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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医療デバイスを動作させるために設けられた可動の機能部材（１）と、
　該機能部材（１）に動作可能に連結された可動要素（５）とを含む、医療デバイス用の
プライミング構成であって、
　可動要素（５）は、医療デバイスの使用者によって機能部材（１）に対して所定の方向
（１０）に可動であるように配置され、所定の方向（１０）への可動要素（５）の動きは
、機能部材（１）をさらなる方向（１１）に前進させ、それによって使用前に医療デバイ
スのプライミングを提供し、
　該医療デバイスは、薬物送達デバイスであり、
　該プライミング構成は、薬物送達デバイスをプライミングするピストンロッド装置であ
り、
　可動の機能部材（１）はピストンロッド（１）であり、
　該ピストンロッド（１）は、薬物送達デバイス内に薬物を収容する容器（３）の栓（２
）を駆動するように設けられ、
　所定の方向（１０）は、さらなる方向（１１）を横断し、
　さらなる方向（１１）は、ピストンロッド（１）から栓（２）に向かい、
　可動要素（５）は、該可動要素（５）の傾斜表面（８）によってピストンロッド（１）
に動作可能に連結され、傾斜表面（８）は、さらなる方向（１１）に対して傾斜しており
、ピストンロッド（１）に接触し、
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　可動要素（５）は、ピストンロッド（１）から取り外されるように設けられる、ことを
特徴とする前記プライミング構成。
【請求項２】
　プライミングは、容器（３）に対する栓（２）の静摩擦に打ち勝つために可動要素（５
）によって生成される栓（２）のわずかな動きを含む、
請求項１に記載のプライミング構成。
【請求項３】
　栓（２）を動かすように設けられたばねをさらに含み、該ばねは、ピストンロッド（１
）をさらなる方向（１１）に前進させ、それによってプライミングを提供する、
請求項１または２に記載のプライミング構成。
【請求項４】
　ピストンロッド（１）内に開口部（６）をさらに含み、可動要素（５）は、開口部（６
）内へ延び、開口部（６）内でピストンロッド（１）に係合される、
請求項１～３のいずれか１項に記載のプライミング構成。
【請求項５】
　可動要素（５）の把持部（７）をさらに含み、該把持部（７）は、可動要素（５）を所
定の方向（１０）に動かすように設けられ、所定の方向は、ピストンロッド（１）から離
れる方向である、
請求項１～４のいずれか１項に記載のプライミング構成。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか１項に記載のプライミング構成を含む薬物送達デバイス。
【請求項７】
　薬物送達デバイスは注射デバイスである、請求項６に記載の薬物送達デバイス。
【請求項８】
　薬物送達デバイスはペン型デバイスである、請求項６または７に記載の薬物送達デバイ
ス。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　薬物送達デバイス、特にペン型注射デバイスは、容器から薬物の用量を放出する働きを
し、薬物カートリッジの一部として提供することができる栓と、栓を駆動するピストンロ
ッドとを含む。ピストンロッドは、栓に対するピストンロッドの相対的な動きを容易にす
る支承部を備えることができる。薬物送達デバイスは、用量を設定し、ピストンロッドを
前進させて設定された用量を送達する機構を備えることができる。
【０００２】
　デバイスの組み立ての終了の際、ピストンロッドの端部と栓との間に間隙を意図的に残
すことができる。この間隙は、組み立てられた部材に伴う公差と、最初に使用する前に組
み立てられたデバイス内で栓に事前に負荷をかけたくないという要求との結果である。
【０００３】
　デバイスが初めて使用されるとき、実際に送達される用量は、設定された用量より少な
くなりがちであり、その差は、ピストンロッドが栓に接触する前であるが栓がピストンロ
ッドと同時に移動した場合に放出されるはずの体積に等しい。これにより、最初の用量は
許容できる精度限界からかなり外れることがある。
【０００４】
　したがって使用者は、流体が放出され始めるまで、「エアショット」プライミング用量
の放出のようなプライミング工程を実行するように指示される。プライミングとは、最初
の使用のためにデバイスを準備する行為である。デバイス内のあらゆる隙間および公差の
除去の他にも、プライミングは、特に製造から最初の使用までの間にデバイスがしばらく
使用されなかったときに生じる部材の静止摩擦または「静摩擦」に打ち勝つために必要と
されることがある。栓は、カートリッジにくっつく傾向があり、たとえば、通常栓を初め
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て動かすには、後のショットより大きい力が必要とされる。
【０００５】
　舌下スプレーデバイス（ｓｕｂ－ｌｉｎｇｕａｌ　ｓｐｒａｙ　ｄｅｖｉｃｅ）は、時
として、液体の薬剤をエアゾール化する機械式ポンプに基づく。このポンプは、計量チャ
