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(57)【要約】
　本明細書では、インプラントデバイス、このインプラ
ントデバイスを含むキット並びにこのインプラントデバ
イス及びキットを製造及び使用する方法について記載す
る。１つの態様において、複数のインプラントデバイス
は、異なる生理活性剤放出プロファイルを示す少なくと
も２つのインプラントを含む。別の態様において、イン
プラントデバイスは１つ以上の隣接したポリマー体を含
み、これらのポリマー体の少なくとも２つによって異な
る生理活性剤放出プロファイルがもたらされる。別の態
様において、キットは、１つ以上の開示のインプラント
デバイスを含む。別の態様において、生理活性剤を患者
に送達する方法は、患者に１つ以上の開示のインプラン
トデバイスを投与することを含む。
【選択図】図１Ａ－１Ｃ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生理活性剤を患者に送達するための方法であって、
　患者に複数のインプラントデバイスを投与することによって、該生理活性剤を前記患者
に送達することを含み、
　各インプラントデバイスが、前記生理活性剤を中に及び／又は表面上に有する生分解性
ポリマー体を含み、前記生理活性剤が前記ポリマー体から放出可能であり、
　放出プロファイルが、前記生理活性剤の前記ポリマー体からの放出を特徴付け、
　前記インプラントデバイスの少なくとも２つが放出プロファイルで異なる、
ことを特徴とする方法。
【請求項２】
　各インプラントデバイスが、ほぼ同時に前記患者に投与される、請求項１に記載の方法
。
【請求項３】
　前記複数のインプラントデバイスが、１回の注射で投与される、請求項１又は２に記載
の方法。
【請求項４】
　前記患者が疾患を有し、投与ステップによって前記疾患の治療に有効な量の前記生理活
性剤が前記患者に投与される、請求項１～３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
　前記患者が疾患を有し、投与ステップに先立って、前記疾患の治療に有効な生理活性剤
の量及び放出プロファイルが決定され、また
　前記疾患の治療に有効な生理活性剤の量及び放出プロファイルが得られるように前記複
数のインプラントデバイスを選択することによって前記疾患を治療する、請求項１～４の
いずれかに記載の方法。
【請求項６】
　前記生理活性剤の量及び放出プロファイルが、前記生理活性剤の用量を前記患者に事前
に投与した際に生じた用量反応の評価を通じて決定される、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記疾患が、慢性疾患である、請求項４～６のいずれかに記載の方法。
【請求項８】
　生理活性剤を患者に送達するための方法であって、
　患者にインプラントデバイスを投与することによって生理活性剤を前記患者に送達する
ことを含み、
　前記インプラントデバイスが、少なくとも２つの隣接した部位を有するポリマー体を含
み、各部位が前記生理活性剤をその中及び／又はその表面上に含み、前記生理活性剤が前
記少なくとも２つの隣接した部位から放出可能であり、
　放出プロファイルが、前記生理活性剤の前記部位のそれぞれからの放出を特徴付け、
　少なくとも２つの部位が放出プロファイルで異なり、
　前記部位がコア／シース構成のみで隣接しない、
ことを特徴とする方法。
【請求項９】
　前記インプラントデバイスが、注射剤として投与される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記患者が疾患を有し、投与ステップによって前記疾患の治療に有効な量の前記生理活
性剤が、前記患者に投与される、請求項８又は９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記患者が疾患を有し、投与ステップに先立って、前記疾患の治療に有効な生理活性剤
の量及び放出プロファイルが決定され、また
　前記疾患の治療に有効な生理活性剤の量及び放出プロファイルが得られるように前記イ
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ンプラントデバイスの部位を選択することによって前記疾患を治療する、請求項８～１０
のいずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　前記生理活性剤量及び放出プロファイルが、前記生理活性剤の用量を前記患者に事前に
投与した際に生じた用量反応の評価を通じて決定される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記疾患が、慢性疾患である、請求項１０～１２のいずれかに記載の方法。
【請求項１４】
　前記ポリマー体が、少なくとも２つの断面部を含む、請求項８～１３のいずれかに記載
の方法。
【請求項１５】
　前記ポリマー体が、４つの断面部を含む、請求項８～１４のいずれかに記載の方法。
【請求項１６】
　前記ポリマー体が、少なくとも２つのセグメントを含む、請求項９～１５のいずれかに
記載の方法。
【請求項１７】
　少なくとも１つのセグメントが、２つ以上の部位を含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記セグメントの少なくとも１つが、２つの部位のコア／シース構造に構成され、少な
くとも１つの別のセグメントが、１つ以上の部位の非コア／シース構造に構成される、請
求項１６又は１７に記載の方法。
【請求項１９】
　複数のインプラントデバイスを含むキットであって、
　各インプラントデバイスが、生理活性剤を中に及び／又は表面上に有する生分解性ポリ
マー体を含み、前記生理活性剤が、前記ポリマー体から放出可能であり、
　放出プロファイルが、前記生理活性剤の前記ポリマー体からの放出を特徴付け、
　前記インプラントの少なくとも２つが放出プロファイルで異なる
ことを特徴とするキット。
【請求項２０】
　前記複数のインプラントデバイスが、医薬担体中に含有される、請求項１９に記載のキ
ット。
【請求項２１】
　前記複数のインプラントデバイスを患者に注射するための注射器具を更に含む、請求項
１９又は２０に記載のキット。
【請求項２２】
　前記複数のインプラントデバイスが、前記注射器具に装填される、請求項２１に記載の
キット。
【請求項２３】
　放出プロファイルで異なる前記インプラントの少なくとも２つが、異なる生分解性ポリ
マー、異なる生理活性剤の量、異なる生理活性剤、異なるサイズ、異なる表面特性又はこ
れらの組み合わせを含む、請求項２０～２２のいずれかに記載のキット。
【請求項２４】
　インプラントデバイスであって、
　少なくとも２つの部位を有するポリマー体を含み、前記部位のそれぞれが生理活性剤を
その中及び／又はその表面上に含み、前記生理活性剤が、前記少なくとも２つの隣接した
部位から放出可能であり、
　放出プロファイルが、前記生理活性剤の前記部位のそれぞれからの放出を特徴付け、
　少なくとも２つの部位が、放出プロファイルで異なり、
　前記部位がコア／シース構成のみで隣接しない、
ことを特徴とするインプラントデバイス。
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【請求項２５】
　前記ポリマー体が、少なくとも２つの断面部を含む、請求項２４に記載のインプラント
デバイス。
【請求項２６】
　前記ポリマー体が、４つの断面部を含む、請求項２４又は２５に記載のインプラントデ
バイス。
【請求項２７】
　前記ポリマー体が、少なくとも２つのセグメントを含む、請求項２４～２６のいずれか
に記載のインプラントデバイス。
【請求項２８】
　少なくとも１つのセグメントが２つ以上の部位を含む、請求項２４～２７に記載のイン
プラントデバイス。
【請求項２９】
　前記セグメントの少なくとも１つが、コア／シース構造に構成され、少なくとも１つの
別のセグメントが、非コア／シース構造に構成される、請求項２８に記載のインプラント
デバイス。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２００９年９月１７日に出願の先行の米国仮特許出願第６１／２４３３０３号
に基づき、またその優先権の利益を主張するものであり、その全内容は参照により本明細
書に組み込まれる。
　生理活性剤(bioactive agent)が患者の体液又は組織内に放出されるようにインプラン
ト製剤を設計することができる。有用な製剤は、生分解されるにつれて生理活性剤を放出
するポリマーを含むものである。ポリマーである１つの目的は水の流入の制限であり、こ
れによって生理活性剤の溶解とそれに続くインプラントからの生理活性剤の放出が制御さ
れる。ポリマーには水の流入を制限する等の数多くの利点があるが、目標とする又は効果
的な放出プロファイルを達成するのに効果的な適当なポリマー配合を得るのが困難な場合
がある。多様な放出プロファイルが医薬品分野において必要とされていて、放出プロファ
イルは概して治療対象である患者に関する可変事項及び疾患の特定の特徴に左右される。
残念なことに、単一のインプラント組成物をベースとした典型的な薬物送達戦略では、多
様な放出プロファイルというニーズを満たせないことが多い。
【０００２】
　このため、製造上の制約を過度に伴うことなく所望の放出プロファイルを効果的に得ら
れる薬物送達戦略が必要とされている。本発明は、このようなニーズ及び他のニーズを満
たすものである。
【発明の概要】
【０００３】
　本明細書では、インプラントデバイス、このインプラントデバイスを含むキット並びに
このインプラントデバイス及びキットを製造及び使用する方法について記載する。１つの
態様において、複数のインプラントデバイスは、異なる生理活性剤放出プロファイルを示
す少なくとも２つのインプラントを含む。別の態様において、インプラントデバイスは１
つ以上の隣接したポリマー体を含み、これらのポリマー体の少なくとも２つによって異な
る生理活性剤放出プロファイルがもたらされる。別の態様において、キットは、１つ以上
の開示のインプラントデバイスを含む。別の態様において、生理活性剤を患者に送達する
方法は、患者に１つ以上の開示のインプラントデバイスを投与することを含む。
【０００４】
