
(57)【要約】
本発明は、一般に、患者への治療剤、予防剤および診断剤の肺送達のための方法、ここで
、薬剤は持続様式で放出される、および本発明における使用に適切な粒子に関する。特に
、本発明は、荷電した脂質と会合した治療剤、予防剤または診断剤もしくはその組み合わ
せを含む粒子の有効量を治療、予防または診断を必要とする患者の気道に投与することを
含む治療剤、予防剤、診断剤の肺送達方法に関し、ここで荷電した脂質は、薬剤との会合
の際に薬剤とは逆の全体の正味の電荷を有する。投与された粒子からの放出は、持続様式
で起こる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
荷 電 し た 脂 質 と 会 合 し た 生 物 活 性 剤 を 含 有 し 、 こ こ で 該 荷 電 し た 脂 質 は 全 体 で 正 味 の 正 の
電 荷 を 有 し 、 該 薬 剤 は 会 合 の 際 に 全 体 で 正 味 の 負 の 電 荷 を 有 し 、 該 薬 剤 の 放 出 が 持 続 さ れ
る 粒 子 の 有 効 量 を 治 療 、 予 防 ま た は 診 断 を 必 要 と す る 患 者 の 気 道 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
肺 系 を 介 す る 送 達 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
薬 剤 と 荷 電 し た 脂 質 と の 会 合 が イ オ ン 複 合 体 形 成 を 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
脂 質 と 薬 剤 と の 会 合 が 水 素 結 合 を さ ら に 含 む 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
脂 質 対 生 物 活 性 剤 の 電 荷 比 が 約 0.25:1～ 約 1:0.25で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
脂 質 対 生 物 活 性 剤 の 電 荷 比 が 約 0.5:1～ 約 1:0.5で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
脂 質 対 生 物 活 性 剤 の 電 荷 比 が 約 1:1で あ る 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
生 物 活 性 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
タ ン パ ク 質 が イ ン ス リ ン で あ る 請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
持 続 放 出 が 投 与 後 少 な く と も 約 ６ 時 間 で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
脂 質 が 1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン ま た は 1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ
セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ ア ル カ ノ ー ル ア ミ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン 脂 質 が 式 III：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 独 立 し て 約 ３ ～ 約 24個 の 炭 素 を 有 す る 脂 肪 族 基 で あ る ； お よ び
R 3 は 約 １ ～ 約 24個 の 炭 素 を 有 す る 脂 肪 族 基 で あ る 、
に よ り 表 さ れ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン が 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -
3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DPePC） 、 1,2-ジ ミ リ ス ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ
ン （ DMePC） 、 1,2-ジ ス テ ア ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DSePC） 、 1,2-
ジ ラ ウ ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DLePC） 、 1,2-ジ オ レ オ イ ル -sn-グ リ
セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DOePC） ま た は そ の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 １ ０ 記 載
の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ ア ル カ ノ ー ル ア ミ ン が 式 IV：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 約 ３ ～ 約 24炭 素 を 有 す る 脂 肪 族 基 で あ り ；
R 3 は 、 約 １ ～ 約 24炭 素 を 有 す る 脂 肪 族 基 で あ る ； お よ び
R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は 約 １ ～ 約 ６ 炭 素 を 有 す る 脂 肪 族 基 で あ る
に よ り 表 さ れ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ ア ル カ ノ ー ル ア ミ ン が 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -
sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DPePE） 、 1,2-ジ ミ リ ス ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-
エ チ ル ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DMePE） 、 1,2-ジ ス テ ア ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ
ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DSePE） 、 1,2-ジ ラ ウ ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ エ タ ノ
ー ル ア ミ ン （ DLePE） 、 1,2-ジ オ レ オ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン
（ DOePE） ま た は そ の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
粒 子 が 約 0.4g/cm 3 未 満 の 嵩 密 度 を 有 す る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
粒 子 が 約 0.1g/cm 3 未 満 の 嵩 密 度 を 有 す る 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
粒 子 が 約 ５ マ イ ク ロ メ ー ト ル ～ 約 30マ イ ク ロ メ ー ト ル の メ ジ ア ン 幾 何 学 的 直 径 を 有 す る 請
求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
粒 子 が 約 １ ～ 約 ５ ミ ク ロ ン の 空 気 力 学 的 直 径 を 有 す る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
粒 子 が 約 １ ～ 約 ３ ミ ク ロ ン の 空 気 力 学 的 直 径 を 有 す る 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
粒 子 が 約 ３ ～ 約 ５ ミ ク ロ ン の 空 気 力 学 的 直 径 を 有 す る 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
肺 系 へ の 送 達 が 深 肺 へ の 送 達 を 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
肺 系 へ の 送 達 が 中 央 気 道 へ の 送 達 を 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
肺 系 へ の 送 達 が 上 気 道 へ の 送 達 を 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
粒 子 が 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 さ な い 脂 質 を さ ら に 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
粒 子 が カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 塩 を さ ら に 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
カ ル ボ ン 酸 が 少 な く と も ２ つ の カ ル ボ キ シ ル 基 を 含 む 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
粒 子 が 多 価 金 属 塩 ま た は そ の イ オ ン 成 分 を さ ら に 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
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多 価 塩 が ア ル カ リ 土 類 金 属 の 塩 で あ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
粒 子 が ア ミ ノ 酸 を さ ら に 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
ア ミ ノ 酸 が 疎 水 性 で あ る 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
疎 水 性 ア ミ ノ 酸 が ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は
そ の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
荷 電 し た 脂 質 と 会 合 し た イ ン ス リ ン を 含 有 し 、 こ こ で 該 荷 電 し た 脂 質 は 、 会 合 の 際 に イ ン
ス リ ン の 全 体 で 正 味 の 負 の 電 荷 と は 逆 の 全 体 で 正 味 の 正 の 電 荷 を 有 し 、 該 イ ン ス リ ン の 放
出 が 持 続 さ れ る 粒 子 の 有 効 量 を 治 療 を 必 要 と す る 患 者 の 気 道 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 肺 系
を 介 す る 送 達 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
脂 質 が 1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン ま た は 1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ
セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ ア ル カ ノ ー ル ア ミ ン で あ る 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン が 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -
3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DPePC） 、 1,2-ジ ミ リ ス ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ
ン （ DMePC） 、 1,2-ジ ス テ ア ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DSePC） 、 1,2-
ジ ラ ウ ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DLePC） 、 1,2-ジ オ レ オ イ ル -sn-グ リ
セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DOePC） ま た は そ の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 ３ ３ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ ア ル カ ノ ー ル ア ミ ン が 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -
sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DPePE） 、 1,2-ジ ミ リ ス ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-
エ チ ル ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DMePE） 、 1,2-ジ ス テ ア ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ
ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DSePE） 、 1,2-ジ ラ ウ ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ エ タ ノ
ー ル ア ミ ン （ DLePE） 、 1,2-ジ オ レ オ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン
（ DOePE） ま た は そ の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
薬 剤 と 荷 電 し た 脂 質 と の 会 合 が イ オ ン 複 合 体 形 成 を 含 む 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
脂 質 お よ び 薬 剤 の 会 合 が 水 素 結 合 を さ ら に 含 む 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
脂 質 対 生 物 活 性 剤 の 電 荷 比 が 約 0.25:1～ 約 1:0.25で あ る 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
脂 質 対 生 物 活 性 剤 の 電 荷 比 が 約 0.5:1～ 約 1:0.5で あ る 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
脂 質 対 生 物 活 性 剤 の 電 荷 比 が 約 1:1で あ る 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
粒 子 が カ ル ボ ン 酸 を さ ら に 含 有 す る 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
粒 子 が ア ミ ノ 酸 を さ ら に 含 有 す る 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
粒 子 が 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 さ な い 脂 質 を さ ら に 含 有 す る 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
粒 子 が 多 価 金 属 塩 ま た は そ の イ オ ン 成 分 を さ ら に 含 有 す る 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
肺 系 へ の 送 達 が 深 肺 へ の 送 達 を 含 む 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ６ 】
肺 系 へ の 送 達 が 中 央 気 道 へ の 送 達 を 含 む 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
肺 系 へ の 送 達 が 上 気 道 へ の 送 達 を 含 む 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 背 景
生 物 活 性 剤 、 例 え ば 、 治 療 剤 、 診 断 剤 、 お よ び 予 防 剤 の 肺 送 達 は 、 例 え ば 、 経 口 投 与 、 経
皮 投 与 お よ び 非 経 口 投 与 の 魅 力 的 な 代 替 物 を 提 供 す る 。 す な わ ち 、 肺 投 与 は 、 典 型 的 に は
、 医 学 介 入 （ 自 己 投 与 ） を 必 要 と せ ず 完 了 さ れ 、 注 入 治 療 に し ば し ば 付 随 す る 疼 痛 は 避 け
ら れ 、 経 口 治 療 で 頻 繁 に 遭 遇 す る 、 生 物 活 性 剤 の 酵 素 的 お よ び pH媒 介 性 分 解 の 量 が 有 意 に
減 少 さ れ う る 。 さ ら に 、 肺 は 、 薬 物 吸 収 の た め の 大 き な 粘 膜 表 面 を 提 供 し 、 吸 収 さ れ た 薬
物 の 初 回 通 過 肝 臓 影 響 が な い 。 さ ら に 、 多 く の 分 子 、 例 え ば 、 高 分 子 の 高 バ イ オ ア ベ イ ラ
ビ リ テ ィ が 、 肺 送 達 ま た は 吸 入 に よ り 達 成 さ れ う る こ と が 示 さ れ た 。 典 型 的 に は 、 深 肺 、
ま た は 肺 胞 は 、 吸 入 さ れ た 生 物 活 性 剤 、 特 に 、 全 身 送 達 を 必 要 と す る 薬 剤 の た め の 主 要 な
標 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
局 所 性 循 環 お よ び ／ ま た は 全 身 性 循 環 へ の 生 物 活 性 剤 の 放 出 動 態 ま た は 放 出 プ ロ フ ィ ー ル
は 、 肺 送 達 を 利 用 す る も の を 含 む 、 ほ と ん ど の 治 療 に お い て 鍵 と な る 重 要 な も の で あ る 。
す な わ ち 、 多 く の 疾 患 ま た は 状 態 は 、 有 効 な 治 療 を 提 供 す る た め に 、 定 常 性 ま た は 持 続 性
の レ ベ ル の 生 物 活 性 剤 の 投 与 を 必 要 と す る 。 典 型 的 に は 、 こ れ は 、 複 数 投 薬 レ ジ メ に よ り
、 ま た は 医 薬 を 持 続 様 式 で 放 出 す る 系 を 使 用 す る こ と に よ り 達 成 さ れ う る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
し か し 、 肺 系 へ の 生 物 活 性 剤 の 送 達 は 、 典 型 的 に は 、 投 薬 後 に 薬 物 の 迅 速 な 放 出 を 生 じ る
。 例 え ば 、 Pattonら 、 米 国 特 許 第 5,997,848号 は 、 肺 送 達 に よ る 乾 燥 粉 体 製 剤 の 投 与 後 の
イ ン ス リ ン の 迅 速 な 吸 収 を 記 載 す る 。 ピ ー ク イ ン ス リ ン レ ベ ル は 、 霊 長 類 に つ い て 約 30分
お よ び ヒ ト 被 験 体 に つ い て 約 20分 で 到 達 さ れ た 。 さ ら に 、 Heinemann、 Trautお よ び Heise
は 、 Diabetic Medicine 14: 63-72 (1997)に お い て 、 吸 入 後 の 健 康 な ボ ラ ン テ ィ ア に お け
る 作 用 の 開 始 （ グ ル コ ー ス 注 入 速 度 に よ り 評 価 さ れ る ） が 迅 速 で あ り 、 約 30分 で 最 大 半 減
作 用 に 達 し た こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
こ の よ う に 、 生 物 活 性 剤 を 含 有 し 、 製 剤 の 生 物 活 性 剤 が 全 身 性 循 環 お よ び ／ ま た は 局 所 性
循 環 に 持 続 様 式 で 放 出 さ れ る 吸 入 に 適 切 な 製 剤 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
発 明 の 要 旨
本 発 明 は 、 荷 電 し た 薬 剤 と 逆 の 電 荷 を 有 す る 脂 質 と を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 薬 剤 の 持
続 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 生 じ る と い う 予 期 せ ぬ 発 見 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 は 、 一 般 に 、 薬 剤 が 持 続 様 式 で 放 出 さ れ る 、 患 者 へ の 治 療 剤 、 予 防 剤 お よ び 診 断 剤
の 肺 送 達 の 方 法 、 お よ び 該 方 法 に お け る 使 用 に 適 切 な 粒 子 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 治
療 、 予 防 ま た は 診 断 を 必 要 と す る 患 者 の 気 道 に 、 荷 電 し た 脂 質 と 会 合 し た 、 治 療 剤 、 予 防
剤 も し く は 診 断 剤 ま た は そ の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 含 有 す る 粒 子 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を
含 み 、 こ こ で 荷 電 し た 脂 質 は 薬 剤 と 会 合 す る 際 、 薬 剤 の 電 荷 と は 逆 の 全 体 で 正 味 の 電 荷 を
有 す る 、 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 の 肺 送 達 の た め の 方 法 に 関 す る 。 投 与 さ れ た 粒 子 か
ら の 薬 剤 の 放 出 は 、 持 続 様 式 で 起 こ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
あ る 態 様 で は 、 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 と 逆 に 荷 電 し た 脂 質 と の 会 合 は 、 イ オ ン 複 合
体 形 成 か ら 生 じ う る 。 別 の 態 様 で は 、 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 と 逆 に 荷 電 し た 脂 質 と
の 会 合 は 、 水 素 結 合 か ら 生 じ う る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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さ ら な る 態 様 で は 、 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 と 逆 に 荷 電 し た 脂 質 と の 会 合 は 、 イ オ ン
複 合 体 形 成 と 水 素 結 合 と の 組 み 合 わ せ か ら 生 じ う る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
前 記 方 法 に お け る 使 用 に 適 切 な 粒 子 は 、 薬 剤 の 電 荷 と は 逆 の 電 荷 を 有 す る 荷 電 し た 脂 質 と
会 合 し た 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 を 含 有 し う る 。 電 荷 は 、 投 与 の 前 、 会 合 の 際 に 逆 で
あ る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 投 与 の 前 、 会 合 の 際 の 薬 剤 お よ び 脂 質 の 電 荷 は 、 肺 の pHで 薬 剤
お よ び 脂 質 が 有 す る 電 荷 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
例 え ば 、 肺 送 達 に 適 切 な 粒 子 は 、 全 体 で 正 味 の 正 の 電 荷 を 有 す る 脂 質 と 会 合 し た 全 体 で 正
味 の 負 の 電 荷 を 有 す る 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 を 含 有 し う る 。 例 え ば 、 薬 剤 は 、 負 で
あ る 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 す る イ ン ス リ ン で あ り 得 、 脂 質 は 、 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ
リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DPePC） で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ １ 】
あ る い は 、 肺 送 達 に 適 切 な 粒 子 は 、 全 体 で 正 味 の 負 の 電 荷 を 有 す る 脂 質 と 会 合 し た 全 体 で
正 味 の 正 の 電 荷 を 有 す る 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 を 含 有 し う る 。 例 え ば 、 薬 剤 は 、 全
体 で 正 の 電 荷 を 有 す る ア ル ブ テ ロ ー ル で あ り 得 、 脂 質 は 、 全 体 で 正 味 の 負 の 電 荷 を 有 す る
1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-[ホ ス ホ -rac-(1-グ リ セ ロ ー ル )](DPPG)で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
さ ら に 、 肺 送 達 に 適 切 な 粒 子 は 、 脂 質 と の 会 合 の 前 に 、 薬 剤 の 溶 液 の pHを 調 整 す る こ と に
よ り 改 変 さ れ う る 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 す る 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 を 含 有 し う る 。
例 え ば 、 約 7.4の pHで 、 イ ン ス リ ン は 、 負 で あ る 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 す る 。 そ れ ゆ え 、
イ ン ス リ ン お よ び 正 に 荷 電 し た 脂 質 は 、 投 与 の 前 に こ の pHで 会 合 し 得 、 荷 電 し た 脂 質 と 会
合 し た 薬 剤 を 有 す る 粒 子 が 調 製 さ れ 、 こ こ で 、 荷 電 し た 脂 質 は 薬 剤 の 電 荷 と は 逆 の 電 荷 を
有 す る 。 し か し 、 イ ン ス リ ン に お け る 荷 電 は ま た 、 溶 液 中 に あ る 場 合 に は 、 イ ン ス リ ン の
pI（ pI＝ 5.5） よ り も 低 い よ う に 溶 液 の pHを 変 更 す る こ と に よ り 正 で あ る 全 体 で 正 味 の 電
荷 を 有 す る よ う に 変 更 さ れ う る 。 こ の よ う に 、 例 え ば 、 イ ン ス リ ン が 溶 液 中 で 約 ４ の pHで
あ る 場 合 、 イ ン ス リ ン は 正 で あ る 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 す る 。 こ の 場 合 の よ う に 、 正 に 荷
電 し た イ ン ス リ ン は 、 負 に 荷 電 し た 脂 質 、 例 え ば 、 1,2-ジ ス テ ア ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-[
ホ ス ホ -rac-(1-グ リ セ ロ － ル )](DSPG)と 会 合 し う る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
荷 電 し た 脂 質 と の 会 合 の 前 の 治 療 剤 、 予 防 剤 、 ま た は 診 断 剤 の 電 荷 の 変 更 は 、 多 く の 薬 剤
、 特 に タ ン パ ク 質 に よ り 達 成 さ れ う る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 に お け る 電 荷 は 、 タ ン パ ク 質
の 等 電 点 （ pI） よ り 下 ま た は 上 で 噴 霧 乾 燥 フ ィ ー ド 溶 液 に よ り 調 節 さ れ う る 。 電 荷 変 更 は
ま た 、 分 子 の pKaよ り も 下 ま た は 上 で 噴 霧 乾 燥 フ ィ ー ド 溶 液 に よ り 小 分 子 に つ い て 達 成 さ
れ う る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
特 定 の 態 様 で は 、 本 発 明 の 粒 子 は 、 １ よ り 多 く の 脂 質 、 １ よ り 多 く の 生 物 活 性 剤 ま た は 両
方 を 含 有 す る 。 さ ら に 、 荷 電 し た 脂 質 は 、 正 味 の 電 荷 を 有 さ な い 脂 質 と 組 み 合 わ さ れ う る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
粒 子 は 、 生 物 活 性 剤 お よ び 脂 質 と は 異 な る カ ル ボ ン 酸 を さ ら に 含 有 し う る 。 あ る 態 様 で は
、 カ ル ボ ン 酸 は 、 少 な く と も ２ つ の カ ル ボ キ シ ル 基 を 含 む 。 カ ル ボ ン 酸 は 、 そ の 塩 な ら び
に ２ つ ま た は そ れ よ り 多 く の カ ル ボ ン 酸 お よ び ／ ま た は そ の 塩 の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 好 ま
し い 態 様 で は 、 カ ル ボ ン 酸 は 、 親 水 性 カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 塩 で あ る 。 ク エ ン 酸 お よ び 例
え ば ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の ク エ ン 酸 塩 が 好 ま し い 。 カ ル ボ ン 酸 お よ び ／ ま た は そ の 塩
の 組 み 合 わ せ ま た は 混 合 物 も ま た 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 に お け る 使 用 に 適 し た 粒 子 は 、 多 価 塩 ま た は そ の イ オ ン 性 成 分 を さ ら に 含 有 し う る
。 好 ま し い 態 様 で は 、 塩 は 二 価 の 塩 で あ る 。 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 塩 は 、 例 え ば 、 塩 化
カ ル シ ウ ム 等 の ア ル カ リ 土 類 金 属 の 塩 で あ る 。 本 発 明 の 粒 子 は ま た 、 塩 お よ び ／ ま た は そ
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れ ら の イ オ ン 性 成 分 の 混 合 物 ま た は 組 み 合 わ せ を 含 み う る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 に お け る 使 用 に 適 切 な 粒 子 は 、 ア ミ ノ 酸 を さ ら に 含 有 し う る 。 好 ま し い 態 様 で は 、
ア ミ ノ 酸 は 疎 水 性 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
粒 子 （ 本 明 細 書 中 で は 粉 体 と も 呼 ば れ る ） は 、 吸 入 に 適 切 な 乾 燥 粉 体 の 形 態 で あ り う る 。
粒 子 は 、 約 0.4g/cm 3 よ り も 小 さ い 、 好 ま し く は 約 0.1g/cm 3 よ り も 小 さ い 嵩 密 度 を 有 し う る
。 さ ら に 、 本 発 明 に お け る 使 用 に 適 切 な 粒 子 は 、 約 ５ マ イ ク ロ メ ー ト ル ～ 約 30マ イ ク ロ メ
ー ト ル の メ ジ ア ン 幾 何 学 的 直 径 （ median geometric diameter） を 有 し う る 。 さ ら に 別 の
態 様 で は 、 本 発 明 に お け る 使 用 に 適 切 な 粒 子 は 、 約 １ ～ 約 ５ マ イ ク ロ メ ー ト ル の 空 気 力 学
的 直 径 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 は 、 多 数 の 利 点 を 有 す る 。 例 え ば 、 吸 入 に 適 切 な 粒 子 は 、 持 続 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を
有 す る よ う に 設 計 さ れ う る 。 こ の 持 続 放 出 プ ロ フ ィ ー ル は 、 肺 に 投 与 さ れ た 生 物 活 性 剤 の
長 期 滞 在 を 提 供 し 、 薬 剤 の 治 療 レ ベ ル が 局 所 環 境 ま た は 全 身 性 循 環 に 存 在 す る 時 間 を 増 大
す る 。 薬 剤 の 持 続 放 出 は 、 糖 尿 病 の 処 置 の た め の イ ン ス リ ン 等 の 薬 剤 の 持 続 放 出 を 必 要 と
す る 多 く の 治 療 剤 、 診 断 剤 お よ び 予 防 剤 に つ い て 現 在 使 用 さ れ て い る 注 射 治 療 の 所 望 の 代
替 物 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 吸 入 治 療 に お い て 典 型 的 に 見 ら れ る 薬 剤 の 高 初 期 放
出 が 減 少 し て い る 肺 系 へ の 送 達 方 法 を 提 供 す る 。 結 果 的 に 、 患 者 コ ン プ ラ イ ア ン ス お よ び
快 適 さ は 、 投 薬 の 頻 度 が 減 少 す る こ と だ け で な く 、 患 者 に よ り 受 け 入 れ ら れ る 治 療 を 提 供
す る こ と に よ り 増 大 し う る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 前 述 お よ び 他 の 目 的 、 特 徴 な ら び に 利 点 は 、 付 随 す る 図 面 に 説 明 さ れ る よ う な 以
下 の 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 の よ り 詳 細 な 記 載 か ら 明 ら か で あ る 。 図 面 は 、 縮 図 で あ る 必 要
は な く 、 本 発 明 の 原 理 を 説 明 す る 上 で 強 調 が な さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 の 記 載 は 以 下 の 通 り で あ る 。
治 療 剤 、 予 防 剤 、 ま た は 診 断 剤 は ま た 、 本 明 細 書 中 で は 「 生 物 活 性 剤 」 、 「 医 薬 」 ま た は
「 薬 物 」 と も 呼 ば れ う る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 は 、 治 療 、 予 防 、 ま た は 診 断 を 必 要 と す る 患 者 の 気 道 に 、 荷 電 し た 脂 質 と 会 合 し た
治 療 剤 、 予 防 剤 も し く は 診 断 剤 ま た は 任 意 の そ の 組 み 合 わ せ を 含 有 す る 粒 子 の 有 効 量 を 投
与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 荷 電 し た 脂 質 は 薬 剤 と は 逆 の 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 す る 、 治 療
剤 、 予 防 剤 お よ び 診 断 剤 の 肺 送 達 の た め の 方 法 に 関 す る 。 薬 剤 は 、 持 続 様 式 で 投 与 さ れ た
粒 子 か ら 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 の 粒 子 は 、 持 続 様 式 で 生 物 活 性 剤 を 放 出 す る 。 こ の よ う に 、 粒 子 は 、 持 続 放 出 特 性
を 有 す る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 持 続 放 出 」 は 、 薬 剤 の 有 効 な レ ベ ル の 放 出 の 期
間 が 、 投 与 の 前 に 、 逆 に 荷 電 し た 脂 質 と 会 合 し な い 同 一 の 生 物 活 性 剤 で 見 ら れ る よ り も 長
い 活 性 剤 の 放 出 を い う 。 さ ら に 、 持 続 放 出 は ま た 、 投 与 後 の 最 初 の ２ 時 間 、 よ り 好 ま し く
は 最 初 の １ 時 間 に 典 型 的 に 見 ら れ る 薬 剤 の バ ー ス ト （ 初 期 バ ー ス ト と も し ば し ば 呼 ば れ る
） の 減 少 を い う 。 好 ま し い 態 様 で は 、 持 続 放 出 は 、 バ ー ス ト の 減 少 に 加 え て 放 出 の 期 間 が
よ り 長 い こ と の 両 方 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 例 え ば 、 イ ン ス リ ン の 持 続 放 出 は 、 投 与 後 少
な く と も ４ 時 間 以 降 （ 例 え ば 、 約 ６ 時 間 以 上 ） で 上 昇 し た レ ベ ル を 示 す 放 出 で あ り う る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 肺 送 達 」 は 、 気 道 に 送 達 す る こ と を い う 。 本 明 細 書 中 で 規
定 さ れ る 「 気 管 」 は 、 口 腔 咽 頭 部 お よ び 喉 頭 を 含 む 上 気 道 、 続 い て 、 気 管 お よ び 続 い て 気
管 支 お よ び 細 気 管 支 へ の 二 分 枝 を 含 む 下 気 道 （ 例 え ば 、 末 端 お よ び 呼 吸 ） を 含 む 。 上 気 道
お よ び 下 気 道 は 、 伝 導 気 道 と 呼 ば れ る 。 次 い で 、 末 端 細 気 管 支 は 、 次 い で 肺 胞 ま た は 深 肺
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と 呼 ば れ る 最 終 段 階 の 呼 吸 帯 域 に 至 る 呼 吸 細 気 管 支 に 分 か れ る 。 深 肺 、 ま た は 肺 胞 は 、 典
型 的 に は 、 全 身 薬 物 送 達 の た め に 吸 入 さ れ た 治 療 製 剤 の 所 望 の 標 的 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
あ る 態 様 で は 、 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 お よ び 逆 に 荷 電 し た 脂 質 は 、 イ オ ン 結 合 、 例
え ば 、 主 と し て イ オ ン 複 合 体 形 成 の 結 果 と し て 会 合 さ れ う る 。 別 の 態 様 で は 、 治 療 剤 、 予
防 剤 ま た は 診 断 剤 お よ び 逆 に 荷 電 し た 脂 質 は 、 主 と し て 水 素 結 合 の 結 果 と し て 会 合 さ れ う
る 。 イ オ ン 結 合 お よ び 水 素 結 合 の 組 み 合 わ せ は 、 生 物 活 性 お よ び 荷 電 し た 脂 質 の 会 合 に 寄
与 し う る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
イ オ ン 結 合 は 、 原 子 ま た は 原 子 群 間 の 電 荷 ／ 電 荷 相 互 作 用 に よ り 起 こ る 結 合 で あ る 。 逆 の
電 荷 は 誘 引 す る の で 、 イ オ ン 性 化 合 物 中 の 原 子 は こ の 誘 引 に よ り 一 緒 に な る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
水 素 結 合 は 、 水 素 原 子 が ２ つ の 分 子 間 で 共 有 さ れ る 結 合 を い う 。 例 え ば 、 窒 素 、 酸 素 、 硫
黄 ま た は 亜 リ ン 酸 等 の 電 気 陰 性 原 子 に 共 有 結 合 的 に 付 着 し た 水 素 原 子 は 、 第 ２ の 電 気 陰 性
原 子 、 例 え ば 、 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 ま た は 亜 リ ン 酸 と 部 分 的 な 正 の 電 荷 を 共 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 方 法 に お け る 使 用 に 適 切 な 粒 子 は 、 投 与 の 前 、 会 合 の 際 に 薬 剤 の 電 荷 と は 逆 の 電 荷 を 有
す る 荷 電 し た 脂 質 と 会 合 し た 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 を 含 み う る 。 好 ま し い 態 様 で は
、 会 合 の 際 に 、 薬 剤 お よ び 脂 質 に よ り 有 さ れ る 電 荷 は 、 薬 剤 お よ び 脂 質 が 投 与 後 に 肺 pHで
有 す る 電 荷 と 等 し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
例 え ば 、 肺 送 達 に 適 切 な 粒 子 は 、 全 体 で 正 味 の 正 の 電 荷 を 有 す る 脂 質 と 会 合 し た 全 体 で 正
味 の 負 の 電 荷 を 有 す る 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 を 含 有 し う る 。 例 え ば 、 薬 剤 は イ ン ス
リ ン で あ り 得 、 脂 質 は 、 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ
ン （ DPePC） 等 の エ チ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン で あ り う る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
あ る い は 、 肺 送 達 に 適 切 な 粒 子 は 、 好 ま し く は 肺 pH範 囲 に お い て 、 全 体 で 正 味 の 負 の 電 荷
を 有 す る 脂 質 と 会 合 し た 全 体 で 正 味 の 正 の 電 荷 を 有 す る 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 を 含
有 し う る 。 例 え ば 、 薬 剤 は 、 全 体 で 正 の 電 荷 を 有 す る 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル で あ り 得 、 脂 質
は 、 全 体 で 正 味 の 負 の 電 荷 を 有 す る 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-[ホ ス ホ -rac-(1-
グ リ セ ロ ー ル )](DPPG)で あ り う る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
さ ら に 、 肺 送 達 に 適 切 な 粒 子 は 、 荷 電 し た 脂 質 と 会 合 す る 前 に 薬 剤 の 溶 液 の pHを 調 整 す る
こ と に よ り 変 更 さ れ う る 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 す る 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 を 含 有 し
う る 。 例 え ば 、 約 7.4の pHで 、 イ ン ス リ ン は 、 負 で あ る 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 す る 。 そ れ
ゆ え 、 イ ン ス リ ン お よ び 正 に 荷 電 し た 脂 質 は 、 投 与 の 前 に 、 こ の pHで 会 合 し 得 、 荷 電 し た
脂 質 と 会 合 し た 生 物 活 性 剤 を 有 す る 粒 子 が 調 整 さ れ 、 こ こ で 荷 電 し た 脂 質 は 会 合 の 際 に 薬
剤 の 電 荷 と は 逆 の 電 荷 を 有 す る 。 し か し 、 イ ン ス リ ン は ま た 、 溶 液 中 に あ る 場 合 、 イ ン ス
リ ン の pI（ pI＝ 5.5） よ り も 低 く 溶 液 の pHを 変 更 す る こ と に よ り 正 で あ る 全 体 で 正 味 の 電
荷 を 有 す る よ う に 変 更 さ れ う る 。 こ の よ う に し て 、 イ ン ス リ ン が pH4の 溶 液 に あ る 場 合 、
例 え ば 、 正 で あ る 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 す る 。 こ の 場 合 の よ う に 、 正 に 荷 電 し た イ ン ス リ
ン は 、 負 に 荷 電 し た 脂 質 、 例 え ば 、 1,2-ジ ス テ ア ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-[ホ ス ホ -rac-(1-
グ リ セ ロ ー ル )](DSPG)と 会 合 し 得 る 。 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 の 電 荷 の 変 更 は 、 多 く
の 薬 剤 、 特 に タ ン パ ク 質 に 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る 用 語 「 肺 pH範 囲 」 は 、 患 者 の 肺 に お い て 遭 遇 さ れ う る pH範 囲 を い
う 。 典 型 的 に は 、 ヒ ト に お い て は 、 こ の pHの 範 囲 は 、 6.4～ 約 6.7の よ う に 約 6.4～ 約 7.0で
あ る 。 気 道 裏 打 ち 液 （ airway lining fluid (ALF)） の pH値 は 、 R.A. Parentに よ る "Compa
rative Biology of the Normal Lung", CRC Press, (1991)に お い て 報 告 さ れ て お り 、 6.4
4～ 6.74の 範 囲 で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ３ 】
本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 荷 電 さ れ た 脂 質 」 は 、 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 し う る 脂 質 を
い う 。 脂 質 に お け る 電 荷 は 、 負 ま た は 正 で あ り う る 。 脂 質 は 、 脂 質 お よ び 活 性 剤 が 会 合 し
た 場 合 、 活 性 剤 の 電 荷 と は 逆 の 電 荷 を 有 す る よ う に 選 択 さ れ う る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 荷
電 さ れ た 脂 質 は 荷 電 さ れ た リ ン 脂 質 で あ る 。 好 ま し く は 、 リ ン 脂 質 は 、 肺 に 対 し て 内 因 性
で あ る か 、 ま た は 肺 へ の 投 与 の 際 に 内 因 性 リ ン 脂 質 に 代 謝 さ れ う る 。 荷 電 し た 脂 質 の 組 み
合 わ せ が 使 用 さ れ う る 。 荷 電 し た 脂 質 の 組 み 合 わ せ は ま た 、 会 合 の 際 に 生 物 活 性 剤 の 電 荷
と は 逆 の 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
荷 電 し た リ ン 脂 質 は 、 1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-[ホ ス ホ -rac-(1-グ リ セ ロ ー ル )]お よ
び 1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ ー ル -3-ホ ス フ ェ ー ト 等 の 負 に 荷 電 し た 脂 質 で あ り う る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-[ホ ス ホ -rac-(1-グ リ セ ロ ー ル )]リ ン 脂 質 は 、 式 Iに よ り 表
さ れ う る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 、 約 ３ ～ 約 24炭 素 原 子 、 好 ま し く は 約 10～ 約 20炭 素 原 子 を
有 す る 脂 肪 族 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
式 I～ VIに お け る 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 と し て の 脂 肪 族 基 は 、 完 全 に 飽 和 さ れ う る
置 換 ま た は 非 置 換 の 直 鎖 、 分 岐 鎖 も し く は 環 状 の C 1 -C 2 4 炭 化 水 素 を い い 、 こ れ は 窒 素 、 酸
素 ま た は 硫 黄 等 の １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 得 、 お よ び ／ ま た は 不 飽 和 の １ 以 上 の ユ ニ ッ
ト を 含 み う る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
