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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　光増感剤と適切な添加剤とを含み、
　前記光増感剤は、テトラピロール及びその誘導体又はフェナジン色素及びその誘導体で
あり、
　前記適切な添加剤は、多剤排出ポンプ遮断剤を含む、
　ことを特徴とする疎水性光増感剤からなる経口製剤。
【請求項２】
　前記多剤排出ポンプ遮断剤は、ビタミン－Ｅ－ＴＰＧＳ、クレモホールＥＬ／ＲＨ４０
、ソルトールＨＳ、Ｔｗｅｅｎ２０、Ｔｗｅｅｎ８０、ラブラゾール（Ｌａｂｒａｓｏｌ
）、ペセオール（Ｐｅｃｅｏｌ）、ＰＥＧ、ポリソルベート８０、Ｂｒｉｊ３０、プルロ
ニックＰ８５、及びそれらの組み合わせからなる群より選択される、
　ことを特徴とする請求項１に記載の経口製剤。
【請求項３】
　前記適切な添加剤は、溶媒、可溶化剤、乳化剤、アジュバント、湿潤剤、懸濁剤、結晶
化阻害剤、保存剤、ｐＨ緩衝剤、甘味剤、香料、臭気マスキング剤、フィラー、結合剤、
コーティング剤、崩壊剤、潤滑剤、流動促進剤、緩衝剤、着色剤、溶液遅延剤、吸収促進
剤、及びそれらの組み合わせからなる群より選択される、
　ことを特徴とする請求項１又は２に記載の経口製剤。
【請求項４】
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　溶液、懸濁液、エマルション、シロップ、エリキシル、ペースト、ゲル、錠剤、カプセ
ル、ソフトカプセル、ハードカプセル、ゼラチンカプセル、ピル、粉末、顆粒、プレミッ
クス及びそれらの組み合わせからなる群より選択される経口製剤を有する、請求項１乃至
３のいずれか１項に記載の経口製剤。
【請求項５】
　前記光増感剤はそれ自体、成分を成形するリポソーム、ベクタータンパク質及び非ベク
タータンパク質、有機及び無機ナノ粒子、ナノ－及びマイクロ－エマルション、ナノ結晶
、単一溶媒、適切な溶媒混合物、ラクトース、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、及びそ
れらの組み合わせからなる群より選択されるドラッグデリバリーシステムに吸収され、包
含され、又は共有結合されている、
　ことを特徴とする請求項１乃至４のいずれか１項に記載の経口製剤。
【請求項６】
　前記光増感剤であって、酸又は酵素を含む胃消化マテリアルにより顕著に分解されず、
肝臓又は腎臓に集積しない当該光増感剤と、必要に応じた不活性成分と、を含有する光線
薬物の経口製剤であって、当該経口製剤は、過形成性疾患治療及び抗菌治療において有用
である、
　ことを特徴とする請求項１乃至５のいずれか１項に記載の経口製剤。
【請求項７】
　投薬は、放射非依存的な治療に対して延長された時間にわたって複数回設定される、
　ことを特徴とする請求項１乃至６のいずれか１項に記載の経口製剤。
【請求項８】
　光増感剤が標的組織において集積するための時間を許容し、その後に標的組織における
前記光増感剤を活性化するように適切なエネルギーを適用して、前記光増感剤を経口投与
することにより、腫瘍、異形成又は他の医学的若しくは美容上のコンディションを治療す
る方法において使用される請求項１乃至７のいずれか１項に記載の経口製剤。
【請求項９】
　疎水性光増感剤が標的組織において集積するための時間を許容し、その後に標的組織に
おける前記光増感剤を活性化するように適切なエネルギーを適用して、前記疎水性光増感
剤を経口投与することにより、脂肪除去、皮膚疾患、毛髪除去、毛髪成長、血管疾患、関
節疾患といった医学的及び美容上のコンディションを治療する方法において使用される請
求項１乃至７のいずれか１項に記載の経口製剤。
【請求項１０】
　経口投与の形態における疎水性光増感剤の適切な量を選択する工程；
　製剤を単回又は複数回経口投与する工程；
　一定期間、消化管の適切な部位での薬物吸収及び過剰増殖組織（治療領域）での光増感
剤の選択的蓄積を可能とする工程；
　治療領域に蓄積された光増感剤を活性化するように単回又は複数回、１又は２以上の波
長の光放射を送達する工程；及び
　必要に応じて２回以上治療を繰り返す工程；
　を含む腫瘍、異形成、他の医学的／美容上のコンディションを治療する方法において使
用される請求項１乃至７のいずれか１項に記載の経口製剤。
【請求項１１】
　ａ）経口投与の形態における疎水性光増感剤の治療上有効な量を選択する工程；
　ｂ）製剤を経口投与する工程；
　ｃ）投与後一定期間、消化管の適切な部位での薬物吸収及び過剰増殖組織での光増感剤
の選択的蓄積を可能とする工程；
　ｄ）腫瘍免疫反応を刺激するために光増感剤を活性化するように１又は２以上の波長の
光放射を送達する工程；
　ｅ）一定期間、他の身体組織による治療中の過剰増殖組織での光増感剤補充を可能とす
る工程；
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　ｆ）宿主の腫瘍免疫反応の刺激のために補充された光増感剤を活性化するように１又は
２以上の波長の光放射を送達する工程；及び
　ｇ）適切な期間経過後、長期間の抗腫瘍制御のためにａ－ｆの工程を複数回繰り返す工
