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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
制御放出組成物を作製する方法であって、該方法は、酢酸ロイプロリド、酢酸オクトレオ
チド、および酢酸オキシトシンからなる群より選択される生物活性因子とポリ（ラクチド
－コ－グリコリド）とを含む有機相を、有機イオンを含む水相と配合する工程、および該
組成物を回収する工程を包含し、該有機イオンは、該生物活性因子の分解を低減するため
に、水相中に存在し、該有機イオンが、トリフルオロメチル－ｐ－トルエン酸塩、２－ナ
フタレンスルホン酸塩、２，３－ナフタレンジカルボン酸塩、１－ヒドロキシ－２－ナフ
トエ酸塩、３－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸塩、２－ナフトエ酸塩およびサリチルサリチ
ル酸塩からなる群から選択される、方法。
【請求項２】
前記有機相中に溶媒をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記溶媒が、ジメチルスルホキシド、ジメチルホルムアミド、ｎ－メチルピロリジノン、
ＰＥＧ２００、ＰＥＧ４００、メチルアルコール、エチルアルコール、イソプロピルアル
コールおよびベンジルアルコールからなる群から選択される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
前記水相中に乳化剤をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
前記乳化剤がポリ（ビニルアルコール）、アルブミン、レシチン、ビタミンＥ－ＴＰＧＳ
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及びポリソルベ－トからなる群から選択される、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
前記乳化剤が０．１～１０％（ｗ／ｗ）の範囲の最終濃度で存在する、請求項４に記載の
方法。
【請求項７】
前記有機相が塩化メチレン、酢酸エチル、ベンジルアルコール、アセトン、酢酸および炭
酸プロピレンからなる群から選択される溶媒を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
前記有機イオンが０．１～１０００ｍＭの範囲の最終濃度で存在する、請求項１に記載の
方法。
【請求項９】
前記制御放出組成物がマイクロ粒子およびナノ粒子からなる群から選択される、請求項１
に記載の方法。
【請求項１０】
前記マイクロ粒子およびナノ粒子が生分解性である、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
エマルジョンプロセスを用いて前記有機相と前記水相とが配合される、請求項１に記載の
方法。
【請求項１２】
前記エマルジョンプロセスが水中油型および水中油中水型からなる群から選択される、請
求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）中に、酢酸ロイプロリド、酢酸オクトレオチド、およ
び酢酸オキシトシンからなる群より選択される生物活性因子を含むマイクロ粒子を生成す
るための方法であって、
　ａ）ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）と有機相とを配合する工程と、
　ｂ）該生物活性因子と該有機相とを配合する工程と、
　ｃ）トリフルオロメチル－ｐ－トルエン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、２，３－
ナフタレンジカルボン酸塩、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸塩、３－ヒドロキシ－２－
ナフトエ酸塩、２－ナフトエ酸塩およびサリチルサリチル酸塩からなる群から選択される
有機イオンと水相とを配合する工程と、
　ｄ）該有機相と水相とを、エマルジョンプロセスを用いて配合する工程と、
　ｅ）該マイクロ粒子を回収する工程
とを包含する、方法。
【請求項１４】
前記有機相中に溶媒をさらに含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
前記溶媒が、ジメチルスルホキシド、ジメチルホルムアミド、ｎ－メチルピロリジノン、
ＰＥＧ２００、ＰＥＧ４００、メチルアルコール、エチルアルコール、イソプロピルアル
コールおよびベンジルアルコールからなる群から選択される、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
前記水相中に乳化剤をさらに含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１７】
前記乳化剤が、ポリ（ビニルアルコール）、アルブミン、レシチン、ビタミンＥ－ＴＰＧ
Ｓおよびポリソルベ－トからなる群から選択される、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
前記乳化剤が０．１～１０％（ｗ／ｗ）の範囲の最終濃度で存在する、請求項１６に記載
の方法。
【請求項１９】
前記有機相が、塩化メチレン、酢酸エチル、ベンジルアルコール、アセトン、酢酸および
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炭酸プロピレンからなる群から選択される溶媒を含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項２０】
前記有機イオンが０．１～１０００ｍＭの範囲の最終濃度で存在する、請求項１３に記載
の方法。
【請求項２１】
前記制御放出組成物がマイクロ粒子およびナノ粒子からなる群から選択される、請求項１
３に記載の方法。
【請求項２２】
前記マイクロ粒子およびナノ粒子が生分解性である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
前記エマルジョンプロセスが、水中油型および水中油中水型からなる群から選択される、
請求項１３に記載の方法。
【請求項２４】
エマルジョンプロセスを介し、ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）中に酢酸ロイプロリド
、酢酸オクトレオチド、および酢酸オキシトシンからなる群より選択される生物活性因子
を含むマイクロ粒子を生成するための改善された方法であって、該改善方法は、水相中に
トリフルオロメチル－ｐ－トルエン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、２，３－ナフタ
レンジカルボン酸塩、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸塩、３－ヒドロキシ－２－ナフト
エ酸塩、２－ナフトエ酸塩およびサリチルサリチル酸塩からなる群から選択される有機イ
オンを提供して、該生物活性因子の分解を低減させる工程からなる、方法。
【請求項２５】
　ａ）酢酸ロイプロリド、酢酸オクトレオチド、および酢酸オキシトシンからなる群より
選択される生物活性因子と有機相とを配合する工程と、
　ｂ）ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）と該有機相とを配合する工程と、
　ｃ）トリフルオロメチル－ｐ－トルエン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、２，３－
ナフタレンジカルボン酸塩、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸塩、３－ヒドロキシ－２－
ナフトエ酸塩、２－ナフトエ酸塩およびサリチルサリチル酸塩からなる群から選択される
有機イオンを水相と配合する工程と、
　ｄ）得られた有機相と水相とを、エマルジョンプロセスを用いて、接触させ、有機イオ
ン－生物活性因子複合体を含む制御放出組成物を生成する工程
を包含する、方法。
【請求項２６】
前記有機相中に溶媒をさらに含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
前記溶媒が、ジメチルスルホキシド、ジメチルホルムアミド、ｎ－メチルピロリジノン、
ＰＥＧ２００、ＰＥＧ４００、メチルアルコール、エチルアルコール、イソプロピルアル
コールおよびベンジルアルコールからなる群から選択される、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
前記水相中に乳化剤をさらに含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２９】
前記乳化剤が、ポリ（ビニルアルコール）、アルブミン、レシチン、ビタミンＥ－ＴＰＧ
Ｓおよびポリソルベ－トからなる群から選択される、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
前記乳化剤が０．１～１０％（ｗ／ｗ）の範囲の最終濃度で存在する、請求項２８に記載
の方法。
【請求項３１】
前記有機相が、塩化メチレン、酢酸エチル、ベンジルアルコール、アセトン、酢酸および
炭酸プロピレンからなる群から選択される溶媒を含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項３２】
前記有機イオンが０．１～１０００ｍＭの範囲の最終濃度で存在する、請求項２５に記載
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の方法。
【請求項３３】
前記制御放出組成物がマイクロ粒子およびナノ粒子からなる群から選択される、請求項２
５に記載の方法。
【請求項３４】
前記マイクロ粒子およびナノ粒子が生分解性である、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
前記エマルジョンプロセスが、水中油型および水中油中水型からなる群から選択される、
請求項２５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は制御放出組成物を作製する方法、特に生物活性因子とポリマーとを含有する有
機溶液を、有機イオン含有水溶液に接触させ、エマルジョンプロセスを経て制御放出組成
物を創成する方法に関する。さらに本発明は、ポリマー、有機イオンおよび生物活性因子
を含有する制御放出組成物の使用法も提供する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　現在、種々の生物活性因子を含む非常に多くの制御放出処方物が市場に存在する。それ
らの生物活性因子としてはＧｎＲＨ類似体、ヒト成長ホルモン、リスペリドン、およびソ
マトスタチン類似体、たとえば酢酸オクトレオチド、が挙げられる。これらの制御放出組
成物は、一般的には生分解性、生体適合性のポリマーと共に調合される。そのような処方
物は、医療専門家および患者にとって何回数も注射をする必要性が少なくなるため好まれ
る。加えて、一回の注射で長期間にわたり患者を治療していくため、患者当りの来診数が
減少し、ひいては健康管理コストの低減に役立つので、健康管理機構もこのような処方物
を好ましいと考えている。
【０００３】
　あいにく、制御放出組成物については、現行の製法および処方物に多くの問題がある。
多くの現行製法では、薬物負荷を高くする濃縮製品の製造が不可能であり、そのため投与
時に患者にとって極めて不快である多量の筋肉内注射容量（２ｍｌ）を必要とする。加え
て、多くの製法では、生物活性因子の封入に先立つ可溶化に時間がかかり、可溶化する手
順が複雑である。封入のために溶解性を操作すると放出プロフィ－ルを損なう可能性が生
じるほか、生物活性因子自体が分解する可能性も生じる。たとえば、水への溶解度が高い
生物活性因子を使用する場合、患者への投与あるいは生理学的媒体への導入等によって水
溶液と接触する時に生物活性因子が「バースト放出」してしまい、望ましくない結果が生
じることが多い。生物活性因子の放出レベルのそのような急激な上昇は、患者に有害とな
る可能性があり、所望の処治時間の後半の方で放出させる生物活性因子がほとんど残らな
くなってしまう場合がある。
【０００４】
　溶解性の問題を解決する種々の方法が試みられてきたが、特に有効なもの又は効果的な
ものは現在までなかった。そのような試みの一つは、アニオン性頭部および疎水性尾部を
