
(57)【要約】

本発明は、眼球領域に移植されるサイズを有する生分解

性インプラント、および眼の医学的状態を処置するため

の方法を提供する。本発明のインプラントは、親水性末

端PLGAと疎水性末端PLGAとの混合物から形成され、大き

い突発的放出を伴うことなく、活性薬剤を眼球領域に送

達する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 分 散 さ れ た 活 性 薬 剤 を 含 む 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置
す る た め の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト で あ っ て 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト は 、 活 性 薬 剤 の 約
15パ ー セ ン ト 未 満 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 1日 で 放 出 さ れ 、 か つ 活 性 薬 剤 の
約 80パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 28日 で 放 出 さ れ る ウ サ ギ 眼 で の
イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 し 、 か つ 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 親 水 性 末 端 基
PLGAと 疎 水 性 末 端 基 PLGAと の 混 合 物 を 含 む 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 活 性 薬 剤 が 、 ace阻 害 剤 、 内 因 性 サ イ ト カ イ ン 、 基 底 膜 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 内 皮 細 胞
の 増 殖 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 コ リ ン 作 動
性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 鎮 痛 剤 、 麻 酔 剤 、 抗 ア レ
ル ギ ー 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 昇 圧 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 真 菌 剤 、 抗 原 虫 剤
、 抗 感 染 剤 、 抗 腫 瘍 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 お よ び 抗 血 管 形 成 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 1に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 活 性 薬 剤 が 抗 炎 症 剤 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン
ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 活 性 薬 剤 が ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 生 物 侵 食
性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 活 性 薬 剤 が 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 フ ル オ シ ノ ロ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 メ チ
ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 お よ び そ れ ら の
誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 4に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 活 性 薬 剤 が デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、 請 求 項 4に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 眼 球 領 域 に 移 植 さ れ る サ イ ズ を 有 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ８ 】
　 眼 球 領 域 が 、 前 房 眼 、 後 房 眼 、 硝 子 体 腔 、 脈 絡 膜 、 脈 絡 膜 上 腔 、 結 膜 、 結 膜 下 腔 、 強 膜
外 腔 、 角 膜 内 腔 、 角 膜 外 腔 、 強 膜 、 毛 様 体 輪 、 外 科 的 に 誘 導 さ れ た 無 血 管 領 域 、 黄 斑 、 お
よ び 網 膜 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 眼 球 領 域 が 硝 子 体 腔 で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 分 散 さ れ た 活 性 薬 剤 を 含 む 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置
す る た め の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト で あ っ て 、 押 出 成 形 法 に よ り 形 成 さ れ 、 か つ 、 活 性 薬
剤 の 約 80パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 28日 で 放 出 さ れ る ウ サ ギ 眼
で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 活 性 薬 剤 が 、 ace阻 害 剤 、 内 因 性 サ イ ト カ イ ン 、 基 底 膜 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 内 皮 細 胞
の 増 殖 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 コ リ ン 作 動
性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 鎮 痛 剤 、 麻 酔 剤 、 抗 ア レ
ル ギ ー 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 昇 圧 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 真 菌 剤 、 抗 原 虫 剤
、 抗 感 染 剤 、 抗 腫 瘍 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 お よ び 抗 血 管 形 成 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 10に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 活 性 薬 剤 が 抗 炎 症 剤 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 10に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン
ト 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
　 活 性 薬 剤 が ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 10に 記 載 の 生 物 侵 食
性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 活 性 薬 剤 が 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 フ ル オ シ ノ ロ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 メ チ
ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 お よ び そ れ ら の
誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 13に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 活 性 薬 剤 が デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、 請 求 項 13に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 活 性 薬 剤 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 10wt%～ 約 90wt%を 占 め る 、 請 求 項 10に 記 載 の 生
物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 活 性 薬 剤 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 60wt%を 占 め る 、 請 求 項 16に 記 載 の 生 物 侵 食 性
イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス が ポ リ エ ス テ ル を 含 む 、 請 求 項 10に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ
ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス が ポ リ （ 乳 酸 -co-グ リ コ ー ル 酸 ） （ PLGA） 共 重 合 体 を 含
む 、 請 求 項 18に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 乳 酸 モ ノ マ ー 対 グ リ コ ー ル 酸 モ ノ マ ー の 比 率 が 約 50/50wt%で あ る 、 請 求 項 19に 記 載 の 生
物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 PLGA共 重 合 体 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 20wt%～ 約 90wt%を 占 め る 、 請 求 項 19に 記 載
の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 PLGA共 重 合 体 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 40wt%を 占 め る 、 請 求 項 21に 記 載 の 生 物 侵
食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 眼 球 領 域 に 移 植 さ れ る サ イ ズ を 有 す る 、 請 求 項 10に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 眼 球 領 域 が 、 前 房 眼 、 後 房 眼 、 硝 子 体 腔 、 脈 絡 膜 、 脈 絡 膜 上 腔 、 結 膜 、 結 膜 下 腔 、 強 膜
外 腔 、 角 膜 内 腔 、 角 膜 外 腔 、 強 膜 、 毛 様 体 輪 、 外 科 的 に 誘 導 さ れ た 無 血 管 領 域 、 黄 斑 、 お
よ び 網 膜 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 眼 球 領 域 が 硝 子 体 腔 で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 分 散 さ れ た 活 性 薬 剤 を 含 む 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置
す る た め の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト で あ っ て 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト は 、 活 性 薬 剤 の 約
80パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 28日 で 放 出 さ れ る 累 積 放 出 プ ロ フ
ィ ル を 示 し 、 か つ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル は 移 植 後 の 約 28日 間 に つ い て 形 状 が ほ ぼ S字 形 で あ
る 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル が ウ サ ギ 眼 で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル で あ る 、 請 求 項 26に 記
載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル が イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル で あ る 、 請 求 項 26に 記 載 の 生 物 侵
食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
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【 請 求 項 ２ ９ 】
　 活 性 薬 剤 が 、 ace阻 害 剤 、 内 因 性 サ イ ト カ イ ン 、 基 底 膜 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 内 皮 細 胞
の 増 殖 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 コ リ ン 作 動
性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 鎮 痛 剤 、 麻 酔 剤 、 抗 ア レ
ル ギ ー 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 昇 圧 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 真 菌 剤 、 抗 原 虫 剤
、 抗 感 染 剤 、 抗 腫 瘍 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 お よ び 抗 血 管 形 成 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 26に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 活 性 薬 剤 が 抗 炎 症 剤 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 26に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン
ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 活 性 薬 剤 が ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 26に 記 載 の 生 物 侵 食
性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 活 性 薬 剤 が 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 フ ル オ シ ノ ロ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 メ チ
ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 お よ び そ れ ら の
誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 31に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 活 性 薬 剤 が デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、 請 求 項 31に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 活 性 薬 剤 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 10wt%～ 約 90wt%を 占 め る 、 請 求 項 26に 記 載 の 生
物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 活 性 薬 剤 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 60wt%を 占 め る 、 請 求 項 34に 記 載 の 生 物 侵 食 性
イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス が ポ リ エ ス テ ル を 含 む 、 請 求 項 26に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ
ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス が ポ リ （ 乳 酸 -co-グ リ コ ー ル 酸 ） （ PLGA） 共 重 合 体 を 含
む 、 請 求 項 36に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 乳 酸 モ ノ マ ー 対 グ リ コ ー ル 酸 モ ノ マ ー の 比 率 が 約 50/50wt%で あ る 、 請 求 項 37に 記 載 の 生
物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 PLGA共 重 合 体 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 20wt%～ 約 90wt%を 占 め る 、 請 求 項 37に 記 載
の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 PLGA共 重 合 体 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 40wt%を 占 め る 、 請 求 項 39に 記 載 の 生 物 侵
食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 眼 球 領 域 に 移 植 さ れ る サ イ ズ を 有 す る 、 請 求 項 26に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 眼 球 領 域 が 、 前 房 眼 、 後 房 眼 、 硝 子 体 腔 、 脈 絡 膜 、 脈 絡 膜 上 腔 、 結 膜 、 結 膜 下 腔 、 強 膜
外 腔 、 角 膜 内 腔 、 角 膜 外 腔 、 強 膜 、 毛 様 体 輪 、 外 科 的 に 誘 導 さ れ た 無 血 管 領 域 、 黄 斑 、 お
よ び 網 膜 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 41に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 眼 球 領 域 が 硝 子 体 腔 で あ る 、 請 求 項 41に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 親 水 性 末 端 基 を 有 す る PLGAと 、 疎 水 性 末 端 基 を 有 す る PLGAと の 混 合 物 を 含 む 生 分 解 性 ポ
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リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 分 散 さ れ た 活 性 薬 剤 を 含 み 、 眼 球 領 域 に 移 植 さ れ る サ イ ズ を 有 す
る 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る た め の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 活 性 薬 剤 が 、 ace阻 害 剤 、 内 因 性 サ イ ト カ イ ン 、 基 底 膜 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 内 皮 細 胞
の 増 殖 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 コ リ ン 作 動
性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 鎮 痛 剤 、 麻 酔 剤 、 抗 ア レ
ル ギ ー 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 昇 圧 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 真 菌 剤 、 抗 原 虫 剤
、 抗 感 染 剤 、 抗 腫 瘍 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 お よ び 抗 血 管 形 成 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 活 性 薬 剤 が 抗 炎 症 剤 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン
ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 活 性 薬 剤 が ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食
性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 活 性 薬 剤 が 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 フ ル オ シ ノ ロ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 メ チ
ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 お よ び そ れ ら の
誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 47に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 活 性 薬 剤 が デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、 請 求 項 47に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 活 性 薬 剤 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 10wt%～ 約 90wt%を 占 め る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生
物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 活 性 薬 剤 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 60wt%を 占 め る 、 請 求 項 50に 記 載 の 生 物 侵 食 性
イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 親 水 性 末 端 基 が 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ま た は
そ れ ら の 組 合 せ で あ る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 疎 水 性 末 端 基 が ア ル キ ル エ ス テ ル ま た は 芳 香 族 エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 44に 記 載 の
生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 混 合 物 は 、 約 3:1の 親 水 性 末 端 基 PLGA対 疎 水 性 末 端 基 PLGA質 量 比 を 有 す る 、 請 求 項 44に
記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 15パ ー セ ン ト 未 満 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 1日 で 放 出 さ れ る
ウ サ ギ 眼 で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ
ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 20パ ー セ ン ト 未 満 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 3日 で 放 出 さ れ る
ウ サ ギ 眼 で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ
ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 65パ ー セ ン ト 未 満 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 21日 で 放 出 さ れ る
ウ サ ギ 眼 で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ
ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 80パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 28日 で 放 出 さ れ る
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ウ サ ギ 眼 で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ
ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 95パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 35日 で 放 出 さ れ る
ウ サ ギ 眼 で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ
ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 15パ ー セ ン ト 未 満 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 1日 で 放 出 さ れ 、
か つ 活 性 薬 剤 の 約 80パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 28日 で 放 出 さ れ
る ウ サ ギ 眼 で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン
プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 5パ ー セ ン ト 未 満 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 1日 で 放 出 さ れ る イ
ン ビ ト ロ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 7パ ー セ ン ト 未 満 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 4日 で 放 出 さ れ る イ
ン ビ ト ロ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 70パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 21日 で 放 出 さ れ る
イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 85パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 28日 で 放 出 さ れ る
イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 95パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 35日 で 放 出 さ れ る
イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 活 性 薬 剤 の 約 5パ ー セ ン ト 未 満 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 1日 で 放 出 さ れ 、 か
つ 活 性 薬 剤 の 約 85パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 28日 で 放 出 さ れ る
イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 押 出 成 形 法 に よ っ て 形 成 さ れ る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 眼 球 領 域 が 、 前 房 眼 、 後 房 眼 、 硝 子 体 腔 、 脈 絡 膜 、 脈 絡 膜 上 腔 、 結 膜 、 結 膜 下 腔 、 強 膜
外 腔 、 角 膜 内 腔 、 角 膜 外 腔 、 強 膜 、 毛 様 体 輪 、 外 科 的 に 誘 導 さ れ た 無 血 管 領 域 、 黄 斑 、 お
よ び 網 膜 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 眼 球 領 域 が 硝 子 体 腔 で あ る 、 請 求 項 44に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 患 者 に お け る 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1～ 69の い ず れ か
一 項 に 記 載 さ れ る 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト を 患 者 の 眼 球 領 域 に 移 植 し 、 該 眼 球 領 域 に 治 療
量 の 活 性 薬 剤 を 送 達 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 70に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 眼 の 医 学 的 状 態 が 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 黄 斑 浮 腫 、 黄 斑 変 性 、 網 膜 剥 離 、 眼 腫 瘍 、 真 菌 感 染 症
、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 多 病 巣 性 脈 絡 膜 炎 、 糖 尿 病 網 膜 症 、 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 （ PVR） 、 交
感 性 眼 炎 、 フ ォ ー ク ト － 小 柳 － 原 田 （ VKH） 症 候 群 、 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 、 ブ ド ウ 膜 乱 反 射
、 お よ び 血 管 閉 塞 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 70に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
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　 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト を 移 植 す る 工 程 に よ り 、 ウ サ ギ 眼 房 水 に お け る イ ン ビ ボ で の 活
性 薬 剤 の 濃 度 が ウ サ ギ 硝 子 体 液 に お け る 濃 度 の 約 1/10に な る 、 請 求 項 70に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 眼 球 領 域 に お け る 活 性 薬 剤 の 治 療 量 を 変 化 さ せ る た め に 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の サ イ
ズ を 変 化 さ せ る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 70に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 分 散 さ れ た 活 性 薬 剤 を 含 む 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置
す る た め の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト で あ っ て 、 活 性 薬 剤 の 約 15パ ー セ ン ト 未 満 が 生 物 侵 食
性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 1日 で 放 出 さ れ 、 か つ 活 性 薬 剤 の 約 80パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵
食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 28日 で 放 出 さ れ る ウ サ ギ 眼 で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル
を 有 す る 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 活 性 薬 剤 が 、 ace阻 害 剤 、 内 因 性 サ イ ト カ イ ン 、 基 底 膜 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 内 皮 細 胞
の 増 殖 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 コ リ ン 作 動
性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 鎮 痛 剤 、 麻 酔 剤 、 抗 ア レ
ル ギ ー 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 昇 圧 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 真 菌 剤 、 抗 原 虫 剤
、 抗 感 染 剤 、 抗 腫 瘍 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 お よ び 抗 血 管 形 成 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 75に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 活 性 薬 剤 が 抗 炎 症 剤 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 75に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン
ト 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 活 性 薬 剤 が ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 75に 記 載 の 生 物 侵 食
性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 活 性 薬 剤 が 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 フ ル オ シ ノ ロ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 メ チ
ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 お よ び そ れ ら の
誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 78に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 活 性 薬 剤 が デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、 請 求 項 78に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 活 性 薬 剤 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 10wt%～ 約 90wt%を 占 め る 、 請 求 項 75に 記 載 の 生
物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 活 性 薬 剤 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 約 60wt%を 占 め る 、 請 求 項 81に 記 載 の 生 物 侵 食 性
イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス が 親 水 性 末 端 基 PLGAと 疎 水 性 末 端 基 PLGAと の 混 合 物 を 含
む 、 請 求 項 75に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 親 水 性 末 端 基 が 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ま た は
そ れ ら の 組 合 せ で あ る 、 請 求 項 83に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 前 記 疎 水 性 末 端 基 が ア ル キ ル エ ス テ ル ま た は 芳 香 族 エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 83に 記 載 の
生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 混 合 物 は 、 約 3:1の 親 水 性 末 端 基 PLGA対 疎 水 性 末 端 基 PLGA質 量 比 を 有 す る 、 請 求 項 83に
記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 眼 球 領 域 に 移 植 さ れ る サ イ ズ を 有 す る 、 請 求 項 75に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。

