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(57)【要約】
　本発明は、前記内視鏡処置での使用のために、エマル
ジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物
を提供するものであり、前記内視鏡処置は、好ましくは
、前記組成物をヒトに投与するステップを含むものであ
る。
　本発明で開示の発明は、内視鏡処置を行うための方法
を提供するものであり、前記方法は、好ましくは、医薬
組成物を、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの
形態でヒトに投与することを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物であって、前記組成物は
インビトロで約４０℃の温度まで液相であり、
（ａ）水相と、
（ｂ）油相と、
（ｃ）少なくとも１種の界面活性剤と、
（ｄ）臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量で含まれる、少なくとも１種の逆感熱性ポリマ
ーと、
（ｅ）任意選択的に、少なくとも１種の生理学的に許容される賦形剤と
を含み、
　前記医薬組成物は、内視鏡処置における使用の助けとなり、クッションを形成するため
に標的組織に注入される医薬組成物。
【請求項２】
　前記組成物は、水中油型のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンである、請求項１
に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項３】
　前記組成物は、約１５０ｃＰ（センチポアズ）未満、好ましくは約１００ｃＰ（センチ
ポアズ）未満、より好ましくは約５０ｃＰ（センチポアズ）未満、さらにより好ましくは
約２０ｃＰ（センチポアズ）未満の粘度を有する、請求項１に記載のエマルジョンまたは
マイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項４】
　前記粘度は、約２５℃、約３０℃および／または約３７℃で測定されたものである、請
求項３に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物
。
【請求項５】
　前記少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは、組成物の重量に対して約１５重量％未満、
好ましくは約２重量％～約１４．５重量％の間、より好ましくは約３重量％～約１２重量
％の間、さらにより好ましくは約５重量％～約１１重量％の間の量で含まれる、請求項１
に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項６】
　前記少なくとも１種の逆感熱性ポリマーが、組成物の重量に対して約７重量％、約８重
量％、約９重量％、または約１０重量％の量で含まれる、請求項１に記載のエマルジョン
またはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項７】
　前記少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレ
ンブロックコポリマー、好ましくはポロキサマーである、請求項１～６の何れか一項に記
載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項８】
　前記少なくとも１種のポロキサマーは、ポロキサマー１２４、ポロキサマー１８８、ポ
ロキサマー２３７、ポロキサマー３３８、およびポロキサマー４０７から選択される、請
求項７に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物
。
【請求項９】
　前記少なくとも１種のポロキサマーは、ポロキサマー１８８、ポロキサマー４０７、ま
たは、ポロキサマー１８８とポロキサマー４０７の混合物である、請求項８に記載のエマ
ルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項１０】
　前記ポロキサマーは、ポロキサマー４０７であり、これが組成物の重量に対して約９重
量％の量で含有される、請求項７～９の何れか一項に記載のエマルジョンまたはマイクロ
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エマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項１１】
　前記ポロキサマーは、ポロキサマー１８８であり、これが組成物の重量に対して約１０
重量％の量で含有される、請求項７～９の何れか一項に記載のエマルジョンまたはマイク
ロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項１２】
　前記ポロキサマーは、ポロキサマー１８８とポロキサマー４０７の混合物であり、この
ような混合物が組成物の重量に対して約１０重量％の量で含有される、請求項７～９の何
れか一項に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成
物。
【請求項１３】
　前記油相は、少なくとも１種の親油性化合物を含む、請求項１に記載のエマルジョンま
たはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項１４】
　前記少なくとも１種の親油性化合物は、アーモンド油、キャノーラ油、ヒマシ油、トウ
モロコシ油、綿実油、オリーブ油、ベニバナ油、ゴマ油、大豆油などの天然油；パルミチ
ン酸イソプロピル、ミリスチン酸イソプロピル、オレイン酸エチルなどの脂肪酸エステル
；ミリスチン酸アルコール、オレイルアルコールなどの脂肪アルコール；ミリスチン酸、
オレイル酸、パルミチン酸などの脂肪酸；長鎖および／または中鎖トリグリセリドなどの
トリグリセリド；ジグリセリド、および、モノグリセリドから選択される、請求項１に記
載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項１５】
　前記少なくとも１種の親油性化合物は、中鎖トリグリセリドである、請求項１２に記載
のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項１６】
　前記少なくとも１種の親油性化合物は、天然油、好ましくは、ゴマ油、アーモンド油、
および大豆油から選択される、請求項１２に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジ
ョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項１７】
　前記少なくとも１種の界面活性剤は、非イオン性界面活性剤、イオン性界面活性剤、ま
たはこれらの混合物である、請求項１に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョン
の形態で使用される医薬組成物。
【請求項１８】
　前記非イオン性界面活性剤は、ポリソルベート８０、および、ＰＥＧ－１５ヒドロキシ
ステアレートから選択される、請求項１６に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジ
ョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項１９】
　前記イオン性界面活性剤は、卵レシチン、卵レシチンからの水素添加ホスファチジルコ
リン、大豆レシチン、および、水素添加大豆レシチンから選択される、請求項１６に記載
のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項２０】
　さらに、少なくとも１種の補助界面活性剤を含む、請求項１～１９の何れか一項に記載
のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項２１】
　前記少なくとも１種の補助界面活性剤は、プロピレングリコール、グリセロール、およ
び、オレイン酸ナトリウムから選択される、請求項２０に記載のエマルジョンまたはマイ
クロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項２２】
　前記少なくとも１種の補助界面活性剤は、グリセロールとオレイン酸ナトリウムの混合
物である、請求項２１に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用さ
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れる医薬組成物。
【請求項２３】
　さらに、少なくとも１種の色素を含む、請求項１～２２の何れか一項に記載のエマルジ
ョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項２４】
　前記少なくとも１種の色素は、生体色素、非生体色素、反応性色素、または、これらの
混合物である、請求項２３に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使
用される医薬組成物。
【請求項２５】
　前記少なくとも１種の色素は、ルゴール液、メチレンブルー、トルイジンブルー、クリ
スタルバイオレット、インジゴカルミン、コンゴレッド、および、フェノールレッドから
選択される、請求項２３に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用
される医薬組成物。
【請求項２６】
　前記少なくとも１種の色素は、メチレンブルー、または、インジゴカルミンである、請
求項２５に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成
物。
【請求項２７】
　前記内視鏡処置は、消化管内視鏡検査、好ましくはポリープ切除術、内視鏡的粘膜切除
術（ＥＭＲ）および／または内視鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳＤ）中に行われる内視鏡的切
除処置である、請求項１～２６の何れか一項に記載のエマルジョンまたはマイクロエマル
ジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項２８】
　前記内視鏡処置は、食道、胃、小腸、盲腸、結腸、Ｓ状結腸ならびに／または直腸で行
われる、請求項１～２７の何れか一項に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョン
の形態で使用される医薬組成物。
【請求項２９】
　前記内視鏡処置は、前記組成物を、ヒトに投与するステップを含む、請求項１～２８の
何れか一項に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組
成物。
【請求項３０】
　エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物であって、
（ａ）水相と、
（ｂ）油相と、
（ｃ）少なくとも１種の界面活性剤と、
（ｄ）少なくとも１種の逆感熱性ポリマーと、
（ｅ）少なくとも１種の色素と、
（ｆ）任意選択的に、少なくとも１種の生理学的に許容される賦形剤と
を含み、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量で含ま
れ、前記組成物は、インビトロで約４０℃の温度まで液相である、医薬組成物。
【請求項３１】
　前記医薬組成物は、水中油型のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンである、請求
項３０に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項３２】
　前記組成物は、約１５０ｃＰ（センチポアズ）未満、好ましくは約１００ｃＰ（センチ
ポアズ）未満、より好ましくは約５０ｃＰ（センチポアズ）未満、さらにより好ましくは
約２０ｃＰ（センチポアズ）未満の粘度を有する、請求項３０に記載のエマルジョンまた
はマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項３３】
　前記粘度は、約２５℃、約３０℃および／または約３７℃で測定されたものである、請
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求項３２に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項３４】
　前記少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは、組成物の重量に対して約１５重量％未満、
好ましくは約２重量％～約１４．５重量％の間、より好ましくは約３重量％～約１２重量
％の間、さらにより好ましくは約５重量％～約１１重量％の間の量で含まれる、請求項３
０に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項３５】
　前記少なくとも１種の逆感熱性ポリマーが、組成物の重量に対して約７重量％、約８重
量％、約９重量％、または約１０重量％の量で含まれる、請求項３０に記載のエマルジョ
ンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項３６】
　前記少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレ
ンブロックコポリマー、好ましくはポロキサマーである、請求項３０～３５の何れか一項
に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項３７】
　前記少なくとも１種のポロキサマーは、ポロキサマー１２４、ポロキサマー１８８、ポ
ロキサマー２３７、ポロキサマー３３８、およびポロキサマー４０７から選択される、請
求項３６に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項３８】
　前記少なくとも１種のポロキサマーは、ポロキサマー１８８、ポロキサマー４０７、ま
たは、ポロキサマー１８８とポロキサマー４０７の混合物である、請求項３７に記載のエ
マルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項３９】
　前記ポロキサマーは、ポロキサマー４０７であり、これが組成物の重量に対して約９重
量％の量で含有される、請求項３０～３８の何れか一項に記載のエマルジョンまたはマイ
クロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項４０】
　前記ポロキサマーは、ポロキサマー１８８であり、これが組成物の重量に対して約１０
重量％の量で含有される、請求項３０～３９の何れか一項に記載のエマルジョンまたはマ
イクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項４１】
　前記ポロキサマーは、ポロキサマー１８８とポロキサマー４０７の混合物であり、この
ような混合物が組成物の重量に対して約１０重量％の量で含有される、請求項３０～４０
の何れか一項に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項４２】
　前記油相は、少なくとも１種の親油性化合物を含む、請求項３０に記載のエマルジョン
またはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項４３】
　前記少なくとも１種の親油性化合物は、アーモンド油、キャノーラ油、ヒマシ油、トウ
モロコシ油、綿実油、オリーブ油、ベニバナ油、ゴマ油、大豆油などの天然油；パルミチ
ン酸イソプロピル、ミリスチン酸イソプロピル、オレイン酸エチルなどの脂肪酸エステル
；ミリスチン酸アルコール、オレイルアルコールなどの脂肪アルコール；ミリスチン酸、
オレイル酸、パルミチン酸などの脂肪酸；長鎖および／または中鎖トリグリセリドなどの
トリグリセリド；ジグリセリド、および、モノグリセリドから選択される、請求項３０に
記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項４４】
　前記少なくとも１種の親油性化合物は、中鎖トリグリセリドである、請求項４３に記載
のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成物。
【請求項４５】
　前記少なくとも１種の親油性化合物は、天然油、好ましくは、ゴマ油、アーモンド油、
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および大豆油から選択される、請求項４３に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジ
ョンの形態の医薬組成物。
【請求項４６】
　前記少なくとも１種の界面活性剤は、非イオン性界面活性剤、イオン性界面活性剤、ま
たは、これらの混合物である、請求項３０に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジ
ョンの形態の医薬組成物。
【請求項４７】
　前記非イオン性界面活性剤は、ポリソルベート８０、および、ＰＥＧ－１５ヒドロキシ
ステアレートから選択される、請求項４６に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジ
ョンの形態の医薬組成物。
【請求項４８】
　前記イオン性界面活性剤は、卵レシチン、卵レシチンからの水素添加ホスファチジルコ
リン、大豆レシチン、および、水素添加大豆レシチンから選択される、請求項４６に記載
のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項４９】
　さらに、少なくとも１種の補助界面活性剤を含む、請求項３０～４８の何れか一項に記
載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項５０】
　前記少なくとも１種の補助界面活性剤は、プロピレングリコール、グリセロール、およ
び、オレイン酸ナトリウムから選択される、請求項４９に記載のエマルジョンまたはマイ
クロエマルジョンの形態の医薬組成物。
【請求項５１】
　前記少なくとも１種の補助界面活性剤は、グリセロールとオレイン酸ナトリウムの混合
物である、請求項５０に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組
成物。
【請求項５２】
　前記少なくとも１種の色素は、ルゴール液、メチレンブルー、トルイジンブルー、クリ
スタルバイオレット、インジゴカルミン、コンゴレッド、および、フェノールレッドから
選択される、請求項３０に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬
組成物。
【請求項５３】
　前記少なくとも１種の色素は、メチレンブルー、または、インジゴカルミンである、請
求項５１に記載のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態で使用される医薬組成
物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物、およびそれ
がクッションを形成するために標的組織に注入される内視鏡処置中の補助としてのその使
用に関する。より詳細には、本発明は、後で任意選択的に、切除術などの内視鏡外科処置
に供されるクッションを形成するために、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形
態の医薬組成物を患者の標的組織に注入するステップを含む、内視鏡処置を行う方法に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　内視鏡検査は、侵襲性外科手術を使用することなく、内視鏡と呼ばれる器具によって体
の中空器官または腔の内部を調べることを可能にする診断的および医学的手法である。内
視鏡処置中に小さい、非侵襲性外科的および非外科的介入を行うことができるが、内視鏡
検査は一般的に診断目的に使用される。典型的には、小さな介入は、出血している血管の
焼灼、狭い食道の拡幅、ポリープ、腺腫および小さな腫瘍の除去、生検の実施、または異
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物の除去を含む。内視鏡検査は、例えば、消化管、気道、耳、尿路、女性生殖系、ならび
に小さな切開を通して、通常は閉じている体腔、例えば、腹腔または骨盤腔（腹腔鏡検査
）、関節の内部（関節鏡検査）および胸部の器官（胸腔鏡検査および縦隔鏡検査）を調べ
るために専門家によって使用される。内視鏡は、典型的には器具（鉗子、電子外科手術用
ナイフ、内視鏡注入針またはハサミなど）の通過を可能にするまたは生検用試料の除去を
容易にするための１または複数の作業チャネルを有する、診断または治療目的で中空器官
または部分の内部（膀胱、食道、胃または腸として）を可視化するための、通常照明され
る光ファイバー可撓性または剛性管状器具である。これは、その遠位部に適当なランプお
よび撮像装置を含み、口、肛門、耳、鼻などの体の自然の穴を通して、または小さな外科
的切開を通して挿入することができる。内視鏡処置によって調べることができる多種多様
な体器官または腔を考慮すると、例えば、喉頭鏡、胸腔鏡、血管内視鏡、結腸鏡、小腸内
視鏡、Ｓ状結腸鏡、直腸鏡、直腸鏡、肛門鏡、関節鏡、鼻鏡、腹腔鏡、子宮鏡、脳鏡、腎
盂尿管鏡、食道鏡、気管支鏡、胃内視鏡、羊水鏡、膀胱鏡などの数種類の内視鏡が存在す
る。
【０００３】
　特に、内視鏡処置は、診断目的と小さな介入の両方のために、消化管で広く適用されて
いる。撮像技術の進歩により、内視鏡処置を使用して消化管腔を覆う粘膜を正確に調べ、
小型および大型の病理学的病変、例えば、炎症組織、ポリープ、偽ポリープ、鋸歯状病変
、腺腫、潰瘍、異形成、前新生物および新生物形成、腫瘍などを検出することができる。
さらに、消化管での内視鏡処置によって、医師が、例えば、生検および病理学的病変（ポ
リープ、腺腫、異形成、バレット異形成、前新生物および新生物形成、腫瘍）の除去を含
む小さな、外科的または非外科的介入を行うことが可能になる。外科的介入には、病理学
的病変を除去するために消化管内視鏡検査で一般的に使用される２つの内視鏡的切除処置
、内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ）および内視鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳＤ）が含まれる。
これらの２つの技術は、消化管ポリープ、腺腫、異形成、バレット異形成およびリンパ節
転位のリスクが最小限である早期がんの最小侵襲性の治療の新たな代替法を提供してきた
。ＥＭＲは、ＧＩ管の浅層（粘膜および粘膜下層）に限定された固着性のまたは平坦な新
生物を除去するために開発された内視鏡技術である。ＥＭＲは典型的には、２ｃｍより小
さい病変の除去またはより大きな病変の段階的な除去に使用される。ＥＭＲはまた、正確
な病理学的病期分類のための切除標本の評価において重要な役割を果たす。ポリープ切除
術と対照的に、ＥＭＲは流体剤、一般的には生理食塩水（ＮＳ）溶液を粘膜下層に注入す
ることによって、筋層から病変を引き上げることを伴う。ＥＭＲはまた、リンパ節転移の
リスクを判定するために正確な組織病理学的病期分類のための標本を得るのにも有用であ
る。ＥＭＲは、腸壁粘膜下層の中間または深い部分を通して切除することによって、罹患
した粘膜の完全な除去を容易にする。種々のＥＭＲ技術が記載されており、スネア切除を
含む４つの方法、（１）注入および切断法；（２）注入、引き上げおよび切断法；（３）
キャップによって補助されるＥＭＲ（ＥＭＲＣ）；および（４）結紮を用いるＥＭＲ（Ｅ
ＭＲＬ）が広く使用されている。粘膜下層注入ポリープ切除術としても知られている注入
および切断技術が、その単純さのために近年広く使用されるようになっている。病気にか
かった粘膜を、粘膜下層流体クッションを作製することによって筋層から引き上げ、電子
外科手術用スネアを用いて捕捉し、括約し、次いで、切除する。しかしながら、薄い粘膜
下層への注入は、慎重を要する工程である。注入された溶液が急速に消散する傾向があり
、平坦なおよび凹んだ病変は突出した病原と比べてスネアで捕捉するのが困難であり、大
きなまたは厄介な位置にある病変は除去することが困難なことがある（非特許文献１）。
注入によって補助されるＥＭＲは、大きく平坦な結腸ポリープに頻繁に使用されている。
【０００４】
　比較的新しい内視鏡的切除処置である内視鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳＤ）は、とりわけ
より大きな病変を除去するために開発されてきた。病変を、電子外科手術用ナイフを用い
て粘膜下層に沿って直接剥離し、さらに大きな病変の一塊切除を得る。ＥＳＤは、一定の
がんの病期の治療において従来の外科手術に取って代わると予想されているが、これは従
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来のＥＭＲよりも高い割合の穿孔および出血性合併症を有するので、ＥＭＲよりも大きな
内視鏡の技能および経験の度合いが要求される。これまでに、種々の粘膜下層注入溶液が
開発されており、ＥＭＲ中に使用する上で満足がいくものであることが示されているが、
非常に長いＥＳＤ処置を導入するには、粘膜下層の剥離中に切断線を確認するのを助ける
ためにより長持ちする溶液が必要である（非特許文献１）。
【０００５】
　粘膜下層注入の使用は、ＥＭＲを成功させるのに必須である。流体を粘膜下層クッショ
ンに注入することによって、除去しようとする組織を、スネアによる標的病変の捕捉の直
前に単離することが容易になり、それによって、一塊切除が容易になり、また熱傷ならび
に穿孔および出血のリスクも低下するからである。粘膜下層注入はＥＭＲ処置で重要な役
割を果たすと考えられ、「理想的」粘膜下注入溶液は、クッション持続時間に関して長持
ちであり、かつスネアリングを容易にする半球形状を生み出すことができるべきである。
さらに、ＥＳＤ処置中の安全な粘膜下層切断にとって十分に高い粘膜下層の上昇が重要で
ある（非特許文献１）。
【０００６】
　注入によって補助されるＥＭＲのために理想的な溶液は、安全で、安価で、非毒性で、
容易に入手可能で、注入が容易であるべきであり、特にこれは高く、長持ちする粘膜下層
クッションを提供することができるべきである。切除された粘膜の除去によって形成され
た創傷の閉合を容易にするための創傷治癒特性、ならびに粘膜筋板の深さをより容易に識
別することの改善を可能にして、ＥＳＤ中の過度の穿孔を回避するための着色剤（色素な
ど）の存在も要求されるはずである。
【０００７】
　生理食塩水（ＮＳ）がこの目的のために一般的に使用されるが、粘膜層を通した溶液の
急速な分散およびＮＳの周囲組織への吸収のために、適当な粘膜下層流体クッションを作
製し、特に平坦な上昇した病変のために所望の高さを維持することは困難である（非特許
文献１）。
【０００８】
　この理由のために、長持ちする処置および大きく平坦なポリープなどの大きな病変の除
去において、溶液を粘膜下層に繰り返し注入することが要求され、結果として内視鏡ユニ
ットの人員にとっての操作上の複雑さを伴う。
【０００９】
　ＮＳで遭遇する典型的な課題を意味するクッションの急速な消失を克服するために、過
去１０年間に、数種類の溶液が記載され、溶液によって補助されるＥＭＲに使用するため
に試験されてきた。溶液の各種類は利点および欠点を有する。例えば、ヒアルロン酸（Ｈ
Ａ）溶液は、粘膜下層注入にとって最良の剤として報告されている。ＨＡ溶液は、長持ち
する流体クッションを提供し、一塊切除の高い成功率、および低い穿孔合併症率を可能に
する。さらに、ＨＡは細胞外マトリックスの生理学的成分であるので、安全で、生体適合
性で、かつ非毒性である。ＨＡの主な欠点は、その費用が高いことであり、このことがＨ
Ａをほとんどの内視鏡ユニットにとってはとても利用できないものとしている。高張デキ
ストロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）などの他の溶液が試
験および記載されているが、これらは組織損傷および炎症を引き起こすことが報告されて
いる。別の近年調べられている注入溶液はフィブリノーゲン混合物（ＦＭ）溶液であり、
これは粘度が高く、長持ちする粘膜下層上昇をもたらすので、病変１つ当たりの注入の回
数を減らし、処置時間を短縮し、さらに、ＦＭは安価である。ＦＭの主な欠点は、ウイル
スの伝染のリスクの可能性があることである：ＦＭはヒト血清中の凝固タンパク質の分取
によって得られるので、肝炎または他のウイルスによる汚染が考えられる。上に示される
ように、ＥＭＲおよびＥＳＤに理想的な溶液はまだ開発されておらず、この分野では多く
の研究がまだ進行中である。
【００１０】
　理想的には、ＨＡ溶液またはＨＰＭＣ溶液などの粘性溶液は、これらのポリマーにより
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配位した水が病変を囲む組織に拡散し、広がる傾向が低いために、高く、長持ちするクッ
ションを提供することができるので、内視鏡的切除処置の要件を満たすことができるだろ
う。しかしながら、ＨＡ溶液またはＨＰＭＣ溶液などの粘性溶液の使用は、粘性溶液を注
入装置に流すことが困難であるために、処置においていくつかの難しい課題を出す。実際
のところ、消化管ＥＭＲおよびＥＳＤ処置においては、クッション形成溶液の注入が内視
鏡用注射針を用いて行われている。当技術分野で周知のように、内視鏡用注射針は、最大
約２３０ｃｍと長く、遠位注射針を有する内部注入管がスライド可能に（ｓｌｉｄｅａｂ
ｌｙ）配置された比較的長いカテーテルを含む装置である。近位作動ハンドルが、必要に
応じて互いに対して移動するためにカテーテルと注入管に連結している。注入管への流体
通路は、典型的にはハンドル上のルアーコネクタを介して提供される。内視鏡用注射針装
置は、典型的には内視鏡の作業チャネルを通して注入部位に送達される。内視鏡作業チャ
ネルの腔を損傷から保護するために、装置を内視鏡に挿入する前に、注入針装置のハンド
ルを操作して遠位注射針をカテーテルの腔に引っ込める。装置を内視鏡の腔を通して移動
させるので、注射針の鋭い部分の露出を防ぐためにこれが重要である。内視鏡用注射針装
置の遠位端が注入部位に位置したら、ハンドルを再度操作して注射針をカテーテルの腔か
ら遠位に移動させる。最も遠位の位置に達したら、注射針の露出部分の長さは約４～６ｍ
ｍとなる。注入部位を突き刺したら、注射針のハンドルと接続したルアーロック備品を備
える５ｍＬから１０ｍＬ注射器に通常は含有される溶液を、注入管および針を通して注入
部位に送達する。
【００１１】
　注射針およびポリープ切除術用のスネア、クリッピング装置、生検鉗子などの内視鏡処
置中に一般的に使用される他の付属品を、通常は作業チャネルまたは操作チャネルと呼ば
れる内視鏡の１または複数の特定のチャネルを通過させる。ＧＩ内視鏡検査に使用される
内視鏡の種類（例えば、胃内視鏡、小腸内視鏡、結腸鏡、十二指腸内視鏡、Ｓ状結腸鏡な
ど）に応じて、作業チャネルの内径はかなり変化し得る。しかしながら、ＧＩ内視鏡検査
に使用される最も一般的な内視鏡は、内径が約２ｍｍから約５ｍｍの範囲の作業チャネル
を有する。一般的に、内視鏡用付属品の製造業者は、全ての作業チャネルに合うことを可
能にする外形を有する付属品を製造している。特に、内視鏡用注射針に関しては、カテー
テルの外形が１．９ｍｍから２．３ｍｍに及ぶので、内側注入管が外側カテーテルに含有
されることを考慮すると、その内径は通常１ｍｍ以下である。注入管のこのような小さな
直径によって、溶液の流動に対する高い動的抵抗が引き起こされ、粘性溶液を使用する場
合に、これがより有効で重要となる。この理由のために、通常はＥＭＲおよびＥＳＤに使
用される粘性溶液を、その使用前に希釈して、溶液が注射針を通って流れることを可能に
する必要があり、高く、長持ちするクッションを提供するというその特性が失われる。特
許文献１は、ＥＳＤに使用するための、注入可能な溶液を組織治療部位に送達するための
キットおよび方法を記載している。キットは、チャンバー、近位部および遠位部を有する
ハウジングを含む。粘度が約１００００ｃＰより大きい注入可能な溶液がチャンバーに供
給される。キットはまた、チャンバーの近位部内に移動可能に置くことができるプランジ
ャーを含み、プランジャーは近位末端部における密閉を提供する。圧力計がキットに提供
されてもよい。ハンドルがハウジングに接続しており、プランジャーハンドルを有するプ
ランジャー前進部材がこれに接続している。プランジャー前進部材は、ハウジングとは別
個に提供され、ハウジングの近位部と作動可能に接続するよう構成された遠位部を含む。
キットはまた、ハウジングとは別個に提供される内軸であって、そこを通って注入可能な
溶液を受け入れるためのハウジングの遠位部、および組織治療部位に挿入するよう構成さ
れた遠位末端と作動可能に接続するよう構成された近位末端部を有する内軸も含む。当業
者であれば、このような装置によって、医師が通常の注射器を用いるよりもはるかに高い
圧力を印加することが可能になるので、１００００ｃＰ以上の粘度を有する高い粘性溶液
が注入管に流れることが可能になることを認識するだろう。さらに、特許文献１は、注入
可能な溶液に含めるのに適した材料に、メチルセルロース（カルボキシメチルセルロース
（ＣＭＣ）およびヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）など）、細胞外マト