含む界面活性剤と生物活性因子とを配合し、生物活性因子を封入する前に有機相内で可溶
化させるものであった。また別の方法は、生物活性因子と有機酸とを配合して封入前に水
に不溶な付加塩を生成させるものであった。不溶性付加塩を使用すると、投与時の「バー
スト放出」作用が低減した。しかしながらこの方法は、これらの化合物製造を高価で非効
率とする追加の製造工程を必要とした。さらに生物活性因子の酢酸塩の封入を含む別の方
法もあったが、それは生理学的水性緩衝液中に置くと化学修飾を受けた分解した生物活性
因子がかなりの量、放出される結果となった。その生物活性因子は不都合にもアシル化を
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受け、このために化学分解してしまった。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　薬物取り込みを高くし、投与時のバースト放出作用及び生物活性因子の分解を最小限に
する製品の製造が可能である制御放出組成物を作製する方法が、ヒト用又は獣医学用の治
療薬として、これらのタイプの組成物の真の利益を現実化するのにぜひとも必要である。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　（発明の要旨）
　本発明の目的に鑑み、本明細書に具現化され広範に記載されるように、本発明は一面に
おいて、制御放出組成物を作製する方法および使用法に関する。
【０００７】
　一例として当該方法は、生物活性因子とポリマーを有機相中で配合する工程と、別に水
相中で有機イオンを配合する工程と得られた有機相と水相を接触させて制御放出組成物を
製造する工程とを含む。
【０００８】
　ある実施形態では本発明法は、生物活性因子およびポリマーを有機相内で配合し、別に
水相内で有機イオンを配合し、得られた有機相および水相でエマルジョンを形成して制御
放出組成物を製造する、各段階を含む。
【０００９】
　ある実施形態では本発明法は、ポリマーおよび生物活性因子含有の有機相を、有機イオ
ン含有水相と接触させる段階を含む。但し、有効量の有機イオンが水相から去り、有機相
に入る。
【００１０】
　一実施形態では有機相は、塩化メチレン、酢酸エチル、ベンジルアルコール、アセトン
、酢酸および炭酸プロピレンからなる群から選択される溶媒を含むが、それらに限定され
ない。
【００１１】
　特定の実施形態では有機相は、さらに共溶媒を含む。共溶媒はジメチルスルホキシド、
ジメチルホルムアミド、ｎ－メチルピロリドン、ＰＥＧ２００、ＰＥＧ４００、メチルア
ルコール、エチルアルコール、イソプロピルアルコールおよびベンジルアルコールからな
る群から選択され得るが、それらに限定されない。
【００１２】
　別の実施形態ではその水相は、さらに乳化剤を含む。乳化剤はポリ（ビニルアルコール
）、アルブミン、レシチン、ビタミンＥ－Ｄ－α－トコフェリルポリエチレングリコール
（ＴＰＧＳ）およびポリソルベ－トから選択され得るが、それらに限定されない。特定の
実施形態では乳化剤は最終濃度約０．１～１０％（ｗ／ｗ）の範囲で存在し得る。
【００１３】
　ある実施形態では有機イオンの最終濃度は、約０．１～１０００ｍＭの範囲である。
【００１４】
　ある実施形態では制御放出組成物は、マイクロ粒子およびナノ粒子から選択され得るが
、それに限定されない。特定の実施形態ではそのマイクロ粒子およびナノ粒子は、生分解
性である。
【００１５】
　別の実施形態ではポリマーは、ポリ（ラクチド）類、ポリ（グリコリド）類、ラクチド
－グリコリドコポリマー類、ポリ（乳酸）類、ポリ（グリコール酸）類、乳酸／グリコー
ル酸コポリマー類、ポリカプロラクトン、ポリカーボネート類、ポリエステルアミド類、
ポリ無水物類、ポリ（アミノ酸）類、ポリオルトエステル類、ポリアセチル類、ポリ（シ
アノアクリル酸エステル）類、ポリエ－エルエステル類、ポリジオキサノン類、ポリ（ア
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ルキレンアルキレート）類、ポリエチレングリコールとポリ（ラクチド－コ－グリコリド
）とのコポリマー、生分解性ポリウレタン類、ならびにそれらの混和物およびコポリマー
から選択され得るが、それらに限定されない。
【００１６】
　別の実施形態では生物活性因子は、タンパク質類、核酸類、ペプチド類、低分子薬学的
物質類、免疫原類、細胞と組織の増殖と生存を促進し得る代謝前駆体類、抗腫瘍剤類、ホ
ルモン類、抗ヒスタミン薬類、心血管系薬剤類、抗潰瘍剤類、気管支拡張剤類（ｂｒｏｎ
ｃｈｏｄｉｌａｔｏｒｓ）、気管支拡張薬類（ｖａｓｏｄｉｌａｔｏｒｓ）、中枢神経系
薬剤類、麻薬拮抗剤類および類似薬剤からなる群から選択され得るが、それらに限定され
ない。
【００１７】
　ある実施形態ではエマルジョンプロセスは、水中油型および水中油中水型からなる群か
ら選択される。
【００１８】
　特定の実施形態では本発明法は、既知の乳化法で実施され得る。
【００１９】
　特定の実施形態では有機イオンは、アニオン性材料とカチオン性材料からなる群から選
択される。特定の実施形態では有機イオンは、パモ酸塩、トリフルオロメチル－ｐ－トル
エン酸塩、コール酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、２，３－ナフタレンジカルボン酸
塩、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸塩、３－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸塩、２－ナフ
トエ酸塩およびサリチル酸サリチルからなる群から選択される。
【００２０】
　別の実施形態では分解はアシル化を含む。特別な例としてそのアシル化反応は、ｄ，ｌ
－ラクチド／グリコリドコポリマーのようなポリエステルのカルボニル炭素に向けられた
、生物活性因子のアミノ基の親核的攻撃を含む。仮説ではあるが潜在的親核体（たとえば
アミノ基）のプロトン化を容易にすることによって、本組成物において生物活性因子の分
解が阻止又は低減され、このためＰＬＧＡポリマーの主鎖かその断片とのアシル化反応に
親核体があまり関与しなくなると考えられる。
【００２１】
　別の実施形態では分解は、ポリマーの溶解を含む。過度な溶解はポリマーの分子量の急
速な減失を招き、生物活性因子の早期放出を招く場合がある。
【００２２】
　別の実施形態では有機イオンに対する生物活性因子のモル化学量論比は、約０．５～２
．０である。特別な例としてその有機イオンに対する生物活性因子の分子量論的比は、約
１．０～１．５である。
【００２３】
　別の実施形態では本発明は、有機イオンとの複合体の形でポリマーと生物活性因子とを
含む制御放出組成物を提供する。そのような複合体としては、有機イオンと生物活性因子
とが近接した物理的な会合物を形成する際に形成されるものが挙げられる。
【００２４】
　別の実施形態では生物活性因子含量は、有機イオン非存在下で本発明法で調製される組
成物の生物活性因子含量と比較して増大する可能性がある。
【００２５】
　別の実施形態では本発明は、生物活性因子を有機イオンと配合し、ポリマーを同じ有機
相と配合し、有機イオンを水相と配合し、エマルジョンプロセスの使用により有機相と水
相とを接触させて封入型の生物活性因子を製造する方法を含む。
【００２６】
　本発明のさらなる効果は一部、以下の記載に示されている。その記載から明らかになる
効果もあるであろうし、本発明を実施することによりわかる効果もある。本発明の効果は
、添付の請求項に特に示される成分と配合により実現され達成されるであろう。全般的な
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上記記載と以下の詳細な記載との両方は例示であり、説明のためのものであるが、請求の
範囲に記載されている本発明を限定するものではない。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２７】
　（具体的な実施形態の記載）
　（定義）
　本発明において、以下の用語は以下に示す意味を持つものとする。
【００２８】
　本発明において、「生分解性」という用語は、個々の治療状況で許容可能な期間内、イ
ンビボで溶けるか分解するポリマーを指す。そのような溶解産物または分解産物はより低
分子の化学種を含む。分解はたとえば酵素的、化学的および／または物理的なプロセスに
より生じ得る。生分解は、ｐＨが６～９で温度が２２～３８℃のような生理学的なｐＨと
温度下とにおいてから、一般的に５年未満、通常１年未満かかる。
【００２９】
　本発明において、「有機相」と「不連続相」という用語は互換性があり、本発明の制御
放出組成物の作り出すためにエマルジョンプロセスを介して水相と接触されることになる
、本発明法で作り出される、溶媒とポリマーと生物活性因子との溶液を指す。
【００３０】
　本発明において、「分解」という用語は、その生物活性因子に対するアシル化またはポ
リマーに対する溶解のような望ましくない変化を指す。
【００３１】
　本発明において、「水相」と「連続相」という用語は互換性があり、本発明の制御放出
組成物の創成のために乳化工程を介して有機相と接触されることになる、本発明法で創成
される、水と有機イオンとの溶液を指す。
【００３２】
　本発明において、「配合」という用語は、二種かそれ以上の材料類を一緒にする何らか
の方法を指す。そのような方法は、混合、混和、合一、混成、均質化、編入、混ざり合い
、融合、連結、再編成、攪拌、合体、統合、混同、添加、一体化、およびそれらに類似す
ることを含むが、それらに限定されない。
【００３３】
　本発明において、範囲はここでは、「約」又は「およそ」のある特定値からおよび／ま
たは「約」又は「およそ」の別の特定値まで、というように表現され得る。そのような範
囲が表現される際、別の具体的表現は、ある特定値からおよび／または別の特定値までと
いう表現を含む。同様に値の前に「約」をつけて表す場合、値を特定することによって別
の実施形態が成立することになるのは当然のことであろう。さらに各々の範囲の終点は、
終点同士の関係の有無に関わらず有意な値であるのは当然のことであろう。
【００３４】
　本発明において、「生物活性因子」という用語はインビボかインビトロのどちらかで生
物活性を持つ何らかの薬剤を指し、その生物活性は個人の健康全般または一種以上の健康
マーカー（即ち、症状）における観察し得る変化として、またはそこに関連する代替的な
生物学的マ－カ－における変化として、あるいは生理学的に関係する分子の化学構造かコ
ンホメ－ションにおける変化として検出され得る。
【００３５】
　本発明において、「有機イオン」という用語はカチオン性とアニオン性の材料を指す。
有機イオンはその塩か酸の形で存在し得る。例示される有機イオンは、恩波酸塩、ナフト
エ酸塩、コール酸塩およびそれらに類似したものを含む。
【００３６】
　本発明において、「制御放出組成物」という用語は、元々の生物活性因子と異なる放出
プロフィ－ルを持つ何らかの調合物を指す。一般的には放出プロフィ－ルは、少なくとも
１週間、少なくとも１ヶ月、少なくとも４５日あるいはそれ以上の期間にわたる、生物活
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性因子の生理学的検出が可能な濃度推移を含む。
【００３７】
　その上、本発明において、「ある」又は「ある種の」物という用語は、一種かそれ以上
の物を指す。たとえば「あるタンパク質」又は「あるペプチド」という術語は、一種かそ
れ以上の当該化合物、あるいは少なくとも一種の化合物を指す。そのように「ある」又は
「ある種の」、「一種かそれ以上」及び「少なくとも一種」という用語類は、ここでは互
換的に用いられ得る。また「含む」、「包含する」および「有する」という術語も互換的
に用いられ得る。さらに「から選択される」化合物は、２種以上の化合物の混合物（即ち
、配合物）も含めたリストの化合物のうちの一種かそれ以上の化合物を指す。本発明によ
れば、単離されるかまたは生物学的に純粋である生物活性因子とは、その本来の環境から
離された化合物のことである。普通の意味での「単離される」と「生物学的に純粋である
」という用語は、その化合物の精製された程度を必ずしも反映しない。本発明の単離化合
物は、その天然の供給源から得られるか、分子生物学的技法を用いて製造され得るか、あ
るいは化学合成によって製造され得る。
【００３８】
　本発明のある実施形態について、以下詳細に説明する。その例は添付図面および実施例
の部分で明らかにされる。
【００３９】
　本発明の制御放出組成物調製に用いられる成分が開示される。それら及び他の材料も本
