
(57)【要約】
本発明は、処置の必要な被験体に、生物学的に活性な薬剤を中に組み込んだ生体適合性ポ
リマーを含有してなる持続放出組成物の有効量、およびビスホスホネート（ここで、該ビ
スホスホネートが該持続放出組成物からの生物学的に活性な薬剤の放出プロフィールを変
更するのに充分な量で存在している）を投与することを含む、生物学的に活性な薬剤のイ
ンビボ持続放出のための方法に関する。本発明の方法における使用に好適な医薬組成物も
また開示される。

JP 2004-532218 A 2004.10.21



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
処 置 の 必 要 な 被 験 体 に 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 中 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー を 含
有 し て な る 徐 放 性 組 成 物 の 有 効 量 、 お よ び 該 徐 放 性 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の
放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る の に 充 分 な 量 で 存 在 し て い る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト
を 投 与 す る こ と を 含 む 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の イ ン ビ ボ 徐 放 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 徐 放 性 組 成 物 に 同 時 に 組 み 込 ま れ て い る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 第 二 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー に 別 個 に 組 み 込 ま れ て い る 請 求 項 １
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
第 二 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 同 じ で あ る 請 求 項 ３ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
第 二 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と は 異 な る 請 求 項 ４ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 徐 放 性 組 成 物 に 内 包 さ れ て い な い が 徐 放 性 組 成 物 と 混 ざ り 合 っ
て い る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 生 体 適 合 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ）
、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー
ボ ネ ー ト 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ 酸 無 水 物 （ polyanydride） 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ
リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル と ポ リ オ ル ト エ ス テ ル の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド お よ び
そ の コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
生 体 適 合 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー が ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 請 求 項 ７ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 リ ゼ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト （ pamidonate
） 、 エ チ ド ロ ネ ー ト 、 テ ィ ル ド ロ ネ ー ト ま た は そ の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ０ 】
徐 放 性 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 の 形 態 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
タ ン パ ク 質 が エ リ ス ロ ポ エ チ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
ａ ） 有 効 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 中 に 組 み 込 ん で い る 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー を 含 ん で な
る 徐 放 性 組 成 物 ； お よ び
ｂ ） 徐 放 性 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る の に 充 分 な
量 で 存 在 し て い る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物
を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 徐 放 性 組 成 物 に 同 時 に 組 み 込 ま れ て い る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬
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組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 第 二 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー に 別 個 に 組 み 込 ま れ て い る 請 求 項 １
４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
第 二 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 同 じ で あ る 請 求 項 １ ６
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
第 二 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と は 異 な る 請 求 項 １ ６ 記
載 の 意 訳 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 徐 放 性 組 成 物 に 内 包 さ れ て い な い が 徐 放 性 組 成 物 と 混 ざ り 合 っ
て い る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 生 体 適 合 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ）
、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー
ボ ネ ー ト 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ 酸 無 水 物 （ polyanydride） 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ
リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル と ポ リ オ ル ト エ ス テ ル の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド お よ び
そ の コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
生 体 適 合 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー が ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 請 求 項 ２ ０ 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 リ ゼ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト （ pamidonate
） 、 エ チ ド ロ ネ ー ト 、 テ ィ ル ド ロ ネ ー ト ま た は そ の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
徐 放 性 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 の 形 態 で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
タ ン パ ク 質 が エ リ ス ロ ポ エ チ ン で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 背 景
多 く の 病 気 ま た は 症 状 に は 、 予 防 ま た は 治 療 の 最 大 効 果 を 提 供 す る た め 、 一 定 レ ベ ル ま た
は 持 続 レ ベ ル の 医 薬 ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 投 与 が 必 要 と さ れ る 。 こ れ は 、 複 数 投
薬 養 生 法 に よ り 、 ま た は 持 続 様 式 で 医 薬 を 放 出 す る 系 の 使 用 に よ り 行 な わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
医 薬 物 の レ ベ ル を 維 持 す る た め の 試 み に と し て は 、 医 薬 を 含 有 す る ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス
な ど の 生 分 解 性 物 質 の 使 用 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 マ イ ク ロ 粒 子 ま た は マ イ ク ロ キ ャ リ ア
(microcarrier)の 形 態 で の こ れ ら の マ ト リ ッ ク ス の 使 用 は 、 ポ リ マ ー 固 有 の 生 分 解 性 を 利
用 す る こ と に よ り 医 薬 の 徐 放 性 を 提 供 す る 。 持 続 レ ベ ル の 医 薬 を 提 供 で き る こ と に よ り 、
患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス の 向 上 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
し か し な が ら 、 こ れ ら の 徐 放 性 デ バ イ ス は 、 最 初 の ２ ４ 時 間 の 間 に 活 性 物 質 の 高 度 な 放 出
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を 示 す こ と が あ り 、 し ば し ば 、 バ ー ス ト と 称 さ れ る 。 あ る 場 合 に お い て は 、 こ の バ ー ス ト
は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の レ ベ ル の 望 ま し く な い 増 加 を も た ら し 得 、 そ の 後 、 薬 剤 の 放
出 が 最 小 と な り 得 る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 徐 放 性 デ バ イ ス 内 お よ び 該 デ バ イ ス 周 辺 の 医 薬 溶
液 の 濃 度 が 高 い た め 、 医 薬 は 凝 集 し 、 そ れ に よ り イ ン ビ ボ 免 疫 原 性 が 増 加 し 、 医 薬 の 所 望
の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 妨 害 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
し た が っ て 、 例 え ば 、 薬 剤 の バ ー ス ト の 低 減 お よ び ／ ま た は 、 よ り 長 期 間 の 放 出 な ど の 改
良 さ れ た 放 出 の 提 供 に よ り 、 徐 放 性 組 成 物 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を さ ら に コ ン ト ロ ー ル す る
必 要 性 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
発 明 の 概 要
本 発 明 は 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 を 同 時 投 与 す る と 、 薬 剤 の 放 出 期 間 が 延 び る こ と な ど
に よ り 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び そ の 内 部 に 組 み 込 ま れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 含 有
す る 徐 放 性 組 成 物 か ら の 該 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル が 変 更 さ れ 得 る 、 と
い う 意 外 な 知 見 に 基 づ く も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
し た が っ て 、 本 発 明 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー を
含 有 す る 徐 放 性 組 成 物 の 有 効 量 、 お よ び 徐 放 性 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出
プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る の に 十 分 な 量 で 存 在 す る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 と を 、 処 置 が 必
要 な 被 験 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の イ ン ビ ボ 徐 放 の た め の 方 法 に
関 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
一 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び そ の 内 部 に 組 み
込 ま れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 含 有 す る 徐 放 性 組 成 物 内 に 一 緒 に 組 み 込 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
別 の 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 内 に 別 個 に 組
み 込 ま れ て い る 。 こ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん だ
第 １ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 内 包 さ れ て い な い が 徐 放 性 組 成 物
と 混 じ り 合 っ た 状 態 で 存 在 し 得 る 。 例 え ば 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、 徐 放 性 組 成 物 を 送 達 す
る の に 使 用 さ れ る ビ ヒ ク ル に 可 溶 化 さ れ 得 る 。 あ る い は ま た 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は
、 適 切 な ビ ヒ ク ル 中 に 懸 濁 さ れ た 固 体 と し て 存 在 し 得 る 。 さ ら に 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、
徐 放 性 組 成 物 と 混 じ り 合 っ た 粉 体 と し て 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 で の 使 用 に 適 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 一 態
様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 有 効 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合
性 ポ リ マ ー を 含 有 す る 徐 放 性 組 成 物 と お よ び 徐 放 性 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の
放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る の に 十 分 な 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
一 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び そ の 内 部 に 組 み
込 ま れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 含 有 す る 徐 放 性 組 成 物 内 に 一 緒 に 組 み 込 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 有 効 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん だ 第
１ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 、 第 １ の ポ リ マ ー か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ
ー ル を 変 更 す る 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 内 部 に 組 み 込 ん だ 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と を
含 有 す る 徐 放 性 組 成 物 を 含 有 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 第 １ の ポ リ マ ー お よ び 第 ２ の ポ リ マ
ー は 同 じ 種 類 の ポ リ マ ー で あ る 。 別 の 態 様 で は 、 第 １ の ポ リ マ ー お よ び 第 ２ の ポ リ マ ー は
異 な る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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さ ら に ま た 別 の 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 内 包 さ れ て い な い 状 態 で 医 薬
組 成 物 内 に 存 在 し 得 る 。 例 え ば 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、 徐 放 性 組 成 物 と 混 合 さ れ て い る 。
一 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 医 薬 組 成 物 を 送 達 す る の に 使 用 さ れ る ビ ヒ
ク ル に 可 溶 化 さ れ 得 る 。 あ る い は ま た 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 医 薬 組 成 物 の 送 達 に
有 用 な 適 切 な ビ ヒ ク ル 中 に 懸 濁 さ れ た 固 体 と し て 存 在 し 得 る 。 さ ら に 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト
は 、 徐 放 性 組 成 物 と 混 じ り 合 っ た 粉 体 と し て 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
特 定 の 理 論 に 拘 束 さ れ な い が 、 少 な く と も 一 部 は 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 効 果 は 徐 放 性 組 成
物 の 投 与 領 域 に お い て 生 じ 得 る 炎 症 性 細 胞 反 応 の 量 の 低 下 に 関 連 し 得 る と 考 え ら れ る 。 こ
の 反 応 は 、 臨 床 的 に は 重 要 で な い が 、 異 物 応 答 と し て 充 分 に 特 徴 付 け ら れ て お り 、 ほ と ん
ど の 異 物 に つ い て 現 れ (realize)得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 は ま た 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 徐 放 の た め の 組 成 物 に 関 す る 。 徐 放 性 組 成 物 は 、 治 療
有 効 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 内 部 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 含 有 す
る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 と を 含 有 す る 徐 放
性 組 成 物 の 治 療 有 効 量 を 、 処 置 が 必 要 な 被 験 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト
化 合 物 の イ ン ビ ボ 徐 放 の た め の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
特 定 の 態 様 に お い て 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト と を 含 有 す る 徐 放 性 組 成 物
の 投 与 は 、 関 節 部 、 例 え ば 関 節 部 の 関 節 腔 (space)に 対 す る も の で あ り 得 る 。 例 え ば 、 徐
放 性 組 成 物 は 、 膝 、 肩 、 足 根 関 節 、 股 関 節 部 な ど の 関 節 腔 に 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 と を 含 有 す る 本 発 明 の 徐 放 性 組 成 物 は 、 骨
吸 収 ま た は 関 節 炎 症 に 関 連 す る 疾 患 の 処 置 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 生 体 適 合 性 ポ
リ マ ー と そ の 内 部 に 組 み 込 ま れ た ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 と を 有 す る 徐 放 性 組 成 物 は 、 関
節 性 リ ウ マ チ 、 骨 粗 鬆 症 ま た は パ ジ ェ ッ ト 病 の 処 置 薬 と し て の 使 用 に 好 適 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 の 前 記 お よ び 他 の 目 的 、 特 徴 お よ び 利 点 は 、 添 付 の 図 面 に 示 さ れ る よ う な 本 発 明 の
好 ま し い 態 様 の 以 下 の よ り 具 体 的 な 記 載 か ら 明 ら か と な ろ う 。
【 ０ ０ １ ９ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 、 徐 放 性 組 成
物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る の に 十 分 な 量 で 存 在 す る ビ
ス ホ ス ホ ネ ー ト と を 含 有 す る 徐 放 性 組 成 物 の 有 効 量 を 、 処 置 が 必 要 な 被 験 体 に 投 与 す る こ
と を 含 む 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の イ ン ビ ボ 徐 放 の た め の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
一 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び そ の 内 部 に 組 み
込 ま れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 含 有 す る 徐 放 性 組 成 物 内 に 一 緒 に 組 み 込 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 内 に 別 個 に 組
み 込 ま れ て い る 。 こ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー は 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん だ 第
１ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 内 包 さ れ て い な い が 徐 放 性 組 成 物
と 混 じ り 合 っ た 状 態 で 存 在 し 得 る 。 例 え ば 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、 徐 放 性 組 成 物 を 送 達 す
る の に 使 用 さ れ る ビ ヒ ク ル に 可 溶 化 さ れ 得 る 。 あ る い は ま た 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は
、 適 切 な ビ ヒ ク ル 中 に 懸 濁 さ れ た 固 体 と し て 存 在 し 得 る 。 さ ら に 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、
徐 放 性 組 成 物 と 混 じ り 合 っ た 粉 体 と し て 存 在 し 得 る 。
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【 ０ ０ ２ ４ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、 P-C-P型 骨 格 を 特 徴 と す る 一 群 の 合 成 ピ ロ リ ン 酸 塩 で あ る 。 ビ ス ホ
ス ホ ネ ー ト は 、 骨 吸 収 お よ び 異 所 性 石 灰 化 の 強 力 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 一 般 に 、 ビ ス ホ ス
ホ ネ ー ト は 式 Ｉ ：
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
Ｒ １ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
Ｘ は 、 Ｈ 、 － Ｏ Ｒ １ ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り ；
Ｒ ２ は 、 Ｈ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ 、 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン 、 分 枝 鎖 も し く は 直 鎖 ア ル ケ
ニ レ ン ま た は ア ル キ ニ レ ン で あ り ；
ｎ は 、 約 ０ ～ 約 １ ８ の 整 数 で あ り ；
Ｙ は 、 Ｈ 、 Ｒ １ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 シ ア ノ ま た は ア ミ ド 基 で あ る
で 表 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル 」 は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の 置 換 ま た は 非 置 換 の Ｃ １ ～ Ｃ

