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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療薬を２～１６重量パーセント；
　ジブロックポリ乳酸－ポリエチレングリコールコポリマー又はジブロックポリ（乳酸－
ｃｏ－グリコール酸）－ポリエチレングリコールコポリマーを４２～４９重量パーセント
；及び
　ポリ乳酸又はポリ（乳酸－ｃｏ－グリコール酸）を４２～４９重量パーセント含有する
治療用ナノ粒子であって、
　前記ジブロックポリ乳酸－ポリエチレングリコールコポリマーは、１５～２０ｋＤａの
数平均分子量を有するポリ乳酸と、４～６ｋＤａの数平均分子量を有するポリエチレング
リコールとを含む、
　治療用ナノ粒子。
【請求項２】
　治療薬はタキサンである請求項１の治療用ナノ粒子。
【請求項３】
　治療薬はビンカアルカロイドである請求項１の治療用ナノ粒子。
【請求項４】
　治療薬はビンクリスチン又はビノレルビンである請求項３の治療用ナノ粒子。
【請求項５】
　治療薬はｍＴＯＲ阻害剤である請求項１の治療用ナノ粒子。
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【請求項６】
　治療薬はシロリムス、テムシロリムス又はエベロリムスである請求項１の治療用ナノ粒
子。
【請求項７】
　流体径は７０～１２０ｎｍである請求項１～６のいずれか１つの治療用ナノ粒子。
【請求項８】
　治療用ナノ粒子は、少なくとも５日間、２５℃で治療薬を保持する請求項１～７のいず
れか１つの治療用ナノ粒子。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれか一項に記載の治療用ナノ粒子および医薬的に許容される賦形剤
を含有する、医薬組成物。
【請求項１０】
　医薬的に許容される賦形剤は蔗糖である請求項９の医薬組成物。
　　                          

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本出願は、米国特許出願第６１／０６１７６０号、出願日２００８年６月１６日；米国
特許出願第６１／１０５９１６号、出願日２００８年１０月１６日、米国特許出願第６１
／１０６７７７号、出願日２００８年１０月２０日；米国特許出願第６１／１６９５１４
号、出願日２００９年４月１５日；米国特許出願第６１／１７５２０９号、出願日２００
９年５月４日；米国特許出願第６１／０６１７０４号、出願日２００８年６月１６日；米
国特許出願第６１／１６９５１９号、出願日２００９年４月１５日；米国特許出願第６１
／１７５２１９出願日２００９年５月４日；米国特許出願６１／０６１６９７号、出願日
２００８年６月１６日；米国特許出願第６１／０８８１５９号、出願日２００８年８月１
２日；米国特許出願第６１／１６９５４１号、出願日２００９年４月１５日；米国特許出
願第６１／１７５２２６号、出願日２００９年５月４日；米国特許出願第６１／１７３７
８４号、出願日２００９年４月２９日；米国特許出願第６１／１８２３００号、出願日２
００９年５月２９日；及び米国特許出願第６１／１７３７９０号、出願日２００９年４月
２９日の優先権を主張するものであり、それらはすべて、参照によりその全体が本明細書
に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　ある薬を患者（例えば、特定の組織もしくは細胞型を標的とするか、特定の患部組織を
標的とするが、正常組織は標的としない）に送達するシステム、もしくは薬剤の放出をコ
ントロールするシステムは、長らく有益であるとされてきた。
【０００３】
　例えば、特定の組織もしくは細胞型を標的とするか、特定の患部組織を標的とするが、
正常組織は標的としない治療は、標的とされない体の組織中に存在する薬剤の量を減少さ
せる可能性がある。これは、周囲の非癌組織を死滅させることなく、細胞毒性用量の薬剤
が癌細胞に送達されることが望ましい、癌等の疾患を治療する場合に特に重要である。効
果的な薬剤の標的化は、抗癌治療によく見られる、望ましくない、また時には生命を脅か
す副作用を軽減するはずである。また、かかる治療は、かかる治療でなければ到達するこ
とができない特定の組織に、薬剤が到達することを可能にすることができる。
【０００４】
　また、徐放及び／または標的治療を提供する治療は、有効量の薬を送達できねばならず
、これは他のナノ粒子送達システムにおける既知の制限である。例えば、ナノ粒子の大き
さを送達性に有利な程度に小さく保ちつつ、各ナノ粒子に適切な量の薬剤が会合したナノ
粒子システムを製造することは挑戦となるかもしれない。しかし、ナノ粒子に多量の治療
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薬を装填することが望ましい一方で、高すぎる薬剤装填を使用するナノ粒子製剤は、実際
の治療での使用には大きすぎるナノ粒子となる。
【０００５】
　従って、癌等の疾病を治療する治療レベルの薬を送達しながら、患者の副作用をも減少
させることができるナノ粒子の治療薬や、かかるナノ粒子を製造する方法が必要である。
【発明の開示】
【０００６】
　一態様において、本発明は、活性剤もしくは治療薬、例えば、タキサン及び１、２もし
くは３種類の生体適合性ポリマーを含む治療用ナノ粒子を提供する。例えば、本明細書中
で開示するのは、治療薬を約０．２～約３５重量パーセント；ポリ（乳）酸－ブロック－
ポリ（エチレン）グリコールコポリマーもしくはポリ（乳）－コ－ポリ（グリコール）酸
－ブロックポリ（エチレン）グリコールコポリマーを約１０～約９９重量パーセント；及
びポリ（乳）酸もしくはポリ（乳）酸－コ－ポリ（グリコール）酸を約０～約５０重量パ
ーセント含む治療用ナノ粒子である。治療薬の例としては、タキサン等の抗悪性腫瘍薬、
例えばドセタキセルを含み、例えば、タキサン剤などの治療薬を約１０～約３０重量パー
セントを含むことができる。
【０００７】
　開示のナノ粒子の流体径は、例えば、約６０～約１２０ｎｍ、もしくは約７０～約１２
０ｎｍとすることができる。
【０００８】
　治療用ナノ粒子としては、約４０～約９０重量パーセントのポリ（乳）酸－ポリ（エチ
レン）グリコールコポリマーもしくは約４０～約８０重量パーセントのポリ（乳）－ポリ
（エチレン）グリコールコポリマーが挙げられる。そのようなポリ（乳）酸－ブロック－
ポリ（エチレン）グリコールコポリマーでは、約１５～約２０ｋＤａ（もしくは、例えば
、約１５～約１００ｋＤａ、例えば、約１５～約８０ｋＤａ）の数平均分子量を有するポ
リ（乳）酸及び約２～約１０ｋＤａ、例えば、約４～約６ｋＤａの数平均分子量を有する
ポリ（エチレン）グリコールを含有することができる。例えば、開示の治療用ナノ粒子は
、約７０～約９０重量％のＰＬＡ－ＰＥＧと約１５～約２５のドセタキセル、約３０～約
５０重量％のＰＬＡ－ＰＥＧと、約３０～約５０重量％のＰＬＡ又はＰＬＧＡと、約１５
～約２５のドセタキセルを含んでいてもよい。このＰＬＡ（ポリ乳酸）は、約５～約１０
ｋＤａの数平均分子量を有していてもよい。このＰＬＧＡ（ポリ乳－コグリコール酸）は
、約８～約１２ｋＤａの数平均分子量を有していてもよい。
【０００９】
　開示のナノ粒子は、例えば、少なくとも約５日間、室温もしくは２５℃で安定とするこ
とができ（例えば、全ての活性剤を実質的に保持する）、例えば、インビトロ（例えば、
蔗糖溶液中）において、５日間、安定なままとすることができる。他の実施形態では、開
示の粒子は、室温又は３７℃でのリン酸緩衝液中に放置した場合に、約２％未満、もしく
は約５％未満、あるいは約１０％未満の治療剤を実質的に直ちに放出するかもしれない。
ある実施形態では、開示のナノ粒子は、１週間以上又は１ヶ月以上、大きさ及び／又は分
子量を保持するかもしれない。
【００１０】
　ある実施形態では、開示のナノ粒子は、さらに、標的化リガンドで官能化された約０．
２～約１０重量％のＰＬＡ－ＰＥＧあるいは約０．２～約１０重量％のポリ乳酸－コポリ
グリコール酸ブロック－標的化リガンドで官能化されたＰＥＧを含んでいてもよい。
　このような標的化リガンドは、いくつかの実施形態において、ＰＥＧに共有結合で結合
することができ、例えば、アルキレンリンカー、例えば、ＰＬＡ－ＰＥＧ－アルキレン－
ＧＬ２を介してＰＥＧに結合することができる。例えば、開示のナノ粒子は、ＰＬＡ－Ｐ
ＥＧ－ＧＬ２もしくはポリ（乳）酸－コ　ポリ（グリコール）酸－ＰＥＧ－ＧＬ２を約０
．２～約１０モルパーセントを含むことができる。ＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２もしくはＰＬ
ＧＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２は、ＰＬＡ－ＰＥＧもしくはＰＬＧＡ－ＰＥＧをＧＬ２へ結合させ
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るアルキレンリンカー（例えば、Ｃ１－Ｃ２０、例えば、（ＣＨ２）５）を含むことがで
きる部分を指すことを理解されたい。例えば、開示のナノ粒子は、以下から選択されたポ
リマー化合物であってもよい。

　式中、Ｒ１は、Ｈ及びハロゲンで任意に置換されたＣ１－Ｃ２０アルキル基からなる群
から選択され；
　Ｒ２は結合、エステル結合またはアミド結合であり；
　Ｒ３はＣ１－Ｃ１０アルキレンもしくは結合であり；
　ｘは５０～約１５００、例えば、約１７０～約２６０であり；
　ｙは０～約５０、例えば、ｙは０であり；及び
　ｚは約３０～約４５６、もしくは約３０～約２００、例えば、ｚは約８０～約１３０で
ある。
【００１１】
　ある実施形態では、治療用ナノ粒子は、約０．２～約３５重量パーセントの治療剤；約
３０～約９９重量％のポリ（乳）酸－ポリ（エチレン）グリコールコポリマーもしくはポ
リ（乳）－コ－ポリ（グリコール）酸－ポリ（エチレン）グリコールコポリマー；約０～
約５０重量％のポリ（乳）酸もしくはポリ（乳）酸－コ－ポリ（グリコール）酸及び約０
．２～約１０重量パーセント又は約０．２～約３０重量パーセントのＰＬＡ－ＰＥＧ－Ｇ
Ｌ２もしくはポリ（乳）酸－コポリ（グリコール）酸－ＰＥＧ－ＧＬ２を含んでいてもよ
い。例えば、ＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２は、約１００００Ｄａ～約２００００Ｄａの数平均
分子量のポリ乳酸及び約４０００～約８０００の数平均分子量のポリエチレングリコール
を含んでいてもよい。
【００１２】
　組成物は、複数の開示のナノ粒子及び医薬的に許容される賦形剤を含むような組成物と
して提供される。ある実施形態において、その組成物は、パラジウムを約１０ｐｐｍ未満
含んでいてもよい。
【００１３】
　組成物としては、約０．２～約３５重量パーセントのタキサン剤及び約１０～９９重量
％のポリ（乳）酸－ポリ（エチレン）グリコールコポリマーもしくはポリ（乳）－コ－ポ
リ（グリコール）酸－ポリ（エチレン）グリコールコポリマーならびに医薬的に許容され
る賦形剤（例えば、蔗糖）を含んでいてもよい。また、ここで提供されるナノ粒子製剤は
、複数の開示されたナノ粒子、蔗糖及び水を含むナノ粒子製剤であって、例えば、ナノ粒
子／蔗糖／水は、約５～１０％／１０～３５％／６０～９０％（ｗ／ｗ／ｗ）もしくは約
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４～１０％／１０～３０％／６０～９０％（ｗ／ｗ／ｗ）の重量比である。
【００１４】
　また、ここで提供されるガン、例えば、前立腺ガンの治療方法は、約０．２～約３５重
量パーセントのドキセタキセル等の抗腫瘍剤、約３０～約９０重量％のポリ（乳）酸－ポ
リ（エチレン）グリコールコポリマーもしくはポリ（乳）－コ－ポリ（グリコール）酸－
ポリ（エチレン）グリコールコポリマー、任意に約５～約２０重量％のポリ乳酸又はポリ
（乳）酸－コ－ポリ（グリコール）酸、任意に約０．２～約３０重量％（例えば、約０．
２～約２０重量％又は約０．２～約１０重量％）のＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２もしくはポリ
乳酸－コポリグリコール酸－ＰＥＧ－ＧＬ２を含む治療用ナノ粒子の有効量を、それを必
要とする患者に投与することを含む。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
　図１は、開示されたナノ粒子のある実施形態を図示したものである。
【００１６】
　図２は、開示されたナノ粒子の例示的な合成スキームを示す。
【００１７】
　図３は、開示されたナノ粒子を形成する乳化プロセスのフローチャートである。
【００１８】
　図４は、開示された乳化プロセスの流れ図である。
【００１９】
　図５は、急冷した粒度における粗エマルションの製造の結果を示す。固形分が３０％の
プラシーボ有機（Ｐｌａｃｅｂｏ　ｏｒｇａｎｉｃ）を使用し、Ｗ：Ｏ＝５：１で、標準
的な水相（１％コール酸ナトリウム、２％ベンジルアルコール、４％酢酸エチル）を使用
して乳化した。
【００２０】
　図６は、得られた粒度におけるフィード圧の効果を示す。
【００２１】
　図７は、粒度の規模に対する依存を示す。
【００２２】
　図８は、粒度に対する固形分濃度の効果を示す。
【００２３】
　図９は固形分濃度の薬剤装填に対する効果を示す。
【００２４】
　図１０は、ＰＬＧＡ－ＰＥＧもしくはＰＬＡ－ＰＥＧを加えたホモポリマーＰＬＡの、
ＤＴＸＬ（ドセタキセル）装填に対する効果を示す。
【００２５】
　図１１は、ナノ粒子の一部としてのホモポリマーＰＬＡの、ナノ粒子の薬剤放出の速度
に対する効果を示す。
【００２６】
　図１２は、セチルアルコールの、ナノ粒子の薬剤放出の初速度に対する効果を示す。
【００２７】
　図１３は、従来のドセタキセルと比較した、開示されたナノ粒子からのドセタキセルの
インビトロ放出を示す。
【００２８】
　図１４は、固形分濃度及びポリ（乳酸）ホモポリマーの、シロリムス（ラパマイシン）
の装填パーセンテージに対する効果を示す。
【００２９】
　図１５は、開示されたナノ粒子に関するシロリムスの経時的なインビトロ放出を示す。
【００３０】
　図１６は、テムシロリムスの装填パーセンテージに対するポリ（乳酸）ホモポリマーの
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効果を示す。
【００３１】
　図１７は、粒子を含有するテムシロリムスの粒度に対する固形分濃度の効果を示す。
【００３２】
　図１８は、開示されたナノ粒子に関するテムシロリムスの経時的なインビトロ放出を示
す。
【００３３】
　図１９は、ビノレルビンを含む例示的に開示されたナノ粒子のインビトロ放出性を示す
。
【００３４】
　図２０は、ビンクリスチンもしくはドセタキセルを含む開示されたナノ粒子のインビト
ロ放出性を示す。
【００３５】
　図２１は、ラットにおけるビンクリスチン及びビンクリスチンＰＴＮＰの薬物動態を示
す。
【００３６】
　図２２は、乳癌のＭＸ－Ｉ異種移植マウスモデルにおけるドセタキセルを含む開示のナ
ノ粒子を投与した後の平均腫瘍容積を示す。
【００３７】
　図２３は、ドセタキセルを含む開示のナノ粒子を静脈内投与した２４時間後の、乳癌Ｍ
Ｘ－Ｉ異種移植マウスモデルにおけるマウス腫瘍中のドセタキセル濃度を示す。
【００３８】
　図２４は、ヒトＬＮＣａＰ前立腺癌細胞を接種したマウスへの投与後の、ドセタキセル
を有する開示のナノ粒子の前立腺癌の分布を示す。
【００３９】
　図２５は、ヒトＬＮＣＰ前立腺癌細胞を接種したマウスにおける、ドセタキセルを含む
開示のナノ粒子を投与した後腫瘍増殖抑制を示す。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
　本発明は、一般的に、活性薬剤もしくは治療薬もしくは薬を含むポリマーナノ粒子及び
治療用ナノ粒子の製造及び使用方法に関する。一般に「ナノ粒子」とは、直径が１０００
ｎｍ未満、例えば、約１０ｎｍ～約２００ｎｍの粒子を指す。開示の治療用ナノ粒子は、
直径が約６０～約１２０ｎｍ、もしくは約７０～約１３０ｎｍ、もしくは約６０～約１４
０ｎｍのナノ粒子を含むことができる。
【００４１】
　開示のナノ粒子は、抗腫瘍薬等の活性剤、例えばタキサン剤（例えばドセタキセル）を
、約０．２～約３５重量パーセント、約３～約４０重量パーセント、約５～約３０重量パ
ーセント、１０～約３０重量パーセント、１５～２５重量パーセント、もしくは約４～約
２５重量パーセントを含むことができる。
【００４２】
　ここに開示のナノ粒子は、１種、２種、３種もしくはそれ以上の生体適合性ポリマー及
び／または生分解性ポリマーを含む。例えば、考えられるナノ粒子は、生分解性ポリマー
及びポリエチレングリコールを含む１種以上のブロックコポリマーを約１０～約９９重量
パーセント及び生分解性ホモポリマーを約０～約５０重量パーセントを含むことができる
。
【００４３】
　ある実施例において、開示の治療用ナノ粒子は、標的化リガンドを含むことができ、例
えば、前立腺癌等の、疾病もしくは障害の治療を必要とする患者における、その治療に効
果的な低分子量ＰＳＭＡリガンドを含むことができる。実施形態では、低分子量リガンド
はポリマーに結合しており、ナノ粒子は、リガンド結合ポリマー（例えば、ＰＬＡ－ＰＥ
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Ｇ－リガンド）と非官能化ポリマー（例えば、ＰＬＡ－ＰＥＧもしくはＰＬＧＡ－ＰＥＧ
）の一定の比率を含む。有効量のリガンドが癌等の疾病、疾患の治療のためのナノ粒子に
会合されるように、このナノ粒子は、これら２つのポリマーの最適な比率を有することが
できる。例えば、リガンド密度の増加は、標的結合（細胞の結合／標的の取り込み）を増
加させ、このナノ粒子を「標的特異的」にする。あるいは、ナノ粒子中の特定濃度の非官
能化ポリマー（例えば、非官能化ＰＬＧＡ‐ＰＥＧコポリマー）は、炎症及び／または免
疫原性（すなわち、免疫応答を引き起こす能力）を制御し、このナノ粒子が、疾病もしく
は疾患（例えば、前立腺癌）の治療のために十分な循環半減期を有することができるよう
にする。さらに、非官能化ポリマーは、いくつかの実施例において、網内系（ＲＥＳ）に
よる循環器系からのクリアランスの速度を低下させることができる。すなわち、非官能化
ポリマーは、投与と同時に粒子が身体内を移動可能になる特性をナノ粒子に提供すること
ができる。
　ある実施形態において、非官能化ポリマーは、ともすれば患者によるクリアランスを加
速して、標的細胞への送達量を少なくする可能性のある、高濃度なリガンドのバランスを
保つ。
【００４４】
　例えば、本明細書中で開示するのは、ナノ粒子のポリマー組成全体（すなわち、官能化
ポリマー＋非官能化ポリマー）のうちほぼ０．１～５０、例えば、０．１～３０、例えば
、０．１～２０、例えば、０．１～１０モルパーセントを構成するリガンドに結合した官
能化ポリマーを含むことができるナノ粒子である。また本明細書中では、別の実施形態に
おいて、１つ以上の低分子量リガンドに複合化（例えば、共有結合的に（つまり、リンカ
ー（例えば、アルキレンリンカー）もしくは結合を介して）したポリマーを含むナノ粒子
であって、低分子量リガンドの全ポリマーに対する重量パーセントが、約０．００１～５
、例えば、約０．００１～２、例えば、約０．００１～１であるナノ粒子を開示する。
【００４５】
　また、本明細書中では、活性剤を約２～約２０重量パーセント含むポリマーナノ粒子を
提供する。例えば、かかるナノ粒子を含む組成物は、有効量を、例えば、標的である患者
の身体領域に送達できる。
【００４６】
　例えば、開示のナノ粒子は、生物学的部分、例えば、特定の膜成分または細胞表面受容
体に、効率的に結合するかまたはそうでなければ会合することができる。治療剤の標的化
（例えば、特定の組織の種類または細胞の種類、特異的な患部組織等は標的化するが、正
常な組織は標的化しない）は、固形腫瘍癌（例えば、前立腺癌）等の組織特異的な疾患の
治療に望ましい。例えば、細胞障害性抗癌剤の全身送達とは対照的に、本明細書中に開示
のナノ粒子は、薬剤が健康な細胞を死滅させるのを実質的に防ぐことが可能である。さら
に、開示のナノ粒子は、低用量の抗癌剤のコントロールを可能にするものであることがで
き（開示されたナノ粒子もしくは製剤を用いずに投与される有効量の剤に対して）、従来
の化学療法に一般的に付随する望ましくない副作用を減少することができる。
【００４７】
　ポリマー
　いくつかの実施形態において、本発明のナノ粒子は、ポリマー及び治療薬のマトリック
スを含む。いくつかの実施形態において、治療薬及び／または標的化部分（すなわち、低
分子量ＰＳＭＡリガンド）は、ポリマーマトリックスの少なくとも一部分と会合したもの
とすることができる。例えば、いくつかの実施形態において、標的化部分（例えば、リガ
ンド）は、ポリマーマトリックスの表面に共有結合で会合することができる。いくつかの
実施形態において、共有結合会合は、リンカーによって媒介される。治療薬は、ポリマー
マトリックスの表面と会合するか、ポリマーマトリックスで封入するか、ポリマーマトリ
ックスに包囲されているか、及び／またはその全体に分散したものとすることができる。
【００４８】
　種々のポリマー及びポリマーからの粒子形成方法が、薬剤送達の分野において知られて
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いる。いくつかの実施形態において、本開示は、少なくとも２つの巨大分子を有するナノ
粒子を対象とし、ここで第１の巨大分子は、低分子量リガンド（例えば、標的化部分）に
結合した第１のポリマー；及び標的化部分に結合していない第２のポリマーを含む第２の
巨大分子を含む。ナノ粒子は任意に、１種以上の非官能化ポリマーを追加で含むことがで
きる。
【００４９】
　本発明によれば、あらゆるポリマーを使用することができる。ポリマーは天然ポリマー
であってもよいし、非天然（合成物）ポリマーであってもよい。ポリマーは、ホモポリマ
ーもしくは２つ以上のモノマーを含むコポリマーとすることができる。配列の点では、コ
ポリマーはランダム、ブロック、もしくはランダムとブロック配列の組み合わせを含むこ
とができる。代表的には、本発明に係るポリマーは有機巨大分子である。
【００５０】
　本明細書で使用される「ポリマー」という用語は、当該技術分野において使用される通
常の意味を付与される、すなわち、共有結合的な結合によって接続される、１つもしくは
複数の反復ユニット（モノマー）を含む分子構造である。該反復ユニットは、すべて同一
であるか、またはいくつかの場合において、ポリマーの中に２つ以上の種類の反復ユニッ
トが存在していてもよい。いくつかの場合において、ポリマーは、生物学的に由来する、
すなわち、バイオポリマーである。ポリマーの非限定的な例には、ペプチドもしくはタン
パク質が含まれる。いくつかの場合において、例えば、後に記載される生物学的部分のよ
うな、追加の部分も該ポリマー中に存在していてもよい。ポリマーの中に２種類以上の反
復ユニットが存在する場合、このポリマーは「コポリマー」であると言われる。ポリマー
を用いるいずれの実施形態においても、用いられるポリマーは、場合によってはコポリマ
ーである可能性があることを理解されたい。該コポリマーを形成する反復ユニットは、任
意の様式で配置させることができる。例えば、反復ユニットは、ランダムな順序で、交互
の順序で、またはブロックコポリマーとして配置されていてもよく、すなわち、それぞれ
が第１の反復ユニット（例えば、第１のブロック）を含む１つもしくは複数の領域と、そ
れぞれが第２の反復ユニット（例えば、第２のブロック）を含む１つもしくは複数の領域
とを含む等の配置が可能である。ブロックコポリマーは、２つ（ジブロックコポリマー）
、３つ（トリブロックコポリマー）、またはそれより多い数の別個のブロックを有するこ
とができる。
【００５１】
　開示の粒子はコポリマーを含むことができ、いくつかの実施形態において、通常２つ以
上のポリマーの共有結合的な結合によって互いに会合された２つ以上のポリマー（本明細
書に記載されるような）について記載する。したがって、コポリマーは、共に複合化され
てブロックコポリマーを形成する第１のポリマー及び第２のポリマーを含むことができ、
第１のポリマーは該ブロックコポリマーの第１のブロックとすることができ、第２のポリ
マーは該ブロックコポリマーの第２のブロックとすることができる。当業者は、ブロック
コポリマーは、いくつかの場合において、複数のポリマーのブロックを含有することがで
きること、また「ブロックコポリマー」は、本明細書で使用される場合、単一の第１のブ
ロック及び単一のブロックのみを有するブロックコポリマーのみに限定されないことを理
解する。例えば、ブロックコポリマーは、第１のポリマーを含む第１のブロック、第２の
ポリマーを含む第２のブロック及び第３のポリマーまたは第１のポリマーを含む第３のブ
ロック等を含むことができる。いくつかの場合において、ブロックコポリマーは、任意の
数の第１のポリマーの第１のブロック及び第２のポリマーの第２のブロック（そして特定
の場合においては、第３のブロック、第４のブロック等）を含むことができる。また、ブ
ロックコポリマーは、いくつかの場合において、他のブロックコポリマーからも形成され
ていてもよいことを理解されたい。例えば、第１のブロックコポリマーは、複数の種類の
ブロックを含有する新しいブロックコポリマーを形成するために別のポリマー（ホモポリ
マー、バイオポリマー、別のブロックコポリマー等である可能性がある）と複合化するこ
とができ及び／または他の部分（例えば、ポリマー以外の部分）と複合化することができ
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る。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、ポリマー（例えば、コポリマー、例えば、ブロックコポ
リマー）は両親媒性であってもよい。すなわち、親水性の部位及び疎水性の部位を有する
か、または比較的親水性である部位及び比較的疎水性である部分を有していてもよい。親
水性ポリマーは、一般的に水を引き付けるポリマーであってもよく、疎水性ポリマーは、
一般的に水をはじくポリマーであってもよい。親水性または疎水性ポリマーは、例えば、
ポリマーのサンプルを製造し、水との接触角を測定することによって、識別することがで
きる（典型的には、ポリマーは６０°未満の接触角を有し、一方、疎水性ポリマーは約６
０°を上回る接触角を有する）。いくつかの場合において、２つ以上のポリマーの親水性
は、互いに比較して測定することができる。すなわち、第１のポリマーは、第２のポリマ
ーよりも親水性である可能性がある。例えば、第１のポリマーは、第２のポリマーよりも
小さい接触角を有する可能性がある。
【００５３】
　一セットの実施形態において、本明細書中で考えられるポリマー（例えば、コポリマー
、例えば、ブロックコポリマー）は、生体適合性ポリマー、すなわち、生体内に挿入また
は注入された場合に、例えば、Ｔ細胞応答を介した免疫系による有意な炎症及び／または
ポリマーの急性拒絶を起こさず、典型的には有害反応を誘発しないポリマー、を含む。従
って、本明細書中で考えられる治療用粒子は、非免疫原性とすることができる。本明細書
中で用いる非免疫原性という用語は、その自然な状態において、通常、循環抗体、Ｔ細胞
、もしくは反応性免疫細胞を全く誘発しないか、もしくは最低限のレベルでしか誘発せず
、通常個体において個体自身に対する免疫反応を誘発しない、内在性増殖因子を指す。
【００５４】
　生体適合性は、免疫系の少なくとも一部分による物質の拒絶を指し、すなわち、対象に
埋め込まれた非生体適合性の物質は、免疫系による物質の拒絶を適切に抑制することがで
きないほど重度であり、しばしば対象からこの物質を除去しなければならないような程度
となり得る免疫応答を対象に引き起こす。生体適合性を判定するための簡単な試験の１つ
は、ポリマーを生体外で細胞に曝露することであってもよい。生体適合性ポリマーは、典
型的には中程度の濃度、例えば、５０μｇ／１０６細胞の濃度では、有意な細胞死を引き
起こさないポリマーである。例えば、生体適合性ポリマーは、線維芽細胞または上皮細胞
等の細胞に暴露されると、このような細胞によって貪食されても、または取り込まれても
、約２０％未満の細胞死を引き起こす可能性がある。本発明の様々な実施形態において有
用である可能性がある生体適合性ポリマーの非限定的な例には、ポリジオキサノン（ＰＤ
Ｏ）、ポリヒドロキシアルカン酸、ポリヒドロキシブチレート、ポリ（セバシン酸グリセ
ロール）、ポリグリコリド、ポリ乳酸、ＰＬＧＡ、ポリカプロラクトン、あるいはこれら
の及び／または他のポリマーを含むコポリマーもしくは誘導体が含まれる。
【００５５】
　ある実施形態において、考えられる生体適合性ポリマーは生分解性とすることができる
。すなわち、ポリマーは、化学的に及び／または生物学的に、身体等の生理的環境内で分
解できる。本明細書中で使用する「生分解性」ポリマーは、細胞内に導入された場合、細
胞機構（生物学的に分解可能）によって、及び／または、加水分解（化学的に分解可能）
等の化学的過程によって、細胞に有意な毒性効果を及ぼすことなく、細胞が再利用できる
か、または排出できる成分に分解され得るポリマーである。ある実施形態において、生分
解性ポリマーならびにそれらの分解副産物は、生体適合性とすることができる。
【００５６】
　例えば、考えられるポリマーは、水に曝露されると（例えば、対象内で）、瞬時に加水
分解するポリマーであってもよく、このポリマーは、熱に曝露されると（例えば、約３７
℃の温度で）、分解することができる。ポリマーの分解は、使用されるポリマーまたはコ
ポリマーに依存して、様々な速度で起こりうる。例えば、該ポリマーの半減期（ポリマー
の５０％が、モノマー及び／または他のポリマー以外の部分に分解され得る時間）は、ポ
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リマーに依存して、数日間、数週間、数ヶ月間、または数年間とすることができる。この
ポリマーは、いくつかの場合において、例えば、リゾチーム（例えば、比較的低いｐＨを
有する）への曝露を介して、例えば、酵素活性または細胞機構によって、生物学的に分解
され得る。いくつかの場合において、該ポリマーは、細胞に有意な毒性効果を及ぼすこと
なく、細胞が再利用できるか、または排出できるモノマー及び／または他のポリマー以外
の部分に分解され得る（例えば、ポリ乳酸は、加水分解されて乳酸を形成することができ
、ポリグリコリドは、加水分解されてグリコール酸等を形成することができる）。
【００５７】
　いくつかの実施形態において、ポリマーは、本明細書において集合的に「ＰＬＧＡ」と
称される、ポリ（乳酸‐コ‐グリコール酸）及びポリ（ラクチド‐コ‐　グリコリド）等
の乳酸及びグリコール酸単位を含むコポリマー、本明細書において「ＰＧＡ」と称される
グリコール酸単位を含むホモポリマー、ならびに、本明細書において集合的に「ＰＬＡ」
と称される、ポリ‐Ｌ‐乳酸、ポリ‐Ｄ‐乳酸、ポリ‐Ｄ、Ｌ‐乳酸、ポリ‐Ｌ‐ラクチ
ド、ポリ‐Ｄ‐ラクチド、及びポリ‐Ｄ、Ｌ‐ラクチド等の乳酸単位、を含むポリエステ
ルとすることができる。いくつかの実施形態において、例示的なポリエステルは、例えば
、ポリヒドロキシ酸、ラクチド及びグリコリドのペグ化ポリマー及びコポリマー（例えば
、ペグ化ＰＬＡ、ペグ化ＰＧＡ、ペグ化ＰＬＧＡ）、ならびにそれらの誘導体を含む。い
くつかの実施形態において、ポリエステルは、例えば、ポリ酸無水物、ポリ（オルトエス
テル）、ペグ化ポリ（オルトエステル）、ポリ（カプロラクトン）、ペグ化ポリ（カプロ
ラクトン）、ポリリジン、ペグ化ポリリジン、ポリ（エチレンイミン）、ペグ化ポリ（エ
チレンイミン）、ポリ（Ｌ‐ラクチド‐コ‐Ｌ‐リジン）、ポリ（セリンエステル）、ポ
リ（４‐ヒドロキシ‐Ｌ‐プロリンエステル）、ポリ［ａ‐（４‐アミノブチル）‐Ｌ‐
グリコール酸］、及びそれらの誘導体を含む。
【００５８】
　いくつかの実施形態において、該ポリマーはＰＬＧＡとすることができる。ＰＬＧＡは
、生体適合性及び生分解性の乳酸とグリコール酸とのコポリマーであり、乳酸：グリコー
ル酸の比率によって、様々な形態のＰＬＧＡが特徴付けられる。乳酸は、Ｌ－乳酸、Ｄ－
乳酸、またはＤ，Ｌ－乳酸とすることができる。ＰＬＧＡの分解率は、乳酸－グリコール
酸の比率を変更することによって調節することができる。いくつかの実施形態において、
本発明にしたがって使用されるＰＬＧＡは、約８５：１５、約７５：２５、約６０：４０
、約５０：５０、約４０：６０、約２５：７５、または約１５：８５の乳酸：グリコール
酸の比率によって特徴付けられる。いくつか実施形態において、該ナノ粒子のポリマー（
例えば、ＰＬＧＡブロックコポリマーまたはＰＬＧＡ－ＰＥＧブロックコポリマー）内の
乳酸対グリコール酸モノマーの比率を最適化することにより、水の取り込み、治療剤の放
出（例えば、「徐放」）及びポリマー分解動態等のナノ粒子のパラメータを最適化するこ
とができる。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、ポリマーは、１つもしくは複数のアクリルポリマーとす
ることができる。特定の実施形態において、アクリルポリマーは、例えば、アクリル酸と
メタアクリル酸とのコポリマー、メチルメタクリレートコポリマー、エトキシエチルメタ
クリレート、シアノエチルメタクリレート、アミノアルキルメタクリレートコポリマー、
ポリ（アクリル酸）、ポリ（メタアクリル酸）、メタアクリル酸アルキルアミドコポリマ
ー、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（メタアクリル酸ポリアクリルアミド）、アミ
ノアルキルメタクリレートコポリマー、グリシジルメタクリレートコポリマー、ポリシア
ノアクリレート、及び上記ポリマーのうちの１つもしくは複数を含む組み合わせ、を含む
。該アクリルポリマーは、アクリル酸エステル及びメタアクリル酸エステルと低含有量の
四級アンモニウム基との完全に重合したコポリマーを含むことができる。
【００６０】
　いくつかの実施形態において、ポリマーは、カチオン性ポリマーとすることができる。
一般的に、カチオン性ポリマーは、負電荷を有する核酸の鎖（例えば、ＤＮＡ、ＲＮＡま
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たはその誘導体）を縮合及び／または保護することができる。ポリ（リジン）、ポリ（エ
チレンイミン）（ＰＥＩ）、及びポリ（アミドアミン）デンドリマー等のアミン含有ポリ
マーの使用が、開示の粒子のいくつかの実施形態では考えられる。
【００６１】
　いくつかの実施形態において、ポリマーは、カチオン性側鎖を有する分解可能なポリエ
ステルとすることができる。これらのポリエステルの例には、ポリ（Ｌ‐ラクチド‐コ‐
Ｌ‐リジン）、ポリ（セリンエステル）、ポリ（４‐ヒドロキシ‐Ｌ‐プロリンエステル
）を含む。
【００６２】
　本明細書中で開示する粒子は、ＰＥＧを含んでもよく、含まなくてもよい。また、特定
の実施形態は、ポリ（エステル‐エーテル）、例えば、エステル結合（例えば、Ｒ－Ｃ（
Ｏ）－Ｏ－Ｒ’結合）及びエーテル結合（例えば、Ｒ－Ｏ－Ｒ’結合）によって連結され
た反復単位を有するポリマーを含有するコポリマーを対象とする。本発明のいくつかの実
施形態において、カルボキシル酸基を含有する、加水分解性ポリマー等の生分解性ポリマ
ーは、ポリ（エチレングリコール）反復単位と複合化させてポリ（エステル－エーテル）
を形成することができる。ポリ（エチレングリコール）反復単位を含有するポリマー（例
えば、コポリマー、例えば、ブロックコポリマー）も、「ペグ化」ポリマーと称すること
ができる。
【００６３】
　例えばＰＥＧがリガンドに結合していない場合、ＰＥＧは終端されており、末端基を含
むことができると考えられる。例えば、ＰＥＧは末端がヒドロキシル基、メトキシ基もし
くはその他のアルコキシル基、メチル基もしくはｏｒアルキル基、アリール基、カルボン
酸基、アミン基、アミド基、アセチル基、グアニジノ基、もしくはイミダゾール基とする
ことができる。その他の考えられる末端基は、アジド基、アルキン基、マレイミド基、ア
ルデヒド基、ヒドラジド基、ヒドロキシルアミン基、アルコキシアミン基もしくはチオー
ル部分を含む。
【００６４】
　当業者は、例えば、開環重合技術（ＲＯＭＰ）等を用いて、ＥＤＣ（ｌ‐エチル‐３‐
（３‐ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩）及びＮＨＳ（Ｎ‐ヒドロキシス
クシンイミド）を使用して、アミンで終端するＰＥＧ基とポリマーを反応させる、ポリマ
ーのペグ化のための方法及び技術を理解するであろう。
【００６５】
　ある実施形態において、ポリマーの分子量は、本明細書中で開示する効果的な治療のた
めに最適化される。例えば、ポリマーの分子量は、粒子の分解率（特に、生分解性ポリマ
ーの分子量が調節される場合）、溶解度、水の取り込み、及び薬剤放出動態に影響する。
さらなる例として、該ポリマーの分子量は、治療される対象において、妥当な期間内（数
時間から１～２週間、３～４週間、５～６週間、７～８週間等の範囲）に該ナノ粒子が生
分解するように調節することができる。開示の粒子は、例えば、ＰＥＧとＰＬ（ＧＡ）と
のジブロックコポリマーを含むことができ、ここで、例えば、ＰＥＧ部分は、１、０００
～２０、０００、例えば、５、０００～２０、０００、例えば、１０、０００～２０、０
００の分子量を有し、ＰＬＧＡは、約５、０００～約２０、０００、もしくは約５、００
０～１００、０００、例えば約２０、０００～７０、０００、例えば約１５、０００～５
０、０００の分子量を有することができる。
【００６６】
　例えば、ここに開示する例示的な治療用ナノ粒子としては、ポリ（乳）酸－ポリ（エチ
レン）グリコールコポリマーもしくはポリ（乳）－コ－ポリ（グリコール）酸－ポリ（エ
チレン）グリコールコポリマーを約１０～約９９重量パーセント、もしくはポリ（乳）酸
－ポリ（エチレン）グリコールコポリマーもしくはポリ（乳）－コ－ポリ（グリコール）
酸－ポリ（エチレン）グリコールコポリマーを約約２０～約８０重量パーセント、約４０
～約８０重量パーセント、もしくは約３０～約５０重量パーセント、もしくは約７０～約
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リコールコポリマーは、約１５～約２０ｋＤａの数平均分子量、もしくはポリ（乳）酸を
約１０～約２５ｋＤａ及び約４～約６の数平均分子量、もしくはポリ（エチレン）グリコ
ールを約２ｋＤａ～約１０ｋＤａ含有することができる。
【００６７】
　開示のナノ粒子は、ポリ（乳）酸もしくはポリ（乳）酸－コ－ポリ（グリコール）酸（
ＰＥＧを含まない）を約１～約５０重量パーセントを任意に含むことができ、もしくは、
ポリ（乳）酸もしくはポリ（乳）酸－コ－ポリ（グリコール）酸を約１～約５０重量パー
セント、もしくは約１０～約５０重量パーセントもしくは約３０～約５０重量パーセント
任意に含むことができる。例えば、ポリ（乳）もしくはポリ（乳）－コ－ポリ（グリコー
ル）酸は、約５～約１５ｋＤａ、もしくは約５～約１２ｋＤａの数平均分子重量を有する
ことができる。例示的なＰＬＡは、約５～約１０ｋＤａの数平均分子量を有することがで
きる。例示的なＰＬＧＡは、約８～約１２ｋＤａの数平均分子量を有することができる。
【００６８】
　特定の実施形態において、該ナノ粒子のポリマーは、脂質と複合化されていてもよい。
該ポリマーは、例えば、脂質末端ＰＥＧとしてもよい。後に記載するように、該ポリマー
の脂質部位は、別のポリマーとの自己組織化のために使用することができ、ナノ粒子の形
成を促進する。例えば、親水性ポリマーは、疎水性ポリマーとともに自己組織化する脂質
と複合化することができる。
【００６９】
　いくつかの実施形態において、脂質は油である。一般的に、当該技術分野において既知
である任意の油は、本明細書において使用されるポリマーと複合化することができる。い
くつかの実施形態において、油は、１つもしくは複数の脂肪酸基またはその塩を含むこと
ができる。いくつかの実施形態において、脂肪酸基は、可消化、長鎖（例えば、Ｃ８－Ｃ