10

20

30

40

50

(7) JP 2006-525953 A 2006.11.16



【 請 求 項 ８ ８ 】
　 眼 球 領 域 が 、 前 房 眼 、 後 房 眼 、 硝 子 体 腔 、 脈 絡 膜 、 脈 絡 膜 上 腔 、 結 膜 、 結 膜 下 腔 、 強 膜
外 腔 、 角 膜 内 腔 、 角 膜 外 腔 、 強 膜 、 毛 様 体 輪 、 外 科 的 に 誘 導 さ れ た 無 血 管 領 域 、 黄 斑 、 お
よ び 網 膜 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 87に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 眼 球 領 域 が 硝 子 体 腔 で あ る 、 請 求 項 87に 記 載 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 眼 科 学 の 分 野 に 関 す る 。 詳 細 に は 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る た め の 生 分 解 性
イ ン プ ラ ン ト お よ び 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 免 疫 抑 制 剤 が 、 様 々 な 病 因 の ブ ド ウ 膜 炎 を 処 置 す る た め に 日 常 的 に 使 用 さ れ て い る 。 例
え ば 、 局 所 用 ま た は 経 口 用 の グ ル コ コ ル チ コ イ ド 剤 が 治 療 法 に 含 め ら れ る こ と が 多 い 。 し
か し な が ら 、 こ れ ら の 投 与 経 路 に 伴 う 1つ の 大 き な 問 題 は 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 十 分 な
眼 内 薬 物 濃 度 を 達 成 す る こ と が で き な い と い う こ と で あ る 。 実 際 、 後 方 区 域 内 へ の 局 所 用
医 薬 品 の 眼 内 浸 透 が 悪 い た め に ブ ド ウ 膜 炎 を 処 置 す る こ と は 困 難 で あ る こ と が 広 く 知 ら れ
て い る （ Bloch-Michel E.（ 1992） 、 “ Opening address: intermediate uveitis” 、 Inte
rmediate Uveitis, Dev. Ophthalmol.、 W.R.F. Boekeら 編 、 Basel： Karger、 23： 1～ 2； P
inar, V.、 Intermediate uveitis、 Massachusetts Eye & Ear Infirmary Immunology Ser
vice、 <http://www.immunology.meei.harvard.edu/imed.html>（ 1998年 に ア ク セ ス ） ； Ra
o, N.A.ら （ 1997） 、 “ Intraocular inflammation and uveitis” 、 Basic and Clinical 
Science Course、 第 9節 （ 1997～ 1998） San Francisco: American Academy of Ophthalmol
ogy、 57～ 80頁 、 102～ 103頁 、 152～ 156頁 ； Boeke, W.（ 1992） 、 “ Clinical picture of 
intermediate uveitis” 、 Intermediate Uveitis, Dev. Ophthalmol.、 W.R.F. Boekeら 編
、 Basel： Karger、 23： 20～ 7； Cheng C-Kら （ 1995） 、 “ Intravitreal sustained-releas
e dexamethasone device in the treatment of experimental uveitis” 、 Invest. Ophth
almol. Vis. Sci.、 36： 442～ 53） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 全 身 投 与 が 、 ブ ド ウ 膜 炎 を 処 置 す る た め に 、 単 独 で 、 ま た は 局 所
用 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 剤 に 加 え て 使 用 さ れ る こ と が あ る 。 治 療 的 レ ベ ル が 眼 に お い て 達 成
さ れ 得 る よ う に な る に は 、 多 く の 場 合 、 ス テ ロ イ ド の 高 血 漿 濃 度 に 長 期 間 さ ら さ れ る こ と
（ 2週 間 ～ 3週 間 に わ た る 1mg/kg/日 の 投 与 ） が 必 要 で あ る （ Pinar, V.、 “ Intermediate u
veitis” 、 Massachusetts Eye & Ear Infirmary Immunology Service、 <http://www.immu
nology.meei.harvard.edu/imed.html>（ 1998年 に ア ク セ ス ） ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し 、 こ れ ら の 高 薬 物 血 漿 レ ベ ル は 、 一 般 に は 、 高 血 圧 症 、 高 血 糖 症 、 感 染 に 対 す る
増 大 し た 感 受 性 、 消 化 性 潰 瘍 、 精 神 病 お よ び 他 の 合 併 症 な ど の 全 身 的 な 副 作 用 を 生 じ さ せ
る （ Cheng C-Kら （ 1995） 、 “ Intravitreal sustained-release dexamethasone device i
n the treatment of experimental uveitis” 、 Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.、 36： 44
2～ 53； Schwartz, B.（ 1966） 、 “ The response of ocular pressure to corticosteroid
s” 、 Ophthalmol. Clin. North Am.、 6： 929～ 89； Skalka, H.W.ら （ 1980） 、 “ Effect o
f corticosteroids on cataract formation” 、 Arch Ophthalmol、 98： 1773～ 7； Renfro,
 L.ら （ 1992） 、 “ Ocular effects of topical and systemic steroids” 、 Dermatologic
 Clinics、 10： 505～ 12） 。
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【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ま た 、 眼 に 対 す る 全 体 的 な 薬 物 送 達 は 、 眼 内 組 織 に 対 す る そ の 暴 露 が 限 定 さ れ る の で 、
血 漿 半 減 期 が 短 い 薬 物 に つ い て は 不 良 で あ り 得 る 。 従 っ て 、 薬 物 を 後 方 区 域 に 送 達 す る 最
も 効 率 的 な 方 法 は 、 薬 物 を 硝 子 体 内 に 直 接 入 れ る こ と で あ る （ Maurice, D.M.（ 1983） 、
“ Micropharmaceutics of the eye” 、 Ocular Inflammation Ther.、 1： 97～ 102； Lee, V
.H.L.他 （ 1989） 、 “ Drug delivery to the posterior segment” 、 第 25章 、 Retina、 T.E
. Ogdenお よ び A.P. Schachat編 、 St. Louis： CV Mosby、 第 1巻 、 483～ 98頁 ； Olsen, T.W.
ら （ 1995） 、 “ Human scleral permeability: effects of age, cryltherapy, transscle
ral diode laser, and surgical thinning” 、 Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.、 36： 189
1～ 1903） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 硝 子 体 内 へ の 注 射 な ど の 技 術 が 、 有 望 な 結 果 を 示 し て い る が 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 剤 の
短 い 眼 内 半 減 期 （ 約 3時 間 ） の た め に 、 硝 子 体 内 注 射 を 、 薬 物 レ ベ ル を 維 持 す る た め に は
繰 り 返 さ な け れ ば な ら な い 。 同 様 に 、 こ の 反 復 的 処 置 は 、 網 膜 剥 離 、 眼 内 炎 お よ び 白 内 障
な ど の 副 作 用 に 対 す る 潜 在 的 可 能 性 を 増 大 さ せ る （ Maurice, D.M.（ 1983） 、 “ Microphar
maceutics of the eye” 、 Ocular Inflammation Ther.、 1： 97～ 102； Olsen, T.W.他 （ 19
95） 、 “ Human scleral permeability: effects of age, cryotherapy, transscleral di
ode laser, and surgical thinning” 、 Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.、 36： 1893～ 190
3； Kwak, H.W.お よ び D'Amico, D.J.（ 1992） 、 “ Evaluation of the retinal toxicity a
nd pharmacokinetics of dexamethasone after intravitreal injection” 、 Arch. Ophth
almol.、 110： 259～ 66） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 薬 物 を 投 与 す る た め に 、 硝 子 体 内 へ の 注 射 に 代 わ る 方 法 の １ つ が 、 米 国 特 許 第 4,863,45
7号 （ Lee） 、 国 際 特 許 出 願 公 開 WO95/13765（ Wongら ） 、 同 WO00/37056（ Wongら ） 、 欧 州 特
許 第 430,539号 （ Wong） 、 Gouldら 、 Can. J. Ophthalmol.、 29(4)： 168～ 171（ 1994） 、 お
よ び Apelら 、 Curr. Eye Res.、 14： 659～ 667（ 1995） に 記 載 さ れ る よ う に 、 生 分 解 性 イ ン
プ ラ ン ト を 強 膜 下 ま た は 結 膜 下 腔 内 も し く は 強 膜 外 腔 内 に 配 置 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 さ ら に 、 ポ リ ラ ク チ ド ／ ポ リ グ リ コ リ ド （ PLGA） 共 重 合 体 か ら 硝 子 体 内 へ の 薬 物 の 制 御
さ れ た 放 出 が 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,501,856号 （ Ohtoriら ） お よ び 欧 州 特 許 第 654,256号
（ Ogura） に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 近 年 の 実 験 研 究 に よ り 、 キ ャ ッ プ さ れ て い な い PLGAは 、 キ ャ ッ プ （ 末 端 キ ャ ッ プ ） さ れ
た PLGAよ り も 速 く 分 解 す る こ と が 明 ら か に さ れ て い る （ Park他 、 J. Control. Rel.、 55：
181～ 191（ 1998） ； Tracy他 、 Biomaterials、 20： 1057～ 1062（ 1999） ； Jong他 、 Polymer
、 42： 2795～ 2802（ 2001） ） 。 そ れ に 従 っ て 、 非 キ ャ ッ プ PLGAと キ ャ ッ プ PLGAと の 混 合 物
を 含 有 す る イ ン プ ラ ン ト が 、 薬 物 放 出 を 調 節 す る た め に 形 成 さ れ て い る 。 例 え ば 、 米 国 特
許 第 6,217,911号 （ Vaughn他 ； '911号 特 許 ） お よ び 米 国 特 許 第 6,309,669号 （ Setterstrom
ら ； '669号 特 許 ） に は 、 薬 物 の 初 期 の 突 発 的 放 出 を 制 限 す る た め に 非 キ ャ ッ プ PLGA共 重 合
体 お よ び キ ャ ッ プ PLGA共 重 合 体 の 混 合 物 か ら の 薬 物 の 送 達 が 開 示 さ れ て い る 。 '911号 特 許
で は 、 組 成 物 に よ り 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 物 が 、 溶 媒 抽 出 プ ロ セ ス に よ っ て 作 製 さ れ
た PLGAマ イ ク ロ ス フ ェ ア か ら 、 ま た は 溶 媒 蒸 発 プ ロ セ ス に よ っ て 調 製 さ れ た PLGAマ イ ク ロ
カ プ セ ル か ら 24時 間 ～ 2ヶ 月 の 持 続 期 間 に わ た っ て 送 達 さ れ る 。 '669号 特 許 で は 、 組 成 物
に よ り 、 様 々 な 医 薬 品 が PLGAマ イ ク ロ カ プ セ ル か ら 1～ 100日 の 持 続 期 間 に わ た っ て 送 達 さ
れ る 。 こ れ ら の PLGAマ イ ク ロ ス フ ェ ア ま た は PLGAマ イ ク ロ カ プ セ ル は 経 口 投 与 さ れ る か 、
ま た は 水 性 の 注 射 可 能 な 配 合 物 と し て 投 与 さ れ る 。 上 記 で 述 べ ら れ た よ う に 、 経 口 投 与 を
用 い た 薬 物 の 眼 内 へ の 分 配 は 良 く な い 。 さ ら に 、 （ 眼 内 に 注 射 す る た め の ） 水 性 の 注 射 可
能 な 薬 物 組 成 物 の 使 用 は 、 眼 が 閉 鎖 空 間 （ 限 ら れ た 体 積 ） で あ り 、 眼 内 圧 の 範 囲 が 厳 密 に
維 持 さ れ て い る の で 避 け る べ き で あ る 。 注 射 可 能 物 の 投 与 は 、 眼 内 圧 が そ の 場 合 に は 病 的
に な る と こ ろ ま で 眼 内 体 積 を 増 大 さ せ 得 る 。
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【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 従 っ て 、 治 療 剤 を 眼 球 領 域 に 送 達 す る た め の 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト は 、 眼 の 医 学 的 状 態
に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 す る 著 し い 医 学 的 利 益 を 提 供 し 得 る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト お よ び 方 法 は 、 典 型 的 に は 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る
た め に 使 用 さ れ る 。 従 っ て 、 イ ン プ ラ ン ト は 、 意 図 さ れ た 眼 球 領 域 に お け る 移 植 の た め に
適 す る よ う な サ イ ズ に さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 １ つ の 態 様 に お い て 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る た め の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト は 、 生
分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 分 散 さ れ た 活 性 薬 剤 を 含 み 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト は
、 活 性 薬 剤 の 約 15パ ー セ ン ト 未 満 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 1日 で 放 出 さ れ 、
か つ 活 性 薬 剤 の 約 80パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 28日 で 放 出 さ れ
る ウ サ ギ 眼 で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 し 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 親
水 性 末 端 基 PLGAと 疎 水 性 末 端 基 PLGAと の 混 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る た め の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト は 、 生 分
解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 分 散 さ れ た 活 性 薬 剤 を 含 み 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト は 押
出 成 形 法 に よ っ て 形 成 さ れ 、 活 性 薬 剤 の 約 80パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の
移 植 後 約 28日 で 放 出 さ れ る ウ サ ギ 眼 で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る た め の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト は 、
生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 分 散 さ れ た 活 性 薬 剤 を 含 み 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト
は 、 活 性 薬 剤 の 約 80パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 28日 で 放 出 さ れ
