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(57)【要約】
本発明は、生物学的に活性な分子の効率的な被包に適した、新規なリン酸カルシウムナノ
粒子を提供する。本発明はさらに、これらナノ粒子を含む薬学的組成物、ならびにこのよ
うなナノ粒子を作製するための方法、および生物学的に活性な高分子の治療的送達のため
のキャリアとしてこれらを使用する方法を提供する。一局面において、本発明は、複数の
粒子を提供し、上記粒子は、ａ）複数のリン酸カルシウムコアナノ粒子；ｂ）上記コアナ
ノ粒子中に被包されたＧＬＰ－１アゴニスト；およびｃ）上記コアナノ粒子中に被包され
て、胆汁酸塩を含まない対応するリン酸カルシウムコアナノ粒子と比較して上記コアナノ
粒子への上記ＧＬＰ－１アゴニストの被包効率を高める共沈降剤を包含する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
複数の粒子であって、該粒子は、
　ａ）複数のリン酸カルシウムコアナノ粒子；
　ｂ）該コアナノ粒子中に被包されたＧＬＰ－１アゴニスト；および
　ｃ）該コアナノ粒子中に被包された胆汁酸塩を含む共沈降剤；
を含み、ここで該胆汁酸塩の存在は、該胆汁酸塩を含まないリン酸カルシウムコアナノ粒
子と比較して、該コアナノ粒子への該ＧＬＰ－１アゴニストの被包効率を高める、
複数の粒子。
【請求項２】
前記ＧＬＰ－１アゴニストは、エクセナチドまたはその生理学的に受容可能な塩もしくは
誘導体である、請求項１に記載の粒子。
【請求項３】
前記コアナノ粒子は、３００ｎｍより小さい平均直径を有する、請求項１に記載の粒子。
【請求項４】
前記胆汁酸塩は、コール酸塩、デオキシコール酸塩、タウロコール酸塩、グリココール酸
塩、タウロデオキシコール酸塩、ウルソデオキシコール酸塩、タウロウルソデオキシコー
ル酸塩、ケノデオキシコール酸塩、およびこれらの組み合わせからなる群より選択される
、請求項１に記載の粒子。
【請求項５】
請求項１に記載の粒子および薬学的に受容可能なキャリアを含む、薬学的組成物。
【請求項６】
前記組成物は、カプセル剤、錠剤、球体、もしくは散剤の形態である、請求項５に記載の
薬学的組成物。
【請求項７】
前記組成物は、腸溶性コーティングをさらに含む、請求項６に記載の薬学的組成物。
【請求項８】
吸収増強剤をさらに含む、請求項５に記載の薬学的組成物。
【請求項９】
前記吸収増強剤は、中鎖脂肪酸塩である、請求項８に記載の薬学的組成物。
【請求項１０】
前記中鎖脂肪酸塩は、カプロン酸塩、カプリル酸塩、ペラルゴン酸塩、カプリン酸塩、ラ
ウリン酸塩、ミリスチン酸塩、およびこれらの組み合わせからなる群より選択される、請
求項９に記載の薬学的組成物。
【請求項１１】
ＧＬＰ－１アゴニスト処置の必要がある被験体を処置するための方法であって、該方法は
、該被験体に、治療上有効な量の、請求項５～１０のいずれか１項に記載の薬学的組成物
を投与する工程を包含する、方法。
【請求項１２】
前記薬学的組成物は、経口経路を介して投与される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
前記薬学的組成物は、粘膜表面に投与される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
複数の粒子であって、
　ａ）複数のリン酸カルシウムコアナノ粒子；
　ｂ）該コアナノ粒子中に被包された生物学的に活性な高分子；および
　ｃ）該コアナノ粒子中に被包された脂肪酸塩を含む共沈降剤；
を含み、ここで該脂肪酸塩の存在は、該脂肪酸塩を含まないリン酸カルシウムコアナノ粒
子と比較して、該コアナノ粒子への該生物学的に活性な高分子の被包効率を高める、
複数の粒子。
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【請求項１５】
前記コアナノ粒子は、３００ｎｍより小さい平均直径を有する、請求項１４に記載の粒子
。
【請求項１６】
前記脂肪酸塩は、カプロン酸塩、カプリル酸塩、ペラルゴン酸塩、カプリン酸塩、ラウリ
ン酸塩、ミリスチン酸塩、およびこれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項
１４に記載の粒子。
【請求項１７】
前記生物学的に活性な高分子は、タンパク質、ペプチド、ポリサッカリド、核酸、脂質、
および炭水化物からなる群より選択される、請求項１４に記載の粒子。
【請求項１８】
前記生物学的に活性な高分子は、ＧＬＰ－１アゴニスト、インスリン、エリスロポエチン
、インターフェロン、成長ホルモン、ＰＴＨ、カルシトニン、ロイプロリド、およびこれ
らの誘導体からなる群より選択される、請求項１７に記載の粒子。
【請求項１９】
前記ＧＬＰアゴニストは、エクセナチドまたはその生理学的に受容可能な塩もしくは誘導
体である、請求項１８に記載の粒子。
【請求項２０】
請求項１４に記載の粒子および薬学的に受容可能なキャリアを含む、薬学的組成物。
【請求項２１】
前記組成物は、カプセル剤、錠剤、球体、もしくは散剤の形態である、請求項２０に記載
の薬学的組成物。
【請求項２２】
前記組成物は、腸溶性コーティングをさらに含む、請求項２１に記載の薬学的組成物。
【請求項２３】
吸収増強剤をさらに含む、請求項２０に記載の薬学的組成物。
【請求項２４】
前記吸収増強剤は、中鎖脂肪酸塩である、請求項２３に記載の薬学的組成物。
【請求項２５】
前記中鎖脂肪酸塩は、カプロン酸塩、カプリル酸塩、ペラルゴン酸塩、カプリン酸塩、ラ
ウリン酸塩、ミリスチン酸塩、およびこれらの組み合わせからなる群より選択される、請
求項２４に記載の薬学的組成物。
【請求項２６】
生物学的に活性な高分子の処置を必要とする被験体を処置するための方法であって、該方
法は、該被験体に、治療上有効な量の、請求項２０～２５のいずれか１項に記載の薬学的
組成物を投与する工程を包含する、方法。
【請求項２７】
前記薬学的組成物は、経口経路を介して投与される、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
前記薬学的組成物は、粘膜表面に投与される、請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
複数のリン酸カルシウム粒子を作製するための方法であって、該方法は、
　ａ）カルシウム塩の水溶液と、リン酸塩の水溶液とを、脂肪酸塩を含む共沈降剤の存在
下で接触させる工程；
　ｂ）工程ａ）において得られた溶液を、所望のサイズのリン酸カルシウム粒子が得られ
るまで混合する工程；および
　ｃ）該リン酸カルシウム粒子を回収する工程、
を包含する、方法。
【請求項３０】
前記脂肪酸塩は、カプロン酸塩、カプリル酸塩、ペラルゴン酸塩、カプリン酸塩、ラウリ



