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(57)【要約】
ゲルは、自己組織化プロセスにおいて、一般に安全と認められる（ＧＲＡＳ）低分子量両
親媒性分子に基づいて形成される。生体高分子などの治療薬または予防薬は、生物製剤お
よび／またはそれらの活性を分解または破壊する可能性のある温度および／または有機溶
媒に曝されずに充填される。結果として生じる自己組織化ゲル組成物は、その内部に細孔
および水性ドメインを有するミクロ構造を含み、それらを親水性および疎水性分子に対し
て透過性にする。この透過性により、生体高分子の隔離が可能になる。隔離されると、生
体高分子と両親媒性ゲル化剤の間の静電的、疎水性－疎水性相互作用などにより、不安定
なペイロードは、ミクロ構造が崩壊するまで高い安定性で封入されたままになる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
３７℃を上回る加熱に曝された場合、および／または１またはそれを超える有機溶媒に曝
された場合に活性を失う１またはそれを超える薬剤を送達するための自己組織化ゲル組成
物であって、
　一般に安全と認められる（ＧＲＡＳ）化合物の要件に適合し、２，５００またはそれ未
満の分子量を有し、加熱された後に水性媒体を含む溶液中で冷却された場合にヒドロゲル
を形成する１またはそれを超えるゲル化剤であって、前記ヒドロゲルが、親水性および疎
水性分子に対して透過性であり、薬剤とゲル化剤との間の静電的な疎水性－疎水性を介し
て薬剤を保持する、細孔および水性ドメインをその内部に含むナノまたはミクロ構造を含
み、前記ヒドロゲルが、２５℃で反転するまで少なくとも１０分間安定している、１また
はそれを超えるゲル化剤と；
　ゲル形成後に有機溶媒の不在下で充填することにより、前記ゲルおよび／またはナノ構
造の内部で封入、捕捉、および／または結合された薬剤であって、前記封入、捕捉、およ
び／または結合された薬剤が、封入、捕捉、および／または結合の前のその活性の少なく
とも５０％を有する、薬剤と；
　を含み、前記ヒドロゲルが有機溶媒を含まないかまたは実質的に含まない、自己組織化
ゲル組成物。
【請求項２】
前記薬剤が３７℃を上回る温度に対して安定でない、１またはそれを超えるゲル化剤の均
質な溶液から形成される、請求項１に記載のゲル組成物。
【請求項３】
前記均質な溶液を３７℃またはそれ以上に加熱し、次に、薬剤を前記ゲルまたはゲル化混
合物に添加する前に冷却することによって形成される、請求項２に記載のゲル組成物。
【請求項４】
前記封入および／または捕捉された薬剤が、その活性の少なくとも５０％を４℃または体
温（３７℃）で少なくとも３日間維持する、請求項１～３のいずれか一項に記載のゲル組
成物。
【請求項５】
前記１またはそれを超えるゲル化剤が、水性媒体中に少なくとも４重量／体積％またはそ
れを超える濃度で存在する、請求項１～４のいずれか一項に記載のゲル組成物。
【請求項６】
前記１またはそれを超えるゲル化剤が、パルミチン酸アスコルビル、デカン酸アスコルビ
ル、ラウリン酸アスコルビル、カプリル酸アスコルビル、ミリスチン酸アスコルビル、オ
レイン酸アスコルビル、およびそれらの組合せからなる群から選択されるアルカン酸アス
コルビルである、請求項１～５のいずれか一項に記載のゲル組成物。
【請求項７】
前記１またはそれを超えるゲル化剤が、モノパルミチン酸トリグリセロール、モノデカン
酸トリグリセロール、モノラウリン酸トリグリセロール、モノカプリル酸トリグリセロー
ル、モノミリスチン酸トリグリセロール、モノステアリン酸トリグリセロール、モノオレ
イン酸トリグリセロール、およびそれらの組合せからなる群から選択されるモノアルカン
酸トリグリセロールである、請求項１～５のいずれか一項に記載のゲル組成物。
【請求項８】
前記１またはそれを超えるゲル化剤が、パルミチン酸スクロース、ステアリン酸スクロー
ス、デカン酸スクロース、ラウリン酸スクロース、カプリル酸スクロース、ミリスチン酸
スクロース、オレイン酸スクロース、およびそれらの組合せからなる群から選択されるア
ルカン酸スクロースである、請求項１～５のいずれか一項に記載のゲル組成物。
【請求項９】
前記１またはそれを超えるゲル化剤が、モノステアリン酸ソルビタン、デカン酸ソルビタ
ン、ラウリン酸ソルビタン、カプリル酸ソルビタン、ミリスチン酸ソルビタン、オレイン
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酸ソルビタン、およびそれらの組合せからなる群から選択されるアルカン酸ソルビタンで
ある、請求項１～５のいずれか一項に記載のゲル組成物。
【請求項１０】
前記薬剤が、モノクローナル抗体またはその断片もしくは一本鎖である、請求項１～９の
いずれか一項に記載のゲル組成物。
【請求項１１】
前記モノクローナル抗体が、インフリキシマブ、アダリムマブ、またはその組合せからな
る群から選択される、請求項１０に記載のゲル組成物。
【請求項１２】
前記ヒドロゲルを形成するために使用される任意の有機溶媒が、薬剤の添加前に、凍結乾
燥、乾燥、または濾過によって除去される、請求項１～１１のいずれか一項に記載のゲル
組成物。
【請求項１３】
前記ヒドロゲルに残留する有機溶媒の総量が約１％未満である、請求項１～１２のいずれ
か一項に記載のゲル組成物。
【請求項１４】
前記ヒドロゲルが分散されているか、または粒子に破壊されている、請求項１～１３のい
ずれか一項に記載のゲル組成物。
【請求項１５】
前記粒子がミクロ粒子および／またはナノ粒子である、請求項１４に記載のゲル組成物。
【請求項１６】
前記ゲル組成物が、前記ゲルを破壊または分散させることによって形成された、分散した
粒子、シートまたはテープの形態である、請求項１～１３のいずれか一項に記載のゲル組
成物。
【請求項１７】
必要に応じて前記ゲル組成物または精製されたゲル組成物が均質化されるか、またはそう
でなければ薬学的に許容され得る担体に分散されている、薬学的に許容され得る担体を含
む、請求項１～１６のいずれか一項に記載のゲル組成物。
【請求項１８】
１またはそれを超える薬剤が充填された自己組織化ゲルを形成する方法であって、前記方
法が、
　（ａ）水または必要に応じて有機溶媒を含む水溶液を含む媒体中で、２，５００または
それ未満の分子量を有するゲル化剤を含む溶液を形成するステップと；
　（ｂ）前記溶液を必要に応じて加熱し、次に前記溶液を３７℃またはそれ未満に冷却し
て自己組織化ゲルを生成するステップと；
　（ｃ）必要に応じて、存在する場合に、前記有機溶媒のすべてまたは実質的にすべてを
前記自己組織化ゲルから除去するステップと；
　（ｄ）前記自己組織化ゲルを水溶液に懸濁し、必要に応じて均質化または超音波処理し
て、前記自己組織化ゲルを粒子に破壊するステップと；
　（ｅ）有機溶媒または体温を超える温度に曝されると活性を失い、必要に応じて水溶液
に懸濁または溶解されている１またはそれを超える薬剤を提供するステップと；
　（ｆ）前記自己組織化ゲル懸濁液と薬剤を含有する懸濁液または溶液を混合して、前記
１またはそれを超える薬剤を前記自己組織化ゲルの中に充填するステップとを含む、方法
。
【請求項１９】
ゲルを形成するゲル化剤の均質な溶液を形成するために、前記溶液を６０～８０℃の温度
に加熱すること、次に、薬剤を添加する前に体温またはそれ未満に冷却することを含む、
請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
前記ゲル化剤が前記媒体中に少なくとも４重量／体積％またはそれを超える濃度で存在し
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、前記有機溶媒が前記媒体の体積の１５％～５０％の間である、請求項１８～１９のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項２１】
水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の生理食塩水に懸濁した前記自己組織化ゲルの量が
、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０
、４５、または最大７０ｍｇ／ｍＬである、請求項１８～２０のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項２２】
前記水溶液に懸濁または溶解している前記薬剤の量が、約５０ｍｇ／ｍＬ未満である、請
求項１８～２１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
前記懸濁された自己組織化ゲルが粒子に均質化または超音波処理される、請求項１８～２
２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２４】
前記粒子がミクロ粒子および／またはナノ粒子である、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
前記薬剤がモノクローナル抗体、またはその断片である、請求項１８～２４のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項２６】
前記モノクローナル抗体が、インフリキシマブ、アダリムマブ、またはその組合せからな
る群から選択される、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
ステップ（ｄ）がステップ（ｃ）の前に行われる、請求項１８～２６のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項２８】
ステップ（ｆ）が、得られた混合物のｐＨを、前記ゲル化剤のｐＫａより高く、前記１ま
たはそれを超える薬剤の等電点より低いｐＨに改変することを含む、請求項１８～２７の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
前記１またはそれを超える薬剤の封入効率が最大約９０重量／重量である、請求項１８～
２８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
請求項１～１７のいずれか一項に記載のゲル組成物を、それを必要とする個体に投与する
ことを含む、薬剤を投与する方法。
【請求項３１】
前記ゲル組成物が注射または移植によって投与される、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
前記ゲル組成物が注射によって投与される、請求項３０に記載の方法。
【請求項３３】
前記ゲル組成物が粉末または乾燥分散物として投与される、請求項３０～３２のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項３４】
前記ゲル組成物が、鼻粘膜、口腔粘膜、頬粘膜、肺粘膜、膣粘膜、腸粘膜、および直腸粘
膜からなる群から選択される粘膜表面に投与される、請求項３０～３３のいずれか一項に
記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、本明細書に組み込まれる、Ｊｕｌｉａ　Ｗａｎｇ、Ｄｅｒｅｋ　Ｇ．ｖａｎ　
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ｄｅｒ　Ｐｏｌｌ、Ｄｏｍｉｎｉｃｋ　Ｊ．Ｂｌａｓｉｏｌｉ、およびＧｒｅｇｏｒｙ　
Ｔ．Ｚｕｇａｔｅｓにより２０１８年４月４日に出願された米国特許出願公開第６２／６
５２，５４８号「ＳＥＬＦ－ＡＳＳＥＭＢＬＥＤ　ＧＥＬＳ　ＦＯＲ　ＣＯＮＴＲＯＬＬ
ＥＤ　ＤＥＬＩＶＥＲＹ　ＯＦ　ＢＩＯＬＯＧＩＣＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤＳ　ＯＦ　
ＭＡＫＩＮＧ　ＴＨＥＲＥＯＦ」に対する優先権の利益を主張する。
【０００２】
発明の分野
　本願は、一般に、生物製剤、治療薬、または予防薬の制御送達の分野にあり、より詳細
には、封入／捕捉された不安定な治療薬または予防薬の安定性および／または活性を損な
わない、自己組織化ゲルからの応答性の高い送達に関する。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　薬物送達のために生体内で安定している自己組織化ゲルは、米国特許出願公開第２０１
７／００００８８８号に記載されている。分子により規定された高次構造を形成する自己
組織化は、主に非共有相互作用に依存している。自己組織化から形成された構造は、組織
化（ａｓｓｅｍｂｌｙ）プロセス中に分子を溶液中で捕捉することが可能である。これら
は、乾燥され、再水和されてゲルを形成するか、または機械的にゲル粒子に破壊され、疎
水性および親水性の薬剤の送達のために注射され得る、ゲルの形で投与され得る。大部分
の自己組織化ゲルは、両親媒性化合物から形成され、理論的には親水性－疎水性相互作用
に起因して自発的に組織化することができる。
【０００４】
　これらの両親媒性の薬剤を媒体に均一に分散させるためには、一般に、３７～４０℃を
超える加熱および／または有機溶媒の添加が必要であり、その結果、冷却すると、両親媒
性の薬剤は組織化して規則正しいナノおよびミクロ構造となり、これは次に自己支持性の
ゲルを形成することができる。このゲルは、薬剤の制御放出のためのリザーバとして薬物
送達に有用であり、組織修復のための足場として望ましい生化学的および機械的性質を有
し得る。
【０００５】
　生物製剤などの多くの治療的、予防的、または生物学的に活性な薬剤は、熱および／ま
たは有機溶媒に感受性である。核酸、小さい化合物、ペプチド、およびその他の生体由来
の成分は、加熱および／または特定の種類の溶媒への曝露に対して不安定である可能性が
ある。これらの薬剤は、有機溶媒への溶解および／または体温を超える温度への加熱によ
