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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　涙器系薬剤送達装置であって、
　ａ）充填ポートおよび出口ポートを有しており、液体を受容し、ひずむまで充填し、そ
して使用の際に力を提供して液体を当該自己圧縮性リザーバーから送達するように構成さ
れた自己圧縮性リザーバーであって、前記自己圧縮性リザーバーが前記自己圧縮性リザー
バー内の液体を、前記ひずみに応じて圧縮し、それにより使用の際に前記自己圧縮性リザ
ーバーから液体を送達するための力を提供するための弾性特性を有する、自己圧縮性リザ
ーバーと、
　ｂ）前記出口ポートに連結されかつ流れ限定ポートを含む第１のチューブであって、前
記第１のチューブが前記流れ限定ポートで終結し、前記装置が、使用の間に最低１週間に
わたり１日あたり０．１マイクロリットルと３０．０マイクロリットルとの間の固定した
比率で流体を送達する、第１のチューブと、
を含む、装置。
【請求項２】
　前記装置が、前記充填ポートに連結された第２のチューブをさらに含む、請求項１に記
載の装置。
【請求項３】
　前記リザーバーが、活性成分を備える組成物を含む流体をさらに含む、請求項２に記載
の装置。
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【請求項４】
　前記リザーバーが解剖学的な固定を可能にする、請求項１に記載の装置。
【請求項５】
　前記解剖学的な固定が装置保持特徴である、請求項４に記載の装置。
【請求項６】
　前記出口ポートが内部プランジャーに連結される、請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記出口ポートが、前記内部プランジャーに連結された内部バネに連結される、請求項
６に記載の装置。
【請求項８】
　前記装置が、微小電気機械システムバネ圧レギュレータをさらに含む、請求項７に記載
の装置。
【請求項９】
　前記装置が生体内崩壊性物質で作製される、請求項１に記載の装置。
【請求項１０】
　前記装置がマイクロ多孔性物質で作製される、請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　前記装置がナノ多孔性物質で作製される、請求項１に記載の装置。
【請求項１２】
　前記装置が医療用の物質で作製される、請求項１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記流れ限定ポートが流れレギュレータを含む、請求項１に記載の装置。
【請求項１４】
　前記流れ限定ポートがフィルターを含む、請求項１に記載の装置。
【請求項１５】
　前記流れ限定ポートが少なくとも１つのナノ多孔性膜を含む、請求項１に記載の装置。
【請求項１６】
　前記少なくとも１つのナノ多孔性膜を、前記装置の遠位端からの流れを調節するために
使用することができる、請求項１５に記載の装置。
【請求項１７】
　前記流体の流れが弁により制御される。請求項１に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連案件の相互参照
　本願は、２０１３年１月１５日に出願の米国仮特許出願番号第６１／７５２，７４２号
の利益を請求するものであり、この文献は参照により援用される。
【背景技術】
【０００２】
　本発明は、涙器系に関する医療行為の分野にある。本発明は、眼、洞および／または眼
窩周囲の組織への薬剤送達用の涙器系装置ならびにこの装置の使用方法に関する。
【０００３】
　眼または鼻腔への適切な薬剤送達およびドライアイの処置を含む眼および呼吸器の疾患
または障害を管理する分野において、患者および医師は多くの問題に直面している。眼の
管理では、たとえば現在多くの眼薬剤送達システムが手動による反復性の薬剤投与を必要
としており、患者のコンプライアンスの不足または眼に達する薬剤の濃度が不適切である
ことにより、大抵の場合有効ではない。また、現在の涙の流れを阻害する多くの技術は本
質的に不可逆的であることを含む欠点を有している。
【０００４】
　従来より使用される眼または眼窩周囲の組織への薬剤送達方法により、取り外し可能な



