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(57)【要約】
本発明は、生体適合性ポリマーおよびＰＥＧと会合しているペプチド性分子を含む脂質飽
和マトリクスを含む、ペプチド性分子の制御放出のための組成物を提供する。また、本発
明は、ペプチド性分子を制御放出させるために、本マトリクス組成物を作製する方法およ
び本マトリクス組成物を使用するための方法も提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ．極性基を有する少なくとも１つの脂質を含む第一の脂質成分と会合している生体適
合性ポリマーと、
　ｂ．少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を有する少なくとも１つのリン脂質を含
む第二の脂質成分と、
　ｃ．ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）と会合している少なくとも１つのペプチド性分
子と、を含み、
　前記ペプチド性分子を持続放出および／または制御放出させるのに適している、マトリ
クス組成物。
【請求項２】
　前記ペプチド性分子が極性である、請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項３】
　前記ＰＥＧが、１，０００～８，０００の範囲の分子量を有する直鎖状ＰＥＧである、
請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項４】
　極性基を有する前記脂質が、ステロール、トコフェロール、ホスファチジルエタノール
アミンおよびそれらの誘導体からなる群から選択される、請求項１に記載のマトリクス組
成物。
【請求項５】
　極性基を有する前記脂質がステロールである、請求項４に記載のマトリクス組成物。
【請求項６】
　前記ステロールがコレステロールである、請求項５に記載のマトリクス組成物。
【請求項７】
　前記コレステロールが、前記マトリクス組成物の総脂質含量の２～３０モルパーセント
の量で存在する、請求項６に記載のマトリクス組成物。
【請求項８】
　前記第二の脂質成分が、ホスファチジルコリンまたはその誘導体、ホスファチジルコリ
ン類またはそれらの誘導体の混合物、ホスファチジルエタノールアミンまたはその誘導体
、ならびにこれらの任意の組み合わせからなる群から選択されるリン脂質を含む、請求項
１に記載のマトリクス組成物。
【請求項９】
　前記リン脂質が、少なくとも１４の炭素を有する飽和脂肪酸部分を少なくとも１つ含む
、請求項８に記載のマトリクス組成物。
【請求項１０】
　前記リン脂質が、少なくとも１４の炭素を有する飽和脂肪酸部分を２つ含む、請求項８
に記載のマトリクス組成物。
【請求項１１】
　ＤＣ－コレステロール、１，２－ジオレオイル－３－トリメチルアンモニウム－プロパ
ン（ＤＯＴＡＰ）、ジメチルジオクタデシルアンモニウム（ＤＤＡＢ）、１，２－ジラウ
ロイル－ｓｎ－グリセロ－３－エチルホスホコリン（エチルＰＣ）、１，２－ジ－Ｏ－オ
クタデセニル－３－トリメチルアンモニウムプロパン（ＤＯＴＭＡ）、ならびにこれらの
任意の組み合わせからなる群から選択される陽イオン性脂質をさらに含む、請求項１に記
載のマトリクス組成物。
【請求項１２】
　前記生体適合性ポリマーが、生体分解性ポリマー、非生体分解性ポリマーおよびそれら
の組み合わせからなる群から選択される、請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項１３】
　前記生体分解性ポリマーが、ＰＬＡ（ポリ乳酸）、ＰＧＡ（ポリグリコール酸）ＰＬＧ
Ａ（乳酸－グリコール酸コポリマー）、キトサン、コラーゲンおよびその誘導体及びそれ
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らの組み合わせからなる群から選択される、請求項１２に記載のマトリクス組成物。
【請求項１４】
　前記非生体分解性ポリマーが、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＰＥＧアクリラー
ト、ＰＥＧメタクリラート、メチルメタクリラート、エチルメタクリラート、ブチルメタ
クリラート、２－エチルヘキシルメタクリラート、ラウリルメタクリラート、ヒドロキシ
ルエチルメタクリラート、２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）
、ポリスチレン、誘導体化ポリスチレン、ポリリジン、ポリＮ－エチル－４－ビニル－臭
化ピリジニウム、ポリ－メチルアクリラート、シリコーン、ポリオキシメチレン、ポリウ
レタン、ポリアミド、ポリプロピレン、塩化ポリビニル、ポリメタクリル酸およびそれら
の組み合わせからなる群から選択される、請求項１３に記載のマトリクス組成物。
【請求項１５】
　前記生体適合性ポリマーが、生体分解性ポリマーおよび非生体分解性ポリマーのコブロ
ックを含む、請求項１４に記載のマトリクス組成物。
【請求項１６】
　総脂質と前記生体分解性ポリマーとの前記重量比が、１：１から９：１（上限および下
限の値を含む）の間である、請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項１７】
　前記ペプチド性分子とＰＥＧとの重量比が１０：１から１：１（上限および下限の値を
含む）の間である、請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項１８】
　前記マトリクス組成物は均一である、請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項１９】
　スフィンゴ脂質をさらに含む、請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項２０】
　トコフェロールをさらに含む、請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項２１】
　実質的に水不含である、請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項２２】
　ホスファチジルセリン、ホスファチジルグリセロールおよびホスファチジルイノシトー
ルからなる群から選択される追加のリン脂質をさらに含む、請求項１に記載のマトリクス
組成物。
【請求項２３】
　１４以上の炭素原子を有する遊離脂肪酸をさらに含む、請求項１に記載のマトリクス組
成物。
【請求項２４】
　ペグ付加脂質をさらに含む、請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項２５】
　前記物質の少なくとも３０％がゼロ次速度過程で前記組成物から放出される、前記ペプ
チド性分子の持続放出のための請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項２６】
　前記物質の少なくとも５０％がゼロ次速度過程で前記組成物から放出される、前記ペプ
チド性分子の持続放出のための請求項２５に記載のマトリクス組成物。
【請求項２７】
　前記ペプチド性分子が治療活性を有する、請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項２８】
　前記ペプチド性分子が、酵素、ホルモン、抗微生物剤、抗体、抗癌剤、骨形成因子、成
長因子または経口バイオアベイラビリティーの低いタンパク質またはペプチドからなる群
から選択される、請求項２７に記載のマトリクス組成物。
【請求項２９】
　前記ペプチド性分子が抗微生物ペプチドである、請求項２８に記載のマトリクス組成物
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。
【請求項３０】
　前記ペプチド性分子がタンパク質である、請求項２８に記載のマトリクス組成物。
【請求項３１】
　前記タンパク質が酵素である、請求項３０に記載のマトリクス組成物。
【請求項３２】
　（ａ）生体分解性ポリエステルと、（ｂ）ステロールと、（ｃ）少なくとも１４の炭素
を有する脂肪酸部分を有するホスファチジルコリンと、（ｄ）極性ペプチド性分子と、（
ｅ）ＰＥＧと、を含む、請求項１に記載のマトリクス組成物。
【請求項３３】
　請求項１に記載のマトリクス組成物を含む、インプラント。
【請求項３４】
　請求項１に記載のマトリクス組成物を含む治療用ペプチド性分子を必要とする対象に、
該治療用ペプチド性分子を投与するための、医薬組成物。
【請求項３５】
　治療用ペプチド性分子を必要とする対象に該治療用ペプチド性分子を投与する方法であ
って、請求項１に記載のマトリクス組成物を前記対象に投与し、それによって治療用ペプ
チド性分子を必要とする対象に該治療用ペプチド性分子を投与する、方法。
【請求項３６】
　基質と、該基質の少なくとも一部に沈積される生体適合性コーティングと、を含み、前
記生体適合性コーティングが請求項１に記載のマトリクス組成物を含む、医療機器。
【請求項３７】
　前記生体適合性コーティングが多層を含む、請求項３６に記載の医療機器。
【請求項３８】
　ペプチド性分子の送達ならびに持続放出および／または制御放出のためのマトリクス組
成物を作製する方法であって、
　ａ．揮発性有機溶媒である第一の溶媒に、（ｉ）生体適合性ポリマーと、（ｉｉ）極性
基を有する少なくとも１つの脂質を含む第一の脂質成分とを混合するステップと、
　ｂ．前記ペプチド性分子を第二の溶媒に混合して溶液を作製し、前記溶液にポリエチレ
ングリコールを添加するステップと、
　ｃ．少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を有する少なくとも１つのリン脂質を含
む第二の脂質成分と、ステップ（ｂ）で得られた溶液を混合するステップと、
　ｄ．ステップ（ａ）で得られた溶液とステップ（ｃ）で得られた溶液とを混合し、均一
な混合物を得るステップと、
　ｅ．前記溶媒を除去するステップと、を含み、
　それによって、前記ペプチド性分子を含む均一なポリマー－リン脂質マトリクスを作製
する、方法。
【請求項３９】
　前記第二の溶媒が、揮発性有機溶媒および極性溶媒からなる群から選択される、請求項
３８に記載の方法。
【請求項４０】
　ステップ（ｃ）が、（ｉ）蒸発により前記溶媒を除去し、（ｉｉ）得られた沈殿物を前
記第二の揮発性有機溶媒中で縣濁することをさらに含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４１】
　前記ペプチド性分子が極性である、請求項３８に記載の方法。
【請求項４２】
　前記ＰＥＧが、１，０００～５，０００の範囲の分子量を有する直鎖状ＰＥＧである、
請求項３８に記載の方法。
【請求項４３】
　極性基を有する前記脂質が、ステロール、トコフェロール、ホスファチジルエタノール
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アミンおよびそれらの誘導体からなる群から選択される、請求項３８に記載の方法。
【請求項４４】
　極性基を有する前記脂質がステロールまたはそれらの誘導体である、請求項４３に記載
の方法。
【請求項４５】
　前記第二の脂質成分が、ホスファチジルコリンまたはその誘導体、ホスファチジルコリ
ン類またはそれらの誘導体の混合物、ホスファチジルエタノールアミンまたはその誘導体
、ならびにこれらの任意の組み合わせからなる群から選択されるリン脂質を含む、請求項
３８に記載の方法。
【請求項４６】
　前記生体適合性ポリマーが、生体分解性ポリマー、非生体分解性ポリマーおよびそれら
の組み合わせからなる群から選択される、請求項３８に記載の方法。
【請求項４７】
　前記生体分解性ポリマーが、ＰＬＡ（ポリ乳酸）、ＰＧＡ（ポリグリコール酸）、ＰＬ
ＧＡ（乳酸－グリコール酸コポリマー）、陽イオン性生体適合性ポリマー及びそれらの組
み合わせからなる群から選択される生体分解性ポリエステルである、請求項４６に記載の
方法。
【請求項４８】
　前記非生体分解性ポリマーが、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＰＥＧアクリラー
ト、ＰＥＧメタクリラート、メチルメタクリラート、エチルメタクリラート、ブチルメタ
クリラート、２－エチルヘキシルメタクリラート、ラウリルメタクリラート、ヒドロキシ
ルエチルメタクリラート、２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）
、ポリスチレン、誘導体化ポリスチレン、ポリリジン、ポリＮ－エチル－４－ビニル－臭
化ピリジニウム、ポリ－メチルアクリラート、シリコーン、ポリオキシメチレン、ポリウ
レタン、ポリアミド、ポリプロピレン、塩化ポリビニル、ポリメタクリル酸およびそれら
の組み合わせからなる群から選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項４９】
　特定の構造のマトリクスを得るために、ステップ（ｄ）の後、得られた溶液を鋳型に挿
入し、続いて溶媒を除去する、請求項３８に記載の方法。
【請求項５０】
　ステップ（ｄ）の得られた均一な溶液に、基質を添加するか、浸漬するかまたはさっと
浸し、続いて前記溶媒を除去し、それによって、前記ペプチド性分子を含む均一なポリマ
ー－リン脂質マトリクスで被覆された基質を生成させる、請求項３８に記載の方法。
【請求項５１】
　ステップ（ｅ）が、最高６０℃に加熱することによって、陰圧にすることによってまた
はその両方によって、前記溶媒を蒸発させることを含む、請求項３８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生体適合性ポリマーおよびＰＥＧと会合したペプチド性分子を含む脂質－飽
和マトリクスを含むペプチド性分子の制御放出のための組成物を提供する。また、本発明
は、本マトリクス組成物を作製する方法、ならびにペプチド性活性分子を制御放出させる
ために本マトリクス組成物を使用するための方法も提供する。
【背景技術】
【０００２】
　ここ数十年の間、様々なペプチドまたはタンパク質の治療または診断効果の可能性が精
力的に研究されており、このような医薬的に活性な薬剤の投与により、様々な疾患および
臨床的障害の処置が行われている。しかし、ペプチド性分子の使用に対しては技術的な障
壁があり、ペプチド性分子の送達ならびに持続放出および／または制御放出のための現実
的で有効かつ安全な手段が必要とされている。
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【０００３】
　生物学的に活性な薬剤、特に治療用薬剤に対する脂質ベースの送達系は、薬剤科学の技
術分野で周知である。一般に、これらは、低バイオアベイラビリティーまたは高毒性ある
いはその両方を示す薬剤を処方するために使用される。一般に行われている容認された投
薬形態の中でも、とりわけ、小型単一ラメラ小胞、多ラメラ小胞および多くの他のタイプ
のリポソームを含む、多くの異様々なタイプのリポソーム、油中水エマルション、水中油
エマルション、水中油中水の二重エマルション、サブミクロンエマルション、マイクロエ
マルションを含む、様々なタイプのエマルション、ミセルおよび多くの他の疎水性薬物担
体がある。これらのタイプの脂質ベース送達系は、標的化送達を可能にするか、または毒
性を低下させるかまたは代謝的安定性を向上させるなどのために高度に特殊化させ得る。
日単位、週単位以上の範囲での生物学的に活性のある薬剤の徐放性放出は、インビボでの
脂質ベース送達系とは通常は関連しない特性である。
【０００４】
　理想的には、持続放出薬物送達系は、使用する具体的な賦形剤のタイプおよび比率によ
って容易に制御される、速度的および他の特徴を示すべきである。有利に、持続放出薬物
送達系は、親水性、両親媒性ならびに疎水性薬物のための溶液を提供すべきである。
【０００５】
　制御放出できない方式での治療用薬剤の投与では、毒性となり得るかまたは望ましくな
い副作用が生じる濃度への到達時、および治療効果のために必要とされるレベル以下で下
記に包含される他のとき、そのレベルが実質的に揺らぎ得ることが、長年にわたり認めら
れてきた。制御放出のための装置および／または方法の使用の主要な目的は、治療用薬剤
の全身レベルにわたり、より高度に制御することである。
【０００６】
　治療用薬剤の制御放出を達成することを目的として、様々なストラテジーが開発されて
きた。制御分散による放出は、これらのストラテジーの１つである。分散制御徐放装置を
組み立てるために、様々な材料が使用されてきた。これらの材料には、非分解性ポリマー
、例えば、ポリジメチルシロキサン、エチレン－酢酸ビニルコポリマーおよびヒドロキシ
ルアルキルメタクリラートならびに分解性ポリマー、これらの中でも乳酸／グリコール酸
コポリマーなどが含まれる。高放出能を可能にするタンパク質放出のために、エチレン－
酢酸ビニルコポリマーから組み立てられる微多孔膜が使用されてきた。
【０００７】
　制御放出のためのさらなるストラテジーには、治療用薬剤が固定されている基質からの
化学的切断および／または薬剤が固定されているポリマーの生体分解を要する、化学的に
制御される持続放出が含まれる。このカテゴリーにはまた、制御される非共有解離も含ま
れるが、これは、非共有結合により一時的に基質に結合されている薬剤の解離の結果とし
て起こる放出に関する。この方法は、安定であるが、適切な基質へのタンパク質の永久的
結合とはならない、複数の非共有、イオン性、疎水性、および／または水素結合を形成可
能な巨大分子である、タンパク質またはペプチドの制御放出に特によく適している。
【０００８】
　理想的には、持続放出薬物送達系は、使用する具体的な賦形剤のタイプおよび比率によ
って容易に制御される、速度的および他の特徴を示すべきである。有利に、持続放出薬物
送達系は、親水性、両親媒性ならびに疎水性薬物のための溶液を提供するべきである。
【０００９】
　本発明の発明者らに対する国際公開第２０１０／００７６２３号および同第２０１１／
００７２５２５号は、生体分解性、非生体分解性または、非生体分解性ポリマーを含むブ
ロックコポリマーおよび生体分解性ポリマーから形成される脂質－飽和マトリクスを含む
１以上の活性成分の徐放性放出のための組成物を提供する。本マトリクス組成物を作製す
る方法、ならびに、活性成分の制御放出を必要とする対象の体内で活性成分を制御放出さ
せるために本マトリクス組成物を使用するための方法も開示される。
【発明の概要】
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【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　当技術分野で近年進歩があったものの、複数の医薬的活性薬剤の脂質－飽和ポリマー性
マトリクスからの持続放出またはプログラム放出または制御放出を、好ましくは同じまた
はさらなる活性薬剤の即時放出と組み合わせて達成するように構成される医薬組成物の改
善が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、生体適合性ポリマーおよびＰＥＧと会合したペプチド性分子を含む脂質－飽
和マトリクスを含むペプチド性分子の制御放出のための組成物を提供する。マトリクス組
成物は、ペプチド性分子の局所送達または局所適用に対して特に適切である。また、本発
明は、本マトリクス組成物を作製する方法および生物学的に活性のあるペプチド性分子を
制御放出および／または持続放出させるために、本マトリクス組成物を使用するための方
法も提供する。
【００１２】
　本発明は、一部、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）をさらに含む有機溶媒溶液中に存
在する、ペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質および特に極性ペプチド性分子が、生
体分解性ポリマー、非生体分解性ポリマーまたはそれらの組み合わせであり得る、少なく
とも１つの生体適合性ポリマーを含む脂質ベースのマトリクスに効率的に負荷され得ると
いう、予想外の発見に基づく。さらに、制御および／または徐放性の方式で本マトリクス
からペプチド性分子が放出され得る。
【００１３】
　本発明のマトリクス組成物は、生物学的に活性のあるペプチド性分子の送達のための従
来の組成物およびマトリクスを凌ぐ長所があるが、すなわち、これは、生物学的に活性が
ある分子の細胞または組織への効率的な局所送達とその分子の制御放出および／または持
続放出を組み合わせたものである。
【００１４】
　ある態様において、本発明は、（ａ）極性基を有する少なくとも１つの脂質を含む第一
の脂質成分と会合している医薬的に許容可能な生体適合性ポリマーと、（ｂ）少なくとも
１４の炭素を有する脂肪酸部分を有する少なくとも１つのリン脂質を含む第二の脂質成分
と、（ｃ）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）と会合している少なくとも１つのペプチド
性分子と、を含むマトリクス組成物を提供するが、このマトリクス組成物は、ペプチド性
分子を持続放出および／または制御放出させるように構成される。一部の実施形態によれ
ば、ペプチド性分子は極性である。一部の実施形態によれば、ペプチド性分子は親水性で
ある。
【００１５】
　現在の代表的なある実施形態によれば、ポリマーおよびリン脂質は、実質的に水不含で
あるマトリクス組成物を形成する。
【００１６】
　「ペプチド性分子」という用語は、本明細書中で使用される場合、１以上のアミノ酸、
一般的には２以上のアミノ酸から構成される何らかの構造を指す。この用語は、ペプチド
、ポリペプチドおよびタンパク質を含むものとする。ペプチド性分子は、天然のペプチド
、ポリペプチドもしくはタンパク質、修飾、組み換えまたは化学合成ペプチド、ポリペプ
チドもしくはタンパク質であり得る。
【００１７】
　「極性」という用語は、上記で定められるとおりのペプチド性分子と組み合わせられる
場合、ペプチド性分子が、極性官能基を有する少なくとも１つのアミノ酸を含むことを意
味する。例えば、陽イオン性側鎖（アルギニンおよびリジン）、陰イオン性側鎖（アスパ
ラギンおよびグルタミン酸）および中性極性側鎖（アスパラギン、グルタミン、セリンお
よびスレオニン）である。一部の実施形態によれば、これは、分子の全体的特徴が極性で
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あることを意味する。一部の実施形態によれば、これは、分子が極性溶媒中で可溶性であ
ることを意味する。
【００１８】
　特定の実施形態によれば、ペプチド性分子は治療活性を有する。特定の実施形態によれ
ば、ペプチド性分子は、酵素、ホルモン、抗微生物剤、抗体、抗癌剤、骨形成因子、成長
因子または経口バイオアベイラビリティーの低いタンパク質またはペプチドから選択され
る。一部の実施形態によれば、ペプチド性分子は極性である。可能な形態の各々が、本発
明の個々の実施形態に相当する。ある種の典型的な実施形態によれば、ペプチド性分子は
抗微生物ペプチドである。他の典型的な実施形態によれば、ペプチド性分子は酵素である
。
【００１９】
　特定の実施形態によれば、ペプチド性分子は、ＰＥＧと非共有結合している。作用の理
論または機構に縛られることを望むものではないが、ペプチド性分子およびＰＥＧの会合
は、一般に、水素結合およびファンデルワールス力の引力作用を含む分子間相互作用の所
産であることが示唆される。
【００２０】
　特定の実施形態によれば、ＰＥＧは、１，０００～１０，０００の範囲の分子量を有す
る直鎖状ＰＥＧである。典型的な実施形態によれば、ＰＥＧ分子量は、１，０００～８，
０００の範囲、より一般的には５，０００以下である。本発明の教示に従い、生体分解性
ＰＥＧ分子、特により高い分子量を有する分解性スペーサーを含むＰＥＧ分子を使用する
こともできる。
【００２１】
　分子量が５，０００以下のＰＥＧ分子は、現在、医薬用途に対して承認されている。し
たがって、ある種の典型的な実施形態によれば、活性のあるＰＥＧ分子の分子量は５，０
００以下である。
【００２２】
　一部の実施形態によれば、本マトリクス組成物は、少なくとも１つの陽イオン性脂質を
さらに含み得る。特定の実施形態によれば、陽イオン性脂質は、ＤＣ－コレステロール、
１，２－ジオレオイル－３－トリメチルアンモニウム－プロパン（ＤＯＴＡＰ）、ジメチ
ルジオクタデシルアンモニウム（ＤＤＡＢ）、１，２－ジラウロイル－ｓｎ－グリセロ－
３－エチルホスホコリン（エチルＰＣ）、１，２－ジ－Ｏ－オクタデセニル－３－トリメ
チルアンモニウムプロパン（ＤＯＴＭＡ）などからなる群から選択される。可能な形態の
各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００２３】
　特定の実施形態によれば、生体適合性ポリマーは、生体分解性ポリマー、非生体分解性
ポリマーおよびそれらの組み合わせからなる群から選択される。特定の実施形態によれば
、生体分解性ポリマーは、ＰＬＡ（ポリ乳酸）、ＰＧＡ（ポリグリコール酸）、ＰＬＧＡ
（乳酸－グリコール酸コポリマー）及びそれらの組み合わせからなる群から選択されるポ
リエステルを含む。さらなる実施形態によれば、生体分解性ポリマーは、キトサンおよび
コラーゲンからなる群から選択される。他の実施形態によれば、非生体分解性ポリマーは
、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＰＥＧアクリラート、ＰＥＧメタクリラート、メ
