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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　加圧下で液体の噴射剤に中間調製物が溶解した安定な混合物を含む圧力容器であって、
前記中間調製物は、薬剤、水、第１成分、第２成分及び少なくとも１種の第３成分を含ん
でおり、
　第１成分は、グリセリン、ポリグリセリン及びその混合物の中から選択され、その含有
量は中間調製物の１～５０wt./wt.％であり、
　第２成分は、フェノール、メチルフェノール及びその混合物の中から選択され、その含
有量は中間調製物の１～２０wt./wt.％であり、
　少なくとも１種の第３成分は、アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェートを含み
、その含有量は中間調製物の１～５０wt./wt.％であり、第１、第２及び第３成分の合計
濃度は、中間調製物の９０wt./wt.％よりも少ない、圧力容器。
【請求項２】
　前記少なくとも１種の第３成分は、ポリドカノールＣ６～Ｃ４０アルキルエーテル、ト
リヒドロキシナトリウムオキソコラニルグリシン、ポリオキシエチレンソルビタンエーテ
ル、アルキル－アリールポリエーテルアルコール、ヒアルロン酸、ヒアルロン酸の薬学的
に適当な塩、モノオレイン、トリオレイン、リシン、ポリリジン、オレイン酸、リノール
酸、リノレン酸、モノオレエート及びラウレート、グリコール酸、乳酸、ケノデオキシコ
レート、デオキシコレート、カモミール抽出物、キュウリ抽出物、ルリヂサ油及びマツヨ
イグサ油及びその混合物からなる群から選択される成分をさらに含んでいる請求項１に記
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載の容器。
【請求項３】
　アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェートの濃度は、中間調製物の２～２０wt./
wt.％である請求項１に記載の容器。
【請求項４】
　アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェートは、ラウリル硫酸ナトリウムである請
求項３に記載の容器。
【請求項５】
　メチルフェノールはｍ－クレゾールである請求項１に記載の容器。
【請求項６】
　ポリドカノールアルキルエーテルは、ポリドカノール１０ラウリルエーテル又はポリド
カノール２０ラウリルエーテルである請求項２に記載の容器。
【請求項７】
　ポリオキシエチレンエーテルは、ポリオキシエチレンソルビタン８０ラウリルエーテル
である請求項２に記載の容器。
【請求項８】
　第３成分の各々は、１～２５wt./wt.％の濃度である請求項２に記載の容器。
【請求項９】
　噴射剤は、テトラフルオロエタン、テトラフルオロプロパン、ジメチルフルオロプロパ
ン、ヘプタフルオロプロパン、ジメチルエーテル、ｎ－ブタン及びイソブタンからなる群
から選択される請求項１に記載の容器。
【請求項１０】
　薬剤対噴射剤の重量比は、５：９５乃至２５：７５である請求項９に記載の容器。
【請求項１１】
　薬剤、水、第１成分、第２成分、第３成分及び噴射剤は、
　ａ）薬剤を水の中で溶解し、そのｐＨを薬学的使用に適したレベルに調節する工程；
　ｂ）中間調製物の１～５０wt./wt.％の量の第１成分と混合する工程；
　ｃ）中間調製物の１～２０wt./wt.％の量の第２成分と混合する工程；
　ｄ）少なくとも１種の第３成分を添加し混合して、中間調製物を生成する工程；
　ｅ）中間調製物を加圧可能な容器に投入し、該容器に噴射剤を装填する工程、
からなるプロセスによって溶解される請求項２に記載の容器。
【請求項１２】
　薬剤は、インスリン、ヘパリン、低分子量ヘパリン、ヒルログ、ヒルゲン、ヒルジン、
インターフェロン、インターロイキン、サイトカイン、モノクローナル抗体、ポリクロー
ナル抗体、イムノグロビン、化学療法剤、ワクチン、糖蛋白、細菌性トキソイド、ホルモ
ン、カルシトニン、インスリン様成長因子(ＩＧＦ)、グルカゴン様ペプチド(ＧＬＰ－１)
、大分子抗生物質、蛋白質基の血栓溶解化合物、血小板阻害剤、ＤＮＡ、ＲＮＡ、遺伝子
治療剤、アンチセンスオリゴヌクレオチド、注射可能な多くのオピオイド、麻酔剤、催眠
剤、ステロイド、鎮痛剤及び非ステロイド抗炎症性薬物からなる群から選択される請求項
２に記載の容器。
【請求項１３】
　薬剤はインスリンである請求項１２に記載の容器。
【請求項１４】
　安定なエアロゾル薬学的組成物を製造する方法であって、該組成物には、噴射剤と中間
調製物が含まれ、該中間調製物には、薬剤、水、第１成分、第２成分及び少なくとも１種
の第３成分が含まれており、噴射剤と中間調製物は、
　ａ）薬剤を水の中で溶解し、そのｐＨを薬学的使用に適したレベルに調節する工程；
　ｂ）グリセリン、ポリグリセリン及びその混合物から選択され、中間調製物の１～５０
wt./wt.％の量の第１成分と混合する工程；
　ｃ）フェノール、メチルフェノール及びその混合物の中から選択され、中間調製物の１
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～２０wt./wt.％の量の第２成分と混合する工程；
　ｄ）アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェートを含み、その含有量は中間調製物
の１～５０wt./wt.％の量の少なくとも１種の第３成分(但し、第１、第２及び第３成分の
合計濃度は、中間調製物の９０wt./wt.％よりも少ない)を添加し混合して、中間調製物を
生成する工程；
　ｅ）中間調製物を加圧可能な容器に投入し、該容器に噴射剤を装填する工程、からなる
プロセスによって溶解される、エアロゾル薬学的組成物の製造方法。
【請求項１５】
　前記少なくとも１種の第３成分は、ポリドカノールＣ６～Ｃ４０アルキルエーテル、ト
リヒドロキシナトリウムオキソコラニルグリシン、ポリオキシエチレンソルビタンエーテ
ル、アルキル－アリールポリエーテルアルコール、ヒアルロン酸、ヒアルロン酸の薬学的
