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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　非経口的に受容されるコアの製造方法であって、下記工程：
（ａ）非経口投与のために受容可能であり、そしてプロタミン、ポリアルギニン、ポリオ
ルニチン、カルボキシメチルセルロース・ナトリウム、マルトデキストリン、デキストラ
ン、グリコーゲン、ヒアルロン酸、硫酸コンドロイチン、硫酸デルマタン、ポリビニルピ
ロリドン、ポリエチレングリコール及びポリエチレンオキシドから選択される、少なくと
も１種類のポリマーのポリマー水溶液を調製する、ここで、ポリマー濃度は０．５～１５
％の範囲である工程、
（ｂ）少なくとも１種類の非経口投与可能な生物学的活性物質を非溶解状態で用意する工
程、
（ｃ）工程（ａ）のポリマー溶液に工程（ｂ）の生物学的活性物質を、重量パーセントで
表現したときに、該生物学的活性物質が、前記ポリマーと前記生物学的活性物質との総重
量の乾燥重量の少なくとも３０％を構成するような、前記ポリマーに対する比率で一緒に
する工程、
（ｄ）工程（ｃ）で得られた組成物を連続相中の不連続相として分散させる工程、及び
（ｅ）該組成物を、該不連続相の１種類以上の有機溶媒への暴露、複合体の形成、複合体
のコアセルベーション、凍結、又はこれらの組み合わせによって、凝固させて、エアサス
ペンジョン塗装に適したコアを得る工程
を含む方法。
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【請求項２】
　該得られたコアの８０％は、１０～２００μｍの範囲内であるようなサイズを有する、
請求項１記載の方法。
【請求項３】
　工程（ｃ）における前記比率が少なくとも４０％である、請求項１記載の方法。
【請求項４】
　工程（ｅ）の凝固が、化学架橋剤及び／又は、ラジカル重合によって重合しうる物質の
不存在下で行なわれる、請求項１～３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
　該連続相が１種類以上の有機溶媒、１種類以上の油、１種類以上のポリマー含有水溶液
、又はガスを含む、請求項１記載の方法。
【請求項６】
　工程（ｅ）の凝固が、１６時間以内に行なわれる、請求項１～５のいずれかに記載の方
法。
【請求項７】
　該生物学的活性物質が免疫学的活性物質ではない、請求項１～６のいずれかに記載の方
法。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれかに記載の方法によって得られうる、非経口的に受容されるコア
に放出制御シェルを適用することを含む、非経口的持続放出マイクロカプセルの製造方法
。
【請求項９】
　前記適用がエアサスペンジョン塗装によって行なわれる、請求項８記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生物学的活性物質（以下では、ＢＡＳｓ）を投与するための生薬製剤、より
正確には、前記ＢＡＳｓの非経口投与を目的とした制御放出用マイクロカプセルの分野に
ある。より具体的には、本発明は、前記ＢＡＳｓを含有する該マイクロカプセルの製造方
法と、このようにして得られたマイクロカプセルに関する。
発明の背景
　例えば、非経口的に投与される、タンパク質、ペプチド及びその他の薬物のような、Ｂ
ＡＳｓのための制御放出製剤には大きな需要がある。多くの発表されたアプローチにも拘
わらず、完全に満足できるテクノロジーは存在しない。
【０００２】
　このようなテクノロジーでは、幾つかの特徴は単独で又は組み合わせて好ましい。例え
ば、現在用いられている物質、しばしばポリマーは、監督機関によって承認されることが
望ましい。さらに、ＢＡＳのカプセル封入が、高い効率で、そしてＢＡＳの統合性(integ
rity)を、例えば生体活性に関して判定して、保持しながら行なわれることが望ましい。
生物学的活性の保持のためにそして例えば好ましくない免疫反応を回避するために、それ
らの三次元構造に依存する、例えばタンパク質のようなＢＡＳｓに関して、製造方法が物
質の完全な状態を保持しうることが望ましい。さらに、投与後の物質の放出動力学を制御
することも望ましい、そして放出の持続時間の他に、関連するのは放出速度の変化である
。ＢＡＳの不利な効果と浪費を生じる可能性がある、投与後最初の高すぎる放出を回避す
ることが望ましい。単独で又は上記で列挙した特徴又はその他の特徴の一つ以上と組み合
わせて、望ましいと考えられうる他の特徴は、該テクノロジーが、製剤中の薬物の含量が
低い場合及び高い場合の両方で、薬物の適切な放出を与えることである。
【０００３】
　高度に分枝した高分子量アミロペクチンとｈＧＨのコアを含み、さらに、薬物を含まな
いポリマーの放出制御シェルを含む。注射可能なマイクロカプセルは知られている（Resl
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ow et al . , Sustained release of human growth hormone (hGH) from PLG- coated st
arch microspheres. Drug Delivery Systems and Sciences, 2002, 2,1 103-109）。
【０００４】
　このような被覆マイクロカプセルを製造するための既知テクノロジーは、水性二相系中
の高分枝状澱粉（エマルジョン）を用いる、この場合にマイクロカプセルへの小滴の凝固
が、澱粉の自然のゲル化能力によって達成され（WO97/14408、WO02/28370）、その後にエ
アサスペンジョン・テクノロジーを用いて塗装が行なわれる。これは、ＢＡＳの有機溶媒
への暴露を回避することを可能にする。しかし、長い工程所要時間は不利である。さらに
、このテクノロジーによって作用すると実証されているのは、１種類のみのポリマー、即
ち、高分子量の高分枝状澱粉であると考えられる。WO02/28908、WO02/28909及びWO02/283
70では、非経口的に投与可能なマイクロカプセルを製造するために、この澱粉に関する高
度に特異的な必要条件が述べられており、良好な性質を有する澱粉マイクロカプセルを製
造するには澱粉の濃度が少なくとも２０％であるべきだと述べられている。該特定の澱粉
は非経口的投与のために監督機関によってまだ認可されていず、これは複雑な精製方法に
よってのみ製造することができる。場合によっては、このテクノロジーによって得られて
いる又は得ることができるよりも、高い含量の生物学的活性物質を有することが望ましい
。WO02/28370によると、凝固が、澱粉のゲル化する自然の傾向又は能力によって生じ、例
えば有機溶媒による沈降によって生じるのではないことが必要である。
【０００５】
　非経口投与用の制御放出製剤を含めて、生物学的活性物質の制御放出製剤における多く
の進歩は知られているが、改良が望ましいと考えられる。
発明の説明
　本発明は、持続放出製剤の製造に適した中間体である、非経口投与可能なコア、及び該
コアとシェルを含むマイクロカプセルの製造方法、並びに該コア及び該マイクロカプセル
そのものに関する。本発明はさらに、本発明のマイクロカプセルを含む薬剤組成物を提供
する。
【０００６】
　本発明は、エアサスペンジョン・テクノロジーを用いる塗装に適したコアに関連して、
下記利点の一つ以上を、単独で又は他の利点若しくは特徴と組み合わせて実現する、改良
された製造方法及び改良された生成物を包含する：
・　エアサスペンジョン・テクノロジーによる塗装に適し、かつ制御放出製剤の製造にお
ける有用な中間体であるＢＡＳ含有コアを製造する可能性、
・　該コアのマトリックスとして、非経口的使用に関して既に認可されているポリマーを
用いる可能性、
・　コアの製造のために数種類の異なるポリマーを別々に又は組み合わせて用いる可能性
、
・　種々な凝固原理を組み合わせて用いる可能性、
・　今までに利用可能な方法によるよりも迅速に、コア及びマイクロカプセルを製造する
可能性、
・　該ポリマーマトリックス中で、ＢＡＳとある一定の物質、例えばバッファー物質との
直接接触を回避する可能性、
・　低分子量水溶性物質を効果的に、例えば薬物とタンパク質安定剤とを高収率でカプセ
ル封入する可能性、
・　該中間体及びマイクロカプセル中のＢＡＳ及び任意の安定剤の含量を広範囲内で変化
させる可能性、
・　このようなコア及びマイクロカプセルによって今まで可能であったよりも高い含量の
ＢＡＳを得る可能性、
・　放出特性、特にバースト放出を良好に制御しながら、高い薬物含量を得る可能性、
・　得られるマイクロカプセル中に充分に高い薬物含量をなおも保持しながら、所望の放
出特性を得るために、いっそう多くの少なくとも１種類の放出制御ポリマーを適用する可
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能性。
【０００７】
　本発明は、下記を開示する：
　（１）下記工程：
（ａ）少なくとも１種類の非経口投与可能なポリマーを含むポリマー溶液を調製する工程
