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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　コクリエート組成物であって、少なくとも１つの負に帯電したリン脂質と、多価カチオ
ンと、サイズ調整剤とを含む複数のコクリエートを含む、コクリエート組成物であり、
前記サイズ調整剤が脂質アンカーポリヌクレオチドであり、
前記脂質アンカーポリヌクレオチドが、炭素原子数１２～２８の飽和又は不飽和脂肪酸、
ステロール、及びビタミンから選択される脂質アンカーに共有結合したポリヌクレオチド
であり；かつ
前記脂質アンカーが、共有結合によって前記ポリヌクレオチドに直接連結する、又は直鎖
分子を含む共有結合スペーサーによって前記ポリヌクレオチドに間接的に連結する、
コクリエート組成物。
【請求項２】
　前記複数のコクリエートの平均粒子サイズが１０ミクロン未満である、請求項１に記載
のコクリエート組成物。
【請求項３】
　前記複数のコクリエートの平均粒子サイズが１ミクロン未満である、請求項２に記載の
コクリエート組成物。
【請求項４】
　前記複数のコクリエートの平均粒子サイズが４００ｎｍ～８００ｎｍである、請求項３
に記載のコクリエート組成物。
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【請求項５】
　前記複数のコクリエートの平均粒子サイズが、前記サイズ調整剤を用いずに作製したコ
クリエートの平均粒子サイズの２分の１～３分の１である、請求項１～４のいずれか一項
に記載のコクリエート組成物。
【請求項６】
　前記ポリヌクレオチドがｓｉＲＮＡ、ｉＲＮＡ、アンチセンス療法又は遺伝子療法用ポ
リヌクレオチドからなる群から選択される、請求項１～５のいずれかに記載のコクリエー
ト組成物。
【請求項７】
　前記多価カチオンがカルシウム、亜鉛、マグネシウム又はバリウム等の二価金属カチオ
ンである、請求項１～６のいずれか一項に記載のコクリエート組成物。
【請求項８】
　前記二価金属カチオンがカルシウムである、請求項７に記載のコクリエート組成物。
【請求項９】
　前記少なくとも１つの負に帯電したリン脂質が、前記コクリエート組成物の全リン脂質
含量の約２０％～８０％、或いは３０％～７０％、或いは４０％～６０％、或いは４５％
～５５％の量で存在する、請求項１～８のいずれか一項に記載のコクリエート組成物。
【請求項１０】
　治療を必要とする被験体を治療するための、請求項１～９のいずれかに記載のコクリエ
ート組成物。
【請求項１１】
　前記共有結合スペーサーが、ポリカーボン、又はポリエチレングリコール鎖を含む、請
求項１～１０のいずれか一項に記載のコクリエート組成物。
【請求項１２】
　前記共有結合スペーサーが、ポリエチレングリコール鎖を含む、請求項１１に記載のコ
クリエート組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１５年３月３日付で出願された米国仮特許出願第６２／１２７，７９９
号、２０１５年３月１５日付で出願された米国仮特許出願第６２／１６２，４２５号、２
０１５年５月１８日付で出願された米国仮特許出願第６２／１６３，２１２号、２０１５
年１０月９日付で出願された米国仮特許出願第６２／２３９，６７５号、２０１５年１０
月２８日付で出願された米国仮特許出願第６２／２４７，６４１号及び２０１５年１２月
７日付で出願された米国仮特許出願第６２／２６４，１６４号の利益を主張し、その出願
日に依拠し、その開示全体が引用することにより本明細書の一部をなすものとする。
【０００２】
配列表
　本出願は、ＡＳＣＩＩフォーマットで電子的に提出された配列表を含み、その全体が引
用することにより本明細書の一部をなすものとする。２０１６年３月３日付けで作製され
た上記ＡＳＣＩＩコピーの名前は０２００．０００２－ＰＣＴ＿ＳＬ．ｔｘｔであり、９
９３バイトのサイズである。
【０００３】
　本願は概して、コクリエート、及び薬理活性物質を標的化組織へと迅速に送達するため
にそれを投与する方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　現代の薬理学の多くは、初回通過肝臓代謝をもたらす腸の上部における血流中への直接
的な治療物質の吸収に基づく。かかる初回通過代謝により投与された薬理物質の多くが除
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去又は変更されるため、有用用量が低減するか、又は副作用を引き起こし得る代謝産物が
生じることで治療効果が減少する可能性がある。
【０００５】
　血流中に吸収される多くの薬理物質は、最終的に身体の他の部分の組織を標的化する。
多くの場合、血流中への吸収は、薬理物質を体中に分散させ、標的組織へと拡散させる方
法である。このアプローチは或る特定の治療用途では非常に奏功し得るが、非効率性及び
有害作用を生じることが多い。例えば、多くの抗感染症剤は、最終的に標的器官（肺、鼻
腔又は膀胱壁等）を透過するためには相当な血中レベルに達する必要がある。同時に、薬
理物質の摂取は、抗生物質による腸内細菌叢の死滅、嘔気、嘔吐、下痢、肝臓毒性（初回
通過又はその後の代謝による）、腎臓毒性（血液中を循環する毒性の薬剤又はそれらの代
謝産物による）、又は非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）による胃及び腸の潰瘍形成
等の非標的化組織における大きな副作用を引き起こす可能性がある。
【０００６】
　結果として、血流中への胃腸吸収又は注射／注入による薬理物質の分散は通例、組織及
び器官内レベルに対してより高い薬剤の血液／血清／血漿中レベルをもたらす。また、薬
理物質が薬理学的に適切なレベルまで組織及び器官を透過するには多大な時間がかかるこ
とが多い。
【発明の概要】
【０００７】
　本開示は、コクリエート組成物であって、少なくとも１つのリン脂質（好ましくは少な
くとも１つの負に帯電したリン脂質）と、多価カチオン（好ましくはカルシウム、亜鉛、
マグネシウム及びバリウム等の二価金属カチオン）と、薬理活性物質と、脂質アンカーポ
リヌクレオチド、脂質アンカー糖、脂質アンカーポリペプチド又は胆汁酸塩（オキシコー
ル酸塩又はデオキシコール酸塩）からなる群から選択されるサイズ調整剤とを含む複数の
コクリエートを含む、コクリエート組成物を提供する。
【０００８】
　或る特定の実施の形態では、複数のコクリエートの平均粒子サイズは１０ミクロン未満
、或いは１ミクロン未満である。或る特定の実施の形態では、複数のコクリエートの平均
粒子サイズは、サイズ調整剤を用いずに作製したコクリエート平均粒子サイズの２分の１
～１０分の１、或いは２分の１～３分の１である。
【０００９】
　別の態様では、本開示は、コクリエート組成物であって、少なくとも１つのリン脂質（
好ましくは少なくとも１つの負に帯電したリン脂質）と、多価カチオン（好ましくはカル
シウム、亜鉛、マグネシウム及びバリウム等の二価金属カチオン）と、薬理活性物質とを
含む複数のコクリエートを含み、感染組織又は炎症組織を有する哺乳動物への該コクリエ
ート組成物の投与（好ましくは経口投与）が、感染組織又は炎症組織において、血漿中の
薬理活性物質のレベルに比べてより高い薬理活性物質のレベルをもたらす、コクリエート
組成物を提供する。
【００１０】
　コクリエート組成物であって、少なくとも１つのリン脂質（好ましくは少なくとも１つ
の負に帯電したリン脂質）と、多価カチオン（好ましくはカルシウム、亜鉛、マグネシウ
ム及びバリウム等の二価金属カチオン）と、薬理活性物質とを含む複数のコクリエートを
含み、被験体への投与（好ましくは経口投与）の２４時間後の感染組織又は炎症組織にお
ける薬理活性物質の組織内レベルが、健常被験体への投与（好ましくは経口）の２４時間
後の該薬理活性物質の組織内レベルより少なくとも１．５倍高い、コクリエート組成物も
提供する。
【００１１】
　別の態様は、治療を必要とする被験体を治療する方法であって、本明細書に記載のコク
リエート組成物を被験体に投与することを含む、方法に関する。
【００１２】
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　更に別の態様は、感染組織内の薬理活性物質の濃度を血漿中の薬理活性物質の濃度に比
べて増大させる方法であって、本明細書に記載のコクリエート組成物を、感染組織を有す
る被験体に投与（好ましくは経口投与）することを含み、被験体へのコクリエート組成物
の投与（好ましくは経口投与）の２４時間（或いは４８時間又は７２時間）後の感染組織
内の薬理活性物質の濃度が血漿中の薬理活性物質の濃度より少なくとも２５％高い（１．
２５倍）、或いは少なくとも５０％高い（１．５倍）、或いは少なくとも１００％高い（
２倍）、或いは少なくとも１５０％高い、或いは少なくとも２００％高い、或いは少なく
とも２５０％高い、或いは少なくとも３００％高い、或いは少なくとも３５０％高い、或
いは少なくとも４００％高い、或いは少なくとも５００％高い、或いは少なくとも６００
％高い、或いは少なくとも７００％高い、或いは少なくとも８００％高い、或いは少なく
とも１０００％高い（１１倍）、方法に関する。
【００１３】
　引用することにより本明細書の一部をなす添付の図面は、幾つかの実施形態を解説し、
本明細書と共に本明細書に開示される組成物及び方法の幾つかの原理を説明するのに役立
つ。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】両親媒性部分と負に帯電した部分とを有する脂質アンカーポリヌクレオチドを示
す図である。コクリエートの作製に使用することができるホスファチジルセリン分子も示
す。ホスファチジルセリン分子も両親媒性部分と負に帯電した部分とを有する。
【図２】脂質アンカーポリヌクレオチドを含有するコクリエートを作製する方法の概略図
である。
【図３】作製及び試験した様々な脂質アンカーポリヌクレオチドを示す図である。図３に
示すポリヌクレオチドは、高感度緑色蛍光タンパク質（ＥＧＦＰ）に特異的な二本鎖ｓｉ
ＲＮＡである。ｓｉＲＮＡのセンス鎖は配列ＡＣＣＣＵＧＡＡＧＵＵＣＡＵＣＵＧＣＡＣ
Ｃ（配列番号１）を有し、アンチセンス鎖は配列ＡＣＵＧＧＧＡＣＵＵＣＡＡＧＵＡＧＡ
ＣＧＵ（配列番号２）を有する。
【図４】カンジダ・アルビカンス（Candida albicans）を感染させ、腹腔内投与される２
ｍｇ／ｋｇの標準治療アムホテリシンＢデオキシコール酸塩（ファンギゾンとしても知ら
れる）又は経口投与される１０ｍｇ／ｋｇのコクリエート化（encochleated）アムホテリ
シンＢ（ＣＡＭＢ）のいずれかで治療したマウスの肝臓組織におけるアムホテリシンＢの
濃度の経時変化を示す図である。
