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(57)【要約】
　ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物
を説明する。ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似
体、および、少なくとも１種の表面安定剤を含む組成物
は、癌治療に用いることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）約２０００ｎｍ未満の有効平均粒度を有するドセタキセルまたはその類似体の粒
子；および、（ｂ）少なくとも１種の表面安定剤を含む組成物。
【請求項２】
　前記ドセタキセルまたはその類似体は、結晶相、非晶相、半結晶性の相、半非晶質の相
、および、それらの混合物からなる群より選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記ドセタキセルまたはその類似体の粒子の有効平均粒度は、約１９００ｎｍ未満、約
１８００ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満、約１６００ｎｍ未満、約１５００ｎｍ未満、約
１４００ｎｍ未満、約１３００ｎｍ未満、約１２００ｎｍ未満、約１１００ｎｍ未満、約
１０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６５０
ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５５０ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４５０ｎｍ未満
、約４００ｎｍ未満、約３５０ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２０
０ｎｍ未満、約１５０ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約７５ｎｍ未満、および、約５０ｎ
ｍ未満からなる群より選択される、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記組成物は：
　（ａ）経口、肺、直腸、眼内、結腸、非経口、嚢内、膣内、腹膜内、局所、口腔、鼻お
よび外用投与からなる群より選択される投与用に製剤化されるか；
　（ｂ）液状分散剤、固体分散剤、液体充填カプセル、ゲル、エアロゾル、軟膏、クリー
ム、凍結乾燥製剤、錠剤、カプセル、多粒子充填カプセル、多粒子で構成される錠剤、圧
縮錠剤、および、ドセタキセルまたはその類似体の腸溶性コーティングされたビーズが充
填されたカプセルからなる群より選択される剤形に製剤化されるか；
　（ｃ）放出制御製剤、速溶製剤、遅延放出製剤、徐放性製剤、パルス放出製剤、および
、即時放出製剤と放出制御製剤とを組み合わせた製剤からなる群より選択される剤形に製
剤化されるか；または、
　（ｄ）（ａ）、（ｂ）および（ｃ）のいずれかの組み合わせである、請求項１～３のい
ずれか一項に記載の組成物。
【請求項５】
　前記組成物は、注射製剤である、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　（ａ）前記表面安定剤は、ドセタキセルまたはその類似体と、少なくとも１種の表面安
定剤との合計の総乾燥重量（ただし、その他の賦形剤は含まない）に基づき、約０．５重
量％～約９９．９９９重量％、約５．０重量％～約９９．９重量％、および、約１０重量
％～約９９．５重量％からなる群より選択される量で存在するか；
　（ｂ）前記ドセタキセルまたはその類似体は、ドセタキセルまたはその類似体と、少な
くとも１種の表面安定剤との合計重量（ただし、その他の賦形剤は含まない）に基づき、
約９９．５重量％～約０．００１重量％、約９５重量％～約０．１重量％、および、約９
０重量％～約０．５重量％からなる群より選択される量で存在するか；または、
　（ｃ）（ａ）および（ｂ）の組み合わせである、請求項１～５のいずれか一項に記載の
組成物。
【請求項７】
　前記表面安定剤は、アニオン性表面安定剤、カチオン性表面安定剤、両性イオン性表面
安定剤、非イオン性表面安定剤、および、イオン性表面安定剤からなる群より選択される
、請求項１～６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記少なくとも１種の表面安定剤は、塩化セチルピリジニウム、アルブミン、ゼラチン
、カゼイン、ホスファチド、デキストラン、グリセロール、アラビアゴム、コレステロー
ル、トラガカント、ステアリン酸、塩化ベンザルコニウム、ステアリン酸カルシウム、モ
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ノステアリン酸グリセロール、セトステアリルアルコール、セトマクロゴール乳化ワック
ス、ソルビタンエステル、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエチレンヒ
マシ油誘導体、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリエチレングリコール
、臭化ドデシルトリメチルアンモニウム、ステアリン酸ポリオキシエチレン、コロイド状
二酸化ケイ素、リン酸塩、ドデシル硫酸ナトリウム、カルボキシメチルセルロースカルシ
ウム、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、カルボキシメチルセルロースナ
トリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、フタル酸ヒプロメロース、
非晶質セルロース、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、トリエタノールアミン、ポリビニ
ルアルコール、ポリビニルピロリドン、エチレンオキシドとホルムアルデヒドとを含む４
－（１，１，３，３－テトラメチルブチル）－フェノールポリマー、ポロキサマー；ポロ
キサミン（Ｐｏｌｏｘａｍｉｎｅ）、荷電リン脂質、ジオクチルスルホスクシナート、ス
ルホコハク酸ナトリウムのジアルキルエステル、ラウリル硫酸ナトリウム、アルキルアリ
ールポリエーテルスルホナート、ステアリン酸スクロースとジステアリン酸スクロースと
の混合物、ｐ－イソノニルフェノキシポリ－（グリシドール）、デカノイル－Ｎ－メチル
グルカミド；ｎ－デシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－デシルβ－Ｄ－マルトピラノシ
ド；ｎ－ドデシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－ドデシルβ－Ｄ－マルトシド；ヘプタ
ノイル－Ｎ－メチルグルカミド；ｎ－ヘプチル－β－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－ヘプチ
ルβ－Ｄ－チオグルコシド；ｎ－ヘキシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ノナノイル－Ｎ－
メチルグルカミド；ｎ－ノイルβ－Ｄ－グルコピラノシド；オクタノイル－Ｎ－メチルグ
ルカミド；ｎ－オクチル－β－Ｄ－グルコピラノシド；オクチルβ－Ｄ－チオグルコピラ
ノシド；リゾチーム、ＰＥＧ－リン脂質、ＰＥＧ－コレステロール、ＰＥＧ－コレステロ
ール誘導体、ＰＥＧ－ビタミンＡ、ＰＥＧ－ビタミンＥ、酢酸ビニルとビニルピロリドン
とのランダムコポリマー、カチオン性ポリマー、カチオン性バイオポリマー、カチオン性
多糖類、カチオン性セルロース系、カチオン性アルギン酸塩、カチオン性の非高分子化合
物、カチオン性のリン脂質、カチオン脂質、ポリメチルメタクリラートトリメチルアンモ
ニウム臭化物、スルホニウム化合物、ポリビニルピロリドン－２－ジメチルアミノエチル
メタクリラートジメチル硫酸塩、ヘキサデシルトリメチルアンモニウム臭化物、ホスホニ
ウム化合物、第四級アンモニウム化合物、ベンジル－ジ（２－クロロエチル）エチルアン
モニウム臭化物、ヤシ脂肪酸トリメチルアンモニウム塩化物、ヤシ脂肪酸トリメチルアン
モニウム臭化物、ヤシ脂肪酸メチルジヒドロキシエチルアンモニウム塩化物、ヤシ脂肪酸
メチルジヒドロキシエチルアンモニウム臭化物、デシルトリエチルアンモニウム塩化物、
デシルジメチルヒドロキシエチルアンモニウム塩化物、デシルジメチルヒドロキシエチル
アンモニウム塩化物／臭化物、Ｃ１２～１５ジメチルヒドロキシエチルアンモニウム塩化
物、Ｃ１２～１５ジメチルヒドロキシエチルアンモニウム塩化物／臭化物、ヤシ脂肪酸ジ
メチルヒドロキシエチルアンモニウム塩化物、ヤシ脂肪酸ジメチルヒドロキシエチルアン
モニウム臭化物、ミリスチルトリメチルアンモニウムメチル硫酸塩、ラウリルジメチルベ
ンジルアンモニウム塩化物、ラウリルジメチルベンジルアンモニウム臭化物、ラウリルジ
メチル（エテンオキシ）４アンモニウム塩化物、ラウリルジメチル（エテンオキシ）４ア
ンモニウム臭化物、Ｎ－アルキル（Ｃ１４～１８）ジメチルベンジルアンモニウム塩化物
、Ｎ－アルキル（Ｃ１４～１８）ジメチルベンジルアンモニウム塩化物、Ｎ－テトラデシ
ルジメチルベンジルアンモニウム塩化物一水化物、ジメチルジデシルアンモニウム塩化物
、Ｎ－アルキル、および、（Ｃ１２～１４）ジメチル１－ナフチルメチルアンモニウム塩
化物、ハロゲン化トリメチルアンモニウム、アルキル－トリメチルアンモニウム塩、ジア
ルキル－ジメチルアンモニウム塩、ラウリルトリメチルアンモニウム塩化物、エトキシル
化アルキルアミドアルキルジアルキルアンモニウム塩、エトキシル化トリアルキルアンモ
ニウム塩、ジアルキルベンゼンジアルキルアンモニウム塩化物、Ｎ－ジデシルジメチルア
ンモニウム塩化物、Ｎ－テトラデシルジメチルベンジルアンモニウム塩化物一水化物、Ｎ
－アルキル（Ｃ１２～１４）ジメチル１－ナフチルメチルアンモニウム塩化物、ドデシル
ジメチルベンジルアンモニウム塩化物、ジアルキルベンゼンアルキルアンモニウム塩化物
、ラウリルトリメチルアンモニウム塩化物、アルキルベンジルメチルアンモニウム塩化物
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、アルキルベンジルジメチルアンモニウム臭化物、Ｃ１２トリメチルアンモニウム臭化物
、Ｃ１５トリメチルアンモニウム臭化物、Ｃ１７トリメチルアンモニウム臭化物、ドデシ
ルベンジルトリエチルアンモニウム塩化物、ポリ－ジアリルジメチルアンモニウム塩化物
（ＤＡＤＭＡＣ）、ジメチルアンモニウム塩化物、アルキルジメチルアンモニウムハロゲ
ン化物、トリセチルメチルアンモニウム塩化物、デシルトリメチルアンモニウム臭化物、
ドデシルトリエチルアンモニウム臭化物、テトラデシルトリメチルアンモニウム臭化物、
メチルトリオクチルアンモニウム塩化物、ＰＯＬＹＱＵＡＴ１０ＴＭ、臭化テトラブチル
アンモニウム、ベンジルトリメチルアンモニウム臭化物、コリンエステル、塩化ベンザル
コニウム、塩化ステアラルコニウム化合物、臭化セチルピリジニウム、塩化セチルピリジ
ニウム、四級化ポリオキシエチルアルキルアミンのハロゲン化物の塩、ＭＩＲＡＰＯＬＴ

Ｍ、ＡＬＫＡＱＵＡＴＴＭ、アルキルピリジニウム塩；アミン、アミン塩、酸化アミン、
イミドアゾリニウム塩、プロトン化第四級アクリルアミド、メチル化された第四級化合物
ポリマー、および、カチオン性グアールからなる群より選択される、請求項１～７のいず
れか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　ドセタキセルまたはその類似体以外の活性物質を１種またはそれ以上さらに含む、請求
項１～８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記ドセタキセルまたはその類似体の粒子が、哺乳動物に投与する際に、粒子の有効平
均粒度が、約１９００ｎｍ未満、約１８００ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満、約１６００
ｎｍ未満、約１５００ｎｍ未満、約１４００ｎｍ未満、約１３００ｎｍ未満、約１２００
ｎｍ未満、約１１００ｎｍ未満、約１０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ
未満、約７００ｎｍ未満、約６５０ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５５０ｎｍ未満、約
５００ｎｍ未満、約４５０ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３５０ｎｍ未満、約３００ｎ
ｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、約１５０ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、
約７５ｎｍ未満、および、約５０ｎｍ未満からなる群より選択されるように再分散される
、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記組成物は、ドセタキセルまたはその類似体の粒子の有効平均粒度が、約１９００ｎ
ｍ未満、約１８００ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満、約１６００ｎｍ未満、約１５００ｎ
ｍ未満、約１４００ｎｍ未満、約１３００ｎｍ未満、約１２００ｎｍ未満、約１１００ｎ
ｍ未満、約１０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満
、約６５０ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５５０ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４５
０ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３５０ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未
満、約２００ｎｍ未満、約１５０ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約７５ｎｍ未満、および
、約５０ｎｍ未満からなる群より選択されるように、生体に関連する媒体中に再分散され
る、請求項１～１０のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記生体に関連する媒体は、水、電解質水溶液、塩の水溶液、酸の水溶液、塩基の水溶
液、および、それらの組み合わせからなる群より選択される、請求項１１に記載の組成物
。
【請求項１３】
　前記ドセタキセルまたはその類似体のＴｍａｘは、投与後の哺乳動物被検体の血漿で分
析した場合、同じ投与量で投与されたナノ粒子状ではないドセタキセルまたはその類似体
の製剤のＴｍａｘより低い、請求項１～１２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記Ｔｍａｘは、同じ投与量で投与されたナノ粒子状ではないドセタキセルまたはその
類似体の製剤によって示されるＴｍａｘの、約９０％以下、約８０％以下、約７０％以下
、約６０％以下、約５０％以下、約３０％以下、約２５％以下、約２０％以下、約１５％
以下、約１０％以下、および、約５％以下からなる群より選択される、請求項１３に記載
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の組成物。
【請求項１５】
　前記組成物は、絶食した被検体に投与した後、約６時間未満、約５時間未満、約４時間
未満、約３時間未満、約２時間未満、約１時間未満、および、約３０分未満からなる群よ
り選択されるＴｍａｘを示す、請求項１３または請求項１４に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記ドセタキセルまたはその類似体のＣｍａｘは、投与後の哺乳動物被検体の血漿で分
析した場合、同じ投与量で投与されたナノ粒子状ではないドセタキセルまたはその類似体
の製剤のＣｍａｘより大きい、請求項１～１５のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記Ｃｍａｘは、同じ投与量で投与されたドセタキセルまたはその類似体の非ナノ粒子
製剤によって示されるＣｍａｘよりも、少なくとも約５０％、少なくとも約１００％、少
なくとも約２００％、少なくとも約３００％、少なくとも約４００％、少なくとも約５０
０％、少なくとも約６００％、少なくとも約７００％、少なくとも約８００％、少なくと
も約９００％、少なくとも約１０００％、少なくとも約１１００％、少なくとも約１２０
０％、少なくとも約１３００％、少なくとも約１４００％、少なくとも約１５００％、少
なくとも約１６００％、少なくとも約１７００％、少なくとも約１８００％、または、少
なくとも約１９００％大きいＣｍａｘからなる群より選択される、請求項１６に記載の組
成物。
【請求項１８】
　前記ドセタキセルまたはその類似体のＡＵＣは、投与後の哺乳動物被検体の血漿で分析
した場合、同じ投与量で投与されたナノ粒子状ではないドセタキセルまたはその類似体の
製剤のＡＵＣより大きい、請求項１～１７のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１９】
　前記ＡＵＣは、同じ投与量で投与されたドセタキセルまたはその類似体の非ナノ粒子製
剤によって示されるＡＵＣよりも、少なくとも約２５％、少なくとも約５０％、少なくと
も約７５％、少なくとも約１００％、少なくとも約１２５％、少なくとも約１５０％、少
なくとも約１７５％、少なくとも約２００％、少なくとも約２２５％、少なくとも約２５
０％、少なくとも約２７５％、少なくとも約３００％、少なくとも約３５０％、少なくと
も約４００％、少なくとも約４５０％、少なくとも約５００％、少なくとも約５５０％、
少なくとも約６００％、少なくとも約７５０％、少なくとも約７００％、少なくとも約７
５０％、少なくとも約８００％、少なくとも約８５０％、少なくとも約９００％、少なく
とも約９５０％、少なくとも約１０００％、少なくとも約１０５０％、少なくとも約１１
００％、少なくとも約１１５０％、または、少なくとも約１２００％大きいＡＵＣからな
る群より選択される、請求項１８に記載の組成物。
【請求項２０】
　給餌条件下で投与された場合、絶食条件と比較して有意に異なる吸収レベルを生じない
、請求項１～１９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２１】
　給餌条件で投与された場合と、絶食条件で投与された場合を比較すると、前記ドセタキ
セルまたはその類似体の組成物の吸収の差は、約１００％未満、約９０％未満、約８０％
未満、約７０％未満、約６０％未満、約５０％未満、約４０％未満、約３０％未満、約２
５％未満、約２０％未満、約１５％未満、約１０％未満、約５％未満、および、約３％未
満からなる群より選択される、請求項２０に記載の組成物。
【請求項２２】
　絶食条件でのヒトへの前記組成物の投与は、給餌条件での被検体への前記組成物の投与
と生体内利用率が同等である、請求項１～２１のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２３】
　「生体内利用率同等性」は、以下の（ａ）または（ｂ）によって証明される、請求項２
２に記載の組成物：
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　（ａ）ＣｍａｘとＡＵＣの両方に関する９０％信頼区間が、０．８０～１．２５である
こと；または、
　（ｂ）ＡＵＣに関する９０％信頼区間が０．８０～１．２５であり、Ｃｍａｘに関する
９０％信頼区間が０．７０～１．４３であること。
【請求項２４】
　前記ドセタキセル類似体は、以下の（ａ）～（ｖ）からなる群より選択される、請求項
１～２３のいずれか一項に記載の組成物：
　（ａ）安息香酸のＣ－３’位、安息香酸のＣ－２位、またはそれらを組み合わせた位置
においてフェニル基の代わりにシクロヘキシル基を含むドセタキセル類似体；
　（ｂ）Ｃ－３’位またはＣ－２位においてフェニルまたは芳香族基が欠失したドセタキ
セル類似体；
　（ｃ）２－アミドドセタキセル類似体；
　（ｄ）オキセタンＤ環が欠失しているが、４アルファ－アセトキシ基を有するドセタキ
セル類似体；
　（ｅ）５（２０）デオキシドセタキセル；
　（ｆ）１０－デオキシ－１０－Ｃ－モルホリノエチルドセタキセル類似体；
　（ｇ）イソセリンＮ－アシル置換基としてｔ－ブチルカルバメートを有するが、Ｃ－１
０（ヒドロキシルに対して、アセチル基）、および、Ｃ－１３イソセリン結合（エステル
に対して、エノールエステル）においてドセタキセルとは異なる類似体；
　（ｈ）Ｃ－３位にペプチド側鎖を有するドセタキセル類似体；
　（ｉ）ＸＲＰ９８８１（１０－デアセチルバッカチンＩＩＩドセタキセル類似体）；
　（ｊ）ＸＲＰ６５２８（１０－デアセチルバッカチンＩＩＩドセタキセル類似体）；
　（ｋ）オルタタキセル（Ｏｒｔａｔａｘｅｌ）（１４－ベータ－ヒドロキシ－デアセチ
ルバッカチンＩＩＩドセタキセル類似体）；
　（ｌ）ＭＡＣ－３２１（１０－デアセチル－７－プロパノイルバッカチンドセタキセル
類似体）；
　（ｍ）ＤＪ－９２７（７－デオキシ－９－ベータ－ジヒドロ－９，１０，Ｏ－アセター
ルタキサンドセタキセル（ｄｏｃｅｔａｘａｌ）類似体）；
　（ｎ）Ｃ－２位に芳香環が結合したＣ２－Ｃ３’Ｎ－結合を有し、Ｎ３’とＣ２－芳香
環とがオルト位で連結されたドセタキセル類似体；
　（ｏ）Ｃ－２位に芳香環が結合したＣ２－Ｃ３’Ｎ－結合を有し、Ｎ３’とＣ２－芳香
環とがメタ位で連結されたドセタキセル類似体；
　（ｐ）Ｃ－２のＯＨ成分と、Ｃ－３’のＮＨ成分とを連結する２２員環（またはそれ以
上）の環が結合しているドセタキセル類似体；
　（ｑ）７ベータ－Ｏ－グリコシル化ドセタキセル類似体；
　（ｒ）１０－アルキル化ドセタキセル類似体；
　（ｓ）２’，２’－ジフルオロドセタキセル類似体；
　（ｔ）３’－（２－フリル）ドセタキセル類似体；
　（ｕ）３’－（２－ピロリル）ドセタキセル類似体；および、
　（ｖ）蛍光性のビオチン化したドセタキセル類似体。
【請求項２５】
　前記ドセタキセル類似体は、以下の（ａ）～（ｒ）からなる群より選択される、請求項
２４に記載の組成物：
　（ａ）３’－デフェニル－３’シクロヘキシルドセタキセル；
　（ｂ）２－（ヘキサヒドロ）ドセタキセル；
　（ｃ）３’－デフェニル－３’－シクロヘキシル－２－（ヘキサヒドロ）ドセタキセル
；
　（ｄ）３’－デフェニル－３’－シクロヘキシルドセタキセル；
　（ｅ）２－（ヘキサヒドロ）ドセタキセル；
　（ｆ）ｍ－メトキシドセタキセル類似体；
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　（ｇ）ｍ－クロロベンゾイルアミドドセタキセル類似体；
　（ｈ）５（２０）－チアドセタキセル類似体；
　（ｉ）７－ヒドロキシル基が疎水性基のメトキシに改変されているドセタキセル類似体
；
　（ｊ）７－ヒドロキシル基が疎水性基のデオキシに改変されているドセタキセル類似体
；
　（ｋ）７－ヒドロキシル基が疎水性基の６，７－オレフィンに改変されているドセタキ
セル類似体；
　（ｌ）７－ヒドロキシル基が疎水性基のアルファ－Ｆに改変されているドセタキセル類
似体；
　（ｍ）７－ヒドロキシル基が疎水性基の７－ベータ－８－ベータ－メタノに改変されて
いるドセタキセル類似体；
　（ｎ）７－ヒドロキシル基が疎水性基のフルオロメトキシに改変されているドセタキセ
ル類似体；
　（ｏ）アルキル成分の末端にメトキシカルボニル基を有する１０－アルキル化ドセタキ
セル類似体；
　（ｐ）７または３’位にＮ－（７－ニトロベンズ－２－オキサ－１，３－ジアゾ－４－
イル）アミド－６－カプロイル鎖を有するドセタキセル類似体；
　（ｑ）３’位にＮ－（７－ニトロベンズ－２－オキサ－１，３－ジアゾ－４－イル）ア
ミド－３－プロパノイル基を有するドセタキセル類似体；および、
　（ｒ）７、１０または３’位に５’－ビオチニルアミド－６－カプロイル鎖を有するド
セタキセル類似体。
【請求項２６】
　医薬品を製造するための、請求項１～２５のいずれか一項に記載の組成物の使用。
【請求項２７】
　前記組成物は、注射投与用に製剤化される、請求項２６に記載の使用。
【請求項２８】
　前記医薬品は、乳房、前立腺、卵巣、および、肺からなる群より選択される癌治療にお
いて有用である、請求項２６または請求項２７に記載の使用。
【請求項２９】
　ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物の製造方法であって、約２０００
ｎｍ未満の有効平均粒度を有するドセタキセルまたはその類似体の組成物が提供されるの
に十分な時間と条件下で、ドセタキセルまたはその類似体の粒子と、少なくとも１種の表
面安定剤とを接触させることを含む、上記製造方法。
【請求項３０】
　前記接触は、粉砕、ホモジナイズ、沈殿、または、超臨界流体加工を含む、請求項２９
に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、ドセタキセルおよびそれらの類似体のナノ粒子組成物、このような組成物の
製造方法、および、癌治療における、具体的には乳房、卵巣、前立腺、および、肺癌の治
療におけるこのようなナノ粒子組成物の使用を対象とする。
【０００２】
　発明の背景
　Ａ．ドセタキセルおよびそれらの類似体に関する背景
　タキソイドまたはタキサンは、細胞分裂を停止させることによって細胞増殖を阻害する
化合物であり、例えばドセタキセルやパクリタキセルが挙げられる。これらはまた、抗有
糸分裂剤、または、抗微小管剤、または、有糸分裂阻害剤とも呼ばれる。
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【０００３】
　米国特許第５，４３８，０７２号において、抗腫瘍および抗白血病活性を有するタキソ
イドベースの組成物、およびそれらの使用が説明されている。米国特許第６，６２４，３
１７号は、癌治療に使用するためのタキソイド複合体の製造について述べている。Ｍａｇ
ｎｕｓの米国特許第５，５０８，４４７号の図１Ａ（以下、「Ｍａｇｎｕｓの米国特許」
とする）は、タキサン環系の構造と番号付けを示す。Ｍａｇｎｕｓの米国特許は、癌治療
に使用するためのタキソールの合成を対象とする。米国特許第５，６９８，５８２号、お
よび、第５，７１４，５１２号は、抗腫瘍剤および抗白血病の治療剤としての、注射に適
した医薬組成物で用いられるタキサン誘導体に関する。米国特許第６，０２８，２０６号
、および、第５，６１４，６４５号は、癌治療において有用なタキソール類似体の製造に
関する。米国特許第４，８１４，４７０号、および、第５，４１１，９８４号はいずれも
、癌治療に使用するためのある種のタキソール誘導体の製造に関する。
【０００４】
　米国特許第５，４９４，６８３号、および、第５，３９９，３６３号において、パクリ
タキセルのナノ粒子組成物が説明されている。これらの特許は、ドセタキセルのナノ粒子
製剤を説明していない。
【０００５】
　パクリタキセルの化学構造は、以下に示す通りである：
【０００６】
【化１】

【０００７】
　ドセタキセルは、タキソイド類に属する半合成の抗腫瘍薬である。ドセタキセルは、実
験式：Ｃ４３Ｈ５３ＮＯ１４・３Ｈ２Ｏを有し、分子量８６１．９を有する白色～ほぼ白
色の粉末である。ドセタキセルは高い親油性を有し、実質的に水不溶性である。ドセタキ
セルの化学名は、（２Ｒ，３Ｓ）－Ｎ－カルボキシ－３－フェニルイソセリン，Ｎ－ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステル，５β－２０－エポキシ－１，２α，４，７β，１０β，１３α－
ヘキサヒドロキシタキサ－１１－エン－９－オン４－アセタート２－ベンゾアートとの１
３－エステルの三水和物である。ドセタキセルは、イチイ属の植物の再利用可能な針葉樹
のバイオマスから抽出された前駆体（タキソイド１０－デアセチルバッカチンＩＩＩ）か
ら開始する半合成によって製造される。ドセタキセルの構造は、以下に示すように、パク
リタキセルの構造とはかなり異なっている：
【０００８】
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【化２】

