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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（Ｉ）：
【化１】

（式中、
各構成単位中のＡ、Ｂはそれぞれ、炭素数ｋのアルカン－ｉ，ｊ－ジイル（ｉ及びｊはそ
れぞれｋ以下であり、且つｋは１～１０から選択される）であり、該アルカン－ｉ，ｊ－
ジイルは、
（ｉ）１又は複数の二重結合を含んでもよく、
（ｉｉ）任意選択で置換され、且つ／又は
（ｉｉｉ）環を含み、化合物中の環状糖である環の合計数は０～４から選択され、且つｐ
・（ｎ＋ｍ）未満であり、
各構成単位中のＸ、Ｙはそれぞれ、少なくとも１個の酸素原子又は２個の硫黄原子を含む
生体適合性官能基であり、
ｎ、ｍは互いに独立して、０～２０から選択され、
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ｐは１～１０から選択され、
ｎ＋ｍは１以上であり、且つ
ｐ・（ｎ＋ｍ）は３～３０から選択される）
の環状ポリエーテル化合物を含む医薬組成物又は診断用組成物であって、前記医薬組成物
又は前記診断用組成物は１又は複数のプロトン化第１級アミノ基及び／若しくはプロトン
化第２級アミノ基並びに／又はプロトン化グアニジニウム基を含む医薬活性物質又は診断
用活性物質をさらに含み、前記環状ポリエーテル化合物は前記プロトン化第１級アミノ基
及び／若しくは前記プロトン化第２級アミノ基並びに／又は前記プロトン化グアニジニウ
ム基と錯体を形成することが可能である、前記活性物質の
（ａ）経膜輸送及び／若しくは経粘膜輸送、並びに／又は
（ｂ）安定性
を改善するためのものであり、
　前記経膜輸送は、細胞膜を透過する能力であり、
　前記活性物質が、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、又は抗体である、医薬組成物
又は診断用組成物。
【請求項２】
　前記環状ポリエーテル化合物が生分解性である、請求項１に記載の医薬組成物又は診断
用組成物。
【請求項３】
　前記環状ポリエーテル化合物の、前記第１級プロトン化アミノ基及び／若しくは前記第
２級プロトン化アミノ基並びに／又は前記プロトン化グアニジニウム基との錯体形成が選
択的である、請求項１又は２に記載の医薬組成物又は診断用組成物。
【請求項４】
　前記環状ポリエーテル化合物に含まれる環が、９個～９０個の原子から成り、該環が、
Ｘ及びＹのすべての残基を含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬組成物又は診
断用組成物。
【請求項５】
　前記ペプチド、前記ポリペプチド又は前記タンパク質が、リシン、アルギニン、ヒスチ
ジン及びトリプトファンから選択される１又は複数のアミノ酸を含む、請求項１～４のい
ずれか一項に記載の医薬組成物又は診断用組成物。
【請求項６】
　前記ペプチド、前記ポリペプチド又は前記タンパク質が、アスパラギン酸及びグルタミ
ン酸から選択される１又は複数のアミノ酸を含む、請求項１～５のいずれか一項に記載の
医薬組成物又は診断用組成物。
【請求項７】
　酸性である、請求項６に記載の医薬組成物又は診断用組成物。
【請求項８】
　ｐＨ値が２～６である、請求項６又は７に記載の医薬組成物又は診断用組成物。
【請求項９】
　１又は複数の前記アスパラギン酸残基又は前記グルタミン酸残基が、アミノアルコール
及び／又はグアニジニウムアルコールでエステル化され、該アミノアルコールのアミノ基
が、第１級アミノ基又は第２級アミノ基である、請求項６～８のいずれか一項に記載の医
薬組成物又は診断用組成物。
【請求項１０】
　前記アミノアルコールがω－アミノ－アルキル－オールである、請求項９に記載の医薬
組成物又は診断用組成物。
【請求項１１】
　前記アミノアルコールが４－アミノ－１－ブタノール又は６－アミノ－１－ヘキサノー
ルである、請求項９又は１０に記載の医薬組成物又は診断用組成物。
【請求項１２】
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（ｉ）過剰の前記環状ポリエーテル化合物、且つ／又は
（ｉｉ）前記アスパラギン酸及び／又は前記グルタミン酸のカルボン酸の対イオンである
陽イオンと錯体を形成する、請求項１～５のいずれか一項に規定される第２の環状ポリエ
ーテル化合物を含む、請求項１～１１のいずれか一項に記載の医薬組成物又は診断用組成
物。
【請求項１３】
　前記活性物質が小有機分子である、請求項１～１１のいずれか一項に記載の医薬組成物
又は診断用組成物。
【請求項１４】
　経口輸送、口腔内輸送、舌下輸送、経鼻輸送、経肺輸送、皮膚輸送、経皮輸送、経眼輸
送及び／又は直腸輸送等、非侵襲的に輸送される、請求項１～１３のいずれか一項に記載
の医薬組成物又は診断用組成物。
【請求項１５】
　経膜輸送及び／若しくは経粘膜輸送が改善され、且つ／又は安定性が改善された医薬組
成物又は診断用組成物の製造方法であって、
（ａ）１又は複数の第１級プロトン化アミノ基及び／若しくは第２級プロトン化アミノ基
並びに／又はプロトン化グアニジニウム基を含む医薬活性物質又は診断用活性物質を、請
求項１～５のいずれか一項に規定される環状ポリエーテル化合物と接触させる工程
を含み、
　前記経膜輸送は、細胞膜を透過する能力であり、
　前記活性物質が、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、又は抗体である、製造方法。
【請求項１６】
　過剰の前記環状ポリエーテル化合物を使用する、請求項１５に記載の製造方法。
【請求項１７】
　前記活性物質が、アスパラギン酸及びグルタミン酸から選択される１又は複数のアミノ
酸を含むペプチド、ポリペプチド又はタンパク質であり、
（ｂ）前記医薬組成物又は前記診断用組成物を酸性化する工程、
（ｃ）１又は複数の前記アスパラギン酸残基又は前記グルタミン酸残基を、アミノ基が第
１級アミノ基であるアミノアルコールでエステル化する工程、並びに／又は
（ｄ）前記医薬活性物質又は前記診断用活性物質を、前記アスパラギン酸及び／若しくは
前記グルタミン酸のカルボン酸の対イオンである金属イオンと錯体を形成する、１又は複
数のさらなる化合物と接触させる工程、
をさらに含み、
　前記さらなる化合物は、式（Ｉ）：
【化２】

（式中、
各構成単位中のＡ、Ｂはそれぞれ、炭素数ｋのアルカン－ｉ，ｊ－ジイル（ｉ及びｊはそ
れぞれｋ以下であり、且つｋは１～１０から選択される）であり、該アルカン－ｉ，ｊ－
ジイルは、
（ｉ）１又は複数の二重結合を含んでもよく、
（ｉｉ）任意選択で置換され、且つ／又は
（ｉｉｉ）環を含み、化合物中の環状糖である環の合計数は０～４から選択され、且つｐ
・（ｎ＋ｍ）未満であり、
各構成単位中のＸ、Ｙはそれぞれ、少なくとも１個の酸素原子又は２個の硫黄原子を含む
生体適合性官能基であり、
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ｎ、ｍは互いに独立して、０～２０から選択され、
ｐは１～１０から選択され、
ｎ＋ｍは１以上であり、且つ
ｐ・（ｎ＋ｍ）は３～３０から選択される）
の環状化合物であって、金属イオンと錯体を形成することが可能である、請求項１５又は
１６に記載の製造方法。
【請求項１８】
　前記さらなる化合物が生分解性である、請求項１７に記載の製造方法。
【請求項１９】
　前記さらなる化合物が、前記金属イオンとの錯体を選択的に形成することが可能である
、請求項１７又は１８に記載の製造方法。
【請求項２０】
（ｉ）前記さらなる化合物が、ノナクチン及びテトラナクチンから選択されるポリエステ
ルであるか、又は
（ｉｉ）前記さらなる化合物が、バリノマイシン及びエニアチンＢから選択されるデプシ
ペプチドである、
請求項１７～１９のいずれか一項に記載の製造方法。
【請求項２１】
　非水性溶媒を前記医薬組成物又は前記診断用組成物に添加する工程をさらに含む、請求
項１５～２０のいずれか一項に記載の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、式（Ｉ）：
【０００２】

【化１】

【０００３】
（式中、各構成単位中のＡ、Ｂはそれぞれ、炭素数ｋのアルカン－ｉ，ｊ－ジイル（ｉ及
びｊはそれぞれｋ以下であり、且つｋは１～１０から選択される）であり、当該アルカン
－ｉ，ｊ－ジイルは、（ｉ）１又は複数の二重結合を含んでもよく、（ｉｉ）任意選択で
置換され、且つ／又は（ｉｉｉ）環を含み、環状化合物中の環状糖である環の合計数は０
～４から選択され、且つｐ・（ｎ＋ｍ）未満であり、各構成単位中のＸ、Ｙはそれぞれ、
少なくとも１個の酸素原子又は２個の硫黄原子を含む生体適合性官能基であり、ｎ、ｍは
互いに独立して、０～２０から選択され、ｐは１～１０から選択され、ｎ＋ｍは１以上で
あり、且つｐ・（ｎ＋ｍ）は３～３０から選択される）の環状化合物の医薬組成物又は診
断用組成物の製造における使用であって、前記医薬組成物又は前記診断用組成物は１又は
複数のプロトン化第１級アミノ基及び／若しくはプロトン化第２級アミノ基並びに／又は
プロトン化グアニジニウム基を含む医薬活性物質又は診断用活性物質をさらに含み、前記
環状化合物はプロトン化第１級アミノ基及び／若しくはプロトン化第２級アミノ基並びに
／又はプロトン化グアニジニウム基と錯体を形成することが可能であり、上記活性物質の
（ａ）経膜輸送及び／若しくは経粘膜輸送、（ｂ）非水性溶媒への溶解度、並びに／又は
（ｃ）安定性が改善される、環状化合物の使用に関する。
【背景技術】
【０００４】
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　本明細書では、特許出願及び製造者マニュアルを含む多くの文献を引用する。これらの
文献の開示内容は、本発明の特許性に関連があるとは考えられないが、その全体が参照に
より本明細書中に援用される。
【０００５】
　ペプチド性又はタンパク質性を有する薬物はますます多くなっている。こうした薬物は
、場合によっては有効期間が制限され、且つ／又はそれらの投与を侵襲的にしか行うこと
ができない。静脈内投与は肝臓において薬物の著しい分解を伴うことが多い。この分解は
、仮に肝臓の分解系を避ける形で薬物を輸送することができれば回避することができる。
さらに、非侵襲的な投与の方が煩雑でなく、患者及び医療スタッフにとって好都合である
。しかしながら、多くの薬物（特にペプチド及びタンパク質）は静電荷を保有するため、
例えば、経口経路、口腔内経路、舌下経路、経鼻経路、経肺経路、皮膚経路又は経皮経路
による非侵襲的な投与が不可能になっている。静電荷が存在するために、細胞膜がこれら
の薬物にとって乗り越えられない障壁になっている。電荷を除去するための共有結合修飾
には、ポリペプチド構造の誤った折畳み等、有害な効果がある可能性がある。共有結合修
飾の他の欠点は、当該修飾によって、承認されている薬物とは異なる化合物が得られるこ
とである。
【０００６】
　環状ポリエステル（ポリラクトン）は、陽イオンイオノフォアとして文献公知である。
例えば、ノナクチン及びテトラナクチンは、金属イオンを配位するマクロテトロリド抗生
物質である。他のタイプの環状ポリエステル（ポリグリコール酸エステル又はポリ乳酸エ
ステル）が非経験的分子軌道計算によって研究されており、ユニットの数（環の大きさ）
に応じて、ある選択性である特定の陽イオンを収容することが見出されている（McGeary
及びBruget（2000）、Lifson他（1983）、Lifson他（1984））。
【０００７】
　グリコール酸及び乳酸を含むある特定のα－ヒドロキシ酸の合成ポリマー及び合成コポ
リマーは、外科手術及びインプラントで使用するための生分解性の可塑性材料として記載
されている。広範な使用を享受する具体例としては、直鎖ポリマーである、ポリ乳酸、ポ
リグリコール酸及びポリ乳酸・グリコール酸（ＰＬＧＡ）が挙げられる。特に、ＰＬＧＡ
は、その生分解性及び生体適合性から治療用機器のホストに使用される、米国食品医薬品
局（ＦＤＡ）承認のコポリマーである。
【０００８】
　特許文献１には、乳酸の環状ポリマー又は環状オリゴマー及びそれらの合成が記載され
ている。
【０００９】
　環状ポリエーテルが陽イオンと錯形成することは文献公知である。例えば、１８－クラ
ウン－６は、Ｎａ+、Ｋ+及びＮＨ4

+を含む多くの陽イオンと錯形成することが知られてい
る環状ポリエーテルである。
【００１０】
　ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）の合成ポリマー及び合成コポリマーは、治療用のペ
プチド及びタンパク質並びに活性成分のビヒクル及び製剤化剤の生物薬剤学的特性を増強
するために使用されている。
【００１１】
　Popescu等（非特許文献１）は、スルホンアミドスルファジミジンの無機塩（Ｎａ+、Ｋ
+）とバリノマイシン又はある特定のクラウンエーテルとを錯形成させることにより、ス
ルファジミジンがクロロホルム障壁を通じて様々な程度で輸送されることを報告している
。しかし、Popescu他は、生体膜を透過するスルファジミジンの輸送の増強については実
証していない。また、極めて人工的な、すなわち、酸性（ｐＨ＝１又は６）の受容相（ク
ロロホルム障壁の後ろの水相）が使用されている。
【００１２】
　上記を鑑みると、薬物（特に、ペプチド性薬物又はタンパク質性薬物）を修飾して、そ
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れらの製剤及びそれに関連したそれらの投与特性を増強する必要性が満たされていない。
「投与特性」という用語は、所定の製剤中の所定の活性物質の利用可能な投与経路を含む
こととする。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】欧州特許出願公開第１２１９６１６号明細書
【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】Revue Roumaine de Chimie 43, 1059-1064（1998）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　現在利用可能な手段が限られているため、本発明の根底にある技術的課題は、医薬活性
物質又は診断用活性物質の製剤特性を修飾する手段及び方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　したがって、本発明は、式（Ｉ）：
【００１７】
【化２】