脂 肪 族 基 に お け る 適 切 な 置 換 基 と し て は 、 -OH、 ハ ロ ゲ ン （ -Br、 -Cl、 -Iお よ び -F） 、 -O
（ 脂 肪 族 基 、 置 換 基 さ れ た ） 、 -CN、 -NO 2 、 -COOH、 -NH 2 、 -NH（ 脂 肪 族 基 、 置 換 脂 肪 族 基
） 、 -N（ 脂 肪 族 基 、 置 換 脂 肪 族 基 ） 2 、 -COO（ 脂 肪 族 基 、 置 換 脂 肪 族 基 ） 、 -CONH 2 、 -CONH
（ 脂 肪 族 基 、 置 換 脂 肪 族 基 ） 、 -SH、 -S（ 脂 肪 族 基 、 置 換 脂 肪 族 基 ） お よ び -NH-C(＝ NH)-N
H 2 が 挙 げ ら れ る 。 置 換 脂 肪 族 基 は ま た 、 ベ ン ジ ル 、 置 換 ベ ン ジ ル 、 ア リ ー ル （ 例 え ば 、 フ
ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル ま た は ピ リ ジ ル ） ま た は 置 換 ア リ ー ル 基 を 置 換 基 と し て 有 し う る 。 置 換
脂 肪 族 は 、 １ 以 上 の 置 換 基 を 有 し う る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
こ の タ イ プ の 負 に 荷 電 し た リ ン 脂 質 の 特 定 の 例 と し て は 、 1,2-ジ ス テ ア ロ イ ル -sn-グ リ セ
ロ -3-[ホ ス ホ -rac-(1-グ リ セ ロ ー ル )](DSPG)、 1,2-ジ ミ リ ス ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-[ホ ス
ホ -rac-(1-グ リ セ ロ ー ル )](DMPG)、 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス ホ -rac-(1-
グ リ セ ロ ー ル )](DPPG)、 1,2-ジ ラ ウ ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-[ホ ス ホ -rac-(1-グ リ セ ロ ー ル
)](DLPG)、 お よ び 1,2-ジ オ レ オ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-[ホ ス ホ -rac-(1-グ リ セ ロ ー ル )](DOP
G)が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ ー ル -3-ホ ス フ ェ ー ト リ ン 脂 質 は 、 式 IIに よ り 表 さ れ う る ：
【 化 ２ 】
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式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 、 約 ３ ～ 約 24炭 素 原 子 、 好 ま し く は 約 10～ 約 20炭 素 原 子 を
有 す る 脂 肪 族 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
こ の タ イ プ の リ ン 脂 質 の 特 定 の 例 と し て は 、 1,2-ジ ミ リ ス ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス フ
ェ ー ト (DMPA)、 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス フ ェ ー ト (DPPA)、 1,2-ジ オ レ オ
イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス フ ェ ー ト (DOPA)、 1,2-ジ ス テ ア ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス フ ェ
ー ト (DSPA)、 お よ び 1,2-ジ ラ ウ ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス フ ェ ー ト (DLPA)が 挙 げ ら れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
荷 電 し た 脂 質 は 、 1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン 等 、 1,2-ジ ア シ ル -
sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン お よ び 1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ
ア ル カ ノ ー ル ア ミ ン 等 、 1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン
等 の 正 に 荷 電 し た 脂 質 で あ り う る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン リ ン 脂 質 は 式 IIIに よ り 表 さ れ う る ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 約 ３ ～ 約 24炭 素 原 子 、 好 ま し く は 、 約 10～ 約 20炭 素 原 子 を
有 す る 脂 肪 族 基 で あ る 。 R 3 は 、 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 等 の 約 １ ～ 約 24炭 素 を 有 す る 脂 肪 族 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
こ の タ イ プ の 正 に 荷 電 し た リ ン 脂 質 の 特 定 の 例 と し て は 、 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ
ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DPePC） 、 1,2-ジ ミ リ ス ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ
コ リ ン （ DMePC） 、 1,2-ジ ス テ ア ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DSePC） 、 1
,2-ジ ラ ウ ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DLePC） 、 お よ び 1,2-ジ オ レ オ イ
ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン （ DOePC） が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。
【 ０ ０ ４ ４ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ア ル キ ル ホ ス ホ ア ル カ ノ ー ル ア ミ ン リ ン 脂 質 は 、 式 IVに よ
り 表 さ れ う る ：
【 化 ４ 】
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式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 約 ３ ～ 約 24炭 素 原 子 、 好 ま し く は 約 10～ 約 20炭 素 原 子 を 有
す る 脂 肪 族 基 で あ る 。 R 3 は 、 約 １ ～ 約 24炭 素 を 有 す る 脂 肪 族 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 等 で あ る 。 R 4 は 、 独 立 し
て 、 水 素 ま た は 約 １ ～ 約 ６ 炭 素 原 子 を 有 す る 脂 肪 族 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
こ の タ イ プ の 正 に 荷 電 し た リ ン 脂 質 の 特 定 の 例 と し て は 、 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ
ロ -3-エ チ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DPePE） 、 1,2-ジ ミ リ ス ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ
ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DMePE） 、 1,2-ジ ス テ ア ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ エ タ
ノ ー ル ア ミ ン （ DSePE） 、 1,2-ジ ラ ウ ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ
ン （ DLePE） 、 お よ び 1,2-ジ オ レ オ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-エ チ ル ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン （
DOePE） が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 発 明 に お け る 使 用 に 適 切 な 他 の 荷 電 し た 脂 質 と し て は 、 1995年 11月 14日 に 発 行 さ れ た Ho
rrobinら 、 米 国 特 許 第 5,466,841号 、 そ れ ぞ れ 1997年 12月 16日 お よ び 1999年 ５ 月 11日 に 発
行 さ れ た Heath、 米 国 特 許 第 5,698,721号 お よ び 米 国 特 許 第 5,902,802号 、 お よ び 1984年 10
月 30日 に 発 行 さ れ た Mylesら 、 米 国 特 許 第 4,480,041号 に 記 載 さ れ て い る も の を 含 み 、 そ れ
ら 全 て の 全 体 の 内 容 が 参 考 と し て 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
荷 電 し た 脂 質 お よ び 治 療 剤 、 予 防 剤 ま た は 診 断 剤 は 、 約 0.25:1以 上 、 好 ま し く は 約 0.25:1
～ 約 1:0.25、 例 え ば 、 約 0.5:1～ 約 1:0.5の 脂 質 対 活 性 剤 の 電 荷 比 で 本 発 明 の 粒 子 中 に 存 在
し う る 。 好 ま し く は 、 電 荷 比 は 約 1:1で あ る 。 過 剰 の 電 荷 が 存 在 す る 場 合 、 過 剰 の 電 荷 は
液 体 に よ り 寄 与 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
適 切 な 電 荷 比 は 以 下 の よ う に 決 定 さ れ う る 。 最 初 に 、 生 物 活 性 剤 お よ び 脂 質 の 両 方 に 存 在
す る 電 荷 の 数 が 、 投 与 の 前 に 、 ２ つ の 会 合 が 起 こ る 条 件 で 決 定 さ れ る べ き で あ る 。 次 に 、
生 物 活 性 剤 お よ び 脂 質 の 両 方 の 等 量 が 決 定 さ れ る べ き で あ る 。 こ れ は 、 約 7.4の pHで 、 生
物 活 性 剤 と し て イ ン ス リ ン お よ び 荷 電 し た 脂 質 と し て DPePCを 使 用 す る 以 下 の 実 施 例 で 行
わ れ う る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
イ ン ス リ ン の 分 子 量 ： 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5,800g/モ ル
イ ン ス リ ン に お け る 負 荷 電 の 数 ： 　 　 　 　 　 　 　 ６ 等 量
電 荷 当 た り の 等 量 ： 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5,800x1/6=967g
DPePCの 分 子 量 ： 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  763g/モ ル
DPePCに お け る 負 電 荷 の 数 ： 　 　 　 　 　 　 　 　 　  １ 等 量
電 荷 当 た り の 等 量 ： 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 763x1/1=763g
【 ０ ０ ５ ０ 】
し た が っ て 、 例 え ば 、 1:1 荷 電 比 の DPePC 対 イ ン ス リ ン を 得 る た め に 、
763gの DPePC が 967gの イ ン ス リ ン に 関 連 す る か 、
ま た は
1gの DPePC が 1.27(967/763=1.27)g の イ ン ス リ ン に 関 連 す る 。
代 替 的 に は 、
967gの イ ン ス リ ン が 763gの DPePC に 関 連 す る か 、
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ま た は
1gの イ ン ス リ ン が 0.79(763/967=0.79)g の DPePC に 関 連 す る 。
モ ル に 置 き 換 え る と 、
1 モ ル の DPePC が 1/6 モ ル の イ ン ス リ ン に 関 連 す る か 、
ま た は
1 モ ル の イ ン ス リ ン が 6 モ ル の DPePC に 関 連 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
こ の 解 析 は 、 生 物 活 性 剤 お よ び 脂 質 の 所 望 の 任 意 の 比 率 お よ び そ の 任 意 の 組 み 合 わ せ に 必
要 な 脂 質 お よ び 活 性 剤 の 量 を 決 定 す る た め に 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
荷 電 脂 質 は 、 約 1 ～ 約 99重 量 ％ の 範 囲 の 量 で 粒 子 中 に 存 在 し う る 。 好 ま し く は 、 荷 電 し た
脂 質 は 、 約 10～ 約 90重 量 ％ の 範 囲 の 量 で 粒 子 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 発 明 の 粒 子 は ま た 、 双 性 イ オ ン で あ り 、 し た が っ て 全 て の 正 味 の 電 荷 を 所 有 し な い リ ン
脂 質 を 含 み う る 。 か か る 脂 質 は 、 吸 入 に 適 切 な 特 性 を 粒 子 に 提 供 す る の を 援 助 し う る 。 本
発 明 で の 使 用 に 適 切 な か か る リ ン 脂 質 と し て は 、 1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3- ホ ス ホ コ
リ ン お よ び 1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3- ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 脂 質 は 、 好 ま し く は 、 約 10～ 約 90重 量 ％ の 範 囲 の 量 で 粒 子 中
に 存 在 し う る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の 脂 質 は 、 約 50～ 約 80重 量 ％ の 範 囲 の 量 で 粒 子 中 に 存
在 し う る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3- ホ ス ホ コ リ ン リ ン 脂 質 は 、 式 V:
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 約 3 ～ 約 24個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 約 10～ 約 20個 の 炭 素 原 子 を
有 す る 脂 肪 族 基 で あ る
に よ り 表 さ れ う る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3- ホ ス ホ コ リ ン リ ン 脂 質 の 具 体 的 な 例 と し て は 、 1,2-ジ パ ル
ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3- ホ ス ホ コ リ ン (DPPC)、 1,2-ジ ス テ ア ロ イ ル -sn-グ リ セ ロ -3- ホ
ス ホ コ リ ン (DSPC)、 1,2-ジ ラ ウ ロ イ ル (dilaureoyl)-sn-3-グ リ セ ロ - ホ ス ホ コ リ ン (DLPC)
、 1,2-ジ ミ リ ス ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3- ホ ス ホ コ リ ン (DMPC)、 1,2-ジ オ レ オ イ ル -sn-グ リ
セ ロ -3- ホ ス ホ コ リ ン (DOPC)が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
1,2-ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3- ホ ス ホ ア ル カ ノ ー ル ア ミ ン リ ン 脂 質 は 、 式 VI:
【 化 ６ 】

10

20

30

40

(12) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 約 3 ～ 約 24個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 約 10～ 約 20個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 脂 肪 族 基 で あ り 、 R 4 は 、 独 立 し て 水 素 ま た は 約 1 ～ 約 6 個 の 炭 素 原 子 を 有 す
る 脂 肪 族 基 で あ る
に よ り 表 さ れ う る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
こ の 型 の リ ン 脂 質 の 具 体 的 な 例 と し て は 、 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3- エ タ ノ ー
ル ア ミ ン (DPPE)、 1,2-ジ ミ リ ス ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3- ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン (DMPE)、
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)、 1,2-ジ ラ ウ ロ イ ル
-sn-グ リ セ ロ -3- ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン (DLPE)、 お よ び 1,2-ジ オ レ オ イ ル -sn-グ リ セ ロ
-3- ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン (DOPE)が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
治 療 薬 、 予 防 薬 ま た は 診 断 薬 は 、 本 明 細 書 に お い て 「 生 物 活 性 剤 」 、 「 医 薬 」 ま た は 「 薬
物 」 と も 呼 ば れ う る 。 １ つ 以 上 の 生 物 活 性 剤 が 、 本 発 明 の 粒 子 中 に 存 在 し う る こ と が 理 解
さ れ る 。 親 水 性 薬 剤 な ら び に 疎 水 性 薬 剤 が 使 用 さ れ う る 。 薬 剤 は 、 全 体 と し て 正 味 の 電 荷
を 所 有 し う る は ず で あ る 。 本 発 明 の 粒 子 中 に 存 在 す る 生 物 活 性 剤 の 量 は 、 約 0.1 重 量 ％ ～
約 95重 量 ％ 、 例 え ば 、 約 5 ～ 約 75％ 、 約 10～ 約 50％ 等 で あ り う る 。 薬 物 が 粒 子 中 に 分 配 さ
れ て い る 粒 子 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
適 切 な 生 物 活 性 剤 と し て は 、 局 所 的 に 、 全 身 的 に ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で 作 用 し う る
薬 剤 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 生 物 活 性 剤 」 と い う 用 語 は 、 イ ン ビ ボ で 放 出
さ れ た 場 合 、 所 望 の 生 物 活 性 、 例 え ば 、 イ ン ビ ボ で の 治 療 、 診 断 お よ び ／ ま た は 予 防 特 性
を 所 有 す る 薬 剤 ま た は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ う る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
生 物 活 性 剤 の 例 と し て は 、 治 療 、 予 防 ま た は 診 断 活 性 を 有 す る 合 成 無 機 お よ び 有 機 化 合 物
、 タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド 、 多 糖 お よ び 他 の 糖 、 脂 質 、 な ら び に DNA お よ び RNA 核 酸 配
列 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば １ モ ル 当 た り 100 ～ 500,000 グ ラ ム 以
上 の 広 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る 薬 剤 が 、 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
薬 剤 は 、 例 え ば 、 血 管 作 用 剤 、 神 経 刺 激 剤 、 ホ ル モ ン 、 抗 凝 固 剤 、 免 疫 調 節 剤 、 細 胞 傷 害
剤 、 予 防 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 ア ン チ セ ン ス 、 抗 原 、 抗 腫 瘍 剤 お よ び 抗 体 等 の 種
々 の 生 物 活 性 を 有 し う る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
タ ン パ ク 質 と し て は 、 イ ン ス リ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 抗 体 、 サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 リ ン
フ ォ カ イ ン 、 モ ノ カ イ ン 、 ケ モ カ イ ン ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ β -IFN
、 α -IFNお よ び γ -IFN） 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 コ ロ ニ ー 刺
激 因 子 、 酵 素 （ 例 え ば 、 ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 賦 活 剤 ） 、
腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 、 血 中 タ ン パ ク 質 、 ホ ル モ ン お よ び ホ ル モ ン ア ナ ロ グ （ 例 え ば 、 成 長 ホ
ル モ ン 、 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン お よ び 黄 体 形 成 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン (LHRH)） 、 ワ ク チ ン
（ 例 え ば 、 腫 瘍 、 細 菌 お よ び ウ イ ル ス 抗 原 ） 、 抗 原 、 血 液 凝 固 因 子 ； 成 長 因 子 ； 顆 粒 球 コ
ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ 「 G-CSF 」 ） 等 の 完 全 な タ ン パ ク 質 、 ム テ イ ン お よ び そ の 活 性 断 片 が 挙
げ ら れ る ； ペ プ チ ド と し て は 、 タ ン パ ク 質 イ ン ヒ ビ タ ー 、 タ ン パ ク 質 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お
よ び タ ン パ ク 質 ア ゴ ニ ス ト 、 カ ル シ ト ニ ン が 挙 げ ら れ る ； 核 酸 と し て は 、 例 え ば 、 ア ン チ
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セ ン ス 分 子 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び リ ボ ザ イ ム が 挙 げ ら れ る 。 ヘ パ リ ン 等 の 多 糖 も
ま た 、 投 与 さ れ う る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
肺 内 へ の 局 所 送 達 の た め の 生 物 活 性 剤 と し て は 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 気 腫 、
