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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２種の活性化合物が溶解しているか、分散しているかの少なくとも一方である固体キャ
リヤー材料を含んでなる活性化合物を送達するための材料であって、前記２種の活性化合
物がデキサメタゾンナトリウムホスフェート及びデキサメタゾンアセテートであり、前記
固体キャリヤー材料がシリコーンから形成されており、前記固体キャリヤー材料が外科的
に埋め込み可能な装置に含まれている、材料。
【請求項２】
　前記デキサメタゾンナトリウムホスフェート及び前記デキサメタゾンアセテートが単一
の溶媒に互いに少なくとも１０重量％異なる最大溶解度レベルを有する、請求項１に記載
の材料。
【請求項３】
　前記溶媒が、３７℃の蒸留された脱イオン水を含んでなる、請求項２に記載の材料。
【請求項４】
　前記溶媒が、３７℃の体液を含んでなる、請求項２に記載の材料。
【請求項５】
　請求項１または２に記載の材料を装着してある外科的に埋込可能な装置。
【請求項６】
　２種の医学的に活性な化合物が充填されている固体キャリヤー材料を含んでなるドラッ
グデリバリー装置であって、前記２種の医学的に活性な化合物がデキサメタゾンナトリウ
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ムホスフェート及びデキサメタゾンアセテートであり、前記固体キャリヤー材料がシリコ
ーンからなる、ドラッグデリバリー装置。
【請求項７】
　前記２種の医学的に活性な化合物が単一の溶媒に互いに少なくとも１０重量％異なる最
大溶解度レベルを有する、請求項６に記載のドラッグデリバリー装置。
【請求項８】
　前記固体キャリヤー材料がシリンダーを含んでなる、請求項６または７に記載のドラッ
グデリバリー装置。
【請求項９】
　前記シリンダーの一部分に配置された速度制限膜をさらに含んでなる、請求項８に記載
のドラッグデリバリー装置。
【請求項１０】
　前記シリンダーが速度制限膜により完全に覆われている、請求項８に記載のドラッグデ
リバリー装置。
【請求項１１】
　前記固体キャリヤー材料が、迅速放出部分および持続性放出部分を有する、請求項６～
１０のいずれか一項に記載のドラッグデリバリー装置。
【請求項１２】
　前記シリンダーの一部分に接続されたテールをさらに含んでなる、請求項８～１０のい
ずれか一項に記載のドラッグデリバリー装置。
【請求項１３】
　前記テールがＸ線により同定可能な材料から形成されている、請求項１２に記載のドラ
ッグデリバリー装置。
【請求項１４】
　前記シリンダーが２～１０センチメーターの長さを有する、請求項８～１０、１２また
は１３のいずれか一項に記載のドラッグデリバリー装置。
【請求項１５】
　前記シリンダーが２～５ミリメーターの直径を有する、請求項８～１０または１２～１
４のいずれか一項に記載のドラッグデリバリー装置。
【請求項１６】
　前記シリンダーに接続されたスカートをさらに含んでなる、請求項８～１０または１２
～１５のいずれか一項に記載のドラッグデリバリー装置。
【請求項１７】
　前記固体キャリヤー材料が７５％のデキサメタゾンナトリウムホスフェートおよび２５
％のデキサメタゾンアセテートを有する、請求項６～１６のいずれか一項に記載のドラッ
グデリバリー装置。
【請求項１８】
　前記固体キャリヤー材料が２５％のデキサメタゾンナトリウムホスフェートおよび７５
％のデキサメタゾンアセテートを有する、請求項６～１６のいずれか一項に記載のドラッ
グデリバリー装置。
【請求項１９】
　前記固体キャリヤー材料が５０％デキサメタゾンナトリウムホスフェートおよび５０％
のデキサメタゾンアセテートを有する、請求項６～１６のいずれか一項に記載のドラッグ
デリバリー装置。
【請求項２０】
　前記２種の医学的に活性な化合物が、重量％で測定したとき互いに少なくとも２倍異な
る、単一溶媒中での最大溶解度レベルを有する、請求項６～１８のいずれか一項に記載の
ドラッグデリバリー装置。
【請求項２１】
　前記２種の医学的に活性な化合物が頻脈性不整脈治療に効力がある、請求項６～２０の
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いずれか一項に記載のドラッグデリバリー装置。
【請求項２２】
　前記デキサメタゾンナトリウムホスフェートは水性溶媒に可溶性であり、前記デキサメ
タゾンアセテートは水性溶媒に不溶性である、請求項６～２１のいずれか一項に記載のド
ラッグデリバリー装置。
【請求項２３】
　前記水性溶媒が３７℃の体液である、請求項２２に記載のドラッグデリバリー装置。
【請求項２４】
　前記デキサメタゾンナトリウムホスフェートは体液に可溶性であり、前記デキサメタゾ
ンアセテートは体液に不溶性である、請求項６～２３のいずれか一項に記載のドラッグデ
リバリー装置。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（関連出願）
本特許出願は、本願の譲受人に譲渡され、１９９８年９月９日に出願された「放出を制御
したドラッグデリバリー装置」という名称の米国特許出願番号第０９／１５０，３３９号
と関連する。この関連出願は引用により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
（技術分野）
本発明は、化学的、生物学的、医学的、および／または物理学的あるいはその他の活性な
特性あるいは特性の組み合わせを有する天然および合成の高分子の品物に関する。本発明
はまた、このような品物の調製方法およびこのような品物を含む薬物の送達方法に関する
。
【０００３】
より具体的には本発明は、活性な薬物特性を有する体に埋め込み可能な高分子の品物に関
する。
（発明の背景）
さまざまな方法により活性な特性を高分子の品物に賦与することができるということは当
技術分野で知られている。一般的な方法の一つは、その品物を加工または製造する以前の
混合またはブレンドの段階の間に１または複数種の活性化剤を高分子化合物中に取り込む
ことである。活性化は配合成分全体にわたって活性化剤を完全に分散させることにより達
成される。例えば、合成熱可塑性剤、天然または合成ゴム、およびその他の高分子材料を
抗菌性、帯電防止、導電性、およびその他の化学的または物理的に活性な物質とブレンド