【００１８】
（式中、各構成単位中のＡ、Ｂはそれぞれ、炭素数ｋのアルカン－ｉ，ｊ－ジイル（ｉ及
びｊはそれぞれｋ以下であり、且つｋは１～１０から選択される）であり、当該アルカン
－ｉ，ｊ－ジイルは、（ｉ）１又は複数の二重結合を含んでもよく、（ｉｉ）任意選択で
置換され、且つ／又は（ｉｉｉ）環を含み、環状化合物中の環状糖である環の合計数は０
～４から選択され、且つｐ・（ｎ＋ｍ）未満であり、各構成単位中のＸ、Ｙはそれぞれ、
少なくとも１個の酸素原子又は２個の硫黄原子を含む生体適合性官能基であり、ｎ、ｍは
互いに独立して、０～２０から選択され、ｐは１～１０から選択され、ｎ＋ｍは１以上で
あり、且つｐ・（ｎ＋ｍ）は３～３０から選択される）の環状化合物の医薬組成物又は診
断用組成物の製造における使用であって、前記医薬組成物又は前記診断用組成物は１又は
複数のプロトン化第１級アミノ基及び／若しくはプロトン化第２級アミノ基並びに／又は
プロトン化グアニジニウム基を含む医薬活性物質又は診断用活性物質をさらに含み、前記
環状化合物はプロトン化第１級アミノ基及び／若しくはプロトン化第２級アミノ基並びに
／又はプロトン化グアニジニウム基と錯体を形成することが可能であり、上記活性物質の
（ａ）経膜輸送及び／若しくは経粘膜輸送、（ｂ）非水性溶媒への溶解度、並びに／又は
（ｃ）安定性が改善される、環状化合物の使用に関する。
【００１９】
　式（Ｉ）の曲線は、Ａの最初の残基とＹの最後の残基とを共有結合で接続する１個の単
結合を表す。「最初の残基」及び「最後の残基」という用語はそれぞれ、式（Ｉ）の化合
物の非環状相当部（式［－（－Ａ－Ｘ－）n－（－Ｂ－Ｙ－）m－］p－）に関する。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】ポリ乳酸６量体と錯形成した（ポリ）ペプチドの経粘膜輸送を示す模式図である
。
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【図２－１】本発明のポリエステル及びポリアミドの例を示す図である。
【図２－２】本発明のポリエステル及びポリアミドの例を示す図である。
【図３】ペプチド上のアスパラギン酸及びグルタミン酸のカルボン酸のエステル化を示す
模式図である。
【図４】小分子と環状ポリエステルとの錯形成を示す図である。（Ａ）小分子のカリウム
塩、ここでは、カリウムイオンが環状ポリエステルと錯体を形成する。（Ｂ）小分子のリ
シン塩、ここでは、リシンのプロトン化第１級アミノ基が環状ポリエステルと錯体を形成
する。
【図５】左パネル：水及びアセトニトリル中に溶解したＭ８（標準）を示す図である。Ｈ
ＰＬＣは、元のメチオニン酸化に起因する２個のピークを示す。右パネル：環状エサグリ
シンとのＭ８錯体を示す図である：（Ａ）（固体の）遠心分離された物質を除去した後の
メタノール溶液、（Ｂ）水／アセトニトリル中に再溶解した遠心分離後の物質。実験Ａ及
び実験Ｂでは共に、等量の溶液を注入した。
【図６】ノナクチンと錯形成したケモカインＲＡＮＴＥＳのＨＰＬＣトレースを示す図で
ある。
【図７】Ｃａｃｏ－２細胞を透過するインスリン輸送を示す図である。受容チャンバ中の
インスリンのＨＰＬＣトレース。受容チャンバがＣａｃｏ－２細胞を通って出てくる溶液
を回収する。
【図８】血漿中でのオキソクラウンエーテルの安定性試験を示す図である。
【図９－１】マウスにおけるインスリン舌下輸送時の血糖レベルの測定結果を示す図であ
る。ＩＰ　ＩＴＴ＝注射によって得られた標準インスリンの効果。ＳｕｂＬ１　ＩＴＴ：
舌下投与による用量１。ＳｕｂＬ２　ＩＴＴ：舌下投与による用量２。
【図９－２】マウスにおけるインスリン舌下輸送時の血糖レベルの測定結果を示す図であ
る。ＩＰ　ＩＴＴ＝注射によって得られた標準インスリンの効果。ＳｕｂＬ１　ＩＴＴ：
舌下投与による用量１。ＳｕｂＬ２　ＩＴＴ：舌下投与による用量２。
【図１０】Ｃａｃｏ－２細胞を透過するリポソームでのインスリン輸送を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　「アルカン－ｉ，ｊ－ジイル」という用語は、炭素原子に２個の自由原子価ｉ及びｊを
有するアルカンに関する。好ましいアルカン－ｉ，ｊ－ジイルを、対応するモノマーに関
して以下に開示する。
【００２２】
　本発明による化合物は、以下の方法のいずれか１個で特徴付けられることとする。第１
に、官能基Ｘ及びＹによって連結される構成単位Ａ及びＢで特徴付けることができる。第
２に、また上記官能基Ｘ、Ｙが、例えば、エステル基（－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－）又はアミド
基（－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－）であると規定すると、本発明による化合物は、当該化合物を
生じるモノマーで特徴付けることができる。さらに説明すると、モノマーとしては、ヒド
ロキシ酸（ポリエステルの場合）及びアミノ酸（ポリアミドの場合）が挙げられる。構成
単位Ａ、Ｂ並びにヒドロキシ酸及びアミノ酸等のモノマーでの特性化の違いは、以下の通
りである。モノマーは、これらの官能基、例えば、ヒドロキシ酸モノマーの場合、－ＣＯ
ＯＨ、－ＯＨ、アミノ酸モノマーの場合、－ＣＯＯＨ、－ＮＨ2を含み、本発明の化合物
を当該モノマーから形成する際、エステル又はアミド等の官能基Ｘ、Ｙを生じる。他方、
構成単位Ａ及びＢは、官能基Ｘ、Ｙを含まない。結果として、乳酸のモノマーを含む環状
ポリエステルは、モノマーである乳酸又はエタン－１，１－ジイルである構成単位Ａ及び
／又はＢで特徴付けることができる。同様に、モノマーであるグリコール酸はその相当部
が構成ブロックＡにあり、且つ／又はメチレン（－ＣＨ2－）である。したがって、例示
的な／好ましいｋの値は２及び１である。
【００２３】
　上記モノマーからの本発明の化合物の形成は、重合と称され得る。「重合」という用語
は、本明細書中で使用する場合、重縮合、すなわち、ポリマーの他に、水等の低分子量化
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合物が形成されるポリマーの形成を含む。さらに、本発明によるポリマー中のモノマーの
数に下限はない。したがって、「ポリマー」又は「ポリ」という用語はそれぞれ、「オリ
ゴマー」及び「オリゴ」を含む。
【００２４】
　好ましいアルカン－ｉ，ｊ－ジイルとしては、１，ｋ－ジイル及びｉ＝ｊのアルカン－
ｉ，ｊ－ジイルが挙げられる。アルカン－ｉ，ｊ－ジイルの例は、上記エタン－１，１－
ジイルである。
【００２５】
　「置換」という用語は、任意の置換基を含むこととする。好ましくは、「置換」は一置
換を指す。アルカン－ｉ，ｊ－ジイル中で置換される好ましい炭素原子は、炭素原子ｉ及
び／又はｊである。置換基は、存在する場合、アルカン－ｉ，ｊ－ジイルのｋ個の炭素原
子の他にさらなる炭素原子を構成単位Ａ又はＢに導入することとする。本明細書に添付し
た図２において、置換基は「Ｒ」で示す。
【００２６】
　好ましい置換基としては、好ましくは炭素数１～１０の直鎖アルキル又は分枝アルキル
が挙げられ、この直鎖アルキル置換基又は分枝アルキル置換基は任意選択で、１又は複数
の－ＯＨ、－ＣＯＯＨ及びハロゲンで置換される。さらに好ましい置換基としては、置換
又は非置換のアリール又はヘテロアリールが挙げられる。好ましいアリール置換基は、フ
ェニル、４－メチルフェニル等のメチルフェニル及び４－ヒドロキシフェニル等のヒドロ
キシフェニルである。アルカン－ｉ，ｊ－ジイルのさらに好ましい置換基は、１又は複数
の－ＯＨ、－ＣＯＯＨ及びハロゲンである。
【００２７】
　「環」という用語は、ノナクチンの構成単位等、環状構造を含む構成単位を指す（下記
参照）。モノマー中に存在する環の他の例は、環状糖又は環状糖誘導体である。本発明の
環状糖としては、グルコピラノース等のピラノース及びフラノースが挙げられる。存在す
る場合、環状糖であるか、又は環状糖を含むモノマーの数は、本発明の化合物のモノマー
の合計数未満である。より好ましくは、環状糖から成るか、又は環状糖を含むモノマーの
数は、存在する場合、１、２又は３である。また、好ましくは、環状糖から成るか、又は
環状糖を含む２個以下のモノマーが互いに直接連結し、ここで、この連結、すなわち、官
能基Ｘ又はＹはそれぞれ、グリコシド結合の－Ｏ－である。「糖誘導体」という用語は、
１個、複数又はすべてのヒドロキシ基がアセチル化及び／又はアルキル化された糖を含む
。
【００２８】
　アルカン－ｉ，ｊ－ジイルは環状であってもよいこととする。代替的には又はさらに、
アルカン－ｉ，ｊ－ジイルの置換基が環状であってもよい。アルカン－ｉ，ｊ－ジイル及
び置換基の両方の原子を含む環も想定される。
【００２９】
　「少なくとも１個の酸素原子又は２個の硫黄原子を含む生体適合性官能基」という用語
は、２個の類の官能基を指し、１個の類は酸素含有官能基の類であり、他の類は２個の硫
黄原子を含むか、又は２個の硫黄原子から成る官能基の類であり、両方の類の官能基は、
本発明の医薬組成物で治療するか、又は本発明の診断用組成物を使用して診断する生体に
投与しても、有害反応又は副作用を引き起こさない。「生体適合性」という用語は、「概
して安全と認められる（ＧＲＡＳ）」と同義である。生体適合性を評価する手段は、当該
技術分野においてよく知られており、細胞系で実施されるｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験、動物で
のｉｎ　ｖｉｖｏ試験、及びヒトでの臨床試験を含み、ここでさらに詳述する必要はない
。ある化合物が概して安全と認められる（ＧＲＡＳ）か否かを評価するための、規制当局
により要求されるか、又は推奨される任意の試験は、好ましくは、酸素含有官能基（複数
可）が生体適合性であるこれらの環状化合物の同定に用いられる。好ましくは、少なくと
も１個の酸素原子を含む上記生体適合性官能基の酸素原子は、上記プロトン化第１級アミ
ノ基、上記プロトン化第２級アミノ基又は上記プロトン化グアニジニウム基との錯体の形
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成に利用可能である。同様に、好ましくは、２個の硫黄原子を含む生体適合性官能基の硫
黄原子の一方又は両方が錯体形成に利用可能である。少なくとも１個の酸素原子を含む好
ましい生体適合性官能基としては、エステル（－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－）、アミド（－Ｃ（＝
Ｏ）－ＮＨ－）、エーテル（－Ｏ－）、オキシム（－Ｃ＝Ｎ－Ｏ－）、チオエステル（－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｓ－及び－Ｃ（＝Ｓ）－Ｏ－）、ヘミアセタール、アセタール及びスルホキ
シド（－Ｓ（＝Ｏ）－）が挙げられる。より好ましくは、エステル（－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－
）、アミド（－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－）及びエーテル（－Ｏ－）である。２個の硫黄原子を
含む好ましい生体適合性官能基は、ジスルフィド（－Ｓ－Ｓ－）及びジチオエステル（－
Ｃ（＝Ｓ）－Ｓ－）である。より好ましくは、ジスルフィド（－Ｓ－Ｓ－）である。生体
適合性でない少なくとも１個の酸素原子を含む官能基としては、過酸化物が挙げられる。
【００３０】
　好ましい実施の形態において、Ａのすべての残基は同一である。代替的には又はさらに
、Ｂのすべての残基が同一であってもよい。Ａのすべての残基が同一、例えば、エタン－
１，１－ジイル等の基Ａ1であり、且つＢのすべての残基が同一、例えば、メチレン等の
基Ｂ1である場合、構成単位の交互配列パターンが得られる。変数ｐは、本発明の化合物
中での上記パターンの反復数を規定する。さらに、Ａ及びＢのすべての残基に対してＡ＝
Ｂを適用してもよい。
【００３１】
　同様に、Ｘのすべての官能基は同一であってもよい。代替的には又はさらに、Ｙのすべ
ての官能基が同一であってもよい。さらに、Ｘ及びＹのすべての官能基に対してＸ＝Ｙを
適用してもよい。
【００３２】
　ｐ・（ｎ＋ｍ）の値の３という下限は、少なくとも３個の酸素原子が本発明の化合物に
含まれることを保証する。好ましくは、少なくとも４個の酸素原子が本発明の化合物に含
まれる。これは、ｐ・（ｎ＋ｍ）の最小値を４にすることで達成することができる。ｐ・
（ｎ＋ｍ）の好ましい範囲としては、３～２０、３～１０、４～１０及び４～８が挙げら
れる。
【００３３】
　「環状化合物の使用」という語句は、１個の化合物の使用の他に、主な実施の形態で規
定される２個以上の異なる化合物の使用も包含することとする。
【００３４】
　好ましい実施の形態において、上記環状化合物は、（ｉ）環状ポリエステル、（ｉｉ）
環状ポリアミド、（ｉｉｉ）環状ポリエーテル、（ｉｖ）環状ポリオキシム、（ｖ）環状
ポリチオエステル、（ｖｉ）アミノキシ酸の環状ポリマー、（ｖｉｉ）環状ポリジスルフ
ィド及び（ｖｉｉｉ）（ｉ）～（ｖｉｉ）の２個以上に属する環状化合物から選択される
。より好ましくは、環状ポリエステル、環状デプシペプチド及び環状ポリエーテルである
。さらにより好ましくは、環状ポリエステルである。
【００３５】
　本発明はまた、（ｉ）環状ポリエステル、（ｉｉ）環状ポリアミド、（ｉｉｉ）環状ポ
リエーテル、（ｉｖ）環状ポリオキシム、（ｖ）環状ポリチオエステル、（ｖｉ）アミノ
キシ酸の環状ポリマー、（ｖｉｉ）環状ポリジスルフィド及び（ｖｉｉｉ）（ｉ）～（ｖ
ｉｉ）の２個以上に属する環状化合物の医薬組成物又は診断用組成物の製造における使用
であって、前記医薬組成物又は前記診断用組成物は１又は複数のプロトン化第１級アミノ
基及び／若しくはプロトン化第２級アミノ基並びに／又はプロトン化グアニジニウム基を
含む医薬活性物質又は診断用活性物質をさらに含み、前記環状ポリエステル、前記環状ポ
リアミド、前記環状ポリエーテル、前記環状ポリオキシム、前記環状ポリチオエステル、
前記アミノキシ酸の環状ポリマー、前記環状ポリジスルフィド又は前記（ｉ）～（ｖｉｉ
）の２個以上に属する環状化合物は、前記プロトン化第１級アミノ基及び／若しくはプロ
トン化第２級アミノ基並びに／又はプロトン化グアニジニウム基と錯体を形成することが
可能であり、上記活性物質の（ａ）経膜輸送及び／若しくは経粘膜輸送、（ｂ）非水性溶
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媒への溶解度、並びに／又は（ｃ）安定性が改善される、使用に関する。
【００３６】
　「環状」という用語は、環を含有する本発明のポリエステル、ポリオルトエステル、ポ
リアミド、デプシペプチド、ポリエーテル及びポリオキシム等の本発明の化合物を指す。
ここでの場合のように、全体として本発明の化合物の特徴を示すために使用する場合、「
環」という用語は、すべての官能基Ｘ及びＹを含む環を指す。上記環を閉環する官能基は
、ポリエステル、ポリオルトエステル、ポリアミド、デプシペプチド、ポリオキシム又は
ポリエーテルとしての分類を生じる官能基と同一であってもよく又は異なっていてもよい
。好ましくは、閉環する官能基は、上記分類を生じる官能基と同一であり、すなわち、環
状ポリエステルの場合、対応する直鎖体を環状体に変換する場合に１個のさらなるエステ
ル結合が形成される。「対応する直鎖体」という用語は、直鎖ポリマーを形成するために
所定数のモノマーが相互に連結したポリマー又はオリゴマー（「ポリマー」という用語は
、本明細書中で使用する場合、オリゴマーを含む）を指し、ここで、上記所定数は、本発
明の環状化合物中のモノマーの数と同一である。すなわち、一方のモノマーの数及び他方
のエステル官能基（環状ポリエステルの場合）、オルトエステル官能基（環状ポリオルト
エステルの場合）、アミド官能基（環状ポリアミドの場合）の数又はエステル官能基及び
アミド官能基の総数（環状デプシペプチドの場合）が同一である。
【００３７】
　「ポリマー」という用語は、構成単位からポリマーを形成する際、水等のさらなる分子
（複数可）が形成されない、狭義のポリマー、すなわち、複数の構成単位、すなわち、１
又は複数の種類から形成される分子（複数の種類から形成される場合、上記ポリマーはコ
ポリマーとも称される）、及びその構成単位からポリマーを形成する際、ポリマーの他に
、水等のさらなる分子（複数可）が形成される、重縮合物、すなわち、本発明によるポリ
マーの両方を含むこととする。
【００３８】
　「ポリエステル」という用語は、本明細書中で使用する場合、少なくとも２個のエステ
ル官能基、すなわち、２個の－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－基を含む化合物に関する。環状エステル
はラクトンとも称される。ポリエステル及びデプシペプチド（下記参照）の構成単位はそ
れぞれ、ヒドロキシ酸であるか、又はヒドロキシ酸を含む。本発明による好ましい構成単
位又はモノマーは、α－ヒドロキシ酸及びβ－ヒドロキシ酸である。また、炭素数が１０
までのヒドロキシ酸が好ましく、１０未満の任意の数が本発明の範囲に明確に含まれる。
したがって、好ましいα－ヒドロキシ酸としては、炭素数が２、３、４、５、６、７、８
、９若しくは１０のα－ヒドロキシ酸又は炭素数が２０までのα－ヒドロキシ酸が挙げら
れる。好ましいβ－ヒドロキシ酸としては、炭素数が３、４、５、６、７、８及び９のβ
－ヒドロキシ酸が挙げられる。具体的な好ましいα－ヒドロキシ酸は、グリコール酸、乳
酸、α－ヒドロキシ－ｎ－酪酸、α－ヒドロキシ－ｎ－ペンタン酸及びα－ヒドロキシ－
ｎ－ヘキサン酸である。好ましいβ－ヒドロキシ酸としては、β－ヒドロキシプロピオン
酸、β－ヒドロキシ－ｎ－酪酸、β－ヒドロキシ－ｎ－ペンタン酸及びβ－ヒドロキシ－
ｎ－ヘキサン酸が挙げられる。β－ヒドロキシ－ｉ－酪酸及びα－ヒドロキシ－ｉ－ペン
タン酸等の分枝アルキル側鎖を有するヒドロキシ酸、並びにヒドロキシアルキル側鎖を有
するヒドロキシ酸も想定される。好ましくは、上記ヒドロキシアルキル側鎖は、末端ヒド
ロキシ基を保有する。本発明のかかる環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル、環状
ポリアミド、環状デプシペプチド、環状ポリエーテル及び環状ポリオキシムは、エステル
化による誘導体化等、さらなる利用のために、側鎖に１又は複数の遊離のヒドロキシル部
分を保有してもよい。さらに、芳香族側鎖を有するヒドロキシ酸が想定される。芳香族側
鎖を有するヒドロキシ酸としては、フェニル基で置換される上述の脂肪族酸の任意のもの
が挙げられる。フェニル基も置換されてもよい。例は、２－フェニル－２－ヒドロキシ酢
酸（マンデル酸）である。本発明による環状ポリエステルは、一種類のモノマーから成っ
てもよく、又は複数種類のモノマーから成ってもよい。上記複数は、例えば、複数のα－
ヒドロキシ酸であってもよく、又はα－ヒドロキシ酸及びβ－ヒドロキシ酸の混合物であ