１ ８ 炭 化 水 素 基 を い う 。 好 適 な ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ
チ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル お よ び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル が 挙 げ ら れ る が こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 お よ び フ
ッ 素 を い う 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 非 置 換 お よ び 置 換 の 芳 香
族 炭 化 水 素 を い う 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 ア リ ー ル 基
の 少 な く と も １ つ の 炭 素 が ヘ テ ロ 原 子 （ 例 え ば 、 Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ ） で 置 換 さ れ た 非 置 換 ま
た は 置 換 の ア リ ー ル 基 を い う 。 好 適 な 置 換 基 と し て は 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 － Ｓ Ｈ 、 シ ア ノ 、 － Ｎ Ｏ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ
Ｒ １ が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
以 下 に 示 す も の な ど の い く つ か の ジ ェ ミ ナ ル な ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 、 現 在 、 中 等 度 か ら 重
度 の パ ジ ェ ッ ト 病 お よ び 悪 性 新 生 物 に 関 連 す る 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の 処 置 、 多 発 性 骨 髄 腫 に
関 連 す る 骨 溶 解 性 骨 病 変 の 処 置 お よ び 骨 粗 鬆 症 の 処 置 の た め に 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ２ 】
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【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 で の 使 用 に 好 適 な ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、 Breuerら の 米 国 特 許 第 4,705,651号 明 細 書
、 米 国 特 許 第 4,327,039号 明 細 書 、 米 国 特 許 第 5,312,954号 明 細 書 お よ び 米 国 特 許 第 5,196,
409号 明 細 書 、 Nugentの 米 国 特 許 第 5,412,141号 明 細 書 、 Kieczykowskiら の 米 国 特 許 第 4,92
2,007号 明 細 書 お よ び 同 第 5,019,651号 明 細 書 、 Benedictら の 米 国 特 許 第 5,583,122号 明 細
書 、 Gasperら の 米 国 特 許 第 6,080,779号 明 細 書 、 Bendermanら の 米 国 特 許 第 6,117,856号 明
細 書 、 Foricherら の 米 国 特 許 第 6,162,929号 明 細 書 な ら び に Papapoulosら の 米 国 特 許 第 5,8
85,473号 明 細 書 （ こ れ ら の す べ て の 全 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 記 載
の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 患 者 」 と い う 用 語 は 、 処 置 の レ シ ピ エ ン ト を い う 。 哺 乳 動 物 患 者
お よ び 非 哺 乳 動 物 患 者 が 含 ま れ る 。 特 定 の 態 様 で は 、 患 者 は 、 ヒ ト 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ネ コ
、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ ま た は ヤ ギ な ど の 哺 乳 動 物 で あ る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 患 者 は ヒ ト
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 明 細 書 で 規 定 さ れ る 用 語 「 徐 放 性 組 成 物 」 は 、 少 な く と も １ 種 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤
を 内 部 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー を 含 有 す る 。 好 適 な 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー は 、 本 明
細 書 に 記 載 の よ う な 、 生 分 解 性 ま た は 非 生 分 解 性 の ポ リ マ ー あ る い は そ の ブ レ ン ド ま た は