してきた。次いで、活性化された高分子材料を成型、注型、押出、カレンダー掛け、およ
び／またはその他の製造または加工操作により、シート、繊維、ロッド、またはその他の
形状に成形する。
【０００４】
露出または作用表面に、ある活性な特性を賦与するために広く用いられる第二の方法は、
その表面に活性な物質を含有する化合物を塗布することである。例えば、船舶用防汚塗料
、抗カビ性スプレーおよびコーティング、難燃性コーティング、および帯電防止コーティ
ングを品物の表面に塗布してきた。このようなコーティングの活性は外面の「皮だけ」で
あり、表面の活性は活性化したコーティングが不活性な基体から剥がれ、または機械的に
摩耗し、欠け、または洗い流される程度のところまで失われる。この方法は活性化された
表面を提供することにおいて、ある種の融通性をもたらすが、それはせいぜいこの方法で
塗布できる活性成分の利用可能な範囲という厳しい制約と、それに加えて耐用寿命および
効率によって決まる。
【０００５】
活性化された品物の別の製造方法は、品物を揮発させた化学薬品の蒸気に曝すことである
。この古典的な手法は永い間、織物、ポリマーのシートなどに応用されており、それは揮
発物質、通常は生物学的に活性な物質を揮発させ、次いで織物またはその他の品物をその
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蒸気に曝すことを含む。しかしながら、この方法の主な欠点は、それが特殊な建物、換気
と回収装置、および安全手順を必要とすることである。活性物質は必然的に活性化される
蒸気が適用される品物の融点よりずっと低い揮発温度を有するので、品物が高温に曝され
る場所では活性がすぐに失われる可能性がある。したがって処理された材料は、湿熱また
は乾熱に曝された場合、例えば水蒸気滅菌またはその他の高温洗浄手順、強い日光などに
曝すことにより急速に不活性化する可能性がある。
【０００６】
反芻動物にエストラジオールを投与するために、制御された放出用インプラントを使用す
ることが米国特許第４，１９１，７４１号に記載されている。このようなインプラントを
埋め込む間、条件は非衛生的であるかも知れず、その結果インプラントの失敗につながる
可能性のある感染を引き起こす。感染を減らし、インプラントの保定を改善するために抗
生物質または抗菌剤の層、あるいはインプラント表面のコーティングを使用することは、
英国特許第２１３６６８８Ａ号に記載されている。抗生物質のコーティングは非滅菌条件
下でインプラントの非経口的投与を容易にする。任意のインプラント用針、埋め込みの部
位、およびインプラント自体を洗浄する必要性は最小限になるか、または減る。別の感染
防止インプラント材料が当技術分野において米国特許第４，５８１，０２８号などに記述
されており、これは血管接合用人工器官またはその他の埋め込まれる装置として用いるの
に適した感染防止材料について記述する。
【０００７】
埋め込み部位の感染を抑制するために、抗菌剤をインプラント表面に層状に重ねるか、ま
たはコーティングすることができることが知られている。しかしながら、この技術を実施
するには幾つかの困難に遭遇することになった。表面に塗布された抗菌剤は、包装時を含
むインプラント上のわずかな機械的な動きにより容易にインプラント表面からずれること
が分かった。抗菌剤のコーティングが失われれると処理物の活性を著しく低下させる。コ
ーティングの均一性もまた制御が困難である。
【０００８】
米国特許第３，８５７，９３４号は、活性化剤が品物本体全体にわたって移行し、品物全
体にわたり、また活性化剤が塗布されていない表面に有効レベルの活性が賦与されるよう
に品物の一表面に活性化剤を塗布することにより非多孔質の高分子の品物を活性化させる
方法を提供する。この方法により作製された品物は、品物の一表面に塗布されかつ活性な
移行化剤を含有する活性な層を含む。移行化剤の濃度は層に有効レベルの活性を与えるの
に必要な濃度以上の濃度であり、かつ層から移行化剤が移行したとき品物全体にわたって
有効レベルの活性を賦与するのに十分な濃度である。層中の高濃度の活性な移行化剤はま
た、品物に有効な表面活性を補給することができる活性化用材料の溜めを提供する。
【０００９】
米国特許第３，８５７，９３４号の方法および製品は苛酷な加工条件を必要としないので
揮発性の活性化剤が普通の温度で便利に使われ、毒性物質を安全に扱うことができ、かつ
広範囲の不活性ポリマーにほとんどどのような所望の活性でも与えることができる。不活
性な品物の在庫のみが必要であり、所望する活性を所望するときに加えることができる。
活性化した品物は、たとえ表面層が除かれても持続し、活性層に包含された活性化剤の溜
めから補給される長寿命の特性を有する。
【００１０】
米国特許第４，８１９，６６２号には心臓電極中に導入された化学作用を介して医学的活
性を提供する装置および方法が記述されている。この発明は、多孔質の白金電極、可撓性
の導電性コイル、および電極をコイルの遠位端末と連結するためのクリンプチューブを含
む埋め込み可能な心臓ペーシングの導線を含む。クリンプチューブにはクリンプした遠位
チューブ端末で電極と通ずる溝があり、治療用薬物を含浸させた母材を収納する。電極は
高度の多孔性で、液体または固体の形状の治療用薬物を充填することができる。薬物は、
その多孔性により環境に曝されているために心臓ペーシング装置のインプラント上に直接
放出される。異なる薬物の溶出を異なる速度で与えるために、治療用薬物を運ぶさまざま
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な異なる材料を溝中に収納することができる。
【００１１】
米国特許第４，８４６，８４４号には、インプラント表面と接するシリコーン流体および
シリコーン流体と接する抗菌剤を含む改良型の抗菌インプラントコーティングが記載され
ている。シリコーン流体をまずインプラントに加え、抗菌剤を例えば液状コーティングに
加えるダストとしてシリコーン流体に加えることができる。塗布の有効性はシリコーン流
体のインプラント表面と抗菌剤の双方に対する高い親和性に由来するものと断言する。
【００１２】
（発明の概要）
化学的に、生物学的に、または医学的に活性な化合物を送達するための材料について記述
する。材料は、その中に溶解および／または分散した少なくとも２種類の活性な化合物を
有する固体キャリヤーを含む。少なくとも２種類の活性な化合物は各々医学的または生物