【図５】カンジダ・アルビカンスを感染させ、腹腔内投与される２ｍｇ／ｋｇの標準治療
アムホテリシンＢデオキシコール酸塩（ファンギゾンとしても知られる）又は経口投与さ
れる１０ｍｇ／ｋｇのコクリエート化アムホテリシンＢ（ＣＡＭＢ）のいずれかで治療し
たマウスの肺組織におけるアムホテリシンＢの濃度の経時変化を示す図である。
【図６】カンジダ・アルビカンスを感染させ、腹腔内投与される２ｍｇ／ｋｇの標準治療
アムホテリシンＢデオキシコール酸塩（ファンギゾンとしても知られる）又は経口投与さ
れる１０ｍｇ／ｋｇのコクリエート化アムホテリシンＢ（ＣＡＭＢ）のいずれかで治療し
たマウスの腎臓組織におけるアムホテリシンＢの濃度の経時変化を示す図である。
【図７】２ｍｇ／ｋｇ又は１ｍｇ／ｋｇのファンギゾン（「既存のＡｍＢ」）の静脈内投
与に対する０．５ｍｇ／ｋｇのコクリエート化アムホテリシンＢの経口投与の有効性を示
す図である。
【図８】アムホテリシンＢコクリエート（１５ｍｇ／ｋｇ）を投与した健常動物、又はア
ムホテリシンＢコクリエート（１０ｍｇ／ｋｇ）で治療したカンジダ感染マウスの血漿、
尿、肝臓、肺及び腎臓において検出されたアムホテリシンＢのレベルを示す図である。ア
ムホテリシンＢコクリエートのレベルは、健常動物では２８日目、感染動物では１５日目
に検出した。ＢＬＤは検出レベル未満を表す。
【図９】ニューモシスチス・ムリナ（P. murina）を感染させ、強制経口投与により投与
量１００ｍｇ／ｋｇのコクリエート化ＡＴＱ（ｅＡＴＱ）で治療したマウスの血漿及び肺
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におけるＡＴＱの濃度の経時変化を示す図である。
【図１０】図１０Ａ～図１０Ｆは、ニューモシスチス・ムリナを感染させ、１）ＡＴＱを
含まないビヒクル（コクリエート）対照（Ｃ／Ｓ）、２）トリメトプリム／スルファメト
キサゾール（Ｔ／Ｓ）、３）非コクリエート化ＡＴＱ（ＡＴＱ）、４）強制経口投与によ
る１００ｍｇ／ｋｇのコクリエート化ＡＴＱ（ｅＡＴＱ　ｈｉ）、又は５）強制経口投与
による５０ｍｇ／ｋｇのコクリエート化ＡＴＱ（ｅＡＴＱ　ｌｏ）で治療したマウスにお
ける７日後（図１０Ａ及び図１０Ｂ）、１４日後（図１０Ｃ及び図１０Ｄ）及び２１日後
（図１０Ｅ及び図１０Ｆ）の平均核数及び平均子嚢数を示す図である。
【図１１】図１１Ａ～図１１Ｃは、ニューモシスチス・ムリナを感染させ、１）ＡＴＱを
含まないビヒクル（コクリエート）対照（Ｃ／Ｓ）、２）トリメトプリム／スルファメト
キサゾール（Ｔ／Ｓ）、３）非コクリエート化ＡＴＱ（ＡＴＱ）、４）強制経口投与によ
る１００ｍｇ／ｋｇのコクリエート化ＡＴＱ、又は５）強制経口投与による５０ｍｇ／ｋ
ｇのコクリエート化ＡＴＱで治療したマウスにおける７日後（図１１Ａ）、１４日後（図
１１Ｂ）及び２１日後（図１１Ｃ）の生存曲線を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　ここで、様々な例示的な実施形態を詳細に参照し、実施形態の例を、添付の図面におい
て図示するとともに、以下の発明を実施するための形態において論じる。以下の発明を実
施するための形態は読者に本発明の幾つかの実施形態、特徴及び態様の詳細のより十分な
理解をもたらすために提示され、本発明の範囲を限定するものと解釈すべきではないこと
を理解されたい。
【００１６】
　コクリエートは、カルシウム等の多価カチオンをホスファチジルセリン等のリン脂質に
添加することで、電荷－電荷相互作用（重合ではない）により自然に形成される。この結
果、内部水性空間を有しない、らせん状に又は積層シートとして巻き上げられた大きな連
続固体の脂質二重層シートを有する多層構造の安定した結晶性リン脂質－カルシウム沈殿
物が生じる。この独自の構造により、会合した「コクリエート化」分子が分解から保護さ
れる。コクリエート構造全体が一連の固体層であるため、コクリエートの外層が過酷な環
境条件又は酵素に曝露され得るにもかかわらず、コクリエート構造の内部の構成要素（例
えば薬理活性物質）は無傷のままである。ｉｎ　ｖｉｖｏでの血清及び粘膜分泌物中の二
価カルシウム濃度は、コクリエート構造が維持されるようなものである。したがって、コ
クリエート会合分子の大部分は、固体の安定した不浸透性構造の内層に存在する。経口投
与の後、コクリエートは胃腸管内での細胞外分解を切り抜け、循環系、組織及び活性化／
感染細胞に入る。
【００１７】
　しかしながら、細胞内部に入ると、低い細胞内カルシウム濃度のためにコクリエートが
開き、封入されていた活性薬理物質が放出される（「トロイの木馬効果」）。このため、
コクリエートへの配合は、感染細胞への細胞内薬物送達を高める主に単球／マクロファー
ジ系列の細胞内標的化をもたらし、注射薬物を遊離薬物の循環レベル、ひいては低毒性で
有効な経口配合物へと変換する。
【００１８】
　サイズ調整剤を用いてコクリエートのサイズを制御することが可能である。コクリエー
トの吸収速度（吸収効率）及び組織を透過するそれらの能力は、結晶又はジオード（geod
e）コクリエート粒子のサイズによって軽減する。コクリエート粒子のサイズは、個々の
コクリエート脂質結晶のサイズ、並びにそれらの凝集速度及び凝集体の安定性によって決
まる。未修飾コクリエート粒子は、比較的疎水性の表面を有し、水性コクリエート調製環
境ではコクリエート粒子は通例、互いに固着し、直径が数マイクロメートルを超え、１０
マイクロメートルを超えることが多く、場合によっては更に５０マイクロメートルを超え
る粒子へと凝集する。より大きなコクリエート粒子は、小さな粒子ほど良好には吸収され
ず、食細胞（phagocytotic cells）により飲み込まれない。
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【００１９】
　驚くべきことに、個々のコクリエート結晶のサイズ及びより大きな粒子へと凝集するそ
れらの能力を脂質アンカーポリヌクレオチド、脂質アンカー糖（糖脂質）、又は脂質アン
カーポリペプチド、又は胆汁酸塩（オキシコール酸塩又はデオキシコール酸塩等）等の１
つ以上のサイズ調整剤を添加することによって調整することができることが見出された。
【００２０】
　脂質結晶又はジオード（ジオデートとしても知られる）コクリエート粒子中の薬理活性
物質のナノカプセル化は、胃腸管から血流への薬理活性物質（又はその初回通過代謝産物
又は他の代謝産物）の吸収を顕著に制限し、それにより組織曝露（胃、腸、肝臓、腎臓等
）による有害作用、又は遊離薬理活性物質及び／又はその初回通過代謝産物若しくは他の
代謝産物による有害作用が低減又は回避される。血流吸収の欠如は、非コクリエート化形
態の同じ薬剤の投与と比較して、コクリエート配合物として経口投与した場合の薬理活性
物質又はその代謝産物の比較的低い血漿中濃度によって実証される。
【００２１】
　コクリエートジオード又は脂質結晶ナノ粒子は胃腸管内で安定し、血流中に吸収されに
くい。いかなる理論にも束縛されることを意図するものではないが、コクリエートは主と
してリンパ系に吸収されると考えられる。リンパ系吸収は、ω－３脂肪酸等の脂肪のＴｍ
ａｘと一致する、殆どの小分子薬剤（又はそれらの代謝産物）についての約８時間～１２
時間という一貫したＴｍａｘによって裏付けられる。
【００２２】
　これらの非常に小さなコクリエートジオデート又は脂質結晶ナノ粒子のリンパ系への吸
収により、これらの粒子はパイエル板及び腸内の他の位置でマクロファージ及び他の食細
胞に曝露される。コクリエート粒子のサイズ及び表面特徴は、コクリエートが腸及びリン
パ系に吸収される速度／効率、並びにコクリエートが食細胞によって吸収される速度／効
率に影響を及ぼす。
【００２３】
　リンパ系内での循環及び走化性のために、これらのマクロファージ及び他の食細胞は、
コクリエート粒子をそれらの医薬ペイロード（薬理活性物質）と共にリンパ系を介して感
染組織又は炎症組織へと運搬する。多くの病的状態（感染又は外傷等）が関心の組織／器
官における局所炎症と関連する。
【００２４】
　感染又は炎症を起こした標的組織内でのコクリエートの堆積の後、薬理活性物質（又は
その代謝産物）が血流中に浸出する。驚くべきことに、薬理活性物質の非コクリエート化
送達とは対照的に、コクリエート送達による薬理活性物質（又はその代謝産物）の組織内
レベルが、薬理活性物質（又はその代謝産物）の血液／血漿中レベルと比較して投与後に
急速に増大することが見出された。
【００２５】
１．　サイズ調整剤
　サイズ調整剤は、本明細書で使用される場合、コクリエートの粒子サイズを低減する作
用物質を指す。本明細書で使用される場合、「粒子サイズ」という用語は粒径を指すか、
又は粒子が球状でない場合、粒子の一方向の最大伸長を指す。コクリエートの粒子サイズ
は、サブミクロン粒子サイズ分析装置等の従来の方法を用いて測定することができる。
【００２６】
　或る特定の実施形態では、サイズ調整剤は脂質アンカーポリヌクレオチド、脂質アンカ
ー糖（糖脂質）又は脂質アンカーポリペプチドである。他の実施形態では、サイズ調整剤
は、オキシコール酸塩又はデオキシコール酸塩等の胆汁酸塩である。胆汁酸塩はカチオン
、通常はナトリウムと化合した胆汁酸である。胆汁酸は主に哺乳動物の胆汁中に見られる
ステロイド酸であり、市販されている。或る特定の実施形態では、脂質アンカーポリヌク
レオチド、脂質アンカー糖又は脂質アンカーポリペプチドは、例えばポリヌクレオチドが
標的遺伝子の発現を阻害することが可能な二本鎖ＲＮＡである場合に、含まれる薬理活性
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物質でもある。
【００２７】
　脂質アンカーポリヌクレオチドは脂肪酸、リン脂質、又はコクリエートのリン脂質二重
層の疎水性尾部内でアンカーに対して十分に疎水性のドメインを有する別の化合物に共有
結合したポリヌクレオチドである。脂質アンカー糖は脂肪酸、リン脂質、又はコクリエー
トのリン脂質二重層の疎水性尾部内でアンカーに対して十分に疎水性のドメインを有する
別の化合物に共有結合した糖である。脂質アンカーポリペプチドは脂肪酸、リン脂質、又
はコクリエートのリン脂質二重層の疎水性尾部内でアンカーに対して十分に疎水性のドメ
インを有する別の化合物に共有結合したポリペプチドである。或る特定の実施形態では、
脂質アンカーはパルミチン酸塩等の炭素原子数１２～３８の飽和又は不飽和脂肪酸、コレ
ステロール又はラノステロール等のステロール、及びビタミンＥ又はビタミンＫ等のビタ
ミンからなる群から選択される。幾つかの実施形態では、脂質アンカーは共有結合によっ
てポリヌクレオチド、ポリペプチド又は糖に直接連結する。他の実施形態では、脂質アン
カーはポリカーボン（polycarbon）、又はヘキサ－エチレングリコール等のポリ－エチレ
ングリコール鎖を含むが、これらに限定されない直鎖分子を含む共有結合スペーサーによ