(3) JP 6885919 B2 2021.6.16

10

20

30

40

50

薬剤を放出する涙点インプラントを涙点に配置できる。１つ以上の薬剤の徐放を可能にす
ることにより、本発明の涙点インプラントは、不十分な患者のコンプライアンス、無駄な
消耗、時期を逸した投与、または非局在化送達などの、現在の薬剤投与（すなわち手動の
目薬の滴下）に関連する欠点のいくつかを克服できるとされる。眼から涙の流れを遮断す
る手法の１つとして、一般に涙点プラグと呼ばれる取り外し可能であるが、保持可能な涙
点インプラントを涙点に配置することがある。このような涙点プラグは、徐放薬剤送達の
ための手段を提供すると示唆されているが、しかしながらそれらのプラグには、除去およ
びずれ（特に、患者が眼または瞼を勢いよくこするか、またはくしゃみをする場合）、限
定される薬物リザーバーの容量、および薬剤の分散が眼の涙膜で利用可能な涙の希釈を介
した分布に依存しているための涙の産生が不十分である患者での治療剤の不均等な送達、
を含むいくつかの欠点がある。眼および／または眼窩周囲の組織へ薬剤を送達する必要の
ある対象を処置するために、治療剤を長期間供給でき、安定して放出できる装置が必要と
されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、涙器系に関する医療行為の分野である。本発明は、眼、洞および／または眼
窩周囲の組織への薬剤送達用の涙器系装置ならびにこの装置の使用方法に関する。
【０００６】
　１つの実施形態では、本発明は、涙器系薬剤送達装置であって、ａ）充填ポートおよび
出口ポートを有するリザーバーであって、弾性特性を有するリザーバーと、ｂ）出口ポー
トに連結する第１のチューブと、ｃ）第１のチューブに連結する流れ限定ポートを含む第
２のチューブとを含む、装置に関する。１つの実施形態では、このリザーバーは自己圧縮
特性を有する。別の実施形態では、第１のチューブおよび第２のチューブは、１つの連続
したチューブを含む。１つの実施形態では、第１のチューブおよび第２のチューブは、上
記装置の遠位端で流れ限定ポートを含む１つの連続したチューブである。別の実施形態で
は、本装置は、２組めの、出口ポートに連結した第１のチューブおよび第１のチューブに
連結した流れ限定ポートを含む第２のチューブを含む。１つの実施形態では、本装置は、
充填ポートに連結した第３のチューブをさらに含む。図３Ａは、それ自体が膨張している
装置を示す。図３Ｂは、装置が相互作用する涙器系の主要部分を示す。図３Ｃは、各涙管
を通じて各涙点（それぞれ上位涙点（ｓｕｐｅｒｉｏｒ　ｐｕｎｃｔｕｍ）および下位涙
点（ｉｎｆｅｒｉｏｒ　ｐｕｎｃｔｕｍ）、上涙点（ｕｐｐｅｒ　ｐｕｎｃｔｕｍ）およ
び下涙点（ｌｏｗｅｒ　ｐｕｎｃｔｕｍ））に延びる２組のチューブが存在する、本装置
の１実施形態を示す。本装置は、１組または２組のチューブを有していてもよい。図３Ｄ
は、２組のチューブを備えるが、第３の融合／再充填チューブを有さない装置の１実施形
態を示す。図３Ｅは、流れ限定ポート５で終結する１組のチューブを備える装置であって
、このポートが上（上位）涙点で終結する装置である好ましい実施形態を示す。図３Ｆは
、流れ限定ポート５で終結する１組のチューブを備える装置であって、このポートが下（
下位）涙点で終結する装置を示す。１つの実施形態では、本装置は、出口ポートに連結し
た内部プランジャーに連結した内部バネをさらに含む。１つの実施形態では、この内部プ
ランジャーは、弾性リザーバーに依存することなく組成物の一定した放出を可能にする。
１つの実施形態では、ニチノールワイヤ（または他の物質）のバネを、定圧のゴム状のバ
ルーンに依存することなく一定した流体の送達を可能にするよう流体を放出するように、
遠位開口部に向かって内部プランジャーを引き抜く装置の涙部（ｌａｃｒｉｍａｌ　ｐｏ
ｒｔｉｏｎ）の内部に用いる。１つの実施形態では、本装置は、微小電気機械システム（
ＭＥＭＳ）バネ圧レギュレータをさらに含む。１つの実施形態では、弾性リザーバーは、
活性成分を備える組成物を含む流体をさらに含む。１つの実施形態では、弾性リザーバー
は解剖学的な固定を可能にする。１つの実施形態では、この解剖学的な固定は装置保持特
徴であり、フォーリーカテーテルの保持特徴と非常に類似する。１つの実施形態では、出
口ポートは内部プランジャーと連結する。１つの実施形態では、出口ポートは内部プラン
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ジャーと連結する内部バネと連結する。１つの実施形態では、本装置は微小電気機械シス
テムバネ圧レギュレータをさらに含む。１つの実施形態では、本装置は生体内崩壊性物質
で作製される。１つの実施形態では、本装置は医療用物質で作製される。１つの実施形態
では、流れ限定ポートは穴を含む。１つの実施形態では、流れ限定ポートはフィルターを
含む。１つの実施形態では、この流れ限定ポートは少なくとも１つのｅＰＴＦＥ膜を含む
。１つの実施形態では、このｅＰＴＦＥ膜を、本装置の遠位端からの流れを調節するため
に使用してもよい。たとえば、ｅＰＴＦＥは０．０００３インチ＋／－０．０００１イン
チ（０．００７６２ｍｍ＋／－０．００２５４ｍｍ）の厚さおよび８０％＋／－１０％の
多孔性および、０．２～０．５ミクロンの流れ孔を備える。１つの実施形態では、ｅＰＴ
ＦＥ物質の１つ以上の層を、流れの調節のために使用できる。１つの実施形態では、本装
置からの流体の流れは重力依存性である。１つの実施形態では、本装置からの流体の流れ
は、重力依存性の弁により限定される。１つの実施形態では、本装置からの流体の流れは
、処置が必要とされないその日の所定の時間における（たとえば睡眠時）流れを減少する
ために、操作者（患者または医師）によりアクセス可能な締切り弁により制御される。１
つの実施形態では、弾性リザーバーは、最低１週間、１日あたり０．１マイクロリットル
～３０．０マイクロリットルの固定した比率で眼の表面に流体＋／－活性成分を送達する
。別の実施形態では、この送達は最低６０日間成し遂げられる。
【０００７】
　別の実施形態では、本発明は、ａ）ｉ）涙管および涙嚢を含む対象と、ｉｉ）涙器系薬
剤送達装置であって、Ａ）少なくとも１つの活性成分を備える組成物を含む弾性リザーバ
ーであって、涙嚢の内部に挿入できるリザーバーと、Ｂ）鼻涙管内から上涙管または下涙
管のいずれかを介して弾性リザーバーから延びる管腔を備えた第１のチューブと、Ｃ）第
１のチューブに連結した流れ限定ポートを備える第２のチューブであって、眼の涙膜と接
触した涙点において流れ限定ポートで終結する第２のチューブとを含む装置とを提供する
ことと、ｂ）薬剤送達装置を涙器系に挿入することと、ｃ）涙器系薬剤送達装置を使用し
て対象に組成物を投与することとを含む、処置方法に関する。１つの実施形態では、この
リザーバーは自己圧縮特性を有する。別の実施形態では、上記第１のチューブおよび第２
のチューブは１つの連続したチューブを含む。別の実施形態では、上記装置は、２組めの
、出口ポートに連結した第１のチューブおよび第１のチューブに連結した流れ限定ポート
を含む第２のチューブを含み、この２組めの第２のチューブが、眼の涙膜と接触する他の
涙点の流れ限定ポートで終結する。１つの実施形態では、本装置は、弾性リザーバーと連
結した第３のチューブをさらに含み、この第３のチューブは弾性リザーバーから鼻涙管内
へと延びており、そこで終結している。１つの実施形態では、この第３のチューブは、涙
管を介して管の鼻開口部まで延びている。１つの実施形態では、本装置は締切り弁をさら
に含む。１つの実施形態では、本装置は生体内崩壊性物質を含む。１つの実施形態では、
本装置は、生体内崩壊性物質を備える内部組成物カラムを含む。１つの実施形態では、生
体内崩壊性物質の崩壊は、内部組成物カラムに沿うことを可能にする内部孔を経時的に開
けることにより組成物のパルス投与を可能にする。１つの実施形態では、この活性成分は
人工涙液、緑内障用目薬、抗炎症剤、非ステロイド系薬剤、抗生剤、生物、タンパク質、
アプタマー、核酸、サイトカイン、血漿、交感神経作用物質（ｓｙｍｐａｈｔｏｍｅｍｅ
ｔｉｃｓ）、副交感神経作用物質（ｐａｒａｓｙｍｐａｔｈｏｍｅｍｅｔｉｃｓ）、プロ
スタグランジン類似体、β阻害薬、αアゴニスト、抗ＶＥＧＦ剤および眼または眼窩周囲
の組織の疾患を処置するために知られている他の薬剤からなる。１つの実施形態では、弾
性リザーバーは、フラッシングおよび再充填の工程のための第３のチューブを介してアク
セスしてもよい。１つの実施形態では、この装置からの流体の流れは、処置が望ましくな
い所定の時間において流れを減少させるため、操作者によりアクセス可能な締切り弁によ
り制御される。１つの実施形態では、流れ限定ポートは、装置からの組成物の流れを調節
する。１つの実施形態では、この流れ限定ポートは、少なくとも１つのｅＰＴＦＥ膜を含
む。たとえば、ｅＰＴＦＥは、０．０００３インチ＋／－０．０００１インチ（０．００
７６２ｍｍ＋／－０．００２５４ｍｍ）の厚さおよび８０％＋／－１０％の多孔性および
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０．２～０．５ミクロンの流れ孔を備える。１つの実施形態では、流れ限定ポートは、ｅ
ＰＴＦＥ物質の少なくとも１つの層を含む。１つの実施形態では、装置の先端でナノ～ミ
クロンの寸法の穴を使用して、ｅＰＴＦＥ物質以外の流体の放出を制御する。１つの実施
形態では、弾性リザーバーは、最低１週間、０．１マイクロリットル～３０．０マイクロ
リットルの固定した比率で眼の表面に流体＋－活性成分を送達する。別の実施形態では、
この送達は最低６０日間成し遂げられる。
【０００８】
　１つの実施形態では、本発明は、涙器系薬剤送達装置であって、ａ）充填ポートおよび
出口ポートを有するリザーバーと、ｂ）出口ポートに連結した第１のチューブと、ｃ）第
１のチューブに連結した流れ限定ポートを含む第２のチューブとを含む、装置に関する。
１つの実施形態では、上記第１のチューブおよび第２のチューブは、１つの連続したチュ
ーブを含む。１つの実施形態では、上記リザーバーは自己圧縮特性を有する。１つの実施
形態では、上記充填ポートおよび出口ポートは同一のポートである。１つの実施形態では
、上記リザーバーはナノ多孔性（ｎａｎｏｐｏｒｏｕｓ）物質を含む。１つの実施形態で
は、上記リザーバーはマイクロ多孔性物質を含む。１つの実施形態では、本装置のバルー
ン部１は、固定用にのみ設計されてもよく、かつ送達用（フォーリーカテーテルを保持す
る特徴のような）に設計されなくてもよい。１つの実施形態では、ニチノールワイヤ（ま
たは他の物質）のバネ１０を、定圧のゴム状バルーン１に依存することなく一定した流体
の送達を可能にするよう流体が放出されるように、遠位開口部に向かって内部プランジャ
ー８を引き抜く、本装置の涙部の内部で使用する。１つの実施形態では、本装置は、生体
内崩壊性または生体内分解性物質６を含む。１つの実施形態では、この生体内崩壊性物質
６または生体内分解性物質６は、パルス投与を可能にする内部流体カラムに沿った内部孔
を経時的に開ける。１つの実施形態では、本装置は、微小電気機械システム（ＭＥＭＳ）
のバネ圧レギュレータ１２をさらに含む。１つの実施形態では、ｅＰＴＦＥ膜７を使用し
て、本装置の遠位端から流れを調節してもよい。たとえば、ｅＰＴＦＥは、０．０００３
インチ＋／－０．０００１インチ（０．００７６２ｍｍ＋／－０．００２５４ｍｍ）の厚
さ、８０％＋／－１０％の多孔性、および平均０．２～０．５ミクロンの寸法の流れ孔を
備える。１つの実施形態では、ｅＰＴＦＥ物質の１つ以上の層を、流れの調節に使用でき
る。図５は、本装置の斜視図（ａｎｇｌｅｄ　ｖｉｅｗ）である。図６は、本装置の斜視
図である。図７は、チューブの遠位端のクローズアップである。図８ＡおよびＢは、本装
置の１実施形態を示す。図８Ａは、洞などの組織の空間に直接薬剤を送達できるマイクロ
多孔性バルーン１からなる装置を示す。これは、必要に応じてマイクロ多孔性バルーン１
を再充填する単純な充填ポート７（涙点、または結膜／涙丘もしくは周辺組織に位置する
）として扱うことのできる遠位膜７を含んでもよく、または含まなくてもよい流れ限定ポ
ート／出口ポート５を備えるチューブ（３、２）を含む。図８Ｂは、ニチノールケージ１
３または他の構造的な特徴が、マイクロ多孔性バルーン／リザーバー１に圧力を与え得る
ことを示す。薬剤／組成物が遠位部７を介してのみ送達される代わりに、この選択肢によ
り、遠位部を介して送達する、または送達することなくリザーバー１から周辺組織に直接
薬剤を送達する可能性も加わる。慢性副鼻腔炎など、この手法が有益である特定の疾患が
存在する。図９は、マイクロ多孔性バルーン／弾性リザーバー１および遠位膜７が存在し
、第１のチューブ２が生体内崩壊部６および内部プランジャー８を含み、かつ出口ポート
９が内部プランジャー８、微小電気機械システムバネ圧レギュレータ１２に連結した内部
バネ１０と連結し、かつ生体内崩壊性物質が内部組成物カラムに沿うことのできる内部孔
を経時的に開け、活性剤組成物のパルス投与を可能にする、装置を示す。図１０は、ニチ
ノールケージ１３が直線状のワイヤを含むように充填する前に、リザーバー１の周りに別
個のニチノール装置１３を構築する装置の１実施形態を示す。充填すると、リザーバー１
はニチノールを外部に押し出し、次いでニチノールは非弾性または半弾性物質に作用し、
上部（出口ポート）で流れ限定膜７に向かって流体をゆっくりと押し出す。１つの実施形
態では、本装置は、リザーバーおよび第１のチューブを含む。１つの実施形態では、本装
置は、リザーバーの圧縮を可能にする周辺物質の中に含まれる非弾性リザーバーを含む。
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１つの実施形態では、ニチノールのワイヤ、バネ、またはケージを使用して、リザーバー
の圧縮を提供してもよい。１つの実施形態では、リザーバーは実質的に弾性ではない。１
つの実施形態では、リザーバーは、マイクロ多孔性またはナノ多孔性の物質から作製され
る。１つの実施形態では、リザーバー内の組成物は、リザーバー物質の孔から放出される
。いくつかの実施形態では、本装置は、上記リザーバーの上に配置した保護スリーブを含
む。１つの実施形態では、このスリーブは、鼻涙管または他の組織区画に侵入する漏出を
防ぐ。１つの実施形態では、本装置は、使用者（医師または患者）による検出および位置
の確認を可能にするために、蛍光物質または着色剤を含む。１つの実施形態では、リザー
バーは、眼の周辺の洞の中に埋め込まれる。１つの実施形態では、涙点部または遠位端は
弾性リザーバーを薬物で充填することを考慮するが、弾性リザーバーは洞に位置しマイク
ロ多孔性バルーンを介した薬剤の送達を考慮する。１つの実施形態では、涙点部は涙丘ま
たは結膜を介して埋め込まれ（ジョーンズ・チューブのインプラント挿入と類似）、マイ
クロ多孔性バルーンポンプが眼の周辺の洞または他の組織領域に直接薬剤を送達すること
を考慮する。別の実施形態では、本装置は、涙点に位置する穴を伴うチューブに送達する
最初の実施形態に加えて、マイクロ多孔性リザーバーを介して薬物を送達する。１つの実
施形態では、圧縮したリザーバーは、最低１週間、１日当たり０．１マイクロリットル～
３０．０マイクロリットルの固定した比率で眼の表面に流体＋／－活性成分を送達する。
別の実施形態では、この送達は最低６０日間成し遂げられる。
【０００９】
　別の実施形態では、本発明は、ａ）ｉ）涙管を含む対象と、ｉｉ）涙器系薬剤送達装置
であって、Ａ）少なくとも１つの活性成分を備える組成物を含むリザーバーであって、限
定するものではないが、涙嚢、洞、および指定領域（ｐｕｎｃｔｕａｌ　ａｒｅａ）を含
む眼の周辺の組織内部に挿入できるリザーバーと、Ｂ）鼻涙管内から上涙管または下涙管
を介してリザーバーから延びる管腔を備えた第１のチューブと、Ｃ）第１のチューブに連
結した第２のチューブであって、第１のチューブに連結した流れ限定ポートを備え、眼の
涙膜と接触して涙点の流れ限定ポートで終結する第２のチューブとを含む涙器系送達装置
を提供することと、ｂ）涙器系に薬剤送達装置を挿入することと、ｃ）涙器系薬剤送達装
置を使用してこの対象に上記組成物を投与することとを含む、処置方法に関する。１つの
実施形態では、このリザーバーは自己圧縮特性を有する。１つの実施形態では、この装置
は、リザーバーおよび第１のチューブを含む。１つの実施形態では、本装置は、リザーバ
ーの圧縮を可能にする周辺物質内に含まれる非弾性リザーバーを含む。１つの実施形態で
は、ニチノールのワイヤ、バネ、またはケージを使用して、リザーバーの圧縮を提供して
もよい。１つの実施形態では、リザーバーは実質的に弾性ではない。１つの実施形態では
、リザーバーはマイクロ多孔性物質またはナノ多孔性物質から作製される。１つの実施形
態では、リザーバー内の組成物は、リザーバー物質の孔を介して放出される。いくつかの
実施形態では、本装置は、リザーバーの上に配置した保護スリーブを含む。１つの実施形
態では、このスリーブは、鼻涙管または他の組織区画に侵入する漏出を防ぐ。１つの実施
形態では、この装置は、使用者（医師または患者）による検出および位置の確認を可能に
する蛍光物質または着色剤を含む。１つの実施形態では、リザーバーは眼の周辺の洞の中
に埋め込まれる。１つの実施形態では、涙点部または遠位端は弾性リザーバーを薬物で充
填することを考慮するが、弾性リザーバーは洞に位置し、マイクロ多孔性バルーンを介し
た薬物の送達を考慮する。１つの実施形態では、涙点部を、涙丘または結膜を介して埋め
込み（ジョーンズ・チューブの埋め込みと類似）、マイクロ多孔性バルーンポンプにより
、眼の周辺の洞または他の組織領域に直接薬剤を送達することを考慮する。別の実施形態
では、本装置は、涙点に位置する穴を備えるチューブに送達する初期の実施形態に加えて
、マイクロ多孔性リザーバーを介して薬物を送達する。１つの実施形態では、リザーバー
は、最低１週間、１日あたり０．１マイクロリットル～３０．０マイクロリットルの固定
した比率で眼の表面に流体＋／－活性成分を送達する。別の実施形態では、この送達は最
低６０日間成し遂げられる。
【００１０】
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　定義
　本発明の理解を容易にするために、いくつかの用語を以下に定義する。
【００１１】
　本明細書中で定義される用語は、本発明に関連する領域の当業者により一般に理解され
る意味を有する。「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」などの用語は、単一の実体のみを
指すよう意図するものではなく、特定の例を示すために使用し得る一般的な分類を含む。
本明細書中の術語は、本発明の特定の実施形態を記述するために使用するが、この使用は
、特許請求の範囲に記述されるものを除き限定するものではない。
【００１２】
　本明細書に使用されるように、用語「患者」または「対象」は、ヒト、サル、ウシ、ヒ
ツジ、ヤギ、イヌ、ネコ、マウス、ラット、モルモット、またはそのトランスジェニック
種などの生存する哺乳類の生物を指す。特定の実施形態では、患者または対象は霊長類で
ある。ヒトの対象の非限定的な例は、成人、若年、乳児および胎児である。
【００１３】
　本明細書で使用される「予防」または「予防する」は、限定するものではないが、（１
）ある疾患を発症するリスクのある、かつ／または発症しやすい可能性があるが、この疾
患の病態または総体症状のいずれかまたはすべてをまだ経験または呈していない対象また
は患者の疾患の発症を阻害することであって、このような阻害は部分的または完全であっ
てもよいこと、および／または（２）疾患を発症するリスクのある、かつ／または発症し
やすい可能性があるがこの疾患の病態または総体症状のいずれかまたは全てをまだ経験ま
たは呈していない対象または患者の疾患の病態または総体症状の発症を遅らせることを含
む。
【００１４】
　本明細書で示されるように、用語「薬物」または「治療剤」は、限定するものではない
が、薬剤または医薬組成物を含む、疾患または疾病の症状を処置または予防または軽減す
る任意の化合物および／または分子を指す。薬物は、治療上有効量または薬学的有効量で
送達される、または存在すると考えられる。
【００１５】
　本明細書で使用される「治療上有効量」または「薬学的有効量」は、疾患を処置するた
めに対象または患者に投与する際に、この疾患の治療に影響を与えるか、または疾患もし
くは疾病の１つ以上の症状を軽減する（たとえば疼痛を軽減する）ために十分な量を指す
。
【００１６】
　本明細書で使用されるように、用語「処置する」および「処置している」は、対象（た
とえば患者）を治癒し、かつ疾患を根絶する事例に限定されない。また、処置はむしろ、
症状を単に低減してもよく、他の効果の内、疾患の進行を（ある程度）改善し、かつ／ま
たは遅らせてもよい。処置は、疾患または苦痛が治癒する例に限定されることを意図する
ものではない。症状が低減するために十分であるものとされる。
【００１７】
　本明細書で使用されるように、用語「医療装置」、「インプラント」、「装置」、「医
療装置」、「医療インプラント」、「インプラント／装置」などは、組織の増強、適合、
生理学的な機能の回復、疾患もしくは外傷により損傷した組織の修復もしくは回復、およ
び／または正常な、損傷した、もしくは疾患のある臓器および組織に対する治療剤の送達
などの、１つ以上の治療上または予防上の目的のために患者の身体の中に部分的または全
体的に配置されるよう設計した任意の物体を指すために同義的に使用される。医療装置は
、通常、生物学的に適合可能な合成物質（たとえば医療用ステンレス鉄、ニチノール、チ
タン、および他の物質；ポリウレタン、シリコーン、ＰＬＡ、ＰＬＧＡ、ＰＧＡ、ＰＣＬ
などの外来ポリマー）から構成されるが、他の物質も医療インプラントの構成に使用して
もよい。いずれかの特定の装置に本発明を限定するものではないが、本発明に特に関連し
ている特定の医療装置およびインプラントは、ステント、涙点プラグ、クロフォードチュ