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ってもよい。好ましい実施の形態では、α－ヒドロキシ酸及びβ－ヒドロキシ酸が交互に
配列する。
【００３９】
　ポリエステルは、ヒドロキシ酸の重合から生じ得ることとする。代替的には、ポリエス
テルは、ジアルコールと二酸との重合から生じ得る。同じことが、本発明のポリアミド及
びデプシペプチドにも準用される。
【００４０】
　「オルトエステル」という用語は、本明細書中で使用する場合、３個のアルコキシ基と
連結した炭素原子を含む化合物に関する。したがって、ポリオルトエステルは、少なくと
も２個のかかる官能基を含む化合物である。環状ポリオルトエステルは、環状ポリエステ
ルの原子価互変異性体である（McGeary及びBruget（2000）を参照されたい）。両方の互
変異性型が本発明の実施に好適である。さらに、「ポリオルトエステル」という用語は、
本発明の「ポリエステル」という用語に包含されることとする。
【００４１】
　本発明による「ポリチオエステル」という用語は、少なくとも２個のチオエステル官能
基、すなわち、（ｉ）少なくとも２個の－Ｃ（＝Ｏ）－Ｓ－基、（ｉｉ）少なくとも２個
の－Ｃ（＝Ｓ）－Ｏ－基又は（ｉｉｉ）少なくとも１個の－Ｃ（＝Ｏ）－Ｓ－基及び少な
くとも１個の－Ｃ（＝Ｓ）－Ｏ－基を含む化合物を指す。
【００４２】
　環状ポリジチオエステルである本発明の環状化合物も想定される。「ポリジチオエステ
ル」という用語は、本明細書中で使用する場合、少なくとも２個のジチオエステル官能基
（－Ｃ（＝Ｓ）－Ｓ－）を含む化合物を指す。
【００４３】
　本発明による「ポリアミド」という用語は、少なくとも２個のアミド官能基、すなわち
、２個の－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－基を含む化合物を指す。環状アミドはラクタムとも称され
る。アミド結合は、特に、ペプチドに関する文脈では、ペプチド結合とも称される。本発
明による環状ポリアミドの好ましい構成単位又はモノマーは、α－アミノ酸及びβ－アミ
ノ酸である。また、デプシペプチド（下記参照）は、α－アミノ酸を含む。さらに好まし
くは、炭素数が１０までのアミノ酸であり、１０未満の任意の数が本発明の範囲に明確に
含まれる。したがって、好ましいα－アミノ酸としては、炭素数が２、３、４、５、６、
７、８、９又は１０のα－アミノ酸が挙げられる。好ましいβ－アミノ酸としては、炭素
数が３、４、５、６、７、８及び９のβ－アミノ酸が挙げられる。具体的な好ましいα－
アミノ酸は、天然アミノ酸である。特に好ましいα－アミノ酸は、グリシン、アラニン、
バリン、ロイシン、イソロイシン、メチオニン及びフェニルアラニンである。１又は複数
の残りの天然アミノ酸の残基（例えば、システイン、アスパラギン、グルタミン、プロリ
ン、セリン、スレオニン、トリプトファン、チロシン）も適宜、意図的に想定される。さ
らなるα－アミノ酸は、α－アミノ酪酸及びα－アミノ－ｉ－酪酸である。好ましいβ－
アミノ酸としては、β－アラニンが挙げられる。さらに、γ－アミノ酪酸を、単独で使用
してもよく、又は本発明の環状ポリアミド又は環状デプシペプチド中のモノマーの１個と
して使用してもよい。本発明による環状ポリアミドは、一種類のモノマーから成ってもよ
く、又は複数種類のモノマーから成ってもよい。上記複数は、例えば、複数のα－アミノ
酸であってもよく、又はα－アミノ酸及びβ－アミノ酸の混合物であってもよい。好まし
い実施の形態では、α－アミノ酸及びβ－アミノ酸が交互に配列する。
【００４４】
　「ポリアミド」という用語は、モノマーがα－アミノオキシ酸及びβ－アミノオキシ酸
（例えば、Yang他 J. Am. Chem. Soc, 2002, 124, 12410-12411参照）である本発明の化
合物及び関連化合物も含む。
【００４５】
　「デプシペプチド」という用語は、当該技術分野において既知であり、本明細書中では
、α－ヒドロキシ酸及びα－アミノ酸を含むか、又はα－ヒドロキシ酸及びα－アミノ酸
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から成る化合物を指し、これらは、α－ヒドロキシ酸のヒドロキシ基とヒドロキシ酸又は
アミノ酸のいずれかのカルボキシル基とがエステル結合によって、また、α－アミノ酸の
アミノ基とヒドロキシ酸又はアミノ酸のいずれかのカルボキシル基とがアミド結合によっ
て互いに連結する。デプシペプチド中に、二種類以上のα－ヒドロキシ酸及び／又はα－
アミノ酸が存在してもよい。他方で、一種類のみのα－ヒドロキシ酸及び／又は一種類の
みのα－アミノ酸が存在するデプシペプチドも本発明の範囲に含まれる。α－ヒドロキシ
酸モノマー及びα－アミノ酸モノマーが交互に配列してもよい。厳密に交互になっている
配列は、本発明の環状デプシペプチド中のモノマーが偶数であることを意味する。代替的
には、複数（例えば、２、３、４、５、６、７、８、９個以上）のα－ヒドロキシ酸モノ
マーから成る１又は複数のエステル結合で繋がった部分に引き続いて、複数（例えば、２
、３、４、５、６、７、８、９個以上）のα－アミノ酸から成る１又は複数のアミド結合
で繋がった部分が存在してもよい。好ましいα－アミノ酸及びα－ヒドロキシ酸は、本明
細書の上記に記載されている。
【００４６】
　「ポリエーテル」という用語は、少なくとも２個のエーテル官能基を含む化合物を指す
。エーテル官能基は－Ｏ－で表され、ここで、酸素原子に直接隣接する炭素は、ヘテロ原
子で置換されていない。例えば、ＰＥＧのような生体適合性ポリマーが、「ポリエーテル
」という用語に包含されるものとする。
【００４７】
　「ポリオキシム」という用語は、少なくとも２個のオキシム官能基（－Ｃ＝Ｎ－Ｏ－）
を含む化合物を指す。環状ポリオキシムの例を図２に示す。
【００４８】
　本発明の環状化合物のさらに好ましい類は、アミノキシ酸、好ましくはα－アミノキシ
酸の環状ポリマーである。アミノキシ酸の環状ポリマー中の酸素含有官能基は、－Ｃ（＝
Ｏ）－ＮＨ－Ｏ－又は－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＯＨ）－である。官能基が－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（
ＯＨ）－であるアミノキシ酸のポリマーは、ポリヒドロキサム酸とも称される。
【００４９】
　本発明の環状化合物の別の好ましい類は、環状ポリジスルフィドである。「ポリジスル
フィド」という用語は、本明細書中で使用する場合、少なくとも２個のジスルフィド官能
基（－Ｓ－Ｓ－）を含む化合物を指す。例を図２に示す。ジスルフィドは、グルタチオン
及び他の内因性メルカプタン等、ヒト又は動物の体内に元々存在する還元剤によってｉｎ
　ｖｉｖｏでの生理的条件下で可逆性／分解性であることが知られている。
【００５０】
　「ポリエステル」、「ポリアミド」、「ポリエーテル」、「ポリオキシム」及び「アミ
ノキシ酸の環状ポリマー」という用語は、すべての残基に対してＸ＝Ｙ＝エステル（ポリ
エステルの場合）、すべての残基に対してＸ＝Ｙ＝アミド（ポリアミドの場合）等である
本発明の化合物を含む。Ｘ及びＹの両方のすべての残基の大多数、すなわち、５０％超が
それぞれ、エステル（ポリエステルの場合）、アミド（ポリアミドの場合）、エーテル（
ポリエーテルの場合）又はオキシム（ポリオキシムの場合）である化合物も含まれる。し
たがって、合計ｋ個の官能基（Ｘ、Ｙ）のうち、ｋ－１個の官能基が１個の特定の種類（
エステル等）であり、１個の官能基が異なる種類（アミド等）である化合物も含まれる。
すなわち、本発明の環状化合物の好ましい類は、単一のアミド結合が単一のエステル結合
に置き換わることによりモノアミド環状ポリエステルが生じる、環状ポリエステルである
。さらに好ましい実施の形態において、環状ポリエステルは、α－ヒドロキシ酸によって
構成され、単一のアミド結合（ＣＯ－ＮＨ－）がエステル結合（ＣＯ－Ｏ－）を１個のみ
置き換える。さらに好ましい実施の形態において、環状ポリエステルは、α－ヒドロキシ
酸から構成され、単一のアミノ酸を使用して、単一のα－ヒドロキシ酸を置き換える。環
状構造ですべてのポリエステル結合の主な特徴を維持するかかる環状化合物の類は、優れ
た収率でより容易に合成及び製造することができる。このタイプの環状化合物の別の例は
、図２の右下に示す化合物等のモノオキソクラウンエーテルである。かかる化合物は、ｋ
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－１個のエーテル基及び１個のエステル基を有する。
【００５１】
　「（ｉ）～（ｖｉｉ）の２個以上に属する環状化合物」という用語は、ポリエステル・
エーテル、デプシペプチド、ポリエステル・オキシム及びポリアミド・エステル等を含む
。上記「（ｉ）～（ｉｖ）の２個以上に属する環状化合物」の好ましい実施の形態は、Ｐ
ｅｇ－ポリエステル（モノオキソＰＥＧ及びジオキソＰＥＧを含むオキソＰＥＧとも称さ
れる、図２も参照されたい）である。かかる実施の形態において、それぞれ２個の末端に
ヒドロキシル基及びカルボキシル基を有するＰｅｇ又はポリエーテルを含むか、又はこれ
から成る少なくとも２個のオリゴマーは、少なくとも２個のエステル結合を形成すること
によって共に単一の環状構造（環状ポリエーテル・エステル（poly-ether-co-esters））
に縮合する。かかる環状化合物の例は、特開昭５５－１４３９８１号公報（岡原光男；松
嶋健児）中に見出すことができる（K. Matsushima, N. Kawamura, Y. Nakatsuji及びM. O
kahara（1982）, Bull. Chem. Soc. Jpn, 55, 2181-2185も参照されたい）。さらに好ま
しい実施の形態において、本発明の環状化合物は、ポリエステル、ポリアミド、ポリエー
テル、ポリオキシム及びアミノキシ酸の環状ポリマーの２個以上に属する環状化合物であ
る。この実施の形態において、Ｘ又はＹの１又は複数の残基は、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｏ
－である。
【００５２】
　本明細書の上記で規定したようなポリエステル、ポリアミド、ポリエーテル、ポリオキ
シム及び（ｉ）～（ｖｉｉ）の２個以上に属する環状化合物の好ましいモノマー、すなわ
ち、好ましいヒドロキシ酸及び好ましいアミノ酸等は、同時に、主な実施の形態の好まし
い構成単位Ａ、Ｂを規定することとする。ヒドロキシ基及びカルボン酸基を上記で開示し
たヒドロキシ酸から除去することによって、位置ｉ及びｊがヒドロキシ基及びカルボン酸
基の位置である、アルカン－ｉ，ｊ－ジイルが得られる。同様に、アミノ基及びカルボン
酸基を上記で開示したアミノ酸から除去することによって、位置ｉ及びｊがアミノ基及び
カルボン酸基の位置である、アルカン－ｉ，ｊ－ジイルが得られる。概して、主な実施の
形態においてＸ、Ｙで示される官能基を生じる上記モノマー上に存在するこれらの官能基
を除去することによって（例えば、－ＯＨ及び－ＣＯＯＨは、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－を生じ
、－ＮＨ2及び－ＣＯＯＨは、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－を生じる）、上記アルカン－ｉ，ｊ
－ジイルが得られる。得られたアルカン－ｉ，ｊ－ジイルは、本発明の環状化合物中の任
意の生体適合性の酸素含有官能基Ｘ又はＹと結合し得る構成単位Ａ又はＢを提供する。さ
らに、主な実施の形態と一致して、上記アルカン－ｉ，ｊ－ジイルは、１又は複数の二重
結合を含んでもよく、上記で規定したように置換してもよく、且つ／又は上記で規定した
ように環を含んでもよいこととする。
【００５３】
　「錯体」及び「錯形成」という用語は、当該技術分野においてよく知られており、非共
有化学結合による分子、原子又はイオンの可逆的会合を指す。通常、２個の相互作用パー
トナー、複数の官能基を有する錯化剤、及び当該複数の官能基によって結合する小分子、
原子又はイオンが含まれる。本明細書中で使用する場合、「錯体」という用語は、錯化剤
と結合した金属イオンに限られない。「錯体」という用語は概して、本発明の化合物と陽
イオン又は陽イオン性基との錯体に関する。本発明の環状化合物は、錯体形成に利用可能
な酸素を含有する官能基を提供する。酸素原子の例は、本発明の環状ポリエーテル中のエ
ーテル酸素である。本発明の環状ポリエステル、環状ポリアミド及び環状デプシペプチド
は、錯体形成に関与する官能基として（アミド官能基及びエステル官能基の一部である）
カルボニル基を提供する。本発明の環状ポリオルトエステルは、錯体形成に関与する官能
基として（当該ポリオルトエステル中のアルコキシ基の一部である）酸素原子を提供する
。
【００５４】
　本発明の有利な効果、すなわち、本発明の環状化合物と錯形成する活性物質の経膜輸送
及び／又は経粘膜輸送、非水性溶媒への溶解度及び／又は安定性の改善が、小分子である
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活性物質に関して観察されるだけでなく、ペプチド、ポリペプチド又はタンパク質である
活性物質に関しても観察されることが分かる。このことが特に驚くべきことであるのは、
完全に異なる機構又は効果がいずれかの場合の上記改善を担っているためである。小分子
の場合、本発明の環状化合物との錯形成により、典型的には、上記小分子は実質的に遮蔽
される。これは、上記小分子が大きさに応じて、別の小分子（医薬活性物質）と錯形成す
る小分子（環状化合物）であるためである。さらに、小分子は、それらの大きさが小さい
ことから（例えば、５００ダルトン以下の範囲）、傍細胞機構を通じて、すなわち、組織
を構成する細胞間の小孔又はチャネルを通じて吸収される可能性もある。さらに、問題の
小分子が顕著な疎水性を含む他の具体的な特徴を保有し、分子は、経細胞経路で、すなわ
ち、受動吸収によっても吸収される。さらに、例えば、経膜輸送及び／又は経粘膜輸送を
損なう上記小分子の任意の特性、特に物理化学的特性は、錯形成が、大きさの類似性に起
因して本質的に小分子全体の遮蔽を伴うため、錯形成するとあまり関係なくなる。
【００５５】
　他方、例えば、ペプチド、ポリペプチド又はタンパク質等の生体高分子の場合、ポリペ
プチド又はタンパク質の大きさが概して上記環状化合物の大きさを著しく超過するため、
本発明の環状化合物による分子全体の遮蔽は典型的には起こらないが、それにもかかわら
ず上記改善が依然として起こる。驚くべきことに、膜を透過することが知られている小分
子とは違って、逆に膜を透過しないことが知られている上記ペプチド、ポリペプチド又は
タンパク質上の電荷を局所的に遮蔽すれば、上記改善をもたらすのに十分であることが分
かる。驚くべきことに、ペプチド、ポリペプチド又はタンパク質全体を全体的に遮蔽して
も、上記改善が達成される際の大きな駆動力にはならないことが分かる。
【００５６】
　本発明の使用及び方法は、ポリエステル、ポリオルトエステル、ポリアミド、デプシペ
プチド、ポリエーテル及びポリオキシム等、２個以上の類の化合物から選択される環状化
合物の混合物を使用して行ってもよい。代替的には、環状ポリエステルのみ又は環状ポリ
オルトエステルのみ又は環状ポリアミドのみ又は環状デプシペプチドのみ又は環状ポリエ
ーテルのみ又は環状ポリオキシムのみ等、１個の特定の類の化合物のみを使用してもよい
。この場合、例えば、上記ポリエステルは、異なるポリエステルの混合物であってもよく
、上記ポリオルトエステルは、異なるポリオルトエステルの混合物であってもよく、上記
ポリアミドは、異なるポリアミドの混合物であってもよく、上記デプシペプチドは、異な
るデプシペプチドの混合物であってもよい。好ましくは、１個の化学種のみ、すなわち、
特定のポリエステル、特定のポリオルトエステル、特定のポリアミド又は特定のデプシペ
プチドを使用する。
【００５７】
　本発明の化合物が上記プロトン化第１級アミノ基若しくは上記プロトン化第２級アミノ
基又は上記プロトン化グアニジニウム基と錯体を形成する能力は、当業者によって直接的
に求めることができる。
【００５８】
　好適なアッセイは、ペプチド又はタンパク質（例えば、インスリン又はエリスロポエチ
ン）等の活性物質の、有機溶媒（例えば、メタノール、エタノール又はジクロロメタン）
への溶解度の評価を含む。第１の実験では、有機溶媒へのペプチド又はタンパク質の溶解
度を求める。第２の実験では、３倍モル過剰～１０倍モル過剰、より好ましくは３倍モル
過剰～５倍モル過剰の、環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル、環状ポリアミド、
環状デプシペプチド、環状ポリエーテル又は環状ポリオキシム等の本発明の化合物を、有
機溶媒と共にペプチド又はタンパク質に添加する。「モル過剰」という用語は、ペプチド
又はタンパク質のプロトン化第１級アミノ基、プロトン化第２級アミノ基及びプロトン化
グアニジニウム基の量を超える環状化合物の量を指す。本発明の環状化合物が存在しない
場合、ペプチド／タンパク質は、懸濁液、コロイド状懸濁液又は粒子状の析出物を生じる
。同じことが、上記ペプチド又は上記タンパク質と、プロトン化第１級アミノ基及び／若
しくはプロトン化第２級アミノ基並びに／又はプロトン化グアニジニウム基と錯体を形成
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することが不可能である環状化合物との混合物にも当てはまる。他方、プロトン化第１級
アミノ基及び／若しくはプロトン化第２級アミノ基並びに／又はプロトン化グアニジニウ
ム基と錯体を形成することが可能である環状化合物は、ペプチド／タンパク質の清澄な有
機溶媒溶液を生じる。
【００５９】
　アッセイのさらなる実施の形態において、いずれかの実験で依然として存在する任意の
不溶性物質は、遠心分離によって除去することが可能であり、溶液中のペプチド／タンパ
ク質の濃度は、引き続いて当該技術分野において既知の手段によって求められる。かかる
手段としては、遠心分離由来の上清のＨＰＬＣ分析、及びクロマトグラムにおけるペプチ
ド／タンパク質ピークの面積を求めることによるペプチド又はタンパク質の定量が挙げら
れる。
【００６０】
　上記錯体の解離定数ＫDは、好ましくは１０-3未満、より好ましくは１０-4、１０-5又
は１０-6未満である。
【００６１】
　「医薬活性物質」という用語は、医薬効果を惹起することが可能である任意の物質を指
す。「薬物」という用語が本明細書中では等価に使用される。本発明による医薬組成物は
、１又は複数の医薬活性物質を含み得る。好ましい医薬活性物質は、ペプチド、ポリペプ
チド、タンパク質、抗体及び小分子、特に小有機分子である。「（ポリ）ペプチド」とい
う用語は、本明細書中では、ペプチド及びポリペプチドの両方を指すために使用される。
（ポリ）サッカライド又は核酸である医薬活性物質も含まれる。好ましいポリサッカライ
ドは、以下でさらに説明するヘパリン等の１又は複数のスルホン酸基（－ＳＯ3

