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(57)【要約】
後で再構成して水性医薬製剤を作製するために凍結乾燥製品の形態で安定化された薬学的
組成物が、本明細書において説明される。配列TDLQERGDNDISPFSGDGQPFKDを有するペプチ
ドの形態の治療的に活性な成分は、緩衝剤、糖質安定化剤、非イオン性増量剤、および再
構成を容易にするための界面活性剤を用いて安定化される。好ましい調製物は、配列TDLQ
ERGDNDISPFSGDGQPFKDを有するペプチド、ヒスチジン緩衝剤、マンニトールもしくはグリ
シン、スクロース、および/またはPolysorbate 20を含む。賦形剤のこの組合せは、40℃
の高温で少なくとも6ヶ月、および50℃で少なくとも3ヶ月保管した場合に、凍結乾燥製品
として異例の安定性を示した。このようにして形成された凍結乾燥混合物は、ペプチドの
安定性を明らかに失うことなく、高ペプチド濃度に再構成され、また、安定性に影響を及
ぼさずにガンマ線照射を用いて凍結乾燥製品を最後に滅菌する能力も与えた。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　非還元糖;
　ペプチド;
　増量剤;および
　ヒスチジン
を含む凍結乾燥混合物であって、該非還元糖と該ペプチドのモル比が、ペプチド1モルに
対して非還元糖20～200モル±20％の範囲内である、凍結乾燥混合物。
【請求項２】
　ペプチドが、

からなる群より選択され、
非還元糖がスクロースであり、かつスクロースとペプチドのモル比が、ペプチド1モルに
対してスクロース20～100モル±20％の範囲内であり、かつ、
増量剤がグリシンを含み、かつ該ペプチドの約10％未満が凝集体または分解したペプチド
として存在する、
請求項1記載の凍結乾燥混合物。
【請求項３】
　25℃で少なくとも1年間、40℃で少なくとも6ヶ月間、および50℃で少なくとも4ヶ月間
からなる群より選択される条件で凍結乾燥製剤を保管した場合、該凍結乾燥製剤中の凝集
または分解したペプチドの任意の増加が、約5％未満である、請求項1または2いずれか一
項記載の凍結乾燥混合物。
【請求項４】
　含水率が1.5％未満であること、およびガンマ線照射によって最終滅菌されることを特
徴とする、請求項1～3のいずれか一項記載の凍結乾燥混合物。
【請求項５】
　希釈剤中で再構成された請求項1～4のいずれか一項記載の凍結乾燥混合物を含む再構成
された製剤であって、該再構成された製剤中のペプチド濃度が、約1mg/mL～400mg/mLの範
囲内であり、該希釈剤が、滅菌水または等張性の注射用静菌水(BWFI)である、再構成され
た製剤。
【請求項６】
　約1mg/mL～約300mg/mL±20％の範囲の量のSEQ ID NO: 1、および希釈剤を含む無菌の再
構成された製剤であって、SEQ ID NO: 1のペプチド、スクロース、グリシン、ヒスチジン
緩衝剤、および/または界面活性剤である請求項1～5のいずれか一項記載の凍結乾燥混合
物から、該再構成された製剤が調製され、該再構成された製剤中のSEQ ID NO: 1ペプチド
濃度が、凍結乾燥前の混合物中のSEQ ID NO: 1ペプチド濃度より約2～5倍±20％高い、無
菌の再構成された製剤。
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【請求項７】
　希釈剤が、滅菌水、注射用静菌水(「BWFI」)、pH緩衝液、滅菌生理食塩水、リンガー溶
液、およびデキストロース溶液からなる群より選択される、請求項6記載の製剤。
【請求項８】
　(a)請求項6記載の製剤を入れた容器;および
　(b)希釈剤を用いて凍結乾燥製剤を再構成して、再構成された製剤中のペプチド濃度を
約1mg/mL～300mg/mLの範囲内にするための取扱い説明書
を含む製品。
【請求項９】
　滅菌水または注射用静菌水(BWFI)である希釈剤を入れた第2の容器をさらに含む、請求
項8記載の製品。
【請求項１０】
　非還元糖、ペプチド、増量剤、およびヒスタジンを含む凍結乾燥混合物を提供する段階
であって、非還元糖とペプチドのモル比が、ペプチド1モルに対して非還元糖20～200モル
±20％の範囲内である、段階;
　該凍結乾燥混合物を25℃±5℃で少なくとも1年±2ヶ月間保管する段階;
　保管後に該凍結乾燥混合物に水性希釈剤を添加する段階;ならびに
　水性製剤を得る段階であって、該水性製剤中の凝集または分解したペプチドが、ペプチ
ドの重量を基準として5％未満である、段階
を含む、水性製剤を調製する方法。
【請求項１１】
　保管前に放射線によって凍結乾燥混合物を滅菌する段階をさらに含む、請求項10記載の
方法。
【請求項１２】
　放射線がガンマ放射線であり、かつ混合物が最終滅菌され、凍結乾燥混合物の保管前の
含水率が1.5％未満である、請求項11記載の方法。
【請求項１３】
　非還元糖、ペプチド、増量剤、およびヒスタジンを含む凍結乾燥混合物を提供する段階
であって、非還元糖とペプチドのモル比が、ペプチド1モルに対して非還元糖20～200モル
±20％の範囲内である、段階;
　該凍結乾燥混合物を40℃で少なくとも6ヶ月±2ヶ月間保管する段階;
　保管後に該凍結乾燥混合物に水性希釈剤を添加する段階;ならびに
　水性製剤を得る段階であって、該水性製剤中の凝集または分解したペプチドが、ペプチ
ドの重量を基準として5％未満である、段階
を含む、水性製剤を調製する方法。
【請求項１４】
　保管前にガンマ放射線によって凍結乾燥混合物を滅菌する段階をさらに含み、該凍結乾
燥混合物の保管前の含水率が1.5％未満である、請求項13記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
技術分野
　特許請求される主題は、凍結乾燥されたペプチド製剤を対象とする。特に、これは、比
較的高温で安定であり、ガンマ線照射によって滅菌された、凍結乾燥されたペプチド製剤
に関し、希釈剤を用いてこのペプチド製剤を再構成して、注射で投与できる水性医薬製剤
を作製することができる。
【背景技術】
【０００２】
背景
　バイオテクノロジーの最近の進歩により、組換えDNA技術および合成技術を用いて、医