明細書に開示されている、それら材料の配合物、サブセット、相互作用するもの、グル－
プ等が開示されていれば、それらの化合物を個別に入れ替えたり、いくつかにまとめて入
れ替えたりするなど、種々の入れ替えについてそれぞれ明瞭に開示され、本明細書では各
々を具体的に熟考記歳しているものとする。たとえば、多くの生物活性因子が開示され考
察され、生物活性因子を含む多くの分子に作られ得る多くの変更物が考察されるならば、
具体的に示されない限り、可能であるとされる生物活性因子とその変更物の組合わせおよ
び入れ替えの各々を全て具体的に考慮するものである。従って、Ａ、ＢとＣの分子種がＤ
、ＥとＦの分子種と同じく開示される場合、Ａ－Ｄの分子の組合わせ例が開示される場合
、特にひとつひとつ列挙されていなくとも個別に入れ替えたり、まとめて入れ替えたりす
ることもあり、Ａ－Ｅ、Ａ－Ｆ、Ｂ－Ｄ、Ｂ－Ｅ、Ｂ－Ｆ、Ｃ－Ｄ、Ｃ－ＥとＣ－Ｆの組
合わせは、開示済みであるものとする。同様に、それらのサブセットまたは組合わせもす
べて開示される。従って、たとえばＡ－Ｅ、Ｂ－ＦおよびＣ－Ｅからなるサブグル－プも
、開示されるとみなされるであろう。この概念は、以下に限定されるものではないが、本
発明の作製方法および使用法の工程など本明細書の全局面に適用される。
【００４０】
　（生物活性因子）
　本発明の一例として、生物活性因子はタンパク質、核酸、炭水化物、ペプチドと低分子
薬学的物質からなる群から選択される。本発明で使用されるタンパク質は、抗体、治療用
タンパク質、ヒト成長ホルモン、インスリン、オキシトシン、オクトレオチド、ゴナドト
ロピン－放出性ホルモン、ロイプロリド、インタ－フェロンアルファ、インタ－フェロン
ベータ、インタ－フェロンガンマ、インスリン、カルシトニン、インターロイキン－１、
インターロイキン－２、および類似するものを含むが、それらに限定されない。本発明で
使用される核酸は、ＤＮＡ、ＲＮＡ、化学修飾ＤＮＡ、化学修飾ＲＮＡ、アプタマ－、ア
ンチセンス、ＲＮＡ干渉、および低分子ＲＮＡ干渉を含む。炭水化物は、ヘパリン、低分
子化ヘパリン、及び類似するものを含む。ペプチドは、ＬＨＲＨアゴニスト、その合成ア
ナログ、ロイプロリド、ソマトスタチンアナログ、ホルモン、オクトレオチド、グルカゴ
ン様ペプチド、オキシトシン、および類似するものを含む。低分子薬学的物質は、抗感染
症薬、細胞毒性剤、降圧剤、抗真菌剤、抗精神病薬、糖尿病治療薬、免疫刺激剤、免疫抑
制剤、抗生物質、抗ウイルス剤、鎮痙薬、抗ヒスタミン薬、心血管系薬剤、抗凝固薬、ホ
ルモン、抗マラリア薬、鎮痛薬、麻酔薬、ステロイド、非ステロイド系抗炎症剤および制
吐剤を含むが、それらに限定されない。
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【００４１】
　別の実施形態では、生物活性因子は免疫原である。そのような免疫原は肝炎、インフル
エンザ、麻疹、風疹、破傷風、ポリオ、狂犬病およびそれらに類似したもの、の各免疫原
から選択される得るが、それらに限定されない。
【００４２】
　別の実施形態では生物活性因子は、細胞と組織の増殖と生存を促進することが可能か、
あるいは細胞の機能を増強することが可能な物質または代謝前駆体である。そのような物
質又は代謝前駆体は、ガングリオシド、神経増殖因子等の神経増殖促進性物質、並びにフ
ィブロネクチン、ヒト成長ホルモン、コロニ－刺激因子、骨形成タンパク質、血小板由来
増殖因子、インスリン由来増殖因子、トランスフォ－ミング成長因子アルファ、トランス
フォ－ミング成長因子β、上皮細胞成長因子、繊維芽細胞増殖因子、インターロイキン－
１、血管内皮細胞成長因子、ケラチノサイト成長因子、乾燥骨素材等のような硬組織又は
軟組織の成長促進剤、から選択され得るが、それらに限定されない。
【００４３】
　別の実施形態では、生物活性因子は抗新生物薬である。特別な例として、その抗新生物
薬はメトトレキサ－ト、５－フルオロウラシル、アドリアマイシン、ビンブラスチン、シ
スプラチン、毒素にコンジュゲ－トする腫瘍特異的抗体、腫瘍壊死因子、および類似する
ものから選択されるが、それらに限定されない。
【００４４】
　他の実施形態では、生物活性因子はジフェンヒドラミン等の抗ヒスタミン薬、パパベリ
ン、ストレプトキナ－ゼ等の心血管系薬剤、イソプロパミド等の抗潰瘍剤、硫酸メタプロ
テレノ－ル、アミノピリン等の気管支拡張剤、テオフィリン、ナイアシン、ミノキシジル
等の気管支拡張薬、トランキライザ－類、βーアドレナリン受容体遮断剤、ドパミン等の
中枢神経系薬剤、リスペリドン等の抗精神病薬、ナルトレキソン、ナロキソン、ブプレノ
ルフィン等の麻薬拮抗剤、およびその他のアナログから選択されるが、それらに限定され
ない。
【００４５】
　ある実施形態では生物活性因子は、適用される内部の生体系において局所的あるいは全
身的な、生物学的、生理学的又は治療上の効果を提供し得るものである。たとえばその薬
剤は、ほかにも機能があるが、特に感染症又は炎症の抑制、細胞増殖又は組織再生の増大
、腫瘍増殖の抑制と骨成長の増大の機能を果たし得る。
【００４６】
　別の実施形態では制御放出組成物は、２種かそれ以上の生物活性因子の一定の配合物を
含む場合がある。特定な実施形態では、制御放出組成物は５種かそれ以下の薬剤を含む。
別の実施形態では、制御放出組成物は１種の生物活性因子を含む。
【００４７】
　特定の実施形態では、生物活性因子は有機イオンとの複合体の形で存在する。
【００４８】
　別の実施形態では、本発明の生物活性因子は種々の塩の形、及びポリ（エチレングリコ
ール）およびポリ（プロピレングリコール）のような親水性ポリマーに共有結合した誘導
体、を含む場合がある。
【００４９】
　本発明は生物活性因子の薬学的相当物を含む。薬学的相当物は、その生物活性因子自体
に対して同等かあるいは強いインビトロ活性を示す。特定の例として医薬相当物は、その
生物活性因子と同じような化学構造を持つ場合もあるし、その生物活性因子の生物学的活
性部分のみを含む場合もあるし、あるいはその生物活性因子の合成アナログである場合も
ある。
【００５０】
　特定の実施形態では、生物活性因子は少なくとも１個の正又は負の荷電、あるいは正と
負の両方の荷電を示し得る。
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【００５１】
　特定の実施形態では、生物活性因子は水溶性である。
【００５２】
　別の特定の実施形態において生物活性因子は、所望により共溶媒を含む有機溶媒中で可
溶化される。その生物活性因子は水中、有機溶媒中、又はその両方の中で可溶性であり得
る。
【００５３】
　当業者であれば、特別な場合に使用される生物活性因子の実際量が、使用される特定化
合物、調合される特定組成物、適用方式、及び治療される特定原位置と患者によって変わ
ることがわかるであろう。所定のホスト薬の投与量は通常の検討法、たとえば対象の化合
物と既知の生物活性因子との活性の相違を比較する通例の比較法、を用いて決定され得る
。その方法はたとえば適当な一般的な薬理学的プロトコ－ルよって行われる。薬学的化合
物の投与量を決定する技術に精通する医師および薬剤師は、推奨されている標準的な方法
により問題なく投与量を決定するであろう。
【００５４】
　（有機イオン）
　本発明で用いられる有機イオンは、アニオン性とカチオン性の材料を含む。アニオン性
材料は以下の有機酸とその塩を含むが、それらに限定されない。パモ酸、ドデシル硫酸、
コール酸、トリフルオロメチル－ｐ－トルエン酸、２－ナフタレンスルホン酸、２，３－
ナフタレンジカルボン酸、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸、３－ヒドロキシ－２－ナフ
トエ酸、２－ナフトエ酸及びサリチルサリチル酸。さらに硫酸塩、スルホン酸塩、リン酸
塩、およびホスホン酸塩の各有機型も有機イオンに適する。アニオン性材料の塩の形は、
ナトリウム塩、アンモニウム塩、マグネシウム塩、カルシウム塩等を含む。
【００５５】
　カチオン性分子はアンモニウム基、グアニジニウム基または置換アンモニウム基を持つ
ものを含むが、それらに限定されない。有機アニオン性剤は、アンモニウム基かグアニジ
ニウム基のような正の荷電を持つか導入することが可能な１個かそれ以上の官能基を持つ
生物活性因子と共に用いられる。有機カチオン性剤は、カルボキシル基、硫酸基、スルホ
ン酸基、リン酸基又はホスホン酸基のような負の荷電を持つか導入することが可能な１個
かそれ以上の官能基を持つ生物活性因子と共に用いられ得る。
【００５６】
　本発明で用いられる有機イオン剤は、封入効率と薬物取り込み率を上げるのに求められ
る程度で、水相中および有機相中に溶解し得る。特定の実施形態では、増大した被包化効
率と薬物装填率は、生物活性因子の分解低減化によって達成される。特別な例として、水
相中の有機イオン剤の濃度域は約０．５～１００ｍＭである。別の例として、有機イオン
の濃度域は５～４０ｍＭである。
【００５７】
　（生分解性マイクロ粒子）
　ある実施形態では、本制御放出組成物はマイクロ粒子である。
【００５８】
　ある実施形態では生物活性因子は、マイクロ粒子型の生分解性ポリマーと会合している
。特別な例として、マイクロ粒子は１．０ｍｍ未満、通例１．０ｍｍ～２００．０μｍ、
の直径を持つ。マイクロ粒子はマイクロスフェアとマイクロカプセルの両方を含み、ほぼ
球形か他の外形を持ち得る。マイクロスフェアは通例、組成物内でほぼ均質であり、マイ
クロカプセルは周囲の外殻から区別された組成物核を含む。本開示の目的のため、マイク
ロスフェア、マイクロ粒子およびマイクロカプセルの三用語は、互換的に用いられる。
【００５９】
　ある実施形態では、マイクロ粒子は多種の生分解性ポリマーで製造され得る。適する生
体適合性、生分解性ポリマーは、たとえばポリ（ラクチド）類、ポリ（グリコリド）類、
ラクチド／グリコリドコポリマー類、ポリ（乳酸）類、ポリ（グリコール酸）類、乳酸／
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グリコール酸コポリマー類、ポリカプロラクトン、ポリカーボネート類、ポリエステルア
ミド類、ポリ無水物類、ポリ（アミノ酸）類、ポリオルトエステル類、ポリアセチル類、
ポリシアノアクリレート類、ポリエーテルエステル類、ポリ（ジオキサノン）類、ポリ（
アルキレンアルキレート）類、ポリエチレングリコールとポリ（ラクチド）とのコポリマ
ー、ポリエチレングリコールとポリ（ラクチド－コ－グリコリド）とのコポリマー、生分
解性ポリウレタン類、ならびにそれらの混和物およびコポリマーを含む。
【００６０】
　特定の実施形態では、マイクロ粒子はポリ（ｄ，ｌ－ラクチド－コ－グリコリド）（Ｐ
ＬＧＡ）で作られる。ＰＬＧＡは生理学的ｐＨに暴露され加水分解されると、分解して乳
酸とグリコール酸とを形成する。尚、それら分解物は細胞における代謝の正常な副産物で
ある。ＰＬＧＡポリマーの崩壊速度は、ポリマーの分子量、ポリマー鎖内のラクチドのグ
リコリドに対する比、及びモノマ－サブユニットの立体規則性に依存して変わるであろう
。ポリマーの結晶性を妨げるＬ型／Ｄ型立体異性体混合物は、ポリマーの崩壊速度を上げ
るであろう。さらにマイクロスフェアは、２種かそれ以上の、分子量やモノマ－比が異な
る生分解性ポリマー混和物を含んでもよい。
【００６１】
　他の代替実施形態では、ＰＬＧＡに結合した親水性ポリマーを含む生分解性ポリマー誘
導体は、マイクロスフェアを形成するのに用いられ得る。特別な例として、その親水性ポ
リマーはポリ（エチレングリコール）、ポリ（プロピレングリコール）、およびポリ（エ
チレングリコール）とポリ（プロピレングリコール）とのコポリマーからなる群から選択
されるが、それらに限定されない。
【００６２】
　（生分解性ナノ粒子）
　ある実施形態では、本制御放出組成物はナノ粒子である。
【００６３】
　ある実施形態では、生物活性因子は親水性ポリマーとの結合の有無に関わらず、生物活
性因子の制御放出のための生分解性サブミクロン粒子と会合している。ナノ粒子の直径域
は、２０．０ｎｍ～約２．０μｍ、通例１００．０ｎｍ～１．０μｍである。
【００６４】
　ナノ粒子は、高速混合または高速均質化を用いてポリマー／生物活性因子エマルジョン
のサイズを２．０μｍ未満、通例１．０μｍ未満に低下させる以外はマイクロ粒子と同一
手法で作り出され得る。ナノ粒子の代替作製方法は技術的に既知であり、本発明に用いら
れ得る。
【００６５】
　（制御放出組成物の製造）
　一実施形態では、一種かそれ以上の溶媒、一種の生物活性因子および一種のポリマーを
含む有機相は、一種の有機イオンを含む水相と接触される。特別な例として、有機相はさ
