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(57)【要約】
　本発明は、眼領域に埋め込む大きさの生分解性インプ
ラント、および眼疾患の治療法を提供する。インプラン
トは、親水性末端PLGAおよび疎水性末端PLGAの混合物か
ら形成され、高バースト放出なしに、眼領域に活性剤を
送達する。好ましくは、インプラントは二段押出法によ
って製造される。好ましくは、活性剤粒子の少なくとも
75%が、10または20ミクロン未満の直径を有する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　眼疾患の治療用の生侵食性インプラントであって、生分解性ポリマーマトリックスに分
散した活性剤を含んで成り、活性剤粒子の少なくとも約75%が約10μm未満の直径を有する
インプラント。
【請求項２】
　活性剤粒子の少なくとも約99%が、約20μm未満の直径を有する請求項1に記載のインプ
ラント。
【請求項３】
　活性剤が、ace-阻害薬、内因性サイトカイン、基底膜に影響を与える物質、内皮細胞の
増殖に影響を与える物質、アドレナリン作用薬または遮断薬、コリン作用薬または遮断薬
、アルドースレダクターゼ阻害薬、鎮痛薬、麻酔薬、抗アレルギー薬、抗炎症薬、ステロ
イド、抗高血圧薬、昇圧薬、抗細菌薬、抗ウイルス薬、抗真菌薬、抗原虫薬、抗感染薬、
抗腫瘍薬、代謝拮抗薬および抗血管新生薬から成る群から選択される請求項1に記載の生
侵食性インプラント。
【請求項４】
　活性剤が、抗炎症薬またはその誘導体を含んで成る請求項1に記載の生侵食性インプラ
ント。
【請求項５】
　活性剤が、ステロイド性抗炎症薬またはその誘導体を含んで成る請求項1に記載の生侵
食性インプラント。
【請求項６】
　活性剤が、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
体から成る群から選択される請求項4に記載の生侵食性インプラント。
【請求項７】
　活性剤が、デキサメタゾンを含んで成る請求項1に記載の生侵食性インプラント。
【請求項８】
　眼領域に埋め込む大きさである請求項1に記載の生侵食性インプラント。
【請求項９】
　眼領域が、前眼房、後眼房、硝子体腔、脈絡膜、脈絡膜上腔、結膜、結膜下腔、強膜外
隙、角膜内腔、角膜上腔、強膜、毛様体輪、外科的誘導無血管領域、網膜黄斑および網膜
から成る群から選択される請求項8に記載の生侵食性インプラント。
【請求項１０】
　眼領域が硝子体腔である請求項9に記載の生侵食性インプラント。
【請求項１１】
　眼疾患の治療用の生侵食性インプラントであって、生分解性ポリマーマトリックスに分
散したステロイド活性剤を含んで成り、ステロイド活性剤粒子の少なくとも約75%が約20
μm未満の直径を有するインプラント。
【請求項１２】
　ステロイド活性剤が、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
れらの誘導体から成る群から選択される請求項11に記載の生侵食性インプラント。
【請求項１３】
　ステロイド活性剤が、デキサメタゾンを含んで成る請求項12に記載の生侵食性インプラ
ント。
【請求項１４】
　眼疾患の治療用の生侵食性インプラントの製造法であって、生分解性ポリマーの複数の
押出工程を含んで成る方法。
【請求項１５】
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　押出工程の前に、生分解性ポリマーを微粉砕する工程をさらに含んで成る請求項14に記
載の方法。
【請求項１６】
　生分解性ポリマーが、ポリ(乳酸-コ-グリコール酸)（PLGA）コポリマーを含んで成る請
求項14に記載の方法。
【請求項１７】
　乳酸モノマー/グリコール酸モノマーの比が、約50/50wt%である請求項16に記載の方法
。
【請求項１８】
　PLGAコポリマーが、生侵食性インプラントの約20～約90wt%である請求項16に記載の生
侵食性インプラント。
【請求項１９】
　PLGAコポリマーが、生侵食性インプラントの約40wt%である請求項18に記載の方法。
【請求項２０】
　下記の工程を含んで成る眼疾患治療用生侵食性インプラントの製造法：
　(a)　生分解性ポリマーを微粉砕する工程；
　(b)　微粉砕生分解性ポリマーおよび活性剤粒子をブレンドし、それによって微粉砕生
分解性ポリマーと活性剤粒子とのブレンド混合物を得る工程（活性剤粒子の少なくとも約
75%は、約20μm未満の直径を有する）；
　(c)　ブレンド混合物の第一押出を行い、それによって第一押出生成物を得る工程；
　(d)　第一押出生成物をペレット化する工程；
　(e)　ペレット化した第一押出生成物の第二押出を行い、それによって、眼疾患用の生
侵食性インプラントを得る工程。
【請求項２１】
　請求項14の方法によって製造した眼疾患治療用の生侵食性インプラント。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、眼症状の治療用のインプラントおよび方法に関する。本発明は、特に、活性
剤および生侵食性ポリマーマトリックスを含んで成る生侵食性インプラントを、眼の領域
または部位に埋め込むことによって眼症状を治療するインプラントおよび方法に関し、該
インプラントは、二段押出法によって製造される。本発明の生侵食性インプラントは、1
つまたはそれ以上の活性（治療）剤の放出の向上した動態を、ある期間にわたって与える
可変かつ広範囲な放出速度を有する。
【背景技術】
【０００２】
　眼症状は、眼、または眼の部分または領域の1つを冒しているかまたは関係している疾
患、不快または症状を包含しうる。概して、眼は、眼球、眼球を構成している組織および
液体、眼周囲筋（例えば、斜筋および直筋）ならびに眼球の中かまたは眼球に近接した視
神経の部分を包含する。前眼症状は、水晶体包の後壁または毛様体筋の前方に位置する、
前眼（即ち、眼の前方）領域または部位、例えば、眼周囲筋、眼瞼または眼球組織または
液体を冒しているか、またはそれに関係している疾患、不快または症状である。従って、
前眼症状は、結膜、角膜、結膜、前眼房、虹彩、後眼房（網膜の後ろであるが、水晶体包
の後壁の前）、水晶体または水晶体包、および前眼領域または部位を血管新生化するかま
たは神経支配する血管および神経を、主に冒しているかまたは関係している。後眼症状は
、後眼領域または部位、例えば、脈絡膜または強膜（水晶体の後壁全体にわたる平面の後
方位置）、硝子体、硝子体腔、網膜、視神経（即ち、視神経円板）、ならびに後眼領域ま
たは部位を血管新生化するかまたは神経支配する血管および神経を、主に冒しているかま
たはそれに関係している疾患、不快または症状である。
【０００３】
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　従って、後眼症状は、下記のような疾患、不快または症状を包含しうる：黄斑変性（例
えば、非滲出性老化関連黄斑変性および滲出性老化関連黄斑変性）；脈絡膜血管新生；急
性斑状視神経網膜疾患；黄斑浮腫（例えば、類嚢胞性黄斑浮腫および糖尿病性黄斑浮腫）
；ベーチェット病；網膜障害；糖尿病性網膜症（増殖性糖尿病性網膜症を含む）；網膜動
脈閉塞性疾患；網膜中心静脈閉塞；ブドウ膜炎網膜疾患；網膜剥離；後眼部位または領域
を冒す眼の外傷；眼のレーザー治療によって生じたかまたは影響を受けた後眼症状；光線
力学療法によって生じたかまたは影響を受けた後眼症状；光凝固；放射線網膜症；網膜上
膜疾患；網膜分枝静脈閉塞；前部虚血性視神経症、非網膜症糖尿病性網膜機能不全、色素
性網膜炎および緑内障。緑内障は、その治療目的が、網膜細胞または視神経細胞の損傷ま
たは欠損による視力低下を予防するか、または視力低下の発生を減少させること（即ち、
神経保護）であるため、後眼症状と考えることができる。
【０００４】
　前眼症状は、下記のような疾患、不快または症状を包含しうる：無水晶体；偽水晶体；
乱視；眼瞼痙攣；白内障；結膜疾患；結膜炎；角膜疾患；角膜潰瘍；眼乾燥症候群；眼瞼
疾患；涙器疾患；涙管閉塞；近視；老眼；瞳孔障害；屈折障害および斜視。緑内障も前眼
症状と考えられが、それは、緑内障治療の臨床目的が、前眼房における水性液体の高圧を
減少させる（即ち、眼内圧を減少させる）ことでありうるからである。
【０００５】
　本発明は、前眼症状または後眼症状のような眼症状、または前眼症状および後眼症状の
両方を特徴とする眼症状を治療するインプラントおよび方法に関する。
【０００６】
　眼症状の治療に有用な治療化合物は、例えば、抗腫瘍活性、抗血管新生活性、キナーゼ
阻害活性、抗コリン作用活性、抗アドレナリン作用活性および／または抗炎症活性を有す
る活性剤を包含しうる。
【０００７】
　黄斑変性、例えば老化関連黄斑変性（「AMD」）は、世界中で失明の主要原因となって
いる。1300万人のアメリカ人が黄斑変性の徴候を有していると推定される。黄斑変性は、
網膜黄斑（読んだり運転したりするのに必要とされる鮮明な直接視に関与している網膜の
感光部分）を破壊する。中心視力が特に影響を受ける。黄斑変性は、乾性（萎縮性）また
は湿性（滲出性）として診断される。黄斑変性の乾性形は、黄斑変性の湿性形より一般的
であり、AMD患者の約90%が、乾性AMDと診断されている。該疾患の湿性形は、一般に、よ
り重篤な視力低下を生じる。黄斑変性は、緩慢なまたは突然の無痛性視力低下を生じうる
。黄斑変性の原因は明らかでない。AMDの乾性形は、黄斑組織の老化および薄化(thinning
)、黄斑における色素沈着、またはその2つの過程の組合せから生じうる。湿性AMDの場合
、新しい血管が網膜の下に成長し、血液および液体を漏出させる。この漏出は、網膜細胞
を死滅させ、中心視力に盲点を形成する。
【０００８】
　黄斑浮腫（「ME」）は、黄斑の腫脹を生じる。浮腫は、網膜血管からの液体漏出によっ
て生じる。血液が、弱い血管壁から漏出して、網膜錐体（色を検知し、中間視覚が依存し
ている神経終末）に豊む黄斑の極めて小さい領域に入る。次に、中心視野の中央またはす
ぐ横にかすみが生じる。視力低下が、何ヶ月かにわたって進みうる。網膜血管閉塞、眼の
炎症および老化関連黄斑変性は全て、黄斑浮腫に関連付けられている。黄斑は、白内障除
去後の腫脹によって冒される場合もある。MEの症状は、ぼやけた中心視野、歪んだ視野、
ピンク色に着色した視野および光感受性(vision tinted pink and light sensitivity)を
包含する。MEの原因は、網膜静脈閉塞、黄斑変性、糖尿病性黄斑漏出、眼の炎症、突発性
中心性漿液性脈絡網膜症、前部または後部ブドウ膜炎、扁平部炎、色素性網膜炎、放射線
性網膜症、後部硝子体剥離、網膜上膜形成、突発性傍中心窩網膜毛細血管拡張症、Nd:YAG
嚢切開または虹彩切開を包含しうる。ME患者の中には、緑内障用の局所エピネフリンまた
はプロスタグランジン類似体の使用の既往歴を有する患者もある。ME治療の第一選択肢は
、一般に、局所適用される抗炎症点眼薬である。
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【０００９】
　黄斑浮腫は、種々の傷害に対する網膜の非特異的反応である。それは下記を包含する多
くの疾患に関連している：ブドウ膜炎、網膜血管異常（糖尿病性網膜症および網膜静脈閉
塞性疾患）、白内障手術の続発症（白内障後類嚢胞性黄斑浮腫）、黄斑網膜上膜、および
遺伝性または後天性網膜変性。黄斑浮腫は、毛細血管内皮レベルでの内側血液網膜関門(i
nner blood retinal barrier)の破壊を伴い、それによって、異常な網膜血管透過性およ
び隣接する網膜組織への漏出を生じる。黄斑は、液体貯留によって厚くなり、それによっ
て、重大な視力障害が生じる（Ahmed I, Ai E. Macular disorders: cystoid macular oe
dema. Yanoff M, Duker, JS編, Ophthalmology. London: Mosby; 1999:34; Dick, J. Jam
pol LM, Haller JA. Macular edema. Ryan S, Schachat AP編, Retina, 第3版, St. Loui
s, MO: CV Mosby; 2001, v2, Section 2、第57章:967-979）。
【００１０】
　黄斑浮腫は、何年にもわたって蓄積的損傷を生じる疾患、例えば糖尿病性網膜症におい
て、またはより急性的な事象、例えば網膜中心静脈閉塞症または網膜分枝静脈閉塞症の結
果として、生じうる。
【００１１】
　ある場合には、黄斑浮腫は、自然にまたは短期治療によって消散する。黄斑浮腫の治療
選択は、疾患の原因および重症度に依存する。現在、黄斑浮腫の認定された薬理学的療法
は存在しない。焦点/グリッド(focal/grid)レーザー光凝固は、糖尿病性網膜症による黄
斑浮腫に関する中等度視力低下の防止に有効であることが示されている（Akduman L, Olk
 RS. The early treatment diabetic retinopathy study. Kertes PS, Conway MD編, Cli
nical trials in ophthalmology: a summary and practice guide. Baltimore, MD: Lipp
incott Willliams & Wilkins; 1998:15-35; Frank RN. Etiologic mechanisms in diabet
ic retinopathy. Ryan S, Schachat AP編, Retina. 第3版, St. Louis, MO: CV Mosby; 2
001, v2, Section 2, 第71章:1259-1294）。アルゴンレーザー光凝固は、網膜分枝静脈閉
塞症（BRVO）による黄斑浮腫を有する患者における視力向上の可能性を増した（Orth D. 
The branch vein occlusion study. Kertes P, Conway M編, Clinical trials in ophtha
lmology: a summary and practice guide. Baltimore, MD: Lippincott Williams & Wilk
ins; 1998:113-127; Fekrat S, Finkelstein D. The Central Vein Occlusion Study. Ke
rtes PS, Conway MD編, Clinical trials in ophthalmology: a summary and practice g
uide. Baltimore, MD: Lippincott Williams & Wilkins; 1998:129-143）。しかし、網膜
中心静脈閉塞症（CRVO）による黄斑浮腫の患者ではそうでなかった（FekratおよびFinkel
stein 1998, 上掲書; Clarkson JG. Central retinal vein occlusion. Ryan S, Schacha
t AP編, Retina, 第3版, St. Louis, MO: CV Mosby; 2001, v2, 第75章:1368-1375）。CR
VOについては、既知の有効な療法が存在しない。
【００１２】
　抗炎症（即ち、免疫抑制）薬を、炎症に関係した眼症状、例えば後眼症状、例えばブド
ウ膜炎または黄斑浮腫の治療に使用することができる。従って、局所または経口グルココ
ルチコイドがブドウ膜炎の治療に使用されている。局所または経口薬投与の重大な問題は
、薬剤の適切な（即ち、治療的な）眼内濃度が得られないことである。例えば、Bloch-Mi
chel E.(1992). Opening address: intermediate uveitis, Intermediate Uveitis, Dev.
 Ophthalmol, W.R.F. Boekeら編, Basel: Karger, 23:1-2; Pinar, V.ら(1997). Intraoc
ular inflammation and uveitis. Basic and Clinical Science Course. Section 9(1997
-1998) San Francisco: American Academy of Ophthalmology, pp.57-80, 102-103, 152-
156; Boeke, W.(1992). Clinical picture of intermediate uveitis, Intermediate Uve
itis, Dev. Ophthalmol. W.R.F. Boekeら編, Basel: Karger, 23:20-7；および、Cheng C
-Kら(1995). Intravitreal sustained-release dexamethasone device in the treatment
 of experimental uveitis, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 36:442-53参照。
【００１３】
　全身的グルココルチコイド投与は、単独で、または局所グルココルチコイドに加えて、
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ブドウ膜炎の治療に使用できる。しかし、眼における薬物濃度を得るために、高血漿濃度
のステロイドへの長期間暴露（2～3週間にわたって1mg/kg/日の投与）が必要とされるこ
とが多い。
【００１４】
　残念なことに、これらの高薬剤血漿レベルは、一般に、全身的副作用、例えば、高血圧
、高血糖、感染への罹患率増加、消化性潰瘍、精神病および他の合併症を一般に生じる。
Cheng C-Kら(1995). Intravitreal sustained-release dexamethasone device in the tr
eatment of experimental uvitis, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 36:442-53; Schwart
z, B.(1996). The response of ocular pressure to corticosteroids, Ophthalmol. Cli
n. North Am. 6:929-89; Skalka, H. W.ら(1980). Effect of corticosteroids on catar