ま た は 嚢 胞 性 線 維 症 の 治 療 の た め 等 の 薬 剤 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 嚢 胞 性 線 維 症 等 の 疾 患
の 治 療 の た め の 遺 伝 子 が 投 与 さ れ 得 、 喘 息 に 対 し て は 、 β ア ゴ ニ ス ト ス テ ロ イ ド 、 抗 コ リ
ン 作 用 薬 、 お よ び ロ イ コ ト リ エ ン モ デ ィ フ ァ イ ヤ ー が 投 与 さ れ う る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
他 の 具 体 的 な 生 物 活 性 剤 と し て は 、 硫 酸 エ ス ト ロ ン 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 副 甲 状 腺 ホ ル
モ ン 放 出 ペ プ チ ド 、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 ニ コ チ ン 、 ク ロ ニ ジ ン 、 サ リ チ レ ー ト 、 ク ロ モ リ ン
ナ ト リ ウ ム 、 サ ル メ テ ロ ー ル (salmeterol)、 ホ ル メ テ ロ ー ル (formeterol)、 L-ド パ 、 カ ル
ビ ド パ ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ 、 ガ バ ペ ナ チ ン (gabapenatin) 、 ク ロ ラ ゼ ペ ー ト 、 カ ル
バ マ ゼ ピ ン お よ び ジ ア ゼ パ ム が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
核 酸 配 列 と し て は 、 遺 伝 子 、 例 え ば 転 写 を 阻 害 す る た め に 相 補 的 な DNA に 結 合 し う る ア ン
チ セ ン ス 分 子 、 お よ び リ ボ ザ イ ム が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
粒 子 は 、 任 意 の 種 々 の 診 断 薬 を 含 み 得 、 患 者 に 投 与 し た 後 、 薬 剤 を 局 所 的 ま た は 全 身 的 に
送 達 す る 。 例 え ば 、 画 像 剤 が 使 用 さ れ 得 、 画 像 剤 と し て は 、 陽 電 子 射 出 断 層 撮 影 法 (PET) 
、 コ ン ピ ュ ー タ 連 動 断 層 撮 影 法 (CAT) 、 シ ン グ ル フ ォ ト ン エ ミ ッ シ ョ ン コ ン ピ ュ ー タ 断 層
撮 影 法 、 X 線 、 X 線 透 視 お よ び 磁 気 共 鳴 画 像 法 (MRI) に 使 用 さ れ る 市 販 の 薬 剤 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
MRI に お け る 造 影 剤 と し て 使 用 す る た め の 適 切 な 物 質 の 例 と し て は 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ
ン ペ ン タ 酢 酸 (DTPA)お よ び ガ ド ペ ン ト テ ー ト ジ メ グ ル ミ ン (gadopentotate dimeglumine) 
等 現 在 入 手 可 能 な ガ ド リ ニ ウ ム キ レ ー ト 、 な ら び に 鉄 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 マ ン ガ ン 、 銅 お よ
び ク ロ ム が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
CAT お よ び X 線 の た め に 有 用 な 物 質 の 例 と し て は 、 ジ ア ト リ ゾ エ ー ト お よ び イ オ タ ラ メ ー
ト に 代 表 さ れ る イ オ ン 性 モ ノ マ ー 、 な ら び に イ オ ン 性 ダ イ マ ー （ 例 え ば イ オ キ サ グ レ ー ト
） 等 の 静 脈 投 与 の た め の ヨ ウ 素 ベ ー ス の 物 質 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
診 断 薬 は 、 当 該 分 野 で 利 用 可 能 な 標 準 技 術 お よ び 市 販 の 装 置 を 用 い て 検 出 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
粒 子 は 、 薬 剤 お よ び 脂 質 と は 別 個 の カ ル ボ ン 酸 を さ ら に 含 み う る 。 １ つ の 態 様 に お い て 、
カ ル ボ ン 酸 は 、 少 な く と も ２ つ の カ ル ボ キ シ ル 基 を 含 む 。 カ ル ボ ン 酸 は 、 そ の 塩 な ら び に
２ つ 以 上 の カ ル ボ ン 酸 お よ び ／ ま た は そ の 塩 の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て
、 カ ル ボ ン 酸 は 親 水 性 カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 塩 で あ る 。 適 切 な カ ル ボ ン 酸 と し て は 、 ヒ ド
ロ キ シ ジ カ ル ボ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ト リ カ ル ボ ン 酸 (hydroxytricarboxilic acid) 等 が 挙 げ
ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の ク エ ン 酸 お よ び ク エ ン
酸 塩 が 好 ま し い 。 カ ル ボ ン 酸 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 塩 の 組 み 合 わ せ ま た は そ の 混 合 物 も
ま た 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
カ ル ボ ン 酸 は 、 約 0 ～ 約 80重 量 ％ の 範 囲 の 量 で 粒 子 中 に 存 在 し う る 。 好 ま し く は 、 カ ル ボ
ン 酸 は 、 約 10～ 約 20％ の 量 で 粒 子 中 に 存 在 し う る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
本 発 明 で の 使 用 に 適 切 な 粒 子 は 、 多 価 塩 ま た は そ の イ オ ン 成 分 を さ ら に 含 み う る 。 本 明 細
書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 多 価 」 塩 と は 、 １ よ り 大 き い 原 子 価 の イ オ ン 成 分 を 有 す る 塩 の こ
と を 言 う 。 例 え ば 、 ２ 価 塩 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 塩 は ２ 価 塩 で あ る 。 別 の 好 ま し い 態
様 に お い て 、 塩 は 、 例 え ば 塩 化 カ ル シ ウ ム 等 の ア ル カ リ 土 類 金 属 の 塩 で あ る 。 本 発 明 の 粒
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子 は ま た 、 塩 お よ び ／ ま た は そ の イ オ ン 成 分 の 混 合 物 ま た は 組 み 合 わ せ を 含 み う る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
塩 ま た は そ の イ オ ン 成 分 は 、 約 0 ～ 約 40重 量 ％ の 範 囲 の 量 で 粒 子 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
本 発 明 で の 使 用 に 適 切 な 粒 子 は 、 さ ら に ア ミ ノ 酸 を 含 有 し う る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、
ア ミ ノ 酸 は 疎 水 性 で あ る 。 適 切 な 天 然 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 と し て は 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン
、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 グ リ シ ン お よ び ト リ プ ト フ ァ ン が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 の 組 み 合 わ せ も ま た 使 用 さ れ う る 。 非 天 然 ア ミ
ノ 酸 と し て は 、 例 え ば 、 β － ア ミ ノ 酸 が 挙 げ ら れ る 。 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 の Ｄ 、 Ｌ 立 体 配 置 お
よ び ラ セ ミ 混 合 物 の 両 方 が 使 用 さ れ う る 。 適 切 な 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 と し て は 、 ア ミ ノ 酸 誘 導
体 ま た は ア ミ ノ 酸 ア ナ ロ グ も ま た 挙 げ ら れ う る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 ア ミ ノ 酸 ア
ナ ロ グ と し て は 、 以 下 の 式 ： -NH-CHR-CO- （ 式 中 、 R は 、 脂 肪 族 基 、 置 換 脂 肪 族 基 、 ベ ン
ジ ル 基 、 置 換 ベ ン ジ ル 基 、 芳 香 族 基 ま た は 置 換 芳 香 族 基 で あ り 、 R は 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の 側
鎖 に 対 応 し な い ） を 有 す る Ｄ ま た は Ｌ 立 体 配 置 の ア ミ ノ 酸 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で 使 用
す る 場 合 、 脂 肪 族 基 と し て は 、 完 全 に 飽 和 し て い る 、 窒 素 、 酸 素 ま た は 硫 黄 等 の １ 個 ま た
は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 お よ び ／ ま た は １ 個 以 上 の 不 飽 和 単 位 を 含 む も の で あ る 、 直
鎖 、 分 枝 ま た は 環 状 C1－ C8炭 化 水 素 が 挙 げ ら れ る 。 芳 香 族 基 ま た は ア リ ー ル 基 と し て は 、
フ ェ ニ ル お よ び ナ フ チ ル 等 の 炭 素 環 式 芳 香 族 基 、 な ら び に イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 チ
エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ
ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル お よ び ア ク リ ジ ン チ ル 等 の 複 素 環 式 芳 香 族 基 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
脂 肪 族 、 芳 香 族 ま た は ベ ン ジ ル 基 上 の 適 切 な 置 換 基 と し て は 、 -OH 、 ハ ロ ゲ ン （ -Br 、 -C
l 、 -Iお よ び -F） 、 -O（ 脂 肪 族 基 、 置 換 脂 肪 族 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 置 換 ベ ン ジ ル 基 、 ア リ ー
ル 基 ま た は 置 換 ア リ ー ル 基 ） 、 -CN 、 -NO 2 、 -COOH 、 -NH 2 、 -NH （ 脂 肪 族 基 、 置 換 脂 肪 族
基 、 ベ ン ジ ル 基 、 置 換 ベ ン ジ ル 基 、 ア リ ー ル 基 ま た は 置 換 ア リ ー ル 基 ） 、 -N（ 脂 肪 族 基 、
置 換 脂 肪 族 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 置 換 ベ ン ジ ル 基 、 ア リ ー ル 基 ま た は 置 換 ア リ ー ル 基 ） 2 、 -CO
O（ 脂 肪 族 基 、 置 換 脂 肪 族 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 置 換 ベ ン ジ ル 基 、 ア リ ー ル 基 ま た は 置 換 ア リ
ー ル 基 ） 、 -CONH 2 、 -CONH （ 脂 肪 族 基 、 置 換 脂 肪 族 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 置 換 ベ ン ジ ル 基 、 ア
リ ー ル 基 ま た は 置 換 ア リ ー ル 基 ） 、 -SH 、 -S（ 脂 肪 族 基 、 置 換 脂 肪 族 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 置
換 ベ ン ジ ル 基 、 芳 香 族 基 ま た は 置 換 芳 香 族 基 ） お よ び -NH-C(=NH)-NH 2 が 挙 げ ら れ る 。 ま た
、 置 換 ベ ン ジ ル （ benzylic） 基 ま た は 芳 香 族 基 は 、 脂 肪 族 基 ま た は 置 換 脂 肪 族 基 を 置 換 基
と し て 有 し 得 る 。 ま た 、 置 換 脂 肪 族 基 は 、 ベ ン ジ ル 基 、 置 換 ベ ン ジ ル 基 、 ア リ ー ル 基 ま た
は 置 換 ア リ ー ル 基 を 置 換 基 と し て 有 し 得 る 。 置 換 脂 肪 族 基 、 置 換 芳 香 族 基 ま た は 置 換 ベ ン
ジ ル 基 は 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 を 有 し 得 る 。 ア ミ ノ 酸 置 換 基 を 修 飾 す る こ と に よ
り 、 例 え ば 、 親 水 性 で あ る 天 然 ア ミ ノ 酸 の 脂 質 親 和 性 ま た は 疎 水 性 を 高 め る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ７ ６ 】
多 く の 適 切 な ア ミ ノ 酸 、 ア ミ ノ 酸 ア ナ ロ グ お よ び そ の 塩 が 商 業 的 に 入 手 さ れ 得 る 。 そ の 他
の も の は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 に よ っ て 合 成 さ れ 得 る 。 合 成 手 法 は 、 例 え ば
、 Green と Wuts、 「 有 機 合 成 に お け る 保 護 基 （ Protecting Groups in Organic Synthesis
） 」 、 John Wiley and Sons ， 第 ５ お よ び ７ 章 、 1991に 述 べ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
疎 水 性 は 、 一 般 に 、 非 極 性 溶 媒 と 水 と の 間 で の ア ミ ノ 酸 の 分 配 に 関 し て 定 義 さ れ る 。 疎 水
性 ア ミ ノ 酸 は 、 非 極 性 溶 媒 に 選 択 性 を 示 す 酸 で あ る 。 ア ミ ノ 酸 の 相 対 的 疎 水 性 は 、 疎 水 性
ス ケ ー ル で 表 わ す こ と が で き 、 グ リ シ ン は 、 0.5 の 値 を 有 す る 。 か か る ス ケ ー ル で は 、 水
に 選 択 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 は 、 0.5 よ り 低 い 数 値 を 有 し 、 非 極 性 溶 媒 に 選 択 性 を 有 す る ア
ミ ノ 酸 は 、 0.5 よ り 大 き い 数 値 を 有 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 と い
う 用 語 は 、 疎 水 性 ス ケ ー ル で 0.5 ま た は そ れ 以 上 の 数 値 を 有 す る 、 す な わ ち 、 少 な く と も
グ リ シ ン に 等 し い 、 非 極 性 酸 中 に 分 配 す る 傾 向 を 有 す る ア ミ ノ 酸 を 指 す 。
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【 ０ ０ ７ ８ 】
使 用 さ れ う る ア ミ ノ 酸 の 例 と し て は 、 グ リ シ ン 、 プ ロ リ ン 、 ア ラ ニ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ
オ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 チ ロ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ
ン が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 と し て は 、 ロ イ シ ン
、 イ ソ ロ イ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 グ リ シ ン お よ び ト リ プ ト フ ァ ン
が 挙 げ ら れ る 。 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 の 組 み 合 わ せ も 使 用 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 疎 水 性 と 親 水 性 （
水 に 選 択 的 に 分 配 す る ） ア ミ ノ 酸 の 組 み 合 わ せ も 、 全 体 と し て の 組 み 合 わ せ が 疎 水 性 で あ
る 場 合 に は 、 使 用 さ れ 得 る 。 １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の 組 み 合 わ せ も 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
ア ミ ノ 酸 は 、 約  0～ 約 60重 量 ％ の 量 で 本 発 明 の 粒 子 中 に 存 在 し 得 る 。 好 ま し く は 、 ア ミ ノ
酸 は 、 約  5～ 約 30重 量 ％ の 範 囲 の 量 で 粒 子 中 に 存 在 し 得 る 。 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 の 塩 は 、 約  0
～ 約 60重 量 ％ の 量 で 本 発 明 の 粒 子 中 に 存 在 し 得 る 。 好 ま し く は 、 ア ミ ノ 酸 の 塩 は 、 約  5～
約 30重 量 ％ の 範 囲 の 量 で 粒 子 中 に 存 在 す る 。 ア ミ ノ 酸 を 含 む 粒 子 の 形 成 お よ び 送 達 方 法 は
、 噴 霧 乾 燥 の 間 に お け る 多 孔 性 粒 子 の 形 成 の た め の 単 純 ア ミ ノ 酸 の 使 用 な る 表 題 の 1999年
８ 月 25日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 09/382,959号 に 記 載 さ れ て お り 、 そ の 全 教 示 は 、 参
照 に よ り 、 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
さ ら な る 態 様 に お い て 、 前 記 粒 子 は 、 例 え ば 、 緩 衝 塩 、 デ キ ス ト ラ ン 、 多 糖 類 、 ラ ク ト ー
ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 脂 肪 酸
、 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 無 機 化 合 物 、 リ ン 酸 塩 等 の 他 の 物 質 を も 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
本 発 明 の １ つ の 態 様 に お い て 、 粒 子 は ポ リ マ ー を さ ら に 含 有 し う る 。 ポ リ マ ー の 使 用 は 、
放 出 を さ ら に 延 期 し う る 。 生 体 適 合 性 ま た は 生 分 解 性 の ポ リ マ ー が 好 ま し い 。 か か る ポ リ
マ ー は 、 例 え ば 、 Edwards ら に 1999年 ２ 月 23日 に 交 付 さ れ た 米 国 特 許 第 5,874,064 号 に 記
載 さ れ て お り 、 そ の 教 示 は 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 粒 子 は 、 １ つ の 上 記 荷 電 し た 脂 質 以 外 の 界 面 活 性 剤 を 含 む 。 本
明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 界 面 活 性 剤 」 と い う 用 語 は 、 水 と 有 機 系 ポ リ マ ー 溶 液 間 の 界
面 、 水 ／ 空 気 界 面 ま た は 有 機 系 溶 剤 ／ 空 気 界 面 等 の ２ つ の 非 混 和 性 相 間 の 界 面 に 優 先 的 に
吸 収 さ れ る 任 意 の 薬 剤 を い う 。 界 面 活 性 剤 は 、 一 般 に 、 ミ ク ロ 粒 子 に 吸 収 さ れ る と 、 同 様
に コ ー ト さ れ た 粒 子 は 引 き 付 け な い 部 分 を 外 部 環 境 に 対 し て 提 示 す る 傾 向 に あ る よ う な 親
水 性 部 分 お よ び 親 油 性 部 分 を 有 し 、 そ れ に よ り 粒 子 の 凝 集 が 低 減 さ れ る 。 界 面 活 性 剤 は ま
た 、 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 の 吸 収 を 促 進 し 得 、 該 薬 剤 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 増 加 し
得 る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
本 発 明 の 粒 子 を 作 製 す る の に 使 用 さ れ う る 適 切 な 界 面 活 性 剤 と し て は 、 ヘ キ サ デ カ ノ ー ル
； ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG ） 等 の 脂 肪 族 ア ル コ ー ル ； ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ９ － ラ
ウ リ ル エ ー テ ル ； パ ル ミ チ ン 酸 ま た は オ レ イ ン 酸 等 の 界 面 活 性 脂 肪 酸 ； グ リ コ コ ー ル 酸 塩
； サ ー フ ァ ク チ ン (surfactin) ； ポ ロ キ ソ マ ー (poloxomer) ； ト リ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン
（ Span85） 等 の ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル ； お よ び チ ロ キ サ ポ ー ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
前 記 界 面 活 性 剤 は 、 約 ０ ～ 約 60重 量 ％ の 範 囲 の 量 で 粒 子 中 に 存 在 し 得 る 。 好 ま し く は 、 約
 5～ 約 50重 量 ％ の 範 囲 の 量 で 粒 子 中 に 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
粒 子 が カ ル ボ ン 酸 、 多 価 塩 、 ア ミ ノ 酸 、 界 面 活 性 剤 ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 含
む 場 合 、 粒 子 の こ れ ら の 成 分 と 荷 電 し た 脂 質 と の 間 の 相 互 作 用 が 生 じ う る こ と が 理 解 さ れ
る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
粒 子 は 、 本 明 細 書 に お い て 粉 体 と も 称 さ れ 、 吸 入 に 適 切 な 乾 燥 粉 体 の 形 態 で あ り う る 。 特
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定 の 態 様 で は 、 粒 子 は 、 約 0.4g/cm 3 未 満 の 嵩 密 度 を 有 し う る 。 約 0.4g/cm 3 未 満 の 嵩 密 度 を
有 す る 粒 子 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 「 空 気 力 学 的 に 軽 い 粒 子 」 と 称 さ れ る 。 約 0.1g/cm 3 未
満 の 嵩 密 度 を 有 す る 粒 子 が 、 よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
空 気 力 学 的 に 軽 い 粒 子 は 、 好 ま し い サ イ ズ 、 例 え ば 、 少 な く と も 約 ５ ミ ク ロ ン （ μ ｍ ） の
体 積 メ ジ ア ン 幾 何 学 的 直 径 （ VMGD） を 有 す る 。 １ つ の 態 様 に お い て 、 VMGDは 、 約 ５ μ ｍ ～
約 30μ ｍ で あ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 前 記 粒 子 は 、 約  9μ ｍ ～ 約 30μ ｍ の 範 囲 の VMGD