ンバが満杯であることを確実にするため、使用前にプライミングされる必要がある。
【０００６】
　定量吸入器（ｍｅｔｅｒｅｄ　ｄｏｓｅ　ｉｎｈａｌｅｒ）は、典型的には、流体（場
合によっては浮遊粒子を伴う液体、もしくは気体、または前記液体と気体の混合物）を収
容することができる計量チャンバとしての特徴を有する。流体は、周囲圧力と同じ圧力で
あっても、異なってもよい。時として、計量チャンバが薬物送達における後の使用にとっ
て許容できる圧力で許容できる流体または流体の混合物の許容できる質量を収容するよう
に、定量吸入器をプライミングすることが有利である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の目的は、医療デバイス、特にカートリッジのような容器から薬物を放出するた
めの栓を駆動するように設けられたピストンロッドを含む薬物送達デバイスをプライミン
グする容易な方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　この目的は、請求項１に記載のプライミング構成および請求項１４に記載の薬物送達デ
バイスによって実現される。さらなる実施形態および変形形態は、従属請求項から導出さ
れる。
【０００９】
　本発明によるピストンロッドは、薬物送達デバイスのピストンまたは栓を駆動すること
が意図される任意の部材を意味するものとし、特に親ねじとすることができる。
【００１０】
　本明細書で使用する用語「薬物」は、好ましくは少なくとも１つの薬学的に活性な化合
物を含む医薬製剤を意味し、
　ここで、一実施形態において、薬学的に活性な化合物は、最大１５００Ｄａまでの分子
量を有し、および／または、ペプチド、タンパク質、多糖類、ワクチン、ＤＮＡ、ＲＮＡ
、酵素、抗体もしくはそのフラグメント、ホルモンもしくはオリゴヌクレオチド、または
上述の薬学的に活性な化合物の混合物であり、
　ここで、さらなる実施形態において、薬学的に活性な化合物は、糖尿病、または糖尿病
性網膜症などの糖尿病関連の合併症、深部静脈血栓塞栓症または肺血栓塞栓症などの血栓
塞栓症、急性冠症候群（ＡＣＳ）、狭心症、心筋梗塞、がん、黄斑変性症、炎症、枯草熱
、アテローム性動脈硬化症および／または関節リウマチの処置および／または予防に有用
であり、
　ここで、さらなる実施形態において、薬学的に活性な化合物は、糖尿病または糖尿病性
網膜症などの糖尿病に関連する合併症の処置および／または予防のための少なくとも１つ
のペプチドを含み、
　ここで、さらなる実施形態において、薬学的に活性な化合物は、少なくとも１つのヒト
インスリンもしくはヒトインスリン類似体もしくは誘導体、グルカゴン様ペプチド（ＧＬ
Ｐ－１）もしくはその類似体もしくは誘導体、またはエキセンジン－３もしくはエキセン
ジン－４もしくはエキセンジン－３もしくはエキセンジン－４の類似体もしくは誘導体を
含む。
【００１１】
　インスリン類似体は、たとえば、Ｇｌｙ（Ａ２１），Ａｒｇ（Ｂ３１），Ａｒｇ（Ｂ３
２）ヒトインスリン；Ｌｙｓ（Ｂ３），Ｇｌｕ（Ｂ２９）ヒトインスリン；Ｌｙｓ（Ｂ２
８），Ｐｒｏ（Ｂ２９）ヒトインスリン；Ａｓｐ（Ｂ２８）ヒトインスリン；Ｂ２８位に
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おけるプロリンがＡｓｐ、Ｌｙｓ、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、またはＡｌａで置き換えられており
、Ｂ２９位において、ＬｙｓがＰｒｏで置き換えられていてもよいヒトインスリン；Ａｌ
ａ（Ｂ２６）ヒトインスリン；Ｄｅｓ（Ｂ２８－Ｂ３０）ヒトインスリン；Ｄｅｓ（Ｂ２
７）ヒトインスリン、およびＤｅｓ（Ｂ３０）ヒトインスリンである。
【００１２】
　インスリン誘導体は、たとえば、Ｂ２９－Ｎ－ミリストイル－ｄｅｓ（Ｂ３０）ヒトイ
ンスリン；Ｂ２９－Ｎ－パルミトイル－ｄｅｓ（Ｂ３０）ヒトインスリン；Ｂ２９－Ｎ－
ミリストイルヒトインスリン；Ｂ２９－Ｎ－パルミトイルヒトインスリン；Ｂ２８－Ｎ－
ミリストイルＬｙｓＢ２８ＰｒｏＢ２９ヒトインスリン；Ｂ２８－Ｎ－パルミトイル－Ｌ
ｙｓＢ２８ＰｒｏＢ２９ヒトインスリン；Ｂ３０－Ｎ－ミリストイル－ＴｈｒＢ２９Ｌｙ
ｓＢ３０ヒトインスリン；Ｂ３０－Ｎ－パルミトイル－ＴｈｒＢ２９ＬｙｓＢ３０ヒトイ
ンスリン；Ｂ２９－Ｎ－（Ｎ－パルミトイル－γ－グルタミル）－ｄｅｓ（Ｂ３０）ヒト
インスリン；Ｂ２９－Ｎ－（Ｎ－リトコリル－γ－グルタミル）－ｄｅｓ（Ｂ３０）ヒト
インスリン；Ｂ２９－Ｎ－（ω－カルボキシヘプタデカノイル）－ｄｅｓ（Ｂ３０）ヒト
インスリン、およびＢ２９－Ｎ－（ω－カルボキシヘプタデカノイル）ヒトインスリンで
ある。
【００１３】
　エキセンジン－４は、たとえば、Ｈ－Ｈｉｓ－Ｇｌｙ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ｐｈ
ｅ－Ｔｈｒ－Ｓｅｒ－Ａｓｐ－Ｌｅｕ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ－Ｇｌｎ－Ｍｅｔ－Ｇｌｕ－Ｇｌ