act formation, Arch Ophthalmol 98:1773-7; および、Renfro, L.ら(1992). Ocular eff
ects of topical and systemic steroids, Dermatologic Clinics 10:505-12。
【００１５】
　さらに、短い血漿半減期を有する薬剤については、眼内組織への薬剤の暴露が限定され
るため、治療量の活性剤の眼への送達は、不可能でないにしても、困難である。従って、
後眼症状を治療するための、より有効な薬剤送達方法は、薬剤を眼に直接的に配置する、
例えば硝子体に直接的に入れることである。Maurice, D.M.(1983). Micropharmaceutics 
of the eye, Ocular Inflammation Ther. 1:97-102; Lee, V.H.L.ら(1989). Drug delive
ry 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, p.483-98; および、Olsen, T.W.ら(1995). Human scleral p
ermeability: effects of age, cryotherapy, transscleral diode laser, and surgical
 thinning, Invest. Opthalmol. Vis. Sci. 36:1893-1903。
【００１６】
　薬剤の硝子体内注射のような方法は、有望な結果を示しているが、グルココルチコイド
のような活性剤の短い眼内半減期（約3時間）により、治療薬物濃度を維持するために、
硝子体内注射を頻繁に繰り返さなければならない。その結果、この繰り返し法は、網膜剥
離、眼内炎および白内障のような副作用の可能性を増加させる。Maurice, D.M.(1983). M
icropharmaceutics of the eye, Ocular Inflammation Ther. 1:97-102; Olsen, T.W.ら(
1995). Human scleral permeability: effects of age, cryotherapy, transscleral dio
de laser, and surgical thinning, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 36:1893-1903; お
よび、Kwak, H.W.およびD'Amico, D.J.(1992). Evaluation of the retinal toxicity an
d pharmacokinetics of dexamethasone after intravitreal injection, Arch. Ophthalm
ol. 110:259-66。
【００１７】
　さらに、局所的、全身的および眼周囲グルココルチコイド治療は、毒性、および慢性全
身性薬剤暴露続発症に関連した長期副作用により、厳密に監視する必要がある。Rao, N.A
.ら(1997). Intraocular inflammation and uveitis, Basic and Clinical Science Cour
se. Section 9(1997-1998) San Francisco: American Academy of Ophthalmology, p.57-
80, 102-103, 152-156; Schwartz, B.(1996). The response of ocular pressure to cor
ticosteroids, Ophthalmol Clin North Am 6:929-89; Skalka, H.W.およびPichal, J.T.(
1980). Effect of corticosteroids on cataract formation, Arch Ophthalmol 98:1773-
7; Renfro, LおよびSnow, J.S.(1992). Ocular effects of topical and systemic stero
ids, Dermatologic Clinics 10:505-12; Bodor, N.ら(1992). A comparison of intraocu
lar pressure elevating activity of loteprednol etabonate and dexamethasone in ra
bbits, Current Eye Research 11:525-30。
【００１８】
　米国特許第6217895号は、眼の後区にコルチコステロイドを投与する方法を記載してい
るが、生侵食性インプラントは開示していない。
【００１９】
　米国特許第5501856号は、網膜/硝子体における疾患または緑内障の手術後に眼の内部に
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適用される眼内インプラント用の、制御放出医薬調製物を開示している。
【００２０】
　米国特許第5869079号は、生分解性持続放出インプラントにおける親水性および疎水性
材料の組合せを開示し、デキサメタゾンを含んで成るポリ乳酸ポリグリコール酸（PLGA）
コポリマーインプラントを記載している。薬剤放出動態の生体外試験によって示されてい
るように、開示された100～120μg 50/50 PLGA/デキサメタゾンインプラントは、HPMCの
ような放出エンハンサーを配合物に添加しなければ、第4週の初めまで、認めうる薬剤放
出を示さなかった。
【００２１】
　米国特許第5824072号は、眼の脈絡膜上腔または無血管領域への導入用のインプラント
を開示し、デキサメタゾンを含んで成るメチルセルロース（即ち、非生分解性）インプラ
ントを記載している。WO9513765は、治療を目的として、眼の脈絡膜上または無血管領域
に導入するための、活性剤を含んで成るインプラントを開示している。
【００２２】
　米国特許第4997652号および第5164188号は、マイクロカプセル化された薬剤を含んで成
る生分解性眼インプラントを開示し、コハク酸ヒドロコルチゾンを含んで成るマイクロカ
プセルを眼の後区に埋め込むことを記載している。
【００２３】
　米国特許第5164188号は、眼の脈絡膜上への導入用のカプセル封入剤を開示し、ヒドロ
コルチゾンを含んで成るマイクロカプセルおよびプラックを毛様体輪に入れることを開示
している。米国特許第5443505号および第5766242号は、眼の脈絡膜上腔または無血管領域
への導入用の、活性剤を含んで成るインプラントを開示し、ヒドロコルチゾンを含んで成
るマイクロカプセルおよびプラックを毛様体輪に入れることを開示している。
【００２４】
　Zhouらは、増殖性硝子体網膜症（PVR）の眼内管理用の、5-フルオロウリジン、トリア
ムシノロン、およびヒト組換え組織プラスミノゲン活性因子を含んで成る多剤インプラン
トを開示している。Zhou T.ら(1998). Development of a multiple-drug delivery impla
nt for intraocular management of proliferative vitreoretinopathy, Journal of Con
trolled Release 55: 281-295。
【００２５】
　米国特許第6046187号は、患者のある部位における局所麻酔剤の投与の前に、同時にま
たは後に、1つまたはそれ以上のグルココルチコステロイド剤を投与することによって、
局所麻酔を調節する方法および組成物を開示している。
【００２６】
　米国特許第3986510号は、「眼の嚢（sac of the eye）」（これは、眼球の強膜の眼球
結膜および眼瞼の眼瞼結膜の面によって境界づけられていることを意味する）への挿入お
よび保持のために、または眼の角膜部分への配置のために適合させた形の、生侵食性薬剤
放出速度制御物質内に閉じこめられた薬剤配合物の1つまたはそれ以上の内部レザバーを
有する眼用インサートを開示している。
【００２７】
　米国特許第6369116号は、強膜弁(flap)に挿入される放出モディファイヤー(modifier)
有するインプラントを開示している。
【００２８】
　EP 0654256号は、切開部を閉じるために、硝子体の手術後に強膜栓(scleral plug)を使
用することを開示している。
【００２９】
　米国特許第4863457号は、インプラントを、その上の結膜とその下の強膜の間の結膜下
領域か、または部分厚強膜弁(partial thickness sclera flap)内の強膜自体の中に、配
置することによって、緑内障濾過手術(glaucoma filtration surgery)の失敗を防ぐ生侵
食性インプラントの使用を記載している。
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【００３０】
　EP 488401は、網膜/硝子体の疾患または緑内障の手術後に眼の中に適用される、特定の
ポリ乳酸から製造された眼内インプラントを開示している。
【００３１】
　EP430539は、脈絡膜上に挿入される生侵食性インプラントの使用を記載している。
【００３２】
　米国特許第6726918号は、眼の炎症媒介症状の治療用のインプラントを開示している。
【００３３】
　重要なことに、活性剤を含んで成る生侵食性ポリマーのPLGAコポリマー配合物は、一般
に、特徴的なS字状放出プロフィールにおいて活性剤を放出することが既知であり（時間
に対する放出された全活性剤のパーセントとして観測した場合）、即ち、活性剤がほとん
ど放出されない比較的長い初期遅滞期（第一放出段階）後に、活性剤の大部分が放出され
る高い正の勾配期（第二放出段階）があり、次に、薬剤放出が安定状態に達する別のほぼ
水平な（第三）放出段階がある。
【００３４】
　薬剤を投与するための硝子体内注射に代わる手法の1つは、強膜の下、または結膜下ま
たは脈絡膜上腔への、生分解性インプラントの配置であり、これは下記に記載されている
：Leeの米国特許第4863457号; WongらのWO 95/13765; WongらのWO 00/37056; WongらのEP
 430539; Gouldら、Can. J. Ophthalmol. 29(4):168-171(1994); およびApelら、Curr. E
ye Res. 14:659-667(1995)。
【００３５】
　さらに、ポリラクチド/ポリグリコリド（PLGA）コポリマーから硝子体への薬剤の制御
放出が、Ohtoriらの米国特許第5501856号、およびOguraのEP 654256に開示されている。
【００３６】
　最近の実験研究は、非キャップPLGAが、キャップ（末端キャップ）PLGAより速く分解す
ることを示している（Parkら、J. Control. Rel. 55:181-191(1998); Tracyら、Biomater
ials 20:1057-1062(1999); およびJongら、Polymer 42:2795-2802(2001)）。従って、非
キャップおよびキャップPLGAの混合物を含有するインプラントを形成して、薬剤放出を調
節している。例えば、Vaughnらの米国特許第6217911号（‘911）およびSetterstromらの
米国特許第6309669号（‘669）は、薬剤の初期バースト放出を減少させるための、非キャ
ップおよびキャップPLGAコポリマーのブレンドからの薬剤送達を開示している。‘911特
許において、組成物は、溶剤抽出法によって製造されたPLGAミクロスフェア、または溶剤
蒸発法によって製造されたPLGAマイクロカプセルから、非ステロイド性抗炎症薬を24時間
～2ヶ月間にわたって送達している。‘669特許においては、組成物は、PLGAマイクロカプ
セルから種々の薬剤を1～100日間にわたって送達している。PLGAミクロスフェアまたはマ
イクロカプセルは、経口的に、または水性注射配合物として、投与されている。前記のよ
うに、経口投与の場合、眼への薬剤の分配が少ない。さらに、眼は、厳密に維持される眼
内圧範囲を有する閉鎖的空間（限定容量）であるため、（眼への注射用）水性注射薬剤組
成物の使用は避けるべきである。注射剤の投与は、眼内容量(intraocular volume)を、眼
内圧が病理的になる点まで増加しうる。
【００３７】
 デキサメタゾンのような有効なコルチコステロイドは、浮腫、フィブリン沈着、毛細血
管漏出および食細胞移動、炎症反応の全ての主要特徴を阻害することによって、炎症を抑
制する。コルチコステロイドは、プロスタグランジンの放出を防止し、そのいくつかは類
嚢胞黄斑浮腫の媒介物質として同定されている（Leopold IH. Nonsteroidal and steroid
al anti-inflammatory agents. Sears M. Tarkkanen A編, Surgical pharmacology of th
e eye. New York, NY:Raven Press; 1985:83-133; Tennant JL. Cystoid maculopathy:12
5 prostaglandins in ophthalmology. Emery JM編, Current concepts in cataract surg
ery: selected proceedings of the fifth biennial cataract surgical congress, Sect
ion 3, St. Louis, MO:CV Mosby; 1978; 360-362）。さらに、デキサメタゾンを包含する
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コルチコステロイドは、血管内皮増殖因子（VEGF）、血管透過性の強力なプロモータであ
るサイトカインの発現を阻害することが示されている（Nauck M, Karakiulakis, G, Perr
uchoud AP, Papakonstantinou E, Roth M. Corticosteroids inhibit the expression of
 the vascular endothelial growth factor gene in human vascular smooth muscle cel
ls. Eur J Pharmacol 1998; 341:309-315）。
【００３８】
　現在まで、一般的な投与経路によるデキサメタゾンの使用は、主に、結果として生じる
毒性を伴わずに後区に充分量の薬剤を送達し保持することができないことにより、黄斑浮
腫を含む網膜疾患の治療において充分に成功していない。デキサメタゾンの局所投与後に
、約1%しか前区に到達せず、その量のごく一部しか後区に移動しない（Lee VHL, Pince K
J, Frambach DA, Martini B. Drug delivery to the posterior segment. Ogden TE, Sch
achat　AP編, Retina. St. Louis, MO: CV Mosby, 1989, 第25章:483-498）。デキサメタ
ゾンの硝子体内注射が使用されているが、眼内でのその薬剤の半減期が約3時間であるた
め、その薬剤への暴露は極めて短い（Peyman GA, Herbst R. Bacterial endophthalmitis
. Arch Ophthalmol 1974; 91:416-418）。デキサメタゾンの眼周囲および後部テノン下注
射(sub-Tenon's injections)も、短期治療効果を有する（Riordan-Eva P, Lightman S. O
rbital floor steroid injections in the treatment of uveitis. Eye 1994; 8(Pt 1):6
6-69; Jennings T, Rusin M, Tessler H, Cunha-Vaz J. Posterior sub-Tenon's injecti
ons of corticosteroids in uveitis patients with cystoid macular edema. Jpn J Oph
thalmol 1988; 32:385-391）。
【００３９】
　一般的な眼用デキサメタゾン調製物に関して挙げられる副作用は、下記を包含する：高
眼圧、緑内障、水晶体後嚢下混濁部形成、および単純ヘルペスを含む病原体からの続発性
眼感染（Leeら、1989上掲書; Skalka HW, Prchal JT. Effect of corticosteroids on ca
taract formation. Arch Ophthalmol 1980; 98:1773-1777; Renfro L, Snow JS. Ocular 
effets of topical and systemic steroids. Dermatol Clin 1992; 10(3):505-512; Phys
ician's Desk Reference, 2003）。全身的用量は、高血圧、高血糖、感染症への罹患性の
増加および消化性潰瘍を包含する付加的有害副作用を伴う（Physician's Desk Reference
, 2003）。
【００４０】
　薬剤を硝子体腔に直接的に送達することによって、血液眼関門(blood eye barriers)を
回避することができ、最少の全身毒性リスクで眼内薬物濃度を達成することができる（Le
eら、1989上掲書）。持続放出を与えることができる配合物を使用して薬剤を送達できな
ければ、この投与経路は短い半減期を一般に生じる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００４１】
　従って、眼領域に治療薬を送達する生分解性インプラントは、眼の医学的症状に苦しむ
患者に有意な医療利益を与えうる。
【００４２】
　定義
　本明細書に使用される下記の用語は、下記の意味を有する。
【００４３】
　「約」は、「およそ」または「ほぼ」を意味し、本明細書に示されている数値または範
囲に関して、記載されているかまたは請求されている数値または範囲の±10%を意味する
。
【００４４】
　「活性剤」および「薬剤」は、互換的に使用され、眼症状の治療に使用されるあらゆる
物質を意味する。
【００４５】