る 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 示 し 、 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル は 移 植 後 約 28日 間 に つ い て 形 状 が ほ ぼ
S字 形 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら に 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る た め の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ
ン ト は 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 分 散 さ れ た 活 性 薬 剤 を 含 み 、 生 分 解 性 ポ リ マ
ー マ ト リ ッ ク ス は 、 親 水 性 末 端 基 を 有 す る PLGAと 、 疎 水 性 末 端 基 を 有 す る PLGAと の 混 合 物
を 含 む 。 親 水 性 末 端 基 の 例 に は 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 疎 水 性 末 端 基 の 例 に は 、 ア ル キ ル エ ス テ ル お
よ び 芳 香 族 エ ス テ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る た め の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト は
、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 分 散 さ れ た 活 性 薬 剤 を 含 み 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン
ト は 、 活 性 薬 剤 の 約 15パ ー セ ン ト 未 満 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 1日 で 放 出 さ
れ 、 か つ 活 性 薬 剤 の 約 80パ ー セ ン ト 以 上 が 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の 移 植 後 約 28日 で 放 出
さ れ る ウ サ ギ 眼 で の イ ン ビ ボ 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 様 々 な 活 性 薬 剤 を 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト に 配 合 す る こ と が で き る 。 １ つ の 態 様 に お い
て 、 抗 炎 症 剤 を 使 用 す る こ と が で き 、 こ れ に は 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 お よ び ス テ ロ イ
ド 系 抗 炎 症 剤 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 別 の 態 様 で は 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ
ン ト に お い て 使 用 さ れ 得 る 活 性 薬 剤 に は 、 ace阻 害 剤 、 内 因 性 サ イ ト カ イ ン 、 基 底 膜 に 影
響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 内 皮 細 胞 の 増 殖 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 の ア ゴ ニ ス ト
ま た は 遮 断 薬 、 コ リ ン 作 動 性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤
、 鎮 痛 剤 、 麻 酔 剤 、 抗 ア レ ル ギ ー 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 昇 圧 剤 、 抗 原 虫 剤 、 抗 ウ イ ル
ス 剤 、 抗 真 菌 剤 、 抗 感 染 剤 、 抗 腫 瘍 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 お よ び 抗 血 管 形 成 剤 が あ る 。
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【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト は 、 哺 乳 動 物 患 者 （ 例 え ば 、 ヒ ト 患 者 ） に お け る 眼 の 医 学 的 状 態
を 処 置 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 医 学 的 状 態 の 例 に は 、 ブ ド ウ 膜 炎 、
黄 斑 浮 腫 、 黄 斑 変 性 、 網 膜 剥 離 、 眼 腫 瘍 、 真 菌 ま た は ウ イ ル ス の 感 染 症 、 多 病 巣 性 脈 絡 膜
炎 、 糖 尿 病 網 膜 症 、 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 （ PVR） 、 交 感 性 眼 炎 、 フ ォ ー ク ト － 小 柳 － 原 田
（ VKH） 症 候 群 、 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 、 ブ ド ウ 膜 乱 反 射 、 お よ び 血 管 閉 塞 な ど が 含 ま れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら に 、 患 者 の 眼 球 領 域 に 移 植 さ れ た と き 、 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト は 、 ウ サ ギ 眼 房 水
に お け る イ ン ビ ボ で の 活 性 薬 剤 の 得 ら れ る 濃 度 が ウ サ ギ 硝 子 体 液 に お け る 濃 度 の 約 1/10に
な る よ う に 活 性 薬 剤 を 放 出 す る 。 活 性 薬 剤 は 、 治 療 量 の 活 性 薬 剤 が 目 的 と す る 眼 球 領 域 に
お い て 提 供 さ れ る よ う に 送 達 さ れ る 。 一 般 に 、 眼 球 領 域 に お け る 活 性 薬 剤 の 治 療 量 は 、 生
物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト の サ イ ズ を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 変 更 す る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る た め の 生 分 解 性 眼 用 イ ン プ ラ ン ト お よ び 方 法 を 提
供 す る 。 通 常 、 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト は 、 一 体 型 （ monolithic） で あ る よ う に 形 成 さ れ る
。 す な わ ち 、 活 性 薬 剤 の 粒 子 が 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 全 体 に 分 布 し て い る 。 さ
ら に 、 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト は 、 様 々 な 期 間 に わ た っ て 眼 の 眼 球 領 域 内 に 活 性 薬 剤 を 放 出
す る よ う に 形 成 さ れ る 。 活 性 薬 剤 は 、 約 6ヶ 月 、 約 3ヶ 月 、 約 1ヶ 月 ま た は 1ヶ 月 未 満 （ こ れ
ら に 限 定 さ れ な い ） を 含 む 期 間 に わ た っ て 放 出 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　
　 本 説 明 の た め に 、 本 発 明 者 ら は 、 語 句 の 状 況 が 異 な る 意 味 を 示 す 場 合 を 除 き 、 本 節 に お
い て 定 義 さ れ る よ う な 下 記 の 用 語 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 眼 球 領 域 」 は 、 一 般 に は 、 眼 の 前 方 区 域 お よ び 後 方 区 域
を 含 む 眼 球 の 任 意 の 領 域 を 示 し 、 こ れ に は 、 一 般 に 、 眼 球 に お い て 見 出 さ れ る 任 意 の 機 能
的 （ 例 え ば 、 視 覚 用 ） 組 織 ま た は 構 造 的 組 織 、 眼 球 の 内 側 ま た は 外 側 に 一 部 ま た は 全 体 が
存 在 す る 組 織 ま た は 細 胞 層 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 眼 球 領 域 に お け る 眼 球
の 領 域 の 具 体 的 な 例 に は 、 前 房 眼 、 後 房 眼 、 硝 子 体 腔 、 脈 絡 膜 、 脈 絡 膜 上 腔 、 結 膜 、 結 膜
下 腔 、 強 膜 外 腔 、 角 膜 内 腔 、 角 膜 外 腔 、 強 膜 、 毛 様 体 輪 、 外 科 的 に 誘 導 さ れ た 無 血 管 領 域
、 黄 斑 、 お よ び 網 膜 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 患 者 」 に よ り 、 哺 乳 動 物 患 者 が 意 味 さ れ 、 好 ま し く は ヒ ト 患 者 が 意 味 さ れ る 。 哺 乳 動
物 患 者 に は 、 霊 長 類 、 農 場 動 物 、 競 技 動 物 、 例 え ば 、 ウ マ （ 競 馬 馬 を 含 む ） 、 ネ コ 、 イ ヌ
、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス お よ び ラ ッ ト が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 処 置 す る 」 ま た は 用 語 「 処 置 」 （ “ treat” ま た は “ tre
ating” ま た は “ treatment” ） は 、 眼 の 医 学 的 状 態 ま た は 眼 の 医 学 的 状 態 の 後 遺 症 の 消 散
ま た は 軽 減 ま た は 防 止 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 活 性 薬 剤 」 お よ び 用 語 「 薬 物 」 は 、 互 換 的 に 使 用 さ れ 、
眼 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る た め に 使 用 さ れ る 任 意 の 物 質 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 医 学 的 状 態 」 は 、 例 え ば 、 薬 物 を 用 い て 一 般 に は 非 侵 襲
的 に 処 置 さ れ る 状 態 、 な ら び に 外 科 的 手 法 を 使 用 し て 一 般 に は 処 置 さ れ る 状 態 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 治 療 量 」 に よ っ て 、 眼 の 医 学 的 状 態 を 安 全 に 処 置 す る た め に 適 す る 眼 球 領 域 に 局 所 的
に 送 達 さ れ る 活 性 薬 剤 の 濃 度 が 意 味 さ れ る 。
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【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ル 」 は 、 ウ サ ギ 眼 に お け る イ ン ビ ボ で
の 後 方 区 域 内 に 時 間 と と も に 、 ま た は イ ン ビ ト ロ で の 特 定 の 放 出 媒 体 内 に 時 間 と と も に 、
そ の い ず れ か で イ ン プ ラ ン ト か ら 放 出 さ れ る 薬 剤 の 総 累 積 率 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　
　 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト は 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー 内 に 分 散 さ れ た 活 性 薬 剤 を 含 む 。 イ ン プ ラ
ン ト の 組 成 は 、 典 型 的 に は 、 好 ま し い 薬 物 放 出 プ ロ フ ィ ル 、 使 用 さ れ る 特 定 の 活 性 薬 剤 、
処 置 さ れ て い る 状 態 、 お よ び 患 者 の 医 学 的 履 歴 に 従 っ て 変 化 す る 。 使 用 さ れ 得 る 活 性 薬 剤
に は 、 ace阻 害 剤 、 内 因 性 サ イ ト カ イ ン 、 基 底 膜 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 内 皮 細 胞 の 増 殖 に
影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 、 ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 コ リ ン 作 動 性 の ア ゴ
ニ ス ト ま た は 遮 断 薬 、 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 鎮 痛 剤 、 麻 酔 剤 、 抗 ア レ ル ギ ー 剤
、 抗 炎 症 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 昇 圧 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 真 菌 剤 、 抗 原 虫 剤 、 抗 感 染
剤 、 抗 腫 瘍 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 お よ び 抗 血 管 形 成 剤 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 活 性 薬 剤 は デ キ サ メ タ ゾ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 活 性 薬 剤
は レ チ ノ イ ン 酸 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 抗 炎 症 剤 は 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 で あ
る 。 使 用 さ れ 得 る 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 に は 、 ア ス ピ リ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 フ ル ル ビ
プ ロ フ ェ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト ロ ラ ク 、 ナ プ ロ キ セ ン お よ び ス プ ロ フ ェ ン が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 抗 炎 症 剤 は ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症
剤 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤
　 眼 用 イ ン プ ラ ン ト に お い て 使 用 さ れ 得 る ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 に は 、 21-ア セ ト キ シ プ
レ グ ネ ノ ロ ン 、 ア ル ク ロ メ タ ゾ ン 、 ア ル ゲ ス ト ン 、 ア ム シ ノ ニ ド 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ベ タ
メ タ ゾ ン 、 ブ デ ノ シ ド 、 ク ロ ロ プ レ ド ニ ゾ ン 、 ク ロ ベ タ ゾ ー ル 、 ク ロ ベ タ ゾ ン 、 ク ロ コ ル
ト ロ ン 、 ク ロ プ レ ド ノ ー ル 、 コ ル チ コ ス テ ロ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 コ ル チ バ ゾ ー ル 、 デ フ ラ ザ
コ ル ト 、 デ ソ ニ ド 、 デ ソ キ シ メ タ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ジ フ ロ ラ ゾ ン 、 ジ フ ル コ ル ト ロ
ン 、 ジ フ ル プ レ ド ナ ー ト 、 エ ノ キ ソ ロ ン 、 フ ル ア ザ コ ル ト 、 フ ル ク ロ ロ ニ ド 、 フ ル メ タ ゾ
ン 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 フ ル オ シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 フ ル オ シ ノ ニ ド 、 フ ル オ コ ル チ ン ブ チ ル
、 フ ル オ コ ル ト ロ ン 、 フ ル オ ロ メ ト ロ ン 、 酢 酸 フ ル ペ ロ ロ ン 、 酢 酸 フ ル プ レ ド ニ デ ン 、 フ
ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 フ ル ラ ン ド レ ノ リ ド 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 ホ ル モ コ ル タ ー ル
、 ハ ル シ ノ ニ ド 、 プ ロ ピ オ ン 酸 ハ ロ ベ タ ゾ ー ル 、 ハ ロ メ タ ゾ ン 、 酢 酸 ハ ロ プ レ ド ン 、 ヒ ド
ロ コ ル タ マ ー ト 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 ロ テ プ レ ド ノ ー ル エ タ ボ ナ ー ト 、 マ ジ プ レ ド ン 、 メ
ド リ ゾ ン 、 メ プ レ ド ニ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 モ メ タ ゾ ン フ ロ ア ー ト 、 パ ラ メ タ ゾ
ン 、 プ レ ド ニ カ ル バ ー ト 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 25-ジ エ チ ル ア ミ ノ ア セ タ ー
ト 、 リ ン 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン ナ ト リ ウ ム 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ ド ニ バ ー ル 、 プ レ ド ニ リ デ ン