ってポリヌクレオチド、ポリペプチド又は糖に間接的に連結する。スペーサーはエステル
結合、アミド結合、エーテル結合又はアジド結合によってポリヌクレオチド、ポリペプチ
ド又は糖に連結することができる。
【００２８】
　幾つかの実施形態では、コクリエート粒子サイズは、アンカー－脂質に結合したポリヌ
クレオチドの長さを制御することによって最適化される。或る特定の実施形態では、ポリ
ヌクレオチドは１５～２０ヌクレオチド、或いは１５～３０ヌクレオチド、或いは２０～
２５ヌクレオチド、或いは３０～５０ヌクレオチド長である。或る特定の実施形態では、
ポリヌクレオチドは正味の負電荷を有する。オリゴヌクレオチドはＲＮＡ又はＤＮＡとす
ることができ、ＲＮＡ又はＤＮＡは一本鎖又は二本鎖とすることができる（例えば、標的
遺伝子の発現を阻害することが可能な二本鎖ＲＮＡ）。
【００２９】
　他の実施形態では、コクリエート粒子サイズは、アンカー－脂質に結合した特定の多糖
又はポリペプチドの長さ又は選択肢を制御することによって最適化される。例えば、或る
特定の実施形態では、ポリペプチドは１０～１５、或いは１０～２０、或いは１５～２０
、或いは２５～３０、或いは３０～５０、或いは２０～３０アミノ酸長である。或る特定
の実施形態では、ポリペプチド又は糖は正味の負電荷を有する。コクリエート粒子サイズ
は、オキシコール酸塩又はデオキシコール酸塩等の特定の胆汁酸塩の選択肢を制御するこ
とによっても最適化することができる。
【００３０】
　一実施形態では、サイズ調整剤を用いて形成されたコクリエートの少なくとも５０％（
全コクリエート体積の５０％又は薬理活性物質含有コクリエート粒子の５０％）が１ミク
ロン未満、或いは２ミクロン未満、或いは５ミクロン未満、或いは１０ミクロン未満、或
いは２０ミクロン未満、或いは２５ミクロン未満、或いは５０ミクロン未満サイズの粒子
サイズを有する。別の実施形態では、サイズ調整剤を用いて形成されたコクリエート粒子
の少なくとも５０％が２００ｎｍ～４００ｎｍ、２００ｎｍ～６００ｎｍ、２００ｎｍ～
８００ｎｍ、３００ｎｍ～５００ｎｍ、３００ｎｍ～７００ｎｍ、３００ｎｍ～９００ｎ
ｍ、４００ｎｍ～５００ｎｍ、４００ｎｍ～６００ｎｍ、４００ｎｍ～７００ｎｍ、４０
０ｎｍ～８００ｎｍ、４００ｎｍ～９００ｎｍ、５００ｎｍ～６００ｎｍ、５００ｎｍ～
７００ｎｍ、５００ｎｍ～８００ｎｍ、５００ｎｍ～９００ｎｍ、６００ｎｍ～７００ｎ
ｍ、６００ｎｍ～８００ｎｍ、６００ｎｍ～９００ｎｍ、７００ｎｍ～８００ｎｍ又は７
００ｎｍ～９００ｎｍ、好ましくは４００ｎｍ～８００ｎｍの粒子サイズを有する。
【００３１】
　別の実施形態では、サイズ調整剤を用いて形成されたコクリエートの少なくとも７５％
が１ミクロン未満、或いは２ミクロン未満、或いは５ミクロン未満、或いは１０ミクロン
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未満、或いは２０ミクロン未満、或いは２５ミクロン未満、或いは５０ミクロン未満サイ
ズの粒子サイズを有する。別の実施形態では、サイズ調整剤を用いて形成されたコクリエ
ートの少なくとも７５％が２００ｎｍ～４００ｎｍ、２００ｎｍ～６００ｎｍ、２００ｎ
ｍ～８００ｎｍ、３００ｎｍ～５００ｎｍ、３００ｎｍ～７００ｎｍ、３００ｎｍ～９０
０ｎｍ、４００ｎｍ～５００ｎｍ、４００ｎｍ～６００ｎｍ、４００ｎｍ～７００ｎｍ、
４００ｎｍ～８００ｎｍ、４００ｎｍ～９００ｎｍ、５００ｎｍ～６００ｎｍ、５００ｎ
ｍ～７００ｎｍ、５００ｎｍ～８００ｎｍ、５００ｎｍ～９００ｎｍ、６００ｎｍ～７０
０ｎｍ、６００ｎｍ～８００ｎｍ、６００ｎｍ～９００ｎｍ、７００ｎｍ～８００ｎｍ又
は７００ｎｍ～９００ｎｍ、好ましくは４００ｎｍ～８００ｎｍの粒子サイズを有する。
【００３２】
　別の実施形態では、サイズ調整剤を用いて形成されたコクリエートの少なくとも９０％
が１ミクロン未満、或いは２ミクロン未満、或いは５ミクロン未満、或いは１０ミクロン
未満、或いは２０ミクロン未満、或いは２５ミクロン未満、或いは５０ミクロン未満サイ
ズの粒子サイズを有する。別の実施形態では、サイズ調整剤を用いて形成されたコクリエ
ートの少なくとも９０％が２００ｎｍ～４００ｎｍ、２００ｎｍ～６００ｎｍ、２００ｎ
ｍ～８００ｎｍ、３００ｎｍ～５００ｎｍ、３００ｎｍ～７００ｎｍ、３００ｎｍ～９０
０ｎｍ、４００ｎｍ～５００ｎｍ、４００ｎｍ～６００ｎｍ、４００ｎｍ～７００ｎｍ、
４００ｎｍ～８００ｎｍ、４００ｎｍ～９００ｎｍ、５００ｎｍ～６００ｎｍ、５００ｎ
ｍ～７００ｎｍ、５００ｎｍ～８００ｎｍ、５００ｎｍ～９００ｎｍ、６００ｎｍ～７０
０ｎｍ、６００ｎｍ～８００ｎｍ、６００ｎｍ～９００ｎｍ、７００ｎｍ～８００ｎｍ又
は７００ｎｍ～９００ｎｍ、好ましくは４００ｎｍ～８００ｎｍの粒子サイズを有する。
【００３３】
　一実施形態では、コクリエートの中央粒子サイズが１ミクロン未満、或いは２ミクロン
未満、或いは５ミクロン未満、或いは１０ミクロン未満、或いは２０ミクロン未満、或い
は２５ミクロン未満、或いは５０ミクロン未満のサイズである。別の実施形態では、コク
リエートの中央粒子サイズが２００ｎｍ～４００ｎｍ、２００ｎｍ～６００ｎｍ、２００
ｎｍ～８００ｎｍ、３００ｎｍ～５００ｎｍ、３００ｎｍ～７００ｎｍ、３００ｎｍ～９
００ｎｍ、４００ｎｍ～５００ｎｍ、４００ｎｍ～６００ｎｍ、４００ｎｍ～７００ｎｍ
、４００ｎｍ～８００ｎｍ、４００ｎｍ～９００ｎｍ、５００ｎｍ～６００ｎｍ、５００
ｎｍ～７００ｎｍ、５００ｎｍ～８００ｎｍ、５００ｎｍ～９００ｎｍ、６００ｎｍ～７
００ｎｍ、６００ｎｍ～８００ｎｍ、６００ｎｍ～９００ｎｍ、７００ｎｍ～８００ｎｍ
又は７００ｎｍ～９００ｎｍ、好ましくは４００ｎｍ～８００ｎｍである。
【００３４】
　別の実施形態では、コクリエートの平均粒子サイズが１ミクロン未満、或いは２ミクロ
ン未満、或いは５ミクロン未満、或いは１０ミクロン未満、或いは２０ミクロン未満、或
いは２５ミクロン未満、或いは５０ミクロン未満のサイズである。別の実施形態では、コ
クリエートの平均粒子サイズが２００ｎｍ～４００ｎｍ、２００ｎｍ～６００ｎｍ、２０
０ｎｍ～８００ｎｍ、３００ｎｍ～５００ｎｍ、３００ｎｍ～７００ｎｍ、３００ｎｍ～
９００ｎｍ、４００ｎｍ～５００ｎｍ、４００ｎｍ～６００ｎｍ、４００ｎｍ～７００ｎ
ｍ、４００ｎｍ～８００ｎｍ、４００ｎｍ～９００ｎｍ、５００ｎｍ～６００ｎｍ、５０
０ｎｍ～７００ｎｍ、５００ｎｍ～８００ｎｍ、５００ｎｍ～９００ｎｍ、６００ｎｍ～
７００ｎｍ、６００ｎｍ～８００ｎｍ、６００ｎｍ～９００ｎｍ、７００ｎｍ～８００ｎ
ｍ又は７００ｎｍ～９００ｎｍ、好ましくは４００ｎｍ～８００ｎｍである。
【００３５】
　更に別の実施形態では、サイズ減少剤（size reducing agent）を用いたコクリエート
の平均粒子サイズは、サイズ減少剤を用いない同じコクリエートの平均粒子サイズの１．
５分の１～２分の１、或いは２分の１～３分の１、或いは３分の１～５分の１、或いは２
分の１～１０分の１、或いは５分の１～１０分の１、或いは１０分の１未満である。別の
実施形態では、サイズ減少剤を用いたコクリエートの平均粒子サイズは、サイズ減少剤を
用いない同じコクリエートの平均粒子サイズより少なくとも１４０％、少なくとも１２０
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％、少なくとも１００％、少なくとも８０％、少なくとも７５％、少なくとも７０％、少
なくとも６０％、少なくとも５０％、少なくとも４０％、少なくとも３０％、少なくとも
２５％、少なくとも２０％又は少なくとも１０％小さい。
【００３６】
　リポソーム懸濁液の形成前に脂質に添加するか、又はコクリエート化の前にリポソーム
懸濁液に添加するサイズ調整剤の量は、コクリエート粒子のサイズに影響を及ぼし得る。
或る特定の実施形態では、サイズ調整剤の量は全コクリエート重量の０．１重量％未満、
或いは０．１重量％～０．７重量％、或いは０．７重量％～１．５重量％、或いは１．５
重量％～２．５重量％、或いは２．５重量％～５重量％、或いは５重量％～１５重量％、
或いは１５重量％～２５重量％、或いは２５重量％～５０重量％である。一実施形態では
、サイズ調整剤の量は全コクリエート重量の５重量％未満である。
【００３７】
２．　コクリエートを作製する方法
　コクリエートは、米国特許第５，９９４，３１８号及び同第６，１５３，２１７号（こ
れらの開示全体が引用することにより本明細書の一部をなすものとする）に記載のものを
含むが、これらに限定されない既知の方法を用いて作製することができる。一実施形態で
は、この方法は概して、薬理活性物質と脂質（好ましくは、ホスファチジルセリン等の負
に帯電したリン脂質）とを溶媒の存在下で合わせることと、水溶液を添加してリポソーム
を形成することと、多価カチオンを用いて沈殿させてコクリエートを形成することとを含
む。別の実施形態では、この方法は概して、薬理活性物質がリポソームと会合するように
薬理活性物質とリポソームとを溶媒の存在下で合わせることと、多価カチオンを用いて沈
殿させて薬理活性物質含有コクリエートを形成することとを含む。
【００３８】
　好ましい実施形態では、多価カチオンはカルシウム、亜鉛、マグネシウム及びバリウム
等の二価金属カチオンである。好ましい実施形態では、二価金属カチオンはカルシウムで
ある。
【００３９】
　薬理活性物質をリポソームに溶媒の存在下で導入する工程は、様々な方法で達成するこ
とができる。一実施形態では、溶媒と薬理活性物質との溶液をリポソームに導入すること
によって薬理活性物質を導入する。好ましくは、リポソームはリポソーム懸濁液、好まし
くは水性リポソーム懸濁液である。好ましい実施形態では、溶液の滴加によって溶液をリ
ポソームに導入する。他の実施形態では、溶液は連続流によって又はボーラスとして添加
することができる。加えて、溶液は水を溶液の前、溶液の後又は溶液と共に添加しながら
乾燥脂質に導入することができる。
【００４０】
　別の実施形態では、薬理活性物質を溶媒の前又は溶媒の後にリポソームに導入する。例
えば、薬理活性物質は溶媒を含むリポソーム懸濁液に導入することができる。次いで、混
合物の撹拌、混合、ボルテックス等によって、薬理活性物質とリポソームとの会合を促進
することができる。導入される薬理活性物質は、粉末形態又は液体形態とすることができ
る。
【００４１】
　酸化防止剤（例えばビタミンＥ）をコクリエートの作製に使用してもよい。酸化防止剤
は、薬理活性物質又はリポソームと共に導入することができる。酸化防止剤をリポソーム
懸濁液又は薬理活性物質と溶媒との溶液に組み込むのが好ましい。
【００４２】
　リポソームは、リポソームを調製する任意の既知の方法によって調製することができる
。このため、リポソームは例えば溶媒注入、脂質水和、逆蒸発、反復凍結融解による凍結
