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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２０～約７０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト又はエタネルセプトと９０％以上のタンパク
質配列同一性を共有するバイオシミラー；
　１０～４０ｍＭの緩衝系であって、リン酸緩衝系及び／又はクエン酸緩衝系である、緩
衝系；
　２０～１５０ｍＭの塩化ナトリウム；
　３．５～４．５ｗｔ％のスクロース；及び
　リシンとプロリンの組み合わせ；
を含み、ここで、
　液体医薬組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；
　液体医薬組成物は、アルギニンを含まないか、又は最大で０．１ｍＭの濃度でアルギニ
ンを含むかのいずれかであり；
　液体医薬組成物は、含硫アミノ酸を含まないか、又は最大で０．１ｍＭの濃度で含硫ア
ミノ酸を含むかのいずれかであり；及び
　液体医薬組成物は、含窒素キレート剤を含まないか、又は最大で０．１ｍＭの濃度で含
窒素キレート剤を含むかのいずれかである、
液体医薬組成物。
【請求項２】
　前記液体医薬組成物がリシンとプロリンの両方を含み、リシン対プロリンのモル比が、
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２：１～１：２である、請求項１に記載の液体医薬組成物。
【請求項３】
　プロリンと組み合わされる、リシンを、１０～４０ｍＭの合計濃度で含む、請求項１又
は２に記載の液体医薬組成物。
【請求項４】
　リン酸緩衝系を含む、請求項１～３のいずれか１項に記載の液体医薬組成物。
【請求項５】
　スクロースと塩化ナトリウムのモル濃度が、方程式（１）：
　［安定化剤］mol＊［等張化剤］mol＝Ａmol＊２n　　　方程式（１）
［式中、
［安定化剤］molは、スクロースのモル濃度であり；
［等張化剤］molは、塩化ナトリウムのモル濃度であり；
Ａmolは、ベースラインモル濃度定数であり；そして
ｎは、任意の正又は負の数であり；
ここで、Ａmolは、２０００～４０００ｍＭ2であり；そして
ｎは、－２～＋２である］
によって関連付けられる、請求項１～４のいずれか１項に記載の液体医薬組成物。
【請求項６】
　前記液体医薬組成物が：
－　４０～６０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－　リン酸緩衝系又はクエン酸緩衝系から選択される、２０～３０ｍＭの緩衝系；
－　４０～１２０ｍＭの塩化ナトリウム；
－　３．５～４．５ｗｔ％のスクロース；及び
－　注射用水、
を含み、
　ここで、前記組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；
　ここで、前記組成物は、
－　１０～１５ｍＭのリシンと１０～１５ｍＭのプロリンの組み合わせ、
を含み；及び
　ここで、前記組成物は、アルギニンを含まないか、又は最大で０．１ｍＭの濃度でアル
ギニンを含むかのいずれかであり；
　ここで、前記組成物は、含硫アミノ酸を含まないか、又は最大で０．１ｍＭの濃度で含
硫アミノ酸を含むかのいずれかであり；
　ここで、前記組成物は、非イオン性界面活性剤を含まないか、又は最大で０．１ｍＭの
合計濃度で１種以上の前記界面活性剤を含むかのいずれかであり；及び
　前記組成物は、含窒素キレート剤を含まないか、又は最大で０．１ｍＭの濃度で含窒素
キレート剤を含むかのいずれかである、請求項１～５のいずれか１項に記載の液体医薬組
成物。
【請求項７】
　前記液体医薬組成物が：
－　４０～６０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－　リン酸緩衝系又はクエン酸緩衝系から選択される、２０～３０ｍＭの緩衝系；
－　４０～１２０ｍＭの塩化ナトリウム；
－　３．５～４．５ｗｔ％のスクロース；及び
－　注射用水、
を含み、
　ここで、前記組成物は、ｐＨ６．２～６．４のｐＨを有し；及び
　ここで、前記組成物は、
－　１０～１５ｍＭのリシンと１０～１５ｍＭのプロリンの組み合わせ
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の液体医薬組成物。
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【請求項８】
　前記液体医薬組成物が：
－　５０ｍｇ／ｍＬ又は２５ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－　２５ｍＭのリン酸緩衝系；
－　５０ｍＭの塩化ナトリウム；
－　４ｗｔ％のスクロース；
－　１２．５ｍＭのリシン；
－　１２．５ｍＭのプロリン；及び
－　注射用水、
を含み、
　ここで、当該組成物が６．３のｐＨを有する、請求項１～７のいずれか１項に記載の液
体医薬組成物。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれか１項に記載の液体医薬組成物を含む、薬物送達デバイス（例え
ば、充填済みシリンジ、ペン、又は静脈内バッグ）。
【請求項１０】
　治療に使用するための、請求項１～８のいずれか１項に記載の液体医薬組成物。
【請求項１１】
　関節リウマチ、若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、斑状乾癬、及び／又は強直性脊椎
炎の治療に使用するための、請求項１～８のいずれか１項に記載の液体医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規液体タンパク質製剤に関する。特に、本発明は、エタネルセプトの液体
医薬組成物、当該組成物の製造方法、当該組成物を含有するキット、当該組成物を含むパ
ッケージ、当該パッケージを製造する方法、及び当該組成物及び／又はパッケージを使用
する処置方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　関節リウマチ（若年性関節リウマチを含む）、乾癬性関節炎、斑状乾癬、及び強直性脊
椎炎などの腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦ－α）関連自己免疫疾患の処置は、エタネル
セプト（ＥＮＢＲＥＬ（登録商標）、Amgen、Wyeth）－ＣＡＳ登録番号：１８５２４３－
６９－０；ＣＡＳ名：２３６－４６７－免疫グロブリンＧ１（ヒトｇ１鎖Ｆｃフラグメン
ト）との１－２３５－腫瘍壊死因子受容体（ヒト）融合タンパク質などのＦＤＡによって
承認された薬物の使用で達成された。特に、エタネルセプトは、ヒト免疫グロブリンＧ１
のＦｃ部分に連結されたヒト可溶性ＴＮＦ受容体ｐ７５を含む組み換え融合タンパク質で
あって、そしてそれは、そのＦｃフラグメントのシステイン残基を介して二量化して、免
疫グロブリンのような構造物を形成する。その調製及び使用は、ＷＯ９１／０３５５３、
ＷＯ９４０６４７６、及びＵＳ５６０５６９０（すべてImmunex）を含めた文献に以前に
記載されており、一方、臨床用途は、B. Goffe, J. C. Cather, J. Am. Acad. Dermatol.
 49, S105-S111 (2003); S. Nanda, J. M. Bathon, Expert Opin. Pharmacother. 5, 117
5-1186 (2004)で概説されている。エタネルセプトのＴＮＦ－α抑制特性が、その臨床効
果の原因であると考えられる。
【０００３】
　初めは、貯蔵安定性の問題から、エタネルセプト（Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標））は、皮
下注射前に、０．９％のベンジルアルコールを含有する提供された注射用滅菌水１ｍＬを
用いて再構成するための、無菌の、白色の、保存料を含まない凍結乾燥粉末として多重使
用バイアル内に入れて、開業医及び／又は患者に提供された。再構成された溶液は、約７
．４のｐＨを有し、透明で無色であった。それぞれのバイアルには、２５ｍｇのエタネル
セプト、４０ｍｇのマンニトール、１０ｍｇのスクロース、及び１．２ｍｇのトロメタミ