、 リ メ キ ソ ロ ン 、 チ キ ソ コ ル ト ー ル 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、
ト リ ア ム シ ノ ロ ン ベ ネ ト ニ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ヘ キ サ ア セ ト ニ ド 、 お よ び そ れ ら の 誘 導
体 の い ず れ か が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 フ ル オ シ ノ ロ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ
ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、
な ら び に そ れ ら の 誘 導 体 が 、 好 ま し い ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 で あ る 。 別 の 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 は デ キ サ メ タ ゾ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 生 分 解 性 イ
ン プ ラ ン ト は 2つ 以 上 の ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 の 組 み 合 わ せ を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 は イ ン プ ラ ン ト の 約 10wt%～ 約 90wt%を 構 成 し 得 る 。 1つ の 態 様 に
お い て 、 薬 剤 は イ ン プ ラ ン ト の 約 40wt%～ 約 80wt%を 占 め る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 薬 剤
は イ ン プ ラ ン ト の 約 60wt%を 構 成 す る 。
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス
　 1つ の 態 様 に お い て 、 活 性 薬 剤 は イ ン プ ラ ン ト の 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス に 均 一
に 分 散 さ れ 得 る 。 用 い ら れ る 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 選 択 は 、 所 望 す る 放 出 速 度
論 、 患 者 の 許 容 性 、 処 置 さ れ る 疾 患 の 性 質 な ど に よ っ て 変 化 す る 。 考 慮 さ れ る ポ リ マ ー 特
性 に は 、 移 植 部 位 に お け る 生 体 適 合 性 お よ び 生 分 解 性 、 目 的 と す る 活 性 薬 剤 と の 適 合 性 、
加 工 温 度 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 一 般
的 に は 、 イ ン プ ラ ン ト の 少 な く と も 約 10wt%、 少 な く と も 約 20wt%、 少 な く と も 約 30wt%、
少 な く と も 約 40wt%、 少 な く と も 約 50wt%、 少 な く と も 約 60wt%、 少 な く と も 約 70wt%、 少 な
く と も 約 80wt%ま た は 少 な く と も 約 90wt%を 構 成 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 生 分 解 性 ポ リ
マ ー マ ト リ ッ ク ス は イ ン プ ラ ン ト の 約 40wt%を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 用 い ら れ 得 る 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス に は 、 分 解 し た と き 、 生 理 学 的 に 受 容 可 能
な 分 解 産 物 を も た ら す 、 有 機 エ ス テ ル ま た は 有 機 エ ー テ ル な ど の モ ノ マ ー か ら 作 製 さ れ る
ポ リ マ ー が 含 ま れ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 無 水 物 、 ア ミ ド ま た は オ ル ト エ ス テ ル な ど
も ま た 、 単 独 で ま た は 他 の モ ノ マ ー と 組 み 合 わ せ て 、 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の ポ
リ マ ー は 一 般 に は 縮 合 ポ リ マ ー で あ る 。 ポ リ マ ー は 架 橋 さ れ て も よ く 、 ま た は 非 架 橋 で あ
っ て も よ い 。 架 橋 さ れ る 場 合 、 ポ リ マ ー は 、 通 常 、 高 度 に は 架 橋 さ れ ず 、 5％ 未 満 の 架 橋
で あ り 、 一 般 的 に は 1％ 未 満 の 架 橋 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ほ と ん ど の 場 合 、 炭 素 お よ び 水 素 の ほ か に 、 ポ リ マ ー は 酸 素 お よ び 窒 素 、 特 に 酸 素 を 含
む 。 酸 素 は 、 オ キ シ （ 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ） ま た は エ ー テ ル 、 カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば 、 カ ル
ボ ン 酸 エ ス テ ル な ど の 非 オ キ ソ － カ ル ボ ニ ル ） な ど と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 窒 素 は
、 ア ミ ド 、 シ ア ノ お よ び ア ミ ノ と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 使 用 さ れ 得 る 生 分 解 性 ポ リ
マ ー の 例 示 的 な リ ス ト が 、 Heller、 Biodegradable Polymers in Controlled Drug Delive
ry、 “ CRC Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems” 、 第 1巻 、 CRC Pre
ss、 Boca Raton、 FL（ 1987） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 特 に 注 目 さ れ る も の は 、 ヒ ド ロ キ シ 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 の ポ リ マ ー （ ホ モ ポ リ マ ー ま た は
共 重 合 体 の い ず れ で も ） 、 お よ び 多 糖 類 で あ る 。 注 目 さ れ る ポ リ エ ス テ ル に は 、 D-乳 酸 、
L-乳 酸 、 ラ セ ミ 型 乳 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 カ プ ロ ラ ク ト ン の ホ モ ポ リ マ ー お よ び 共 重 合 体 、
な ら び に こ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。 グ リ コ ー ル 酸 お よ び 乳 酸 の 共 重 合 体 は 特 に 注 目
さ れ 、 こ の 場 合 、 生 分 解 速 度 が グ リ コ ー ル 酸 対 乳 酸 の 比 率 に よ っ て 制 御 さ れ る 。 ポ リ （ 乳
酸 -co-グ リ コ ー ル 酸 ） （ PLGA） 共 重 合 体 に お け る 各 モ ノ マ ー の 割 合 は 、 0～ 100％ 、 約 15～
86％ 、 約 25～ 75％ ま た は 約 35～ 65％ で あ り 得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 50/50の PLGA共
重 合 体 が 使 用 さ れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 50/50の PLGAの ラ ン ダ ム 共 重 合 体 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 親 水 性 末 端 PLGAお よ び 疎 水 性 末 端 PLGAの 混 合 物 を 含 む 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス も
ま た 用 い る こ と が で き 、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 分 解 速 度 を 調 節 す る こ と に お い て 有 用 で
あ る 。 疎 水 性 末 端 PLGA（ キ ャ ッ プ PLGAま た は 末 端 キ ャ ッ プ PLGAと も 称 さ れ る ） は 、 ポ リ マ
ー 末 端 が 事 実 上 疎 水 性 で あ る エ ス テ ル 連 結 を 有 す る 。 典 型 的 な 疎 水 性 末 端 基 に は 、 ア ル キ
ル エ ス テ ル お よ び 芳 香 族 エ ス テ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 親 水 性 末 端 PLGA
（ 非 キ ャ ッ プ PLGAと も 称 さ れ る ） は 、 ポ リ マ ー 末 端 が 事 実 上 親 水 性 で あ る 末 端 基 を 有 す る
。 親 水 性 末 端 基 を ポ リ マ ー 末 端 に 有 す る PLGAは 、 水 を 吸 収 し 、 よ り 高 い 速 度 で 加 水 分 解 を
受 け る の で 、 疎 水 性 末 端 PLGAよ り も 速 く 分 解 す る （ Tracyら 、 Biomaterials、 20： 1057～ 1
062（ 1999） ） 。 加 水 分 解 を 高 め る た め に 取 り 込 む こ と が で き る 好 適 な 親 水 性 末 端 基 の 例
に は 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 末 端 基 が 、 典 型 的 に は 、 重 合 プ ロ セ ス の 際 に 用 い ら れ る 開 始 剤 か
ら 生 じ る 。 例 え ば 、 開 始 剤 が 水 ま た は カ ル ボ ン 酸 で あ る 場 合 、 生 じ る 末 端 基 は カ ル ボ キ シ
ル お よ び ヒ ド ロ キ シ ル で あ る 。 同 様 に 、 開 始 剤 が モ ノ 官 能 性 ア ル コ ー ル で あ る 場 合 、 生 じ
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る 末 端 基 は エ ス テ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 イ ン プ ラ ン ト は 、 す べ て 親 水 性 末 端 PLGAか ら 、 ま た は す べ て 疎 水 性 末 端 PLGAか ら 形 成 さ
れ 得 る 。 し か し 、 一 般 に 、 本 発 明 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス に お け る 親 水 性 末 端 PL
GA対 疎 水 性 末 端 PLGAの 比 率 は 質 量 比 で 約 10： 1～ 約 1： 10の 範 囲 で あ る 。 例 え ば 、 こ の 比 率
は 質 量 比 で 3： 1ま た は 2： 1ま た は 1： 1で あ り 得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 親 水 性 末 端 PL
GA対 疎 水 性 末 端 PLGAの 比 率 が 3： 1(w/w)で あ る イ ン プ ラ ン ト が 使 用 さ れ る
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 付 加 的 な 剤
　 他 の 剤 を 様 々 な 目 的 の た め に 配 合 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 緩 衝 剤 お よ び
保 存 剤 を 用 い る こ と が で き る 。 使 用 さ れ 得 る 保 存 剤 に は 、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 重 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 、 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 チ メ ロ サ ー
ル 、 酢 酸 フ ェ ニ ル 水 銀 、 硝 酸 フ ェ ニ ル 水 銀 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル お よ
び フ ェ ニ ル エ チ ル ア ル コ ー ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 用 い ら れ 得 る 緩 衝 剤
の 例 に は 、 所 望 す る 投 与 経 路 に つ い て FDAに よ っ て 承 認 さ れ て い る よ う に 、 炭 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム な ど
が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 塩 化 ナ ト リ ウ ム お よ び 塩 化 カ リ ウ ム な ど の 電 解 質
も ま た 配 合 に 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 生 分 解 性 眼 用 イ ン プ ラ ン ト は ま た 、 活 性 薬 剤 の 放 出 を 促 進 ま た は 遅 延 さ せ る さ ら な る 親
水 性 化 合 物 ま た は 疎 水 性 化 合 物 を 含 む こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 者 ら は 、 親 水 性 末 端
PLGAは 、 水 を よ り 容 易 に 吸 収 す る そ の 能 力 の 故 に 、 疎 水 性 末 端 PLGAよ り も 大 き い 分 解 速 度
を 有 す る の で 、 イ ン プ ラ ン ト ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス に お け る 親 水 性 末 端 PLGAの 量 を 増 大 す
る こ と に よ り 、 よ り 高 い 溶 解 速 度 が も た ら さ れ る と 考 え ら れ る 。 図 9に は 、 活 性 薬 剤 の 有
意 な 放 出 に 至 る ま で の 移 植 か ら の 時 間 （ 遅 延 時 間 ） が 、 眼 用 イ ン プ ラ ン ト に お け る 親 水 性
末 端 PLGAの 量 の 減 少 と と も に 増 大 す る こ と が 示 さ れ る 。 図 9で は 、 0％ の 親 水 性 末 端 PLGA（
40％ (w/w)の 疎 水 性 末 端 ） を 有 す る イ ン プ ラ ン ト に 対 す る 遅 延 時 間 が 約 21日 で あ る こ と が
示 さ れ た 。 比 較 に お い て 、 遅 延 時 間 の 著 し い 減 少 が 、 10％ (w/w)お よ び 20％ (w/w)の 親 水 性
末 端 PLGAを 有 す る イ ン プ ラ ン ト で 認 め ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　
　 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト は 、 活 性 薬 剤 の 粒 子 が 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 分 散 さ
れ て 配 合 さ れ る と 考 え ら れ る 。 い か な る 理 論 に も 拘 束 さ れ る も の で は な い が 、 活 性 薬 剤 の
放 出 が 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 侵 食 に よ っ て 、 眼 の 流 体 （ 例 え ば 、 硝 子 体 ） 内
へ の 粒 子 状 薬 剤 の 拡 散 、 続 く 、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 溶 解 お よ び 活 性 薬 剤 の 放 出 に よ っ
て 達 成 さ れ る と 考 え ら れ る 。 放 出 速 度 論 に 影 響 す る 要 因 に は 、 活 性 薬 剤 の 粒 子 サ イ ズ 、 活
性 薬 剤 の 溶 解 性 、 活 性 薬 剤 対 ポ リ マ ー の 比 率 、 製 造 方 法 、 露 出 し た 表 面 積 、 お よ び ポ リ マ
ー の 侵 食 速 度 の よ う な 特 性 が 含 ま れ る と 考 え ら れ る 。 活 性 薬 剤 の こ の 形 態 の 放 出 に よ っ て
達 成 さ れ る 放 出 速 度 論 は 、 架 橋 さ れ た ヒ ド ロ ゲ ル な ど に 関 す る ポ リ マ ー の 膨 潤 に よ っ て 活
性 薬 剤 を 放 出 す る 配 合 物 に よ り 達 成 さ れ る 放 出 速 度 論 と は 異 な る 。 そ の 場 合 、 活 性 薬 剤 は
、 ポ リ マ ー の 侵 食 に よ っ て 放 出 さ れ な い が 、 ポ リ マ ー が 膨 潤 す る こ と に よ っ て 放 出 さ れ 、
こ れ に よ り 、 液 体 が 露 出 経 路 を 通 っ て 拡 散 す る に 従 い 、 薬 剤 が 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 活 性 薬 剤 の 放 出 速 度 が 、 少 な く と も 部 分 的 に は 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 構 成
す る ポ リ マ ー 骨 格 成 分 （ 1つ ま た は 複 数 ） の 分 解 速 度 に 依 存 す る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、
縮 合 ポ リ マ ー は （ メ カ ニ ズ ム の 中 で も と り わ け ） 加 水 分 解 に よ っ て 分 解 し 得 る の で 、 従 っ
て 、 イ ン プ ラ ン ト に よ る 水 吸 収 を 高 め る 、 イ ン プ ラ ン ト の 組 成 に お け る 何 ら か の 変 化 は 、
加 水 分 解 速 度 を 増 大 さ せ る 可 能 性 が あ り 、 そ れ に よ り 、 ポ リ マ ー の 分 解 速 度 お よ び 侵 食 速
度 を 増 大 さ せ 、 従 っ て 、 活 性 薬 剤 の 放 出 を 増 大 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

