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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　水難溶性薬物、油脂、乳化剤、水を少なくとも構成成分とする薬物含有脂肪乳剤であっ
て、油脂の含量が２～１２０ｍｇ／ｍＬ（但し２ｍｇ／ｍＬを除く）、油脂に対する薬物
の重量比率（薬物／油脂）が０．０００１～５０（但し薬物と油脂の合計含量は最大で１
２５ｍｇ／ｍＬ）、乳化剤の含量が３０～２００ｍｇ／ｍＬ（但し３０ｍｇ／ｍＬを除く
）、油脂に対する乳化剤の重量比率（乳化剤／油脂）が２～３００であり、濁度が０．５
以下である薬物含有脂肪乳剤に含まれる薬物を保持した脂肪粒子が、水溶性担体としての
糖類および／またはアミノ酸に担持されてなり、水分率が１０％以下であることを特徴と
する薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物。
【請求項２】
　水溶性担体が糖類であることを特徴とする請求項１記載の非水系組成物。
【請求項３】
　糖類がイノシトール、グルコース、ソルビトール、フルクトース、マンニトール、トレ
ハロース、ラクトース、スクロース、マルトース、キシリトールから選択される少なくと
も１種であることを特徴とする請求項２記載の非水系組成物。
【請求項４】
　水溶性担体がアミノ酸であることを特徴とする請求項１記載の非水系組成物。
【請求項５】
　アミノ酸がグリシン、アラニン、ノルバリン、セリン、スレオニン、システイン、メチ
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オニン、プロリン、ヒドロキシプロリン、β－アラニン、γ－アミノ酪酸から選択される
少なくとも１種であることを特徴とする請求項４記載の非水系組成物。
【請求項６】
　脂肪粒子の平均粒子径が１～２００ｎｍであることを特徴とする請求項１記載の非水系
組成物。
【請求項７】
　乳化剤の５０重量％以上がレシチンであることを特徴とする請求項１記載の非水系組成
物。
【請求項８】
　水難溶性薬物、油脂、乳化剤、水を少なくとも構成成分とする薬物含有脂肪乳剤であっ
て、油脂の含量が２～１２０ｍｇ／ｍＬ（但し２ｍｇ／ｍＬを除く）、油脂に対する薬物
の重量比率（薬物／油脂）が０．０００１～５０（但し薬物と油脂の合計含量は最大で１
２５ｍｇ／ｍＬ）、乳化剤の含量が３０～２００ｍｇ／ｍＬ（但し３０ｍｇ／ｍＬを除く
）、油脂に対する乳化剤の重量比率（乳化剤／油脂）が２～３００であり、濁度が０．５
以下である薬物含有脂肪乳剤に、水溶性担体としての糖類および／またはアミノ酸を加え
て溶解した後、乳剤の水相を除去することを特徴とする薬物を保持した脂肪粒子を含む非
水系組成物の製造方法。
【請求項９】
　乳剤の水相の除去を１０～８０℃の温度範囲での乾燥処理で行うことを特徴とする請求
項８記載の製造方法。
【請求項１０】
　請求項１記載の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物それ自体からなるかまたは
他の成分と配合してなることを特徴とする医薬品製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、用時に注射用水や生理食塩水などの水系媒体と混合することで、薬物含有脂
肪乳剤を調製することができる、薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物およびその
製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　薬物含有脂肪乳剤は、例えばステロイド（パルミチン酸デキサメサゾン）含有脂肪乳剤
やプロスタグランジン（ＰＧＥ１）含有脂肪乳剤をはじめとするいくつかのものがすでに
上市され、汎用されていることは当業者によく知られた事実である。しかしながら、それ
らの中には、安定性が劣るので冷所保存が必要であるといった制約を有しているものがあ
る。
【０００３】
　薬物含有脂肪乳剤の保存安定性を高める方法として、乳剤から水相を除去して乾燥状態
に保つ方法が知られている。しかしながら、乳剤から水相を除去する方法として、これま
でに提案されている、乳剤をマイナス数十℃で凍結乾燥する方法を採用した場合、時間も
コストもかかる。従って、乳剤をより温和な条件下で乾燥することで乳剤から水相を除去
し、薬物含有脂肪乳剤の保存安定性を高める方法が要望されていた。
【０００４】
　そこで、本発明者は、注射剤や点眼剤や点鼻剤や吸入剤などとして用いることができる
薬物含有脂肪乳剤を、用時に水系媒体と混合することで調製することができる、薬物を保
持した脂肪粒子を含む非水系組成物を、温和な乾燥条件で製造する方法について、特許文
献１において提案している。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】



(3) JP 6957813 B2 2021.11.2

10

20

30

40

50

【特許文献１】特開２０１０－２７００２３号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　特許文献１において本発明者が提案した薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物は
、油脂の含量を最大で２ｍｇ／ｍＬにすることで製造された薬物含有脂肪乳剤から製造す
ることができるものであり、薬物含有脂肪乳剤を、用時に水系媒体と混合することで調製
することができる。しかしながら、この非水系組成物は、油脂の含量が最大で２ｍｇ／ｍ
Ｌと少ない薬物含有脂肪乳剤から製造されたものであるため、脂肪粒子が担持することが
できる薬物の量に制限がある。従って、脂肪粒子がより多くの量の薬物を担持することが