って活性を失う場合が多い。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許出願公開第２０１７／００００８８８号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　そのため、本発明の目的は、自己組織化ゲル組成物と、その中に高レベルの薬剤を充填
するための、体温または有機溶媒を超える温度に加熱されないように制限されたプロセス
を提供することである。
【０００８】
　本発明のもう一つの目的は、自己組織化ゲル組成物と、薬剤を充填するためのプロセス
を提供することであり、この際、薬剤は、不安定な薬剤、特に生物学的薬剤の活性を分解
または破壊し得る有機溶媒に曝されないことに限定されている。
【０００９】
　本発明のさらにもう一つの目的は、制御放出時に不安定な捕捉および／または封入され
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た薬剤の活性を維持する自己組織化ゲル組成物を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　両親媒性化合物の自己組織化によって形成され、生物製剤などの不安定な治療薬または
予防薬をその中に封入および／または捕捉したナノ構造を含む制御放出ヒドロゲルは、不
安定な薬剤が活性を保持するような方法を使用して製剤化されてきた。ゲルは、自己組織
化プロセスにおいて、一般に安全と認められる（ＧＲＡＳ）低分子量両親媒性分子に基づ
いて形成される。生体高分子などの治療薬または予防薬は、生物製剤および／またはそれ
らの活性を分解または破壊する可能性のある温度および／または有機溶媒に曝されずに充
填される。結果として生じる自己組織化ゲル組成物は、その内部に細孔および水性ドメイ
ンを有するナノおよび／またはミクロ構造を含み、それらを親水性および疎水性分子に対
して透過性にする。この透過性により、これらの構造を備える生体高分子の隔離が可能に
なる。隔離されると、生体高分子と両親媒性ゲル化剤の間の静電的、疎水性－疎水性相互
作用などにより、不安定なペイロードは、高い安定性で、構造が崩壊するまで封入された
ままになる。
【００１１】
　放出は、自己組織化してゲルを形成する薬物とゲル化剤との間の酵素切断可能な結合を
使用することにより、疾患の重症度に起因して上昇した酵素のレベルの関数として調節す
ることができる。これらのレベルが低下すると、酵素の切断が減少するために放出量は減
少する。有機溶媒と高温を使用して自己組織化ゲル封入剤を形成する以前の方法とは対照
的に、ヒドロゲル形成プロセスの後に薬剤を組み込むためのプロセス条件が開発された。
これは、事前に形成した構造化ヒドロゲルの中に薬剤を「封入」するための重要な方法で
ある。それは予想外に高い薬物充填量をもたらし、ゲル特性を保ち、そして、抗体および
核酸などの多くの生体高分子などの不安定な薬物に重要である、薬物充填時の高い溶媒／
温度条件および有機溶媒を回避する。リドカインなどの一部の薬物の場合、充填機構は、
アニオン性両親媒性物質の頭基とカチオン性薬物との間の静電相互作用に基づき得る。こ
れは、高い塩濃度を加えてこれらの相互作用を破壊し、薬物を放出することに示される。
一部の抗体などの他の薬物の場合、薬物と両親媒性物質の親油性尾部との間に相互作用が
生じ得る。競合する界面活性剤を加えてこの相互作用を破壊することができ、薬物を放出
する。親油性領域は自己組織化／規則化され、ヒドロゲルに埋め込まれているため、この
最後の結果は予想外であった。おそらく、これらの領域は薬物の結合／充填にアクセスで
きないであろうが、これは特に抗体（１５０ｋＤａ）と同じ大きさのもので行うことがで
きることが見出された。
【００１２】
　製剤は、ゲルの形態で提供されてもよいし、投与部位で再水和させるか投与用に水和さ
せる乾燥形態での投与用に凍結乾燥されてもよいし、崩壊させて粒子または分散物として
もよいし、１またはそれを超える追加の治療薬または予防薬と同時投与されてもよい。両
親媒性化合物は、機械的混合により、必要に応じて加熱により水性溶媒に、かつ／または
加熱により有機溶媒に溶解され、次いで水溶液に希釈される。ゲルは混合物が冷えると形
成される。ゲルは通常、初期溶媒を除去するために濾過され、遠心分離され、乾燥または
洗浄されるため、最終的なゲル製剤には、有機溶媒の残渣はたとえあったとしても検出で
きるほどの量はないか、またはごく少量の残渣（すなわち、結果として生じるゲルの約５
％、４％、３％、２％、１％、０．９％、０．５％、または０．１重量％未満）しか存在
しない。
【００１３】
　形成されたヒドロゲルは、不安定な治療薬または予防薬を大量に含んでいる。ゲルは自
己支持性である、すなわち、室温で反転に対して安定している。封入された薬剤は、薬剤
およびそれが保存される温度に応じて、冷蔵、周囲温度、および／または３７℃で、少な
くとも１日、２日、３日、１週、２週、１ヶ月、またはそれを超える間、その活性の少な
くとも５０％、６０％、７０％、８０％、もしくは９０％またはそれを超える活性あるい
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は自己組織化ゲル内での固有の構造的配置を維持することができる。一般に、ゲル化剤の
濃度を増加させると、自己組織化ゲルに存在する封入および／または捕捉された薬剤の封
入効率が増加する。
【００１４】
　ゲルは、一般に安全と認められる物質（ＧＲＡＳ）、またはＧＲＡＳ成分に関する米国
食品医薬品局の要件に準拠する分子、一般に少なくとも約３、４、５、６、７、８、９、
１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、または２０重量／体積
％の濃度の低分子量両親媒性分子の自己組織化によって形成される。ゲル形成中、最初に
有機溶媒を使用して、例えばゲル化媒体の体積の約１５％、１６％、１７％、１８％、１
９％、２０％、２１％、２２％、２３％、２４％、２５％、３５％、４０％、４５％、ま
たは５０％の量のゲル化剤を溶解してもよい。ゲル化剤とゲル化媒体中の混合溶媒の種類
に応じて、ゲル化剤が均一な溶液を形成することを保証するために、最小体積パーセント
の有機溶媒が必要となり得、それにより、冷却されて室温で反転した時に反転に対して安
定しているゲルが形成される。有機溶媒が少なすぎると、ゲル化（すなわち、ゲル化剤の
流動性のある質量または沈殿物）またはゲル化剤の固化／硬化が生じず、水または水溶液
が添加されるとゲル化が起こらないことがある。有機溶媒が多すぎると、ゲル化が起こら
ないか、または、ゲル形成後にゲルおよびナノ構造から十分に除去されない場合、封入さ
れる不安定な生物剤に損傷を与える可能性もある。自己組織化ゲルを形成する際に使用さ
れる有機溶媒は、除去されるか、または残留量が米国食品医薬品局（ＦＤＡ）による医薬
品の定められた限界内に収まるレベルまで実質的に除去される。乾燥、溶媒交換、または
凍結乾燥を用いて過剰な有機溶媒を除去してもよい。
【００１５】
　自己組織化ゲルには、３７℃またはそれ未満の温度で、緩衝液などの水性環境に、１ま
たは複数の有機溶媒を含まないかまたは実質的に含まないゲルを懸濁し、得られた懸濁液
を１またはそれを超える薬剤を含む水性混合物と混合することによって、治療薬または予
防薬が充填される。一部の例では、１または複数の有機溶媒を含まないかまたは実質的に
含まない自己組織化ゲルを、薬剤をゲル粒子およびその中のナノ構造に封入および／また
は捕捉するために、均質化するか、超音波処理するか、またはそうでなければ分散させて
、緩衝液などの水性環境に懸濁した粒子（すなわち、ナノ粒子またはミクロ粒子、あるい
はそれらの組合せ）を最初に形成し、結果として生じる懸濁液を１またはそれを超える薬
剤を含む水性混合物と混合してもよい。
【００１６】
　１またはそれを超える薬剤が充填された自己組織化ゲルは、投与のために薬学的に許容
され得る担体に懸濁させてよい。均質化するか、超音波処理するか、またはそうでなけれ
ば粒子として分散させた自己組織化ゲルは、乾燥させるか、懸濁させるか、またはゲルの
状態で投与されてよい。自己組織化ゲル、その懸濁液製剤、または粒子製剤はまた、包帯
、創傷被覆材、パッチ、または注射器もしくはカテーテルに組み込むこともできる。
【００１７】
　自己組織化ゲル、その懸濁液製剤、または粒子製剤は、疾患または障害の１またはそれ
を超える症状を緩和、予防、または処置するため有効投薬量の１または複数の治療薬また
は予防薬を送達するために投与される。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】図１は、インフリキシマブ（ＩＦＸ）およびアダリムマブ（ＡＤＡ）を充填した
パルミチン酸アスコルビル（ＡＰ）ゲルの充填および放出プロフィールを示すグラフであ
る。ｘ軸は時間（時間）を示し、ｙ軸は放出率を示す。
【００１９】
【図２】図２は、Ｌ９２９生存力アッセイ（２％血清中１ｎｇ／ｍＬ　ＴＮＦ－α）でＴ
ＮＦ－αに対して活性のあるパルミチン酸アスコルビル（ＡＰ）ゲルから放出されたイン
フリキシマブ（ＩＦＸ）およびアダリムマブ（ＡＤＡ）の抗体活性を示す棒グラフである
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。
【００２０】
【図３】図３は、ＨＰＬＣで測定した、パルミチン酸アスコルビル（ＡＰ）繊維へのイン
フリキシマブ（ＩＦＸ）の充填率（ｙ軸）を経時的に（ｘ軸）示すグラフである。
【００２１】
【図４】図４は、パルミチン酸アスコルビル（ＡＰ）ミクロ粒子懸濁液への薬剤のｐＨお
よび／または電荷の関数としての薬剤の充填率依存性を示す非限定的な図である。
【００２２】
【図５】図５は、パルミチン酸アスコルビル（ＡＰ）自己組織化ゲルと非自己組織化ＡＰ
粉末懸濁液との相互作用におけるインフリキシマブ（ＩＦＸ）とアダリムマブ（ＡＤＡ）
の封入効率を示す棒グラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　Ｉ．定義
　「ゲル化剤」という用語は、１またはそれを超える溶媒中での、水素結合、ファンデル
ワールス相互作用、疎水性相互作用、イオン相互作用、π－πスタッキング、またはそれ
らの組合せなどの非共有相互作用によって自己組織化できる分子を指す。ゲル化剤は、例
えば毛管力によって溶媒を固くすることによってゲルを形成することができる。ゲル化剤
は、ヒドロゲル化剤（例えば、ヒドロゲルを形成するゲル化剤）および有機ゲル化剤（例
えば、有機ゲルを形成するゲル化剤）を含み得る。一部の実施形態では、ゲル化剤は、ヒ
ドロゲルと有機ゲルの両方を形成することができる。
【００２４】
　「自己組織化」という用語は、適した環境で分子が自発的に集合または組織化して、ヒ
ドロゲルなどのより高次の規則正しい構造を形成する能力を指す。
【００２５】
　「ヒドロゲル」という用語は、水が主成分であるところで、共有結合によって（例えば
、ポリマーヒドロゲル）、または非共有結合によって（例えば、自己組織化ヒドロゲル）
結合している分子の三次元（３Ｄ）ネットワークを指す。ゲルは、ゲル化剤の自己組織化
を介して、またはゲル化剤の化学架橋を介して形成することができる。水性ゲル化剤を使
用してヒドロゲルを形成することができる。
【００２６】
　「共集合（ｃｏ－ａｓｓｅｍｂｌｙ）」という用語は、適した環境での自発的な集合、
またはヒドロゲルなどの高次規則構造を形成するための少なくとも２つの異なる種類の分
子の組織化のプロセスを指し、構造内の分子は一般に規則正しい方法で組織化されている
。
【００２７】
　「有機溶媒」という用語は、その液相で固体物質を溶解できる任意の炭素含有物質を指
す。有機化学で慣用される例示的な溶媒としては、トルエン、テトラヒドロフラン、アセ
トン、ジクロロメタン、およびヘキサンが挙げられる。
【００２８】
　「水混和性」という用語は、あらゆる割合で水と混ざり、単一の均質な液相を形成する
溶媒を指す。これには、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、テトラヒドロフラン、アセ
トン、エタノール、メタノール、およびジオキサンなどの溶媒が含まれるが、通常、ヘキ
サン、オイル、およびエーテルなどの溶媒は含まれない。また、酢酸エチルおよびジクロ
ロメタンなどの、実際には非混和性と見なされる、水への混和性または溶解性が非常に限
られている溶媒も除外される。
【００２９】
　「封入パーセント（％）」、または「封入率」は、一般に、封入％＝封入された薬剤の
重量÷１または複数の薬剤（封入＋非封入）の合計重量×１００％として計算される。
【００３０】
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　「薬物充填効率（ｗ／ｗ）」という用語は、薬物重量／（薬物重量＋両親媒性物質重量
）を指す。
【００３１】
　「ゲル重量パーセント（ｗ／ｖ）」という用語は、１または複数のゲル化剤の総質量を
、総溶媒体積（すなわち、１または複数の有機溶媒＋ヒドロゲルの場合は水）の百分率と
して指す。
【００３２】
　本明細書において使用される「薬学的に許容され得る」とは、米国食品医薬品局などの
機関のガイドラインに従って、過度の毒性、刺激作用、アレルギー反応あるいは合理的な
利益／リスク比に見合ったその他の問題または合併症がなく、健全な医学的判断の範囲内
で、ヒトおよび動物の組織と接触して使用するのに適した化合物、材料、組成物、および
／または剤形を指す。
【００３３】
　本明細書において使用される「生体適合性」および「生物学的に適合性」という用語は
、一般に、代謝物またはその分解産物とともに、一般にレシピエントに対して無毒であり
、レシピエントに重大な有害作用を引き起こさない材料を指す。一般的に言えば、生体適
合性材料は、患者に投与されても重大な炎症または免疫応答を誘発しない材料である。
【００３４】
　本明細書において使用される「親水性」という用語は、水に対して親和性を有する性質