(4) JP 2011-519867 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

ン酸塩、ミリスチン酸塩、およびこれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項
２９に記載の方法。
【請求項３１】
前記カルシウム塩は、約５ｍＭ～約２００ｍＭの範囲に及ぶ濃度を有する、請求項２９に
記載の方法。
【請求項３２】
前記リン酸塩は、約５ｍＭ～約２００ｍＭの範囲に及ぶ濃度を有する、請求項２９に記載
の方法。
【請求項３３】
前記カルシウム塩の水溶液と、前記リン酸塩の水溶液とを、前記脂肪酸塩を含む共沈降剤
の存在下で接触させる工程の前に、生物学的に活性な高分子を、該リン酸塩の水溶液もし
くは該カルシウム塩の水溶液に添加する工程をさらに包含し、それによって、前記リン酸
カルシウム粒子は、該生物学的に活性な高分子と共結晶化される、請求項２９に記載の方
法。
【請求項３４】
前記生物学的に活性な高分子は、タンパク質、ペプチド、ポリサッカリド、核酸、脂質、
および炭水化物からなる群より選択される、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
前記生物学的に活性な高分子は、ＧＬＰ－１アゴニスト、インスリン、エリスロポエチン
、インターフェロン、成長ホルモン、ＰＴＨ、カルシトニン、ロイプロリド、およびこれ
らの誘導体からなる群より選択される、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
前記ＧＬＰアゴニストは、エクセナチドまたはその生理学的に受容可能な塩もしくは誘導
体である、請求項３５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本出願は、２００８年５月１日に出願された米国出願第６１／０４９，６２７号の利益
を主張し、この出願は、その全体を本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、一般に、薬物送達の分野に関する。より具体的には、本発明は、生物学的に
活性な分子の効率的な被包に適した、新規なリン酸カルシウム粒子に関する。本発明はま
た、これら粒子を含む薬学的組成物、ならびにこのような粒子を作製するための方法、お
よび生物学的に活性な高分子の治療的送達のためのキャリアとしてこれらを使用するため
の方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　高分子医薬（タンパク質、ペプチド、ポリサッカリド、核酸、脂質もしくは組み合わせ
を含む）は、種々の医療的状態を処置するために、ますます重要な薬物のクラスである。
高分子医薬を投与するための主な経路は、皮下注射であり、皮下注射は、不愉快であり、
高価であり、かつしばしば、不十分なコンプライアンスを生じる。経口送達は、医薬を投
与するには好ましい経路である。しかし、高分子薬物は、腸を介して十分に吸収されるわ
けでもなく、胃によって、特に、胃腸管における分解酵素によって、容易に破壊され得る
。経口高分子送達の障壁を克服する有望なアプローチは、ナノ粒子を使用することであり
、ナノ粒子は、分解に対する保護を提供し、腸吸収を増強する。
【０００４】
　インスリンを付加した（ｌｏａｄ）したナノ粒子が、生体活性インスリンを動物に送達
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するために使用され得ることが報告された。例えば、無水フマル酸オリゴマーおよび酸化
鉄付加物を有するポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）ナノ粒子中に捕捉されたインスリ
ンによる血漿グルコース上昇の予防は、Ｃａｒｉｎｏら（Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒ
ｅｌｅａｓｅ　６５：２６１，２０００）によって観察された。キトサンナノ粒子でのイ
ンスリンの経口送達の別の例が、Ｐａｎら（Ｉｎｔｌ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ
，２４９：１３９，２００２）によって提供される。さらに、ポリアルキルシアノアクリ
レートナノカプセルはまた、糖尿病動物におけるインスリンの経口送達に有効なキャリア
であると報告された（Ｄａｍｇｅら，Ｄｉａｂｅｔｅｓ，３７：２４６，１９８８）。胃
腸経路による粒状物質の取り込みが証明されており、リンパパイエル板（ｌｙｍｐｈａｔ
ｉｃ　Ｐｅｙｅｒ’ｓ　ｐａｔｃｈｅｓ）が関わっている（Ｈｕｓｓａｉｎら，Ａｄｖ．
Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．５０：１０７，２００１）。
【０００５】
　粒径は、吸収効率に影響を及ぼす重要な因子のうちの１つであるようである。例えば、
Ｊａｎｉら（Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．４２：８２１，１９９０）は、ラッ
トにおけるポリスチレン粒子の腸吸収を研究し、吸収効率と粒径との間の関係を証明した
。同様に、腸吸収におけるサイズ依存性はまた、Ｄｅｓａｉら（Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１
３：１８３８，１９９６）によって、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）粒子において
観察された。
【０００６】
　ナノメートルスケールの粒子は、生物学的高分子（例えば、タンパク質および核酸）の
ためのキャリア粒子としての使用が提唱されてきた。米国特許第５，１７８，８８２号；
同第５，２１９，５７７号；同第５，３０６，５０８号；同第５，３３４，３９４号；同
第５，４６０，８３０号；同第５，４６０，８３１号；同第５，４６２，７５０号；同第
５，４６４，６３４号、同第６，３５５，２７１号を参照のこと。
【０００７】
　リン酸カルシウム粒子は、生体接着性／生体適合性であり、インビトロで細胞内区画へ
と核酸を送達するためのキャリアとして慣用的に使用されてきた（Ｃｈｅｎら，Ｍｏｌ．
Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．７：２７４５－５２，１９８７）。さらに、リン酸カルシウムはま
た、インビボで大きな核酸を送達するための遺伝子療法用キャリアとして試験されてきた
（Ｒｏｙら，Ｉｎｔｌ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　２５０：２５，２００３）。
【０００８】
　治療用リン酸カルシウム粒子が、記載されてきた。米国特許第６，３５５，２７１号；
同第６，１８３，８０３号；米国特許出願公開第２００５／０２３４１１４号；同第２０
０４／０２５８７６３号；同第２００２／００５４９１４号；同第２００２／００６８０
９０号；同第２００３／０１８５８９２号；同第２００１／００４８９２５号；ＷＯ　０
２／０６４１１２；ＷＯ　０３／０５１３９４；ＷＯ　００／４６１４７；ＷＯ　２００
４／０５００６５を参照のこと。インスリン付加リン酸カルシウム粒子の経口処方物の効
果は、糖尿病マウスにおいて試験され、血糖のコントロールが示された（Ｍｏｒｃｏｌら
，Ｉｎｔｌ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　２７７：９１，２００４）。しかし、こ
の研究における粒径は、２～４μｍの範囲内であった。この粒径は、明らかに最適ではな
い。
【０００９】
　所望のサイズを有するリン酸カルシウム粒子を作製するために、徹底的な超音波処理が
必要とされる（非特許文献１；非特許文献２）が、このことは、被包される繊細な高分子
薬物に損傷を与え得る。
【００１０】
　さらに、リン酸カルシウム粒子への高分子の被包効率は、しばしば低い。例えば、特許
文献１は、インスリンが予め形成されたリン酸カルシウム粒子に添加される場合には、約
４０％；およびインスリンが粒子形成の間に混合される場合には、約８９％の吸収効率を
開示している。
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【００１１】
　これら報告された方法は、それほど最適ではないサイズを有する粒子を生じるか、また
は高分子処方に適合しない過酷な条件（例えば、長期の超音波処理）を要するかのいずれ
かである。従って、低コストで非常に効率的にかつ容易に生成される経口高分子送達系の
必要性が未だにある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】米国特許第６，３５５，２７１号明細書
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｃｈｅｒｉａｎら，Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖ．Ｉｎｄ．Ｐｈａｒｍａｃｙ，２
６：４５９，２０００
【非特許文献２】Ｒｏｙら，Ｉｎｔｌ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　２５０：２５
，２００３
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　（発明の要旨）
　一局面において、本発明は、複数の粒子を提供し、上記粒子は、ａ）複数のリン酸カル
シウムコアナノ粒子；ｂ）上記コアナノ粒子中に被包されたＧＬＰ－１アゴニスト；およ
びｃ）上記コアナノ粒子中に被包されて、胆汁酸塩を含まない対応するリン酸カルシウム
コアナノ粒子と比較して上記コアナノ粒子への上記ＧＬＰ－１アゴニストの被包効率を高
める共沈降剤を包含する。いくつかの実施形態において、上記ＧＬＰ－１アゴニストは、
エクセナチドまたはその生理学的に受容可能な塩もしくは誘導体である。いくつかの実施
形態において、上記共沈降剤は、コール酸塩、デオキシコール酸塩、タウロコール酸塩、
グリココール酸塩、タウロデオキシコール酸塩、ウルソデオキシコール酸塩、タウロウル
ソデオキシコール酸塩、ケノデオキシコール酸塩、およびこれらの組み合わせから成る群
より選択される胆汁酸塩を含む。
【００１５】
　別の局面において、本発明は、複数の粒子を提供し、上記粒子は、ａ）複数のリン酸カ
ルシウムコアナノ粒子；ｂ）上記コアナノ粒子中に被包された生物学的に活性な高分子；
およびｃ）上記コアナノ粒子中に被包されて、上記脂肪酸塩を含まない対応するリン酸カ
ルシウムコアナノ粒子と比較して上記コアナノ粒子への上記生物学的に活性な高分子の被
包効率を高める共沈降剤を包含する。いくつかの実施形態において、上記共沈降剤は、カ
プロン酸塩、カプリル酸塩、ペラルゴン酸塩、カプリン酸塩、ラウリル酸塩、ミリスチン
酸塩、およびこれらの組み合わせからなる群より選択される脂肪酸塩を含む。
【００１６】
　さらに別の局面において、本発明は、リン酸カルシウム粒子を作製するための方法を提
供し、上記方法は、ａ）カルシウム塩の水溶液と、リン酸塩の水溶液とを、共沈降剤の存
在下で接触させる工程；ｂ）工程ａ）において生じた溶液を、所望のサイズのリン酸カル
シウム粒子が得られるまで混合する工程；およびｃ）上記リン酸カルシウム粒子を回収す
る工程を包含する。いくつかの実施形態において、上記方法は、上記カルシウム塩の水溶
液と、上記リン酸塩の水溶液とを、上記共沈降剤の存在下で接触させる工程の前に、生物
学的に活性な高分子を、上記リン酸塩の水溶液もしくは上記カルシウム塩の水溶液に添加
するさらなる工程を包含し、それによって、上記リン酸カルシウム粒子は、上記生物学的
に活性な高分子と共結晶化される。いくつかの実施形態において、上記共沈降剤は、カプ
ロン酸塩、カプリル酸塩、ペラルゴン酸塩、カプリン酸塩、ラウリン酸塩、ミリスチン酸
塩、およびこれらの組み合わせからなる群より選択される脂肪酸塩を含む。
【００１７】
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　さらなる局面において、本発明は、本発明のリン酸カルシウム粒子および薬学的に受容
可能なキャリアを含む薬学的組成物を提供する。いくつかの実施形態において、上記薬学
的組成物は、カプセル剤、錠剤、球体、もしくは散剤の形態である。いくつかの実施形態
において、上記薬学的組成物は、腸溶性コーティングおよび／もしくは吸収増強剤をさら
に含む。
【００１８】
　さらなる局面において、本発明は、生物学的に活性な高分子の処置を必要とする被験体
を処置するための方法を提供し、上記方法は、上記被験体に、治療上有効な量の、本発明
のリン酸カルシウム粒子を含む薬学的組成物を投与する工程を包含する。いくつかの実施
形態において、上記薬学的組成物は、経口経路を介して投与される。いくつかの実施形態
において、上記生物学的に活性な高分子は、ＧＬＰ－１アゴニスト（例えば、エクセナチ
ドまたはその生理学的に受容可能な塩もしくは誘導体）である。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　（発明の詳細な説明）
　別段定義されなければ、技術、表記法、および他の科学用語の全ての用語もしくは本明
細書で使用される用語法は、本発明が属する分野の当業者によって一般に理解される意味
を有すると意図される。いくつかの場合において、一般に理解される意味を有する用語は
、明確さおよび／もしくは迅速な参照のために本明細書で定義され、本明細書にこのよう
な定義を含めることは、必ずしも、当該分野で一般に理解されていることに対する実質的
な相違を表すと解釈されるべきではない。記載されるか、もしくは本明細書で言及される
技術および手順の多くは、十分に理解されており、かつ当業者によって、従来の方法論を
使用して一般に使用される。適切な場合、市販のキットおよび試薬の使用を含む手順が、