(4) JP 2010-530846 A 2010.9.16

10

20

30

40

50

薬用途のための様々なペプチドを作製することが可能になった。Dentonin(登録商標)とし
ても公知のAC-100は、ヒト骨芽細胞の増殖、分化、およびミネラル化を刺激することが示
されている、治療的に活性なペプチドである(Nagel et al. (2004) J. Cell. Biochem. 9
3(6):1107-14（非特許文献１）;米国特許第6,911,425号（特許文献１）、米国特許第7,07
8,021号（特許文献２）、および米国特許第7,160,862号（特許文献３）)。AC-100は、イ
ンビボで骨形成活性を示し(Hayashibara et al. (2004) J. Bone and Mineral Res. 19(3
):455-62（非特許文献２）; Lazarov et al. ((2004) ASBMR Abs.（非特許文献３）)、ま
た、インビトロではヒト歯髄細胞の増殖の刺激を示し、(Liu et al. (2004) J. of Denta
l Res. 83(6):496-99（非特許文献４）)、臨床試験ではヒト歯欠損において新しい象牙質
の形成の刺激を示した(Lazarov et al. (2006) IADR Abs.（非特許文献５）)。
【０００３】
　したがって、AC-100は、骨格の減少または脆弱に関連した状態を治療または予防する際
、骨芽細胞、象牙芽細胞、ならびに骨格組織および歯組織を形成するにあたって補助する
他の硬組織形成細胞の数および生物活性を増大させる際、ならびに骨、歯、および/また
は軟骨の再生を促進する際に有用である。説明される治療用ペプチドは、特に、骨の欠損
および破損の治療、軟骨再生、ならびに硬組織形成を促進する歯髄細胞の刺激において、
投与することができる。
【０００４】
　治療用ペプチドは、従来の有機薬物および無機薬物よりも大型で複雑であり得るため(
すなわち、おそらく複雑な三次元構造物に加えて多数の官能基を有する)、このようなペ
プチドの製剤は特殊な問題をもたらす。ペプチドが生物学的に活性なままであるためには
、製剤は、ペプチドの一次構造の少なくともコア配列の立体構造的完全性を損なわずに保
存しつつ、同時にペプチドの多数の官能基を分解から保護しなければならない。ペプチド
の分解経路は、化学的不安定性(すなわち、新しい化学的実体を生じる、結合形成または
切断によるペプチドの改変を伴う任意のプロセス)または物理的不安定性(すなわち、ペプ
チドの高次構造の変化)を伴い得る。化学的不安定性は、アミド分解、ラセミ化、加水分
解、酸化、β脱離、またはジスルフィド交換に起因し得る。物理的不安定性は、例えば、
変性、凝集、沈降、または吸着に起因し得る。3つの最も一般的なペプチド分解経路は、
ペプチド凝集、アミド分解、および酸化である。Cleland et al. (1993) Critical Rev. 
in Therapeutic Drug Carrier Sys. 10(4):307- 377（非特許文献６）。
【０００５】
　フリーズドライ法は、ペプチドを保存するために一般に使用される技術であり、関心対
象のペプチド調製物から水を除去する働きをする。フリーズドライ法または凍結乾燥は、
乾燥しようとする材料を最初に凍結させ、次いで、真空環境で昇華させることにより、氷
または凍結した溶媒を除去する工程である。フリーズドライ法の工程の間の安定性を高め
、かつ/または保管する際の凍結乾燥製品の安定性を改善するために、凍結乾燥前の製剤
に賦形剤を含めてよい。Pikal, M. (1990) Biopharm. 3(9):26-30およびArakawa et al. 
(1991) Pharm. Res. 8(3):285-291（非特許文献７）。
【０００６】
　比較的高温での保管および配送の際に安定であり、かつ後で再構成して水性医薬製剤を
作製できる、凍結乾燥されたペプチド製剤を提供することが本発明の目的である。例えば
静脈内投与および/または皮下投与などによる注射剤に適した、再構成された安定なペプ
チド製剤を提供することが、さらなる目的である。したがって、特定の態様において、一
度に数ヶ月、高温で保管する場合に凍結乾燥製品として安定である製剤を提供することが
目的である。
【０００７】
　本発明の別の目的は、放射線照射によって滅菌できる、凍結乾燥されたペプチド製剤を
提供することである。製剤中のペプチドが放射線照射による分解または構造改変の影響を
受けやすい場合には、凍結乾燥および再構成の前または後に滅菌ろ過膜に通してろ過する
ことによってペプチド製剤を滅菌しなければならない。放射線照射、例えばガンマ線照射
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による最終滅菌が可能な製剤の場合、製剤化される薬物の最終滅菌工程がかなり簡単にな
ると思われる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】米国特許第6,911,425号
【特許文献２】米国特許第7,078,021号
【特許文献３】米国特許第7,160,862号
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Nagel et al. (2004) J. Cell. Biochem. 93(6):1107-14
【非特許文献２】Hayashibara et al. (2004) J. Bone and Mineral Res. 19(3):455-62
【非特許文献３】Lazarov et al. ((2004) ASBMR Abs.
【非特許文献４】Liu et al. (2004) J. of Dental Res. 83(6):496-99
【非特許文献５】Lazarov et al. (2006) IADR Abs.
【非特許文献６】Cleland et al. (1993) Critical Rev. in Therapeutic Drug Carrier 
Sys. 10(4):307- 377
【非特許文献７】Pikal, M. (1990) Biopharm. 3(9):26-30およびArakawa et al. (1991)
 Pharm. Res. 8(3):285-291
【発明の概要】
【００１０】
概要
　特許請求される主題は、緩衝剤(好ましくはヒスチジンもしくはホスファート)、凍結乾
燥保護剤(lyoprotectant)もしくは糖質安定化剤(好ましくはスクロース)、非イオン性増
量剤/浸透圧調整剤(好ましくはマンニトールもしくはグリシン)、および/または再構成を
容易にするための界面活性剤(好ましくはPolysorbate 20)を用いて、熱的に安定な凍結乾
燥されたペプチド製剤を調製できるという発見に基づいている。凍結乾燥製剤を再構成し
て、凍結乾燥前の製剤中のペプチド濃度よりも有意に高い(例えば、約2～80倍高い、好ま
しくは3～20倍高い、および最も好ましくは3～6倍高い)ペプチド濃度を有する再構成され
た安定な製剤を作製することができる。具体的には、凍結乾燥前の製剤中のペプチド濃度
は10mg/mLまたはそれ以下であり得るのに対し、再構成された製剤中のペプチド濃度は、
一般に50mg/mLまたはそれ以上である。再構成された製剤中のこのような高いペプチド濃
度は、製剤が皮下投与用である場合に特に有用であるとみなされている。凍結乾燥製剤は
、40℃で少なくとも約6ヶ月間安定であり(すなわち、顕著または許容できないレベルのペ
プチドの化学的または物理的不安定性を示さない)、50℃で少なくとも約3ヶ月間安定であ
る。凍結乾燥製剤中のAC-100のようなペプチドは、凍結乾燥および保管の際に、物理的お
よび化学的な安定性および完全性を本質的には保持している。特定の態様において、再構
成された製剤は等張性である。
【００１１】
　保存剤を含む希釈剤(例えば、注射用静菌水(「BWFI」))を用いて再構成した場合、再構
成された製剤は、多目的製剤として使用することができる。このような製剤は、例えば、
慢性の医学的状態を治療するために患者にペプチドを頻繁に皮下投与する必要がある場合
、有用である。多目的製剤の利点は、患者にとっての使い勝手を向上させ、バイアル内容
物を完全に使用させることによって無駄を減らし、かつ、数回分の用量を1つのバイアル
に入れるため、製造者にはかなりのコスト節約をもたらす(充填コストおよび輸送コスト
の低下)ことである。
【００１２】
　前述の段落の凍結乾燥製剤における凍結乾燥保護剤:ペプチドの比率は、例えば、最適
なペプチドおよび凍結乾燥保護剤の両方、ならびに再構成された製剤の所望のペプチド濃
度および等張性に依存する。ペプチド濃度が高く等張性の再構成された製剤を作製するた
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めにAC-100(SEQ ID NO: 1のペプチドとして)およびスクロース(凍結乾燥保護剤として)を
用いる場合、比率は、例えば、AC-100 1モルに対してスクロース約10～100モル(±20％)
でよい。
【００１３】
　一般に、ペプチドおよび凍結乾燥保護剤である凍結乾燥前の製剤は、適切なpHで製剤を
提供する緩衝剤をさらに含む。この目的に対して、ヒスチジン緩衝剤を使用することが望
ましいことが見出された。これは、下記に実証するように、ヒスチジン緩衝剤が凍結乾燥
保護(lyoprotective)特性を有すると思われるためである。
【００１４】
　製剤は、界面活性剤(例えばポリソルベート)もさらに含んでよく、これは、再構成され
たペプチドの凝集を低減し、かつ/または再構成された製剤における粒子形成を低減させ
得ることが本明細書において観察された。所望に応じて、凍結乾燥前の製剤、凍結乾燥製
剤、および/または再構成された製剤(ただし、好ましくは凍結乾燥前の製剤)に界面活性
剤を添加することができる。
【００１５】
　さらに別の態様において、本発明は、(a)ペプチドおよび凍結乾燥保護剤の混合物を凍
結乾燥する段階;ならびに(b)再構成された製剤が等張性で、かつ少なくとも約5mg/mLのペ
プチド濃度を有するように、希釈剤中で段階(a)の凍結乾燥混合物を再構成する段階を含
む、製剤を調製するための方法を提供する。例えば、再構成された製剤中のペプチド濃度
は、約10mg/mL～約400mg/mLでよい。一般に、再構成された製剤中のペプチド濃度は、凍
結乾燥前の混合物中のペプチド濃度より約2～80倍高い(数値はすべて±20％)。
【００１６】
　また、(a)ペプチドおよび凍結乾燥保護剤の凍結乾燥混合物を入れた容器;ならびに(b)
希釈剤を用いて凍結乾燥混合物を再構成して、再構成された製剤中のペプチド濃度を少な
くとも約50mg/mLにするための取扱い説明書を含む製品も、本明細書において提供される
。製品は、希釈剤(例えば、芳香族アルコールを含むWFIまたはBWFI)を入れた第2の容器を
さらに含んでもよい。
【００１７】
　本発明はさらに、製剤中のペプチドを用いた治療を必要とする障害を有する哺乳動物に
、本明細書において開示する再構成された製剤の治療的有効量を投与する段階を含む、哺
乳動物を治療するための方法も提供する。例えば、製剤は、静脈内または皮下に投与する
ことができる。
【００１８】
　下記に詳述する実験で発見された1つの有用な凍結乾燥前のペプチド製剤は、約5～40mg
/mL(例えば、20～30mg/mL)の量のAC-100および約10～100mM(例えば、40～80mM)の量のス
クロース(数値はすべて±20％)、約50～250mM(例えば、75～150mM)のグリシン(数値はす
べて±20％)、緩衝剤(例えばヒスチジン、pH7)、ならびに界面活性剤(例えばポリソルベ
ート)を含むことが判明した。凍結乾燥製剤は、40℃で少なくとも6ヶ月間安定であり、50
℃で少なくとも3ヶ月間安定であることが判明した。希釈剤を用いてこのペプチド製剤を
再構成して、約10～30mg/mLの量のAC-100を含む、静脈内投与および/または皮下投与に適
した製剤を作製することができる。より高濃度のペプチドが望ましい場合(例えば、ペプ
チドの皮下送達が、患者への意図された投与様式である場合)、凍結乾燥製剤を再構成し
て、50mg/mLまたはそれ以上のペプチド濃度を有する再構成された製剤を得ることができ
る。
【００１９】
　本発明は、本明細書において示すSEQ ID NO: 1～10の配列のいずれか一つでよいペプチ
ドを含む製剤を含む。製剤は、グリシンのような増量剤およびPolysorbate 20のような界
面活性剤と共に、ヒスチジンでよい緩衝剤およびスクロースでよい糖質安定化剤を含むと
考えられる。
【００２０】
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　本発明の製剤は、スクロースのような非還元糖、SEQ ID NO: 1～10の配列のいずれかの
ペプチドのようなペプチド、グリシンのような増量剤、およびヒスチジンのような緩衝剤
を含む凍結乾燥混合物であって、非還元糖とペプチドのモル比が、ペプチド1モルに対し
て非還元糖約20～200モルの範囲内である(比率は近似値±20％)、凍結乾燥混合物でよい
。
【００２１】
　本発明はまた、滅菌水または等張性でよい静菌水などの希釈剤を用いて再構成した前述
の凍結乾燥混合物を含む、再構成された無菌製剤も含む。結果として生じる再構成された
製剤は、約1mg/ml～約300mg/ml(±20％)の範囲の量のペプチドを含む。凍結乾燥混合物は
、pH緩衝液、滅菌生理食塩水、リンガー溶液、およびデキストロース溶液を用いて再構成
することができる。
【００２２】
　本発明は、希釈剤を用いて凍結乾燥混合物を再構成して、本明細書において説明するペ
プチド濃度を有する製剤を提供するための取扱い説明書と共に、前述の再構成された製剤
を含む製品もさらに含んでよい。
【００２３】
　本発明のこれらおよび他の目的、利点、および特徴は、下記により完全に説明するよう
な本発明の詳細を読むと、当業者に明らかになると考えられる。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
　本発明は、以下の詳細な説明を添付図と組み合わせて読むと、最も良く理解される。慣
例に従って、図面の様々な特徴は原寸に比例しないことが強調される。これに対して、様
々な特徴の寸法は、明確にするために自由裁量で拡大または縮小されている。図面には次
の図が含まれる:
【図１】図1は、AC-100凍結乾燥製剤の安定性の上昇を示す。製剤H7GS-P20(ヒスチジンpH
7/グリシン/スクロース/Tween 20)およびH7MS-P20(ヒスチジンpH7/マンニトール/スクロ
ース/Tween 20)。凍結乾燥された塊(cake)を40℃で6ヶ月、または40℃で3週間、続いて50
℃でさらに3ヶ月(50℃として示す)インキュベートし、次いで再構成した。再構成された
製剤中の完全なペプチドの割合を逆相クロマトグラフィーによって測定し、分解生成物(d
egradant)を含む全ピーク面積に対する未変性ペプチドのピーク面積と定義した。これを
、40℃で保管した、賦形剤無しで凍結乾燥したAC-100(添加物無し (neat))および5℃の加
速安定性条件で保管された現在用いられているAC-100液体製剤100mg/mL(90mM NaCl、pH7)
と比較する。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
配列の簡単な説明
　SEQ ID NO: 1は、