学的に活性な化合物である。少なくとも２種類の活性な化合物は、活性な化合物の各々に
共通な活性な核を有する。少なくとも２種類の活性な化合物はまた、お互いに異なるただ
一つの溶媒中で最大溶解度レベルを有する。一実施形態において、溶媒中の第一の活性な
化合物の最大溶解度レベルは、同一溶媒中の第二の活性な化合物の最大溶解度レベルを少
なくとも約１０重量％上回る。別の実施形態において、溶媒中の第一の活性な化合物の最
大溶解レベルは、重量％で測った場合に同一溶媒中の第二の活性な化合物の最大溶解度レ
ベルを約２倍上回る。さらに別の実施形態においては、第一の活性な化合物は一般に親水
性であり、第二の活性な化合物は一般に疎水性である。さらに別の実施形態においては、
第一の活性な化合物は一般にある溶媒に可溶であり、第二の活性な化合物は一般に同じ溶
媒に不溶である。一般に不溶とは、溶媒中の飽和レベルが微量またはほとんど零（例えば
約１重量％未満）のレベルとして定義されることになる。
【００１３】
固体キャリヤーは生体適合性高分子材料を含むことが多い。溶媒は好ましくは約３７℃の
水性溶媒である。溶媒には、例えば３７（または３７．２）℃の蒸留した脱イオン水、室
温３７℃の標準塩類溶液、あるいは約３７℃の体液（例えば血液）を含むことができる。
少なくとも２種類の活性（例えば生物学的に）な化合物は好ましくは、異なる置換基を有
する前記少なくとも２種類の活性（例えば生物学的に）な化合物の各々と共通の活性（例
えば生物学的に）な核を有する化合物を含む。異なる置換基は、少なくとも２種類の活性
（例えば生物学的に）な化合物の少なくとも一部分に異なる溶解特性を与える。
【００１４】
例えば、少なくとも２種類の医学的に活性な化合物は、異なる置換基を有する前記少なく
とも２種類の医学的に活性な化合物の各々と共通の医学的に活性な核を有する化合物を含
むことができる。異なる置換基は、少なくとも２種類の医学的に活性な化合物の少なくと
も一部分に異なる溶解特性を与えることができる。
また、下記のステップを含む生物学的に活性な成分を患者に送達する方法について記述す
る。すなわち、ａ）その中に少なくとも２種類の活性（例えば医学的に）な化合物が溶解
および／または分散し、前記少なくとも２種類の活性（例えば医学的に）な化合物の各々
が活性（例えば医学的に）な化合物に共通の活性（例えば医学的に）な核を有し、かつ少
なくとも２種類の活性（例えば医学的に）な化合物が溶媒中で互いに異なる最大溶解レベ
ルを有する固体キャリヤーを含む、活性（例えば医学的に）な化合物を送達するための材
料を準備するステップ、および
ｂ）前記材料を患者に埋め込むステップである。
【００１５】
（発明の詳細な記載）
下記の詳細な説明においては、この一部を形成し、かつ本発明を実施する特殊な実施形態
を例示の目的で示す添付図面を参照する。これら実施形態は当業技術者が本発明を実施す
ることが可能なように十分詳細に記述されており、別の実施形態を利用することができる
こと、また本発明の範囲から逸脱することなしに構造の変更を行うことができることが理
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解されよう。したがって、下記の詳細な説明は限定する意味に受け取られるべきではなく
、本発明の範囲は添付の特許請求の範囲およびそれらの相当語句により規定される。
【００１６】
本発明は、治療用薬物（ステロイド、抗菌剤、興奮薬、抗不整脈薬、抑制薬、抗抑制薬、
静真菌薬、抗炎症薬、阻害剤等）などの生物学的活性などの化学的活性を有する少なくと
も２種類の化合物をこの中に溶解および／または分散させた固体キャリヤーまたは担持材
料に関する。２種類の化合物は同じ薬物の少なくとも２つの異なる形態として存在し、前
記少なくとも２つの異なる形態は水性環境、特に水、塩類溶液、または血液のいずれかに
関して親水性および疎水性が異なる相対的な特性を有する。この物性の相違は溶解性／分
散性の測定可能な相違により指し示されることが好ましい。この点で、同じ化合物の異な
る形態の試料を比較して、一方の形態は試験用液（例えば、３７℃の精製した／脱イオン
水、３７℃の塩類溶液、または平均体温の血液）中においてもう一方の化合物の同じ試験
溶液中における溶解性よりも大きい溶解性／分散性（好ましくは溶解性）を有することに
なる。
【００１７】
この物性（およびそれを得るための化学的置換手段）の違いはどの手段でもそれにより個
々の化合物の治療上の利益または活性に著しい影響を及ぼさない違いであるべきである。
これは、単にそれらが同一の化学的活性を助成するだけでなく、個々の化合物の治療上の
利益または活性レベルも同一でなくてはならないことを意味する。物性の違いは、溶解性
における所期の変化をもたらす基による置換などの任意の周知の手段および合成手順によ
り化合物に与えることができる。例えば、もし化合物の標準形態としてアルキルアミン（
またはヘテロ環の窒素原子のアルキル置換）が与えられれば、アルキル基は親油性を増す
ために鎖長または芳香環を増す、また個々の化合物の親水性を増すためにスルホン酸、カ
ルボン酸などの親水性の基を増すなど、親油性または親水性の傾向をもつ基などの溶解性
を変える適切な置換基を与えることができる。これらの手法は当業界でよく知られており
、バラスト用の基、溶解性の基、不溶性の基、カップリング用の基、安定化用の基、相容
性を高める基などを提供するものがさまざまな分野で呼ばれる。これらの効果を得るため
に用いられる一般的な基には、これには限定されないが炭化水素基（脂肪基、芳香基、ア
ルキル基、アリル基、アリール基、フェニル基、アシル基、アルケニル基等）；酸素、窒
素、硫黄、またはその他の元素成分を含有する有機基（ヘテロ環基、芳香族化合物、エー
テル、エステル、カルボン酸、アルコール、糖、デンプン等）；別の基の置換基；または
これには限定されないが例えばアミン、アミノ基、アミノエステル、スルホン酸、スルホ
ン酸エステル、スルホニル基、カルボン酸基、カルボン酸エステル基、ニトロ、ハロゲン
（例えば臭素、ヨウ素、塩素、フッ素）、ホスホン酸、リン酸等を含むような置換などの
化合物（すなわち治療用薬物）の基本中心核の直接置換がある。これらのタイプの基は各
々、さまざまな化合物の相対的な溶解特性に若干の影響を有することが知られている。
【００１８】
任意の特定の化合物または治療効果のある核の溶解性を変える構造は、いったん同じ薬物