10

20

30

40

50

(8) JP 2004-532218 A 2004.10.21



コ ポ リ マ ー の い ず れ か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
典 型 的 に は 、 徐 放 性 組 成 物 は 、 約 0.01％ （ w/w） ～ 約 50％ （ w/w） の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤
（ 組 成 物 の 乾 燥 重 量 ） を 含 有 し 得 る 。 薬 剤 の 使 用 量 は 、 該 薬 剤 の 所 望 の 効 果 、 計 画 し た 放
出 レ ベ ル 、 お よ び 薬 剤 が 放 出 さ れ る 時 間 範 囲 に 応 じ て 変 わ る 。 薬 剤 負 荷 の 好 ま し い 範 囲 は
、 約 0.1%(w/w） ～ 約 30％ （ w/w） の 薬 剤 で あ る 。 薬 剤 負 荷 の よ り 好 ま し い 範 囲 は 、 約 0.5％
（ w/w） ～ 約 20％ （ w/w） の 薬 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 の 徐 放 性 組 成 物 は 、 フ ィ ル ム 、 ペ レ ッ ト 、 ロ ッ ド 、 フ ィ ラ メ ン ト 、 シ リ ダ ー 、 デ ィ
ス ク 、 ウ ェ ハ ー ス ま た は マ イ ク ロ 粒 子 な ど の 多 く の 形 状 に 成 形 さ れ 得 る 。 マ イ ク ロ 粒 子 が
好 ま し い 。 本 明 細 書 で 規 定 さ れ る 「 マ イ ク ロ 粒 子 」 は 、 約 １ ミ リ メ ー ト ル 未 満 の 直 径 を 有
し 、 内 部 に 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が 分 散 さ れ た ポ リ マ ー 成 分 を 含 有 す る 。 マ イ ク ロ 粒 子 は
、 球 状 、 非 球 状 ま た は 不 規 則 の 形 状 を 有 し 得 る 。 典 型 的 に は 、 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 注 射 に 適
し た サ イ ズ で あ り 得 る 。 マ イ ク ロ 粒 子 の 好 ま し い サ イ ズ の 範 囲 は 、 直 径 約 １ か ら １ ８ ０ ミ
ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 明 細 書 で 規 定 さ れ る よ う に 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 徐 放 は 、 徐 放 性 組 成 物 か ら の 該 薬
剤 の 放 出 で あ る 。 放 出 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 溶 液 の 直 接 投 与 後 に 治 療 的 に 有 意 な 量
の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が 利 用 可 能 で あ り 得 る 期 間 よ り も 長 い 期 間 に わ た っ て 起 こ る 。 徐
放 は 、 ２ 日 よ り 長 い 期 間 に わ た っ て 起 こ る 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 で あ る こ と が 好 ま
し い 。 徐 放 性 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 徐 放 は 、 比 較 的 一 定 ま た は 放 出 の 速 度
を 変 動 し な が ら の 連 続 的 放 出 ま た は 非 連 続 的 放 出 で あ り 得 る 。 放 出 の 連 続 性 お よ び 放 出 の
レ ベ ル は 、 使 用 す る ポ リ マ ー 組 成 物 の 種 類 （ 例 え ば 、 ポ リ マ ー の モ ノ マ ー 比 、 分 子 量 、 お
よ び 種 々 の 組 み 合 わ せ ） 、 薬 剤 負 荷 量 お よ び ／ ま た は 所 望 の 効 果 を 生 じ る た め の 賦 形 剤 の
選 択 に 影 響 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 a」 ま た は 「 an」 は １ つ 以 上 を い う 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 プ
ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る の に 十 分 な ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 」 と は 、 徐 放 性 組 成 物 が ビ ス ホ
ス ホ ネ ー ト 化 合 物 を 含 ま な い 場 合 に 起 こ る 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬
剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る 」 と い う 用 語 は 、 治 療 量 の 生 物 学 的
に 活 性 な 薬 剤 が 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー か ら 放 出 さ れ る 期 間 の 延 長 を い う 。 徐 放 性 組 成 物 中 に
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 存 在 す る 場 合 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 初 期 放 出 が 低 下 し う る こ と も
観 察 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
放 出 プ ロ フ ィ ー ル の 変 更 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 存 在 に 対 す る 患 者 の 血 清 適 切 な 薬 物
動 態 モ ニ タ リ ン グ ま た は 患 者 に 対 す る 薬 剤 の 治 療 効 果 を モ ニ タ ー す る た め の 患 者 の 薬 力 学
的 モ ニ タ リ ン グ に よ り 確 認 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 特 異 的 抗 体 試 験 を 用
い て 患 者 の 血 清 中 の 特 定 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 濃 度 を 測 定 す る こ と が で き る 。 か か る
試 験 の 一 例 は エ リ ス ロ ポ エ チ ン に 関 し て 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 。 さ ら に 、 生 物 学 的 に 活 性
な 薬 剤 の 治 療 効 果 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 薬 力 学 的 効 果 を モ ニ タ ー す る こ と に よ り 測
定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う な 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン の 投 与 に 応 答
し た 患 者 の ヘ マ ト ク リ ッ ト の 測 定 で あ る 。 薬 力 学 的 効 果 を モ ニ タ ー す る 方 法 は 、 広 く 利 用
可 能 な 技 術 を 用 い て 投 与 さ れ る 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 に 基 づ い て 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 治 療 有 効 量 」 、 「 予 防 有 効 量 」 ま た は 「 診 断 有 効 量 」 は 、 投 与 後
に 所 望 の 生 物 学 的 応 答 を 惹 起 す る の に 必 要 な 徐 放 性 組 成 物 の 量 で あ る 。 本 発 明 の ポ リ マ ー
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は 生 体 適 合 性 で あ る 。 好 適 な 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー は 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う な 生 分 解 性 も
し く は 非 生 分 解 性 の ポ リ マ ー ま た は そ の ブ レ ン ド も し く は コ ポ リ マ ー の い ず れ か で あ り 得
る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
適 切 な 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー は 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う な 生 分 解 性 も し く は 非 生 分 解 性 の ポ
リ マ ー ま た は そ の ブ レ ン ド も し く は コ ポ リ マ ー の い ず れ か で あ り う る 。 ポ リ マ ー お よ び 該
ポ リ マ ー の い か な る 分 解 産 物 も レ シ ピ エ ン ト に 対 し て 非 毒 性 で あ り 、 か つ 注 射 部 位 で の 免
疫 学 的 反 応 の よ う な 、 レ シ ピ エ ン ト の 身 体 に 対 し て 有 意 に 有 害 ま た は 不 都 合 な 影 響 を も 有
さ な い 場 合 、 ポ リ マ ー は 生 体 適 合 性 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
本 明 細 書 中 で 規 定 さ れ る 「 生 分 解 性 」 は 、 前 記 組 成 物 が イ ン ビ ボ で 分 解 ま た は 侵 食 し 、 よ
り 小 さ な 化 学 種 を 形 成 す る こ と を 意 味 す る 。 分 解 は 、 例 え ば 、 酵 素 的 プ ロ セ ス 、 化 学 的 プ
ロ セ ス お よ び 物 理 学 的 プ ロ セ ス に よ り 生 じ 得 る 。 適 切 な 生 体 適 合 性 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー と
し て は 、 例 え ば 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ
リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド
、 ポ リ 酸 無 水 物 （ polyanydride） 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ オ
キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 コ ポ リ マ ー ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル お よ び ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 生 分 解 性 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド 、 な ら び に そ の コ ポ
リ マ ー が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
適 切 な 生 体 適 合 性 、 非 生 分 解 性 ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト 、 エ チ レ ン － 酢 酸 ビ
ニ ル の ポ リ マ ー お よ び 他 の ア シ ル 置 換 酢 酸 セ ル ロ ー ス の ポ リ マ ー 、 非 分 解 性 ポ リ ウ レ タ ン
、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ フ ッ 化 ビ ニ ル （ polyvinyl flouride） 、 ポ リ （ ビ
ニ ル イ ミ ダ ゾ ー ル ） 、 ク ロ ロ ス ル ホ ネ ー ト ポ リ オ レ フ ィ ン 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 そ の
ブ レ ン ド 、 お よ び そ の コ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 非 生 分 解 性 ポ リ マ ー が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 発 明 に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー の 許 容 さ れ 得 る 分 子 量 は 、 所 望 の ポ リ マ ー 分 解 速 度 、 機 械 強
度 等 の 物 性 、 お よ び 溶 剤 中 で の ポ リ マ ー の 溶 解 速 度 等 の 因 子 を 考 慮 し て 当 業 者 に よ り 決 定
さ れ う る 。 典 型 的 に は 、 分 子 量 の 許 容 さ れ 得 る 範 囲 は 、 約 2,000ダ ル ト ン ～ 約 2,000,000ダ
ル ト ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
特 定 の 態 様 で は 、 ポ リ マ ー は 生 分 解 性 の ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー で あ る 。 よ り 好 ま し い
態 様 で は 、 ポ リ マ ー は ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） （ 以 下 「 PLG」 ） で あ る 。 PLGは
、 例 え ば 、 約 10： 90、 25： 75、 50： 50、 75： 25ま た は 90： 10の ラ ク チ ド ： グ リ コ リ ド 比 お
よ び 約 5,000ダ ル ト ン ～ 約 70,000ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 」 と い う 用 語 は 、 イ ン ビ ボ で 放 出 さ れ る と
所 望 の 生 物 学 的 活 性 、 例 え ば 、 イ ン ビ ボ の 治 療 性 、 診 断 性 お よ び ／ ま た は 予 防 性 を 有 す る
薬 剤 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 で あ る 。 該 用 語 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う な 安 定
化 さ れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 包 含 す る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
好 適 な 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 例 と し て は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 抗 体 、 サ イ ト カ イ ン （ 例 え
ば 、 リ ン ホ カ イ ン 、 モ ノ カ イ ン 、 ケ モ カ イ ン ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、
エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 イ ン ス リ ン 、 酵 素
（ 例 え ば 、 ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー な ど ） 、 腫
瘍 サ プ レ ッ サ ー 、 血 液 タ ン パ ク 質 、 ホ ル モ ン お よ び ホ ル モ ン ア ナ ロ グ （ 例 え ば 、 成 長 ホ ル
モ ン 、 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン 、 お よ び 黄 体 形 成 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン （ LHRH） ） 、 ワ ク チ
ン （ 例 え ば 、 腫 瘍 性 抗 原 、 細 菌 性 抗 原 お よ び ウ イ ル ス 性 抗 原 ） 、 抗 原 、 血 液 凝 固 因 子 な ど
の タ ン パ ク 質 ； 成 長 因 子 ； タ ン パ ク 質 イ ン ヒ ビ タ ー 、 タ ン パ ク 質 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び タ
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ン パ ク 質 ア ゴ ニ ス ト な ど の ペ プ チ ド ； ア ン チ セ ン ス 分 子 な ど の 核 酸 ； オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
； な ら び に リ ボ ザ イ ム が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 で の 使 用 に 好 適 な 低 分 子 量 薬 剤 と し て は 、 塩