【０００９】
　ドセタキセルの独特な化学構造は、パクリタキセルと比較して以下の２つの改変を含む
：（１）タキソールＢ環のＣ－１０位で、ヒドロキシ基がアセチル基に置き換えられてい
る；および、（２）Ｃ－１３側鎖の変種（例えば、タキソール側鎖におけるＮ－ベンゾイ
ル基の代わりに、Ｎ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基）。これらの顕著な構造的な差に
より、異なる活性を有するパクリタキセルおよびドセタキセルが生じる。例えばドセタキ
セルは、パクリタキセルよりも高い効力を有する。Ａｎｇｅｌｏ等，“Ｄｏｃｅｔａｘｅ
ｌ　ｖｅｒｓｕｓ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｆｏｒ　ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
”，Ｊ．Ｈｅｍａｔｏｔｈｅｒ．Ｓｔｅｍ．Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ．，１１（１）：１０３～
１８（２００２）。加えて、パクリタキセルおよびドセタキセルによるＣＯＸ－２発現の
誘導を比較する研究において、ヒトおよびマウスの細胞においてパクリタキセルで誘導さ
れたＣＯＸ－２発現の類似の反応速度論と濃度－応答プロファイルに対して、ドセタキセ
ルは、ヒト単球でのみＣＯＸ－２発現を誘導するが、マウスの細胞では誘導しないことが
見出された。Ｃａｓｓｉｄｙ等，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎ．Ｒｅｓ．，８：８４６～８５５（２
００２）。
【００１０】
　その上、ドセタキセルの作用機序もパクリタキセルの作用機序とは異なる。ドセタキセ
ルは、有糸分裂を開始させるのに必須の細胞中の微小管ネットワークを崩壊させ、加えて
、正常な微小管で調節された細胞活性に影響を与える。この作用機序により、パクリタキ
セルよりも低い重度の副作用が生じる。
【００１１】
　ドセタキセルは、アベンティス・ファーマシューティカルズ（Ａｖｅｎｔｉｓ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，ブリッジウォーター，ニュージャージー州）によって、タキ
ソテール（ＴＡＸＯＴＥＲＥ（Ｒ））注射用濃縮液として販売されている。タキソテール
（Ｒ）は滅菌された非発熱性の製剤であり、２０ｍｇ（０．５ｍＬ）、または、８０ｍｇ
（２．０ｍＬ）のドセタキセル（無水）を含む１回量バイアルとして利用可能である。１
ｍＬあたり、４０ｍｇのドセタキセル（無水）と、１０４０ｍｇのポリソルベート８０が
含まれる。タキソテール（Ｒ）注射用濃縮液は、使用前に希釈が必要である。その目的の
ために、滅菌済みで非発熱性の１回量の希釈剤が供給される。タキソテール（Ｒ）用の希
釈剤は、１３％エタノールを含む注射用水であり、バイアルに入れて供給される。
【００１２】
　ドセタキセルの溶解性を高めるために用いられるポリソルベート８０およびエタノール
の存在は、逆効果を引き起こす可能性がある。タキソテール（Ｒ）に関連する不利な過敏
症が生じるために、化学療法の２４時間前から３日間、経口デキサメタゾンを前投与する
ことが推奨される。ポリソルベート８０は、低血圧および／または気管支痙攣、もしくは
全身性発疹／紅斑を特徴とする重度の過敏反応に関与しており、このような症状は、推奨
された３日間のデキサメタゾン前投与を受けた患者の２．２％（９２人中２人）に発症し
ている。加えて、ドセタキセル注射は、使用前に希釈が必要である。その目的のために、
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滅菌した非発熱性の１回量の希釈剤が供給されなければならない。上述したように、タキ
ソテール（Ｒ）注射製剤用の希釈剤は、１３％エタノールを含む注射用水を含み、これは
薬物と一緒に供給する必要がある。
【００１３】
　ドセタキセルは、患者の骨髄中の血液細胞数の減少を引き起こす可能性があり、この薬
物はまた、肝臓障害を引き起こす可能性もある。加えて、タキソテール（Ｒ）投与による
過敏症の症例が観察されている。症状としては、低血圧、および／または、気管支痙攣、
および、全身性発疹／紅斑が挙げられる。また、過量投与のケースもいくつか観察されて
いる（投与量１５０～２００ｍｇ／ｍ２）。これに関連する合併症の例としては、骨髄抑
制、末梢神経毒性、および、粘膜炎が挙げられる。
【００１４】
　溶媒としてのポリソルベート８０およびエタノールは、タキソテール（Ｒ）投与で観察
された過敏反応に少なくとも部分的に関与する。前投薬としてステロイド、およびその他
のヒスタミン遮断薬を投与することによってこれらの反応の発生率と重症度が低減したが
、また、前投薬に関連する有害反応（例えばクッシング症候群、感染合併症、高血糖症、
高血圧、および、ステロイド精神病などの精神医学的な作用）も、特に長期投与の場合の
懸念材料である。また、溶媒も塩化ビニル（ＰＶＣ）バッグや管材料からの可塑剤の浸出
に寄与しており、場合によってはこれらの物質で見られるその他の逆効果（例えば、ニュ
ーロパシー、および、腫瘍細胞耐性）を引き起こす。
【００１５】
　パクリタキセルと共に利用されているより高い水溶性を有する代替の薬物製剤の一つは
、アルブミンに結合したパクリタキセル（アブラキサン（ＡＢＲＡＸＡＮＥ）（Ｒ））で
ある。しかしながら、この薬物製剤は、パクリタキセルをアルブミンに共有結合させるこ
とが必要であるため、パクリタキセルの特性が変化する可能性がある。例えば、アルブミ
ンに結合したパクリタキセルを使用した第Ｉ相および第ＩＩ相臨床試験において、溶媒が
媒介する毒性は観察されず、前投薬も不必要であり、さらに薬物注入はたった３０分間で
あった。しかしながら、この物質の薬物動態プロファイルは第Ｉ相試験において線形を示
し、非線形の薬物動態学を示す従来のパクリタキセルとは異なっていた“Ａｂｒａｘａｎ
ｅ（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｂｏｕｎｄ　ｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｆｏｒ
　ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ　ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ［ａｌｂｕｍｉｎ－ｂｏｕｎｄ］）ｐｒ
ｏｄｕｃｔ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ”，Ａｂｒａｘｉｓ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（シャウム
バーグ，イリノイ州），２００５年１月。
【００１６】
　臨床上の薬理学用語において、ドセタキセルは、有糸分裂および中間期の細胞機能に必
須である細胞中の微小管ネットワークを崩壊させることによって作用する抗腫瘍薬である
。ドセタキセルは遊離のチューブリンに結合して、チューブリンの安定な微小管への組み
立てを促進し、同時にそれらの分解を阻害する。これにより正常な機能を有さない微小管
束の生産と微小管の安定化が起こり、その結果、細胞における有糸分裂が阻害される。ド
セタキセルが微小管へ結合しても、結合した微小管におけるプロトフィラメントの数を変
えることはなく、この特徴は、現在のところ臨床で用いられているほとんどの紡錐体毒と
は異なる。Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ’Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，第５８版，３，３０
７，７７１～７８頁（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ＰＤＲ，モントベール，ニュージャージー州，
２００４）。
【００１７】
　タキソテール（Ｒ）（ドセタキセル）は、局所進行乳癌または転移性乳癌における先行
のアントラサイクリンによる化学療法がうまくいかなかった後に使用するために、１９９
６年に米国食品医薬品局によって初めて認可された。続いて１９９９年に、この薬物は、
局所進行または転移性の非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）における第二選択の用途として認可
された。２００２年１１月に、米国食品医薬品局は、タキソテール（Ｒ）（ドセタキセル
）を、これまでこの状態に関する化学療法を受けていない切除不能な局所進行または転移
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性の非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）の患者の治療のためのシスプラチンとの併用に関して認
可した。２００４年には、アンドロゲン非依存性の（ホルモン抵抗性）転移性前立腺癌の
患者の治療のためのタキソテール（Ｒ）とプレドニゾンとの併用が認可された。加えて、
タキソテール（Ｒ）とドキソルビシンおよびシクロホスファミドとの併用が、手術可能な
リンパ節転移陽性乳癌の患者の補助治療に関して米国食品医薬品局に認可されている。タ
キソテール（Ｒ）は、多くのタイプの癌の様々な段階に関する臨床試験において試験され
続けている。
【００１８】
　第Ｉ相試験において、癌患者にドセタキセル（タキソテール（Ｒ））を２０ｍｇ／ｍ２

～１１５ｍｇ／ｍ２の範囲の用量で投与した後の薬物動態学が評価されている。７０ｍｇ
／ｍ２～１１５ｍｇ／ｍ２を静脈内投与した後のドセタキセルの薬物動態学は用量非依存
性であり、平均個体群α、β、γにおいてそれぞれ４分間、３６分間および１１．１時間
の半減期を示した３－コンパートメントモデルと一致する。認可されたタキソテール（Ｒ
）の投与量の範囲は、６０ｍｇ／ｍ２～１００ｍｇ／ｍ２である。用量１００ｍｇ／ｍ２

でＩＶ投与した後のピークの血漿濃度の平均は、３．７μｇ／ｍＬ（ＳＤ＝０．８）であ
り、それに対応するＡＵＣは、４．６μｇ／ｍＬ・ｈ（ＳＤ＝０．８）であった。ドセタ
キセル（タキソテール（Ｒ））血漿濃度およびＡＵＣは用量に正比例することがわかった
が、薬物クリアランスは用量または投与スケジュールとは無関係であり、これは線形の薬
物動態プロファイルと一致する。全身クリアランスおよび定常状態分布容積の平均値は、
それぞれ２１Ｌ／ｈ／ｍ２、１１３Ｌであった。ドセタキセル（タキソテール（Ｒ））は
、静脈内（ＩＶ）投与した後、迅速かつ広範囲に分散する。インビトロでの研究によれば
、ドセタキセルは、約９４％が血漿タンパク質、主としてアルブミン、α１酸性糖タンパ
ク質、および、リポタンパク質に結合することが示される。
【００１９】
　タキソテール（Ｒ）（ドセタキセル）の処方計画は、治療しようとする癌の種類に応じ
て様々である。乳癌の場合、推奨される投与量は、３週間毎に、１時間かけて静脈内に６
０～１００ｍｇ／ｍ２である。非小細胞肺癌の場合、タキソテール（Ｒ）は、先行の白金
系化学療法がうまくいかなかった後にのみ用いられる。推奨される投与量は、３週間毎に
、１時間かけて静脈内に７５ｍｇ／ｍ２である。
【００２０】
　ドセタキセル使用に関する重要な限定は、有効性および毒性における予測不可能な個人
差である。ドセタキセルが臨床的に導入されてから、ドセタキセル治療を改善しようとす
る試みは、様々な領域にわたりつつあり、具体的には、薬物動態学的（ＰＫ）、および、
薬力学的（ＰＤ）な個体差を減少させること、スケジュール、投与経路および薬物製剤を
最適化すること、および、薬剤耐性を元に戻すことである。
【００２１】
　ドセタキセルの類似体としては、３’－デフェニル－３’シクロヘキシルドセタキセル
、２－（ヘキサヒドロ）ドセタキセル、および、３’－デフェニル－３’シクロヘキシル
－２－（ヘキサヒドロ）ドセタキセルなどが説明されている。これらのドセタキセル類似
体は、安息香酸のＣ－３’および／またはＣ－２位においてフェニル基の代わりにシクロ
ヘキシル基を含む。Ｏｊｉｍａ等，“Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
－Ａｃｔｉｖｉｔｙ　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ　ｏｆ　Ｎｅｗ　Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
　Ｔａｘｏｉｄｓ：Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌ　Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔ
ｉｏｎ　ａｔ　ｔｈｅ　Ｃ－３’ａｎｄ／ｏｒ　Ｃ－２　ＴＡＸＯＴＥＲＥ（Ｒ）（Ｄｏ
ｃｅｔａｘｅｌ）”，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３７：２６０２～０８（１９９４）。３
’－デフェニル－３’－シクロヘキシルドセタキセル、および、２－（ヘキサヒドロ）ド
セタキセルは、微小管分解に対してドセタキセルと同等の強い阻害活性を有することが報
告されている。これは、Ｃ－３’またはＣ－２におけるフェニルまたは芳香族基は、微小
管への強い結合にとって必須ではないことを実証する。
【００２２】
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　その他のこれまでに述べられたドセタキセル類似体としては、様々な２－アミドドセタ
キセル類似体があり、例えば、以下が挙げられる：ｍ－メトキシおよびｍ－クロロベンゾ
イルアミド類似体（Ｆａｎｇ等，“Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉ
ｔｙ　ｏｆ　２ａｌｐｈａ－ａｍｉｄｏ　Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ　Ａｎａｌｏｇｕｅｓ”，
Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１２：１５４３～６（２００２））；オ
キセタンＤ環が欠失しているが、生物活性に重要な４アルファ－アセトキシ基を有するド
セタキセル類似体（Ｄｅｋａ等，“Ｄｅｌｅｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｘｅｔａｎｅ　
ｒｉｎｇ　ｉｎ　ｄｏｃｅｔａｘｅｌ　ａｎａｌｏｇｕｅｓ：ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎ
ｄ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ”，Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ，５：５０３１
～４（２００３））；５（２０）デオキシドセタキセル（Ｄｕｂｏｉｓ等，“Ｓｙｎｔｈ
ｅｓｉｓ　ｏｆ　５（２０）ｄｅｏｘｙｄｏｃｅｔａｘｅｌ，ａ　ｎｅｗ　ａｃｔｉｖｅ
　ｄｏｃｅｔａｘｅｌ　ａｎａｌｏｇｕｅ”，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．，４
７：３３３１～３３３４（２０００））；１０－デオキシ－１０－Ｃ－モルホリノエチル
ドセタキセル類似体（Ｉｉｍｕｒａ等，“Ｏｒａｌｌｙ　ａｃｔｉｖｅ　ｄｏｃｅｔａｘ
ｅｌ　ａｎａｌｏｇｕｅ－ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　１０－ｄｅｏｘｙ－１０－Ｃ－ｍ
ｏｒｐｈｏｌｉｎｏｅｔｈｙｌ　ｄｏｃｅｔａｘｅｌ　ａｎａｌｏｇｕｅｓ”，Ｂｉｏｏ
ｒｇａｎｉｃ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１１：４０７～４
１０（２００１））；Ｃａｓｓｉｄｙ等，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎ．Ｒｅｓ．，８：８４６～８
５５（２００２）で説明されているドセタキセル類似体、例えばイソセリンＮ－アシル置
換基としてｔ－ブチルカルバメートを有するが、Ｃ－１０（ヒドロキシルに対してアセチ
ル基）、および、Ｃ－１３イソセリン結合（エステルに対して、エノールエステル）にお
いてドセタキセルとは異なる類似体；および、Ｃ－３位にペプチド側鎖を有するドセタキ
セル類似体、これは、Ｌａｒｒｏｑｕｅ等，“Ｎｏｖｅｌ　Ｃ２－Ｃ３”Ｎ－ｐｅｐｔｉ
ｄｅ　ｌｉｎｋｅｄ　ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ　ｔａｘｏｉｄｓ．Ｐａｒｔ　１：Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ｄｏｃｅ
ｔａｘｅｌ　ａｎａｌｏｇｕｅｓ　ｗｉｔｈ　ａｐｅｐｔｉｄｅ　ｓｉｄｅ　ｃｈａｉｎ
　ａｔ　Ｃ３”，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１５（２１）：４７２２
～４７２６（２００５）で説明されている。加えて、様々なドセタキセル誘導体としては
、臨床試験において、ＸＲＰ９８８１（また、ＲＰＲ　１０９８８１Ａとも言う）（１０
－デアセチルバッカチンＩＩＩドセタキセル類似体）（アベンティス・ファーマ（Ａｖｅ
ｎｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａ））、ＸＲＰ６５２８（１０－デアセチルバッカチンＩＩＩドセ
タキセル類似体）（アベンティス・ファーマ）、オルタタキセル（Ｏｒｔａｔａｘｅｌ）
（１４－ベータ－ヒドロキシ－デアセチルバッカチンＩＩＩドセタキセル類似体）（バイ
エル（Ｂａｙｅｒ）／インデナ（Ｉｎｄｅｎａ））、ＭＡＣ－３２１（１０－デアセチル
－７－プロパノイルバッカチンドセタキセル類似体）（ワイス・エアスト（Ｗｙｅｔｈ－
Ａｙｅｒｓｔ））、および、ＤＪ－９２７（７－デオキシ－９－ベータ－ジヒドロ－９，
１０，０－アセタールタキサンドセタキセル（ｄｏｃｅｔａｘａｌ）類似体）（第一製薬
（Ｄａｉｉｃｈｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ））が挙げられ、これらはいずれも
、Ｅｎｇｅｌｓ等，“Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｆｏｒ　Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｄ
ｏｃｅｔａｘｅｌ－Ｂａｓｅｄ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙで説明されている：Ａ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ”，Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊ．ｏｆ　Ｃａｎ．，
９３：１７３～１７７（２００５）。Ｑｕｅｒｏｌｌｅ等，“Ｎｏｖｅｌ　Ｃ２－Ｃ３’
Ｎ－ｌｉｎｋｅｄ　Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｔａｘｏｉｄｓ：Ｎｏｖｅｌ　Ｄｏｃｅｔ
ａｘｅｌ　Ａｎａｌｏｇｕｅｓ　ｗｉｔｈ　Ｈｉｇｈ　Ｔｕｂｕｌｉｎ　Ａｃｔｉｖｉｔ
ｙ”，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，（２００４年１１月）において、さらなるドセタキセル
誘導体が説明されている。
【００２３】
　Ｂ．活性物質のナノ粒子組成物に関する背景
　活性物質のナノ粒子組成物、最初に米国特許第５，１４５，６８４号（以下、「６８４
特許」とする）で説明されており、これは、可溶性が不十分な治療薬または診断薬からな
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る粒子であって、可溶性が不十分な治療薬または診断薬の表面を、架橋していない表面安
定剤に吸収または会合させている。６８４特許は、ドセタキセルまたはその類似体のナノ
粒子組成物を説明していない。
【００２４】
　活性物質のナノ粒子組成物の製造方法は、例えば米国特許第５，５１８，１８７号、お
よび、第５，８６２，９９９号で、いずれも“Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｇｒｉｎｄｉｎｇ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ”として；米国特許第５，７１８
，３８８号で、“Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｇｒｉｎｄｉｎｇ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ”として；および、米国特許第５，５
１０，１１８号で、“Ｐｒｏｃｅｓｓ　ｏｆ　Ｐｒｅｐａｒｉｎｇ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
”として説明されている。
【００２５】
　活性物質のナノ粒子組成物はまた、例えば、米国特許第５，２９８，２６２号で、“Ｕ
ｓｅ　ｏｆ　Ｉｏｎｉｃ　Ｃｌｏｕｄ　Ｐｏｉｎｔ　Ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ　ｔｏ　Ｐｒｅ
ｖｅｎｔ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ　Ｄｕｒｉｎｇ　Ｓｔｅｒｉｌｉ
ｚａｔｉｏｎ”として；第５，３０２，４０１号で、“Ｍｅｔｈｏｄ　ｔｏ　Ｒｅｄｕｃ
ｅ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｓｉｚｅ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｄｕｒｉｎｇ　Ｌｙｏｐｈｉｌｉｚａ
ｔｉｏｎ”として；第５，３１８，７６７号で、“Ｘ－Ｒａｙ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ｃｏ
ｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｕｓｅｆｕｌ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｉｍａｇｉｎｇ”として
；第５，３２６，５５２号で、“Ｎｏｖｅｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　Ｆｏｒ　Ｎａｎ
ｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｘ－Ｒａｙ　Ｂｌｏｏｄ　Ｐｏｏｌ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ａ
ｇｅｎｔｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｈｉｇｈ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｗｅｉｇｈｔ　Ｎｏｎ－ｉｏ
ｎｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ”として；第５，３２８，４０４号で、“Ｍｅｔｈｏｄ
　ｏｆ　Ｘ－Ｒａｙ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｕｓｉｎｇ　Ｉｏｄｉｎａｔｅｄ　Ａｒｏｍａｔ
ｉｃ　Ｐｒｏｐａｎｅｄｉｏａｔｅｓ”として；第５，３３６，５０７号で、“Ｕｓｅ　
ｏｆ　Ｃｈａｒｇｅｄ　Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ　ｔｏ　Ｒｅｄｕｃｅ　Ｎａｎｏｐ
ａｒｔｉｃｌｅ　Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ”として；第５，３４０，５６４号で、“Ｆｏ
ｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　Ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ　Ｏｌｉｎ　１０－Ｇ　ｔｏ　Ｐｒｅｖｅ
ｎｔ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｉｎｃｒｅａｓｅ　Ｓｔａ
ｂｉｌｉｔｙ”として；第５，３４６，７０２号で、“Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｎｏｎ－Ｉｏｎｉ
ｃ　Ｃｌｏｕｄ　Ｐｏｉｎｔ　Ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ　ｔｏ　Ｍｉｎｉｍｉｚｅ　Ｎａｎｏ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ　Ｄｕｒｉｎｇ　Ｓｔｅｒｉｌｉｚａ
ｔｉｏｎ”として；第５，３４９，９５７号で、“Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｍ
ａｇｎｅｔｉｃ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　Ｖｅｒｙ　Ｓｍａｌｌ　Ｍａｇｎｅｔｉ
ｃ－Ｄｅｘｔｒａｎ　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ”として；第５，３５２，４５９号で、“Ｕｓ
ｅ　ｏｆ　Ｐｕｒｉｆｉｅｄ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ　ｔｏ　Ｐｒｅｖｅ
ｎｔ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ　Ｄｕｒｉｎｇ　Ｓｔｅｒｉｌｉｚａ
ｔｉｏｎ”として；第５，３９９，３６３号および第５，４９４，６８３号で、いずれも
“Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌ
ｅｓ”として；第５，４０１，４９２号で、“Ｗａｔｅｒ　Ｉｎｓｏｌｕｂｌｅ　Ｎｏｎ
－Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｍａｎｇａｎｅｓｅ　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ａｓ　Ｍａｇｎｅｔｉ
ｃ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ　Ａｇｅｎｔｓ”として；第５，４２
９，８２４号で、“Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｔｙｌｏｘａｐｏｌ　ａｓ　ａ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｕｌａｔｅ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ”として；第５，４４７，７１０号で、“Ｍｅｔｈ
ｏｄ　ｆｏｒ　Ｍａｋｉｎｇ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｘ－Ｒａｙ　Ｂｌｏｏ
ｄ　Ｐｏｏｌ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｈｉｇｈ　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｗｅｉｇｈｔ　Ｎｏｎ－ｉｏｎｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ”として；第５，
４５１，３９３号で、“Ｘ－Ｒａｙ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｕ
ｓｅｆｕｌ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｉｍａｇｉｎｇ”として；第５，４６６，４４０号
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で、“Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｏｒａｌ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｘ－Ｒａｙ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ａｇｅｎｔｓ　ｉｎ　Ｃｏｍ
ｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙ　Ａｃｃｅｐｔａｂｌ
ｅ　Ｃｌａｙｓ”として；第５，４７０，５８３号で、“Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｐｒｅｐ
ａｒｉｎｇ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｃｏｎｔａｉｎｉ
ｎｇ　Ｃｈａｒｇｅｄ　Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ　ｔｏ　Ｒｅｄｕｃｅ　Ａｇｇｒｅ
ｇａｔｉｏｎ”として；第５，４７２，６８３号で、“Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ
　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｍｉｘｅｄ　Ｃａｒｂａｍｉｃ　Ａｎｈｙｄｒｉｄｅｓ　ａｓ
　Ｘ－Ｒａｙ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｂｌｏｏｄ　Ｐｏｏｌ　ａｎ
ｄ　Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｉｍａｇｉｎｇ”として；第５，５００，２０
４号で、“Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｄｉｍｅｒｓ　ａ
ｓ　Ｘ－Ｒａｙ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｂｌｏｏｄ　Ｐｏｏｌ　ａ
ｎｄ　Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｉｍａｇｉｎｇ”として；第５，５１８，７
３８号で、“Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　ＮＳＡＩＤ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ
”として；第５，５２１，２１８号で、“Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｉｏｄｏｄ
ｉｐａｍｉｄｅ　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ｆｏｒ　Ｕｓｅ　ａｓ　Ｘ－Ｒａｙ　Ｃｏｎ
ｔｒａｓｔ　Ａｇｅｎｔｓ”として；第５，５２５，３２８号で、“Ｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｕｌａｔｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｄｉａｔｒｉｚｏｘｙ　Ｅｓｔｅｒ　Ｘ－Ｒａｙ
　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｂｌｏｏｄ　Ｐｏｏｌ　ａｎｄ　Ｌｙｍｐ
ｈａｔｉｃ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｉｍａｇｉｎｇ”として；第５，５４３，１３３号で、“Ｐ
ｒｏｃｅｓｓ　ｏｆ　Ｐｒｅｐａｒｉｎｇ　Ｘ－Ｒａｙ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ｃｏｍｐｏ
ｓｉｔｉｏｎｓ　Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ”として；第５，
５５２，１６０号で、“Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ＮＳＡＩＤ　Ｎａｎｏｐａ
ｒｔｉｃｌｅｓ”として；第５，５６０，９３１号で、“Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｏ
ｆ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ａｓ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｄｉｓｐｅｒｓｉｏ
ｎｓ　ｉｎ　Ｄｉｇｅｓｔｉｂｌｅ　Ｏｉｌｓ　ｏｒ　Ｆａｔｔｙ　Ａｃｉｄｓ”として
；第５，５６５，１８８号で、“Ｐｏｌｙａｌｋｙｌｅｎｅ　Ｂｌｏｃｋ　Ｃｏｐｏｌｙ
ｍｅｒｓ　ａｓ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ　ｆｏｒ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃ
ｌｅｓ”として；第５，５６９，４４８号で、“Ｓｕｌｆａｔｅｄ　Ｎｏｎ－ｉｏｎｉｃ
　Ｂｌｏｃｋ　Ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ　ａｓ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅ
ｒ　Ｃｏａｔｉｎｇｓ　ｆｏｒ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ
”として；第５，５７１，５３６号で、“Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｏｍｐｏ
ｕｎｄｓ　ａｓ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｄ
ｉｇｅｓｔｉｂｌｅ　Ｏｉｌｓ　ｏｒ　Ｆａｔｔｙ　Ａｃｉｄｓ”として；第５，５７３
，７４９号で、“Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｍｉｘｅｄ
　Ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ　Ａｎｙｄｒｉｄｅｓ　ａｓ　Ｘ－Ｒａｙ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　
Ａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｂｌｏｏｄ　Ｐｏｏｌ　ａｎｄ　Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ　Ｓｙｓｔ
ｅｍ　Ｉｍａｇｉｎｇ”として；第５，５７３，７５０号で、“Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　
Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｘ－Ｒａｙ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ａｇｅｎｔｓ”として；第５，５７３
，７８３号で、“Ｒｅｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｆｉ
ｌｍ　Ｍａｔｒｉｃｅｓ　Ｗｉｔｈ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｏｖｅｒｃｏａｔｓ”とし
て；第５，５８０，５７９号で、“Ｓｉｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ａｄｈｅｓｉｏｎ　Ｗ
ｉｔｈｉｎ　ｔｈｅ　ＧＩ　Ｔｒａｃｔ　Ｕｓｉｎｇ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　Ｓ
ｔａｂｉｌｉｚｅｄ　ｂｙ　Ｈｉｇｈ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｗｅｉｇｈｔ，Ｌｉｎｅａ
ｒ　Ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ　Ｏｘｉｄｅ）Ｐｏｌｙｍｅｒｓ”として；第５，５８
５，１０８号で、“Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｏｒａｌ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅ
ｓｔｉｎａｌ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ　ｉｎ　Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
　ｗｉｔｈ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙ　Ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ　Ｃｌａｙｓ”
として；第５，５８７，１４３号で、“Ｂｕｔｙｌｅｎｅ　Ｏｘｉｄｅ－Ｅｔｈｙｌｅｎ
ｅ　Ｏｘｉｄｅ　Ｂｌｏｃｋ　Ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ　Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ　ａｓ　
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Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ　Ｃｏａｔｉｎｇｓ　ｆｏｒ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　
Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ”として；第５，５９１，４５６号で、“Ｍｉｌｌｅｄ　Ｎａ
ｐｒｏｘｅｎ　ｗｉｔｈ　Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ　Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　ａｓ　Ｄ
ｉｓｐｅｒｓｉｏｎ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ”として；第５，５９３，６５７号で、“Ｎ
ｏｖｅｌ　Ｂａｒｉｕｍ　Ｓａｌｔ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ
　ｂｙ　Ｎｏｎ－ｉｏｎｉｃ　ａｎｄ　Ａｎｉｏｎｉｃ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ”とし
て；第５，６２２，９３８号で、“Ｓｕｇａｒ　Ｂａｓｅｄ　Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ　ｆ
ｏｒ　Ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ”として；第５，６２８，９８１号で、“Ｉｍｐｒｏｖ
ｅｄ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｏｒａｌ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｘ－Ｒａｙ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｏｒ
ａｌ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ”と
して；第５，６４３，５５２号で、“Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｄｉａｇｎｏｓ
ｔｉｃ　Ｍｉｘｅｄ　Ｃａｒｂｏｎｉｃ　Ａｎｈｙｄｒｉｄｅｓ　ａｓ　Ｘ－Ｒａｙ　Ｃ
ｏｎｔｒａｓｔ　Ａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｂｌｏｏｄ　Ｐｏｏｌ　ａｎｄ　Ｌｙｍｐｈａ
ｔｉｃ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｉｍａｇｉｎｇ”として；第５，７１８，３８８号で、“Ｃｏｎ
ｔｉｎｕｏｕｓ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｇｒｉｎｄｉｎｇ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ”として；第５，７１８，９１９号で、“Ｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓ　Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｒ（－）Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ　ｏｆ　Ｉｂ
ｕｐｒｏｆｅｎ”として；第５，７４７，００１号で、“Ａｅｒｏｓｏｌｓ　Ｃｏｎｔａ
ｉｎｉｎｇ　Ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｄｉｓｐｅｒ
ｓｉｏｎｓ”として；第５，８３４，０２５号で、“Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｉｎｔ
ｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　
Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ａｄｖｅｒｓｅ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａ
ｌ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ”として；第６，０４５，８２９号で、“Ｎａｎｏｃｒｙｓｔａ
ｌｌｉｎｅ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉ
ｅｎｃｙ　Ｖｉｒｕｓ（ＨＩＶ）Ｐｒｏｔｅａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　Ｕｓｉｎｇ
　Ｃｅｌｌｕｌｏｓｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ”として；第６，０
６８，８５８号で、“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｍａｋｉｎｇ　Ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌ
ｉｎｅ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎ
ｃｙ　Ｖｉｒｕｓ（ＨＩＶ）Ｐｒｏｔｅａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｃ
ｅｌｌｕｌｏｓｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ”として；第６，１５３
，２２５号で、“Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｎａｎｏｐ
ａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｎａｐｒｏｘｅｎ”として；第６，１６５，５０６号で、“Ｎｅ
ｗ　Ｓｏｌｉｄ　Ｄｏｓｅ　Ｆｏｒｍ　ｏｆ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｎａｐ
ｒｏｘｅｎ”として；第６，２２１，４００号で、“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｔｒｅａｔ
ｉｎｇ　Ｍａｍｍａｌｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ　Ｆｏｒｍｕｌ
ａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　Ｖｉｒｕｓ（Ｈ
ＩＶ）Ｐｒｏｔｅａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ”として；第６，２６４，９２２号で、
“Ｎｅｂｕｌｉｚｅｄ　Ａｅｒｏｓｏｌｓ　Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅ　Ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ”として；第６，２６７，９８９号で、“Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ　ｆｏｒ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ　Ｃｒｙｓｔａｌ　Ｇｒｏｗｔｈ　ａｎｄ　Ｐａｒｔ
ｉ