(10) JP 2016-540754 A 2016.12.28

10

20

30

40

50

リックスタンパク質、エラスチン、コラーゲン、ゼラチン、フィブリン、アガロースおよ
びアルギネート、またはこれらの混合物が含まれることを開示している。しかしながら、
内視鏡検査中にこのような「高圧」産生装置を使用することは、厄介であり、元に戻すた
めに追加の作業が必要となり、操作が困難であるので、当技術分野の専門家によって好意
的に受け入れられていないことが知られており、それゆえにＥＭＲおよびＥＳＤ処置の厄
介な問題となっている。
【００１２】
　これらの課題を克服するための別の試みが、ＥＭＲへの精製された逆感熱性ポリマーの
使用を開示している特許文献２に記載されている。当技術分野で周知のように、逆感熱性
ポリマーは、臨界ミセル濃度（ＣＭＣ）より高い濃度で溶媒（水など）に溶解すると、ミ
セルを形成する傾向を有するポリマーである。臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）より高い濃度で
は、これらのミセルは格子に整列し得る。結果として粘度の逆特性（ｉｎｖｅｒｓｅ　ｃ
ｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ）を示す（これは、溶液が温度とともに粘度の増加を示すこ
とを意味する）溶液となる。最終的に、温度を臨界ゲル化温度（ＣＧＴ）より高い濃度に
上昇させると、ゲルは形成する。ゲル化は、ミセル構造の物理的絡み合いおよびパッキン
グによるものであり、これは可逆性であるので、温度を臨界ゲル化温度未満に下げると、
ゲルが液体形態に戻る。この種のポリマーは当技術分野で周知であり、例えば、ポロキサ
マー（Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ（商標）という商品名でＢＡＳＦによって商品化されている）
およびポロキサミン（Ｔｅｔｒｏｎｉｃ（商標）という商品名でＢＡＳＦによって商品化
されている）を含む。ＣＧＣより高い濃度のこれらのポリマーの水溶液は、室温で液体で
あり得、いったん体温（すなわち、約３７℃）まで加熱するとゲルを形成することができ
る。特許文献２は、消化管粘膜切除のための内視鏡処置への精製された逆感熱性ポリマー
を含む組成物の使用を開示している。ＬｅＧｏｏ－ｅｎｄｏ（商標）と呼ばれるこの組成
物は、精製されたポロキサマー２３７の水溶液である。その精製された性質がＬｅＧｏｏ
－ｅｎｄｏ（商標）が室温で液体となり、いったん体温に加熱されるとＥＭＲ部位でカテ
ーテルから出てくる場合にのみゲルになることを可能にする結果として、急速な可逆性の
液体からゲルへの転移が達成されることが開示されている。特許文献２は、急速な液体か
らゲルへの転移を得るために、精製されたポロキサマーの使用が必要とされ、精製された
ポロキサマーは、分子量の多分散性が低いことを特徴とする精製されたポリマーの入手を
目的とした精製法によって得られたことを教示している。さらに、特許文献２は、体温で
ゲルに転移する精製された逆感熱性ポリマー溶液を、カテーテルを通して腸または胃に注
入する方法を開発する必要があったことを開示している。克服される困難な課題の中には
、カテーテルが体内に存在している間に急速に体温に達するので、精製された逆感熱性ポ
リマーが、ＥＭＲが望まれる部位に達する前にカテーテルの内部でゲルとなり得るという
事実があった。特許文献２は、精製された逆感熱性ポリマー溶液を充填した注射器と接続
された高圧針カテーテルを含むシステムであって、高圧針カテーテルが、手動（例えば、
ネジ）、電気または加圧ガス機構を通して注射器のプランジャーに圧力をかける投与装置
（例えば、シリンジポンプ）内に含有されるシステムによって解決されたことを開示して
いる。実際のところ、インビボでの実施例において、特許文献２は、５ｍＬ注射器および
バルーン拡張器ゴムとともに２３ゲージ硬化療法針を用いて、５回のＥＭＲをＬｅＧｏｏ
－ｅｎｄｏ（商標）により２頭のブタの結腸で行い、ＬｅＧｏｏ－ｅｎｄｏ（商標）を介
入中氷上に保持したことを開示している。食塩水含有注射器も氷上に保持してカテーテル
をポロキサマー注入直前に冷却した。当業者が認識するように、特許文献２によって開示
されている操作手順は、以下の理由で極めて複雑である：これは精製された逆感熱性ポリ
マー溶液を介入中に氷上に保持することを要する；これは特に高圧針カテーテルの使用を
要する；これは精製された逆感熱性ポリマー溶液の注入直前に、氷上に保持した冷生理食
塩水の注入によってカテーテルを冷却することを要する；これは精製された逆感熱性ポリ
マー溶液を投与するために注射器のプランジャー上に圧力をかける投与装置（例えば、シ
リンジポンプ）を要する。
【００１３】
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　特許文献３は、ポリープ切除術、内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ）および内視鏡的粘膜下
層剥離術（ＥＳＤ）などの消化管での介入的内視鏡処置を行う方法であって、所定の温度
（例えば、体温）に反応して低粘度状態（例えば、液相）から高粘度状態（例えば、ゲル
相）に相転移するという特性を有する充填またはクッション材料をヒトに投与するステッ
プを含む方法を教示している。
【００１４】
　上に叙述されるように、内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ）および内視鏡的粘膜下層剥離術
（ＥＳＤ）に理想的な組成物はまだ開発されていない。上に報告されるように、例えば、
ＨＡ（ヒアルロン酸）を含有する溶液の形態の組成物が当技術分野で知られている：ＨＡ
（ヒアルロン酸）溶液は粘性であり、長持ちする粘膜下層クッションを提供することがで
きる。さらに、これらは安全で、かつ非毒性である。しかしながら、これらは極めて高価
であることが知られている。
【００１５】
　ＨＰＭＣおよびＣＭＣなどのセルロース誘導体は安価であり、これらの溶液は長持ちす
る粘膜下層クッションを提供することができるが、その粘度のために、これらを注射針に
流すためにシリンジポンプなどの特定の装置を要するので、注入するのが困難であり、か
つ厄介であることが知られている。
【００１６】
　ポロキサマーおよびポロキサミンなどの逆感熱性ポリマーは、安価であり、これらの溶
液は、体温（すなわち、約３７℃）でゲル化する能力に照らして、長持ちする粘膜下層ク
ッションを提供することができるが、体温（すなわち、約３７℃）で溶液のゲル化を得る
ためには、このようなポリマーが、臨界ゲル化温度（ＣＧＴ）以上で加熱すると溶液から
ゲルへの相転移が起こる濃度である臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）以上の濃度で溶液中に含有
される必要がある。したがって、このようなポリマーは通常、臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）
以上の量で既知の溶液中に含有される。しかしながら、同様の濃度のこれらのポリマーは
、注射針の内側でのこれを含有する溶液がゲル化するなどのいくつかの欠点を生ずる。溶
液が注射針の内側でゲル化することを回避するために複雑な手順が行われる、すなわち、
組成物を氷上に保持し、注射針を冷ＮＳ（生理食塩水）で冷却し、次いで、シリンジポン
プを使用してこれらを投与する（内視鏡医者にとって、これは明らかに短所である）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１７】
【特許文献１】国際公開第２０１１／１０３２４５号パンフレット
【特許文献２】国際公開第２００９／０７０７９３号パンフレット
【特許文献３】米国特許第７９０９８０９号明細書
【非特許文献】
【００１８】
【非特許文献１】Ｕｒａｏｋａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｒｕｇ　Ｆｅｓｉｇｎ，　Ｄｅｖｅ
ｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ　２００８：２　１３１－１３８
【非特許文献２】Ｓｏｏ　Ｈｏｏｎ　Ｅｕｎ　ｅｔ　ａｌ．　‘‘Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎ
ｅｓｓ　ｏｆ　Ｓｏｄｉｕｍ　Ａｉｇｉｎａｔｅ　ａｓ　ａ　Ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ　Ｉ
ｎｊｅｃｔｉｏｎ　Ｍａｔｅｒｉａｌ　ｆｏｒ　Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　Ｍｕｃｏｓａｌ
　Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ　ｉｎ　Ａｎｉｍａｌ’’，　Ｇｕｔ　ａｎｄ　Ｌｉｖｅｒ，　Ｖ
ｏｌ．１，　Ｎo１，　Ｊｕｎｅ　２００７，　ｐｐ２７－３２
【非特許文献３】Ｅｖｒｅｎ　Ａｌｇｉｎ　Ｙａｐａｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｒｏｐｉｃ
ａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｏｃ
ｔｏｂｅｒ　２０１２；　１１（５）：　８５５－８６６
【非特許文献４】Ｊ．Ｊ．Ｅｓｃｏｂａｒ－Ｃｈａｖｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　＆　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
，　９（３）：３３９－３５８，　（２００６）
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【非特許文献５】Ｇｉｌｌｉａｎ　Ｍ．　Ｅｃｃｌｅｓｔｏｎ　‘‘Ｅｍｕｌｓｉｏｎ　
ａｎｄ　Ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ’’　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　２００７，　３rd　ｅｄｉｔｉｏｎ，
　Ｉｎｆｏｒｍａ　Ｈｅａｌｔｃａｒｅ
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　そのため、安全で、安価で、非毒性で、容易に入手可能で、注入が容易となり得、かつ
同時に高く、長持ちする粘膜下層クッションを提供することができる内視鏡処置（特に、
ＥＭＲおよびＥＳＤ）に使用するための組成物を提供する必要がある。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　本明細書に開示される本発明は、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医
薬組成物、および内視鏡処置、好ましくは消化管内視鏡処置へのその使用を提供する。
【００２１】
　本発明は、内視鏡処置に使用するためのエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形
態の医薬組成物であって、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーと、任意選択的に少なくと
も１種の生理学的に許容される賦形剤とを含む医薬組成物を提供する。好ましくは、前記
内視鏡処置が、前記医薬組成物をヒトに投与するステップを含む。
【００２２】
　本明細書に開示される本発明は、内視鏡処置を行う方法であって、前記医薬組成物が少
なくとも１種の逆感熱性ポリマーと、任意選択的に少なくとも１種の生理学的に許容され
る賦形剤とを含む方法を提供する。好ましくは、前記方法が、エマルジョンまたはマイク
ロエマルジョンの形態の医薬組成物をヒトに投与するステップを含む。
【００２３】
　本明細書に開示される本発明は、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医
薬組成物であって、臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量の少なくとも１種の逆感熱性ポリ
マーを含み、実験室試験条件で約４０℃の温度まで、液相のままである医薬組成物、およ
び内視鏡処置へのその使用を提供する。好ましくは、前記内視鏡処置が消化管内視鏡処置
である。より好ましくは、前記消化管内視鏡処置が、食道、胃および／もしくは小腸（十
二指腸、空腸、回腸）、盲腸、結腸、Ｓ状結腸ならびに／または直腸で行われる。
【００２４】
　本明細書に開示される本発明は、内視鏡処置に使用するためのエマルジョンまたはマイ
クロエマルジョンの形態の医薬組成物であって、臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量の少
なくとも１種の逆感熱性ポリマーを含み、実験室試験条件で約４０℃の温度まで液相のま
まである医薬組成物を提供する。
【００２５】
　本明細書に開示される本発明は、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医
薬組成物をヒトに投与するステップを含む、内視鏡処置を行う方法であって、前記医薬組
成物が臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量の少なくとも１種の逆感熱性ポリマーを含み、
前記医薬組成物が実験室試験条件で約４０℃の温度まで、液相のままである方法を提供す
る。
【００２６】
　本発明によると、前記内視鏡処置は、好ましくは消化管内視鏡検査、より好ましくはポ
リープ切除術、内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ）および／または内視鏡的粘膜下層剥離術（
ＥＳＤ）中に行われる内視鏡的切除術である。
【００２７】
　本発明によると、前記消化管内視鏡検査は、好ましくは食道、胃および／もしくは小腸
（十二指腸、空腸、回腸）、盲腸、結腸、Ｓ状結腸ならびに／または直腸で行われる。
【００２８】
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　さらに、本明細書に開示される本発明は、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの
形態の医薬組成物と、内視鏡用注射針と、注射器と、これを使用するための説明書とを含
む内視鏡処置に使用するためのキットであって、エマルジョンまたはマイクロエマルジョ
ンの形態の前記医薬組成物が少なくとも１種の逆感熱性ポリマーを含み、前記内視鏡処置
が、好ましくは消化管内視鏡検査、より好ましくはポリープ切除術、内視鏡的粘膜切除術
（ＥＭＲ）および／または内視鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳＤ）中に行われる粘膜の内視鏡
的切除術であるキットを提供する。
【００２９】
　より詳細には、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物は、クッ
ションを形成するために標的組織に注入され、次いで、これが任意選択的に、切除処置な
どの内視鏡外科処置に供され得る。
【００３０】
　本明細書に引用される全ての刊行物、特許および特許出願は、上記であれ、下記であれ
、全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】実施例１による組成物を、生体外ブタ胃の粘膜下層へ注入することによって作製
された第１のクッションを示す図である。
【図２】実施例１による組成物を、生体外ブタ胃の粘膜下層へ第２の注入することによっ
て作製された第２のクッションを示す図である。
【図３】注入直後の切断後の図１の第１のクッションを示す図である。優れた稠度を有す
る粘性生成物が粘膜下層の中に見える。
【図４】切除後の図１の第１のクッションの粘膜の標本を示す図である。注入された組成
物によって形成された生成物が切除片に付着したままであることが見える。
【図５】注入から１５分後の図２の第２のクッションを示す図である。
【図６】切断後の図２の第２のクッションを示す図である。図３のものと類似した優れた
稠度を有する粘性生成物が粘膜下層の中に見える。
【図７】切除後の図２の第２のクッションの粘膜の標本を示す図である。注入された組成
物によって形成された生成物が切除片に付着したままであることが見える。
【図８】製造工程のステップａ）の後に実施例１５の組成物で測定した、強度によるマイ
クロエマルジョン液滴粒径分布を示すグラフである（実施例９および実施例１７の表Ａも
参照）。
【図９】製造工程のステップｄ）の後に実施例１５の組成物で測定した、強度によるマイ
クロエマルジョン液滴粒径分布を示すグラフである（実施例９および実施例１７の表Ｂも
参照）。
【図１０】実施例１５の組成物で測定した、製造工程のステップａ）の後とステップｄ）
の後の強度によるマイクロエマルジョン液滴粒径分布の比較を示す重ね合わせグラフであ
る（実施例９および実施例１７の表Ｃも参照）。
【図１１】製造工程のステップｅ）の後に実施例１５の組成物で測定した、強度によるマ
イクロエマルジョン液滴粒径分布を示すグラフである（同一試料で３連）（実施例９およ
び実施例１７の表Ｄも参照）。
【図１２】時間０および６０分後の、適当な体積の実施例１１の組成物の注入で形成され
た粘膜下層クッションの高さを示す図である。
【図１３】ミニブタ胃における内視鏡検査（実施例２１のミニブタにおけるインビボ試験
）、および特に実施例５の組成物を粘膜下層に注入している、内視鏡の作業チャネルに含
有される内視鏡用注射針を示す画像である。
【図１４】ミニブタ胃における内視鏡検査（実施例２１のミニブタにおけるインビボ試験
）、および特に投与の最後での粘膜下層クッションを示す画像である。インターベンショ
ナル領域は、周囲領域と比べて青色対比色を有する。
【図１５】実施例５の組成物の投与から２４時間後のミニブタ胃における内視鏡検査（実
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施例２１のミニブタにおけるインビボ試験）を示す画像である。組成物を注入した領域で
は、粘膜下層クッションがもはや目に見えない。胃粘膜は、組成物の投与による著しい肉
眼変化を示さなかった。
【図１６】レオグラム粘度対温度を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
　本発明者らは、内視鏡医によって要求される特性、特に安全性、安価、毒性効果が存在
しないこと、注入の容易さおよび高く、長持ちする粘膜下層クッションを提供する能力を
実現する、内視鏡処置、好ましくはポリープ切除術、内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ）およ
び／または内視鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳＤ）に使用するための革新的な医薬組成物を発
見しようと努めてきた。
【００３３】
　驚くべきことに、臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量の少なくとも１種の逆感熱性ポリ
マーを含み、実験室試験条件で約４０℃の温度まで、液相のままであるエマルジョンまた
はマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物が、同時に安全で、安価で、非毒性で、かつ
注入が容易である、高く、長持ちする粘膜下層クッションを形成する能力を示すことが発
見された。そのため、内視鏡処置、特に消化管内視鏡検査中の内視鏡的切除術において、
結果として、これらの組成物によって改善がもたらされることが明らかである。
【００３４】
　驚くべきことに、本明細書に開示される本発明によるエマルジョンまたはマイクロエマ
ルジョンの形態の組成物をヒト消化管粘膜の周知のモデルである生体外ブタ胃の粘膜下層
に注入したところ、高く、長持ちする粘膜下層クッションが本発明者らによって観察され
た（非特許文献２）。
【００３５】
　当技術分野で周知のように、逆感熱性ポリマーは、臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）より高い
濃度で水に溶解すると、粘度の逆特性を示す（これは、溶液が温度とともに粘度の増加を
示すことを意味する）溶液をもたらすポリマーである。特に、臨界ゲル化温度（ＣＧＴ）
より高い温度に上昇させると、ポリマーの水溶液が臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）より高い濃
度でゲルを形成する。ゲル化は、ミセル構造の物理的絡み合いおよびパッキングによるも
のであり、これは可逆性であるので、温度を臨界ゲル化温度未満に下げると、ゲルが液体
形態に戻る。この種のポリマーは当技術分野で周知であり、例えば、ポロキサマー（Ｋｏ
ｌｌｉｐｈｏｒ（商標）という商品名でＢＡＳＦによって商品化されている）およびポロ
キサミン（Ｔｅｔｒｏｎｉｃ（商標）という商品名でＢＡＳＦによって商品化されている
）を含む。当技術分野で周知のように、各種のポロキサマーが特徴的な臨界ゲル化濃度（
ＣＧＣ）を有し、ポロキサマーの中でも、ポロキサマー４０７が最低のＣＧＣを有する。
非特許文献３に報告されているように、比較的安定なゲルを得るために、これらの適用は
溶液の重量に対して通常約１５重量％以上のポリマー濃度を要する。さらに、非特許文献
４は、コポリマーの濃縮溶液（＞２０％ｗ／ｗ）が体温まで加熱されると、低粘度透明溶
液から固体ゲルに変換されるので、ポロキサマー４０７が特に興味深いことを報告してい
る。既に言及されているように、臨界ゲル化温度（ＣＧＴ）より高い温度に上昇させると
、ポリマーの水溶液が臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）より高い濃度でゲルを形成する。臨界ゲ
ル化温度（ＣＧＴ）は、逆感熱性ポリマーの濃度を変化させることによって調節すること
ができ、これはポリマーの濃度が高いほど、臨界ゲル化温度（ＣＧＴ）が低くなることを
意味する。当技術分野で周知のように、逆感熱性ポリマーの溶液のゲル形成能力は、溶液
中のポリマーの濃度が臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）以上であることを要する：このようなポ
リマーがＣＧＣ未満の量で含有されている場合、溶液は温度の上昇に反応して液相からゲ
ル相に転移しない。本発明をした時、当技術分野では、臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）以上の
量のある種の逆感熱性ポリマーを含有する水溶液に特有の実験室試験条件で体温（すなわ
ち、約３７℃）まで加熱するとゲルを形成する能力が、いったん溶液を消化管の粘膜下層
に注入したら、長持ちする粘膜下層クッションの形成を保証するのに必須の特徴であると
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考えられていた。実際のところ、このような溶液が、温度の上昇（すなわち、体温）に反
応したゲル相への転移により、消化管の粘膜下層に注入すると長持ちする粘膜下層クッシ
ョンを形成することができると考えられていた。したがって、当技術分野では、消化管の
粘膜下層に注入すると、臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）以上の量の逆感熱性ポリマーを含有す
る水溶液が長持ちする粘膜下層クッションを形成することができると、必ず実験室試験条
件で、体温（すなわち、約３７℃）で加熱するとゲル化することができると考えられてい
た。換言すれば、消化管の粘膜下層中での長持ちするクッションの形成を保証するために
は、この場合にのみ、溶液が温度の上昇（例えば、体温）に反応して液相からゲル相に転
移することができるだろうから、溶液が臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）以上の濃度の逆感熱性
ポリマーを含有しなければならないと考えられていた。
【００３６】
　好ましくは体温（すなわち、約３７℃）で加熱して、実験室試験条件で約４０℃の温度
まで、ゲルを形成しない（すなわち、液相のままである）本明細書に開示される本発明に
よるエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物が、驚くべきことに、
いったんブタ胃（生体外）の粘膜下層に注入すると、高く、長持ちする粘膜下層クッショ
ンを形成することができることがここで発見された。特に、異なる組成物の、約３７℃の
温度に維持したブタの粘膜下層への注入を見越した比較試験では、驚くべきことに、本明
細書に開示される本発明によるエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組
成物が、実験室試験条件で、体温（すなわち、約３７℃）で加熱してもゲル化することが
できないにもかかわらず、驚くべきことに従来の溶液、すなわち、実験室条件で、体温（
すなわち、約３７℃）で加熱するとゲル化することができる、臨界ゲル化濃度より高い濃
度の逆感熱性ポリマーを含む溶液によって形成された溶液と、高さ、形状および持続時間
が類似した高く、長持ちするクッションを上記粘膜下層（ブタ胃生体外）中に形成するこ
とができることが発見された。
【００３７】
　したがって、驚くべきことに、本明細書に開示される本発明によるエマルジョンまたは
マイクロエマルジョンの形態の医薬組成物について実験室試験条件で観察された、ゲル化
特性の欠除は、ブタ胃（生体外）で観察された、医薬組成物の粘膜下層クッションを形成
する能力と関連しないことが発見された。当業者が認識するように、このような結果は予
期しないものであり、非自明であり、ならびに内視鏡処置において大きな利点となるもの
であった。公知技術では、実際、実験室条件で、体温（すなわち、約３７℃）で加熱した
場合の逆感熱性ポリマーの溶液のゲル形成能力は、消化管粘膜切除処置の生体外または生
体内モデルにおける溶液のゲル形成能力と関連していると教示された。
【００３８】
　本発明者らは、驚くべきことに、本明細書に開示される本発明によるエマルジョンまた
はマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物が、逆感熱性ポリマー濃度がその臨界ゲル化
濃度（ＣＧＣ）未満の量で医薬組成物に含有されており、結果として、医薬組成物が、実
験室試験条件で、約４０℃の温度まで、特に体温（すなわち、約３７℃）で加熱してもゲ
ル化することができないにもかかわらず、消化管粘膜切除処置の生体外および／または生
体内モデルにおいて粘膜下層クッションを形成する能力を有することを見出した。
【００３９】
　本明細書に開示される本発明は、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医
薬組成物であって、臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量の少なくとも１種の逆感熱性ポリ
マーを含み、実験室試験条件で約４０℃の温度まで、液相のままである医薬組成物、およ
び内視鏡処置へのその使用を提供する。
【００４０】
　本明細書に開示される本発明は、内視鏡処置に使用するためのエマルジョンまたはマイ
クロエマルジョンの形態の医薬組成物であって、臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量の少
なくとも１種の逆感熱性ポリマーを含み、実験室試験条件で約４０℃の温度まで、液相の
ままである医薬組成物を提供する。
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【００４１】
　本発明によると、内視鏡処置は医薬組成物をヒトに投与するステップを含む。
【００４２】
　本発明によると、内視鏡処置は、好ましくは消化管内視鏡処置であり、より好ましくは
食道、胃および／もしくは小腸（十二指腸、空腸、回腸）、盲腸、結腸、Ｓ状結腸ならび
に／または直腸で行われる。
【００４３】
　より詳細には、医薬組成物がクッションを形成するためにヒトの標的組織に注入され、
次いで、これが任意選択的に切除処置などの内視鏡外科処置に供される。
【００４４】
　したがって、本明細書に開示される本発明はまた、エマルジョンまたはマイクロエマル
ジョンの形態の医薬組成物をヒトに投与するステップを含む、内視鏡処置を行う方法であ
って、組成物が臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量の少なくとも１種の逆感熱性ポリマー
を含み、実験室試験条件で約４０℃の温度まで、液相のままである方法も提供する。より
詳細には、医薬組成物がクッションを形成するためにヒトの標的組織に注入され、次いで
、これが任意選択的に切除処置などの内視鏡外科処置に供される。
【００４５】
　本発明によると、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物は、実
験室試験条件で、好ましくは約５℃～４０℃の間に含まれる温度、より好ましくは約５℃
、約２０℃、約２５℃、約３０℃および／または約３７℃で液相のままである。
【００４６】
　本発明の好ましい実施形態によると、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態
の医薬組成物は、実験室試験条件で、室温（すなわち、約２０～２５℃）と体温（すなわ
ち、約３７℃）の両方で液相のままである。
【００４７】
　別の好ましい実施形態によると、本発明のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの
形態の医薬組成物は、約１５０ｃＰ（センチポアズ）未満、より好ましくは約１００ｃＰ
（センチポアズ）未満、さらにより好ましくは約５０ｃＰ（センチポアズ）未満の粘度を
有する。別の好ましい実施形態によると、本発明のエマルジョンまたはマイクロエマルジ
ョンの形態の医薬組成物は、約２０ｃＰ（センチポアズ）未満、より好ましくは約１０ｃ
Ｐ未満の粘度を有する。本発明によると、粘度は、約２５℃、約３０℃および／または約
３７℃で、より好ましくはＢｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　Ｓｍａｌｌ　Ｓａｍｐｌｅ　Ａｄａｐ
ｔｅｒ（商標）装置を備えたＢｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　ＬＶＤＶ－ＩＩＩ　Ｕｌｔｒａ　Ｐ
ｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅ　Ｒｈｅｏｍｅｔｅｒ（商標）を用いておよびＢｒｏｏｋｆｉｅ
ｌｄ（商標）軸Ｎ．３１を用いて測定される。
【００４８】
　あるいは、粘度は、Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　Ｅｎｈａｎｃｅｄ　ＵＬ　Ａｄａｐｔｅｒ
（商標）装置を備えたＢｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　ＬＶＤＶ－ＩＩＩ　Ｕｌｔｒａ　Ｐｒｏｇ
ｒａｍｍａｂｌｅ　Ｒｈｅｏｍｅｔｅｒ（商標）を用いておよびＢｒｏｏｋｆｉｅｌｄ（
商標）軸Ｎ．００を用いて測定される。
【００４９】
　本発明の別の好ましい実施形態によると、内視鏡処置は、消化管内視鏡検査、好ましく
はポリープ切除術、内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ）および／または内視鏡的粘膜下層剥離
術（ＥＳＤ）中に行われる内視鏡的切除処置である。
【００５０】
　本発明によると、内視鏡処置は、好ましくは消化管内視鏡処置であり、より好ましくは
食道、胃および／もしくは小腸（十二指腸、空腸、回腸）、盲腸、結腸、Ｓ状結腸ならび
に／または直腸で行われる。
【００５１】
　本発明によると、ポリープ切除術、内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ）および／または内視
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鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳＤ）は、消化管内視鏡検査中の粘膜病変、ポリープ、偽ポリー
プ、平坦なポリープ、腺腫、鋸歯状病変、異形成、バレット異形成、前新生物形成、新生
物形成および／または腫瘍の除去に使用される。
【００５２】
　本発明によると、ポリープ切除術、内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ）および／または内視
鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳＤ）はまた、食道炎、びらん性食道炎、バレット食道（アブレ
ーション処置など）および／または消化管病理学的過分泌状態、例えば、ゾリンジャー－
エリソン症候群の場合に病理学的および／または異形成粘膜組織の除去にも使用される。
【００５３】
　実施形態によると、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物は、
伸縮自在の針を備えた内視鏡用注射針および注射器による注入を通してヒトに投与される
。
【００５４】
　本発明によると、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物は、好
ましくは油中水型エマルジョンもしくはマイクロエマルジョン、または水中油型エマルジ
ョンもしくはマイクロエマルジョンであり得る。好ましい実施形態によると、エマルジョ
ンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物は、水中油型エマルジョンまたはマイ
クロエマルジョンである。
【００５５】
　１つの実施形態によると、内視鏡処置に使用するためのエマルジョンまたはマイクロエ
マルジョンの形態の医薬組成物は、
（ａ）水相と、
（ｂ）油相と、
（ｃ）少なくとも１種の界面活性剤と、
（ｄ）少なくとも１種の逆感熱性ポリマーと、
（ｅ）任意選択的に、少なくとも１種の生理学的に許容される賦形剤と
を含み、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量で含ま
れ、前記組成物は実験室試験条件で約４０℃の温度まで液相である。
【００５６】
　別の実施形態によると、内視鏡処置に使用するためのエマルジョンまたはマイクロエマ
ルジョンの形態の医薬組成物は、
（ａ）水相と、
（ｂ）油相と、
（ｃ）少なくとも１種の界面活性剤と、
（ｄ）少なくとも１種の逆感熱性ポリマーと、
（ｅ）任意選択的に、少なくとも１種の補助界面活性剤と、
（ｆ）任意選択的に、少なくとも１種の生理学的に許容される賦形剤と
を含み、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量で含ま
れ、前記組成物は実験室試験条件で約４０℃の温度まで液相である。
【００５７】
　別の実施形態によると、内視鏡処置に使用するためのエマルジョンまたはマイクロエマ
ルジョンの形態の医薬組成物は、
（ａ）水相と、
（ｂ）油相と、
（ｃ）少なくとも１種の界面活性剤と、
（ｄ）少なくとも１種の逆感熱性ポリマーと、
（ｅ）任意選択的に、少なくとも１種の補助界面活性剤と、
（ｆ）少なくとも１種の色素と、
（ｇ）任意選択的に、少なくとも１種の生理学的に許容される賦形剤と
を含み、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量で含ま
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れ、前記組成物は実験室試験条件で約４０℃の温度まで液相である。
【００５８】
　別の実施形態によると、内視鏡処置に使用するためのエマルジョンまたはマイクロエマ
ルジョンの形態の医薬組成物は、
（ａ）水相と、
（ｂ）油相と、
（ｃ）少なくとも１種の界面活性剤と、
（ｄ）少なくとも１種の逆感熱性ポリマーと、
（ｅ）任意選択的に、少なくとも１種の補助界面活性剤と、
（ｆ）少なくとも１種の色素と、
（ｇ）任意選択的に、消化管粘膜の上皮細胞上で栄養活性を有することを特徴とする少な
くとも１種の剤と、
（ｈ）任意選択的に、少なくとも１種の生理学的に許容される賦形剤と
を含み、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量で含ま
れ、前記組成物は実験室試験条件で約４０℃の温度まで液相である。
【００５９】
　別の実施形態によると、内視鏡処置に使用するためのエマルジョンまたはマイクロエマ
ルジョンの形態の医薬組成物は、
（ａ）水相と、
（ｂ）油相と、
（ｃ）少なくとも１種の界面活性剤と、
（ｄ）少なくとも１種の逆感熱性ポリマーと、
（ｅ）任意選択的に、少なくとも１種の補助界面活性剤と、
（ｆ）少なくとも１種の色素と、
（ｇ）任意選択的に、消化管粘膜の上皮細胞上で栄養活性を有することを特徴とする少な
くとも１種の剤と、
（ｈ）任意選択的に、少なくとも１種の治療剤と、
（ｉ）任意選択的に、少なくとも１種の生理学的に許容される賦形剤と
を含み、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の量で含ま
れ、前記組成物は実験室試験条件で約４０℃の温度まで液相である。
【００６０】
　別の実施形態によると、本発明は、
（ａ）水相と、
（ｂ）油相と、
（ｃ）少なくとも１種の界面活性剤と、
（ｄ）少なくとも１種の逆感熱性ポリマーと、
（ｅ）任意選択的に、少なくとも１種の補助界面活性剤と、
（ｆ）任意選択的に、少なくとも１種の色素と、
（ｇ）任意選択的に、消化管粘膜の上皮細胞上で栄養活性を有することを特徴とする少な
くとも１種の剤と、
（ｈ）任意選択的に、少なくとも１種の治療剤と、
（ｉ）任意選択的に、少なくとも１種の生理学的に許容される賦形剤と
を含む、から成る又はから本質的になるエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態
の医薬組成物であって、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）
未満の量で含まれ、前記組成物は実験室試験条件で約４０℃の温度まで液相である医薬組
成物に関する。
【００６１】
　本発明によると、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物は、好
ましくは実験室試験条件で、約５℃～４０℃の間に含まれる温度、より好ましくは約５℃
および／または約２０℃および／または約２５℃および／または約３０℃および／または