酸 ブ レ オ マ イ シ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト お よ び ア ド リ ア マ イ シ ン な ど の 抗
腫 瘍 剤 ； ゲ ン タ マ イ シ ン 、 塩 酸 テ ト ラ サ イ ク リ ン お よ び ア ン ピ シ リ ン な ど の 抗 生 物 質 ； 解
熱 剤 、 鎮 痛 剤 お よ び 抗 炎 症 剤 ； 塩 酸 エ フ ェ ド リ ン 、 塩 酸 メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 、 塩 酸 ノ ス カ
ピ ン お よ び リ ン 酸 コ デ イ ン な ど の 鎮 咳 薬 お よ び 去 痰 薬 ； 塩 酸 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 塩 酸 プ ロ
ク ロ ル ペ ラ ジ ン お よ び 硫 酸 ア ト ロ ピ ン な ど の 鎮 静 薬 ； 塩 化 ツ ボ ク ラ リ ン な ど の 筋 弛 緩 薬 ；
フ ェ ニ ト イ ン ナ ト リ ウ ム お よ び エ ト ス ク シ ミ ド な ど の 鎮 痙 薬 ； メ ト ク ロ プ ラ ミ ド な ど の 抗
潰 瘍 剤 ； ク ロ ミ プ ラ ミ ン な ど の 抗 欝 薬 ； ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン な ど の 抗 ア レ ル ギ ー 剤 ； テ オ
フ ィ ロ ー ル な ど の 強 心 薬 ； 塩 酸 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル な ど の 抗 不 整 脈 剤 ； 塩 酸 ジ ル チ ア ゼ ム お
よ び 硫 酸 バ メ タ ン な ど の 血 管 拡 張 薬 ； ペ ン ト リ ニ ウ ム お よ び 塩 酸 エ カ ラ ジ ン な ど の 低 血 圧
性 利 尿 薬 (hypotensive diuretic)； メ ト ホ ル ミ ン な ど の 抗 利 尿 薬 ； ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お
よ び ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム な ど の 抗 凝 固 薬 ； ト ロ ン ビ ン 、 メ ナ ジ オ ン 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お
よ び ア セ ト メ ナ フ ト ン な ど の 止 血 剤 ； イ ソ ニ ア ジ ド お よ び エ タ ン ブ ト ー ル な ど の 抗 結 核 剤
； プ レ ド ニ ゾ ロ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び メ チ マ ゾ ー ル な ど の ホ ル モ ン ； リ ス ペ リ ド ン な
ど の 抗 精 神 病 薬 ； な ら び に 塩 酸 ナ ロ ル フ ィ ン な ど の 麻 薬 性 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
一 態 様 に お い て 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 は 安 定 化 さ れ て い る 。 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 は 、
分 解 、 効 力 の 喪 失 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 活 性 の 喪 失 （ こ れ ら は す べ て 、 内 部 に 生 物 学 的
に 活 性 な 薬 剤 が 分 散 さ れ た 徐 放 性 組 成 物 の 形 成 の 際 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤
の イ ン ビ ボ 放 出 の 前 お よ び 該 放 出 の 際 に 起 こ り 得 る ） に 対 し て 安 定 化 さ れ 得 る 。 一 態 様 に
お い て 、 安 定 化 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 可 溶 性 の 低 下 を も た ら し 得 、 そ の 結 果 、 特 に
放 出 が 徐 放 性 組 成 物 か ら で あ る 場 合 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 初 期 放 出 が 低 下 す る 。 ま た
、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 期 間 が 延 長 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 安 定 化 は 、 例 え ば 、 安 定 化 剤 ま た は 安 定 化 剤 の 特 定 の 組 み 合 わ せ
の 使 用 に よ り 行 な わ れ 得 る 。 安 定 化 剤 は 、 混 合 物 中 に 存 在 し 得 る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る
「 安 定 化 剤 」 と い う 用 語 は 、 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 様 式 で 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 と 結
合 も し く は 相 互 作 用 す る か 、 ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 に 含 ま れ る 任 意 の 薬 剤 で あ る 。
本 発 明 で の 使 用 に 好 適 な 安 定 化 剤 は 、 米 国 特 許 第 5,716,644号 明 細 書 、 同 第 5,674,534号 明
細 書 、 同 第 5,654,010号 明 細 書 、 同 第 5,667,808号 明 細 書 、 お よ び 同 第 5,711,968号 明 細 書
、 な ら び に 1997年 9月 22日 に 出 願 さ れ た Burkeら の 米 国 特 許 同 時 継 続 出 願 第 08/934,830号 お
よ び 1998年 6月 25日 に 出 願 さ れ た Burkeの 同 第 09/104,549号 （ こ れ ら の 全 教 示 は 参 照 に よ り
本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
例 え ば 、 金 属 カ チ オ ン は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 と 複 合 体 形 成 さ せ る こ と が で き 、 ま た は
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 は 、 プ ロ タ ミ ン 、 ア ル ブ ミ ン 、 ス ペ ル ミ ジ ン お よ び ス ペ ル ミ ン な ど
の 多 価 カ チ オ ン 性 複 合 体 形 成 剤 と 複 合 体 形 成 さ せ る か 、 も し く は 「 塩 析 」 用 塩 と 会 合 さ せ
る こ と が で き る 。 ま た 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 安 定 化 を 最 適 に す る た め 、 安 定 化 剤 お よ
び ／ ま た は 賦 形 剤 の 特 定 の 組 み 合 わ せ が 必 要 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
好 適 な 金 属 カ チ オ ン と し て は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 と 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 任
意 の 金 属 カ チ オ ン が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で 規 定 さ れ る 、 金 属 カ チ オ ン で 安 定 化 さ れ た 生
物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 と 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 に 対 し て 有 意 に
酸 化 性 で な い 少 な く と も １ 種 の 金 属 カ チ オ ン と を 含 有 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 金 属 カ チ オ
ン は 、 例 え ば 、 +2以 上 の 原 子 価 を 有 す る 多 価 の も の で あ る 。 金 属 カ チ オ ン は 生 物 学 的 に 活
性 な 薬 剤 と 複 合 体 を 形 成 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
好 適 な 安 定 化 用 金 属 カ チ オ ン と し て は 生 体 適 合 性 金 属 カ チ オ ン が 挙 げ ら れ る 。 使 用 さ れ た
量 に お い て 金 属 カ チ オ ン が レ シ ピ エ ン ト に 対 し て 非 毒 性 で あ り 、 か つ 注 射 部 位 で の 有 意 な
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免 疫 学 的 反 応 の よ う な 、 レ シ ピ エ ン ト の 身 体 に 対 し て 有 意 に 有 害 ま た は 不 都 合 な 影 響 を も
有 さ な い 場 合 、 金 属 カ チ オ ン は 生 体 適 合 性 で あ る 。 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 安 定 化 す る た
め の 金 属 カ チ オ ン の 適 性 お よ び 必 要 な 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 に 対 す る 金 属 カ チ オ ン の 比 は
、 粒 径 減 少 お よ び ／ ま た は 内 包 の 前 後 に 、 金 属 カ チ オ ン で 安 定 化 さ れ た 生 物 学 的 に 活 性 な
薬 剤 の 粒 子 に 関 し て ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 、 等 電 点 電 気 泳 動 法 、 逆 相 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー お よ び Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 な ど の 安 定 性 を 示 す 種 々 の 技 術 を 用 い る こ と に よ り 当 業 者
に よ っ て 決 定 さ れ 得 る 。 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 に 対 す る 金 属 カ チ オ ン の モ ル 比 は 、 典 型 的
に は 約 1： 2～ 約 100： 1の 間 で あ り 、 好 ま し く は 約 2： 1～ 約 12： 1の 間 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
安 定 化 用 金 属 カ チ オ ン の 例 と し て は 、 K + 、 Zn + 2 、 Mg + 2 お よ び Ca + 2 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。 ま た 、 安 定 化 用 金 属 カ チ オ ン と し て 、 Cu + 2 な ど の 遷 移 金 属 の カ チ オ ン も 挙
げ ら れ る 。 金 属 カ チ オ ン の 組 み 合 わ せ も 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
ま た 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 は 、 少 な く と も １ 種 の 多 価 カ チ オ ン 性 複 合 体 形 成 剤 に よ り 安
定 化 さ れ 得 る 。 好 適 な 多 価 カ チ オ ン 性 複 合 体 形 成 剤 と し て は 、 プ ロ タ ミ ン 、 ス ペ ル ミ ン 、
ス ペ ル ミ ジ ン お よ び ア ル ブ ミ ン が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 生 物 学 的 に 活 性
な 薬 剤 を 安 定 化 す る た め の 多 価 カ チ オ ン 性 複 合 体 形 成 剤 の 適 性 は 、 金 属 カ チ オ ン で の 安 定
化 に つ い て 上 述 し た 様 式 で 当 業 者 に よ っ て 決 定 さ れ 得 る 。 等 し い 重 量 比 で あ る 多 価 カ チ オ
ン 性 複 合 体 形 成 剤 と 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
さ ら に 、 放 出 期 間 に わ た っ て 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 効 力 を 維 持 す る た め 、 お よ び ポ リ マ
ー 分 解 を 変 更 す る た め 、 賦 形 剤 が 添 加 さ れ 得 る 。 賦 形 剤 は 、 後 に 噴 霧 化 さ れ る 分 散 系 に 添
加 さ れ 得 る か 、 ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 粒 子 と す る 乾 燥 物 質 の 微 細 化 の 前 か 後 の い
ず れ か に お い て 細 分 化 (fragmenting)に 供 さ れ る 混 合 物 に 添 加 さ れ 得 る 。 好 適 な 賦 形 剤 と
し て は 、 例 え ば 、 炭 水 化 物 、 ア ミ ノ 酸 、 脂 肪 酸 、 界 面 活 性 剤 お よ び 増 量 剤 が 挙 げ ら れ 、 当
業 者 に 公 知 で あ る 。 酸 性 ま た は 塩 基 性 の 賦 形 剤 も ま た 好 適 で あ る 。 賦 形 剤 の 使 用 量 は 、 生
物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 に 対 す る 重 量 基 準 で の 比 に 基 づ く 。 ア ミ ノ 酸 、 脂 肪 酸 お よ び ス ク ロ ー
ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 デ キ ス ト ラ ン お よ び ヘ パ リ ン な ど の 炭 水
化 物 で は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 に 対 す る 炭 水 化 物 の 比 は 、 典 型 的 に は 、 約 1： 10～ 約 20
： 1の 間 で あ る 。 界 面 活 性 剤 で は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 に 対 す る 界 面 活 性 剤 の 比 は 、 典
型 的 に は 、 約 1： 1000～ 約 2： 1の 間 で あ る 。 増 量 剤 は 、 典 型 的 に は 、 不 活 性 物 質 を 含 有 す
る 。 好 適 な 増 量 剤 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
ま た 、 賦 形 剤 は 、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 別 個 に 分 散 さ れ た 金 属 カ チ オ ン 成 分 で あ り 得
る 。 こ の 金 属 カ チ オ ン 成 分 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 を 変 更 す る た め に 作 用 す る が
、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 と は 複 合 体 を 形 成 し な い 。 金 属 カ チ オ ン 成 分 は 、 任 意 に 、 金 属 カ
チ オ ン で 安 定 化 さ れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 に 含 有 さ れ る も の （ も し 存 在 す る な ら ば ） と
同 じ 種 の 金 属 カ チ オ ン を 含 み 得 、 お よ び ／ ま た は １ 種 以 上 の 異 な る 種 類 の 金 属 カ チ オ ン を
含 み 得 る 。 金 属 カ チ オ ン 成 分 は 、 徐 放 性 組 成 物 の ポ リ マ ー マ ト リ ク ス か ら の 生 物 学 的 に 活
性 な 薬 剤 の 放 出 を 変 更 す る た め に 作 用 し 、 該 組 成 物 中 で の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 安 定 性
を 向 上 さ せ 得 る 。 放 出 の 変 更 に お い て 使 用 さ れ る 金 属 カ チ オ ン 成 分 は 、 典 型 的 に は 、 少 な
く と も １ 種 多 価 金 属 カ チ オ ン を 含 有 す る 。 放 出 を 変 更 す る の に 好 適 な 金 属 カ チ オ ン 成 分 の
例 と し て は 、 例 え ば 、 Mg(OH) 2 、 MgCO 3 (4MgCO 3 ・ Mg(OH) 2 ・ 5H 2 Oな ど ) 、 MgSO 4 、 Zn(OAc) 2
、 Mg(OAc) 2 、 ZnCO 3 (3Zn(OH) 2 ・ 2ZnCO 3 な ど )、 ZnSO 4 、 ZnCl 2 、 MgCl 2 、 CaCO 3 、 Zn 3 (C 6 H 5 O 7 )