(4) JP 6885875 B2 2021.6.16

10

20

30

40

50

ンが含まれていた。
【０００４】
　しかしながら、開業医やエンドユーザーにとっての再構成の不便さの問題から、皮下注
射によるエタネルセプトの投与にそのまま使用できる使い捨ての充填済みシリンジ内に一
定期間保存できる、より安定した液体製剤が開発された（ＷＯ０３／０７２０６０－Immu
nexを参照のこと）。エタネルセプト（Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標））の斯かる液体製剤は
、５０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト、１％ ｗ／ｖのスクロース、１００ｍＭの塩化ナト
リウム、２５ｍＭのリン酸ナトリウム、２５ｍＭのＬ－塩酸アルギニンの水溶液を含み、
約６．３のｐＨを有する。ＷＯ０３／０７２０６０で説明されたように、Ｌ－アルギニン
の存在は、エタネルセプト融合タンパク質の安定性及び保存性、特に凝集を予防するのに
不可欠であると考えられた。ＷＯ０３／０７２０６０には、エタネルセプトの抗凝集物質
としてのＬ－アルギニンの有効性を例示するための、サイズ排除クロマトグラフィー（Ｓ
ＥＣ）、疎水性相互作用クロマトグラフィー（ＨＩＣ）、ドデシル硫酸ナトリウムポリア
クリルアミドゲル電気泳動（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）を含めた、様々な分析が記載されている
。
【０００５】
　エタネルセプトの実行可能、且つ、安定した代替液体製剤の分かりにくさが、さまざま
な研究者の間で興味を刺激した。例えば、ＷＯ２０１１１４１９２６（Intas）などのよ
り最近の公開広報には、とりわけ界面活性剤やキレート剤を含めた賦形剤の複合アレイを
用いた代替エタネルセプト液体製剤が記載されている。ＷＯ２０１２１６５９１４（LG L
ife Sciences）には、含硫アミノ酸がエタネルセプトの見込みがある安定化剤であるとみ
なされた代替エタネルセプト液体製剤が記載されている。ＷＯ２０１３００６４５４（Bi
ogen）には、Ｌ－アルギニンが高塩類含有量によって置換される別の代替エタネルセプト
液体製剤が記載されている。
【０００６】
　この領域での著しい量の調査活動にもかかわらず、安定し、且つ、実行可能なアルギニ
ン不含製剤は、確かに斯かる製剤の安定性に作用する因子のデリケートな相互作用に起因
するが、まだ非常に分かりにくいままである。しかしながら、Ｌ－アルギニンは、アナフ
ィラキシー、高塩素血症代謝性アシドーシス、脳水腫、高カリウム血症、特定の他のクラ
スの薬剤（例えば、シルデナフィル／Ｖｉａｇｒａ（登録商標）などのホスホジエステラ
ーゼ阻害剤）との不和合性、腹部膨満、下痢症状、血尿、蕁麻疹、ホルモンの変化、血中
尿素窒素、血中クレアチン及び血清クレアチニンの上昇、（例えば、喘息または嚢胞性繊
維症に罹患している人の）増強された炎症反応、脚の不穏状態、背痛、吐き気、寝汗及び
潮紅（例えば、アルギニン禁断症状を伴う）、しびれ感（特にアルギニン含有注射が原因
で）、皮疹、ヘマトクリットの低減、重度の組織損傷（特にアルギニン含有注射が原因で
）、胃及び腸の不快症状、全身的酸中毒、並びに静脈刺激、を含めた、その周知の副作用
を考慮すると、特に注射製剤において、避けられるのが好ましい。
【０００７】
　従って、エタネルセプトの改善された又は代替の液体製剤には需要が存在する。何らか
の新規製剤が、１つ以上の上記問題及び／又は１つ以上の当該技術分野で内在する問題を
解決するのが望ましく、それらの問題を１つ以上解決するのが適切であり得る。望ましく
は、任意の新処方は、他の問題の出現を回避するかまたは最小限にする。望ましくは、本
分野の問題は、製剤の複雑性を低下しながら解決され得る。
【発明の概要】
【０００８】
　本発明の第一の側面において、液体医薬組成物が提供され、当該組成物は、エタネルセ
プト（好適にはその任意のバイオシミラーを含む）；緩衝系（又は緩衝剤）；等張化剤；
及び糖安定化剤を含有する。当該組成物は、好適には、液体医薬組成物に関連して本明細
書中で規定する任意の１つ以上の追加の成分（例えば１若しくは複数の特定のアミノ酸を
含み；アルギニンを除く、など）を、本明細書中に示す任意の量、濃度又は形態で含有す
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る（又は除く）。当該組成物は、好適には、液体医薬組成物に関連して本明細書中に記載
の１つ以上のパラメーター又は特性（例えばｐＨ、浸透圧、凝集性、断片化、タンパク質
アンフォールディング、濁度（turbity）など）を呈する。
【０００９】
　本発明の第二の側面において、本発明の液体医薬組成物を含むパッケージ（例えば充填
済みシリンジ、ペン、静脈内バッグ、又は上記のいずれかを含むパッケージ／容器）が提
供される。
【００１０】
　本発明の第三の側面において、本発明の液体医薬組成物を含む薬物送達デバイス（例え
ば充填済みシリンジ若しくはペン、又は静脈内バッグ）が提供される。
【００１１】
　本発明の第四の側面において、薬物送達デバイス、（任意でパッケージ又は容器に納め
られる）本明細書中に規定される液体医薬組成物（又は再構成されるときには、液体医薬
組成物を一緒に作り出す、２以上はその部分）、及び任意で液体医薬組成物の投与（例え
ば皮下投与）に関する指示の説明、を含む部分のキットが提供される。
【００１２】
　本発明の第五の側面において、液体医薬組成物の製造方法が提供され、当該方法は、（
好適には、任意のそのバイオシミラーも含めた）エタネルセプト；緩衝系（又は緩衝剤）
；等張化剤；及び糖安定化剤；及び任意で本明細書中で液体医薬組成物に関連して規定す
る１つ以上の成分を、任意の量、濃度、又は規定される形態で共に混合する工程；及び任
意で液体医薬組成物に関連して本明細書中に示す１つ以上の任意のパラメーター（例えば
ｐＨ、浸透圧）を調整する工程、を含む。
【００１３】
　本発明の第六の側面において、本明細書中に規定する液体医薬組成物の製造方法によっ
て取得可能な、取得される、又は直接取得される、液体医薬組成物が提供される。
【００１４】
　本発明の第七の側面において、パッケージ又は薬物送達デバイスの製造方法が提供され
、当該方法は、パッケージ又は薬物送達デバイス内に本明細書中に規定する液体医薬組成
物を納める工程を含む。
【００１５】
　本発明の第八の側面において、本明細書中に規定するパッケージ又は薬物送達デバイス
の製造方法によって取得可能な、取得される、又は直接取得される、パッケージ又は薬物
送達デバイスが提供される。
【００１６】
　本発明の第九の側面において、疾患又は医学的障害の治療を要する患者の疾患又は医学
的障害を治療する方法が提供され、当該方法は、本明細書中に規定する治療有効量の液体
医薬組成物を患者に投与する工程を含む。
【００１７】
　本発明の第十の側面において、治療に使用する本明細書中に規定する液体医薬組成物が
提供される。
【００１８】
　本発明の第十一の側面において、疾患又は障害の治療のための医薬の製造における本明
細書中に規定する液体医薬組成物の使用が提供される。
【００１９】
　本発明の第十二の側面において、腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦ－α）関連自己免疫
疾患の治療を要する患者の当該疾患を治療する方法が提供され、当該方法は、本明細書中
に規定する治療有効量の液体医薬組成物を患者に投与する工程を含む。
【００２０】
　本発明の第十三の側面において、腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦ－α）関連自己免疫
疾患の治療に用いる本明細書中に規定する液体医薬組成物が提供される。
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【００２１】
　本発明の第十四の側面において、腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦ－α）関連自己免疫
疾患の治療のための医薬の製造における本明細書中に規定する液体医薬組成物の使用が提
供される。
【００２２】
　本発明の第十五の側面において、関節リウマチ、若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、
斑状乾癬及び／又は強直性脊椎炎の治療を要する患者におけるそれらの疾患を治療する方
法が提供され、当該方法は、本明細書中に規定する治療有効量の液体医薬組成物を患者に
投与する工程を含む。
【００２３】
　本発明の第十六の側面において、関節リウマチ、若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、
斑状乾癬、及び／又は強直性脊椎炎の治療に用いる本明細書中に規定する液体医薬組成物
が提供される。
【００２４】
　本発明の第十七の側面において、関節リウマチ、若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、
斑状乾癬、及び／又は強直性脊椎炎の治療のための医薬の製造における本明細書中に規定
する液体医薬組成物の使用が提供される。
【００２５】
　更なる側面において、本発明は、液体医薬組成物、パッケージ、薬物送達デバイス、部
分のキット、液体医薬組成物を製造する方法、使用のための液体医薬組成物、及び医薬の
製造のための液体医薬組成物の使用を提供し、本質的には本明細書中に規定されている（
上記二十個の側面のいずれかに含まれる）が、「エタネルセプト」（及びそのバイオシミ
ラー）に固有であるというよりも、本発明は、任意のＴＮＦ－α阻害タンパク質（融合タ
ンパク質を含む）抗体（抗ＴＮＦ－α抗体）、抗体フラグメント、又は任意のそのバイオ
シミラーが利用され得て（従って関連すると規定される）、但し最も好適にはヒトＴＮＦ
－α活性を阻害する融合タンパク質である。好適には、当該融合タンパク質は、治療的に
有効な医薬であり（少なくとも治療を要する患者に適切な量が投与されたとき）（又はそ
のバイオシミラー－下記エタネルセプトに関連するバイオシミラーの定義を参照されたい
。全てのＴＮＦ－α阻害タンパク質を等しく利用している）、好適には、ＦＤＡの認可を
受けたものである。このように、本願における「エタネルセプト」の言及は、それと適合
しない限り、本発明のこれらの追加の側面の目的で、任意のＴＮＦ－α阻害タンパク質に
ついての言及と解釈され得る（これが相対量又は絶対量、濃度、パラメーター、又は特性
に関連するか否か、又はこれが特定の定義、例えば何がバイオシミラーを構成するか等に
関連するか否か）。
【００２６】
　本発明のこれらの更なる側面の一つは、ＴＮＦ－α阻害タンパク質（好適にはその任意
のバイオシミラーを含む）；緩衝系（又は緩衝剤）；等張化剤；及び糖安定化剤；を含有
する液体医薬組成物を提供し、当該組成物は、任意で、本明細書中で液体医薬組成物に関
連して規定される１つ以上の任意の追加の成分を、任意で、本明細書中で言及する任意の
量、濃度又は形態で含み（又は除き）（例えば１若しくは複数の特定のアミノ酸を含み；
アルギニンを除く）；そして当該組成物は、任意で、本明細書中で液体医薬組成物に関連
して示す任意の１つ以上のパラメーター又は特性（例えばｐＨ、浸透圧、凝集性、断片化
、タンパク質アンフォールディング、濁度）を呈する。
【００２７】
　好適には、ＴＮＦ－α阻害タンパク質は、炎症を治療する。好適には、関節リウマチ、
若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、斑状乾癬、強直性脊椎炎、炎症性腸疾患、乾癬、汗
腺膿瘍、及び難治性喘息を治療するために、ＴＮＦ－α阻害タンパク質が使用されていて
もよい。特定の実施形態において、ＴＮＦ－α阻害タンパク質は、融合タンパク質及びモ
ノクローナル抗体から選択される。特定の実施形態において、融合タンパク質はエタネル
セプトである。特定の実施形態において、モノクローナル抗体は、インフリキシマブ、ア
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ダリムマブ及びセルトリズマブ・ペゴルから成る群から選択される。
【００２８】
　本発明のいずれかの特定の側面に関連して記載される、任意の、適切な、及び好ましい
特徴を含むいずれかの特徴は、本発明のいずれかの他の側面の、任意の、適切な、及び好
ましい特徴を含む特徴でもあり得る。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　発明の詳細な説明
　定義
　特に明記しない限り、本明細書及び特許請求の範囲で用いる下記の用語は、下記に示す
意味で用いられている。
【００３０】
　当該明細書の記載及び特許請求の範囲を通じて、「含む」及び「含有する」という言葉
、並びにそれらの変化形は、「含むが、これだけに限定されるものではないこと」を意味
し、且つ、それらは、他の部分、付加物、成分、整数又はステップを排除することを意図
しない（排除しない）。
　当該明細書の記載及び特許請求の範囲を通じて、文脈が別段求めていない限り、単数形
は複数形を包含する。特に、明細書は、不定冠詞が使用されている場合には、文脈が別段
求めていない限り、明細書は、複数並びに単数を含めると理解されるべきである。
【００３１】
　本発明に関する特定の態様、実施形態又は実施例に関係して記載される特性、整数、特
徴、化合物、化学残基又は基は、それと非互換でない限り、本明細書中に記載したその他
の態様、実施形態又は実施例にも適用可能であると理解されるべきである。（添付の特許
請求の範囲、要約及び図面も含めて）当該明細書に開示された特性のすべて、及び／又は
そうして開示されたあらゆる方法若しくはプロセスのステップのすべては、斯かる特徴及
び／又はステップの少なくとも一部が互いに排他的である組み合わせを除いて、任意の組
み合わせに組み合わせられてもよい。本発明は、いずれの上記実施形態の詳細にも制限さ
れない。本発明は、（任意の添付の特許請求の範囲、要約及び図面も含めた）当該明細書
で開示した特徴のいずれかの新規なもの又はいずれかの新規な組み合わせ、或いは、その
ように開示したいずれかの方法又はプロセスのステップの、いずれかの新規なもの又はい
ずれかの新規な組み合わせまで拡張される。
【００３２】
　読者の興味は、本出願に関するこの明細書と同時に又はそれより先に出願された、及び
この明細書に関して閲覧のために公開される、すべての書類及び文献に向けられ、そして
、斯かる書類及び文献すべての内容を参照により本明細書に援用する。
【００３３】
　誤解を避けるために、「背景技術」の見出しでこの明細書の初めの方に記載された情報
が本発明に関連していて、且つ、本発明の開示の一部として読まれるべきであることが、
これにより述べられている。
【００３４】
　好適には、別段の記述がない限り、参照事項が気圧及び／又は温度に依存する可能性が
ある物質（例えば、液体、気体など）のパラメーター（例えば、ｐＨ、ｐＫaなど）又は
状況について述べられる場合、更なる明確化が存在しない際に好適には、斯かる参照事項
は、標準的な周囲温度及び気圧（ＳＡＴＰ）における前記パラメーターを指す。ＳＡＴＰ
は、２９８．１５Ｋ（２５℃、７７°Ｆ）の温度及び１００ｋＰａ（１４．５０４ｐｓｉ
、０．９８７ａｔｍ）の絶対気圧である。
【００３５】
　別段の記述がない限り、本明細書中の「平均」値へのあらゆる言及が、平均値に関連す
ることを意図している。
【００３６】
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　本明細書中の「エタネルセプト (etanercept)」への言及としては、Ｅｎｂｒｅｌ（登
録商標）として市販の薬剤物質、並びにＷＯ９１／０３５５３及びＷＯ９４０６４７６及
びＵＳ５６０５６９０（すべてImmunex）及び当該技術分野の他の場面で規定されるエタ
ネルセプト、そして、そのバイオシミラーを含む。エタネルセプトは、ＩｇＧ１のＦｃ部
分にそれぞれ連結された７５キロダルトンの２つの可溶性ヒトＴＮＦ受容体の組み合わせ
から形成されたホモ二量体融合タンパク質である。エタネルセプトは、組み換えＤＮＡに
よって好適には作製される。これは、好適にはＩｇＧ１抗体のＦｃ部分にＴＮＦ受容体を
融合する。関連組み換えＤＮＡは、可溶性ＴＮＦ受容体２（すなわち、ＴＮＦ－αに結合
する受容体）に関するヒト遺伝子をコードするＤＮＡ配列；そしてまた、ＩｇＧ１のＦｃ
部分に関するヒト遺伝子をコードするＤＮＡ配列を単離し；その後、これらの２つのＤＮ
Ａ配列を結びつけることによって作製されてもよい。次に、連結されたＤＮＡ配列が発現
されて、ＩｇＧ１Ｆｃのタンパク質に連結されたＴＮＦ受容体２の可溶性フラグメントの
タンパク質配列を含むタンパク質を得る。エタネルセプトの単量体成分に関する配列表、
及びその結晶形を形成する方法もまた、ＵＳ７２７６４７７（配列番号４としてその中で
同定されている）で開示されている。２つの単量体の免疫グロブリン部分の間に形成され
る３つのジスルフィド結合によって単量体が１つに保持されるとき、これらの融合タンパ
ク質の二量体が形成された。
【００３７】
　「エタネルセプト」は、エタネルセプトに関連する技術分野に開示のタンパク質配列と
、７５％以上、８０％以上、好適には８５％以上、好適には９０％以上、好適には９５％
以上、好適には９６％以上、好適には９７％以上、好適には９８％以上、又は最も好適に
は９９％以上のタンパク質配列同一性を共有し得る、バイオシミラーを含み得る。あるい
は、又は加えて、「エタネルセプト」は、エタネルセプトに関連する技術分野に開示のタ
ンパク質配列と、７５％以上、８０％以上、好適には８５％以上、好適には９０％以上、
好適には９５％以上、好適には９６％以上、好適には９７％以上、好適には９８％以上、
又は最も好適には９９％以上のタンパク質配列相同性を呈する、バイオシミラーを含み得
る。あるいは、又は加えて、バイオシミラーは、タンパク質配列が実質的に同一、又は上
記で特定した範囲で異なるものであるとしても、（僅かに）異なる糖化プロフィールを有
し得る。
【００３８】
　本明細書中で、本発明の方法及び組成物で用いられたエタネルセプトは、好適には「実
質的に精製されており」、該エタネルセプトが、それが天然に生じた環境又はそれが作製
された環境内に存在する他のポリペプチドを実質的に含まないポリペプチドであることを
好適には意味し；実質的に精製されたポリペプチドの調製は、そのポリペプチドの少なく
とも９０重量％（少なくとも９５％、少なくとも９８％、又は少なくとも９９重量％）を
含んでおり、ここで、ポリペプチドの重量には、いずれかの炭水化物、脂質、又はポリペ
プチドに共有結合された他の残基が含まれる。実質的に精製されたポリペプチド製剤は、
グリコシル化反応又は他の翻訳後修飾の程度及びタイプに関して、或いは、立体構造又は
多量体化の程度に関して、調製の範囲内のポリペプチド分子のバリエーションを含み得る
。
【００３９】
　「バイオシミラー」（別名バイオ後続品）は本分野で周知であり、当業者は、如何なる
場合に薬剤物質がエタネルセプトのバイオシミラーと見なされ得るかを容易に理解し得る
。更に、そのような「バイオシミラー」は、そのような「バイオシミラー」が公開市場で
販売される前に、販売のために「バイオシミラー」として公的に認可される必要が有り得
る。「バイオシミラー」は、一般に、製造承認によって既に公的に許可された「革新者バ
イオ医薬製品（innovator biopharmaceutical product）」（「生物製剤」は、生きてい
る生物によって生産される、又は生きている生物に由来する、又は組み換えＤＮＡ又はコ
ントロールされた遺伝子発現手段を通じて生産された薬剤物質を意味する）の後続版（一
般に供給元が異なる）を記載するのに用いられる。生物製剤は高度な分子的複雑性を有し
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ており、一般に製造プロセスの変化（例えば異なる細胞系統を生産に用いるなど）に敏感
で、後続品の製造者が、先行者の分子クローン、細胞バンク、製造プロセスに関するノウ
ハウへの、又は活性な薬剤物質自体（革新者の市販の薬物製品のみ）へのアクセスを有し
ないため、「バイオシミラー」が、革新者の薬物製品と全く同一であるとは限らない。
【００４０】
　様々なモル計算（例えばエタネルセプトと本発明の液体医薬組成物の他の成分との間の
モル比）のため、ＣＡＳデータベースのＣＡＳ登録番号１８５２４３－６９－０、「エタ
ネルセプト」に開示された詳細に基づいて、分子式はＣ2224Ｈ3475Ｎ621Ｏ698Ｓ36として
エタネルセプトの分子量が５１２３４．９０ｇ／ｍｏｌと求められた（参照分子量）。従
って、５０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプトを含有する液体医薬組成物は、エタネルセプトの
０．９７６ｍＭ（又は９７６μＭ）とみなされる。これは、実際の分子量に影響し得る、
本発明の範囲内に含まれるエタネルセプトのバイオシミラーの性質や糖化のレベルに関し
て、何らかの限定を意図するものではない。しかしながら、バイオシミラーが異なる分子
量を有する場合に、上記参照分子量は、好適には、本明細書中で言及される何らかのモル
の規定の範囲内にそのようなバイオシミラーが納まるかどうかを評価する目的で使用され
るべきである。従って、当該バイオシミラーの既知の重量におけるモルの数が、上記参照
分子量を用いて、本発明の目的の為だけに計算されるべきである。
【００４１】
　ここで、「緩衝液 (buffer)」又は「緩衝溶液 (buffer solution)」は、酸（通常は弱
酸、例えばリン酸又は１若しくは複数のリン酸水素種）及びその共役塩基（例えばリン酸
塩、例えばリン酸ナトリウム又はその誘導体）の混合物、又は塩基（通常は弱塩基、例え
ばヒスチジン）及びその共役酸（例えば水素化ヒスチジン塩）の混合物を含有する、一般
に水性の溶液を意味する。「緩衝溶液」のｐＨは、「緩衝剤(buffer agent)」によって付
与される「緩衝作用 (buffering effect)」のため、少量の強酸又は塩基の添加によって
僅かに変化し得る。
【００４２】
　「緩衝系 (buffer system)」は、１種以上の緩衝剤(buffer agent)及び／又はその共役
酸／塩基を含有し、より好適には、１種以上の緩衝剤及びその共役酸／塩基を含有する。
他に言及が無い限り、本明細書中で「緩衝系」に関連して言及する濃度は、好適には、緩
衝剤及び／又はその共役酸／塩基の組み合わせの濃度を意味する。言い換えると、本明細
書中で「緩衝系」に関連して言及する濃度は、好適には、関連する全ての緩衝種（すなわ
ち、互いに動的平衡状態にある種、例えば（単数若しくは複数の）ホスフェート／リン酸
）の組み合わせの濃度を意味する。所定のリン酸及び／又はヒスチジン緩衝系の濃度とは
、一般に、ヒスチジン、並びにホスフェート（単数若しくは複数）及び／又はリン酸（単
数若しくは複数）のイミダゾリウム形態との組み合わせ濃度に関する。リン酸緩衝系 (ph
osphate buffer system)の場合には、斯かる濃度は、通常、（すべてのリン酸水素塩、例
えば、リン酸一水素塩、リン酸二水素塩、及び／又はリン酸三水素塩を含めた）リン酸塩
の入力量を参照することによって簡単に計算できる。ヒスチジンの場合には、斯かる濃度
は、通常、ヒスチジン又はその塩の入力量を参照することによって簡単に計算できる。関
連する緩衝系を含有する組成物の総ｐＨは、一般に、関連する緩衝種のそれぞれの平衡濃
度の反映である（すなわち、緩衝剤とその共役酸／塩基とのバランス）。
【００４３】
　「緩衝剤 (buffering agent)」は、緩衝液又は緩衝溶液の酸又は塩基成分（通常は弱酸
又は弱塩基）を意味する。緩衝剤は、溶液のｐＨを所定の値に又はその付近に維持するの
を助け、緩衝剤は、一般に、所定の値を補うように選択される。緩衝剤は、好適には、特
に、緩衝剤が適切な量（所望の所定のｐＨに依存する）のその対応する「共役酸／塩基」
と混合される（そして好適にはプロトンを交換することが出来る）とき、又は所望の量の
その対応する「共役酸／塩基」がイン・サイチュ（ｉｎ ｓｉｔｕ）で形成される場合（
これは所望のｐＨに達するまで強酸又は塩基を添加することにより達成される）、所望の
緩衝効果をもたらす、単一の化合物である。以下に例を示す。
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・リン酸「緩衝剤」 (phosphate “buffering agent”)は、好適にはリン酸塩、例えば、
好適には、その共役酸／塩基、リン酸と混合したリン酸ナトリウム（リン酸一ナトリウム
、リン酸二ナトリウム一塩基性、及び／又はリン酸三ナトリウムの混合物などの１種の又
は２種以上のリン酸塩の混合物を含んでもよい）である。そのような緩衝系は、所定の量
のリン酸を所定の量のリン酸塩（単数若しくは複数）と単純に混合することにより形成さ
れ得る。あるいは、しかしながら、そのような緩衝剤は、リン酸に、所望のｐＨ（及び所