別段示されなければ、一般には、製造業者が規定したプロトコルおよび／もしくはパラメ
ーターに従って行われる。
【００２０】
　本明細書で与えられる一般的方法の議論は、例示目的に過ぎないことが意図される。他
の代替法および実施形態は、本開示を精査すれば、当業者に明らかである。
【００２１】
　本明細書で使用される場合、「１つの、ある（ａ）」もしくは「１つの、ある（ａｎ）
」は、「少なくとも１」もしくは「１以上」を意味する。
【００２２】
　接続詞「または、もしくは（ｏｒ）」と連結される用語群は、その群の中で実質的に排
他的であることを要するとして読まれるのではなく、むしろ明示的にそうでないことを示
されていなければ、「および／または、および／もしくは（ａｎｄ／ｏｒ）」とも読まれ
るべきである。
【００２３】
　本明細書で使用される場合、用語「処置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」もしくは「処置する
（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」とは、ある状態、障害もしくは疾患の症状が、改善されているか
もしくはそうでなければ有益なように変化している様式に言及する。血液悪性腫瘍を処置
する状況において、上記血液悪性腫瘍は、疾患の始まり（ｏｎｓｅｔ）、再発の（ｒｅｌ
ａｐｓｅｄ）もしくは不応性（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ）のものであり得る。上記状態、障
害もしくは疾患の根治は、要求されない。特定の障害の症状の改善とは、恒久的であろう
と、一時的であろうと、本発明の治療用組成物もしくはその対応する方法および併用療法
を施すことに帰し得るかもしくはそのことと関連し得る症状の任意の軽減に言及する。処
置はまた、本明細書で開示される方法に従う、上記組成物の薬学的使用を包含する。
【００２４】
　本明細書で使用される場合、用語「被験体」とは、特定の種もしくはサンプルタイプに
限定されない。例えば、用語「被験体」は、患者、および頻繁には、ヒトの患者に言及し
得る。しかし、この用語は、ヒトに限定されず、従って、種々の哺乳動物種を包含する。
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【００２５】
　本明細書で使用される場合、用語「投与」もしくは「投与する（工程）（ａｄｍｉｎｉ
ｓｔｅｒｉｎｇ）」とは、本発明の組成物を被験体に提供するための任意の適切な方法に
言及する。本発明が、何らかの特定の投与様式に限定されるとは意図されない。いくつか
の実施形態において、本発明の薬学的組成物は、経口経路を介して投与される。他の実施
形態において、本発明の化合物および薬学的組成物は、非経口経路を介して（例えば、筋
肉内の、腹腔内の、静脈内の、槽内の、もしくは皮下の注射もしくは注入を介して）投与
される。上記薬学的組成物はまた、各投与経路に適切な投与単位処方物において処方され
得る。
【００２６】
　本明細書で使用される場合、用語化合物の「有効な量」もしくは「治療上有効な量」と
は、大部分の患者もしくは個体にとって非毒性であるが、所望の治療効果もしくは予防効
果を提供するに十分な量の化合物をいう。血液悪性腫瘍を処置する状況において、非毒性
の量は、毒性薬剤が使用されることを必ずしも意味するのではなく、むしろ患者もしくは
個体にとって望ましい治療効果もしくは予防効果を提供するに許容可能かつ十分な量の投
与を意味する。薬理学的に活性な化合物の有効な量は、投与経路、ならびに上記薬物もし
くは薬理学的に活性な薬剤が投与される個体の年齢、体重および性別に依存して変動し得
る。本開示の利益を与えられた当業者は、代謝、バイオアベイラビリティー、および異な
る投与経路のために本明細書でさらに開示される単位用量範囲内の投与後の化合物の血漿
レベルに影響を及ぼす他の要因を考慮することによって、適切な有効量を容易に決定し得
る。
【００２７】
　本明細書で使用される場合、用語「被包される（ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ）」、「埋
め込まれる（ｅｍｂｅｄｄｅｄ）」もしくは「組み込まれる（ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ
）」とは、ある物質と複合体化されたか、包まれたか、結合されたか、関連づけられたか
、覆われたか、層化されたか、またはこれに囲まれたことを意味する。従って、粒子中に
被包された物質は、上記物質が、上記粒子構造に組み込まれたか、上記粒子の表面にコー
ティングされたかもしくは結合された、またはその両方であることを意味する。
【００２８】
　本明細書で使用される場合、用語「組成物」とは、特定された量の特定された成分、お
よび直接的にもしくは間接的に、特定された量の特定された成分の組み合わせから生じる
任意の生成物を含む生成物に言及する。
【００２９】
　本開示全体を通じて、本発明の種々の局面は、範囲の形式で示される。範囲の形式での
記載は、便宜および簡潔さのために過ぎず、本発明の範囲に対する不変の限定として解釈
されるべきではないことが理解されるべきである。よって、範囲の記載は、考えられる部
分範囲、およびその範囲内の個々の数値の具体的に開示されるもの全てを有するとみなさ
れるべきである。例えば、１～６のような範囲の記載は、１～３、１～４、１～５、２～
４、２～６、３～６などのような具体的に開示される部分範囲、ならびにその範囲内の個
々の数字（例えば、１、２、３、４、５、および６）を有するとみなされるべきである。
このことは、上記範囲の幅に拘わらず当てはまる。
【００３０】
　上記のように、本発明は、複数の粒子を提供し、上記粒子は、ａ）複数のリン酸カルシ
ウムコアナノ粒子；ｂ）上記コアナノ粒子中に被包されたＧＬＰ－１アゴニスト；および
ｃ）上記コアナノ粒子中に被包されて、胆汁酸塩を含まない対応するリン酸カルシウムコ
アナノ粒子と比較して、上記コアナノ粒子への上記ＧＬＰ－１アゴニストの被包効率を高
める共沈降剤を含む。
【００３１】
　本明細書で使用される場合、用語「ＧＬＰ－１アゴニスト」とは、ヒトＧＬＰ－１レセ
プターを完全にもしくは部分的に活性化する化合物をいう。グルカゴン様ペプチド１（Ｇ
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ＬＰ－１）は、腸におけるＬ細胞から放出され、グルコースもしくは脂肪の経口摂取後の
インスリン応答を増大するように働く。この用語は、ＧＬＰ－１ペプチド、ならびにその
改変体、アナログ、および誘導体を含む。例えば、ＧＬＰ－１ペプチドは、野生型グルカ
ゴン様ペプチド、その短縮、伸長、変異、もしくは他のバリエーションを含む。上記用語
は、ＺＰ１０ＡもしくはＢＩＭ－５１０７７のようなアナログ、ポリエチレングリコール
に結合体化されたＧＬＰ－１もしくはそのアナログ、アルブミンと融合された（例えば、
アルブゴン（ａｌｂｕｇｏｎ）、または上記アルブミンに化学的に結合体化された（例え
ば、リラグルチドもしくはＣＪＣ－１１３１）ＧＬＰ－１もしくはそのアナログを包含す
る。同様に、エクステンジン（ｅｘｔｅｎｄｉｎ）－４（エクセナチドともいわれる）は
、ＧＬＰ－１アゴニストであり、用語「ＧＬＰ－１アゴニスト」中に、そのアナログおよ
び誘導体とともに含まれる。エクセナチドは、米国特許第５，４２４，２８６号に開示さ
れ、商標ＢＹＥＴＴＡ（登録商標）の下で販売されている。よって、エクセナチド、エク
セナチドアナログ（例えば、米国特許第７，３２９，６４６号で開示されるもの、および
長時間作用性結合体（例えば、ＣＪＣ－１１３４）は、本発明の範囲内で全て企図される
。
【００３２】
　ＧＬＰ－１アゴニストは、糖尿病を処置するために、インスリン放出を刺激するために
、高血糖症を処置するために、脂質異常症を処置するために、心血管疾患を処置および予
防するために、脳卒中（ｓｔｒｏｋｅ）後の罹患率（ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ）および死亡率
を低下させるために、尿の流れを増大させるために、血漿グルカゴンを低下させるために
、胃の運動を低下させるために、ならびに／または胃が空になるのを遅らせるために、肥
満、ＩＩ型糖尿病、摂食障害およびインスリン抵抗性症候群を処置するために、有用であ
る。上記方法はまた、血漿グルコースレベルを低下させるために、血漿脂質レベルを低下
させるために、心臓リスクを低下させるために、食欲を低下させるために、および被験体
の体重を減らすために、有用である。血漿グルカゴンを低下させる場合、このような方法
は、高グルカゴン血症（例えば、壊死融解性移動性紅斑を有する患者、グルカゴノーマを
有する患者、糖尿病関連障害（ＩＩ型糖尿病が挙げられるが、これらに限定されない）を
有する患者におけるもの）を処置するために使用され得る。心血管疾患を処置することに
関して、ＧＬＰ－１アゴニストは、心筋梗塞、急性冠症候群（ＡＣＳ）、不安定性狭心症
（ＵＡ）、非Ｑ波心臓壊死（ＮＱＣＮ）、左室肥大、冠動脈疾患、本態性高血圧症、高血
圧性緊急症（ａｃｕｔｅ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ　ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ）、心筋症、
心不全、運動負荷、慢性心不全、不整脈、心不整脈、失神（ｓｙｎｃｏｐｙ）、アテロー
ム性動脈硬化、軽度慢性心不全、狭心症、心臓バイパス再閉塞、間欠性跛行症（閉塞性動
脈硬化症（ａｔｈｅｒｏｓｃｈｌｅｒｏｓｉｓ　ｏｂｌｉｔｔｅｒｅｎｓ））、拡張不全
（ｄｉａｓｔｏｌｉｃ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）および収縮不全（ｓｙｓｔｏｌｉｃ　
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）を処置するために有用である。
【００３３】
　上記のように、本明細書で記載される組成物は、上記共沈降剤を含まないリン酸カルシ
ウムナノ粒子と比較して、上記生物学的に活性な高分子の被包効率の増大を提供する。上
記共沈降剤の存在下での被包効率は、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％
、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、もしくは９９％より高いか、また
はこれらに等しくあり得る。
【００３４】
　本発明の粒子の小さなサイズは、薬物送達ビヒクルとしての上記粒子の有効性に顕著に
影響を及ぼす重要な因子である。よって、いくつかの実施形態において、上記コアナノ粒
子の平均直径は、約１０００ｎｍ未満であり、好ましくは、約３００ｎｍ未満、約２００
ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、もしくは約５０ｎｍ未満である。
【００３５】
　いくつかの実施形態において、上記共沈降剤は、上記カルシウム塩が低い水溶解度を有
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し、生物学的に活性な高分子を実質的に吸収し得る化学物質を含み得る。いくつかの実施
形態において、上記共沈降剤は、胆汁酸塩を含み得る；胆汁酸塩は、結合体化胆汁酸もし
くは非結合体化胆汁酸を含み、例えば、コール酸塩、デオキシコール酸塩、タウロコール
酸塩、グリココール酸塩、タウロデオキシコール酸塩、ウルソデオキシコール酸塩、タウ
ロウルソデオキシコール酸塩、ケノデオキシコール酸塩、ならびにこれらの誘導体および
組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。他の実施形態において、上記共沈降
剤は、脂肪酸塩を含み得る。例としては、カプロン酸塩、カプリル酸塩、ペラルゴン酸塩
、カプリン酸塩、ラウリン酸塩、ミリスチン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、ア
ラキドン酸塩、ならびにこれらの誘導体および組み合わせが挙げられるが、これらに限定
されない。
【００３６】
　いくつかの実施形態において、上記粒子は、粘膜表面へ上記生物学的に活性な高分子を
送達するために適合させられる。いくつかの実施形態において、上記粒子は、必要な被験
体に経口経路を介して上記生物学的に活性な高分子を送達するために適合させられる。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、上記粒子は、生体接着性コーティングをさらに含み得、
これは、粘膜へのそれらの接着を高める。上記生体接着性コーティングは、カルボマー（
ｃａｒｂｏｍｅｒ）、ポリカルボフィル、キトサン、アルギネート、チオマー（ｔｈｉｏ
ｍｅｒ）、ゼラチン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロー
ス、ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、無水フマ
ル酸オリゴマー、ポリエステル、ポリアクリレート、ポリサッカリド、改変デキストラン
、ペクチン、キサンタンガム、ならびにこれらの塩、誘導体および組み合わせのような物
質を含み得る。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、上記粒子は、腸溶性コーティングをさらに含み得る。上
記腸溶性コーティングは、上記粒子が胃腸管の特定の領域に選択的に接着することを可能
にするｐＨ感受性ポリマーを含む。上記腸溶性コーティング物質としては、セルロースア
セテートフタレート、ヒドロキシルプロピルメチルセルロースフタレート、ポリビニルア
セテートフタレート、種々のＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）ポリマー、ならびにそれらの