2 お よ び Mg 3 (C 6 H 5 O 7 ) 2 が 挙 げ ら れ る 。 ポ リ マ ー に 対 す る 金 属 カ チ オ ン 成 分 の 好 適 な 重 量 比
は 、 約 1： 99～ 約 1： 2の 間 で あ る 。 最 適 比 は 、 用 い る ポ リ マ ー お よ び 金 属 カ チ オ ン 成 分 に
依 存 す る 。 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 を 変 更 す る た め の 分
散 さ れ た 金 属 カ チ オ ン 成 分 を 含 有 す る ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 Bernsteinら の 米 国 特 許
第 5,656,297号 明 細 書 お よ び 1998年 4月 7日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 同 時 継 続 出 願 第 09/056,56
6号 （ 両 者 の 教 示 は 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に さ ら に 記 載 さ れ て
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い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 に お い て 使 用 す る の に 好 適 な 医 薬 組 成 物 に 関 す る
。 一 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 有 効 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん だ 生
体 適 合 性 ポ リ マ ー を 含 有 す る 徐 放 性 組 成 物 、 お よ び 徐 放 性 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な
薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る の に 十 分 な 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
一 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び そ の 内 部 に 組 み
込 ま れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 含 有 す る 徐 放 性 組 成 物 内 に 一 緒 に 組 み 込 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
別 の 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 有 効 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん だ 第
１ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 、 第 １ の ポ リ マ ー か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ
ー ル を 変 更 す る 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 内 部 に 組 み 込 ん だ 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と を
含 有 す る 徐 放 性 組 成 物 を 含 有 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 第 １ の ポ リ マ ー お よ び 第 ２ の ポ リ マ
ー は 同 じ 種 類 の ポ リ マ ー で あ る 。 別 の 態 様 で は 、 第 １ の ポ リ マ ー お よ び 第 ２ の ポ リ マ ー は
異 な る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 内 包 さ れ て い な い 状 態 で 医 薬 組 成
物 中 に 存 在 し 得 る 。 例 え ば 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 徐 放 性 組 成 物 と 混 じ り 合 っ た 状
態 で あ り 得 る 。 一 態 様 に お い て 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、 医 薬 組 成 物 を 送 達 す る の に 使 用 さ
れ る ビ ヒ ク ル に 可 溶 化 さ れ 得 る 。 あ る い は ま た 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 は 、 医 薬 組 成 物
を 送 達 す る の に 有 用 な 適 切 な ビ ヒ ク ル 中 に 懸 濁 さ れ た 固 体 と し て 存 在 し 得 る 。 さ ら に 、 ビ
ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、 徐 放 性 組 成 物 と 混 じ り 合 っ た 粉 体 と し て 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 発 明 は ま た 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 徐 放 の た め の 組 成 物 に 関 す る 。 徐 放 性 組 成 物 は 、 治 療
有 効 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 内 部 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 含 有 す
る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 と を 含 有 す る 徐 放
性 組 成 物 の 治 療 有 効 量 を 、 処 置 が 必 要 な 被 験 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト
化 合 物 の イ ン ビ ボ 徐 放 の た め の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
特 定 の 態 様 に お い て 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト と を 含 有 す る 徐 放 性 組 成 物
の 投 与 は 、 関 節 部 、 例 え ば 関 節 部 の 関 節 腔 に 対 す る も の で あ り 得 る 。 例 え ば 、 徐 放 性 組 成
物 は 、 膝 、 肩 、 足 根 関 節 、 股 関 節 部 な ど の 関 節 腔 に 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 と を 含 有 す る 本 発 明 の 徐 放 性 組 成 物 は 、 骨
再 吸 収 ま た は 関 節 炎 症 に 関 連 す る 疾 患 の 処 置 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 生 体 適 合 性
ポ リ マ ー と そ の 内 部 に 組 み 込 ま れ た ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 と を 有 す る 徐 放 性 組 成 物 は 、
関 節 性 リ ウ マ チ 、 骨 粗 鬆 症 ま た は パ ジ ェ ッ ト 病 の 処 置 薬 と し て の 使 用 に 好 適 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
徐 放 性 組 成 物 （ ポ リ マ ー ／ 活 性 剤 マ ト リ ッ ク ス ） を 作 製 し 得 る い く つ か の 方 法 が 知 ら れ て
い る 。 こ れ ら の 方 法 の 多 く で は 、 内 包 さ れ る 物 質 は 、 壁 形 成 材 料 を 含 有 す る 溶 剤 中 に 分 散
さ れ る 。 該 方 法 の 単 一 の 段 階 に お い て 、 溶 剤 は マ イ ク ロ 粒 子 か ら 除 去 さ れ 、 そ の 後 、 マ イ
ク ロ 粒 子 生 成 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 徐 放 の た め の 組 成 物 を 形 成 す る た め の 方 法 は 、 Gombotzら に 付 与
さ れ た 米 国 特 許 第 5,019,400号 明 細 書 お よ び Herbertら に 付 与 さ れ た 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第
5,922,253号 明 細 書 （ そ の 教 示 は 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 記 載
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
本 方 法 で は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び ポ リ マ ー 溶 剤 を 含 有 す る
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混 合 物 を 処 理 し 、 少 な く と も 有 意 な 部 分 が ポ リ マ ー 、 ポ リ マ ー 溶 剤 お よ び 活 性 剤 を 含 む 液
滴 を 作 製 す る 。 次 い で 、 こ れ ら の 液 滴 は 適 当 な 手 段 に よ り 凍 結 さ れ る 。 混 合 物 を 処 理 し て
液 滴 を 形 成 す る た め の 手 段 の 例 と し て は 、 超 音 波 ノ ズ ル 、 圧 力 ノ ズ ル 、 レ イ リ ー ジ ェ ッ ト
へ の 分 散 液 の 指 向 、 ま た は 溶 液 か ら 液 滴 を 作 製 す る た め の 他 の 公 知 の 手 段 に よ る も の が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
液 滴 を 凍 結 さ せ る 適 切 な 手 段 と し て は 、 液 滴 を 、 液 体 ア ル ゴ ン ま た は 液 体 窒 素 等 の 液 化 ガ
ス 内 に 、 ま た は そ の 付 近 に 指 向 し 、 次 い で 液 体 ガ ス か ら 分 離 さ れ る 凍 結 微 小 液 滴 を 形 成 す
る こ と を 含 む 。 次 い で 、 凍 結 微 小 液 滴 は 、 エ タ ノ ー ル 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ キ サ ン 混 合 エ タ ノ ー
ル 、 ヘ プ タ ン 、 ヘ プ タ ン 混 合 エ タ ノ ー ル 、 ペ ン タ ン ま た は オ イ ル な ど の 液 体 ま た は 固 体 の
非 溶 剤 に 曝 露 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
凍 結 微 小 液 滴 中 の 溶 剤 は 、 固 体 お よ び ／ ま た は 液 体 と し て 非 溶 剤 中 に 抽 出 さ れ 、 生 体 適 合
性 ポ リ マ ー お よ び 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 含 有 す る ポ リ マ ー ／ 活 性 剤 マ ト リ ッ ク ス を 形 成
す る 。 エ タ ノ ー ル を ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン ま た は ペ ン タ ン な ど の 他 の 非 溶 剤 と 混 合 す る と 、
エ タ ノ ー ル 単 独 で 達 成 さ れ る よ り も 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） ポ リ マ ー な ど の
あ る 種 の ポ リ マ ー か ら の 溶 媒 抽 出 速 度 が 増 大 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
液 滴 の サ イ ズ を 変 更 す る こ と に よ り 、 例 え ば 、 超 音 波 ノ ズ ル の 直 径 を 変 え る こ と に よ り 広
範 囲 の サ イ ズ の 徐 放 性 組 成 物 が 作 製 さ れ 得 る 。 徐 放 性 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 形 態 で あ っ て
、 非 常 に 大 き な マ イ ク ロ 粒 子 が 所 望 さ れ る 場 合 、 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 例 え ば 、 シ リ ン ジ に よ
り 直 接 低 温 液 体 中 に 押 し 出 し 成 形 さ れ る 。 ポ リ マ ー 溶 液 の 粘 度 の 増 大 も ま た 、 マ イ ク ロ 粒
子 の サ イ ズ を 増 大 し 得 る 。 本 方 法 に よ り 作 製 さ れ 得 る マ イ ク ロ 粒 子 の サ イ ズ は 、 例 え ば 、
直 径 約 1000を 超 え て 約 1マ イ ク ロ メ ー ト ル の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 含 有 す る 懸 濁 液 か ら 徐 放 性 組 成 物 を 形
成 す る さ ら に 別 の 方 法 と し て は 、 鋳 型 内 な ど で フ ィ ル ム ま た は 形 状 を 形 成 す る フ ィ ル ム キ
ャ ス テ ィ ン グ が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 懸 濁 液 を 鋳 型 に 入 れ た 後 、 次 い で 、 一 定 の 乾 燥 重 量
の フ ィ ル ム ま た は 形 状 が 得 ら れ る ま で 、 ポ リ マ ー 溶 剤 が 当 該 技 術 分 野 で 公 知 の 手 段 に よ り
除 去 さ れ る か 、 ま た は ポ リ マ ー 懸 濁 液 の 温 度 が 低 下 さ せ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
従 来 の マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 方 法 お よ び そ れ に よ り 作 製 さ れ る マ イ ク ロ 粒 子 の さ ら な る 例 は
、 溶 剤 中 に 壁 ま た は 殻 形 成 性 重 合 性 物 質 を 含 む 溶 液 を 調 製 す る 米 国 特 許 第 3,737,337号 明
細 書 （ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 開 示 さ れ て い る 。 溶 剤 は 一 部 の
み 水 と 混 和 性 で あ る 。 固 体 ま た は コ ア 物 質 は ポ リ マ ー 含 有 混 合 物 に 溶 解 ま た は 分 散 さ れ 、
そ の 後 、 コ ア 物 質 含 有 混 合 物 は 、 マ イ ク ロ 粒 子 か ら 溶 剤 を 除 去 す る た め に 有 機 溶 剤 に 非 混
和 性 の 水 性 液 体 中 に 分 散 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
物 質 を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 か ら 溶 剤 を 除 去 す る 方 法 の 別 の 例 は 、 米 国 特 許 第 3,523,906
号 明 細 書 （ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 開 示 さ れ て い る 。 こ の 方 法
で は 、 内 包 さ れ る 物 質 は 、 水 に 非 混 和 性 の 溶 剤 に 重 合 性 物 質 を 含 む 溶 液 中 で 乳 化 さ れ 、 次
い で 、 エ マ ル ジ ョ ン は 親 水 性 コ ロ イ ド を 含 有 す る 水 溶 液 中 で 乳 化 さ れ る 。 次 い で 、 マ イ ク
ロ 粒 子 か ら の 溶 剤 除 去 は エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ り 行 な わ れ 、 生 成 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
米 国 特 許 第 3,691,090号 明 細 書 （ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 示 さ
れ て い る さ ら に 別 の 方 法 で は 、 有 機 溶 剤 は 、 好 ま し く は 減 圧 下 に て 、 水 性 媒 体 中 に マ イ ク
ロ 粒 子 を 含 む 分 散 液 か ら エ バ ポ レ ー ト さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
同 様 に 、 米 国 特 許 第 3,891,570号 明 細 書 （ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る
） の 開 示 は 、 多 価 ア ル コ ー ル 媒 体 中 に マ イ ク ロ 粒 子 を 含 む 分 散 液 由 来 の 溶 剤 は 、 熱 の 適 用
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に よ り 、 ま た は マ イ ク ロ 粒 子 を 減 圧 に 供 す る こ と に よ り 、 マ イ ク ロ 粒 子 か ら エ バ ポ レ ー ト
さ れ る 方 法 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
溶 剤 除 去 方 法 の 別 の 例 は 、 米 国 特 許 第 3,960,757号 明 細 書 （ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細
書 に 取 り 込 ま れ る ） に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
Ticeら の 米 国 特 許 第 4,389,330号 明 細 書 に は 、 （ ａ ） 溶 剤 中 に 活 性 剤 を 溶 解 ま た は 分 散 さ
せ 、 壁 形 成 性 物 質 を 該 溶 媒 に 溶 解 す る 工 程 ； （ ｂ ） 活 性 剤 お よ び 壁 形 成 性 物 質 を 含 有 す る
溶 剤 を 連 続 相 処 理 用 媒 体 内 に 分 散 す る 工 程 ； （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 分 散 液 か ら 溶 剤 の 一 部 を
エ バ ポ レ ー ト し 、 そ れ に よ り 懸 濁 液 中 に て 活 性 剤 を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 を 形 成 す る 工 程
