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(57)【要約】
【課題】滞留構造体及び関連方法を提供すること。
【解決手段】一般に滞留構造体、システム及び関連方法が提供される。特定の実施形態は
滞留構造体が放出される前に被験体の内部位置で特定期間（例えば約２４時間以上）保持
されるように滞留構造体を被験体（例えば患者）に投与すること（例えば経口）を含む。
滞留構造体は幾つかの例では胃中滞留構造体でもよい。幾つかの実施形態では本明細書で
記載の構造体及びシステムは高レベルの活性物質（例えば治療薬）の充填、酸性環境下で
の高い活性物質及び／又は構造体の安定性、内部開口部（例えば胃腔）中での機械的可撓
性及び強度、所望の内部開口部（例えば胃腔）への送達までの胃腸管の容易な通過及び／
又は生理的環境（例えば腸環境）中での及び／又は化学的刺激薬（例えば急速溶解／分解
を誘発する溶液の摂取）に応答しての急速溶解／分解のために構成された１種又はそれを
超える材料を含む。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　本明細書に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　この出願は、米国特許法§１１９（ｅ）の下、２０１４年６月１１日に出願された同時
係属中の米国仮出願第６２／０１０，９９２号（この内容は、全ての目的のためにその全
体が参考として本明細書に援用される）に対する優先権を主張する。
【０００２】
　政府の支援についての声明
　この発明は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈによって
付与された助成金番号５Ｔ３２ＨＬ００７６０４－２８の下、政府の支援を受けてなされ
た。政府は、本発明に一定の権利を有する。
【０００３】
　本明細書で記載の実施形態は、一般に、滞留構造体、システム、および関連方法に関す
る。
【背景技術】
【０００４】
　長期間または不定期間にわたる治療薬および診断薬の自己投与プロトコルに対する患者
の順守率は良くない場合が多く、慢性無症候性状態に対する経口治療の順守率は５０％未
満であると推定されている。低順守率の問題は、予防または処置される疾患が多くの場合
無症候性であり、治療により、すぐには明白な利益が得られない一次および二次予防適用
において最も大きい。投与レジメンの処置コスト、アクセス、副作用、および不都合、な
どの多くの因子が低順守率に関与する。
【０００５】
　順守率を向上させるための現状の最新手法には、教育的介入、電話によるカウンセリン
グ、健康情報技術ソリューション（ｈｅａｌｔｈ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ）、インタラクティブ調剤ツール（ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖ
ｅ　ｐｈａｒｍａｃｙ　ｔｏｏｌ）、および心筋梗塞後のコペイメント不要プランなどの
医療費支払いモデルの変更が含まれる。これらのいずれの手法によっても、わずかな改善
が達成されるに過ぎない。一方、順守率問題に対する薬理的解決策は通常、侵襲的送達構
造体および持続放出用に処方された薬理作用物質のサブセットを必要とする。持続放出薬
理システムにおける最近の進歩は、主に、皮下、経皮、膣内、および外科インプラントに
限られている。従来の解決策には、外科インプラント（例えば、ＭｉｃｒｏＣＨＩＰＳ，
Ｉｎｃ．（Ｌｅｘｉｎｇｔｏｎ，ＭＡ）から入手可能な無線によるプログラム可能な構造
体を含む）などの侵襲的方式または産児調節（例えば、ＮｕｖａＲｉｎｇ（登録商標）お
よびＩｍｐｌａｎｏｎ（登録商標）（両方ともＭｅｒｃｋ　＆　Ｃｏ．，Ｉｎｃ．（Ｗｈ
ｉｔｅｈｏｕｓｅ　Ｓｔａｔｉｏｎ，ＮＪ）から入手可能）を含む）などの特殊用途に限
定された方式が含まれる。ＭｉｃｏＣＨＩＰＳから入手可能なもののような構造体はまた
、高い効力を有する治療薬の送達に限定される。なぜなら、それらの治療薬は、マイクロ
グラムまたはそれ未満の量でしか投与することができないためである。
【０００６】
　経口投与は最も広範囲の患者が受け入れる可能性を有するが、経口送達システムでは、
いくつかの基本的な障壁のために経口経路を介した持続放出を可能とすることが示されて
こなかった。第一に、食物のボーラスの、例えば、ヒト胃腸管を通る通過時間は急速で、
通常、約２４～４８時間しか持続せず、この時間には、胃中での約１～２時間、小腸での
約３時間、および大腸での約６～１２時間が含まれる。したがって、長期間治療薬送達の
ための１つの戦略は、経口投与治療薬（食物は除いて）の通過時間を延長することであろ
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う。ベゾアールおよび肥満学用構造体（ｂａｒｉａｔｒｉｃ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）でも
示されているような、胃腸管のいくつかのセグメントで、胃中滞留および／または遅延通
過が試みられ得る、および／または耐容され得る。ベゾアール（すなわち、胃腸系中に捕
捉されて見つかる塊）は、不消化性の種々の物質（食物凝集体および毛髪など）から形成
される場合があり、数百グラムの大きさになった場合にのみ臨床的にヒト成人で明らかに
なる場合が多い。内視鏡下で投与される胃内バルーンなどの肥満学用構造体を使って、患
者の胃の一部を満たし、体重減量のための非侵襲的胃縮小を達成することができる。薬物
送達のための胃中滞留に関する以前の試みには、粘膜接着、胃膨潤、および胃液上の浮遊
が含まれる。しかし、これらの手法のいずれも、単独で臨床用途に繋がる２４時間を超え
る胃中滞留を実証しなかった。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　一般に、滞留構造体、システム、および関連方法が提供される。
【０００８】
　一態様では、滞留構造体が提供される。いくつかの実施形態では、滞留構造体は、充填
可能ポリマー要素と、充填可能ポリマー要素を第２のポリマー要素に結合する第１のリン
カーと、充填可能ポリマー要素および／または弾性ポリマー要素の少なくとも一部を含む
または充填可能ポリマー要素および／または弾性ポリマー要素に結合した第２のリンカー
とを含み、充填可能ポリマー要素、第２のポリマー要素、および第１のリンカー、および
第２のリンカーの内の少なくとの１つが弾性ポリマー要素を含み、充填可能ポリマー要素
が合計構造体重量の少なくとも約６０重量％を構成し、滞留構造体が少なくとも約０．２
Ｎの折り畳み力（ｆｏｌｄｉｎｇ　ｆｏｒｃｅ）を特徴とし、第１のリンカーが第１のセ
ットの生理的条件下で分解可能であり、第２のリンカーが第１のセットの生理的条件とは
異なる第２のセットの条件下で分解可能であり、第１のセットの条件下で実質的に分解可
能ではない。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、滞留構造体は、充填可能ポリマー要素と、充填可能ポリマー
要素および／または第２のポリマー要素の少なくとも一部を含む、または充填可能ポリマ
ー要素および／または第２のポリマー要素に結合した少なくとも１つの分解可能リンカー
を介して充填可能ポリマー要素に結合した第２のポリマー要素とを含み、充填可能ポリマ
ー要素、第２のポリマー要素、および分解可能リンカーの内の少なくとも１つが、弾性ポ
リマー要素を含み、充填可能ポリマー要素が合計構造体重量の少なくとも約６０重量％を
構成し、滞留構造体が少なくとも約０．２Ｎの折り畳み力を有し、滞留構造体が少なくと
も約２ｃｍの非圧縮断面寸法を有する。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、滞留構造体は、充填可能ポリマー要素および充填可能ポリマ
ー要素に結合した第２のポリマー要素と、充填可能ポリマー要素および／または第２のポ
リマー要素の少なくとも一部を含む、または充填可能ポリマー要素および／または第２の
ポリマー要素に結合した少なくとも１つの分解可能リンカーとを含み、滞留構造体が被験
体の内部の位置に少なくとも約２４時間保持されるように構成される。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、滞留構造体は、充填可能ポリマー要素および充填可能ポリマ
ー要素に結合した第２のポリマー要素と、充填可能ポリマー要素および／または第２のポ
リマー要素の少なくとも一部を含む、または充填可能ポリマー要素および／または第２の
ポリマー要素に結合した少なくとも１つの分解可能リンカーとを含み、充填可能ポリマー
要素が活性物質を含み、最初の２４時間にわたる放出から測定して、活性物質が充填可能
ポリマー材料から特定の初期平均速度で放出されるように滞留構造体が構成され、活性物
質が最初の２４時間の放出後の２４時間の期間にわたり少なくとも初期平均速度の約１％
の平均速度で放出される。



(4) JP 2020-97623 A 2020.6.25

10

20

30

40

50

【００１２】
　別の態様では、システムが提供される。いくつかの実施形態では、システムは収容構造
体（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）と、収容構造体内に収容された滞留構
造体とを含み、滞留構造体が収容構造体から放出後に第１の構成を有するように構築およ
び配置され、滞留構造体が、収容構造体内に収容されている場合に第２の構成を有するよ
うに構築および配置され、第１の構成は少なくとも約２ｃｍの非圧縮断面寸法を有し、第
２の構成が第１の構成の凸包（ｃｏｎｖｅｘ　ｈｕｌｌ）より少なくとも約１０％小さい
凸包を有し、および／または第２の構成が第１の構成の最大断面寸法より少なくとも約１
０％小さい最大断面寸法を有し、デバイスの第１の部分が第１のセットの生理的条件下で
分解可能であるが、デバイスの第２の部分は第１のセットの生理的条件下で実質的に分解
可能ではない。
【００１３】
　別の態様では、滞留構造体を送達するための方法が提供される。いくつかの実施形態で
は、方法は、滞留構造体を含む収容構造体を被験体に投与することを含み、それにより、
被験体内の位置で収容構造体が滞留構造体を放出し、滞留構造体は収容構造体内で第２の
構成を有し、滞留構造体が収容構造体から放出された後に、滞留構造体が被験体内の位置
にまたはその近傍に少なくとも約２４時間保持されるように、第１の構成を取得する。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、方法は、滞留構造体を含む収容構造体を被験体に投与するこ
とを含み、それにより、被験体内の位置で収容構造体が滞留構造体を放出し、ここで滞留
構造体は収容構造体内で第２の構成を有し、滞留デバイスが活性物質を含む充填可能ポリ
マー要素を含み、最初の２４時間にわたる放出の初期平均速度で活性物質が滞留構造体か
ら放出され、活性物質が最初の２４時間の放出後の２４時間の期間にわたり初期平均速度
の少なくとも約１％の平均速度で放出されるように滞留構造体が構成される。
【００１５】
　別の態様では、収容構造体は、被験体に投与されるように構築および配置され、収容構
造体は滞留構造体を含み、それにより、被験体内の位置で収容構造体が滞留構造体を放出
し、滞留構造体は収容構造体内で第２の構成を有し、滞留構造体が収容構造体から放出さ
れた後に、滞留構造体が被験体内の位置にまたはその近傍に少なくとも約２４時間保持さ
れるように、第１の構成を取得する。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、収容構造体は、被験体に投与されるように構築および配置さ
れ、収容構造体は滞留構造体を含み、それにより、被験体内の位置で収容構造体が滞留構
造体を放出し、滞留構造体は収容構造体内で第２の構成を有し、滞留デバイスが活性物質
を含む充填可能ポリマー要素を含み、最初の２４時間にわたる放出の初期平均速度で活性
物質が滞留構造体から放出され、活性物質が最初の２４時間の放出後の２４時間の期間に
わたり初期平均速度の少なくとも約１％の平均速度で放出されるように滞留構造体が構成
される。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、システムは、少なくとも２４時間より長い滞留期間中に治療
薬、診断薬、および強化剤の内の少なくとも１種を投与するように構成された少なくとも
１つの滞留構造体を含み、滞留期間中に少なくとも１つの滞留構造体が内部開口部に対す
るインビボでの位置を維持するように構成された第１の形状を有し、少なくとも１つの滞
留構造体が、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーの解離のレベルが滞留期間を
終わらせ、少なくとも１つの滞留構造体を内部開口部を通過させるように配置された少な
くとも１つの腸溶性エラストマーリンカーを含む。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、システムは、少なくとも２４時間より長い滞留期間中に少な
くとも１つの構造体を少なくとも輸送および維持のいずれかを行うように構成された少な
くとも１つの滞留構造体を含み、滞留期間中に少なくとも１つの滞留構造体が内部開口部
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に対するインビボでの位置を維持するように構成された第１の形状を有し、少なくとも１
つの滞留構造体が少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーの解離のレベルが滞留期
間を終わらせ、少なくとも１つの滞留構造体を内部開口部を通過させるように配置された
少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーを含む。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーが保持時間の
間に少なくとも部分的に解離するように構成される。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの保持構造体は、少なくとも１つの保持構造
体を被験体に投与する前に、治療薬、診断薬、および強化剤の内の少なくとも１種で充填
される。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの保持構造体を被験体に投与後、少なくとも
１つの保持構造体は、治療薬、診断薬、および強化剤の内の少なくとも１種をインビボで
充填される。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、保持時間は、２４時間、１週間、２週間、４週間、および１
年間の少なくともいずれかより長い。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、システムは、少なくとも１つの収容構造体をさらに含み、そ
れぞれの収容構造体は、収容構造体中への詰め込みのために構成された第２の形状の保持
構造体を維持するように構成される。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの収容構造体は、摂取、自己投与、および経
口投与の少なくともいずれかを行えるように構成される。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの収容構造体は、０００カプセル、００カプ
セル、０カプセル、１カプセル、２カプセル、３カプセル、４カプセル、および５カプセ
ルの内の少なくとも１つを含む。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、第２の形状は、保持構造体が収容構造体により画定される空
洞の６０％より大きい体積を占めるように構成される。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、保持構造体は、収容構造体から放出時に第１の形状をとるよ
うに構成される。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、収容構造体から放出の前に、保持構造体は、７２時間、１週
間、２週間、４週間、１年間および５年間の少なくともいずれかより長くにわたり、収容
構造体中で第２の形状で保存される。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの保持構造体が、変形可能な材料をさらに含
み、第１の形状が長軸および短軸を含む第１の面内で楕円形の輪郭を含み、第２の形状が
らせん体の軸が短軸に沿うようにらせん体を含み、少なくとも１つの腸溶性エラストマー
リンカーが短軸に沿って配置される。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーが長軸に沿っ
て配置される。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの保持構造体が、コア、コアに結合した複数
の半径方向突起およびコアと一体化した複数の半径方向突起の内の少なくともいずれかを
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さらに含み、第１の形状がコアから複数の方向に突き出た複数の突起を含み、第２の形状
がコアから相互に実質的に平行方向に突き出た複数の突起を含む。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーは、複数の半
径方向突起中の第１の半径方向突起に沿って配置された第１の腸溶性エラストマーリンカ
ーを含む。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーは、複数の半
径方向突起中の第１の半径方向突起をコアに連結する第１の腸溶性エラストマーリンカー
を含む。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、コアは、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーを含
む。
【００３５】
　いくつかの実施形態では、複数の半径方向突起中の第１の半径方向突起は、収容構造体
の最大寸法に対応した長さを有する。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、複数の半径方向突起は、複数の半径方向突起がＮ個の約３６
０°／Ｎの内側セクター角度（ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｓｅｃｔｏｒ　ａｎｇｌｅ）を画定す
るように配置され、Ｎは半径方向突起の合計数である。
【００３７】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの保持構造体が、変形可能な材料をさらに含
み、第１の形状が第１の面内で多角形の輪郭を含み、第２の形状が折り畳まれた多角形輪
郭の各辺を含み、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーが多角形の輪郭の各頂点
に配置される。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、多角形の輪郭の第１の辺が収容構造体の長さに相当する長さ
を有する。
【００３９】
　いくつかの実施形態では、それぞれの辺が、約３６０°／Ｎの内側セクター角度を画定
し、Ｎは辺の合計数である。
【００４０】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの保持構造体が、変形可能な材料をさらに含
み、第１の形状が円環を含み、第２の形状が四分円に折り畳まれた円環を含み、少なくと
も１つの腸溶性エラストマーリンカーが四分円の各円弧の各頂点に配置される。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの保持構造体が、コア、コアに結合した複数
の小さく丸みを帯びたループおよびコアと一体化した複数の小さく丸みを帯びたループの
内のいずれかをさらに含み、小さく丸みを帯びたループが形状記憶合金を含み、コアが少
なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーを含み、第１の形状がコアから伸びた複数の
小さく丸みを帯びたループを含み、第２の形状がコアに対し折り畳まれた複数の小さく丸
みを帯びたループを含む。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、第１の形状が被験体の胃腸管の少なくとも一部を通る通過時
間を少なくとも保持時間まで延長するように構成される。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、第１の形状は、少なくとも保持時間の間、被験体の胃腔中に
少なくとも１つの保持構造体を維持するように構成される。
【００４４】
　いくつかの実施形態では、内部開口部は、幽門口である。
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【００４５】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの保持構造体は、放出用に処方された、治療
薬、診断薬、および強化剤の内の少なくとも１種の塊（ｍａｓｓ）で充填される。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーの少なくとも
１種のアルカリ溶液への暴露により、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーの解
離が加速される。
【００４７】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーの少なくとも
１種のアルカリ溶液への暴露により、保持時間を終わらせ、少なくとも１つの保持構造体
を内部開口部に通過させる解離のレベルまで少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカ
ーの解離が加速される。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの保持構造体は、溶媒充填（ｓｏｌｖｅｎｔ
　ｌｏａｄｉｎｇ）、融解充填、物理的ブレンド、超臨界二酸化炭素、および抱合反応の
内の少なくとも１種により薬物を充填するように構成された少なくとも１つの材料をさら
に含む。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、薬物を充填するように構成された少なくとも１種の材料は、
拡散と緩徐なマトリックス分解、溶解、分解、膨潤、少なくとも１種の充填薬物の拡散、
イオン勾配、加水分解、および抱合結合の切断の内の少なくとも１つにより、少なくとも
１種の充填薬物を投与するようにさらに構成される。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーは、送達材料
とは異なり、少なくとも部分的に薬物充填に耐えるように構成される。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーは、アクリロ
イルアミノアルキレン酸モノマーのポリマー、またはその塩を含む腸溶性ポリマーを含む
。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、アクリロイルアミノアルキレン酸モノマーは、アクリロイル
－５－アミノペンタン酸、アクリロイル－６－アミノカプロン酸、アクリロイル－７－ア
ミノヘプタン酸、アクリロイル－８－アミノオクタン酸、アクリロイル－９－アミノノナ
ン酸（ａｃｒｙｌｏｙｌ－９－ａｍｉｎｏｎｏａｎｏｉｃ　ａｃｉｄ）、アクリロイル－
１０－アミノデカン酸、アクリロイル－１１－アミノウンデカン酸、アクリロイル－１２
－アミノドデカン酸、メタクリロイル－５－アミノペンタン酸、メタクリロイル－６－ア
ミノカプロン酸、メタクリロイル－７－アミノヘプタン酸、メタクリロイル－８－アミノ
オクタン酸、メタクリロイル－９－アミノノナン酸（ｍｅｔｈａｃｒｙｌｏｙｌ－９－ａ
ｍｉｎｏｎｏａｎｏｉｃ　ａｃｉｄ）、メタクリロイル－１０－アミノデカン酸、メタク
リロイル－１１－アミノウンデカン酸、メタクリロイル－１２－アミノドデカン酸、これ
らの塩、およびこれらの組み合わせからなる群より選択される。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーは、少なくと
も２種の腸溶性ポリマーの腸溶性ポリマーブレンドを含み、このブレンドは、請求項３７
に記載の第１の腸溶性ポリマーおよびポリ（メタクリル酸－ｃｏ－アルキルアクリレート
）、またはその塩を含む第２の腸溶性ポリマーを含む。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、第１の腸溶性ポリマーはアクリロイル－６－アミノカプロン
酸またはその塩のホモポリマーである。
【００５５】
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　いくつかの実施形態では、第１の腸溶性ポリマーはアクリロイル－６－アミノカプロン
酸またはその塩のコポリマーである。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、第２の腸溶性ポリマーは、ポリ（メタクリル酸－ｃｏ－アク
リル酸エチル）またはその塩である。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、ポリ（メタクリル酸－ｃｏ－アクリル酸エチル）は、約１：
１である、メタクリル酸モノマー単位の、アクリル酸エチルモノマー単位に対するモル比
を有する。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、第１の腸溶性ポリマーはアクリロイル－６－アミノカプロン
酸のホモポリマーである。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーは、請求項３
７に記載の第１の腸溶性ポリマー、またはその塩、および任意選択で第２の腸溶性ポリ（
メタクリル酸－ｃｏ－アクリル酸エチル）、またはその塩を含む腸溶性ポリマー組成物を
含み、第１の腸溶性ポリマーの、第２の腸溶性ポリマーに対する重量比は、約１：０～約
１：３の範囲である。
【００６０】
　いくつかの実施形態では、第１の腸溶性ポリマーの、第２の腸溶性ポリマーに対する重
量比は、１：０～約１：２の範囲である。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、腸溶性ポリマーブレンドは、ポリマーゲルの形態である。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、前記ポリマーゲルは、約５０重量％未満の含水率を有する。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、ポリマーゲルは、約４０重量％未満の含水率を有する。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、腸溶性ポリマーブレンドは、その初期長さから５０％～１５
００％伸長させると、可逆的伸びを示す。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、４～４０日間の期間にわたり室温で測定して、前記ブレンド
は、約６．０を超えるｐＨで水溶液中に溶解し、約３．０未満のｐＨで水溶液中に浸漬し
た場合、不溶性である。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、腸溶性ポリマーブレンドは、０．１ＭＰａ～１００ＭＰａの
ヤング率を有する。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、腸溶性ポリマーブレンドは、その初期長さから５０％～１５
００％伸長させると、可逆的伸びを示す。
【００６８】
　本発明の一態様は、３つ～８つの充填可能ポリマー要素に結合した中心弾性ポリマー要
素を含む胃中保持デバイスを意図しており、それぞれの充填可能ポリマー要素は、星状断
面形状を形成するように中心弾性ポリマー要素から半径方向に突き出ており、それぞれの
充填可能ポリマー要素は中心弾性ポリマー要素に結合される。第１の分解可能リンカーは
、弾性ポリマー要素との界面近傍または界面のそれぞれの充填可能ポリマー要素中に存在
する。第１の分解可能リンカーによって（ｂｙ　ａ　ｆｉｒｓｔ　ｄｅｇｒａｄａｂｌｅ
　ｌｉｎｋｅｒ）。特定の実施形態では、充填可能ポリマー要素は、第１の分解可能リン
カーと同じであっても、異なっていてもよい第２の分解可能リンカーをさらに含む。特定
の実施形態では、充填可能ポリマー要素には、ポリカプロラクトン、ポリ乳酸、ポリ乳酸
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ｃｏグリコール酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ　ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｃ　ａｃｉｄ）および
／またはこれらの混合物が含まれ、賦形剤をさらに含んでよく、分解可能リンカーは水溶
性および／または分解性ポリマーおよびこれらのブレンドであり、これらには、限定され
ないが、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ　６４
、ポリオルトエステル、ポリヒドロキシブチレート、オイドラギットおよびこれらの混合
物が含まれる。デバイスは、治療薬、診断薬、および強化剤の内の少なくとも１種をさら
に含んでよく、治療薬は、親水性薬物、疎水性薬物、アーテメータ、イベルメクチン、リ
スペリドン、ドキシサイクリン、抗マラリア剤、駆虫剤、抗精神病薬、および抗生物質か
ら選択される。
【００６９】
　これらの実施形態のデバイスは、ゼラチンから構成され、任意選択で賦形剤を含んでよ
いものなどの可溶性容器内に収容することができる。特定の実施形態では、デバイスは、
約３～５．５ｃｍ、約３ｃｍ、約４ｃｍ、約５ｃｍ、または約５．５ｃｍの最小非圧縮断
面寸法を有する。中間的最小非圧縮断面寸法も意図されている。特定の実施形態では、充
填可能ポリマー要素は、カプセル化されていない形態が、可溶性容器の長さのほぼ２倍に
等しい直径を有するように、可溶性容器の長さとほぼ等しい長さを有する。特定の実施形
態では、充填可能ポリマー要素は、約１．３～約２．７ｃｍの長さを有する。上記実施形
態の胃中保持デバイスが胃腔内に２４時間～約１ヶ月、または約２４時間～１０日間保持
されてもよいことが意図されている。
【００７０】
　本発明の別の態様は、ポリウレタンを含む中心弾性ポリマー要素を含む胃中保持デバイ
スであり、弾性ポリマー要素は、６つの充填可能ポリマー要素に結合し、それぞれの充填
可能ポリマー要素は、中心弾性ポリマー要素から半径方向に突き出て星状断面形状を形成
し、それぞれの充填可能ポリマー要素は、時間依存性分解可能リンカーにより中心弾性ポ
リマー要素に結合し、充填可能ポリマー要素は腸溶性ポリマーを含む埋め込み型リンカー
をさらに含む。特定の実施形態では、充填可能ポリマー要素には、ポリカプロラクトンが
含まれ、任意選択で賦形剤を含んでよく、分解可能リンカーは水溶性および／または分解
性ポリマーおよびこれらのブレンドであり、これらには、限定されないが、ポリビニルピ
ロリドン、ポリビニルアルコール、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　ＶＡ　６４、ポリオルトエステル
、ポリヒドロキシブチレート、オイドラギットおよびこれらの混合物が含まれる。特定の
実施形態では、デバイスは任意選択で賦形剤を含んでもよい可溶性容器中に収容される。
デバイスは、治療薬、診断薬、および強化剤の内の少なくとも１種をさらに含んでよく、
治療薬は、親水性薬物、疎水性薬物、アーテメータ、イベルメクチン、リスペリドン、ド
キシサイクリン、抗マラリア剤、駆虫剤、抗精神病薬、および抗生物質から選択される。
【００７１】
　特定の実施形態では、デバイスは、約３～５．５ｃｍ、約３ｃｍ、約４ｃｍ、約５ｃｍ
、または約５．５ｃｍの最小非圧縮断面寸法を有する。中間的最小非圧縮断面寸法も意図
されている。特定の実施形態では、充填可能ポリマー要素は、カプセル化されていない形
態が、可溶性容器の長さのほぼ２倍に等しい直径を有するように、可溶性容器の長さとほ
ぼ等しい長さを有する。特定の実施形態では、充填可能ポリマー要素は、約１．３～約２
．７ｃｍの長さを有する。
【００７２】
　これら上記実施形態の胃中保持デバイスが胃腔内に２４時間～約１ヶ月、または約２４
時間～１０日間保持されてもよいことが意図されている。特定の実施形態では、腸溶性ポ
リマーを含むリンカーは、約５より大きいｐＨに呼応して分解し、それにより、充填可能
ポリマー要素はバラバラになる。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、方法は、少なくとも２４時間より長い滞留期間中に治療薬、
診断薬、および強化剤の内の少なくとも１種を投与するように構成された少なくとも１つ
の滞留構造体を被験体に投与することを含み、滞留期間中に少なくとも１つの滞留構造体