チルメタクリラート、エチルメタクリラート、ブチルメタクリラート、２－エチルヘキシ
ルメタクリラート、ラウリルメタクリラート、ヒドロキシルエチルメタクリラート、２－
メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）、ポリスチレン、誘導体化ポリ
スチレン、ポリリジン、ポリＮ－エチル－４－ビニル－臭化ピリジニウム、ポリ－メチル
アクリラート、シリコーン、ポリオキシメチレン、ポリウレタン、ポリアミド、ポリプロ
ピレン、塩化ポリビニル、ポリメタクリル酸およびそれらの誘導体のみからなる群から、
またはそれらのコポリマー性混合物として、選択される。可能な形態の各々が、本発明の
個々の実施形態に相当する。
【００２４】
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　さらなる実施形態によれば、非生体分解性ポリマーおよび生体分解性ポリマーは、ブロ
ックコポリマー、例えば、ＰＬＧＡ－ＰＥＧ－ＰＬＧＡなどを形成する。
【００２５】
　特定の実施形態によれば、極性基を有する脂質は、ステロール、トコフェロール、脂肪
酸、ホスファチジルエタノールアミンまたはこれらの任意の組み合わせからなる群から選
択される。ある種の特定の実施形態によれば、極性基を有する脂質はステロールまたはそ
れらの誘導体である。典型的な実施形態によれば、ステロールはコレステロールである。
【００２６】
　特定の実施形態によれば、非共有結合を形成させるために、第一の脂質成分を生体適合
性ポリマーと混合する。何らかの特定の作用理論または機構に限定されるものではないが
、ポリマーおよび極性基を有する第一の脂質が、水素結合の形成を介して会合させられる
ことが示唆される。
【００２７】
　ある種の特定の実施形態によれば、第一の脂質成分は、ステロールまたはそれらの誘導
体であり、生体適合性ポリマーは、生体分解性ポリエステルである。これらの実施形態に
よれば、非共有結合を介して、特に水素結合を介して、生体分解性ポリエステルがステロ
ールと会合させられる。
【００２８】
　一部の実施形態によれば、第二の脂質成分は、２つの脂肪酸部分を有し、脂肪酸部分の
少なくとも１つは、少なくとも１４の炭素を有するものであるかまたはその誘導体である
、ホスファチジルコリンを含む。一部の実施形態によれば、脂肪酸部分のうち少なくとも
１つは飽和している。一部の実施形態によれば、脂肪酸部分は両方とも飽和している。他
の実施形態によれば、第二の脂質成分は、２つの脂肪酸部分を有し、脂肪酸部分のうち少
なくとも１つは、少なくとも１４の炭素を含有するものであるかまたはそれらの誘導体で
ある、ホスファチジルコリンの混合物を含む。一部の実施形態によれば、脂肪酸部分のう
ち少なくとも１つは飽和している。一部の実施形態によれば、脂肪酸部分は両方とも飽和
している。また他の実施形態によれば、第二の脂質成分は、ホスファチジルコリンおよび
ホスファチジルエタノールアミンまたはその誘導体の混合物を含む。さらなる実施形態に
よれば、第二の脂質成分は、ステロールおよびその誘導体をさらに含む。典型的な実施形
態によれば、ステロールはコレステロールである。またさらなる実施形態によれば、第二
の脂質成分は、様々なタイプのリン脂質の混合物を含む。ある種の典型的な実施形態によ
れば、第二の脂質成分は、スフィンゴ脂質、トコフェロールおよびペグ付加脂質のうち少
なくとも１つをさらに含む。
【００２９】
　さらなる実施形態によれば、総脂質と生体適合性ポリマーとの重量比は、１：１から９
：１（上限および下限の値を含む）の間である。一部の実施形態によれば、第一の脂質と
第二の脂質との重量比は、１：２０～１：１の間である。一部の実施形態によれば、ペプ
チド性分子とＰＥＧとの重量比は、２０：１から１：１の間である。一部の実施形態によ
れば、ＰＥＧは、本マトリクス組成物の総重量の０．１％から１０重量％の間の量で存在
する。
【００３０】
　特定の実施形態によれば、本マトリクス組成物は均一である。その他の実施形態におい
て、本マトリクス組成物は、形および境界が生体適合性ポリマーにより定められる脂質ベ
ースのマトリクスの形態である。またさらなる実施形態において、本マトリクス組成物は
インプラントの形態である。
【００３１】
　ある種の特定の実施形態において、本発明は、（ａ）生体分解性ポリエステルと、（ｂ
）ステロールと、（ｃ）少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を有するホスファチジ
ルコリンと、（ｄ）ペプチド性分子と、（ｅ）ＰＥＧと、を含むマトリクス組成物を提供
する。
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【００３２】
　他の特定の実施形態において、本発明は、（ａ）生体分解性ポリエステルと、（ｂ）ス
テロールと、（ｃ）少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を有するホスファチジルコ
リンと、（ｄ）極性ペプチド性分子と、（ｅ）ＰＥＧを含むマトリクス組成物を提供する
。
【００３３】
　また他の特定の実施形態において、本発明は、（ａ）生体分解性ポリエステルと、（ｂ
）ステロールと、（ｃ）少なくとも１４の炭素を有する飽和脂肪酸部分を有するホスファ
チジルコリンと、（ｄ）極性ペプチド性分子と、（ｅ）ＰＥＧと、を含むマトリクス組成
物を提供する。
【００３４】
　特定の実施形態において、本マトリクス組成物は、少なくとも５０重量％の脂質を含む
。ある種のさらなる実施形態において、本マトリクス組成物は、標的部分をさらに含む。
【００３５】
　特定の実施形態によれば、本マトリクス組成物は、実質的に水不含である。「実質的に
水不含」という用語は、水の含有が１重量％未満である、水が０．８％未満、水が０．６
％未満、水が０．４％未満または水が０．２％未満である組成物を指す。可能な形態の各
々が、本発明の個々の実施形態に相当する。別の実施形態において、この用語は、本マト
リクスの耐水特性に影響を与える量の水がないことを指す。
【００３６】
　さらなる実施形態によれば、本マトリクス組成物は、基本的に水不含である。「基本的
に不含」とは、含まれる水の量が０．１重量％未満、水が０．０８重量％未満、水が０．
０６重量％未満、水が０．０４重量％未満、水が０．０２重量％未満である、組成物を指
す。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。別の実施形態において、
この用語は、含まれる水が０．０１重量％未満である組成物を指す。
【００３７】
　さらなる実施形態によれば、各マトリクス組成物は水不含である。別の実施形態におい
て、この用語は、検出可能な量の水を含有しない組成物を指す。可能な形態の各々が、本
発明の個々の実施形態に相当する。
【００３８】
　特定の実施形態において、本マトリクス組成物は、インビボで、放出されるペプチド、
ポリペプチドまたはタンパク質の質量の一部または全てが統合される小胞に分解可能であ
る。その他の実施形態において、本マトリクス組成物は、インビボで、活性ペプチド性分
子および標的部分が統合される小胞に分解可能である。
【００３９】
　さらなる態様によれば、本発明は、本発明のマトリクス組成物および医薬的に許容可能
な賦形剤を含む医薬組成物を提供する。
【００４０】
　特定の実施形態によれば、本発明のマトリクス組成物は、有機溶媒および水の除去後に
インプラントの形態となる。別の実施形態において、インプラントは均一である。可能な
形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００４１】
　特定の実施形態によれば、本発明の組成物からインプラントを作製するためのプロセス
は、（ａ）バルク材料の形態で、本発明の方法に従いマトリクス組成物を作製するステッ
プと、（ｂ）このバルク材料を鋳型または望ましい形の固体容器に移す、
【００４２】
　別の態様によれば、本発明は、
　（ａ）第一の溶媒に、（ｉ）生体適合性ポリマーと、（ｉｉ）極性基を有する少なくと
も１つの脂質を含む第一の脂質成分とを混合するステップと、
　（ｂ）溶液を生成させるために第二の溶媒にペプチド性分子を混合し、この溶液にポリ
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エチレングリコールを添加するステップと、
　（ｃ）少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を有する少なくとも１つのリン脂質を
含む第二の脂質成分とステップ（ｂ）で得られた溶液を混合するステップと、
　（ｄ）ステップ（ａ）で得られた溶液とステップ（ｃ）で得られた溶液とを混合し、均
一な混合物を得るステップと、
　（ｅ）溶媒を除去するステップと、を含み、
　それによって、ペプチド性分子を含む均一なポリマー－リン脂質マトリクスを作製する
ことを含む、生物学的に活性のあるペプチド性分子の送達ならびに持続放出および／また
は制御放出のためのマトリクス組成物を作製するための方法を提供する。
【００４３】
　一部の実施形態によれば、第一の溶媒は、揮発性有機溶媒である。特定の実施形態によ
れば、第二の溶媒は、揮発性有機溶媒、極性溶媒および何らかのそれらの混合物からなる
群から選択される。典型的な実施形態によれば、極性溶媒は水である。
【００４４】
　特定の実施形態によれば、ステップ（ｃ）は、（ｉ）沈殿物を生成させるために、蒸発
、凍結乾燥または遠心によって溶媒を除去し、（ｉｉ）第二の揮発性有機溶媒中で得られ
た沈殿物を縣濁することを場合によってはさらに含む。
【００４５】
　具体的な溶媒の選択は、特定の処方において使用される具体的なペプチド、ポリペプチ
ドまたはタンパク質および他の物質および生物学的に活性のあるペプチド、ポリペプチド
またはタンパク質の意図される使用によって、および本明細書中に記載の本発明の実施形
態に従い行われる。本発明のマトリクスを形成する特定の脂質は、ペプチド、ポリペプチ
ドまたはタンパク質の望ましい放出速度により、および本明細書中に記載の本発明の実施
形態に従い、選択される。
【００４６】
　溶媒は、通常、得られる溶液の特性および生物学的に活性のあるペプチド性分子のタイ
プに従い決定される制御温度で行われる蒸発によって除去される。有機溶媒および水の残
渣は真空を用いてさらに除去される。
【００４７】
　本発明によれば、異なるタイプの揮発性有機溶液の使用によって、均一な耐水性の脂質
ベースのマトリクス組成物の形成が可能となる。様々な実施形態によれば、第一および第
二の溶媒は、同じであるかまたは異なり得る。一部の実施形態によれば、一方の溶媒は非
極性であり得、他方は水混和性であり得る。
【００４８】
　特定の実施形態によれば、生体分解性ポリエステルは、ＰＬＡ、ＰＧＡおよびＰＬＧＡ
、キトサンおよびコラーゲンからなる群から選択される。その他の実施形態において、生
体分解性ポリエステルは、当技術分野で公知の何らかの他の適切な生体分解性ポリエステ
ルまたはポリアミンである。
【００４９】
　特定の実施形態において、ステップ（ａ）の混合物中のポリマーは脂質飽和している。
さらなる実施形態において、本マトリクス組成物は、脂質飽和している。可能な形態の各
々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００５０】
　様々な基質の表面を完全にまたは部分的に被覆するために、本発明のマトリクス組成物
を使用することができる。特定の実施形態によれば、被覆する基質としては、炭素繊維、
ステンレス鋼、ヒドロキシルアパタイト被覆金属、合成ポリマー、ゴム、シリコン、コバ
ルト－クロム、チタン合金、タンタル、セラミックおよびコラーゲンまたはゼラチンから
なる群から選択される少なくとも１つの材料が挙げられる。その他の実施形態において、
基質としては、何らかの医療機器および骨充填剤粒子が挙げられ得る。骨充填剤粒子は、
同種異系（即ちヒト由来）、異種（即ち動物由来）および人工骨粒子の何れか１つであり
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得る。ある種の典型的な実施形態によれば、コーティングの厚さは、１～２００μｍ、好
ましくは５～１００μｍである。その他の実施形態において、被覆した基質を用いた処置
および被覆した基質の投与は、同様の非被覆基質の処置および投与のための当技術分野で
公知の手順に従う。
【００５１】
　（ｉ）ポリマーと脂質含量、具体的には、少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を
有するリン脂質との間の重量比、（ｉｉ）バイオポリマーおよび脂質の生化学および／ま
たは生物物理学特性、（ｉｉｉ）ある組成物中で使用される様々な脂質間の比の４つの主
要な因子を考慮して、本発明の組成物を用いた持続放出期間をプログラムすることができ
ることを強調したい。ポリエチレングリコールとペプチド、ポリペプチドまたはタンパク
質の温置は、持続放出時間にも影響を及ぼし得る。
【００５２】
　具体的には、ポリマーの分解速度および脂質の流動性を考慮すべきである。例えば、Ｐ
ＬＧＡ（８５：１５）ポリマーは、ＰＬＧＡ（５０：５０）ポリマーよりもゆっくりと分
解する。ホスファチジルコリン（１４：０）は、ホスファチジルコリン（１８：０）より
も体温で流動性が高い（剛性が低く、秩序性が低い）。したがって、例えば、ＰＬＧＡ（
８５：１５）およびホスファチジルコリン（１８：０）を含むマトリクス組成物に組み込
まれるペプチド性分子の放出速度は、ＰＬＧＡ（５０：５０）およびホスファチジルコリ
ン（１４：０）から構成されるマトリクスに組み込まれる分子よりも遅い。放出速度を決
定する別の態様は、本マトリクスに組み込まれるペプチド、ポリペプチドまたはタンパク
質の物理学的特性である。さらに、治療用ペプチド性分子の放出速度は、第二の脂質成分
の処方への他の脂質の添加によってさらに制御され得る。これには、ラウリン酸（Ｃ１２
：０）などの様々な長さの脂肪酸、膜活性のあるステロール（コレステロールなど）また
は他のリン脂質、例えばホスファチジルエタノールアミンなど、が含まれ得る。ポリエチ
レングリコールとのペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質の温置時間も、本マトリク
スからのペプチド性分子の放出速度に影響を及ぼし得る。
【００５３】
　特定の実施形態によれば、ペプチド性分子の少なくとも３０％が、ゼロ次速度過程で本
マトリクス組成物から放出される。他の実施形態によれば、ペプチド性分子の少なくとも
５０％がゼロ次速度過程で本組成物から放出される。
【００５４】
　本発明のこれらおよび他の特徴および長所は、続く発明を実施するための形態からより
容易に理解され、認められるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００５５】
【図１】図１は、本発明の一部の実施形態に係るマトリクスからのＮＢＤ－標識抗微生物
ペプチドの放出プロファイルを示す。
【発明を実施するための形態】
【００５６】
　本発明は、生体適合性ポリマーとともに脂質ベースのマトリクスを含む治療活性を有す
るペプチド性分子の徐放性および／または制御放出のための組成物を提供する。特に、本
発明のマトリクス組成物は、活性分子の局所放出に適切である。また、本発明は本マトリ
クス組成物を作製する方法および、活性成分の制御放出を必要とする対象の体内で活性成
分を制御放出させるために本マトリクス組成物を使用するための方法も提供する。
【００５７】
　ある態様によれば、本発明は、（ａ）極性基を有する少なくとも１つの脂質を含む第一
の脂質成分と会合している、医薬的に許容可能な生体適合性ポリマーと、（ｂ）少なくと
も１４の炭素を有する脂肪酸部分を有する少なくとも１つのリン脂質を含む第二の脂質成
分と、（ｃ）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）と会合している少なくとも１つのペプチ
ド性分子と、を含み、ペプチド性分子を制御放出させるのに適している、マトリクス組成
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物を提供する。一部の実施形態によれば、ペプチド性分子は極性である。
【００５８】
　特定の実施形態によれば、生体適合性ポリマーは生体分解性である。他の実施形態によ
れば、生体適合性ポリマーは非生体分解性である。さらなる実施形態によれば、生体適合
性ポリマーは、生体分解性および非生体分解性ポリマーの組み合わせ、場合によってはブ
ロックコポリマーとして、を含む。
【００５９】
　特定の実施形態によれば、本発明は、（ａ）医薬的に許容可能な生体分解性ポリエステ
ルと、（ｂ）少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を有するリン脂質と、（ｃ）医薬
的に活性のあるペプチド性分子と、（ｄ）ＰＥＧと、を含むマトリクス組成物を提供する
。
【００６０】
　ペプチド性分子は、治療効果を有する何らかのオリゴペプチド、ポリペプチドまたはタ
ンパク質であり得る。特定の実施形態によれば、ペプチド性分子は、酵素、ホルモン、抗
体、抗微生物ペプチド、抗癌ペプチド、抗癌タンパク質、骨形成因子、成長因子または経
口バイオアベイラビリティーの低いタンパク質またはペプチドから選択される。可能な形
態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。ある種の典型的な実施形態によれば、
ペプチド性分子は、抗微生物ペプチドである。他の典型的な実施形態によれば、ペプチド
性分子は酵素である。
【００６１】
　一部の実施形態によれば、脂質－飽和マトリクス組成物は、少なくとも１つの陽イオン
性脂質を含む。「陽イオン性脂質」という用語は、生理的ｐＨなど、選択されたｐＨで正
味陽性電荷を有する多くの脂質種の何れかを指す。このような脂質としては、Ｎ，Ｎ－ジ
オレイル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアンモニウムクロリド（「ＤＯＤＡＣ」）、Ｎ－（２，３－
ジオレイルオキシ）プロピル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウムクロリド（「ＤＯ
ＴＭＡ」）、Ｎ，Ｎ－ジステアリル－Ν，Ν－ジメチルアンモニウムブロミド（「ＤＤＡ
Ｂ」）、Ｎ－（２，３－ジオレオイルオキシ）プロピル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアン
モニウムクロリド（「ＤＯＴＡＰ」）、３－（Ｎ－（Ｎ’，Ｎ’－ジメチルアミノエタン
）カルバモイル）コレステロール（「ＤＣ－Ｃｈｏｌ」）およびＮ－（１，２－ジミリス
チルオキシプロプ－３－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－ヒドロキシエチルアンモニウム
ブロミド（「ＤＭＲＩＥ」）が挙げられるが、これらに限定されない。さらに、本発明に
おいて使用することができる、多くの市販の陽イオン性脂質標品が入手可能である。これ
らには、例えば、ＬＩＰＯＦＥＣＴＩＮ（登録商標）（ＧＩＢＣＯ／ＢＲＬ，Ｇｒａｎｄ
　Ｉｓｌａｎｄ，Ｎ．Ｙ．，ＵＳＡから入手可能なＤＯＴＭＡおよび１，２－ジオレオイ
ル－ｓｎ－３－ホスホエタノールアミン（「ＤＯＰＥ」）を含む市販の陽イオン性リポソ
ーム）、ＬＩＰＯＦＥＣＴＡＭＩＮＥ（登録商標）（ＧＩＢＣＯ／ＢＲＬから入手可能な
Ｎ－（１－（２，３－ジオレイルオキシ）プロピル）－Ｎ－（２－（スペルミンカルボキ
サミド）エチル）Ｎ，Ｎ－ジメチルアンモニウムトリフルオロアセテート（「ＤＯＳＰＡ
」）および（「ＤＯＰＥ」）を含む市販の陽イオン性リポソーム）、ならびに、ＴＲＡＮ
ＳＦＥＣＴＡＭ（登録商標）（Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｃｏｒｐ．，Ｍａｄｉｓｏｎ，Ｗｉｓ．
，ＵＳＡから入手可能なエタノール中のジオクタデシルアミドグリシルカルボキシスペル
ミン（「ＤＯＧＳ」）を含む市販の陽イオン性脂質）が含まれる。ＤＯＤＡＰ、ＤＯＤＭ
Ａ、ＤＭＤＭＡの脂質等は陽イオン性であり、生理的ｐＨ以下で正電荷を有する。何らか
の具体的な理論または作用機構により縛られることを望むものではないが、本マトリクス
の陽イオン性脂質は、細胞または組織への、ペプチド性分子を含む本発明のマトリクスの
内在化を促進する。特定の実施形態によれば、細胞および／または組織は、ヒトの身体の
一部を形成する。
【００６２】
　他の実施形態によれば、生体分解性ポリマーは、陽イオン性ポリマー、例えば陽イオン
化グアーガム、ジアリル四級アンモニウム塩／アクリルアミドコポリマー、四級化ポリビ
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ニルピロリドンおよびそれらの誘導体および様々なポリクオタニウム－化合物などを含む
。
【００６３】
　特定の実施形態によれば、第二の脂質成分のリン脂質は、少なくとも１４の炭素を有す
る脂肪酸部分を有するホスファチジルコリンである。別の実施形態において、第二の脂質
成分は、少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を有するホスファチジルエタノールア
ミンをさらに含む。別の実施形態において、第二の脂質成分は、ステロール、特にコレス
テロールをさらに含む。
【００６４】
　特定の実施形態において、本マトリクス組成物は、脂質飽和している。「脂質飽和」と
は、本明細書中で使用される場合、何らかのペプチド性分子および場合によっては本マト
リクスに存在する標的部分および存在し得る何らかの他の脂質と組み合わせられたリン脂
質を含む脂質での、本マトリクス組成物のポリマーの飽和を指す。本マトリクス組成物は
、どの脂質が存在するにせよ、飽和している。本発明の脂質飽和マトリクスは、合成乳化
剤または界面活性剤、例えばポリビニルアルコールなどを必要としないというさらなる長
所を示し、従って本発明の組成物は、一般的には実質的にポリビニルアルコール不含であ
る。脂質飽和を得るためにポリマー：脂質比を決定するための方法およびマトリクスの脂
質飽和度を決定する方法は当技術分野で公知である。
【００６５】
　他の実施形態において、本マトリクス組成物は均一である。またさらなる実施形態にお
いて、本マトリクス組成物は、形および境界が生体適合性ポリマーにより定められる、脂
質－飽和マトリクスの形態である。特定の実施形態によれば、マトリクス組成物はインプ
ラントの形態である。
【００６６】
　ある種の特定の実施形態において、本発明は、（ａ）生体分解性ポリエステルと、（ｂ
）ステロールと、（ｃ）少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を有するホスファチジ
ルコリンと、（ｄ）治療効果を有する少なくとも１つのペプチド性分子と、（ｃ）ＰＥＧ
と、を含むマトリクス組成物を提供する。他の典型的な実施形態において、本マトリクス
組成物は、脂質飽和している。他の典型的な実施形態において、ペプチド性分子は極性で
ある。さらに他の典型的な実施形態において、ホスファチジルコリンは、少なくとも１４
の炭素を有する飽和脂肪酸部分を有することである。
【００６７】
　特定の実施形態によれば、生体分解性ポリエステルは、非共有結合を介してステロール
と会合している。
【００６８】
　本明細書中で提供される場合、本発明のマトリクスは、様々な厚さおよび形の三次元配
置に形作ることが可能である。従って、形成されるマトリクスは、球状、立方体、棒状、
管状、シート状を含む具体的な形をとるようにまたはストリングになるように作製するこ
とができる。マトリクスの調製中に凍結乾燥ステップを使用する場合、何らかの不活性材
料製であり得、球状または立方体の場合は全ての側面でマトリクスと接触している状態で
あり得、またはシート状の場合は限られた数の側面で接触している状態である、鋳型また
はサポートの形状によって形が決定される。本マトリクスは、インプラント設計に必要と
される場合、体腔の形態で形成され得る。マトリクスの一部を鋏、外科用メス、レーザー
ビームまたは何らかの他の切断器により除去することによって、三次元構造で求められる
あらゆる改良を行い得る。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００６９】
　さらなる実施形態によれば、本発明のマトリクス組成物は、骨グラフト材料のコーティ
ングを提供する。特定の実施形態によれば、骨グラフト材料は、自家移植、異物形成法お
よび異種移植からなる群から選択される。さらなる実施形態によれば、本発明のマトリク
スは、コラーゲンまたはコラーゲンマトリクスタンパク質と組み合わせられ得る。さらな
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る実施形態によれば、ヒドロキシルアパタイト被覆金属、合成ポリマー、ゴムおよびシリ
コン基質を被覆するために、マトリクスを使用し得る。一部の実施形態によれば、本コー
ティングの厚さは、２００μｍ未満、あるいは１５０μｍ未満、あるいは１００μｍ未満
、あるいは９０μｍ未満、あるいは８０μｍ未満、あるいは７０μｍ未満、あるいは６０
μｍ未満、あるいは５０μｍ未満である。
　脂質
【００７０】
　「ホスファチジルコリン」は、ホスホリルコリン頭部基を有するホスホグリセリドを指
す。ホスファチジルコリン化合物は、別の実施形態において、次の構造を有する。
【化１】