できるようにより多くの量の油脂が用いられ、それでいて用時に水系媒体と混合すること
で、薬物含有脂肪乳剤を調製することができる非水系組成物が要望されている。
【０００７】
　そこで本発明は、特許文献１に記載の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物より
も、脂肪粒子が多くの量の薬物を担持することができるように油脂の含量が多いにもかか
わらず、注射剤や点眼剤や点鼻剤や吸入剤などとして用いることができる薬物含有脂肪乳
剤を、用時に水系媒体と混合することで調製することができる、薬物を保持した脂肪粒子
を含む非水系組成物およびその製造方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者は上記の点に鑑みて鋭意研究を行った結果、油脂の含量、油脂に対する薬物の
重量比率、薬物と油脂の合計含量、乳化剤の含量を好適な数値範囲とすることにより製造
された、２ｍｇ／ｍＬを超える量の油脂を用いているにもかかわらず濁度が小さい薬物含
有脂肪乳剤に、水溶性担体として糖類やアミノ酸を加えて溶解した後、例えば６０℃とい
った温和な温度条件で乾燥処理すると、乳剤の水相が除去され、薬物を保持した脂肪粒子
を含む非水系組成物に変換されること、この非水系組成物は、油脂の含量が多いにもかか
わらず、水系媒体と混合することで、薬物含有脂肪乳剤への復元（再乳化）を安定に行う
ことができることを知見した。
【０００９】
　以上の知見に基づいてなされた本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物は
、請求項１記載の通り、水難溶性薬物、油脂、乳化剤、水を少なくとも構成成分とする薬
物含有脂肪乳剤であって、油脂の含量が２～１２０ｍｇ／ｍＬ（但し２ｍｇ／ｍＬを除く
）、油脂に対する薬物の重量比率（薬物／油脂）が０．０００１～５０（但し薬物と油脂
の合計含量は最大で１２５ｍｇ／ｍＬ）、乳化剤の含量が３０～２００ｍｇ／ｍＬ（但し
３０ｍｇ／ｍＬを除く）、油脂に対する乳化剤の重量比率（乳化剤／油脂）が２～３００
であり、濁度が０．５以下である薬物含有脂肪乳剤に含まれる薬物を保持した脂肪粒子が
、水溶性担体としての糖類および／またはアミノ酸に担持されてなり、水分率が１０％以
下であることを特徴とする。
　また、請求項２記載の非水系組成物は、請求項１記載の非水系組成物において、水溶性
担体が糖類であることを特徴とする。
　また、請求項３記載の非水系組成物は、請求項２記載の非水系組成物において、糖類が
イノシトール、グルコース、ソルビトール、フルクトース、マンニトール、トレハロース
、ラクトース、スクロース、マルトース、キシリトールから選択される少なくとも１種で
あることを特徴とする。
　また、請求項４記載の非水系組成物は、請求項１記載の非水系組成物において、水溶性
担体がアミノ酸であることを特徴とする。
　また、請求項５記載の非水系組成物は、請求項４記載の非水系組成物において、アミノ
酸がグリシン、アラニン、ノルバリン、セリン、スレオニン、システイン、メチオニン、
プロリン、ヒドロキシプロリン、β－アラニン、γ－アミノ酪酸から選択される少なくと
も１種であることを特徴とする。
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　また、請求項６記載の非水系組成物は、請求項１記載の非水系組成物において、脂肪粒
子の平均粒子径が１～２００ｎｍであることを特徴とする。
　また、請求項７記載の非水系組成物は、請求項１記載の非水系組成物において、乳化剤
の５０重量％以上がレシチンであることを特徴とする。
　また、本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物の製造方法は、請求項８記
載の通り、水難溶性薬物、油脂、乳化剤、水を少なくとも構成成分とする薬物含有脂肪乳
剤であって、油脂の含量が２～１２０ｍｇ／ｍＬ（但し２ｍｇ／ｍＬを除く）、油脂に対
する薬物の重量比率（薬物／油脂）が０．０００１～５０（但し薬物と油脂の合計含量は
最大で１２５ｍｇ／ｍＬ）、乳化剤の含量が３０～２００ｍｇ／ｍＬ（但し３０ｍｇ／ｍ
Ｌを除く）、油脂に対する乳化剤の重量比率（乳化剤／油脂）が２～３００であり、濁度
が０．５以下である薬物含有脂肪乳剤に、水溶性担体としての糖類および／またはアミノ
酸を加えて溶解した後、乳剤の水相を除去することを特徴とする。
　また、請求項９記載の製造方法は、請求項８記載の製造方法において、乳剤の水相の除
去を１０～８０℃の温度範囲での乾燥処理で行うことを特徴とする。
　また、本発明の医薬品製剤は、請求項１０記載の通り、請求項１記載の薬物を保持した
脂肪粒子を含む非水系組成物それ自体からなるかまたは他の成分と配合してなることを特
徴とする。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明によれば、特許文献１に記載の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物より
も、脂肪粒子が多くの量の薬物を担持することができるように油脂の含量が多いにもかか
わらず、乳剤の安定性が特に求められる注射剤、薬物の溶解性と薬液の透明性が求められ
る点眼剤、薬物の吸収性向上のためにその担体の微粒子化が求められる点鼻剤、薬物が気
管支や肺にたやすく到達して容易に吸収されるためにその担体の微粒子化が求められる吸
入剤などとして用いることができる薬物含有脂肪乳剤を、用時に水系媒体と混合すること
で調製することができる、薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物を提供することが
できる。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物は、水難溶性薬物、油脂、乳化剤
、水を少なくとも構成成分とする薬物含有脂肪乳剤であって、油脂の含量が２～１２０ｍ