(10) JP 2020-97623 A 2020.6.25

10

20

30

40

50

が内部開口部に対するインビボでの位置を維持するように構成された第１の形状を有し、
少なくとも１つの滞留構造体が、少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーの解離の
レベルが滞留期間を終わらせ、少なくとも１つの滞留構造体を内部開口部に通過させるよ
うに配置された少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーを含む。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、方法は、少なくとも２４時間より長い滞留期間中に少なくと
も１つの構造体を少なくとも輸送および維持のいずれかを行うように構成された少なくと
も１つの滞留構造体を被験体に投与することを含み、滞留期間中に少なくとも１つの滞留
構造体が内部開口部に対するインビボでの位置を維持するように構成された第１の形状を
有し、少なくとも１つの滞留構造体が少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーの解
離のレベルが滞留期間を終わらせ、少なくとも１つの滞留構造体を内部開口部に通過させ
るように配置された少なくとも１つの腸溶性エラストマーリンカーを含む。
【００７５】
　本発明の他の利点および新規特徴は、添付図面と併せて次の本発明の種々の非制限的実
施形態の下記詳細説明を考察することにより明らかとなろう。本明細書および参照によっ
て組み込まれた文献が相反するおよび／または矛盾する開示を含む場合には、本明細書が
優先されるものとする。
【００７６】
　本発明の非制限的実施形態が添付の図面を参照しながら例として説明されるが、これら
の図は、概略を示すものであり、縮尺通りに描画することを意図していない。図中では、
それぞれの同一のまたはほぼ同一の要素は通常、共通の数字により表される。分かりやす
くするために、全ての図ですべての要素を標識することはせず、また、当業者に本発明を
理解させる上で必ずしも必要でない場合には、本発明のそれぞれの実施形態の全ての要素
を示していない。
【図面の簡単な説明】
【００７７】
【図１Ａ】図１Ａは、一組の実施形態による、滞留構造体の模式図である。
【図１Ｂ】図１Ｂは、一組の実施形態による、滞留構造体の模式図である。
【図１Ｃ】図１Ｃは、一組の実施形態による、滞留構造体の模式図である。
【図１Ｄ】図１Ｄは、一組の実施形態による構造体の凸包体積を示す模式図である。
【図１Ｅ】図１Ｅは、一組の実施形態による、滞留構造体の代表的構成の模式図である。
【図１Ｆ】図１Ｆは、一組の実施形態による、滞留構造体の代表的構成の模式図である。
【図１Ｇ】図１Ｇは、一組の実施形態による、滞留構造体の別の代表的構成の模式図であ
る。
【図１Ｈ】図１Ｈは、一組の実施形態による、滞留構造体の別の代表的構成の模式図であ
る。
【図２】図２は、一組の実施形態による、代表的滞留構造体およびその構造を折り畳む方
法の写真のコピーである。
【図３Ａ】図３Ａは、一組の実施形態による、代表的構造体およびカプセル化用構造体を
示す、代表的滞留システムおよび構造体の写真のコピーである。
【図３Ｂ】図３Ｂは、一組の実施形態による、カプセル化用構造体内に折り畳まれた代表
的構造体を示す代表的滞留システムおよび構造体の写真のコピーである。
【図３Ｃ】図３Ｃは、一組の実施形態による、代表的構造体の別の図を示す代表的滞留シ
ステムおよび構造体の写真のコピーである。
【図３Ｄ】図３Ｄは、一組の実施形態による、捩じった代表的構造体を示す代表的滞留シ
ステムおよび構造体の写真のコピーである。
【図３Ｅ】図３Ｅは、一組の実施形態による、カプセル化用構造体内に捩じ込まれた（Ｄ
）の代表的構造体を示す代表的滞留システムおよび構造体の写真のコピーである。
【図４Ａ】図４Ａは、一組の実施形態による、突起を含む代表的滞留構造体および収容用
のカプセルの図である。
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【図４Ｂ】図４Ｂは、突起を含む種々の代表的滞留構造体の図である。
【図４Ｃ】図４Ｃは、代表的滞留構造体の写真のコピーである。
【図５Ａ】図５Ａは、一組の実施形態による、代表的多角形滞留構造体の図および写真で
ある。
【図５Ｂ】図５Ｂは、一組の実施形態による、代表的多角形滞留構造体の図および写真で
ある。
【図６】図６は、一組の実施形態に従って、滞留構造体を使って大型動物モデルで得られ
た一連のＸ線像である。
【図７】図７は、一組の実施形態に従って、滞留構造体を使って大型動物モデルで得られ
た一連のＸ線像である。
【図８Ａ】図８Ａは、一組の実施形態に従って、滞留構造体中で使用するための腸溶性エ
ラストマーの図である。
【図８Ｂ】図８Ｂは、一組の実施形態に従って、滞留構造体中で使用するための腸溶性エ
ラストマー調製の図である。
【図８Ｃ】図８Ｃは、一組の実施形態に従って、腸溶性エラストマーの機械的試験中に得
られた写真の一連のコピーである。
【図９Ａ】図９Ａは、一組の実施形態に従って、いくつかの代表的腸溶性エラストマーの
機械的特徴付けのために試験した材料および得られた結果を示す。
【図９Ｂ】図９Ｂは、一組の実施形態による、腸溶性エラストマーの溶解特徴付けを示す
プロットである。
【図９Ｃ】図９Ｃは、一組の実施形態による、腸溶性エラストマーの細胞生存率（すなわ
ち、細胞傷害性）のプロットである。
【図１０】図１０は、一組の実施形態による、環形状滞留構造体の構築およびインビボで
の評価を示す図である。
【図１１Ａ】図１１Ａは、一組の実施形態による、代表的構造体の様々な弾性ポリマー要
素に対する応力（ＭＰａ）対歪み（ｍｍ／ｍｍ）のプロットである。
【図１１Ｂ】図１１Ｂは、一組の実施形態による、代表的構造体の弾性ポリマー要素に対
する圧力（ＭＰａ）対歪み（ｍｍ／ｍｍ）のプロットである。
【図１１Ｃ】図１１Ｃは、一組の実施形態による、代表的構造体の弾性ポリマー要素に対
するクリープ歪み（ｍｍ／ｍｍ）対時間（秒）のプロットである。
【図１２】図１２は、一組の実施形態による、変形中の滞留構造体の有限要素モデリング
シミュレーションの等角図、平面図、底面図、および側面図である。
【図１３Ａ】図１３Ａは、一組の実施形態による、滞留構造体試験装置の模式図である。
【図１３Ｂ】図１３Ｂは、一組の実施形態による、図１３Ａの試験装置を使った滞留構造
体の力対変位のプロットである。
【図１４】図１４は、一組の実施形態に従って、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ
）により分析した２週間にわたるＳＧＦ（ｐＨ＝１、３７℃）中のドキシサイクリンの安
定性のプロットである。
【図１５】図１５は、一組の実施形態に従って、ＨＰＬＣにより分析した２週間にわたる
イソプロパノール７０％、アセトニトリル２０％、水１０％（ＩＡＷ）（ｐＨ＝１、３７
℃）中のアーテメータの安定性のプロットである。
【図１６Ａ】図１６Ａは、一組の実施形態による、酸性条件（ｐＨ＝１、３７℃）下での
イベルメクチンの溶液中の安定性を示すプロットである。
【図１６Ｂ】図１６Ｂは、一組の実施形態による、酸性条件（ｐＨ＝１、３７℃）下での
イベルメクチンのポリカプロラクトン（ＰＣＬ）構造体中の安定性を示すプロットである
。
【図１７Ａ】図１７Ａは、一組の実施形態に従って、模擬胃液（ＳＧＦ）（ｐＨ＝１、３
７℃）中のドキシサイクリン充填ＰＣＬ星形構造体（ｓｔａｒｓ）のインビトロ放出を示
すプロットである。
【図１７Ｂ】図１７Ｂは、一組の実施形態に従って、ＳＧＦおよびＫｏｌｌｉｐｈｏｒ（
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登録商標）ＲＨ４０、非イオン性水中油型可溶化剤（ＲＨ４０）（ｐＨ＝１、３７℃）中
の異なる配合物を含むイベルメクチン（ＩＶＭ）充填星形構造体のインビトロ放出を示す
プロットである。
【図１７Ｃ】図１７Ｃは、一組の実施形態に従って、ＳＧＦ＋ＲＨ４０（ｐＨ＝１、３７
℃）中の異なる配合物を含むＩＶＭ充填星形構造体のインビトロ放出を示すプロットであ
る。
【図１８】図１８は、一組の実施形態に従って、種々のＰＣＬベース材料のＡＳＴＭ規格
Ｄ７９０に準拠した機械的特徴付けを示すプロットである。
【図１９】図１９は、一組の実施形態による、胃中滞留構造体の構成の指定時点での胃中
保持の確率を示すプロットである。
【図２０】図２０は、一組の実施形態による、胃中滞留構造体の構成の指定時点での胃中
保持の確率を示すプロットである。
【図２１】図２１は、一組の実施形態による、胃中滞留構造体の構成の指定時点での胃中
保持の確率を示すプロットである。
【図２２】図２２は、一組の実施形態による、星形送達システムの保持の３５日目の内視
鏡評価を示す写真のコピーである。
【図２３】図２３は、一組の実施形態による、代表的滞留構造体に対し、一定の期間にわ
たるリスペリドンの累積放出を示すプロットである。
【図２４】図２４は、一組の実施形態による、代表的滞留構造体対ドキシサイクリン丸剤
の、一定の期間にわたるドキシサイクリンの放出を示すプロットである。
【図２５Ａ】図２５Ａは、一組の実施形態による、イベルメクチン丸剤の一定の期間にわ
たるイベルメクチンの放出を示すプロットである。
【図２５Ｂ】図２５Ｂは、一組の実施形態による、より低い用量の配合物の一定の期間に
わたるイベルメクチンの放出を示すプロットである。
【図２５Ｃ】図２５Ｃは、一組の実施形態による、より高い用量の配合物の一定の期間に
わたるイベルメクチンの放出を示すプロットである。
【図２６】図２６は、一組の実施形態による、代表的滞留構造体の一定の期間にわたるド
キシサイクリンの放出を示すプロットである。
【発明を実施するための形態】
【００７８】
　一般に、滞留構造体、システム、および関連方法が開示される。特定の実施形態は、滞
留構造体が、放出または部分的に放出される前に、被験体の内部位置で特定期間（例えば
、少なくとも約２４時間）保持されるように、滞留構造体を被験体（例えば、患者）に投
与すること（例えば、経口で）を含む。滞留構造体は、いくつかの事例では、胃中滞留構
造体であってよい。いくつかの実施形態では、本明細書で記載の構造体およびシステムは
、活性物質（例えば、治療薬）充填（いくつかの事例では、比較的に高レベルで）、酸性
環境下での活性物質および／または構造体安定性、内部空洞（例えば、胃腔）中に収容さ
れる場合に機械的可撓性および強度、所望の内部空洞（例えば、胃腔）への送達までの胃
腸管の容易な通過、および／または生理的環境（例えば、腸環境）中でのおよび／または
化学的刺激薬（例えば、加速溶解／分解を誘発する溶液の摂取）に応答しての急速溶解／
分解のうちの１つまたはそれより多く（および任意の組み合わせ）のために構成された１
種またはそれを超える材料を含む。特定の実施形態では、構造体は、胃中滞留を容易にす
る構造材料を使った、治療薬、診断薬および／または強化剤の制御放出のために構成され
、かつ保持形状の完全性が失われて構造体を胃腔から排出させる時間を制御するように制
御されたおよび／または調整可能な分解／溶解のために構成された材料を組み合わせたモ
ジュール設計を有する。例えば、特定の実施形態では、滞留構造体は、第１の弾性要素、
活性物質（例えば、治療薬）を放出するように構成された第２のポリマー要素と、任意選
択で少なくとも１つのリンカーとを含む。いくつかのこのような実施形態では、リンカー
は、所定の時間後および／または選択した一組の条件に暴露時に、分解して滞留構造体が
バラバラになり、被験体内部の位置から放出されるように構成されてよい。
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【００７９】
　いくつかの実施形態では、滞留構造体は、弛緩状態で特定のサイズおよび／または形状
（例えば、多腕星形）を含む特定の構成を有する。特定の実施形態では、滞留構造体は弛
緩状態から第２の圧縮された構成に折り畳まれてよい。例えば、いくつかの事例では、折
り畳まれた／圧縮された滞留構造体は、滞留構造体が経口送達することができるように、
第２の構成でカプセルまたはその他の格納構造体（ｃｏｎｔａｉｎｍｅｎｔ　ｓｔｒｕｃ
ｔｕｒｅ）内に挿入されてよい。カプセルまたはその他の格納構造体は、いくつかの事例
では、滞留構造体が溶解して被験体の内部の特定の位置（例えば、胃内）で放出され、そ
れにより、放出時に可逆的に第１の構成に戻る（例えば、跳ね返ることにより）ことが可
能なように構成することができる。いくつかの実施形態では、構造体は、身体（例えば、
胃）の空洞中でさらに通過（例えば、胃本体から幽門へ通過）するのを遅らせるかまたは
阻止するインビボ形状および／またはサイズをとるように構成される。いくつかの実施形
態では、構造体は、可溶性カプセル／容器および／または可溶性保持構造体／要素から放
出時に、保持（例えば、胃中滞留）するように構成された形状および／またはサイズをと
る。いくつかの実施形態では、構造体は、２４時間を超える、例えば、約１年までの期間
、そのカプセル化形状および／またはサイズで保存された後に、胃中滞留用に構成された
形状および／またはサイズをとるように構成される。いくつかの実施形態では、構造体の
機械的性質が、２４時間を超える、例えば、約１年までの期間、胃腔などの内部空洞中で
構造体の全てまたは一部の安全な一時的保持のために最適化される。
【００８０】
　本明細書で記載の特定の構造体、システム、および方法は、例えば、治療薬、診断薬、
および／または強化剤の長期間のインビボ滞留および投与のために、経口投与経由の胃中
滞留および／または遅い通過の達成に有用であり得る。本明細書で記載の構造体およびシ
ステムの特定の実施形態は、内部保持および／または薬物放出のために構成された従来の
組成物ならびに構造体およびシステムに比較して、例えば、被験体により摂取されるのに
十分な形状および／または十分小さいサイズをとるそれらの能力の点で、体腔（例えば、
胃腔）中でさらに先まで（例えば、胃本体から幽門へ）通過するのを遅らせるまたは阻止
する内部的形状および／またはサイズをとるそれらの能力の点で、治療薬、診断薬、およ
び／または強化剤を高レベル（例えば、高質量分率）で充填するそれらの能力の点で、バ
ースト放出の可能性が低い～バースト放出の可能性がなく、このような治療薬、診断薬、
および／または強化剤の制御放出を容易にするそれらの能力の点で、胃中環境などの有害
な環境中で長期間にわたりこのような治療薬、診断薬、および／または強化剤の活性／安
定性を維持するそれらの能力の点で、胃または腸閉塞および／または穿孔の可能性が低い
～それらの可能性のなく安全性を維持するそれらの能力の点で、および／または胃腸管を
通過するように構成された１つまたはそれを超える形態に分解／溶解／解離するそれらの
能力の点で特定の利点を提供し得る。特定の実施形態では、本明細書で記載の構造体およ
びシステムは、少なくとも２４時間より長い、１年またはそれを超える時間まで続く、持
続性のある滞留期間を有するように構成することができる。いくつかの実施形態では、本
明細書で記載のシステム、構造体、および方法は、限定されないが、ヒトおよび非ヒト動
物を含む被験体と適合性である。さらなる実施形態では、システムおよび構造体は、多種
多様の治療薬、診断薬、および／または強化剤を送達し、それにより、患者の処置治療順
守率を高めること、さらにはそれを最大化することを可能とするように構成することがで
きる。
【００８１】
　本明細書で記載の構造体およびシステムは、モジュール／複数の要素（すなわち、複数
の相互接続サブコンポーネントから形成）としてよい。いくつかの実施形態では、構造体
は、治療薬を含むおよび／または放出するように構成された、および／または要素（単一
または複数）が永久変形せずにおよび／または壊れずに機械的変形を受けるように構成さ
れた、および／または特定期間後に跳ね返り、構造体が選択的に被験体の内部の位置に保
持され得るように構成された１つまたはそれを超えるポリマー要素を含む。特定の実施形
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態では、構造体は２つまたはそれを超えるポリマー要素を含む。例えば、いくつかの事例
では、構造体は第１のポリマー要素と、第１のポリマー要素とは異なり、それと直接接触
している第２のポリマー要素とを含む。図１Ａに示すように、いくつかの実施形態では、
構造体１００は、第２のポリマー要素１２０に連結した第１のポリマー要素１１０を含む
。いくつかのこのような実施形態では、第１のポリマー要素は、接着剤を介して、化学的
相互作用（例えば、化学結合）により、および／または相互貫入および／または絡み合わ
されたポリマー鎖、および／またはその他の物理的、化学的、および／または結合性相互
作用により、第２のポリマー要素に結合してよい。いくつかの実施形態では、第１のポリ
マー要素は弾性ポリマー要素であり、第２のポリマー要素は充填可能ポリマー要素である
。弾性ポリマー要素および充填可能ポリマー要素は、以下でさらに詳細に記載される。
【００８２】
　一般に、本発明の実施形態は、第１、第２、第３、などのポリマー要素の任意の組み合
わせを使って実施してよいが、わかりやすさと簡潔さのために、多くの次の説明は、弾性
ポリマー要素および充填可能ポリマー要素を含む選択された実施形態の文脈のものである
。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、１つまたはそれを超えるリンカーが１つまたはそれを超える
ポリマー要素と結合される。例えば、いくつかの実施形態では、リンカーは弾性ポリマー
要素内に埋め込まれ、弾性ポリマー要素の２つまたはそれを超える部分を分離、または２
つまたはそれを超える部分を連結してよい。特定の実施形態では、リンカーは充填可能ポ
リマー要素内に埋め込まれ、充填可能ポリマー要素の２つまたはそれを超える部分を分離
、またはその２つまたはそれを超える部分を連結してよい。いくつかの事例では、リンカ
ーは２つまたはそれを超える異なるポリマー要素の間に（例えば、２つまたはそれを超え
る異なるポリマー要素を結合するために）配置される。例えば、いくつかの実施形態では
、２つの弾性ポリマー要素がリンカーにより結合される。特定の実施形態では、２つの充
填可能ポリマー要素がリンカーにより結合される。いくつかの事例では、弾性ポリマー要
素は、リンカーにより充填可能ポリマー要素に結合される。いくつかの実施形態では、構
造体はポリマー要素およびリンカーの配置の組み合わせを含んでもよい。
【００８４】
　特定の実施形態では、第１のポリマー要素および第２のポリマー要素がリンカーにより
結合される。例えば、図１Ｂに示すように、構造体１００は、リンカー１３０を介して第
２のポリマー要素１２０に結合された第１のポリマー要素１１０を含む。リンカーおよび
適切なリンカー材料は以降でさらに詳細に記載される。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、リンカーは第１のポリマー要素または第２のポリマー要素内
に埋め込まれ、それらの要素の２つまたはそれを超える部分を分離、またはそれらの要素
の２つまたはそれを超える部分を連結してよい。例えば、特定の実施形態では、リンカー
は、第１のポリマー要素および第２のポリマー要素を結合しないが、第１のポリマー要素
または第２のポリマー要素内に埋め込まれ、このような要素の２つまたはそれを超える部
分を分離またはそれらの要素の２つまたはそれを超える部分を連結し、それにより、リン
カーが分解すると、要素がバラバラになる（例えば、構造体または構造体の一部が取り外
される）。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、構造体は、送達の機序が分解の機序とは異なるように設計さ
れる。例えば、リンカー（例えば、下記の腸溶性リンカー）は、構造体の大部分を構成す
る充填可能材料（例えば、充填可能ポリマー要素）に付着、融合、結合、埋め込み、また
は別の方法で接続してよい。充填可能材料／リンカー複合材料が、充填のために治療薬、
診断薬、および／または強化剤に暴露される場合に、充填が充填可能材料内で選択的であ
り得、充填可能材料からの治療薬、診断薬、および／または強化剤の放出が、拡散または
遅いマトリックス分解を介して起こるように材料を選択してよい。いくつかの実施形態で
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は、充填可能材料は、充填可能材料が脆性破壊に耐えるが、充分に剛性があり、その材料
が内部生理的、機械的、化学的および／または生物学的攻撃（ｃｈａｌｌｅｎｇｅ）に耐
えて、構造体または少なくとも構造体の充填材料要素の滞留を所望の時間にわたり維持す
る能力を促進し得るように特定の機械的性質を有する。いくつかの実施形態では、このよ
うな治療薬、診断薬、および／または強化剤の充填は、個別のリンカー材料内で最小化し
てもよく、また、個別のリンカー材料を保持／送達構造体および／または保持／送達構造
体の特定の充填可能材料部分の分解／溶解を制御／調整するように構成してもよい。送達
の機序（例えば、相対的に安定な充填可能材料部分からの遅い放出）を制御可能な分解の
機序（例えば、リンカー（単一または複数）のより急速分解）から分離することにより、
保持／送達構造体は、分解／溶解の際に治療薬、診断薬、および／または強化剤のバース
ト放出を防止するように構成してよいのは好都合である。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、構造体は複数のポリマー要素および／または複数のリンカー
を含む。特定の実施形態では、構造体は１つまたはそれを超える、２つまたはそれを超え
る、３つまたはそれを超える、４つまたはそれを超える、または５つまたはそれを超える
第１の材料のポリマー要素を含む。いくつかの実施形態では、構造体は１つまたはそれを
超える、２つまたはそれを超える、３つまたはそれを超える、４つまたはそれを超える、
または５つまたはそれを超える第２の材料のポリマー要素を含む。より複雑な構造体およ
びより多くのタイプのポリマー材料が可能である。特定の実施形態では、構造体は１つま
たはそれを超える、２つまたはそれを超える、３つまたはそれを超える、４つまたはそれ
を超える、または５つまたはそれを超える、などのリンカーを含む。例示的実施形態では
、図１Ｃに示すように、構造体１００は、２つのリンカー１３０を介して、第２のタイプ
の２つのポリマー要素１２０に結合した第１のタイプのポリマー要素１１０を含む。当業
者なら、明細書の教示に基づいて、ポリマー要素およびリンカーの追加の種々の配置を選
択することが可能であろう。さらなる代表的配置は、以降でさらに詳細に記載される。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、保持構造体は、弾性ポリマー要素を含む。特定の実施形態で
は、弾性ポリマー要素の使用により、好ましい機械的性質を構造体に付与し得る。例えば
、いくつかの事例では、構造体は、構造体が破壊しないおよび／または被験体の内部の位
置（例えば、幽門などの開口部またはその上部に）に保持されるように比較的大きな圧縮
力（例えば、圧縮力は被験体の胃および／または腸内に存在する）を受けるように構成さ
れてよい。特定の実施形態では、構造体は、折り畳まれる（例えば、壊れずに）ように構
成されてよい。例えば、弾性ポリマー要素は、壊れずにおよび／または顕著に永久変形を
することなく、比較的高レベルの曲げ応力を受けるように構成されてよい。いくつかの実
施形態では、弾性ポリマー要素および／またはそれを含む構造体は、実質的に跳ね返るよ
うに構成されてよい。すなわち、弾性ポリマー要素および／または弾性ポリマー要素を含
む構造体を機械的に変形させた後、構造体は実質的にその元の機械的変形が加わる前の構
成に戻り得る（例えば、弾性ポリマー要素は、実質的に最小限のクリープ変形により特徴
付けられてよい）。
【００８９】
　適切な選別試験を使って、弾性ポリマー要素としての使用に好適な材料を決定してよい
。例えば、弾性ポリマー要素を少なくとも約４５度、少なくとも約６０度、少なくとも約
９０度、少なくとも約１２０度、少なくとも約１５０度、または約１８０度の機械的曲げ
変形を、壊れずに受ける能力で試験してもよい。特定の実施形態では、弾性ポリマー要素
は、最大約１８０度以下、最大約１５０度以下、最大約１２０度以下、最大約９０度以下
、または最大約６０度以下の機械的曲げ変形を、壊れずに受けるように構成されてよい。
いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能である
（例えば、約４５度～約１８０度、約６０度～約１８０度、約６０度～約１２０度、約９
０度～約１８０度）。他の範囲も可能である。
【００９０】
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　いくつかの事例では、弾性ポリマー要素は、相対的に長期間にわたり変形された構成（
例えば、少なくとも約４５度の機械的曲げ変形）で残存するように構成されてよい－例え
ば、いくつかの実施形態では、弾性ポリマー要素は、このような変形された構成での少な
くとも約２４時間、少なくとも約１週間、少なくとも約１ヶ月間、少なくとも約１年間、
または少なくとも約２年間の貯蔵寿命を有し、依然として実質的にその変形前の構成に戻
る（すなわち、跳ね返る）ように構成されてよい。特定の実施形態では、弾性ポリマー要
素は、変形された構成での最長約３年以下の、最長約２年以下の、最長約１年以下の、最
長約１ヶ月以下の、または最長約１週間以下の貯蔵寿命を有し、実質的にその変形前の構
成に戻る（すなわち、跳ね返る）ように構成される。いずれかの上記参照範囲内に終了点
を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約２４時間～約３年間、
約１週間～１年間、約１年間～３年間）。他の範囲も可能である。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、弾性ポリマー要素は比較的可撓性である。特定の実施形態で
は、弾性ポリマー要素は、顕著な非弾性変形を受けることなく、比較的長い期間にわたり
大きな角度の変形を受けるように構成されるように選択されてよい。いくつかのこのよう
な実施形態では、弾性ポリマー要素は、弾性ポリマー要素を、機械的変形の解放後、約３
０分未満以内に、約１０分未満以内に、約５分未満以内に、または約１分未満以内に、そ
の変形前の形状に実質的に戻すのに十分な跳ね返り強度を有してよい。当業者なら、その
変形前の形状へ戻すことは、数学的定義の形状に絶対的に一致する必要はないと理解され
るべきであるが、むしろ、当業者によりこのような主題に最も密接に関係していると理解
されるとして特徴付けられる主題に対し可能な程度に数学的定義の形状に一致することを
示すと理解されるべきであることがわかるであろう。
【００９２】
　いくつかの実施形態では、弾性ポリマー要素は特定の弾性係数を有する。いくつかの実
施形態では、弾性ポリマー要素の弾性係数は、約０．１ＭＰａ～約３０ＭＰａの範囲であ
る。いくつかの実施形態では、弾性ポリマー要素の弾性係数は、少なくとも約０．１ＭＰ
ａ、少なくとも約０．２ＭＰａ、少なくとも約０．３ＭＰａ、少なくとも約０．５ＭＰａ
、少なくとも約１ＭＰａ、少なくとも約２ＭＰａ、少なくとも約５ＭＰａ、少なくとも約
１０ＭＰａ、少なくとも約２０ＭＰａ、または少なくとも約２５ＭＰａである。特定の実
施形態では、弾性ポリマー要素の弾性係数は、最大約３０Ｍｐａ以下、最大約２５ＭＰａ
以下、最大約２０ＭＰａ以下、最大約１０ＭＰａ以下、最大約５ＭＰａ以下、最大約２Ｍ
Ｐａ以下、最大約１ＭＰａ以下、最大約０．５ＭＰａ以下、最大約０．３ＭＰａ以下、ま
たは最大約０．２ＭＰａ以下である。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれ
かのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約０．１ＭＰａ～約３０ＭＰａ、約０．
３ＭＰａ～約１０ＭＰａ）。他の範囲も可能である。当業者なら、例えば、ＡＳＴＭ　Ｄ
６３８に基づく引張機械的特徴付けおよび／またはＡＳＴＭ　Ｄ５７５に基づく圧縮機械
的特徴付けを含むポリマー要素の弾性係数を決定する適切な方法を選択することができる
であろう。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、弾性ポリマー要素は、機械的変形中に比較的小量のクリープ
を受ける。例えば、特定の実施形態では、弾性ポリマー要素は、約０．３ｍｍ／ｍｍ／ｈ
ｒ以下、約０．２ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ以下、約０．１ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ以下、約０．０８ｍ
ｍ／ｍｍ／ｈｒ以下、約０．０５ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ以下、約０．０３ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ以
下、または約０．０２ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ以下の最小クリープ速度を有する。特定の実施形
態では、弾性ポリマー要素は、少なくとも約０．０１ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ、少なくとも約０
．０２ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ、少なくとも約０．０３ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ、少なくとも約０．０
５ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ、少なくとも約０．０８ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ、少なくとも約０．１ｍｍ
／ｍｍ／ｈｒ、または少なくとも約０．２ｍｍ／ｍｍ／ｈｒの最小クリープ速度を有する
。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能であ
る（例えば、約０．０１ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ～約０．３ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ、約０．０２ｍｍ
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／ｍｍ／ｈｒ～約０．１ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ、約０．０２ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ～約０．０５ｍ
ｍ／ｍｍ／ｈｒ、約０．０５ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ～約０．３ｍｍ／ｍｍ／ｈｒ）。他の範囲
も可能である。いくつかの実施形態では、ＡＳＴＭ　Ｄ－６３８に準拠して最小クリープ
速度を測定することができる。簡単に説明すると、弾性ポリマー材料のシートを後述のよ
うにして調製し、標準的ダンベルダイで切り出す。試験片をインストロン材料試験機のグ
リップに装着し、ゲージ長をデジタルマイクロメーターで測定することができる。各材料
の極限引張強さの３０％に相当する実質的に一定の応力を一定温度（例えば、室温）で６
０分間試験片に加えてよく、クリープ（ｍｍ／ｍｍ）対時間（時間）をプロットすること
ができる。最小クリープ速度は、クリープ対時間曲線の２次クリープ前の傾きである。
【００９４】
　指導と本明細書の教示を与えられた当業者なら、例えば、モノマーおよび／またはポリ
マー単位のモル比を変えることにより（例えば、弾性ポリマー要素に使用される高分子量
ポリカプロラクトンまたはその他のポリマーの量を増やすことにより）、ポリマーの架橋
結合密度を変えることにより、ポリマーの形成に使用される架橋剤の濃度を変えることに
より、ポリマーの結晶化度を変えることにより（例えば、ポリマーの結晶質と非晶質領域
の比率を変えることにより）、および／または追加のまたは代替の材料を使用することに
より（例えば、ビス（イソシアナトメチル）シクロヘキサンなどの材料を組み込むことに
より）、弾性ポリマー要素の機械的性質（例えば、弾性係数、クリープ挙動）を調整する
適切な方法を決定することができるであろう。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、弾性ポリマー要素は、血液、水、胆汁、胃液、これらの組み
合わせ、などの生体液（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｆｌｕｉｄ）の存在下で実質的に膨潤し
ない。いくつかの実施形態では、弾性ポリマー要素は、生体液中で、乾燥状態（例えば、
大気条件下および室温下）の弾性ポリマー要素の体積に比べて、約０．０１体積％～約１
０体積％膨潤する。例えば、特定の実施形態では、弾性ポリマー要素は、生理的な温度の
非撹拌胃液または模擬胃液中で、乾燥状態（例えば、大気条件下および室温下）の弾性ポ
リマー要素の体積に比べて、約１０体積％未満、約５体積％未満、約２体積％未満、また
は約１体積％未満だけ膨潤する。
【００９６】
　いくつかの事例では、滞留構造体は、生理的な温度の非撹拌胃液または模擬胃液中で、
乾燥状態（例えば、大気条件下および室温下）の滞留構造体の体積に比べて、約１０体積
％未満、約５体積％未満、約２体積％未満、または約１体積％未満だけ膨潤する。当業者
なら、本明細書の教示に基づいて、例えば、大気条件下および室温下の乾燥状態の弾性ポ
リマー要素または構造体の体積を測定すること、生理的温度での弾性ポリマー要素または
構造体を非撹拌胃液または模擬胃液中へ浸漬すること、ならびに約６０分後の要素の体積
の変化％を測定することを含む、弾性ポリマー要素または構造体の膨潤量を決定する適切
な方法を選択することができるであろう。構造体の体積は、例えば、当該技術分野におい
て既知の液体置換法により、および／または３Ｄスキャニング技術により決定してよい。
【００９７】
　弾性ポリマー要素は生体適合性であるのが好ましい。ポリマー要素に関連して使用され
る用語の「生体適合性」は、生物体（例えば、哺乳動物）、組織培養または細胞収集物か
ら実質的な有害反応（例えば、有害な免疫応答）を誘導しない、または許容可能なレベル
を超えない反応のみを誘導するポリマーを意味する。いくつかの実施形態では、弾性ポリ
マー要素は、ポリマー、ポリマーのネットワーク、および／またはポリマーセグメントの
マルチブロックの組み合わせを含み、これらには、例えば、限定されないが、ポリカプロ
ラクトン、ポリ（フマル酸プロピレン）、ポリ（セバシン酸グリセロール）、ポリ（ラク
チド）、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸－グリコール酸）、ポリブチレート、および
ポリヒドロキシアルカノエートなどのポリエステル；限定されないが、ポリ（エチレンオ
キシド）およびポリ（プロピレンオキシド）などのポリエーテル；限定されないが、ポリ
（ジメチルシロキサン）などのポリシロキサン；限定されないが、ポリ（カプロラクタム
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）などのポリアミド；限定されないが、ポリエチレンなどのポリオレフィン；限定されな
いが、ポリ（プロピレンオキシド）などのポリカーボネート；ポリケタール；ポリビニル
アルコール；ポリオキセタン；限定されないが、ポリ（メタクリル酸メチル）およびポリ
（エチルビニルアセテート）などのポリアクリレート／メタクリレート；ポリ無水物；お
よびポリウレタンであるポリマーまたはポリマーセグメントを含んでよい。いくつかの実
施形態では、ポリマーは架橋している。いくつかの実施形態では、弾性ポリマー要素は、
２種またはそれを超える化学的に類似のポリマーまたは２種またはそれを超える化学的に
異なるポリマーを含むポリマー複合材料を含む。代表的実施形態では、弾性ポリマー要素
は、ポリカプロラクトンなどの低分子量モノマーから生成されるイソシアネート架橋ポリ
ウレタンを含む。いくつかのこのような実施形態では、低分子量モノマーは、１つまたは
それを超えるヒドロキシル官能基（例えば、ジオール、トリオール）を含む。
【００９８】
　特定の実施形態では、弾性ポリマー要素は、腸溶性エラストマーなどの腸溶性ポリマー
を含む。腸溶性ポリマーおよび腸溶性エラストマーは以降でさらに詳細に記載される。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、保持構造体は、比較的高レベル（例えば、質量）の１種また
はそれを超える治療薬、診断薬、および／または強化剤などの活性物質を充填するように
構成される。いくつかの実施形態では、構造体は、活性物質の充填および放出を制御する
のに望ましい特性を有する、限定されないが、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）、ポリ（エ
チレン－ｃｏ－酢酸ビニル）およびポリエチレングリコール（ＰＥＧ）などの種々の材料
のうちの１種またはそれより多くから形成される。例えば、いくつかの実施形態では、充
填可能ポリマー要素は、比較的高レベルの活性物質を充填するように構成され、活性物質
の充填および放出の制御のために望ましい特性を有するように構成されたポリマー要素で
ある。いくつかの実施形態では、充填可能ポリマー要素は、薬物充填可能ポリマーマトリ
ックスを含む。代表的実施形態では、充填可能ポリマー要素はポリカプロラクトンを含む
。ポリカプロラクトンは比較的低い約６０℃の融点を有する分解可能ポリエステルである
（生理的条件下でのエステル結合の加水分解により分解可能）。いくつかの実施形態では
、充填可能ポリマー要素は、特定の条件セット（例えば、特定のｐＨおよび／または温度
範囲）下で選択的に分解可能である。特定の実施形態では、充填可能ポリマー要素は、生
分解性（例えば、インビボ分解性）である。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、充填可能ポリマー要素は、比較的高レベルの活性物質を充填
するように構成され、および／または薬物充填可能ポリマーマトリックスを含む。例えば
、特定の実施形態では、構造体は、充填可能ポリマー要素を、合計構造体重量の、少なく
とも約６０重量％、少なくとも約７０重量％、少なくとも約８０重量％、少なくとも約９
０重量％、または少なくとも約９３重量％の量で含む。いくつかの実施形態では、構造体
は、充填可能ポリマー要素を、合計構造体重量の最大約９５重量％以下、最大約９３重量
％以下、最大約９０重量％以下、最大約８０重量％以下、または最大約７０重量％以下の
量で含む。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も
可能である（例えば、約６０重量％～約９５重量％）。例えば、いくつかの実施形態では
、約６０重量％～約９５重量％の構造体が、比較的高レベルの活性物質および／または治
療薬を充填することが可能で、そのように構成されたポリマー要素を含む。全構造体の約
６０重量％を超える（例えば、約８０重量％を超える、約９０重量％を超える）量の比較
的高レベルの活性物質を充填する能力を有する充填可能ポリマー要素の存在は、例えば、
比較的長期間（例えば、少なくとも約２４時間、少なくとも約４８時間、少なくとも約７
日間、少なくとも約１ヶ月間）にわたり活性物質（例えば、治療薬）を構造体から放出す
る能力、および／または活性物質の放出速度および／または放出持続期間を調整する能力
などの（ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）いくつかの利点を提供する。
【０１０１】
　いくつかの選別試験を使って、充填可能ポリマー要素としての使用に好適な材料を選択
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してもよい。例えば、充填可能ポリマー要素が約１００ＭＰａを超える、約１２０ＭＰａ
を超える、約１５０ＭＰａを超える、または約２００ＭＰａを超える曲げ弾性率を有する
ように充填可能ポリマー要素を選択してよい。いくつかの実施形態では、充填可能ポリマ
ー要素は、約２５０ＭＰａ以下、約２００ＭＰａ以下、約１５０ＭＰａ以下、または約１
２０ＭＰａ以下の曲げ弾性率を有する。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいず
れかのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約１００ＭＰａ～約２５０ＭＰａ）。
他の範囲も可能である。当業者なら、例えば、曲げ応力対歪みをプロットし、その曲線の
線形部分の傾きを取得することを含むポリマー要素の曲げ弾性率を決定する適切な方法を
選択することができるであろう。充填可能ポリマー要素の曲げ弾性率は、例えば、構造体
が壊れずにカプセル化され得るように折り畳むおよび／または曲げる能力および／または
胃腔内などの圧縮力に耐える能力を含む所望の特徴を構造体に付与するように選択してよ
い。
【０１０２】
　特定の実施形態では、充填可能ポリマー要素は、少なくとも約１０ＭＰａの曲げ強度を
有するように選択されてよい。例えば、いくつかの実施形態では、充填可能ポリマー要素
は、少なくとも約１０ＭＰａ、少なくとも約１５ＭＰａ、少なくとも約２０ＭＰａ、少な
くとも約３０ＭＰａ、または少なくとも約４０ＭＰａの曲げ強度を有する。特定の実施形
態では、充填可能ポリマー要素は、約５０ＭＰａ以下、約４０ＭＰａ以下、約３０ＭＰａ
以下、約２０ＭＰａ以下、または約１５ＭＰａ以下の曲げ強度を有する。いずれかの上記
参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約１
０ＭＰａ～約５０ＭＰａ）。他の範囲も可能である。当業者なら、例えば、ポリマー材料
の破断時曲げ応力（ｆｌｅｘｕｒａｌ　ｓｔｒｅｓｓ　ａｔ　ｆａｉｌｕｒｅ）を決定す
ることを含む充填可能ポリマー要素の曲げ強度を決定する適切な方法を選択することがで
きるであろう。充填可能ポリマー要素の曲げ強度は、例えば、構造体が壊れずにカプセル
化され得るように折り畳むおよび／または曲げる能力および／または胃腔内などの圧縮力
に耐える能力を含む所望の特徴を構造体に付与するように選択してよい。
【０１０３】
　充填可能ポリマー要素材料は、その機械的性質を滞留期間中（例えば、活性物質の放出
中および／または体腔中に滞留中）維持するように選択されてよい。滞留期間は、下記で
さらに詳細に記載される。いくつかの実施形態では、充填可能ポリマー要素材料は、構造
体が被験体の内部に位置する空洞（例えば、胃腔）内に少なくとも２４時間、少なくとも
４８時間、少なくとも１週間、少なくとも１ヶ月間、または少なくとも１年間保持され得
るように選択される。特定の実施形態では、充填可能ポリマー要素材料は、構造体が被験
体の内部に位置する空洞内に最長約２年間以下の間、最長約１年間以下の間、最長約１ヶ
月間以下の間、最長約１週間以下の間、または最長約４８時間以下の間、保持され得るよ
うに選択される。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉
区間も可能である（例えば、約２４時間～約２年間、約４８時間～約２年間、および約１
週間～約１年間）。他の範囲も可能である。
【０１０４】
　特定の実施形態では、充填可能ポリマー要素は、その材料が要素中に充填された活性物
質（例えば、治療薬）を、胃の酸性環境などの生理的環境中で所望の保持持続期間にわた
り安定化するように選択される。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、１つまたはそれを超えるポリマー要素および／または１つま
たはそれを超えるリンカーが、食品等級架橋（ＦＧＣ）ポリマーを含み得る。例えば、特
定の実施形態では、充填可能ポリマー要素は、食品等級触媒により触媒されたポリマーを
含む。食品等級架橋ポリマーの使用により、より容易なＦＤＡ承認、低細胞傷害性、およ
び／または重合後有毒性触媒を除去する必要性が低減される（または実質的にその必要性
がなくなる）などの、非食品等級ポリマーに優るいくつかの利点が得られる。いくつかの
実施形態では、食品等級架橋ポリマーは、食品等級触媒を使った架橋および／または重合
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された食品等級成分を含む。食品等級架橋ポリマーは通常、機械的強度、生体適合性およ
び／または成形性などの有利な特性の組み合わせを有し得る。いくつかの事例では、ＦＧ
Ｃポリマーは、好都合にも、治療薬の制御放出を可能とすることができると同時に、場合
によっては毒性作用物質になり得る潜在的に有害な補助材料（例えば、溶媒、触媒、賦形
剤）をほとんどまたは全く含まない。いくつかの実施形態では、ＦＧＣポリマーは、食品
等級触媒の存在下で１つまたはそれを超えるモノマーの反応により形成される。ＦＧＣポ
リマーを形成するための食品等級触媒の使用により、例えば、ＦＤＡ承認成分を主に（ま
たはそれのみ）を含む要素の形成、および生体適合性などのいくつかの利点を得ることが
できる。特定の実施形態では、ＦＧＣポリマーは、例えば、ＦＧＣポリマーが生理的条件
下で分解可能となるようにエステル結合を含む。ＦＧＣポリマーが、エポキシ樹脂の強度
および完全性、ヒドロゲルの生物医学的な適用性、および／またはビトリマー（ｖｉｔｒ
ｉｍｅｒ）の成形性を有するポリマー材料（例えば、熱硬化性ポリマー材料）を含んでよ
いのは好都合である。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、ＦＧＣポリマーは架橋している。特定の実施形態では、ＦＧ
Ｃポリマーは実質的に非晶質である。一実施形態では、ＦＧＣポリマーは保持構造体の充
填可能ポリマー要素として有用であり、感受性治療薬の包含を妨げない反応（例えば、活
性物質はＦＧＣポリマー中に直接充填および放出され得る）を介して架橋を受けたオリゴ
マーまたはポリマーストランドまたは鎖から誘導される。ＦＧＣポリマーは、従来の硬化
樹脂よりも柔らかくてよく、従来の硬化樹脂より低いヤング率と架橋密度により特徴付け
られ得る。特定の実施形態では、通常は、伸長されたまたは他の方法で応力を加えられた
後で、その元の形状に概ね戻る形状記憶ポリマーとは対照的に、ＦＧＣは、新しい位置に
成形された後で、その新しい形状で固定されたまま残り得る。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、ＦＧＣポリマーは、２種またはそれを超える多官能性モノマ
ー（例えば、第１の多官能性モノマーおよび第２の多官能性モノマー）の反応により形成
される。特定の実施形態では、ＦＧＣポリマーは、２つまたはそれを超える、３つまたは
それを超える、４つまたはそれを超える、または５つまたはそれを超える多官能性モノマ
ーの反応により形成される。いくつかの実施形態では、それぞれの多官能性モノマーは、
反応性官能基を含む。特定の実施形態では、２種またはそれを超える反応性官能基は、相
互に共有結合を形成してもよい。例えば、いくつかの事例では、第１の反応性官能基と第
２の反応性官能基との反応により、第１の反応性官能基と第２の反応性官能基との間で共
有結合が形成される。他の実施形態では、２種またはそれを超える反応性官能基間での反
応は、マイケル付加である。他の実施形態では、２種またはそれを超える反応性官能基間
の反応は、付加環化反応、特にディールスアルダー反応である。
【０１０８】
　いくつかの実施形態では、１種またはそれを超える多官能性モノマーは二官能性である
。特定の実施形態では、１種またはそれを超える多官能性モノマーは三官能性である。い
くつかの事例では、１種またはそれを超える多官能性モノマーは、四官能性、五官能性、
六官能性であってよく、またはより高次の官能性を有してよい。特定の実施形態では、Ｆ
ＧＣポリマーは、１種またはそれを超える二官能性モノマーと、１種またはそれを超える
三官能性モノマーの反応により形成される。
【０１０９】
　一実施形態では、ＦＧＣポリマーは、式（Ｉ）：
【化１】