らに共溶媒を含む。別の特定の実施形態では、水相はさらに乳化剤を含む。別の特定の実
施形態では、有機イオンは有機酸の塩である。
【００６６】
　別の実施形態では、有機相は水相と接触してエマルジョンを形成する。尚、そのエマル
ジョンは水相内に分散した有機相の液滴を含む。溶媒は実質上、エマルジョン液滴から除
かれて硬化マイクロ粒子を形成する。特別な例として、溶媒は蒸発されて除去される。別
の特定の実施形態では、溶媒は抽出液中に抽出されて除去される。たとえば抽出液は水で
あり得る。さらに別の特定の実施形態では、溶媒はろ過によって除去される。硬化したマ
イクロ粒子は、その際に水相から回収され、乾燥され得る。
【００６７】
　さらに別の実施形態ではエマルジョンは、有機相と水相を攪拌して製造される。別の実
施形態では、エマルジョンは混合器を使用して製造される。特定の実施形態では、その混
合器はスタテイックミキサ－である。ある実施形態では、エマルジョンは乱流式ミキサ－
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を用いて製造される。別の実施形態ではエマルジョンは乱流式ミキサ－を用いずに製造さ
れる。
【００６８】
　エマルジョンプロセスは、成分の沸点と凝固点との間のいずれかの温度で実施され得る
。ある実施形態では、その温度は約０℃～約１００℃の範囲であり、通例５℃～７５℃で
ある。特定の実施形態ではエマルジョンプロセスは約１５℃～約６０℃で実施される。
【００６９】
　本発明の有機相には以下の溶媒を含ませると良い。溶媒としては塩化メチレン、酢酸エ
チル、ベンジルアルコール、アセトン、酢酸、炭酸プロピレン、および生分解性ポリマー
を溶解するその他の溶媒が挙げられるが、それらに限定されない。特定の実施形態では、
有機相の溶媒は酢酸エチルおよび塩化メチレンからなる群から選択され得る。
【００７０】
　特定の実施形態では、水相は水と乳化剤を含む場合がある。
【００７１】
　ある実施形態では、共溶媒を有機相に添加することもできる。それらは、有機相での生
物活性因子の溶解性を上げるのに任意に使用される。特定の実施形態では、それらはジメ
チルスルホキシド、ジメチルホルムアミド、ｎ－メチルピロリジノン、ＰＥＧ２００、Ｐ
ＥＧ４００、メチルアルコール、エチルアルコール、イソプロピルアルコールおよびベン
ジルアルコールから選択されるが、それらに限定されない。別の特定に実施形態では、共
溶媒は、有機相の溶媒の０～９０％（ｗ／ｗ）を占めることもできる。別の特定の実施形
態では、共溶媒は有機相の溶媒の０～５０％（ｗ／ｗ）を占める。生物活性因子は最初に
適切な量の共溶媒中に溶解され、その後に、任意に生分解性ポリマーを予め溶かしておい
た有機相の溶媒に加えられるようにすればよく、このようにして有機相の全成分の溶液が
形成される。当業者であれば、生物活性因子と生分解性ポリマーの希望の溶液を達成する
ようにその容量と添加順を調整することができる。ある実施形態では、生物活性因子は有
機相中に１～２０％（ｗ／ｗ）の濃度で存在するであろう。特定の実施形態では、生分解
性ポリマーは有機相中に２～４０％（ｗ／ｗ）の濃度で存在するであろう。別の特別な例
として、生分解性ポリマーは有機相中に５～２０％（ｗ／ｗ）の濃度で存在するであろう
。
【００７２】
　有機イオンは水相中に溶解している。ある実施形態では、それらは約０．１ｍＭ～約１
０００ｍＭの間の濃度で溶解している。特定の実施形態では、それらは１～１００ｍＭの
濃度で溶解している。その濃度は特別な有機イオン剤と生物活性因子の各々に対して調整
され、希望の薬物取り込み率と封入効率を達成し得る。
【００７３】
　エマルジョンを安定化させるために、一種又はそれ以上の乳化剤を水相中に添加すると
良い。乳化剤はポリ（ビニルアルコール）、アルブミン、レシチン、ビタミンＥ－ＴＰＧ
Ｓおよびポリソルベ－トからなる群から選択され得るが、それらに限定されない。乳化剤
は水相中濃度として０～１０％（ｗ／ｗ）で存在する。特別な例として、それらは０．５
～５％（ｗ／ｗ）の濃度で存在する。
【００７４】
　本発明の有機アニオンは、以下の有機酸とそれらの塩を含むが、それらに限定されない
。パモ酸、ドデシル硫酸、コール酸、トリフルオロメチル－ｐ－トルエン酸、２－ナフタ
レンスルホン酸、２，３－ナフタレンジカルボン酸、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸、
３－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸、２－ナフトエ酸とサリチルサリチル酸、あるいは硫酸
塩、スルホン酸塩、リン酸塩およびホスホン酸塩の有機誘導体。
【００７５】
　（薬学的処方物）
　静脈内注射又は筋肉内注射のような非経口投与のために処方された配合物のほかに、本
発明の他の代替投与法も使用でき、皮内投与、肺内投与、口腔内投与、経皮投与および経
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粘膜投与が含まれるが、それらに限定されない。経粘膜投与には眼内投与、経膣投与、直
腸内投与と経鼻投与が含まれ得るが、それらに限定されない。そのような全ての投与方法
は、当該技術分野において公知である。
【００７６】
　別の実施形態では、本発明の制御放出組成物は、点鼻液、噴霧剤、エアゾル剤又は吸入
剤のように経鼻投与され得る。鼻用溶液は通常、液滴か噴霧状態で鼻管腔に投与されるよ
うに設計された水溶液である。点鼻液は、鼻汁と多くの点で同様になるように調製される
。このため、その水性鼻用溶液は通常、等張であり、ｐＨを５．５～６．５に維持するよ
うに僅かに緩衝化されている。
【００７７】
　点眼薬で使用されるものと同様な抗微生物保存剤、および適切な薬物安定化剤は、必要
ならばどの処方物にも含ませることができる。保存剤とその他の添加剤は、抗菌剤、酸化
防止剤、キレ－ト剤、不活性ガスおよびそれらと類似したものからなる群から選択され得
るが、それらに限定されない。種々の市販点鼻薬が公知であり、それらはたとえば抗生物
質と抗ヒスタミン薬とを含み、喘息の予防に用いられる。
【００７８】
　別の実施形態では、本発明の制御放出組成物は局所に適用される。そのような制御放出
組成物としては、ロ－ション剤、軟膏剤、クリ－ム剤、ゲル剤、ドロップ剤、坐剤、噴霧
剤、液剤および粉剤が含まれるが、それらに限定されない。一般的な薬学的担体、水性、
粉体性又は油性の基材、濃化剤、およびそれらに類似したものを必要としてもよいし、あ
ったほうが好ましいとすることもできる。
【００７９】
　（賦形剤、担体及び希釈剤）
　本発明の制御放出組成物は、生物系または生物学的実体が許容可能な任意の賦形剤の中
で調合され得る。そのような添加物の例としては、水、食塩水、リンゲル液、デキストロ
－ス溶液、ハンクス液、およびその他の水性の生理学的に平衡塩類溶液が挙げられる。不
揮発性油、ポリエチレングリコールのような非水性媒体、およびオレイン酸エチルのよう
な注射可能な有機エステルも使用され得る。ほかの有用な処方物は、カルボキシメチルセ
ルロ－スナトリウム、ソルビト－ルまたはデキストランのような増粘剤含有の懸濁剤を含
む。
【００８０】
　賦形剤は、等張性と化学的安定性を高める物質のような添加物も微量含み得る。緩衝剤
の例としては、リン酸緩衝液、重炭酸緩衝液およびトリス緩衝液が挙げられ、保存剤の例
としてはチメロサ－ル、クレゾ－ル類、ホルマリンおよびベンジルアルコールが挙げられ
る。
【００８１】
　本発明の制御放出組成物のための薬学的担体は、当業者に公知のものである。最もよく
用いられるものは、滅菌水、生理食塩水、および生理学的ｐＨに緩衝化された溶液のよう
な溶液を含む、ヒト投与用の標準的な担体であろう。
【００８２】
　本発明の制御放出組成物は、治療を要するヒト又は動物における注射用の水溶液又はそ
の他の希釈剤中に懸濁され得る。水性希釈溶液は、カルボキシメチルセルロ－スナトリウ
ム、スクロ－ス、マンニト－ル、デキストロ－ス、トレハロ－ス，およびその他の生体適
合性増粘剤から選択される増粘物質をさらに含み得る。粘度は２センチポア（ｃＰ）と１
００ｃＰの間、好ましくは４と４０ｃＰの間の値に合わせるとよい。
【００８３】
　特定の実施形態では界面活性剤が、制御放出組成物の懸濁性を上げるために、希釈剤中
に含まれ得る。界面活性剤はポリソルベ－トと他の生体適合性界面活性剤から選択され得
るが、それらに限定されない。界面活性剤は０～５％（ｗ／ｗ）、好ましくは０．１～１
％（ｗ／ｗ）の濃度で使用される。
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【実施例】
【００８４】
　以下の実施例は、本発明の特別な具体化を明示するために含まれる。当業者であれば、
以下の実施例に開示される技術は、本発明の実施の際にうまく機能するように、本発明者
によって発見された技術を説明するものであり、実施のための特定の態様を構成するもの
として示されていることがわかるであろう。一方、当業者は本開示に鑑み、開示される特
定実施形態中で多くの変更をすることができ、変更しても本発明の精神および範囲から逸
脱することがなく、類似または同一の結果を得ることができるということを当然認識する
であろう。
【００８５】
　（実施例１：過去に用いられた方法によって、共溶媒を用いラクチド／グリコリドコポ
リマー（ＰＬＧＡ）マイクロ粒子中に封入された酢酸オクトレオチドを調製する従来の調
製）
　酢酸オクトレオチドのマイクロ粒子処方物が、有機相中の異なる共溶媒の効果を調べる
ために調製された。水中油型エマルジョン／溶媒抽出法を用いて調製された処方物Ａ－Ｆ
を、表１にまとめておく。ＰＬＧＡポリマー（ラクチド／グリコリド比５０：５０、ＭＷ
２４０００、１８０ｍｇ）が酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ、９００μｌ）中に溶解され、その
ポリマー溶液に、予め共溶媒（表１）中に溶解した酢酸オクトレオチド（２０ｍｇ）が加
えられた。得られた均質な有機相は１％ポリ（ビニルアルコール）（ＰＶＡ）含有水相（
２ｍｌ）に加えられ、その混合物は１５～３０秒ボルテックスにて攪拌された。そのエマ
ルジョンは溶媒抽出用溶液（１０ｍＭリン酸ナトリウム、ｐＨ８．０、１５０ｍｌ）中に
注がれ、１時間攪拌され、ＥｔＯＡｃが抽出された。粒子はろ過によって単離され、水洗
後、一晩風乾された。その処方物の特性は、粒子サイズ、走査電子顕微鏡検査（ＳＥＭ）
、形態、オクトレオチドの核への取り込み率及びインビトロ放出プロフィ－ルによって解
析された。
【００８６】
　処方物Ｄは、ＰＣＴ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ０４／１１４８５で開示されたように乳化装
置を用い、酢酸オクトレオチド（２０ｍｇ）、ＭｅＯＨ（１００μｌ）、ＰＬＧＡポリマ
ー（ラクチド／グリコリド比５０：５０、ＭＷ２４０００、１８０ｍｇ）とＥｔＯＡｃ（
１．９ｍｌ）からなる均質な有機相（２ｍｌ）を、１％ＰＶＡ含有水相（４ｍｌ）と配合
して再現された。そのエマルジョンは次に溶媒抽出用溶液に加えられ、４時間攪拌され、
ＥｔＯＡｃが抽出された。この工程により処方物Ｄ２が製造された（表１）。
【００８７】
　調査された共溶媒は、粒子サイズおよび核への取り込み率に対してわずかながら影響を
及ぼした。粒子サイズは、より高粘性のポリエチレングリコール（ＰＥＧ）共溶媒を用い
るとさらに大きくなった。これに対して核への取り込み率は、メタノ－ル（ＭｅＯＨ）及
びＰＥＧの共溶媒（処方物Ａ－Ｃ）で低下した。最高の核への取り込み率は、ｐＨ８で緩
衝化された乳化段階を伴うＭｅＯＨ共溶媒（処方物Ｄ２）、並びにジメチルスルホキシド
（ＤＭＳＯ）共溶媒（処方物Ｆ）で得られた。
【００８８】
　インビトロ放出速度は、リン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ、ｐＨ７．２、３７℃）中、
又は１００ｍＭ酢酸ナトリウム（ＮａＯＡｃ、ｐＨ４．０、３７℃）中のいずれかで計測
された。一例が表２に示される（処方物Ｄ２）。ＰＥＧ共溶媒系は初期の急激ペプチド放
出で最高のバ－スト放出率（８～１０％）を示したが、一方残りの処方物は２～３％の範
囲のバースト放出であった。全ての処方物は少なくとも６週間ペプチドを放出したが、非
プロトン性極性溶媒を用いて調製された処方物（処方物Ｅ－Ｆ）では相対放出速度が減少
し、その結果、他の処方物と比較してペプチドの全放出が低い結果となった。
【００８９】
　遊離ペプチドとしての酢酸オクトレオチドは、放出媒体（ＰＢＳ、ｐＨ７．２、３７℃
）中で温置４９日後に高圧液体クロマトグラフィ－（ＨＰＬＣ）で計測した結果、９５％