ｇ／ｍＬ（但し２ｍｇ／ｍＬを除く）、油脂に対する薬物の重量比率（薬物／油脂）が０
．０００１～５０（但し薬物と油脂の合計含量は最大で１２５ｍｇ／ｍＬ）、乳化剤の含
量が３０～２００ｍｇ／ｍＬ（但し３０ｍｇ／ｍＬを除く）であり、濁度が０．５以下で
ある薬物含有脂肪乳剤に含まれる薬物を保持した脂肪粒子を、乳剤の水相が実質的に除去
された状態で水溶性担体としての糖類および／またはアミノ酸に担持させてなることを特
徴とするものである。
【００１２】
　本発明において、水難溶性薬物としては、日本薬局方・通則に規定の水への溶解性が「
やや溶けにくい」（溶質１ｇまたは１ｍＬを溶かすために要する溶媒量が３０ｍＬ以上１
００ｍＬ未満：溶質が薬物に相当し溶媒が水に相当）とされる以上に水難溶性のものが挙
げられるが、より好適には「溶けにくい」（同、溶媒量が１００ｍＬ以上１０００ｍＬ未
満）とされる以上に水難溶性のものが挙げられ、さらに好適には「極めて溶けにくい」（
同、溶媒量が１０００ｍＬ以上１００００ｍＬ未満）とされる以上に水難溶性のものが挙
げられ、最も好適には「ほとんど溶けない」（同、溶媒量が１００００ｍＬ以上）とされ
る以上に水難溶性のものが挙げられる。薬物は水難溶性であるとともに油難溶性であって
もよい。薬物の種類は特段限定されるものではなく、シクロスポリンやタクロリムスなど
の免疫抑制剤、エリスロマイシンやクラリスロマイシンなどの抗生物質、インドメタシン
やアスピリンやイブプロフェンやケトプロフェンやジクロフェナックやアンピロキシカム
やアセトアミノフェンなどの消炎鎮痛剤、パルミチン酸デキサメサゾンやフルオロメトロ
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ンやベタメサゾンやプロピオン酸ベクロメサゾンなどの合成副腎皮質ホルモン剤、ノルフ
ロキサシンやレボフロキサシンなどの抗菌剤、ニコチン酸トコフェロールなどの循環器官
用剤、エダラボンなどの脳保護薬、グリチンに例示されるグリチルリチン酸系化合物など
の肝臓疾患用剤、プロスタグランジンＥ１、プロスタグランジンＥ２、プロスタグランジ
ンＦ２α、プロスタグランジンＩ２の他、そのアルキルエステル（メチルエステル、エチ
ルエステル、プロピルエステル、ブチルエステルなど）をはじめとする各種の誘導体を含
むプロスタグランジン系化合物（プロスタン酸骨格を有する化合物）、酢酸トコフェロー
ルなどのビタミンＥ剤、ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステルなどの造影剤、ビダラビン
、アシクロビル、アデホピポキシルなどの抗ウィルス薬、マイトマイシン、イリノテカン
、エトポシド、パクリタキセル、ドセタキセル、カバジタキセル、ウベニメクス、カルプ
ラチン、シスプラチンなどの抗悪性腫瘍薬などを例示することができる。
【００１３】
　本発明において、油脂としては、大豆油、トウモロコシ油、ヤシ油、サフラワー油、エ
ゴマ油、オリーブ油、ヒマシ油、綿実油などの植物油の他、ラノリンなどの動物油、卵黄
油、魚油、流動パラフィンなどの鉱物油、中鎖脂肪酸トリグリセリド、化学合成トリグリ
セリド、ゲル化炭化水素など、油脂として用いることができる公知の油脂が挙げられる。
【００１４】
　本発明において、乳化剤としては、レシチン（卵黄レシチン、大豆レシチン、水素添加
卵黄レシチン、水素添加大豆レシチンなど）、ポリソルベート、ＰＥＧ－水添ヒマシ油、
ポリオキシエチレンヒマシ油、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油などが挙げられる。中で
も、レシチンを用いることが、乳化力が弱く、また、高濃度において粘度が高いことから
取り扱いが必ずしも容易でないものの、安全性が高いことから好適である（レシチンを乳
化剤として用いることができる他の物質と混合して用いてもよいがその場合の乳化剤にお
けるレシチンの割合は５０重量％以上であることが望ましい）。なお、水難溶性薬物がプ
ロスタグランジン系化合物の場合、ホスファチジルエタノールアミンの含量が２重量％以
下の乳化剤を用いることが望ましい（ホスファチジルエタノールアミンはプロスタグラン
ジン系化合物の安定性に悪影響を与えるため）。例えばキューピー社製のＰＣ－９８Ｎは
、ホスファチジルエタノールアミンの除去処理がなされた精製卵黄レシチン（ホスファチ
ジルコリンの含量が９８重量％以上でホスファチジルエタノールアミンの含量が１重量％
以下）として好適に用いることができる。
【００１５】
　本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物を製造するために用いる薬物含有
脂肪乳剤について、油脂の含量を２～１２０ｍｇ／ｍＬ（２ｍｇ／ｍＬを除く）と規定す
るのは、２ｍｇ／ｍＬ以下であると脂肪乳剤が担持できる薬物の量が少なくなってしまう
一方、１２０ｍｇ／ｍＬよりも多いと油脂の量が多すぎることで乳化が困難になるからで
ある。油脂の含量は３～１１０ｍｇ／ｍＬが望ましく、５～１０５ｍｇ／ｍＬがより望ま
しく、１０～１００ｍｇ／ｍＬがさらに望ましい。油脂に対する薬物の重量比率（薬物／
油脂）を０．０００１～５０（但し薬物と油脂の合計含量は最大で１２５ｍｇ／ｍＬ）と
規定するのは、０．０００１よりも小さいと薬物に対して油脂が過多となり、患者に対し
て無用な油脂を投与することになってしまう一方、５０よりも大きいと油脂に対して薬物
が過多となり、薬物の安定性が損なわれ、薬物が凝集や析出しやすくなるからである。油
脂に対する薬物の重量比率は０．００１～２０が望ましく、０．０１～１０がより望まし
い。薬物と油脂の合計含量を最大で１２５ｍｇ／ｍＬと規定するのは、１２５ｍｇ／ｍＬ
よりも多いと透明性を有する脂肪乳剤を得るための乳化が困難になるからである。薬物と
油脂の合計含量は３～１２０ｍｇ／ｍＬが望ましい。乳化剤の含量を３０～２００ｍｇ／
