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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　コア微粒子が、脂質膜となる脂質および界面活性剤から選ばれる1つ以上の物質である
被覆層成分で被覆された被覆微粒子の製造方法であって、
　被覆層成分が可溶な極性有機溶媒を含み、該被覆層成分が溶解した液(液A)を調製する
工程、
　液Aと混合可能であり、かつ該コア微粒子が分散し、該極性有機溶媒を含まないまたは
液Aより低い割合で該極性有機溶媒を含む液(液B)を調製する工程、および
　液Aと液Bを混合し、該コア微粒子が該被覆層成分で被覆されるに充分な時間、静置また
は混合する工程を含み、
　液Aおよび液Bの極性有機溶媒の濃度を、液Aと液Bの混合液中の極性有機溶媒の濃度が20
～80vol%であり、かつ液Aと液Bの混合液中でコア微粒子が溶解せず、被覆層成分が分散状
態で存在することが可能である極性有機溶媒の濃度にすることを特徴とする該コア微粒子
が該被覆層成分で被覆された被覆微粒子の製造方法。
【請求項２】
　コア微粒子が、脂質膜となる脂質および界面活性剤から選ばれる1つ以上の物質である
被覆層成分で被覆された被覆微粒子の製造方法であって、
　該被覆層成分が分散した液(液D)を調製する工程、
　液Dと混合可能であり、かつ該コア微粒子が分散した液(液E)を調製する工程、および
　液Dと液Eを混合し、該コア微粒子が該被覆層成分で被覆されるに充分な時間、静置また