として示され、本発明の治療的に活性な成分であるAC-100のアミノ酸配列に対応する。AC
-100は、細胞外マトリックスリン酸糖タンパク質(matrix extracellular phosphoglycopr
otein)(「MEPE」)と呼ばれる大分子内の小型断片として同定された。AC-100は、RGDイン
テグリン結合モチーフおよびSGDGグリコサミノグリカンモチーフなど数個の独特なモチー
フを特徴とする。これらのモチーフは、本発明の製剤を用いて長い期間に渡って保存され
る生物活性をもたらす、本質的な構造を分子に与えると考えられている。
【００２６】
　SEQ ID NO: 2は、

として示され、本発明の治療的に活性な成分であるAC-101のアミノ酸配列に対応する。こ
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れは、RGDインテグリン結合モチーフの順番が入れ替えられた、AC-100の変異体である。R
GD配列がDGRに変更された。
【００２７】
　SEQ ID NO: 3は、

として示され、本発明の治療的に活性な成分であるAC-102のアミノ酸配列に対応する。こ
れは、SGDGグリコサミノグリカンモチーフの順番が入れ替えられた、AC-100の変異体であ
る。SGDG配列がGDGSに変更された。
【００２８】
　SEQ ID NO: 4は、

として示され、本発明の治療的に活性な成分であるAC-103のアミノ酸配列に対応する。こ
れは、インテグリン結合モチーフおよびグリコサミノグリカンモチーフの両方が改変され
た、AC-100の二重変異体である。インテグリン結合モチーフ配列は、RGDから変更されてD
GRで置換され、グリコサミノグリカンモチーフ配列はSGDGからGDGSに変更された。
【００２９】
　SEQ ID NO: 5は、