(8) JP 6885919 B2 2021.6.16

10

20

30

40

50

ーブ、カテーテル、涙用チューブ、眼または他のシャント、および薬剤送達システムを含
む。いくつかの実施形態では、本装置は、標準的なイメージング装置で視覚化を可能にす
る造影剤または他の不透明な物質（たとえばＸ線視覚化を可能にするバリウム）を組み込
む。
【００１８】
　本明細書に使用されるように、用語「薬物リザーバー」は、薬物または治療剤を含む任
意の弾性構造を指す。好ましい実施形態では、リザーバーは、伸縮性のあるプラスチック
またはシリコーンで作製される。
【００１９】
　本明細書に使用されるように、用語「近位」は、開始する点に向かって置かれた位置（
たとえば、医師と涙インプラント装置との間）を指す。
【００２０】
　本明細書に使用されるように、用語「遠位」は、開始する点から離れて置かれた位置（
たとえば医師に対して涙インプラント装置の後ろ側）を指す。
【００２１】
　本明細書に使用されるように、用語「ハイドロゲル」は、たとえば、高吸水性ポリマー
、ハイドロコロイド、および水吸水性の親水性ポリマーなどの吸収性物質または他の保持
物質（たとえば吸水性物質）を指す。いくつかの例では、用語「ハイドロゲル」は、「乾
燥または脱水した」状態の高吸水性ポリマー粒子を指し、より具体的には、水を全く含ま
ないものから約５重量％未満の水など、粒子の重量より少ない量の水を含む物質を含む粒
子を指す。いくつかの例では、用語「ハイドロゲル」は、ハイドロゲルが膨張可能ではな
い際の「乾燥または脱水した」状態の高吸水性ポリマーを指し、かつ、高吸水性ポリマー
の水和したまたは膨張した状態も指し、より具体的には、水中での高吸水性ポリマーの重
量の数倍など、少なくともその重量を吸水したハイドロゲルを指す。ハイドロゲルが流体
を吸収する際、その寸法は増大し、かつその形状はたとえば涙小管の膨大部または涙小管
の壁の少なくとも一部に対して偏るように変化できる。
【００２２】
　本明細書に使用されるように、用語「薬品」は、医療化合物または薬剤などの、医療処
置での使用に適した任意の活性剤を指す。
【００２３】
　本明細書に使用されるように、用語「活性剤」は、生存する生物に対し影響を及ぼす任
意の分子実体を指す。
【００２４】
　本明細書で使用されるように、用語「ポリマー」は、当業者に良く知られているように
、１つ以上の反復単位を含む任意の有機高分子を指す。
【００２５】
　本明細書に使用されるように、用語「コポリマー」は、含まれる少なくとも２種類の反
復単位がその中に存在する任意のポリマーを指す。コポリマーは、１つの種類の複数の反
復単位を含む区域が存在し、第２の種類の複数の反復単位を含む区域に結合している、ブ
ロックコポリマーとすることができる。
【００２６】
　本明細書に使用されるように、用語「親水性ポリマー」は、水により湿潤させることの
できる任意のポリマー、すなわち、防水性の表面を有していないポリマーを指す。親水性
ポリマーは少ない程度まで水を、たとえば約０～１００重量％の水を吸収できるが、ハイ
ドロゲル形成ポリマーが膨張するような容積に顕著に膨張することはない。
【００２７】
　本明細書に使用されるように、用語「埋め込まれる」は、宿主の内部に装置を完全にま
たは部分的に配置することを指す。装置は、装置の一部が宿主に達するか、または宿主の
外側に延びる場合に部分的に埋め込まれている。
【００２８】
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　本明細書に使用されるように、用語「ステロイド」は、３つのシクロヘキサン環（右の
図面で環Ａ、Ｂ、およびＣと表されている）および１つのシクロペンタン環（Ｄ環）の、
４つの縮合環の形態をとる共に結合した２０の炭素元素から構成されるコアを含む任意の
有機化合物を指す。
【化１】