ｍＬ（但し３０ｍｇ／ｍＬを除く）と規定するのは、３０ｍｇ／ｍＬ以下であると乳化剤
の量に対する油脂の量が多すぎることで乳化が困難になる一方、２００ｍｇ／ｍＬよりも
多いと乳剤の粘度が高くなることで乳化が困難になるからである（とりわけレシチンを用
いた場合に顕著である）。乳化剤の含量は４０～１８０ｍｇ／ｍＬが望ましく、５０～１
６０ｍｇ／ｍＬがより望ましい。油脂に対する乳化剤の重量比率（乳化剤／油脂）を１～
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３００とすることで、含まれる脂肪粒子が小さい、濁度が０．５以下の乳剤が得やすくな
る。なお、薬物の含量は例えば０．０１～５０ｍｇ／ｍＬであってよい。２ｍｇ／ｍＬを
超える量の油脂を用いることで、脂溶性がある薬物は油脂に溶解することにより、脂溶性
がない薬物は水と油脂の界面において乳化剤と共存することにより、より多くの量が脂肪
乳剤に担持される。以上で説明した薬物含有脂肪乳剤の組成は、油脂の含量が多いにもか
かわらず、水系媒体と混合することで、薬物含有脂肪乳剤への復元を安定に行うことがで
きる、薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物を製造するために重要な要素となる（
とりわけ乳化剤の含量は重要である）。
【００１６】
　本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物は、以下の方法で製造することが
できる。まず、油脂の含量、油脂に対する薬物の重量比率、薬物と油脂の合計含量、乳化
剤の含量を上記の数値範囲に設定し、自体公知の手順、例えば、薬物、油脂、乳化剤をい
ったん均一に混合して溶解させて油相とし、これに水を加えた後、あるいは水を加えなが
ら、超音波乳化機を用いて乳化したり、また、強力に撹拌して粗乳化液を調製し（例えば
回転数が１００００～１５０００ｒｐｍで５～３０分間の攪拌による）、次いで粗乳化液
をマントンゴーリンホモジナイザーなどの高圧乳化機を用いて乳化したりすることにより
薬物含有脂肪乳剤を製造する。乳化機の運転条件や乳化時間を調節すれば、脂肪粒子の粒
子径分布を狭くすることができる。また、脂肪粒子の粒子径分布を狭くするために、乳化
は複数回行ってもよい（例えば３～５０回）。特筆すべきは、油脂の含量、油脂に対する
薬物の重量比率、薬物と油脂の合計含量、乳化剤の含量を上記の数値範囲に設定すること
で、超音波乳化機を用いて乳化することによって、また、高圧乳化機を用いて例えば１５
００バール以下、望ましくは３５０～１０００バールの圧力で乳化することによって、脂
肪粒子の平均粒子径が２００ｎｍ以下、好適には１８０ｎｍ以下、より好適には１２０ｎ
ｍ以下であり（下限は例えば１ｎｍ）、濁度が０．５以下、好適には０．４以下、より好
適には０．３以下の薬物含有脂肪乳剤が得やすくなる点にある。
【００１７】
　次に、以上のようにして製造された薬物含有脂肪乳剤に、水溶性担体として糖類やアミ
ノ酸を加えて溶解した後、乳剤の水相を除去する。水溶性担体として用いることができる
糖類としては、イノシトール、グルコース、ソルビトール、フルクトース、マンニトール
などの単糖類、トレハロース、ラクトース、スクロース、マルトースなどの二糖類の他、
キシリトールなどが挙げられる。アミノ酸としては、グリシン、アラニン、ノルバリン、
セリン、スレオニン、システイン、メチオニン、プロリン、ヒドロキシプロリン、β－ア
ラニン、γ－アミノ酪酸などの中性アミノ酸の他、リジン、アルギニン、オルニチン、シ
トルリンなどの塩基性アミノ酸などが挙げられる。糖類やアミノ酸の溶解量は２０～１０
００ｍｇ／ｍＬが望ましく、５０～７００ｍｇ／ｍＬがより望ましい。但し、用いる糖類
やアミノ酸の飽和溶解量が上記の上限値未満の場合には飽和溶解量を上限とする。糖類や
アミノ酸の溶解量が少なすぎると、薬物を保持した脂肪粒子に対して糖類やアミノ酸が過
少となり、薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物が安定に得られず（本発明の非水
系組成物は油脂の含量が多いことで多数の脂肪粒子を含むので、糖類やアミノ酸の溶解量
が少なすぎると、乳剤の水相を除去した後に個々の脂肪粒子が糖類やアミノ酸中に分散さ
れることができず、脂肪粒子の合一（凝集）が起こりやい）、結果として、水系媒体と混
合した際、薬物含有脂肪乳剤への復元を安定に行うことができない恐れがある。一方、糖
類やアミノ酸の溶解量が多すぎると、患者に対して糖類やアミノ酸を無用に投与すること
になってしまう。薬物含有脂肪乳剤に糖類やアミノ酸を加えて溶解した後の乳剤の水相の
除去は、どのような方法で行ってもよいが、１０～８０℃の温度範囲での乾燥処理で行う
ことが、乳剤に含まれる薬物の劣化を引き起こすことなく、薬物を保持した脂肪粒子を含
む非水系組成物を効率よく低コストで得ることができる点において望ましい。乾燥処理は
減圧乾燥、噴霧乾燥、流動乾燥、通風乾燥などを好適に採用することができるが、温度条
件は３０～７０℃がより望ましく、４０～６０℃がさらに望ましい。このようにして製造
される本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物が優れた保存安定性を有する
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ためには、その水分率は１０％以下が望ましい。
【００１８】
　なお、本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物を製造するために用いる薬
物含有脂肪乳剤の構成成分としてプロピレングリコール、グリセリン、マクロゴール、乳
酸、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、コンドロイチン
硫酸またはその塩（ナトリウム塩など）、ヒアルロン酸またはその塩（ナトリウム塩など