-）を有す
るポリサッカライドである。医薬活性物質が核酸である場合、負に荷電したリン酸の対イ
オンの正電荷を遮蔽するために、環状化合物を使用することが想定される。上記（正に荷
電した）対イオンとしては、アンモニウム、リシン等のアミノ酸及びそれらの誘導体、並
びに金属イオンが挙げられる。リン酸をアルキルアミノ基又はアルキルグアニジノ基でエ
ステル化した核酸も含まれる。本発明による核酸としては、ｃＤＮＡ又はゲノムＤＮＡ等
のＤＮＡ及びＲＮＡが挙げられる。「ＲＮＡ」という用語は、本明細書中で使用する場合
、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ（非コード化ＲＮＡ）、ｔＲＮＡ及びｒＲＮＡを含むＲＮＡのす
べての形態を含むこととする。「非コード化ＲＮＡ」という用語は、ｓｉＲＮＡ（低分子
干渉ＲＮＡ）、ｍｉＲＮＡ（マイクロＲＮＡ）、ｒａｓｉＲＮＡ（反復配列関連低分子干
渉ＲＮＡ）、ｓｎｏＲＮＡ（核小体低分子ＲＮＡ）及びｓｎＲＮＡ（核内低分子ＲＮＡ）
を含む。
【００６２】
　好ましい核酸は低分子干渉ＲＮＡである。場合によっては短鎖干渉ＲＮＡ又はサイレン
シングＲＮＡとして知られている「低分子干渉ＲＮＡ」（ｓｉＲＮＡ）という用語は、生
物学や拡張分野、及び種々の疾患及び病態の治療において種々の役割を果たす、概して短
鎖及び二本鎖のＲＮＡ分子の類を指す。最も顕著には、ｓｉＲＮＡは、ｓｉＲＮＡが特定
の遺伝子の発現に干渉するＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）経路に関与する（例えば、Zamore Nat
 Struct Biol 2001, 8(9):746-50、Tuschl T. CHEMBIOCHEM. 2001, 2:239-245、Scherr及
びEder, Cell Cycle. 2007 Feb;6(4):444-9、Leung及びWhittaker, Pharmacol Ther. 200
5 Aug;107(2):222-39、de Fougerolles他, Nat. Rev. Drug Discov. 2007, 6: 443-453を
参照されたい）。
【００６３】
　「診断用活性物質」という用語は、診断方法を実践するのに好適な任意の物質を指す。
例としては、その有無又は量を求める標的分子と結合するペプチド、ポリペプチド、抗体
又は小有機分子が挙げられる。標的分子もまた、健康状態及び／又は病的状態のヒト又は
動物の体内に存在する任意の分子であり得る。「標的分子」という用語は、ペプチド、ポ
リペプチド及びタンパク質を含む。好ましくは、上記診断用活性物質は、検出可能に標識
される。
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【００６４】
　「抗体」という用語は、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、単鎖抗体又はそれ
らのフラグメントを含み、二重特異性抗体、合成抗体、抗体フラグメント（例えば、Ｆａ
ｂフラグメント、Ｆ（ａｂ2）’フラグメント、Ｆｖフラグメント若しくはｓｃＦｖフラ
グメント等）又はこれらのうちいずれかの化学修飾誘導体も含まれる。本発明に従って用
いる抗体又はそれらの対応する免疫グロブリン鎖（複数可）はさらに、当該技術分野にお
いて既知の従来技法、例えば、当該技術分野において既知のアミノ酸の欠失（複数可）、
挿入（複数可）、置換（複数可）、付加（複数可）及び／若しくは組換え（複数可）並び
に／又は任意の他の修飾（複数可）を単独で又は組み合わせて使用することによって修飾
することができる。免疫グロブリン鎖のアミノ酸配列の根底にあるＤＮＡ配列にかかる修
飾を導入する方法は、当業者にはよく知られており、例えば、Sambrook著「分子クローニ
ング：実験マニュアル（Molecular Cloning: A Laboratory Manual）」Cold Spring Harb
or Laboratory, Cold Spring Harbor, NY, 1989を参照されたい。
【００６５】
　また、「モノクローナル」又は「ポリクローナル抗体」という用語（Harlow及びLane（
1988）、上掲書を参照されたい）は、それらの結合特異性を保持するか、又は本質的に保
持する上記抗体の誘導体に関する。
【００６６】
　「ｓｃＦｖフラグメント」（単鎖Ｆｖフラグメント）という用語は当該技術分野におい
て十分に理解されており、その大きさが小さく、且つかかるフラグメントを組換えで生成
することができるため好ましい。
【００６７】
　本発明の使用又は方法の特に好ましい実施の形態において、上記抗体又は上記抗体結合
部分は、ヒト抗体若しくはヒト化抗体であるか、又はヒト抗体若しくはヒト化抗体に由来
する。
【００６８】
　「ヒト化抗体」という用語は、本発明によれば、可変領域中の少なくとも１個の相補性
決定領域（ＣＤＲ）（ＣＤＲ３及び好ましくは６個すべてのＣＤＲ等）が、所望の特異性
を有するヒト由来の抗体のＣＤＲで置き換えられている非ヒト由来の抗体を意味する。任
意選択で、抗体の非ヒト定常領域（複数可）は、ヒト抗体の定常領域（複数可）で置き換
えられている。ヒト化抗体の製造方法は、例えば、欧州特許出願公開第０２３９４００号
明細書及び国際公開第９０／０７８６１号パンフレットに記載されている。
【００６９】
　「小分子」という用語は、本明細書中で使用する場合、以下に列記する物質を含むが、
ここでは、対応する医療適用も提示する：（ａ）合成及び天然の抗生物質：ピリドン環の
誘導体（ナリジクス酸、オキソリン酸）、ペニシリン誘導体（ベンジルペニシリン、フェ
ノキシメチルペニシリン、メチシリン、オキサシリン、アンピシリン、アモキシシリン、
ピバムピシリン、タランピシリン、カルベニシリン、チカルシリン）、セファロスポリン
誘導体（セファロスポリンＣ、セファログリシン、セフォタキシム、セフメタゾール、セ
フラジン、セファレキシン、セファロチン、セファロリシン、セファゾリン、セフスロジ
ン、セファセトリル、セファピリン、セフロキシム、セファマンドール、セフォキシチン
、セファゾール、セフォペラゾン、セフトリアキソン）、アミノグリコシド系抗生物質（
ストレプトマイシン、ネオマイシン、ゲンタマイシン、トブラマイシン、アミカシン）、
ポリエン（ナイスタチン、アムホテリシンＢ）、抗結核薬（ｐ－アミノサリチル酸）；（
ｂ）神経伝達物質：カテコールアミン（アドレナリン、ノルアドレナリン、Ｌ－ドーパミ
ン、ドーパミン、カルビドパ）、セロトニン、γ－アミノ酪酸（ＧＡＢＡ）；（ｃ）非ス
テロイド系消炎鎮痛剤：サリチル酸、アセチルサリチル酸；フェニル酢酸：イブプロフェ
ン、フェノプロフェン、ケトプロフェン、ナプロキセン、ジクロフェナク；複素環（Ethe
rocyclic）酢酸：インドメタシン、クロメタシン、スリンダク、ゾメピラク、チアプロフ
ェン酸；アントラニル酸：メフェナム酸、フルフェナム酸、メクロフェナム酸、トルフェ
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ナム酸、ニフルム酸；（ｄ）抗凝血剤：ヘパリン（ナトリウム誘導体又はカルシウム誘導
体のいずれか）、デルマタン硫酸、エノキサパリンナトリウム、ダルテパリンナトリウム
；（ｅ）利尿薬：フロセミド、ブメタニド、エタクリン酸、チエニル酸、トリアムテレン
、アミロライド；（ｆ）その他：バルプロ酸（抗てんかん薬）、クラブラン酸（β－ラク
タマーゼ阻害剤）、リチウム塩（抗精神病薬）。
【００７０】
　本発明は、本発明の使用及び方法により、すなわち、錯体形成によって修飾されるさら
に治療に適した小分子にも関することとする。この場合、想定される医療適用は、検討中
の小分子を用いて予防、寛解又は治癒することができる適用である。
【００７１】
　本発明による「ペプチド」という用語及び治療する関連疾患は、例えば、（ａ）ペプチ
ドがプリビニルとしても知られているリシノプリルであり、疾患が高血圧である；（ｂ）
ペプチドがゴセレリン（黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）の合成デカペプチド
 アナログ）であり、疾患が前立腺癌である；（ｃ）ペプチドがカルシトニンであり、疾
患が骨粗鬆症である；（ｄ）ペプチドがロイプロリドであり、疾患が前立腺癌である；（
ｅ）ペプチドがグルカゴンであり、疾患が低血糖である；（ｆ）ペプチドがインテグリリ
ンであり、疾患が抗凝血である；（ｇ）ペプチドがヒルジンであり、抗凝血薬及び抗血栓
剤として使用される；（ｈ）ペプチドがバソプレシンのアナログであるデスモプレシンで
あり、抗利尿薬として、また、血友病及びフォンウィルブランド病の幾つかの形態を患う
個体の出血を管理において治療的に使用される。ここで、（ポリ）ペプチドは、本明細書
の上記で規定するように、すなわち、本発明の環状化合物と錯体と形成することによって
、修飾される。
【００７２】
　本発明は、本発明により修飾（すなわち、錯形成）される、さらに治療に適したペプチ
ドの使用にも関することとする。この場合、想定される医療適用は、検討中のペプチド又
はポリペプチドを用いて予防、寛解又は治癒することができる適用である。
【００７３】
　本発明による「（ポリ）ペプチド」という用語及び治療する関連疾患は、例えば、（ａ
）（ポリ）ペプチドがインスリン（インスリンリスプロ、インスリンアスパルトを含む）
であり、疾患が糖尿病である；（ｂ）（ポリ）ペプチドがエポエチンαであり、疾患が貧
血症である；（ｃ）（ポリ）ペプチドがエポエチンβであり、疾患が貧血症である；（ｄ
）（ポリ）ペプチドがダーベポエチンであり、疾患が貧血症である；（ｅ）（ポリ）ペプ
チドがエリスロポエチンであり、疾患が貧血症又は慢性腎不全である；（ｆ）（ポリ）ペ
プチドがフィルグラスチムであり、適応が免疫障害、白血病、糖尿病による足の壊疽；白
血球減少症及び腫瘍性疾患である；（ｇ）（ポリ）ペプチドがレノグラスチムであり、適
応が白血球減少症である；（ｈ）（ポリ）ペプチドがサルグラモスチムであり、適応が白
血球減少症である；（ｉ）（ポリ）ペプチドがモルグラモスチムであり、適応が白血球減
少症である；（ｊ）（ポリ）ペプチドがミリモスチムであり、適応が白血球減少症である
；（ｋ）（ポリ）ペプチドがナルトグラスチムであり、適応が白血球減少症である；（ｉ
）（ポリ）ペプチドがＧＣＳＦであり、疾患が化学療法誘発好中球減少症である；（ｍ）
（ポリ）ペプチドがＧＭＣＳＦであり、適応が自己骨髄移植であり；（ｎ）（ポリ）ペプ
チドがアスパラギナーゼであり、疾患が癌である；アスパラギナーゼでの治療に適してい
る好ましい癌の形態は、リンパ芽球性白血病及び大細胞リンパ腫である；（ｏ）（ポリ）
ペプチドが第ＶＩＩａ因子産物、第ＶＩＩＩ因子産物、第ＩＸ因子産物（血液凝固因子）
であり、疾患が血友病Ａ、血友病Ｂである；（ｐ）（ポリ）ペプチドがインターフェロン
α（ここで、－α－は、インターフェロンα－２ａ、インターフェロンα－２ｂ、インタ
ーフェロンアルファコン－１、インターフェロンα３ｎを含む）であり、疾患が慢性肝炎
Ｂ又はＣ及び幾つかのタイプの癌である；（ｑ）（ポリ）ペプチドがインターフェロンβ
（ここで、－β－は、インターフェロンβ－１ａ及びインターフェロンβ１ｂを含む）で
あり、多発性硬化症及び肝炎を治療する；（ｒ）（ポリ）ペプチドがインターフェロンγ
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（ここで、－γ－は、インターフェロンγ－１ｂを含む）であり、疾患が線維症、結核、
髄膜炎又は癌である；（ｓ）（ポリ）ペプチドがヒト成長ホルモン（ｈＧＨ）であり、疾
患が小児のヒト発育不全である；（ｔ）（ポリ）ペプチドがソマトレム／ソマトロピンで
あり、疾患が小児の成長ホルモン分泌不全症である；（ｕ）（ポリ）ペプチドがスーパー
オキシドジスムターゼであり、疾患が脳障害である；（ｖ）（ポリ）ペプチドがインター
ロイキン－２であり、疾患が癌（転移性腎癌）又は免疫刺激を必要とする病態である；（
ｗ）ヒト成長ホルモン（ｈＧＨ）アンタゴニストＢ２０３６は当該技術分野においてよく
知られている。Ｂ２０３６は、アンタゴニスト特性及び受容体親和性の増大をもたらす９
個のアミノ酸の置き換えを導入することによって、ｈＧＨから得られる（米国特許第５，
８４９，５３５号明細書参照）。先端巨大症を治療する目的で、任意の他の成長ホルモン
（ＧＨ）－受容体アンタゴニストが、（代替的に又はＧＨ受容体アンタゴニストＢ２０３
６の他に）想定され；（ｘ）（ポリ）ペプチドがトランスツズマブであり、疾患が癌であ
る。「（ポリ）ペプチド」という用語は、本明細書中で使用する場合、ペプチド、ポリペ
プチド及びタンパク質を含むこととする。
【００７４】
　本発明は、本発明により修飾（すなわち、錯形成）される、さらに治療に適した（ポリ
）ペプチドの使用にも関する。この場合、想定される医療適用は、検討中の（ポリ）ペプ
チドを用いて予防、寛解又は治癒することができる適用である。
【００７５】
　本発明による医薬活性物質又は診断用活性物質には、プロトン化第１級アミノ基（－Ｎ
Ｈ3