ステロイドは、４つの環のコアに付着した官能基および環の酸化状態により異なる。ステ
ロイドの例として、限定するものではないが、食事脂肪コレステロール、性ホルモンのエ
ラストジオールおよびテストステロン、ならびに抗炎症薬剤のデキサメタゾンが挙げられ
る。
【００２９】
　本明細書で使用されるように、用語「非ステロイド性抗炎症剤」、「非ステロイド性抗
炎症薬剤」は、通常ＮＳＡＩＤまたはＮＡＩＤと略されているが、非ステロイド性抗炎症
剤／鎮痛剤（ＮＳＡＩＡ）または非ステロイド性抗炎症薬物（ＮＳＡＩＭ）とも呼ばれ、
鎮痛作用および解熱（熱を低下させる）作用を伴い、高い用量では抗炎症性作用を有する
任意の薬剤を指す。
【００３０】
　本明細書で使用されるように、用語「抗生剤」は、細菌、真菌、または他の微生物を殺
傷するか、またはこの増殖を阻害する任意の化合物または物質を指す。
【００３１】
　本明細書で使用されるように、用語「抗炎症剤」は、炎症を低減する任意の物質または
処置を指す。
【００３２】
　本明細書で使用されるように、用語「免疫抑制剤」は、免疫系の活性を阻害または抑え
るすべての薬剤を指す。
【００３３】
　本明細書で使用されるように、用語「抗腫瘍剤」は、腫瘍細胞の発達、成熟、もしくは
拡散を予防または阻害するすべての薬剤を指す。
【００３４】
　本明細書で使用されるように、用語「プロスタグランジン類似体」は、プロスタグラン
ジン受容体に結合するすべての分子を指す。
【００３５】
　本明細書に使用されるように、用語「酸化窒素（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ）」または
「一酸化窒素（ｎｉｔｒｏｇｅｎ　ｍｏｎｏｘｉｄｅ）」は、化学式ＮＯを伴う任意の２
成分の２原子分子を指す。
【００３６】
　本明細書で使用されるように、用語「エンドセリン」は、様々な細胞および組織で産生
される２１のアミノ酸残基からなる任意のタンパク質を指し、血管運動活性、細胞増殖、
ホルモンの産生を調節する役割を果たし、かつ血管性疾患の発達に関連している。たとえ
ば、エンドセリンの生物学的活性として、限定するものではないが、血管の狭窄、血圧の
上昇、眼圧の低下、および神経細胞組織の変性の防止が挙げられる。
【００３７】
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　本明細書で使用されるように、用語「副腎皮質ステロイド」は、天然に産生されるステ
ロイドホルモンまたは合成ステロイドホルモン類似体のいずれかを含む化学物質の分類を
指す。副腎皮質ステロイドは、限定するものではないが、ストレス応答、免疫応答、なら
びに炎症、炭水化物の代謝、タンパク質の異化作用、血液の電解質レベル、および行動の
調節を含む、幅広い範囲の生理学的工程に関与する。
【００３８】
　本明細書で使用されるように、用語「抗体ベースの免疫抑制剤」は、免疫抑制活性を有
する任意の抗体（たとえばポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、Ｆａｂ抗体など）
を指す。
【００３９】
　本明細書で使用されるように、用語「薬剤の放出」は、インプラント装置から発せられ
る薬剤またはその小成分のいずれかの存在を指す。
【００４０】
　本明細書で使用されるように、用語「類似体（ａｎａｌｏｇｕｅまたはａｎａｌｏｇ）
は、親化合物と構造的に類似しているが、わずかに組成が異なる（たとえば１つの原子ま
たは官能基が異なるか、追加されているか、除去されている）任意の化学化合物を指す。
類似体は、元の化合物と異なる化学的または物理的特性を有してもよく、または有してい
なくてもよく、かつ、改善した生物学的活性および／または化学的活性を有していてもよ
く、または有していなくてもよい。たとえば、類似体は、より親水性であってもよく、ま
たは親化合物と比較して変化した反応性を有していてもよい。類似体は、親化合物の化学
的活性および／または生物的活性を模倣してもよく（すなわち類似または同一の活性を有
していてもよく）、または場合によって、増大したもしくは減少した活性を有していても
よい。類似体は、元の化合物の天然にまたは非天然に発生する（たとえば組み換え）変異
体であってもよい。類似体の一例は、ムテイン（すなわち、少なくとも１つのアミノ酸が
削除、追加、または別のアミノ酸と置換されているタンパク質類似体）である。他の種類
の類似体は、異性体（エナンチオマー、ジアステレオマーなど）および化合物の他の種の
キラル変異体、ならびに構造異性体である。類似体は、直鎖化合物の分枝または環状変異
体であってもよい。例えば、直鎖化合物は、特定の望ましい特性（たとえば、親水性また
は生物学的利用率の改善）を加えるために、分枝または置換されている類似体を有してい
てもよい。
【００４１】
　本明細書で使用されるように、用語「誘導体」は、親化合物と構造的に類似しており、
かつ親化合物から（実際にまたは理論的に）誘導可能である化学化合物の化学的または生
物学的に改変した任意のバージョンを指す。「誘導体」は、親化合物が「誘導体」を生成
する開始物質であってもよく、一方でこの親化合物は「類似体」を生成するための開始物
質として必ずしも使用されない点で「類似体」と異なる。類似体は、親化合物と異なる化
学的または物理的特性を有し得る。たとえば、誘導体は、より親水性であってもよく、親
化合物と比較して変化した反応性を有してもよい。誘導体化（すなわち改変）は、分子内
の１つ以上の部位の置換（たとえば官能基の変化）を含んでもよい。たとえば、水素は、
フッ素もしくは塩素などのハロゲンと置換してもよく、またはヒドロキシル基（‐ＯＨ）
は、カルボン酸部（‐ＣＯＯＨ）と置換してもよい。用語「誘導体」はまた、親化合物の
抱合体およびプロドラッグ（すなわち、生理学的条件下で元の化合物に変換できる化学的
に改変された誘導体）をも含む。たとえば、プロドラッグは、活性剤の不活性形態であっ
てもよい。生理学的条件下で、プロドラッグは、化合物の活性形態へと変換されてもよい
。プロドラッグは、たとえば、アシル基（アシルプロドラッグ）、またはカルバミン酸基
（カルバミン酸プロドラッグ）により窒素原子上の１つまたは２つの水素原子を置換する
ことにより形成されてもよい。プロドラッグに関連するより詳細な情報は、たとえばＦｌ
ｅｉｓｈｅｒらのＡｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　１
９（１９９６）１１５［１］に見出されており、参照として本明細書に援用される。用語
「誘導体」は、たとえば、親化合物の水和物または付加物（たとえばアルコールを備える
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付加物）、活性代謝物、および塩といった、すべての溶媒和物を記述するためにも使用さ
れる。調製し得る塩の種類は、化合物内の部位の性質に依存する。たとえばカルボン酸基
といった酸性基は、たとえば、アルカリ金属塩またはアルカリ土類金属塩（たとえばナト
リウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩およびカルシウム塩、ならびに生理学的に許容可
能な４基のアンモニウムイオンを備えた塩、ならびに、アンモニアおよびたとえば、トリ
エチルアミン、エタノールアミンまたはトリス－（２‐ヒドロキシエチル）アミンなどの
生理学的に許容可能な有機アミンを備える酸付加塩）を形成できる。塩基性基は、たとえ
ば、塩酸、硫酸もしくはリン酸などの無機酸を備えるか、または酢酸、クエン酸、安息香
酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、メタンスルホン酸もしくはｐ‐トルエンスルホン酸
などの有機性のカルボン酸およびスルホン酸を備える酸付加塩を形成できる。たとえば、
塩基性窒素原子に加えてカルボキシル基など、塩基性基および酸性基を同時に含む化合物
は、双性イオンとして存在できる。塩は、たとえば溶媒もしくは希釈剤中に有機酸もしく
は塩基と化合物を組み合わせることによるか、または陽イオン交換もしくは陰イオン交換
により他の塩から、当業者に知られている慣例的な方法により入手できる。
【００４２】
　本明細書で使用されるように、用語「阻害剤」または「アンタゴニスト」は、生物学的
工程が発生するのを防ぎ、かつ／または生物学的な工程の発生の速度を遅くし、かつ／ま
たはこの発生の度合いを遅くする任意の薬剤を指す。この工程は瘢痕化などの一般的なも
のであってもよく、またはたとえば、サイトカインの放出をもたらす分子工程などの特定
の生物学的作用を指してもよい。
【００４３】
　本明細書で使用されるように、用語「アゴニスト」は、生物学的工程の工程または生物
学的な工程の速度もしくは度合いを刺激する任意の薬剤を指す。この工程は、瘢痕化など
の一般的な工程であってもよく、またはたとえば、サイトカインの放出をもたらす分子工
程などの特定の生物学的作用を指してもよい。
【００４４】
　本明細書で使用されるように、用語「抗微小管剤」はたとえば、重合化の防止または安
定化を介して、微小管の機能を欠損させる任意のタンパク質、ペプチド、化学物質、また
は他の分子を含むと理解されるべきである。微小管の重合化を安定させる化合物は、本明
細書中で「微小管安定化剤」と呼ばれる。幅広い範囲の方法、たとえばＳｍｉｔｈら（Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ．　７９（２）：２１３－２１９，　１９９４）［２］およびＭｏ
ｏｂｅｒｒｙら（Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ．　９６（２）：２６１－２６６，　１９９５
）［３］により記載されるアッセイを含む方法を使用して、特定の化合物の抗微小管活性
を決定してもよい。両文献は参照により本明細書に援用される。
【００４５】
　本明細書に列挙される濃度の範囲、パーセンテージの範囲、または比率の範囲は、他に
記載のない限り、ある整数の１０分の１および１００分の１などの範囲および割合の中の
いずれかの整数の濃度、パーセンテージ、または比率を含むことが理解される。さらに、
ポリマーのサブユニット、寸法または厚さなどの任意の物理的特徴に関連する本明細書に
引用されるいずれかの数の範囲は、他に記載のない限り、列挙される範囲内のいずれかの
整数を含むことが理解される。上記および本明細書中の他の場所で使用される用語「ａ」
および「ａｎ」は、「１つ以上の」列挙した構成要素を指すと理解すべきである。たとえ
ば、「ａ」ポリマーは、１つのポリマー、あるいは２つ以上のポリマーを含む混合物の両
方を指す。本明細書で使用されるように、用語「約」は、±１５％を指す。
【００４６】
　本明細書で使用されるように、用語「生体材料」は、本来合成または天然である任意の
物質（薬剤以外）またはその組み合わせを指し、身体の任意の組織、臓器、または機能を
処置、増大、または置換するシステムの全体または一部として任意の期間使用できる。
【００４７】
　本明細書で使用されるように、用語「生体適合性」は、特定の適用において適切な宿主
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応答を伴って実施するための物質の能力を指す。
【００４８】
　本明細書で使用されるように、用語「弾性限界」または「降伏強度」は、物質が可塑的
に変形し始める応力を指す。降伏点の前に物質は弾性的に変形し、適用した応力が除去さ
れると元の形状に戻る。降伏点を通過すると、変形の一部が永続的かつ不可逆的になる。
【００４９】
　本明細書で使用されるように、用語「弾性」は、完全に回復可能な状態で物質に力が適
用される際に非常に大きな変形能を有する物質を指し、これらの力が除去されると最初の
形状および寸法に戻る物体を意味する。このような特徴はまた、ゴム弾性とも呼ばれる。
このような「弾性」物質の分子上の必要条件では、物質はポリマー鎖からなるものでなけ
ればならず、応力下で配座および伸長を変化させる必要がある。ポリマー鎖は可撓性が高
くなければならない。配座変化に達する必要がある（ｗ／ガラス、結晶、または硬い物質
ではない）。ポリマー鎖は、ネットワーク構造で連結されてなければならない。不可逆的
な鎖の滑り（永久ひずみ）を回避することが必要である。１００のモノマーのうち１つが
、２つの異なる鎖に連結しなければならない。連結（ブロックコポリマー中の共有結合、
結晶子、ガラス状ドメイン）。弾性ポリマーの例として、ゴム、ラテックス、合成ゴム、
ネオプレン、シリコーンなどが挙げられる。
【００５０】
　本明細書で使用されるように、用語「非弾性」は、力が適用される際に変形能が低いま
たは変形が全くない物質を指す。ひずみ限界を超えると、非弾性物質は、不可逆的な変形
を経験する。ポリマー鎖は可撓性がなく、かつ配座変化に容易に達しない。これらは、不
可逆的な鎖の滑り（永久ひずみ）を経験し得る。この例として、ガラス、硬質プラスチッ
ク、非晶質ガラス状ポリマーなどが挙げられる。
【００５１】
　本明細書に使用されるように、用語「半弾性」は、完全に回復可能な状態で物質に力が
適用される際に、中程度の変形能を有する物質を指し、力が除去されると最初の形状およ
び寸法に戻る物体を意味する。多数の半弾性ポリマーが存在する。半結晶性ポリマーの例
は、直鎖状ポリエチレン（ＰＥ）、ポリエチレンテレフタラート（ＰＥＴ）、ポリテトラ
フルオロエチレン（ＰＴＦＥ）またはイソタクチックポリプロピレン（ＰＰ）である。
【００５２】
　本明細書に使用されるように、用語「自己圧縮」は、物質がリザーバーに添加されてひ
ずむまで詰められた場合に、リザーバー内部の物質を圧縮する弾性力をもたらすことを指
す。この自己圧縮は、リザーバーから流れ限定ポートまたは強制される拡散を介してリザ
ーバー内部での物質の分布を開始する力を提供する。