；
（ｂ）生物学的活性物質を用意する工程；
（ｃ）工程（ａ）のポリマー溶液を工程（ｂ）の生物学的活性物質と一緒にする工程；及
び
（ｄ）不連続相としての工程（ｃ）で得られた組成物を、連続相中に分散させる工程
を含む方法。
【０００８】
　（２）工程（ｄ）で得られた組成物を凝固させて、エアサスペンジョン塗装に適し、物
質の８０％が１０～２００μｍ、１実施態様では２０～１８０μｍの範囲内であるような
サイズを有するコアを得る工程（ｅ）を含む、非経口的に受容されるコアを製造する、（
１）記載の方法、前記凝固は任意に、有機溶媒中に溶解したポリマー、特に放出制御ポリ
マー、例えば、本発明のシェルポリマーのいずれかの不存在下で行なわれる。
【０００９】
　（３）工程（ｃ）におけるＢＡＳ／コアポリマー比率が０．１～９９％である、（１）
又は（２）に記載の方法。
　（４）ＢＡＳ／コアポリマー比率が３０～９９％である、（１）又は（２）に記載の方
法。
【００１０】
　（５）ＢＡＳ／コアポリマー比率が４０～９９％である、（１）又は（２）に記載の方
法。
　（６）ＢＡＳ／コアポリマー比率が５０～９９％である、（１）又は（２）に記載の方
法。
【００１１】
　（７）ＢＡＳ／コアポリマー比率が６０～９９％である、（１）又は（２）に記載の方
法。
　（８）ＢＡＳ／コアポリマー比率が７０～９９％である、（１）又は（２）に記載の方
法。
【００１２】
　（９）工程（ａ）中のポリマーを水溶液中に溶解するが、該溶解の前又は後で任意に有
機溶媒を、前記ポリマーを沈殿させない濃度で、例えば１～４０％（Ｖ／Ｖ）の範囲内の
濃度で加える、（１）～（８）のいずれかに記載の方法。
【００１３】
　（１０）該ポリマー濃度が２０～６５％、好ましくは３０～６５％の範囲内である、（
１）～（３）のいずれかに記載の方法。
　（１１）工程（ｂ）のＢＡＳを溶解形又は粒状形で用意する、（１）～（３）及び（１
０）のいずれかに記載の方法。
【００１４】
　（１２）工程（ｂ）のＢＡＳを非溶解形で、好ましくは、２０μｍ未満の直径、より好
ましくは１０μｍ未満の直径の粒子として、任意に、以下で定義したとおりの少なくとも
１種類の溶解防止物質の存在下で用意する、（１）～（８）のいずれかに記載の方法。
【００１５】
　（１３）工程（ａ）におけるポリマー濃度が０．５～１５％、好ましくは０．５～１０
％の範囲内である、（１２）と組み合わせた、（１）～（９）のいずれかに記載の方法。
　（１４）工程（ｅ）の凝固が化学的架橋剤及び／又は、ラジカル重合によって重合する
ことができる物質の不存在下で行なわれる、（２）～（１３）のいずれかに記載の方法。
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【００１６】
　（１５）工程（ｅ）の凝固が、不連続相の１種類以上の有機溶媒への暴露、物理的架橋
の形成、複合体の生成、複合体コアセルベーション、凍結又はこれらの組み合わせによっ
て行なわれる、（２）～（１４）のいずれかに記載の方法。
【００１７】
　（１６）連続相が１種類以上の有機溶媒、１種類以上の油、１種類以上のポリマーを含
有する水溶液又はガスを含む、（１）～（１５）のいずれかに記載の方法。
　（１７）工程（ａ）におけるポリマーが、以下で定義するとおりの水溶性コアポリマー
の群から選択される、（１）～（１６）のいずれかに記載の方法。
【００１８】
　（１８）該ポリマーが、以下で定義されるとおりの特定水溶性コアポリマーのいずれか
から選択される、（１）～（１７）のいずれかに記載の方法。
　（１９）工程（ｅ）の凝固が１６時間以内、好ましくは８時間以内、より好ましくは４
時間以内、そして最も好ましくは２時間以内に行なわれる、（２）～（１８）のいずれか
に記載の方法。
【００１９】
　（２０）工程（ａ）のポリマーが、以下で定義するとおりの低分子量物質の低含量を有
する、（１）～（１９）のいずれかに記載の方法。
　（２１）ＢＡＳが、任意に、以下で定義するとおりのタンパク質薬物の特定サブクラス
からの、タンパク質薬物及び低分子量薬物から選択される、（１）～（２０）のいずれか
に記載の方法。
【００２０】
　（２２）ＢＡＳが、以下で定義するとおりの特定タンパク質ＢＡＳｓから選択される、
（１）～（２１）のいずれかに記載の方法。
　（２３）凝固したコアを、凍結乾燥、真空によって、又はエアサスペンジョン装置内で
の流動化によって乾燥させる、（２）～（２２）のいずれかに記載の方法。
【００２１】
　（２４）１種類又は数種類のコア表面物質をコア上に、エアサスペンジョン塗装装置内
での噴霧によって適用することを含み、前記物質が好ましくは、ｐＨを安定化し、凝集を
防止若しくは軽減し、安定性を改良することができる又はＢＡＳの放出動力学に影響を及
ぼすことができるような物質から選択される、（２）～（２３）のいずれかに記載の方法
。
【００２２】
　（２５）該コア表面物質をポリマー中に、又は好ましくはポリマーの不存在下で分散さ
せる、（２４）記載の方法。
　（２６）コア表面物質の量が、０．１～３０％、又は０．２～２５％、又は０．４～２
０％、又は０．８～１５％さえもの範囲内である、（２４）又は（２５）に記載の方法。
【００２３】
　（２７）該コア表面物質が粒子状であり、１０μｍ未満、又は５μｍ未満、又は２μｍ
未満、又は１μｍ未満さえもの直径を有する、（２４）～（２６）のいずれかに記載の方
法。
【００２４】
　（２８）該物質がバッファー物質である、（２４）～（２７）のいずれかに記載の方法
。
　（２９）該バッファー物質が、以下で定義するとおりの特定コア表面物質から選択され
る、（２８）記載の方法。
【００２５】
　（３０）（２）～（２９）のいずれかに従って得られるコア上に放出制御シェルを適用
することを含む、非経口的持続放出マイクロカプセルの製造方法。
　（３１）該シェルが、１種類以上のフィルム形成性で、生分解性の、非経口投与可能な
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ポリマー又はコポリマーを含む、（３０）記載の方法。
【００２６】
　（３２）該ポリマー又はコポリマーが、以下で定義するとおりの特定シェルポリマーか
ら選択される、（３０）又は（３１）に記載の方法。
　（３３）該ポリマー又はコポリマーが、α－ヒドロキシ酸反復単位を含む、（３０）～
（３２）のいずれかに記載の方法。
【００２７】
　（３４）該α－ヒドロキシ酸が乳酸及び／又はグリコール酸である、（３３）記載の方
法。
　（３５）該放出制御シェルを適用する方法が、エアサスペンジョン塗装、噴霧乾燥法、
又は任意に水中乾燥を含むエマルジョンに基づく方法から選択され、エアサスペンジョン
塗装が好ましい、（３０）～（３４）のいずれかに記載の方法。
【００２８】
　（３６）放出制御ポリマーをエアサスペンジョン塗装によって適用し、適用するポリマ
ーの比率が、コア１ｇにつき約０．３～１０ｇ、又は０．４～６ｇ、又は０．５～２ｇ、
又は約０．６～１．１ｇである、（３０）～（３５）のいずれかに記載の方法。
【００２９】
　（３７）ＢＡＳの放出持続期間が、任意に、如何なる遅延相も存在せず、かつ塗膜を破
裂させずに、３日間から約１か月間までの範囲内であるように、該放出制御ポリマーの組
成及び量が選択される、（３０）～（３６）のいずれかに記載の方法。
【００３０】
　（３８）以下で定義するとおりの少なくとも１種類の凝集防止物質を、マイクロカプセ
ルの表面上に加える、（３０）～（３７）のいずれかに記載の方法。
　（３９）該物質が、以下で定義するとおりの、凝集防止物質の特定の群から選択される
、（３８）記載の方法。
【００３１】
　（４０）該コアポリマーが、任意に該ポリマー濃度が１０％より高濃度、好ましくは２
０％より高濃度である場合に、８０％が１０ｋＤａを超えるような分子量を有する、Ａｍ
ｉｏｃａ５０若しくはアミロペクチンではない、（１）～（３９）のいずれかに記載の方
法。
【００３２】
　（４１）工程（ａ）のポリマーを少なくとも１種類の有機溶媒中に溶解するが、この場
合に、該ポリマーが水不溶性若しくはごく僅かに水溶性の合成又は半合成ポリマーから選
択される、（１）～（８）のいずれかに記載の方法。
【００３３】
　（４２）該ポリマーが、以下で定義するとおりの水不溶性コアポリマーから選択される
、（４１）記載の方法。
　（４３）（２１）～（２３）のいずれかと組み合わせた、（４１）又は（４２）に記載
の方法。
【００３４】
　（４４）（３０）～（３９）のいずれかと組み合わせた、（４１）～（４３）のいずれ
かに記載の方法。
　（４５）（ａ）少なくとも１種類の非経口投与可能な水溶性ポリマーと、（ｂ）少なく
とも１種類の非経口投与可能な生物学的活性物質とを含み、前記生物学的活性物質の含量
が、前記水溶性ポリマーと前記生物学的活性物質との総重量の乾燥重量の少なくとも３０
％である、非経口的に受容されるコア。
【００３５】
　（４６）該中間体の８０％が直径１０～２００μｍ、好ましくは直径２０～１８０μｍ
の範囲内である、（４５）記載のコア。
　（４７）前記ＢＡＳの含量が、少なくとも４０％、好ましくは少なくとも５０％、より