５０）の、置換または非置換の炭化水素を含むことができる。いくつかの実施形態におい
て、脂肪酸基は、Ｃ１０－Ｃ２０脂肪酸またはその塩とすることができる。いくつかの実
施形態において、脂肪酸基は、Ｃ１５－Ｃ２０脂肪酸またはその塩とすることができる。
いくつかの実施形態において、脂肪酸は不飽和とすることができる。いくつかの実施形態
において、脂肪酸基は、一価不飽和とすることができる。いくつかの実施形態において、
脂肪酸基は、多価不飽和とすることができる。いくつかの実施形態において、不飽和脂肪
酸基の二重結合は、シス構造とすることができる。いくつかの実施形態において、不飽和
脂肪酸基の二重結合は、トランス構造とすることができる。
【００７０】
　いくつかの実施形態において、脂肪酸基は、酪酸、カプロン酸、カプリル酸、カプリン
酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、アラキン酸、ベヘン酸、
またはリグノセリン酸のうちの１つもしくは複数とすることができる。いくつかの実施形
態において、脂肪酸基は、パルミトレイン酸、オレイン酸、バクセン酸、リノール酸、α
リノレン酸、γリノレン酸、アラキドン酸、ガドレイン酸、アラキドン酸、エイコサペン
タエン酸、ドコサヘキサエン酸、またはエルカ酸のうちの１つもしくは複数とすることが
できる。
【００７１】
　特定の実施形態においては、脂質は式Ｖ及びその塩である。
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　式中、Ｒはそれぞれ独立してＣ１‐３０アルキルである。
　式Ｖの１つの実施形態において、該脂質は１，２ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３
－ホスホエタノールアミン（ＤＳＰＥ）及びその塩、例えば、ナトリウム塩である。
【００７２】
　１つの実施形態において、任意の小分子標的化部分は、このナノ粒子の脂質成分に結合
され、例えば、共有結合的に結合される。例えば、本明細書中で提供するのは、治療薬を
含むナノ粒子、官能化及び非官能化ポリマーを含むポリマーマトリックス及び脂質及び低
分子量ＰＳＭＡ標的化リガンドである。ここで、標的化リガンドは、このナノ粒子の脂質
成分に結合され、例えば、共有結合的に結合される。ある実施形態において、低分子量標
的化部分に結合される脂質成分は式Ｖのものである。別の実施形態において、本発明は、
治療薬、ポリマーマトリックス、ＤＳＰＥ及び低分子量ＰＳＭＡ標的化リガンドを含む標
的特異的ナノ粒子を提供し、ここで、リガンドはＤＳＰＥに結合され、例えば、共有結合
的に結合される。例えば、本発明のナノ粒子は、ＰＬＧＡ－ＤＳＰＥ－ＰＥＧ－リガンド
を含むポリマーマトリックスを含むことができる。
【００７３】
　考えられるナノ粒子は、前立腺癌の治療に効果的なリガンド結合ポリマー対非官能化ポ
リマーの比率を有し、親水性のリガンド結合ポリマーは、該ナノ粒子を構成する疎水性及
び親水性のポリマーが共有結合的に結合しないように、疎水性ポリマーとともに自己組織
化する脂質と複合化される。「自己組織化」は、高次構造の構成要素（例えば、分子）が
自然に互いを誘引することによる、該高次構造の瞬間的な集合のプロセスを指す。それは
、典型的には、分子のランダム運動と、サイズ、形状、組成または化学的特性に基づく結
合の形成とによって起こる。例えば、かかる方法は、ポリマー／脂質複合体を形成するよ
うに脂質と反応させられる第１のポリマーを提供するステップを含む。その後、リガンド
結合ポリマー／脂質複合体を製造するように、ポリマー／脂質複合体を低分子量ＰＳＭＡ
リガンドと反応させて、このリガンド結合ポリマー／脂質複合体を第２の非官能化ポリマ
ー及び治療剤と混合させると、ステルス型ナノ粒子が形成される。特定の実施形態におい
て、第１のポリマーはＰＥＧであるため、脂質末端ＰＥＧが形成される。１つの実施形態
において、脂質は、式Ｖの脂質であり、例えば、２ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３
－ホスホエタノールアミン（ＤＳＰＥ）及びその塩（例えば、ナトリウム塩）である。こ
の脂質末端ＰＥＧは、その後、例えば、ＰＬＧＡと混合してナノ粒子を形成することがで
きる。
【００７４】
標的化部分
　本明細書中で提供するのは、任意の標的化部分、すなわち、膜成分、細胞表面受容体、
前立腺特異的膜抗原等の生物学的部分に結合する、または会合する部分を含むナノ粒子で
ある。該粒子の表面上に存在する標的化部分は、特定の標的サイト、例えば、腫瘍、患部
、組織、器官、細胞の型等に、粒子が局在化できるようにする。したがって、該ナノ粒子
は「標的特異的」である。該薬剤または他のペイロードは、いくつかの場合において、そ
の後該粒子から放出することができ、特定の標的部位と局所的に相互作用することができ
る。
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【００７５】
　ある実施形態において、開示のナノ粒子は、低分子量リガンド、例えば、低分子量ＰＳ
ＭＡリガンドである標的化部分を含む。本明細書で使用される「結合」または「結合する
」という用語は、典型的には、生化学的、生理的及び／または化学的な相互作用を含む（
ただし、これらに限定されない）特異的または非特異的な結合または相互作用による、相
互親和性または結合能を示す対応する分子の対またはその一部分の間の相互作用を指す。
「生物学的結合」は、タンパク質、核酸、糖タンパク質、炭水化物、ホルモン等を含む分
子の対の間に生じる相互作用の種類を定義する。「結合パートナー」という用語は、特定
の分子との結合を起こすことができる分子を指す。「特異的結合」は、１つの結合パート
ナー（または限定された数の結合パートナー）に結合することができる、または結合パー
トナーを他の類似する生物学的存在の程度よりも実質的に高い程度まで認識することがで
きる、ポリヌクレオチド等の分子を指す。一セットの実施形態において、該標的化部分は
、約１マイクロモル未満、少なくとも約１０マイクロモル、または少なくとも約１００マ
イクロモルの親和性（解離定数によって測定される）を有する。
【００７６】
　例えば、標的化部位は、用いられる標的化部分に依存して、対象の身体の腫瘍（例えば
固形腫瘍癌）、患部、組織、器官、細胞型等に該粒子を局在化させることができる。例え
ば、低分子量ＰＳＭＡリガンドは、乳癌や前立腺癌等の固形腫瘍癌や癌細胞に局在化させ
ることができる。対象はヒトまたは非ヒト動物とすることができる。対象の例には、イヌ
、ネコ、ウマ、ロバ、ウサギ、ウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ラット、マウス、モルモット
、ハムスター、霊長類、ヒト等の動物が含まれるが、これらに限定されない。
【００７７】
　考えられる標的化部分は、小分子を含む。特定の実施形態において、「小分子」という
用語は、天然に生じるかまたは人工的に作製される（例えば、化学的合成によって）、比
較的低い分子量を有する、タンパク質、ポリペプチドまたは核酸以外の有機化合物を指す
。小分子は、典型的には複数の炭素－炭素結合を有する。特定の実施形態において、小分
子は約２０００ｇ／ｍｏｌ未満のサイズである。いくつかの実施形態において、小分子は
約１５００ｇ／ｍｏｌ未満または約１０００ｇ／ｍｏｌ未満である。いくつかの実施形態
において、小分子は約８００ｇ／ｍｏｌ未満または約５００ｇ／ｍｏｌ未満、例えば、約
１００ｇ／ｍｏｌ～約６００ｇ／ｍｏｌ、または約２００ｇ／ｍｏｌ～約５００ｇ／ｍｏ
ｌである。
【００７８】
　例えば、標的化部分は前立腺癌の腫瘍を標的とし、例えば、標的化部分はＰＳＭＡペプ
チターゼ阻害剤である。これらの部分は、本明細書において「低分子量ＰＳＭＡリガンド
」とも称される。正常組織における発現と比較した場合、前立腺特異的膜抗原（ＰＳＭＡ
）の発現は、悪性の前立腺において正常組織の少なくとも１０倍は過剰発現され、ＰＳＭ
Ａの発現レベルは、疾患が転移相へと進行するにつれて、さらに上方制御される（Ｓｉｌ
ｖｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　１９９７、　Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、　３：８１
）。
【００７９】
　ある実施形態において、低分子量ＰＳＭＡリガンドは
式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩもしくはＩＶ及びそれらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互
変異性体、ジアステレオマー、またはラセミ体である。
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　式中、ｍ及びｎは、それぞれ独立して０、１、２、または３であり；ｐは０もしくは１
であり；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４及びＲ５は、置換または非置換のアルキル（例えば、Ｃ１－１０－ア
ルキル、Ｃ１‐６－アルキル、またはＣ１‐４－アルキル）、置換または非置換のアリー
ル（例えば、フェニルまたはピリジニル）及びこれらの任意の組み合わせからなる群から
、それぞれ独立して選択され；及びＲ３はＨまたはＣ１‐６－アルキル（例えば、ＣＨ３

）である。
【００８０】
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、及びＩＶの化合物では、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、及びＲ５は、ナノ粒
子との結合点（例えば、開示のナノ粒子を形成するポリマー（例えば、ＰＥＧ）との結合
点を含むポリマー）を含む。結合点は、共有結合、イオン結合、水素結合、化学吸着及び
物理吸着を含む吸着によって形成される結合、ファンデルワールス結合によって形成され
る結合または分散力によって形成することができる。例えば、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４またはＲ
５がアニリンまたはＣ１－６‐アルキル‐ＮＨ２基であると定義される場合、これらの官
能基のうちの任意の水素（例えば、アミノ水素）が除去することができ、この低分子量Ｐ
ＳＭＡリガンドはこのナノ粒子のポリマーマトリックス（例えば、ポリマーマトリックス
のＰＥＧブロック）に共有結合的に結合される。本明細書で使用される「共有結合的な結
合」という用語は、少なくとも一対の電子を共有することにより形成される２つの原子間
の結合を指す。
【００８１】
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの特定の実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４及びＲ
５は、それぞれ独立して、Ｃ１‐６－アルキルもしくはフェニル、またはＣ１‐６－アル
キルもしくはフェニルの任意の組み合わせであり、それらはＯＨ、ＳＨ、ＮＨ２またはＣ
Ｏ２Ｈで１回もしくは複数回独立して置換されており、アルキル基はＮ（Ｈ）、Ｓまたは
Ｏによって中断されていてもよい。別の実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４及びＲ５は
、それぞれ独立して、ＣＨ２－Ｐｈ、（ＣＨ２）２－ＳＨ、ＣＨ２－ＳＨ、（ＣＨ２）２
Ｃ（Ｈ）（ＮＨ２）ＣＯ２Ｈ、ＣＨ２Ｃ（Ｈ）（ＮＨ２）ＣＯ２Ｈ、ＣＨ（ＮＨ２）ＣＨ