(15) JP 5165239 B2 2013.3.21

10

20

30

40

が元のままであった。これに対して、酢酸オクトレオチドＰＬＧＡマイクロ粒子処方物を
放出媒体（ＰＢＳ、ｐＨ７．２、３７℃、表２）中で温置７０日後に計測した結果、５５
％が修飾化ペプチド種であった。ＨＰＬＣ分析は、その新たなペプチド実体物が元の酢酸
オクトレオチドよりも疎水的であることを示した。ＨＰＬＣ／ＭＳ分析をすると、ＰＬＧ
Ａポリマーによる元のペプチドのアシル化に一致した質量が示された。観察された質量は
、ランダムなアシル化、たとえばペプチドに１個か２個のグリコール酸モノマ－か乳酸モ
ノマ－が何らかの組合わせでプラスしたアシル化に一致した。アシル化産物は、オクトレ
オチド中の親核性部分によるＰＬＧＡの断片又はポリマー主鎖に対する攻撃で生じている
可能性がある。より低いｐＨでは、おそらくオクトレオチド内のその親核性部分が、プロ
トン化されてその親核性が減少し、その結果としてアシル化産物量が減少するであろう。
１００ｍＭ酢酸ナトリウム緩衝液（ＮａＯＡｃ、ｐＨ４．０）中で温置した酢酸オクトレ
オチドＰＬＧＡマイクロ粒子でのアシル化副産物の形成は、４９日で１．２５％に減少し
、これはＰＢＳ緩衝液での結果（５５％）と比較して著しく減少した。
【００９０】
　（表１．ＰＬＧＡマイクロ粒子中の酢酸オクトレオチドの封入）
【００９１】
【表１】

【００９２】
　（表２．処方物Ｄ２とＡＧのインビトロ放出。ＮａＯＡｃ緩衝液は、１００ｍＭ　Ｎａ
ＯＡｃ（ｐＨ４．０）、０．０２％ツイ－ン２０と０．０５％ＮａＮ３を含む。ＰＢＳは
、０．０２％ツイ－ン２０と０．０５％ＮａＮ３とを含むリン酸緩衝化生理食塩水（ｐＨ
７．２）である。試料は３７℃の振とう（１５０Ｈｚ）水浴中で温置された。ペプチドと
アシル化ペプチドの放出値は、放出した累積％として記載される。）
【００９３】
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【表２－１】

【００９４】
【表２－２】

【００９５】
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【表２－３】

【００９６】
　（実施例２：過去に用いられた方法によるオクトレオチドの水不溶性有機酸塩（複合体
）の製造及びＰＬＧＡマイクロ粒子内への封入）
　有機イオンを酢酸オクトレオチドとまず複合化して水に不溶な塩を形成してから、ＰＬ
ＧＡマイクロ粒子への封入したときの、有機イオン剤を調べた。
【００９７】
　ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）。オクトレオチド－ＳＤＳ複合体は、以下のように
調製された。水（５００μｌ）中に酢酸オクトレオチド（１００ｍｇ）を溶解して調製し
、水（５００μｌ）中に溶解したＳＤＳ（１．５当量、４３．２ｍｇ）が、室温でボルテ
ックスにて攪拌しながら酢酸オクトレオチド溶液に滴加された。直ちに沈殿物が形成され
た。試料は１００００ｒｐｍで１分、遠心分離され、ピペットで上清が除去された。沈殿
物は冷水で洗浄され、凍結乾燥されてオクトレオチド－ＳＤＳ複合体（９５．３ｍｇ）が
得られた。ＲＰ－ＨＰＬＣ分析すると、オクトレオチド－ＳＤＳ複合体が形成されている
ことがわかった。オクトレオチドのピ－クに著しい広がりが見られた。処方物Ｇ－Ｉは、
水中油型エマルジョン／溶媒抽出技法を用いて調製された。ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２４
０００、１８０ｍｇ）がＥｔＯＡｃ（９００μｌ）に溶解された。オクトレオチド／ＳＤ
Ｓ複合体はＭｅＯＨ（１００μｌ）中に溶解され、ポリマー溶液に加えられた。これによ
り不均質な有機相が生じた。処方物Ｉ（表３）の場合、追加の少量のＭｅＯＨ（１００μ
ｌ）が、均質な有機相を生成するために加えられた。生じた有機相は、１％ＰＶＡ含有の
水相（２ｍｌ）に加えられ、その混合物は１５～３０秒、ボルテックスにて攪拌された。
そのエマルジョンは、溶媒抽出用溶液（１０ｍＭリン酸ナトリウム、ｐＨ８．０、１５０
ｍｌ）中に注がれ、４時間攪拌され、ＥｔＯＡｃが抽出された。粒子はろ過によって単離
され、水洗後、一晩風乾された。処方物の特性は粒子サイズ、ＳＥＭ形態、オクトレオチ
ドの核への取り込み率とインビトロ溶出プロフィ－ルによって解析された。
【００９８】
　オクトレオチド－ＳＤＳ複合体から調製された処方物Ｇ－Ｉに関して計測された核への
取り込み率は、０．６～２．６％と比較的低かった（表３）。また粒子サイズの中央値も
、酢酸オクトレオチドを用いて調製された処方物（Ａ－Ｆ）と比較して約４０％低下した
。
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【００９９】
　ＰＢＳ中の処方物Ｇ－Ｉのインビトロ溶出プロフィ－ルは、全く同様であった。各処方
物は、バースト放出率が約２０％であり、その後３週間は一週あたり１．５％の放出率で
あった。３週間後、放出率は一週あたり約７．０％に増大し、９週時に総ペプチド累積放
出率約８０％でピ－クに達した。
【０１００】
　これらの処方物を用いてインビトロＰＢＳ溶出アッセイをすると、アシル化ペプチド放
出率（４０～５５％）と総ペプチド放出率が酢酸オクトレオチド（処方物Ａ－Ｆ）と同様
の結果となった。
【０１０１】
　（表３．有機相中のオクトレオチド－ＳＤＳ複合体）
【０１０２】
【表３】