 
　Ｒ１およびＲ２部分は、脂肪酸、通常は天然の脂肪酸または天然の脂肪酸の誘導体であ
る。一部の実施形態において、脂肪酸部分は飽和脂肪酸部分である。一部の実施形態にお
いて、脂肪酸部分は不飽和脂肪酸部分である。一部の実施形態において、少なくとも１つ
の脂肪酸部分は飽和している。あるいくつかの現在好ましい実施形態において、脂肪酸部
分は両者とも飽和している。「飽和」とは、炭化水素鎖において二重結合がないことを指
す。別の実施形態において、脂肪酸部分は、少なくとも１４の炭素原子を有する。別の実
施形態において、脂肪酸部分は、１６の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪
酸部分は、１８の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は、１６から１
８の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は、得られるマトリクスのゲ
ル－液晶相転移温度が少なくとも４０℃となるように選択される。別の実施形態において
、脂肪酸部分は、両者ともパルミトイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、
両者ともステアロイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、両者ともアラキド
イルである、別の実施形態において、脂肪酸部分は、パルミトイルおよびステアロイルで
ある。別の実施形態において、脂肪酸部分は、パルミトイルおよびアラキドイルである。
別の実施形態において、脂肪酸部分は、アラキドイルおよびステアロイルである。別の実
施形態において、脂肪酸部分は、両者ともミリストイルである。可能な形態の各々が、本
発明の個々の実施形態に相当する。
【００７１】
　別の実施形態において、ホスファチジルコリンは、天然のホスファチジルコリンである
。別の実施形態において、ホスファチジルコリンは、合成ホスファチジルコリンである。
別の実施形態において、ホスファチジルコリンは、天然の同位体分布を含有する。別の実
施形態において、ホスファチジルコリンは、重水素化ホスファチジルコリンである。一般
的には、ホスファチジルコリンは対称ホスファチジルコリン（即ち、２つの脂肪酸部分が
同一であるホスファチジルコリン）である。別の実施形態において、ホスファチジルコリ
ンは、非対称ホスファチジルコリンである。
【００７２】
　ホスファチジルコリンの非限定例は、１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－
ホスホコリン（ＤＳＰＣ）、ジパルミトイル－ホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）、ジミ
リストイル－ホスファチジルコリン（ＤＭＰＣ）、ジオレオイル－ホスファチジルコリン
（ＤＯＰＣ）、１－パルミトイル－２－オレオイル－ホスファチジルコリンおよび、本明
細書中上記で列挙される脂肪酸部分の何れかで修飾されているホスファチジルコリンであ
る。特定の実施形態において、ホスファチジルコリンは、ＤＳＰＣ、ＤＰＰＣおよびＤＭ
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ＰＣからなる群から選択される。別の実施形態において、ホスファチジルコリンは、当技
術分野で公知の何らかの他のホスファチジルコリンである。各ホスファチジルコリンは、
本発明の個々の実施形態に相当する。
【００７３】
　重水素化ホスファチジルコリンの非限定例は、重水素化１，２－ジステアロイル－ｓｎ
－グリセロ－３－ホスホコリン（重水素化ＤＳＰＣ）、重水素化ジオレオイル－ホスファ
チジルコリン（重水素化ＤＯＰＣ）および重水素化１－パルミトイル－２－オレオイル－
ホスファチジルコリンである。別の実施形態において、ホスファチジルコリンは、重水素
化ＤＳＰＣ、重水素化ＤＯＰＣおよび重水素化１－パルミトイル－２－オレオイル－ホス
ファチジルコリンからなる群から選択される。別の実施形態において、ホスファチジルコ
リンは、当技術分野で公知の何らかの他の重水素化ホスファチジルコリンである。
【００７４】
　特定の実施形態において、ホスファチジルコリン（ＰＣ）は、本マトリクス組成物の総
脂質含量の少なくとも３０％を構成する。その他の実施形態において、ＰＣは、総脂質含
量の少なくとも３５％、あるいは総脂質含量の少なくとも４０％、またあるいは総脂質含
量の、少なくとも４５％、少なくとも５０％、少なくとも５５％，少なくとも６０％、少
なくとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも
８５％、少なくとも９０％または少なくとも９５％を構成する。別の実施形態において、
ＰＣは、総脂質含量の９５％超を構成する。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形
態に相当する。
【００７５】
　「ホスファチジルエタノールアミン」とは、ホスホリルエタノールアミン頭部基を有す
るホスホグリセリドを指す。ホスファチジルエタノールアミン化合物は、別の実施形態に
おいて、次の構造を有する。
【化２】