　本発明の利点を以下の説明で部分的に示す。一部は説明から明らかとなり、又は以下に
記載の態様の実践を通じて学び得る。以下に記載の利点は、添付の請求項で特に挙げられ
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ている要素及びその組み合わせによって実現及び達成される。上述の概要及び以下の詳細
な説明が共に例示及び説明上のものに過ぎず、限定的ではないことを理解されたい。
【図面の簡単な説明】
【０００５】
【図１Ａ】例示的なインプラントデバイスの図である。
【図１Ｂ】例示的なインプラントデバイスの図である。
【図１Ｃ】例示的なインプラントデバイスの図である。
【図２Ａ】隣接するポリマー体を含む例示的なインプラントデバイスの図である。
【図２Ｂ】隣接するポリマー体を含む例示的なインプラントデバイスの図である。
【図２Ｃ】隣接するポリマー体を含む例示的なインプラントデバイスの図である。
【図２Ｄ】隣接するポリマー体を含む例示的なインプラントデバイスの図である。
【図３】同様の薬物負荷だがポリマーが異なる製剤から放出される累積ゴセレリン量を示
すプロットである。
【図４】同じポリマーだが薬物負荷が異なる製剤から放出される累積ゴセレリン量を示す
プロットである。
【図５】様々な薬物負荷及びポリマーの製剤から放出される累積ゴセレリン量を示すプロ
ットである。
【図６】様々な薬物負荷及びポリマーの製剤から放出される累積ゴセレリン量を示すプロ
ットである。
【発明を実施するための形態】
【０００６】
　本発明の化合物、組成物、複合材料、物品、デバイス及び／又は方法を開示及び記載す
るに先立って、以下に記載の態様が特定の化合物、組成物、複合材料、物品、デバイス、
方法又は用途に限定されないことを理解されたい。当然のことながら、これらは変化し得
るからである。また、本明細書で使用の専門用語が特定の態様を説明する目的のためのも
のに過ぎず、限定を意図してはいないことを理解されたい。
【０００７】
　本明細書及びそれに続く請求項において多数の用語を使用するが、これらは以下の意味
を有すると定義される。
【０００８】
　本明細書全体を通して、文脈上そうではない場合を除いて、用語「含む（ｃｏｍｐｒｉ
ｓｅ）」又はその変化形（含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）、含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎ
ｇ）等）は、記載されたある整数若しくはステップ又は整数若しくはステップの群を含む
が他の整数若しくはステップ又は整数若しくはステップの群を排除しないことを示唆する
と理解される。
【０００９】
　本明細書及び添付の請求項で使用の単数形には、文脈上明らかにそうではない場合を除
いて複数の指示対象が含まれることに留意しなくてはならない。したがって、例えば「あ
る生理活性剤」と言う場合、これには２種以上のこのような物質の混合物等が含まれる。
【００１０】
　「任意の（ｏｐｔｉｏｎａｌ）」又は「任意で（ｏｐｔｉｏｎａｌｌｙ）」とは、これ
らの語に続いて記載されている事象又は状況が起きるかもしれず、又は起きないかもしれ
ず、またその説明にはこの事象又は状況が起きる場合と起きない場合とが含まれることを
意味する。
【００１１】
　範囲は、本明細書において「約」ある特定の値から及び／又は「約」別の特定の値まで
として表わされ得る。このような範囲が表わされる場合、別の態様は、そのある特定の値
から及び／又はもう一方の特定の値までを含む。同様に、接頭語「約」をつけて値を近似
値として表わす場合、特定の値は別の態様を構成することが理解される。また、各範囲の
端点は、もう一方の端点との関係においても、及びもう一方の端点とは関係なく、重要で
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あることが更に理解される。
【００１２】
　ある成分の質量％は、そうではないと特に明記されない限り、その成分が含まれる製剤
又は組成物の総質量に基づく。
【００１３】
　本明細書で使用の「インプラントデバイス」とは、生理活性剤を中に及び／又は表面上
に有するポリマーから成る実質的に固体のデバイスのことである。インプラントデバイス
は任意のサイズであり得る。幾つかの例において、インプラントデバイスは、トロカール
等の注射器具内に収まるようなサイズに形成され得る。インプラントデバイスは、他の添
加剤、表面処理、コーティング等も含み得る。インプラントデバイスは、注射、経口投与
等を含めた適当な経路を通じて患者に投与され得る。
【００１４】
　用語「生体適合性（ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ）」とは、患者に対して実質的に毒性
がない物質のことである。
【００１５】
　「生分解性（ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ）」とは本明細書において一般に、可溶性の
種へと崩れていく又は生理条件下でそれ自体は患者に対して毒性がなく（生体適合性）且
つ患者による代謝、排出若しくは排泄が可能なより小さい単位若しくは化学種へと分解さ
れる材料のことである。
【００１６】
　「生理活性剤（ｂｉｏａｃｔｉｖｅ　ａｇｅｎｔ）」とは、生物活性を有する物質のこ
とである。生理活性剤は、治療、診断、治癒、緩和、防止（すなわち、予防的に）、寛解
、調節に使用することができる。或いは、疾患、障害、感染症等に対して別の好適な効果
を有し得る。「放出性生理活性剤（ｒｅｌｅａｓａｂｌｅ　ｂｉｏａｃｔｉｖｅ　ａｇｅ
ｎｔ）」とは、開示のポリマーから放出させることができるものである。生理活性剤には
、患者の身体構造又は身体機能に影響を与える物質、すなわちプロドラッグも含まれ、こ
れらは既定の生理環境に置かれると生理活性性になる又は生理活性性がより高くなる。
【００１７】
　本明細書で使用の「放出プロファイル（ｒｅｌｅａｓｅ　ｐｒｏｆｉｌｅ）」とは、時
間の経過と共にインプラントデバイスから放出される生理活性剤の量のことである。この
ため、放出プロファイルが異なる２つ以上のインプラントデバイス又はポリマー体は、時
間の経過と共に異なる量の同じ生理活性剤を放出する。放出プロファイルは、当該分野で
既知の方法を利用して時間の経過と共に放出される生理活性剤の量を測定することによっ
て求めることができる。２つの異なるインプラントデバイス又はポリマー体の放出プロフ
ァイルを比較する場合、各デバイス又はポリマー体から放出される生理活性剤の量をプロ
ットし、各プロットを比較することによってこの２つの異なるインプラントデバイス又は
ポリマー体が同じ又は異なる放出プロファイルを示すか否かを判断するのが有用であり得
る。異なる放出プロファイルを示す２つ以上のデバイス又はポリマー体は、計測できる程
度に異なる放出プロファイルを示す。例えば、異なる放出プロファイルを、放出中の任意
の時点での異なる放出（又は残留）生理活性剤量によって特徴づけることができる。２つ
以上のインプラントデバイス又はポリマーを比較する場合、放出中の任意の時点での放出
生理活性剤量は、１００％以上の差を含め、少なくとも１％、５％、１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％又はそれより多いパーセンテージで異なり得る。
【００１８】
　本明細書で使用の、インプラントデバイスの「～部、部位（ｐｏｒｔｉｏｎ）」とは、
インプラントデバイスの一部のことである。インプラントデバイスが複数の「～部、部位
」を有する場合、これらの部位の少なくとも２つは放出プロファイルで異なる。幾つかの
例において、「～部、部位」とはインプラントデバイスの断面、インプラントデバイスの
セグメント又はこれらの組み合わせのことである。特定の例において、この「～部、部位
」とは、少なくとも１つの別の断面部（例えば、２つ又は４つの断面部）を含むインプラ
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ントデバイスの断面のことである。別の特定の例において、この「～部、部位」とは、１
つ以上の端部によって規定されるインプラントデバイスのセグメントのことであり、端部
の少なくとも１つは別の部位の端部に隣接している、すなわち物理的に接続している。各
セグメントはそれ自体が１つ以上の部位（断面等）を含み得る。
【００１９】
　本明細書で使用の「キット」とは、１つ以上の開示のインプラントデバイスの入ったパ
ッケージのことである。キットのインプラントデバイスは、任意で適切な医薬担体中に存
在し得る。キットのパッケージはいずれの適切な包装材料でもあり得て、例えばとりわけ
滅菌パッケージ、シリンジ、トロカールである。
【００２０】
　開示の方法及び組成物に使用することができる、それと共に使用することができる、そ
の調製に使用することができる又はその製品である化合物、組成物及び成分を開示する。
これらの及び他の材料を本明細書で開示するが、これらの材料の組み合わせ、部分集合、
相互作用、群等が開示され、これらの化合物の様々な各個別の及び集合的な組み合わせ並
びに順列が具体的にはっきりと開示されなくても、それぞれが具体的に企図され、また本
明細書において記載されるものと理解される。例えば、多数の異なるポリマー及び物質が
開示され、論じられる場合、そうではないとの記載が特にない限り、ポリマー及び物質の
個々の及び全ての組み合わせ並びに順列が具体的に企図されている。このため、例えば分
子Ａ、Ｂ、Ｃから成る集合、分子Ｄ、Ｅ、Ｆから成る集合及び組み合わせ分子の一例であ
るＡ－Ｄが開示される場合、それぞれが個別に記載されていなくても、それぞれは個別に
且つ集合的に企図される。このため、この例においては、組み合わせＡ－Ｅ、Ａ－Ｆ、Ｂ
－Ｄ、Ｂ－Ｅ、Ｂ－Ｆ、Ｃ－Ｄ、Ｃ－Ｅ及びＣ－Ｆのそれぞれが具体的に企図されていて
、またＡ、Ｂ及びＣ並びにＤ、Ｅ及びＦ並びに組み合わせ例Ａ－Ｄの開示から開示された
と見なされるべきである。同様に、これらのいかなる部分集合又は組み合わせも具体的に
企図され、また開示される。このため、例えば、Ａ－Ｅ、Ｂ－Ｆ及びＣ－Ｅの下位群が具
体的に企図され、またＡ、Ｂ及びＣ並びにＤ、Ｅ及びＦ並びに組み合わせ例Ａ－Ｄの開示
から開示されたと見なされるべきである。この概念は、開示の組成物の製造及び使用の方