(2) JP 5085313 B2 2012.11.28

10

20

30

40

50

は混合する工程を含み、
　液Dおよび液Eの少なくとも一方を、被覆層成分が可溶な極性有機溶媒を含む液とし、
　液Dおよび液Eの極性有機溶媒の濃度を、液Dと液Eの混合液中の極性有機溶媒の濃度が20
～80vol%であり、かつ液Dと液Eの混合液中でコア微粒子が溶解せず、被覆層成分が分散状
態で存在することが可能である極性有機溶媒の濃度にすることを特徴とする該コア微粒子
が該被覆層成分で被覆された被覆微粒子の製造方法。
【請求項３】
　コア微粒子が、脂質膜となる脂質および界面活性剤から選ばれる1つ以上の物質である
被覆層成分で被覆された被覆微粒子の製造方法であって、
　極性有機溶媒以外の溶媒中に、該被覆層成分が分散し、かつ該コア微粒子が分散した液
(液H)を調製する工程、ならびに
　液Hと混合可能であり、かつ極性有機溶媒を含有する液を、液Hに混合し、該コア微粒子
が該被覆層成分で被覆されるに充分な時間、静置または混合する工程を含み、
　極性有機溶媒が、該被覆層成分が可溶な極性有機溶媒であり、極性有機溶媒を含有する
液中の極性有機溶媒の濃度を、該極性有機溶媒を含有する液と液Hの混合液中の極性有機
溶媒の濃度が20～80vol%であり、かつ該極性有機溶媒を含有する液と液Hの混合液中でコ
ア微粒子が溶解せず、被覆層成分が分散状態で存在することが可能である極性有機溶媒の
濃度にすることを特徴とする該コア微粒子が該被覆層成分で被覆された被覆微粒子の製造
方法。
【請求項４】
　極性有機溶媒がアルコール、グリコールおよびポリアルキレングリコールから選ばれる
一つ以上であることを特徴とする請求項1～3のいずれかに記載の製造方法。
【請求項５】
　被覆層成分が、被覆層が脂質膜となる脂質および界面活性剤から選ばれる1つ以上の物
質、ならびに糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる1つ以上の物質の脂質
誘導体もしくは脂肪酸誘導体または界面活性剤である請求項1～4のいずれかに記載の製造
方法。
【請求項６】
　コア微粒子が、糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる1つ以上の物質の
脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体または界面活性剤を含む請求項1～5のいずれかに記載の
製造方法。
【請求項７】
　糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる1つ以上の物質の脂質誘導体もし
くは脂肪酸誘導体または界面活性剤が、ポリエチレングリコール化脂質、ポリグリセリン
化脂質、ポリエチレングリコールアルキルエーテル、ポリエチレングリコールソルビタン
脂肪酸エステル、ポリエチレングリコール脂肪酸エステル、ポリグリセリン脂肪酸エステ
ル、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコールおよびグリセリン脂肪酸エステ
ルから選ばれる一つ以上である請求項5または6記載の製造方法。
【請求項８】
　コア微粒子が該被覆層成分で被覆されるに充分な時間、静置または混合する工程の後、
極性有機溶媒を含む液から極性有機溶媒を除去または極性有機溶媒の濃度を減少させる工
程を含む請求項1～7のいずれかに記載の製造方法。
【請求項９】
　コア微粒子が、薬物、脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コロ
イドおよび微粒子製剤から選ばれる一つ以上を構成成分とする微粒子である請求項1～8の
いずれかに記載の製造方法。
【請求項１０】
　コア微粒子が、薬物を構成成分とする微粒子である請求項1～8のいずれかに記載の製造
方法。
【請求項１１】
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　コア微粒子が、薬物と、脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コ
ロイドおよび微粒子製剤から選ばれる一つ以上との複合体を構成成分とする微粒子である
請求項1～8のいずれかに記載の製造方法。
【請求項１２】
　脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コロイドまたは微粒子製剤
が、薬物と静電的に逆の電荷をもつものである請求項11記載の製造方法。
【請求項１３】
　コア微粒子が、アニオン性の薬物と、カチオン性脂質を含有するリポソームとの複合体
を構成成分とする微粒子である請求項1～8のいずれかに記載の製造方法。
【請求項１４】
　コア微粒子が、カチオン性の薬物と、アニオン性脂質を含有するリポソームとの複合体
を構成成分とする微粒子である請求項1～8のいずれかに記載の製造方法。
【請求項１５】
　コア微粒子が、さらに付着競合剤を含む微粒子である請求項12～14のいずれかに記載の
製造方法。
【請求項１６】
　薬物が、ペプチド、蛋白質、核酸、低分子化合物、糖類および高分子化合物から選ばれ
る一つ以上である請求項9～15のいずれかに記載の製造方法。
【請求項１７】
　薬物が、遺伝子、DNA、RNA、オリゴヌクレオチド、プラスミドおよびsiRNAから選ばれ
る一つ以上である請求項9～15のいずれかに記載の製造方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、被覆微粒子の製造方法等に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来から、医薬品、食品、農薬、動物用薬等の分野において、被覆微粒子の製造方法に
関して多くの技術の開示が行われている。微粒子（被覆される微粒子）の被覆層成分によ
る被覆は、例えば外的因子から受ける影響を抑制するため、外的因子の影響を選択的に受
け入れ、それをトリガーとして微粒子に変化を起こすため等、微粒子に機能を付与する目
的で行われている。その１つとして、液体中で微粒子を脂質膜で被覆する方法が報告され
ている（特許文献１参照）。該方法においては、微粒子が分散し、かつ脂質が溶解した極
性有機溶媒含有水溶液中の極性有機溶媒の割合を減少させることによって、微粒子が脂質
膜で被覆されており、液体中において被覆が行われ、例えば静脈注射用微粒子等に好適な
大きさの被覆微粒子が、すぐれた効率で製造されている。
【０００３】
　また、液体中でミセル粒子を脂質膜で被覆する方法が報告されている（特許文献２およ
び３参照）。特許文献２における該方法は、例えば、カチオン性脂質をクロロホルムに予
め溶解し、次いでオリゴデオキシヌクレオチド（ＯＤＮ）の水溶液とメタノールを加え混
合後、遠心分離することでクロロホルム層にカチオン性脂質／ＯＤＮの複合体を移行させ
、さらに該クロロホルム層を取り出し、これにポリエチレングリコール化リン脂質と中性
の脂質と水を加えて油中水型（Ｗ／Ｏ）エマルジョンを形成し、逆相蒸発法で処理してＯ
ＤＮ内包リポソームを製造する方法であり、一方、特許文献３における該方法は、例えば
、１０～９０％エタノール中で、ヒスチジン／フソジェニックペプチド結合体を有するプ
ラスミドまたはオリゴヌクレオチドＤＮＡと脂質成分との間の複合体（ミセル）を形成さ
せ、水を用いた希釈と、予め作製されたリポソームまたは脂質との混合を行って、ミセル
をリポソームに変換し、透析および膜を介して該リポソームを押し出して、プラスミドま
たはオリゴヌクレオチドをエントラップしたリポソームを製造する方法である。
【特許文献１】国際公開第０２／２８３６７号パンフレット
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【特許文献２】特表２００２－５０８７６５号公報
【特許文献３】特表２００３－５３５８３２号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明の目的は、より簡便な方法によるコア微粒子が被覆層成分で被覆された被覆微粒
子の製造方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は以下の（１）～（２７）に関する。
（１）被覆層成分が可溶な極性有機溶媒を含む液中に、コア微粒子が溶解せず、被覆層成
分が分散状態で存在することが可能な濃度で該極性有機溶媒を含ませ、該液中に該コア微
粒子および該被覆層成分を分散させる工程（工程Ａ）および該コア微粒子を該被覆層成分
で被覆する工程（工程Ｂ）を含むことを特徴とする該コア微粒子が該被覆層成分で被覆さ
れた被覆微粒子の製造方法。
（２）工程Ｂが、工程Ａで得られる液を、該コア微粒子が該被覆層成分で被覆されるに充
分な時間、静置または混合する工程であることを特徴とする前記（１）の製造方法。
（３）工程Ａが、該被覆層成分が溶解した極性有機溶媒を含む液（液Ａ）を調製する工程
、
　液Ａと混合可能であり、かつ該コア微粒子が分散し、該極性有機溶媒を含まないまたは
液Ａより低い割合で該極性有機溶媒を含む液（液Ｂ）を調製する工程、および
　液Ａと液Ｂを混合して液Ｃを調製する工程を含むことを特徴とする前記（１）または（
２）の製造方法。
（４）工程Ａが、該被覆層成分が分散した液（液Ｄ）を調製する工程、
　液Ｄと混合可能であり、かつ該コア微粒子が分散した液（液Ｅ）を調製する工程、およ
び
　液Ｄと液Ｅを混合して液Ｆを調製する工程を含み、
　液Ｄおよび液Ｅの少なくとも一方を、極性有機溶媒を含有する液とすることを特徴とす
る前記（１）または（２）の製造方法。
（５）工程Ａが、該被覆層成分が分散した極性有機溶媒を含む液（液Ｇ）を調製する工程
および
　液Ｇに該コア微粒子を分散させる工程を含むことを特徴とする前記（１）または（２）
の製造方法。
（６）工程Ａが、該被覆層成分および該コア微粒子が分散した液（液Ｈ）を調製する工程
、ならびに
　液Ｈと混合可能であり、かつ極性有機溶媒を含有する液を、液Ｈと混合して液Ｉを調製
する工程を含むことを特徴とする前記（１）または（２）の製造方法。
（７）極性有機溶媒がアルコール、グリコールおよびポリアルキレングリコールから選ば
れる一つ以上であることを特徴とする前記（１）～（６）のいずれかの製造方法。
（８）工程Ｂにおいて極性有機溶媒を含有する液中の極性有機溶媒の濃度を１～８０ｖｏ
ｌ％とすることを特徴とする前記（１）～（７）のいずれかの製造方法。
（９）被覆層成分が、被覆層が脂質膜となる脂質および界面活性剤から選ばれる１つ以上
の物質である前記（１）～（８）のいずれかの製造方法。
（１０）被覆層成分が、被覆層が脂質膜となる脂質および界面活性剤から選ばれる１つ以
上の物質、ならびに糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以上の物質
の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体または界面活性剤である前記（１）～（８）のいずれ
かの製造方法。
（１１）コア微粒子が、糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以上の
物質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体または界面活性剤を含む前記（１）～（１０）の
いずれかの製造方法。
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（１２）糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以上の物質の脂質誘導
体もしくは脂肪酸誘導体または界面活性剤が、ポリエチレングリコール化脂質、ポリグリ
セリン化脂質、ポリエチレングリコールアルキルエーテル、ポリエチレングリコールソル
ビタン脂肪酸エステル、ポリエチレングリコール脂肪酸エステル、ポリグリセリン脂肪酸
エステル、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコールおよびグリセリン脂肪酸
エステルから選ばれる一つ以上である前記（１０）または（１１）の製造方法。
（１３）工程Ｂの後、極性有機溶媒を含む液から極性有機溶媒を除去または極性有機溶媒
の濃度を減少させる工程を含む前記（１）～（１２）のいずれかの製造方法。
（１４）コア微粒子が、薬物、脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金
属コロイドおよび微粒子製剤から選ばれる一つ以上を構成成分とする微粒子である前記（
１）～（１３）のいずれかの製造方法。
（１５）コア微粒子が、薬物を構成成分とする微粒子である前記（１）～（１３）のいず
れかの製造方法。
（１６）コア微粒子が、薬物と、脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、
金属コロイドおよび微粒子製剤から選ばれる一つ以上との複合体を構成成分とする微粒子
である前記（１）～（１３）のいずれかの製造方法。
（１７）脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コロイドまたは微粒
子製剤が、薬物と静電的に逆の電荷をもつものである前記（１６）の製造方法。
（１８）コア微粒子が、アニオン性の薬物と、カチオン性脂質を含有するリポソームとの
複合体を構成成分とする微粒子である前記（１）～（１３）のいずれかの製造方法。
（１９）コア微粒子が、カチオン性の薬物と、アニオン性脂質を含有するリポソームとの
複合体を構成成分とする微粒子である前記（１）～（１３）のいずれかの製造方法。
（２０）コア微粒子が、さらに付着競合剤を含む微粒子である前記（１７）～（１９）の
いずれかの製造方法。
（２１）薬物が、ペプチド、蛋白質、核酸、低分子化合物、糖類および高分子化合物から
選ばれる一つ以上である前記（１４）～（２０）のいずれかの製造方法。
（２２）薬物が、遺伝子、ＤＮＡ、ＲＮＡ、オリゴヌクレオチド、プラスミドおよびｓｉ
ＲＮＡから選ばれる一つ以上である前記（１４）～（２０）のいずれかの製造方法。
（２３）前記（１）～（２２）のいずれかの製造方法によって被覆微粒子を調製するため
の、少なくともコア微粒子、被覆層成分および極性有機溶媒を含有する液から構成される
キット。
（２４）前記（１）～（２２）のいずれかの製造方法を用いて製造できる被覆微粒子。
（２５）前記（１５）～（２２）のいずれかの製造方法を用いて製造できる被覆微粒子の
うち、薬物が抗腫瘍薬である該被覆微粒子を含有する腫瘍の治療剤。
（２６）前記（１５）～（２２）のいずれかの製造方法を用いて製造できる被覆微粒子の
うち、薬物が抗炎症薬である該被覆微粒子を含有する炎症の治療剤。
（２７）前記（１５）～（２２）のいずれかの製造方法を用いて製造できる被覆微粒子か
らなる腫瘍または炎症部位への薬物含有キャリアー。
【発明の効果】
【０００６】
　本発明により、コア微粒子が被覆層成分で被覆された被覆微粒子の簡便な製造方法等が
提供される。また、本発明によって、効率よくおよび／または堅固に薬物を含有させた被
覆微粒子の製造方法等が提供される。
【図面の簡単な説明】
【０００７】
【図１】実施例４および比較例２で得られた各製剤について、ラットに投与後の血中動態
推移を表わしている。●は実施例４、○は比較例２で得られた製剤の投与群をそれぞれ表
わしている。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００８】
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　本発明における被覆微粒子とは、少なくともコア微粒子と被覆層からなる微粒子のこと
であり、被覆層を構成する被覆層成分がコア微粒子の外側を被覆して形成される微粒子の
ことである。
【０００９】
　本発明におけるコア微粒子とは、例えば、薬物、脂質集合体、リポソーム、エマルジョ
ン粒子、高分子、金属コロイド、微粒子製剤等を構成成分とする微粒子のことであり、好
ましくは少なくとも薬物を構成成分とする微粒子があげられる。また、本発明におけるコ
ア微粒子は、薬物、脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コロイド