で表されてよく、式中、Ａは、少なくとも２つの反応性官能基を含む少なくとも１種の多
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官能性モノマーから誘導され、Ｂは、少なくとも２つの反応性官能基を含む少なくとも１
種の多官能性モノマーから誘導され、式（Ｉ）の化合物は架橋結合を含む。例えば、特定
の実施形態では、式（Ｉ）におけるような構造を含むＦＧＣポリマーは、２つの反応性官
能基を含む第１の多官能性モノマーと、３つの反応性官能基を含む第２の多官能性モノマ
ーとの反応により形成される。別の実施形態では、式（Ｉ）におけるような構造を含むＦ
ＧＣポリマーは、２つの反応性官能基を含む第１の多官能性モノマーと、２つの反応性官
能基を含む第１の多官能性モノマーとは異なる第２の多官能性モノマーと、３つの反応性
官能基を含む第３の多官能性モノマーとの反応により形成される。いくつかのこのような
実施形態では、第１の多官能性モノマーの反応性官能基は、第２の多官能性モノマーおよ
び／または第３の多官能性モノマーの反応性官能基と同じであっても、異なっていてもよ
い。例えば、第１の多官能性モノマーの反応性基は、第２の多官能性モノマーおよび／ま
たは第３の多官能性モノマーの反応性基と反応（および共有結合を形成）してよい。
【０１１０】
　いくつかの実施形態では、１種またはそれを超える多官能性モノマーはオリゴマーの部
分を含む。特定の実施形態では、式（Ｉ）のＦＧＣポリマーは、さらに、架橋結合を形成
することが可能な少なくとも２つの反応性基の存在を特徴とする。
【０１１１】
　特定の実施形態では、式（Ｉ）の化合物は、２種またはそれを超える多官能性モノマー
を組み合わせて、その後、その混合物を重合を開始させてゲル化点に達するのに十分な温
度でインキュベートすることにより調製される。いくつかの実施形態では、２種またはそ
れを超える多官能性モノマーが触媒の存在下で組み合わされる。特定の実施形態では、２
種またはそれを超える多官能性モノマーがサブユニット化合物の存在下で、活性物質の存
在下で、またはこれら両方の存在下で組み合わされる。
【０１１２】
　いくつかの実施形態では、多官能性モノマーは、式（ＩＩ）：
Ｑ１－Ｌ－Ｑ２　　（ＩＩ）
におけるような構造を有し、式中、Ｑ１およびＱ２は同じまたは異なる反応性官能基であ
り、Ｌは、式（ＩＩＩ）：

【化２】

におけるような構造を有し、式中、
【化３】

はＱ１およびＱ２への接続点を示す。
【０１１３】
　いくつかの実施形態では、多官能性モノマーは：
【化４】

におけるような構造を有し、式中、Ｑ１、Ｑ２およびＱ３は同じまたは異なる反応性官能
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【０１１４】
　いくつかの実施形態では、Ｘ１、Ｘ２、およびＸ３は、同じまたは異なり、存在しない
かまたは（ＣＲ１Ｒ２）ｍ、ヘテロ原子、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロ環式基、ヘテロアリール基、およびオリゴマーの基からなる群より選択さ
れる。特定の実施形態では、Ｘ１、Ｘ２、および／またはＸ３は存在しない。
【０１１５】
　特定の実施形態では、ｍはゼロまたは任意の整数である。例えば、いくつかの実施形態
では、ｍは０である。特定の実施形態では、ｍは、１～３、２～４、３～６、４～８、５
～１０、８～１６、１２～２４、２０～３０、２５～５０、４０～６０、５０～１００、
７５～１５０、１２５～２００、１５０～３００、２５０～５００、４００～６００、５
００～８００、または７５０～１５００である。いくつかの事例では、ｍは１～３である
。特定の実施形態では、ｍは２～４である。いくつかの事例では、ｍは４～８である。い
くつかの実施形態では、ｍは８～１６である。ｍの値は、ＦＧＣポリマーに特定の特性（
例えば、架橋密度、ヤングの弾性率）を付与するように選択してよい。
【０１１６】
　いくつかの実施形態では、ｙはゼロまたは任意の整数である。例えば、いくつかの実施
形態では、ｙは０である。特定の実施形態では、ｙは、１～３、２～４、３～６、４～８
、５～１０、８～１６、１２～２４、２０～３０、２５～５０、４０～６０、５０～１０
０、７５～１５０、１２５～２００、１５０～３００、２５０～５００、４００～６００
、５００～８００、または７５０～１５００である。いくつかの事例では、ｙは１～３で
ある。特定の実施形態では、ｙは２～４である。いくつかの事例では、ｙは４～８である
。いくつかの実施形態では、ｙは８～１６である。ｙの値は、ＦＧＣポリマーに特定の特
性（例えば、架橋密度、ヤングの弾性率）を付与するように選択してよい。
【０１１７】
　特定の実施形態では、ｚはゼロまたは任意の整数である。例えば、いくつかの実施形態
では、ｚは０である。特定の実施形態では、ｚは、１～３、２～４、３～６、４～８、５
～１０、８～１６、１２～２４、２０～３０、２５～５０、４０～６０、５０～１００、
７５～１５０、１２５～２００、１５０～３００、２５０～５００、４００～６００、５
００～８００、または７５０～１５００である。いくつかの事例では、ｚは１～３である
。特定の実施形態では、ｚは２～４である。いくつかの事例では、ｚは４～８である。い
くつかの実施形態では、ｚは、８～１６である。ｚの値は、ＦＧＣポリマーに特定の特性
（例えば、架橋密度、ヤングの弾性率）を付与するように選択してよい。
【０１１８】
　特定の実施形態では、ｍ＋ｙ＋ｚはゼロである。特定の実施形態では、ｍ＋ｙ＋ｚは１
である。いくつかの事例では、ｍ＋ｙ＋ｚは整数であり、２またはそれより大きい。
【０１１９】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ１およびＲ２は、同じまたは異なり、水素、脂肪族基、
ハロゲン、ヒドロキシル、カルボニル、チオカルボニル、オキソ、アルコキシ、エポキシ
、ホスホリル、ホスフェート、ホスホネート、ホスフィネート、アミノ、アミド、アミジ
ン、イミン、シアノ、ニトロ、アジド、チオール、アルキルチオ、サルフェート、スルホ
ネート、スルファモイル、スルホンアミド、スルホニル、シクロアルキル、ヘテロシクリ
ル、アラルキル、および芳香族またはヘテロ芳香族またはマイケル受容体からなる群より
選択され、Ｒ１およびＲ２の内の任意の２つまたはそれを超える基は、環系を形成するよ
うに互いに結合してもよい。特定の実施形態では、各Ｒ１および／またはＲ２は、Ｑ３（
すなわち、反応性官能基）であってよい。
【０１２０】
　代表的実施形態では、多官能性モノマーは、式（ＩＶ）：
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【化５】

におけるような構造を有し、Ｌは前述の通りである。別の代表的実施形態では、多官能性
モノマーは：
【化６】

におけるような構造を有し、式中、Ｌは、上述の通りである。さらに別の代表的実施形態
では、多官能性モノマーは、式（Ｖ）または式（ＶＩ）：

【化７】

におけるような構造を有する。式中、Ｌは、上述の通りである。いくつかの実施形態では
、ＦＧＣポリマーは、式（ＩＶ）におけるような構造を有する第１の多官能性モノマーと
、式（Ｖ）または式（ＶＩ）におけるような構造を有する第２の多官能性モノマーとの反
応により形成される。
【０１２１】
　本明細書で記載の多官能性モノマーは、少なくとも２つの、少なくとも３つの、少なく
とも４つの、または少なくとも５つの反応性官能基を含んでよい。例えば、いくつかの実
施形態では、Ｑ１、Ｑ２、およびＱ３は同じまたは異なる、求電子性官能基または求核性
官能基であってよい。
【０１２２】
　いくつかの実施形態では、１つまたはそれを超える反応性基（例えば、Ｑ１、Ｑ２、お
よび／またはＱ３）は、求電子性官能基である。例えば、モノマーは、少なくとも２つの
、少なくとも３つの、少なくとも４つの、または少なくとも５つの求電子性官能基を含ん
でよい。好適な求電子性官能基の非限定的例には、アルケン、アルキン、エステル（例え
ば、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル）、アクリレート、メタクリレート、ハロゲ
ン化アシル、アシルニトリル、ハロゲン化アルキル、アルデヒド、ケトン、スルホン酸ア
ルキル、無水物、エポキシド、ハロアセトアミド、アジリジン、およびジアゾアルカンが
挙げられる。
【０１２３】
　特定の実施形態では、１つまたはそれを超える反応性官能基（例えば、Ｑ１、Ｑ２、お
よび／またはＱ３）は、求核性官能基である。例えば、モノマーは、少なくとも２つの、
少なくとも３つの、少なくとも４つの、または少なくとも５つの求核反応性官能基を含ん
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でよい。好適な求核性官能基の非限定的例には、アルコール、アミン、アニリン、フェノ
ール、ヒドラジン、ヒドキシルアミン、カルボン酸、アルコキシド塩、アルケン、チオー
ル、およびグリコールが挙げられる。
【０１２４】
　本明細書で記載の多官能性モノマーは、少なくとも１つの求電子性官能基および少なく
とも１つの求核性官能基を含んでよい。例えば、代表的実施形態では、第１の多官能性モ
ノマーは、求電子性官能基および求核性官能基の両方を含む。特定の実施形態では、第１
の多官能性モノマーは、２つまたはそれを超える求電子性官能基を含み、第２の多官能性
モノマーは、２つまたはそれを超える求核性官能基を含む。
【０１２５】
　いくつかの事例では、求電子性官能基と求核性官能基の反応により、エステル結合、エ
ーテル結合、アミド結合、アミン結合、またはチオエーテル結合などの生体応答性結合が
形成される。例えば、特定の実施形態では、ＦＧＣポリマーは、求電子性官能基と求核性
官能基との反応により形成されたエステル結合を含む。いくつかの実施形態では、ＦＧＣ
ポリマーは、求電子性官能基と求核性官能基との反応により形成されたエーテル結合を含
む。他の結合も可能である。
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、ＦＧＣポリマーは、２種またはそれを超える多官能性モノマ
ーと追加のモノマー単位との反応により形成される。いくつかの実施形態では、追加のモ
ノマー単位は、１種またはそれを超えるカルボン酸誘導体を含む化合物を含む。いくつか
の実施形態では、追加のモノマー単位は、少なくとも１つのエステル、アミドもしくはチ
オエステル基を含む単一の化合物、または少なくとも１つのエステル、アミドまたはチオ
エステルを含む化合物の混合物である。特定の実施形態では、追加のモノマー単位は、ラ
クトン、ラクタムまたはチオラクトン基を含む化合物である。特定の実施形態では、追加
のモノマー単位は、天然に存在するラクトンまたはラクタムである。別の実施形態では、
追加のモノマー単位のラクトン含有またはラクタム含有化合物は、ＦＤＡの「Ｇｅｎｅｒ
ａｌｌｙ　Ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ　ａｓ　Ｓａｆｅ」物質データベースおよび／または２
１　Ｃ．Ｆ．Ｒ　１８２に挙げられているものから選択される。特定の実施形態では、追
加のモノマー単位は、選択されたγ－デカラクトン、δ－デカラクトン、ω－ペンタデカ
ラクトン、カプロラクタム、およびこれらの混合物である。
【０１２７】
　本発明の特定の実施形態では、追加のモノマー単位は、一級または二級アミン部分を含
まない。
【０１２８】
　いくつかの実施形態では、第１の多官能性モノマー（例えば、求電子性反応性基を含む
）の、追加の多官能性モノマー（例えば、求核性反応性基を含む）および／または追加の
モノマー単位の混合物に対するモル比は、約１０：１～約１：１０の範囲である。代表的
実施形態では、第１の多官能性モノマーの、追加の多官能性モノマーおよび／またはモノ
マー単位の混合物に対するモル比は、約１：１である。特定の実施形態では、第１の多官
能性モノマーの、追加の多官能性モノマーおよび／またはモノマー単位の混合物に対する
モル比は、約１０：１未満、約８：１未満、約６：１未満、約４：１未満、約２：１未満
、約１．５：１未満、約１：１未満、約１．５：１未満、約１：２未満、約１：４未満、
約１：６未満、または約１：８未満である。いくつかの実施形態では、第１の多官能性モ
ノマーの、追加の多官能性モノマーおよび／またはモノマー単位の混合物に対するモル比
は、約１：１０以上、約１：８以上、約１：６以上、約１：４以上、約１：２以上、約１
：１．５以上、約１：１以上、約１：１．５以上、約２：１以上、約４：１以上、約６：
１以上、または約８：１以上である。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれ
かのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約１０：１～約１：１０、約１：４～約
４：１、約１：２～約２：１）。
【０１２９】
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　いくつかのこのような実施形態では、第２の多官能性モノマーは、少なくとも約１０ｍ
ｏｌ％、少なくとも約２０ｍｏｌ％、少なくとも約２５ｍｏｌ％、少なくとも約５０ｍｏ
ｌ％、少なくとも約７５ｍｏｌ％、少なくとも約９０ｍｏｌ％、または少なくとも約９９
ｍｏｌ％の量で、追加の多官能性モノマーおよび／またはモノマー単位の混合物中に存在
する。特定の実施形態では、第２の多官能性モノマーは、約９９．９ｍｏｌ％以下、約９
９ｍｏｌ％以下、約９０ｍｏｌ％以下、約７５ｍｏｌ％以下、約５０ｍｏｌ％以下、約２
５ｍｏｌ％以下、または約２０ｍｏｌ％以下の量で、追加の多官能性モノマーおよび／ま
たはモノマー単位の混合物中に存在する。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するい
ずれかのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約２５ｍｏｌ％～約９９．９ｍｏｌ
％）。他の範囲も可能である。
【０１３０】
　上述のように、いくつかの実施形態では、２種またはそれを超える多官能性モノマーが
触媒の存在下で組み合わされる（すなわち、反応させられる）。
【０１３１】
　いくつかの実施形態では、触媒は、求核試薬である。特定の実施形態では、触媒は塩基
（例えば、中等度の塩基、弱塩基）である。特定の実施形態では、触媒は金属塩である。
いくつかの実施形態では、触媒は、亜鉛の硫酸塩、例えば、ＺｎＳＯ４およびその水和物
である。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、触媒は、ＦＤＡの「Ｇｅｎｅｒａｌｌｙ　Ｒｅｃｏｇｎｉｚ
ｅｄ　ａｓ　Ｓａｆｅ」物質データベースおよび／または２１　Ｃ．Ｆ．Ｒ　１８２に挙
げられている触媒から選択される。特定の実施形態では、触媒は食品等級および／または
食物由来触媒である。
【０１３３】
　特定の実施形態では、触媒は有機アミンである。いくつかの実施形態では、触媒は、三
級アミンである。いくつかの事例では、三級アミン触媒は、いかなるアミノＮ－ＨもＮＨ