を 有 す る 。 他 の 態 様 で は 、 前 記 粒 子 は 、 少 な く と も ５ μ ｍ 、 例 え ば 、 約 ５ μ ｍ ～ 約 30μ ｍ
の メ ジ ア ン 直 径 、 質 量 メ ジ ア ン 直 径 （ MMD ） 、 質 量 メ ジ ア ン エ ン ベ ロ ー プ 直 径 （ MMED） ま
た は 質 量 メ ジ ア ン 幾 何 学 的 直 径 （ MMGD） を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
空 気 力 学 的 に 軽 い 粒 子 は 、 好 ま し く は 約 １ μ ｍ ～ 約 ５ μ ｍ の 、 本 明 細 書 で は 「 空 気 力 学 的
直 径 」 と も 称 さ れ る 「 質 量 メ ジ ア ン 空 気 力 学 的 直 径 」 （ MMAD） を 有 す る 。 本 発 明 の １ つ の
態 様 で は 、 MMADは 、 約 １ μ ｍ ～ 約 ３ μ ｍ で あ る 。 別 の 態 様 で は 、 MMADは 約 ３ μ ｍ ～ 約 ５ μ
ｍ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 前 記 粒 子 は 、 約 0.4g/cm 3 未 満 の 本 明 細 書 に お い て 「 質 量 密 度 」 と
も 称 さ れ る エ ン ベ ロ ー プ 質 量 密 度 を 有 す る 。 等 方 性 粒 子 の エ ン ベ ロ ー プ 質 量 密 度 は 、 そ れ
を 内 部 に 包 み 込 む こ と が で き る 最 小 球 体 エ ン ベ ロ ー プ 体 積 で 割 っ た 粒 子 の 質 量 と 定 義 さ れ
る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
嵩 密 度 は 、 デ ュ ア ル プ ラ ッ ト ホ ー ム マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ 制 御 嵩 密 度 テ ス タ ー （ Dual Platf
orm Microprocessor Controlled Tap Density Tester） （ Vankel,NC ） ま た は GeoPyc T M 装
置 （ Micrometrics Instrument Corp.,Norcross,GA 30093 ） 等 の 当 業 者 に 公 知 の 装 置 を 用
い て 測 定 さ れ 得 る 。 嵩 密 度 は 、 エ ン ベ ロ ー プ 質 量 密 度 の 標 準 測 定 値 で あ る 。 嵩 密 度 は 、 「
Ｕ Ｓ Ｐ か さ 密 度 お よ び 嵩 密 度 」 、 米 国 薬 局 方 協 約 、 Rockville,MD, 第 10版 補 遺 、 4950～ 49
51、 1999の 方 法 を 用 い て 測 定 で き る 。 低 嵩 密 度 に 寄 与 す る こ と が で き る 特 徴 と し て は 、 不
規 則 な 表 面 テ ク ス チ ャ ー と 多 孔 性 構 造 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
粒 子 の 直 径 、 例 え ば 、 VMGDは 、 マ ル チ サ イ ザ ー （ Multisizer ） IIe （ Coulter Electroni
c,Luton,Beds,England ） の よ う な 電 気 的 ゾ ー ン セ ン シ ン グ 装 置 ま た は レ ー ザ ー 回 折 装 置
（ 例 え ば Sympatec,Princeton,NJ に よ っ て 製 造 さ れ て い る Helos ） を 用 い て 測 定 で き る 。
粒 子 直 径 を 測 定 す る た め の 他 の 装 置 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 サ ン プ ル 中 の 粒
子 の 直 径 は 、 粒 子 組 成 物 お よ び 合 成 の 方 法 等 の 要 因 に 依 存 し て 変 化 す る 。 サ ン プ ル 中 の 粒
子 の サ イ ズ 分 布 は 、 気 道 内 の 標 的 部 位 内 に お け る 至 適 沈 着 を 可 能 に す る よ う に 選 択 で き る
。
【 ０ ０ ９ ２ 】
実 験 的 に は 、 空 気 力 学 的 直 径 は 、 重 力 沈 降 法 を 用 い て 測 定 す る こ と が で き 、 か か る 方 法 に
よ り 、 粒 子 全 体 が 一 定 の 距 離 を 沈 降 す る の に 要 す る 時 間 を 使 用 し て 、 粒 子 の 空 気 力 学 的 直
径 を 直 接 推 定 す る 。 質 量 メ ジ ア ン 空 気 力 学 的 直 径 （ MMAD） を 測 定 す る た め の 間 接 的 方 法 は
、 多 段 液 体 イ ン ピ ン ジ ャ ー （ MSLI） で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
空 気 力 学 的 直 径 、 ｄ a e r  は 、 式 ：
【 数 １ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 ｄ g  は 、 幾 何 学 的 直 径 、 例 え ば 、 MMGDで あ り 、 ρ は 、 粉 体 密 度 で あ る ）
か ら 算 出 さ れ 得 る 。
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【 ０ ０ ９ ４ 】
約 0.4g/cm 3 未 満 の 嵩 密 度 、 少 な く と も 約 ５ μ ｍ の メ ジ ア ン 直 径 、 お よ び 約 １ μ ｍ ～ 約 ５ μ
ｍ 、 好 ま し く は 約 １ μ ｍ ～ 約 ３ μ ｍ の 空 気 力 学 的 直 径 を 有 す る 粒 子 は 、 口 腔 咽 頭 領 域 に お
け る 慣 性 沈 着 お よ び 重 力 沈 着 を よ り 多 く 免 れ る こ と が で き 、 気 道 ま た は 深 肺 (deep lung) 
に 標 的 さ れ る 。 よ り 大 き な 、 よ り 多 孔 性 の 粒 子 は 、 吸 入 治 療 の た め に 現 在 使 用 さ れ て い る
よ う な よ り 小 さ く 密 な エ ー ロ ゾ ル 粒 子 よ り も 効 率 的 に エ ー ロ ゾ ル 化 す る こ と が で き る の で
、 そ れ ら の 使 用 は 好 都 合 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
ま た 、 よ り 小 さ な 粒 子 に 比 べ て 、 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ５ μ ｍ の VMGDを 有 す る よ り 大
き な 空 気 力 学 的 に 軽 い 粒 子 は ま た 、 食 細 胞 の 細 胞 質 ゾ ル 空 隙 か ら の 粒 子 の サ イ ズ 排 除 に よ
り 、 潜 在 的 に 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る 食 作 用 吸 収 と 肺 か ら の ク リ ア ラ ン ス を よ り 成 功 裡
に 回 避 す る こ と が で き る 。 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る 粒 子 の 食 作 用 は 、 粒 子 直 径 が 約 ３ μ
ｍ を 超 え る と 急 激 に 低 下 す る 。 Kawaguchi,H.ら 、 Biomaterials 7:61 ～ 66(1986);Krenis,
L.J.と Strauss,B.,Proc.Soc.Exp.Med.,107:748～ 750(1961);お よ び Rudt,S. と Muller,R.H
., J.Contr.Rel.,22:263～ 272(1992) 。 粗 表 面 を 有 す る 球 体 の よ う な 統 計 的 に 等 方 性 の 形
態 の 粒 子 に 関 し て は 、 粒 子 エ ン ベ ロ ー プ 体 積 は 、 完 全 な 粒 子 食 作 用 の た め に マ ク ロ フ ァ ー
ジ 内 で 必 要 と さ れ る 細 胞 質 ゾ ル 空 隙 の 体 積 と ほ ぼ 等 し い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
当 該 粒 子 は 、 深 肺 ま た は 上 気 道 ま た は 中 央 気 道 の よ う な 気 道 の 選 択 さ れ た 領 域 へ の 局 所 送
達 の た め に 、 適 切 な 材 料 、 表 面 粗 度 、 直 径 お よ び 嵩 密 度 で 作 製 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 上 気 道
送 達 の た め に は よ り 高 密 度 ま た は よ り 大 き な 粒 子 が 使 用 さ れ 得 る か 、 あ る い は 同 じ ま た は
異 な る 治 療 薬 で 提 供 さ れ る 、 サ ン プ ル 中 に お け る 異 な る サ イ ズ の 粒 子 の 混 合 物 が １ 回 の 投
与 で 肺 の 異 な る 領 域 を 標 的 と す る よ う に 投 与 さ れ 得 る 。 約 ３ ～ 約 ５ μ ｍ の 範 囲 の 空 気 力 学
的 直 径 を 有 す る 粒 子 が 中 央 気 道 お よ び 上 気 道 へ の 送 達 に と っ て 好 ま し い 。 深 肺 へ の 送 達 の
た め に は 約 １ ～ 約 ３ μ ｍ の 範 囲 の 空 気 力 学 的 直 径 を 有 す る 粒 子 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
エ ー ロ ゾ ル の 慣 性 嵌 入 と 重 力 沈 降 が 通 常 の 呼 吸 条 件 で の 気 道 お よ び 肺 細 葉 に お け る 主 要 な
沈 着 機 序 で あ る 。 Edwards,D.A.,J.Aerosol Sci.,26:293～ 317(1995) 。 両 方 の 沈 着 機 序 の
重 要 性 は 、 粒 子 （ ま た は エ ン ベ ロ ー プ ） 体 積 で は な く エ ー ロ ゾ ル の 質 量 に 比 例 し て 上 昇 す
る 。 肺 に お け る エ ー ロ ゾ ル 沈 着 部 位 は エ ー ロ ゾ ル の 質 量 に よ っ て 決 定 さ れ る の で （ 少 な く
と も 平 均 空 気 力 学 的 直 径 が 約 １ μ ｍ を こ え る 粒 子 に つ い て は ） 、 粒 子 表 面 の 不 規 則 性 と 粒
子 の 多 孔 性 を 高 め る こ と に よ っ て 嵩 密 度 を 低 下 さ せ る こ と は 、 他 の 物 理 的 パ ラ メ ー タ が す
べ て 等 し け れ ば 、 よ り 大 き な 粒 子 エ ン ベ ロ ー プ 体 積 を 肺 に 送 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
嵩 密 度 が 低 い 粒 子 は 、 実 際 の エ ン ベ ロ ー プ 球 体 直 径 に 比 べ て 小 さ な 空 気 力 学 的 直 径 を 有 す
る 。 空 気 力 学 的 直 径 、 ｄ a e r  は 、 式 ：
【 数 ２ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 エ ン ベ ロ ー プ 質 量 ρ は 、 g/cm 3  の 単 位 で あ る ）
に よ っ て エ ン ベ ロ ー プ 球 体 直 径 、 ｄ に 関 係 づ け ら れ る (Gonda,I. 「 エ ー ロ ゾ ル 送 達 に お け
る 物 理 － 化 学 的 原 理 (Physico-chemical principles in aerosol delivery) 」 Topics in 
Pharmaceutical Sciences 1991よ り (D.J.A.Crommelinと K.K.Midha 編 集 ) 、 p.95～ 117,St
uttgart:Medpharm Scientific Publishers,1992)。 ヒ ト 肺 の 肺 胞 領 域 に お け る 単 分 散 エ ー
ロ ゾ ル 粒 子 の 最 大 沈 着 （ 約 60％ ） は 、 約 ｄ a e r ＝ ３ μ ｍ の 空 気 力 学 的 直 径 に つ い て 起 こ る
。 Heyder,J. ら 、 J.Aerosol Sci.,17:811 ～ 825(1986) 。 そ の 小 さ な エ ン ベ ロ ー プ 質 量 密
度 に よ り 、 最 大 深 肺 沈 着 を 示 す 単 分 散 吸 入 粉 末 を 含 む 空 気 力 学 的 に 軽 い 粒 子 の 実 際 の 直 径
ｄ は ：
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【 数 ３ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 ｄ は 常 に ３ μ ｍ よ り 大 き い ）
で あ る 。 例 え ば 、 エ ン ベ ロ ー プ 質 量 密 度 、 ρ ＝ 0.1g/cm 3 を 示 す 空 気 力 学 的 に 軽 い 粒 子 は 、
9.5 μ ｍ の 大 き さ の エ ン ベ ロ ー プ 直 径 を 有 す る 粒 子 に つ い て 最 大 沈 着 を 示 す 。 粒 子 サ イ ズ
が 大 き く な る と 粒 子 間 接 着 力 が 低 下 す る 。 Visser,J.,Powder Technology,58:1～ 10。 従 っ
て 、 大 き な 粒 子 サ イ ズ は 、 よ り 低 い 食 作 用 損 失 に 寄 与 す る こ と に 加 え て 、 エ ン ベ ロ ー プ 質
量 密 度 の 低 い 粒 子 に 関 し て 深 肺 へ の エ ー ロ ゾ ル 適 用 の 効 率 を 高 め る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
空 気 力 学 的 直 径 は 、 肺 内 で の 最 大 沈 着 を 提 供 す る よ う に 算 出 さ れ 得 、 以 前 、 直 径 約 ５ ミ ク
ロ ン 未 満 、 好 ま し く は 約 １ ～ 約 ３ ミ ク ロ ン の 非 常 に 小 さ な 粒 子 の 使 用 に よ っ て 達 成 さ れ て
お り 、 当 該 粒 子 は 次 い で 食 作 用 に 供 さ れ る 。 よ り 大 き な 直 径 を 有 す る が 十 分 に 軽 い （ す な
わ ち 「 空 気 力 学 的 に 軽 い 」 特 徴 の ） 粒 子 を 選 択 す る こ と は 、 肺 へ の 等 し い 送 達 を も た ら す
が 、 よ り 大 き な サ イ ズ の 粒 子 は 食 作 用 を 受 け な い 。 滑 面 を 有 す る も の に 比 べ て 、 粗 面 ま た
は 不 均 質 面 を 有 す る 粒 子 を 使 用 す る こ と に よ っ て 改 良 さ れ た 送 達 が 得 ら れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
適 切 な 粒 子 は 、 予 め 選 択 さ れ た サ イ ズ 分 布 を 有 す る 粒 子 サ ン プ ル を 提 供 す る た め に 、 例 え
ば 、 濾 過 ま た は 遠 心 分 離 に よ り 作 製 ま た は 分 離 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 サ ン プ ル に お け る 約 30
％ 、 50％ 、 70％ ま た は 80％ を 超 え る 粒 子 は 、 少 な く と も 約 ５ μ ｍ の 選 択 範 囲 内 の 直 径 を 有
し 得 る 。 特 定 の 割 合 の 粒 子 が 含 ま れ る べ き 選 択 範 囲 は 、 例 え ば 、 約 ５ ～ 約 30μ ｍ ま た は 最
適 に は 、 約 ５ ～ 約 15μ ｍ で あ っ て も よ い 。 １ つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 前 記 粒 子 の 少 な く と
も 一 部 が 、 約 ９ ～ 約 11μ ｍ の 直 径 を 有 す る 。 ま た 、 任 意 に 、 少 な く と も 約 90％ 、 ま た は 任
意 に 、 約 95％ も し く は 約 99％ が 選 択 範 囲 内 の 直 径 を 有 す る も の で あ る 粒 子 サ ン プ ル が 、 作
製 さ れ 得 る 。 前 記 粒 子 サ ン プ ル 中 に お け る よ り 高 い 割 合 で の 空 気 力 学 的 に 軽 く 、 か つ よ り
大 き な 直 径 の 粒 子 の 存 在 は 、 該 粒 子 中 に 取 り 込 ま れ た 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 の 深 肺 へ の 送 達
を 増 強 す る 。 大 き な 直 径 の 粒 子 と は 、 一 般 的 に 、 少 な く と も 約 ５ μ ｍ の メ ジ ア ン 幾 何 学 的
直 径 を 有 す る 粒 子 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
粒 子 は 、 噴 霧 乾 燥 に よ っ て 調 製 さ れ う る 。 例 え ば 、 噴 霧 乾 燥 混 合 物 は 、 本 明 細 書 に お い て
「 フ ィ ー ド 溶 液 」 ま た は 「 フ ィ ー ド 混 合 物 」 と も 呼 ば れ 、 会 合 の 際 に 生 物 活 性 剤 お よ び 該
活 性 剤 と 反 対 の 電 荷 を 有 す る １ つ 以 上 の 荷 電 し た 脂 質 を 含 み 、 噴 霧 ド ラ イ ヤ ー に 供 給 さ れ
る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
例 え ば 、 タ ン パ ク 質 活 性 剤 を 使 用 す る 際 、 薬 剤 は 、 薬 剤 の pIよ り 大 き い か ま た は 小 さ い 緩
衝 系 に 溶 解 さ れ う る 。 具 体 的 に は 、 イ ン ス リ ン は 、 例 え ば 、 水 性 緩 衝 系 （ 例 え ば 、 ク エ ン
酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 等 ） ま た は 0.01N HCl に 溶 解 さ れ う る 。 次 に 、 得 ら れ た 溶 液 の pH
が 、 適 切 な 塩 基 性 溶 液 （ 例 え ば 、 1N NaOH ） を 用 い て 所 望 の 値 に 調 整 さ れ う る 。 １ つ の 好
ま し い 態 様 に お い て 、 pHは 、 約 pH7.4 に 調 節 さ れ う る 。 こ の pHで 、 イ ン ス リ ン 分 子 は 、 正
味 の 負 電 荷 (pI=5.5)を 有 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 pHは 、 約 pH4.0 に 調 整 さ れ う る 。 こ の
pHで 、 イ ン ス リ ン 分 子 は 、 正 味 の 正 電 化 (pI=5.5)を 有 す る 。 典 型 的 に は 、 陽 性 リ ン 脂 質 は
、 有 機 溶 媒 ま た は 溶 媒 の 組 み 合 わ せ に 溶 解 さ れ る 。 次 に 、 ２ つ の 溶 液 を 共 に 混 合 し 、 得 ら
れ た 混 合 物 を 噴 霧 乾 燥 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
小 分 子 活 性 薬 剤 に 関 し て は 、 薬 剤 は 、 イ オ ン 化 し う る 基 の pKa よ り 大 き い か ま た は 小 さ い
緩 衝 系 に 溶 解 さ れ う る 。 詳 細 に は 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル ま た は 硫 酸 エ ス ト ロ ン が 、 例 え ば
、 水 性 緩 衝 系 （ 例 え ば 、 ク エ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 等 ） ま た は 洗 浄 の た め に 滅 菌 水 に
溶 解 さ れ う る 。 次 に 、 得 ら れ た 溶 液 の pHが 、 適 切 な 酸 性 ま た は 塩 基 性 溶 液 を 用 い て 所 望 の
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値 に 調 整 さ れ う る 。 pHが 約 pH3 ～ 約 pH8 の 範 囲 に 調 整 さ れ る 場 合 、 硫 酸 エ ス ト ロ ン は 、 １
モ ル 当 た り １ つ の 負 電 荷 を 所 有 し 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル は 、 １ モ ル 当 た り １ つ の 正 電 荷 を
所 有 す る 。 し た が っ て 、 電 荷 相 互 作 用 が 、 適 切 な リ ン 脂 質 の 選 択 に よ り 変 更 さ れ う る 。 典
型 的 に は 、 負 に 帯 電 し た リ ン 脂 質 ま た は 正 に 帯 電 し た リ ン 脂 質 が 、 有 機 溶 媒 ま た は 溶 媒 の
組 み 合 わ せ に 溶 解 さ れ 、 次 に ２ つ の 溶 液 を 共 に 混 合 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 噴 霧 乾 燥 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
噴 霧 乾 燥 さ れ る 混 合 物 に 存 在 し 得 る 適 切 な 有 機 溶 媒 と し て は 、 ア ル コ ー ル 、 例 え ば 、 エ タ
ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 等 が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 他 の 有 機 溶 媒 と し て は 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 メ チ ル -tert-ブ チ ル エ ー テ ル 等 が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 フ ィ ー ド 混 合 物 に 存 在 し う る 水 性 溶 媒 と し て は 、 水 ま た は 緩 衝
溶 液 が 挙 げ ら れ る 。 有 機 溶 媒 お よ び 水 性 溶 媒 の 両 方 が 、 噴 霧 ド ラ イ ヤ ー に 供 給 さ れ る 噴 霧
乾 燥 混 合 物 に 存 在 し う る 。 １ つ の 態 様 で は 、 エ タ ノ ー ル ： 水 の 比 率 が 約 50： 50～ 約 90： 10
の 範 囲 で あ る エ タ ノ ー ル 水 溶 媒 が 好 ま し い 。 混 合 物 は 、 酸 性 ま た は ア ル カ リ 性 の pHを 有 し
う る 。 任 意 に 、 pH緩 衝 液 が 含 ま れ う る 。 好 ま し く は 、 pHは 約 3 ～ 約 10の 範 囲 で あ り う る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
噴 霧 乾 燥 さ れ る 混 合 物 に 使 用 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 溶 媒 の 全 量 は 、 一 般 に 99重 量 ％ よ り
大 き い 。 噴 霧 乾 燥 さ れ る 混 合 物 に 存 在 す る 固 体 （ 薬 物 、 荷 電 し た 脂 質 お よ び 他 の 成 分 ） の
量 は 、 一 般 に 約 1.0 重 量 ％ よ り も 少 な い 。 好 ま し く は 、 噴 霧 乾 燥 さ れ る 混 合 物 中 の 固 体 の
量 は 、 約 0.05～ 約 0.5 重 量 ％ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
噴 霧 乾 燥 プ ロ セ ス に お け る 有 機 溶 媒 お よ び 水 性 溶 媒 を 含 む 混 合 物 の 使 用 は 、 親 水 性 成 分 と
疎 水 性 成 分 の 組 み 合 わ せ を 可 能 に す る 一 方 、 粒 子 内 で の か か る 成 分 の 組 み 合 わ せ の 可 溶 化
を 促 進 す る た め に 、 リ ポ ソ ー ム ま た は 他 の 構 造 も し く は 複 合 体 の 形 成 を 必 要 と し な い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
適 切 な 噴 霧 乾 燥 技 術 が 、 例 え ば 、 K. Mastersに よ る 「 噴 霧 乾 燥 ハ ン ド ブ ッ ク (Spray Dryin
g Handbook) 」 , John Wiley & Sons, New York, 1984 に 記 載 さ れ て い る 。 一 般 に 、 噴 霧
乾 燥 の 間 に 、 加 熱 空 気 ま た は 加 熱 窒 素 等 の 熱 ガ ス 由 来 の 熱 を 使 用 し て 、 連 続 液 体 フ ィ ー ド
を 噴 霧 す る こ と に よ り 形 成 さ れ た 液 滴 由 来 の 溶 媒 を エ バ ポ レ ー ト す る 。 他 の 噴 霧 乾 燥 技 術
が 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ロ ー タ リ ー ア ト マ イ ザ ー が 使 用 さ れ る
。 回 転 噴 霧 を 使 用 す る 適 切 な 噴 霧 ド ラ イ ヤ ー の 例 と し て は 、 Niro, Denmark に よ り 製 造 さ
れ た Mobile Minor噴 霧 ド ラ イ ヤ ー が 挙 げ ら れ る 。 熱 ガ ス は 、 例 え ば 、 空 気 、 窒 素 ま た は ア
ル ゴ ン で あ り 得 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
好 ま し く は 、 本 発 明 の 粒 子 は 、 約 100 ℃ ～ 400 ℃ の 入 口 温 度 お よ び 約 50℃ ～ 約 130 ℃ の 出