、微粒子製剤等を２つ以上組み合わせた複合体を構成成分としていてもよく、薬物、脂質
集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コロイド、微粒子製剤等と他の化
合物（例えば糖、脂質、無機化合物等）とを組み合わせた複合体を構成成分としていても
よく、好ましくは薬物と、脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コ
ロイドおよび微粒子製剤から選ばれる１つ以上との複合体を構成成分とする微粒子があげ
られ、より好ましくは薬物とリポソームとの複合体を構成成分とする微粒子があげられる
。
【００１０】
　薬物は、極性有機溶媒を含有する液における溶媒中で微粒子の形態をとる薬物、コア微
粒子を構成する他の構成成分と複合体を形成して該溶媒中で微粒子の形態をとる薬物等を
包含し、例えば蛋白質、ペプチド、核酸、低分子化合物、糖類、高分子化合物、脂質性化
合物、金属化合物等のうち薬理学的活性を有する物質があげられ、好ましくは、核酸があ
げられ、より好ましくは、遺伝子、ＤＮＡ、ＲＮＡ、オリゴヌクレオチド（ＯＤＮ）、プ
ラスミドおよびｓｉＲＮＡから選ばれる１つ以上の物質があげられる。
【００１１】
　蛋白質またはペプチドとしては、例えばブラジキニン、アンジオテンシン、オキシトシ
ン、バソプレシン、アドレノコルチコトロピン、カルシトニン、インスリン、グルカゴン
、コレシストキニン、β－エンドルフィン、メラノサイト阻害因子、メラノサイト刺激ホ
ルモン、ガストリンアンタゴニスト、ニューロテンシン、ソマトスタチン、ブルシン、シ
クロスポリン、エンケファリン、トランスフェリン、アルギニン－グリシン－アスパラギ
ン酸（ＲＧＤ）ペプチド、甲状腺ホルモン、成長ホルモン、性腺刺激ホルモン、黄体形成
ホルモン、アスパラギナーゼ、アルギナーゼ、ウリカーゼ、カルボキシペプチダーゼ、グ
ルタミナーゼ、スーパーオキシドジスムターゼ、組織プラスミノーゲンアクチベーター、
ストレプトキナーゼ、インターロイキン、インターフェロン、ムラミルジペプチド、サイ
モポエチン、顆粒球コロニー刺激因子、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子、エリス
ロポエチン、トロンボポエチン、トリプシンインヒビター、リゾチーム、表皮成長因子（
ＥＧＦ）、インスリン様成長因子、神経成長因子、血小板由来成長因子、形質転換成長因
子、内皮細胞成長因子、フィブロブラスト（繊維芽細胞）成長因子、グリア細胞成長因子
、サイモシン、特異抗体（例えば、抗ＥＧＦ受容体抗体等があげられる）等があげられる
。
【００１２】
　核酸としては、例えばアンチセンスオリゴヌクレオチド、センスオリゴヌクレオチド等
のＯＤＮ、遺伝子、ＤＮＡ、ＲＮＡ、プラスミド、ｓｉＲＮＡ等があげられ、該核酸は、
核酸の構造中のリン酸部、エステル部等に含まれる酸素原子等が、例えば硫黄原子等の他
の原子に置換された誘導体を包含する。なお、ｓｉＲＮＡとは、短い二本鎖ＲＮＡのこと
である。
【００１３】
　低分子化合物としては、例えばイプシロン－アミノカプロン酸、塩酸アルギニン、Ｌ－
アスパラギン酸カリウム、トラネキサム酸、硫酸ブレオマイシン、硫酸ビンクリスチン、
セファゾリンナトリウム、セファロチンナトリウム、シチコリン、シタラビン、硫酸ゲン
タマイシン、塩酸バンコマイシン、硫酸カナマイシン、硫酸アミカシン等があげられる。
【００１４】
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　糖類としては、例えばコンドロイチン硫酸ナトリウム、ヘパリンナトリウム、デキスト
ランフルオレセイン等があげられる。
【００１５】
　高分子化合物としては、例えばポリエチレンスルホン酸ナトリウム、ジビニルエーテル
－無水マレイン酸共重合体（ＤＩＶＥＭＡ）、スチレン無水マレイン酸共重合体－ネオカ
ルチノスタチン結合体（ＳＭＡＮＣＳ）等があげられる。
　脂質性化合物としては、例えばビタミンＤ、ビタミンＥ等があげられる。
　金属化合物としては、例えばシスプラチン等があげられる。
【００１６】
　脂質集合体またはリポソームは、例えば脂質および／または界面活性剤等によって構成
され、脂質としては、単純脂質、複合脂質または誘導脂質のいかなるものであってもよく
、例えばリン脂質、グリセロ糖脂質、スフィンゴ糖脂質、スフィンゴイド、ステロール、
カチオン性脂質等があげられ、好ましくはリン脂質、カチオン性脂質等があげられる。ま
た、脂質としては、例えば界面活性剤（後記の界面活性剤と同義）、高分子（後記の高分
子と同義、具体的にはデキストラン等）、ポリオキシエチレン誘導体（具体的にはポリエ
チレングリコール等）等の脂質誘導体もあげられ、好ましくはポリエチレングリコール化
リン脂質があげられる。界面活性剤としては、例えば非イオン性界面活性剤、アニオン性
界面活性剤、カチオン性界面活性剤、両性界面活性剤等があげられる。
【００１７】
　リン脂質としては、例えばホスファチジルコリン（具体的には大豆ホスファチジルコリ
ン、卵黄ホスファチジルコリン（ＥＰＣ）、ジステア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、ジミリストイルホスファチジルコリン、ジオレオイル
ホスファチジルコリン等）、ホスファチジルエタノールアミン（具体的にはジステアロイ
ルホスファチジルエタノールアミン（ＤＳＰＥ）、ジパルミトイルホスファチジルエタノ
ールアミン、ジオレオイルホスファチジルエタノールアミン等）、グリセロリン脂質（具
体的にはホスファチジルセリン、ホスファチジン酸、ホスファチジルグリセロール、ホス
ファチジルイノシトール、リゾホスファチジルコリン等）、スフィンゴリン脂質（具体的
にはスフィンゴミエリン、セラミドホスホエタノールアミン、セラミドホスホグリセロー
ル、セラミドホスホグリセロリン酸等）、グリセロホスホノ脂質、スフィンゴホスホノ脂
質、天然レシチン（具体的には卵黄レシチン、大豆レシチン等）、水素添加リン脂質（具
体的には水素添加大豆ホスファチジルコリン等）等の天然または合成のリン脂質があげら
れる。
【００１８】
　グリセロ糖脂質としては、例えばスルホキシリボシルグリセリド、ジグリコシルジグリ
セリド、ジガラクトシルジグリセリド、ガラクトシルジグリセリド、グリコシルジグリセ
リド等があげられる。
【００１９】
　スフィンゴ糖脂質としては、例えばガラクトシルセレブロシド、ラクトシルセレブロシ
ド、ガングリオシド等があげられる。
【００２０】
　スフィンゴイドとしては、例えばスフィンガン、イコサスフィンガン、スフィンゴシン
、それらの誘導体等があげられる。誘導体としては、例えばスフィンガン、イコサスフィ
ンガン、スフィンゴシン等の－ＮＨ２を－ＮＨＣＯ（ＣＨ２）ｘＣＨ３（式中、ｘは０～
１８の整数を表し、中でも６、１２または１８が好ましい）に変換したもの等があげられ
る。
【００２１】
　ステロールとしては、例えばコレステロール、ジヒドロコレステロール、ラノステロー
ル、β－シトステロール、カンペステロール、スチグマステロール、ブラシカステロール
、エルゴカステロール、フコステロール、３β－［Ｎ－（Ｎ’，Ｎ’－ジメチルアミノエ
チル）カルバモイル］コレステロール（ＤＣ－Ｃｈｏｌ）等があげられる。
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【００２２】
　カチオン性脂質等としては、例えば、Ｎ－［１－（２，３－ジオレオイルプロピル）］
－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチル塩化アンモニウム（ＤＯＴＡＰ）、Ｎ－［１－（２，３－ジオ
レオイルプロピル）］－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミン（ＤＯＤＡＰ）、Ｎ－［１－（２，３－
ジオレイルオキシプロピル）］－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチル塩化アンモニウム（ＤＯＴＭＡ
）、２，３－ジオレイルオキシ－Ｎ－［２－（スペルミンカルボキシアミド）エチル］－
Ｎ，Ｎ－ジメチル－１－プロパナミニウムトリフルオロ酢酸（ＤＯＳＰＡ）、Ｎ－［１－
（２，３－ジテトラデシルオキシプロピル）］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－ヒドロキシエチ
ル臭化アンモニウム（ＤＭＲＩＥ）、Ｎ－［１－（２，３－ジオレイルオキシプロピル）
］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－ヒドロキシエチル臭化アンモニウム（ＤＯＲＩＥ）等があげ
られる。
【００２３】
　非イオン性界面活性剤としては、例えばモノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン
（具体的にはポリソルベート８０等）、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコ
ール（具体的にはプルロニックＦ６８等）、ソルビタン脂肪酸（具体的にはソルビタンモ
ノラウレート、ソルビタンモノオレエート等）、ポリオキシエチレン誘導体（具体的には
ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０、ポリオキシエチレンラウリルアルコール等）、グ
リセリン脂肪酸エステル等があげられる。
【００２４】
　アニオン性界面活性剤としては、例えばアシルサルコシン、アルキル硫酸ナトリウム、
アルキルベンゼンスルホン酸塩、炭素数７～２２の脂肪酸ナトリウム等があげられる。具
体的にはドデシル硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、コール酸ナトリウム、デオ
キシコール酸ナトリウム、タウロデオキシコール酸ナトリウム等があげられる。
【００２５】
　カチオン性界面活性剤としては、例えばアルキルアミン塩、アシルアミン塩、第四級ア
ンモニウム塩、アミン誘導体等があげられる。具体的には塩化ベンザルコニウム、アシル
アミノエチルジエチルアミン塩、Ｎ－アルキルポリアルキルポリアミン塩、脂肪酸ポリエ
チレンポリアミド、セチルトリメチルアンモニウムブロミド、ドデシルトリメチルアンモ
ニウムブロミド、アルキルポリオキシエチレンアミン、Ｎ－アルキルアミノプロピルアミ
ン、脂肪酸トリエタノールアミンエステル等があげられる。
【００２６】
　両性界面活性剤としては、例えば３－［（３－コールアミドプロピル）ジメチルアンモ
ニオ］－１－プロパンスルホン酸、Ｎ－テトラデシル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－３－アンモニ
オ－１－プロパンスルホン酸等があげられる。
【００２７】
　リポソームにおいては、これら脂質および界面活性剤は、単独でまたは組み合わせて用
いられ、好ましくは組み合わせて用いられる。組み合わせて用いる場合の組み合わせとし
ては、例えば水素添加大豆ホスファチジルコリン、ポリエチレングリコール化リン脂質お
よびコレステロールから選ばれる２成分以上の組み合わせ、ジステアロイルホスファチジ
ルコリン、ポリエチレングリコール化リン脂質およびコレステロールから選ばれる２成分
以上の組み合わせ、ＥＰＣとＤＯＴＡＰの組み合わせ、ＥＰＣ、ＤＯＴＡＰおよびポリエ
チレングリコール化リン脂質の組み合わせ、ＥＰＣ、ＤＯＴＡＰ、コレステロールおよび
ポリエチレングリコール化リン脂質の組み合わせ等があげられる。
【００２８】
　また、リポソームは、必要に応じて、例えばコレステロール等のステロール等の膜安定
化剤、例えばトコフェロール等の抗酸化剤等を含有していてもよい。
【００２９】
　脂質集合体としては、例えば球状ミセル、球状逆ミセル、ソーセージ状ミセル、ソーセ
ージ状逆ミセル、板状ミセル、板状逆ミセル、ヘキサゴナルＩ、ヘキサゴナルＩＩおよび
脂質２分子以上からなる会合体等があげられる。
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【００３０】
　エマルジョン粒子としては、例えば脂肪乳剤、非イオン性界面活性剤と大豆油からなる
エマルジョン、リピッドエマルジョン、リピッドナノスフェアー等の水中油型（Ｏ／Ｗ）
エマルジョンや水中油中水型（Ｗ／Ｏ／Ｗ）エマルジョン粒子等があげられる。
【００３１】
　高分子としては、例えばアルブミン、デキストラン、キトサン、デキストラン硫酸、Ｄ
ＮＡ等の天然高分子、例えばポリ－Ｌ－リジン、ポリエチレンイミン、ポリアスパラギン
酸、スチレンマレイン酸共重合体、イソプロピルアクリルアミド－アクリルピロリドン共
重合体、ポリエチレングリコール修飾デンドリマー、ポリ乳酸、ポリ乳酸ポリグリコール
酸、ポリエチレングリコール化ポリ乳酸等の合成高分子、またはそれらの塩等があげられ
る。
【００３２】
　ここで、高分子における塩は、例えば金属塩、アンモニウム塩、酸付加塩、有機アミン
付加塩、アミノ酸付加塩等を包含する。金属塩としては、例えばリチウム塩、ナトリウム
塩、カリウム塩等のアルカリ金属塩、マグネシウム塩、カルシウム塩等のアルカリ土類金
属塩、アルミニウム塩、亜鉛塩等があげられ、アンモニウム塩としては、例えばアンモニ
ウム、テトラメチルアンモニウム等の塩があげられ、酸付加塩としては、例えば塩酸塩、
硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩等の無機酸塩、および酢酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、ク
エン酸塩等の有機酸塩があげられ、有機アミン付加塩としては、例えばモルホリン、ピペ
リジン等の付加塩があげられ、アミノ酸付加塩としては、例えばグリシン、フェニルアラ
ニン、アスパラギン酸、グルタミン酸、リジン等の付加塩があげられる。
【００３３】
　金属コロイドとしては、例えば金、銀、白金、銅、ロジウム、シリカ、カルシウム、ア
ルミニウム、鉄、インジウム、カドミウム、バリウム、鉛等を含む金属コロイドがあげら
れる。
【００３４】
　微粒子製剤としては、例えばマイクロスフェアー、マイクロカプセル、ナノクリスタル
、リピッドナノパーティクル、高分子ミセル等があげられる。
【００３５】
　また、本発明におけるコア微粒子は、例えば糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子か
ら選ばれる１つ以上の物質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体または界面活性剤等を含有
することが好ましい。糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以上の物
質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体または界面活性剤は、コア微粒子の構成成分として
含有させてもよく、コア微粒子の構成成分に加えて用いても構わない。
【００３６】
　糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以上の物質の脂質誘導体もし
くは脂肪酸誘導体または界面活性剤としては、好ましくは、糖脂質、または水溶性高分子
の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体があげられ、より好ましくは、水溶性高分子の脂質誘
導体または脂肪酸誘導体があげられる。糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ば
れる１つ以上の物質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体または界面活性剤は、分子の一部
がコア微粒子の他の構成成分と例えば疎水性親和力、静電的相互作用等で結合する性質を
もち、他の部分がコア微粒子の製造時の溶媒と例えば親水性親和力、静電的相互作用等で
結合する性質をもつ、２面性をもつ物質であるのが好ましい。
【００３７】