 
　Ｒ１およびＲ２部分は、脂肪酸、通常は天然の脂肪酸または天然の脂肪酸の誘導体であ
る。別の実施形態において、脂肪酸部分は、飽和脂肪酸部分である。「飽和」は、別の実
施形態において、炭化水素鎖において二重結合がないことを指す。別の実施形態において
、脂肪酸部分は、少なくとも１４の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部
分は、少なくとも１６の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は、１４
の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は、１６の炭素原子を有する。
別の実施形態において、脂肪酸部分は、１８の炭素原子を有する。別の実施形態において
、脂肪酸部分は、１４～１８の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は
、１４～１６の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は、１６～１８の
炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は、得られるマトリクスのゲル－
液晶相転移温度が少なくとも４０℃となるように選択される。別の実施形態において、脂
肪酸部分は、両者ともミリストイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、両者
ともパルミトイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、両者ともステアロイル
である。別の実施形態において、脂肪酸部分は、両者ともアラキドイルである。別の実施
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おいて、脂肪酸部分は、ミリストイルおよびアラキドイルである。別の実施形態において
、脂肪酸部分は、ミリストイルおよびパルミトイルである。別の実施形態において、脂肪
酸部分は、パルミトイルおよびステアロイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分
は、パルミトイルおよびアラキドイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、ア
ラキドイルおよびステアロイルである。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に
相当する。
【００７６】
　別の実施形態において、ホスファチジルエタノールアミンは、天然のホスファチジルエ
タノールアミンである。別の実施形態において、ホスファチジルエタノールアミンは、合
成ホスファチジルエタノールアミンである。別の実施形態において、ホスファチジルエタ
ノールアミンは、重水素化ホスファチジルエタノールアミンである。別の実施形態におい
て、ホスファチジルエタノールアミンは、天然の同位体分布を含有する。一般的にはホス
ファチジルエタノールアミンは、対称ホスファチジルエタノールアミンである。別の実施
形態において、ホスファチジルエタノールアミンは、非対称ホスファチジルエタノールア
ミンである。
【００７７】
　ホスファチジルエタノールアミンの非限定例は、ジメチルジミリストイルホスファチジ
ルエタノールアミン（ＤＭＰＥ）およびジパルミトイル－ホスファチジルエタノールアミ
ン（ＤＰＰＥ）および、本明細書中上記で列挙される脂肪酸部分の何れかで修飾されてい
る、ホスファチジルエタノールアミンである。別の実施形態において、ホスファチジルエ
タノールアミンは、ＤＭＰＥおよびＤＰＰＥからなる群から選択される。
【００７８】
　重水素化ホスファチジルエタノールアミンの非限定例は、重水素化ＤＭＰＥおよび重水
素化ＤＰＰＥである。別の実施形態において、ホスファチジルエタノールアミンは、重水
素化ＤＭＰＥおよび重水素化ＤＰＰＥからなる群から選択される。別の実施形態において
、ホスファチジルエタノールアミンは、当技術分野で公知の何らかの他の重水素化ホスフ
ァチジルエタノールアミンである。
【００７９】
　別の実施形態において、ホスファチジルエタノールアミンは、当技術分野で公知の何ら
かの他のホスファチジルエタノールアミンである。各ホスファチジルエタノールアミンは
、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００８０】
　「ステロール」は、ある実施形態において、Ａ環の３位にヒドロキシル基を有するステ
ロイドを指す。別の実施形態において、この用語は、次の構造を有するステロイドを指す
。
【化３】