の２つの変形物の有効性が選択されたら主として製造の便利さおよび費用の見地から選択
されるべきである。化学的に有効なコアまたは核に及ぼす異なる置換の効果は、少なくと
も２種類の活性な化合物に互いに異なる溶媒中で最大溶解レベルを与えることである。
【００１９】
キャリヤー成分から周囲の媒体中に少なくとも１種類の生物学的に活性な成分または医学
的に活性な成分を放出する特性はまた、その少なくとも１種類の活性な成分の添加レベル
にも左右される可能性がある。添加レベルは、高分子キャリヤー中の少なくとも１成分の
飽和レベル未満のレベル、高分子キャリヤー中の少なくとも１成分の飽和レベル、または
キャリヤー中の少なくとも１成分の飽和レベルを超すレベル（例えば過飽和または過負荷
）であってもよい。添加が少なくとも１種類の活性な成分の飽和限界未満である場合、得
られる活性成分／キャリヤー成分マトリックスは溶解型のマトリックスと呼ばれる。この
溶解型のマトリックスからの活性成分の放出は、安定なキャリヤー材料を介する活性成分
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の拡散により支配される。一般に水性の性質をもつ生物学的系の中への疎水性の活性成分
の形の放出はゆっくり始まる。その後も放出は治療量以下のレベルにおいてさえ多分非常
に遅いままである可能性がある。この状況は、長期にわたって埋め込まれる医用装置の意
図とは明らかに両立しない。別法で、活性成分の添加がキャリヤー中のその活性成分の飽
和限界を超す場合、得られる活性成分／キャリヤー成分マトリックスは拡散型のマトリッ
クスと呼ばれる。拡散型のマトリックスからの活性成分の放出はまず表面と結合した薬物
が容易に溶解し、放出されるマトリックス表面で起こり、空洞または多孔質の構造を残す
。この空洞または多孔質の構造は、周囲の媒体からなる進入流体に対して活性成分のより
深い層を次々に露出させて活性成分の溶解および放出をもたらす。このプロセスはある期
間にわたって続くので、活性成分／キャリヤーのポリマーマトリックス材料はより多孔質
の構造を呈する。続いて露出される活性成分の内層の放出には、その成分が多孔質の曲が
りくねった経路を通って外部へ拡散することを必要とする。多孔性および曲がりの特性は
、例えば活性成分の粒径を変えることにより変えることができる。一般に水性の性質をも
つ生物学的系の中への親水性の活性成分形態の放出は外部環境への初期の暴露の後、きわ
めて急速に始まり短期間で使い果たすことになる可能性がある。このようなシステムは、
ある一定の長い期間埋め込まれる医用装置の目的とは両立せず、せいぜい短期間の治療を
もたらすのみである。これらのシステムはまた、薬物にとって不経済であるかも知れない
。急速に放出するシステムは組織にとって局所的に毒性があるかも知れない。
【００２０】
少なくとも単一の高分子キャリヤー中の生物学的に活性な成分または医学的に活性な成分
の少なくとも２つの形態の組み合わせが、その少なくとも２つの形態に共通の活性成分の
核の放出をもたらす可能性があることが本発明の実施において考慮される。活性な核の放
出は、例えばキャリヤー装置からの放出においてその形態を酵素分解することにより達成
することができる。さらに、少なくとも単一の高分子キャリヤー中の生物学的に活性な成
分または医学的に活性な成分の少なくとも２つの形態の組み合わせは、上記２つのマトリ
ックス形態の少なくとも単純な組み合わせを特徴とする真の活性成分の放出をもたらす可
能性がある。この点については、合成ステロイドデキサメタゾンの２つの形態、すなわち
リン酸デキサメタゾン・ナトリウム（ＤＳＰ、親水性）および酢酸デキサメタゾン（ＤＡ
、疎水性）のさまざまな画分を含有するマトリックスからのデキサメタゾンのインビトロ
での放出を比較する図１に示される。酢酸デキサメタゾン（特にＤＡ１００％）の放出が
、若干ないしかなりの添加量のリン酸デキサメタゾン・ナトリウム（疎水性）を含有する
試験した全ての他のマトリックスよりも遅いことがこれら結果から容易に分かる。さらに
、組み合わせた形態のマトリックスから得られる活性成分の放出は、遅い単一の活性構成
要素成分単独よりも放出の早期段階においては少なくとも速いはずである。さらに、組み
合わせた形態のマトリックスからの活性成分の放出の累積は、速い単一の活性構成要素成
分よりも長期的な段階においては少なくとも大きいはずである。再び図１に戻って、最大
量のリン酸デキサメタゾン・ナトリウム（特に、ＤＳＰ１００％およびＤＳＰ７５％／Ｄ
Ａ２５％）を含有する２つの試験母材は、点「Ａ」および「Ｂ」で指し示すように放出の
開始が遅い。またさらに最適の治療効果のある放出を、高分子キャリヤー材料中の少なく
とも２種類の活性な生物学的または医学的成分の適切な組み合わせにより設計することが
できる。もしこの実施例の場合のように治療目標を達成するために、連続的な長期間の放
出のみならず急速な初期放出も所望するならば、ＤＳＰ５０％／ＤＡ５０％からなる母剤
が選択されることになる。
【００２１】
本発明の実施において、このデータは少なくとも下記のような予期せざる結果を示すと考
えられる。２つの形態のデキサメタゾンの双方の１００％の系の１６週間（ｔ1/2＝４ｗ
ｋｓ1/2）後の放出速度は、この試験の薬物の最低の速度または最低の合計量であった。
２つの形態の薬物の全ての組み合わせは４週間（ｔ1/2＝４ｗｋｓ1/2）後、純粋な送達系
のいずれよりも、ある一定期間にわたってより多くの量を放出した。当業界の普通の技術
者ならば、ある一定期間にわたる送達速度が主として２つのうちの最もよく溶ける形態に
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より推進され、選択した溶液に最もよく溶ける形態の送達速度が送達のほぼ限界速度にな
ると予想すると思う。全く驚くべきことにデータは、薬物の２つの形態の３種類の組み合
わせ全てが長期間にわたる時間枠（例えば１６週間を超えた後）においてより多くの量の
薬物を供給したことを示す。これは本発明の実施以前には予想されなかったであろう。
【００２２】
また本発明は、薬物、ポリマー、および溶液の２つの異なる形態の間の一般的物理効果に
基づいており、この一般的物理効果は特定の薬物の中心核または選択される特定のポリマ
ーには左右されないと考えられる。物性が２種類以上の薬物系に対して分かってくるに従