+）、プロトン化第２級アミノ基（－ＮＨ2
+－）及びプロトン化グアニジニウム基（－

ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ2
+）－ＮＨ2）から選択される１又は複数の基が存在する。以下でさら

に詳述するように、１又は複数の正電荷が存在することにより、上記物質を製剤化及び輸
送する可能性が制限される。好ましい実施の形態において、上記第１級アミノ基又は上記
第２級アミノ基はそれぞれ、第１級脂肪族アミノ基又は第２級脂肪族アミノ基である。ま
た、上記グアニジニウム基は、好ましくは脂肪族グアニジニウム基、すなわち、脂肪族部
分と結合したグアニジニウム基である。上記活性物質がペプチド、ポリペプチド、タンパ
ク質又は抗体である場合、「第１級脂肪族アミノ基」は、リシンのアミノ基を含むか、又
はリシンのアミノ基を指し、「脂肪族グアニジニウム基」は、アルギニンのグアニジニウ
ム基を含むか、又はアルギニンのグアニジニウム基を指すこととする。
【００７６】
　医薬活性物質又は診断用活性物質の他に、機能性食品又は栄養補助食品の構成成分が、
本発明の化合物と錯形成してもよい。但し、機能性食品の構成成分又は栄養補助食品の構
成成分は、１又は複数のプロトン化第１級アミノ基、プロトン化第２級アミノ基及びプロ
トン化グアニジニウム基を保有する。かかる構成成分（活性物質とも称される）は、本発
明の使用及び方法において、医薬活性物質又は診断用活性物質に代替してもよい。機能性
食品の構成成分の例はクレアチンである。
【００７７】
　したがって、本発明は、主な実施の形態で規定される環状化合物の使用であって、当該
環状化合物が、１又は複数のプロトン化第１級アミノ基及び／若しくはプロトン化第２級
アミノ基並びに／又はプロトン化グアニジニウム基を含む活性物質の（ａ）経膜輸送及び
／若しくは経粘膜輸送；（ｂ）非水性溶媒への溶解度；並びに／又は（ｃ）安定性を改善
するために、プロトン化第１級アミノ基及び／若しくはプロトン化第２級アミノ基並びに
／又はプロトン化グアニジニウム基と錯体を形成することが可能である、環状化合物の使
用にも関する。「活性物質」という用語は、医薬活性物質又は薬物、診断用活性物質並び
に機能性食品の構成成分及び栄養補助食品の構成成分を含む。
【００７８】
　医薬組成物はさらに、薬学的に許容可能な担体、賦形剤及び／又は希釈剤を含んでもよ
い。好適な医薬担体、賦形剤及び／又は希釈剤の例は、当該技術分野においてよく知られ
ており、リン酸緩衝食塩水、水、水中油型乳剤等の乳剤、各種タイプの湿潤剤、滅菌溶液
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等を含む。本発明による製剤用の好ましい経膜輸送若しくは経粘膜輸送用の担体又は希釈
剤は、以下でさらに説明する非水性溶媒を含む。かかる担体を含む組成物は、よく知られ
ている常法によって製剤化することができる。これらの医薬組成物は、好適な用量で被験
者に投与してもよい。投与計画は、主治医及び臨床学的因子によって決定される。医療分
野においてよく知られているように、任意の１人の患者に対する投与量は、患者の大きさ
、体表面積、年齢、投与される特定の化合物、性別、投与時間及び投与経路、健康状態及
び同時に投与される他の薬物等、多くの因子によって決まる。タンパク質性の医薬活性物
は、１用量当たり１ｎｇ／ｋｇ体重～１０ｍｇ／ｋｇ体重の量で存在してもよいが、特に
上述の因子を考慮して、この例示的な範囲前後の用量が想定される。想定される製剤とし
ては、さらに、マイクロスフェア、リポソーム、マイクロカプセル及びナノ粒子／ナノカ
プセルが挙げられる。
【００７９】
　本発明による医薬組成物又は診断用組成物のさらなる想定される構成成分としては、シ
クロデキストリン（例えば、Irie及びUekama（1999）又はChalla他（2005）を参照された
い）及び／又はキトサンが挙げられる。シクロデキストリンは、化合物上に存在する疎水
性部分と包摂錯体を形成する。さらに、シクロデキストリンの外部表面は親水性である。
シクロデキストリン又はキトサンを含む組成物は、遅延特性を示す可能性があり、すなわ
ち、活性物質の遅延放出及び／又は長期間の放出をもたらす。
【００８０】
　したがって、別の好ましい実施の形態において、製造する上記医薬組成物又は上記診断
用組成物はさらに、シクロデキストリンを含む。シクロデキストリンは、当該技術分野に
おいて既知であり、α－シクロデキストリン、β－シクロデキストリン及びγ－シクロデ
キストリンを含む。すなわち、活性物質は、第１の工程で、活性物質上に存在する正電荷
（複数可）を遮蔽する環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル、環状ポリアミド、環
状デプシペプチド、環状ポリエーテル及び／又は環状ポリオキシム等の本発明の環状化合
物と錯形成した後、第２の工程で、活性物質は、第２の層を形成するために、シクロデキ
ストリン、より具体的にはシクロデキストリンの疎水性内腔と錯形成することにより、合
計で２レベルの錯形成がもたらされる。これにより、新規の輸送アプローチ（例えば、（
ｉ）リポソーム、（ｉｉ）マイクロスフェア、（ｉｉｉ）マイクロカプセル、（ｉｖ）ナ
ノ粒子／ナノカプセル中への活性成分の取込み）を設計する可能性が開かれる。
【００８１】
　さらに説明すると、疎水性の増加及び医薬活性物質又は診断用活性物質上に存在する正
電荷（複数可）の遮蔽により、現在利用可能な輸送系を利用及び増強することによって、
以前は利用できなかった輸送の可能性が開かれる。例えば、シクロデキストリンは、親油
性の内腔及び親水性の外表面を有することが知られており、多数の分子と相互作用するこ
とが可能である。シクロデキストリンは製剤で使用されて、疎水性（難水溶性）薬物の見
掛けの薬物溶解度を改善し、その結果、薬物溶解度、溶出及び／又は薬物透過性を増加さ
せることによって不溶性薬物のバイオアベイラビリティを増大させる。本発明の文脈にお
いて、本発明の環状化合物による正電荷（複数可）の遮蔽に起因して活性物質の疎水性が
増大することにより、より直接的に及びより深くシクロデキストリン構造の親油性コアに
包摂することが可能となる。すなわち、環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル、環
状ポリアミド、環状デプシペプチド及び／又は環状ポリエーテル等の本発明の化合物と非
共有結合で且つ一時的に錯形成する親水性の活性物質は、その生物物理学的特性が変化し
、活性物質又は活性物質の疎水性部分がシクロデキストリンの内部（親油性コア）に挿入
することができるほどに疎水性になる。その結果、活性物質は、第１の工程において、存
在する正電荷（複数可）を遮蔽する本発明の環状化合物と錯形成した後、第２の工程にお
いて、活性物質及び上記環状化合物（複数可）によって形成された錯体が、１又は複数の
シクロデキストリンと錯体を形成することができることにより、合計で２層の錯形成がも
たらされる。この二重錯体は、非侵襲的な薬物輸送、例えば、眼、直腸、皮膚及び経皮輸
送、さらには、血液脳関門（ＢＢＢ）透過を増大させることによって脳への輸送を目的と
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する非経口薬物輸送（注射）、及び医薬製剤における機能性キャリア材料として機能して
、効率的で且つ正確な輸送を達成する制御薬物輸送に好適である。
【００８２】
　さらに、本発明の使用及び方法による医薬活性物質又は診断用活性物質上に存在する正
電荷（複数可）の遮蔽によって疎水性を増加させることにより、新規の輸送アプローチ（
例えば、（ｉ）リポソーム、（ｉｉ）マイクロスフェア、（ｉｉｉ）マイクロカプセル、
（ｉｖ）例えば、限定するものではないが、ポリアクリル酸（ＰＡＡ）、ポリメタクリル
酸（ＰＭＡＡ）、ポリ乳酸・グリコール酸（ＰＬＧＡ）、メシル酸ガベキセート（ＧＭ）
、キトサン、デンプン、塩化テレフタロイル（ＴＣ）、架橋シクロデキストリン、ポリシ
アノアクリル酸エチル（ＰＥＣＡ）及びＰＥＧ等から構成されるナノ粒子／ナノカプセル
中への活性成分の取込み）を設計する可能性が開かれる。
【００８３】
　「経膜輸送」という用語は、上記活性物質が細胞膜を透過する能力に関する。細胞膜は
、膜脂質の親油性部分によって形成される疎水性層を含むため、荷電分子が膜を透過する
のは容易ではない。結果として、膜を透過する輸送はごく僅かであるか、又は０である。
経膜輸送の改善は、経皮輸送及び経上皮輸送の改善も伴うこととなる。
【００８４】
　「経粘膜輸送」という用語は、上記活性物質が粘膜を透過する能力に関する。口、鼻及
び肺の粘膜を含む任意の粘膜が想定される。任意の粘膜は細胞膜を含むため、上記細胞膜
に関する考察は粘膜にも当てはまる。
【００８５】
　「溶解度の改善」という用語は、上記非水性溶媒への溶解度の任意の増加を指す。好ま
しくは、溶解度の増加は、１．２倍、１．５倍、２倍、３倍、４倍、５倍、１０倍、１０
０倍又は１０００倍である。３桁を超える溶解度の増加も意図的に想定される。
【００８６】
　「非水性溶媒」という用語は、本明細書中で使用する場合、水系でない溶媒に関する。
この用語は、有機溶媒、特に非極性有機溶媒、双極子モーメントが水よりも小さい有機溶
媒、及び疎水性である有機溶媒、すなわち、水とほとんど又は全く混和しない溶媒を含む
。「有機溶媒」という用語は、当該技術分野において既知であり、１又は複数の物質を溶
解又は分散させることが可能な、化学産業において一般的に使用される炭素系物質に関す
る。概して言えば、有機溶媒は、水よりも親油性又は疎水性である。結果として、それら
のｌｏｇＰ値は、概して０よりも大きい。本発明による有機溶媒は、酸素（例えば、アル
コール、ケトン、グリコールエステル）、ハロゲン（例えば、四塩化炭素）、窒素（例え
ば、ＤＭＦ：ジメチルホルムアミド及びアセトニトリル）又は硫黄（例えば、ＤＭＳＯ：
ジメチルスルホキシド）のようなヘテロ原子を含有するパラフィン系炭化水素、脂肪族炭
化水素及び芳香族炭化水素並びにそれらの誘導体のような非置換炭化水素溶媒を指す。一
般的に使用される有機溶媒は、メタノール、エタノール、炭素数３～１０のアルコール、
アセトニトリル、ブタノン、１，１，１－トリフルオロエタン（ＴＦＥ）、ヘキサフルオ
ロイソプロパノール（ＨＦＩＰ）、酢酸エチル、四塩化炭素、ブタノール、ジブチルエー
テル、ジエチルエーテル、シクロヘキサン、塩化メチレン（ジクロロメタン）、ヘキサン
、酢酸ブチル、ジイソプロピルエーテル、ベンゼン、ジペンチルエーテル、クロロホルム
、ヘプタン、テトラクロロエチレン、トルエン、ヘキサデカン、ジメチルホルムアミド（
ＤＭＦ）、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）及びジオキサンである。
【００８７】
　本発明による好ましい非水性溶媒としては、医薬組成物又は診断用組成物中の構成成分
として使用することができる溶媒、及び／又は当該医薬組成物又は当該診断用組成物の製
造及び製剤化の過程で使用することができる溶媒が挙げられる。すなわち、かかる溶媒の
医療使用は承認されており、且つ／又はそれらの使用により治療する個体の健康が脅かさ
れることはない。意図的に想定される具体的な非水性溶媒としては上記有機溶媒が挙げら
れる。「非水性溶媒」という用語は、オリーブ油を含む油等の天然物も含む。別の好まし
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い非水性溶媒は、ＦＤＡが承認した疎水性のビヒクル又は希釈剤、例えば、限定するもの
ではないが、Ｃｒｅｍｏｆｏｒ　ＥＬ等である。
【００８８】
　「安定性」という用語は、純粋形態の活性物質又は活性物質を含む製剤の有効期間を含
む。したがって、「安定性」という用語は、活性物質の固体形態（純粋な錯体又は固体の
医薬組成物又は診断用組成物）及び液体／溶液形態（液体製剤を含む）の両方での安定性
に関する。「安定性」という用語はさらに、熱安定性及び酵素分解に対する安定性を含む
。「安定性」という用語は、生体活性、医薬活性及び／又は診断用活性の維持を含む。「
安定性」という用語は、本明細書の上記で記載した機能性食品又は栄養補助食品の構成成
分の安定性も指す。上記活性物質の安定性の改善は、経膜輸送又は経粘膜輸送の改善によ
る明白な結果又は推認ではないとする必要がある。実際、安定性の改善に関して、活性物
質の分子間の相互作用の環状化合物による調節は、活性物質と膜又は粘膜内の環境との相
互作用の調節とは対照的に関連している。このことは、核酸を含む分解しやすい活性分子
に関しては特に有利である。
【００８９】
　さらに、医薬活性成分と環状化合物（限定するものではないが、クラウンエーテル等）
との錯形成は、生薬学及び医薬技法の分野において著しい利点を提供する。実際、とりわ
け、主に水性媒体中で取り扱うことができる、例えば、ペプチド、ポリペプチド、タンパ
ク質及び核酸のような生体高分子の場合、医薬成分を（本発明の環状化合物との錯体とし
て）水及び有機溶媒の両方に可溶させるという二重且つ同時に起こる選択肢により、製剤
形態（例えば、限定するものではないが、丸剤、錠剤、カプセル剤、坐剤、エリキシル剤
、エアロゾル、ドロップ、散剤、凍結乾燥製剤、乳剤、ゲル、クリーム、パッチ及びコロ
イド）の改善が可能になり得る。上記活性物質の製剤形態の改善は、経膜輸送又は経粘膜
輸送の改善による明白な結果又は推認ではないとする必要がある。本発明による環状化合
物により、医薬活性物質又は診断用活性物質が環状化合物と錯形成すると疎水性が増加す
る。同時に、プロトン化第１級アミノ基若しくはプロトン化第２級アミノ基又はプロトン
化グアニジニウム基の正電荷の遮蔽が起こる。疎水性の増加及び医薬活性物質又は診断用
活性物質上に存在する正電荷（複数可）の遮蔽により、製剤に対して以前は利用すること
ができなかった可能性が開かれる。例えば、抗体を含むペプチド、ポリペプチド又はタン
パク質等の主に親水性の活性物質は、（それらの錯体形態で、）それらの非錯体形態での
溶解度が低いか、又は０である溶媒に溶解することができる。かかる溶媒としては非水性
溶媒が挙げられる。さらに、その錯体形態での活性物質の疎水性の増加により、今まで、
静脈内等、侵襲的にしか投与することができなかった活性物質の新規な投与経路が開かれ
る。かかる侵襲的な投与（静脈内投与を含む）には、肝臓における活性物質の部分的な又
は著しい分解等、既知の欠点があるにもかかわらず、特にタンパク質性活性物質を含む多
くの活性物質に利用することができる他の選択肢がこれまで存在しなかった。本発明によ
る環状化合物と錯形成すると、活性物質は十分に疎水性となり、細胞膜（粘膜又は皮膚に
存在する細胞膜等）（例示として図１参照）を通じての十分な透過が保証される。結果と
して、下記でさらに詳述する非侵襲的な輸送経路は、かかる活性物質に関して検討するこ
とができる。代替的には、非侵襲的な輸送はまた、活性物質の非錯体形態に対する選択肢
であってもよいが、粘膜又は皮膚の透過が制限されるという欠点を伴う。かかる場合、本
発明による環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル、環状ポリアミド、環状デプシペ
プチド及び環状ポリエーテルとの錯形成により、輸送が増強され、非侵襲的な輸送が輸送
の好ましい経路になる。本発明の使用により得られる医薬組成物又は診断用組成物は、好
ましくは疎水性であるが、活性物質の疎水性錯体により、疎水性担体の使用が可能となる
ことに留意されたい。組成物の疎水性（及び親油性）に起因して、輸送時の被験者への活
性物質の放出を、従来の疎水性のより低い製剤と比較して遅延させることができる。すな
わち、本発明により得られるある特定の組成物は、含まれる活性物質の遅延放出形態であ
る。
【００９０】
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　好ましい実施の形態において、本発明の環状化合物のｌｏｇＰ値は１よりも大きく、よ
り好ましくは２よりも大きく、さらにより好ましくは３よりも大きい。
【００９１】
　さらに、活性物質の安定性は、本発明による環状化合物との錯形成によって増大し得る
。
【００９２】
　本発明のさらなる利点は、非侵襲的な輸送、特に、皮下輸送に関する。皮下輸送の医薬
組成物又は診断用組成物の容量は、本来制限されている。従来の製剤が、皮下注射用の制
限された容量が必要用量を含む、注射用の溶液を得ることができない場合、治療は煩雑と
なる（投与間隔が短い）か、又は不可能である。本発明の使用により活性物質の濃度が高
い組成物の調製が可能になることに着目して、従来技術のこれらの問題を克服することが
できる。
【００９３】
　本発明による環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル、環状ポリアミド、環状デプ
シペプチド及び環状ポリエーテル等の環状化合物のさらなる利点は、それらの活性物質と
の相互作用（錯体形成）が一過性であることである。「一過性」という用語は、本明細書
中で使用する場合、生理的条件下での可逆性を指す。細胞膜、粘膜及び／又は皮膚の透過
時、環状化合物は、例えば、アンモニウムイオン又は第１級アミド若しくは第２級アミド
等の競合するリガンドが存在する結果、活性物質から解離するか、又は分解するかのいず
れかである。
【００９４】
　本発明による生理的条件は、例えば、細胞の内部と細胞外の間隙とを比較すると、著し
く異なる可能性がある。細胞内条件の例としては、１４ｍＭ　Ｎａ+、１４０ｍＭ　Ｋ+、
１０-7ｍＭ　Ｃａ2+、２０ｍＭ　Ｍｇ2+、４ｍＭ　Ｃｌ-、１０ｍＭ　ＨＣＯ3

-、１１ｍ
Ｍ　ＨＰＯ4

2-及びＨ2ＰＯ4
-、１ｍＭ　ＳＯ4

2-、４５ｍＭホスホクレアチン、１４ｍＭ
カルノシン、８ｍＭアミノ酸、９ｍＭクレアチン、１．５ｍＭ乳酸塩、５ｍＭ　ＡＴＰ、
３．７ｍＭヘキソース一リン酸、４ｍＭタンパク質並びに４ｍＭ尿素が挙げられる。間質
条件の例としては、１４０ｍＭ　Ｎａ+、４ｍＭ　Ｋ+、１．２ｍＭ　Ｃａ2+、０．７ｍＭ
　Ｍｇ2+、１０８ｍＭ　Ｃｌ-、２８．３ｍＭ　ＨＣＯ3