ｕ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ｖａｌ－Ａｒｇ－Ｌｅｕ－Ｐｈｅ－Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｔｒｐ－Ｌｅ
ｕ－Ｌｙｓ－Ａｓｎ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ｐｒ
ｏ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｓｅｒ－ＮＨ２配列のペプチドであるエキセンジン－４（１－３９
）を意味する。
【００１４】
　エキセンジン－４誘導体は、たとえば、以下のリストの化合物：
　Ｈ－（Ｌｙｓ）４－ｄｅｓＰｒｏ３６，ｄｅｓＰｒｏ３７エキセンジン－４（１－３９
）－ＮＨ２、
　Ｈ－（Ｌｙｓ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，ｄｅｓＰｒｏ３７エキセンジン－４（１－３９
）－ＮＨ２、
　ｄｅｓＰｒｏ３６エキセンジン－４（１－３９）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－（１－３９
）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）
、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－４（１－
３９）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジ
ン－４（１－３９）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセ
ンジン－４（１－３９）；または
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－（１－３９
）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）
、
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　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－４（１－
３９）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジ
ン－４（１－３９）、
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキ
センジン－４（１－３９）、
（ここで、基－Ｌｙｓ６－ＮＨ２が、エキセンジン－４誘導体のＣ－末端に結合していて
もよい）；
【００１５】
　または、以下の配列のエキセンジン－４誘導体：
　ｄｅｓＰｒｏ３６エキセンジン－４（１－３９）－Ｌｙｓ６－ＮＨ２（ＡＶＥ００１０
）、
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６［Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－
Ｌｙｓ６－ＮＨ２、
　ｄｅｓＡｓｐ２８Ｐｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８エキセンジン－４（１－３９）
－ＮＨ２、
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３８［Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（
１－３９）－ＮＨ２、
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ａｓｐ２８］
エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ２、
　ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３
９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ２、
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ａｓｐ２８］エキセ
ンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ２、
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ａｓｐ２８
］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ２、
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジ
ン－４（１－３９）－Ｌｙｓ６－ＮＨ２、
　Ｈ－ｄｅｓＡｓｐ２８Ｐｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５］エ
キセンジン－４（１－３９）－ＮＨ２、
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５
，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ２、