を指す。例えば、親水性ポリマー（または親水性ポリマーセグメント）は、主に水溶液に
可溶性である、および／または水を吸収する傾向があるポリマー（またはポリマーセグメ
ント）である。一般に、ポリマーの親水性が高いほど、ポリマーは水に溶解する、水と混
ざる、または水に濡れる傾向が高い。
【００３５】
　本明細書において使用される「疎水性」という用語は、水に対する親和性を欠く、また
は水をはじく性質を指す。例えば、ポリマー（またはポリマーセグメント）の疎水性が高
いほど、ポリマー（またはポリマーセグメント）は水に溶解しない、水と混ざらない、ま
たは水に濡れない傾向が高い。
【００３６】
　本明細書で使用される「界面活性剤」という用語は、液体の表面張力を低下させる薬剤
を指す。
【００３７】
　「治療薬」という用語は、疾患または障害の１またはそれを超える症状を予防または処
置するために投与することができる薬剤を指す。治療薬は、核酸またはその類似体、小分
子（分子量が２０００ダルトン未満、より一般的には１０００ダルトン未満）、ペプチド
模倣物、タンパク質、またはペプチド、炭水化物または糖、脂質、またはそれらの組合せ
であり得る。一部の実施形態では、細胞または細胞材料が治療薬として使用され得る。
【００３８】
　疾患、障害、および／または症状の素因となり得るが、まだそれを有すると診断されて
いない動物において、疾患、障害、および／または症状が発生することを「処置する」ま
たは「予防する」という用語；疾患、障害、または症状を阻害すること、例えば、その進
行を妨げること；そして、疾患、障害、または症状を緩和すること、例えば、疾患、障害
、および／または症状の退行を引き起こすこと。疾患または症状を処置することには、例
えば、たとえ鎮痛剤が疼痛の原因を処置しない場合でも、鎮痛剤の投与によって対象の疼
痛を処置することなど、たとえ根底にある病態生理が影響を受けない場合でも、特定の疾
患または症状の少なくとも１つの症状を改善することが含まれる。
【００３９】
　「治療上有効な量」という用語は、自己組織化ゲル組成物の中および／またはその上に
組み込まれると、あらゆる処置に適用可能な妥当な利益／リスク比で何らかの望ましい効
果を生じる、生物学的薬剤などの治療薬または予防薬の量を指す。有効量は、処置される
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疾患または症状、投与される特定の製剤、対象のサイズ、または疾患または症状の重症度
などの要因に応じて変化し得る。
【００４０】
　「組み込まれた」、「封入された」および「捕捉された」という用語は、治療薬または
予防薬が組み込まれる、封入される、および／または捕捉される方法にかかわらず、１ま
たは複数の治療薬または予防薬をゲル組成物またはその中に形成されたナノ構造の中に組
み込み、かつ／または封入し、かつ／または捕捉することを指す。
【００４１】
　「ＧＲＡＳ」は、Ｇｅｎｅｒａｌｌｙ　Ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ　Ａｓ　Ｓａｆｅ（一般
に安全と認められる）という語句の頭字語である。連邦食品医薬品化粧品法（以降、該法
）の２０１（ｓ）条および４０９条の下、意図的に食品に添加される物質は食品添加物で
あり、これは、その物質が、その意図された使用条件下で安全であることが適切に示され
ていると適格な専門家の間で一般に認識されたものでない限り、または、その物質の使用
が食品添加物の定義から除外されていない限り、ＦＤＡによる市販前の審査および承認の
対象となる。該法の２０１（ｓ）条および４０９条および２１　ＣＦＲ　１７０．３およ
び２１　ＣＦＲ　１７０．３０のＦＤＡの施行規則の下、食品物質の使用は、科学的手順
によるか、または、１９５８年以前の食品で使用された物質の場合は、２１　ＣＦＲ　１
７０．３０（ｂ）の下、食品での一般的な使用に基づく経験によるＧＲＡＳであってよく
、科学的手順による安全性の一般的な認識は、物質の食品添加物としての承認を得るのに
必要であるのと同じ量および質の科学的証拠を必要とする。科学的手順による安全性の一
般的な認識は、通常公開されている、一般に利用可能であり受け入れられている科学デー
タ、情報、または方法の適用、ならびに科学的原理の適用に基づいており、未公開の科学
データ、情報または方法の適用によって裏付けられることがある。２１　ＣＦＲによって
定義された要件に適う化合物のデータベースは、表題２１：食品および医薬品、パート１
８４に見出される。
【００４２】
　数値範囲には、限定されるものではないが、温度の範囲、重量濃度の範囲、分子量の範
囲、整数の範囲、および時間の範囲等が含まれる。範囲には、その中に包含される部分範
囲および部分範囲の組合せが含まれる。「約」という用語の使用は、述べられた値よりも
上または下の値を記述することを意図し、「約」という用語は、およそ＋／－１０％の範
囲で変更する；他の例では、値は、およそ＋／－５％の範囲で述べられた値よりも上また
は下の値の範囲内であり得る。「約」という用語が数字の範囲の前（すなわち、約１～５
）または一連の数字の前（すなわち、約１、２、３、４、等）で使用される場合、別に指
定されない限り、それは数字の範囲の両端、または一連の数字の各々を修飾することを意
図する。
【００４３】
　ＩＩ．自己組織化ゲル
　１．ゲル化剤
　ゲルを形成するための自己組織化に適している、一般にセーフドとして求められる（Ｇ
ｅｎｅｒａｌｌｙ　Ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ａｓ　Ｓａｆｅｄ）（「ＧＲＡＳ」）安全米国食
品医薬品局のリストの要件を満たす両親媒性ゲル化剤（本明細書中では「ＧＲＡＳゲル化
剤」と総称）は一般に２，５００Ｄａ未満であり、好ましくは酵素切断可能であり得る。
ＧＲＡＳ両親媒性物質ゲル化剤は、ミクロ／ナノ構造（例えば、ラメラ、ミセル、小胞、
および／または繊維構造）から形成され、これらの構造を含むゲルに自己組織化する。
【００４４】
　好ましいＧＲＡＳ両親媒性物質ゲル化剤には、アルカン酸アスコルビル、アルカン酸ソ
ルビタン、モノアルカン酸トリグリセロール、アルカン酸スクロース、グリココール酸、
またはその任意の組合せが含まれる。一部の実施形態では、ＧＲＡＳ両親媒性物質ゲル化
剤には、パルミチン酸アスコルビル、モノステアリン酸ソルビタン、モノパルミチン酸ト
リグリセロール、パルミチン酸スクロース、またはグリココール酸が含まれる。
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【００４５】
　アルカン酸塩には、不安定な結合（例えば、エステル、カルバミン酸塩、チオエステル
およびアミド結合）を介してアスコルビル、ソルビタン、トリグリセロール、またはスク
ロース分子に結合した疎水性Ｃ１～Ｃ２２アルキル（例えば、アセチル、エチル、プロピ
ル、ブチル、ペンチル、カプリリル、カプリル、ラウリル、ミリスチル、パルミチル、ス
テアリル、アラキジル、またはベヘニル）が含まれ得る。例えば、アルカン酸アスコルビ
ルは、パルミチン酸アスコルビル、デカン酸アスコルビル、ラウリン酸アスコルビル、カ
プリル酸アスコルビル、ミリスチン酸アスコルビル、オレイン酸アスコルビル、またはそ
の任意の組合せであり得る。アルカン酸ソルビタンは、モノステアリン酸ソルビタン、デ
カン酸ソルビタン、ラウリン酸ソルビタン、カプリル酸ソルビタン、ミリスチン酸ソルビ
タン、オレイン酸ソルビタン、またはその任意の組合せであり得る。モノアルカン酸トリ
グリセロールには、モノパルミチン酸トリグリセロール、モノデカン酸トリグリセロール
、モノラウリン酸トリグリセロール、モノカプリル酸トリグリセロール、モノミリスチン
酸トリグリセロール、モノステアリン酸トリグリセロール、モノオレイン酸トリグリセロ
ール、またはその任意の組合せが含まれ得る。アルカン酸スクロースには、パルミチン酸
スクロース、デカン酸スクロース、ラウリン酸スクロース、カプリル酸スクロース、ミリ
スチン酸スクロース、オレイン酸スクロース、またはその任意の組合せが含まれ得る。
【００４６】
　代表的な低分子量ＧＲＡＳ両親媒性ゲル化剤には、パルミチン酸アスコルビル（ビタミ
ンＣ前駆体）、酢酸レチニル（ビタミンＡ前駆体）、および酢酸α－トコフェロール（ビ
タミンＥ前駆体）などのビタミン前駆体が含まれる。
【００４７】
　一部の形態では、ＧＲＡＳ両親媒性物質ゲル化剤は、Ｃ１～Ｃ３０基を有する１または
それを超える飽和または不飽和炭化水素鎖を、エステル化またはカルバミン酸塩、無水物
、および／またはアミド結合によって、低分子量の、一般に親水性の化合物と合成によっ
てコンジュゲートすることによって形成される。Ｃ１～Ｃ３０の範囲には、Ｃ１、Ｃ２、
Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９、Ｃ１０、Ｃ１１、Ｃ１２、Ｃ１３、Ｃ１４

、Ｃ１５、Ｃ１６、Ｃ１７、Ｃ１８、Ｃ１９等からＣ３０までと、例えばＣ１～Ｃ２９、
Ｃ２～Ｃ３０、Ｃ３～Ｃ２８等のＣ１～Ｃ３０の中にある範囲が含まれる。
【００４８】
　一部の実施形態では、酢酸αトコフェロール、酢酸レチニル、パルミチン酸レチニル、
またはそれらの組合せは、ゲル化剤と共集合することができる。
【００４９】
　一部の実施形態では、反転に対して安定な粘性ゲル（例えば、室温、約２５℃で反転し
た場合のレジストフロー）を形成するために、３％、４％、５％（重量／体積）またはそ
れを超えるゲル化剤を液体媒体に完全に溶解する。ゲルは、独立に、重量／体積で約４、
約５、約１０、または約１５から）約４０パーセントまで（約４０、約３０、約２０、約
１５、約１０、５まで）のＧＲＡＳ両親媒性物質ゲル化剤を含むことができる。
【００５０】
　一部の形態では、自己組織化ゲル組成物は、分子量が２５００またはそれ未満であり、
酵素切断可能な、一般に安全と認められる（ＧＲＡＳ）第１のゲル化剤と、同じくＧＲＡ
Ｓ剤である非独立性の第２のゲル化剤を含む。非独立性のゲル化剤は、酵素切断可能なＧ
ＲＡＳゲル化剤と組み合わせた場合に、一般に自己支持性のゲルを形成する濃度で自己支
持性のゲルを形成しない。例示的な非独立性の第２のゲル化剤には、酢酸αトコフェロー
ル、酢酸レチニル、およびパルミチン酸レチニルが含まれる。非独立性のゲル化剤は、Ｇ
ＲＡＳ第１のゲル化剤と共集合して自己組織化ゲルを形成する。
【００５１】
　ゲルは、独立に、ゲルの体積あたり約３から最大３０～４０パーセント、より好ましく
は約４％～１０重量％のゲル化剤を含むことができる。３０～４０％を超えると、ゲルは
溶液から沈殿し始めるか、または注入性が低くなる。
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【００５２】
　２．ゲル化媒体
　ゲル化剤が自己組織化ゲルを形成するための液体媒体には、一般に、有機溶媒と水（ま
たは塩水溶液）の水溶液または二溶媒系、または水性有機混合溶媒系が含まれる。ゲル化
の後、１または複数の有機溶媒は実質的に（すなわち、結果として生じるゲル中の重量で
１または複数の有機溶媒の約５％、４％、３％、２％、１％、０．５％、または０．１％
またはそれ未満）除去される。
【００５３】
　一実施形態では、ＧＲＡＳゲル化剤は、好ましくは強力な機械的混合および／または加
熱を用いて、水溶液に均一に混合および／または溶解される。もう一つの実施形態では、
水（または水性緩衝液または塩溶液）と水混和性有機溶媒の両方を含む共溶媒媒体がゲル
化溶液を形成するために使用される。
【００５４】
　あるいは、ＧＲＡＳゲル化剤を最初に有機溶媒に溶解して、ＧＲＡＳゲル化剤を溶質と
して溶液（「ゲル化剤溶液」と呼ばれる）を形成し、その後に水（または水性緩衝液また
は塩溶液）を添加してゲル化媒体を形成することができる。
【００５５】
　ゲル化媒体で使用される１または複数の有機溶媒は、その中のゲル化剤の溶解度、その
極性、疎水性、水混和性、および場合によっては酸度に基づいて選択されることができる
。適した有機溶媒としては、水混和性溶媒、またはかなりの水溶性（例えば、５ｇ／１０
０ｇ水よりも大きい）を有する溶媒、例えば、ＤＭＳＯ、ジプロピレングリコール、プロ
ピレングリコール、酪酸ヘキシル、グリセロール、アセトン、ジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）、テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトニトリル、エタノール、メタノール、
またはイソプロピルアルコールなどのアルコール、ならびに低分子量ポリエチレングリコ
ール（例えば、３７℃で溶融する１ｋＤ　ＰＥＧ）が挙げられる。その他の形態では、自
己組織化ゲル組成物は、極性または非極性溶媒、例えば、水、ベンゼン、トルエン、四塩
化炭素、アセトニトリル、グリセロール、１，４－ジオキサン、ジメチルスルホキシド、
エチレングリコール、メタノール、クロロホルム、ヘキサン、アセトン、Ｎ、Ｎ’－ジメ
チルホルムアミド、エタノール、イソプロピルアルコール、ブチルアルコール、ペンチル
アルコール、テトラヒドロフラン、キシレン、メシチレン、および／またはその任意の組
合せなどを含むことができる。ゲル化のための有機溶媒としては、ジメチルスルホキシド
（ＤＭＳＯ）、ジプロピレングリコール、プロピレングリコール、酪酸ヘキシル、グリセ
ロール、アセトン、ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトニ
トリル、エタノール、およびメタノールが挙げられる。別のクラスの有機溶媒である、脂
肪アルコールまたは長鎖アルコールは、通常、高分子量の直鎖第一級アルコールであるが
、天然油脂に由来する、４～６炭素程度のものから２２～２６炭素程度のものに及び得る
。いくつかの商業的に重要な脂肪アルコールは、ラウリル、ステアリル、およびオレイル