ｃｌｅ　Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔ
ｉｏｎｓ”として；第６，２７０，８０６号で、“Ｕｓｅ　ｏｆ　ＰＥＧ－Ｄｅｒｉｖａ
ｔｉｚｅｄ　Ｌｉｐｉｄｓ　ａｓ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ　ｆｏｒ　
Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ”として；第６，３１６，
０２９号で、“Ｒａｐｉｄｌｙ　Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ　Ｓｏｌｉｄ　Ｏｒａｌ
　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍ”として；第６，３７５，９８６号で、“Ｓｏｌｉｄ　Ｄｏｓ
ｅ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｃｏｍｐｒｉｓｉｎ



(16) JP 2008-531591 A 2008.8.14

10

20

30

40

50

ｇ　ａ　Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ　Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　Ｐｏｌｙｍｅｒ
ｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ　ａｎｄ　Ｄｉｏｃｔｙｌ　Ｓｏｄｉｕｍ
　Ｓｕｌｆｏｓｕｃｃｉｎａｔｅ”として；第６，４２８，８１４号で、“Ｂｉｏａｄｈ
ｅｓｉｖｅ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｈａｖｉｎ
ｇ　Ｃａｔｉｏｎｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ”として；第６，４３
１，４７８号で、“Ｓｍａｌｌ　Ｓｃａｌｅ　Ｍｉｌｌ”として；第６，４３２，３８１
号で、“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　
ｔｏ　ｔｈｅ　Ｕｐｐｅｒ　ａｎｄ／ｏｒ　Ｌｏｗｅｒ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎ
ａｌ　Ｔｒａｃｔ”として；第６，５９２，９０３号で、“Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａ
ｔｅ　Ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ　Ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ　ａ　Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ　
Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｓｔａｂｉ
ｌｉｚｅｒ　ａｎｄ　Ｄｉｏｃｔｙｌ　Ｓｏｄｉｕｍ　Ｓｕｌｆｏｓｕｃｃｉｎａｔｅ”
として；第６，５８２，２８５号で、“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　ｓａｎｉｔａｒｙ
　ｗｅｔ　ｍｉｌｌｉｎｇ”として；第６，６５６，５０４号で、“Ｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｕｌａｔｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ　Ａｍｏｒｐｈｏｕｓ
　Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ”として；第６，７４２，７３４号で、“Ｓｙｓｔｅｍ　ａ
ｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｍｉｌｌｉｎｇ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ”として；第６，７
４５，９６２号で；“Ｓｍａｌｌ　Ｓｃａｌｅ　Ｍｉｌｌ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｔｈ
ｅｒｅｏｆ　“として；第６，８１１，７６７号で、“Ｌｉｑｕｉｄ　ｄｒｏｐｌｅｔ　
ａｅｒｏｓｏｌｓ　ｏｆ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　ｄｒｕｇｓ”として；およ
び、第６，９０８，６２６号で、“Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ｈａｖｉｎｇ　ａ　ｃｏ
ｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｍｍｅｄｉａｔｅ　ｒｅｌｅａｓｅ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒ
ｏｌｌｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ”として；第６，９６９
，５２９号で、“Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ｃｏｍ
ｐｒｉｓｉｎｇ　ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ　ｏｆ　ｖｉｎｙｌ　ｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ　
ａｎｄ　ｖｉｎｙｌ　ａｃｅｔａｔｅ　ａｓ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ
”として；第６，９７６，６４７号で、“Ｓｙｓｔｅｍ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ
　Ｍｉｌｌｉｎｇ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ”　として説明されており、これらはいずれも参
照により具体的に含まれる。加えて、米国特許出願第２００２００１２６７５号Ａ１（２
００２年１月３１日公開）の“Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｎａｎｏｐａｒ
ｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ”もナノ粒子組成物を説明しており、具体
的に参照により開示に含まれる。これらの特許はいずれも、ドセタキセルまたはその類似
体のナノ粒子製剤を説明していない。
【００２６】
　非晶質の小さい粒子の組成物は、例えば米国特許第号４，７８３，４８４号で、“Ｐａ
ｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　ｔｈｅｒｅｏｆ　ａｓ
　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ａｇｅｎｔ”として；第４，８２６，６８９号で、“Ｍ
ｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｍａｋｉｎｇ　Ｕｎｉｆｏｒｍｌｙ　Ｓｉｚｅｄ　Ｐａｒｔｉｃｌ
ｅｓ　ｆｒｏｍ　Ｗａｔｅｒ－Ｉｎｓｏｌｕｂｌｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｓ”として；第４，９９７，４５４号で、“Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｍａｋｉｎｇ　Ｕｎ
ｉｆｏｒｍｌｙ－Ｓｉｚｅｄ　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ　Ｆｒｏｍ　Ｉｎｓｏｌｕｂｌｅ　Ｃ
ｏｍｐｏｕｎｄｓ”として；第５，７４１，５２２号で、“Ｕｌｔｒａｓｍａｌｌ，Ｎｏ
ｎ－ａｇｇｒｅｇａｔｅｄ　Ｐｏｒｏｕｓ　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｏｆ　Ｕｎｉｆｏｒｍ
　Ｓｉｚｅ　ｆｏｒ　Ｅｎｔｒａｐｐｉｎｇ　Ｇａｓ　Ｂｕｂｂｌｅｓ　Ｗｉｔｈｉｎ　
ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”として；および、第５，７７６，４９６号で、“Ｕｌｔｒａｓ
ｍａｌｌ　Ｐｏｒｏｕｓ　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｆｏｒ　Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ　Ｕｌｔｒ
ａｓｏｕｎｄ　Ｂａｃｋ　Ｓｃａｔｔｅｒ”として説明されている。
【００２７】
　現在、強化された溶解特性を有するドセタキセル製剤、さらには患者に投与する際の生
物学的利用率を強化し、かつ毒性を減少させたドセタキセル製剤への必要性がある。本発
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明は、ドセタキセルおよびそれらの類似体のナノ粒子製剤に関する方法、およびそれらを
含む組成物を提供することによってこれらの要求を満たす。このような製剤としては、こ
れらに限定されないが、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の注射製剤が挙げら
れる。
【００２８】
　発明の概要
　本発明は、ドセタキセルまたはその類似体を含むドセタキセルのナノ粒子組成物に関し
、ここで、上記ドセタキセルまたはその類似体の粒子は、約２０００ｎｍ未満の有効平均
粒度を有する。また本組成物は、少なくとも１種の表面安定剤も含み、ここで、この表面
安定剤は、ドセタキセルまたはドセタキセル類似体の粒子の表面に吸収されているか、ま
たは、それらと会合している。本発明の好ましい剤形は注射可能な剤形であるが、製薬上
許容できるあらゆる剤形が利用可能である。
【００２９】
　本発明のその他の形態は、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体、少なくとも１
種の表面安定剤、および、製薬上許容できるキャリアーを含む医薬組成物を対象とし、そ
れに加えてあらゆる望ましい賦形剤を含む医薬組成物も対象とする。
【００３０】
　本発明の一実施態様において、ドセタキセルまたはその類似体の注射製剤が提供される
。その他の実施態様において、本製剤は、ポリソルベート（例えばポリソルベート８０な
ど）、または、エタノール水溶液を含まない。
【００３１】
　本発明の一形態は、投与すると以下の目的を達成するドセタキセルまたはその類似体（
集合的に、「活性成分」とする）の新しい注射製剤の驚くべき、そして予想外の発見を対
象とする：（１）本注射製剤は、ポリソルベートまたはエタノール水溶液がなくてもよい
、および、（２）ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の有効平均粒度は、約２ミ
クロン未満である。一実施態様において、本注射製剤は、ナノ粒子状のドセタキセルまた
はその類似体、および、ドセタキセルまたはその類似体の表面に吸収させた、または、そ
れらに会合させた表面安定剤として、ポビドンポリマーを含む。
【００３２】
　本発明は、投与した際に薬物が迅速に溶解し、ドセタキセルまたはその類似体が低い注
射量で所定濃度含まれる、ポリソルベートおよび／またはエタノールを含まない組成物を
提供する。
【００３３】
　本発明のその他の形態は、タキソテール（Ｒ）のような従来のドセタキセル製剤と比較
して改善された薬物動態プロファイルを有するナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似
体を含む組成物を対象とする。
【００３４】
　本発明のその他の実施態様は、ドセタキセルまたはその類似体を含み、さらに、癌治療
において有用な、または、一般的にタキソイドと併用される１種またはそれ以上の当業界
既知のドセタキセル以外の、または、ドセタキセル類似体以外の活性物質をさらに含むナ
ノ粒子組成物を対象とする。
【００３５】
　本発明はさらに、本発明のナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体を含む組成物の
製造方法を開示する。このような方法は、約２０００ｎｍ未満の有効平均粒度を有するナ
ノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物が提供されるのに十分な時間と条件下
で、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の粒子と、少なくとも１種の表面安定剤
とを接触させることを含む。１種またはそれ以上の表面安定剤は、ドセタキセルのサイズ
を減少させる前に、その最中に、または、その後のいずれかに、ドセタキセルまたはその
類似体と接触させることができる。
【００３６】
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　また本発明は、本明細書で開示された新規のナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似
体の組成物を用いた癌の治療方法も対象とする。このような方法は、被検体に、治療上有
効な量の本発明に係るナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物を投与するこ
とを含む。当業者には、本発明のナノ粒子組成物を用いたその他の治療方法が既知である
。
【００３７】
　前述の一般的な説明および以下の図面の簡単な説明の両方、ならびに詳細な説明は、例
証と説明であり、特許請求された本発明のさらなる説明を示すことを目的とする。その他
の目的、利点、および、新規の特徴は、当業者であれば以下の発明の詳細な説明から十分
に理解できると思われる。
【００３８】
　図面の簡単な説明
　図１は、磨砕していないドセタキセル（無水）（カミダ社（Ｃａｍｉｄａ　Ｌｔｄ．）
）の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００３９】
　図２は、１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１７、および、０．
２５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウムと混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル（
カミダ社（Ｃａｍｉｄｔａ　Ｌｔｄ．））の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光
学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００４０】
　図３は、１．２５％（ｗ／ｗ）トゥイーン（Ｒ）８０、および、０．１％（ｗ／ｗ）レ
シチンと混合した５％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセル（カミダ社）の水性ナノ粒子分散液の
位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００４１】
　図４は、１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１２、０．２５％（
ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム、および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混合
した５％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセル（カミダ社）の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利
用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００４２】
　図５は、０．２５％（ｗ／ｗ）プラスドン（Ｐｌａｓｄｏｎｅ（Ｒ））Ｓ６３０、およ
び、０．０１％（ｗ／ｗ）ジオクチルスルホスクシナート（ＤＯＳＳ）と混合した１％（
ｗ／ｗ）無水ドセタキセル（カミダ社）の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学
顕微鏡写真（１００倍）である。
【００４３】
　図６は、０．２５％（ｗ／ｗ）ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、お
よび、０．０１％（ｗ／ｗ）ジオクチルスルホスクシナート（ＤＯＳＳ）と混合した１％
（ｗ／ｗ）無水ドセタキセル（カミダ社）の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光
学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００４４】
　図７は、０．２５％（ｗ／ｗ）プルロニック（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）（Ｒ）Ｆ１２７と混
合した１％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセル（カミダ社）の水性ナノ粒子分散液の位相光学を
利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００４５】
　図８は、磨砕していないドセタキセル三水和物（カミダ社）の位相光学を利用した光学
顕微鏡写真（１００倍）である。
　図９は、１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１２、および、０．
２５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム（デオキシコール酸Ｎａ）と混合した５％
（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物（カミダ社）の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用し
た光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００４６】
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　図１０は、１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１７、０．２５％
（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム、および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混
合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物（カミダ社）の水性ナノ粒子分散液の位相光
学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００４７】
　図１１は、１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１７、０．２５％
（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム、および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混
合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物（カミダ社）の水性ナノ粒子分散液の位相光
学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００４８】
　図１２は、１．２５％（ｗ／ｗ）トゥイーン（Ｒ）８０、０．１％（ｗ／ｗ）レシチン
、および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水
和物（カミダ社）の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍
）である。
【００４９】
　図１３は、１．２５％（ｗ／ｗ）トゥイーン（Ｒ）８０、０．１％（ｗ／ｗ）レシチン
、および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水
和物（カミダ社）の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍
）である。
【００５０】
　図１４は、１．２５％（ｗ／ｗ）ＴＰＧＳ（ビタミンＥ　ＰＥＧ）、および、０．１％
（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウムと混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物
（カミダ社）の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）で
ある。
【００５１】
　図１５は、１．２５％（ｗ／ｗ）プルロニック（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）（Ｒ）Ｆ１０８、
０．１％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム、および、１０％（ｗ／ｗ）デキストロ
ース（ｗ／ｗ）と混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物（カミダ社）の水性ナノ
粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００５２】
　図１６は、１．２５％（ｗ／ｗ）プラスドン（Ｒ）Ｓ６３０、および、０．０５％（ｗ
／ｗ）ジオクチルスルホスクシナート（ＤＯＳＳ）と混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセ
ルの水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００５３】
　図１７は、１．２５％（ｗ／ｗ）ＨＰＭＣ、および、０．０５％（ｗ／ｗ）ジオクチル
スルホスクシナート（ＤＯＳＳ）と混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセルの水性ナノ粒子
分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００５４】
　図１８は、１％（ｗ／ｗ）アルブミン、および、０．５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸
ナトリウムと混合した５％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセルの水性ナノ粒子分散液の位相光学
を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００５５】
　図１９は、１％（ｗ／ｗ）アルブミン、および、０．５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸
ナトリウムと混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の水性ナノ粒子分散液の位相
光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【００５６】
　発明の詳細な記述
　Ａ．大要
　本発明は、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体を含む組成物、および、それら
を用いた方法および使用を対象とする。従来のドセタキセル（タキソテール（Ｒ））製剤
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に対して、驚くべきことに、さらに意外なことに、本ナノ粒子組成物は、このような薬物
の溶解性を高めるためのポリソルベートまたはエタノールを必ずしも含んでいなくてもよ
い。
【００５７】
　驚くべきことに、ドセタキセルまたはその類似体のナノ粒子組成物を製造することがで
きた。これまでにもタキソールのナノ粒子組成物は製造されてきたが、ドセタキセルは、
タキソールとはかなり異なる構造を有する。この異なる構造のために、タキソールと比較
して有意に強い活性がドセタキセルに付与されている。その上、ドセタキセルは、タキソ
ールとは異なるメカニズムによって作用する。このような２種の化合物の異なる構造を考
慮すると、ドセタキセルまたはその類似体の表面に吸収させた、または、それらに会合さ
せた表面安定剤が、このような化合物をナノ粒子サイズでうまく安定化することができる
ことは予想外であった。
【００５８】
　本組成物は、約２０００ｎｍ未満の有効平均粒度を有するドセタキセルまたはその類似
体、および、少なくとも１種の表面安定剤を含む。一実施態様において、表面安定剤とし
て約４０，０００ダルトン未満の分子量を有するポビドンポリマーを共に含む、注射用ナ
ノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体を含む組成物が説明される。その他の実施態様
において、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の医薬製剤は、約６～約７のｐＨ
を有する。
【００５９】
　ヒトの治療において、重要なことは、インビボで必要な治療的な量の活性成分を送達し
、その活性成分を迅速かつ一定して生物的に利用可能にする剤形を提供することである。
従って、本明細書において、この必要性を満たす様々なドセタキセルまたはその類似体の
ナノ粒子製剤が説明される。ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の剤形の２つの
例としては、注射可能なナノ粒子の剤形、および、コーティングされたナノ粒子の剤形、
例えば固体分散液または液体充填カプセルが挙げられるが、製薬上許容できるあらゆる剤
形が利用可能である。
【００６０】
　本発明の剤形は、患者に投与する際に多種多様な放出プロファイルを示す製剤で提供す
ることができ、このような製剤としては、例えば、１日１回の投与（またはその他の適切
な期間での投与、例えば１週間／１月あたり１回／２回／３回）を可能にする即時放出型
（ＩＲ）製剤、制御放出型（ＣＲ）製剤、ならびに、ＩＲ製剤とＣＲ製剤両方の組み合わ
せが挙げられる。本発明の組成物のＣＲの形態は、１日あたり１回のみの投与（または、
適切な期間につき１回の投与、例えば毎週または毎月に１回の投与）でよいため、このよ
うな剤形は、患者の利便性とコンプライアンスを強化する利点を提供する。ＣＲの形態で
用いられる制御放出メカニズムは、多種多様な方法で達成することができ、このような方
法としては、これらに限定されないが、徐々に崩壊する製剤、拡散が制御された製剤、お
よび、浸透圧制御された製剤の使用が挙げられる。
【００６１】
　従来のドセタキセルの形態（例えば、非ナノ粒子、または、可溶化した剤形、例えばタ
キソテール（Ｒ））を上回る本発明のドセタキセルまたはその類似体のナノ粒子製剤の利
点としては、これらに限定されないが、以下が挙げられる：（１）水溶性の増加；（２）
生物学的利用率の増加；（３）強化された生物学的利用率による、剤形サイズの小型化；
（４）強化された生物学的利用率による、より少ない治療的な投与量；（５）不要な副作
用の危険の低減；（６）患者の利便性とコンプライアンスの強化；（７）副作用を起こす
ことなくより高い投与量が可能なこと；および、（８）より有効な癌治療。従来の注射用
ドセタキセル（タキソテール（Ｒ））の形態を上回る本発明のナノ粒子状のドセタキセル
またはその類似体の注射製剤のさらなる利点は、薬物の溶解性を高めるためにポリソルベ
ートまたはエタノールを用いる必要がないことである。
【００６２】
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　本発明はまた、１種またはそれ以上の非毒性の生理学的に許容できるキャリアー、アジ
ュバント、または、基剤（集合的にキャリアーと称される）を共に含む、ナノ粒子状のド
セタキセルまたはその類似体の組成物も含む。本組成物は、非経口の注射剤（例えば、静
脈内、筋肉内、または、皮下注射剤）、固体、液体またはエアロゾル形態での経口投与、
膣、鼻、直腸、眼、局所（粉末、軟膏またはドロップ）、口腔、嚢内、腹膜内または外用
投与などに応じて製剤化することができる。
【００６３】
　Ｂ．定義
　以下、以下に記載したように、さらに本願にわたりいくつかの定義を用いて本発明を説
明する。
【００６４】
　本明細書で用いられる用語「約２０００ｎｍ未満の有効平均粒度」は、重量により、例
えば沈降場流動分画法、光子相関分光法、光散乱、ディスク型遠心分離、および当業者既
知のその他の技術によって測定した場合、ドセタキセルまたはその類似体の粒子の少なく
とも５０％が約２０００ｎｍ未満のサイズを有することを意味する。
【００６５】
　本明細書で用いられる「約」は、当業界における通常の技術を有する者であれば理解し
ているものと思われ、さらにその用語が用いられる文脈によってある程度変化する場合も
予想される。「約」が用いられる文脈を考慮した際に、当業界における通常の技術を有す
る者にとって不明確な定義が使用されている場合、「約」は、具体的な定義のプラスまた
はマイナス平均１０％以内と予想される。
【００６６】
　本明細書で用いられる「安定な」ドセタキセルまたはその類似体の粒子は、これらに限
定されないが、１種またはそれ以上の以下のパラメーターを有するドセタキセルまたはそ
の類似体を含む：（１）ドセタキセルまたはその類似体の粒子が、粒子間の引力により、
感知できるほどに凝集または凝結しない、または、別の方法で時間が経っても粒度を有意
に増加させない；（２）ドセタキセルまたはその類似体の粒子の物理的構造は、時間が経
っても変化しせず、例えば非晶相から結晶相への変換によっても変化しない；（３）ドセ
タキセルまたはその類似体の粒子は、化学的に安定である；および、／または、（４）ド
セタキセルまたはその類似体は、本発明のナノ粒子の製造中にドセタキセルまたはその類
似体の融点での、またはそれを超える温度での加熱工程に晒されない。
【００６７】
　用語「従来の」または「非ナノ粒子」活性物質またはドセタキセルまたはその類似体は
、可溶化した、または、約２０００ｎｍより大きい有効平均粒度を有する活性物質、例え
ばドセタキセルまたはその類似体を意味するものとする。ナノ粒子の活性物質は、本明細
書で定義される通り、約２０００ｎｍ未満の有効平均粒度を有する。
【００６８】
　本明細書で用いられる成句「難水溶性の薬物」は、約３０ｍｇ／ｍＬ未満、約２０ｍｇ
／ｍｌ未満、約１０ｍｇ／ｍｌ未満、または、約１ｍｇ／ｍｌ未満の水溶性を有する薬物
を意味する。
【００６９】
　本明細書で用いられる成句「治療上有効な量」は、薬物が投与されたこのような治療を
必要とする被検体の有意な数に特定の薬理学的応答を提供する薬物投与量を意味する。具
体的な例において具体的な被検体に投与される治療上有効な量の薬物は、このような投与
量が当業者によって治療上有効な量とみなされたとしても、本明細書で説明されている状
態／病気の治療に常に有効であるとは限らないことを強調する。
【００７０】
　本明細書で用いられる用語「粒子」は、物体のサイズ、形状または形態に関わりなく、
独立した粒子、ペレット、ビーズまたは顆粒として存在することを特徴とする物体の状態
を意味する。本明細書で用いられる用語「マルチ粒子（ｍｕｌｔｉｐａｒｔｉｃｕｌａｔ
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ｅ）」は、それらのサイズ、形状または形態に関わりなく、複数の分離または凝集した粒
子、ペレット、ビーズ、顆粒、またはそれらの混合物を意味する。
【００７１】
　本明細書において、本発明に係る組成物に関して、または、コーティングもしくはコー
ティング材料に関して、または、その他のあらゆる環境で用いられる用語「放出制御」は
、即時放出型ではない放出を意味し、例えば制御放出、持続放出および遅延放出などが考
慮される。
【００７２】
　本明細書で用いられる用語「時間遅延」は、組成物の投与と、特定の成分からのドセタ
キセルまたはその類似体の放出との間の期間を意味する。
　本明細書で用いられる用語「ラグタイム」は、１種の成分からの活性成分の送達と、そ
れに続くその他の成分からのドセタキセルまたはその類似体の送達との間の期間を意味す
る。
【００７３】
　Ｃ．ドセタキセルのナノ粒子組成物の特徴
　本発明のナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物は、多数の薬理学的特徴
が強化されている。
【００７４】
　１．高い生物学的利用率
　本発明の一実施態様において、ドセタキセルまたはその類似体のナノ粒子製剤は、同じ
用量の同じドセタキセルまたはその類似体で高い生物学的利用率を示し、タキソテール（
Ｒ）のような従来のドセタキセル製剤と比較してより少ない用量しか必要としない。
【００７５】
　ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の剤形は、従来の微結晶性ドセタキセルの
剤形（例えばタキソテール（Ｒ））で観察されるのと同じ薬理効果を得るためにより少な
い薬物量しか必要としない。それゆえに、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の
剤形は、従来の微結晶性ドセタキセルの剤形と比較して高い生物学的利用率を有する。
【００７６】
　２．本発明のドセタキセル組成物の薬物動態プロファイルは、本組成物を摂取する被検
体の給餌または絶食条件の影響を受けない
　本発明のその他の実施態様において、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組
成物が説明され、ここで、ドセタキセルまたはその類似体の薬物動態プロファイルは、実
質的に、本組成物を摂取する被検体の給餌または絶食条件の影響を受けない。これは、ナ
ノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物が、給餌条件下で投与される場合と、
それに対して、絶食条件下で投与される場合とでは、吸収された薬物の量、または、薬物
吸収速度に明らかな差がわずかしかないか、またはまったくないことを意味する。
【００７７】
　実質的に食事の影響を受けない剤形の利点としては、被検体の利便性の増加が挙げられ
、従って、被検体は用量を摂取する際に食事をしていいのか、または絶食するのかを確認
する必要がないため被検体のコンプライアンスも向上する。これは、ドセタキセルまたは
その類似体に関する被検体のコンプライアンスが弱いと、薬物が処方される医療条件の増
加が観察される可能性がある－すなわち、乳房または肺癌患者のような癌患者の予後を悪
化させる恐れがあるため、有意である。
【００７８】
　本発明はまた、哺乳動物被検体に投与されると、望ましい薬物動態プロファイルを有す
るドセタキセルまたはその類似体の組成物を提供する。ドセタキセルまたはその類似体の