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ
２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ２、
　ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキ
センジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ２、
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５
，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ２、
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ
２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ２、
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ａｓｐ２８］エキセンジン
－４（１－３９）－Ｌｙｓ６－ＮＨ２、
　ｄｅｓＭｅｔ（Ｏ）１４，Ａｓｐ２８Ｐｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８エキセンジ
ン－４（１－３９）－ＮＨ２、
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，
Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ２、
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ
）１４，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ２；
　ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ａｓｐ２８］エキセ
ンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ２、
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　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，
Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ２、
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）
１４，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ２、
　Ｈ－Ｌｙｓ６－ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２
８］エキセンジン－４（１－３９）－Ｌｙｓ６－ＮＨ２、
　Ｈ－ｄｅｓＡｓｐ２８，Ｐｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ｔ
ｒｐ（Ｏ２）２５］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ２、
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，
Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ２、
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ
）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ２、
　ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５
，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ２、
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，
Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（Ｓ１－３９）－（Ｌｙｓ）６－Ｎ
Ｈ２、
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ
）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）
６－ＮＨ２；
または前述のいずれか１つのエキセンジン－４誘導体の薬学的に許容される塩もしくは溶
媒和化合物
から選択される。
【００１６】
　ホルモンは、たとえば、ゴナドトロピン（フォリトロピン、ルトロピン、コリオンゴナ
ドトロピン、メノトロピン）、ソマトロピン（ソマトロピン）、デスモプレシン、テルリ
プレシン、ゴナドレリン、トリプトレリン、ロイプロレリン、ブセレリン、ナファレリン
、ゴセレリンなどの、Ｒｏｔｅ　Ｌｉｓｔｅ、２００８年版、５０章に列挙されている脳