アルコールである。不飽和のものもあれば分枝しているものもある。
【００５６】
　水性溶媒は、一般に、滅菌され、蒸留水、脱イオン水、純水または超純水から選択され
得る水である。一部の例では、第２の溶媒は、生理食塩水などの水溶液、塩および／また
は緩衝液、例えばリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）、リンゲル液、および等張食塩水など
を含有するその他の生理学的に許容され得る水溶液、あるいは、動物またはヒトなどの対
象への投与に許容され得る任意のその他の水溶液である。水などの水性溶媒の量は、一般
に、使用される第１の有機溶媒の量に基づき、１または複数の有機溶媒の選択される総体
積または重量百分率が、水または水溶液の体積または重量百分率を決定した（すなわち、
有機溶媒が３０ｖ／ｖ％の場合は、水は７０ｖ／ｖ％）。
【００５７】
　一部の例では、有機溶媒の量は、水溶液（例えば、必要に応じて１またはそれを超える
追加の薬剤を含有する水、水性緩衝液、水性塩溶液）の体積と比較して１：１以下、１：
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２、１：３、１：４、１：５、１：６、１：７、１：８、１：９、１：１０、またはそれ
未満である。つまり、均一なゲルを形成する際に使用される液体の総量中の有機溶媒の体
積の量は、一般に約５０％、３３％、２５％、２０％、１７％、１４％、１２．５％、１
１％、１０％、または９％未満であり、粒子の場合には著しく少なく、一般に１％未満で
ある。典型的な範囲は、１：１から１：５までである。
【００５８】
　ゲル化は、ゲル化媒体を約３０～１００℃、約４０～１００℃、約５０～１００℃、約
６０～１００℃、約７０～１００℃、約９０～１００℃、約３０～９０℃、約４０～９０
℃、約５０～９０℃、約６０～９０℃、約７０～９０℃、約８０～９０℃、約４０～８０
℃、約５０～８０℃、約６０～８０℃、約７０～８０℃、約３０～７０℃、約４０～７０
℃、約５０～７０℃、約６０～７０℃、約３０～６０℃、約４０～６０℃、約５０～６０
℃、約３０～５０℃、または約４０～５０℃の間の範囲の温度に加熱することを必要とし
得る。一部の実施形態では、加熱は約６０～８０℃の温度範囲で行われる。一部の実施形
態では、加熱は約８０℃で行われる。
【００５９】
　一部の例では、加熱は必要でない、または、必要であれば、ほぼ体温（３７℃）に加熱
することにより、反転に対して安定している均一な自己支持性のゲルが生成される。いず
れの例でも、ゲル化媒体は加熱されて溶解を完了し、続いて約３７℃、または約２０℃～
２５℃の室温に冷却される。
【００６０】
　ゲル化は、加熱の有無にかかわらず行うことができる。加熱した場合、ゲル化は加熱し
たゲル化溶液が冷める時に起こる。ゲルを安定した表面の上に約１～２時間室温で放置す
ると、一貫した自己支持性のゲルが得られる。自己支持性のゲルは、沈殿が最小限の、規
則正しく集合したミクロ構造またはナノ構造を含む。これは一般に光学または電子顕微鏡
を使用して確認される。
【００６１】
　ゲル化剤および溶媒は、適切なゲル化剤濃度および水性有機混合溶媒系の適切な体積お
よび比、またはその両方で、自己支持性のゲルを形成するように選択される。好ましくは
、ゲル化剤溶液は、水溶液を添加する前に固化または沈殿するべきではない。有機溶媒の
量を増加させること、または有機溶媒中のゲル化剤の濃度を低下させることにより、ゲル
化剤溶液の固化を防ぐことができる。ゲル化剤溶液（有機溶媒中）を水溶液と混合すると
、流動性の塊／凝集体ではなく、反転に対して安定した自己支持性のゲルが、（必要であ
れば加熱後に）形成される。
【００６２】
　自己支持性のゲルの形成後、ゲル中の有機溶媒は、製薬用途に適した残留レベルまで除
去され得る。一部の例では、ゲル化の後、１または複数の有機溶媒は完全に除去されるか
、または実質的に（すなわち、結果として生じるゲル中の重量で１または複数の有機溶媒
の約５％、４％、３％、２％、１％、０．５％、または０．１％またはそれ未満）除去さ
れる。透析、遠心分離、濾過、乾燥、溶媒交換または凍結乾燥などの１またはそれを超え
る精製技法を使用して、１または複数の有機溶媒を除去することができる。残留有機溶媒
は、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）により規定される医薬品の制限内であるか、または米国
薬局方協会、国際調和会議ガイダンスによる判定基準を下回っている。例えば、ジクロロ
メタンは６００ｐｐｍ未満、メタノールは３，０００ｐｐｍ未満、クロロホルムは６０ｐ
ｐｍ未満である；そして、ＧＭＰによる制限内、または他の品質に基づく要件内である。
【００６３】
　３．治療薬および／または予防薬
　治療薬および／または予防薬、例えば１または複数の生物学的薬剤などは、上記のゲル
中のナノ構造によって物理的に捕捉され、封入され、および／または非共有結合によって
結合され得る。好ましい実施形態では、それらはゲル組成物の集合した規則正しいラメラ
、小胞、および／またはナノファイバー構造に組み込まれるか、または集合した構造の表
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面に位置する。
【００６４】
　１または複数の薬剤は、最初にゲルを形成することにより、自己組織化ゲルのナノ構造
によって物理的に捕捉され、封入され、および／または非共有結合によって結合される。
緩衝液などの水性媒体へのゲルの懸濁では、１または複数の薬剤をゲル粒子およびその中
のナノ構造に封入および／または捕捉するために、ゲルを必要に応じて最初に破壊して粒
子（すなわち、ナノ粒子および／またはミクロ粒子）を形成し、その後、結果として生じ
るゲル粒子懸濁液と１またはそれを超える治療薬または予防薬を含有する第２の懸濁液と
を混合する。
【００６５】
　単一ステップで１または複数の薬剤と組み合わせてゲルを形成することとは対照的に、
最初にゲルの形成を開始するか、または薬剤を充填せずにゲルを形成し、その後、１また
は複数の薬剤を自己組織化ゲルに（バルクで、またはその粒子に破壊して）充填する（す
なわち、封入する、かつ／または捕捉する）ことにより、ゲルの性質を維持することが可
能であると考えられている。
【００６６】
　薬剤の充填レベルは時間依存性であることが示されており、その充填レベルは、１また
はそれを超える生物学的治療薬または予防薬を含有する第２の懸濁液とゲル懸濁液を混合
した後の充填／インキュベーション時間の関数として制御および／または最適化すること
ができる。一部の例では、充填／インキュベーション時間は、約０．１～４８時間、０．
１～３６時間、０．１～２４時間、０．１～２０時間、０．１～１５時間、０．１～１０
時間、０．１～５時間、０．１～１時間の範囲、またはその中の範囲の期間から選択され
得る。一部のその他の例では、充填／インキュベーション時間は、少なくとも約０．１時
間、０．２時間、０．３時間、０．４時間、０．５時間、０．６時間、０．７時間、０．
８時間、０．９時間、１時間、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、７時間、８時
間、９時間、１０時間、１１時間、１２時間、１３時間、１４時間、１５時間、１６時間
、１７時間、１８時間、１９時間、２０時間、２１時間、２２時間、２３時間、２４時間
、またはそれを超える期間から選択され得る。
【００６７】
　最大封入効率は、１００％にもなり得るが、一般に約７０％から最大約９５％である。
薬物充填（重量／重量）は最大約５０重量／重量％である。薬物充填の好ましい範囲は、
最大２０％ｗ／ｗであり、一般に最大約３０％ｗ／ｗである。
【００６８】
　薬剤充填レベルは、ｐＨおよび／または電荷依存性である可能性もあり、１または複数
の薬剤の充填量は、薬剤のｐＫａおよび等電点（ｐＩ）を使用して制御および／または最
適化することができる。図４に示されるように、薬剤充填量および封入効率は、パルミチ
ン酸アスコルビル（ＡＰ）のｐＫａよりも高くＩＦＸまたはＡＤＡのｐＩよりも低いｐＨ
で最も高く、静電相互作用が寄与メカニズムであることを示している。したがって、薬剤
充填量および封入効率は、１または複数のゲル化剤のｐＫａよりも高いｐＨと、ゲルに充
填される１または複数の薬剤の等電点（ｐＩ）よりも低いｐＨでゲル懸濁液を充填するこ
とによって最適化／最大化することができる。１または複数のゲル化剤および１または複
数の薬剤のｐＫａおよびｐＩは、既知技術で公知の値であるか、または既知の技法を用い
て決定することができる。４．４のＡＰのｐＫａと、８．２～８．７の間のインフリキシ
マブおよびアダリムマブのｐＩに基づいて、４．４～８．７の間のｐＨ範囲が好ましい。
【００６９】
　適した生物製剤としては、モノクローナル抗体（ｍＡｂ）、ポリクローナル抗体、免疫
グロブリン、およびその抗原結合フラグメント）、増殖因子（例えば、組換えヒト増殖因
子）、抗原、インターフェロン、サイトカイン、ホルモン、およびその他のタンパク質、
アミノ酸、およびインスリンなどのペプチド、ならびにそれらの組合せ、一般に、広範な
混合および／または約３７℃への加熱に曝された場合に構造的完全性、結合能および／ま
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たは生物活性を失うものが挙げられる。一部の例では、生物製剤は、インフリキシマブ（
レミケード（登録商標））、アダリムマブ（ヒュミラ（登録商標））などのモノクローナ
ル抗体（ｍＡｂ）、またはそれらの組合せである。
【００７０】
　当技術分野で公知のその他の抗体としては、限定されるものではないが、Ｋａｐｌｏｎ
　Ｈら、ＭＡｂｓ．１０（２）：１８３－２０３（２０１８）に考察されるものが挙げら
れる。例示的な抗体としては、ラナデルマブ、クリザンリズマブ、ラブリズマブ、エプチ
ネズマブ、リサンキズマブ、サトラリズマブ、ブロルシズマブ、ＰＲＯ１４０、サシツズ
マブゴビテカン、モキセツモマブパスドトックス、セミプリマブ、ウブリツキシマブ、ラ
ンパリズマブ、ロレデュマブ、エマパルマブ、ファシヌマブ、タネズマブ、エトロリズマ
ブ、ＮＥＯＤ００１、ガンテネルマブ、アニフロルマブ、トレメリムマブ、イサツキシマ
ブ、ＢＣＤ－１００、カロツキシマブ、カメレリズマブ、ＩＢＩ３０８、グレンバツマブ
ベドチン、ミルベツキシマブソラブタンシン、オポルツズマブモナトックス、Ｌ１９ＩＬ
２／Ｌ１９ＴＮＦが挙げられる。
【００７１】
　その他の抗体は、国際公開第２０１７１８６９２８号、同第２０１８００７３２７号、
同第２０１８０３１９５４号、同第２０１８０３９２４７号、同第２０１８０１５５３９
号、および米国特許出願公開第２０１８００３７６３４号、同第２０１８００００９３５
号に開示されている。
【００７２】
　その他の例示的な生物製剤は、ＦＤＡ承認の治療用モノクローナル抗体であってよく、
それには、限定されるものではないが、アクテムラ（登録商標）（トシリズマブ、ジェネ
ンテック）、アドセトリス（登録商標）（ブレンツキシマブベドチン、シアトル・ジェネ
ティクス）、アムジェビタ（登録商標）（アダリムマブ－ａｔｔｏ、アムジェン　ＩＮＣ
）、アンセム（登録商標）（オビルトキサキシマブ、ＥＬＵＳＹＳ　ＴＨＥＲＡＰＥＵＴ
ＩＣＳ　ＩＮＣ）、アーゼラ（登録商標）（オファツムマブ、ＧＬＡＸＯ　ＧＲＰ　ＬＴ
Ｄ）、アバスチン（登録商標）（ベバシズマブ、ジェネンテック）、バベンチオ（登録商
標）（アベルマブ、ＥＭＤ　ＳＥＲＯＮＯ　ＩＮＣ）、ベンリスタ（登録商標）（ベリム
マブ、ＨＵＭＡＮ　ＧＥＮＯＭＥ　ＳＣＩＥＮＣＥＳ　ＩＮＣ．）、ベスポンサ（登録商
標）（イノツズマブ　オゾガマイシン、ＷＹＥＴＨ　ＰＨＡＲＭＳ　ＩＮＣ）、ＢＬＩＮ
ＣＹＴＯ（登録商標）（ブリナツモマブ、アムジェン）、キャンパス（登録商標）（アレ
ムツズマブ、ジェンザイム）、シムジア（登録商標）（セルトリズマブ・ペゴル、ＵＣＢ
　ＩＮＣ）、シンクエア（登録商標）（レスリズマブ、ＴＥＶＡ　ＲＥＳＰＩＲＡＴＯＲ
Ｙ　ＬＬＣ）、コセンティクス（登録商標）（セクキヌマブ、ＮＯＶＡＲＴＩＳ　ＰＨＡ
ＲＭＳ　ＣＯＲＰ）、ＣＹＬＴＥＺＯ（登録商標）（アダリムマブ－ａｄｂｍ、ベーリン
ガーインゲルハイム）、サイラムザ（登録商標）（ラムシルマブ、イーライリリー・アン
ド・カンパニー）、ダラザレックス（登録商標）（ダアラツムマブ、ＪＡＮＳＳＥＮ）、
ＤＥＲＭＡＢＥＴ（登録商標）（ベタメタゾン吉草酸エステル、ＴＡＲＯ）、デュピクセ
ント（登録商標）（デュピルマブ、ＲＥＧＥＮＥＲＯＮ　ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ
Ｓ）、ＥＭＰＬＩＣＩＴＩ（登録商標）（エロツズマブ、ブリストル・マイヤーズ・スク
イブ）、エンタイビオ（登録商標）（ベドリズマブ、ＴＡＫＥＤＡ　ＰＨＡＲＭＳ　ＵＳ
Ａ）、エルビタックス（登録商標）（セツキシマブ、イムクローン）、ファセンラ（登録
商標）（ベンラリズマブ、アストラゼネカＡＢ）、ガザイバ（登録商標）（オビヌツズマ
ブ、ジェネンテック）、ヘムライブラ（登録商標）（エミシズマブ、ジェネンテックＩＮ
Ｃ）、ハーセプチン（登録商標）（トラスツズマブ、ジェネンテック）、ヒュミラ（登録
商標）（アダリムマブ、ＡＢＢＶＩＥ　ＩＮＣ）、イラリス（登録商標）（カナキヌマブ
、ＮＯＶＡＲＴＩＳ　ＰＨＡＲＭＳ）、イルミア（登録商標）（チルドラキズマブ－ａｓ
ｍｎ、メルクシャープドーム）、イミフィンジ（登録商標）（デュルバルマブ、アストラ
ゼネカＵＫ　ＬＴＤ）、ＩＮＦＬＥＣＴＲＡ（登録商標）（インフリキシマブ－ｄｙｙｂ
、ＣＥＬＬＴＲＩＯＮ　ＩＮＣ）、ＩＸＩＦＩ（登録商標）（インフリキシマブ－ｑｂｔ
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ｘ、ファイザー　ＩＮＣ）、カドサイラ（登録商標）（ａｄｏ－トラスツズマブエムタン
シン、ジェネンテック）、ケブザラ（登録商標）（サリルマブ、ＳＡＮＯＦＩ　ＳＹＮＴ