【０１０３】
　安息香酸。処方物（Ｊ－Ｍ）は、ＰＬＧＡと共に有機相中に溶解した１～１０当量の安
息香酸を用いて調製された。ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、１８０ｍｇ）と安息香
酸（２．４～２４ｍｇ）は、ＥｔＯＡｃ（９００μｌ）に溶解された。酢酸オクトレオチ
ドはＭｅＯＨ（１００μｌ）に溶解され、ポリマー溶液に加えられ、均質な有機相が生じ
た。生じた有機相は１％ＰＶＡ含有水相（２ｍｌ）に加えられ、その混合物は１５～３０
秒、ボルテックスにて攪拌された。そのエマルジョンは溶媒抽出用溶液（１０ｍＭリン酸
ナトリウム、ｐＨ８．０、１５０ｍｌ）中に注がれ、４時間攪拌され、ＥｔＯＡｃが抽出
された。粒子はろ過によって単離され、水洗後、一晩風乾された。酢酸オクトレオチド１
当量あたり１～１０当量の範囲で安息香酸が添加されたが、その範囲内で計測された核へ
の取り込み率は０．８８～１．６７％であった（表４）。
【０１０４】
　パモ酸。オクトレオチド－パモ酸複合体は以下のように調製された。０．２ＮのＮａＯ
Ｈ（５００μｌ）にパモ酸（１９．４ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）を溶解し、パモ酸ナトリ
ウム塩を準備した。酢酸オクトレオチド（１００ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）は脱イオン水
（１００μｌ）に溶解され、パモ酸ナトリウム塩溶液に緩やかにボルテックスにて攪拌し
ながら滴加された。これにより蛍光黄色の沈殿が生成した。沈殿は遠心分離によってペレ
ット化され、上清はピペットで除かれた。そのペレットは水（１．０ｍｌ）で洗浄され、
水中に再懸濁後、凍結乾燥されて明黄色粉末（１１３ｍｇ）が得られた。この処方物のオ
クトレオチド／恩波酸比は、ＲＰ－ＨＰＬＣで計測した結果、１．７１であった。
【０１０５】
　第二のオクトレオチド－パモ酸複合体は、以下のように調製された。０．４ＮのＮａＯ
Ｈ（２５０μｌ）とジオキサン（２５０μｌ）にパモ酸（１９．４ｍｇ、０．０５ｍｍｏ
ｌ）を溶解し、ジオキサン／水（１：１）のパモ酸ナトリウム溶液を準備した。酢酸オク
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トレオチド（５０ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）は、ジオキサン／水（１：１、２００μｌ）
に溶解された。その酢酸オクトレオチド溶液は、パモ酸ナトリウム溶液に混合しながら滴
加され、明黄色の均質な溶液が得られた。この素材は凍結乾燥され、明黄色粉末（６５ｍ
ｇ）が得られた。この処方物のオクトレオチド／パモ酸比は、ＲＰ－ＨＰＬＣで計測した
結果、１．０２であった。これら２種の処方物は、新規ＰＬＧＡマイクロ粒子処方物の調
製に用いられた。
【０１０６】
　（表４．有機相中の安息香酸と酢酸オクトレオチド）
【０１０７】
【表４】

【０１０８】
　マイクロ粒子処方物（表５、Ｑ－Ｗ）は、水中油型エマルジョン／溶媒抽出法により調
製された。ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、１８０ｍｇ）は、ＥｔＯＡｃ（１０００
μｌ）に溶解された。パモ酸オクトレオチド（２０又は４０ｍｇ）は、ベンジルアルコー
ル（ＢｎＯＨ、１０００μｌ）に溶解され、ポリマー溶液に加えられ、均質な有機相が生
じた。生じた有機相は、１％ＰＶＡ水相と１：２の比率で配合され、エマルジョンが得ら
れた。そのエマルジョンは、０．３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（１５０ｍｌ）中に直接集め
られ、４時間攪拌され、ＥｔＯＡｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって
収集され、水洗後、風乾され、４℃で保管された。
【０１０９】
　処方物特性（表５）をみると、オクトレオチド／パモ酸の初期比が１．７の場合、オク
トレオチド／パモ酸比１．０２で調製された処方物と比較して、封入効率と核への取り込
み率に対する影響が僅かであることがわかった。これに対して共溶媒をベンジルアルコー
ルに変えると、封入効率がメタノ－ルの場合と比較して約６０％上昇した（即ち、処方物
Ｔと比較した時の処方物Ｓ）。
【０１１０】
　ＰＢＳ中におけるこれら処方物のインビトロ放出プロフィ－ルからは、全ペプチド放出
率（７９～９２％、表５のＱ－Ｔ）が、通常法で作られたＰＬＧＡ酢酸オクトレオチドマ
イクロ粒子（表１の処方物ＤとＦ）に匹敵することが示され、一方、アシル化ペプチドの
放出量（２８～４０％、表５のＱ－Ｔ）は、従来処方物のそれ（４４～５５％、表１のＡ
－Ｄ）と比較して僅かに低下することが示された。
【０１１１】
　オクトレオチド／パモ酸比１：１を採用して調製された処方物は、共溶媒種に対する封
入効率と核への取り込み率の依存性の強さが、同比１．７の上記処方物ほどではないこと
が示された。この観察に対する説明として、異なるオクトレオチド／パモ酸比を持つ複合
体の共溶媒中での溶解度の差を示すと、オクトレオチド／パモ酸比がより高い素材は、メ
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タノ－ルと比較してベンジルアルコールでの溶解度が上昇し、その結果、より高い封入効
率となった。これに対して、オクトレオチド／パモ酸比１：１の複合体に関してメタノ－
ルとベンジルアルコール中における溶解度に有意差がないことが見出された。このことは
、共溶媒に依存しない同様な封入効率と核への取り込み率の結果をもたらした。
【０１１２】
　これら１：１の処方物（Ｕ－Ｗ）のインビトロ放出プロフィ－ルは、上記で論じたのと
同様の傾向を明らかにする。即ち、全放出ペプチドの百分率（８５～１１０％、表５のＵ
－Ｗ）も、従来処方物（実施例１）のそれ（約８５％、表２）に匹敵することがわかり、
一方、アシル化産物の放出量（３５～４４％、表５のＵ－Ｗ）は、従来処方物のそれ（４
４～５５％、表１のＡ－Ｄ２）と比較していくぶんか減少することがわかる。
【０１１３】
　オクトレオチド／パモ酸の最終比の分析は、試験した処方物（表５）の中で２．１：１
（処方物Ｗ）から２００：１（処方物Ｒ）超の範囲の広い変動を示した。全てのケ－スで
その比は、出発時のペプチド－塩複合体のオクトレオチド／パモ酸比の２倍超である。従
って、予備形成されたオクトレオチドペプチド恩波酸塩の使用が、最終の持続放出処方物
におけるオクトレオチド／パモ酸のモル比の変動を高めた。
【０１１４】
　（表５．予備形成された複合体を用いて調製されたオクトレオチド－パモ酸マイクロ粒
子）
【０１１５】
【表５】

【０１１６】
　（実施例３：本発明による水性エマルジョン相中の有機酸塩を用いるＰＬＧＡマイクロ
スフェア内への酢酸オクトレオチドの封入）
　エマルジョンプロセスの水相で有機酸塩を使用すると、意外なことに、水溶性ペプチド
の使用が可能になり、処方物調製前の独立工程における複合化分子種調製の必要性がなく
なることがわかった。本発明は、薬物の核への取り込み率の増大、一貫したオクトレオチ
ド／有機イオン比、及びインビトロ放出中のペプチド分解の低下、のようなさらなる効果
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【０１１７】
　マイクロ粒子処方物は、水中油型エマルジョン／溶媒抽出法によって調製された。ＰＬ
ＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、１４０～１８０ｍｇ）は、ＥｔＯＡｃ（１０００μｌ）
に溶解された。酢酸オクトレオチド（２０～６０ｍｇ）はＢｎＯＨ（１０００μｌ）に溶
解され、ポリマー溶液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、１０～５０
ｍＭのパモ酸二ナトリウム含有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが提供された。
そのエマルジョンは０．３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（１５０ｍｌ）中に直接集められ、４
時間攪拌してＥｔＯＡｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって収集され、
水洗後、風乾され、４℃で保管された。その結果、ＲＰ－ＨＰＬＣにより計測されたマイ
クロ粒子処方物中オクトレオチド／パモ酸の最終比は、およそ１～１．５となった（表６
）。
【０１１８】
　核への取り込み率に対する種々の実験パラメ－タ－の影響は、水相に対する有機相の比
、共溶媒の種類、及び共溶媒の容量を含めて調べられた。ＢｎＯＨはＭｅＯＨよりも適し
た共溶媒であることが見出された。ＭｅＯＨは有機相中でポリマーの沈殿を誘発するため
、ＭｅＯＨよりもＢｎＯＨの方が大容量で使用することができた。ＢｎＯＨはまたＭｅＯ
Ｈと比較して核への取り込み率を少ないながらも増大させた（表６の処方物Ｙ、ＡＢ）。
しかしながら、水相中での有機イオン無しでのＢｎＯＨの使用は、高い核への取り込み率
又は高い封入効率をもたらさなかった（表６のＡＩ）。ＢｎＯＨが共溶媒として用いられ
た時、有機相に対する水相の比を上げると封入効率が僅かに上昇することも見出された（
表６の処方物ＡＥ、ＡＦ）。全てのケ－スでパモ酸に対するオクトレオチドのモル比は、
１．０～１．５の間に収斂したが、これに対して予備形成されたオクトレオチド／パモ酸
複合体が用いられた実施例２の処方物（表５）では、最終のオクトレオチド／パモ酸比が
２．１～２００超と大きく変動した。
【０１１９】
　意義深くは、予想通り５～１７．５％の範囲の薬物の高い核への取り込み率を持つ製品
（表６の処方物ＡＤ、ＡＧ、ＡＨ）が、本発明法を用いて形成され得たことであり、これ
に対して実施例１と２の従来技術の方法では、達成された薬物の最高の核への取り込み率
は約８％（表５のＳ）であり、平均値は２～６％の範囲であった（表１～５）。さらに本
発明の組成物は、有機イオンに対する生物活性因子のモル比に関する一貫した化学量論性
を有している（表６）。このことは、既存法を用いて作られた組成物（表５）と対照的で
ある。その上、アシル化ペプチドの相対的生成量は、予備形成化オクトレオチド－パモ酸
（表５）、あるいは酢酸オクトレオチド（表２）を用いて作られたマイクロ粒子よりも、
水相中の有機イオン（表２、表６）を用いて作られたマイクロ粒子の方が低い。
【０１２０】
　（表６．インサイチュ－作製方法によるオクトレオチド－パモ酸複合体マイクロ粒子）
【０１２１】
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【表６】