程；
　を含む腫瘍特異的免疫反応を引き起こす長期間の腫瘍制御のための腫瘍及び過形成を治
療する方法において使用される請求項１乃至７のいずれか１項に記載の経口製剤。
【請求項１２】
　ａ）経口投与の形態における疎水性光増感剤の適切な量を選択する工程；
　ｂ）製剤を単回又は複数回経口投与する工程；
　ｃ）一定期間、消化管の適切な部位での薬物吸収及び感染組織での光増感剤の選択的蓄
積を可能とする工程；
　ｄ）治療領域に蓄積された光増感剤を活性化するように１又は２以上の波長の光放射を
送達する工程；
　ｅ）一定期間、他の身体組織による治療中の感染組織での光増感剤補充を可能とする工
程；
　ｆ）補充された光増感剤を活性化するように１又は２以上の波長の光放射を送達する工
程；及び
　ｇ）適切な期間経過後、長期間の抗菌制御のためにａ－ｆの工程を複数回繰り返す工程
；
　を含む細菌、原生動物、ウイルス、及びプリオン感染症又は他の医学的コンディション
を治療する方法において使用される請求項１乃至７のいずれか１項に記載の経口製剤。
【請求項１３】
　前記選択された疎水性光増感剤は、サフラニンＯであり、
　前記光放射は、間欠的方法及び腔内において送達される、
　ことを特徴とする請求項１２に記載の経口製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、経口投与のための新規の製剤の分野に関する。より具体的には、本発明は、
抗癌、抗転移、抗菌、抗真菌、抗原生生物、抗ウイルス、抗プリオン、及びＰＤＴ療法の
ための新規の光増感剤製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　細胞内標的に依存して、光増感剤は異なるダメージ効果を作り出し得る。いくつかの光
増感剤は、カスパーゼといった活性を有するプロテアーゼ産生能により細胞の自己分解を
誘導する。一方、他の光増感剤は、ミトコンドリアにおいて局在して作られるため、アポ
トーシスを誘導するようである。疎水性光増感剤は、腫瘍細胞への増大された親和性を示
す。親水性光増感剤と同様に集合体はピノサイトーシス及び／又はエンドサイトーシスに
より取り込まれるようであり、リソソーム及びエンドソームに局在する。活性化されると
、小胞が透過性となり、光増感剤及び加水分解酵素は、細胞質に放出される。細胞質にお
ける増感色素はチューブリンにダメージ与え、有糸分裂における細胞の集積、その後の細
胞死を引き起こす。したがって、光増感剤の細胞内標的に依存する多くの適用が開発され
得る。
【０００３】
　ほとんどの光増感剤はたいてい静脈内投与又は皮下投与といった侵襲的なルートにより
送達されるように製剤化されているが、経口投与のための効果的な光増感剤製剤の開発は
、非常に有利であろう。これは、高分子を保護し及び／又は消化管を介した取り込みを促
進する製剤の使用を介して光増感剤の経口吸収を高めることにより成し遂げられ得る。
【０００４】
　安定的な化合物を提供する試みにおいて、Ｒｏｂｉｎｓｏｎによる特許文献１は主とし
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て、バクテリオクロリン及びバクテリオプルプリン化合物、又は薬学的に許容可能な塩、
溶媒和物、プロドラッグ若しくは代謝体を開示する。新規化合物の合成に焦点をあてる代
わりに、Ｐｒａｓａｄらによる特許文献２は、セラミックナノ粒子が光増感剤である２－
デビニル－２（１－ヘキシルオキシエチル）ピロフェオホルビドを取り込むドラッグキャ
リアシステムを提供する。光非依存的な方法で細胞増殖及び血管新生を抑制するために、
フェオホルビド誘導体化合物は、Ｂｒｏｏｋｓらによる特許文献３に開示されるように、
経口投与される。
【０００５】
　経口的又は非経口的にチアジンブルーを投与することにより、Ｗｏｏｄらによる特許文
献４及び特許文献５は、患者の肝炎ウイルスを治療する方法、及び患者のいくつかのウイ
ルスの再活性化を低減又は抑制する方法を開示する。いくつかのウイルスの再活性化を低
減又は抑制するために、個人は、化学療法を行っている又は行う予定である及び免疫抑制
されている又はされる予定である患者である。チアジンブルーは、非電離放射線を照射さ
れて色素の抗ウイルス活性を亢進させ得る。フェノチアジン色素の経口投与のための他の
薬剤の提示は、活性剤キャリア複合体を含む特許文献６に開示される。キャリアは、イオ
ン交換体である。それは、メチレンブルーの組織及び織物の染色特性を取り除き又は高度
に低減したものであり、口腔及び咽頭腔の生理学的コンディション下でその極めて少量を
放出するのみである。
【０００６】
　経口投与により、医師又は他の医療従事者の介入を必要とする静脈内又は皮下ルートに
関連する困難性を克服することが可能であり、それは患者の不快感を最小限にしつつ疾患
の長期間の制御をもたらす。腸内ルートは、非侵襲的手段のすべての利点を有する。不幸
にも、送達される活性物質のサイズ、溶解性、及び安定性に関連するいくつかの取り込み
の困難性（例えば、高分子の低吸収性、不安定分子の消化管での分解、及び消化管の生物
学的バリアを通過する際の障害）を提示し得る。したがって、適切な活性物質のバイオア