塩およびそれらの誘導体が挙げられるが、これらに限定されない。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、上記粒子は、部位選択的コーティングをさらに含み得る
。上記部位選択的コーティングは、上記粒子が、胃腸管の特定の領域に選択的に接着する
ことを可能にするポリマーを含む。例えば、上記コーティングは、結腸特異的送達のため
の上記粒子に適用され得、上記コーティング物質としては、アゾポリマー、結腸分解性ポ
リサッカリド（例えば、ペクチン、アミロース、グアールガム、キシラン、シクロデキス
トリン、デキストラン）、これらの塩、誘導体、および組み合わせが挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００４０】
　本発明は、複数の粒子をさらに包含し、上記粒子は、ａ）複数のリン酸カルシウムコア
ナノ粒子；ｂ）上記コアナノ粒子中に被包された生物学的に活性な高分子；およびｃ）上
記コアナノ粒子中に被包されて、上記脂肪酸塩を含まない対応するリン酸カルシウムコア
ナノ粒子と比較して、上記コアナノ粒子への上記生物学的に活性な高分子の被包効率を高
める共沈降剤を含む。
【００４１】
　いくつかの実施形態において、上記生物学的に活性な高分子は、タンパク質、ペプチド
、ポリサッカリド、核酸、脂質、炭水化物、およびこれらの組み合わせからなる群より選
択される。
【００４２】
　いくつかの実施形態において、上記タンパク質は、アンチトロンビン、アルブミン、α
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－１－プロテイナーゼインヒビター、抗血友病因子、凝固因子、抗体、抗ＣＤ２０抗体、
抗ＣＤ５２抗体、抗ＣＤ３３イムノトキシン、ＤＮａｓｅ、エリスロポエチン、第ＩＸ因
子、第ＶＩＩ因子、第ＶＩＩＩ因子、卵胞刺激ホルモン、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－
ＣＳＦ）、ｐｅｇ化Ｇ－ＣＳＦ、ガラクトシダーゼαもしくはガラクトシダーゼβ、グル
カゴン、グルコセレブロシダーゼ、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳ
Ｆ）、絨毛性ゴナドトロピン、Ｂ型肝炎抗原、Ｂ型肝炎表面抗原、Ｂ型肝炎コア抗原、Ｂ
型肝炎エンベロープ抗原（ｅｎｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｔｉｇｅｎ）、Ｃ型肝炎抗原、
ヒルジン、抗ＨＥＲ－２抗体、抗ＩｇＥ抗体、抗ＩＬ－２レセプター抗体、インスリン、
インスリングラルギン、インスリンアスパルト、インスリンリスプロ、インターフェロン
、ｐｅｇ化インターフェロン、インターフェロンαもしくはインターフェロンα２ａもし
くはインターフェロンα２ｂまたはコンセンサス、インターフェロンβもしくはインター
フェロンβ－１ａもしくはインターフェロンβ－１ｂまたはベタサー（ｂｅｔａｓｅｒ）
、インターフェロンγ、インターロイキン－２、インターロイキン－１１、インターロイ
キン－１２、黄体形成ホルモン、ネシリチド（ｎｅｓｉｒｉｔｉｄｅ）、骨形成タンパク
質－１、骨形成タンパク質－２、ライム病ワクチン（ｌｙｍｅ　ｖａｃｃｉｎｅ）、血小
板由来増殖因子、抗血小板抗体、抗ＲＳＶ抗体、ソマトトロピン、抗腫瘍壊死因子（ＴＮ
Ｆ）抗体、ＴＮＦレセプター－Ｆｃ融合タンパク質、組織プラスミノゲンアクチベーター
（ｔＰＡ）、ＴＮＫ－ｔＰＡ、甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ）、線維素溶解酵素、血栓溶
解酵素、アデノシンデアミナーゼ、ｐｅｇ化アデノシンデアミナーゼ、アニストレプラー
ゼ、アスパラギナーゼ、コラゲナーゼ、ストレプトキナーゼ、スクラーゼ、ウロキナーゼ
、アプロチニン、ボツリヌス毒素、線維芽細胞増殖因子、血管内皮増殖因子および毒液か
ら成る群より選択される。上記タンパク質は、組換え技術、化学合成によって生成され得
るか、もしくは生物学的供給源から抽出され得る。上記タンパク質はまた、変異体および
改変アナログもしくは誘導体を含む。上記タンパク質の起源は、ヒトもしくは他の種に由
来し得る。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、上記ペプチドは、以下からなる群より選択される：ＡＣ
ＴＨ、抗血管新生ペプチド、アダムトスタチン（ａｄａｍｔｓｏｓｔａｔｉｎ）、アディ
ポネクチン、脂質動員ホルモン、デイポニュートリン（ｄｅｉｐｏｎｕｔｒｉｎ）、脂肪
デスニュートリン（ａｄｉｐｏｓｅ　ｄｅｓｎｕｔｒｉｎ）、アドレノメデュリン、アグ
ーチ（ａｇｏｕｔｉ）関連タンパク質、アラリン（ａｌａｒｉｎ）、アラトスタチン、ア
メロゲニン、カルシトニン、アミリン、アミロイド、アジオポエチン（ａｇｉｏｐｏｉｅ
ｔｉｎ）、アンジオテンシン、食欲減退ペプチド（ａｎｏｒｅｘｉｇｅｎｉｃ　ｐｅｐｔ
ｉｄｅ）、抗炎症性ペプチド、抗利尿因子（ａｎｔｉ－ｄｉｕｒｅｔｉｃ　ｆａｃｔｏｒ
）、抗微生物ペプチド、アペリン（ａｐｅｌｉｎ）、アピデシン（ａｐｉｄａｅｃｉｎ）
、ＲＧＤペプチド、心房性ナトリウム利尿ペプチド、アトリオペプチン、オーリクリン（
ａｕｒｉｃｕｌｉｎ）、オータキシン（ａｕｔｏｔａｘｉｎ）、ボンベシン、ボンビナキ
ニン（ｂｏｍｂｉｎａｋｉｎｉｎ）、ブラジキニン、脳性ナトリウム利尿ペプチド、脳由
来神経栄養因子（ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｃ　ｆａｃｔｏｒ）
、ブレビニン（ｂｒｅｖｉｎｉｎ）、Ｃ－ペプチド、カスパーゼインヒビター、膵臓ペプ
チド、ブッカリン、ブルシン（ｂｕｒｓｉｎ）、Ｃ－タイプナトリウム利尿ペプチド、カ
ルシトニン関連ペプチド、カルシトニンレセプター刺激ペプチド、カルモジュリン、ＣＡ
ＲＴ、カルチロスタチン（ｃａｒｔｉｌｏｓｔａｔｉｎ）、カソモキニン、カソモルフィ
ン、カテスタチン、カテプシン、セクロピン、セレベリン（ｃｅｒｅｂｅｌｌｉｎ）、ケ
マリン（ｃｈｅｍｅｒｉｎ）、コレシストキニン（ｃｈｅｌｏｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ）、
クロモグラニン、毛様体神経栄養因子、コナントキン、コノプレシン（ｃｏｎｏｐｒｅｓ
ｓｉｎ）、コノトキシン、コペプチン（ｃｏｐｅｐｔｉｎ）、皮質アンドロゲン刺激ホル
モン（ｃｏｒｔｉｃａｌ　ａｎｄｒｏｇｅｎ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｈｏｒｍｏｎｅ
）、コルチコトロピン放出因子、コルチスタチン、共役因子（ｃｏｕｐｌｉｎｇ　ｆａｃ
ｔｏｒ）、ディフェンシン、Δ睡眠誘発ペプチド（ｄｅｌｔａ　ｓｌｅｅｐ　ｉｎｄｕｃ
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ｉｎｇ　ｐｅｐｔｉｄｅ）、デルモルフィン、バソプレッシン、デスアミノ－バソプレッ
シン、利尿ホルモン、ダイノルフィン、エンドキニン、エンドモルフィン、エンドルフィ
ン、エンドスタチン、エンドセリン、エンケファリン、エンテロスタチン、エキセンジン
、エキセンジン－４、エリスロポエチン様ペプチド（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｐ
ｅｐｔｉｄｅ）、上皮増殖因子、脂肪標的化ペプチド、ガラニン、胃抑制ペプチド、ガス
トリン、ガストリン放出ペプチド、グレリン、グルカゴン、グルカゴン様ペプチド、グル
タチオン誘導体、グルテンエキソルフィン、成長ホルモン放出因子、ＧＭ－ＣＳＦ阻害性
ペプチド、成長ホルモンペプチド、グアニリン（ｇｕａｎｙｌｉｎ）、ＨＩＶペプチド、
ヘロデミン（ｈｅｌｏｄｅｍｉｎｅ）、ヘモキニン、ＨＣＶペプチド、ＨＢＶペプチド、
ＨＳＶペプチド、ヘルペスウイルスペプチド、ヒルジン、ヒドラペプチド、インスリン様
増殖因子、ヒドリン、インテルメジン、カッシニン（ｋａｓｓｉｎｉｎ）、ケラチノサイ
ト増殖因子、キネテンシン、キニノゲン、キスペプチン、キョウトルフィン、ラミニンペ
プチド、レプチンペプチド、ロイコキニン、ロイコピロキニン（ｌｅｕｃｏｐｙｒｏｋｉ
ｎｉｎ）、ロイペプチン、黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）、リンホカイン、
メラニン凝集ホルモンおよびそのインヒビター、メラノサイト刺激ホルモン放出インヒビ
ター、メラノトロピン増強因子、モルフィン調節神経ペプチド、ＭＳＨ、ネオエンドルフ
ィン、ネスファチン、ニューロキニン、ニューロメジン、ニューロペプチドＹ、ニューロ
テンシン、神経栄養因子（ｎｅｕｔｒｏｔｒｏｐｈｉｃ　ｆａｃｔｏｒ）、ノシセプチン
、オベスタチン、オピオイドレセプターアンタゴニスト、オレキシン、オステオカルシン
、オキシトシン、パンクレアスタチン、ペプチドＹＹ、フィザレミン様ペプチド、セクレ
チン、ソマトスタチン、精子活性化ペプチド、サブスタンスＰ、シンジファリン、トロン
ボスポンジン、サイモポエチン、サイモシン、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン、トラン
スフォーミング増殖因子、タフトシン、腫瘍壊死因子アンタゴニストもしくは腫瘍壊死因
子関連ペプチド、ウスレキスタチキニン（ｕｓｒｅｃｈｉｓｔａｃｈｙｋｉｎｉｎ）、ウ
ロコルチン、ウロテンシンアンタゴニスト、バロルフィン（ｖａｌｏｒｐｈｉｎ）、バソ
トシン、ＶＩＰ、ゼノプシンもしくはゼノプシン関連ペプチド。上記ペプチドは、組換え
技術、化学合成によって生成され得るか、または生物学的供給源から抽出され得る。上記
ペプチドは、変異体もしくは改変アナログもしくは誘導体を含む。上記ペプチドの起源は
、ヒトもしくは他の種に由来し得る。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、上記生物学的に活性な高分子は、アデノウイルス、炭疽
、ＢＣＧ、ボツリヌス、コレラ、ジフテリアトキソイド、ジフテリアおよび破傷風トキソ
イド、ジフテリア・破傷風および百日咳、Ｂ型インフルエンザ（ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ
　Ｂ）、Ａ型肝炎、Ｂ型肝炎、インフルエンザ、脳炎、麻疹、流行性耳下腺炎、風疹、髄
膜炎菌、ペスト（ｐｌａｇｕｅ）、百日咳、肺炎双球菌、ポリオ、狂犬病、ロタウイルス
、風疹、痘瘡、破傷風トキソイド、腸チフス、水痘、黄熱、細菌抗原および任意のコレラ
の組み合わせからなる群より選択されるワクチンである。
【００４５】
　いくつかの実施形態において、上記生物学的に活性な高分子は、チリダニ（ｈｏｕｓｅ
　ｄｕｓｔ　ｍｉｃｅ）、動物の鱗屑、カビ、花粉、ブタクサ、ラテックス、すずめばち
毒および昆虫由来アレルゲン、ならびに任意のこれらの組み合わせからなる群より選択さ
れるアレルゲンである。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、上記生物学的に活性な高分子は、ＧＬＰ－１アゴニスト
、インスリン、エリスロポエチン、インターフェロン、成長ホルモン、ＰＴＨ、カルシト
ニン、ロイプロリド、およびこれらの誘導体からなる群より選択される。いくつかの実施
形態において、上記ＧＬＰ－１アゴニストは、エクセナチドまたはその生理学的に受容可
能な塩もしくは誘導体である。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、上記生物学的に活性な高分子は、元の構造を有する野生
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型分子、改変された構造もしくは配列を有するアナログ、および化学的にもしくは生物学
的に改変されたアナログを含む、関連分子のファミリーを含み得る。
【００４８】
　本発明は、本発明のリン酸カルシウム粒子および薬学的に受容可能なキャリアを含む薬
学的組成物をさらに含む。
【００４９】
　適切なキャリアおよびそれらの処方は、当該分野で公知であり、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ，
Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　第２０
版．　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，２０００に記載されている。上記薬学的組成物
は、液剤、カプセル剤、錠剤、散剤およびエアロゾルの形態に処方され得る；そして経口
送達、粘膜送達、もしくは眼の表面への送達に適した形態に処方され得る。上記組成物は
、他の成分（例えば、緩衝化剤、保存剤、非イオン性界面活性剤、可溶化剤、吸収増強剤
、安定化剤、皮膚軟化剤（ｅｍｏｌｌｉｅｎｔ）、滑沢剤および等張化剤（ｔｏｎｉｃｉ
ｔｙ　ａｇｅｎｔ））を含み得る。上記組成物は、上記高分子の制御された放出を達成す
るために処方され得る。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、上記粒子は、カプセル剤、錠剤、粒子、液体、ゲル、ペ
ースト、および／もしくはクリーム剤の形態において薬学的に受容可能なキャリア中に処
方される。上記薬学的組成物は、任意の適切な手段（例えば、錠剤、カプセル剤、顆粒も
しくは散剤の形態において経口的に；舌下に；口内に；非経口的に（例えば、皮下、静脈
内、筋肉内、皮内（経皮）、もしくは槽内の注射もしくは注入の技術（例えば、滅菌注射
用の水溶液もしくは非水溶液または懸濁物として）によって）；鼻内に（例えば、吸入ス
プレーもしくは通気法によって）；局所的に（例えば、クリーム剤もしくは軟膏剤の形態
において）、眼に（液剤もしくは懸濁物の形態において）；膣に（ペッサリー、タンポン
もしくはクリーム剤の形態において）；または直腸に（例えば、坐剤の形態において）；