【０１２２】
　水相中の有機酸濃度の影響が、最適製造パラメ－タ－を決定するために検討された。Ｐ
ＬＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、１６０ｍｇ）はＥｔＯＡｃ（１０００μｌ）に溶解さ
れた。酢酸オクトレオチド（４０ｍｇ）はＢｎＯＨ（１０００μｌ）に溶解され、ポリマ
ー溶液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、２０又は５０ｍＭパモ酸ナ
トリウム含有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが提供された。そのエマルジョン
は０．３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（１５０ｍｌ）中に直接集められ、４時間攪拌され、Ｅ
ｔＯＡｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって集められ、水洗後、風乾さ
れ、４℃で保管された。処方物ＡＪ－ＡＬは、２０又は５０ｍＭパモ酸二ナトリウムが１
０ｍＭパモ酸二ナトリウムと比較して核への取り込み率に影響しなかったことを示す（表
７）。しかしながら、水相中のパモ酸二ナトリウム濃度は、ＰＢＳ中でのインビトロ放出
「第１日目」で計測可能な影響を示した。５０ｍＭパモ酸二ナトリウムを用いて調製され
た処方物（表７の処方物ＡＬ）は、１５％のバースト放出率を生じたが、それと比較して
２０ｍＭ有機イオンを用いて調製された処方物（表７のＡＪ、ＡＫ）では４％未満のバー
スト放出率であった。このことは、水相中の過剰な有機イオンが処方物のインビトロ放出
挙動を損なうことを示唆する。
【０１２３】
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　（表７．オクトレオチド－パモ酸マイクロ粒子調合物に対する有機イオン濃度の影響）
【０１２４】
【表７】

【０１２５】
　パモ酸に加えて、代替有機イオンは、本発明の一般的な有用性を検討するために調べら
れた。マイクロ粒子調合物は、水中油型エマルジョン／溶媒抽出法によって調製された。
ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、１６０ｍｇ）はＥｔＯＡｃ（１０００μｌ）に溶解
された。酢酸オクトレオチド（４０ｍｇ）はＢｎＯＨ（１０００μｌ）に溶解され、ポリ
マー溶液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、ナトリウム塩としての有
機酸を１０～２０ｍＭ含有する１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが得られた。そ
のエマルジョンは、０．３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（１５０ｍｌ）中に直接集められ、４
時間攪拌され、ＥｔＯＡｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって集められ
、水洗後、風乾され、４℃で保管された。この結果、ＲＰ－ＨＰＬＣでの計測で６．８～
１５．３％のオクトレオチドの核への取り込み率を有するマイクロ粒子処方物が生じた（
表８）。試験された有機イオンの核への取り込み率に対する効果について示すと、処方物
ＡＭ－ＡＰは、パモ酸ナトリウム含有の対照処方物（表８の処方物ＡＴ、ＡＵ、ＡＹ）と
比較して計測された核への取り込み率に上昇は見られない。これに対して処方物ＡＱ－Ａ
Ｓ、ＡＶ－ＡＸとＡＺ－ＢＢは、コール酸から二環性芳香族有機酸まで至る有機酸を用い
、パモ酸を用いた処方物（表８）に匹敵するペプチド核への取り込み率を提供した。これ
らの結果は、適切な物理化学的特性を有する有機酸が、パモ酸に匹敵する処方物を製造す
るのに、パモ酸に置換わり得ることを意味する。
【０１２６】
　（表８．オクトレオチド－複合体マイクロ粒子処方物に対する、水相中の種々の有機酸
（ナトリウム塩）の影響）
【０１２７】
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【表８】

【０１２８】
　（実施例４：本発明による、水性エマルジョン相中の有機酸塩を用いる、別のペプチド
のＰＬＧＡマイクロ粒子内への封入）
　酢酸オキシトシンと酢酸ロイプロリドは、以下の例に述べられるように、本発明による
ＰＬＧＡマイクロ粒子中に調合された。それらの研究結果からは、従来法（表９）と比較
して核への取り込み率と封入効率（処方物ＢＩ対ＢＪ－ＢＫ、及びＢＬ対ＢＭ）が上がっ
ており、この点で本発明が有用性であることがわかった。
【０１２９】
　（処方物ＢＩ（ロイプロリド）－従来封入法）
　ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、１６０ｍｇ）はＣＨ２Ｃｌ２（１０００μｌ）に
溶解された。酢酸ロイプロリド（４０ｍｇ）はＢｎＯＨ（１０００μｌ）に溶解され、ポ
リマー溶液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、１％ＰＶＡ水相と配合
され、エマルジョンが得られた。そのエマルジョンは、０．３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（
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１５０ｍｌ）中に直接集められ、４時間攪拌され、ＥｔＯＡｃが抽出された。硬化したマ
イクロ粒子はろ過によって収集され、水洗後、風乾され、４℃で保管された。これにより
粒子サイズ中央値が５０．１μｍの処方物ＢＩ（１４０ｍｇ、収率７０．０％）が得られ
た。その核への取り込み率（１．９９％）、封入効率（９．９５％）およびインビトロバ
ースト放出率（１．６３％）は、ＲＰ－ＨＰＬＣアッセイにより測定された。
【０１３０】
　（処方物ＢＪ（ロイプロリド）－有機イオン支援型封入法）
　ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、１６０ｍｇ）はＣＨ２Ｃｌ２（１０００μｌ）に
溶解された。酢酸ロイプロリド（４０ｍｇ）はＢｎＯＨ（１０００μｌ）に溶解され、ポ
リマー溶液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、１０ｍＭパモ酸二ナト
リウム含有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが得られた。そのエマルジョンは、
０．３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（１００ｍｌ）中に直接集められ、１０分攪拌された。２
％イソプロパノ－ル（２００ｍｌ）からなる二次抽出用溶液が加えられ、さらに４時間攪
拌された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって収集され、水洗後、風乾され、４℃で保
管された。これにより粒子サイズ中央値が５４．０μｍの処方物ＢＪ（１５７ｍｇ、収率
７８．５％）が得られた。その核への取り込み率（９．４％）、封入効率（４７．０％）
及びインビトロバースト放出率（５．３１％）は、ＲＰ－ＨＰＬＣアッセイにより測定さ
れた。
【０１３１】
　（処方物ＢＫ（ロイプロリド）－有機イオン支援型法）
　マイクロ粒子調合物は、水中油型エマルジョン／溶媒抽出法により調製された。ＰＬＧ
Ａポリマー（ＭＷ２４０００、１６０ｍｇ）はＣＨ２Ｃｌ２（１０００μｌ）に溶解され
た。酢酸ロイプロリド（４０ｍｇ）はＢｎＯＨ（１０００μｌ）に溶解され、ポリマー溶
液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、５０ｍＭパモ酸二ナトリウム含
有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが得られた。そのエマルジョンは、０．３％
ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（１００ｍｌ）中に直接集められ、１０分攪拌された。２％イソプ
ロパノ－ル（２００ｍｌ）からなる二次抽出用溶液が加えられ、さらに４時間攪拌された
。硬化したマイクロ粒子は、ろ過によって収集され、水洗後、風乾され、４℃で保管され
た。これにより粒子サイズ中央値が４３．１μｍの処方物ＢＫ（１２０ｍｇ、収率６０．
０％）が得られた。その核への取り込み率（１０．６％）、封入効率（５３．０％）およ
びインビトロバースト放出率（２１．１％）は、ＲＰ－ＨＰＬＣアッセイにより測定され
た。
【０１３２】
　（処方物ＢＬ（オキシトシン）－従来封入法）
　ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ１３０００、１８０ｍｇ）はＥｔＯＡｃ（９００μｌ）に溶解
された。酢酸オキシトシン（２０ｍｇ）はＭｅＯＨ（１００μｌ）に溶解され、ポリマー
溶液に加えられ、乳濁懸濁状態の有機相が生じた。その生じた有機相は、５％ＥｔＯＡｃ
含有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが得られた。そのエマルジョンは、１０ｍ
Ｍリン酸ナトリウム（ｐＨ８．０、１５０ｍｌ）溶媒抽出用溶液中に直接集められ、室温
に加温しながら４時間攪拌され、ＥｔＯＡｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過
によって収集され、水洗後、風乾され、４℃で保管された。これにより粒子サイズ中央値
が４４．０μｍの処方物ＢＬ（１４３ｍｇ、収率７１．５％）が得られた。その核装填率
（１．６７％）、封入効率（１６．７％）及びインビトロバースト放出率（４６．３％）
は、ＲＰ－ＨＰＬＣアッセイにより測定された。
【０１３３】
　（処方物ＢＭ（オキシトシン）－有機イオン支援－封入法）
　ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、１８０ｍｇ）はＥｔＯＡｃ（１８００μｌ）に溶
解された。酢酸オキシトシン（４０ｍｇ）はＭｅＯＨ（２００μｌ）に溶解され、ポリマ
ー溶液に加えられ、乳濁懸濁状態の有機相が生じた。その生じた有機相は、１０ｍＭパモ
酸二ナトリウム含有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが得られた。そのエマルジ
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ョンは、０．３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（１５０ｍｌ）中に直接集められ、４時間攪拌さ
れ、ＥｔＯＡｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって収集され、水洗後、
風乾され、４℃で保管された。これにより粒子サイズ中央値が１４４μｍの処方物ＢＭ（
１５８ｍｇ、収率７９．０％）が得られた。その核への取り込み率（８．９％）、封入効
率（４４．５％）及びインビトロバースト放出率（２１．１％）は、ＲＰ－ＨＰＬＣアッ
セイにより測定された。表９は、二種の異なるペプチドの核への取り込み率と封入効率が
有機イオンの存在によって増大したことを示す。
【０１３４】
　（表９．インサイチュ－作製方法によるペプチド－パモ酸複合体マイクロ粒子）
【０１３５】
【表９】