に適当な塩、モノオレイン、トリオレイン、リシン、ポリリジン、オレイン酸、リノール
酸、リノレン酸、モノオレエート及びラウレート、グリコール酸、乳酸、ケノデオキシコ
レート、デオキシコレート、カモミール抽出物、キュウリ抽出物、ルリヂサ油及びマツヨ
イグサ油及びその混合物からなる群から選択される成分をさらに含んでいる請求項１４の
方法。
【請求項１６】
　アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェートの濃度は、中間調製物の２～２０wt./
wt.％である請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェートは、ラウリル硫酸ナトリウムである請
求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　メチルフェノールはｍ－クレゾールである請求項１４に記載の方法。
【請求項１９】
　ポリドカノールアルキルエーテルは、ポリドカノール１０ラウリルエーテル又はポリド
カノール２０ラウリルエーテルである請求項１４に記載の方法。
【請求項２０】
　ポリオキシエチレンエーテルは、ポリオキシエチレンソルビタン８０ラウリルエーテル
である請求項１４に記載の方法。
【請求項２１】
　工程ａ）において、ｐＨは６.０～９.０に調節される請求項１４に記載の方法。
【請求項２２】
　噴射剤は、テトラフルオロエタン、テトラフルオロプロパン、ジメチルフルオロプロパ
ン、ヘプタフルオロプロパン、ジメチルエーテル、ｎ－ブタン及びイソブタンからなる群
から選択される請求項１４に記載の方法。
【請求項２３】
　薬剤対噴射剤の重量比は、５：９５乃至２５：７５である請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　工程ｄ）は、高速ミキサー又はソニケータによって行われる請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　薬剤は、インスリン、ヘパリン、低分子量ヘパリン、ヒルログ、ヒルゲン、ヒルジン、
インターフェロン、インターロイキン、サイトカイン、モノクローナル抗体、ポリクロー
ナル抗体、イムノグロビン、化学療法剤、ワクチン、糖蛋白、細菌性トキソイド、ホルモ
ン、カルシトニン、インスリン様成長因子(ＩＧＦ)、グルカゴン様ペプチド(ＧＬＰ－１)
、大分子抗生物質、蛋白質基の血栓溶解化合物、血小板阻害剤、ＤＮＡ、ＲＮＡ、遺伝子
治療剤、アンチセンスオリゴヌクレオチド、注射可能な多くのオピオイド、麻酔剤、催眠
剤、ステロイド、鎮痛剤及び非ステロイド抗炎症性薬物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２６】
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　薬剤はインスリンである請求項２５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【技術分野】
本発明は、ペプチド薬物、ワクチン、ホルモンなどの大分子(高分子)の薬剤を投与するた
めの送達システムの改良に関する。特に、本発明は、口腔又は肺に施される薬剤であって
、エアロゾル手段によって口の中に投与される薬剤に関する。
【０００２】
【発明の背景】
喘息、嚢胞性線維症、慢性閉塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)などの呼吸器疾患の準最適疾患治療は
、バイオテクノロジーによる蛋白質の場合で、世界全体では約１０億ドルにも及ぶ市場が
ある。肺に送達される蛋白質は、肺用薬物の送達に莫大な市場が存在することを表してい
る。薬物をインヘラー(最も一般的には、定量噴霧式吸入器の形態)により上肺へ局部送達
すること、また、深肺を経由して(血流へ)全身送達することは、肺への薬物送達の範囲で
あり、これまで鋭意研究されてきた主題である。
【０００３】
大分子量蛋白質の注射法に代わる手段として、患者に優しく、侵襲(invasive)することな
く、経済的に実行可能な薬物送達技術の研究がここ１０年以上にわたって行われている。
初期の頃は、エレクトロポレーションによる経皮送達を行なうものもあったが、大分子を
、皮膚を通じて運ぶシステムに技術的な困難さがあることから、その殆んどが断念されて
いる。経口送達は、明らかに望ましい投与形態といえるもので、これまでにも成功したも
のが幾つかある。しかしながら、主な障害として、胃腸管内で蛋白質が分解及び変性する
問題がある。
【０００４】
肺を経由する薬物送達は、最適であると考えられており、その２つの主な理由として、送
達に利用される表面積が非常に大きく、大分子の透過能が大きいことが挙げられる。肺は
、約５億もの肺胞(alveoli)を有している。平均的な成人の肺の肺胞は、テニスコートほ
どの大きさの表面積を有しており、消化管(ＧＩ管)などのその他多くの供給ルートの表面
積に比べて、遙かに大きいものである。肺胞は、酸素及びその他分子を循環系へ容易に通
過させることができる。主として、喘息に用いられる従来の定量噴霧式吸入器は、薬物を
、肺の上部に送達するものである。透過性に関しては、口腔及び肺は、小分子及び大分子
に対する理想的な吸収領域である。抗体などの大分子は、肺胞を通じて循環系の中へ直接
吸収されるか、又はより頻繁に行われることであるが、リンパ系を経て血流の中へ薬物が
送達される。
【０００５】
大分子薬物を、例えば口腔を通じて経口送達する能力及び／又は深肺の中へ送達する能力
は、薬物送達における最も意義のある技術解決の１つを表すものである。
【０００６】
これらの薬物送達のニーズに応える新製品は、患者にとっては使い易い機構であり、医者
にとっては治療及び投薬遵守(compliance)の改善をもたらすツール、また、費用のかかる
入院を回避又は入院日数の低減をもたらすツールとなり得るものが要請される。
【０００７】
経口送達は、全身性薬物送達に対して様々な利点がもたらされる。例えば、簡単でしかも