(10) JP 2008-509727 A 2008.4.3

10

20

30

40

50

　「生侵食性ポリマー」は、生体内で分解するポリマーを意味し、時間の経過に伴うポリ
マーの侵食が、本発明の活性剤放出動態を得るために必要とされる。従って、ポリマー膨
潤によって薬剤を放出する作用をするメチルセルロースのようなヒドロゲルは、「生侵食
性（または生分解性）ポリマー」という用語から特に除外される。「生侵食性」および「
生分解性」という用語は、同義語であり、本明細書において互換的に使用される。
【００４６】
　「デキサメタゾンに相当する濃度」または「デキサメタゾン等価量」は、デキサメタゾ
ンの特定用量とほぼ同じ生体内有効性を有するのに必要な、ステロイド性抗炎症薬のよう
な活性剤の濃度を意味する。例えば、ヒドロコルチゾンは、デキサメタゾンより約25倍低
い有効性であり、従って、ヒドロコルチゾン25mg用量が、デキサメタゾン1mg用量に相当
する。当業者は、当分野で既知のいくつかの標準試験の1つによって、特定のステロイド
性抗炎症薬に関して、デキサメタゾンに相当する濃度を決めることができる。選択された
コルチコステロイドの相対有効性は、例えば、Gilman, A.G.,ら編(1990). Goodman and G
ilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 第8斑, Pergamon Press: New Y
ork, p.1447に見出しうる。
【００４７】
　「累積放出プロフィール」は、インプラントから、生体内の眼領域または部位に経時的
に放出されるかまた生体外の特定放出媒体に経時的に放出される活性剤の累積合計パーセ
ントを意味する。
【００４８】
　「緑内障」は、原発性、続発性および/または先天性緑内障を意味する。原発性緑内障
は、開放隅角および閉塞隅角緑内障を包含する。続発性緑内障は、種々の他の症状、例え
ば、外傷、炎症、血管性疾患および糖尿病の合併症として起こりうる。
【００４９】
　眼症状に関連した「炎症媒介」は、抗炎症薬での治療が有効な任意の眼症状を意味し、
下記を包含する症状を意味するが、それらに限定されない：ブドウ膜炎、黄斑浮腫、急性
黄斑変性、網膜剥離、眼腫瘍、真菌またはウイルス感染、多病巣性脈絡膜炎、糖尿病性ブ
ドウ膜炎、増殖性硝子体網膜症（PVR）、交感性眼炎、フォークト-コヤナギ-ハラダ（VKH
）症候群、ヒストプラスマ症、およびブドウ膜拡散(uvereal diffusion)。
【００５０】
　「外傷」または「損傷」は、互換的であり、例えば炎症のような炎症媒介症状から生じ
る細胞性および形態的症状発現および徴候を意味する。
【００５１】
　「生体外において無限沈下条件下に測定」は、生体外での薬剤放出を測定するアッセイ
を意味し、該試験は、受容体媒質における薬剤濃度が飽和の5%を超えないように設計され
る。好適なアッセイの例は、例えば、USP 23; NF 18(1995), p.1790-1798に見出しうる。
【００５２】
　「眼症状」は、眼、または眼の部分もしくは領域の1つを冒しているかまたはそれに関
係している疾患、不快または症状、例えば網膜疾患を意味する。眼は、眼球、および眼球
を構成している組織および液体、眼周囲筋（例えば、斜筋および直筋）、ならびに眼球の
中かまたは眼球に近接した視神経の部分を包含する：「眼症状」は、「眼の医学的症状」
と同義語である。
【００５３】
　「複数」は、2またはそれ以上を意味する。
【００５４】
　「後眼症状」は、後眼領域または部位、例えば、脈絡膜または強膜（水晶体包の後壁全
体にわたる平面の後方位置）、硝子体、硝子体腔、網膜、視神経（即ち、視神経円板）、
ならびに後眼領域または部位を血管新生化するかまたは神経支配する血管および神経を、
冒しているかまたはそれに関係している疾患、不快または症状である。
【００５５】
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　「ステロイド性抗炎症薬」および「グルココルチコイド」は、本明細書において互換的
に使用され、治療有効レベルで投与した場合に炎症を減少させるステロイド性の物質、化
合物または薬剤を包含することを意味する。
【００５６】
　インプラントからの活性剤放出速度の「実質的に連続的な速度」という語句におけるよ
うな、生侵食性インプラントからの活性剤に特徴的な放出プロフィールまたは放出に関す
る「実質的に」は、放出速度（即ち、放出される活性剤量／時間単位）が、選択された期
間（即ち、日数）にわたって、100%以上変化しないこと、好ましくは50%以上変化しない
ことを意味する。「実質的に均一に分散した」という語句におけるような、ポリマーにお
ける活性剤のブレンド、混合または分散に関する「実質的に」は、そのような均一分散に
おいて、活性剤の粒子（即ち、集合体）が存在しないかまたは実質的に存在しないことを
意味する。
【００５７】
　インプラントに関する「眼領域または部位への挿入（または埋込）に好適な」は、過度
の組織損傷を生じずに、かつ、インプラントが埋め込まれるかまたは挿入される患者の現
存視力を不当に実質的に損なわずに、挿入または埋込できるような大きさ（寸法）を有す
るインプラントを意味する。
【００５８】
　「薬物濃度」または「治療量」は、眼疾患を安全に治療して眼疾患の症状を減少させる
かまたは予防するのに適切な、眼領域に局所的に送達される活性剤の量または濃度を意味
する。
【００５９】
　本明細書において使用される略語の意味を以下に説明する：
　　 用語　　　　　　　　　　　　　意味
1H-NMR　　　　　　　　　　陽子核磁気共鳴
ABS　　　　　　　　　　　 ポリアクリロニトリルブタジエンスチレン
ACC　　　　　　　　　　　 前房細胞
ALT　　　　　　　　　　　 アラニンアミノトランスフェラーゼ
API　　　　　　　　　　　 活性薬剤成分
AVC　　　　　　　　　　　 前部硝子体細胞
BCVA　　　　　　　　　　　最適矯正(best-corrected)視力
BI　　　　　　　　　　　　ベーリンガー・インゲルハイム
BRVO　　　　　　　　　　　網膜分枝静脈閉塞症
BSE　　　　　　　　　　　 ウシ海綿状脳症
BVOS　　　　　　　　　　　分枝静脈閉塞試験
B/N　　　　　　　　　　　 バッチ番号
℃　　　　　　　　　　　　摂氏温度
CA　　　　　　　　　　　　カリフォルニア
CAS　　　　　　　　　　　 ケミカルアブストラクトサービス
CF　　　　　　　　　　　　指数弁別(count fingers)
CFU　　　　　　　　　　　 コロニー形成単位
cGMP　　　　　　　　　　　現行適正製造基準
CI　　　　　　　　　　　　信頼区間
CIB　　　　　　　　　　　 治験薬概要書
CO2　　　　　　　　　　　 二酸化炭素
COEX　　　　　　　　　　　共押出
CRVO　　　　　　　　　　　中心網膜静脈閉塞症
CVOS　　　　　　　　　　　中心静脈閉塞試験
DDS　　　　　　　　　　 　薬剤送達システム
DEX　　　　　　　　　 　　デキサメタゾン
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DEX PS DDS　　　　　　　　デキサメタゾン後区薬剤送達システム（インプラント）
DEX PS DDS Applicator　　 デキサメタゾン後区薬剤送達
system　　　　　　　　　　システム（医薬品）
DME　　　　　　　　　　 　糖尿病性黄斑浮腫
EMEA　　　　　　　　　　　ヨーロッパ医薬品評価機関
ETDRS　　　　　　　　　 　糖尿病性網膜症早期治療試験
EU　　　　　　　　　　　　内毒素単位
°F　　　　　　　　　　　 華氏温度
G　　　　　　　　　　 　　グラム
GLP　　　　　　　 　　　　適正ラボラトリー基準
GRB　　　　　　　 　　　　地理的BSE（ウシ海綿状脳症）リスク
H2O　　　　　　　　 　　　水
HDPE　　　　　　　　　　　高密度ポリエチレン
HPLC　　　　　　　　　　　高性能液体クロマトグラフィー
IEC　　　　　　　　　　　 独立倫理委員会
IMPD　　　　　　　　　　　治験薬資料
INN　　　　　　 　　　　　国際一般的名称
IOP　　　　　　　　　　　 眼内圧
IPC　　　　　　　　　　　 工程間管理
IR　　　　　　　　　　　　赤外線
IRB　　　　　　　　　　　 治験審査委員会 
ISO　　　　　　　　　　 　国際標準化機構
Kg　　　　　　　　　　 　 キログラム
kGy　　　　　　　　　　 　キログレー(Kilo Grey)
LAF　　　　　　　　　 　　層状気流
LAL　　　　　　　　 　　　リムラスアメーバ細胞溶解物
LC　　　　　　　　 　　　 ラベルクレーム(Label Claim)
LOCF　　　　　　 　　　　 繰越最終観測(Last observation carried forward)
LS　　　　　　　　　　　　ラベル強度(Label strength)
ME　　　　　　　　　　 　 黄斑浮腫
μg　　　　　　　　　　 　マイクログラム
Mg　　　　　　　　　　 　 ミリグラム
μJ　　　　　　　　　 　　マイクロジュール
mL　　　　　　　　　　　　ミリリットル
Mm　　　　　　　　　　　　ミリメートル
mmHg　　　　　　　　　　　ミリメートル水銀柱
mol　　　　　　　　　　　 モル
nまたはN　　　　　　　　　数
n/a　　　　　　　　　　　 適用されない
ND　　　　　　　　　　　　検出せず
Ng　　　　　　　　　　　　ナノグラム
NSAID　　　　　　　　　　 非ステロイド性抗炎症薬
NT　　　　　　　　　　　  未検
OCT　　　　　　　　　　　 光コヒーレンス断層撮影法
PDE　　　　　　　　　　　 許容1日暴露(Permitted daily exposure)
PET　　　　　　　　　　　 ポリエチレンテレフタレート
pH　　　　　　　　　　　  水素電位(Hydrogen potential)
Ph.Eur.　　　　　　　　　 ヨーロッパ薬局方
PK　　　　　　　 　　　　 薬物動態
pKa　　　　　　　　　　　 酸の解離定数
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PLGA、PLG　　　　　　　　 ポリ（D,L-ラクチド-コ-グリコリド）
PME　　　　　　　　　　　 持続性黄斑浮腫
ppm　　　　　　　　　　　 百万分の一
PS　　　　　　　　　　　  後区
PVR　　　　　　　　　　　 増殖性硝子体網膜症
RH　 　　　　　　　　　　 相対湿度
SAE　　　　　　　　　　　 重篤有害事象
SD　　　　　　　　　　　  標準偏差
SEM　　　　　　　　　　　 走査電子顕微鏡
TSE　　　　　　　　　　　 伝播性海綿状脳症
USA　　　　　　　　　　　 アメリカ合衆国
USP　　　　　　　　　　　 米国薬局方
UV　　　　　　　　　　　  紫外線
VEGF　　　　　　　　　　  血管内皮成長因子
WPE　　　　　　　　　　　 超高分子量ポリエチレン
【課題を解決するための手段】
【００６０】
　本発明は、生分解性ポリマーマトリックスに分散させた活性剤を含んで成る眼の医学的
症状の治療用の生侵食性インプラントを包含し、該活性剤の粒子の少なくとも約75%が約1
0μm未満の直径を有する。好ましくは、粒子の少なくとも約99%が約20μm未満の直径を有
する。
【００６１】
　活性剤は下記から成る群から選択しうる：ACE阻害薬、内因性サイトカイン、基底膜に
影響を与える物質、内皮細胞の増殖に影響を与える物質、アドレナリン作用薬または遮断
薬、コリン作用薬または遮断薬、アルドースレダクターゼ阻害薬、鎮痛薬、麻酔薬、抗ア
レルギー薬、抗炎症薬、ステロイド（例えば、ステロイド性抗炎症薬）、抗高血圧薬、昇
圧薬、抗細菌薬、抗ウイルス薬、抗真菌薬、抗原虫薬、抗感染薬、抗腫瘍薬、代謝拮抗薬
および抗血管新生薬。従って、活性剤は、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任意の誘導体であってよい。
【００６２】
　生侵食性インプラントは、眼領域に埋め込むための大きさにされる。眼領域は、下記の
いずれか1つまたはそれ以上であってよい：前眼房、後眼房、硝子体腔、脈絡膜、脈絡膜
上腔、結膜、結膜下腔、強膜外隙、角膜内腔、角膜上腔、強膜、毛様体輪、外科的誘導無
血管領域、網膜黄斑および網膜。
【００６３】
　生侵食性インプラントの他の実施形態は、生分解性ポリマーマトリックスに分散させた
ステロイド活性剤を含んで成り、該活性剤の粒子の少なくとも約75%は約20μm未満の直径
を有する。
【００６４】
　本発明は、眼の医学的症状を治療するための生侵食性インプラントの製造方法も包含し
、該方法は、生分解性ポリマーの複数の押出工程を含んで成る。この方法は、押出工程の
前に、生分解性ポリマーを微粉砕する工程を含んで成ってもよい。生分解性ポリマーは、
ボリ（乳酸-コ-グリコール酸）（PLGA）コポリマーであってよい。ポリマーにおける乳酸
/グリコール酸モノマーの比率は、約50/50wt%であってよい。さらに、PLGAコポリマーは
、生侵食性インプラントの約20～約90wt%であってよい。または、PLGAコポリマーは生侵
食性インプラントの約40%wtであってもよい
【００６５】
　眼の医学的症状を治療するための生侵食性インプラントの詳しい製造方法は、下記の工
程を有しうる：(a)生分解性ポリマーを微粉砕する工程；(b)微粉砕生分解性ポリマーおよ
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び活性剤粒子をブレンドし、それによって微粉砕生分解性ポリマーと活性剤粒子とのブレ
ンド混合物を得る工程（活性剤粒子の少なくとも約75%は、約20μm未満の直径を有する）
；(c)ブレンド混合物の第一押出を行い、それによって第一押出生成物を得る工程；(d)第
一押出生成物をペレット化する工程；(e)ペレット化した第一押出生成物の第二押出を行
い、それによって、眼の医学的症状の治療用の生侵食性インプラントを得る工程。本発明
は、この詳細方法によって製造された眼の医学的症状治療用の生侵食性インプラントも包
含する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００６６】
　本発明は、眼の医学的症状を治療するための生分解性眼インプラントおよび方法を提供
する。一般に、インプラントはモノリシックに形成され、即ち、活性剤の粒子が生分解性
ポリマーマトリックス全体に分散している。さらに、インプラントは、種々の期間にわた
って、活性剤を眼の領域に放出するように形成される。約6ヶ月、約3ヶ月、約1ヶ月、1ヶ
月未満を包含するがそれらに限定されない期間にわたって、活性剤を放出しうる。
【００６７】
　眼の医学的症状の治療用の生分解性インプラント
　本発明のインプラントは、生分解性ポリマーに分散された活性剤を含有する。インプラ
ント組成は、選択された薬剤放出プロフィール、使用される特定の活性剤、治療される症
状、および患者の病歴によって一般に変化する。使用しうる活性剤は下記物質を包含する
がそれらに限定されない：ACE阻害薬、内因性サイトカイン、基底膜に影響を与える物質
、内皮細胞の増殖に影響を与える物質、アドレナリン作用薬または遮断薬、コリン作用薬
または遮断薬、アルドースレダクターゼ阻害薬、鎮痛薬、麻酔薬、抗アレルギー薬、抗炎
症薬、抗高血圧薬、昇圧薬、抗細菌薬、抗ウイルス薬、抗真菌薬、抗原虫薬、抗感染薬、
抗腫瘍薬、代謝拮抗薬および抗血管新生薬。
【００６８】
　1つの態様において、活性剤はメトトレキサートである。他の態様において、活性剤は
レチン酸（レチノイン酸）である。好ましい態様において、抗炎症薬は、非ステロイド性
抗炎症薬である。使用しうる非ステロイド性抗炎症薬は、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を
包含するが、それらに限定されない。より好ましい態様において、抗炎症薬はステロイド
性抗炎症薬である。
【００６９】
　ステロイド性抗炎症薬
　眼インプラントに使用しうるステロイド性抗炎症薬は、下記の物質を包含するが、それ
らに限定されない：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、ブデソニド、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、デフラザコート、デソニド、デスオキシメタゾン、デキサメ
タゾン、ジフロラゾン、ジフルコルトロン、ジフルプレドネート、エノキソロン、フルア
ザコート、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、フルペ
ロロンアセテート、フルプレドニデンアセテート、フルプレドニソロン、フルランドレノ
リド、フルチカソンプロピオネート、ホルモコルタール、ハルシノリド、ハロベタソール
プロピオネート、ハロメタゾン、ハロプレドンアセテート、ヒドロコルタメート、ヒドロ
コルチゾン、ロテプレドノールエタボネート、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、モメタゾンフロエート、パラメタゾン、プレドニカルベート
、プレドニゾロン、プレドニゾロン25-ジエチルアミノ-アセテート、燐酸プレドニゾロン
ナトリウム、プレドニゾン、プレドニバル、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。
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【００７０】
　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性抗炎症薬である。他の好ましい態様におい
て、ステロイド性抗炎症薬はデキサメタゾンである。他の態様において、生分解性インプ
ラントは、2つまたはそれ以上のステロイド性抗炎症薬の組合せを含有する。
【００７１】
　ステロイド性抗炎症薬は、インプラントの約10wt%～約90wt%を占めうる。1つの態様に
おいて、該薬剤は、インプラントの約40wt%～約80wt%である。好ましい態様において、該
薬剤は、インプラントの約60wt%を占める。
【００７２】
　生分解性ポリマーマトリックス
　1つの態様において、活性剤を、インプラントの生分解性ポリマーに均一に分散しうる
。使用される生分解性ポリマーマトリックスの選択は、所望の放出動態、患者の耐容能(t
olerance)、治療される疾患の種類等によって変化しうる。考慮されるポリマー特性は、
埋め込み部位における生物適合性および生分解性、関心対象の活性剤との適合性、および
加工温度を包含するが、それらに限定されない。生分解性ポリマーマトリックスは、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4
0wt%、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%を一般に占める。1つの態様において、生分解性ポリマーマト
リックスが、インプラントの約40wt%を占める。
【００７３】
　使用しうる生分解性ポリマーマトリックスは、分解した際に生理的に許容される分解生
成物を生じる有機エステルまたはエーテルのようなモノマーから製造されたポリマーを包
含するが、それに限定されない。無水物、アミド、オルトエステル等を、それ自体で、ま
たは他のモノマーと組み合わせて使用してもよい。ポリマーは、一般に縮合重合体である
。ポリマーは、架橋または非架橋であってよい。架橋している場合、ポリマーは、一般に
低架橋以下であり、5%未満の架橋、一般に1%未満の架橋である。
【００７４】
　概して、ポリマーは、炭素および水素の他に、酸素および窒素、特に酸素を含有する。
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、例えば非オキソ-カル
ボニル、例えばカルボン酸エステル等として存在しうる。窒素は、アミド、シアノおよび
アミノとして存在しうる。使用しうる生分解性ポリマーの例は、Heller、Biodegradable 
Polymers in Controlled Drug Delivery, 「CRC Critical Reviews in Therapeutic Drug
 Carrier Systems」, 第1巻, CRC Press, Boca Raton, FL (1987)に示されている。
【００７５】
　特に関心がもたれるものは、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
たはコポリマー）、および多糖類である。関心がもたれるポリマーは、D-乳酸、L-乳酸、
ラセミ乳酸、グリコール酸、カプロラクトンのホモポリマーまたはコポリマーおよびそれ
らの組合せを包含する。特に関心が持たれるのはグリコール酸と乳酸とのコポリマーであ
り、生分解の速度はグリコール酸対乳酸の比によって調節される。ポリ（乳酸-コ-グリコ
ール酸）（PLGA）コポリマーにおける各モノマーの割合（％）は、0～100%、約15～85％
、約25～75%、または約35～65%であってよい。好ましい態様において、50/50PLGAコポリ
マーが使用される。より好ましくは、50/50 PLGAランダムコポリマーが使用される。
【００７６】
　親水性および疎水性末端PLGAの混合物を含有する生分解性ポリマーマトリックスも使用
してよく、ポリマーマトリックス分解速度を調節するのに有用である。疎水性末端（キャ
ップまたは末端キャップとも称される）PLGAは、ポリマー末端に、疎水性のエステル結合
を有する。一般的な疎水性末端基は、アルキルエステルおよび芳香族エステルを包含する
が、それらに限定されない。親水性末端（非キャップとも称される）PLGAは、ポリマー末