-、２ｍＭ　ＨＰＯ4
2-及びＨ2Ｐ

Ｏ4
-、０．５ｍＭ　ＳＯ4

2-、２ｍＭアミノ酸、０．２ｍＭクレアチン、１．２ｍＭ乳酸
塩、５．６ｍＭグルコース、０．２ｍＭタンパク質並びに４ｍＭ尿素が挙げられる。
【００９５】
　「疎水性の」及び「疎水性」という用語は、当該技術分野においてよく知られており、
水及び水性媒体との混和性が低いか、又は全くないことを示す。「親油性の」及び「親油
性」という用語は、本明細書中では同義で使用される。疎水性の定量に一般的に使用され
るパラメータはｌｏｇＰ値である。
【００９６】
　２個の不混和性の又は実質的に不混和性の溶媒の界面での分子の質量流束は、その親油
性によって支配される。分子は親油性になる程、親油性の有機相に可溶となる。水及びｎ
－オクタノールの間で観察される分子の分配係数Ｐは、親油性の標準的な評価基準として
採用されている。種Ａの分配係数Ｐは、比Ｐ＝［Ａ］n-オクタノール／［Ａ］水と定義さ
れる。一般的に報告される数字は、分配係数Ｐの対数であるｌｏｇＰ値である。分子がイ
オン性である場合、原則、複数の異なる微細化学種（分子のイオン化形態及び非イオン化
形態）が両方の相に存在する。イオン性の化学種の総体的な親油性を記述する量が分配係
数Ｄであり、比Ｄ＝［すべての微細化学種の濃度の総和］n-オクタノール／［すべての微
細化学種の濃度の総和］水と定義される。ｌｏｇＰと同様に、分配係数Ｄの対数であるｌ
ｏｇＤが報告されることが多い。
【００９７】
　第１の分子上の置換基の親油性の特性を評価及び／又は定量する場合、その置換基に対
応する第２の分子を評価してもよく、ここで、当該第２の分子は、例えば、上記置換基と
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第１の分子の残部とを接続する結合を破壊し、それにより得られた（その）自由原子価（
複数可）を水素（複数可）と接続することによって得られる。
【００９８】
　代替的には、分子のｌｏｇＰへの置換基の寄与を求めてもよい。分子Ｒ－ＸのｌｏｇＰ
への置換基Ｘの寄与πXは、πX＝ｌｏｇＰR-X－ｌｏｇＰR-H（式中、Ｒ－Ｈは、非置換の
親化合物である）と定義される。１よりも大きいＰ及びＤの値並びに０よりも大きいｌｏ
ｇＰ、ｌｏｇＤ及びπXの値が、親油性／疎水性の特性を示す一方、１よりも小さいＰ及
びＤの値並びに０よりも小さいｌｏｇＰ、ｌｏｇＤ及びπXの値は、各分子又は置換基の
親水性の特性を示す。
【００９９】
　本発明による親油性基の親油性を特性化する上記パラメータは、実験的手段によって求
めることができ、且つ／又は当該技術分野において既知の計算法によって予測することが
できる（例えば、Sangster著「オクタノール－水分配係数：原理及び物理化学」John Wil
ey & Sons, Chichester.（1997）を参照されたい）。
【０１００】
　実際には、ｌｏｇＰ、ｌｏｇＤ及びπXの値は、測定が行われる具体的な条件により、
ある特定の程度異なる。
【０１０１】
　薬物又は活性物質が、十分に吸収される妥当な確率を有するには、それらのｌｏｇＰ値
が５より大きくなってはいけないことは知られている。市販の薬物のｌｏｇＰ値の確率密
度（例えば、http://www.organic-chemistry.org/prog/peo/cLogP.htmlを参照されたい）
によると、ｌｏｇＰ値の最大値は約３である。
【０１０２】
　本発明の使用及び方法（方法はさらに下記で説明する）の好ましい実施の形態において
、上記化合物、例えば、上記環状ポリエステル、上記環状ポリオルトエステル、上記環状
ポリアミド、上記環状デプシペプチド、上記環状ポリエーテル又は上記環状ポリオキシム
は生分解性である。上記化合物が生体適合性であることがさらに好ましい。「生分解性」
という用語は、生体内で分解性である物質を指す。「生体適合性」という用語は、好まし
くは、未変化体であっても、分解された場合であっても、ヒト又は動物の身体の有害反応
を引き起こさない物質を指す（「生体適合性」という用語に関するさらなる詳細に関して
は、本明細書の上記を参照されたい）。本明細書の上記で説明したように、各種直鎖ポリ
エステル、例えば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、及びポリ乳酸・グリコール酸（ＰＬＧ
Ａ）は、生分解性及び生体適合性の特性が実証されている。それらの対応する環状体は、
非常に類似した生分解性及び生体適合性の特性を示現すると予想される。生分解性は、定
量的に、例えば、本発明の環状化合物の血漿中での半減期で表すことができる。血漿中で
の半減期を求める手段及び方法は、当該技術分野において既知である。アッセイの例を、
本明細書に添付した実施例７で示す。好ましい実施の形態において、血漿中の本発明の環
状化合物の半減期は、４時間、より好ましくは３時間、２時間、１時間、３０分、２０分
、１０分又は５分より短い。「生分解性」という用語は、上記化合物の分解を指し、ここ
で、分解は、上記環状化合物の上記官能基Ｘ、Ｙのうち少なくとも１つの開裂又は加水分
解から成るか、又はこれを含むこととする。
【０１０３】
　環状ポリエチレングリコール構造体（クラウンエーテル）は、陽イオンと結合すること
が知られている。最も汎用されている化合物である１８－クラウン－６が示す毒性は中程
度であるか、又は低い（マウスではＬＤ５０が０．７１ｇ／Ｋｇと報告されている、Toxi
cology and Applied Pharmacology, 1978, 44, 263-268を参照されたい）。
【０１０４】
　生分解性結合を有する環状ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）により、陽イオン並びに
第１級アミン及び第２級アミン及びグアニジニウム基の錯形成が可能となる。生分解性結
合を有する環状ポリエチレングリコールは、環状体から直鎖のアイソフォームへ生理的条
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件下で生理的に分解されるため、ｉｎ　ｖｉｖｏでの毒性はごく僅かであるか、又は全く
ないことが予想される。さらなる例としては、文献（Bull. Chem. Soc. Jpn., 1982, 55,
 2181-2185）において既知であるオキソクラウンエーテル又は糖が生分解性ユニットを提
供する糖系の環状ＰＥＧが挙げられる（例に関しては、本明細書に添付した図２を参照さ
れたい）。生分解性結合のさらなる例としては、ＰＥＧとケトン又はアセトアルデヒド又
はホルムアルデヒド等のアルデヒドとのアセタールが挙げられる。
【０１０５】
　代替的な実施の形態において、ポリアクリルアミド及びポリアクリレート（例えば、ポ
リ－Ｎ－イソプロピルアクリルアミド及びブチルメタクリレート）の使用が想定される。
これらのポリマーは、生分解性が低いか、又は全くない。
【０１０６】
　本発明の使用及び方法のさらに好ましい実施の形態において、上記化合物と上記第１級
プロトン化アミノ基及び／若しくは上記第２級プロトン化アミノ基並びに／又は上記プロ
トン化グアニジニウム基との錯体形成は選択的である。選択性は、当業者によって直接的
に評価することができる。この目的のために、本明細書中に記載し、錯体を形成する能力
を判定するために使用するアッセイは、反復して（又は並行して）実施され、ここで、ア
ッセイの一実施態様は、上記化合物と上記第１級プロトン化アミノ基及び／若しくは上記
第２級プロトン化アミノ基並びに／又は上記プロトン化グアニジニウム基との錯体形成を
判定することを目的とし、アッセイの少なくとも１個のさらなる実施態様は、上記化合物
と競合種との錯体形成を判定することを目的とする。競合種としては、Ｋ+及びＮａ+等の
金属イオンが挙げられる。選択性は、上記化合物の大多数が、上記第１級プロトン化アミ
ノ基及び／若しくは上記第２級プロトン化アミノ基並びに／又は上記プロトン化グアニジ
ニウム基と錯体を形成する一方（「錯体Ａ」；ここで、「錯体Ａ」は、一方の上記環状化
合物と、他方の上記第１級プロトン化アミノ基及び／若しくは上記第２級プロトン化アミ
ノ基並びに／又は上記プロトン化グアニジニウム基との間で形成される錯体の量又は濃度
を指す）、残部（又は残部の一部分）が１又は複数の競合種と錯体を形成する（「錯体Ｂ
」；ここで「錯体Ｂ」は、競合種との錯体の量又は濃度の総和を指す）。すなわち、錯体
Ａ／錯体Ｂである比は１よりも大きい。好ましくは、上記比は１．２、１．５、２、３、
４、５、１０、１００、１０００以上である。
【０１０７】
　本発明の使用及び方法のさらに好ましい実施の形態では、対イオンを組成物に添加する
。１又は複数のプロトン化第１級アミノ基及び／若しくは第２級アミノ基並びに／又は１
又は複数のプロトン化グアニジニウム基を含む医薬活性物質又は診断用活性物質の好まし
い対イオンとしては、特に、ペプチド、ポリペプチド及びタンパク質に関しては、トリフ
ルオロ酢酸塩（ＴＦＡ）及びアルカン酸、好ましくは炭素数２～３０、より好ましくは２
～２０、さらにより好ましくは２～１０のアルカン酸の塩が挙げられる。他の好ましい実
施の形態において、かかる対イオンは、芳香族基を含んでもよい。これらの対イオンを使
用して、上記第１級プロトン化アミノ基及び／若しくは上記第２級プロトン化アミノ基並
びに／又は上記プロトン化グアニジニウム基と塩を形成する他の対イオンを置き換えても
よい。アルカン酸の塩は、リン酸塩等の一般的に存在する対イオンよりも親油性である。
さらに、ＴＦＡはより低いｐＫａ値を示すため、その結果、一方の第１級プロトン化アミ
ノ基若しくは第２級プロトン化アミノ基又はプロトン化グアニジニウム基と、他方のＴＦ
Ａとの塩結合はより強くなる。アリールカルボン酸塩は、好適な対イオンのさらなる例で
ある。対イオンの別の好ましい類は、特に、ペプチド、ポリペプチド及びタンパク質に関
しては、アルキルスルホン酸又はアリールスルホン酸である。好ましいアルキルスルホン
酸は炭素数が２～３０、より好ましくは８～１０のアルキル鎖である。芳香環上に１又は
複数のアルキル置換基（各アルキル置換基の炭素数は好ましくは２～３０、より好ましく
は８～１０である）を含むアリールスルホン酸は、好適な対イオンのさらなる例である。
好ましい対イオンの別の類は、特に、ペプチド、ポリペプチド及びタンパク質に関しては
、リン酸塩上に少なくとも酸性プロトンを有するリン脂質、例えば、ホスファチジルグリ
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セロール又は１個の酸性プロトンを有するホスファチジル糖又は２個の酸性プロトンを有
するホスファチジン酸である。上記リン脂質に含まれるアルカン酸、又はホスファチジル
部分はそれぞれ、炭素数が好ましくは各４～３０、より好ましくは６～２０、さらにより
好ましくは８～１８である。２個のアルカン酸を含むリン脂質は、対称であってもよく又
は非対称であってもよい。非対称の場合、リン脂質分子は、２個の異なる脂肪酸を含む。
別の好ましい実施の形態において、リン脂質は、例えば、ホスファチジルイノシトールの
ように天然由来である。
【０１０８】
　他方、酸性ポリマー（例えばヘパリン）又は他の酸性の医薬活性物質若しくは診断用活
性物質に好ましい対イオンは、正電荷を保有するリン脂質である。好ましくは、限定する
ものではないが、ホスファチジルセリン及びホスファチジルエタノールアミンのように、
遊離の第１級アミノ基を有する。
【０１０９】
　対イオンの親油性が増大すると、本発明の環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル
、環状ポリアミド又は環状デプシペプチド等の環状化合物と上記第１級プロトン化アミノ
基及び／若しくは上記第２級プロトン化アミノ基並びに／又は上記プロトン化グアニジニ
ウム基との錯体の安定性が増加する。
【０１１０】
　本発明の使用及び方法のさらに好ましい実施の形態において、上記化合物に含まれる環
は、９個～９０個の原子から成り、ここで、当該環は、Ｘ及びＹのすべての残基を含む。
全体として本発明の化合物の特徴を示すために使用する場合、「環」という用語は、１又
は複数のモノマー内に存在し得る環とは対照的に、すべての官能基Ｘ及びＹを含む環を指
す。上記環中の原子の数を求める場合、任意の置換基又は環外原子は無視される。例えば
、環状ポリグリコール酸及び環状ポリ乳酸は共に、以下の構造（－Ｏ－Ｃ－Ｃ（＝Ｏ）－
）n（ｎは整数であり、中央のＣ原子は任意選択で置換され、且つカルボニル基の酸素は
上記で規定した環の一部ではない）の環である。これらの例に伴って、α－ヒドロキシル
酸の９員環は３量体の環状ポリエステルを特定し、４８員環は、１６量体の環状ポリエス
テルを特定する。
【０１１１】
　上記環状ポリエステル、上記環状ポリオルトエステル、上記環状ポリアミド又は上記環
状デプシペプチドに含まれる環は、好ましくは１８～４８個、より好ましくは１８個～３
６個、さらにより好ましくは１８～２４個の原子から成る。
【０１１２】
　さらに好ましくは、上記環状ポリエステル若しくは上記環状ポリオルトエステルのモノ
マー、又は存在する場合、上記（ｉ）～（ｖｉｉ）の２個以上に属する環状化合物のヒド
ロキシ酸モノマーは、α－ヒドロキシ酸を含むか、又はα－ヒドロキシ酸のみからなる。
【０１１３】
　同様に、好ましくは、上記環状ポリアミドのモノマー、又は存在する場合、上記（ｉ）
～（ｖｉｉ）の２個以上に属する環状化合物のアミノ酸モノマーは、α－アミノ酸を含む
か、又はα－アミノ酸のみからなる。
【０１１４】
　より好ましくは、上記（ｉ）～（ｖｉｉ）の２個以上に属する環状化合物がデプシペプ
チドであり、当該デプシペプチド中で、α－ヒドロキシ酸及びα－アミノ酸が交互に配列
する。
【０１１５】
　好ましいα－ヒドロキシ酸はグリコール酸及び乳酸である。
【０１１６】
　好ましいα－アミノ酸はグリシンである。
【０１１７】
　好ましい環状ポリアミドはエサグリシンである。
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【０１１８】
　本発明の使用及び方法のさらに好ましい実施の形態において、上記α－ヒドロキシ酸の
１又は複数はグリコール酸であり、且つ／又は上記α－アミノ酸の１又は複数はグリシン
であり、当該グリコール酸及び／又は当該グリシンの１又は複数のα－炭素原子は、炭素
数１、２、３、４、５、６、７、８、９若しくは１０の直鎖アルキル基若しくは分枝アル
キル基、又は置換アリール基若しくは非置換アリール基で置換される。好適なアルキル置
換基としてはメチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｉ－ブチル、
ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｉ－ペンチル、２－メチルブチル、ｎ－ヘキシル、ｉ－ヘキ
シル、２-メチルペンチル、３－メチルペンチル及び２－エチルブチルが挙げられる。さ
らに好ましい実施の形態において、上記直鎖アルキル基又は上記分枝アルキル基は、末端
ヒドロキシ基を保有してもよい。このヒドロキシ基（α－ヒドロキシ酸の場合、第２のヒ
ドロキシ基である）により、例えば、アルカン酸等によるエステル化によるさらなる誘導
体化が可能となる。好ましいアリール基はフェニルである。同じことがα－アミノキシ酸
にも準用される。好ましいα－アミノキシ酸はアミノキシグリシンであり、これは上記の
ように任意選択で置換されもよい。
【０１１９】
　好ましくは、炭素数Ｎのアルキル基又はアリール基を有するモノマー及び炭素数Ｎ＋Ｋ
のアルキル基を有するモノマーが上記化合物中で交互に配列する（Ｎは０及び１から選択
され、且つＫは１、２、３、４、５、６、７、８、９及び１０から選択される）。「交互
に配列する」という用語は、偶数のモノマーを指し示す。環状ポリエステル、環状ポリオ
ルトエステル、環状ポリアミド又は環状デプシペプチド等の好ましい化合物は、４量体、
６量体、８量体、１０量体、１２量体、１４量体及び１６量体である。
【０１２０】
　好ましくは、上記環状ポリエステル又は上記環状ポリオルトエステルは、環状ポリ乳酸
、環状ポリグリコール酸又は環状ポリ乳酸・グリコール酸のエステル又はオルトエステル
である。
【０１２１】
　より好ましくは、乳酸モノマー及びグリコール酸モノマーが、上記環状ポリエステル又
は上記環状ポリオルトエステル中で交互に配列する。
【０１２２】
　本発明の使用及び方法の好ましい実施の形態において、上記環状ポリエステル又は上記
環状ポリオルトエステルは、ノナクチン（図２参照）、又は乳酸、グリコール酸若しくは
乳酸・グリコール酸の環状４量体、環状５量体、環状６量体、環状７量体、環状８量体、
環状９量体若しくは環状１０量体である。乳酸・グリコール酸の４量体、６量体及び８量
体に関しては、乳酸モノマー及びグリコール酸モノマーが交互に配列することが好ましい
。「交互に配列する」という用語は、本明細書中で使用する場合、ｘｙｘｙｘｙ等のモノ
マーｘ、ｙの配列を指す。しかしながら、ｘｘｙｙｘｘｙｙ等の他の配列又は不規則配列
も想定される。
【０１２３】
　さらに好ましい環状ポリエステル又は環状ポリオルトエステルは、Ｒ体及びＳ体のモノ
マーが交互に配列する、乳酸等のキラルなα－ヒドロキシ酸の環状４量体、環状６量体、
環状８量体又は環状１０量体である。上述したように、環状ポリオルトエステルは、環状
ポリエステルの原子価互変異性体である。
【０１２４】
　他のキラルな酸のＲ体及びＳ体の交互配列も想定される。例としては、マンデル酸及び
キラルな天然アミノ酸が挙げられ、天然のＬ体がＤ体と交互に配列する。
【０１２５】
　本発明の使用及び方法の好ましい実施の形態において、上記活性物質は、（ａ）ペプチ
ド、ポリペプチド、タンパク質又は抗体、（ｂ）第１級アミン又は第２級アミンを含む塩
、又は（ｃ）グアニジニウム基を含む化合物を含む塩である。「ペプチド」、「ポリペプ
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チド」及び「タンパク質」という用語は、１又は複数の非天然アミノ酸（例えば、β－ア
ラニン、α－アミノ酪酸、γ－アミノ酪酸、α－アミノイソ酪酸、ノルバリン、ノルロイ
シン、ε－リシン、オルニチン、ホモセリン及びヒドロキシプロリン）を含む化合物を含
む。さらに、Ｎ末端及びＣ末端を含む反応性基を、保護基でブロックしてもよい。天然の
翻訳後修飾を含む、当該技術分野において既知のペプチド、ポリペプチド及びタンパク質
のさらなる誘導体化も意図的に含まれる。
【０１２６】
　第１級アミン又は第２級アミンを含む塩である医薬活性物質の例は、イブプロフェンリ
シネート、すなわち、イブプロフェンのリシン塩及びプロカインペニシリンである。イブ
プロフェンリシネートの場合、イブプロフェンが、カルボン酸塩を提供する上記塩の構成
成分であり、リシンは、第１級アミノ基を提供する構成成分である。同様に、プロカイン
ペニシリンの場合、ペニシリンが、カルボン酸塩を提供する上記塩の構成成分であり、プ
ロカインは、第１級アミノ基及び第２級アミノ基を提供する構成成分である。これらは単
なる具体例である一方、（ｉ）カルボン酸官能基を含み、且つ（ｉｉ）第１級アミン若し
くは第２級アミン又はグアニジニウム基を含む化合物との塩である任意の薬物が本発明の
化合物との錯体として製剤化され得ることが想定される。かかる薬物としては、これらの
２個の要件を満たす抗炎症薬、例えば、イブプロフェンリシネート、及びプロカインペニ
シリン又はアミノグリコシド等の抗生物質が挙げられる。図４（Ｂ）はこの原理を示す。
【０１２７】
　好ましくは、ペプチド、ポリペプチド又はタンパク質である上記活性物質は、リシン、
アルギニン、ヒスチジン及びトリプトファンから選択される１又は複数のアミノ酸を含む
。リシン及びアルギニンが最も好ましい。
【０１２８】
　本発明の使用及び方法の好ましい実施の形態において、ペプチド、ポリペプチド又はタ
ンパク質である上記活性物質は、アスパラギン酸及びグルタミン酸から選択される１又は
複数のアミノ酸を含む。
【０１２９】
　好ましくは、上記医薬組成物又は診断用組成物は酸性である。本実施の形態は、プロト
ン化第１級アミノ基及び／若しくはプロトン化第２級アミノ基並びに／又はプロトン化グ
アニジニウム基の他に、ペプチド、ポリペプチド及びタンパク質中のアスパラギン酸及び
グルタミン酸のカルボン酸等、中性ｐＨで負に荷電する基を含む活性物質を対象とする。
かかる場合、アスパラギン酸及びグルタミン酸のカルボン酸等、中性ｐＨで負に荷電する
上記基に関しては、疎水性が増加している本発明の化合物と錯体を形成すると共に、電荷
を遮蔽する目的が達成されない可能性がある。電荷を除去する１つの選択肢は、中性ｐＨ
で負に荷電する上記基のかなりの部分がプロトン化され、結果的に電荷が除かれるｐＨま
で組成物を酸性化することである。
【０１３０】
　より好ましくは、上記医薬組成物又は上記診断用組成物のｐＨ値は２～６である。さら
により好ましくは、ｐＨ値は約４～約５である。酸性である上記医薬組成物又は上記診断
用組成物の代わりに、又はそれに加えて、アスパラギン酸残基又はグルタミン酸残基の１
又は複数が、アミノ基が第１級アミノ基又は第２級アミノ基であるアミノアルコール及び
／又はグアニジニウムアルコールでエステル化される。アスパラギン酸残基及び／又はグ
ルタミン酸残基のエステル化の説明を図３に示す。好ましくは、大部分（すなわち、５０
％超）、より好ましくは６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％、９９％又は
すべての上記アスパラギン酸残基又は上記グルタミン酸残基がエステル化される。エステ
ル化により、プロドラッグが形成される。「プロドラッグ」は、概して生物学的及び／又
は薬理学的に活性でない化合物である。しかしながら、活性化されると、典型的にはｉｎ
　ｖｉｖｏでの酵素開裂又は加水開裂により、プロドラッグが生物学的及び／又は薬理学
的に活性な化合物に変換されるため、プロドラッグの投与には、所期の医療効果がある。
プロドラッグは、典型的には、例えば、生物学的及び／又は薬理学的に活性な化合物の上
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記エステル化による化学修飾によって形成される。好適なプロドラッグ誘導体の選択及び
調製の従来の手順は、例えば、「プロドラッグの設計」H. Bundgaard編, Elsevier, 1985
に記載されている。
【０１３１】
　好ましくは、上記アミノアルコールはω-アミノ－アルキル－オールである。
【０１３２】
　好ましくは、上記アミノアルコールは、４－アミノ－１－ブタノール又は６－アミノ－
１－ヘキサノールである。アスパラギン酸及び／又はグルタミン酸のエステル化体は、他
の末端に第１級アミノ基を保有する直鎖アルキル鎖がその末端の一方で（エステル結合に
より）カルボン酸と結合して、リシンと類似した構造となるため、本明細書中では「シュ
ードリシン」と称される。代替的には又はさらに、ω－グアニジニウム－アルコールを使
用してもよく、それにより「シュードアルギニン」が生成される。
【０１３３】
　好ましい実施の形態では、（ｉ）過剰の上記化合物を使用し、且つ／又は（ｉｉ）上記
アスパラギン酸及び／又は上記グルタミン酸のカルボン酸の対イオンである陽イオンと錯
体を形成することが好ましい本発明による第２の化合物を使用する。「陽イオン」という
用語は、無機陽イオンを含む。無機陽イオンとしては、Ｎａ+及びＫ+等の金属イオンが挙
げられる。組成物を酸性化するという選択肢の代わりに、又はそれに加えて、上記アスパ
ラギン酸及び／又は上記グルタミン酸をエステル化して、本実施の形態は、２個のさらな
る選択肢を提供する。これら４個の選択肢のいずれかを単独で使用してもよく、又は組み
合わせて使用してもよい。
【０１３４】
　「過剰」という用語は、錯形成する上記第１級アミノ基及び／若しくは上記第２級アミ
ノ基並びに／又は上記グアニジニウム基の等モル量を超える上記化合物の量に関する。か
かる過剰は、錯形成する上記第１級アミノ基及び／若しくは上記第２級アミノ基並びに／
又は上記グアニジニウム基のかなりの部分又はすべての錯形成を保証するために使用され
得る。この目的には等モル量で十分であり得るが、過剰、例えば、好ましくは３倍モル過
剰～１０倍モル過剰、より好ましくは３倍モル過剰～５倍モル過剰を使用する。
【０１３５】
　第１級アミノ基及び／若しくは第２級アミノ基並びに／又はグアニジニウム基との錯体
に関与しない任意の過剰量は、上記アスパラギン酸残基及び／又は上記グルタミン酸残基
上に存在する負に荷電したカルボン酸の対イオンとして働く陽イオンの錯形成に利用可能
である。（上記第１級アミノ基及び／若しくは上記第２級アミノ基並びに／又は上記グア
ニジニウム基のかなりの部分又はすべての錯形成の他に、）これらの対イオンの錯形成も
保証するため、環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル、環状ポリアミド、環状デプ
シペプチド、環状ポリエーテル及び／又は環状ポリオキシム等の環状化合物の好ましい量
は、カルボン酸の５倍モル過剰量～７倍モル過剰量である。結果として、好ましくは、第
１級アミノ基及び／若しくは第２級アミノ基並びに／又はグアニジニウム基の３倍モル過
剰量～５倍モル過剰量と、カルボン酸の５倍モル過剰量～７倍モル過剰量の総和である上
記化合物の量を使用する。第１級アミノ基及び／若しくは第２級アミノ基並びに／又はグ
アニジニウム基と錯形成するように設計された本発明の環状化合物によるかかる陽イオン
の錯形成が上手くいく程、上記第１級アミノ基及び／若しくは上記第２級アミノ基並びに
／又は上記グアニジニウム基の錯形成は非特異的になる。上記第１級アミノ基及び／若し
くは上記第２級アミノ基並びに／又は上記グアニジニウム基と高度な特異性で錯形成する
本発明の環状化合物を使用する場合、好ましくは、例えば、金属イオンである上記陽イオ
ンと錯体を形成する、環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル、環状ポリアミド及び
／又は環状デプシペプチド等の本発明の第２の環状化合物を使用することが好ましい。こ
れらの場合、上記第１級アミノ基及び／若しくは上記第２級アミノ基及び／又は上記グア
ニジニウム基と錯形成する上記化合物は「第１の」化合物と称される。さらに好ましい実
施の形態において、第１の環状化合物及び／又は第２の環状化合物は、アンモニウムイオ
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ン（ＮＨ4
+）と錯体を形成することが可能である。

