
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　プロリポソーム又はリポソームを製造する方法であって、プロリポソーム又はリポソー
ムの製造に適した混合物を、撹拌ボールミル中で処理することを特徴とする方法。
【請求項２】
　プロリポソームからリポソームを製造する方法であって、プロリポソーム組成物に水を
加えて撹拌ボールミル中で処理することを特徴とする方法。
【請求項３】
　プロリポソームの製造に適した混合物が、１０重量％未満の水を含有する、請求項１記
載の方法。
【請求項４】
　撹拌ボールミルの回転子の円周速が、５～１５ m/sである請求項１ないし３のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項５】
　撹拌ボールミル中に、直径０．３～１．５ mmのガラスビーズを入れる請求項１ないし４
のいずれか１項記載の方法。
【請求項６】
　請求項１ないし５のいずれか１項記載のリポソーム又はプロリポソームの製造のための
撹拌ボールミルの使用方法。
【請求項７】
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　請求項２、４又は５記載のプロリポソームからリポソームを製造するための撹拌ボール
ミルの使用方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【産業上の利用分野】
本発明は、リポソーム又はプロリポソームの製造方法に関し、それらの製造に適した混合
物を撹拌ボールミル中で処理する製造方法に関する。
【０００２】
【従来の技術】
リポソームは、皮膚に浸透する能力のために、特に化粧品又は皮膚科治療に用いることが
出来る。これらは、水分又は広範囲にわたる活性物質、特にビタミンが付加されていても
よい。リポソームの両親媒性のおかげで、それらの活性物質は皮膚深部まで輸送され、そ
れゆえにこれら活性物質の所望の部位への到達が保証される。
【０００３】
リポソーム及びプロリポソームの製造のための様々な方法が公知である。しかし、これら
の方法の多くは、実験室規模のみ、例えば膜方法に適切である。そのような方法は、当業
者に公知であって、例えば、 Liposome Technology, Gregoriadis G.,(ed.), Vol, Iー III
(1993) に記載されている。例えば、ローター・ステーター・ホモジナイズ法又は液体高
圧ホモジナイズ法は、例えば、リポソームのより大規模な製造に適切である。例えば液体
ジェット高圧ホモジナイザー（マイクロフルイダイザー）又は液体スロットノズル高圧ホ
モジナイザーを含む液体高圧ホモジナイザーは、リポソームの製造に非常に適しているが
、これらは液体材料のみしか処理できないという欠点を有している。これらは非常に濃縮
された配合物や粘稠な配合物には不適切である。加えて、粒径の再現性が、特に液体スロ
ットノズル高圧ホモジナイザーを用いてリポソームを製造した場合には、常に満足できる
ものとは限らない。上述の製造方法のその他の欠点は、粒子に高いエネルギーが作用する
という事実である。
【０００４】
【発明が解決しようとする課題】
したがって、緩和な条件下で、かつ大きく希釈しないで操作することのできるリポソーム
及びプロリポソームの製造方法が必要とされている。その方法は、添加されていてもよい
活性物質がそのなかで均一に分散している、通常の構造を有するリポソーム又はプロリポ
ソームを、緩和な条件下で製造することを許容すべき方法である。加えて、製法が工業的
規模で容易に実施できるものであるべきである。
【０００５】
【課題を解決するための手段】
ここに、リポソーム及び／又はプロリポソームの製造に適切な混合物を撹拌ボールミル中
で処理することによって、緩和な条件下でリポソーム及び／又はプロリポソームが製造で
きるということが発見された。
【０００６】
撹拌ボールミルは、特殊なタイプのボールミルである。このミル中でのホモジナイズ及び
寸法縮小は、自由に動きうる、好ましくはガラスからなるボールに撹拌機から伝えられ、
そしてそこから処理される材料へと伝わる力によってなされる。
【０００７】
本発明の方法は、非常に緩和であり、かつ工業的規模で適用することができる。この方法
は、また、プロリポソームの製造、プロリポソームからリポソームの製造及びリポソーム