(16) JP 2008-509727 A 2008.4.3

10

20

30

40

50

端に、性質的に親水性の末端基を有する。ポリマー末端に親水性末端基を有するPLGAは、
水を吸収してより速い速度で加水分解を受けるため、疎水性末端PLGAより速く分解する（
Tracyら、Biomaterials 20:1057-1062(1999)）。加水分解を促進するために組み込みうる
好適な親水性末端基の例は、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
であるが、それらに限定されない。特定末端基は、一般に、重合工程に使用された開始剤
から生じる。例えば、開始剤がカルボン酸または水である場合、得られる末端基はカルボ
キシルおよびヒドロキシルである。同様に、開始剤が一官能価アルコールである場合、得
られる末端基はエステルまたはヒドロキシルである。
【００７７】
　インプラントは、全て親水性末端のPLGA、または全て疎水性末端のPLGAを使用して形成
しうる。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
PLGA/疎水性末端PLGAの重量比は、約10：1～約1：10である。例えば、重量比は3：1、2：
1または1：１であってよい。好ましい態様において、親水性末端PLGA/疎水性末端PLGAの
比率3：1 w/wを有するインプラントが使用される。
【００７８】
　付加的物質
　種々の目的のために、他の物質を配合物に使用しうる。例えば、緩衝剤および防腐剤を
使用してよい。使用しうる防腐剤は、亜硫酸水素ナトリウム、硫酸水素ナトリウム、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
ルアルコールを包含するが、それらに限定されない。使用しうる緩衝剤の例は、所望の投
与経路に関してFDAで認可されている炭酸ナトリウム、硼酸ナトリウム、燐酸ナトリウム
、酢酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム等を包含するが、そ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のような電解質も配合物に含有させてよい。
【００７９】
　生分解性眼インプラントは、活性剤の放出を速くするかまたは遅くする付加的な親水性
または疎水性化合物も含有しうる。さらに、親水性末端PLGAは、水をよりたやすく吸収す
る能力により疎水性末端PLGAより速い分解速度を有するため、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の量を増加させることは、より速い溶解速度を生じると
考えられる。図9は、埋め込みから、活性剤の放出までの時間（遅延時間）が、眼インプ
ラントにおける親水性末端PLGAの量の減少と共に増加することを示す。図9において、0%
親水性末端PLGA（40% w/w疎水性末端）を有するインプラントの遅延時間が約21日である
ことが示されている。これと比較して、10% w/wおよび20% w/w親水性末端PLGAを有するイ
ンプラントの場合は、遅延時間の有意な減少が見られた。
【００８０】
　放出動態
　本発明のインプラントは、生分解性ポリマーマトリックスに分散した活性剤の粒子を用
いて配合されると考えられる。理論に縛られるものではないが、活性剤の放出は、生分解
性ポリマーマトリックスの侵食、かつ、眼液、例えば硝子体液への粒状剤の拡散、次に、
ポリマーマトリックスの溶解および活性剤の放出によって達成できると考えられる。放出
動態に影響を与える要因は、活性剤粒子の大きさ、活性剤の溶解性、活性剤/ポリマーの
比率、製造方法、露出される表面積、およびポリマーの侵食速度のような特性を包含する
と考えられる。この活性剤放出形態によって得られる放出動態は、架橋ヒドロゲルの場合
のような、ポリマー膨潤によって活性剤を放出する配合物によって得られる放出動態とは
異なる。その場合、活性剤は、ポリマー侵食によってではなくポリマー膨潤によって放出
され、該膨潤は、露出された経路を通って液体が拡散すると共に活性剤を放出する。
【００８１】
　活性剤の放出速度は、生分解性ポリマーマトリックスを構成する1つまたはそれ以上の
ポリマー主鎖成分の分解速度に少なくとも部分的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特に）加水分解によって分解でき、従って、インプラ
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ントによる水吸収を促進するインプラント組成の任意の変化が、加水分解速度を増加させ
ると考えられ、それによって、ポリマーの分解および侵食の速度が増加し、従って活性剤
放出速度が増加する。
【００８２】
　本発明のインプラントの放出動態は、インプラントの表面積に部分的に依存する。表面
積が大きいほど、より多くのポリマーおよび活性剤を眼液に暴露させて、より速いポリマ
ーマトリックスの侵食および液体中の活性剤粒子の溶解を生じる。インプラントの大きさ
および形も、放出速度、治療期間、および埋め込み部位における活性剤濃度を調節するの
に使用しうる。等しい活性剤装填量において、より大きいインプラントは、比例的により
多い投与量を送達するが、表面積対質量比に依存して、より遅い放出速度を有する場合も
ある。眼領域への埋め込みのために、インプラントの総重量は、好ましくは、例えば約10
0～5000μg、一般に、約500～1500μgである。1つの態様において、インプラントの総重
量は約600μgである。他の態様において、インプラントの総重量は約1200μgである。
【００８３】
　生侵食性インプラントは、一般に固体であり、粒子、シート、パッチ、プラック、フィ
ルム、ディスク、ファイバー、ロッド等として形成してよく、または、インプラントが所
望の放出動態を有し、目的とする眼の医学的症状に治療的な活性剤量を送達する限り、選
択された埋め込み部位に適合性の任意の大きさまたは形にすることができる。インプラン
トの大きさの上限は、所望される放出動態、埋め込み部位におけるインプラントに関する
許容(toleration for the implant)、挿入時の大きさ制限、および取扱い容易性のような
要因によって決定される。例えば、硝子体腔は、直径約0.05mm～3mmおよび長さ約0.5mm～
約10mmを一般に有する比較的大きいロッド形インプラントを収容できる。1つの態様にお
いて、ロッドは直径約0.1mm～約1mmを有する。他の態様において、ロッドは直径約0.3mm
～約0.75mmを有する。さらに他の態様において、可変形状を有するがほぼ同じ容量を有す
る他のインプラントも使用しうる。
【００８４】
　前記のように、生分解性ポリマーマトリックスからの活性剤の放出は、マトリックス中
の親水性末端PLGA/疎水末端PLGAの比率を変化させることによっても調節しうる。放出速
度は、インプラントを製造するのに使用される方法によっても調節しうる。例えば、実施
例4～7に示すように、親水性末端PLGA/疎水性末端PLGAの比3：1を有する押出60/40 w/w 
デキサメタゾン/PLGAインプラントは、圧縮タブレットインプラントと比較して、約1ヶ月
間にわたって、異なる薬剤放出プロフィールおよび硝子体中の薬剤濃度を示す。概して、
押出インプラントを使用した場合に、薬剤放出のより低いバースト、およびより一定した
薬物濃度を示す。
【００８５】
　図2および実施例4および5に示すように、350μgデキサメタゾン押出インプラント（350
E）と比較して、350μgデキサメタゾン圧縮タブレットインプラント（350T）を使用した
場合に、より高い活性剤放出初期バーストが埋め込みから1日後に生じる。図2ならびに実
施例6および7に示すように、700μgデキサメタゾン押出インプラント（700E）と比較して
、700μgデキサメタゾン圧縮インプラント（700T）を使用した場合にも、より高い活性剤
放出初期バーストが1日目に生じる。
【００８６】
　活性剤、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、種々の割
合を有するいくつかのインプラントを処方し、生体外または生体内での放出プロフィール
を測定することによって、実験的に決定しうる。溶解または放出試験についてUSPが認可
した方法を使用して、生体外での放出速度を測定することができる（USP 24; NF 19(2000
) p.1941-1951）。例えば、水中0.9%のNaClを含有する溶液の測定容量に、秤量したイン
プラント試料を添加する（該溶液容量は、放出後の活性剤濃度が飽和の20%未満になるよ
うな容量である）。混合物を37℃に維持し、ゆっくり撹拌または振とうして、インプラン
トを懸濁状態に維持する。次に、時間の関数としての溶解活性剤の放出を、当業者に既知
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の種々の方法、例えば、分光測光法、HPLC、質量分析等によって、溶液濃度が一定になる
まで、または活性剤の90%以上が放出されるまで、追跡しうる。
【００８７】
　1つの態様において、本明細書に記載する押出インプラント（親水性末端PLGA/疎水性末
端PLGAの比率3:1）は、図2に示すように、下記の特徴を有する生体内累積パーセント放出
プロフィールを有し、該放出プロフィールは、インプラントをウサギの眼の硝子体に埋め
込んだ後の、生体内での活性剤放出に関する。ウサギの眼の容積は、ヒトの眼の約60～70
%である。
【００８８】
　埋め込み後1日目に、パーセント生体内累積放出は、約0%～約15%、より一般的には約0%
～約10%であってよい。埋め込み後1日目に、パーセント生体内累積放出は、約15%未満、
より一般的には約10%未満であってよい。
【００８９】
　埋め込み後3日目に、パーセント生体内累積放出は、約0%～約20%、より一般的には約5%
～約15%であってよい。埋め込み後3日目に、パーセント生体内累積放出は、約20%未満、
より一般的には約15%未満であってよい。
【００９０】
　埋め込み後7日目に、パーセント生体内累積放出は、約0%～約35%、より一般的には約5%
～約30%、さらに一般的には約10%～約25%であってよい。埋め込み後7日目に、パーセント
生体内累積放出は、約2%より大、より一般的には約5%より大、さらに一般的には約10%よ
り大であってよい。
【００９１】
　埋め込み後14日目に、パーセント生体内累積放出は、約20%～約60%、より一般的には約
25%～約55%、さらに一般的には約30%～約50%であってよい。埋め込み後14日目に、パーセ
ント生体内累積放出は、約20%より大、より一般的には約25%より大、さらに一般的には約
30%より大であってよい。
【００９２】
　埋め込み後21日目に、パーセント生体内累積放出は、約55%～約95%、より一般的には約
60%～約90%、さらに一般的には約65%～約85%であってよい。埋め込み後21日目に、パーセ
ント生体内累積放出は、約55%より大、より一般的には約60%より大、さらに一般的には約
65%より大であってよい。
【００９３】
　埋め込み後28日目に、パーセント生体内累積放出は、約80%～約100%、より一般的には
約85%～約100%、さらに一般的には約90%～約100%であってよい。埋め込み後28日目に、パ
ーセント生体内累積放出は、約80%より大、より一般的には約85%より大、さらに一般的に
は約90%より大であってよい。
【００９４】
　埋め込み後35日目に、パーセント生体内累積放出は、約95%～約100%、より一般的には
約97%～約100%であってよい。埋め込み後35日目に、パーセント生体内累積放出は、約95%
より大、より一般的には約97%より大であってよい。
【００９５】
　1つの態様において、パーセント生体内累積放出は下記の特徴を有する：埋め込み後1日
目に約15%未満；埋め込み後3日目に約20%未満；埋め込み後7日目に約5%より大；埋め込み
後14日目に約25％より大；埋め込み後21日目に約60%より大；埋め込み後28日目に約80%よ
り大。他の態様において、パーセント生体内累積放出は下記の特徴を有する：埋め込み後
1日目に、約10%未満；埋め込み後3日目に約15%未満；埋め込み後7日目に約10%より大；埋
め込み後14日目に約30％より大；埋め込み後21日目に約65%より大；埋め込み後28日目に
約85%より大。
【００９６】
　さらに他の態様において、本発明の押出インプラントは、以下に詳しく記載し、図10に
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示すように、下記の特徴を有する37℃における食塩水中での生体外累積パーセント放出プ
ロフィールを有しうる。
【００９７】
　1日目におけるパーセント生体外累積放出は、約0%～約5%、より一般的には約0%～約3%
であってよい。1日目におけるパーセント生体外累積放出は、約5%未満、より一般的には