下垂体ホルモンまたは視床下部ホルモンまたは調節性活性ペプチドおよびそれらのアンタ
ゴニストである。
【００１７】
　多糖類としては、たとえば、グルコサミノグリカン、ヒアルロン酸、ヘパリン、低分子
量ヘパリン、もしくは超低分子量ヘパリン、またはそれらの誘導体、または上述の多糖類
の硫酸化形態、たとえば、ポリ硫酸化形態、および／または、薬学的に許容されるそれら
の塩がある。ポリ硫酸化低分子量ヘパリンの薬学的に許容される塩の例としては、エノキ
サパリンナトリウムがある。
【００１８】
　抗体は、基本構造を共有する免疫グロブリンとしても知られている球状血漿タンパク質
（約１５０ｋＤａ）である。これらは、アミノ酸残基に付加された糖鎖を有するので、糖
タンパク質である。各抗体の基本的な機能単位は免疫グロブリン（Ｉｇ）単量体（１つの
Ｉｇ単位のみを含む）であり、分泌型抗体はまた、ＩｇＡなどの２つのＩｇ単位を有する
二量体、硬骨魚のＩｇＭのような４つのＩｇ単位を有する四量体、または哺乳動物のＩｇ
Ｍのように５つのＩｇ単位を有する五量体でもあり得る。
【００１９】
　Ｉｇ単量体は、４つのポリペプチド鎖、すなわち、システイン残基間のジスルフィド結
合によって結合された２つの同一の重鎖および２本の同一の軽鎖から構成される「Ｙ」字
型の分子である。それぞれの重鎖は約４４０アミノ酸長であり、それぞれの軽鎖は約２２
０アミノ酸長である。重鎖および軽鎖はそれぞれ、これらの折り畳み構造を安定化させる
鎖内ジスルフィド結合を含む。それぞれの鎖は、Ｉｇドメインと呼ばれる構造ドメインか
ら構成される。これらのドメインは約７０～１１０個のアミノ酸を含み、そのサイズおよ



(7) JP 6635919 B2 2020.1.29

10

20

30

40

50

び機能に基づいて異なるカテゴリー（たとえば、可変すなわちＶ、および定常すなわちＣ
）に分類される。これらは、２つのβシートが、保存されたシステインと他の荷電アミノ
酸との間の相互作用によって一緒に保持される「サンドイッチ」形状を作り出す特徴的な
免疫グロブリン折り畳み構造を有する。
【００２０】
　α、δ、ε、γおよびμで表される５種類の哺乳類Ｉｇ重鎖が存在する。存在する重鎖
の種類により抗体のアイソタイプが定義され、これらの鎖はそれぞれ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、
ＩｇＥ、ＩｇＧおよびＩｇＭ抗体中に見出される。
【００２１】
　異なる重鎖はサイズおよび組成が異なり、αおよびγは約４５０個のアミノ酸を含み、
δは約５００個のアミノ酸を含み、μおよびεは約５５０個のアミノ酸を有する。各重鎖
は、２つの領域、すなわち定常領域（ＣＨ）と可変領域（ＶＨ）を有する。１つの種にお
いて、定常領域は、同じアイソタイプのすべての抗体で本質的に同一であるが、異なるア
イソタイプの抗体では異なる。重鎖γ、α、およびδは、３つのタンデム型のＩｇドメイ
ンと、可撓性を加えるためのヒンジ領域とから構成される定常領域を有し、重鎖μおよび
εは、４つの免疫グロブリン・ドメインから構成される定常領域を有する。重鎖の可変領
域は、異なるＢ細胞によって産生された抗体では異なるが、単一Ｂ細胞またはＢ細胞クロ
ーンによって産生された抗体すべてについては同じである。各重鎖の可変領域は、約１１
０アミノ酸長であり、単一のＩｇドメインから構成される。
【００２２】
　哺乳類では、λおよびκで表される２種類の免疫グロブリン軽鎖がある。軽鎖は２つの
連続するドメイン、すなわち１つの定常ドメイン（ＣＬ）および１つの可変ドメイン（Ｖ
Ｌ）を有する。軽鎖のおおよその長さは、２１１～２１７個のアミノ酸である。各抗体は
、常に同一である２本の軽鎖を有し、哺乳類の各抗体につき、軽鎖κまたはλの１つのタ
イプのみが存在する。
【００２３】
　すべての抗体の一般的な構造は非常に類似しているが、所与の抗体の固有の特性は、上
記で詳述したように、可変（Ｖ）領域によって決定される。より具体的には、各軽鎖（Ｖ
Ｌ）について３つおよび重鎖（ＶＨ）に３つの可変ループが、抗原との結合、すなわちそ
の抗原特異性に関与する。これらのループは、相補性決定領域（ＣＤＲ）と呼ばれる。Ｖ
ＨドメインおよびＶＬドメインの両方からのＣＤＲが抗原結合部位に寄与するので、最終
的な抗原特異性を決定するのは重鎖と軽鎖の組合せであり、どちらか単独ではない。
【００２４】
　「抗体フラグメント」は、上記で定義した少なくとも１つの抗原結合フラグメントを含
み、そのフラグメントが由来する完全抗体と本質的に同じ機能および特異性を示す。パパ
インによる限定的なタンパク質消化は、Ｉｇプロトタイプを３つのフラグメントに切断す
る。１つの完全なＬ鎖および約半分のＨ鎖をそれぞれが含む２つの同一のアミノ末端フラ
グメントが、抗原結合フラグメント（Ｆａｂ）である。サイズが同等であるが、鎖間ジス
ルフィド結合を有する両方の重鎖の半分の位置でカルボキシル末端を含む第３のフラグメ
ントは、結晶可能なフラグメント（Ｆｃ）である。Ｆｃは、炭水化物、相補結合部位、お
よびＦｃＲ結合部位を含む。限定的なペプシン消化により、Ｆａｂ片とＨ－Ｈ鎖間ジスル
フィド結合を含むヒンジ領域の両方を含む単一のＦ（ａｂ’）２フラグメントが得られる
