
(57)【要約】
　本発明は、インターフェロンを含むポロキサマー・ヒドロゲル医薬製剤に関する。より
詳細には、本発明は、持続放出インターフェロン -βヒドロゲル製剤と、その調製方法と
、その利用法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN） を 含 む ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 上 記 イ ン タ ー フ ェ ロ ン が IFN-β で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 上 記 イ ン タ ー フ ェ ロ ン が 組 み 換 え IFN-β で あ る 、 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 上 記 イ ン タ ー フ ェ ロ ン が 組 み 換 え IFN-β 1aで あ る 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1項 に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 緩 衝 剤 と 酸 化 防 止 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 緩 衝 剤 と 界 面 活 性 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 固 体 -ゲ ル 転 移 温 度 調 節 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ト レ ハ ロ ー ス と シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 中 か ら 選 択 し た 固 体 -ゲ ル 転 移 温 度 調 節 剤 を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 1～ 7の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 上 記 ポ ロ キ サ マ ー が ポ ロ キ サ マ ー 407で あ る 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 20～ 25％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407を 含 む 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 が 組 み 換 え IFN-β 1aを 含 む ポ ロ キ サ マ ー 407ヒ ド ロ ゲ ル で あ り 、
こ の 組 成 物 が 緩 衝 剤 と L-メ チ オ ニ ン を さ ら に 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 188を さ ら に 含 む 、 請 求 項 11に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ト レ ハ ロ ー ス を さ ら に 含 む 、 請 求 項 12に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を さ ら に 含 む 、 請 求 項 11に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 25％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407
　 74.7％ w/wの 酢 酸 塩 緩 衝 剤 （ 50mM/pH3.8）
　 0.012％ w/wの r-hINF-ベ ー タ 1a
　 0.02％ w/wの L-メ チ オ ニ ン
　 0.24％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 188

　 25％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407
　 72.04％ w/wの 酢 酸 塩 緩 衝 剤 （ 50mM/pH3.8）
　 0.012％ w/wの r-hINF-ベ ー タ 1a
　 0.03％ w/wの L-メ チ オ ニ ン
　 0.24％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 188
　 2.6％ w/wの グ リ セ ロ ー ル 30° Be

　 25％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407
　 72.04％ w/wの 酢 酸 塩 緩 衝 剤 （ 50mM/pH3.8）
　 0.012％ w/wの r-hINF-ベ ー タ 1a
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　 0.03％ w/wの L-メ チ オ ニ ン
　 0.24％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 188
　 2.6％ w/wの PEG（ ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） E400）

　 25％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407
　 72.04％ w/wの 酢 酸 塩 緩 衝 液 （ 50mM/pH3.8）
　 0.012％ w/wの r-hINF-ベ ー タ 1a
　 0.03％ w/wの L-メ チ オ ニ ン
　 0.24％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 188
　 2.6％ w/wの ト レ ハ ロ ー ス
　 及 び
　 20％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407
　 77.34％ w/wの 酢 酸 塩 緩 衝 剤 （ 50mM/pH3.8）
　 0.015％ w/wの r-hINF-ベ ー タ 1a
　 0.04％ w/wの L-メ チ オ ニ ン
　 0.24％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 188
　 2.6％ w/wの ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 さ れ た 、 請 求 項 1～ 14の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 1～ 15の い ず れ か 1項 に 記 載 の IFNヒ ド ロ ゲ ル 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 均
一 な ポ リ マ ー 溶 液 が 形 成 さ れ る 温 度 に お い て 緩 衝 溶 液 に 計 算 量 の ポ ロ キ サ マ ー を 添 加 し た
後 、 上 記 イ ン タ ー フ ェ ロ ン を 添 加 す る 操 作 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 上 記 緩 衝 溶 液 が 溶 液 か ら ゲ ル へ の 転 移 温 度 の 調 節 剤 を 含 む 、 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 上 記 緩 衝 溶 液 が 、 ト レ ハ ロ ー ス と シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 中 か ら 選 択 し た 、 溶 液 か ら ゲ ル
へ の 転 移 温 度 の 調 節 剤 を 含 む 、 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 L-メ チ オ ニ ン 、 ポ ロ キ サ マ ー 188、 な ら び に こ れ ら の 組 み 合 わ せ の 中 か ら 選 択 し た 安 定
剤 を 含 む 溶 液 か ら 上 記 イ ン タ ー フ ェ ロ ン を 添 加 す る 、 請 求 項 16～ 18の い ず れ か 1項 に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 1～ 15の い ず れ か 1項 に 記 載 の IFNヒ ド ロ ゲ ル 組 成 物 を 利 用 し て 多 発 性 硬 化 症 の 治
療 に 用 い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル 医 薬 製 剤 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発
明 は 、 持 続 放 出 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 と 、 そ の 調 製 方 法 と 、 そ の 利 用 法 に
関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 以 前 は 治 療 で き な か っ た い く つ か の 疾 患 に 関 し て 組 み 換 え タ ン パ ク 質 医 薬 品 が す で に 独
自 の 治 療 法 を 提 供 し て お り 、 し か も 多 数 の 新 し い タ ン パ ク 質 薬 が 開 発 さ れ つ つ あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 タ ン パ ク 質 は 通 常 は 非 経 口 投 与 さ れ る た め 、 循 環 か ら そ の タ ン パ ク 質 が 急 速 に 除 去 さ れ
る 可 能 性 が あ る 。 治 療 に 有 効 な 血 中 レ ベ ル を 維 持 す る た め に は 、 投 与 量 を 多 く し た り 、 頻
繁 に 投 与 し た り せ ね ば な ら な い こ と が し ば し ば あ る 。 こ の 方 法 の 不 便 さ と 、 副 作 用 が 発 生
す る 可 能 性 は 、 タ ン パ ク 質 の 持 続 送 達 ま た は 制 御 送 達 が な さ れ る 系 を 用 い る と 避 け る こ と
が で き よ う 。
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【 ０ ０ ０ ４ 】
　 持 続 送 達 系 は 、 ボ ー ラ ス を 投 与 す る 場 合 よ り も タ ン パ ク 質 治 療 薬 の 血 中 レ ベ ル を 一 定 に
維 持 す る こ と が で き る 。 そ の た め 薬 の 効 率 が 改 善 さ れ 、 副 作 用 が よ り 少 な く な る 。 こ の よ
う な ド ラ ッ グ ・ デ リ バ リ ー 系 と し て は 、 注 射 可 能 な 油 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 懸 濁 液 、 リ ポ ソ ー
ム 、 微 粒 子 （ マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 マ イ ク ロ ス フ ェ ア ） 、 イ ン プ ラ ン ト 、 ゲ ル 系 な ど が あ る
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ド ラ ッ グ ・ デ リ バ リ ー に 用 い ら れ る ゲ ル 系 の 中 で は 、 ポ ロ キ サ マ ー ・ ゲ ル が 、 そ の 場 で
熱 硬 化 し て ゲ ル を 形 成 す る 材 料 と い う 独 自 の 性 質 の た め に 使 用 さ れ て い る 。 ポ ロ キ サ マ ー
は 、 ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )と ポ リ (プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド )の ブ ロ ッ ク ・ コ ポ リ マ ー で あ り
、 温 度 を 上 げ る と 低 粘 性 状 態 か ら 高 粘 性 状 態 へ と 転 移 す る 水 性 ゲ ル を 形 成 す る （ “ 熱 ゲ ル
化 ” と 呼 ば れ る ） 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 と し て よ く 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 さ ら に 、 ポ ロ キ サ マ ー は 、 湿 潤 特 性 、 消 泡 特 性 、 可 溶 化 特 性 が 優 れ て い る た め 、 医 薬 用
に ド ラ ッ グ ・ デ リ バ リ ー 用 ビ ヒ ク ル と し て 一 般 に 使 用 さ れ て い る （ Guzman他 、 1992年 、 In
ternational Journal of Pharmaceutics、 第 80巻 、 119～ 127ペ ー ジ ； Gander他 、 1986年 、
Drug Dev. and Indust. Pharmacy、 第 12巻 (11～ 13)、 1613～ 1623ペ ー ジ ） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 商 品 名 プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） で 呼 ば れ る ポ ロ キ サ マ ー は 、 以 下 の 一 般 式 （ I） を 持
つ 3ブ ロ ッ ク の コ ポ リ マ ー ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る （ た だ し （ a） と （ c） は 統 計 的 に 同 数 で あ り 、 （ b） は 15以 上 で あ り 、 （ a+c） が こ
の 分 子 の 重 量 の 20～ 90％ を 構 成 す る ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 2つ の ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 鎖 （ PEO） は 親 水 性 で あ る の に 対 し 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 鎖 （ PP
O） は 疎 水 性 で あ る た め 、 PEO-PPO-PEOブ ロ ッ ク ・ コ ポ リ マ ー は 両 親 媒 性 に な る 。 な お そ の
両 親 媒 性 は 、 単 位 （ a） と （ b） の 数 を 変 え る こ と に よ っ て 変 化 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 PEO-PPO-PEOブ ロ ッ ク ・ コ ポ リ マ ー は 両 親 媒 性 で あ る た め 、 自 己 凝 集 し て 関 連 す る 多 彩
な 構 造 （ 例 え ば ミ セ ル 、 液 晶 相 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン ） を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） の う ち で 、 ポ ロ キ サ マ ー 407（ ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） F127
ま た は プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F127） 、 （ 一 般 式 （ I） に お い て （ a） =（ c） =99か つ （ b
） =65で あ る ポ ロ キ サ マ ー ） と 、 ポ ロ キ サ マ ー 338（ ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） F108ま た は プ
ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F108） （ 一 般 式 （ I） に お い て （ a） =（ c） =16か つ （ b） =46で あ
る ポ ロ キ サ マ ー ） が 、 濃 度 を 20～ 35％ に し た 水 溶 液 に す る と 熱 ゲ ル 化 特 性 を 持 つ こ と が 知
ら れ て い る （ Guzman他 、 1992、 上 記 文 献 ） 。 特 に 22～ 25％ (w/w)の ポ ロ キ サ マ ー 407ポ リ マ
ー 溶 液 は 、 比 較 的 低 温 （ す な わ ち 4～ 10℃ ） で は 液 体 だ が 、 特 徴 的 な 転 移 温 度 （ す な わ ち 1
8～ 20℃ ） を 超 え る 温 度 に 温 め る と 非 常 に 粘 性 の あ る 安 定 な ゲ ル を 形 成 す る 。 こ の ゲ ル は
、 例 え ば 皮 下 注 射 用 、 局 所 塗 布 用 、 エ ー ロ ゾ ル 用 の 液 体 ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 に 使 用 さ れ て き て
お り 、 体 温 ま で 温 め る と ゲ ル を 形 成 す る （ Guzman他 、 1992、 上 記 文 献 ） 。
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【 ０ ０ １ １ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 407ゲ ル は 、 ゲ ル ・ マ ト リ ッ ク ス の 中 に 組 み 込 ん だ タ ン パ ク 質 の 安 定 性 を
増 大 さ せ る こ と が 見 い だ さ れ て い る た め （ Stratton他 、 1997年 、 Journal of Pharmaceuti
cal Science、 第 86巻 、 9号 、 1006～ 1010ペ ー ジ ） 、 さ ま ざ ま な 製 剤 に 使 用 さ れ て き た 。 例
え ば リ ド カ イ ン （ Chen-Chow他 、 1981年 、 International Journal of Pharmaceutics、 第 8
巻 、 89～ 99ペ ー ジ ） 、 イ ン ド メ タ シ ン （ Miyazaki他 、 1986年 、 Chem. Pharm. Bull、 第 34
巻 (4)、 1801～ 1808ペ ー ジ ） 、 IL-2（ Johnston他 、 1992年 、 Pharmaceutical Research、 第
9巻 (3)、 425～ 434ペ ー ジ ） で 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン は サ イ ト カ イ ン で あ る 。 す な わ ち 、 細 胞 間 で メ ッ セ ー ジ を 伝 達 し 、 免
疫 系 で 極 め て 重 要 な 役 割 を 果 た す 可 溶 性 タ ン パ ク 質 で あ る 。 免 疫 系 で の 役 割 は 、 感 染 を 起
こ す 微 生 物 を 破 壊 す る の を 助 け 、 そ の 結 果 と し て 起 こ る あ ら ゆ る 損 傷 を 修 復 す る と い う も
の で あ る 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン は 、 感 染 し た 細 胞 か ら 自 然 に 分 泌 さ れ る 物 質 で あ り 、 1957年
に 初 め て 同 定 さ れ た 。 そ の 名 称 は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン が ウ イ ル ス の 複 製 と 産 生 を “ イ ン タ
ー フ ェ ア す る （ 阻 止 す る ） ” と い う 事 実 に 由 来 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン は 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 と 抗 増 殖 活 性 の 両 方 を 示 す 。 天 然 の ヒ ト ・ イ ン タ
ー フ ェ ロ ン は 、 生 化 学 特 性 と 免 疫 特 性 に 基 づ い て 3つ の 主 要 な ク ラ ス に 分 類 さ れ て い る 。
す な わ ち 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α （ 白 血 球 ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン β （ 線 維 芽 細 胞 ） 、 イ ン タ
ー フ ェ ロ ン γ （ 免 疫 ） で あ る 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α は 、 現 在 ア メ リ カ 合 衆 国 そ の 他 の 国 で
、 毛 様 細 胞 性 白 血 病 、 性 病 い ぼ 、 カ ポ ジ 肉 腫 （ 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 （ エ イ ズ ） 患 者 で 一
般 に 見 ら れ る が ん ） 、 慢 性 非 A型 肝 炎 、 慢 性 非 B型 肝 炎 の 治 療 に 用 い る こ と が 認 め ら れ て い
る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら に 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN） は 、 身 体 が ウ イ ル ス の 感 染 に 応 答 し て 産 生 す る 糖 タ
ン パ ク 質 で あ る 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン は 、 防 護 さ れ た 細 胞 内 で の ウ イ ル ス の 増 殖 を 抑 制 す る
。 IFNは 低 分 子 量 の タ ン パ ク 質 か ら な り 、 作 用 は 極 め て 非 特 異 的 で あ る 。 1つ の ウ イ ル ス に
よ っ て 誘 導 さ れ る IFNが 、 広 い 範 囲 の 他 の ウ イ ル ス に も 有 効 で あ る 。 し か し IFNは 種 特 異 的
で あ る 。 す な わ ち 1つ の 種 が 産 生 す る IFNは 、 同 じ 種 の 細 胞 、 ま た は 密 接 な 関 係 の あ る 種 の
細 胞 に お け る 抗 ウ イ ル ス 活 性 だ け を 刺 激 す る 。 IFNは 、 そ の 潜 在 的 な 抗 腫 瘍 活 性 と 抗 ウ イ
ル ス 活 性 が 研 究 さ れ た 最 初 の サ イ ト カ イ ン 群 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 3つ の 主 要 な IFNは 、 IFN-α 、 IFN-β 、 IFN-γ と 呼 ば れ る 。 中 心 的 な こ れ ら の IFNは 、 最
初 は 、 出 所 と な る 細 胞 （ 白 血 球 、 線 維 芽 細 胞 、 T細 胞 ） に よ っ て 分 類 さ れ た 。 し か し い く
つ か の タ イ プ が 1つ の 細 胞 で 産 生 さ れ て い る ら し い こ と が 明 確 に な っ て き た 。 そ こ で 現 在
で は 、 白 血 球 IFNは IFN-α と 呼 ば れ 、 線 維 芽 細 胞 IFNは IFN-β と 呼 ば れ 、 T細 胞 IFNは IFN-γ
と 呼 ば れ て い る 。 第 4の タ イ プ の IFNと し て 、 （ バ ー キ ッ ト ・ リ ン パ 腫 に 由 来 す る ） “ Nama
lwa” 細 胞 系 で 産 生 さ れ る リ ン パ 芽 球 腫 様 IFNも 存 在 し て い る 。 こ の 細 胞 系 は 、 白 血 球 IFN
と 線 維 芽 細 胞 IFNの 両 方 の 混 合 物 を 産 生 す る よ う に 見 え る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 単 位 ま た は イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 国 際 単 位 （ Uま た は IU（ 国 際 単 位 を 意
味 す る ） ） が 、 細 胞 の 50％ を ウ イ ル ス に よ る 損 傷 か ら 保 護 す る の に 必 要 な 量 と し て 定 義 さ
れ る IFN活 性 の 1つ の 指 標 と な う こ と が 報 告 さ れ て い る 。 生 物 活 性 の 測 定 に 使 用 で き る ア ッ
セ イ は 、 細 胞 変 性 効 果 抑 制 ア ッ セ イ で あ る （ Rubinstein他 、 1981年 、 J. Virol.、 第 37巻
、 755～ 758ペ ー ジ ； Familletti他 、 1981年 、 『 Methods in Enzymology』 、 第 78巻 、 Pestk
a編 、 ア カ デ ミ ッ ク ・ プ レ ス 社 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 387～ 394ペ ー ジ に 記 載 さ れ て い る ） 。 イ