非毒性の薬学的に受容可能なビヒクルもしくは希釈剤を含む投与単位処方物において、投
与され得る。上記ナノ粒子は、例えば、即時放出もしくは長期放出に適した形態において
投与され得る。即時放出もしくは長期放出は、本発明の化合物を含む適切な薬学的組成物
の使用によって、または特に、長期放出の場合には、皮下インプラントもしくは浸透性ポ
ンプのようなデバイスを使用することによって、達成され得る。
【００５１】
　本発明の化合物の投与のための上記薬学的組成物は、投与単位形態において提示され得
、そして薬学の分野において周知の方法のうちのいずれかによって調製され得る。これら
方法は、一般に、非粒子を、１種以上の補助成分を構成する上記キャリアと会合させる工
程を包含する。一般に、上記薬学的組成物は、上記ナノ粒子を、液体キャリアもしくは微
細に分割した固体キャリアもしくはその両方と均一にかつ密に会合させ、次いで、必要で
あれば、上記生成物を所望の処方物に成形することによって、調製される。上記薬学的組
成物において、上記活性な目的化合物は、疾患のプロセスもしくは状態に対して所望の効
果を生成するに十分な量で含まれる。
【００５２】
　上記ナノ粒子を含む上記薬学的組成物は、経口用途（例えば、錠剤、トローチ剤、ロゼ
ンジ、水性もしくは油性の懸濁物、分散性の散剤もしくは顆粒、エマルジョン、硬質もし
くは軟質のカプセル剤、またはシロップ剤もしくはエリキシル剤として）に適した形態で
あり得る。経口用途が意図された組成物は、薬学的組成物の製造のための分野に公知の任
意の方法に従って調製され得、このような組成物は、例えば、薬学的に安定かつ口に合う
調製物を提供するために、１種以上の薬剤（例えば、甘味剤、矯味矯臭剤、着色剤および
保存剤）を含み得る。錠剤は、錠剤の製造に適した非毒性の薬学的に受容可能な賦形剤と
混合された状態で、上記ナノ粒子を含む。これら賦形剤は、例えば、不活性希釈剤（例え
ば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウムもしくはリン酸ナ
トリウム）；顆粒化剤および崩壊剤（例えば、コーンスターチ、もしくはアルギン酸）；
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結合剤（例えば、デンプン、ゼラチンもしくはアカシアガム）、滑沢剤（例えば、ステア
リン酸マグネシウム、ステアリン酸もしくはタルク）；および脂質二重層膜を乱しかつ上
記薬物の腸を横断する腸吸収を補助する吸収増強剤（例えば、界面活性剤もしくは表面調
節剤（ＥＤＴＡ、胆汁酸塩、および中鎖脂肪酸塩（例えば、カプロン酸塩、カプリル酸塩
、ペラルゴン酸塩、カプリン酸塩、ラウリン酸塩、およびミリスチン酸塩）を含む）であ
り得る。上記錠剤はコーティングされていなくてもよいし、胃腸管中での崩壊および吸収
を遅らせ、それによって、長期間にわたる持続作用を提供するために公知の技術によって
コーティングされてもよい。例えば、時間遅延物質（ｔｉｍｅ　ｄｅｌａｙ　ｍａｔｅｒ
ｉａｌ）（例えば、グリセリルモノステアレートもしくはグリセリルジステアレート）が
、使用され得る。これらはまた、制御放出のための浸透性治療用錠剤を形成するためにコ
ーティングされ得る。
【００５３】
　水性懸濁物は、水性懸濁物の製造に適した賦形剤と混合された状態で、上記ナノ粒子を
含む。このような賦形剤は、懸濁剤（例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、
メチルセルロース、ヒドロキシ－プロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポ
リビニル－ピロリドン、トラガカントガムおよびアカシアガム）であり；分散剤もしくは
湿潤剤は、天然に存在するホスファチド（例えば、レシチン、もしくはアルキレンオキシ
ドと脂肪酸との縮合生成物（例えば、ポリオキシエチレンステアレート）、もしくはエチ
レンオキシドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合生成物（例えば、ヘプタデカエチレンオキ
シセタノール）、もしくはエチレンオキシドと、脂肪酸およびヘキシトールに由来する部
分エステルとの縮合生成物（例えば、ポリオキシエチレンソルビトールモノオレエート）
、またはエチレンオキシドと、脂肪酸および無水ヘキシトールに由来する部分エステルの
縮合生成物（例えば、ポリエチレンソルビタンモノオレエート）であり得る。上記水性懸
濁物はまた、１種以上の保存剤（例えば、エチルベンゾエート、もしくはｎ－プロピルベ
ンゾエート、ｐ－ヒドロキシベンゾエート）、１種以上の着色剤、１種以上の矯味矯臭剤
、および１種以上の甘味剤（例えば、スクロースもしくはサッカリン）を含み得る。
【００５４】
　油性懸濁物は、上記ナノ粒子を、植物性油（例えば、ラッカセイ油、オリーブ油、ごま
油もしくはココナツ油）中、または鉱油（例えば、流動パラフィン）中に懸濁することに
よって、処方され得る。上記油性懸濁物は、濃化剤（例えば、蜜蝋、固形パラフィンもし
くはセチルアルコール）を含み得る。甘味剤（例えば、上記のもの）および矯味矯臭剤は
、口に合う経口調製物を提供するために添加され得る。これら組成物は、抗酸化剤（例え
ば、アスコルビン酸）の添加によって、保護され得る。
【００５５】
　水の添加によって水性懸濁物の調製に適切な分散剤および顆粒は、分散剤もしくは湿潤
剤、懸濁剤および１種以上の保存剤と混合した状態で上記ナノ粒子を提供する。適切な分
散剤もしくは湿潤剤および懸濁剤は、既に上記で言及したものによって例示される。さら
なる賦形剤（例えば、甘味剤、矯味矯臭剤および着色剤）もまた、存在し得る。
【００５６】
　本発明の薬学的組成物はまた、水中油型エマルジョンの形態であり得る。その油相は、
植物性油（例えば、オリーブ油もしくはラッカセイ油）もしくは鉱油（例えば、流動パラ
フィン）、またはこれらの混合物であり得る。適切な乳化剤は、天然に存在するガム（例
えば、アカシアガムもしくはトラガカントガム）、天然に存在するホスファチド（例えば
、大豆、レシチン）、ならびに脂肪酸および無水ヘキシトールに由来するエステルもしく
は部分エステル（例えば、ソルビタンモノオレエート）、ならびに上記部分エステルとエ
チレンオキシドとの縮合生成物（例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート
）であり得る。上記エマルジョンはまた、甘味剤および矯味矯臭剤を含み得る。
【００５７】
　シロップ剤およびエリキシル剤は、甘味剤（例えば、グリセロール、プロピレングリコ
ール、ソルビトールもしくはスクロース）とともに処方され得る。このような処方物はま
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た、粘滑剤（ｄｅｍｕｌｃｅｎｔ）、保存剤ならびに矯味矯臭剤および着色剤を含み得る
。
【００５８】
　上記薬学的組成物は、滅菌注射用水性懸濁物もしくは滅菌注射用油性懸濁物の形態であ
り得る。この懸濁物は、上記で言及した適切な分散剤もしくは湿潤剤および懸濁剤を使用
して、上記公知の技術に従って、処方され得る。上記滅菌注射用調製物はまた、非毒性の
非経口的に受容可能な希釈剤もしくは溶媒中の滅菌注射用溶液もしくは懸濁物（例えば、
１，３－ブタンジオール中の溶液として）であり得る。上記受容可能なビヒクルおよび溶
媒の中でも、水、リンゲル溶液および等張性塩化ナトリウム溶液が使用され得る。さらに
、滅菌した固定油が、溶媒もしくは懸濁媒体として従来から使用されている。この目的で
、任意の刺激の強くない固定が使用され得、これらとしては、合成のモノグリセリドもし
くはジグリセリドが挙げられる。さらに、脂肪酸（例えば、オレイン酸）は、注射用処方
物の調製において用途が見いだされる。
【００５９】
　気道への投与（鼻内投与を含む）のために、上記活性化合物は、気道への投与のために
当該分野で使用される方法および処方物のうちのいずれかによって、投与され得る。
【００６０】
　従って、一般に、上記ナノ粒子は、溶液もしくは懸濁物の形態で、または乾燥散剤とし
て投与され得る。
【００６１】
　溶液および懸濁物は、一般に、水性であり、例えば、水単独（例えば、滅菌水もしくは
発熱物質を含まない水）または水と生理学的に受容可能な共溶媒（例えば、エタノール、
プロピレングリコールもしくはポリエチレングリコール（例えば、ＰＥＧ　４００））か
ら調製される。
【００６２】
　このような溶液もしくは懸濁物は、他の賦形剤（例えば、保存剤（例えば、塩化ベンザ
ルコニウム）、溶解剤／界面活性剤（例えば、ポリソルベート（例えば、Ｔｗｅｅｎ　８
０、Ｓｐａｎ　８０、塩化ベンザルコニウム））、緩衝化剤、等張性調節剤（例えば、塩
化ナトリウム）、吸収増強剤および粘性増強剤）をさらに含み得る。懸濁物は、懸濁剤（
例えば、微結晶性セルロースおよびカルボキシメチルセルロースナトリウム）をさらに含
み得る。
【００６３】
　溶液もしくは懸濁物は、従来の手段によって（例えば、ドロッパー、ピペットもしくは
スプレーで）鼻腔に直接適用される。上記処方物は、単一用量の形態もしくは複数用量の
形態で提供され得る。後者の場合、用量計測の手段が、望ましくは提供される。ドロッパ
ーもしくはピペットの場合において、これは、上記溶液もしくは懸濁物の適切な予め決定
された容積を投与することが、被験体によって達成され得る。スプレーの場合において、
これは、例えば、計量噴霧スプレーポンプによって達成され得る。
【００６４】
　上記気道への投与はまた、上記化合物が適切なプロペラント（例えば、クロロフルオロ
カーボン（ＣＦＣ）（例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタンも
しくはジクロロテトラフルオロエタン）、二酸化炭素もしくは他の適切なガス）で加圧パ
ック中に提供されるエアロゾル処方物によって、達成され得る。上記エアロゾルはまた、
便宜的には、界面活性剤（例えば、レシチン）を含み得る。活性化合物の用量は、計量バ
ルブの準備によって、制御され得る。
【００６５】
　あるいは、上記活性化合物は、乾燥散剤（例えば、適切な粉末基剤（例えば、ラクトー
ス、デンプン、デンプン誘導体（例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびポ
リビニルピロリドン（ＰＶＰ））中の上記ナノ粒子の粉末ミックス）の形態で提供され得
る。便宜上、上記粉末キャリアは、鼻腔中にゲルを形成する。上記粉末組成物は、単位用
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量形態において（例えば、例えば、ゼラチンのカプセル剤もしくはカートリッジ、または
ブリスターパック（そこから、上記散剤が吸入器によって投与され得る）において）提示
され得る。
【００６６】
　上記気道への投与が意図された処方物（鼻内処方物を含む）において、上記ナノ粒子は
、一般に、小さな粒径（例えば、５ミクロン未満の大きさの）を有する。このような粒径
は、当該分野で公知の手段によって（必要であれば、例えば、微粉化によって）、得られ
得る。
【００６７】
　所望される場合、上記活性化合物の持続性放出を与えるように適合させた処方物が、使
用され得る。
【００６８】
　本発明のナノ粒子はまた、上記薬物の直腸投与のために坐剤の形態で投与され得る。こ
れら組成物は、上記ナノ粒子と、通常の温度で固体であるが、直腸温においては液体であ
るので、上記薬物を放出するように直腸で溶ける適切な非刺激性賦形剤とを混合すること
によって、調製され得る。このような物質は、カカオ脂およびポリエチレングリコールで
ある。
【００６９】
　膣投与に適切な組成物は、上記活性成分に加えて、当該分野で適切であることが公知で
あるようなキャリアを含む、ペッサリー、タンポン、クリーム剤、ゲル、ペースト、泡沫
物もしくはスプレーとして提示され得る。
【００７０】
　局所的使用のために、本発明のナノ粒子を含むクリーム剤、軟膏、ゼリー、液剤もしく
は懸濁物などが使用される（本願のために、局所適用は、洗口液およびうがい薬を含むも
のとする）。
【００７１】
　上記ナノ粒子はまた、獣医学用組成物の形態での使用のために提示され、上記組成物は
、例えば、当該分野で従来からある方法によって調製され得る。このような獣医学用組成
物の例としては、（ａ）経口投与、外用（例えば、飲薬（例えば、水性もしくは非水性の
液剤もしくは懸濁物）；錠剤もしくはボーラス；飼料と混合するための散剤、顆粒もしく
はペレット；舌に適用するためのペースト；（ｂ）非経口投与（例えば、皮下注射、筋肉
内注射もしくは静脈内注射（例えば、滅菌液剤もしくは懸濁物として）による；または（
適切な場合）懸濁物もしくは液剤が乳頭を介して乳房中に導入される乳腺内注射による）
；（ｃ）局所適用（例えば、皮膚に適用されるクリーム剤、軟膏、もしくはスプレーとし
て）；あるいは（ｄ）直腸もしくは膣内に（例えば、ペッサリー、クリーム剤もしくは泡
沫物として）、のために適合されたものが挙げられる。
【００７２】
　本発明は、リン酸カルシウム粒子を作製するための方法をさらに包含し、上記方法は、
ａ）カルシウム塩の水溶液と、リン酸塩の水溶液とを、共沈降剤の存在下で接触させる工
程；ｂ）工程ａ）において得られた溶液を、所望のサイズのリン酸カルシウム粒子が得ら
れるまで混合する工程；およびｃ）上記リン酸カルシウム粒子を回収する工程、を包含す
る。
【００７３】
　いくつかの実施形態において、上記水溶液中の上記カルシウム塩の濃度は、約５ｍＭ～
約２００ｍＭの範囲に及ぶ。いくつかの実施形態において、上記水溶液中の上記リン酸塩
の濃度は、約５ｍＭ～約２００ｍＭの範囲である。
【００７４】
　いくつかの実施形態において、上記方法は、上記カルシウム塩の水溶液と、上記リン酸
塩の水溶液とを、上記共沈降剤の存在下で接触させる工程の前に、生物学的に活性な高分
子を上記リン酸塩の水溶液もしくは上記カルシウム塩の水溶液に添加する工程をさらに包