として示される。これは、RGDインテグリン結合モチーフの順番が入れ替えられた、AC-10
0の変異体である。RGD配列がDRGに変更された。
SEQ ID NO: 6は、

として示される。
SEQ ID NO: 7は、

として示される。
SEQ ID NO: 8は、

として示される。
SEQ ID NO: 9は、

として示される。
SEQ ID NO: 10は、

として示される。
【００３０】
　本発明の配列はすべて、C末端がアミド化されている。
【００３１】
好ましい態様の詳細な説明
　混合物、方法、ペプチド、類似体、および本発明の再構成された製剤を含む製剤を説明
する前に、本発明は説明されるいかなる特定の態様にも限定されず、したがって、当然、
変化し得ることを理解すべきである。また、本明細書において使用される専門用語は、特
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定の態様を説明することだけを目的とし、添付の特許請求の範囲によってのみ制限される
本発明の範囲を制限することは意図しないことも理解すべきである。
【００３２】
　ある範囲の値が提供される場合、文脈において特に規定がない限り、その範囲の上限値
と下限値の間にある、その下限値の単位の10分の1までの各介在値もまた、具体的に開示
されることが理解される。記載範囲中の任意の記載値または介在値とその記載範囲中の他
の任意の記載値または介在値との間の小さな各範囲は、本発明に包含される。これらの小
さな範囲の上限値および下限値は、独立に範囲に含まれるか、または除外されてよい。こ
れらの小さな範囲にいずれかの限界値が含まれるか、いずれの限界値も含まれないか、ま
たは両方の限界値が含まれる各範囲もまた、記載範囲中の特に除外される任意の限界値に
従うことを条件として、本発明に包含される。記載範囲がこれらの限界値の一方または両
方を含む場合、これらの含まれる限界値のいずれかまたは両方を除外する範囲もまた、本
発明に含まれる。
【００３３】
　他に規定されない限り、本明細書で使用される技術用語および科学用語はすべて、本発
明が属する技術分野の当業者によって一般に理解されるのと同じ意味を有する。本明細書
において説明されるものと同様または等価な任意の方法および材料を、本発明の実践また
は試験において使用することができるが、好ましい方法および材料を以下に説明する。本
明細書において言及される刊行物はすべて、これらの刊行物が関連して引用される方法お
よび/または材料を開示および説明するために、参照により本明細書に組み入れられる。
本開示と参照により組み入れられる刊行物の間に矛盾がある場合、本開示が優先される(c
ontrolling)。
【００３４】
　本明細書および添付の特許請求の範囲において使用される場合、単数形「1つの(a)」、
「および(and)」、および「その(the)」は、文脈において特に規定がない限り、複数の指
示対象を含むことに留意しなければならない。したがって、例えば、「ペプチド(a pepti
de)」への言及は、複数のそのようなペプチドを含み、「方法(the method)」への言及は
、1つまたは複数の方法および当業者に公知であるその等価物などへの言及を含む。
【００３５】
　本明細書において考察される刊行物は、本出願の出願日より前にそれらの開示があった
ことを示すためだけに提供される。本明細書における何事も、以前の発明によるそのよう
な刊行物に本発明が先行する権利がないことを認めるものとして解釈されるべきではない
。さらに、提供される刊行物の日付は、実際の出版日と異なる場合があり、別個に確認す
る必要がある場合がある。
【００３６】
定義
　「タンパク質」とは、鎖長が高レベルの3次構造および/または4次構造を生じるのに十
分である一続きのアミノ酸を意味する。これにより、このような構造を有さない「ペプチ
ド」または他の低分子量薬物と区別されることになる。典型的には、タンパク質の分子量
は、約15～20kD～約20kDである。
【００３７】
　「ペプチド」および「ペプチド化合物」という用語は本明細書において同義的に使用さ
れ、約10～約50個のアミノ酸であるポリマー型のアミノ酸(少なくとも10個および50個以
下のアミノ酸からなってよい)を意味し、コードされたアミノ酸およびコードされていな
いアミノ酸、化学的または生化学的に改変または誘導体化されたアミノ酸、L-アミノ酸ま
たはD-アミノ酸、改変ペプチド骨格を有するペプチド、ならびにアミノ酸類似体を含むペ
プチドを含んでよい。アミノ酸は、ヒトにおいて天然に存在するアミノ酸のみに限定され
てよい。ペプチド化合物は、(a)天然に存在するアミノ酸残基;(b)天然に存在しないアミ
ノ酸残基、例えば、N-置換グリシン、アミノ酸代用品(substitute)など;または(c)天然に
存在するアミノ酸残基/代用品および天然に存在しないアミノ酸残基/代用品の両方、のポ
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リマーでよい。言い換えると、本ペプチド化合物はペプチドまたはペプトイドでよい。ペ
プトイド化合物およびそれらを調製するための方法はWO 91/19735に記載されており、そ
の開示内容の全体が参照により本明細書に組み入れられる。本発明のペプチド化合物は、
23個のアミノ酸または18～28個のアミノ酸もしくは20～26個のアミノ酸を含むか、または
それらからなってよい。本発明の活性なアミノ酸配列は、重複していてもよい2つの特徴
的なモチーフ:インテグリン結合モチーフ配列およびグリコサミノグリカン結合モチーフ
配列を含むか、またはそれらからなる。
【００３８】
　「治療」および「治療すること」などの用語は、治療的処置および予防的または防止的
方法の両方を意味するために本明細書において使用される。治療を必要とする者には、障
害を既に有する者、ならびに障害を予防すべき者が含まれる。一般に、これは、所望の薬
理学的効果および/または生理的効果、例えば、血管新生の刺激を得ることを含む。この
効果は、疾患もしくはその症状を完全もしくは部分的に予防するという点で予防的であり
得、かつ/または、疾患および/もしくは疾患に起因しうる有害作用に対する部分的もしく
は完全な治癒という点で治療的であり得る。本明細書において使用される用語は、哺乳動
物、特にヒトにおける疾患の任意の治療を包含し、(a)疾患に罹患しやすい可能性がある
が、それを有するとまだ診断されていない対象において疾患または病態が起こるのを予防
すること(例えば、軟骨の減少を予防すること);(b)疾患を抑制すること、例えば、軟骨の
減少を阻止すること;または(c)疾患を緩和すること(例えば、軟骨の発達を促進すること)
を含む。
【００３９】
　「対象」、「個体」、「患者」、および「宿主」という用語は、本明細書において同義
的に使用され、任意の脊椎動物、特に、任意の哺乳動物を意味し、最も具体的には、ヒト
対象、農場動物、および哺乳動物ペットを含む。対象は、医師のような医療従事者の世話
を受けていてよいが、必ずしもそうである必要はない。
【００４０】
　製剤化されるペプチドは、好ましくは本質的に純粋であり、望ましくは本質的に均質で
ある(すなわち、混入ペプチドなどを含まない)。「本質的に純粋な」ペプチドとは、組成
物の総重量を基準として、少なくとも約90重量％のペプチド、および好ましくは少なくと
も約95重量％のペプチドを含む組成物を意味する。「本質的に均質な」ペプチドとは、組
成物の総重量を基準として、少なくとも約99重量％のペプチドを含む組成物を意味する。
【００４１】
　「安定な」製剤とは、その中のペプチドが、比較的高い温度で保管および曝露された際
に、その物理的および化学的な安定性および完全性を本質的に保持するものである。ペプ
チド安定性を測定するための様々な解析技術が当技術分野において利用可能であり、Pept
ide and Protein Drug Delivery, 247-301, Vincent Lee編、Marcel Dekker, Inc., New 
York, N. Y., Pubs. (1991)およびJones, A. (1993) Adv. Drug Delivery Rev. 10:29-90
に総説がある。安定性は、選択した温度で、選択した期間、測定することができる。迅速
にスクリーニングするために、製剤を40℃で2週間～1ヶ月保存し、この時点で安定性を測
定してよい。製剤を2～8℃で保管することになっている場合、一般に、その製剤は、30℃
もしくは40℃で少なくとも1ヶ月安定であるべきか、かつ/または2～8℃で少なくとも2年
間安定であるべきである。製剤を30℃で保管することになっている場合、一般に、その製
剤は、30℃で少なくとも2年間安定であるべきか、かつ/または40℃で少なくとも6ヶ月安
定であるべきである。例えば、凍結乾燥および保管後の凝集の程度を、ペプチド安定性の
指標として使用することができる。例えば、「安定な」製剤は、ペプチドの約10％未満、