(7) JP 5080453 B2 2012.11.21

10

20

30

40

50

好ましくは６０％、及び最も好ましくは少なくとも８０％である、（４５）又は（４６）
に記載のコア。
【００３６】
　（４８）in vitro又はin vivoで、３日間以内、好ましくは１日間以内にカプセル封入
されたＢＡＳの少なくとも８０％、好ましくは少なくとも９５％、そして最も好ましくは
本質的に１００％を放出する、（４５）～（４７）のいずれかに記載のコア。
【００３７】
　（４９）非経口投与可能なポリマーが、以下で定義するとおりの、好ましくは１種類の
ポリマーから成る水溶性コアポリマーの群から選択される、（４５）～（４８）のいずれ
かに記載のコア。
【００３８】
　（５０）前記ポリマーが、以下で定義するとおりの特定水溶性コアポリマーのいずれか
から選択される、（４５）～（４９）のいずれかに記載のコア。
　（５１）該ＢＡＳが、タンパク質薬物及び低分子量薬物から、任意に、以下で定義する
とおりのタンパク質薬物の特定サブクラスから選択される、（４５）～（５０）のいずれ
かに記載のコア。
【００３９】
　（５２）該ＢＡＳが、以下で定義するとおりの特定タンパク質ＢＡＳｓから選択される
、（５１）記載のコア。
　（５３）該ＢＡＳが、コア中の個別の粒子として存在する、（５２）記載のコア。
【００４０】
　（５４）（４５）～（５３）のいずれかに記載のコアと、１種類以上のフィルム形成ポ
リマー又はコポリマーの放出制御シェルとを含む持続放出マイクロカプセル。
　（５５）乾燥重量で少なくとも１５％の生物学的活性物質の含量を有する、（５４）記
載のマイクロカプセル。
【００４１】
　（５６）乾燥重量で少なくとも２０％、好ましくは少なくとも３０％の生物学的活性物
質の含量を有する、（５５）記載のマイクロカプセル。
　（５７）該シェルポリマー又はコポリマーが、好ましくは乳酸及び／又はグリコール酸
である、α－ヒドロキシ酸反復単位を含む、（５４）～（５６）のいずれかに記載のマイ
クロカプセル。
【００４２】
　（５８）（２４）～（２９）のいずれかで定義したとおりの少なくとも１種類の機能性
物質(functional substance)又はそれらの組み合わせを含む（５３）～（５７）のいずれ
かで記載のマイクロカプセルであって、該生物学的活性物質と前記機能性物質とが本質的
に相互に接触していないことを特徴とするマイクロカプセル。
【００４３】
　（５９）該機能性物質が該生物学的活性物質と放出制御シェルとの間に本質的に配置さ
れた固体バッファー物質であり、好ましくは、ポリマー中に分散していない、（５８）記
載のマイクロカプセル。
【００４４】
　（６０）好ましくは塗膜若しくはシェルを形成するように配置される放出制御ポリマー
又はコポリマーのガラス転移温度以上１５℃まで高い温度に暴露されたときに、自由流動
性粉末の状態で留まる、（５７）～（５９）のいずれかに記載のマイクロカプセル。
【００４５】
　（６１）該コアと該シェルが、電子顕微鏡検査によって相互から識別される、（５３）
～（６０）のいずれかに記載のマイクロカプセル。
　（６２）マイクロカプセルの少なくとも５０％、又は少なくとも８０％、又は少なくと
も９０％、又は少なくとも９８％さえもが、単一の明確なコアを有する、（５４）～（６
１）のいずれかに記載のマイクロカプセル。
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【００４６】
　（６３）前記単一コアが、マイクロカプセル全体の直径の少なくとも１／２、好ましく
は３／４である直径を有する、（６２）記載のマイクロカプセル。
　（６４）２１Ｇ以下の細さの注射針、好ましくは２３Ｇ以下の細さの注射針、最も好ま
しくは２５Ｇ以下の細さの注射針によって注射することができる、（５３）～（６３）の
いずれかに記載のマイクロカプセル。
【００４７】
　（６５）該ＢＡＳの完全な状態(integrity)が本質的に保持される、（５３）～（６４
）のいずれかに記載のマイクロカプセル。
　（６６）投与後最初の２４時間中の放出が２０％未満、好ましくは１０％未満であるこ
とを特徴とする、（５３）～（６５）のいずれかに記載のマイクロカプセル。
【００４８】
　（６７）該ＢＡＳが免疫応答を惹起する意図又は可能性を持って投与される物質、例え
ば抗原、ワクチン又はウイルスではなく、該組成が、免疫応答を惹起すると知られている
如何なる他の成分も含有しない、（１）～（６６）のいずれかに記載の内容(subject-mat
ter)。
【００４９】
　（６８）該ＢＡＳが免疫応答を惹起する意図又は可能性を持って投与される物質、例え
ば抗原、ワクチン又はウイルスを含む、（１）～（６６）のいずれかに記載の内容であっ
て、任意に、前記化合物が、本明細書でパルス化放出として定義される、二つの識別可能
な段階、又は投与後少なくとも１か月間、好ましくは少なくとも３か月間遅延した一つの
段階のいずれかで放出される該内容。
【００５０】
　図１は、実施例３（黒三角）と実施例４（無地四角）で製造したマイクロカプセルの、
皮下投与後の時間の関数としてｈＧＨホルモンの血漿濃度を示す。
　図２は、実施例４で製造したマイクロカプセルのin vitro及びin vivoでの累積放出量
（対比）を比較する。in vivo放出量（無地四角）は、１００％バイオアベイラビリティ
を想定した血漿レベルから算出し、in vitro放出量（黒四角）は、マイクロカプセル４０
ｍｇのみを用いたこととα－アミラーゼを加えなかったことを除いてReslow et al.（上
記文献）に従って、算出した。
【００５１】
　本発明に有用な、特にコア形成に又はシェル形成に有用なポリマーは、全て、無制限に
生体適合性である、即ち、これらのポリマーは非経口投与のために認可されているか、又
は認可されるようになることができる。コア形成に用いる場合には、これらを水若しくは
水性媒質中に、又は有機溶媒と水との混合物中に溶解することができ、ＢＡＳを含有する
、個別の固体単位、即ちコアに、本発明に開示する凝固原理のいずれかを用いて凝固させ
ることができ、これらのコアをエアサスペンジョン・テクノロジーによって被覆すること
ができる。これらのポリマーを本発明では水溶性コアポリマーと呼ぶことにする。他の実
施態様では、これらを有機溶媒中に又は有機溶媒混合物中に溶解することができ、これら
を本発明では水不溶性コアポリマーと呼ぶことにする。シェル形成に用いる場合には、こ
れらのポリマーを有機溶媒中に溶解して、コア上に適用して、シェルを形成することがで
き、これらはシェルポリマー又はコーティングポリマーと呼ばれる。
【００５２】
　該ポリマーは好ましくは生分解性である。これらのポリマーは、例えばヒトのような哺
乳動物用の非経口製剤に既に用いられているようなポリマーから好ましく選択される。
　本発明では、全ての割合は、他に指定しない限り、重量によるものである。本発明では
、ＢＡＳの含量は、重量％(weight percentage)として表現して、コア中のＢＡＳとポリ
マーとの総乾燥重量によって割ったＢＡＳの乾燥重量（以下では、ＢＡＳ／コアポリマー
比率と呼ぶ）として算出する。マイクロカプセル中のＢＡＳの含量は、マイクロカプセル
の乾燥重量によって割ったＢＡＳの乾燥重量として表現する。本発明では、“希釈剤粒子
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”は、如何なるＢＡＳも含有しない、直径２０μｍ未満、好ましくは直径１０μｍ未満の
サイズを有する粒子として定義される。前記希釈剤は、下記群：単糖類、二糖類、オリゴ
糖類、多糖類、ポリアミノ酸、グリコサミノグリカン（ムコ多糖）、水溶性合成ポリマー
類、固体バッファー物質類及び水不溶性ポリマー類の少なくとも１種類の物質を含む粒子
から選択することができる。希釈剤粒子の前記水不溶性ポリマーは、コア又は放出制御シ
ェルの形成に適した、全てのポリマーを包含する。
【００５３】
　本発明では、分子量分布を有する物質の分子量は、製造者によって表示するとおりの、
ある一定分子量に相当するある一定の孔度を有する膜を通過する能力として、機能的に定
義される。特に、物質の分子量は、その分子量カットオフ（ＭＷＣＯ）値によって特徴付
けることができる。したがって、コア製造に用いられているようなポリマー中の低分子量
物質の含量は、徹底的透析(exhaustive dialysis)によって及び前記膜を通過した量の測
定によって、当業者が容易に知ることができる。
【００５４】
　例えば、３．５ｋＤａ未満又は１０ｋＤａ未満の分子量を有する画分は、好ましくは、
それぞれ、約３．５ｋＤａ及び１０ｋＤａのＭＷＣＯを有する再生セルロース膜による透
析を用いて、決定される。最も好ましくは、Spectra/Por（登録商標）3と７(Spectrum La
boratories, Inc., Rancho Dominguez,CA)が用いられる。該透析は、該物質を溶解状態に
維持するような条件下で、例えば、充分に高い温度、好ましくは約５５℃において、透析
液量とサンプル量との少なくとも１００の比率で、透析液として精製水又は蒸留水を用い
て、３日間の持続期間、毎日２回透析液を交換して行なわれる。一緒にした透析液中の該
物質量を、必要に応じて、乾燥し、より少ない量中に再溶解した後に、当該技術分野で知
られた方法によって、例えば乾燥重量測定、アミノ酸分析又は酵素分解とその後のグルコ
ース測定によって決定する。
【００５５】
　本発明では、１実施態様では水溶性ポリマーであるポリマーに関連した“低分子量物質
の低含量”なる用語は、３．５ｋＤａ未満の分子量を有するポリマー画分の含量が５％未
満であり、１実施態様では３％未満であり、１実施態様では１％未満そして１実施態様で
は０．５％未満であることを意味する。低分子量物質の含量の減少は、当該技術分野で知
られた方法、例えば透析、トランス流(trans-flow)若しくはクロス流(cross-flow)濾過に
よって達成することができる。
【００５６】
　本発明では、“低アミノ酸窒素含量”又は“低タンパク質含量”なる用語は、ポリマー
の乾燥重量１ｇあたりのアミノ酸窒素μｇとして表現される含量が２０未満であり、１実
施態様では５未満であり、１実施態様では１未満であり、又はさらに低くさえあることを
意味する。多糖中のタンパク質量は、当該技術分野で知られた方法によって決定すること
ができる。本発明による一つの方法は、アミノ酸分析によるアミノ酸窒素含量の測定であ
る。
【００５７】
　本発明では、“コア表面物質”は、放出調節シェルを適用する前にコア上に適用される
物質として定義される。前記物質は、ｐＨを安定化し、凝集を防止若しくは軽減すること
ができる、又はＢＡＳの放出動力学若しくは安定性を改良若しくは制御することができる