侵襲することなく、浸透性粘膜へ持ち込むことができ、薬物吸収が迅速に行われ、薬物の
作用が速やかに開始する。ＧＩ管やその他器官への送達の場合と比べて、口腔環境は酵素
活性が低く、ｐＨは中性である。
【０００８】
蛋白質及びペプチドの吸収は、タイトな細胞間隙ジャンクションの水孔(aqueous pores)
及び細胞構造の摂動(perturbation)を通じて液滴形態で取り込まれた大分子の拡散によっ
て向上すると考えられている。調製物の浸透及び吸収をさらに向上させるために、調製物
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は噴射剤(望ましくはＣＦＣでないもの)と混合され、定量噴霧式吸入器(ＭＤＩ)又は同様
な器具を用いて、例えば口腔粘膜へ施される。
本発明は、ＭＤＩにより送達される薬剤の品質(吸収に関するもの)、安定性及び性能を改
善するための新規な調製物を使用するものである。新規な方法では、薬物を噴射剤(prope
llant)の中で溶解させている。調製物の成分は、孔の中への浸透性を向上させ、薬物の吸
収を促進して血漿中における治療レベルに達するように、特に選択される。
【０００９】
これまでの調製物の場合、薬剤の投与に際し、２相を一時的に均一に混合するために、バ
イアル(vial)を揺り動かす必要があり、薬学的調製物と噴射剤の混合物は、バルブを開く
と、バイアルから放出される。噴射剤の相と薬学的調製物の相は、揺り動かした後、速や
かに分離する。相が分離することから、薬物を投与する者が、バイアルを揺り動かすのが
不十分であったり、バイアルを揺り動かすのを忘れたり、バルブを開けるまでの時間が長
くなりすぎることがあると、バルブを１回開けてから次に開けるとき、つまり「ショット
」毎に薬剤投与量が一定でなくなる。これは、インスリンや、鎮痛剤、麻酔剤などのよう
に、薬剤の投与量が重要な場合に問題となる。それゆえ、調製物及び噴射剤は、例えば、
溶液、安定な懸濁液等として、等しい量が混合されるべきである。
【００１０】
本発明は、噴射剤と薬剤の安定な混合物を提供するものである。
この明細書において、「…を含む(comprising、comprise)」なる語は、記載された特徴、
整数、ステップ又は構成要素を特定するために用いられているが、１又は２以上のその他
の特徴、整数、ステップ、構成要素又はそのグループの存在又は追加を排除するものでは
ない。
【００１１】
この明細書において、「溶解した又は溶解された(solubilized)」なる語は、よく混ぜ合
わされて安定な混合物を意味する。混合物の形態は、溶液、懸濁液又はその他の形態を問
わない。そのような溶解混合物は、相当な期間、例えば数か月間に亘って分離することな
く安定である。
【００１２】
【発明の開示】
それゆえ、本発明は、加圧下で液体の噴射剤と中間調製物が溶解した安定な混合物を含む
圧力容器を提供するもので、中間調製物は、蛋白質性薬剤、水、第１成分、第２成分及び
少なくとも１種の第３成分を含んでおり、第１成分は、グリセリン、ポリグリセリン及び
その混合物の中から選択され、その含有量は中間調製物の１～５０wt./wt.％であり、第
２成分は、フェノール、メチルフェノール及びその混合物の中から選択され、中間調製物
の１～２０wt./wt.％であり、第３成分の各々は、アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサ
ルフェート、ポリドカノールＣ６～Ｃ４０アルキルエーテル、トリヒドロキシオキソコラ
ニルグリシン、トリヒドロキシオキソコラニルグリシンの薬学的に許容される塩、ポリオ
キシエチレンエーテル、アルキル－アリールポリエーテルアルコール、ヒアルロン酸、ヒ
アルロン酸の薬学的に適当な塩、モノオレイン、トリオレイン、リシン、ポリリジン、オ
レイン酸、リノール酸、リノレン酸、モノオレエート及びラウレート、グリコール酸、乳
酸、ケノデオキシコレート、デオキシコレート、カモミール抽出物、キュウリ抽出物、ル
リヂサ油及びマツヨイグサ油及びその混合物からなる群から選択され、その含有量は中間
調製物の１～５０wt./wt.％であり、第１、第２及び第３成分の合計濃度は、中間調製物
の９０wt./wt.％よりも少ない。
【００１３】
一実施例において、アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェートの濃度は、中間調製
物の２～２０wt./wt.％であり、５～１５wt./wt.％が望ましい。
さらなる実施例において、メチルフェノールはｍ－クレゾールである。
他の実施例において、アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェートは、ラウリル硫酸
ナトリウムである。
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【００１４】
さらなる実施例において、ポリドカノールアルキルエーテルは、ポリドカノール１０ラウ
リルエーテル又はポリドカノール２０ラウリルエーテルである。
他の実施例において、ポリオキシエチレンエーテルは、ポリオキシエチレンソルビタンエ
ーテルであり、特に、ポリオキシエチレンソルビタン８０ラウリルエーテルである。
さらに他の実施例において、第３成分は、約１～２５wt./wt.％の濃度で存在する。
【００１５】
さらに他の実施例において、噴射剤は、テトラフルオロエタン、テトラフルオロプロパン
、ジメチルフルオロプロパン、ヘプタフルオロプロパン、ジメチルエーテル、ｎ－ブタン
及びイソブタンからなる群から選択される。
さらなる実施例において、中間調製物対噴射剤の重量比は、５：９５乃至２５：７５であ
る。
【００１６】
一実施例において、薬剤、水、第１成分、第２成分、第３成分及び噴射剤は、ａ）蛋白質
性薬剤を水の中で溶解し、そのｐＨを薬学的使用に適したレベルに調節する工程；
ｂ）中間調製物の１～５０wt./wt.％の量の第１成分と混合する工程；
ｃ）中間調製物の１～２０wt./wt.％の量の第２成分と混合する工程；
ｄ）少なくとも１種の第３成分を添加し混合して、中間調製物を生成する工程；