２官能基も全く含まない。
【０１３４】
　いくつかの実施形態では、触媒は、アルカロイド化合物である。特定の実施形態では、
触媒はプリン塩基である。プリン塩基の非限定的例には、プリン、アデニン、グアニン、
ヒポキサンチン、キサンチン、テオブロミン、カフェイン、尿酸およびイソグアニンが挙
げられる。代表的実施形態では、触媒はカフェインである。
【０１３５】
　カフェインなどの食品等級触媒の使用により、より容易なＦＤＡ承認、低細胞傷害性、
および／または重合後触媒を除去する必要性が低減される（または実質的にその必要性が
なくなる）などの、従来の触媒に優る特定の利点が得られるであろう。
【０１３６】
　いくつかの実施形態では、触媒（例えば、食品等級触媒）は、ＦＧＣポリマーの形成後
にＦＧＣポリマー中に０．０１ｍｏｌ％～約２５ｍｏｌ％の範囲の量で存在する。いくつ
かの実施形態では、ＦＧＣポリマーは、ＦＧＣポリマーの形成後に、実質的に触媒を含ま
ない。特定の実施形態では、触媒は、ＦＧＣポリマーの形成後にＦＧＣポリマー中に、少
なくとも約０．０１ｍｏｌ％、少なくとも約０．０５ｍｏｌ％、少なくとも約０．１ｍｏ
ｌ％、少なくとも約０．５ｍｏｌ％、少なくとも約１ｍｏｌ％、少なくとも約２ｍｏｌ％
、少なくとも約５ｍｏｌ％、少なくとも約１０ｍｏｌ％、または少なくとも約２０ｍｏｌ
％の量で存在する。特定の実施形態では、触媒は、約２５ｍｏｌ％以下、約２０ｍｏｌ％
以下、約１０ｍｏｌ％以下、約５ｍｏｌ％以下、約２ｍｏｌ％以下、約１ｍｏｌ％以下、
約０．５ｍｏｌ％以下、約０．１ｍｏｌ％以下、または約０．０５ｍｏｌ％以下の量で、
ＦＧＣポリマーの形成後にＦＧＣポリマー中に存在する。いずれかの上記参照範囲内に終
了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約１ｍｏｌ％～２５
ｍｏｌ％、約０．０１ｍｏｌ％～５ｍｏｌ％）。他の範囲も可能である。
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【０１３７】
　上述のように、いくつかの実施形態では、ＦＧＣポリマーは３種以上の多官能性モノマ
ーを使って形成され得る。代表的反応では、ポリプロピレンオキシドが、クエン酸、メル
カプトコハク酸、およびＰＰＯ－ジメタクリレートと、カフェインの存在下で、マイケル
付加により反応させられて、分岐ＦＧＣポリマーが形成される。
【０１３８】
　いくつかの実施形態では、構造体（例えば、充填可能ポリマー要素）は、治療薬、診断
薬、および／または強化剤などの活性物質で事前充填される。他の実施形態では、構造体
（例えば、充填可能ポリマー要素）は、その構造体が胃腔などの被験体内の位置に既に保
持された後で、治療薬、診断薬、および／または強化剤で充填される。いくつかの実施形
態では、構造体は、長期間にわたる適さない生理的環境（例えば、胃中環境）中で、治療
薬、診断薬、および／または強化剤の安定性を維持するように構成される。さらなる実施
形態では、構造体は、バースト放出の可能性が低い～バースト放出の可能性がなく、治療
薬、診断薬、および／または強化剤の放出を制御するように構成される。いくつかの実施
形態では、構造体（例えば、充填可能ポリマー要素）は、活性物質の組み合わせで事前充
填および／または充填される。例えば、特定の実施形態では、構造体は１種またはそれを
超える、２種またはそれを超える、３種またはそれを超える、または４種またはそれを超
える活性物質を含む。
【０１３９】
　治療薬、診断薬、および／または強化剤は、限定されないが、粉末混合、直接添加、溶
媒充填、融解充填、物理的ブレンド、超臨界二酸化炭素支援、およびエステル結合および
アミド結合などの抱合反応などの標準的方法により、ポリマー材料およびその他の薬物送
達材料に充填することができる。その後、治療薬、診断薬、および／または強化剤の放出
は、限定されないが、ポリマーマトリックス材料を含む充填可能ポリマー要素の溶解、マ
トリックス材料の分解、マトリックス材料の膨潤、薬剤の拡散、加水分解、抱合結合の化
学的または酵素的開裂などの方法により行うことができる。いくつかの実施形態では、活
性物質は、ポリマー要素のポリマーマトリックスに共有結合している（例えば、そしてポ
リマーマトリックス分解物として放出される）。
【０１４０】
　特定の実施形態では、構造体は、充填可能ポリマー要素（単一または複数）から活性物
質を放出するように構築され、配置される。特定の実施形態では、活性物質は、充填可能
ポリマー要素から放出されるように設計される。このような実施形態は薬物送達の文脈に
おいて有用であろう。他の実施形態では、活性物質は、充填可能ポリマー要素に永久に固
定される。このような実施形態は分子認識および精製の状況下で有用であろう。特定の実
施形態では、活性物質は、充填可能ポリマー要素内に埋め込まれる。いくつかの実施形態
では、活性物質は、イオン結合、共有結合、水素結合、ファンデルワールス相互作用など
の結合の形成により、充填可能ポリマー要素に結合される。共有結合は、例えば、炭素－
炭素、炭素－酸素、酸素－ケイ素、硫黄－硫黄、リン－窒素、炭素－窒素、金属－酸素、
またはその他の共有結合であってよい。水素結合は、例えば、ヒドロキシル、アミン、カ
ルボキシル、チオール、および／または類似の官能基間であってよい。
【０１４１】
　いくつかの実施形態では、本明細書で記載のシステム、構造体、および方法は、１種ま
たはそれを超える治療薬、診断薬、および／または強化剤、例えば、薬物、栄養素、微生
物、インビボセンサーおよびトレーサーと適合性である。いくつかの実施形態では、活性
物質は、治療薬、栄養補助食品（ｎｕｔｒａｃｅｕｔｉｃａｌ）、予防薬または診断薬で
ある。活性物質は、ポリマーマトリックス内に封入されてもよく、またはポリマーマトリ
ックス中の１つまたはそれを超える原子に化学結合により直接結合してもよい。特定の実
施形態では、活性物質は、ポリマーマトリックスに共有結合される。いくつかの実施形態
では、活性物質は、カルボン酸誘導体を介して、ポリマーマトリックスに結合する。いく
つかの事例では、カルボン酸誘導体が、活性物質とエステル結合を形成してよい。
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【０１４２】
　薬剤には、限定されないが、被験体（例えば、ヒトまたは非ヒト動物）に投与時に、局
所的および／または全身性作用により所望の薬理的、免疫原性、および／または生理的効
果を誘発する、任意の合成または天然に存在する生物学的に活性な化合物または物質の組
成物が挙げられる。例えば、特定の実施形態の文脈内で有用な、または潜在的に有用なも
のは、従来から薬物、ワクチン、およびバイオ医薬品と見なされている化合物または化学
物質であり、特定のこのような薬剤には、限定されないが、疾患または疾病の医学または
獣医学処置、予防、診断、および／または緩和を含む、治療、診断、および／または強化
分野で使用するための、タンパク質、ペプチド、ホルモン、核酸、遺伝子構築物など（例
えばロスバスタチンなどのＨＭＧ　ｃｏ－Ａ還元酵素阻害剤（スタチン）、メロキシカム
などの非ステロイド性抗炎症薬、エスシタロプラムなどの選択的セロトニン再取り込み阻
害剤、クロピドグレルなどの抗凝血剤（ｂｌｏｏｄ　ｔｈｉｎｎｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、
プレドニゾンなどのステロイド、アリピプラゾールやリスペリドンなどの抗精神病薬、ブ
プレノルフィンなどの鎮痛剤、ナロキソン、モンテルカスト、およびメマンチンなどのア
ンタゴニスト、ジゴキシンなどの強心配糖体、タムスロシンなどのアルファ遮断薬、エゼ
チミブなどのコレステロール吸収阻害剤、コルヒチンなどの代謝物、ロラタジンやセチリ
ジンなどの抗ヒスタミン剤、ロペラミドなどのオピオイド、オメプラゾールなどのプロト
ンポンプ阻害剤、エンテカビルなどの抗ウイルス剤、ドキシサイクリン、シプロフロキサ
シンおよびアジスロマイシンなどの抗生物質、抗マラリア剤、ならびにシントロイド（ｓ
ｙｎｔｈｒｏｉｄ）／レボチロキシン）；薬物乱用処置（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　ａｂｕｓ
ｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）（例えば、メサドンおよびバレニクリン）；家族計画（例えば
、ホルモン不妊法）；能力増強（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ）（
例えば、カフェインなどの刺激薬）；ならびに栄養および栄養補助剤（ｓｕｐｐｌｅｍｅ
ｎｔ）（例えば、タンパク質、葉酸、カルシウム、ヨウ素、鉄、亜鉛、チアミン、ナイア
シン、ビタミンＣ、ビタミンＤ、およびその他のビタミンまたはミネラル栄養補助剤）な
どの分子を含めてよい。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、活性物質は、タングステンカーバイドまたは硫酸バリウムな
どの放射線不透過性材料である。
【０１４４】
　特定の実施形態では、活性物質は、１種またはそれを超える特定の治療薬である。本明
細書で使用される場合、「治療薬」または「薬物」とも称される用語は、疾患、障害、ま
たはその他の臨床的に認識される状態を処置するために、または予防目的のために被験体
に投与され、また、臨床的に意味のある効果を被験体の身体に与えて、疾患、障害、また
は状態を処置および／または予防する作用物質を意味する。既知の治療薬例のリストは、
例えば、米国薬局方（ＵＳＰ）、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，１０
ｔｈ　Ｅｄ．，ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ，２００１；Ｋａｔｚｕｎｇ，Ｂ．（ｅｄ．）Ｂ
ａｓｉｃ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉ
ｌｌ／Ａｐｐｌｅｔｏｎ　＆　Ｌａｎｇｅ；８ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ（Ｓｅｐｔｅｍｂｅ
ｒ　２１，２０００）；Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（Ｔｈ
ｏｍｓｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ）、および／またはＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａ
ｌ　ｏｆ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ，１７ｔｈ　ｅｄ．（１９９９
）もしくはその出版後の１８ｔｈ　ｅｄ．（２００６）、Ｍａｒｋ　Ｈ．　Ｂｅｅｒｓ　
ａｎｄ　Ｒｏｂｅｒｔ　Ｂｅｒｋｏｗ　（ｅｄｓ．），　Ｍｅｒｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉ
ｎｇ　Ｇｒｏｕｐ、または、動物の場合には、Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｖｅｔｅｒｉｎａｒ
ｙ　Ｍａｎｕａｌ，９ｔｈ　ｅｄ．，Ｋａｈｎ，Ｃ．Ａ．（ｅｄ．），Ｍｅｒｃｋ　Ｐｕ
ｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐ，２００５；および米国食品医薬品局（Ｆ．Ｄ．Ａ）出版
の“Ａｐｐｒｏｖｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉ
ｃ　Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ，”（「オレンジブック
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」）に見出すことができる。ヒトの使用に対し承認された薬物の例は、ＦＤＡによる、２
１　Ｃ．Ｆ．Ｒ　３３０．５、３３１～３６１、および４４０～４６０にリストされてい
る（参照により本明細書に組み込まれる）；獣医学使用に対する薬物は、ＦＤＡによる、
２１　Ｃ．Ｆ．Ｒ　５００～５８９にリストされている（参照により本明細書に組み込ま
れる）。特定の実施形態では、治療薬は小分子である。代表的種類の治療薬には、限定さ
れないが、鎮痛剤、抗鎮痛剤（ａｎｔｉ－ａｎａｌｇｅｓｉｃ）、抗炎症薬、解熱剤、抗
うつ剤、抗てんかん薬、抗精神病薬、神経保護薬、抗癌剤などの抗増殖剤、抗ヒスタミン
剤、抗片頭痛薬、ホルモン、プロスタグランジン、抗菌剤（例えば、抗生物質、抗真菌薬
、抗ウイルス薬、抗寄生生物薬）、抗ムスカリン薬、抗不安薬（ａｎｘｉｏｌｔｙｉｃｓ
）、静菌薬、免疫抑制剤、鎮静薬、催眠薬、抗精神病薬、気管支拡張剤、抗ぜんそく薬、
心血管薬物、麻酔剤、抗凝固剤、酵素阻害剤、ステロイド剤、ステロイドまたは非ステロ
イド抗炎症剤、コルチコステロイド、ドーパミン作動薬、電解質、胃腸薬、筋弛緩剤、栄
養剤、ビタミン、副交感神経作動薬、刺激薬、食欲抑制薬および抗ナルコレプシー薬（ａ
ｎｔｉ－ｎａｒｃｏｌｅｐｔｉｃ）が挙げられる。栄養補助食品を薬物送達デバイス中に
組み込むこともできる。これらは、ビタミン、カルシウムまたはビオチンなどの栄養補助
剤、または植物抽出物もしくは植物ホルモンなどの天然成分であってよい。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、治療薬は１種またはそれを超える抗マラリア薬である。代表
的抗マラリア薬には、キニーネ、ルメファントリン、クロロキン、アモジアキン、ピリメ
タミン、プログアニル、クロルプログアニル－ダプソン、スルファドキシンおよびスルフ
ァメトキシピリダジンなどのスルホンアミド、メフロキン、アトバクオン、プリマキン、
ハロファントリン、ドキシサイクリン、クリンダマイシン、アルテミシニン、およびアル
テミシニン誘導体が挙げられる。いくつかの実施形態では、抗マラリア薬は、アルテミシ
ニンまたはその誘導体である。代表的アルテミシニン誘導体には、アーテメータ、ジヒド
ロアルテミシニン、アルテテルおよびアルテスナートが挙げられる。特定の実施形態では
、アルテミシニン誘導体はアルテスナートである。
【０１４６】
　カルボン酸基を含む活性物質は、さらなる修飾を必要とせずに、エステルおよびヒドロ
キシル基を含むポリマーマトリックス中に直接組み込み得る。アルコールを含む活性物質
は、最初にコハク酸またはフマル酸モノエステルとして誘導体化された後に、ポリマーマ
トリックス中に組み込み得る。チオールを含む活性物質は、硫黄－エン反応を介してオレ
フィンまたはアセチレン含有マトリックス中に組み込み得る。他の実施形態では、１種ま
たはそれを超える薬剤は、非共有結合でポリマーマトリックスに結合される（例えば、マ
トリックス中に分散または封入される）。
【０１４７】
　他の実施形態では、活性物質は、タンパク質またはその他の生体高分子である。このよ
うな物質は、利用可能なカルボキシレート含有アミノ酸を使って、エステル結合によりポ
リマーマトリックスに共有結合し得る、またはチオール－エン型反応を使って、オレフィ
ンまたはアセチレン部分を含むポリマー材料中に組み込まれ得る。いくつかの事例では、
活性物質は、エポキシド官能基と反応してアミドまたはエステル結合を形成することが可
能なアミン官能基を含む。他の実施形態では、活性物質は、非共有結合でポリマーマトリ
ックスに結合する。いくつかのこのような実施形態では、活性物質は、親水性力（ｈｙｄ
ｒｏｐｈｉｌｉｃ　ｆｏｒｃｅ）および／または疎水性力（ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ　ｆ
ｏｒｃｅ）により内部に分散または封入され得る。
【０１４８】
　いくつかの事例では、充填可能ポリマー要素材料中での活性物質の分配係数を、調整す
ることができる。例えば、活性物質が疎水性の場合には、いくつかの事例では、疎水性の
ポリマー材料骨格が水溶液中への放出を遅らせ得るが、親水性ポリマー材料骨格は、放出
を加速するはずである。さらに、親水性ポリマー材料骨格は、いくつかの事例では、材料
中への吸水速度を高め、ポリマー材料を膨張（例えば、膨潤）させて、放出速度を加速す
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る。いくつかの実施形態では、遊離反応性基が水性媒体の存在下で電荷を持つようになる
イオン化可能部分を含む条件下では、材料の膨張と溶解が増加するであろう。いくつかの
このような実施形態では、イオン性反発により材料が崩壊するに伴い、拡散を介した内容
物の放出速度が増加する、および／または切断可能な結合へのより良好なアクセスが与え
られるであろう。当業者なら、活性物質の分配係数を決定する適切な方法、例えば、高速
液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）などを選択することができるであろう。
【０１４９】
　活性物質は、任意の好適な量で、ポリマーマトリックスに結合する、および／または充
填可能ポリマー要素中に存在してよい。いくつかの実施形態では、活性物質は、充填可能
ポリマー要素中に、合計充填可能ポリマー要素の重量に対して約０．０１重量％～約５０
重量％の範囲の量で存在する。いくつかの実施形態では、活性物質は、合計充填可能ポリ
マー要素の重量に対して、少なくとも約０．０１重量％、少なくとも約０．０５重量％、
少なくとも約０．１重量％、少なくとも約０．５重量％、少なくとも約１重量％、少なく
とも約２重量％、少なくとも約３重量％、少なくとも約５重量％、少なくとも約１０重量
％、少なくとも約２０重量％、少なくとも約３０重量％、少なくとも約４０重量％の量で
充填可能ポリマー要素中に存在する。特定の実施形態では、活性物質は、約５０重量％以
下、約４０重量％以下、約３０重量％以下、約２０重量％以下、約１０重量％以下、約５
重量％以下、約３重量％以下、約２重量％以下、約１重量％以下、約０．５重量％以下、
約０．１重量％以下、または約０．０５重量％以下の量で充填可能ポリマー要素中に存在
する。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能
である（例えば、約０．０１重量％～約５０重量％）。他の範囲も可能である。
【０１５０】
　好都合にも、本明細書で記載の充填可能ポリマー要素の特定の実施形態は、特定の従来
のヒドロゲルなどのその他のポリマーに比べて、より高い濃度（重量パーセント）の治療
薬などの活性物質を組み込むのを可能とし得る。いくつかの実施形態では、活性物質（例
えば、活性物質）は、充填可能ポリマー要素から放出され得る。特定の実施形態では、活
性物質は、充填可能ポリマー要素から拡散により放出される。いくつかの実施形態では、
活性物質は、充填可能ポリマー要素の分解（例えば、生分解、酵素分解、加水分解）によ
り放出される。いくつかの実施形態では、活性物質は、充填可能ポリマー要素から特定の
速度で放出される。当業者なら、放出速度は、いくつかの実施形態では、充填可能ポリマ
ー要素が暴露されている媒体、例えば胃液などの生理学的流体中の活性物質の溶解度に依
存する場合があることを理解するであろう。活性物質の放出および／または放出速度に関
する含まれる範囲と記述は通常、模擬胃液（例えば、米国薬局方（ＵＳＰ）で定義されて
いる）中の親水性、疎水性、および／または親油性の活性物質に応じて変わる。模擬胃液
は当技術分野において既知であり、当業者なら、本明細書の教示に基づいて適切な模擬胃
液を選択することができるであろう。
【０１５１】
　いくつかの実施形態では、最初に充填可能ポリマー要素中に含まれている０．０５重量
％～９９重量％の活性物質が、２４時間～１年間の間に放出される（例えば、インビボで
）。いくつかの実施形態では、約０．０５重量％～約９９．０重量％の活性物質が一定の
時間後に、充填可能ポリマー要素中から放出される（例えば、インビボで）。いくつかの
実施形態では、少なくとも約０．０５重量％、少なくとも約０．１重量％、少なくとも約
０．５重量％、少なくとも約１重量％、少なくとも約５重量％、少なくとも約１０重量％
、少なくとも約２０重量％、少なくとも約５０重量％、少なくとも約７５重量％、少なく
とも約９０重量％、少なくとも約９５重量％、または少なくとも約９８重量％の充填可能
ポリマー要素に結合している活性物質が、約２４時間以内に、３６時間以内に、７２時間
以内に、９６時間以内に、または１９２時間以内に、その要素から放出される（例えば、
インビボで）。特定の実施形態では、少なくとも約０．０５重量％、少なくとも約０．１
重量％、少なくとも約０．５重量％、少なくとも約１重量％、少なくとも約５重量％、少
なくとも約１０重量％、少なくとも約２０重量％、少なくとも約５０重量％、少なくとも
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約７５重量％、少なくとも約９０重量％、少なくとも約９５重量％、または少なくとも約
９８重量％のポリマー要素に結合している活性物質が、１日以内に、５日以内に、３０日
以内に、６０日以内に、１２０日以内に、または３６５日以内に、その要素から放出され
る（例えば、インビボで）。例えば、いくつかの事例では、少なくとも約９０重量％のポ
リマー要素に結合している活性物質が１２０日以内にその要素から放出される（例えば、
インビボで）。
【０１５２】
　いくつかの実施形態では、活性物質が、最初の２４時間の放出（例えば、内部空洞など
の被験体の内部の所望の位置での活性物質の放出）で決定される特定の初期平均速度（「
初速度」）で充填可能ポリマー材料から放出される。特定の実施形態では、活性物質は、
最初の２４時間の放出後の２４時間の期間にわたり、初期平均速度の、少なくとも約１％
、少なくとも約２％、少なくとも約５％、少なくとも約１０％、少なくとも約２０％、少
なくとも約３０％、少なくとも約５０％、少なくとも約７５％、少なくとも約８０％、少
なくとも約９０％、少なくとも約９５％、または少なくとも約９８％の平均速度で放出さ
れる。いくつかの実施形態では、活性物質は、最初の２４時間の放出後の２４時間の期間
にわたり、初期平均速度の約９９％以下、約９８％以下、約９５％以下、約９０％以下、
約８０％以下、約７５％以下、約５０％以下、約％以下、約３０％以下、約２０％以下、
約１０％以下、約５％以下、または約２％以下の平均速度で放出される。いずれかの上記
参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約１
％～約９９％、約１％～約９８％、約２％～約９５％、約１０％～約３０％、約２０％～
約５０％、約３０％～約８０％、約５０％～約９９％）。他の範囲も可能である。
【０１５３】
　活性物質は、初期放出後、４８時間～約１年間（例えば、４８時間～１週間、３日～１
ヶ月間、１週間～１ヶ月間、１ヶ月間～６ヶ月間、３ヶ月間～１年間、６ヶ月間～２年間
）の少なくとも１つの選択された連続する２４時間にわたり、初速度の約１％～約９９％
の速度の平均速度で放出されてよい。
【０１５４】
　例えば、いくつかの事例では、活性物質は、放出の２日目に、放出の３日目に、放出の
４日目に、放出の５日目に、放出の６日目に、および／または放出の７日目に、初速度の
約１％～約９９％の速度で放出されてよい。
【０１５５】
　特定の実施形態では、充填可能ポリマー要素からの活性物質のバースト放出は通常、回
避される。例示的実施形態では、少なくとも約０．０５重量％の活性物質が２４時間以内
に充填可能ポリマー要素から放出され、約０．０５重量％～約９９重量％が放出の１日目
中に放出され（例えば、被験体の内部の位置で）、さらに、約０．０５重量％～約９９重
量％が放出の２日目中に放出される。当業者なら、充填可能ポリマー要素および／または
活性物質の特性に応じて、３日目、４日目、５日目、などに、類似の量で活性物質がさら
に放出され得ることを理解するであろう。
【０１５６】
　特定の実施形態では、活性物質は、パルス放出プロファイルで放出されてもよい。例え
ば、いくつかの実施形態では、活性物質は、投与後の最初の日および、３日目、４日目、
または５日目中に開始するなどの別の２４時間中に放出されるが、その他の日には、実質
的に放出されない。当業者なら、その他の日および／またはパルスおよび連続放出の組み
合わせも可能であることを理解するであろう。
【０１５７】
　活性物質は少なくとも約２４時間にわたり、比較的一定の平均速度（例えば、実質的に
ゼロ次平均放出速度）で放出される。特定の実施形態では、活性物質は、少なくとも約２
４時間にわたり、１次放出速度（例えば、活性物質の放出速度は通常、活性物質の濃度に
比例する）で放出される。
【０１５８】
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　いくつかの実施形態では、構造体中に充填された活性物質の少なくとも一部は、構造体
の滞留期間にわたり連続的に（例えば、様々な速度で）放出される。滞留期間は、下記で
さらに詳細に記載される。
【０１５９】
　上述のように、いくつかの実施形態では、１つまたはそれを超えるポリマー要素が１つ
またはそれを超えるリンカーを介して一緒に結合される。当業者なら、用語、結合は通常
、２種またはそれを超える要素を連結する物理的結合（例えば、物理的および／または化
学的結合力によりなされ得る）を意味することを理解するであろう。いくつかの実施形態
では、第１の（弾性）ポリマー要素は、接着剤を介して、化学的相互作用により、および
／または相互貫入（例えば、絡み合わせされた）ポリマー鎖により、第２の（充填可能）
ポリマー要素に結合し得る。例えば、いくつかの実施形態では、第１のポリマー要素のポ
リマー骨格および第２のポリマー要素のポリマー骨格は、イオン結合、共有結合、水素結
合、ファンデルワールス相互作用などの結合を介して結合される。共有結合は、例えば、
炭素－炭素、炭素－酸素、酸素－ケイ素、硫黄－硫黄、リン－窒素、炭素－窒素、金属－
酸素、またはその他の共有結合であってよい。水素結合は、例えば、ヒドロキシル、アミ
ン、カルボキシル、チオール、および／または類似の官能基間であってよい。
【０１６０】
　特定の実施形態では、弾性ポリマー要素および充填可能ポリマー要素は、接着剤（例え
ば、生体適合性接着剤）を介して結合される。好適な接着剤の非限定的例には、生体適合
性ポリウレタン、シアノアクリレート、などが挙げられる。
【０１６１】
　いくつかの実施形態では、弾性ポリマー要素のポリマー材料および充填可能ポリマー要
素のポリマー材料は、弾性ポリマー要素と充填可能ポリマー要素が結合されるように、相
互貫入および／または絡み合わされてよい。
【０１６２】
　いくつかの実施形態では、弾性ポリマー要素および充填可能ポリマー要素は、リンカー
を介して結合される。いくつかの実施形態では、構造体は、胃腸管を通過するように構成
された１つまたはそれを超える形態に分解、溶解、および／または解離するように構成さ
れる。いくつかの実施形態では、構造体は、分解を制御するおよび／または調整できるよ
うに設計された、１つまたはそれを超えるリンカーを含む。いくつかの実施形態では、１
つまたはそれを超えるリンカーが、構造体に結合および／または組み込まれ、治療薬、診
断薬、および／または強化剤を送達する機能を、分解の制御（例えば、誘発）および／ま
たは分解の調整から、モジュール方式で分離する。図１Ｂ～１Ｃを再度参照すると、第１
のポリマー要素１１０および第２のポリマー要素１２０がリンカー１３０を介して結合さ
れる。特定の実施形態では、２つまたはそれを超える弾性ポリマー要素がリンカーを介し
て一緒に結合される。いくつかの実施形態では、２つまたはそれを超える充填可能ポリマ
ー要素がリンカーを介して一緒に結合される。いくつかの実施形態では、リンカーはポリ
マー要素内に埋め込まれる。例えば、特定の実施形態では、リンカーは弾性ポリマー要素
内に埋め込まれる。いくつかの事例では、リンカーは充填可能ポリマー要素内に埋め込ま
れてよい。いくつかのこのような実施形態では、リンカーは、所望の時間および／または
所望の条件下で分解されてよく、弾性ポリマー要素または充填可能ポリマー要素がバラバ
ラになる。
【０１６３】
　構造体は１種またはそれを超える、２種またはそれを超える、３種またはそれを超える
タイプのリンカーを含んでよい。例えば、例示的実施形態では、構造体は、第１の平均分
解速度で分解するように構成された第１のリンカーおよび同一条件下で、第２の平均分解
速度で分解するように構成された第２のリンカーを含む。特定の実施形態では、リンカー
の分解はｐＨ依存性である。別の例示的実施形態では、構造体は、第１のセットの生理的
条件（例えば、（１）胃中などの酸性ｐＨ中、または（２）代替的に、腸中などの相対的
に中性のｐＨ中、など）下で分解するように構成された第１のリンカー、および第１のセ
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ットの生理的条件とは異なる第２のセットの生理的条件（例えば、（１）腸中などの相対
的に中性ｐＨ中、または（２）代替的に、胃中などの酸性ｐＨ中、など）下で分解するよ
うに構成された第２のリンカーを含む。いくつかの実施形態では、第２のリンカーは、第
１のセットの条件下では、実質的に分解しないように構成され、それにより、選択条件下
で、および／または被験体内の選択位置（例えば、胃腸管（Ｇ．Ｉ．ｔｒａｃｋ．）に沿
った異なる位置）で、構造体の選択可能な分解および部分的分解を可能とする。例えば、
いくつかの事例では、第２のリンカーは、第１の生理的条件（例えば、胃中などの酸性ｐ
Ｈ中）では実質的に分解せず、第１のセットの生理的条件とは異なる第２の生理的条件で
分解するように構成される。
【０１６４】
　用語の「生理的条件」は通常、生物体または細胞系に存在する一組の外部または内部環
境の条件（例えば、研究室条件とは対照的な）を意味する。例えば、いくつかの事例では
、生理的条件は、約２０℃～約４０℃（例えば、約３５℃～約３８℃）の温度および／ま
たは約１気圧の大気圧の範囲である。特定の実施形態では、生理的条件は、胃、腸、膀胱
、肺、および／または心臓などの内部臓器の条件である。特定の滞留期間後に、リンカー
が、１つまたはそれを超えるポリマー要素の少なくとも１つから、溶解、分解、機械的に
弱まる、および／または機械的に分離するようにリンカーを選択してよい。用語の「滞留
期間」は通常、被験体の内部位置に最初に存在する時間から（ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｆｒｏ
ｍ）、例えば、構造体または言及している構造体の要素（単一または複数）の被験体の内
部位置からの分解、溶解、および／または排出により、構造体（または言及している構造
体の要素）がもはや被験体の内部位置に存在しない時間までを測定したとき、本明細書で
記載の構造体（または構造体の要素）が被験体の内部位置に存在する時間の長さを意味す
る。例示的実施形態では、構造体は、構造体が、幽門の上部の胃などの被験体の内部位置
に存在し、幽門を通って腸に排出される（例えば、構造体の少なくとも一部の分解後に）
ように経口投与されてよく、この場合、滞留期間は、構造体が最初に胃中に存在するとき
と、構造体（または言及されている構造体の要素）が幽門を通って排出されるときとの間
の時間の長さとして測定される。
【０１６５】
　いくつかの実施形態では、構造体の少なくとも一部の滞留期間は、少なくとも約２４時
間、少なくとも約４８時間、少なくとも約３日間、７日間、少なくとも約１ヶ月、少なく
とも約６ヶ月、または少なくとも約１年である。特定の実施形態では、滞留期間は、約２
年間以下、約１年間以下、約６ヶ月間以下、約１ヶ月間以下、約７日間以下、約３日間以
下、または約４８時間以下である。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれか
のおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約２４時間～約２年間、約２４時間～約１
年間、約４８時間～約７日間、約３日間～約１ヶ月間、約７日間～約６ヶ月間、約１ヶ月
間～約１年間）。他の範囲も可能である。リンカーは生体適合性であるのが好ましい。
【０１６６】
　代表的実施形態では、１つまたはそれを超えるリンカーは、例えば、所望の滞留期間（
例えば、２４時間以内、４８時間以内、１週間以内、１ヶ月以内）にわたる活性物質の送
達後に、構造体の解体を媒介し、被験体の下部腸管を通る安全な通過を容易にするように
選択される。胃腔などの開口部から排出されることは、設計されたリンカー破断などによ
る構造体の破壊により開口部の通過（例えば、幽門を通って）に抵抗する能力が損なわれ
るように、リンカーの機械的性質の変化（例えば、生分解を介して）を通して達成してよ
い。
【０１６７】
　限定されないが、構造体のポリマー要素のうちの１つまたはそれより多くの少なくとも
表面を結びつける（例えば、結合させる）能力、カプセル化に耐えるのに十分な機械的強
度の保有、胃中環境などの生理的環境中に存在する圧縮力を受けるのに十分な機械的強度
の保有、および／または所望の時間および／または条件（例えば、ｐＨ）下での選択的分
解、などのいくつかの選別試験を使って、リンカーとして使用するのに好適な材料を決定
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してよい。いくつかの実施形態では、リンカーは、胃中環境などの生理的環境中で、少な
くとも約２４時間、少なくとも約４８時間、少なくとも約１週間、少なくとも約１ヶ月、
または少なくとも約１年間の一定時間（例えば、滞留期間）安定である。
【０１６８】
　特定の実施形態では、リンカーは、相対的に中性のｐＨの生理的条件下（例えば、十二
指腸中の条件など）で、約２Ｎ以下の引張力により、約４８時間以内、または約２４時間
以内に前記中性ｐＨの生理的条件下で、リンカーが機械的破壊（すなわち、機械的破断）
を受けることが可能なような材料を含む。いくつかの実施形態では、機械的破断は、リン
カー材料それ自体の中で起こり、リンカーと１つまたはそれを超えるポリマー要素との間
の界面では起こらない。
【０１６９】
　好適なリンカー材料の非限定的例には、限定されないが、ポリカプロラクトン、ポリ（
フマル酸プロピレン）、ポリ（セバシン酸グリセロール）、ポリ（ラクチド）、ポリ（グ
リコール酸）、ポリ（乳酸－グリコール酸）、ポリブチレート、およびポリヒドロキシア
ルカノエートなどのポリエステル；限定されないが、ポリ（エチレンオキシド）およびポ
リ（プロピレンオキシド）などのポリエーテル；限定されないが、ポリ（カプロラクタム
）などのポリアミド；ポリビニルアルコール；ポリオキセタン；限定されないが、ポリ（
メタクリル酸メチル）およびポリ（エチレン－ｃｏ－酢酸ビニル）などのポリアクリレー
ト／メタクリレート；ポリ無水物；およびポリウレタンが挙げられる。
【０１７０】
　特定の実施形態では、リンカーは、アクリル酸エチル、メタクリル酸メチルおよび／ま
たは四級アンモニウム基を有する低含量のメタクリル酸エステルを含む。いくつかの実施
形態では、リンカーは、ビニルピロリドン－酢酸ビニルコポリマー（例えば、ＫＯＬＬＩ
ＤＯＮ（登録商標）ＶＡ　６４（ＢＡＳＦ）およびＫＯＬＬＩＤＯＮ（登録商標）ＳＲ）
、ポリビニルピロリドン、酢酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、また
はポリビニルアルコールなどの水溶性ポリマーを含む。
【０１７１】
　いくつかの実施形態では、リンカーはポリマーブレンドを含む。代表的実施形態では、
リンカーは、低分子量ポリカプロラクトンモノマーから生成されるイソシアネート架橋ポ
リウレタンを含む。
【０１７２】
　特定の実施形態では、リンカーは、腸溶性ポリマーを含む。いくつかの実施形態では、
リンカーは、腸溶性エラストマーを含む。腸溶性ポリマーおよび腸溶性エラストマーは以
降でさらに詳細に記載される。
【０１７３】
　いくつかの実施形態では、リンカーおよび／または弾性ポリマー要素は、腸溶性ポリマ
ーを含む。用語「腸溶性（ｅｎｔｅｒｉｃ）」は通常、比較的高度に酸性のｐＨ条件（例
えば、約５．５未満のｐＨ）で安定であり、比較的アルカリ性のｐＨ条件（例えば、約６
～約９のｐＨ）で溶解に対して感受性である材料を記述するために使用される。いくつか
の実施形態では、腸溶性ポリマーには、限定されないが、酢酸フタル酸セルロース（ＣＡ
Ｐ）、ヒプロメロース（ＩＮＮ）ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、お
よび／またはポリ（メタクリル酸－ｃｏ－アクリル酸エチル）（例えば、Ｅｖｏｎｉｋ　
Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ　ＡＧ（Ｅｓｓｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）から入手可能なオイドラギ
ット（登録商標））が挙げられる。
【０１７４】
　いくつかの実施形態では、腸溶性ポリマーの溶解は、例えば、アルカリ溶液の摂取によ
って誘発され得る。いくつかの実施形態では、腸溶性ポリマーはｐＨ４～８での溶解のた
めの能力を有する。いくつかの実施形態では、腸溶性ポリマーは、腸溶性ポリマーが酸性
の胃中環境（すなわち、ｐＨ１～ｐＨ４）中で安定であるが、幽門遠位の胃腸管のよりア
ルカリ性の領域（すなわち、５．５より大きいｐＨの領域）で溶解し、リンカーとして機
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能することができるように選択される。
【０１７５】
　例えば、特定の実施形態では、腸溶性ポリマーは約１～約５のｐＨ範囲で実質的に分解
しない。いくつかの実施形態では、腸溶性ポリマーは、少なくとも約１、少なくとも約２
、少なくとも約３、少なくとも約４、または少なくとも約４．５のｐＨで、実質的に分解
しない。特定の実施形態では、腸溶性ポリマーは、約５以下、約４．５以下、約４以下、
約３以下、または約２以下のｐＨで実質的に分解しない。いずれかの上記参照範囲内に終
了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約１～約４．５、約
１～約５、約１～約４）。他の範囲も可能である。
【０１７６】
　特定の実施形態では、腸溶性ポリマーは約４～約８のｐＨ範囲で実質的に分解する。い
くつかの実施形態では、腸溶性ポリマーは、少なくとも約４、少なくとも約５、少なくと
も約６、少なくとも約６．５、少なくとも約７、または少なくとも約７．５のｐＨで、実
質的に分解する。特定の実施形態では、腸溶性ポリマーは、約８以下、約７．５以下、約
７以下、約６．５以下、約６以下、または約５以下のｐＨで実質的に分解する。いずれか
の上記参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能である（例えば
、約４～約８、約５～約８、約６．５～約７．５）。他の範囲も可能である。
【０１７７】
　当業者なら、本明細書の教示に基づいて、約２日～４０日の期間にわたり体温（例えば
、約３５℃～約３８℃）で測定して、約３未満のｐＨを有する水溶液中の腸溶性ポリマー
の溶解度を決定すること、および／または約６以上のｐＨを有する水溶液中に腸溶性ポリ
マーを溶解することを含む腸溶性ポリマーの分解を決定する好適な方法を選択することが
できるであろう。いくつかの実施形態では、実質的に分解しない腸溶性ポリマーは、約１
０％未満、約５％未満、または約２％未満の腸溶性ポリマーが残りの腸溶性ポリマーから
解離するような挙動をする。特定の実施形態では、実質的に分解する腸溶性ポリマーは、
少なくとも約１％、少なくとも約２％、または少なくとも約５％の腸溶性ポリマーが残り
のポリマー複合材料から解離するような挙動をする。
【０１７８】
　いくつかの実施形態では、構造体は腸閉塞および／または穿孔の可能性が低い～それら
の可能性のなく安全性を維持するように構成される。制御分解は、いくつかの事例では、
胃腸管閉塞のリスクを軽減するために重要である。いくつかの実施形態では、リンカーは
幽門の遠位で溶解するように設計される。いくつかの実施形態では、リンカーは、構造体
に結合されおよび／またはそれに組み込まれ、リンカーの分解／溶解時に、構造体は閉塞
することなく胃腸管を通過する（例えば、回盲弁を横断して）ように構成されたより小さ
い構造体に破断する。例示的実施形態では、リンカーは、被験体の胃中（例えば、約１～
約５の範囲のｐＨを有する）に位置する場合は、実質的に溶解および／または分解せず、
腸中（例えば、約６．７～約７．４の範囲のｐＨを有する）に位置する（例えば、幽門を
通過後）場合、実質的に溶解する。
【０１７９】
　いくつかの実施形態では、腸溶性ポリマーは、腸溶性エラストマーである。例えば、い
くつかの実施形態では、リンカーは、腸溶性と弾性特性の両方の特性を有するように選択
された材料を含む。例えば、いくつかの実施形態では、リンカーは、比較的高度に酸性の
ｐＨ条件（例えば、約５．５未満のｐＨ）で約０．１ＭＰａ～約１００ＭＰａの弾性係数
を有し、相対的にアルカリ性ｐＨ条件で溶解に対して感受性である腸溶性エラストマーを
含む。
【０１８０】
　特定の実施形態では、寸法がその初期長さから、その初期長さの約５０％未満の長さに
変形される場合に、および／または寸法がその初期長さから、その初期長さの少なくとも
約１５００％の長さに変形される場合、腸溶性エラストマーの少なくとも１つの寸法は、
可逆的伸びを示す。すなわち、いくつかの実施形態では、腸溶性エラストマーは、約１０
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％未満、約５％未満、約２％未満、または約１％未満の変形後対変形前の平均長さの差異
（例えば、伸長）を有する。例えば、いくつかの実施形態では、腸溶性エラストマーは、
その初期長さの、少なくとも約５０％、少なくとも約１００％、少なくとも約２００％、
少なくとも約４００％、少なくとも約５００％、少なくとも約１０００％、少なくとも約
１２００％、または少なくとも約１４００％伸長される場合、可逆的伸びを示すことがで
きる。特定の実施形態では、腸溶性エラストマーは、その初期長さの、約１５００％以下
、約１４００％以下、約１２００％以下、約１０００％以下、約５００％以下、約４００
％以下、約２００％以下、または約１００％以下伸長される場合、可逆的伸びを示すこと
ができる。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も
可能である（例えば、約５０％～約１５００％、約１００％～約１５００％、約２００％
～約１０００％、約５００％～約１４００％）。他の範囲も可能である。
【０１８１】
　特定の実施形態では、腸溶性エラストマーは、約０．１ＭＰａ～約１００ＭＰａの範囲
の弾性係数を有する。いくつかの実施形態では、腸溶性エラストマーの弾性係数は、少な
くとも約０．１ＭＰａ、少なくとも約０．２ＭＰａ、少なくとも約０．３ＭＰａ、少なく
とも約０．５ＭＰａ、少なくとも約１ＭＰａ、少なくとも約２ＭＰａ、少なくとも約５Ｍ
Ｐａ、少なくとも約１０ＭＰａ、少なくとも約２５ＭＰａ、または少なくとも約５０ＭＰ
ａである。特定の実施形態では、腸溶性エラストマーの弾性係数は、約１００ＭＰａ以下
、約５０ＭＰａ以下、約２５ＭＰａ以下、約１０ＭＰａ以下、約５ＭＰａ以下、約２ＭＰ
ａ以下、約１ＭＰａ以下、約０．５ＭＰａ以下、約０．３ＭＰａ以下、または約０．２Ｍ
Ｐａ以下である。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉
区間も可能である（例えば、約０．１ＭＰａ～約１００ＭＰａ、約０．３ＭＰａ～約１０
ＭＰａ）。他の範囲も可能である。当業者なら、例えば、ＡＳＴＭ　Ｄ６３８に基づく引
張機械的特徴付けおよび／またはＡＳＴＭ　Ｄ５７５に基づく圧縮機械的特徴付けを含む
腸溶性エラストマーの弾性係数を決定する好適な方法を選択することができるであろう。
【０１８２】
　特定の実施形態では、腸溶性エラストマーは、種々の比率のポリ（アクリロイル－６－
アミノカプロン酸）およびポリ（メタクリル酸－ｃｏ－アクリル酸エチル）のポリマー混
合物を含む。
【０１８３】
　いくつかの実施形態では、腸溶性エラストマーは、アクリロイルアミノアルキレン酸モ
ノマーのポリマーまたはその塩を含む。いくつかの実施形態では、腸溶性エラストマーは
、アクリロイルアミノアルキレン酸モノマー、（メタ）アクリロイルアミノアルキレン酸
モノマーのポリマー、またはそれらの塩を含む。特定の実施形態では、アクリロイルアミ
ノアルキレン酸モノマーは、アクリロイル－５－アミノペンタン酸、アクリロイル－６－
アミノカプロン酸、アクリロイル－７－アミノヘプタン酸、アクリロイル－８－アミノオ
クタン酸、アクリロイル－９－アミノノナン酸、アクリロイル－１０－アミノデカン酸、
アクリロイル－１１－アミノウンデカン酸、アクリロイル－１２－アミノドデカン酸、メ
タクリロイル－５－アミノペンタン酸、メタクリロイル－６－アミノカプロン酸、メタク
リロイル－７－アミノヘプタン酸、メタクリロイル－８－アミノオクタン酸、メタクリロ
イル－９－アミノノナン酸、メタクリロイル－１０－アミノデカン酸、メタクリロイル－
１１－アミノウンデカン酸、メタクリロイル－１２－アミノドデカン酸、これらの塩、お
よびこれらの組み合わせからなる群より選択される。
【０１８４】
　特定の実施形態では、腸溶性エラストマーは、アクリロイル－６－アミノカプロン酸の
ホモポリマーまたはその塩を含む。いくつかの実施形態では、腸溶性エラストマーは、ア
クリロイル－６－アミノカプロン酸のコポリマーまたはその塩を含む。特定の実施形態で
は、腸溶性エラストマーは、ポリ（メタクリル酸－ｃｏ－アクリル酸エチル）またはその
塩を含む。いくつかの事例では、ポリ（メタクリル酸－ｃｏ－アクリル酸エチル）は、約
１：１のメタクリル酸モノマー単位の、アクリル酸エチルモノマー単位に対するモル比を
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有する。
【０１８５】
　いくつかの実施形態では、腸溶性エラストマーは、ブレンドである。例えば、特定の実
施形態では、腸溶性エラストマーは、第１の腸溶性ポリマー（例えば、ポリ（アクリロイ
ル－６－アミノカプロン酸））および第２の腸溶性ポリマー（例えば、ポリ（メタクリル
酸－ｃｏ－アクリル酸エチル））を含む。いくつかのこのような実施形態では、第１のポ
リマーの、第２のポリマーに対する重量比は、約１：６～約６：１の範囲である。特定の
実施形態では、第１ポリマーの、第２ポリマーに対する重量比は、少なくとも約１：６、
少なくとも約１：５、少なくとも約１：４、少なくとも約１：３、少なくとも約１：２、
少なくとも約１：１、少なくとも約２：１、少なくとも約３：１、少なくとも約４：１、
または少なくとも約５：１である。いくつかの実施形態では、第１ポリマーの、第２ポリ
マーに対する重量比は、約６：１以下、約５：１以下、約４：１以下、３：１、約２：１
以下、約１：１以下、約１：２以下、約１：３以下、約１：４以下、または約１：５以下
である。上記参照範囲の組み合わせも可能である（例えば、約１：６～約６：１、約１：
４～約４：１、約１：３～約３：１、約１：２～約２：１、約１：３～約１：１、約１：
１～約３：１）。他の範囲も可能である。
【０１８６】
　いくつかの実施形態では、腸溶性エラストマーは、含水率４０％以下のポリマーゲルで
ある。例えば、いくつかの実施形態では、腸溶性エラストマーは、約４０重量％以下、約
３０重量％以下、約２０重量％以下、または約１０重量％以下の含水率を有する。いくつ
かの実施形態では、腸溶性エラストマーは、約５重量％を超える、約１０重量％を超える
、約２０重量％を超える、または約３０重量％を超える含水率を有する。上記参照範囲の
組み合わせも可能である（例えば、約５重量％～約４０重量％）。
【０１８７】
　腸溶性エラストマーは、材料プラットフォームとして使用することができる。いくつか
の実施形態では、本材料プラットフォームは、調整可能なエラストマー特性を特徴とし、
酸性環境中で安定であり、および／またはよりアルカリ性の環境中で溶解可能である。し
たがって、腸溶性エラストマー材料プラットフォームは、酸性の胃中環境に適合し、小腸
／結腸環境中における標的化された溶解のための能力を有する。いくつかの実施形態では
、腸溶性エラストマー材料プラットフォームは、限定されないが、胃腸管構造体製造、お
よび幽門を越えての標的化放出による胃腸管特異的薬物送達などの多くの適用に有用であ
る。
【０１８８】
　例えば、胃腔中の構造体に結合したおよび／または組み込まれた１つまたはそれを超え
る腸溶性エラストマーリンカーは、幽門通過時の１つまたはそれを超えるリンカーの急速
溶解により、マクロ構造がより小さい、事前に連結された部分に縮小するために、閉塞お
よび／または穿通を誘導し得るマクロ構造の偶発的通過による生じるリスクを緩和するこ
とができる。
【０１８９】
　腸溶性エラストマーと結合した構造体は、アルカリ環境の存在下で溶解に供され得る。
したがって、いくつかの実施形態では、インビボで存在し、腸溶性エラストマーを含む胃
中構造体の場合には、被験体がアルカリ溶液（例えば、重炭酸ナトリウム）を摂取して、
構造体の分解を可能とするように腸溶性エラストマーの溶解を生じさせる場合に、構造体
の通過を誘発することができる。
【０１９０】
　いくつかの実施形態では、腸溶性エラストマーリンカーは、実質的に可撓性である。可
撓性により、本明細書に記載のように、例えば、経口投与のためのカプセルまたは内視鏡
配置のためにカテーテルなどの密閉された／予め画定された容器に適合させるように構造
体を詰め込むおよび／または折り畳むことを可能にすることができる。いくつかの実施形
態では、腸溶性エラストマーは、１８０度までの可撓性を有し、密なおよび／または最大
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の詰め込みおよび／または折り畳みを可能とする（例えば、上述の弾性ポリマー要素とし
て使用するために）。
【０１９１】
　いくつかの実施形態では、構造体（例えば、１つまたはそれを超えるポリマー要素を含
む）は１つまたはそれを超える構成を含む。例えば、特定の実施形態では、構造体は、画
定された形状、サイズ、配向、および／または体積などの特定の構成を有する。構造体は
任意の好適な構成を含んでよい。いくつかの実施形態では、構造体は構造体の断面領域に
より画定される特定の形状を有する。好適な断面形状の非限定的例には、正方形、円形、
楕円形、多角形（例えば、五角形、六角形、七角形、八角形、九角形、十二角形など）、
チューブ、環、星または星状／星形（例えば、３腕星形、４腕星形、５腕星形、６腕星形
、７腕星形、８腕星形）、などが挙げられる。当業者なら、用途に応じて（例えば、胃中
保持構造体用に星形状）、および本明細書の教示に基づいて好適な形状を選択することが
できるであろう。
【０１９２】
　構造体は、いくつかの事例では、初期構成を有し、これは、構造体が、初期構成とは異
なる新しい構成を得るように変更して（例えば、変形させて）もよい。例えば、いくつか
の実施形態では、構造体は、第１の構成および例えば、圧縮された場合に、第１の構成と
は異なる第２の構成を有する。
【０１９３】
　特定の実施形態では、構造体の構成は、最大の断面寸法により特徴付けられてよい。い
くつかの実施形態では、第１の構成の最大断面寸法は、第２の構成の最大の断面寸法より
、少なくとも約１０％小さい、少なくとも約２０％小さい、少なくとも約４０％小さい、
少なくとも約６０％小さい、または少なくとも約８０％小さい寸法であってよい。特定の
実施形態では、第２の構成の最大断面寸法は、第１の構成の最大の断面寸法より、少なく
とも約１０％小さい、少なくとも約２０％小さい、少なくとも約４０％小さい、少なくと
も約６０％小さい、または少なくとも約８０％小さい寸法であってよい。いずれかの上記
参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約１
０％～約８０％、約１０％～約４０％、約２０％～約６０％、約４０％～約８０％）。他
の範囲も可能である。
【０１９４】
　いくつかの実施形態では、構造体の構成は、構造体の凸包体積により特徴付けられてよ
い。用語の「凸包体積」は、当該技術分野で既知であり、通常、３－Ｄオブジェクトの周
囲により画定される一組の表面をいい、この表面は、特定の体積を画定する。例えば、図
１Ｄに示すように、３Ｄ星状オブジェクト１５０は、凸包１６０により画定される凸包体
積を有する。いくつかの実施形態では、第１の構成の凸包体積は、第２の構成の凸包体積
よりも、少なくとも約１０％小さい、少なくとも約２０％小さい、少なくとも約４０％小
さい、少なくとも約６０％小さい、または少なくとも約８０％小さい体積であってよい。
特定の実施形態では、第２の構成の凸包体積は、第１の構成の凸包体積の、少なくとも約
１０％小さい、少なくとも約２０％小さい、少なくとも約４０％小さい、少なくとも約６
０％小さい、または少なくとも約８０％小さい体積であってよい。いずれかの上記参照範
囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約１０％～
約８０％、約１０％～約４０％、約２０％～約６０％、約４０％～約８０％）。他の範囲
も可能である。
【０１９５】
　当業者なら、第１の構成および第２の構成の差異は、構造体の膨潤または収縮（溶媒の
存在下で）をいうのではなく、代わりに２つの構成の間である程度の膨潤または収縮が起
こるであろうが、構造体の少なくとも一部の形状および／または配向の変化（例えば、熱
および／または機械的圧力／圧縮などの刺激の存在下で）をいうことを理解するであろう
。
【０１９６】
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　いくつかの実施形態では、第１の構成は、構造体が被験体の内部の位置で保持されるよ
うに構築および配置され、第２の構成は、構造体が（例えば、カプセル内の構造体の経口
送達のために）カプセル化され得るように構築および配置される。いくつかの事例では、
第１の構成は、構造体が被験体の内部の位置で保持されるように十分に大きく、第２の構
成は、構造体が被験体への経口送達に適切な特定のサイズのカプセル内に適合するように
十分に小さい。
【０１９７】
　特定の実施形態では、構造体は第１の構成に重合および／または注型され、構造体が第
２の構成になるように機械的に変形され、カプセル内に配置されるかまたはいくつかのそ
の他の格納構造体により制約されてよい。構造体は、例えば、構造体の、曲げ、捩じり、
折り畳み、成形（例えば、材料を新しい形状の型中に圧縮する）、膨張（例えば、材料に
引張力を加える）、圧縮、および／またはしわ形成（ｗｒｉｎｋｌｉｎｇ）などの任意の
好適な方法を使用して機械的に変形されてよい。構造体は、刺激／放出の前に、任意の好
適な期間にわたり第２の構成を維持してよい。好都合にも、本明細書で記載の構造体の特
定の実施形態は、１つまたはそれを超える要素および／または１つまたはそれを超えるリ
ンカーの機械的性質の顕著な分解もなく、構造体が長期間にわたり保存され得るように、
第１および／または第２の構成で比較的安定であり得る。いくつかの実施形態では、構造
体は、周囲条件下（例えば、室温、大気圧および相対湿度）および／または生理的条件下
（例えば、生理学的流体中３７℃でまたは約３７℃で）で、少なくとも約１日間、少なく
とも約３日間、少なくとも約７日間、少なくとも約２週間、少なくとも約１ヶ月間、少な
くとも約２ヶ月間、少なくとも約６ヶ月間、少なくとも約１年間、または少なくとも約２
年間にわたり安定であり得る。特定の実施形態では、構造体は、約３年間以下、約２年間
以下、約１年間以下、約１ヶ月間以下、約１週間以下、または約３日間以下の貯蔵寿命を
有する。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可
能である（例えば、約２４時間～約３年、約１週間～１年、約１年～３年）。他の範囲も
可能である。
【０１９８】
　いくつかの実施形態では、第２の構成の構造体は、構造体が第１の構成に戻るように跳
ね返り得る。例えば、いくつかの実施形態では、第２の構成の構造体は、カプセル中に収
容され、被験体に経口送達される。いくつかのこのような実施形態では、構造体は、胃に
移動し、カプセルはカプセルから構造体を放出することが可能で、その際に、構造体は第
１の構成を得る（例えば、第１の構成に跳ね返る）。
【０１９９】
　本明細書に記載のように、いくつかの実施形態では、構造体が機械的に変形された後に
実質的に跳ね返るように、構造体は特定の機械的性質を有する１つまたはそれを超えるリ
ンカーおよび／または１つまたはそれを超える要素（例えば、弾性ポリマー要素）を含み
得る。いくつかの事例では、構造体は、折り畳み力により特徴付けられてよい。用語の「
折り畳み力」は通常、約２ｃｍ未満の断面領域を有する空洞（例えば、幽門）中に構造体
を圧縮するのに必要な力をいう。いくつかの実施形態では、構造体の折り畳み力は、少な
くとも約０．２Ｎ、少なくとも約０．５Ｎ、少なくとも約０．７Ｎ、少なくとも約１Ｎ、
少なくとも約１．５Ｎ、少なくとも約２Ｎ、少なくとも約２．５Ｎ、または少なくとも約
３Ｎである。特定の実施形態では、構造体の折り畳み力は、約５Ｎ以下、約３Ｎ以下、約
２．５Ｎ以下、約２Ｎ以下、約１．５Ｎ以下、約１Ｎ以下、約０．７Ｎ以下、または約０
．５Ｎ以下である。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれかのおよび全ての
閉区間も可能である（例えば、約０．２Ｎ～約３Ｎ、約０．２Ｎ～約２．５Ｎ、約０．５
Ｎ～約１．５Ｎ、約１Ｎ～約３Ｎ）。他の範囲も可能である。折り畳み力は、例えば、構
造体を２０ｃｍの上部直径および２ｃｍの下部直径（例えば、幽門括約筋をシミュレーシ
ョンする）を有する漏斗（図１３Ａに示す）中に置き、２ｃｍの下部直径を通って構造体
を動かすのに必要な力を測定することにより決定してよい。プランジャを引張荷重試験機
の引張クロスヘッドに取り付け、また、漏斗をクランプに取り付け、構造体を漏斗を通し
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て、例えば、１０ｍｍ／分の速度で押し込み、それにより、力と変位を測定する。折り畳
み力は通常、構造体が折り畳まれ、２ｃｍの下部直径のチューブに入る力を測定すること
により決定される。
【０２００】
　特定の実施形態において、第１の構成中の構造体は、非圧縮断面寸法を有する。非圧縮
断面寸法は通常、生理的な圧縮力（例えば、消化管中の圧縮力など）下であっても、構造
体が被験体の内部の位置に比較的長期間（例えば、少なくとも約２４時間）保持されるよ
うに選択される。
【０２０１】
　いくつかの実施形態では、第１の構成の非圧縮断面寸法は、少なくとも約２ｃｍ、少な
くとも約４ｃｍ、少なくとも約５ｃｍ、または少なくとも約１０ｃｍである。特定の実施
形態では、第１の構成の非圧縮断面寸法は、約１５ｃｍ以下、約１０ｃｍ以下、約５ｃｍ
以下、または約４ｃｍ以下である。いずれかの上記参照範囲内に終了点を有するいずれか
のおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約２ｃｍ～約１５ｃｍ）。当業者なら、被
験体の特定の開口部に対する本明細書の教示に基づいて、構造体が保持されるような構造
体の好適な非圧縮断面寸法を選択することができるであろう。
【０２０２】
　本明細書に記載のように、いくつかの実施形態では、構造体の１つまたはそれを超える
ポリマー要素は、注型、成形、および／または切断されて、特定の形状、サイズ、および
／または体積を有してよい。例えば、代表的実施形態では、１つまたはそれを超える弾性
ポリマー要素、１つまたはそれを超える充填可能ポリマー要素、および／または１つまた
はそれを超えるリンカーは、独立に、シートに重合され、所望の形状および／またはサイ
ズに切断される。切断された要素およびリンカーは、その後、１つまたはそれを超える要
素およびリンカーが結合されるように、組立てられ（例えば、型内で）、処理されてよい
。特定の実施形態では、１つまたはそれを超える弾性ポリマー要素、１つまたはそれを超
える充填可能ポリマー要素、および／または１つまたはそれを超えるリンカーは、独立に
、所望形状の型内で重合される。いくつかの実施形態では、１つまたはそれを超える要素
および／またはリンカーは、接着剤により接着される。特定の実施形態では、１つまたは
それを超える要素および／またはリンカーは加熱され、それによって、本明細書に記載の
ように、１つまたはそれを超える要素および／またはリンカーが結合される（例えば、結
合および／または絡み合いを介して）。
【０２０３】
　代表的実施形態では、胃中滞留などの滞留のために構成された形状は、３次元楕円環構
造体（すなわち、平面上に投射した場合、楕円形輪郭）を含む。いくつかの実施形態では
、楕円環構造体は、カプセルの長軸に匹敵する短軸直径を有する。いくつかの実施形態で
は、楕円環構造体は、充填可能ポリマー要素、ならびに楕円環構造体に結合されおよび／
またはそれに組み込まれ、制御された様式で分解するように構成された１つまたはそれを
超えるリンカーを含む。いくつかの実施形態では、１つまたはそれを超えるリンカーが、
短軸に沿った１つまたはそれを超える点で楕円環構造体に組み込まれる。さらなる実施形
態では、１つまたはそれを超える制御分解リンカーが、長軸に沿った１つまたはそれを超
える点で楕円環構造体に組み込まれる。いくつかの実施形態では、楕円環構造体は、可溶
性容器中への詰め込みのために、および／または保持要素と結合させるために、二重らせ
ん体に類似の形状に捩じってもよい。いくつかの実施形態では、楕円環構造体は、らせん
体を曲げて可溶性容器中に詰め込むのを回避するように、らせん体の軸が楕円環構造体の
短軸に沿うように、捩じられる。
【０２０４】
　いくつかの実施形態では、胃中滞留などの滞留（例えば、被験体の特定の内部位置の開
口部中に保持される）のために構成された形状は、複数の突起（すなわち、腕）を有する
三次元構造体を含む。いくつかの実施形態では、突起を有する構造体は、弾性（非塑性）
変形のために構成された可撓性材料を含む。突起それ自体は、可撓性であっても、または
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コアに対する可撓性連結部を有して剛性のものであってもよい。いくつかの実施形態では
、１つまたはそれを超える制御分解リンカー（例えば、腸溶性エラストマー）が、例えば
、コアの近傍、またはコアへの連結部などの１つまたはそれを超える突起に沿って、構造
体に結合および／または構造体中に組み込まれる。いくつかの実施形態では、カプセル化
されていない最終の形態が可溶性容器長さのほぼ２倍に等しい直径を有するように、それ
ぞれの突起は、可溶性容器の長さよりわずかに短い長さを有する。いくつかの実施形態で
は、突起はそれぞれ、約０．５ｃｍ～約２．５ｃｍ（例えば、構造体が少なくとも約２ｃ
ｍの非圧縮断面寸法を有するように）の長さを有してよい。
【０２０５】
　特定の実施形態では、突起は、（Ｎ）個の数の放射状スポークまたは花弁（ｐｅｔａｌ
）が中心連結コアから突き出ている生体模倣（ｂｉｏ－ｉｎｓｐｉｒｅｄ）花芽設計に基
づいて配置される。いくつかの実施形態では、これらの放射状突起のそれぞれが、約３６
０°／Ｎの内側セクター角度を有し、Ｎは放射状突起の合計数である。いくつかの事例で
は、これは、カプセル化構造体の詰め込み体積（ｐａｃｋｉｎｇ　ｖｏｌｕｍｅ）を高め
、したがって、薬物運搬能力を高める。いくつかの実施形態では、本明細書に記載のよう
に、突起は、圧縮に対する抵抗および胃中滞留期間を高めるように、比較的高い弾性係数
を有する材料から形成される。
【０２０６】
　いくつかの実施形態では、１つまたはそれを超えるリンカーが、構造体に結合されるお
よび／または構造体中に組み込まれる。例えば、図１Ｅに示すように、構造体１０２は、
６腕星形状を含む第１の構成を含む。６腕星形状がここで示されているが、当業者なら、
図１Ｅは、非限定的であると意図されており、本明細書に記載のように、構造体は、３、
４、５、６、７、８、９、１０、またはそれを超える腕を有することが可能であり、それ
ぞれが、要素および／またはリンカーの長さ、数において変わってもよいことを理解する
であろう。
【０２０７】
　構造体１０２は、充填可能ポリマー要素１２０に結合した弾性ポリマー要素１１０を含
む。例えば、充填可能ポリマー要素１２０は、任意の第１のリンカー１３０を介して弾性
ポリマー要素１１０に結合してよい。特定の実施形態では、弾性ポリマー要素１１０は、
腸溶性エラストマーを含む。追加の充填可能ポリマー要素１２０は、任意のリンカー１３
０とは異なる、任意の第２のリンカー１３５を介して一緒に結合してよい。リンカーの数
および／または位置は、特定の設計パラメータの一部として（例えば、構造体が特定の分
解特性および／または構成を有するように）選択されてよい。リンカーの位置も変わって
よい。例えば、任意のリンカー１３４（点線）で示すように、リンカーは１つまたはそれ
を超える充填可能ポリマー要素１２０内に埋め込まれてよい。
【０２０８】
　構造体１０２は、図１Ｆに示すように、第２の構成に折り畳まれ、それにより、構造体
がカプセル化されてよい。当業者なら、図１Ｆが非限定であると意図されており、図１Ｅ
に示す構造体が別の構成に折り畳まれ得ることを理解するであろう。
【０２０９】
　いくつかの実施形態では、胃中滞留などの滞留（例えば、被験体の特定の内部位置の開
口部中に保持される）のために構成された形状は、平面上に投射された場合、例えば、３
、４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、または２０個の辺を有する多角形の輪郭
を形成する三次元構造体を含む。いくつかの実施形態では、各辺は、可溶性容器の長さよ
りわずかに短い長さを有する。いくつかの実施形態では、構造体は、弾性（非塑性）変形
のために構成された可撓性材料を含み、構造体がその頂点で曲がり、可溶性容器中に詰め
込むように構成される。低弾性係数、低クリープ変形および／または良好な反跳で、大き
な弾性変形のために構成された材料を頂点に使用して、安定な詰め込みを容易にしてもよ
い。いくつかの実施形態では、個別の辺はそれぞれ、約３６０°／Ｎの内側セクター角度
を有し、Ｎは最大の詰め込みを得るための辺の合計数である。
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【０２１０】
　いくつかの実施形態では、１つまたはそれを超えるリンカーが、構造体に結合されるお
よび／または構造体中に組み込まれる。特定の実施形態では、高度の弾性変形および制御
分解（例えば、腸溶性エラストマーを含む）のために構成された可撓性リンカーは、多角
形の辺の間のそれぞれの頂点に配置される。
【０２１１】
　例えば、図１Ｇに示すように、構造体１０４は、六角形を含む第１の構成を含む。ここ
では、六角形の形状が示されているが、当業者なら、図１Ｇは、非限定的であると意図さ
れており、本明細書に記載のように、構造体は、４、６、８、１０、１２、またはそれを
超える辺を有することが可能であり、それぞれが、要素および／またはリンカーの長さ、
数において変わってもよいことを理解するであろう。
【０２１２】
　構造体１０４は、充填可能ポリマー要素１２０に結合した弾性ポリマー要素１１０を含
む。例えば、弾性ポリマー要素１１０および充填可能ポリマー要素１２０は、任意のリン
カー１３０または任意のリンカー１３０とは異なる任意のリンカー１３５を介して弾性ポ
リマー要素１１０に結合してよい。いくつかの実施形態では、弾性ポリマー要素１１０は
、腸溶性エラストマーを含む。リンカーの数および／または位置は、特定の設計パラメー
タの一部として（例えば、構造体が特定の分解特性および／または構成を有するように）
選択されてよい。リンカーの位置も変わってよい。例えば、任意のリンカー１３４（点線
）で示すように、リンカーは１つまたはそれを超える充填可能ポリマー要素１２０内に埋
め込まれてよい。
【０２１３】
　構造体１０４は、図１Ｈに示すように、カプセル化のために第２の構成に折り畳まれて
よい。当業者なら、図１Ｈは非限定的であると意図されており、図１Ｇに示す構造体は、
別の構成に折り畳まれることも可能であることを理解するであろう。
【０２１４】
　代表的実施形態では、弾性ポリマー要素および充填可能ポリマー要素に結合したリンカ
ー（任意のリンカー１３０）は、時間依存性分解可能リンカー（例えば、特定の時間後に
構造体の腕が剥離するような）であってよい。特定の実施形態では、充填可能ポリマー要
素に結合したおよび／または一緒に埋め込まれたリンカー（任意のリンカー１３５および
１３４）は、腸溶性ポリマーを含んでよく、それにより、約５を超えるｐＨに暴露される
場合、充填可能ポリマー要素が切り離される。例えば、図１Ｅ～１Ｈに示す構造体は、カ
プセル（第２の構成の構造体を含む）を介して被験体に送達（例えば、経口投与）され、
放出され（第１の構成を得て）、幽門の前の胃などの被験体の内部位置に保持されてよい
。特定の時間（例えば、少なくとも約２４時間などの滞留期間）後、時間依存性分解可能
リンカーが分解し、構造体がいくつかの単位に分離し、これが幽門を通過してよい。腸（
例えば、約５より大きいｐＨの）に入る際に、腸溶性ポリマーを含むリンカーは分解し、
腕はより小さい、より除去し易い単位にさらに分離する。
【０２１５】
　いくつかの事例では、活性物質を、弾性分解可能リンカー（例えば、腸溶性エラストマ
ーを含む）などの弾性ポリマー中に埋め込まれた充填可能ポリマー材料を含むビーズおよ
び／または粒子中に充填してよい。いくつかの実施形態では、充填可能ポリマー要素は、
１つまたはそれを超える弾性ポリマー要素および／または１つまたはそれを超えるリンカ
ー内に分散された／埋め込まれたビーズおよび／または粒子を含む。例えば、特定の実施
形態では、充填可能ポリマー要素ビーズ／粒子は、弾性ポリマー要素および／または追加
の充填可能ポリマー要素ビーズ／粒子とリンカーを介して結合してよい（例えば、リンカ
ーが、充填可能ポリマー要素に物理的に結合している場合または少なくとも部分的に充填
可能ポリマー要素をカプセル化している場合）。
【０２１６】
　いくつかの実施形態では、種々の詰め込み／折り畳み戦略を使って、カプセル化のため
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に構造体のサイズを最小化し、および／または胃中滞留のために構造体のサイズを最大化
することができる。いくつかの実施形態では、三角形断面を有する多角形の構造体は、図
２に示すように、平面上に投射すると、三角形を形成する。この実施形態では、三角形の
３つの辺の各辺は、ヒンジで半分に折り畳まれるように構成されており、この結果、６つ
の合計辺を一度折り畳んだ高い詰め込み密度を得られる。
【０２１７】
　胃内バルーンなどの当該技術分野において既知の典型的な滞留構造体は通常、被験体に
おいて少なくとも部分的な胃排出口の閉塞を生ずる。好都合にも、いくつかの実施形態で
は、本構造体は、被験体の内部の開口部内、または開口部に配置される場合、消化できな
い物質を含む食材を通過させるのに十分な隙間（または開窓部）を有する形状を含み、そ
れにより、部分的なまたは完全な胃排出口の閉塞を回避する。
【０２１８】
　いくつかの実施形態では、構造体は開窓部を有する。代表的実施形態では、図１Ｇを再
度参照すると、構造体は、構造体の外表面により画定された多角形断面領域を有する。い
くつかのこのような実施形態では、１つまたはそれを超えるポリマー要素およびリンカー
を含む構造体は、１つまたはそれを超える空洞（すなわち、１つまたはそれを超えるポリ
マー要素およびリンカーを含まない）を含む内部断面領域を有し、それにより、食物およ
びその他の物質が構造体を通過し得る。
【０２１９】
　別の代表的実施形態では、再度図１Ｅを参照すると、構造体は星状構成を有し、食物お
よびその他の物質が構造体の腕の間を通過し得る（例えば、被験体の内部位置に滞留する
場合）。
【０２２０】
　上述のように、いくつかの実施形態では、構造体の初期（非変形の）構成は、凸包体積
で特徴付けられてよい。いくつかの実施形態では、１つまたはそれを超えるポリマー要素
およびリンカーを含む構造体（すなわち、隙間に対して、構造体の中実の要素）は、初期
構成の合計凸包体積の約１０体積％～約９０体積％を占める。例えば、特定の実施形態で
は、構造体は、初期構成の凸包体積の約９０体積％以下、約８０体積％以下、約７０体積
％以下、約６０体積％以下、約５０体積％以下、約４０体積％以下、約３０体積％以下、
または約２０体積％以下を占める。いくつかの実施形態では、構造体は、初期構成の凸包
体積の少なくとも約１０体積％、少なくとも約２０体積％、少なくとも約３０体積％、少
なくとも約４０体積％、少なくとも約５０体積％、少なくとも約６０体積％、少なくとも
約７０体積％、または少なくとも約８０体積％を占める。いずれかの上記参照範囲内に終
了点を有するいずれかのおよび全ての閉区間も可能である（例えば、約１０体積％～約９
０体積％、約３０体積％～約９０体積％、約２０体積％～約５０体積％、約４０体積％～
約６０体積％、約４０体積％～約９０体積％）。他の範囲も可能である。
【０２２１】
　本明細書に記載のように、いくつかの実施形態では、構造体は、被験体への経口投与お
よび／または被験体による摂取に適合する形状および／またはサイズをとるように構成さ
れる。いくつかの実施形態では、構造体は安定なカプセル化形態に折り畳みおよび／また
は詰め込む能力を備えた形状を有する。例えば、いくつかの実施形態では、構造体は、カ
プセルまたはその他の可溶性容器（例えば、収容構造体）を最大限に詰め込み、かつ満た
すように設計される。いくつかの実施形態では、構造体は、カプセルまたはその他の可溶
性容器を最大限に満たし、および／または詰め込む形状を有する。
【０２２２】
　いくつかの実施形態では、システムは、構造体および収容構造体を含む。いくつかの実
施形態では、構造体は、収容構造体の６０体積％超を構成する。本出願に基づくと、カプ
セルは特定の仕様に、または限定されないが、０００、００、０、１、２、３、４、およ
び５、ならびにより大きな獣医学カプセルのＳｕ０７、７、１０、１２ｅｌ、１１、１２
、１３、１１０ｍｌ、９０ｍｌ、および３６ｍｌなどの標準的サイズに製造されてよい。
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いくつかの実施形態では、構造体は、コーティングした、またはコーティングなしのカプ
セルで提供してよい。カプセル材料は、硬質でも軟質でもよく、また、当業者には理解さ
れるように、通常、無味の、投与が容易な、水溶性の化合物、例えば、ゼラチン、デンプ
ンまたはセルロース系材料が含まれる。
【０２２３】
　他の実施形態では、構造体は、帯または外科用の糸などの可溶性保持要素により詰め込
まれた形状に保持される。いくつかの実施形態では、構造体は、高および低弾性係数の材
料の最適な組み合わせを含み、可溶性容器および／または可溶性保持要素が除去されると
、構造体に形状および／またはサイズを変える能力を与える。
【０２２４】
　例えば、１日あたり１２５μｇを６ヶ月間（例えば、甲状腺刺激ホルモンの検査間隔）
一定に保持する投薬レベルのレボチロキシンを処方された甲状腺機能低下症のヒト患者に
ついて考察してみる。この６ヶ月の間に、患者は１６８回の薬物投与イベントを受け、各
イベントは１２５μｇの投与用量を伴う。いくつかの実施形態では、制御可能な胃中滞留
のために構成された構造体が２１ｍｇを超えるレボチロキシン（すなわち、１日あたり１
２５μｇを１６８日間）で充填され、１日あたり約１２５μｇを放出するように構成され
る。したがって、患者は、１６８回の薬物投与イベントに対して、同じ期間にわたり、匹
敵する効力が得られる、１回の薬物投与を受ける。
【０２２５】
　同様に、Ｂ型肝炎に感染し、エンテカビルの毎日用量で処置されているヒト患者につい
て考察してみる。いくつかの実施形態では、制御可能な胃中滞留のために構成された構造
体が、約８４ｍｇのエンテカビル（すなわち、１日あたり０．５ｍｇを１６８日間）で充
填され、患者は、１６８回の薬物投与イベントに対して、同じ期間にわたり、同じ結果が
得られる、１回の薬物投与を受ける。別の例では、バレット食道、胃潰瘍、および胃食道
逆流性疾患の内の少なくとも１種に罹患し、オメプラゾールで処置されているヒト患者に
ついて考察してみる。いくつかの実施形態では、制御可能な胃中滞留のために構成された
構造体は、約３，３６０ｍｇのオメプラゾール（すなわち、１日あたり２０ｍｇを１６８
日間）で充填され、患者は、１６８回の薬物投与イベントに対して、同じ期間にわたり、
匹敵する効力が得られる、１回の薬物投与を受ける。
【０２２６】
　別の例では、慢性閉塞性肺疾患、潰瘍性大腸炎、喘息、および痛風の内のいずれか１つ
が悪化または再燃したヒト患者について考察してみる。患者は、２週間にわたり一定に保
持される初期毎日投薬レベル、その後、追加の日数、例えば、２３またはそれを超える合
計日数のプレドニゾン処置にわたり次第に少なくなるプレドニゾンを処方されている。処
置の間に、患者は２３回の薬物投与イベントを受け、各イベントは少なくとも２種の所定
の投与用量の内の１種を伴う。いくつかの実施形態では、制御可能な胃中滞留のために構
成された構造体は約７７０ｍｇのプレドニゾンで充填され、第１の所定の投与用量を毎日
２週間にわたり放出後、続けてその後日に、より少ない所定の投与用量を放出するように
構成される。したがって、患者は、２３回またはそれを超える回数の薬物投与イベントに
対して、同じ期間にわたり、同じ結果が得られる、１回の薬物投与を受ける。さらに、患
者は、構造体が投与量を自動的に漸減するように予め構成されているために、用量変化（
単回または複数回）に関し、注意深くしている必要がないであろう。
【０２２７】
　別の例では、抗血小板剤二剤併用療法（ｄｕａｌ　ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ　ｔｈｅ
ｒａｐｙ）を受けている冠動脈疾患のヒト患者について考察してみる。患者は、少なくと
も３ヶ月間にわたり一定に保持される毎日投薬レベルでのクロピドグレルまたはプラスグ
レルのいずれかを処方されている。処置の間に、患者は約９０回の薬物投与イベントを受
けるはずである。いくつかの実施形態では、制御可能な胃中滞留のために構成された構造
体は、約６，７５０ｍｇのクロピドグレル（すなわち、１日あたり７５ｍｇを９０日間）
または９００ｍｇのプラスグレル（すなわち、１日あたり１０ｍｇを９０日間）で充填さ
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れ、患者は、９０回の薬物投与イベントに対して、同じ期間にわたり、匹敵する効力が得
られる、１回の薬物投与を受ける。別の例では、高脂血症および冠動脈疾患の内の少なく
とも１種に罹患し、ロスバスタチンで処置されているヒト患者について考察してみる。い
くつかの実施形態では、制御可能な胃中滞留のために構成された構造体は、約１，８００
ｍｇのロスバスタチン（すなわち、１日あたり１０ｍｇを１８０日間）で充填され、患者
は、１８０回の薬物投与イベントに対して、同じ期間にわたり、匹敵する効力が得られる
、１回の薬物投与を受ける。
【０２２８】
　本明細書で使用される場合、例えば、１つまたはそれを超える物品、組成物、構造体、
材料および／またはそれらの下位要素および／またはこれらの組み合わせの、またはこれ
らの間の形状、配向、整列化（ａｌｉｇｎｍｅｎｔ）、および／または幾何学的関係、お
よび／またはこのような用語による特徴付けに適合する上記で列挙されていないあらゆる
他の有形または無形の要素に関連するいずれかの用語は、他に定義も指示もない限り、必
ずしもこのような用語の数学的定義に絶対的に一致することが必要とされないと理解され
るべきだが、むしろ、当業者により、このような主題に最も密接に関連すると理解される
として特徴付けられる主題に対し可能な程度にこのような用語の数学的定義に一致するこ
とを示すものと理解されるものとする。形状、配向、および／または幾何学的関係に関連
するこのような用語の例としては、形状を記述している用語－例えば、丸い、正方形、円
形の／円形、長方形の／長方形、三角形の／三角形、円柱の／円柱、楕円の（ｅｌｉｐｉ
ｔｉｃａｌ）／楕円、（ｎ）角形の／（ｎ）角形、など；角度方向を記述している用語－
例えば、垂直の、直交する、平行の、垂直の、水平の、共線の、など；輪郭および／また
は軌跡を記述している用語－例えば、平面／平面の、共平面の、半球形の、準半球状の、
直線／直線の、双曲線の、放物線の、平坦な、曲線状の、真っ直ぐな、弓状の、正弦波形
状の、接線の／正接の、など；表面および／またはバルク材料特性および／または空間／
時間的分解（ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）および／または分布を記述している用語－例えば、
スムーズな、反射性の、透過性の、透明な、不透明の、剛性の、不透過性の、均一な（均
一に）、不活性の、非湿潤性の、不溶性の、定常の、不変の、一定の、均一の、など；な
らびに当業者に明らかである多くの他のものを記述している用語が挙げられるが、これら
に限定されない。一例として、本明細書で「正方形」として記載されるであろう製造物品
は、このような製品が完全に平面または直線であり、および正確に９０度の角度で交差す
る面または辺を有することを必要とせず（実際に、このような物品は数学的抽象概念とし
てのみ存在することができる）、むしろ、このような製品の形状は、数学で定義される「
正方形」を、当業者によって理解されるかまたは具体的に記載される、言及される製造技
術について、典型的に達成可能なおよび達成される程度に近似させるように解釈されるべ
きである。
【０２２９】
　本明細書で使用される場合、用語の「被験体」は、ヒトまたは動物などの個別の生物体
を意味する。いくつかの実施形態では、被験体は哺乳動物（例えば、ヒト、非ヒト霊長類
、または非ヒト哺乳動物）、脊椎動物、実験動物、家畜、農業用動物、または伴侶動物で
ある。いくつかの実施形態では、被験体は、ヒトである。いくつかの実施形態では、被験
体は、齧歯類、マウス、ラット、ハムスター、ウサギ、イヌ、ネコ、ウシ、ヤギ、ヒツジ
またはブタである。
【０２３０】
　本明細書で使用される場合、用語の「求電子試薬」は、電子に引き付けられ、求核試薬
に結合するために電子対を受け入れることにより化学反応に関与する官能性を意味する。
【０２３１】
　本明細書で使用される場合、用語の「求核試薬」は、求電子試薬に結合するために求電
子試薬に電子対を供与する官能性を意味する。
【０２３２】
　本明細書で使用される場合、「反応させる」または「反応すること」という用語は、２
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種またはそれを超える要素間に結合を形成し、安定で単離可能な化合物を生成することを
意味する。例えば、第１の要素および第２の要素を反応させて、共有結合により連結され
た第１の要素および第２の要素を含む１種の反応生成物を形成してよい。用語の「反応す
ること」はまた、溶媒、触媒、塩基、リガンド、または要素（単一または複数）間の反応
の発生を促進する役割をし得るその他の材料の使用を含んでよい。「安定な単離可能な化
合物」は、単離された反応生成物を意味し、不安定な中間体または遷移状態を意味しない
。
【０２３３】
　用語の「アルキル」は、直鎖アルキル基、分岐鎖アルキル基、シクロアルキル（脂環式
）基、アルキル置換シクロアルキル基、およびシクロアルキル置換アルキル基を含む飽和
脂肪族基のラジカルを意味する。アルキル基は、以降でより完全に記載されるように、任
意に置換されてもよい。一実施形態では、アルキル基はＣ１～Ｃ８アルキルである。アル
キル基の例としては、限定されないが、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチ
ル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、２－エチルヘキシル、シクロプロピル、シクロブチ
ル、シクロペンチル、シクロヘキシル、などが挙げられる。「ヘテロアルキル」基は、少
なくとも１つの原子がヘテロ原子（例えば、酸素、硫黄、窒素、リン、など）であり、残
りの原子が炭素原子であるアルキル基である。ヘテロアルキル基の例としては、アルコキ
シ、ポリ（エチレングリコール）－、アルキル－置換アミノ、テトラヒドロフラニル、ピ
ペリジニル、モルフォリニル、などが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２３４】
　用語の「アルケニル」および「アルキニル」は、上記のアルキル基に類似するが、少な
くとも１つの二重結合または三重結合をそれぞれ含む不飽和の脂肪族基を意味する。一実
施形態では、アルケニル基は、Ｃ２～Ｃ８アルケニル基であり、一実施形態では、アルキ
ニル基はＣ２～Ｃ８アルキニル基である。「ヘテロアルケニル」および「ヘテロアルキニ
ル」は、１つまたはそれを超える原子がヘテロ原子（例えば、酸素、窒素、硫黄、など）
である本明細書に記載のアルケニルおよびアルキニル基を意味する。
【０２３５】
　用語の「アリール」は、単環（例えば、フェニル）、複数環（例えば、ビフェニル）、
または少なくとも１つが芳香族である複数縮合環（例えば、１，２，３，４－テトラヒド
ロナフチル、ナフチル、アントリル、またはフェナントリル）を有する芳香族炭素環式基
を意味し、全て任意に置換されてもよい。一実施形態では、アリール基はＣ６～Ｃ１０ア
リール基である。「ヘテロアリール」基は、芳香環中の少なくとも１つの環原子がヘテロ
原子であり、残りの環原子が炭素原子であるアリール基である。ヘテロアリール基の例に
は、フラニル、チエニル、ピリジル、ピロリル、Ｎ低級アルキルピロリル、ピリジルＮオ
キシド、ピリミジル、ピラジニル、イミダゾリル、インドリルなどが含まれ、全て任意に
置換されてもよい。
【０２３６】
　用語の「アミン」および「アミノ」は、未置換および置換アミンの両方、例えば、一般
式：Ｎ（Ｒ’）（Ｒ”）（Ｒ’”）によって表すことができる部分を意味し、式中、Ｒ’
、Ｒ”、およびＲ’”は、それぞれ独立に、原子価規則により許容される基を表す。
【０２３７】
　用語の「アシル」、「カルボキシル基」、または「カルボニル基」は、当該技術分野に
おいて理解されており、一般式：
【化８】