(17) JP 2011-519867 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

含し、それによって、上記リン酸カルシウム粒子は、上記生物学的に活性な高分子と共結
晶化される。
【００７５】
　本明細書で記載される場合、上記共沈降剤は、胆汁酸塩、脂肪酸塩、もしくはこれらの
組み合わせを含み得る。いくつかの実施形態において、上記胆汁酸塩は、コール酸塩、デ
オキシコール酸塩、タウロコール酸塩、グリココール酸塩、タウロデオキシコール酸塩、
ウルソデオキシコール酸塩、タウロウルソデオキシコール酸塩、ケノデオキシコール酸塩
、およびこれらの組み合わせからなる群より選択され得る。いくつかの実施形態において
、上記脂肪酸塩は、カプロン酸塩、カプリル酸塩、ペラルゴン酸塩、カプリン酸塩、ラウ
リン酸塩、ミリスチン酸塩、およびこれらの組み合わせから成る群より選択され得る。
【００７６】
　いくつかの実施形態において、上記共沈降剤の濃度は、約０．０１％～約５％、約０．
２％～約３％、もしくは約０．５％～約１．５％の範囲に及ぶ。
【００７７】
　本発明の粒子は、表面改変剤でさらにコーティングされてもよいし、これに含浸されて
もよいし、またはその両方であってもよい。本発明における使用に適切なこのような表面
改変剤としては、上記高分子を変性させることなく、上記粒子への生物学的に活性な高分
子の結合もしくは捕捉を促進する物質が挙げられる。適切な表面改変剤の例は、米国特許
第５，４６０，８３０号、同第５，４６２，７５１号、同第５，４６０，８３１号および
同第５，２１９，５７７号に記載されている。適切な表面改変剤の他の例としては、塩基
性の糖もしくは改変された糖（例えば、セロビオース）、または米国特許第５，２１９，
５７７号に記載されるオリゴヌクレオチドが挙げられ得る。適切な表面改変剤としてはま
た、炭水化物、炭水化物誘導体、および例えば、米国特許第５，４６０，８３０号に記載
されるように、－ＯＨ側基の存在量によって特徴付けられる炭水化物様成分を有する他の
高分子が挙げられる。ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）は、特に適切な表面改変剤であ
る。
【００７８】
　リン酸カルシウム粒子のコーティングは、表面改変剤のストック溶液（例えば、セロビ
オースもしくはＰＥＧ（例えば、約２９２ｍＭ））を、リン酸カルシウムコア粒子の懸濁
物に、ストック溶液約１ｍｌ　対　粒子懸濁物約２０ｍｌの比で添加することによって、
調製され得る。上記混合物は、渦を巻かせて、少なくとも部分的にコーティングされたコ
ア粒子を形成するように、一晩放置させられ得る。一般に、この手順は、上記粒子の実質
的に完全なコーティングを生じるが、いくらかの部分的にコーティングされたもしくはコ
ーティングされていない粒子が存在し得る。
【００７９】
　さらなる局面において、本発明は、生物学的に活性な高分子での処置の必要な被験体を
処置するための方法を提供し、上記方法は、上記被験体に、治療上有効な量の、本発明の
リン酸カルシウム粒子を含む薬学的組成物を投与する工程を包含する。１つの好ましい実
施形態において、上記生物学的に活性な高分子は、ＧＬＰ－１アゴニスト（例えば、エク
セナチドまたはその生理学的に受容可能な塩もしくは誘導体）である。
【００８０】
　本発明の組成物の投与は、当該分野で公知の任意の手段によるものであり得る。これら
手段としては、以下が挙げられる：経口、静脈内、皮下、吸入を介して、動脈内、筋肉内
、心臓内、心室内、非経口、鞘内、および腹腔内。投与は、全身性（例えば、静脈内に）
であってもよいし、局所的であってもよい。いくつかの実施形態において、上記薬学的組
成物は、粘膜表面に投与され得る。いくつかの実施形態において、上記薬学的組成物は、
経口経路を介して投与される。
【００８１】
　以下の実施例は、例示目的で含まれ、本発明の範囲を限定することを意図しない。
【実施例】
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【００８２】
　（実施例１：リン酸カルシウムナノ粒子へのエクセナチドの被包効率に対するウルソデ
オキシコール酸塩の効果）
　リン酸カルシウムナノ粒子へのエクセナチドの被包効率に対する胆汁酸塩の効果を評価
するために、２本の５０ｍｌ遠心チューブをとり、以下の表に列挙した成分を添加する。
２００ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ，ＭＷ６０００）、０ｍｇもしくは７０ｍ
ｇのいずれかのデオキシコール酸塩（エタノール中に溶解し、等モル量のＮａＯＨで中和
した）、２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐＨ６．９）、０．４ｍｌ　２．５Ｍ　Ｎａ２Ｈ
ＰＯ４を添加し、その最終容積を、蒸留水で１０ｍｌに調節した。上記溶液を、Ａ１およ
びＡ２とラベルをつけた。それらの組成を、表１にまとめる。
【００８３】
【表１】