乾燥によって調製することができる。リポソームは、小単層ベシクル（small unilamella
r vesicles）（ＳＵＶ）を含む多重膜（ＭＬＶ）又は単層（ＵＬＶ）とすることができる
。これらのリポソーム溶液中の脂質の濃度は、約０．１ｍｇ／ｍｌ～５００ｍｇ／ｍｌと
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することができる。好ましくは、脂質の濃度は約０．５ｍｇ／ｍｌ～約５０ｍｇ／ｍｌ、
より好ましくは約１ｍｇ／ｍｌ～約２５ｍｇ／ｍｌである。
【００４３】
　リポソームは、例えば透析、カラムクロマトグラフィー、バイオビーズＳＭ－２を用い
た界面活性剤除去、逆相蒸発（ＲＥＶ）、又は高圧押出による中間サイズ単層ベシクルの
形成によって調製される大単層ベシクル（large unilamellar vesicles）（ＬＵＶ）、安
定プルリラメラベシクル（stable plurilamellar vesicles）（ＳＰＬＶ）又はオリゴラ
メラベシクル（oligolamellar vesicles）（ＯＬＶ）であってもよい。Methods in Bioch
emical Analysis, 33:337 (1988)を参照されたい。
【００４４】
　任意の好適な溶媒をこれらの方法に使用することができる。当業者は所与の用途に好適
な溶媒を容易に特定することができる。溶媒はＦＤＡに認可され得る溶媒であるのが好ま
しい。溶媒は有機溶媒又は無機溶媒とすることができる。一実施形態では、溶媒は水混和
性溶媒である。別の実施形態では、溶媒は水又は水性緩衝液である。他の好適な溶媒とし
ては、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、メチルピロリドン、Ｎ－メチルピロリドン（
ＮＭＰ）、アセトニトリル、アルコール、例えばエタノール（ＥｔＯＨ）、ジメチルホル
ムアミド（ＤＭＦ）、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）及びそれらの組合せが挙げられるが
、これらに限定されない。概して、溶媒における薬理活性物質濃度は約０．０１ｍｇ／ｍ
ｌ～２００ｍｇ／ｍｌである。好ましくは、薬理活性物質濃度は約０．０５ｍｇ／ｍｌ～
約１００ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは約０．１ｍｇ／ｍｌ～２０ｍｇ／ｍｌである。
【００４５】
　溶媒は、例えばリポソーム段階のリポソームの形成前及び／又はコクリエートの形成後
に任意に除去することができる。任意の既知の溶媒除去法を用いることができる。例えば
、溶媒はリポソーム懸濁液からタンジェンシャルフロー及び／又は濾過及び／又は透析に
よって、又はコクリエートから洗浄、濾過、遠心分離及び／又は透析によって除去するこ
とができる。コクリエートは、例えば最適にはカルシウム又は別のカチオンを含む緩衝液
又は水を用いて洗浄することができる。
【００４６】
　上述のように、サイズ調整剤はコクリエートを作製する方法中に導入することができる
。或る特定の実施形態では、サイズ調整剤を沈殿コクリエートの形成前に脂質又はリポソ
ームに添加する。例えば、一実施形態では、サイズ調整剤をリポソーム懸濁液に導入し、
続いてコクリエートをそれから形成する（例えば、カチオンの添加又は透析による）。代
替的には、サイズ調整剤を薬理活性物質の添加前又は添加後に脂質溶液に導入することが
できる。
【００４７】
　任意の好適な脂質をコクリエートの作製に使用することができる。一実施形態では、脂
質は１つ以上の負に帯電した脂質を含む。本明細書で使用される場合、「負に帯電した脂
質」という用語には、酸性、塩基性又は生理的ｐＨの水溶液中で形式負電荷を有する頭部
基を有する脂質が含まれ、双性イオン頭部基を有する脂質も含まれる。
【００４８】
　コクリエートは、負に帯電していない脂質（例えば、陽性及び／又は中性脂質）を含ん
でいてもよい。コクリエートは相当量の負に帯電した脂質を含むのが好ましい。或る特定
の実施形態では、脂質の大部分が負に帯電している。一実施形態では、脂質は少なくとも
５０％の負に帯電した脂質を含む脂質の混合物である。別の実施形態では、脂質は少なく
とも７５％の負に帯電した脂質を含む。他の実施形態では、脂質は少なくとも８５％、９
０％、９５％又は９８％の負に帯電した脂質を含む。更に他の実施形態では、脂質は３５
％～７０％、４０％～７０％、４５％～６５％、４０％～６０％、４５％～５５％又は４
５％～５０％の負に帯電した脂質を含む。
【００４９】
　負に帯電した脂質として、ダイズ由来の脂質、他のマメ科植物由来の脂質、卵由来の脂
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質、ウシ由来の脂質又はブタ由来の脂質を挙げることができる。脂質がダイズ由来のリン
脂質等のリン脂質を含むのが好ましい。負に帯電した脂質として、ホスファチジルセリン
（ＰＳ）、ジオレオイルホスファチジルセリン（ＤＯＰＳ）、ホスファチジン酸（ＰＡ）
、ホスファチジルイノシトール（ＰＩ）及び／又はホスファチジルグリセロール（ＰＧ）
、及び／又はこれらの脂質の１つ以上と他の脂質との混合物を挙げることができる。付加
的又は代替的には、脂質として、ホスファチジルコリン（ＰＣ）、ホスファチジルエタノ
ールアミン（ＰＥ）、ジホスファチジルグリセロール（ＤＰＧ）、ジオレオイルホスファ
チジン酸（ＤＯＰＡ）、ジステアロイルホスファチジルセリン（ＤＳＰＳ）、ジミリスト
イルホスファチジルセリン（ＤＭＰＳ）、ジパルミトイルホスファチジルグリセロール（
ＤＰＰＧ）等を挙げることができる。
【００５０】
３．　薬理活性物質
　コクリエートを薬理活性物質と会合させるか、又はコクリエートに薬理活性物質を装填
するのが好ましい。例えば、薬理活性物質は以下の種類の１つから選択することができる
：抗真菌薬、β－ラクタマーゼ阻害剤を含むが、これに限定されない抗菌薬、抗ウイルス
薬、駆虫薬、抗原虫薬又は抗蠕虫薬、ワクチン、抗炎症剤、ｓｉＲＮＡ、ｉＲＮＡを含む
が、これらに限定されないポリヌクレオチド、アンチセンス療法用ポリヌクレオチド（Ｒ
ＮＡ又はＤＮＡ、一本鎖又は二本鎖）又は遺伝子療法用ポリヌクレオチド（組み込みＤＮ
Ａ又はＤＮＡプラスミド）、免疫療法薬、抗癌剤（抗新生物剤を含む）、抗脂質異常症剤
、抗認知症剤、栄養補給剤、ハーブ製品又はビタミン。
【００５１】
　或る特定の実施形態では、脂質アンカーポリヌクレオチド、脂質アンカー糖、又は脂質
アンカーポリペプチドは、例えばポリヌクレオチドが標的遺伝子の発現を阻害することが
可能な二本鎖ＲＮＡである場合に、含まれる薬理活性物質でもある。
【００５２】
　例えば、抗真菌剤として下記の１つ以上を挙げることができるが、これらに限定されな
い：ポリエン系抗真菌薬（ナイスタチン、ナタマイシン、ＳＰＡ－Ｓ－８４３、ＳＰＡ－
Ｓ－７５２、ＳＰＡ－Ｓ－７５３、又はパルトリシンＡ若しくはパルトリシンＢ等）、エ
キノカンジン（アニデュラファンギン、カスポフンギン、ミカファンギン、又はビアフン
ギン（biafungin）等）、アゾール系抗真菌薬（フルコナゾール、ケトコナゾール、ボリ
コナゾール、ポサコナゾール、イサブコナゾール、ビホナゾール、ブトコナゾール、クロ
トリマゾール、エコナゾール、フェンチコナゾール、イソコナゾール、ルリコナゾール、
ミコナゾール、オモコナゾール、オキシコナゾール、セルタコナゾール、スルコナゾール
、チオコナゾール、アルバコナゾール、エフィナコナゾール、エポキシコナゾール、イト
ラコナゾール、プロピコナゾール、ラブコナゾール、テルコナゾール、又はアバフンギン
等）、ナフトキノン（アトバコン等）、１，３Ｄグルカン合成阻害剤（エンフマフンギン
又はその誘導体（ＭＫ－３１１８又はＳＣＹ－０７８）等）、１４α－デメチラーゼ阻害
剤、又はエルゴステロール産生阻害剤（アゾール系抗真菌薬、又はＶＴ－１１６１、ＶＴ
－１１２９、ＶＴ－１５９８のような金属酵素である真菌ＣＹＰ５１の阻害剤等）。
【００５３】
　例えば、抗菌剤として下記の１つ以上を挙げることができるが、これらに限定されない
：タンパク質合成阻害剤；３０Ｓ開始阻害剤、例えばアミノグリコシド系抗生物質（スト
レプトマイシン、ジヒドロストレプトマイシン、ネオマイシン、フラミセチン、パロモマ
イシン、リボスタマイシン、カナマイシン、アミカシン、アルベカシン、ベカナマイシン
、ジベカシン、トブラマイシン、スペクチノマイシン、ヒグロマイシンＢ、パロモマイシ
ン、ゲンタマイシン、ネチルマイシン、シソマイシン、イセパマイシン、ベルダマイシン
、及びアストロマイシンを含む）；３０Ｓ　ｔＲＮＡ結合抗生物質、例えばテトラサイク
リン、グリシルサイクリン、又はフルオロサイクリン（ドキシサイクリン、クロルテトラ
サイクリン、クロモサイクリン、デメクロサイクリン、リメクロサイクリン、メクロサイ
クリン、メタサイクリン、ミノサイクリン、オキシテトラサイクリン、ペニメピサイクリ
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ン、ロリテトラサイクリン、テトラサイクリン、チゲサイクリン、又はエラバサイクリン
を含む）；５０Ｓ開始阻害剤、例えばオキサゾリジノン系抗生物質（エペレゾリド、リネ
ゾリド、ポシゾリド、ラデゾリド、ランベゾリド、ステゾリド、及びテジゾリドを含む）
；ペプチジルトランスフェラーゼ、例えばアンフェニコール又はプロイロムチリン（クロ
ラムフェニコール、アジダムフェニコール、チアムフェニコール、フロルフェニコール、
レタパムリン、チアムリン、及びバルネムリンを含む）；ペプチド転移／転位抗生物質、
例えばマイクライド、ケトライド、フルオロケトライド、リンコサミド又はストレプトグ
ラミン（アジスロマイシン、クラリスロマイシン、ジリスロマイシン、エリスロマイシン
、フルリスロマイシン、ジョサマイシン、ミデカマイシン、ミオカマイシン、オレアンド
マイシン、オキタマイシン（okitamycin）、ロキシスロマイシン、スピラマイシン、トロ
レアンドマイシン、タイロシン、テリスロマイシン、セスロマイシン、ソリスロマイシン
、フィダキソマイシン、カルボマイシンＡ、キタサマイシン、クリンダマイシン、リンコ
マイシン、ピルリマイシン、プリスチナマイシン、キヌプリスチン、ダルホプリスチン、
及びバージニアマイシンを含む）；伸長因子阻害剤、例えばステロイド系抗菌薬（フシジ
ン酸を含む）；ペプチドグリカン合成／トランスペプチダーゼ阻害剤、例えばペニシリン
（天然ペニシリンであるペニシリンＧ及びペニシリンＶ；β－ラクタマーゼ耐性ペニシリ
ンであるメチシリン、ナフシリン、オキサシリン、クロキサシリン及びジクロキサシリン
；アミノペニシリンであるアンピシリン、アモキシシリン、ピバンピシリン、ヘタシリン
、バカンピシリン、メタンピシリン、タランピシリン及びエピシリン；カルボキシペニシ