ＨＥＬＡＢＯ）、キイトルーダ（登録商標）（ペムブロリズマブ、メルクシャープドーム
）、ＬＡＲＴＲＵＶＯ（登録商標）（オララツマブ、イーライリリー　ＡＮＤ　ＣＯ）、
ＬＥＭＴＲＡＤＡ（登録商標）（アレムツズマブ、ジェンザイム）、ルセンティス（登録
商標）（ラニビズマブ、ジェネンテック）、ＭＶＡＳＩ（登録商標）（ベバシズマブ－ａ
ｗｗｂ、アムジェン　ＩＮＣ）、マイロターグ（登録商標）（ゲムツズマブオゾガマイシ
ン、ＷＹＥＴＨ　ＰＨＡＲＭＳ　ＩＮＣ）、ＭＹＯＳＣＩＮＴ（登録商標）（イムシロマ
ブペンテタート、ＣＥＮＴＯＣＯＲ　ＩＮＣ）、ヌーカラ（登録商標）（メポリズマブ、
グラクソスミスクライン　ＬＬＣ）、ＯＣＲＥＶＵＳ（登録商標）（オクレリズマブ、ジ
ェネンテック　ＩＮＣ）、ＯＧＩＶＲＩ（登録商標）（トラスツズマブ－ｄｋｓｔ、ＭＹ
ＬＡＮ　ＧＭＢＨ）、オプジーボ（登録商標）（ニボルマブ、ブリストル・マイヤーズ　
スクイブ）、パージェタ（登録商標）（ペルツズマブ、ジェネンテック）、ポートラーザ
（登録商標）（ネシツムマブ、イーライリリー　ＣＯ）、プラルエント（登録商標）（ア
リロクマブ、ＳＡＮＯＦＩ　ＡＶＥＮＴＩＳ）、ＰＲＡＸＢＩＮＤ（登録商標）（イダル
シズマブ、ベーリンガーインゲルハイム）、ＰＲＯＬＩＡ（登録商標）（デノスマブ、ア
ムジェン）、ＰＲＯＳＴＡＳＣＩＮＴ（登録商標）（カプロマブペンデチド、ＣＹＴＯＧ
ＥＮ）、ラキシバクマブ（登録商標）（ラキシバクマブ、ＨＵＭＡＮ　ＧＥＮＯＭＥ　Ｓ
ＣＩＥＮＣＥＳ　ＩＮＣ．）、レミケード（登録商標）（インフリキシマブ、ＣＥＮＴＯ
ＣＯＲ　ＩＮＣ）、ＲＥＮＦＬＥＸＩＳ（登録商標）（インフリキシマブ－ａｂｄａ、Ｓ
ＡＭＳＵＮＧ　ＢＩＯＥＰＳＩＳ　ＣＯ　ＬＴＤ）、レオプロ（登録商標）（アブシキマ
ブ、ＣＥＮＴＯＣＯＲ　ＩＮＣ）、レパーサ（登録商標）（エボロクマブ、アムジェン　
ＩＮＣ）、リツキサン（登録商標）（リツキシマブ、ジェネンテック）、ＳＩＬＩＱ（登
録商標）（ブロダルマブ、ＶＡＬＥＡＮＴ　ＬＵＸＥＭＢＯＵＲＧ）、ＳＩＭＰＯＮＩ　
ＡＲＩＡ（登録商標）（ゴリムマブ、ＪＡＮＳＳＥＮ　ＢＩＯＴＥＣＨ）、シムレクト（
登録商標）（バシリキシマブ、ノバルティス）、ソリリス（登録商標）（エクリズマブ、
アレクシオンファーマ）、ステラーラ（登録商標）（ウステキヌマブ、ＣＥＮＴＯＣＯＲ
　ＯＲＴＨＯ　ＢＩＯＴＥＣＨ　ＩＮＣ）、ステラーラ（登録商標）（ウステキヌマブ、
ＪＡＮＳＳＥＮ　ＢＩＯＴＥＣＨ）、ＳＹＬＶＡＮＴ（登録商標）（シルツキシマブ、Ｊ
ＡＮＳＳＥＮ　ＢＩＯＴＥＣＨ）、シナジス（登録商標）（パリビズマブ、メディミュー
ン）、トルツ（登録商標）（イキセキズマブ、イーライリリー　ＡＮＤ　ＣＯ）、テセン
トリク（登録商標）（アテゾリズマブ、ジェネンテックＩＮＣ）、トレムフィア（登録商
標）（グセルクマブ、ＪＡＮＳＳＥＮ　ＢＩＯＴＥＣＨ）、ＴＲＯＧＡＲＺＯ（登録商標
）（イバリズマブ－ｕｉｙｋ、ＴＡＩＭＥＤ　ＢＩＯＬＯＧＩＣＳ　ＵＳＡ）、タイサブ
リ（登録商標）（ナタリズマブ、バイオジェンアイデック）、ユニツキシン（登録商標）
（ジヌツキシマブ、ＵＮＩＴＥＤ　ＴＨＥＲＡＰ）、ＶＥＣＴＩＢＩＸ（登録商標）（パ
ニツムマブ、アムジェン）、ＸＧＥＶＡ（登録商標）（デノスマブ、アムジェン）、ソレ
ア（登録商標）（オマリズマブ、ジェネンテック）、ヤーボイ（登録商標）（イピリムマ
ブ、ブリストル・マイヤーズ・スクイブ）、ゼバリン（登録商標）（イブリツモマブ・テ
ィウキセタン、ＳＰＥＣＴＲＵＭ　ＰＨＡＲＭＳ）、ＺＩＮＢＲＹＴＡ（登録商標）（ダ
クリズマブ、バイオゲン）、ジーンプラバ（登録商標）（ベズロトクスマブ、メルクシャ
ープドーム）が挙げられる。
【００７３】
　一部の実施形態では、２またはそれを超える薬剤は、自己組織化ゲルのナノ構造によっ
て物理的に捕捉され、封入され、および／または非共有結合によって結合され得る。１つ
の薬剤は、別の封入された薬剤の効力を増強することがある。あるいは、薬剤の混合物（
例えば、タンパク質のカクテル）を同時に封入して、連続送達を提供することができる。
【００７４】
　増殖因子およびサイトカインおよび核酸などのその他の不安定なタンパク質は、ゲルに
組み込むか、または即時放出のためにゲルと同時投与されることができる。これらは、小
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分子、タンパク質、ペプチド、糖類および多糖類、脂質およびリポタンパク質またはリポ
多糖類、および核酸、例えば低分子干渉ＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、ＰｉＲＮＡ、リボザイ
ム、およびタンパク質またはペプチドをコードするヌクレオチドなどであってよい。一部
の例では、細胞を送達することができる。
【００７５】
　不安定でない化合物、例えば抗炎症薬、副腎皮質ステロイド、リドカインなどの局所麻
酔薬、鎮痛薬、抗菌薬などの抗感染症薬、抗真菌薬、避妊薬、および化学療法薬などは組
み込むことができる。
【００７６】
　一部の薬物の場合、充填機構（すなわち、封入および／または捕捉）は、両親媒性ゲル
化剤のアニオン性両親媒性物質頭基とカチオン性の治療薬または予防薬（すなわち、薬物
）との間の静電相互作用に基づく。これは、高い塩濃度を加えてこれらの相互作用を破壊
し、カチオン性の治療薬または予防薬を放出する際に示され得る。
【００７７】
　抗体などの特定の種類の薬剤の場合、治療薬または予防薬（すなわち、薬物）と両親媒
性ゲル化剤の親油性尾部との間で相互作用が起こり得ることが見出された。競合する界面
活性剤を添加してこの相互作用を破壊することができ、治療薬または予防薬（すなわち、
薬物）を放出する。当初、自己組織化／規則化されたゲル化剤の親油性領域はヒドロゲル
に埋め込まれているため、これらの親油性領域は薬剤の結合または充填（すなわち、封入
および／または捕捉）にアクセスできないと仮定されていたが、事前に形成された「空の
」または「無充填」ゲルへの薬剤の後充填または結合は、特に抗体と同じ大きさの薬剤（
最大１５０ｋＤａ）で達成できることが見出された。
【００７８】
　治療または予防のための生物学的（ｂｉｏｌｏｇｉｃａ）薬剤は、一般に約０．１ｍｇ
／ｍＬ～約１００ｍｇ／ｍＬの間、約０．１ｍｇ／ｍＬ～約１０ｍｇ／ｍＬの間の濃度、
他の例では約０．１ｍｇ／ｍＬ～約５ｍｇ／ｍＬの間の濃度で封入される。
【００７９】
　４．ゲルの性質
　機械的性質と注入性
　自己組織化ゲル組成物では、容器を室温で少なくとも１０秒間、場合によっては約１時
間、３時間、１日、２日、３日、１週またはそれ以上の間、反転させても重力の流れは観
察されない。自己組織化ゲルは、ゲル化領域（非流動性）と非ゲル化液体領域（流動性）
の混合物である不均一材料とは異なり、均一で反転に対して安定している。自己組織化ゲ
ルは、リポソームまたはミセル懸濁液とも異なる。リポソームまたはミセル懸濁液は、自
己支持性でなく、容器を反転させると流動し得る。
【００８０】
　一部の実施形態では、自己組織化ゲル組成物は、回復可能なレオロジー特性を有する、
すなわち、自己組織化ゲルはずり流動化しており、注射に適し、剪断力の停止後に自己支
持状態に回復する。自己支持状態は、一般に１０～１０，０００パスカルであり、粘性率
よりも大きい弾性率を特徴とする。ゲル化剤とカチオン剤の集合のための非共有相互作用
に起因して、バルクゲルは、剪断力（例えば、注入中）下で変形および押出されることが
あり、ゲル化剤およびカチオン剤は、剪断力が停止すると再集合して、自己支持性で、反
転に対して安定している状態になる（例えば、弾性率Ｇ’が粘性率Ｇ’’よりも大きい）
。
【００８１】
　自己組織化ゲル組成物の粒子は、薬学的に許容され得る担体、すなわち懸濁媒体に懸濁
した状態で注入可能である。ミクロ粒子またはナノ粒子は、均質化、超音波処理、または
懸濁媒体への分散の他の手段によってバルクの自己支持性ゲルから形成することができる
。
【００８２】
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　ミクロ構造および／またはナノ構造
　薬剤は、封入することができ、かつ／あるいはナノ構造内またはナノ構造間で、ナノ構
造に非共有結合させることができる、あるいはその両方を行うことができる。
【００８３】
　ゲル化剤分子の疎水性部分と親水性部分は、相互作用して、ゲル化剤分子のナノ構造（
ラメラ、シート、繊維、および／または粒子）を形成する。薬剤は、ナノ構造に挿入して
その一部を形成するか、ゲルのナノ構造に封入および／または捕捉されるか、あるいはそ
の両方を行うことができる。ヒドロゲルでは、ゲル化剤の疎水性部分は所与ナノ構造の内
部領域に位置し、親水性部分はナノ構造の外面に位置する。数十または数百のナノ構造が
束ねられて、繊維およびシート状構造などのミクロ構造を形成することができる。
【００８４】
　一部の実施形態では、ナノ構造には、ナノ粒子、ミセル、リポソーム小胞、繊維、およ
び／またはシートが含まれる。一部の実施形態では、ナノ構造の最小寸法は、２ｎｍまた
はそれを超える（例えば、５０ｎｍまたはそれを超える、１００ｎｍまたはそれを超える
、１５０ｎｍまたはそれを超える、２００ｎｍまたはそれを超える、２５０ｎｍまたはそ
れを超える、３００ｎｍまたはそれを超える、３５０ｎｍまたはそれを超える）寸法かつ
／または４００ｎｍまたはそれ未満（例えば、３５０ｎｍまたはそれ未満、３００ｎｍま
たはそれ未満、２５０ｎｍまたはそれ未満、２００ｎｍまたはそれ未満、１５０ｎｍまた
はそれ未満、１００ｎｍまたはそれ未満、または５００ｎｍまたはそれ未満）の寸法であ
り得る。一部の実施形態では、ナノ構造（例えば、繊維、シート）は、数ミクロン（例え
ば、１ミクロン、２ミクロン、３ミクロン、４ミクロン、５ミクロン、１０ミクロン、２
０ミクロン、または２５ミクロン）またはそれを超える長さおよび／または幅を有する。
ナノ構造は凝集してネットワーク化してもよく、かつ／または液晶、エマルジョン、フィ
ブリル構造の形態、またはテープのような形態をとってもよい。ナノ構造が繊維の形態で
ある場合、繊維は約２ｎｍまたはそれを超える直径を有することができ、数百ナノメート
ルまたはそれを超える長さを有することができる。一部の実施形態では、繊維は、数ミク
ロン（例えば、１ミクロン、２ミクロン、３ミクロン、４ミクロン、５ミクロン、１０ミ
クロン、２０ミクロン、または２５ミクロン）またはそれを超える長さを有し得る。
【００８５】
　分解（切断可能な結合）
　放出を誘発する刺激は、投与部位または放出が望まれる場所、例えば腫瘍または感染領
域での特徴に起因して存在し得る。これらは、血液または血清に存在する状態、あるいは
細胞、組織、または器官の内側または外側に存在する状態であり得る。これらは、低ｐＨ
および分解酵素の存在を特徴とする。ゲル組成物は、細胞、組織または器官の疾患状態、
例えば炎症に存在する条件下でのみ脱組織化するように設計されてよく、したがって標的
化された組織および／または器官での薬剤の放出を可能にする。これは代替手段であり、
ゲル浸食に媒介される薬剤放出および受動拡散に媒介される薬剤放出と組み合わせて使用
されてもよい。
【００８６】
　この応答性放出は、分解可能な化学結合（または官能基）および／または調整可能な非
共有結合力（例えば、静電力、ファンデルワールス、または水素結合力）から形成された
結合に基づく。一部の実施形態では、これらの結合は、（１）両親媒性ゲル化剤の親水性
セグメントと疎水性セグメントとの分解可能な共有結合であり、（２）切断時に活性薬物
を放出するプロドラッグ型ゲル化剤に配置され、かつ／または（３）ゲル化剤と治療薬と
の共有結合または非共有結合力である。これらの結合の切断または解離は、（１）受動拡
散に媒介される薬剤の放出と比較して、より急速であるかまたはそれを超える封入または
捕捉された薬剤の放出をもたらし；かつ／あるいは（２）プロドラッグゲル化剤を放出用
の活性薬物に変換する。
【００８７】
　放出を誘発する刺激には、生体内での固有環境およびユーザが加えた刺激、例えば、酵
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素、ｐＨ、酸化、温度、放射線照射、超音波、金属イオン、電気刺激、または電磁刺激が
含まれる。典型的な応答性結合は、エステル、アミド、無水物、チオエステル、および／
またはカルバミン酸塩を伴う化学結合に基づく、酵素および／または加水分解によって切
断可能である。一部の実施形態では、リン酸ベースの結合は、ホスファターゼまたはエス
テラーゼによって切断され得る。一部の実施形態では、不安定な結合はレドックス切断可
能であり、還元または酸化の際に切断される（例えば、－Ｓ－Ｓ－）。一部の実施形態で
は、分解可能な結合は、生理学的温度（例えば、３６～４０℃、約３６℃、約３７℃、約
３８℃、約３９℃、約４０℃）で切断することができる。例えば、結合は、温度を上昇さ
せることによって切断することができる。薬剤は必要とされる部位でのみ放出されるため
、これにより低い投薬量の使用が可能になる。別の利益は、他の器官および組織に対する
毒性を低下させることである。特定の実施形態では、刺激は、超音波、温度、ｐＨ、金属
イオン、光、電気刺激、電磁刺激、およびそれらの組合せであり得る。
【００８８】
　制御放出
　ゲル組成物は、投与部位の条件に基づいて、送達部位での、または一定期間後の制御さ
れた分解用に設計することができる。溶液中の遊離薬剤と比較して、自己組織化ゲルから
の封入および／または捕捉された薬剤の放出ははるかに遅く、例えば、封入および／また
は捕捉された薬剤の３０％未満は最初の３日間で放出され、７０％未満は７日間で放出さ
れる。酵素などの刺激の存在下では、酵素分解性結合をもつゲル化剤から形成された自己
組織化ゲルは、酵素を欠く媒体中のゲルと比較して、薬剤をより急速に放出する。
【００８９】
　ゲル組成物は、一定期間にわたる制御放出および／または分解用に調製することができ