ｅ）中間調製物を加圧可能な容器に投入し、該容器に噴射剤を装填する工程、
からなるプロセスによって溶解される。
【００１７】
本発明はまた、安定なエアロゾル薬学的組成物を製造する方法を提供するもので、該組成
物には、噴射剤と中間調製物が含まれ、該中間調製物には、蛋白質性薬剤、水、第１成分
、第２成分及び第３成分が含まれており、噴射剤と中間調製物は、
ａ）蛋白質性薬剤を水の中で溶解し、そのｐＨを薬学的使用に適したレベルに調節する工
程；
ｂ）グリセリン、ポリグリセリン及びその混合物から選択され、中間調製物の１～５０wt
./wt.％の量の第１成分と混合する工程；
ｃ）フェノール、メチルフェノール及びその混合物の中から選択され、中間調製物の１～
２０wt./wt.％の量の第２成分と混合する工程；
ｄ）アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェート、ポリドカノールＣ６～Ｃ４０アル
キルエーテル、トリヒドロキシオキソコラニルグリシン、トリヒドロキシオキソコラニル
グリシンの薬学的に許容される塩、ポリオキシエチレンエーテル、アルキル－アリールポ
リエーテルアルコール、ヒアルロン酸、ヒアルロン酸の薬学的に適当な塩、モノオレイン
、トリオレイン、リシン、ポリリジン、オレイン酸、リノール酸、リノレン酸、モノオレ
エート及びラウレート、グリコール酸、乳酸、ケノデオキシコレート、デオキシコレート
、カモミール抽出物、キュウリ抽出物、ルリヂサ油及びマツヨイグサ油及びその混合物か
らなる群から選択され、各含有量は中間調製物の１～５０wt./wt.％の量の少なくとも１
種の第３成分(但し、第１、第２及び第３成分の合計濃度は、中間調製物の９０wt./wt.％
よりも少ない)を添加し混合して、中間調製物を生成する工程；
ｅ）中間調製物を加圧可能な容器に投入し、該容器に噴射剤を装填する工程、
からなるプロセスによって溶解される。
【００１８】
一実施例において、アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェートの濃度は、中間調製
物の２～２５wt./wt.％である。
さらなる実施例において、メチルフェノールはｍ－クレゾールである。
他の実施例において、アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェートは、ラウリル硫酸
ナトリウムである。
【００１９】
さらなる実施例において、ポリドカノールアルキルエーテルは、ポリドカノール１０ラウ
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リルエーテル又はポリドカノール２０ラウリルエーテルである。
他の実施例において、ポリオキシエチレンエーテルは、ポリオキシエチレンソルビタンエ
ーテル、特にポリオキシエチレンソルビタン８０ラウリルエーテルである。
さらに他の実施例において、第３成分は、約１～２５wt./wt.％の濃度で存在する。
【００２０】
他の実施例において、工程ａ）において、ｐＨは６.０～９.０、好ましくは７.０～８.０
に調節される。
さらに他の実施例において、噴射剤は、テトラフルオロエタン、テトラフルオロプロパン
、ジメチルフルオロプロパン、ヘプタフルオロプロパン、ジメチルエーテル、ｎ－ブタン
及びイソブタンからなる群から選択される。
【００２１】
さらなる実施例において、中間調製物対噴射剤の重量比は、５：９５乃至２５：７５であ
る。
さらに他の実施例において、工程ｄ）は、高速ミキサー又はソニケータによって行われる
。
本発明はまた、定量式エアロゾルディスペンサーに、本発明の安定なエアロゾル薬学的組
成物を供給するものである。
【００２２】
本発明はまた、定量スプレー装置を用いて、安定な薬学的組成物を所定量スプレーするこ
とにより口の中へ投与する方法を提供するものである。
【００２３】
本発明はまた、ヒトの口腔へ蛋白質性薬剤を投与する方法を提供するもので、該方法は、
定量スプレーディスペンサーから、吸入することなく、加圧下で液体の噴射剤と中間調製
物が溶解した安定な混合物を口腔内へ所定量スプレーすることにより行われ、前記中間調
製物は、蛋白質性薬剤、水、第１成分、第２成分及び少なくとも１種の第３成分を含んで
おり、第１成分は、グリセリン、ポリグリセリン及びその混合物の中から選択され、その
含有量は中間調製物の１～５０wt./wt.％であり、第２成分は、フェノール、メチルフェ
ノール及びその混合物の中から選択され、その含有量は中間調製物の１～２０wt./wt.％
であり、第３成分の各々は、アルカリ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェート、ポリドカ
ノールＣ６～Ｃ４０アルキルエーテル、トリヒドロキシオキソコラニルグリシン、トリヒ
ドロキシオキソコラニルグリシンの薬学的に許容される塩、ポリオキシエチレンエーテル
、アルキル－アリールポリエーテルアルコール、ヒアルロン酸、ヒアルロン酸の薬学的に
適当な塩、モノオレイン、トリオレイン、リシン、ポリリジン、オレイン酸、リノール酸
、リノレン酸、モノオレエート及びラウレート、グリコール酸、乳酸、ケノデオキシコレ
ート、デオキシコレート、カモミール抽出物、キュウリ抽出物、ルリヂサ油及びマツヨイ
グサ油及びその混合物からなる群から選択され、その含有量は中間調製物の１～５０wt./
wt.％であり、第１、第２及び第３成分の合計濃度は、中間調製物の９０wt./wt.％よりも
少ない。
【００２４】
【発明を実施する最良の形態】
本発明は、改良された、安定性にすぐれる調製物を提供する。調製物は、巨大分子(高分
子)の薬剤を、特に、口又は肺の膜を経て送達されることができる。
【００２５】
薬剤は、例えば、蛋白質、ペプチド、ホルモン、ワクチン及び薬物等を広範囲に含むもの
である。巨大分子薬剤の分子量は、１０００以上、特に１０００～２００００００の範囲
にあることが望ましい。
【００２６】
　蛋白質性薬剤は、処置される疾患に応じて、広範囲に亘る高分子量剤から選択される。
選択される分子量は、一般的には、約１０００以上であり、特に約１０００～２００００