約3%未満であってよい。
【００９８】
　4日目におけるパーセント生体外累積放出は、約0%～約7%、より一般的には約0%～約5%
であってよい。4日目におけるパーセント生体外累積放出は、約7%未満、より一般的には
約5%未満であってよい。
【００９９】
　7日目におけるパーセント生体外累積放出は、約1%～約10%、より一般的には約2%～約8%
であってよい。7日目におけるパーセント生体外累積放出は、約1%より大、より一般的に
は約2%より大であってよい。
【０１００】
　14日目におけるパーセント生体外累積放出は、約25%～約65%、より一般的には約30%～
約60%、さらに一般的には約35%～約55%であってよい。14日目におけるパーセント生体外
累積放出は、約25%より大、より一般的には約30%より大、さらに一般的には約35%より大
であってよい。
【０１０１】
　21日目におけるパーセント生体外累積放出は、約60%～約100%、より一般的には約65%～
約95%、さらに一般的には約70%～約90%であってよい。21日目におけるパーセント生体外
累積放出は、約60%より大、より一般的には約65%より大、さらに一般的には約70%より大
であってよい。
【０１０２】
　28日目におけるパーセント生体外累積放出は、約75%～約100%、より一般的には約80%～
約100%、さらに一般的には約85%～約95%であってよい。28日目におけるパーセント生体外
累積放出は、約75%より大、より一般的には約80%より大、さらに一般的には約85%より大
であってよい。
【０１０３】
　35日目におけるパーセント生体外累積放出は、約85%～約100%、より一般的には約90%～
約100%、さらに一般的には約95%～約100%であってよい。35日目におけるパーセント生体
外累積放出は、約85%より大、より一般的には約90%より大、さらに一般的には約95%より
大であってよい。
【０１０４】
　1つの態様において、パーセント生体外累積放出は下記の特徴を有する：1日後に、約1%
未満；4日後に、約7%未満；7日後に、約2%より大；14日後に、約30％より大；21日後に、
約65%より大；28日後に、約80%より大；35日後に、約90%より大。他の態様において、パ
ーセント生体外累積放出は下記の特徴を有する：1日後に、約3%未満；4日後に、約5%未満
；7日後に、約2%より大；14日後、約35％より大；21日後に、約70%より大；28日後に、約
85%より大；35日後に、約90%より大。
【０１０５】
　図2および図10は、押出インプラントについてより低いバースト作用を示すことに加え
て、28日後に、ウサギの眼における生体内で、または37℃の食塩水における生体外で、そ
れぞれ、活性剤のほぼ全てがインプラントから放出されたことを示す。さらに、図2およ
び図10は、生体内（埋め込み時から）および生体外（37℃の食塩水中への配置時から）の
押出インプラントの活性剤放出プロフィールが、実質的に同じであり、ほぼS字状曲線を
示し、28日間にわたって実質的に全ての活性剤を放出することも示す。1日目～ほぼ17日
目に、曲線はほぼ上向きの曲率を示し（即ち、曲線の微分係数が、時間の経過と共に増加
する）、ほぼ17日目以降、曲線はほぼ下向きの曲率を示す（即ち、曲線の微分係数が、時
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間の経過と共に減少する）。
【０１０６】
　これに対して、350μgおよび700μgデキサメタゾン圧縮タブレットインプラントについ
て図2に示されているプロットは、より高い活性剤初期バースト、一般にそれに続く放出
の漸増を示している。さらに、図1および図5に示されているように、圧縮インプラントの
埋め込みは、種々の時点における、押出インプラントからの活性剤の種々の硝子体中濃度
を生じる。例えば、図1および図5に示されているように、押出インプラントを使用した場
合、硝子体内薬剤濃度の漸増、プラトー、漸減が存在する。対照的に、圧縮タブレットイ
ンプラントの場合は、より高い初期活性剤放出、次に、時間の経過に伴うほぼ一定した減
少が存在する。その結果、押出インプラントの硝子体内濃度曲線は、眼領域において、よ
り持続的な活性剤レベルを生じる。
【０１０７】
　35日以内に実質的に全ての治療薬を放出する前記インプラントに加えて、生分解性ポリ
マーマトリックスの組成を包含するがそれらに限定されないインプラント成分を変化させ
ることによって、例えば下記のような任意の所望期間にわたって、治療薬を放出するよう
にインプラントを配合してもよい：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
。
【０１０８】
　押出インプラントの他の重要な特徴は、活性剤の種々の用量を使用して、活性剤の種々
の濃度レベルが硝子体において得られることである。図8に示すように、硝子体における
薬剤濃度は、700μgデキサメタゾン押出インプラントを使用した場合、350μgデキサメタ
ゾン押出インプラントを使用した場合より有意に高い。圧縮タブレットインプラントの場
合、種々の活性剤濃度が示されない。従って、押出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剤濃度をよりたやすく調節することができる。特に、インプラント
を所定量の活性剤を送達する大きさにすることができるため、特定の用量-反応相関が得
られる。
【０１０９】
　適用
　本発明のインプラントおよび方法によって治療しうる眼の医学的症状の例は、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感染症、多病巣性脈絡
膜炎、糖尿病性網膜症、増殖性硝子体網膜症（PVR）、交感性眼炎、フォークト-コヤナギ
-ハラダ（VKH）症候群、ヒストプラスマ症、ブドウ膜拡散および血管閉塞であるが、それ
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
閉塞性疾患、増殖性硝子体網膜症（PVR）および種々の他の網膜症のような医学的症状を
治療するのに特に有効である。
【０１１０】
　埋め込み（移植）方法
　生分解性インプラントは、強膜における切開後に、ピンセット、トロカール、または他
の種類のアプリケータによる配置を包含する種々の方法によって、眼に挿入しうる。ある
場合には、切開せずにトロカールまたはアプリケータを使用しうる。好ましい態様におい
て、手持形アプリケータを使用して、1つまたはそれ以上の生分解性インプラントを眼に
挿入する。手持形アプリケータは一般に、18～30GAステンレス鋼針、レバー、アクチュエ
ーターおよびプランジャーを有して成る。
【０１１１】
　埋め込み方法は、針を使用して、眼領域内の標的領域に先ず接近することを一般に含む
。標的領域、例えば、硝子体腔に一旦入ると、手持形装置のレバーを下に押して、アクチ
ュエーターによりプランジャーを前方に動かす。プランジャーが前方へ移動すると共に、
それによりインプラントが標的領域に押し入れられる。
【０１１２】
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　押出法
　押出法の使用は、インプラントの大量製造を可能にし、ポリマーマトリックスに薬剤が
均一に分散したインプラントが得られる。押出法を使用する場合、選択されるポリマーお
よび活性剤は、製造に必要とされる温度、一般に少なくとも約50℃において安定である。
押出法は、約25℃～約150℃、より好ましくは約60℃～約130℃の温度を使用する。
【０１１３】
　種々の押出法を使用して、ポリマーマトリックスへの活性剤分散の均一性を含む（これ
に限定されない）種々の特性を有するインプラントが得られる。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って、活性剤が漸進的により均一に分
散したインプラントが一般に得られる。1つの押出法を使用した場合、温度、押出速度、
ダイ形状およびダイ表面仕上げのような押出パラメータは、製造されたインプラントの放
出プロフィールに影響を与える。
【０１１４】
　押出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、薬剤およびポリマーを室
温で先ず混合し、次に、約0～約1時間、より一般的には約0～約30分間、さらに一般的に
は約5分～約15分間、最も一般的には約10分間にわたって、約60℃～約150℃、より一般的
には約130℃の温度に加熱する。次に、インプラントを、約60℃～約130℃、好ましくは約
75℃～110℃、より好ましくは約90℃の温度で押し出す。
【０１１５】
　好ましい押出法において、活性剤およびPLGAの粉末ブレンドを、約80℃～約130℃の温
度に事前設定した一軸または二軸押出機に装填し、押出機における最小滞留時間で、フィ
ラメントまたはロッドとして直接的に押し出す。次に、押し出されたフィラメントまたは
ロッドを、目的とする医学的症状の治療に適した活性剤の負荷投与量を有する小さいイン
プラントに切る。
【０１１６】
　DEX PS DDS
　本発明は、後区炎症のような眼症状の治療のための一般的療法に関連した多くの問題（
変動する薬物濃度、短い眼内半減期、および高レベルのコルチコステロイドへの長時間の
全身的暴露を包含する）に対処することができる眼内薬剤送達システムを見出したことに
に基づいている。本発明の眼内薬剤送達システムは、活性医薬としてのデキサメタゾンの
使用を含み、その場合、本発明の眼内薬剤放出システムは、デキサメタゾン後区薬剤送達
システム（DEX PS DDS）と称することができる。DEX PS DDSは、毛様体輪注射（眼科医に
周知の投与法）による後区への配置を意図している。DEX PS DDSは、微粉化デキサメタゾ
ンを含有する生分解性コポリマー、ポリ(乳酸グリコール酸)（PLGA）から構成することが
できる。DEX PS DDSは、デキサメタゾンを放出することができ、ほぼ35日間にわたって、
約350～700μgの総投与量を与える。これと比較して、他の投与経路（局所、眼周囲、全
身的および標準硝子体内注射）は、等レベルのデキサメタゾンを後区に送達するのにより
高い1日用量を必要とし、しかも非標的器官がコルチコステロイドに暴露される。2滴のデ
キサメタゾン眼科用懸濁剤0.1%を1日に4回、両眼に局所投与することは、500μg/日にほ
ぼ相当する。全身的用量は、1,000μg/kg/日もの量になりうる（Pinar V. Intermediate 
uveitis. Massachusetts Eye & Ear Infirmary Immunology Service. http://www.immuno
logy.meei.harvard.edu/imed.htm.1998; Weisbecker CA, Fraunfelder FT, Naidoff M, T
ippermann R,編, 1999 Physician's Desk Reference for Ophthalmology, 第27版, Montv
ale, NJ:Medical Economics Company, 1998:7-8, 278-279）。DEX PS DDSを使用すること
によって、従来の局所的、全身的または硝子体内療法に必要とされる用量と比較して、実
質的により低い1日用量のデキサメタゾンを、後区に直接的に投与することができ、それ
によって、潜在的副作用を最小限にしうる。デキサメタンゾンを放出する間に、ポリマー
が時間の経過と共に徐々に完全に分解し、従って、患者の眼の後区に配置した後にDEX PS
 DDSを除去する必要がない。
【０１１７】
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　眼の後区へのDEX PS DDSの送達を促進するために、DEX PS DDSを硝子体に直接的に送達
するようにアプリケータを設計した。DDSアプリケータは、小中空ゲージ針(small hollow
 gauge needle)による後区へのDEX PS DDSの配置を可能にし、それによって、手術および
硝子体切開術における毛様体輪注射に関連した罹患率(morbidity)を減少させる。押出DEX
 PS DDSは、滅菌仕上げ製剤の製造の間にアプリケータに配置される。DEX PS DDSアプリ
ケータシステムは、使い捨て装置であり得る。
【０１１８】
　700μgおよび350μgデキサメタゾン後区薬剤送達システム（DEX PS DDSアプリケータシ
ステム）は、例えば、網膜中心静脈閉塞または網膜分枝静脈閉塞後の黄斑浮腫を有する患
者の治療に使用することができる。
【０１１９】
　デキサメタゾンは、Aventis Pharma, Montvale, New Jersey, U.S.A.から得られる。デ
キサメタゾンの化学名は、プレグナ-1,4-ジエン-3,20-ジオン-9-フルオロ-11,17,21-トリ
ヒドロキシ-16-メチル-,(11□,16□)であり、その化学構造は、下記のような概略図で表
すことができる：
【化１】