リンであるカルベニシリン及びチカルシリン；ウレイドペニシリンであるメズロシリン及
びピペラシリンを含む）、又はセファロスポリン（セファセトリル、セファドロキシル（
cefadroxyl）、セファレキシン、セファログリシン、セファロニウム、セファロラジン（
cephaloradine）、セファロチン、セファピリン、セファトリジン、セファザフルール、
セファゼドン、セファゾリン、セフラジン、セフロキサジン、セフテゾール、セファクロ
ル、セフォニシド、セフプロジル、セフロキシム、セフゾナム、セフメタゾール、セフォ
テタン、セフォキシチン、ロラカルベフ、セフブペラゾン、セフメタゾール、セフミノッ
クス、セフォテタン、セフォキシチン、セフォチアム、セフカペン、セフダロキシム、セ
フジニル、セフジトレン、セフェタメット、セフィキシム、セフメノキシム、セフォジジ
ム、セフォタキシム、セフォベシン、セフピミゾール、セフポドキシム、セフテラム、セ
フタメレ（ceftamere）、セフチブテン、セフチオフル、セフチオレン、セフチゾキシム
、セフトリアゾン、セフォペラゾン、セフタジジム、ラタモキセフ、セフクリジン、セフ
ェピム、セフルプレナム、セフォセリス、セフォゾプラン、セフピロム、セフキノム、フ
ロモキセフ、セフトビプロール、セフタロリン、セフトロザン、セファロラム、セファパ
ロール、セフカネル、セフェドロロール、セフェムピドン、セフェトリゾール、セフィビ
トリル、セフマチレン、セフメピジウム、セフォキサゾール、セフロチル、セフスミド、
セフチオキシド、セフラセチム、及びニトロセフィンを含む）；ペネム又はカルバペネム
（ファロペネム、エルタペネム、ドリペネム、イミペネム、メロペネム、ビアペネム、及
びパニペネムを含む）；モノバクタム（アズトレオナム、チゲモナム、カルモナム、ノカ
ルジシンＡを含む）；糖ペプチド系抗生物質（バンコマイシン、オリタバンシン、テラバ
ンシン、テイコプラニン、ダルババンシン、及びラモプラニンを含む）；β－ラクタマー
ゼ阻害剤（クラブラン酸塩、スルバクタム、タゾバクタム、及びアビバクタムを含む）、
他の抗生物質（ホスホマイシン、シクロセリン、バシトラシン、コリスチン、ポリミキシ
ンＢ、ダプトマイシン、リゾチーム、グラミシジン、イソニアジド、又はテイクソバクチ
ンを含む）。
【００５４】
　例えば、抗ウイルス剤として下記の１つ以上を挙げることができるが、これらに限定さ
れない：ＤＮＡポリメラーゼ阻害剤（アシクロビル、ファムシクロビル、Ｈ２Ｇ、バルシ
クロビル、ガンシクロビル、シドホビル、又はブリンシドホビル等）；脱殻阻害剤（アマ
ンタジン及びリマンタジン等）、ウイルス侵入阻害剤（エンフビルチド等）、免疫応答調
節剤（イミキモド、レシキモド、又はラルジキモド（rardiquimod）等）、ヌクレオシド
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逆転写酵素阻害剤（ジドブジン又はラミブジン等）、又は下記の１つ：ソホスブビル、レ
ジパスビル、シメプレビル、オムビタスビル、パリタプレビル、リトナビル、アバカビル
、ドルテグラビル、テノホビル、エムトリシタビン、エルビテグラビル、マラビロック、
エファビレンツ、リルピビリン、コビシスタット、ホスアンプレナビル、ネルフィナビル
、デラビルジン、インジナビル、ラルテグラビル、インターフェロンγ、リバビリン、ボ
セプレビル、エファビレンツ、エンテカビル、ダクラタビル、アタザナビル。抗ウイルス
剤は、任意のＨＩＶ抗ウイルス剤であってもよい。
【００５５】
　例えば、駆虫剤、抗原虫剤又は抗蠕虫剤として下記の１つ以上を挙げることができるが
、これらに限定されない：ベンズイミダゾール誘導体（アルベンダゾール、メベンダゾー
ル、チアベンダゾール、フェンベンダゾール、トリクラベンダゾール、又はフルベンダゾ
ール等）、アベルメクチン類似体又は誘導体（アベルメクチン、アバメクチン、又はイベ
ルメクチン等）、ジエチルカルバマジン、スラミン、パモ酸ピランテル、プログアニル、
レバミゾール、サリチルアニリド（ニクロサミド又はオキシクロザニド等）、プラジカン
テル、オクタデプシペプチド（エモデプシド等）、ナフトキノン（アトバコン等）、アミ
ノアセトニトリル誘導体（モネパンテル等）、スピロインドール（デルキナンデル（derq
uantel）等）、又は硫酸ペレチエリン。
【００５６】
　例えば、一実施形態において、抗炎症剤として下記の１つ以上を挙げることができるが
、これらに限定されない：以下の種類の１つ以上に属するＮＳＡＩＤを含むＮＳＡＩＤ：
サリチル酸塩（アスピリン［アセチルサリチル酸］、ジフルニサル、サルサレート又はサ
リチル酸及び他のサリチル酸塩等）、プロピオン酸誘導体（イブプロフェン、デキシブプ
ロフェン、ナプロキセン、フェノプロフェン、ケトプロフェン、デクスケトプロフェン、
フルルビプロフェン、オキサプロジン、又はロキソプロフェン等）、酢酸誘導体（インド
メタシン、トルメチン、スリンダク、エトドラク、ケトロラック、ジクロフェナク、アセ
クロフェナク、又はナブメトン等）、エノール酸（－オキシカム）誘導体（ピロキシカム
、メロキシカム、テノキシカム、ドロキシカム、ロルノキシカム、イソキシカム、又はフ
ェニルブタゾン等）、アントラニル酸誘導体（例えば、メフェナム酸、メクロフェナム酸
、フルフェナム酸、又はトルフェナム酸等のフェナメート）、選択的ＣＯＸ－２阻害剤（
セレコキシブ、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、パレコキシブ、ルミラコキシブ、エト
リコキシブ、又はフィロコキシブ等）、スルホンアニリド（ニメスリド等）、又はその他
（クロニキシン、リコフェロン又はＨ－ハルパギド等）。
【００５７】
　例えば、別の実施形態において、抗炎症剤として下記の１つ以上を挙げることができる
が、これらに限定されない：コルチコステロイド（ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチ
ゾン、酢酸コルチゾン、ピバル酸チキソコルトール、プレドニゾロン、メチルプレドニゾ
ロン、プレドニゾン、酢酸トリアムシノロン、トリアムシノロンアルコール、モメタゾン
、アムシノニド、ブデソニド、デソニド、フルオシノニド、フルオシノロンアセトニド、
ハルシノニド、ベタメタゾン、リン酸ベタメタゾンナトリウム、デキサメタゾン、リン酸
デキサメタゾンナトリウム、フルオコルトロン、ヒドロコルチゾン－１７－バレレート、
ハロメタゾン、アルクロメタゾンジプロピオネート、吉草酸ベタメタゾン、ベタメタゾン
ジプロピオネート、プレドニカルベート、クロベタゾン－１７－ブチレート、クロベタゾ
ール－１７－プロピオネート、カプロン酸ブルオコルトロン、ピバル酸フルオコルトロン
、酢酸フルプレドニデン、ヒドロコルチゾン－１７－ブチレート、ヒドロコルチゾン－１
７－アセポネート、ヒドロコルチゾン－１７－ブテプレート、シクレソニド、プレドニカ
ルベート、フルニソリド、フロ酸フルチカゾン、プロピオン酸フルチカゾン、トリアムシ
ノロンアセトニド、ベクロメタゾンジプロピオネート、及びブデソニド等）、ＤＭＡＲＤ
（メトトレキサート、アザチオプリン、シクロスポリン、ペニシラミン、オーラノフィン
、金チオリンゴ酸塩、ミノサイクリン、ヒドロキシクロロキン、クロロキン、スルファサ
ラジン、レフルノミド、テリフルノミド、メサラミン、又はシクロホスファミド等）、ア
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セトアミノフェン、抗ＴＮＦ剤（アダリムマブ、インフリキシマブ、エタネルセプト、セ
ルトリズマブペゴル等）、マイクライドカルシニューリン阻害剤（シロリムス又はタクロ
リムス等）、ＪＡＫ阻害剤（トファシチニブ、ルキソリチニブ、バリシチニブ（ＬＹ３０
０９１０４、ＩＮＣＢ２８０５０）、ＣＹＴ３８７、フィルゴチニブ（ＧＬＰＧ０６３４
）、ＧＳＫ２５８６１８４、レスタウルチニブ、パクリチニブ（ＳＢ１５１８）、ＴＧ１
０１３４８、ＪＳＩ－１２４、又はＣＨＺ８６８等）、ＩＬ－６アンタゴニスト（トシリ
ズマブ又はアトリズマブ等）、抗ＣＤ２０剤（リツキシマブ、オビヌツズマブ、イブリツ
モマブチウキセタン、トシツモマブ、オファツムマブ、オクレリズマブ、ＴＲＵ－０１５
、又はＩＭＭＵ－１０６［ベルツズマブ］等）、ＣＤ５２アンタゴニスト（アレムツズマ
ブ等）、α－４インテグリンアンタゴニスト（ナタリズマブ等）、ＩＩ型トポイソメラー
ゼ阻害剤（ミトキサントロン等）、スフィンゴシン－１－リン酸受容体調節剤（フィンゴ
リモド、ラキニモド、オザニモド、又はポネシモド等）、β－インターフェロン、又は下
記の作用物質の１つ若しくはそれらの機能的類似体：酢酸グラチラマー若しくはフマル酸
ジメチル。
【００５８】
４．　医薬組成物
　本明細書に記載のコクリエートは、医薬組成物として調製することができる。本明細書
に開示される医薬組成物の好適な調製形態としては、例えば錠剤、カプセル、軟カプセル
、顆粒、粉末、懸濁液、エマルション、マイクロエマルション、ナノエマルション、単位
投薬形態、リング、フィルム、坐剤、溶液、クリーム、シロップ、経皮パッチ、軟膏及び
ゲルが挙げられる。
【００５９】
　医薬組成物は他の薬学的に許容可能な賦形剤、例えば様々なｐＨ及びイオン強度の緩衝
液（例えばトリス－ＨＣｌ、酢酸、リン酸）、表面への吸収を阻止するアルブミン又はゼ
ラチン等の添加剤、プロテアーゼ阻害剤、透過促進剤、可溶化剤（例えばグリセロール、
ポリエチレングリセロール）、酸化防止剤（例えばアスコルビン酸、メタ重亜硫酸ナトリ
ウム、ブチルヒドロキシアニソール）、安定剤（例えばヒドロキシプロピルセルロース、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース）、増粘剤（例えばカルボマー、コロイド状二酸化
ケイ素、エチルセルロース、グアーガム）、甘味料（例えばアスパルテーム、クエン酸）
、保存料（例えばチメロサール、ベンジルアルコール、パラベン）、流動助剤（例えばコ
ロイド状二酸化ケイ素）、可塑剤（例えばフタル酸ジエチル、クエン酸トリエチル）、乳
化剤（例えばカルボマー、ヒドロキシプロピルセルロース、ラウリル硫酸ナトリウム）、
ポリマーコーティング（例えば、ポロキサマー又はポロキサミン、ヒプロメロース酢酸エ
ステルコハク酸エステル）、コーティング及びフィルム形成剤（例えば、エチルセルロー
ス、アクリレート、ポリメタクリレート、ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル
）、アジュバント、液体配合物の薬学的に許容可能な担体、例えば水性（生理食塩水及び
緩衝媒体を含む水、アルコール溶液／水溶液、エマルション又は懸濁液）又は非水性（例
えばプロピレングリコール、ポリエチレングリコール、及びオレイン酸エチル等の注射用
有機エステル）溶液、懸濁液、エマルション又は油、並びに塩化ナトリウム溶液、リンガ