る。分解は、ゲルを形成するために使用されるゲル化剤の酵素切断可能な結合の切断時に
、１または複数の封入および／または捕捉された薬剤の放出をもたらすことがある。自己
組織化ゲルは、最大約１０％、約２０％、約３０％、約４０％、約５０％、約６０％、約
７０％、約８０％、約９０％、または本質的にすべてのゲル中の薬剤の累積放出を、約１
、約２、約３、約４、約５、約６、約７、約８、約９、約１０、約１１、約１２、約１３
、約１４、約１５、約１６、約１７、約１８、約１９、約２０、約２１、約２２、約２３
、約２４時間以内にもたらすことができる。一部の例では、最大約１０％、約２０％、約
３０％、約４０％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、または本質的
にすべてのゲル中の薬剤の累積放出は、約１、約２、約３、約４、約５、約６、約７、約
８、約９、または約１０日以内に行われる。さらに他の例では、最大約１０％、約２０％
、約３０％、約４０％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、または本
質的にすべてのゲル中の薬剤の累積放出は、約１、約２、約３、約４、約５、約６、約７
、約８週以内またはそれよりも長期間行われる。他の例では、最大約１０％、約２０％、
約３０％、約４０％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、または本質
的にすべてのゲル中の薬剤の累積放出は、約１、約２、約３、約４、約５、約６、約７、
約８、約９、約１０、約１１、または約１２ヶ月以内に行われる。特定の実施形態では、
ゲルには、存在する制御放出剤の量に基づいて、封入および／または捕捉された薬剤の放
出速度を増加または低下させ得る１またはそれを超える制御放出剤が含まれてよい。例示
的な制御放出剤は、コレステロールである。
【００９０】
　一部の実施形態では、薬物の放出速度は、１またはそれを超える上記のＧＲＡＳ両親媒
性物質などの追加の共ゲル化剤を含めることによって調整することができ、これはゲルの
繊維などのナノ構造内に封入および／または捕捉された薬剤の放出速度を増加または低下
させるために使用することができる。
【００９１】
　安定性
　１または複数の薬剤の安定性は、一定期間後のゲル中の活性の百分率として求めること
ができる。特定の例では、ゲルに存在する１または複数の薬剤は、室温で保存し、４℃で
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インキュベートするか、または３７℃で保存した場合に、少なくとも約１、約２、約３、
約４、約５、約６、約７、約８、約９、約１０、約１１、または約１２週間安定なままで
あり得る。特定の他の例では、ゲルに存在する１または複数の薬剤は、室温で保存し、４
℃でインキュベートするか、または３７℃で保存した場合に、少なくとも約１、約２、約
３、約４、約５、約６、約７、約８、約９、約１０、約１１、または約１２ヶ月間安定な
ままであり得る。本明細書において使用される「安定なままである」とは、その１または
複数の薬剤の損失率が定義された期間にわたって約１０％、約９％、約８％、約７％、約
６％、約５％、約４％、約３％、約２％、約１％、約０．５％、または約０．１％未満で
あることを指す。
【００９２】
　５．ゲル製剤
　自己組織化ゲル製剤は、乾燥粉末製剤または液体製剤に調製され得る。ゲルは一般に滅
菌済みであるかまたは無菌である。例えば、無菌製剤は、最初にゲル化剤、カチオン剤、
ならびに封入させる薬剤の滅菌濾過を行い、続いて無菌環境でゲルを調製するプロセスを
行うことによって調製することができる。あるいは、すべての処理ステップを非無菌条件
下で行った後、最終滅菌（例えば、ガンマ線または電子ビーム照射）を、結果として生じ
るヒドロゲルまたはその生成物に加えてもよい。
【００９３】
　乾燥製剤は、溶媒が除去されるとキセロゲルをもたらす凍結乾燥された自己組織化ゲル
組成物を含む。キセロゲルは粉末形態にすることができ、粉末形態は、貯蔵中の薬剤の無
菌性および活性を維持するため、および所望の形態に加工するために有用であり得る。キ
セロゲルは無溶媒であるため、貯蔵寿命が向上し、比較的簡単に輸送および保存すること
ができる。自己組織化ゲルを凍結乾燥するために、ゲルを（例えば、－８０℃で）凍結さ
せ、一定期間真空乾燥させるとキセロゲルを得ることができる。
【００９４】
　あるいは、乾燥製剤は、ゲル化剤、カチオン剤、１またはそれを超える治療薬の乾燥粉
末成分を含み、これらは別々の容器に保存されるか、または特定の比率で混合されて保存
される。一部の実施形態では、適した水性溶媒および有機溶媒が追加の容器に含められる
。一部の実施形態では、乾燥粉末成分、１またはそれを超える溶媒、および集合したナノ
構造を混合および調製するための手順に関する説明書がキットに含まれている。
【００９５】
　液体ゲル製剤は、液体の医薬担体に懸濁した自己組織化ゲル組成物を含む。一部の形態
では、投与を容易にするため、および／または毒性を最小限にするために望ましい濃度に
達するために、自己組織化ゲルは水性媒体に懸濁または再懸濁されている。
【００９６】
　液体製剤は、体液に対して等張性であり得、約ｐＨ４．０～約ｐＨ８．０、より好まし
くは約ｐＨ６．０～約ｐＨ７．６の範囲のほぼ同じｐＨであり得る。液体の医薬担体は、
１またはそれを超える生理学的に適合性のある緩衝液、例えばリン酸塩または重炭酸塩緩
衝液などを含むことができる。当業者は、意図された投与経路に適した水溶液に適した生
理食塩水含有量およびｐＨを容易に決定することができる。
【００９７】
　一部の例では、液体製剤は、セルロース誘導体、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピ
ロリドン、トラガカントガム、またはレシチンなどの１またはそれを超える懸濁剤を含む
ことがある。液体製剤はまた、エチルまたはｎ－プロピルｐ－ヒドロキシベンゾエートな
どの１またはそれを超える防腐剤も含むことがある。
【００９８】
　ＩＩＩ．作製方法
　１．自己組織化ゲルの作製
　一般に、水混和性有機溶媒を使用してゲル化剤を溶解し、ゲル化剤溶液を形成する。水
性媒体（例えば、水、低張液、等張液、または高張液）を添加し、ゲル化溶液と混合する
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。有機溶媒と水溶液の適切な体積比で、水性媒体がゲル化剤溶液と混合されるとすぐにゲ
ル化が始まる。時間が経つにつれて、ゲルは一貫するようになる。ゲル化は、ゲルが自己
支持性であり、室温での反転に対して安定である場合、すなわち、重力に起因する「ラニ
ー」または流れではなく、好ましくは、沈殿物がほとんどまたはまったくなく、その中に
凝集物がほとんどまたはまったくない場合に完了したと見なされる。自己組織化ゲルは、
ゲル化領域（非流動性）と非ゲル化液体領域（流動性）の混合物である不均一材料とは異
なり、均一で反転に対して安定している。
【００９９】
　ゲル化媒体で使用される１または複数の有機溶媒は、その中のゲル化剤の溶解度、その
極性、疎水性、水混和性、および場合によっては酸度に基づいて選択されることができる
。適した有機溶媒としては、水混和性溶媒、またはかなりの水溶性（例えば、５ｇ／１０
０ｇ水よりも大きい）を有する溶媒、例えば、ＤＭＳＯ、ジプロピレングリコール、プロ
ピレングリコール、酪酸ヘキシル、グリセロール、アセトン、ジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）、テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトニトリル、エタノール、メタノール、
またはイソプロピルアルコールなどのアルコール、ならびに低分子量ポリエチレングリコ
ール（例えば、３７℃で溶融する１ｋＤ　ＰＥＧ）が挙げられる。その他の形態では、自
己組織化ゲル組成物は、極性または非極性溶媒、例えば、水、ベンゼン、トルエン、四塩
化炭素、アセトニトリル、グリセロール、１，４－ジオキサン、ジメチルスルホキシド、
エチレングリコール、メタノール、クロロホルム、ヘキサン、アセトン、Ｎ、Ｎ’－ジメ
チルホルムアミド、エタノール、イソプロピルアルコール、ブチルアルコール、ペンチル
アルコール、テトラヒドロフラン、キシレン、メシチレン、および／またはその任意の組
合せなどを含むことができる。ゲル化のための有機溶媒としては、ジメチルスルホキシド
（ＤＭＳＯ）、ジプロピレングリコール、プロピレングリコール、酪酸ヘキシル、グリセ
ロール、アセトン、ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトニ
トリル、エタノール、およびメタノールが挙げられる。別のクラスの有機溶媒である、脂
肪アルコールまたは長鎖アルコールは、通常、高分子量の直鎖第一級アルコールであるが
、天然油脂に由来する、４～６炭素程度のものから２２～２６炭素程度のものに及び得る
。いくつかの商業的に重要な脂肪アルコールは、ラウリル、ステアリル、およびオレイル
アルコールである。不飽和のものもあれば分枝しているものもある。最小の量が好ましく
、すべてではないとしても大部分がゲル形成後の蒸発および／または洗浄によって除去さ
れる。
【０１００】
　水性溶媒は、一般に、滅菌され、蒸留水、脱イオン水、純水または超純水から選択され
得る水である。一部の例では、第２の溶媒は、生理食塩水などの水溶液、塩および／また
は緩衝液、例えばリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）、リンゲル液、および等張食塩水など
を含有するその他の生理学的に許容され得る水溶液、あるいは、動物またはヒトなどの対
象への投与に許容され得る任意のその他の水溶液である。水などの水性溶媒の量は、一般
に、使用される第１の有機溶媒の量に基づき、１または複数の有機溶媒の選択される総体
積または重量百分率が、水または水溶液の体積または重量百分率を決定した（すなわち、
有機溶媒が３０ｖ／ｖ％の場合は、水は７０ｖ／ｖ％）。
【０１０１】
　一部の例では、有機溶媒の量は、水溶液（例えば、必要に応じて１またはそれを超える
追加の薬剤を含有する水、水性緩衝液、水性塩溶液）の体積と比較して１：１以下、１：
２、１：３、１：４、１：５、１：６、１：７、１：８、１：９、１：１０、またはそれ
未満である。つまり、均一なゲルを形成する際に使用される液体の総量中の有機溶媒の体
積の量は、一般に約５０％、３３％、２５％、２０％、１７％、１４％、１２．５％、１
１％、１０％、９％、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％未満であり、粒子の場
合には著しく少なく、一般に１０％またはそれ未満である。
【０１０２】
　ゲル化は、ゲル化媒体を約３０～１００℃、約４０～１００℃、約５０～１００℃、約
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６０～１００℃、約７０～１００℃、約９０～１００℃、約３０～９０℃、約４０～９０
℃、約５０～９０℃、約６０～９０℃、約７０～９０℃、約８０～９０℃、約４０～８０
℃、約５０～８０℃、約６０～８０℃、約７０～８０℃、約３０～７０℃、約４０～７０
℃、約５０～７０℃、約６０～７０℃、約３０～６０℃、約４０～６０℃、約５０～６０
℃、約３０～５０℃、または約４０～５０℃の間の範囲の温度に加熱することを必要とし
得る。一部の実施形態では、加熱は約６０～８０℃の温度範囲で行われる。一部の実施形
態では、加熱は約８０℃で行われる。いずれの例でも、不安定な薬剤が組み込まれると、
ゲルまたはゲル開始試薬は体温またはそれ未満に冷却される。
【０１０３】
　一部の例では、加熱は必要でない、または、必要であれば、ほぼ体温（３７℃）に加熱
することにより、反転に対して安定している均一な自己支持性のゲルが生成される。他の
実施形態では、ゲル化媒体は加熱されて溶解を完了し、続いて約３７℃、または約２０℃
～２５℃の室温に冷却される。
【０１０４】
　ゲル化は、加熱の有無にかかわらず行うことができる。加熱した場合、ゲル化は加熱し
たゲル化溶液が冷める時に起こり得る。ゲルを安定した表面の上に約１～２時間室温で放
置すると、一貫した自己支持性のゲルが得られる。自己支持性のゲルは、沈殿が最小限の
、規則正しく集合したミクロ構造またはナノ構造を含む。これは一般に光学または電子顕
微鏡を使用して確認される。
【０１０５】
　２．自己組織化ゲルへの１または複数の薬剤の充填
　好ましい実施形態では、１または複数の薬剤は、最初にゲルを形成し、次にゲルを緩衝
液などの水性媒体に懸濁することにより、物理的に捕捉され、封入され、および／または
自己組織化ゲルのナノ構造と非共有結合的に結合され得る。ここでゲルは必要に応じて最
初に破壊されて粒子（すなわち、ナノ粒子および／またはミクロ粒子）を形成する。好ま
しくは、形成された自己組織化ゲルは、１または複数の有機溶媒を含まないか、または実
質的に含まない。その後、結果として生じるゲル懸濁液（ゲル粒子懸濁液であり得る）を
、本明細書に記載される１またはそれを超える薬剤を含有する第２の溶液または懸濁液と
混合する。一般に、第２の溶液または懸濁液は、１または複数の薬剤を含有する緩衝液で
ある。混合は、任意の適切な手段によって実施されてよい。限定されない混合手段には、
ピペット操作および／またはボルテックスが含まれる。混合は、室温で実行されてよい。
一部の例では、混合時に加熱は必要ではない。
【０１０６】
　一部の形態では、１または複数の薬剤を充填する前のバルク自己組織化ゲルを、最初に
水、リン酸緩衝生理食塩水、またはその他の生理食塩水に懸濁し、これを均質化または超
音波処理して、バルクゲルで形成された繊維状ナノ構造を保持する粒子にバルクゲルを破