）、グリチルリチン酸またはその塩（ナトリウム塩やアンモニウム塩など）などをさらに
用いることで、薬物の溶解性の向上、乳剤や薬物の安定性の向上、乳剤の等張化などを図
ってもよい。これらの含量は０．０２～３００ｍｇ／ｍＬが望ましく、０．２～１００ｍ
ｇ／ｍＬがより望ましい。０．０２ｍｇ／ｍＬよりも少ないと効果が発揮されにくくなる
一方、３００ｍｇ／ｍＬよりも多いと粘度が高くなることで乳化が困難になったり、乳剤
が酸性化されて不安定になったりしやすくなる。
【００１９】
　また、薬物含有脂肪乳剤の構成成分としてオレイン酸、ステアリン酸、リノール酸、リ
ノレン酸、パルミチン酸、パルミトレイン酸、ミリスチン酸などの高級脂肪酸をさらに用
いることで、乳剤の安定化を図ってもよい。高級脂肪酸の含量は０．００１～１０ｍｇ／
ｍＬが望ましく、０．０１～５ｍｇ／ｍＬがより望ましい。０．００１ｍｇ／ｍＬよりも
少ないと効果が発揮されにくくなる一方、１０ｍｇ／ｍＬよりも多いと薬物に対して劣化
を招く危険性が生じる。なお、水難溶性薬物がプロスタグランジン系化合物の場合、これ
らの高級脂肪酸は用いないことが望ましい（プロスタグランジン系化合物の安定性に悪影
響を与えるため）。
【００２０】
　また、薬物含有脂肪乳剤の構成成分として糖類をさらに用いることで、乳剤中に時とし
て発生しうる析出浮遊物の発生を効果的に抑制することができる。好適な糖類としては、
上述の水溶性担体として用いることができる糖類の他、デキストリン、シクロデキストリ
ン、デキストランなどが挙げられる。糖類の含量は１０～６００ｍｇ／ｍＬが望ましい。
【００２１】
　また、薬物含有脂肪乳剤の構成成分として自体公知のｐＨ調整剤（クエン酸など）や浸
透圧調整剤をさらに用い、ｐＨを調整したり（例えば４～８）、浸透圧を調整したりして
もよい。なお、必要に応じて防腐剤や抗酸化剤などを構成成分としてもよいことは言うま
でもない。また、薬物含有脂肪乳剤は、水溶性薬物を構成成分とすることを妨げるもので
はない。
【００２２】
　本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物は、その製造過程における薬物含
有脂肪乳剤の水相を除去する前の段階や製造後に高圧蒸気滅菌を行うことができる。高圧
蒸気滅菌は、一般的な条件（例えば１２０～１２２℃×１０～１５分間）で行えばよい。
また、その製造過程における乳剤の水相を除去する前の段階であれば、例えば脂肪粒子の
平均粒子径を２００ｎｍ以下に設定することで、ろ過滅菌を行うことができる。このよう
にして製造される本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物は、保存安定性に
優れるので常温保存ができる（但し薬物が非常に不安定なものである場合はこの限りでな
い）。本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物は、注射用水や生理食塩水な
どの水系媒体と混合することで、薬物含有脂肪乳剤への復元を安定に行うことができる。
本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物に混合する水系媒体の量を、必要に
応じて調整することで、透明性を有する薬物含有脂肪乳剤を調製することができるが、こ
うして調製される薬物含有脂肪乳剤が透明性を有することは、変質や異物混入の有無、配
合変化の目視での確認を容易にする他、投与される患者に対して安心感を与える。このよ
うに本発明の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物は、それ自体を用時溶解型の医
薬品製剤として用いることができる他、各種の医薬品添加物（製剤助剤など）と配合して
経口剤や外用剤などの様々な形態の医薬品製剤とすることもできる。ここで特筆すべきは
、従来から知られている大量の油脂（例えば１０ｍｇ／ｍＬ以上）を用いて調製された乳
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白状の薬物含有脂肪乳剤は、例えば６０℃といった温和な温度条件での乾燥処理で乳剤の
水相を除去すると、薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物が得られないことで、そ
の復元をもはや行うことができないということである（この事実はこれまでに提案されて
いる薬物含有脂肪乳剤の乾燥方法が凍結乾燥に限定されていることを裏付けるものである
）。
【実施例】
【００２３】
　以下、本発明を実施例によって詳細に説明するが、本発明は以下の記載に限定して解釈
されるものではない。
【００２４】
実施例１：シクロスポリンを保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（その１）
　３０ｍＬビーカーにシクロスポリン４０ｍｇ、中鎖脂肪酸トリグリセリド（ＯＤＯ：日
清オイリオ社製、以下同じ）５００ｍｇ、精製卵黄レシチン（ＰＬ－１００Ｍ：キユーピ
ー社製、以下同じ）１．９ｇ、プロピレングリコール２００ｍｇを採り、ホットスターラ
ーで加温し、全量が２０ｍＬになるように純水を添加しながら超音波乳化機で乳剤が均一
になるまで乳化した（約３０分間）。得られた黄色の薄濁したシクロスポリン含有脂肪乳
剤２０ｍＬに、水溶性担体としてトレハロース５ｇを加えて均一溶解した。得られたトレ
ハロース溶解脂肪乳剤を、無菌ブース内で、０．２２μｍφのＣＡ膜でろ過滅菌した後、
１００ｍＬナスフラスコに入れて、６０℃のウォーターバスで加温下、減圧乾燥（エバポ
レーション）を行って乳剤の水相を除去してから、無菌空気を用いてフラスコ内を常圧に
戻すことで、目的とするシクロスポリンを保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（黄色粉
末、水分率：１０％以下）を得た。この黄色粉末３００ｍｇを試験管に採り、純水３ｍＬ