の直接的製造にも同様に適している。プロリポソームの大きさ及びラメラ性、並びにリポ
ソームの大きさは、所望により、ホモジナイズの条件（例えば、回転子の円周速、処理時
間、ボールのサイズ、充填レベル、温度）を選択することにより変えることができる。
【０００８】
本発明の方法により、非負荷であるか、あるいは親脂性及び／又は親水性の物質を負荷さ
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せた、リポソーム又はプロリポソームを製造することが出来る。
【０００９】
種々のものに由来するレシチン、例えば卵黄レシチン又は大豆レシチンが、リポソーム又
はプロリポソームを製造するのに用いうる混合物中に用いられる。このようなレシチンは
、市場で入手出来るものである。
【００１０】
用いうる溶解化剤は、極性有機溶媒、例えばエタノール、イソ－プロパノールなどのアル
コール類である。
【００１１】
包含されうる適切な化合物は、親油性又は親水性の物質、例えば親油性又は親水性のビタ
ミン、医薬、並びに芳香剤及び賦香剤などである。これらの例は、脂溶性のビタミン及び
ビタミン誘導体（Ａ、Ｋ及びＥ）、それらの前駆体（β－カロチン）、カロチノイド、又
はジアゼパム、アムホテリシンＢ、エコナゾール、コルチコイドなどのような脂溶性医薬
である。適切な親水性化合物は、水溶性ビタミン（Ｂ複合体又はビタミンＣ）、あるいは
ヘパリン、シスプラチンなどのような親水性の医薬である。脂溶性の芳香剤及び賦香剤の
例は、シトラス油、ペパーミント油などである。包含しうる親水性の芳香剤及び賦香剤は
、バニラ抽出物、ココア風味、タバコ風味のものなどである。
【００１２】
加えられた親油性または親水性化合物は、非常に緩和な条件下で本発明による方法によっ
て、リポソームまたはプロリポソームに包含される。この加えられた化合物の非常に十分
な混合、及びそれによる二分子層における均質な分散が、保証される。
【００１３】
プロリポソームの製造のために、本発明による方法においては従来の方法とは対照的に、
非常に濃縮され、かつ粘稠なレシチン混合物を使用することが可能である。
【００１４】
撹拌ボールミルを用いるプロリポソームの製造に適した混合物は、次のものを含有する。
【００１５】
レシチン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５０－９０％
溶解化剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５－５０％
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０－１０％
包含すべき親水性及び／又は親脂性化合物　　　　　０－２０％
【００１６】
本発明の方法によるプロリポソームの製造は、通常、上述の配合にしたがって調製した混
合物を、撹拌ボールミル中で処理して実施される。この際、所望の構造により、撹拌ボー
ルミルの５０及び９０％の容量を、直径０．２から６ mmの市販のビーズ、好ましくは直径
０．３から１．５ mmのガラスビーズで充填することが可能である。生成物の構造は、処理
速度、処理時間及び温度に影響されうる。回転子の円周速は、好ましくは５～１５ m/s で
ある。
【００１７】
該方法により製造されるプロリポソームの配合物は、きわめて整然とした、長いラメラ構
造によって区別される。これらは非常に高いレシチン濃度を有し、添加できる活性物質は
非常に均質に分散している。
【００１８】
本発明の方法により製造されるプロリポソームは、濃度が高いことと比較的アルコール濃
度が高いためにきわめて貯蔵しやすい。
【００１９】
上述のプロリポソームは、水を加えた後に、公知の方法、例えば、液体ジェット高圧ホモ
ジナイザーを用いた均質化などにより、リポソームに転換できる。これに関し、本発明に
したがってプロリポソーム組成物から製造されたリポソームが、一般に、直接法により製
造されたリポソームよりも小さいことは特記すべきことである。
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【００２０】
リポソームは、上述のプロリポソームから、水を加えた後に、やはり本発明にしたがって
このプロリポソーム組成物を撹拌ボールミル中で処理することにより、製造されうる。こ