および好ましくは約5％未満が、製剤中で凝集物として存在するものでよい。他の態様に
おいて、凍結乾燥製剤の凍結乾燥および保管後の凝集物形成の任意の増加を測定すること
ができる。例えば、「安定な」凍結乾燥製剤は、凍結乾燥製剤を2～8℃で少なくとも1年
間保管する場合に、凍結乾燥製剤中の凝集物の増加が約5％未満、好ましくは約3％未満で
あるものでよい。他の態様において、ペプチド製剤の安定性は、生物活性アッセイ法を用
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いて測定することができる(例えば、実施例1を参照されたい)。
【００４２】
　「再構成された」製剤とは、再構成された製剤中にペプチドが分散されるように、凍結
乾燥されたペプチド製剤を希釈剤に溶解することによって調製されたものである。再構成
された製剤は、関心対象のペプチドを用いて治療すべき患者に投与(例えば非経口投与)す
るのに適しており、本発明の特定の態様において、皮下投与に適したものでよい。
【００４３】
　「等張性」とは、関心対象の製剤が、ヒト血液と本質的に同じ浸透圧を有することを意
味する。等張性製剤は、一般に、約250～350mOsm(溶液の浸透圧の一因となる化学的化合
物のモル数を定義する非SI測定単位である1オスモルの1000分の1)の浸透圧を有する。等
張性は、例えば、蒸気圧タイプまたは氷凍結(ice-freezing)タイプの浸透圧計を用いて測
定することができる。
【００４４】
　「凍結乾燥保護剤」は、関心対象のペプチドと組み合わせた場合、凍結乾燥およびそれ
に続く保管の際のペプチドの化学的不安定性および/または物理的不安定性を有意に防止
するか、または低下させる分子である。例示的な凍結乾燥保護剤には、スクロースまたは
トレハロースなどの糖;グルタミン酸一ナトリウムまたはヒスチジンなどのアミノ酸;ベタ
インのようなメチルアミン;硫酸マグネシウムのような離液性の塩;三価アルコールまたは
高級糖アルコールなどのポリオール、例えば、グリセリン、エリスリトール、グリセロー
ル、アラビトール、キシリトール、ソルビトール、およびマンニトール;プロピレングリ
コール;ポリエチレングリコール;プルロニック(Pluronic)、ならびにそれらの組合せが含
まれる。好ましい凍結乾燥保護剤は、トレハロースまたはスクロースなどの非還元糖であ
る。
【００４５】
　凍結乾燥保護剤は、凍結乾燥前の製剤に、「凍結乾燥保護量(lyoprotecting amount)」
で添加される。これは、凍結乾燥保護量の凍結乾燥保護剤の存在下でのペプチドの凍結乾
燥後、このペプチドが、凍結乾燥および保管の際にその物理的および化学的な安定性およ
び完全性を本質的に保持することを意味する。
【００４６】
　本明細書において関心対象の「希釈剤」は、薬学的に許容される(ヒトへの投与のため
に安全かつ非毒性の)ものであり、再構成された製剤の調製のために有用である。例示的
な希釈剤には、滅菌水、滅菌注射用水(WFI)、注射用静菌水(「BWFI」)、pH緩衝液(例えば
、リン酸緩衝化生理食塩水)、滅菌生理食塩水、リンガー溶液、またはデキストロース溶
液が含まれる。
【００４７】
　「保存剤」とは、希釈剤に添加されて、再構成された製剤における細菌活動を本質的に
減少させ、それによって、例えば多目的の再構成された製剤の作製を容易にすることがで
きる化合物である。有望な保存剤の例には、オクタデシルジメチルベンジルアンモニウム
クロリド、塩化ヘキサメトニウム、塩化ベンザルコニウム(アルキル基が長鎖化合物であ
るアルキルベンジルジメチルアンモニウムクロリドの混合物)、および塩化ベンゼトニウ
ムが含まれる。他のタイプの保存剤には、芳香族アルコール、例えば、フェノール、ブチ
ルアルコールおよびベンジルアルコール、メチルパラベンまたはプロピルパラベンなどの
アルキルパラベン、カテコール、レソルシノール、シクロヘキサノール、3-ペンタノール
、ならびにm-クレゾールが含まれる。本明細書において最も好ましい保存剤はベンジルア
ルコールである。
【００４８】
　「増量剤」は、凍結乾燥混合物に質量を上乗せし、凍結乾燥された塊の物理的構造に貢
献する(例えば、開孔構造を維持した本質的に均一な凍結乾燥した塊の作製を容易にする)
化合物である。例示的な増量剤には、マンニトール、グリシン、およびポリエチレングリ
コールが含まれる。
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【００４９】
　治療のための「哺乳動物」とは、ヒト、家畜および農場動物、ならびに動物園の動物、
スポーツ用の動物、ペット動物、例えば、イヌ、ウマ、ネコ、雌ウシなどを含む、哺乳動
物に分類される任意の動物を意味する。好ましくは、哺乳動物はヒトである。
【００５０】
　「障害」は、ペプチドを用いた治療による利益を受けると思われる任意の状態である。
これは、哺乳動物を問題の障害になりやすくする病理学的状態を含む、慢性および急性の
障害または疾患を含む。本明細書において治療しようとする障害の非限定的な例には、骨
格の減少または脆弱および骨の欠損または破損が含まれる。
【００５１】
　放射線照射による「最終滅菌」とは、放射線照射、好ましくはガンマ線照射を用いて医
薬製剤を滅菌するためのプロセスである。
【００５２】
発明を実施するための形態
A　ペプチド調製
　製剤化しようとするペプチドは、合成技術(組換え技術およびペプチド合成もしくはこ
れらの技術の組合せなど)を含む当技術分野において十分に確立された技術を用いて調製
するか、または、ペプチドの内因性供給源から単離してよい。
【００５３】
B　凍結乾燥製剤の調製
　前述したように関心対象のペプチドを調製した後、「凍結乾燥前の製剤」を作製する。
凍結乾燥前の製剤中に存在するペプチドの量は、所望の用量体積、投与様式などを考慮に
入れて決定する。ペプチドは、一般に溶液中に存在する。例えば、ペプチドは、pHが約4
～8、および好ましくは約5～7のpH緩衝液中に存在してよい。例示的な緩衝剤には、ヒス
チジン、リン酸、酢酸、Tris、クエン酸、コハク酸、および他の有機酸が含まれる。緩衝
剤濃度は、例えば、緩衝剤および製剤の(例えば、再構成された製剤の)所望の張性に応じ
て、約1mM～約20mM、または約3mM～約15mMでよい。下記に実証するように凍結乾燥保護特
性を有し得るため、好ましい緩衝剤はヒスチジンである。
【００５４】
　凍結乾燥保護剤は、凍結乾燥前の製剤に添加する。好ましい態様において、凍結乾燥保
護剤は、スクロースまたはトレハロースなどの非還元糖である。凍結乾燥前の製剤中の凍
結乾燥保護剤の量は、一般に、再構成した際に結果として生じる製剤が等張性になると考
えられる量である。しかしながら、高張性の再構成された製剤もまた、適切な場合がある
。さらに、凍結乾燥保護剤の量は、許容できない量のペプチドの分解/凝集が凍結乾燥の
際に起こるほど少なすぎてもいけない。凍結乾燥保護剤が糖(スクロースまたはトレハロ
ースなど)でペプチドがAC-100である場合、凍結乾燥前の製剤中の例示的な凍結乾燥保護
剤濃度は、約5mM～約400mM、および好ましくは約10mM～約200mM、および最も好ましくは
約20mM～約100mMである。
【００５５】
　ペプチドと凍結乾燥保護剤の比率は、ペプチドと凍結乾燥保護剤の組合せに応じて選択
してよい。最適なペプチドとしてAC-100、およびペプチド濃度が高い等張性の再構成され
た製剤を作製するための凍結乾燥保護剤として糖(スクロースまたはトレハロース)を使用
する場合、凍結乾燥保護剤とAC-100のモル比は、AC-100 1モルに対して凍結乾燥保護剤約
10～約1500モル、および好ましくは、AC-100 1モルに対して凍結乾燥保護剤約20～約1000
モル、例えば、AC-100 1モルに対して凍結乾燥保護剤約200～約600モルでよい。
【００５６】
　本発明の好ましい態様において、凍結乾燥前の製剤に界面活性剤を添加することが望ま
しいことが判明した。あるいは、またはさらに、凍結乾燥製剤および/または再構成され
た製剤に界面活性剤を添加してもよい。例示的な界面活性剤には、ポリソルベート(例え
ば、ポリソルベート20またはポリソルベート80)、ポロクサマー(例えばポロクサマー188)
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、Tritonなどの非イオン性界面活性剤;ドデシル硫酸ナトリウム(SDS);ラウリル硫酸ナト
リウム;ナトリウムオクチルグリコシド;ラウリルスルホベタイン、ミリスチルスルホベタ
イン、リノレイルスルホベタイン、またはステアリルスルホベタイン;ラウリルサルコシ
ン、ミリスチルサルコシン、リノレイルサルコシン、またはステアリルサルコシン;リノ
レイルベタイン、ミリスチルベタイン、またはセチルベタイン;ラウロアミドプロピル(la
uroamidopropyl)ベタイン、コカミドプロピルベタイン、リノレアミドプロピル(linoleam