組成物の望ましい薬物動態プロファイルとしては、好ましくは、これらに限定されないが
、以下が挙げられる：（１）ドセタキセルまたはその類似体のＣｍａｘであり、投与後の
哺乳動物被検体の血漿で分析した場合、そのＣｍａｘは、同じ投与量で投与されたドセタ
キセルの非ナノ粒子製剤（例えば、タキソテール（Ｒ））のＣｍａｘより大きい；および
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、／または、（２）ドセタキセルまたはその類似体のＡＵＣであり、投与後の哺乳動物被
検体の血漿で分析した場合、そのＡＵＣは、同じ投与量で投与されたドセタキセルの非ナ
ノ粒子製剤（例えば、タキソテール（Ｒ））のＡＵＣより大きい；および、／または、（
３）ドセタキセルまたはその類似体のＴｍａｘであり、投与後の哺乳動物被検体の血漿で
分析した場合、そのＴｍａｘは、同じ投与量で投与されたドセタキセルの非ナノ粒子製剤
（例えば、タキソテール（Ｒ））のＴｍａｘより低い。望ましい薬物動態プロファイルは
、本明細書で用いられるように、ドセタキセルまたはその類似体の初回投与の後に測定さ
れた薬物動態プロファイルである。
【００７９】
　一実施態様において、好ましいドセタキセルまたはその類似体の組成物は、同じ投与量
で投与されたドセタキセルの非ナノ粒子製剤（例えばタキソテール（Ｒ））を用いた薬物
動態の比較試験において、ドセタキセルの非ナノ粒子製剤（例えば、タキソテール（Ｒ）
）によって示されるＴｍａｘの、約９０％以下、約８０％以下、約７０％以下、約６０％
以下、約５０％以下、約３０％以下、約２５％以下、約２０％以下、約１５％以下、約１
０％以下、または、約５％以下のＴｍａｘを示す。
【００８０】
　その他の実施態様において、本発明のドセタキセルまたはその類似体の組成物は、同じ
投与量で投与されたドセタキセルの非ナノ粒子製剤（例えばタキソテール（Ｒ））を用い
た薬物動態の比較試験において、ドセタキセルの非ナノ粒子製剤（例えばタキソテール（
Ｒ））によって示されるＣｍａｘよりも、少なくとも約５０％、少なくとも約１００％、
少なくとも約２００％、少なくとも約３００％、少なくとも約４００％、少なくとも約５
００％、少なくとも約６００％、少なくとも約７００％、少なくとも約８００％、少なく
とも約９００％、少なくとも約１０００％、少なくとも約１１００％、少なくとも約１２
００％、少なくとも約１３００％、少なくとも約１４００％、少なくとも約１５００％、
少なくとも約１６００％、少なくとも約１７００％、少なくとも約１８００％、または、
少なくとも約１９００％大きいＣｍａｘを示す。
【００８１】
　さらにその他の実施態様において、本発明のドセタキセルまたはその類似体の組成物は
、同じ投与量で投与されたドセタキセルの非ナノ粒子製剤（例えばタキソテール（Ｒ））
を用いた薬物動態の比較試験において、ドセタキセルの非ナノ粒子製剤（例えばタキソテ
ール（Ｒ））によって示されるＡＵＣよりも、少なくとも約２５％、少なくとも約５０％
、少なくとも約７５％、少なくとも約１００％、少なくとも約１２５％、少なくとも約１
５０％、少なくとも約１７５％、少なくとも約２００％、少なくとも約２２５％、少なく
とも約２５０％、少なくとも約２７５％、少なくとも約３００％、少なくとも約３５０％
、少なくとも約４００％、少なくとも約４５０％、少なくとも約５００％、少なくとも約
５５０％、少なくとも約６００％、少なくとも約７５０％、少なくとも約７００％、少な
くとも約７５０％、少なくとも約８００％、少なくとも約８５０％、少なくとも約９００
％、少なくとも約９５０％、少なくとも約１０００％、少なくとも約１０５０％、少なく
とも約１１００％、少なくとも約１１５０％、または、少なくとも約１２００％大きいＡ
ＵＣを示す。
【００８２】
　３．給餌条件で投与された場合と、絶食条件で投与された場合の本発明のドセタキセル
組成物の生体内利用率同等性
　本発明はまた、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体を含む組成物も包含し、こ
こで、絶食条件での被検体への本組成物の投与は、給餌条件での被検体への本組成物の投
与と生体内利用率が等しい。
【００８３】
　ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体を含む組成物の吸収の差は、給餌条件で投
与された場合と、絶食条件で投与された場合を比較すると、好ましくは、約００％未満、
約９５％未満、約９０％未満、約８５％未満、約８０％未満、約７５％未満、約７０％未
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満、約６５％未満、約６０％未満、約５５％未満、約５０％未満、約４５％未満、約３５
％未満、約３５％未満、約３０％未満、約２５％未満、約２０％未満、約１５％未満、約
１０％未満、約５％未満、または、約３％未満である。
【００８４】
　本発明の一実施態様において、本発明は、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体
を包含し、ここで、絶食条件での被検体への本組成物の投与は、給餌条件での被検体への
本組成物の投与と生体内利用率が等しく、具体的には米国食品医薬品局（ＵＳＦＤＡ）や
それに対応する欧州の　監督官庁（ＥＭＥＡ）によって示されたＣｍａｘおよびＡＵＣガ
イドラインで定義されている通りである。ＵＳＦＤＡガイドラインのもとで、２種の生成
物または方法のＡＵＣおよびＣｍａｘの９０％信頼区間（ＣＩ）が０．８０～１．２５で
ある場合、それらの生体内利用率は等しい（Ｔｍａｘ測定は、調節のためであり、生体内
利用率等価性には関連がない）。欧州のＥＭＥＡガイドラインに従って２種の化合物また
は投与条件間の生体内利用率等価性を示すために、ＡＵＣの９０％ＣＩは、０．８０～１
．２５、Ｃｍａｘの９０％ＣＩは、０．７０～１．４３でなければならない。
【００８５】
　４．本発明のドセタキセル組成物の溶解プロファイル
　さらに本発明のその他の実施態様において、本発明のドセタキセルまたはその類似体の
組成物は、意外なことに高い溶解プロファイルを有する。一般的に溶解が速ければ速いほ
ど、より速い作用の開始、および、より大きい生物学的利用率が得られるため、ドセタキ
セルまたはその類似体の迅速な溶解が好ましい。ドセタキセルまたはその類似体の溶解プ
ロファイルと生物学的利用率を改善するために、１００％に近いレベルを達成することが
できるように、薬物の溶解を高めることが有用である。
【００８６】
　本発明のドセタキセルまたはその類似体の組成物は、好ましくは、約５分以内に、少な
くとも約２０％のドセタキセルまたはその類似体の組成物が溶解する溶解プロファイルを
有する。本発明のその他の実施態様において、約５分以内に、少なくとも約３０％、また
は、少なくとも約４０％のドセタキセルまたはその類似体の組成物が溶解する。本発明の
さらにその他の実施態様において、好ましくは、約１０分以内に、少なくとも約４０％、
少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、または、少なくとも約
８０％のドセタキセルまたはその類似体の組成物が溶解する。最終的には、本発明のその
他の実施態様において、好ましくは、約２０分以内に、少なくとも約７０％、少なくとも
約８０％、少なくとも約９０％、または、少なくとも約１００％のドセタキセルまたはそ
の類似体の組成物が溶解する。
【００８７】
　好ましくは、溶解性は、違いを示す媒体中で測定される。このような溶解媒体において
、胃液中でかなり異なった溶解プロファイルを有する２種の生成物は、２種のかなり異な
った溶解曲線を示すと予想され、すなわち溶解媒体によってインビボでの組成物の溶解性
を推測することができる。典型的な溶解媒体は、界面活性剤のラウリル硫酸ナトリウムを
０．０２５Ｍで含む水性媒体である。溶解した量の測定は、分光光度法で行うことができ
る。溶解性を測定するために、回転ブレード法（欧州薬局方）を用いることができる。
【００８８】
　５．本発明のドセタキセル組成物の再分散性プロファイル
　本発明の一実施態様において、本発明のドセタキセルまたはその類似体の組成物は、再
分散したドセタキセルまたはその類似体の粒子の有効平均粒度が、約２ミクロン未満にな
るように、再分散する固形の投与形態に製剤化される。これは、投与した際に、ナノ粒子
状のドセタキセルまたはその類似体の組成物が、ナノ粒子の粒度に再分散されなかった場
合、剤形が、ドセタキセルまたはその類似体をナノ粒子の粒度に製剤化することによって
付与される利点が失われる可能性があるため、有意である。
【００８９】
　実際に、本発明のナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物の利点は、ドセ
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タキセルまたはその類似体の粒度が小さいことにより、ドセタキセルまたはその類似体が
投与した際に小さい粒度に再分散しない場合、全体的な自由エネルギーの減少を引き起こ
すナノ粒子系の極めて高い表面自由エネルギーと、熱力学的駆動力のために「凝集塊」、
または、凝集したドセタキセルまたはその類似体の粒子が形成される。このような凝集し
た粒子の形成に伴い、剤形の生物学的利用率も低下する可能性がある。
【００９０】
　その上、本発明のナノ粒子タキソイド組成物、例えば、ナノ粒子状のドセタキセルまた
はその類似体を含む組成物は、ヒトまたは動物のような哺乳動物に投与すると、ナノ粒子
状のドセタキセルまたはその類似体の粒子の高い再分散性を示し、これは、生体に関連す
る水性媒体中の再溶解／再分散性、すなわち再分散したドセタキセルまたはその類似体の
粒子の有効平均粒度が、約２ミクロン未満になることによって実証されている通りである
。このような生体に関連する水性媒体は、媒体の生物学的な関連性の基準を形成する　望
ましいイオン強度およびｐＨを示す水性媒体であればどのようなものでもよい。望ましい
ｐＨおよびイオン強度は、人体中で見出される生理学的条件の典型的な値である。このよ
うな生体に関連する水性媒体としては、例えば、望ましいｐＨおよびイオン強度を示す電
解質水溶液、または、あらゆる塩、酸もしくは塩基の水溶液、またはそれらの組み合わせ
が挙げられる。
【００９１】
　生体に関連するｐＨは当業界周知である。例えば、胃では、わずかに２より低い値（た
だし通常１より大きい）から、４または５までのｐＨ範囲である。小腸において、ｐＨは
、４～６の範囲であり、結腸においては６～８の範囲であり得る。また、生体に関連する
イオン強度もは当業界周知である。絶食条件下の胃液は、約０．１Ｍのイオン強度を有し
、一方、絶食条件の腸液は、約０．１４のイオン強度を有する。例えば、Ｌｉｎｄａｈｌ
等，“Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｆｌｕｉｄｓ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　Ｓ
ｔｏｍａｃｈ　ａｎｄ　Ｐｒｏｘｉｍａｌ　Ｊｅｊｕｎｕｍ　ｉｎ　Ｍｅｎ　ａｎｄ　Ｗ
ｏｍｅｎ”，Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．，１４（４）：４９７～５０２（１９９７）を参照。
【００９２】
　試験溶液のｐＨおよびイオン強度は、具体的な化学物質含量よりも重要であると考えら
れる。従って、適切なｐＨおよびイオン強度　値は、強酸、強塩基、塩、単独または複数
の共役酸－塩基対（すなわち、弱酸、および、その酸に対応する塩）、一塩基および多塩
基の電解質などの多数の組み合わせによって得ることができる。
【００９３】
　代表的な電解質溶液としては、これらに限定されないが、約０．００１～約０．１Ｎの
濃度のＨＣｌ溶液、および、約０．００１～約０．１Ｍの濃度範囲のＮａＣｌ溶液、なら
びにそれらの混合物が挙げられる。例えば、電解質溶液としては、これらに限定されない
が、約０．１Ｎ　またはそれ未満のＨＣｌ、約０．０１Ｎまたはそれ未満のＨＣｌ、約０
．００１Ｎまたはそれ未満のＨＣｌ、約０．１Ｍまたはそれ未満のＮａＣｌ、約０．０１
Ｍまたはそれ未満のＮａＣｌ、約０．００１Ｍまたはそれ未満のＮａＣｌ、および、それ
らの混合物が挙げられる。これらの電解質溶液のなかでも、消化管の基部におけるｐＨお
よびイオン強度条件を考慮すると、０．０１ＮのＨＣｌ、および／または、０．１ＭのＮ
ａＣｌが絶食したヒトの生理学的条件の最も代表的なものである。
【００９４】
　０．００１ＮのＨＣｌ、０．０１ＮのＨＣｌ、および、０．１ＮのＨＣｌの電解質濃度
は、それぞれｐＨ３、ｐＨ２、および、ｐＨ１に相当する。従って、０．０１ＮのＨＣｌ
溶液は、胃内で見出される典型的な酸性条件を模擬する。０．１ＭのＮａＣｌ溶液は、胃
腸液など全身で見出されるイオン強度条件の適度な近似状態を提供するが、０．１Ｍより
高い濃度を用いて、ヒト胃腸管内における給餌条件を模擬実験することも可能である。
【００９５】
　望ましいｐＨおよびイオン強度を示す典型的な塩、酸、塩基の溶液、またはそれらの組
み合わせとしては、これらに限定されないが、リン酸／リン酸塩＋ナトリウム、カリウム
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およびカルシウムの塩化塩、酢酸／酢酸塩＋ナトリウム、カリウムおよびカルシウムの塩
化塩、炭酸／炭酸水素塩＋ナトリウム、カリウムおよびカルシウムの塩化塩、および、ク
エン酸／クエン酸塩＋ナトリウム、カリウムおよびカルシウムの塩化塩が挙げられる。
【００９６】
　本発明のその他の実施態様において、本発明の再分散したドセタキセルまたはその類似
体の粒子（水性媒体、生体に関連する媒体、またはその他のあらゆる適切な媒体中に再分
散した）は、光散乱法、顕微鏡またはその他の適切な方法によって測定したところ、約２
０００ｎｍ未満、約１９００ｎｍ未満、約１８００ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満、約１
６００ｎｍ未満、約１５００ｎｍ未満、約１４００ｎｍ未満、約１３００ｎｍ未満、約１
２００ｎｍ未満、約１１００ｎｍ未満、約１０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８０
０ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６５０ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５５０ｎｍ未
満、約５００ｎｍ未満、約４５０ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３５０ｎｍ未満、約３
００ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、約１５０ｎｍ未満、約１００ｎｍ
未満、約７５ｎｍ未満、または、約５０ｎｍ未満の有効平均粒度を有する。このような有
効平均粒度を測定するのに適した方法は、当業界において通常の技術を有する者には既知
である。
【００９７】
　再分散性は、当業界既知のあらゆる適切な手段を用いて試験することができる。例えば
、米国特許第６，３７５，９８６号の実施例の章の、“Ｓｏｌｉｄ　Ｄｏｓｅ　Ｎａｎｏ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ　ａ　Ｓｙ
ｎｅｒｇｉｓｔｉｃ　Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ　Ｓｕｒ
ｆａｃｅ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ　ａｎｄ　Ｄｉｏｃｔｙｌ　Ｓｏｄｉｕｍ　Ｓｕｌｆｏ
ｓｕｃｃｉｎａｔｅ”を参照。
【００９８】
　６．その他の活性物質と共に用いられるドセタキセル組成物
　本発明のナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物は、癌治療、具体的には
乳房、および／または、肺癌治療の治療において有用な１種またはそれ以上の化合物をさ
らに含んでいてもよい。本発明の組成物は、このようなその他の活性物質と共に製剤化し
てもよいし、あるいは、本発明の組成物は、このような活性物質と共投与してもよいし、
または、連続的に投与してもよい。本発明のドセタキセル組成物と共投与するか、または
共に製剤化することができる薬物の例としては、これらに限定されないが、抗癌剤、化学
療法剤、デキサメタゾン、ＣＯＸ－２阻害剤、ラニキダール（ｌａｎｉｑｕｉｄａｒ）、
オブリマーセン（ｏｂｌｉｍｅｒｓｅｎ）、シスプラチン、ドキソルビシン、シクロホス
ファミド、ステロイド、例えばプレドニゾン、およびその他のヒスタミン遮断薬、シクロ
ホスファミド、サイクロスポリン、イレッサ（ＺＤ１８３９）、サリドマイド、ミトキサ
ントロン、インフリキシマブ、エルロチニブ、トラスツズマブ、ＴＬＫ２８６、ＭＤＸ－
０１０、ＺＤ１８３９、エピルビシン、タモキシフェン、ベバシズマブ、フィルグラスチ
ム、ビノレルビン、セツキシマブ、イリノテカン、エストラムスチン、エキシスリンド（
ｅｘｉｓｕｌｉｎｄ）、カルボプラチン、ＺＤ６４７４、ゲムシタビン、イフォスファミ
ド、カペシタビン、フラボピリドール（ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ）、セレコキシブ、ス
リンダック、および、エキシスリンド（ｅｘｉｓｕｌｉｎｄ）が挙げられる。
【００９９】
　Ｄ．組成物
　本発明は、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体を含む組成物の粒子、および、
少なくとも１種の表面安定剤を提供する。表面安定剤は、ドセタキセルまたはその類似体
粒子の表面に吸収または会合させることが好ましい。本発明において有用な表面安定剤は
、ドセタキセルまたはその類似体の粒子、または、それ自身と化学反応しない。好ましく
は、表面安定剤の個々の分子は、分子間の架橋を実質的に含まない。その他の実施態様に
おいて、本発明の組成物は、２種またはそれ以上の表面安定剤を含んでいてもよい。
【０１００】
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　本発明はまた、１種またはそれ以上の非毒性の生理学的に許容できるキャリアー、アジ
ュバント、または、基剤（集合的にキャリアーと称される）を共に含むナノ粒子状のドセ
タキセルまたはその類似体の組成物も含む。本組成物は、非経口の注射剤（例えば、静脈
内、筋肉内、または、皮下注射剤）、固体、液体またはエアロゾル形態での経口投与、膣
、鼻、直腸、眼、局所（粉末、軟膏またはドロップ）、口腔、嚢内、腹膜内または外用投
与などに応じて製剤化することができる。本発明の具体的な実施態様において、ドセタキ
セルまたはその類似体のナノ粒子製剤は、注射可能な形態、または、コーティングされた
経口用製剤である。
【０１０１】
　１．ドセタキセル
　本明細書で用いられる用語「ドセタキセル」は、それらの類似体および塩を含み、結晶
相、非晶相、半結晶性の相、半非晶質の相、または、それらの混合物の形態のものが可能
である。ドセタキセルまたはその類似体は、実質的に光学的に純粋な一方のエナンチオマ
ーか、または、エナンチオマーの混合物、ラセミ体、またはそれ以外の形態のいずれかの
形態として存在する可能性がある。
【０１０２】
　本発明で説明されている、および、本発明に包含されるドセタキセルの類似体としては
、これらに限定されないが、以下が挙げられる：
　（１）安息香酸のＣ－３’および／またはＣ－２位においてフェニル基の代わりにシク
ロヘキシル基を含むドセタキセル類似体、例えば、３’－デフェニル－３’シクロヘキシ
ルドセタキセル、２－（ヘキサヒドロ）ドセタキセル、および、３’－デフェニル－３’
シクロヘキシル－２－（ヘキサヒドロ）ドセタキセル（Ｏｊｉｍａ等，“Ｓｙｎｔｈｅｓ
ｉｓ　ａｎｄ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ　
ｏｆ　ｎｅｗ　ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　ｔａｘｏｉｄｓ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｃｙｃｌ
ｏｈｅｘｙｌ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ　ａｔ　ｔｈｅ　Ｃ－３’ａｎｄ／ｏｒ　Ｃ－
２　ｏｆ　ｔａｘｏｔｅｒｅ（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ）”，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３７
（１６）：２６０２～８（１９９４））；
　（２）Ｃ－３’位またはＣ－２位においてフェニルまたは芳香族基が欠失したドセタキ
セル類似体、例えば３’－デフェニル－３’－シクロヘキシルドセタキセル、および、２
－（ヘキサヒドロ）ドセタキセル；
　（３）２－アミドドセタキセル類似体、例えば、ｍ－メトキシ、および、ｍ－クロロベ
ンゾイルアミド類似体など（Ｆａｎｇ等，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．
，７２（１１）：１５４３～６（２００２）；
　（４）オキセタンＤ環が欠失しているが、生物活性に重要な４アルファ－アセトキシ基
を有するドセタキセル類似体、例えば５（２０）－チアドセタキセル類似体、これは、１
０－デアセチルバッカチンＩＩＩ、または、タキシンＢおよびイソタキシンＢから合成す
ることができ、Ｍｅｒｃｋｌｅ等，“Ｓｅｍｉｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　Ｄ－ｒｉｎｇ
　ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｔａｘｏｉｄｓ：ｎｏｖｅｌ　ｔｈｉａ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
　ｏｆ　ｄｏｃｅｔａｘｅｌ”，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，６６（１５）：５０５８～６
５（２００１）、および、Ｄｅｋａ等，Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ，５（２６）：５０３１～４（
２００３）で説明されている；
　（５）５（２０）デオキシドセタキセル；
　（６）１０－デオキシ－１０－Ｃ－モルホリノエチルドセタキセル類似体、例えば、７
－ヒドロキシル基が、疎水性基（メトキシ、デオキシ、６，７－オレフィン、アルファ－
Ｆ、７－ベータ－８－ベータ－メタノ、フルオロメトキシ）に改変されたドセタキセル類
似体であり、これは、Ｉｉｍｕｒａ等，“Ｏｒａｌｌｙ　ａｃｔｉｖｅ　ｄｏｃｅｔａｘ
ｅｌ　ａｎａｌｏｇｕｅ：ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　１０－ｄｅｏｘｙ－１０－Ｃ－ｍ
ｏｒｐｈｏｌｉｎｏｅｔｈｙｌ　ｄｏｃｅｔａｘｅｌ　ａｎａｌｏｇｕｅｓ”，Ｂｉｏｏ
ｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ，１１（３）：４０７～１０（２００１）で説明され
ている；
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　（７）Ｃａｓｓｉｄｙ等，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎ．Ｒｅｓ．，８：８４６～８５５（２００
２）で説明されているドセタキセル類似体、例えばイソセリンＮ－アシル置換基としてｔ
－ブチルカルバメートを有するが、Ｃ－１０（アセチル基、それに対して、ヒドロキシル
）、および、Ｃ－１３イソセリン結合（エノールエステル、それに対して、エステル）に
おいてドセタキセルとは異なる類似体；
　（８）Ｃ－３位にペプチド側鎖を有するドセタキセル類似体、これは、Ｌａｒｒｏｑｕ
ｅ等，“Ｎｏｖｅｌ　Ｃ２－Ｃ３”Ｎ－ｐｅｐｔｉｄｅ　ｌｉｎｋｅｄ　ｍａｃｒｏｃｙ
ｃｌｉｃ　ｔａｘｏｉｄｓ．Ｐａｒｔ　１　：Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｂｉｏｌｏ
ｇｉｃａｌ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ｄｏｃｅｔａｘｅｌ　ａｎａｌｏｇｕｅｓ　
ｗｉｔｈ　ａ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｓｉｄｅ　ｃｈａｉｎ　ａｔ　Ｃ３”，Ｂｉｏｏｒｇ．
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１５（２１）：４７２２～４７２６（２００５）で説明さ
れている；
　（９）ＸＲＰ９８８１（１０－デアセチルバッカチンＩＩＩドセタキセル類似体）；
　（１０）ＸＲＰ６５２８（１０－デアセチルバッカチンＩＩＩドセタキセル類似体）；
　（１１）オルタタキセル（Ｏｒｔａｔａｘｅｌ）（１４－ベータ－ヒドロキシ－デアセ
チルバッカチンＩＩＩドセタキセル類似体）；
　（１２）ＭＡＣ－３２１（１０－デアセチル－７－プロパノイルバッカチンドセタキセ
ル類似体）；
　（１３）ＤＪ－９２７（７－デオキシ－９－ベータ－ジヒドロ－９，１０，Ｏ－アセタ
ールタキサンドセタキセル（ｄｏｃｅｔａｘａｌ）類似体）；
　（１４）Ｃ－２位に芳香環が結合したＣ２－Ｃ３’Ｎ－結合を有し、Ｎ３’とＣ２－芳
香環とがオルト、メタまたはパラ位で連結されたドセタキセル類似体。パラ置換された誘
導体は微小管を安定化することができなかったが、それに対してオルトおよびメタ置換さ
れた化合物は、低温誘発性の微小管分解分析において有意な活性を示す。Ｏｌｉｖｉｅｒ
等，“Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　Ｃ２－Ｃ３’Ｎ－Ｌｉｎｋｅｄ　Ｍａｃｒｏｃｙｃｌ
ｉｃ　Ｔａｘｏｉｄｓ；　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ　Ａｎａｌｏｇｕｅｓ　ｗｉ
ｔｈ　Ｈｉｇｈ　Ｔｕｂｕｌｉｎ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ”，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，４７
（２４：５９３７～４４，２００４年１１月）；
　（１５）Ｃ－２のＯＨ、および、Ｃ－３’ＮＨ成分が連結した２２員環（またはそれ以
上）の環が結合しているドセタキセル類似体（Ｃ－２のＯＨ成分とＣ－３’のＮＨ成分と
が連結した１８、２０、２１および２２員環が結合しているドセタキセル類似体の生物学
的な評価によれば、活性は、環の大きさに依存することが示された；２２員環のタキソイ
ド３ｄだけが、有意なチューブリン結合を示した）（Ｑｕｅｒｏｌｌｅ等，“Ｓｙｎｔｈ
ｅｓｉｓ　ｏｆ　ｎｏｖｅｌ　ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ　ｄｏｃｅｔａｘｅｌ　ａｎａｌ
ｏｇｕｅｓ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｔｈｅｉｒ　ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ　ｒｉｎ
ｇ　ｓｉｚｅ　ｏｎ　ｔｕｂｕｌｉｎ　ａｃｔｉｖｉｔｙ”，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，
４６（１７）：３６２３～３０（２００３））；
　（１６）７ベータ－Ｏ－グリコシル化ドセタキセル類似体（Ａｎａｓｔａｓｉａ等，“
Ｓｅｍｉ－Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ａｎ　Ｏ－ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ　ｄｏｃｅ
ｔａｘｅｌ　ａｎａｌｏｇｕｅ”，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１１（７）：１
５５１～６（２００３））；
　（１７）１０－アルキル化ドセタキセル類似体、例えばアルキル成分の末端にメトキシ
カルボニル基を有する１０－アルキル化ドセタキセル類似体（Ｎａｋａｙａｍａ等，“Ｓ
ｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｎｏｖｅｌ
　１０－ａｌｋｙｌａｔｅｄ　ｄｏｃｅｔａｘｅｌ　ａｎａｌｏｇｓ”，Ｂｉｏｏｒｇ．
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，８（５）：４２７～３２（１９９８））；
　（１８）２’，２’－ジフルオロ、３’－（２－フリル）、および、３’－（２－ピロ
リル）ドセタキセル類似体（Ｕｏｔｏ等，“Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｓｔｒｕｃｔ
ｕｒｅ－ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ　ｏｆ　ｎｏｖｅｌ　２’，２
’－ｄｉｆｌｕｏｒｏ　ａｎａｌｏｇｕｅｓ　ｏｆ　ｄｏｃｅｔａｘｅｌ”，Ｃｈｅｍ．
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Ｐｈａｒｍ．Ｂｕｌｌ．（Ｔｏｋｙｏ），４５（１１）：１７９３～８０４（１９９７）
）；および、
　（１９）蛍光性およびビオチン化ドセタキセル類似体、例えば（ａ）７または３’位に
Ｎ－（７－ニトロベンズ－２－オキサ－１，３－ジアゾ－４－イル）アミド－６－カプロ
イル鎖を有するドセタキセル類似体、（ｂ）３’位にＮ－（７－ニトロベンズ－２－オキ
サ－１，３－ジアゾ－４－イル）アミド－３－プロパノイル基を有するドセタキセル類似
体、または、（ｃ）７、１０または３’位に５’－ビオチニルアミド－６－カプロイル鎖
を有するドセタキセル類似体（Ｄｕｂｏｉｓ等，“Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　ａｎｄ　ｂ
ｉｏｔｉｎｙｌａｔｅｄ　ａｎａｌｏｇｕｅｓ　ｏｆ　ｄｏｃｅｔａｘｅｌ：ｓｙｎｔｈ
ｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ”，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍ
ｅｄ，Ｃｈｅｍ．，３（１０）：１３５７～６８（１９９５））。
【０１０３】
　２．表面安定剤
　本発明のドセタキセルまたはその類似体の製剤において、２種以上の表面安定剤の組み
合わせが使用可能である。本発明の一実施態様において、ドセタキセルまたはその類似体
の製剤は、注射製剤である。適切な表面安定剤としては、これらに限定されないが、既知
の有機および無機の医薬品賦形剤が挙げられる。このような賦形剤としては、様々なポリ
マー、低分子量オリゴマー、天然産物、および、界面活性剤が挙げられる。表面安定剤と
しては、非イオン性、イオン性、アニオン性、カチオン性、および、両性イオン性界面活
性剤が挙げられる。本発明の一実施態様において、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその
類似体の注射製剤のための表面安定剤は、ポビドンポリマーである。
【０１０４】
　表面安定剤の代表的な例としては、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（現在、ヒプ
ロメロースとして知られている）、アルブミン、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビ
ニルピロリドン、ラウリル硫酸ナトリウム、ジオクチルスルホスクシナート、ゼラチン、
カゼイン、レシチン（ホスファチド）、デキストラン、アラビアゴム、コレステロール、
トラガカント、ステアリン酸、塩化ベンザルコニウム、ステアリン酸カルシウム、モノス
テアリン酸グリセロール、セトステアリルアルコール、セトマクロゴール乳化ワックス、
ソルビタンエステル、ポリオキシエチレンアルキルエーテル（例えば、マクロゴールエー
テル、例えばセトマクロゴール１０００）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体、ポリオ
キシエチレンソルビタン脂肪酸エステル（例えば、市販のトゥイーン（Ｔｗｅｅｎ（Ｒ）
）、例えばトゥイーン（Ｒ）２０、および、トゥイーン（Ｒ）８０（ＩＣＩスペシャリテ
ィー・ケミカルズ（ＩＣＩ　Ｓｐｅｃｉａｌｉｔｙ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）））；ポリエ
チレングリコール（例えば、カルボワックス３５５０（Ｃａｒｂｏｗａｘｅｓ　３５５０
（Ｒ））、および、９３４（Ｒ）（ユニオン・カーバイド（Ｕｎｉｏｎ　Ｃａｒｂｉｄｅ
）））、ステアリン酸ポリオキシエチレン、コロイド状二酸化ケイ素、リン酸塩、カルボ
キシメチルセルロースカルシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセル
ロース、ヒドロキシエチルセルロース、フタル酸ヒプロメロース、非晶質セルロース、ケ
イ酸マグネシウムアルミニウム、トリエタノールアミン、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ
）、エチレンオキシドとホルムアルデヒドとを含む４－（１，１，３，３－テトラメチル
ブチル）－フェノールポリマー（また、チロキサポール、スーペリオン（ｓｕｐｅｒｉｏ
ｎｅ）、および、トリトン（Ｔｒｉｔｏｎ）としても知られている）、ポロキサマー（例
えば、プルロニック（Ｒ）Ｆ６８およびＦ１０８、これは、エチレンオキシドとプロピレ
ンオキシドとのブロックコポリマーである）；ポロキサミン（例えば、テトロニック９０
８（Ｔｅｔｒｏｎｉｃ　９０８（Ｒ））、またポロキサミン９０８（Ｒ）として知られて
おり、これらは、エチレンジアミン（ＢＡＳＦワイアンドット社（ＢＡＳＦ　Ｗｙａｎｄ
ｏｔｔｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ），パーシパニー，ニュージャージー州）にプロピレ
ンオキシドとエチレンオキシドを連続添加することによって誘導された四官能性のブロッ
クコポリマーである）；テトロニック１５０８（Ｒ）（Ｔ－１５０８）（ＢＡＳＦワイア
ンドット社）、トリトンＸ－２００（Ｒ）、これは、アルキルアリールポリエーテルスル
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ホナート（ローム・アンド・ハース（Ｒｏｈｍ　ａｎｄ　Ｈａａｓ））である；クローデ
スタ（Ｃｒｏｄｅｓｔａ）Ｆ－１１０（Ｒ）、これは、ステアリン酸スクロースとジステ
アリン酸スクロース（クローダ社（Ｃｒｏｄａ　Ｉｎｃ．））との混合物である；ｐ－イ
ソノニルフェノキシポリ－（グリシドール）、また、Ｏｌｉｎ－１ＯＧ（Ｒ）、または、
界面活性剤１０－Ｇ（Ｒ）（オリン・ケミカルズ（Ｏｌｉｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ），ス
タンフォード，コネチカット州）；これは、クローデスタＳＬ－４０（Ｒ）（クローダ社
）；および、ＳＡ９ＯＨＣＯとして知られており、ＳＡ９ＯＨＣＯは、Ｃ１８Ｈ３７ＣＨ

２Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ２（ＣＨＯＨ）４（ＣＨ２ＯＨ）２（イーストマンコダッ
ク社（Ｅａｓｔｍａｎ　Ｋｏｄａｋ　Ｃｏ．））である；デカノイル－Ｎ－メチルグルカ
ミド；ｎ－デシル（－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－デシル（－Ｄ－マルトピラノシド；ｎ
－ドデシル（－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－ドデシル（－Ｄ－マルトシド；ヘプタノイル
－Ｎ－メチルグルカミド；ｎ－ヘプチル－（－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－ヘプチル（－
Ｄ－チオグルコシド；ｎ－ヘキシル（－Ｄ－グルコピラノシド；ノナノイル－Ｎ－メチル
グルカミド；ｎ－ノイル（－Ｄ－グルコピラノシド；オクタノイル－Ｎ－メチルグルカミ
ド；ｎ－オクチル－（－Ｄ－グルコピラノシド；オクチル（－Ｄ－チオグルコピラノシド
；ＰＥＧ－リン脂質、ＰＥＧ－コレステロール、ＰＥＧ－コレステロール誘導体、ＰＥＧ
－ビタミンＡ、ＰＥＧ－ビタミンＥ、リゾチーム、ビニルピロリドンと酢酸ビニルとのラ
ンダムコポリマーなどが挙げられる。また、望ましい場合は、本発明のドセタキセルまた
はその類似体のナノ粒子製剤は、リン脂質を含ませないで製剤化してもよい。
【０１０５】
　有用なカチオン性表面安定剤の例としては、これらに限定されないが、ポリマー、バイ
オポリマー、多糖類、セルロース誘導体、アルギン酸塩、リン脂質、および、非高分子化
合物、例えば両性イオン性安定剤、ポリ－ｎ－メチルピリジニウム、アントリル（ａｎｔ
ｈｒｙｕｌ）ピリジニウム塩化物、カチオン性のリン脂質、キトサン、ポリリジン、ポリ
ビニルイミダゾール、ポリブレン、ポリメチルメタクリラートトリメチルアンモニウム臭
化物（ＰＭＭＴＭＡＢｒ）、ヘキシルデシルトリメチルアンモニウム臭化物（ＨＤＭＡＢ
）、および、ポリビニルピロリドン－２－ジメチルアミノエチルメタクリラートジメチル
硫酸塩が挙げられる。その他の有用なカチオン性安定剤としては、これらに限定されない
が、カチオン脂質、スルホニウム、ホスホニウム、および、第四級アンモニウム化合物、
例えばステアリルトリメチルアンモニウム塩化物、ベンジル－ジ（２－シクロエチル）エ
チルアンモニウム臭化物、ヤシ脂肪酸トリメチルアンモニウム塩化物または臭化物、ヤシ
脂肪酸メチルジヒドロキシエチルアンモニウム塩化物または臭化物、デシルトリエチルア
ンモニウム塩化物、デシルジメチルヒドロキシエチルアンモニウム塩化物または臭化物、
Ｃ１２～１５ジメチルヒドロキシエチルアンモニウム塩化物または臭化物、ヤシ脂肪酸ジ
メチルヒドロキシエチルアンモニウム塩化物または臭化物、ミリスチルトリメチルアンモ
ニウムメチル硫酸塩、ラウリルジメチルベンジルアンモニウム塩化物または臭化物、ラウ
リルジメチル（エテンオキシ）４アンモニウム塩化物または臭化物、Ｎ－アルキル（Ｃ１

４～１８）ジメチルベンジルアンモニウム塩化物、Ｎ－アルキル（Ｃ１４～１８）ジメチ
ルベンジルアンモニウム塩化物、Ｎ－テトラデシルジメチルベンジルアンモニウム塩化物
一水化物、ジメチルジデシルアンモニウム塩化物、Ｎ－アルキルおよび（Ｃ１２～１４）
ジメチル１－ナフチルメチルアンモニウム塩化物、ハロゲン化トリメチルアンモニウム、
アルキル－トリメチルアンモニウム塩およびジアルキル－ジメチルアンモニウム塩、ラウ
リルトリメチルアンモニウム塩化物、エトキシ化されたアルキルアミドアルキルジアルキ
ルアンモニウム塩、および／または、エトキシ化されたトリアルキルアンモニウム塩、ジ
アルキルベンゼンジアルキルアンモニウム塩化物、Ｎ－ジデシルジメチルアンモニウム塩
化物、Ｎ－テトラデシルジメチルベンジルアンモニウム塩化物一水化物、Ｎ－アルキル（
Ｃ１２～１４）ジメチル１－ナフチルメチルアンモニウム塩化物、および、ドデシルジメ
チルベンジルアンモニウム塩化物、ジアルキルベンゼンアルキルアンモニウム塩化物、ラ
ウリルトリメチルアンモニウム塩化物、アルキルベンジルメチルアンモニウム塩化物、ア
ルキルベンジルジメチルアンモニウム臭化物、Ｃ１２、Ｃ１５、Ｃ１７トリメチルアンモ
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ニウム臭化物、ドデシルベンジルトリエチルアンモニウム塩化物、ポリ－ジアリルジメチ
ルアンモニウム塩化物（ＤＡＤＭＡＣ）、ジメチルアンモニウム塩化物、アルキルジメチ
ルアンモニウムハロゲン化物、トリセチルメチルアンモニウム塩化物、デシルトリメチル
アンモニウム臭化物、ドデシルトリエチルアンモニウム臭化物、テトラデシルトリメチル
アンモニウム臭化物、メチルトリオクチルアンモニウム塩化物（ＡＬＩＱＵＡＴ３３６）
、ＰＯＬＹＱＵＡＴ、臭化テトラブチルアンモニウム、ベンジルトリメチルアンモニウム
臭化物、コリンエステル（例えば、脂肪酸のコリンエステル）、塩化ベンザルコニウム、
塩化ステアラルコニウム化合物（例えば、ステアリルトリモニウム塩化物、および、ジス
テアリルジモニウム塩化物）、臭化セチルピリジニウム、または、塩化物、四級化ポリオ
キシエチルアルキルアミンのハロゲン化物の塩、ＭＩＲＡＰＯＬ、および、ＡＬＫＡＱＵ
ＡＴ（アルカリル・ケミカル社（Ａｌｋａｒｉｌ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ）
）、アルキルピリジニウム塩；アミン、例えばアルキルアミン、ジアルキルアミン、アル
カノールアミン、ポリエチレンポリアミン、Ｎ，Ｎ－ジアルキルアミノアクリル酸アルキ
ル、および、ビニルピリジン、アミン塩、例えばラウリルアミン酢酸塩、ステアリルアミ
ン酢酸塩、アルキルピリジニウム塩、および、アルキルイミダゾリウム塩、および、酸化
アミン；イミドアゾリニウム塩；プロトン化された第四級アクリルアミド；メチル化され
た第四級化合物ポリマー、例えばポリ［ジアリルジメチルアンモニウム塩化物］、および
、ポリ－［Ｎ－メチルビニルピリジニウム塩化物］；および、カチオン性グアールが挙げ
られる。
【０１０６】
　このような典型的なカチオン性表面安定剤、およびその他の有用なカチオン性表面安定
剤は、Ｊ．Ｃｒｏｓｓ　ａｎｄ　Ｅ．Ｓｉｎｇｅｒ，Ｃａｔｉｏｎｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｔ
ａｎｔｓ：Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏ
ｎ（マルセル・デッカー（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ），１９９４）；Ｐ．ａｎｄ　Ｄ
．Ｒｕｂｉｎｇｈ（編集者），Ｃａｔｉｏｎｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ：Ｐｈｙｓｉ
ｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（マルセル・デッカー，１９９１）；および、Ｊ．Ｒｉｃｈ
ｍｏｎｄ，Ｃａｔｉｏｎｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ：Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ（マルセル・デッカー，１９９０）において説明されている。
【０１０７】
　非高分子性の表面安定剤としては、あらゆる非高分子化合物が挙げられ、例えば、塩化
ベンザルコニウム、カルボニウム化合物、ホスホニウム化合物、オキソニウム化合物、ハ
ロニウム化合物、カチオン性有機金属化合物、第四級リン化合物、ピリジニウム化合物、
アニリニウム化合物、アンモニウム化合物、ヒドロキシルアンモニウム化合物、一級アン
モニウム化合物、二級アンモニウム化合物、三級アンモニウム化合物、および、式ＮＲ１
Ｒ２Ｒ３Ｒ４（＋）の四級アンモニウム化合物である。式ＮＲ１Ｒ２Ｒ３Ｒ４（＋）の化
合物について：
　（ｉ）Ｒ１～Ｒ４はいずれもＣＨ３ではない；
　（ｉｉ）Ｒ１～Ｒ４のいずれか一個がＣＨ３である；
　（ｉｉｉ）Ｒ１～Ｒ４のうち３個がＣＨ３である；
　（ｉｖ）Ｒ１～Ｒ４の全部がＣＨ３である；
　（ｖ）Ｒ１～Ｒ４のうち２個がＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４のいずれか一個がＣ６Ｈ５Ｃ
Ｈ２であり、Ｒ１～Ｒ４のいずれか一個が７個またはそれ未満の炭素原子からなるアルキ
ル鎖である；
　（ｖｉ）Ｒ１～Ｒ４のうち２個がＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４のいずれか一個がＣ６Ｈ５

ＣＨ２であり、Ｒ１～Ｒ４のいずれか一個が１９個またはそれ以上の炭素原子からなるア
ルキル鎖である；
　（ｖｉｉ）Ｒ１～Ｒ４のうち２個がＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４のいずれか一個が、基Ｃ

６Ｈ５（ＣＨ２）ｎ（式中、ｎは１より大きい）である；
　（ｖｉｉｉ）Ｒ１～Ｒ４のうち２個がＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４のいずれか一個がＣ６

Ｈ５ＣＨ２であり、Ｒ１～Ｒ４のうち１個が、少なくとも１種のヘテロ原子を含む；
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　（ｉｘ）Ｒ１～Ｒ４のうち２個がＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４のいずれか一個がＣ６Ｈ５

ＣＨ２であり、Ｒ１～Ｒ４のうち１個が、少なくとも１種のハロゲンを含む；
　（ｘ）Ｒ１～Ｒ４のうち２個がＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４のいずれか一個がＣ６Ｈ５Ｃ
Ｈ２であり、Ｒ１～Ｒ４のうち１個が、少なくとも１個の環状フラグメントを含む；
　（ｘｉ）Ｒ１～Ｒ４のうち２個がＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４のいずれか一個がフェニル
環である；または、
　（ｘｉｉ）Ｒ１～Ｒ４のうち２個がＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４のうち２個が、純粋な脂
肪族フラグメントである。
【０１０８】
　このような化合物としては、これらに限定されないが、塩化ベヘンアルコニウム、塩化
ベンゼトニウム、塩化セチルピリジニウム、塩化ベヘントリモニウム、塩化ラウラルコニ
ウム、塩化セタルコニウム、臭化セトリモニウム、塩化セトリモニウム、セチルアミンヒ
ドロフッ化物、塩化クロラリルメテナミン（クオタニウム－１５（Ｑｕａｔｅｒｎｉｕｍ
－１５））、ジステアリルジモニウム塩化物（クオタニウム－５）、ドデシルジメチルエ
チルベンジルアンモニウム塩化物（クオタニウム－１４）、クオタニウム－２２、クオタ
ニウム－２６、クオタニウム－１８ヘクトライト、ジメチルアミノエチルクロリド塩酸塩
、塩酸システイン、ジエタノールアンモニウムＰＯＥ（１０）オレイル（ｏｌｅｔｙｌ）
リン酸エーテル、ジエタノールアンモニウムＰＯＥ（３）オレイルリン酸エーテル、獣脂
アルコニウム塩化物（ｔａｌｌｏｗ　ａｌｋｏｎｉｕｍ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ）、ジメチル
ジオクタデシルアンモニウムベントナイト、塩化ステアラルコニウム、臭化ドミフェン、
安息香酸デナトニウム、塩化ミリスタルコニウム、塩化ラウリルトリモニウム、エチレン
ジアミン二塩化水素化物、塩酸グアニジン、ピリドキシンＨＣｌ、塩酸イオフェタミン、
塩酸メグルミン、塩化メチルベンゼトニウム、臭化ミルトリモニウム、塩化オレイルトリ
モニウム、ポリクオタニウム－１、塩酸プロカイン、ココベタイン、ステアラルコニウム
ベントナイト、ステアラルコニウムヘクトライト（ｓｔｅａｒａｌｋｏｎｉｕｍｈｅｃｔ
ｏｎｉｔｅ）、ステアリルトリヒドロキシエチルプロピレンジアミンジヒドロフルオリド
、獣脂トリモニウム塩化物、および、ヘキサデシルトリメチルアンモニウム臭化物が挙げ
られる。
【０１０９】
　これらの表面安定剤の多くは既知の医薬品賦形剤であり、米国薬剤師会（Ａｍｅｒｉｃ
ａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）と英国薬剤師会（Ｔｈ
ｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｇｒｅａｔ　Ｂｒｉｔａｉ
ｎ）による共編で出版されたＨａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ（ファーマシューティカル・プレス（Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ），２０００）で詳細に説明されており、これは、この参照によ
り具体的に開示に含まれる。
【０１１０】
　ポビドンポリマー
　ポビドンポリマーは、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の注射製剤を製剤化
するのに使用することができる典型的な表面安定剤である。ポビドンポリマーは、ポリビ
ドン、ポビドナム（ｐｏｖｉｄｏｎｕｍ）、ＰＶＰ、および、ポリビニルピロリドンとし
ても知られており、これらは、コリドン（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ（Ｒ））（ＢＡＳＦ社）、お
よび、プラスドン（Ｒ）（ＩＳＰテクノロジーズ社（ＩＳＰ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
，Ｉｎｃ．））という商標名で販売されている。これらは多分散高分子であり、化学名は
、１－エテニル－２－ピロリジノンポリマー、および、１－ビニル－２－ピロリジノンポ
リマーである。ポビドンポリマーは、約１０，０００～約７００，０００ダルトンの範囲
の平均分子量を有する一連の生成物として商業的に生産されている。注射可能なナノ粒子
状のドセタキセルまたはその類似体の組成物の表面安定剤として有用であるためには、ポ
ビドンポリマーが、約４０，０００ダルトン未満の分子量を有することが好ましく、これ
は、４０，０００ダルトンより大きい分子量の場合、注射剤の体からのクリアランスが困
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難なためである。
【０１１１】
　ポビドンポリマーは、例えば以下の工程を含むレッペ法によって製造される：（１）レ
ッペのブタジエン合成によって、アセチレンおよびホルムアルデヒドから１，４－ブタン
ジオールを得ること；（２）銅上で、２００℃で、１，４－ブタンジオールを脱水素し、
γ－ブチロラクトンを形成すること；および、（３）γ－ブチロラクトンとアンモニアと
を反応させ、ピロリドンを得ること。それに続くアセチレン処理により、ビニルピロリド
ンの単量体が得られる。重合は、Ｈ２ＯおよびＮＨ３の存在下で加熱することによって開
始される。Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ，第１０版，７５８１頁（メルク＆Ｃｏ．（Ｍｅｒｃ
ｋ　＆　Ｃｏ．），ローウェイ，ニュージャージー州，１９８３）を参照。
【０１１２】
　ポビドンポリマーの製造法では、不均一な鎖長を有するため、分子量が異なる分子を含
むポリマーが得られる。このような分子の分子量は、それぞれ個々の市販のグレードにお
いてほぼ平均または平均値であり、様々である。ポリマーの分子量を直接決定することは
難しいいため、様々な分子量のグレードを分類するのに最も広く用いられる方法は、粘度
測定に基づいたＫ値による方法である。様々なレードのポビドンポリマーのＫ値は、平均
分子量の関数で示され、Ｋ値は、粘度測定から誘導され、フィッケンチャーの式に従って
計算される。
【０１１３】
　その重量平重量均分子量（Ｍｗ）は、個々の分子の重量を測定する方法（例えば光散乱
）によって測定される。表１に、数種の市販のポビドンポリマー（これらは全て可溶性で
ある）の分子量データを示す。
【０１１４】
　出願人は理論的なメカニズムに拘束されることを望まないが、ポビドンポリマーは、粒
子間の機械的または立体障害として機能することによって、ドセタキセルまたはその類似
体の粒子の凝結および／または凝集を妨害し、凝集および凝結に必要な近接した粒子間の
接近を最小化すると考えられる。
【０１１５】