 
【００８１】
　別の実施形態において、本発明の方法および組成物のステロールは、ズーステロールで
ある。別の実施形態において、ステロールはコレステロールである。
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【化４】

 
【００８２】
　別の実施形態において、ステロールは、当技術分野で公知の何らかの他のズーステロー
ルである。別の実施形態において、ステロールのモルは、存在する総脂質の４０％以下で
ある。別の実施形態においてステロールは、本マトリクス組成物に組み込まれる。可能な
形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００８３】
　別の実施形態において、コレステロールは、本マトリクス組成物の脂質含量の総重量の
１０～６０％の量で存在する。別の実施形態において、この重量％は２０～５０％である
。別の実施形態において、この重量％は、１０～４０％である。別の実施形態において、
この重量％は、３０～５０％である。別の実施形態において、この重量％は、２０～６０
％である。別の実施形態において、この重量％は、２５～５５％である。別の実施形態に
おいて、この重量％は、３５～５５％である。別の実施形態において、この重量％は、３
０～６０％である。別の実施形態において、この重量％は、３０～５５％である。別の実
施形態において、この重量％は、２０～５０％である。別の実施形態において、この重量
％は、２５～５５％である。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００８４】
　別の実施形態において、本発明の組成物は、ホスファチジルコリン、ホスファチジルエ
タノールアミンまたはステロール以外の脂質をさらに含む。特定の実施形態によれば、さ
らなる脂質は、ホスホグリセリドである。他の実施形態によれば、さらなる脂質は、ホス
ファチジルセリン、ホスファチジルグリセロールおよびホスファチジルイノシトールから
なる群から選択される。またさらなる実施形態において、さらなる脂質は、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およびスフィンゴ
ミエリンからなる群から選択される。またさらなる実施形態によれば、上記のさらなる脂
質の何れか２以上の組み合わせが本発明のマトリクス内に存在する。特定の実施形態によ
れば、ポリマー、ホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン、ステロール
およびさらなる脂質は、全て、本マトリクス組成物に組み込まれる。可能な形態の各々が
、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００８５】
　またさらなる実施形態によれば、本発明の組成物は、ホスファチジルセリンをさらに含
む。本明細書中で使用される場合、「ホスファチジルセリン」は、ホスホリルセリン頭部
基を有するホスホグリセリドを指す。ホスファチジルセリン化合物は、別の実施形態にお
いて、次の構造を有する。
【化５】
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　Ｒ１およびＲ２部分は、脂肪酸、通常は天然の脂肪酸または天然の脂肪酸の誘導体であ
る。別の実施形態において、脂肪酸部分は、飽和脂肪酸部分である。別の実施形態におい
て、脂肪酸部分は、少なくとも１４の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸
部分は、少なくとも１６の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は、得
られるマトリクスのゲル－液晶相転移温度が少なくとも４０℃となるように選択される。
別の実施形態において、脂肪酸部分は、両者ともミリストイルである。別の実施形態にお
いて、脂肪酸部分は、両者ともパルミトイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分
は、両者ともステアロイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、両者ともアラ
キドイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、ミリストイルおよびステアロイ
ルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、上記の脂肪酸部分の２つの組み合わせ
である。
【００８６】
　他の実施形態において、ホスファチジルセリンは、天然のホスファチジルセリンである
。別の実施形態において、ホスファチジルセリンは、合成ホスファチジルセリンである。
別の実施形態において、ホスファチジルセリンは、重水素化ホスファチジルセリンである
。別の実施形態において、ホスファチジルセリンは、天然の同位体分布を含有する。別の
実施形態において、ホスファチジルセリンは、対称ホスファチジルセリンである。別の実
施形態において、ホスファチジルセリンは、非対称ホスファチジルセリンである。
【００８７】
　ホスファチジルセリンの非限定例は、本明細書中上記で列挙される脂肪酸部分の何れか
で修飾されているホスファチジルセリンである。別の実施形態において、ホスファチジル
セリンは、当技術分野で公知の何らかの他のホスファチジルセリンである。各ホスファチ
ジルセリンは、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００８８】
　他の実施形態において、本発明の組成物は、ホスファチジルグリセロールをさらに含む
。「ホスファチジルグリセロール」は、本明細書中で使用される場合、ホスホリルグリセ
ロール頭部基を有するホスホグリセリドを指す。ホスファチジルグリセロール化合物は、
別の実施形態において、次の構造を有する。
【化６】

 
【００８９】
　左の２つの結合は、脂肪酸、一般的には天然の脂肪酸または天然の脂肪酸の誘導体と結
合されている。別の実施形態において、ホスファチジルグリセロールは、天然のホスファ
チジルグリセロールである。別の実施形態において、ホスファチジルグリセロールは、合
成ホスファチジルグリセロールである。別の実施形態において、ホスファチジルグリセロ
ールは、重水素化ホスファチジルグリセロールである。別の実施形態において、ホスファ
チジルグリセロールは、天然の同位体分布を含有する。別の実施形態において、ホスファ
チジルグリセロールは、対称ホスファチジルグリセロールである。別の実施形態において
、ホスファチジルグリセロールは、非対称ホスファチジルグリセロールである。別の実施
形態において、この用語は、以下の構造を有するジホスファチジルグリセロール化合物を
含む。
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【化７】

　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４部分は、脂肪酸、通常は天然の脂肪酸または天然の脂肪酸
の誘導体である。別の実施形態において、脂肪酸部分は、飽和脂肪酸部分である。別の実
施形態において、脂肪酸部分は、少なくとも１４の炭素原子を有する。別の実施形態にお
いて、脂肪酸部分は、少なくとも１６の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪
酸部分は、得られるマトリクスのゲル－液晶相転移温度が少なくとも４０℃となるように
選択される。別の実施形態において、脂肪酸部分は、両者ともミリストイルである。別の
実施形態において、脂肪酸部分は、両者ともパルミトイルである。別の実施形態において
、脂肪酸部分は、両者ともステアロイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、
両者ともアラキドイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、ミリストイルおよ
びステアロイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、上記の脂肪酸部分の２つ
の組み合わせである。
【００９０】
　ホスファチジルグリセロールの非限定例は、本明細書中上記で列挙される脂肪酸部分の
何れかで修飾されているホスファチジルグリセロールである。別の実施形態において、ホ
スファチジルグリセロールは、当技術分野で公知の何らかの他のホスファチジルグリセロ
ールである。各ホスファチジルグリセロールは、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００９１】
　またさらなる実施形態において、本発明の組成物は、ホスファチジルイノシトールをさ
らに含む。本明細書中で使用される場合、「ホスファチジルイノシトール」は、ホスホリ
ルイノシトール頭部基を有するホスホグリセリドを指す。ホスファチジルイノシトール化
合物は、別の実施形態において、次の構造を有する。
【化８】