　糖、ペプチドまたは核酸の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体としては、例えばショ糖、
ソルビトール、乳糖等の糖、例えばカゼイン由来ペプチド、卵白由来ペプチド、大豆由来
ペプチド、グルタチオン等のペプチド、または例えばＤＮＡ、ＲＮＡ、プラスミド、ｓｉ
ＲＮＡ、ＯＤＮ等の核酸と、例えば前記のコア微粒子の定義の中であげた脂質、例えばス
テアリン酸、パルミチン酸、ミリスチン酸、ラウリン酸等の脂肪酸とが結合してなるもの
等があげられ、より具体的に糖の脂質誘導体または脂肪酸誘導体としては、例えば前記の
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コア微粒子の定義の中であげたグリセロ糖脂質、スフィンゴ糖脂質等の糖脂質等があげら
れる。
【００３８】
　水溶性高分子の脂質誘導体または脂肪酸誘導体としては、例えばポリエチレングリコー
ル、ポリグリセリン、ポリエチレンイミン、ポリビニルアルコール、ポリアクリル酸、ポ
リアクリルアミド、オリゴ糖、デキストリン、水溶性セルロース、デキストラン、コンド
ロイチン硫酸、ポリグリセリン、キトサン、ポリビニルピロリドン、ポリアスパラギン酸
アミド、ポリ－Ｌ－リジン、マンナン、プルラン、オリゴグリセロール等またはそれらの
誘導体と、例えば前記のコア微粒子の定義の中であげた脂質、または例えばステアリン酸
、パルミチン酸、ミリスチン酸、ラウリン酸等の脂肪酸とが結合してなるもの等があげら
れ、より好ましくは、ポリエチレングリコール誘導体、ポリグリセリン誘導体等の脂質誘
導体または脂肪酸誘導体があげられ、さらに好ましくは、ポリエチレングリコール誘導体
の脂質誘導体または脂肪酸誘導体があげられる。
【００３９】
　ポリエチレングリコール誘導体の脂質誘導体または脂肪酸誘導体としては、例えばポリ
エチレングリコール化脂質（具体的にはポリエチレングリコール－ホスファチジルエタノ
ールアミン（より具体的には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－Ｎ－［メトキシ（ポリエチレングリコール）－２０００］（ＰＥＧ－ＤＳ
ＰＥ）等）、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０、クレモフォアイーエル（ＣＲＥＭＯ
ＰＨＯＲ　ＥＬ）等）、ポリエチレングリコールソルビタン脂肪酸エステル（具体的には
モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン等）、ポリエチレングリコール脂肪酸エス
テル等があげられ、より好ましくは、ポリエチレングリコール化脂質があげられる。
【００４０】
　ポリグリセリン誘導体の脂質誘導体または脂肪酸誘導体としては、例えばポリグリセリ
ン化脂質（具体的にはポリグリセリン－ホスファチジルエタノールアミン等）、ポリグリ
セリン脂肪酸エステル等があげられ、より好ましくは、ポリグリセリン化脂質があげられ
る。
【００４１】
　界面活性剤としては、例えば前記のコア微粒子の定義の中であげた界面活性剤、ポリエ
チレングリコールアルキルエーテル等があげられ、好ましくは、ポリオキシエチレンポリ
オキシプロピレングリコール、グリセリン脂肪酸エステル、ポリエチレングリコールアル
キルエーテル等があげられる。
【００４２】
　コア微粒子が、薬物と、脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コ
ロイドおよび微粒子製剤から選ばれる１つ以上との複合体を構成成分とする微粒子である
場合、該脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コロイドまたは微粒
子製剤は、薬物と静電的に逆の電荷をもつものであるのがより好ましい。ここで、薬物と
静電的に逆の電荷とは、薬物分子内の電荷、分子内分極等に対して静電的引力を生じる電
荷、表面分極等を包含する。脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属
コロイドまたは微粒子製剤が、薬物と静電的に逆の電荷をもつには、好ましくは、脂質集
合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コロイドまたは微粒子製剤は、薬物
と静電的に逆の電荷をもつ荷電物質を含有し、より好ましくは、脂質集合体、リポソーム
、エマルジョン粒子、高分子、金属コロイドまたは微粒子製剤は、薬物と静電的に逆の電
荷をもつ脂質（前記のカチオン性脂質または後記のアニオン性脂質）を含有する。
【００４３】
　薬物と静電的に逆の電荷をもつ脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、
金属コロイドまたは微粒子製剤に含有される荷電物質は、カチオン性を呈するカチオン性
物質とアニオン性を呈するアニオン性物質とに分類されるが、カチオン性の基とアニオン
性の基の両方をもつ両性の物質であっても、ｐＨや、他の物質との結合等により相対的な
陰性度が変化するので、その時々に応じてカチオン性物質またはアニオン性物質に分類さ
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れ得る。これら荷電物質は、コア微粒子の構成成分として含有させてもよく、コア微粒子
の構成成分に加えて用いても構わない。
【００４４】
　カチオン性物質としては、例えば前記のコア微粒子の定義で例示したもののうちのカチ
オン性物質［具体的には、カチオン性脂質（前記と同義）、カチオン性ステロール、カチ
オン性界面活性剤（前記と同義）、カチオン性高分子等］、等電点以下の値のｐＨで、複
合体の形成を行える蛋白質またはペプチド等があげられる。
【００４５】
　カチオン性ステロールとしては、例えばＤＣ－Ｃｈｏｌ等があげられる。
【００４６】
　カチオン性高分子としては、例えばポリ－Ｌ－リジン、ポリエチレンイミン、ポリフェ
クト（ｐｏｌｙｆｅｃｔ）、キトサン等があげられる。
【００４７】
　等電点以下の値のｐＨで、複合体の形成を行える蛋白質またはペプチドとしては、その
物質の等電点以下の値のｐＨで、複合体の形成を行える蛋白質またはペプチドであれば、
特に限定されない。例えば、アルブミン、オロソムコイド、グロブリン、フィブリノーゲ
ン、ペプシン、リボヌクレアーゼＴ１等があげられる。
【００４８】
　アニオン性物質としては、例えば前記のコア微粒子の定義で例示したもののうちのアニ
オン性物質［具体的には、アニオン性脂質、アニオン性界面活性剤（前記と同義）、アニ
オン性高分子等］、等電点以上の値のｐＨで、複合体の形成を行える蛋白質またはペプチ
ド、核酸等があげられる。
【００４９】
　アニオン性脂質としては、例えばホスファチジルセリン、ホスファチジルグリセロール
、ホスファチジルイノシトール、ホスファチジン酸等があげられる。
【００５０】
　アニオン性高分子としては、例えばポリアスパラギン酸、スチレンマレイン酸共重合体
、イソプロピルアクリルアミド－アクリルピロリドン共重合体、ポリエチレングリコール
修飾デンドリマー、ポリ乳酸、ポリ乳酸ポリグリコール酸、ポリエチレングリコール化ポ
リ乳酸、デキストラン硫酸、デキストラン硫酸ナトリウム、コンドロイチン硫酸、コンド
ロイチン硫酸ナトリウム、ヒアルロン酸、コンドロイチン、デルタマン硫酸、ヘパラン硫
酸、ヘパリン、ケタラン硫酸、デキストランフルオレセインアニオニック等があげられる
。
【００５１】
　等電点以上の値のｐＨで、複合体の形成を行える蛋白質またはペプチドとしては、その
物質の等電点以上の値のｐＨで、複合体の形成を行える蛋白質またはペプチドであれば、
特に限定されない。例えば、アルブミン、オロソムコイド、グロブリン、フィブリノーゲ
ン、ヒストン、プロタミン、リボヌクレアーゼ、リゾチーム等があげられる。
【００５２】
　アニオン性物質としての核酸としては、例えばＤＮＡ、ＲＮＡ、プラスミド、ｓｉＲＮ
Ａ、ＯＤＮ等があげられ、生理活性を示さないものであれば、どのような長さ、配列のも
のであってもよい。
【００５３】
　コア微粒子が、薬物と、脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コ
ロイドおよび微粒子製剤から選ばれる１つ以上との複合体を構成成分とする微粒子であり
、脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コロイドまたは微粒子製剤
が、薬物と静電的に逆の電荷をもつものである場合、コア微粒子は、付着競合剤を含むこ
とがさらに好ましい。
【００５４】
　付着競合剤としては、例えば薬物と静電的に同じ電荷をもつ物質等があげられ、分子内
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の電荷、分子内分極等によるカチオンまたはアニオンへの静電的引力により、コア微粒子
の構成成分の脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コロイドまたは
微粒子製剤に静電的に付着する物質を包含し、例えば脂質、界面活性剤、核酸、蛋白質、
ペプチド、高分子等があげられる。脂質、界面活性剤、核酸、蛋白質、ペプチドおよび高
分子としては、例えば前記の荷電物質の定義の中であげたカチオン性脂質、アニオン性脂
質、カチオン性界面活性剤、アニオン性界面活性剤、核酸、蛋白質、ペプチド、カチオン
性高分子、アニオン性高分子等があげられ、好ましくは前記の荷電物質の定義の中であげ
たカチオン性高分子、アニオン性高分子等があげられ、より好ましくはデキストラン硫酸
、デキストラン硫酸ナトリウム、コンドロイチン硫酸、コンドロイチン硫酸ナトリウム、
ヒアルロン酸、コンドロイチン、デルタマン硫酸、ヘパラン硫酸、ヘパリン、ケタラン硫
酸、デキストランフルオレセインアニオニック、ポリ－Ｌ－リジン、ポリエチレンイミン
、ポリフェクト（ｐｏｌｙｆｅｃｔ）、キトサン等から選ばれる１つ以上の物質があげら
れる。付着競合剤は、コア微粒子の構成成分の脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒
子、高分子、金属コロイドまたは微粒子製剤に静電的に付着することが好ましく、コア微
粒子の構成成分の脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コロイドま
たは微粒子製剤に付着してもコア微粒子の構成成分の脂質集合体、リポソーム、エマルジ
ョン粒子、高分子、金属コロイドまたは微粒子製剤を凝集させるような架橋を形成しない
大きさの物質であるか、分子内に該脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子、高分子
、金属コロイドまたは微粒子製剤と付着する部分と、付着に反発して該脂質集合体、リポ
ソーム、エマルジョン粒子、高分子、金属コロイドまたは微粒子製剤の凝集を抑制する部
分をもつ物質であることが好ましい。
【００５５】
　本発明におけるコア微粒子は、公知の製造方法またはそれに準じて製造することができ
、いかなる製造方法で製造されたものであってよい。例えば、コア微粒子の１つであるリ
ポソームを構成成分とするコア微粒子の製造には、公知のリポソームの調製方法が適用で
きる。公知のリポソームの調製方法としては、例えばバンガム（Ｂａｎｇｈａｍ）らのリ
ポソーム調製法［“ジャーナル・オブ・モレキュラー・バイオロジー（Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉ
ｏｌ．）”，１９６５年，第１３巻，ｐ．２３８－２５２参照］、エタノール注入法［“
ジャーナル・オブ・セル・バイオロジー（Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．）”，１９７５年，
第６６巻，ｐ．６２１－６３４参照］、フレンチプレス法［“エフイービーエス・レター
ズ（ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．）”，１９７９年，第９９巻，ｐ．２１０－２１４参照］、凍
結融解法［“アーカイブス・オブ・バイオケミストリー・アンド・バイオフィジックス（
Ａｒｃｈ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．）”，１９８１年，第２１２巻，ｐ．１８
６－１９４参照］、逆相蒸発法［“プロシーディングズ・オブ・ザ・ナショナル・アカデ
ミー・オブ・サイエンス・ユナイテッド・ステイツ・オブ・アメリカ（Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ）”，１９７８年，第７５巻，ｐ．４１９４－４１９８参
照］、ｐＨ勾配法（例えば特許第２５７２５５４号公報、特許第２６５９１３６号公報等
参照）等があげられる。リポソームの製造の際にリポソームを分散させる溶液としては、
例えば水、酸、アルカリ、種々の緩衝液、生理的食塩液、アミノ酸輸液等を用いることが
できる。また、リポソームの製造の際には、例えばクエン酸、アスコルビン酸、システイ
ン、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）等の抗酸化剤、例えばグリセリン、ブドウ糖、
塩化ナトリウム等の等張化剤等の添加も可能である。また、脂質等を例えばエタノール等
の有機溶媒に溶解し、溶媒留去した後、生理食塩水等を添加、振とう撹拌し、リポソーム
を形成させることによってもリポソームを製造することができる。
【００５６】
　また、例えば非イオン性界面活性剤（前記と同義）、カチオン性界面活性剤（前記と同
義）、アニオン性界面活性剤（前記と同義）、高分子、ポリオキシエチレン誘導体等によ
るリポソーム表面改質も任意に行うことができ、これらの表面改質リポソームも本発明に
おけるコア微粒子の構成成分として用いられる［ラジック（Ｄ．Ｄ．Ｌａｓｉｃ）、マー
ティン（Ｆ．Ｍａｒｔｉｎ）編，“ステルス・リポソームズ（Ｓｔｅａｌｔｈ　Ｌｉｐｏ
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ｓｏｍｅｓ）”（米国），シーアールシー・プレス・インク（ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎ
ｃ），１９９５年，ｐ．９３－１０２参照］。高分子としては、例えばデキストラン、プ
ルラン、マンナン、アミロペクチン、ヒドロキシエチルデンプン等があげられる。ポリオ
キシエチレン誘導体としては、例えばポリソルベート８０、プルロニックＦ６８、ポリオ
キシエチレン硬化ヒマシ油６０、ポリオキシエチレンラウリルアルコール、ＰＥＧ－ＤＳ
ＰＥ等があげられる。リポソーム表面改質は、コア微粒子に糖、ペプチド、核酸および水
溶性高分子から選ばれる１つ以上の物質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体または界面活
性剤を含有させる方法の１つとしても用いることができる。
【００５７】
　リポソームの平均粒子径は、所望により自由に選択できる。平均粒子径を調節する方法
としては、例えばエクストルージョン法、大きな多重膜リポソーム（ＭＬＶ）を機械的に
粉砕（具体的にはマントンゴウリン、マイクロフルイダイザー等を使用）する方法［ミュ
ラー（Ｒ．Ｈ．Ｍｕｌｌｅｒ）、ベニタ（Ｓ．Ｂｅｎｉｔａ）、ボーム（Ｂ．Ｂｏｈｍ）
編著，“エマルジョン・アンド・ナノサスペンジョンズ・フォー・ザ・フォーミュレーシ
ョン・オブ・ポアリー・ソラブル・ドラッグズ（Ｅｍｕｌｓｉｏｎ　ａｎｄ　Ｎａｎｏｓ
ｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｏｏｒｌｙ
　Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｄｒｕｇｓ）”，ドイツ，サイエンティフィック・パブリッシャーズ
・スチュットガルト（Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　Ｓｔｕｔｔｇａｒ
ｔ），１９９８年，ｐ．２６７－２９４参照］等があげられる。
【００５８】
　また、コア微粒子を構成する例えば薬物、脂質集合体、リポソーム、エマルジョン粒子