【０１３６】
　（実施例５：水性エマルジョン相中の有機酸塩を用いる、ＰＬＧＡマイクロ粒子内への
インスリン封入）
　ドデシル硫酸ナトリウム。マイクロ粒子処方物は、水中油型エマルジョン／溶媒抽出法
を用いて調製された。有機相は、ＣＨ２Ｃｌ２（２ｍｌ）に溶解されたＰＬＧＡポリマー
（ＭＷ１１８００、１５０ｍｇ）とＰＥＧ化インスリン（５０ｍｇ）から構成されるもの
とした。水相は、１％ＰＶＡと１４ｍＭＳＤＳから構成されるものとした。均質な有機相
と水相は１：５の比で配合され、水中有機相型エマルジョンが生成された。そのエマルジ
ョンは、０．３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（１００ｍｌ）中に直接集められ、１０分攪拌さ
れ、２％ＩＰＡ１００ｍｌが加えられた。その溶媒抽出用溶液はその後さらに３時間攪拌
され、ＣＨ２Ｃｌ２が抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって収集され、水洗
後、風乾され、－２０℃で保管された。生じたマイクロ粒子は核への取り込み率が２１％
（封入効率８４％）であった。これらのマイクロ粒子は、３７℃、ＰＢＳ中、２４時間時
点のインビトロバースト放出率が５０％と大きいことが特徴であった。
【０１３７】
　パモ酸二ナトリウム。マイクロ粒子処方物は、水中油型エマルジョン／溶媒抽出法を用
いて調製された。有機相は、ＣＨ２Ｃｌ２（１ｍｌ）に溶解したＰＬＧＡポリマー（ＭＷ
１１８００、７５ｍｇ）とＰＥＧ化インスリン（２５ｍｇ）から構成されるものとした。
水相は、１％ＰＶＡと１０ｍＭパモ酸二ナトリウムから構成されるものとした。均質な有
機相と水相は１：５の比で配合され、水中有機相型エマルジョンが生成された。そのエマ
ルジョンは、０．３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（５０ｍｌ）中に直接集められ、１０分攪拌
され、水（１００ｍｌ）が加えられた。その溶媒抽出用溶液は、その後さらに３時間攪拌
され、ＣＨ２Ｃｌ２が抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって収集され、水洗
後、風乾され、－２０℃で保管された。生じたマイクロ粒子は、核への取り込み率が１８
％（被包化効率７８％）であり、ＰＥＧ化インスリン／パモ酸の最終比が１：２であった
。これらのマイクロ粒子は、ＳＤＳを用いて作られたマイクロ粒子と対照的に、３７℃、
ＰＢＳ中でのインビトロバースト放出率が低かった。
【０１３８】
　（実施例６：スプレ－グ・ドーリー・ラットに投与後の、ＰＬＧＡマイクロ粒子内オク
トレオチドの薬物速度論評価）
　ラットに皮下注射されたＰＬＧＡマイクロ粒子処方物から放出されたオクトレオチドに
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関して、血清中レベルが計測された。動物（一群当たり、ｎ＝６）は、６種の異なるオク
トレオチドＰＬＧＡマイクロ粒子処方物のうち、単回投与量（約８～１０ｍｇ／ｋｇ）で
皮下注射により１回処置された。１、６時間、及び１、４、７、１１、１４、２０、２８
、４２及び５４日後に、各動物から血清試料が得られ、オクトレオチド薬物速度が評価さ
れた。血清中濃度は、市販の無抽出型ラジオイムノアッセイキット（＃Ｓ－２２１１）（
Ｐｅｎｉｎｓｕｌａ　Ｌａｂｓ製）により計測された。そのアッセイの定量限界（ＬＯＱ
）は、０．１ｎｇ／ｍｌであった。各時点でのオクトレオチドの平均血清中濃度は、表１
０に報告される。試験されたオクトレオチドＰＬＧＡ調合物の処方物は、以下に述べられ
る。
【０１３９】
　（表１０．　ラットにおける単回皮下処置後の平均オクトレオチド血清中レベル（ｎｇ
／ｍｌ））
【０１４０】
【表１０】

【０１４１】
　（動物試験で用いられたオクトレオチド調合物の調製および特性解析）
　（処方物ＢＣ）
　ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、７２０ｍｇ）はＥｔＯＡｃ（４０００μｌ）に溶
解された。酢酸オクトレオチド（８０ｍｇ）はＢｎＯＨ（４０００μｌ）に溶解され、ポ
リマー溶液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、１０ｍＭパモ酸二ナト
リウム含有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが得られた。エマルジョンは、０．
３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（６００ｍｌ）中に直接集められ、４時間攪拌され、ＥｔＯＡ
ｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって収集され、水洗後、風乾され、４
℃で保管された。これにより粒子サイズ中央値が５５．０μｍの処方物ＢＣ（７５４ｍｇ
、収率９４％）が得られた。その核への取り込み率（８．５％）、封入効率（８５．０％
）およびインビトロバースト放出率（７．４％）は、ＲＰ－ＨＰＬＣアッセイにより測定
された。
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【０１４２】
　（処方物ＢＤ）
　ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、６８０ｍｇ）はＥｔＯＡｃ（４０００μｌ）に溶
解された。酢酸オクトレオチド（１２０ｍｇ）はＢｎＯＨ（４０００μｌ）に溶解され、
ポリマー溶液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、１０ｍＭパモ酸二ナ
トリウム含有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが得られた。エマルジョンは、０
．３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（６００ｍｌ）中に直接集められ、４時間攪拌され、ＥｔＯ
Ａｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって収集され、水洗後、風乾され、
４℃で保管された。これにより粒子サイズ中央値が５８．７μｍの処方物ＢＤ（６９４ｍ
ｇ、収率９４％）が得られた。その核への取り込み率（１１．８％）、封入効率（７８．
７％）およびインビトロバースト放出率（４．１％）は、ＲＰ－ＨＰＬＣアッセイにより
測定された。
【０１４３】
　（処方物ＢＥ）
　ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、６８０ｍｇ）はＥｔＯＡｃ（４０００μｌ）に溶
解された。酢酸オクトレオチド（１２０ｍｇ）はＢｎＯＨ（４０００μｌ）に溶解され、
ポリマー溶液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、１０ｍＭパモ酸二ナ
トリウム含有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが得られた。エマルジョンは０．
３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（６００ｍｌ）中に直接集められ、４時間攪拌され、ＥｔＯＡ
ｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって収集され、水洗後、風乾され、４
℃で保管された。これにより粒子サイズ中央値が５２．２μｍの処方物ＢＥ（７２７ｍｇ
、収率９１％）が得られた。その核への取り込み率（１１．６％）、封入効率（７７．３
％）およびインビトロバースト放出率（２．７５％）は、ＲＰ－ＨＰＬＣアッセイにより
測定された。
【０１４４】
　（処方物ＢＦ）
　ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２４０００、６４０ｍｇ）はＥｔＯＡｃ（４０００μｌ）に溶
解された。酢酸オクトレオチド（１６０ｍｇ）はＢｎＯＨ（４０００μｌ）に溶解され、
ポリマー溶液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、１０ｍＭパモ酸二ナ
トリウム含有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが得られた。エマルジョンは０．
３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（６００ｍｌ）中に直接集められ、４時間攪拌され、ＥｔＯＡ
ｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって収集され、水洗後、風乾され、４
℃で保管された。これにより粒子サイズ中央値が４７．７μｍの処方物ＢＦ（７６６ｍｇ
、収率９５．８％）が得られた。その核への取り込み率（１４．７％）、封入効率（７３
．５％）およびインビトロバースト放出率（５．５％）は、ＲＰ－ＨＰＬＣアッセイによ
り測定された。
【０１４５】
　（処方物ＢＧ）
　ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ２８０００、６４０ｍｇ）はＥｔＯＡｃ（４０００μｌ）に溶
解された。酢酸オクトレオチド（１６０ｍｇ）はＢｎＯＨ（４０００μｌ）に溶解され、
ポリマー溶液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、１０ｍＭパモ酸二ナ
トリウム含有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが得られた。エマルジョンは０．
３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶液（６００ｍｌ）中に直接集められ、４時間攪拌され、ＥｔＯＡ
ｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって収集され、水洗後、風乾され、４
℃で保管された。これにより粒子サイズ中央値が４８．７μｍの処方物ＢＧ（７１５ｍｇ
、収率８９．３％）が得られた。その核への取り込み率（１１．９％）、封入効率（５９
．５％）およびインビトロバースト放出率（２．３％）は、ＲＰ－ＨＰＬＣアッセイによ
り測定された。
【０１４６】
　（処方物ＢＨ）
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　ＰＬＧＡポリマー（ＭＷ１４０００、５６０ｍｇ）はＥｔＯＡｃ（４０００μｌ）に溶
解された。酢酸オクトレオチド（２４０ｍｇ）はＢｎＯＨ（４０００μｌ）に溶解され、
ポリマー溶液に加えられ、均質な有機相が生じた。生じた有機相は、１０ｍＭパモ酸二ナ
トリウム含有１％ＰＶＡ水相と配合され、エマルジョンが得られた。エマルジョンは０．
３％ＰＶＡ溶媒抽出用溶媒（６００ｍｌ）中に直接集められ、４時間攪拌され、ＥｔＯＡ
ｃが抽出された。硬化したマイクロ粒子はろ過によって収集され、水洗後、風乾され、４
℃で保管された。これにより粒子サイズ中央値が４０．６μｍの処方物ＢＨ（６８０ｍｇ
、収率８５．０％）が得られた。その核への取り込み率（１７．４％）、封入効率（５８
．０％）およびインビトロバースト放出率（６．８％）は、ＲＰ－ＨＰＬＣアッセイによ
り測定された。
【０１４７】
　いずれもインビボでの生物活性因子の放出は少なくとも４２日間起こり、５４日間放出
されることもあった。
【０１４８】
　ここで開示され請求された全ての組成物及び方法は、不相応な実験を除いては、本開示
に鑑み作られ実行され得る。本発明の組成物および方法は特別な実施例によって記述され
てきたが、この技術の熟練者にとって、本発明の概念、精神とおよび範囲から逸脱しない
限り、ここで述べられた組成物および方法、並びに方法の工程あるいは工程順に変更が適
用され得ることが明らかになるであろう。さらに具体的に言えば、当然のことながら、化
学上かつ生理学上類似した薬剤が、ここで記述された薬剤の代わりになる場合があり、同
一又は同様の結果が達成されるであろう。この技術の熟練者にとって明らかなような同様
の置換え及び改変は、添付の請求項により規定されるような本発明の精神、範囲および概
念の中に入るものとする。
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