ような物質から選択することができる。一組の実施態様では、バッファー物質を用いる。
水中で弱溶解性(reduced solubility)を有するような物質、例えば酸化亜鉛を、結合剤を
用いない固体粒子の形状で適用することが可能であると判明しており、このことが本発明
の一組の実施態様を定義する。機能性物質の量は０．１～３０％、又は０．２～２５％、
又は０．４～２０％、又は０．８～１５％でさえもの範囲内でありうる。該機能性物質の
粒度は、１０μｍ未満、又は５μｍ未満、又は２μｍ未満、又は１μｍ未満でさえありう
る。該物質はバッファー物質であることができる。適当な粒状物質の例は、炭酸マグネシ
ウム、水酸化マグネシウム、酸化マグネシウム、三ケイ酸マグネシウム、炭酸亜鉛、水酸
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化亜鉛、酸化亜鉛、水酸化アルミニウム、炭酸カルシウム、塩基性炭酸アルミニウム、リ
ン酸アンモニウム、リン酸カルシウム、水酸化カルシウム及びマガルドレートを包含する
。炭酸亜鉛と酸化亜鉛が好ましい。一組の実施態様では、酸化亜鉛を用いる。
【００５８】
　本発明では、“コアポリマー”は、該方法の工程（ａ）で溶解するポリマーである。本
発明の１態様では、前記ポリマーは水溶性であり、本明細書では、“水溶性コアポリマー
”と呼ぶ。一組の実施態様では、前記ポリマーを下記群：ポリアミノ酸類、多糖類、グリ
コサミノグリカン類（ムコ多糖類）及び水溶性合成ポリマー類から選択することができる
。
【００５９】
　本発明の１態様では、前記ポリマーは水中に溶解性ではなく、本明細書では、“水不溶
性コアポリマー”と呼ばれる。一組の実施態様では、前記ポリマーは、下記群：水不溶性
若しくはごく僅かに水溶性の合成若しくは半合成ポリマー類から選択される。“溶解性”
、“弱溶解性”、“ごく僅かに溶解性”等のような、溶解性の用語は、the Handbook of 
Pharmaceutical Excipients (Third edition, edited by Arthur H. Kibbe, 2000, Ameri
can Pharmaceutical Association and Pharmaceutical Press)に従って定義される。
【００６０】
　本発明の“特定の水溶性コアポリマー”は下記：（１）コラーゲン、アテロコラーゲン
、プロタミン、ポリアルギニン及びポリオルニチンを包含するポリアミノ酸類；（２）ア
ミロペクチン、カルボキシメチルセルロース・ナトリウム、マルトデキストリン、デキス
トラン及びグリコーゲンを包含する多糖類；（３）ヒアルロン酸、硫酸コンドロイチン及
び硫酸デルマタンを包含するグリコサミノグリカン類（ムコ多糖類）；（４）ポリビニル
ピロリドン（ＰＶＰ）及びポリエチレングリコール又はポリエチレンオキシド（両方とも
、ここからＰＥＧと呼ばれる）を包含する水溶性合成ポリマー類を包含する。動物ソース
に由来するゼラチンは免疫応答を惹起しうる危険性があるので、好ましくは、このような
ゼラチンは、本発明の１実施態様では用いられない。しかし、他の実施態様では、例えば
組み換えゼラチンのような、非動物ソースのゼラチンを水溶性コアポリマーとして用いる
ことができる。
【００６１】
　特定の“水不溶性コアポリマー”は、ポリタルトレート、ポリアンヒドリド(polyanhyd
rides)、ポリオルトエステル、ヒアルロン酸ベンジルエステル、ポリアセタール、ポリ（
エチレンカーボネート）コポリマー類と、ヒドロキシル基を含むコポリマー類と、乳酸又
はグリコール酸に基づく上記ポリマー類、例えばグルコース－ＰＬＧＡを包含する。ポリ
マー類の混合物を用いることも可能である。前記ポリマー類は当業者に周知である。
【００６２】
　ヒアルロン酸は、グルクロン酸とＮ－アセチルグルコサミンの反復単位を有する線状ポ
リマーから成る自然発生グリコサミノグリカン（ムコ多糖）である。ヒアルロン酸ナトリ
ウムは、薬局方に包含され、眼投与、関節内投与及び非経口投与に、化学的に修飾されな
い又は修飾された形で用いられる。本発明では、ヒアルロン酸とは、全ての非経口投与可
能な形態、例えば、ヒアルロン酸；例えばヒアルロン酸ナトリウム、ヒアルロン酸カルシ
ウム、ヒアルロン酸亜鉛のような塩；例えば塩化ベンズアルコニウム及びＢＡＳｓとの錯
体のような錯体；例えばＦｅ３＋による架橋形のようなイオン架橋形；例えばエステル（
例えば、ベンジルエステル）のような化学的修飾形；及び本発明の方法の工程（ａ）で用
いられる前に化学的に架橋されている形を含むように定義される。同じことが、他の非経
口投与可能なグルコサミノグリカン（ムコ多糖類）、例えば硫酸コンドロイチン及び硫酸
デルマタンにも該当する。ヒアルロン酸の分子量は制限されないが、５０～５０００ｋＤ
ａ又は４００～４０００ｋＤａの範囲内であることが可能である。
【００６３】
　コラーゲン又は、アテロコラーゲン及びゼラチンのような、コラーゲンから得られるポ
リマーは、非経口投与用に認可された製品に用いられているものから、好ましくは、組み
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換え手段によって製造されるものから選択することができる。１実施態様では、アテロコ
ラーゲンが選択される。本発明に有用なゼラチンは、好ましくは、組み換えゼラチンであ
り、動物ソースに由来するものではない。一組の実施態様では、該ポリマーは低分子量物
質の低い含量を有する。
【００６４】
　本発明に有用なアミロペクチンの分子量は、１実施態様では３～３０００ｋＤａ、１実
施態様では３～９００ｋＤａの範囲内である。１実施態様におけるアミロペクチンの分子
量は、その少なくとも６０重量％、又は８０重量％、又は９０重量％さえも、又は１００
重量％が１０ｋＤａ未満であることを特徴とする。一組の実施態様では、アミロペクチン
は低分子量物質の低い含量を有し、このことは、特に凝固特性、例えば凝固速度に関して
、改良された性質を与える。
【００６５】
　１態様では、本発明は、本明細書で１０ｋＤａ未満の平均分子量と低いアミノ酸窒素含
量を有するとして定義された、非経口投与可能なマルトデキストリンに関する。１実施態
様では、該マルトデキストリンは、低分子量物質の低い含量を有する。これは、溶解形又
は粒状形の両方で、ＢＡＳｓを含有するミクロスフェアの製造のために意外にも良好な性
質を有する。これは、商業的に入手可能なマルトデキストリンから、タンパク質含量と低
分子量物質含量の低減によって製造することができ、タンパク質含量と低分子量物質含量
の低減の両方は当該技術分野で知られた方法によって達成することができる。
【００６６】
　ＰＬＧＡ、カルボキシメチルセルロース・ナトリウム、ゼラチン、マルトデキストリン
、ＰＥＧ及びＰＶＰに関するさらなる詳細はHandbook of Pharmaceutical Excipients（
上記文献）に見出すことができる。
【００６７】
　本発明の１態様によると、多糖類又はグリコサミノグリカン類、例えば、マルトデキス
トリン、アミロペクチン、カルボキシメチルセルロース・ナトリウム、グリコーゲン又は
ヒアルロン酸中のタンパク質の含量は、低減される。このことは、非経口投与のために、
特に反復非経口投与のために充分に高い純度を得ることに必要であると考えられる。１実
施態様では、該低減は、イオン交換クロマトグラフィーによって、例えば、アニオン交換
クロマトグラフィーによって行なわれる、このことはWO02/28908とWO02/28909に詳細に記
載されている。さらに、低分子量物質の含量は、当該技術分野で知られた方法によって低
減される。例えば、非溶解物質若しくは沈殿を除去するための濾過及び当該技術分野で知
られた方法によるエンドトキシンの除去のような、付加的工程を用いることができる。低
分子量物質、非溶解物質若しくは沈殿及びエンドトキシンの前記低減は、本発明の水溶性
コアポリマーのいずれにも適用することができる。
【００６８】
　１実施態様では、コアの製造に１種類のみのポリマーを用いる。１実施態様では、該コ
アポリマーは、それが生分解して化学的中性種になり、酸性の分解産物にはならないよう
に選択される。他の実施態様では、本発明の水溶性コアポリマー類から選択された、１種
類のみのポリマーが用いられる。ＢＡＳによるコア負荷が０．１～２０％の範囲内である
場合には、マルトデキストリンが好ましく、コア中のＢＡＳ含量が３０～９９％の範囲内
である場合には、ヒアルロン酸が好ましい、又はコア中のＢＡＳ含量が０．５～８０％の
範囲内であり、希釈剤粒子が用いられる場合には、ヒアルロン酸が好ましい。
【００６９】
　該ポリマーを、当該技術分野で知られた方法に従って、例えば、加熱によって溶媒中に
溶解する。ポリマー（単数又は複数）の濃度は、得られるコアが所望のＢＡＳ含量と、エ
アサスペンジョン塗装に受容されるサイズ分布及び機械的統合性を有する限り、無制限で
ある。
【００７０】
　タンパク質安定剤、バッファー物質、表面活性物質(surface active substance)、ＢＡ
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Ｓ及び／又はコアポリマーの溶解性の調整に用いられる物質、及び該溶液の浸透圧(osmol
arity)の調節に用いられる物質を加えることができる。１％を超える濃度及び／又は持続
効果(prolonged effect)が望ましい場合には、前記物質を固体形で用いることが好ましい
。例は、スクロース、ゼラチン、トレハロース、マンニトール及び固体バッファー物質を
包含する。
【００７１】
　１実施態様では、ＢＡＳは、工程（ｃ）においてポリマーと混合するときに、溶解した
形である。
　１実施態様では、ＢＡＳは、工程（ｃ）においてポリマーと混合するときに、例えば、
プロセスにおいてその統合性を保持すること及び受容できる収率を得ることを可能にする
形態で、好ましくは粒子、２０μｍ未満、好ましくは１０μｍ未満の直径を有する粒子と
して、非溶解形である。本発明の目的のために、ＢＡＳに関連した非溶解形なる用語は、
ＢＡＳが実際には、該方法の工程（ｅ）で本発明の組成物を成形する前に、小粒子として
扱うことができることを意味する。ＢＡＳは任意の形態、例えば：非晶質、半結晶質又は
結晶質の形態で存在することができる；ＢＡＳは錯化されて、非経口投与可能な錯化剤及
び安定剤になることができる；ＢＡＳは任意の非経口投与可能な錯化剤若しくは錯化剤混
合物を用いて得られる沈殿を構成することができる；又はＢＡＳはポリマー、例えばポリ
エチレングリコール、アミロペクチン、マルトデキストリン、ヒアルロン酸を用いて、沈
殿していることも若しくは高度に濃縮されていることもありうる；ＢＡＳは、任意にポリ