ベイラビリティを確保するために、不変の形態、及び脾臓又は肝臓での大量集積の回避に
おいて生物活性剤の吸収が保証されるべきである。これは、活性物質を経口薬物デリバリ
ーシステム又は新規にデザインされた製剤に取り込むことによりなされ得る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】米国特許第６，３７６，４８３号明細書
【特許文献２】米国特許第７，３６４，７５４号明細書
【特許文献３】国際公開ＷＯ２００８／００２４６０Ａ２号パンフレット
【特許文献４】国際公開ＷＯ２００６／０２６４４２３Ａ１号パンフレット
【特許文献５】国際公開ＷＯ２００６／１２７４８２Ａ１号パンフレット
【特許文献６】国際公開ＷＯ２００７／１４４０４８号パンフレット
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　このように、経口投与のための先行技術の化合物よりも優れた技術的及び物理化学的特
性を有する新規の光増感剤製剤のニーズが存在する。本発明は、先行技術の製剤のニーズ
を満たしており、製造及び取扱が容易である経口投与のための増大されたバイオアベイラ
ビリティ及び安定的な光増感剤製剤を提供する。さらに本発明は、幅広い適用に対する、
抗癌、抗転移、抗菌、抗真菌、抗原生生物、抗ウイルス、抗プリオン、及びＰＤＴ療法の
効果を向上させる経口投与のための光増感剤製剤を提供する。
【０００９】
　本発明の目的は、光依存的な治療又は光線力学治療といった光により活性化される治療
のための経口ルートにより投与される新規の光増感剤製剤を提供することである。
【００１０】
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　本発明の他の目的は、経口投与のための新規の光増感剤製剤、並びに過形成及び腫瘍細
胞及び組織を治療するための抗癌及びＰＤＴ治療の方法を提供することである。
【００１１】
　本発明の他の目的は、新規の経口光増感剤製剤、並びに初発腫瘍の破壊及び長期の腫瘍
制御により腫瘍細胞及び組織及び転移を治療し抑制するための抗転移及びＰＤＴ治療方法
を提供することである。
【００１２】
　本発明の他の目的は、新規の経口光増感剤製剤、並びに身体において及び複合的な体液
において病原体により引き起こされる感染を治療し又は抑制するための抗菌、抗真菌、抗
原生生物、抗ウイルス、抗プリオン、及びＰＤＴ治療の方法を提供することである。
【００１３】
　本発明の他の目的は、新規の経口光増感剤製剤、並びに蛍光により過形成及び腫瘍性組
織及び病原性細菌の局在を特定するためのＰＤＴ方法を提供することである。
【００１４】
　本発明のさらなる他の目的は、経口投与のための新規の光増感剤製剤、並びに脂肪減少
、皮膚疾患、毛髪治療、及び血管疾患のためのＰＤＴ方法を提供することである。
【００１５】
　端的に言うと、本発明は、抗癌、抗転移、抗菌、抗真菌、抗原生生物、抗ウイルス、抗
プリオンを含む種々の医学的適用における治療のための、経口投与のための新規の製剤、
並びに診断及び治療目的でのＰＤＴ療法を提供する。好ましい実施態様において、経口製
剤は、光増感剤及び適切な添加剤を含み、一般的に各々の投与の間に存在する活性化照射
への暴露とともに、又は光非依存的な方法において、延長された期間にわたって複数回投
与され得る。他の好ましい実施態様において、過形成及び腫瘍を治療するための、蛍光に
より過形成及び腫瘍性組織及び病原性細菌の局在を特定するための、複合的な体液におい
て病原体により引き起こされる感染を治療するための、並びに脂肪減少、皮膚疾患、及び
血管疾患のためのＰＤＴ方法が提供される。
【００１６】
　本発明の上述及び他の目的における特徴及び利益は、添付の図面と併せて以下の明細書
の記載から明らかになるだろう。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】テトラピロール誘導体及びフェナジン色素を含む、いくつかの好ましい光増感剤
構造ファミリーの例を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　非侵襲的かつ効果的な抗癌、抗転移、抗菌、抗真菌、抗原生生物、抗ウイルス、抗プリ
オン、及びＰＤＴ療法を提供するために、経口投与のための新規の光増感剤製剤が提供さ
れる。本発明は、光増感剤の高められたバイオアベイラビリティ及び標的組織における亢
進された生体内分布を有する安定的な化合物を提供する。さらに本発明は、同時に壊死を
制限し及び免疫システムサポートといった有益な身体サポート反応を最大化する一方で、
腫瘍異形成又は他の望ましくない組織さらには脂肪といった標的組織の順次の殺傷を引き
起こす間、光感受性を最小化し薬物の有用性を最大化する、最適化された治療レジメンを
提供する。
【００１９】
　投与の従来のルートのなかでも、本発明の光増感剤製剤は経口的に、又は口、咽頭、食
道、胃、小腸（十二指腸、空腸、回腸）、大腸（盲腸、結腸、直腸）、及び肛門といった
消化管のいかなる部分にも関与して投与され得る。
【００２０】
　活性物質は、吸収可能な食用キャリア、不活性希釈剤、又は食物に直接的に取り込まれ
て投与され得る。薬学的製剤の形態は、限定されることなく、ハード又はソフトシェルゼ