２ＣＯ２Ｈ、（ＣＨ２）２Ｃ（Ｈ）（ＳＨ）ＣＯ２Ｈ、ＣＨ２－Ｎ（Ｈ）－Ｐｈ、Ｏ－Ｃ
Ｈ２－ＰｈまたはＯ－（ＣＨ２）２－Ｐｈであり、それぞれのＰｈは、ＯＨ、ＮＨ２、Ｃ
Ｏ２ＨまたはＳＨで１回もしくは複数回独立して置換されていてもよい。これらの式では
、ＮＨ２、ＯＨまたはＳＨ基は、ナノ粒子との結合点（例えば、－Ｎ（Ｈ）－ＰＥＧ、‐
Ｏ‐ＰＥＧまたは－Ｓ－ＰＥＧ）としての役割を果たす。
【００８２】
　さらに別の実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、

ならびにそれらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー
またはラセミ体からなる群から選択される。
　式中、ＮＨ２、ＯＨまたはＳＨ基は、ナノ粒子との共有結合的な結合点（例えば、‐Ｎ
（Ｈ）‐ＰＥＧ、‐Ｏ‐ＰＥＧ、または‐Ｓ‐ＰＥＧ）としての役割を果たす。
【００８３】
　別の実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、
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それらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマーまたはラ
セミ体からなる群から選択され、式中、Ｒは、ＮＨ２、ＳＨ、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、Ｃ１‐６

‐アルキル（ＮＨ２、ＳＨ、ＯＨ、ＣＯ２Ｈで置換された）及びフェニル（ＮＨ２、ＳＨ
、ＯＨ、またはＣＯ２Ｈで置換された）から群から独立して選択され、Ｒは、ナノ粒子と
の共有結合的な結合点（例えば、‐Ｎ（Ｈ）‐ＰＥＧ、‐Ｓ‐ＰＥＧ、‐Ｏ‐ＰＥＧまた
はＣＯ２‐ＰＥＧ）としての役割を果たす。
【００８４】
　別の実施形態において、低分子量ＰＳＭＡリガンドは、

ならびにそれらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー
、またはラセミ体からなる群から選択される。式中、ＮＨ２またはＣＯ２Ｈ基は、該ナノ
粒子との共有結合的な結合点（例えば、－Ｎ（Ｈ）－ＰＥＧ、またはＣＯ２－ＰＥＧ）と
しての役割を果たす。これらの化合物は、ＮＨ２、ＳＨ、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、Ｃ１‐６－ア
ルキル（ＮＨ２、ＳＨ、ＯＨ、もしくはＣＯ２Ｈで置換された）またはフェニル（ＮＨ２

、ＳＨ、ＯＨ、もしくはＣＯ２Ｈで置換された）でさらに置換されていてもよく、これら
の置換基は、ナノ粒子との共有結合的な結合点としての役割を果たすこともできる。
【００８５】
　別の実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、

及びその鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマーまたはラ
セミ体である。
　式中、ｎは、１、２、３、４、５、または６である。このリガンドでは、ＮＨ２基は、
このナノ粒子との共有結合的な結合点（例えば、－Ｎ（Ｈ）－ＰＥＧ）としての役割を果
たす。
【００８６】
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　さらに別の実施形態において、低分子量ＰＳＭＡリガンドは、

及びその鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマーまたはラ
セミ体である。特に、ブチル－アミン化合物は、特に、ベンゼン環を持たないことから、
合成がしやすいという利点を有する。さらに、理論に束縛されるものではないが、ブチル
－アミン化合物は、天然に生じる分子（すなわち、リジン及びグルタミン酸）に分解する
傾向があり、したがって毒性の懸念を最小限に留める。
【００８７】
　いくつかの実施形態において、前立腺癌の腫瘍に関連する細胞を標的とするために用い
ることができる小分子標的化部分は、２‐ＰＭＰＡ、ＧＰＩ５２３２、ＶＡ‐０３３、フ
ェニルアルキルホスホンアミダート等のＰＳＭＡペプチダーゼ阻害剤ならびに／またはそ
れらの類似体及び誘導体を含む。いくつかの実施形態において、前立腺癌の腫瘍に関連す
る細胞を標的とするために用いることができる小分子標的化部分は、２－ＭＰＰＡ及び３
－（２－メルカプトエチル）－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸誘導体等のチオール及
びインドールチオール誘導体を含む。いくつかの実施形態において、前立腺癌の腫瘍に関
連する細胞を標的とするために用いることができる小分子標的化部分は、ヒドロキサマー
ト誘導体を含む。いくつかの実施形態において、前立腺癌の腫瘍に関連する細胞を標的と
するために用いることができる小分子標的化部分は、ＺＪ　４３、ＺＪ　１１、ＺＪ　１
７、ＺＪ　３８等のＰＢＤＡ及び尿素系の阻害剤ならびに／またはそれらの類似体及び誘
導体、アンドロゲン受容体標的物質（ＡＲＴＡ）、プトレシン、スペルミン、及びスペル
ミジン等のポリアミン、酵素グルタミン酸カルボキシラーゼＩＩ（ＧＣＰＩＩ）の阻害剤
、別名ＮＡＡＧペプチダーゼもしくはＮＡＡＬＡＤアーゼを含む。
【００８８】
　本発明の別の実施形態において、標的化部分は、ΗｅＲ２、ＥＧＦＲ、もしくはｔｏｌ
ｌ受容体を標的とするリガンドとすることができる。
【００８９】
　例えば、考えられる標的化部分は核酸、ポリペプチド、糖タンパク質、炭水化物、もし
くは脂質を含むことができる。例えば、標的化部分は、細胞型特異的マーカーに結合する
核酸標的化部分（例えば、アプタマー、例えば、Ａ１０アプタマー）とすることができる
。一般に、アプタマーは特定の標的、例えばポリペプチド、に結合するオリゴヌクレオチ
ド（例えば、ＤＮＡ、ＲＮＡ、もしくは類似体もしくはそれらの誘導体）である。いくつ
かの実施形態において、標的化部分は、細胞表面受容器に対する自然発生もしくは合成リ
ガンド、例えば、発育因子、ホルモン、ＬＤＬ、トランスフェリン等とすることができる
。標的化部分は抗体とすることができ、この用語は、抗体フラグメント、抗体の特徴的な
部、単鎖標的化部分を含むよう意図とされており、これらは、例えば、ファージディスプ
レイ法等の手順を使用して同定できる。
【００９０】
　標的化部分は、長さが最長約５０残基である標的化ペプチドもしくは標的化ペプチド模
倣薬であってもよい。例えば、標的化部分は、アミノ酸配列順序、ＡＫＥＲＣ、ＣＲＥＫ
Ａ、アリールＱＫＬＮもしくはＡＸＹＬＺＺＬＮを含むことができ、ここでＸ及びＺは、
可変アミノ酸、もしくはそれらの保存的変異体もしくはペプチド模倣薬である。特定の実
施形態において、標的化部分は、アミノ酸配列順序ＡＫＥＲＣ、ＣＲＥＫＡ、アリールＱ
ＫＬＮもしくはＡＸＹＬＺＺＬＮを含むペプチドであり、ここでＸ及びＺは、可変アミノ
酸であり、かつ長さが２０、５０もしくは１００残基未満である。ＣＲＥＫＡ　（Ｃｙｓ
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　Ａｒｇ　ＧＩｕ　Ｌｙｓ　Ａｌａ）ペプチドもしくはそれらのペプチド模倣薬、もしく
はオクタペプチドＡＸＹＬＺＺＬＮのペプチドもまた、ペプチド、もしくはそれらの保存
的変異体もしくはペプチド模倣薬と同様、ＩＶ型コラーゲンと結合、もしく複合体を形成
する標的化部分として考えられ、もしくは標的組織基底膜（例えば、血管の基底膜）も標
的化部分として使用することができる。例示的な標的化部分は、標的ＩＣＡＭ（細胞接着
分子、例えば、ＩＣＡＭ－Ｉ）ペプチドを含む。
【００９１】
　本明細書中で開示する標的化部分は、一般に開示のポリマーもしくはコポリマー（例え
ば、ＰＬＡ－ＰＥＧ）に結合しており、かかるポリマー複合体は開示されたナノ粒子の一
部を形成することができる。例えば、開示の治療用ナノ粒子は、任意にＰＬＡ－ＰＥＧも
しくはＰＬＧＡ－ＰＥＧを約０．２～約１０重量パーセントを含むことができ、該ＰＥＧ
は標的化リガンド（例えば、ＰＬＡ－ＰＥＧ－リガンド）で官能化される。考えられる治
療用ナノ粒子は、例えば、ＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２もしくはポリ（乳）酸－コ　ポリ（グ
リコール）酸－ＰＥＧ－ＧＬ２を約０．２～約１０モルパーセントを含む。例えば、ＰＬ
Ａ－ＰＥＧ－ＧＬ２は、約１０ｋＤａ～約２０ｋＤａの数平均分子量、及び約４、０００
～約８、０００の数平均分子量を含むことができる。
【００９２】
　このような標的化リガンドは、いくつかの実施形態において、ＰＥＧに共有結合で結合
することができ、例えば、アルキレンリンカー、例えば、ＰＬＡ－ＰＥＧ－アルキレン－
ＧＬ２を介してＰＥＧに結合することができる。例えば、開示のナノ粒子は、ＰＬＡ－Ｐ
ＥＧ－ＧＬ２もしくはポリ（乳）酸－コ　ポリ（グリコール）酸－ＰＥＧ－ＧＬ２を約０
．２～約１０モルパーセントを含むことができる。ＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２もしくはＰＬ
ＧＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２は、ＰＬＡ－ＰＥＧもしくはＰＬＧＡ－ＰＥＧをＧＬ２へ結合させ
るアルキレンリンカー（例えば、Ｃ１－Ｃ２０直線的、例えば、（ＣＨ２）５）を含むこ
とができる部分を指すことを理解されたい。
【００９３】
　ポリマー複合体としては、

が挙げられる。
　式中、Ｒ１は、Ｈ、及びＣ１－Ｃ２０アルキル基（１つ、２つ、３つもしくはそれ以上
のハロゲンで任意に置換することができる）からなる群から選択され；
　Ｒ２はエステル結合またはアミド結合であり；
　Ｒ３はＣ１－Ｃ１０アルキレンもしくは結合であり；
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　ｘは５０～約１５００、もしくは約６０～約１０００であり；
　ｙは０～約５０であり；及び
　ｚは約３０～約２００、もしくは約５０～約１８０である。
【００９４】
　異なる実施形態において、Ｘ＝０～１モル分率であり；及びＹ＝０～０．５モル分率で
あり。例示的な実施形態において、Ｘ＋Ｙ＝２０～１７２０とすることができ、ならびに
／またはＺ＝２５～４５５とすることができる。
【００９５】
例えば、開示のナノ粒子は、式ＶＩによって表されるポリマー標的化部分を含むことがで
きる。

　式中、ｎは約２００～約３００、例えば、約２２２であり、ｍは約８０～約１３０、例
えば、約１１４である。開示されたナノ粒子は、実施形態では、例えば、式ＶＩのポリマ
ー複合体を約０．１～約４重量％、もしくは、例えば、式ＶＩのポリマー複合体を約０．
１～約２％もしくは約０．１～約１％、もしくは約０．２％～約０．８重量％含むことが
できる。
【００９６】
　実施形態としては、開示されたナノ粒子は、ＰＬＡ－ＰＥＧ－アルキレン－ＧＬ２複合
体を有するナノ粒子が挙げられる。ここで、例えば、ＰＬＡは数平均分子量が約１６、０
００Ｄａであり、ＰＥＧは分子量が約５０００Ｄａであり、例えば、アルキレンリンカー
はＣ１－Ｃ２Ｏアルキレン、例えば、（ＣＨ２）Ｓである。
【００９７】
　例えば、開示のナノ粒子は、：
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によって表される複合体を含むことができる。
　式中、ｙは約２２２であり、ｚは約１１４である。
【００９８】
　開示のポリマー複合体は、任意の好適な複合化技術を用いて形成することができる。例
えば、標的化部分と生体適合性ポリマー、及び生体適合性ポリマーとポリ（エチレングリ
コール）等の２つの化合物は、ＥＤＣ‐ＮＨＳ化学（塩化１‐エチル‐３‐（３‐ジメチ
ルアミノプロピル）カルボジイミド及びＮ‐ヒドロキシスクシンイミド）またはマレイミ
ドもしくはカルボキシル酸が関与する反応等の技術を用いて複合化することができ、チオ
ール、アミン、または同様に官能化されたポリエーテルの一方の末端に複合化することが
できる。かかるポリマーの複合化、例えば、ポリ（エステル‐エーテル）を形成すための
ポリ（エステル）とポリ（エーテル）の複合化は、ジクロロメタン、アセトニトリル、ク
ロロホルム、ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、アセトン等のこれらに限定さ
れない有機溶媒中で実施することができる。特異的な反応条件は、ほんのルーチンの実験
を用いて当業者により決定することができる。適切な接合技術を用いて形成することがで
きる。
【００９９】
　別のセットの実施形態において、複合化反応は、カルボン酸官能基（例えば、ポリ（エ
ステル‐エーテル）化合物）を含むポリマーを、アミンを有するポリマーまたは他の部分
（標的化部分等）と反応させることによって実施することができる。例えば、低分子量Ｐ
ＳＭＡリガンド等の標的化部分は、アミンと反応させてアミン含有部分を形成することが
でき、その後にこのポリマーのカルボン酸と複合化させることができる。かかる反応は１
段階反応として起こるかもしれない。すなわち、複合化はＮ‐ヒドロキシスクシンイミド
またはマレイミド等の中間体を用いることなく実施される。アミン含有部分とカルボキシ
ル酸末端ポリマー（ポリ（エステル‐エーテル）化合物等）との間の複合化反応は、一セ
ットの実施形態において、ジクロロメタン、アセトニトリル、クロロホルム、テトラヒド
ロフラン、アセトン、ホルムアミド、ジメチルホルムアミド、ピリジン、ジオキサン、ま
たはジメチルスルホキシド等（これらに限定されないが）の有機溶媒に溶解させたアミン
含有部分を、カルボキシル酸末端ポリマーを含有する溶液に添加することによって、達成
することができる。カルボキシル酸末端ポリマーは、ジクロロメタン、アセトニトリル、
クロロホルム、ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、またはアセトン等のこれら
に限定されない有機溶媒に含有することができる。アミン含有部分とカルボキシル酸末端
ポリマーとの間の反応は、場合によっては瞬時に起こるかもしれない。複合化されなかっ
た反応物は、かかる反応後に洗い流すことができ、ポリマーは、例えば、エチルエーテル
、ヘキサン、メタノール、またはエタノール等の溶媒中に沈殿させることができる。
【０１００】
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　具体的な例として、低分子量ＰＳＭＡリガンドは、以下のように粒子の標的化部分とし
て製造することができる。カルボン酸修飾ポリ（ラクチド‐コ‐グリコリド）（ＰＬＧＡ
‐ＣＯＯＨ）は、アミン修飾したヘテロ二官能性ポリエチレングリコール）（ＮＨ２‐Ｐ
ＥＧ‐ＣＯＯＨ）と複合化させて、ＰＬＧＡ‐ＰＥＧ‐ＣＯＯＨのコポリマーを形成する
ことができる。アミン修飾した低分子量ＰＳＭＡリガンド（ＮＨ２‐Ｌｉｇ）を用いて、
ＰＥＧのカルボン酸末端をリガンド上のアミン官能基と複合化することにより、ＰＬＧＡ
‐ＰＥＧ‐Ｌｉｇのトリブロックポリマーを形成することができる。後に、このマルチブ
ロックポリマーは、例えば、後に考察されるように、治療用途に用いることができる。
【０１０１】
　本明細書で使用される「アルキル」という用語は飽和脂肪族基を含み、それらには直鎖
アルキル基（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチ
ル、オクチル、ノニル、デシル等）、分岐鎖アルキル基（イソプロピル、第三級ブチル、
イソブチル等）、シクロアルキル（脂環式）基（シクロプロピル、シクロペンチル、シク
ロフェニル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル）、アルキル置換シクロ
アルキル基及びシクロアルキル置換アルキル基を含む。
【０１０２】
　「アリール」という用語は、０～４個のヘテロ原子を含んでいてもよい５員または６員
の単環芳香族基、例えば、フェニル、ピロール、フラン、チオフェン、チアゾール、イソ
チアゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、ピラゾール、オキサゾール、
イソオキサゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、及びピリミジン等を含む基を含む
。さらに、「アリール」という用語は、例えば、ナフタレン、ベンゾオキサゾール、ベン
ゾジオキサゾール、ベンゾチアゾール、ベンゾイミダゾール、ベンゾチオフェン、メチレ
ンジオキシフェニル、キノリン、イソキノリン、アントリル、フェナントリル、ナフチリ
ジン、インドール、ベンゾフラン、プリン、ベンゾフラン、デアザプリン、またはインド
リジン等、例えば、三環式、二環式の、多環アリール基を含む。環構造にヘテロ原子を有
するこれらのアリール基は、「アリールへテロ環」、「ヘテロ環」、「ヘテロアリール」
、または「ヘテロ芳香族」ともいうことができる。芳香族環は、１つもしくは複数の環の
位置で、例えば、アルキル、ハロゲン、ヒドロキシル、アルコキシ、アルキルカルボニル
オキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカル
ボニルオキシ、カルボン酸塩、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アラル
キルアミノカルボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリールカ
ルボニル、アラルキルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカルボニル、
アミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホスホナート、ホスフィナ
ート、シアノ、アミノ（アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリー
ルアミノ及びアルキルアリールアミノを含む）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミ
ノ、アリールカルボニルアミノ、カルバモイル、及びウレイドを含む）、アミジノ、イミ
ノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボン酸塩、硫酸塩、アルキ
ルスルフィニル、スルホン酸塩、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオ
ロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、または芳香族部分もし
くはヘテロ芳香族部分等の上記置換基で置換されていてもよい。アリール基は、多環（例
えば、テトラリン）を形成するために、芳香族ではない脂環式環またはヘテロ環と、融合
または架橋されることもできる。
【０１０３】
　標的化部分は、例えば、標的化部分に複合化されたポリマーを生成するために、本発明
のポリマー（例えば、ＰＥＧ）と反応させることが可能な官能基でさらに置換されていて
もよい。官能基は、アミノ基、ヒドロキシ基、及びチオ基等、ポリマー（例えば、ＰＥＧ
）と共有結合を作製するために使用することができる任意の部分を含む。ある具体的な実
施形態において、該小分子は、該小分子と直接結合しているか、または、例えば、アルキ
ル基もしくはフェニル基等の追加の基を介して該小分子と結合しているかのいずれか一方
である、ＮＨ２、ＳＨ、またはＯＨで置換することができる。非限定的な例において、本
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明細書に引用される特許、特許出願及び特許以外の参考文献に開示される小分子は、アニ
リン、アルキル‐ＮＨ２（例えば、（ＣＨ２）１‐６ＮＨ２）、またはアルキル－ＳＨ（
例えば、（ＣＨ２）１‐６ＮＨ２）と結合させることができ、ＮＨ２及びＳＨ基は、ポリ
マー（例えば、ＰＥＧ）と反応させて、ポリマーとの共有結合的な結合を形成すること、
すなわちポリマー複合体を形成することができる。
【０１０４】
　例えば、本明細書中で開示するのは、治療薬；及び分子量が約１００ｇ／ｍｏｌ～５０
０ｇ／ｍｏｌのリガンドに複合化しているＰＬＧＡ－ＰＥＧコポリマーもしくはＰＬＡ－
ＰＥＧコポリマーを含む第１の巨大分子を含むナノ粒子であり、リガンドに複合化してい
るここでＰＬＧＡ－ＰＥＧコポリマーもしくはＰＬＡ－ＰＥＧコポリマーは、全ポリマー
含有量の約０．１～約３０モルパーセントであり、もしくはナノ粒子の全ポリマー含有量
の約０．１～約２０モルパーセント、もしくは約０．１～約１０モルパーセント、もしく
は約１～約５モルパーセントである。かかるナノ粒子はさらに、ＰＬＧＡ－ＰＥＧコポリ
マーもしくはＰＬＡ－ＰＥＧコポリマーを含む第２の巨大分子を含むことができ、このコ
ポリマーは標的化部分に結合しておらず；薬学的に許容される賦形剤である。例えば、第
１のコポリマーは、リガンドを全ポリマー含有量に対して約０．００１及び５重量パーセ
ント有することができる。
【０１０５】
　例示的なナノ粒子は、治療薬及びポリマー組成物を含むことができ、このポリマー組成
物は、リガンドに結合した第１のポリマーを含む第１の巨大分子及び標的化部分に結合し
ていない第２のポリマーを含む第２の巨大分子を含み；このポリマー組成は該リガンドを
約０．００１～約５．０重量パーセント含む。リガンドは、約１００ｇ／ｍｏｌ～約６０
００ｇ／ｍｏｌ、もしくは約１０００ｇ／ｍｏｌ未満、例えば、約１００ｇ／モル～約５
００ｇ／ｍｏｌの分子量を有することができる。
　別の実施形態において、本明細書中で提供するのは、各々が治療薬及びポリマー組成物
を含む、複数の標的特異的ポリマーナノ粒子を含む医薬品組成物であり、ここで該ポリマ
ー組成物は、第１の巨大分子を含むリガンドに結合した第１のポリマーを約０．１～約３
０モルパーセントもしくは約０．１～約２０モルパーセント、もしくは約０．１～約１０
モルパーセント；及び標的化部分に結合していない第２のポリマーを含む第２の巨大分子
；及び薬学的に許容される賦形剤を含む。
【０１０６】
　ナノ粒子
　開示のナノ粒子は、実質的に球状であるか（すなわち、該粒子は概して球状に見える）
、または非球状の構造を有していてもよい。例えば、該粒子は、膨張または縮小すると、
非球状の構造を採ってもよい。いくつかの場合において、該粒子はポリマーブレンドを含
むことができる。例えば、標的化部分（すなわち、低分子量ＰＳＭＡリガンド）及び生体
適合性ポリマーを含む第１のポリマーと、生体適合性ポリマーを含むが標的化部分を含ま
ない第２のポリマーとを含むポリマーブレンドを形成することができる。最終的なポリマ
ーにおける第１のポリマーと第２のポリマーの比率を制御することにより、最終的なポリ
マーにおける標的化部分の濃度及び位置を、任意の好適な程度まで容易に制御することが
できる。
【０１０７】
　開示のナノ粒子は、約１μｍ未満の特徴的寸法を有することができ、該粒子の特徴的寸
法は、該粒子と同じ体積を有する真球の直径である。例えば、粒子は、約３００ｎｍ未満
、約２００ｎｍ未満、約１５０ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約５０ｎｍ未満、約３０ｎ
ｍ未満、約１０ｎｍ未満、約３ｎｍ未満、場合によっては約１ｎｍ未満とすることができ
る粒子の特徴的寸法を有していてもよい。具体的な実施形態において、本発明のナノ粒子
は、約８０ｎｍ～２００ｎｍ、約６０ｎｍ～約１５０ｎｍ、もしくは約７０ｎｍ～約２０
０ｎｍの直径を有する。
【０１０８】
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　一セットの実施形態において、粒子は内部及び表面を有していてもよいが、表面は内部
とは異なる組成物を有する、すなわち、少なくとも１つの化合物が内部に存在するが、表
面には存在しない（逆の場合も同様）、及び／または、少なくとも１つの化合物が内部に
存在し、表面では異なる濃度で存在する可能性がある。例えば、１つの実施形態において
、本発明のポリマー複合体の標的化部分（すなわち、低分子量ＰＳＭＡリガンド）等の化
合物は、該粒子の内部及び表面の両方に存在し、該粒子の表面では内部よりも高い濃度と
することができるが、いくつかの場合において、該粒子の内部の濃度は実質的に非ゼロで
ある、すなわち、該粒子の内部には検出可能な量の化合物が存在する。
【０１０９】
　いくつかの場合において、粒子の内部は粒子の表面よりも疎水性である。例えば、粒子
の内部は粒子の表面に対して比較的疎水性とすることができ、薬剤または他のペイロード
は疎水性であるかもしれないため、比較的疎水性である粒子の中心と容易に会合する。薬
剤または他のペイロードは、こうして粒子の内部に包含させることができ、そのため粒子
を取り囲む外部環境から保護することができる（逆の場合も同様）。例えば、対象に投与
される粒子内に包含される薬剤または他のペイロードは、対象の体から保護され、該体は
薬剤から単離される。本発明のさらに別の態様は、２つ以上のポリマーまたは巨大分子が
存在するポリマー粒子、及びかかるポリマーまたは巨大分子に関するライブラリを対象と
する。例えば、一セットの実施形態において、粒子は、２つ以上の識別可能なポリマー（
例えば、コポリマー、例えば、ブロックコポリマー）を含有することができ、２つ（また
はそれ以上）のポリマーの比率は独立して制御することが可能であるため、粒子の特性を
制御することが可能となる。例えば、第１のポリマーは、標的化部分及び生体適合性の部
位を含むポリマー複合体とすることができ、第２のポリマーは、生体適合性の部位を含む
ことができるが標的化部分は含まないか、または第２のポリマーは、第１のポリマーと識
別可能な生体適合性の部位を含むことができる。よって、ポリマー粒子内におけるこれら
のポリマーの量の制限は、例えば、粒子のサイズ（例えば、１つまたは両方のポリマーの
分子量を変化させることによる）、表面電荷（例えば、該ポリマーが異なる電荷または末
端基を有する場合に、ポリマーの比率を制御することによる）、表面親水性（例えば、ポ
リマーが異なる分子量及び／または親水性を有する場合）、標的化部分の表面密度（例え
ば、２つ以上の該ポリマーの比率を制御することによる）等の粒子の様々な物理的、生物
学的、または化学的特性を制御するために使用することができる。
【０１１０】
　具体的な例として、粒子は、ポリ（エチレングリコール）及びポリ（エチレングリコー
ル）に複合化された標的化部分を含む第１のジブロックポリマーと、ポリ（エチレングリ
コール）は含むが標的化部分は含まないまたはポリ（エチレングリコール）及び標的化部
分の両方を含む第２のポリマーと、を含むことができ、第２のポリマーのポリ（エチレン
グリコール）は、第１のポリマーのポリ（エチレングリコール）とは異なる長さ（または
反復単位の数）を有する。
　別の例として、粒子は、第１の生体適合性の部位及び標的化部分を含む第１のポリマー
と、第１の生体適合性の部位とは異なる第２の生体適合性の部位（例えば、異なる組成を
有する、実質的に異なる数の反復単位等）及び標的化部分を含む第２のポリマーとを含む
ことができる。
　さらに別の例として、第１のポリマーは、生体適合性の部位及び第１の標的化部分を含
むことができ、第２のポリマーは、生体適合性の部位及び第１の標的化部分とは異なる第
２の標的化部分を含むことができる。
【０１１１】
　例えば、本明細書中で開示するのは、第１の非官能化ポリマー；任意の第２の非官能化
ポリマー；標的化部分を含む官能化ポリマー；及び治療薬を含む治療用ポリマーナノ粒子
であって；該ナノ粒子は官能化ポリマーを約１５～約３００分子、もしくは官能化ポリマ
ーを約２０～約２００分子、もしくは約３～約１００分子含む、治療用ポリマーナノ粒子
である。
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【０１１２】
　特定の実施形態において、本発明のナノ粒子の第１のもしくは第２の巨大分子のポリマ
ーは、」ＰＬＡ、ＰＬＧＡ、もしくはＰＥＧ、もしくはそれらのコポリマーである。特定
の実施形態において、第１の巨大分子のポリマーはＰＬＧＡ－ＰＥＧコポリマーであり、
第２の巨大分子はＰＬＧＡ－ＰＥＧコポリマー、もしくはＰＬＡ－ＰＥＧコポリマーであ
る。例えば、例示的なナノ粒子は、密度が約０．０６５ｇ／ｃｍ３、もしくは約０．０１
～約０．１０ｇ／ｃｍ３のＰＥＧコロナを有していてもよい。
【０１１３】
　開示のナノ粒子は、例えば、糖類を含むことができる溶液中で、少なくとも約３日間、
約４日間もしくは少なくとも約５日間、室温もしくは２５℃で、安定となり得る（例えば
、全ての活性剤を実質的に保持する）。
【０１１４】
　いくつかの実施形態において、開示のナノ粒子は、薬剤放出の速度を増大させることが
できる脂肪族アルコールをも含むことができる。例えば、開示のナノ粒子は、Ｃ８－Ｃ３