； お よ び （ ｄ ） 溶 剤 の 残 り を マ イ ク ロ 粒 子 か ら 抽 出 す る 工 程 を 含 む 方 法 に よ る 、 活 性 剤 を
含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
特 定 の 理 論 に 拘 束 さ れ る こ と な く 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 は ２ つ の 異 な る 機 構 に よ
っ て 生 じ 得 る と 考 え ら れ る 。 １ つ め は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 は 、 例 え ば 、 生 物 学 的 に 活
性 な 薬 剤 の 溶 解 に よ り 、 ま た は 徐 放 性 組 成 物 の 調 製 の 間 に ポ リ マ ー 溶 媒 の 除 去 に よ り 生 じ
る 空 隙 に よ り 、 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス 内 に 生 じ る 水 性 の フ ィ ル チ ャ ン ネ ル を 介 す る 拡 散 に よ
り 放 出 さ れ 得 る 。 第 ２ の 機 構 は 、 ポ リ マ ー の 分 解 に よ る 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 で
あ る 。 分 解 の 速 度 は 、 ポ リ マ ー の 水 和 の 速 度 に 影 響 す る ポ リ マ ー 特 性 を 変 化 さ せ る こ と に
よ り 制 御 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 特 性 と し て は 、 例 え ば 、 ポ リ マ ー を 構 成 す る ラ ク チ ド お よ び
グ リ コ リ ド な ど の 種 々 の モ ノ マ ー 比 率 ； ラ セ ミ 混 合 体 の 代 わ り に モ ノ マ ー の Ｌ － 異 性 体 の
使 用 ； お よ び ポ リ マ ー の 分 子 量 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 特 性 は 、 ポ リ マ ー の 水 和 の 速 度 を
制 御 す る 、 親 水 性 お よ び 結 晶 化 度 に 影 響 し 得 る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
ポ リ マ ー の 特 性 を 変 更 す る こ と に よ り 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 放 出 へ の 拡 散 お よ び ／ ま た
は ポ リ マ ー 分 解 の 寄 与 が 制 御 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） ポ リ
マ ー の グ リ コ リ ド 含 量 を 増 大 さ せ る こ と 、 お よ び ポ リ マ ー の 分 子 量 を 減 少 さ せ る こ と に よ
り 、 ポ リ マ ー の 加 水 分 解 を 増 強 さ せ る こ と が で き 、 従 っ て 、 ポ リ マ ー エ ロ ー ジ ョ ン か ら の
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 放 出 の 速 度 が 増 大 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
本 発 明 の 組 成 物 は 、 例 え ば 、 特 定 の 薬 剤 で の 種 々 の 医 学 的 状 態 の 処 置 の た め の 既 知 の パ ラ
メ ー タ ー に 基 づ い て 、 抗 原 ま た は 不 安 定 な 薬 剤 の 所 望 の 用 量 を 提 供 す る た め に 、 注 射 、 移
植 （ 例 え ば 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 頭 蓋 内 、 お よ び 皮 内 ） 、 粘 膜 へ の 投 与 （ 例 え ば 、 鼻
腔 内 、 腟 内 、 肺 内 、 頬 内 ま た は 坐 薬 に よ り ） 、 ま た は イ ン サ イ チ ュ 送 達 （ 例 え ば 、 注 腸 ま
た は エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー に よ る ） に よ り 、 経 口 、 ま た は 非 経 口 的 に 、 ヒ ト 、 ま た は 動 物 に
イ ン ビ ボ で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
本 発 明 は 、 そ の 好 ま し い 態 様 を 参 照 し て 詳 し く 示 さ れ 、 記 載 さ れ た が 、 添 付 の 特 許 請 求 の
範 囲 に 包 含 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 、 そ の 範 囲 内 で 、 形 態 お よ び 詳 細 に お
い て 種 々 の 変 更 が な さ れ 得 る こ と は 当 業 者 に と っ て 明 ら か で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ １ 】
材 料 お よ び 方 法
イ ン ビ ボ 試 験
雄 性 Sprague-Dawleyラ ッ ト （ 体 重 350～ 450グ ラ ム ） （ Charles River Laboratories, Inc.
） を 、 少 な く と も 7日 間 の 標 準 的 な 動 物 収 容 に お け る 順 化 後 に 下 記 の 研 究 に 使 用 し た 。 動
物 を 、 徐 放 性 組 成 物 お よ び ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 投 与 後 0～ 14日 間 毎 日 、 シ ク ロ ス ポ リ ン （ S
andimmune, Sandoz; CS） 5mg/kg ipで 処 置 し 、 そ の 後 １ 週 間 に 3回 処 置 し た 。 い く つ か の
例 で は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 処 置 を 、 初 期 0～ 14日 処 置 の 間 、 少 な く と も 連 続 し な い 2日 間 省 略
し た 。 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 の 投 与 を 、 以 下 に 詳 細 に 記 載
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す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
組 み 換 え ヒ ト エ リ ス ロ ポ エ チ ン （ EPO） を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 を 、 1998年 2月 10日 に Zale
ら に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,716,644号 （ そ の 全 内 容 が 参 考 と し て 本 明 細 書 に よ り 援 用 さ
れ る ） に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 作 製 し た 。 具 体 的 に は 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 Cincinnat
i, Ohioの Alkermes, Inc.か ら カ タ ロ グ 番 号 5050DL2Aで 購 入 し た ポ リ マ ー （ ラ ク チ ド ／ グ
リ コ リ ド 比 50： 50の ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 10kDポ リ マ ー ） を 用 い て 調 製 し た
。 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト （ biosphosphonate） 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 Cincinnati, Ohioの Alker
mes, Inc.か ら カ タ ロ グ 番 号 5050DL3Aで も 入 手 可 能 な ラ ク チ ド ／ グ リ コ リ ド 比 50： 50の ポ
リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 25kDポ リ マ ー を 用 い て 調 製 し た 。 EPOを 、 Johnson & Joh
nson, New Brunswick, New Jerseyか ら 得 、 滅 菌 し た 後 、 マ イ ク ロ 粒 子 中 に 安 定 化 し た EPO
の 総 重 量 の 約 1.6％ w/wの EPO負 荷 を 用 い 、 米 国 特 許 第 5,716,644号 に 記 載 さ れ る よ う に 内 包
し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
表 示 （ indicated） ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の マ イ ク ロ 粒 子 理 論 的 負 荷 の 最 終 重 量 の 1％ お よ び 2.
5％ w/wの 両 方 を 有 す る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 ラ ク チ ド ： グ リ コ リ ド 比 50
： 50の ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 前 記 カ タ ロ グ 番 号 5050DL3を 用 い て 調 製 し た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
簡 単 に は 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 水 に 可 溶 性 で あ る が 、 有 機 物 に は 不 溶 性 で あ り 、 こ の こ と
に よ り 相 分 離 は ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製 に 使 用 す る の に 適 切 な 方 法 と な
る 。 ま ず 212mgの ポ リ （ D,L-ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） （ カ タ ロ グ 番 号 5050DL3Aと し て C
incinnati, Ohioの Alkermes, Inc.か ら 入 手 可 能 な 約 25kDの 分 子 量 を 有 す る ） を 量 り と り
、 約 5.9％ W/Vの 濃 度 で 塩 化 メ チ レ ン に 溶 解 し た 。 375mgマ ン ニ ト ー ル 中 に 90mgパ ミ ド ロ ネ
ー ト 二 ナ ト リ ウ ム （ AREDIA 90（ 登 録 商 標 ） と し て 入 手 可 能 ） を 量 り と り 、 約 3gの 水 に 溶
解 し た 。 次 い で 、 内 包 溶 液 を ポ リ マ ー 溶 液 に 添 加 し 、 約 1分 間 パ ル ス を 用 い て プ ロ ー ブ 音
波 処 理 し 、 極 め て 微 細 な 油 中 水 （ W/O） エ マ ル ジ ョ ン を 作 製 し た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
得 ら れ た エ マ ル ジ ョ ン を 350mLガ ラ ス 反 応 器 に 充 填 し た 。 撹 拌 速 度 を 約 1000RPMに 設 定 し た
。 コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン 剤 （ Dow Corning 360 Fluid, 350 cs） を 、 蠕 動 ポ ン プ に よ り ゆ っ
く り と 撹 拌 W/Oエ マ ル ジ ョ ン に 添 加 し 、 相 分 離 を 誘 導 し た 。 １ ： １ の 液 体 ： 塩 化 メ チ レ ン
比 に 達 し た と き に 、 Dow Corning 360 Fluid添 加 を 停 止 し た 。 次 い で 、 反 応 器 の 底 コ ッ ク
栓 を 開 け て 、 ヘ プ タ ン ク エ ン チ に 初 期 マ イ ク ロ 粒 子 を 重 力 送 り し た 。 ヘ プ タ ン ク エ ン チ 中
で 約 ２ 時 間 撹 拌 後 、 硬 化 し た マ イ ク ロ 粒 子 を 濾 過 に よ り 単 離 し 、 一 晩 周 囲 温 度 の 減 圧 チ ャ
ン バ 内 で 乾 燥 さ せ た 。 次 い で 、 生 成 物 を 収 集 し 、 重 量 測 定 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
実 施 例 １
同 時 投 与 後 の EPO含 有 マ イ ク ロ か ら の EPO放 出 へ の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 薬
理 学 的 効 果
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を イ ン ビ ボ で 雄 性 Sprague-Dawleyラ ッ ト に 同 時 投 与 し
た 場 合 の 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の EPO放 出 に 対 す る 薬 物 動 態 学 （ PK） ／ 薬 理 学 （ PD）
応 答 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
マ イ ク ロ 粒 子 投 与
動 物 を 5％ ハ ロ タ ン で 麻 酔 し た 。 各 動 物 を 剃 毛 し 、 背 中 を ア ル コ ー ル で ふ き 取 っ た 。 マ イ
ク ロ 粒 子 を 0.75mLビ ヒ ク ル （ 3％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 0.1％ Tween20、 0.9％ NaCl
、 pH約 6） を 用 い て 再 懸 濁 し た 。 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 1mL注 射 器 に 取 り 付 け た 21ゲ ー ジ 薄 壁 針
を 用 い て 肩 甲 骨 間 部 位 に 注 射 し た 。 動 物 に 合 計 2.5mgの 表 示 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト と 組 み 合 わ
せ て 合 計 10,000Uの EPOを 与 え る よ う に 投 薬 し た 。 必 要 な ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 含 有 粒 子 の 量 を
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、 マ イ ク ロ 粒 子 製 剤 中 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 理 論 負 荷 に 基 づ い て 決 定 し た 。 例 え ば 、 100m
gの ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 25mgの 投 与 を 生 じ る 2.5％ の 理 論 負 荷 の ビ ス ホ
ス ホ ネ ー ト を 有 す る 。 埋 め 込 み 後 47日 間 動 物 を 追 跡 し た 、 た だ し 、 Ｇ 群 （ ア レ ン ド ロ ネ ー
ト ） は 57日 間 追 跡 し た 。 マ イ ク ロ 粒 子 を 混 合 し 、 １ 回 注 射 と し て 投 与 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
2.5％ の 理 論 負 荷 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 有 す る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 以 下
の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 を 用 い て 2.5％ 理 論 負 荷 を 有 す る よ う に 上 記 の よ う に 調 製 し た
： パ ミ ド ロ ネ ー ト （ AREDIA（ 登 録 商 標 ） 、 (3-ア ミ ノ -1-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ リ デ ン )ビ ス ホ
ス ホ ン 酸 （ bispnosphonic acid） ） 二 ナ ト リ ウ ム 塩 ） 、 エ チ ド ロ ネ ー ト （ (1-ヒ ド ロ キ シ
エ チ レ デ ン )ビ ス ホ ス ホ ン 酸 ） 二 ナ ト リ ウ ム 塩 、 DIDRONEL（ 登 録 商 標 ） ） 、 テ ィ ル ド ロ ネ
ー ト （ tiludronate） （ [[(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )チ オ ]メ チ レ ン ]ビ ス ホ ス ホ ン 酸 二 ナ ト リ ウ
ム 塩 、 SKELID（ 登 録 商 標 ） ） 、 リ ゼ ド ロ ネ ー ト （ risedronate） （ [1-ヒ ド ロ キ シ -2-(3-ピ
リ ジ ニ ル )エ チ リ デ ン ]ビ ス ホ ス ホ ン 酸 ） 一 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ACTONEL（ 登 録 商 標 ） ） 、 お よ
び ア レ ン ド ロ ネ ー ト （ (4-ア ミ ノ -1-ヒ ド ロ キ シ ブ チ リ デ ン )ビ ス ホ ス ホ ン 酸 ） 一 ナ ト リ ウ
ム 塩 、 FOSAMAX（ 登 録 商 標 ） ） 。 さ ら に 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 を 中 に 組 み 込 ま な い マ
イ ク ロ 粒 子 （ プ ラ セ ボ ） を 概 略 し た 方 法 に 従 っ て 調 製 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
サ ン プ ル 収 集 時 点 （ 日 ）
ブ リ ー ド 前 、 1、 2、 5、 8、 12、 15、 19、 22、 26、 29、 33、 36、 40、 42、 47、 50、 54、 お よ
び 57
【 ０ ０ ９ ０ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
血 清 評 価
血 清 サ ン プ ル （ 40μ L） を マ イ ク ロ 粒 子 投 与 に 関 し て 以 下 の 日 に 尾 静 脈 か ら 収 集 し た ： ブ
リ ー ド 前 、 1、 2、 5、 8、 12、 15、 19、 22、 26、 29、 33、 36、 40、 42、 47、 50、 54お よ び 57
。 凝 固 後 、 サ ン プ ル を 遠 心 分 離 し 、 -70℃ で 凍 結 し た 。 血 清 EPOレ ベ ル を 、 ELISA（ R&D Sys