　ＲおよびＲ’部分は、脂肪酸、通常は天然の脂肪酸または天然の脂肪酸の誘導体である
。別の実施形態において、脂肪酸部分は、飽和脂肪酸部分である。別の実施形態において
、脂肪酸部分は、少なくとも１４の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部
分は、少なくとも１６の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は、得ら
れるマトリクスのゲル－液晶相転移温度が少なくとも４０℃となるように選択される。別
の実施形態において、脂肪酸部分は、両者ともミリストイルである。別の実施形態におい
て、脂肪酸部分は、両者ともパルミトイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は
、両者ともステアロイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、両者ともアラキ
ドイルである。別の実施形態において、脂肪酸部分は、ミリストイルおよびステアロイル
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である。別の実施形態において、脂肪酸部分は、上記の脂肪酸部分の２つの組み合わせで
ある。
【００９２】
　別の実施形態において、ホスファチジルイノシトールは、天然のホスファチジルイノシ
トールである。別の実施形態において、ホスファチジルイノシトールは、合成ホスファチ
ジルイノシトールである。別の実施形態において、ホスファチジルイノシトールは、重水
素化ホスファチジルイノシトールである。別の実施形態において、ホスファチジルイノシ
トールは、天然の同位体分布を含有する。別の実施形態において、ホスファチジルイノシ
トールは、対称ホスファチジルイノシトールである。別の実施形態において、ホスファチ
ジルイノシトールは、非対称ホスファチジルイノシトールである。
【００９３】
　ホスファチジルイノシトールの非限定例は、本明細書中上記で列挙される脂肪酸部分の
何れかで修飾されている、ホスファチジルイノシトールである。別の実施形態において、
ホスファチジルイノシトールは、当技術分野で公知の何らかの他のホスファチジルイノシ
トールである。各ホスファチジルイノシトールは、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００９４】
　さらなる実施形態において、本発明の組成物は、スフィンゴ脂質をさらに含む。特定の
実施形態において、スフィンゴ脂質は、セラミドである。さらに他の実施形態において、
スフィンゴ脂質は、スフィンゴミエリンである。「スフィンゴミエリン」は、スフィンゴ
シン由来のリン脂質を指す。スフィンゴミエリン化合物は、別の実施形態において、次の
構造を有する。

【化９】

　Ｒ部分は、脂肪酸、通常は天然の脂肪酸または天然の脂肪酸の誘導体である。別の実施
形態において、スフィンゴミエリンは、天然のスフィンゴミエリンである。別の実施形態
において、スフィンゴミエリンは、合成スフィンゴミエリンである。別の実施形態におい
て、スフィンゴミエリンは、重水素化スフィンゴミエリンである。別の実施形態において
、スフィンゴミエリンは、天然の同位体分布を含有する。
【００９５】
　別の実施形態において、本発明の方法および組成物のスフィンゴミエリンの脂肪酸部分
は、少なくとも１４の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は、少なく
とも１６の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は、得られるマトリク
スのゲル－液晶相転移温度が少なくとも４０℃となるように選択される。
【００９６】
　スフィンゴミエリンの非限定例は、本明細書中上記で列挙される脂肪酸部分の何れかで
修飾されているスフィンゴミエリンである。別の実施形態において、スフィンゴミエリン
は、当技術分野で公知の何らかの他のスフィンゴミエリンである。各スフィンゴミエリン
は、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００９７】
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　「セラミド」は、以下の構造
【化１０】

　を有する化合物を指す。
　左の２つの結合は、脂肪酸、一般には天然の脂肪酸または天然の脂肪酸の誘導体と結合
されている。別の実施形態において、脂肪酸は、長鎖（Ｃ２４以上）である。別の実施形
態において、脂肪酸は、飽和脂肪酸である。別の実施形態において、脂肪酸は、モノエン
脂肪酸である。別の実施形態において、脂肪酸は、ｎ－９モノエン脂肪酸である。別の実
施形態において、脂肪酸は、２位にヒドロキシル基を含有する。別の実施形態において、
脂肪酸は、当技術分野で公知の他の適切な脂肪酸である。別の実施形態において、セラミ
ドは、天然のセラミドである。別の実施形態において、セラミドは、合成セラミドである
。別の実施形態において、セラミドは、本マトリクス組成物に組み込まれる。可能な形態
の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００９８】
　各スフィンゴ脂質は、本発明の個々の実施形態に相当する。
【００９９】
　特定の実施形態において、本発明の組成物は、ペグ付加脂質をさらに含む。別の実施形
態において、ＰＥＧ部分は、５００～５０００ダルトンのＭＷを有する。別の実施形態に
おいて、ＰＥＧ部分は、何らかの他の適切なＭＷを有する。適切なＰＥＧ修飾脂質の非限
定例としては、メトキシ末端基を有するＰＥＧ部分、例えば、下記で示されるような、Ｐ
ＥＧ修飾されたホスファチジルエタノールアミンおよびホスファチジン酸（構造Ａおよび
Ｂ）、ＰＥＧ修飾ジアシルグリセロールおよびジアルキルグリセロール（構造ＣおよびＤ
）、ＰＥＧ修飾ジアルキルアミン（構造Ｅ）およびＰＥＧ修飾１，２－ジアシルオキシプ
ロパン－３－アミン（構造Ｆ）が挙げられる。別の実施形態において、ＰＥＧ部分は、当
技術分野で使用される何らかの他の末端基を有する。別の実施形態において、ペグ付加脂
質は、ＰＥＧ修飾ホスファチジルエタノールアミン、ＰＥＧ修飾ホスファチジン酸、ＰＥ
Ｇ修飾ジアシルグリセロール、ＰＥＧ修飾ジアルキルグリセロール、ＰＥＧ修飾ジアルキ
ルアミンおよびＰＥＧ修飾１，２－ジアシルオキシプロパン－３－アミンからなる群から
選択される。別の実施形態において、ペグ付加脂質は、当技術分野で公知の何らかの他の
ペグ付加リン脂質である。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
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【化１１】

【０１００】
　特定の実施形態によれば、ペグ付加脂質は、本マトリクス組成物中の総脂質の約５０モ
ルパーセントの量で存在する。その他の実施形態において、この％は約４５モル％、ある
いは約４０モル％、約３５モル、約３０モル％、約２５モル％、約２０モル％、約１５モ
ル％、約１０モル％および約５モル％以下である。可能な形態の各々が、本発明の個々の
実施形態に相当する。
【０１０１】
　ポリマー
　特定の実施形態によれば、生体適合性ポリマーは、生体分解性である。現在の代表的な
ある実施形態によれば、生体分解性ポリマーはポリエステルである。
【０１０２】
　特定の実施形態によれば、本発明の教示に従い使用される生体分解性ポリエステルはＰ
ＬＡ（ポリ乳酸）である。典型的な実施形態によれば、「ＰＬＡ」は、ポリ（Ｌ－ラクチ
ド）、ポリ（Ｄ－ラクチド）およびポリ（ＤＬ－ラクチド）を指す。ポリ（ＤＬ－ラクチ
ド）の代表的な構造は、下記に示される。
【化１２】

 
【０１０３】
　他の実施形態において、ポリマーは、ＰＧＡ（ポリグリコール酸）である。またさらな
る実施形態において、ポリマーはＰＬＧＡ（乳酸－グリコール酸コポリマー）である。Ｐ
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ＬＧＡに含有されるＰＬＡは、当技術分野で公知の何らかのＰＬＡ、例えば鏡像異性体ま
たはラセミ混合物の何れかであり得る。ＰＬＧＡの代表的な構造は、下記に示される。
【化１３】