。Ｆ（ａｂ’）２は、抗原結合に対して二価である。Ｆ（ａｂ’）２のジスルフィド結合
は、Ｆａｂ’を得るために切断することができる。さらに、重鎖および軽鎖の可変領域は
、縮合して単鎖可変フラグメント（ｓｃＦｖ）を形成することもできる。
【００２５】
　薬学的に許容される塩は、たとえば、酸付加塩および塩基性塩である。酸付加塩として
は、たとえば、ＨＣｌまたはＨＢｒ塩がある。塩基性塩は、たとえば、アルカリまたはア
ルカリ土類、たとえば、Ｎａ＋、またはＫ＋、またはＣａ２＋から選択されるカチオン、
または、アンモニウムイオンＮ＋（Ｒ１）（Ｒ２）（Ｒ３）（Ｒ４）（式中、Ｒ１～Ｒ４
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は互いに独立に：水素、場合により置換されたＣ１～Ｃ６アルキル基、場合により置換さ
れたＣ２～Ｃ６アルケニル基、場合により置換されたＣ６～Ｃ１０アリール基、または場
合により置換されたＣ６～Ｃ１０ヘテロアリール基を意味する）を有する塩である。薬学
的に許容される塩のさらなる例は、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」１７版、Ａｌｆｏｎｓｏ　Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ（編）、Ｍａ
ｒｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓｔｏｎ、Ｐａ．、Ｕ．Ｓ．Ａ．、
１９８５およびＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｙに記載されている。
【００２６】
　薬学的に許容される溶媒和物は、たとえば、水和物である。
【００２７】
　プライミング構成は、デバイスを動作させるために設けられた可動の機能部材（ｆｕｎ
ｃｔｉｏｎａｌ　ｐａｒｔ）と、機能部材に動作可能に連結された可動要素またはエクサ
サイザ（ｅｘｅｒｃｉｓｅｒ）とを含む。可動要素は、医療デバイスの使用者によって機
能部材に対して所定の方向に可動であるように配置され、所定の方向への可動要素の動き
は、機能部材をさらなる方向に前進させ、それによって使用前に医療デバイスのプライミ
ングを提供する。
【００２８】
　プライミングは、デバイスを使用準備のできた状態にする任意の動作とすることができ
る。特にプライミングは、デバイスの部材間のあらゆる隙間または公差の除去を含むこと
ができ、たとえばデバイスの構成要素に適切な圧縮または張力をかけるように適用するこ
とができる。プライミングはまた、特に製造から最初の使用までの間にデバイスが相当な
期間にわたって使用されていないときに引き起こされる静摩擦に打ち勝つための機械部材
の動きを含むことができる。プライミングはまた、薬物容器および／または針からの空気
などの気体の除去を含むことができる。プライミングはまた、デバイスからの薬物の放出
を含むことができる。
【００２９】
　プライミング構成は、たとえば薬物送達デバイスまたは舌下スプレーデバイスまたは定
量吸入器を含む様々な医療デバイスで使用することができる。薬物送達デバイスのプライ
ミング構成は特に、可動要素またはエクササイザを含み、それにより１つの容易な動作工
程で薬物送達デバイスを最初の使用のために完全かつ確実にプライミングすることを可能
にする。可動要素は、あらゆる製造公差を取り除くための栓に向かう方向へのピストンロ
ッドのわずかな動きを生成する働きをする。代替または追加として、可動要素は、長期間
の収納による静摩擦に打ち勝つための栓のわずかな動きを生成することができる。代替ま
たは追加として、可動要素は、計量チャンバ内の流体もしくは流体の混合物の質量を変化
させ、または計量チャンバ内の圧力を変化させることができる。可動要素は特に、プライ
ミング工程後にデバイスから取り外される着脱要素とすることができる。特に、プライミ
ング構成は、薬物送達デバイスをプライミングするピストンロッド装置（ｐｉｓｔｏｎ　
ｒｏｄ　ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ）とすることができ、可動の機能部材は、ピストンロッ
ドとすることができる。
【００３０】
　プライミング構成は特に、ばねを使用して栓を動かす薬物送達デバイスで有利である。
そうでない場合、ばねは、使用者が最小用量だけを設定するときでも、最初の静摩擦力に
打ち勝つのに十分な力またはトルクを提供しなければならない。したがって、ばねは、静
摩擦に打ち勝つ必要のない場合に必要になるはずのものより大きい力および／またはトル
クを提供しなければならない。したがって、１つまたはそれ以上の構成要素が、より大き
い力および／またはトルクにさらされることがあり、そのため撓み、降伏、クリープ、ま
たは疲労による故障を回避するための材料および／または構成要素設計を必要とすること
がある。この結果、デバイスのサイズおよび質量がより大きくなり、デバイスのコストを
増大させる。さらに、使用者は、用量を選択するときにより大きいトルクを印加しなけれ
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ばならない。ばね駆動式の薬物送達デバイスでは、プライミング構成により、より弱く小