法におけるステップを含めた、ただしこれらに限定されないこの開示の全ての態様にあて
はまる。このため、行い得る様々な追加ステップがある場合、これらの追加ステップのそ
れぞれを開示の方法のいずれの特定の実施形態で又は実施形態の組み合わせでも行うこと
ができ、またそのような組み合わせのそれぞれが具体的に企図され、また開示されたと見
なされるべきであると理解される。
【００２１】
　本発明は、所望の生理活性剤放出プロファイルを達成するためのインプラントデバイス
に関する。１つの態様において、複数のインプラントデバイスを患者に投与することがで
き、この複数のインプラントデバイスの少なくとも２つは所定の生理活性剤について異な
る放出プロファイルをもたらす。それら以外のインプラントデバイスとは異なる放出プロ
ファイルをもたらす少なくとも２つのインプラントデバイスの使用によって、この複数の
インプラントデバイスの放出プロファイルは、全てのインプラントデバイスが個別に同じ
放出プロファイルを示す複数のインプラントデバイス、又は単一の放出プロファイルしか
示すことができない１つのインプラントデバイスとは異なるものになる。複数のインプラ
ントデバイスを組み合わせて使用する場合又は複数のインプラントデバイスがキット内に
共に存在する場合、これらのインプラントデバイスは同じサイズ及び／又は形状を有し得
る。或いは、異なるサイズ及び／又は形状を有し得る。
【００２２】
　更なる態様においては、複数のモジュール式ポリマー部位を隣接させて単一のインプラ
ントデバイスにすることができ、この複数のポリマー部位の少なくとも２つは異なる放出
プロファイルを示す。この態様においては、形成したポリマー部位を互いに接続すること
によって単一のユニットを得ることができる。同様の態様において、インプラントデバイ
スを、２つ以上のポリマーの単一のユニットへの同時製造によって調製することができ、
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この２つ以上のポリマーの少なくとも２つは異なる放出プロファイルを示す。次に、所望
の放出プロファイルに応じて、このようなモジュール式の又は同時製造した単一ユニット
インプラントデバイスを、個別に又は別のインプラントデバイスと組み合わせて使用する
ことができる。
【００２３】
　すなわち、数多くの放出プロファイルを本発明を通じて達成することができる。一般に
、本明細書に記載のインプラントデバイスでは、複数のインプラントデバイス、隣接させ
ることができる複数のポリマー体又はこれらの組み合わせの使用を通じて、多種多様な放
出制御、持続放出、放出調節、徐放出、パルス放出、放出遅延又はプログラム放出プロフ
ァイルが可能になる。
【００２４】
　インプラントデバイスは一般に１つ以上の生分解性ポリマー体を含み、この１つ以上の
生分解性ポリマー体は、その中又はその表面上に放出性生理活性剤を有する。このインプ
ラントデバイスを患者の体内に埋め込むと、生理活性剤がポリマー体から放出されて所望
の治療成果がもたらされる。
【００２５】
　インプラントデバイスのポリマー体は、いずれの適切な生体適合性及び生分解性又は非
生分解性ポリマーも含み得る。ポリマーはホモポリマー又はコポリマーであり得て、ブロ
ック若しくはブロック状コポリマー若しくはターポリマー、ランダムコポリマー若しくは
ターポリマー、星形ポリマー、又はデンドリマーを含む。ポリマー体の所望の特性に応じ
て、いずれの所望の分子量のポリマーも使用することができる。特定の態様において、高
強度のポリマー体が求められる場合は、例えば強度要件を満たすために高分子量のポリマ
ーを使用することができる。他の態様において、例えば材料の強度よりポリマーの再吸収
時間が求められる場合は、低分子量又は中分子量のポリマーを使用することができる。
【００２６】
　分子量が生分解性ポリマーの生分解速度に影響することを考えると、ポリマーの分子量
は重要であり得る。生理活性剤放出の拡散メカニズムに関し、ポリマーは、全ての薬物が
ポリマーから放出されるまで無傷にとどまり、薬物が全て放出されてから分解されるべき
である。薬物を、ポリマーの生体侵食が進行するにつれてポリマーから放出させることも
できる。ポリマー材料を適切に選択することによって、得られるポリマーが拡散放出特性
及び生分解放出特性の両方を示すようなポリマー配合とすることができる。分子量は当該
分野で既知の方法によって測定することができ、とりわけゲル浸透クロマトグラフィ法、
粘度法、光拡散法が含まれる。
【００２７】
　一旦患者の体内又は生物媒質中に入ったら所望の時間間隔内で分解するよう、ポリマー
体のポリマーを処方することができる。幾つかの態様において、この時間間隔は、約１日
未満～約１ヵ月であり得る。より長く６カ月にわたる時間間隔でもあり得て、例えば約≧
０～約６カ月又は約１～約６カ月で分解するポリマーが含まれる。他の態様において、ポ
リマーは最高２年以上のより長い時間間隔で分解し得て、例えば約≧０～約２年又は約１
カ月～約２年が含まれる。
【００２８】
　所望の生理活性剤放出メカニズムは、上述したように、ポリマーの選択及び／又は各イ
ンプラントデバイス若しくはその部位の選択に影響し得る。例えば、インプラントデバイ
スを患者に埋め込んでから所望の時間の経過後にインプラントデバイスから生理活性剤が
放出されるように又はその放出が可能になるように、生体適合性ポリマーを選択すること
ができる。例えば、生理活性剤のその活性が低下し始める前に、又は生理活性剤の活性が
低下し始めるに従って、又は生理活性剤の活性が部分的、例えば少なくとも２５％、少な
くとも５０％若しくは少なくとも７５％低下した時に、又は生理活性剤の活性が実質的に
低下した時に、又は生理活性剤が完全になくなった若しくはもう活性を有さない時に生理
活性剤が放出されるように、又はその放出が可能になるように、ポリマーを選択すること
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ができる。
【００２９】
　適切なポリマーの例には、限定することなく、ポリエステル、ポリヒドロキシアルカノ
エート、ポリヒドロキシブチレート、ポリジオキサノン、ポリヒドロキシバレレート、ポ
リ無水物、ポリオルトエステル、ポリホスファゼン、ポリホスフェート、ポリホスホエス
テル、ポリジオキサノン、ポリホスホエステル、ポリホスフェート、ポリホスホネート、
ポリホスフェート、ポリヒドロキシアルカノエート、ポリカーボネート、ポリアルキルカ
ーボネート、ポリオルトカーボネート、ポリエステルアミド、ポリアミド、ポリアミン、
ポリペプチド、ポリウレタン、ポリアルキレンアルキレート、ポリアルキレンオキサレー
ト、ポリアルキレンスクシネート、ポリヒドロキシ脂肪酸、ポリアセタール、ポリシアノ
アクリレート、ポリケタール、ポリエーテルエステル、ポリエーテル、ポリアルキレング
リコール、ポリアルキレンオキシド、ポリエチレングリコール、ポリエチレンオキシド、
ポリペプチド、多糖又はポリビニルピロリドンが含まれる。他の非生分解性だが耐久性の
ポリマーには、限定することなく、エチレン－ビニルアセテートコポリマー、ポリテトラ
フルオロエチレン、ポリプロピレン、ポリエチレン等が含まれる。同様に、他の適切な非
生分解性ポリマーには、限定することなく、シリコーン及びポリウレタンが含まれる。
【００３０】
　インプラントデバイスは、例えばセルロース、及びエチルセルロース、ヒドロキシエチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース又はヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースを含む変性セルロースなど、様々な多糖を含むことができる。インプ
ラントデバイスは、アミラーゼ、スターチ、マルトデキストリン、グリコーゲン、キチン
又は変性多糖、例えば疎水性変性多糖も含み得る。疎水性変性多糖の例には、Ｃ1～Ｃ10

アルキル側鎖、飽和側鎖、不飽和側鎖、脂肪酸側鎖等で疎水性に変性されたマルトデキス
トリンが含まれる。
【００３１】
　適切なポリマーの他の具体例には、ＣＡＭＥＯポリマー（エステル－アミドポリマー）
、ＰＯＬＹＡＣＴＩＶＥポリマー及びＳＹＮＢＩＯＳＹＳポリマー（エステル－ウレタン
ポリマー）が含まれる。更なる例には、ポリ（グリコリド）、ペンダントメチル基を有す
るポリ（ラクチド）及びＣ2～Ｃ12側鎖を有するグリコリド（ヘキシル変性グリコリド等
）を含む側鎖を有する又は有さないポリエステルが含まれる。
【００３２】
　適切なポリマーの更なる具体例には、ポリ（ラクチド）、ポリ（グリコリド）、ポリ（
ラクチド－コ－グリコリド）、ポリ（カプロラクトン）、ポリ（オルトエステル）、ポリ
（ホスファゼン）、ポリ（ヒドロキシブチレート）若しくはポリ（ヒドロキシブタレート
）を含有するコポリマー、ポリ（ラクチド－コ－カプロラクトン）、ポリカーボネート、
ポリエステルアミド、ポリ無水物、ポリ（ジオキサノン）、ポリ（アルキレンアルキレー
ト）、ポリエチレングリコール及びポリオルトエステルのコポリマー、生分解性ポリウレ
タン、ポリ（アミノ酸）、ポリアミド、ポリエステルアミド、ポリエーテルエステル、ポ
リアセタール、ポリシアノアクリレート、ポリ（オキシエチレン）／ポリ（オキシプロピ
レン）コポリマー、ポリアセタール、ポリケタール、ポリホスホエステル、ポリヒドロキ
シバレレート若しくはポリヒドロキシバレレートを含有するコポリマー、ポリアルキレン
オキサレート、ポリアルキレンスクシネート、ポリ（マレイン酸）並びにこれらのコポリ
マー、ターポリマー、組み合わせ又はブレンドの１つ以上が含まれる。
【００３３】
　ブロックコポリマーが望ましい場合、有用な生分解性ポリマーの例は、親水性又は水溶
性ポリマー（ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）を含
むがこれらに限定されない）の１つ以上のブロックを、ラクチド、グリコリド、カプロラ
クトン又はこれらの組み合わせを含む別の生体適合性又は生分解性ポリマーの１つ以上の
ブロックと組み合わせて含むものである。
【００３４】
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　好ましい態様において、有用な生体適合性ポリマーは、乳酸、グリコール酸、ラクチド