ーデキストロース、デキストロース及び塩化ナトリウム、乳酸加リンガー液及び固定油を
含むが、これらに限定されない非経口ビヒクル（皮下注射、静脈内注射、動脈内注射又は
筋肉内注射用）を含み得る。
【００６０】
　これらの賦形剤は例として提示され、本明細書に挙げられるものと同じ化学的特徴をも
たらし得る他の又は異なる賦形剤が存在することが当業者には既知である。
【００６１】
５．　投与量及び投与
　本明細書に開示されるコクリエートを含む医薬組成物は、その意図する投与経路に適合
するように配合される。投与を達成する方法は当業者に既知である。この方法としては、
例えば静脈内、血管内、動脈内、皮下、筋肉内、腹腔内、脳室内、硬膜外（intraepidura
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l）等の非経口経路による注射、及び経口、経鼻、眼、直腸又は局所経路が挙げられる。
【００６２】
　一実施形態では、コクリエートを例えば懸濁液、錠剤、カプセル、ソフトジェル又は他
の経口投薬形態を投与することによって経口投与する。他の実施形態では、コクリエート
化薬剤を血流、眼、腹膜腔、筋肉又は皮下への注入又は注射によって非経口的に投与する
。更に他の実施形態では、コクリエート化薬剤を例えば眼、耳への滴下、又はパッチ（層
又はリザーバ）、クリーム、軟膏若しくは懸濁液等の様々な形態での皮膚、足指／手指の
爪若しくは生殖器部への適用、又は肛門用坐剤により局所的に投与する。
【００６３】
　本明細書に記載のコクリエートによってもたらされる顕著に高められた組織透過性によ
り、薬理活性物質の１日投与量を減少させた上で、依然として薬学的に効果的な薬理活性
物質のレベルを達成することが今回可能である。
【００６４】
　コクリエート化薬剤の標的化送達では、血流中への吸収が顕著に制限され、同じ薬剤の
非コクリエート化形態の経口投与又は更にはかかる薬剤の注射形態と比較して、投与した
コクリエート化薬剤の標的化組織（典型的には炎症を起こした、感染した、外傷を受けた
又は急速に増殖する／癌性の組織）への驚くほど急速な透過がもたらされる。
【００６５】
　幾つかの実施形態では、コクリエートによって送達される薬理活性物質（又はその代謝
産物）の組織内レベルは、同じ被験体又は被験体群において決定される薬理活性物質（又
はその代謝産物）の血液／血漿／血清中レベルよりも高い。実施形態では、コクリエート
組成物の経口投与後の薬理活性物質の組織内レベルは、血漿中レベルの少なくとも５０％
、或いは少なくとも６０％、或いは少なくとも７０％、或いは少なくとも７５％、或いは
少なくとも８０％、或いは少なくとも９０％、或いは少なくとも１００％、或いは少なく
とも１１０％、或いは少なくとも１２０％、或いは少なくとも１２５％、或いは少なくと
も１３０％、或いは少なくとも１４０％、或いは少なくとも１５０％、或いは少なくとも
２００％、或いは少なくとも５００％、或いは少なくとも６００％、或いは少なくとも７
５０％、或いは少なくとも１０００％である。一実施形態では、コクリエート組成物の経
口投与後の薬理活性物質の組織内レベルは、薬理活性物質の血漿中レベルより２倍高い。
別の実施形態では、薬理活性物質からアムホテリシンＢが特に除外される。
【００６６】
　幾つかの実施形態では、コクリエートによって送達される薬理活性物質（又はその代謝
産物）の組織内レベルは、同じ薬理活性物質（又はその代謝産物）の非コクリエート化送
達による組織内レベルよりも高い。このため、幾つかの実施形態では、コクリエート化薬
剤によって同じ薬剤の非コクリエート化型よりも早く医学的状態が解消される。
【００６７】
　非コクリエート化薬剤の伝播は主として、健常な被験体と病気の被験体とで概して同様
の吸収、消散、移動、代謝及び排出プロセスの結果になることが多いが、これは概してコ
クリエート化薬剤については当てはまらない。結果として、コクリエート化薬剤で治療し
た場合の組織内レベル及びクリアランスプロセスは、健常な被験体では病気の被験体（医
学的状態の被験体）と比較して異なって展開する。
【００６８】
　幾つかの実施形態では、医学的状態の被験体へのコクリエートによって送達される薬理
活性物質（又はその代謝産物）の組織内レベルは、同じコクリエート化薬剤の投与時の健
常被験体の比較組織における薬理活性物質（又はその代謝産物）のレベルよりも高い。或
る特定の実施形態では、医学的状態の被験体へのコクリエートによる投与の２４時間後の
薬理活性物質（又はその代謝産物）の組織内レベルは、健常被験体へのコクリエートによ
る投与の２４時間（或いは４８時間又は７２時間）後の薬理活性物質（又はその代謝産物
）の組織内レベルと比較して少なくとも２５％高い、或いは少なくとも５０％高い、或い
は少なくとも１００％高い、或いは少なくとも１５０％高い、或いは少なくとも２００％
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高い、或いは少なくとも２５０％高い、或いは少なくとも３００％高い、或いは少なくと
も３５０％高い、或いは少なくとも４００％高い、或いは少なくとも５００％高い、或い
は少なくとも６００％高い、或いは少なくとも７００％高い、或いは少なくとも８００％
高い、或いは少なくとも１０００％高い。一実施形態では、薬理活性物質からアムホテリ
シンＢが特に除外される。
【００６９】
　他の実施形態では、同じコクリエート化薬剤で治療した場合に、医学的状態の被験体（
単数又は複数）における該薬剤の血液／血漿／血清中レベルは健常被験体よりも低い。更
に他の実施形態では、同じコクリエート化薬剤で治療した場合に、医学的状態の被験体（
単数又は複数）における該薬剤の尿中レベルは健常被験体よりも低い。
【００７０】
　このため、標的化組織（例えば、感染組織又は炎症組織）におけるコクリエート化薬剤
のレベルは、健常被験体の血漿中のコクリエート化薬剤若しくは組織内のコクリエート化
薬剤のレベル、又は非コクリエート化薬剤の組織内レベルと比較すると異なって高い。
【００７１】
　薬理活性物質の組織内レベルは、様々な形態の腎臓、肺、痰、肝臓、脳、脊椎、髄液、
神経、脾臓、心臓、胸腺、リンパ節、動脈壁、膵臓、胆嚢、前立腺、卵巣、子宮、女性の
乳房、睾丸、甲状腺、副腎、視床下部、脳下垂体、眼、耳、腸、膀胱、尿、筋肉、皮膚、
白血球、骨、軟骨、関節組織、滑液、脂肪組織、又は腫瘍及び癌性／腫瘍性組織を含むが
、これらに限定されない様々な組織、器官及び体液において決定することができる。
【００７２】
　或る特定の実施形態では、薬理活性物質（又はその代謝産物）の組織透過性及び組織内
レベルは、或る特定の時点での組織内濃度、最大組織内濃度（Ｃｍａｘ）及び／又は規定
の時間にわたる累積組織内濃度（ＡＵＣ）に基づいて決定される。或る特定の実施形態で
は、異なってより高い組織内レベルが投与後１日目に観察され、投与したコクリエート化
薬剤の標的化組織への急速な透過が実証される。他の実施形態では、これらのより高い組
織内レベルが投与後２日以内、或いは３日以内、或いは投与後５日以内、或いは投与後７
日以内、或いは投与後１０日以内、或いは投与後１５日以内、或いは投与後３０日以内に
観察される。更に他の実施形態では、より高い組織内レベルが１日目、或いは２日目、３
日目、４日目、５日目、６日目、７日目、８日目、９日目、１０日目、１１日目、１２日
目、１４日目、１５日目、２０日目、２５日目又は３０日目に観察される。一実施形態で
は、薬理活性物質からアムホテリシンＢが特に除外される。
【００７３】
　コクリエート化薬剤は治療周期の早い段階でより急速に標的組織を透過し、薬理学的介
入の初期段階においてより高い組織内レベル、結果として治療される医学的状態の早期の
回復をもたらすが、組織内レベルは非コクリエート化薬剤を用いた比較治療よりも早く低
下する。幾つかの実施形態では、コクリエート化薬剤を用いた治療の後期段階におけるよ
り低い組織内レベルは、感受性器官及び組織のより低い毒性及びより良好な機能性をもた
らし、それにより治療される被験体の生存見込み及び健康を改善する。
【００７４】
　幾つかの実施形態では、医学的状態の回復の始まりと関連するこのように低い組織内レ
ベルは、該薬剤の非コクリエート化型を用いた治療と比較して、コクリエート化薬剤を用
いた治療の開始後３日以内に明らかとなる。代替的には、他の実施形態では、医学的状態
の回復の始まりと関連するこのように低い組織内レベルは、該薬剤の非コクリエート化型
を用いた治療と比較して、コクリエート化薬剤を用いた治療の開始後５日以内、或いは７
日以内、或いは１０日以内、或いは１５日以内、或いは２０日以内、或いは３０日以内、
或いは５０日以内に明らかとなる。一実施形態では、薬理活性物質からアムホテリシンＢ
が特に除外される。
【００７５】
６．　治療の方法
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　本明細書に記載のコクリエートは、薬理活性物質で治療することができる障害のリスク
がある（又は障害に罹りやすい）又は障害を有する被験体を治療する方法に使用すること
ができる。薬学活性物質から利益を得る任意の治療適応症（therapeutic indication：治
療指標）を、本明細書に記載のコクリエートを用いて治療することができる。治療適応症
としては、細菌、真菌、ウイルス若しくは寄生虫の感染、自己免疫状態若しくは他の病態
と関連する炎症、外傷の回復、又は癌及び腫瘍性病態の寛解が挙げられるが、これらに限
定されない。
【００７６】
　或る特定の実施形態では、本方法は薬理活性物質とサイズ減少剤とを含むコクリエート
を被験体に投与することを含む。本発明のコクリエート及びコクリエート組成物は経口的
、経鼻的、局所的、静脈内、経皮的、口腔内、舌下、直腸内、経膣的又は非経口的に投与
することができる。好ましい実施形態では、コクリエートを経口投与する。被験体はヒト
、又はイヌ、ネコ及び家畜等の非ヒト動物である。好ましい実施形態では、被験体はヒト
である。
【実施例】
【００７７】
　上記に提示した例は単に例示を目的とするものである。当業者は、本明細書に記載の好
適な固体分散体形態を生成するために適切な方法及び装置を容易に決定することが可能で
ある。
【００７８】
実施例１：脂質アンカーポリヌクレオチドを含むコクリエートの粒子サイズの調整
　ｓｉＲＮＡを脂質アンカーに共有結合した。ｓｉＲＮＡは、各３’末端に２つのヌクレ
オチドオーバーハングを有する２１ヌクレオチドの二本鎖ＲＮＡ分子とした。ｓｉＲＮＡ
は高感度緑色蛍光タンパク質（ＥＧＦＰ）に特異的である。センス鎖は配列ＡＣＣＣＵＧ
ＡＡＧＵＵＣＡＵＣＵＧＣＡＣＣ（配列番号１）を有し、アンチセンス鎖は配列ＡＣＵＧ
ＧＧＡＣＵＵＣＡＡＧＵＡＧＡＣＧＵ（配列番号２）を有する。ｓｉＲＮＡを、Ｓ１８を
含む若しくは含まないパルミチン酸塩、Ｓ１８を含む若しくは含まないコレステロール、