【表１】

【０１１６】
　表１に示されたデータに基づいて、注射用組成物の典型的な好ましい市販のポビドンポ
リマーとしては、これらに限定されないが、プラスドン（Ｒ）Ｃ－１５、コリドン（Ｒ）
１２ＰＦ、コリドン（Ｒ）１７ＰＦ、および、コリドン（Ｒ）２５が挙げられる。
【０１１７】
　３．ナノ粒子状のドセタキセルの粒度
　本明細書で用いられるように、粒度は、例えば当業者周知の従来の粒度測定技術によっ
て測定された重量平均粒度に基づき決定される。このような技術としては、例えば、沈降
場流動分画法、光子相関分光法、光散乱、および、ディスク型遠心分離が挙げられる。
【０１１８】
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　本発明の組成物は、約２ミクロン未満の有効平均粒度を有するドセタキセルまたはその
類似体の粒子を含む。本発明のその他の実施態様において、ドセタキセルまたはその類似
体の粒子は、光散乱法、顕微鏡またはその他の適切な方法によって測定したところ、約１
９００ｎｍ未満、約１８００ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満、約１６００ｎｍ未満、約１
５００ｎｍ未満、約１４００ｎｍ未満、約１３００ｎｍ未満、約１２００ｎｍ未満、約１
１００ｎｍ未満、約１０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００
ｎｍ未満、約６５０ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５５０ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満
、約４５０ｎｍ未満、約４００ｍｎ未満、約３５０ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２５
０ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、約１５０ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約７５ｎｍ未満
、または、約５０ｎｍ未満の有効平均粒度を有する。本発明のその他の実施態様において
、本発明の組成物は、注射可能な剤形であり、ドセタキセルまたはその類似体の粒子は、
光散乱法、顕微鏡またはその他の適切な方法によって測定したところ、好ましくは、約１
０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６５０ｎ
ｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５５０ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４５０ｎｍ未満、
約４００ｎｍ未満、約３５０ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２００
ｎｍ未満、約１５０ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約７５ｎｍ未満、または、約５０ｎｍ
未満の有効平均粒度を有する。注射用組成物は、約１ミクロンより大きく、約２ミクロン
以下の有効平均粒度を有するドセタキセルまたはその類似体を含んでいてもよい。
【０１１９】
　「約２０００ｎｍ未満の有効平均粒度」は、ドセタキセルまたはその類似体の粒子の少
なくとも５０％は、有効な重量平均を有する、すなわち約２０００ｎｍ未満の粒度を有す
ることを意味する。「有効平均粒度」が、約６００ｎｍ未満である場合、少なくとも約５
０％のドセタキセルまたはその類似体の粒子が、上述の技術によって測定した場合、約６
００ｎｍ未満の粒度を有する。上述したその他の粒度の場合も同様である。
【０１２０】
　その他の実施態様において、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約
８０％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、または、少なくとも約９９％のドセ
タキセルまたはその類似体の粒子が、有効平均未満、すなわち約１０００ｎｍ未満、約９
００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満などの粒度を有する。
【０１２１】
　本発明において、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物のＤ５０値は、
ドセタキセルまたはその類似体の粒子の５０重量％がこの粒径よりも小さいことを示す値
である。同様に、Ｄ９０は、ドセタキセルまたはその類似体の粒子の９０重量％がこの粒
径よりも小さいことを示す値である。
【０１２２】
　４．ナノ粒子状のドセタキセル、および、表面安定剤の濃度
　ドセタキセルまたはその類似体、および、１種またはそれ以上の表面安定剤の相対量は
、広範囲に様々であってよい。個々の成分の最適な量は、例えば、選択された表面安定剤
およびドセタキセルまたはその類似体の物理的および化学的特性、例えば親水親油バラン
ス（ＨＬＢ）、融点、および、安定剤の水溶液の表面張力などに依存する。
【０１２３】
　好ましくは、ドセタキセルまたはその類似体の濃度は、ドセタキセルまたはその類似体
と、少なくとも１種の表面安定剤との合計重量（ただし、その他の賦形剤は含まない）に
基づき、約９９．５重量％～約０．００１重量％、約９５重量％～約０．１重量％、また
は、約９０重量％～約０．５重量％の範囲で様々であってよい。一般的には、用量および
費用効果の観点からより高い濃度の活性成分が好ましい。
【０１２４】
　好ましくは、表面安定剤の濃度は、ドセタキセルまたはその類似体と、少なくとも１種
の表面安定剤との合計の総乾燥重量（ただし、その他の賦形剤は含まない）に基づき、約
０．５重量％～約９９．９９９重量％、約５．０重量％～約９９．９重量％、または、約
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１０重量％～約９９．５重量％の範囲で様々であってよい。
【０１２５】
　５．その他の医薬品賦形剤
　また、本発明の医薬組成物は、望ましい投与経路および剤形に応じて、１種またはそれ
以上の結合剤、充填剤、潤滑剤、懸濁化剤、甘味料、矯味矯臭薬剤、保存剤、緩衝剤、湿
潤剤、崩壊剤、発泡剤、および、その他の賦形剤を含んでいてもよい。このような賦形剤
は、当業界周知である。
【０１２６】
　充填剤の例は、乳糖一水和物、乳糖無水物、および、様々なスターチであり；結合剤の
例は、様々なセルロース、および、架橋ポリビニルピロリドン、微結晶性セルロース、例
えばアビセルＰＨ１０１（Ａｖｉｃｅｌ（Ｒ）ＰＨ１０１）、および、アビセル（Ｒ）Ｐ
Ｈ１０２、微結晶性セルロース、および、ケイ化微晶性セルロース（ＰｒｏＳｏｌｖ　Ｓ
ＭＣＣＴＭ）である。
【０１２７】
　適切な潤滑剤としては、圧縮しようとする粉末の流動性に作用する物質が挙げられ、例
えば、コロイド状二酸化ケイ素、例えばエアロシル２００（Ａｅｒｏｓｉｌ（Ｒ）２００
）、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、およ
び、シリカゲルである。
【０１２８】
　甘味料の例は、あらゆる天然または人工甘味料であり、例えばスクロース、キシリトー
ル、サッカリンナトリウム、サイクラミン酸塩、アスパルテーム、および、アクスルファ
ーム（ａｃｓｕｌｆａｍｅ）である。矯味矯臭薬剤の例は、マグナスウィート（Ｍａｇｎ
ａｓｗｅｅｔ（Ｒ））（ＭＡＦＣＯの商標）、バブルガムフレーバー、および、果実フレ
ーバーなどである。
【０１２９】
　保存剤の例は、ソルビン酸カリウム、メチルパラベン、プロピルパラベン、安息香酸、
および、その塩、パラヒドロキシ安息香酸のその他のエステル、例えばブチルパラベン、
アルコール、例えばエチルまたはベンジルアルコール、フェノール化合物、例えばフェノ
ール、および、第四級化合物、例えば塩化ベンザルコニウムである。
【０１３０】
　適切な希釈剤としては、製薬上許容できる不活性充填剤、例えば微結晶性セルロース、
ラクトース、二塩基のリン酸カルシウム、サッカリド、および／または、前述のものいず
れかの混合物が挙げられる。希釈剤の例としては、微結晶性セルロース、例えばアビセル
（Ｒ）ＰＨ　１０１、および、アビセル（Ｒ）ＰＨ１０２；ラクトース、例えば乳糖一水
和物、乳糖無水物、および、ファーマトースＤＣＬ２１（Ｐｈａｒｍａｔｏｓｅ（Ｒ））
；二塩基のリン酸カルシウム、例えばエンコンプレス（Ｅｍｃｏｍｐｒｅｓｓ（Ｒ））；
マンニトール；スターチ；ソルビトール；スクロース；および、グルコースが挙げられる
。
【０１３１】
　適切な崩壊剤としては、軽度に架橋されたポリビニルピロリドン、コーンスターチ、ジ
ャガイモスターチ、トウモロコシデンプン、および、加工デンプン、クロスカルメロース
ナトリウム、クロスポビドン、グリコール酸ナトリウムスターチ、および、それらの混合
物が挙げられる。
【０１３２】
　発泡剤の例は、発泡剤の組み合わせであり、例えば有機酸と、炭酸塩または炭酸水素塩
との組み合わせである。適切な有機酸としては、例えば、クエン酸、酒石酸、リンゴ酸、
フマル酸、アジピン酸、コハク酸、および、アルギン酸、ならびに、無水物および酸性塩
が挙げられる。適切な炭酸塩および炭酸水素塩としては、例えば、炭酸ナトリウム、炭酸
水素ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、炭酸マグネシウム、ナトリウムグリ
シン炭酸塩、Ｌ－リシン炭酸塩、および、アルギニン炭酸塩が挙げられる。あるいは、発
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泡剤の組み合わせのうち炭酸水素ナトリウム成分だけが存在していてもよい。
【０１３３】
　６．ドセタキセルのナノ粒子注射製剤
　本発明の一実施態様において、投与した際に迅速に溶解し、低い注射量でナノ粒子状の
ドセタキセルを高濃度で含ませることができる、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類
似体の注射製剤が提供される。典型的な組成物は、％ｗ／ｗに基づき以下を含む：
【０１３４】
【表２】

【０１３５】
　典型的な保存剤としては、メチルパラベン（％ｗ／ｗに基づき約０．１８％）、プロピ
ルパラベン（％ｗ／ｗに基づき約０．０２％）、フェノール（％ｗ／ｗに基づき約０．５
％）、および、ベンジルアルコール（２％ｖ／ｖまで）が挙げられる。典型的なｐＨ調節
剤は、水酸化ナトリウムであり、典型的な液体キャリアーは、滅菌注射用水である。その
他の有用な保存剤、ｐＨ調節剤、および、液体キャリアーは、当業界周知である。
【０１３６】
　７．コーティングされた経口製剤
　ドセタキセルまたはその類似体の生物学的利用率は、食事と共に投与された場合に減少
する。食事と共に投与すると、ドセタキセルまたはその類似体が胃に保持される時間が増
加する。この保持時間の増加により、ドセタキセルまたはその類似体を、胃内の酸性環境
下で溶解させることが可能になる。続いて、溶解した薬物が胃を出て、上部小腸のより塩
基性の環境に入ると、ドセタキセルまたはその類似体は溶液から沈殿する。沈殿したドセ
タキセルまたはその類似体は十分に吸収されないため、それらを再度溶解して吸収可能な
状態にしなければならず、このプロセスは、ドセタキセルまたはその類似体の水溶性が不
十分なためにゆっくりである。胃内での薬物の溶解、それに続く沈殿は、ドセタキセルま
たはその類似体が、ナノ粒子の剤形として、例えばナノ粒子状のドセタキセルまたはその
類似体の固体分散液、または、ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の液体充填カ
プセルとして投与されることによって得ることができる強化された生物学的利用率を低減
させる。胃の低いｐＨ条件から薬物を保護すれば、このような生物学的利用率の減少が低
くなるか、または、なくなると予想される。
【０１３７】
　それゆえに、本明細書において、コーティングされたナノ粒子状のドセタキセルまたは
その類似体を含む組成物が、例えば腸溶性ドセタキセルまたはその類似体を含む組成物が
説明される。一実施態様において、経口製剤は、腸溶性固形の剤形のような経口製剤を含
む。
【０１３８】
　経口投与のための固形の剤形としては、これらに限定されないが、カプセル、錠剤、丸
剤、粉末、および、顆粒が挙げられる。このような固形の剤形において、ドセタキセルま
たはその類似体は、以下のうち少なくとも１種と混合される：（ａ）１またはそれ以上の
不活性な賦形剤（またはキャリアー）、例えばクエン酸ナトリウム、または、リン酸二カ
ルシウム；（ｂ）充填剤または増量剤、例えばスターチ、ラクトース、スクロース、グル
コース、マンニトール、および、ケイ酸；（ｃ）結合剤、例えばカルボキシメチルセルロ
ース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、および、アラビア
ゴム；（ｄ）潤滑剤、例えばグリセロール；（ｅ）崩壊剤、例えば寒天、炭酸カルシウム
、ジャガイモまたはタピオカスターチ、アルギン酸、所定の複合ケイ酸塩、および、炭酸
ナトリウム；（ｆ）溶液遅延剤、例えばパラフィン；（ｇ）吸収促進剤、例えば第四アン
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モニウム化合物；（ｈ）湿潤剤、例えばセチルアルコール、および、モノステアリン酸グ
リセロール；（ｉ）吸着剤、例えばカオリン、および、ベントナイト；および、（ｊ）潤
滑剤、例えばタルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固形ポリエ
チレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、または、それらの混合物。カプセル、錠剤
および丸剤の場合、さらに緩衝剤が剤形に含まれていてもよい。
【０１３９】
　薬物放出プロファイル
　一実施態様において、コーティングされたドセタキセルまたはその類似体、例えば本明
細書で説明される腸溶性血漿プロファイルコーティングされたドセタキセルまたはその類
似体の組成物は、経口の剤形で患者に投与されるとパルス型の血漿プロファイルを示す。
医薬化合物の投与に付随する血漿プロファイルは、「パルス型のプロファイル」と説明す
ることができ、この場合、高濃度のドセタキセルまたはその類似体のパルスと、拡散した
低濃度の谷間が観察される。２つのピークを含むパルス型のプロファイルは、「二峰性」
と説明することもできる。同様に、投与した際にこのようなプロファイルを示す組成物ま
たは剤形は、ドセタキセルまたはその類似体の「パルス放出」を示すと言うこともできる
。
【０１４０】
　従来よく用いられてきた、定期的な間隔で即時放出型（ＩＲ）剤形を投与する用法は、
典型的には、パルス型の血漿プロファイルを引き起こす。このような場合において、薬物
の血漿濃度のピークは、各ＩＲの用量を投与した後に観察され、連続した投与タイムポイ
ントの間に谷間（低い薬物濃度の領域）が生じる。このような用法（および、その結果得
られたパルス型の血漿プロファイル）は、それらに関連する特定の薬理学的効果および治
療効果を有する。例えば、ピーク間のドセタキセルまたはその類似体の血漿濃度の低下に
よって提供されるウォッシュアウト期間は、患者において様々なタイプの薬物に対する耐
性を減少させたり、または、そのような耐性を予防する寄与因子と考えられてきた。
【０１４１】
　Ｄｅｖａｎｅ等の米国特許第６，２２８，３９８号、第６，７３０，３２５号、および
、第６，７９３，９３６号では、本明細書で開示された組成物に類似したマルチ粒子の改
変された制御放出（ＣＲ）組成物が開示され、特許請求されている；これらはいずれも、
具体的に参照により本発明に含める。この分野におけるあらゆる関連の従来技術がそこで
見出せる可能性がある。
【０１４２】
　本発明のその他の形態は、ドセタキセルまたはその類似体の第一の群を含む第一の成分
と、ドセタキセルまたはその類似体の第二の群を含む第二の成分とを有するマルチ粒子の
放出制御組成物である。第二の成分の成分含有粒子は、放出制御膜でコーティングされて
いる。その代わりに、またはそれに加えて、ドセタキセルまたはその類似体を含む粒子の
第二の群は、放出制御マトリックス材料をさらに含む。経口送達された後、有効な組成物
は、パルス型でドセタキセルまたはその類似体を送達する。
【０１４３】
　本発明に係るマルチ粒子の放出制御組成物の好ましい実施態様において、第一の成分は
、即時放出される成分である。
　ドセタキセルまたはその類似体の粒子の第二の群に塗布された放出制御膜により、ドセ
タキセルまたはその類似体を含む粒子の第一の群からの活性成分の放出と、活性なドセタ
キセルまたはその類似体を含む粒子の第二の群からの活性成分の放出との間にラグタイム
が生じる。加えて、ドセタキセルまたはその類似体を含む粒子の第二の群中の放出制御マ
トリックス材料が存在すると、ドセタキセルまたはその類似体を含む粒子の第一の群から
のドセタキセルまたはその類似体の放出と、ドセタキセルまたはその類似体を含む粒子の
第二の群からの活性成分の放出との間にラグタイムが生じる。ラグタイムの持続時間は、
放出制御膜の組成および／または量を変更すること、および／または、利用されている放
出制御マトリックス材料の組成および／または量を変更することによって多様に変化させ