０アルコール等のセチルアルコール、オクタノール、ステアリルアルコール、アラキジル
アルコール、ドコサナール、もしくはオクタソナール（ｏｃｔａｓｏｎａｌ）を含むこと
ができる。
【０１１５】
　ナノ粒子は徐放性を有することができ、例えば、患者、例えば、患者の特定部位に、長
時間にわたり、例えば、１日、１週間又はそれ以上の期間にわたって、ある量の活性剤を
送達できる。いくつかの実施形態において、開示のナノ粒子は、例えば室温及び／または
３７℃のリン酸緩衝液中に入れた場合、活性剤（例えば、タキサン）の約２％未満、約５
％未満、もしくは約１０％未満を、実質的に直ちに（例えば、約１分間～約３０分間かけ
て）放出する。
【０１１６】
　例えば、治療薬を含む開示のナノ粒子は、いくつかの実施形態において、例えば、２５
℃の水溶液中に入れた場合、
　ａ）約１時間後に全治療薬のうち約０．０１～約２０％が放出される；
　ｂ）約８時間後に治療薬のうち約１０～約６０％が放出される；
　ｃ）約１２時間後に全治療薬のうち約３０～約８０％が放出される；及び
　ｄ）約２４時間後に全量のうち約７５％以上が放出される、に実質的に対応する速度で
治療薬を放出することができる。
【０１１７】
　いくつかの実施形態において、開示された開示されたナノ粒子もしくはナノ粒子を含む
組成物を対象もしくは患者へ投与した後の、患者における治療薬のピーク血漿濃度（Ｃｍ