ン タ ー フ ェ ロ ン の た め の こ の 抗 ウ イ ル ス ・ ア ッ セ イ で は 、 約 1単 位 /mlの イ ン タ ー フ ェ ロ ン
が 、 50％ の 細 胞 変 性 効 果 を 生 じ さ せ る の に 必 要 な 量 で あ る （ Pestka、 1986年 、 『 Methods 
in Enzymology』 、 第 78巻 、 Pestka編 、 ア カ デ ミ ッ ク ・ プ レ ス 社 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 119、 14～
23ペ ー ジ ） 。
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【 ０ ０ １ ７ 】
　 ど の ク ラ ス の IFNも 、 異 な る い く つ か の タ イ プ を 含 ん で い る 。 IFN-β と IFN-γ は 、 そ れ
ぞ れ 単 一 の 遺 伝 子 の 産 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 IFN-α に 分 類 さ れ る タ ン パ ク 質 は 最 も 多 彩 な グ ル ー プ で あ り 、 約 15の タ イ プ を 含 ん で い
る 。 第 9染 色 体 上 に IFN-α 遺 伝 子 の ク ラ ス タ ー が 存 在 し て い て 、 そ こ に は 少 な く と も 23個
の メ ン バ ー が 含 ま れ て い る 。 そ の う ち の 15個 は 活 性 で あ っ て 転 写 さ れ る 。 成 熟 IFN-α は グ
リ コ シ ル 化 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 IFN-α と IFN-β は す べ て 同 じ 長 さ で あ り （ ア ミ ノ 酸 が 165個 ま た は 166個 ） 、 似 た 生 物 活
性 を 持 っ て い る 。 IFN-γ は 長 さ が ア ミ ノ 酸 146個 で あ り 、 α ク ラ ス と β ク ラ ス ほ ど は 似 て
い な い 。 IFN-γ だ け が 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ を 活 性 化 さ せ た り 、 キ ラ ー T細 胞 の 成 熟 を 誘 導 し
た り で き る 。 新 し い タ イ プ の こ れ ら 治 療 薬 は 、 腫 瘍 に 対 す る 生 体 の 応 答 に 影 響 を 及 ぼ し 、
免 疫 調 節 を 通 じ て 認 識 に 影 響 を 与 え る た め 、 生 物 学 的 応 答 調 節 薬 （ BRM） と 呼 ば れ る こ と
が あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ヒ ト 線 維 芽 細 胞 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN-β ） は 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 持 っ て お り 、 ナ チ ュ ラ
ル ・ キ ラ ー 細 胞 を 刺 激 し て 腫 瘍 細 胞 を 攻 撃 さ せ る こ と も で き る 。 こ の イ ン タ ー フ ェ ロ ン は
約 20,000Daの ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 ウ イ ル ス と 二 本 鎖 RNAに よ っ て 誘 導 さ れ る 。 組 み 換 え D
NA技 術 に よ っ て ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 線 維 芽 細 胞 イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 遺 伝 子 の ヌ ク レ オ チ ド
配 列 （ Derynk他 、 1980年 、 Nature、 第 285巻 、 542～ 547ペ ー ジ ） か ら 、 こ の タ ン パ ク 質 の
完 全 な ア ミ ノ 酸 配 列 が 得 ら れ た 。 長 さ は ア ミ ノ 酸 166個 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 Shepardら （ 1981年 、 Nature、 第 294巻 、 563～ 565ペ ー ジ ） は 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 失 わ せ
る 塩 基 842の 位 置 の 突 然 変 異 （ 位 置 141が Cys→ Tyr） と 、 ヌ ク レ オ チ ド 1119～ 1121が 欠 失 し
た ク ロ ー ン 変 異 体 を 報 告 し た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Markら （ 1984年 、 Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.、 第 81巻 (18)、 5662～ 5666ペ ー ジ ）
は 、 塩 基 469（ T） を （ A） で 置 換 す る 人 工 的 突 然 変 異 を 挿 入 す る こ と に よ り 、 位 置 17の ア
ミ ノ 酸 を シ ス テ イ ン か ら セ リ ン に 変 化 さ せ た 。 得 ら れ た IFN-β は 、 “ 元 の ” IFN-β と 同 じ
く ら い 活 性 で あ り 、 長 期 保 管 中 （ -70℃ ） も 安 定 で あ っ た こ と が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 レ ビ フ （ 登 録 商 標 ） （ セ ロ ノ 社 、 組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β ） は 、 哺 乳 動 物 の 細 胞
系 か ら 産 生 さ れ る イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN） -ベ ー タ -1aで あ る 。 推 奨 さ れ て い る 国 際 非 商
標 名 （ INN） は 、 “ イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ -1a” で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 IFNと コ ポ リ マ ー か ら な る さ ま ざ ま な 製 剤 が 、 過 去 数 十 年 の 間 に 開 発 さ れ て き た 。 そ の
う ち で 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 含 む IFNア ル フ ァ 注 射 製
剤 （ 日 本 国 特 開 2003-342193） 、 シ ク ラ ラ ジ ン -IFNア ル フ ァ 組 み 合 わ せ 製 剤 （ ヨ ー ロ ッ パ
特 許 第 0177153号 ） 、 局 所 投 与 用 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ア ル フ ァ 室 温 ポ ロ キ サ マ ー ・ ゲ ル の
た め の キ ッ ト （ ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 4,469,228号 ） 、 IFN-β の 微 粒 子 製 剤 （ WO 01/58474
） 、 化 学 的 に ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン ・ コ ポ リ マ ー と 結 合 し た 糖 タ ン
パ ク 質 を 含 む 組 成 物 （ ヨ ー ロ ッ パ 特 許 第 0098110号 ） 、 粘 膜 （ 特 に 鼻 内 粘 膜 ） に 送 達 す る
た め の IFN-β 製 剤 （ WO 04/002404） が 報 告 さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 タ ン パ ク 質 を ベ ー ス と し た あ ら ゆ る 医 薬 品 と 同 様 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン を 治 療 薬 と し て 使
用 す る 際 の 1つ の 大 き な 挑 戦 課 題 は 、 注 入 す る 投 与 量 を 増 や す こ と な く 、 し か も 起 こ り う
る 副 作 用 な し に 、 所 定 の 時 間 に わ た っ て 治 療 に 有 効 な 血 中 レ ベ ル を 維 持 す る こ と で あ る 。
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そ の た め 、 IFNの 血 中 レ ベ ル を 液 体 製 剤 よ り も 長 期 間 に わ た っ て 維 持 す る こ と 、 お よ び ／
ま た は 血 漿 を よ り 多 く の IFNに 曝 露 す る こ と に よ り 、 IFNの 生 物 活 性 を 維 持 ま た は 改 善 す る
IFN医 薬 組 成 物 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN） （ 特 に 組 み 換 え h-IFNβ 1a） を 含 む ポ ロ キ サ マ ー ・
ヒ ド ロ ゲ ル 医 薬 組 成 物 、 ま た は 生 体 内 で 形 成 さ れ る ポ ロ キ サ マ ー ・ ゲ ル 医 薬 組 成 物 と 、 そ
の 調 製 方 法 に 関 す る 。 こ の 医 薬 組 成 物 は 、 ポ ロ キ サ マ ー （ 特 に ポ ロ キ サ マ ー 407） を 用 い
て 調 製 さ れ る ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 。 こ の よ う な 医 薬 組 成 物 を 、 こ の 明 細 書 で は IFN“ ヒ ド ロ
ゲ ル ” と 呼 び 、 こ の 用 語 に は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN） 、 ま た は そ の ア イ ソ フ ォ ー ム 、
そ の ム テ イ ン 、 そ の 融 合 タ ン パ ク 質 、 そ の 機 能 性 誘 導 体 、 そ の 活 性 な 断 片 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル IFN製 剤 は 、 生 体 内 で 形 成 さ れ る ゲ ル で あ る と い う
利 点 を 有 す る た め 、 取 り 扱 い が 容 易 で あ り 、 持 続 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 、 お よ び ／ ま た
は バ ル ク の IFN製 剤 よ り も 大 き な 生 物 学 的 利 用 能 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ド ロ ゲ ル は さ ら に 、 少 な く と も 1種 類 の 安 定 剤 を 含 ん
で い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ド ロ ゲ ル は さ ら に 、 賦 形 剤 と し て 、 溶 液 か ら ゲ ル
へ の 転 移 温 度 の 調 節 剤 を 少 な く と も 1種 類 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 第 1の 特 徴 に よ り 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN） 、 そ の ア イ ソ フ ォ ー ム 、 そ の ム テ
イ ン 、 そ の 融 合 タ ン パ ク 質 、 そ の 機 能 性 誘 導 体 、 そ の 活 性 な 断 片 の い ず れ か を 含 む ポ ロ キ
サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 第 2の 特 徴 に よ り 、 本 発 明 の IFNヒ ド ロ ゲ ル 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 均
一 な ポ リ マ ー 溶 液 が 形 成 さ れ る 温 度 に お い て 緩 衝 溶 液 に 計 算 量 の ポ ロ キ サ マ ー を 添 加 し た
後 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 そ の ア イ ソ フ ォ ー ム 、 そ の ム テ イ ン 、 そ の 融 合 タ ン パ ク 質 、 そ の
機 能 性 誘 導 体 、 そ の 活 性 な 断 片 の い ず れ か を 添 加 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 第 3の 特 徴 に よ り 、 本 発 明 の IFN-ベ ー タ ・ ヒ ド ロ ゲ ル 組 成 物 を 利 用 し て 多 発 性
硬 化 症 の 治 療 に 用 い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 第 4の 特 徴 に よ り 、 多 発 性 硬 化 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 持 続 放 出 I
FN-ベ ー タ 製 剤 を 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 以 下 の 段 落 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 構 成 す る さ ま ざ ま な 化 学 的 部 分 の 定 義 を 与 え る 。 こ
の 定 義 は 、 そ れ よ り も 広 い 定 義 を 明 ら か な 形 で 示 す 場 合 を 除 き 、 こ の 明 細 書 と 請 求 項 の 全
体 に 適 用 さ れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ イ ン タ ー フ ェ ロ ン ” ま た は “ IFN” に 、 そ の 名 称 で 文 献 に 記 載 さ れ
て い る あ ら ゆ る 分 子 が 含 ま れ る も の と す る 。 例 え ば 、 上 記 の “ 背 景 技 術 ” の 項 に 記 載 し た
あ ら ゆ る タ イ プ の IFNが 含 ま れ る 。 特 に IFN-α 、 IFN-β 、 IFN-γ が 、 上 記 の 定 義 に 含 ま れ
る 。 IFN-β が 、 本 発 明 に お け る 好 ま し い IFNで あ る 。 本 発 明 に 適 し た IFN-β は 市 販 さ れ て
お り 、 例 え ば レ ビ フ （ 登 録 商 標 ） （ セ ロ ノ 社 ） 、 ア ボ ネ ッ ク ス （ 登 録 商 標 ） （ バ イ オ ジ ェ
ン 社 ） 、 ベ ー タ フ ェ ロ ン （ 登 録 商 標 ） （ シ ェ リ ン グ 社 ） と し て 入 手 で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ （ IFN-ベ ー タ ま た は IFN-β ） ” と い う 用
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語 に 、 特 に ヒ ト 起 源 の 線 維 芽 細 胞 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ 体 液 か ら 単 離 す る こ と に よ っ て 、 あ
る い は 宿 主 原 核 細 胞 ま た は 宿 主 真 核 細 胞 か ら DNA組 み 換 え 技 術 に よ っ て 得 ら れ る ） と 、 そ
の 塩 、 そ の 機 能 性 誘 導 体 、 そ の 変 異 体 、 そ の ア ナ ロ グ 、 そ の 活 性 な 断 片 が 含 ま れ る も の と
す る 。 IFN-ベ ー タ は 、 組 み 換 え IFN-ベ ー タ -1aを 意 味 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 に 適 し た IFN-β は 市 販 さ れ て お り 、 例 え ば レ ビ フ （ 登 録 商 標 ） （ セ ロ ノ 社 ） 、 ア
ボ ネ ッ ク ス （ 登 録 商 標 ） （ バ イ オ ジ ェ ン 社 ） 、 ベ ー タ フ ェ ロ ン （ 登 録 商 標 ） （ シ ェ リ ン グ
社 ） と し て 入 手 で き る 。 本 発 明 で は 、 ヒ ト 起 源 の イ ン タ ー フ ェ ロ ン を 使 用 す る こ と も 好 ま
し い 。 こ の 明 細 書 で は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン と い う 用 語 に 、 そ の 塩 、 そ の 機 能 性 誘 導 体 、 そ
の 変 異 体 、 そ の ア ナ ロ グ 、 そ の 活 性 な 断 片 が 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 レ ビ フ （ 登 録 商 標 ） （ 組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β ） は 、 多 発 性 硬 化 症 （ MS） の イ ン
タ ー フ ェ ロ ン 療 法 の た め に ご く 最 近 開 発 さ れ た も の で あ り 、 治 療 に 大 き な 進 歩 を も た ら し
た 。 レ ビ フ （ 登 録 商 標 ） は 、 哺 乳 動 物 細 胞 系 か ら 産 生 さ れ た イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN） -ベ
ー タ 1aで あ る 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ 1aを 週 に 3回 皮 下 投 与 す る と 再 発 -弛 張 性 多 発 性
硬 化 症 （ RRMS） の 治 療 に 有 効 で あ る こ と が 確 立 さ れ た 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ 1aは 、
再 発 の 回 数 を 減 ら し 、 再 発 時 の 重 篤 度 を 軽 減 し 、 MRIに よ っ て 測 定 さ れ る 疾 患 の 苦 痛 と 進
行 を 抑 え る こ と に よ り 、 長 期 に わ た る MSに プ ラ ス の 効 果 を 持 つ 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 再 発 -弛 張 性 MSを 治 療 す る 際 の IFN-β の 投 与 量 は 、 使 用 す る IFN-β の タ
イ プ に よ っ て 異 な る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 IFNが 大 腸 菌 の 中 で 産 生 さ れ る 組 み 換 え IFN-β 1b（ 商 品 名 ベ ー タ セ ロ
ン （ 登 録 商 標 ） で 市 販 さ れ て い る ） で あ る 場 合 に は 、 2日 に 1回 、 一 人 あ た り 約 250～ 300μ
g、 ま た は 8MIU～ 9.6MIUの 投 与 量 で 皮 下 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 IFNが チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 （ CHO細 胞 ） の 中 で 産 生 さ れ る
組 み 換 え IFN-β 1a（ 商 品 名 ア ボ ネ ッ ク ス （ 登 録 商 標 ） で 市 販 さ れ て い る ） で あ る 場 合 に は
、 1週 間 に 1回 、 一 人 あ た り 約 30～ 33μ g、 ま た は 6MIU～ 6.6MIUの 投 与 量 で 筋 肉 内 投 与 す る
こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 IFNが チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 （ CHO細 胞 ） の 中 で 産 生 さ れ る
組 み 換 え IFN-β 1a（ 商 品 名 レ ビ フ （ 登 録 商 標 ） で 市 販 さ れ て い る ） で あ る 場 合 に は 、 1週
間 に 3回 （ TIW） 、 一 人 あ た り 22～ 44μ g、 ま た は 6MIU～ 12MIUの 投 与 量 で 皮 下 投 与 す る こ と
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ ム テ イ ン ” と い う 用 語 は 、 IFNの ア ナ ロ グ の う ち で 、 天 然 の IFNの 1
個 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 別 の ア ミ ノ 酸 残 基 で 置 換 さ れ て い た り 、 天 然 の IFNの 1個 以 上 の ア
ミ ノ 酸 残 基 が 欠 失 し て い た り 、 天 然 の IFN配 列 に 1個 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 付 加 さ れ て い た
り す る が 、 得 ら れ る 産 物 の 活 性 は 野 生 型 IFNと 比 べ て 顕 著 に 変 化 し て い な い も の を 意 味 す
る 。 こ の よ う な ム テ イ ン は 、 公 知 の 合 成 法 お よ び ／ ま た は 部 位 指 定 突 然 変 異 誘 発 技 術 に よ
っ て 、 あ る い は 適 切 な 他 の 方 法 に よ っ て 作 ら れ る 。 好 ま し い ム テ イ ン と し て は 、 例 え ば Sh
epard他 、 1981年 、 上 記 文 献 、 ま た は Mark他 、 1984年 、 上 記 文 献 に 記 載 さ れ て い る も の が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ の よ う な ど の ム テ イ ン も IFNと 十 分 に 重 複 し た ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ て い て 、 活 性 が IFN
と 実 質 的 に 同 程 度 か そ れ 以 上 で あ る こ と が 好 ま し い 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 生 物 学 的 機 能 は
当 業 者 に よ く 知 ら れ て お り 、 し か も 生 物 学 的 規 格 が 確 立 し て い て 、 例 え ば 国 立 生 物 学 規 格
・ 規 制 協 会 （ http://immunology.org/links/NIBSC） か ら 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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　 IFNの 活 性 を 調 べ る バ イ オ ア ッ セ イ が 知 ら れ て い る 。 IFNア ッ セ イ は 、 例 え ば Rubinstein
ら （ 1981年 、 上 記 文 献 ） が 記 載 し て い る よ う に し て 実 施 す る こ と が で き る 。 例 え ば ル ー チ
ン の 実 験 に よ り 、 任 意 の ム テ イ ン が IFNの 活 性 と 実 質 的 に 同 程 度 か そ れ 以 上 の 活 性 を 持 つ
か ど う か を 調 べ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 で 使 用 で き る IFNの ム テ イ ン 、 ま た は そ れ を コ ー ド し て い る 核 酸 と し て は 、 そ れ
に 実 質 的 に 対 応 し て い て ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 置 換 さ れ た 配 列 か ら な る 有 限
数 の 集 合 が あ る 。 そ れ ら は 、 当 業 者 で あ れ ば こ の 明 細 書 に 記 載 し た 教 え ま た は ガ イ ド に 基
づ き 、 難 し い 実 験 を 行 な う こ と な く 容 易 に 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の ム テ イ ン に お け る 好 ま し い 変 化 は 、 “ 保 存 さ れ た ” 置 換 と し て 知 ら れ る も の で
あ る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の 保 存 さ れ た ア ミ ノ 酸 置 換 と し て は 、 1つ
の グ ル ー プ 内 の 同 義 ア ミ ノ 酸 が あ る 。 同 義 ア ミ ノ 酸 は 、 互 い に 十 分 に 似 た 物 理 化 学 的 性 質