(38) JP 2008-531591 A 2008.8.14

10

20

30

40

50

ることができる。従って、ラグタイムの持続時間は、望ましい血漿プロファイルを模擬す
るように設計することができる。
【０１４４】
　マルチ粒子の放出制御組成物を投与した際に生じた血漿プロファイルは、実質的に、２
種またはそれ以上のＩＲ剤形の連続投与によって生じた血漿プロファイルに類似している
ため、本発明のマルチ粒子の制御放出組成物は、ドセタキセルまたはその類似体に対する
耐性に問題がある可能性がある患者にそれらを投与する場合に特に有用である。従って、
このマルチ粒子の放出制御組成物は、患者の本組成物における活性成分に対する耐性の発
生を減少させたり、または、それを最小化するのに有利である。
【０１４５】
　本発明はさらに、癌の治療方法、具体的には乳房、卵巣、前立腺、および／または、肺
癌の治療方法を提供し、本方法は、治療上有効な量の本発明に係る組成物を投与して、ド
セタキセルまたはその類似体のパルス型の、または二峰性の投与を提供することを含む。
本発明の利点としては、従来の複数回のＩＲ用法に必要な投与の頻度を減少させつつ、パ
ルス型の血漿プロファイルにより生じる利点を維持することが挙げられる。このような投
与の頻度の減少により、製剤を少ない頻度で投与すればよいため患者のコンプライアンス
の面で有利である。本発明の組成物を利用することによって達成し得る投与頻度の減少は
、医療に携わる人が薬物投与に費やす時間を少なくするため医療費の低減に寄与すると予
想される。
【０１４６】
　各成分中の活性成分は、同一でもよいし、または異なっていてもよい。例えば、併用療
法の場合、第一の成分としてドセタキセルまたはその類似体を含み、第二の成分として第
二の活性成分を含む組成物が望ましい場合がある。実際に、２種またはそれ以上の活性成
分が互いに適合する場合、それらは同じ成分にに包含されていてもよい。本組成物の成分
のいずれかに存在する医薬化合物は、医薬化合物の生物学的利用率または治療効果を改変
するために、本組成物のその他の成分に例えばエンハンサー化合物または増感化合物が添
加されていてもよい。
【０１４７】
　本明細書で用いられる用語「エンハンサー」は、動物（例えばヒト）のＧＩＴを通過す
る正味の輸送を促進することによって、活性成分の吸収および／または生物学的利用率を
強化することができる化合物を意味する。エンハンサーとしては、これらに限定されない
が、中鎖脂肪酸；塩、エステル、エーテルおよびそれらの誘導体、例えばグリセリド、お
よび、トリグリセリド；非イオン界面活性剤、例えばエチレンオキシドと脂肪酸とを反応
させることによって製造することができるもの、脂肪族アルコール、アルキルフェノール
、または、ソルビタン、または、グリセロール脂肪酸エステル；チトクロームＰ４５０阻
害剤、Ｐ糖タンパク質阻害剤など；および、これらの物質の２種またはそれ以上の混合物
が挙げられる。
【０１４８】
　各成分に存在するドセタキセルまたはその類似体の比率は、望ましい投与計画に応じて
、同一でもよいし、または異なっていてもよい。ドセタキセルまたはその類似体は、治療
効果を惹起するのに十分なあらゆる量で第一の成分、および第二の成分に存在する。ドセ
タキセルまたはその類似体は、場合によって、実質的に光学的に純粋な一方のエナンチオ
マーか、または、エナンチオマーの混合物、ラセミ体、またはそれ以外の形態のいずれか
の形態として存在する可能性がある。
【０１４９】
　各成分からのドセタキセルまたはその類似体の放出に関する徐放性の特徴は、各成分の
組成を改変することによって様々に変更することができ、例えば、賦形剤またはコーティ
ングが存在する場合、そのいずれかを改変することによって変更できる。具体的には、ド
セタキセルまたはその類似体の放出は、このようなコーティングが存在する場合、粒子上
の放出制御膜の組成および／または量を変化させることによって制御が可能である。放出
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制御される成分が２種以上存在する場合、これらの成分それぞれの放出制御膜は、同一で
もよいし、または異なっていてもよい。同様に、放出制御マトリックス材料の包含によっ
て放出制御が促進される場合、活性成分の放出は、利用されている放出制御マトリックス
材料の選択と量によって制御が可能である。放出制御膜は、特定の成分それぞれの望まし
い時間の遅延を得るのにのに十分なあらゆる量で各成分中に存在させることができる。放
出制御膜は、成分間の望ましいラグタイムが得られるのに十分なあらゆる量で各成分中で
予め調節することができる。
【０１５０】
　また、各成分からのドセタキセルまたはその類似体の放出のラグタイムまたは遅延時間
も、各成分の組成を改変することによって様々に変更することができ、例えば、存在する
可能性があるあらゆる賦形剤およびコーティングを改変することによって変更することが
できる。例えば、第一の成分が即時放出される成分の場合、ドセタキセルまたはその類似
体は、実質的に投与した直後に放出される。あるいは、第一の成分が、例えば時間を遅ら
せて即時放出される成分の場合、ドセタキセルまたはその類似体は、実質的に　時間遅延
の直後に放出される。第二の成分は、例えば時間を遅らせて即時放出される成分（説明し
た通り）であってもよく、あるいは、時間を遅らせて持続放出する成分、または、徐放性
の成分であってもよく、このような場合、ドセタキセルまたはその類似体は、長期間にわ
たり制御下で放出される。
【０１５１】
　当業者であれば当然ながら、血漿濃度曲線の実際の性質は、説明した通りのこれらの因
子のあらゆる組み合わせによって影響を受けると予想される。具体的には、各成分間にお
けるドセタキセルまたはその類似体の送達　（従って、作用の開始も）のラグタイムは、
各成分の組成、および、コーティング　（存在する場合）を変更することによって制御が
可能である。従って、各成分の組成（例えば、活性成分の量や性質など）を変更し、ラグ
タイムのバリエーションを変更することによって、多数の放出および血漿プロファイルが
得られる可能性がある。各成分からのドセタキセルまたはその類似体の放出の間のラグタ
イムの持続時間、および、各成分からの放出の性質（すなわち即時放出型、持続放出など
）に応じて、血漿プロファイルにおけるパルスが十分に離れており、明確に規定されたピ
ークを示すこともあり（例えば、ラグタイムが長い場合）、または、パルスがある程度重
複していることもある（例えば、ラグタイムが短い場合）。
【０１５２】
　好ましい実施態様において、本発明に係るマルチ粒子の放出制御組成物は、即時放出さ
れる成分、および、少なくとも１種の放出制御される成分を有し、この場合、即時放出さ
れる成分は、ドセタキセルまたはその類似体の第一の群を含む粒子を含み、放出制御され
る成分は、ドセタキセルまたはその類似体を含む粒子の第二の群、および、それに続く群
を含む。第二の、および、それに続く放出制御される成分は、制御放出膜を含んでいても
よい。加えて、またはその代わりに、第二の、および、それに続く放出制御される成分は
、放出制御マトリックス材料を含んでいてもよい。実施の際に、このような、例えば単一
の放出制御される成分を有するマルチ粒子の放出制御組成物の投与により、特徴的なパル
ス型を有するドセタキセルまたはその類似体の血漿濃度レベルが生じ、この場合、本組成
物の即時放出される成分は、血漿プロファイルにおける第一のピークを形成し、放出制御
される成分は、血漿プロファイルにおける第二の　ピークを形成する。２種以上の放出制
御される成分を含む本発明の実施態様は、血漿プロファイルにおいてさらなるピークを形
成する。
【０１５３】
　このような、１回の投与単位の投与から得られた血漿プロファイルは、ドセタキセルま
たはその類似体の２回（またはそれ以上）のパルスを、２回（またはそれ以上）の投与単
位を投与せずに送達することがが望ましい場合に有利である。
【０１５４】
　腸溶コーティング
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　ドセタキセルまたはその類似体の放出を望ましい方式で改変するあらゆるコーティング
材料が使用可能である。具体的には、本発明の実施において使用するのに適したコーティ
ング材料としては、これらに限定されないが、ポリマーコーティング材料、例えば酢酸フ
タル酸セルロース、酢酸セルローストリマレタート（ｔｒｉｍａｌｅｔａｔｅ）、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロースフタレート、ポリビニルアセテートフタレート、アンモニ
オメタクリラートコポリマー、例えばオイドラギット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）（Ｒ）ＲＳお
よびＲＬという商標名で販売されているもの、ポリアクリル酸およびポリアクリラートお
よびメタクリラートコポリマー、例えばオイドラギット（Ｒ）ＳおよびＬという商標名で
販売されているもの、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセタート、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースアセタートスクシナート、セラック；ヒドロゲルおよびゲルを形成
する材料、例えばカルボキシビニルポリマー、アルギン酸ナトリウム、ナトリウムカルメ
ロース、カルシウムカルメロース、カルボキシメチルスターチナトリウム、ポリビニルア
ルコール、ヒドロキシエチルセルロース、メチルセルロース、ゼラチン、スターチ、およ
び、セルロースベースの架橋ポリマー（ここで、架橋の程度は、水の吸収とポリマーマト
リックスの膨張が容易になる程度に低い）、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、架橋されたスターチ、微結晶性セル
ロース、キチン、アミノアクリル－メタクリラートコポリマー（オイドラギット（Ｒ）Ｒ
Ｓ－ＰＭ，ローム・アンド・ハース）、プルラン、コラーゲン、カゼイン、寒天、アラビ
アゴム、カルボキシメチルセルロースナトリウム、（膨潤性親水性ポリマー）ポリ（ヒド
ロキシアルキルメタクリラート）（分子量約５ｋ～５，０００ｋ）、ポリビニルピロリド
ン（分子量約１０ｋ～３６０ｋ）、アニオン性およびカチオン性ヒドロゲル、残留した酢
酸塩が少ないポリビニルアルコール、寒天の膨潤性混合物およびカルボキシメチルセルロ
ース、無水マレイン酸と、スチレン、エチレン、プロピレンまたはイソブチレンとのコポ
リマー、ペクチン（分子量約３０ｋ～３００ｋ）、多糖類、例えば寒天、アラビアゴム、
カラヤ、トラガカント、アルギンおよびグアール、ポリアクリルアミド、ポリオックス（
Ｐｏｌｙｏｘ）ポリエチレンオキシド（分子量約１００ｋ～５，０００ｋ）、アクアキー
プ（ＡｑｕａＫｅｅｐ）アクリラートポリマー、ポリグルカンのジエステル、架橋された
ポリビニルアルコール、および、ポリＮ－ビニル－２－ピロリドン、ナトリウムスターチ
グルコレート（例えば、エキスプロタブ（Ｅｘｐｌｏｔａｂ）（Ｒ）；エドワード・マン
デルＣ．社（Ｅｄｗａｒｄ　Ｍａｎｄｅｌｌ　Ｃ．Ｌｔｄ．））；親水性ポリマー、例え
ば多糖類、メチルセルロース、ナトリウムまたはカルシウムカルボキシメチルセルロース
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエ
チルセルロース、ニトロセルロース、カルボキシメチルセルロース、セルロースエーテル
、ポリエチレンオキシド（例えば、ポリオックス（Ｒ），ユニオン・カーバイド）、メチ
ルエチルセルロース、エチルヒドロキシエチルセルロース、酢酸セルロース、セルロース
ブチラート、セルロースプロピオナート、ゼラチン、コラーゲン、スターチ、マルトデキ
ストリン、プルラン、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ポリ酢酸ビニル、
グリセロール脂肪酸エステル、ポリアクリルアミド、ポリアクリル酸、メタクリル酸また
はメタクリル酸のコポリマー（例えば、オイドラギット（Ｒ），ローム・アンド・ハース
）、その他のアクリル系アクリル酸誘導体、ソルビタンエステル、天然ゴム類、レシチン
、ペクチン、アルギン酸塩、アルギン酸アンモニウム、ナトリウム、カルシウム、アルギ
ン酸カリウム、プロピレングリコールアルギナート、寒天、および、ゴム類、例えばアラ
ビアゴム、カラヤ、ローカストビーン、トラガカント、カラゲーナン、グアール、キサン
タン、スクレログルカン、および、それらの混合物およびブレンドが挙げられる。当業者
であれば当然ながら、例えば可塑剤、潤滑剤、溶媒などの賦形剤を、コーティングに添加
してもよい。適切な可塑剤としては、例えばアセチル化モノグリセリド；ブチルフタリル
ブチルグリコラート；酒石酸ジブチル；フタル酸ジエチル；フタル酸ジメチル；エチルフ
タリルエチルグリコラート；グリセリン；プロピレングリコール；トリアセチン；クエン
酸塩；トリプロピオイン；ジアセチン；フタル酸ジブチル；アセチルモノグリセリド；ポ
リエチレングリコール；ヒマシ油；クエン酸トリエチル；多価アルコール、グリセロール
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、酢酸エステル、グリセロールトリアセテート、クエン酸アセチルトリエチル、フタル酸
ジベンジル、フタル酸ジヘキシル、フタル酸ブチルオクチル、フタル酸ジイソノニル、フ
タル酸ブチルオクチル、アゼライン酸ジオクチル、エポキシ化タレート、トリメリット酸
トリイソオクチル、フタル酸ジエチルヘキシル、ジ－ｎ－オクチルフタラート、ジ－ｉ－
オクチルフタラート、ジ－ｉ－デシルフタラート、ジ－ｎ－ウンデシルフタラート、ジ－
ｎ－トリデシルフタラート、トリ－２－エチルヘキシルトリメリテート、ジ－２－エチル
ヘキシルアジパート、ジ－２－エチルヘキシルセバケート、ジ－２－エチルヘキシルアゼ
ラート、ジブチルセバケートが挙げられる。
【０１５５】
　放出制御される成分が放出制御マトリックス材料を含む場合、あらゆる適切な放出制御
マトリックス材料、または、適切な放出制御マトリックス材料の組み合わせが使用可能で
ある。このような材料は当業者既知である。本明細書で用いられる用語「放出制御マトリ
ックス材料」としては、親水性ポリマー、疎水性ポリマー、および、それらの混合物が挙
げられ、これらは、インビトロまたはインビボでそれらに分散されたドセタキセルまたは
その類似体の放出を改変することができる。本発明の実施に適した放出制御マトリックス
材料としては、これらに限定されないが、微結晶性セルロース、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム、ヒドロキシアルキルセルロース、例えばヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、および、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリエチレンオキシド、アルキルセル
ロース、例えばメチルセルロース、および、エチルセルロース、ポリエチレングリコール
、ポリビニルピロリドン、酢酸セルロース、セルロースアセテートブチラート、酢酸フタ
ル酸セルロース、セルロースアセテートトリメリテート、ポリビニルアセテートフタラー
ト、ポリアルキルメタクリラート、ポリ酢酸ビニル、および、それらの混合物が挙げられ
る。
【０１５６】
　本発明に係るマルチ粒子の放出制御組成物は、パルス型での活性成分の放出を容易にす
るのに適したあらゆる剤形に包含されていてもよい。典型的には、このような剤形は、即
時放出型成分と放出制御される成分とを構成するドセタキセルまたはその類似体を含む粒
子の異なる群のブレンドが可能であり、このようなブレンドは、適切なカプセル、例えば
ハードまたはソフトゼラチンカプセルに充填される。あるいは、活性成分を含む粒子のそ
れぞれ異なる群は、小型の錠剤に圧縮してもよく（任意に、追加の賦形剤を含んでいても
よい）、これをその後、適切な比率でカプセルに充填してもよい。その他の適切な剤形は
、多層錠剤の形態である。この例において、マルチ粒子の放出制御組成物の第一の成分を
一つの層に圧縮し、続いて第二の成分を多層錠剤の第二の層として追加してもよい。本発
明の組成物を構成するドセタキセルまたはその類似体を含む粒子の群を、さらに、迅速に
溶解する剤形、例えば発泡性の剤形、または、速溶解性の剤形に含めてもよい。
【０１５７】
　その他の実施態様において、本発明に係る組成物は、異なるインビトロの溶解プロファ
イルを有する、少なくとも２つのドセタキセルまたはその類似体を含む粒子の群を含む。
　好ましくは、実施の際に、本発明の組成物、および、本組成物を含む固形の経口の剤形
は、第一の成分に含まれる実質的に全てのドセタキセルまたはその類似体が、第二の成分
からドセタキセルまたはその類似体が放出される前に放出されるようにドセタキセルまた
はその類似体を放出する。第一の成分がＩＲ成分を含む場合、例えば、ＩＲ成分中の実質
的に全てのドセタキセルまたはその類似体が放出されるまで、第二の成分からのドセタキ
セルまたはその類似体の放出が遅延することが好ましい。第二の成分からのドセタキセル
またはその類似体の放出は、上記で詳述したように、放出制御膜、および／または、放出
制御マトリックス材料の使用によって遅延させることができる。
【０１５８】
　一実施態様において、患者の系からのドセタキセルまたはその類似体の第一の用量のウ
ォッシュアウトを容易にするような用法を提供することによって患者の耐性を最小限にと
どめることが望ましい場合、第一の成分に含まれる実質的に全てのドセタキセルまたはそ
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の類似体が放出されるまで、第二の成分からのドセタキセルまたはその類似体の放出を遅
延させ、さらに、第一の成分から放出されたドセタキセルまたはその類似体の少なくとも
一部が、患者の系から排除されるまでさらに遅延させる。具体的な実施態様において、実
施の際の本組成物の第二の成分からのドセタキセルまたはその類似体の放出は、必ずしも
全てそうなるとは言えないが、実質的に本組成物の投与の後少なくとも約２時間遅延する
。
【０１５９】
　実施の際の本組成物の第二の成分からの薬物の放出は、必ずしも全てそうなるとは言え
ないが、実質的に、組成物の投与の後少なくとも約４時間、好ましくは約４時間遅延する
。
【０１６０】
　Ｅ．ドセタキセルのナノ粒子組成物の製造方法
　ナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物は、当業界既知のあらゆる適切な
方法、例えば磨砕、均質化、沈殿、または、超臨界流体を用いた粒子製造技術を用いて製
造することができる。典型的なナノ粒子組成物の製造方法は、米国特許第５，１４５，６
８４号において説明されている。また、ナノ粒子組成物の製造方法も、米国特許第５，５
１８，１８７号で、“Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｇｒｉｎｄｉｎｇ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ”として；米国特許第５，７１８，３８８号で、“Ｃｏｎ
ｔｉｎｕｏｕｓ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｇｒｉｎｄｉｎｇ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ”として；米国特許第５，８６２，９９９号で、“Ｍｅｔｈｏ
ｄ　ｏｆ　Ｇｒｉｎｄｉｎｇ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ”
として；米国特許第５，６６５，３３１号で、“Ｃｏ－Ｍｉｃｒｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｇ
ｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｃｒｙｓｔａｌ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ”として；米
国特許第５，６６２，８８３号で、“Ｃｏ－Ｍｉｃｒｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｇｅｎｔｓ　
ｗｉｔｈ　Ｃｒｙｓｔａｌ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ”として；米国特許第５
，５６０，９３２号で、“Ｍｉｃｒｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｎａｎｏｐａ
ｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｇｅｎｔｓ”として；米国特許
第５，５４３，１３３号で、“Ｐｒｏｃｅｓｓ　ｏｆ　Ｐｒｅｐａｒｉｎｇ　Ｘ－Ｒａｙ
　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　Ｎａｎｏｐａ
ｒｔｉｃｌｅｓ”として；米国特許第５，５３４，２７０号で、“Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　
Ｐｒｅｐａｒｉｎｇ　Ｓｔａｂｌｅ　Ｄｒｕｇ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ”として；
米国特許第５，５１０，１１８号で、“Ｐｒｏｃｅｓｓ　ｏｆ　Ｐｒｅｐａｒｉｎｇ　Ｔ
ｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　Ｎａｎｏｐ
ａｒｔｉｃｌｅｓ”として；および、米国特許第５，４７０，５８３号で、“Ｍｅｔｈｏ
ｄ　ｏｆ　Ｐｒｅｐａｒｉｎｇ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ
　Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　Ｃｈａｒｇｅｄ　Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ　ｔｏ　Ｒｅｄ
ｕｃｅ　Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ”としてが説明されており、これらはいずれもこの参照
により具体的に開示に含まれる。
【０１６１】
　得られたナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物または分散液は、固体、
半固体、または液状の製剤で利用することができ、例えば、液状分散体、ゲル、エアロゾ
ル、軟膏、クリーム、放出制御製剤、速溶製剤、凍結乾燥製剤、錠剤、カプセル、遅延放
出製剤、徐放性製剤、パルス放出製剤、即時放出製剤と放出制御製剤とを組み合わせた製
剤などで利用することができる。
【０１６２】
　典型的な磨砕または均質化方法は、以下を含む：（１）液状の分散媒中にドセタキセル
またはその類似体を分散すること；および、（２）ドセタキセルまたはその類似体の粒度
を、約２０００ｎｍ未満の有効平均粒度に機械的に減少させること。粒度を減少させる前
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に、その最中に、または、その後のいずれかに、表面安定剤を添加する。粒度を減少させ
る工程の際に、液状の分散媒のｐＨは、好ましくは約５．０～約７．５の範囲内に維持す
る。好ましくは、粒度を減少させる工程に用いられる分散媒は水性であるが、ドセタキセ
ルまたはその類似体の可溶性や分散性が不十分なあらゆる媒体も使用可能である。水性分
散液以外の媒体の例としては、これらに限定されないが、ベニバナ油、エタノール、ｔ－
ブタノール、グリセリン、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ヘキサン、または、グリ
コールが挙げられる。
【０１６３】
　ドセタキセルまたはその類似体の粒度を減少させる機械的な力を提供する有効な方法と
しては、ボールミル、媒体ミル、および、例えばマイクロフルイダイザー（Ｍｉｃｒｏｆ
ｌｕｉｄｉｚｅｒ（Ｒ））装置（マイクロフルイディスク社（Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ
ｓ　Ｃｏｒｐ．））を用いた均質化が挙げられる。ボールミルは、粉砕媒体、薬物、安定
剤および液体を用いる低エネルギーでの粉砕工程である。媒体が落ちて押し付けられるこ
とによって粒度が減少するような最適な速度で回転する粉砕容器に、材料を置く。粒子が
減少するエネルギーは、重力と摩擦粉砕用媒体の質量によって提供されるため、用いられ
る媒体は高密度を有していなければならない。
【０１６４】
　媒体ミルは、高エネルギーの粉砕工程である。ドセタキセルまたはその類似体、表面安
定剤および液体を貯蔵容器に置き、媒体と回転軸／インペラーを含むチャンバー中で再循
環させる。回転軸が媒体を撹拌することによって、ドセタキセルまたはその類似体、およ
び、表面安定剤に押し付ける力と剪断力がかかり、それによってそれらのサイズが減少す
る。
【０１６５】
　均質化は、粉砕媒体を用いない技術である。ドセタキセルまたはその類似体、表面安定
剤および液体（または、ドセタキセルまたはその類似体および液体、表面安定剤は粒度の
減少の後に添加される）のストリームは加工ゾーンに推進され、この加工ゾーンは、マイ
クロフルイダイザー（Ｒ）装置において相互作用チャンバーと呼ばれる。処理しようとす
る生成物をポンプに導入して、外に押し出す。マイクロフルイダイザー装置のプライミン
グバルブで、ポンプからの空気をパージする。ポンプが生成物で充填されたら、プライミ
ングバルブを閉じて、生成物を相互作用チャンバーを通して押し出す。相互作用チャンバ
ーの幾何学的配置によって、ドセタキセルまたはその類似体の粒度の減少に関与する強力
な剪断力、衝撃および空洞形成が得られる。具体的に言えば、相互作用チャンバーの内部
で、加圧された生成物は２つのストリームに分けられ、かなりの高速に促進される。次に
、形成されたジェットを互いに対面させて、相互作用ゾーン内で衝突させる。得られた生
成物は、極めて微細な、かつ一様の粒子または液滴サイズを有する。また、マイクロフル
イダイザー（Ｒ）装置は、生成物を冷却させる熱交換器も提供する。Ｂｏｓｃｈ等の米国
特許第５，５１０，１１８号（具体的に参照により開示に含まれる）は、４００ｎｍより
小さいサイズの粒子を形成するマイクロフルイダイザー（Ｒ）を用いた方法について言及
している。
【０１６６】
　Ｐａｃｅ等の公開された国際特許出願番号ＷＯ９７／１４４４０７（１９９７年４月２
４日に公開）は、平均サイズ１００ｎｍ～３００ｎｍを有する水不溶性の生物学的に活性
な化合物の粒子を開示しており、この粒子は、化合物を溶液に溶解させ、次に、適切な表
面安定剤の存在下で溶液を圧縮ガス、液体または超臨界流体に噴霧することによって製造
される。
【０１６７】
　粒度を減少させる方法を用いて、ドセタキセルまたはその類似体の粒度を、約２０００
ｎｍ未満の有効平均粒度に減少させる。
　ドセタキセルまたはその類似体を、それらが実質的に不溶性である液状媒体に添加して
、予備混合物を形成してもよい。液状媒体中のドセタキセルまたはその類似体の濃度は、
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約５～約６０％、約１５～約５０％（ｗ／ｖ）、または、約２０～約４０％の範囲で様々
であってよい。表面安定剤は予備混合物に存在させてもよいし、または、それらをドセタ
キセルまたはその類似体の分散液に添加してもよく、それに続いて粒度を減少させる。表
面安定剤の濃度は、約０．１～約５０重量％、約０．５～約２０重量％、または、約１～
約１０重量％の範囲で様々であってよい。
【０１６８】
　予備混合物を直接用いて、それらを機械的な手段で処理することによって、分散液中で
ドセタキセルまたはその類似体の平均粒度を約２０００ｎｍ未満に減少させることができ
る。摩擦粉砕するためにボールミルが用いられる場合、予備混合物を直接用いることが好
ましい。あるいは、ドセタキセルまたはその類似体と表面安定剤は、適切な撹拌手段、例
えばコウルズ（Ｃｏｗｌｅｓ）タイプのミキサーを用いて、肉眼で見えるような凝集がな
い均一な分散液が観察されるまで液状媒体中に分散させてもよい。再循環させた媒体ミル
を摩擦粉砕に用いる場合、予備混合物は、このような予備的な磨砕による分散工程で処理
することが好ましい。
【０１６９】
　ドセタキセルまたはその類似体の粒度を減少させるために適用される機械的な手段は、
都合のよい形態としては、分散ミルの形態をとることができる。適切な分散ミルとしては
、ボールミル、磨砕ミル、振動ミル、および、媒体ミル、例えばサンドミル、および、ビ
ーズミルが挙げられる。好ましくは媒体ミルであり、これは望ましい粒度の減少を提供す
るのに必要な磨砕時間が比較的短いためである。媒体ミルの場合、予備混合物の見かけの
粘度は、好ましくは、約１００～約１，０００センチポイズであり、ボールミルの場合、
予備混合物の見かけの粘度は、好ましくは、約１～約１００センチポイズである。このよ
うな範囲は、効率的な粒度の減少と、媒体の浸食との最適なバランスを得るのに役立つ。
【０１７０】
　摩擦粉砕時間は広範囲に様々であってよく、主に、具体的な機械的な手段と選択された
加工条件に依存する。ボールミルの場合、５日まで、または、それより長い時間のプロセ
シング時間が必要とされる場合がある。あるいは、高剪断媒体ミルを使用する場合、１日
未満のプロセシング時間（滞留時間は１分間～数時間）も可能である。
【０１７１】
　ドセタキセルまたはその類似体の粒子は、粒度を著しく落とさないような温度で粒度を
減少させることができる。一般的には、約３０℃未満から約４０℃未満までの加工温度が
好ましい。必要に応じて、加工装置は、従来の冷却装置を用いて冷却してもよい。例えば
、ジャケットを付けること、または、氷水中への磨砕チャンバーの浸漬による温度のコン
トロールが考慮される。一般的に、本発明の方法は、都合のよい形態としては、周囲温度
条件下で、さらに、安全かつ磨砕加工に有効な加工圧力で行われる。周囲条件下での加工
圧力は、ボールミル、磨砕ミル、および、振動ミルの特徴である。
【０１７２】
　粉砕用媒体
　粒度を減少させる工程のための粉砕用媒体は、好ましくは球状または微粒子状であり、
約３ｍｍ未満より好ましくは約１ｍｍ未満の平均粒度を有する形態の硬い媒体から選択す
ることができる。このような媒体は、望ましくは、より短いプロセシング時間で本発明の
粒子を提供することができ、さらに、磨砕装置の摩耗をより少なくすることができる。粉
砕用媒体のための材料の選択は、重要とは考えられない。典型的な粉砕のための材料は、
酸化ジルコニウム、例えば、マグネシア、ケイ酸ジルコニウム、セラミック、ステンレス
鋼、チタニア、アルミナで安定化された９５％ＺｒＯ、イットリウムで安定化された９５
％ＺｒＯ、および、ガラス粉砕用媒体である。
【０１７３】
　粉砕用媒体は、好ましくは実質的に球状であり、実質的に高分子樹脂からなる粒子、例
えばビーズを含んでいてもよい。あるいは、粉砕用媒体は、その上に高分子樹脂のコーテ
ィングを有するコアを含んでいてもよい。本発明の一実施態様において、高分子樹脂は、
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【０１７４】
　一般的に、適切な高分子樹脂は、化学的および物理的に不活性であり、金属、溶媒およ
び単量体を実質的に含まず、さらに、それらが粉砕中に削られたり、または押し潰されな
いようにするのに十分な硬度と破砕性を有する。適切な高分子樹脂としては、架橋された
ポリスチレン、例えばジビニルベンゼンで架橋されたポリスチレン；スチレンコポリマー
；ポリカーボネート；ポリアセタール、例えばデルリン（Ｄｅｌｒｉｎ（Ｒ）；Ｅ．Ｉ．
デュポン・ドゥ・ヌムール・アンド・カンパニー（Ｅ．Ｉ．　ｄｕ　Ｐｏｎｔ　ｄｅ　Ｎ
ｅｍｏｕｒｓ　ａｎｄ　Ｃｏ．））；塩化ビニルポリマーおよびコポリマー；ポリウレタ
ン；ポリアミド；ポリ（テトラフルオロエチレン）、例えば、テフロン（登録商標）（Ｔ
ｅｆｌｏｎ（Ｒ）；Ｅ．Ｉ．デュポン・ドゥ・ヌムール・アンド・カンパニー）、および
、その他のフルオロポリマー；高密度ポリエチレン；ポリプロピレン；セルロースエーテ
ル、および、エステル例えば酢酸セルロース；ポリヒドロキシメタクリラート；ポリヒド
ロキエチルアクリラート；および、シリコーンを含むポリマー、例えばポリシロキサンな
どが挙げられる。このような高分子は、生分解性でもよい。典型的な生分解性ポリマーと
しては、ポリ（ラクチド）、ラクチドおよびグリコリドのポリ（グリコリド）コポリマー
、ポリ無水物、ポリ（ヒドロキシエチルメタクリラート）、ポリ（イミノカーボネート）
、ポリ（Ｎ－アシルヒドロキシプロリン）エステル、ポリ（Ｎ－パルミトイルヒドロキシ
プロリン）エステル、エチレン－酢酸ビニルコポリマー、ポリ（オルトエステル）、ポリ
（カプロラクトン）、および、ポリ（ホスファゼン）が挙げられる。生分解性ポリマーに
よって、媒体からの汚染それ自身を、体外に除去することができる生物学的に許容できる
生成物にインビボで有利に代謝させることができる。
【０１７５】
　粉砕用媒体のサイズは、好ましくは、約０．０１～約３ｍｍの範囲である。微細な粉砕
のためには、粉砕用媒体のサイズは、好ましくは約０．０２～約２ｍｍ、より好ましくは
約０．０３～約１ｍｍである。
【０１７６】
　好ましい粉砕工程において、ドセタキセルまたはその類似体の粒子は連続的に製造され
る。このような方法は、磨砕　チャンバーにドセタキセルまたはその類似体を連続的に導
入し、チャンバー中でドセタキセルまたはその類似体と、粉砕用媒体とを接触させ、それ
と平行して粒度を減少させ、磨砕チャンバーからナノ粒子状のドセタキセルまたはその類
似体の活性成分を連続的に取り出すことを含む。
【０１７７】
　粉砕用媒体は、第二の工程において、従来の分離技術を用いて磨砕したナノ粒子状のド
セタキセルまたはその類似体から分離され、このような分離技術としては、例えば単純な
ろ過、メッシュフィルターまたはスクリーンによる篩い分けなどが挙げられる。また、そ
の他の分離技術、例えば遠心分離も使用可能である。
【０１７８】
　無菌製剤の製造
　注射用組成物の開発には、無菌製剤の生産が必要である。本発明の製造法は、滅菌懸濁
液の一般的な既知の製造法に類似している。一般的な滅菌懸濁液の製造法のフローチャー
トは以下に示す通りである：
【０１７９】
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【化３】