(19) JP 2016-540754 A 2016.12.28

10

20

30

40

50

約３７℃で液相のままである。
【００６２】
　本明細書に開示される本発明によると、前記医薬組成物の水相の主成分は注射用水であ
る。当技術分野で周知のように、注射用水は、塩および炭素汚染物質を含まず、かつ微生
物および細菌内毒素を含まない高度に精製された蒸留水を表す。注射用水は、蒸留によっ
て、または化学物質および微生物の除去において蒸留と同等のもしくはこれより優れた精
製法によって精製された水である。本明細書に開示される本発明のいくつかの実施形態で
は、水相は、溶解した形態で、それだけに限らないが、塩化物、臭化物、ヨウ化物、リン
酸塩、炭酸塩、重炭酸塩、硫酸塩、硝酸塩などを含む群から選択される１または複数の無
機塩を含み得る。いくつかの実施形態では、水相は、溶解した形態で、それだけに限らな
いが、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酢酸塩、乳酸塩などを含む群から選択さ
れる１または複数の有機塩を含み得る。上記無機および有機塩の任意の混合物は、一般的
には適当な生体適合性範囲で組成物のｐＨを緩衝するために、または医薬組成物を注入し
なければならない生物学的環境によって要求される浸透圧に到達させるために使用して、
適当な医薬組成物を形成することができる。いくつかの実施形態では、本明細書に開示さ
れる医薬組成物の水相は、低張性の最終医薬組成物を有するような量の１または複数の無
機および／または有機塩あるいはこれらの混合物を含み得る。いくつかの実施形態では、
本明細書に開示される医薬組成物の水相は、等張性の最終医薬組成物を有するような量の
１または複数の無機および／または有機塩あるいはこれらの混合物を含み得る。いくつか
の実施形態では、本明細書に開示される医薬組成物の水相は、高張性の最終医薬組成物を
有するような量の１または複数の無機および／または有機塩あるいはこれらの混合物を含
み得る。本明細書に開示される本発明によると、無機および／または有機塩あるいはこれ
らの混合物は、組成物の重量に対して０重量％から５重量％、より好ましくは組成物の重
量に対して０．１重量％から４重量％、さらにより好ましくは組成物の重量に対して０．
５重量％から３重量％に及ぶ量で存在し得る。好ましい実施形態によると、前記無機およ
び／または有機塩あるいはこれらの混合物は、組成物の重量に対して０．３重量％から０
．７重量％に及ぶ量で存在し得る。
【００６３】
　好ましい実施形態では、前記医薬組成物の水相は、溶解した塩化ナトリウムを含有する
。後者の実施形態によると、塩化ナトリウムは、組成物の重量に対して約０重量％から約
５重量％、より好ましくは組成物の重量に対して約０．１重量％から約３重量％、さらに
より好ましくは組成物の重量に対して約０．５重量％から約２重量％に及ぶ量で存在する
。
【００６４】
　好ましい実施形態によると、塩化ナトリウムは、組成物の重量に対して０．３重量％か
ら０．７重量％に及ぶ量で存在し得る。より好ましくは、塩化ナトリウムは約０．４４％
ｗ／ｗの量で存在する。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示される医薬組成物の水相は緩衝液を含む。い
くつかの実施形態では、緩衝液はリン酸緩衝液である。いくつかの実施形態では、緩衝液
はクエン酸緩衝液である。いくつかの実施形態では、緩衝液は重炭酸緩衝液である。好ま
しい実施形態では、緩衝液は、ｐＨを緩衝することができない１または複数の無機塩を添
加されたリン酸緩衝液である。後者の実施形態によると、リン酸緩衝液およびｐＨを緩衝
することができない無機塩の濃度は、リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）である水相を有するよ
うなものである。当技術分野で周知のように、ＰＢＳは塩化ナトリウム、リン酸ナトリウ
ムならびに任意選択的に、塩化カリウムおよびリン酸カリウムを含有する水系塩溶液であ
り、医学用途のためのＰＢＳは等張溶液である、すなわち、そのモル浸透圧濃度およびそ
のｐＨがヒトの体のものと一致する。ＰＢＳのいくつかの組成および調製方法が当技術分
野で周知である。
【００６６】
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　本明細書に開示される本発明によると、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形
態の医薬組成物のｐＨ値は、約４．０から約９．０、より好ましくは約５．０から約８．
０、さらにより好ましくは約５．５から約７．５に及ぶ。本発明によると、エマルジョン
またはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物のｐＨ値は、例えば、生理学的に許容さ
れる塩基および／または酸の添加などの当技術分野で周知の一般的な技術によって所望の
範囲内に調整され得る。
【００６７】
　本明細書に開示される本発明によると、医薬組成物の油相は、少なくとも１種の親油性
化合物を含む。いくつかの実施形態では、少なくとも１種の親油性化合物は、それだけに
限らないが、アーモンド油、キャノーラ油、ヒマシ油、トウモロコシ油、綿実油、オリー
ブ油、ベニバナ油、ゴマ油、大豆油などを含む天然油の群において選択され得る。いくつ
かの実施形態では、少なくとも１種の親油性化合物は、それだけに限らないが、パルミチ
ン酸イソプロピル、ミリスチン酸イソプロピル、オレイン酸エチルなどを含む脂肪酸エス
テルの群において選択され得る。いくつかの実施形態では、少なくとも１種の親油性化合
物は、それだけに限らないが、ミリスチン酸アルコール、オレイルアルコールなどを含む
脂肪アルコールの群において選択され得る。いくつかの実施形態では、少なくとも１種の
親油性化合物は、それだけに限らないが、ミリスチン酸、オレイル酸、パルミチン酸など
を含む脂肪酸の群において選択され得る。いくつかの実施形態では、少なくとも１種の親
油性化合物は、長鎖および／または中鎖トリグリセリドなどのトリグリセリドの群におい
て選択され得る。いくつかの実施形態では、少なくとも１種の親油性化合物は、ジグリセ
リドの群において選択され得る。いくつかの実施形態では、少なくとも１種の親油性化合
物は、モノグリセリドの群において選択され得る。上記親油性化合物の任意の混合物を使
用して適当な医薬組成物を形成することができる。一実施形態では、油相の親油性化合物
はゴマ油である。別の実施形態では、油相の親油性化合物はアーモンド油である。別の実
施形態では、油相の親油性化合物は中鎖トリグリセリドである。好ましい実施形態では、
油相の親油性化合物は大豆油である。本明細書に開示される本発明によると、医薬組成物
の油相は、組成物の重量に対して約０．００１重量％から約２０重量％、好ましくは組成
物の重量に対して約０．０１重量％から約２重量％、より好ましくは組成物の重量に対し
て約０．０２重量％から約１重量％に及ぶ。好ましい実施形態によると、油相は、組成物
の重量に対して約０．０１重量％から約０．５重量％の量で本発明の組成物に含有される
。
【００６８】
　より好ましくは、油相が、組成物の重量に対して約０．０８重量％または約０．１６重
量％の量で本発明の組成物に含有される。さらにより好ましくは、油相が、組成物の重量
に対して約０．０２％ｗ／ｗまたは約０．０５％ｗ／ｗまたは約０．１重量％の量で本発
明の組成物に含有される。本明細書に開示される本発明によると、エマルジョンまたはマ
イクロエマルジョンの形態の医薬組成物は、臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）未満の濃度の少な
くとも１種の逆感熱性ポリマーを含有する。したがって、エマルジョンまたはマイクロエ
マルジョンの形態の医薬組成物は、室温（すなわち、約２０～２５℃）から体温（すなわ
ち、約３７℃）までなどの実験室試験条件で、４０℃までの温度の上昇に反応して液相か
らゲル相に転移することができない。したがって、本明細書に開示される本発明によるエ
マルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物は、実験室試験条件で約４０
℃の温度まで、好ましくは室温（すなわち、約２０～２５℃）と体温（すなわち、約３７
℃）の両方で液相である。各種類の逆感熱性ポリマーが、特異的な臨界ゲル化濃度（ＣＧ
Ｃ）を特徴とし、このような濃度は当技術分野で周知であり、科学文献中で容易に見つけ
ることができる。本明細書に開示される本発明によると、少なくとも１種の逆感熱性ポリ
マーは、それだけに限らないが、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコ
ポリマー、例えば、ポロキサマーなどを含む群において選択され得る。ポロキサマーは、
それだけに限らないが、ポロキサマー１２４、ポロキサマー１８８、ポロキサマー２３７
、ポロキサマー３３８、ポロキサマー４０７などを含む群において選択され得る。上記逆
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感熱性ポリマーの任意の混合物を使用して適当な医薬組成物を形成することができる。好
ましい実施形態では、医薬組成物の少なくとも１種の逆感熱性ポリマーはポロキサマー１
８８である。好ましい実施形態では、医薬組成物の少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは
ポロキサマー４０７である。さらに、別の好ましい実施形態では、少なくとも１種の逆感
熱性ポリマーがポロキサマー１８８とポロキサマー４０７の混合物である。
【００６９】
　本発明によると、有用な逆感熱性ポリマーは、いかなる精製ステップも用いることなく
市場に出され、使用されている。
【００７０】
　本明細書に開示される本発明によると、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーは、臨界ゲ
ル化温度（ＣＧＣ）未満、好ましくは医薬組成物の重量に対して約１５重量％未満、より
好ましくは医薬組成物の重量に対して約２重量％～約１４．５重量％の間、さらにより好
ましくは医薬組成物の重量に対して約３重量％～約１２重量％の間、なおさらにより好ま
しくは医薬組成物の重量に対して約５重量％～約１１重量％の間の量で存在する。好まし
くは、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーが、組成物の重量に対して約７重量％、または
約８重量％、または約９重量％、または約１０重量％の量で存在する。
【００７１】
　実施形態によると、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーはポロキサマー４０７であり、
これが組成物の重量に対して約９重量％の量で含有される。
【００７２】
　別の実施形態によると、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーはポロキサマー１８８であ
り、これが組成物の重量に対して約１０重量％の量で含有される。
【００７３】
　さらに好ましい実施形態によると、少なくとも１種の逆感熱性ポリマーはポロキサマー
１８８とポロキサマー４０７の混合物であり、このような混合物が組成物の重量に対して
約１０重量％の量で含有される。
【００７４】
　本明細書に開示される本発明によると、少なくとも１種の界面活性剤は、それだけに限
らないが、ＰＥＧ－脂肪酸モノエステル界面活性剤（例えば、ＰＥＧ－１５ヒドロキシス
テアレート、ＰＥＧ－３０ステアレート、ＰＥＧ－４０ラウレート、ＰＥＧ－４０オレエ
ートなど）；ＰＥＧ－脂肪酸ジエステル界面活性剤（例えば、ＰＥＧ－３２ジオレエート
、ＰＥＧ－４００ジオレエートなど）；ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル（
例えば、ポリソルベート２０、ポリソルベート６０、ポリソルベート８０など）；ポリオ
キシエチレンアルキルエーテル（例えば、ＰＥＧ－２０セトステアリルエーテル、ポリオ
キシル２５セトステアリル、セトマクロゴール１０００など）；ソルビタン脂肪酸エステ
ル界面活性剤（例えば、ソルビタンモノラウレート、ソルビタンモノパルミテート、ソル
ビタンモノオレエートなど）；脂肪酸のプロピレングリコールエステル；脂肪酸のポリグ
リセロールエステル；ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（例えば、ポリオキシル５ヒマ
シ油、ポリオキシル１５ヒマシ油、ポリオキシル３５ヒマシ油、ポリオキシル４０硬化ヒ
マシ油など）；カプリロカプリルポリオキシル－８グリセリド；ポリオキシルグリセリド
（例えば、カプリロカプロイルポリオキシルグリセリド、ラウロイルポリオキシルグリセ
リド、オレオイルポリオキシルグリセリドなど）、セテアレス１６、セテアレス２０、ス
テアレス１０、ステアレス２０、セテス２０などを含む非イオン性界面活性剤の群におい
て選択され得る。上記非イオン性界面活性剤の任意の混合物を使用して適当な医薬組成物
を形成することができる。一実施形態では、非イオン性界面活性剤はポリソルベート８０
である。好ましい実施形態では、非イオン性界面活性剤はＰＥＧ－１５ヒドロキシステア
レート（ポリオキシル－１５－ヒドロキシステアレートとしても知られている）である。
【００７５】
　本明細書に開示される本発明によると、少なくとも１種の界面活性剤は、それだけに限
らないが、卵レシチン、卵レシチンからの水素添加ホスファチジルコリン、大豆レシチン
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、水素添加大豆レシチン、グリセロホスホコリン、大豆リゾレシチン、リン脂質、水素添
加リン脂質、ラウリル硫酸ナトリウムなどを含むイオン性界面活性剤の群において選択さ
れ得る。上記イオン性界面活性剤の任意の混合物を使用して適当な医薬組成物を形成する
ことができる。上記イオン性界面活性剤は、Ｌｉｐｏｉｄ（登録商標）という商品名でＬ
ｉｐｏｉｄによって商業化されている。一実施形態では、イオン性界面活性剤は卵レシチ
ンである。別の実施形態では、イオン性界面活性剤は、卵レシチンからの水素添加ホスフ
ァチジルコリンである。別の実施形態では、イオン性界面活性剤は大豆レシチンである。
さらに、別の実施形態では、イオン性界面活性剤は水素添加大豆レシチンである。
【００７６】
　本明細書に開示される本発明によると、少なくとも１種の界面活性剤は、医薬組成物の
重量に対して約０．００１重量％から約１０重量％、好ましくは医薬組成物の重量に対し
て約０．００５重量％から約５重量％、より好ましくは医薬組成物の重量に対して約０．
０１重量％から約２重量％に及ぶ量で含有される。好ましい実施形態によると、少なくと
も１種の界面活性剤は、医薬組成物の重量に対して約０．０８重量％または約０．１重量
％または約０．５重量％または約０．６重量％の量で含有される。
【００７７】
　本明細書に開示される本発明の医薬組成物は、少なくとも１種の補助界面活性剤を含み
得る。補助界面活性剤は、系への安定化効果により、エマルジョンまたはマイクロエマル
ジョンの分散相の液滴の界面張力を低下させることにおいて界面活性剤と協同して作用す
るので、少なくとも１種の補助界面活性剤を混合物油相－界面活性剤－水相に添加するこ
とが有利である。本明細書に開示される本発明によるエマルジョンまたはマイクロエマル
ジョンの形態の医薬組成物の調製では、少なくとも１種の補助界面活性剤が、それだけに
限らないが、短および中鎖アルコール（例えば、エタノール、プロパノール、イソプロパ
ノールなど）；グリコール（例えば、プロピレングリコールなど）；ポリエチレングリコ