【０１３６】
　「金属イオン」という用語は、本明細書中で使用する場合、任意の金属イオンを指す。
「金属イオン」という用語は、好ましくは、人体に存在するこれらの金属のイオンに関す
る。具体的な好ましい金属イオンとしては、Ｎａ+、Ｋ+、Ｃａ2+及びＭｇ2+が挙げられる
。
【０１３７】
　好ましくは、上記活性物質は小有機分子である。本発明の組成物は、小有機分子を唯一
の活性物質として含んでもよい。代替的には、本発明の組成物は、複数の活性物質を含ん
でもよく、ここで、当該活性物質は、好ましくはペプチド、ポリペプチド、タンパク質及
び小有機分子から成る群から選択される。小有機分子は、好ましくは分子量約５００Ｄａ
以下である。しかしながら、必ずしもペプチド、ポリペプチド、タンパク質ではなく、且
つ分子量が５００Ｄａ～５０００Ｄａである活性物質も想定される。
【０１３８】
　本発明は、式（Ｉ）：
【０１３９】
【化３】

【０１４０】
（式中、各構成単位中のＡ、Ｂはそれぞれ、炭素数ｋのアルカン－ｉ，ｊ－ジイル（ｉ及
びｊはそれぞれｋ以下であり、且つｋは１～１０から選択される）であり、当該アルカン
－ｉ，ｊ－ジイルは、（ｉ）１又は複数の二重結合を含んでもよく、（ｉｉ）任意選択で
置換され、且つ／又は（ｉｉｉ）環を含み、環状化合物中の環状糖である環の合計数は０
～４から選択され、且つｐ・（ｎ＋ｍ）未満であり、各構成単位中のＸ、Ｙはそれぞれ、
少なくとも１個の酸素原子又は２個の硫黄原子を含む生体適合性官能基であり、ｎ、ｍは
互いに独立して、０～２０から選択され、ｐは１～１０から選択され、ｎ＋ｍは１以上で
あり、且つｐ・（ｎ＋ｍ）は３～３０から選択される）の環状化合物の医薬組成物又は診
断用組成物の製造における使用であって、前記医薬組成物又は前記診断用組成物は金属イ
オンと塩を形成する医薬活性物質又は診断用活性物質をさらに含み、前記環状化合物は金
属イオンと錯体を形成することが可能であり、上記活性物質の（ａ）経膜輸送及び／若し
くは経粘膜輸送、（ｂ）非水性溶媒への溶解度、並びに／又は（ｃ）安定性が改善される
、環状化合物の使用をも提供する。好ましい医薬活性物質又は診断用活性物質は、ペプチ
ド、ポリペプチド、タンパク質、抗体及び小有機分子である。錯体を形成する能力を評価
するためのアッセイは、当該技術分野において既知であり、本明細書の上記に記載してい
る。これらのアッセイは、金属イオンとの錯体を形成することが可能である環状化合物の
判定に準用される。上記金属と錯体を形成する活性物質としては、負に荷電したカルボン
酸等、負電荷を含む活性物質が挙げられる。例を図４（Ａ）に示す。
【０１４１】
　主な実施の形態のすべての好ましい実施の形態は、当該好ましい実施の形態が本発明の
化合物のさらなる構造的特性化を提供する限り、すぐ上で開示した本発明による使用につ
いて準用することとする。
【０１４２】
　医薬活性物質又は診断用活性物質の他に、機能性食品又は栄養補助食品の構成成分が、
上述した本発明の環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル、環状ポリアミド及び環状
デプシペプチドと錯形成することができるが、但し、機能性食品の構成成分又は栄養補助
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食品の構成成分は、１又は複数の金属イオンと塩を形成する。かかる構成成分（活性物質
とも称される）は、本発明の使用及び方法において、医薬活性物質又は診断用活性物質に
代替し得る。
【０１４３】
　したがって、本発明は、本発明の環状化合物の使用であって、当該環状化合物が、１又
は複数の金属イオンと塩を形成する活性物質の（ａ）経膜輸送及び／若しくは経粘膜輸送
、（ｂ）非水性溶媒への溶解度、並びに／又は（ｃ）安定性を改善するために、金属イオ
ンと錯体を形成することが可能である、本発明の環状化合物の使用にも関する。「活性物
質」という用語は、医薬活性物質又は薬物、診断用活性物質、並びに機能性食品の構成成
分及び栄養補助食品の構成成分を含む。
【０１４４】
　「医薬活性物質又は診断用活性物質」という用語は、本明細書中で使用する場合、ヘパ
リン等の複合多糖も含む。ヘパリンは、抗凝血性を有するグリコサミノグリカンと呼ばれ
る、直鎖のアニオン性ムコ多糖の混成群である。他のものが存在してもよいが、ヘパリン
中に存在する主な糖は、（１）α－Ｌ－イズロン酸２－硫酸塩、（２）２－デオキシ－２
－スルフアミノ－α－Ｄ－グルコース６－硫酸塩、（３）β－Ｄ－グルクロン酸、（４）
２－アセトアミド－２－デオキシ－α－Ｄ－グルコース及び（５）α－Ｌ－イズロン酸で
ある。これらの糖の存在量は通常、（２）＞（１）＞（４）＞（３）＞（５）の順に減少
し、グリコシド結合によって接合し、様々な大きさのポリマーを形成する。ヘパリンは、
その共有結合で連結した硫酸基及びカルボン酸基の含量のために強酸性である。ヘパリン
ナトリウムにおいて、硫酸ユニットの酸性プロトンは、部分的にナトリウムイオンに置き
換えられる。以下に示すのは、ヘパリンナトリウムの代表的なフラグメントである：
【０１４５】
【化４】

【０１４６】
　ヘパリンナトリウム及びヘパリンカルシウムは薬剤として承認されている。本発明の使
用により、ヘパリンナトリウム及びヘパリンカルシウムの吸収、輸送及び／又は安定性（
半減期）を増大させることができると予想される。同じことがヘパリンのリシン塩にも当
てはまると予想される。
【０１４７】
　好ましくは、上記化合物は生分解性である。
【０１４８】
　好ましくは、上記化合物は、上記金属イオンとの錯体を選択的に形成することが可能で
ある。
【０１４９】
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　ポリエステルである、金属イオンと錯体を形成することが可能である好ましい化合物は
、ノナクチン（図２参照）及びテトラナクチンから選択される。デプシペプチドである、
金属イオンと錯体を形成することが可能である好ましい化合物は、バリノマイシン及びエ
ニアチンＢから選択される。
【０１５０】
　好ましくは、上記医薬組成物又は上記診断用組成物は、経口輸送、口腔内輸送、舌下輸
送、経鼻輸送、経肺輸送、皮膚輸送、経皮輸送、経眼輸送及び／又は直腸輸送等、非侵襲
的に輸送される。「口腔内」という用語は、口内で吸収される組成物を含む。上述したよ
うに、本発明の一利点は、今まで侵襲的にしか輸送することができなかった活性物質を、
本発明の環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル、環状ポリアミド又は環状デプシペ
プチドとのそれらの錯体形態で得ることができ、非侵襲的に投与することができることで
ある。上述した理由から皮下投与も好ましい。
【０１５１】
　本発明は、経膜輸送及び／若しくは経粘膜輸送が改善され、且つ／又は安定性が改善さ
れた医薬組成物又は診断用組成物の製造方法であって、（ａ）１又は複数の第１級プロト
ン化アミノ基及び／若しくは第２級プロトン化アミノ基並びに／又はプロトン化グアニジ
ニウム基を含む医薬活性物質又は診断用活性物質と、第１級プロトン化アミノ基若しくは
第２級プロトン化アミノ基又はプロトン化グアニジニウム基と錯体を形成することが可能
である本発明の化合物とを接触させる工程を含む方法にも関する。
【０１５２】
　上記接触は、１又は複数の第１級プロトン化アミノ基及び／若しくは第２級プロトン化
アミノ基並びに／又はプロトン化グアニジニウム基と上記化合物との間での錯体の形成に
好適な条件下で行われる。
【０１５３】
　錯体形成に好適な条件は、上記医薬活性物質又は上記診断用活性物質及び上記化合物の
有機溶媒溶液を含む。好ましい有機溶媒は、極性及び／又はプロトン性の溶媒（例えば、
メタノール又はエタノール）である。代替的には、非極性及び非プロトン性の溶媒（例え
ば、ジクロロメタン）も使用することができる。本発明の方法の好ましい実施の形態にお
いて、上記接触は、上記医薬活性物質又は上記診断用活性物質及び上記化合物の極性及び
／又はプロトン性の溶媒溶液中で起こる。さらに好ましい実施の形態において、上記極性
及び／又はプロトン性の溶媒は、引き続いて、例えば、蒸発によって除去される。より好
ましい実施の形態において、蒸発で得られた錯体を、非極性及び非プロトン性の溶媒に入
れる。非極性及び非プロトン性の溶媒に溶解した錯体を調製するこの２工程の手順により
、活性物質、環状ポリエステル、環状ポリオルトエステル、環状ポリアミド及び／又は環
状デプシペプチド並びに非極性及び非プロトン性の溶媒を組み合わせる「直接的な」手順
と比較して濃度が高い上記活性物質の溶液が得られる。
【０１５４】
　本発明の使用の好ましい実施の形態は、本発明の方法の好ましい実施の形態に準用され
る。
【０１５５】
　好ましくは、過剰の上記化合物を使用する。
【０１５６】
　本発明の方法のさらに好ましい実施の形態において、上記活性物質は、アスパラギン酸
及びグルタミン酸から選択される１又は複数のアミノ酸を含むペプチド、ポリペプチド又
はタンパク質であり、本方法はさらに、（ｂ）上記医薬組成物又は上記診断用組成物を酸
性化する工程、（ｃ）１又は複数のアスパラギン酸残基又はグルタミン酸残基を、アミノ
基が第１級アミノ基であるアミノアルコールでエステル化する工程、並びに／又は（ｄ）
好ましくは、上記アスパラギン酸及び／若しくは上記グルタミン酸のカルボン酸の対イオ
ンである金属イオンと錯体を形成する本発明の１又は複数のさらなる化合物を、上記医薬
活性物質又は上記診断用活性物質と接触させる工程を含む。
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【０１５７】
　本発明は、経膜輸送及び／若しくは経粘膜輸送が改善され、並びに／又は安定性が改善
された医薬組成物又は診断用組成物の製造方法であって、金属イオンとの塩である医薬活
性物質又は診断用活性物質と、当該金属イオンと錯体を形成することが可能である本発明
の化合物とを接触させる工程を含む製造方法にも関する。
【０１５８】
　好ましくは、非水性溶媒を上記医薬組成物又は診断用組成物に添加する。
【０１５９】
　さらに、本発明は、添付の特許請求の範囲に記載した使用及び方法の実践に好適な化合
物を提供する。
【０１６０】
　したがって、本発明は、（ａ）炭素数Ｎの直鎖アルキル基又は分枝アルキル基でα位が
置換されたグリコール酸モノマー及び炭素数Ｎ＋Ｋの直鎖アルキル基又は分枝アルキル基
でα位が置換されたグリコール酸モノマーが交互に配列する（Ｎは０及び１から選択され
、且つＫは１、２、３、４又は５から選択される）、環状４量体、環状６量体又は環状８
量体のポリエステル又はポリオルトエステル、（ｂ）グリコール酸又は乳酸・グリコール
酸の環状６量体、環状７量体又は環状８量体、（ｃ）乳酸の環状７量体、及び（ｄ）環状
４量体、環状６量体又は環状８量体のデプシペプチドであって、当該デプシペプチド中で
、炭素数２～１０、好ましくは２～６、さらに好ましくは２～４のα－ヒドロキシ酸及び
グリシンが交互に配列する、環状４量体、環状６量体又は環状８量体のデプシペプチドか
ら選択される化合物を提供する。
【０１６１】
　好ましくは、炭素数Ｎのアルキル基を含むモノマーがグリコール酸であり、且つ炭素数
Ｎ＋Ｋのアルキル基を含むモノマーが乳酸である。
【０１６２】
　好ましくは、α－ヒドロキシ酸はグリコール酸又は乳酸である。
【０１６３】
　本発明は、本発明による１又は複数の化合物を含む医薬組成物又は診断用組成物も提供
する。
【実施例】
【０１６４】
　以下の実施例は、本発明を例示するものであるが、限定するものではないと解釈される
べきである。
【０１６５】
＜実施例１＞
環状エサグリシンポリマーの調製及び使用
　Cardona他 Journal of Peptide Research, 2003, 61, 152-157に従って、環状エサグリ
シンポリマーを調製した。
【０１６６】
　逆相クロマトグラフィ精製の後、環状エサグリシンを使用して、配列ＭＳＰＰＬＭＱＴ
ＴＰＣＣＦＡＹＩＡＲＰＬＰＲＡＨＩＫＥＹＦＹＴＳＧＫＣＳＮＰＡＶＶＦＶＴＲＫＮＲ
ＱＶＣＡＮＰＥＫＫＷＶＲＥＹＩＮＳＬＥＭＳを有するＭ８と呼ばれるモデルケモカイン
を錯形成し、メタノール等の有機溶媒に溶解させた。エサグリシン－タンパク質錯体のメ
タノール溶液を遠心分離して、有機溶媒に溶解していないタンパク質の量を求めた。遠心
分離後、有機溶液を第２のバイアルに移し、元のバイアルを水／アセトニトリルで洗浄し
て、最終的に沈殿したタンパク質を再溶解した。図５のＨＰＬＣクロマトグラムは、ａ）
錯形成及び遠心分離後のメタノール溶液、並びにｂ）遠心分離バイアルの洗浄に使用した
水／アセトニトリル溶液を示す。
【０１６７】
＜実施例２＞
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　本実施例では、各種オキソクラウンエーテルの調製について記載する（スキーム１）。
ＡＧＥ－０１の合成は、Matsushima他, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1982, 55, 2181-2185に
記載されている。しかしながら、ＡＧＥ－０２及びＡＧＥ－０４の合成は、今まで実施さ
れていない。Meijer他 Macromolecules, 1997, 30, 8113-8128に記載されているようなオ
キソクラウンエーテルの合成に類似した合成が、最も有望なアプローチであると考えた。
【０１６８】
【化５】

【０１６９】
　ＡＧＥ－０１に至る合成経路をスキーム２にまとめる。このアプローチは、文献記載の
ルートとは完全に異なる。実際、環化工程に必要な熱分解条件はスケールアップに適用す
ることができないため、代替的なアプローチを練る必要があった。
【０１７０】
　標的分子ＡＧＥ－０１は、５工程の合成で得られる。
【０１７１】
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【化６】

【０１７２】
　スキーム２に示すように、合成は、ペンタエチレングリコールの選択的一保護から開始
する。ペンタエチレングリコール１を、水素化ナトリウム存在下、ｔｅｒｔ－ブチルジフ
ェニルシリルクロリドと反応させることにより、クロマトグラフィ精製後、一保護誘導体
２を収率７５％で得た。ごく少量の二保護ジオールが観察された。工程２では、α－ブロ
モフェニル酢酸を、ＴＨＦ中、大過剰のＮａＨで処理した後、一保護ジオール２のＤＭＦ
溶液を滴下した。標準的なワークアップの後、カルボン酸３を高収率（８６％～定量的収
率）で単離した。酸３は、さらに精製することなく、次の工程で使用した。無水ＴＨＦ中
で、トリクロロエタノール、ＤＣＣ及びＤＭＡＰと反応させることによって、カルボン酸
３からエステル４を合成した。トリクロロエチルエステル４を、中程度の収率～好収率（
７０％）で無色の油として単離した。
【０１７３】
　ＴＨＦ中、ＴＢＡＦ（５等量）を使用してシリルの脱保護を実施したが、大量の分解が
観察された。トリクロロエチルエステル４の安定性の低さから、初期の条件の変更が必要
となった。分解を避けるために、大過剰（８７等量）の氷酢酸の存在下で反応を実施した
。この場合、一晩反応させることによって完全な脱保護が観察され、シリカゲルクロマト
グラフィによって精製した後、４を収率６０％で単離した。少量の酢酸（５等量）を使用
することにより、反応を加速することができ、完全に脱保護し終えるのにほんの数分しか
要しなかった。
【０１７４】
　希釈条件で大過剰（１０等量）のＫ2ＣＯ3等の塩基の存在下、トリクロロエチルエステ
ル４を直接環化する試みにより、オキソクラウンエーテルＡＧＥ－０１を中程度の収率（
６４％）で得た。
【０１７５】
　ＴＢＡＦ／ＡｃＯＨの条件を使用する４のシリル脱保護時、既にＡＧＥ－０１のトレー
スが観察された。ワンポット反応を想定することができ、シリル部分の脱保護後、反応混
合物をＴＨＦで希釈し、一晩Ｋ2ＣＯ3（１５等量）で処理した。ＡＧＥ－０１を２工程全
体で好収率（７４％）で単離した。
【０１７６】
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　1Ｈ－ＮＭＲ及びＭＳでは構造と一致する。オキソクラウンエーテルではなくセコ酸を
引き抜く簡素な反応を試みた。９０％　ＡｃＯＨ／水中でＺｎダストを使用する還元性条
件下、及び塩基性条件（ＬｉＯＨ／ＴＨＦ／ＭｅＯＨ）でトリクロロエチルエステル５を
加水分解することにより、対応するセコ酸を得た。
【０１７７】
　ＬｉＯＨを使用するオキソクラウンＡＧＥ－０１の開環によっても、対応するセコ酸が
得られた。
【０１７８】
ＡＧＥ－０１：
　1Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：３．６２－３．７８（ｍ、２０Ｈ）；４．
０４－４．１０（ｄｄｄ、Ｊ＝２．６、５．６、９．１、１Ｈ）、４．４１－４．４７（
ｄｄｄ、Ｊ＝２．６、７．２、９．７、１Ｈ）、７．３１－７．４０（ｍ、３Ｈ）、７．
４６－７．５２（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ　ｍ／ｚ　［Ｍ＋Ｈ］+に対する計算値：３５５、実
測値：３５５、３７７（＋Ｎａ）及び３９３（＋Ｋ）。
【０１７９】
　第２のオキソクラウンエーテルＡＧＥ－０２は、フェニル部分の位置がＡＧＥ－０１と
は異なる（スキーム３）。
【０１８０】
【化７】

