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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 6月 21日 (2005.6.21)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 炭 素 環 式 脂 肪 族 環 」 は 置 換 又 は 非 置 換 炭 化 水 素 環 を い う 。 炭 素 環 式 脂 肪 族 環 は 芳 香 族
で は な い 。 炭 素 環 式 脂 肪 族 環 は 、 単 環 、 又 は し た 、 ら せ ん 状 の （ spiro） 又 は 架 橋 さ
れ た 二 環 式 環 系 で あ る 。 単 環 炭 素 環 式 脂 肪 族 環 は 、 環 中 に 約 ４ ～ 約 １ ０ 炭 素 原 子 、 好 ま し
く は ４ ～ ７ 炭 素 原 子 、 最 も 好 ま し く は ５ ～ ６ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 。 二 環 式 炭 素 環 式 脂 肪 族
環 は 、 環 中 に ８ ～ １ ２ 炭 素 原 子 、 好 ま し く は ９ ～ １ ０ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 。 炭 素 環 式 脂 肪
族 環 は 、 非 置 換 又 は 環 上 で １ ～ ４ 置 換 基 に 置 換 さ れ た も の で も よ い 。 好 ま し い 炭 素 環 式 脂
肪 族 環 置 換 基 と し て ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル 、 へ テ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 基 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ が 挙 げ ら れ る 。 更 に 好 ま し い 置 換 基 は 、 ハ ロ
ゲ ン お よ び ハ ロ ア ル キ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 炭 素 環 式 脂 肪 族 環 と し て 、 シ ク ロ ペ ン
チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 及 び シ ク ロ オ ク チ ル 基 も 挙
げ ら れ る 。 更 に 好 ま し い 炭 素 環 式 脂 肪 族 環 と し て 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 及 び
シ ク ロ オ ク チ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ １ ６ 】
　 必 要 で あ れ ば 、 界 面 活 性 剤 は 微 粒 子 薬 剤 上 に 表 面 コ ー テ ィ ン グ さ れ た 形 状 の エ ア ロ ゾ ル
構 成 と 組 み 合 わ さ れ て も よ い 。 こ の 場 合 、 実 質 的 な 非 極 性 溶 媒 に 対 し か な り の 溶 解 性 を 有
す る 実 質 的 な 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 を 使 用 す る こ と は 、 薬 剤 が 限 定 さ れ た 又 は 最 小 の 溶 解
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性 を 示 す 非 極 性 溶 媒 中 で 界 面 活 性 剤 の 溶 液 を 使 用 し て 薬 剤 微 粒 子 の コ ー テ ィ ン グ を 促 進 す
る た め 有 利 で あ る こ と が 多 い 。
　 コ ー テ ィ ン グ 微 粒 子 薬 剤 中 で 使 用 さ れ る 界 面 活 性 剤 の 量 は 、 好 ま し く は 薬 剤 の ０ ． １ ～
１ ０ 重 量 ％ 更 に 好 ま し く は １ ～ １ ０ 重 量 ％ で あ る 。 界 面 活 性 剤 が 表 面 コ ー テ ィ ン グ と し て
存 在 す る 場 合 、 量 は 好 ま し く は 実 質 的 に の 単 分 子 コ ー テ ィ ン グ が 形 成 さ れ る よ
う に 選 択 さ れ る 。 し か し 、 本 発 明 の 配 合 構 成 物 は 実 質 的 に 界 面 活 性 剤 を 含 ま な い 、 即 ち 、
薬 剤 の ０ ． ０ ０ ０ １ 重 量 ％ 未 満 等 の 界 面 活 性 剤 の 有 効 安 定 化 量 未 満 し か 含 有 し な い こ と が
好 ま し い 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ４ 】

　 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ジ カ ル ボ ン 酸 （ １ ０ ． ０ ｇ ） （
（ Ｐ Ｅ Ｇ プ レ ポ リ マ ー Ａ ） 又 は ポ リ の ケ ン 化 に よ り （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） ビ ス