を加えて１分間、手で振とうしたところ、黄色の濁ったシクロスポリン含有脂肪乳剤を復
元することができた（表１，２参照）。
【００２５】
実施例２：プロスタグランジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（その１）
　３０ｍＬビーカーにプロスタグランジンＥ１６００μｇ、中鎖脂肪酸トリグリセリド（
ＯＤＯ）２００ｍｇ、精製卵黄レシチン（ＰＣ－９８Ｎ：キユーピー社製、以下同じ）２
ｇ、プロピレングリコール２００ｍｇを採り、ホットスターラーで加温し、窒素気流下、
全量が２０ｍＬになるように純水を添加しながら超音波乳化機で乳剤が均一になるまで乳
化した（約３０分間）。得られた無色の微濁したプロスタグランジンＥ１含有脂肪乳剤２
０ｍＬに、水溶性担体としてマルトース１２ｇを加えて均一溶解した。得られたマルトー
ス溶解脂肪乳剤を、無菌ブース内で、０．２２μｍφのＣＡ膜でろ過滅菌した後、１００
ｍＬナスフラスコに入れて、６０℃のウォーターバスで加温下、減圧乾燥（エバポレーシ
ョン）を行って乳剤の水相を除去してから、無菌空気を用いてフラスコ内を常圧に戻すこ
とで、目的とするプロスタグランジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（白色
粉末、水分率：１０％以下）を得た。この白色粉末３００ｍｇを試験管に採り、純水３ｍ
Ｌを加えて１分間、手で振とうしたところ、無色の薄濁したプロスタグランジンＥ１含有
脂肪乳剤を復元することができた（表１，２参照）。
【００２６】
実施例３：プロスタグランジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（その２）
　３０ｍＬビーカーにプロスタグランジンＥ１６００μｇ、中鎖脂肪酸トリグリセリド（
ＯＤＯ）４００ｍｇ、精製卵黄レシチン（ＰＣ－９８Ｎ）３ｇ、プロピレングリコール２
００ｍｇを採り、ホットスターラーで加温し、窒素気流下、全量が２０ｍＬになるように
純水を添加しながら超音波乳化機で乳剤が均一になるまで乳化した（約３０分間）。得ら
れた無色の微濁したプロスタグランジンＥ１含有脂肪乳剤２０ｍＬに、水溶性担体として
トレハロース５ｇを加えて均一溶解した。得られたトレハロース溶解脂肪乳剤を、無菌ブ
ース内で、０．２２μｍφのＣＡ膜でろ過滅菌した後、１００ｍＬナスフラスコに入れて
、６０℃のウォーターバスで加温下、減圧乾燥（エバポレーション）を行って乳剤の水相
を除去してから、無菌空気を用いてフラスコ内を常圧に戻すことで、目的とするプロスタ
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グランジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（白色粉末、水分率：１０％以下
）を得た。この白色粉末３００ｍｇを試験管に採り、純水３ｍＬを加えて１分間、手で振
とうしたところ、無色の濁ったプロスタグランジンＥ１含有脂肪乳剤を復元することがで
きた（表１，２参照）。
【００２７】
実施例４：プロスタグランジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（その３）
　３０ｍＬビーカーにプロスタグランジンＥ１６００μｇ、中鎖脂肪酸トリグリセリド（
ＯＤＯ）２００ｍｇ、精製卵黄レシチン（ＰＣ－９８Ｎ）２ｇ、プロピレングリコール２
ｇを採り、ホットスターラーで加温し、窒素気流下、全量が２０ｍＬになるように純水を
添加しながら超音波乳化機で乳剤が均一になるまで乳化した（約３０分間）。得られた無
色の微濁したプロスタグランジンＥ１含有脂肪乳剤２０ｍＬに、水溶性担体としてマルト
ース１０ｇを加えて均一溶解した。得られたマルトース溶解脂肪乳剤を、無菌ブース内で
、０．２２μｍφのＣＡ膜でろ過滅菌した後、１００ｍＬナスフラスコに入れて、６０℃
のウォーターバスで加温下、減圧乾燥（エバポレーション）を行って乳剤の水相を除去し
てから、無菌空気を用いてフラスコ内を常圧に戻すことで、目的とするプロスタグランジ
ンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（白色粉末、水分率：１０％以下）を得た
。この白色粉末３００ｍｇを試験管に採り、純水３ｍＬを加えて１分間、手で振とうした
ところ、無色の薄濁したプロスタグランジンＥ１含有脂肪乳剤を復元することができた（
表１，２参照）。
【００２８】
実施例５：プロスタグランジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（その４）
　３０ｍＬビーカーにプロスタグランジンＥ１６００μｇ、中鎖脂肪酸トリグリセリド（
ＯＤＯ）３００ｍｇ、精製卵黄レシチン（ＰＣ－９８Ｎ）３ｇ、プロピレングリコール１
．２ｇを採り、ホットスターラーで加温し、窒素気流下、全量が２０ｍＬになるように純
水を添加しながら超音波乳化機で乳剤が均一になるまで乳化した（約３０分間）。得られ
た無色の微濁したプロスタグランジンＥ１含有脂肪乳剤２０ｍＬに、水溶性担体としてマ
ルトース１０ｇを加えて均一溶解した。得られたマルトース溶解脂肪乳剤を、無菌ブース
内で、０．２２μｍφのＣＡ膜でろ過滅菌した後、１００ｍＬナスフラスコに入れて、６
０℃のウォーターバスで加温下、減圧乾燥（エバポレーション）を行って乳剤の水相を除
去してから、無菌空気を用いてフラスコ内を常圧に戻すことで、目的とするプロスタグラ
ンジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（白色粉末、水分率：１０％以下）を
得た。この白色粉末３００ｍｇを試験管に採り、純水３ｍＬを加えて１分間、手で振とう
したところ、無色の薄濁したプロスタグランジンＥ１含有脂肪乳剤を復元することができ
た（表１，２参照）。
【００２９】