マー、例えばＰＥＧの存在下で、加熱若しくは冷却によって、例えば凍結によって固体形
に転化していることもありうる；ＢＡＳは、外部相流体としての超臨界流体と迅速加圧放
出(rapid pressure release)を用いることによって小粒子に成形することができる、ＢＡ
Ｓは、粒状形若しくは溶解形で、ナノ粒子、ミクロ粒子、リポソーム又は固体脂質分散系
中に封入することができる；ＢＡＳは、コアポリマーの溶解に用いられる溶媒と混和しな
い分散相中に、例えば水と混和しない小滴中に封入する又は該分散相を構成することがで
きる。
【００７２】
　１実施態様では、コアを形成する前に又はコアの形成に関連してのいずれかで、ＢＡＳ
を、少なくとも１種類の低分子量物質（本明細書では“低分子量コア物質”と呼ばれる）
を含む又は該低分子量物質から成る粒子中に固定化又は封入することによって粒状形に転
化させる。前記低分子量物質は、非経口的に投与されることができ、ＢＡＳの前記固定化
を生じることができる任意の物質から、制限なく、選択することができるが、水溶性物質
が好ましい。低分子量物質をそれから選択することができる群は、単糖類、二糖類、オリ
ゴ糖類及びアミノ酸を包含する。１実施態様では、該低分子量物質はスクロース又はトレ
ハロースである。
【００７３】
　非溶解形で用いる場合に、ＢＡＳを例えば水、水溶液又は有機溶媒のような媒質中に、
付加的な物質と共に又は付加的な物質なしで、懸濁させる。ＢＡＳを非溶解形又は本質的
に非溶解形に維持する目的で、前記物質を選択する場合には、本明細書では、これらの物
質を“溶解防止物質”と呼ぶ。前記物質は、非経口的に投与されうる物質から選択される
。例は、５０ｋＤａ未満又は１０００Ｄａ未満の分子量を有するような低分子量物質と、
マクロ分子錯化剤、ｐＨ調節剤、水混和性有機溶媒及び水溶性ポリマーである。特定の例
は、亜鉛及びカルシウムのような二価イオン、ＰＥＧ、ゼラチン、アミロペクチン、マル
トデキストリン、リン酸塩(phosphate)、クエン酸塩(citrate)、炭酸水素塩(hydrogencar
bonate)等を包含する。
【００７４】
　コア中のＢＡＳ及び／又はポリマーの所望の濃度に希釈するため、及び／又は前記ＢＡ
Ｓを安定化するために、希釈剤又は希釈剤粒子をＢＡＳの懸濁液に又はコア形成ポリマー
の溶液に又は両方に加えることができる。
【００７５】
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　ＢＡＳとコアポリマーとの混合（工程（ｃ））は、慣用的な方法によって行なうことが
できる。ＢＡＳを該ポリマー溶液に加えることができる、又はこの逆も可能である。温度
は、該ポリマー溶液の溶解特性及びＢＡＳの温度感受性に基づいて選択される。該温度は
、一組の実施態様では、６０℃未満であり、任意に５０℃未満である。ＢＡＳの統合性の
維持をサポートするためには、低い温度が好ましいと考えられる。
【００７６】
　該ＢＡＳは、有益な効果又は治療効果を導出するために非経口的に投与可能であるＢＡ
Ｓから選択される。一つの好ましい実施態様では、免疫応答を惹起する意図で又は可能性
によって投与される物質、例えば抗原、ワクチン又はウイルスは除外され、前記除外物質
は、本明細書では、免疫学的活性物質（ＩＡＳと略記）として定義される。
【００７７】
　該ＢＡＳは、タンパク質薬物又は非タンパク質薬物から選択されうる。ペプチドを包含
するタンパク質薬物は、下記特定サブクラス：グリコシル化タンパク質類、非グリコシル
化タンパク質類、組み換えタンパク質類、化学的修飾タンパク質類、成長因子類、サイト
カイン類、血液凝固因子類、ペプチド類、Ｔ細胞免疫調節酵素類、ペプチド類似体類、ソ
マトスタチン類似体類、モノクローナル抗体類及び修飾モノクローナル抗体類から選択す
ることができる。
【００７８】
　本発明におけるタンパク質ＢＡＳｓの特定の例は、ヒト成長ホルモン、エリスロポイエ
チン、インターフェロン（例えば、α型、β型又はγ型）、第ＶＩＩ因子、第ＶＩＩＩ因
子、ＬＨＲＨ類似体、グルカゴン様ペプチド（ＧＬＰ）、インシュリン様成長因子Ｉ、Ｃ
－ペプチド、骨形態形成タンパク質、オクトレオチド卵胞刺激ホルモン、上皮成長因子、
インシュリン、マクロファージ・コロニー刺激因子、マクロファージ顆粒球刺激因子、イ
ンドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、顆粒球コロニー刺激因子、トリプトレリン及
びインターロイキンである。本発明に用いるために特に好ましいタンパク質ＢＡＳｓは、
ヒト成長ホルモン、エリスロポイエチン、インターフェロンγ、及びグルカゴン様ペプチ
ドである。上記物質の類似体又はフラグメント及び同様な治療機能を有するマクロ分子も
、本発明に包含される。
【００７９】
　１実施態様では、該非タンパク質ＢＡＳｓは、一般に３．５ｋＤａ未満、好ましくは１
ｋＤａ未満のような、本発明で定義される低分子量を有する非タンパク質ＢＡＳｓから選
択することができる。１実施態様では、前記非タンパク質ＢＡＳｓは、抗腫瘍薬、抗生物
質、抗炎症薬、抗ヒスタミン剤、抗アルコール依存症物質(anti-alcohol dependence sub
stances)、鎮静剤、筋肉弛緩剤、抗癲癇薬、抗うつ薬、抗アレルギー薬、気管支拡張剤、
強心剤、抗不整脈薬、血管拡張剤、抗糖尿病薬、抗凝血薬、止血剤、麻酔剤及びステロイ
ドから選択することができる。特定の例は、リスペリドン、ナルトレキソン、モルヒネ、
ブピバカイン、ロペラミド及びインドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ阻害剤を包含
する。１実施態様では、該ＢＡＳは低分子量ヘパリンである。
【００８０】
　工程（ｅ）における組成物を、好ましくは、例えばサイズ分布に関して、エアサスペン
ジョン・テクノロジーを用いる塗装に適する粒子を得ることができるように、成形する。
前記成形は、非経口的に投与することができない化合物であって、その後のプロセス工程
で除去することができない化合物の不存在下で、行なう。コア製造の１実施態様では、コ
アポリマーとＢＡＳを含有する水性不連続相を連続相中に作製して、工程（ｃ）で得られ
た組成物を成形する。不連続相、例えば小滴のサイズは、好ましくは、得られたコアが乾
燥状態で物質の８０％が１０～２００μｍ、好ましくは２０～１８０μｍの範囲内である
ようなサイズを有するように選択される。連続相は、有機溶媒若しくは油、水性ポリマー
溶液又はガスを含むことができる。連続相としてのガスの使用に関しては、US6,753,014
が参照され、これの開示は、その全体で本明細書に援用される。１実施態様では、連続相
は油を含む。
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【００８１】
　１実施態様では、連続相は、水と不混和性又は本質的に不混和性である有機溶媒又は油
を構成する。連続相は２種類以上の有機溶媒若しくは油の混合物、又はこれらの組み合わ
せであることができる。前記有機溶媒及び油は、当業者に周知であり、酢酸エチル、オレ
イン酸エチル、安息香酸ベンジル、ミリスチン酸イソプロピル、塩化メチレン、クロロホ
ルム、中鎖トリグリセリド、パラフィン油、シリコーン油及び例えばココナッツ油、ごま
油、落花生油、ひまし油、綿実油、菜種油及びコーンオイルのような植物油を包含する。
【００８２】
　他の実施態様では、連続相は、コアポリマーとＢＡＳの不連続相と組み合わせて水性二
相系の作製を可能にする、少なくとも１種類のポリマー又は他の物質を含有する水溶液で
ある。水性二相系を形成する能力を有するポリマー及び他の物質は、当該技術分野で知ら
れている。最も好ましいポリマーはポリエチレングリコールである。分子量は５～３５ｋ
Ｄａ、又は１５～２５ｋＤａ、又は約２０ｋＤａでありうる。該ポリマーを水中又は例え
ばバッファー物質と塩を含有することができる水溶液中に適当な濃度で溶解する。濃度は
、２０～５５重量％、又は２５～４５重量％、又は３０～４０重量％であることができる
。
【００８３】
　連続相の温度は、－１９６℃から６０℃までの範囲内であることができる。ガスに関し
ては、不連続相の凝固点よりも例えば少なくとも２０℃低くなるように温度を選択するこ
とが有利である可能性がある。連続相にコアポリマーとＢＡＳの水溶液を混合する前に、
前者の温度をＢＡＳに有害でない温度に、例えば５０℃以下に調節することができる。
【００８４】
　一組の実施態様では、不連続相と連続相が、Ｗ／Ｏエマルジョンを形成する。エマルジ
ョンを安定化するために、当業者に知られた界面活性剤を用いることができる。この実施
態様は、外部相への水輸送速度を非常に緩慢にすることができるので、不連続相中の例え
ばポリマー濃度の良好な制御を可能にする。この実施態様はまた、水性連続相中に拡散し
ていると考えられる物質の高収率を与えることもできる。
【００８５】
　適当な時間後に、不連続相を形成する小滴は凝固して、個別単位になる（工程（ｅ））
。本発明では、“凝固”は、微細に分散した又は小滴として存在する不連続相が、エアサ
スペンジョン・テクノロジーによる塗装を可能にするサイズ分布を有する固体形（コア）
に転化することを意味する。前記凝固は、好ましくは、有機溶媒中に溶解したポリマーの
不存在下、特に放出制御ポリマー、例えば、本発明のシェルポリマーのいずれもの不存在
下で行なわれる、この理由は、その後の工程で適用される放出制御シェルが放出を制御す
ることが望ましいからである。
【００８６】
　凝固は、幾つかの方法で行なうことができる。凝固原理の選択に関する基本は、ＢＡＳ
の統合性が許容できるレベルに保持されることである。このことは、コアポリマーが、好
ましくは、共有修飾も化学架橋もなしに、ラジカル重合可能な物質の不存在下で凝固する
ことを意味する。コアポリマーは共有修飾されてから又は化学的に架橋されてから、ＢＡ
Ｓと混合される又は本発明の方法に用いられることができる。このことはさらに、凝固が
、用いられる活性物質の特定の形態にとって少なくとも有害な濃度での、タンパク質を変
性させうる物質の不存在下、そして非経口投与されることができないポリマー及び他の物
質の不存在下で行なわれることが好ましいことを意味する。このことはさらに、凝固が、
ＢＡＳにとって不利である温度、例えば６０℃を超える温度に加熱することを避けて行な
われることが好ましいことを意味する。
【００８７】
　本発明では、凝固はさらに、コアが任意に乾燥状態に転化することを意味する。乾燥は
、好ましくは、エアサスペンジョン・テクノロジーを用いる塗装に耐えるほどの、充分な
機械的安定性を有する自由流動形又は同様な形で、乾燥したコアを得るために通常必要で