 
【０１０４】
　特定の実施形態によれば、ＰＬＧＡは、１：１乳酸／グリコール酸比を含む。別の実施
形態において、この比は、６０：４０である。別の実施形態において、この比は、７０：
３０である。別の実施形態において、この比は、８０：２０である。別の実施形態におい
て、この比は、９０：１０である。別の実施形態において、この比は、９５：５である。
別の実施形態において、この比は、本明細書中で定められるようなインビボ徐放性放出プ
ロファイルに対して適切な別の比である。別の実施形態において、この比は、５０：５０
である。ある種の典型的な実施形態において、この比は７５：２５である。ＰＬＧＡは、
ランダムまたはブロックコポリマーの何れかであり得る。ＰＬＧＡはまた、他のポリマー
、例えばＰＥＧなどとのブロックコポリマーでもあり得る。可能な形態の各々が、本発明
の個々の実施形態に相当する。
【０１０５】
　別の実施形態において、生体分解性ポリエステルは、ポリカプロラクトン、ポリヒドロ
キシアルカノアート、フマル酸ポリプロピレン、ポリオルトエステル、ポリ無水物および
ポリアルキルシアノアクリラートからなる群から選択されるが、ただし、このポリエステ
ルは、水素結合アクセプター部分を含有するものとする。別の実施形態において、生体分
解性ポリエステルは、ＰＬＡ、ＰＧＡ、ＰＬＧＡ、ポリカプロラクトン、ポリヒドロキシ
アルカノアート、フマル酸ポリプロピレン、ポリオルトエステル、ポリ無水物およびポリ
アルキルシアノアクリラートからなる群から選択される何れか２つの単量体の組み合わせ
を含有するブロックコポリマーである。別の実施形態において、生体分解性ポリエステル
は、上記で列挙される単量体の何れか２種類の組み合わせを含有するランダムコポリマー
である。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１０６】
　本発明の教示に係る生体分解性ポリエステルの分子量（ＭＷ）は、別の実施形態におい
て、約１０～１５０ＫＤａの間である。別の実施形態において、ＭＷは、約２０～１５０
ＫＤａの間である。別の実施形態において、ＭＷは、約１０～１４０ＫＤａの間である。
別の実施形態において、ＭＷは、約２０～１３０ＫＤａの間である。別の実施形態におい
て、ＭＷは、約３０～１２０ＫＤａの間である。別の実施形態において、ＭＷは、約４５
～１２０ＫＤａの間である。別の典型的な実施形態において、ＭＷは、約６０～１１０Ｋ
Ｄａの間である。別の実施形態において、異なるＭＷのＰＬＧＡポリマーの混合物が利用
される。別の実施形態において、異なるポリマーは両者とも、上記範囲の１つのＭＷを有
する。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１０７】
　別の実施形態において、生体分解性ポリマーは、少なくとも１０アミノ酸である、１以
上のタイプのアミノ酸を含有するペプチドからなるポリアミンの群から選択される。
【０１０８】
　「生体分解性」は、本明細書中で使用される場合、生理的ｐＨで天然の生物学的過程に
より分解され得る物質を指す。「生理的ｐＨ」とは、身体組織のｐＨ、一般的には６から
８のｐＨを指す。「生理的ｐＨ」は、一般的に１～３の間である胃液の高酸性ｐＨを指さ
ない。
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【０１０９】
　一部の実施形態によれば、生体適合性ポリマーは、非生体分解性ポリマーである。特定
の実施形態によれば、非生体分解性ポリマーは、ポリエチレングリコール、ポリエチレン
グリコール（ＰＥＧ）アクリラート、ポリメタクリラート（例えばＰＥＧメタクリラート
、ポリメチルメタクリラート、ポリエチルメタクリラート、ポリブチルメタクリラート、
ポリ－２－エチルヘキシルメタクリラート、ポリラウリルメタクリラート、ポリヒドロキ
シルエチルメタクリラート）、ポリ－メチルアクリラート、２－メタクリロイルオキシエ
チルホスホリルコリン（ＭＰＣ）、ポリスチレン、誘導体化ポリスチレン、ポリリジン、
ポリＮ－エチル－４－ビニル－臭化ピリジニウム、シリコーン、エチレン－ビニルアセテ
ートコポリマー、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリテトラフルオロエチレン、ポリウ
レタン、ポリアクリラート、ポリ酢酸ビニル、エチレン酢酸ビニル、ポリエチレン、塩化
ポリビニル、ポリビニルフルオリド、エチレン－酢酸ビニルおよびアシル置換酢酸セルロ
ースのポリマーのコポリマー、ポリ（ビニルイミダゾール）、クロロスルホナートポリオ
レフィン、ポリエチレンオキシドおよびそれらの混合物からなる群から選択され得るが、
またこれに限定されない。
【０１１０】
　ペプチド性分子
　「ペプチド性分子」という用語は、本明細書中で使用される場合、１以上のアミノ酸か
ら構成される何らかの構造を含むものとする。通常、ペプチド性分子は、２以上のアミノ
酸から構成され、ペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質である。本発明のマトリクス
は、ペプチド、ポリペプチドおよびタンパク質を含む、幅広い範囲のペプチド性分子を含
み得る。ペプチド性分子の全てまたは一部を形成するアミノ酸は、２０種類の従来からの
天然のアミノ酸の何れかであり得る。特定の実施形態によれば、ペプチド性分子のアミノ
酸の何れか１つは、従来のものではないアミノ酸により置換され得る。この置換は、保存
的または非保存的であり得る。保存的置換は、元のアミノ酸を、元のアミノ酸とその特徴
的特性（例えば、電荷、疎水性、立体的かさ高さ）の１以上において類似している、従来
のものではないアミノ酸で置換する。「従来のものではないアミノ酸」という用語は、従
来のアミノ酸以外のアミノ酸を指し、例えば、従来のアミノ酸の異性体および修飾体、例
えば、Ｄ－アミノ酸、非タンパク質アミノ酸、翻訳後修飾アミノ酸、酵素的修飾アミノ酸
、アミノ酸を模倣するように設計されるコンストラクトまたは構造（例えば、α－α－二
置換アミノ酸、Ｎ－アルキルアミノ酸、乳酸、β－アラニン、ナフチルアラニン、３－ピ
リジルアラニン、４－ヒドロキシプロリン、Ｏ－ホスホセリン、Ｎ－アセチルセリン、Ｎ
－ホルミルメチオニン、３－メチルヒスチジン、５－ヒドロキシリジンおよびノルロイシ
ン）および、例えば米国特許第５，６７９，７８２号で記載されるような、その他の従来
のものではないアミノ酸が含まれる。ペプチド性分子は、非ペプチドバックボーン結合も
含有し得、この場合、天然のアミド－ＣＯＮＨ－結合は、ペプチドバックボーン内の１以
上の部位で従来のものではない結合、例えばＮ－置換アミド、エステル、チオアミド、レ
トロペプチド（－ＮＨＣＯ－）、レトロチオアミド（－ＮＨＣＳ）、スルホンアミド（－
ＳＯ２ＮＨ－）および／またはペプトイド（Ｎ－置換グリシン）結合で置換される。従っ
て、本発明の教示に従うペプチド性分子としては、偽ペプチドおよびペプチド模倣物が挙
げられ得る。本発明のペプチドは、（ａ）天然であり得るか、（ｂ）化学合成により作製
され得るか、（ｃ）組み換えＤＮＡ技術により作製され得るか、（ｄ）大きい分子の生化
学的または酵素性断片化により作製され得るか、（ｅ）上記で列挙される（ａ）から（ｄ
）の方法の組み合わせにより生じる方法によって作製され得るか、または（ｆ）当技術分
野で公知のようなペプチドを作製するための何らかの他の手段により作製され得る。
【０１１１】
　「ペプチド性分子」という用語は、ペプチド、ポリペプチドおよびタンパク質を包含す
ることが明らかに理解されよう。現在の好ましい実施形態によれば、ペプチド性化合物は
、極性官能基を有する少なくとも１つのアミノ酸を含む。
【０１１２】
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　「ペプチド」は、単量体が、アミド結合を通じて一緒に連結されるアミノ酸であるポリ
マーを指す。「ペプチド」は、一般にはタンパク質より小さく、通常は全部で３０～５０
アミノ酸を下回る。
【０１１３】
　「ポリペプチド」は、一般に５０アミノ酸を超えるアミノ酸の１つのポリマーを指す。
【０１１４】
　「タンパク質」は、本明細書中で使用される場合、通常は５０アミノ酸を超えるアミノ
酸のポリマーを指す。ペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質の、誘導体、類似体およ
び断片は、それらが治療効果を保持する限り、本発明に包含される。
【０１１５】
　特定の実施形態によれば、ペプチド性分子は治療用活性を有する。特定の実施形態によ
れば、ペプチド性分子は、酵素、ホルモン、抗微生物剤、抗体、抗癌剤、骨形成因子、増
殖または経口バイオアベイラビリティーの低いタンパク質またはペプチドから選択される
。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。ある種の典型的な実施形態
によれば、ペプチド性分子は抗微生物ペプチドである。
【０１１６】
　一部の実施形態によれば、ペプチド性分子は、抗炎症剤である。適切なペプチド性抗炎
症剤の非限定例は、ＴＮＦ、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１２、ＩＬ－１５、
ＩＬ－１７、ＩＬ－１８、ＧＭ－ＣＳＦ、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＣＰ－１、ＭＩＰ－１、ＲＡＮ
ＴＥＳ、ＥＮＡ－７８、ＯＳＭ、ＦＧＦおよびＶＥＧＦからなる群から選択され得る。本
発明での使用について企図される様々な抗炎症剤は、参照により本明細書中に組み込まれ
る、ＵＳ２００３／０１７６３３２に記載されている。
【０１１７】
　一部の実施形態に従い使用され得る抗癌剤の非限定例としては、免疫調整分子、例えば
、腫瘍抗原、抗体、サイトカイン（例えば、インターロイキンなど（例えば、インターロ
イキン２、インターロイキン４、インターロイキン１２など）、インターフェロン（例え
ば、インターフェロンＥ１、インターフェロンＤ、インターフェロンαなど）、腫瘍壊死
因子（ＴＮＦ）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、マクロファ
ージコロニー刺激因子（Ｍ－ＣＳＦ）および顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ））、
腫瘍抑制因子遺伝子、ケモカイン、補体成分および補体成分受容体からなる群から選択さ
れる分子の投与のような、治療薬および分子が挙げられ得るが、それらに限定されない。
【０１１８】
　別の実施形態において、本発明の方法および組成物の活性薬剤は、骨の形成を誘導する
かまたは刺激する化合物である。別の実施形態において、活性薬剤は、骨誘導因子（骨形
成因子とも呼ばれる。）である。別の実施形態において、骨形成因子は、骨の形成を誘導
するかまたは刺激する、何らかのペプチド、ポリペプチド、タンパク質を指す。別の実施
形態において、骨形成因子は、骨芽細胞または骨細胞などの骨の細胞への骨修復細胞の分
化を誘導する。一部の実施形態によれば、骨誘導性因子は、組み換えヒト骨形成タンパク
質（ｒｈＢＭＰ）である。最も好ましくは、骨形成タンパク質は、ｒｈＢＭＰ－２、ｒｈ
ＢＭＰ－７またはそれらのヘテロ二量体である。しかし、ＢＭＰ－１からＢＭＰ－１３と
呼ばれる骨形成タンパク質を含め、何らかの骨形成タンパク質が企図される。ＢＭＰは、
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｉｎｃ．，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，Ｍａｓｓ．か
ら入手可能であり、例えば、米国特許第５，１８７，０７６号、同第５，３６６，８７５
号、同第４，８７７，８６４号、同第５，１０８，９２２号、同第５，１１６，７３８号
、同第５，０１３，６４９号、同第５，１０６，７４８号に記載のように、当業者によっ
ても調製され得る。本発明の実施形態による本マトリクス組成物に含まれ得る骨誘導性因
子は、当技術分野で公知の上記のものの何れかにより得られ得るかまたは骨から単離され
得る。骨から骨形成タンパク質を単離するための方法は、米国特許第４，２９４，７５３
号に記載されている。
【０１１９】
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　成長因子としては、骨を成長させるのに優れていることが示されている骨形成タンパク
質、例えば、例えば米国特許第７，８３３，２７０号で開示されるような、ＢＭＰ－１、
ＢＭＰ－２、ｒｈＢＭＰ－２、ＢＭＰ－３、ＢＭＰ－４、ｒｈＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、
ＢＭＰ－６、ｒｈＢＭＰ－６、ＢＭＰ－７［ＯＰ－１］、ｒｈＢＭＰ－７、ＢＭＰ－８、
ＢＭＰ－９、ＢＭＰ－１０、ＢＭＰ－１１、ＢＭＰ－１２、ＢＭＰ－１３、ＢＭＰ－１４
、ＢＭＰ－１５、ＢＭＰ－１６、ＢＭＰ－１７、ＢＭＰ－１８、ＧＤＦ－５およびｒｈＧ
ＤＦ－５が挙げられ得るが、これらに限定されない。
【０１２０】
　さらに、適切な成長因子としては、米国特許第７，８３３，２７０号で開示されるよう
な、軟骨由来形態形成タンパク質、ＬＩＭ石灰化タンパク質、血小板由来成長因子（ＰＤ
ＧＦ）、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）、形質転換増殖因子β（ＴＧＦ－β）、インスリ
ン関連増殖因子－Ｉ（ＩＧＦ－Ｉ）、インスリン関連増殖因子－ＩＩ（ＩＧＦ－ＩＩ）、
繊維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）およびβ－２－ミクログロブリン（ＢＤＧＦ　ＩＩ）が挙
げられるが限定されない。
【０１２１】
　ポリエチレングリコール
　本発明は、ある部分、的確な溶媒中で溶解されたペプチド性分子をポリエチレングリコ
ール（ＰＥＧ）とともに温置することによって、脂質ベースのマトリクス内のペプチド性
分子の捕捉が促進され、適切な条件下でのマトリクスからの分子の放出速度に影響がある
という予想外の発見に基づく。溶媒は、ペプチド性分子のタイプに依存して、有機揮発性
溶媒、水混和性溶媒または水であり得る。当技術分野で一般に使用される場合、ポリ（エ
チレン）グリコールは、一般に、ポリ（エチレングリコール）の直鎖状形態が最も一般的
な市販のＰＥＧであるため、このポリ（エチレングリコール）の直鎖状形態を指す。直鎖
状ＰＥＧは、式ＯＨ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－ＯＨ（ジオール）またはｍＰＥＧ、ＣＨ３
Ｏ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＯＨ（式中、ｎは平均反復エチレンオキシド基数である。）に
より表され得る。これらのＰＥＧ化合物は、１０００～３００，０００の範囲の様々な分
子量で、例えば、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから市販されている。直鎖状ＰＥＧは、単
官能基のまたは二官能基の形態として入手可能である。ＰＥＧは、その鎖の何れかの末端
に官能性反応基を含有し得、ホモ二官能基型（２つの同じ反応基）またはヘテロ二官能基
型（２つの異なる反応基）であり得る。例えば、式ＮＨ２－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣＯＯ
Ｈのヘテロ二官能基のＰＥＧは市販されており、ＰＥＧ誘導体を形成させるのに有用であ
る。平均分子量により表される多くのグレードのＰＥＧ化合物がある。医薬グレードＰＥ
Ｇは、一般的には８０００以下の分子範囲である。ある種の典型的な実施形態によれば、
本発明の教示に従い使用されるＰＥＧの分子量は５，０００以下、通常は約２，０００～
５０００である。
【０１２２】
　一部の実施形態によれば、ＰＥＧは、本マトリクス組成物の総重量の０．１％から１０
重量％の間の量で存在する。特定の実施形態によれば、ＰＥＧは、本マトリクス組成物の
総重量の０．１％から５重量％の間の量で存在する。特定の実施形態によれば、ＰＥＧは
、本マトリクス組成物の総重量の０．１％から２重量％の量で存在する。一部の実施形態
によれば、ペプチド性分子とＰＥＧとの重量比は、２０：１から１：５の間である。特定
の実施形態によれば、ペプチド性分子とＰＥＧとの重量比は、２０：１から１：１の間で
ある。ある種の典型的な実施形態によれば、ペプチド性分子とＰＥＧとの重量比は、１０
：１から１：１の間である。
【０１２３】
　さらなる成分
　本発明のマトリクス組成物は、場合によっては遊離脂肪酸をさらに含む。特定の実施形
態において、遊離脂肪酸は、オメガ－６脂肪酸である。その他の実施形態において、遊離
脂肪酸は、オメガ－９脂肪酸である。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、オメガ－６
およびオメガ－９脂肪酸からなる群から選択される。さらなる実施形態において、遊離脂
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肪酸は、１４以上の炭素原子を有する。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、１６以上
の炭素原子を有する。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、１６の炭素原子を有する。
別の実施形態において、遊離脂肪酸は、１８の炭素原子を有する。別の実施形態において
、遊離脂肪酸は、１６～２２の炭素原子を有する。別の実施形態において、遊離脂肪酸は
、１６～２０の炭素原子を有する。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、１６～１８の
炭素原子を有する。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、１８～２２の炭素原子を有す
る。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、１８～２０の炭素原子を有する。別の実施形
態において、遊離脂肪酸は、リノール酸である。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、
リノレン酸である。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、オレイン酸である。別の実施
形態において、遊離脂肪酸は、リノール酸、リノレン酸およびオレイン酸からなる群から
選択される。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、当技術分野で公知の別の適切な遊離
脂肪酸である。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、本マトリクス組成物に柔軟性を付
加する。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、インビボ放出速度を含め、放出速度を遅
くする。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、特にインビボでの、制御放出の一貫性を
向上させる。別の実施形態において、遊離脂肪酸は、飽和している。別の実施形態におい
て、少なくとも１４の炭素原子を有する飽和脂肪酸の組み込みによって、得られるマトリ
クス組成物のゲル－液相転移温度が上昇する。
【０１２４】
　別の実施形態において、遊離脂肪酸は、本マトリクス組成物に組み込まれる。
【０１２５】
　別の実施形態において、遊離脂肪酸は、重水素化されている。別の実施形態において、
脂質アシル鎖の重水素化により、ゲル－液相転移温度が低下する。
【０１２６】
　各タイプの脂肪酸は、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１２７】
　特定の実施形態によれば、本発明のマトリクス組成物は、トコフェロールをさらに含む
。トコフェロールは、別の実施形態において、Ｅ３０７（α－トコフェロール）である。
別の実施形態において、トコフェロールは、γ－トコフェロールである。別の実施形態に
おいて、トコフェロールはＥ３０８（γ－トコフェロール）である。別の実施形態におい
て、トコフェロールはＥ３０９（δ－トコフェロール）である。別の実施形態において、
トコフェロールは、α－トコフェロール、β－トコフェロール、γ－トコフェロールおよ
びδ－トコフェロールからなる群から選択される。別の実施形態において、トコフェロー
ルは、本マトリクス組成物に組み込まれる。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形
態に相当する。
【０１２８】
　本発明のマトリクス組成物は、場合によっては、生理学的に許容可能な緩衝塩をさらに
含むが、これらは当技術分野で周知である。生理学的に許容可能な緩衝塩の非限定例は、
リン酸緩衝液である。リン酸緩衝液の典型例は、４０部のＮａＣｌ、１部のＫＣｌ、７部
のＮａ２ＨＰＯ４・２Ｈ２Ｏおよび１部のＫＨ２ＰＯ４である。別の実施形態において、
緩衝塩は、当技術分野で公知の何らかの他の生理学的に許容可能な緩衝塩である。可能な
形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１２９】
　本マトリクス組成物の放出速度および一般的特徴
　適切な条件下での本発明のマトリクス組成物に対する活性成分の９０％の放出時間は、
好ましくは４日から６ヶ月の間である。特定の実施形態によれば、放出時間は、１週間か
ら６ヶ月の間、１週間から５ヶ月の間、１週間から５ヶ月の間、１週間から４ヶ月の間、
１週間から３ヶ月の間、１週間から２ヶ月の間または１週間から１ヶ月の間である。可能
な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１３０】
　（ｉ）ポリマーと脂質含量、具体的には、少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を
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有するリン脂質との間の重量比、（ｉｉ）使用されるバイオポリマーおよび脂質の生化学
および／または生物物理学特性、および（ｉｉｉ）ある組成物中で使用される様々な脂質
間の比の３つの主要な因子を考慮して、本発明の組成物を用いた持続放出期間をプログラ
ムし得る。ポリエチレングリコールとのペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質の温置
時間も放出速度に影響を与え得る。
【０１３１】
　脂質飽和を達成するための、総脂質とポリマーとの比は、本明細書中で記載のように多
くの方法によって決定され得る。特定の実施形態によれば、本発明の組成物の脂質：ポリ
マー重量比は、１：１から９：１（上限および下限の値を含む）の間である。別の実施形
態において、この比は、１．５：１から９：１（上限および下限の値を含む）の間である
。別の実施形態において、この比は、２：１から９：１（上限および下限の値を含む）の
間である。別の実施形態において、この比は、３：１から９：１（上限および下限の値を
含む）の間である。別の実施形態において、この比は、４：１から９：１（上限および下
限の値を含む）の間である。別の実施形態において、この比は、５：１から９：１（上限
および下限の値を含む）の間である。別の実施形態において、この比は、６：１から９：
１（上限および下限の値を含む）の間である。別の実施形態において、この比は、７：１
から９：１（上限および下限の値を含む）の間である。別の実施形態において、この比は
、８：１から９：１（上限および下限の値を含む）の間である。別の実施形態において、
この比は、１．５：１から５：１（上限および下限の値を含む）の間である。可能な形態
の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１３２】
　例示の目的のための別の実施形態において、ポリマーが主に４０ＫＤａ　ＰＬＧＡ（乳
酸－グリコール酸コポリマー、１：１比）である場合、総脂質と４０ＫＤａ　ＰＬＧＡと
のモル比は、通常、２０～１００（上限および下限の値を含む）の範囲である。別の実施
形態において、総脂質と４０ＫＤａ　ＰＬＧＡとのモル比は、２０～２００（上限および
下限の値を含む）の間である。別の実施形態において、モル比は、１０～１００（上限お
よび下限の値を含む）の間である。別の実施形態において、モル比は、１０～２００（上
限および下限の値を含む）の間である。別の実施形態において、モル比は、１０～５０（
上限および下限の値を含む）の間である。別の実施形態において、モル比は、２０～５０
（上限および下限の値を含む上限および下限の値を含む）の間である。可能な形態の各々
が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１３３】
　インプラントおよび他の医薬組成物
　本発明のマトリクス組成物は、有機溶媒および水の除去後、インプラントの形態に形成
され得る。溶媒の除去は、一般的には、室温から６０℃の間の、ペプチド性分子の変性を
引き起こさない特定の温度下での蒸発と、その後、真空にすることにより行われる。ある
種の一般的な実施形態によれば、蒸発温度は５０℃以下である。可能な形態の各々が、本
発明の個々の実施形態に相当する。
【０１３４】
　別の実施形態において、インプラントは均一である。別の実施形態において、インプラ
ントは、材料を鋳型中で凍結乾燥するプロセスにより製造される。可能な形態の各々が、
本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１３５】
　さらなる実施形態によれば、本発明は、本発明の教示に従うペプチド性分子を含むマト
リクス組成物を含むインプラントを提供する。
【０１３６】
　本発明は、（ａ）バルク材料の形態で、本発明の方法に従い、マトリクス組成物を作製
するステップと、（ｂ）このバルク材料を望ましい形の鋳型または固体容器に移するステ
ップと、（ｃ）このバルク材料を凍結させ、（ｄ）このバルク材料を凍結乾燥させる、、
本発明の組成物からインプラントを作製するプロセスをさらに提供する。
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【０１３７】
　さらなる実施形態において、本発明は、本発明のマトリクス組成物を含む医薬組成物を
提供する。特定の実施形態によれば、本医薬組成物は、さらなる医薬的に許容可能な賦形
剤をさらに含む。さらなる実施形態において、本医薬組成物は、非経口的に注射可能な形
態である。その他の実施形態において、本医薬組成物は、点滴可能形態である。またさら
なる実施形態において、賦形剤は、注射に適合性がある。さらなる実施形態において、賦
形剤は、点滴に適合性がある。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する
。
【０１３８】
　１００ｎｍから５０ｍｍの範囲の微小胞の作製のための本発明のマトリクス組成物の使
用も本発明の範囲内である。
【０１３９】
　特定の実施形態によれば、本発明のマトリクス組成物は、有機溶媒および水の除去後、
ミクロスフェアの形態となる。他の実施形態において、ミクロスフェアは均一である。特
定の実施形態によれば、ミクロスフェアは、噴霧乾燥のプロセスにより製造される。可能
な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１４０】
　別の実施形態において、本発明は、本発明のマトリクス組成物製のミクロスフェアを提
供する。別の実施形態において、本発明は、本発明のミクロスフェアおよび医薬的に許容
可能な賦形剤を含む医薬組成物を提供する。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形
態に相当する。
【０１４１】
　別の実施形態において、本発明のミクロスフェアの粒径は、およそ５００～２０００ｎ
ｍである。別の実施形態において、粒径は約４００～２５００ｎｍである。別の実施形態
において、粒径は約６００～１９００ｎｍである。別の実施形態において、粒径は約７０
０～１８００ｎｍである。別の実施形態において、粒径は約５００～１８００ｎｍである
。別の実施形態において、粒径は約５００～１６００である。別の実施形態において、粒
径は約６００～２０００ｎｍである。別の実施形態において、粒径は約７００～２０００
である。別の実施形態において、粒子は、医薬投与に適切な何らかの他の大きさである。
可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１４２】
　本発明のマトリクス組成物を作製する方法
　本発明は、
　（ａ）揮発性有機溶媒である第一の溶媒に、（ｉ）生体適合性ポリマーと、（ｉｉ）極
性基を有する少なくとも１つの脂質を含む第一の脂質成分とを混合するステップと、
　（ｂ）溶液を生成させるために、ペプチド性分子を第二の溶媒に混合し、この溶液にポ
リエチレングリコールを添加するステップと、
　（ｃ）少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を有する少なくとも１つのリン脂質を
含む第二の脂質成分と、ステップ（ｂ）で得られた溶液を混合するステップと、
　（ｄ）ステップ（ａ）で得られた溶液とステップ（ｃ）で得られた溶液とを混合し、均
一な混合物を得るステップと、
　（ｅ）溶媒を除去するステップと、を含み、
　それによって、前記ペプチド性分子を含む均一なポリマー－リン脂質マトリクスを作製
する、ペプチド性分子の制御放出のためのマトリクス組成物を作製するためのプロセスを
さらに提供する。
【０１４３】
　特定の実施形態によれば、第二の溶媒は、揮発性有機溶媒および極性溶媒からなる群か
ら選択される。典型的な実施形態によれば、極性溶媒は水である。
【０１４４】
　ある種の典型的な実施形態によれば、本方法は、（ａ）（ｉ）生体分解性ポリエステル
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および（ｉｉ）ステロールを第一の溶媒、好ましくは揮発性有機溶媒に混合するステップ
と、（ｂ）第二の揮発性有機溶媒または水およびポリエチレングリコール中で溶解された
ペプチド性分子を含有する異なる容器に、（１）第二の揮発性有機溶媒中のホスファチジ
ルコリンおよび／または（２）この揮発性有機溶媒中のホスファチジルエタノールアミン
を混合し、（３）得られた溶液をある温度で混合し、（４）得られた物質を遠心によって
または凍結乾燥によって場合によっては沈殿させ、選択された揮発性溶媒中で場合によっ
てはこの沈殿物を再縣濁するステップと、（ｃ）ステップ（ａ）から得られた生成物とス
テップ（ｂ）から得られた生成物とを混合し、均一化するステップと、を含む。
【０１４５】
　特定の実施形態によれば、生体分解性ポリマーは、ＰＬＧＡ、ＰＧＡ、ＰＬＡ、キトサ
ン、コラーゲンまたはそれらの組み合わせからなる群から選択される。一部の実施形態に
よれば、コラーゲンは、何らかの天然または合成コラーゲン、例えばウシコラーゲン、ヒ
トコラーゲン、コラーゲン誘導体、海生コラーゲン、組み換えまたは、そうでなければ人
工コラーゲンまたはその誘導体もしくは修飾されたもの（例えばゼラチン）であり得る。
コラーゲンは、Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩまたはＩＶ型など、何らかのネイティブまたは変性表現
型のものであり得る。その他の実施形態において、生体分解性ポリエステルは、当技術分
野で公知の何らかの他の適切な生体分解性ポリエステルである。またさらなる実施形態に
よれば、生体分解性ポリマーはポリアミンである。第一の有機溶媒内での極性基を有する
少なくとも１つの脂質（非限定例は、ステロール、特にコレステロールである。）とポリ
マーの混合は、通常は室温で行われる。場合によっては、α－および／またはγ－トコフ
ェロールを溶液に添加する。脂質－ポリマーマトリクスが形成される。
【０１４６】
　通常は撹拌下で、少なくとも１つのリン脂質を含む揮発性有機溶媒（Ｎ－メチルピロリ
ドン、エタノール、メタノール、酢酸エチルまたはそれらの組み合わせからなる群から選
択されるが、これらに限定されない。）と、少なくとも１つのペプチド性分子およびポリ
エチレングリコールを含有する溶液を混合する。特定の実施形態によれば、リン脂質は、
ホスホコリンまたはホスファチジルコリンまたはその誘導体である。他の実施形態によれ
ば、リン脂質は、ホスファチジルエタノールアミンまたはその誘導体である。さらなる実
施形態によれば、第二の揮発性有機溶媒は、ホスファチジルコリン、ホスファチジルエタ
ノールアミンまたはその誘導体の組み合わせを含む。特定の実施形態によれば、ホスホコ
リンまたはホスファチジルコリンまたはその誘導体は、本マトリクス中の全脂質の１０～
９０質量％で存在し、即ち１０～９０質量％のリン脂質、ステロール、セラミド、脂肪酸
などである。他の実施形態によれば、ホスファチジルエタノールアミンは、本マトリクス
中の全脂質の１０～９０質量％で存在する。
【０１４７】
　また他の実施形態によれば、ホスファチジルエタノールアミンとホスホコリンまたはホ
スファチジルコリン誘導体またはそれらの組み合わせを様々な比率で有機溶媒中で混合し
、その後、ペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質およびＰＥＧを含む溶液に添加する
。
【０１４８】
　別の実施形態において、ホスファチジルエタノールアミンも、第一の脂質成分中に含ま
れる。
【０１４９】
　別の実施形態において、（ａ）生体適合性ポリマーを含有する混合物を均一化し、その
後、ペプチド性分子およびＰＥＧを含有する混合物とそれを混合する。別の実施形態にお
いて、ステップ（ａ）の混合物中のポリマーは、脂質飽和している。別の実施形態におい
て、本マトリクス組成物は、脂質飽和している。通常、このポリマーおよびホスファチジ
ルコリンは、本マトリクス組成物に組み込まれている。別の実施形態において、活性ペプ
チド性分子も、本マトリクス組成物に組み込まれている。別の実施形態において、本マト
リクス組成物は、形および境界が生体分解性ポリマーにより定められている、脂質－飽和
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マトリクスの形態である。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１５０】
　別の実施形態において、ホスファチジルエタノールアミンは、飽和脂肪酸部分を有する
。別の実施形態において、脂肪酸部分は、少なくとも１４の炭素原子を有する。別の実施
形態において、脂肪酸部分は、１４～１８の炭素原子を有する。可能な形態の各々が、本
発明の個々の実施形態に相当する。
【０１５１】
　別の実施形態において、ホスファチジルコリンは、飽和脂肪酸部分を有する。別の実施
形態において、脂肪酸部分は、少なくとも１４の炭素原子を有する。別の実施形態におい
て、脂肪酸部分は、少なくとも１６の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸
部分は、１４～１８の炭素原子を有する。別の実施形態において、脂肪酸部分は、１６～
１８の炭素原子を有する。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１５２】
　別の実施形態において、非極性有機溶媒中の総脂質とポリマーとのモル比は、この混合
物中のポリマーが脂質飽和するようなものである。例示の目的のための別の実施形態にお
いて、ポリマーが主に５０ＫＤａ　ＰＬＧＡ（乳酸－グリコール酸コポリマー、１：１比
率））である場合、総脂質と５０ＫＤａ　ＰＬＧＡとのモル比は、一般的には１０～５０
（上限および下限の値を含む）の範囲である。別の実施形態において、総脂質と５０ＫＤ
ａ　ＰＬＧＡとのモル比は、１０～１００（上限および下限の値を含む）の間である。別
の実施形態において、モル比は、２０～２００（上限および下限の値を含む）の間である
。別の実施形態において、モル比は、２０～３００（上限および下限の値を含む）の間で
ある。別の実施形態において、モル比は、３０～４００（上限および下限の値を含む）の
間である。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１５３】
　上記方法および本発明の他の方法の構成要素のそれぞれは、本発明のマトリクス組成物
の対応する構成要素と同様に定められる。
【０１５４】
　別の実施形態において、本作製方法のステップ（ａ）は、揮発性有機溶媒、一般的には
非極性溶媒にホスファチジルエタノールアミンを添加することをさらに含む。別の実施形
態において、ホスファチジルエタノールアミンは、ステップ（ｃ）に含まれる同じホスフ
ァチジルエタノールアミンである。別の実施形態において、ホスファチジルエタノールア
ミンは、当技術分野で公知の何らかの他のホスファチジルエタノールアミンであり得る異
なるホスファチジルエタノールアミンである。別の実施形態において、ホスファチジルエ
タノールアミンは、ステップ（ｃ）のホスファチジルエタノールアミンおよび異なるホス
ファチジルエタノールアミンからなる群から選択される。可能な形態の各々が、本発明の
個々の実施形態に相当する。
【０１５５】
　別の実施形態において、本作製方法のステップ（ｃ）は、溶媒、一般的には揮発性有機
溶媒、より一般的には水混和性溶媒に、ホスファチジルセリン、ホスファチジルグリセロ
ール、スフィンゴミエリンおよびホスファチジルイノシトールからなる群から選択される
リン脂質を添加することをさらに含む。
【０１５６】
　別の実施形態において、本作製方法のステップ（ｃ）は、水混和性揮発性有機溶媒にス
フィンゴ脂質を添加することをさらに含む。別の実施形態において、スフィンゴ脂質は、
セラミドである。別の実施形態において、スフィンゴ脂質は、スフィンゴミエリンである
。別の実施形態において、スフィンゴ脂質は、当技術分野で公知の何らかの他のスフィン
ゴ脂質である。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１５７】
　別の実施形態において、本作製方法のステップ（ｃ）は、オメガ－６またはオメガ－９
遊離脂肪酸を水混和性、揮発性有機溶媒に添加することをさらに含む。別の実施形態にお
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いて、遊離脂肪酸は、１６個以上の炭素原子を有する。可能な形態の各々が、本発明の個
々の実施形態に相当する。
【０１５８】
　混合時、ステップ（ａ）の混合物中でポリマーが脂質飽和しているので、均一な混合物
が生成される。別の実施形態において、均一な混合物は、均一な液体の形態をとる。別の
実施形態において、混合物の凍結乾燥または噴霧乾燥時、小胞が形成される。可能な形態
の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１５９】
　別の実施形態において、作製方法は、ステップ（ｄ）の生成物中に存在する、溶媒およ
び、場合によっては水を除去するステップをさらに含む。特定の実施形態において、溶媒
および水の除去には、混合物の霧化を利用する。その他の実施形態において、混合物を乾
燥加熱空気へと霧化する。通常は、加熱空気への霧化により、全溶媒および水がすぐに蒸
発し、続く乾燥ステップが不要になる。別の実施形態において、水不含溶媒へと混合物を
霧化する。別の実施形態において、噴霧乾燥によって液体除去を行う。別の実施形態にお
いて、凍結乾燥によって液体除去を行う。別の実施形態において、液体窒素を使用して液
体除去を行う。別の実施形態において、エタノールと予め混合した液体窒素を使用して液
体除去を行う。別の実施形態において、当技術分野で公知の別の適切な技術を使用して液
体除去を行う。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１６０】
　別の実施形態において、本発明の方法は、本組成物を真空乾燥するステップをさらに含
む。別の実施形態において、蒸発のステップ後、真空乾燥のステップを行う。可能な形態
の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１６１】
　別の実施形態において、本発明の方法は、ステップ（ｄ）の生成物を加熱することによ
って溶媒を蒸発させるステップをさらに含む。溶媒が除去されるまで、室温から９０℃の
間、より一般的には５０℃以下の典型的な温度で、加熱を継続する。別の実施形態におい
て、蒸発ステップ後、真空乾燥のステップを行う。可能な形態の各々が、本発明の個々の
実施形態に相当する。
【０１６２】
　本発明は、
　（ａ）第一の溶媒に、（ｉ）生体適合性ポリマーと、（ｉｉ）極性基を有する少なくと
も１つの脂質を含む第一の脂質成分とを混合し（この第一の溶媒は揮発性有機溶媒である
。）、
　（ｂ）溶液を生成させるために第二の溶媒にペプチド性分子を混合し、この溶液にポリ
エチレングリコールを添加するステップと、
　（ｃ）少なくとも１４の炭素を有する脂肪酸部分を有する少なくとも１つのリン脂質を
含む第二の脂質成分とステップ（ｂ）で得られた溶液を混合するステップと、
　（ｄ）均一な混合液を生成させるためにステップ（ａ）で得られた溶液とステップ（ｃ
）で得られた溶液とを混合するステップと、
　（ｅ）ステップ（ｄ）で得られた均一な混合液に、基質を、添加するか、さっと浸すか
もしくは浸漬するか、またはステップ（ｄ）で得られた均一な混合液を基質に噴霧するス
テップと、
　（ｆ）被覆した基質から溶媒を除去すること、を含む、ペプチド性分子の制御放出のた
めにマトリクス組成物で基質を被覆するためのプロセスをさらに提供する。特定の実施形
態によれば、被覆する基質としては、炭素繊維、ステンレス鋼、ヒドロキシルアパタイト
被覆金属、合成ポリマー、ゴム、シリコン、コバルト－クロム、チタン合金、タンタル、
セラミックおよびコラーゲンまたはゼラチンからなる群から選択される少なくとも１つの
材料が挙げられる。その他の実施形態において、基質としては、何らかの医療機器および
骨充填剤粒子を挙げることができる。骨充填剤粒子は、同種異系（即ちヒト由来）、異種
（即ち動物由来）および人工骨粒子の何れか１つであり得る。ある種の典型的な実施形態