さい駆動ばねの適用を可能にする。
【００３１】
　一態様では、本発明は、ピストンロッドと、ピストンロッドによって駆動されるように
設けられた栓と、ピストンロッドに係合された可動要素とを含む薬物送達デバイス用のプ
ライミング構成に関する。可動要素は、薬物送達デバイスの使用者によってピストンロッ
ドに対して所定の方向に可動であるように配置される。所定の方向への可動要素の動きは
、ピストンロッドをさらなる方向に前進させる。所定の方向は特に、さらなる方向を横断
することができ、さらなる方向は特に、ピストンロッドから栓の方に向けることができる
。ピストンロッドの前進は、デバイスの通常の使用に属しておらず、用量を選択または送
達することを意図するものではなく、使用前に薬物送達デバイスのプライミングを提供す
るだけである。
【００３２】
　プライミング構成の一実施形態では、可動要素は、可動要素の傾斜表面でピストンロッ
ドに接触することによって、ピストンロッドに係合される。傾斜表面は、さらなる方向に
対して傾斜しており、ピストンロッドに接触する。これには、ピストンロッドと可動要素
との間の接触表面の配置が可動要素の動きによってピストンロッドを前進させるのに十分
であるため、構造が容易であるという利点がある。
【００３３】
　プライミング構成のさらなる実施形態は、ピストンロッド内に開口部をさらに含み、可
動要素は、開口部内へ延び、開口部内でピストンロッドに係合される。これには、可動要
素との動作可能な連結を、ピストンロッドの軸方向中心およびピストンロッドに沿った様
々な位置に配置することができるという利点がある。
【００３４】
　プライミング構成のさらなる実施形態は、可動要素の把持部をさらに含み、把持部は、
ピストンロッドから離れる所定の方向に可動要素を動かすように設けられる。これには、
それによって可動要素をデバイスから取り外すことができるという利点がある。
【００３５】
　プライミング構成のさらなる実施形態は、可動要素のボタンをさらに含み、ボタンは、
ピストンロッドに向かう所定の方向に可動要素を動かすように設けられる。これには、可
動要素をデバイス上の動作ボタンとして設けることができるという利点がある。
【００３６】
　可動要素は、ピストンロッドから取り外されるように、特に薬物送達デバイスから完全
に取り外されるように設けることができる。これには、一度だけ使用される可動要素がデ
バイスのさらなる使用に干渉することがなく、プライミング工程がすでに実行されたかど
うかをデバイスの外観から見ることができるという利点がある。
【００３７】
　プライミング構成のさらなる実施形態では、機能部材は、機械式ポンプと連通する。
【００３８】
　プライミング構成のさらなる実施形態では、機能部材は、計量チャンバと連通する。
【００３９】
　別の態様では、本発明は、そのようなプライミング構成を含む薬物送達デバイスに関す
る。薬物送達デバイスは特に、注射デバイスおよび／またはペン型デバイスとすることが
できる。プライミング構成は特に、デバイスの容易な製造およびあらゆる製造公差を除去
するための容易なプライミングを可能にするため、薬物送達デバイスに適している。
【００４０】
　以下は、添付の図面に関連するプライミング構成の実施形態の詳細な説明である。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
【図１】プライミング構成の一実施形態の横断面図である。
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【図２】プライミング構成のさらなる実施形態の横断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００４２】
　図１は、プライミング構成の一実施形態の横断面図であり、可動要素またはエクササイ
ザが「プルタブ」として実施される。ピストンロッド１は、栓２にすでに接触することが
でき、またはピストンロッド１は代わりに、図１の例に示すように、栓２から非常に小さ
い距離をあけて配置することができる。栓２は、薬物を収容するカートリッジ３内に設け
ることができる。カートリッジ３は、薬物送達デバイスの本体４またはハウジング内へ挿
入することができる。カートリッジ３の代わりに、任意の薬物容器またはレセプタクルを
設けることができ、栓２は、その容器内で薬物を放出するのに適した位置に配置すること
ができる。ピストンロッド１と栓２との間の小さい間隙１２は、組み立て公差などによる
隙間とすることができる。この間隙１２は、プライミング工程によって除去されることに
なり、カートリッジ３または容器の内側側壁内で生じ得る栓２の静摩擦に打ち勝つことに
なる。可動要素５は、ピストンロッド１に係合され、タブまたは把持部７のようなある種
の動作要素を備える。タブまたは把持部７は、使用者がピストンロッド１から離れる所定
の方向１０に可動要素５を引っ張ることができるように、特に本体４の表面もしくはその
付近に、または本体４から延びるように配置することができる。タブまたは把持部７を引
っ張る行為により、ピストンロッド１をさらなる方向１１に動かして栓２に接触させ、し