壊する。これらの粒子は、１または複数の薬剤を充填する前に、収集され、保存され、精
製され、再構成されてよい。異なる種類のゲル粒子には、異なる量または種類の薬剤を充
填することができる。
【０１０７】
　限定されない例では、自己組織化ゲルを形成し、ゲル組成物に生物製剤などの１または
複数の薬剤を充填する方法は、以下のステップを含み得る：
　（ａ）水または水溶液、必要に応じて有機溶媒を含む媒体中で２，５００またはそれ未
満の分子量を有するゲル化剤を含む溶液を形成するステップ；
　（ｂ）必要に応じて溶液を加熱し、次に溶液を冷却して自己組織化ゲルを得るステップ
；
　（ｃ）必要に応じて、自己組織化ゲルからすべてまたは実質的にすべての有機溶媒を（
存在する場合）、除去するステップ；
　（ｄ）自己組織化ゲルを水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らかの生理食塩水に
懸濁し、必要に応じて、自己組織化ゲルを均質化または超音波処理して、自己組織化ゲル
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を粒子（例えばミクロ粒子および／またはナノ粒子）に破壊するステップ；
　（ｅ）１またはそれを超える薬剤（例えば、治療薬、予防薬、および／または生物製剤
）の水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らかの生理食塩水中の溶液または懸濁液を
提供するステップ；および
　（ｆ）自己組織化ゲル懸濁液と薬剤含有懸濁液を混合して、生物学的薬剤を自己組織化
ゲルに充填するステップ。
【０１０８】
　別の限定されない例では、自己組織化ゲルを形成し、ゲル組成物に生物製剤などの１ま
たは複数の薬剤を充填する方法は、以下のステップを含み得る：
　（ａ’）水または水溶液、必要に応じて有機溶媒を含有する媒体中で２，５００または
それ未満の分子量を有するゲル化剤を含有する溶液を形成するステップ；
　（ｂ’）必要に応じて溶液を加熱し、次に溶液を冷却して自己組織化ゲルを得るステッ
プ；
　（ｃ’）自己組織化ゲルを水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らかの生理食塩水
に懸濁し、必要に応じて、自己組織化ゲルを均質化または超音波処理して、自己組織化ゲ
ルを粒子（例えばミクロ粒子および／またはナノ粒子）に破壊するステップ；
　（ｄ’）必要に応じて、有機溶媒のすべてまたは実質的にすべてを、存在する場合に、
懸濁した自己組織化ゲルから遠心分離、接線流濾過、蒸発、またはその他の適切な手段な
どによって除去するステップ；
　（ｅ’）１またはそれを超える薬剤、例えば、治療薬、予防薬、および／または診断薬
などの水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らかの生理食塩水中の溶液または懸濁液
を提供するステップ；および
　（ｆ’）自己組織化ゲル懸濁液と薬剤含有懸濁液を混合して、生物学的薬剤を自己組織
化ゲルに充填するステップ。
【０１０９】
　さらに別の限定されない例では、自己組織化ゲルを形成し、ゲル組成物に生物製剤など
の１または複数の薬剤を充填する方法は、以下のステップを含み得る：
　（ａ’’）水または水溶液、必要に応じて有機溶媒を含有する媒体中で２，５００また
はそれ未満の分子量を有するゲル化剤を含む溶液を形成するステップ；
　（ｂ’’）必要に応じて溶液を加熱し、次に溶液を冷却して自己組織化ゲルを得るステ
ップ；
　（ｃ’’）自己組織化ゲルを水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らかの生理食塩
水に懸濁し、必要に応じて、自己組織化ゲルを均質化または超音波処理して、自己組織化
ゲルを粒子（例えばミクロ粒子および／またはナノ粒子）に破壊するステップ；
　（ｄ’’）１またはそれを超える薬剤（例えば、治療薬、予防薬、および／または生物
製剤）の水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らかの生理食塩水中の溶液または懸濁
液を提供するステップ；
　（ｅ’’）自己組織化ゲル懸濁液と薬剤含有懸濁液を混合して、生物学的薬剤を自己組
織化ゲルに充填するステップ；および
　（ｆ’’）必要に応じて、有機溶媒のすべてまたは実質的にすべてを、存在する場合に
、自己組織化ゲルから除去し、必要に応じて、封入されていないおよび／または捕捉され
ていない過剰な１または複数の薬剤を、洗浄または他の精製手段などによって除去するス
テップ。
【０１１０】
　有機溶媒を使用する場合、有機溶媒は、一般に凍結乾燥または乾燥ステップによって、
好ましくは完全にまたは実質的に除去される。結果として生じる自己組織化ゲルからの有
機溶媒の除去は、その１または複数の有機溶媒の完全または実質的な除去であり得る。実
質的な除去とは、結果として生じる自己組織化ゲルの重量で約５％、４％、３％、２％、
１％、０．９％、０．８％、０．７％、０．６％、０．５％、０．４％、０．３％、０．
２％、０．１％またはそれ未満の有機溶媒を指す。
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【０１１１】
　一部の例では、ゲルの形成で使用される１または複数の有機溶媒は除去されないが、代
わりに、十分な量の水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らかの生理食塩水で希釈す
ることによって、１または複数の有機溶媒の濃度が低下する。限定されない例では、結果
として生じる１または複数の有機溶媒を含有する自己組織化ゲルは、水、リン酸緩衝生理
食塩水、または他の何らかの生理食塩水に懸濁され、１または複数の有機溶媒の量は、懸
濁液中の１または複数の有機溶媒の有効濃度が、懸濁液の体積で約５％、４％、３％、２
％、１．５％、１％、０．９％、０．８％、０．７％、０．６％、０．５％、０．４％、
０．３％、０．２％、０．１％またはそれ未満になるように、追加された水、リン酸緩衝
生理食塩水、または他の何らかの生理食塩水によって希釈される。一部の例では、懸濁液
中の１または複数の有機溶媒の有効濃度は、懸濁液の約２～約４体積％の間である。１ま
たは複数の有機溶媒の量を希釈する目的で水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らか
の生理食塩水を添加する方法では、希釈後の有機溶媒の量は、一般に５体積％、１０体積
％、１５体積％、または２０体積％以下である。
【０１１２】
　水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らかの生理食塩水に懸濁した自己組織化ゲル
の量は、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、３５
、４０、４５、５０、６０または７０ｍｇ／ｍＬである。一部の例では、水、リン酸緩衝
生理食塩水、または他の何らかの生理食塩水に懸濁した自己組織化ゲルの量は、約１０～
約２０ｍｇ／ｍＬの間である。
【０１１３】
　水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らかの生理食塩水に溶解または懸濁した１ま
たは複数の薬剤の量は、約０．１、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、
２０、２５、３０、３５、４０、４５、または５０ｍｇ／ｍＬである。好ましい範囲は、
１０ｍｇ／ｍＬまたはそれ未満である。
【０１１４】
　自己組織化ゲルの水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らかの生理食塩水への懸濁
、あるいは１または複数の薬剤の水、リン酸緩衝生理食塩水、または他の何らかの生理食
塩水への懸濁は、撹拌、アジテーション、ボルテックス、または任意のその他の適した方
法によって行ってよい。
【０１１５】
　一部の実施形態では、粒子は、流体力学的直径が１００ｎｍ～９９０ｎｍの間、好まし
くは５００ｎｍ～９００ｎｍの間のナノ粒子であり、ナノ粒子は、血清中で少なくとも２
時間にわたって少なくとも５０、６０、７０または８０％のサイズを維持する。その他の
実施形態では、粒子は、直径が１μｍから数百ミリメートルの範囲のミクロ粒子である。
粒子は、約０．１～３０００ミクロン、より好ましくは約０．５～１０００ミクロンの範
囲内のサイズを有し得、より大きい粒子および／またはその凝集体は、必要に応じて破壊
して、約０．５～２００ミクロンの範囲に縮小することができる。一部の実施形態では、
ナノ粒子および／またはミクロ粒子の最小寸法は、２ｎｍまたはそれを超える、５０ｎｍ
またはそれを超える、１００ｎｍまたはそれを超える、１５０ｎｍまたはそれを超える、
２００ｎｍまたはそれを超える、２５０ｎｍまたはそれを超える、３００ｎｍまたはそれ
を超える、３５０ｎｍまたはそれを超える、５００ｎｍまたはそれを超える、１，０００
ｎｍまたはそれを超える、５，０００ｎｍまたはそれを超える、または１０，０００ｎｍ
またはそれを超える）かつ／あるいは４００ｎｍまたはそれ未満（例えば、１０，０００
ｎｍまたはそれ未満、５，０００ｎｍまたはそれ未満、１，０００ｎｍまたはそれ未満、
５００ｎｍまたはそれ未満、３５０ｎｍまたはそれ未満、３００ｎｍまたはそれ未満、２
５０ｎｍまたはそれ未満、２００ｎｍまたはそれ未満、１５０ｎｍまたはそれ未満、１０
０ｎｍまたはそれ未満、または５００ｎｍまたはそれ未満）である。粒子は凝集してネッ
トワーク化してもよく、かつ／または液晶、エマルジョンの形態、または他の種類の形態
をとってもよい。
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【０１１６】
　好ましくは、１または複数の薬剤のゲルへの充填は、１または複数の薬剤を、薬剤また
はそれらの活性を分解または破壊する可能性のある１または複数の有機溶媒に曝露せずに
、または最小限しか曝露せずに行われる。好ましくは、１または複数の薬剤の自己組織化
ゲルへの充填は、１または複数の薬剤を、薬剤を分解または破壊する可能性のある加熱温
度に曝露せずに、または最小限しか曝露せずに行われる。一般に、ゲルおよびその中の構
造に封入および／または捕捉された１または複数の薬剤は、ゲル内で安定したままであり
、ゲルに充填する前の薬剤の活性と比較して、ゲルからの放出時に少なくとも約５０％、
６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、またはそれを超える薬剤活性を本質的に１０
０％まで保持する。
【０１１７】
　ゲルは、１またはそれを超える薬剤の薬物充填効率が、最大約５０重量／重量％、約４
５重量／重量％、約４０重量／重量％、約３５重量／重量％、約３０重量／重量％、約２
５重量／重量％、約２０重量／重量％、約１５重量／重量％、約１０重量／重量％、また
は約５重量／重量％の１または複数の薬剤／ゲルであることを実証する。この方法は、自
己組織化ゲルの形成前にゲル化媒体に充填された場合の同じ１またはそれを超える薬剤の
充填効率よりも高い、ゲルへの１またはそれを超える薬剤の高い充填効率（事前に形成さ
れたゲルを後充填することによる）を可能にする。
【０１１８】
　ゲルは、最大約１００重量／重量％、９９重量／重量％、９８重量／重量％、９７重量
／重量％、９６重量／重量％、９５重量／重量％、９４重量／重量％、９３重量／重量％
、９２重量／重量％、９１重量／重量％、９０重量／重量％、約８０重量／重量％、約７
０重量／重量％、約６０重量／重量％、約５０重量／重量％、約４５重量／重量％、約４
０重量／重量％、約３５重量／重量％、約３０重量／重量％、約２５重量／重量％、約２
０重量／重量％、約１５重量／重量％、約１０重量／重量％、または約５重量／重量％ま
での１またはそれを超える薬剤の封入効率を実証することができる。
【０１１９】
　薬剤充填レベルは、時間依存性である可能性があり、上記方法における充填レベルは、
上記の混合ステップのいずれかにおける充填／インキュベーション時間によって制御およ
び／または最適化することができる。一部の例では、充填／インキュベーション時間は、
約０．１～４８時間、０．１～３６時間、０．１～２４時間、０．１～２０時間、０．１
～１５時間、０．１～１０時間、０．１～５時間、０．１～１時間の範囲、またはその中
の範囲の期間から選択され得る。一部のその他の例では、充填／インキュベーション時間
は、少なくとも約０．１時間、０．２時間、０．３時間、０．４時間、０．５時間、０．
６時間、０．７時間、０．８時間、０．９時間、１時間、２時間、３時間、４時間、５時
間、６時間、７時間、８時間、９時間、１０時間、１１時間、１２時間、１３時間、１４
時間、１５時間、１６時間、１７時間、１８時間、１９時間、２０時間、２１時間、２２
時間、２３時間、２４時間、またはそれを超える期間から選択され得る。
【０１２０】
　薬剤充填レベルは、ｐＨおよび／または電荷依存性である可能性があり、充填は、上記
の混合ステップのいずれかの間にｐＨを制御することによって制御および／または最適化
することができる。一部の例では、ゲル懸濁液あるいは１または複数の薬剤を含有する溶
液または懸濁液の一方または両方のｐＨを所望のｐＨに改変し、その後混合する。一部の
その他の例では、ゲル懸濁液あるいは１または複数の薬剤を含有する溶液または懸濁液を
混合し、形成された混合物のｐＨを必要に応じて改変する。薬剤充填量および封入効率は
、１または複数のゲル化剤のｐＫａよりも高いｐＨと、ゲルに充填される１または複数の
薬剤の等電点（ｐＩ）よりも低いｐＨで記載のゲル懸濁液を充填することによって最適化
／最大化することができる。１または複数のゲル化剤および１または複数の薬剤のｐＫａ
’およびｐＩ’は既知技術で公知の値であるか、または既知の技法を用いて決定すること
ができる。