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ラチンカプセル、錠剤、ピル、粉末、溶液、懸濁液、エリキシル、シロップ、ウェハ、ゲ
ル、口腔錠又は舌下錠、薄膜、坐薬、及び浣腸剤を含む。
【００２１】
　薬学的製剤の形態のための異なる薬学的な添加剤が、特定の医学的適用に依存して用い
られ得る。薬学的な添加剤は、光増感剤の溶解性及びバイオアベイラビリティを調節し、
その安定性を増加させ、好ましい多形及び配座を維持するのを助け、液体製剤のｐＨ及び
／又はオスモル濃度を維持し、宿主の免疫原生反応を調節し、並びに乳化剤、抗酸化剤、
エアゾール噴射剤、錠剤結合剤、錠剤崩壊剤として機能するために用いられ得る。好まし
い薬学的な添加剤は、限定されることなく、用いられる光増感剤と混合可能な、結合剤／
フィラー、コーティング剤、崩壊剤、潤滑剤、及び甘味剤を含む。
【００２２】
　本発明の経口光増感剤製剤のバイオアベイラビリティを向上させ、異なる消化管バリア
を通過できるようにするために、経口光増感剤製剤はさらに、患者に悪影響を与えること
なく能動拡散メカニズムをブロックする手段を含む。能動拡散メカニズムは、十二指腸及
び小腸の上皮細胞表面に存在する、毒性があるとされる物質を細胞外に排出する能動拡散
メカニズムにより能動輸送体として機能する多剤排出ポンプ（ＭＤＲ）により行われる。
最も多く最も高い活性を有するＭＤＲポンプは、ｐ－グリコプロテイン（ＭＤＲ１、ＡＢ
ＣＢ１）、ＢＣＲＰ（乳癌耐性タンパク質（ＡＢＣＧ２））、及びＭＲＰ－２である。い
くつかの光増感剤は、ＭＤＲ排出ポンプの基質として機能するため、低いバイオアベイラ
ビリティを示してきた。したがって、本発明の経口光増感剤製剤はまた、限定されること
なく、ビタミン－Ｅ－ＴＰＧＳ、クレモホールＥＬ／ＲＨ４０、ソルトールＨＳ、Ｔｗｅ
ｅｎ２０、Ｔｗｅｅｎ８０、ラブラゾール（Ｌａｂｒａｓｏｌ）、ペセオール（Ｐｅｃｅ
ｏｌ）、ＰＥＧ、ポリソルベート８０、Ｂｒｉｊ３０、及びプルロニックＰ８５を含む、
ＭＤＲ－ポンプ－遮断剤を含む。
【００２３】
　さらに、本発明の経口投与のための新規の光増感剤製剤は、いかなる添加剤を用いるこ
となく、又は成分を成形するリポソーム、ベクタータンパク質及び非ベクタータンパク質
、有機及び無機ナノ粒子、ナノ－及びマイクロ－エマルション、ナノ結晶の組み合わせ、
単一溶媒又は適切な溶媒混合物、ラクトース、ＰＶＰその他のような成分といった本技術
分野において公知の他のドラッグデリバリーシステムを用いて製造され得る。
【００２４】
　好ましい実施態様において、経口投与のための光増感剤製剤は、光非依存的な方法で用
いられ得、又はレーザー放射線源、発光ダイオード源、ランプ放射線源（白熱、キセノン
アーク、及びメタルハライドランプ）及び／若しくは太陽光といった干渉性放射線源及び
非干渉性放射線源を含む電磁放射線源又は環境からの他の放射線源により活性化され得る
。医学的適用に依存して、電磁放射線は、体腔若しくは血管の中に経皮的に送達され得、
又はディフューザーチップを用いて若しくは用いることなく光ファイバーにより組織間腔
内に（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｙ）送達され得る。
【００２５】
　最も好ましい実施態様において、過形成及び腫瘍を治療するための経口投与のための光
増感剤製剤が提供される。光増感剤は好ましくは、テトラピロール及びその誘導体、並び
にフェナジン色素及びその誘導体であり、限定されることなくポルフィリン、クロリン、
バクテリオクロリン、フェオホルビド、バクテリオフェオホルビド、コロール、及びフタ
ロシアニンからなる群より選択される。
【００２６】
　過形成及び腫瘍を治療するためのＰＤＴ療法の実施態様は、１）経口投与の形態におけ
る適切な量の光増感剤（好ましくはテトラピロール及びその誘導体）を選択する工程；２
）薬学的製剤を単回又は複数回経口投与する工程；３）一定期間消化管の適切な部位での
薬物吸収及び過剰増殖組織での光増感剤の選択的蓄積を可能とする工程；４）治療領域に
蓄積された光増感剤を活性化するように単回又は複数回１又は２以上の波長の光放射を送
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達する工程；５）必要に応じてさらに治療を繰り返す工程を含む。
【００２７】
　他の医学的適用において、ＰＤＴは、抗原提示細胞として機能するマクロファージ及び
／又は樹状細胞といった免疫細胞によりもたらされ得る腫瘍特異的免疫反応を引き起こす
。大部分の他の癌治療とは対照的に、ＰＤＴは非免疫原生腫瘍に対しても免疫をもたらし
得、全身的な免疫反応効果を提供する。したがって、長期間腫瘍を制御するために光増感
剤製剤は複数回経口投与され、ＰＤＴにより治療された腫瘍の再発を抑制する。本発明の
製剤を複数回投与することで、腫瘍により感作された免疫細胞を刺激することができ、そ
れらは他のＰＤＴによる抗腫瘍効果を免れた生存可能な腫瘍細胞の小病巣を除去すること
ができるだろう。さらに、免疫反応を刺激することによる長期間の腫瘍制御は、転移の発