idopropyl)ベタイン、ミリスタミドプロピルベタイン、パルミドプロピルベタイン、また
はイソステアラミドプロピルベタイン(例えばラウロアミドプロピル);ミリスタミドプロ
ピルジメチルアミン、パルミドプロピルジメチルアミン、またはイソステアラミドプロピ
ルジメチルアミン;メチルココイルタウラートナトリウムまたはメチルオレイルタウラー
ト二ナトリウム;ならびにMONAQUAT(商標)シリーズ(Mona Industries, Inc., Paterson, N
.J.)、ポリエチルグリコール、ポリプロピルグリコール、ならびにエチレンおよびプロピ
レングリコールの共重合体(例えば、Pluronic、PF68など)が含まれる。添加する界面活性
剤の量は、再構成されたペプチドの凝集を減少させ、再構成後の微粒子形成を最小限にす
る量である。例えば、界面活性剤は、約0.001～0.5％、および好ましくは約0.005～0.05
％の量で、凍結乾燥前の製剤中に存在してよい。
【００５７】
　本発明の特定の態様において、凍結乾燥保護剤(スクロースまたはトレハロースなど)お
よび増量剤(例えば、マンニトールまたはグリシン)の混合物は、凍結乾燥前の製剤を調製
する際に使用される。増量剤により、その中に過剰な穴(pocket)の無い均一な凍結乾燥さ
れた塊などを作製することを可能にできる。
【００５８】
　Remington's Pharmaceutical Sciences 第16版、Osol, A.編(1980)に記載されているも
ののような他の薬学的に許容される担体、賦形剤、または安定化剤を、製剤の所望の特徴
にそれらが悪影響を及ぼさないことを条件として、凍結乾燥前の製剤(ならびに/または凍
結乾燥製剤および/もしくは再構成された製剤)中に含めてよい。許容される担体、賦形剤
、または安定化剤は、使用される投与量および濃度で受容者にとって非毒性であり、付加
的な緩衝剤;保存剤;補助溶剤;アスコルビン酸およびメチオニンを含む抗酸化剤;EDTAのよ
うなキレート剤;金属複合体(例えば、Zn-ペプチド複合体);ポリエステルのような生分解
性ポリマー;ならびに/またはナトリウムのような塩形成対イオンが含まれる。
【００５９】
　本明細書における製剤はまた、治療される個々の適応症に対する必要に応じて複数のペ
プチド、好ましくは、補完的な活性を有し、他のペプチドに悪影響を及ぼさないものも含
んでよい。このようなペプチドは、意図される目的のために有効な量で組み合わせて存在
するのが適切である。
【００６０】
　インビボ投与のために使用しようとする製剤は、無菌でなければならない。これは、凍
結乾燥および再構成の前または後に滅菌ろ過膜に通すろ過によって、容易に遂行される。
あるいは、混合物全体の無菌性は、例えば、ペプチド以外の成分を約120℃で約30分間オ
ートクレーブすることによって達成することができる。あるいは、凍結乾燥製品をガンマ
線照射することによって、再構成する前の混合物全体の放射線照射による最終滅菌を遂行
することもできる。
【００６１】
　ペプチド、凍結乾燥保護剤、および他の任意の構成要素を混合した後、製剤を凍結乾燥
する。Hull50(商標)フリーズドライヤー(Hull, USA)またはGT20(商標)フリーズドライヤ
ー(Leybold-Heraeus, Germany)など多くの様々なフリーズドライヤーが、この目的のため
に利用可能である。フリーズドライ法は、製剤を凍結し、続いて、一次乾燥に適した温度
で、凍結した内容物から氷を昇華させることによって遂行する。この条件下で、製品温度
は、製剤の共融点または崩壊温度より低い。典型的には、一次乾燥のための棚温度は、典
型的には約50～250mTorrの範囲の適切な圧力において、約-30～25℃(一次乾燥の間、製品
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が凍ったままであることを条件とする)の範囲である。主に、製剤、試料を入れる容器の
サイズおよびタイプ(例えばガラス製バイアル)、ならびに液体の体積によって、乾燥に必
要とされる時間が決まり、数時間～数日(例えば40～60時間)の範囲でよい。二次乾燥段階
は、容器のタイプおよびサイズならびに使用されるペプチドのタイプに主に応じて、約-1
5～40℃で実施することができる。または、凍結乾燥で水を完全に除去する段階の間の棚
温度は、約15～30℃(例えば約25℃)でよい。二次乾燥のために必要とされる時間および圧
力は、例えば、温度および他のパラメーターに応じて、適切な凍結乾燥された塊を生じる
時間および圧力である。二次乾燥の時間は、製品中の所望の残留水分レベルによって決ま
り、典型的には、少なくとも約5時間(例えば、10～15時間)かかる。圧力は、一次乾燥段
階の間に使用するのと同じ圧力でよい。フリーズドライ法の条件は、製剤およびバイアル
のサイズによって変化し得る。
【００６２】
　場合によっては、移送段階を回避するために、ペプチドの再構成を実施する予定の容器
中でペプチド製剤を凍結乾燥することが望ましい場合もある。この場合、容器は、例えば
、1cc、2cc、3cc、5cc、10cc、20cc、50cc、または100ccのバイアルでよい。
【００６３】
　一般的な見込み(proposition)として、凍結乾燥の結果、含水率が約5％未満、および好
ましくは約2％未満、および最も好ましくは約1％である凍結乾燥製剤が得られる。
【００６４】
C　凍結乾燥製剤の再構成
　所望の段階で、典型的には、ペプチドを患者に投与する時間になったとき、再構成され
た製剤中のペプチド濃度が少なくとも50mg/mL、例えば約50mg/mL～約400mg/mL、より好ま
しくは約80mg/mL～約300mg/mL、および最も好ましくは約90mg/mL～約150mg/mLになるよう
に、希釈剤を用いて凍結乾燥製剤を再構成してよい。再構成された製剤中のこのような高
いペプチド濃度は、再構成された製剤の皮下送達が意図される場合に特に有用であるとみ
なされている。しかしながら、静脈内投与のような他の投与経路の場合、再構成された製
剤中のペプチド濃度はより低いことが望ましい場合がある(例えば、再構成された製剤中
のペプチドが約5～50mg/mL、または約10～40mg/mL)。特定の態様において、再構成された
製剤中のペプチド濃度は、凍結乾燥前の製剤より有意に高い。例えば、再構成された製剤
中のペプチド濃度は、凍結乾燥前の製剤のペプチド濃度の約2～40倍、好ましくは3～10倍
、および最も好ましくは3～6倍(例えば、少なくとも3倍または少なくとも4倍)の場合があ
る。
【００６５】
　再構成は、一般に、完全な水和を確実にするために、約25℃の温度で行われるが、他の
温度も所望に応じて使用してよい。再構成に必要とされる時間は、例えば、希釈剤のタイ
プ、賦形剤およびペプチドの量に依存すると考えられる。例示的な希釈剤には、滅菌水、
滅菌注射用水(WFI)、注射用静菌水(BWFI)、pH緩衝液(例えば、リン酸緩衝化生理食塩水)
、滅菌生理食塩水、リンガー溶液、またはデキストロース溶液が含まれる。希釈剤は任意
で保存剤を含む。例示的な保存剤は前述したとおりであり、ベンジルアルコールまたはフ
ェノールなどの芳香族アルコールが好ましい保存剤である。使用される保存剤の量は、ペ
プチドとの適合性に関する様々な保存剤濃度の評価および保存剤の効力試験によって決定
する。例えば、保存剤が芳香族アルコール(例えばベンジルアルコール)である場合、これ
は、約0.1～2.0％、および好ましくは約0.5～1.5％、ただし最も好ましくは約1.0～1.2％
の量で存在してよい。好ましくは、再構成された製剤は、サイズが10μm以上である粒子
をバイアル当たり6000個未満有する。
【００６６】
D　再構成された製剤の投与
　再構成された製剤は、公知の方法に従って、例えば、ボーラスとしての静脈内投与また
はある期間に渡る持続輸注により、筋肉内経路、腹腔内経路、脳脊髄内経路、皮下経路、
関節内経路、滑液嚢内経路、くも膜下腔内経路、経口経路、局所的経路、または吸入経路
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によって、ペプチドを用いた治療を必要とする哺乳動物、好ましくはヒトに投与する。
【００６７】
　製剤は、インビボの方法およびエクスビボの方法、ならびに全身的投与経路および局所
的投与経路を含む、薬物送達に適した任意の利用可能な方法および経路を用いて、個体に
投与することができる。
【００６８】
　慣習的かつ薬学的に許容される投与経路には、鼻腔内、肺内、筋肉内、気管内、皮下、
皮内、関節内、局所適用、静脈内、直腸、鼻、経口、および他の非経口投与経路が含まれ
る。投与経路は、所望の場合は組み合わせてよく、または、免疫調節性核酸分子および/
もしくは免疫応答に対する所望の効果に応じて調整してよい。本発明の方法と共に使用す
るためのペプチド化合物製剤は、単回投与または複数回投与で投与することができる。
【００６９】
　ペプチド化合物製剤は、全身的経路または局所的経路を含む、従来の薬物の送達に適し