望の酢酸ナトリウム／酢酸のバランス）に達するまで、所定の量の塩基、好適には強塩基
（例えば水酸化ナトリウム）を添加することにより形成され得る。本願において、反対の
言及の無い限り、リン酸緩衝液又はリン酸緩衝剤に関して示される濃度は、好適には、緩
衝剤（例えばリン酸ナトリウム（単数若しくは複数））及び／又はその共役酸／塩基（例
えばリン酸）の組み合わせ濃度を意味する。当業者は、そのような濃度を容易に計算出来
る。そのような濃度は、緩衝系が緩衝剤と共役酸／塩基とを単純に混合して形成されてい
る場合、組み合わせられた緩衝剤と共役酸／塩基の濃度を参照することにより計算できる
。あるいは、緩衝系が、緩衝剤又は共役酸／塩基のいずれかと、それぞれの混合物を作製
するためのｐＨ調整剤（例えば強酸又は強塩基）とを混合することによって形成される場
合、好適には、そのような濃度は、緩衝剤又は共役酸／塩基のそれぞれの出発量／濃度を
参照して計算され得る。例えば、緩衝系が、所望のｐＨに達するまでｐＨ調整剤（例えば
水酸化ナトリウム）と混合される既知の量／濃度のリン酸を使用して形成される場合、緩
衝系の濃度は、リン酸の初期量を参照することによって計算され得る。
・クエン酸「緩衝剤」(citrate “buffering agent”)は、好適にはクエン酸塩、例えば
、好適には、その共役酸／塩基、クエン酸と混合したクエン酸ナトリウムである。そのよ
うな緩衝系は、所定の量のクエン酸ナトリウムを所定の量のクエン酸塩と単純に混合する
ことにより形成され得る。あるいは、しかしながら、そのような緩衝剤は、クエン酸に、
所望のｐH（及び所望のクエン酸ナトリウム／クエン酸のバランス）に達するまで、所定
の量の塩基、好適には強塩基（例えば水酸化ナトリウム）を添加することにより形成され
得る。本願において、反対の言及の無い限り、クエン酸緩衝液又はクエン酸緩衝剤に関し
て示される濃度は、好適には、緩衝剤（例えばクエン酸ナトリウム）及び／又はその共役
酸／塩基（例えばクエン酸）の組み合わせ濃度を意味する。当業者は、そのような濃度を
容易に計算出来る。そのような濃度は、緩衝系が緩衝剤と共役酸／塩基とを単純に混合し
て形成されている場合、組み合わせられた緩衝剤と共役酸／塩基の濃度を参照することに
より計算できる。あるいは、緩衝系が、緩衝剤又は共役酸／塩基のいずれかと、それぞれ
の混合物を作製するためのｐＨ調整剤（例えば強酸又は強塩基）とを混合することによっ
て形成される場合、好適には、そのような濃度は、緩衝剤又は共役酸／塩基のそれぞれの
出発量／濃度を参照して計算され得る。例えば、緩衝系が、所望のｐＨに達するまでｐＨ
調整剤（例えば水酸化ナトリウム）と混合される既知の量／濃度のクエン酸を使用して形
成される場合、緩衝系の濃度は、クエン酸の初期量を参照することによって計算され得る
。
【００４４】
　「共役酸／塩基 (acid/base conjugate)」は、特定の「緩衝剤」の共役酸 (conjugate 
acid)又は共役塩基 (conjugate base)（特定のｐＨで関連する方－本発明の背景において
典型的には共役酸である）を意味する。リン酸緩衝剤（例えばリン酸ナトリウム）の共役
酸／塩基は、好適にはリン酸である（これは好適には、リン酸塩又はその低水素リン酸塩
に対する潜在的共役酸である、例えばリン酸一又は二水素塩などの高水素リン酸塩を含ん
でもよい）。クエン酸緩衝剤（例えばクエン酸ナトリウム）の共役酸／塩基は、好適には
クエン酸である。
【００４５】
　「緩衝種 (buffering species)」は、互いに動的平衡状態にある（プロトンを交換して
いる）所定の緩衝系の特定の種を意味する（関連する対アニオン又は対カチオンを除く－
リン酸ナトリウム（単数若しくは複数）／リン酸（単数若しくは複数）系におけるナトリ
ウム対イオンを無視し、そして、ヒスチジン／イミダゾリウム－ヒスチジン系における塩
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化物又は水酸化物対イオンを無視する）。例えば、ホスフェートアニオン、モノハイドロ
ゲンホスフェートアニオン、及びジハイドロゲンホスフェートアニオン及びリン酸は、共
に「リン酸緩衝系 (phosphate buffer system)」の「リン酸緩衝種 (phosphate buffer s
peies)」を一緒に構成し得る（ｐＨによるが、なかには緩衝系内の他のものより支配的で
あり得る）。例えば、シトレートアニオン及びクエン酸は、共に「クエン酸緩衝系(citra
te buffer system)」の「クエン酸緩衝種 (citrate buffer species)」を構成する。
【００４６】
　重量を参照することによって緩衝系の量（絶対量又は相対量）を規定することは困難で
あるため（総重量が存在する対イオンの量に影響し得る所望のｐＨ次第であるため）、本
願において、重量に基づく定量は、関連する又は任意の「緩衝種」の理論上の重量を参照
して代替的に決定され得る。複数のリン酸種がリン酸緩衝液のために存在し得るが、２つ
以上の種は、一般に、それぞれ異なる分子量で（通常は１程度異なる）所定の「緩衝種」
のセットにおいて（ｐＨを参照してのみ決定され得る相対量で）存在する。従って、実行
可能な重量計算及び参照を可能とするために、この明細書の目的で、「緩衝種」のセット
の重量は、１つだけの緩衝種に基づく理論上の重量として与えられる。問題の緩衝系によ
って、好都合なことに、これは、最も酸性の緩衝種（すなわち、あるｐＨで最もプロトン
化されている型）であっても、最も塩基性の緩衝種（すなわち、あるｐＨで最もプロトン
化されていない型）であっても、又は単に、緩衝種のうちの１つであってもよい。例えば
、リン酸緩衝系において、リン酸緩衝種は、ホスフェートアニオン（対カチオンを無視す
る）及びリン酸（及び／又は１若しくは複数の対応するハイドロゲンホスフェート）から
なり得る。この「緩衝種」の重量は、緩衝系中に存在する唯一の種がリン酸であると仮定
して（リン酸の他にホスフェート種が明らかに存在するとしても、そして、最小量のリン
酸のみが所定のｐＨにて実際に存在する場合であっても）計算され得る。従って、好適に
は、「リン酸緩衝種」を含む重量又は重量比の言及は、緩衝系内のリン酸同等物の理論上
の重量を言及している。このように、固定された量のリン酸に、ｐＨ調整剤（例えば水酸
化ナトリウム）を添加することによって、組成物が形成される場合、リン酸の元の重量は
、最終的なｐＨに拘らず「緩衝種」の重量であると見なされ得る。あるいは、緩衝系の濃
度（すなわち、モル濃度）が既知である場合（関連緩衝化系が、定量のリン酸種に、酸性
ｐＨ調整剤、例えばリン酸などを加えることによって形成される場合）、これは、関連す
る緩衝種（例えばリン酸）の最も酸性の型の分子量を参照することによって「緩衝種」の
重量に変換されてもよく、ホスフェートアニオンも存在するという事実は無視される。同
様の原理は、クエン酸緩衝系のクエン酸にも適用される。
【００４７】
　多くの緩衝種がさまざまな異なった形態を採用し得ることは、当業者によって理解され
る。更に、リン酸などの酸は、それら自体がさまざまな形態－集合的な「リン酸」－を採
用し得るので、本発明はこれらの形態のすべてを好適には含む。
【００４８】
　別段の記述がない限り、「アミノ酸」は、特定のもの（例えばアルギニン、ヒスチジン
）も一般的なもの（例えば任意のアミノ酸）も、それらの存在又はさもなければ組成物内
（特に本発明の液体医薬組成物）の文脈において、対応する「遊離アミノ酸」に関する（
そのプロトン化状態及び／又は塩形態に拘らず一貫量（consistency amount）は好適には
遊離アミノ酸自体を参照して計算される）。これは、好適には天然及び／又は人工アミノ
酸を含む。反対の言及が無い限り、そのような言及は、アミノ酸残基がより長い化合物（
複数の化合物を含有する組成物ではない）、例えばペプチド又はタンパク質の部分として
共有結合で組み込まれるアミノ酸残基（そのようなアミノ酸残基はペプチド結合によって
連結される）に関するものであることと意図されない。エタネルセプトはタンパク質とし
てアミノ酸残基を含んでいるが、このことは「遊離アミノ酸」を含有するとはみなされな
い。例えば、「アルギニンを含有しない」と規定される組成物は遊離アルギニンを含まな
いが、アルギニン残基を有するタンパク質（例えばエタネルセプト）を１つ以上含んでも
良い。
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【００４９】
　別段の記述がない限り、本明細書中の「アミノ酸」の記載は、特定のものも一般的なも
のも、好適には、Ｌ－立体異性体又は少なくともＬ－立体異性体を含む混合物に関する。
最も好適には、斯かる「アミノ酸」はＬ－アミノ酸である。
【００５０】
　「実質的に含有しない」とは、組成物のある成分に関連して用いている場合（例えば「
アルギニンを実質的に含有しない液体医薬組成物」）、その成分が組成物に実質的に添加
されなかったことを意味する。上記のように、そのような言及は、タンパク質構造内のア
ミノ酸残基の存在に影響しない。組成物がある成分を「実質的に含有しない」場合、当該
組成物は、好適には、前記組成物の１．０ｗｔ％を超えて含有せず、好適には、当該成分
を０．１ｗｔ％を超えて含有せず、好適には、当該成分を０．０１ｗｔ％を超えて含有せ
ず、好適には、当該成分を０．００１ｗｔ％を超えて含有せず、好適には、当該成分を０
．０００１ｗｔ％を超えて含有せず、好適には、当該成分を０．００００１ｗｔ％を超え
て含有せず、好適には、当該成分を０．０００００１ｗｔ％を超えて含有せず、好適には
、当該成分を０．００００００１ｗｔ％を超えて含有せず、最も好適には、当該成分は、
０．０００１パーツパービリオン(parts per billion)（重量）を超えて含有しない。
【００５１】
　「全く含有しない (entirely free)」は、組成物のある成分に関連して使用される場合
（例えば「アルギニンを全く含有しない液体医薬組成物」）、組成物がその成分を全く含
有しないことを意味する。上記のように、そのような言及は、タンパク質構造内のアミノ
酸残基の存在に影響しない。
【００５２】
　ここで、本明細書の背景において、「強酸」は、好適にはｐＫaが－１．０以下の酸を
意味し、「弱酸」は、好適にはｐＫaが２．０以上のものを意味する。ここで、本明細書
の背景において、「強塩基」は、好適にはその共役酸のｐＫaが１２以上（好適には１４
以上）の塩基を意味し、「弱塩基」は、好適にはその共役酸のｐＫaが１０以下の塩基を
意味する。
【００５３】
　「安定化剤 (stabiliser)」は、特に凍結及び／又は凍結乾燥及び／又は保存の過程で
（特にストレスに晒される場合）生物製剤薬物の構造的完全性の維持を促進する成分を意
味する。この安定化効果は、様々な理由によってもたらされ得るが、典型的には、そのよ
うな安定化剤は、タンパク質の変性を緩和するオスモライトとして作用する。典型的な安
定化剤は、糖安定化剤、例えば糖ポリオール（例えばマンニトール、ソルビトール）、及
び／又は二糖類（例えばトレハロース、スクロース、マルトース、ラクトース）を含むが
、本発明の液体医薬組成物は、１つ以上が糖安定化剤（すなわち、糖ポリオール又は二糖
類のいずれか）である安定化剤を含有する。
【００５４】
　「浸透圧調整剤 (tonicity modifier)」又は「等張化剤 (tonicifier)」は、それが組
成物内に含有されていることが全体の浸透圧及び組成物の浸透圧に貢献する（又は増大す
る）薬剤を意味する。好適には、等張化剤は、溶液の浸透圧特性を生体液に似せるように
機能する薬剤を含む。
【００５５】
　本明細書中、組成物のある成分、特に緩衝剤（又は緩衝系）、安定化剤、アミノ酸、界
面活性剤又は等張化剤の具体的な量の言及は、その成分（又は当該量の純粋な無水物を使
用して構成される組成物）の純粋な無水物の量に関するが、そのような成分は、その組成
物を形成するときに非無水形態で用いられても良い。非無水形態（例えば一水和物、二水
和物など）に対応する量は、適切な乗数を用いて容易に求められる。
【００５６】
　本明細書中には、別段の記述がない限り、組成物の任意の成分に対する言及は、特に緩
衝剤（又は緩衝系）、安定化剤、アミノ酸、界面活性剤、又は等張化剤に関して、好適に
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は、前記成分の選択可能な型を含むか、又はそれが、任意の塩、遊離塩基、遊離酸、溶媒
和物、又はその複合物などの選択可能な型から形成される場合の前記成分を含む。このよ
うに、所定の化合物（例えば、アルギニン）を含む組成物に対する言及は、選択可能な型
で前記成分を含む組成物を含む任意の同等な組成物（例えば、塩酸アルギニン）、又は選
択可能な型のアルギニンの取り込みによって形成された任意の同等物（例えば、塩酸アル
ギニン）を含む。しかしながら、別段の記述がない限り、（特に重量又は重量濃度／割合
に関して与えられたとき）所定の成分に関して規定された任意の量は、好適には、前記成
分の規定された形態の量に関し、その任意の選択可能な型（例えば、塩）の量ではない。
例えば、塩、遊離塩基、遊離酸、溶媒和物、又はその複合体などの任意の選択可能な型の
前記成分の等量には、変換係数が適用される必要がある－これは、単純に関連種の相対分
子量を参照することで、当業者によって計算され得る。このように、本発明が「アルギニ
ン」の規定量を参照することによって規定される場合には、これは、アルギニンの起源が
選択可能な型である場合でさえ、及びアルギニンが選択可能な型で組成物中に存在してい
る場合でさえ（例えば、ｐＨに強く依存し得る）、両性イオン性形態のアルギニンの量を
含む組成物もカバーする。
【００５７】
　「医薬組成物」は、医薬的に活性な製剤であり、治療的に効果的な有効成分の生理活性
をもたらすが、その製剤の投与が想定される対象に明らかに毒性である他の成分を含有し
ないものを意味する。
【００５８】
　本明細書中、「安定 (stable)」は、一般に、保存、保管の過程で、成分の、典型的に
はその活性又は組成物の、物理的、化学的、生物的安定性を意味する。
【００５９】
　「治療する」又は「治療」は、症状の予防や既存の兆候の緩和を含む。症状、障害又は
状態を「治療する」又は「治療」は、以下を含む：（１）症状、障害又は状態に苦しむ又
はその素因を有するが未だ症状、障害又は状態の臨床的又は無症状の兆候を経験していな
い又は示していない人間に発症する症状、障害又は状態の臨床的兆候の出現の防止又は遅
延、（２）症状、障害又は状態の阻害、すなわち、疾患又はその再発（維持治療の場合）
、又は１つ以上の臨床的又は無症状の兆候の、停止、減少又は発症の遅延、（３）疾患の
緩和又は無害化、すなわち、症状、障害又は状態又は臨床的又は無症状の兆候の減退を引
き起こすこと。
【００６０】
　本発明の背景において、エタネルセプトの「治療有効量」又は「有効量」は、疾患又は
障害を治療するために哺乳類に投与されるときに予防的及び治療的側面で有効であり、エ
タネルセプトが所望の疾患の治療に有効である量を意味する。
【００６１】
　「治療有効量」は、化合物、疾患及びその重症度、並びに治療する哺乳類の年齢、体重
等に依存して変化し得る。
【００６２】
　「ヒトＴＮＦ－α」は、１７ｋＤ分泌型及び２６ｋＤ膜連結型、及び生理活性型で存在
するヒトサイトカインで、ＴＮＦ－αは、共有結合した１７ｋＤ分子の三量体として観察
され得る。その具体的な構造は、Pennica, D. et al. (1984) Nature 312: 724-729; Dav
is, J. M. et al. (1987) Biochemistry 26, 1322-1326;及びJones, E. Y. et al. (1989
) Nature 338: 225-228に見られる。
【００６３】
　ここで、成分において規定される量が、「部」、ｐｐｍ（パーツパーミリオン）、パー
センテージ（％、例えばｗｔ％）、又は比率のいずれによって特定されていても、別段の
記述がない限りは重量によるものであることが意図される。
【００６４】
　ある組成物の特定の成分の量又は濃度が重量パーセンテージ（ｗｔ％又は％ｗ／ｗ）と
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して特定されている場合、重量パーセンテージは、組成物全体の総重量に対する成分の重
量のパーセンテージを意味する。当業者は、組成物の全ての成分の重量パーセントの合計
が１００ｗｔ％となることを理解している。しかしながら、全ての成分が列挙されていな
い場合（例えば組成物が１つ以上の特定の組成物を「含有する」と述べている場合）、重
量パーセンテージバランスは、任意で、不特定の成分（例えば希釈剤、例えば水、又は他
の必須ではないが適切な添加物）を加えることによって１００ｗｔ％になる。
【００６５】
　本明細書中、別段の記述がない限り、「部」（例えば重量部、ｐｂｗ）は、複数の成分
に関連して使用される場合、それらの複数の成分の間の相対比を意味する。２つ、３つ又
はそれ以上の成分のモル又は重量比の表現は、同一の効果をもたらす（例えばｘ、ｙ及び
ｚのモル比はそれぞれｘ1：ｙ1：ｚ1、又は範囲ｘ1－ｘ2：ｙ1－ｙ2：ｚ1－ｚ2である）
。多くの実施形態において、組成物内の個々の成分の量は「ｗｔ％」の値として示されて
いるが、別の実施形態において、一部の又は全てのそのようなｗｔ％値は、複数の成分か
らなる組成物を規定するために、重量部（又は相対比）に変換されてもよい。成分間の相
対比は、しばしば、本発明の液体医薬組成物において、絶対濃度よりも重要だからである
。複数の成分を含有する組成物が重量部によってのみ記載されている場合（すなわち、成
分の相対比のみ示されている）、成分の絶対量又は濃度の規定（全体も個別も）は必要で
はない。本発明の利点は各成分の絶対量や濃度よりもむしろ各成分の相対比に基づくもの
であるからである。しかしながら、幾つかの実施形態において、そのような組成物は、規
定される成分及び希釈剤（例えば水）からなり、又は本質的にそれらからなる。
【００６６】
　組成物が複数の規定された成分を（任意で規定された量の濃度で）含有する場合、組成
物は、任意で、規定されたもの以外の追加の成分を含有してもよい。しかしながら、幾つ
かの実施形態において、複数の規定された成分を含有するという組成物は、実際は、全て
の規定された成分からなり、又は本質的にそれらからなり得る。
【００６７】
　本明細書中、組成物が特定の成分「から本質的になる (consists essentially of)」と
いう場合、当該組成物は、好適には、当該成分を８５ｗｔ％以上、好適には９０ｗｔ％以
上、好適には９５ｗｔ％以上、最も好適には９９ｗｔ％以上含有する。好適には、特定の
成分「から本質的になる」組成物は、１つ以上の微量不純物は別として、当該成分からな
る。
【００６８】
　本明細書中、「粒径」又は「孔径」は、粒子又は孔の最長の直径の長さを意味する。い
ずれかのサイズも、レーザー粒径解析機及び／又は電子顕微鏡（例えばトンネル電子顕微
鏡、ＴＥＭ、又は走査型電子顕微鏡、ＳＥＭ）を使用して測定され得る。
【００６９】
　本明細書中では、別段の記述がない限り、すべての化学命名法が、ＩＵＰＡＣ定義に従
って規定され得る。
【００７０】
　液体医薬組成物
　本発明は、好適には本明細書中で規定する液体医薬組成物を提供する。好適には、当該
組成物は、好適にはＴＮＦ受容体の活性化を阻害する、好適にはヒトＴＮＦ－α活性を阻
害するものである、好適にはタンパク質を含有する。好適には、液体医薬組成物は融合タ
ンパク質を含み、好適には、ＩｇＧ１のＦｃ部分に連結されたＴＮＦ受容体を含む融合タ
ンパク質を含む。最も好適には、医薬組成物は、任意のそのバイオシミラーも含めた、エ
タネルセプトを含む。
【００７１】
　組成物は、好適には、緩衝系又は緩衝剤を含む。組成物は、好適には、緩衝系を含み、
且つ、組成物のｐＨは、好適には、ｐＨ５．７～６．９の間にある。好適には、緩衝系は
（実質的に）一定のｐＨにて組成物を維持する（標準的な保管及び使用条件下において、
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好適には、＋／－０．５ｐＨ単位未満、好適には、＋／－０．２ｐＨ単位未満、好適には
、＋／－０．１ｐＨ単位未満しか変動しない）。
【００７２】
　組成物は、好適には、等張化剤を含む。好適には、等張化剤は、体液のオスモル濃度若
しくは張度に近い又は（実質的に）等張のオスモル濃度又は張度を有する組成物を提供す
るのに役立つ。
【００７３】
　組成物は、好適には、安定化剤を含み、好適には、糖安定化剤を含む。
【００７４】
　当該組成物は、好適には、アルギニンを（実質的に又は全く）含有しないか、又はアル
ギニンを濃度で最大０．１ｍＭ、又はアルギニンとエタネルセプトの重量比で最大１：３
０００（すなわち、３０００重量部のエタネルセプトあたり１重量部以下のアルギニンが
存在する）含有する。あるいは、又は加えて、当該組成物は、好適には、任意の１つ以上
の本明細書中で液体医薬組成物に関連して規定する追加の成分（例えば特定のアミノ酸（
単数若しくは複数）を含み、特定のアミノ酸（単数若しくは複数）を除くなど）を、任意
の量、濃度又は形態で含有し、任意で本明細書中で液体組成物に関連して示される１つ以
上のパラメーター（例えばｐＨ）を呈する。
【００７５】
　有利な場合、本発明は、代替の及び改善された液体医薬組成物を提供し、それは一般に
従来のものよりも良好な安定性及び保存性を呈する。本明細書中で例示するように（実施
例参照）、本発明の液体医薬組成物は、様々なストレス条件（熱、機械及び光ストレス）
に晒されたとき、市販の製剤Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標）等のエタネルセプトの既存の製剤
と比較して、同等又はより改善された特性を有する。最も好ましくは、本発明の組成物が
（実質的に）アルギニンを含んでいないので、それらはアルギニン特有の副作用の回避に
関して著しい利益をもたらす。そのような良好な安定性性能は、多くの助剤や複雑な製剤
プロセスを用いず、そして通常、アルギニンを含まないで達成され得るもので、これは、
従来の一般的技術に基づいて驚異的なものと見なされた。
　エタネルセプト
【００７６】
　定義の項目で詳しく述べたように、本明細書中の「エタネルセプト」への言及としては
、Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標）として市販の薬剤物質、並びにＷＯ９１／０３５５３及びＷ
Ｏ９４０６４７６及びＵＳ５６０５６９０（すべてImmunex）及び当該技術分野の他の場
面で規定されるエタネルセプト、そして、そのバイオシミラーが挙げられる。
【００７７】
　更に、本明細書中の「エタネルセプト」への言及は、例えば定義の項目で規定されたも
のなどのバイオシミラーを含んでもよい。当業者は、本発明に関連する「エタネルセプト
」という用語の範囲を容易に理解する。
【００７８】
　本発明の組成物で使用されるエタネルセプトは、好適には、実質的に精製されている。
【００７９】
　本明細書中、本発明の方法及び組成物で用いられたエタネルセプトは、好適には、「実
質的に精製された」、関連ポリペプチドの、好適には、少なくとも９０重量％、より好適
には、少なくとも９５重量％を含んでおり、ここで、ポリペプチドの重量には、グリコシ
ル化反応又は他の翻訳後修飾の程度及びタイプ、又は立体構造若しくは多量体化の程度に
関して一部の許容できるバリエーションにもかかわらず、あらゆる炭水化物、脂質、又は
ポリペプチドに共有結合で取り付けられた他の残基が含まれる。
【００８０】
　エタネルセプトの医療適用及び機能は、先に説明されている。
【００８１】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は、約５～約１５０ｍｇ／ｍｌ、好適には、約
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２０～約７０ｍｇ／ｍＬ、好適には、約１５～３５ｍｇ／ｍＬ又は約４０～６０ｍｇ／ｍ
Ｌの濃度のエタネルセプトを含有する。ある実施形態において、エタネルセプトは、約２
０～約３０ｍｇ／ｍｌの濃度で存在し、－最も好適には、約２５ｍｇ／ｍｌの濃度で存在
する。ある実施形態において、エタネルセプトは、約４５～約５５ｍｇ／ｍｌの濃度で存
在し、－最も好適には、約５０ｍｇ／ｍｌの濃度で存在する。
　緩衝系及びｐＨ
【００８２】
　好適には、液体医薬組成物は緩衝された溶液である。緩衝液のｐＨは、好適には、緩衝
剤（又は緩衝系）によって安定化されており、好適には、緩衝剤の共役酸／塩基と組み合
わせられる。また、好適には、液体医薬組成物は、本明細書中に規定する緩衝剤（又は少
なくとも１種の緩衝剤）を含有する。好ましくは、液体医薬組成物は、追加で共役酸／塩
基を含有し、ここで共役酸／塩基は、緩衝剤がそれ自体塩基又は酸であるかに依存して、
緩衝剤の共役酸又は共役塩基に対応する。まとめると、（多数の緩衝種を含むリン酸緩衝
系などのように、場合によっては、複数であってもよい）緩衝剤及びその共役酸／塩基は