口 温 度 を 用 い る 噴 霧 乾 燥 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
噴 霧 乾 燥 粒 子 は 、 粒 子 凝 集 を 低 減 し 、 粉 体 の 流 動 性 を 改 善 す る た め に 、 粗 面 テ ク ス チ ャ ー
で 作 製 さ れ 得 る 。 噴 霧 乾 燥 粒 子 は 、 乾 燥 粉 体 吸 入 デ バ イ ス を 介 し て エ ア ゾ ー ル 化 を 増 強 す
る 特 性 を 有 す る よ う 作 製 さ れ 得 、 口 、 喉 お よ び 吸 入 デ バ イ ス へ の よ り 低 い 沈 着 を も た ら す
。
【 ０ １ １ ０ 】
本 発 明 の 粒 子 は 、 肺 系 へ の 薬 物 送 達 に 適 切 な 組 成 物 中 で 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 か か る 組
成 物 は 、 患 者 へ の 投 与 、 好 ま し く は 吸 入 を 介 す る 投 与 の た め の 粒 子 お よ び 薬 学 上 許 容 さ れ
得 る キ ャ リ ア を 含 み 得 る 。 粒 子 は 、 治 療 薬 を 含 ま な い よ り 大 き な キ ャ リ ア 粒 子 と 共 に 同 時
送 達 さ れ 得 、 後 者 は 、 例 え ば 約 50μ m ～ 約 100 μ m の 範 囲 の 質 量 メ ジ ア ン 直 径 を 有 す る 。
粒 子 は 、 呼 吸 系 へ の 投 与 の た め に 、 そ れ の み で 、 ま た は 液 体 （ 例 え ば 生 理 食 塩 水 ） も し く
は 粉 体 等 の 任 意 の 適 切 な 薬 学 上 許 容 さ れ 得 る キ ャ リ ア 中 で 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ １ 】
医 薬 、 例 え ば 、 １ つ 以 上 の 上 記 薬 物 を 含 む 粒 子 は 、 治 療 、 予 防 ま た は 診 断 を 必 要 と す る 患
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者 の 気 道 に 投 与 さ れ る 。 粒 子 の 呼 吸 系 へ の 投 与 は 、 当 該 分 野 で 公 知 の 手 段 に よ り 得 る 。 例
え ば 、 粒 子 は 吸 入 デ バ イ ス か ら 送 達 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 粒 子 は 、 乾 燥 粉 体 吸
入 器 (DPI) を 介 し て 投 与 さ れ る 。 メ ー タ ー 用 量 吸 入 器 (MDI) 、 ネ ブ ラ イ ザ ー ま た は 点 滴 注
入 技 術 も ま た 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ２ 】
患 者 の 気 道 に 粒 子 を 投 与 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 種 々 の 適 切 な デ バ イ ス お よ び 吸 入 の 方 法
は 、 当 該 分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 適 切 な 吸 入 器 が 、 1976年 8 月 5 日 に Valentini ら に
発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 4,069,819 号 明 細 書 、 1991年 2 月 26日 に Valentini ら に 発 行 さ れ た
米 国 特 許 第 4,995,385 号 明 細 書 、 お よ び 1999年 12月 7 日 に Pattonら に 発 行 さ れ た 米 国 特 許
第 5,997,848 号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 。 患 者 の 気 道 に 粒 子 を 投 与 す る た め に 使 用 さ れ う
る 種 々 の 適 切 な デ バ イ ス お よ び 吸 入 の 方 法 は 、 当 該 分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 適 切 な 吸
入 器 は 、 Valentini ら に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 4,995,385 号 明 細 書 お よ び 米 国 特 許 第 4,06
9,819 号 明 細 書 、 Pattonに 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,997,848 号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 。
他 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 Ｓ ｐ ｉ ｎ ｈ ａ ｌ ｅ ｒ （ 登 録 商 標 ） (Fisons, Loughboro
ugh, U.K.)、 Ｒ ｏ ｔ ａ ｈ ａ ｌ ｅ ｒ （ 登 録 商 標 ） (Glaxo-Wellcome, Research Triangle Tec
hnology Park, North Carolina) 、 Ｆ ｌ ｏ ｗ Ｃ ａ ｐ ｓ （ 登 録 商 標 ） (Hovione, Loures, Po
rtugal) 、 Ｉ ｎ ｈ ａ ｌ ａ ｔ ｏ ｒ （ 登 録 商 標 ） (Boeringer-Ingelheim, Germany)、 お よ び Ａ
ｅ ｒ ｏ ｌ ｉ ｚ ｅ ｒ （ 登 録 商 標 ） (Novartis, Switzerland) 、 ｄ ｉ ｓ ｋ ｈ ａ ｌ ｅ ｒ (Glaxo-W
ellcome, RTP, NC) お よ び 当 業 者 に 公 知 の 他 の も の が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 粒 子 は 、
乾 燥 粉 体 吸 入 器 を 介 し て 、 乾 燥 粉 体 と し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
好 ま し く は 、 気 道 に 投 与 さ れ た 粒 子 は 、 上 気 道 （ 中 咽 頭 お よ び 喉 頭 ） 、 そ の 後 に 気 管 支 お
よ び 細 気 管 支 へ の 分 岐 部 に 続 く 気 管 を 含 む 下 気 道 を 通 過 し 、 そ の 後 、 最 終 的 な 呼 吸 領 域 で
あ る 肺 胞 ま た は 深 肺 へ と 至 る 呼 吸 細 気 管 支 に 順 番 に 分 か れ る 末 端 細 気 管 支 を 通 過 し て 運 ば
れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 粒 子 の 集 団 の ほ と ん ど は 、 深 肺 に 沈 着 す る 。 本 発
明 の 別 の 態 様 に お い て 、 送 達 は 主 に 中 央 気 道 に 対 し て 行 わ れ る 。 上 気 道 へ の 送 達 も ま た な
さ れ う る 。
【 ０ １ １ ４ 】
本 発 明 の １ つ の 態 様 に お い て 、 粒 子 の 肺 系 へ の 送 達 は 、 2000年 6 月 9 日 に 提 出 さ れ た 米 国
特 許 出 願 「 大 き な 治 療 用 質 量 エ ア ゾ ー ル の 非 常 に 有 効 な 送 達 」 、 米 国 出 願 第 09/591,307号
（ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の ま ま 取 り 込 ま れ る ） に 記 載 の よ う な 単 回 の 呼 吸 活 性 化 ス テ ッ
プ で あ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 吸 入 器 容 器 に 保 管 さ れ た 粒 子 の 質 量 の 少 な く と も
50％ が 、 被 験 体 の 呼 吸 系 に 単 回 の 呼 吸 活 性 化 ス テ ッ プ で 送 達 さ れ る 。 さ ら な る 態 様 に お い
て 、 医 薬 の 少 な く と も ５ ミ リ グ ラ ム 、 好 ま し く は 10ミ リ グ ラ ム が 、 単 回 呼 吸 で 、 容 器 に 封
入 さ れ た 粒 子 を 被 験 体 の 気 道 に 投 与 す る こ と に よ り 送 達 さ れ る 。 15、 20、 25、 30、 35、 40
お よ び 50ミ リ グ ラ ム 程 の 高 量 が 送 達 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ５ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 有 効 量 」 は 、 所 望 の 治 療 ま た は 診 断 上 の 効 果 ま た は 効 力 を 達
成 す る の に 必 要 な 量 を 意 味 す る 。 薬 物 の 実 際 の 有 効 量 は 、 利 用 さ れ る 具 体 的 な 薬 物 ま た は
そ の 組 合 せ 、 具 体 的 な 処 方 組 成 、 投 与 の 形 態 、 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 状 態 、 な ら び に 処 置 さ
れ る 症 状 ま た は 状 態 の 重 篤 度 に よ り 変 化 し 得 る 。 特 定 の 患 者 に 対 す る 用 量 は 、 従 来 の 考 察
を 用 い て （ 例 え ば 、 適 切 な 従 来 の 薬 理 学 的 プ ロ ト コ ル に よ り ） 当 業 者 に よ り 決 定 さ れ 得 る
。 例 え ば 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル の 有 効 量 は 、 約 100マ イ ク ロ グ ラ ム (μ ｇ )～ 約 10ミ リ グ ラ
ム （ ｍ ｇ ） の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
エ ア ゾ ー ル 用 量 、 処 方 お よ び 送 達 系 も ま た 、 特 定 の 治 療 適 用 に 対 し て 選 択 さ れ 得 、 例 え ば
、 Gonda, I. 「 気 道 へ の 治 療 剤 お よ び 診 断 剤 の 送 達 の た め の エ ア ゾ ー ル 」 Critical Revie
ws in Therapeutic Drug Carrier Systems, 6: 273-313, 1990; お よ び Moren 「 エ ア ゾ ー
ル 用 量 型 お よ び 処 方 」 Aerosols in Medicine, Principles, Diagnosis and Therapy, Mor
enら 編 、 Esevier, Amsterdam, 1985に 記 載 さ れ て い る 。
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【 ０ １ １ ７ 】
薬 物 放 出 速 度 は 、 放 出 定 数 に 関 し て 記 載 さ れ 得 る 。 一 次 放 出 定 数 は 、 以 下 の 等 式 を 用 い て
示 さ れ 得 る ：
【 数 ４ 】
　
　
　
式 中 、 ｋ は 一 次 放 出 定 数 で あ る 。 Ｍ （ ¥ ） は 、 薬 物 送 達 シ ス テ ム 、 例 え ば 乾 燥 粉 体 中 の 薬
物 の 総 質 量 で あ り 、 Ｍ （ ｔ ） は 、 時 間 ｔ に お い て 乾 燥 粉 体 か ら 放 出 さ れ た 薬 物 の 質 量 で あ
る 。
【 ０ １ １ ８ 】
等 式 （ １ ） は 、 放 出 媒 体 の あ る 特 定 の 体 積 に お い て 放 出 さ れ た 薬 物 の 量 （ す な わ ち 質 量 ）
ま た は 放 出 さ れ た 薬 物 の 濃 度 の い ず れ か で 示 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 等 式 （ １ ） は 、
【 数 ５ 】
　
　
　
　
の よ う に 表 し て も よ い 。 式 中 、 ｋ は 一 次 放 出 定 数 で あ る 。 Ｃ （ ¥ ） は 、 放 出 媒 体 に お け る
薬 物 の 最 大 理 論 濃 度 で あ り 、 Ｃ （ ｔ ） は 、 時 間 ｔ に お い て 乾 燥 粉 体 か ら 放 出 媒 体 に 放 出 さ
れ る 薬 物 の 濃 度 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
一 次 放 出 定 数 に よ る 薬 物 放 出 速 度 は 、 以 下 の 式 ：
【 数 ６ 】
　
　
を 用 い て 計 算 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
表 ４ お よ び ８ に 示 す 放 出 定 数 は 、 等 式 （ ２ ） に 採 用 さ れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 単 語 「 ａ 」 ま た は 「 ａ ｎ 」 は 、 １ つ ま た は そ れ 以 上 を い う 。
【 ０ １ ２ ２ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 名 目 上 の 用 量 」 は 、 投 与 の 目 的 の た め の 粒 子 の 集 団 中 に 存 在
し 、 か つ 投 与 に 利 用 さ れ 得 る 最 大 量 を 示 す 生 物 学 的 活 性 剤 の 総 質 量 を い う 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ２ ３ 】
材 料
Ｈ ｕ ｍ ｕ ｌ ｉ ｎ 　 Ｌ （ ヒ ト イ ン ス リ ン 亜 鉛 懸 濁 液 ） を リ リ ー 社 か ら 入 手 し た （ １ ０ ０ Ｕ ／
ｍ Ｌ ） 。
【 ０ １ ２ ４ 】
質 量 メ ジ ア ン 空 気 力 学 的 直 径 － Ｍ Ｍ Ａ Ｄ （ μ ｍ ）
質 量 メ ジ ア ン 空 気 力 学 的 直 径 を 、 Ａ ｅ ｒ ｏ ｓ ｉ ｚ ｅ ｒ ／ Ａ ｅ ｒ ｏ ｄ ｉ ｓ ｐ ｅ ｒ ｓ ｅ ｒ （ Ａ
ｍ ｈ ｅ ｒ ｓ ｔ 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ ｅ ｓ ｓ 　 Ｉ ｎ ｓ ｔ ｒ ｕ ｍ ｅ ｎ ｔ ， Ａ ｍ ｈ ｅ ｒ ｓ ｔ ， Ｍ Ａ ） を 用 い
て 測 定 し た 。 約 ２ ｍ ｇ の 粉 体 製 剤 を Ａ ｅ ｒ ｏ ｄ ｉ ｓ ｐ ｅ ｒ ｓ ｅ ｒ 内 に 導 入 し 、 空 気 力 学 径
を 飛 行 時 間 型 測 定 に よ り 測 定 し た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
体 積 メ ジ ア ン 幾 何 学 的 直 径 － Ｖ Ｍ Ｇ Ｄ （ μ ｍ ）
体 積 メ ジ ア ン 幾 何 学 的 直 径 を 、 Ｈ Ｅ Ｌ Ｏ Ｓ レ ー ザ ー 回 折 計 （ Ｓ ｙ ｍ ｐ ａ ｔ ｅ ｃ ） と 共 に Ｒ
Ｏ Ｄ Ｏ Ｓ 乾 燥 粉 体 分 散 器 （ Ｓ ｙ ｍ ｐ ａ ｔ ｅ ｃ 、 Ｐ ｒ ｉ ｎ ｃ ｅ ｔ ｏ ｎ 、 Ｎ Ｊ ） を 用 い て 測 定
し た 。 粉 体 を 、 Ｒ Ｏ Ｄ Ｏ Ｓ 入 口 へ 導 入 し 、 ２ バ ー ル で 調 節 し た 圧 縮 気 流 に よ っ て 生 成 さ れ
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る 剪 断 力 に よ っ て エ ア ロ ゾ ル 化 し た 。 エ ア ロ ゾ ル 雲 を 、 続 い て Ｈ Ｅ Ｌ Ｏ Ｓ の 測 定 ゾ ー ン （
レ ー ザ ー ビ ー ム か ら の 光 を 散 乱 し 、 粒 子 サ イ ズ 分 布 を 推 測 す る た め 、 お よ び メ ジ ア ン 値 を
測 定 す る た め に 使 用 さ れ る フ ラ ウ ン ホ ー フ ァ ー 回 折 パ タ ー ン を 生 成 す る ） へ 引 き 寄 せ た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
記 載 さ れ る 場 合 、 体 積 メ ジ ア ン 幾 何 学 的 直 径 を Ｃ ｏ ｕ ｌ ｔ ｅ ｒ 　 Ｍ ｕ ｌ ｔ ｉ ｓ ｉ ｚ ｅ ｒ 　
Ｉ Ｉ を 用 い て 測 定 し た 。 粒 子 の 同 時 存 在 (coincidence)が ５ ～ ８ ％ の 間 に な る ま で 、 約 ５
～ １ ０ ｍ ｇ の 粉 体 製 剤 を ５ ０ ｍ Ｌ の イ ソ ト ン (isoton)Ｉ Ｉ 溶 液 に 添 加 し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
血 漿 イ ン ス リ ン レ ベ ル の 測 定
ラ ッ ト 血 漿 中 の イ ン ス リ ン の 定 量 を 、 ヒ ト イ ン ス リ ン 特 異 的 Ｒ Ｉ Ａ キ ッ ト （ Ｌ ｉ ｎ ｃ ｏ 　
Ｒ ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ ， Ｉ ｎ ｃ ． ， Ｓ ｔ ． Ｃ ｈ ａ ｒ ｌ ｅ ｓ ， Ｍ Ｏ 、 カ タ ロ グ 番 号 Ｈ Ｉ － １ ４ Ｋ
） を 用 い て 行 っ た 。 ア ッ セ イ で は 、 ラ ッ ト イ ン ス リ ン と の ０ ． １ ％ 未 満 の 交 差 反 応 性 が 示
さ れ た 。 ア ッ セ イ キ ッ ト 手 順 を 、 ラ ッ ト か ら 得 た 低 血 漿 容 量 が 適 用 さ れ る よ う に 改 良 し た
。 感 度 は 約 ５ μ Ｕ ／ ｍ Ｌ で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
エ ス ト ロ ン － 硫 酸 塩 血 漿 レ ベ ル の 測 定
ラ ッ ト 血 漿 中 の エ ス ト ロ ン － 硫 酸 塩 の 定 量 を 、 エ ス ト ロ ン － 硫 酸 塩 Ｒ Ｉ Ａ キ ッ ト （ Ｄ ｉ ａ
ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ 　 Ｓ ｙ ｓ ｔ ｅ ｍ ｓ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｉ ｅ ｓ ， Ｉ ｎ ｃ ． ， Ｗ ｅ ｂ ｓ ｔ ｅ
ｒ ， Ｔ Ｘ 、 カ タ ロ グ 番 号 Ｄ Ｓ Ｌ － Ｃ ５ ４ ０ ０ ） を 用 い て 行 っ た 。 ア ッ セ イ キ ッ ト 手 順 を 、
ラ ッ ト か ら 得 た 低 血 漿 容 量 が 適 用 さ れ る よ う に 、 お よ び ヒ ト 血 清 標 準 マ ト リ ク ス の 影 響 を
補 正 さ れ る よ う に 改 良 し た 。 感 度 は 約 ０ ． ０ ２ ５ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
イ ン ス リ ン 製 剤 の 調 製
表 １ に 列 挙 す る 粉 体 製 剤 を 以 下 の よ う に し て 調 製 し た 。 予 備 噴 霧 乾 燥 用 溶 液 を 、 脂 質 を エ
タ ノ ー ル に 、 お よ び イ ン ス リ ン 、 ロ イ シ ン お よ び ／ ま た は ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 水 に 溶 解
す る こ と に よ り 調 製 し た 。 次 い で 、 エ タ ノ ー ル 溶 液 と 水 溶 液 を 、 エ タ ノ ー ル ／ 水 が ６ ０ ／
４ ０ の 比 率 で 混 合 し た 。 噴 霧 乾 燥 に 使 用 す る 溶 液 の 最 終 の 全 溶 質 濃 度 は 、 １ ｇ ／ Ｌ か ら ３
ｇ ／ Ｌ で 変 動 し た 。 一 例 と し て 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ ／ ク エ ン 酸 塩 ／ イ ン ス リ ン （ ６ ０ ／ １ ０ ／ ３ ０
） 噴 霧 乾 燥 用 溶 液 を 、 ６ ０ ０ ｍ ｇ の Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ を ６ ０ ０ ｍ Ｌ の エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 １ ０ ０
ｍ ｇ の ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ３ ０ ０ ｍ ｇ の イ ン ス リ ン を ４ ０ ０ ｍ Ｌ の 水 に 溶 解 し 、 次
い で ２ つ の 溶 液 を 混 合 し て １ ｇ ／ Ｌ （ ｗ ／ ｖ ） の 全 溶 質 濃 度 を 有 す る １ リ ッ ト ル の 共 溶 媒
を 作 製 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 ３ ｇ ／ Ｌ （ ｗ ／ ｖ ） の 高 溶 質 濃 度 は 、 同 容 量 の エ タ ノ ー
ル お よ び 水 に 各 溶 質 を ３ 倍 多 く 溶 解 す る こ と に よ り 調 製 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
次 い で 、 溶 液 を 乾 燥 粉 体 を 作 製 す る た め に 使 用 し た 。 Ｎ ｉ ｔ ｒ ｏ 　 Ａ ｔ ｏ ｍ ｉ ｚ ｅ ｒ 　 Ｐ
ｏ ｒ ｔ ａ ｂ ｌ ｅ 　 Ｓ ｐ ｒ ａ ｙ 　 Ｄ ｒ ｙ ｅ ｒ （ Ｎ ｉ ｒ ｏ 、 Ｉ ｎ ｃ ． 、 Ｃ ｏ ｌ ｕ ｍ ｂ ｕ ｓ 、 Ｍ
Ｄ ） を 使 用 し た 。 可 変 圧 力 （ １ ～ ５ ｂ ａ ｒ ） で 圧 縮 さ れ た 空 気 が 、 ド ラ イ ヤ ー の 上 に 配 置
し た 回 転 ア ト マ イ ザ ー （ ２ ， ０ ０ ０ ～ ３ ０ ， ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ） を 動 か し た 。 種 々 の 速 度 （ ２
０ ～ ６ ６ ｍ Ｌ ／ 分 ） で の 液 体 供 給 物 を 、 電 気 的 測 定 ポ ン プ （ Ｌ Ｍ Ｉ 、 モ デ ル 番 号 Ａ １ ５ １
－ １ ９ ２ ｓ ） に よ っ て 連 続 的 に ア ト マ イ ザ ー へ ポ ン ピ ン グ し た 。 入 口 温 度 お よ び 出 口 温 度
の 両 方 を 測 定 し た 。 入 口 温 度 を 、 手 動 で 制 御 し た ； １ ０ ０ ℃ ～ ４ ０ ０ ℃ の 間 で 変 わ り 得 、
そ し て １ ０ ０ 、 １ １ ０ 、 １ ５ ０ 、 １ ７ ５ 、 ま た は ２ ０ ０ ℃ で 、 ５ ℃ の 制 御 限 界 で 安 定 さ せ
た 。 出 口 温 度 を 、 入 口 温 度 な ら び に 気 体 供 給 速 度 お よ び 液 体 供 給 速 度 の よ う な 因 子 に よ っ
て 決 定 し た （ ５ ０ ℃ ～ １ ３ ０ ℃ の 間 で 変 化 し た ） 。 容 器 を 、 粉 体 産 物 を 収 集 す る た め に サ
イ ク ロ ン へ き つ く 取 り 付 け た 。
【 ０ １ ３ １ 】
【 表 １ 】
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【 ０ １ ３ ２ 】
イ ン ス リ ン 含 有 粉 体 の 物 理 的 特 徴 を 表 ２ に 記 載 す る 。 Ｍ Ｍ Ａ Ｄ お よ び Ｖ Ｍ Ｇ Ｄ は 先 に 詳 述
し た よ う に し て 測 定 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ １ ３ ４ 】
イ ン ス リ ン を 含 有 す る 製 剤 の 物 理 的 特 徴 を 示 す 表 ２ に 記 載 の デ ー タ は 、 該 製 剤 の 吸 入 可 能
性 を 示 唆 す る も の (predictive)で あ る 。 す な わ ち 、 先 に 考 察 し た よ う に 、 本 明 細 書 に 記 載
の よ う に し て 調 製 さ れ た 粉 体 が 有 す る 大 幾 何 学 的 直 径 、 小 空 気 力 学 的 直 径 お よ び 低 密 度 は
、 該 粒 子 を 吸 入 可 能 な も の と す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
イ ン ビ ボ イ ン ス リ ン 実 験
イ ン ス リ ン を 含 有 す る 乾 燥 粉 体 製 剤 を ラ ッ ト に 肺 投 与 後 の 、 ラ ッ ト の 血 流 内 へ の イ ン ス リ
ン 吸 収 の 速 度 お よ び 程 度 を 測 定 す る た め に 、 以 下 の 実 験 を 行 っ た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
投 与 し た 名 目 上 の イ ン ス リ ン 投 与 量 は 、 ラ ッ ト １ 匹 あ た り １ ０ ０ μ ｇ と し た 。 名 目 上 の 投
与 量 を 達 成 す る た め 、 ラ ッ ト １ 匹 あ た り に 投 与 し た 粉 体 の 全 重 量 を 、 各 粉 体 の 組 成 割 合 に
応 じ て ０ ． ２ ｍ ｇ ～ １ ｍ ｇ の 範 囲 と し た 。 雄 Ｓ ｐ ｒ ａ ｇ ｕ ｅ － Ｄ ａ ｗ ｌ ｅ ｙ ラ ッ ト を Ｔ ａ
ｃ ｏ ｎ ｉ ｃ 　 Ｆ ａ ｒ ｍ ｓ （ Ｇ ｅ ｒ ｍ ａ ｎ ｔ ｏ ｗ ｎ ， Ｎ Ｙ ） か ら 入 手 し た 。 使 用 時 、 動 物 の
体 重 は 平 均 ３ ８ ６ ｇ （ ± ５ ｇ Ｓ ． Ｅ ． Ｍ ． ） で あ っ た 。 動 物 は 食 事 と 水 に 自 由 に ア ク セ ス
可 能 と し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
粉 体 は 、 ラ ッ ト 用 吸 入 デ バ イ ス （ Ｐ ｅ ｎ ｎ Ｃ ｅ ｎ ｔ ｕ ｒ ｙ （ Ｐ ｈ ｉ ｌ ａ ｄ ｅ ｌ ｐ ｈ ｉ ａ 、
Ｐ Ａ ） を 用 い て 肺 に 送 達 し た 。 粉 体 量 を 吸 入 試 料 チ ャ ン バ に 移 し た 。 吸 入 器 の 送 達 チ ュ ー