10

20

30

40

50

(14) JP 2006-525953 A 2006.11.16

放 出 速 度 論



　 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト の 放 出 速 度 は 、 部 分 的 に は イ ン プ ラ ン ト の 表 面 積 に 依 存 す る 。 表
面 積 が 大 き く な る と 、 よ り 多 く の ポ リ マ ー お よ び 活 性 薬 剤 が 眼 の 流 体 に さ ら さ れ 、 こ れ に
よ り 、 流 体 に お け る ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の よ り 早 い 侵 食 お よ び 活 性 薬 剤 の 粒 子 の よ り 速
い 溶 解 が も た ら さ れ る 。 イ ン プ ラ ン ト の サ イ ズ お よ び 形 状 も ま た 、 移 植 部 位 に お け る 放 出
速 度 お よ び 処 置 期 間 お よ び 活 性 薬 剤 の 濃 度 を 制 御 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 活 性
薬 剤 の 負 荷 量 が 等 し い 場 合 、 大 き い イ ン プ ラ ン ト の 方 が 、 そ れ に 比 例 し て よ り 大 き い 量 を
送 達 す る が 、 表 面 対 質 量 の 比 に 依 存 し て 、 放 出 速 度 が よ り 遅 く な る こ と が あ る 。 眼 球 領 域
に お け る 移 植 の 場 合 、 イ ン プ ラ ン ト の 総 重 量 は 、 好 ま し く は 、 例 え ば 、 約 100μ g～ 5000μ
gの 範 囲 で あ り 、 一 般 的 に は 約 500μ g～ 1500μ gの 範 囲 に あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 イ ン
プ ラ ン ト の 総 重 量 は 約 600μ gで あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 イ ン プ ラ ン ト の 総 重 量 は 約 1200
μ gで あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト は 、 典 型 的 に は 固 体 で あ り 、 イ ン プ ラ ン ト が 所 望 の 放 出 速 度 論
を 有 し 、 か つ 眼 の 意 図 さ れ た 医 学 的 状 態 に 対 し て 治 療 的 で あ る 量 の 活 性 薬 剤 を 送 達 す る 限
り 、 粒 子 、 シ ー ト 、 パ ッ チ 、 プ ラ ー ク （ 小 板 ） 、 フ ィ ル ム 、 デ ィ ス ク 、 フ ァ イ バ ー お よ び
ロ ッ ド と し て 形 成 さ れ 得 る か 、 ま た は 選 択 さ れ た 移 植 部 位 と 適 合 し 得 る 任 意 の サ イ ズ も し
く は 形 状 で あ り 得 る 。 イ ン プ ラ ン ト サ イ ズ の 上 限 は 、 所 望 の 放 出 速 度 、 移 植 部 位 に お け る
イ ン プ ラ ン ト に 対 す る 許 容 性 、 挿 入 時 の サ イ ズ 制 限 、 お よ び 取 扱 い の 容 易 さ な ど の 因 子 に
よ っ て 決 定 さ れ る 。 例 え ば 、 硝 子 体 腔 は 、 一 般 に は 直 径 が 0.05mm～ 3mmで あ り 、 長 さ が 約 0
.5mm～ 約 10mmで あ る 比 較 的 大 き い ロ ッ ド 形 状 の イ ン プ ラ ン ト を 受 け 入 れ る こ と が で き る 。
1つ の 態 様 に お い て 、 ロ ッ ド は 直 径 が 約 0.1mm～ 約 1mmで あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 ロ ッ ド
は 直 径 が 約 0.3mm～ 約 0.75mで あ る 。 さ ら に 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 様 々 な 幾 何 形 状 を 有
す る が 、 ほ ぼ 類 似 す る 体 積 を 有 す る 他 の イ ン プ ラ ン ト も ま た 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 既 に 説 明 し た よ う に 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス か ら の 活 性 薬 剤 の 放 出 は ま た 、 マ
ト リ ッ ク ス に お け る 親 水 性 末 端 PLGA対 疎 水 性 末 端 PLGAの 比 率 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 調
節 す る こ と が で き る 。 放 出 速 度 は 、 イ ン プ ラ ン ト を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ る 方 法 に よ っ
て さ ら に 操 作 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 実 施 例 4～ 7に 例 示 さ れ る よ う に 、 親 水 性 末 端 PL
GAと 疎 水 性 末 端 PLGAと の 比 率 が 3： 1で あ る 押 出 成 形 さ れ た 60/40(w/w)デ キ サ メ タ ゾ ン ／ PL
GAイ ン プ ラ ン ト は 、 圧 縮 成 形 さ れ た 錠 剤 イ ン プ ラ ン ト と 比 較 し て 、 約 1ヶ 月 の 期 間 に わ た
っ て 硝 子 体 に お け る 異 な る 薬 物 放 出 プ ロ フ ィ ル お よ び 薬 剤 濃 度 を 示 し て い る 。 全 体 的 に は
、 硝 子 体 に お け る よ り 低 い 突 発 的 な 薬 剤 放 出 お よ び よ り 安 定 し た 薬 物 レ ベ ル が 、 押 出 成 形
さ れ た イ ン プ ラ ン ト で 明 ら か に さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 図 2な ら び に 実 施 例 4お よ び 実 施 例 5に 示 さ れ る よ う に 、 活 性 薬 剤 の よ り 大 き い 初 期 の 突
発 的 放 出 が 、 350μ gデ キ サ メ タ ゾ ン の 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト （ 350T） と 対 比 し て 、
350μ gデ キ サ メ タ ゾ ン の 圧 縮 成 形 さ れ た 錠 剤 イ ン プ ラ ン ト （ 350T） で は 移 植 後 1日 目 に 生
じ て い る 。 活 性 薬 剤 の よ り 大 き い 初 期 の 突 発 的 放 出 が ま た 、 図 2な ら び に 実 施 例 6お よ び 実
施 例 7に 示 さ れ る よ う に 、 700μ gデ キ サ メ タ ゾ ン の 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト （ 700E）
と 対 比 し て 、 700μ gデ キ サ メ タ ゾ ン の 圧 縮 成 形 さ れ た 錠 剤 イ ン プ ラ ン ト （ 700T） で も 、 1
日 目 に 生 じ て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 活 性 薬 剤 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス お よ び 任 意 の 他 の 添 加 剤 の 割 合 は 、 割 合 を 変
化 さ せ 、 イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で の 放 出 プ ロ フ ィ ル を 測 定 し な が ら 、 い く つ か の イ ン
プ ラ ン ト を 処 方 す る こ と に よ っ て 経 験 的 に 決 定 す る こ と が で き る 。 溶 解 試 験 ま た は 放 出 試
験 に 対 す る 米 国 薬 局 方 に よ り 承 認 さ れ た 方 法 を 、 イ ン ビ ト ロ で の 放 出 速 度 を 測 定 す る た め
に 使 用 す る こ と が で き る （ 米 国 薬 局 方 24； 米 国 国 民 医 薬 品 集 19（ 2000） 、 1941頁 ～ 1951頁
） 。 例 え ば 、 イ ン プ ラ ン ト の 重 量 測 定 さ れ た サ ン プ ル が 、 0.9％ NaCl／ 水 を 含 有 す る 溶 液
の 一 定 量 の 体 積 に 加 え ら れ る 。 こ の 場 合 、 溶 液 の 体 積 は 、 放 出 後 の 活 性 薬 剤 の 濃 度 が 飽 和
の 20％ 未 満 で あ る よ う に さ れ る 。 混 合 物 は 37℃ で 維 持 さ れ 、 イ ン プ ラ ン ト を 懸 濁 状 態 で 維