た任意の利用可能な従来の方法および経路を用いて、対象に投与することができる。一般
に、本発明が企図する投与経路には、経腸経路、非経口経路、埋め込み経路、または吸入
経路が含まれるが、必ずしもそれらに限定されるわけではない。
【００７０】
　吸入投与以外の非経口投与経路には、局所的経路、経皮経路、皮下経路、筋肉内経路、
眼窩内経路、包内経路、脊髄内経路、胸骨内経路、関節内経路、および静脈内経路、すな
わち、消化管を通るもの以外の任意の投与経路が含まれるが、必ずしもそれらに限定され
るわけではない。非経口投与は、本発明のペプチドの全身的送達または局所的送達を行う
ために実施することができる。全身的送達が望ましい場合、投与は、典型的には、薬学的
調製物の侵襲的または全身吸着的な局所投与または粘膜投与を含む。
【００７１】
　本発明のペプチド化合物製剤はまた、経腸投与によって対象に送達することもできる。
経腸投与経路には、経口送達および直腸送達(例えば、坐剤を使用)が含まれるが、必ずし
もそれらに限定されるわけではない。
【００７２】
　皮膚または粘膜を通したペプチド化合物製剤の投与方法には、透過促進剤を併用または
併用しない適切な薬学的調製物の局所適用、経皮伝達、注射、および表皮投与が含まれる
が、必ずしもそれらに限定されるわけではない。また、本発明のペプチドを中に含むパッ
チも、本発明のペプチド化合物製剤を送達するために企図される。パッチは、皮膚、また
は他の組織、例えば歯肉組織に貼付することができる。経口送達系のために適した任意の
公知のパッチ送達系を使用することができる。例えば、米国特許第6,146,655号を参照さ
れたい。
【００７３】
　好ましい態様において、再構成された製剤は、皮下(すなわち、皮膚の下)投与によって
哺乳動物に投与される。このような目的の場合、シリンジを用いて製剤を注射してよい。
しかしながら、製剤を投与するための他の器具も利用可能であり、例えば、注射器具(例
えば、Inject-ease(商標)器具およびGenject(商標)器具)、ペン型注射器(例えばGenPen(
商標))、無針器具(例えば、MediJector(商標)およびBioJector(商標))、ならびに皮下パ
ッチ送達系がある。
【００７４】
　ペプチドの適切な投与量(「治療的有効量」)は、例えば、治療しようとする状態、状態
の重症度および経過、ペプチドが予防的目的のために投与されるか、または治療的目的の
ために投与されるかどうか、以前の療法、患者の臨床歴およびペプチドに対する応答、使
用されるペプチドのタイプ、ならびに主治医の判断に依存する。ペプチドは、1回で、ま
たは一連の治療を通して患者に投与するのが適切であり、診断以降の任意の時点に患者に
投与してよい。ペプチドは、単独の治療として、または問題の状態を治療するのに有用な
他の薬物もしくは療法と組み合わせて投与してよい。この療法の進行は、従来の技術を用
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いて容易にモニターされる。AC-100の例示的な投与量は、1回または複数回の個別投与に
より、1～50mg/kgの範囲である。
【００７５】
E　製品
　本発明の別の態様において、本発明の凍結乾燥製剤を含み、その再構成および/または
使用に関する取扱い説明書を提供する製品が提供される。製品は、容器を含む。適切な容
器には、例えば、瓶、バイアル(例えば、2つの空間を有する(dual chamber)バイアル)、
シリンジ(例えば、2つの空間を有するシリンジ)、および試験管が含まれる。容器は、ガ
ラスまたはプラスチックなど様々な材料から形成されてよい。容器の中に凍結乾燥製剤を
入れ、容器の上または容器に添えられたラベルは、再構成および/または使用のための指
示を示してよい。例えば、ラベルは、前述のペプチド濃度になるように凍結乾燥製剤を再
構成することを示してよい。ラベルは、製剤が皮下投与に有用であるか、または皮下投与
向きであることをさらに示してよい。製剤を入れる容器は、再構成された製剤の繰り返し
投与(例えば、2～6回の投与)を可能にする複数回用(multi-use)バイアルでもよい。製品
は、適切な希釈剤(例えばBWFI)を含む第2の容器をさらに含んでもよい。希釈剤および凍
結乾燥製剤を混合する際、再構成された製剤中の最終ペプチド濃度は、一般に少なくとも
50mg/mLである。製品はさらに、他の緩衝剤、希釈剤、フィルター、針、シリンジ、およ
び使用に関する指示が書かれた添付文書を含む、商業的かつ使用者の観点から望ましい他
の材料も含んでよい。
【００７６】
　以下の実施例を参照することにより、本発明はより完全に理解されるであろう。しかし
ながら、これらは、本発明の範囲を制限するものとして解釈すべきではない。引用文献は
すべて、参照により組み入れられる。
【００７７】
実施例
　以下の実施例は、本発明を実施および使用する方法の完全な開示および説明を当業者に
提供するために発表し、本発明者らが自分達の発明とみなすものの範囲を限定することも
意図せず、下記の実施例が、実施される全実験または唯一の実験であると表すことも意図
しない。使用する数値(例えば、量、温度など)に関しては正確性を徹底するよう努力を払
ったが、いくつかの実験上の誤差およびずれは考慮されるべきである。別段の定めが無い
限り、部は重量部であり、分子量は重量平均分子量であり、温度の単位は摂氏温度であり
、圧力は、大気圧またはほぼ大気圧である。
【００７８】
実施例1
A　AC-100(SEQ ID NO: 1)製剤
　凍結乾燥製剤の開発において、凍結乾燥および再構成後にペプチドの安定性を測定する
ことによって、賦形剤および緩衝剤を最初にスクリーニングする。また、各製剤中の凍結
乾燥されたペプチドを加速安定性試験に供して、貯蔵寿命の間のペプチドの潜在的安定性
を測定する。
【００７９】
　初期のスクリーニング研究において、いくつかの凍結乾燥AC-100製剤の安定性は、5℃(
提案される保管条件)および40℃(加速安定性条件)でのインキュベーション後に調査して
よい。
【００８０】
　凍結乾燥されたペプチドに対する様々な凍結乾燥保護性の糖の安定化効果を測定してよ
い。
【００８１】
　体積の制限(≦1.5mL)および投薬必要量(≧100mg)が原因となって、高ペプチド濃度の送
達が、皮下投与のためにしばしば必要とされる。しかしながら、高濃度では、ペプチドは
加工中に凝集および/または分解する傾向があり、処理(例えばポンプ使用)および滅菌ろ
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過が困難になるため、高ペプチド濃度(≧50mg/mL)は、製造プロセスにおいて実現するの
が困難であることが多い。あるいは、凍結乾燥プロセスは、ペプチドの濃縮を可能にする
方法を提供することができる。例えば、ある体積(Vf)のペプチドをバイアル中に詰め、次
いで凍結乾燥する。次いで、元の体積よりも小さな体積(Vr)の水または保存剤(例えばBWF
I)(例えば、Vr=0.25Vf)を用いて、凍結乾燥されたペプチドを再構成して、再構成された
溶液中で高ペプチド濃度を実現する。このプロセスはまた、緩衝剤および賦形剤の濃縮も
もたらす。皮下投与の場合、溶液は望ましくは等張性である。
【００８２】
　皮下投与の場合、製剤を50mg/mL(0.2mL WFI)まで再構成した。この高ペプチド濃度では
、ペプチドは、22mg/mLペプチド(2.2mL BWFI)まで再構成された静脈内投与量の場合より
も凝集しやすい可能性がある。この未構成の(unconstituted)製剤は、40℃の高温で少な
くとも6ヶ月間、および50℃の高温で少なくとも3ヶ月間、ペプチドを完全に未変化のまま
維持したことから、凍結乾燥されたペプチドは比較的高温で保存され得ることが示された
。
【００８３】
　上記の内容は、本発明の原理を示すに過ぎない。当業者は、本明細書において明瞭に説
明も提示もしないが、本発明の原理を具体化し、その精神および範囲内に含まれる様々な
アレンジ(arrangement)を考案できることが認識されるであろう。さらに、本明細書にお
いて列挙する例および条件的な言い回しはすべて、本発明の原理および技術促進のために
本発明者らが与えた概念を読者が理解するのを助けることを主に意図し、このような具体
的に列挙される例および条件に限定されることはないと解釈すべきである。さらに、本発
明の原理、局面、および態様、ならびにそれらの具体的な例を列挙する本明細書の記載は
すべて、それらの構造的等価物および機能的等価物の両方を包含することが意図される。
さらに、このような等価物には、現在公知の等価物および将来開発される等価物、すなわ
ち、構造に関わらず同じ機能を果たす、開発された任意の要素の両方が含まれると意図さ
れる。したがって、本発明の範囲は、本明細書において示し説明する例示的な態様に限定
されるものではない。正しくは、本発明の範囲および精神は、添付の特許請求の範囲によ
って具体化される。