実施例６：プロスタグランジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（その５）
　３０ｍＬビーカーにプロスタグランジンＥ１６００μｇ、中鎖脂肪酸トリグリセリド（
ＯＤＯ）３００ｍｇ、精製卵黄レシチン（ＰＣ－９８Ｎ）２．４ｇ、グリセリン２００ｍ
ｇを採り、ホットスターラーで加温し、窒素気流下、全量が２０ｍＬになるように純水を
添加しながら超音波乳化機で乳剤が均一になるまで乳化した（約３０分間）。得られた無
色の微濁したプロスタグランジンＥ１含有脂肪乳剤２０ｍＬに、水溶性担体としてトレハ
ロース１０ｇを加えて均一溶解した。得られたトレハロース溶解脂肪乳剤を、無菌ブース
内で、０．２２μｍφのＣＡ膜でろ過滅菌した後、１００ｍＬナスフラスコに入れて、６
０℃のウォーターバスで加温下、減圧乾燥（エバポレーション）を行って乳剤の水相を除
去してから、無菌空気を用いてフラスコ内を常圧に戻すことで、目的とするプロスタグラ
ンジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（白色粉末、水分率：１０％以下）を
得た。この白色粉末３００ｍｇを試験管に採り、純水３ｍＬを加えて１分間、手で振とう
したところ、無色の薄濁したプロスタグランジンＥ１含有脂肪乳剤を復元することができ
た（表１，２参照）。
【００３０】
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実施例７：ドセタキセルを保持した脂肪粒子を含む非水系組成物
　３０ｍＬビーカーにドセタキセル８０ｍｇ、中鎖脂肪酸トリグリセリド（ＯＤＯ）１０
０ｍｇ、精製卵黄レシチン（ＰＬ－１００Ｍ）８００ｍｇを採り、ホットスターラーで加
温し、全量が２０ｍＬになるように純水を添加しながら超音波乳化機で乳剤が均一になる
まで乳化した（約１５分間）。得られた黄色の薄濁したドセタキセル含有脂肪乳剤２０ｍ
Ｌに、水溶性担体としてトレハロース４ｇを加えて均一溶解した。得られたトレハロース
溶解脂肪乳剤を、無菌ブース内で、０．２２μｍφのＣＡ膜でろ過滅菌した後、１００ｍ
Ｌナスフラスコに入れて、６０℃のウォーターバスで加温下、減圧乾燥（エバポレーショ
ン）を行って乳剤の水相を除去してから、無菌空気を用いてフラスコ内を常圧に戻すこと
で、目的とするドセタキセルを保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（黄色粉末、水分率
：１０％以下）を得た。この白色粉末１５０ｍｇを試験管に採り、純水１．５ｍＬを加え
て１分間、手で振とうしたところ、黄色の濁ったドセタキセル含有脂肪乳剤を復元するこ
とができた（表１，２参照）。
【００３１】
実施例８：タクロリムスを保持した脂肪粒子を含む非水系組成物
　３０ｍＬビーカーにタクロリムス４０ｍｇ、中鎖脂肪酸トリグリセリド（ＯＤＯ）１ｇ
、精製卵黄レシチン（ＰＣ－９８Ｎ）４ｇ、グリセリン２００ｍｇを採り、ホットスター
ラーで加温し、窒素気流下、全量が２０ｍＬになるように純水を添加しながら超音波乳化
機で乳剤が均一になるまで乳化した（約１５分間）。得られた無色の微濁したタクロリム
ス含有脂肪乳剤２０ｍＬに、水溶性担体としてマルトース１０ｇを加えて均一溶解した。
得られたマルトース溶解脂肪乳剤を、無菌ブース内で、０．２２μｍφのＣＡ膜でろ過滅
菌した後、１００ｍＬナスフラスコに入れて、６０℃のウォーターバスで加温下、減圧乾
燥（エバポレーション）を行って乳剤の水相を除去してから、無菌空気を用いてフラスコ
内を常圧に戻すことで、目的とするタクロリムスを保持した脂肪粒子を含む非水系組成物
（白色粉末、水分率：１０％以下）を得た。この白色粉末１５０ｍｇを試験管に採り、純
水１．５ｍＬを加えて１分間、手で振とうしたところ、無色の薄濁したタクロリムス含有
脂肪乳剤を復元することができた（表１，２参照）。
【００３２】
実施例９：シクロスポリンを保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（その２）
　３０ｍＬビーカーにシクロスポリン４０ｍｇ、中鎖脂肪酸トリグリセリド（ＯＤＯ）５
００ｍｇ、精製卵黄レシチン（ＰＬ－１００Ｍ）１ｇ、プロピレングリコール４６０ｍｇ
を採り、ホットスターラーで加温し、全量が２０ｍＬになるように純水を添加しながら超
音波乳化機で乳剤が均一になるまで乳化した（約１５分間）。得られた黄色の微濁したシ
クロスポリン含有脂肪乳剤２０ｍＬに、水溶性担体としてマルトース１０ｇを加えて均一
溶解した。得られたマルトース溶解脂肪乳剤を、無菌ブース内で、０．２２μｍφのＣＡ
膜でろ過滅菌した後、１００ｍＬナスフラスコに入れて、６０℃のウォーターバスで加温
下、減圧乾燥（エバポレーション）を行って乳剤の水相を除去してから、無菌空気を用い
てフラスコ内を常圧に戻すことで、目的とするシクロスポリンを保持した脂肪粒子を含む
非水系組成物（薄黄色粉末、水分率：１０％以下）を得た。この薄黄色粉末１５０ｍｇを
試験管に採り、純水１．５ｍＬを加えて１分間、手で振とうしたところ、黄色の薄濁した
シクロスポリン含有脂肪乳剤を復元することができた（表１，２参照）。
【００３３】
実施例１０：グリチンを保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（その１）
　３０ｍＬビーカーにグリチン１００ｍｇ、中鎖脂肪酸トリグリセリド（ＯＤＯ）５０ｍ
ｇ、精製卵黄レシチン（ＰＬ－１００Ｍ）２００ｍｇ、ポリソルベート（ポリソルベート
８０）８００ｍｇを採り、ホットスターラーで加温し、全量が２０ｍＬになるように純水
を添加しながら超音波乳化機で乳剤が均一になるまで乳化した（約２０分間）。得られた
黄色の微濁したグリチン含有脂肪乳剤２０ｍＬに、水溶性担体としてマンニトール４ｇを
加えて均一溶解した。得られたマンニトール溶解脂肪乳剤を、無菌ブース内で、０．２２
μｍφのＣＡ膜でろ過滅菌した後、１００ｍＬナスフラスコに入れて、６０℃のウォータ