ａｘ）は、単独で投与した場合（例えば、のナノ粒子の一部としてではなく）の治療薬の
Ｃｍａｘと比較して実質的に高い。
【０１１８】
　別の実施形態において、開示の治療薬を含むナノ粒子は、対象に投与した場合、は、単
独で投与した治療薬のｔｍａｘと比較して実質的に長い治療薬のｔｍａｘを有することが
できる。
【０１１９】
　この粒子のライブラリを形成してもよい。例えば、粒子内の２つ（またはそれ以上）の
ポリマーの比率を変化させることにより、これらのライブラリは、ハイスループットアッ
セイ等のスクリーニングテストに有用とすることができる。ライブラリ内の粒子は、上記
のような特性によって多様である可能性があり、いくつかの場合において、粒子の２つ以
上の特性がライブラリ内で多様であるかもしれない。このように、本発明の１つの実施形
態は、異なる特性を持つ異なる比率のポリマーを有するナノ粒子のライブラリを対象とす
る。該ライブラリは、任意の好適な比率のポリマーを含むことができる。
【０１２０】
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　図１は、上述のようなポリマーを用いてライブラリを生成することができることを示す
。例えば、図１では、生体適合性の疎水性ポリマー、生体適合性の親水性ポリマー及び低
分子量ＰＳＭＡリガンドを含む第１の巨大分子と、生体適合性の疎水性ポリマー及び生体
適合性の親水性ポリマーを含む第２の巨大分子とを含むポリマー粒子は、異なる比率の該
第１及び第２の巨大粒子を有する粒子のライブラリを作成するために使用することができ
る。
【０１２１】
　ライブラリは、任意の数の望ましい特性、例えば、表面機能性、表面電荷、サイズ、ゼ
ータ（ζ）電気、疎水性、免疫原性等を制御する能力等の特性を有する粒子を実現するの
に有用となるかもしれない。図２では、異なる比率の第１の巨大分子と第２の巨大分子（
巨大分子のうちの１つが欠けている比率を含む）が組み合わされて、ライブラリの基盤を
成す粒子が生成される。
【０１２２】
　特定の例として、本発明のいくつかの実施形態において、該ライブラリは、本明細書で
考察されるように、生体適合性ポリマーと低分子量リガンドのポリマー複合体を含む粒子
を含む。次に図１を参照すると、かかる粒子の１つが非限定的な例として示されている。
この図では、本開示のポリマー複合体は、粒子１０を形成するために使用される。粒子１
０を形成するポリマーは、該粒子の表面上に存在する低分子量リガンド１５、及び生体適
合性の部位１７を含む。いくつかの場合において、ここに示すように、標的化部分１５は
生体適合性の部位１７と複合化することができる。しかし、生体適合性の部位１７のすべ
てが標的化部分１５と複合化されるように示されているわけではない。例えば、いくつか
の場合において、粒子１０等の粒子は、生体適合性の部位１７及び低分子量リガンド１５
を含む第１のポリマーと、生体適合性の部位１７を含むが、標的化部分１５は含まない第
２のポリマーとを用いて形成することができる。該第１のポリマーと該第２のポリマーの
比率を制御することにより、異なる特性を有する粒子を形成することができ、またいくつ
かの場合において、かかる粒子のライブラリを形成することができる。また、粒子１０の
中心に含まれるのは薬剤１２である。いくつかの場合において、薬剤１２は、疎水性効果
のために、該粒子の中に含むことができる。例えば、該粒子の内部は該粒子の表面に対し
て比較的疎水性とすることができ、該薬剤は、比較的疎水性である該粒子の中心と会合す
る疎水性薬剤とすることができる。１つの実施形態において、該治療剤は、該ナノ粒子の
表面に会合している、該ナノ粒子の中に封入されている、該ナノ粒子に囲まれている、ま
たは該ナノ粒子全体に分散している。別の実施形態において、該治療剤は、該ナノ粒子の
疎水性コア内に封入されている。
【０１２３】
　具体的な例として、粒子１０は、比較的疎水性である生体適合性ポリマー、及び比較的
親水性である標的化部分１５を含むポリマーを含むことができるため、粒子が形成される
間、濃度のより高い親水性標的化部分が表面上で曝露され、濃度のより高い疎水性の生体
適合性ポリマーが該粒子の内部に存在する。
【０１２４】
　いくつかの実施形態において、該生体適合性ポリマーは疎水性ポリマーである。生体適
合性ポリマーの非限定的な例には、ポリ乳酸、ポリグリコリド及び／またはポリ（ラクチ
ド‐コ‐グリコリド）が含まれる。
【０１２５】
　異なる実施形態において、本開示は、１）ポリマーマトリックス、２）任意に、粒子の
連続的または不連続的なシェルを形成するポリマーマトリックスを囲む、または該マトリ
ックスの中に分散される、両親媒性の化合物または層、３）ポリマーマトリックスの一部
を形成する非官能化ポリマー、及び４）ポリマーマトリックスの一部を形成することがで
きる、共有結合でポリマーに結合される低分子量ＰＳＭＡリガンド、を含むナノ粒子を提
供する。例えば、両親媒性層は、該ナノ粒子内への水の浸透を減少させることが可能であ
り、そのため薬剤の封入効率を高め、薬剤の放出を遅延する。
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【０１２６】
　本明細書で使用される「両親媒性」という用語は、分子が極性部位及び非極性部位の両
方を有する特性を指す。両親媒性化合物は、長い疎水性の尾に結合した極性の頭を有する
ことが多い。いくつかの実施形態において、極性部位は水中で可溶性である一方、非極性
部位は水中では不溶性である。また、極性部位は、形式上の正電荷または形式上の負電荷
のいずれか一方を有することができる。あるいは、極性部位は、形式上の正電荷及び形式
上の負電荷の両方を有することができ、両性イオンつまり内塩とすることができる。本発
明の目的のために、両親媒性化合物は、１つまたは複数の、以下のものであってもよいが
、これらに限定されない：天然由来の脂質、界面活性剤、または親水性及び疎水性部分の
両方を有する合成化合物。
【０１２７】
　両親媒性化合物の具体例には、０．０１～６０（脂質の重量／ポリマーの重量）の間、
最も好ましくは０．１～３０（脂質の重量／ポリマーの重量）の間の比率で取り込まれる
、１、２－ジステアロイル－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン（ＤＳＰＥ）、ジパ
ルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）、ジステアロイルホスファチジルコリン（
ＤＳＰＣ）、ジアラキドイルホスファチジルコリン（ＤＡＰＣ）、ジベヘノイルホスファ
チジルコリン（ＤＢＰＣ）、ジテトラコサノイルホスファチジルコリン（ＤＴＰＣ）及び
ジリグノセロイルファチジルコリン（ＤＬＰＣ）等のリン脂質が含まれるが、これらに限
定されない。使用することができるホスホリン脂質には、ホスファチジン酸、飽和及び不
飽和脂質の両方を有するホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン、ホス
ファチジルグリセロール、ホスファチジルセリン、ホスファチジルイノシトール、リゾホ
スファチジル誘導体、カルジオリピン、及びβ‐アシル‐イ‐アルキルホスホリン脂質が
含まれるが、これらに限定されない。ホスホリン脂質の例には、ジオレオイルホスファチ
ジルコリン、ジミリストイルホスファチジルコリン、ジペンタデカノイルホスファチジル
コリン、ジラウロイルホスファチジルコリン、ジパルミトイルホスファチジルコリン（Ｄ
ＰＰＣ）、ジステアロイルホスファチジルコリン（ＤＳＰＣ）、ジアラキドイルホスファ
チジルコリン（ＤＡＰＣ）、ジベヘノイルホスファチジルコリン（ＤＢＰＣ）、ジトリコ
サノイルホスファチジルコリン（ＤＴＰＣ）、ジリグノセロイルファチジルコリン（ＤＬ
ＰＣ）等のホスファチジルコリン及びジオレオイルホスファチジルエタノールアミン、ま
たは１‐ヘキサデシル‐２‐パルミトイルグリセロホスホエタノールアミン等のホスファ
チジルエタノールアミンが含まれるが、これらに限定されない。不斉アシル鎖を有する合
成ホスホリン脂質（例えば、６個の炭素からなる１個のアシル鎖及び１２個の炭素からな
るもう１本のアシル鎖を有する）も使用することができる。
【０１２８】
　ある具体的な実施形態において、両親媒性層を形成するために使用することができる両
親媒性成分はレシチンであり、具体的には、ホスファチジルコリンである。レシチンは両
親媒性の脂質であり、そのため、水性であることが多いホスホリン脂質の二重層の周囲に
面する親水性（極性）の頭と、向かい合う疎水性の尾と、を有するホスホリン脂質の二重
層を形成する。レシチンは、例えば、大豆から入手可能な天然の脂質であり、他の送達デ
バイスにおける使用のためのＦＤＡ承認を既に得ているという利点がある。さらに、レシ
チン等の脂質の混合物は、単一の純粋な脂質よりも有利である。
【０１２９】
　特定の実施形態において、開示のナノ粒子は両親媒性単層を有し、つまり該層は、ホス
ホリン脂質の二重層ではなく、該ナノ粒子の周りまたはナノ粒子の中の、単一の連続的も
しくは不連続的な層として存在するということを意味する。両親媒性層は、本発明のナノ
粒子と「会合される」、つまり、例えば、ポリマーのシェルの外側を囲んで、または該ナ
ノ粒子を構成するポリマーの中に分散されて、ポリマーマトリックスにある程度近接して
配置されることを意味する。
【０１３０】
　ナノ粒子の製造
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　本開示の別の態様は、開示のナノ粒子の製造システム及び方法を対象とする。いくつか
の実施形態において、２つ以上の異なるポリマー（例えば、コポリマー、例えば、ブロッ
クコポリマー）を異なる比率で使用し、粒子を該ポリマー（例えば、コポリマー、例えば
、ブロックコポリマー）から作成することで、粒子の特性を制御することができる。例え
ば、１つのポリマー（例えば、コポリマー、例えば、ブロックコポリマー）は低分子量Ｐ
ＳＭＡリガンドを含んでいてもよい一方で、別のポリマー（例えば、コポリマー、例えば
、ブロックコポリマー）は、その生体適合性及び／または結果として生じる粒子の免疫原
性を制御するその能力のために選択することができる。
【０１３１】
　一セットの実施形態において、１つもしくは複数のポリマーを含む溶液を提供し、溶液
をポリマー非溶媒（ｐｏｌｙｍｅｒｏｏｌｖｅｔ）と接触させて粒子を生成することによ
り、粒子が形成される。溶液は、ポリマー非溶媒を含み、混和性または非混和性とするこ
とができる。例えば、アセトニトリル等の水混和性の液体は、ポリマーを含有することが
でき、例えば、アセトニトリルを制御された速度で水に注ぎ入れることにより、アセトニ
トリルがポリマー非溶媒である水に接触させられると、粒子が形成される。該溶液中に含
有される該ポリマーは、ポリマー非溶媒と接触させられると、その後、沈殿してナノ粒子
等の粒子を形成することができる。２つの液体は、周囲温度及び圧力下で少なくとも１０
重量％のレベルまで一方が他方に溶解しない場合、互いに「非混和性」である、または混
和性ではないと言われる。
　典型的には、有機溶液（例えば、ジクロロメタン、アセトニトリル、クロロホルム、テ
トラヒドロフラン、アセトン、ホルムアミド、ジメチルホルムアミド、ピリジン、ジオキ
サン、ジメチルスルホキシド等）と水性液体（例えば、水または、溶解させた塩もしくは
他の種、細胞もしくは生物学的媒体、エタノール等を含有する水）は、互いに非混和性で
ある。例えば、第１の溶液を、第２の溶液に（好適な速度またはスピードで）流し込むこ
とができる。
　ある場合において、ナノ粒子等の粒子は、第１の溶液が非混和性の第２の液体に接触さ
せて形成することができ、例えば、第１の溶液が第２の液体中に流れ込む間に、接触時の
ポリマーの沈殿が該ポリマーにナノ粒子を形成し、またある場合において、例えば、導入
の速度が注意深く制御され、比較的緩やかな速度で維持された場合に、ナノ粒子を形成す
ることができる。粒子形成の制御は、当業者により、ルーチンの実験のみを用いて容易に
最適化することができる。
【０１３２】
　表面機能性、表面電荷、サイズ、ゼータ（ζ）電位、疎水性、免疫原性を制御する能力
等の特性を、開示のプロセスを用いて高度に制御することができる。例えば、粒子のライ
ブラリは、粒子が該粒子表面上に存在する特定の密度の部分（例えば、低分子量ＰＳＭＡ
リガンド）を有することができるようにする、ポリマーの特定の比率を有する粒子を識別
するために、合成及びスクリーニングすることができる。これにより、例えば、特定のサ
イズ及び特定の表面密度の部分のような１つもしくは複数の特定の特性を有する粒子を、
必要以上の努力をすることなく製造することができる。したがって、本発明の特定の実施
形態は、かかるライブラリ、及びかかるライブラリを用いて識別される任意の粒子を用い
るスクリーニング技術を対象とする。また、識別は、任意の好適な方法を用いて行うこと
ができ、例えば、識別は、直接的または間接的であってもよく、定量的または定性的に進
めることができる。
【０１３３】
　ある実施形態において、すでに形成されたナノ粒子は、リガンド官能化ポリマー複合体
の生成について説明したものと類似する手順を用いて、標的化部分で官能化される。例え
ば、第１のコポリマー（ＰＬＧＡ‐ＰＥＧ、ポリ（ラクチド‐コ‐グリコリド）とポリ（
エチレングリコール））は、治療剤と混合されて粒子を形成する。その後、該粒子は低分
子量リガンドと会合され、癌の治療のために使用することができるナノ粒子を形成する。
粒子は、ナノ粒子のリガンドの表面密度を制御することにより、ナノ粒子の治療的特徴を
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変化させるために、種々の量の低分子量リガンドと会合することができる。さらに、例え
ば、分子量、ＰＥＧの分子量及びナノ粒子の表面電荷等のパラメータを制御することによ
り、非常に精密に制御された粒子を得ることができる。
【０１３４】
　別の実施形態において、図３及び４に示すようなプロセス等のナノエマルションプロセ
ス（ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｓｓ）を提供する。例えば、治療薬、第１の
ポリマー（例えば、ＰＬＡ－ＰＥＧもしくはＰＬＧＡ－ＰＥＧ等のジブロックコポリマー
、いずれも任意にリガンド、例えば、ＧＬ２に結合することができる）及び任意の第２の
ポリマー（例えば、（ＰＬ（Ｇ）Ａ－ＰＥＧもしくはＰＬＡ）を、有機溶液と混合して、
第１の有機相を形成する。第１の相は、固形分を約５～約５０％重量、例えば、約５～約
４０％、もしくは約１０～約３０％含むことができる。第１の有機相は、第１の水溶液と
混合して第２の相を形成することができる。
　有機溶液は、例えば、トルエン、メチルエチルケトン、アセトニトリル、テトラヒドロ
フラン、酢酸エチル、イソプロピルアルコール、酢酸イソプロピル、ジメチルホルムアミ
ド、塩化メチレン、ジクロロメタン、クロロホルム、アセトン、ベンジルアルコール、ト
ウィーン８０、スパン８０等及びそれらの組み合わせを含むことができる。
　ある実施形態において、有機相は、ベンジルアルコール、酢酸エチル及びそれらの組み
合わせを含むことができる。第２の相は、固形分が約１～５０重量％、例えば、約５～４
０重量％とすることができる。水溶液は水とすることができ、任意にコール酸ナトリウム
、酢酸エチル、ポリ酢酸ビニル及びベンジルアルコールのうち１つ以上と併用してもよい
。
【０１３５】
　例えば、油もしくは有機相は、非溶媒（水）と部分的にしか混和性でない溶媒を使用す
ることができる。従って、十分に低い比率で混合し、及び／または有機溶媒で事前に飽和
した水を使用した場合、油相は液状のままである。油相は、液滴として水溶液中に乳化す
ることができ、例えば、ホモジナイザーもしくはソニケータ等の高エネルギー分散システ
ムを用いて剪断しナノ粒子とすることができる。エマルションの水性部分、別名「水相」
は、コール酸ナトリウムからなる、酢酸エチル及びベンジルアルコールで予め飽和させた
界面活性剤溶液としてもよい。
【０１３６】
　エマルション相を形成するための第２の相の乳化は、１回もしくは２回の乳化工程で行
うことができる。例えば、一次エマルションを製造し、次に乳化してファインエマルショ
ンを形成することができる。一次エマルションは、例えば、単純な混合、高圧ホモジナイ
ザー、プローブソニケータ、攪拌バーもしくはロータステータホモジナイザーを用いて形
成することができる。一次エマルションは、例えば、プローブソニケータもしくは高圧ホ
モジナイザーに使用によって、例えば、ホモジナイザーを１回、２回、３回もしくはそれ
以上の回数通過させ、ファインエマルションに形成することができる。例えば、高圧ホモ
ジナイザーを使用する場合、用いる圧力は、約１０００～約８０００ｐｓｉ、約２０００
～約４０００ｐｓｉ、４０００～約８０００ｐｓｉ、もしくは約４０００～約５０００ｐ
ｓｉ、例えば、約２０００、２５００、４０００もしくは５０００ｐｓｉであってもよい
。
【０１３７】
　溶媒の蒸発もしくは希釈はいずれも、溶媒の抽出を完了させ、粒子を固化させるのに必
要かもしれない。抽出の動態をよりよく制御し、より適応性の高いプロセスを行うために
は、水での急冷による溶媒の希釈を使用することができる。例えば、エマルションは、有
機溶媒を全て溶解して急冷相を形成するのに十分な濃度まで冷水中に希釈することができ
る。急冷は、少なくとも部分的に約５℃もしくはそれ以下の温度で行うことができる。例
えば、急冷するのに使用する水は、室温未満の温度（例えば、約０～約１０℃、もしくは
約０～約５℃）とすることができる。
【０１３８】
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　いくつかの実施形態において、この段階では全ての治療薬（例えば、ドセタキセル）を
粒子内に封入せず、薬剤可溶化剤を急冷相に加えて、可溶化相を形成する。薬剤可溶化剤
としては、例えば、トウィーン８０、トウィーン２０、ポリビニルピロリドン、シクロデ
キストラン、硫酸ドデシルナトリウム、もしくはコール酸ナトリウムが挙げられる。例え
ば、急冷したナノ粒子の懸濁液にトウィーン－８０を加えて、遊離薬剤を可溶化し、薬剤
の結晶の形成を防止することができる。いくつかの実施形態において、薬剤可溶化剤と治
療薬（例えば、ドセタキセル）の比率は、約１００：１～約１０：１である。
【０１３９】
　可溶化相は、ナノ粒子を回収するため濾過してもよい。例えば、限外濾過膜は、を使用
して、ナノ粒子懸濁液を濃縮し、有機溶媒、遊離薬剤及びその他の加工助剤（界面活性剤
）を実質的に除去することができる。例示的な濾過は、タンジェンシャルフロー濾過シス
テムを使用して行うことができる。例えば、ナノ粒子は保持するが、溶質、ミセル、及び
有機溶媒は透過させるのに適した細孔径の膜を用いて、ナノ粒子を選択的に分離すること
ができる。分子量カットオフが約３００－５００ｋＤａ（～５－２５ｎｍ）の例示的な膜
を使用することができる。
【０１４０】
　ダイアフィルトレーションは、定容アプローチを使用して行うことができる。つまり、
透析濾過液（ｄｉａｆｉｌｔｒａｔｅ、冷脱イオン水、例えば、約０～約５℃、もしくは
０～約１０℃）を、濾液を懸濁液から取り除く速度と同じ速度で供給懸濁液に加えること
ができる。いくつかの実施形態において、濾過は、第１の温度約０～約５℃、もしくは０
～約１０℃、及び第２の温度である約２０～約３０℃、もしくは１５～約３５℃を使用す
る第１の濾過を含むことができる。例えば、濾過は、約１～約６ダイアボリュームを約０
～約５℃で処理すること及び少なくとも１ダイアボリューム（例えば、約１～約３もしく
は約１－２ダイアボリューム）を約２０～約３０℃で処理することを含むことができる。
【０１４１】
　ナノ粒子懸濁液を精製及び濃縮した後、粒子を１つか２つ以上の殺菌フィルター及び／
またはデプスフィルターを、例えば、深さ－０．２μｍの前置フィルターを使用して通過
させることができる。
【０１４２】
　ナノ粒子を製造する別の実施形態において、治療薬、例えば、ドセタキセル、及びポリ
マー（ホモポリマー、コポリマー及びリガンドを有するコポリマー）の混合物からなる有
機相を形成する。有機相は、界面活性剤及び数種類の溶解した溶媒からなる水相と、約１
：５の比率（油相：水相）で混合する。単純な混合下に、もしくはロータステータホモジ
ナイザーを使用して二相を混合して、一次エマルションを形成する。次に、高圧ホモジナ
イザーを使用して一次エマルションをファインエマルションに形成する。その後、混合し
ながら脱イオン水を加えてファインエマルションを急冷する。急冷液：エマルションの比
率は、約８．５：１である。次いで、トウィーンの溶液（例えば、トウィーン８０）を急
冷液（ｑｕｅｎｃｈ）に加えて、トウィーン全体で約２％とする。これは、遊離した未封
入の薬剤を溶解する役割を果たす。遠心分離もしくは限外濾過／ダイアフィルトレーショ
ンのいずれかによって次にナノ粒子を単離する。
【０１４３】
　製剤の製造に使用するポリマー及び治療薬もしくは活性剤の量は、最終的な製剤とは異
なるかもしれないことを理解されたい。例えば、いくつかの活性剤は、ナノ粒子に完全に
導入されない可能性があり、かかる遊離した治療薬は、例えば、濾過によって除去される
かもしれない。例えば、ある実施形態において、活性剤（例えば、ドセタキセル）約２０
重量パーセント及びポリマー（例えば、ＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２を約２．５ｍｏｌパーセ
ント及びＰＬＡ－ＰＥＧを約９７．５ｍｏｌパーセント含むかもしれないポリマー）約８
０重量パーセントを、製剤の製造に使用することができ、これにより、例えば、上記を各
々約１０重量パーセント活性剤（例えば、ドセタキセル）及び約９０重量パーセント含む
最終的なナノ粒子が得られるポリマー（ここで、ポリマーはＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２を約
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１．２５ｍｏｌパーセント及びＰＬＡ－ＰＥＧを約９８．７５ｍｏｌパーセント含むこと
ができる）。かかるプロセスによって、治療薬を約２～約２０重量パーセント、例えば、
治療薬を約５、約８、約１０、約１５重量パーセント含む、患者への投与に適した最終的
なナノ粒子を提供することができる。
【０１４４】
治療薬
　本発明によれば、例えば、治療剤（例えば、抗癌剤）、診断薬（例えば、造影剤、放射
性核種ならびに蛍光、発光、及び磁性部分）、予防薬（例えば、ワクチン）、及び／また
は栄養補助剤（例えば、ビタミン、ミネラル等）を含む、任意の薬剤を、開示のナノ粒子
によって送達することができる。本発明によって送達される例示的な薬剤には、小分子（
例えば、細胞毒性薬）、核酸（例えば、ｓｉＲＮＡ、ＲＮＡｉ、及びマイクロＲＮＡ薬）
、タンパク質（例えば、抗体）、ペプチド、脂質、炭水化物、ホルモン、金属、放射性元
素及び化合物、薬剤、ワクチン、免疫学的薬剤等、及び／またはそれらの組み合わせが含
まれるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態において、該送達される薬剤は、
癌（例えば、前立腺癌）の治療に有用な薬剤である。
【０１４５】
　例えば、標的化部分は、対象の特定の部位を標的化すること、または粒子をこの部位に
局在化させることができ、該ペイロードをそれらの部位に送達することができる。ある具
体的な実施形態において、薬剤または他のペイロードを使用する場合は、薬剤または他の
ペイロードを、該粒子から徐放様式で放出することができ、特定の標的部位（例えば、腫
瘍）と局所的に相互作用することができる。本明細書で使用される（例えば、「徐放シス
テム」という文脈において）「徐放」という用語（及び該用語の変形）は、一般的に、選
択された部位での、または制御可能な速度、間隔及び／もしくは量での物質（例えば、薬
剤）の放出を包含することを意味する。徐放は、実質的に持続的な送達、パターン化され
た送達（例えば、定期的または不定期的な時間の間隔で中断される、一定期間にわたる断
続的な送達）及び選択された物質のボーラスの送達（例えば、比較的短時間（例えば、数
秒間または数分間）の場合は、所定の個別の量として）を包含するが、必ずしもこれらに
限定されない。
【０１４６】
　活性剤もしくは薬剤としては、ｍＴｏｒ阻害剤（例えば、シロリムス、テムシロリムス
、もしくはエベロリムス）等の抗腫瘍薬、ビンクリスチン等のビンカアルカロイド、ジテ
ルペン誘導体もしくはタキサン等のパクリタキセル（もしくはＤＨＡ－パクリタキセルも
しくはＰＧ－パクリタキセル等のその誘導体）もしくはドセタキセル等の治療薬が挙げら
れる。
【０１４７】
　一セットの実施形態において、ペイロードは、薬剤または２つ以上の薬剤の組み合わせ
である。この粒子は、例えば、標的化部分が、薬剤を含有する粒子を患者の特定の局在的
な位置に誘導するため、例えば、薬剤の局所的送達を可能にするために用いることができ
る実施形態において、有用である可能性がある。例示的な治療剤には、ドキソルビシン（
アドリアマイシン）、ゲムシタビン（ジェムザール）、ダウノルビシン、プロカルバジン
、マイトマイシン、シタラビン、エトポシド、メトトレキセート、ベノレルビン、５－フ
ルオロウラシル（５‐ＦＵ）、ビンブラスチンもしくはビンクリスチン等のビンカアルカ
ロイド；ブレオマイシン、パクリタキセル（タキソール）、ドセタキセル（タキソテール
）、アルデスロイキン、アスパラギナーゼ、ブスルファン、カルボプラチン、クラドリビ
ン、カンプトテシン、ＣＰＴ－１１、１０－ヒドロキシ－７－エチルカンプトテシン（Ｓ
Ｎ３８）、ダカルバジン、Ｓ－Ｉカペシタビン、フトラフール、５’－デオキシフルオロ
ウリジン、ＵＦＴ、エニルウラシル、デオキシシチジン、５－アザシトシン、５－アザデ
オキシシトシン、アロプリノール、２－クロロアデノシン、トリメトレキサート、アミノ
プテリン、メチレン－１０－デアザアミノプテリン（ＭＤＡＭ）、オキサリプラチン、ピ
コプラチン、テトラプラチン、サトラプラチン、白金－ＤＡＣＨ、オルマプラチン、ＣＩ
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－９７３、ＪＭ－２１６及びその類似体、エピルビシン、エトポシドホスフェート、９－
アミノカンプトテシン、１０、１１－メチレンジオキシカンプトテシン、カレニテシン、
９－ニトロカンプトテシン、ＴＡＳ１０３、ビンデシン、Ｌ－フェニルアラニンマスター
ド、イホスファミドメホスファミド（ｉｆｏｐｈｍｉｄｅｍｅｆｏｐｈｍｉｄｅ）、ペル
ホスファミド、トロホスファミドカルムスチン、セムスチン、エポチロンＡ－Ｅ、トムデ
ックス、６－メルカプトプリン、６－チオグアニン、アムサクリン、エトポシドホスフェ
ート、カレニテシン、アシクロビル、バルアシクロビル、ガンシクロビル、アマンタジン
、リマンタジン、ラミブジン、ジドブジン、ベバシズマブ、トラスツズマブ、リツキシマ
ブ、５－フルオロウラシル及びそれらの組み合わせ等の化学療法剤が含まれる。
【０１４８】
　潜在的に好適である薬剤の非限定的な例には、例えば、ドセタキセル、ミトキサントロ
ン、及び塩酸ミトキサントロンを含む抗癌剤を含む。タザロテン、テコガランナトリウム
、テガフール、テルラピリリウム、テロメラーゼ阻害剤、塩酸テロキサントロン、テモポ
ルフィン、テモゾロマイド、テニポシド、テロキシロン、テストラクトン、テトラクロロ
デカオキシド、テトラゾミン、タリブラスチン、サリドマイド、チアミプリン、チオコラ
リン、チオグアニン、チオテパ、トロンボポエチン、トロンボポエチン模倣体、サイマル
ファシン、サイモポエチン受容体作用薬、チモトリナン、甲状腺刺激ホルモン、チアゾフ
リン、スズエチルエチオプルプリン、チラパザミン、チタノセンジクロリド、塩酸トポテ
カン、トプセンチン、トレミフェン、クエン酸トレミフェン、全能性幹細胞因子、翻訳阻
害剤、酢酸トレストロン、トレチノイン、トリアセチルウリジン、トリシリビン、トリシ
リビンホスフェート、トリメトレキサート、グルクロン酸トリメトレキサート、トリプト
レリン、トロピセトロン、塩酸ツブロゾール、ツロステリド、チロシンキナーゼ阻害剤、
チルホスチン、ＵＢＣ阻害剤、ウベニメックス、ウラシルマスタード、ウレデパ、尿生殖
洞由来成長阻害剤因子、ウロキナーゼ受容体拮抗薬、バプレオチド、バリオリンＢ、ベラ
レソール、ベラミン、ベルジン、ベルテポルフィン、硫酸ビンブラスチン、硫酸ビンクリ
スチン、ビンデシン、硫酸ビンデシン、硫酸ビネピジン、硫酸ビングリシネート、硫酸ビ
ンロイロシン、ビノレルビン、酒石酸ビノレルビン、硫酸ビンロシジン、ビンキサルチン
、硫酸ビンゾリジン、ビタキシン、ボロゾール、ザノテロン、ゼニプラチン、ジラスコル
ブ、ジノスタチン、ジノスタチンスチマラマー、または塩酸ゾルビシン等の抗癌剤が挙げ
られる。
　別の実施形態において、ペイロードは、２０－エピ－１，２５－ジヒドロキシビタミン
Ｄ３，４－イポメアノール、５－エチニルウラシル、９－ジヒドロタキソール、アビラテ
ロン、アシビシン、アクラルビシン、塩酸アコダゾール、アクロニン、アシルフルベン、
アデシペノール、アドゼレシン、アルデスロイキン、全ｔｋ拮抗薬、アルトレタミン、ア
ンバムスチン、アンボマイシン、酢酸アメタントロン、アミドックス、アミフォスチン、
アミノグルテチミド、アミノレブリン酸、アンルビシン、アムサクリン、アナグレリド、
アナストロゾール、アンドログラホリド、血管新生阻害剤、拮抗薬Ｄ、拮抗薬Ｇ、アント
ラレリックス、アントラマイシン、抗背側化形態形成タンパク質‐１、抗エストロゲン、
抗新生物薬、アンチセンスオリゴヌクレオチド、アフィディコリングリシン酸塩、アポト
ーシス遺伝子調節因子、アポトーシス調節因子、アプリン酸、ＡＲＡ‐ＣＤＰ‐ＤＬ‐Ｐ
ＴＢＡ、アルギニンデアミナーゼ、アスパラギナーゼ、アスペルリン、アスラクリン、ア
タメスタン、アトリムスチン、アキシナスタチン１、アキシナスタチン２、アキシナスタ
チン３、アザシチジン、アザステロン、アザトキシン、アザチロシン、アゼテパ、アゾト
マイシン、バッカチンＩＩＩ誘導体、バラノール、バチマスタット、ベンゾクロリン、ベ
ンゾデパ、ベンゾイルスタウロスポリン、βラクタム誘導体、βアレチン、βアクラマイ
Ｂ、ベツリン酸、ＢＦＧＦ阻害剤、ビカルタミド、ビスアントレン、塩酸ビスアントレン
、ビスアジリジニルスペルミン、ビスナフィド、ビスナフィドジメシラート、ビストラテ
ンＡ、ビゼルシン、ブレオマイシン、硫酸ブレオマイシン、ＢＲＣ／ＡＢＬ拮抗薬、ブレ
フラート、ブレキナールナトリウム、ブロピリミン、ブドチタン、ブスルファン、ブチオ
ニンスルホキシミン、カクチノマイシン、カルシポトリオール、カルホスチンＣ、カルス
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テロン、カンプトテシン誘導体、カナリポックスＩＬ‐２、カペシタビン、カラセミド、
カルベチマー、カルボプラチン、カルボキサミド‐アミノ‐トリアゾール、カルボキシア
ミドトリアゾール、カレストＭ３、カルムスチン、ＣＡＲＮ７００、軟骨由来阻害剤、塩
酸カルビシン、カルゼルシン、カゼインキナーゼ阻害剤、カスタノスペルミン、セクロピ
ンＢ、セデフィンゴール、セトロレリックス、クロラムブシル、クロリン、クロロキノキ
サリンスルホアミド、シカプロスト、シロレマイシン、シスプラチン、シス‐ポルフィリ
ン、クラドリビン、クロミフェン類似体、クロトリマゾール、コリスマイシンＡ、コリス
マイシンＢ、コンブレタスタチンＡ４、コンブレタスタチン類似体、コナゲニン、クラン
ベシジン８１６、クリスナトール、クリスナトールメシラート、クリプトフィシン８、ク
リプトフィシンＡ誘導体、キュラシンＡ、シクロペントアントラキノン、シクロホスファ
ミド、シクロプラタム、シペマイシン、シタラビン、シタラビンオクホスファート、細胞
溶解因子、サイトスタチン、ダカルバジン、ダクリキシマブ、ダクチノマイシン、塩酸ダ
ウノルビシン、デシタビン、デヒドロジデムニンＢ、デスロレリン、デキシホスファミド
、デキソルマプラチン、デキスラゾキサン、デキスベラパミル、デザグアニン、デザグア
ニンメシラート、ジアジコン、ジデムニンＢ、ジドックス、ジエチルノルスペルミン、ジ
ヒドロ‐５‐アザシチジン、ジオキサマイシン、ジフェニルスピロムスチン、ドセタキセ
ル、ドコサノール、ドラステロン、ドキシフルリジン、ドキソルビシン、塩酸ドキソルビ
シン、ドロキシフェン、ドロキシフェンクエン酸、ドロモスタノロンプロピオン酸塩、ド
ロナビノール、デュアゾマイシン、ズオカルマイシンＳＡ、エブセレン、エコムスチン、
エダトレキセート、エデルホシン、エドレコロマブ、エフロミチン（ｅｆｌｏｍｉｔｈｉ
ｅ）、塩酸エフロミチン、エレメン、エルサミトルシン、エミテフル、エンロプラチン、
エンプロメート、エピプロピジン、エピルビシン、塩酸エピルビシン、エプリステリド、
エルブロゾール、赤血球遺伝子遺伝子治療ベクター系、塩酸エソルビシン、エストラムス
チン、エストラムスチン類似体、エストラムスチンホスフェートナトリウム、エストロゲ
ン作用薬、エストロゲン拮抗薬、エタニダゾール、エトポシド、エトポシドホスフェート
、エトプリン、エキセメスタン、ファドロゾール、塩酸ファドロゾール、ファザラビン、
フェンレチニド、フィルグラスチン、フィナステリド、フラボピリドール、フレゼラスチ
ン、フロキシウリジン、フルアステロン、フルダラビン、フルダラビンホスフェート、塩
酸フルオロダウノルニシン、フルオロウラシル、フルロシタビン、ホルフェニメキス、ホ
ルメスタン、フォスキドン、ホストリエシン、フォストリエシンナトリウム、ホテムスチ
ン、ガドリニウムテキサフィリン、硝酸ガリウム、ガロシタビン、ガニレリックス、ゼラ
チナーゼ阻害剤、ゲムシタビン、塩酸ゲムシタビン、グルタチオン阻害剤、ヘプスルファ
ム、ヘルグリン、ヘキサメチレンビスアセトアミド、ヒドロキシウレア、ヒペリシン、イ
バンドロン酸、イダルビシン、塩酸イダルビシン、イドキシフェン、イドラマントン、イ
ホスファミド、イルモフォシン、イロマスタット、イミダゾアクリドン、イミキモド、免
疫賦活ペプチド、インスリン様増殖因子‐１受容体阻害剤、インターフェロン作用薬、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α‐Ｎｌ、イン
ターフェロンα‐Ｎ３、インターフェロンβ‐ＩＡ、インターフェロンγ‐ＩＢ、インタ
ーフェロン、インターロイキン、イオベングアン、ヨードドキソルビシン、イプロプラチ
ン、イリノテカン、塩イリノテカン塩酸塩、イロプラクト、イルソグラジン、イソベンガ
ゾール、イソホモハリコンドリンＢ、イタセトロン、ジャスプラキノリド、カハラリドＦ
、ラメラリン－Ｎ－トリアセテート、ランレオチド、酢酸ランレオチド、レイナマイシン
、レノグラスチン、硫酸レンチナン、レプトルスタチン、レトロゾール、白血病阻害因子
、白血球αインターフェロン、酢酸ロイプロリド、ロイプロリド＋エストロゲン＋プロゲ
ステロン、ロイプロレリン、レバミソール、リアロゾール、塩酸リアロゾール、直鎖ポリ
アミン類似体、親油性二糖類ペプチド、親油性白金化合物、リソクリナミド、ロバプラチ
ン、ロンブリシン、ロメトレキソール、ロメトレキソールナトリウム、ロムスチン、ロニ
ダミン、ロソキサントロン、塩酸ロソキサントロン、ロバスタチン、ロキソリビン、ルル
トテカン、ルテチウムテキサフィリン、リソフィリン、溶解性ペプチド、マイタンシン、
マンノスタチンＡ、マリマスタット、マソプロコール、マスピン、マトリリシン阻害剤、
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マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤、マイタンシン、塩酸メクロレタミン、酢酸メ
ゲストロール、酢酸メレンゲストロール、メルファラン、メノガリル、メルバロン、メル
カプトプリン、メテレリン、メチオニナーゼ、メトトレキセート、メトトレキセートナト
リウム、メトクロプラミド、メトプリン、メツレデパ、微細藻類プロテインキナーゼＣ阻
害剤、ＭＩＦ阻害剤、ミフェプリストン、ミルテホシン、ミリモスチム、ミスマッチ二本
鎖ＲＮＡ、ミチンドミド、ミトカルシン、ミトクロミン、ミトギリン、ミトグアゾン、ミ
トラクトール、マイトマルシン、マイトマイシン、マイトマイシン類似体、ミトナフィド
、ミトスペル、ミトタン、ミトトキシン繊維芽細胞増殖因子－サポリン、ミトキサントロ
ン、塩酸ミトキサントロン、モファロテン、モルグラモスチン、モノクローナル抗体、ヒ
ト絨毛性ゴナドトロピン、モノホスホリルリピドＡ／マイコバクテリア細胞壁ＳＫ、モピ
ダモル、多剤耐性遺伝子阻害剤、多発性腫瘍抑制因子１系治療剤、マスタード抗癌剤、マ
イカペルオキシドＢ、マイコバクテリア細胞壁抽出物、ミコフェノール酸、ミリアポロン
、ｎ‐アセチルジナリン、ナファレリン、ナグレスチプ、ナロキソン／ペンタゾシン、ナ
パビン、ナフテルピン、ナルトグラスチム、ネダプラチン、ネモルビシン、ネリドロン酸
、中性エンドペプチダーゼ、ニルタミド、ニサマイシン、酸化窒素調節物質、窒素酸化物
酸化防止剤、ニトルリン、ノコダゾール、ノガラマイシン、ｎ‐置換ベンズアミド、Ｏ６
‐ベンジルグアニン、オクトレチド、オキセノン、オリゴヌクレオチド、オナプリストン
、オンダンセトロン、オラシン、経口サイトカイン誘導物質、オルマプラチン、オサテロ
ン、オキサリプラチン、オキサウノマイシン、オキシスラン、パクリタキセル、パクリタ
キセル類似体、パクリタキセル誘導体、パラウアミン、パルミトイルリゾキシン、パミド
ロン酸、パナキシトリオール、パノミフェン、パラバクチン、パゼリプチン、ペガスパル
ガーゼ、ペルデシン、ペリオマイシン、ペンタムスチン、ペントサンポリ硫酸ナトリウム
、
ペントスタチン、ペントロゾール、硫酸ペプロマイシン、ペルフルブロン、ペルホスファ
ミド、ぺリリルアルコール、フェナジノマイシン、酢酸フェニル、ホスファターゼ阻害剤
、ピシバニル、塩酸ピロカルピン、ピポブロマン、ピポスルファン、ピラルビシン、ピリ
トレキシム、塩酸ピロキサントロン、プラセチンＡ、プラセチンＢ、プラスミノーゲン活
性化剤阻害剤、白金錯体、白金化合物、白金‐トリアミン錯体、プリカマイシン、プロメ
スタン、ポルフィマーナトリウム、ポルフィロマイシン、プレドニムスチン、塩酸プロカ
ルバジン、プロピルビス－アクリドン、プロスタグランジンＪ２、前立腺癌抗アンドロゲ
ン、プロテアソーム阻害剤、タンパク質Ａに基づく免疫調節物質、タンパク質キナーゼＣ
阻害剤、タンパク質チロシンホスファターゼ阻害剤、プリンヌクレオシドホスホリラーゼ
阻害剤、ピューロマイシン、塩酸ピューロマイシン、プルプリン、ピラゾフリン、ピラゾ
ロアクリジン、ピリドキシル化ヘモグロビンポリオキシエチレン複合体、ＲＡＦ拮抗薬、
ラルチトレクスド、ラモセトロン、ＲＡＳファルネシルタンパク質トランスフェラーゼ阻
害剤、ＲＡＳ阻害剤、ＲＡＳ‐ＧＡＰ阻害剤、レテルリプチン脱メチル化、レニウムＲＥ
１８６エチドロネート、リゾキシン、リボプリン、リボザイム、ＲＨレチンアミド、ＲＮ
Ａｉ、ロゲルイミド、ロヒツキン、ロムルチド、ロキニメックス、ルビギノンＢｌ、ルボ
キシル、サフィンゴール、塩酸サフィンゴール、サイントピン、サルクヌ、サルコフィト
ールＡ、サルグラモスチン、ＳＤＩ１模倣物、セムスチン、セネセンス由来阻害剤１、セ
ンスオリゴヌクレオチド、シグナル伝達阻害剤、シグナル伝達調節物質、シムトラゼン、
単鎖抗原結合タンパク質、シゾフィラン、ソブゾキサン、ナトリウムボロカプテート、フ
ェニル酢酸ナトリウム、ソルベロール、ソマトメジン結合タンパク質、ソネルミン、スパ
ルフォセートナトリウム、スパルフォシン酸、スパルソマイシン、スピカマイシンＤ、塩
酸スピロゲルマニウム、スピロムスチン、スピロプラチン、スプレノペンチン、スポンジ
スタン１、スクアラミン、幹細胞阻害剤、幹細胞分裂阻害剤、スチピアミド、ストレプト
ニグリン、ストレプトゾシン、ストロメライシン阻害剤、スルフィノシン、スロフェヌル
、超活性血管作用腸管ペプチド拮抗薬、スラディスタ、スラミン、スエインソニン、合成
グリコサミノグリカン、タリソマイシン、タリムスチン、タモキシフェンメチオジド、タ
ウロムスチン、タザロテン、テコガランナトリウム、テガフール、テルラピリリウム、テ
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ロメラーゼ阻害剤、塩酸テロキサントロン、テモポルフィン、テモゾロマイド、テニポシ
ド、テロキシロン、テストラクトン、テトラクロロデカオキシド、テトラゾミン、タリブ
ラスチン、サリドマイド、チアミプリン、チオコラリン、チオグアニン、チオテパ、トロ
ンボポエチン、トロンボポエチン模倣体、サイマルファシン、サイモポエチン受容体作用
薬、チモトリナン、甲状腺刺激ホルモン、チアゾフリン、スズエチルエチオプルプリン、
チラパザミン、チタノセンジクロリド、塩酸トポテカン、トプセンチン、トレミフェン、
クエン酸トレミフェン、全能性幹細胞因子、翻訳阻害剤、酢酸トレストロン、トレチノイ
ン、トリアセチルウリジン、トリシリビン、トリシリビンホスフェート、トリメトレキサ
ート、グルクロン酸トリメトレキサート、トリプトレリン、トロピセトロン、塩酸ツブロ
ゾール、ツロステリド、チロシンキナーゼ阻害剤、チルホスチン、ＵＢＣ阻害剤、ウベニ
メックス、ウラシルマスタード、ウレデパ、尿生殖洞由来成長阻害剤因子、ウロキナーゼ
受容体拮抗薬、バプレオチド、バリオリンＢ、ベラレソール、ベラミン、ベルジン、ベル
テポルフィン、硫酸ビンブラスチン、硫酸ビンクリスチン、ビンデシン、硫酸ビンデシン
、硫酸ビネピジン、硫酸ビングリシネート、硫酸ビンロイロシン、ビノレルビン、酒石酸
ビノレルビン、硫酸ビンロシジン、ビンキサルチン、硫酸ビンゾリジン、ビタキシン、ボ
ロゾール、ザノテロン、ゼニプラチン、ジラスコルブ、ジノスタチン、ジノスタチンスチ
マラマー、または塩酸ゾルビシン等の抗癌剤とすることができる。
【０１４９】
　医薬製剤
　ここに開示のナノ粒子は、本発明の別の態様にしたがって、それらを薬学的に許容され
る担体と化合して医薬組成物を形成することができる。当業者に理解されるように、該担
体は、下記に記載する投与経路、標的組織の場所、送達される薬剤、薬剤の送達の時間的
経過等に基づいて選択することができる。
【０１５０】
　本発明の医薬組成物は、経口及び非経口経路を含む当該技術分野で既知である任意の手
段を用いて患者に投与することができる。本明細書で使用される「患者」という用語は、
ヒト及び、例えば、哺乳類、鳥類、爬虫類、両生類、及び魚類を含むヒト以外の動物を指
す。例えば、ヒト以外の動物は哺乳類（例えば、げっ歯類、マウス、ラット、ウサギ、サ
ル、イヌ、ネコ、霊長類、またはブタ）とすることができる。特定の実施形態において、
非経口経路が、消化管中に見出される消化酵素との接触を避けられるので望ましい。かか
る実施形態によると、本発明の組成物は、注入によって（例えば、静脈内、皮下または筋
肉内、腹腔内への注入）、経直腸的に、経膣的に、局所的に（粉末剤、クリーム剤、軟膏
、またはドロップ剤を用いて）、または吸入によって（スプレーを用いて）、投与するこ
とができる。
【０１５１】
　ある具体的な実施形態において、本発明のナノ粒子は、それを必要とする対象に、例え
ば、静脈内点滴または注入によって、全身的に投与される。
【０１５２】
　注射用製剤、例えば、滅菌注射用の水性または油性の懸濁液は、好適な分散剤または湿
潤剤及び懸濁化剤を用いて、既知の技術にしたがって処方することができる。滅菌された
注射用製剤は、例えば、１、３‐ブタンジオール中の溶液として、非毒性の非経口的に許
容される希釈剤または溶媒中の滅菌注射液、懸濁液、またはエマルションであってもよい
。使用することができる許容されるビヒクル及び溶媒には、水、リンガー溶液、Ｕ．Ｓ．
Ｐ．、及び等張塩化ナトリウム溶液がある。また、滅菌済みの固定油が、溶媒または懸濁
媒体として従来使用されている。この目的のために、合成モノまたはジグリセリドを含む
、任意の無刺激性の固定油を使用することができる。また、オレイン酸等の脂肪酸が、注
射液の調製に使用される。１つの実施形態において、本発明の複合体は、１％（ｗ／ｖ）
カルボキシメチルセルロースナトリウム及び０．１％（ｖ／ｖ）トウィーン（登録商標）
８０を含む担体液に懸濁される。注射用製剤は、例えば、細菌保持フィルターを通す濾過
によって、または使用前に、滅菌水または他の滅菌注射用媒体に溶解または分散させるこ
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とができる滅菌固形組成物の形態である滅菌薬剤を組み込むことによって、滅菌すること
ができる。
【０１５３】
　経口投与のための固形剤形には、カプセル剤、錠剤、丸剤、粉末剤、及び顆粒剤を含む
。かかる固形剤形において、封入されたまたは封入されていない複合体は、クエン酸ナト
リウムもしくはリン酸カルシウム等の、少なくとも１つの不活性な薬学的に許容される賦
形剤または担体、及び／または（）ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール
、及びケイ酸等の充填剤もしくは増量剤、（ｂ）例えば、カルボキシメチルセルロース、
アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、及びアカシア等の結合剤
、（ｃ）グリセロール等の保湿剤、（ｄ）寒天‐寒天、炭酸カルシウム、イモまたはタピ
オカデンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩、及び炭酸ナトリウム等の崩壊剤、（ｅ）パ
ラフィン等の溶液遅延剤、（ｆ）第四級アンモニウム化合物等の吸収促進剤、（ｇ）例え
ば、セチルアルコール及びグリセロールモノステアリン酸塩等の湿潤剤、（ｈ）カオリン
及びベントナイトクレイ等の吸収剤、ならびに（ｉ）タルク、ステアリン酸カルシウム、
ステアリン酸マグネシウム、固形ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム等の
滑沢剤、またそれらの混合物と混合される。カプセル剤、錠剤、及び丸剤の場合は、該剤
形は、緩衝剤も含んでいてもよい。
【０１５４】
　ＰＳＭＡ‐標的分子の正確な用量は、個々の医師によって選択され、一般に、用量及び
投与は、治療される患者を考慮して、治療される患者に有効量のＰＳＭＡ‐標的分子を提
供するように調節されることを理解されたい。本明細書で使用されるＰＳＭＡ‐標的分子
の「有効量」とは、所望の生物学的応答を起するのに必要な量を指す。当業者には理解さ
れるように、ＰＳＭＡ‐標的分子の有効量は、所望の生物学的エンドポイント、送達され
る薬剤、標的組織、投与の経路等の要因に依存して、種々であるかもしれない。例えば、
抗癌剤を含有するＰＳＭＡ－標的分子の有効量は、所望の期間にわたり所望の量だけ腫瘍
サイズの縮小をもたらす量である可能性がある。考慮され得る付加的な要因には、病態の
重症度、治療される患者の体重及び性別、食生活、投与の時間及び頻度、薬剤の組み合わ
せ、反応感度、ならびに治療に対する耐性／応答が含まれる。
【０１５５】
　本発明のナノ粒子は、投与の簡便性及び投与量の均一性のために、投与単位形態で処方
することができる。本明細書で使用される「投与単位形態」という表現は、治療される患
者に適切であるナノ粒子の物理的な個別単位を指す。しかし、本発明の組成物の１日当た
りの合計使用量は、適切な医学的判断の範囲において担当医師によって決定されることを
理解されたい。いずれのナノ粒子についても、細胞培養アッセイまたは動物モデル（通常
、マウス、ウサギ、イヌ、またはブタ）において、治療上有効な用量を始めに予測するこ
とが可能である。動物モデルは、望ましい濃度範囲及び投与経路を達成するためにも使用
することができる。かかる情報は、その後、ヒトにおいて有用な用量及び投与経路を決定
するために使用することができる。ナノ粒子の治療効果及び毒性は、細胞培養または実験
動物における標準的な薬学的手順、例えば、ＥＤ５０（集団の５０％において治療上有効
である用量）及びＬＤ５０（集団の５０％において致死的である用量）を用いて決定する
ことができる。毒性効果と治療効果との用量比は治療係数であり、ＬＤ５０／ＥＤ５０と
して表すことができる。いくつかの実施形態において、高い治療係数を示す医薬組成物が
有用である可能性がある。細胞培養アッセイまたは動物試験から得られたデータは、ヒト
に使用するための用量の範囲を処方する際に使用することができる。
【０１５６】
　ある実施形態において、本明細書中で開示された組成物は、パラジウムを約１０ｐｐｍ
未満、もしくはパラジウムを約８ｐｐｍ未満、もしくは薬剤６ｐｐｍ未満含むことができ
る。例えば、本明細書で提供するのは、ポリマー複合体ＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２を有する
ナノ粒子を含む組成物であり、ここで、該組成物は、パラジウム約１０ｐｐｍ未満を有す
る。
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【０１５７】
　例示的な実施形態において、治療薬；分子量が約１００ｇ／ｍｏｌ～５００ｇ／ｍｏｌ
のリガンドに複合化しているＰＬＧＡ－ＰＥＧコポリマーもしくはＰＬＡ－ＰＥＧコポリ
マーを含む第１の巨大分子を、ナノ粒子の全ポリマー含有量の約０．１～約３０モルパー
セント、もしくは約０．１～約２０モルパーセント、もしくは約０．１～約１０モルパー
セント、もしくは約１～約５モルパーセント；及びＰＬＧＡ－ＰＥＧコポリマーもしくは
ＰＬＡ－ＰＥＧコポリマーを含む巨大分子であって、該コポリマーは標的化部分に結合し
ていない第２の巨大分子；及び薬学的に許容される賦形剤を各々含む複数のナノ粒子を含
む医薬品組成物を開示する。例えば、第１のコポリマーは、リガンドを全ポリマー含有量
に対して、約０．００１及び５重量パーセント有していてもよい。
【０１５８】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に開示のナノ粒子を含む凍結に適した組成物
が考えられ、凍結に適した溶液、例えば、蔗糖溶液、をナノ粒子懸濁液に加える。蔗糖は
、例えば、凍結の際に粒子が凝集するのを防ぐ抗凍結剤として使用することができる。例
えば、本明細書中で提供するのは、複数の開示されたナノ粒子、蔗糖及び水を含むナノ粒
子製剤であって；ここで、該ナノ粒子／蔗糖／水は、約３～３０％／１０～３０％／５０
～９０％（ｗ／ｗ／ｗ）もしくは約５～１０％／１０～１５％／８０～９０％（ｗ／ｗ／
ｗ）である。
【０１５９】
　治療の方法
　いくつかの実施形態において、本発明による標的分子は、疾患、疾病及び／または病状
の１つもしくは複数の症状もしくは特徴の治療、緩和、寛解、軽減、発症の遅延、進行の
阻害、重症度の軽減及び／または発生率を低下させるために使用することができる。いく
つかの実施形態において、本発明の標的分子は、固形腫瘍癌、例えば癌及び／または癌細
胞を治療するために使用することができる。特定の実施形態において、本発明の標的分子
は、癌の治療を必要とする対象の癌細胞表面または腫瘍新生血管にＰＳＭＡを発現する前
立腺または前立腺以外の固形腫瘍の血管新生を含む、任意の癌の治療のために使用するこ
とができる。ＰＳＭＡ関連表示の例には、前立腺癌、乳癌、肺非小細胞癌、結腸直腸癌、
及び膠芽腫が含まれるが、これらに限定されない。
【０１６０】
　「癌」という用語は、前癌性及び悪性の癌を含む。癌には、前立腺、胃癌、結腸大腸癌
、皮膚癌（例えば、メラノーマまたは基底細胞癌）、肺癌、乳癌、頭頸部癌、気管支癌、
膵臓癌、膀胱癌、脳または中枢神経系癌、末梢神経系癌、食道癌、口腔または咽頭癌、肝
臓癌、腎臓癌、精巣癌、胆道癌、小腸または虫垂癌、唾液腺癌、甲状腺癌、副腎癌、骨肉
腫、軟骨肉腫、血液組織（ｈｅｍｔｏｌｏｇｉｃｌｔｉｕｅ）の癌等が含まれるが、これ
らに限定されない。「癌細胞」は、腫瘍の形態であるか、対象に単独で存在するか（例え
ば、白血病細胞）、または癌由来の細胞株であってもよい。
【０１６１】
　癌は、様々な身体的症状を伴う可能性がある。癌の症状は、通常、腫瘍の種類及び位置
に依存する。例えば、肺癌は、咳、息切れ、及び胸痛を引き起こし、一方大腸癌は、下痢
、便秘、及び血便を引き起こすことが多い。しかし、わずかではあるが例を挙げると、通
常、以下の症状が一般に多くの癌に関連している：熱、悪寒、寝汗、咳、呼吸困難、体重
減少、食欲減退、食欲不振、吐き気、嘔吐、下痢、貧血、黄疸、肝腫大、喀血、疲労、倦
怠感、認知障害、うつ状態、ホルモン障害、好中球減少症、疼痛、難治性皮膚潰瘍（ｏ‐
ｈｅｌｉｇｏｒｅ）、リンパ節肥大、末梢神経障害、及び性機能障害。
【０１６２】
　本発明の１つの態様において、癌（例えば、前立腺癌、乳癌）の治療のための方法が提
供される。いくつかの実施形態において、癌の治療は、本発明の標的分子を必要とする対
象に、所望の結果を達成するために必要な量及び時間で、治療上有効な量の本発明の標的
分子を投与するステップを含む。本発明の特定の実施形態において、本発明の標的分子の
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「治療上有効な量」は、癌の１つもしくは複数の症状もしくは特徴の治療、緩和、寛解、
軽減、発症の遅延、進行の阻害、重症度の軽減、及び／または発生率を低下させるために
効果的な量である。
【０１６３】
　本発明の１つの態様において、癌（例えば、前立腺癌）に罹患する対象に本発明の組成
物を投与するための方法が提供される。いくつかの実施形態において、粒子は、所望の結
果（すなわち、癌の治療）を達成するために必要な量及び時間で対象に投与される。本発
明の特定の実施形態において、本発明の標的分子の「治療上有効な量」は、癌の１つもし
くは複数の症状もしくは特徴の治療、緩和、寛解、軽減、発症の遅延、進行の阻害、重症
度の軽減、及び／または発生率を低下させるために効果的な量である。
【０１６４】
　本発明の治療プロトコルは、治療上有効な量の本発明の標的分子を、健常な個体（すな
わち、いずれの癌の症状も示さない、及び／または癌であると診断されていない対象）に
投与するステップを含む。例えば、健常な個体は、癌を発症する及び／または癌の症状を
発症する前に、本発明の標的分子で免疫を受けることができ、リスクのある個体（例えば
、癌の家族歴を有する患者、癌の発症に関連する１つもしくは複数の遺伝子の突然変異を
保持する患者、癌の発症に関連する遺伝子多型を有する患者、癌の発症に関連するウイル
スに感染している患者、癌の発症に関連する習慣及び／または生活様式を有する患者等）
は、癌の発症と実質的に同時（例えば、４８時間以内、２４位内、または１２時間以内）
に治療を受けることができる。当然、癌を有することが分かっている個体は、いつでも本
発明の治療を受けることができる。
【０１６５】
　他の実施形態において、本発明のナノ粒子は、癌細胞（例えば、前立腺癌細胞）の増殖
を阻害するために使用することができる。本明細書で使用される「癌細胞の増殖を阻害す
る」という用語は、治療を行っていない対照癌細胞の観察されるまたは予想される増殖の
速度と比較して癌細胞の増殖の速度が減少されるような、癌細胞の増殖及び／または遊走
速度の任意の遅延、癌細胞の増殖及び／または遊走の停止、または癌細胞の死滅を指す。
「増殖を阻害する」という用語は、癌細胞もしくは腫瘍のサイズの縮小または消滅及びそ
の転移可能性の減少を指すものであってもよい。好ましくは、細胞レベルでのかかる阻害
は、対象における癌のサイズを縮小させる、増殖を遅延させる、癌の侵襲を減少させる、
または転移を予防もしくは阻害することができる。当業者は、様々な好適な指標のいずれ
かを用いて、癌細胞の増殖が阻害されているかどうかを容易に判定することができる。
【０１６６】
　癌細胞増殖の阻害は、例えば、細胞周期Ｇ２／Ｍでの停止のように、例えば、細胞周期
の特定の段階での癌細胞の停止によって証明される。癌細胞増殖の阻害は、癌細胞または
腫瘍のサイズの直接的または間接的な測定によっても証明することができる。ヒト癌患者
において、かかる測定は、通常、磁気共鳴画像、コンピュータ断層撮影、及びＸ線等の周
知の造影方法を用いて行われる。癌細胞増殖は、循環する癌胎児抗原、前立腺特異的抗原
、または他の癌細胞増殖に相関する癌特異的抗原のレベルを判定することにより、間接的
にも判定することができる。癌増殖の阻害は、通常、対象の生存期間の延長及び／または
健康と福祉の増加にも相関している。
【０１６７】
　また本明細書中で提供するのは、患者に本明細書中で開示する、活性剤を含むナノ粒子
を投与する方法であり、この方法では、患者への投与の際に、かかるナノ粒子は、分布容
積を実質的に減少させ、及び／または遊離したＣｍａｘを、薬剤の単独での（つまり、開
示するナノ粒子としてではない）投与と比較して実質的に減少させる。
【０１６８】
実施例
　ここで本発明を全般的に説明するが、本発明のある態様及び実施形態を説明する目的の
みで含まれ、いかなる方法でも本発明を制限することを意図したものではない以下の例を
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【０１６９】
　実施例１：低分子量ＰＳＭＡリガンドの合成（ＧＬ２）