デキサメタゾンの他の特徴は以下の通りである：
分子式：                C22H29FO5
分子量：                392.47
キラリティー/立体化学   デキサメタゾンは8個のキラル中心を有し、光学活性である。
性状：                  白色またはほぼ白色、結晶性粉末
pHおよびpKa：           デキサメタゾンはイオン化基を有していない。
融点：                  253℃～255℃
溶解性：                水：　実質的に不溶
　　　　　　　　　　　  エタノール：　やや不溶
　　　　　　　　　　　  塩化メチレン：　僅かに可溶
【０１２０】
　デキサメタゾンの物理的および化学的特性に関する付加的情報は、最新のEuropean Pha
rmacopoeia（Ph. Eur.）に概説されている。
【０１２１】
　本発明の実施形態は、DEX PS DDSと称することができる。DEX PS DDSは、硝子体内（即
ち、後区、またはPS）使用のためのインプラント（薬剤送達システム、またはDDS）であ
り、デキサメタゾン（即ち、DEX）（原薬）および50：50 ポリ(D,L-ラクチド-コ-グリコ
リド)PLGAのポリマーマトリックス（2種類のPLGA（50：50PLGAエステルおよび50：50PLGA
酸）から構成）から成る。詳細については表1を参照されたい。この生分解性薬剤送達シ
ステムは、原薬を眼の後区に35日間にわたって放出するように設計される。DEX PS DDSは
、アプリケータシステムを使用して、眼の硝子体液に埋め込むことができる。
【０１２２】
　デキサメタゾン350μgおよび700μgを含有する2つの用量レベルを、臨床試験で評価し
た。両方の用量レベルは、表2に示すように同じ配合を有する。それらは、同じバルクお
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よび二段押出法を使用して製造されるが、適切な投与強度を得るために異なる長さにカッ
トされる。
【表１】

【表２】

【０１２３】
　DEX PS DDSに使用される原薬は、微粉化デキサメタゾンである。
【０１２４】
　DEX PS DDSは、2つの賦形剤（即ち、非活性成分）を含有することができ、該賦形剤は
、Boehringer Ingelheimから得られる、同じ生分解性ポリマー50:50ポリ(D,Lラクチド-コ
-グリコリド)（PLGA）の異なる２つのグレードとして存在することができる：50:50PLGA
エステルおよび50:50PLGA酸。
【０１２５】
した
　ポリD,Lラクチド-コ-グリコリドは、15年以上にわたって非経口製品に使用され、吸収
性縫合糸の主成分である。市販されている医用製品のいくつかの例を表3に示す。
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【表３】

【０１２６】
　PLGAは、ラクチド/グリコリドの比およびポリマー鎖末端に依存して、種々の銘柄で存
在する。全てのPLGAは、主鎖加水分解（バルク侵食(bulk erosion)）によって分解し、分
解生成物、乳酸およびグリコール酸は、最終的に、体によってCO2およびH2Oに代謝される
。表2に示した2つのPLGAの組合せは、35日間にわたる原薬放出を得るために選択された。
選択されたPLGAの一般的特性を表4に示す。
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【表４】

【０１２７】
　DEX PS DDSは、35日の長期間にわたって眼の後区にデキサメタゾンを放出するように設
計された。この長期放出は、生分解性ポリマーマトリックスにデキサメタゾンを含有させ
ることによって得られる。選択されたポリマーは50:50PLGAである。放出速度は、分子量
および重量分布、ラクチド/グリコリド比、ポリマー鎖末端等のようないくつかの要因に
依存するPLGAの分解速度に主に関連づけられる。PLGAの分解メカニズムは、体液（即ち、
DEX PS DDSの場合の硝子体液）の存在によって誘発される加水分解である。
【０１２８】
　初期の配合物は、注文合成されるPLGA（50/50比、エステル末端）の１つのグレードし
か含有していなかった。その後、50:50PLGAエステル（初期PLGAに相当）と組み合わせた5
0:50PLGA酸と称されるPLGAの「酸末端」形が、所望の薬剤放出プロフィールを生じること
が見出された。「酸末端」PLGAは、僅かにより高い親水性であり、従って、水中でより速
く分解する。両方のポリマー主鎖は同じであるが、酸末端PLGAの生成に使用される重合法
は、異なる連鎖停止剤を使用してポリマー鎖の末端にカルボン酸成分を生じることを含む
。インプラントの生分解の際に、分解生成物は、両方のポリマーについて同じであり、即
ち、乳酸およびグリコール酸である。提案される配合物の詳細は、前記に見出すことがで
きる。さらに、DEX PS DDSの安定性も評価した。
【実施例】
【０１２９】
　下記実施例は、本発明の使用法をより詳しく説明するものである。これらの実施例は、
本発明の範囲を全く限定するものではなく、説明の目的で示すものであると理解すべきで
ある。
【０１３０】