を 持 っ て い る た め 、 そ の グ ル ー プ の メ ン バ ー 同 士 を 置 換 し て も そ の 分 子 の 生 物 機 能 が 保 持
さ れ る 。 上 記 配 列 に 対 す る ア ミ ノ 酸 の 挿 入 や 欠 失 で そ の 配 列 の 機 能 を 変 え な い も の も 可 能
で あ る こ と は 明 ら か で あ る 。 そ れ は 特 に 、 挿 入 ま た は 欠 失 が ほ ん の ア ミ ノ 酸 数 個 （ 例 え ば
30個 未 満 で あ り 、 10個 未 満 が 好 ま し い ） で あ っ て 、 し か も 機 能 的 な コ ン ホ メ ー シ ョ ン に と
っ て 重 要 な ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば シ ス テ イ ン 残 基 ） を 除 去 又 は 置 換 し な い 場 合 に 当 て は ま る 。
こ の よ う な 欠 失 お よ び ／ ま た は 挿 入 に よ っ て 生 ま れ る タ ン パ ク 質 と ム テ イ ン は 、 本 発 明 の
範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 同 義 ア ミ ノ 酸 の グ ル ー プ は 、 表 Iに 規 定 し た も の で あ る こ と が 好 ま し い 。 同 義 ア ミ ノ 酸
の グ ル ー プ は 、 表 IIに 規 定 し た も の で あ る こ と が さ ら に 好 ま し い 。 同 義 ア ミ ノ 酸 の グ ル ー
プ は 、 表 IIIに 規 定 し た も の で あ る こ と が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
表 I
同 義 ア ミ ノ 酸 の 好 ま し い グ ル ー プ
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
表 II
同 義 ア ミ ノ 酸 の よ り 好 ま し い グ ル ー プ
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
表 III
同 義 ア ミ ノ 酸 の 最 も 好 ま し い グ ル ー プ
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る IFNの ム テ イ ン を 得 る の に 利 用 で き る タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 置 換 法 の
具 体 例 は 、 公 知 の 任 意 の 方 法 で あ り 、 例 え ば 、 Markら に 付 与 さ れ た ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第
4,959,314号 、 第 4,588,585号 、 第 4,737,462号 ； Kothsら に 付 与 さ れ た ア メ リ カ 合 衆 国 特 許
第 5,116,943号 ； Namenら に 付 与 さ れ た ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 4,965,195号 ； Chongら に 付 与
さ れ た ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 4,879,111号 ； Leeら に 付 与 さ れ た ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 5,01
7,691号 に 記 載 さ れ て お り ； リ シ ン 置 換 さ れ た タ ン パ ク 質 は 、 Shawら に 付 与 さ れ た ア メ リ
カ 合 衆 国 特 許 第 4,904,584号 に 提 示 さ れ て い る 。 IFN-ベ ー タ の 具 体 的 な ム テ イ ン は 、 例 え
ば Marksら が （ 1984年 、 上 記 文 献 ） 報 告 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 “ 融 合 タ ン パ ク 質 ” と い う 用 語 は 、 IFNを 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は そ の ム テ イ ン で 、
例 え ば 体 液 中 の 滞 在 時 間 が 長 い 別 の タ ン パ ク 質 と 融 合 し た も の を 意 味 す る 。 IFNは 、 例 え
ば 別 の タ ン パ ク 質 や ポ リ ペ プ チ ド な ど （ 例 え ば 免 疫 グ ロ ブ リ ン や そ の 断 片 ） と 融 合 さ せ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 機 能 性 誘 導 体 ” に 、 IFNの 誘 導 体 、 そ の ム テ イ ン 、 そ の 融 合 タ ン パ
ク 質 が 含 ま れ る 。 こ れ ら は 、 各 残 基 の 上 、 あ る い は N末 端 ま た は C末 端 の 基 の 上 に 側 鎖 と し
て 存 在 す る 官 能 基 か ら 従 来 技 術 で 知 ら れ て い る 手 段 で 作 る こ と が で き 、 薬 理 学 的 に 許 容 可
能 な 状 態 を 維 持 し て い る （ す な わ ち IFNと 実 質 的 に 同 じ 活 性 を 失 う こ と が な く 、 そ の 機 能
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性 誘 導 体 を 含 む 組 成 物 に 毒 性 を 与 え な い ） 限 り は 本 発 明 に 含 ま れ る 。 こ の よ う な 誘 導 体 と
し て 、 例 え ば 、 抗 原 部 位 を 隠 し て 体 液 中 の IFNの 滞 在 時 間 を 延 ば す こ と の で き る ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル 側 鎖 が あ る 。 他 の 誘 導 体 と し て は 、 カ ル ボ キ シ ル 基 の 脂 肪 族 エ ス テ ル ； ア
ン モ ニ ア 、 第 一 級 ア ミ ン 、 第 二 級 ア ミ ン の い ず れ か と 反 応 さ せ る こ と に よ る カ ル ボ キ シ ル
基 の ア ミ ド ； ア ミ ノ 酸 残 基 の 自 由 な ア ミ ノ 基 と ア シ ル 部 分 （ 例 え ば ア ル カ ノ イ ル 基 ま た は
炭 素 環 式 ア ロ イ ル 基 ） で 形 成 さ れ た N-ア シ ル 誘 導 体 ； （ 例 え ば セ リ ル 残 基 ま た は ト レ オ ニ
ル 残 基 の ） 自 由 な ヒ ド ロ キ シ ル 基 と ア シ ル 部 分 で 形 成 さ れ た O-ア シ ル 誘 導 体 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 で は 、 IFN、 ム テ イ ン 、 融 合 タ ン パ ク 質 の “ 活 性 な 断 片 ” に 、 単 独 の タ ン パ ク 質
分 子 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の あ ら ゆ る 断 片 ま た は 前 駆 体 、 あ る い は 関 連 す る 分 子 ま た は 残 基 （
例 え ば 糖 残 基 ま た は リ ン 酸 残 基 ） が 結 合 し た タ ン パ ク 質 分 子 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の あ ら ゆ る
断 片 ま た は 前 駆 体 、 あ る い は タ ン パ ク 質 分 子 ま た は 糖 残 基 そ の も の の 凝 集 体 の あ ら ゆ る 断
片 ま た は 前 駆 体 が 含 ま れ る 。 た だ し こ の 断 片 は 、 対 応 す る IFNと 比 べ て 活 性 が 顕 著 に 低 下
し て い て は な ら な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 で は 、 組 み 換 え IFN-ベ ー タ 1aと 本 発 明 の 化 合 物 を 使 用 す る こ と が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 特 別 な イ ン タ ー フ ェ ロ ン 変 異 体 が 最 近 報 告 さ れ た 。 こ の い わ ゆ る “ コ ン セ ン サ ス ・ イ ン
タ ー フ ェ ロ ン ” は 、 IFNの 非 天 然 変 異 体 で あ る （ ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 6,013,253号 ） 。 本
発 明 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 に よ る と 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 コ ン セ ン サ ス ・ イ ン タ ー フ ェ ロ
ン と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 ヒ ト ・ イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ コ ン セ ン サ ス （ IFN-con） は 、 非 天 然 ポ リ
ペ プ チ ド で 、 天 然 に 存 在 す る ヒ ト 白 血 球 イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 亜 型 の 配 列 の 過 半 数 を 代 表 す
る IFN-α の サ ブ セ ッ ト に 共 通 す る ア ミ ノ 酸 残 基 を 主 に 含 ん で い て 、 す べ て の 亜 型 に 共 通 す
る ア ミ ノ 酸 が 存 在 す る こ と は な い 1つ 以 上 の 位 置 に 、 そ の 位 置 に 多 く 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を
含 む が 、 天 然 に 存 在 す る 少 な く と も 1つ の 亜 型 で は そ の 位 置 に 存 在 し て い な い ど の ア ミ ノ
酸 残 基 も 含 ま な い も の を 意 味 す る 。 IFN-conに は 、 例 え ば IFN-con1、 IFN-con2、 IFN-con3
と 表 わ さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 が 含 ま れ 、 こ れ ら は ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 4,695,623号 、 第 4,8
97,471号 、 第 5,541,293号 に 開 示 さ れ て い る 。 IFN-conを コ ー ド し て い る DNA配 列 は 、 こ れ
ら 特 許 に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 作 る こ と 、 あ る い は 他 の 標 準 的 な 方 法 で 作 る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 さ ら に 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 融 合 タ ン パ ク 質 が Ig融 合 体 を 含 ん で い る 。 直 接 融
合 さ せ る こ と 、 あ る い は 短 い リ ン カ ー ・ ペ プ チ ド を 介 し て 融 合 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。
リ ン カ ー ・ ペ プ チ ド と し て は 、 長 さ が ア ミ ノ 酸 1～ 3個 の も の や 、 よ り 長 く て 例 え ば ア ミ ノ
酸 残 基 が 13個 の も の が 可 能 で あ る 。 リ ン カ ー ・ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 配 列 E-F-M（ グ ル タ ミ
ン 酸 -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン -メ チ オ ニ ン ） を 持 つ ト リ ペ プ チ ド に す る こ と 、 ま た は グ ル タ ミ ン
酸 -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン -グ リ シ ン -ア ラ ニ ン -グ リ シ ン -ロ イ シ ン -バ リ ン -ロ イ シ ン -グ リ シ ン
-グ リ シ ン -グ ル タ ミ ン -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン -メ チ オ ニ ン と い う 13個 の ア ミ ノ 酸 を 含 む リ ン カ
ー 配 列 に す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ れ を IFN配 列 と 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 の 間 に 導 入 で き る
。 得 ら れ る 融 合 タ ン パ ク 質 は 特 性 が 改 善 さ れ 、 体 液 中 の 滞 在 時 間 （ 半 減 期 ） が 延 び た り 、
比 活 性 が 増 大 し た り 、 発 現 レ ベ ル が 増 大 し た り す る 。 ま た 、 融 合 タ ン パ ク 質 の 精 製 が 簡 単
に な る 可 能 性 も あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 さ ら に 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 IFNを Ig分 子 の 定 常 領 域 と 融 合 さ せ る 。 IFNは 、 重
鎖 領 域 （ 例 え ば ヒ ト の IgG 1 の CH 2 ド メ イ ン ま た は CH 3 ド メ イ ン ） と 融 合 さ せ る こ と が 好 ま し
い 。 Ig分 子 の 他 の ア イ ソ フ ォ ー ム （ 例 え ば ア イ ソ フ ォ ー ム IgG 2 、 IgG 3 、 IgG 4 、 ま た は 他 の
ク ラ ス の Igで あ る IgMや IgA） も 、 本 発 明 の 融 合 タ ン パ ク 質 を 作 る の に 適 し て い る 。 融 合 タ
ン パ ク 質 は 、 単 量 体 で も 多 量 体 で も よ く 、 ヘ テ ロ 多 量 体 で も ホ モ 多 量 体 で も よ い 。
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【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら に 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 機 能 性 誘 導 体 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 上 の 1つ 以 上 の 側
鎖 と し て 存 在 す る 1つ 以 上 の 官 能 基 に 結 合 し た 少 な く と も 1つ の 部 分 を 備 え て い る 。 こ の 部
分 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG） 部 分 で あ る こ と が 好 ま し い 。 PEG化 は 、 公 知 の 方 法 で
実 施 す る こ と が で き 、 そ の 方 法 は 例 え ば WO 99/55377に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 個 体 へ の 投 与 量 は 、 多 数 の 因 子 に 依 存 す る 。 因 子 と し て は 、 薬 物 動 態 、 投 与 経 路 、 患 者
の 状 態 と 特 性 （ 性 別 、 年 齢 、 体 重 、 健 康 状 態 、 サ イ ズ ） 、 症 状 の 進 み 具 合 、 同 時 に 実 施 し
て い る 治 療 、 治 療 の 頻 度 、 望 む 効 果 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ヒ ト IFN-ベ ー タ 1aの 標 準 的 な 投 与 量 は 、 1日 に つ き 80,000IU/kg～ 200,000IU/kg、 ま た は
一 人 当 た り 1日 に 6MIU（ 100万 国 際 単 位 ） ～ 12MIU、 ま た は 一 人 当 た り 22～ 44μ g（ マ イ ク ロ
グ ラ ム ） で あ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 IFN-ベ ー タ 1aは 、 一 人 当 た り 週 に 1回 以 下 、 約 1～ 500
μ gの 量 を 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 こ の 量 は 、 約 10～ 308μ g、 ま た は 約 10～ 260μ gで あ
る こ と が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 活 性 成 分 の 投 与 は 、 筋 肉 内 経 路 ま た は 皮 下 経 路 で 行 な う こ と が で き る 。 IF
Nの 好 ま し い 投 与 経 路 は 、 皮 下 経 路 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 IFNは 、 2日 に 1回 、 ま た は そ れ よ り も 少 な い 頻 度 で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る 。 IFNは 、
1週 間 に 1回 、 ま た は 2回 、 ま た は 3回 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 好 ま し い 投 与 経 路 は 皮 下 経 路 で あ り 、 例 え ば 1週 間 に 1回 以 下 投 与 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 製 剤 中 の IFN-ベ ー タ 1aの 濃 度 は 、 約 10μ g/ml～ 約 800μ g/mlで あ る こ と が 好 ま し い 。 こ
の 濃 度 は 、 約 20μ g/ml～ 約 500μ g/mlで あ る こ と が よ り 好 ま し く 、 約 30μ g/ml～ 約 300μ g/
mlで あ る こ と が さ ら に 好 ま し く 、 約 44、 88、 264μ g/mlで あ る こ と が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 “ ヒ ド ロ ゲ ル ” と い う 用 語 は 、 親 水 性 ポ リ マ ー が 架 橋 し て 大 量 の 水 を 含 む 三 次 元 構 造 を
構 成 す る 能 力 を 有 す る ネ ッ ト ワ ー ク を 意 味 す る 。 ポ ロ キ サ マ ー は 、 水 溶 液 中 で ミ セ ル を 形
成 す る 特 徴 を 持 つ ポ リ マ ー で あ る 。 ポ ロ キ サ マ ー は 、 よ り 高 い 濃 度 お よ び ／ ま た は 高 温 で
ミ セ ル 間 相 互 作 用 が 大 き く な る た め に ミ セ ル が 会 合 し て “ ゲ ル 化 ” （ 溶 液 か ら ゲ ル へ の 転
移 ） し 、 液 晶 相 （ ゲ ル ） を 形 成 す る 。 そ の 後 、 さ ら に 高 温 に な る と ゲ ル は 再 び 融 解 す る （
Bromberg他 、 1998年 、 Advanced Drug Delivery Reviews、 第 31巻 、 197～ 221ペ ー ジ ） 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 相 転 移 温 度 は 、 水 中 の ポ ロ キ サ マ ー の 濃 度 に よ っ て 異 な る 。 一 般 に 、 ポ リ マ ー の 濃 度 が
20～ 30重 量 ％ の 範 囲 で は 、 溶 液 か ら ゲ ル へ の 転 移 は 5～ 30℃ の 温 度 で 起 こ り 、 ゲ ル か ら 溶
液 へ の 転 移 は 35～ 50℃ で 起 こ る 。 し た が っ て 本 発 明 に よ る “ ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル ”
と い う 用 語 は 、 ヒ ト の 体 温 で ゲ ル 化 （ 溶 液 か ら ゲ ル へ の 転 移 ） す る 性 質 を 有 す る ポ ロ キ サ
マ ー 溶 液 を 意 味 す る 。 例 え ば 本 発 明 の ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル は 、 ポ ロ キ サ マ ー を 20～
30重 量 ％ 含 ん で お り 、 そ の 値 は 一 般 に 20～ 25重 量 ％ で あ る 。 し た が っ て “ ヒ ド ロ ゲ ル ” と
い う 用 語 は 、 生 体 内 で 形 成 さ れ る ゲ ル も 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 “ 溶 液 か ら ゲ ル へ の （ ま た は “ ゾ ル -ゲ ル ” ） 転 移 温 度 調 節 剤 ” と い う 用 語 は 、 IFN-ベ
ー タ を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル が 溶 液 か ら ゲ ル に 転 移 す る 温 度 を 変 化 さ せ る （ 好 ま し く は 上 昇 さ せ
る ） こ と の で き る 賦 形 剤 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 調 節 剤 の 具 体 例 は 、 糖 類 （ 例 え ば ト レ ハ
ロ ー ス ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン （ 例 え ば グ リ セ ロ ー ル 30° ） 、 シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン （ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン が 好 ま し い ） で あ る 。 ゾ ル -ゲ
ル 転 移 温 度 調 節 剤 は 、 例 え ば 、 注 射 器 に 入 れ や す く す る た め 、 お よ び ／ ま た は 保 管 温 度 を
高 く す る た め に 室 温 近 傍 で ヒ ド ロ ゲ ル の 転 移 温 度 を 上 昇 さ せ る の に 使 用 で き る 。 本 発 明 の
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ヒ ド ロ ゲ ル は 、 例 え ば 約 1～ 3％ w/w、 好 ま し く は 2.6％ w/wの ゾ ル -ゲ ル 温 度 調 節 剤 を 含 む こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 “ 界 面 活 性 剤 ” と い う 用 語 は 、 液 体 の 表 面 張 力 を 小 さ く し た り 、 2種 類 の 液 体 間 の 界 面
張 力 を 小 さ く し た り 、 液 体 と 固 体 の 間 の 界 面 張 力 を 小 さ く し た り す る 可 溶 性 化 合 物 を 意 味
す る 。 な お 表 面 張 力 と は 、 液 体 の 表 面 に 作 用 し て 表 面 積 を 最 小 に し よ う と す る 力 で あ る 。
界 面 活 性 剤 は 、 医 薬 製 剤 に と き ど き 使 用 さ れ て き た 。 そ れ は 、 例 え ば 、 低 分 子 量 の 薬 剤 や
ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し た り 、 薬 剤 の 吸 収 状 態 を 変 化 さ せ た り 、 標 的 組 織 へ の 薬 剤 の 送 達 を
変 化 さ せ た り す る こ と が 目 的 で あ る 。 よ く 知 ら れ て い る 界 面 活 性 剤 と し て は 、 ポ リ ソ ル ベ
ー ト （ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 誘 導 体 ； ト ゥ イ ー ン ） や プ ル ロ ニ ッ ク が あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ れ ば 、 プ ル ロ ニ ッ ク は 、 本 発 明 に よ る ヒ ド ロ ゲ ル の 調 製 に 用 い
る 安 定 化 IFN液 体 製 剤 の 中 に 存 在 し て い る こ と が 好 ま し い 界 面 活 性 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 に よ れ ば 、 プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F77（ ポ ロ キ サ マ ー 217）