（式中、ＷはＨ、ＯＨ、Ｏ－アルキル、Ｏ－アルケニル、またはこれらの塩である）によ
って表すことが可能な部分を含むことができる。ＷがＯ－アルキルである場合には、式は
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「エステル」を表す。ＷがＯＨである場合には、式は「カルボン酸」を表す。一般に、上
記式の酸素原子が硫黄により置換される場合には、式は「チオールカルボニル」基を表す
。ＷがＳ－アルキルである場合には、式は「チオールエステル」を表す。ＷがＳＨである
場合には、式は「チオールカルボン酸」を表す。他方では、Ｗがアルキルである場合には
、上記式は「ケトン」基を表す。Ｗが水素である場合には、上記式は「アルデヒド」基を
表す。
【０２３８】
　本明細書で使用される場合、「ヘテロ芳香族」または「ヘテロアリール」という用語は
、炭素原子環員および１つまたはそれを超えるヘテロ原子環員（例えば、酸素、硫黄また
は窒素）を含む単環式または多環式芳香族ヘテロ環（またはそのラジカル）を意味する。
通常、芳香族ヘテロ環は５～約１４環員を有し、その中の少なくとも１つの環員は酸素、
硫黄、および窒素から選択されるヘテロ原子である。別の実施形態では、芳香族ヘテロ環
は、５または６員環であり、１～約４個のヘテロ原子を含んでよい。別の実施形態では、
芳香族ヘテロ環系は、７～１４環員であり、１～約７個のヘテロ原子を含んでよい。代表
的ヘテロアリールには、ピリジル、フリル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、イミダ
ゾリル、インドリジニル、チアゾリル、イソオキサゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル
、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、トリアゾリル、ピリジニル
、チアジアゾリル、ピラジニル、キノリル、イソキノリル、インダゾリル、ベンゾオキサ
ゾリル、ベンゾフリル、ベンゾチアゾリル、インドリジニル、イミダゾピリジニル、イソ
チアゾリル、テトラゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリ
ル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾオキサジアゾリル、カルバゾリル、インドリル、テト
ラヒドロインドリル、アザインドリル、イミダゾピリジル、キナゾリニル（ｑｕｎｉｚａ
ｏｌｉｎｙｌ）、プリニル、ピロロ［２，３］ピリミジル、ピラゾロ［３，４］ピリミジ
ル、ベンゾ（ｂ）チエニル、などが挙げられる。これらのヘテロアリール基は、１つまた
はそれを超える置換基により任意に置換されてもよい。
【０２３９】
　用語の「置換された」は、有機化合物の全ての許容可能な置換基を含み、「許容可能な
」は、当業者に既知の原子価の化学的規則の文脈におけるものであることを企図する。い
くつかの事例では、「置換された」は通常、水素の、本明細書に記載の置換基による置換
を意味する。しかし、本明細書で使用される場合、「置換された」は、分子が特定される
重要な官能基の置換および／または変更（例えば、「置換される」官能基が、置換により
、異なる官能基になるような）を包含しない。例えば、「置換フェニル」は、依然として
フェニル部分を含んでいる必要があり、この定義では、置換により、例えば、ピリジンな
どのヘテロアリール基となるように変更され得ない。広義の態様では、許容可能な置換基
には、有機化合物の非環式と環式、分岐と非分岐、炭素環式とヘテロ環式、芳香族と非芳
香族置換基が含まれる。例示的置換基には、例えば、本明細書で記載のものが含まれる。
許容可能な置換基は、適切な有機化合物に対し、１つまたはそれを超えるおよび同じまた
は異なる置換基とすることができる。本発明の目的のために、窒素などのヘテロ原子は、
ヘテロ原子の原子価を満たす、水素置換基および／または本明細書で記載の有機化合物の
任意の許容可能な置換基を有してよい。本発明は、有機化合物の許容可能な置換基により
何らかの形で限定することを意図するものではない。
【０２４０】
　置換基の例には、アルキル、アリール、アラルキル、環式アルキル、ヘテロシクロアル
キル、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ペルハロアルコキシ、アラルコキシ、
ヘテロアリール、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアラルコキシ
、アジド、アミノ、ハロゲン、アルキルチオ、オキソ、アシル、アシルアルキル、カルボ
キシエステル、カルボキシル、カルボキサミド、ニトロ、アシルオキシ、アミノアルキル
、アルキルアミノアリール、アルキルアリール、アルキルアミノアルキル、アルコキシア
リール、アリールアミノ、アラルキルアミノ、アルキルスルホニル、カルボキサミドアル
キルアリール、カルボキサミドアリール、ヒドロキシアルキル、ハロアルキル、アルキル
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アミノアルキルカルボキシ、アミノカルボキサミドアルキル、アルコキシアルキル、ペル
ハロアルキル、アリールアルキルオキシアルキル、などが挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０２４１】
　本明細書で使用される場合、「ネットワーク」という用語は、架橋により相互に接続さ
れたオリゴマーまたはポリマー鎖を有する３次元物質を意味する。
【０２４２】
　本明細書で使用される場合、「鎖」という用語は、１つのモノマー単位のオリゴマーも
しくはポリマー鎖、または２種もしくはそれを超える異なるモノマー単位のオリゴマーも
しくはポリマー鎖を意味する。
【０２４３】
　本明細書で使用される場合、「骨格」という用語は、モノマー単位が一緒に結合されて
いる原子および結合を意味する。本明細書で使用される場合、「プレポリマー」という用
語は、ネットワーク形成のために架橋されていないオリゴマーまたはポリマー鎖を意味す
る。
【０２４４】
　本明細書で使用される場合、「架橋」という用語は、２つの鎖の間の連結を意味する。
架橋は、化学結合、単一原子、または複数の原子のいずれであってもよい。架橋は１つの
鎖のペンダント基の異なる鎖の骨格との反応により、または１つのペンダント基と別のペ
ンダント基の反応により形成されてよい。架橋は、別の鎖分子間に存在してよく、また、
同じ鎖の異なる点の間に存在してもよい。
【０２４５】
　本明細書で使用される場合、「活性物質」という用語は、生物学的基質の変化を引き起
こす化合物または化合物の混合物を意味する。医学および生物学分野における代表的な活
性物質の種類には、治療薬、予防薬および診断薬が含まれる。活性物質は、小分子薬物、
ビタミン、栄養素、生物学的薬物、ワクチン、タンパク質、抗体またはその他の生体高分
子であってよい。活性物質は、化合物の上に列挙した種類のいずれかの混合物であってよ
い。
【０２４６】
　「免疫抑制剤」は、被験体中の異物に対する免疫応答を阻害または防止する薬剤を意味
する。免疫抑制剤は通常、Ｔ細胞活性化を阻害する、増殖を中断させる、または炎症を抑
制することにより作用する。
【０２４７】
　本明細書で使用される場合、「オリゴマー」および「ポリマー」という用語は、それぞ
れ、モノマーサブユニットを繰り返した化合物を意味する。一般的に言って、「オリゴマ
ー」は、「ポリマー」より少ないモノマー単位を含む。当業者なら、特定の化合物がオリ
ゴマーと指定されるかまたはポリマーと指定されるかは、化合物の正体およびそれが使わ
れる文脈に依存することを理解するであろう。
【０２４８】
　当業者なら、多くのオリゴマーおよびポリマー化合物が異なる数のモノマーを含む複数
の化合物から構成されることを理解するであろう。このような混合物は、混合物中のオリ
ゴマーまたはポリマー化合物の平均分子量によって指定されることが多い。本明細書で使
用される場合、オリゴマーまたはポリマー化合物に関連して、単数形の「化合物（ｃｏｍ
ｐｏｕｎｄ）」の使用は、このような混合物を含む。
【０２４９】
　本明細書で使用される場合、さらなる調整剤（ｍｏｄｉｆｉｅｒ）を含まない任意のオ
リゴマーまたはポリマー材料への言及は、任意の平均分子量を有する前記オリゴマーまた
はポリマー材料を含む。例えば、用語の「ポリエチレングリコール」および「ポリプロピ
レングリコール」は、さらなる調整剤なしで使用される場合、任意の平均分子量のポリエ
チレングリコールおよびポリプロピレングリコールを含む。
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【０２５０】
　本明細書で使用される場合、「マイケル受容体」という用語は、炭素－炭素二重結合ま
たは三重結合を有する官能基を意味し、ここで、炭素原子のうちの少なくとも１つは、さ
らにカルボニル基またはイミン、オキシム、およびチオカルボニルなどのカルボニル類似
体に結合している。マイケル受容体と求核試薬との間の反応により、求核試薬と、カルボ
ニル基またはカルボニル類似体に直接接続していない炭素原子との間で共有結合が形成さ
れる。マイケル受容体と求核試薬との間の反応は、「マイケル付加」と呼ばれることもあ
る。
【０２５１】
　用語の「脂肪族基」は、直鎖、分岐鎖、または環状脂肪族炭化水素基を意味し、アルキ
ル基、アルケニル基、およびアルキニル基などの飽和および不飽和の脂肪族基を含む。一
実施形態では、アルキル基はＣ１～Ｃ８アルキル基である。一実施形態では、アルケニル
基はＣ２～Ｃ８アルケニル基である。一実施形態では、アルキニル基はＣ２～Ｃ８アルキ
ニル基である。
【０２５２】
　用語の「アルコキシ」は、結合した酸素原子を有する、上記で定義されたアルキル基を
意味する。一実施形態では、アルコキシ基は－ＯＣ１～Ｃ８アルキル基である。代表的ア
ルコキシ基には、メトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、およびｔｅｒｔ－ブトキシが挙
げられる。「エーテル」は、酸素により共有結合された２つの炭化水素である。
【０２５３】
　用語の「アルキルチオ」は、結合された硫黄原子を有する上記で定義されたアルキル基
を意味する。いくつかの実施形態では、「アルキルチオ」部分は、－Ｓ－アルキル、－Ｓ
－アルケニル、および－Ｓ－アルキニルの内の１つにより表される。いくつかの実施形態
では、「アルキルチオ」部分は、－Ｓ－Ｃ１～Ｃ８アルキル、－Ｓ－Ｃ２～Ｃ８アルケニ
ル、および－Ｓ－Ｃ２～Ｃ８アルキニルの内の１つにより表される。代表的アルキルチオ
基には、メチルチオおよびエチルチオが挙げられる。
【０２５４】
　用語の「アミド」は、カルボニル基により置換されたアミノとして当該分野で認められ
ている。
【０２５５】
　本明細書で使用される場合、用語「アラルキル」は、アリール基で置換されたアルキル
基を意味する。本明細書で使用される場合、用語「ヘテロアラルキル」は、ヘテロアリー
ル基で置換されたアルキル基を意味する。
【０２５６】
　本明細書で使用される場合、用語の「ヘテロ原子」は、炭素または水素以外の任意の元
素の原子を意味する。代表的（Ｅｘａｍｐｌａｒｙ）ヘテロ原子は窒素、酸素、および硫
黄を含む。
【０２５７】
　本明細書で使用される場合、「チオール」という用語は、－ＳＨを意味し、用語の「ヒ
ドロキシル」は－ＯＨを意味し、用語の「スルホニル」は－ＳＯ２－を意味する。
【０２５８】
　本明細書で使用される場合、「オキソ」という用語は、カルボニル酸素原子を意味する
。
【０２５９】
　本明細書で使用される場合、「アルカロイド」という用語は、少なくとも１つの非ペプ
チド性窒素原子を含む天然に存在する有機化合物を意味する。
【実施例】
【０２６０】
　次の実施例は、本発明の特定の実施形態を例示することを意図するが、本発明の全範囲
を例示することを意図するものではない。
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【０２６１】
　実施例１－楕円環設計
　別に定める場合を除き、構造体の充填可能ポリマー要素として、ポリカプロラクトン（
ＰＣＬ）を、その機械的なおよび物理化学的性質の理由で選択した。ＰＣＬは約６０℃の
低い融点を有する分解可能ポリエステルであり、複数の処理技術を可能にする。ＰＣＬは
、生理的条件下で、そのエステル結合の加水分解によりゆっくり分解し、長期インビボ滞
留構造体の特定の実施形態の調製にとって、ＰＣＬを適切な材料にしている。ＰＣＬは、
種々の薬物の制御放出および標的化送達のために使用されてきた。
【０２６２】
　種々の可撓性材料が可撓性リンカーとして使用するために試験された。評価した性質に
は、壊れずに１８０度の変形を受ける能力、貯蔵丸剤中で発生するような長期間にわたり
変形された状態で留まる能力、および元の形状にほぼ１００％跳ね返る能力、が含まれる
。生体適合性を維持すると同時に、機械的性質を最大化するために、低分子量ポリカプロ
ラクトンモノマーから生成されたイソシアネート架橋ポリウレタンを使用した。
【０２６３】
　１つのこのような実施は、６：１．３：０．０２７：９．５モル比のポリカプロラクト
ンジオール（ＭＷ５３０ｇ／ｍｏｌ）：ポリカプロラクトントリオール（ＭＷ９００ｇ／
ｍｏｌ）：線形高分子量ポリカプロラクトン（ＭＷ４５，０００ｇ／ｍｏｌ）：ヘキサメ
チレンジイソシアネートの添加から構成された。最初の３種の成分を、７０℃でよく混合
されるまで最初に混合した。混合物を超音波処理して、閉じ込められた気泡を除去した。
イソシアネートを添加し、約３０分間混合し、同時に温度を７０～７５℃に維持した。温
度を維持している間に、プレポリマー溶液を所望形状のＰＤＭＳ型中に静かにピペットで
移した（ｐｉｐｅｔ）。熱硬化性樹脂（ｔｈｅｒｍｏｓｅｔ）を７０～７５℃で４８時間
硬化させ、その時点で、形状は堅く硬化され、最小限の残留遊離イソシアネートが存在す
る。
【０２６４】
　図３は、胃中滞留用に構成された楕円環構造体を示す。楕円環構造体は、充填可能ポリ
マー要素、および楕円環構造体に組み込まれ、制御分解用に構成された１つまたはそれを
超えるリンカーを含む。図３Ａは、０００サイズのカプセルの隣に楕円環構造体を示す。
楕円環構造体は、約４０ｍｍより大きい長軸直径および０００サイズカプセルの長軸に匹
敵する短軸直径（すなわち、約２６ｍｍ）を有する。図３Ｂでは、楕円環構造体は０００
サイズカプセル中に詰め込まれる（およびその中で折り曲げられる）。図３Ｃ～３Ｄでは
、短軸に沿った点で楕円環構造体中に組み込まれている制御分解リンカーを認めることが
できる。図３Ｄでは、らせん体の軸が楕円環構造体の短軸に沿うように、楕円環構造体が
捻られる。詰め込み効率の増加は、図３Ｅを、図３Ｂと比較することにより、認めること
ができる。
【０２６５】
　実施例２－多腕星形設計
　機械的安定性を提供する薬物マトリックスとしての比較的剛性の要素（充填可能ポリマ
ー要素）と、可撓性跳ね返り要素（弾性ポリマー要素）との組み合わせを使うことにより
、設計の制約に対処した。図４Ａ～５Ｂに示すように、それ自体の上に折り畳まれる交互
になった剛性要素および可撓性要素の「多角形」ファミリー、ならびに剛性要素が中心可
撓性要素から突き出た「星形」ファミリーの、剛性要素および可撓性要素の２種の幾何学
的ファミリーを更に詳細に調査した。標準的サイズ０００ゼラチンカプセル中に効率的に
カプセル化され得る設計を、Ｉｎｖｅｎｔｏｒ　ＣＡＤソフトウエア、３Ｄプリンターで
生成し、これを陽性型（ｐｏｓｉｔｉｖｅ）として使用してＰＤＭＳ陰性型（ｎｅｇａｔ
ｉｖｅ　ｍｏｌｄ）を作製した。より大きな獣医学カプセル、ならびにより容易なヒト消
費用の００－ＥＬ、０－ＥＬを含むより小さいカプセルなどの、その他のサイズのカプセ
ル用に最適化したバージョンも同様に開発した。
【０２６６】
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　図４Ａでは、構造体は、０００サイズカプセルの隣に示すように、中心コアおよび６つ
の放射状突起を含む。中心コアは、弾性ＰＣＬを含む弾性ポリマー要素を含み、突起は剛
性の充填可能ポリマー要素を含む。カプセル化されていない最終の形態がカプセル長さの
ほぼ２倍に等しい外接直径を有するように、それぞれの突起は、カプセルの長さよりわず
かに短い長さを有する。図４Ｂでは、内側セクター角度が約３６０°／Ｎに等しいセクタ
ー形状を有する放射状突起を備えた種々の構造体が示されている。それぞれの構造体は、
約４４ｍｍの外接直径内に２０ｍｍ長さの突起を有する。３つの放射状突起を有する構造
体では、設計表面は９１５ｍｍ２で、設計体積は４３８ｍｍ３であった。４つの放射状突
起を有する構造体では、設計表面は１０４７ｍｍ２で、設計体積は７２３ｍｍ３であった
。６つの放射状突起を有する構造体では、設計表面は１４１０ｍｍ２で、設計体積は９５
４ｍｍ３であった。８つの放射状突起を有する構造体では、設計表面は１６５８ｍｍ２で
、設計体積は１０１５ｍｍ３であった。図４Ｃでは、４、６、および８つの放射状突起を
有する３つの構造体が、それぞれ、カプセルに詰め込まれて、およびカプセル化されてい
ない形態で示されている。突起は、圧縮に対する抵抗を高め、胃中滞留期間を延長するた
めに、高弾性係数を有する少なくとも１つの材料から形成される。
【０２６７】
　表１は、種々のサイズの構造体をまとめたものである。
【表１】