(15) JP 5080453 B2 2012.11.21

10

20

30

40

50

ある。
【００８８】
　本発明によって有用な第１凝固原理又は方法は、コアポリマーとＢＡＳを含有する不連
続相中の水分含量を、該不連続相を水と混和可能な適当な有機溶媒に暴露することによっ
て、除去する又は低減することである。種々な有機溶媒の混合物を用いることができ、こ
れらと水との混合物も用いることができる。水分含量の除去若しくは低減、又は脱水は、
固体コアが得られるような程度に水分を除去することを意味する。この工程では、完全に
乾燥した製剤が得られるとは限らない。有機溶媒は、非経口製剤の製造のために受容され
；仕上げ処理し、その後に乾燥させることができる固体単位を生成するほど、充分な脱水
を達成することができ；ＢＡＳの許容される統合性保持を可能にするような有機溶媒から
選択される。例は、アセトン、エタノール、メタノール、イソプロパノール及び酢酸エチ
ルを包含する。適当に選択した有機溶媒への暴露にも拘わらず、幾らかでも感受性の組み
換えタンパク質の統合性を保持することが可能であると判明している。凝固を迅速に誘発
するには、過剰な有機溶媒を用いることが好ましい。一般に、１実施態様では、不連続相
中の水分量に比べて、少なくとも３～１００倍量の有機溶媒を用いることが有用である。
【００８９】
　第２の代替凝固原理は、物理的架橋の形成又はポリマーの凝固能力の利用である。この
凝固原理は、一般に、例えば、仕上げ及び乾燥プロセスがより時間のかかる、複雑なもの
になる傾向があるので、有機溶媒への暴露によって凝固を行なう際にＢＡＳがその統合性
を充分に保持しない場合に、選択される。例えば、コアポリマー、凝固を可能にする時間
及び温度のような、正確な条件が選択されている場合には、この原理を用いて、例えばゼ
ラチン、アテロコラーゲン、マルトデキストリン及びアミロペクチンを凝固させることが
、特にこれらが低分子量物質の低い含量を有する場合に、可能である。
【００９０】
　低分子量物質の低い含量を有するマルトデキストリンを、本発明の原理によって、短時
間内に凝固させることができることが判明している。凝固を物理的架橋の形成のみによっ
て、例えば、ポリマーの自然のゲル化能力によって、特に１６時間以内又は８時間若しく
は４時間以内の時間内に達成する実施態様において、一組の実施態様では、不連続相は、
非経口的に投与可能ではない澱粉溶液又は物質の８０％が１０～１００００ｋＤａ、４０
～８００ｋＤａ又は２００～６００ｋＤａの分子量範囲内である高分枝状澱粉の溶液を、
ｇ当たりアミノ酸窒素５０μｇ若しくは２０μｇ若しくは１０μｇ若しくは５μｇより高
いアミノ酸窒素含量と組み合わせて、含まない。例えば、非経口的に投与可能ではないア
ミロペクチン、例えば、Amioca 50(National Starch)の商標名による澱粉、又は同じ若し
くは同様な性質を有する任意の澱粉の使用は避けることができる。
【００９１】
　本発明に用いることができる第３凝固原理は、弱溶解性を有し、沈殿を形成することが
できる錯体の形成を含む。前記錯体は、コアポリマーと他のポリマーとの間、コアポリマ
ーとＢＡＳとの間、又はコアポリマーと低分子量物質との間に形成することができる。例
は、ゼラチン－ヒアルロン酸、ヒアルロン酸－ベンズアルコニウムクロリド等を包含する
。
【００９２】
　やはり用いることができる第４凝固原理は、不連続相の凍結と、その後の、例えば噴霧
中又はエマルジョン中での凍結乾燥である。上記（２）～（８）で定義したとおりのＢＡ
Ｓ／コアポリマー比率を有し、非経口製剤の製造のために及びエアサスペンジョン塗装の
ために受容される物質のみを含むコアは、好ましくは固体形の、少なくとも１種類のＢＡ
Ｓと、少なくとも１種類のコアポリマーとを含有する小滴を、低温ガス若しくは液化ガス
、例えば液体窒素を用いて、乾燥重量に基づいて５％未満のコアポリマー濃度を用いて急
速凍結させて、得ることができる。低温ガス又は液化ガスの一方又は両方中で、凝固が起
こりうることを、当業者は理解するであろう。この凝固原理では、コアポリマーがポリマ
ー結合剤として作用する。１実施態様では、コアポリマーは、本発明の特定の水溶性コア
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ポリマー又は本発明の特定の水不溶性コアポリマーから選択され、ＢＡＳ／コアポリマー
比率は上記（２）～（８）のいずれかで定義したとおりであり、コアポリマーの濃度は４
％未満、好ましくは３％未満である。１実施態様では、ＢＡＳ／コアポリマー比率は上記
（２）～（８）のいずれかで定義したとおりであり、コアポリマーは、本発明の特定の水
溶性ポリマーから選択され、コアポリマー、好ましくはヒアルロン酸ナトリウムの濃度は
約２．５％以下である。所望のＢＡＳ及び／又は乾燥重量を得るために適切である場合に
は、希釈剤粒子を用いることができる。各場合に、凝固後に、凍結した水分を除去する。
方法の例は、有機溶媒による抽出、例えば、他の物質、例えばＰＥＧをも除去すべきであ
る場合に好ましいアセトンによる抽出、又は好ましくは、あらゆる他の場合に好ましい昇
華による方法を包含する。
【００９３】
　上記凝固原理の組み合わせも、本発明に用いることができる。例えば、物理的架橋をあ
る一定の時間にわたって生じさせて、その後に、水分を例えば有機溶媒への暴露によって
除去する、これは、今までの利用可能であるテクノロジーに比べてプロセス時間の短縮を
可能にする。さらに、特にアテロコラーゲンの場合には、ｐＨ及び／又はイオン強度を変
化させることによって、又はプロセスにおける適当な工程で錯体形成物質を加えることに
よって、凝固の改良を達成して、より迅速な凝固又は改良された固体特性を得ることがで
きる。
【００９４】
　本発明に用いることができる、他の凝固原理は、有機溶媒の除去を含む。これは、当該
技術分野で知られた手段によって達成することができる。１実施態様では、該除去は、最
初の有機溶媒と混和可能で、かつコアポリマーを凝固させることができる、他の有機溶媒
への暴露によって行なわれる。他の実施態様では、該除去は、有機溶媒と混和可能な水相
への暴露によって行なわれる。他の実施態様では、該除去は、水中乾燥によって、好まし
くは、水中油滴、又は固体－油－水、又は水－油－水エマルジョンの加熱又は減圧によっ
て行なわれる。ＢＡＳを、統合性を保持しながら、有機溶媒に暴露させることができ、コ
ア形成に用いられるポリマー（単数又は複数）を該有機溶媒に溶解することができる場合
に、この凝固原理を用いることができる。
【００９５】
　これらの凝固原理のいずれに関しても又はこれらの組み合わせに関しても、受容できる
固体コアを得るために必要である限り、凝固を続けさせる。ポリマーとＢＡＳｓとの幾つ
かの組み合わせに関して、凝固は、２４時間以上かかる問題でありうる。一般に、連続相
中にＢＡＳと特定ポリマーの不連続水相を作製した後にできるだけ早く凝固を完了すべき
である。１実施態様では、凝固は、前記混合から１６時間以内に完了する。多くの場合に
、凝固は８時間以内に、又は４時間以内に、又は２時間以内にさえも行なわれる。
【００９６】
　上記方法によって製造される固体コアは、当該技術分野で知られた方法によって分離す
ることができる。例えば、遠心分離による、沈降、濾過又は洗浄を用いて、連続相及び加
えた有機溶媒を除去することができる。
【００９７】
　凝固と、分離を含めた、任意の仕上げ処理後に、コアを乾燥させることができる。任意
の乾燥方法を用いることができる。好ましくは、乾燥方法は、ＢＡＳの統合性が充分に保
持され、適切な乾燥が得られ、コアの統合性が保持されるように、選択される。乾燥方法
の例は、風乾、真空乾燥、凍結乾燥、及び流動床を用いる乾燥、又はエアサスペンジョン
乾燥である。コアの直径は乾燥工程後に測定するのが好ましい。１実施態様では、乾燥は
６０℃未満の温度で行なわれる。処理時間を短縮するために、乾燥を、その後にエアサス
ペンジョン塗装に用いる装置内で、又は小粒子乾燥のための同等の能力を有する装置内で
行なうことができる。
【００９８】
　コアが凝集を示すような場合には、一組の実施態様では、凝集を１０容量％未満に、又
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は５％未満若しくは２％未満にさえも維持することができる。コア中の成分、凝固方法と
乾燥方法の選択によって及び／又は凝固中（例えば、錯化剤）若しくは仕上げ処理中（例
えば、洗浄に用いるアセトン中のマンニトール）コアの表面を修飾する作用剤の使用によ
って、凝集を低く維持することができる。エアサスペンジョン塗装が脱凝集を生じる場合
には、より高い割合の凝集が許容されうる。エアサスペンジョン乾燥を用いる場合には、
例えば、コアがコア表面物質若しくは放出制御シェルの適用を受ける用意ができたときに
、又は一組の実施態様では、放出制御ポリマー及び任意の凝集防止物質がコア上に適用さ
れた後に、凝集の程度を評価する。
【００９９】
　本発明のコア中に封入した後のＢＡＳの統合性は、当該技術分野で知られた方法によっ
て判定することができる。この判定をin vivoで行なう場合には、コア又はマイクロカプ
セルを、出来る限り溶解形で非経口投与して、効果を適当な形、例えば溶液形での同量の
ＢＡＳによって得られた効果と比較する。例えば、幾つかのin vitroアッセイで、生物学
的活性物質が溶解形であることが必要である場合には、該物質をコアから水性媒質中に拡
散させることができる、又は該コアを溶解することができる。好ましい方法は、溶媒、ｐ
Ｈ、加熱又は酵素処理、又はこれらの組み合わせを変えることである。ゼラチン及びコラ
ーゲンを、コラーゲナーゼ及びゼラチナーゼ、例えばマトリックスメタロプロテイナーゼ
２を用いて溶解することができる。アミロペクチン又はマルトデキストリンから製造され
たコアは、α－アミラーゼ及び／又はアミログルコシダーゼを、任意に組み合わせて、用
いて溶解することができ、ヒアルロン酸のコアは、ヒアルロニダーゼによって溶解するこ
とができる。有機溶媒に溶解可能な、ＰＬＧＡ及び他のポリマーから製造されたコアは、
当該技術分野で知られた方法による、有機溶媒への暴露によって溶解することができ、適
当な場合には、乾燥させ、その後にＢＡＳを分析のために溶解することができる。
【０１００】
　一つの好ましい実施態様では、該方法はさらに、コア上に放出制御シェルを適用する工
程を含み、前記コアは持続放出製剤を製造するための中間体である。前記適用は、エマル
ジョン又は噴霧に基づく方法によって行なうことができる。エマルジョンに基づく方法で
は、上記で定義したとおりの予め成形したコアを乾燥形で用いることが好ましい。少なく
とも１種類の有機溶媒中に溶解した放出制御ポリマー（単数又は複数）の溶液中に、該コ
アを懸濁させる。例えば、該コア上への放出制御ポリマーの沈着を改良するために、コア
を溶解するのではなく、湿潤させるために充分な量で水又はバッファーを加えることがで
きる。コア上の前記ポリマーの沈積は、界面沈着、逆溶剤(anti-solvent)の添加、任意に
凍結後に、抽出又は蒸発による有機溶媒の除去等によって得ることができる。エマルジョ
ンに基づく方法では水中乾燥による有機溶媒の除去が好ましい。前記方法は、このテクノ
ロジー分野で周知であり、これ以上詳しく記載する必要はない。エアサスペンジョン塗装
は、本質的に又は排他的に単一コア・マイクロカプセルを生成するが、エマルジョン及び
噴霧に基づく方法はマルチコア・マイクロカプセルを生成する傾向がある。
【０１０１】
　放出制御ポリマー（単数又は複数）を適用するための好ましい方法は、本明細書に援用
されるWO97/14408によるエアサスペンジョン塗装であり、これに関する詳細はこの明細書
から得ることができる。この方法は、ポリマーが溶解している有機溶媒を非常に迅速に蒸
発させることができ、非毒性溶媒の使用をも可能にする。
【０１０２】
　放出制御ポリマーは、制限なしに、非経口投与可能であって、本発明に開示されるコア
上の放出制御シェルを形成することができる、任意のポリマー（本明細書では“シェルポ
リマー”と呼ぶ）であることができる。該ポリマーは生分解性であることが好ましい。特
定のシェルポリマーは、例えば、α－ヒドロキシ酸、好ましくは乳酸及び／又はグリコー
ル酸から、又はグリコリド及びラクチドから選択される環状ダイマーから製造されるポリ
マー若しくはコポリマー、例えばＰＬＡ、ＰＬＧＡ、ポリタルトレート、ポリアンヒドリ
ド、ポリオルトエステル、ポリアセタール、ポリ（エチレンカーボネート）コポリマー、
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及びヒドロキシル基を含むコポリマーと、乳酸若しくはグリコール酸に基づく上記ポリマ
ー、例えばグルコース－ＰＬＧＡである。該ポリマーの混合物も用いることができる。Ｐ
ＬＧＡが好ましい。１実施態様では、放出制御ポリマーは、コアの形成に用いるポリマー
と同じポリマーではない。
【０１０３】
　適用する放出制御ポリマーの量と組成は、所望の放出特性によって決定され、幾つかの
要因、例えば、コアのサイズ分布、ＢＡＳの治療的及び有害な血漿濃度と、放出と治療効
果の所望の持続期間に依存する。これは、放出制御シェルの量の関数として、in vitro又
は好ましくはin vivoでの放出動力学の測定によって、当業者が決定することができる。
許容できるほど低いバースト(burst)を得ることが、好ましい。一般に、放出制御シェル
の性質は、ヒトへの投与後間もなくＢＡＳの放出が開始され、許容できるほど低いバース
トをなおも有しながら、長い遅延段階を回避して、その後に連続した、若しくは本質的に
連続した放出を生じるように選択される。シェルの性質は、また、前記シェルのないコア
からの放出に比べて、ＢＡＳの放出が持続されるようにも選択され、放出の持続期間は少
なくとも１日間、３日間、１週間、２週間、約１か月又はそれ以上であることができる。
これは、一般に、コア直径が４０～１２０μｍであるときに、コア１ｇ当たり約０．３～
１０ｇ、又は０．４～６ｇ、又は０．５～２ｇ、又は約０．６～１．１ｇのポリマー（単
数又は複数）を必要とする。
【０１０４】
　放出制御シェル（塗膜）は、非錯体形若しくは錯体形のいずれかで、同様な若しくは異
なる化学的組成を有する数種類の異なるポリマー、並びに溶解形若しくは固体形のいずれ
かで加えられる添加剤、例えばバッファー物質、界面活性剤、塩及びその他のイオン性化
合物を含むことができる。該シェルの最適の組成は、要因計画及び応答面最適化のような
簡単な実験によって、例えばラット、ブタ又はサルにおける動物実験での放出動力学の測
定によって決定することができる。封入されたタンパク質に対して発生した抗体が評価に
影響を与えるような場合には、当該技術分野で知られた方法による免疫抑制を、選択した
適当なトランスジェニック動物に対して用いることができる。
【０１０５】
　放出制御シェルを適用する前に、１種類又は数種類の機能性物質をコア上に適用するこ
とができ、本明細書では、これを“コア表面物質”と呼ぶ。該物質は、エアサスペンジョ
ン塗装装置内での噴霧によって適用することが好ましい。該物質は、コアマトリックスを
構成するポリマーに比べて、同じポリマー又は異なるポリマー又はこれらの混合物の溶液
中に分散させることができる。本発明に有用なコア表面物質は、ｐＨを安定化し、ＢＡＳ
の放出動力学又は安定性を改良する又は調節することができる物質から選択することがで
きる。一組の実施態様では、バッファー物質が用いられる。
【０１０６】
　水中で弱溶解性を有する物質、例えば酸化亜鉛を、固体粒子の形態で、結合剤を用いず
に適用することが可能であることが判明しており、このことが本発明の一組の実施態様を
定義する。機能性物質の量は、０．１～３０％、又は０．２～２５％、又は０．４～２０
％、又は０．８～１５％さえもの範囲内であることができる。機能性物質の粒度は、１０
μｍ未満、又は５μｍ未満、又は２μｍ未満、又は１μｍ未満でさえありうる。該物質は
バッファー物質であることができる。本発明の“特定の粒状バッファー物質”の例は、炭
酸マグネシウム、水酸化マグネシウム、酸化マグネシウム、三ケイ酸マグネシウム、炭酸
亜鉛、水酸化亜鉛、酸化亜鉛、水酸化アルミニウム、炭酸カルシウム、塩基性炭酸アルミ
ニウム、リン酸アンモニウム、リン酸カルシウム、水酸化カルシウム及びマガルドレート
を包含する。炭酸亜鉛と酸化亜鉛が好ましい。一組の実施態様では、酸化亜鉛を用いる。
【０１０７】
　一般に、エアサスペンジョン塗装は、個別の自由流動性マイクロカプセルを生じる。さ
らに、マイクロカプセルがシェル中のポリマーのガラス転移温度に接近した又は該ガラス
転移温度を超える温度に暴露されるような場合にも自由流動性を保持するために、マイク