の目的のために、プロリポソーム組成物は、典型的には、水含有量が３５％と９５％の間
になるまで水と混合し、ついで撹拌ボールミル中で処理される。
【００２１】
すでに述べたように本発明にしたがって、適切な混合物を撹拌ボールミル中で処理するこ
とにより、直接的にリポソームを製造することが可能である。撹拌ボールミルを用いるリ
ポソームの製造に適切な混合物は、次のものを含む。
【００２２】
レシチン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１－３０％
溶解化剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１－１５％
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３５－９５％
包含すべき親水性及び／又は親油性化合物　　　　　　０－５％
【００２３】
この場合、撹拌ボールミルの容量の５０から９０％を、直径０．２～６ mmの市販のビーズ
、好ましくは０．３～１．５ mmのビーズで充填する。生成物の構造は、この場合もまた処
理速度及び処理時間に影響される。回転子の円周速は、５～１５ m/s である。このように
して、特異的に大きくかつ非常に均質なリポソーム（１～５μ m ）を製造することが可能
である。
【００２４】
【実施例】
以下の実施例は本発明をより詳細に説明するためのものであって、いかなる制限をも表わ
すものではない。
【００２５】
実施例１
プロリポソーム溶液の製造
配合：レシチン　　　　　　　　　　　　１２０ｇ（６０重量％）
酢酸トコフェロール　　　　　　　　２４ｇ（１２重量％）
エタノール　　　　　　　　　　　　４２ｇ（２１重量％）
これに全体で２００ｇまで蒸留水を加えた　　（７重量％）
【００２６】
レシチン、エタノール及びｄｌ－α－トコフェロールの混合物を撹拌ボールミル中で回転
子の円周速１５ m/s で、冷却しつつ２０分処理した。直径１ mmのガラスビーズをこのため
に用いた。非常に長いラメラ構造を得た。この組成は、高い粘度を有していたが、流動は
可能であった。
【００２７】
実施例２
リポソームの製造
配合：大豆レシチン　　　　　　　　　　　２０ｇ（１０重量％）
エタノール　　　　　　　　　　　　　７ｇ（３．５重量％）
酢酸トコフェロール　　　　　　　　　２ｇ（１重量％）
これに全体で２００ｇまで蒸留水を加えた　（８５．５重量％）
【００２８】
混合物を、最初に５分間水和し、ついで撹拌ボールミル中で回転子の円周速１０ m/s で、
冷却しつつ２０分間処理した。直径０．３ mmのビーズをこのために用いた。得られたリポ
ソームは直径１～２μ m であった。
【００２９】
実施例３
リポソームの製造
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配合：大豆レシチン　　　　　　　　　　　２０ｇ（１０重量％）
エタノール　　　　　　　　　　　　　７ｇ（３．５重量％）
酢酸トコフェロール　　　　　　　　　８ｇ（４重量％）
これに全体で２００ｇまで蒸留水を加えた　（８２．５重量％）
【００３０】
混合物を最初に５分間水和し、ついで撹拌ボールミル中で回転子の円周速１０ m/s で冷却
しつつ６０分間処理した。直径０．３ mmのガラスビーズを用いた。得られた多重ラメラリ
ポソームは、２～５μ m の大きさであった。
【００３１】
実施例４
プロリポソームからのリポソームの製造
配合：実施例１のプロリポソーム　　　　３１ｇ
（レシチン６０重量％、酢酸トコフェロール１２重量％、エタノール２１
重量％及び蒸留水７重量％）
これに全体で２００ｇまで蒸留水を加えた。
【００３２】
混合物を、最初マグネチックスターラーで５分間撹拌し、ついで０．５ mmのガラスビーズ
を充填した撹拌ボールミルで回転子の円周速１０ m/s で１５分間処理した。得られた単ラ
メラリポソームは、直径５０～１００ nmであって、以下の最終組成を有していた。
【００３３】
大豆レシチン　　　　　　　　　　　１８．６ｇ（９．３重量％）
エタノール　　　　　　　　　　　　６．５１ｇ（３．２６重量％）
酢酸トコフェロール　　　　　　　　３．７２ｇ（１．８６重量％）
蒸留水　　　　　　　　　　　　１７１．１７ｇ（８５．６重量％）
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