展及び／又は他の原発性腫瘍の発展を抑制し得る。腫瘍の長期間の制御のためのＰＤＴ療
法の実施態様は、１）経口投与の形態における治療上有効量の光増感剤（好ましくはテト
ラピロール及びその誘導体）を選択する工程；２）薬学的製剤を経口投与する工程；３）
投与後、一定期間、消化管の適切な部位での薬物吸収及び過剰増殖組織での光増感剤の選
択的蓄積を可能とする工程；４）腫瘍免疫反応を刺激するための光増感剤を活性化するよ
うに１又は２以上の波長の光放射を送達する工程；５）一定期間、他の身体組織による治
療中の過剰増殖組織での光増感剤補充を可能とする工程；６）宿主の腫瘍免疫反応の刺激
のために補充された光増感剤を活性化するように１又は２以上の波長の光放射を送達する
工程；７）適切な期間経過後、長期間の抗腫瘍制御のために工程１－６を複数回繰り返す
工程を含む。
【００２８】
　経口投与ルートによるＰＤＴ長期間抗腫瘍制御の主要な利点は、光増感剤の有効量が先
行技術の製剤に比して低いことであり、それにより意図しない壊死を制限し増大された皮
膚の光感受性を低減することができる。さらに、このアプローチは、宿主の腫瘍免疫反応
を刺激することにより免疫システムサポートを増大させ、治療部位における光増感剤の補
充を行った後、各々の光増感剤投与の複数回の放射工程を用いることで効果を高める。
【００２９】
　最も好ましい実施態様において、全血、血液製剤、唾液その他といった複合体液におけ
る病原性細菌により引き起こされる感染症を治療するための経口投与のための光増感剤製
剤が提供される。光増感剤は好ましくはフェナジン色素及び／又はその誘導体であり、限
定されることなくメチレンブルー、サフラニン等からなる群より選択される。複合体液に
おける病原性細菌治療のＰＤＴ療法の実施態様は、１）経口投与の形態における適切な量
の光増感剤（好ましくはサフラニンＯ）を選択する工程；２）薬学的製剤を単回又は複数
回経口投与する工程；３）一定期間、消化管の適切な部位での薬物吸収及び感染組織での
光増感剤の選択的蓄積を可能とする工程；４）好ましくは間欠的態様において、治療領域
に集積した光増感剤を活性化するように１又は２以上の波長の光放射を送達する工程；５
）一定期間、他の身体組織による治療中の感染組織での光増感剤補充を可能とする工程；
６）補充された光増感剤を活性化するように１又は２以上の波長の光放射を送達する工程
；７）適切な期間経過後、長期間の抗菌制御のために工程１－６を複数回繰り返す工程を
含む。本発明の方法は、細菌といった感染体を連続して殺す又は不活性化することにより
長期間の抗菌制御をもたらす。
【００３０】
　他の実施態様において、抗プリオン治療のための経口ルートにより投与される光増感剤
製剤が提供される。プリオンは、プリオンタンパク質（ＰｒＰ）の変異を伴って神経変性
疾患を引き起こす感染性病原体である。ＰｒＰの異常なプロテアーゼ耐性型の中枢神経系
における集積がプリオン病をもたらすようである。伝達性海綿状脳症又はプリオン病の中
でも、牛海綿状脳症、羊のスクレイピー、及びヒトのクロイツフェルト・ヤコブ病が、最
も有名である。所定のポルフィリン及びフタロシアニンは、異常なプロテアーゼ耐性Ｐｒ
Ｐ集積の阻害剤として機能し得、また明白な細胞傷害作用無く異常なプロテアーゼ耐性Ｐ
ｒＰへの変換を阻害し得る。
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【００３１】
　他の好ましい実施態様において、蛍光による過形成又は腫瘍組織及び細菌の局在を特定
するための経口投与のための光増感剤製剤が提供される。適切な経口製剤の形態における
適切な量の光増感剤の経口投与を介する、蛍光により過形成又は腫瘍組織及び細菌の局在
を特定するためのＰＤＴ療法は、蛍光顕微鏡又は他の適切な手段を用いて標的マテリアル
の可視化を可能とする。他の実施態様において、有利な組み合わされた方法は、同治療に
おける過形成又は腫瘍組織の診断及び治療を含む。光増感剤が過剰増殖組織において選択
的に集積すると、領域は、光増感剤により吸収された光放射により（浅部侵入深度で）最
初に照らされ、治療領域の正確な可視化が可能となる。そのため、選択された治療領域は
、光増感剤により（より深い侵入深度で）吸収された光放射で照らされるはずであり、光
増感剤が活性化され過剰増殖組織が破壊される。
【００３２】
　ヒトにおいて過剰の体脂肪が蓄積されると、健康に悪影響を与え得る。ボディー・マス
・インデックス（ＢＭＩ）は、ヒトの体重及び身長から算出される数値である。それは、
大部分の人々に対して体脂肪蓄積の信頼できる指標を提供する。成人にとって、標準的な
体重状態の範疇は、ＢＭＩに関連する。１８．５ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩは、低体重を示
唆し、２５－２９．９ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩは、過体重を示唆し、３０ｋｇ／ｍ２又は
それ以上のＢＭＩは、肥満を示唆する。過剰の体脂肪は、身体的、生理的、及び心理的に
対象に影響を与え得、審美上の欠陥及び心臓血管疾患、ＩＩ型糖尿病、閉塞性睡眠時無呼
吸、その他といった種々の疾患に関連する。本発明の他の実施態様において、経口投与の