ール（例えば、ＰＥＧ２００、ＰＥＧ３００、ＰＥＧ４００など）；ＤＭＳＯ；長鎖アル
コール（例えば、セチルアルコール、ミリスチルアルコール、オレイルアルコールなど）
；グリセロール；短鎖エステル（例えば、酢酸エチル、乳酸エチルなど）；脂肪酸エステ
ル（例えば、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル
など）；脂肪酸（例えば、オレイン酸、ミリスチン酸など）；脂肪酸の塩（例えば、オレ
イン酸ナトリウム、パルミチン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウムなど）を含む群に
おいて選択され得る。上記補助界面活性剤の任意の混合物を使用して適当な医薬組成物を
形成することができる。一実施形態では、補助界面活性剤はプロピレングリコールである
。別の実施形態では、補助界面活性剤はグリセロールである。別の実施形態では、補助界
面活性剤はオレイン酸ナトリウムである。好ましい実施形態では、補助界面活性剤は、グ
リセロールとオレイン酸ナトリウムの混合物である。
【００７８】
　本明細書に開示される本発明によると、少なくとも１種の補助界面活性剤は、医薬組成
物の重量に対して約０．００００１重量％から約１重量％、好ましくは医薬組成物の重量
に対して約０．００００５重量％から約０．０５重量％、より好ましくは医薬組成物の重
量に対してして約０．０００１重量％から約０．０１重量％に及ぶ量で含有される。
【００７９】
　本明細書に開示される本発明の医薬組成物は、少なくとも１種の色素を含み得る。色素
は、内視鏡処置用の組成物に広く使用されている。特に、ＥＭＲおよび／またはＥＳＤ処
置用の組成物では、色素が切除される病変の縁および粘膜の下にある生理学的構造を特徴
付けるのに有用であり、したがって、内視鏡医は除去しなければならない病変を容易に可
視化することができ、粘膜下層または粘膜組織を損傷するリスクが低い状態で処置を行う
ことができる。色素は、粘膜下層を内視鏡医に直ちに目に見えるようにする機能を有し、
その結果として外科手術が安全となり、粘膜下層自体および外側の筋肉壁などの粘膜の下
の構造を損傷するリスクが低くなる。
【００８０】
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　本明細書に開示される本発明による医薬組成物の調製では、少なくとも１種の色素が、
生体色素（または吸収色素）、非生体色素（または対比色素）および反応性色素の中で選
択され得る。ルゴール液およびメチレンブルーなどの生体（または吸収）色素は、細胞膜
を通した優先的吸収または拡散により特定の上皮細胞型を同定し；インジゴカルミンなど
の非生体（または対比）色素は、粘膜の溝を染み出て、表面トポグラフィーおよび粘膜異
常を強調し；コンゴレッドおよびフェノールレッドなどの反応性色素は、特定の細胞成分
との化学反応を受けて、ｐＨ指示薬に似た色の変化をもたらす。
【００８１】
　本明細書に開示される本発明によると、生体（または吸収）色素は、それだけに限らな
いが、ルゴール液、メチレンブルー、トルイジンブルー、クリスタルバイオレットなどを
含む群において選択され得る。本明細書に開示される本発明によると、非生体（または対
比）色素は、それだけに限らないが、インジゴカルミンなどを含む群において選択され得
る。本明細書に開示される本発明によると、反応性色素は、それだけに限らないが、コン
ゴレッド、フェノールレッドなどを含む群において選択され得る。上記色素の任意の混合
物を使用して適当な医薬組成物を形成することができる。好ましい実施形態によると、少
なくとも１種の色素はメチレンブルーである。別の好ましい実施形態によると、少なくと
も１種の色素はインジゴカルミンである。
【００８２】
　本明細書に開示される本発明によると、少なくとも１種の色素は、医薬組成物の重量に
対して約０．０００１重量％から約０．２重量％、好ましくは医薬組成物の重量に対して
約０．０００２重量％から約０．０５重量％、より好ましくは医薬組成物の重量に対して
約０．０００５重量％から約０．０１重量％に及ぶ量で含有される。さらにより好ましく
は、少なくとも１種の色素は、組成物の重量に対して約０．００１重量％から約０．００
２重量％の量で本発明の組成物に含有される。
【００８３】
　本明細書に開示される本発明の医薬組成物は、消化管粘膜の上皮細胞上で栄養活性を有
することを特徴とする少なくとも１種の剤を含み得る。栄養剤は、細胞成長、分化および
生存を促進することができる物質である。消化管内視鏡検査では、ポリープ切除術、ＥＭ
Ｒおよび／またはＥＳＤなどの切除処置の後に一般的には縫合をしない。換言すれば、い
ったん病変を処置の１つによって除去したら、粘膜を縫合せず、創傷を開いたままとする
。したがって、創傷の治癒が自然に起こらなければならない。この意味で、医薬組成物が
創傷治癒にプラスの、有益な効果を及ぼし、外科的創傷のより速い閉合および治癒のため
の細胞成長および分化を促進し得るので、消化管粘膜の上皮細胞上で栄養活性を有するこ
とが分かった少なくとも１種の剤を本発明による医薬組成物に組み込むことが有利となり
得る。
【００８４】
　本明細書に開示される本発明によるエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の
医薬組成物の調製では、消化管粘膜の上皮細胞上で栄養活性を有することを特徴とする少
なくとも１種の剤は、それだけに限らないが、アミノ酸およびその塩（例えば、アルギニ
ン、グルタミン、グルタミン酸、シトルリン、プロリン、システインなど）；短鎖脂肪酸
（ＳＣＦＡ）およびその塩（例えば、酢酸およびその塩、プロパン酸およびその塩、酪酸
およびその塩など）；炭水化物（例えば、グルコース、フルクトース、ガラクトース、ス
クロース、マルトース、ラクトースなど）；ポリアミンおよびその塩（例えば、プトレシ
ン、スペルミジン、スペルミンなど）；脂肪酸およびその塩（例えば、オレイン酸および
その塩、リノール酸およびその塩、ミリスチン酸およびその塩、ステアリン酸およびその
塩など）；ビタミン（例えば、ビタミンＡ、ビタミンＢ2、ビタミンＣ、ビタミンＤなど
）を含む群において選択され得る。消化管粘膜の上皮細胞上で栄養活性を有することを特
徴とする上記剤の任意の組み合わせを使用して適当な医薬組成物を形成することができる
。一実施形態では、消化管粘膜の上皮細胞上で栄養活性を有することを特徴とする少なく
とも１種の剤は酪酸ナトリウムである。別の実施形態では、消化管粘膜の上皮細胞上で栄
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養活性を有することを特徴とする少なくとも１種の剤はナトリウムビタミンＢ2である。
好ましい実施形態では、消化管粘膜の上皮細胞上で栄養活性を有することを特徴とする少
なくとも１種の剤はグルタミン酸である。
【００８５】
　本明細書に開示される本発明によると、消化管粘膜の上皮細胞上で栄養活性を有するこ
とを特徴とする少なくとも１種の剤は、医薬組成物の重量に対して約０．０１重量％から
約５重量％、好ましくは医薬組成物の重量に対して約０．０５重量％から約３重量％、よ
り好ましくは医薬組成物の重量に対して約０．１重量％から約２重量％に及ぶ量で含有さ
れる。
【００８６】
　本明細書に開示される本発明の医薬組成物は、少なくとも１種の治療剤を含み得る。本
明細書に開示される本発明によるエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬
組成物の調製では、少なくとも１種の治療剤は、それだけに限らないが、抗生物質（例え
ば、ペニシリン、セファロスポリン、アミノグリコシド、マクロライド、リファマイシン
、メトロニダゾールなど）；非ステロイド性抗炎症薬（例えば、ケトロラックおよびその
塩、インドメタシン、ピロキシカム、ケトプロフェンおよびその塩、ならびにメタミゾー
ルおよびその塩など）；ステロイド性抗炎症薬（例えば、コルチゾール、プレドニゾロン
およびそのエステル、メチルプレドニゾロンおよびそのエステル、トリアムシノロンアセ
トニド、ベタメタゾンおよびそのエステルなど）；局所麻酔剤（例えば、リドカインおよ
びその塩、メピバカインおよびその塩、ブピバカインおよびその塩など）；血管収縮剤（
例えば、エピネフリンおよびその塩、ノルエピネフリンおよびその塩など）を含む群にお
いて選択され得る。上記治療剤の任意の混合物を使用して適当な医薬組成物を形成し、特
定の治療効果を達成することができる。１つの実施形態では、少なくとも１種の治療剤は
リドカイン塩酸塩などの局所麻酔剤である。別の実施形態では、少なくとも１種の治療剤
はエピネフリン塩酸塩などの血管収縮剤である。さらに、別の実施形態では、本明細書に
開示される本発明による医薬組成物は、リドカイン塩酸塩およびエピネフリン塩酸塩など
の、局所麻酔剤および血管収縮剤を含む。
【００８７】
　さらに、少なくとも１種の生理学的に許容される賦形剤を本明細書に開示される本発明
による医薬組成物に添加して、適当な特性および安定性を備えた内視鏡処置に使用するた
めの最終組成物を得ることができる。例えば、少なくとも１種の生理学的に許容される賦
形剤は、抗酸化剤、キレート剤、保存剤、抗微生物剤、生体接着特性を備えたポリマー、
増粘剤、溶媒などの中で選択され得る。
【００８８】
　本明細書に開示される本発明のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬
組成物は、当技術分野で周知の一次包装形態に包装され得る。適当な一次包装型は、それ
だけに限らないが、アンプル、バイアル、瓶、充填済み注射器などを含む群において選択
され得る。１つの実施形態では、本明細書に開示される本発明のエマルジョンまたはマイ
クロエマルジョンの形態の医薬組成物は、５ｍＬまたは１０ｍＬ充填済み注射器に包装さ
れる。好ましい実施形態では、本明細書に開示される本発明のエマルジョンまたはマイク
ロエマルジョンの形態の医薬組成物は、１０ｍＬ、２０ｍＬまたは５０ｍＬバイアルに包
装される。別の好ましい実施形態では、本明細書に開示される本発明のエマルジョンまた
はマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物は、１０ｍＬ、２０ｍＬまたは５０ｍＬアン
プルに包装される。本明細書に開示される本発明のエマルジョンまたはマイクロエマルジ
ョンの形態の医薬組成物は、内視鏡用注射針によって投与される。好ましくは、組成物は
室温において手動で投与される。
【００８９】
　本明細書に開示される本発明の別の態様は、内視鏡処置に使用するためのキットであっ
て、
ａ）本明細書に開示される本発明によるエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態
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の医薬組成物と、
ｂ）内視鏡用注射針と、
ｃ）使用するための説明書と
を含むキットを提供する。
【００９０】
　キットの調製では、本明細書に開示される本発明によるエマルジョンまたはマイクロエ
マルジョンの形態の医薬組成物は、当技術分野で周知の一次包装形態に包装され得る。適
当な一次包装型は、それだけに限らないが、アンプル、バイアル、瓶、充填済み注射器な
どを含む群において選択され得る。１つの実施形態では、キットの調製において、本明細
書に開示される本発明のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物は
、５ｍＬまたは１０ｍＬ充填済み注射器に包装される。好ましい実施形態では、キットの
調製において、本明細書に開示される本発明のエマルジョンまたはマイクロエマルジョン
の形態の医薬組成物は、１０ｍＬ、２０ｍＬまたは５０ｍＬバイアルに包装される。別の
好ましい実施形態では、キットの調製において、本明細書に開示される本発明のエマルジ
ョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物は、１０ｍＬ、２０ｍＬまたは５０
ｍＬアンプルに包装される。本明細書に開示される本発明によるキットの調製では、適当
な内視鏡用注射針は、１２ゲージから３５ゲージ、好ましくは１５ゲージから３０ゲージ
、より好ましくは１７ゲージから２８ゲージに及ぶ針の直径を有し得る。本明細書に開示
される本発明によるキットの調製では、適当な内視鏡用注射針は、１００ｃｍから３００
ｃｍ、好ましくは１２０ｃｍから２６０ｃｍ、より好ましくは１４０ｃｍから２５０ｃｍ
に及ぶ長さを有し得る。本明細書に開示される本発明によるキットの調製では、適当な内
視鏡用注射針は、１．０ｍｍから４．０ｍｍ、好ましくは１．５ｍｍから３．０ｍｍ、よ
り好ましくは１．８ｍｍから２．５ｍｍに及ぶ外径を有し得る。本明細書に開示される本
発明によるキットの調製では、適当な内視鏡用注射針は、それだけに限らないが、ポリマ
ーまたはコポリマー（例えば、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリプロピレン（ＰＰ）、ポリ塩
化ビニル（ＰＶＣ）、ポリカーボネート（ＰＣ）、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦ
Ｅ）、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリスチレン（ＰＳ）、ポリアミド（Ｐ
Ａ）、エポキシ樹脂、ポリウレタン、ポリエステル、ポリメチルメタクリレートなど）；
ゴム（例えば、シリコーンゴム、天然ゴムなど）；金属および金属合金（例えば、アルミ
ニウム、チタン、鉄、クロム、ニッケル、モリブデン、ステンレス鋼など）を含む群にお
いて選択される材料で構成され得る。上記材料の任意の組み合わせを使用して適当な内視
鏡用注射針を形成することができる。本明細書に開示される本発明によるキットの調製に
適した内視鏡用注射針は、市場で容易に見つけることができる。例えば、適当な注射針は
、非限定的に、Ｃｏｏｋ（登録商標）ＡｃｕＪｅｃｔ（登録商標）可変式注射針、Ｃｏｏ
ｋ（登録商標）Ｉｎｊｅｃｔａｆｌｏｗ（登録商標）可変式注射針、Ｂｏｓｔｏｎ　Ｓｃ
ｉｅｎｔｉｆｉｃ（登録商標）Ｉｎｔｅｒｊｅｃｔ（登録商標）注入療法針カテーテル、
Ｇ－Ｆｌｅｘ（登録商標）注射針、Ｅｎｄｏ－Ｆｌｅｘ（登録商標）硬化療法針、Ｃｏｎ
Ｍｅｄ（商標）Ｃｌｉｃｋ－Ｔｉｐ（商標）注射針、Ｍｅｄｉ－Ｇｌｏｂｅ（登録商標）
Ｉｎｊｅｃｔｒａ（登録商標）注射針、Ｏｌｙｍｐｕｓ（登録商標）ＩｎｊｅｃｔｏｒＦ
ｏｒｃｅ　Ｍａｘ（商標）、ＵＳ　Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ（商標）Ａｒｔｉｃｕｌａｔｏｒ
（商標）注射針、ＵＳ　Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ（商標）Ｖａｒｉ－Ｓａｆｅ（商標）注射針
、Ｋｉｍｂｅｒｌｙ－Ｃｌａｒｃｋ（商標）注射針カテーテルなどを含む市販の注射針か
ら選択され得る。
【００９１】
　本発明の好ましい適用では、本明細書に開示される本発明によるエマルジョンまたはマ
イクロエマルジョンの形態の医薬組成物が、シリンジによってその一次容器から一定体積
のエマルジョンを吸引し、内視鏡の作業チャネルに挿入された内視鏡用注射針によって適
当な体積のエマルジョンを浅粘膜層の直ぐ下に注入して、適当な位置でクッションとなる
液体体積を粘膜下層に配置することによって、内視鏡的切除術に使用される：病変が平坦
であり、したがって、腸または食道または胃管腔に突出していない場合でさえ、粘膜表面
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の上昇により、内視鏡医が内視鏡処置の実施中に見出された粘膜病変の容易な切除を行う
ことが可能になる。
【００９２】