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ーバスで加温下、減圧乾燥（エバポレーション）を行って乳剤の水相を除去してから、無
菌空気を用いてフラスコ内を常圧に戻すことで、目的とするグリチンを保持した脂肪粒子
を含む非水系組成物（黄色粉末、水分率：１０％以下）を得た。この白色粉末１５０ｍｇ
を試験管に採り、純水１．５ｍＬを加えて１分間、手で振とうしたところ、黄色の薄濁し
たグリチン含有脂肪乳剤を復元することができた（表１，２参照）。
【００３４】
実施例１１：グリチンを保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（その２）
　３０ｍＬビーカーにグリチン１００ｍｇ、中鎖脂肪酸トリグリセリド（ＯＤＯ）１００
ｍｇ、精製卵黄レシチン（ＰＬ－１００Ｍ）７００ｍｇ、ポリソルベート（ポリソルベー
ト８０）３００ｍｇを採り、ホットスターラーで加温し、全量が２０ｍＬになるように純
水を添加しながら超音波乳化機で乳剤が均一になるまで乳化した（約２０分間）。得られ
た黄色の薄濁したグリチン含有脂肪乳剤２０ｍＬに、水溶性担体としてγ－アミノ酪酸４
ｇを加えて均一溶解した。得られたγ－アミノ酪酸溶解脂肪乳剤を、無菌ブース内で、０
．２２μｍφのＣＡ膜でろ過滅菌した後、１００ｍＬナスフラスコに入れて、６０℃のウ
ォーターバスで加温下、減圧乾燥（エバポレーション）を行って乳剤の水相を除去してか
ら、無菌空気を用いてフラスコ内を常圧に戻すことで、目的とするグリチンを保持した脂
肪粒子を含む非水系組成物（黄色粉末、水分率：１０％以下）を得た。この白色粉末１５
０ｍｇを試験管に採り、純水１．５ｍＬを加えて１分間、手で振とうしたところ、黄色の
薄濁したグリチン含有脂肪乳剤を復元することができた（表１，２参照）。
【００３５】
【表１】

【００３６】
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【表２】

【００３７】
比較例１：シクロスポリンを含む非水系組成物
　精製卵黄レシチン（ＰＬ－１００Ｍ）３００ｍｇを用いること以外は実施例１と同様の
操作を行うと、黄色の濁ったシクロスポリン含有脂肪乳剤から、薄黄色粉末であるシクロ
スポリンを含む非水系組成物が得られた。この薄黄色粉末１５０ｍｇを試験管に採り、純
水１．５ｍＬを加えて１分間、手で振とうしたところ、相分離が起こり、シクロスポリン
含有脂肪乳剤を復元することができなかった。
【００３８】
　なお、濁度の測定は、紫外分光光度計（ＵＶ１８００：島津製作所社製）を用い、サン
プルをセル幅が１ｃｍの測定セルに入れて波長λ＝６２０ｎｍで行った（ブランクは水）
。サンプルが透けて見え、凝集や沈殿などの変質や異物混入の有無、配合変化を目視で容
易に確認できる透明～半透明領域はＡｂｓ（吸光度）＝０．５以下であるので、この濁度
を合否の境界とした。平均粒子径の測定は、光子相関法を用いた粒子径測定装置（ナノサ
イザーＺＳ：マルバーン社製）を用いて行った。水分率の測定は、加熱乾燥式水分計（Ｍ
Ｘ－５０：Ａ＆Ｄ社製）またはカールフィッシャー水分計（京都電子社製）を用いて行っ
た。
【００３９】
製剤例１：シクロスポリン含有含嗽剤用粉末
　実施例１で得たシクロスポリンを保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（黄色粉末）１
４．５ｇ、白糖３．５ｇ、カルメロースナトリウム２．０ｇを小型混合機で攪拌混合する
ことにより、シクロスポリン含有含嗽剤用粉末を得た。
【００４０】
製剤例２：プロスタグランジンＥ１含有注射剤用液体
　実施例２で得たプロスタグランジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（白色
粉末）それ自体を、プロスタグランジンＥ１含有注射剤用液体とした。
【００４１】
製剤例３：プロスタグランジンＥ１含有軟膏
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　実施例３で得たプロスタグランジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（白色
粉末）１１．９ｇに、６０℃で加温溶解したマクロゴール軟膏８８．１ｇを攪拌しながら
徐々に加え、均一になるまで混合し、冷却固化することにより、プロスタグランジンＥ１

含有軟膏を得た。
【００４２】
製剤例４：プロスタグランジンＥ１含有ゲル
　実施例４で得たプロスタグランジンＥ１を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（白色
粉末）１１．９ｇを注射用水２５ｍＬに混合した後、４．５％カルメロースナトリウム溶
液７５ｍＬを加えて十分に練合することにより、プロスタグランジンＥ１含有ゲルを得た
。
【００４３】
製剤例５：シクロスポリン含有経口シロップ剤用粉末
　実施例９で得たシクロスポリンを保持した脂肪粒子を含む非水系組成物（薄黄色粉末）
３７．６８ｇ、白糖２．２７ｇ、パラオキシ安息香酸メチル３３ｍｇ、パラオキシ安息香
酸プロピル１７ｍｇを小型混合機で攪拌混合することにより、シクロスポリン含有経口シ
ロップ剤用粉末を得た。
【産業上の利用可能性】
【００４４】
　本発明は、特許文献１に記載の薬物を保持した脂肪粒子を含む非水系組成物よりも、脂
肪粒子が多くの量の薬物を担持することができるように油脂の含量が多いにもかかわらず
、注射剤や点眼剤や点鼻剤や吸入剤などとして用いることができる薬物含有脂肪乳剤を、
用時に水系媒体と混合することで調製することができる、薬物を保持した脂肪粒子を含む
非水系組成物およびその製造方法を提供することができる点において産業上の利用可能性
を有する。
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