００である。望ましい薬剤として、インスリン、ヘパリン、低分子量ヘパリン、ヒルログ
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(hirulog)、ヒルゲン(hirugen)、ヒルジン、インターフェロン、インターロイキン、サイ
トカイン、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、イムノグロビン、化学療法剤、ワ
クチン、糖蛋白、細菌性トキソイド、ホルモン、カルシトニン、インスリン様成長因子(
ＩＧＦ)、グルカゴン様ペプチド(ＧＬＰ－１)、大分子抗生物質、蛋白質基の血栓溶解化
合物、血小板阻害剤、ＤＮＡ、ＲＮＡ、遺伝子治療剤、アンチセンスオリゴヌクレオチド
及び注入可能な多くのオピオイド、麻酔剤(narcotics)、催眠剤(hypnotics)、ステロイド
及び鎮痛剤(非ステロイド抗炎症性薬物)が挙げられる。
【００２７】
薬剤の濃度は、疾患の治療又は予防に効果があって、また、動物又はヒトの生理学的状態
を調節するのに十分な量であればよいことは、理解されるであろう。投与される薬剤の濃
度又は量は、薬剤に決められているパラメータと、例えば、鼻、肺等への投与方法に依存
する。例えば、鼻へ投与される調製物では、鼻孔の刺激や炎症を回避するために、成分に
よってはかなり低い濃度を要求される傾向がある。鼻へ投与される適当な調製物の場合、
経口用調製物を１０～１００倍に希釈することが望ましい場合もある。
【００２８】
インスリンを含有するその他組成物についても、組成物は、口又は肺の粘膜のチャンネル
を開く作用を有する少なくとも一種の無機塩を含んでもよく、インスリンを放出するため
に追加の刺激を与えることもできる。無機塩の例として、ナトリウム塩、カリウム塩、カ
ルシウム塩及び亜鉛塩などを挙げることができ、特に、塩化ナトリウム、塩化カリウム、
塩化カルシウム、塩化亜鉛及び炭酸水素ナトリウムを挙げることができるが、これらに限
定されるものではない。
【００２９】
当該分野の専門家であれば、多くの薬学的組成物について、薬学的活性成分の分解と酸化
を防止するために、少なくとも一種の抗酸化剤を加えてもよいことは理解されるであろう
。当該分野の専門家であれば、着色剤、着香剤、及びその他の化合物でも治療的作用をも
たらさない量であれば、調製物の中に含まれてもよいことは理解されるであろう。代表的
な着香剤として、メントール、その他の果実香料を挙げることができる。
【００３０】
抗酸化剤は、トコフェロール、デテルオキシムメシレート(deteroxime mesylate)、メチ
ルパラベン、エチルパラベン、アスコルビン酸及びその混合物からなる群から選択される
。望ましい抗酸化剤はトコフェロールである。
【００３１】
望ましい実施例において、蛋白質分解酵素の作用による薬剤の分解を抑えるため、少なく
とも一種のプロテアーゼ阻害剤が調製物に加えられる。公知のプロテアーゼ抑制剤につい
て、最も有効なのは、濃度が調製物の１～３wt./wt.％のときである。
【００３２】
有効なプロテアーゼ阻害剤の例として、バシトラシン、大豆トリプシン、アプロチニン及
び、例えばバシトラシンメチレンジサリシレートなどのバシトラシン誘導体を挙げること
ができるが、これらに限定されるものではない。これらの中でバシトラシンが、濃度１.
５～２wt./wt.％で用いられるときに、最も有効である。大豆トリプシンとアプロチニン
の２つは、調製物の約１～２wt./wt.％の濃度で使用される。
【００３３】
第１成分の含有量は中間調製物の１～５０wt./wt.％である。第２成分の含有量は、中間
調製物の１～２０wt./wt.％であり、第３成分は中間調製物の１～５０wt./wt.％であり、
第１、第２及び第３成分の合計濃度は、中間調製物の９０wt./wt.％よりも少ない。
フェノール化合物は主として、保存剤及び、インスリンのような薬剤を安定させるための
複合剤(complexing agents)として作用する。フェノール化合物は、安定剤や保存剤とし
ての作用の他に防腐剤としても作用し、さらに、吸収を助ける。メチルフェノールは、ｏ
－クレゾール、ｍ－クレゾール又はｐ－クレゾールであってよいが、ｍ－クレゾールが望
ましい。
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【００３４】
第１、第２及び第３成分を調製物の中へ添加する順序は、安定な混合物を得る上で重要で
ある。
まず最初に、薬剤は水の中に溶解される。ｐＨは約６.０～９.０に調節され、約７.０～
８.０がより望ましい。
次に、水性薬剤混合物は、グリセリン、ポリグリセリン又はその混合物(第１成分)と混合
され、次いで、フェノール、メチルフェノール又はその混合物(第２成分)と混合される。
次に、第３成分が加えられ、混合されて、中間調製物が生成される。第３成分は、アルカ
リ金属Ｃ８～Ｃ２２アルキルサルフェート、ポリドカノールＣ６～Ｃ４０アルキルエーテ
ル、トリヒドロキシオキソコラニルグリシン、トリヒドロキシオキソコラニルグリシンの
薬学的に許容される塩、ポリオキシエチレンエーテル、アルキル－アリールポリエーテル
アルコール、ヒアルロン酸、ヒアルロン酸の薬学的に適当な塩、モノオレイン、トリオレ
イン、リシン、ポリリジン、オレイン酸、リノール酸、リノレン酸、モノオレエート及び
ラウレート、グリコール酸、乳酸、ケノデオキシコレート、デオキシコレート、カモミー
ル抽出物、キュウリ抽出物、ルリヂサ油及びマツヨイグサ油及びその混合物からなる群か
ら選択される。
これらの成分はミキサーで混合される。第３成分が加えられるとき、高速ミキサー又はソ
ニケータが望ましい。この明細書では、得られた混合物のことを中間調製物と称する。
【００３５】
薬学的物質でないものについては既に説明したが、それらの各々についても、前述の濃度
のものを、合計量が中間調製物の９０wt./wt.％を越えない範囲で添加してもよい。
【００３６】
中間調製物の生成後、該調製物は、加圧可能な容器に充填される。容器は、定量インヘラ
ー又はアプリケータと共に使用するのに適したバイアルが望ましい。次にバイアルに噴射