、 プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F87（ ポ ロ キ サ マ ー 237） 、 プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F88（
ポ ロ キ サ マ ー 238） 、 プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F68（ ポ ロ キ サ マ ー 188） の 中 か ら 選 択 し
た 界 面 活 性 剤 （ 特 に プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F68（ BASF社 ） が 好 ま し い ） が 、 本 発 明 に
よ る ヒ ド ロ ゲ ル の 調 製 に 用 い る 安 定 化 IFN液 体 製 剤 の 中 に 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 プ ル ロ ニ ッ ク は 、 安 定 化 IFN液 体 製 剤 の 中 に 、 望 む 保 管 期 間 （ 例 え ば 12～ 24ヶ 月 ） を 通
じ て イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 安 定 性 を 維 持 す る の に 十 分 な 濃 度 で 、 そ し て 表 面 （ 例 え ば バ イ ア
ル 、 ア ン プ ル 、 カ ー ト リ ッ ジ 、 注 射 器 ） へ の 吸 着 に よ る タ ン パ ク 質 の 損 失 を 防 ぐ の に 十 分
な 濃 度 で 存 在 し て い る こ と が 好 ま し い 。 一 般 に 、 ル ト ロ ー ル F68の モ ル 数 を （ IFNに 対 し て
） 25～ 200倍 過 剰 に す る 。 モ ル 数 は 、 50倍 過 剰 に す る こ と が 好 ま し い （ IFNの 含 有 量 が 約 15
0μ g/mlな ら ば 約 3mg/ml） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 安 定 化 IFN液 体 製 剤 に 含 ま れ る プ ル ロ ニ ッ ク （ 特 に プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F68） の 濃
度 は 、 約 0.01mg/ml～ 約 10mg/mlで あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の 値 は 、 約 0.05mg/ml～ 約 5mg/m
lで あ る こ と が よ り 好 ま し く 、 約 0.1mg/ml～ 約 2mg/mlで あ る こ と が よ り 一 層 好 ま し く 、 約 1
mg/mlで あ る こ と が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 “ 酸 化 防 止 剤 ” と い う 用 語 は 、 酸 素 ま た は 酸 素 由 来 の フ リ ー ラ ジ カ ル が 他 の 物 質 と 相 互
作 用 す る の を 阻 止 す る 化 合 物 を 意 味 す る 。 酸 化 防 止 剤 は 、 物 理 的 安 定 性 と 化 学 的 安 定 性 を
大 き く す る た め に 医 薬 系 に 一 般 に 添 加 さ れ る 多 数 の 賦 形 剤 の 1つ で あ る 。 酸 化 防 止 剤 は 、
あ る 種 の 薬 ま た は 賦 形 剤 が 酸 素 に 曝 露 さ れ た り フ リ ー ラ ジ カ ル の 存 在 下 に 置 か れ た り し た
と き に 起 こ る 酸 化 プ ロ セ ス を 最 少 に す る た め 、 あ る い は 遅 延 さ せ る た め に 添 加 す る 。 こ の
プ ロ セ ス は 、 光 、 温 度 、 濃 縮 水 素 、 微 量 の 金 属 の 存 在 、 微 量 の 過 酸 化 物 の 存 在 を 触 媒 と し
て 起 こ る こ と が し ば し ば あ る 。 亜 硫 酸 塩 、 亜 硫 酸 水 素 塩 、 チ オ 尿 素 、 メ チ オ ニ ン 、 エ チ レ
ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 の 塩 （ EDTA） 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン （ BHT） 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ
キ シ ア ニ ソ ー ル （ BHA） が 、 薬 剤 中 の 酸 化 防 止 剤 と し て よ く 用 い ら れ る 。 EDTAナ ト リ ウ ム
は 、 酸 化 反 応 を 触 媒 す る 金 属 イ オ ン を 封 鎖 す る こ と に よ っ て 酸 化 防 止 剤 の 活 性 を 大 き く す
る こ と が わ か っ て い る 。 最 も 好 ま し い 酸 化 防 止 剤 は メ チ オ ニ ン で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 好 ま し く は 、 酸 化 防 止 剤 （ 特 に メ チ オ ニ ン ） が 、 本 発 明 に よ る ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 の 調 製 に
用 い る 安 定 化 IFN液 体 製 剤 の 中 に 存 在 し て い る 安 定 剤 で あ る 。 一 般 に 、 メ チ オ ニ ン は 、 モ
ル 数 を （ IFNに 対 し て ） 100～ 800倍 過 剰 に し て 使 用 す る こ と が で き る 。 モ ル 数 は 、 400倍 過
剰 に す る こ と が 好 ま し い （ IFNの 含 有 量 が 約 150μ g/mlな ら ば 約 0.4mg/ml） 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 メ チ オ ニ ン は 、 遊 離 塩 基 ま た は 塩 の 形 態 で 存 在 す る こ と が で き る 。 メ チ オ ニ ン が 遊 離 塩
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基 ま た は 塩 の 形 態 で 存 在 し て い る 限 り 、 メ チ オ ニ ン の あ ら ゆ る 立 体 異 性 体 （ す な わ ち L、 D
、 DL異 性 体 ） を 本 発 明 の 方 法 ま た は 製 剤 で 使 用 で き る 。 L-立 体 異 性 体 を 用 い る こ と が 好 ま
し い 。 メ チ オ ニ ン の ア ナ ロ グ を 本 発 明 の 製 剤 で 使 用 す る こ と も で き る 。 “ メ チ オ ニ ン の ア
ナ ロ グ ” と い う 用 語 は 、 天 然 に 存 在 す る メ チ オ ニ ン の 誘 導 体 を 意 味 す る 。 本 発 明 の 製 剤 で
は 、 メ チ オ ニ ン の ア ナ ロ グ を 遊 離 塩 基 ま た は 塩 の 形 態 で 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 酸 化 防 止 剤 （ 例 え ば メ チ オ ニ ン ） を 添 加 す る こ と に よ る 安 定 性 の 増 大 お よ び ／ ま た は 維
持 は 、 濃 度 に 依 存 し て 起 こ る 。 す な わ ち 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ を 含 む 本 発 明 の 製 剤
は 、 酸 化 防 止 剤 が 含 ま れ て い な い と 、 通 常 は 酸 化 し た り 、 凝 集 体 ／ オ リ ゴ マ ー が 形 成 さ れ
た り す る が 、 酸 化 防 止 剤 の 濃 度 を 大 き く す る と 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ を 含 む そ の 製
剤 の 安 定 性 が 増 大 す る 、 お よ び ／ ま た は 維 持 さ れ る 。 酸 化 お よ び ／ ま た は 凝 集 体 ／ オ リ ゴ
マ ー の 形 成 を 減 ら す た め に 本 発 明 の 製 剤 で 使 用 す る 酸 化 防 止 剤 （ 例 え ば メ チ オ ニ ン ） の 量
は 、 当 業 者 に 一 般 に 知 ら れ て い る 方 法 を 利 用 す る と 、 難 し い 実 験 を 行 な う こ と な く 容 易 に
決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 “ 静 菌 ” と い う 用 語 は 、 製 剤 に 抗 菌 剤 と し て 作 用 さ せ る た め に 添 加 す る 化 合 物 ま た は 組
成 物 を 意 味 す る 。 静 菌 剤 の 具 体 例 と し て は 、 フ ェ ノ ー ル 、 m-ク レ ゾ ー ル 、 p-ク レ ゾ ー ル 、
o-ク レ ゾ ー ル 、 ク ロ ロ ク レ ゾ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ア ル キ ル パ ラ ベ ン （ メ チ ル パ ラ
ベ ン 、 エ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 ブ チ ル パ ラ ベ ン な ど ） 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ
ム 、 塩 化 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム 、 デ ヒ ド ロ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 チ メ ロ サ ー ル な ど が あ る 。 静 菌 剤 は
ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 は 、 1回 投 与 し て も よ い し 、 複 数 回 投 与 し て も よ い 。 複 数 回 の
投 与 を 想 定 し て い る 本 発 明 の 液 体 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 製 剤 は 、 静 菌 剤 を 含 ん で い る こ と が 好
ま し い 。 静 菌 剤 と し て は 、 例 え ば 、 フ ェ ノ ー ル 、 m-ク レ ゾ ー ル 、 p-ク レ ゾ ー ル 、 o-ク レ ゾ
ー ル 、 ク ロ ロ ク レ ゾ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ア ル キ ル パ ラ ベ ン （ メ チ ル パ ラ ベ ン 、 エ
チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 ブ チ ル パ ラ ベ ン な ど ） 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化
ベ ン ゼ ト ニ ウ ム 、 デ ヒ ド ロ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 チ メ ロ サ ー ル な ど が あ る 。 特 に 好 ま し い の は
フ ェ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 m-ク レ ゾ ー ル で あ り 、 よ り 好 ま し い の は ベ ン ジ ル ア ル
コ ー ル で あ る 。 静 菌 剤 は 、 製 剤 を 複 数 回 注 射 す る 期 間 の 全 体 に わ た っ て （ 注 射 に 適 し た ）
実 質 的 に 細 菌 の な い 状 態 に 維 持 す る の に 有 効 な 濃 度 に な る よ う な 量 を 使 用 す る 。 そ の 期 間
は 、 約 12時 間 ま た は 24時 間 ～ 約 12日 間 に す る こ と が で き 、 約 6～ 約 12日 間 で あ る こ と が 好
ま し い 。 静 菌 剤 は 、 約 0.1％ （ 静 菌 剤 の 重 量 ／ 溶 媒 の 重 量 ） ～ 約 2.0％ の 濃 度 で 存 在 し て い
る こ と が 好 ま し い 。 こ の 値 は 約 0.2％ ～ 約 1.0％ で あ る こ と が よ り 好 ま し い 。 ベ ン ジ ル ア ル
コ ー ル の 場 合 に は 、 濃 度 が 0.2％ ま た は 0.3％ で あ る こ と が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 し か し 保 存 剤 （ 例 え ば ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ） の 使 用 が 複 数 回 投 与 す る 製 剤 に 限 定 さ れ る
こ と は な く 、 1回 投 与 用 の 製 剤 に 添 加 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の 一 実 施 態 様 は 、 ベ ン ジ
ル ア ル コ ー ル を 含 む 1回 投 与 用 の 製 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 pHが 約 3.0～ 約 5.0で あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の 値 は 、 約 3.8～ 4.0で あ
る こ と が よ り 好 ま し い 。 好 ま し い 緩 衝 剤 は 酢 酸 塩 で あ り 、 好 ま し い 対 イ オ ン は 、 ナ ト リ ウ
ム ・ イ オ ン ま た は カ リ ウ ム ・ イ オ ン で あ る 。 酢 酸 塩 緩 衝 剤 は 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る
。 全 溶 液 中 の 緩 衝 剤 の 濃 度 は 、 約 5mM、 9.5mM、 10mM、 50mM、 100mM、 150mM、 200mM、 250mM
、 500mMに す る こ と が で き る 。 緩 衝 剤 の 濃 度 は 、 約 10mMで あ る こ と が 好 ま し い 。 特 に 好 ま
し い の は 、 酢 酸 塩 イ オ ン が 50mMで 、 pHが 3.8の 緩 衝 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 こ の 明 細 書 で 使 用 す る こ と が 考 え ら れ る “ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ” は 、 ベ ー タ -シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 誘 導 体 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 誘 導 体 、 グ ル コ シ ル 誘 導 体 、
マ ル ト シ ル 誘 導 体 、 マ ル ト ト リ オ シ ル 誘 導 体 と 、 ガ ン マ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 対 応 す る
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誘 導 体 で あ る 。 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 は 、 1個 以 上 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 （ 例 え ば ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル （ 2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） 、 ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル な ど
） を 含 む こ と が で き る 。 グ ル コ シ ル 誘 導 体 、 マ ル ト シ ル 誘 導 体 、 マ ル ト ト リ オ シ ル 誘 導 体
は 、 1個 以 上 の 糖 残 基 （ 例 え ば グ ル コ シ ル ま た は ジ グ ル コ シ ル 、 マ ル ト シ ル ま た は ジ マ ル
ト シ ル ） を 含 む こ と が で き る 。 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 誘 導 体 の さ ま ざ ま な 混 合 物 （ 例 え ば マ
ル ト シ ル 誘 導 体 と ジ マ ル ト シ ル 誘 導 体 の 混 合 物 ） も 使 用 で き る 。 こ の 明 細 書 で 使 用 す る 具
体 的 な シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 誘 導 体 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -ベ ー タ -シ ク ロ デ キ ス ト
リ ン （ HPCDま た は HPBCD） 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル -ベ ー タ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ HEBCD） 、 ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -ガ ン マ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ HPGCD） 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル -ガ ン マ -シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン （ HEGCD） 、 ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -ベ ー タ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ 2HPBC
D） 、 グ ル コ シ ル -ベ ー タ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ G 1 -ベ ー タ -CDま た は G 1 BCD） 、 ジ グ ル コ シ
ル -ベ ー タ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ 2G G 1 -ベ ー タ -CDま た は 2G 1 BCD） 、 マ ル ト シ ル -ベ ー タ -
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ G 2 -ベ ー タ -CDま た は G 2 BCD） 、 マ ル ト シ ル -ガ ン マ -シ ク ロ デ キ ス ト
リ ン （ G 2 -ガ ン マ -CDま た は G 2 GCD） 、 マ ル ト ト リ オ シ ル -ベ ー タ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ G 3 -
ベ ー タ -CDま た は G 3 BCD） 、 マ ル ト ト リ オ シ ル -ガ ン マ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ G 3 -ガ ン マ -CD
ま た は G 3 GCD） 、 ジ マ ル ト シ ル -ガ ン マ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ 2G 2 -ベ ー タ -CDま た は 2G 2 BCD
） 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 （ 例 え ば マ ル ト シ ル -ベ ー タ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ／ ジ マ ル ト
シ ル -ベ ー タ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ） な ど が あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 で 使 用 す る ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -ベ ー タ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 市 販 さ れ
て お り 、 本 発 明 に よ る 好 ま し い シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 1つ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 製 剤 に 含 ま れ る イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 濃 度 範 囲 は 、 約 1.0μ g/ml～ 約 50mg/mlで あ
る が 、 よ り 低 濃 度 で も よ り 高 濃 度 で も よ く 、 予 定 す る 送 達 用 ビ ヒ ク ル ま た は 投 与 経 路 が 何
で あ る か に よ っ て 異 な る 。 例 え ば 溶 液 製 剤 は 、 経 粘 膜 ゲ ル 用 製 剤 （ 例 え ば 頬 間 経 路 ま た は
鼻 腔 経 路 の た め の IFNゲ ル 組 成 物 ） で は 異 な る こ と に な ろ う 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 濃 度 は
、 約 5.0μ g/ml～ 約 2mg/mlで あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の 値 は 、 約 10μ g/ml～ 約 1mg/mlで あ
る こ と が よ り 好 ま し く 、 約 30μ g/ml～ 約 100μ g/mlで あ る こ と が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 パ ッ ケ ー ジ す る 時 点 で の イ ン タ ー フ ェ ロ ン 活 性 の 少 な く と も 約 60％ を
12～ 24ヶ 月 の 期 間 に わ た っ て 保 持 す る こ と が 好 ま し い 。 こ の 割 合 は 、 少 な く と も 約 70％ で
あ る こ と が よ り 好 ま し く 、 少 な く と も 約 80％ で あ る こ と が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 持 続 放 出 製 剤 は 、 計 算 量 の イ ン タ ー フ ェ ロ ン 溶 液 を 均 一 な ポ ロ キ サ マ ー 溶 液 に
添 加 す る 操 作 を 含 む 方 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の イ ン タ ー フ ェ ロ ン 溶 液 は 、 イ ン タ
ー フ ェ ロ ン 安 定 化 溶 液 （ 例 え ば 安 定 剤 で あ る L-メ チ オ ニ ン 、 界 面 活 性 剤 で あ る ポ ロ キ サ マ
ー （ 例 え ば ポ ロ キ サ マ ー 188） 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 な ど を 賦 形 剤 と し て 含 む イ ン タ ー
フ ェ ロ ン 溶 液 ） で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 の 製 剤 に 対 し て は さ ら に 、 無 菌 条 件 下 で の 濾 過 ス
テ ッ プ を 実 施 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル の 粘 性 率 が 小 さ な 値
に 維 持 さ れ る 例 え ば 4℃ と い う 温 度 で 0.22μ mの 膜 を 用 い て 実 施 す る 無 菌 濾 過 ） 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 製 剤 を 室 温 に お い て 注 射 器 に 装 填 し や す く す る た め 、 ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド
ロ ゲ ル が 溶 液 か ら ゲ ル に 転 移 す る 温 度 を 変 化 さ せ る 賦 形 剤 を 添 加 す る こ と が で き る 。 添 加
は 、 液 体 ヒ ド ロ ゲ ル 溶 液 を 形 成 す る 前 （ す な わ ち ポ ロ キ サ マ ー を 添 加 す る 前 ） に 緩 衝 溶 液
に 対 し て 行 な う こ と が 好 ま し い 。 ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル が 溶 液 か ら ゲ ル へ に 転 移 す る