【００５３】
　本明細書に使用されるように、用語「ステント」は、疾患が誘導される、局在化した流
れの狭窄を防止または妨害するために、身体の天然の経路／導管の中に挿入される任意の
人工的な「チューブ」を指す。またこの用語は、このような天然の導管の開口を一時的に
保持して外科手術用のアクセスを可能にするために使用するチューブも指す。
【００５４】
　本明細書に使用されるように、用語「シャント」は、２つの領域の間の流体の移動を可
能にする穴または通路を作製するために本体内に挿入される任意の人工的なチューブを指
す。このチューブは、一時的または永続的に埋め込まれてよい。
【００５５】
　本明細書に使用されるように、用語「フォーリーカテーテル」は、多くの場合尿道を介
しておよび膀胱の中へ通過する可撓性のチューブを指す。このチューブは、チューブの全
長を流下する２つの別々のチャネルまたは管腔を有する。１つの管腔は両端が開口してお
り、収集袋に尿を排出できる。他の管腔は、外側の端に弁を有し、かつ先端がバルーンと
連結している。このバルーンは膀胱の中にある時に、滑り出ないようにするため、無菌水
、または他の流体／気体で膨張する。
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【００５６】
　本明細書で使用されるように、用語「カテーテル」は、身体の腔、管、または血管に挿
入できる任意のチューブを指す。カテーテルはしたがって、流体もしくは気体の排出、投
与、または外科的器具によるアクセスを可能にする。カテーテルの挿入工程はカテーテル
法である。多くの使用において、カテーテルは薄く、可撓性のチューブ（「軟質」カテー
テル）であるが、場合によっては、より大きく硬い（「硬質」）カテーテルを使用する。
体内に一時的または永続的に残されるカテーテルは、留置カテーテルと呼ばれる場合があ
る。永続的に挿入されるカテーテルは、パームキャスと呼ばれる場合がある。
【００５７】
　本明細書で使用されるように、「微小電気機械システム」、または「ＭＥＭＳ」は、非
常に小さな装置の技術を指す。ＭＥＭは、分子ナノテクノロジーまたは分子電子工学の仮
想上の画像（ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌ　ｖｉｓｉｏｎ）と別のものである。ＭＥＭＳは
、１～１００マイクロメートルの寸法（すなわち０．０１～０．１ｍｍ）の部品から作製
され、ＭＥＭＳ装置は、一般的に、２０マイクロメートル（２０メートルの１００万分の
１）～ミリメートル（すなわち０．０２～１．０ｍｍ）のサイズ範囲である。これらは、
通常、データを処理する中央装置（マイクロプロセッサ）およびマイクロセンサなどの周
辺と相互作用するいくつかの部品からなる。
【００５８】
　本明細書に使用されるように、用語「ＰＬＧＡまたはポリ（乳酸－コ‐グリコール酸）
」は、コポリマーを指し、その生体分解性および生体適合性のため、アメリカ食品医薬局
（ＦＤＡ）により治療装置として認可されている。ＰＬＧＡは、緩慢な薬物放出のため研
究されている［４］。
【００５９】
　本明細書で使用されるように、用語「ポリエチレングリコール」（略してＰＥＧ）は、
任意のポリエーテル化合物を指す。たとえばＰＥＧは、分子量に応じてポリエチレンオキ
シド（ＰＥＯ）またはポリオキシエチレン（ＰＯＥ）として商業的に入手可能である（Ｃ
ａｒｂｏｗａｘ（登録商標））。
【００６０】
　添付する図面は、本明細書に組み込まれるものであり、本明細書の一部を形成し、本発
明のいくつかの実施形態を記載と共に例示し、本発明の原則を説明する。図面は、本発明
の好ましい実施形態を例示するのみを目的とし、本発明を限定するように考慮されるもの
ではない。
【図面の簡単な説明】
【００６１】
【図１】下位涙点に挿入される現在使用されている涙点プラグを示す。いくつかの涙点プ
ラグは、薬物放出プラットフォームに使用されるが、非常に限定されたリザーバーを含み
、かつ、治療剤を分散させるために涙膜と涙の分布との自然な相互作用に依存する。
【図２】現在の本発明の設計の例を示す。このモデルは、膨張型および圧縮型のリザーバ
ーの両方を示す。この装置は、涙器系の涙点を出るチューブ部に取り付けられた流れ限定
ポート（図３Ａ～Ｆに示す）を介する治療剤の徐放を提供する。
【図３Ａ－Ｆ】涙器系、涙器系の一部の内に適切に挿入した膨張した装置、および膨張し
た装置自体の例を示す。図３Ａは、膨張した装置自体を示す。図３Ｂは、装置が相互作用
する涙器系の主要部分を示す。図３Ｃは、各涙管を介して各涙点（それぞれ上位涙点およ
び下位涙点、上涙点および下涙点）へ２組のチューブを延ばす、装置の実施形態を示す。
本装置は、１組または２組のチューブを有してもよい。図３Ｄは２組のチューブを備える
が、第３のフラッシング／再充填チューブは備えない装置の実施形態を示す。図３Ｅは、
好ましい実施形態である、流れ限定ポーチ５で終結する１組のチューブを備える装置であ
って、このポートが、上（上位）涙点で終結する、装置を示す。図３Ｆは、流れ限定ポー
ト５で終結する１組のチューブを備える装置であって、このポートが、下（下位）涙点で
終結する、装置を示す。
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【図４】涙器系の図を示す。ここで、上涙管および下涙管は、鼻涙管に収束する。本装置
は、涙嚢に位置するリザーバーから延び、かつ流れ限定ポート５を用いて涙点（ｐｕｎｃ
ｔａ　ｌａｃｒｉｍａｌｉａまたはｐｕｎｃｔｕｍ）で終結する上涙管または下涙管へと
チューブを介してリザーバーから延びると想定されている。
【図５】本装置の斜視図を示す。
【図６】本装置の斜視図を示す。
【図７】チューブの遠位端のクローズアップを示す。
【図８Ａ－Ｂ】本装置の１実施形態を示す。図８Ａは、洞などの組織の空間に直接薬剤を
送達できるマイクロ多孔性バルーン１からなる装置を示す。これは、必要に応じてマイク
ロ多孔性バルーン１を再充填するために、単純な充填ポート７として扱うことのできる遠
位膜７を含み得るまたは含まない流れ限定ポート／出口ポート５（涙点または結膜／涙丘
、または周辺組織に位置する）を備えるチューブ（３、２）を含む。次いで、バルーン１
が、標的化した組織に薬物／流体を滲出する。図８Ｂは、ニチノールケージ１３または他
の構造的な特徴が、マイクロ多孔性バルーン／リザーバー１に圧力を与えてもよいことを
示す。
【図９】マイクロ多孔性バルーン／弾性リザーバー１および遠位膜７が存在し、第１のチ
ューブ２が生体内崩壊部６および内部プランジャー８を含み、かつ出口ポート９が内部プ
ランジャー８、微小電気機械システムバネ圧レギュレータ１２に連結した内部バネ１０と
連結し、かつ生体内崩壊性物質６が内部組成物カラムに沿うことのできる内部孔を経時的
に開け、活性剤組成物のパルス投与を可能にする、装置を示す。
【図１０】別個のニチノール装置１３が、ニチノールケージ１３が直線状のワイヤを含む
ように充填する前にリザーバー１を包囲するよう構築される装置の１実施形態を示す。一
旦充填されると、リザーバー１はニチノールを外側に押出し、次いでニチノールは非弾性
物質または半弾性物質に作用し、上部（出口ポート９）で流れ限定膜７に向かって流体を
ゆっくりと流体を外側に押し出す。
【符号の説明】
【００６２】
　１．弾性リザーバー
　２．第１のチューブ
　３．第２のチューブ
　４．第３のチューブ
　５．流れを限定する能力を含むフェースプレート
　６．生体内崩壊部
　７．遠位膜
　８．内部プランジャー
　９．出口ポート
　１０．内部バネ
　１１．内部プランジャー
　１２．微小電気機械システムバネ圧レギュレータ
　１３．ニチノールケージ
【発明を実施するための形態】
【００６３】
　眼の感染症、眼の炎症、緑内障および他の眼疾患または障害を処置するために、多くの
場合薬剤を眼に投与する必要がある。従来の薬剤送達方法は、眼の表面に局所的に目薬を
使用することによるものである。局所的な目薬は有効ではあるが、不十分である場合があ
る。１例として、目薬が眼に滴下される際に、多くの場合結膜嚢（すなわち眼および瞼の
間のポケット）を過剰に満たして、眼瞼縁からの流出および頬への漏出のため目薬の実質
的な部分が失われることになる。さらに、眼の表面に残る目薬の大部分が涙小管の中また
は涙小管を介して洗い出されることにより、眼を処置できる前に薬剤の濃度が希釈される
。さらに、局所的に投与した薬剤は多くの場合、投与後約２時間が眼への作用のピークで
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あり、この後望ましい薬剤の治療上の利益を維持するために薬剤をさらに投与しなければ
ならないが、頻繁には投与されていない。
【００６４】
　眼の管理がさらに困難なことに、多くの場合患者は処方されたように目薬を使用しない
。この不十分なコンプライアンスは、たとえば、目薬により引き起こされかつ患者が経験
した最初の針痛または灼熱感によるものである可能性がある。患者の一部は眼を保護する
ための正常反射により、個人の眼に目薬を滴下することが困難である場合がある。したが
って、１つ以上の液滴は眼に落ちない場合がある。老齢の患者は、関節炎、不安定さ、お
よび視力の低下により目薬の滴下にさらなる問題を有する場合がある。小児科および精神
科の集合でもまた困難である。
【００６５】
　ドライアイの症状は、眼から涙小管の中へのおよび涙小管を介する涙の流れを阻害する
ことにより処置されている。このことは、涙点の開口部を縫い付けて閉じることによるか
、または涙点の開口部を密閉するために電気またはレーザ焼灼を使用することにより毛細
管を閉鎖することを含んだ。このような手法は、ドライアイを処置するために涙の流れを
阻害する望ましい結果を提供できるが、不幸なことに、それらは再建外科手術なしでは可
逆的ではない。
【００６６】
　眼の管理と異なる分野では、呼吸関連疾患または障害（たとえばアレルギー）の制御が
多くの場合、薬物の反復的な手動での消化または他の摂取を必要とし、患者のコンプライ
アンスの欠損または局在化しない薬剤送達により不十分となる場合がある。
【００６７】
　治療装置
　眼および涙器系関連の症状を処置するために設計された様々な治療装置が存在する。こ
れらの中の基本的なものは涙器の涙点プラグである。いくつかの装置が存在し、有益な特
徴を有しているが、本発明の利点を有するものではない。
【００６８】
　参照として、Ｓｉｍ，　Ｓ．らの“Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ　Ｌａｃｒｉｍａｌ　Ｉｎｓｅ
ｒｔ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，”（２００９年４月２９日に出願の米
国特許出願公開公報第２０１０００３４８７０号、出願番号第１２／４３２，５５３号）
［５］は、ＱＬＴにより保有されている取り外し可能な薬剤放出涙器インプラントを開示
している。このプラグは対象の涙点に埋め込まれる。このような涙点プラグは、薬剤コア
の溶解に対する涙の動きに応じて涙膜への送達で浸食する薬剤コアに含まれている。この
薬剤コアは定着性（ｓｅｄｅｎｔａｒｙ）であり、かつ涙は、薬剤を分布させるために、
リザーバーの中におよび外に流れることが必要とされる。この投与は、本発明の弾性リザ
ーバーシステムおよび涙膜への流体の能動的な「押し出し」を教示するものではない。
【００６９】
　別の参照として、１９９３年３月１日に出願の米国特許第５，４１０，０１６号のＨｕ
ｂｂｅｌｌ，　Ｊ．　Ａ．らによる”Ｐｈｏｔｏｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｂｌｅ　Ｂｉｏｄ
ｅｇｒａｄａｂｌｅ　Ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ　ａｓ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｃｏｎｔａｃｔｉｎｇ
　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ－Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｃａｒｒｉｅ
ｒｓ，”は、Ｏｃｕｌａｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｘにより保有されている涙点プラグ送
達にも使用される生体内分解性ＰＥＧベースシステムを開示する。これは、本発明の弾性
リザーバーを備える装置を記述するものではない。
【００７０】
　別の参照として、２００８年１月３０日に出願の米国特許出願公開公報第２００８０１
８１９３０号のＲｏｄｓｔｒｏｍ　，Ｔ．　Ｒ．らの”Ｐｕｎｃｔａｌ　Ｐｌｕｇｓ　ａ
ｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ａｇｅ
ｎｔｓ，”［７］は、外面の一部をコーティングするパリレンポリマーを備える、シリコ
ーンおよび眼の薬剤のマトリックスを備える別の涙点プラグ薬剤送達システムを開示する
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。薬剤送達方法は、眼の涙膜への薬剤の溶解を受動的に利用する。しかしながら、プラグ
および延在部は、本発明のリザーバーを欠いている。
【００７１】
　別の参照として、２００７年６月７日に出願の米国特許出願公開公報第２００７０２９
８０７５号のＢｏｒｇｉａ，　Ｍ．　Ｊらの”Ｐｕｎｃｔａｌ　Ｐｌｕｇｓ　ｆｏｒ　ｔ
ｈｅ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　Ａｃｔｉｖｅ　Ａｇｅｎｔｓ，”［８］は、徐放薬剤送
達を伴う涙点プラグの別の例を開示する。この参照は、本発明のリザーバーを記述するも