ための光増感剤製剤は、身体における望ましくない脂肪細胞を破壊することによる脂肪減
少に対するＰＤＴ療法において用いられる。治療される選択的領域を確認し経口投与によ
り適切な量の光増感剤を投与した後、光増感剤が皮下層における脂肪細胞に徐々に蓄積す
る。滞留時間の後、１又は２以上の波長の光放射が、治療領域に蓄積された光増感剤を活
性化するように送達され、脂肪組織を低減又は除去する。光放射送達は複数回行われ得、
それにより光照射の間において他の身体組織から治療している脂肪領域へ光増感剤を補充
する。光線力学治療は、所望の脂肪除去又は低減が達成されるまで、複数回行われ得る。
光放射は、ランプ又は光ファイバーを用いて送達されるレーザー又はＬＥＤ放射であって
もよい。照射は、適切なハンドピースを用いて経皮的に、又はディフューザーチップによ
り光ファイバーを用いて組織間腔内に（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｙ）送達され得る。
【００３３】
　ＰＤＴはまた、基底細胞癌、日光性角化症、ウイルス性疣贅、ニキビ、その他といった
腫瘍性及び非腫瘍性皮膚疾患に用いられてきた。他の実施態様において、経口投与のため
の光増感剤製剤は、皮膚疾患に対するＰＤＴ治療において用いられ、治療領域で光放射に
より蓄積され活性化された光増感剤が腫瘍性及び非腫瘍性の不健康な皮膚細胞において細
胞傷害性作用を作り出す。
【００３４】
　他の実施態様において、本発明の経口投与のための光増感剤製剤は、毛髪のＰＤＴ療法
に対して用いられる。毛髪の治療に対する異なるＰＤＴ適用は、投与される光増感剤の量
、光と薬物投与との間の間隔（ＤＬＩ：薬物－光間隔）及び治療領域ごとの力強度といっ
た照射パラメータ、治療領域ごとに送達されるエネルギー、持続的又はパルスの照射、そ
の他に依存して得られ得る。一実施態様において、ＰＤＴはヒト対象又は動物の望ましく
ない毛髪を除去するために用いられ得る。治療される領域の拡張及び除去される毛髪の特
性は、複数回若しくは単回の薬物及び／又は光適用が必要とされるか、並びに光増感剤の
正確な治療上の有効量を決定するだろう。本方法は、毛嚢を不活性化若しくは破壊するこ
とにより、又は毛嚢を養う組織を破壊することにより、望ましくない毛髪除去を可能とす
る。
【００３５】
　それにもかかわらず、異なる薬剤及び照射パラメータ設定が用いられると、ＰＤＴ療法
は、毛髪成長を誘導し、復活させ、再開させ、置換し、活性化することにより毛髪成長を
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刺激し得る。好ましくは、ＰＤＴは、頭皮、顎ひげ、腕、及び恥骨領域で見られる皮脂腺
で毛嚢により作られる毛髪の毛髪成長を刺激する。したがって、アンドロゲン性脱毛症、
化学療法及び薬物誘導性脱毛症、並びに円形脱毛症といった毛髪喪失は、適切なＰＤＴ設
定で治療され得る。
【００３６】
　他の実施態様において、経口投与のための光増感剤製剤は、血管疾患に対するＰＤＴ療
法において用いられる。ＰＤＴは、経口投与で適切な量の光増感剤を投与することにより
静脈瘤及びクモ状静脈瘤の治療に対して用いられ得る。光増感剤が不健康な静脈管壁に選
択的に集積し若しくは付着し、及び／又は適切な血中濃度に達すると、１又は２以上の波
長のパルスの又は持続的な光放射が光増感剤を活性化するように腔内に又は経皮的に送達
される。光線力学的プロセスにより、血管壁又は内皮はダメージを受け及び／又は刺激さ
れ、繊維組織への不可逆的進化により即座又は進行的な管閉塞を引き起こす。好ましくは
、光増感剤はテトラピロール及びその誘導体であり、４００－８００ｎｍの範囲の波長の
レーザー源で照射される。
【００３７】
　種々の関節疾患は、すべての年齢群での多くの人々に影響を与え、それらのいくつかは
慢性的な性質である。このような疾患の主要な徴候は、鋭い痛みである。痛みのために動
作が少なくなるため、局所的な筋肉が徐々に萎縮し得、靱帯がより弛緩し得、徐々に変形
及び身体障害を引き起こす。最も一般的な関節疾患のひとつは、関節リウマチであり、米
国において極めて多数の人々が罹患している疾患である。痛みを低減するために、体重コ
ントロール、休息、習慣的な運動、又は機械的支持装置といった保守的なケアが助けとな
り得る。しかし、痛みが増大すると、非ステロイド性抗炎症薬、グルココルチコイド又は
ヒアルロン酸の局所注射、重症の場合には関節置換術を含む、医学的処置が必要となる。
他の実施態様において、本発明は、軟骨再生を促進しこの疾患に苦しむ人々に改善された
生活の質を提供する、代替の非侵襲的な予防薬及び治療方法を提供する。
【００３８】
　本発明は、下記の実施例によりさらに記述されるが、それにより限定されるものではな
い。
【実施例１】
【００３９】
（カプセル製剤）
　所望のドラッグデリバリープロファイル、吸収部位、及び活性物質の特性に依存して、
錠剤製剤は限定されることなく、カプセル１）ヒプロメロース、エチルセルロース、ラク
トースモノハイドレート、マグネシウムステアレート；カプセルシェル：二酸化チタン（
Ｅ１７１）、酸化鉄イエロー（Ｅ１７２）、酸化鉄レッド（Ｅ１７２）、ゼラチン、印刷