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【０１２１】
　好ましいｐＨ範囲は４．４～８．７である。
【０１２２】
　好ましい実施形態では、上記の方法は、ゲル化剤のマイクロファイバーへの自己組織化
プロセスに起因して、１または複数の薬剤のより大きい封入効率を示し、これはゲル化剤
－薬剤相互作用に利用可能な表面積が大きいためであると考えられている。以下の実施例
で考察されるように、これは、非自己組織化ゲル化剤の粒子状懸濁液の使用とは対照的で
ある。
【０１２３】
　一部の実施形態において１または複数の薬剤が充填された自己組織化ゲルは、患者への
投与（例えば、飲用または注射による）を容易にするために、かつ／または毒性を制御す
るための望ましい薬物濃度を得るために、薬学的に許容され得る中に懸濁される。
【０１２４】
　３．ゲル精製
　蒸留、濾過、透析、遠心分離、接線流濾過、蒸発、その他の溶媒交換技術、真空乾燥、
または凍結乾燥を、１またはそれを超える繰り返されるプロセスで用いて、１または複数
の有機溶媒あるいは／または封入されていないおよび／または捕捉されていない過剰な１
または複数の薬剤あるいは存在する任意のその他の封入されていないおよび／または捕捉
されていない薬剤を、医薬製品の要件の記載される限界よりも下回ってゲルから除去する
ことができる。溶媒の除去ならびに封入されていないおよび／または捕捉されていない１
または複数の薬剤の除去は、形成直後に、ゲル懸濁液の形成後に、あるいは１または複数
の薬剤がゲル懸濁液に充填された後にゲル上で行うことができる。
【０１２５】
　一般に、精製（洗浄）媒体は、ゲルの溶媒が少なくとも部分的に精製媒体で置き換えら
れるように、投与に適したものである。
【０１２６】
　一般に、自己組織化ゲル組成物を作製するプロセスは、ゲル化剤、カチオン剤、および
溶媒を組み合わせて混合物を形成すること；混合物を加熱および／または超音波処理する
こと；均質な溶液を形成するのに十分な時間、混合物を撹拌または振盪すること；および
自己組織化ゲル組成物の形成を可能にするのに十分な時間、均質な溶液を冷却することを
含む。
【０１２７】
　４．滅菌
　無菌製剤は、最初に処理溶液（例えば、薬物およびゲル化剤溶液）の滅菌濾過を行い、
続いて無菌処理条件下（ｕｎｄｅｒ　ａｓｅｐｔｉｃ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｏｎ　ｃｏｎｄ
ｉｔｉｏｎ）でゲル調製、懸濁、精製および凍結乾燥を行うことによって調製される。あ
るいは、すべての処理ステップを、非無菌条件下で行った後、最終滅菌（例えば、ガンマ
線または電子ビーム照射）を凍結乾燥ヒドロゲル生成物に加えることができる。再懸濁用
の無菌溶液も同様の方法を用いて調製することができる。
【０１２８】
　ＩＶ．使用方法
　ゲル組成物、繊維懸濁液、またはゲル粒子懸濁液は、例えば口腔または頬の表面、鼻道
または気道、腸管（経口的にまたは直腸的に）、膣、または皮膚などの粘膜への注射、移
植、局所適用をはじめとする、様々な既知の局所送達技術によって投与することができる
。安定化されたナノ構造のその場での自己組織化により、特に感染、外傷、炎症または癌
の領域への、組成物の局所送達および活性剤の刺激応答性送達が可能になる。
【０１２９】
　送達された１または複数の薬剤は、標的放出のための刺激に応答して、ゲル組成物から
制御可能に放出され得る。刺激がない場合、薬剤は持続的に放出され、バースト放出はほ
とんどまたはまったくない。例えば、封入された薬剤は、ある期間（例えば、数時間、１
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日、２日、３日、１週間、１ヶ月、またはそれを超える期間）にわたって徐々に放出され
得る。パラメータに応じて、例えば、ゲル組成物が生理学的条件下（ｐＨ約７．４および
温度約３７℃）で投与される場合、放出は数分から数日から数ヶ月に遅延または延長され
得る。
【０１３０】
　例えば、非経口投与は、注射による、皮内、腹腔内、筋肉内、皮下、接合下への患者へ
の投与を含む。
【０１３１】
　この組成物は、その遊離溶液形態で送達される薬剤と比較して、標的化効率、有効性、
安全性および、単回投与、持続性作用または組織特異的製剤から利益を得るコンプライア
ンスを改善するのに有用である。一部の実施形態では、組成物は、組織再生の異なる段階
と相関する薬剤を放出するのに有用であり得る。
【０１３２】
　集合したナノ構造で処置される例示的な疾患または障害としては、限定されるものでは
ないが、アレルギー（例えば接触性皮膚炎）、関節炎、喘息、癌、心血管疾患、糖尿病性
潰瘍、湿疹、感染症、炎症、歯周病、乾癬、呼吸器経路疾患（例えば、結核）、血管閉塞
、疼痛、移植片対宿主病、口内炎、粘膜炎、クローン病および潰瘍性大腸炎を含む炎症性
腸疾患、潰瘍性直腸炎、嚢炎、食道炎、間質性膀胱炎、ブドウ膜炎、鼻炎、細菌性の症状
、ウイルス性の症状が挙げられる。
【０１３３】
　一部の形態では、自己組織化ゲル組成物は、有効量の自己組織化ゲル組成物を投与して
有効量の１または複数の薬剤を送達することにより、対象において例示的な疾患または障
害のいずれか１つである１またはそれを超える症状を予防または処置する方法で使用され
る。
【実施例】
【０１３４】
　本発明は、以下の限定されない実施例を参照することによって、さらに理解されるであ
ろう。
【０１３５】
　実施例１：パルミチン酸アスコルビル（ＡＰ）ゲルにおけるインフリキシマブおよびア
ダリムマブの充填、放出、および活性
　方法：
　ＡＰゲルのミクロ粒子懸濁液の調製：
　１０ｍｇ／ｍＬのパルミチン酸アスコルビル（ＡＰ）のミクロ粒子懸濁液を、撹拌棒を
備えた２０ｍＬバイアル中で２００ｍｇのＡＰを７００μＬのＤＭＳＯに溶解することに
より調製した。２．８ｍＬの水を添加し、バイアルを８０℃の水浴に入れ、２４０ｒｐｍ
で６分間撹拌した。続いて、バイアル内の混合物を室温の水浴中で一晩冷却してゲルを形
成した。最後に、１７．５ｍＬのＰＢＳ緩衝液を混合物に添加し、かき混ぜてゲルを懸濁
した。
【０１３６】
　ＡＰゲルのミクロ粒子懸濁液へのモノクローナル抗体（ｍＡｂ）の充填：
　上記で調製した１０ｍｇ／ｍＬのＡＰ懸濁液５００μＬを遠心管に添加した。ＰＢＳ緩
衝液中２ｍｇ／ｍＬのインフリキシマブ（ＩＦＸ）またはアダリムマブ（ＡＤＡ）５００
μＬをこの管に添加した。穏やかなピペッティングまたは穏やかなボルテックスによって
混合を行って、ＩＦＸを充填したＡＰゲルミクロ粒子懸濁液（ＩＦＸ／ＡＰ）とＡＤＡを
充填したＡＰゲルミクロ粒子懸濁液（ＡＤＡ／ＡＰ）を形成した。ＩＦＸおよびＡＤＡコ
ントロールは、充填を評価する目的で、前のステップを繰り返して、ただし５００μＬの
ＰＢＳ緩衝液をＡＰゲルの微粒子懸濁液の代わりに使用して調製した。
【０１３７】
　モノクローナル抗体（ｍＡｂ）の充填の測定：
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　ＩＦＸ／ＡＰ、ＡＤＡ／ＡＰ、ＩＦＸコントロール、およびＡＤＡコントロールの試料
を２０，０００ｘｇで５分間遠心した。クーマシープラスアッセイを使用して（キットの
使用説明書に従って）または較正されたＨＰＬＣ法を使用して、各上清を総タンパク質に
ついてアッセイした。ＩＦＸコントロールとＩＦＸ／ＡＰ試料、ならびにＡＤＡコントロ
ールとＡＤＡ／ＡＰ試料との間のｍＡｂ含有量の相違は、それぞれのＡＰゲルに充填され
たｍＡｂの量に対応した。
【０１３８】
　ＩＦＸ／ＡＰゲルおよびＡＤＡ／ＡＰゲル試料からのｍＡｂ放出の測定：
　遠心管内で、５００μＬのＩＦＸ／ＡＰゲル試料またはＡＤＡ／ＡＰゲル試料を、０μ
ｇ／ｍＬかまたは５０μｇ／ｍＬのリパーゼ（シグマアルドリッチ　Ｌ０７７７）を含む
５００μＬの絶食状態の模擬腸液（ＦａＳＳＩＦ；ＢｉｏＲｅｌｅｖａｎｔ）と混合した
。選択された時点で、それぞれのゲルから試料を採取し、５，０００ｘｇで５分間遠心し
、クーマシープラスまたはＨＰＬＣによるｍＡｂ定量のために少量の試料を取り出した。
【０１３９】
　ＩＦＸ／ＡＰゲルおよびＡＤＡ／ＡＰゲル試料から放出されたｍＡｂの活性の測定：
　線維芽細胞Ｌ９２９細胞を用いるＴＮＦ－ａ活性アッセイ（組換えタンパク質のＧｉｂ
ｃｏ細胞毒性アッセイ）を使用して活性を測定した。
【０１４０】
　結果
　充填されたＡＰゲルからのインフリキシマブ（ＩＦＸ）とアダリムマブ（ＡＤＡ）の充
填および放出を調査した。図１に示されるように、ＩＦＸ抗体とＡＤＡ抗体の両方が９０
％を超える封入効率を有することが示された（０時の測定）。封入率に基づいて、ゲルの
約１５～２０重量％のｍＡｂの充填があったことが計算された。
【０１４１】
　リパーゼを含む試料とリパーゼを含まないＦａＳＳＩＦの試料において、２４時間およ
び４８時間の遊離ｍＡｂの割合が高いことに示されるように、ＡＤＡ／ＡＰおよびＩＦＸ
／ＡＰゲルは、ＦａＳＳＩＦ中のリパーゼに応答性であった。
【０１４２】
　図２に示されるように、ゲルから放出されたＩＦＸとＡＤＡの両方が、ＩＦＸコントロ
ールおよびＡＤＡコントロールと比較して同様の応答で示されるように、Ｌ９２９生存率
アッセイでＴＮＦ－αに対して活性であった。
【０１４３】
　実施例２：インフリキシマブおよびアダリムマブのパルミチン酸アスコルビル（ＡＰ）
ゲルへの時間依存性充填
　抗体（すなわち、ＩＦＸまたはＡＤＡ）のパルミチン酸アスコルビルマイクロファイバ
ー懸濁液への時間依存性の充填最適化を、実施例１に記載された方法に従ってＩＦＸ／Ａ
ＰゲルおよびＡＤＡ／ＡＰゲル試料を調製することによって試験した。
【０１４４】
　結果
　抗体（すなわち、ＩＦＸまたはＡＤＡ）のパルミチン酸アスコルビルマイクロファイバ
ーへの充填効率は、時間に依存することが見い出された。図３に示されるように、インフ
リキシマブ（ＩＦＸ）の充填は、２２℃で１０分の充填／インキュベーション後に（そし
て５０００ｒｐｍで１０分間４℃で遠心分離してＰＢＳで３回洗浄した後に）７％（重量
／重量％）である。しかし、充填／インキュベーション時間を２０時間（２２℃で２時間
、４℃で１８時間）延長することにより、充填は１４％（重量／重量％）に増加した。理
論上の最大充填は、充填プロセス中に組み合わされたインフリキシマブ（ＩＦＸ）とＡＰ
の量に基づいて、約１６．７％（重量／重量％）と計算され、これは約８４％の充填荷効
率に等しい。
【０１４５】
　実施例３：インフリキシマブおよびアダリムマブのパルミチン酸アスコルビル（ＡＰ）
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ゲルへのｐＨおよび／または電荷依存性充填
　抗体（すなわち、ＩＦＸまたはＡＤＡ）のパルミチン酸アスコルビルマイクロファイバ
ー懸濁液へのｐＨおよび／または電荷依存性の充填最適化を、実施例１に記載された方法
に従ってＩＦＸ／ＡＰゲルおよびＡＤＡ／ＡＰゲル試料を調製することによって試験した
。
【０１４６】
　結果
　その帯電している性質に起因して、ＩＦＸやＡＤＡなどの抗体は、パルミチン酸アスコ
ルビル（ＡＰ）の酸性頭基とｐＨ依存性の相互作用を有する。そのｐＫａが４．４を超え
ると、ＡＰは正味の負電荷を有する。インフリキシマブ（ＩＦＸ）とアダリムマブ（ＡＤ
Ａ）はどちらも約８．２～８．７の等電点（ｐＩ）を有する。ｐＨの封入効率への影響を
図４に示す。最大充填量および封入効率は、ＡＰのｐＫａよりも高いがＩＦＸまたはＡＤ
ＡのｐＩよりも低いｐＨで観察される。このことは、静電相互作用が充填効率に寄与する
メカニズムであることを示している。
【０１４７】
　実施例４：非組織化パルミチン酸アスコルビル懸濁液と比較した、自己組織化パルミチ
ン酸アスコルビル（ＡＰ）マイクロファイバーへの抗体の高い封入効率
　材料および方法
　パルミチン酸アスコルビル（ＡＰ）マイクロファイバー懸濁液は、実施例１に記載の自
己組織化プロセスを使用して、または代わりに、製造業者からそのまま使用される非組織
化ＡＰ微粒子（ＵＳＰグレードのパルミチン酸アスコルビル、シグマアルドリッチ）を使
用して調製した。１０ｍｇ／ｍＬの自己組織化懸濁液と非自己組織化懸濁液の両方を、Ｐ
ＢＳ緩衝液中２ｍｇ／ｍＬの等量のＩＦＸかまたはＡＤＡのいずれかと混合した。２２℃
で２時間充填／インキュベーションした後、懸濁液を２０，０００ｘｇで１０分間４℃で
遠心した。次に、上清を取り出し、クーマシーアッセイを介して可溶性タンパク質につい
て試験して、封入効率を決定した。
【０１４８】
　結果
　図５に示されるように、自己組織化ＡＰマイクロファイバー懸濁液は、非自己組織化Ａ
Ｐ粉末の懸濁液と比較して、抗体（ＩＦＸおよびＡＤＡ）のより多くの封入をもたらした
。ＡＰ懸濁液（自己組織化マイクロファイバーまたは非自己組織化粒子のいずれか）を１
分間均質化すると、おそらく自己組織化ＡＰマイクロファイバー懸濁液中でのＡＰ－抗体
相互作用によって利用可能な表面積が大きくなったことに起因して、抗体の封入がより多
くなった。このデータは、ＡＰマイクロファイバーの自己組織化プロセスが抗体の封入効
率を改善することを示す。
【０１４９】
　実施例５：色素標識ＩｇＧ抗体の封入
　材料および方法
　実施例１に記載される方法を用いてＦＩＴＣ－ＩｇＧ（シグマアルドリッチ）を封入し
、精製した。抗体を充填したマイクロファイバー懸濁液の顕微鏡画像を、ＥＶＯＳ　ＦＬ
２Ａｕｔｏ顕微鏡で４０倍の倍率で撮影した。
【０１５０】
　結果
　顕微鏡画像は、オーバーレイ画像で蛍光抗体とパルミチン酸アスコルビル（ＡＰ）マイ
クロファイバーの共局在を実証した。コントロールとして、試験したＦＩＴＣ－ＩｇＧを
含まないＡＰマイクロファイバーは、緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）フィルタで自己蛍光
を示さなかった。
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