(19) JP 5080453 B2 2012.11.21

10

20

30

40

50

ロカプセルの表面上に物質を加えることができ、前記物質は本明細書では“凝集防止物質
”と呼ばれる。前記物質は下記群：水溶性糖類、水溶性多糖類、水溶性グリコサミノグリ
カン類、バッファー物質類、粒状バッファー物質類、アミノ酸類、界面活性剤類、小粒子
類、好ましくは、水中に僅かに不溶性、ごく僅かに不溶性、実質的に不溶性又は水不溶性
である小粒子類、生体適合性ポリマーを含む、ミクロ粒子類又はナノ粒子類から選択する
ことができる。一組の実施態様では、マンニトールが用いられる。一組の実施態様では、
ヒアルロン酸ナトリウム又はカルボキシメチルセルロース・ナトリウムが用いられる。
【０１０８】
　凝集を防止するために、粒子、好ましくは小粒子をマイクロカプセルの表面に適用する
ことができることが、現在判明しており、これは一組の実施態様で起こりうることである
。前記粒子を、本明細書では、“凝集防止粒子”と呼び、水中で限定された又は非常に低
い溶解性を有し、体液中で徐々に溶解する又は酵素によって溶解するように選択すること
ができる。１実施態様では、徐々に溶解する粒子が選択される。例は、本発明の特定の粒
状バッファー物質又は本発明の特定のコアポリマーから製造される粒子を包含する。一組
の実施態様では、酸化亜鉛が用いられる。
【０１０９】
　該マイクロカプセルは、例えば冷凍を経由して（via refrigeration）、例えば２～２
５℃の範囲内の温度において、乾燥状態で貯蔵することができる。該マイクロカプセルは
、例えば２１Ｇ以下、好ましくは２３Ｇ以下、そして最も好ましくは２５Ｇ以下のサイズ
を有する微細な注射針を用いて、又は乾燥粉末として投与する前に、適当な液体中に懸濁
させることができる。前記投与は、脂肪腫内(intralipomatous)、筋肉内、皮下、又は局
所、例えば関節、脳若しくは特定器官内に行なうことができる。
【０１１０】
　本発明の他の実施態様は、上記方法を用いて得られる、コア及びマイクロカプセルに関
する。コアは、これらの方法に関連して上記で列挙した、群又は特定のポリマーから選択
される、少なくとも１種類のポリマーを含む。一組の実施態様では、コアマトリックスは
、１種類のポリマーから成る。
【０１１１】
　該方法に関して記述したように、コアマトリックスは、化学的に架橋しないものである
ように選択することができる。該コアは本質的に均質であることができ、中空ではありえ
ない。コアのサイズは、例えば光学顕微鏡又は電子顕微鏡検査によって乾燥状態で測定さ
れる直径によって特徴付けられる。不規則な形状の粒子に関しては、最長の距離を測定し
、凝集体は１個の実体として処理する。平均直径は１０～２５０μｍ、又は１５～２００
μｍ、又は２０～１２０μｍ、又は３０～１００μｍでさえの範囲内である。１実施態様
では、コアの少なくとも８０％は２０～１８０μｍの範囲内であり、１％未満は１０μｍ
に達しない。
【０１１２】
　コアは、少なくとも１種類のＢＡＳを含有する。該コアは２種類のＢＡＳを含有するこ
とができ、非限定的に、例えば、Ｃ－ペプチドとインシュリン、インターフェロンとコロ
ニー刺激因子、例えば顆粒球－マクロファージ刺激因子とインターフェロンγ、抗ウイル
ス剤とインターフェロン、又は１種類、２種類若しくはそれ以上のワクチン成分とアジュ
バントを含有することができる。
【０１１３】
　一組の実施態様では、in vivoで又はin vitroの適当な条件下で、コアは３日間以内に
、又は２日間以内に、又は１日間以内でさえＢＡＳを放出し、多くの場合に、コアはＢＡ
Ｓの持続放出は生じない。放出の所望の持続期間がコアから得られる持続期間よりも長く
、前記コアを用いて、所望の持続期間を有する持続放出製剤を製造することが可能である
場合には、該コアを、本発明では持続放出製剤を製造するための中間体として定義するこ
とができる。In vitro放出を３７℃で測定する。多くの場合に、コアは水溶液中に簡単に
溶解することができる、又は非溶解状態のコアにＢＡＳを放出させることができる。適当
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な場合には、特にin vivo環境をシミュレートするために酵素を用いて、コアを溶解する
ことができる。コア（３０～７５ｍｇ）を試験管中に秤入れ、バッファー１．５ｍｌを加
えて、サンプルを混合する。該バッファーは好ましくはリン酸塩バッファー（３０ｍＭ、
ｐＨ７．４）であり、これにイオン強度を調節するための塩化ナトリウム（８２ｍＭ）と
、任意に、所望の酵素活性を得るための適当な酵素及び当該技術分野で知られた作用剤と
、任意に、殺菌剤、例えばアジ化ナトリウム（３ｍＭ）を一緒にする。ＢＡＳの統合性が
許す場合には、サンプルを連続振動するクレードル上に載せる；そうでない場合には、振
動の周波数を弱める。アミロペクチン・コア及びマルトデキストリン・コアに関しては、
α－アミラーゼ（１８５Ｕ／ｌ、最終濃度）を該バッファーに加える。アテロコラーゲン
及びゼラチンに関しては、コラゲナーゼ及び／又はマトリックス・メタロプロテイナーゼ
を該バッファーに加えることができる。ヒアルロン酸に関しては、ヒアルロニダーゼを加
えることができる。サンプル（例えば、１ｍｌ）を例えば１時間後、０．２５、１、２及
び３日間後に取り出し、同量の新鮮なバッファーを補充する。サンプルを遠心分離する（
例えば、Heraeus Biofuge Frescoを用いて、１３０００ｒｐｍにおいて３日間）、上澄み
液中のＢＡＳ量を当業者に知られた方法、例えばＨＰＬＣ分析によって測定し、コアから
放出されているＢＡＳの割合を算出する。
【０１１４】
　コアは、ポリマー中に分散されていない実施態様では、該方法に関して上述したように
、任意に、コア表面上に１種類又は数種類の機能性物質を適用されることができ、これか
らさらなる詳細を得ることができる。例えば酸分解生成物を発生する可能性がある放出制
御シェルとコア中のＢＡＳとの間の機能性物質の配置は、この実施態様のマイクロカプセ
ルの特徴であり、例えば、局部的なｐＨ相異及び固体バッファー粒子と感受性生物学的活
性物質との接触の回避といったような、先行技術を凌駕する改良を与えることができる。
例えば、ＢＡＳと機能性物質とは相互に直接接触することはありえない、即ち、ＢＡＳの
多くとも２０％、若しくは多くとも１０％、若しくは多くとも４％、若しくは多くとも２
％でさえ、該機能性物質から０．０５μｍより短い、若しくは０．１μｍより短い、若し
くは０．２μｍより短い、若しくは０．４μｍより短くさえある距離に存在する。
【０１１５】
　本発明のマイクロカプセルは、ＢＡＳとポリマーを含有するコア、並びに上記で定義し
たとおりの放出制御シェルを含む。コアとシェルは、電子顕微鏡検査によって相互から識
別することができる。コア中のポリマーとシェル中のポリマーは、異なる性質を有するこ
とも、同じ性質を有することも可能である。異なる性質が好ましく、コアとシェルが化学
的に識別可能なポリマーを含むことが最も好ましい。一組の実施態様では、放出制御シェ
ルがＢＡＳを含有しない、例えば、コアに比べて２％未満、又は０．２％未満、又は０．
０１％未満のＢＡＳを含有する。一組の実施態様では、マイクロカプセルの少なくとも５
０％、若しくは少なくとも８０％、若しくは少なくとも９０％、若しくは少なくとも９８
％でさえ単一の識別可能なコアを有する。
【０１１６】
　１実施態様では、ＢＡＳの非経口投与のための本発明のマイクロカプセルは（ａ）ｐＨ
を低下させる物質を同時に発生させながら生分解することができる、少なくとも１種類の
ポリマー、（ｂ）ＢＡＳ、及び（ｃ）ｐＨを安定化させる能力を有する、少なくとも１種
類の固体物質を含み、該ＢＡＳは、前記固体物質と接触していないか、又は前記固体物質
の近くに存在しない。一組の実施態様では、該固体物質（ｃ）は該ＢＡＳ（ｂ）と該ポリ
マー（ａ）との間に本質的に局限される。例えば、一組の実施態様では、該固体物質（ｃ
）はポリマー中に分散されない。
【０１１７】
　他の組の実施態様では、該マイクロカプセルは、上記で定義したように、それらの表面
に適用された凝集防止物質を有することをさらに特徴とする。１実施態様では、ＢＡＳの
生物学的活性は、封入前のＢＡＳの生物学的活性に比べて、本質的に保持される、例えば
、少なくとも７０％、若しくは少なくとも８０％、若しくは少なくとも９０％、若しくは
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少なくとも９７％でさえ保持される。例えば、ヒト成長ホルモンに関しては、コアへの封
入中にダイマー又はポリマーの含量に増加はないか、又は許容される程度の増加(an acce
ptable increase)がある。
【０１１８】
　他の組の実施態様では、マイクロカプセルは少なくとも１５％のＢＡＳを含有し、投与
後最初の２４時間内に、所望の放出量を超える量が２０％以下、好ましくは１５％以下、
そして最も好ましくは１０％以下である、濃度－時間曲線下面積として定義される初期放
出量を示す。他の組の実施態様では、マイクロカプセルは少なくとも２０％のＢＡＳを含
有し、１週間にわたってＢＡＳの検出可能な血清レベルを生じる製剤では２０％未満の初
期放出量、そして約２～４週間にわたって検出可能な血清レベルを生じる製剤では１０％
未満の初期放出量を有する。これらの実施態様では、少なくとも１日間、少なくとも３日
間、少なくとも１週間、少なくとも２週間、少なくとも約１か月間又はそれ以上でさえの
ＢＡＳ放出持続期間を有することが好ましい。これらの実施態様は、タンパク質ＢＡＳ若
しくはペプチドＢＡＳ、特にヒト成長ホルモン、エリスロポイエチン、インターフェロン
γ及びグルカゴン様ペプチドと組み合わせて用いる場合に、有利であると判明している。
【実施例】
【０１１９】
実施例１
　ヒト成長ホルモン（ＧＨ）を酢酸アンモニウムの存在下で凍結乾燥させ（６．３：１モ
ル比の酢酸アンモニウム：タンパク質）、次に、イソプロパノール中に懸濁させて、風乾
させた。マルトデキストリン（Paselli MD6, Avebe, Veendam, Holland, ５ｇ）を５０℃
において、膜(Spectra/Por)を用いて水(Milliq, Millipore,３回、１５００ｍｌ)に対し
て透析して、約３．５ｋＤａ未満の分子量を有する物質を除去して、次に凍結乾燥させた
。約１８％の低分子量グルコース含有物質が除去された。
【０１２０】
　マルトデキストリン・ミクロスフェアの３バッチ（酢酸ナトリウム１０ｍＭ、ｐＨ６．
４、２ｍＭ酢酸亜鉛中５０重量％、それぞれ、１ｍｌ、１ｍｌ及び１．８ｍｌ）を調製し
、これらの中にＧＨを手動で懸濁させた。これらの組成物をMiglyol 829に移して（それ
ぞれ、１０、２０及び３０ｍｌ）、均質化（Turrax）によって、Ｗ／Ｏエマルジョンを作
製して、冷凍下に一晩（約１６時間）放置して、次に遠心分離し(Sorvall SS34、７００
０ｒｐｍ、１０分間)、冷アセトン（約３０ｇ、遠心分離５分間）で３回洗浄して、風乾
させて、篩い分けした。これらのバッチを篩い分けしてから、プールした。３８～１25μ
ｍ画分は１１％（ｗ／ｗ）の負荷を有し、１２５～１８０μｍ画分は１８％の負荷を有し
、これらは目標コア負荷の５３％と９０％に相当する。遠心分離後に、Reslow et al.（
上記文献）によるＨＰＬＣサイズ排除クロマトグラフィー(SEC-HPLC,TSK2000 SWX1, Toso
h Corporation)を用いて、該タンパク質の品質を分析した。ダイマー含量は、出発物質中
の約２．４％に比べて、約３％であり、ポリマー形は検出されなかった。これらの画分を
プールして、コアの約０．５７ｇを得た。
実施例２
　室温で電磁気撹拌しながらMilli Q水中に溶解した酢酸亜鉛を、３：１の亜鉛対タンパ
ク質のモル比率を得るように、添加することによって（１０ｍｇ／ｍｌ、一回に１００μ
ｌずつ）、ＧＨ（２０ｍｇ／ｍｌ）を高効率（＞９９％）で沈殿させた。撹拌を室温にお
いて一晩にわたって続けた。
【０１２１】
　Ｚｎ：ＧＨ（７００ｍｇ）とヒアルロン酸ナトリウム（Fermentech、凍結乾燥させ、１
０ｍＭ酢酸ナトリウム＋１０ｍＭ酢酸亜鉛、ｐＨ５．０中に２％で溶解し、ＧＨ及び追加
のバッファー溶液と混合後に１％の最終濃度を得たもの）を用いて、コアを製造した。こ
の組成物を３バッチに分割して、各バッチに対して、外部相としてのMiglyol 829（２０
ｍｌ）と共にＷ／Ｏエマルジョンを作製した（Propeller撹拌、８１０ｒｐｍ、２分間）
。撹拌しながらアセトン（１２０ｍｌ）中に注入することによって、不連続相を凝固させ
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た。
【０１２２】
　プールしたバッチに関して、コア負荷は約７５％であった。該コアをバッファー（５０
ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、１０ｍＭ　ＥＤＴＡ、ｐＨ７．３）中に懸濁させた後に、タンパク質
統合性を評価した。約１時間、穏やかに混合した後に、コアは溶解した。ｈＧＨのポリマ
ーも凝集体も検出することができず、ダイマー含量は約２％増加した。
【０１２３】
　実施例３
　実施例１によって製造したコアに、WO97/14408の実施例６に本質的に従ったエアサスペ
ンジョン・テクノロジーによって、総量５０ｇまで磁気粒子を添加し、コア１ｇ当たり０
．６ｇのＰＬＧＡの理論量に対して７０％RG502Hと３０％RH504H(Boehringer Ingelheim)