、高分子、金属コロイド、微粒子製剤等から選ばれる２つ以上を組み合わせた複合体（具
体的には、例えばカチオン性脂質を含有するリポソームまたは脂質集合体と核酸との複合
体、ポリ－Ｌ－リジン等のカチオン性高分子を含有する高分子と核酸との複合体、ホスフ
ァチジン酸等のアニオン性脂質を含有するリポソームまたは脂質集合体と蛋白質との複合
体、スチレンマレイン酸等のアニオン性高分子を含有する高分子と蛋白質との複合体、カ
チオン性脂質を含有するリポソームまたは脂質集合体と蛋白質との複合体、ポリ－Ｌ－リ
ジン等のカチオン性高分子を含有する高分子と蛋白質との複合体等があげられる）の製造
方法は例えば水中で薬物と脂質集合体、リポソーム、高分子等とを混合するだけの製造方
法でもよく、この際、必要であればさらに整粒工程や無菌化工程等を加えることもできる
。また、複合体形成を例えばアセトン、エーテル等種々の溶媒中で行うことも可能である
。例えば、核酸と脂質とをエタノール等の有機溶媒に溶解し、溶媒留去した後、生理食塩
水等を添加、振とう撹拌し、核酸複合体を形成させることもできる。
【００５９】
　本発明におけるコア微粒子の大きさは平均粒子径が数ｎｍ～数百μｍであるのが好まし
く、１０ｎｍ～５μｍであるのがより好ましく、３０ｎｍ～３００ｎｍであるのがさらに
好ましく、５０ｎｍ～２００ｎｍであるのが最も好ましい。
【００６０】
　本発明における被覆層成分は、本発明で使用される極性有機溶媒の濃度を調整すること
により該有機溶媒を含有する液中に分散可能な被覆層成分であり、該被覆層成分としては
、例えば前記のコア微粒子の定義の中であげた脂質、界面活性剤、高分子等があげられ、
好ましくは、前記のコア微粒子の定義の中であげた脂質および界面活性剤から選ばれる１
つ以上の物質があげられ、より好ましくは、被覆層が脂質膜となる脂質および界面活性剤
から選ばれる１つ以上の物質があげられ、さらに好ましくは、脂質、界面活性剤のうちの
中性脂質があげられる。ここで、中性脂質とは、前記のコア微粒子の定義の中であげた脂
質および界面活性剤のうちの、前記のカチオン性脂質、カチオン性界面活性剤、アニオン
性脂質およびアニオン性界面活性剤を除いたもののことであり、中性脂質としてより好ま
しくは、リン脂質、グリセロ糖脂質、スフィンゴ糖脂質等があげられ、さらに好ましくは
リン脂質があげられ、最も好ましくはＥＰＣがあげられる。
【００６１】
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　本発明におけるコア微粒子と被覆層成分の組み合わせは、特に限定されないが、コア微
粒子が薬物とリポソームの複合体を構成成分とする微粒子であって、被覆層成分が脂質お
よび／または界面活性剤である組み合わせが好ましい。コア微粒子がリポソームを構成成
分とする微粒子であって、被覆層成分が脂質および／または界面活性剤であって、被覆層
が脂質膜である被覆微粒子は、その構成から狭義のリポソームと分類され、微粒子がリポ
ソームを構成成分とする微粒子以外で、被覆層成分が脂質および／または界面活性剤であ
って、被覆層が脂質膜である被覆微粒子は、広義のリポソームと分類される。本発明にお
いて、コア微粒子の構成成分も被覆微粒子もリポソームであることがより好ましい。
【００６２】
　また、該被覆層成分は、分子内に本発明で使用される極性有機溶媒と親和性のある疎水
性部分を有し、その疎水性部分により該極性有機溶媒に対して可溶であることが好ましく
、分子内に親水性部分も有することがさらに好ましい。また、工程Ａにおいて、好ましく
は０．１～１０００ｎｍ、より好ましくは０．３～５００ｎｍの大きさをもつ凝集体また
はミセルの形態となる被覆層成分が好ましい。該凝集体またはミセル形態の大きさは、所
望の大きさの孔を有するメンブランフィルターに通過可能であるかどうかによって測定が
可能である。
【００６３】
　本発明において、被覆層成分が極性有機溶媒に対して可溶とは、被覆層成分が極性有機
溶媒に溶解する性質をもつ場合、可溶化剤等を用いることにより被覆層成分が極性有機溶
媒に溶解する性質をもつ場合、被覆層成分が極性有機溶媒中で凝集体またはミセル等を形
成して乳濁もしくはエマルジョン化し得る性質をもつ場合等を包含し、被覆層成分が極性
有機溶媒に溶解する性質をもつ場合であることが好ましい。
【００６４】
　また、被覆層が脂質膜である場合に用いられる脂質として、例えば合成脂質等もあげら
れる。合成脂質としては、例えばフッ素添加ホスファチジルコリン、フッ素添加界面活性
剤、臭化ジアルキルアンモニウム等があげられ、これらは単独でまたは他の脂質等と組み
合わせて用いられてもよい。また、被覆層が脂質膜である場合には、被覆層成分は、好ま
しくは水溶性物質の脂質誘導体、脂肪酸誘導体もしくは脂肪族炭化水素誘導体、あるいは
前記の糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以上の物質の脂質誘導体
もしくは脂肪酸誘導体または界面活性剤を含み、前記の水溶性高分子の脂質誘導体または
脂肪酸誘導体を含有することがより好ましく、前記のポリエチレングリコール化リン脂質
を含有することがさらに好ましく、ポリエチレングリコール－ホスファチジルエタノール
アミンを含有することが最も好ましい。
【００６５】
　本発明における水溶性物質の脂質誘導体、脂肪酸誘導体または脂肪族炭化水素誘導体と
しては、例えば前記の糖、蛋白質およびペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる
１つ以上の物質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体、または糖、蛋白質およびペプチド、
核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以上の物質の脂肪族炭化水素誘導体があげられ
、好ましくは、糖脂質、または水溶性高分子の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体があげら
れ、より好ましくは、水溶性高分子の脂質誘導体または脂肪酸誘導体があげられる。
【００６６】
　水溶性物質の脂肪族炭化水素誘導体としては、水溶性物質と、例えば長鎖脂肪族アルコ
ール、ポリオキシプロピレンアルキル、グリセリン脂肪酸エステルのアルコール性残基等
とが結合してなるものがあげられる。
【００６７】
　糖、ペプチドまたは核酸の脂肪族炭化水素誘導体としては、例えばショ糖、ソルビトー
ル、乳糖等の糖、例えばカゼイン由来ペプチド、卵白由来ペプチド、大豆由来ペプチド、
グルタチオン等のペプチド、または例えばＤＮＡ、ＲＮＡ、プラスミド、ｓｉＲＮＡ、Ｏ
ＤＮ等の核酸の脂肪族炭化水素誘導体があげられる。
【００６８】
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　水溶性高分子の脂肪族炭化水素誘導体としては、例えばポリエチレングリコール、ポリ
グリセリン、ポリエチレンイミン、ポリビニルアルコール、ポリアクリル酸、ポリアクリ
ルアミド、オリゴ糖、デキストリン、水溶性セルロース、デキストラン、コンドロイチン
硫酸、ポリグリセリン、キトサン、ポリビニルピロリドン、ポリアスパラギン酸アミド、
ポリ－Ｌ－リジン、マンナン、プルラン、オリゴグリセロール等またはそれらの誘導体の
脂肪族炭化水素誘導体があげられ、より好ましくは、ポリエチレングリコール誘導体、ポ
リグリセリン誘導体等の脂肪族炭化水素誘導体があげられ、さらに好ましくは、ポリエチ
レングリコール誘導体の脂肪族炭化水素誘導体があげられる。
【００６９】
　本発明における被覆微粒子は、被覆層成分が可溶な極性有機溶媒を含む液中に、コア微
粒子が溶解せず、被覆層成分が分散状態で存在することが可能な濃度で該極性有機溶媒を
含ませ、該液中に該コア微粒子および該被覆層成分を分散させる工程（工程Ａ）および該
コア微粒子を該被覆層成分で被覆する工程（工程Ｂ）を含むことを特徴とする製造方法、
例えばコア微粒子が分散し、被覆層成分が溶解した極性有機溶媒を含有する液を、被覆層
成分が析出して分散するまで極性有機溶媒濃度を減少させて、コア微粒子と被覆層成分を
、極性有機溶媒を含有する液中に分散させる工程、得られたコア微粒子および被覆層成分
の分散液を、コア微粒子が被覆層成分で被覆されるに充分な時間、静置または混合する工
程を含む製造方法等で製造され、被覆微粒子は分散液の状態で得られる。本発明の製造方
法は、工程Ａで得られるコア微粒子および被覆層成分の分散液に、被覆層成分が可溶な極
性有機溶媒が含まれ、該工程で得られる液中の極性有機溶媒の濃度が、コア微粒子が溶解
せず、被覆層成分の少なくとも一部が溶解しないで分散状態で存在することが可能な濃度
であることでコア微粒子を該被覆層成分で被覆することを特徴とし、工程Ｂは工程Ａに引
き続いて行われるかまたは工程Ｂは工程Ａに包含する。コア微粒子が分散するとは、コア
微粒子が懸濁、乳濁またはエマルジョン化、好ましくは懸濁している状態のことであり、
コア微粒子の大部分が分散して、残りの部分が溶解している状態または一部が沈殿してい
る状態も包含するが、コア微粒子のできるだけ全部が分散していることが好ましい。また
、被覆層成分が分散するとは、被覆層成分が凝集体またはミセル等を形成して懸濁、乳濁
もしくはエマルジョン化、好ましくは乳濁もしくはエマルジョン化している状態のことで
あり、被覆層成分の大部分が凝集体またはミセル等を形成して乳濁もしくはエマルジョン
化し、残りの部分が溶解している状態、被覆層成分の大部分が凝集体またはミセル等を形
成して懸濁、乳濁もしくはエマルジョン化、好ましくは乳濁もしくはエマルジョン化し、
残りの部分が沈殿している状態等を包含する。極性有機溶媒を、使用する被覆層成分が可
溶な極性有機溶媒とし、工程Ａにより得られる分散液中の該極性有機溶媒の濃度が、コア
微粒子が溶解せず、被覆層成分が分散状態で存在することが可能な濃度となるならば、分
散液の調製方法はいかなる形態をも取ることができる。例えば、コア微粒子が分散し、被
覆層成分が溶解した極性有機溶媒を含有する液を、被覆層成分が析出して分散するまで極
性有機溶媒濃度を減少させて、コア微粒子と被覆層成分を、極性有機溶媒を含有する液中
に分散させる場合には、被覆層成分を極性有機溶媒を含む液に溶解し、一方、コア微粒子
を、極性有機溶媒を含まないまたはコア微粒子が溶解しない濃度で極性有機溶媒を含む液
に分散させ、両液を混合して、コア微粒子が分散し被覆層成分が溶解した極性有機溶媒を
含有する液を調製し、該液を被覆層成分が析出して分散するまで極性有機溶媒濃度を減少
させて、コア微粒子と被覆層成分を、極性有機溶媒を含有する液中に分散させる調製方法
等があげられる。
【００７０】
　また、工程Ｂは、工程Ａで得られる液を、該コア微粒子が該被覆層成分で被覆されるに
充分な時間、静置または混合する工程であることが好ましく、静置または混合する時間は
、コア微粒子および被覆層成分を、極性有機溶媒を含有する液中に分散させた後に瞬時に
終了させるのでなければ制限はないが、被覆層成分や、極性有機溶媒を含有する液の種類
に応じて任意に設定することができ、得られた被覆微粒子の収率が定常量となる時間を設
定することが好ましく、例えば３秒～３０分である。
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【００７１】
　また、工程Ａは、被覆層成分が溶解した極性有機溶媒を含む液（液Ａ）を調製する工程
、液Ａと混合可能であり、かつコア微粒子が分散し、極性有機溶媒を含まないまたは液Ａ
より低い割合で極性有機溶媒を含む液（液Ｂ）を調製する工程、および液Ａと液Ｂを混合
して液Ｃを調整する工程であってもよい。液Ａおよび液Ｂは、混合後の液Ｃ中の極性有機
溶媒の濃度が、コア微粒子が溶解せず、被覆層成分が分散状態で存在することが可能な濃
度であれば、その供給方法はいかなる形態をも取ることができ、コア微粒子が被覆層成分
で被覆されるに充分な時間、静置または混合する工程を含むことが好ましく、静置または
混合する時間は、前記と同様である。
【００７２】
　また、工程Ａは、被覆層成分が分散した液（液Ｄ）を調製する工程、液Ｄと混合可能で
あり、かつコア微粒子が分散した液（液Ｅ）を調製する工程、および液Ｄと液Ｅを混合し
て液Ｆを調整する工程を含む工程であってもよい。液Ｄおよび液Ｅは、液Ｄおよび液Ｅの
すくなくとも一方が、極性有機溶媒を含有する液であり、極性有機溶媒が、被覆層成分が
可溶な極性有機溶媒であり、液Ｆ中の極性有機溶媒の濃度が、コア微粒子が溶解せず、被
覆層成分が分散状態で存在することが可能な濃度であれば、その供給方法はいかなる形態
をも取ることができ、コア微粒子が被覆層で被覆されるに充分な時間、静置または混合す
る工程を含むことが好ましく、静置または混合する時間は、前記と同様である。
【００７３】
　また、工程Ａは、被覆層成分が分散した極性有機溶媒を含む液（液Ｇ）を調製する工程
および液Ｇにコア微粒子を分散させる工程を含む工程であってもよい。液Ｇが、極性有機
溶媒を含有する液であり、極性有機溶媒が、被覆層成分が可溶な極性有機溶媒であり、液
Ｇ中の極性有機溶媒の濃度が、コア微粒子が溶解せず、被覆層成分が分散状態で存在する
ことが可能な濃度であれば、その供給方法はいかなる形態をも取ることができ、コア微粒
子が被覆層で被覆されるに充分な時間、静置または混合する工程を含むことが好ましく、
静置または混合する時間は、前記と同様である。
【００７４】
　また、工程Ａは、被覆層成分およびコア微粒子が分散した液（液Ｈ）を調製する工程、
液Ｈと混合可能であり、かつ極性有機溶媒を含有する液を、液Ｈと混合して液Ｉを調製す
る工程を含む工程であってもよい。液Ｈは、コア微粒子および被覆層成分のそれぞれを極
性有機溶媒以外の溶媒中に分散させ、両分散液を混合したものでもよく、コア微粒子また
は被覆層成分のどちらか一方を極性有機溶媒以外の溶媒中に分散させ、その分散液に、固
体状態のコア微粒子または被覆層成分の残る一方を加えて分散させたものであってもよい
。また、極性有機溶媒は、被覆層成分が可溶な極性有機溶媒であり、液Ｉ中の極性有機溶
媒の濃度が、コア微粒子が溶解せず、被覆層成分が分散状態で存在することが可能な濃度
であれば、その供給方法は、いかなる形態をも取ることができ、コア微粒子が被覆層で被
覆されるに充分な時間、静置または混合する工程を含むことが好ましく、静置または混合
する時間は、前記と同様である。
【００７５】
　本発明で用いられる極性有機溶媒としては、例えばメタノール、エタノール、ｎ－プロ
パノール、２－プロパノール、ｎ－ブタノール、２－ブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノール
等のアルコール、グリセリン、エチレングリコール、プロピレングリコール等のグリコー
ル、ポリエチレングリコール、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレンソ
ルビタン脂肪酸エステルまたはエーテル等のポリアルキレングリコール等があげられ、好
ましくはエタノールがあげられる。極性有機溶媒以外の溶媒としては、例えば、水、液体
二酸化炭素、液体炭化水素、ハロゲン化炭素、ハロゲン化炭化水素等があげられ、好まし
くは水があげられる。また、工程Ａで得られる液は緩衝成分等を含んでいてもよい。
【００７６】
　極性有機溶媒と極性有機溶媒以外の溶媒の組み合わせは、相互に混合可能である組み合
わせであるのが好ましく、各工程における極性有機溶媒を含む液中の溶媒に対する、前記
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のコア微粒子の溶解度、前記の被覆層成分の溶解度等を考慮して選択できる。一方、コア
微粒子については、各工程における極性有機溶媒を含む液中の溶媒のいずれに対しての溶
解度も低いことが好ましく、また用いられる極性有機溶媒および用いられる極性有機溶媒
以外の溶媒のいずれに対しての溶解度も低いことが好ましく、被覆層成分については、用
いられる極性有機溶媒に対しての溶解度が高いことが好ましく、用いられる極性有機溶媒
以外の溶媒に対しての溶解度が低いことが好ましい。
【００７７】
　また、コア微粒子が用いられる極性有機溶媒に溶解する場合、その溶解度は被覆層成分