　２本の別個の５０ｍｌ　遠心チューブ中に、６０ｍＭ　ＣａＣｌ２および１．５ｍｇ／
ｍｌ　エクセナチドを、１０ｍｌ溶液において添加し、Ｂ１およびＢ２とラベルをつけた
。２８０ｎｍでの光学密度を、両方のＢ溶液に対して測定した。リン酸カルシウムナノ粒
子を、対応するＡ溶液およびＢ溶液をゆっくりと混合することによって形成した。沈殿が
すぐに認められ、室温に置いて５分間、穏やかな混合を継続した。上記混合物を、８００
０ｒｐｍにおいて１０分間、遠沈させた。その上清の２８０ｎｍでの光学密度を測定し、
以下の式を使用して、被包効率を計算した：
　効率（％）＝［１－（上清のＯＤ２８０×２０）／（溶液ＢのＯＤ２８０×１０）］×
１００％
　得られたナノ粒子の被包効率を、表２にまとめる。
【００８４】
【表２】

　上記結果は、エクセナチドが、ＵＤＣＡの非存在下ではリン酸カルシウムナノ粒子へ不
十分にしか被包されず、ＵＤＣＡの存在が、エクセナチドの被包効率を顕著に高める（１
０倍）ことを示す。
【００８５】
　（実施例２：リン酸カルシウムナノ粒子へのエクセナチドの被包効率に対するカプリン
酸塩の効果）
　リン酸カルシウムナノ粒子へのエクセナチドの被包効率に対するカプリン酸塩の効果を
評価するために、３本の５０ｍｌ遠心チューブをとり、以下の表に列挙した成分を添加す
る。２００ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ，ＭＷ　６０００）、０ｍｇ、５０ｍ
ｇもしくは１００ｍｇいずれかのカプリン酸ナトリウム（エタノール中に溶解）、２０ｍ
Ｍ　ＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐＨ６．９）、および２０ｍＭ　Ｎａ２ＨＰＯ４を添加し、その
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最終容積を、蒸留水で１０ｍｌに調節した。上記溶液を、Ａ１～Ａ３とラベルをつけた。
それらの組成を、表３にまとめる。
【００８６】
【表３】

　３本の別個の５０ｍｌ遠心チューブ中に、６０ｍＭ　ＣａＣｌ２および１．５ｍｇ／ｍ
ｌ　エクセナチドを、１０ｍｌ溶液において添加し、Ｂ１～Ｂ３とラベルをつけた。２８
０ｎｍでの光学密度を、全てのＢ溶液に対して測定した。リン酸カルシウムナノ粒子を、
対応するＡ溶液およびＢ溶液をゆっくりと混合することによって形成した。沈殿がすぐに
認められ、室温に置いて５分間、穏やかな混合を継続した。上記混合物を、８０００ｒｐ
ｍにおいて１０分間、遠沈させた。その上清の２８０ｎｍでの光学密度を測定し、被包効
率を実施例１のように計算した。得られたナノ粒子の被包効率を、表４にまとめる。
【００８７】
【表４】

　上記結果は、エクセナチドが、カプリン酸塩の非存在下ではリン酸カルシウムナノ粒子
へ不十分にしか被包されず、カプリン酸塩の存在は、エクセナチドの被包効率を用量依存
性様式において顕著に高めることを示す。
【００８８】
　（実施例３：リン酸カルシウムナノ粒子へのインスリンの被包効率に対するカプリン酸
塩の効果）
　リン酸カルシウムナノ粒子へのインスリンの被包効率に対するカプリン酸塩の効果を評
価するために、３本の５０ｍｌ遠心チューブをとり、以下の表に列挙した成分を添加する
。２００ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ，ＭＷ　６０００）、０ｍｇ、３９ｍｇ
もしくは１１７ｍｇいずれかのカプリン酸ナトリウム、２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐ
Ｈ６．９）、および２０ｍＭ　Ｎａ２ＨＰＯ４を添加し、最終容積を、蒸留水で１０ｍｌ
に調節した。上記溶液を、Ａ１～Ａ３とラベルをつけた。それらの組成を、表５にまとめ
る。
【００８９】

【表５】
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　３本の別個の５０ｍｌ遠心チューブ中に、６０ｍＭ　ＣａＣｌ２および１ｍｇ／ｍｌ　
インスリンを、１０ｍｌ溶液において添加し、Ｂ１～Ｂ３とラベルをつけた。２８０ｎｍ
での光学密度を、全てのＢ溶液に対して測定した。リン酸カルシウムナノ粒子を、対応す
るＡ溶液およびＢ溶液をゆっくりと混合することによって形成した。沈殿がすぐに認めら
れ、室温に置いて５分間、穏やかな混合を継続した。上記混合物を、８０００ｒｐｍにお
いて１０分間、遠沈させた。その上清の２８０ｎｍでの光学密度を測定し、被包効率を実
施例１のように計算した。得られたナノ粒子の被包効率を、表６にまとめる。
【００９０】
【表６】

　上記結果は、カプリン酸塩の存在下では、リン酸カルシウムナノ粒子へのインスリンの
被包効率は、用量依存性様式において顕著に改善されたことを示す。
【００９１】
　（実施例４：エクセナチド被包リン酸カルシウムナノ粒子のインビボ活性）
　エクセナチド被包リン酸カルシウムナノ粒子の活性を、ｏｂ／ｏｂ糖尿病マウスモデル
において評価した。
【００９２】
　（動物）
　３２匹の８～１０週齢ｏｂ／ｏｂマウス（Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｓ）を、換気した部
屋において飼育した。飼料および水は、自由給餌とした。明サイクルを、１２時間毎に設
定した。
【００９３】
　（処置）
　マウスに２時間絶食させ、絶食時血糖を測定し、マウスを無作為に、各群８匹ずつの４
群に分けた：
ａ．ブランク、１個のブランクカプセル剤で処置した、
ｂ．ＳＣ、ＢＹＥＴＴＡ（登録商標）皮下注射、０．５μｇ／マウス、
ｃ．ＰＯ１、経口エクセナチド、１カプセルもしくは１μｇ　処方エクセナチド／マウス
（実施例１に従って処方）、および
ｄ．ＰＯ５、経口エクセナチド、１カプセルもしくは５μｇ　処方エクセナチド／マウス
（実施例１に従って処方）。
【００９４】
　カプセル剤を、胃管栄養ニードルによって投与し、ＢＹＥＴＴＡ（登録商標）を皮下投
与した。血液サンプルを、０時間、０．５時間、１時間、２時間、４時間、６時間、８時
間、および１０時間において、尾静脈から採血し、その血糖レベルを、血糖計（Ｒｅｌｉ
Ｏｎ　Ｕｌｔｉｍａ）で決定した。２匹の動物が、カプセル剤投与後に死亡したので、分
析から排除した。
【００９５】
　絶食時血糖に対する経口エクセナチドの効果を、表７に示す。１μｇの経口エクセナチ
ドを用いると、上記血糖レベルは、ブランクコントロールと比較すると低下したが、その
レベルは、統計学的有意には達しなかった。５μｇ　経口エクセナチドを用いると、上記
血糖レベルの低下は、大部分の時点で統計学的有意を達成した。
【００９６】
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【表７】

　上記結果は、経口送達したエクセナチドが、用量依存性様式において上記絶食時血糖レ
ベルを有意に低下させたことを示す。
【００９７】
　（実施例５：糖尿病患者における経口エクセナチドによる絶食時血糖の低下）
　リン酸カルシウムナノ粒子中に被包された経口エクセナチドの可能性を、糖尿病患者で
評価した。１９名のＩＩ型糖尿病患者が、上記研究に志願した。上記研究設計は、オープ
ンラベルであり、無作為化され、クロスオーバーであった。３サイクルの評価を、各患者
に対して行った。
【００９８】
　第１のサイクルにおいて、各患者を、１２時間より長く絶食させた。その血糖レベルを
、翌朝にモニターした。ＲｅｌｉＯｎ　Ｕｌｔｉｍａを使用して、指穿刺サンプリングで
血糖レベルを決定した。このサイクルでは処置を行わず、ベースラインを確立した。
【００９９】
　第２のサイクルにおいて、各患者を、１２時間より長く絶食させた。その血糖レベルを
、翌朝に測定した。各患者に、時間０において、５μｇのＢＹＥＴＴＡ（登録商標）を皮
下注射によって与え、その絶食時血糖レベルを、処置の６時間後にモニターした。
【０１００】
　第３のサイクルにおいて、各患者を、１２時間より長く絶食させ、その絶食時血糖レベ
ルを、翌朝測定した。各患者に、２５μｇ、５０μｇ、７５μｇ、もしくは１００μｇい
ずれかの経口エクセナチド処方物（実施例１に記載されるように処方した）を与え、その
絶食時血糖レベルを、処置の６時間後にモニターした。各患者に、経口エクセナチドを１
回与えた。
【０１０１】
　各患者についての測定値の順序は自由裁量に依り、各サイクル後に２日間の洗い出し期
間があった。上記研究の後に、上記ベースラインサイクルにおいて１８名の患者のデータ
、ＢＹＥＴＴＡ（登録商標）注射サイクルにおいて１８名の患者のデータ、２５μｇおよ
び５０μｇの経口エクセナチド処置において５名の患者のデータ、ならびに７５μｇおよ
び１００μｇの経口エクセナチド処置において４名の患者のデータがあった。
【０１０２】
　各サイクルにおける処置前の血糖レベルと比較した％血糖変化を、表８に示す。ＢＹＥ
ＴＴＡ（登録商標）の皮下注射は、ベースラインサイクルと比較して、血糖の有意な低下
を生じた。上記経口エクセナチド処置の各々は、ＢＹＥＴＴＡ（登録商標）の皮下注射と
比較して、処置の２時間後に血糖のよりゆっくりとした低下、および処置の６時間後に類
似の血糖低下レベルを示した。
【０１０３】
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【表８】