10

20

30

40

50

(15) JP 2006-525953 A 2006.11.16



持 す る た め に ゆ っ く り 撹 拌 ま た は 振 と う さ れ る 。 そ の 後 、 時 間 の 関 数 と し て 溶 解 さ れ た 活
性 薬 剤 の 放 出 が 、 溶 液 濃 度 が 一 定 に な る ま で 、 ま た は 活 性 薬 剤 の 90％ 以 上 が 放 出 さ れ る ま
で 、 分 光 光 度 法 、 HPLC、 質 量 測 定 な ど の こ の 分 野 で 知 ら れ て い る 様 々 な 方 法 に よ っ て 追 跡
さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 １ つ の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に よ り 記 載 さ れ る 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト （ 親 水 性
末 端 PLGA対 疎 水 性 末 端 PLGAの 比 率 が 3： 1） は 、 図 2に 示 さ れ る よ う に 、 下 記 の 記 載 さ れ る
特 性 を 有 す る イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 プ ロ フ ィ ル を 有 し 得 る 。 図 2で は 、 放 出 プ ロ フ ィ ル は 、
ウ サ ギ 眼 の 硝 子 体 内 に イ ン プ ラ ン ト を 移 植 し た 後 に お け る イ ン ビ ボ で の 活 性 薬 剤 の 放 出 に
対 す る も の で あ る 。 ウ サ ギ 眼 の 体 積 は ヒ ト 眼 の 約 60％ ～ 70％ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 移 植 後 1日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 0％ ～ 約 15％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般 的
に は 約 0％ ～ 約 10％ の 間 で あ り 得 る 。 移 植 後 1日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 15
％ 未 満 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約 10％ 未 満 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 移 植 後 3日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 0％ ～ 約 20％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般 的
に は 約 5％ ～ 約 15％ の 間 で あ り 得 る 。 移 植 後 3日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 20
％ 未 満 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約 15％ 未 満 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 移 植 後 7日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 0％ ～ 約 35％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般 的
に は 約 5％ ～ 約 30％ の 間 で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 10％ ～ 約 25％ の 間 で あ り 得 る 。
移 植 後 7日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 2％ 以 上 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約 5％
以 上 で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 10％ 以 上 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 移 植 後 14日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 20％ ～ 約 60％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般
的 に は 約 25％ ～ 約 55％ の 間 で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 30％ ～ 約 50％ の 間 で あ り 得 る
。 移 植 後 14日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 20％ 以 上 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約
25％ 以 上 で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 30％ 以 上 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 移 植 後 21日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 55％ ～ 約 95％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般
的 に は 約 60％ ～ 約 90％ の 間 で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 65％ ～ 約 85％ の 間 で あ り 得 る
。 移 植 後 21日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 55％ 以 上 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約
60％ 以 上 で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 65％ 以 上 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 移 植 後 28日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 80％ ～ 約 100％ の 間 で あ り 、 よ り 一
般 的 に は 約 85％ ～ 約 100％ の 間 で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 90％ ～ 約 100％ の 間 で あ り
得 る 。 移 植 後 28日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 80％ 以 上 で あ り 、 よ り 一 般 的 に
は 約 85％ 以 上 で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 90％ 以 上 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 移 植 後 35日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 、 約 95％ ～ 約 100％ の 間 で あ り 、 よ り 一
般 的 に は 約 97％ ～ 約 100％ の 間 で あ り 得 る 。 移 植 後 35日 目 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率
は 、 約 95％ 以 上 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約 97％ 以 上 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 下 記 の 特 性 を 有 す る ： 移 植 後 1日 で イ ン ビ ボ
累 積 放 出 率 は 約 15％ 未 満 で あ り 、 移 植 後 3日 で 約 20％ 未 満 で あ り 、 移 植 後 7日 で 約 5％ 以 上
で あ り 、 移 植 後 14日 で 約 25％ 以 上 で あ り 、 移 植 後 21日 で 約 60％ 以 上 で あ り 、 か つ 、 移 植 後
28日 で 約 80％ 以 上 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 下 記 の 特 性 を 有 す る
： 移 植 後 1日 で イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 約 10％ 未 満 で あ り 、 移 植 後 3日 で 約 15％ 未 満 で あ り 、
移 植 後 7日 で 約 10％ 以 上 で あ り 、 移 植 後 14日 で 約 30％ 以 上 で あ り 、 移 植 後 21日 で 約 65％ 以
上 で あ り 、 か つ 、 移 植 後 28日 で 約 85％ 以 上 で あ る 。
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【 ０ ０ ５ ８ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 特 許 に お い て 記 載 さ れ る 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト は 、
下 記 に さ ら に 記 載 さ れ 、 図 10に 示 さ れ る よ う な 下 記 の 特 性 を 伴 う 、 37℃ で の 生 理 的 食 塩 水
溶 液 に お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 プ ロ フ ィ ル を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 1日 目 に お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 0％ ～ 約 5％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約 0
％ ～ 約 3％ で あ り 得 る 。 1日 目 に お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 5％ 未 満 で あ り 、 よ り
一 般 的 に は 約 3％ 未 満 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 4日 目 に お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 0％ ～ 約 7％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約 0
％ ～ 約 5％ で あ り 得 る 。 4日 目 に お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 7％ 未 満 で あ り 、 よ り
一 般 的 に は 約 5％ 未 満 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 7日 目 に お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 1％ ～ 約 10％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約
2％ ～ 約 8％ で あ り 得 る 。 7日 目 に お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 1％ 以 上 で あ り 、 よ り
一 般 的 に は 約 2％ 以 上 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 14日 目 に お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 25％ ～ 約 65％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は
約 30％ ～ 約 60％ で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 35％ ～ 約 55％ で あ り 得 る 。 14日 目 に お け
る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 25％ 以 上 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約 30％ 以 上 で あ り 、 さ ら
に よ り 一 般 的 に は 約 35％ 以 上 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 21日 目 に お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 60％ ～ 約 100％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般 的 に
は 約 65％ ～ 約 95％ で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 70％ ～ 約 90％ で あ り 得 る 。 21日 目 に お
け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 60％ 以 上 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約 65％ 以 上 で あ り 、 さ
ら に よ り 一 般 的 に は 約 70％ 以 上 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 28日 目 に お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 75％ ～ 約 100％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般 的 に
は 約 80％ ～ 約 100％ で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 85％ ～ 約 95％ で あ り 得 る 。 28日 目 に
お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 75％ 以 上 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約 80％ 以 上 で あ り 、
さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 85％ 以 上 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 35日 目 に お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 85％ ～ 約 100％ の 間 で あ り 、 よ り 一 般 的 に
は 約 90％ ～ 約 100％ で あ り 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 95％ ～ 約 100％ で あ り 得 る 。 35日 目 に
お け る イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 、 約 85％ 以 上 で あ り 、 よ り 一 般 的 に は 約 90％ 以 上 で あ り 、
さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 95％ 以 上 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 １ つ の 態 様 に お い て 、 イ ン ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 下 記 の 特 性 を 有 す る ： 移 植 後 1日 で イ ン
ビ ト ロ 累 積 放 出 率 は 約 1％ 未 満 で あ り 、 4日 後 で 約 7％ 未 満 で あ り 、 7日 後 で 約 2％ 以 上 で あ
り 、 14日 後 で 約 30％ 以 上 で あ り 、 21日 後 で 約 65％ 以 上 で あ り 、 28日 後 で 約 80％ 以 上 で あ り
、 か つ 35日 後 で 約 90％ 以 上 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 下 記 の 特 性
を 有 す る ： 1日 後 で イ ン ビ ボ 累 積 放 出 率 は 約 3％ 未 満 で あ り 、 4日 後 で 約 5％ 未 満 で あ り 、 7
日 後 で 約 2％ 以 上 で あ り 、 14日 後 で 約 35％ 以 上 で あ り 、 21日 後 で 約 70％ 以 上 で あ り 、 28日
後 で 約 85％ 以 上 で あ り 、 か つ 35日 後 で 約 90％ 以 上 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 押 出 成 形 イ ン プ ラ ン ト に つ い て は よ り 低 い 突 発 的 放 出 作 用 を 示 す こ と の ほ か に 、 図 2お
よ び 図 10は ま た 、 ウ サ ギ の 眼 に お け る イ ン ビ ボ で 、 ま た は 37℃ で の 生 理 的 食 塩 水 溶 液 に お
け る イ ン ビ ト ロ で そ れ ぞ れ 28日 後 に 、 活 性 薬 剤 の ほ ぼ す べ て が イ ン プ ラ ン ト か ら 放 出 さ れ
て い る こ と を 明 ら か に し て い る 。 さ ら に 、 図 2お よ び 図 10は 、 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン
ト に 対 す る イ ン ビ ボ （ 移 植 時 か ら ） お よ び イ ン ビ ト ロ （ 37℃ で の 生 理 的 食 塩 水 溶 液 に 入 れ
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た 時 か ら ） に お け る 活 性 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ル が 実 質 的 に 類 似 し 、 ほ ぼ Ｓ 字 形 曲 線 に 従 い
、 活 性 薬 剤 の 実 質 的 に す べ て が 28日 間 で 放 出 さ れ て い る こ と を 示 し て い る 。 1日 目 か ら ほ
ぼ 17日 目 ま で 、 曲 線 は 、 ほ ぼ 上 向 き の 曲 率 を 示 し （ す な わ ち 、 曲 線 の 微 分 係 数 が 時 間 の 増
大 と と も に 増 大 す る ） 、 ほ ぼ 17日 目 以 降 は 、 曲 線 は ほ ぼ 下 向 き の 曲 率 を 示 し て い る （ す な
わ ち 、 曲 線 の 微 分 係 数 が 時 間 の 増 大 と と も に 減 少 す る ） 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ れ に 対 し て 、 350μ gデ キ サ メ タ ゾ ン お よ び 700μ gデ キ サ メ タ ゾ ン の 圧 縮 成 形 さ れ た 錠
剤 イ ン プ ラ ン ト に つ い て 図 2に 示 さ れ る プ ロ ッ ト は 、 初 期 に お け る 薬 剤 の よ り 大 き い 突 発
的 放 出 を 示 し 、 そ の 後 、 一 般 的 に は 放 出 が 徐 々 に 増 大 し て い る 。 さ ら に 、 図 1お よ び 図 5に
示 さ れ る よ う に 、 圧 縮 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト の 移 植 は 、 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト と
は 異 な る 、 硝 子 体 に お け る 活 性 薬 剤 の 濃 度 を 様 々 な 時 点 で も た ら し て い る 。 例 え ば 、 図 1
お よ び 図 5に 示 さ れ る よ う に 、 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト の 場 合 、 硝 子 体 内 の 薬 剤 濃 度
は 徐 々 に 増 大 し 、 プ ラ ト ー に な り 、 徐 々 に 減 少 し て い る 。 こ れ に 対 し て 、 圧 縮 成 形 さ れ た
錠 剤 イ ン プ ラ ン ト の 場 合 、 初 期 に お け る 活 性 薬 剤 の よ り 大 き い 突 発 的 な 放 出 が あ り 、 そ の
後 、 時 間 と と も に ほ ぼ 一 定 し て 減 少 し て い る 。 そ の 結 果 、 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト に
対 す る 硝 子 体 内 で の 濃 度 曲 線 は 、 眼 球 領 域 に お け る 活 性 薬 剤 の よ り 持 続 し た レ ベ ル を も た
ら し て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 前 記 に 記 載 さ れ た イ ン プ ラ ン ト は 治 療 剤 の 実 質 的 に す べ て を 35日 以 内 に 放 出 す る こ と に
加 え て 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 組 成 （ こ れ に 限 定 さ れ な い ） を 含 む 、 イ ン プ ラ
ン ト の 成 分 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 、 イ ン プ ラ ン ト は ま た 、 任 意 の 所 望 す る 持 続 期 間 に
わ た っ て 、 例 え ば 、 約 1週 間 、 約 2週 間 、 約 3週 間 、 約 4週 間 、 約 5週 間 、 約 6週 間 、 約 7週 間
、 約 8週 間 、 約 9週 間 、 約 10週 間 、 約 11週 間 、 約 12週 間 ま た は 12週 間 以 上 に わ た っ て 、 治 療
剤 を 放 出 す る よ う に 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト の 別 の 重 要 な 特 徴 は 、 活 性 薬 剤 の 異 な る 濃 度 レ ベ ル が 、 異
な る 用 量 の 活 性 薬 剤 を 使 用 し て 硝 子 体 に お い て 確 立 さ れ 得 る と い う こ と で あ る 。 図 8に 例
示 さ れ る よ う に 、 硝 子 体 に お け る 薬 剤 濃 度 は 、 700μ gデ キ サ メ タ ゾ ン の 押 出 成 形 さ れ た イ
ン プ ラ ン ト の 方 が 、 350μ gデ キ サ メ タ ゾ ン の 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト よ り も 著 し く 大
き い 。 活 性 薬 剤 の 異 な る 濃 度 は 、 圧 縮 成 形 さ れ た 錠 剤 イ ン プ ラ ン ト で は 示 さ れ て い な い 。
従 っ て 、 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 硝 子 体 に お け る 活 性 薬 剤
の 濃 度 を よ り 容 易 に 制 御 す る こ と が 可 能 で あ る 。 特 に 、 特 異 的 な 用 量 － 応 答 関 係 を 確 立 す
る こ と が で き る 。 こ れ は 、 イ ン プ ラ ン ト は 、 所 定 量 の 活 性 薬 剤 を 送 達 す る よ う な サ イ ズ に
す る こ と が で き る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　
　 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト お よ び 方 法 に よ っ て 処 置 さ れ 得 る 眼 の 医 学 的 状 態 の 例 に は 、 ブ ド
ウ 膜 炎 、 黄 斑 浮 腫 、 黄 斑 変 性 、 網 膜 剥 離 、 眼 腫 瘍 、 真 菌 ま た は ウ イ ル ス の 感 染 症 、 多 病 巣
性 脈 絡 膜 炎 、 糖 尿 病 網 膜 症 、 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 （ PVR） 、 交 感 性 眼 炎 、 フ ォ ー ク ト － 小
柳 － 原 田 （ VKH） 症 候 群 、 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 、 ブ ド ウ 膜 乱 反 射 、 お よ び 血 管 閉 塞 が 含 ま れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 １ つ の 態 様 に お い て 、 イ ン プ ラ ン ト は 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 黄 斑
浮 腫 、 血 管 閉 塞 状 態 、 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 （ PVR） 、 お よ び 様 々 な 他 の 網 膜 障 害 の よ う な
医 学 的 状 態 を 処 置 す る こ と に お い て 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　
　 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト は 、 強 膜 （ screla） で の 切 開 を 行 っ た 後 、 ピ ン セ ッ ト ま た は ト
ロ カ ー ル ま た は 他 の タ イ プ の ア プ リ ケ ー タ ー に よ る 設 置 を 含 む 様 々 な 方 法 に よ っ て 眼 の 中
に 挿 入 す る こ と が で き る 。 場 合 に よ り 、 ト ロ カ ー ル ま た は ア プ リ ケ ー タ ー を 、 切 開 部 を 作
る こ と な く 使 用 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 手 持 ち 型 ア プ リ ケ ー タ ー が 、
1つ 以 上 の 生 物 侵 食 性 イ ン プ ラ ン ト を 眼 の 中 に 挿 入 す る た め に 使 用 さ れ る 。 そ の よ う な 手
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持 ち 型 ア プ リ ケ ー タ ー は 、 典 型 的 に は 、 18-30GAス テ ン レ ス ス チ ー ル 製 ニ ー ド ル 、 レ バ ー
、 ア ク チ ュ エ ー タ ー お よ び プ ラ ン ジ ャ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 移 植 方 法 は 、 一 般 に は 、 眼 球 領 域 内 の 標 的 部 分 を ニ ー ド ル で 処 置 す る こ と を 最 初 に 伴 う
。 標 的 部 分 内 、 例 え ば 、 硝 子 体 腔 内 に お い て 、 手 持 ち 型 デ バ イ ス の レ バ ー が 押 し 下 げ ら れ
、 ア ク チ ュ エ ー タ ー に よ り 、 プ ラ ン ジ ャ ー が 前 方 向 に 動 か さ れ る 。 プ ラ ン ジ ャ ー が 前 方 向
に 移 動 す る に 従 い 、 プ ラ ン ジ ャ ー に よ り 、 イ ン プ ラ ン ト が 標 的 部 分 の 中 に 押 し 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　
　 押 出 成 形 方 法 の 使 用 は 、 イ ン プ ラ ン ト の 大 規 模 な 製 造 を 可 能 に し 、 薬 物 が ポ リ マ ー マ ト
リ ッ ク ス 内 に 均 一 に 分 散 さ れ た イ ン プ ラ ン ト を 提 供 す る 。 押 出 成 形 方 法 を 使 用 し た 場 合 、
選 ば れ る ポ リ マ ー お よ び 活 性 薬 剤 は 、 一 般 的 に は 少 な く と も 約 50℃ で あ る 、 製 造 の た め に
必 要 と さ れ る 温 度 に お い て 安 定 で あ る 。 押 出 成 形 方 法 で は 、 約 25℃ ～ 約 150℃ の 温 度 、 よ
り 好 ま し く は 約 60℃ ～ 約 130℃ の 温 度 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 種 々 の 押 出 成 形 方 法 に よ り 、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に お け る 活 性 な 薬 物 の 分 散 の 均 一
性 （ こ れ に 限 定 さ れ な い ） を 始 め と す る 種 々 の 特 性 を 有 す る イ ン プ ラ ン ト を 得 る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 ピ ス ト ン 押 出 機 、 一 軸 押 出 機 お よ び 二 軸 押 出 機 を 使 用 す る こ と に よ り 、 こ
の 順 に 、 活 性 薬 剤 の よ り 均 一 な 分 散 を 有 す る イ ン プ ラ ン ト が 一 般 に は 製 造 さ れ る 。 1つ の
押 出 成 形 方 法 を 使 用 す る 場 合 、 温 度 、 押 出 し 速 度 、 ダ イ の 幾 何 形 状 、 お よ び ダ イ の 表 面 加
工 な ど の 押 出 成 形 パ ラ メ ー タ ー は 、 製 造 さ れ る イ ン プ ラ ン ト の 放 出 プ ロ フ ィ ル に 影 響 を 及
ぼ す で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 押 出 成 形 方 法 に よ っ て イ ン プ ラ ン ト を 製 造 す る 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 物 お よ び ポ リ マ
ー が 室 温 で 最 初 に 混 合 さ れ 、 そ の 後 、 約 60℃ か ら 約 150℃ ま で 、 よ り 一 般 的 に は 約 130℃ ま
で の 温 度 範 囲 に 、 約 0時 間 ～ 約 1時 間 の 期 間 に わ た っ て 、 よ り 一 般 的 に は 約 0時 間 ～ 約 30分
間 の 期 間 に わ た っ て 、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 5分 間 ～ 約 15分 間 の 期 間 に わ た っ て 、 最 も
一 般 的 に は 約 10分 間 の 期 間 に わ た っ て 加 熱 さ れ る 。 そ の 後 、 イ ン プ ラ ン ト は 、 約 60℃ ～ 約
130℃ の 温 度 で 、 好 ま し く は 約 75℃ の 温 度 で 押 し 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 好 ま し い 押 出 成 形 方 法 に お い て 、 活 性 薬 剤 と PLGAと の 粉 末 混 合 物 が 、 約 80℃ ～ 約 130℃
の 温 度 で 事 前 に 設 定 さ れ た 一 軸 押 出 機 ま た は 二 軸 押 出 機 に 加 え ら れ 、 押 出 機 に お け る 最 少
滞 留 時 間 で フ ィ ラ メ ン ト ま た は ロ ッ ド と し て 直 接 押 し 出 さ れ る 。 押 出 成 形 さ れ た フ ィ ラ メ
ン ト ま た は ロ ッ ド は 、 そ の 後 、 そ の 意 図 さ れ た 使 用 の 医 学 的 状 態 を 処 置 す る た め に 適 切 な
、 活 性 薬 剤 の 負 荷 量 を 有 す る 小 さ い イ ン プ ラ ン ト に 切 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ［ 実 施 例 ］
　 以 下 の 実 施 例 は 、 先 に 記 載 さ れ た 本 発 明 を 使 用 す る 様 式 を よ り 詳 細 に 記 載 す る も の で あ
る 。 こ れ ら 実 施 例 は 、 い か な る 点 に お い て も 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る た め に 使 用 さ れ ず
、 む し ろ 、 例 示 目 的 の た め に 示 さ れ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ７ ９ 】
　
　 微 粉 化 さ れ た デ キ サ メ タ ゾ ン （ Pharmacia、 Peapack、 NJ） お よ び 微 粉 化 さ れ た 疎 水 性 末
端 の 50/50 PLGA（ Birmingham Polymers, Inc.、 Birmingham、 AL） を 正 確 に 秤 量 し 、 ス テ
ン レ ス ス チ ー ル の 混 合 容 器 に 入 れ た 。 容 器 を 密 閉 し 、 Turbulaミ キ サ ー に 置 き 、 所 定 の 強
度 （ 例 え ば 、 96rpm） お よ び 時 間 （ 例 え ば 、 15分 間 ） で 混 合 し た 。 得 ら れ た 粉 末 混 合 物 を 1
回 に 1単 位 量 で 単 孔 打 錠 機 に 充 填 し た 。 打 錠 機 は 、 事 前 に 設 定 さ れ た 圧 力 （ 例 え ば 、 25psi
） お よ び 持 続 期 間 （ 例 え ば 、 6秒 間 ） で 作 動 さ せ 、 錠 剤 を が 室 温 で 形 成 し て 、 打 錠 機 か ら
排 出 し た 。 デ キ サ メ タ ゾ ン 対 PLGAの 比 率 は 、 す べ て の 圧 縮 成 形 さ れ た 錠 剤 イ ン プ ラ ン ト に
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つ い て 70/30(w/w)で あ っ た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ８ ０ 】
　
　 微 粉 化 さ れ た デ キ サ メ タ ゾ ン （ Pharmacia、 Peapack、 NJ） お よ び 微 粉 化 さ れ て い な い PL
GAを 正 確 に 秤 量 し 、 ス テ ン レ ス ス チ ー ル の 混 合 容 器 に 入 れ た 。 容 器 を 密 閉 し 、 Turbulaミ
キ サ ー に 置 き 、 所 定 の 強 度 （ 例 え ば 、 96rpm） お よ び 時 間 （ 例 え ば 、 10分 間 ～ 15分 間 ） で
混 合 し た 。 微 粉 化 さ れ て い な い PLGA組 成 物 は 、 親 水 性 末 端 PLGA（ Boehringer Ingelheim、
Wallingford、 CT） お よ び 疎 水 性 末 端 PLGA（ Boehringer Ingelheim、 Wallingford、 CT） の
30/10(w/w)の 混 合 物 を 含 ん で い た 。 得 ら れ た 粉 末 混 合 物 を DACA微 量 配 合 機 － 押 出 機 （ DACA
、 Goleta、 CA） に 供 給 し 、 事 前 に 設 定 さ れ た 温 度 （ 例 え ば 、 115℃ ） お よ び ス ク リ ュ 速 度
（ 例 え ば 、 12rpm） に 付 し た 。 フ ィ ラ メ ン ト を ガ イ ド 機 構 内 に 押 出 し 、 こ れ を 、 指 定 さ れ
た イ ン プ ラ ン ト 重 量 に 対 応 す る 正 確 な 長 さ に 切 断 し た 。 デ キ サ メ タ ゾ ン 対 総 PLGA（ 親 水 性
末 端 お よ び 疎 水 性 末 端 ） の 比 率 は 、 す べ て の 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト に つ い て 60/40(
w/w)で あ っ た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ８ １ 】
　
　 イ ン プ ラ ン ト を 、 20ゲ ー ジ の マ イ ク ロ 硝 子 体 網 膜 （ MVR） 刃 を 用 い て 結 膜 お よ び 強 膜 を 1
0時 位 置 お よ び 12時 位 置 の 間 で 切 開 す る こ と に よ っ て ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 白 ウ サ ギ の 右 眼 の
後 方 区 域 に 入 れ た 。 50μ L～ 100μ Lの 硝 子 体 液 を 、 27ゲ ー ジ の ニ ー ド ル を 取 り 付 け た 1ccの
シ リ ン ジ を 用 い て 取 り 出 し た 。 適 切 な イ ン プ ラ ン ト を 事 前 に 載 せ た 滅 菌 ト ロ カ ー ル （ 薬 物
送 達 シ ス テ ム 、 DDS） を 、 強 膜 切 開 部 を 介 し て 5mm挿 入 し 、 そ の 後 、 プ ッ シ ュ ワ イ ヤ で 所 定
位 置 で 元 に 戻 し 、 イ ン プ ラ ン ト を 後 方 区 域 に 残 し た 。 そ の 後 、 強 膜 お よ び 結 膜 を 、 7-0Vic
ryl縫 合 糸 を 使 用 し て 閉 じ た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ８ ２ 】
　