インク（Ｏｐａｃｏｄｅ　Ｓ－１－１５０８３）：シェラック、レシチン（大豆）、シメ
チコン、酸化鉄レッド（Ｅ１７２）、ヒドロキシプロピルセルロース；カプセル２）ヒプ
ロメロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート、スクロース
、糖球状顆粒、タルク、二酸化チタン（Ｅ１７１）、トリエチルシトレート；カプセルシ
ェル：ゼラチン、ラウリル硫酸ナトリウム、二酸化チタン（Ｅ１７１）、インジゴカルミ
ン（Ｅ１３２）、酸化鉄イエロー（Ｅ１７２）、食用白色インク；カプセル３）ラクトー
スモノハイドレート、マグネシウムステアレート、ポビドン、シリカ、コロイド性無水／
コロイド性二酸化ケイ素、ポリソルベート２０；カプセルシェル：ゼラチン、二酸化チタ
ン（Ｅ１７１）、酸化鉄レッド（Ｅ１７２）を含み得る。すべてのケースにおいて、活性
物質は光増感剤である。活性物質の量は、最適な治療効果を達成するために、所望の治療
適用に依存して決定されるだろう。
【実施例２】
【００４０】
（錠剤製剤）
　より多くの量の活性物質が送達される必要のある場合には、カプセル製剤は圧縮された
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錠剤に比べて大きすぎるかもしれない。したがって、下記の錠剤製剤が製造され得る：錠
剤１）錠剤コア：トウモロコシデンプン、アルファデンプン、グリコール酸ナトリウムデ
ンプン、ポビドン、グリセロールジベヘネート、マグネシウムステアレート；フィルムコ
ート：ヒプロメロース、グリセロールトリアセテート、タルク、二酸化チタン（Ｅ１７１
）、酸化鉄イエロー（Ｅ１７２）、酸化鉄レッド（Ｅ１７２）、エチルセルロース；錠剤
２）ラクトースモノハイドレート、粉末化セルロース、アルファトウモロコシデンプン、
トウモロコシデンプン、コロイド性無水シリカ、マグネシウムステアレート；錠剤３）ト
ウモロコシデンプン、結晶セルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、マグネシウムス
テアレート、インジゴカルミンアルミニウムレーキ；錠剤４）錠剤コア：ラクトースモノ
ハイドレート、結晶セルロース、クロスポビドン、シリカ、コロイド性無水／コロイド性
二酸化ケイ素、マグネシウムステアレート；フィルムコート：ポリビニルアルコール－部
分的に加水分解された二酸化チタン、タルク、レシチン、キサンタンガム。すべてのケー
スにおいて、活性物質は光増感剤である。活性物質の量は、最適な治療効果を達成するた
めに、所望の治療適用に依存して決定されるだろう。
【００４１】
　添付の図面を参照して本発明の好ましい実施態様が記述されてきたが、本発明は特定の
実施態様に限定されず、本技術分野における当業者により種々の変形及び修正が添付の特
許請求の範囲に規定される通りの本発明の範囲及び精神から逸脱することなく達成され得
ることが理解されるべきである。
　（付記１）
　疎水性光増感剤からなる経口製剤。
　（付記２）
　光増感剤と適切な添加剤とを含み、
　前記光増感剤は、アントラキノン誘導体又は脂肪族アミン以外の構造を有し得る、
　ことを特徴とする付記１に記載の経口製剤。
　（付記３）
　光増感剤と適切な添加剤とを含み、
　前記光増感剤は、テトラピロール及びその誘導体又はフェナジン色素及びその誘導体で
ある、
　ことを特徴とする付記１に記載の経口製剤。
　（付記４）
　前記適切な添加剤は、多剤排出ポンプ遮断剤を含み、
　前記多剤排出ポンプ遮断剤は、ビタミン－Ｅ－ＴＰＧＳ、クレモホールＥＬ／ＲＨ４０
、ソルトールＨＳ、Ｔｗｅｅｎ２０、Ｔｗｅｅｎ８０、ラブラゾール（Ｌａｂｒａｓｏｌ
）、ペセオール（Ｐｅｃｅｏｌ）、ＰＥＧ、ポリソルベート８０、Ｂｒｉｊ３０、及びプ
ルロニックＰ８５、及びそれらの組み合わせからなる群より選択される、
　ことを特徴とする付記２又は３に記載の経口製剤。
　（付記５）
　前記適切な添加剤は、溶媒、可溶化剤、乳化剤、アジュバント、湿潤剤、懸濁剤、結晶
化阻害剤、保存剤、ｐＨ緩衝剤、甘味剤、香料、臭気マスキング剤、フィラー、結合剤、
コーティング剤、崩壊剤、潤滑剤、流動促進剤、緩衝剤、着色剤、溶液遅延剤、吸収促進
剤、及びそれらの組み合わせからなる群より選択される、
　ことを特徴とする付記２又は３に記載の経口製剤。
　（付記６）
　溶液、懸濁液、エマルション、シロップ、エリキシル、ペースト、ゲル、錠剤、カプセ
ル、ソフトカプセル、ハードカプセル、ゼラチンカプセル、ピル、粉末、顆粒、プレミッ
クス、坐薬、かん腸剤、及びそれらの組み合わせからなる群より選択される経口製剤を有
する、付記２又は３に記載の経口製剤。
　（付記７）
　前記光増感剤はそれ自体、成分を成形するリポソーム、ベクタータンパク質及び非ベク



(11) JP 5802198 B2 2015.10.28

10

20

30

40

50

タータンパク質、有機及び無機ナノ粒子、ナノ－及びマイクロ－エマルション、ナノ結晶
、単一溶媒、適切な溶媒混合物、ラクトース、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、及びそ
れらの組み合わせからなる群より選択されるドラッグデリバリーシステムに吸収され、包