　原料化合物５ｇ（１０．６７ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ１５０ｍＬに溶解した。この溶液
に、臭化アリル（６．３ｍＬ、７２ｍｍｏｌ）及びＫ２ＣＯ３（１．４７ｇ、１０．６７
ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を２時間撹拌して、溶媒を除去し、粗生成物をＡｃＯＥｔ
に溶解してｐＨが中性になるまでＨ２Ｏで洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４（無水）で乾燥
させ、蒸発させて５．１５ｇ（９５％）の物質を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０：
１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０．９、原料化合物Ｒｆ＝０．１、ニンヒドリン及び紫外線で検出）
。ＦＷ５０８ＦＷ２８６

【０１７０】
　ＣＨ３ＣＮ（５０ｍＬ）中の化合物（５．１５ｇ、１０．１３ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｅ
ｔ２ＮＨ（２０ｍＬ、０．１９ｍｏｌ）を添加した。反応物を室温で４０分間撹拌した。
溶媒を除去して化合物をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ＡｃＯＥｔ＝３：２）で
精製し、２．６ｇ（９０％）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝１０：１のＴＬＣ、Ｒｆ
＝０．４、ニンヒドリンで検出（化合物は紫色を有する））。
　１Ｈ－ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，　３００　ＭＨｚ）　δ　５．９５－５．８５　（ｍ，
　ＩＨ，　－ＣＨ２ＣＨＣＨ２），　５．３６－５．２４　（ｍ，　２Ｈ，　－ＣＨ２Ｃ
ＨＣＨ２），　４．６２－４．６０　（ｍ，　３Η，　－ＣＨ２ＣＨＣＨ２，　ＮＨＢｏ
ｃ），　３．４６　（ｔ，　１Η，　ＣＨ（Ｌｙｓ）），　３．１１－３．０７　（ｍ，
　２Η，　ＣＨ２ＮＨＢｏｃ），　１．７９　（ｂｓ，　２Ｈ，　ＮＨ２），　１．７９
－１．４３　（ｍ，　６Ｈ，　３ＣＨ２（ＬｙＳ）），　１．４３　（ｓ，　９Η，　Ｂ
ｏｃ）．
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【０１７１】
　－７８℃で撹拌したＣＨ２Ｃｌ２（１４３ｍＬ）中のジアリルグルタメート（ｓｉａｌ
ｌｙｌ　ｇｌｕｔａｍａｔｅ）（３．９６ｇ、１５ｍｍｏｌ）及びトリホスゲン（１．４
７ｇ、４．９５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＣＨ２Ｃｌ２（２８ｍＬ）中のＥｔ３Ｎ（６．４ｍ
Ｌ、４６ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を室温まで温めてから、１．５時間撹拌した。次
いでＣＨ２Ｃｌ２（３６ｍＬ）溶液中のリジン誘導体（２．６ｇ、９．０９ｍｍｏｌ）を
－７８℃で添加し、反応物を室温で１２時間撹拌した。この溶液をＣＨ２Ｃｌ２で希釈し
、Ｈ２Ｏで２回洗浄し、ＭｇＳＯ４（無水）上で乾燥させ、カラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：ＡｃＯＥｔ３：１→２：１→ＡｃＯＥｔ）で精製して、４ｇ（８２％）を得た
（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０：１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０．３、ニンヒドリンで検出）。
　１Ｈ－ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，　３００　ＭＨｚ）　δ　５．９７－５．８４　（ｍ，
　３Ｈ，　３－　ＣＨ２ＣＨＣＨ２），　５．５０　（ｂｔ，　２Ｈ，　２ＮＨｕｒｅａ
），　５．３６－５．２０　（ｍ，　６Η，　３－ＣＨ２ＣＨＣＨ２），　４．８１　（
ｂｓ，　１Η，　ＮＨＢｏｃ），　４．６８－４．４０　（ｍ，　８Η，　３－ＣＨ２Ｃ
ＨＣＨ２，　ＣＨ（Ｌｙｓ），　ＣＨ（ｇｌｕ）），　３．０９－３．０５　（ｍ，　２
Η，　ＣＨ２ＮＨＢｏｃ），　２．５２－　２．３９　（ｍ，　２Ｈ，　ＣＨ２（ｇｌｕ
．）），　２．２５－２．１４　及び　２．０２－１．９２　（２ｍ，　２Η，　ＣＨ２

（ｇｌｕ．）），　１．８７－１．６４　（ｍ，　４Η，　２ＣＨ２（ＬｙＳ）），　１
．５１－１．３５　（ｍ，　２Η，　ＣＨ２（ＬｙＳ）），　１．４４　（ｓ，　９Η，
　Ｂｏｃ）．　

【０１７２】
　乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ）中の化合物（４ｇ、７．４２ｍｍｏｌ）の溶液に、ＴＦ
Ａ（９ｍＬ）を０℃で添加した。反応物を室温で１時間撹拌した。真空下で完全に乾燥す
るまで溶媒を除去し、４．１ｇ（定量）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０：１のＴ
ＬＣ、Ｒｆ＝０．１、ニンヒドリンで検出）。
　１Ｈ－ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，　３００　ＭＨｚ）　δ　６．２７－　６．１６　（２
ｄ，　２Ｈ，　２ＮＨｕｒｅａ），　５．９６－５．８２　（ｍ，　３Η，　３－ＣＨ２

ＣＨＣＨ２），　５．３５－５．２０　（ｍ，　６Ｈ，　３－ＣＨ２ＣＨＣＨ２），　４
．６１－４．５５　（ｍ，　６Η，　３－ＣＨ２ＣＨＣＨ２），　４．４６－４．４１　
（ｍ，　２Ｈ，　ＣＨ（Ｌｙｓ），　ＣＨ（ｇｌｕ）），　２．９９　（ｍ，　２Η，　
ＣＨ２ＮＨＢｏＣ），　２．４６　（ｍ，　２Ｈ，　ＣＨ２（ｇｌｕ．）），　２．２３
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－２．１１　及び　２．０１－１．８８　（２ｍ，　２Η，　ＣＨ２（ｇｌｕ．）），　
１．８８－１．６７　（ｍ，　４Η，　２ＣＨ２（ＬｙＳ）），　１．４５　（ｍ，　２
Η，　ＣＨ２（ＬｙＳ））．

【０１７３】
　ＤＭＦ（無水）（６２ｍＬ）中の化合物（２ｇ、３．６ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｐｄ（Ｐ
Ｐｈ３）４（０．７ｇ、０．６ｍｍｏｌ）及びモルホリン（５．４ｍＬ、６０．７ｍｍｏ
ｌ）を、アルゴン下にて０℃で添加した。反応物を室温で１時間撹拌した。溶媒を除去し
た。粗生成物をＣＨ２Ｃｌ２で２回洗浄し、次いでＨ２Ｏに溶解した。この溶液に、ＮＯ
Ｈ（０．０１Ｎ）の希釈溶液をｐＨが強塩基性になるまで添加した。減圧下で溶媒を除去
した。固体をＣＨ２Ｃｌ２、ＡｃＯＥｔ、及び１：１のＭｅＯＨ‐ＣＨ２Ｃｌ２混合物で
再び洗浄し、Ｈ２Ｏに溶解してアンバーライトＩＲ‐１２０Ｈ＋樹脂で中和した。溶媒を
蒸発させ、化合物をＭｅＯＨで沈殿させて、１ｇ（８７％）のＧＬ２を得た。
　１Ｈ－ＮＭＲ　（Ｄ２Ｏ，　３００　ＭＨｚ）　δ　４．０７　（ｍ，　２Ｈ，　ＣＨ
（Ｌｙｓ），　ＣＨ（ｇｌｕ）），　２．９８　（ｍ，　２Η，　ＣＨ２ＮＨ２），　２
．３６　（ｍ，　２Ｈ，　ＣＨ２（ｇｌｕ．）），　２．０８－２．００　（ｍ，　１Η
，　ＣＨ２（ｇｌｕ）），　１．９３－１．６０　（ｍ，　５Η，　ＣＨ２（ｇｌｕ．）
，　２ＣＨ２（ＬｙＳ）），　１．４１　（ｍ，　２Η，　ＣＨ２（ＬｙＳ））．Ｍａｓ
ｓ　ＥＳＩ：　３２０．４７　［Ｍ　＋　Ｈ＋］，　３４２．４２　［Ｍ　＋　Ｎａ＋］
．
【０１７４】
　実施例２：低分子量ＰＳＭＡリガンド（ＧＬｌ）の合成

　原料化合物１３０ｍｇ（０．２５８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（無水）３ｍＬに溶解した。こ
の溶液に、臭化アリル（１５０μＬ、１．７２ｍｍｏｌ）及びＫ２ＣＯ３（４１ｍｇ、０
．３ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を１時間撹拌して、溶媒を除去し、粗生成物をＡｃＯ
Ｅｔに溶解して、ｐＨが中性になるまでＨ２Ｏで洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４（無水）
で乾燥させ、蒸発させて１３０ｍｇ（９３％）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０：
１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０．９、原料化合物Ｒｆ＝０．１、ニンヒドリン及び紫外線で検出）
。
　１Ｈ－ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，　３００　ＭＨｚ）　δ　７．８１－７．０５　（１２
Ｈ，　芳香族），　６．８１　（ｂｓ，　ＩＨ，　ＮＨＦｍｏｃ），　５．９３－５．８
１　（ｍ，　１Η，　－ＣＨ２ＣＨＣＨ２），　５．３５－　５．２４　（ｍ，　２Ｈ，
　－ＣＨ２ＣＨＣＨ２），　５．００　（ｂｄ，　１Η，　ＮＨｂｏｃ），　４．６１－
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４．５３　（ｍ，　５Η，　－ＣＨ２ＣＨＣＨ２，　ＣＨ２（Ｆｍｏｃ），　ＣＨφｈｅ
ａｌａ．）），　４．２８　（ｔ，　１Η，　ＣＨ（Ｆｍｏｃ）），　３．１２－２．９
８　（ｍ，　２Η，　ＣＨ２（ｐｈｅａｌａ．），　１．４４　（ｓ，　９Η，　Ｂｏｃ
）．

【０１７５】
　乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（２ｍＬ）中の化合物（１２０ｍｇ、０．２２１ｍｍｏｌ）の溶液に
、０℃でＴＦＡ（１ｍＬ）を添加した。反応物を室温で１時間撹拌した。真空下で溶媒を
除去し、水を添加して再び除去し、ＣＨ２Ｃｌ２を添加して再び除去して、完全に乾燥さ
せ、１２０ｍｇ（定量）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０：１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０
．１、ニンヒドリン及び紫外線で検出）。
　１Ｈ－ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，　３００　ＭＨｚ）　δ　７．８０－７．００　（１３
Ｈ，　芳香族，　ＮＨＦｍｏｃ），　５．９０－５．７５　（ｍ，　１Η，　－ＣＨ２Ｃ
ＨＣＨ２），　５．３５－５．１９　（ｍ，　３Ｈ，　－ＣＨ２ＣＨＣＨ２，　ＮＨｂｏ
ｃ），　４．７０－４．４０　（２ｍ，　５Η，　－ＣＨ２ＣＨＣＨ２，　ＣＨ２（Ｆｍ
ｏｃ），　ＣＨφｈｅａｌａ．）），　４．２０　（ｔ，　１Η，　ＣＨ（Ｆｍｏｃ））
，　３．４０－３．０５　（ｍ，　２Η，　ＣＨ２（ｐｈｅａｌａ．））．

【０１７６】
　－７８℃で撹拌したＣＨ２Ｃｌ２（４ｍＬ）中のジアリルグルタメート（１１０ｍｇ、
０．４２ｍｍｏｌ）及びトリホスゲン（４３ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）の溶液に、ＣＨ２

Ｃｌ２（０．８ｍＬ）中のＥｔ３Ｎ（１８０μＬ、１．３ｍｍｏｌ）を添加した。反応混
合物を室温まで温めてから、１．５時間撹拌した。次いで、ＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）及び
Ｅｔ３Ｎ（７０μＬ、０．５ｍｍｏｌ）の溶液中のフェニルアラニン誘導体（１４０ｍｇ
、０．２５１ｍｍｏｌ）を－７８℃で添加して、反応物を室温で１２時間撹拌した。溶液
をＣＨ２Ｃｌ２で希釈して、Ｈ２Ｏで２回洗浄し、ＭｇＳＯ４（無水）上で乾燥させて、
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ＡｃＯＥｔ＝３：１）で精製して１００ｍｇ（５
７％）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０：１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０．３、ニンヒドリ
ン及び紫外線で検出）。
　１Ｈ－ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，　３００　ＭＨｚ）　δ　７．８０－６．９５　（１３
Ｈ，　芳香族，　ＮＨＦｍｏｃ），　５．９８－５．８２　（ｍ，　３Η，　３－ＣＨ２

ＣＨＣＨ２），　５．５４　（ｂｄ，　ＩＨ，　ＮＨｕｒｅａ）　，５．４３－５．１９
　（ｍ，　７Η，　３－ＣＨ２ＣＨＣＨ２，　ＮＨｕｒｅａ），　４．８５－４．７８　
（ｍ，　１Η，　ＣＨφｈｅａｌａ．）），　４．６７－４．５０　（ｍ，　９Η，　３
－ＣＨ２ＣＨＣＨ２，　ＣＨ２（Ｆｍｏｃ），　ＣＨ（ｇｌｕ．）），　４．２８　（ｔ
，　１Η，　ＣＨ（Ｆｍｏｃ）），　３．０５　（ｄ，　２Η，　ＣＨ２（ｐｈｅａｌａ
．）），　２．５３－２．３３　（ｍ，　２Η，　ＣＨ２（ｇｌｕ．）），　２．２５－
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２．１１　及び　１．９８－１．８０　（２ｍ，　２Η，　ＣＨ２（ｇｌｕ．））．