温 度 を 変 化 さ せ る 賦 形 剤 の 具 体 例 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン （ グ リ セ ロ ー
ル 30° ） 、 糖 類 （ 例 え ば ト レ ハ ロ ー ス ） 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ 例 え ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル -β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ） で あ る 。
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【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 は 、 4℃ に お け る 粘 性 率 が 、 水 の 粘 性 率
と 200mPasの 間 の 値 で あ る 。 こ の 値 は 、 100～ 150mPasの 範 囲 で あ る こ と が 好 ま し い 。 粘 性
率 が こ の 範 囲 だ と 、 オ ー ト イ ン ジ ェ ク タ や あ ら か じ め 装 填 し た 注 射 器 な ど の 特 別 な 装 置 に
収 容 で き て 、 皮 下 注 射 の 後 に “ そ の 場 ” で ゲ ル を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 次 に 、 得 ら れ た 溶 液 を 、 バ イ ア ル 、 ア ン プ ル 、 カ ー ト リ ッ ジ 、 あ ら か じ め 装 填 し て お く
タ イ プ の 注 射 器 の い ず れ か に 入 れ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 こ の プ ロ セ ス の い ろ い ろ な 変 形 例
を 知 っ て い る で あ ろ う 。 例 え ば 、 成 分 を 添 加 す る 順 番 、 添 加 物 を 使 用 す る か ど う か 、 製 剤
を 調 製 す る と き の 温 度 と pHな ど は す べ て 、 濃 度 と 投 与 法 を ど の よ う に す る か を 決 め る 際 に
最 適 化 す べ き 因 子 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 保 管 さ れ る 製 剤 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル が ゾ ル か ら ゲ ル に 転 移 す る 温 度 よ り も 低 い 温 度 で 保 管 す
る こ と が 好 ま し い た め 、 患 者 に 透 明 な 溶 液 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 こ の 明 細 書 に 記 載 し た ヒ ド ロ ゲ ル に 含 ま れ る イ ン タ ー フ ェ ロ ン は 、 本 発 明 に 従 い 、 従 来
技 術 で よ く 知 ら れ て い る さ ま ざ ま な 送 達 方 法 （ 例 え ば 皮 下 注 射 、 経 粘 膜 イ ン プ ラ ン ト 、 当
業 者 に 評 価 さ れ て い る 他 の 方 法 ） を 通 じ て 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 “ バ イ ア ル ” と い う 用 語 は 、 広 く 、 固 体 ま た は 液 体 の 形 態 に な っ た 本 発 明 の 持 続 放 出 イ
ン タ ー フ ェ ロ ン 製 剤 を 装 填 し た と き の 無 菌 状 態 を 維 持 す る の に 適 し た 容 器 を 意 味 す る 。 こ
の 明 細 書 で 使 用 す る バ イ ア ル の 具 体 例 と し て は 、 ア ン プ ル 、 カ ー ト リ ッ ジ 、 ブ リ ス タ ー 包
装 の ほ か 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン を 注 射 器 ま た は 経 粘 膜 ス プ レ ー を 通 じ て 患 者 に 送 達 す る の に
適 し た 他 の 容 器 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 あ ら か じ め 装 填 し た 注 射 器 と し て 市 販 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 認 可 さ れ て い る 注 射 装 置 を 用 い て 投 与 す る こ と が で き る 。 単 一 バ イ ア
ル ・ シ ス テ ム を 備 え る 具 体 例 と し て は 、 レ ビ ジ ェ ク ト （ 登 録 商 標 ） な ど の 溶 液 を 送 達 す る
た め の オ ー ト イ ン ジ ェ ク タ ま た は ペ ン 式 注 射 器 が あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 注 射 装 置 の 針 は 、 本 発 明 の ヒ ド ロ ゲ ル の 粘 度 に 合 う よ う に 選 択 す る 。 例 え ば 本 発 明 の ヒ
ド ロ ゲ ル は 、 さ ま ざ ま な ゲ ー ジ の 針 （ 例 え ば 18/23（ 18ゲ ー ジ の 針 に 等 し い 内 径 と 、 21ゲ
ー ジ の 針 の 最 小 外 径 ） ま た は 21/26（ 21ゲ ー ジ の 針 に 等 し い 内 径 と 、 26ゲ ー ジ の 針 の 最 小
外 径 ） ） を 備 え た 注 射 装 置 を 用 い て 注 射 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル 用 に 認 可 さ れ て い る 装 置 を 用 い て 投 与 す る こ と が で き る 。
例 え ば デ ポ ・ ワ ン ・ ニ ー ド ル 注 射 技 術 （ イ ン プ リ ン ト ・ フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル ズ 社 ） を
利 用 し て 本 発 明 の ヒ ド ロ ゲ ル を 注 射 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 文 脈 に お け る “ 治 療 ” と い う 用 語 は 、 疾 患 の 進 行 に 関 す る あ ら ゆ る 好 ま し い 効
果 （ 例 え ば 、 疾 患 が 発 症 し た 後 の 病 状 の 展 開 が 緩 和 、 逆 行 、 軽 減 、 鈍 化 す る こ と ） を 意 味
す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 IFN、 そ の ア イ ソ フ ォ ー ム 、 そ の ム テ イ ン 、 そ の 融 合 タ ン パ ク 質 、 そ の 機 能 性 誘 導 体 、
そ の 活 性 な 断 片 、 そ の 塩 の い ず れ か が 含 ま れ た 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド
を 用 い た 治 療 法 に 反 応 す る 臨 床 上 の 徴 候 を 診 断 、 予 防 、 治 療 （ 局 所 ま た は 全 身 ） す る の に
役 立 つ 。 そ の よ う な 臨 床 上 の 徴 候 と し て は 、 例 え ば 、 中 枢 神 経 系 （ CNS） 、 脳 、 脊 髄 の 異
常 や 疾 患 （ 多 発 性 硬 化 症 な ど ） ； 自 己 免 疫 疾 患 （ 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 ク ロ ー ン 病 な ど ）
； が ん （ 乳 が ん 、 前 立 腺 が ん 、 膀 胱 が ん 、 腎 臓 が ん 、 大 腸 が ん な ど ） な ど が あ る 。
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【 ０ １ ０ ２ 】
　 こ の 明 細 書 に 引 用 し た あ ら ゆ る 参 考 文 献 （ そ の 中 に は 、 学 術 論 文 ま た は 要 約 、 ア メ リ カ
合 衆 国 ま た は そ れ 以 外 の 国 で 公 開 ま た は 未 公 開 の 特 許 出 願 と 付 与 済 み の 特 許 、 他 の あ ら ゆ
る 参 考 文 献 が 含 ま れ る ） は 、 そ の 引 用 文 献 に 提 示 さ れ て い る あ ら ゆ る デ ー タ 、 表 、 図 、 文
章 を 含 め 、 そ の 全 体 が 参 考 と し て こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る 。 さ ら に 、 こ
の 明 細 書 で 引 用 し た 参 考 文 献 の 中 で 引 用 さ れ て い る 参 考 文 献 の 全 内 容 も 、 そ の 全 体 が 参 考
と し て こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 公 知 の 方 法 の ス テ ッ プ 、 従 来 法 の ス テ ッ プ 、 公 知 の 方 法 ま た は 従 来 法 へ の 言 及 が あ る か
ら と い っ て 、 本 発 明 の 何 ら か の 特 徴 、 説 明 、 実 施 態 様 が 、 関 連 す る 従 来 技 術 に 開 示 、 教 示
、 示 唆 さ れ て い る こ と を 意 味 す る も の で は 決 し て な い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 特 別 な 実 施 態 様 に 関 す る 上 記 の 説 明 に よ り 本 発 明 の 一 般 的 な 性 質 が 十 分 に 明 ら か に な っ
た は ず で あ る ゆ え 、 第 三 者 は 、 従 来 技 術 で の 知 識 （ そ の 中 に は こ の 明 細 書 で 引 用 し た 参 考
文 献 の 内 容 が 含 ま れ る ） を 適 用 す る こ と に よ り 、 難 し い 実 験 を 行 な っ た り 、 本 発 明 の 一 般
的 な 考 え 方 か ら 逸 脱 し た り す る こ と な く 、 さ ま ざ ま な 用 途 の た め に 実 施 態 様 を 容 易 に 変 更
お よ び ／ ま た は 改 変 す る こ と が で き る 。 し た が っ て そ の よ う な 改 変 や 変 更 は 、 こ の 明 細 書
に 示 し た 教 え と ガ イ ド に 基 づ く 開 示 済 み の 実 施 態 様 の 等 価 物 の 範 囲 に 含 ま れ る も の と す る
。 こ の 明 細 書 で 用 い る 表 現 ま た は 用 語 は 説 明 を 目 的 と し た も の で あ っ て 本 発 明 を 制 限 す る
こ と は 意 図 し て い な い た め 、 当 業 者 は 、 こ の 明 細 書 の 表 現 ま た は 用 語 を 、 こ の 明 細 書 に 示
し た 教 え と ガ イ ド に 当 業 者 の 知 識 を 組 み 合 わ せ て 解 釈 す べ き で あ る こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ を 含 む ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ
ル で あ る 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ （ 例 え ば 組
み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ 1a） を 含 む ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 医 薬 組 成 物
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 緩 衝 剤 と 酸 化 防 止 剤 を さ ら に 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 緩 衝 剤 と 界 面 活 性 剤 を さ ら に 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 ゾ ル -ゲ ル 転 移 温 度 調 節 剤 を さ ら に 含 む 医 薬 組 成 物 が
提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 ト レ ハ ロ ー ス と シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 中 か ら 選
択 し た ゾ ル -ゲ ル 転 移 温 度 調 節 剤 を さ ら に 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 ポ ロ キ サ マ ー 407ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ
る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 約 20～ 25％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407を 含 む ポ ロ キ
サ マ ー 407ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 に よ り 、 組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ （ 例 え ば 組 み
換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ 1a） と 、 酢 酸 塩 緩 衝 剤 と 、 酸 化 防 止 剤 と し て の Lメ チ オ ニ ン
と を 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 に よ り 、 組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ （ 例 え ば
組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ 1a） と 、 酢 酸 塩 緩 衝 剤 と 、 酸 化 防 止 剤 と し て の Lメ チ オ
ニ ン と 、 界 面 活 性 剤 と し て の ポ ロ キ サ マ ー 188と を 含 む ポ ロ キ サ マ ー 407ヒ ド ロ ゲ ル で あ る
医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 に よ り 、 組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ （ 例 え ば
組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ 1a） と 、 酢 酸 塩 緩 衝 剤 と 、 酸 化 防 止 剤 と し て の Lメ チ オ
ニ ン と 、 界 面 活 性 剤 と し て の ポ ロ キ サ マ ー 188と 、 ゾ ル -ゲ ル 転 移 温 度 調 節 剤 と し て の ト レ
ハ ロ ー ス と を 含 む ポ ロ キ サ マ ー 407ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 に よ り 、 組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ （ 例 え ば
組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ベ ー タ 1a） と 、 酢 酸 塩 緩 衝 剤 と 、 酸 化 防 止 剤 と し て の Lメ チ オ
ニ ン と 、 ゾ ル -ゲ ル 転 移 温 度 調 節 剤 と し て の シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -β
-シ ク ロ デ キ ス ト リ ン が 好 ま し い ） と を 含 む ポ ロ キ サ マ ー 407ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 医 薬 組 成 物
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 に よ り 、 以 下 の グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 医 薬 組 成 物
が 提 供 さ れ る 。
　 25％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407
　 74.7％ w/wの 酢 酸 塩 緩 衝 液 （ 50mM/pH3.8）
　 0.012％ w/wの r-hINFベ ー タ 1a
　 0.03％ w/wの L-メ チ オ ニ ン
　 0.24％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 188

　 25％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407
　 72.04％ w/wの 酢 酸 塩 緩 衝 液 （ 50mM/pH3.8）
　 0.012％ w/wの r-hINFベ ー タ 1a
　 0.03％ w/wの L-メ チ オ ニ ン
　 0.24％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 188
　 2.6％ w/wの ト レ ハ ロ ー ス

　 20％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407
　 77.34％ w/wの 酢 酸 塩 緩 衝 液 （ 50mM/pH3.8）
　 0.015％ w/wの r-hINFベ ー タ 1a
　 0.04％ w/wの L-メ チ オ ニ ン
　 2.6％ w/wの ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン

　 25％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407
　 72.04％ w/wの 酢 酸 塩 緩 衝 液 （ 50mM/pH3.8）
　 0.012％ w/wの r-hINFベ ー タ 1a
　 0.03％ w/wの L-メ チ オ ニ ン
　 0.24％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 188
　 2.6％ w/wの グ リ セ ロ ー ル 30° Be
　 及 び
　 25％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 407
　 72.04％ w/wの 酢 酸 塩 緩 衝 液 （ 50mM/pH3.8）
　 0.012％ w/wの r-hINFベ ー タ 1a
　 0.03％ w/wの L-メ チ オ ニ ン
　 0.24％ w/wの ポ ロ キ サ マ ー 188
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　 2.6％ w/wの PEG（ ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） E400）
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 本 発 明 の IFNヒ ド ロ ゲ ル 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 で
あ っ て 、 均 一 な ポ リ マ ー 溶 液 が 形 成 さ れ る 温 度 に お い て 緩 衝 溶 液 に 計 算 量 の ポ ロ キ サ マ ー
を 添 加 し た 後 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 そ の ア イ ソ フ ォ ー ム 、 そ の ム テ イ ン 、 そ の 融 合 タ ン パ
ク 質 、 そ の 機 能 性 誘 導 体 、 そ の 活 性 な 断 片 の い ず れ か を 添 加 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 本 発 明 の IFNヒ ド ロ ゲ ル 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る
方 法 で あ っ て 、 緩 衝 溶 液 が 、 ト レ ハ ロ ー ス と シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 中 か ら 選 択 し た ゾ ル -
ゲ ル 転 移 温 度 調 節 剤 、 好 ま し く は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 む 方 法
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 本 発 明 の IFNヒ ド ロ ゲ ル 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る
方 法 で あ っ て 、 L-メ チ オ ニ ン 、 ポ ロ キ サ マ ー 188、 な ら び に こ れ ら の 組 み 合 わ せ の 中 か ら
選 択 す る こ と が 好 ま し い 安 定 剤 を 含 む 溶 液 か ら イ ン タ ー フ ェ ロ ン を 添 加 す る 方 法 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 本 発 明 の INF-ベ ー タ ・ ヒ ド ロ ゲ ル を 利 用 し て 多
発 性 硬 化 症 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 に よ り 、 多 発 性 硬 化 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明
の INF-ベ ー タ ・ ヒ ド ロ ゲ ル を 、 そ れ を 必 要 と し て い る 患 者 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提
供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 こ れ か ら 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 を 手 が か り に し て 説 明 す る が 、 本 発 明 が こ れ ら 実 施 例 に
限 定 さ れ る と 考 え て は な ら な い 。 実 施 例 で は 、 図 面 を 参 照 す る こ と に な ろ う 。
【 ０ １ ２ ４ 】
実 施 例
　 以 下 の 略 号 の 定 義 を そ れ ぞ れ 以 下 に 示 す 。
cm（ セ ン チ メ ー ト ル ） 、 cps（ セ ン チ ポ ア ズ ） 、 Da（ ダ ル ト ン ） 、 g（ グ ラ ム ） 、 μ g（ マ
イ ク ロ グ ラ ム ） 、 min（ 分 ） 、 mg（ ミ リ グ ラ ム ） 、 ml（ ミ リ リ ッ ト ル ） 、 mm（ ミ リ メ ー ト
ル ） 、 mM（ ミ リ モ ル ） 、 mPas（ ミ リ パ ス カ ル 秒 ） 、 rpm（ 1分 あ た り の 回 転 数 ） 、 nm（ ナ ノ
メ ー ト ル ） 、 CHO（ チ ャ イ ニ ー ズ ・ ハ ム ス タ ー 卵 巣 ） 、 IFN（ イ ン タ ー フ ェ ロ ン ） 、 IU（ 国
際 単 位 ） 、 i.v.（ 腹 腔 内 ） 、 EMEM（ ア ー ル 塩 を 含 む イ ー グ ル 最 少 必 須 培 地 ） 、 FBS（ ウ シ
胎 仔 血 清 ） 、 GMS（ モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル ） 、 MTT（ N-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ピ ペ ラ ジ
ン -N'-2-エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ） 、 MS（ 多 発 性 硬 化 症 ） 、 MW（ 分 子 量 ） 、 PBS（ リ ン 酸 緩 衝 液
） 、 PES（ ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ン ） 、 PP（ ポ リ プ ロ ピ レ ン ） 、 PVDF（ ポ リ フ ッ 化 ビ ニ リ デ
ン ） 、 r-IFNベ ー タ （ 組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ベ ー タ ） 、 r-hIFNβ 1a（ CHO細 胞 内 で 産
生 さ れ た 組 み 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ベ ー タ 1a） 、 RIA（ ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ ） 、 s.c.