、「緩衝系」と見なされ得る。従って、液体医薬組成物は、好適には、「緩衝系」（好適
には緩衝剤及びその共役酸／塩基を含有する）を含有し、当該緩衝系に関連して規定され
る任意の濃度は、緩衝剤及びその任意の共役酸／塩基の組み合わせ濃度に一般に関連する
。「緩衝系」は、好適には、弱酸及び弱塩基（上記定義参照）を含有する。
【００８３】
　好適には、緩衝系は、リン酸緩衝系及び／又はクエン酸緩衝系である。好適には、液体
医薬組成物は、最大で１種の緩衝系を含み、そしてそれは、最も好適には、リン酸緩衝系
又はクエン酸緩衝系である。
【００８４】
　好適には、緩衝剤は、リン酸緩衝剤である。好適には、リン酸緩衝剤は、リン酸塩（又
はリン酸水素塩）であり、好適には、ホスフェートアニオン種、及び１種以上の医薬とし
て許容される対カチオンを含む。適切なリン酸塩として、金属リン酸塩（例えばアルカリ
金属リン酸塩又はアルカリ土類金属リン酸塩、そしてそれは、様々なリン酸水素のうちの
１以上を含み得る）、又は非金属リン酸塩（例えばリン酸アンモニウム、リン酸トリエチ
ルアンモニウム、そしてそれは、様々なリン酸水素のうちの１以上を含み得る）を含み得
る。特定の実施形態において、緩衝剤（及びリン酸塩）は、リン酸ナトリウム（単数若し
くは複数）である（リン酸水素ナトリウム及び／又はリン酸二水素ナトリウム、並びに任
意選択でリン酸三ナトリウムを含んでもよい）。
【００８５】
　好適には、液体医薬組成物は、緩衝剤（単数若しくは複数）の共役酸／塩基（単数若し
くは複数）、最も好適には、リン酸塩の共役酸としてリン酸（又はリン酸水素）を含有す
る。緩衝剤（単数若しくは複数）及びその共役酸／塩基（単数若しくは複数）の組み合わ
せは、緩衝系を構成する。好適には、液体医薬組成物は、緩衝剤（単数若しくは複数）及
びその対応する共役酸／塩基（単数若しくは複数）を含有し、好適には、当該緩衝剤（単
数若しくは複数）及びその共役酸／塩基（単数若しくは複数）は、組成物が所望のｐＨと
なるのに十分なレベル（すなわち、絶対値又は濃度）及び相対量（又は濃度）で存在する
。緩衝系は、特にリン酸緩衝系が関係するさまざまな方法で形成されてもよく、そしてそ
の場合、複数の緩衝種が存在し得る。緩衝系は、緩衝剤（単数若しくは複数）とその共役
酸／塩基（単数若しくは複数）とを単純に混合することによって形成されてもよく、ある
いは、酸又は塩基を緩衝剤（単数若しくは複数）又はその共役酸／塩基（単数若しくは複
数）と混合してイン・サイチュで所望の緩衝剤（単数若しくは複数）と共役酸／塩基（単
数若しくは複数）の混合物を形成することによって形成されてもよい。例えば、緩衝系は
、リン酸緩衝剤（例えばリン酸ナトリウム及び／又は関連するリン酸水素（単数若しくは
複数））とその共役酸／塩基（すなわち、リン酸）と又は実際には強酸（例えば、塩酸）
とを、好適には所望のｐＨを達成するのに適した比率で、単純に混合することにより形成
され得る。あるいは、緩衝系は、塩基（例えば水酸化ナトリウム）を、リン酸緩衝剤の共
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役酸／塩基（すなわち、リン酸及び／又は関連するリン酸水素（単数若しくは複数））に
、及び緩衝剤（例えばリン酸ナトリウム）及び対応する共役酸／塩基（単数若しくは複数
）（すなわち、リン酸）に、好適には所望のｐＨを達成するのに適切な量で添加すること
によって形成されてもよい。あるいは、緩衝系を形成するいずれかの方法が採用され得て
、そしてｐＨは、更なる酸（好適には強酸、例えばＨＣｌ）又は更なる塩基（好適には強
塩基、例えば水酸化ナトリウム）のいずれかが添加することによって賢明に調整され得る
。
【００８６】
　最も好適には、緩衝系は、リン酸緩衝系であるか又はそれを少なくとも含み、好適には
、１若しくは複数のリン酸塩（好適には、三塩基性リン酸塩、二塩基性リン酸水素塩、又
は一塩基性リン酸二水素塩から選択される）及び／又はリン酸の混合物を含む。
【００８７】
　いくつかの実施形態において、緩衝系は、２種以上の緩衝系、例えばリン酸緩衝系と別
の緩衝系、例えばクエン酸塩又はヒスチジン緩衝系などを含む。リン酸緩衝系に関して、
緩衝剤及び緩衝種は、先に記載したとおりのものであり得る。クエン酸塩及び／又はヒス
チジン緩衝系は、リン酸緩衝系によって示されたものと同じ又は類似した原理に従って形
成され得る。
【００８８】
　好適には、液体医薬組成物は、ｐＨ５．５以上、より好適には、ｐＨ５．８以上、最も
好適にはｐＨ６．２以上のｐＨを有する。
【００８９】
　好適には、液体医薬組成物は、ｐＨ７．０以下、好適には、ｐＨ６．８以下、最も好適
には、ｐＨ６．４以下のｐＨを有する。
【００９０】
　好適には、液体医薬組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有する。より好適には、液
体医薬組成物は、ｐＨ６．２～６．４のｐＨ、最も好適には、６．３（任意選択で、＋／
－２）のｐＨを有する。
【００９１】
　これらのｐＨ範囲内では、リン酸緩衝系中に存在する主な緩衝種は、モノハイドロゲン
ホスフェート及びジハイドロゲンホスフェートである。
【００９２】
　これらのｐＨ範囲内では、クエン酸緩衝系中に存在する主な緩衝種は、モノハイドロゲ
ンシトレート（すなわち、シトレートジアニオン）及びシトレート（すなわち、シトレー
トトリアニオン）である。
【００９３】
　好適には、液体医薬組成物は、約１～５０ｍＭ、より好適には、約１０～４０ｍＭ、最
も好適には、約２０ｍＭ～３０ｍＭの濃度にて、緩衝系（好適には、リン酸緩衝系、好適
には、リン酸緩衝剤を含むもの；又はクエン酸緩衝系、好適には、クエン酸緩衝剤を含む
もの）を含む。特定の実施形態において、液体医薬組成物は、約２５ｍＭの濃度にて緩衝
系を含む。
【００９４】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は、リン酸、ジハイドロゲンホスフェート、モ
ノハイドロゲンホスフェート、及びホスフェート（及び／又はその誘導体、例えば、ｏ－
リン酸）から選択される２以上の緩衝種を含むリン酸緩衝系を、約１～５０ｍＭ、好適に
は、約１０～４０ｍＭ、より好適には、２０ｍＭ～３０ｍＭ、最も好適には、約２５ｍＭ
の蓄積された濃度にて、好適には、いずれかのリン酸種に対するナトリウム対イオンと共
に含む。
【００９５】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は、好適には、クエン酸、ジハイドロゲンシト
レート、モノハイドロゲンシトレート、及びシトレート（及び／又はその誘導体）から選
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択される２以上の緩衝種を含むクエン酸緩衝系を、約１～５０ｍＭ、好適には、約１０～
４０ｍＭ、より好適には、２０ｍＭ～３０ｍＭ、最も好適には、約２５ｍＭの全体濃度に
て、好適には、いずれかのクエン酸種に対するナトリウム対イオンと共に含む。
【００９６】
　ある実施形態において、２以上の緩衝系（例えば、リン酸緩衝系並びにクエン酸緩衝系
）が存在する場合、それぞれの緩衝系の個々の濃度のそれぞれの合計（すなわち、全体濃
度）は、前述の緩衝系濃度のいずれか１つの範囲内に好適には収まり得る。
【００９７】
　好適には、液体医薬組成物は、リン酸緩衝系を含み、ここで、リン酸緩衝種は、約２．
４５μｇ／ｍＬ～２４．５ｍｇ／ｍＬ（すなわち、２．４５μｇ／ｍＬ～２４．５ｍｇ／
ｍＬのリン酸同等物）、好適には、約０．２４５ｍｇ／ｍＬ～約１２．２５ｍｇ／ｍＬ、
好適には、約１．２２５ｍｇ／ｍＬ～約３．６７５ｍｇ／ｍＬ、最も好適には、約２．４
５ｍｇ／ｍＬの（リン酸同等物を参照して、すなわち、緩衝種のすべてがリン酸形態、Ｍ
Ｗ＝９８であると仮定的に推定することによって規定される）濃度にて組成物中に存在す
る。
【００９８】
　好適には、液体医薬組成物中のリン酸緩衝種（リン酸同等物を単位として）対エタネル
セプトの重量比は、１：２００～１：２、好適には、１：１００～１：４、好適には、１
：５０～１：１０、好適には、約１：２０．４である。
【００９９】
　好適には、液体医薬組成物は、クエン酸緩衝系を含み、ここで、クエン酸緩衝種は、約
４．８μｇ／ｍＬ～４８ｍｇ／ｍＬ（すなわち、４．８μｇ／ｍＬ～４８ｍｇ／ｍＬのク
エン酸同等物）、好適には、約０．４８ｍｇ／ｍＬ～約２４ｍｇ／ｍＬ、好適には、約２
．４ｍｇ／ｍＬ～約７．２ｍｇ／ｍＬ、最も好適には、約４．８ｍｇ／ｍＬの（クエン酸
同等物を参照して、すなわち、緩衝種のすべてがクエン酸形態、ＭＷ＝１９２．１２ｇ 
ｍｏｌ-1であると仮定的に推定することによって規定される）濃度にて組成物中に存在す
る。
【０１００】
　好適には、液体医薬組成物中のクエン酸緩衝種（クエン酸同等物を単位として）対エタ
ネルセプトの重量比は、１：１００～１：１、好適には、１：５０～１：２、好適には、
１：２５～１：５、好適には、約１：１０である。
【０１０１】
　好適には、液体医薬組成物は、緩衝系（緩衝種のｍｏｌｅを単位として）対エタネルセ
プトのモル比が約５：１～１００：１となる量の緩衝系（好適にはリン酸及び／又はクエ
ン酸緩衝系）を含有する。ある実施形態において、緩衝系とエタネルセプトとのモル比は
約１０：１～５０：１、最も好ましくは約２５：１である。これは、「緩衝剤」（例えば
クエン酸ナトリウム）が、緩衝剤（例えばクエン酸）の共役酸に強塩基（例えば水酸化ナ
トリウム）を添加することによって形成される場合を含む。
【０１０２】
　実施例の項目で例示するように、酢酸緩衝系を含有する本発明の液体医薬組成物は、ス
トレス試験が実施され、これにより本発明の組成物の安定性及び薬物製品の保存性を実証
する。
【０１０３】
　等張化剤（Tonicifier）
　本発明の液体医薬組成物は、好適には、本明細書中で規定する「浸透圧調整剤」（又は
「等張化剤」）又は１種以上の等張化剤を含有する。
【０１０４】
　等張化剤の存在は、好適には、正味の浸透圧及び組成物の浸透圧に貢献する（又は浸透
圧が増大する）。好適には、等張化剤は、組成物が体液と（実質的に）等張となるのに十
分な量又は濃度で組成物中に存在する。しかしながら、等張化剤（好適には、安定化剤と
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組み合わせて）はまた、エタネルセプトの安定化において潜在的に重要でもある。
【０１０５】
　任意の適切な等張化剤が使用されてもよい。しかしながら、好適には、等張化剤は、水
溶性金属塩（例えば塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化マグネシウム、塩化カルシウム
）、水溶性等張化糖／糖アルコール（安定化剤として役立ついずれの成分とも異なるが）
、及び／又は他の水溶性ポリオールを含む群から選択される。
【０１０６】
　液体医薬組成物は、１種以上の等張化剤を含有し得るが、好ましくは、単一の「等張化
剤」のみ存在する（安定化剤のような他の機能をもたらすことが意図される本明細書中に
規定の成分により組成物に与えられる等張化作用は考慮しない）。
【０１０７】
　最も好ましくは、等張化剤は、金属塩（好ましくは非緩衝水溶性金属塩）であるかこれ
を含む。好適には、当該金属塩は、ハロゲン化金属、好適にはハロゲン化アルカリ若しく
はアルカリ土類金属、好適にはハロゲン化アルカリ金属であるかこれを含む。
【０１０８】
　好ましい実施形態において、等張化剤は塩化ナトリウムであるかこれを含む。特定の実
施形態において、等張化剤は塩化ナトリウムである。塩化ナトリウムは、特にリン酸又は
クエン酸緩衝系で、スクロース又はトレハロース安定化剤と共に使用されるのに特に有利
な等張化剤である。
【０１０９】
　好適には、液体医薬組成物は、約１０～２００ｍＭ、より好適には約２０～１５０ｍＭ
、より好適には約２５～７５ｍＭ、又は約７５ｍＭ～約１２５ｍＭの濃度の（単数若しく
は複数の）等張化剤（最も好適には塩化ナトリウム）を含有する。ある実施形態において
、（単数若しくは複数の）等張化剤の濃度は４０～６０ｍＭ、最も好適には約５０ｍＭで
ある。ある実施形態において、塩化ナトリウムの濃度は５０ｍＭである。ある実施形態に
おいて、（単数若しくは複数の）等張化剤は９０～１１０ｍＭ、最も好適には、約１００
ｍＭの濃度である。ある実施形態において、塩化ナトリウムは、１００ｍＭの濃度で存在
する。
【０１１０】
　好適には、液体医薬組成物は、約０．５８ｍｇ／ｍＬ～約１１．６ｍｇ／ｍＬ、好適に
は、約１．１６ｍｇ／ｍＬ～約８．７６ｍｇ／ｍＬ、より好適には、約１．４６ｍｇ／ｍ
Ｌ～約４．３８ｍｇ／ｍＬ又は約４．３８ｍｇ／ｍＬ～約７．３ｍｇ／ｍＬの濃度の（単
数若しくは複数の）等張化剤（最も好適には塩化ナトリウム）を含有する。ある実施形態
において、等張化剤の濃度は２．３４ｍｇ／ｍＬ～３．５０ｍｇ／ｍＬ、最も好適には約
２．９２ｍｇ／ｍＬである。ある実施形態において、塩化ナトリウムの濃度は約２．９２
ｍＭである。ある実施形態において、（単数若しくは複数の）等張化剤は、５．２６ｍｇ
／ｍＬ～６．４２ｍｇ／ｍＬ、最も好適には、約５．８４ｍｇ／ｍＬの濃度で存在する。
ある実施形態において、塩化ナトリウムは、５．８４ｍｇ／ｍＬの濃度で存在する。
【０１１１】
　好適には、液体医薬組成物は、等張化剤とエタネルセプトのモル比が約１０：１～約２
００：１、より好適には、約２０：１～約１５０：１、より好適には、約２５：１～約７
５：１又は約７５：１～約１２５：１の等張化剤（最も好適には塩化ナトリウム）を含有
する。ある実施形態において、（単数若しくは複数の）等張化剤は、約４０：１～約６０
：１、最も好適には、約５０：１の等張化剤対エタネルセプトのモル比で存在する。ある
実施形態において、塩化ナトリウムは、約５０：１の塩化ナトリウム対エタネルセプトの
モル比で存在する。ある実施形態において、等張化剤とエタネルセプトのモル比は、約９
０：１～１１０：１、最も好適には約１００：１である。ある実施形態において、塩化ナ
トリウムとエタネルセプトのモル比は約１００：１である。
【０１１２】
　実施例の項目で例示されるように、本明細書中に規定される等張化剤を含む本発明の液
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体医薬組成物は、特に良好に実施されることを条件とする量範囲の塩化ナトリウムを含む
組成物を用いて、ストレス試験において特に良好に実施される。
【０１１３】
　安定化剤
　好適には、液体医薬組成物は、安定化剤、最も好適には糖安定化剤を含有する。好適に
は、そのような組成物は、特に凍結及び／又は凍結乾燥及び／又は保存の過程で（特にス
トレスに晒されたとき）、生物製剤の構造的完全性の維持を促進する。
【０１１４】
　液体医薬組成物は、１種以上の糖安定化剤を含有し得るが、好ましい実施形態において
、単一の糖安定化剤のみ存在する。
【０１１５】
　好適には、糖安定化剤は、二糖類である。
【０１１６】
　（単数若しくは複数の）糖安定化剤は、スクロース及び／又はトレハロースである。
【０１１７】
　特定の実施形態において、糖安定化剤はスクロースである。
【０１１８】
　好適には、液体医薬組成物は最大で１種の糖安定化剤、好適には最大で１種の糖ポリオ
ール及び／又は二糖類を含有する。好適には、液体医薬組成物は、唯一の糖安定化剤とし
てスクロースを含む。
【０１１９】
　好適には、液体医薬組成物を形成するのに使用するスクロースは、無水スクロースであ
る。使用される水化状況にかかわらず、スクロースに関連して規定される量は、（別段の
記述がない限り）純粋な無水スクロースに関連する。そのような量は、適切な乗数を適用
することによって、スクロース水和物の量に変換され得る。更に、ある製剤が本明細書中
に記載のスクロース量の規定のいずれかの範囲内に納まるかどうかを評価するために、ス
クロース水和物の量は、乗数を逆に適用することによって、純粋な無水スクロースの対応
する量（モル数に等しい）に容易に変換され得る。この原則は、いかなる糖安定化剤成分
にも適用され得る。モル濃度として示される場合、濃度は、当然に、糖安定化剤の水和状
態に関わらず同一である。
【０１２０】
　好適には、液体医薬組成物は、約０．１～約１０ｗｔ％、より好適には、約０．５～約
５ｗｔ％、より好適には、約０．７５～約１．２５ｗｔ％又は約３．５～約４．５ｗｔ％
の重量濃度にて、（単数若しくは複数の）糖安定化剤（最も好適には、スクロース）を含
む。ある実施形態において、糖安定化剤は、約１ｗｔ％の重量濃度にて存在する。ある実
施形態において、糖安定化剤は、約４ｗｔ％の重量濃度にて存在する。
【０１２１】
　好適には、液体医薬組成物は、約５～約２００ｍＭ、より好適には約１０～約１５０ｍ
Ｍ、より好適には約２０～約４０ｍＭ又は約１１０～約１３０ｍＭの濃度の（単数若しく
は複数の）糖安定化剤（最も好適にはスクロース）を含有する。ある実施形態において、
（単数若しくは複数の）糖安定化剤の濃度は約３０ｍＭである。ある実施形態において、
（単数若しくは複数の）スクロースの濃度は１２０ｍＭである。
【０１２２】
　好適には、液体医薬組成物は、約１ｍｇ／ｍＬ～約１００ｍｇ／ｍＬ、より好適には約
５ｍｇ／ｍＬ～約５０ｍｇ／ｍＬ、より好適には約７．５ｍｇ／ｍＬ～約１２．５ｍｇ／
ｍＬ約３５ｍｇ／ｍＬ～約４５ｍｇ／ｍＬの濃度の（単数若しくは複数の）糖安定化剤（
最も好適にはスクロース）を含有する。ある実施形態において、（単数若しくは複数の）
糖安定化剤の濃度は、約１０ｍｇ／ｍＬである。特定の実施形態において、（単数若しく
は複数の）糖安定化剤の濃度は約４０ｍｇ／ｍＬである。
【０１２３】
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　好適には、液体医薬組成物は、（単数若しくは複数の）糖安定化剤（最も好適にはスク
ロース）を含有し、（単数若しくは複数の）糖安定化剤とエタネルセプトのモル比は、約
１０：１～約２００：１、より好適には約２０：１～約１５０：１、より好適には２５：
１～約１２５：１である。ある実施形態において、（単数若しくは複数の）糖安定化剤は
、約３０：１の（単数若しくは複数の）糖安定化剤とエタネルセプトのモル比で存在する
。ある実施形態において、（単数若しくは複数の）糖安定化剤は、約３０：１の（単数若
しくは複数の）糖安定化剤とエタネルセプトのモル比で存在する。ある実施形態において
、（単数若しくは複数の）糖安定化剤は、約１２０：１の（単数若しくは複数の）糖安定
化剤とエタネルセプトのモル比で存在する。
【０１２４】
　実施例の項目で例示するように、本明細書中に規定のように糖安定化剤を含有する本発
明の液体医薬組成物は、ストレス試験が特に十分に実施されている。更に、糖安定化剤と
してスクロースを含有する液体医薬組成物は、執拗に試験が実施されている。
【０１２５】
　極性イオン化可能アミノ酸（及び任意選択の追加アミノ酸）
　液体医薬組成物は、好適には、アルギニンを除いて（また、好適には、あらゆる含硫ア
ミノ酸も除いて）、極性イオン化可能アミノ酸（polar ionisable amino acid）を好適に
は含む。極性イオン化可能アミノ酸は、好適には、天然のアミノ酸である。極性イオン化
可能アミノ酸は、極性（又は親水性）アミノ酸とイオン化可能（又は荷電）アミノ酸の両
方である。アミノ酸の斯かる分類は、当該技術分野で周知である。「極性アミノ酸」とい
う用語は、極性側鎖を担持するアミノ酸を指し、一方で、「イオン化可能アミノ酸」とい
う用語は、イオン化（例えば、プロトン付加反応又は脱プロトン反応）する又はできる側
鎖を担持するアミノ酸を指す。従って、イオン化可能アミノ酸は、酸性アミノ酸又は塩基
性アミノ酸のいずれかである。
【０１２６】
　本開示の目的のために、極性天然アミノ酸としては、好適には：アルギニン、アスパラ
ギン、アスパラギン酸、グルタミン、グルタミン酸、ヒスチジン、リシン、セリン、及び
トレオニンが挙げられる。イオン化可能天然アミノ酸としては、好適には：アスパラギン
酸、グルタミン酸、ヒスチジン、システイン、リシン、チロシン、及びアルギニンが挙げ
られる。従って、極性イオン化可能天然アミノ酸としては：アスパラギン酸及びグルタミ
ン酸、そしてそれは「酸性アミノ酸」であると見なされ得る；ヒスチジン、リシン、及び
アルギニン、そしてそれは「塩基性アミノ酸」であると見なされ得る、が挙げられる。こ
れにより、好適には、極性イオン化可能アミノ酸は、アスパラギン酸、グルタミン酸、ヒ
スチジン、及びリシンから成る群から選択される。
【０１２７】
　特定の実施形態において、極性イオン化可能アミノ酸は、アスパラギン酸、ヒスチジン
、及びリシンから成る群から選択される。
【０１２８】
　極性イオン化可能アミノ酸が塩基性アミノ酸、特により強力な塩基性アミノ酸のもので
ある場合（すなわち、側鎖の共役酸／プロトン化形態のｐＫaが１０．０以上である－よ
って、ヒスチジンを除く場合）、液体医薬組成物は、好適には、アルギニンを除く（また
、好適には、あらゆる含硫アミノ酸も除く）、追加の無極性アミノ酸を好適には含んでも
よい。無極性アミノ酸は、好適には、天然のアミノ酸である。「無極性アミノ酸」という
用語は、無極性（又は疎水性）側鎖を担持するアミノ酸を指す。本開示の目的のために、
無極性天然アミノ酸としては、好適には：アラニン、システイン、グリシン、イソロイシ
ン、ロイシン、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、トリプトファン、チロシン、
及びバリンが挙げられる。
【０１２９】
　好適には、無極性アミノ酸は、α－アミノ基が比較的高いｐＫa値（すなわち、共役酸
／プロトン化形態のｐＫaに関して）、好適には、その付随する塩基性アミノ酸の側鎖の
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ｐＫaと同様のｐＫa値を有するものである。好適には、無極性アミノ酸のα－アミノ基の
共役酸／プロトン化形態のｐＫaは１０．０以上である。特定の実施形態において、無極
性アミノ酸はプロリンである。
【０１３０】
　好適には、液体医薬組成物が極性イオン化可能アミノ酸と無極性アミノ酸の両方（例え
ば、リシンとプロリン）を含む場合、本明細書中に極性イオン化可能アミノ酸単独に関連
して規定された任意の量、濃度、又は比が、極性イオン化可能アミノ酸と無極性アミノ酸
の組み合わせの合計の量、濃度、又は比を表し得る。このように、無極性アミノ酸が、極
性イオン化可能アミノ酸の一部を置換するように含まれてもよい。リシンとプロリンの組
み合わせは、とりわけ、これに関係して、特に特定の好ましい比で実行可能である。
【０１３１】
　液体医薬組成物が極性イオン化可能アミノ酸と無極性アミノ酸の両方（例えば、リシン
とプロリン）を含む場合、好適には、極性イオン化可能アミノ酸対無極性アミノ酸のモル
比は、１０：１～１：１０、より好適には、５：１～１：５、より好適には、２：１～１
：２、最も好適には、約１：１（好適には、＋／－１０％）である。このように、特定の
実施形態において、液体医薬組成物が、前述のモル比の１つ、最も好適には、１：１でリ
シンとプロリンを含み、そして、好適には、混合される２つのアミノ酸の合計の量、濃度
、又は比（例えば、別の非アミノ酸成分に対して）が、極性イオン化可能アミノ酸単独に
関連して本明細書中に規定された量、濃度、又は比によって規定される。
【０１３２】
　好適には、従って、液体医薬組成物は、好適には、以下の：
－　アスパラギン酸；
－　ヒスチジン；及び
－　リシン（任意選択で、そして、最も好適には、無極性アミノ酸と組み合わせて、最も
好適には、プロリンと組み合わせて）、
から成る群から選択される極性イオン化可能アミノ酸を含む。
【０１３３】
　好適には、液体医薬組成物が、その共役酸／プロトン化形態が１０以上のｐＫaを有す
る側鎖を有する極性イオン化可能塩基性アミノ酸を含む場合、液体医薬組成物は、無極性
アミノ酸を更に含む（好適には、あらゆる含硫アミノ酸を除く）。好適には、更なるアミ
ノ酸は存在しない。
【０１３４】
　好適には、液体医薬組成物が、その共役酸／プロトン化形態が１０未満のｐＫaを有す
る側鎖を有する極性イオン化可能アミノ酸を含む場合、液体医薬組成物は、あらゆる無極
性アミノ酸を（実質的又は完全に）含まず、好適には、任意のあらゆる他のアミノ酸を（
実質的又は完全に）含まない。
【０１３５】
　好適には、液体医薬組成物は：
－　アスパラギン酸；
－　ヒスチジン；又は
－　リシンとプロリンの組み合わせ、
を、好適には、極性イオン化可能アミノ酸単独と関連して本明細書中に規定された任意の
量、濃度、又は比によって（例えば、別の非アミノ酸成分に関連して）規定される量、濃
度、又は比で好適には含む。
【０１３６】
　好適には、液体医薬組成物は、約１～５０ｍＭ、より好適には、約１０～４０ｍＭ、最
も好適には、約２０ｍＭ～３０ｍＭの濃度にて極性イオン化可能アミノ酸を（任意選択で
、先に規定される無極性アミノ酸と組み合わせて）含む。特定の実施形態において、液体
医薬組成物は、約２５ｍＭの濃度にて極性イオン化可能アミノ酸を（任意選択で、先に規
定される無極性アミノ酸と組み合わせて）含む。