の溶解度より低いことが好ましい。ここで、コア微粒子の溶解度が低いとは、コア微粒子
の各構成成分の、溶媒中における溶出性が小さいことであり、各構成成分の個々の溶解度
が高くても各構成成分間の結合等によって各構成成分の溶出性が小さくなっていればよい
。
【００７８】
　工程Ａで得られる液の極性有機溶媒の割合は、本発明におけるコア微粒子と、被覆層成
分がともに分散されている条件さえ満たしていれば特に限定されるものではなく、用いる
溶媒やコア微粒子、被覆層成分の種類等により異なるが、工程Ａで得られる液中の極性有
機溶媒の濃度は、好ましくは１～８０ｖｏｌ％、より好ましくは１０～６０ｖｏｌ％、さ
らに好ましくは２０～５０ｖｏｌ％、最も好ましくは３０～４０ｖｏｌ％である。
【００７９】
　また、工程Ａで得られる液において、分散液の溶媒中で、被覆層成分と、コア微粒子表
面との間で、親水性相互作用の引力が働くことが好ましく、従って、コア微粒子表面と被
覆層成分は親水性部分を有することが好ましい。
【００８０】
　各工程における混合または分散方法としては、特に限定されるものではなく、例えばイ
ンラインミキサー、スタティック式ミキサー、プロペラ型ミキサー、ローター／ステータ
ー式ミキサー、ダービン式ミキサー、のこぎり歯ブレード、コロイドミル、高圧ホモジナ
イザー等による混合または分散があげられ、好ましくはインラインミキサー、スタティッ
ク式ミキサー、プロペラ型ミキサー、ローター／ステーター式ミキサーまたはダービン式
ミキサーによる混合または分散があげられる。
【００８１】
　例えば被覆層が脂質膜である本発明における被覆微粒子の好ましい製造方法としては、
以下の方法があげられる。
【００８２】
（工程１）極性有機溶媒含有水溶液または極性有機溶媒に脂質膜となる脂質および／また
は界面活性剤（脂質膜を構成する成分）を溶解または分散する。このとき、さらに糖、ペ
プチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以上の物質の脂質誘導体もしくは脂肪
酸誘導体または界面活性剤（例えば、ポリエチレングリコール修飾脂質誘導体等）を添加
してもよく、ここで添加する糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以
上の物質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体または界面活性剤の量は特に限定されるもの
ではない。
（工程２）コア微粒子を水溶液に分散（懸濁）させる。
（工程３）工程１で得られた液と工程２で得られた液を混合する。
【００８３】
　用いるコア微粒子の種類や、用いる被覆層成分の種類によらず基本的には前記と同様な
方法で本発明における被覆微粒子を製造することができる。
【００８４】
　本発明の被覆微粒子の製造方法において、工程Ａで得られる液中のコア微粒子の濃度は
、コア微粒子を被覆層成分で被覆できれば特に限定されるものではないが、１μｇ／ｍＬ
～１ｇ／ｍＬであるのが好ましく、０．１～５００ｍｇ／ｍＬであるのがより好ましい。
また、工程Ａで得られる液中の被覆層成分（例えば脂質等）の濃度は、コア微粒子を被覆
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できれば特に限定されるものではないが、１μｇ／ｍＬ～１ｇ／ｍＬであるのが好ましく
、０．１～４００ｍｇ／ｍＬであるのがより好ましい。本発明の被覆微粒子の製造方法に
よって得られる被覆微粒子において、コア微粒子に対する被覆層成分の割合は、重量比で
１：０．１～１：１０００であるのが好ましく、１：１～１：１０であるのがより好まし
い。
【００８５】
　また、本発明の被覆微粒子の製造方法によって得られる被覆微粒子の大きさは、平均粒
子径が３００ｎｍ以下であるのが好ましく、２００ｎｍ以下であるのがより好ましく、１
３０ｎｍ以下であるのがさらに好ましく、１１５ｎｍ以下であるのが最も好ましく、例え
ば注射可能な大きさであるのが好ましい。得られる被覆微粒子の大きさを大きくするには
、被覆されるコア微粒子の大きさを大きくすればよく、逆に得られる被覆微粒子の大きさ
を小さくするには、被覆されるコア微粒子の大きさを小さくすればよい。
【００８６】
　さらに、上記で得られる被覆微粒子に抗体等の蛋白質、糖類、糖脂質、アミノ酸、核酸
、種々の低分子化合物、高分子化合物等の物質による修飾を行うこともでき、これらで得
られる被覆微粒子も本発明の被覆微粒子に包含される。また、例えば、ターゲッティング
に応用するため、上記で得られる被覆微粒子に対して、抗体等の蛋白質、ペプチド、脂肪
酸類等による脂質膜表面修飾を行うこともでき［ラジック（Ｄ．Ｄ．Ｌａｓｉｃ）、マー
ティン（Ｆ．Ｍａｒｔｉｎ）編，“ステルス・リポソームズ（Ｓｔｅａｌｔｈ　Ｌｉｐｏ
ｓｏｍｅｓ）”（米国），シーアールシー・プレス・インク（ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎ
ｃ），１９９５年，ｐ．９３－１０２参照］、また、微粒子の構成成分であるリポソーム
のときと同様に例えば非イオン性界面活性剤（前記と同義）、カチオン性界面活性剤（前
記と同義）、アニオン性界面活性剤（前記と同義）、高分子（前記と同義）、ポリオキシ
エチレン誘導体（前記と同義）等による表面改質も任意に行うことができ、これら脂質膜
表面修飾または表面改質されたものも本発明の被覆微粒子に包含される。また、同様に例
えば水溶性物質の脂質誘導体、脂肪酸誘導体または脂肪族炭化水素誘導体、あるいは糖、
ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以上の物質の脂質誘導体もしくは脂
肪酸誘導体または界面活性剤等による表面改質も任意に行うことができ、これら表面改質
に用いられる水溶性物質の脂質誘導体、脂肪酸誘導体または脂肪族炭化水素誘導体、ある
いは糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以上の物質の脂質誘導体も
しくは脂肪酸誘導体または界面活性剤は、前記の脂質膜の構成成分としての水溶性物質の
脂質誘導体、脂肪酸誘導体または脂肪族炭化水素誘導体、あるいは前記のコア微粒子の定
義の中のコア微粒子表面の一部または全部に親水性部分を有させるための糖、ペプチド、
核酸および水溶性高分子から選ばれる１つ以上の物質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体
または界面活性剤と同義であり、脂質膜の構成成分に包含される。
【００８７】
　本発明の製造方法を用いて製造できる被覆微粒子は、例えば血液成分等の生体成分（例
えば血液、消化液等）中での薬剤の安定化、副作用の低減、腫瘍等の標的臓器への薬剤集
積性の増大、経口や経粘膜での薬剤の吸収の改善等を目的とする製剤として使用できる。
【００８８】
　本発明の製造方法を用いて製造できる被覆微粒子は、コア微粒子の構成成分の少なくと
も１つが例えば抗腫瘍薬、抗炎症薬等の薬物である場合、該薬物の腫瘍または炎症部位へ
の薬物含有キャリアーとして、該被覆微粒子を投与することで、該薬物を腫瘍または炎症
部位へ送達することができ、該薬物が抗腫瘍薬である場合、例えば、腫瘍の治療剤として
該被覆微粒子を投与することで、腫瘍の治療を行うことができ、また該薬物が抗炎症薬で
ある場合、例えば、炎症の治療剤として該被覆微粒子を投与することで、炎症の治療を行
うことができる。また、血管新生が亢進する組織または臓器は、本発明の製造方法を用い
て製造できる被覆微粒子が良好に送達できる部位の１つとしてあげられ、被修飾微粒子の
構成成分の少なくとも１つが該組織または臓器における疾患の治療薬である場合、該微粒
子を該疾患の治療薬として投与することで、該疾患の治療を行うことができる。
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【００８９】
　本発明の被覆微粒子を製剤として使用する場合、上述の方法により調製した被覆微粒子
の分散液をそのまま例えば注射剤等の形態として用いることも可能であるが、該分散液中
に含まれる極性有機溶媒と混合可能な極性有機溶媒以外の溶媒を含む溶媒を加えること、
および／または、蒸発留去、半透膜分離、分留等によって、選択的に該極性有機溶媒を取
り除くことで、極性有機溶媒の割合を減少させて用いることもできる。また、分散液また
は極性有機溶媒の割合を減少させた分散液から例えば濾過、遠心分離等によって溶媒を除
去して使用することも、該分散液、または例えばマンニトール、ラクトース、トレハロー
ス、マルトース、グリシン等の賦形剤を加えた該分散液を凍結乾燥して使用することもで
きる。
【００９０】
　注射剤の場合、前記の被覆微粒子の分散液もしくは極性有機溶媒の割合を減少させた分
散液または前記の溶媒を除去または凍結乾燥した被覆微粒子に、例えば水、酸、アルカリ
、種々の緩衝液、生理的食塩液、アミノ酸輸液等を混合して注射剤を調製することが好ま
しい。また、例えばクエン酸、アスコルビン酸、システイン、ＥＤＴＡ等の抗酸化剤、グ
リセリン、ブドウ糖、塩化ナトリウム等の等張化剤等を添加して注射剤を調製することも
可能である。また、例えばグリセリン等の凍結保存剤を加えて凍結保存することもできる
。
【００９１】
　また、本発明の被覆微粒子は、適当な賦形剤等と共に造粒、乾燥する等して例えばカプ
セル剤、錠剤、顆粒剤等の経口用製剤に加工してもよい。
【００９２】
　本発明の製造方法には、キットを用いることも可能である。キットの構成としては、例
えば、本発明の製造方法によって被覆微粒子を調製するための、少なくともコア微粒子、
被覆層成分および極性有機溶媒を含有する液からなる構成等があげられる。例えば、少容
量の容器に、本発明の製造方法によって被覆微粒子を調製するための、コア微粒子、被覆
層成分、極性有機溶媒を含有する液等をそれぞれ充填し、本発明の製造方法に従って混合
することにより被覆微粒子を調製することができ、その混合において例えば徐々に混合し
なければならない等の制約がないので、キットとしての簡便性が高いという利点もある。
【００９３】
　次に、実施例により、本発明を具体的に説明する。ただし、本発明はこれら実施例に限
定されるものではない。
【実施例１】
【００９４】
　被覆層成分の溶解液（液Ａ）；ＥＰＣ（日本油脂製、以下同様）６０ｍｇおよびＰＥＧ
－ＤＳＰＥ（日本油脂製、以下同様）１２．５ｍｇを、エタノール／水混液（８：５）２
ｍＬに溶かした（Ａ１液）。
　コア微粒子の分散液（液Ｂ）；デキストランフルオレセインアニオニック（ＦＤ、モレ
キュラープローブス社製、以下同様）１０ｍｇ、ＤＯＴＡＰ（アバンチポーラルリピッズ
社製、以下同様）６０ｍｇおよびＰＥＧ－ＤＳＰＥ　２４ｍｇを水２ｍＬに分散させた。
得られた分散液を、孔径０．１μｍのポリカーボネートメンブレン（ワットマン製、以下
同様）に３１回通した（Ｂ１液）。
　Ａ１液に、Ｂ１液０．５ｍＬを滴下し（エタノール濃度はおよそ５０ｖｏｌ％であり、
この濃度で被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、被覆微粒子の分散液を得た。
　得られた分散液と水２２．５ｍＬを混合し、超遠心（１時間、１１０，０００×ｇ、２
５℃）によって上清を除去し、製剤を得た。
【実施例２】
【００９５】
　被覆層成分の分散液（液Ｄ）；ＥＰＣ　６０ｍｇおよびＰＥＧ－ＤＳＰＥ　１２．５ｍ
ｇを、エタノール／水混液（１：１）１．６ｍＬに分散させた（Ｄ２液）。
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　コア微粒子の分散液（液Ｅ）；ＦＤ　１０ｍｇ、ＤＯＴＡＰ　６０ｍｇおよびＰＥＧ－
ＤＳＰＥ　２４ｍｇを、水１ｍＬに分散させた。得られた分散液を、孔径０．１μｍのポ
リカーボネートメンブレンに３１回通し、コア分散液を得た。この液０．２５ｍＬに、エ
タノール０．２５ｍＬを加えエタノール濃度をおよそ５０ｖｏｌ％とした。（Ｅ２液）。
　Ｄ２液と、Ｅ２液を混合し（エタノール濃度はおよそ５０ｖｏｌ％であり、この濃度で
被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、被覆微粒子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液と水２３ｍＬを混合し、実施例１と同様に超遠心操作を行
い、製剤を得た。
【実施例３】
【００９６】
　被覆層成分およびコア微粒子の分散液（液Ｈ）；ＦＤ　１０ｍｇ、ＤＯＴＡＰ　６０ｍ
ｇおよびＰＥＧ－ＤＳＰＥ　２４ｍｇを、水１ｍＬに分散させた。得られた分散液を、孔
径０．１μｍのポリカーボネートメンブレンに３１回通した。別に、ＥＰＣ　１２０ｍｇ
およびＰＥＧ－ＤＳＰＥ　２５ｍｇを水２ｍＬに分散させた。得られた分散液を、孔径０
．４μｍのポリカーボネートメンブレン（ワットマン製、以下同様）に１１回、孔径０．
１μｍのポリカーボネートメンブレンに２１回通した。得られたＦＤ、ＤＯＴＡＰおよび
ＰＥＧ－ＤＳＰＥの分散液と、得られたＥＰＣおよびＰＥＧ－ＤＳＰＥの分散液を混合し
た（Ｈ３液）。
　Ｈ３液に、エタノール１．２５ｍＬを加え（エタノール濃度はおよそ５０ｖｏｌ％であ
り、この濃度で被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、被覆微粒子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液と水２２．５ｍＬを混合し、実施例１と同様に超遠心操作
を行い、製剤を得た。
【００９７】
比較例１
　被覆層成分の溶解液（液Ａ）；ＥＰＣ　６０ｍｇおよびＰＥＧ－ＤＳＰＥ　１２．５ｍ
ｇを、エタノール１ｍＬに溶かした（ａ１液）。
　コア微粒子の分散液（液Ｂ）；ＦＤ　３０ｍｇ、ＤＯＴＡＰ　１８０ｍｇおよびＰＥＧ
－ＤＳＰＥ　７２ｍｇを、水９ｍＬに分散させた。得られた分散液を、孔径０．１μｍの
ポリカーボネートメンブレンに３１回通した（ｂ１液）。
　ａ１液０．２５ｍＬと、ｂ１液０．７５ｍＬを混合（エタノール濃度はおよそ６２．５
ｖｏｌ％であり、この濃度で被覆層成分は溶解し、コア微粒子は分散した）とし、さらに
攪拌しながら１ｍＬ／分の速度で蒸留水２３ｍＬを加え、被覆微粒子の分散液を得た。
　得られた分散液について、実施例１と同様に超遠心操作を行い、製剤を得た。
【００９８】
試験例１
　実施例１～３および比較例１で得られた各製剤について、以下の方法に従って、平均粒
子径、ＦＤおよびＥＰＣの回収率、ならびに牛胎児血清（ＦＢＳ）中の安定性について検
討を行った。結果を第１表に示す。
【００９９】
平均粒子径
　動的光散乱法（ＤＬＳ）（使用機器：Ａ　ｍｏｄｅｌ　ＥＬＳ－８００、大塚電子、以
下同様）で被覆微粒子のリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）中での平均粒子径を測定した。
【０１００】
ＦＤおよびＥＰＣの回収率
　各製剤をＰＢＳで、総脂質濃度が３０ｍｇ／ｍＬになるように希釈した。さらにＰＢＳ
で１０００倍希釈し、希釈後の各５０μＬに、１０ｗ／ｖ％トライトンエックス－１００
（ＴｒｉｔｏｎＸ－１００、和光純薬製、以下同様）５０μＬおよびＰＢＳ　４００μＬ
をそれぞれ加え、ボルテックスミキサーで攪拌した。また、各実施例および比較例での超
遠心上清をＰＢＳで１０倍希釈し、希釈後の各５０μＬに、１０ｗ／ｖ％ＴｒｉｔｏｎＸ
－１００　５０μＬおよびＰＢＳ　４００μＬをそれぞれ加え、ボルテックスミキサーで
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（アルボエスエックス－４（ＡＲＶＯｓｘ－４）、ワラック（Ｗａｌｌａｃ）社製、以下
同様）を使用して励起波長４８５ｎｍおよび蛍光波長５３０ｎｍでの蛍光強度を測定した
。一方、１、０．５および０．２５μｇ／ｍＬの各ＦＤ－ＰＢＳの蛍光強度を測定し、検
量線を得た。検量線から各製剤中のＦＤ濃度を求めた。一方、各製剤中のＥＰＣ濃度は、
リン脂質Ｃ－テストワコー（和光純薬製、以下同様）を用いて測定することにより求めた
。
　各製剤におけるＦＤ回収率およびＥＰＣ回収率は、下記式（１）および（２）で算出し
た。
【０１０１】
【数１】