　この研究は、リン酸カルシウムナノ粒子中に被包されたエクセナチドの経口投与が、糖
尿病患者における血糖レベルの有意な低下を達成し得ることを実証する。
【０１０４】
　（実施例６：ＵＤＣＡの存在下での被包効率に対するインスリン濃度の効果）
　リン酸カルシウムナノ粒子への被包効率に対するインスリン濃度の効果を評価するため
に、２０ｍｇ／ｍｌ　ポリエチレングリコール（ＰＥＧ，ＭＷ　１００００，Ｆｌｕｋａ
）、２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ６．９６４）、７．５ｍｇ／ｍｌ　ウルソデオキシコー
ル酸ナトリウム、１０ｍＭ　Ｎａ２ＨＰＯ４を含む溶液を、調製した。６０ｍＭ　ＣａＣ
ｌ２と、１ｍｇ／ｍｌもしくは４ｍｇ／ｍｌいずれかのインスリンとを含む第２の溶液も
また、調製した。両方の溶液の最終容積を、２０ｍｌに調節し、インスリンを含むサンプ
ルからアリコートを採取して、２８０ｎｍでの光学密度を決定した。攪拌しながら、上記
２つの溶液を混合したところ、沈殿がすぐに認められた。室温において５分間、攪拌を継
続し、溶液を、１００００ｒｐｍにおいて１５分間、遠心分離した。２８０ｎｍにおいて
その上清の光学密度を測定して、実施例１におけるように被包効率を概算した。各成分の
最終濃度および得られた被包効率を、表９に列挙する。
【０１０５】

【表９】

　上記結果は、ウルソデオキシコール酸塩（ＵＤＣＡ）の存在下でのリン酸カルシウムナ
ノ粒子中のインスリンの被包効率が、インスリン濃度に関わらず高かったことを明らかに
実証する。
【０１０６】
　（実施例７：カプリン酸ナトリウムの存在下での被包効率に対するインスリン濃度の効
果）
　リン酸カルシウムナノ粒子への被包効率に対するインスリン濃度の効果を評価するため
に、２０ｍｇ／ｍｌ　ポリエチレングリコール（ＰＥＧ，ＭＷ　１００００，Ｆｌｕｋａ
）、２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ６．９６４）、１１．７ｍｇ／ｍｌ　カプリン酸ナトリ
ウム、１０ｍＭ　Ｎａ２ＨＰＯ４を含む溶液を、調製した。６０ｍＭ　ＣａＣｌ２と、０
．２ｍｇ／ｍｌ、０．５ｍｇ／ｍｌ、１ｍｇ／ｍｌ、２ｍｇ／ｍｌもしくは４ｍｇ／ｍｌ
のインスリンを含む、５つの塩化カルシウム溶液を調製した。各溶液の最終容積を、２０
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ｍｌに調節し、各インスリン含有サンプルからアリコートを採取して、２８０ｎｍでの光
学濃度を決定した。攪拌しながら、上記２つの溶液を混合したところ、沈殿がすぐに認め
られた。室温において５分間、攪拌を継続し、１００００ｒｐｍにおいて１５分間、溶液
を遠心分離した。２８０ｎｍにおいて、その上清の光学密度を測定して、実施例１におけ
るように被包効率を概算した。各成分の最終濃度および対応する被包効率を、表１０にま
とめる。
【０１０７】
【表１０】

　この結果は、カプリン酸ナトリウムによるリン酸カルシウムナノ粒子中のインスリン被
包が、インスリン濃度に依存し、最適インスリン濃度が、０．２５～０．５ｍｇ／ｍｌの
間に入ることを実証する。より低いインスリン濃度もしくはより高いインスリン濃度（そ
れぞれ、０．１ｍｇ／ｍｌもしくは≧１．０ｍｇ／ｍｌ）において得られた被包効率は、
０．２５ｍｇ／ｍｌもしくは０．５ｍｇ／ｍｌのインスリンにおいて得られたものより低
かった。この知見は、ウルソデオキシコール酸塩（ＵＤＣＡ）の存在下でのインスリンの
被包効率が、インスリン濃度とは無関係であったという実施例６における観察に鑑みて、
驚くべきことである。
【０１０８】
　（実施例８：カプリン酸ナトリウムの存在下での被包効率に対するエクセナチド濃度の
効果）
　リン酸カルシウムナノ粒子への被包効率に対するエクセナチド濃度の効果を評価するた
めに、２０ｍｇ／ｍｌ　ポリエチレングリコール（ＰＥＧ，ＭＷ　１００００，Ｆｌｕｋ
ａ）、２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ６．９６４）、１１．７ｍｇ／ｍｌ　カプリン酸ナト
リウム、１０ｍＭ　Ｎａ２ＨＰＯ４を含む溶液を調製した。６０ｍＭ　ＣａＣｌ２と、０
．２ｍｇ／ｍｌ、０．５ｍｇ／ｍｌ、１ｍｇ／ｍｌ、２ｍｇ／ｍｌもしくは４ｍｇ／ｍｌ
のエクセナチドとを含む、５つの塩化カルシウム溶液を、調製した。各溶液の最終容積を
、２０ｍｌに調節し、各エクセナチド含有サンプルからアリコートを採取して、２８０ｎ
ｍでの光学密度を決定した。撹拌しながら、上記２つの溶液を混合したところ、沈殿がす
ぐに認められた。室温において５分間、攪拌を継続し、１００００ｒｐｍにおいて１５分
間、溶液を遠心分離した。各成分の最終濃度を、以下の表に列挙する。２８０ｎｍにおい
て、その上清の光学密度を測定して、実施例１におけるように被包効率を概算した。各成
分の最終濃度および対応する被包効率を、表１１にまとめる。
【０１０９】
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【表１１】

　実施例７の結果と同様に、この実験は、カプリン酸ナトリウムによるリン酸カルシウム
ナノ粒子中のエクセナチド被包の増強が、エクセナチド濃度に依存することを実証する。
その被包効率は、より高い濃度のエクセナチド（≧１．０ｍｇ／ｍｌ）において有意に低
く、最適エクセナチド濃度は、０．１～０．５ｍｇ／ｍｌの間に入った。もう一度繰り返
すと、これは、驚くべき発見である。なぜなら、ウルソデオキシコール酸（ＵＤＣＡ）の
存在下でのエクセナチドの被包効率は、エクセナチド濃度に無関係であったからである（
データは示さず）。
【０１１０】
　従って、たとえ、リン酸カルシウムナノ粒子への生物学的に活性な高分子（例えば、イ
ンスリン、もしくはエクセナチド）の被包効率が、胆汁酸塩（例えば、ＵＤＣＡ）および
中鎖脂肪酸（例えば、カプリン酸塩）によって類似の程度にまで高められ得るとしても、
本発明者らは、これら化合物の被包増強プロフィールが、極めて異なることを予測外にも
発見した。上記ＵＤＣＡ誘導性増強は、薬物濃度に無関係であるのに対して、上記カプリ
ン酸塩誘導性増強は、有意な濃度依存性を示す。今日までに得られた結果に基づいて、カ
プリン酸塩誘導性増強のための最適高分子濃度は、０．２～１．０ｍｇ／ｍｌの間である
ようである。
【０１１１】
　（実施例９：ＵＤＣＡ含有ナノ粒子によるインスリン放出）
　実施例６において作った上記リン酸カルシウムナノ粒子によるインスリン放出を評価す
るために、上記ナノ粒子を、０．２Ｍ　リン酸ナトリウム緩衝液（ｐＨ９．１）、もしく
は０．０１Ｎ　ＨＣｌ溶液（ｐＨ２．０）のいずれかの中に懸濁した。上記ナノ粒子濃度
は、１．５ｍｇ／ｍｌであり、上記混合物を、３７℃において６０分間振盪した。次いで
、１００００ｒｐｍにおいて１０分間、上記サンプルを遠沈して、上記ナノ粒子を取り出
した。上清を、０．４５μｍフィルタを使用して透明にし、インスリン含有量を、ＨＰＬ
Ｃによって測定した。ＵＤＣＡ含有リン酸カルシウムナノ粒子から放出されたインスリン
含有量を、表１２に示す。
【０１１２】

【表１２】

　上記ＵＤＣＡ含有ナノ粒子は、０．２Ｍ　リン酸ナトリウム緩衝液中でほとんど透明で
あり、インスリン放出は、本質的に完全であるようであった。しかし、０．０１Ｎ　ＨＣ
ｌ溶液中では、上記粒子は、完全には溶解せず、インスリン放出は完全ではなかった。
【０１１３】
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　（実施例１０：カプリン酸塩含有ナノ粒子によるインスリン放出）
　実施例７において作ったリン酸カルシウムナノ粒子によるインスリン放出を評価するた
めに、上記ナノ粒子を、０．２Ｍ　リン酸ナトリウム緩衝液（ｐＨ９．１）、もしくは０
．０１Ｎ　ＨＣｌ溶液（ｐＨ２．０）のいずれかの中で懸濁した。上記ナノ粒子濃度は、
１．５ｍｇ／ｍｌであり、上記混合物を、３７℃において６０分間振盪した。次いで、上
記サンプルを、１００００ｒｐｍにおいて１０分間遠沈して、上記粒子を取り出した。上
記上清を、０．４５μｍを使用して透明にし、インスリン含有量を、ＨＰＬＣによって測
定した。上記カプリン酸塩含有リン酸カルシウム粒子から放出されたインスリン含有量を
、表１３に示す。
【０１１４】
【表１３】

　上記カプリン酸塩含有ナノ粒子は、上記０．０１Ｎ　ＨＣｌ溶液中でほとんど透明であ
り、インスリン放出は完全であるようであった。しかし、上記０．２Ｍ　リン酸ナトリウ
ム緩衝液中では、上記粒子は、完全には溶解されなかったが、インスリン含有量は、上記
０．０１Ｎ　ＨＣｌ溶液中のカプリン酸塩含有ナノ粒子から放出されたものに近かった。
【０１１５】
　実施例９および実施例１０に示される結果は、ＵＤＣＡ含有リン酸カルシウムナノ粒子
およびカプリン酸塩含有リン酸カルシウムナノ粒子が、異なるインスリン放出挙動を示す
ことを示す。上記ＵＤＣＡ含有ナノ粒子は、高いｐＨ（０．２Ｍ　リン酸ナトリウム（ｐ
Ｈ９．１））においてより効率的な粒子溶解およびより完全なインスリン放出を示すのに
対して、上記カプリン酸塩含有ナノ粒子は、低ｐＨ（０．０１Ｎ　ＨＣｌ（ｐＨ２．０）
）においてより効率的な粒子溶解を示す。驚くべきことに、上記カプリン酸塩含有ナノ粒
子により放出されたインスリンは、この研究においてｐＨとは無関係であるようであった
。
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