(18) JP 2010-530846 A 2010.9.16

【図１】



(19) JP 2010-530846 A 2010.9.16

10

20

30

40

【国際調査報告】



(20) JP 2010-530846 A 2010.9.16

10

20

30

40



(21) JP 2010-530846 A 2010.9.16

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ｃ０７Ｋ  14/00     (2006.01)           Ｃ０７Ｋ  14/00    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,NO,PL,PT,RO,SE,SI,SK,T
R),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,
BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,K
G,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT
,RO,RS,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100148699
            弁理士　佐藤　利光
(74)代理人  100128048
            弁理士　新見　浩一
(74)代理人  100129506
            弁理士　小林　智彦
(74)代理人  100130845
            弁理士　渡邉　伸一
(74)代理人  100114340
            弁理士　大関　雅人
(74)代理人  100121072
            弁理士　川本　和弥
(72)発明者  チェン　デニス
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　ミルブレー　ロミタ　アベニュー　７２０
(72)発明者  ブラッチャー　ルッセル　ウェイン
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　カストロ　バレー　コロンビア　ドライブ　１６８００
(72)発明者  チャン　バイオン
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　ヘイワード　ポイント　エデン　ウェイ　３９６０
Ｆターム(参考) 4C076 AA31  BB11  CC29  DD51  DD60Z DD67  FF36  FF61  GG06 
　　　　 　　  4C084 AA03  BA01  BA08  BA18  BA23  DC50  MA05  MA44  MA66  NA03 
　　　　 　　        NA10  ZA962
　　　　 　　  4H045 AA30  BA17  EA20  FA20 

【要約の続き】



(22) JP 2010-530846 A 2010.9.16

10


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