【０１８１】
　スキーム３に示すように、合成は、テトラエチレングリコールの選択的一保護から開始
する。テトラエチレングリコール６を、水素化ナトリウム存在下、ｔｅｒｔ－ブチルジフ
ェニルシリルクロリドと反応させることにより、クロマトグラフィによる精製後、一保護
誘導体７を中程度の収率（６３％）で得た。この場合、ペンタエチレングリコールの保護
よりも多くの二保護ジオールが観察された。工程２では、α－ブロモフェニル酢酸を、Ｔ
ＨＦ中、大過剰のＮａＨで処理した後、一保護ジオール７のＤＭＦ溶液を滴下した。標準
的なワークアップの後、カルボン酸８を定量的収率で単離した。酸８は、さらに精製する
ことなく、次の工程で使用した。
【０１８２】
　８のカルボニル部分を、０℃その後室温で、ＴＨＦ中、ＢＨ3・ＴＨＦ錯体で還元する
ことにより、アルコール９を低収率～高収率で得た。シリカゲルクロマトグラフィにより
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アルコール９を精製すると、低収率（３１％）でしか９が得られなかった。それゆえ、ア
ルコール９は、シリカゲルクロマトグラフィにより精製せず、標準的なワークアップの後
、そのまま次の工程で使用した。
【０１８３】
　ｔ－ＢｕＯＨ中でのブロモ酢酸ｔｅｒｔ－ブチル及びｔ－ＢｕＯＫを用いたカップリン
グ反応により、大きな問題もなく、シリカゲルでの精製後、対応するエステル１０を収率
５０％で得た。ｔｅｒｔ－ブチルエステル部分の脱保護を、最初にＴＨＦ／ＭｅＯＨ中、
水性ＬｉＯＨを使用して行い、カルボン酸１１を定量的収率で得た。粗物質は、さらに精
製することなく、そのまま次の工程で使用した。１１を無水ＴＨＦ中でトリクロロエタノ
ール、ＤＣＣ及びＤＭＡＰと反応させることによって、エステル１２を合成した。クロマ
トグラフィ精製後、エステル１２を中程度の収率（５５％）で無色の油として単離した。
ＴＨＦ及びＡｃＯＨ（５等量）中で、５等量のＴＢＡＦを使用して、大きな問題もなくシ
リルの脱保護を実施した。ワークアップ及び精製後、１３を収率７３％で単離した。希釈
条件で大過剰（１０等量）の塩基（例えば、Ｋ2ＣＯ3）の存在下、トリクロロエチルエス
テル１３を環化する試みにより、オキソクラウンエーテルＡＧＥ－０２を収率４７％で僅
かに黄色の油（ゆっくりと固化した）として得た。ワークアップ及び中間体の単離をする
ことなく、ＴＢＡＦ処理後１５等量のＫ2ＣＯ3を用いて１２から直接環化することにより
、ＡＧＥ－０２を良好な収率で得た（２工程で８９％）。
【０１８４】
ＡＧＥ－０２：
　ＭＳ　ｍ／ｚ　［Ｍ＋Ｈ］+に対する計算値：３５５、実測値：３５５、３７７（＋Ｎ
ａ）及び３９３（＋Ｋ）。
【０１８５】
　ＡＧＥ－０５に至る合成経路を、スキーム４にまとめる。ＡＧＥ－０１に使用した戦略
を適用した。実際は、工程２でのカップリング反応を、α－ブロモフェニル酢酸ではなく
、２－ブロモプロピオン酸を使用して実施する。
【０１８６】
　標的分子であるＡＧＥ－０４は、５工程の合成で得られる。
【０１８７】
【化８】

【０１８８】
　スキーム４に示すように、合成は、ペンタエチレングリコールの選択的一保護から開始
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する。工程２では、２－ブロモプロピオン酸を、ＴＨＦ中、大過剰のＮａＨで処理した後
、一保護ジオール２のＤＭＦ溶液を滴下した。標準的なワークアップの後、カルボン酸３
を高収率（定量的収率）で単離した。酸３は、さらに精製することなく、次の工程で使用
した。無水ＴＨＦ中で、トリクロロエタノール、ＤＣＣ及びＤＭＡＰと反応させることに
よって、カルボン酸３からエステル４を合成した。トリクロロエチルエステル４を、中程
度の収率（５６％）で無色の油として単離した。
【０１８９】
　ＴＨＦ中、ＴＢＡＦ（５等量）及び ＡｃＯＨ（５等量）を使用してシリルの脱保護を
実施したが、生成物を単離せず、反応混合物をＴＨＦで希釈した後、そのまま大過剰のＫ

2ＣＯ3で処理した。これらの条件の下、オキソクラウンＡＧＥ－０５を中程度の収率（２
工程で５２％）で単離した。
【０１９０】
ＡＧＥ－０５：
　1Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：３．６２－３．７８（ｍ、２０Ｈ）；４．
０４－４－１０（ｄｄｄ、Ｊ＝２．６、５．６、９．１、１Ｈ）、４．４１－４．４７（
ｄｄｄ、Ｊ＝２．６、７．２、９．７、１Ｈ）、７．３１－７．４０（ｍ、３Ｈ）、７．
４６－７．５２（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ　ｍ／ｚ　［Ｍ＋Ｈ］+に対する計算値：２９３、実
測値：２９３、３１６（＋Ｎａ）及び３３１（＋Ｋ）。
【０１９１】
　最後の鍵化合物ＡＧＥ－０３を調製するための合成戦略は、スキーム５に示す６工程の
手順を包含した。
【０１９２】
【化９】

【０１９３】
　第１の工程では、ペンタエチレングリコールをその一保護誘導体２に変換した。続いて
のブロモ酢酸ｔ－ブチルとのカップリングにより、化合物１４を収率７６％で得た。この
ｔ－ブチルエステル誘導体の鹸化の後、得られた酸１５をトリクロロエタノールとカップ
リングし、アルコール保護基を除去することにより、鍵直鎖中間体１６を得た。そして、
続いてのＴＢＡＦ処理によるシリルエーテルの脱保護直後に高希釈条件で環化反応を行っ
た。実際は、脱保護反応混合物をそのまま希釈し、Ｋ2ＣＯ3を添加した。最終的に、この
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１％で得た。ＮＭＲデータ及びＭＳデータは標的構造と一致した。
【０１９４】
＜実施例３＞
ＰＬＧＡ様環状ポリエステルの合成及び特性化
【０１９５】
【化１０】

【０１９６】
　環状オリゴエステルＡＧＥ－０５及びＡＧＥ－０６の調製を提起し、次に最適化するた
めに、
　－乳酸に由来する構成単位並びに得られた中間体及び形成されたエステル結合の安定性
の低さ、
　－仮に塩基性条件を使用した場合に、場合によってはジアステレオマーの複雑な混合物
をもたらす、ラセミ化の危険性、
　－構成単位のヒドロキシ保護基及び酸保護基の親和性
を考慮して、溶液相戦略を適用することを決断した。
【０１９７】
　これらの理由から、ＴＨＰ基をヒドロキシ保護に選ぶ一方、ベンジルエステルを酸官能
基に使用した（乳酸ベンジルは市販されている）。収束的３＋３合成戦略をスキーム７に
示す。標的環状化合物は、それらの構造中に、フェニル乳酸ユニット（ＡＧＥ－０５）、
乳酸ユニット及び１個のアラニン残基（ＡＧＥ－０５及びＡＧＥ－０６）を含むため、５
個のエステル結合及び１個のアミド結合を含む。スキーム７に示すように、この１個のア
ミド結合は、最後の重要なマクロラクトン化工程で形成された。
【０１９８】
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【化１１】

【０１９９】
　この合成経路は、ＤＩＣ／ＤＭＡＰカップリング条件及び穏和な保護基除去（ＴＨＰ基
にはｐ－ＴｓＯＨ／ＭｅＯＨ、ベンジル基にはＰｄ触媒による水素化）を包含した。それ
ぞれＴＨＰ保護フェニル乳酸１７及びＴＨＰ保護乳酸１８から出発して、３量体２１及び
３量体２２を４工程の手順で調製した：化合物１９及び化合物２０に至る乳酸ベンジルと
のカップリングの後、酸性条件でＴＨＰを脱保護し、これらを、Ｂｏｃ－Ａｌａ－ＯＨ又
はＯ－ＴＨＰ保護乳酸１８のいずれかと反応させた。続いて、ＴＦＡ処理又はＰｄ／Ｃ存
在下での水素化によりＢｏｃ保護基又はベンジル保護基を脱保護することにより、それぞ
れ酸２１又はアルコール２２を得た。最後のカップリングにより、完全保護６量体２３を
収率９６％で得た。直鎖２３を、１１工程での全収率１２％で得た。ＴＦＡ（ジクロロメ
タン中１０％）処理によるＢｏｃの脱保護、続く水素化による最後の脱ベンジル化によっ
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て、全く精製することなく、マクロラクトン化反応に使用するアミノ酸２４を得た。この
マクロラクトン化反応は、高希釈条件でＢＯＰ－Ｃｌ試薬を使用して実施した。そして、
環状ＡＧＥ－０４を、完全に保護した直鎖前駆体から全収率３５％で得た（３工程）。
【０２００】
　同一の合成経路を使用して、環状ＡＧＥ－０６を、乳酸及びＢｏｃ－Ａｌａ－ＯＨを構
成単位として使用して調製し（スキーム８）、最後の３工程の全収率は１７％であった。
【０２０１】
【化１２】

【０２０２】
＜実施例４＞
　タンパク質Ｒａｎｔｅｓと錯形成し、有機媒体に溶解させるためのノナクチンの使用
　折り畳まれたタンパク質Ｒａｎｔｅｓ各０．２ｍｇの２個の試料を採取した。１個の試
料は標準として使用し、固定容量（３００μＬ）の水／アセトニトリル５０％（ｖ／ｖ）
に溶解し、３０μＬをＨＰＬＣに注入した（図６、ＨＰＬＣセクションＡ）。
【０２０３】
　第２の試料を、ＤＣＭ／ＭｅＯＨ　７０％／３０％（Ｖ／Ｖ）混合物（３００μＬ）に
懸濁させた。固体粒子を含む懸濁液を遠心分離し、上清をＨＰＬＣ容量に注入した（３０
μＬ）。ＨＰＬＣトレースからは、クロマトグラムにおけるタンパク質の存在は示されな
かった（図６、ＨＰＬＣセクションＢ）。
【０２０４】
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　次に、ノナクチン２．０ｍｇを添加し、混合物をボルテックスした。懸濁液は清澄な溶
液となった。その後、混合物を遠心分離し、上清３０μＬをＨＰＬＣに注入した。この時
、ＨＰＬＣトレースからは、標準の領域と同様の比率でペプチドが存在することが示され
、その結果、有機混合物中にタンパク質が溶解したことが示された（図６、ＨＰＬＣセク
ションＣ）。ＨＰＬＣセクションＣでは、タンパク質の保持時間が、セクションＡの標準
とは異なる（溶出が早い）。この現象は、溶出を早くするノナクチンとのタンパク質錯体
を実現する有機溶媒（例えば、図中に示すＣＨ2Ｃｌ2）の割合が高いことで説明すること
ができる。
【０２０５】
＜実施例５＞
バソプレシン及びグルカゴンの輸送の改善
　バソプレシン（９アミノ酸ペプチド）及びグルカゴン（２９アミノ酸ペプチド）は（共
に）よく知られ、分子量が小さい、研究されている分子である。バソプレシン及びグルカ
ゴンは小型なため良好なモデルとなるので、研究対象として関心が高い。
【０２０６】
【化１３】

【０２０７】
　下線は、本発明によるポリエステルと錯体を形成するのに好適な第１級アミンを有する
残基である。太字及びイタリック体は、カルボン酸官能基を有する残基である（アスパラ
ギン酸及びＣα末端）。分子のｐＩは６．７５である。グルカゴンは、本発明者らが天然
分子（上記）及び本発明の錯形成戦略を用いる非侵襲的な輸送のためのプロドラッグ体を
試験することができるため、良いモデル分子である。実際、天然のカルボキシル部分（ア
スパラギン酸残基、Ｃα）のシュードリシン（下記参照；それによりプロドラッグ体が得
られる）への（エステル化による）変異によって、本発明者らは、錯形成に利用可能な部
位の数を有意に増加させた。
【０２０８】
【化１４】

【０２０９】
　したがって、錯形成戦略をエステルプロドラッグ戦略と組み合わせることにより、錯形
成に利用可能な７側鎖を示現する分子が生成される。プロドラッグペプチド（アスパラギ
ン酸残基及びＣαをシュードリシンへと変換した）のクラウン構造体との錯体の方が、疎
水性の製剤媒体にかなり可溶である。したがって、プロドラッグペプチドの濃度をより高
くし、且つその疎水性を高めることにより、細胞膜を透過する輸送が優れたものになる。
細胞膜を透過する輸送を判定する標準的な試験としては、Ｃａｃｏ－２細胞単層試験が挙
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げられる（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験；J. E. Lopez及びN. A. Peppas（2004）, J. Biomater
. Sci. Polymer Edn., 15, 385-396；J. F. Liang, V. C. Yang（2005） Biochemical an
d Biophysical Research Communication, 335, 734-738を参照されたい）。代替的には又
はさらに、Z. Orynbayeva他（2005）の比色法（Angew. Chem. Int. Ed., 44, 1092-1096
）を使用してもよい。
【０２１０】
＜実施例６＞
インスリン錯体１８－クラウン－６を用いたＣａｃｏ－２輸送試験
　本実施例では、クラウンエーテル（ＣＥ）１８－クラウン－６を使用することによって
、Ｃａｃｏ－２細胞へのインスリンの輸送が改善することを示す。
【０２１１】
　図７に、受容チャンバのＨＰＬＣクロマトグラムを示す。受容チャンバは、Ｃａｃｏ－
２細胞から出てくる溶液を回収する。インスリンがＣａｃｏ－２細胞系を透過すると、受
容チャンバで見出される。
【０２１２】
Ｃａｃｏ－２細胞インスリン輸送プロトコル
　インスリン濃度：オリーブ油／Ｐｅｇ、９２％／８％（ｖ／ｖ）１２５μＬ中３ｍｇ
　ビヒクル：オリーブ油／Ｐｅｇ（エサエチレングリコール）
　製剤化剤：１８－クラウン－６
　陽性対照：イブプロフェン：生理的バッファー１２５μＬ中１ｍｇ
　ボルテックス後、最終混合物５０μＬを、Ｃａｃｏ－２細胞の二連のウェルに添加する
。
【０２１３】
活性試料調製品（インスリン及びビヒクル＋製剤化剤）
　ＭｅＯＨ　２００μＬ中で、事前に脱塩したインスリン３ｍｇ及び１８－クラウン－６
　７．５ｍｇを混合する。ＭｅＯＨを蒸発させた後、オリーブ油１１５μＬ及びＰｅｇ　
１０μＬを添加する。２分間～３分間ボルテックスする。ボルテックス後、最終混合物５
０μＬを、二連でＣａｃｏ－２細胞のウェルに添加する。
【０２１４】
対照（生理的バッファー中のインスリン及び製剤化剤、有機ビヒクル又は非水性ビヒクル
は存在せず）
　１８－クラウン－６　７．５ｍｇをメタノール０．２ｍＬ中に溶解し、引き続いてイン
スリン３ｍｇに添加する。混合物を２分間～３分間ボルテックスする。溶液は透明になる
はずである。次に、メタノールを蒸発させ、生理的バッファー１２５μＬを添加し、上記
溶液５０μＬを、Ｃａｃｏ－２細胞の二連のウェルに添加する。
【０２１５】
　生理的バッファー（製剤化剤及び有機ビヒクルを含まない）中の同一濃度のインスリン
は、Ｃａｃｏ－２細胞を透過しない。
【０２１６】
【表１】

【０２１７】
　上記表は、１８－クラウン－６存在下、異なる混合物で処理した場合のＣａｃｏ－２パ



(43) JP 5335677 B2 2013.11.6

10

20

30

40

50

ラメータを示す。Ｃａｃｏ－２細胞の結合の接合性を測定するＴＥＥＲからＣａｃｏ－２
の結合の接合性が明らかになる。ＭＴＴ処理後の吸光度（Ｏ.Ｄ.）測定結果から細胞の機
能性が示される。
【０２１８】
＜実施例７＞
ヒト血漿中でのオキソクラウンエーテルの安定性試験
　オキソクラウン４００ｎｇ／血漿１ｍＬの濃度を使用して、各オキソクラウンエーテル
の安定性試験を実施した。試験に使用した血漿は、血漿プールであった。試料を撹拌しな
がら３７℃のインキュベータに入れた。次に、毎回血漿２０μＬをＡＣＮ８０μＬで処理
して遠心分離した。分析用に、３０μＬをＨＰＬＣに注入した。
【０２１９】
　図８は、オキソクラウンエーテルの経時的な相対量（％表示）を示す。
【０２２０】
【化１５】

【０２２１】
＜実施例８＞
舌下投与によるマウスでのｉｎ　ｖｉｖｏ輸送試験
　用量１：ＴＦＡ対イオンを含む脱塩ヒトインスリン０．５ｍｇ（未処理の標準インスリ
ン０．４ｍｇに相当する）を、１８－クラウン－６　６０ｍｇと混合する。これらの固体
に対して、プロピレングリコール及び５０％グリセロールの５０％混合物２００μＬ、モ
ノデカノイルグリセロール２００ｍｇ及びＣｒｅｍｏｆｏｒ　ＥＬ　１００μＬから成る
混合物２５０μＬを添加した。最終容量はおよそ３１０μＬである。
【０２２２】
　用量２：ＴＦＡ対イオンを含む脱塩ヒトインスリン２．６ｍｇを１８－クラウン－６　
６０ｍｇと混合する。これらの固体に対して、プロピレングリコール及び５０％グリセロ
ールの５０％混合物２００μＬ、モノデカノイルグリセロール２００ｍｇ及びＣｒｅｍｏ
ｆｏｒ　ＥＬ　１００μＬから成る混合物２５０μＬを添加した。最終容量はおよそ３１
０μＬである。
【０２２３】
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　マウスをそれぞれ、混合物１及び混合物２　６．５μＬで処理した。用量１では、各マ
ウスを、ＴＦＡ対イオンを含む脱塩ヒトインスリンおよそ１０μｇ（未処理の標準インス
リン８μｇに相当する）で処理した。用量２では、各マウスを、ＴＦＡ対イオンを含む脱
塩ヒトインスリンおよそ５２μｇ（未処理の標準インスリン４１.６μｇに相当する）で
処理した。データを図９に示す。
【０２２４】
　結果：インスリン輸送を血糖降下によって測定する。
　用量１の効果は、ＩＰ注射の効果に近い。用量１は、対照として注射した用量のおよそ
７倍であるため、実際の輸送は１０％前後であると結論付けられる。用量２の場合、イン
スリンの沈殿が起こり、溶解度の回復には、試料を加熱する必要があった。
【０２２５】
＜実施例９＞
Ｃａｃｏ－２細胞でのリポソーム中のインスリン輸送
　リポソームは、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから購入し（プレリポソーム製剤８；製品
Ｎｏ．Ｌ３５３１）、以下の手順に従って使用した。代替的には、同一の成分を他の供給
業者（Ａｖａｎｔｉ）から購入し、Ｓｉｇｍａが示した手順に従ってリポソームを調製し
た。インスリン透過は、受容チャンバで試料をＨＰＬＣ注入して測定した。
【０２２６】
　結果：Ｓｉｇｍａ調製品によるリポソームへのヒトインスリン（ｈ－インスリン）取込
みは、Ｃａｃｏ－２細胞を通る測定可能なインスリン透過を生じなかった。同一量のイン
スリンを１８－クラウン－６と錯形成させ、ｔｅｒｔ－ブタノール等の有機溶媒に可溶化
した。インスリンを含有する有機混合物をSigmaの脂質混合物と混合した後、溶媒を蒸発
させるか、又は凍結乾燥した。水の添加により、Ｃａｃｏ－２細胞における輸送を試験す
るリポソームを作製した。１８－クラウン－６との錯形成からは、受容チャンバ中の溶液
のＨＰＬＣのインスリンのピークが示された。データを図１０に示す。
【０２２７】
＜その他の参考文献＞
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