　本明細書に開示される本発明の好ましい実施形態によると、エマルジョンまたはマイク
ロエマルジョンの形態の医薬組成物は、室温（すなわち、約２０℃～２５℃）と体温（す
なわち、約３７℃）の両方で液相である。別の好ましい実施形態によると、組成物は、約
１５０ｃＰ（センチポアズ）未満、より好ましくは約１００ｃＰ（センチポアズ）未満、
さらにより好ましくは約５０ｃＰ（センチポアズ）未満の粘度を有する。別の好ましい実
施形態によると、組成物は、約２０ｃＰ（センチポアズ）未満、好ましくは約１０ｃＰ（
センチポアズ）未満の粘度を有する。
【００９３】
　本発明によると、粘度は、約２５℃、約３０℃および／または約３７℃で、好ましくは
Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　Ｓｍａｌｌ　Ｓａｍｐｌｅ　Ａｄａｐｔｅｒ（商標）装置を備え
たＢｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　ＬＶＤＶ－ＩＩＩ　Ｕｌｔｒａ　Ｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅ　
Ｒｈｅｏｍｅｔｅｒ（商標）を用いておよびＢｒｏｏｋｆｉｅｌｄ（商標）軸Ｎ．３１を
用いて測定される。代わりに、粘度は、Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　Ｅｎｈａｎｃｅｄ　ＵＬ
　Ａｄａｐｔｅｒ（商標）装置を備えたＢｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　ＬＶＤＶ－ＩＩＩ　Ｕｌ
ｔｒａ　Ｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅ　Ｒｈｅｏｍｅｔｅｒ（商標）を用いておよびＢｒｏ
ｏｋｆｉｅｌｄ（商標）軸Ｎ．００を用いて測定される。
【００９４】
　好ましい実施形態では、２５℃で測定されたエマルジョンまたはマイクロエマルジョン
の形態の医薬組成物の粘度は、１５０ｃＰ未満、好ましくは１００ｃＰ未満、より好まし
くは５０ｃＰ未満である。好ましい実施形態では、３０℃で測定されたエマルジョンまた
はマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物の粘度は、１５０ｃＰ未満、好ましくは１０
０ｃＰ未満、より好ましくは５０ｃＰ未満である。好ましい実施形態では、３７℃で測定
されたエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物の粘度は、１５０ｃ
Ｐ未満、好ましくは１００ｃＰ未満、より好ましくは５０ｃＰ未満である。より好ましい
実施形態では、２５℃、３０℃および／または３７℃で測定されたエマルジョンまたはマ
イクロエマルジョンの形態の医薬組成物の粘度は、２０ｃＰ未満、好ましくは１０ｃＰ未
満である。
【００９５】
　少なくとも１種の色素がクッション中に存在することによって、内視鏡医が粘膜の下の
構造（例えば、粘膜下層および外部筋肉壁）を可視化するのに役立ち、それによって切除
処置を行っている内視鏡医が構造に損傷を引き起こすリスクが低下する：実際のところ、
色素によって内視鏡医がクッション腔と粘膜基底を識別することができるようになる。粘
膜表面からの病変の除去によって、治癒しなければならない基底中の孔が生み出され、消
化管粘膜の上皮細胞上の栄養活性を特徴とする剤の、本明細書に開示される本発明による
医薬組成物中での存在は、粘膜創傷の治癒を加速するという目的を有する。本明細書に開
示される本発明によるエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の医薬組成物の注
入体積によって作製されるクッションの持続性は、生理食塩水を使用する場合に一般的に
起こるように２～３分毎に組成物を再注入することを必要とせずに、内視鏡的切除処置を
行うことを可能にするのに十分長持ちする。
【００９６】
　上記に照らして、本発明のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の組成物に
よって提供される第１の利点は、組成物および／または内視鏡用注射針を冷却する必要な
く室温（２０～２５℃）での手動投与が確保されることである。
【００９７】
　本発明の組成物の第２の利点は、内視鏡処置中に組成物を投与する間、内視鏡用注射針
中での不要なゲル化を有するいかなるリスクも回避されることである。
【００９８】
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　本発明の組成物のさらなる利点は、ポリープ切除術、ＥＭＲおよび／またはＥＳＤなど
の内視鏡的切除処置の安全な完了を可能にするのに十分高いおよび／または長持ちするク
ッションを提供することができることである。
【００９９】
　さらなる利点は、少なくとも１種の色素を添加して、操作者にとっての粘膜下層の可視
性を改善し、結果として安全性および粘膜の下の構造を損傷するリスクの低下を改善する
可能性である。
【０１００】
　さらなる利点は、少なくとも１種の栄養剤を添加して、細胞成長および関連する分化の
促進により粘膜の創傷治癒の改善を得る可能性である。
【０１０１】
（定義）
　明細書中での「一実施形態」、「実施形態」などへの言及は、記載される実施形態が特
定の態様、特徴、構造または特性を含み得ることを示す。さらに、このような句は、必ず
しもそうではないが、明細書の他の部分で指されるのと同じ実施形態を指すことがある。
さらに、特定の態様、特徴、構造または特性が実施形態に関連して記載される場合、明示
的に記載されていようがいまいが、この態様、特徴、構造または特性を他の実施形態と作
用するまたは結びつけることは当業者の知識の範囲内にある。
【０１０２】
　「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「有する」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」お
よび「含有する」という用語は、オープン－エンドの用語（すなわち、「それだけに限ら
ないが、～を含む」を意味する）として解釈されるべきであり、「～から本質的になる」
、「～から本質的になっている」、「～からなる」または「～からなっている」のような
用語もサポートされていると考えられる。
【０１０３】
　「～から本質的になる」、「～から本質的になっている」という用語は、セミ－クロー
ズドの用語（本発明の基本的および新規な特性（および任意選択的に、生理学的に許容さ
れる賦形剤および／または補助剤）に実質的に影響を及ぼす他の成分が含まれないことを
意味する）と解釈されるべきである。
【０１０４】
　「～からなる」、「～からなっている」という用語は、クローズドの用語と解釈される
べきである。
【０１０５】
　単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、文脈上別段の意味を有することが明らか
な場合を除き、複数の参照を含む。したがって、例えば、「化合物（ａ　ｃｏｍｐｏｕｎ
ｄ）」への言及は、複数のこのような化合物を含む。任意の要素を除外するように請求項
を起草してもよいことがさらに留意される。よって、この記載は、請求項の要素の列挙ま
たは「消極的」限定の使用と関連して「単に」、「のみ」などの排他的用語法の使用のた
めの先立つ基礎として役立つことを意図している。
【０１０６】
　「および／または」という用語は、この用語が関連する品目のいずれか１つ、品目の任
意の組み合わせ、または全ての品目を意味する。
【０１０７】
　本明細書に特に指示しない限り、「約」という用語は、個々の成分、組成または実施形
態の機能性に関して同等である、列挙されている範囲に近似の値、例えば、重量百分率を
含むことを意図している。
【０１０８】
　当業者であれば、任意のおよび全ての目的のために、特に書面による明細の提供に関し
て、本明細書に列挙される全ての範囲は、任意のおよび全ての可能な部分範囲ならびにそ
の部分範囲の組み合わせ、ならびに範囲を構成する個々の値、特に整数値も包含すること
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を認識するだろう。列挙される範囲は、その範囲内に各特定の値、整数、小数、または同
一物を含む。
【０１０９】
　当業者であれば、メンバーをマーカッシュグループなどの一般的な様式で合わせてグル
ープ分けする場合、本発明が全体として列挙されるグループ全体のみでなく、個々のグル
ープのメンバーおよび主要な群の全ての可能な下位群も包含することを認識するだろう。
さらに、全ての目的のために、本発明は、主要なグループだけでなく、グループメンバー
の１または複数が存在しない主要なグループも包含する。そのため、本発明は、列挙され
るグループのメンバーのいずれか１つまたは複数の明示的除外を想起する。したがって、
例えば明示的な消極的限定において使用されるように、開示されるカテゴリーまたは実施
形態のいずれかに但し書きを適用することによって、列挙される要素、種または実施形態
のいずれか１つまたは複数を、このようなカテゴリーまたは実施形態から除外することが
できる。
【０１１０】
　当技術分野で周知のように、「エマルジョン」という用語は、その一方が他方の全体に
わたって均一に微小液滴として分散している２種の非混和性液体（慣習により油と水とし
て記載される）で構成された不均質調製物を指す。小液滴として存在する相を分散、分散
した、または内相と呼び、支持している液体は連続または外相として知られている。エマ
ルジョンは、連続相が水性であるか油性であるかに応じて、水中油型（ｏ／ｗ）または油
中水型（ｗ／ｏ）として、通常分類される。
【０１１１】
　「マイクロエマルジョン」は、界面活性剤分子の界面薄膜によって安定化された油と水
の熱力学的に安定で、透明の（または半透明の）分散液である。界面活性剤は、純粋、混
合物または中鎖アルコールなどの補助界面活性剤と組み合わせられていてもよい。マイク
ロエマルジョンは、その透明度、低い粘度、ならびにより根本的にはその熱力学的安定性
および自発的に形成する能力によって通常のエマルジョンから容易に識別される。しかし
ながら、マイクロエマルジョンは極めて不安的な系であり、マイクロエマルジョン液滴は
瞬時に消滅して、別の液滴が系のどこかで自発的に形成するが、膨張したミセル（約１０
～１４０ｎｍ）と微小エマルジョン液滴（約１００～６００ｎｍ）のサイズの境界線は十
分に定義されていない。「エマルジョン」と「マイクロエマルジョン」の上記定義は、非
特許文献５からとったものである。
【０１１２】
　「内視鏡的粘膜切除術」（ＥＭＲ）という用語は、ＧＩ管の表層（粘膜および粘膜下層
）に限定された固着性のまたは平坦なネオプラズマを除去するために開発された内視鏡技
術を指す。
【０１１３】
　「内視鏡的粘膜下層剥離術」（ＥＳＤ）という用語は、より大きな病変を除去するため
に特異的に開発された内視鏡技術を指す。
【０１１４】
　「注射針」または「注射針カテーテル」または「内視鏡用注射針カテーテル」という名
称でも知られている「内視鏡用注射針」は、最大約２３０ｃｍと長く、遠位注射針を有す
る内側注入管がスライド可能に配置された比較的長いカテーテルを含む装置である。一般
的に、近位作動ハンドルが、必要に応じて互いに対して移動するためにカテーテルと注入
管に連結している。針は一般的に伸縮自在である。注入管への流体通路は、典型的にはハ
ンドル上のルアーコネクタを介して提供される。内視鏡用注射針装置は、典型的には内視
鏡の作業チャネルを通して注入部位に送達される。内視鏡作業チャネルの腔を損傷から保
護するために、装置を内視鏡に挿入する前に、注入針装置のハンドルを操作して遠位注射
針をカテーテルの腔に引っ込める。装置を内視鏡の腔を通して移動させるので、注射針の
鋭い部分の露出を防ぐためにこれが重要である。内視鏡用注射針装置の遠位端が注入部位
に位置したら、ハンドルを再度操作して注射針をカテーテルの腔から遠位に移動させる。
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最も遠位の位置に達したら、注射針の露出部分の長さは約４～６ｍｍとなる。
【０１１５】
　本明細書で使用される「実験室試験条件（下）で」または「実験室条件で」または「実
験室試験で」とは、組成物の物理－化学的特徴付けを行うための実験室試験に一般的に使
用される方法、機器および器具などのインビトロ条件を指す。この用語は、実験室で使用
され、実施される方法、機器および器具を指す。例えば、組成物が液相であるかゲル相で
あるかを確認するために以下で報告および使用される実施例６および実施例７で記載され
る粘度試験または気候室の試験は実験室で行われるので、これらは「実験室試験条件」で
行われる。
【０１１６】
　「４０℃まで」または「４０℃までの温度」は、５℃～４０℃の間に含まれる任意の温
度、好ましくは約５℃、約２０℃、約２５℃、約３０℃および／または３７℃を指す。
【０１１７】
　「体温」は、体の過程によって産生および維持される熱のレベルを指す。熱は、栄養素
の代謝を通して体内で産生され、放射、対流および発汗の蒸発を通して体表面から損失す
る。熱産生および損失は、視床下部および脳幹で調節および制御される。一日中わずかな
変動は通常記録されるが、経口で測定される正常な成人の体温は３７℃である。
【０１１８】
　「室温」（ＲＴ）は、一般的にどのような環境を所与の処置に使用しようとも周囲空気
温度として定義される。周囲温度は、その性質上、この範囲に入らない場合があるので、
より具体的には、これは２０～２５℃と定義される。一般的には、ステップを室温で行う
ために要求するプロトコルは、温度が１８℃未満に下がらず、２７℃を超えないことを要
する。
【０１１９】
　逆感熱性ポリマーを含有する組成物についての「臨界ゲル化濃度」（ＣＧＣ）は、それ
より高い濃度で、組成物が温度の上昇に反応して液相からゲル相に転移することができる
ポリマーの濃度を表す。
【０１２０】
　「臨界ゲル化温度」（ＣＧＴ）は、それより高い温度で、臨界ゲル化濃度以上の濃度の
逆感熱性ポリマーを含有する組成物が液相からゲル相に転移する温度を表す。
【０１２１】
　「ルゴール液」は、元素ヨウ素およびヨウ化カリウムの水中溶液である。
【０１２２】
　「粘度」は、流れに対する液体または半固体の抵抗を定義する。液体または半固体の流
れは、粘度、またはより正確にはせん断粘度ηによって記載される。流体のせん断粘度は
、隣接層が異なる速度で互いに平行に移動するせん断流に対するその抵抗を表す。粘度の
測定の一般的な単位は、パルカル・秒（Ｐａ・ｓ）、ポアズ（Ｐ）および「ｃＰ」センチ
ポアズである。１ポアズ（Ｐ）は０．１パスカル・秒（Ｐａ・ｓ）に相当し、１センチポ
アズ（ｃＰ）は１ミリパスカル・秒（ｍＰａ・ｓ）に相当する。
【０１２３】
　「組成物の重量に対する重量パーセント（ｗ／ｗ）」および「組成物の体積に対する重
量パーセント（ｗ／ｖ）」は、組成物中の成分または物質のパーセント量を定義する。エ
マルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の組成物の密度が水の密度（１．０ｇ／ｍ
Ｌ）に等しいことを考慮すると、組成物の重量に対する重量パーセント（ｗ／ｗ）は、組
成物の体積に対する重量パーセント（ｗ／ｖ）に等しいとみなされる。そのため、本発明
の目的のために、２つの定義は互換性がある。
【０１２４】
　ＰＥＧ：ポリエチレングリコール。
【０１２５】
　以下の実施例は、本発明の一定の態様および実施形態を説明する目的で含まれており、
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【実施例】
【０１２６】
（実施例１）エマルジョン
【０１２７】
【表１】