のではない。
【００７２】
　別の参照として、２０１１年３月８日に出願の米国特許出願公開公報第２０１１０２５
１５６８号のＢｅｅｌｅｙ，Ｎ．Ｒ．Ｆ．およびＣｏｌｄｒｅｎ，Ｂ．Ａの”Ｐｕｎｃｔ
ａｌ　Ｐｌｕｇｓ　ｆｏｒ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ，”［９］は、数種類の涙点プラグを開示しているが、１例
では、プラグは、わずかに透過性で涙管へ延びる伸長型「リザーバー」を含む。この参照
は、本発明の弾性リザーバーまたは涙嚢に位置するリザーバーを記述するものではない。
【００７３】
　別の参照として、２００２年７月２５日に出願の国際特許公開公報第ＷＯ／２００２／
０５６８６３号およびＰＣＴ／ＵＳ２００１／０４８８０４号のＭ．Ｊ．らの”Ｓｕｓｔ
ａｉｎｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｄｅｖｉｃｅｓ，”［１０
］は、薬物を分布させるための別のプラグ装置を開示する。この参照は、本発明の弾性リ
ザーバーまたは涙嚢に位置するリザーバーを記述するものではない。
【００７４】
　別の参照として、２０１０年２月２３日に出願の米国特許出願公開公報第２０１００２
７４２０４号のＲａｐａｃｋｉ，Ａ．Ｒ．らの”Ｌａｃｒｉｍａｌ　Ｉｍｐｌａｎｔｓ　
ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，”［１１］は、伸長型バージョンの涙点プラ
グであり、挿入される際に涙管へ延びる追加的な取付けアームを備える別の涙器薬剤送達
装置を開示する。この参照は、本装置を配置するための構造部としての「バルーン」の使
用を記述しているが、薬剤含有リザーバーとしての「バルーン」の使用を記述するもので
はない。この参照は、本発明の弾性リザーバーまたは涙嚢に位置するリザーバーを記述す
るものではない。
【００７５】
　別の参照として、２０００年４月７日に出願の欧州特許第１８９１９４２Ｂ１号および
第ＥＰ１１７８７７９Ａ１号のＣｏｈａｎ，Ｂ．Ｅ．らの”Ｏｐｔｈａｌｍｉｃ　Ｉｎｓ
ｅｒｔ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　
Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｅｙｅ，”［１２］は、涙管の閉塞の処置用の涙
管（涙排出経路）の挿管装置を開示する。さらに、この装置の内部は、装置の特定の幾何
学的な形状に基づき制御される方法で装置の孔を介して放出され得る薬物のリザーバーと
して作用し得る。この制御される比率は、涙膜による薬物の涙の溶解およびリザーバーの
浸透にさらに基づく。この参照は、本発明の弾性リザーバーおよび涙嚢に位置するリザー
バーを記述するものではない。
【００７６】
　別の参照として、Ｍｕｒｕｂｅ，Ｊ．らの（２００３）Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ａ
ｂｄｏｍｉｎａｌ　Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｔｅａｒｓ　Ｐｕｍｐ－Ｒｅｓｅｒｖｏｉｒ
　ｆｏｒ　Ｓｅｖｅｒｅ　Ｄｒｙ　Ｅｙｅｓ，　Ｏｒｂｉｔ　２２（１），　２９［１３
］は、重篤なドライアイを伴う患者の目の表面に人工涙液を提供するための、腹部の皮下
組織の下に位置する挿入型ポンプリザーバーユニットの研究を開示する。このシステムは
リザーバーを提供する一方で、システムは電気ポンプを使用し、かつこのリザーバーの位
置は涙嚢から離れている。この参照は、本発明の弾性リザーバーまたは涙嚢に位置するリ
ザーバーを記述するものではない。
【００７７】
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　好ましい実施形態の詳細な説明
　本発明は、涙器系薬剤送達装置として設計された埋め込み型医療装置を含む。これは、
遠位端が上涙点または下涙点に隣接する涙膜に近接しかつ対向端が、薬剤または他の治療
溶液などの活性成分を充填できる弾性リザーバー（涙嚢に配置される）を形成する可撓性
物質から構成されるように、埋め込むことのできる、可撓性弾性リザーバーに関連した涙
器系装置である。一旦充填されると、活性成分は弾性リザーバーから遠位開口部へと「押
し出され」、涙膜に近接する。次いで薬剤が涙膜へ入り、眼の組織により吸収されて多様
な眼疾患を処置する。本装置は、涙管システムの終結部を介して鼻腔に接続してもよく、
または接続しなくてもよい。本装置のバルーンからの薬剤の放出は、非膨張状態に戻ろう
とする弾性リザーバーの作用に完全に依存している。活性ポンプは必要とされていない。
本装置の最終的な目標は、定期的かつ着実な方法で眼の表面に薬剤を長期間送達すること
である。涙点プラグまたは涙器プラグを使用して涙膜に薬剤を送達する他の装置は、涙膜
と接触した後に分解する薬剤コアによりこのような送達を行っている。
【００７８】
　本発明を限定するものではないが、本装置の挿入の１つの方法として、クロフォードチ
ューブの導入と類似した挿入方法における涙点側部上で崩壊する装置の導入がある。この
装置の崩壊型リザーバーは、涙点および細管を介して適合すると考えられており、この装
置のリザーバーは、治療剤を充填する際に拡大できる涙嚢に存在する。１つの実施形態で
は、潤滑剤がシステムと共に用いられてより滑らかな非外傷性の挿入を考慮する。この実
施形態では、本装置はリザーバーからのさらなるチューブを含み、フラッシングおよび再
充填用の鼻涙管からリザーバーへのアクセスを可能にしている。１つの実施形態では、さ
らなるチューブが、限定するものではないが、チューブの小さなチップ、グローブロック
システム（ｇｒｏｏｖｅ　ｌｏｃｋ　ｓｙｓｔｅｍ）のグローブ、キスロック／がまぐち
の閉鎖システム、またはチューブの端の完全な閉鎖もしくは圧着を含む様々な手段を介し
てアクセスできる。本装置を限定するものではないが、本装置は、標準的な解剖学上の寸
法のバリエーションに一致すると考えられる。１つの実施形態では、本装置は、様々な範
囲の寸法および年齢の対象に使用できる。１つの実施形態では、本装置は、限定するもの
ではないが、鼻涙器系に外傷を伴う対象、慢性的な鼻の炎症、または涙嚢炎を伴う対象を
含む、特定の対象に適していなくてもよい。涙嚢炎は、鼻涙嚢の炎症であり、鼻涙管の閉
塞または感染症により頻繁に引き起こされる。１つの実施形態では、本装置は、少なくと
も２ヶ月間または６０日超の間機能し使用される。ドライアイまたは緑内障を処置する特
定の場合では、本装置の治療は少なくとも２か月間続く。白内障などの病態の外科手術後
の処置の場合では、この治療は２～６週間、あるいはそれより長い範囲の処置を含む。
【００７９】
　本装置の設計単独の１実施形態を図２に示す。涙器系を埋め込んだ装置の１実施形態を
図３に示す。図２および図３は、充填、フラッシング、および再充填などを可能にする充
填ポートおよび出口ポートを有する弾性リザーバー１を示す。これは、伸縮性のプラスチ
ックまたはシリコーンで作製できる。出口ポートに連結した第１のチューブ２および第１
のチューブ２に連結した流れ限定ポート５を含む第２のチューブ３を介して動かす前に、
リザーバー１および充填ポートに連結した第３のチューブ４の両方に治療剤が存在する。
１つの実施形態では、流れ限定ポート５は、流れを限定する特質を含むフェースプレート
である。１つの実施形態では、第１のチューブおよび第２のチューブは、流れ限定ポート
５で終結するリザーバー１の出口ポートに連結した１つの連続したチューブを含む。１つ
の実施形態では、流れ限定ポート５は、遠位膜７を含む。１つの実施形態では、図３に例
示されるように、本装置は、流れ限定ポート５で終結するリザーバー１の出口ポートに連
結する２組めの第１のチューブ２および第２のチューブ３を含む。第３のチューブ４は、
鼻涙管を介して鼻腔と連通して弾性リザーバー１のフラッシングまたは再充填を可能にす
る。第３のチューブ４の終結端は、防水性であるように留める、閉鎖する、または挟むこ
とができる。第２のチューブ３は、涙点および涙膜の外に開口している。バルブ機構また
は小口径開口部は、遠位フェースプレートから涙膜への流体の流れを制御する。これは、
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流れ限定ポート５と呼ばれる。流量は、弾性リザーバーの特徴および／またはフェースプ
レートでの遠位流れ限定機構を改変することにより変更できる。第１のチューブ２は装置
の毛細管部（涙管に挿入される）であり弾性リザーバー１を第２のチューブ３および涙膜
と連結する管腔を含む。
【００８０】
　１つの実施形態では、本装置のバルーン部１は、固定のためのみであり、送達用ではな
いように設計されてもよい（フォーリーカテーテルの保持特徴のように）。１つの実施形
態では、ニチノールワイヤ（または他の物質の）バネ１０を、定圧のゴム状バルーン１に
依存することなく一定した流体の送達を考慮するよう流体を放出するように遠位開口部に
向かって内部プランジャー８を引き抜く装置の涙部の内部に使用する。１つの実施形態で
は、本装置は、生体内崩壊性または生体内分解性の物質６を含む。１つの実施形態では、
生体内崩壊性物質または生体内分解性物質６は、内部流体カラムに沿うことが可能な内部
孔を経時的に開け、パルス投与を可能にする。１つの実施形態では、本装置は、微小電気
機械システム（ＭＥＭＥＳ）バネ圧レギュレータ１２をさらに含む。１つの実施形態では
、ｅＰＴＦＥ膜７を使用して本装置の遠位端からの流れを調節してもよい。１つの実施形
態では、このような遠位膜７は、この遠位的なフェースプレートから涙膜までの流体の流
れを制御する。これを、流れ限定ポート５と呼ぶ。たとえば、ｅＰＴＦＥは、０．０００
３インチ＋／－０．０００１インチ（０．００７６２ｍｍ＋／－０．００２５４ｍｍ）の
厚さおよび８０％＋／－１０％の多孔性および、０．２～０．５ミクロンの流れ孔を備え
る。１つの実施形態では、ｅＰＴＦＥ物質の１つ以上の層を流れの調節に使用できる。図
５は、本装置の斜視図を示す。図６は、本装置の斜視図を示す。図７は、チューブの遠位
端のクローズアップを示す。図８ＡおよびＢは、本装置の１実施形態を示す。図８Ａは、
洞などの組織の空間に薬剤を直接送達できるマイクロ多孔性バルーン１からなる装置を示
す。これは、必要に応じてマイクロ多孔性バルーン１を再充填するための、単純な充填ポ
ート７として使用できる遠位膜７を含み得る、または含まなくても良い流れ限定ポート／
出口ポート５（涙点、または結膜／涙丘、または周辺組織に位置する）を備えるチューブ
（２、３）を含む。次いで、バルーン１が、標的化した組織に薬物／流体を滲出する。図
８Ｂは、ニチノールケージ１３または他の構造的な特徴が、マイクロ多孔性バルーン／リ
ザーバー１上に圧力を与え得ることを示す。薬剤／組成物が遠位膜７または流れ限定ポー
ト５を介してのみ送達される代わりに、この選択肢は、遠位部を介した送達を用いるか、
または用いることなく、リザーバー１から周辺組織に薬剤を直接送達できる可能性を提供
する。慢性副鼻腔炎など、この手法が有益である特定の疾患が存在する。図９は、マイク
ロ多孔性バルーン／弾性リザーバー１および遠位膜７が存在し、第１のチューブ２が生体
内崩壊部６および内部プランジャー８を含み、かつ出口ポート９が内部プランジャー８、
微小電気機械システムバネ圧レギュレータ１２に連結した内部バネ１０と連結し、かつ生
体内崩壊性物質が内部組成物カラムに沿うことのできる内部孔を経時的に開け、活性剤組
成物のパルス投与を可能にする、装置を示す。
図１０は、別個のニチノール装置１３が、ニチノールケージ１３が直線状のワイヤを含む
ように充填する前に、リザーバー１の周辺に構築される装置の１実施形態を示す。一旦充
填されると、リザーバー１はニチノールを外側に押し出し、次いでニチノールは非弾性ま
たは半弾性の物質に作用して上部（出口ポート）の流れ限定膜７に向かって流体をゆっく
りと押し出す。１つの実施形態では、弾性リザーバー１は、最低１週間、１日当たり０．
１マイクロリットル～３０．０マイクロリットルの固定した比率で流体＋／－活性成分を
眼の表面に送達する。別の実施形態では、この送達は、最低６０日間成し遂げられる。
【００８１】
　１つの実施形態では、本装置は、リザーバー１および第１のチューブを含む。１つの実
施形態では、本装置は、リザーバー１の圧縮を可能にする周辺物質内に含まれる非弾性リ
ザーバー１を含む。１つの実施形態では、ニチノールのワイヤ、バネまたはケージ１３を
使用してリザーバー１の圧縮を提供してもよい。１つの実施形態では、リザーバー１は、
実質的に非弾性である。１つの実施形態では、リザーバー１は、マイクロ多孔性またはナ
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ノ多孔性の物質から作製される。１つの実施形態では、リザーバー１の中の組成物が、リ
ザーバー物質の孔を介して放出される。いくつかの実施形態では、本装置は、リザーバー
の上方に配置した保護スリーブを含む。１つの実施形態ではこのスリーブは、鼻涙管また
は他の組織区画に侵入する漏出を防ぐ。１つの実施形態では、本装置は、使用者（医師ま
たは患者）による検出および位置の確認を可能にするために蛍光物質または着色剤を含む
。１つの実施形態では、リザーバーは、眼の周辺の洞に埋め込まれる。１つの実施形態で
は、涙点部または遠位端は、薬物での弾性リザーバーの充填を考慮するが、弾性リザーバ
ー１は洞に位置しマイクロ多孔性バルーンを介した薬剤の送達を考慮する。１つの実施形
態では、涙点部は、涙丘または結膜を介して埋め込まれ（ジョーンズ・チューブの挿入と
類似）、かつマイクロ多孔性バルーンポンプが眼の周辺の洞または他の組織の領域に薬剤