　 実 施 例 ４ は 、 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト と 比 較 し て 、 圧 縮 成 形 さ れ た 錠 剤 イ ン プ ラ ン
ト か ら の デ キ サ メ タ ゾ ン の 初 期 放 出 が 大 き く 、 し か し 、 そ の 硝 子 体 内 濃 度 が 一 般 に は よ り
低 い こ と を 明 ら か に す る 。 350μ gの 圧 縮 成 形 さ れ た 錠 剤 イ ン プ ラ ン ト （ 350T） を 、 実 施 例
3に 記 載 さ れ る よ う に 、 ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 白 ウ サ ギ の 右 眼 に 入 れ た 。 硝 子 体 サ ン プ ル を 定
期 的 に 採 取 し 、 LC/MS/MSに よ っ て ア ッ セ イ し て 、 イ ン ビ ボ で の デ キ サ メ タ ゾ ン 送 達 性 能 を
測 定 し た 。 図 1に 示 さ れ る よ う に 、 デ キ サ メ タ ゾ ン は 検 出 可 能 な 平 均 硝 子 体 内 濃 度 に 1日 目
（ 142.20ng/ml） か ら 35日 目 （ 2.72ng/ml） ま で 達 し て い た が 、 硝 子 体 内 の デ キ サ メ タ ゾ ン
濃 度 は 時 間 と と も に 徐 々 に 減 少 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 硝 子 体 サ ン プ ル に 加 え て 、 眼 房 水 サ ン プ ル お よ び 血 漿 サ ン プ ル を も 採 取 し た 。 350Tは 、
図 3に 明 ら か に さ れ る よ う に 、 眼 房 水 の デ キ サ メ タ ゾ ン 濃 度 が 時 間 と と も に 徐 々 に 減 少 す
る こ と を 示 し 、 検 出 可 能 な 平 均 デ キ サ メ タ ゾ ン 眼 房 水 濃 度 を 1日 目 （ 14.88ng/ml） か ら 21
日 目 （ 3.07ng/ml） ま で 示 し て い た 。 眼 房 水 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の レ ベ ル は 、 は る か
に よ り 低 い レ ベ ル （ 約 1/10） に お い て で あ っ た が 、 硝 子 体 液 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の レ
ベ ル と 強 く 相 関 し て い た 。 図 4は 、 ほ ん の 微 量 の デ キ サ メ タ ゾ ン が 血 漿 中 に 見 出 さ れ た こ
と を 示 し て い る 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ８ ４ 】
　