【０２６８】
　実施例３－多角形設計
　図５Ａでは、六角形構造体を有する実施形態が０００サイズカプセルの隣に示されてい
る。六角形の頂点は、弾性ポリマー要素を含み、六角形の辺は、剛性充填可能ポリマー要
素を含む。カプセル化されていない最終の形態がカプセル長さのほぼ２倍に等しい外接直
径を有するように、それぞれの辺は、カプセルの長さよりわずかに短い長さを有する。図
５Ｂでは、内側セクター角度が約３６０°／Ｎに等しいセクター形状を有する放射状突起
を備えた種々の構造体が示されている。正方形、六角形、八面体、および十二面体の構造
体の４つの実施形態がそれぞれ、カプセル化されていない形態で示されている。形状は、
圧縮に対する抵抗を高め、胃中滞留期間を延長するために、高弾性係数を有する少なくと
も１つの材料から形成される。
【０２６９】
　それぞれの多角形の各辺は、約２２ｍｍ長で、それぞれの折り畳まれた多角形構造体は
、約８．５ｍｍの幅を有する。４つの辺を有する構造体では、外接直径は約１５．６ｍｍ
で、設計表面は約９６４ｍｍ２であり、設計体積は約６４０ｍｍ３であった。６つの辺を
有する構造体では、外接直径は約２２．０ｍｍで、設計表面は約１４５１ｍｍ２であり、
設計体積は約９９８ｍｍ３であった。８つの辺を有する構造体では、外接直径は約２８．
８ｍｍで、設計表面は約１８０６ｍｍ２であり、設計体積は約１１２５ｍｍ３であった。
１０の辺を有する構造体では、外接直径は約３５．６ｍｍで、設計表面は約２０５２ｍｍ
２であり、設計体積は約１１４８ｍｍ３であった。１２の辺を有する構造体では、外接直
径は約４２．５ｍｍで、設計表面は約２３８９ｍｍ２であり、設計体積は約１２０８ｍｍ
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３であった。サイズは表２にまとめられている。
【表２】