って、今やこの効果を任意の薬学的および／または生物学的に許容されるポリマーキャリ
ヤー中の薬物の物理的変形物の任意の組み合わせに合わせることができると考えられる。
本発明は、任意の薬物、および動物の体または任意の種の動物に受け入れられる任意のポ
リマーに応用できると考えられる。この利益の意味は、多くのドラッグデリバリーシステ
ムを今や必要交換頻度をより少なくして埋め込むことができ、また今まで低い放出速度ま
たは短い放出継続時間のために埋め込み可能なように送達できなかった薬物を今や埋め込
み可能であることである。ポリシロキサン（ゴム、エラストマー、あるいはフィルムであ
ろうと）、ポリ（メタ）アクリルまたはポリアクリル樹脂、ポリアミドポリマー、ゼラチ
ンポリマー（好ましくは架橋または硬化した）、ポリウレタン、ポリオレフィン、フッ素
化合物系ポリマー（例えばポリテトラフルオロエチレン、Ｔｅｄｌａｒ、Ｋｅｆｌａｒ等
）、ポリイミド、およびその他の生物学的に許容できるポリマー（特に、非トロンボゲン
性および非免疫応答性のもの）などのポリマーキャリヤーが本発明の実施において有用で
ある。
【００２３】
２つの形態の治療効果のある単一の核を含有する単一キャリヤーからの放出について別の
実施例を図２に示す。図２は、２つの異なる形態のリドカインを用いたリドカインの放出
に関する複合材母材の溶出試験の結果を示す。これらの結果はシリコーンゴムからの抗不
整脈薬リドカインの放出を示す。この短期間の試験における薬物の添加は自由に決めてか
まわないが２０％を選択した。リドカイン基剤（「ベース」）の水溶解度は、リドカイン
塩酸（「ＬＨＣＩ」）塩より低いことが知られている。以前例示したステロイドの放出試
験と一貫して、最も水溶性の高い画分を含有する複合材母材は、試験したその他の母材よ
りも急速に放出した。上記のステロイド系とは対照的に、最も水溶性の高い画分を含有す
る母材が最大累積量のリドカインを放出したことを容易に見ることができる。リドカイン
混合物の放出速度特性と、ある一定期間にわたって放出されたリドカインの量の劇的な違
いをグラフから容易に見ることができる。
【００２４】
同じ薬物の２つの異なる溶解度をもつ変形物の組み合わせの利益を下記に記す。単一の薬
物が母材またはキャリヤー組成物から供給される場合、薬物の送達速度が装置の存続期間
にわたって著しく変わる可能性があることが注目された。また、特に薬物の送達が予防ま
たは長期使用である場合には、有効レベルの送達ができるだけ間に合う装置を提供するこ
とが望ましい。すなわち、ドラッグデリバリーシステムが比較的長寿命または長期的基準
で設けられなければならない場合には、一般に費用のかかる外科的操作を必要とする侵襲
性の操作および患者に対する死の脅威の頻度ができるだけ小さくなるように、個々の装置
それぞれがそれ自身可能な最長の期限を有することが望ましいことになる。
【００２５】
２種類の変形物の組み合わせにより制御可能な送達速度であるのみならず、いずれかの変
形物との対比において単独で送達される、同じ化合物の核をもつ２種類の溶解性変形物が
キャリヤー媒体中に供給される場合、たとえ単一キャリヤー媒体でも、変形物が個々の化
合物の合計重量と同一の合計重量で組み合わされると化合物の有効送達時間の長さが延び
ることが本発明の実施において見出された。すなわち標準のキャリヤーを用いて、ａ）親
水性の変形物１ｇ、ｂ）疎水性の変形物１ｇ、およびｃ）疎水性の変形物０．５ｇと親水
性の変形物０．５ｇのブレンド（および別に中間の割合のもの、通常０．１０～０．９０
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および０．９０～０．１０の間の比率）を対比した場合、液体環境に浸漬されると成分ブ
レンドは化合物の送達において長寿命をもたらすことになる。たとえ不溶性バインダー（
可溶性バインダ中では全ての材料が急速に放出されるはずである）中に運ばれた親水性化
合物が、そこで最大量の化合物が使用中に装置から浸出することが期待される水性環境中
で用いられるとしても、疎水性の変形物との組み合わせまたはブレンドは単一化合物に対
して有効な送達寿命を増加させる。これは薬物の生物学的または治療学的活性とは無関係
の物理現象であるように思われる。送達キャリヤー中の同じ薬物の少なくとも２種類の変
形物の割合を均衡または最適化することにより、有効量の化合物の送達速度および送達時
間の長さを制御し、最適化することができる。したがって本発明は、機械的な手段を用い
ることなしに送達時間の長さおよび送達速度を最大にすることができる費用に対して効果
の高いシステム中においてキャリヤー媒体からの埋め込みによるまたは更に経皮的な薬物
の送達を提供する簡単で効果的な手段を提案する。
【００２６】
生物学的に活性な製品に応用される本発明は、下記の実施例に照らしてより十分に理解さ
れるであろう。
頻拍性不整脈の治療には下記の問題があることが知られている。すなわち、Ａ）心房性ま
たは心室性不整脈の発生の兆候を予防することができないこと、Ｂ）適切な安全余裕度を
保ちながら周知の衝撃波形を伴う無痛、低エネルギーの、心房または心室の除細動治療を
施すことができないこと、Ｃ）心臓などの標的器官に長期にわたり局所的に薬物の送達を
施すことができないこと、およびＤ）これらの欠点を克服する装置を埋め込む手段がない
ことである。下記に略述した本発明の第一の態様は、いずれか一方または両方の室におけ
る不整脈の発生の兆候を遅らせまたは完全に予防する装置または一群の装置を提供するこ
とである。第二の概念は、その人に合った「無痛」に迫るレベルまで除細動の閾値の要件
を効果的に減ずる装置を提供することである。第三の概念は、持続するまたは長期間にわ
たる薬物の送達能力を有する装置を提供することである。第四の概念は、標的器官などの
心臓上または心臓近傍にそのような装置を埋め込むための「最少侵襲性」の外科的手段を
提供することである。
【００２７】
心外膜および心内膜治療のための徐放性ドラッグデリバリーは、何年もいろいろな形で記
載されてきた。心外膜治療においては、ＦｏｌｋｍａｎおよびＬｏｎｇにより１９６４年
に最初にそれが記載された（“Ｄｒｕｇ　Ｐａｃｅｍａｋｅｒｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｒｅ
ａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｒｔ　Bｌｏｃｋ”，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．，Ｊｕｎｅ　１１，１９６４，ｐ．８５７）。彼らは、心臓活性薬の候補を充填するこ
とのできるワックスまたはシリコーンラバーカプセル技術を記載した。開胸式動物試験に
おいて、カプセルは心外膜組織へと通された。このように配置された後、カプセルは、心
拍数に定量可能な効果を生み出すその薬剤を４、５日放出した。この期間の後、増加した
心拍数は徐々に正常に戻った。１９８３年に、Ｓｔｏｋｅｓら（“Ｄｒｕｇ　Ｅｌｕｔｉ
ｎｇ　Ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ．Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　Ｐａｃｅｍａｋｅｒ　Ｐｅｒｆｏｒｍ
ａｎｃｅ”，ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｅｎｇ．，Ｖｏｌ．ＢＭＥ－２９，
１９８２，ｐ．６１４）は、ペーシング閾値を下げる目的のステロイド心内膜ペーシング
電極を記載した。１９８７年に、Ｓｔｏｋｅｓらは（“Ｅｐｉｃａｒｄｉａｌ　Ｌｅａｄ
　Ｈａｖｉｎｇ　Ｌｏｗ　Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ．Ｌｏｗ　Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ　Ｍ
ｙｏｃａｒｄｉａｌ　Ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ”，ＵＳ　Ｈ３５６，Ｎｏｖ．３，１９８７）
ドラッグデリバリー能力のある心筋ペーシング電極を記載した。具体的に記載されている
わけではないが、心筋電極は一般的に、心臓組織中へ電極をねじ込むまたはある方法で突
き刺すために開胸外科処置を必要とする。１９８７年から、ミシガン大学のＬｅｖｙのグ
ループ（米国特許第５，３８７，４１９号；ＰＣＴ出願ＵＳ９４／０２８３８；および“
Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ　ａｓ　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
　Ｉｍｐｌａｎｔ　ｆｏｒ　Ａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃ　Ｔｈｅｒａｐｙ”，Ｐｒｏ
ｃ．Ｉｎｔｅｒｎ．Ｓｙｍｐ．Ｃｏｎｔ．Ｒｅｌ．Ｂｉｏａｃｔ．Ｍａｔ．，Ｖｏｌ．１
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４，１９８７，ｐ．２５７）は、開胸式動物モデルにおいて誘発された心室性頻拍（ＶＴ
）における、心外膜に位置するポリマー性薬剤充填パッチの急性効果を記載した。これら
の研究は、動物モデルにおいて、誘発されたＶＴを通常の単一リズム（ＮＳＲ）に戻すこ
のような系の能力を示した。１９９４年に、Ｌａｂｈａｓｅｔｗａｒら（“Ｅｐｉｃａｒ
ｄｉａｌ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｉｂｕｔｉｌｉｄｅ　ｆｒｏｍ　Ｐｏ
ｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ　Ｍａｔｒｉｃｅｓ：Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｎ　Ｄｅｆｉｂｒｉｌｌ
ａｔｉｏｎ　Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ　ａｎｄ　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ　Ｐ
ａｒａｍｅｔｅｒｓ”，Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．Ｐｈａｒｍ．，Ｖｏｌ．２４，１９
９４，ｐｐ．８２６－８４０）は、急性イヌモデルにおいて、心外膜に配置されたイブチ
ライド含有パッチを用いた細動除去閾値の低下を初めて記載した。１９９２年に、Ｍｏａ
ｄｄｅｂ（米国特許第５，１５４，１８２号）は、心外膜に「外科的に取り付け」られる
、薬剤を送達可能で、埋込可能なパッチ電極を記載した。そのような装置は、細動除去閾
値の低下および炎症の低減などの目的で心外膜空間に薬剤の候補を放出することが期待さ
れる。
【００２８】
既に引用した技術はそれぞれ、心臓付近に配置される心臓電極からの薬剤候補の徐放を取
り入れている。心内膜に配置される装置は、明らかな大きさの制限により薬剤充填量に制
限があることがある。心外膜に配置される装置はより大きな物理的大きさを有するものの
、装置の直接的な適用のために多大な外科的介入が埋込時に必要であるためそれらは悪化
する。引用されたこれらの限界を考慮すると、装置の大きさを実質的に大きくしないで装
置の交換頻度を減少させるように、不整脈の予防と治療のための心外膜ドラッグデリバリ
ーを提供できる装置を提供することが少なくとも望ましい。
【００２９】
本発明は、基本的にシリンダー状デザインの、装着されたドラッグデリバリーマトリック
スにも関する。「装着されたドラッグデリバリーシステム」とは、ペーシング装置、電気
刺激装置または細動除去器など、ある特定の機能的用途を有しドラッグデリバリーシステ
ムが装着された装置のことであり、放出される薬剤は装置に対し一次的関係（例えば機能
を支援する）または二次的関係（機能とは独立した効果）のいずれかを有する。そのよう
な装置の埋め込みまたは独立なドラッグデリバリーマトリックスが達成される技術も記載
される。
【００３０】
ドラッグデリバリーマトリックスに関して、一般的なマトリックス組成物は非常にさまざ
まである。典型的には、上述のように、薬剤候補を所望の化学的状態で所望の物理的形状
に保つまたは収容するために、不活性なポリマー性バインダーを用いる。不活性な非生分
解性バインダー材料として、ポリジメチルシロキサン（シリコーン）、ポリウレタン、ポ
リアミド、ポリイミドおよびポリエステルの使用にほとんど集中してきた製造業者もある
。他の材料も報告されてきたが、埋め込み時に生分解性であるものも生分解性でないもの
もある。結合材中に収納された薬剤物質は、典型的には、既にその医療効果がキャラクタ
リゼーションされている単一の公知物質である。