ブ を 、 口 を 介 し て 気 管 へ 挿 入 し 、 チ ュ ー ブ の 先 端 が カ リ ナ （ 最 初 の 分 岐 部 ） か ら 約 １ ｃ ｍ
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に な る ま で 進 め た 。 吸 入 器 サ ン プ ル チ ャ ン バ か ら 粉 体 を 送 達 す る た め に 使 用 し た 空 気 体 積
は ３ ｍ Ｌ で あ っ た （ １ ０ ｍ Ｌ 注 射 器 か ら 送 達 さ れ る ） 。 ラ ッ ト へ の 粉 体 送 達 を 最 大 に す る
た め 、 こ の 注 射 器 を 、 １ 粉 体 用 量 あ た り 合 計 で ３ 回 の 空 気 放 出 の た め に も う ２ 回 多 く 再 充
填 お よ び 排 出 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
注 射 可 能 な イ ン ス リ ン 製 剤 Ｈ ｕ ｍ ｕ ｌ ｉ ｎ 　 Ｌ を 、 ２ ５ μ ｇ イ ン ス リ ン の 名 目 上 の 投 与 量
に 対 し て ７ ． ２ μ Ｌ の 注 射 容 量 で 皮 下 注 射 に よ り 投 与 し た 。 投 与 の 前 日 に ラ ッ ト の 頸 静 脈
内 に カ テ ー テ ル を 配 置 し た 。 サ ン プ リ ン グ 時 に 、 血 液 サ ン プ ル を 頸 静 脈 カ テ ー テ ル か ら 採
取 し 、 直 ぐ に Ｅ Ｄ Ｔ Ａ コ ー ト チ ュ ー ブ に 移 し た 。 サ ン プ リ ン グ 時 間 は 、 粉 体 投 与 後 ０ 、 ０
． ２ ５ 、 ０ ． ５ 、 １ 、 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ お よ び ２ ４ 時 間 と し た 。 場 合 に よ っ て は 、 さ ら な る
サ ン プ リ ン グ 時 間 （ １ ２ 時 間 目 ） を 含 め る 、 お よ び ／ ま た は ２ ４ 時 間 目 を 割 愛 し た 。 遠 心
分 離 後 、 血 液 サ ン プ ル か ら 血 漿 を 回 収 し た 。 血 漿 サ ン プ ル を 、 ２ ４ 時 間 以 内 に 解 析 を 行 な
う 場 合 に は ４ ℃ で 、 ま た は 回 収 後 ２ ４ 時 間 よ り 後 に 解 析 を 行 な う 場 合 に は － ７ ５ ℃ で 保 存
し た 。 血 漿 イ ン ス リ ン 濃 度 は 上 述 の よ う に し て 測 定 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
表 ３ は 、 上 述 の ア ッ セ イ を 用 い て 定 量 し た イ ン ス リ ン 血 漿 レ ベ ル を 含 む 。
【 ０ １ ４ ０ 】
【 表 ３ 】
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【 ０ １ ４ １ 】
表 ３ の イ ン ビ ボ 放 出 デ ー タ は 、 イ ン ス リ ン お よ び 正 に 荷 電 し た 脂 質 （ Ｄ Ｐ ｅ Ｐ Ｃ お よ び Ｄ
Ｓ ｅ Ｐ Ｃ ） を 含 有 す る 粉 体 製 剤 は 、 イ ン ス リ ン お よ び 脂 質 Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ を 含 有 す る 粉 体 製 剤 （
製 剤 １ お よ び １ ３ ） で 見 ら れ る も の よ り も 有 意 に 低 い イ ン ス リ ン 初 期 バ ー ス ト 、 な ら び に
６ ～ ８ 時 間 で 、 持 続 的 な 上 昇 レ ベ ル を 有 す る こ と を 示 す 。 図 １ に 製 剤 ２ 、 ３ 、 ６ お よ び １
５ か ら の イ ン ス リ ン の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。
【 ０ １ ４ ２ 】
さ ら に 、 脂 質 お よ び 活 性 剤 が 、 全 体 と し て 正 反 対 で あ り 、 し た が っ て 電 荷 相 互 作 用 を 行 い
う る 電 荷 を 有 す る ｐ Ｈ に お い て 噴 霧 乾 燥 製 剤 の 調 製 が な さ れ る な ら ば 、 中 性 ｐ Ｈ で 達 成 さ
れ る の と 同 じ 電 荷 を 有 す る 帯 電 脂 質 の 使 用 も 採 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 負 に 荷 電 し た 脂 質 Ｄ
Ｐ Ｐ Ｇ を 用 い た 製 剤 ５ を 参 照 の こ と 。 製 剤 ５ は 、 約 ４ ． ０ の ｐ Ｈ で 調 製 し 、 噴 霧 乾 燥 し た
。 こ の ｐ Ｈ で は 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｇ は 負 に 荷 電 し て お り 、 イ ン ス リ ン は 正 に 荷 電 し て い る こ と に よ
り （ ｐ Ｉ ＝ ５ ． ５ ） 、 電 荷 相 互 作 用 の 発 生 を も た ら す 。 し か し な が ら 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｇ お よ び イ
ン ス リ ン の 両 方 が 全 体 と し て 負 電 荷 を 有 す る ｐ Ｈ ＝ ７ ． ４ に お い て Ｄ Ｐ Ｐ Ｇ お よ び イ ン ス
リ ン を 調 製 し 、 噴 霧 乾 燥 す る 場 合 で あ る 製 剤 １ ４ で は 、 電 荷 相 互 作 用 が 起 こ る た め の 適 切
な 環 境 は 提 供 さ れ な い 。 製 剤 ５ が 示 し た イ ン ス リ ン の 初 期 バ ー ス ト （ ２ ４ ０ ． ８ ± ６ ７ ．
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６ μ Ｕ ／ ｍ Ｌ ） が 、 製 剤 １ ４ （ ９ ３ ３ ． ９ ± ２ ５ ９ ． ７ μ Ｕ ／ ｍ Ｌ ） と 比 べ て 有 意 に 低 く
、 処 置 後 ６ ～ ８ 時 間 で よ り 高 い 持 続 レ ベ ル を 有 し た こ と は 特 筆 す べ き で あ る 。 図 ２ は 、 製
剤 ５ 、 １ ４ お よ び １ ３ Ａ （ 脂 質 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ ） の イ ン ビ ボ 放 出 プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 を 示 す 。
【 ０ １ ４ ３ 】
イ ン ス リ ン 含 有 製 剤 の イ ン ビ ト ロ 解 析
イ ン ス リ ン 含 有 乾 燥 粉 体 製 剤 の イ ン ビ ト ロ 放 出 を 、 Gietzら に よ る Eur. J. Pharm. Biopha
rm., 45:259-264 (1998)に 記 載 の よ う に し て 行 な っ た が 、 い く つ か の 変 更 を 伴 っ た 。 簡 単
に は 、 ２ ０ ｍ Ｌ の ス ク リ ュ ー キ ャ ッ プ 付 ガ ラ ス 製 シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル 内 で 、 約 １ ０
ｍ ｇ の 各 粉 体 製 剤 と ４ ｍ Ｌ の 加 温 （ ３ ７ ℃ ） １ ％ ア ガ ロ ー ス 溶 液 と を ポ リ ス チ レ ン 撹 拌 棒
を 用 い て 混 合 し た 。 次 い で 、 得 ら れ た 混 合 物 を １ ｍ Ｌ の ア リ コ ー ト で 、 １ 組 の ５ つ の 別 の
２ ０ ｍ Ｌ 容 ガ ラ ス 製 シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 分 配 し た 。 乾 燥 粉 体 含 有 ア ガ ロ ー ス 分 散
物 を 、 遮 光 し た 室 温 デ シ ケ ー タ ー ボ ッ ク ス 内 で 冷 却 し 、 ゲ ル 化 さ せ た 。 約 ３ ７ ℃ の 回 転 振
盪 器 で 放 出 試 験 を 行 っ た 。 所 定 の 時 点 で 先 の 放 出 媒 体 （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） を 除 去 し 、 新 た な 放
出 媒 体 （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） を 各 バ イ ア ル に 添 加 し た 。 こ れ ら の 試 験 の 代 表 的 な 時 間 点 は 、 ５ 分
、 １ ， ２ ， ４ ， ６ お よ び ２ ４ 時 間 と し た 。 使 用 し た 放 出 媒 体 は 、 ２ ０ ｍ Ｍ 　 ４ － （ ２ － ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ） 、 １ ３ ８ ｍ Ｍ 　 Ｎ
ａ Ｃ ｌ 、 ０ ． ５ ％ Ｐ ｌ ｕ ｒ ｏ ｎ ｉ ｃ （ Synperonic PE/F68; 放 出 媒 体 中 で の イ ン ス リ ン 線
維 化 を 防 止 す る た め ） ;ｐ Ｈ ７ ． ４ ） か ら 構 成 さ れ た 。 既 知 濃 度 の イ ン ス リ ン 標 準 品 を 用
い る Pierce (Rockford, IL)タ ン パ ク 質 ア ッ セ イ キ ッ ト （ Anal Biochem, 150:76-85 (1985
)を 参 照 の こ と ） を 用 い て 放 出 媒 体 中 で の イ ン ス リ ン 濃 度 を モ ニ タ ー し た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
表 ４ に 、 イ ン ス リ ン を 含 有 す る 表 １ の 粉 体 製 剤 の イ ン ビ ト ロ 放 出 デ ー タ お よ び 一 次 放 出 定
数 を ま と め る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
【 表 ４ 】
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【 ０ １ ４ ６ 】
表 ４ に 示 す デ ー タ は 、 正 に 荷 電 し た 脂 質 Ｄ ｐ ｅ Ｐ Ｃ （ 製 剤 ４ お よ び ６ ～ １ １ ） お よ び Ｄ Ｓ
ｅ Ｐ Ｃ （ 製 剤 ２ お よ び ３ ） を 用 い た イ ン ス リ ン 含 有 粉 体 製 剤 で は 、 低 速 放 出 性 の 注 射 可 能
な イ ン ス リ ン 製 剤 Ｈ ｕ ｍ ｕ ｌ ｉ ｎ 　 Ｌ で 観 察 さ れ る も の と 類 似 の 一 次 放 出 定 数 が 達 成 さ れ
得 る こ と を 示 す 。 さ ら に こ れ ら の 同 製 剤 の 一 次 放 出 定 数 は 、 高 速 放 出 性 の 注 射 可 能 な イ ン
ス リ ン 製 剤 Ｈ ｕ ｍ ｕ ｌ ｉ ｎ 　 Ｒ で 観 察 さ れ る も の よ り 有 意 に 小 さ い 。 そ の た め 、 種 々 の 組
成 の 正 に 荷 電 し た 脂 質 を 有 す る 持 続 放 出 乾 燥 粉 体 イ ン ス リ ン 製 剤 が 製 剤 化 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
硫 酸 エ ス ト ロ ン 含 有 粉 体 製 剤 の 調 製
表 に 記 載 の 硫 酸 エ ス ト ロ ン 粉 体 製 剤 を 、 以 下 の よ う に し て 調 製 し た 。 予 備 噴 霧 乾 燥 用 溶 液
を 、 脂 質 (lipin)を エ タ ノ ー ル に 、 お よ び 硫 酸 エ ス ト ロ ン と ロ イ シ ン を 水 に 溶 解 す る こ と
に よ り 調 製 し た 。 次 い で 、 エ タ ノ ー ル 溶 液 と 水 溶 液 を 、 エ タ ノ ー ル ／ 水 が ７ ０ ／ ３ ０ の 比
率 (ration)で 混 合 し た 。 噴 霧 乾 燥 に 使 用 す る 溶 液 の 最 終 の 全 溶 質 濃 度 は 、 １ ｇ ／ Ｌ か ら ３
ｇ ／ Ｌ で 変 動 し た 。 一 例 と し て 、 Ｄ Ｐ ｅ Ｐ Ｃ ／ ロ イ シ ン ／ 硫 酸 エ ス ト ロ ン （ ７ ６ ／ ２ ０ ／
４ ） 噴 霧 乾 燥 用 溶 液 を 、 ７ ６ ０ ｍ ｇ の Ｄ Ｐ ｅ Ｐ Ｃ を ７ ０ ０ ｍ Ｌ の エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 ２
０ ０ ｍ ｇ の ロ イ シ ン お よ び ４ ０ ｍ ｇ の 硫 酸 エ ス ト ロ ン を ３ ０ ０ ｍ Ｌ の 水 に 溶 解 し 、 次 い で
２ つ の 溶 液 を 混 合 し て １ ｇ ／ Ｌ （ ｗ ／ ｖ ） の 全 溶 質 濃 度 を 有 す る １ リ ッ ト ル の 共 溶 媒 を 作
製 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 例 え ば ３ ｇ ／ Ｌ （ ｗ ／ ） の 高 溶 質 濃 度 は 、 同 容 量 の エ タ ノ ー
ル お よ び 水 に 各 溶 質 を ３ 倍 多 く 溶 解 す る こ と に よ り 調 製 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
イ ン ス リ ン を 含 有 す る 粉 体 製 剤 に つ い て 上 述 し た 手 順 に し た が っ て 混 合 物 を 噴 霧 乾 燥 し た
。 噴 霧 乾 燥 中 、 供 給 速 度 は 約 ５ ０ ｍ Ｌ ／ 分 と し 、 入 口 温 度 は 約 １ １ ０ ℃ ～ 約 １ ２ ０ ℃ の 範
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囲 と し 、 出 口 温 度 は 約 ５ ２ ℃ と し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
硫 酸 エ ス ト ロ ン 含 有 粉 体 の 物 理 的 特 徴 を 表 ５ に 記 載 す る 。 Ｍ Ｍ Ａ Ｄ お よ び Ｖ Ｍ Ｇ Ｄ は 先 に
詳 述 し た よ う に し て 測 定 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
硫 酸 エ ス ト ロ ン を 含 有 す る 製 剤 の 物 理 的 特 徴 を 示 す 表 ５ に 記 載 の デ ー タ は 、 該 製 剤 の 吸 入
可 能 性 を 示 唆 す る も の で あ る 。 す な わ ち 、 先 に 考 察 し た よ う に 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う に
し て 調 製 さ れ た 粉 体 が 有 す る 大 幾 何 学 的 直 径 、 小 空 気 力 学 的 直 径 お よ び 低 密 度 は 、 該 製 剤
を 吸 入 可 能 な も の と す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
イ ン ビ ボ 実 験 － 硫 酸 エ ス ト ロ ン 含 有 粉 体
硫 酸 エ ス ト ロ ン を 含 有 す る 乾 燥 粉 体 製 剤 の 肺 投 与 後 の 、 ラ ッ ト の 血 流 内 へ の 硫 酸 エ ス ト ロ
ン 吸 収 の 速 度 お よ び 程 度 を 測 定 す る た め に 、 以 下 の 実 験 を 行 っ た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
投 与 し た 名 目 上 の 硫 酸 エ ス ト ロ ン 投 与 量 は 、 ラ ッ ト １ 匹 あ た り １ ｍ ｇ の 粉 体 中 ４ ０ μ ｇ と
し た 。 雄 Ｓ ｐ ｒ ａ ｇ ｕ ｅ － Ｄ ａ ｗ ｌ ｅ ｙ ラ ッ ト を Ｔ ａ ｃ ｏ ｎ ｉ ｃ 　 Ｆ ａ ｒ ｍ ｓ （ Ｇ ｅ ｒ ｍ
ａ ｎ ｔ ｏ ｗ ｎ ， Ｎ Ｙ ） か ら 入 手 し た 。 使 用 時 に は 、 動 物 の 体 重 は 平 均 ４ １ ５ ｇ （ ± １ ０ ｇ
　 Ｓ ． Ｅ ． Ｍ ． ） で あ っ た 。 動 物 は 食 事 と 水 に 自 由 に ア ク セ ス 可 能 と し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
粉 体 を 、 ラ ッ ト 用 吸 入 デ バ イ ス （ Ｐ ｅ ｎ ｎ Ｃ ｅ ｎ ｔ ｕ ｒ ｙ （ Ｐ ｈ ｉ ｌ ａ ｄ ｅ ｌ ｐ ｈ ｉ ａ 、
Ｐ Ａ ） を 用 い て 肺 に 送 達 し た 。 粉 体 量 を 吸 入 器 の 試 料 チ ャ ン バ に 移 し た 。 次 い で 、 吸 入 器
の 送 達 チ ュ ー ブ を 、 口 を 介 し て 気 管 へ 挿 入 し 、 チ ュ ー ブ の 先 端 が カ リ ナ （ 最 初 の 分 岐 部 ）
か ら 約 １ ｃ ｍ に な る ま で 進 め た 。 吸 入 器 の 試 料 チ ャ ン バ か ら 粉 体 を 送 達 す る た め に 使 用 し
た 空 気 体 積 は ３ ｍ Ｌ で あ っ た （ １ ０ ｍ Ｌ 注 射 器 か ら 送 達 さ れ る ） 。 ラ ッ ト へ の 粉 体 送 達 を
最 大 に す る た め 、 こ の 注 射 器 を 、 １ 粉 体 用 量 あ た り 合 計 で ３ 回 の 空 気 放 出 の た め に も う ２
回 多 く 再 充 填 お よ び 排 出 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
投 与 の 前 日 に ラ ッ ト の 頸 静 脈 内 に カ テ ー テ ル を 配 置 し た 。 サ ン プ リ ン グ 時 に 、 血 液 サ ン プ
ル を 頸 静 脈 カ テ ー テ ル か ら 採 取 し 、 直 ぐ に Ｅ Ｄ Ｔ Ａ コ ー ト チ ュ ー ブ に 移 し た 。 サ ン プ リ ン
グ 時 間 は 、 粉 体 投 与 後 ０ 、 ０ ． ２ ５ 、 ０ ． ５ 、 １ 、 ２ 、 ４ お よ び ６ 時 間 と し た 。 遠 心 分 離
後 、 血 液 サ ン プ ル か ら 血 漿 を 回 収 し た 。 血 漿 サ ン プ ル を 、 ２ ４ 時 間 以 内 に 解 析 を 行 な う 場
合 に は ４ ℃ で 、 ま た は 回 収 後 ２ ４ 時 間 よ り 後 に 解 析 を 行 な う 場 合 に は － ７ ５ ℃ で 保 存 し た
。
【 ０ １ ５ ６ 】
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表 ６ は 、 上 述 の ア ッ セ イ を 用 い て 定 量 し た 硫 酸 エ ス ト ロ ン 血 漿 レ ベ ル を 含 む 。
【 ０ １ ５ ７ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
表 ６ に 示 し 、 図 ３ に 図 示 的 に 示 し た 結 果 は 、 脂 質 Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ （ 全 体 と し て 正 味 電 荷 が な い ）
お よ び 硫 酸 エ ス ト ロ ン を 用 い た 製 剤 と 比 較 し た 場 合 、 Ｄ Ｐ ｅ Ｐ Ｃ (全 体 と し て 正 電 荷 )お よ
び 硫 酸 エ ス ト ロ ン （ 負 電 荷 ） を 含 有 す る 製 剤 は 、 硫 酸 エ ス ト ロ ン の 持 続 放 出 を 示 す こ と を
示 す 。 具 体 的 に は 、 投 与 後 ６ 時 間 目 、 硫 酸 エ ス ト ロ ン の 血 漿 レ ベ ル は 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ 含 有 製 剤
で ０ ． ３ ３ ± ０ ． １ ２ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る の と 比 べ 、 Ｄ Ｐ ｅ Ｐ Ｃ 含 有 製 剤 で は １ ． ４ ９ ± ０
． ４ ８ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ っ た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
ア ル ブ テ ロ ー ル 含 有 粉 体 製 剤 の 調 製
表 ７ に 記 載 の 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル 粉 体 製 剤 を 、 以 下 の よ う に し て 調 製 し た 。 予 備 噴 霧 乾 燥
用 溶 液 を 、 脂 質 を エ タ ノ ー ル に 、 お よ び 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル と ロ イ シ ン と を 水 に 溶 解 す る
こ と に よ り 調 製 し た 。 次 い で 、 エ タ ノ ー ル 溶 液 と 水 溶 液 を 、 エ タ ノ ー ル ／ 水 が ７ ０ ／ ３ ０
の 比 率 で 混 合 し た 。 噴 霧 乾 燥 に 使 用 す る 溶 液 の 最 終 の 全 溶 質 濃 度 は 、 １ ｇ ／ Ｌ か ら ３ ｇ ／
Ｌ で 変 動 し た 。 一 例 と し て 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ ／ ロ イ シ ン ／ 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル （ ７ ６ ／ １ ６ ／ ８
） 噴 霧 乾 燥 用 溶 液 を 、 ７ ６ ０ ｍ ｇ の Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ を ７ ０ ０ ｍ Ｌ の エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 １ ６ ０
ｍ ｇ の ロ イ シ ン お よ び ８ ７ ０ ｍ ｇ の 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル を ３ ０ ０ ｍ Ｌ の 水 に 溶 解 し 、 次 い
で ２ つ の 溶 液 を 混 合 し て １ ｇ ／ Ｌ （ ｗ ／ ｖ ） の 全 溶 質 濃 度 を 有 す る １ リ ッ ト ル の 共 溶 媒 を
作 製 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 ３ ｇ ／ Ｌ （ ｗ ／ ｖ ） の 高 溶 質 濃 度 は 、 同 容 量 の エ タ ノ ー ル
お よ び 水 に 各 溶 質 を ３ 倍 多 く 溶 解 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 溶 液 を 、 イ ン ス リ ン 含 有 製 剤
に つ い て 上 述 し た よ う に し て 噴 霧 乾 燥 し た 。 具 体 的 に は 、 入 口 温 度 は 約 １ １ ０ ℃ ～ 約 １ ４
０ ℃ と し 、 出 口 温 度 は 約 ４ ５ ～ ５ ７ ℃ の 範 囲 と し た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル 含 有 粉 体 の 物 理 的 特 徴 を 表 ７ に 記 載 す る 。 Ｍ Ｍ Ａ Ｄ お よ び Ｖ Ｍ Ｇ Ｄ は
先 に 詳 述 し た よ う に し て 測 定 し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
【 表 ７ 】
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【 ０ １ ６ ２ 】
硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル を 含 有 す る 製 剤 の 物 理 的 特 徴 を 示 す 表 ７ に 記 載 の デ ー タ は 、 該 製 剤 の
吸 入 可 能 性 を 示 唆 す る も の で あ る 。 す な わ ち 、 先 に 考 察 し た よ う に 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ
う に し て 調 製 さ れ た 粉 体 が 有 す る 大 幾 何 学 的 直 径 、 小 空 気 力 学 的 直 径 お よ び 低 密 度 は 、 該
粒 子 を 吸 入 可 能 な も の と す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル 製 剤 の イ ン ビ ボ 試 験
表 ７ に 記 載 の 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル 製 剤 の 持 続 効 果 を 評 価 す る た め 、 モ ル モ ッ ト に お け る 肺
機 能 評 価 の た め の 全 身 体 プ レ チ ス モ グ ラ フ ィ 方 法 を 使 用 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
使 用 し た シ ス テ ム は 、 Ｂ Ｕ Ｘ Ｃ Ｏ 　 Ｘ Ａ 肺 機 能 ソ フ ト ウ ェ ア を 備 え る Ｂ Ｕ Ｘ Ｃ Ｏ 全 身 体 無
制 限 プ レ チ ス モ グ ラ フ ィ ー シ ス テ ム （ Ｂ Ｕ Ｘ Ｃ Ｏ 　 Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒ ｏ ｎ ｉ ｃ ｓ 、 Ｉ ｎ ｃ ． 、
Ｓ ｈ ａ ｒ ｏ ｎ 、 Ｃ Ｔ ） で あ っ た 。 こ の 方 法 は 、 Ｓ ｉ ｌ ｂ ａ ｕ ｇ ｈ ， Ｓ ． Ａ ． お よ び Ｍ ａ ｕ
ｄ ｅ ｒ ｌ ｙ ， Ｊ ． Ｌ ． 、 Ａ ｍ ｅ ｒ ｉ ｃ ａ ｎ 　 Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｓ ｏ ｃ ｉ ｅ ｔ
ｙ 、 Ｖ ｏ ｌ ． ８ ４ ： １ ６ ６ ６ － １ ６ ６ ９ （ １ ９ ８ ４ ） ） な ら び に Ｃ ｈ ａ ｎ ｇ ， Ｂ ． Ｔ ． ら
、 Ｊ ｏ ｕ ｒ ｎ ａ ｌ 　 ｏ ｆ 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ｃ ａ ｌ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｔ ｏ ｘ ｉ ｃ ｏ ｌ ｏ