Ｓ１８を含む若しくは含まないビタミンＥ（ラセミ体）、又はＳ１８を含む若しくは含ま
ないビタミンＥＬ（ビタミンＥのＬ－異性体）を含む様々な脂質アンカーに共有結合した
。Ｓ１８は、以下の式を有する原子数１８のヘキサ－エチレングリコールスペーサーであ
る：
【化１】

【００７９】
　脂質アンカーｓｉＲＮＡは、蛍光Ｃｙ３染料を含むものでもあった。水溶液中の脂質ア
ンカーｓｉＲＮＡをリポソームの懸濁液に添加し、続いてカルシウムをｓｉＲＮＡ－リポ
ソーム複合体に添加して、コクリエートを形成した。リポソームは、ＤＯＰＳ（ジオレオ
イルホスファチジルセリン、純度９９．９％）又はＤＯＰＳ＋１０％（ｗｔ：ｗｔ）コレ
ステロールから構成されるものであった。位相差及び蛍光顕微鏡検査を用いてリポソーム
、コクリエート及び「開放コクリエート」（ＥＤＴＡ添加後）段階でのｓｉＲＮＡ－コク
リエート配合物の形態を評価した。
【００８０】
　コクリエートの粒子サイズを、光子相関分光法サブミクロン粒子サイズ分析装置を用い
て測定した。サンプルを角度９０度、２２℃、ランタイム２００秒間で分析装置にかけた
。希釈剤は４ｍＭカルシウムを含有する水溶液とした。
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【００８１】
　素コクリエートは、それらの疎水性表面のために水溶液中で凝集する。このため、ｓｉ
ＲＮＡを含有しない対照コクリエートは、カルシウムの添加後に大きなコクリエート凝集
体を形成した（データは示さない）。脂質アンカーポリヌクレオチドを含有しない対照コ
クリエートの平均粒子サイズは約８５μｍ～１１５μｍであった。種々の脂質アンカーポ
リヌクレオチドを用いて形成したコクリエートの平均粒子サイズは、下記表に記載のよう
に対照コクリエートのおよそ１００分の１～２００分の１であった。
【００８２】
【表１】

【００８３】
　ＣＨは、脂質二重層にコレステロールを用いてコクリエートを作製したことを表す。
【００８４】
実施例２：デオキシコール酸塩を用いて作製されるアムホテリシンＢコクリエートの粒子
サイズの低減
　アムホテリシンＢを含有するコクリエート（ＣＡｍＢ）及び種々の量のデオキシコール
酸塩を調製した。最終生成物中に０．４５ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有するＣ
ＡｍＢを調製するために、０．５ｍｌの５０ｍＭ　ＮａＯＨ溶液中の２０ｍｇのアムホテ
リシンＢを、１０ｍｌの５０ｍＭリン酸緩衝液中の１００ｍｇの５０％ダイズホスファチ
ジルセリンリポソーム（ダイズＰＳリポソームを５μｍ、０．８μｍ及び０．４５μｍの
フィルターに通して濾過した）と合わせて、アムホテリシンＢを含有するリポソームを形
成した。１．２μｌのアルコール中の１２０μｇのビタミンＥを、ＡｍＢリポソームに添
加した。次いで、アムホテリシンＢコクリエート結晶の粒子サイズを小さくするために、
８３μｌの滅菌水中の５．０ｍｇのデオキシコール酸塩をアムホテリシンＢリポソームの
混合物に添加した。次いで、得られた混合物に０．３７８ｍｌの１Ｍ塩化カルシウム溶液
を激しく混合しながら添加して、アムホテリシンＢコクリエートを形成した。コクリエー
ト中の脂質とアムホテリシンＢとの比率は５：１であり、最終生成物中に０．４５ｍｇ／
ｍｌのデオキシコール酸塩を含有していた。
【００８５】
　最終生成物中に０．９ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有するＣＡｍＢを調製する
ために、０．５ｍｌの５０ｍＭ　ＮａＯＨ溶液中の２０ｍｇのアムホテリシンＢを、１０
ｍｌの５０ｍＭリン酸緩衝液中の１００ｍｇの５０％ダイズＰＳリポソーム（ダイズＰＳ
リポソームを５μｍ、０．８μｍ及び０．４５μｍのフィルターに通して濾過した）と合
わせ、アムホテリシンＢを含有するリポソームを形成した。１．２μｌのアルコール中の
１２０μｇのビタミンＥをＡｍＢリポソームに添加した。次いで、アムホテリシンＢコク
リエート結晶の粒子サイズを小さくするために、１６７μｌの滅菌水中の１０ｍｇのデオ
キシコール酸塩をアムホテリシンＢリポソームの混合物に添加した。次いで、得られた混
合物に０．３７８ｍｌの１Ｍ塩化カルシウム溶液を激しく混合しながら添加して、アムホ
テリシンＢコクリエートを形成した。コクリエート中の脂質とアムホテリシンＢとの比率
は５：１であり、最終生成物中に０．９ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有していた
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。
【００８６】
　最終生成物中に１．７９ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有するＣＡｍＢを調製す
るために、０．５ｍｌの５０ｍＭ　ＮａＯＨ溶液中の２０ｍｇのアムホテリシンＢを、１
０ｍｌの５０ｍＭリン酸緩衝液中の１００ｍｇの５０％ダイズＰＳリポソーム（ダイズＰ
Ｓリポソームを５μｍ、０．８μｍ及び０．４５μｍのフィルターに通して濾過した）と
合わせ、アムホテリシンＢを含有するリポソームを形成した。１．２μｌのアルコール中
の１２０μｇのビタミンＥをＡｍＢリポソームに添加した。次いで、アムホテリシンＢコ
クリエート結晶の粒子サイズを小さくするために、０．３３ｍｌの滅菌水中の２０ｍｇの
デオキシコール酸塩をアムホテリシンＢリポソームの混合物に添加した。次いで、得られ
た混合物に０．３７８ｍｌの１Ｍ塩化カルシウム溶液を激しく混合しながら添加して、ア
ムホテリシンＢコクリエートを形成した。コクリエート中の脂質とアムホテリシンＢとの
比率は５：１であり、最終生成物中に１．７９ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有し
ていた。
【００８７】
　最終生成物中に２．５ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有するＣＡｍＢを調製する
ために、０．５ｍｌの５０ｍＭ　ＮａＯＨ溶液中の２０ｍｇのアムホテリシンＢを、１０
ｍｌの５０ｍＭリン酸緩衝液中の１００ｍｇの５０％ダイズＰＳリポソーム（ダイズＰＳ
リポソームを５μｍ、０．８μｍ及び０．４５μｍのフィルターに通して濾過した）と合
わせ、アムホテリシンＢを含有するリポソームを形成した。１．２μｌのアルコール中の
１２０μｇのビタミンＥをＡｍＢリポソームに添加した。次いで、アムホテリシンＢコク
リエート結晶の粒子サイズを小さくするために、０．５ｍｌの滅菌水中の３０ｍｇのデオ
キシコール酸塩をアムホテリシンＢリポソームの混合物に添加した。次いで、得られた混
合物に０．３７８ｍｌの１Ｍ塩化カルシウム溶液を激しく混合しながら添加して、アムホ
テリシンＢコクリエートを形成した。コクリエート中の脂質とアムホテリシンＢとの比率
は５：１であり、最終生成物中に２．５ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有していた
。
【００８８】
　最終生成物中に３．４ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有するＣＡｍＢを調製する
ために、０．５ｍｌの５０ｍＭ　ＮａＯＨ溶液中の２０ｍｇのアムホテリシンＢを、１０
ｍｌの５０ｍＭリン酸緩衝液中の１００ｍｇの５０％ダイズＰＳリポソーム（ダイズＰＳ
リポソームを５μｍ、０．８μｍ及び０．４５μｍのフィルターに通して濾過した）と合
わせ、アムホテリシンＢを含有するリポソームを形成した。１．２μｌのアルコール中の
１２０μｇのビタミンＥをＡｍＢリポソームに添加した。次いで、アムホテリシンＢコク
リエート結晶の粒子サイズを小さくするために、０．６７ｍｌの滅菌水中の４０ｍｇのデ
オキシコール酸塩をアムホテリシンＢリポソームの混合物に添加した。次いで、得られた
混合物に０．３７８ｍｌの１Ｍ塩化カルシウム溶液を激しく混合しながら添加して、アム
ホテリシンＢコクリエートを形成した。コクリエート中の脂質とアムホテリシンＢとの比
率は５：１であり、最終生成物中に３．４ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有してい
た。
【００８９】
　最終生成物中に４．３ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有するＣＡｍＢを調製する
ために、０．５ｍｌの５０ｍＭ　ＮａＯＨ溶液中の２０ｍｇのアムホテリシンＢを、１０
ｍｌの５０ｍＭリン酸緩衝液中の１００ｍｇの５０％ダイズＰＳリポソーム（ダイズＰＳ
リポソームを５μｍ、０．８μｍ及び０．４５μｍのフィルターに通して濾過した）と合
わせ、アムホテリシンＢを含有するリポソームを形成した。１．２μｌのアルコール中の
１２０μｇのビタミンＥをＡｍＢリポソームに添加した。次いで、アムホテリシンＢコク
リエート結晶の粒子サイズを小さくするために、０．８３ｍｌの滅菌水中の５０ｍｇのデ
オキシコール酸塩をアムホテリシンＢリポソームの混合物に添加した。次いで、得られた
混合物に０．３７８ｍｌの１Ｍ塩化カルシウム溶液を激しく混合しながら添加して、アム
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ホテリシンＢコクリエートを形成した。コクリエート中の脂質とアムホテリシンＢとの比
率は５：１であり、最終生成物中に４．３ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有してい
た。
【００９０】
　最終生成物中に５ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有するＣＡｍＢを調製するため
に、０．５ｍｌの５０ｍＭ　ＮａＯＨ溶液中の２０ｍｇのアムホテリシンＢを、１０ｍｌ
の５０ｍＭリン酸緩衝液中の１００ｍｇの５０％ダイズＰＳリポソーム（ダイズＰＳリポ
ソームを５μｍ、０．８μｍ及び０．４５μｍのフィルターに通して濾過した）と合わせ
、アムホテリシンＢを含有するリポソームを形成した。１．２μｌのアルコール中の１２
０μｇのビタミンＥをＡｍＢリポソームに添加した。次いで、アムホテリシンＢコクリエ
ート結晶の粒子サイズを小さくするために、１．０ｍｌの滅菌水中の６０ｍｇのデオキシ
コール酸塩をアムホテリシンＢリポソームの混合物に添加した。次いで、得られた混合物
に０．３７８ｍｌの１Ｍ塩化カルシウム溶液を激しく混合しながら添加して、アムホテリ
シンＢコクリエートを形成した。コクリエート中の脂質とアムホテリシンＢとの比率は５
：１であり、最終生成物中に５ｍｇ／ｍｌのデオキシコール酸塩を含有していた。
【００９１】
　最終生成物中にデオキシコール酸塩を含有しないＣＡｍＢを調製するために、０．５ｍ