(26) JP 2008-509727 A 2008.4.3

10

20

30

40

50

　実施例1
　圧縮タブレットインプラントの作製
　微粉化デキサメタゾン（Pharmacia, Peapack, NJ）および微粉化疎水性末端50/50PLGA
（Birmingham Polymers, Inc., Birmingham AL）を、正確に秤量し、ステンレス鋼混合容
器に入れた。容器を密閉し、Turbulaミキサーに載せ、所定の強度、例えば96rpm、および
所定の時間、例えば15分間で混合した。得られた粉末ブレンドを、一時に1単位の用量で(
one unit dose at a time)、1個取り(single-cavity)タブレットプレスに装填した。プレ
スを事前設定した圧力、例えば25psi、および時間、例えば6秒間で作動させ、タブレット
を形成し、室温でプレスから取り出した。デキサメタゾン/PLGA比は、全ての圧縮タブレ
ットインプラントについて70/30 w/wであった。
【０１３１】
　実施例2
　押出インプラントの作製
　微粉化デキサメタゾン（Pharmacia, Peapack, NJ）および非微粉化PLGAを、正確に秤量
し、ステンレス鋼混合容器に入れた。容器を密閉し、Turbulaミキサーに載せ、所定の強
度、例えば96rpm、および所定の時間、例えば10～15分間で混合した。非微粉化PLGA組成
物は、親水性末端PLGA（Boehringer Ingelheim, Wallingford, CT）および疎水性末端PLG
A（Boehringer Ingelheim, Wallingford, CT）の30/10 w/w混合物を含んでいた。得られ
た粉末ブレンドを、DACA Microcompounder-Extruder（DACA, Goleta, CA）に装填し、事
前設定した温度、例えば115℃、およびスクリュー速度、例えば12rpmに付した。フィラメ
ントを誘導装置に押し出し、所定インプラント重量に対応する正確な長さにカットした。
デキサメタゾン/全PLGA（親水性末端および疎水性末端）の比は、全ての押出インプラン
トについて60/40 w/wであった。
【０１３２】
　実施例3
　インプラントを硝子体に配置する方法
　20ゲージ微小硝子体網膜（MVR）ナイフを使用して10～12時の間の位置で結膜および強
膜を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区にインプラントを配
置した。27ゲージ針を取り付けた1cc注射器を使用して、硝子体液50～100μLを除去した
。適切なインプラント（薬剤送達システム、DDS）を事前装填した滅菌トロカールを、強
膜切開部から5mm挿入し、次に、プッシュワイヤ(push wire)で所定位置に引き込み、後区
にインプラントを配置した。次に、強膜および結膜を、7-0 Vicryl縫合糸で閉じた。
【０１３３】
　実施例4
　350μgデキサメタゾン圧縮タブレットインプラントからのデキサメタゾンの生体内放出
　実施例4は、押出インプラントと比較して、圧縮タブレットインプラントからの、デキ
サメタゾンの高い初期放出、および一般により低い硝子体内濃度を示す。350μg圧縮タブ
レットインプラント（350T）を、実施例3に記載したようにニュージーランド白ウサギの
右眼に配置した。硝子体試料を定期的に採取し、LC/MS/MSによって分析して、生体内デキ
サメタゾン送達性能を測定した。図1に示すように、デキサメタゾンは、第1日（142.20ng
/mL）～第35日（2.72ng/mL）において、検出可能な平均硝子体内濃度に達し、デキサメタ
ゾンの硝子体内濃度は、時間の経過に伴って徐々に減少した。
【０１３４】
　硝子体試料に加えて、房水および血漿試料も採取した。350Tは、時間の経過と共に、房
水デキサメタゾン濃度の漸減を示し、図3に示すように、第1日（14.88ng/mL）～第21日（
3.07ng/mL）において、検出可能な平均デキサメタゾン房水濃度を示した。房水における
デキサメタゾンのレベルは、硝子体液におけるデキサメタゾンのレベルと強い相関関係に
あったが、かなり低いレベルであった（約10倍低い）。図4は、血漿において、極微量の
デキサメタゾンしか検出されなかったことを示す。
【０１３５】
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　実施例5
　350μgデキサメタゾン押出インプラントからのデキサメタゾンの生体内放出
　実施例5は、押出インプラントからのデキサメタゾンの、より低い初期放出、および一
般により持続性の硝子体内濃度を示す。350μg押出インプラント（350E）を、実施例3に
記載したようにニュージーランド白ウサギの右眼に配置した。硝子体試料を定期的に採取
し、LC/MS/MSによって分析して、生体内デキサメタゾン送達性能を測定した。図1に関し
て、350Eは、第1日（10.66ng/mL）～第28日（6.99ng/mL）において、検出可能な平均硝子
体液濃度を示した。350Tインプラントは、第1日（p=0.037）において統計的に有意なより
高いデキサメタゾン濃度を示し、一方、350Eは、第21日（p=0.041）において統計的に有
意なより高いデキサメタゾンレベルを示した。
【０１３６】
　硝子体試料に加えて、房水および血漿試料も採取した。図3において、350Eは、数値が
定量化限界(quantification limit)より低かった第35日を除いて、第1日（6.67ng/mL）～
第42日（2.58ng/mL）において、検出可能な平均デキサメタゾン房水濃度を示した。概し
て、房水におけるデキサメタゾンのレベルは、硝子体液におけるデキサメタゾンのレベル
と強い相関関係にあったが、かなり低いレベルであった（約10倍低い）。図4は、血漿に
おいて、極微量のデキサメタゾンしか検出されなかったことを示す。
【０１３７】
　実施例6
　700μgデキサメタゾン圧縮タブレットインプラントからのデキサメタゾンの生体内放出
　実施例6も、圧縮タブレットインプラントからの、デキサメタゾンの高い初期放出、お
よび一般により低い硝子体内濃度を示す。700μg圧縮タブレット投与形態（700T）を、実
施例3に記載したようにニュージーランド白ウサギの右眼に配置した。硝子体試料を定期
的に採取し、LC/MS/MSによって分析して、生体内デキサメタゾン送達性能を測定した。図
5に示すように、700Tは、第1日（198.56ng/mL）～第42日（2.89ng/mL）において、検出可
能な平均デキサメタゾン硝子体液濃度に達し、時間の経過に伴って硝子体内デキサメタゾ
ン濃度の漸減を示した。
【０１３８】
　硝子体試料に加えて、房水および血漿試料も採取した。図6に示すように、700Tは、時
間の経過と共に房水デキサメタゾン濃度の漸減を示し、数値が定量化限界より低かった第
35日を除いて、第1日（25.90ng/mL）～第42日（2.64ng/mL）において、検出可能な平均デ
キサメタゾン房水濃度に達した。房水におけるデキサメタゾンのレベルは、硝子体液にお
けるデキサメタゾンのレベルと強い相関関係にあったが、かなり低いレベルであった（約
10倍低い）。図7は、血漿において、極微量のデキサメタゾンしか検出されなかったこと
を示す。
【０１３９】
　実施例7
　700μgデキサメタゾン押出インプラントからのデキサメタゾンの生体内放出
　実施例7は、押出インプラントからのデキサメタゾンの、より低い初期放出、および一
般により高い硝子体内濃度を示す。700μg押出インプラント（700E）を、実施例3に記載
したようにニュージーランド白ウサギの右眼に配置した。硝子体試料を定期的に採取し、
LC/MS/MSによって分析して、生体内デキサメタゾン送達性能を測定した。図5に示すよう
に、700Eは、第1日（52.63ng/mL）～第28日（119.70ng/mL）において、検出可能な平均デ
キサメタゾン硝子体液濃度を示した。
【０１４０】
　硝子体試料に加えて、房水および血漿試料も採取した。図6に示すように、700Eは、第1
日（5.04ng/mL）～第28日（5.93ng/mL）において、検出可能な平均房水濃度に達した。房
水におけるデキサメタゾンのレベルは、硝子体液におけるデキサメタゾンのレベルと強い
相関関係にあったが、かなり低いレベルであった（約10倍低い）。図7は、血漿において
、極微量のデキサメタゾンしか検出されなかったことを示す。
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　実施例8
　インプラントを作製するための押出法
　1．　DEX PS DDSインプラントを、タブレット成形法、一段押出法および二段押出法に
よって作製した。
【０１４２】
　作製されたDEX PS DDSインプラントに使用した賦形剤（ポリマー）は、2銘柄の50:50ポ
リ(D,Lラクチド-コ-グリコリド)エステル末端および酸末端であった。両賦形剤は、医薬
銘柄の非大要(non-compendial)物質であった。
【０１４３】
　インプラントを作製するのに使用した両50:50ポリPLGAエステルの3バッチの好ましい基
準を、表Aに示す。インプラントを作製するのに使用した両50:50ポリPLGA酸の3バッチの
好ましい基準を、表Bに示す。
【表Ａ】
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【表Ｂ】

【０１４４】
　インプラントの製造に使用されるポリマーの好ましい基準
　ポリマー組成：　ラクチド/グリコリドの比率は、ポリマーの分解動態、従って、イン
プラントのデキサメタゾン放出プロフィールに、極めて重要であることが確認された。活
性剤放出の一貫性を確実にするために、該比率を48%～52%（wt%）の範囲に調節した。
【０１４５】
　内部粘度：　内部粘度は、ポリマーの分解動態、従って、インプラントのデキサメタゾ
ン放出プロフィールに、極めて重要である。それは、ポリマー主鎖の大きさおよび大きさ
分布（即ち、分子量および重量分布）の測度である。放出の一貫性を確実にするために、
それを0.16～0.24dl/gの範囲に調節した。
【０１４６】
　水：　ポリマーの含水率は、貯蔵期間中のポリマーの安定性に影響を与え、ポリマーマ
トリックスの生分解の促進要因である。賦形剤および原薬（デキサメタゾン）の安定性を
保証し、かつ（デキサメタゾン）放出プロフィールの一貫性を確実にするために、該含水
率を0.5%未満に調節した。
【０１４７】
　残留モノマー：　残留モノマーは、ポリマー合成の終了を示し、0.5wt%未満に調節され
た。
【０１４８】
　残留溶媒：　
　　　　　- アセトンは0.1wt%未満に調節した。
　　　　　- トルエンは0.0890wt%未満を維持するように調節した。
【０１４９】
　酸価：　酸価は、PLGA酸ポリマーにおける鎖末端の数の測度である。酸ポリマー末端の
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数は、インプラントの注入時の水分侵入を促進し、インプラントの放出プロフィールに影
響を与える。放出プロフィールの一貫性を確実にするために、酸化を6.5mg KOH/gより高
くなるように調節した。
【０１５０】
　好ましいデキサメタゾン特性
　デキサメタゾンの粒度および粒度分布は、DEX PS DDSの均質性の重要なパラメータであ
ると考えられる。好ましいデキサメタゾン粒度分布は、少なくとも75%の、10μmより小さ
い（即ち、10μm未満の直径の）デキサメタゾン粒子を有する。より好ましいデキサメタ
ゾン粒度分布は、少なくとも99%の、20μmより小さい（即ち、20μm未満の直径の）デキ
サメタゾン粒子を有する。インプラントにおける、そのような小さいデキサメタゾン粒子
の使用は、インプラントにおける活性剤のより均一な分布（即ち、無集塊）を与え、それ
によって、インプラントを埋め込んだ際に、活性剤のより均一な放出が得られることを我
々は見出した。
【０１５１】
　デキサメタゾンに関する全てのPh. Eur.試験に加えて、DEX PS DDSに使用したデキサメ
タゾンが好ましいかまたはより好ましい粒度および粒度分布を有することを確実にするた
めに、粒度分析器および付加的分析法を使用して、デキサメタゾンに関する付加的試験を
行った。
【０１５２】
　本発明において、デキサメタゾンの均一性が放出特性に影響を及ぼすため、デキサメタ
ゾン粒度および粒度分布は重要な要因である。
【０１５３】
　本発明に使用されるデキサメタゾンが、□0.50%の酢酸デキサメタゾン、□0.25%のベタ
メタゾン、□0.25%の3ケトデルタ4誘導体、および□0.10%の任意の他の不純物を包含する
□1%の全不純物を含んで成ることも好ましい。
【０１５４】
　一般的な80g製造バッチの典型的配合（タブレット成形法、一段押出法または二段押出
法によって製造されるインプラントの製造に使用される）が、表2に示されている。350μ
gおよび700μg投与量に関して、バルク製造工程および最終滅菌工程は同じである。
【０１５５】
　3種類の製造法のフローチャートを、図11に示す。
【０１５６】
　2．　一段押出法を使用して、インプラントを作製した。連続押出、一段押出製造法に
おいて、微粉化デキサメタゾンおよび非微粉化ポリマーをブレンドし、二軸スクリューコ
ンパウンド押出機に装填し、次に、設定した温度およびスクリュー速度に付した。フィラ
メントを誘導装置に押し出し、正確なDEX PS DDS重量に対応する正確な長さにカットした
。この連続押出法は、タブレット成形法より高い制御可能性、かつ、より高い予測可能性
である。これは、図12に示されているDEX PS DDSの生体外放出プロフィールに示されてい
る。
【０１５７】
　2ロットはタブレット成形法によって作製し、2ロットは一段押出法によって作製した4
ロットの700μg DEX PS DDSを試験した。一段押出法を使用した場合、2つの用量の唯一の
違いは、350μg用量フィラメントを700μg用量フィラメントと同じ押出物（同じ配合）か
らカットしたが長さは半分であることである。28日間における5つの時点で、各ロットか
らの12のDEX PS DDS単位を試験した。平均デキサメタゾン放出速度の標準偏差は、2つの
押出ロットより2つのタブレット成形ロットに関してより大きいことが分かった。タブレ
ット成形物に対する押出物に関して、放出プロフィールにおける標準偏差の3倍減少が観
測された。さらに、初期バースト放出も、タブレット成形法によって作製したインプラン
トと比較して、一段押出法によって作製したインプラントに関して、減少する。
【０１５８】
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　これらの結果は、タブレット成形および押出DEX PS DDSからのデキサメタゾン放出を比
較するウサギにおけるGLP生体内薬物動態試験において確認された。タブレット成形およ
び一段押出DEX PS DDSが、同じ期間にわたって同じ量のデキサメタゾンを放出し、約35日
間の送達を与えることが示された。
【０１５９】
　タブレット成形法および一段押出法によって製造したDEX PS DDSをさらに特徴付けし比
較するために、走査電子顕微鏡（SEM）写真を撮って、外見を評価した。図13は、一段押
出DEX PS DDSが、タブレット成形インプラントより均質であることを示している。これに
よって、一段押出インプラントからのより一貫した生体外放出プロフィールが得られるだ
けでなく、増加した破砕抵抗性も得られることが分かった。テキスチャー分析器を使用し
て、タブレット形成インプラントと比較して一段押出インプラントを破砕するために、力
の3倍増加（1200g対400g）が必要であることを示された。これは、押出物が、取扱いに対
して、より高い耐性であることを示す。
【０１６０】
　さらに、一段押出法および二段押出法によって作製したDEX PS DDSは、25℃/60%RHで保
存した場合に最低12ヶ月（および18～24ヶ月間もの長期間）、および40℃/75%RHで最低6
ヶ月間、安定であることが確認された。安定性は、下記に基づいて確認された：デキサメ
タゾン有効性、デキサメタゾン不純物（酸、ケトン、アルデヒドおよび全不純物）、水分
、アプリケータ作動力、インプラント破壊力/破壊エネルギー、および生体外溶解デキサ
メタゾン放出プロフィールおよび無菌性。
【０１６１】
　3．　本発明者らは、下記のようにすることによって一段押出法を向上させた：(1)ブレ
ンドする前に、ポリマーを微粉化し、(2)第一押出フィラメントをペレット化した後に、
第二押出を付加する。50:50PLGA酸および50:50PLGAエステルの両方を微粉化した場合、許
容されるDEX PS DDS均質性が得られた。均質性は、より均一かつ規則的な、ポリマーの溶
解およびデキサメタゾン活性剤の放出を促進する。エアジェット法を使用して、PLGAを微
粉砕した。図14は、微粉砕（即ち、微粉化）PLGAおよび非微粉砕（即ち、非微粉化）PLGA
から作製したバッチの、バッチ間変動対バッチ内変動を示す。図14は、二段押出法がより
優れた調節を可能にすることを明らかに示し、特に、バッチ内変動は、94.7%LC～107.0%L
C範囲（非微粉砕PLGA）から、98.9%LC～101.5%LC範囲（微粉砕PLGA）に減少した。「LC」
は、ラベルクレーム(label claim)（レギュラトリー・ターム(regulatory term)）を意味
し、即ち、HPLCのような種々の生体外アッセイによって測定されるインプラントに存在す
るデキサメタゾンの量（350μgまたは700μg）である。
【０１６２】
　一段および二段押出法を比較した。図15に示すように、二段押出法によって作製したイ
ンプラントは、14日目までに約60%のデキサメタゾンを放出し、一段押出インプラントは
、14日目までにデキサメタゾン装填量の約40%を放出したが、放出された全デキサメタゾ
ンは21日目までに同等であった。従って、デキサメタゾンのより多い放出をより早く所望
する場合は、二段押出法が、DEX PS DDSの好ましい製造法である。二段押出法は、所望フ
ィラメントインプラントのより高い収量も与え、即ち、インプラントポリマーへのデキサ
メタゾンの均一分布を与える。
【０１６３】
　二段押出インプラントの詳細な製造模式フローチャートを、図16に示す。DEX PS DDSの
製造に使用される主要装置を表Cに示す。
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【表Ｃ】