10

20

30

40

50

(17) JP 2004-532218 A 2004.10.21



tems, Minneapolis, Minnesotaカ タ ロ グ 番 号 DEPOO） に よ り 定 量 し た 。 結 果 を 図 １ に グ ラ
フ で 表 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
毛 管 を 用 い て 8000rpmで 5分 間 遠 心 分 離 し た 後 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト を 手 動 で 評 価 し た （ 1群 あ
た り 4匹 の 動 物 ） 。 ヘ マ ト ク リ ッ ト を 、 マ イ ク ロ 粒 子 投 与 に 関 し て 以 下 の 間 隔 で も 測 定 し
た ： ブ リ ー ド 前 、 1、 2、 5、 8、 12、 15、 19、 22、 26、 29、 33、 36、 40、 42、 47、 50、 54、
お よ び 57。 結 果 を 図 ２ に グ ラ フ で 表 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
動 物 を 、 異 常 行 動 の な ん ら か の 徴 候 に つ い て 定 期 的 に 観 察 し た 。 注 射 部 位 を 、 硬 化 、 湿 潤
ま た は 紅 斑 に つ い て 定 期 的 に 観 察 し た 。 部 位 を 青 白 さ （ blanching） に 基 づ い て 毎 週 観 察
し た 。 各 サ ン プ ル 収 集 時 点 で 体 重 を 量 り 、 記 録 し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
EPO血 清 レ ベ ル が 一 旦 定 量 限 界 よ り 下 に 低 下 し た と き 、 実 験 を 終 了 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
結 果
血 清 EPOレ ベ ル の ELISA試 験 か ら の 用 量 正 規 化 デ ー タ を 図 １ に 示 す 。 デ ー タ は 、 試 験 し た ビ
ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 そ れ ぞ れ が 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の み を 受 け た 群 と 比 較 し て EPO含
有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の EPOの 放 出 を 向 上 さ せ る こ と を 示 す 。 し か し 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト の
み が 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 同 時 投 与 し た プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 を 受 け た 群 と 比 較 し て E
PO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の EPO放 出 の 期 間 に 有 意 に 影 響 を 及 ぼ す こ と を 示 し た 。 す な わ ち
、 Ｇ 群 の 動 物 は 、 29日 で 測 定 可 能 な レ ベ ル （ 23.17± 8.22） の 血 清 EPOを 有 し て い た 。 こ れ
は 、 定 量 限 界 よ り 下 の プ ラ セ ボ 処 置 対 照 と 比 較 し て p＜ 0.01で 有 意 で あ っ た 。 さ ら に 、 Ｂ
群 動 物 （ Cmax： 3989.56± 883.47、 p＜ 0.05） と 比 較 し て 、 Ｃ 群 動 物 （ Cmax： 2072.73± 437
.8） で は 破 裂 に お い て 有 意 な 減 少 が 見 ら れ た 。 パ ミ ド ロ ネ ー ト 処 置 （ Ｃ 群 ） は 、 検 出 可 能
な レ ベ ル の EPOの 放 出 期 間 を 増 加 し た が 、 プ ラ セ ボ 処 置 群 （ Ｂ 群 ） と 有 意 に は 異 な ら な か
っ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
5つ の 処 置 群 の う ち 4つ に お け る ヘ マ ト ク リ ッ ト は 、 対 照 群 Ａ お よ び Ｂ よ り も 上 に 上 昇 し た
。 さ ら に 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト が 36日 後 の 対 照 よ り も 有 意 に 高 く 残 存 す る こ と を Ｇ 群 （ ア レ ン
ド ロ ネ ー ト ） に つ い て 観 察 さ れ た （ 図 ２ ） 。 36日 は EPOの 血 清 レ ベ ル が 陽 性 で あ っ た 最 後
の 日 で あ る 。 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 処 置 群 は 、 対 照 群 Ａ お よ び Ｂ に つ い て 測 定 し た 最 後 の 日 で
あ る 47日 ま で 高 い ヘ マ ト ク リ ッ ト を 示 し 、 薬 物 動 態 学 （ PD） 応 答 は 薬 力 学 （ PK） 応 答 以 上
に 延 び る こ と を 示 し た 。 さ ら に 、 26、 33お よ び 36日 の 時 点 で 、 Ｃ 群 動 物 （ パ ミ ド ロ ネ ー ト
処 置 ） に お け る ヘ マ ト ク リ ッ ト も ま た 、 対 照 よ り も 有 意 に （ p＜ 0.05） 高 か っ た 。 26日 目
以 降 、 Ｇ 群 を 除 く 全 て の 群 の ヘ マ ト ク リ ッ ト は 、 ベ ー ス ラ イ ン ま た は ベ ー ス ラ イ ン 付 近 に
達 し た 。 す な わ ち 、 Ｇ 群 は 、 26～ 47日 の 全 て の 時 点 で 対 照 よ り も 有 意 に （ p＜ 0.05） 高 い
ヘ マ ト ク リ ッ ト を 有 し て お り 、 57日 ま で ベ ー ス ラ イ ン に 達 し な か っ た 。 最 後 に 、 60％ ヘ マ
ト ク リ ッ ト を 比 較 す る と 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト は 、 EPOに 対 す る PD応 答 を プ ラ セ ボ 対 照 群 （
Ｂ ） に お け る 32日 か ら 49日 に 延 ば し た 。 こ れ は 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト を 用 い た 17日 間 の 増 強
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
パ ミ ド ロ ネ ー ト 二 ナ ト リ ウ ム （ AREDIA（ 登 録 商 標 ） ） 含 有 マ ン ニ ト ー ル を 1mgで 調 薬 し 、 E
PO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
パ ミ ド ロ ネ ー ト 含 有 ビ ヒ ク ル を 受 け た 群 （ Ｅ 群 ） に お い て も 、 放 出 期 間 の 増 加 が あ っ た 。
Ｅ 群 は ま た 、 他 の 群 と 比 較 し て 12日 ～ 15日 時 点 で 放 出 の 有 意 な 上 昇 を 示 し た 。 こ の 上 昇 し
た 放 出 は 、 調 整 放 出 が 所 望 さ れ る 臨 床 設 定 に お い て 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
パ ミ ド ロ ネ ー ト 含 有 ビ ヒ ク ル （ Ｅ 群 ） の 使 用 も ま た 、 EPO PK/PDを 向 上 さ せ た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
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実 施 例 ２
種 々 の 用 量 で の ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 同 時 投
与
本 実 施 例 は 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 種 々 の 用 量 と 同 時 投 与 し た 場 合 の EPO
含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら 放 出 さ れ た EPOに 対 す る PK/PD応 答 を 比 較 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
材 料 お よ び 方 法
EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子
を 、 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に 調 製 し た 。 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 1.0％ と 2
.5％ の 負 荷 （ 理 論 値 ） で 調 製 し た 。 マ イ ク ロ 粒 子 投 与 、 サ ン プ ル 収 集 お よ び サ ン プ ル 分 析
を 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に し 、 表 ２ に ま と め る 。 サ ン プ ル 収 集 時 点 は 、 ブ リ ー ド 前 、 1、 2
、 5、 8、 12、 15、 19、 22、 26、 29、 33、 36、 40で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ １ ０ ３ 】
結 果 ：
血 清 ELISAデ ー タ は 、 1％ お よ び 2.5％ ア レ ン ド ロ ネ ー ト 内 包 ミ ク ロ ス フ ェ ア を 受 け た 動 物
に お い て 明 ら か な 用 量 応 答 を 示 す 。 図 ３ は 、 36日 間 に わ た る 研 究 の 薬 理 学 プ ロ フ ィ ー ル を
示 す 。 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 （ ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト な し ） の み
を 100、 50お よ び 25mg用 量 で 受 け た Ｉ 、 IIお よ び III群 の 動 物 に お け る 血 清 EPOレ ベ ル は 、 2
2日 後 測 定 不 可 能 で あ っ た 。 合 計 用 量 1.0、 0.5お よ び 0.25mgで 1％ ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ
イ ク ロ 粒 子 を 受 け た VIII、 IXお よ び X群 は 、 29日 ま で 減 退 し た 。 し か し 、 合 計 2.5、 1.25お
よ び 0.625mgの ア レ ン ド ロ ネ ー ト の た め に 2.5％ 負 荷 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を
受 け た V、 VIお よ び VII群 に お け る 血 清 EPOレ ベ ル は 、 少 な く と も 34日 ま で 検 出 可 能 で あ っ
た 。