　 実 施 例 5は 、 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト か ら の デ キ サ メ タ ゾ ン の 初 期 放 出 が よ り 低 く
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、 そ の 硝 子 体 内 濃 度 が 一 般 に は よ り 持 続 し て い る こ と を 明 ら か に す る 。 350μ gの 押 出 成 形
さ れ た イ ン プ ラ ン ト （ 350E） を 、 実 施 例 3に 記 載 さ れ る よ う に 、 ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 白 ウ サ
ギ の 右 眼 に 入 れ た 。 硝 子 体 サ ン プ ル を 定 期 的 に 採 取 し 、 LC/MS/MSに よ っ て ア ッ セ イ し て 、
イ ン ビ ボ で の デ キ サ メ タ ゾ ン 送 達 性 能 を 測 定 し た 。 図 1を 参 照 す る こ と に よ り 、 350Eは 検
出 可 能 な 平 均 硝 子 体 内 濃 度 を 1日 目 （ 10.66ng/ml） か ら 28日 目 （ 6.99ng/ml） ま で 示 し て い
た 、 350Tイ ン プ ラ ン ト は 、 統 計 学 的 に 有 意 に よ り 大 き い デ キ サ メ タ ゾ ン 濃 度 を 1日 目 に 有
し （ p=0.037） 、 一 方 、 350Eは 、 統 計 学 的 に 有 意 に よ り 大 き い デ キ サ メ タ ゾ ン 濃 度 を 21日
目 に 有 し た （ p=0.041） 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 硝 子 体 サ ン プ ル に 加 え て 、 眼 房 水 サ ン プ ル お よ び 血 漿 サ ン プ ル を も 採 取 し た 。 図 3に お
い て 、 350Eは 、 値 が 定 量 限 界 に 達 し な か っ た 35日 目 を 除 き 、 検 出 可 能 な 平 均 デ キ サ メ タ ゾ
ン 眼 房 水 濃 度 を 1日 目 （ 6.67ng/ml） か ら 42日 目 （ 2.58ng/ml） ま で 示 し て い た 。 全 体 的 に
は 、 眼 房 水 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の レ ベ ル は 、 は る か に よ り 低 い レ ベ ル （ 約 1/10） に お
い て で あ っ た が 、 硝 子 体 液 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の レ ベ ル と 強 く 相 関 し て い た 。 図 4に
は 、 ほ ん の 微 量 の デ キ サ メ タ ゾ ン が 血 漿 中 に 見 出 さ れ た こ と が 明 ら か に さ れ る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ８ ６ 】
　

　 実 施 例 6も ま た 、 圧 縮 成 形 さ れ た 錠 剤 イ ン プ ラ ン ト か ら の デ キ サ メ タ ゾ ン の 初 期 放 出 が
大 き く 、 そ の 硝 子 体 内 濃 度 が 一 般 に は よ り 低 い こ と を 明 ら か に す る 。 700μ g圧 縮 成 形 錠 剤
の 投 薬 形 態 （ 700T） を 、 実 施 例 3に 記 載 さ れ る よ う に 、 ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 白 ウ サ ギ の 右 眼
に 入 れ た 。 硝 子 体 サ ン プ ル を 定 期 的 に 採 取 し 、 LC/MS/MSに よ っ て ア ッ セ イ し て 、 イ ン ビ ボ
で の デ キ サ メ タ ゾ ン 送 達 性 能 を 測 定 し た 。 図 5に 示 さ れ る よ う に 、 700Tは 検 出 可 能 な 平 均
硝 子 体 内 濃 度 に 1日 目 （ 198.56ng/ml） か ら 42日 目 （ 2.89ng/ml） ま で 達 し て い た が 、 硝 子
体 内 の デ キ サ メ タ ゾ ン 濃 度 は 時 間 と と も に 徐 々 に 減 少 し た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 硝 子 体 サ ン プ ル に 加 え て 、 眼 房 水 サ ン プ ル お よ び 血 漿 サ ン プ ル を も 採 取 し た 。 図 6に 示
さ れ る よ う に 、 700Tは 、 眼 房 水 の デ キ サ メ タ ゾ ン 濃 度 が 時 間 と と も に 徐 々 に 減 少 す る こ と
を 示 し 、 値 が 定 量 限 界 に 達 し な か っ た 35日 目 を 除 い て 、 検 出 可 能 な 平 均 デ キ サ メ タ ゾ ン 眼
房 水 濃 度 に 1日 目 （ 25.90ng/ml） か ら 42日 目 （ 2.64ng/ml） ま で 達 し て い た 。 眼 房 水 に お け
る デ キ サ メ タ ゾ ン の レ ベ ル は 、 は る か に よ り 低 い レ ベ ル （ 約 1/10） に お い て で あ っ た が 、
硝 子 体 液 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の レ ベ ル と 強 く 相 関 し て い た 。 図 7に は 、 ほ ん の 微 量 の
デ キ サ メ タ ゾ ン が 血 漿 中 に 見 出 さ れ た こ と が 明 ら か に さ れ る 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ８ ８ 】
　

　 実 施 例 7も ま た 、 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト か ら の デ キ サ メ タ ゾ ン の 初 期 放 出 が よ り
低 く 、 そ の 硝 子 体 内 濃 度 が 一 般 に は よ り 大 き い こ と を 例 示 す る 。 700μ g押 出 成 形 イ ン プ ラ
ン ト （ 700E） を 、 実 施 例 3に 記 載 さ れ る よ う に 、 ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 白 ウ サ ギ の 右 眼 に 入 れ
た 。 硝 子 体 サ ン プ ル を 定 期 的 に 採 取 し 、 LC/MS/MSに よ っ て ア ッ セ イ し て 、 イ ン ビ ボ で の デ
キ サ メ タ ゾ ン 送 達 性 能 を 測 定 し た 。 図 5に 示 さ れ る よ う に 、 700Eは デ キ サ メ タ ゾ ン の 平 均
検 出 可 能 な 硝 子 体 液 濃 度 を 1日 目 （ 52.63ng/ml） か ら 28日 目 （ 119.70ng/ml） ま で 有 し て い
た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 硝 子 体 サ ン プ ル に 加 え て 、 眼 房 水 サ ン プ ル お よ び 血 漿 サ ン プ ル を も 採 取 し た 。 図 6に 示
さ れ る よ う に 、 700Eは 、 検 出 可 能 な 平 均 眼 房 水 濃 度 に 1日 目 （ 5.04ng/ml） か ら 28日 目 （ 5.
93ng/ml） ま で 達 し て い た 。 眼 房 水 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の レ ベ ル は 、 は る か に よ り 低
い レ ベ ル （ 約 1/10） に お い て で あ っ た が 、 硝 子 体 液 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の レ ベ ル と 強

10

20

30

40

50

(21) JP 2006-525953 A 2006.11.16

700μ gデ キ サ メ タ ゾ ン の 圧 縮 成 形 さ れ た 錠 剤 イ ン プ ラ ン ト か ら の デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン
ビ ボ 放 出

700μ gデ キ サ メ タ ゾ ン の 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト か ら の デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン ビ ボ
放 出



く 相 関 し て い た 。 図 7に は 、 ほ ん の 微 量 の デ キ サ メ タ ゾ ン が 血 漿 中 に 見 出 さ れ た こ と が 明
ら か に さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 中 に 引 用 さ れ る す べ て の 刊 行 物 お よ び 特 許 お よ び 特 許 出 願 は 、 そ れ ぞ れ の 個 々
の 刊 行 物 ま た は 特 許 ま た は 特 許 出 願 が 具 体 的 か つ 個 々 に 示 さ れ 、 そ の 結 果 、 参 照 し て 組 み
込 ま れ て い る か の よ う に そ れ と 同 じ 程 度 に 、 す べ て の 目 的 の た め に そ の 全 体 が 本 明 細 書 に
よ り 参 照 し て 組 み 込 ま れ る 。 前 記 の 発 明 は 、 理 解 を 明 瞭 に す る た め の 例 示 お よ び 例 と し て
幾 分 詳 細 に 記 載 さ れ て い る が 、 い く つ か の 変 化 お よ び 改 変 が 、 記 載 さ れ た 請 求 項 の 精 神 お
よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 本 発 明 に 対 し て 行 い 得 る こ と が 、 本 発 明 の 教 示 に 照 ら し て
当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ９ １ 】
【 図 １ 】 350μ gの デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 有 す る 圧 縮 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト お よ び
押 出 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト を ウ サ ギ 眼 の 後 方 区 域 に 移 植 し た 後 の 42日 間 の 期 間
に わ た る ウ サ ギ 眼 の 硝 子 体 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン ビ ボ 濃 度 を 示 す 。
【 図 ２ 】 350μ gの デ キ サ メ タ ゾ ン お よ び 700μ gの デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 有 す る 圧 縮 成 形 さ れ
た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト お よ び 押 出 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト を ウ サ ギ 眼 の 後 方 区
域 に 移 植 し た 後 の 42日 間 の 期 間 に わ た る ウ サ ギ 眼 の 硝 子 体 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン
ビ ボ 累 積 放 出 率 を 示 す 。
【 図 ３ 】 350μ gの デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 有 す る 圧 縮 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト お よ び
押 出 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト を ウ サ ギ 眼 の 後 方 区 域 に 移 植 し た 後 の 42日 間 の 期 間
に わ た る ウ サ ギ 眼 の 眼 房 水 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン ビ ボ 濃 度 を 示 す 。
【 図 ４ 】 350μ gの デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 有 す る 圧 縮 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト お よ び
押 出 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト を ウ サ ギ 眼 の 後 方 区 域 に 移 植 し た 後 の 42日 間 の 期 間
に わ た る （ ウ サ ギ 血 液 サ ン プ ル 由 来 の ） 血 漿 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン ビ ボ 濃 度 を 示
す 。
【 図 ５ 】 700μ gの デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 有 す る 圧 縮 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト お よ び
押 出 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト を ウ サ ギ 眼 の 後 方 区 域 に 移 植 し た 後 の 42日 間 の 期 間
に わ た る ウ サ ギ 眼 の 硝 子 体 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン ビ ボ 濃 度 を 示 す 。
【 図 ６ 】 700μ gの デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 有 す る 圧 縮 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト お よ び
押 出 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト を ウ サ ギ 眼 の 後 方 区 域 に 移 植 し た 後 の 42日 間 の 期 間
に わ た る ウ サ ギ 眼 の 眼 房 水 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン ビ ボ 濃 度 を 示 す 。
【 図 ７ 】 700μ gの デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 有 す る 圧 縮 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト お よ び
押 出 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト を ウ サ ギ 眼 の 後 方 区 域 に 移 植 し た 後 の 42日 間 の 期 間
に わ た る （ ウ サ ギ 血 液 サ ン プ ル 由 来 の ） 血 漿 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン ビ ボ 濃 度 を 示
す 。
【 図 ８ 】 350μ gの デ キ サ メ タ ゾ ン お よ び 700μ gの デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 有 す る 圧 縮 成 形 さ れ
た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト お よ び 押 出 成 形 さ れ た 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト を ウ サ ギ 眼 の 後 方 区
域 に 移 植 し た 後 の 42日 間 の 期 間 に わ た る ウ サ ギ 眼 の 硝 子 体 に お け る デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン
ビ ボ 濃 度 を 示 す 。
【 図 ９ 】 60/40(w/w)デ キ サ メ タ ゾ ン ／ PLGAイ ン プ ラ ン ト で 、 疎 水 性 末 端 PLGA対 親 水 性 末 端
PLGAの 質 量 比 が 40： 0で あ る イ ン プ ラ ン ト （ 312-140-2） 、 疎 水 性 末 端 PLGA対 親 水 性 末 端 PL
GAの 質 量 比 が 30： 10で あ る イ ン プ ラ ン ト （ 312-140-4） 、 疎 水 性 末 端 PLGA対 親 水 性 末 端 PLG
Aの 質 量 比 が 20： 20で あ る イ ン プ ラ ン ト （ 312-140-3） 、 お よ び 疎 水 性 末 端 PLGA対 親 水 性 末
端 PLGAの 質 量 比 が 0： 40で あ る イ ン プ ラ ン ト （ 312-140-1） か ら の 37℃ で の 生 理 的 食 塩 水 溶
液 へ の デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン ビ ト ロ で の 総 累 積 放 出 率 を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 60wt%の デ キ サ メ タ ゾ ン 、 30wt%の 親 水 性 末 端 PLGA、 お よ び 10wt%の 疎 水 性 末 端 P
LGAを 有 す る 押 出 成 形 さ れ た イ ン プ ラ ン ト の 6個 の ロ ッ ト に 対 す る 37℃ で の 生 理 的 食 塩 水 溶
液 へ の デ キ サ メ タ ゾ ン の イ ン ビ ト ロ で の 累 積 放 出 率 の 比 較 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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