(23) JP 6885875 B2 2021.6.16

10

20

30

40

50

【０１３７】
　好適には、液体医薬組成物は、約５：１～約１００：１の極性イオン化可能アミノ酸（
任意選択で、先に規定される無極性アミノ酸と組み合わせて）対エタネルセプトのモル比
で極性イオン化可能アミノ酸（任意選択で、先に規定される無極性アミノ酸と組み合わせ
て）を含む。ある実施形態において、極性イオン化可能アミノ酸（任意選択で先に規定さ
れる無極性アミノ酸と組み合わせて）は、約１０：１～約５０：１、最も好適には、２５
：１の極性イオン化可能アミノ酸（任意選択で、先に規定される無極性アミノ酸と組み合
わせて）対エタネルセプトのモル比にて存在する。
【０１３８】
　この項目に記載の（単数若しくは複数の）アミノ酸は、好適には、双性イオン形態又は
塩形態（例えば、ＨＣｌ塩）で提供されてもよい。好適には、別段の記述がない限り、ア
ミノ酸と関連して本明細書中に与えられた任意の量や又は濃度（絶対又は相対にかかわら
ず）は、それぞれ遊離の双性アミノ酸の量又は濃度を好適には指し、前記アミノ酸が異な
った形態で提供される可能性があるとしても、又は主なｐＨで異なった形態で液体医薬組
成物内に存在することさえある。
【０１３９】
　希釈剤
　本発明の液体医薬組成物は、１以上の医薬として許容される希釈剤を含有し得る。しか
しながら、最も好適には、液体医薬組成物は、水性医薬組成物である。最も好適には、希
釈剤が水であり、好適には水のみである。水は、好適には注射用水（ＷＦＩ）である。
【０１４０】
　好適には、希釈剤は、例えば重量パーセンテージが合計で１００％となるように、液体
医薬組成物中の成分のバランスをとり得る。好適には、液体医薬組成物の成分に関連して
示される濃度は、他の成分と混合された希釈剤中の（好適には溶解した）当該成分の濃度
を表す。
【０１４１】
　本発明の液体医薬組成物は、好適には液体であり、好適には粒子又は沈殿物を（実質的
に又は全く）有しない。
【０１４２】
　低レベルの又は含有しない成分
　少量／不含のアルギニン含有量
　好適には、液体医薬組成物は、アルギニンを（実質的に又は全く）含有しないか、又は
０．１ｍＭ以下、より好適には０．０１ｍＭ以下、最も好適には０．００１ｍＭ以下の濃
度のアルギニンを含有する。
【０１４３】
　好適には、液体医薬組成物は、アルギニンを（実質的に又は全く）含有しないか、又は
アルギニンと緩衝系とのモル比が１：１５０以下（すなわち、緩衝系１５０モルに対して
アルギニンが１モル以下）、より好適には１：１５００以下、最も好適には１：１５，０
００以下のアルギニンを含有する。
【０１４４】
　好適には、液体医薬組成物は、アルギニンを（実質的に又は全く）含有しないか、又は
アルギニンとエタネルセプトとの重量比が１：３０００以下（すなわち、エタネルセプト
３０００重量部に対してアルギニンが１重量部以下）、より好適には１：３０，０００以
下、最も好適には１：３００，０００以下のアルギニンを含有する。
【０１４５】
　好適には、液体医薬組成物は、アルギニンを（実質的に又は全く）含有しないか、又は
アルギニンとエタネルセプトとのモル比が１：３．７５以下（すなわち、エタネルセプト
３．７５モルに対して（単数若しくは複数の）アミノ酸が１モル以下）、より好適には１
：３７．５以下、最も好適には１：３７５以下のアルギニンを含有する。
【０１４６】
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　本明細書中で説明したように、それらの存在に関する、そうでなければ、液体医薬組成
物中の「アミノ酸」（この場合、アルギニン）に対する斯かる言及は、対応する（単数若
しくは複数の）遊離アミノ酸に関するものであって、例えばペプチド又はタンパク質など
、より大きい化合物の一部として共有結合により組み込まれた（単数若しくは複数の）ア
ミノ酸残基に関するものではない。
【０１４７】
　実施例の項目で例示するように、アルギニンを（実質的に又は全く）含有しない本発明
の液体医薬組成物は、従来技術の観点から予想されるより、凝集性、断片化及びタンパク
質アンフォールディングに関してはるかに安定して、ストレス試験が実施されている。
【０１４８】
　少量／不含の含硫アミノ酸
　好適には、液体医薬組成物は、（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸（例えば、システ
イン又はメチオニン、特にメチオニン）を（実質的に又は全く）含有しないか、又は０．
１ｍＭ以下、より好適には０．０１ｍＭ以下、最も好適には０．００１ｍＭ以下の濃度の
（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸（例えば、システイン又はメチオニン、特にメチオ
ニン）を含有する。
【０１４９】
　好適には、液体医薬組成物は、（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸（例えば、システ
イン又はメチオニン、特にメチオニン）を（実質的に又は全く）含有しないか、又は（単
数若しくは複数の）含硫アミノ酸と緩衝系とのモル比が１：１５０以下（すなわち、緩衝
系１５０モルに対して（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸が１モル以下）、より好適に
は１：１５００以下、最も好適には１：１５０００以下の（単数若しくは複数の）含硫ア
ミノ酸（例えば、システイン又はメチオニン、特にメチオニン）を含有する。
【０１５０】
　好適には、液体医薬組成物は、（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸（例えば、システ
イン又はメチオニン、特にメチオニン）を（実質的に又は全く）含有しないか、又は（単
数若しくは複数の）含硫アミノ酸とエタネルセプトとの重量比が１：３０００以下（すな
わち、エタネルセプト３０００重量部に対して（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸が１
重量部以下）、より好適には１：３００００以下、最も好適には１：３０００００以下の
（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸（例えば、システイン又はメチオニン、特にメチオ
ニン）を含有する。
【０１５１】
　好適には、液体医薬組成物は、（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸を（実質的に又は
全く）含有しないか、又は（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸とエタネルセプトとのモ
ル比が１：３．７５以下（すなわち、エタネルセプト３．７５モルに対して（単数若しく
は複数の）アミノ酸が１モル以下）、より好適には１：３７．５以下、最も好適には１：
３７５以下の（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸を含有する。
【０１５２】
　好適には、液体医薬組成物は、システイン及び／又はメチオニン（最も好ましくは両方
）を（実質的又は完全に）含有しないか、又はより一般的に、「（単数若しくは複数の）
含硫アミノ酸」と関連してこの小項目の前段落のいずれかで規定される、その量、濃度、
モル比、又は重量比を最大値としてシステイン及び／又はメチオニン（最も好ましくは両
方）を含有する。
【０１５３】
　本明細書中で説明したように、それらの存在との関連において、そうでなければ、液体
医薬組成物中の「アミノ酸」（この場合、（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸）に対す
る斯かる言及は、対応する（単数若しくは複数の）遊離アミノ酸に関するものであって、
例えばペプチド又はタンパク質など、より大きい化合物の一部として共有結合により組み
込まれた（単数若しくは複数の）アミノ酸残基に関するものではない。
【０１５４】
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　実施例の項目で例示するように、（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸（例えば、シス
テイン又はメチオニン、特にメチオニン）を（実質的に又は全く）含有しない本発明の液
体医薬組成物は、良好にストレス試験が実施されている。
【０１５５】
　少量／不含の規定されていないアミノ酸
　好適には、液体医薬組成物は、（単数若しくは複数の）規定されていないアミノ酸（す
なわち、存在すると規定されたもの以外のアミノ酸）を（実質的に又は全く）含有しない
か、又は０．１ｍＭ以下、より好適には０．０１ｍＭ以下、最も好適には０．００１ｍＭ
以下の濃度の（単数若しくは複数の）規定されていないアミノ酸を含有する。
【０１５６】
　本明細書中で説明したように、それらの存在との関連において、そうでなければ、液体
医薬組成物中の「アミノ酸」に対する斯かる言及は、対応する（単数若しくは複数の）遊
離アミノ酸に関するものであって、例えばペプチド又はタンパク質など、より大きい化合
物の一部として共有結合により組み込まれた（単数若しくは複数の）アミノ酸残基に関す
るものではない。
【０１５７】
　少量／不含の界面活性剤
　好適には、液体医薬組成物は、界面活性剤（カチオン性、アニオン性、両性、又は非イ
オン性）を（実質的に又は全く）含有しないか、又は０．１ｍＭ以下、より好適には０．
０１ｍＭ以下、より好適には０．００１ｍＭ以下、最も好適には０．０００１ｍＭ以下の
合計濃度の１種以上の界面活性剤を含有する。
【０１５８】
　好適には、液体医薬組成物は、界面活性剤（カチオン性、アニオン性、両性、又は非イ
オン性）を（実質的に又は全く）含有しないか、又は界面活性剤と緩衝系の合計モル比が
最大で１：１０、より好適には最大で１：１００、最も好適には最大で１：１０００、よ
り好適には最大で１：１０，０００、好適には最大で１：１００，０００の１種以上の界
面活性剤を含有する。
【０１５９】
　好適には、液体医薬組成物は、を除く界面活性剤（カチオン性、アニオン性、両性、又
は非イオン性）を（実質的に又は全く）含有しないか、又は界面活性剤とエタネルセプト
の重量比が最大で１：５０（すなわち、エタネルセプト５０重量部に対して界面活性剤１
重量部以下）、より好適には最大で１：５００、より好適には最大で１：５０００、より
好適には最大で１：５０，０００、好適には最大で１：５００，０００の１種以上の界面
活性剤を含有する。
【０１６０】
　好適には、液体医薬組成物は、界面活性剤（カチオン性、アニオン性、両性、又は非イ
オン性）を（実質的に又は全く）含有しないか、又は界面活性剤とエタネルセプトのモル
比が最大で３：１、より好適には最大で０．３：１、より好適には最大で０．０３：１、
より好適には０．０００３：１、好適には０．００００３：１の１種以上の界面活性剤を
含有する。
【０１６１】
　好適には、この項目で言及する（そして含有しないか非常に少量だけ含有すると見なさ
れる）（単数若しくは複数の）界面活性剤は、カチオン性、アニオン性、両性又は非イオ
ン性界面活性剤であり得る。好適には、この項目で言及する（そして含有しないか非常に
少量だけ含有すると見なされる）（単数若しくは複数の）界面活性剤は、非イオン性界面
活性剤（例えばポリソルベート又はスパン）である。従って、液体医薬組成物は、好適に
は、非イオン性界面活性剤（特にポリソルベート２０とポリソルベート８０）を（実質的
に又は全く）含有しないか、１種以上の前記非イオン性界面活性剤を、「界面活性剤」に
関連してこの項目の段落でより一般的に規定している量、濃度、モル比又は重量比を最大
値として含有する。
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【０１６２】
　実施例の項目で例示するように、上記の界面活性剤を（実質的に又は全く）含有しない
本発明の液体医薬組成物は、良好にストレス試験が実施されている。これは、アルギニン
が不存在であるところで界面活性剤を用いることが多い従来技術を考慮すると驚くべきこ
とであると見なすことができる。
【０１６３】
　少量／不含の含窒素キレート剤
　好適には、液体医薬組成物は、（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（例えば、Ｅ
ＤＴＡ又はその塩）を（実質的に又は全く）含有しないか、又は０．１ｍＭ以下、より好
適には０．０１ｍＭ以下、最も好適には０．００１ｍＭ以下の濃度の（単数若しくは複数
の）含窒素キレート剤（例えば、ＥＤＴＡ又はその塩）を含有する。
【０１６４】
　好適には、液体医薬組成物は、（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（例えば、Ｅ
ＤＴＡ又はその塩）を（実質的に又は全く）含有しないか、又は（単数若しくは複数の）
含窒素キレート剤（例えば、ＥＤＴＡ又はその塩）と緩衝系とのモル比が１：１５０以下
（すなわち、緩衝系１５０モルに対して（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤が１モ
ル以下）、より好適には１：１５００以下、最も好適には１：１５，０００以下の（単数
若しくは複数の）含窒素キレート剤（例えば、ＥＤＴＡ又はその塩）を含有する。
【０１６５】
　好適には、液体医薬組成物は、（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（例えば、Ｅ
ＤＴＡ又はその塩）を（実質的に又は全く）含有しないか、又は（単数若しくは複数の）
含窒素キレート剤（例えば、ＥＤＴＡ又はその塩）とエタネルセプトとの重量比が１：３
０００以下（すなわち、エタネルセプト３０００重量部に対して（単数若しくは複数の）
含窒素キレート剤が１重量部以下）、より好適には１：３０，０００以下、最も好適には
１：３００，０００以下の（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（例えば、ＥＤＴＡ
又はその塩）を含有する。
【０１６６】
　好適には、液体医薬組成物は、（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（例えば、Ｅ
ＤＴＡ又はその塩）を（実質的に又は全く）含有しないか、又は（単数若しくは複数の）
含窒素キレート剤（例えば、ＥＤＴＡ又はその塩）とエタネルセプトとのモル比が１：３
．７５以下（すなわち、エタネルセプト３．７５モルに対して（単数若しくは複数の）含
窒素キレート剤が１モル以下）、より好適には１：３７．５以下、最も好適には１：３７
５以下の（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（例えば、ＥＤＴＡ又はその塩）を含
有する。
【０１６７】
　好適には、液体医薬組成物は、ＥＤＴＡ又はその塩を（実質的又は完全に）含有しない
か、又はより一般的に、「（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤」と関連してこの小
項目の前段落のいずれかで規定される、その量、濃度、モル比、又は重量比を最大値とし
てＥＤＴＡ又はその塩を含有する。
【０１６８】
　それらの存在との関連において、そうでなければ、液体医薬組成物中の「（単数若しく
は複数の）含窒素キレート剤」に対する斯かる言及は、対応する（単数若しくは複数の）
遊離キレート剤に関するものであって、例えばペプチド又はタンパク質など、より大きい
化合物の一部として共有結合により組み込まれたキレート残基に関するものではない。
【０１６９】
　実施例の項目で例示するように、（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（例えば、
ＥＤＴＡ）を（実質的に又は全く）含有しない本発明の液体医薬組成物は、良好にストレ
ス試験が実施されている。
【０１７０】
　特定の実施形態
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　特定の実施形態において、液体医薬組成物は、クエン酸緩衝系及び極性イオン化可能ア
ミノ酸としてのヒスチジン（hisidine）又はアスパラギン酸のいずれかの１つを含む。特
定の実施形態において、液体医薬組成物は、クエン酸緩衝系、及び極性イオン化可能アミ
ノ酸としてのヒスチジン（hisidine）を含む。
【０１７１】
　特定の実施形態において、液体医薬組成物は、リン酸緩衝系を含み、かつ、以下の：い
ずれのアミノ酸も（実質的又は完全に）含まない；アスパラギン酸を含む（且つ、好適に
は、他のアミノ酸を含まない）；又はリシンとプロリンの組み合わせを含む（且つ、好適
には、他のアミノ酸を含まない）、のいずれかである。
【０１７２】
　安定化剤（例えば、スクロース）と等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）のモル濃度は
、方程式（１）による相関関係があってもよい：
　［安定化剤］mol＊［等張化剤］mol＝Ａmol＊２n　　　方程式（１）
式中、［安定化剤］molは、安定化剤のモル濃度であり；［等張化剤］molは、等張化剤の
モル濃度であり；Ａmolは、ベースラインモル濃度定数（ｎ＝０のときの生成物のモル濃
度）であり；及びｎは、任意の数（正又は負）である。
【０１７３】
　安定化剤（例えば、スクロース）と等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）の重量濃度は
、方程式（２）による相関関係があってもよい：
　［安定化剤］wt＊［等張化剤］wt＝Ａwt＊２n　　　方程式（２）
式中、［安定化剤］wtは、安定化剤の重量濃度であり；［等張化剤］wtは、等張化剤の重
量濃度であり；Ａwtは、ベースライン重量濃度定数（ｎ＝０のときの生成物の重量濃度）
であり；及びｎは、任意の数（正又は負）である。
【０１７４】
　方程式（１）に関して、好適には、Ａmolは、１０００～５０００ｍＭ2（単位＝平方ミ
リモル、ｍＭ2）、好適には、２０００～４０００ｍＭ2、より好適には、２９００～３１
００ｍＭ2、最も好適には、約３０００ｍＭ2である。
【０１７５】
　方程式（１）に関して、好適には、ｎは、－５～＋５の数であり、好適には、－２～＋
２の数であり、より好適には、－１～＋１の数であり、最も好適には、０又は１のいずれ
かである。
【０１７６】
　方程式（２）に関して、好適には、Ａwtは、２０～１００歳（ｍｇ／ｍＬ）2（単位＝
１ｍｌあたりの平方ミリグラム、（ｍｇ／ｍＬ）2）であり、好適には、４０～８０（ｍ
ｇ／ｍＬ）2であり、より好適には、５０～７０（ｍｇ／ｍＬ）2であり、最も好適には、
約５８（ｍｇ／ｍＬ）2である。
【０１７７】
　方程式（２）と関して、好適には、ｎは、－５～＋５の数であり、好適には、－２～＋
２の数であり、より好適には、－１～＋１の数であり、ａは間で最も好適には、０又は１
のいずれかである。
【０１７８】
　実施例によると、スクロース（安定化剤）及び塩化ナトリウム（等張化剤）の分子量と
濃度は、次のように相関し得る：
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【表１】