【０２７０】
　実施例４－構造体の摂取
　図６は、大型動物モデルで、それぞれ摂取の３分、５分、および１２分後に得られた一
連の胸／腹部Ｘ線画像であり、約１２分間にわたるカプセルからの多腕構造体の展開およ
び元々のコンフォメーションの構造体によるインビボ受け入れ（ａｄｏｐｔｉｏｎ）を示
している。
【０２７１】
　同様に、図７は、いくつかの実施形態による、六角形の保持／送達構造体（その辺はポ
リカプロラクトンで形成され、頂点は腸溶性エラストマーリンカーを含む）の摂取後の大
型動物モデルで得られた一連の胸／腹部Ｘ線画像を含む。それぞれの保持／送達構造体は
、０００カプセル中に密に詰め込まれ、胃腔に到達後、その元の形状に拡張された。図７
Ａは、被験体が絶食しているときの摂取後に撮られた画像であり、図７Ｂは、摂取５日後
の、被験体が通常の食餌を摂取したときに撮られた画像である。表３は、いくつかの実施
形態に従い、６匹の異なるブタで六角形の保持／送達構造体を使った８種の試験の結果を
示す。図７の表に示すように、全ての事例で０日目と２日目に、また、３つの事例で５日
目に、構造体は胃腔中に成功裏に保持された。５つのその他の事例では、５日目に、腸溶
性エラストマーリンカーが分解し、構造体が安全に胃腸管を通過した。