（ 皮 下 ） 、 TIW（ 週 に 3回 ） 、 UI（ 国 際 単 位 ） 、 VSV（ 水 疱 性 口 内 炎 ウ イ ル ス ） 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー の 合 成 は 、 Schmolka、 1977年 、 Journal of the American Oil Chemist's 
Society、 第 54巻 、 110～ 116ペ ー ジ に 記 載 さ れ て い る 。 ポ ロ キ サ マ ー は 市 販 さ れ て い る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 407-r-hIFNβ 1aヒ ド ロ ゲ ル （ 1）
【 ０ １ ２ ７ 】
　 1． 一 般 的 な 調 製 手 続 き ：
【 ０ １ ２ ８ 】
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　 氷 浴 の 中 に 置 い た ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 ビ ー カ ー （ タ ン パ ク 質 の 吸 着 が 少 な い ） の 中 で 、 計
量 し た ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） F127を 、 （ 500～ 800rpmで ） 磁 気 撹 拌 し て い る 冷 た い （ 2～
8℃ ） 酢 酸 塩 緩 衝 剤 （ 50mM、 pH3.8） に ゆ っ く り と 添 加 し 、 こ の ポ リ マ ー を 完 全 に 溶 か す 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 別 の 容 器 の 中 で 、 安 定 剤 （ 例 え ば ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） F68と L-メ チ オ ニ ン ） を 含 む
少 量 の 酢 酸 塩 緩 衝 剤 を 濃 縮 バ ル ク r-hIFNベ ー タ 溶 液 （ 2mg/ml） に 添 加 す る 。 こ の 緩 衝 剤 を
上 記 の ポ リ マ ー 溶 液 に 添 加 し 、 撹 拌 速 度 を 100～ 200rpmに 落 と し 、 タ ン パ ク 質 に 加 わ る 物
理 的 応 力 を 最 少 に す る 。 最 終 組 成 物 を ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 注 射 器 に 2～ 8℃ に て 充 填 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 バ ル ク r-hIFNベ ー タ 溶 液 は 、 限 外 濾 過 遠 心 分 離 （ サ ー ト リ ア ス ・ ヴ ィ ヴ ァ ス ピ ン 20ml、
MWの カ ッ ト オ フ が 5000Da、 2500rpm） に よ っ て 0.348mg/mlか ら 2mg/mlに 濃 縮 し た 酢 酸 塩 緩
衝 溶 液 で あ る 。 濃 縮 し た バ ル ク 溶 液 は 、 常 に 、 以 下 の 実 施 例 1§ 5に 記 載 し た よ う に し て 最
新 の SEC-HPLC法 で 分 析 し て ア ッ セ イ と 純 度 測 定 （ モ ノ マ ー の ％ ） を 行 な う 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 2． r-hINF-ベ ー タ
【 ０ １ ３ ２ 】
　 § 1に 示 し た 一 般 的 な 手 続 き に 従 い 、 バ ル ク の レ ビ フ （ 登 録 商 標 ） 0.348mg/mlを 使 用 し
、 安 定 剤 の 組 み 合 わ せ （ 例 え ば ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） F68／ L-メ チ オ ニ ン ） を 添 加 す る
こ と に よ っ て r-hIFNβ 1aの 安 定 化 溶 液 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 3． 賦 形 剤
【 ０ １ ３ ４ 】
　 3． 1． ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） F127（ ポ ロ キ サ マ ー 、 プ ル ロ ニ ッ ク 、 シ ン ペ ロ ニ ッ ク ）
【 ０ １ ３ ５ 】
　 ル ト ロ ー ル F127（ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ プ ロ ピ レ ン -ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ・ 3ブ ロ ッ
ク ・ コ ポ リ マ ー 、 BASF社 ） は 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド と ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド の ブ ロ ッ
ク ・ コ ポ リ マ ー で あ る 。 FDA不 活 性 成 分 ガ イ ド に 掲 載 さ れ て い る （ i.v.注 射 、 吸 入 、 眼 科
用 組 成 物 、 経 口 粉 末 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 局 所 用 組 成 物 ） 。 UKヨ ー ロ ッ パ 薬 局 方 4
、 1777ペ ー ジ と 、 USP 24 NF19、 2492～ 2493ペ ー ジ に 、 認 可 さ れ た 非 経 口 医 薬 と し て 掲 載
さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F127に 含 ま れ る ポ リ オ キ シ エ チ レ ン （ 親 水 性 ） の 割 合 は 73％
で あ る （ 一 般 式 （ I） に お い て （ a） =（ c） =67か つ （ b） =98で あ る ポ ロ キ サ マ ー ） 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F127の 典 型 的 な 性 質 を 以 下 に 示 す ：
　 平 均 分 子 量 ： 12600g/モ ル
　 融 点 ： 56℃
　 20℃ に お け る 物 理 的 形 態 ： 固 体
　 77℃ に お け る 粘 性 率 ： 3100cps
　 25℃ に お け る 濃 度 0.1％ で の 表 面 張 力 ： 41ダ イ ン /cm
　 ド レ ー ブ ス 湿 潤 試 験 （ 3gmの フ ッ ク 、 濃 度 0.1％ 、 25℃ ） ： >360秒
　 泡 の 高 さ （ ロ ス ・ マ イ ル ズ 、 0.1％ 、 水 性 、 50℃ ） ： 40mm
　 水 溶 液 中 で の 曇 点 、 濃 度 1％ ： >100℃
　 25℃ で の 水 中 に お け る HLB（ 親 水 性 -親 油 性 バ ラ ン ス ） ： 18～ 23
　 25℃ に お け る 水 へ の 溶 解 度 ： >10％
【 ０ １ ３ ８ 】
　 3． 2． 氷 酢 酸 、 シ グ マ 社
【 ０ １ ３ ９ 】
　 3． 3． ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） F68（ ポ ロ キ サ マ ー 、 プ ル ロ ニ ッ ク 、 シ ン ペ ロ ニ ッ ク ）
【 ０ １ ４ ０ 】
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　 ル ト ロ ー ル F68（ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ プ ロ ピ レ ン ・ ブ ロ ッ ク ・ コ ポ リ マ ー 、 BASF社
） は 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド と ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド の ブ ロ ッ ク ・ コ ポ リ マ ー で あ る 。
FDA不 活 性 成 分 ガ イ ド に 掲 載 さ れ て い る （ i.v.注 射 、 吸 入 、 眼 科 用 組 成 物 、 経 口 粉 末 、 溶
液 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 局 所 用 組 成 物 ） 。 UKヨ ー ロ ッ パ 薬 局 方 4、 1777ペ ー ジ と 、 USP 24 
NF19、 2492～ 2493ペ ー ジ に 、 認 可 さ れ た 非 経 口 医 薬 と し て 掲 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F68に 含 ま れ る ポ リ オ キ シ エ チ レ ン （ 親 水 性 ） の 割 合 は 80％
で あ り 、 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン （ 疎 水 性 ） の 分 子 量 は 約 1,967Daで あ る （ 一 般 式 （ I） に お
い て （ a） =（ c） =79か つ （ b） =28で あ る ポ ロ キ サ マ ー ） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 プ ル ロ ニ ッ ク F68の 典 型 的 な 性 質 を 以 下 に 示 す ：
　 平 均 分 子 量 ： 8400
　 融 点 ／ 流 動 点 ： 52℃
　 20℃ に お け る 物 理 的 形 態 ： 固 体
　 粘 性 率 （ ブ ル ッ ク フ ィ ー ル ド ） ： 1000cps（ 25℃ で 液 体 、 60℃ で ペ ー ス ト 、 77℃ で 固 体
）
　 25℃ に お け る 表 面 張 力 （ ダ イ ン /cm）
　 　 濃 度 0.1％ ： 50.3
　 　 濃 度 0.01％ ： 51.2
　 　 濃 度 0.001％ ： 53.6
　 25℃ に お け る ヌ ジ ョ ー ル と の 界 面 張 力 （ ダ イ ン /cm）
　 　 濃 度 0.1％ ： 19.8
　 　 濃 度 0.01％ ： 24.0
　 　 濃 度 0.001％ ： 26.0
　 25℃ に お け る ド レ ー ブ ス 湿 潤 試 験 （ 秒 ）
　 　 濃 度 1.0％ ： >360
　 　 濃 度 0.1％ ： >360
　 泡 の 高 さ
　 　 50℃ に お け る ロ ス ・ マ イ ル ズ 、 0.1％ ： 35mm
　 　 26℃ に お け る ロ ス ・ マ イ ル ズ 、 0.1％ ： 40mm
　 　 400ml/分 で の 動 的 挙 動 、 0.1％ ： >600
　 水 溶 液 中 で の 曇 点 （ ℃ ）
　 　 濃 度 1％ ： >100
　 　 濃 度 10％ ： >100
　 HLB（ 親 水 性 -親 油 性 バ ラ ン ス ） ： 29
【 ０ １ ４ ３ 】
　 3． 4． L-メ チ オ ニ ン 、 シ グ マ 社
【 ０ １ ４ ４ 】
　 L-メ チ オ ニ ン （ L-met） は 、 酸 化 を 制 限 す る た め に 製 剤 中 に 0.03％ の レ ベ ル で 含 ま れ て
い る 。 し た が っ て IFN-ベ ー タ 溶 液 が 安 定 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 4． ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） 組 成 物
【 ０ １ ４ ６ 】
　 r-hIFN-ベ ー タ 1aを 120μ g/ml含 ん で い て 以 下 の 組 成 を 持 つ ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） を 調 製 し た
：
　 ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） F127　 25.0％ w/w
　 酢 酸 塩 緩 衝 剤 （ 50mM／ pH3.8）  74.7％ w/w
　 r-hIFN-ベ ー タ 1a　 0.012％ w/w
　 L-メ チ オ ニ ン 　 0.03％ w/w
　 ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） F68　 0.24％ w/w
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【 ０ １ ４ ７ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） を 実 施 例 1、 § 1の 一 般 的 な 手 続 き に 従 っ て 製 造 し た 。 そ の と き 、 25gの
ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） F127溶 液 と 3mgの r-hIFN-ベ ー タ 1aを 使 用 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 5． 物 理 化 学 的 性 質
【 ０ １ ４ ９ 】
　 - 粘 性 率
【 ０ １ ５ ０ 】
　 こ の よ う な ヒ ド ロ ゲ ル の 性 質 を 明 ら か に し て 適 切 な 注 入 プ ロ ト コ ル を 決 め る た め 、 動 的
粘 性 率 を 調 べ た 。 ヴ ィ ス コ ス タ ー Lフ ン ギ ラ ブ 回 転 粘 度 計 を 使 用 し 、 粘 性 率 を mPas（ セ ン
チ ポ ア ズ ） 単 位 で 直 接 読 み 取 っ た 。 ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） の 50gの バ ッ チ を 用 意 し 、 ポ リ プ ロ ピ
レ ン 製 バ イ ア ル の 中 に 入 れ 、 粘 性 率 を 測 定 し て い る 間 を 通 じ て 氷 浴 （ T=5± 2℃ ） の 中 に 保
持 し た 。 報 告 さ れ た 粘 性 率 の 値 は 、 100～ 140mPasの 範 囲 で あ る （ ス ピ ン ド ル 第 2番 、 ス ピ
ン ド ル の 速 度 は 100rpmで 、 平 衡 時 間 は 3分 間 ） 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 - タ ン パ ク 質 の 放 出
【 ０ １ ５ ２ 】
　 生 理 学 的 皮 下 状 態 に 似 た 状 態 に す る た め 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） か ら の IFN-ベ ー タ の 放 出 を P
BSの 中 で 調 べ た 。 1gの 製 剤 （ 1） を 用 い 、 4mlの PBS（ pH7.4） の 中 へ の 薬 剤 放 出 テ ス ト を 37
± 2℃ に て 実 施 し た （ 振 盪 浴 の 速 度 =100rpm） 。 サ ン プ ル を 5分 、 15分 、 30分 、 1時 間 、 2時
間 の 時 点 で 回 収 し た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 蛍 光 検 出 器 （ Trp蛍 光 ） を 備 え た SE-HPLCで 各 サ ン プ ル を 分 析 し 、 ELISA法 （ 東 レ ・ キ ッ
ト ） で 確 認 し た 。 こ の 方 法 に つ い て 以 下 に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 媒 体 中 に 検 出 さ れ た IFN-ベ ー タ の 量 は 、 放 出 さ れ た 全 タ ン パ ク 質 の 割 合 と し て 表 示 し た
。 2つ の 方 法 で 得 ら れ た 放 出 プ ロ フ ァ イ ル か ら 、 2相 放 出 パ タ ー ン で あ る こ と が わ か る 。 す
な わ ち 早 い 開 始 段 階 の 後 に 、 よ り ゆ っ く り と し た 薬 剤 放 出 が 続 く （ 図 1） 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 抽 出 手 続 き と SE-HPLC分 析 ：
【 ０ １ ５ ６ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル 系 に 組 み 込 ま れ る IFN-ベ ー タ を 抽 出 す る 方 法 を 最 適 化 し て 薬 の 回 収 量 を 測 定
す る た め 、 い ろ い ろ な テ ス ト を 行 な っ た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 水 と ア セ ト ン か ら な る 水 ／ 有 機 溶 媒 混 合 物 を ベ ー ス と し て 、 抽 出 手 続 き を 以 下 の よ う に
設 定 し た 。
　 ・ 遠 心 分 離 管 に 入 れ た 1.0mlの ア セ ト ン に 500mgの ヒ ド ロ ゲ ル 組 成 物 （ 1） を 溶 か し 、 10
℃ 未 満 の 超 音 波 浴 の 中 で 2分 間 に わ た っ て 超 音 波 処 理 し た 。
　 ・ 水 を 添 加 し て 最 終 体 積 を 3mlに し た 。
　 ・ サ ン プ ル を 遠 心 分 離 （ +4℃ に て 10,000rpmで 5分 間 ） に よ っ て 取 得 し た 。
　 ・ 液 相 を 回 収 し て 分 析 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 こ の 抽 出 手 続 き の 後 、 サ ン プ ル を 以 下 の 操 作 条 件 下 で SE-HPLCに よ り 分 析 し た 。
　 ・ HPLCカ ラ ム TSK G2000 SW X L コ ー ド 番 号 08540（ 7.8mmID× 30cm、 5μ m）
　 ・ 注 入 体 積 100μ l
　 ・ カ ラ ム の 温 度 ： 室 温
　 ・ サ ン プ ル の 温 度 ： 室 温
　 ・ 流 速 ： 0.5ml/分 （ ア イ ソ ク ラ テ ィ ッ ク ）
　 ・ 移 動 相 ： 70％ v/v精 製 水 （ MILLIQ-ミ リ ポ ア ） ／ 30％ v/vの ア セ ト ニ ト リ ル ／ 0.2％ v/v
の TFA
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　 ・ 実 行 時 間 ： 27分
　 ・ 平 衡 時 間 ： 3分
　 ・ 蛍 光 検 出 器 の 波 長 ： 励 起 が 280nm、 発 光 が 348nm。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ELISAテ ス ト
【 ０ １ ６ ０ 】
　 ELISAイ ム ノ ア ッ セ イ （ 東 レ ・ キ ッ ト ） を 使 用 し 、 IFNヒ ド ロ ゲ ル （ 1） か ら 放 出 さ れ た I
FN-ベ ー タ の 濃 度 を 調 べ た 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 1ス テ ッ プ ・ サ ン ド イ ッ チ 法 を 利 用 す る 。
こ の ア ッ セ イ は 、 r-hIFN-ベ ー タ に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で コ ー テ ィ ン グ し た 96ウ エ
ル の マ イ ク ロ プ レ ー ト に 基 づ い て 実 施 す る 。 r-hIFN-ベ ー タ に 対 し て 特 異 的 な 酵 素 結 合 モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を ウ エ ル に 添 加 し た 後 、 ピ ペ ッ ト で 基 準 と サ ン プ ル を ウ エ ル の 中 に 入 れ
る 。 r-hIFN-ベ ー タ が 存 在 し て い れ ば 、 固 定 化 し た 抗 体 と 結 合 す る 。 洗 浄 し て 結 合 し な か
っ た 抗 体 -酵 素 試 薬 を す べ て 除 去 し た 後 、 基 質 溶 液 を ウ エ ル に 添 加 す る と 、 最 初 の ス テ ッ
プ で 結 合 し た r-hIFN-ベ ー タ の 量 に 比 例 し た 色 が 現 わ れ る 。 発 色 が 止 ま っ た と き 、 色 の 強
度 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ア ッ セ イ を マ ニ ュ ア ル に 従 っ て 実 施 し た が 、 サ ン プ ル の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を +4℃ に て
一 晩 実 施 し た 点 が 異 な っ て い る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 抗 体 で コ ー テ ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 400μ lの 洗 浄 溶 液 で 洗 浄 し 、 紙 の 上 で 乾 燥
さ せ た 。 次 に 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） か ら の 薬 剤 放 出 実 験 に 由 来 す る 100μ lの サ ン プ ル 、 ま た
は 濃 度 曲 線 （ 0～ 200IU/ml） を も と に し た 参 照 用 r-hIFN-ベ ー タ 1a（ バ ル ク ） を あ ら か じ め
満 た し た マ イ ク ロ プ レ ー ト に 、 酵 素 で 標 識 し た 抗 体 を ウ エ ル 1つ に つ き 50μ l添 加 し た 。 マ
イ ク ロ プ レ ー ト を 覆 い 、 室 温 に て 120分 間 に わ た っ て イ ン キ ュ ベ ー ト し て い る 間 を 通 じ て
振 盪 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 終 わ る と サ ン プ ル を 取 り 出 し 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト を 3回
洗 浄 し 、 紙 の 上 で 乾 燥 さ せ た 。 100μ lの 発 色 溶 液 を 各 ウ エ ル に 添 加 し た 。 30分 間 に わ た っ
て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 100μ lの 反 応 停 止 液 を 添 加 し 、 吸 光 度 を 450nmと 650nmの 2つ の
波 長 で 読 み 取 っ た （ 図 1） 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 - 使 用 前 の 安 定 性
【 ０ １ ６ ４ 】
　 IFNヒ ド ロ ゲ ル （ 1） の 安 定 性 を 、 4℃ に て 、 t=0、 24時 間 、 1週 間 、 1ヶ 月 、 2ヶ 月 の 時 点
で 調 べ た 。 目 視 に よ る 薬 の 放 出 状 態 と 、 粘 性 率 を 調 べ た （ ス ピ ン ド ル 第 2番 、 100rpm、 T=6
± 2℃ ） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 （ 1） は 少 な く と も 2ヶ 月 間 は 安 定 で あ っ た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ６ ６ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 407-r-hIFN-ベ ー タ 1aヒ ド ロ ゲ ル （ 1） の 生 物 活 性
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 （ 1） か ら 放 出 さ れ た r-hIFN-ベ ー タ 1aの 抗 ウ イ ル ス 活 性 を バ ル ク の IFN-
ベ ー タ で 観 測 さ れ た 生 物 活 性 と 比 較 す る こ と に よ り 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） の 生 物 活 性 を 明 ら
か に す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 こ の 実 験 で は 、 家 畜 に 口 蹄 疫 を 起 こ す ウ イ ル ス で あ る 水 疱 性 口 内 炎 ウ イ ル ス （ VSV） が
イ ン タ ー フ ェ ロ ン に 対 す る 感 受 性 を 持 つ た め に こ の ウ イ ル ス を 選 択 し た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 利 用 し た 抗 ウ イ ル ス ・ ア ッ セ イ は 、 WISH細 胞 系 に 対 す る ウ イ ル ス の 細 胞 変 性 効 果 が IFN-
ベ ー タ に よ っ て 抑 制 さ れ る こ と に 基 づ い て い る 。 WISH細 胞 系 は 、 r-hIFN-ベ ー タ 1aヒ ド ロ
ゲ ル ・ サ ン プ ル ま た は 参 照 用 r-hIFN-ベ ー タ 1a（ バ ル ク ） の 連 続 希 釈 液 （ 1： 1.5に 希 釈 ）