(34) JP 2014-521636 A 2014.8.28

10

20

30

40

50

によれば、コーティングの厚さは１～２００μｍ；好ましくは５～１００μｍの間である
。
【０１６３】
　一部の実施形態によれば、蒸発よって、例えば、被覆基質を３７℃の温度のインキュベ
ーターに入れることによって、または減圧下で乾燥を継続することによって、または溶媒
除去を加速するために陰圧にすることによって、被覆した基質からの溶媒の除去を行い得
る。最後に、いくつかの場合において、残留溶媒を除去するために、別の陰圧ステップを
使用する。「陰圧」という用語は、本明細書中で使用される場合、大気圧を下回る圧力を
指す。
　脂質飽和およびこれを測定するための技術
【０１６４】
　「脂質飽和している」とは、本明細書中で使用される場合、治療用ペプチド性分子およ
び場合によっては本マトリクスに存在する標的部分と組み合わされた、リン脂質および存
在し得る何らかの他の脂質での、本マトリクス組成物のポリマーの飽和を指す。本明細書
中に記載のように、本発明のマトリクス組成物は、一部の実施形態において、ホスファチ
ジルコリン以外のリン脂質を含む。その他の実施形態において、本マトリクス組成物は、
リン脂質以外の脂質を含み得る。本マトリクス組成物は、存在する脂質が何であれ、飽和
している。「飽和」は、本マトリクスが、本マトリクスに組み込まれ得る、利用されるタ
イプの脂質を最大量含有する状態を指す。脂質飽和を達成するためのポリマー：脂質比を
決定するための方法およびマトリクスの脂質飽和度を決定する方法は当業者にとって公知
である。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１６５】
　ある種の典型的な実施形態によれば、本発明の最終的なマトリクス組成物は、ペプチド
性分子、特に治療活性を有するペプチド、ポリペプチドおよびタンパク質の送達のために
設計された従来から知られる脂質ベースのマトリクスと対照的に、実質的に水不含である
。言い換えると、水溶液中で活性成分が最初に溶解される場合でも、脂質ポリマー組成物
を調製するプロセス中に全溶媒を除去する。最終組成物で実質的に水不含であることによ
って、生体活性ペプチド性分子が分解または化学的修飾、特に酵素分解から保護される。
水が存在する体内環境に本組成物を適用する際、本マトリクス組成物の外面は、生体液に
接触するが、一方で実質的に水不含の内側部が残存活性成分を保護するので、ダメージの
ない活性成分の持続放出が可能となる。
【０１６６】
　特定の実施形態によれば、「実質的に水不含」という用語は、組成物が含有する水が１
重量％未満であることを指す。別の実施形態において、この用語は、組成物が含有する水
が０．８重量％未満であることを指す。別の実施形態において、この用語は、組成物が含
有する水が０．６重量％未満であることを指す。別の実施形態において、この用語は、組
成物が含有する水が０．４重量％未満であることを指す。別の実施形態において、この用
語は、組成物が含有する水が０．２重量％未満であることを指す。別の実施形態において
、この用語は、本マトリクスの耐水特性に影響を与える量の水がないことを指す。
【０１６７】
　別の実施形態において、本マトリクス組成物は、基本的に水不含である。「基本的に不
含」とは、組成物が含む水が０．１重量％未満であることを指す。別の実施形態において
、この用語は、組成物が含む水が０．０８重量％未満であることを指す。別の実施形態に
おいて、この用語は、組成物が含む水が０．０６重量％未満であることを指す。別の実施
形態において、この用語は、組成物が含む水が０．０４重量％未満であることを指す。別
の実施形態において、この用語は、組成物が含む水が０．０２重量％未満であることを指
す。別の実施形態において、この用語は、組成物が含む水が０．０１重量％未満であるこ
とを指す。可能な形態の各々が、本発明の個々の実施形態に相当する。
【０１６８】
　別の実施形態において、本マトリクス組成物は、水不含である。別の実施形態において
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、この用語は、検出可能な量の水を含有しない組成物を指す。可能な形態の各々が、本発
明の個々の実施形態に相当する。
【０１６９】
　本発明のマトリクスを調製するプロセスは、水溶液が使用され得るステップを１ステッ
プのみ含む。この溶液を有機揮発性溶媒と混合し、その後全ての液体を除去する。したが
って、本発明のこのプロセスは、脂質飽和を可能とする。脂質飽和は、本マトリクス組成
物にインビボでのバルク分解耐久能を付与し、したがって本マトリクス組成物は、数週間
または数ヶ月のスケールの徐放性の放出を媒介することができる。
【０１７０】
　別の実施形態において、本マトリクス組成物は、乾燥している。「乾燥」という用語は
、別の実施形態において、検出可能な量の水または有機溶媒がないことを指す。
【０１７１】
　別の実施形態において、本マトリクス組成物の水浸透性は最低限に抑えられている。水
浸透性を「最低限に抑える」とは、本明細書中に記載のように、添加した水の通過に対す
る浸透性を最小限に抑えるように決定されている量の脂質の存在下で、主に有機溶媒中で
本マトリクス組成物を作製するプロセスを指す。本明細書中に記載のように、トリチウム
タグ付加した水を含有する溶液で小胞を水和させることによって、必要な脂質の量を決定
することができる。
【０１７２】
　別の実施形態において、「脂質飽和」とは、ポリマー性バックボーンの外側縁により定
められるような脂質マトリクス内の内的空所（自由体積）の充填を指す。何らかの他のタ
イプの脂質、ペプチド性分子および場合によってはマトリクスに存在する標的部分と組み
合わせて、さらなる脂質部分が相当程度までマトリクスにもはや組み込まれ得ない程度ま
で、リン脂質でこの空所を満たす。
【０１７３】
　「零次放出速度」または「零次放出速度過程」とは、ポリマーマトリクスからの生体活
性ペプチド性分子の、一定の、直線状、連続的、持続性および制御放出速度を意味し、即
ち時間に対するペプチド性分子放出量のプロットは直線状である。
【０１７４】
　生体活性ペプチド性分子の治療的適応
　また、本発明は、医薬的に活性のあるペプチド性分子の持続または制御放出が望ましい
様々な適応にも関する。したがって、特定の実施形態によれば、本発明は、本発明の医薬
組成物を対象に投与し、それによって少なくとも１つのペプチド性分子を対象に投与する
、少なくとも１つのタイプの治療的に有効なペプチド性分子を必要とする対象にそれを投
与する方法を提供する。
【０１７５】
　ある種の典型的な実施形態によれば、本発明は、医薬組成物を対象に投与する、少なく
とも１つのタイプの抗微生物ペプチドを必要とする対象にそれを投与する方法を提供する
。
【０１７６】
　次の実施例は、本発明の一部の実施形態をより完全に例示するために与えるものである
。しかし、これらは、本発明の幅広い範囲を限定するものとして解釈してはならない。当
業者は、本発明の範囲から逸脱することなく、本明細書中で開示される原理の多くの変更
および修飾を容易に考え出し得る。
【実施例】
【０１７７】
実施例１－ペプチド性分子の送達のための薬物担体組成物の作製のためのプラットフォー
ム技術
　Ｉ．第一の溶液の調製
　ポリマー（例えば、ＰＬＧＡ、ＰＧＡ、ＰＬＡまたはそれらの組み合わせ）およびステ
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ロール（例えばコレステロール）および／またはαもしくはγトコフェロールを揮発性有
機溶媒（例えば、酢酸エチル、クロロホルムありまたはなし）中で混合する。本プロセス
全体を室温で行う。このようにして、脂質－ポリマーマトリクスが得られる。
【０１７８】
　ＩＩ．第二の溶液の調製
　ペプチド、タンパク質またはこれらの任意の組み合わせから選択される少なくとも１つ
の分子を揮発性有機溶媒（一般的にはＮ－メチルピロリドン、エタノール、メタノール、
酢酸エチルまたはそれらの組み合わせ）または水中で溶解し、ポリエチレングリコール（
ＰＥＧ）１，０００～８０００、一般的にはＰＥＧ５，０００を添加する。ペプチド性分
子を有機溶媒中で溶解する場合、リン脂質を直接添加する。ペプチド性分子を水中で溶解
する場合、得られる溶液を通常は撹拌下で、リン脂質を含む揮発性有機溶媒（通常はＮ－
メチルピロリドン、エタノール、メタノール、酢酸エチルまたはそれらの組み合わせ）と
混合する。添加されるリン脂質は、
　マトリクス中の全脂質の１０～９０質量％、即ちリン脂質、ステロール、セラミド、脂
肪酸などの１０～９０質量％として存在する、ホスホコリンまたはホスファチジルコリン
誘導体、例えば重水素化１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（
ＤＳＰＣ）またはジオレオイル－ホスファチジルコリン（ＤＯＰＣ）、ジパルミトイル－
ホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）、ジミリストイル－ホスファチジルコリン（ＤＭＰＣ
）、ジオレオイル－ホスファチジルコリン（ＤＯＰＣ）、１－パルミトイル－２－オレオ
イル－ホスファチジルコリン、
　場合によっては、ホスファチジルエタノールアミン－例えばジメチルジミリストイルホ
スファチジルエタノールアミン（ＤＭＰＥ）またはジパルミトイル－ホスファチジルエタ
ノールアミン（ＤＰＰＥ）－マトリクス中の全脂質の１０～９０質量％として存在し、
　場合によっては、ＮＡ薬の水ベース溶液の添加前に有機溶媒中で混合される、ホスファ
チジルエタノールアミンの様々な比率での、ホスホコリンまたはホスファチジルコリン誘
導体またはそれらの組み合わせ
　を含み、
　場合によっては、陽イオン性脂質が、本マトリクス中の全脂質の０．１～１０モル％と
して含まれ、
　場合によっては、０．１～１５質量％の遊離脂肪酸、例えばリノール酸（ＬＮ）または
オレイン酸（ＯＡ）を、本マトリクス中の全脂質の０．１～１０質量％としてもよく、
　含む。
　この混合物は、均一化されるか、超音波処理されるか、または医療機器の表面を被覆す
るために使用される。通常、室温で、および５０℃以下で、このプロセス全体を行う。
【０１７９】
　ＩＩＩ．ペプチド性分子－ＰＥＧ混合物とポリマーの混合
　撹拌下で第二の縣濁液（または溶液）を第一の溶液に添加する。最長で約５時間、撹拌
を継続する。全て、具体的な処方、使用中の脂質の性質および具体的なペプチド性分子に
従い、このプロセス全体を好ましくは室温で行い、必要であれば好ましくは６０℃以下の
温度であるが、何れにせよペプチド性分子の変性を引き起こさない温度で加熱する。得ら
れた混合物は均一でなければならないが、僅かに混濁している場合もある。
【０１８０】
　ＩＶ．溶媒の除去
　表面の被覆を行う場合、被覆しようとする粒子または装置と段階ＩＩＩからの縣濁液を
混合し、続いて、揮発性有機溶媒を蒸発させる。被覆プロセス全体を約３０～６０℃、通
常は約４５℃の温度で行う。
【０１８１】
　蒸発によって、被覆される基質を３７℃の温度のインキュベーターに入れることによっ
て、または減圧下で乾燥を継続することによって、または溶媒除去を加速するために陰圧
にすることによって、揮発性有機溶媒を場合によっては除去し得る。
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【０１８２】
　段階ＩＩＩからの溶液は、場合によっては乾燥加熱空気へと霧化され得る。
【０１８３】
　あるいは、炭化水素が含有され得る水ベースの溶液へと段階ＩＩＩからの溶液を霧化し
、液体窒素に覆われたエタノールまたはエタノールなしの液体窒素のみへと霧化し得、そ
の後、窒素および／またはエタノール（上記のような）を蒸発させる。
【０１８４】
　Ｖ．真空乾燥
　本マトリクス組成物、被覆した粒子および被覆した装置を真空乾燥させる。有機溶媒お
よび水残渣を全て除去する。ペプチド性分子を含む脂質ベースのマトリクスは、すぐに保
存できる状態である。
【０１８５】
実施例２：ＰＥＧのない、抗微生物ペプチドを含むマトリクスの調製
　使用した抗微生物ペプチドは、そのＮ末端が蛍光色素ＮＢＤで標識されるテンポリン－
Ｌ（配列：ＦＶＱＷＦＳＫＦＬＧＲＩＬ）である。
【０１８６】
　１．ＭｅＯＨ／ＥＡ中でペプチド（１ｍｇ）を溶解し、ＰＥＧなしのマトリクス処方物
を生成させるために、この溶液を使用した。
　２．最終濃度が２２５ｍｇ／ｍＬとなるように、ＤＰＰＣをペプチド溶液に溶解した。
　３．ＰＬＧＡ７５／２５を酢酸エチル中で溶解した（３００ｍｇ／ｍＬ）。
　４．コレステロールを酢酸エチル中で溶解した（３０ｍｇ／ｍＬ）。
　５．１体積のＰＬＧＡ溶液を５体積のコレステロール溶液と混合した。
　６．２体積のＤＰＰＣ－ペプチド溶液を３体積のＰＬＧＡ－コレステロール溶液と混合
した。
　７．１００ｍｇのリン酸三カルシウム粒子（ＴＣＰ）を４ｍＬガラスバイアルに量り取
った。
　８．０．１５ｍＬのＰＬＧＡ－コレステロール－ＤＰＰＣ－ペプチド溶液をＴＣＰ粒子
に添加した。得られた溶液を全溶媒が蒸発するまで４５℃で温置するステップと、一晩真
空にすることによって残存溶媒を全て廃棄した。
【０１８７】
実施例３：ＰＥＧを伴う抗微生物ペプチドを含むマトリクスの調製
　１．上記実施例２のようにペプチドをＭｅＯＨ／ＥＡ中で溶解した。
　２．０．５ｍｇのＰＥＧ８，０００をステップ１のペプチド溶液中で溶解した。
　３．溶液を４５℃で１０分間温置した。
　４．ＤＭＰＣまたはＤＰＰＣをペプチド－ＰＥＧ溶液中で溶解した（最終リン脂質濃度
２２５ｍｇ／ｍＬ）。
　５．ＰＬＧＡ７５／２５を酢酸エチル中で溶解した（３００ｍｇ／ｍＬ）。
　６．コレステロール（３０ｍｇ／ｍＬ）を酢酸エチル中で溶解した。
　７．１体積のＰＬＧＡ溶液を５体積のコレステロール溶液と混合した。
　８．２体積のＤＰＰＣ－ＰＥＧ－ペプチドまたはＤＭＰＣ－ＰＥＧ－ペプチド溶液の何
れかを３体積のＰＬＧＡ－コレステロール溶液と混合した。
　９．２００ｍｇ　ＴＣＰを４ｍＬガラスバイアルに量り取った。
　１０．０．２ｍＬのＰＬＧＡ－コレステロール－ＤＰＰＣ－ＰＥＧ－ペプチド溶液また
はＰＬＧＡ－コレステロール－ＤＭＰＣ－ＰＥＧ－ペプチド溶液をＴＣＰ粒子に添加した
。
　１１．得られた溶液を全溶媒が蒸発するまで４５℃で温置するステップと、一晩真空に
することによって残存溶媒を全て廃棄した。
【０１８８】
実施例４：本処方物からのペプチドの放出
　抗微生物ペプチド、テンポリン－Ｌを含むマトリクス組成物で被覆した骨移植片ＴＣＰ
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（リン酸三カルシウム）を０．２ｍＬの２回蒸留水（ＤＤＷ）により水和し、新鮮な新し
い体積の上清で上清を置き換えることによって試料を毎日回収した。１体積の試料に１体
積のＭｅＯＨを添加し、ボルテックスにかけ、１６０００ｒｐｍで２分間遠心することに
よって、ペプチドを抽出した。次に、ＭｅＯＨ／ＤＤＷ中で上清を２倍希釈した。
【０１８９】
　ＮＢＤの蛍光を追跡することによって（Ｅｘ４８５ｎｍ、Ｅｍ５２０ｎｍ）、溶液に放
出された抗微生物ペプチドの量を評価した。ｄｄｗ／ＭｅＯＨ中でのペプチドの２倍連続
希釈液の蛍光強度からの一次標準曲線に対してプロットした結果を図１で与える。この結
果から、本マトリクスへのポリエチレングリコールの添加によって、タンパク質放出期間
および速度が顕著に向上したことが明らかに示される。
【０１９０】
　実施例５－本発明の一部の実施形態による、本マトリクス組成物で被覆された骨充填剤
からの繊維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）の持続放出
　ＰＥＧ含むかまたは含まない、ＦＧＦ（ヒトＦＧＦ－２　Ｓｉｇｍａ）を含むマトリク
ス組成物で被覆された骨充填剤粒子を上記実施例２および３に記載のとおり調製した。こ
のマトリクス組成物において、リン脂質をメタノールおよび酢酸エチルの混合液中で首尾
よく溶解し、次いでＰＥＧを含むかまたは含まない僅か１体積のＦＧＦ溶液を１０体積の
リン脂質溶液と混合した。
【０１９１】
　本マトリクス組成物からのＦＧＦの放出を開始させるために、被覆された骨充填剤粒子
の試料をＤＤＷで水和した。試料中の溶液を置き換え、毎日回収して、分析まで４℃で維
持した。
【０１９２】
　具体的な実施形態の先行する説明によって、本発明の全般的な性質が完全に明らかとな
り、これは、最新知識を適用することによって、不要な実験を行わず、包括的な概要から
逸脱することなく、他の者がこのような具体的な実施形態を様々な適応に対して容易に改
変および／または改造でき、従って、このような、改造および改変は、開示される実施形
態の意義および同等物の範囲内で理解されるべきであり、そうであるものとする。本明細
書中で使用される用語または専門用語は、説明を目的とするものであり、限定を目的とし
たものではないことを理解されたい。様々な開示機能を遂行するための手段、材料および
ステップは、本発明から逸脱することなく、様々な代替的形態をとり得る。
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