10

20

30

40

50

(20) JP 2004-532218 A 2004.10.21



【 ０ １ ０ ４ 】
表 ３ に 本 研 究 の Cmaxデ ー タ を ま と め る 。 そ れ ぞ れ 合 計 2.5お よ び 1.25mgの た め に 100ま た は
50mgの 2.5％ 負 荷 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 受 け た V群 お よ び VI群 の Cmaxは 、 用
量 一 致 の プ ラ セ ボ 群 Iお よ び IIよ り も 有 意 に 低 か っ た （ p＜ 0.05） 。 Cmaxは 、 対 応 す る プ ラ
セ ボ 対 照 と 比 較 し て VII群 で は 有 意 に 抑 制 さ れ な か っ た 。 VIお よ び VII群 の 定 常 状 態 レ ベ ル
（ 5日 ～ 29日 ） は 、 そ の 対 照 と 比 較 し て 48～ 132お よ び 56～ 146に 増 加 し た （ p＜ 0.05） 。 VI
II、 IXお よ び X群 （ 1％ 負 荷 マ イ ク ロ 粒 子 ） は 、 25お よ び 50mg用 量 で 48～ 84お よ び 56～ 111
の 定 常 状 態 血 清 EPO増 加 を 示 し た が 、 こ れ ら の 差 は 、 同 用 量 の ブ ラ ン ク マ イ ク ロ 粒 子 で の
プ ラ セ ボ 群 と 比 較 し て 統 計 学 的 に 有 意 で は な か っ た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
図 ４ Ａ は 、 対 応 す る プ ラ セ ボ 用 量 の マ イ ク ロ 粒 子 を 受 け た 群 （ 図 ４ Ｃ ） と 比 較 し て 、 種 々
の 用 量 の 2.5％ ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び EPO含 有 粒 子 を 同 時 投 与 さ れ た 全
て の 3つ の 群 （ V、 VIお よ び VII群 ） の ラ ッ ト に お い て ヘ マ ト ク リ ッ ト 応 答 が 向 上 す る こ と
を 示 す 。 ヘ マ ト ク リ ッ ト ＞ 60％ の 期 間 は 、 全 て の 群 に お い て 少 な く と も 6日 増 加 し た 。 40
日 で の 研 究 終 了 の 結 果 、 薬 物 動 態 学 に 対 す る 完 全 な 向 上 効 果 を 測 定 す る こ と は で き な か っ
た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
V、 VIお よ び VII群 の ヘ マ ト ク リ ッ ト レ ベ ル （ 図 ４ Ａ ） は 、 40日 で 65％ を 超 え 、 対 照 よ り も
有 意 に 高 か っ た （ 56％ 、 P＜ 0.01） 。 図 ４ Ｂ は 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 同 時 投 与 さ れ た そ
れ ぞ れ 100mg、 50mgま た は 25mgの 1％ ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 で 処 置 し た VIII、
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IXお よ び X群 の ヘ マ ト ク リ ッ ト レ ベ ル を 示 す 。 VIII、 IXお よ び X群 の 中 で も 、 100mg用 量 （ V
III群 ） の み が 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 同 時 投 与 さ れ た 100mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 を
受 け た 群 の ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 よ り 40日 で 有 意 に 高 か っ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
図 ４ Ｃ は 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 同 時 投 与 さ れ た プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 の 注 射 後 に 得 ら
れ た ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 を 示 す 。 図 ４ Ａ ～ ４ Ｃ か ら 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 同 時 投 与 さ れ
る 場 合 、 種 々 の 用 量 の 2.5％ 負 荷 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 受 け た 群 、 種 々 の
用 量 の 1.0％ 負 荷 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 受 け た 群 お よ び 種 々 の 用 量 の プ ラ
セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 を 受 け た 群 の 間 に 有 意 な 差 は な い こ と を 示 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
IV、 Vお よ び VI群 （ 2.5％ 負 荷 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 同 時 投 与 ） な ら び に VI
II群 （ 100mg用 量 の 1％ ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ） は 、 40日 で 注 射 部 位 に 明 白 な
塊 を 有 し て い た 。 こ の 研 究 は 、 注 射 部 位 を 回 復 さ せ る た め こ の 時 点 で 終 了 し た 。 し か し 、
プ ラ セ ボ 群 で は 膨 ら ん だ ／ 炎 症 部 位 は な く 、 こ の こ と は 、 炎 症 が ア レ ン ド ロ ネ ー ト 群 に 限
定 さ れ る こ と を 示 し て い る 。 よ り 低 用 量 の マ イ ク ロ 粒 子 の 場 合 、 隆 起 の サ イ ズ も よ り 小 さ
く 、 ２ つ の 最 も 低 用 量 の ア レ ン ド ロ ネ ー ト （ 1％ 負 荷 、 50お よ び 25mg用 量 ） に お い て 、 皮
膚 全 体 に わ た っ て 明 白 な 塊 は な か っ た 。 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 群 で 見 ら れ た 炎 症 は 、 ア ミ ン を
含 有 す る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト で 生 じ 得 る 急 性 期 反 応 に よ る も の と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
実 施 例 ３
EPOと 同 時 内 包 し た パ ミ ド ロ ネ ー ト の 効 果
材 料 お よ び 方 法 ：
EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 50： 50の ラ ク チ ド グ リ コ リ ド 比 を 有 す る 40kDポ リ マ ー ポ リ （ ラ
ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） ポ リ マ ー （ カ タ ロ グ 番 号 5050DL4A、 Alkermes, Inc., Cinncinn
ati, Ohio） を 用 い て 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に 調 製 し た 。 さ ら に 、 1％ お よ び 10％ （ 理 論 値
） の 名 目 上 の 負 荷 で 同 時 内 包 し た パ ミ ド ロ ネ ー ト を 有 す る EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 （ 1.9％ 理
論 負 荷 ） も ま た 、 EPO単 独 に つ い て 実 施 例 １ に 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 。
【 ０ １ １ １ 】
マ イ ク ロ 粒 子 投 与 、 サ ン プ ル 収 集 お よ び サ ン プ ル 分 析 を 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に し 、 表 ４
に ま と め る 。 サ ン プ ル 収 集 時 点 は 、 ブ リ ー ド 前 、 1、 2、 6、 9、 13、 16、 20、 23、 27、 30、
34、 37、 41、 44、 48日 で あ っ た 。
【 ０ １ １ ２ 】
【 表 ４ 】
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【 ０ １ １ ３ 】
結 果 ：
10,000mU/mL付 近 以 上 の 初 期 ピ ー ク に 続 い て 、 全 群 の 血 清 EPOレ ベ ル は 、 約 100mU/mLで 定 常
状 態 に 到 達 す る 6日 ま で 急 に 減 少 し た （ 図 ５ ） 。 し か し 、 1％ パ ミ ド ロ ネ ー ト と 同 時 内 包 し
た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 で 処 置 し て い た 群 に お け る 血 清 EPOレ ベ ル は 、 よ り 速 や か に 減 少 し
始 め 、 そ の 結 果 、 レ ベ ル は 16日 ま で に ア ッ セ イ 検 出 限 界 で あ っ た 。 EPOお よ び 10％ パ ミ ド
ロ ネ ー ト を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 で の 血 清 EPOレ ベ ル は 対 照 を 超 え て 上 昇 す る が 、 レ ベ ル
は 23日 後 対 照 を 超 え て 維 持 で き な か っ た 。 9～ 27日 で 比 較 し た 群 の 血 清 EPO定 常 状 態 レ ベ ル
は 、 対 照 群 と 比 較 し て 10％ パ ミ ド ロ ネ ー ト 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 受 け た 群 （ 表 ５ ） に お い て
有 意 な 増 加 （ p＜ 0.05） を 示 し た 。 1％ ま た は 10％ 含 有 パ ミ ド ロ ネ ー ト マ イ ク ロ 粒 子 は い ず
れ も 、 有 意 に は EPO破 裂 を 低 下 せ ず 、 対 照 動 物 よ り も 定 常 状 態 レ ベ ル の EPOを 長 く 延 ば さ な
か っ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
ヘ マ ト ク リ ッ ト を 、 X、 Yお よ び Z群 で EPOの 薬 理 学 効 果 の 基 準 と し て 評 価 し た （ 図 ６ ） 。 1
％ ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 受 け た 群 に お い て 、 対 照 と 比 較 し て 有 意 な 効 果 は 観 察 さ れ な か っ た
。 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 内 に 組 み 込 ま れ た 10％ ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 受 け た 動 物 の 場 合 、 ヘ
マ ト ク リ ッ ト は 、 9～ 37日 の 期 間 に わ た っ て 上 方 傾 向 を 示 し た 。 ヘ マ ト ク リ ッ ト に お け る
差 は 、 13日 お よ び 16日 で 対 照 と は 統 計 的 に 異 な る （ p＜ 0.05） 。 こ れ は 、 13～ 20日 に 観 察
し た 10％ ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 受 け た 群 の PK値 が 向 上 し た こ と と 一 致 す る 。
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【 ０ １ １ ６ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト は 、 10％ の 名 目 上 負 荷 で ProLeaseマ イ ク ロ 粒 子 に 同 時
内 包 し た 場 合 、 EPOに 対 す る PKお よ び PD応 答 の 両 方 を 調 節 す る こ と が で き た 。 本 実 施 例 に
お い て 、 EPO応 答 の 持 続 に 増 加 は 観 察 さ れ な か っ た 。 し か し 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト は 、 約 1週 間
、 EPO循 環 血 清 レ ベ ル の 上 昇 を 生 じ た 。 こ の 増 加 は 、 薬 理 学 応 答 の 向 上 に も 反 映 さ れ て い
る 。
【 ０ １ １ ７ 】
本 発 明 を そ の 好 ま し い 態 様 を 参 照 し て 具 体 的 に 示 し 記 載 し た が 、 当 業 者 は 、 添 付 の 請 求 の
範 囲 に よ り 包 含 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 本 明 細 書 に お い て 形 態 お よ び 詳 細
の 種 々 の 変 更 を 行 い 得 る こ と を 理 解 す る だ ろ う 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ８ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 EPOを 含 有 し 、 か つ ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 含 有 す る 本 発 明 の マ イ ク ロ 粒 子
の 投 与 後 の 日 数 に 対 す る 血 清 EPOレ ベ ル （ mU/mL） の プ ロ ッ ト の 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 EPOを 含 有 し 、 か つ ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 含 有 す る 本 発 明 の マ イ ク ロ 粒 子
の 投 与 後 の 日 数 に 対 す る ヘ マ ト ク リ ッ ト の ％ の プ ロ ッ ト の 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 EPOを 含 有 し 、 か つ ア レ ン ド ロ ネ ー ト を 含 有 す る 本 発 明 の マ イ ク ロ 粒 子
の 投 与 後 の 日 数 に 対 す る 血 清 EPOレ ベ ル （ mU/mL） の プ ロ ッ ト の 図 で あ る 。
【 図 ４ Ａ 】 図 ４ Ａ は 、 EPOを 含 有 し 、 か つ ア レ ン ド ロ ネ ー ト を 含 有 す る 本 発 明 の マ イ ク ロ
粒 子 の 投 与 後 の 日 数 に 対 す る ヘ マ ト ク リ ッ ト の ％ の プ ロ ッ ト の 図 で あ る 。
【 図 ４ Ｂ 】 図 ４ Ｂ は 、 EPOを 含 有 し 、 か つ ア レ ン ド ロ ネ ー ト を 含 有 す る 本 発 明 の マ イ ク ロ
粒 子 の 投 与 後 の 日 数 に 対 す る ヘ マ ト ク リ ッ ト の ％ の プ ロ ッ ト の 図 で あ る 。
【 図 ４ Ｃ 】 図 ４ Ｃ は 、 EPOを 含 有 し 、 か つ ア レ ン ド ロ ネ ー ト を 含 有 す る 本 発 明 の マ イ ク ロ
粒 子 の 投 与 後 の 日 数 に 対 す る ヘ マ ト ク リ ッ ト の ％ の プ ロ ッ ト の 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 一 緒 に 内 包 さ れ た EPOと パ ミ ド ロ ネ ー ト （ 1％ お よ び 10％ 負 荷 ） と を 含 有
す る マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 後 の 日 数 に 対 す る 血 清 EPOレ ベ ル （ mU/mL） の プ ロ ッ ト の 図 で あ る
。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 一 緒 に 内 包 さ れ た EPOと パ ミ ド ロ ネ ー ト （ 1％ お よ び 10％ 負 荷 ） と を 含 有
す る マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 後 の 日 数 に 対 す る ヘ マ ト ク リ ッ ト の ％ の プ ロ ッ ト の 図 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ Ａ 】
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【 図 ４ Ｂ 】 【 図 ４ Ｃ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 2月 13日 (2003.2.13)
【 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 】
処 置 の 必 要 な 被 験 体 に 、 生 物 学 的 に 活 性 な タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 を 中 に 組 み 込
ん だ 生 体 適 合 ポ リ マ ー を 含 有 し て な る 徐 放 性 組 成 物 の 有 効 量 、 お よ び 該 徐 放 性 組 成 物 か ら
の 該 生 物 学 的 に 活 性 な タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る の
に 充 分 な 量 で 存 在 し て い る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 生 物 学 的 に 活
性 な タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 か ら 選 択 さ れ る 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の イ ン ビ ボ 徐
放 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 徐 放 性 組 成 物 に 同 時 に 組 み 込 ま れ て い る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
処 置 の 必 要 な 被 験 体 に 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 中 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 ポ リ マ ー を 含 有
し て な る 徐 放 性 組 成 物 の 有 効 量 、 お よ び 第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー に 別 個 に 組 み 込 ま れ 、 か
つ 徐 放 性 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る の に 充 分 な 量
で 存 在 し て い る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の
イ ン ビ ボ 徐 放 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー と 同 じ で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー と は 異 な る 請 求 項 ３ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ 】
処 置 の 必 要 な 被 験 体 に 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 中 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 ポ リ マ ー を 含 有
し て な る 徐 放 性 組 成 物 の 有 効 量 、 お よ び 該 徐 放 性 組 成 物 に 内 包 さ れ て い な い が 徐 放 性 組 成
物 と 混 ざ り 合 っ て お り 、 徐 放 性 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を
変 更 す る の に 充 分 な 量 で 存 在 し て い る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 生
物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の イ ン ビ ボ 徐 放 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ ラ
ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、
ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ
オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と ポ リ オ ル ト
エ ス テ ル の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド お よ び そ の コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
生 体 適 合 ポ リ マ ー が ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 リ ゼ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 エ チ
ド ロ ネ ー ト 、 テ ィ ル ド ロ ネ ー ト ま た は そ の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
徐 放 性 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 の 形 態 で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
タ ン パ ク 質 が エ リ ト ロ ポ イ エ チ ン で あ る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
ａ ） 生 物 学 的 に 活 性 な タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 か ら 選 択 さ れ る 生 物 学 的 に 活 性 な
薬 剤 の 有 効 量 を 中 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 ポ リ マ ー を 含 ん で な る 徐 放 性 組 成 物 ； お よ び
ｂ ） 徐 放 性 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 の 放 出 プ ロ フ
ィ ー ル を 変 更 す る の に 充 分 な 量 で 存 在 し て い る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物
を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 徐 放 性 組 成 物 に 同 時 に 組 み 込 ま れ て い る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
ａ ） 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 有 効 量 を 中 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 ポ リ マ ー を 含 ん で な る 徐 放
性 組 成 物 ； お よ び
ｂ ） 第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー に 別 個 に 組 み 込 ま れ 、 か つ 徐 放 性 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活
性 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る の に 充 分 な 量 で 存 在 し て い る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化
合 物
を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー と 同 じ で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー と は 異 な る 請 求 項 １ ６ 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
ａ ） 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 有 効 量 を 中 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 ポ リ マ ー を 含 有 し て な る 徐
放 性 組 成 物 ； お よ び
ｂ ） 徐 放 性 組 成 物 に 内 包 さ れ て い な い が 徐 放 性 組 成 物 と 混 ざ り 合 っ て お り 、 徐 放 性 組 成 物
か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る の に 充 分 な 量 で 存 在 し て い る
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物
を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ ラ
ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、
ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ
オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と ポ リ オ ル ト
エ ス テ ル の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド お よ び そ の コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
生 体 適 合 ポ リ マ ー が ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 リ ゼ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 エ チ
ド ロ ネ ー ト 、 テ ィ ル ド ロ ネ ー ト ま た は そ の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
徐 放 性 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 の 形 態 で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 ２ ６ 】
タ ン パ ク 質 が エ リ ト ロ ポ イ エ チ ン で あ る 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー に 別 個 に 組 み 込 ま れ て い る 請 求 項 １ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー と 同 じ で あ る 請 求 項 ２ ７ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー と は 異 な る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 徐 放 性 組 成 物 に 内 包 さ れ て い な い が 、 徐 放 性 組 成 物 と 混 ざ り 合
っ て い る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ ラ
ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、
ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ
オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と ポ リ オ ル ト
エ ス テ ル の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド 、 お よ び そ の コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
生 体 適 合 ポ リ マ ー が ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 請 求 項 ３ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 リ ゼ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 エ チ
ド ロ ネ ー ト 、 テ ィ ル ド ロ ネ ー ト ま た は そ の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
徐 放 性 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 の 形 態 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ ラ
ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、
ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ
オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と ポ リ オ ル ト
エ ス テ ル の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド 、 お よ び そ の コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
生 体 適 合 ポ リ マ ー が ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 リ ゼ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 エ チ
ド ロ ネ ー ト 、 テ ィ ル ド ロ ネ ー ト ま た は そ の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
徐 放 性 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 の 形 態 で あ る 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ３ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー に 別 個 に 組 み 込 ま れ て い る 請 求 項 １ ４
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー と 同 じ で あ る 請 求 項 ４ ４ 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
第 二 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー と は 異 な る 請 求 項 ４ ４ 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が 徐 放 性 組 成 物 に 内 包 さ れ て い な い が 、 徐 放 性 組 成 物 と 混 ざ り 合
っ て い る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ ラ
ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、
ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ
オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と ポ リ オ ル ト
エ ス テ ル の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド 、 お よ び そ の コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
生 体 適 合 ポ リ マ ー が ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 請 求 項 ４ ８ 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 リ ゼ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 エ チ
ド ロ ネ ー ト 、 テ ィ ル ド ロ ネ ー ト ま た は そ の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ５ １ 】
徐 放 性 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 の 形 態 で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
徐 放 性 組 成 物 の 生 体 適 合 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ ラ
ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、
ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ
オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と ポ リ オ ル ト
エ ス テ ル の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド 、 お よ び そ の コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
生 体 適 合 ポ リ マ ー が ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 請 求 項 ５ ５ 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 リ ゼ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 エ チ
ド ロ ネ ー ト 、 テ ィ ル ド ロ ネ ー ト ま た は そ の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
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【 請 求 項 ５ ８ 】
徐 放 性 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 の 形 態 で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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