剤が充填される。噴射剤がバイアルに導入されるとき、バイアル内に大きな乱流(turbule
nce)が起こり、噴射剤と薬剤調製物はよく混ざり合い、静止状態でも分離しない。このよ
うにして生成された噴射剤と薬剤の混合物は、数か月もの間安定状態にあるものと考えら
れる。それゆえ、使用前にバイアルを振る必要はない。それでも、その他調製物に対する
習慣から、使用前にバイアルを振る使用者は数多くいるであろう。
当該分野の専門家であれば、溶解された調製物の利点を直ちに認識するであろう。例えば
、混合物が相対的に均質であると、薬剤調製物の「ショット」毎の分配量は、第１回目か
ら最終回まで同じになる。公知の方法では、薬剤を肺に送達するには、容器からエアロゾ
ルスプレーが放出されるとき、使用者は深く息を吸う必要がある。息を吸わない場合、薬
剤は口腔に送達される。選択された方法は、薬剤の種類、エアロゾル中の濃度、要求され
る吸収速度などの多くの要因に依存する。
【００３７】
定量アプリケータ又はインヘラーを用いることによる具体的な利点は、調製物をかなり正
確な投与量で供給できることであり、例えば、１ユニットのインスリン投与範囲内で、注
入物の滴定が可能である。調製物の液滴サイズについては、液滴が頬粘膜に浸透できるよ
うに、また深肺部の表面にまで到達できるようにするために、１～５μｍであることが望
ましい。したがって、本発明は、糖尿病治療用のインスリンのような蛋白質性薬剤の送達
に適している。
【００３８】
加圧されたディスペンサーは、投与される範囲が広く、所定の投薬効率をもたらす。この
送達方式では、投与量の９５％以上が目的領域に達する。加圧されたインヘラーを用いる
と小さな粒子サイズ(１～５μｍ)が得られるので、肺腔内部に行き渡る範囲が広く、投薬
効果は高められる。このように、薬剤の行き渡る範囲が広いと、インスリンのような薬剤
はより多く吸収されることができる。さらに、これらの器具自体は自己収納式であるので
、潜在滴汚染は回避される。
【００３９】
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本発明の組成物中における生理学的ペプチド又は蛋白質の量は、典型的には、投与される
ペプチド又は蛋白質が生理学的活性(治療的血漿レベル)を作り出すのに有効な量の薬剤又
は薬物を提供できる量である。活性物質の生物学的利用能が１００％であり得ないこと、
すなわち投与された活性薬物の全てが吸収される訳ではないことを考慮すると、所定投薬
量より若干多い量を含めることが望ましい。
投与形態がスプレー(エアロゾル)等のように同じ容器から繰り返して分配されるものであ
るとき、単位投与量は、所望量よりも少し多くなるように設定することが望ましい。投与
量は、ヒト、家畜などの温血動物の種類及び体重等によって変動することは理解されるべ
きである。アトマイザー又はエアロゾルスプレー装置(定量式インヘラー又はネブライザ
ー)を用いると、鼻腔又は肺腔からの吸収、又は、口、例えば口腔内への吸収を効果的に
行なうための粒子サイズが得られ、薬物はうまく吸収され、特定の部位に到達することが
できる。様々な蛋白質は、定量式インヘラーに一般的に用いられる噴射剤に長時間曝され
ても、それらの生物学的活性を維持するものと考えられる。
【００４０】
必須成分の具体的濃度は、比較的簡単な実験によって決定されることができる。成分の量
は、微細スプレーを生成するというよりはむしろ、スプレーされたときにフォーム(foam)
を作る組成物を回避するという点から制約されるべきである。口腔を通じて吸収させるに
は、消化管を通過させる場合に通常必要とされる投与量の２倍乃至３倍に増やすことが望
ましい場合がしばしばある。
【００４１】
調製物の各要素の量は、薬剤の種類及び適用部位に応じて異なることは理解されるであろ
う。
本発明の治療用組成物は、室温又は低温で保存されることができる。蛋白質性薬物の場合
、薬物の分解を防止し、貯蔵寿命を長もちさせるために、低温で保存することが望ましい
。
【００４２】
エアロゾルディスペンサーからスプレーされるエアロゾル液滴の望ましいサイズは、薬剤
が沈着(deposition)する場所に部分的に依存する。例えば、肺の中に沈着する場合、望ま
しい粒子サイズは約５μｍより小さく、口腔で吸収する場合、望ましい粒子サイズは約６
～１０μｍである。
【００４３】
本発明の組成物における生理学的ペプチド又は蛋白質の量は、一般的には、投与されるペ
プチド又は蛋白質が生理学的活性(治療的血漿レベル)を作り出すのに有効な薬剤及び薬物
の量である。どんな活性物質も生物学的利用能が１００％になることはあり得ず、投与さ
れた活性薬物が完全に吸収されるものでないことを考慮すると、所望の投与量より若干多
くの量を含めることが望ましい。
【００４４】
調製物の口腔内への投与は、殆んど吸入なしで、調製物を口の中へスプレーすることによ
り行われるので、液滴は肺の中へ吸い込まれるよりも、口の中に多くとどまる。
本発明の利点は、薬剤としてインスリンを用いた以下の実験によって明らかにされる。な
お、本発明は以下の実験に限定されるものではない。
【００４５】
［実験１］
インスリン溶液の調製方法
１ｍＬ当たり、２００ユニット、４００ユニット、６００ユニット、８００ユニット及び
１０００ユニットを調製した。
活性(２７.５～２８.３ユニット/ｍｇ)に応じて、１ｍＬ当たり２００ユニット、４００
ユニット、６００ユニット、８００ユニット又は１０００ユニットを作るのに適量のイン
スリン粉末を、、化学天秤で正確に計量した。粉末を、攪拌器付きガラスビーカに移した
。蒸留水をビーカに加えて、溶液を低速で攪拌した。インスリン粉末が完全に溶解するま
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るまで５Ｍ　ＮａＯＨ溶液を滴下して中和した。溶液は、低速で撹拌し続けた。溶液は、
更に３０分間撹拌し、１０℃の室温で保存した。これによって、２００Ｕ/ｍＬ、４００
Ｕ/ｍＬ、６００Ｕ/ｍＬ、８００Ｕ/ｍＬ、１０００Ｕ/ｍＬのインスリンを含む溶液を得
た。
【００４６】
これら溶液の各々に、中間調製物中に２０wt./wt.％含まれるグリセリンを、撹拌しなが