【０１２８】
　組成物の製造を以下に記載する（最終組成物１０．００Ｋｇについて）：
ａ．スターラーを備えた適当な容器に、注射用水８６００ｍＬを充填し、次いで、塩化ナ
トリウム９０．００ｇを添加する。完全な溶解が達成されるまで、混合物を攪拌下に保つ
。得られた溶液を５℃～１０℃の間に及ぶ温度で冷却し、次いで、ポロキサマー１８８　
１０００．００ｇを攪拌下で添加する。完全な溶解が達成されるまで、混合物を攪拌下に
保つ。
ｂ．スターラーを備えた適当な容器に、注射用水約１８１ｍＬを充填し、温度を８０℃に
上昇させる。卵レシチン２．４０ｇ、グリセロール０．５０ｇおよびオレイン酸ナトリウ
ム０．０６ｇを攪拌下で添加する。完全に均質化するまでスターラーを作動させ、次いで
、大豆油１６．００ｇを添加する。均質なエマルジョンが得られるまで、混合物を攪拌下
Ｔ＝８０℃に保つ。次いで、エマルジョンを３０℃未満の温度で冷却する。
ｃ．ステップｂ）で得られたエマルジョンを、攪拌下でステップａ）で得られた混合物に
添加する。次いで、メチレンブルー０．１０ｇを攪拌下で添加する。均質化するまで混合
物を攪拌下に保つ。
ｄ．ステップｃ）の混合物のｐＨを測定し、必要に応じて、これを５．０～７．０の範囲
内にもっていく。
ｅ．注射用水を添加することによって、混合物を最終重量１０．００Ｋｇにする。
ｆ．最終組成物を、０．４５μｍフィルタを通して濾過し、ゴムキャップおよびアルミニ
ウムリングで蓋をした２０ｍＬバイアルに詰める。バイアルを１２１℃で２０分間滅菌す
る。
【０１２９】
（実施例２）エマルジョン
【０１３０】
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【表２】

【０１３１】
　組成物を、実施例１に記載される方法と同様の方法によって得た。
【０１３２】
（実施例３）エマルジョン
【０１３３】

【表３】

【０１３４】
　組成物を、実施例１に記載される方法と同様の方法によって得た。
【０１３５】
（実施例４）エマルジョン
【０１３６】
【表４】

【０１３７】
　組成物を、実施例１に記載される方法と同様の方法によって得た。
【０１３８】
（実施例５）エマルジョン
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【０１３９】
【表５】

【０１４０】
　組成物の製造を以下に記載する（最終組成物１０．００Ｋｇについて）：
ａ）スターラーを備えた適当な容器に、注射用水８６００ｍＬを充填し、次いで、塩化ナ
トリウム９０．００ｇを添加する。完全な溶解が達成されるまで、混合物を攪拌下に保つ
。得られた溶液を５℃～１０℃の間に及ぶ温度で冷却し、次いで、ポロキサマー１８８　
１０００．００ｇを攪拌下で添加する。完全な溶解が達成されるまで、混合物を攪拌下に
保つ。
ｂ）スターラーを備えた適当な容器に、注射用水約１８１ｍＬを充填し、温度を８０℃に
上昇させる。卵レシチン２．４０ｇ、グリセロール０．５０ｇおよびオレイン酸ナトリウ
ム０．０６ｇを攪拌下で添加する。完全に均質化するまでスターラーを作動させ、次いで
、大豆油１６．００ｇを添加する。均質なエマルジョンが得られるまで、混合物を攪拌下
Ｔ＝８０℃に保つ。次いで、エマルジョンを３０℃未満の温度で冷却する。
ｃ）ステップｂ）で得られたエマルジョンを、攪拌下でステップａ）で得られた混合物に
添加する。次いで、メチレンブルー０．１０ｇおよびＬ－グルタミン酸１００．００ｇを
攪拌下で添加する。均質化するまで混合物を攪拌下に保つ。
ｄ）ステップｃ）の混合物のｐＨを測定し、注射用水中１０％ＮａＯＨを添加することに
よって、これを５．０～７．０の範囲内にもっていく。
ｅ）注射用水を添加することによって、混合物を最終重量１０．００Ｋｇにする。
ｆ）最終組成物を、０．４５μｍフィルタを通して濾過し、ゴムキャップおよびアルミニ
ウムリングで蓋をした２０ｍＬバイアルに詰める。バイアルを１２１℃で２０分間滅菌す
る。
【０１４１】
（実施例６）実験室試験での粘度測定
　実施例１から４による医薬組成物の粘度を３つの異なる温度：Ｔ＝２５℃、Ｔ＝３０℃
およびＴ＝３７℃で、実験室条件で測定した。測定は、Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　Ｓｍａｌ
ｌ　Ｓａｍｐｌｅ　Ａｄａｐｔｅｒ（商標）装置を備えたＢｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　ＬＶＤ
Ｖ－ＩＩＩ　Ｕｌｔｒａ　Ｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅ　Ｒｈｅｏｍｅｔｅｒ（商標）を用
いて行った。Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　Ｓｍａｌｌ　Ｓａｍｐｌｅ　Ａｄａｐｔｅｒ（商標
）は、循環サーモスタット水浴によって正確な温度制御が達成されるように水ジャケット
にはめ込まれた試料室を備えていた。測定のために、粘度値に応じて２つの異なる軸を使
用した：低粘度値（実施例１から４による組成物に対してＴ＝２５℃、３０℃および３７
℃ならびに参考例に対してＴ＝２５℃および３０℃で記録）については、Ｂｒｏｏｋｆｉ
ｅｌｄ（商標）軸Ｎ．３１を使用した；高粘度値（参考例に対してＴ＝３７℃で記録）に
ついては、Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ（商標）軸Ｎ．２５を使用した。
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【０１４２】
　ポロキサマー４０７の生理食塩水中溶液を参考例として使用した。ポロキサマー４０７
を生理食塩水に溶解して、その臨界ゲル化濃度（溶液の総重量に対して約１５重量％）に
等しいポロキサマー４０７の最終濃度を得て、参考例を調製した。参考例溶液の組成を以
下に報告する：
【０１４３】
【表６】

【０１４４】
　実施例１から４による組成物の粘度を参考例溶液に対して以下の表に報告する：
【０１４５】

【表７】

【０１４６】
　参考例溶液は、実験室条件で２５℃から体温（すなわち、３７℃）に加熱するとゲル形
成能力を示し、約６０ｃＰの粘度を有する液体状態から１０４４ｃＰの粘度を有するゲル
状態へと移行した。実施例１から４による医薬組成物は、その粘度が２５℃から体温（す
なわち、３７℃）に加熱してもまったく一定のままであったので、いかなるゲル形成能力
も示さなかった。
【０１４７】
（実施例７）気候室試験による相の特徴付け
　本発明のエマルジョンまたはマイクロエマルジョンの形態の組成物が液相であるかゲル
相であるかを特徴付けるために、実施例６に記載される粘度試験に加えて、気候室試験を
行った。実施例１から４による医薬組成物および実施例６に記載される参考例溶液（生理
食塩水中ポロキサマー４０７　１５％）を密閉バイアルに詰め、次いで、これを４０℃に
サーモスタットした気候室に入れた。２時間後、バイアルをひっくり返すことによる組成
物の相（液体またはゲル）のチェックは容易であった：実施例１から４による組成物の場
合、バイアルをひっくり返している間、液体の流動があった；これに反して、参考例溶液
（生理食塩水中ポロキサマー４０７　１５％）の場合、バイアル中での液体の流動はなく
、ゲル相の組成物がバイアルの上部に残っていた。
【０１４８】
（実施例８）実施例１による組成物の、生体外ブタ胃の粘膜下層への注入
　生体外ブタ胃を、較正したサーモスタットによって３７．０℃±０．５℃に維持した水
浴に入れた。いったん胃が所望の温度（３７℃±０．５℃）に達したら、次いで、これを
試験カウチに置いた。実施例１による組成物を内視鏡用注射針によって胃の粘膜下層に注
入した。視覚的に十分な粘膜下層上昇を得るために、注入体積を５．０ｍＬ±０．５ｍＬ
とした。２回の注入を行った；両方の場合で、生成された粘膜下層クッション（図１およ
び図２）が、ＥＭＤおよびＥＳＤなどの典型的な内視鏡的切除処置による、スネアまたは
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のに適した方法で粘膜壁を上昇させることができた。クッションの１つを、注入直後にメ
スによって切断した。切断後、組成物は、粘膜下層中において、優れた稠度を有する粘性
生成物となったように見えた（図３）。粘膜の標本を切除し、視覚的に調べた：実施例１
による組成物によって形成された生成物は、切除片に付着したままであった（図４）。他
のクッションを切断前注入から１５分間固定した。この時間中、クッションは、形状およ
び高さのいかなる変化も示さなかった（図５）。１５分後、第２のクッションを第１のク
ッションと同様に切断した（図６）。切断後の標本を視覚的に調べることによって、粘膜
下層中の第１のクッションで得られたものと類似した稠度を有する粘性生成物の存在が明
らかになった（図７）。試験によって、実験室試験条件で２５℃から体温（すなわち、３
７℃）に加熱して液相からゲル相に転移することができなかった実施例１による組成物（
実施例６および実施例７に報告される）が、これに反していったんブタ胃の粘膜下層に注
入すると、高く、長持ちする粘膜下層クッションを生成することができることが明らかに
なった。このようなクッションの切断によって、実施例１による組成物が、驚くべきこと
に、粘膜下層中に粘性生成物を形成することが明らかになった；クッションから粘膜の標
本を除去した後、このような生成物は１０分間標本に付着したままであった。
【０１４９】
（実施例９）マイクロエマルジョン
【０１５０】
【表８】