のポリ（乳酸／グリコール酸）組成物を用いて塗装して、６．４％（ｗ／ｗ）のＧＨを含
有する制御放出製剤を製造した。マンニトールを該マイクロカプセル上に吹き付けによっ
て適用し、これらのマイクロカプセルを次に真空下で乾燥させ、冷凍下で貯蔵した。
【０１２４】
　光学顕微鏡検査によって評価すると、自由流動性単一コア・マイクロカプセルが得られ
た。塩化メチレンとアセトンの混合物によるＰＬＧＡ塗膜の除去を含めて、Reslow et al
.（上記文献）に本質的に従って、タンパク質統合性を評価した。ポリマー形も凝集体形
も検出されず、未塗装コアに比較して、ダイマー含量の増加は得られなかった。
実施例４
　実施例２に従って製造したコアを、コア１ｇ当たり０．８ｇのＰＬＧＡの理論量を適用
したことを例外として、実施例３に従って塗装し、分析した。該マイクロカプセル中のＧ
Ｈ含量は約２６．３％（ｗ／ｗ）であり、ＧＨのポリマー形は見られず、ダイマー形の増
加は生じなかった。
実施例５
　実施例３と４で得られたマイクロカプセルを、ラットに皮下投与した（３．５ｍｇ　ｈ
ＧＨ／ラット）。該製剤を室温に達しさせ、次に、カルボキシメチルセルロース・ナトリ
ウム(Hercules Blanose, type 7LF)の溶液中に懸濁させた。血漿中のｈＧＨの濃度を測定
した(GH IRMA Immunotech IM1397)。図１に示した結果は、ＢＡＳの相対的に低い負荷と
高い負荷の両方における優れた持続放出特性を実証する。図２のin vitro-in vivo相関関
係から理解することができるように、該放出は連続的であり、本質的に直線的である。最
初の２４時間中の所望の放出量（１週間製剤では約１４％）を控除した最初の２４時間中
の実測放出量として定義された過剰な初期放出量は、実施例３のマイクロカプセルでは約
２１％、そして実施例４で製造したマイクロカプセルでは約９％であった。後者は、非常
に高い負荷における優れた放出制御を実証する。シェルの性質がＢＡＳの放出特性を決定
すること、及びコア、固体形でのＢＡＳの高い含量とシェルとの組み合わせ、放出制御ポ
リマー対コアの比率が、該放出制御ポリマー中にＢＡＳが封入されることなく、特有の性
質を与えることは明らかである。１週間のＧＨ放出を生じる製剤を用いて、ＧＨの非経口
投与を必要とする状態を治療することができる。必要な場合には、該塗膜の組成を変える
ことによって、放出のさらなる延長を得ることができる。
実施例６
　ＧＨを実施例１に記載したように凍結乾燥させて（２５０ｍｇ）、イソプロパノール中
に分散させ、風乾させて、次に、酢酸亜鉛（１０ｍＭ）とＰＥＧ（１０％、ＭＷ２０，０
００）を含有する酢酸ナトリウム（１０ｍＭ、ｐＨ５．０）中に溶解したヒアルロン酸ナ
トリウム（１％、５５０ｍｇ、Fermentech Medical Ltd）と混合した。Miglyol 829（１
２ｇ）によって油中水滴エマルジョンを作製した（パドル撹拌、２０００ｒｐｍ、１分間
）。該エマルジョンをアセトン（１５０ｍｌ）中に注入した。コアを沈降させ、過剰なア
セトンを吸引除去し(suctioned off)、新鮮なアセトンを２回加えて、コアを風乾させた
。
【０１２５】
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　この方法を用いて、第２バッチも製造した、但し、この場合には、ヒアルロン酸ナトリ
ウム溶液（約４８７ｍｇ）と混合する前にさらに乳棒を用いて、イソプロパノール中のｈ
ＧＨ（４０６ｍｇ）のサイズを縮小させ、アセトン量を増加した（アセトン、２５０ｍｌ
）。コアをアセトン（５０ｍｌ）で２回洗浄した。
【０１２６】
　コア中のｈＧＨの含量は約６５％（ｗ／ｗ）であった。ｈＧＨの統合性を上述したよう
に評価した。固定化後に、ｈＧＨのポリマーも凝集体も検出することができなかった。該
ｈＧＨは、固定化前に約２．４％のダイマーを含有し、固定化後に４．４％のダイマーを
含有した。
実施例７
　コアを、本質的に実施例６の第２バッチに関して記載したように製造し、マイクロカプ
セルは本質的に実施例３に従って製造した、但し、この場合には、コアを篩い分けし（＜
１６０μｍ）、シェル・ポリマーはＰＬＧＡ６５：３５(Lakeshore Biomaterials)であり
、コア製造及び塗膜の適用を含めた全プロセスは約８時間内に行なった。ＧＨのポリマー
形は見られず、ダイマー含量はコアの製造中に約４％増加し、塗装中に２％増加した。該
マイクロカプセル中のＧＨ含量は約２４．３％（ｗ／ｗ）であり、in vivo放出は１か月
間を超える持続期間を有した。
実施例８
　実施例１又は２に本質的に従って、表１に要約した条件下でコアを製造した。コアポリ
マー（ＣＰ）は、ＣＰ１：ヒアルロン酸ナトリウム（Fermentech Medical Limited, 無菌
）、ＣＰ２：カルボキシメチルセルロース・ナトリウム(Blanose Type 7LF 00290 Hercul
es)、ＣＰ３：ゼラチンＡ型(Gelita, 260bloom)、ＣＰ４：アミロペクチン（約ＭＷ３９
９ｋＤａ）、ＣＰ５：アミロペクチン（約８４０ｋＤａ）、ＣＰ６：アミロペクチン（約
３３００ｋＤａ、WO02/28909の実施例２に従って製造）、ＣＰ７：マルトデキストリン(M
altodextrin 6, Avebe)、ＣＰ８：実施例１に記載したように低分子量化合物を除去する
ためにＣＰ７を透析したもの、ＣＰ９：デキストラン（10%、T2000、Pharmacia）、ＣＰ
１０：グリコーゲン（１０％）、ＣＰ１１：ＰＥＧ（１０％、２０ｋＤａ）、ＣＰ１２：
ゼラチンＢ型、Sigma；ＣＰ１３：アミロペクチン（約２１５ｋＤａ）、ＣＰ１４：低分
子量化合物を除去するためにＣＰ７をクロス流濾過したものであった。ＣＰ、ＢＡＳ、Ｄ
Ｐ及びＣＯの量は、重量（ｇ）、濃度（％）又は体積（ｍｌ）で表現する。
【０１２７】
　ＢＡＳｓは、ＢＡＳ１：実施例１に従って酢酸アンモニウムの存在下で凍結乾燥させた
ｈＧＨ、ＢＡＳ２：実施例２に従って亜鉛によって沈殿させたｈＧＨ、ＢＡＳ３：Reslow
 et al.（上記文献）に従ってポリエチレングリコールを用いて沈降させたｈＧＨ、ＢＡ
Ｓ４：ｐＨ約９．２の炭酸水素ナトリウムバッファー中で酢酸亜鉛によって沈殿させたブ
タソマトトロピン（モル比率３：１のＺｎ：タンパク質）、ＢＡＳ５：亜鉛インシュリン
(Ultratard, Novo, Nordisk)；ＢＡＳ６：ナルトレキソン塩基、ＢＡＳ７：ロペラミド塩
基、ＢＡＳ８：トリプトレリン・パモエート、ＢＡＳ９：Ｃ－ペプチド（約ｐＨ３．５で
沈殿させ、凍結乾燥させ、乳棒でサイズを縮小したもの）、ＢＡＳ１０：澱粉顆粒(Ceres
tar 06090, 非溶解ＢＡＳｓのモデル)、ＢＡＳ１１：ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、溶
解ＢＡＳｓのモデル、ＢＡＳ１２：酢酸アンモニウム（２ｍｇ／ｍｌ、１０：１酢酸アン
モニウム：タンパク質）の存在下で凍結乾燥させたブタソマトトロピン、ＢＡＳ１３：塩
酸ロペラミドであった。
【０１２８】
　連続相（ＣＯ）は、ＣＯ１：Miglyol 829、ＣＯ２：水溶液中に溶解したポリエチレン
グリコール（４０％平均分子量２０ｋＤａ）、ＣＯ３：菜種油、ＣＤ４：ＰＥＧ（２０％
６ｋＤａ）、ＣＤ５：冷ガス（気体＋液体の窒素）であった。
【０１２９】
　凝固原理（ＳＰ）は、ＳＰ１：アセトンに暴露；ＳＰ２：物理的架橋；ＳＰ３：凝固に
用いるアセトン中でのベンズアルコニウムクロリド（１ｍｇ／ｍｌ）による錯体形成；Ｓ
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Ｐ４：酢酸エチルへの暴露；ＳＰ５：該容器を、アセトンとドライアイスを含有する別の
容器中に入れることによるエマルジョン中での凍結；ＳＤ６：イソプロパノールへの暴露
；ＳＰ７：冷ガス中での凍結であった。 
【０１３０】
　仕上げ処理方法（ＷＵ）は、ＷＵ１：遠心分離管(Millipore,PVDF)中で０．４５μｍフ
ィルターを用いる濾過による油の除去、アセトン（５℃）による洗浄３回及び風乾；ＷＵ
２：アセトンによる洗浄３回及び風乾；ＷＵ３：酢酸エチルによる洗浄及び風乾；ＷＵ４
：冷（４℃）アセトンによるＰＥＧの抽出及び風乾；ＷＵ５：１０ｍＭ酢酸ナトリウム、
１０ｍＭ酢酸亜鉛、ｐＨ７．３による洗浄；ＷＵ６：イソプロパノール；ＷＵ７：液体窒
素の蒸発及び凍結乾燥であった。
【０１３１】
　希釈剤粒子（ＤＰ）は、ＤＰ１：澱粉顆粒、ＤＰ２：コア製造中に溶液から形成される
スクロース粒子、ＤＰ３：ＰＬＧＡミクロスフェア（RG502H）であった。
　ＢＡＳコアポリマー比率（ＢＣＲ）は、ＢＡＳと該ポリマーの総乾燥重量によって割っ
た、ＢＡＳの乾燥重量として算出して、ＢＣＲ欄に重量％で表現し、得られた負荷はＬＯ
欄に示す。任意に篩い分け後のエアサスペンジョン塗装のために許容されるサイズを有す
るコアの存在は、光学顕微鏡検査（ＬＭ欄）によって評価した。凝固のための時間（Ｔ）
は、６分間を超えない場合は、０．１時間として記載する。コア負荷（ＬＯ）は一般にＨ
ＰＬＣによって測定したが、実験１４～１６、１８及び４０では、分光測光法を用いて、
近似値を得た。
【０１３２】
　基準実施例Ｒ１は、ヒアルロン酸のコアが、非溶解ＢＡＳの不存在下では製造すること
ができなかったことを示す。基準実施例Ｒ２とＲ３は、実験例＃１と＃２に比べて、この
マルトデキストリンが高濃度では用いることができず、物理的架橋による凝固が低分子量
化合物を予め除去しないとコア製造に用いることができないことを示す。実験１１～１３
は、コア中のＢＡＳ含量が希釈剤粒子の添加によってどのように制御されることができる
かを実証する。実験２０では、ＣＰ１＋ＢＡＳ１１＋ＤＰ２を全て、同じ溶液中にそれぞ
れ２％、０．７％及び６０％の濃度まで溶解した、コア製造中にスクロース希釈剤粒子が
形成された。実験２４～２６では、同じアプローチを用いたが、ＢＡＳは省略し、ＣＰ１
の濃度は変化させた；この場合には、ベンズアルコニウムクロリドの添加が凝固を改良し
て、より分離したコアを生成した。実験２７は、スクロース（５０％）、ＣＰ１（１％）
及びＢＡＳ１１（０．７％）の濃度を別として、同じであった。
実施例９
　ヒアルロン酸ナトリウム（６７重量％、１％水溶液、Fermentech）と澱粉顆粒を含む組
成物（５ｇ）を、非溶解ＢＡＳ（３３重量％）のモデルとして吹き付け、約９８％のＢＡ
Ｓ／コアポリマー供給量(ration)を得て、冷ガスを用いて凍結させることによって、コア
を製造した。エアサスペンジョン・コーター(Huettlin Kugelcoater、１ｍｍノズル直径)
に通常用いられる空気圧噴霧ノズル(pneumatic spray nozzle)に、約１分間中に注射器を
用いて、該組成物を供給し、液体窒素と電磁気スターラーを含有するステンレス鋼容器中
に噴霧した。該ノズルに噴霧空気（１．５ｂａｒ）と、Kugelcoaterからのミクロクライ
メート空気（０．５ｂａｒ）を供給した。凍結した小滴をスチールトレイに移して、窒素
が蒸発した直後に凍結乾燥器に入れた。エアサスペンジョン塗装に適したコアが、篩い分
け後に得られた。
実施例１０
水に不溶なコアポリマーを含むコアの製造方法
　ＰＬＧＡ（Resomer RG756 １５０ｍｇ、酢酸エチル２．８６ｇまで）の溶液中に塩酸ロ
ペラミド（３００ｍｇ）を懸濁させ、ＰＶＡ（０．５％、８６～８９％加水分解、１５ｋ
Ｄａ）、カルボキシメチルセルロース・ナトリウム（１．５％、Blanose 7LF）及びクエ
ン酸塩／リン酸塩バッファー（２．５ｍＭ，ｐＨ７．６）を含む外部水相（１３．１ｇ）
と共にエマルジョンを作製することによって、ＢＡＳを含むコアを製造した。有機相を追
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加のクエン酸塩／リン酸塩バッファー（５ｍＭ、ｐＨ７．６、２００ｇ）によって約１時
間抽出した、コアをフィルター上で同じバッファーを用いて、続いて水(MilliQ)によって
洗浄してから、凍結乾燥させた。該コアを篩い分けして（＜１６０μｍ）、ＢＡＳ含量は
ＨＰＬＣによって約６１％と測定された。
実施例１１
マイクロカプセルの注射可能性
　本質的に実施例２と４に従って、マイクロカプセルを製造した、ＢＡＳはブタソマトト
ロピンであり、これを酢酸アンモニウムの存在下で凍結乾燥させ、乾式篩い分けし（５０
～１００μｍ）、カルボキシメチルセルロース・ナトリウム（Hercules Blanose , 7LF型
、３．５％、オートクレーブ処理）によって１０重量％の濃度に再構成した。該マイクロ
カプセルは、２５Ｇ針(Terumo)を用いて、外皮を有するブタ肉中に容易に注射された。
【０１３３】
【表１－１】
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【表１－２】

【図面の簡単な説明】
【０１３５】
【図１】図１は、実施例３（黒三角）と実施例４（無地四角）で製造したマイクロカプセ
ルの、皮下投与後の時間の関数としてｈＧＨホルモンの血漿濃度を示す。
【図２】図２は、実施例４で製造したマイクロカプセルのin vitro及びin vivoでの累積
放出量（対比）を比較する。in vivo放出量（無地四角）は、１００％バイオアベイラビ
リティを想定した血漿レベルから算出し、in vitro放出量（黒四角）は、マイクロカプセ
ル４０ｍｇのみを用いたこととα－アミラーゼを加えなかったことを除いてReslow et al
.（上記文献）に従って、算出した。
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