、グリコリド、カプロラクトン、ヒドロキシブチレート、ヒドロキシバレレート、ジオキ
サノン、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリエチレンオキシド又はこれらの組み合
わせの１つ以上の残基を含むものである。更に別の態様において、有用な生体適合性ポリ
マーは、ラクチド、グリコリド、カプロラクトン又はこれらの組み合わせの１つ以上の残
基を含むものである。
【００３５】
　ラクチド系ポリマーは、全てのラセミ及び立体特異性の形態のラクチド（Ｌ－ラクチド
、Ｄ－ラクチド、Ｄ，Ｌ－ラクチドを含むがこれらに限定されない）又はこれらの組み合
わせを含めたいずれのラクチド残基も含み得る。ラクチドを含む有用なポリマーには、ポ
リ（Ｌ－ラクチド）、ポリ（Ｄ－ラクチド）及びポリ（ＤＬ－ラクチド）並びにポリ（Ｌ
－ラクチド－コ－グリコリド）、ポリ（Ｄ－ラクチド－コ－グリコリド）及びポリ（ＤＬ
－ラクチド－コ－グリコリド）を含むポリ（ラクチド－コ－グリコリド）又はこれらのコ
ポリマー、ターポリマー、組み合わせ若しくはブレンドが含まれるがこれらに限定されな
い。ラクチド／グリコリドポリマーは簡便には、ラクチド及びグリコリドモノマーの開環
を通じた溶融重合によって形成することができる。加えて、ラセミ体のＤＬ－ラクチド、
Ｌ－ラクチド及びＤ－ラクチドポリマーは市販されている。Ｌ－ポリマーはより結晶性が
高く、またＤＬ－ポリマーより再吸収が遅い。グリコリド及びＤＬ－ラクチド又はＬ－ラ
クチドを含むコポリマーに加えて、Ｌ－ラクチド及びＤＬ－ラクチドのコポリマーが市販
されている。ラクチド又はグリコリドのホモポリマーも市販されている。
【００３６】
　特定の態様において、生分解性ポリマーがポリ（ラクチド－コ－グリコリド）又はポリ
（ラクチド）とポリ（グリコリド）との混合物の場合、ポリマー中のラクチド及びグリコ
リドの量は変化し得る。更なる態様において、生分解性ポリマーは、０～１００モル％、
４０～１００モル％、５０～１００モル％、６０～１００モル％、７０～１００モル％又
は８０～１００モル％のラクチド、及び０～１００モル％、０～６０モル％、１０～４０
モル％、２０～４０モル％又は３０～４０モル％のグリコリドを含有し、ラクチド及びグ
リコリドの量は１００モル％である。更なる態様において、生分解性ポリマーはポリ（ラ
クチド）、９５：５ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）、８５：１５ポリ（ラクチド－コ
－グリコリド）、７５：２５ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）、６５：３５ポリ（ラク
チド－コ－グリコリド）又は５０：５０ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）であり得て、
比はモル比である。
【００３７】
　別の態様において、ポリマーは、ポリ（カプロラクトン）又はポリ（ラクチド－コ－カ
プロラクトン）であり得る。１つの態様において、ポリマーはポリ（ラクチド－カプロラ
クトン）であり得て、様々な態様において、９５：５ポリ（ラクチド－コ－カプロラクト
ン）、８５：１５ポリ（ラクチド－コ－カプロラクトン）、７５：２５ポリ（ラクチド－
コ－カプロラクトン）、６５：３５ポリ（ラクチド－コ－カプロラクトン）又は５０：５
０ポリ（ラクチド－コ－カプロラクトン）であり得て、比はモル比である。
【００３８】
　インプラントデバイスで使用される生理活性剤はそれほど重要ではなく、多種多様な生
理活性剤を使用することができる。典型的には、生理活性剤は、インプラントデバイス又
はその部位から、通常はその分解又は生体侵食が進むにつれて放出させることができるが
、単純な拡散メカニズム又は他のメカニズムを通じて放出させることもできるものである
。１つの態様においては、ポリマー及び生理活性剤の加工を、生理活性剤がしっかりと混
ぜ合わされる又はポリマー全体に分散する（例えば、均質に又は実質的に均質に）ような
条件下で行うことができる。或いは、ポリマー及び生理活性剤の加工を、生理活性剤がポ
リマー体又はインプラントデバイスのごく一部の上又は中に局在するような条件下で行う
ことができる。このため、ポリマーは、生理活性剤の含有量が多い領域及びそれほど多く
ない領域を含み得る。インプラントデバイスは、多数の生理活性剤を単体で又は組み合わ
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せで含み得る。
【００３９】
　ポリマーから隣接する組織又は体液中へと放出可能な様々な形態の生理活性剤を使用す
ることができる。これを目的として、液体又は固体の生理活性剤を本明細書に記載のイン
プラントに取り込ませることができる。生理活性剤は少なくともごくわずかに水溶性であ
り、好ましくは適度に水溶性である。生理活性剤は、活性成分の塩を含み得る。このため
、生理活性剤は酸性、塩基性又は両性の塩であり得る。生理活性剤は、水素結合可能な非
イオン性分子、極性分子又は分子複合体であり得る。生理活性剤を組成物に、例えば非荷
電分子、分子複合体、塩、エーテル、エステル、アミド、ポリマー／薬物コンジュゲート
の形態又は他の形態で含ませることによって効果的な生物活性又は生理活性を得ることが
できる。
【００４０】
　本明細書のシステムに取り込ませる生理活性剤の例には、ペプチド、タンパク質（例え
ばホルモン、酵素、抗体、抗体フラグメント、抗体コンジュゲート）、核酸（例えばアプ
タマー、ｉＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、ＤＮＡ、ＲＮＡ、アンチセンス核酸等、アンチセンス核
酸類似体等）、ＶＥＧＦ阻害剤、大環状ラクトン、ドーパミンアゴニスト、ドーパミンア
ンタゴニスト、低分子量化合物又は高分子量化合物が含まれるがこれらに限定されない。
開示のインプラントでの使用が企図される生理活性剤には、タンパク質同化剤、制酸剤、
抗喘息薬、抗コレステロール及び抗脂質薬、抗凝固薬、抗痙攣薬、止瀉薬、制吐薬、抗感
染薬（抗菌薬、抗微生物薬を含む）、抗炎症薬、抗躁薬、代謝拮抗剤、制嘔吐剤、抗悪性
腫瘍薬、抗肥満薬、解熱剤及び鎮痛剤、鎮痙薬、抗血栓薬、鎮咳薬、抗尿酸血症薬、抗狭
心症薬、抗ヒスタミン剤、食欲抑制薬、生物製剤、脳血管拡張薬、冠動脈拡張薬、気管支
拡張薬、細胞障害性薬物、鬱血除去薬、利尿薬、診断薬、赤血球生成剤、去痰薬、胃腸鎮
静薬、血糖上昇剤、睡眠薬、血糖降下剤、免疫調節薬、イオン交換樹脂、緩下薬、ミネラ
ルサプリメント、粘液溶解剤、神経筋作用薬、末梢血管拡張薬、向精神薬、鎮静薬、刺激
薬、甲状腺剤及び抗甲状腺剤、組織増殖剤、子宮弛緩薬、ビタミン又は抗原物質が含まれ
る。
【００４１】
　他の生理活性剤には、アンドロゲン阻害剤、多糖、増殖因子、ホルモン、抗血管新生因
子、デキストロメトルファン、臭化水素酸デキストロメトルファン、ノスカピン、クエン
酸カルベタペンタン、塩酸クロフェジアノール、マレイン酸クロルフェニラミン、酒石酸
フェニンダミン、マレイン酸ピリラミン、コハク酸ドキシラミン、クエン酸フェニルトロ
キサミン、塩酸フェニレフリン、塩酸フェニルプロパノールアミン、塩酸プソイドエフェ
ドリン、エフェドリン、リン酸コデイン、硫酸コデインモルヒネ（ｃｏｄｅｉｎｅ　ｓｕ
ｌｆａｔｅ　ｍｏｒｐｈｉｎｅ）、ミネラルサプリメント、コレスチラミン（cholestryr
mine）、Ｎ－アセチルプロカインアミド、アセトアミノフェン、アスピリン、イブプロフ
ェン、塩酸フェニルプロパノールアミン、カフェイン、グアイフェネシン、水酸化アルミ
ニウム、水酸化マグネシウム、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、アミノ酸、ホルモ
ン、インターフェロン、サイトカイン及びワクチンが含まれる。
【００４２】
　インプラント中の生理活性剤として使用することができる代表的な薬物には、ペプチド
性薬物、タンパク性薬物、脱感作物質、抗原、抗感染薬（例えば抗生物質、抗微生物薬、
抗ウイルス剤、抗菌薬、抗寄生虫薬、抗真菌物質及びこれらの組み合わせ）、抗アレルギ
ー薬、アンドロゲン性ステロイド、鬱血除去薬、睡眠薬、ステロイド系抗炎症剤、抗コリ
ン作用薬、交感神経刺激薬、鎮静薬、縮瞳薬、精神賦活薬、精神安定薬、ワクチン、エス
トロゲン、プロゲステロン作用薬、液性因子（ｈｕｍｏｒａｌ　ａｇｅｎｔ）、プロスタ
グランジン、鎮痛薬、鎮痙薬、抗マラリア薬、抗ヒスタミン剤、心臓作用剤、非ステロイ
ド系抗炎症剤、抗パーキンソン病薬、降圧薬、βアドレナリン遮断薬、栄養剤並びにベン
ゾフェナントリジンアルカロイドが含まれるがこれらに限定されない。生理活性剤は更に
、刺激薬、鎮静薬、睡眠薬、鎮痛薬、抗痙攣薬等として作用可能な物質であり得る。
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【００４３】
　他の生理活性剤には、鎮痛薬（例えばアセトアミノフェン、アセチルサリチル酸等）、
麻酔薬（例えばリドカイン、キシロカイン等）、食欲減退剤（例えばデキサドリン、酒石
酸フェンジメトラジン等）、抗関節炎薬（例えばメチルプレドニゾロン、イブプロフェン
等）、抗喘息薬（例えば硫酸テルブタリン、テオフィリン、エフェドリン等）、抗生物質
（例えばスルフィソキサゾール、ペニシリンＧ、アンピシリン、セファロスポリン、アミ
カシン、ゲンタマイシン、テトラサイクリン、クロラムフェニコール、エリスロマイシン
、クリンダマイシン、イソニアジド、リファンピン等）、抗真菌薬（例えばアンホテリシ
ンＢ、ナイスタチン、ケトコナゾール等）、抗ウィルス薬（例えばアシクロビル、アマン
タジン等）、抗がん剤（例えばシクロホスファミド、メトトレキサート、エトレチナート
等）、抗凝固薬（例えばヘパリン、ワルファリン等）、抗痙攣薬（例えばフェニトインナ
トリウム、ジアゼパム等）、抗鬱薬（例えばイソカルボキサジド、アモキサピン等）、抗
ヒスタミン剤（例えば塩酸ジフェンヒドラミン、マレイン酸クロルフェニラミン等）、ホ
ルモン（例えばインスリン、プロゲスチン、エストロゲン、コルチコイド、グルココルチ
コイド、アンドロゲン等）、精神安定薬（例えばトラジン、ジアゼパム、塩酸クロルプロ
マジン、レセルピン、塩酸クロルジアゼポキシド等）、鎮痙薬（例えばベラドンナアルカ