ら加えた。この後、中間調製物中に１０wt./wt.％含まれるフェノールを、撹拌しながら
加えた。次に、１５wt./wt.％のラウリル硫酸ナトリウム、１０wt./wt.％のトリヒドロキ
シオキソコラニルグリシン、及び２０wt./wt.％のポリドカノール２０ラウリルエーテル
を加えて、高速撹拌器で混合した。
【００４７】
インスリンの溶液(２００Ｕ/ｍＬ、４００Ｕ/ｍＬ、６００Ｕ/ｍＬ、８００Ｕ/ｍＬ、１
０００Ｕ/ｍＬ)１ミリリットルをピペットで採取し、ガラスバイアルの中に移した。バイ
アルは、ガラスが機械的破損した場合の保護のために、外側がプラスチックでコーティン
グされている。次に、Pamasol(商標名)２００８の半自動式ガス充填装置を用いて、非Ｃ
ＦＣテトラフルオロエタン１３４ａの噴射剤をバイアルに充填した。なお、バイアルのバ
ルブを通じて作動させたとき、その操作１回につき、２、４、６、８又は１０ユニットに
等しい量のインスリンが送達されるように、各バイアル中の１３４ａ噴射剤の量を９ｍＬ
のショットサイズに調節した。例えば、操作１回当たり２ユニットのショットは、バイア
ル中のインスリン溶液は２００Ｕであることを意味する。バルブは、１回の操作で１００
μＬが正確に噴霧されるように設計されている。
【００４８】
空気力学的な粒子サイズ
バイアルからスプレーされた調製物の空気力学的な粒子サイズを、８ステージのＵＳＰア
ンダーソンのカスケードインパクター・マークII(商標名)により求めた。マルチステージ
のカスケード・インパクターは、メタノールで洗浄し、３０℃で空気乾燥した。グラスフ
ァイバーフィルターを収集プレートに載置した。シールを適当な位置に配置し、アクチュ
エータをインパクターのマウスピースに取り付けて、ＵＳＰの導入ポート及びジェットス
テージの上で組み立てた。真空ポンプを接続し、空気流量を毎分２８.３リットルに設定
した。各バイアルは２回操作した後廃棄した。ショットは、アクチュエータをマウスピー
スの中に投入することによって送達し、２５回繰り返した。１０ｍＬ中に０.６ｍｇ/ｍＬ
のＥＤＴＡを含有するｐＨ８.７の水でマウスピース洗って、沈着したインスリンを集め
た。フィルターを注意深く取り除き、シンチレーションバイアルの中に入れ、１５分間超
音波処理を施した。次に、インスリンの量をＲＰ－ＨＰＬＣを用いて分析した。結果を表
１(Ｕ４００溶液、操作１回当たり４ユニット)、表２(Ｕ６００溶液、操作１回当たり６
ユニット)及び表３(Ｕ８００溶液、操作１回当たり８ユニット)に示している。
【００４９】
【表１】
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【００５０】
【表２】

【００５１】
【表３】
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【００５２】
結論：　粒子サイズは、約３μｍであると決定された。ステージ０～２ではインスリンの
沈着は全くなかった。これは、大部分の粒子が約６μｍより小さいことを意味する。これ
を分析すると、液滴サイズは一般に４ミクロンより小さいため、深肺部に沈着が起こるこ
とを強く示唆している。
【００５３】
ショットサイズの精度
ショットサイズの精度を判定するために、特別に設計されたガラス製ティール管(thiel t
ubes)にショットを放ち、サンプル収集前と後に、管の重さを測定した。
各バイアルは１００ショットの容量を有している。操作１回当たりのユニットの数を表４
(Ｕ４００)に示している。
【００５４】
【表４】

【００５５】
結論：　分析結果では、バルブを通じて送達されたショットサイズが一定であることを示
している。
【００５６】
インスリンの投与
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送達されたインスリンの量について、操作１回あたりのユニット数を、ＨＰＬＣ分析によ
り求めた。
バイアルは２回の操作で廃棄した。ショットは、アクチュエータをマウスピースの中に投
入することにより送達され、２５回繰り返した。１０ｍＬ中に０.６ｍｇ/ｍＬのＥＤＴＡ
を含有するｐＨ８.７の水でマウスピースを洗って、沈積したインスリンを集めた。フィ
ルターを注意深く取り除き、シンチレーションバイアルの中に入れ、１５分間超音波処理
を施した。次に、インスリンの量をＲＰ－ＨＰＬＣを用いて分析した。操作１回につき６
ユニットと８ユニットの調製物に対する結果を、夫々、表５及び表６に示している。
各バイアルは１００ショットの容量を有している。ショット番号は、バイアルからの放出
の初期が５～１０、中期が４５～５０、終期が８５～９０である。
【００５７】
【表５】

【００５８】
【表６】

【００５９】
結論：　分析結果では、バルブを通じて送達された操作１回あたりの投与量が一定である
ことを示している。
【００６０】
臨床結果
１５人の健康な人に対し、３日間、次のとおりインスリンを投与した。
１日目：４ユニットを５パフ(合計２０ユニット)
２日目：６ユニットを５パフ(合計３０ユニット)
３日目：８ユニットを５パフ(合計４０ユニット)
【００６１】
血漿インスリン値の測定は、最初の９０分間は１５分毎に、その後の２時間は３０分ごと
に行なった。その結果を表７に示す。単位は、ｐｍｏｌ/Ｌである。
【００６２】
【表７】
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これらのデータを参照すると、インスリンは、口粘膜、咽頭口腔部及び肺部を通じて、良
く吸収されていることがわかる。
【００６４】
［実験２］
比較として、本発明の範囲外のものについて、可溶性成分のどれかを含まないインスリン
調製物について、試験を行なった。
【００６５】
活性(２７.５～２８.３ユニット/ｍｇ)に応じて、１ｍＬ当たり２００ユニット、４００
ユニット、６００ユニット、８００ユニット又は１０００ユニットを作るのに適量のイン
スリン粉末を、化学天秤で正確に計量した。粉末を、攪拌器付きガラスビーカに移した。
蒸留水をビーカに加えて、溶液を低速で攪拌した。インスリン粉末が完全に溶解するまで