【０１０２】
【数２】

【０１０３】
ＦＢＳ中の安定性
　各製剤をＰＢＳで、総脂質濃度が３０ｍｇ／ｍＬになるように希釈した。希釈後の３０
μＬに、ＦＢＳ　２９７０μＬを加え混合した。
　混合直後および３７℃で３時間静置後に各５００μＬを取りゲルろ過クロマトグラフィ
ー（Ｇｅｌ　Ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＧＰＣ））を行い
、そのフラクション（１００滴，１０本）を回収した。各フラクションをボルテックスミ
キサーで振とう攪拌してサンプルとし、ＦＤを定量するため、各５０μＬに、１０ｗ／ｖ
％ＴｒｉｔｏｎＸ－１００　５０μＬおよびＰＢＳ　４００μＬをそれぞれ加え、ボルテ
ックスミキサーで攪拌した。その１００μＬを９６穴マイクロプレートにとり、ＡＲＶＯ
ｓｘ－４を使用して励起波長４８５ｎｍおよび蛍光波長５３０ｎｍでの蛍光強度を測定し
、０時間後および３時間後の微粒子中の薬物残存率を下記式（３）で算出した。
【０１０４】
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【数３】

【０１０５】
【表１】

【０１０６】
　第１表によると、実施例１～３で得られた製剤は、比較例１で得られた製剤と比較し、
同程度に小さな粒子径（ただし、実施例１および３で得られた製剤は、それぞれ１３０ｎ
ｍ以下および１１５ｎｍ以下のより小さな粒子径であった）で、同程度に効率よくまた堅
固に薬物が内封された被覆微粒子であった。本発明の被覆微粒子の製造方法は、従来法と
比較し、例えば徐々に混合しなければならない等の制約がない簡便な製造方法であるにも
関わらず、該方法により、従来法と同程度に優れた被覆微粒子が得られることが明らかと
なった。
【実施例４】
【０１０７】
　実施例１で得られた製剤にＰＢＳを加えて、ＥＰＣ濃度を２４ｍｇ／ｍＬに調整し、そ
の０．５ｍＬと、ＰＥＧ－ＤＳＰＥ　２．５ｍｇをエタノール０．０２ｍＬに溶解したも
のとを混合した後、７０℃で２分間加熱してＰＥＧで表面修飾された製剤を得た。
【０１０８】
比較例２
　比較例１で得られた製剤にＰＢＳを加えて、ＥＰＣ濃度を２４ｍｇ／ｍＬに調整し、そ
の０．５ｍＬと、ＰＥＧ－ＤＳＰＥ　２．５ｍｇをエタノール０．０２ｍＬに溶解したも
のとを混合した後、７０℃で２分間加熱してＰＥＧで表面修飾された製剤を得た。
【０１０９】
試験例２
　実施例４および比較例２で得られた各製剤について、以下の方法に従って、血中動態に
ついて検討を行った。それぞれの結果を第２表および第１図に示す。
【０１１０】
血中動態
　各製剤を、ＰＢＳで総脂質濃度が５ｍｇ／ｍＬになるように希釈し、ラットに対して、
投与量を脂質量／ラット体重比で１０ｍｇ／ｋｇとして投与した。投与後１分、１０分、
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３０分、１時間、３時間、６時間および２４時間に採血し、遠心操作を行って血漿を取得
した。血漿中のＦＤを定量するため、血漿各５０μＬに、１０ｗ／ｖ％ＴｒｉｔｏｎＸ－
１００　５０μＬおよびＰＢＳ　４００μＬをそれぞれ加え、ボルテックスミキサーで攪
拌した。その１００μＬを９６穴マイクロプレートにとり、ＡＲＶＯｓｘ－４を使用して
励起波長４８５ｎｍおよび蛍光波長５３０ｎｍでの蛍光強度を測定した。一方、１、０．
５、０．２５μｇ／ｍＬの各ＦＤ－ＰＢＳの蛍光強度を測定し、検量線を得た。検量線か
ら各血漿中のＦＤ濃度を求めた。ラット体重１００ｇあたりの血漿量を７．８ｍＬと計算
し、投与量に対する血中残存率（％）を算出するとともに、台形法でＡＵＣ０・２４ｈ（
μｇ・ｍｉｎ／ｄｏｓｅ）を算出した。
【０１１１】
【表２】