を直接送達することを考慮する。別の実施形態では、本装置は、涙点に位置する穴を備え
るチューブに送達する最初の実施形態に加えて、マイクロ多孔性リザーバーを介して薬物
を送達する。
【００８２】
　上述の通り、本発明は、涙器、眼、洞および／または眼窩周囲の組織系のインプラント
装置に関連する組成物、方法および装置であって、単純かつ簡便な設計にて、現在入手可
能なものよりも多くの量で治療剤を着実に送達する能力を顕著に増大させる。１つの態様
では、本発明は、医薬療法、継続する医薬療法、および／または美容外科手術もしくは再
建外科手術に使用するための、様々な治療剤ならびに涙器、眼、洞および／または眼窩周
囲の組織系のインプラントの組み合わせを提供する。１つの態様では、本発明は、医薬療
法、継続する医薬療法、および／または美容外科手術もしくは再建外科手術に使用するた
めの、涙器、眼、洞および／または眼窩周囲の組織系の治療剤送達装置である。
【００８３】
　いくつかの例では、インプラント本体での微生物の成長をさらに防止するために、イン
プラント本体の外面の少なくとも一部に、抗菌コーティングを処置、または抗菌コーティ
ングを浸透させることができる。１例として、抗菌コーティングは、２－ブロモ－２－ニ
トロプロパン－１，３－ジオール、５－ブロモ－５－ニトロ－１，３－ジオキサン、７－
エチルビシクロオキサゾリジン、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、安息香酸
、ベンジルアルコール、ホウ酸、ブロノポール、塩化セチルピリジニウム、ジグルコン酸
クロルヘキシジン、クロロアセトアミド、クロロブタノール、クロロメチルイソチアゾリ
ノンおよびメチルイソチアゾリン、ジメトキサン、ジメチルオキサゾリジン、ジメチルヒ
ドロキシメチルピラゾール、クロロキシレノール、デヒドロ酢酸、ジアゾリジニル尿素、
ジクロロベンジルアルコール、ＤＭＤＭ　ヒダントイン、エチルアルコール、ホルムアル
デヒド、グルタルアルデヒド、ヘキサクロロフェン、ヘキセチジン、ヘキサメチレンテト
ラミン（ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒａｍｉｎｅ）、イミダゾリジニル尿素、ヨード
プロピニル　ブチルカルバメート、イソチアゾリノン、塩化メテナモニウム（ｍｅｔｈｅ
ｎａｍｍｏｎｉｕｍ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ）、メチルジブロモグルタロニトリル、ＭＤＭ　
ヒダントイン、ミノサイクリン、オルソフェニルフェノール、ｐ－クロロ－ｍ－クレゾー
ル、パラベン（ブチルパラベン、エチルパラベン、メチルパラベン）、フェネチルアルコ
ール、フェノキシエタノール、ピロクタンオラミン（ｐｉｒｏｃｔａｎｅ　ｏｌａｍｉｎ
ｅ）、ポリアミノプロピルビグアニド、ポリメトキシ二環オキサゾリジン、ポリオキシメ
チレン、ポリクォータニウム－４２、安息香酸カリウム、ソルビン酸カリウム、プロピオ
ン酸、クアテルニウム－１５、リファンピシン、サリチル酸、ニ硫化セレン、ホウ酸ナト
リウム、ヨウ素酸ナトリウム、ヒドロキシメチルグリシンナトリウム、プロピオン酸ナト
リウム、ピリチオンナトリウム、ソルビン酸、チメロサール、トリクロサン、トリクロカ
ルバン、ウンデセン酸、フェノールスルホン酸亜鉛（ｚｉｎｃ　ｐｈｅｎｏｓｕｌｆｏｎ
ａｔｅ）、およびピリチオン亜鉛を含む群から選択される薬剤を含むことができる。１例
として、抗菌コーティングは、乳酸銀、リン酸銀、クエン酸銀、酢酸銀、安息香酸銀、塩
化銀、ヨード銀、ヨウ素酸銀、硝酸銀、スルファジアジン銀、パルミチン酸銀またはそれ
らのうち１つ以上の混合物を含む群から選択される物質を含むことができる。１例として
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、抗菌コーティングは、少なくとも１つの抗生剤または消毒剤を含んでよい。たとえば、
抗菌コーティングは、平均して数時間～１日持続する一時的な麻酔薬を含むことができる
。さらなる他の例では、抗菌コーティングは、即時性作用のボーラスなどの、根底にある
疾患を処置するための薬剤の使用を含むことができる。
【００８４】
　治療剤（または単純に「薬剤」）は、数ある中で、以下の、緑内障用薬物（たとえばア
ドレナリン作動薬、アドレナリン遮断薬（β阻害薬）、炭酸脱水素酵素阻害剤（ＣＡＩ、
全身用および局所用）、副交感神経作動薬、プロスタグランジンおよび降圧脂質、および
その組み合わせ）、抗菌剤（たとえば抗生剤、抗ウイルス剤、駆虫薬（ａｎｔｉｐａｒａ
ｃｙｔｉｃ）、抗真菌剤など）、副腎皮質ステロイドまたは他の抗炎症剤（たとえばＮＳ
ＡＩＤまたは他の鎮痛剤および疼痛管理化合物）、うっ血除去薬（たとえば血管収縮剤）
、アレルギー応答の修飾を防止する薬剤（たとえば抗ヒスタミン剤、サイトカイン阻害剤
、ロイコトリエン（ｌｅｕｃｏｔｒｉｅｎｅ）阻害剤、ＩｇＥ阻害剤、免疫調節剤）、肥
満細胞安定化剤、調節麻痺剤、散瞳薬などを含む、薬剤、またはそれらの等価物、誘導体
もしくは類似体のうちの１つまたはいずれかの組み合わせから作製される薬剤を含むこと
ができる。
【００８５】
　利用可能な薬剤の例として、限定するものではないが、トロンビン阻害剤、抗血栓形成
剤、血小板溶解薬、血栓溶解剤、血管攣縮阻害剤、血管拡張剤、降圧剤、抗生剤などの抗
菌剤（テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、バシトラシン、ネオマイシン、ポリ
ミキシン、グラミシジン、セファレキシン、オキシテトラサイクリン、クロラムフェニコ
ール、リファンピシン、シプロフロキサシン、トブラマイシン、ゲンタマイシン、エリス
ロマイシン、ペニシリン、スルホンアミド、スルファジアジン、スルファセタミド、スル
ファメチゾール、スルフイソキサゾール、ニトロフラゾン、プロピオン酸ナトリウムなど
）、抗真菌剤（アンホテリシンＢおよびミコナゾールなど）、および抗ウイルス剤（イド
クスウリジン　トリフルオロサイミジン、アシクロビル、ガンシクロビル、インターフェ
ロンなど）、表面糖タンパク質受容体の阻害剤、抗血小板剤、有糸分裂阻害剤、微小管阻
害剤、抗分泌剤、活性阻害剤、リモデリング阻害剤、アンチセンスヌクレオチド、代謝拮
抗剤、抗増殖剤（抗血管新生剤を含む）、抗癌化学療法剤、抗炎症剤（ヒドロコルチゾン
、酢酸ヒドロコルチゾン、デキサメタゾン２１－ホスフェート、フルオシノロン、メドリ
ゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾロン２１－ホスフェート、酢酸プレドニゾロン
、フルオロメタロン（ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈａｌｏｎｅ）、ベタメサゾン、トリアムシノ
ロン、トリアムシノロンアセトニドなど）、非ステロイド系抗炎症剤（ＮＳＡＩＤ）（サ
リチル酸塩、インドメタシン、イブプロフェン、ジクロフェナク、フルルビプロフェン、
ピロキシカム　インドメタシン、イブプロフェン、ナキソペン（ｎａｘｏｐｒｅｎ）、ピ
ロキシカムおよびナブメトンなど）が挙げられる。本発明の涙器インプラントに使用する
ために考慮されるこのような抗炎症性ステロイドの例として、トリアムシノロンアセトニ
ド（一般名）および、たとえば、トリアムシノロン、デキサメタゾン、フルオシノロン、
コルチゾン、プレドニゾロン、フルメトロン（ｆｌｕｍｅｔｈｏｌｏｎｅ）、およびそれ
らの誘導体）を含むコルチコステロイド；抗アレルギー剤（クロモグリク酸ナトリウム、
アンタゾリン、メタピリレン（ｍｅｔｈａｐｙｒｉｌｉｎｅ）、クロルフェニラミン、セ
チリジン（ｃｅｔｒｉｚｉｎｅ）、ピリラミン、プロフェンピリダミンなど）；抗増殖剤
（ａｎｔｉ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ　ａｇｅｎｔｓ）（１，３－シスレチノイン酸
、５－フルオロウラシル、タキソール、ラパマイシン、マイトマイシンＣおよびシスプラ
チンなど）；うっ血除去薬（フェニレフリン、ナファゾリン、テトラヒドラゾリン（ｔｅ
ｔｒａｈｙｄｒａｚｏｌｉｎｅ）など）；縮瞳薬および抗コリンエステラーゼ（ピロカル
ピン、サリチル酸塩、カルバコール、塩化アセチルコリン、フィゾスチグミン、エゼリン
、ジイソプロピルフルオロホスファート、ホスホリンヨウ素（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｎｅ　
ｉｏｄｉｎｅ）、臭化デメカリウムなど）；抗悪性腫瘍薬（カルムスチン、シスプラチン
、フルオロウラシルなど）；免疫薬剤（ワクチンおよび免疫刺激剤（ｉｍｍｕｎｅ　ｓｔ
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ｉｍｕｌａｎｔｓ）など）；ホルモン剤（エストロゲン、－エストラジオール、プロゲス
テロン（ｐｒｏｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ、ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ）、インシュリン、
カルシトニン、副甲状腺ホルモン、ペプチドおよびバソプレシン視床下部放出因子ナド）
；免疫抑制剤、増殖ホルモン遮断薬、増殖因子（上皮増殖因子、線維芽細胞増殖因子、血
小板由来増殖因子、トランスフォーミング増殖因子β、ソマトラピン（ｓｏｍａｔｏｔｒ
ａｐｉｎ）、フィブロネクチンなど）；血管新生阻害剤（アンジオスタチン、アネコルタ
ブアセタート、トロンボスポンジン、抗－ＶＥＧＦ抗体など）；ドーパミン遮断薬；放射
線治療剤（ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｇｅｎｔｓ）；ペプチド；タンパク質
；酵素；細胞外マトリックス；構成成分（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ）；ＡＣＥ阻害剤；フリ
ーラジカル消去剤；キレート剤；抗酸化剤；抗ポリメラーゼ；光力学治療剤；遺伝子治療
剤；ならびにチモロール、ベタキソロール、レボブノロール、アテノロールなどのβ阻害
薬を含む緑内障用薬剤を含む、プロスタグランジン、抗プロスタグランジン、プロスタグ
ランジン前駆体、およびビマトプロスト、トラボプロスト、ラタノプロストなどのプロス
タグランジン類似体などの他の治療剤；アセタゾラミド、ドルゾラミド、ブリンゾラミド
、メタゾラミド、ジクロフェナミド、ダイアモックスなどの炭酸脱水酵素阻害剤；ルベゾ
ール（ｌｕｂｅｚｏｌｅ）、ニモジピンおよび関連する化合物の神経保護薬；ならびにピ
ロカルピン、カルバコール、フィゾスチグミンなどの副交感神経作動薬（ｐａｒａｓｙｍ
ｐａｔｈｏｍｉｍｅｔｒｉｃ）が挙げられる。
【００８６】
　本発明の涙器インプラントと共に使用できるさらなる薬剤として、限定するものではな
いが、米国の連邦食品・医薬品・化粧品法のセクション５０５および公衆衛生法（Ｐｕｂ
ｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ　Ａｃｔ）の下認可された薬剤が挙げられる。本
発明の涙器インプラントはまた、この特許文書の出願日と同一の日付、より前の日付、ま
たはより後の日付を有するまたは記録するＦＤＡのオレンジブックに列挙される薬剤と共
に使用できる。たとえば、これらの薬剤としては、限定するものではないが、数ある中で
、ドルゾラミド、オロパタジン、トラボプロスト、ビマトプロスト、シクロスポリン、ブ
リモニジン、モキシフロキサシン、トブラマイシン、ブリンゾラミド、アシクロビル　マ
レイン酸チモロール、ケトロラクトロメタミン、酢酸プレドニゾロン、ヒアルロン酸ナト
リウム、ネパフェナク、ブロムフェナク、ジクロフェナク、フルルビプロフェン、スプロ
フェナク（ｓｕｐｒｏｆｅｎａｃ）、ビノキサン（ｂｉｎｏｘａｎ）、パンタノール、デ
キサメタゾン／トブラマイシンの併用、モキシフロキサシン、またはアシクロビルを挙げ
ることができる。
【００８７】
　上記に列挙した薬剤で処置できる疾患または障害の例として、限定するものではないが
、緑内障、手術前および手術後の眼の処置、ドライアイ、抗眼アレルギー（ａｎｔｉ－ｅ
ｙｅ　Ａｌｌｅｒｇｙ）、抗感染薬（ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ）、手術後の炎症も
しくは疼痛、またはアレルギーなどの呼吸関連障害が挙げられる。いくつかの例では、治
療剤は、潤滑剤または界面活性剤、たとえば、ドライアイを処置する潤滑剤を含むことが
できる。他の例では、治療剤は、眼からの涙を吸収できる吸収剤を含むことができる。
【００８８】
　治療剤の形態は、リザーバーに連結するポートを介した流れを限定した放出を伴う液体
であると考えられているが、薬剤の供給物が１つ以上の薬剤の徐放を提供できる１つ以上
の生体適合物質を含むことができる。たとえば、生体内分解性マトリックス、多孔性薬剤
供給物、または液体薬剤供給物が挙げられる。薬剤を含むマトリックスは、生体内分解性
ポリマーまたは非生体内分解性ポリマーのいずれかから形成できる。いくつかの例では、
非生体内分解性薬剤の供給物は、限定するものではないが、シリコーン、アクリル酸塩、
ポリエチレン、ポリウレタン、ポリウレタン、ハイドロゲル、ポリエステル（たとえば、
Ｅ．　Ｉ．　Ｄｕ　Ｐｏｎｔ　ｄｅ　Ｎｅｍｏｕｒｓ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ，　Ｗｉ
ｌｍｉｎｇｔｏｎ，　Ｄｅｌ．製のＤＡＣＲＯＮ（登録商標））、ポリプロピレン、ポリ
テトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、延伸ＰＴＦＥ（ｅＰＴＦＥ）、ポリエーテルエー