含され、又は共有結合されている、
　ことを特徴とする付記２又は３に記載の経口製剤。
　（付記８）
　酸又は酵素を含む胃消化マテリアルにより顕著に分解されず、肝臓又は腎臓に集積しな
い光増感剤と、必要に応じた不活性成分と、を含有する光線薬物の経口製剤であって、
　前記経口製剤は、過形成性疾患治療及び抗菌治療において有用である、
　ことを特徴とする経口製剤。
　（付記９）
　投薬は、一般的に個々の投薬の間に発生する活性化放射への暴露により、延長された時
間にわたって複数回設定される、
　ことを特徴とする付記２又は３に記載の経口製剤。
　（付記１０）
　投薬は、放射非依存的な治療に対して延長された時間にわたって複数回設定される、
　ことを特徴とする付記２又は３に記載の経口製剤。
　（付記１１）
　投薬は、一般的に個々の投薬の間に発生する活性化放射への暴露により、延長された時
間にわたって複数回設定される、
　ことを特徴とする付記８に記載の経口製剤。
　（付記１２）
　投薬は、放射非依存的な治療に対して延長された時間にわたって複数回設定される、
　ことを特徴とする付記８に記載の経口製剤。
　（付記１３）
　光増感剤が標的組織において集積するための時間を許容し、その後に標的組織における
前記光増感剤を活性化するように適切なエネルギーを適用して、前記光増感剤を経口投与
することにより、腫瘍、異形成又は他の医学的若しくは美容上のコンディションを治療す
る方法。
　（付記１４）
　疎水性光増感剤が標的組織において集積するための時間を許容し、その後に標的組織に
おける前記光増感剤を活性化するように適切なエネルギーを適用して、前記疎水性光増感
剤を経口投与することにより、脂肪除去、皮膚疾患、毛髪除去、毛髪成長、血管疾患、関
節疾患といった医学的及び美容上のコンディションを治療する方法。
　（付記１５）
　ａ）経口投与の形態における疎水性光増感剤の適切な量を選択する工程；
　ｂ）製剤を単回又は複数回経口投与する工程；
　ｃ）一定期間、消化管の適切な部位での薬物吸収及び過剰増殖組織（治療領域）での光
増感剤の選択的蓄積を可能とする工程；
　ｄ）治療領域に蓄積された光増感剤を活性化するように単回又は複数回、１又は２以上
の波長の光放射を送達する工程；及び
　ｅ）必要に応じて２回以上治療を繰り返す工程；
　を含む腫瘍、異形成、他の医学的／美容上のコンディションを治療する方法。
　（付記１６）
　ａ）経口投与の形態における疎水性光増感剤の治療上有効な量を選択する工程；
　ｂ）製剤を経口投与する工程；
　ｃ）投与後一定期間、消化管の適切な部位での薬物吸収及び過剰増殖組織での光増感剤
の選択的蓄積を可能とする工程；
　ｄ）腫瘍免疫反応を刺激するために光増感剤を活性化するように１又は２以上の波長の
光放射を送達する工程；
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　ｅ）一定期間、他の身体組織による治療中の過剰増殖組織での光増感剤補充を可能とす
る工程；
　ｆ）宿主の腫瘍免疫反応の刺激のために補充された光増感剤を活性化するように１又は
２以上の波長の光放射を送達する工程；及び
　ｇ）適切な期間経過後、長期間の抗腫瘍制御のためにａ－ｆの工程を複数回繰り返す工
程；
　を含む腫瘍特異的免疫反応を引き起こす長期間の腫瘍制御のための腫瘍及び過形成を治
療する方法。
　（付記１７）
　ａ）経口投与の形態における疎水性光増感剤の適切な量を選択する工程；
　ｂ）製剤を単回又は複数回経口投与する工程；
　ｃ）一定期間、消化管の適切な部位での薬物吸収及び感染組織での光増感剤の選択的蓄
積を可能とする工程；
　ｄ）治療領域に蓄積された光増感剤を活性化するように１又は２以上の波長の光放射を
送達する工程；
　ｅ）一定期間、他の身体組織による治療中の感染組織での光増感剤補充を可能とする工
程；
　ｆ）補充された光増感剤を活性化するように１又は２以上の波長の光放射を送達する工
程；及び
　ｇ）適切な期間経過後、長期間の抗菌制御のためにａ－ｆの工程を複数回繰り返す工程
；
　を含む細菌、原生動物、ウイルス、及びプリオン感染症又は他の医学的コンディション
を治療する方法。
　（付記１８）
　前記選択された疎水性光増感剤は、サフラニンＯである、
　ことを特徴とする付記１７に記載の感染症及び他の医学的コンディションを治療する方
法。
　（付記１９）
　前記送達する力は、間欠的方法及び腔内において行われる、
　ことを特徴とする付記１７に記載の感染症及び他の医学的コンディションを治療する方
法。
　（付記２０）
　前記工程ａ）の選択は、テトラピロール及びその誘導体の群由来である、
　ことを特徴とする付記１５又は１６に記載の腫瘍、過形成、他の医学的／美容上のコン
ディションを治療する方法。

【００４２】
（関連する出願）
　本出願は、Ｇｅｒａｒｄ　Ｆａｒｍｅｒらによる米国仮特許出願６１／１７３，４７７
（出願日２００９年４月２８日）（発明の名称“経口投与のための新規の光増感剤製剤”
）に基づく、３５ＵＳＣ§１１９（ｅ）に基づく優先権主張の利益を有する。この出願は
、本明細書に参照により取り込まれる。
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