、この溶液に５Ｍ　ＨＣｌ(ｐＨ２)溶液を加えた。これらの溶液を、ｐＨが７～８になる
まで５Ｍ　ＮａＯＨ溶液を滴下して中和した。溶液は、低速で撹拌し続けた。溶液は、更
に３０分間撹拌し、１０℃の室温で保存した。これによって、２００Ｕ/ｍＬ、４００Ｕ/
ｍＬ、６００Ｕ/ｍＬ、８００Ｕ/ｍＬ、１０００Ｕ/ｍＬのインスリンを含む溶液を得た
。
【００６６】
ショットサイズ
ショットサイズの精度を調べるために、ティール管にショットを放ち、サンプル収集前と
後に、管の重さを測定した。
各バイアルは１００ショットの容量を有している。ショットを５回続けて行ない、その平
均ショット重量を求め、それらを表８(４００Ｕ/ｍＬ)、表９(６００Ｕ/ｍＬ)及び表１０
(８００Ｕ/ｍＬ)に示している。
【００６７】
【表８】
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【００６８】
【表９】

【００６９】
【表１０】

【００７０】
ショット重量分布に非常に大きなバラツキのあることが観察されたが、これは、噴射剤中
にインスリンが溶解していないこと、及び、小滴が形成され難くなっていることによる。
【００７１】
空気力学的な粒子サイズ
バイアルからスプレーされた調製物の空気力学的な粒子サイズを、８ステージのＵＳＰア
ンダーソンのカスケードインパクター・マークII(商標名)により求めた。その手順は、実
施例１と同様である。結果を表１１(Ｕ６００、操作１回当たり６ユニット)及び表１２(
Ｕ８００、操作１回当たり８ユニット)に示している。
【００７２】
【表１１】
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【００７３】
【表１２】

【００７４】
これらは、エアロゾルのバルブを通じて送達された調製物の液滴サイズとユニットの数が
一定でないことを示している。
【００７５】
［実験３］
比較目的のデータを得るためにさらなる実験を行なった。この実験は、本発明の範囲に含
まれない。
【００７６】
攪拌器付きガラスビーカに粉末インスリンを入れた。蒸留水を加えて、溶液を低速で攪拌
した。インスリンが完全に溶解するまで、この溶液に５Ｍ　ＨＣｌ(ｐＨ２)溶液を滴下し
た。この溶液を、ｐＨが７～８になるまで５Ｍ　ＮａＯＨ溶液を滴下して中和した。この
溶液に、フェノール７ｍｇとｍ－クレゾール７ｍｇを加えて、十分に混合した。溶液１ミ
リリットル当たり、２００ユニットのインスリンになるまで、溶液を蒸留水で希釈した。
次に、その１ミリリットルをガラス製バイアルへ移し、Pamasol(商標名)２００８の半自
動式ガス充填装置を用いて、ＨＦＡ１３４ａ噴射剤を１０.８ｇ充填した。
噴射剤とインスリン溶液は、２つの相が分離したままであった。
【００７７】
［実験４］
さらなる比較実験を行なった。攪拌器付きガラスビーカに粉末インスリンを入れた。蒸留
水を加えて、溶液を低速で攪拌した。インスリンが完全に溶解するまで、この溶液に５Ｍ
　ＨＣｌ(ｐＨ２)溶液を滴下した。この溶液を、ｐＨが７～８になるまで５Ｍ　ＮａＯＨ
溶液を滴下して中和した。この溶液に、ラウリル硫酸ナトリウム７ｍｇ、ポリオキシエチ
レンエーテル(１０ラウリル)７ｍｇ及びトリヒドロキシオキソコラニルグリシン７ｍｇを
加えて、十分に混合した。次に、７ｍｇのレシチンを水アルコール溶液に溶解し(７ｍｇ/
ｍＬ)、これを、２０００ｒｐｍの高速で攪拌しながら加えた。溶液を３０分間攪拌し、
次に１０℃で保存した。得られた混合ミセル状溶液は約２００ユニットのインスリンを含
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んでいいる。この混合物に、フェノール５ｍｇ、ｍ－クレゾール５ｍｇ及びグリセリン１
０ｍｇを加えた。
【００７８】
溶液をピペット(１ｍＬ／バイアル)にて１０ｍＬ容量のガラス製バイアルに入れた。次に
Pamasol２００８自動ガス充填装置を用いて、ＨＦＡ１３４ａ噴射剤をバイアルに充填し
た。エアロゾルバイアルの１回の操作で２ユニットのインスリンが送達されるように、噴
射剤の量を９ｍＬのショットサイズに調節した。バイアルのバルブは、１回の操作で１０
０μＬ噴霧されるように設計されている。　水性の薬学的組成物と噴射剤は、２つの相が
分離したままであった。噴射剤の相に薬剤を取り込むために、調製物のショット放出前に
、バイアルを振らねばならなかった。ショット放出後、噴射剤は、約２０秒も経たないう
ちに水性薬剤から分離した。
【００７９】
空気力学的な粒子サイズは、８ステージのＵＳＰアンダーソンのカスケードインパクター
・マークII(商標名)により求めた。インパクターは、メタノールで洗浄し、３０℃で空気
乾燥した。グラスファイバーフィルターを収集プレートに載置した。アクチュエータをイ
ンパクターのマウスピースに取り付けて、ＵＳＰの導入ポート及びジェットステージの上
で組み立てた。真空ポンプを接続し、空気流量を毎分２８.３リットルに設定した。バイ
アルは、使用前に１０秒間振り動かし、２回の操作で廃棄した。ショットの送達は、アク
チュエータをマウスピースの中に投入し、２５回繰り返すことによって行なった。１０ｍ
Ｌ中に０.６ｍＬのＥＤＴＡを含有するｐＨ８.７の水でマウスピースを洗って、沈着した
インスリンを集めた。フィルターを取り除いて、シンチレーションバイアルの中に入れ、
１５分間超音波処理を施した。次に、インスリンの量をＲＰ－ＨＰＬＣを用いて分析した
。結果を表１３(１回の操作で２ユニット)及び表１４(１回の操作で４ユニット)に示して
いる。
【００８０】
【表１３】

【００８１】
【表１４】
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これらの試験結果に基づいて、粒子サイズは、約７μｍであると決定された。ステージ３
～８ではインスリンの沈着は認められなかった。これは、大部分の粒子が約６μｍより大
きいことを意味する。これは、深肺部には調製物の沈着なく、調製物の大部分は口腔に沈
着するであろうことを示唆している。
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