カ ル ボ キ シ メ チ ル エ ー テ ル （ Ｐ Ｅ Ｇ プ レ ポ リ マ ー Ｂ ） 調 製 し た 。 ） を ２ ０ ０ ｍ Ｌ 無 水 酢 酸
中 ３ ０ 分 間 窒 素 雰 囲 気 下 で 還 流 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ を 使 用 し て 乾 燥 す る ま で 蒸 発
留 去 し た 。 残 留 物 を 無 水 エ ー テ ル で 抽 出 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し た 。

　 Ｃ Ｐ Ｐ （ １ ０ ． ０ ｇ ） を ２ ０ ０ ｍ Ｌ 無 水 酢 酸 中 で ３ ０ 分 間 窒 素 下 で 還 流 し 、 未 反 応 の ジ
カ ル ボ ン 酸 を ろ 過 に よ り 除 去 し 、 溶 媒 を 蒸 発 留 去 し た 。 残 留 物 を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （
Ｄ Ｍ Ｆ ） 及 び エ チ ル エ ー テ ル で 再 結 晶 し 、 次 に 乾 燥 エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 真 空 下 で 乾
燥 し た 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ３ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ３ ０ 】
　 ５ ０ ｍ Ｌ の ２ ． ５ ％ Ｐ Ｖ Ａ が 添 加 さ れ た ４ ｍ Ｌ メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド 中 に １ ０ ０ ｍ ｇ ポ リ
マ ー を 溶 解 す る こ と に よ り 、 コ ポ リ マ ー の ミ ク ロ 粒 子 を 調 製 し た 。 混 合 物 を ８ ０ ０ ０ ｒ ｐ
ｍ で ３ 分 間 均 一 化 し 、 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し て 遠 心 分 離 し 、 洗 浄 し て 凍 結 乾 燥 し た 。 こ の 方
法 で Ｐ Ｓ Ａ ： Ｐ Ｅ Ｇ ９ ： １ 及 び ７ ： ３ ポ リ マ ー か ら 調 製 し た 微 粒 子 は わ
ず か に ２ μ ｍ を 超 え る 平 均 粒 径 を 有 し て い た 。
　 ２ ５ － ５ ０ ｍ ｇ ポ リ マ ー を ２ ｍ Ｌ メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド に 溶 解 し 、 ５ ｍ Ｌ ０ ． １ － ０ ． ３
％ Ｐ Ｖ Ａ 溶 液 の 存 在 下 で １ 分 間 音 波 処 理 す る こ と に よ り 、 タ ー ポ リ マ ー の ナ ノ 微 粒 子 （ サ
イ ズ ２ ６ ２ ～ ４ ３ ５ ｎ ｍ ） を 適 切 に 調 製 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ０ ． １ － ０ ． ３ ％ Ｐ Ｖ Ａ
中 へ 投 入 し 、 混 合 溶 液 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し て か ら 遠 心 分 離 し 、 洗 浄 し て 凍 結 乾 燥 し た 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ３ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ３ ５ 】
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ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） （ Ｐ Ｅ Ｇ ） プ レ ポ リ マ ー
上 記 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ジ カ ル ボ ン
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Ｃ Ｐ Ｐ プ レ ポ リ マ ー
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【 手 続 補 正 ６ 】
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【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ３ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ３ ７ 】
３ ． ； エ ア ロ ゾ ル 薬 キ ャ リ ア と し て の ポ リ （ エ ー テ ル － 無 水 物 ）
　 微 粒 子 は そ れ ら の 空 気 動 力 学 的 直 径 に よ り 肺 中 に 付 着 す る こ と が 判 明 し て い る た め 、 マ
イ ク ロ ス フ ィ ア サ イ ズ 及 び 密 度 は 、 乾 燥 粉 状 エ ア ロ ゾ ル 設 計 に 非 常 に 重 要 で あ る 。 微 粒 子