　4．　使用した二段押出法の詳細は以下の通りである。
　(a)　PLGA（レゾマーRG502およびRG502H）の微粉砕
　ジェットミル（振動供給装置）を使用して、プッシャーノズル、粉砕ノズルおよび粉砕
ノズルに関してそれぞれ粉砕圧力60psi、80psiおよび80psiにおいて、30gのRG502（50:50
PLGAエステル）を微粉砕した。次に、ジェットミルを使用して、プッシャーノズル、粉砕
ノズルおよび粉砕ノズルに関してそれぞれ粉砕圧力20psi、40psiおよび40psiにおいて、6
0gのRG502Hを微粉砕した。RG502およびRG502Hの両方の平均粒度を、TSI 3225 Aerosizer 
DSP粒度分析器によって測定した。好ましくは、両方の粉砕ポリマーは20μm以下の平均粒
度を有すべきである。
【０１６４】
　(b)　PLGAおよびデキサメタゾンのブレンド
　48gのデキサメタゾン、24gの微粉砕RG502Hおよび8gの微粉砕RG502を、96RPMに設定した
Turbula振とう機で60分間ブレンドした。
【０１６５】
　(c)　第一押出
　(1)　合計80gのブレンドしたデキサメタゾン/RG502H/RG502混合物を、Haake二軸押出機
のホッパーに添加した。Haake押出機を作動させ、下記のパラメータに設定した：
　バレル温度：　105℃
　ノズル温度：　102℃
　スクリュー速度：　120RPM
　供給速度設定：　250
　案内板温度：　50～55℃
　循環水浴：　10℃
　(2)　フィラメントを収集した。第一フィラメントは、粉末ブレンドの添加から約15～2
5分後に得られた。最初の5分間の押出フィラメントを廃棄した。押出物がなくなるまで、
残りのフィラメントを収集した；これは一般に3～5時間を要する。
【０１６６】
　(d)　ペレット化
　96RPMに設定したTurbula振とう機および1つの19mmステンレス鋼球を使用して、前記工
程3からのフィラメントを5分間ペレット化した。
【０１６７】
　(e)　第二押出
　(1)　全てのペレットを、同じホッパーに添加し、Haake押出機を作動させた。Haake押
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　バレル温度：　107℃
　ノズル温度：　90℃
　スクリュー速度：　100RPM
　案内板温度：　60～65℃
　循環水浴：　10℃
　(2)　押出物がなくなるまで、全ての押出フィラメントを収集した。これは一般に約3時
間を要する。
【０１６８】
　(f)　投与強度（350μgまたは700μg）へのバルクフィラメントの処理
　フィラメントを適切な長さにカットすることによって、DEX PS DDSを350μgまたは700
μg投与形態として調製した。
【０１６９】
　(g)　アプリケータへのDEX PS DDSの挿入
　アプリケータ組立て工程の際に、DEX PS DDSを、アプリケータシステムに挿入した。全
ての操作をクラス10000クリーンルームで行った。
【０１７０】
　(h)　DEX PS DDSアプリケータシステムの包装
　組立てたDEX PS DDSアプリケータシステムを、乾燥剤の小さい袋を含有するフォイルパ
ウチに入れ、ヒートシールした。滅菌前生物汚染試験のために、工程9の前に、試料を採
取した。
【０１７１】
　(i)　DEX PS DDSアプリケータシステムのγ線放射滅菌
　完成DEX PS DDSアプリケータシステムおよび乾燥剤の小さい袋を含有するヒートシール
したフォイルパウチを、ボール箱に入れ、その箱を密閉した。これらの製品含有ボール箱
の最終滅菌を、25～40kGyの範囲内のγ線の線量に暴露することによって行った。各バッ
チからの試料を、Ph. Eur.およびUSP基準に従って、無菌性について試験した。
【０１７２】
　(j)　DEX PS DDSアプリケータのラベリング
　一段および二段押出インプラントは、それぞれ表DおよびEに示される好ましい特性を有
していた。
【表Ｄ】
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【表Ｅ】
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【表Ｆ】

　前記のように作製したインプラントおよびアプリケータが、好ましい基準のパラメータ
内にあることが分かった。
【０１７３】
　好ましいアプリケータ：　DEX PS DDSを埋め込むのに使用される好ましいアプリケータ
が、2004年4月1日に公開された国際特許公開WO 2004/026106に示されている。アプリケー
タは、眼の後区にインプラントを挿入しやすくするように設計された。インプラントは、
アプリケータの針に入れられる。アプリケータは、医師の手に快適に適合し、片手操作を
可能にするように設計されている。アプリケータは、網膜ピンセット(retinal forceps)
と同様の大きさであり、長さ165mm、幅13mmである。図17は、アプリケータの切取内部側
面図であり、全ての部品の一般的な機能および位置を示している。
【０１７４】
　レバーが下に押された際に、リンケージに力が加わり、それが崩壊し(collapse)、プラ
ンジャーを前方へ移動させて針に入れ、DEX PS DDSを押して後眼房に入れる。一旦DEX PS
 DDSが送達されたら、レバーがアプリケータハウジング内に留まって、使用を知らせ、ど
のような再使用も防止する。使用される針は22ゲージ薄壁皮下針である。シリコーンオー
リングが、針の中のスロットに配置されて、DEX PS DDSを針の中に保持し、結膜と接して
眼の外側に留まる。空気が眼に入らないようにするために、アプリケータを排気するよう
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に設計した。DEX PS DDSと針内壁との小さい隙間は、DEX PS DDSを送達する際に、空気が
針を通って後ろに動いたり、針から出たりすることを可能にする。この小さい隙間は、液
体が針を通って、眼から流れ出るのを防止する。使用中に患者に接触しうるアプリケータ
の部品は、プランジャー、針およびオーリングである。プランジャーおよび針は、生物適
合性であることが既知の、ヒト使用履歴を有する材料から製造される。オーリングの生物
適合性は、細胞毒性試験によって評価した。
【０１７５】
　アプリケータは、インプラントを湿気から保護するように設計したパウチに、乾燥剤と
共に包装される。次に、アプリケータに充填されたインプラントを、γ線照射によって滅
菌する。パウチは、保存期間中に製品を滅菌状態に維持することも確実にする。
【０１７６】
　25～40kGy線量を使用して、フォイルパウチに包装したアプリケータ中で、DEX PS DDS
をγ線照射によって最終滅菌する。制御放出に使用されるポリマーが湿分および熱に極め
て感受性であり、非大要低温滅菌サイクル(non-compendial low temperature sterilisat
ion cycles)でさえ分解するため、最終滅菌工程蒸気滅菌（オートクレービング）は使用
しない。
【０１７７】
　DEX PS DDSアプリケータシステムは、1つのDEX PS DDSを送達することを意図した滅菌
使い捨てアプリケータである。DEX PS DDSは、組み立て工程の間に、アプリケータの針に
装填される。次に、アプリケータを、乾燥剤と共にフォイルパウチに包装し、γ線照射に
よって最終滅菌する。
【０１７８】
　本明細書に引用した全ての刊行物、特許および特許出願は、それぞれの刊行物、特許ま
たは特許出願が参照により本明細書に組み入れられることが明確にかつ個々に示されてい
るのと同じ程度に、あらゆる目的のために全体として参照により本明細書に組み入れられ
るものとする。前記の発明を、理解しやすくするために説明および例によってある程度詳
しく記載したが、本発明の開示に照らして、請求の範囲に記載した意図および範囲を逸脱
せずに、それらにいくつかの変更および修飾を加えうることは当業者に明らかである。
【図面の簡単な説明】
【０１７９】
【図１】デキサメタゾン350μgを含有する圧縮押出生分解性インプラントをウサギの眼の
後区に埋め込んだ後の42日間にわたる、ウサギの眼の硝子体におけるデキサメタゾン生体
内濃度を示す。
【図２】デキサメタゾン350μgおよびデキサメタゾン700μgを含有する圧縮押出生分解性
インプラントをウサギの眼の後区に埋め込んだ後の42日間にわたる、ウサギの眼の硝子体
におけるデキサメタゾン生体内累積パーセント放出を示す。
【図３】デキサメタゾン350μgを含有する圧縮押出生分解性インプラントをウサギの眼の
後区に埋め込んだ後の42日間にわたる、ウサギの眼の房水におけるデキサメタゾン生体内
濃度を示す。
【図４】デキサメタゾン350μgを含有する圧縮押出生分解性インプラントをウサギの眼の
後区に埋め込んだ後の42日間にわたる、（ウサギの血液試料からの）血漿中のデキサメタ
ゾン生体内濃度を示す。
【図５】デキサメタゾン700μgを含有する圧縮押出生分解性インプラントをウサギの眼の
後区に埋め込んだ後の42日間にわたる、ウサギの眼の硝子体におけるデキサメタゾン生体
内濃度を示す。
【図６】デキサメタゾン700μgを含有する圧縮押出生分解性インプラントをウサギの眼の
後区に埋め込んだ後の42日間にわたる、ウサギの眼の房水におけるデキサメタゾン生体内
濃度を示す。
【図７】デキサメタゾン700μgを含有する圧縮押出生分解性インプラントをウサギの眼の
後区に埋め込んだ後の42日間にわたる、（ウサギの血液試料からの）血漿中のデキサメタ
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【図８】デキサメタゾン350μgおよびデキサメタゾン700μgを含有する圧縮押出生分解性
インプラントをウサギの眼の後区に埋め込んだ後の42日間にわたる、ウサギの眼の硝子体
におけるデキサメタゾン生体内濃度を示す。
【図９】重量比40：0 疎水性末端/親水性末端PLGA（312-140-2）、重量比30：10 疎水性
末端/親水性末端PLGA（312-140-4）、重量比20：20 疎水性末端/親水性末端PLGA（312-14
0-3）、および重量比0：40 疎水性末端/親水性末端PLGA（312-140-1）を有する60/40 w/w
 デキサメタゾン/PLGAインプラントからの、37℃における食塩水へのデキサメタゾン生体
外合計累積パーセント放出を示す。
【図１０】60wt%デキサメタゾン、30wt%親水性末端PLGAおよび10wt%疎水性末端PLGAを有
する6ロットの押出インプラントについて、37℃における食塩水への、デキサメタゾン生
体外累積パーセント放出を比較している。
【図１１】本発明の範囲内の眼インプラントを製造するための、タブレットの製造工程、
一段および二段押出法を示すフローチャートである。
【図１２】タブレット成形法または一段押出法によって製造された眼インプラントについ
て、時間の経過に伴って生体外放出されたデキサメタゾンの累積量を示すグラフである。
【図１３】タブレット成形法および一段押出法によって製造されたDEX PS DDSインプラン
トの走査電子顕微鏡写真（SEM）図である。
【図１４】非微粉砕PLGAまたは微粉砕PLGAから製造したインプラントについて、%LC（全
デキサメタゾンの%）のバッチ間変動対バッチ内変動の2つのグラフを示す。
【図１５】一段押出法または二段押出法によって製造したDEX PS DDSインプラントからの
デキサメタゾンの生体外放出を示すグラフである。
【図１６】本発明の範囲内の眼インプラントを製造するための、二段押出製造工程を示す
フローチャートである。
【図１７】本発明の範囲内の眼インプラントを埋め込むためのアプリケータの切取内部側
面図である。
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