ｇ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｍ ｅ ｔ ｈ ｏ ｄ ｓ 、 Ｖ ｏ ｌ ． ３ ９ （ ３ ） ： １ ６ ３ － １ ６ ８ （ １ ９ ９ ８ ） ） に 記
載 さ れ る 通 り に 行 な っ た 。 こ の 方 法 は 、 霧 状 化 に よ っ て 得 ら れ る メ タ コ リ ン を 用 い て 個 々
の 動 物 を 経 時 的 に 繰 り 返 し チ ャ レ ン ジ す る こ と を 可 能 に し た 。 流 れ パ ラ メ ー タ に 基 づ く 気
道 抵 抗 の 計 算 し た 測 定 値 、 強 化 休 止 Ｐ ｅ ｎ Ｈ を 、 メ タ コ リ ン 誘 導 性 気 管 支 収 縮 か ら の 保 護
の マ ー カ ー と し て 使 用 し た 。 ベ ー ス ラ イ ン 肺 機 能 （ 気 道 過 剰 反 応 ） 値 を 、 い ず れ の 実 験 処
理 の 前 に も 測 定 し た 。 次 い で 、 生 理 食 塩 水 お よ び メ タ コ リ ン に 応 じ る 気 道 過 剰 反 応 を 、 硫
酸 ア ル ブ テ ロ ー ル 製 剤 の 投 与 後 の 種 々 の 時 点 （ ２ ～ ３ 、 １ ６ お よ び ２ ４ 時 間 ） で 評 価 し た
。 平 均 Ｐ ｅ ｎ Ｈ を 、 生 理 食 塩 水 ま た は メ タ コ リ ン を 用 い た チ ャ レ ン ジ 後 の ４ 分 と ９ 分 の 間
に 収 集 し た デ ー タ か ら 計 算 し た 。 各 時 点 で の ベ ー ス ラ イ ン Ｐ ｅ ｎ Ｈ の 割 合 を 、 各 実 験 動 物
に つ い て 計 算 し た 。 そ の 後 、 同 じ 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル 製 剤 を 受 け た 動 物 か ら の 値 を 、 平 均
し て 、 各 時 点 で の 平 均 群 応 答 （ ± 標 準 誤 差 ） を 決 定 し た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
投 与 し た 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル の 名 目 上 の 投 与 量 は 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｇ を 基 剤 と す る 製 剤 （ ＃ ２ １ ）
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で は ５ ０ μ ｇ と し 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ を 基 剤 と す る 製 剤 （ ＃ ２ ０ ） で は ２ ５ μ ｇ と し た 。 こ の 名 目
投 与 量 を 達 成 す る た め 、 投 与 し た 粉 体 の 全 重 量 を 、 そ れ ぞ れ ０ ． ６ ２ ５ ｍ ｇ お よ び ２ ． ５
ｍ ｇ と し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
雄 性 Ｈ ａ ｒ ｔ ｌ ｅ ｙ モ ル モ ッ ト を 、 Ｅ ｌ ｍ 　 Ｈ ｉ ｌ ｌ 　 Ｂ ｒ ｅ ｅ ｄ ｉ ｎ ｇ 　 Ｌ ａ ｂ ｓ （ Ｃ
ｈ ｅ ｌ ｍ ｓ ｆ ｏ ｒ ｄ 、 Ｍ Ａ ） か ら 入 手 し た 。 使 用 時 、 動 物 の 体 重 は 平 均 ３ ６ ３ ｇ （ ± ５ ｇ
　 Ｓ ． Ｅ ． Ｍ ． ） で あ っ た 。 動 物 は 食 事 と 水 に 自 由 に ア ク セ ス 可 能 と し た 。 粉 体 量 を 吸 入
試 料 チ ャ ン バ （ モ ル モ ッ ト 用 吸 入 器 デ バ イ ス Ｐ ｅ ｎ ｎ 　 Ｃ ｅ ｎ ｔ ｕ ｒ ｙ （ Ｐ ｈ ｉ ｌ ａ ｄ ｅ
ｌ ｐ ｈ ｉ ａ 、 Ｐ Ａ ） に 移 し た 。 吸 入 器 の 送 達 チ ュ ー ブ を 、 口 を 介 し て 気 管 へ 挿 入 し 、 チ ュ
ー ブ の 先 端 が カ リ ナ （ 最 初 の 分 岐 部 ） か ら 約 １ ｃ ｍ に な る ま で 進 め た 。 吸 入 器 サ ン プ ル チ
ャ ン バ か ら 粉 体 を 送 達 す る た め に 使 用 し た 空 気 体 積 は ３ ｍ Ｌ で あ っ た （ １ ０ ｍ Ｌ 注 射 器 か
ら 送 達 さ れ る ） 。 モ ル モ ッ ト へ の 粉 体 送 達 を 最 大 に す る た め 、 注 射 器 を 、 １ 粉 体 用 量 あ た
り 合 計 で ３ 回 の 空 気 放 出 の た め に も う ２ 回 多 く 再 充 填 お よ び 排 出 し た 。 メ タ コ リ ン チ ャ レ
ン ジ を 、 投 与 後 ２ ～ ３ 、 １ ６ お よ び ２ ４ 時 間 の 時 点 で 実 行 し た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
図 ４ は 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ （ 全 体 と し て 正 味 電 荷 が な い ） お よ び 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル を 含 有 す る 製
剤 と 比 較 し た 場 合 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｇ （ 全 体 と し て 負 電 荷 ） お よ び 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル （ 全 体 と し
て 正 電 荷 ） を 含 有 す る 製 剤 は 、 投 与 後 少 な く と も ２ ４ 時 間 、 メ タ コ リ ン 誘 導 性 気 管 支 収 縮
に 対 す る 持 続 的 保 護 を 提 供 し た こ と を 示 す 。
【 ０ １ ６ ８ 】
別 の 実 験 で は 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ を 基 剤 と す る 製 剤 に お け る ２ ０ ０ μ gも の 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル は
、 誘 導 さ れ た 気 管 支 収 縮 に 対 す る 長 時 間 保 護 を 提 供 し な か っ た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
イ ン ビ ト ロ 放 出 試 験 － 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル
硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル の 制 御 放 出 試 験 を 、 Ｃ Ｏ Ｓ Ｔ Ａ Ｒ （ 登 録 商 標 ） Ｂ ｒ ａ ｎ ｄ 　 Ｔ ｒ ａ ｎ
ｓ ｗ ｅ ｌ ｌ 　 Ｉ ｎ ｓ ｅ ｒ ｔ ｓ ， Ｗ ｉ ｔ ｈ 　 Ｐ ｌ ａ ｔ ｅ ｓ 、 Ｓ ｔ ｅ ｒ ｉ ｌ ｅ を 用 い て 行 っ た
。 プ レ ー ト に ４ ． ７ ｃ ｍ ２ の 面 積 を 有 す る ６ つ の ウ ェ ル を 設 け た 。 イ ン サ ー ト サ イ ズ は ２
４ ｍ ｍ で あ り 、 孔 径 は ３ ． ０ μ ｍ で あ っ た 。 所 定 量 の 被 験 粉 体 （ 約 １ ０ ～ １ ５ ｍ ｇ ） を Ｈ
Ｐ Ｍ Ｃ 　 Ｓ ｉ ｚ ｅ ＃ ２ カ プ セ ル 内 に 入 れ た 。 次 い で 、 カ プ セ ル を 吸 入 器 内 に 配 置 し 、 内 蔵
(in-house)真 空 シ ス テ ム を 用 い て 粉 体 を Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｗ ｅ ｌ ｌ イ ン サ ー ト 上 に 噴 霧 し た 。 製
剤 化 は 三 連 で 行 な っ た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
噴 霧 後 、 予 め ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 間 平 衡 化 し て お い た 容 量 １ ． ８ ｍ Ｌ の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水
（ ｐ Ｈ ＝ ７ ． ４ ） を 含 む Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｗ ｅ ｌ ｌ プ レ ー ト 内 に イ ン サ ー ト を 配 置 し た 。 実 験 中
に お い て 緩 衝 液 の 蒸 発 を 防 ぐ た め 、 Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｗ ｅ ｌ ｌ プ レ ー ト を 密 閉 し た 。
【 ０ １ ７ １ 】
Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｗ ｅ ｌ ｌ 実 験 は 、 回 転 振 盪 器 の ３ ７ ℃ の イ ン キ ュ ベ ー タ に お い て １ ０ ０ ｍ ｉ ｎ
－ １ の ス ピ ー ド で 行 っ た 。 実 験 中 の 特 定 の 時 間 点 に お い て 、 １ ． ８ ｍ Ｌ の リ ン 酸 緩 衝 生 理
食 塩 水 を Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｗ ｅ ｌ ｌ プ レ ー ト か ら 取 り 出 し た 。 次 い で 、 イ ン サ ー ト を 、 １ ． ８ ｍ
Ｌ の 新 し い リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 を 含 む 別 の Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｗ ｅ ｌ ｌ プ レ ー ト に 入 れ た 。 典 型
的 な Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｗ ｅ ｌ ｌ 実 験 は ４ 時 間 行 な う 。 サ ン プ ル は 、 ５ 分 、 １ ５ 分 、 ３ ０ 分 、 １ 時
間 、 １ ． ５ 時 間 、 ２ 時 間 、 ３ 時 間 お よ び ４ 時 間 後 に 抜 き 出 す 。
【 ０ １ ７ ２ 】
予 め 決 め ら れ た の イ ン ビ ト ロ 放 出 時 間 点 に サ ン プ リ ン グ し た Ｐ Ｂ Ｓ 緩 衝 液 中 の 硫 酸 ア ル ブ
テ ロ ー ル の 量 を 、 Ｐ ｈ ｅ ｎ ｏ ｍ ｅ ｎ ｅ ｘ 　 Ｌ ｕ ｎ ａ 　 ５ μ 、 Ｃ ８ （ ２ ） 、 ２ ５ ０ × ４ ． ６
ｍ ｍ カ ラ ム （ Ｔ ｏ ｒ ｒ ａ ｎ ｃ ｅ ， Ｃ Ａ ） お よ び ２ ７ ５ ｎ ｍ で の Ｕ Ｖ 検 出 を 用 い て Ｒ Ｐ － Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ 法 に よ り 定 量 し た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
表 ８ に 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル を 含 有 す る 表 ７ の 粉 体 製 剤 の イ ン ビ ト ロ 放 出 デ ー タ お よ び 一
次 放 出 定 数 を ま と め る 。 Ｄ Ｓ Ｐ Ｃ （ 正 味 電 荷 が な い ） お よ び 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル （ 正 ） を
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含 有 す る 粉 体 製 剤 と 比 較 し た 場 合 、 Ｄ Ｓ Ｐ Ｇ （ 負 電 荷 ） お よ び 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル を 含 有
す る 粉 体 製 剤 の 一 次 放 出 定 数 は 約 ４ 倍 低 い 。
【 ０ １ ７ ４ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
本 発 明 を そ の 好 ま し い 態 様 に 関 し て 具 体 的 に 示 し 記 載 し た が 、 当 業 者 は 、 添 付 の 請 求 の 範
囲 に 包 含 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 本 発 明 に お い て 形 態 お よ び 詳 細 の 種 々 の
変 更 を 行 い う る こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ７ ６ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 イ ン ス リ ン お よ び 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 さ な い 脂 質 （ DPPC） ま た は イ ン
ス リ ン と は 逆 の 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 す る 脂 質 （ DSePCお よ び DPePC） の い ず れ か を 含 有 す
る 乾 燥 粉 体 製 剤 の イ ン ビ ボ 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 pH4ま た は 7.4の い ず れ か で 活 性 剤 と と も に 噴 霧 乾 燥 し た 、 全 体 で 正 味 の
電 荷 を 有 さ な い 脂 質 （ DPPC） と 組 み 合 わ せ た イ ン ス リ ン ま た は 全 体 で 負 の 電 荷 を 有 す る 荷
電 し た 脂 質 （ DPPC） と 組 み 合 わ せ た イ ン ス リ ン を 含 有 す る 乾 燥 粉 体 製 剤 の イ ン ビ ボ 放 出 プ
ロ フ ィ ー ル の グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 硫 酸 エ ス ト ロ ン （ -） 、 お よ び 全 体 で 正 味 の 電 荷 を 有 さ な い 脂 質 （ DPPC
） ま た は 全 体 で 硫 酸 エ ス ト ロ ン と は 逆 の 電 荷 を 有 す る 脂 質 （ DPePC, +） の い ず れ か を 含 有
す る 乾 燥 粉 体 製 剤 の イ ン ビ ボ 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 噴 霧 に よ り 与 え ら れ た メ タ コ リ ン で 何 度 も 繰 り 返 し チ ャ レ ン ジ し た 動 物
に お け る 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル お よ び 脂 質 の 乾 燥 粉 体 製 剤 の 投 与 後 の 時 間 に 対 す る ベ ー ス ラ
イ ン よ り 上 の PenHの パ ー セ ン ト の グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

(35) JP 2005-504715 A 2005.2.17



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(36) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(37) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(38) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(39) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(40) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(41) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(42) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(43) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(44) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(45) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(46) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(47) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(48) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(49) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(50) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(51) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(52) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(53) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(54) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(55) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(56) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(57) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(58) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(59) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(60) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(61) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(62) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(63) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(64) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(65) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(66) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(67) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(68) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(69) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(70) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(71) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(72) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(73) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(74) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(75) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(76) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(77) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(78) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(79) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(80) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(81) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(82) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(83) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(84) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(85) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(86) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(87) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(88) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(89) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(90) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(91) JP 2005-504715 A 2005.2.17



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト （ コ レ ク ト バ ー ジ ョ ン ） 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(92) JP 2005-504715 A 2005.2.17



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(93) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(94) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(95) JP 2005-504715 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(96) JP 2005-504715 A 2005.2.17



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  47/18                         Ａ６１Ｐ   3/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10                         Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00                         Ａ６１Ｋ  37/26    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,
TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,
GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,OM,PH,P
L,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  フルカック，ジェフリー，エス．
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ　０２１４０　ケンブリッジ，ユニット　２，ケンブリッジ　
            テラス　２４
(72)発明者  リップ，マイケル
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ　０１７０１　フレイミンガム，サルヴィ　ドライブ　１１
(72)発明者  エルバート，カタリーナ
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ　０２１３８　ケンブリッジ，ユニット　１，スターンズ　ス
            トリート　１
(72)発明者  エドワーズ，デービッド，エイ．
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ　０２１１６　ケンブリッジ，ユニット　３，コモンウェルス
            　アベニュー　１７１
Ｆターム(参考) 4C076 AA29  AA31  BB03  BB22  BB27  CC21  CC30  EE59A FF63  FF68 
　　　　 　　  4C084 AA02  BA44  CA62  DB34  MA05  MA41  MA43  MA57  NA03  NA11 
　　　　 　　        ZC032 ZC352

(97) JP 2005-504715 A 2005.2.17


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	international-document-image-group
	search-report
	overflow