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を あ ら か じ め 満 た し た 96ウ エ ル の 微 量 滴 定 プ レ ー ト に 、 5％ FBSを 含 む EMEMの 中 に 4× 10 4 細
胞 /ウ エ ル （ 50μ l/ウ エ ル ） の 割 合 と な る よ う に し て 入 れ た 。 細 胞 を 37℃ 、 5％ CO 2 の も と
で 18～ 22時 間 に わ た っ て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 2.5％ FBSを 含 む EMEMの 中 で 調 製 し た 水 疱
性 口 内 炎 ウ イ ル ス （ VSV） 懸 濁 液 を ウ エ ル 1つ に つ き 50μ lの 割 合 で 添 加 し た 。 対 照 細 胞 の
ウ エ ル に は 培 地 だ け を 入 れ 、 ウ イ ル ス 懸 濁 液 は 入 れ な か っ た の に 対 し 、 ウ イ ル ス の ウ エ ル
に は VSV懸 濁 液 だ け を 入 れ た 。 感 染 し た 細 胞 を 37℃ 、 5％ CO 2 の も と で さ ら に 20～ 24時 間 に
わ た っ て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 5％ MTT溶 液 で 2時 間 に わ た っ て 染 色 し た 。 実 験 が 終 了 す
る と 、 上 清 を 廃 棄 し 、 200μ l/ウ エ ル の 割 合 で 96％ エ タ ノ ー ル を 添 加 し て ホ ル マ ザ ン 塩 を
溶 か し た 。 プ レ ー ト を プ レ ー ト 読 取 分 光 光 度 計 の 中 で 595nmに て 読 み 取 っ た 。 結 果 は 、 対
照 細 胞 に 対 す る 細 胞 変 性 効 果 の 抑 制 率 と し て 表 現 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 （ 1） か ら 2時 間 後 に 放 出 さ れ た r-hIFN-ベ ー タ 1aの 試 験 管 内 で の 生 物 活
性 を 、 上 記 の WISHア ッ セ イ を 利 用 し 、 2つ の 実 験 セ ッ ト で 測 定 し た 。 r-hIFN-ベ ー タ 1aの 濃
度 は 37.7μ g/mlで あ っ た 。 ヒ ド ロ ゲ ル の 調 製 に 使 用 し た r-hIFN-ベ ー タ 1aを 含 ま な い ル ト
ロ ー ル ・ ヒ ド ロ ゲ ル （ プ ラ セ ボ ） か ら の 干 渉 が あ る か ど う か も 、 プ ラ セ ボ に バ ル ク の r-hI
FN-ベ ー タ 1aを 添 加 す る こ と に よ っ て 調 べ た 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 両 方 の バ ッ チ か ら 2時 間 後 に 放 出 さ れ た r-hIFN-ベ ー タ 1aは 生 物 活 性 が 維 持 さ れ て お り 、
バ ル ク の r-hIFN-ベ ー タ 1aを プ ラ セ ボ に 添 加 し た 場 合 と 比 べ て 回 収 は 完 全 で あ っ た （ 図 2）
。 し た が っ て ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル は 、 薬 剤 放 出 時 に r-hIFN-ベ ー タ 1aの 生 物 活 性 を
完 全 に 保 持 で き る よ う に 見 え る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ７ ２ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 407-r-hIFN-ベ ー タ 1aヒ ド ロ ゲ ル （ 1） の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 の IFNポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル の 持 続 放 出 特 性 を 調 べ る に は 、 こ の ヒ ド ロ ゲ ル
の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル を 、 バ ル ク 製 剤 お よ び 他 の ゲ ル 製 剤 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル と 比
較 す る と よ い 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 IFN-ベ ー タ ・ ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 （ 1） の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル を 投 薬 さ れ た こ と の な い カ
ニ ク イ ザ ル （ 各 群 に オ ス 2匹 と メ ス 2匹 ） で 調 べ 、 IFN-ベ ー タ ・ リ ポ ゲ ル 製 剤 の 薬 物 動 態 プ
ロ フ ァ イ ル と 比 較 し た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 サ ン プ ル は 、 19Gの 針 を 備 え た 注 射 器 に あ ら か じ め 充 填 し た 状 態 で 提 供 し た 。 実 験 は 、 I
FN-ベ ー タ ・ ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） （ 120μ g/ml） を 週 に 1回 s.c.注 射 し た 場 合 と 、 バ ル ク の IFN-
ベ ー タ の 液 体 緩 衝 製 剤 （ pH3.8） を 週 に 1回 注 射 し た 場 合 （ 対 照 1） 、 ま た は IFN-ベ ー タ ・
リ ポ ゲ ル （ 120μ g/ml） を 週 に 1回 s.c.注 射 し た 場 合 （ 対 照 2） と を 比 較 す る 設 計 に し た （
以 下 の 表 IVを 参 照 ） 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 サ ル に 週 に 3回 （ TIW） （ 48時 間 間 隔 で t=0、 48時 間 、 96時 間 の と き に 3回 s.c.注 射 ） 投 与
し て MSを 治 療 す る レ ビ フ （ 登 録 商 標 ） 投 与 計 画 を 真 似 た 別 の 対 照 群 を 利 用 し た （ 対 照 3）
。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 対 照 1（ グ ル ー プ 2） の IFN溶 液 は 、 50mMの 酢 酸 塩 緩 衝 剤 に 40μ g/mlの IFNが 含 ま れ た 溶 液
で あ っ た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 対 照 2の IFN-ベ ー タ ・ リ ポ ゲ ル 組 成 物 （ グ ル ー プ 3） は 以 下 の 通 り で あ っ た 。
　 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン （ GMS） 　 22.37％ w/w
　 （ RYLO（ 登 録 商 標 ） MG20 フ ァ ル マ 、 ダ ニ ス コ ・ カ ル ト ー ル 社 ）
　 PEG400　 63.09％ w/w
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　 （ ル ト ロ ー ル E400、 BASF社 ）
　 酢 酸 　 4.03％ w/w
　 酢 酸 塩 緩 衝 剤 （ 50mM/pH3.8） 　 9.94％ w/w
　 r-hIFN-ベ ー タ 1a　 0.01％ w/w
　 L-メ チ オ ニ ン （ シ グ マ 社 ） 　 0.03％ w/w
　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 　 0.03％ w/w
　 （ カ バ ソ ー ル W7HP、 ワ ッ カ ー 社 ）
【 ０ １ ７ ９ 】
　 対 照 3の IFN溶 液 （ グ ル ー プ 4） は 、 50mMの 酢 酸 塩 緩 衝 剤 に 16μ g/mlの IFNが 含 ま れ た 溶 液
で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 血 液 の サ ン プ リ ン グ は 投 与 前 に も 行 な い 、 グ ル ー プ 1と 3で は 注 射 後 14日 間 （ 336時 間 ）
、 グ ル ー プ 2で は 注 射 後 2日 間 が カ バ ー さ れ る よ う に 設 計 し た 。 グ ル ー プ 4の サ ン プ リ ン グ
は 、 r-hIFN-ベ ー タ 1aを 最 初 と 最 期 に 注 射 し た 後 の 薬 物 動 態 動 態 フ ァ イ ル と ネ オ プ テ リ ン
の 完 全 な 薬 物 動 態 動 態 フ ァ イ ル が 得 ら れ る よ う に 設 計 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 r-hIFN-ベ ー タ 1aを ELISA（ 富 士 レ ビ オ 社 ） に よ っ て 上 記 の よ う に し て 定 量 し た 。 ネ オ プ
テ リ ン の レ ベ ル は RIAア ッ セ イ （ ICNバ イ オ メ デ ィ カ ル 社 ） で 定 量 し た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
　 IFN-β の 放 出 ：
【 ０ １ ８ ４ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） （ グ ル ー プ 1） は 、 1回 s.c.注 射 さ れ た 後 に r-hIFN-ベ ー
タ 1aを 制 御 さ れ た パ タ ー ン で 放 出 し 、 血 中 レ ベ ル が 約 1週 間 （ お そ ら く そ れ 以 上 ） に わ た
っ て 5UI/mlを 超 え る レ ベ ル に 維 持 さ れ る こ と が わ か っ た （ 図 3） 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 利 用 能 は 、 対 照 と し て 使 用 し た 緩 衝 溶 液 製 剤 （ 1回 だ け の s.c.注
射 と TIWの 注 射 の 両 方 ） お よ び リ ポ ゲ ル 製 剤 よ り も 顕 著 に 大 き い （ 以 下 の 表 V） 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 図 3と 図 4に 示 し た よ う に 、 ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） か ら の r-hIFN-ベ ー タ 1aの 放
出 は 、 GMSを ベ ー ス と し た リ ポ ゲ ル （ グ ル ー プ 3） で 得 ら れ た r-hIFN-ベ ー タ 1aの 放 出 プ ロ
フ ァ イ ル と 比 べ て 著 し く 制 御 さ れ た パ タ ー ン を 示 す 。 リ ポ ゲ ル （ グ ル ー プ 2） か ら の r-hIF
N-ベ ー タ 1aの 放 出 プ ロ フ ァ イ ル は 、 よ り 低 い “ バ ー ス ト ” と 低 く て 長 い 安 定 状 態 を 特 徴 と
す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 こ れ ら の 結 果 か ら 、 対 照 2と し て 使 用 し た リ ポ ゲ ル 製 剤 は 、 r-hIFN-ベ ー タ 1aの 持 続 放 出
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に 適 し て い な い こ と が わ か る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　 血 清 ネ オ プ テ リ ン の レ ベ ル 上 昇 ：
【 ０ １ ９ ０ 】
　 薬 物 動 態 （ PD） の 結 果 か ら 、 ゲ ル か ら 放 出 さ れ る r-hIFN-ベ ー タ 1aの 生 物 活 性 が 確 認 さ
れ た 。 ネ オ プ テ リ ン の レ ベ ル は 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） の 注 射 で は 対 照 （ 対 照 1） と 比 べ て t m a x
が 約 24時 間 ず れ て 上 昇 し た 。 r-hIFN-ベ ー タ 1aを 繰 り 返 し て 投 与 す る （ TIW） と 、 PDプ ロ フ
ァ イ ル は よ り 低 く な っ た が 延 長 し た （ 対 照 3） 。 リ ポ ゲ ル 製 剤 は 、 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル
が よ り 低 か っ た （ 対 照 2） 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 対 照 リ ポ ゲ ル 製 剤 の 調 製 ：
【 ０ １ ９ ２ 】
　 ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 ビ ー カ ー （ タ ン パ ク 質 の 吸 着 が 少 な い ） の 中 で 、 計 量 し た GMSと PEGを
酢 酸 塩 緩 衝 剤 （ 50mM、 pH4～ 5） と 混 合 し 、 水 浴 （ 40℃ ） の 中 に 数 分 間 入 れ る こ と で 、 溶 け
て 均 一 に な っ た 脂 質 マ ト リ ッ ク ス を 得 た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 別 の 容 器 の 中 で 、 安 定 剤 と 賦 形 剤 （ す な わ ち シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と L-メ チ オ ニ ン ） を 含
む 少 量 の 酢 酸 塩 緩 衝 剤 （ 50mM、 pH4～ 5） を 濃 縮 バ ル ク r-hIFNベ ー タ 溶 液 （ 2mg/ml） に 添 加
す る 。 こ の 緩 衝 液 を ま ず 最 初 に 水 浴 （ 40℃ ） の 中 に 約 1.5分 間 入 れ た 後 、 上 記 の 脂 質 混 合
物 に 添 加 す る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 次 に こ の 混 合 物 を 水 浴 に 約 5～ 10分 間 入 れ た 後 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 の 棒 で ゆ る や か に 撹
拌 し な が ら 室 温 ま で 冷 却 す る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 こ れ ら の 結 果 か ら 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） は r-hIFN-ベ ー タ 1a対 照 液 体 製 剤 と 似 た 生 物 活 性 を
持 つ こ と と 、 少 な く と も 1週 間 に わ た っ て r-hIFN-ベ ー タ 1aの 血 中 レ ベ ル を 維 持 で き て 生 物
学 的 利 用 能 が 改 善 さ れ て い る こ と が わ か る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ９ ６ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 407-r-hIFN-ベ ー タ 1aヒ ド ロ ゲ ル （ 1） の 無 菌 濾 過
【 ０ １ ９ ７ 】
　 IFN-ベ ー タ を 含 む 単 一 相 ヒ ド ロ ゲ ル 溶 液 は 、 無 菌 濾 過 で 処 理 す る こ と が で き よ う 。 IFN-
ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） は 実 施 例 1に 記 載 し た よ う に し て 調 製 し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 PALL社 か ら の 直 径 が 47mmで カ ッ ト オ フ が 0.2mmの 2つ の 異 な る 膜 （ PVDF： ポ リ フ ッ 化 ビ ニ
リ デ ン と PES： ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ン ） を 、 溶 液 の 粘 性 率 が 小 さ く 保 た れ る 温 度 （ 例 え ば 4
℃ ） で 使 用 し た 。
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【 ０ １ ９ ９ 】
　 粘 性 率 は 、 レ オ メ ー タ ー （ ヴ ィ ス コ ス タ ー Lフ ン ギ ラ ブ ） で 濾 過 す る 前 後 に 測 定 す る 。 5
0mlの ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） を ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 バ イ ア ル に 入 れ 、 氷 浴 （ T=5± 2℃ ） の 中 に 保 持
す る 。 そ の と き ス ピ ン ド ル 第 2番 を 100rpmに す る 。 濾 過 に よ る レ オ ロ ジ ー の 有 意 な 変 化 は
観 察 さ れ な か っ た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 IFNを 含 む ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） の IFNモ ノ マ ー の 含 有 量 と 放 出 動 態 を SEC HPLC／ 蛍 光 検 出 器
（ PBS（ pH7.4） 、 37℃ 、 100rpm、 4mlの PBSの 中 に ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） が 1g） に よ っ て 分 析 し
た 。 濾 過 後 に 得 ら れ た 放 出 プ ロ フ ァ イ ル は 、 濾 過 前 の も の と 非 常 に よ く 似 て い る た め 、 濾
過 に よ っ て ヒ ド ロ ゲ ル の IFN放 出 特 性 は 変 化 し て い な い 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ２ ０ １ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 407-r-hIFN-ベ ー タ 1aヒ ド ロ ゲ ル （ 2）
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 IFN-ヒ ド ロ ゲ ル （ 2） を 実 施 例 1に 記 載 し た よ う に し て 調 製 し 、 ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ
ル 溶 液 を 形 成 す る 前 に （ す な わ ち ポ ロ キ サ マ ー 407を 添 加 す る 前 に ） 、 2.6％ w/wの ト レ ハ
ロ ー ス （ シ グ マ 社 ） を 緩 衝 溶 液 に 添 加 す る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル （ 2） 組 成 物 ：
　 ポ ロ キ サ マ ー 407　 25％ w/w
　 酢 酸 塩 緩 衝 剤 　 50mM／ pH3.8　 72.04％ w/w
　 r-hIFNベ ー タ 1a　 0.012％ w/w
　 L-メ チ オ ニ ン 　 0.03％ w/w
　 ポ ロ キ サ マ ー 188　 0.24％ w/w
　 ト レ ハ ロ ー ス 　 2.6％ w/w
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 - 粘 性 率
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル （ 2） の 特 徴 と そ の 注 射 可 能 性 を 明 ら か に す る た め 、 動 的 粘 性 率 を 調 べ た 。
ヴ ィ ス コ ス タ ー Lフ ン ギ ラ ブ 回 転 粘 度 計 を 使 用 し 、 粘 性 率 を mPas（ セ ン チ ポ ア ズ ） 単 位 で
直 接 読 み 取 っ た 。 ヒ ド ロ ゲ ル （ 2） を ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 バ イ ア ル の 中 に 入 れ 、 温 度 を 変 化
さ せ て 粘 度 計 の デ ィ ス プ レ イ 上 の 値 を 連 続 的 に 読 み 取 り な が ら 粘 性 率 を 測 定 し た （ SPL4、
速 度 の 範 囲 は 200～ 300rpm） 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 結 果 か ら 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） と 比 較 し て ヒ ド ロ ゲ ル （ 2） の レ オ ロ ジ ー 的 挙 動 が 異 な っ て
い る こ と が わ か る 。 本 発 明 の ヒ ド ロ ゲ ル （ 2） で ト レ ハ ロ ー ス を 2.6％ w/w使 用 す る と 、 ゾ
ル -ゲ ル 転 移 温 度 が 上 昇 す る （ 図 5） 。 す る と マ ト リ ッ ク ス の 製 造 条 件 が 改 善 さ れ 、 取 り 扱
い が 容 易 に な る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 407-r-hIFN-ベ ー タ 1aヒ ド ロ ゲ ル （ 3）
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 IFN-ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） を 実 施 例 1に 記 載 し た よ う に し て 調 製 し た が 、 磁 気 撹 拌 し て い る （
500～ 700rpm） 緩 衝 溶 液 に ポ ロ キ サ マ ー 407を 添 加 す る 前 に 、 2.6％ w/wの ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル -β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ カ バ ソ ー ル W7HP、 ワ ッ カ ー 社 ） を 添 加 す る 。 次 に 、 実 施 例 1
に 記 載 し た よ う に 、 磁 気 撹 拌 し て い る ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ／ 緩 衝
溶 液 に ポ ロ キ サ マ ー 407を 添 加 す る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） 組 成 物 ：
　 ポ ロ キ サ マ ー 407　 20％ w/w
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　 酢 酸 塩 緩 衝 剤 　 50mM／ pH3.8　 77.34％ w/w
　 r-hIFNベ ー タ 1a　 0.015％ w/w
　 L-メ チ オ ニ ン 　 0.04％ w/w
　 カ バ ソ ー ル W7HP　 2.6％ w/w
【 ０ ２ １ ０ 】
　 - 粘 性 率
【 ０ ２ １ １ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） の 特 徴 と そ の 注 射 可 能 性 を 明 ら か に す る た め 、 動 的 粘 性 率 を 調 べ た 。
ヴ ィ ス コ ス タ ー Lフ ン ギ ラ ブ 回 転 粘 度 計 を 使 用 し 、 粘 性 率 を mPas（ セ ン チ ポ ア ズ ） 単 位 で
直 接 読 み 取 っ た 。 ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） を ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 バ イ ア ル の 中 に 入 れ 、 温 度 を 変 化
さ せ て 粘 度 計 の デ ィ ス プ レ イ 上 の 値 を 連 続 的 に 読 み 取 り な が ら 粘 性 率 を 測 定 し た （ SPL4、
速 度 の 範 囲 は 200～ 300rpm） 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 図 5に 示 し た 結 果 か ら 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） と 比 較 し て ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） の レ オ ロ ジ ー 的 挙