ロイド、塩酸ジシクロミン等）、ビタミン及びミネラル（例えば必須アミノ酸、カルシウ
ム、鉄、カリウム、亜鉛、ビタミンＢ12等）、心血管作動薬（例えば塩酸プラゾシン、ニ
トログリセリン、塩酸プロプラノロール、塩酸ヒドララジン、パンクレリパーゼ、コハク
酸デヒドロゲナーゼ等）、ペプチド及びタンパク質（例えばＬＨＲＨ、ソマトスタチン、
カルシトニン、成長ホルモン、グルカゴン様ペプチド、成長放出因子（ｇｒｏｗｔｈ　ｒ
ｅｌｅａｓｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ）、アンギオテンシン、ＦＳＨ、ＥＧＦ、骨形成因子（
ＢＭＰ）、エリスロポエチン（erythopoeitin）（ＥＰＯ）、インターフェロン、インタ
ーロイキン、コラーゲン、フィブリノゲン、インスリン、第ＶＩＩＩ因子、第ＩＸ因子、
Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標）、Ｒｉｔｕｘａｎ（登録商標）、Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（登録商
標）、α－グルコシダーゼ、Ｃｅｒａｚｙｍｅ／Ｃｅｒｅｄｏｓｅ（登録商標）、バソプ
レシン、ＡＣＴＨ、ヒト血清アルブミン、γ－グロブリン、構造タンパク質、血液製剤タ
ンパク質、複合タンパク質、酵素、抗体、モノクローナル抗体等）、プロスタグランジン
、核酸、炭水化物、脂肪、麻薬（例えばモルヒネ、コデイン等）、精神治療薬、抗マラリ
ア薬、Ｌ－ドーパ、利尿薬（例えばフロセミド、スピロノラクトン等）、抗潰瘍薬（例え
ば塩酸ランチジン、塩酸シメチジン等）が含まれるがこれらに限定されない。
【００４４】
　生理活性剤は免疫調節薬でもあり得て、例えばサイトカイン、インターロイキン、イン
ターフェロン、コロニー刺激因子、腫瘍壊死因子等、アレルゲン（例えばネコのフケ、カ
バノキの花粉、チリダニ、牧草花粉等）、細菌（例えば肺炎連鎖球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃ
ｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、インフルエンザ菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉ
ｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ
）、化膿連鎖球菌（Streptococcus Pyrogenes）、ジフテリア菌（Corynebacterium dipht
eriae）、リステリア菌（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）、炭疽菌（
Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ）、破傷風菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｔｅｔ
ａｎｉ）、ボツリヌス菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ）、ウェルシュ
菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）、髄膜炎菌（Neisseria　menin
gitides）、淋菌（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ）、ミュータンス菌（
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｍｕｔａｎｓ）、緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅ
ｒｕｇｉｎｏｓａ）、チフス菌（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙｐｈｉ）、パラインフルエ
ンザ菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、百日咳菌（Ｂｏｒ
ｄｅｔｅｌｌａ　ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）、野兎病菌（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ　ｔｕｌａ
ｒｅｎｓｉｓ）、ペスト菌（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ）、コレラ菌（Ｖｉｂｒｉ
ｏ　ｃｈｏｌｅｒａｅ）、在郷軍人病菌（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌ
ａ）、結核菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、ライ菌（Ｍ
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ｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌｅｐｒａｅ）、梅毒トレポネーマ（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　
ｐａｌｌｉｄｕｍ）、レプトスピラ・インターロガンス（Leptspirosis interrogans）、
ライム病ボレリア（Borrelia burgddorferi）、カンピロバクター・ジェジュニ（Ｃａｍ
ｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ　ｊｅｊｕｎｉ）等）の抗原、ウィルス（例えば天然痘、インフル
エンザＡ及びＢ、ＲＳウィルス（respiratory synctial）、パラインフルエンザ、麻疹、
ＨＩＶ、ＳＡＲＳ、水痘－帯状疱疹、単純ヘルペス１及び２、サイトメガロウィルス（cy
tomeglavirus）、エプスタイン・バー、ロタウィルス、ライノウィルス、アデノウィルス
、乳頭腫ウィルス、ポリオウィルス、ムンプス、狂犬病、風疹、コクサッキーウィルス、
ウマ脳炎、日本脳炎、黄熱病、リフトバレー熱、リンパ球性脈絡髄膜炎、Ｂ型肝炎等）の
抗原、真菌、原虫及び寄生生物（例えばクリプトコッカス・ネオフォルマンス（Cryptoco
ccuc neoformans））、ヒストプラズマ・カプスラーツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃ
ａｐｓｕｌａｔｕｍ）、カンジダ・アルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ）
、カンジダ・トロピカリス（Ｃａｎｄｉｄａ　ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ）、ノカルジア・ア
ステロイデス（Nocardia　asteroids）、リケッチア・リケッチ（Rickettsia　ricketsii
）、リケッチア・チフィ（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｔｙｐｈｉ）、マイコプラズマ・ニュ
ーモニエ（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、クラミジア・シタッシ（Ch
lamyda psittaci）、トラコーマクラミジア（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍａｔ
ｉｓ）、熱帯熱マラリア原虫（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、トリパ
ノソーマ・ブルセイ（Trypanasoma brucei）、赤痢アメーバ（Ｅｎｔａｍｏｅｂａ　ｈｉ
ｓｔｏｌｙｔｉｃａ）、トキソプラズマ・ゴンディ（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉ
ｉ）、膣トリコモナス（Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓ　ｖａｇｉｎａｌｉｓ）、マンソン住血
吸虫（Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｍａｎｓｏｎｉ）等）の抗原を含む。これらの抗原は、
不活化全生物体（ｗｈｏｌｅ　ｋｉｌｌｅｄ　ｏｒｇａｎｉｓｍ）、ペプチド、タンパク
質、糖タンパク質、炭水化物又はこれらの組み合わせの形態であり得る。
【００４５】
　更なる特定の態様において、生理活性剤は抗生物質を含む。抗生物質は、例えばアミカ
シン、ゲンタマイシン、カナマイシン、ネオマイシン、ネチルマイシン、ストレプトマイ
シン、トブラマイシン、パロモマイシン、アンサマイシン、ゲルダナマイシン、ハービマ
イシン、カルバセフェム、ロラカルベフ、カルバペネム、エルタペネム、ドリペネム、イ
ミペネム／シラスタチン、メロペネム、セファロスポリン（第１世代）、セファドロキシ
ル、セファゾリン、セファロチン（Ｃｅｆａｌｏｔｉｎ又はＣｅｆａｌｏｔｈｉｎ）、セ
ファレキシン、セファロスポリン（第２世代）、セファクロル、セファマンドール、セフ
ォキシチン、セフプロジル、セフロキシム、セファロスポリン（第３世代）、セフィキシ
ム、セフジニル、セフジトレン、セフォペラゾン、セフォタキシム、セフポドキシム、セ
フタジジム、セフチブテン、セフチゾキシム、セフトリアキソン、セファロスポリン（第
４世代）、セフェピム、セファロスポリン（第５世代）、セフトビプロール、グリコペプ
チド、テイコプラニン、バンコマイシン、マクロライド、アジスロマイシン、クラリスロ
マイシン、ジリスロマイシン、エリスロマイシン、ロキシスロマイシン、トロレアンドマ
イシン、テリスロマイシン、スペクチノマイシン、モノバクタム、アズトレオナム、ペニ
シリン、アモキシシリン、アンピシリン、アズロシリン、カルベニシリン、クロキサシリ
ン、ジクロキサシリン、フルクロキサシリン、メズロシリン、メチシリン、ナフシリン、
オキサシリン、ペニシリン、ピペラシリン、チカルシリン、ポリペプチド、バシトラシン
、コリスチン、ポリミキシンＢ、キノロン、シプロフロキサシン、エノキサシン、ガチフ