たがって製造公差による隙間を除去する。ピストンロッド１の動きを継続することで、カ
ートリッジ３または容器に対する栓２のわずかな動きによって、栓２の静摩擦を低減させ
ることができる。ピストンロッド１の動きを継続することで、薬物容器３および／または
針（図示せず）から一部またはすべての気体を放出することができる。ピストンロッド１
の動きを継続することで、薬物送達デバイスから一部の薬物を放出することができる。
【００４３】
　可動要素５の動きをピストンロッド１の動きへ伝達することは、可動要素５の傾斜表面
８がピストンロッド１に係合することによって行うことができる。図１による実施形態で
は、可動要素５は、ピストンロッド１の開口部６内へ延び、傾斜表面８は、開口部６内で
ピストンロッド１に接触する。傾斜表面８は、可動要素５のうち開口部６内へ延びる部分
を広くすることによって形成することができる。可動要素５が所定の方向１０に引っ張ら
れるとき、傾斜表面８は、開口部６の内側リム上を摺動し、栓２に向かうさらなる方向１
１にピストンロッド１を押す。この場合、所定の方向１０は本質的に、さらなる方向１１
を横断する。可動要素５は、プライミング後にデバイス内に残されることを意図すること
ができ、この場合、本体４またはデバイスの別の構成要素から作成された特徴として形成
することができる。可動要素５は代わりに、プライミング工程の途中でデバイスから完全
に取り外されることを意図することができる。
【００４４】
　図２は、プライミング構成のさらなる実施形態の横断面図であり、可動要素またはエク
ササイザがボタンとして実施される。図１による実施形態の要素に類似している図２によ
る実施形態の要素は、同じ参照番号で示す。ボタン９を含む可動要素５は、デバイスの別
個の構成要素として形成することができ、または本体４もしくは別の構成要素から作成さ
れた特徴とすることができる。デバイスをプライミングするために、使用者は、ボタン９
を押下して、この実施形態ではピストンロッド１に向かう所定の方向１０に可動要素５を
押す。ボタン９を押下する行為により、ピストンロッド１をさらなる方向１１に動かして
栓２に接触させ、栓２もまた、カートリッジ３または容器に対してわずかに動かして、栓
２の静摩擦を低減させることができる。ピストンロッド１の動きを継続することで、薬物
容器３および／または針（図示せず）から一部またはすべての気体を放出することができ
る。ピストンロッド１の動きを継続することで、薬物送達デバイスから一部の薬物を放出
することができる。
【００４５】
　可動要素５の動きをピストンロッド１の動きへ伝達することは、図１による実施形態と
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ことができる。図２による実施形態でもまた、可動要素５は、ピストンロッド１の開口部
６内へ延び、可動要素５を先細りさせることによって形成することができる傾斜表面８は
、開口部６内でピストンロッド１に接触する。可動要素５が所定の方向１０に押されると
き、傾斜表面８は、開口部６の内側リム上を摺動し、栓２に向かうさらなる方向１１にピ
ストンロッド１を押す。この場合もまた、所定の方向１０は本質的に、さらなる方向１１
を横断する。可動要素５は、ピストンロッド１への自由な通過を提供するために、プライ
ミング後にデバイスから取り外されることを意図することができる。この目的のため、ボ
タン９は、これを把持して可動要素５を本体４から引き出すことができるように形成する
ことができる。別法として、可動要素５は、デバイス内に留まることができるが、ピスト
ンロッド１の後の機能を妨害しないように実施することができる。
【００４６】
　プライミング構成の他の実施形態では、機能部材は、機械式ポンプまたは計量チャンバ
に連通することができる。
【００４７】
　プライミング構成には特に、使用者工程の数を１回の押し込みまたは引っ張りに低減さ
せ、加えて、使用者がプライミングを正確に実行することを保証するという利点がある。
別の利点は、プライミングが実行されたか否かを使用者（複数可）に明らかにすることが
できることである。プライミング中の製剤の無駄が回避される。栓の静摩擦は実質的に低
減される。記載のプライミングエクササイザは、薬物送達デバイスのあらゆる周知の設計
において、特にペン型デバイスで有用である。記載のプライミングエクササイザはまた、
液体の薬剤のエアゾールを提供する機械式ポンプを含む舌下スプレーデバイスで適用する
ことができる。このポンプは、計量チャンバが満杯であることを確実にするため、使用前
にプライミングされる必要がある。記載のプライミングエクササイザはまた、計量チャン
バを含む定量吸入器に適用することができる。プライミング構成は、許容できる流体また
は流体の混合物の許容できる質量が計量チャンバ内に許容できる圧力で存在することを確
実にするために使用することができる。
【符号の説明】
【００４８】
　１　ピストンロッド
　２　栓
　３　カートリッジ
　４　本体
　５　可動要素
　６　開口部
　７　把持部
　８　傾斜表面
　９　ボタン
　１０　方向
　１１　さらなる方向
　１２　間隙
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