【０１１２】
　第２表によると、実施例４で得られた製剤は、比較例２で得られた製剤と比較し、生体
内において同程度に優れた血中滞留性を示した。本発明の被覆微粒子の製造方法は、簡便
な製造方法であるにも関わらず、該方法により、従来法と同程度に優れた被覆微粒子が得
られることが明らかとなった。
【実施例５】
【０１１３】
　被覆層成分の溶解液（液Ａ）；ＥＰＣ　１５ｍｇおよびＰＥＧ－ＤＳＰＥ　３．１２５
ｍｇを、エタノール／水混液（８：５）１ｍＬに溶かした（Ａ５液）。
　コア微粒子の分散液（液Ｂ）；ＤＯＴＡＰ　９０ｍｇおよびＰＥＧ－ＤＳＰＥ　３６ｍ
ｇを水２ｍＬに分散させた。得られた分散液を、孔径０．４μｍのポリカーボネートメン
ブレンに１１回、孔径０．１μｍのポリカーボネートメンブレンに１１回、孔径０．０５
μｍのポリカーボネートメンブレン（ワットマン製、以下同様）に２５回通した。得られ
た分散液０．１６７ｍＬに、ＯＤＮ（フルオレセインイソチオシアネートラベル化ホスフ
ォロチオエート型オリゴデオキシリボヌクレオチド（配列：（５’）ＣＣＴ　ＣＴＴ　Ａ
ＣＣ　ＴＣＡ　Ｇ（３’）、塩基数１３、分子量４５７３．５７、サイメディア社製、以
下同様）１．８７ｍｇを水０．０８３ｍＬに溶解したものを加えた（Ｂ５液）。
　Ａ５液と、Ｂ５液を混合し（エタノール濃度はおよそ５０ｖｏｌ％であり、この濃度で
被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、被覆微粒子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液と水１１．２５ｍＬを混合し、超遠心（１時間、１１０，
０００×ｇ、２５℃）によって上清を除去し、製剤を得た。
【実施例６】
【０１１４】
　被覆層成分の溶解液（液Ａ）；実施例５のＡ１液と同量のＥＰＣおよびＰＥＧ－ＤＳＰ
Ｅを、エタノール／水混液（８：５）０．９ｍＬに溶かした（Ａ６液）。
　コア微粒子の分散液（液Ｂ）；実施例５のＢ５液に０．１ｍＬの蒸留水を加えた（Ｂ６
液）。
　Ａ６液と、Ｂ６液を混合し（エタノール濃度はおよそ４５ｖｏｌ％であり、この濃度で
被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、被覆微粒子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液と水１０ｍＬを混合し、実施例５と同様に超遠心操作を行
い、製剤を得た。
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【実施例７】
【０１１５】
　被覆層成分の溶解液（液Ａ）；実施例５のＡ５液と同量のＥＰＣおよびＰＥＧ－ＤＳＰ
Ｅを、エタノール／水混液（８：５）０．８ｍＬに溶かした（Ａ７液）。
　コア微粒子の分散液（液Ｂ）；実施例５のＢ５液に０．２ｍＬの水を加えた（Ｂ７液）
。
　Ａ７液と、Ｂ７液を混合し（エタノール濃度はおよそ４０ｖｏｌ％であり、この濃度で
被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、被覆微粒子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液と水８．７５ｍＬを混合し、実施例５と同様に超遠心操作
を行い、製剤を得た。
【実施例８】
【０１１６】
　被覆層成分の溶解液（液Ａ）；実施例５のＡ５液と同量のＥＰＣおよびＰＥＧ－ＤＳＰ
Ｅを、エタノール／水混液（８：５）０．７ｍＬに溶かした（Ａ８液）。
　コア微粒子の分散液（液Ｂ）；実施例５のＢ５液に０．３ｍＬの蒸留水を加えた（Ｂ８
液）。
　Ａ８液と、Ｂ８液を混合し（エタノール濃度はおよそ３５ｖｏｌ％であり、この濃度で
被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、被覆微粒子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液と水７．５ｍＬを混合し、実施例５と同様に超遠心操作を
行い、製剤を得た。
【実施例９】
【０１１７】
　被覆層成分の溶解液（液Ａ）；実施例５のＡ５液と同量のＥＰＣおよびＰＥＧ－ＤＳＰ
Ｅを、エタノール／水混液（８：５）０．５ｍＬに溶かした（Ａ９液）。
　コア微粒子の分散液（液Ｂ）；実施例５のＢ５液に０．５ｍＬの蒸留水を加えた（Ｂ９
液）。
　Ａ９液と、Ｂ９液を混合し（エタノール濃度はおよそ２５ｖｏｌ％であり、この濃度で
被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、被覆微粒子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液と水５ｍＬを混合し、実施例５と同様に超遠心操作を行い
、製剤を得た。
【０１１８】
比較例３
　被覆層成分の溶解液（液Ａ）；ＥＰＣ　３０ｍｇおよびＰＥＧ－ＤＳＰＥ　６．２５ｍ
ｇを、エタノール１ｍＬに溶かした（ａ３液）。
　コア微粒子の分散液（液Ｂ）；ＤＯＴＡＰ　６０ｍｇおよびＰＥＧ－ＤＳＰＥ　２４ｍ
ｇを、水２ｍＬに分散させた。得られた分散液を、孔径０．４μｍのポリカーボネートメ
ンブレンに１１回、孔径０．１μｍのポリカーボネートメンブレンに１１回、孔径０．０
５μｍのポリカーボネートメンブレンに２１回通した。得られた分散液０．５ｍＬに、Ｏ
ＤＮ　３．７５ｍｇを水０．２５ｍＬに溶解したものを加えた（ｂ３液）。
　ａ３液０．２５ｍＬと、ｂ３液を混合し（エタノール濃度はおよそ６２．５ｖｏｌ％で
あり、この濃度で被覆層成分は溶解し、コア微粒子は分散した）、さらに攪拌しながら１
ｍＬ／ｍｉｎの速度で水２３ｍＬを加え、被覆微粒子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液について、実施例５と同様に超遠心操作を行い、製剤を得
た。
【０１１９】
試験例３
　実施例５～９および比較例３で得られた各製剤について、以下の方法に従って、平均粒
子径、ＯＤＮおよびＥＰＣの回収率、ならびにＦＢＳ中の安定性について検討を行った。
結果を第３表に示す。
【０１２０】
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　ＤＬＳで被覆微粒子のＰＢＳ中での平均粒子径を測定した。
【０１２１】
ＯＤＮおよびＥＰＣの回収率
　各製剤をＰＢＳで、総脂質濃度が３０ｍｇ／ｍＬになるように希釈した。さらにＰＢＳ
で１０００倍希釈し、希釈後の各５０μＬに、１０ｗ／ｖ％ＴｒｉｔｏｎＸ－１００　５
０μＬおよびＰＢＳ　４００μＬをそれぞれ加え、ボルテックスミキサーで攪拌した。ま
た、各実施例および比較例での超遠心上清をＰＢＳで１０倍希釈し、希釈後の各５０μＬ
に、１０ｗ／ｖ％ＴｒｉｔｏｎＸ－１００　５０μＬおよびＰＢＳ　４００μＬをそれぞ
れ加え、ボルテックスミキサーで攪拌した。それぞれ１００μＬを９６穴マイクロプレー
トにとり、ＡＲＶＯｓｘ－４を使用して励起波長４８５ｎｍおよび蛍光波長５３０ｎｍで
の蛍光強度を測定した。一方、１．５、１．５／４、１．５／４２、１．５／４３、１．
５／４４および１．５／４５μｇ／ｍＬの各ＯＤＮ－ＰＢＳの蛍光強度を測定し、検量線
を得た。検量線から各製剤中のＯＤＮ濃度を求めた。一方、各製剤中のＥＰＣ濃度は、リ
ン脂質Ｃ－テストワコーを用いて測定することにより求めた。
　各製剤におけるＯＤＮ回収率およびＥＰＣ回収率は、下記式（４）および（５）で算出
した。
【０１２２】
【数４】

【０１２３】
【数５】

【０１２４】
ＦＢＳ中の安定性
　各製剤をＰＢＳで、総脂質濃度が３０ｍｇ／ｍＬになるように希釈した。希釈後の３０
μＬに、５０ｍｇ／ｍＬのデキストラン硫酸ナトリウム６０μＬおよびＦＢＳ　２９１０
μＬを加え混合した。
　混合直後および３７℃で３時間静置後に各５００μＬを取りＧＰＣを行い、そのフラク
ション（１００滴，１０本）を回収した。各フラクションをボルテックスミキサーで振と
う攪拌してサンプルとし、ＯＤＮを定量するため、各５０μＬに、１０ｗ／ｖ％Ｔｒｉｔ
ｏｎＸ－１００　５０μＬおよびＰＢＳ　４００μＬをそれぞれ加え、ボルテックスミキ
サーで攪拌した。その１００μＬを９６穴マイクロプレートにとり、ＡＲＶＯｓｘ－４を
使用して励起波長４８５ｎｍおよび蛍光波長５３０ｎｍでの蛍光強度を測定し、０時間後
および３時間後の薬物の回収率を下記式（６）で算出した。
【０１２５】
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【数６】

【０１２６】
【表３】

【０１２７】
　第３表によると、実施例５～９で得られた製剤は、比較例３で得られた製剤と比較し、
同程度に小さな粒子径（ただし、実施例５～８および９で得られた製剤は、それぞれ１３
０ｎｍ以下および１１５ｎｍ以下）で、同程度に効率よく薬物が内封された被覆微粒子で
あり、また堅固に薬物が内封された被覆微粒子であった。実施例５～９は、被覆層成分が
溶解した極性有機溶媒を含む液（液Ａ）を調製する工程、液Ａと混合可能であり、かつコ
ア微粒子が分散し、極性有機溶媒を含まないまたは液Ａより低い割合で極性有機溶媒を含
む液（液Ｂ）を調製する工程、および液Ａと液Ｂを混合して液Ｃを調製する工程を含むコ
ア微粒子が被覆層成分で被覆された被覆微粒子の製造方法に関するものである。該方法は
従来法と比較し、例えば徐々に混合しなければならない等の制約がない簡便な製造方法で
あるにも関わらず、該方法により、比較的大きな薬物であるＯＤＮを含有するコア微粒子
を用いた場合でも、既存の製造方法と同程度に優れた被覆微粒子が得られることが明らか
となった。
【実施例１０】
【０１２８】
　被覆層成分およびコア微粒子の分散液（液Ｈ）；ＥＰＣ　３０ｍｇおよびＰＥＧ－ＤＳ
ＰＥ　６．２５ｍｇを、水０．７５ｍＬ水に分散させた。得られた分散液を、孔径０．４
μｍのポリカーボネートメンブレンに１１回、孔径０．１μｍのポリカーボネートメンブ
レンに２５回通し、脂質分散液を得た。得られた脂質分散液０．３７５ｍＬと、実施例５
のＢ５液を混合した（Ｈ１０液）。
　Ｈ１０液に、エタノール０．６２５ｍＬを加え（エタノール濃度はおよそ５０ｖｏｌ％
であり、この濃度で被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、３０分間撹拌して、被覆
微粒子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液と水１１．２５ｍＬを混合し、実施例５と同様に超遠心操
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作を行い、製剤を得た。
【実施例１１】
【０１２９】
　被覆層成分およびコア微粒子の分散液（液Ｈ）；実施例１０のＨ１０液の調製において
、水の量を１ｍＬとし、得られた脂質分散液０．５ｍＬに実施例５のＢ５液を混合した（
Ｈ１１液）。
　Ｈ１１液に、エタノール０．５ｍＬを加え（エタノール濃度はおよそ４０ｖｏｌ％であ
り、この濃度で被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、３０分間撹拌して、被覆微粒
子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液と水８．７５ｍＬを混合し、実施例５と同様に超遠心操作
を行い、製剤を得た。
【実施例１２】
【０１３０】
　被覆層成分およびコア微粒子の分散液（液Ｈ）；実施例１０のＨ１０液の調製において
、水の量を１．１２５ｍＬとし、得られた脂質分散液０．５６３ｍＬに実施例５のＢ５液
を混合した（Ｈ１２液）。
　Ｈ１２液に、エタノール０．４３８ｍＬを加え（エタノール濃度はおよそ３５ｖｏｌ％
であり、この濃度で被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、３０分間撹拌して、被覆
微粒子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液と水７．５ｍＬを混合し、実施例５と同様に超遠心操作を
行い、製剤を得た。
【実施例１３】
【０１３１】
　被覆層成分およびコア微粒子の分散液（液Ｈ）；実施例１０のＨ１０液の調製において
、水の量を１．３７５ｍＬとし、得られた脂質分散液０．６８８ｍＬに実施例５のＢ５液
を混合した（Ｈ１３液）。
　Ｈ１３液に、エタノール０．３１３ｍＬを加え（エタノール濃度はおよそ２５ｖｏｌ％
であり、この濃度で被覆層成分およびコア微粒子は分散した）、３０分間撹拌して、被覆
微粒子の分散液を得た。
　得られた被覆微粒子の分散液と水５ｍＬを混合し、実施例５と同様に超遠心操作を行い
、製剤を得た。
【０１３２】
試験例４
　実施例１０～１３で得られた各製剤について、試験例３と同様の方法に従って、平均粒
子径、ＯＤＮおよびＥＰＣの回収率、ならびにＦＢＳ中の安定性について検討を行った。
結果を第４表に示す。
【０１３３】
【表４】

【０１３４】
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　第４表によると、実施例１０～１３で得られた製剤は、比較例３で得られた製剤と比較
し、同程度に小さな粒子径（ただし、実施例１０および１１～１３は、それぞれ１１５ｎ
ｍ以下および１００ｎｍ以下）で、同程度に効率よく薬物が内封された被覆微粒子であり
、また堅固に薬物が内封された被覆微粒子であった。実施例１０～１３は、被覆層成分お
よびコア微粒子が分散した液（液Ｈ）を調製する工程、液Ｈと混合可能であり、かつ極性
有機溶媒を含有する液を、液Ｈと混合して液Ｉを調製する工程を含むコア微粒子が被覆層
成分で被覆された被覆微粒子の製造方法に関するものである。該方法は、従来法と比較し
、例えば徐々に混合しなければならない等の制約がない簡便な製造方法であるにも関わら
ず、該方法により、比較的大きな薬物であるＯＤＮを含有するコア微粒子であっても、従
来法と同程度に優れた被覆微粒子が得られることが明らかとなった。
【０１３５】
　なお、第３表および第４表からわかるように、実施例９および１３で得られる製剤は、
極性有機溶媒の濃度がわずか２５％程度であるにも関わらず、従来法と同程度に小さな粒
子径で、従来法と同程度に効率よく製造でき、また堅固に薬物が内封された被覆微粒子で
あった。このことから、本発明の被覆微粒子の製造方法は、従来法と比較し、用いる極性
有機溶媒を減量できる利点もあることが明らかとなった。
【産業上の利用可能性】
【０１３６】
　本発明により、コア微粒子が被覆層成分で被覆された被覆微粒子の簡便な製造方法等が
提供される。また、本発明によって、効率よくおよび／または堅固に薬物を含有させた被
覆微粒子の製造方法等が提供される。

【図１】
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