【０１５１】
　組成物の製造を以下に記載する。
ａ．スターラーを備えた適当な容器に、親油性化合物および非イオン性界面活性剤を充填
し、混合し、次いで、適量の温注射用水を攪拌下で油相に注ぎ入れる。マイクロエマルジ
ョンが得られるまで、混合物を攪拌し加温したままにする。
ｂ．第２の槽で、残りの量の注射用水を加温し、次いで、ステップａ）で調製したマイク
ロエマルジョンを攪拌下で滴加する。
ｃ．ポリマーをステップｂ）のマイクロエマルジョンに添加し、完全な溶解が達成される
まで、混合物を攪拌下に保つ。
ｄ．完全な溶解が達成されるまで、攪拌下で塩化ナトリウムを添加する。
ｅ．完全な溶解が達成されるまで、激しい攪拌下で色素を添加する。
ｆ．ステップｅ）の混合物のｐＨを測定する（規格：５．０～７．５）。
ｇ．注射用水を添加することによって、混合物を最終体積にする。
ｈ．最終組成物を、マイクロエマルジョンの極めて小さい液滴サイズ（１００ｎｍ未満）
のおかげで滅菌濾過によって滅菌する；例えば、これを、０．２２μｍフィルタを通して
濾過し、ゴムキャップおよびアルミニウムリングで蓋をしたバイアルに無菌工程によって
詰める。
【０１５２】
（実施例１０）マイクロエマルジョン
【０１５３】



(35) JP 2016-540754 A 2016.12.28

10

20

30

40

【表９】

【０１５４】
　組成物を、実施例９に記載される方法と同様の方法によって得た。
【０１５５】
（実施例１１）マイクロエマルジョン
【０１５６】

【表１０】

【０１５７】
　組成物を、実施例９に記載される方法と同様の方法によって得た。
【０１５８】
（実施例１２）マイクロエマルジョン
【０１５９】

【表１１】

【０１６０】
　組成物を、実施例９に記載される方法と同様の方法によって得た。
【０１６１】
（実施例１３）マイクロエマルジョン
【０１６２】
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【表１２】

【０１６３】
　組成物を、実施例９に記載される方法と同様の方法によって得た。
【０１６４】
（実施例１４）マイクロエマルジョン
【０１６５】

【表１３】

【０１６６】
　組成物を、実施例９に記載される方法と同様の方法によって得た。
【０１６７】
（実施例１５）マイクロエマルジョン
【０１６８】

【表１４】

【０１６９】
　組成物を、実施例９に記載される方法と同様の方法によって得た。
【０１７０】
（実施例１６）マイクロエマルジョン
【０１７１】
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【表１５】

【０１７２】
　組成物を、ステップｅ）を用いないで実施例９に記載される方法と同様の方法によって
得た。
【０１７３】
（実施例１７）動的光散乱法（ＤＬＳ）によるマイクロエマルジョン液滴径の特徴付け
　本発明の水中油型マイクロエマルジョンは、熱力学的に安定で、自発的な調製が可能で
あり、透明である。
動的光散乱法（ＤＬＳ）技術を使用してマイクロエマルジョン液滴径を特徴付けた。
器具：Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ製のＺｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ（登
録商標）ＺＳＰ
試料調製：なし、試料を希釈しなかった
測定の設定：
測定型：サイズ
試料：
○材料：設定なし（材料の光学特性は強度に基づく分布に必要とされない）
○分散剤：２５℃での体積粘性を有する水
○一般的なオプション：試料粘度として分散剤粘度を使用
○温度：６０秒の平衡化時間を有する２５℃
○セル：使い捨てキュベットＤＴＳ００１２
測定：
○測角：１７３°後方散乱（ＮＩＢＳデフォルト）
○測定期間：自動
○測定回数：少なくとも３回
・器具：なし
・上級：
○大きな粒子のために期間を拡張：なし
○位置決め法：最適位置を探索
○自動減衰選択：あり
　以下に、実施例１５のマイクロエマルジョンのＤＬＳ分析を示す。
２つの試料をステップａ）およびステップｄ）の最後に取り出し、次いで、上に報告され
る器具パラメータを使用して分析した。
【０１７４】
　以下の表Ａで、ステップａ）の試料のＤＬＳ分析の結果を報告する。関連するグラフを
図８に示す
【０１７５】
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【表１６】

【０１７６】
　結果は、Ｚ平均が約１４ｎｍで多分散指数が極めて低い単分散粒子の分布を示している
。
【０１７７】
　以下の表Ｂで、ステップｄ）の試料のＤＬＳ分析の結果を報告する。関連するグラフを
図９に示す。
【０１７８】
【表１７】

【０１７９】
　チャートは、Ｚ平均が約１４ｎｍで多分散指数が低い粒子の独特な分布を示している。
相関関数の優れた切片（０．９６）で測定は再現可能である。
【０１８０】
　以下の表Ｃで、ステップａ）とステップｄ）で得られた結果の比較を報告する。関連す
るグラフを図１０に示す。
【０１８１】
【表１８】

【０１８２】
　粒径分布および二次元データの重ね合わせから、２つの試料は等しい：これらの間の小
さな差は有意でなく、実験的変動に起因し得る。したがって、２つの試料は、分布とＺ平
均の両方に関して等しい。
【０１８３】
　以下の表Ｄで、ステップｅ）の試料のＤＬＳ分析の結果を報告する。関連するグラフを
図１１に示す。
【０１８４】
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【表１９】

【０１８５】
　グラフは、Ｚ平均が約２８ｎｍの粒子の単分布を示す。
【０１８６】
　実施例１１～１３および実施例１４のステップｅ）の試料のマイクロエマルジョンのＤ
ＬＳ分析を以下の表Ｅに報告する。
【０１８７】

【表２０】

【０１８８】
　実施例１２のステップａ）、ｄ）の試料のマイクロエマルジョンのＤＬＳ分析を以下の
表Ｆに報告する。
【０１８９】
【表２１】

【０１９０】
（実施例１８）細胞毒性
　実施例１５による組成物を、ＩＳＯ１０９９３－５にしたがって、哺乳動物線維芽細胞
ＡＴＣＣ　ＢａｌｂＣ　３Ｔ３におけるインビトロ細胞毒性試験に供した。
【０１９１】
　試験の２４時間後、以下の結果が得られた：
　実施例１５の組成物のウェルにおける細胞の生命力の低下は１４．６８％であり、組成
物に細胞毒性はないと判断された。
【０１９２】
（実施例１９）細胞毒性
　実施例１０による組成物を、ＩＳＯ１０９９３－５にしたがって、哺乳動物線維芽細胞
ＡＴＣＣ　ＢａｌｂＣ　３Ｔ３におけるインビトロ細胞毒性試験に供した。
【０１９３】
　試験の２４時間後、以下の結果が得られた：
　実施例１０の組成物のウェルにおける細胞の生命力の低下は６．２２％であり、組成物
に細胞毒性はないと判断された。
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【０１９４】
（実施例２０）生体外ブタ胃に対する試験
　製品開発中、生体外ブタ胃に対するいくつかの試験を用いて、異なる原型配合物のクッ
ション形成能力を評価した。ブタ胃はヒト消化管粘膜の広く受け入れられたモデルである
ので、これを試験系として選択した。さらに、科学文献において、粘膜下層注入剤に対す
る多くの公開された研究が、粘膜下層クッションの高さおよび持続期間に関して異なる剤
の性能を評価するためのこのモデルの使用を記載している。
【０１９５】
　本発明による医薬組成物の有効性を、適当な体積の注入後の粘膜下層クッションの高さ
および持続期間に関して生体外試験で評価した。
【０１９６】
　方法の簡潔な説明を以下に報告する。
（材料）
・凍結したブタ胃
・プレキシガラス支持体
・１０ｍｌルアー－ロック型注射器
・標準的な内視鏡用注射針
（方法）
　凍結したブタ胃を解凍し、次いで、熱ブランケット中で３７℃に保つ。外科用メスを用
いて胃を切開し、ペーパータオルを用いて内部粘膜を洗浄する。１０ｃｍ×１０ｃｍの正
方形部分を胃から切り取り、プレキシガラス支持体にはめ込む。適当な体積の医薬組成物
を内視鏡用注射針を通してブタ胃の切除した正方形標本の粘膜下層に注入する。粘膜下層
クッション形成が完了したら、針を標本から除去する。得られた粘膜下層クッションの性
能の高さおよび時間を目視検査によって評価する。クッションを１５分毎に最大１時間監
視する。
（結果）
　図１２に示されるように、適量の実施例１１の組成物の注入後に形成された粘膜下層ク
ッションは、高さが１．６ｃｍから１．４ｃｍに移行したので、注入から１時間で損失し
たのはわずか０．２ｃｍであった。
【０１９７】
　実施例９、１１および１３の組成物についての結果を以下の表Ｇに報告する：
【０１９８】
【表２２】

【０１９９】
（実施例２１）インビボで、ミニブタに対する予備的試験
　ミニブタに対する予備的忍容性試験を、実施例５による組成物に対して行った。
（目的）
　試験の目的は、胃粘膜下層投与後のミニブタにおける生成物の忍容性を検討することで
あった。
（方法）
　体重が約２０ｋｇで齢が約１０カ月の１匹の雄ゲッチンゲンミニブタをこの試験に使用
した。Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ　Ｖｉｄｅｏ　Ｅｎｄｏｃｏｐｅｓ　Ｆｕｊｉｎｏｎ　ＥＶ
Ｅ２００　Ｓｙｓｔｅｍ、および、Ｕｐｐｅｒ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　Ｅ
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視鏡処置を行った。内視鏡用注射針を使用して、内視鏡により粘膜下層注入剤を送達した
。各内視鏡処置の前に動物を麻酔した。内視鏡用注射針（Ｍｅｄｗｏｒｋ（登録商標）注
射針、２３０ｃｍ×２．３ｍｍ、針直径０．７ｍｍ、参照番号ＩＮＪＩ－Ａ１－０７－５
－２３－２３０）を用いて、内視鏡粘膜下層注入によって試験品を投与した（約５ｍｌ）
。動物に約５５秒で粘膜下層注入によって１回投薬し、引き続いて２４時間観察した。投
与後、注入部位の粘膜および周囲の未処理粘膜を２５分間連続的に試験し、この間、試験
品が粘膜と粘膜下層との間の剥離を伴う十分な膨張を引き起こした。この剥離は注入２５
分後にまだ持続性であった。６０分および２４時間でさらなる試験を行った。
【０２００】
　注入後約６０分における注入部位のその後の全体的な観察によって、明らかな膨潤の持
続が示された。
【０２０１】
　２４時間の観察期間で、胃粘膜膨潤はもはや存在しなくなり、胃粘膜は試験品に関連す
る著しい肉眼的変化を示さなかった。
【０２０２】
　図１３、１４および１５は、試験品の投与、粘膜下層クッション、および投与２４時間
後の注入部位の外観を示している。
（実施例２２）レオロジー
　温度の関数としての粘度変動を、回転式レオメータ、Ｋｉｎｅｘｕｓ　ｐｒｏ＋を使用
することによって、実施例１６の組成物で測定した。
【０２０３】
　Ｋｉｎｅｘｕｓ　ｐｒｏ＋は、制御されたせん断変形を試料に加える回転式レオメータ
であり、これは通常、エマルジョンまたはマイクロエマルジョンとしての組成物のレオロ
ジー的特徴付け（粘度）を評価および試験するために使用される。
【０２０４】
　測定を進めるために、実施例１６の組成物に、制御されたせん断および一定の応力、０
．５Ｐａで、コーンプレートＣＰ６０－２°を装備し、温度範囲は２５℃～５０℃の間に
設定した。
【０２０５】
　図１６のグラフに報告されるように、レオグラム粘度対温度は、組成物の粘度が温度の
上昇とともに低下することを示している。



(42) JP 2016-540754 A 2016.12.28

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】

【図７】

【図８】



(43) JP 2016-540754 A 2016.12.28

【図９】

【図１０】

【図１１】

【図１２】

【図１３】

【図１４】

【図１５】

【図１６】



(44) JP 2016-540754 A 2016.12.28

10

20

30

40

【国際調査報告】



(45) JP 2016-540754 A 2016.12.28

10

20

30

40



(46) JP 2016-540754 A 2016.12.28

10

20

30

40



(47) JP 2016-540754 A 2016.12.28

10

20

30

40



(48) JP 2016-540754 A 2016.12.28

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  47/12     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/12     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/24     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/24     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/22     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/22     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｂ   1/00     (2006.01)           Ａ６１Ｂ    1/00     ３００Ｇ        　　　　　
   Ａ６１Ｂ  17/3209   (2006.01)           Ａ６１Ｂ    1/00     ３３４Ｄ        　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｂ   17/3209   　　　　        　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,H
N,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

(72)発明者  エンリコ　フリモンティ
            イタリア　アイ－２００２０　ミラノ　ライナーテ　ヴィア　シー．コロンボ　１　コスモ　スパ
            内
(72)発明者  アレッサンドロ　レピシ
            イタリア　アイ－１０１２３　トリノ　ヴィア　アッカデミア　アルベルティナ　１０
Ｆターム(参考) 4C076 AA17  BB21  BB29  DD07  DD09  DD41  DD45  DD46  DD60  DD61 
　　　　 　　        DD63  EE23  EE53  FF04  FF35  FF53  FF70 
　　　　 　　  4C160 FF19  MM32  MM43 
　　　　 　　  4C161 AA01  AA04  FF43  GG15 



专利名称(译) <无法获取翻译>

公开(公告)号 JP2016540754A5 公开(公告)日 2017-12-28

申请号 JP2016533027 申请日 2014-11-18

[标]申请(专利权)人(译) 科斯默技术有限公司

申请(专利权)人(译) 科斯莫技术Rimitetsudo

[标]发明人 ルイージマリアロンゴ
ルイージモーロ
エンリコフリモンティ
アレッサンドロレピシ

发明人 ルイージ マリア ロンゴ
ルイージ モーロ
エンリコ フリモンティ
アレッサンドロ レピシ

IPC分类号 A61K47/10 A61K9/10 A61K47/04 A61K47/44 A61K47/14 A61K47/12 A61K47/24 A61K47/22 A61B1/00 
A61B17/3209

CPC分类号 A61K9/0019 A61K9/107 A61K9/1075 A61K47/10 A61K47/22 A61K49/006 A61L31/06 A61L31/14 
A61L2300/442 A61L2400/06 A61P41/00 C08L71/02 A61L24/0005 A61L24/001 A61L24/046 A61K47/02 
A61K47/14 A61K47/34

FI分类号 A61K47/10 A61K9/10 A61K47/04 A61K47/44 A61K47/14 A61K47/12 A61K47/24 A61K47/22 A61B1/00.
300.G A61B1/00.334.D A61B17/3209

F-TERM分类号 4C076/AA17 4C076/BB21 4C076/BB29 4C076/DD07 4C076/DD09 4C076/DD41 4C076/DD45 4C076
/DD46 4C076/DD60 4C076/DD61 4C076/DD63 4C076/EE23 4C076/EE53 4C076/FF04 4C076/FF35 
4C076/FF53 4C076/FF70 4C160/FF19 4C160/MM32 4C160/MM43 4C161/AA01 4C161/AA04 4C161
/FF43 4C161/GG15

优先权 102013902209513 2013-11-20 IT

其他公开文献 JP2016540754A
JP6675981B2

摘要(译)

本发明提供了用于所述内窥镜治疗的乳剂或微乳剂形式的药物组合物，
所述内窥镜治疗优选将所述组合物施用于人。 它包括执行步骤。 本发明
公开的发明提供了一种用于进行内窥镜检查的方法，所述方法优选包括
以乳剂或微乳剂的形式将药物组合物给予人。 。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/04815fd1-e2a5-4d1d-900e-a02172456d28