ｌの５０ｍＭ　ＮａＯＨ溶液中の２０ｍｇのアムホテリシンＢを、１０ｍｌの５０ｍＭリ
ン酸緩衝液中の１００ｍｇの５０％ダイズＰＳリポソーム（ダイズＰＳリポソームを５μ
ｍ、０．８μｍ及び０．４５μｍのフィルターに通して濾過した）と合わせ、アムホテリ
シンＢを含有するリポソームを形成した。１．２μｌのアルコール中の１２０μｇのビタ
ミンＥをＡｍＢリポソームに添加した。次いで、得られた混合物に０．３７８ｍｌの１Ｍ
塩化カルシウム溶液を激しく混合しながら添加して、アムホテリシンＢコクリエートを形
成した。コクリエート中の脂質とアムホテリシンＢとの比率は５：１であった。
【００９２】
　コクリエートの粒子サイズを、サブミクロン粒子サイズ分析装置を用いて測定した。驚
くべきことに、アムホテリシンＢを含むコクリエートの作製にデオキシコール酸塩を使用
した場合、粒子サイズを、デオキシコール酸塩を用いずに作製したアムホテリシンＢコク
リエートの約２分の１～３分の１である８．７μｍ（平均）又は７．８μｍ（中央）まで
低減することが可能であった。これは、デオキシコール酸塩を用いて作製したアミカシン
コクリエートの粒子サイズの１０分の１未満でもある（実施例３を参照されたい）。
【００９３】
【表２】
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【００９４】
実施例３：デオキシコール酸塩を用いて作製したアミカシンコクリエートの粒子サイズ分
析
　アミカシンコクリエートを調製するために、０．２ｍｌの滅菌水中の２ｍｇのアミカシ
ンを０．２２μｍフィルターに通して濾過し、２．０ｍｌの滅菌水中の２０ｍｇの５０％
ダイズＰＳリポソーム（ダイズＰＳリポソーム懸濁液を初めに５μｍ、０．８μｍ及び０
．４５μｍのフィルターに通して濾過した）と合わせ、アミカシンを含有するリポソーム
を形成した。デオキシコール酸塩を、下記表に示すようにコクリエートを作製するプロセ
ス中の種々の時点：アミカシンの添加前、カルシウムの添加前、カルシウムの添加後又は
各工程で添加した。次いで、得られた混合物に０．１５９ｍｌの０．１Ｍ塩化カルシウム
を激しく混合しながら添加して、アミカシンコクリエートを形成した。アミカシンを含有
しない対照コクリエート（プラシーボ）も調製し、デオキシコール酸塩をカルシウムの前
に添加した。アミカシンを含み、デオキシコール酸塩を含まない、又はアミカシン及びデ
オキシコール酸塩を含まない他の対照コクリエートを調製した。コクリエートの粒子サイ
ズを、サブミクロン粒子サイズ分析装置を用いて測定した。
【００９５】
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【表３】

【００９６】
　アミカシンコクリエートは、脂質とアミカシンとの比率及び最終ｐＨに応じて、デオキ
シコール酸塩の添加なしに平均約５０μｍ～８０μｍのサイズの大きな凝集体を形成する
。驚くべきことに、大きなアミカシンコクリエートへのデオキシコール酸塩の添加によっ
てそれらのサイズは低減せず、実際にそれらのサイズはデオキシコール酸塩を添加した時
点に応じて平均約８５μｍ～１１７μｍまで増大した。上述のように、デオキシコール酸
塩を用いて作製したアムホテリシンＢコクリエートの粒子サイズは、デオキシコール酸塩
を用いて作製したアミカシンコクリエートの粒子サイズの少なくとも約１０分の１であっ
た。
【００９７】
実施例４：全身性カンジダ症のマウスにおけるコクリエート化アムホテリシンＢ（ＣＡｍ
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Ｂ）の経口投薬後の薬物動態（ＰＫ）及び生体内分布（ＢＤ）
　アムホテリシンＢデオキシコール酸塩（ＤＡｍＢ）は、その広範な活性及び限られた耐
性のために抗真菌薬治療において「黄金律」とみなされている。しかしながら、ＤＡｍｂ
及びその誘導体の使用は大きな毒性及び静脈内投与により制限されている。ＣＡｍＢは、
関連毒性のない感染組織へのアムホテリシンＢ（ＡｍＢ）の標的化経口送達のために設計
された脂質結晶ナノ粒子配合物である。
【００９８】
　６５匹のＢＡＬＢ／ｃマウスに、０日目に５×１０５細胞のカンジダ・アルビカンスを
感染させた。感染の２４時間後に、マウスを対照、ＤＡｍＢ　２ｍｇ／ｋｇ（腹腔内）又
はＣＡｍＢ　１０ｍｇ／ｋｇ（経口）で最大１４日間治療した。未治療及び非感染のマウ
ス群をブランク対照として使用した。各治療群から５匹のマウスを１日目、３日目、５日
目、７日目、１１日目及び１５日目に屠殺した。血漿及び組織をＡｍＢ濃度の分析のため
に採取した。
【００９９】
　血漿中のＡｍＢの濃度は、ＣＡｍＢサンプルの６１％及びＤＡｍＢサンプルの４４％で
検出不可能であり、群間で血漿中レベルに有意差は見られなかった。しかしながら、組織
（肝臓、肺、腎臓）内では定量可能なＡｍＢレベルが全サンプルで見られ（図４～図６）
、ＣＡｍＢは２４時間以内に０．２５μｇ／ｍｌの最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）に達した
が、ＤＡｍＢはＭＩＣに達するまでに３日～５日を要する。有効用量では、ＣＡｍＢの組
織内レベルはＭＩＣの２倍～３倍に留まり、ＤＡｍＢは治療の２週目に組織内レベルをＭ
ＩＣの４倍～４０倍に増大させる。
【０１００】
　カンジダ感染マウスでは、経口投与したＣＡｍＢは急速に胃腸管から取り込まれ、２４
時間より前にＭＩＣレベルを上回る組織内濃度をもたらす。それに反して、腹腔内投与し
た標準治療ＤＡｍＢはＭＩＣに達するまでに約７２時間を要する。さらに、ＤＡｍＢの腹
腔内投与後のＡｍＢの組織内濃度は、投与の２週間後であってもＭＩＣをはるかに上回る
レベルまで上昇し続け、毒性の懸念が高まる。対照的に、経口ＣＡｍＢは、治療の最初の
数日間で組織内に急速に蓄積した後、治療の２週目には高レベルまで段階的に上昇するこ
となく横ばいになり、望ましくない副作用及び毒性が軽減する。
【０１０１】
　カンジダ感染マウスを、より低用量（０．５ｍｇ／ｋｇ）のコクリエート化アムホテリ
シンＢでも経口治療し、ＤＡｍＢを１ｍｇ／ｋｇ及び２ｍｇ／ｋｇで腹腔内投与した感染
マウスと比較した。顕著に低い用量のコクリエート化アムホテリシンＢは、１ｍｇ／ｋｇ
及び２ｍｇ／ｋｇのＤＡｍＢと比較して有効性の改善を示した（研究期間中に１００％の
生存率）。
【０１０２】
実施例５：健常動物と感染動物との組織内レベルの比較
　健常なＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット及びイヌにおけるアムホテリシンＢコクリ
エートの毒性研究を、１５ｍｇ／ｋｇを含む様々な用量で２８日間行った。２８日目にこ
れらのラット及びイヌの組織内レベル（肺、腎臓、肝臓）、血漿中レベル及び尿中レベル
を決定し、実施例４において１４日間アムホテリシンＢコクリエートで治療したマウスと
比較した。
【０１０３】
　感染マウスの肺、肝臓及び腎臓におけるアムホテリシンＢのレベルは、健常なラット及
びイヌのこれらの同じ組織におけるアムホテリシンＢレベル（全てカンジダ・アルビカン
ス（C. albicans）のＭＩＣレベルをはるかに下回る）より少なくとも５倍～１０倍高か
った（カンジダ・アルビカンス感染の治療に必要なＭＩＣレベルを上回る）（図８）。対
照的に、感染マウスにおけるアムホテリシンＢの尿中レベル及び血漿中レベルは検出レベ
ル未満（ＢＬＤ）であったが、健常なラット及びイヌにおける血漿中レベル、及び特に尿
中レベルは測定可能であり、はるかに高かった（図８）。このため、感染被験体における



(24) JP 6770524 B2 2020.10.14

10

20

30

40

アムホテリシンＢ等のコクリエート化薬物の薬物動態は、健常被験体におけるアムホテリ
シンＢ等のコクリエート化薬物の薬物動態とは全く異なっており、コクリエート化薬物は
感染組織においてはるかに高いレベルで濃縮されていたが、健常動物ではそうではなかっ
た。
【０１０４】
実施例６：ニューモシスチスのネズミモデルにおけるコクリエート化アトバコン（ｅＡＴ
Ｑ）の薬物動態及び有効性
　アトバコン（ＡＴＱ）は、ニューモシスチス肺炎（ＰＣＰ）及びトキソプラズマ症の予
防及び治療のための代替薬である。小分子アトバコンは低い患者忍容性、可飽和吸収及び
非線形薬物動態という臨床的な制限を受ける。ＡＴＱコクリエートを調製し、ニューモシ
スチス・ムリナを感染させた免疫不全マウスにおけるコクリエート化ＡＴＱの生体内分布
、薬物動態（ＰＫ）及び有効性を研究した。
【０１０５】
　マウスをデキサメサゾンにより免疫不全状態にし、ニューモシスチス・ムリナを感染さ
せた。ＰＫ研究では、マウスを１００ｍｇ／ｋｇのｅＡＴＱで強制経口投与により治療し
、続いて屠殺し、血液及び肺組織を投薬の０時間後（ベースライン）、２時間後、４時間
後、８時間後、１０時間後、１２時間後、２４時間後、４８時間後、７２時間後及び９６
時間に採取した（ｎ＝３０、各時点で３匹）。治療研究では、マウスを各々以下のうち１
つを用いて強制経口投与により７日間、１４日間及び２１日間にわたって毎日治療した：
ｅＡＴＱ　５０ｍｇ／ｋｇ、ｅＡＴＱ　１００ｍｇ／ｋｇ、アトバコン懸濁液　１００ｍ
ｇ／ｋｇ、スルファメトキサゾール／トリメトプリム　３／１００ｍｇ／ｋｇ、又はビヒ
クル対照（ｎ＝１３８、１群当たり８匹～１０匹）。マウスを屠殺し、肺をニューモシス
チスの子嚢及び核の顕微鏡計数のために処理した。
【０１０６】
　最大濃度（Ｃｍａｘ）及び曲線下面積（ＡＵＣ）の幾何平均は、血漿中よりも肺におい
てそれぞれ１８％及び４４％高かった（図９）。半減期は血漿中で１０時間～１２時間、
肺では１５時間～１７時間であり、Ｔｍａｘはどちらも１２時間であった（図９）。１０
０ｍｇ／ｋｇ及び５０ｍｇ／ｋｇ用量のどちらについても、３つ全ての時点でビヒクル対
照（Ｃ／Ｓ）に対して、５０ｍｇ／ｋｇ群のＣ／Ｓに対する７日目の核数を除く核数及び
子嚢数の両方で顕著な低減が見られた（図１０Ａ～図１０Ｆ）。全時点で２つの用量間に
一貫した用量応答が見られた（図１０Ａ～図１０Ｆ）。全治療群が、１４日目及び２１日
目の時点でビヒクル対照（Ｃ／Ｓ）に対して生存の顕著な改善を示した（図１１Ａ～図１
１Ｃ）。研究の過程で明白な毒性は観察されなかった。
【０１０７】
　コクリエート化ＡＴＱによりマウスにおけるＰＣＰが首尾よく治療され、ＰＣＰの治療
について市販のアトバコン配合物よりも顕著に良好に働くことが示された。
【０１０８】
　本発明を、特に、その好ましい実施形態に関連して示し、記載したが、添付の特許請求
の範囲により包含される本発明の範囲を逸脱することなく、形態及び詳細における様々な
変更を、本発明内でなすことができることが当業者に理解されるであろう。
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