【００３１】
本発明によれば、延長された効率の高い薬剤物質（本明細書において、薬剤核、共通核、
薬剤ファミリーと称する）の放出が、非浸透性カプセルまたはカバーでマトリックスを覆
うまたはカプセル化する他に、あるいはそれとは別に、適切な薬剤形態の選択、薬剤形態
の混合により達成できる。これらの技術の組合せが、持続的放出に対して累積的な効果を
持つと期待される。図１および図３は、放出の延長効果を示している。図１は、共通なデ
キサメタゾン核を有する２種の形態のデキサメタゾン（１２％充填）のファミリーのシリ
ンダー状マトリックスからの放出をまとめている。使用された２つの形態のステロイドは
、デキサメタゾンソジウムホスフェート（ＤＳＰ）およびデキサメタゾンアセテート（Ｄ
Ａ）である。これらの形態の３種の組合せ、２５％ＤＳＰ／７５％ＤＡ；５０％ＤＳＰ／
５０％ＤＡ；および７５％ＤＳＰ／２５％ＤＡが調査された。初期には、水溶性ステロイ



(11) JP 4545315 B2 2010.9.15

10

20

30

40

50

ド形態の核、ＤＳＰの分率をより多く含むマトリックスがより多く薬剤を放出したことが
分かる。疎水性形態薬剤に対してその逆も示している。図１はステロイド形態の放出が２
年後にも観察可能であることも示している。図３は、シリンダー状マトリックスからのＤ
ＳＰの放出時の収納効果を示している。同図において、薬剤放出を実施するための開口部
を有する金属性カプセル内に収納された同じマトリックスに比べ、収納されていないマト
リックスはより速くＤＳＰを放出した。
【００３２】
これらの装置の企図された埋め込み技術には、２つの手法がある。第１の手法は、刺創を
用いて心膜空間内にドラッグデリバリー装置を配置する。小さな刺創が心膜を露出させる
場所で体液の増加を緩和する目的で心膜に接近できる外科的技術を用いるのが望ましい。
心膜の切開の後、以下にさらに述べるドラッグデリバリーマトリックスを空間内に挿入す
る。必要であればある程度の位置調整をして傷を閉じる。
【００３３】
第２の手法は、修飾された心内膜リード埋め込み技術の使用を含む、「最低限に侵襲性の
」細動除去リード埋め込み操作の使用を含む。カテーテルおよびガイドワイヤ操作を行い
、例えば右心室、好ましくは低圧の右心房の制限のない壁を穿孔する。破ると同時と、以
下にさらに述べる一般的にシリンダー状の装置を、心膜内空間に進める。切迫した目的に
は、この技術は、長期のドラッグデリバリーシステムを直接心筋表面に配置して所望の薬
剤を送達するのに有用であろう。
【００３４】
上述の組成物を充填したドラッグデリバリー装置のさまざまな実施様態が図４Ａ～８に示
されている。これらのドラッグデリバリー装置は薬剤組成物の長期の放出を容易にし、上
記の技術により配置できる。図４Ａおよび４Ｂはドラッグデリバリー装置１００の実施様
態を示している。ドラッグデリバリー装置１００は、シリコーンなどのポリマー性バイン
ダーからできていて、上述の薬剤組成物が充填されている。例えば、ドラッグデリバリー
装置１００には、第１の化合物デキサメタゾンソジウムホスフェートおよび第２の化合物
デキサメタゾンアセテートが充填されている。他の実施様態では、ドラッグデリバリー装
置１００には、第１の化合物デキサメタゾンソジウムホスフェート７５％および第２の化
合物デキサメタゾンアセテート２５％が充填されている。他の実施様態では、ドラッグデ
リバリー装置１００には、第１の化合物デキサメタゾンソジウムホスフェート２５％およ
び第２の化合物デキサメタゾンアセテート７５％が充填されている。さらに他の実施様態
では、ドラッグデリバリー装置１００には、第１の化合物デキサメタゾンソジウムホスフ
ェート５０％および第２の化合物デキサメタゾンアセテート５０％が充填されている。さ
らなる実施様態では、ドラッグデリバリー装置１００は、第１の化合物リドカイン塩基お
よび第２の化合物リドカイン塩酸塩を含む。別な実施様態では、ドラッグデリバリー装置
１００は、不整頻拍治療に効力のある第１および第２の化合物を含む。ドラッグデリバリ
ー装置１００は、薬剤組成物の長期の放出ができるようになっている。ある実施様態にお
いて、ドラッグデリバリー装置１００はシリンダー形状を有し２～１０センチメーターの
長さ１１０を有する。他の実施様態において、ドラッグデリバリー装置１００は、２～５
ミリメーターの直径１１２を有する。この範囲をはずれる構造も医学的に処方されれば利
用できる。より小さなサイズは、例えば実質組織内操作およびインプラントにおいて必要
である。
【００３５】
図５は、他の実施様態のドラッグデリバリー装置１２０である。ドラッグデリバリー装置
１２０は、生体適合性材料で形成された、例えばシリンダー１２２または好適な基底状形
状を含んでなる。シリンダー１２２には上述の薬剤組成物が充填されており、薬剤組成物
の長期間放出ができるようになっている。ドラッグデリバリー１２０はさらに、速度制限
膜１２４をその上に配置していてもよい。ある実施様態において、速度制限膜１２４はシ
リンダー１２２を完全に包み込んでいる。
【００３６】
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図６は、他の実施様態のドラッグデリバリー装置１３０である。ドラッグデリバリー装置
１３０は一般的に、シリコーンなどの生体適合性材料で形成された、例えばシリンダー形
状１２２または好適な基底状形状を含んでなる。シリンダー１３２には上述の薬剤組成物
が充填されており、薬剤組成物の長期間放出ができるようになっている。ドラッグデリバ
リー装置１３０は、シリンダー形状１３２の少なくとも一部の周囲に配置された速度制限
膜１２４をさらに含む。ドラッグデリバリー装置１３０は、埋め込み後に組織へのドラッ
グデリバリー装置１３０の付着を助けるように織られたスカート１３６をさらに含む。あ
る実施様態において、前記スカート１３６はＤＡＣＲＯＮ材料で形成されている。スカー
ト１３６は、好都合には凝固および組織の内殖を促進する。
【００３７】
図７に示されるさらに別な実施様態において、ドラッグデリバリー装置１５０は、上述の
薬剤組成物の長期的な放出ができるようになっていて、ドラッグデリバリー装置１５０は
、迅速放出部分および持続性放出部分を含んでいる。ドラッグデリバリー装置１５０は一
般的に、シリコーンなどの生体適合性材料で形成された、例えばシリンダー形状１５２ま