　ここで、Ａmolは３０００ｍＭ2であり、且つ、Ａwtは５８（ｍｇ／ｍＬ）2である。
【０１７９】
　方程式（１）及び／又は（２）に従って糖及び塩のモル又は重量濃度を変化させると、
一般的に、実行可能な性能及び貯蔵特性を呈する液体医薬組成物が生じる。
【０１８０】
　好ましい実施形態において、安定化剤の最小重量濃度は０．５ｗｔ％である。好ましい
実施形態において、安定化剤の最小モル濃度は１５ｍＭである。好ましい実施形態におい
て、安定化剤の最小重量濃度は５ｍｇ／ｍＬである。
【０１８１】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　エタネルセプト；
－　緩衝系（例えば、リン酸緩衝液又はクエン酸緩衝液）；
－　等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又はトレハロース）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
て）極性イオン化可能天然アミノ酸及び任意選択で、追加の無極性アミノ酸を含むかのい
ずれかである。
【０１８２】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　エタネルセプト；
－　緩衝系（例えば、リン酸緩衝液又はクエン酸緩衝液）；
－　等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又はトレハロース）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５の間にｐＨを有し；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
て）極性イオン化可能天然アミノ酸及び任意選択で、追加の無極性アミノ酸を含むかのい
ずれかであり；
　ここで、組成物は、アルギニンを（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で０．１
ｍＭ、より好適には、最大で０．０１ｍＭ、最も好適には、最大で０．００１ｍＭの濃度
でアルギニンを含むかのいずれかであり；
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸を（実質的又は完全に）含ま
ないか、又は最大で０．１ｍＭ、より好適には、最大で０．０１ｍＭ、最も好適には、最
大で０．００１ｍＭの濃度で含硫アミノ酸（特にメチオニン）を含むかのいずれかであり
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；
　ここで、組成物は、界面活性剤（特にポリソルベートやスパンなどの非イオン性界面活
性剤）を（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で１ｍＭ、より好適には、最大で０
．１ｍＭと、より好適には、最大で０．０１ｍＭと、より好適には、最大で０．００１ｍ
Ｍと、最も好適には、最大で０．０００１ｍＭの（合計）濃度で前記界面活性剤の若しく
は複数を含むかのいずれかであり；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（特にＥＤＴＡ又はその
塩）を（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で０．１ｍＭ、より好適には、最大で
０．０１ｍＭ、最も好適には、最大で０．００１ｍＭの濃度で（単数若しくは複数の）含
窒素キレート剤を含むかのいずれかである。
【０１８３】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　エタネルセプト；
－　緩衝系（例えば、リン酸緩衝液又はクエン酸緩衝液）；
－　等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又はトレハロース）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；及び
　安定化剤（例えば、スクロース）と等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）のモル濃度は
、方程式（１）による相関関係がある：
　［安定化剤］mol＊［等張化剤］mol＝Ａmol＊２n　　　方程式（１）
［式中、
［安定化剤］molは、安定化剤のモル濃度であり；
［等張化剤］molは、等張化剤のモル濃度であり；
Ａmolは、２０００～４０００ｍＭ2のベースラインモル濃度定数であり；及び
ｎは、－２～２の数であり；
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
て）１０～３０ｍＭの濃度で極性イオン化可能天然アミノ酸及び任意選択で、１０～３０
ｍＭの濃度で追加の無極性アミノ酸を含むかのいずれかである。］
【０１８４】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　エタネルセプト；
－　緩衝系（例えば、リン酸緩衝液又はクエン酸緩衝液）；
－　等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又はトレハロース）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し； 
　安定化剤（例えば、スクロース）と等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）のモル濃度は
、方程式（１）による相関関係がある：
　［安定化剤］mol＊［等張化剤］mol＝Ａmol＊２n　　　方程式（１）
［式中、
［安定化剤］molは、安定化剤のモル濃度であり；
［等張化剤］molは、等張化剤のモル濃度であり；
Ａmolは、２０００～４０００ｍＭ2のベースラインモル濃度定数であり；及びｎは、－２
～２の数である。］
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
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て）１０～３０ｍＭの濃度で極性イオン化可能天然アミノ酸及び任意選択で、１０～３０
ｍＭの濃度で追加の無極性アミノ酸を含むかのいずれかであり；
　ここで、組成物は、アルギニンを（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で０．１
ｍＭ、より好適には、最大で０．０１ｍＭ、最も好適には、最大で０．００１ｍＭの濃度
でアルギニンを含むかのいずれかであり；
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸を（実質的又は完全に）含ま
ないか、又は最大で０．１ｍＭ、より好適には、最大で０．０１ｍＭ、最も好適には、最
大で０．００１ｍＭの濃度で含硫アミノ酸（特にメチオニン）を含むかのいずれかであり
；
　ここで、組成物は、界面活性剤（特にポリソルベートやスパンなどの非イオン性界面活
性剤）を（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で１ｍＭ、より好適には、最大で０
．１ｍＭと、より好適には、最大で０．０１ｍＭと、より好適には、最大で０．００１ｍ
Ｍと、最も好適には、最大で０．０００１ｍＭの（合計）濃度で前記界面活性剤の若しく
は複数を含むかのいずれかであり；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（特にＥＤＴＡ又はその
塩）を（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で０．１ｍＭ、より好適には、最大で
０．０１ｍＭ、最も好適には、最大で０．００１ｍＭの濃度で（単数若しくは複数の）含
窒素キレート剤を含むかのいずれかである。
【０１８５】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　エタネルセプト；
－　緩衝系（例えば、リン酸緩衝液又はクエン酸緩衝液）；
－　等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又はトレハロース）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
て）以下の：
－　アスパラギン酸（好ましくはリン酸緩衝液と共に）；
－　ヒスチジン（好ましくはクエン酸緩衝液と共に）；又は
－　リシンとプロリンの組み合わせ、
のいずれかを含むかのいずれかである。
【０１８６】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　エタネルセプト；
－　緩衝系（例えば、リン酸緩衝液又はクエン酸緩衝液）；
－　等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又はトレハロース）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
て）以下の：
－　アスパラギン酸（好ましくはリン酸緩衝液と共に）；
－　ヒスチジン（好ましくはクエン酸緩衝液と共に）；又は
－　リシンとプロリンの組み合わせ、
のいずれかを含むかのいずれかであり；及び
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　ここで、組成物は、アルギニンを（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で０．１
ｍＭ、より好適には、最大で０．０１ｍＭ、最も好適には、最大で０．００１ｍＭの濃度
でアルギニンを含むかのいずれかであり；
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸を（実質的又は完全に）含ま
ないか、又は最大で０．１ｍＭ、より好適には、最大で０．０１ｍＭ、最も好適には、最
大で０．００１ｍＭの濃度で含硫アミノ酸（特にメチオニン）を含むかのいずれかであり
；
　ここで、組成物は、界面活性剤（特にポリソルベートやスパンなどの非イオン性界面活
性剤）を（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で１ｍＭ、より好適には、最大で０
．１ｍＭと、より好適には、最大で０．０１ｍＭと、より好適には、最大で０．００１ｍ
Ｍと、最も好適には、最大で０．０００１ｍＭの（合計）濃度で前記界面活性剤の若しく
は複数を含むかのいずれかであり；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（特にＥＤＴＡ又はその
塩）を（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で０．１ｍＭ、より好適には、最大で
０．０１ｍＭ、最も好適には、最大で０．００１ｍＭの濃度で（単数若しくは複数の）含
窒素キレート剤を含むかのいずれかである。
【０１８７】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４０～６０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭの緩衝系（例えば、リン酸緩衝液又はクエン酸緩衝液）；
－　４０～１２０ｍＭの等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）（好適には４０～６０ｍＭ
又は９０～１１０ｍＭ）；
－　０．５～５．０ｗｔ％の糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又はトレハロース
）（好適には、０．５～１．５ｗｔ％又は３．５～４．５ｗｔ％）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
て）以下の：
－　２０～３０ｍＭのアスパラギン酸（好ましくはリン酸緩衝液と共に）；
－　２０～３０ｍＭのヒスチジン（好ましくはクエン酸緩衝液と共に）；又は
－　１０～１５ｍＭのリシンと１０～１５ｍＭのプロリンの組み合わせ、
のいずれかを含むかのいずれかである。
【０１８８】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４０～６０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭの緩衝系（例えば、リン酸緩衝液又はクエン酸緩衝液）；
－　４０～１２０ｍＭの等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）（好適には４０～６０ｍＭ
又は９０～１１０ｍＭ）；
－　０．５～５．０ｗｔ％の糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又はトレハロース
）（好適には、０．５～１．５ｗｔ％又は３．５～４．５ｗｔ％）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
て）以下の：
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－　２０～３０ｍＭのアスパラギン酸（好ましくはリン酸緩衝液と共に）；
－　２０～３０ｍＭのヒスチジン（好ましくはクエン酸緩衝液と共に）；又は
－　１０～１５ｍＭのリシンと１０～１５ｍＭのプロリンの組み合わせ、
のいずれかを含むかのいずれかであり；及び
　ここで、組成物は、アルギニンを（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で０．１
ｍＭ、より好適には、最大で０．０１ｍＭ、最も好適には、最大で０．００１ｍＭの濃度
でアルギニンを含むかのいずれかであり；
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸を（実質的又は完全に）含ま
ないか、又は最大で０．１ｍＭ、より好適には、最大で０．０１ｍＭ、最も好適には、最
大で０．００１ｍＭの濃度で含硫アミノ酸（特にメチオニン）を含むかのいずれかであり
；
　ここで、組成物は、界面活性剤（特にポリソルベートやスパンなどの非イオン性界面活
性剤）を（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で１ｍＭ、より好適には、最大で０
．１ｍＭと、より好適には、最大で０．０１ｍＭと、より好適には、最大で０．００１ｍ
Ｍと、最も好適には、最大で０．０００１ｍＭの（合計）濃度で前記界面活性剤の若しく
は複数を含むかのいずれかであり；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（特にＥＤＴＡ又はその
塩）を（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で０．１ｍＭ、より好適には、最大で
０．０１ｍＭ、最も好適には、最大で０．００１ｍＭの濃度で（単数若しくは複数の）含
窒素キレート剤を含むかのいずれかである。
【０１８９】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４０～６０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭの緩衝系（例えば、リン酸緩衝液又はクエン酸緩衝液）；
－　４０～１２０ｍＭの等張化剤（塩化ナトリウム）；
－　０．５～５．０ｗｔ％の糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又はトレハロース
）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
て）以下の：
－　２０～３０ｍＭのアスパラギン酸（好ましくはリン酸緩衝液と共に）；
－　２０～３０ｍＭのヒスチジン（好ましくはクエン酸緩衝液と共に）；又は
－　１０～１５ｍＭのリシンと１０～１５ｍＭのプロリンの組み合わせ、
のいずれかを含むかのいずれかである。
【０１９０】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４５～５５ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭの緩衝系（例えば、リン酸緩衝液）；
－　９０～１１０ｍＭの等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　０．９～１．１ｗｔ％（又は３０ｍＭ＋／－５ｍＭ）の糖安定化剤（例えば、スクロ
ース、及び／又はトレハロース）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有する。
【０１９１】
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　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４５～５５ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭの緩衝系（例えば、リン酸緩衝液）；
－　９０～１１０ｍＭの等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　０．９～１．１ｗｔ％（又は３０ｍＭ＋／－５ｍＭ）の糖安定化剤（例えば、スクロ
ース、及び／又はトレハロース）；
－　２０～３０ｍＭのアスパラギン酸；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有する。
【０１９２】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４５～５５ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭの緩衝系（例えば、クエン酸緩衝液）；
－　９０～１１０ｍＭの等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　０．９～１．１ｗｔ％（又は３０ｍＭ＋／－５ｍＭ）の糖安定化剤（例えば、スクロ
ース、及び／又はトレハロース）；
－　２０～３０ｍＭのヒスチジン；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有する。
【０１９３】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４５～５５ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭの緩衝系（例えば、リン酸緩衝液）；
－　４５～５５ｍＭの等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　３．５～４，５ｗｔ％（又は１２０ｍＭ＋／－３０ｍＭ）の糖安定化剤（例えば、ス
クロース、及び／又はトレハロース）；
－　１０～１５ｍＭのリシン；
－　１０～１５ｍＭのプロリン；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有する。
【０１９４】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　５０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２５ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト；
－　２５ｍＭの緩衝系（例えば、リン酸緩衝液）；
－　１００ｍＭの等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　１ｗｔ％（３０ｍＭ＋／－１ｍＭ）の糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又は
トレハロース）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、６．３のｐＨを有する。
【０１９５】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　５０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２５ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト；
－　２５ｍＭの緩衝系（例えば、リン酸緩衝液）；
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－　１００ｍＭの等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　１ｗｔ％（３０ｍＭ＋／－１ｍＭ）の糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又は
トレハロース）；
－　２５ｍＭのアスパラギン酸；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、６．３のｐＨを有する。
【０１９６】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　５０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２５ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト；
－　２５ｍＭの緩衝系（例えば、クエン酸緩衝液）；
－　１００ｍＭの等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　１ｗｔ％（３０ｍＭ＋／－１ｍＭ）の糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又は
トレハロース）；
－　２５ｍＭのヒスチジン；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、６．３のｐＨを有する。
【０１９７】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　５０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２５ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト；
－　２５ｍＭの緩衝系（例えば、リン酸緩衝液）；
－　５０ｍＭの等張化剤（例えば、塩化ナトリウム）；
－　４ｗｔ％（１２０ｍＭ＋／－４ｍＭ）の糖安定化剤（例えば、スクロース、及び／又
はトレハロース）；
－　１２．５ｍＭのリシン；
－　１２．５ｍＭのプロリン；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、６．３のｐＨを有する。
【０１９８】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４０～６０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭのリン酸緩衝系又はクエン酸緩衝系から選択される緩衝系；
－　４０～１２０ｍＭの塩化ナトリウム（好適には４０～６０ｍＭ又は９０～１１０ｍＭ
）；
－　０．５～５．０ｗｔ％のスクロース（好適には、０．５～１．５ｗｔ％又は３．５～
４．５ｗｔ％）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
て）以下の：
－　２０～３０ｍＭのアスパラギン酸（好ましくはリン酸緩衝液と共に）；
－　２０～３０ｍＭのヒスチジン（好ましくはクエン酸緩衝液と共に）；又は
－　１０～１５ｍＭのリシンと１０～１５ｍＭのプロリンの組み合わせ、
のいずれかを含むかのいずれかである。
【０１９９】
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　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４０～６０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭのリン酸緩衝系又はクエン酸緩衝系から選択される緩衝系；
－　４０～１２０ｍＭの塩化ナトリウム（好適には４０～６０ｍＭ又は９０～１１０ｍＭ
）；
－　０．５～５．０ｗｔ％のスクロース（好適には、０．５～１．５ｗｔ％又は３．５～
４．５ｗｔ％）；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
て）以下の：
－　２０～３０ｍＭのアスパラギン酸（好ましくはリン酸緩衝液と共に）；
－　２０～３０ｍＭのヒスチジン（好ましくはクエン酸緩衝液と共に）；又は
－　１０～１５ｍＭのリシンと１０～１５ｍＭのプロリンの組み合わせ、
のいずれかを含むかのいずれかであり；及び
　ここで、組成物は、アルギニンを（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で０．１
ｍＭ、より好適には、最大で０．０１ｍＭ、最も好適には、最大で０．００１ｍＭの濃度
でアルギニンを含むかのいずれかであり；
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）含硫アミノ酸を（実質的又は完全に）含ま
ないか、又は最大で０．１ｍＭ、より好適には、最大で０．０１ｍＭ、最も好適には、最
大で０．００１ｍＭの濃度で含硫アミノ酸（特にメチオニン）を含むかのいずれかであり
；
　ここで、組成物は、界面活性剤（特にポリソルベートやスパンなどの非イオン性界面活
性剤）を（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で１ｍＭ、より好適には、最大で０
．１ｍＭと、より好適には、最大で０．０１ｍＭと、より好適には、最大で０．００１ｍ
Ｍと、最も好適には、最大で０．０００１ｍＭの（合計）濃度で前記界面活性剤の若しく
は複数を含むかのいずれかであり；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）含窒素キレート剤（特にＥＤＴＡ又はその
塩）を（実質的又は完全に）含まないか、又は最大で０．１ｍＭ、より好適には、最大で
０．０１ｍＭ、最も好適には、最大で０．００１ｍＭの濃度で（単数若しくは複数の）含
窒素キレート剤を含むかのいずれかである。
【０２００】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４０～６０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭのリン酸緩衝系又はクエン酸緩衝系から選択される緩衝系；
－　４０～１２０ｍＭの塩化ナトリウム；
－　０．５～５．０ｗｔ％のスクロース；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有し；及び
　ここで、組成物は、（単数若しくは複数の）アミノ酸を（実質的又は完全に）含まない
か、又は（好ましくは、実質的に又は完全に唯一の（単数若しくは複数の）アミノ酸とし
て）以下の：
－　２０～３０ｍＭのアスパラギン酸（好ましくはリン酸緩衝液と共に）；
－　２０～３０ｍＭのヒスチジン（好ましくはクエン酸緩衝液と共に）；又は
－　１０～１５ｍＭのリシンと１０～１５ｍＭのプロリンの組み合わせ、
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のいずれかを含むかのいずれかである。
【０２０１】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４５～５５ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭのリン酸緩衝系（好適には、緩衝剤としてのリン酸ナトリウム）；
－　９０～１１０ｍＭの塩化ナトリウム；
－　０．９～１．１ｗｔ％（又は３０ｍＭ＋／－５ｍＭ）のスクロース；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有する。
【０２０２】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４５～５５ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭのリン酸緩衝系（好適には、緩衝剤としてのリン酸ナトリウム）；
－　９０～１１０ｍＭの塩化ナトリウム；
－　０．９～１．１ｗｔ％（又は３０ｍＭ＋／－５ｍＭ）のスクロース；
－　２０～３０ｍＭのアスパラギン酸；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有する。
【０２０３】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４５～５５ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭのクエン酸緩衝系（好適には、緩衝剤としてのクエン酸ナトリウム）
；
－　９０～１１０ｍＭの塩化ナトリウム；
－　０．９～１．１ｗｔ％（又は３０ｍＭ＋／－５ｍＭ）のスクロース；
－　２０～３０ｍＭのヒスチジン；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有する。
【０２０４】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　４５～５５ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２０～３０ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト
；
－　２０～３０ｍＭのリン酸緩衝系（好適には、緩衝剤としてのリン酸ナトリウム）；
－　４５～５５ｍＭの塩化ナトリウム；
－　３．５～４，５ｗｔ％（又は１２０ｍＭ＋／－３０ｍＭ）のスクロース；
－　１０～１５ｍＭのリシン；
－　１０～１５ｍＭのプロリン；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、ｐＨ６．１～６．５のｐＨを有する。
【０２０５】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　５０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２５ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト；
－　２５ｍＭのリン酸緩衝系（好適には、緩衝剤としてのリン酸ナトリウム）；
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－　１００ｍＭの塩化ナトリウム；
－　１ｗｔ％（３０ｍＭ＋／－１ｍＭ）のスクロース；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、６．３のｐＨを有する。
【０２０６】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　５０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２５ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト；
－　２５ｍＭのリン酸緩衝系（好適には、緩衝剤としてのリン酸ナトリウム）；
－　１００ｍＭの塩化ナトリウム；
－　１ｗｔ％（３０ｍＭ＋／－１ｍＭ）のスクロース；
－　２５ｍＭのアスパラギン酸；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、６．３のｐＨを有する。
【０２０７】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　５０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２５ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト；
－　２５ｍＭのクエン酸緩衝系（好適には、緩衝剤としてのクエン酸ナトリウム）；
－　１００ｍＭの塩化ナトリウム；
－　１ｗｔ％（３０ｍＭ＋／－１ｍＭ）のスクロース）；
－　２５ｍＭのヒスチジン；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、６．３のｐＨを有する。
【０２０８】
　ある実施形態において、液体医薬組成物は：
－　５０ｍｇ／ｍＬ（又はその代わりに２５ｍｇ／ｍＬ）のエタネルセプト；
－　２５ｍＭのリン酸緩衝系（好適には、緩衝剤としてのリン酸ナトリウム）；
－　５０ｍＭの塩化ナトリウム；
－　４ｗｔ％（１２０ｍＭ＋／－４ｍＭ）のスクロース；
－　１２．５ｍＭのリシン；
－　１２．５ｍＭのプロリン；及び
－　水（注射用）、
を含み、
　ここで、組成物は、６．３のｐＨを有する。
【０２０９】
　好適には、液体医薬組成物は、先に参照された（存在量か、又は最少量かにかかわらず
）特定の成分の量及び／又は濃度によって規定されるよりむしろ、それらは、成分対緩衝
系の対応するモル比又は重量比；或いは、成分対エタネルセプトの対応するモル比又は重
量比を参照することによって、代わり又は更に規定されることを除いて、先の実施形態の
いずれかに説明されるとおりのものであり得る。当業者は、そのモル比又は重量比がその
濃度に対応することを、その特定の成分に関連するこの明細書の関連項目から各成分に関
して容易に推論するであろう。
【０２１０】
　上記態様のいずれかの緩衝剤又は緩衝系は、組成物中に直接組み込まれ、又はイン・サ
イチュで、例えば酸塩基反応により、好適には共役酸（例えばリン酸又はクエン酸）と塩
基（例えば水酸化ナトリウム）；又は塩基／共役塩基（例えば、リン酸ナトリウム種又は
クエン酸ナトリウム種）と酸（例えば、塩酸）、のいずれかを反応させることにより、生
産されてもよい。緩衝剤又は緩衝系を提供又は生産するのに用いる方法に拘らず、好適に
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は、得られる組成物は最終的には適切なバランスの所望のｐＨを達成する緩衝剤及び任意
の共役酸／塩基を含有する。当業者は、過剰な労力を要さずに、緩衝剤と共役酸／塩基と
の適切なバランス、及び／又は適切な量の緩衝剤を生産して所望のｐＨを達成するために
共役酸に添加すべき塩基の量を、計算し、実験的に決定することが容易に出来る。
　液体医薬組成物を製造する方法
【０２１１】
　本発明は、（好適には、本明細書中に規定される）液体医薬組成物を製造する方法であ
って、液体医薬組成物に関して規定されたそれぞれの構成要素を、任意選択で、任意の規
定された量、濃度、又は形態で、一緒に混合し；及び、任意選択で、液体医薬組成物に関
連して本明細書中に与えられた任意の１若しくは複数のパラメーター（例えば、ｐＨ）を
調整することを好適には伴う方法、を提供する。
【０２１２】
　当該方法は、好適には、適当と認められる任意の特定の順番で、本明細書中に規定の液
体医薬組成物を形成するのに必要な任意の関連する成分を、混合する工程を含む。当業者
は、実施例、又は本分野で液体医薬組成物（特にシリンジにより注射するもの）を形成す
るのに周知の技術を参照し得る。好適には、様々な態様が、混合すべき成分を潜在的に様
々な量かつ様々な組み合わせで必要とし得る。当業者は、液体医薬組成物に関する上記開
示を参照して、そのような組み合わせ及び量を容易に推定し得る。
【０２１３】
　好適には、前記方法は、関連する成分を、好適には希釈剤（例えば水）中で、好適には
全ての成分が希釈物中に（実質的に又は完全に）溶解するように、混合することを含む。
【０２１４】
　前記方法は、エタネルセプトを除く幾つかの又は全ての成分の（任意で一部の又は全て
の希釈剤と共に）前混合物（又は前溶液）を最初に調製することを含んでもよく、エタネ
ルセプトは、それ自体が（任意で一部の希釈剤と共に、又はこれに溶解させて）、当該前
混合物（又は前溶液）と混合することにより、液体医薬組成物が、又は最終的な液体医薬
組成物を得るために最終成分が加えられる組成物が、取得される。最も好適には、前混合
物は、エタネルセプト以外の全ての成分及び任意で一部の希釈剤（エタネルセプトを予め
溶解するのに用いられ得る）を含有し、好適には、エタネルセプトは、最適なエタネルセ
プトの安定性をもたらす混合物に添加される。好適には、上記前混合物は、最終的な液体
医薬製剤が所望のｐＨとなるように調整される。
【０２１５】
　好適には、前記方法は、緩衝系、好適には本明細書中に規定の緩衝剤を含有する緩衝系
を形成する工程を含む。当該緩衝系は、好適には、エタネルセプトを添加する前に前混合
物中で形成されるが、任意で、エタネルセプト存在下で形成されてもよい。緩衝系は、緩
衝剤（供給される既製品）をその共役酸／塩基と（好適には、所望のｐＨを提供するのに
適した相対量で－これは、当業者によって理論的に又は実験的に決定され得る）単純に混
合することによって形成されてもよい。リン酸（又はクエン酸）緩衝系の場合、これは、
リン酸ナトリウム（又はクエン酸ナトリウム）種をリン酸（又はクエン酸）と一緒に混合
することを意味し得る。あるいは、緩衝系は、緩衝剤（例えばリン酸ナトリウム種）に強
酸（例えばＨＣｌ）を添加して、イン・サイチュで（好適には、所望のｐＨを提供するの
に適した相対量で）共役酸／塩基（例えばリン酸又はリン酸水素）を形成する。あるいは
、緩衝系は、緩衝剤（例えば（単数若しくは複数の）リン酸ナトリウム）の共役酸／塩基
（例えばリン酸又は（単数若しくは複数の）リン酸水素）に強塩基（例えば水酸化ナトリ
ウム）を添加することにより、イン・サイチュで緩衝剤（好適には、所望のｐＨを提供す
るのに適した相対量で）を形成し得る。最終的な液体医薬組成物の前混合物のｐＨは、必
要な強塩基又は強酸の添加、又は緩衝剤若しくは共役酸／塩基の量により、賢明に調整さ
れ得る。
【０２１６】
　幾つかの実施形態において、緩衝剤及び／又は緩衝系は、別個の混合物として予め形成