ロキサシン、レボフロキサシン、ロメフロキサシン、モキシフロキサシン、ノルフロキサ
シン、オフロキサシン、トロバフロキサシン、スルホンアミド、マフェニド、プロントジ
ル（初期）、スルファセタミド、スルファメチゾール、スルファニルイミド（sulfanilim
ide）（初期）、スルファサラジン、スルフィソキサゾール、トリメトプリム、トリメト
プリム－スルファメトキサゾール（コトリモキサゾール）（ＴＭＰ－ＳＭＸ）、テトラサ
イクリン（デメクロサイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイクリン、オキシテトラサイ
クリン、テトラサイクリン他を含む）、アルスフェナミン、クロラムフェニコール、クリ
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ンダマイシン、リンコマイシン、エタンブトール、ホスホマイシン、フシジン酸、フラゾ
リドン、イソニアジド、リネゾリド、メトロニダゾール、ムピロシン、ニトロフラントイ
ン、プラテンシマイシン、ピラジナミド、キヌプリスチン／ダルホプリスチン、リファン
ピシン（米国ではリファンピン）、チニダゾール、ロピニロール（ropinerole）、イベル
メクチン、モキシデクチン、アファメラノチド（ａｆａｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）、シレン
ギチド又はこれらの組み合わせの１つ以上であり得る。１つの態様において、生理活性剤
は、リファンピシン（米国ではリファンピン）とミノサイクリンとの組合せであり得る。
【００４６】
　インプラントデバイスに取り込ませる薬物の量は、特定の薬物、所望の治療効果及び所
望の時間枠に応じて変化する。様々なサイズ及び形状の様々なデバイスは多様な目的に応
じた治療上の投薬計画を提供するためのものであることから、デバイスに取り込ませる薬
物の量に決定的な上限はない。下限もまた、薬物の活性及びデバイスからのその放出の時
間枠に左右される。医薬品分野の当業者なら、所定の薬物の毒性レベル及び最低有効量の
決定の仕方がわかる。
【００４７】
　他の成分（例えば、賦形剤、医薬担体又はアジュバント、マイクロ粒子等）をポリマー
及び／又は生理活性剤と組み合わせることも考えられる。このため、特定の態様において
、生理活性剤は、医薬組成物中の１成分として存在し得る。医薬品組成物は所望の剤形（
例えば、単位剤形、放出制御剤形を含む）に簡便に調製することができ、また製薬で周知
のいずれの方法によっても調製することができる。一般に、医薬組成物は、生理活性剤を
液体担体又は微粉固体担体又はその両方と均一に且つしっかりと会合させることによって
調製される。使用する医薬担体は、例えば固体、液体又は気体であり得る。固体担体の例
には、ラクトース、白土、スクロース、タルク、ゼラチン、寒天、ペクチン、アカシア、
ステアリン酸マグネシウム及びステアリン酸が含まれる。液体担体の例は、液糖、ピーナ
ツ油、オリーブ油及び水である。ガス状担体の例には二酸化炭素及び窒素が含まれる。生
理活性剤と混合することができる他の薬学的に許容可能な担体又は成分には、例えば脂肪
酸、糖、塩、水溶性ポリマー、例えばポリエチレングリコール、タンパク質、多糖、カル
ボキシメチルセルロース、界面活性剤、可塑剤、高分子量若しくは低分子量ポロシゲン（
ｐｏｒｏｓｉｇｅｎ）、例えばポリマー、塩、糖又は疎水性低分子量化合物、例えばコレ
ステロール、ワックスが含まれ得る。
【００４８】
　ポリマー及び生理活性剤を様々な技法によって同時加工することができ、例えば、以下
で論じるように、混合物を所望の形状又は構造体に溶融押出、射出成型、圧縮成形又はロ
ーラー圧縮する。特定の態様においては、ポリマー及び生理活性剤を合わせ又は混合して
ブレンド又は混合物にする。混合は、当該分野で既知の技法を利用して行うことができる
。例えば、ポリマー及び生理活性剤を、例えばパターソン・ケリーＶ－ブレンダを使用し
てドライブレンドする（すなわち、ポリマー及び生理活性剤の微粒子の混合）又は加工前
に顆粒化することができる。
【００４９】
　ポリマーからインプラントデバイスを形成するために、様々な方法を利用することがで
きる。好ましい態様において、インプラントは押出成形法（例えば、加熱押出、溶媒押出
を通じて）によって形成される。生理活性剤及びポリマーをまず、例えばＴｕｒｂｕｌａ
　Ｓｈａｋｅｒ　ＭｉｘｅｒタイプＴ２Ｆ（Ａｒｔｉｓａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｃ
ｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（３０１Ｅ　Ｍｅｒｃｕｒｙ　Ｄｒｉｖｅ　Ｃｈａｍｐａｉｇｎ，
ＩＬ　６１８２２）を含めた多数の商業的供給源から入手可能である）を使用してブレン
ドすることができる。このブレンドを乾燥させ、フィルム状又は別の適当な固形物に形成
し、続いて押出成形することができる。生理活性剤及びポリマーを押出機に別々に加え、
続いて押出成形工程中に合わせてブレンドすることもできる。
【００５０】
　ブレンドを適切なプラストメータ、例えばＴｉｎｉｕｓ　ＯｌｓｅｎモデルＵＥ－４－
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７８メルトプラストメータ（Ｔｉｎｉｕｓ　Ｏｌｓｅｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（１０
６５　Ｅａｓｔｏｎ　Ｒｏａｄ，ＰＯ　Ｂｏｘ１００９，Ｈｏｒｓｈａｍ，ＰＡ　１９０
４４－８００９）から入手可能）を使用して押出成形することができる。医薬品分野で使
用される他の適切な押出機も使用することができる。例には、一軸スクリュー押出機、例
えばＲＡＮＤＣＡＳＴＬＥ押出機（Ｃｅｄａｒ　Ｇｒｏｖｅ，ＮＪ，Ｕ．Ｓ．Ａ）、二軸
スクリュー押出機又は２つ以上の押出機の組み合わせまでもが含まれる。インプラントデ
バイスは、押出機に一度通すことで形成することができる。或いは、押出成形を複数回行
うことによって生理活性剤及びポリマー混合物を更にブレンド及び／又は加工することが
できる。加えて、例えば射出成形、圧縮成形等を含む成型技法を利用してインプラントデ
バイスを形成することもできる。
【００５１】
　押出成形製剤は、「延伸」技法で調製することもでき、押出成形物を、実際の押出成形
速度より若干速い速度で引っ張る又は「延伸」する。この延伸行為によってポリマーを配
向する（及び恐らくは特定のポリマーにおいて結晶化を引き起こす）ことができ、この配
向はその製剤の放出特性に影響し得る。
【００５２】
　押出成形後、インプラントデバイスを更に加工することができる。１つの態様において
は、押出成形物を２つ以上のセグメントに切断することによって複数のインプラントデバ
イスを単一の押出成形物から形成することができる。生理活性剤を押出成形物中に均質に
分散させる場合、押出成形物のセグメントのサイズによってそのセグメント中の生理活性
剤の量が決定されるため、このサイズはそのセグメントの放出プロファイルに影響する。
セグメントの表面積もまた同様に、生理活性剤の放出プロファイルに影響する。
【００５３】
　更なる態様において、押出成形物を複数の分離したセグメントに切断することによって
複数のインプラントデバイスを単一の押出成形物から形成することができ、次にこの複数
のセグメントを患者に投与することができる。この態様において、複数のセグメントの放
出プロファイルは、可変事項の中でもとりわけサイズ、表面積及び表面処理（施す場合）
に影響され得る。例えば、単一の押出成形物を１ｃｍ、２ｃｍ及び３ｃｍのセグメントに
切断する場合、この切断されたセグメントが示す放出プロファイルは、単一の押出成形物
（６ｃｍ）が示す放出プロファイルとは異なるものになり、またこの同じ６ｃｍの押出成
形物から形成した３つの３ｃｍのセグメントとも異なるものになる傾向がある。しかしな
がら、他の態様において、複数のインプラントデバイスが、２つ以上の押出成形物から形
成した個々のインプラントデバイスを含み得ることは明白である。
【００５４】
　１つの態様においては、モジュール式のポリマー体部位を使用することができるため、
１つ以上の部位を互いに隣接させることができる。この態様においては、複数のインプラ
ント押出成形物を接続することができる。好ましくは、隣接したインプラントデバイスは
、１つの部位がコア周囲でシースを形成する同軸構成によってのみ隣接するものではない
。しかしながら、このコア／シース構造は、少なくとももう１つ別の構造が存在する場合
、つまり例えば、２つのインプラントデバイスセグメントが２つの端部を有するコア／シ
ースを形成し、１つ以上の追加のインプラントデバイスがこの２つの端部のうちの少なく
とも一方に接続され、この追加のインプラントデバイスの少なくとも１つがコア／シース
構造に形成されない場合、採用することができる。更なる態様において、インプラントデ
バイスが２つの端部を有するロッドの場合、この２つの端部の１つ以上を別のインプラン
トデバイスの端部に接続することができる。個々のインプラントデバイスを隣接させるた
めの様々な方法、例えばとりわけ生体適合性若しくは生分解性接着剤を使用した方法、溶
融加工、熱アニール、溶媒アニール、溶液加工による方法を利用することができる。
【００５５】
　別の同様の態様において、インプラントデバイスは、単一の複合体（ｃｏｍｐｏｓｉｔ
ｅ　ａｒｔｉｃｌｅ）を形成するために同時製造された異なるポリマー体部位を含み得る
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。この態様に従って様々な構造が構成され得て、以下で論じるように、例えば横軸に対し
て垂直の方向から見た場合に２つ以上の断面及び／又はコア／シース若しくは他の適切な
構造を有するポリマー体又はその部位が含まれる。好ましくは、２つ以上のポリマー体を
同時に押出成形して複合インプラントデバイスを形成する。上述したように、この態様に
おいて、ポリマー体部位の少なくとも２つは異なる放出プロファイルを示す。
【００５６】
　様々な押出成形法を利用することによって、同時押出成形されたポリマー体を含むイン
プラントデバイスを形成することができる。一端から見た場合に２つ以上の断面を有する