動 が 異 な っ て い る こ と が わ か る 。 ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） の ゾ ル -ゲ ル 転 移 温 度 は 、 約 11℃ か ら 23
℃ へ と 上 昇 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） の ゾ ル -ゲ ル 転 移 温 度 の シ フ ト は 、 使 用 し た マ ト リ ッ
ク ス 形 成 ポ ロ キ サ マ ー 407（ 20％ w/w） の 濃 度 が ヒ ド ロ ゲ ル （ 2） よ り も 低 い に も か か わ ら
ず 、 ト レ ハ ロ ー ス を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル （ 2） の ゾ ル -ゲ ル 転 移 温 度 の シ フ ト と 比 べ て は る か に
大 き い （ 図 5） 。 そ の た め 、 マ ト リ ッ ク ス の 製 造 条 件 が 顕 著 に 改 善 さ れ 、 取 り 扱 い が は る
か に 容 易 に な る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 - タ ン パ ク 質 の 放 出
【 ０ ２ １ ５ 】
　 生 理 学 的 皮 下 状 態 に 似 た 状 態 に す る た め 、 す で に 説 明 し た よ う に し て 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 3
） か ら の IFN-ベ ー タ の 放 出 を PBSの 中 で 調 べ た 。 （ あ ら か じ め 装 填 し た 注 射 器 を 用 い て 供
給 す る ） 1gの ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） を 用 い 、 4mlの PBS（ pH7.4） の 中 へ の 薬 剤 放 出 テ ス ト を 37±
2℃ に て 実 施 し た （ 振 盪 浴 の 速 度 =100rpm） 。 サ ン プ ル を 5分 、 15分 、 30分 、 1時 間 、 2時 間
の 時 点 で 回 収 し た 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 各 サ ン プ ル を 、 蛍 光 検 出 器 （ Trp蛍 光 ） を 備 え た SE-HPLCで 分 析 し た 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） の 持 続 放 出 特 性 （ IFN-ベ ー タ 放 出 プ ロ フ ァ
イ ル ） は 、 ゾ ル -ゲ ル 転 移 温 度 が シ フ ト し て い る に も か か わ ら ず 、 ゾ ル -ゲ ル 転 移 温 度 調 節
剤 な し の ヒ ド ロ ゲ ル （ す な わ ち ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） ） の 持 続 放 出 特 性 と 同 等 で あ る （ 図 6） 。
実 施 例 2に 記 載 し た 抗 ウ イ ル ス ア ッ セ イ か ら 、 バ ル ク の r-hIFN-ベ ー タ 1aを プ ラ セ ボ に 添 加
し た 場 合 と 比 べ 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） か ら 2時 間 後 に 放 出 さ れ た r-
hIFN-ベ ー タ 1aが 生 物 活 性 を 維 持 し て い る こ と と 、 回 収 は 完 全 で あ る こ と が 観 察 さ れ た 。
し た が っ て シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） は 、 薬 剤 放 出 時 に r-hIFN-ベ ー タ 1a
の 生 物 活 性 を 完 全 に 保 持 で き る よ う に 見 え る 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ２ １ ８ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 407-r-hIFN-ベ ー タ 1aヒ ド ロ ゲ ル （ 4）
【 ０ ２ １ ９ 】
　 IFN-ヒ ド ロ ゲ ル （ 4） を 実 施 例 1に 記 載 し た よ う に し て 調 製 し た が 、 ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド
ロ ゲ ル 溶 液 を 形 成 す る 前 に （ す な わ ち ポ ロ キ サ マ ー 407を 添 加 す る 前 に ） 、 2.6％ w/wの グ
リ セ ロ ー ル 30° Be（ カ ル ロ ・ エ ル バ 社 ） を 添 加 し た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル （ 4） 組 成 物 ：
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　 ポ ロ キ サ マ ー 407　 25％ w/w
　 酢 酸 塩 緩 衝 剤 （ 50mM／ pH3.8） 　 72.04％ w/w
　 r-hIFNベ ー タ 1a　 0.012％ w/w
　 L-メ チ オ ニ ン 　 0.03％ w/w
　 ポ ロ キ サ マ ー 188　 0.24％ w/w
　 グ リ セ ロ ー ル 30° Be　 2.6％ w/w
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ２ ２ １ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 407-r-hIFN-ベ ー タ 1aヒ ド ロ ゲ ル （ 5）
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 IFN-ヒ ド ロ ゲ ル （ 5） を 実 施 例 1に 記 載 し た よ う に し て 調 製 し た が 、 ポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド
ロ ゲ ル 溶 液 を 形 成 す る 前 に （ す な わ ち ポ ロ キ サ マ ー 407を 添 加 す る 前 に ） 、 2.6％ w/wの PEG
（ ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） E400、 BASF社 ） を 添 加 し た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル （ 5） 組 成 物 ：
　 ポ ロ キ サ マ ー 407　 25％ w/w
　 酢 酸 塩 緩 衝 剤 （ 50mM／ pH3.8） 　 72.04％ w/w
　 r-hIFNベ ー タ 1a　 0.012％ w/w
　 L-メ チ オ ニ ン 　 0.03％ w/w
　 ポ ロ キ サ マ ー 188　 0.24％ w/w
　 PEG（ ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） E400） 　 2.6％ w/w
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 注 射 器 の 排 出 テ ス ト
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 さ ま ざ ま な タ イ プ の 針 を 用 い た 注 射 器 の 排 出 テ ス ト に よ り 、 IFNポ ロ キ サ マ ー を ベ ー ス
と し た ヒ ド ロ ゲ ル を 皮 下 注 射 で き る か ど う か を 調 べ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 特 に 、 デ ポ ・ ワ ン （ イ ン プ リ ン ト ・ フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル ズ 社 ） と 呼 ば れ る 新 し い 注
射 技 術 を 利 用 し て 注 射 器 の 排 出 テ ス ト を 実 施 す る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 選 択 し た デ ポ ・ ワ ン 針 は 以 下 の 通 り で あ る 。
　 - 18/23（ 18ゲ ー ジ の 針 と 同 等 の 内 径 と 、 21ゲ ー ジ の 針 の 最 小 外 径 ）
　 - 21/26（ 21ゲ ー ジ の 針 と 同 等 の 内 径 と 、 26ゲ ー ジ の 針 の 最 小 外 径 ） 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 3mlの ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 注 射 器 に （ 4℃ に 維 持 し た ） 0.5mlの ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） ま た は ヒ ド
ロ ゲ ル （ 3） を 装 填 し 、 約 15分 間 に わ た っ て 室 温 に し た 後 、 ポ リ ス チ レ ン 製 バ イ ア ル の 中
に 排 出 し た 。 “ 針 の 性 能 ” を 、 注 射 器 か ら 内 容 物 を 排 出 す る の に 必 要 な 力 を も と に し て 評
価 す る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 室 温 で の 注 射 器 の 排 出 テ ス ト か ら 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） が 室 温 で 非 常 に 優 れ た 排 出 特 性 を
持 つ こ と が わ か る 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 407-r-hIFN-ベ ー タ 1aヒ ド ロ ゲ ル （ 3） の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル
【 ０ ２ ３ １ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー 407-r-hIFN-ベ ー タ 1aヒ ド ロ ゲ ル （ 3） の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル は 、 以 前 に
r-hIFN-ベ ー タ 1aの 治 療 も 他 の 研 究 薬 の 治 療 も 受 け た こ と の な い オ ス の カ ニ ク イ ザ ル （ 捕
獲 し て 育 て た マ カ カ ・ フ ァ ス キ ク ラ リ ス ） で 調 べ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
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　 動 物 ：
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 体 重 の 範 囲 ： 実 験 開 始 時 に 2～ 4kg
　 年 齢 の 範 囲 ： 約 5歳
　 グ ル ー プ 1つ あ た り の 動 物 数 ： 4
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 投 与 前 に 一 晩 （ す な わ ち 約 16時 間 ） 断 食 さ せ た 動 物 に 製 剤 を 投 与 す る 。 餌 を 治 療 か ら 4
時 間 後 に 再 び 与 え る 。 水 は “ 自 由 に ” 飲 め る よ う に す る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 21Gの 針 を 備 え て い て あ ら か じ め 320mgが 装 填 さ れ た 各 注 射 器 の 中 に 、 r-hIFN-β 1aヒ ド
ロ ゲ ル 製 剤 （ 3） を 1gに つ き 174μ gの 割 合 で 入 れ る 。 ゲ ル の 形 成 が 熱 に 対 し て 可 逆 的 で あ
る た め 、 あ ら か じ め 装 填 さ れ た 注 射 器 を 4℃ で 保 管 し 、 投 与 に 必 要 な 時 間 だ け 室 温 に 維 持
せ ね ば な ら な い 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 動 物 1頭 に つ き 44μ gの r-hIFN-β 1aを 一 方 の 脚 に 1回 皮 下 注 射 す る 。 あ ら か じ め 装 填 さ れ
て い る 注 射 器 の r-hIFN-ベ ー タ 1aヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 （ 3） 200～ 250mgを グ ル ー プ 1の 各 カ ニ ク
イ ザ ル （ 動 物 1～ 4） に 投 与 す る 。 あ ら か じ め 装 填 さ れ て い る ガ ラ ス 製 注 射 器 の 重 量 を 投 与
の 前 後 に 測 定 し 、 正 確 な 投 与 量 を 評 価 で き る よ う に す る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 血 液 を 頭 部 静 脈 か ら 回 収 し て 試 験 管 に 入 れ る 。 そ の や り 方 に つ い て は 以 下 の 表 に 詳 し く
記 載 し て あ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 血 液 サ ン プ ル を 室 温 で 60分 間 に わ た っ て 凝 固 さ せ る 。 凝 固 物 を 4℃ に て 15分 間 に わ た っ
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て 2,500× g（ 3350rpm） で 遠 心 分 離 す る こ と に よ っ て 沈 澱 さ せ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 0.5mlの 血 液 を 採 取 し た と き に は 、 2つ の 血 清 ア リ コ ー ト に す る 。 第 1の ア リ コ ー ト は 血
清 が 少 な く と も 0.125mlで あ り 、 第 2の ア リ コ ー ト は 残 り の 血 清 で あ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 1.0mlの 血 液 を 採 取 し た と き に は 、 2つ の 血 清 ア リ コ ー ト に す る 。 第 1の ア リ コ ー ト は 血
清 が 少 な く と も 0.250mlで あ り 、 第 2の ア リ コ ー ト は 残 り の 血 清 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 1.5mlの 血 液 を 採 取 し た と き に は 、 3つ の 血 清 ア リ コ ー ト に す る 。 第 1と 第 2の ア リ コ ー ト
は 血 清 が 少 な く と も 0.250mlで あ り 、 第 3の ア リ コ ー ト は 残 り の 血 清 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 r-hIFN-ベ ー タ 1aを 分 析 す る た め の 血 清 サ ン プ ル は -80℃ で 保 管 す る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 ネ オ プ テ リ ン を 分 析 す る た め の 血 清 サ ン プ ル は -20℃ で 保 管 す る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 以 下 の 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ を 、 1回 投 与 し た 後 の 時 間 （ 時 間 を 単 位 と し て 表 示 ） に 対 す
る r-hIFNβ 1aの 個 々 の 血 清 濃 度 （ IU/mlで 表 示 ） か ら 取 得 す る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 観 測 に よ る 直 接 取 得 ：
　 C m a x ： 血 清 中 で 見 ら れ る 最 大 濃 度 。
　 T m a x ： 投 与 し て か ら C m a x が 見 ら れ る ま で に 要 す る 時 間 。
　 Tz： 定 量 可 能 な 濃 度 が 見 ら れ る 最 終 サ ン プ リ ン グ 時 刻 。
　 Cz： サ ン プ リ ン グ 時 刻 Tzに 得 ら れ た 濃 度 の 値 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 WinNonlin（ 登 録 商 標 ） プ ロ グ ラ ム に よ る ：
　 AUCz： 血 清 濃 度 と サ ン プ リ ン グ 時 刻 Tzま で の 時 間 の 関 係 を 表 わ す 曲 線 よ り も 下 の 面 積 。
対 数 -直 線 台 形 ル ー ル （ C m a x ま で は 直 線 、 C m a x の 後 は 対 数 ） で 計 算 す る 。
　 T l i n ： 排 出 半 減 期 を 決 定 す る た め に 考 慮 す る 最 初 の 点 。
　 λ z： 排 出 速 度 定 数 。 （ T l i n か ら Tzま で ） 最 終 濃 度 の 自 然 対 数 と 時 間 の 関 係 に フ ィ ッ ト
さ せ た 直 線 回 帰 曲 線 の 傾 斜 に よ っ て 計 算 す る 。
　 t 1 / 2 ： 排 出 半 減 期 。 t 1 / 2 =(ln 2)／ λ zと い う 式 で 計 算 す る 。
　 AUC： 血 清 濃 度 と 時 間 の 関 係 を 表 わ す 曲 線 よ り も 下 の 面 積 。 以 下 の 式 ： AUC=AUCz+Cz/λ z
に よ っ て 計 算 す る 。
　 ％ AUC e x t ： 外 挿 し た （ す な わ ち 外 挿 に よ っ て 得 ら れ た ） AUCの 割 合 。 以 下 の 式 ： ％ AUC e x
t =[(AUC-AUCz)／ AUC]× 100に よ っ て 計 算 す る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 こ の 実 験 は 、 市 販 さ れ て い る 参 照 基 準 と し て の IFNβ 製 剤 （ 例 え ば レ ビ フ （ 登 録 商 標 ）
： ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン （ HSA） と 、 マ ン ニ ト ー ル と 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム を 賦 形 剤 と し て 含 み
、 強 度 が 44μ gの r-hIFNβ 1a（ 12MIU） で あ る 製 剤 溶 液 が 、 21Gの 針 を 備 え て い て 注 射 体 積
が 0.5mlで あ る 注 射 器 に あ ら か じ め 装 填 さ れ て い る も の ） を 用 い て グ ル ー プ 2の 動 物 に 対 し
て も 並 行 し て 実 施 す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 レ ビ フ （ 登 録 商 標 ） を あ ら か じ め 装 填 し
た 1つ の 注 射 器 の 全 内 容 物 （ 0.5ml） を 、 グ ル ー プ 2の 各 カ ニ ク イ ザ ル （ 動 物 5～ 8） に 投 与
す る （ 1頭 に 1つ の 注 射 器 ） 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 結 果 か ら 、 r-hIFNβ 1aヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 （ 3） が 大 き な 生 物 活 性 を 有 す る こ と が わ か る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ５ １ 】
【 図 １ 】 pHが 7.4で 37℃ の PBSの 中 に r-hIFNβ 1aポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） か ら 放 出
さ れ た r-hIFNβ 1aの 割 合 を SE-HPLC／ 蛍 光 検 出 器 （ ◇ ） と ELISAア ッ セ イ （ 黒 四 角 ） で 測 定
し 、 ヒ ド ロ ゲ ル を PBSの 中 に 注 入 し て か ら の 時 間 に 対 し て プ ロ ッ ト し た グ ラ フ で あ る （ 実
施 例 1） 。
【 図 ２ 】 2時 間 後 に r-hIFNβ 1aポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） か ら 放 出 さ れ た r-hIFNβ 1a
の 抗 ウ イ ル ス 活 性 （ ◇ ） を 、 バ ル ク の r-hIFNβ 1a（ ○ ） お よ び r-hIFNβ 1aな し の ポ ロ キ サ
マ ー ・ ゲ ル と 混 合 し た バ ル ク の r-hIFNβ 1a（ プ ラ セ ボ ） （ 黒 三 角 ） と 比 較 し た グ ラ フ で あ
る 。 抗 ウ イ ル ス 活 性 は 、 VSVを 感 染 さ せ た 後 に 生 き 延 び た 細 胞 （ WISH細 胞 ） の 割 合 と し て
表 示 し て あ る （ 実 施 例 2） 。
【 図 ３ 】 投 薬 さ れ た こ と の な い カ ニ ク イ ザ ル の r-hIFNβ 1aの 血 中 濃 度 の 時 間 変 化 を 、 3.6
μ g/kgの r-hIFNβ 1aポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル （ 1） を 1回 皮 下 注 射 し た 後 （ 黒 四 角 ） 、 ま
た は 3.6μ g/kgの バ ル ク の r-hIFNβ 1aを 1回 皮 下 注 射 し た 後 （ 対 照 1： △ ） 、 ま た は 各 回 1.2
23μ g/kgを 48時 間 間 隔 で 1週 間 以 内 に 3回 （ t=0、 48時 間 、 96時 間 ） 皮 下 注 射 し た 後 （ 対 照 3
： ◇ ） に 調 べ た 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る （ 実 施 例 3） 。
【 図 ４ 】 投 薬 さ れ た こ と の な い カ ニ ク イ ザ ル の r-hIFNβ 1aの 血 中 濃 度 の 時 間 変 化 を 、 3.6
μ g/kgの r-hIFNβ 1aGMSリ ポ ゲ ル を 1回 皮 下 注 射 し た 後 （ 対 照 2： ● ） 、 ま た は 各 回 1.223μ
g/kgを 48時 間 間 隔 で 1週 間 以 内 に 3回 （ t=0、 48時 間 、 96時 間 ） 皮 下 注 射 し た 後 （ 対 照 3： ◇
） に 調 べ た 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る （ 実 施 例 3） 。
【 図 ５ 】 ル ト ロ ー ル ・ ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 （ 1） （ ● ） の 粘 性 率 の プ ロ フ ァ イ ル を 、 2.6％ w/w
の ト レ ハ ロ ー ス を 含 む ル ト ロ ー ル ・ ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 （ 2） （ 黒 四 角 ） お よ び 2.6％ w/wの ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 む ル ト ロ ー ル ・ ヒ ド ロ ゲ ル 製 剤 （ 3） （ 黒
三 角 ） と 比 較 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ６ 】 pHが 7.4で 37℃ の PBSの 中 に r-hIFNβ 1aポ ロ キ サ マ ー ・ ヒ ド ロ ゲ ル （ 3） （ ポ ロ キ
サ マ ー 407が 20％ w/w； 酢 酸 塩 緩 衝 液 （ 50mM／ pH3.8） が 77.34％ w/w； r-hIFNβ 1aが 0.015％
w/w； L-メ チ オ ニ ン が 0.04％ w/w； ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン が 2.6％ w/w
） か ら 放 出 さ れ た r-hIFNβ 1aの 割 合 を SE-HPLC／ 蛍 光 検 出 器 で 測 定 し た 結 果 を 示 す グ ラ フ
で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

(35) JP 2007-538048 A 2007.12.27



【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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