【０１８０】
　括弧内の任意の工程で示したように、この加工のうちいくつかは、粒度を減少させる方
法、および／または、滅菌方法に依存する。例えば、媒体の調整は、媒体を使用しない磨
砕方法には必要ではない。化学的および／または物理的な不安定性のために最終的な滅菌
が実行不可能な場合、防腐加工を用いてもよい。
【０１８１】
　Ｆ．治療方法
　ヒトの治療において、インビボで必要な治療的な量の薬物を送達し、一定した方式で薬
物を生物的に利用可能にするようなドセタキセルまたはその類似体の剤形を提供すること
が重要である。従って、本発明のその他の形態は、抗癌治療を必要とする哺乳動物（例え
ばヒト）の治療方法、例えば抗腫瘍や抗白血病の治療方法を提供し、本方法は、そのよう
な哺乳動物に、本発明のドセタキセルまたはその類似体のナノ粒子製剤を投与することを
含む。
【０１８２】
　本発明のナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物で治療することができる
典型的な癌の種類としては、これらに限定されないが、乳房、肺（例えば、これらに限定
されないが、非小細胞肺癌）、卵巣、前立腺、充実性腫瘍（例えば、これらに限定されな
いが、頭頚部、乳房、肺、胃腸、尿生殖器、黒色腫、および、肉腫）、原発性中枢神経系
新生物、多発性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、未分化星状細胞腫、退形成性髄膜腫、未分
化希突起グリオーマ、脳の悪性血管外皮腫、下咽頭扁平上皮癌、喉頭扁平上皮癌、白血病
、唇と口腔の扁平上皮癌、上咽頭扁平上皮癌、中咽頭扁平上皮癌、子宮頚癌、および、膵
臓癌が挙げられる。
【０１８３】
　本発明の一実施態様において、本発明のナノ粒子状のドセタキセルまたはその類似体の
組成物の有効な投与量は、それと同等のドセタキセルの非ナノ粒子製剤、例えばタキソテ
ール（Ｒ）が必要とする量より少ない。タキソテール（Ｒ）（ドセタキセル）の処方計画
は、２０ｍｇ（０．５ｍＬ）、および、８０ｍｇ（２．０ｍＬ）を含むバイアルの形態で
利用可能であるが、治療しようとする癌の種類に応じて様々である。乳癌の場合、推奨さ
れる投与量は、３週間毎に、１時間かけて静脈内に６０～１００ｍｇ／ｍ２である。非小
細胞肺癌の場合、タキソテール（Ｒ）は、先行の白金系化学療法がうまくいかなかった後
にのみ用いられる。推奨される投与量は、３週間毎に、１時間かけて静脈内に７５ｍｇ／
ｍ２である。従って、本発明の一実施態様において、本発明のナノ粒子状のドセタキセル
またはその類似体の組成物の投与量は、約１００ｍｇ／ｍ２未満、約９０ｍｇ／ｍ２未満
、約８０ｍｇ／ｍ２未満、約７０ｍｇ／ｍ２未満、約６０ｍｇ／ｍ２未満、約５０ｍｇ／
ｍ２未満、約４０ｍｇ／ｍ２未満、約３０ｍｇ／ｍ２未満、約２０ｍｇ／ｍ２未満、また
は、約１０ｍｇ／ｍ２未満である。
【０１８４】
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　さらに本発明のその他の実施態様において、本発明のナノ粒子状のドセタキセルまたは
その類似体の組成物は、それと同等のドセタキセルの非ナノ粒子製剤、例えばタキソテー
ル（Ｒ）と比較して有意に高い用量で投与することができる。以下の実施例１６で説明さ
れているように、典型的なドセタキセルのナノ粒子製剤は、５００ｍｇ／ｋｇのインビボ
での最大耐量を示したが、それに対して、タキソテール（Ｒ）の最大耐量は４０ｍｇ／ｋ
ｇであった。従って、本発明のその他の実施態様において、本発明のナノ粒子状のドセタ
キセルまたはその類似体の組成物の投与量は、約５０ｍｇ／ｍ２より多い、約６０ｍｇ／
ｍ２より多い、約７０ｍｇ／ｍ２より多い、約８０ｍｇ／ｍ２より多い、約９０ｍｇ／ｍ
２より多い、約１００ｍｇ／ｍ２より多い、約１１０ｍｇ／ｍ２より多い、約１２０ｍｇ
／ｍ２より多い、約１３０ｍｇ／ｍ２より多い、約１４０ｍｇ／ｍ２より多い、約１５０
ｍｇ／ｍ２より多い、約１６０ｍｇ／ｍ２より多い、約１７０ｍｇ／ｍ２より多い、約１
８０ｍｇ／ｍ２より多い、約１９０ｍｇ／ｍ２より多い、約２００ｍｇ／ｍ２より多い、
約２１０ｍｇ／ｍ２より多い、約２２０ｍｇ／ｍ２より多い、約２３０ｍｇ／ｍ２より多
い、約２４０ｍｇ／ｍ２より多い、約２５０ｍｇ／ｍ２より多い、約２６０ｍｇ／ｍ２よ
り多い、約２７０ｍｇ／ｍ２より多い、約２８０ｍｇ／ｍ２より多い、約２９０ｍｇ／ｍ
２より多い、約３００ｍｇ／ｍ２より多い、約３１０ｍｇ／ｍ２より多い、約３２０ｍｇ
／ｍ２より多い、約３３０ｍｇ／ｍ２より多い、約３４０ｍｇ／ｍ２より多い、または、
約３５０ｍｇ／ｍ２より多い。
【０１８５】
　本発明の具体的に有利な特徴としては、本発明の医薬製剤は、投与した際に、活性成分
の予想以上に迅速な吸収を示すことが挙げられる。本発明の一実施態様において、ナノ粒
子状のドセタキセルまたはその類似体の組成物（例えば注射用組成物）は、ポリソルベー
ト、エタノール、または、それらの組み合わせを含まない。加えて、注射製剤に製剤化さ
れる場合、本発明の組成物は、注射される体積が少なくても高濃度を達成できる。本発明
のドセタキセルまたはその類似体の注射用組成物は、ボーラス注射で、または、適切な期
間にわたる低速での注入によって投与することができる。
【０１８６】
　当業者であれば当然ながら、ドセタキセルまたはその類似体の有効量は経験的に決定す
ることができ、そのままの形態で用いてもよいし、または、製薬上許容できる塩、エステ
ルまたはプロドラッグの形態このような形態が存在する場合、そのような形態で用いても
よい。本発明の注射用および経口用組成物における実際のドセタキセルまたはその類似体
の投与量レベルは、特定の組成物および投与方法に関して望ましい治療効果を得るのに効
果的なドセタキセルまたはその類似体の量が達成されるならばどのような量であってもよ
い。それゆえに、選択された投与量レベルは、望ましい治療効果、投与経路、投与された
ドセタキセルまたはその類似体の効力、望ましい治療の持続時間、および、その他の要因
に依存する。
【０１８７】
　投与単位　組成物は、１日用量を構成するのに用いられる一日用量の約数からなる量を
含んでいてもよい。しかし当然ながら、ある特定の患者に特定した用量レベルは、多種多
様な要因に依存すると予想され、このような要因としては、達成しようとする細胞性の応
答または生理学的な応答のタイプおよび程度；用いられる特定の物質または組成物の活性
；用いられる特定の物質または組成物；患者の年齢、体重、全体的な健康状態、性別およ
び食事；投与時間、投与経路、および、物質の排出速度；治療の持続時間；薬物を特定の
物質を組み合わて用いるのか、または、同時に用いるのか；および、医療分野において周
知の類似の要因が挙げられる。
【０１８８】
　本発明を説明するために、以下の実施例を示す。しかし当然ながら、本発明の本質およ
び範囲は、これらの実施例で説明される特定の条件または詳細に限定されなが、それに続
く特許請求の範囲によってのみ限定されることとする。本明細書に記載された米国特許な
ど全ての参考文献は、本明細書において参照されることにより具体的に開示に含まれる。
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【０１８９】
　実施例
　実施例１
　この実施例の目的は、無水ドセタキセルのナノ粒子製剤を製造することである。
【０１９０】
　図１は、磨砕していないドセタキセル（無水）（カミダ社）の光学顕微鏡写真を示して
おり、従来のナノ粒子状ではないドセタキセル（無水）の平均粒度が２１２，０６０ｎｍ
であり、Ｄ５０が１７５，５３０ｎｍであり、Ｄ９０が、４３５，８１０ｎｍであったこ
とを示す。
【０１９１】
　５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル（カミダ社）の水性分散液を、１．２５％（ｗ／ｗ）ポリ
ビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１７、および、０．２５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナ
トリウムと混合した。次に、この混合物を、ナノミル０．０１（ＮａｎｏＭｉｌｌ（Ｒ）
０．０１）（ナノミル・システムズ（ＮａｎｏＭｉｌｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ），キングオブ
プロシア，ペンシルベニア州；例えば、米国特許第６，４３１，４７８号を参照）の１０
ｍｌのチャンバーに、２２０ミクロンのポリミル（ＰｏｌｙＭｉｌｌ（Ｒ））摩擦粉砕用
媒体（ダウ・ケミカル（Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ））（媒体の充填は８９％）と共に添
加した。この混合物を２５００ｒｐｍの速度で１８０分間磨砕した。
【０１９２】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０（Ｈｏｒｉｂａ　ＬＡ９１０）粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセル
の平均粒度は、１７０ｎｍであり、Ｄ５０は、１４５ｎｍであり、Ｄ９０は、２６０ｎｍ
であった。図２は、磨砕したドセタキセルの光学顕微鏡写真を示す。
【０１９３】
　この結果より、得られた平均粒度が１７０ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例２
　この実施例の目的は、無水ドセタキセルのナノ粒子製剤を製造することである。
【０１９４】
　５％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセルの水性分散液を、１．２５％（ｗ／ｗ）トゥイーン（
Ｒ）８０、および、０．１％（ｗ／ｗ）レシチンと混合した。次に、この混合物を、ナノ
ミル（Ｒ）０．０１（ナノミル・システムズ，キングオブプロシア，ペンシルベニア州）
の１０ｍｌのチャンバー中で、２２０ミクロンのポリミル（Ｒ）摩擦粉砕用媒体（ダウ・
ケミカル）と共に（媒体の充填は８９％）磨砕した。この混合物を、５５００ｒｐｍの速
度で６０分間磨砕した。
【０１９５】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、１６６ｎｍであ
り、Ｄ５０は、１４７ｎｍであり、Ｄ９０は、２４２ｎｍであった。図３は、磨砕したド
セタキセルの光学顕微鏡写真を示す。
【０１９６】
　この結果より、得られた平均粒度が１６６ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例３
　この実施例の目的は、無水ドセタキセルのナノ粒子製剤を製造することである。
【０１９７】
　５％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセルの水性分散液を、１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピ
ロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１２、０．２５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム（ｗ／ｗ
）、および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混合した。次に、この混合物を、ナノミ
ル（Ｒ）０．０１（ナノミル・システムズ，キングオブプロシア，ペンシルベニア州）の
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１０ｍｌのチャンバー中で、２２０ミクロンのポリミル（Ｒ）摩擦粉砕用媒体（ダウ・ケ
ミカル）と共に（媒体の充填は８９％）磨砕した。この混合物を、５５００ｒｐｍの速度
で６０分間磨砕した。
【０１９８】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、１６５ｎｍであ
り、Ｄ５０は、１４２ｎｍであり、Ｄ９０は、２４８ｎｍであった。図４は、磨砕したド
セタキセルの光学顕微鏡写真を示す。
【０１９９】
　この結果より、得られた平均粒度が１６５ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例４
　この実施例の目的は、無水ドセタキセルのナノ粒子製剤を製造することである。
【０２００】
　１％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセルの水性分散液を、０．２５％（ｗ／ｗ）プラスドン（
Ｒ）Ｓ６３０、および、０．０１％（ｗ／ｗ）ジオクチルスルホスクシナート（ＤＯＳＳ
）と混合した。次に、この混合物を、低いエネルギーのローラーミル（Ｕ．Ｓ．ストーン
ウェア（Ｕ．Ｓ．ＳＴＯＮＥＷＡＲＥ），マーワー，ニュージャージー州）を用いて、１
５ｍＬのボトル中で、０．５ｍｍのセラミック媒体（東ソー（Ｔｏｓｏｈ），セラミック
事業部）（媒体の充填は５０％）と共に磨砕した。この混合物を、１３０ｒｐｍの速度で
７２時間磨砕した。
【０２０１】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、コールターＮ
４Ｍ（Ｃｏｕｌｔｅｒ　Ｎ４Ｍ）粒度解析器）を用いて測定した。磨砕したドセタキセル
の平均粒度は、２０９ｎｍであった。図５は、磨砕したドセタキセルの光学顕微鏡写真を
示す。
【０２０２】
　この結果より、得られた平均粒度が２０９ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例５
　この実施例の目的は、無水ドセタキセルのナノ粒子製剤を製造することである。
【０２０３】
　１％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセルの水性分散液を、０．２５％（ｗ／ｗ）ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、および、０．０１％（ｗ／ｗ）ジオクチルスルホ
スクシナート（ＤＯＳＳ）と混合した。次に、この混合物を、低いエネルギーのローラー
ミル（Ｕ．Ｓ．ストーンウェア，マーワー，ニュージャージー州）を用いて、１５ｍＬの
ガラスボトル中で、０．５ｍｍのセラミック媒体（東ソー（Ｔｏｓｏｈ），セラミック事
業部）（媒体の充填は５０％）と共に磨砕した。この混合物を１３０ｒｐｍの速度で７２
時間磨砕した。
【０２０４】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、コールターＮ
４Ｍ粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、２５３ｎｍであ
った。図６は、磨砕したドセタキセルの光学顕微鏡写真を示す。
【０２０５】
　この結果より、得られた平均粒度が２５３ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例６
　この実施例の目的は、無水ドセタキセルのナノ粒子製剤を製造することである。
【０２０６】
　１％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセルの水性分散液を、０．２５％（ｗ／ｗ）プルロニック
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（Ｒ）Ｆ１２７と混合した。次に、この混合物を、低いエネルギーのローラーミル（Ｕ．
Ｓ．ストーンウェア（Ｕ．Ｓ．ＳＴＯＮＥＷＡＲＥ），マーワー，ニュージャージー州）
を用いて、１５ｍＬのガラスボトル中で、０．５ｍｍのセラミック媒体（東ソー（Ｔｏｓ
ｏｈ），セラミック事業部）（媒体の充填は５０％）と共に磨砕した。この混合物を、１
３０ｒｐｍの速度で７２時間磨砕した。
【０２０７】
　磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９１０粒度解析
器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、５６．４２ミクロンであり、
Ｄ５０は、６５．５５ミクロンであり、Ｄ９０は、１１８．５ミクロンであった。続いて
、磨砕したサンプルの粒度が大きかったため、このサンプルを３０秒超音波破砕し、凝集
したドセタキセル粒子が存在するかどうかを決定した。３０秒超音波破砕した後、磨砕し
たドセタキセルの平均粒度は、１．４６８ミクロンであり、Ｄ５０は、３３０ｎｍであり
、Ｄ９０は、５．１８ミクロンであった。図７は、磨砕したドセタキセルの光学顕微鏡写
真を示す。
【０２０８】
　この結果より、用いられた薬物と表面安定剤の特定の濃度において、プルロニック（Ｒ
）Ｆ１２７は、無水ドセタキセルをうまく安定化しなかったことがわかる。
　実施例７
　この実施例の目的は、ドセタキセル三水和物のナノ粒子製剤を製造することである。
【０２０９】
　図８は、磨砕していないドセタキセル三水和物の光学顕微鏡写真を示す。磨砕していな
いドセタキセル三水和物は、６１，６１０ｎｍの平均粒度を有し、Ｄ５０は、５１，０６
０ｎｍであり、Ｄ９０は、１１９，６９０ｎｍであった。
【０２１０】
　５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物（カミダ社）の水性分散液を、１．２５％（ｗ／
ｗ）ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１２、および、０．２５％（ｗ／ｗ）デオキシコ
ール酸ナトリウムと混合した。次に、この混合物を、ナノミル（Ｒ）０．０１（ナノミル
・システムズ，キングオブプロシア，ペンシルベニア州；例えば、米国特許第６，４３１
，４７８号を参照）の１０ｍｌのチャンバー中で、２２０ミクロンのポリミル（Ｒ）摩擦
粉砕用媒体（ダウ・ケミカル）と共に（媒体の充填は８９％）磨砕した。この混合物を２
５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
【０２１１】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、１５２ｎｍであ
り、Ｄ５０は、１４１ｎｍであり、Ｄ９０は、２０２ｎｍであった。図９は、磨砕したド
セタキセルの光学顕微鏡写真を示す。
【０２１２】
　この結果より、得られた平均粒度が１５２ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例８
　この実施例の目的は、ドセタキセル三水和物のナノ粒子製剤を製造することである。
【０２１３】
　５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の水性分散液を、１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニ
ルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１７、０．２５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム、お
よび、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混合した。次に、この混合物を、ナノミル（Ｒ
）０．０１（ナノミル・システムズ，キングオブプロシア，ペンシルベニア州）の１０ｍ
ｌのチャンバー中で、２２０ミクロンのポリミル（Ｒ）摩擦粉砕用媒体（ダウ・ケミカル
）と共に（媒体の充填は８９％）磨砕した。この混合物を、２９００ｒｐｍの速度で６０
分間磨砕した。
【０２１４】
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　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、１１３ｎｍであ
り、Ｄ５０は、１０９ｎｍであり、Ｄ９０は、１６４ｎｍであった。図１０は、磨砕した
ドセタキセルの光学顕微鏡写真を示す。
【０２１５】
　この結果より、得られた平均粒度が１６４ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例９
　この実施例の目的は、実施例８で製造されたドセタキセル三水和物のナノ粒子製剤の長
期安定性を決定することである。
【０２１６】
　５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物、１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピロリドン（
ＰＶＰ）Ｋ１７、０．２５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム、および、２０％（
ｗ／ｗ）デキストロースを含む実施例８で製造されたドセタキセル三水和物のナノ粒子製
剤を低温（１５℃未満）で６ヶ月保存した。
【０２１７】
　６ヶ月の貯蔵期間の後、ドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ
９１０粒度解析器を用いて測定した。ドセタキセルの平均粒度は、１４７ｎｍであり、Ｄ
５０は、１３６ｎｍであり、Ｄ９０は、２０５ｎｍであった。図１１は、低温で６ヶ月貯
蔵した後のドセタキセル組成物の光学顕微鏡写真を示す。
【０２１８】
　その結果から、本ドセタキセルのナノ粒子組成物は、有意な粒度の上昇を起こすことな
く長期間保存することができることが示される。
　実施例１０
　この実施例の目的は、ドセタキセル三水和物のナノ粒子製剤を製造することである。
【０２１９】
　５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の水性分散液を、１．２５％（ｗ／ｗ）トゥイー
ン（Ｒ）８０、０．１％（ｗ／ｗ）レシチン、および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロース
と混合した。次に、この混合物を、ナノミル（Ｒ）０．０１（ナノミル・システムズ，キ
ングオブプロシア，ペンシルベニア州）の１０ｍｌのチャンバー中で、２２０ミクロンの
ポリミル（Ｒ）摩擦粉砕用媒体（ダウ・ケミカル）と共に（媒体の充填は８９％）磨砕し
た。この混合物を、２９００ｒｐｍの速度で７５分間磨砕した。
【０２２０】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、１４４ｎｍであ
り、Ｄ５０は、１３７ｎｍであり、Ｄ９０は、１９３ｎｍであった。図１２は、磨砕した
ドセタキセルの光学顕微鏡写真を示す。
【０２２１】
　この結果より、得られた平均粒度が１４４ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例１１
　この実施例の目的は、実施例１０で製造されたドセタキセル三水和物のナノ粒子製剤の
長期安定性を試験することである。
【０２２２】
　５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物、１．２５％（ｗ／ｗ）トゥイーン（Ｒ）８０、
０．１％レシチン（ｗ／ｗ）、および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースを含む実施例１
０で製造されたドセタキセル三水和物のナノ粒子製剤を低温（１５℃未満）で６ヶ月保存
した。
【０２２３】
　６ヶ月の貯蔵期間の後、ドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ
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９１０粒度解析器を用いて測定した。ドセタキセルの平均粒度は、７２１ｎｍであり、Ｄ
５０は、３７１ｎｍであり、Ｄ９０は、１．７６ミクロンであった。図１３は、低温で６
ヶ月貯蔵した後のドセタキセル組成物の光学顕微鏡写真を示す。
【０２２４】
　その結果から、ドセタキセルのナノ粒子組成物は、２ミクロン未満の有効平均粒度を維
持しながら長期間保存することができることが示される。
　実施例１２
　この実施例の目的は、ドセタキセル三水和物のナノ粒子製剤を製造することである。
【０２２５】
　５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の水性分散液を、１．２５％（ｗ／ｗ）ＴＰＧＳ
（ビタミンＥ　ＰＥＧ）、および、０．１％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウムと混
合した。次に、この混合物を、ナノミル（Ｒ）０．０１（ナノミル・システムズ，キング
オブプロシア，ペンシルベニア州）の１０ｍｌのチャンバー中で、２２０ミクロンのポリ
ミル（Ｒ）摩擦粉砕用媒体（ダウ・ケミカル）と共に（媒体の充填は８９％）磨砕した。
この混合物を２５００ｒｐｍの速度で１２０分間磨砕した。
【０２２６】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、１３４ｎｍであ
り、Ｄ５０は、１２９ｎｍであり、Ｄ９０は、１７９ｎｍであった。図１４は、磨砕した
ドセタキセルの光学顕微鏡写真を示す。
【０２２７】
　この結果より、得られた平均粒度が１３４ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例１３
　この実施例の目的は、ドセタキセル三水和物のナノ粒子製剤を製造することである。
【０２２８】
　５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の水性分散液を、１．２５％（ｗ／ｗ）プルロニ
ック（Ｒ）Ｆ１０８、０．１％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム、および、１０％
（ｗ／ｗ）デキストロース（ｗ／ｗ）と混合した。次に、この混合物を、ナノミル（Ｒ）
０．０１（ナノミル・システムズ，キングオブプロシア，ペンシルベニア州）の１０ｍｌ
のチャンバー中で、２２０ミクロンのポリミル（Ｒ）摩擦粉砕用媒体（ダウ・ケミカル）
と共に（媒体の充填は８９％）磨砕した。この混合物を２５００ｒｐｍの速度で１２０分
間磨砕した。
【０２２９】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、６３２ｎｍであ
り、Ｄ５０は、１７２ｎｍであり、Ｄ９０は、６０１ｎｍであった。図１５は、磨砕した
ドセタキセルの光学顕微鏡写真を示す。
【０２３０】
　この結果より、得られた平均粒度が６３２ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例１４
　この実施例の目的は、ドセタキセルのナノ粒子製剤を製造することである。
【０２３１】
　５％（ｗ／ｗ）ドセタキセルの水性分散液を、１．２５％（ｗ／ｗ）プラスドン（Ｒ）
Ｓ６３０、および、０．０５％（ｗ／ｗ）ジオクチルスルホスクシナート（ＤＯＳＳ）と
混合した。次に、この混合物を、ナノミル（Ｒ）０．０１（ナノミル・システムズ，キン
グオブプロシア，ペンシルベニア州）の１０ｍｌのチャンバー中で、２２０ミクロンのポ
リミル（Ｒ）摩擦粉砕用媒体（ダウ・ケミカル）と共に（媒体の充填は８９％）磨砕した
。この混合物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
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【０２３２】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、１４２ｎｍであ
り、Ｄ５０は、９７．８ｎｍであり、Ｄ９０は、１４２ｎｍであった。図１６は、磨砕し
たドセタキセルの光学顕微鏡写真を示す。
【０２３３】
　この結果より、得られた平均粒度が１４２ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例１５
　この実施例の目的は、ドセタキセルのナノ粒子製剤を製造することである。
【０２３４】
　５％（ｗ／ｗ）ドセタキセルの水性分散液を、１．２５％（ｗ／ｗ）ＨＰＭＣ、および
、０．０５％（ｗ／ｗ）ジオクチルスルホスクシナート（ＤＯＳＳ）と混合した。次に、
この混合物を、ナノミル（Ｒ）０．０１（ナノミル・システムズ，キングオブプロシア，
ペンシルベニア州）の１０ｍｌのチャンバー中で、２２０ミクロンのポリミル（Ｒ）摩擦
粉砕用媒体（ダウ・ケミカル）と共に（媒体の充填は８９％）磨砕した。この混合物を２
５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
【０２３５】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、１５７ｎｍであ
り、Ｄ５０は、１４２ｎｍであり、Ｄ９０は、２０７ｎｍであった。図１７は、磨砕した
ドセタキセルの光学顕微鏡写真を示す。
【０２３６】
　この結果より、得られた平均粒度が１５７ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例１６
　この実験の目的は、ドセタキセルのナノ粒子製剤の最大耐量を決定することである。
【０２３７】
　ドセタキセルのナノ粒子製剤の急性毒性を評価して、特徴付けるために、２種類のナノ
粒子分散液を利用した。（１）表面安定剤としてＰＶＰ、および、デオキシコール酸ナト
リウムを含むドセタキセルのナノ粒子分散液（実施例８で製造された）；および、（２）
表面安定剤としてトゥイーン（Ｒ）８０、および、レシチンを含むドセタキセルのナノ粒
子分散液（実施例１０で製造された）。
【０２３８】
　両方のドセタキセルのナノ粒子製剤を、様々な用量でマウスに静脈内投与した。両方の
ドセタキセルのナノ粒子製剤の最大耐量（ＭＤ）は、５００ｍｇ／ｋｇであった。
　また、ドセタキセルのナノ粒子製剤と平行して、市販のナノ粒子状ではないドセタキセ
ル製品のタキソテール（Ｒ）も試験した。タキソテール（Ｒ）のＭＤは、４０ｍｇ／ｋｇ
であった。
【０２３９】
　従って、ドセタキセルのナノ粒子製剤は十分許容され、従来のドセタキセルの非ナノ粒
子製剤よりも有意に高い用量で投与することができる。
　実施例１７
　この実施例の目的は、ドセタキセルのナノ粒子製剤を製造することである。
【０２４０】
　５％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセルの水性分散液を、１％（ｗ／ｗ）アルブミン、および
、０．５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウムと混合した。次に、この混合物を、ナ
ノミル（Ｒ）０．０１（ナノミル・システムズ，キングオブプロシア，ペンシルベニア州
）の１０ｍＬのチャンバー中で、２２０ミクロンのポリミル（Ｒ）摩擦粉砕用媒体（ダウ
・ケミカル）と共に（媒体の充填は８９％）磨砕した。この混合物を２５００ｒｐｍの速
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度で５．５時間磨砕した。
【０２４１】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、２７１ｎｍであ
り、Ｄ９０は、４８０ｎｍであった。図１８は、磨砕したドセタキセルの光学顕微鏡写真
を示す。
【０２４２】
　この結果より、得られた平均粒度が２７１ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　実施例１８
　この実施例の目的は、ドセタキセルのナノ粒子製剤を製造することである。
【０２４３】
　５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の水性分散液を、１％（ｗ／ｗ）アルブミン、お
よび、０．５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウムと混合した。次に、この混合物を
、ナノミル（Ｒ）０．０１（ナノミル・システムズ，キングオブプロシア，ペンシルベニ
ア州）の１０ｍＬのチャンバー中で、２２０ミクロンのポリミル（Ｒ）摩擦粉砕用媒体（
ダウ・ケミカル）と共に（媒体の充填は８９％）磨砕した。この混合物を２５００ｒｐｍ
の速度で６０分間磨砕した。
【０２４４】
　磨砕した後、磨砕したドセタキセル粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、ホリバＬＡ９
１０粒度解析器を用いて測定した。磨砕したドセタキセルの平均粒度は、１７４ｎｍであ
り、Ｄ９０は、２５２ｎｍであった。図１９は、磨砕したドセタキセルの光学顕微鏡写真
を示す。
【０２４５】
　この結果より、得られた平均粒度が１７４ｎｍの安定なドセタキセルのナノ粒子製剤が
うまく製造されたことが実証される。
　当業者にはよく知られていると予想されるが、本発明の本質または範囲から逸脱するこ
となく本発明の方法および組成物に様々な変更や改変を施すことができる。従って、本発
明は、添付の請求項およびそれらに等価なもの範囲内に入る本発明の変更や改変も含むこ
とを目的とする。
【図面の簡単な説明】
【０２４６】
【図１】磨砕していないドセタキセル（無水）の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１
００倍）である。
【図２】１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１７、および、０．２
５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウムと混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセルの水
性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図３】１．２５％（ｗ／ｗ）トゥイーン（Ｒ）８０、および、０．１％（ｗ／ｗ）レシ
チンと混合した５％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセルの水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用
した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図４】１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１２、０．２５％（ｗ
／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム、および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混合し
た５％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセルの水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微
鏡写真（１００倍）である。
【図５】０．２５％（ｗ／ｗ）プラスドン（Ｒ）Ｓ６３０、および、０．０１％（ｗ／ｗ
）ジオクチルスルホスクシナート（ＤＯＳＳ）と混合した１％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセ
ルの水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図６】０．２５％（ｗ／ｗ）ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、およ
び、０．０１％（ｗ／ｗ）ジオクチルスルホスクシナート（ＤＯＳＳ）と混合した１％（
ｗ／ｗ）無水ドセタキセルの水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（
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【図７】０．２５％（ｗ／ｗ）プルロニック（Ｒ）Ｆ１２７と混合した１％（ｗ／ｗ）無
水ドセタキセルの水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）
である。
【図８】磨砕していないドセタキセル三水和物の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１
００倍）である。
【図９】１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１２、および、０．２
５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム（デオキシコール酸Ｎａ）と混合した５％（
ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写
真（１００倍）である。
【図１０】１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１７、０．２５％（
ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム、および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混合
した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光
学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図１１】１．２５％（ｗ／ｗ）ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ１７、０．２５％（
ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム、および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混合
した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光
学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図１２】１．２５％（ｗ／ｗ）トゥイーン（Ｒ）８０、０．１％（ｗ／ｗ）レシチン、
および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和
物の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図１３】１．２５％（ｗ／ｗ）トゥイーン（Ｒ）８０、０．１％（ｗ／ｗ）レシチン、
および、２０％（ｗ／ｗ）デキストロースと混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和
物の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図１４】１．２５％（ｗ／ｗ）ＴＰＧＳ（ビタミンＥ　ＰＥＧ）、および、０．１％（
ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウムと混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の
水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図１５】１．２５％（ｗ／ｗ）プルロニック（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）（Ｒ）Ｆ１０８、０
．１％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウム、および、１０％（ｗ／ｗ）デキストロー
ス（ｗ／ｗ）と混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の水性ナノ粒子分散液の位
相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図１６】１．２５％（ｗ／ｗ）プラスドン（Ｒ）Ｓ６３０、および、０．０５％（ｗ／
ｗ）ジオクチルスルホスクシナート（ＤＯＳＳ）と混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル
の水性ナノ粒子分散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図１７】１．２５％（ｗ／ｗ）ＨＰＭＣ、および、０．０５％（ｗ／ｗ）ジオクチルス
ルホスクシナート（ＤＯＳＳ）と混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセルの水性ナノ粒子分
散液の位相光学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図１８】１％（ｗ／ｗ）アルブミン、および、０．５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナ
トリウムと混合した５％（ｗ／ｗ）無水ドセタキセルの水性ナノ粒子分散液の位相光学を
利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
【図１９】１％（ｗ／ｗ）アルブミン、および、０．５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナ
トリウムと混合した５％（ｗ／ｗ）ドセタキセル三水和物の水性ナノ粒子分散液の位相光
学を利用した光学顕微鏡写真（１００倍）である。
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