インプラントデバイスの場合、ポリマー部位を含む各セクションは、１つの押出機からの
押出物の一部と別の押出機からの押出物の一部を同時に送り出し、次にこの２つ以上の部
位をダイヘッド出口付近で接合することによって形成することができる。端部で隣接した
２つ以上のポリマー体部位（セグメント）を有するインプラントデバイスの場合は、２つ
以上の押出機が原料供給源から来たポリマーをダイヘッドに送り出し、次にこのダイヘッ
ドが２つ以上の押出機の原料供給源間で切り替えを行うことによって、１本の押出成形物
を製造することができる。コア／シース構造又は他の同様の構造の場合、典型的な同軸押
出成形法を利用することができ、２つ以上のポリマー体部位が同時に押出成形される。こ
の構造の場合、同軸ダイヘッドを使用することができ、内側部位すなわちコアが形成され
、次にダイヘッドが別の押出機からの押出物をそのコアの周囲に通すことによって外側の
シースが形成される。
【００５７】
　インプラントデバイスの正確な形状は、所望の治療効果、インプラントデバイスの使用
が意図された生理環境、外科手技及び利便性を含めた様々な要素に左右される。しかしな
がら、様々な態様において、インプラントデバイスは、ロッド、ファイバ、シリンダ、ビ
ード、リボン、ディスク、ウェハ、自由形状固形物又は他の様々な形状の固形物の形状で
あり得る。デバイスはいずれの規則正しい又は不規則な形状も有し得て、また円形、矩形
、三角形、楕円形、二葉形、三葉形、クローバー形、Ｃ形状、パイ片形状、三日月形等の
任意の断面を有し得る。特定の態様において、インプラントデバイスは細長い本体と２つ
の端部を有するロッド形状である。図１を参照するが、例えば、様々なロッド型インプラ
ントデバイス１００を使用することができる。図１Ａでは、１つの部位を有する単一のポ
リマー体１１０を含む実質的に均質なインプラントデバイス１００を、異なる放出プロフ
ァイルをもたらす１つ以上の別のインプラントデバイスと共に使用することができる。図
１Ｂ及び図１Ｃでは、２つの断面部（１１２、１１４）又は４つの断面部（１１６、１１
８、１２０、１２２）を有するポリマー体１１０を含むインプラントデバイス１００を使
用することができる。このようなデバイスは、上述の押出成形法に従って形成することが
できる。好ましくは、インプラントデバイスが少なくとも２つの断面部を含む場合、少な
くとも１つの断面部は別の断面部とは異なる放出プロファイルを示す。
【００５８】
　図２を参照するが、インプラントデバイス２００は、隣接する２つ以上のポリマー体部
位を含み得る。このようなインプラントデバイスは、２つ以上のモジュール式部位を接続
する又は例えば２つ以上の部位を同時製造することによって形成することができる。図２
Ａを参照するが、例えば、ポリマー体の２つのロッド状セグメント（２０５、２１０）を
、そのそれぞれの端部で隣接させることができる。図２Ｂ～２Ｄを参照するが、このよう
な端部と端部とを合わせる構造は、断面が異なる（例えば、２つ以上の断面（図２Ｂの２
１５、２２０及び図２Ｄの２２２、２２４、２２６、２２８）を有するセグメント又は図
２Ｃに図示されるようなシース２３０に取り囲まれたコア２３５を有する部位）インプラ
ントデバイスセグメントと組み合わせて使用することもできる。上述したように、インプ
ラントデバイスの１つ以上の部位又はセクションは、別の部位又はセクションとは異なる
放出プロファイルを示し得る。
【００５９】
　一般に、インプラントデバイスのサイズはその意図する用途に左右されるため可変であ
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る。例えば、主に薬物を送達するために使用され且つ注射器具によって投与されるインプ
ラントデバイスの場合、このインプラントデバイスは、トロカール等の注射器具（例えば
、センチメートル範囲）内に収まるサイズに形成される。上述したように、複数のインプ
ラントデバイスのそれぞれのサイズは、生理活性剤の量ひいてはその放出プロファイルに
影響し得る。このため、インプラントデバイスのサイズを、所望の放出プロファイルが得
られるように選択することができる。キット用のインプラントデバイスの正確な形状は、
所望の治療効果、埋め込みが可能な物品の使用が意図される生理環境、外科手技及び利便
性を含めた様々な要素に左右される。
【００６０】
　開示のインプラントデバイスを、事実上いずれの更なるインプラント加工法と組み合わ
せて使用することもできる。このため、インプラントデバイスの１つ以上の表面をコーテ
ィング組成物で被覆することができる。このコーティング組成物は、別の成分（別の生理
活性剤、添加剤等）を更に含み得て、例えばとりわけ塩、糖、多糖、水溶性添加剤、非水
溶性添加剤、部分的に水溶性の添加剤、水溶性ポリマー、非水溶性ポリマー及び部分的に
水溶性のポリマーが含まれる。
【００６１】
　インプラントデバイスのその表面の少なくとも一部又は全てに溶媒処理を施すこともで
きる。インプラントデバイスのための溶媒処理法は、Ｔｉｃｅらの「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆ
ｏｒ　ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｄｅｖｉｃｅｓ　ａｎｄ　ｄｅ
ｖｉｃｅｓ　ｔｈｅｒｅｏｆ」（米国特許出願公開第２００６００２９６３７号）の明細
書に記載され、この文献は、溶媒処理法のその教示に関し、参照によって全て本明細書に
組み込まれる。様々な態様において、インプラントデバイスのその表面の一部だけ、例え
ばインプラントデバイスの端部又は縦側だけが処理を施され得る。更なる態様において、
複数のインプラントデバイスは、溶媒処理を施された１つ以上のインプラントデバイス、
溶媒処理を施されていない１つ以上のインプラントデバイス及び／又は異なるやり方で（
例えば、異なる部位上に又は異なる溶媒若しくは溶媒溶液を使用して）溶媒処理を施され
た１つ以上のインプラントデバイスを含み得る。様々な組み合わせの溶媒処理プロトコル
を採用することによってインプラントデバイスの放出プロファイルを更にカスタマイズす
ることもできる。インプラントデバイスに溶媒処理を施す場合、インプラントデバイスの
処理に使用する溶媒は溶媒だけを含有し得る又は溶媒処理後にインプラントデバイスの少
なくとも一部を被覆するポリマー若しくは別の物質を含有し得る。このため、幾つかの態
様において、インプラントデバイスを、溶媒処理法を利用して浸漬被覆することができる
。
【００６２】
　好ましい態様においては、少なくともそのうちの２つが放出プロファイルで異なる複数
のインプラントデバイスを使用することによって所望の累積放出プロファイルを得る。１
つの特定の態様においては、単体で押出成形されたロッドから形成された２つ以上のイン
プラントデバイスを一緒に使うことによって所望の累積放出プロファイルを得る。この複
数のインプラントデバイスを単一の混合物、例えば複数のインプラントデバイスを含む注
射可能な組成物として又は別々のインプラント、例えば別々に注射するインプラントとし
て使用することができる。
【００６３】
　１つの態様において、複数のインプラントデバイスがキット中に存在し得る。キット中
の複数のインプラントデバイスの少なくとも２つが異なる放出プロファイルを示す限り、
キットの複数のインプラントデバイスはそれぞれ単一又は複数のポリマー体を含み得る。
キットはインプラントデバイスに適したパッケージ又は容器を含み得る。例には滅菌パッ
ケージが限定することなく含まれる。更なる態様において、キットにはあらかじめ包装さ
れた注射器具が同封され得て、この包装済みの注射器具は、インプラントデバイスを装填
した注射器具を含む。適切な注射器具には、限定することなくシリンジ、トロカール等が
含まれる。
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【００６４】
　キットは、生理活性剤との関連で上述したように、インプラントデバイスを含有する組
成物、例えば医薬組成物も含み得る。上記の医薬組成物のいずれを利用しても、インプラ
ントデバイスを患者に送達するための媒質を含有させる又は提供することができる。
【００６５】
　上述したように、インプラントデバイスを使用することによって、生理活性剤を、例え
ばその生理活性剤が効果的な疾患を治療するために、それを必要とする患者に投与する。
インプラントデバイスは、患者のいずれの組織又は体液にも投与することができる。同様
に、投与方式もいずれの適切なものであり得て、例えば皮下注射、経口投与等である。投
与するインプラントデバイスの数は一般に生理活性剤の所望の用量に基づいて選択され、
この用量は疾患によって大きく異なるが、医薬品分野の当業者なら簡単に求めることがで
きる。
【００６６】
　インプラントデバイスはいずれの所望の患者にも埋め込むことができる。患者は脊椎動
物、例えば哺乳類、魚類、鳥類、爬虫類又は両生類であり得る。本明細書で開示の方法の
患者は、例えばヒト、ヒト以外の霊長類、ウマ、ブタ、ウサギ、イヌ、ヒツジ、ヤギ、ウ
シ、ネコ、モルモット又はげっ歯類であり得る。患者という用語は特定の年齢や性別を表
わさない。このため、雌雄を問わず成体の及び新生児（仔）の患者並びに胎児もカバーす
ることが意図される。
【００６７】
　生理活性剤は、本発明が有利となる様々な方法論に従って患者に投与することができる
。例えば、開示のインプラントデバイスを、疾患の治療に十分な所望の定常状態薬物動態
レベルに到達させるために、経口剤形の生理活性剤を使用した用量漸増法で事前に治療し
た患者に使用することができる。当業者なら、このような先行の用量漸増法で得られた情
報を利用することによって必要な放出プロファイルが得られるインプラントデバイス又は
複数のインプラントデバイスを処方することができる。したがって、経口での用量漸増法
で得られた情報を既知の経口バイオアベイラビリティ値と共に使用することによって、同
じ（又は同様の）薬物動態レベルに到達させるためにインプラント製剤から必要とされる
等価用量率を推定することができる。このような既定のターゲット用量レベルを利用して
複数のインプラントの組み合わせを選択し、患者に投与することによって、疾患の形態及
び／又は重症度への対処に必要な所望のターゲット用量率レベルを達成することができる
。
【００６８】