(39) JP 6885875 B2 2021.6.16

10

20

30

40

50

され、緩衝系は、緩衝剤交換（例えば関連する濃度又は浸透圧に達するまで透析濾過を用
いて）により、医薬組成物の前駆物（緩衝剤及び／又は緩衝系以外の一部又は全ての成分
を含有し、好適にはエタネルセプトを含有し、潜在的にはエタネルセプトのみを含有する
）に移される。必要に応じて、最終的な液体医薬組成物を生産するために、追加の助剤が
その後添加されてもよい。ｐＨは、全ての成分が存在する時点又はその前に調整されても
よい。
【０２１７】
　いずれかの、幾つかの又は全ての成分が、他の成分と混合される前に希釈剤に予め溶解
又は混合されてもよい。
【０２１８】
　最終的な液体医薬組成物は、好適には沈殿物を除去するために、濾過されてもよい。好
適には、濾過は、１μｍ以下、好適には０．２２μｍ以下のサイズのフィルターを用いて
行われる。好適には、濾過は、ＰＥＳフィルター又はＰＶＤＦフィルターを用いて、好適
には０．２２μｍのＰＥＳフィルターを用いて行われる。
【０２１９】
　本発明は、本明細書中に記載の製造方法によって取得可能な、取得された、又は直接取
得される、液体医薬組成物を提供する。
【０２２０】
　薬物送達デバイス
　本発明はまた、本明細書中に規定の液体医薬組成物を含有する薬物送達デバイスも提供
する。好適には、薬物送達デバイスは、内部に医薬組成物が納められた容器を備える。好
適には、薬物送達デバイスは滅菌されている。
【０２２１】
　薬物送達デバイスは、バイアル、アンプル、シリンジ、インジェクションペン（例えば
本質的にシリンジを組み込む）、又は静脈内バッグであり得る。最も好適には、薬物送達
デバイスは、シリンジ、好適にはインジェクションペンである。好適には、シリンジはガ
ラス製である。好適には、シリンジは、針、好適には２９Ｇ1/2”の針を備える。
【０２２２】
　本発明は、好適には本明細書中に規定の薬物送達デバイスを製造する方法を提供し、当
該方法は、薬物送達デバイス内に本明細書中に規定の液体医薬組成物を組み込む工程を含
む。そのような製造は、典型的には、本明細書中に規定の液体医薬組成物を、シリンジに
、好適にはそれに取り付けられた針を通じて、充填する工程を含む。当該針は、その後に
除去され、取り替えられ、又はそのまま残置されてもよい。
【０２２３】
　本発明の第十一の側面において、本明細書中に規定の製造方法により取得可能な、取得
された、又は直接取得された、薬物送達デバイスが提供される。
【０２２４】
　パッケージ
　本発明はまた、本明細書中に規定の液体医薬組成物を含有するパッケージも提供する。
好適には、当該パッケージは、本明細書中に規定の薬物送達デバイス、好適には複数の薬
物送達デバイスを備える。当該パッケージは、１つ以上の薬物送達デバイスを備えるため
の任意の適切な容器を備え得る。
【０２２５】
　本発明は、パッケージを製造する方法を提供し、当該方法は、パッケージ内に本明細書
中で規定の液体医薬組成物を組み込む工程を含む。好適には、これは、液体医薬組成物を
１つ以上の薬物送達デバイス内に組み込み、その後、１つ以上の充填済み薬物送達デバイ
スを、パッケージ内に存在する容器中に組み込むことにより、達成される。
【０２２６】
　パッケージには、好適には、本明細書中に規定された任意の１若しくは複数の医療適用
に、液体医薬組成物を使用するための取扱説明書が好適には含まれていてもよい。
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　本発明は、本明細書中に規定の製造方法により取得可能な、取得された、又は直接取得
された、パッケージを提供する。
【０２２８】
　部分のキット (Kit of Parts)
　本発明は、薬物送達デバイス（内部に充填される液体医薬組成物無し）、本明細書中に
規定の液体医薬組成物（任意で個別の包装又は容器中に納められる）、及び任意で液体医
薬組成物の投与（例えば皮下）に関する指示を含む一揃いの説明書を備える、部分のキッ
トを提供する。使用者は、投与の前に、薬物送達デバイスに液体医薬組成物（バイアルや
アンプルのようなものに入れて提供され得る）を充填する。
【０２２９】
　液体医薬組成物の使用及び治療方法
　本発明はまた、本明細書中のどこかで規定される以下の：
　－疾患又は医学的障害、好適には、腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦ－α）関連自己免
疫疾患、好適には、関節リウマチ、若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、斑状乾癬、及び
／又は強直性椎骨炎から選択される疾患、を治療する方法；
　－治療法における、好適には、腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦ－α）関連自己免疫疾
患、好適には、関節リウマチ、若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、斑状乾癬、及び／又
は強直性椎骨炎から選択される疾患の治療における、使用のための液体医薬組成物；
　－疾患又は障害、好適には、腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦ－α）関連自己免疫疾患
、好適には、関節リウマチ、若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、斑状乾癬、及び／又は
強直性椎骨炎から選択される疾患、の治療薬の製造における液体医薬組成物の使用、
も提供する。
【０２３０】
　液体医薬組成物は、好適には非経口的に投与され、好適には皮下注射される。
【実施例】
【０２３１】
　材料と機材
　以下のサンプルを、本明細書中に開示した実施例及びスクリーニング実験において（そ
れらを作り出すのに）使用した：
【表２】

【０２３２】
　本明細書中に開示した実施例の製剤の調製に使用したすべての賦形剤及び構成要素は、
商業的製造業者を容易にたどれた。
【０２３３】
　以下の機材を、本明細書中に開示した実施例及びスクリーニング実験で使用した：
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【表３】

【０２３４】
　解析技術及びプロトコール
　上記各解析方法における個別のプロトコールは下記に記載されており、そのような解析
方法に対する実施例及びスクリーニング実験における参照はこれらのプロトコールを使用
した。
【０２３５】
　分析サンプルの調製
　先に示され、且つ、そのプロトコールが以下に提供されている分析方法を、例示した製
剤のそれぞれのサンプルに対して実施し、以下により詳細に記載し、そしてそれを、種々
安定性試験にかけた。これらの製剤のそれぞれのサンプルに；Ｔ0（いずれのストレスも
かけていないサンプル）、Ｔmech（機械的ストレスをかけたサンプル）、Ｔheat（熱スト
レスをかけたサンプル）、Ｔ1month（室温にて１カ月保存したサンプル）をかけた。
【０２３６】
　調製後に、製剤をシリンジに充填した。機械的ストレス試験Ｔmechでは、シリンジを、
２５±３℃及び４００ｒｐｍのIKA KS4000ic制御振盪機で２時間水平方向に振盪した。熱
のストレス試験Ｔheatでは、シリンジを、４０℃にて１週間置いた。貯蔵試験Ｔ1monthで
は、シリンジを、２５℃にて１カ月間保存した。貯蔵試験Ｔ3monthでは、シリンジを、２
５℃にて３カ月間保存した。
【０２３７】
　Ａ１－高性能サイズ排除クロマトグラフィー（ＨＰ－ＳＥＣ）
　ＨＰ－ＳＥＣを以下のプロトコール及びパラメーターに従ってを実施した：
器具：ＨＰ１１００（Agilent Technologies）
カラム：TSKゲルSuper SW3000カラム（４．６ｃｍ×３００ｍｍ）
ゲル濾過基準：Bio-Rad製品＃１５１－１９０１、１０μｌのゲル濾過標準を５９０μｌ
の１×ＰＢＳ（Dulbecco`s PBS、Life Technologies、USA）と混合することによって調製
した。注入体積：１０μｌ。
流量：０．３５ｍｌ／分
移動相：５０ｍＭのリン酸ナトリウム、０．４Ｍの過塩素酸ナトリウム、ｐＨ６．３
検出：２１４ｎｍのＵＶ
サンプル冷却：５±３℃
カラム温度：２２±５℃
注入体積：１×ＰＢＳ（Dulbecco`s PBS、Life Technologies、USA）で希釈した０．５ｍ
ｇ／ｍＬのサンプルについて１０μｌ
分析時間：１５分
解析ソフトウェア：Chromeleon Clientソフトウェアバージョン6.80SR8 Build 2623
【０２３８】
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　Ａ２－疎水性相互作用クロマトグラフィー（ＨＩＣ）
　製剤１－４及び対照製剤のＨＩＣ分析を、ＵＶ検出器（Agilent Technology、USA）を
備えたＨＰ１１００システムによって実施した。
【０２３９】
　注入前に、～２０ｍｇ／ｍｌのエタネルセプト材料を、２５ｍＭのリン酸ナトリウムｐ
Ｈ６．３を含むサンプル希釈緩衝液～１０ｍｇ／ｍｌを用いて、１＋１で希釈した。それ
に続いて、１＋１混合物を、～５ｍｇ／ｍｌの終濃度まで、溶出液Ａ（結合緩衝液は０．
１Ｍのクエン酸ナトリウム及び０．８Ｍの硫酸ナトリウム、ｐＨ６．０から構成された）
を用いて実施した。
　以下のパラメーターを分析に使用した：
カラム：TSKゲルEther-5PW（５．０×５０ｍｍ）（Tosoh Bioscience）
溶出液Ａ：０．１Ｍのクエン酸ナトリウム、０．８Ｍの硫酸ナトリウム、ｐＨ６．０
溶出液Ｂ：０．１Ｍのクエン酸ナトリウム、０．２Ｍの硫酸ナトリウム、ｐＨ６．０
サンプル希釈緩衝液：：２５ｍＭのリン酸ナトリウム ｐＨ６．３
流速：０．５ｍｌ／分
注入体積：２０μＬの５ｍｇ／ｍｌのエタネルセプト材料（０．１ｍｇのエタネルセプト
）
検出波長：２８０ｎｍ
カラムサーモスタット：４０℃
グラジエント：ステップ１）０％のＢ４分間；ステップ２）０％のＢから１００％のＢへ
３０分以内
カラム保管：室温にて２０％のエタノール
【０２４０】
　Ａ３－目視検査
　目視検査のために、シリンジを、欧州薬局方に従って、白色背景の前で５秒間、黒色背
景の前で５秒間、ゆるやかに、手作業で、ラジアル撹拌下で目に見える粒子の存在又は不
存在を検査した。検査を２人の外部の検査員によって実施した。粒子含有量を更に分類す
るために、「Deutscher Arzneimittel-Codex」（ＤＡＣ）に記載の方法を使用した。分類
法は、次のようにして記載されている：
－５秒以内に見える粒子がない　　　　　０ポイント
－５秒以内にいくつかの粒子が見える　　１ポイント
－５秒以内に粒子がはっきり見える　　　２ポイント
－多数の粒子が直接見える　　　　　　　１０ポイント
－はっきり識別できる粒子として見える限界にある粒子（曇り、シュリーレン…）を２ポ
イントで評定する。
【０２４１】
　Ａ４－ＵＶ－Ｖｉｓ分光法
　ＵＶ分光法を、２８０ｎｍにて９６ウェルプレートでTecan Safire2プレートリーダを
使用して実施した。各サンプルについて、３ウェル（ｎ＝３）、それぞれ１ｍｇ／ｍｌの
濃度にて２００μｌの溶液を含む、を計測して、測定誤差を最小にした。計測後に、すべ
てのデータを、ブランクスペクトルによって引き算し、光路長について補正した（Ａ９９
８ｎｍ／Ａ９００ｎｍ）。タンパク質濃度を、光路長１ｃｍにて１．０ｍｇ／ｍｌのタン
パク質濃度について２８０ｎｍにて１．１３の比吸光係数を使用して計算した。エタネル
セプトの濃度を、次の式を使用して計算した：
　Ａ280nm＝ε280nm×Ｃ×ｄ
式中、
　Ａ280nm＝計測した２８０ｎｍでの吸収度
　ε280nm＝ｍｌ ｍｇ-1 ｃｍ-1単位の吸光係数
（ε280nm＝１．１３ｍｌ ｍｇ-1 ｃｍ-1）
　Ｃ＝ｍｇ／ｍｌ単位の濃度
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　ｄ＝ｃｍ単位の光路長
　Ａ５－ＳＤＳ－ＰＡＧＥ
【０２４２】
　ＳＤＳ－ＰＡＧＥを次のようにして実施した。
【０２４３】
　要するに、非還元条件のために、４０μｌのエタネルセプトサンプル（～１．０ｍｇ／
ｍｌ）を、５０μｌのＴｒｉｓグリシンサンプル緩衝液（２×）及び１０μｌの１０ｍＭ
 マレイミド溶液と混合した。還元条件のために、４０μｌのエタネルセプトサンプル（
～１．０ｍｇ／ｍｌ）を、５０μｌのＴｒｉｓグリシンサンプル緩衝液（２×）及び
１０μｌの１００ｍｇ／ｍｌ ＤＴＴ溶液と混合した。両方のサンプルを、８５℃にて４
分間加熱ブロック（Thermo Mixer Compact、Eppendorf AG, Germany）内でインキュベー
トし、その後、ゲルに添加した。加熱後に、サンプルをＲＴまで冷まし、次に、１２．５
μｌのサンプルを、Ｎｏｖｅｘの４～２０％ Ｔｒｉｓグリシンゲル（１ｍｍ×１２ウェ
ル、Life Technologies、USA）のそれぞれのウェルに添加した。ゲルを、PowerPac200電
源（BioRad、USA）と組み合わせたXCell SureLock Mini-Cell（Invitrogen、USA）により
３０ｍＡの一定電流で６０分間泳動した。１０μｌのSeeBlue Plus2染色済Protein Stand
ard（Life Technologies、USA）のアリコートを、分子量マーカーとして使用した。
【０２４４】
　ゲルを泳動した後に、それらを、カセットからすぐに解放し、５０ｍｌのSimply Blue 
Stain Solution（Life Technologies、USA）中に置いた。染色を、水平振盪機（GFL 3012
, Gesellschaft fur Labortechnik, Germany）上の染色トレー内で一晩実施した。ゲルの
脱染を、いくつかの洗浄ステップ（５０ｍｌの高度に精製した水で５分間すすぎ×３、そ
して、５０ｍｌの高度に精製した水で１５分間すすぐ×５）を含む最低３時間、高度に精
製した水を用いて実施した。
【０２４５】
　実施例１一般的な製剤の製造法
　Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標）標準市販製品（ＲＭＰ、５０ｍｇ／ｍｌの製剤、１シリンジ
あたり０．５ｍｌ）を使用して、この実施例に記載の製剤のすべてを調製した。
【０２４６】
　材料を、プランジャーをそっと押すことによって、層流条件下で無菌ＰＥＴＧボトル内
にシリンジから取り出した。貯留後に、目視検査を２人の検査員によって実施した。
【０２４７】
　４つのアリコートを、貯留してあるバルク溶液から無菌のＰＥＴＧボトル内に材料を移
すことによって調製した。ボトルは、プロジェクト後期のために２～８℃に置いた。１４
ｍｌの貯留溶液を製剤に使用した。５００μｌの貯留材料を、更に、ポリプロピレンチュ
ーブ（Eppendorf）内に移し、可能性がある分析目的のために－８０℃にて保存した。
【０２４８】
　ＲＭＰ材料を、２５ｍＭのリン酸塩、１００ｍＭの塩化ナトリウム及び１％ ｗ／ｖの
スクロースを含むｐＨ６．３のアミノ酸不含緩衝液の中に透析した。透析を、１０ｋＤａ
の分子量排除及び最大１２ｍｌの容量を有する２つのslide-a-lyzer透析カセット（Therm
o Scientific）を使用して４℃にて実施した。その後、両方の透析エタネルセプト画分を
、１５ｍｌ容の粒子不含ＰＰチューブ（Greiner bio-one）内に貯留した。それに続いて
、目視検査を２人の検査員によって実施した。
【０２４９】
　加えて、２つの追加の透析調製（ｉ）及び（ｉｉ）を、１０ｋＤａの分子量排除及び最
大１２ｍｌの容量を有するslide-a-lyzer透析カセット（Thermo Scientific）中で４℃に
て一晩実施した。
【０２５０】
　以下の緩衝液を、これらの追加の透析のために調製した：
ｉ）
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２５ｍＭのクエン酸
５０ｍＭの塩化ナトリウム
ｐＨ６．３
ｉｉ）
２５ｍＭのリン酸塩
５０ｍＭの塩化ナトリウム
ｐＨ６．３
【０２５１】
　透析後に、タンパク質濃度を、１：５０希釈にてＵＶ２８０ｎｍ分光法によって測定し
た。
ｉ）４３．４ｍｇ／ｍｌ；
ｉｉ）３８．６ｍｇ／ｍｌ。
【０２５２】
　決定したタンパク質濃度を、最終的な製剤の調製中の考慮事項とした。
【０２５３】
　製剤を、１５ｍｌ容の粒子不含ＰＰチューブ（Greiner bio-one）中に移した。
【０２５４】
　５２０μｌのプラセボ又は～２０ｍｇ／ｍｌの貯留ＲＭＰのいずれかを、層流空気流条
件下、手作業で１ｍｌ容のシリコーン処理シリンジ（２９Ｇ針と組み合わせたBD Hypak S
CF）に充填した。粒子不含ピペットチップ（SafeSeal-Tips Professional、Biozym, Germ
any）を、材料をシリンジに移すのに使用した。壁上のシリンジに液体をゆっくり加える
ことによって、空気の気泡の取り込みを回避した。シリンジを、Bausch&Strobel SVP100
挿入及び密封機器を使用してプランジャー（HYPAK BSCF 1MLL W4023 FLUR DAIKYO LID）
で閉じた。シリンジ内のかなりのヘッドスペースを作り出し、機械的ストレス中の空気－
液体相互作用を可能にするように、プランジャーが一貫して同じ位置に配置された。
【０２５５】
　上記手順を、表１で詳述した実施例の製剤の調製で利用した。
【表４】