たは好適な基底状形状を含んでなる。シリンダー１５２には上述の薬剤組成物が充填され
ており、薬剤組成物の長期間放出ができるようになっている。ある実施様態において、ド
ラッグデリバリー装置１５０は、シリンダー形状１５２の一部のみの周囲に配置された速
度制限膜１５４をさらに含む。他の実施様態において、ドラッグデリバリー装置１５０の
持続性放出部分は、薬剤組成物の放出に干渉またはそれを防ぐ材料でシリンダー形状１５
２を覆うまたはカプセル化することにより提供される。
【００３８】
図８に示されるさらに別な実施様態において、ドラッグデリバリー装置１７０は、上述の
薬剤組成物の長期的な放出ができるようになっている。ドラッグデリバリー装置１７０は
一般的に、シリコーンなどの生体適合性材料で形成された、例えばシリンダー形状１７４
または好適な基底状形状を含んでなる。シリンダー１７４には上述の薬剤組成物が充填さ
れており、薬剤組成物の長期間放出ができるようになっている。ある実施様態において、
ドラッグデリバリー装置１７０は、縫合糸状テールのようなテール１７２をさらに含む。
テール１７２はドラッグデリバリー装置１７０が埋め込まれた後、その回収に役立つ。テ
ール１７２は、ドラッグデリバリー装置１７０の再配置または除去および交換のため掴む
ことができる。さらに、テール１７２はＸ線により確認可能な材料で形成することができ
る。
【００３９】
このとき、ハイブリッドドラッグデリバリー－電極装置により、電気刺激および長期薬剤
送達の両方が可能であることも企図される。このハイブリッド装置の遠い端は制限のない
壁の開口部を通って進み、近い端はパルス発生装置に適切に結合される。
本発明は、不整脈事象の発症を遅らせるまたは防ぐ目的で、薬理学的な介入を装置介入と
結びつけることができる。さらに本発明は、細動除去閾値エネルギー基準を、痛みを許容
できる、または好ましくは無痛の性質に変える手段を提供する。さらに、本発明は、標的
器官としての心臓に長期的な薬剤送達を提供する。最後に、本発明は最低限に侵襲性であ
ると考えられる埋め込み技術に適合した装置を記載している。
【００４０】
薬剤／化合物送達の速度、程度およびパーセンテージの基本的な改善および制御の他に、
本発明の実施には独特な特徴がある。例えば、２種の関連する化合物がその２種の間では
っきりと親水性／疎水性である場合、２種の薬剤はポリマーマトリックス内で２つの異な
る方法で運ばれることが記された。疎水性マトリックス（例えばシリコーンポリマー中）
の２種は、１）溶解した種（例えばポリマーと親和性のある疎水性種）および２）分散し
た種（例えばポリマーと親和性のない疎水性種）として運ばれることが示されてきた。溶
解または分散した形態である種に他の種のキャリーオーバーがいくらかあるかもしれない
が、それぞれの薬剤は、大部分がある形態の１種の薬剤／化合物を含んでなる。
【００４１】
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シリコーン樹脂などの疎水性バインダー中で溶解した薬剤／化合物が疎水性であり分散し
た薬剤が親水性である場合、以下の送達方法が起こっていると考えられる。水蒸気または
他の分子形態の水がシリコーン樹脂（水蒸気が浸透できると知られている）を通って移動
すると考えられる。水は、化合物の親水性分散粒子により吸収される。水の吸収により、
ポリマーに閉じこめられている分散した化合物が膨潤する。さらに水を吸収して膨潤が増
すにつれ、分散した粒子の周囲のポリマーには力がかかり、膨張圧力下でひび割れるのが
見られた。
【００４２】
水中の粒子の液相またはペースト相がポリマー中で形成され、隣接する粒子が、その前は
２つの分散した粒子を隔てていた割れたポリマーを通って細い流れに加わる可能性がある
。本発明のシステムの操作の機構の非限定的な仮説は、溶解形態で液体媒体中に放出され
る親水性薬剤がポリマー中に空洞を残すことである。この空洞構造は、ポリマー中に溶解
した（固体状態溶液）疎水性薬剤からなる。この空洞は液体媒体と接する比較的大きな表
面積を持ち、疎水性薬剤をも放出させる可能性がある。
【００４３】
本発明のシステムは、化合物の改良された経皮的送達にも多大な可能性を提供する。その
環境では、化合物は、収納部分（この場合ポリマーマトリックス）から接着剤を通って、
皮膚および血管へ、少なくとも２つの異なる界面をしばしば通過しなければならない。こ
れらの界面のいくつかは親水性から疎水性物質までさまざまである。本発明の実施におい
て親水性／疎水性化合物の混合物を持つことにより、さまざまな界面を超える推進力は、
親水性／親水性、親水性／疎水性、疎水性／親水性および疎水性／疎水性のいかなる組合
せも取り扱うことができる。両物質が存在するので、遭遇するいかなる界面をも超えて送
達する可能性が大きくなる。
【００４４】
本デリバリーシステムは、医療用デリバリーシステム、特にｉｎ　ｖｉｖｏデリバリーシ
ステムに対して強調される。本デリバリーシステムは、長期間の放出により不整脈事象の
発症を予防または遅らせるのに役立つ。本デリバリー技術および物質は他のシステムにも
用いることができる。
上記の記載は説明のためであり限定的ではないことを理解されたい。上記の記載を読み理
解すれば当業者には他の多くの実施様態が明らかであろう。したがって、本発明の範囲は
添付された特許請求の範囲およびそのような請求範囲が持つ等価物の全範囲に関して決定
されるべきである。
【図面の簡単な説明】
【図１】　シリコーンゴムのキャリヤーポリマーの場合のデキサメタゾンの放出に関する
複合材母材の溶出試験を示すグラフである。
【図２】　シリコーンゴムのキャリヤーポリマーの場合のリドカインの放出に関する複合
材母材の溶出試験を示すグラフである。
【図３】　リン酸デキサメタゾン・ナトリウムの放出に関するデータを示すグラフである
。
【図４Ａ】　一実施形態に従って作製したドラッグデリバリー装置の側面図である。
【図４Ｂ】　一実施形態に従って作製したドラッグデリバリー装置の端面図である。
【図５】　別の実施形態に従って作製したドラッグデリバリー装置の側面図である。
【図６】　一実施形態に従って作製したドラッグデリバリー装置の側面図である。
【図７】　一実施形態に従って作製したドラッグデリバリー装置の側面図である。
【図８】　一実施形態に従って作製したドラッグデリバリー装置の側面図である。
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