【０１７７】
　ＣＨ３ＣＮ（１ｍＬ）中の原料物質（６０ｍｇ、０．０８６ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｅｔ

２ＮＨ（１ｍＬ、１０ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を室温で４０分撹拌した。溶媒を除
去して、化合物をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ＡｃＯＥｔ＝２：１）で精製し
て３５ｍｇ（８５％）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝１０：１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０．
５、原料化合物Ｒｆ＝０．７５、ニンヒドリン（化合物は紫色を有する）及び紫外線で検
出）。
　１Ｈ－ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，　３００　ＭＨｚ）　δ　６．８５　及び　６．５５　
（２ｄ，　４Ｈ，　芳香族），　５．９８－５．８２　（ｍ，　３Ｈ，　３－　ＣＨ２Ｃ
ＨＣＨ２），　５．５６　（ｂｄ，　ＩＨ，　ＮＨｕｒｅａ）　，５．４４－５．１８　
（ｍ，　７Η，　３－ＣＨ２ＣＨＣＨ２，　ＮＨｕｒｅａ），　４．７９－４．７２　（
ｍ，　１Η，　ＣＨφｈｅａｌａ．）），　４．６５－４．４９　（ｍ，　７Η，　３－
ＣＨ２ＣＨＣＨ２，　ＣＨ（ｇｌｕ．）），　３．６４　（ｂｓ，　２Η，　ＮＨ２），
　３．０２－２．８９　（ｍ，　２Η，　ＣＨ２（ｐｈｅａｌａ．）），　２．４９－２
．３１　（ｍ，　２Η，　ＣＨ２（ｇｌｕ．）），　２．２０－２．０９　及び　１．９
１－１．７８　（２ｍ，　２Η，　ＣＨ２（ｇｌｕ．））．

【０１７８】
　ＤＭＦ（無水、１．５ｍＬ）中の化合物（５０ｍｇ、０．１０５ｍｍｏｌ）の溶液に、
Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（２１ｍｇ、０．０１８ｍｍｏｌ）及びモルホリン（１５４μＬ、１
．７７ｍｍｏｌ）をアルゴン下にて０℃で添加した。反応物を室温で１時間撹拌した。溶
媒を除去した。粗生成物をＣＨ２Ｃｌ２で２回洗浄してから、Ｈ２Ｏに溶解した。この溶
液に、ＮＯＨ（０．０１Ｎ）の希釈溶液をｐＨが強塩基性になるまで添加した。減圧下で
溶媒を除去した。固体をＣＨ２Ｃｌ２、ＡｃＯＥｔ、及び１：１のＭｅＯＨ‐ＣＨ２Ｃｌ

２混合物で再び洗浄し、Ｈ２Ｏに溶解してアンバーライトＩＲ‐１２０Ｈ＋樹脂で中和し
た。溶媒を蒸発させ、化合物をＭｅＯＨで沈殿させて、２５ｍｇ（６７％）のＧＬ１を得
た。
　１Ｈ－ＮＭＲ　（Ｄ２Ｏ，　３００　ＭＨｚ）　δ　７．０８　及び　６．７９　（２
ｄ，　４Ｈ，　芳香族），　４．２１　（ｍ，　ＩＨ，　ＣＨ（ｐｈｅａｌａ．）），　
３．９０　（ｍ，　１Η，　ＣＨ（ｇｌｕ．）），　２．９９　及び　２．８２　（２ｄ
ｄ，　２Η，　ＣＨ２（ｐｈｅａｌａ．）），　２．２２－２．１１　（ｍ，　２Η，　
ＣＨ２（ｇｌｕ．）），　２．０５－１．７０　（２ｍ，　２Η，　ＣＨ２（ｇｌｕ．）
）．　１３Ｃ－ＮＭＲ　（Ｄ２Ｏ，　７５　ＭＨｚ）　δ　１７６．８，　１７４．５，
　１７３．９　（３　ＣＯＯ），　１５３．３　（ＮＨＣＯＮＨ），　１３８．８　（Ｈ

２Ｎ－Ｃ（Ｐｈ）），　１２４．５，　１２２．９，　１１０．９　（ａｒｏｍａｔｉｃ
ｓ），　５１．３　（ＣＨ（ｐｈｅａｌａ．）），　４９．８　（ＣＨ（ｇｌｕ．）），
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　３１．８　（ＣＨ２（ｐｈｅａｌａ．）），　２８．４　及び　２３．６　（２ＣＨ２

－ｇｌｕ．））．Ｍａｓｓ　ＥＳＩ：　３５４．１９　［Ｍ　＋　Ｈ＋］，　３７６．２
３　［Ｍ　＋　Ｎａ＋］．
【０１７９】
　実施例３：ＰＬＡ－ＰＥＧの調製
　ｄ、ｌ－ラクチドと、マクロ開始剤としてのα－ヒドロキシ－ω－メトキシポリ（エチ
レングリコール）との開環重合によって合成し、２－エチルヘキサン酸スズ（ＩＩ）を触
媒として使用して高温で、以下に示すとおり行う（ＰＥＧ　Ｍｎ　～　５，０００　Ｄａ
；　ＰＬＡ　Ｍｎ　～　１６，０００　Ｄａ；　ＰＥＧ－ＰＬＡ　Ｍｎ　～　２１，００
０　Ｄａ）

【０１８０】
　ポリマーをジクロロメタン中に溶解し、ヘキサンとジエチルエーテルの混合物中で沈殿
させることによって、ポリマーを精製する。この工程から回収したポリマーは、オーブン
で乾燥させる。
【０１８１】
　実施例４：ＰＬＡ－ＰＥＧ－リガンドの調製
　図２に示す合成は、先ずＦＭＯＣ、ＢＯＣリジンをジメチルホルムアミド中の臭化アリ
ル及び炭酸カリウムと反応させることでＦＭＯＣ、ＢＯＣリジンをＦＭＯＣ、ＢＯＣ、ア
リルリジンへ変換し、次いでアセトニトリル中のジエチルアミンで処理することで行う。
次にＢＯＣ、アリルリジンをトリホスゲン及びジアリルグルタメートと反応させ、その後
塩化メチレン中のトリフルオロ酢酸で処理して、化合物「ＧＬ２Ｐ」を形成する。
【０１８２】
　次にＧＬ２Ｐ中のリジンの側鎖アミンを、ヒドロキシｌ－ＰＥＧ－カルボン酸を加える
ことによってＥＤＣ及びＮＨＳを用いてＰＥＧ化する。ＧＬ２ＰのＰＥＧへの複合化は、
アミド結合によって行われる。この得られた化合物の構造を「ＨＯ－ＰＥＧ－ＧＬ２Ｐ」
と標識付けする。ＰＥＧ化の後、開始剤としてのＨＯ－ＰＥＧ－ＧＬ２Ｐ中でのｄ、ｌ－
ラクチドの水酸基との開環重合（ＲＯＰ）を利用して、エステル結合を介してポリラクチ
ドブロックポリマーをＨＯ－ＰＥＧ－ＧＬ２Ｐに付着させ、「ＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２Ｐ
」を得る。２－エチルヘキサン酸スズ（ＩＩ）を開環重合の触媒として用いる。
【０１８３】
　最後に、ＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２Ｐ上のアリル基を、ジクロロメタン中のモルフォリン
及びテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（触媒として）を使用して除去し
、最終的な生成物ＰＬＡ－ＰＥＧ－リガンドを得る。最終的な化合物を３０／７０％（ｖ
／ｖ）ジエチルエーテル／ヘキサン中で沈殿によって精製する。
【０１８４】
　実施例５：ナノ粒子の製造－ナノ沈殿
　ナノ粒子は、ＧＬｌもしくはＧＬ２リガンドを使用して製造することができる。尿素系
ＰＳＭＡ阻害剤ＧＬ２は、ＰＳＭＡ結合にとって重要な意味をもたない領域に位置する自
由アミノ基を有し、スキーム１に示す手順に従って、市販の出発物質Ｂｏｃ‐Ｐｈｅ（４
ＮＨＦｍｏｃ）‐ＯＨ及びグルタミン酸ジアリルから合成される。ナノ粒子はナノ沈殿に
よって形成される：ポリマーリガンド複合体を、薬剤と、粒子の取り込みを追跡するため
の他の物質と、を含む水混和性有機溶媒に溶解する。リガンドの表面密度を調節するため
に、追加として非官能化ポリマーを含ませることができる。ポリマー溶液を水性相に分散
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させ、その結果生じる粒子を濾過によって回収する。該粒子は、乾燥させてもよく、また
は生体外での細胞取り込みもしくは生体内での前立腺腫瘍に対する抗腫瘍効果を調べるこ
ともできる。
　スキーム１

【０１８５】
　実施例６：ナノ粒子の製造－乳化プロセス
　２％ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）－ポリ（エチレングリコール）ジブロックコポ
リマー（ＰＬＧＡ－ＰＥＧ；　４５ｋＤａ～５ｋＤａ）、２％ポリ（Ｄ、Ｌ－ラクチド）
（ＰＬＡ；８．５ｋＤａ）、及び１％ドセタキセル（ＤＴＸＬ）を含む、固形分（ｗｔ％
）５％からなる有機相を形成する。ここでドセタキセルは、

の構造を有する。
【０１８６】
　有機溶媒は、酢酸エチル（ＥＡ）及びベンジルアルコール（ＢＡ）であり、ＢＡは有機
相を２０％（ｗｔ％）含む。ＢＡは、一つにはドセタキセルを可溶化するために使用する
。有機相と水相を、約１：５の比率（油相：水相）で混合する。ここで、水相は、水中の
０．５％コール酸ナトリウム、２％ＢＡ、及び４％ＥＡ（ｗｔ％）からなる。一次エマル
ションを、該二相を単純な混合もしくはロータステータホモジナイザーを用いて混合する
ことによって形成する。次に一次エマルションを、プローブソニケータもしくは高圧ホモ
ジナイザーを使用してファインエマルションに形成する。
【０１８７】
　次いでファインエマルションを、脱イオン水の冷却した急冷液（０－５℃）に混合しな
がら加えることによって急冷する。急冷液：エマルションの比率は、約８．５：１である
。次に、トウィーン８０の２５％溶液（ｗｔ％）を急冷液に加えて、全体で約２％のトウ
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れかによってナノ粒子を単離する。ナノ粒子懸濁液は、１０ｗｔ％蔗糖等の凍結保護物質
で凍結することができる。
【０１８８】
　ＰＬＧＡ－ＰＥＧコポリマーの他にＰＬＡを加えることで、薬剤装填が有意に上昇する
ことが判明した。ＢＡを使用すること自体もまた同様に封入効率を高め、ＤＴＸＬの可溶
化にＢＡが必要でない場合でも封入効率を高めることが考えられる。急冷液の温度が薬剤
装填に重要な役割を果たすことが判明した。冷急冷液（一般的に０～５℃に維持される）
を使用することによって、薬剤装填が、室温の急冷液を使用した場合の薬剤装填と比較し
て、有意に上昇した。
【０１８９】
　ＤＴＸＬは水溶性が非常に低く、未封入のＤＴＸＬは、形成されたナノ粒子から単離す
ることが困難な結晶をしばしば形成することが判明した。ファインエマルションを急冷し
た後、薬剤可溶化剤　（トウィーン８０）を加えた。トウィーン８０は、効果的にＤＴＸ
Ｌ結晶を可溶化し、ＤＴＸＬ結晶の形成を防ぐことによって、及び／またはファインエマ
ルションを急冷する場合に形成するあらゆるＤＴＸＬ結晶を効果的に可溶化することによ
って、未封入のＤＴＸＬからのナノ粒子の単離を可能にすることが出来る。ナノエマルシ
ョン条件の標準的なセットは、以下の通りであった。
対照：
【表１】

【０１９０】
　添加剤としてホモポリマーを加えることで、以下に示すように、薬剤装填が増大した一
方、粒度は低下した。
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【表２】

【０１９１】
　急冷温度
　ここで、比較のために用いた対照は、それらは既に冷急冷温度で行われているため、上
記の対照とは異なる。

【表３】

　例示的なパラメータ
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【表４】

【０１９２】
　実施例７　乳化プロセス
　下記のプロセスでは、固形分が高い油相を使用する。プロセスの全体的フローチャート
を図３に示し、プロセスフロー図を図４に示す。乳化油相の溶媒含有量を低下させること
で、ナノ粒子を硬化させる際に急冷液に失われる薬剤が減少した。粘稠性が過度に高くな
ると、－１００ｎｍの液滴に乳化する能力を制限する恐れがあるため、これを避けるよう
に固形分及び溶媒系を選択する。相対的に低分子量のコポリマー（～１６ｋＤａ～５ｋＤ
ａのＰＬＡ－ＰＥＧ）及び低分子量のホモポリマー（～７ｋＤａのＰＬＡ）を使用すると
、製剤の固形分が多くても粘稠性が十分低くなる。溶媒系は、薬剤を溶液中で高濃度で保
持するのに適切な溶媒和力を有するものを選択する。共溶媒系（一般に酢酸エチル：ベン
ジルアルコール＝７９：２１）の使用によって、ポリマー：ドセタキセル＝８０：２０配
合の、固形分が最高５０％の連続溶液が可能となる。
【０１９３】
　ドセタキセル（ＤＴＸＬ）とポリマー（ホモポリマー、コポリマー、及びリガンドを有
するコポリマー）の混合物からなる有機相を形成する。有機相を水相約１：５の比率（油
相：水相）で混合する。ここで、水相は、界面活性剤及び数種類の溶解された溶媒からな
る。高い薬剤装填を達成するために、有機相中に約３０％の固形分を使用する。
【０１９４】
　ドセタキセル（ＤＴＸＬ）とポリマー（ホモポリマー、コポリマー、及びリガンドを有
するコポリマー）の混合物からなる有機相を形成する。組成物及び有機溶媒を表に列記す
る。有機相と水相を、約１：５の比率（油相：水相）で混合する。ここで、水相は、界面
活性剤及び数種類の溶解された溶媒からなる。この二相を単純な混合もしくはロータステ
ータホモジナイザーを用いて混合することによって、一次エマルションを形成する。次に
、高圧ホモジナイザーを使用して一次エマルションをファインエマルションに形成する。
その後、脱イオン水を加えて混合しながらファインエマルションを所定温度（表に列挙）
で急冷する。急冷液：エマルションの比率は、約８．５：１である。次に、トウィーン８
０の２５％（ｗｔ％）溶液を急冷液に加えて、全体で約２％のトウィーン８０を得る。こ
のことは、遊離した未封入の薬剤を溶解する役割を果たし、ナノ粒子の単離工程を実行可
能にする。次に、遠心分離もしくは限外濾過／ダイアフィルトレーションのいずれかによ
ってナノ粒子を単離する。
【０１９５】
　対照
　ナノエマルション条件の標準的なセットを、以下のように提供する。リガンド非含有粒
子（非標的ナノ粒子）を形成する。
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【表５】

　固形分10％
【表６】

固形分20％
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【表７】

固形分40％
【表８】

　粒度の減少のために界面活性剤濃度を高くした固形分３０％；標的化ナノ粒子バッチ
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【表９】

【０１９６】
　実施例８：ナノ粒子の製造－乳化プロセス２
　ドセタキセル（ＤＴＸＬ）とポリマー（ホモポリマー、コポリマー、及びリガンドを有
するコポリマー）の混合物からなる有機相を形成する。有機相と水相を、約１：５の比率
（油相：水相）で混合する。ここで、水相は、界面活性剤及び数種類の溶解された溶媒か
らなる。高い薬剤装填を達成するために、有機相中に約３０％の固形分を使用する。
【０１９７】
　この二相を単純な混合下に、もしくはロータステータホモジナイザーを使用して混合す
ることによって、一次粗エマルションを形成する。ロータ／ステータは均質な乳白色の溶
液を生じたが、攪拌バーは粗い見た目のエマルションを生じた。攪拌バーの方法では、油
相の液滴の供給槽側への付着が著しくなることが観察され、粗エマルションのサイズは品
質に重要なプロセスパラメータではないが、歩留り損失もしくは相分離を防ぐために適度
な細かさが必要であることを示唆している。従って、大規模においては高速ミキサーが適
している可能性があるが、ロータステータを粗エマルション形成の標準分析法として使用
する。
【０１９８】
　次に、高圧ホモジナイザーを使用して一次エマルションをファインエマルションに形成
する。粗エマルションのサイズは、ホモジナイザーを連続して（１０３回）通過させた後
の粒度に有意に影響しない。Ｍ－１１０－ＥＨ（図５）。
【０１９９】
　ホモジナイザーのフィード圧は、得られた粒度に有意な影響を有すること判明した。空
気圧及び電気式Ｍ－１１０ＥＨホモジナイザーの両方において、フィード圧を低下させる
と粒度も減少することが判明した（図６）。従ってＭ－１１０ＥＨに使用する、標準操作
圧は相互作用チャンバあたり４０００～５０００ｐｓｉであり、これは単位あたりの最小
加工圧である。またＭ－１　１０ＥＨは、相互作用チャンバの数が１もしくは２で選べる
。これには、制限的なＹチャンバが標準で付随し、直列でより非制限的な２００μｍのＺ
チャンバが付随する。Ｙチャンバを取り外し、代わりにブランクのチャンバ（ｂｌａｎｋ
　ｃｈａｍｂｅｒ）を使用した場合、粒度が実際に減少したことが判明した。さらに、Ｙ
チャンバを取り外すと、加工中のエマルションの流量が有意に増大した。



(51) JP 6363320 B2 2018.7.25

10

20

30

40

【０２００】
　２～３回通過させた後では粒度は有意に減少せず、連続して通過させると粒度が増加す
ることさえあった。結果を図７にまとめる。ここで、プラシーボの有機相は、２５．５％
ポリマーストック５０：５０１６．５／５ＰＬＡ／ＰＥＧ：８．２ＰＬＡで構成した。有
機相を標準的な水相で乳化し（Ｏ：Ｗ＝５：１）、ホモジナイザーを別々に複数回通過さ
せ、各通過後少量のエマルションを急冷した。示された規模は、製剤の全固形分を表す。
【０２０１】
　粒度に対する規模の影響は、驚くべき規模依存性を示した。傾向としては、２～１０ｇ
のバッチサイズの範囲では、バッチが大きいほど小さい粒子が生成する。この規模依存性
は、１０ｇ規模より大きなバッチを考慮した場合、なくなることが実証された。油相に使
用した固形分の量は約３０％であった。図８及び９は、粒度及び薬剤装填に対する固形分
濃度の影響を示すが、１５－１７５シリーズは、全バッチがプラシーボであるため例外で
ある。プラシーボバッチについては、固形分％の値は、標準的な２０％ｗ／ｗで存在する
薬剤の固形分％を表す。
【０２０２】
　表Ａ：乳化プロセスパラメータの概要
【表１０】

【０２０３】
　その後、ファインエマルションを所定温度の脱イオン水に加えて混合しながら急冷する
。急冷ユニット操作では、エマルションを冷水性急冷液に攪拌下に加える。これは、油相
溶媒の大部分を抽出し、下流の濾過においてナノ粒子を効果的に硬化する役割を果たす。
急冷液を冷却することによって、薬剤の封入が有意に改善された。急冷液：エマルション
の比率は、約５：１である。
【０２０４】
トウィーン８０の３５％（ｗｔ％）溶液を急冷液に加えて、全体で約２％のトウィーン８
０を得る。エマルションを急冷した後、薬剤可溶化剤として作用するトウィーン８０の溶
液を加え、濾過中に未封入の薬剤を効果的に除去することを可能とする。表Ｂは、各急冷
プロセスパラメータを示す。
　表Ｂ：急冷プロセスパラメータの概要
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【表１１】

【０２０５】
　温度は、十分に希薄な懸濁液（溶媒の濃度が十分に低い）で、粒子のＴｇ未満に保つた
めに十分低く維持せねばならない。Ｑ：Ｅ（急冷液：エマルション）比率が十分に高くな
い場合、溶媒の濃度が高いため粒子が可塑化し、薬剤の漏れが起こる可能性がある。逆に
、もっと低い温度では、低Ｑ：Ｅ比率（～－３：１）での薬剤の封入が増加し得、プロセ
スをより効率的に行う可能にする。
【０２０６】
　次に、タンジェンシャルフロー濾過プロセスによってナノ粒子を単離し、ナノ粒子懸濁
液を濃縮、溶媒、遊離薬剤、及び薬剤可溶化剤を急冷液から水中へ緩衝交換する。分画分
子量カットオフ（ＭＷＣＯ）が３００の再生セルロース膜を使用する。
【０２０７】
　定容ダイアフィルトレーション（ＤＦ）を行って、急冷液、遊離薬剤及びトウィーン８
０を除去する。定容ＤＦを行うには、濾液を除去するのと同じ比率で、緩衝剤を保持液槽
に加える。ＴＦＦ操作のプロセスパラメータの概要を、表Ｃに示す。クロスフロー速度は
、溶液が供給経路を通過する流速や、膜を透過する流速を指す。この流れが、膜を詰まら
せ及び濾液の流れを限定する分子を押し流す力を供給する。膜間差圧（ｔｒａｎｓｍｅｍ
ｂｒａｎｅ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ）は、透過性の分子を膜を通過させる力である。
　表Ｃ：ＴＦＦパラメータ
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【表１２】

【０２０８】
　次に、濾過したナノ粒子のスラリーを、ワークアップ（ｗｏｒｋｕｐ）中に高温まで熱
サイクルにかける。ナノ粒子を２５℃の温度へ初めて曝露した後非常に迅速に、少量（一
般に５～１０％）の封入された薬剤がナノ粒子から放出される。この現象のため、ワーク
アップ中を通して低温に保持しているバッチは、薬剤が遊離しやすく、もしくは送達中や
凍結せずに保管している間に薬剤が結晶を形成しやすいが。ワークアップ中にナノ粒子の
スラリーを高温に曝露することによって、この「緩やかに封入された」薬剤を除去するこ
とで、薬剤装填が少し低下する一方、生成物の安定性を改善することができる。表Ｄは、
２５℃で処理を行った２例の概要を示す。その他の実験では、２～４ダイアボリュームを
２５℃に曝露した後でも、封入された薬剤の大部分を失わず、生成物は十分安定している
ことが分かった２５℃での処理の前の低温処理の量として５ダイアボリュームを使用する
。
表Ｄ：
【表１３】

　　　１２５℃でのワークアップのサブロットを、少なくとも５ダイアボリュームの後に
様々な期間２５℃に曝露した。２５℃に曝露したサブロットが複数の存在したため、範囲
を報告する。
　　２安定性データは、スラリー中で結晶が形成される（顕微鏡で観察可能）前に最終的
な生成物が２５℃で１０～５０ｍｇ／ｍｌのナノ粒子の濃度で保持され得る時間を表す。
　　３インビトロバースト（Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｂｕｒｓｔ）は、最初の時点（本質的に
直ちに）で放出される薬剤を表す。
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【０２０９】
　濾過プロセス後に、ナノ粒子懸濁液を滅菌用フィルター（絶対孔径（Ａｂｓｏｌｕｔｅ
）０．２μｍ）を通過させる。プロセスに対する適切な濾過面積／時間を使用するために
、前置フィルターを使用して、滅菌用フィルターを保護する。値は、表Ｅに概要を示すと
おりである。
表Ｅ：
【表１４】

【０２１０】
　濾過トレインは、Ｅｒｔｅｌ　Ａｌｓｏｐ　Ｍｉｃｒｏｍｅｄｉａ　ＸＬデプスフィル
ターＭ９５３Ｐ膜（公称孔径（Ｎｏｍｉｎａｌ）０．２μｍ）であり；Ｐａｌｌ　ＳＵＰ
ＲＡｃａｐ　ｗｉｔｈ　Ｓｅｉｔｚ　ＥＫＳＰデプスフィルター媒体（公称孔径０．１～
０．３μｍ）；Ｐａｌｌ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｓｕｐｏｒ　ＥＫＶ０．６５／
０．２ミクロン滅菌グレードＰＥＳフィルター。
【０２１１】
　デプスフィルターについてはナノ粒子１ｋｇあたり０．２ｍ２濾過表面積を、滅菌用フ
ィルターについてはナノ粒子１ｋｇあたり１．３ｍ２の濾過表面積を使用することができ
る。
【０２１２】
　実施例９
　例えば、ＰＥＧ、本明細書中で説明した化学療法薬に複合化した、及び任意にＧＬｌも
しくはＧＬ２に複合化した生体適合性ポリマーを含む標的特異的ナノ粒子を製造すること
ができる。例示的なナノ粒子を、下記の表１に示す。

【表１５－１】
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【表１５－２】
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【表１５－３】

【０２１３】
　実施例１０
　表２に示すナノ粒子を、実施例８の手順を使用して製造する。
ＰＬＧＡ－ＰＥＧの巨大分子及びＰＬＧＡ－ＰＥＧ－小分子リガンド（ＳＭＬ）の巨大分
子を含むナノ粒子を、下記の研究１及び２に示すように製造した。研究３及び４において
、ＰＬＡ－ＰＥＧの巨大分子、ＰＬＧＡ－ＰＥＧ－ＳＭＬの巨大分子、及びＰＬＡの巨大
分子を含むナノ粒子を製造した（ＤＢ＝ジブロックコポリマー）。
【０２１４】
　小分子標的化部分－官能化巨大分子と非官能化巨大分子との比率は調節することが出来
、研究１を使用して、官能化巨大分子が約０．９４モル％、４．６３モル％及び９．０１
モル％のポリマー組成を有するナノ粒子を製造することができる（「全ポリのＤＢ－ＧＬ
２モル％」参照）。さらに、これらの方法を使用して、小分子リガンドを全ポリマーに対
して約０．０１５、０．０７３及び０．１４３重量％を含むナノ粒子を製造することがで
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【０２１５】
　また、ナノ粒子のポリマー組成全体の約０．１－３０、例えば、０．１－２０、例えば
、０．１－１０モルパーセントを構成する官能化ポリマーを有するナノ粒子も、全ポリマ
ーに対して低分子量リガンドを０．００１～５、例えば、０．００１～２、例えば、０．
００１～１重量パーセントを有するナノ粒子を同様に製造することができる。
【表１６－１】
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【表１６－２】