の 密 度 が １ ｇ ／ ｃ ｍ 3 で あ る と 仮 定 す る と 、 微 粒 子 の 空 気 動 力 学 的 直 径 が 球 状 微 粒 子 の 有
す る 飛 行 中 直 径 と さ れ る 。 ス ト ー ク ス の 法 則 （ Bird RB, et al.  N
ew York: John Wiley and Sons 1960, p.59） か ら 導 か れ る 球 状 微 粒 子 の 空 気 動 力 学 的 直
径 （ ｄ a ） の 量 的 関 係 は 下 式 の 通 り で あ る 。
【 数 １ 】
　
　
　
　
こ こ で 、 ｄ ＝ 幾 何 学 的 直 径 、 ρ ＝ 微 粒 子 質 量 密 度 （ ｇ ／ ｃ ｍ 3 ） 、 及 び ρ a ＝ 水 質 量 密 度 （
１ ｇ ／ ｃ ｍ 3 ） で あ る 。 方 程 式 （ １ ） は 、 球 状 微 粒 子 の 空 気 動 力 学 的 直 径 が 密 度 及 び 直 径
を １ の パ ラ メ ー タ ー に 収 束 す る こ と を 示 す 。 初 期 の 重 要 な 研 究 で は 、 Landahlら に よ り 口
、 咽 喉 、 及 び 肺 中 の 堆 積 及 び 不 活 性 埋 伏 は 、 空 気 動 力 学 的 直 径 の み に 依 存 す る こ と が 明 ら
か に さ れ た （ Landahl H.Bull Math Biophys 1950,12,43-56） 。 堆 積 及 び 不 活 性 埋 伏 は 、
＞ １ ｕ ｍ 直 径 の 微 粒 子 の 肺 中 へ の 付 着 の ２ つ の 最 も 重 要 な 機 構 で あ る 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ １ 】
３ ． ； 注 入 用 薬 キ ャ リ ア 用 ポ リ （ エ ー テ ル － 無 水 物 ）
　 肺 疾 患 用 薬 投 与 に 適 し て い る が 、 約 ５ 質 量 ％ Ｐ Ｅ Ｇ を 有 す る 「 ス テ ル ス 」 リ ポ ソ ー ム が
静 脈 内 注 射 の 後 、 非 常 に 長 い 循 環 時 間 を 提 供 す る こ と が 示 さ れ た （ Gref R et al.,Scienc
e 1994,263,1600-1603） 。 従 っ て 、 ５ ０ 質 量 ％ 程 度 の Ｐ Ｅ Ｇ を 含 有 す る Ｐ Ｅ Ｇ ： Ｓ Ａ ポ リ
マ ー も 同 様 に 静 脈 内 注 射 の 後 の 長 時 間 循 環 す る 「 ス テ ル ス 」 微 粒 子 用 材 料 と し て 使 用 で き
る 可 能 性 が 期 待 さ れ た 。 こ の 場 合 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ａ に 比 べ 高 い 生 分 解 率 を 有 す る こ れ ら シ ス テ ム
は 、 シ ス テ ム 細 網 内 皮 系 に よ り 除 去 さ れ る 前 に そ れ ら の 治 療 用 薬 搭 載 量 の よ り 高 い 割 合 を
放 出 で き る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ２ 】
３ ． ； 集 中 複 合 設 計 （ central composite design） に よ る ポ リ マ ー 系 エ ア ロ ゾ ル の シ ス
テ ム 設 計
　 本 発 明 の ポ リ マ ー 系 エ ア ロ ゾ ル 微 粒 子 の 重 要 な 物 理 的 性 質 （ ミ ク ロ 粒 子 サ イ ズ 、 密 度 及
び 空 気 動 力 学 的 直 径 ） に 対 す る 、 種 々 の 微 粒 子 調 製 変 数 の 効 果 を 調 査 す る た め 、 ２ つ の レ
ベ ル の 要 素 設 計 を 使 用 し た 。 多 く の 分 野 で 有 用 な こ の 方 法 論 は 、 行 な わ れ る 実 施 例 の 数 を
最 小 化 し 、 か つ 多 く の 設 計 入 力 間 の 量 的 関 係 を 明 ら か に で き る 。 次 に そ れ ら の 関 係 は 、 最
初 の 設 計 で は 明 白 に 試 験 さ れ な か っ た 結 果 を 得 る こ と の で き る 予 測 の 道 具 と し て 使 用 で き
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る 。 最 適 化 さ れ た 被 包 パ ラ メ ー タ ー は ： 有 機 相 中 の ポ リ マ ー 濃 度 、 有 機 相 中 の ホ ス フ ァ チ
ジ ル コ リ ン 濃 度 、 第 一 エ マ ル ジ ョ ン の 水 性 薬 相 の ポ リ マ ー 有 機 相 に 対 す る 割 合 （ 比 ） 、 第
二 エ マ ル ジ ョ ン の 乳 化 速 度 、 及 び 最 終 的 な 水 相 の 界 面 活 性 剤 濃 度 （ 図 １ ０ 及 び 表 ４ 参 照 ）
で あ る 。 こ の 方 法 を 使 用 し て 、 １ － ３ ０ μ ｍ の 質 量 平 均 径 及 び １ － ９ μ ｍ の 空 気 動 力 学 的
直 径 を 有 す る ポ リ マ ー マ イ ク ロ ス フ ィ ア を 製 造 で き る プ ロ ト コ ル を 作 成 し た 。
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