【０２５６】
　製剤１
　透析したＥｎｂｒｅｌＲＭＰ材料を、２５ｍＭのリン酸塩、１００ｍＭのＮａＣｌ、１
％ ｗ／ｖのスクロース、ｐＨ６．３で構成された滅菌濾過緩衝液を使用して～２０ｍｇ
／ｍｌに希釈した。ｐＨ調節は全く必要でなかった。これは、以下のものを含む最終的な
水性液体製剤を生じさせた：
－２０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
ｐＨ６．３。
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【０２５７】
　製剤２
　ＥｎｂｒｅｌＲＭＰ材料を、２５ｍＭのリン酸塩、１００ｍＭのＮａＣｌ、１％ ｗ／
ｖのスクロースから構成されたｐＨ６．３の濾過滅菌緩衝液を使用して透析して、前記緩
衝溶液中に～４０ｍｇ／ｍｌのエタネルセプトを最後に得た。別個の５０ｍＭのアスパラ
ギン酸塩／アスパラギン酸溶液、ｐＨ６．３を、先に記載した同じ濾過滅菌緩衝液内に形
成した。次に、この５０ｍＭのアスパラギン酸塩／アスパラギン酸溶液を、ＲＭＰ溶液に
加えて（１：１希釈 ＲＭＰ：アミノ酸溶液）、２５ｍＭの最終的なアスパラギン酸塩／
アスパラギン酸濃度及び～２０ｍｇ／ｍｌの最終的なＲＭＰ濃度を達成した。ｐＨ調節は
全く必要なかった。こうして、以下のものを含む最終的な水性液体製剤を製造した：
－２０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
－２５ｍＭのアスパラギン酸；
ｐＨ６．３。
【０２５８】
　製剤３
　透析（ｉ）からの透析したＥｎｂｒｅｌＲＭＰ材料を、～２０ｍｇ／ｍｌまで、濾過滅
菌緩衝液を使用して、ｐＨ６．３にて２５ｍＭのクエン酸塩、１００ｍＭのＮａＣｌ、１
％のスクロース、及び２５ｍＭのヒスチジンの最終的な組成物に希釈した。こうして、以
下のものを含む最終的な水性液体製剤を製造した：
－２０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのクエン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
－２５ｍＭのヒスチジン；
ｐＨ６．３。
【０２５９】
　製剤４
　透析（ｉｉ）からの透析したＥｎｂｒｅｌＲＭＰ材料を、～２０ｍｇ／ｍｌまで、濾過
滅菌緩衝液を使用して、２５ｍＭのリン酸塩、５０ｍＭのＮａＣｌ、４％のスクロース、
及び１２．５ｍＭのリシン＋１２．５ｍＭのプロリンから成るｐＨ６．３の最終的な組成
物に希釈した。こうして、以下のものを含む最終的な水性液体製剤を製造した：
－２０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－５０ｍＭのＮａＣｌ；
－４％ ｗ／ｖのスクロース；
－１２．５ｍＭのリシン；
－１２．５ｍＭのプロリン；
ｐＨ６．３。
【０２６０】
　対照製剤
　透析したＥｎｂｒｅｌＲＭＰ材料を、２５ｍＭのリン酸塩、１００ｍＭのＮａＣｌ、１
％ ｗ／ｖのスクロースから構成されたｐＨ６．３の濾過滅菌緩衝液を使用して～４０ｍ
ｇ／ｍｌに希釈した。５０ｍＭのＬ－Ａｒｇ ＨＣｌ溶液（ｐＨ６．３）を、ＲＭＰ溶液
にに加えて（１：１希釈 ＲＭＰ：アミノ酸溶液）、２５ｍＭの最終的なアミノ酸濃度及
び～２０ｍｇ／ｍｌの最終的なＲＭＰ濃度を達成した。ｐＨ調節は全く必要なかった。こ
うして、以下のものを含む最終的な水性液体製剤を製造した：
－２０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
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－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
－２５ｍＭのＬ－塩酸アルギニン；
ｐＨ６．３。
【０２６１】
　実施例２－製剤の分析及び安定性試験
　表１の製剤を、先に記載した分析方法Ａ１～Ａ５による分析にかけた。これらの分析試
験の結果を、以下の表にまとめて提示する。各試験結果は、Ｔ0（いずれのストレスもか
けていないサンプル）、Ｔmech（機械的ストレスをかけたサンプル）、Ｔheat（熱ストレ
スをかけたサンプル）、Ｔ1month（室温にて１カ月保存したサンプル）から選択される４
つのサンプルのうちの１つに関する。
【表５】
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【表６】

【表７】
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【表８】

【表９】

【０２６２】
　実施例３、一般的な製剤の製造法
　Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標）標準市販製品（ＲＭＰ、５０ｍｇ／ｍｌの製剤、１シリンジ
あたり０．５ｍｌ）を使用して、この実施例に記載の対照製剤を調製した。
【０２６３】
　対照製剤のためのこのＲＭＰ材料を、層流空気流条件下、１５ｍｌ容のFalconチューブ
内に貯留した。貯留は、空気の気泡の形成を避けるために、ＲＭＰシリンジに取り付けら
れた一次針を通してそっと実施した。貯留したＲＭＰ材料を、２５ｍＭのアルギニン－Ｈ
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Ｃｌ、２５ｍＭのリン酸塩、１００ｍＭの塩化ナトリウム及び１％ ｗ／ｖのスクロース
を含むｐＨ６．３の緩衝液に対して透析した。透析を、１０ｋＤａの分子量排除及び最大
１２ｍｌの容量を有する２つのslide-a-lyzer透析カセット（Thermo Scientific）を使用
して２～８℃にて実施した。透析したＲＭＰ材料を、０．２２μｍのＰＶＤＦシリンジフ
ィルターを使用して（無菌的に）濾過した。対照製剤におけるＥｎｂｒｅｌ（登録商標）
の終濃度を、２５ｍＭのアルギニン－ＨＣｌ、２５ｍＭのリン酸塩、１００ｍＭの塩化ナ
トリウム、及び１％ ｗ／ｖのスクロースを含む緩衝液（ｐＨ６．３）を使用して２０ｍ
ｇ／ｍｌと５０ｍｇ／ｍｌに調整した。
【０２６４】
　加えて、ＲＭＰ材料以外のエタネルセプト薬剤物質を、この実施例における他のすべて
の製剤を調製するのに使用した。エタネルセプト薬剤物質の溶液を、最初に、３０ｋＤａ
の分子量排除を有するAmicon Ultra-15遠心濃縮器を使用して濃縮して、約７０ｍｇ／ｍ
ｌの濃度にてエタネルセプトを含む水性溶液を得た。
【０２６５】
　上記手順を、表７で詳述した実施例の製剤の調製のために利用した。
【表１０】

【０２６６】
　製剤Ａ
　エタネルセプト材料の水性溶液を、２５ｍＭのリン酸塩、１００ｍＭのＮａＣｌ、１％
 ｗ／ｖのスクロース、及び２５ｍＭのＬ－アスパラギン酸から構成されたｐＨ６．３の
濾過滅菌緩衝液を使用して透析して、最終的に、前記緩衝溶液中に５５．７ｍｇ／ｍｌの
エタネルセプトを得た。そのように得られた透析したエタネルセプト溶液を、同じ滅菌濾
過緩衝液を用いて希釈して、２０ｍｇ／ｍｌのエタネルセプトを含む液体製剤及び５０ｍ
ｇ／ｍｌのエタネルセプトを含む液体製剤を得た。こうして、以下のものを含む最終的な
水性液体製剤（製剤Ａ－２０ｍｇ／ｍｌ）：
－２０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
－２５ｍＭのアスパラギン酸；
ｐＨ６．３、
及び最終的な水性液体製剤（製剤Ａ－５０ｍｇ／ｍｌ）を製造した：
－５０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
－２５ｍＭのアスパラギン酸；
ｐＨ６．３。
【０２６７】
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　製剤Ｂ
　エタネルセプト材料の水性溶液を、２５ｍＭのリン酸塩、５０ｍＭのＮａＣｌ、４％ 
ｗ／ｖのスクロース、１２．５ｍＭのＬ－リシンＨＣｌ、及び１２．５ｍＭのＬ－プロリ
ンから構成されたｐＨ６．３の濾過滅菌緩衝液を使用して透析して、最終的に、前記緩衝
溶液中に６３．９ｍｇ／ｍｌのエタネルセプトを得た。そのように得られた透析したエタ
ネルセプト溶液を、同じ滅菌濾過緩衝液を用いて希釈して、２０ｍｇ／ｍｌのエタネルセ
プトを含む液体製剤及び５０ｍｇ／ｍｌのエタネルセプトを含む液体製剤を得た。こうし
て、以下のものを含む最終的な水性液体製剤（製剤Ｂ－２０ｍｇ／ｍｌ）：
－２０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－５０ｍＭのＮａＣｌ；
－４％ ｗ／ｖのスクロース；
－１２．５ｍＭのリシン；
－１２．５ｍＭのプロリン；
ｐＨ６．３、
及び最終的な水性液体製剤（製剤Ｂ－５０ｍｇ／ｍｌ）を製造した：
－５０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
－１２．５ｍＭのリシン；
－１２．５ｍＭのプロリン；
ｐＨ６．３。
【０２６８】
　製剤Ｃ
　エタネルセプト材料の水性溶液を、２５ｍＭのリン酸塩、１００ｍＭのＮａＣｌ、１％
 ｗ／ｖのスクロースから構成されたｐＨ６．３の濾過滅菌緩衝液を使用して透析して、
最終的に、前記緩衝溶液中に６０．５ｍｇ／ｍｌのエタネルセプトを得た。そのように得
られた透析したエタネルセプト溶液を、同じ滅菌濾過緩衝液を用いて希釈して、２０ｍｇ
／ｍｌのエタネルセプトを含む液体製剤及び５０ｍｇ／ｍｌのエタネルセプトを含む液体
製剤を得た。こうして、以下のものを含む最終的な水性液体製剤（製剤Ｃ－２０ｍｇ／ｍ
ｌ）：
－２０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
ｐＨ６．３、
及び最終的な水性液体製剤（製剤Ｃ－５０ｍｇ／ｍｌ）を製造した：
－５０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
ｐＨ６．３。
【０２６９】
　製剤Ｄ
　エタネルセプト材料の水性溶液を、２５ｍＭのクエン酸塩、１００ｍＭのＮａＣｌ、１
％ ｗ／ｖのスクロース、及び２５ｍＭのＬ－ヒスチジンから構成されたｐＨ６．３の濾
過滅菌緩衝液を使用して透析して、最終的に、前記緩衝溶液中に５９．８ｍｇ／ｍｌのエ
タネルセプトを得た。そのように得られた透析したエタネルセプト溶液を、同じ滅菌濾過
緩衝液を用いて希釈して、２０ｍｇ／ｍｌのエタネルセプトを含む液体製剤及び５０ｍｇ
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／ｍｌのエタネルセプトを含む液体製剤を得た。こうして、以下のものを含む最終的な水
性液体製剤（製剤Ｄ－２０ｍｇ／ｍｌ）：
－２０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのクエン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
－２５ｍＭのヒスチジン；
ｐＨ６．３、
及び最終的な水性液体製剤（製剤Ｄ－５０ｍｇ／ｍｌ）を製造した：
－５０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
－２５ｍＭのヒスチジン；
ｐＨ６．３。
【０２７０】
　対照製剤
　２５ｍＭのリン酸塩、１００ｍＭのＮａＣｌ、１％ ｗ／ｖのスクロース、及び２５ｍ
ＭのＬ－アルギニンＨＣｌから構成されたｐＨ６．３の濾過滅菌緩衝液中の～６０ｍｇ／
ｍｌの透析ＥｎｂｒｅｌＲＭＰ材料を、更に希釈した。こうして、以下のものを含む最終
的な水性液体製剤（対照－２０ｍｇ／ｍｌ）：
－２０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
－２５ｍＭのＬ－塩酸アルギニン；
ｐＨ６．３、
及び最終的な水性液体製剤（対照－５０ｍｇ／ｍｌ）を製造した：
－５０ｍｇ／ｍＬのエタネルセプト；
－２５ｍＭのリン酸緩衝液；
－１００ｍＭのＮａＣｌ；
－１％ ｗ／ｖのスクロース；
－２５ｍＭのＬ－塩酸アルギニン；
ｐＨ６．３。
【０２７１】
　５１０μｌの対照（ＲＭＰ材料）又は２０ｍｇ／ｍｌ又は５０ｍｇ／ｍｌのエタネルセ
プト薬剤物質のいずれかを、層流空気流条件下、手作業で１ｍｌ容のシリコーン処理シリ
ンジ（２９Ｇ針と組み合わせたBD Hypak SCF）に充填した。粒子不含ピペットチップ（Sa
feSeal-Tips Professional、Biozym, Germany）を、材料をシリンジに移すのに使用した
。壁上のシリンジに液体をゆっくり加えることによって、空気の気泡の取り込みを回避し
た。シリンジを、Bausch&Strobel SVP100挿入及び密封機器を使用してプランジャー（HYP
AK BSCF 1MLL W4023 FLUR DAIKYO LID）で閉じた。シリンジ内のかなりのヘッドスペース
を作り出し、機械的ストレス中の空気－液体相互作用を可能にするように、プランジャー
が一貫して同じ位置に配置された。
【０２７２】
　実施例４－製剤の分析及び安定性試験
　表７の製剤を、先に記載した分析方法Ａ１～Ａ５による分析にかけた。これらの分析試
験の結果を、以下の表にまとめて提示する。各試験結果は、Ｔ0（いずれのストレスもか
けていないサンプル）、Ｔmech（機械的ストレスをかけたサンプル）、Ｔheat（熱ストレ
スをかけたサンプル）、Ｔ1month（室温にて１カ月保存したサンプル）、及びＴ3month（
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【表１１】
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【表１２】
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【表１３】
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【表１４】
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【表１５】
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【表１６】
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【表１７】

【０２７３】
　略語一覧：
Ａ　吸収度
Ａｒｇ　アルギニン
Ａｓｐ　アスパラギン酸
Ｇｌｕ　グルタミン酸
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Ｈｉｓ　ヒスチジン
Ｌｙｓ　リシン
Ｐｒｏ　プロリン
ＡＵＣ　曲線下面積
ｃＩＥＦ　キャピラリー等電点電気泳動
ＤＬＳ　動的光散乱法
ＤＳ　薬剤物質
μＤＳＣ　示差走査熱量測定
ＤＳＦ　動的示差蛍光定量法
ＦＮＵ　ホルマジン比濁分析単位
ＨＩＣ　疎水性相互作用クロマトグラフィー
ＨＰ－ＳＥＣ　高圧力サイズ排除クロマトグラフィー
ＭＦＩ　マイクロフローイメージング
ＯＤ　吸光度
ＰＤＩ　多分散度指数
ＰＥＴＧ　ポリエチレンテレフタラートグリコール
ＰＦＳ　充填済みシリンジ
Ｐｈ．Ｅｕｒ．　欧州薬局方
ＰＰ　ポリプロピレン
ＲＭＭ　共鳴質量測定
ＲＭＰ　標準市販製品（Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標））
ＳＤＳ－ＰＡＧＥ　ドデシルナトリウムポリアクリルアミドゲル電気泳動
Ｔｍ　融解温度
ＵＶ　紫外線
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