【０２１６】
　実施例１１
　種々のナノ粒子製剤を、表Ｆに説明、比較するように、実施例８の手順を使用して形成
する。
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【表１７】

【０２１７】
　図１０に示すように、最適な粒度を、ホモポリマーＰＬＡを使用せずに、また著しく薬
剤装填を損なわずに達成することができる。ＰＬＡホモポリマーを有するバッチは、コポ
リマーのみを使用して製造したバッチより著しく速く薬剤を放出する図１１）。様々なポ
リマーの種類及び分子量は、薬剤装填及び粒度の最適化に付加価値を与えなかった。逆に
、「代替ポリマー」タイプの全固形分１５％では、粒度は概して標的サイズの１００～１
２０ｍより大きかった。５ｗｔ。％で導入したセチルアルコールは、概してインビトロ放
出の速度を上昇させた（図１２）。
【０２１８】
　実施例１２　抗凍結剤
　脱イオン水単独中でナノエマルションナノ粒子の懸濁液を凍結すると、粒子が凝集する
。これは、ナノ粒子表面でのＰＥＧ鎖の結晶化及びもつれのためであると考えられている
（Ｊａｅｇｈｅｒｅ　ｅｔ　ａｌ；　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ
　１６（６），　ｐ　８５９－　８５２）。糖系の添加剤（蔗糖、トレハロース、もしく
はマンニトール）は、凍結解凍条件下で、希薄な（～１０ｍｇ／ｍｌ）ナノ粒子懸濁液に
対して１ｗｔ％の低濃度で、これらのナノ粒子を凍結保護するように作用し得る。ある製
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と同じ浸透圧である。
【０２１９】
表Ｇは、１６／５ＰＬＡ－ＰＥＧコポリマーが凍結解凍による凝集を起こしにくいことを
示す。
【表１８】

【０２２０】
　実施例１３　パラジウムの除去
　ヒトの臨床試験における用量レベル（ｕｇ／日）に基づき、ＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２組
成物中の最大許容パラジウム濃度は約１０ｐｐｍである。ポリマー（ＰＬＡ－ＰＥＧ－Ｇ
Ｌ２）のジクロロメタン（ＤＣＭ）溶液（２０もしくは３５ｍｇ／ｍＬ）を、樹脂カラム
（ＤＣＭ１０ｍＬで予備溶媒和）５ｇに装填し、次いで重力下でＤＣＭを３０ｍＬ用いて
溶出した。室温で回転蒸発の後真空乾燥を行って溶媒を除去し、ポリマーを回収した。ポ
リマーの回収を、重量測定で調べ、残留パラジウム含有量を、ガルブレイスラボラトリー
ズ社（Ｇａｌｂｒａｉｔｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｉｎｃ．）の誘導結合プラズマ
（ＩＣＰ）分光法によって調べた。
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【表１９】

【０２２１】
　表Ｈから分かるように、チオール、ＴＭＴ、尿素及びチオ尿素の機能性によって、評価
される単位樹脂重量当りのポリマー装填におけるパラジウム濃度が５０ｐｐｍ未満となっ
た。しかし、ＴＭＴ（トリメルカプトトリアジン）樹脂のみは、（＞９０％）ポリマー回
収率が良好であった。また、ＴＭＴ樹脂はパラジウム含有量が許容閾値の１０ｐｐｍ未満
であった。結果には、用いた実験条件に依存するいくつかの可変性があると思われる。特
に、パラジウムの回収は、ポリマーを１０５０ｍｇ装填したＴＭＴを５ｇ樹脂カラムに充
填した場合により効果的である。これは、これらの実験条件におけるポリマー種及びパラ
ジウム触媒の滞留時間が長いためかもしれない。
【０２２２】
　実施例１４　製剤
　ＰＬＡ－ＰＥＧ－リガンド、ＰＬＡ、ＰＬＡ－ＰＥＧ、及びドセタキセルのナノ粒子を
含む製剤を蔗糖／水組成物中で形成する。

【表２０】

【０２２３】
　実施例１５　インビトロ放出
　Ａインビトロ放出方法を用いて、周囲条件と３７℃の条件の両方でこれらのナノ粒子か
らの初期バースト相放出を調べた。沈下条件を維持し、ナノ粒子が放出試料に入るのを防
ぐために、透析システムを設計した。１００ｎｍ粒子のペレット化が可能な超遠心分離機
を得た後、透析膜を取り除き、遠心分離を用いて放出された薬剤を封入された薬剤から分
離した。
【０２２４】
　透析システムは以下の通りである：ＤＩ水中のドセタキセルナノ粒子のスラリー３ｍＬ
（約２５０μｇ／ｍＬ薬剤／ＰＬＧＡ／ＰＬＡナノ粒子、固体濃度２．５ｍｇ／ｍＬに対
応する）を、ピペットによって３００ｋＤａＭＷＣＯ透析器のインナーチューブ内に入れ
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る。ナノ粒子は、この媒体あの懸濁液である。透析器を、放出された媒体（ＰＢＳ中２．
５％ヒドロキシルベータシクロデキストリン）１３０ｍｌを含有するガラスびん内に入れ
、これを、膜と外側溶液の界面における不攪拌水層の形成を防ぐため、振盪機を使用して
連続して１５０ｒｐｍで攪拌する。所定の時点において、試料の一定分量（１ｍＬ）をｏ
ｕｔｅｒ溶液（透析物）から抜き取り、そのドセタキセル濃度をＨＰＬＣによって分析し
た。
【０２２５】
　遠心分離器は、同様の条件で、懸濁液分配量を低下させ、透析袋なしで運転した。６０
，０００ｇ／３０分間で試料を遠心分離し、上清をアッセイして薬剤の含有量を調べ、放
出された薬剤を測定する。
【０２２６】
　実施例１６　ドセタキセルナノ粒子のインビトロ放出
　実施例８で製造したドセタキセルナノ粒子の懸濁液（ドセタキセル１０重量％及びポリ
マー（ＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２　１．２５ｗｔ％及びＰＬＡ－ＰＥＧ　９８．７５ｗｔ％
、ＭＰＬＡ＝１６Ｄａ；ＭＰＥＧ＝５Ｄａ）９０重量％）を透析カセット内に入れ、ＰＢ
Ｓの貯留槽内で３７℃で撹拌しながら培養した。透析物の試料を回収し、逆相ＨＰＬＣを
使用してドセタキセルを分析した。比較のため、従来のドセタキセルを同じ手順に供した
。図１３は、従来のドセタキセルと比較した、ナノ粒子のインビトロ放出特性を示す。封
入されたドセタキセルのポリマーマトリックスからの放出は、最初の２４時間にわたって
は本質的に直線的であり、残りは約９６時間にわたって徐々に粒子から放出された。
【０２２７】
　実施例１７　シロリムスナノ粒子
　ナノ粒子バッチを、実施例８の全般的な手順を使用して、８０％（ｗ／ｗ）ポリマー－
ＰＥＧもしくはホモポリマーＰＬＡを有するポリマー－ＰＥＧを４０％（ｗ／ｗ）で製造
し、各バッチの全固形分％を５％、１５％及び３０％とした。使用した溶媒は次のとおり
であった：ベンジルアルコール２１％及び酢酸エチル７９％（ｗ／ｗ）。２グラムのバッ
チサイズ毎に、薬剤を４００ｍｇ使用し、１６－５ポリマー－ＰＥＧを１．６ｇもしくは
１６－５ポリマー－ＰＥＧを０．８ｇ、＋１０ｋＤａＰＬＡ（ホモポリマー）を０．８ｇ
使用した。ジブロックポリマー１６－５　ＰＬＡ－ＰＥＧもしくはＰＬＧＡ－ＰＥＧ（５
０：５０Ｌ：Ｇ）を使用し、ホモポリマーを使用する場合は、以下のものを使用した：Ｐ
ＬＡ（Ｍ＝６．５ｋＤａ、Ｍｗ＝１０ｋＤａ、及びＭｗ／Ｍ＝１．５５）。
【０２２８】
　有機相（薬剤及びポリマー）を２ｇのバッチで調製する：２０ｍＬシンチレーションバ
イアルに薬剤及びポリマーを加える。固形分濃度％において必要な溶媒の質量を、以下に
示す：
ｉ．固形分５％：ベンジルアルコール７．９８ｇ＋酢酸エチル３０．０２ｇ
ｉｉ．固形分１５％：ベンジルアルコール２．３８ｇ＋酢酸エチル８．９５ｇ
ｉｉｉ．固形分３０％：ベンジルアルコール０．９８ｇ＋酢酸エチル３．６９ｇ
【０２２９】
　０．５％コール酸ナトリウム、２％ベンジルアルコール、及び水中４％酢酸エチルで水
溶液を調製する。２Ｌのびんに、コール酸ナトリウムを７．５ｇ、ＤＩ水を１４０２．５
ｇ、ベンジルアルコールを３０ｇ及び酢酸エチルを６０ｇ加え、攪拌プレート上で溶解す
るまで混合する。
【０２３０】
　エマルションの形成については、水相と油相の比率５：１を用いる。有機相を水溶液中
に注ぎ、ＩＫＡを使用して１０秒間室温で均質化して、粗エマルションを形成する。溶液
を９Ｋｐｓｉ（ゲージ上で４５ｐｓｉ）で２回別々にホモジナイザー（１１０Ｓ）に通し
、ナノエマルションを形成する。
【０２３１】
　エマルションを、＜５Ｃで攪拌プレート上で攪拌しながら急冷液（Ｄ．Ｉ．水）中に注
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ぐ。急冷液とエマルションの比率は８：１である。水中３５％（ｗ／ｗ）トウィーン８０
を急冷液に２５：１＝トウィーン８０：薬剤の比率で加える。ＴＦＦによってナノ粒子を
濃縮 し、急冷液を５００ｋＤａポールカセット（２膜）を用いて～１００ｍＬにＴＦＦ
で濃縮する。冷ＤＩ水の～２０ダイアボリューム（２リットル）を用いてダイアフィルト
レーションを使用し、該容量を最低容量まで下げ、次に、最終的なスラリー、～１００ｍ
Ｌを回収する。濾過していない最終的なスラリーの固形分濃度を、風袋を差し引いた２０
ｍＬシンチレーションバイアルを使用し、最終的なスラリー４ｍＬを加えて調べ、真空で
凍結乾燥機／オーブン（ｌｙｏ／ｏｖｅｎ）で乾燥させ、乾燥させたスラリー４ｍＬ中の
ナノ粒子の重量を調べる。濃縮蔗糖（０．６６６ｇ／ｇ）を、最終的なスラリー試料に加
えて、１０％蔗糖を得た。
【０２３２】
　０．４５ｕｍ濾過の最終的なスラリーの固形分濃度を、蔗糖を加える前に最終的なスラ
リーサンプル約５ｍＬを０．４５μｍシリンジフィルターで濾過することによって調べた
；風袋を差し引いたシンチレーションバイアル２０ｍＬに、濾過した試料４ｍＬを加え、
真空下で凍結乾燥機／オーブンで乾燥させる。
【０２３３】
　濾過していない最終的なスラリーの残りの試料を、蔗糖とともに凍結した。
ラパマイシン（シロリムス）製剤：
【表２１】

【０２３４】
　固形含有量の影響及びポリ（乳）酸ホモポリマーの含有の効果を、図１４に示す。
【０２３５】
インビトロでの放出実験を、トウィーン２０（Ｔ２０）１０％（ｗ／ｗ）を含有するＰＢ
Ｓ中にナノ粒子を３７℃で分散して行った。Ｔ２０を使用してラパマイシンのＰＢＳへの
溶解性を、ＨＰＬＣによって検出可能なレベルまで増加させ、また沈下条件を維持した。
薬剤を付加したナノ粒子３ｍＬを、既知の濃度（約２５０μｇ／ｍｌ）で広口瓶に入れた
放出媒体１３ＯｍＬ中で再分散した。これらの容量は、放出媒体中での薬剤の最大濃度が
常に最大溶解性、すなわち、沈下条件の１０％未満となるように選択した。媒体及びナノ
粒子懸濁液を、１５０ｒｐｍで攪拌する。所定の時点において、一定分量４ｍｌを５０、
０００ｒｐｍ（２３６、０００ｇ）で１時間遠心分離して、ナノ粒子を溶出媒体から分離
した。溶出媒体をＨＰＬＣに注入し、ナノ粒子から放出された薬剤を調べる。ラパマイシ
ンの放出は、図１５に示すように、緩慢かつ持続性の放出を示した。
【０２３６】
　実施例１８－テムシロリムス
　乳化前の有機相中の固形含有量が３０％のテムシロリムスを使用したことを除いて、ナ
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ノ粒子を実施例１７及び８のように製造した。
【表２２】

【０２３７】
　図１６は、テムシロリムスの重量％を示し、図１７は、テムシロリムスを有する異なる
ポリマーナノ粒子用のナノ粒子を示す。実施例１７に示すインビトロ放出実験の結果は、
図１８に示すように、テムシロリムスの緩慢かつ持続性の放出を示す。
【０２３８】
　実施例１９　ビノレルビンナノ粒子
　ナノ粒子バッチを、実施例８の全般的な手順を使用して、８０％（ｗ／ｗ）ポリマー－
ＰＥＧもしくはホモポリマーＰＬＡを有するポリマー－ＰＥＧを４０％（ｗ／ｗ）で製造
し、各バッチの全固形分％を５％、１５％及び３０％とした。使用した溶媒は次のとおり
であった：２１％ベンジルアルコール及び７９％酢酸エチル（ｗ／ｗ）。２グラムのバッ
チサイズ毎に、ビノレルビン４００ｍｇを使用し、１６－５ポリマー－ＰＥＧ１．６ｇも
しくは１６－５ポリマー－ＰＥＧ０．８ｇ＋１０ｋＤａ　ＰＬＡ（ホモポリマー）０．８
ｇを使用した。ジブロックポリマー１６－５　ＰＬＡ－ＰＥＧもしくはＰＬＧＡ－ＰＥＧ
（５０：５０Ｌ：Ｇ）を使用し、ホモポリマーを使用する場合は、以下のものを使用した
：ＰＬＡ（Ｍ＝６．５ｋＤａ、Ｍｗ＝１０ｋＤａ、及びＭｗ／Ｍ＝１．５５）。
【０２３９】
　有機相（薬剤及びポリマー）を２ｇのバッチで調製する：シンチレーションバイアル２
０ｍＬに薬剤及びポリマーを加える。固形分濃度％において必要な溶媒の質量を、以下に
示す：
ｉ．固形分５％：ベンジルアルコール７．９８ｇ＋酢酸エチル３０．０２ｇ
ｉｉ．固形分１５％：ベンジルアルコール２．３８ｇ＋酢酸エチル８．９５ｇ
ｉｉｉ．固形分３０％：ベンジルアルコール０．９８ｇ＋酢酸エチル３．６９ｇ
【０２４０】
　水に、０．５％コール酸ナトリウム、２％ベンジルアルコール及び４％酢酸エチルを加
えて水溶液を調製する。瓶に、コール酸ナトリウム７．５ｇ、ＤＩ水１４０２．５ｇ、ベ
ンジルアルコール３０ｇ及び酢酸エチル６０ｇを加え、攪拌プレート上で溶解するまで混
合する。
【０２４１】
　エマルションの形成については、水相と油相の比率は５：１である。有機相を水溶液中
に注ぎ、ＩＫＡを使用して１０秒間室温で均質化し、粗エマルションを形成する。溶液を
９Ｋｐｓｉ（ゲージ上は４５ｐｓｉ）で２回別々にホモジナイザー（１１０Ｓ）に通し、
ナノエマルションを形成する。
【０２４２】
　エマルションを＜５℃の急冷液（Ｄ．Ｉ．水）中に攪拌プレート上で攪拌しながら注ぐ
。急冷液とエマルションの比率は８：１である。水中３５％（ｗ／ｗ）トウィーン８０を
急冷液に２５：１＝トウィーン８０：薬剤の比率で加える。ＴＦＦでナノ粒子を濃縮し、
５００ｋＤａ　ポールカセット（２膜）を用いたＴＦＦで急冷液を～１００ｍＬに濃縮す
る。冷ＤＩ水の～２０ダイアボリューム（２リットル）を用いてダイアフィルトレーショ
ンを使用し、該容量を最低ボリュームまで下げ、次に、最終的なスラリー、～１００ｍＬ
を回収する。濾過していない最終的なスラリーの固形分濃度を、風袋を差し引いた２０ｍ
Ｌシンチレーションバイアルを使用し、最終的なスラリー４ｍＬを加えて調べ、真空でｌ
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縮蔗糖（０．６６６ｇ／ｇ）を、最終的なスラリー試料に加えて、１０％蔗糖を得た。
【０２４３】
　０．４５ｕｍ濾過の最終的なスラリーの固形分濃度を、蔗糖を加える前に最終的なスラ
リーサンプル約５ｍＬを０．４５μｍシリンジフィルターで濾過することによって調べた
；風袋を差し引いたシンチレーションバイアル２０ｍＬに、濾過した試料４ｍＬを加え、
真空下で凍結乾燥機／オーブンで乾燥させる。
【０２４４】
　濾過していない最終的なスラリーの残りの試料を、蔗糖とともに凍結した。
ビノレルビン製剤：
【表２３】

　　　＊＝試料で行ったインビトロ放出
【０２４５】
　インビトロ放出を、固形分３０％の３種類の製剤で行った：１６－５　ＰＬＡ－ＰＥＧ
；１６－５　ＰＬＡ－ＰＥＧ＋ＰＬＡ；及び１６－５　ＰＬＧＡ－ＰＥＧ＋ＰＬＡ、及び
３７℃で、気室において尿素１０％ＰＢＳ溶液を放出媒体として使用して、インビトロ放
出データを集めた。下記の表及び図１９は、その結果を示す。

【表２４】

【０２４６】
　実施例２０－ビンクリスチン
　ビンクリスチンを含むナノ粒子製剤を、実施例８の全般的な手順を使用して製造した。
　ビンクリスチン製剤：
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【表２５】

　ビンクリスチン製剤の分析的特徴付け：
【表２６】

【０２４７】
　インビトロ放出をビンクリスチン製剤で行い、及び３７℃で、気室において尿素１０％
ＰＢＳ溶液を放出媒体として使用してインビトロ放出データを集めた。図２０は、参照し
たいくつかのロットに関するインビトロ放出を示す。
【０２４８】
　実施例２１　薬物動態
　実施例２０で製造したようなビンクリスチンを有し、実施例８で製造したようなドセタ
キセルを有するナノ粒子の薬物動態（ＰＫ）を、スピローグ－ドーリー（ＳＤ）ラットで
調べた。ラット（オスのスピローグドーリー、約３００ｇ、頚静脈にカニューレを挿入）
に、遊離薬剤もしくは薬剤を封入した受動的標的化ナノ粒子（薬剤１０ｗｔ％、ポリマー
（ＰＬＡ－ＰＥＧ、ＭＰＬＡ＝１６Ｄａ；ＭＰＥＧ＝５Ｄ、ＰＴＮＰ）９０ｗｔ）を、０
．５ｍｇ／ｋｇを、薬剤５ｍｇ／ｋｇ及び０時間目におけるＰＴＮＰ＝０で、単回静脈内
投与量０．５ｍｇ／ｋｇで与えた。投与後様々な時間に、頚静脈のカニューレからリチウ
ムヘパリンを含有するチューブへ血液試料を採取し、血漿を調製した。血漿から薬剤を抽
出し、次いでＬＣＭＳ分析を行うことによって、血漿中濃度を調べた。
【０２４９】
　図２１は、ビンクリスチン及びビンクリスチンＰＴＮＰ及びドセタキセル及びドセタキ
セルＰＴＮＰのＰＫプロファイルを示す。
【０２５０】
　実施例２２粒径分析
　粒度を２種類の技術、動的光散乱（ＤＬＳ）及びレーザー回折によって分析する。Ｂｒ
ｏｏｋｈａｖｅｎ　ＺｅｔａＰａｌｓ機器を使用して、２５℃、希水性懸濁液中で、９０
°で散乱させた６６０ｎｍレーザーを使用してＤＬＳを行い、キュムラント法及びＮＮＬ
Ｓ法（ＴＰ００８）を使用して分析する。Ｈｏｒｉｂａ　ＬＳ９５０機器を使用し、希水
性懸濁液中で、９０°で散乱させたＨｅＮｅレーザー（６３３ｎｍ）及びＬＥＤ（４０５
ｍ）の双方を使用してレーザー回折を行い、Ｍｉｅ光学モデル（ＴＰ００９）を使用して
分析する。ＤＬＳからの出力は、粒子の流体力学的半径と関連しており、これはＰＥＧの
「コロナ」を含むが、一方でレーザー回折装置はＰＬＡ粒子の「コア」の幾何学的サイズ
と更に密接に関連している。
【０２５１】
　実施例２３－リガンド密度
　全体的な粒子直径がＢｒｏｏｋｈａｖｅｎ粒度測定器によって測定される流体力学的径
と等しいとすると、ナノ粒子は完全な球体であり、全ＰＥＧが完全に水和するのと同様、
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全親水性ＰＥＧ及びリガンドが表面上に発現し、粒子表面のモデルは、表１に示すように
構築することができる。

　表Ｉ：１６／５コポリマー及び６．５ｋＤａホモポリマーの１００ｎｍ粒子のナノ粒子

表面モデル

【表２７】

【０２５２】
　実施例２４－乳癌腫瘍標的
　実施例８のように製造され、静脈投与されるナノ粒子（ドセタキセル１０ｗｔ％、ポリ
マー９０ｗｔ（ＰＬＡ－ＰＥＧ－ＧＬ２～１．２５ｗｔ％；及びＰＬＡ－ＰＥＧ～９８．
７５％、Ｍｎ　ＰＬＡ＝１６Ｄａ；Ｍｎ　ＰＥＧ＝５Ｄａ）（ＢＩＮＤ－１４と標識）の
前立腺以外の腫瘍の増殖を阻害する能力を、従来のドセタキセル及び同じ薬剤／ポリマー
組成（ＰＴＮＰ）を有する非標的化対象粒子との比較において、ＭＸ－Ｉ異種移植片を埋
め込んだマウスで評価した。腫瘍が３００ｍｍ３の平均容積に達したとき、マウスに試験
物（蔗糖、ドセタキセル、ＰＴＮＰ、ＢＩＮＤ－１４）を４日毎に３回投与した。各処理
群の経時的な平均腫瘍容積を、図２２に示す。
【０２５３】
　ドセタキセルを静脈内投与した後に腫瘍への送達を高める標的化ナノ粒子（ＢＩＮＤ－
１４）の能力を、平均腫瘍容積１７００ｍｍ３の、ヒトＭＸ－１乳癌異種移植片を有する
マウスで評価した。ＢＩＮＤ－１４、ＰＴＮＰ、及び従来のドセタキセルを投与した動物
から、静脈内投与（ＩＶ　ｄｏｓｅ）から２４時間後に切除した腫瘍中のドセタキセル濃
度（ｇ／ｍｇ）を、ＬＣ／ＭＳ／ＭＳを使用してそのドセタキセル含有量を分析し、図２
３に示す。
【０２５４】
　実施例２５－前立腺癌腫瘍標的
　実施例８のように製造したナノ粒子（ドセタキセル１０ｗｔ％、ポリマー（ＰＬＡ－Ｐ
ＥＧ－ＧＬ２～１．２５ｗｔ％；及びＰＬＡ－ＰＥＧ－９８．７５％、Ｍｎ　ＰＬＡ＝１
６Ｄａ；Ｍｎ　ＰＥＧ＝５Ｄａ；ＢＩＮＤ－１４）９０ｗｔを使用したドセタキセルのナ
ノ粒子の、静脈内投与後の腫瘍への送達を、ヒトＬＮＣａＰ前立腺癌の異種移植片を有す
るオスのＳＣＩＤマウスで評価した。雄ＳＣＩＤマウスに、ヒトＬＮＣＰ前立腺癌細胞を
皮下接種した。接種後３～４週間後、１回の静脈内投与用量、５ｍｇ／ｋｇのドセタキセ
ルを、ＢＩＮＤ－０１４として、もしくは従来のドセタキセルとして投与した。投与から
２時間後もしくは１２時間後に、マウスを屠殺した。各群からの腫瘍を切除し、そのドセ
タキセルをＬＣ－ＭＳ法によってアッセイした。
【０２５５】
　ＢＩＮＤ－１４５０ｍｇ／ｋｇを一回投与した１２時間後に、ＢＩＮＤ－０１４を投与
された動物における腫瘍中のドセタキセル濃度は、従来のＤＴＸＬを投与された動物に比
べて約７倍高く、図２４に示すように、長期循環性ＰＳＭＡ－標的化ナノ粒子は、より多
くのＤＴＸＬを腫瘍部位に送達することを示している。
【０２５６】
　また、ＢＩＮＤ－０１４の反復投与の腫瘍増殖を抑制する能力を、図２５に示すように
、ＬＮＣＰ異種移植腫瘍モデルで評価した。雄のＳＣＩＤマウスに、ヒトＬＮＣａＰ前立



(68) JP 6363320 B2 2018.7.25

10

腺癌細胞を皮下接種した。接種後３～４週間後、マウスを１日おきに４回、ＢＩＮＤ－０
１４、従来のドセタキセル（ＤＴＸＬ）、非標的化ナノ粒子に封入されたＤＴＸＬ（ＰＴ
ＮＰ）、及び賦形剤（対照）で処理した。５ｍｇ／ｋｇを４回投与した後、腫瘍容積の減
少は、従来のドセタキセルもしくは非標的化粒子（ＰＴＮＰ）と比較して、ＢＩＮＤ－０
１４を投与された動物においてより大きかった。腫瘍中のドセタキセル濃度の増加は、よ
り顕著な細胞毒性につながる。
【０２５７】
　当業者は、本明細書に記載される、本発明の特定の実施形態の多くの均等物を、通常の
ルーチン実験を用いて理解するか、または確認することができる。かかる均等物は、以下
の特許請求の範囲に包含されることが意図される。
【０２５８】
　参照による援用
　本明細書に引用されるすべての特許、公開特許出願、ウェブサイト、及び他の参考文献
の内容全体は、参照によりそれらの全体がここに明示的に援用される。

【図１】 【図２】
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