(22) JP 6885919 B2 2021.6.16

10

20

30

40

50

テルケトン（ＰＥＥＫ）、ナイロン、押出型コラーゲン、ポリマーの発泡体、シリコーン
ゴム、ポリエチレンテレフタラート、超高分子量ポリエチレン、ポリカーボネートウレタ
ン、ポリウレタン、ポリイミド、ステンレス鋼、ニッケル－チタン合金（たとえばニチノ
ール）、チタン、ステンレス鋼、コバルト－クロムの合金（たとえば、ＥＬＧＩＬＯＹ（
登録商標）（Ｅｌｇｉｎ　Ｓｐｅｃｉａｌｔｙ　Ｍｅｔａｌｓ，　Ｅｌｇｉｎ，　１１１
．製）；ＣＯＮＩＣＨＲＯＭＥ（登録商標）（Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ　Ｍｅｔａｌｓ　Ｃｏ
ｒｐ．，　Ｗｙｏｍｉｓｓｉｎｇ，　Ｐａ．製））を含むことができる。いくつかの例で
は、生体内分解性の薬剤の供給物は、タンパク質、ハイドロゲル、ポリグリコール酸（Ｐ
ＧＡ）、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）、ポリ（Ｌ－グリコール酸
）（ＰＬＧＡ）、ポリグリコリド（ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｄｅ）、ポリ－Ｌ－ラクチド
、ポリ－Ｄ－ラクチド、ポリ（アミノ酸）、ポリジオキサノン、ポリカプロラクトン、ポ
リグルコン酸（ｐｏｌｙｇｌｕｃｏｎａｔｅ）、ポリ乳酸－ポリエチレンオキシドコポリ
マー、変性セルロース、コラーゲン、ポリオルトエステル（ｐｏｌｙｏｒｔｈｏｅｓｔｅ
ｒｓ）、ポリヒドロキシ酪酸、ポリ無水物、ポリホホスホエステル、ポリ（α－ヒドロキ
シ酸）およびその組み合わせなどの１つ以上の生体内分解性ポリマーを含むことができる
。いくつかの例では、薬剤の供給はハイドロゲルポリマーを含むことができる。いずれの
薬剤供給マトリックスも、上述したポートを介して圧縮徐放ができなければならない。
【００８９】
　実施例
　以下の実施例は、本発明の好ましい実施形態および態様を示しかつさらに例示するため
に提供され、本発明の範囲を限定するよう構築されるものではない。
【００９０】
　実施例１
　１実施形態、基礎データ
　人工涙液および使用する可能性のある物質である他の局所薬物および弾性構成要素の様
々な流体特性を考慮して、試料の計算を行って実験用の論理的な開始時の根拠を作製した
。以下は、３種類の試料（ＰＴＦＥ、シリコーンゴム、ポリイミド）のそれぞれで実施し
た計算の要約である。スプレッドシート、ベルヌーイの流れの等式、ならびにヤング率な
どのバルーン物質の弾性特性および遠位端の直径を使用して、以下の推定評価を計算して
、７マイクロリットル／日の流量を得、かつバルーンを１００日間機能させることができ
た。
　ＰＴＦＥ：
　内部チューブの直径：１．５５×１０－６ｍ
　弾性リザーバーの容積：７×１０－４Ｌ
 
ポリイミド：
　内部チューブの直径：８．４３×１０－７ｍ
　弾性リザーバーの容積：７×１０－４Ｌ
 
シリコーンゴム：
　内部チューブの直径：３．３７×１０－６ｍ
　弾性リザーバーの容積：７×１０－４Ｌ
【００９１】
　これらの計算は、内部チューブの直径および開始時の弾性リザーバーの容積をまず推測
することにより行った。弾性リザーバーの容積に対応する膨張したバルーンの表面積を計
算してバルーンの半径を得た。バルーンの表面積を考慮し、ヤング率を使用して流体上で
バルーンにより働く圧力を計算し、それにより、バルーン内部の正味の圧力を計算した。
この圧力、流体の密度、および遠位端でのフリージェットのベルヌーイの仮定、ならびに
バルーンの中心のわずかな流体速度を考慮して、本装置の端で変動可能な未知の速度を計
算した。次いで、内部チューブの直径を、７マイクロリットル／日の流量に対応するよう
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に繰り返し調節し、１００日の寿命基準に適合するようにさらに調節した。図５、図６、
および図７に示すデザインを使用して、７マイクロリットルの流体を、９０日以上の期間
にわたり一定して送達した。
【００９２】
　したがって、涙器系薬剤送達装置の特定の組成および方法を開示した。しかしながら、
すでに記載したものを除く多くの改変が本明細書中の本発明の概念から逸脱せず用いるこ
とが可能であることは当業者に明らかである。さらに本開示を解釈する際に、全ての用語
は、本文脈と一致する最も広く取り得る方法で解釈されるべきである。特に、用語「含む
（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」および「含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は、非排他的な
形式の部品、構成要素、またはステップを指すと解釈されるべきであり、言及される部品
、構成要素、またはステップは、明示的に言及されない他の部品、構成要素、またはステ
ップを伴って存在してもよくまたは利用してもよく、または併用してもよい。
【００９３】
　本明細書中に言及されるすべての公報は、これら公報が引用されるもの関連した方法お
よび／または物質を開示かつ記述するために本明細書中で参照として援用される。本明細
書中で論述される公報は、本出願の出願日前に開示されたもののみが提供される。本明細
書中では、本発明は、本発明の効力によるこのような公開より前に権限があるものではな
いとの承認として構築されるものではない。さらに、提供される公開日は、実際の公開日
と異なってもよく、それぞれ独自に確認する必要がある場合がある。
【００９４】
　参照文献
　１．　Ｆｌｅｉｓｈｅｒ，　Ｄ．　ｅｔ　ａｌ．　（１９９６）　”Ｉｍｐｒｏｖｅｄ
　ｏｒａｌ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ：　ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ　ｌｉｍｉｔａｔｉ
ｏｎｓ　ｏｖｅｒｃｏｍｅ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｕｓｅ　ｏｆ　ｐｒｏｄｒｕｇｓ，”　Ａ　
ｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．　１９（２），　１１５－１３０．
　２．　Ｓｍｉｔｈ，　Ｃ．　Ｄ．　ｅｔ　ａｌ．　（１９９４）　”Ａ　ｓｅｎｓｉｔ
ｉｖｅ　ａｓｓａｙ　ｆｏｒ　ｔａｘｏｌ　ａｎｄ　ｏｔｈｅｒ　ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌ
ｅ－ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ，”　Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ．　７９（２
），　２１３－２１９．
　３．　Ｍｏｏｂｅｒｒｙ，　Ｓ．　Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．　（１９９５）　”Ｔｕｂｅｒ
ｃｉｄｉｎ　ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ　ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ｖｉ
ｎｂｌａｓｔｉｎｅ－　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｄｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ，　ａ　ｔ
ａｘｏｌ－ｌｉｋｅ　ｅｆｆｅｃｔ，”　Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ．　９６（２），　２
６１－２６６．
　４．　Ｒｏ，　Ａ．　Ｊ．　ｅｔ　ａｌ．　（２０１２）　”Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　ａｎｄ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｏｆ　ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ－
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｄｅ－ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ）　ｄｉ
ｓｃｓ，”　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ　ＰａｒｔＢ：　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　１００Ｂ（
３），　７６７－７７７．
　５．Ｓｉｍ，　Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．　”Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ　Ｌａｃｒｉｍａｌ　Ｉｎ
ｓｅｒｔ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，”　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ
　Ｐａｔｅｎｔ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　２
０１０００３４８７０，　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　１２／４３２５５３，　ｆｉｌｅｄ
　４／２９／２００９．　（ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　２／１１／２０１０）．
　６．Ｈｕｂｂｅｌｌ，　Ｊ．　Ａ．　ｅｔ　ａｌ．　”Ｐｈｏｔｏｐｏｌｙｍｅｒｉｚ
ａｂｌｅ　ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ　ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ　ａｓ　ｔｉｓｓｕｅ　ｃ
ｏｎｔａｃｔｉｎｇ　ｍａｔｅｒｉａｌｓ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ－ｒｅｌｅａ
ｓｅ　ｃａｒｒｉｅｒｓ，”　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐａｔｅｎｔ　５，４１０
，０１６，　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　０８／０２２６８７，　ｆｉｌｅｄ　３／１／１
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９９３．　（ｉｓｓｕｅｄ　４／２５／１９９５）．
　７．Ｒｏｄｓｔｒｏｍ，　Ｔ．　Ｒ．　ｅｔ　ａｌ．　”Ｐｕｎｃｔａｌ　Ｐｌｕｇｓ
　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ａ
ｇｅｎｔｓ，”　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐａｔｅｎｔ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　２００８０１８１９３０，　Ａｐｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎ
１２／０２２５２０，　ｆｉｌｅｄ　１／３０／２００８．　（ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　７
／３１／２００８）．
　８．Ｂｏｒｇｉａ，　Ｍ．　Ｊ．　ｅｔ　ａｌ．　”Ｐｕｎｃｔａｌ　Ｐｌｕｇｓ　ｆ
ｏｒ　ｔｈｅ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　Ａｃｔｉｖｅ　Ａｇｅｎｔｓ，”　Ｕｎｉｔｅ
ｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐａｔｅｎｔ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　
Ｎｕｍｂｅｒ　２００７０２９８０７５，　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　１１／７５９３２
７，　ｆｉｌｅｄ　６／７／２００７．　（ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　１２／２７／２００７
）．
　９．Ｂｅｅｌｅｙ，　Ｎ．　Ｒ．　Ｆ．　ａｎｄ　Ｃｏｌｄｒｅｎ，　Ｂ．　Ａ．　”
Ｐｕｎｃｔａｌ　Ｐｌｕｇｓ　ｆｏｒ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ，”　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐａｔｅｎ
ｔ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　２０１１０２５
１５６８，　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　１３／０４３１７１，　ｆｉｌｅｄ　３／８／２
０１１．　（ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　１０／１３／２０１１）．
　１０．Ｂｒａｂａｋｅｒ，　Ｍ．　Ｊ．　ｅｔ　ａｌ．　”Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　Ｒｅ
ｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｄｅｖｉｃｅｓ，”　ＷＩＰＯ　ＰＣＴ　Ｐ
ａｔｅｎｔ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　ＷＯ／２００２／０５６８６３，
　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ＰＣＴ／ＵＳ２００１／０４８８０４，　ｆｉｌｅｄ
７／２５／２００２．　（ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　１２／１７／２００１）．
　１１．Ｒａｐａｃｋｉ，　Ａ．　Ｒ．　ｅｔ　ａｌ．　”Ｌａｃｒｉｍａｌ　Ｉｍｐｌ
ａｎｔｓ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，”　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ
　Ｐａｔｅｎｔ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　２
０１００２７４２０４，　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　１２／７１０８５５，　ｆｉｌｅｄ
　２／２３／２０１０．　（ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　１０／２８／２０１０）．
　１２．Ｃｏｈａｎ，　Ｂ．　Ｅ．　”Ｏｐｔｈａｌｍｉｃ　ｉｎｓｅｒｔ　ａｎｄ　ｍ
ｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　ｍｅｄｉｃａｔｉｏ
ｎ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｅｙｅ，”　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｐａｔｅｎｔ　ＥＰ　１８９１９４
２Ｂ１，　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ＥＰ１１７８７７９Ａ１，　ｆｉｌｅｄ　４／７／
２０００．　（ｉｓｓｕｅｄ　３／３／２０１０）．
　１３．Ｍｕｒｕｂｅ，　Ｊ．　ｅｔ　ａｌ．　（２００３）　”Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏ
ｕｓ　ａｂｄｏｍｉｎａｌ　ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　ｔｅａｒｓ　ｐｕｍｐ－ｒｅｓｅｒ
ｖｏｉｒ　ｆｏｒ　ｓｅｖｅｒｅ　ｄｒｙ　ｅｙｅｓ，”　Ｏｒｂｉｔ　２２（１），　
２９．
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