　或いは、インプラント製剤そのものを使用して（例えば、複数のインプラントデバイス
を使用して）用量漸増研究を行うことができる。この態様では、疾患の治療に十分な所望
の定常状態薬物動態レベルを達成するために、初期の投薬を血漿薬物動態レベルを監視し
ながら行うことができ、続く投薬を異なる組み合わせのインプラント又はインプラントの
部位の組み合わせ又はその両方を使用して行うことができる。所望の定常状態薬物レベル
をもたらす適切なインプラント製剤が一旦同定されたら、この製剤を、長期治療又は慢性
疾患の治療のための次の投薬段階で使用することができる。
【実施例】
【００６９】
　以下の実施例は、本明細書で請求の化合物、組成物、物品、デバイス及び／又は方法を
どのようにして形成し評価するかについての完全な開示及び説明を当業者に提供するため
のものであり、純粋に本発明を例示することを意図しており、また発明者が発明として見
なすものの範囲を限定することを意図していない。数（例えば、量、温度等）に関して精
度を確保するための努力がなされたが、若干のエラー及び偏差も考慮されるべきである。
特に記載がない限り、「部」とは質量部であり、温度は℃又は周囲温度であり、圧力は大
気圧又はほぼ大気圧である。
【００７０】
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　以下で論じる製剤は、インプラントデバイスの皮下埋め込み、インプラントデバイスの
患者への注射（例えば、患者の血流中）を含めた様々な方法によって投与することができ
た。放出プロファイルは、例えば液体クロマトグラフィ（ＬＣ）、質量分析（ＭＳ）又は
ＬＣ－ＭＳ混合法を利用して生理活性剤の血中又は血漿中レベルを監視することによって
作成することができた。
【００７１】
実施例１：インプラントデバイスの形成
　以下で論じる特定のインプラントデバイスは、生理活性剤として酢酸ゴセレリンを使用
して調製された。以下の製剤のそれぞれは、Ｔｕｒｂｕｌａ　Ｓｈａｋｅｒ　Ｍｉｘｅｒ
タイプＴ２Ｆを使用してブレンドされた。ブレンディングは、各ブレンドについて設定０
．６７で２０分間にわたって行われた。次に、ブレンドを、Ｔｉｎｉｕｓ　Ｏｌｓｅｎモ
デルＵＥ－４－７８メルトプラストメータを使用して押出成形した。このプラストメータ
は、直径約８０ｍｍ、高さ／長さ約１６０ｍｍの鋼の固形ブロックであり、直径約１３ｍ
ｍの中空のコアを有する。コアの開口部は、押出成形されるロッドの所望の直径に基づい
て異なるサイズのダイの使用を可能にする段部を有する。以下の実施例では１．２ｍｍの
ダイを使用したが、これはダイのコアの直径が１．２ｍｍであったことを意味する。この
プラストメータの主要ブロックは、このプラストメータの所望の温度への加熱を可能にす
る、断熱材及び覆いで囲まれたヒーターバンドを有する。ブロックの温度を測定するため
に熱電対を使用した。次に、制御システムは、この熱電対の値を利用してヒーターバンド
をオン又はオフにする。押出成形工程全体を通じて、ヒーターバンドは、オンオフの切り
替えによって所望の温度を維持する。それぞれ約２ｇのブレンドを、９０℃に平衡化され
たプラストメータに投入した。ブレンドを圧縮するためにプラストメータのコアにチャー
ジングロッドを入れ、このチャージングロッドの端部におもりを載せてブレンドの締固め
を支援した。ブレンドを平衡化した。チャージングロッド上に押出荷重を載せた後、排出
領域のプラグを外して押出成形を開始した。押出成形ロッドのセグメントが装入物２ｇで
得られた。
【００７２】
製剤Ａ
　インプラント製剤Ａを、生理活性剤及びポリ（ＤＬ－ラクチド）を使用して調製した。
ポリ（ＤＬ－ラクチド）は、インヘレント粘度０．２６ｄＬ／ｇ（３０℃、クロロホルム
中のポリマー濃度０．５ｇｍ／ｄＬで測定）を有していた。インプラント中の所望の生理
活性剤含有量は、酢酸ゴセレリン５質量％であった。製剤Ａから得た押出成形ロッドを、
各インプラントが１ｍｇの生理活性剤を含有するように切断した。
【００７３】
製剤Ｂ
　インプラント製剤Ｂを、生理活性剤及び８５：１５ポリ（ＤＬ－ラクチド－コ－グリコ
リド）を使用して調製した。ポリ（ＤＬ－ラクチド－コ－グリコリド）は、インヘレント
粘度０．３７ｄＬ／ｇ（３０℃、クロロホルム中のポリマー濃度０．５ｇｍ／ｄＬで測定
）を有していた。インプラント中の所望の生理活性剤含有量は、酢酸ゴセレリン５質量％
であった。製剤Ｂから得た押出成形ロッドを、各インプラントが１ｍｇの生理活性剤を含
有するように切断した。
【００７４】
製剤Ｃ
　インプラント製剤Ｃを、生理活性剤及びポリ（ＤＬ－ラクチド）を使用して調製した。
ポリ（ＤＬ－ラクチド）は、インヘレント粘度０．２６ｄＬ／ｇ（３０℃、クロロホルム
中のポリマー濃度０．５ｇｍ／ｄＬで測定）を有していた。インプラント中の所望の生理
活性剤含有量は、酢酸ゴセレリン１０質量％であった。製剤Ｃから得た押出成形ロッドを
、１ｍｇの生理活性剤、２ｍｇの生理活性剤及び４ｍｇの生理活性剤を含有するインプラ
ントが得られるように様々な長さに切断した。
【００７５】
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製剤Ｄ
　インプラント製剤Ｄを、生理活性剤及び８５：１５ポリ（ＤＬ－ラクチド－コ－グリコ
リド）を使用して調製した。ポリ（ＤＬ－ラクチド－コ－グリコリド）は、インヘレント
粘度０．３７ｄＬ／ｇ（３０℃、クロロホルム中のポリマー濃度０．５ｇｍ／ｄＬで測定
）を有していた。インプラント中の所望の生理活性剤含有量は、酢酸ゴセレリン２５質量
％であった。製剤Ｄから得た押出成形ロッドを、１ｍｇの生理活性剤、２ｍｇの生理活性
剤及び４ｍｇの生理活性剤を含有するインプラントが得られるように様々な長さに切断し
た。
【００７６】
製剤Ｅ
　インプラント製剤Ｅを、生理活性剤及び８５：１５ポリ（ＤＬ－ラクチド－コ－グリコ
リド）を使用して調製した。ポリ（ＤＬ－ラクチド－コ－グリコリド）は、インヘレント
粘度０．３７ｄＬ／ｇ（３０℃、クロロホルム中のポリマー濃度０．５ｇｍ／ｄＬで測定
）を有していた。インプラント中の所望の生理活性剤含有量は、酢酸ゴセレリン１０質量
％であった。製剤Ｅから得た押出成形ロッドを、１ｍｇの生理活性剤、２ｍｇの生理活性
剤及び４ｍｇの生理活性剤を含有するインプラントが得られるように様々な長さに切断し
た。
【００７７】
製剤Ｆ
　インプラント製剤Ｆを、生理活性剤及びポリ（ＤＬ－ラクチド）を使用して調製した。
ポリ（ＤＬ－ラクチド）は、インヘレント粘度０．２６ｄＬ／ｇ（３０℃、クロロホルム
中のポリマー濃度０．５ｇｍ／ｄＬで測定）を有していた。インプラント中の所望の生理
活性剤含有量は、酢酸ゴセレリン２５質量％であった。製剤Ｆから得た押出成形ロッドを
、１ｍｇの生理活性剤、２ｍｇの生理活性剤及び４ｍｇの生理活性剤を含有するインプラ
ントが得られるように様々な長さに切断した。
【００７８】
実施例２：同一の負荷／異なるポリマー
　所望の生理活性剤放出プロファイルを達成するために、ポリマーを変更することができ
る。その例が、上述の製剤Ｄと製剤Ｆとの比較である。製剤Ｄ及び製剤Ｆの放出プロファ
イルを図３に示す。
【００７９】
実施例３：異なる負荷／同一のポリマー
　所望の放出プロファイルを達成する別のアプローチは、インプラント中の生理活性剤の
負荷を変更することである。その例が、上述の製剤Ｃと製剤Ｆとの比較である。製剤Ｃ及
び製剤Ｆの放出プロファイルを図４に示す。
【００８０】
実施例３：複数のインプラントデバイスの使用
　異なる製剤を様々な量で使用することによって、１度で投与する１回分の生理活性剤を
調製することができる（図５、６）。図５は、製剤Ｃ及び製剤Ｆの放出を示す。図５のグ
ラフに示された残りは全て４ｍｇの生理活性剤を有するが、異なる製剤のインプラントを
組み合わせて得られたものである。図６では、異なる組み合わせとの比較のためのベース
として製剤Ｄ及び製剤Ｆを使用する。これらのグラフから明らかなように、放出動態の操
作性は、複数のインプラントの使用を通じて大幅に強化される。
【００８１】
実施例４（予言）：用量のカスタマイズ
　日平均放出率（期間：約４週間）が異なる一組のインプラント製剤を個別に調製するこ
とができる。製剤１、２、３では、１日あたり４週間にわたってそれぞれ薬物約２、４及
び８μｇの放出率（日）が得られる。
【００８２】
　患者１は、（経口バージョンの薬物を使用した事前の用量漸増法に基づく）それまでの
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経験から、約８μｇ／日のレベルでのこの薬物による治療を、この患者の特定の形態及び
重症度の疾患の治療に必要としていると判明している。
【００８３】
　患者２は、（これまでの同様の経験から）、１２μｇ／日のレベルでのこの薬物による
治療を、この患者の特定の形態及び重症度の疾患の治療に必要としていると判明している
。
【００８４】
　患者３は、（これまでの同様の経験から）、１４μｇ／日のレベルでのこの薬物による
治療を、この患者の特定の形態及び重症度の疾患の治療に必要としていると判明している
。
【００８５】
　本発明を使用して、患者１はしたがって１回分の製剤３の投与によって治療することが
できた。患者２はしたがって１回分の製剤２及び１回分の製剤３の投与によって治療する
ことができた。患者３はしたがって１回分の製剤１、１回分の製剤２及び１回分の製剤３
の投与によって治療することができた。製剤１～３は、上述したように、インプラントの
組み合わせ又は図１Ｂ、１Ｃ、図２Ａ～Ｄのような異なるポリマー体若しくはセクション
を有するインプラントの使用又はその両方によって得ることができる。
【００８６】
　様々な改変及び変更を、本明細書に記載の化合物、複合材料、キット、物品、デバイス
、組成物及び方法に加えることができる。本明細書に記載の化合物、複合材料、キット、
物品、デバイス、組成物及び方法の他の態様は、本明細書に開示の化合物、複合材料、キ
ット、物品、デバイス、組成物及び方法の仕様及び実践を考えると明らかである。仕様及
び実施例は例示と見なされることを意図したものである。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】
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