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【手続補正書】
【提出日】平成29年8月28日(2017.8.28)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼ（ＰＡＲＰ）酵素の阻害剤のナノ粒子製剤であ
って、前記製剤は、水性媒体中の脂質ベシクルの懸濁物からなり、脂質ベシクルは、正の
表面電荷を有し、平均粒径が５０ｎｍ～２００ｎｍであり、ＰＡＲＰ阻害剤を含有し、Ｐ
ＥＧを結合させた脂質モイエティからなる。
【請求項２】
　ＰＡＲＰ阻害剤が、オラパリブ、ヴェリパリブ、ルカパリブ、イニパリブ、ＢＭＮ－６
７３、３－アミノベンズアミド、ＭＥ０３２８、ＰＪ３４ ＨＣｌ、 ＡＧ－１４３６１、
 ＩＮＯ－１００１、 ＵＰＦ―１０６９、 ＡＺＤ－２４６１および Ａ－９６６４９２か
らなる群から選ばれ、ＰＡＲＰ阻害剤が、オラパリブであり、前記脂質ベシクル内のオラ
パリブの効果的濃度が４００μＭ（ミクロモーラー）～２０ｍＭ（ミリモーラー）の範囲
にあり、ＰＡＲＰ阻害剤がＢＮＭ－６７３であり、前記脂質ベシクル内のＢＮＭ－６７３
の効果的濃度が５０ｎＭ（ナノモーラー）～１μＭ（ミクロモーラー）の範囲にある、請
求項１のナノ粒子製剤。
【請求項３】
　前記脂質ベシクル内に追加の医薬品を含み、前記追加の医薬品が、シスプラチン、テモ
ゾロミド、ゲムシタビン、ドキソルビシン、ＰＩ３Ｋ阻害剤、ＭＥＫ阻害剤、ＡＴＭ阻害
剤、またはその他の抗癌剤である、請求項１のナノ粒子製剤。
【請求項４】
　前記脂質ベシクルが、ｐＨ７．４において正荷電する脂質からなり、前記正荷電脂質が
、N-[1-(2,3-ジオレオイロキシ)プロピル] -N,N,N-トリメチルアンモニウムメチル硫酸塩
（ＤＯＴＡＰ）である、請求項１のナノ粒子製剤。
【請求項５】
　前記脂質ベシクルの表面電位が、ｐＨ７．４において＋１５ｍＶ～＋４０ｍＶである、
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請求項１のナノ粒子製剤。
【請求項６】
　ＰＥＧ化した脂質が、１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ―３－ホスホエタノー
ルアミン－Ｎ－［アミノ（ポリエチレングリコール）］（ＤＳＰＥ－ＰＥＧ）であり、Ｄ
ＳＰＥ－ＰＥＧ２０００を含む、請求項１のナノ粒子製剤。
【請求項７】
　前記脂質ベシクルが、ジパルミトイルホスファチジルクロリン（ＤＰＰＣ）およびコレ
ステロールからなり、ＤＰＰＣ：コレステロールのモル比が１：７～１：４である、請求
項１のナノ粒子製剤。
【請求項８】
　前記脂質ベシクルが、ＤＰＰＣ、ＤＯＴＡＰ、コレステロール、およびＤＳＰＥ－ＰＥ
Ｇ２０００を含み、ＤＰＰＣ、ＤＯＴＡＰ、コレステロール、およびＤＳＰＥ－ＰＥＧ２
０００のモル比が、１～８モルのＤＰＰＣ：０．０５～１モルのＤＯＴＡＰ：０．５～２
モルのコレステロール：０．１～５モルのＤＳＰＥ－ＰＥＧ２０００であるか、又はＤＰ
ＰＣ、ＤＯＴＡＰ、コレステロール、およびＤＳＰＥ－ＰＥＧ２０００のモル比が、５．
４モルのＤＰＰＣ：０．２５モルのＤＯＴＡＰ：０．７８モルのコレステロール：０．１
４モルのＤＳＰＥ－ＰＥＧ２０００であり、且つＰＡＲＰ阻害剤がオラパリブであるか、
又はＤＰＰＣ、ＤＯＴＡＰ、コレステロール、およびＤＳＰＥ－ＰＥＧ２０００のモル比
が、１．４モルのＤＰＰＣ：０．０９モルのＤＯＴＡＰ：０．７８モルのコレステロール
：０．１１モルのＤＳＰＥ－ＰＥＧ２０００であり、且つＰＡＲＰ阻害剤がＢＭＮ－６７
３である、請求項１のナノ粒子製剤。
【請求項９】
　腫瘍を有する被験体への製剤の静脈内注射後の腫瘍細胞へのＰＡＲＰ阻害剤の選択的送
達が可能である、請求項１に記載のナノ粒子製剤。
【請求項１０】
　前記脂質ベシクルがさらに腫瘍細胞に結合する標的モイエティを含む、請求項１のナノ
粒子製剤。
【請求項１１】
　ＰＡＲＰ阻害剤の徐放性製剤であって、当該製剤は、ＰＡＲＰ阻害剤を含む複数の脂質
ベシクルを含み、前記脂質ベシクルは、生体分解性のポリマーからなるマトリックスに埋
め込まれるものであり、正の表面電荷を有し、５０ｎｍ～２００ｎｍの範囲の平均粒径を
有し、およびＰＥＧ化した脂質部分を含む。
【請求項１２】
　癌、神経外傷、若しくは神経変性疾患若しくは状態の治療に使用されるための、請求項
１から１０のいずれかに記載のＰＡＲＰ阻害剤製剤、又は請求項１１に記載の徐放性製剤
。
【請求項１３】
　ナノ粒子ＰＡＲＰ阻害剤製剤を調製する方法であって、以下の工程を含む：
（ａ）両性イオン性リン脂質、カチオン性脂質、コレステロール、ＰＥＧ化した脂質、及
び有機溶媒に溶解したＰＡＲＰ阻害剤を含有する混合物を提供する工程；
（ｂ）前記混合物から溶媒を除去することによって、乾燥脂質フィルムを調製する工程；
（ｃ）ＰＡＲＰ阻害剤を含有する水和した脂質構造物の懸濁液を形成する水溶液で脂質膜
を水和する工程；
（ｄ）前記サスペンションを超音波処理する工程； および
（ｅ）ナノ粒子PARP阻害剤製剤を得るために、ナノ多孔質膜に、超音波処理した懸濁液を
通す工程。
【請求項１４】
　前記（ｅ）工程において調製されたナノ粒子製剤が、ＰＡＲＰ阻害剤を含む脂質ベシク
ルの形体であって、前記脂質ベシクルが、正の表面荷電を有し、５０ｎｍ～２００ｎｍの
平均直径を有する、請求項１３の方法。
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【請求項１５】
　（ｂ）工程で用いられる水溶液が、追加の医薬品を含む、請求項１３の方法。


	header
	written-amendment