【表３】

【０２７２】
　実施例５－腸溶性エラストマー
　図８は、いくつかの実施形態による、腸溶性エラストマーおよび腸溶性エラストマー調
製方法の模式図である。図８Ａでは、ポリマーゲルネットワークが図示されており、第１
のセットの線は、合成されたポリ（アクリロイル－６－アミノカプロン酸）を表し、第２
のセットの線は、線形ポリ（メタクリル酸－ｃｏ－アクリル酸エチル）（例えば、Ｅｖｏ
ｎｉｋ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ　ＡＧ（Ｅｓｓｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）から入手可能なオ
イドラギット（登録商標）Ｌ１００－５５）を表し、複数の箱は、ポリマー鎖間の水素結
合を表し、スポットは水分子を表す。図８Ｂでは、製造プロセスフローが示されている。
図８Ｂの左から、ポリ（アクリロイル－６－アミノカプロン酸）ナトリウム塩水溶液およ
びポリ（メタクリル酸－ｃｏ－アクリル酸エチル）ナトリウム塩水溶液を、種々の比率（
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限定されないが、１：０、１：１、および１：２など）の１つで混合し、均一ポリマーナ
トリウム塩水溶液にした。その後、２種のポリマーをＨＣｌ溶液の添加により共沈させた
。ポリマー複合体の沈殿物を腸溶性、弾性ポリマーゲルへと変換し、遠心管の底部で回収
した。形成された腸溶性エラストマーは、構造体の構築、機械的な特徴付け、などのため
に、各種形状に切断および／または加圧成形することが可能である。
【０２７３】
　図８Ｃでは、腸溶性エラストマーの伸長試験の３枚の光学画像を示す。腸溶性エラスト
マーは、１：２の比率のポリ（アクリロイル－６－アミノカプロン酸）：ポリ（メタクリ
ル酸（ｍｅｔｈａｃｙｌｉｃ　ａｃｉｄ）－ｃｏ－アクリル酸エチル）を有した。上段の
画像は、１．５ｃｍ長さの伸長前の腸溶性エラストマーを示す。中段の画像は、その初期
長さから３倍に伸長させた腸溶性エラストマーを示す。下段の画像は、外力を取り除いた
５分後の腸溶性エラストマーであり、腸溶性エラストマーがその初期長さに戻ったことを
示す。
【０２７４】
　図９は、いくつかの実施形態による３つの腸溶性エラストマー配合物の形態、機械的、
溶解、細胞傷害性の特徴付けを示す。図９Ａでは、一連の走査電子顕微鏡（ＳＥＭ）画像
により、３種の異なる比率（それぞれ１：０、１：１、および１：２）のポリ（アクリロ
イル－６－アミノカプロン酸）（ＰＡ６ＡＣＡ）：オイドラギット（登録商標）Ｌ１００
－５５（Ｌ１００－５５）を有する乾燥腸溶性エラストマーの形態を示す。画像中のスケ
ールバーは５０μｍに等しい。３種すべての腸溶性エラストマー配合物は、多孔質構造を
有するが、より高い濃度のオイドラギット（登録商標）Ｌ１００－５５は、孔径の減少と
相関した。配合物を４８時間凍結乾燥して乾燥し、含水率を測定した。含水率は、純粋な
ポリ（アクリロイル－６－アミノカプロン酸）の３１．６重量％から、１：１比率の腸溶
性エラストマーの２７．７重量％、および１：２の比率の腸溶性エラストマーの２６．４
重量％まで減少し、ＳＥＭ観察と一致した。
【０２７５】
　腸溶性エラストマーの弾性特性を試験するために、引張応力試験を行った。図９Ａでは
、腸溶性エラストマーについての対応する一連の真の応力－真の歪みのプロットを示す。
ヤング率および引張強度は、オイドラギット（登録商標）Ｌ１００－５５の量の増加に伴
い増加するが、歪みは、ポリ（アクリロイル－６－アミノカプロン酸）それ自体の８５７
％から、１：２の比率の腸溶性エラストマーの３４１％まで減少する。
【０２７６】
　腸溶性エラストマーの弾性特性を示した後で、模擬胃液中および模擬腸液での溶解試験
によりそれらの腸溶性能力を評価した。図９Ｂでは、プロットは、腸溶性エラストマーの
模擬胃液および模擬腸液中での対応する溶解試験の結果を比較する。ポリ（アクリロイル
－６－アミノカプロン酸）は、模擬胃液中で識別可能な質量減少もなく、４日間にわたり
長期安定性を示した。対照的に、同じ期間内で、ポリ（アクリロイル－６－アミノカプロ
ン酸）は、ｐＨ６．８の模擬腸液中で溶解した。
【０２７７】
　溶解した後の、ポリ（アクリロイル－６－アミノカプロン酸）の生体適合性および安全
性を示すために、ポリ（アクリロイル－６－アミノカプロン酸）ナトリウム塩を、一連の
濃度でのＨｅＬａ細胞における細胞傷害性に関し試験した。図９Ｃでは、プロットは、Ｈ
ｅＬａ細胞における腸溶性エラストマー配合物の対応する細胞傷害性調査の結果を比較す
る。２４時間のインキュベーション後、０．０００１ｍｇ／ｍＬ～５ｍｇ／ｍＬの濃度範
囲にわたりポリ（アクリロイル－６－アミノカプロン酸）に関して、顕著な細胞傷害性は
観察されなかった。高濃度（５ｍｇ／ｍＬを超える）で観察された細胞傷害性は、ポリマ
ーナトリウム塩を溶解後の、細胞培養培地のｐＨ変化に起因すると思われる。したがって
、ポリ（アクリロイル－６－アミノカプロン酸）は生体適合性であり得る。
【０２７８】
　インビボでの腸溶性エラストマーの安定性を評価するために、いくつかの実施形態に従
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って、腸溶性エラストマーリンカーが介在したポリカプロラクトン（ＰＣＬ）円弧から構
構造体の構築とインビボ評価を示す。図１０Ａでは、６片の腸溶性エラストマーを、外径
３．０ｃｍ、内径２．８ｃｍ、および深さ０．２ｃｍの環形状ポリジメチルシロキサン（
ＰＤＭＳ）型にはめ込んだ。弾性腸溶性ポリマーゲルを真空により乾燥後、図１０Ｂは、
６片の腸溶性エラストマーの間へのポリカプロラクトン（ＰＣＬ）ビーズの配置を示す。
ＰＣＬを融解し、凝固させた後、図１０Ｃは、型から取り出された環形状構造体を示し、
また、図１０Ｄに示す結果を到達するために構造体を折り畳む方法を示す。図１０Ｅでは
、折り畳まれた構造体が、２．６ｃｍ長さ、０．９ｃｍ直径のゼラチンカプセル中に詰め
込まれている。図１０Ｆ～Ｇは、環形状構造体（画像処理のために、放射線不透過性金属
ボールをＰＣＬセグメント中に埋め込んだ）を含むゼラチンカプセル投与後のブタのそれ
ぞれ横方向および前後方向Ｘ線画像である。カプセル内の環形状構造体が食道を通ってブ
タに送達された後に、カプセルは胃中で溶解され、環形状構造体が放出され、その形状を
回復した。
【０２７９】
　実施例６－リンカーの形成
　腸溶性リンカー要素を圧縮成形により形成した。一実施形態では、ｐＨ依存性溶解プロ
ファイルを有することが当技術分野で知られている腸溶性材料である、オイドラギットＬ
１００－５５（Ｅｖｏｎｉｋ）を可塑剤（トリアセチン）と、６０：４０～８０：２０の
間の比率でブレンドした。３ｇの得られた混合物を２枚の６ｘ６インチテフロン（登録商
標）シートの間に置き、１１０～１２０℃のホットプレス上に置き、５０００ｐｓｉで２
０分間圧縮した。テフロン（登録商標）シートをプレスから取り出し、室温の水道水中で
１０秒間短時間急冷し、その後、オイドラギットフィルムを取り出した。
【０２８０】
　その他の溶解プロファイルを有するリンカーを同様にして生成した。時間依存性溶解プ
ロファイルを備えた水溶性ポリマーである、オイドラギットＲＳ　ＰＯ（Ｅｖｏｎｉｋ）
を、可塑剤（トリアセチン）と、７０：３０～８５：１５の比率でブレンドし、同様にし
て、１００～１１０℃および３０００ｐｓｉで１０～２０分間ホットプレス上で圧縮成形
した。
【０２８１】
　いくつかの事例では、その他の水溶性ポリマー、例えば、ビニルピロリドン－酢酸ビニ
ルコポリマー（例えば、ＫＯＬＬＩＤＯＮ（登録商標）ＶＡ　６４（ＢＡＳＦ）およびＫ
ＯＬＬＩＤＯＮ（登録商標）ＳＲ）、ポリビニルピロリドン、酢酸セルロース、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロースまたはポリビニルアルコールを、圧縮成形したか、または溶
媒（例えば、水）の蒸発によりフィルムに注型し、リンカーとして使用するための材料の
シートを生成した。
【０２８２】
　時間またはｐＨ依存性リンカーは、薬物充填ポリカプロラクトンマトリックスと連結す
ることができる。これを達成するいくつかの戦略が企図された。１つの事例では、弾性Ｐ
ＣＬプレポリマー溶液のフィルムを溶解フィルムの両面上に塗り、硬化させた。オイドラ
ギットＬ１００－５５の場合には、これにより、利用可能な反応性基とのウレタン結合形
成を介して弾性ＰＣＬの溶解性リンカーに対する共有結合架橋が得られる。この方法によ
り生成された多層フィルムは、弾性ＰＣＬの外側界面を有し、拘束型（ｃｏｎｓｔｒａｉ
ｎｉｎｇ　ｍｏｌｄ）中で一定期間にわたる熱の最終的な適用を介して、線形ＰＣＬと連
結することができる。
【０２８３】
　別の例では、生体適合性接着剤を使って、溶解リンカーをポリカプロラクトンと連結さ
せた。一例では、ポリカプロラクトンフィルムのシートは、連結を促進するように生成さ
れる。可塑剤（プルロニックＰ４０７）を１０ｗ／ｗ％の比でポリカプロラクトンと共に
使うことにより、一般に、ポリカプロラクトンフィルムの可撓性が改善され、脆性が低減
された。ウレタン（例えば、Ｌｏｃｔｉｔｅ（登録商標）Ｍ－１１ＦＬ（商標）Ｈｙｓｏ
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ｌ（登録商標）Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　Ｕｒｅｔｈａｎｅ　Ａｄｈｅｓｉ
ｖｅ）またはシアノアクリレート（例えば、Ｌｏｃｔｉｔｅ（登録商標）３９８１　Ｈｙ
ｓｏｌ（登録商標）Ｅｐｏｘｙ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　Ａｄｈｅｓｉｖｅ）などの生物
医学的接着剤を使って、ポリカプロラクトンフィルムを予め形成された溶解フィルムの両
面に接着した。
【０２８４】
　次に、適切な幾何を有するリンカーを、露出した外層がポリカプロラクトンである多層
フィルムから切り出した。これらのリンカーは、界面に熱を適用することにより、薬物充
填ポリカプロラクトンマトリックスと容易に連結することができる。
【０２８５】
　実施例７－弾性ポリマーの機械的な特徴付け
　引張、圧縮、およびクリープ荷重を使って、ＰＣＬエラストマーを機械的に特徴付けた
。機械的な特徴付けは、ＡＳＴＭ規格Ｄ６３８（引張）、Ｄ５７５（圧縮）、およびＤ２
９９０（クリープ）に従って行った。
【０２８６】
　引張
　ＰＣＬエラストマーを２ｍｍ厚さのポリマーシートに硬化した。シートを冷却し、標準
ダンベルダイ（ＡＳＴＭ　Ｄ－６３８）を使ってシートから試験片を切り出した。試験片
をインストロン材料試験機のグリップに装着し、ゲージ長をデジタルマイクロメーターを
使って測定した。試料が断裂するまで、１０ｍｍ／分の速度で試験片に変位を加えた。力
を垂直応力（Ｆ／Ａ）に変換し、変位を歪み（ΔＬ／Ｌ）に変換して、図１１Ａにプロッ
トする。
【０２８７】
　圧縮
　ＰＣＬエラストマーを１３ｍｍ厚さのスラブに硬化した。スラブを冷却し、回転中空ド
リルビットを使って、スラブから２８ｍｍ直径の試験片を切り出した。試験片を拘束荷重
圧縮ジグ中に配置し、１２ｍｍ／ｍｉｎでの変位に供した。３０％圧縮歪みに到達するま
で試験片を試験した。力を圧力（Ｆ／Ａ）に変換し、変位を体積比（ΔＶ／Ｖ）に変換し
て、図１１Ｂにプロットする。
【０２８８】
　クリープ
　ＰＣＬエラストマー、ポリジメチルシロキサン（シリコーン）、およびポリエチレン酢
酸ビニル（ＰＥＶＡ）を２ｍｍ厚さのポリマーシートに硬化した。シートを冷却し、標準
ダンベルダイ（ＡＳＴＭ　Ｄ－６３８）を使ってシートから試験片を切り出した。試験片
をインストロン材料試験機のグリップに装着し、ゲージ長をデジタルマイクロメーターを
使って測定した。各材料の極限引張強さの３０％に相当する一定の応力を、６０分間にわ
たり試験片に加えた。力と変位を試験全体を通して計算し、垂直応力（Ｆ／Ａ）および歪
み（ΔＬ／Ｌ）に変換して、図１１Ｃにプロットする。
【０２８９】
　実施例８－保持構造体の有限要素解析
　有限要素法を使って、ＳＩＭＵＬＩＡ　Ａｂａｑｕｓ　ＦＥＡソフトウエアにおいて構
造体の応力および歪みプロファイルを解析した。構造体の幾何をＡｕｔｏＤｅｓｋ　Ｉｎ
ｖｅｎｔｏｒからＡｂａｑｕｓにインポートした。ＰＣＬエラストマーの材料特性を、前
述の引張および圧縮試験由来のＭｏｏｎｅｙ－Ｒｉｖｌｉｎ超弾性モデルを使って定義し
た。線形ＰＣＬ腕を、線形弾性であると仮定し、弾性率は上記曲げ試験から導かれた。モ
デルをＣ３Ｄ４要素を使ってメッシュ処理（ｍｅｓｈ）し、ＰＣＬエラストマーと線形Ｐ
ＣＬを界面で結合させた。１ｍｍ直径のプレートをＰＣＬエラストマーの底部に導入し、
変形全体を通して構造体を所定位置に保持した。力をそれぞれの腕の頂部に垂直に適用し
、構造体のカプセル中への折り畳みをシミュレーションした。計算後、フォン・ミーゼス
（ｖｏｎ　Ｍｉｓｓｅｓ）応力、最大主応力、長手方向応力および横方向（ｌａｔｅｒｉ
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ａｌ）応力を解析した。有限要素モデル化の結果を図１２に示す。
【０２９０】
　実施例９－保持構造体の模擬幽門排出
　幽門を通る保持構造体の通過をよりよく理解するために、カスタム実験設定を開発した
。実験設定の概略を図１３Ａに示す。２０ｃｍの上部直径と２ｃｍの下部直径のポリプロ
ピレン漏斗を使って、幽門括約筋をシミュレーションした。上述の星形状を有する構造体
を漏斗内に配置し、カスタム設計プランジャを使って、２ｃｍの注ぎ口を通って構造体を
押し込んだ。プランジャをインストロン材料試験機の引張クロスヘッドに取り付け、漏斗
をクランプに取り付けた。構造体を漏斗を通って１０ｍｍ／分の速度で押し込み、試験全
体を通して、力と変位を取得し、図１３Ｂに示す。
【０２９１】
　実施例１０－インビボでの胃中保持の評価
　胃中保持を達成する能力のために開発された特定の配合物を評価するために、上述の構
造体（例えば、六角形および星形）を大型動物モデル、３５～５０ｋｇのヨークシャーブ
タに投与した。このモデルは、ヒトに類似する胃の解剖学的構造を有していることが既知
であり、胃腸管空間中の構造体を評価するのに広く使用されているという理由で選択され
た。ブタにおける食物ボーラス通過の延長は通常、時間単位で測定され、従って、日数の
オーダーの保持の評価に対しては、これは、小さな誤差を生ずるに過ぎないはずであり、
胃の解剖学的構造および胃排出の良好なモデルを提供する。
【０２９２】
　ブタは、テラゾール（Ｔｅｌａｚｏｌ）およびキシラジン、または場合によりケタミン
、または場合によりイソフルランにより鎮静化され、食道挿管中に内視鏡での視覚ガイダ
ンス下で内視鏡オーバーチューブ（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　ｏｖｅｒｔｕｂｅ）を食道内
に配置した。構造体を含むゼラチンカプセルをオーバーチューブ経由で食道および／また
は胃中に投与し、オーバーチューブを取り出した。直後に、連続Ｘ線を取得し、ゼラチン
カプセルからの展開の過程を記録した。血液試料を、必要に応じ、ブタの腹面上の乳腺静
脈のカニューレ挿入により、たいていの場合、時間０（丸剤投与の前）、５分、１５分、
３０分、２時間、６時間、およびその後、最短５日間にわたり毎日、その後、週３回の指
定時間に取得した。週３回、胸、上腹部、および下腹部および直腸の前後方向、左側方向
および右側方向位置を含む最少５視野の胸および腹部Ｘ線像を取得した。３～５×１ｍｍ
のスチール基準を融解注型（ｍｅｌｔ　ｃａｓｔｉｎｇ）により薬物送達ＰＣＬ腕中に埋
め込んだ。これらは、Ｘ線撮影により追跡して、送達システム（構成）の展開および損傷
していないこと、ならびに胃腔または上腹部もしくは下腹部中の位置を評価することが可
能である。また、Ｘ線像を、気腹または腸閉塞などの合併症の証拠の存在に関し評価した
。代表的Ｘ線像を図６および７に示す。
【０２９３】
　実施例１１－薬物安定性および放出のインビトロ評価
　ＨＰＬＣおよびＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析を使って胃中環境における薬物の安定性を評価し
た。親水性薬物を遠心管中の模擬胃液（ＳＧＦ、０．２％（ｗ／ｖ）ＮａＣｌ、０．８３
％（ｖ／ｖ）ＨＣｌ、ｐＨ＝１）中に溶解した。疎水性薬物を、ＩＡＷ（イソプロパノー
ル７０％、アセトニトリル２０％、水１０％）に溶解し、ＨＣｌを使ってｐＨを１に調節
した。対照として、薬物を同一溶媒に溶解し、ｐＨを６．０に調節した（１Ｍ　ＮａＯＨ
を使用）。１分間のボルテックスおよび１０分間の超音波処理後、チューブを振盪インキ
ュベーター（１５０ｒｐｍ、３７℃）中に置いた。試料を２週間まで所定時点で収集し、
ＨＰＬＣおよびＬＣ－ＭＳ／ＭＳで分析して薬物の安定性を定量化した。
【０２９４】
　ＰＣＬベース送達マトリックス中に充填された薬物の安定性も同様に調査した。薬物の
充填については、下記の実施例１６と１７に記載されている。薬物充填構造体を酸性条件
（ｐＨ＝１、３７℃）に保持し、規定の間隔で薬物をＰＣＬマトリックスから抽出し、Ｈ
ＰＬＣおよび／またはＬＣ－ＭＳ／ＭＳにより分析した。薬物を抽出するために、構造体
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をＳＧＦ（親水性薬物）またはイソプロパノール（疎水性薬物）中で１０分間超音波処理
した。分析直前に、新しい薬物をＳＧＦまたはイソプロパノール中で対照として調製した
。
【０２９５】
　ＳＧＦ（ｐＨ＝１、３７℃）中でのドキシサイクリン（親水性）の安定性
　ＨＰＬＣによって分析された２週間にわたるＳＧＦ（ｐＨ＝１、３７℃）中でのドキシ
サイクリンの安定性を図１４に示す。オートサンプラーおよびＣ８逆相カラム（４．６×
１５０ｍｍ、ｉ．ｄ．、５ｕｍ粒径）を備えたＡｇｉｌｅｎｔ　１２６０　ｉｎｆｉｎｉ
ｔｙ　ｍｏｄｅｌ　ＨＰＬＣシステムを使用した。移動相は、ＡＣＮ／水＋０．１％ギ酸
、ｐＨ３．５（６０／４０）とした。２０μｌの試料を、１ｍＬ／分の移動相流量でカラ
ムに注入し、３５０ｎｍのＵＶ吸収を１０分間にわたり記録した。
【０２９６】
　ＩＡＷ（ｐＨ＝１、３７℃）中でのアーテメータ（疎水性）の安定性
　ＨＰＬＣによって分析された２週間にわたるＩＡＷ（ｐＨ＝１、３７℃）中でのアーテ
メータの安定性を図１５に示す。薬物に関連する曲線下面積（ＡＵＣ）を安定性パーセン
テージの定量化に使用した。
【０２９７】
　酸性条件（ｐＨ＝１、３７℃）下での溶液中またはＰＣＬ構造体中のイベルメクチンの
安定性
　遊離イベルメクチンは酸性条件（ＩＡＷ、ｐＨ＝１、３７℃）では不安定であることを
、図１６Ａに示す。ＰＣＬ構造体は酸性分解に対しイベルメクチンを保護した。図１６Ｂ
に示すイベルメクチン（ＩＶＭ）充填構造体を、ＳＧＦ＋ＲＨ溶液（ｐＨ＝１、３７℃）
中に７２時間置いた。構造体をイソプロパノール中で１０分間超音波処理することにより
、薬物を抽出した。抽出したＩＶＭのＨＰＬＣクロマトグラムは、イソプロパノールに溶
解した新しいＩＶＭのものに類似し、ＰＣＬ構造体が酸性環境下でＩＶＭを保護したこと
を示している。
【０２９８】
　実施例１２－インビトロ薬物放出調査
　種々の組成物を含む薬物充填経口送達構造体を、実施例１６および１７に記載のように
調製した。親水性薬物を充填した構造体を、１００ｍＬのＳＧＦを含む密閉カップ中に入
れた。疎水性薬物については、Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ（登録商標）ＲＨ４０（非イオン性水
中油型可溶化剤）をＳＧＦに加え（０．２５％（ｗ／ｖ））、放出される薬物の溶解度を
高めた。カップを振盪インキュベーター（１５０ｒｐｍ、３７℃）中に置いた。試料を２
週間まで規定の時点で収集し、ＨＰＬＣおよびＬＣ－ＭＳ／ＭＳで分析して放出された薬
物の量を定量化した。
【０２９９】
　ＳＧＦ中でのドキシサイクリン（親水性）充填構造体のインビトロ放出
　図１７Ａは、ＳＧＦ（ｐＨ＝１、３７℃）中のドキシサイクリン充填ＰＣＬ星形構造体
のインビトロ放出を示す：プルロニックＰ４０７（親水性界面活性剤）をＰＣＬマトリッ
クスに加え、ポリマーマトリックス中の薬物懸濁を容易にし、放出動力学を調整した。放
出媒体中の薬物濃度をＨＰＬＣにより測定した。ＰＣＬ：ＰＬｕ：Ｄｏｘの比を図の凡例
中に重量％で表した。
【０３００】
　ＳＧＦ＋ＲＨ４０中でのイベルメクチン（疎水性）充填構造体のインビトロ放出
　図１７Ｂは、ＳＧＦ＋ＲＨ４０（ｐＨ＝１、３７℃）中の異なる配合物を含むイベルメ
クチン（ＩＶＭ）充填星形構造体のインビトロ放出を示す。異なる賦形剤、すなわち、Ｒ
Ｈ４０、プルロニックＰ４０７、およびＳｏｌｕｐｌｕｓ、を加えて、表４に示すように
、放出動力学を調整した。放出媒体中の薬物濃度をＨＰＬＣにより測定した。
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【表４】

【０３０１】
　図１７Ｃは、ＳＧＦ＋ＲＨ４０（ｐＨ＝１、３７℃）中の異なる配合物を含むイベルメ
クチン（ＩＶＭ）充填星形構造体のインビトロ放出を示す。全ての配合物は、７０％ＰＣ
Ｌ、２０％ＩＶＭ、および１０％賦形剤を含む。賦形剤は、４腕および８腕分岐ＰＥＧ、
およびプルロニックＰ４０７を含む。「事前融解（ｐｒｅｍｅｌｔ）」試料では、ＰＣＬ
と混合および再融解する前に、ＩＶＭおよびＰＥＧ８を事前融解した。放出媒体中の薬物
濃度をＨＰＬＣにより測定した。エラーバーは、３つの独立した反復物のＳＤを表す。
【０３０２】
　実施例１３－薬物充填ＰＣＬセグメントの曲げ特性
　ＡＳＴＭ規格Ｄ７９０にしたがい、そして図１８に示されるように、屈曲における線形
ＰＣＬを機械的に特徴付けた。線形ＰＣＬ、賦形剤含有ＰＣＬ、および賦形剤と薬物を含
有するＰＣＬのシートを、２ｍｍ厚さのシートに硬化させた。シートを冷却した後、シー
トから８０ｍｍ長さ×８ｍｍ幅の長方形を切り出し、試料を作製した。試験の前に、デジ
タルマイクロメーターを使って、試験片の幅と厚さを測定した。３点曲げ固定治具を備え
たインストロン材料試験機を使って試験片を試験した。０．８５ｍｍ／分の速度で試験を
行い、３２ｍｍのスパンを全ての試験片に使用した。試験片が破断するかまたは２０％の
曲げ歪み（ｆｌｅｘｕｒａｌ　ｓｔａｉｎ）に達した場合に、試験を停止した。力を曲げ
応力に変換し、変位を曲げ歪みに変換した。
【０３０３】
　実施例１４－胃中滞留時間
　図１９～２１は、３種の異なる構成の胃中滞留システムの指定時点での胃中保持確率の
ヒストグラムを示す。胃中滞留システムは、腕の重合中に、ポリマー薬物送達「腕」中に
配置されたステンレス鋼の１ｍｍ基準を含んで形成された。胃中滞留システムは、ヨーク
シャーブタ（３５～５０ｋｇ）に、鎮静下、胃腔中に内視鏡オーバーチューブを介して投
与された。胸、腹部、および骨盤の複数の位置（前後方向、左側方向、右側方向）の連続
Ｘ線像を取得した。送達後、１５分までＸ線像を取得し、外側カプセルおよび／または拘
束システムからの展開を確認した。その後、次の４日間毎日、および最初の５日間の後に
毎週３回、Ｘ線像を取得した。胃腔中の滞留システムの位置を複数のＸ線検査視野から確
認した。（図１９、Ｈ１－ＥＥ１）ポリカプロラクトン「腕」および腸溶性エラストマー
から作製された頂点での弾性要素を有する六角形滞留システム。（図２０、Ｈ１－Ｆ１－
Ｆ１－Ｘ１）イソシアネート架橋ポリカプロラクトンから作製された腕およびイソシアネ
ート架橋ポリカプロラクトンから作製された弾性要素を備え、さらにオイドラギットＬ１
００－５５フィルムから作製された溶解性リンカーを備えた六角形滞留システム。（図２
１、Ｈ１－Ｆ１－Ｒ１－Ｘ２）ポリカプロラクトンから作製された腕およびイソシアネー
ト架橋ポリカプロラクトンから作製された弾性要素、ならびに９０％オイドラギットＬ１
００－５５および１０％ポリ（アクリル酸）のブレンドから作製された溶解性リンカーを
備えた六角形滞留システム。
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【０３０４】
　実施例１５－食物の通過
　肥満症の処置のための胃内バルーン（内視鏡下で展開される胃中滞留システム）は、部
分的な胃排出口の閉塞と一致する言及される症状、特に１８～９０％の範囲の患者におけ
る悪心を有する。本明細書で記載の滞留構造体による胃排出口の閉塞の可能性をモニター
するために、これらの構造体を大型動物モデルで評価した。特に、非分解性弾性ポリマー
要素から主に構築される構造体を、星形構成に調製し、潜在的な排出口閉塞を観察した。
これを約５０ｋｇのブタの胃中で展開し、１日２回、腹部膨満、嘔吐および糞便生成の減
少を含む胃腸管閉塞の証拠について臨床的にモニターした。さらに、連続Ｘ線を週３回実
施して、胃膨満を含む閉塞の証拠について評価した。さらに、３５日目に、内視鏡手順の
前に、動物に液体食を２４時間与えて、動物の胃内容物排出能力を評価し、さらに胃を内
視鏡下で評価した。内視鏡画像処理時に、構造体は、幽門を覆う（ｏｖｅｒｌｙ）ことが
確認され、また、胃腔は食材がなかった。このことは、構造体が胃から食物の通過を許容
し、かつその上で胃空洞中に滞留したままであり、さらに幽門を覆う能力を支持するもの
である。
【０３０５】
　図２２は、星形送達システムの保持３５日目の内視鏡評価を示す。画像中では、送達シ
ステムは幽門を覆い、プローブが視野内に存在する。写真でも示されるように、食物が保
持されているという有意な証拠はないように思われ、実際、プロトタイプでは絡み合った
食物粒子が全く存在しない。
【０３０６】
　実施例１６－インビボ長期間経口ドキシサイクリン送達
　ドキシサイクリンハイクラート（ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ　ｈｙｃｌａｔｅ）１００ｍ
ｇの市販錠剤を獣医学供給源（Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ　Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ）より購入し
た。３匹のブタに各１錠を０日目に投与し、選択した時点で、静脈カニューレ挿入により
血清を収集した。別のブタに、およそ５日間にわたり１日２回の１００ｍｇと同じ投与量
を与えることを意図した、合計約１０００ｍｇのドキシサイクリンの６腕星形配合物を投
与した。ドキシサイクリンの２５ｗ／ｗ％充填４５，０００ＭＷポリカプロラクトンを、
４ｗ／ｗ％のプルロニックＰ４０７親水性の賦形剤と共に配合した。ブレンドを、７５℃
で融解および混合し、ＰＤＭＳ型に注型した。冷却後に中心部分を星形から取り出し、弾
性ＰＣＬプレポリマー溶液を中心空隙中に注ぎ込み、約７５℃で４８時間硬化させた。以
前記載したように、得られた形状をカプセル化し、ヨークシャーブタに投与した。ＬＣ／
ＬＣ－ＭＳを使って、図２４に示すように薬物レベルを定量化した。
【０３０７】
　実施例１７－インビボ長期間経口イベルメクチン送達
　イベルメクチンをＥｔＯＨと水の５０：５０溶液に溶解し、０．２ｍｇ／ｋｇを１０ｍ
ｌの溶液中の経口胃管栄養として、それぞれ４０～５０ｋｇのブタに投与した。投与の前
後の指定時間に、末梢静脈カニューレ挿入により血液検体を血清分離器チューブに収集し
、遠心分離にかけた。血清を、後のバッチ分析のためにアリコートで凍結した。イベルメ
クチンの血清レベルを、Ｗａｔｅｒｓ　ＬＣ－ＭＳで、図２５Ａに示すように、標準的方
法を使って測定した。
【０３０８】
　最終質量の２０％（ｗ／ｗ）のイベルメクチンと、１０％（ｗ／ｗ）の最終質量のプル
ロニックＰ４０７ポロキサマーとを最初に混合し、７５℃で短時間融解することにより、
イベルメクチンをポリカプロラクトンに充填した。次に、４５，０００の分子量のポリカ
プロラクトン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）を加え（７０ｗ
／ｗ％）、混合物を７５℃で２０分間融解し、５分間混合した。融解混合物を星形設計の
型中に移した。型を９０℃に２時間加熱し、その後、空冷した。腕部分を調製し、星形の
型中に戻し、中心要素を空隙として残した。弾性ＰＣＬプレポリマー溶液を中心弾性領域
中に注ぎ込み、７０℃で２４時間硬化させた。星形状を型から取り出し、０００ゼラチン
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カプセル中に入れた。カプセルを、内視鏡下で配置した食道のオーバーチューブを介して
、鎮静させたヨークシャーブタの胃腔中に投与した。配合物中に埋め込まれたそれぞれ２
００ｍｇのイベルメクチンを含む３つのカプセルをそれぞれ３匹のブタに投与した。結果
を図２５Ｂに示す。
【０３０９】
　特別に作製した中心弾性要素に対応する型にて、上述のようにして弾性要素を作製した
。図２５Ｂにて、前述したように、イベルメクチン充填要素を作製した。融解混合物を星
形設計の型中に移し、その中で予め形成された弾性中心要素を適切な位置に配置した。型
を９０℃に２時間加熱し、その後、空冷した。星形状を型から取りだし、０００ゼラチン
カプセル中に入れた。カプセルを、内視鏡下で配置した食道のオーバーチューブを介して
、鎮静状態のヨークシャーブタの胃腔中に投与した。配合物中に埋め込まれたそれぞれ約
２００ｍｇのイベルメクチンを含む１０個のカプセルをそれぞれ３匹のブタに投与した。
結果を図２５Ｃに示す。
【０３１０】
　いくつかの本発明の実施形態が本明細書で説明され、例示されてきたが、当業者なら、
本明細書で記載の機能を実施するおよび／または結果および／または１つまたはそれを超
える利点を得るための種々のその他の手段および／または構造体を容易に予測すると思わ
れるが、それぞれのこのような変形および／または修正は本発明の範囲内に入ると見なさ
れる。さらに一般的には、当業者なら、本明細書で記載のすべてのパラメータ、寸法、材
料、および構成は、例示的であることが意図されていること、および実際のパラメータ、
寸法、材料、および／または構成は、本発明の教示が使用される具体的な用途（単一また
は複数）に依存するであろうことを容易に理解するであろう。当業者なら、単に定型の実
験を使うだけで、本明細書で記載の特定の本発明の実施形態に対する多くの等価物を認め
る、または確認することができるであろう。したがって、前述の実施形態は、例示の目的
のみで提示されていること、および添付の特許請求の範囲およびそれらの等価物の範囲内
で、特に記載および請求されている以外の方法で本発明を実施し得ることが理解されよう
。本発明は、それぞれ本明細書で記載の個別の特徴、システム、物品、材料、キット、お
よび／または方法に関する。さらに、２種またはそれを超えるこのような特徴、システム
、物品、材料、キット、および／または方法の任意の組み合わせは、このような特徴、シ
ステム、物品、材料、キット、および／または方法が相互に矛盾しない場合には、本発明
の範囲内に包含される。
【０３１１】
　本明細書および特許請求の範囲で使用される場合、特に明示的に相反して示されない限
り、不定冠詞の「１つ（ａ）」および「１つ（ａｎ）」は、「少なくとも１つの」を意味
するものと理解されるべきである。
【０３１２】
　本明細書および特許請求の範囲で使用される場合、語句の「および／または（ａｎｄ／
ｏｒ）」は、このように結合された要素の「一方または両方」、すなわち、いくつかの事
例では接続的に存在する要素、その他の事例では離接的に存在する要素を意味すると理解
されるべきである。語句「および／または」により具体的に特定された要素以外の、その
他の要素は、特に明示的に相反して示されない限り、特に特定されたこれらの要素に関連
してもまたは非関連であっても、任意に存在してよい。したがって、非限定的例として、
「Ａおよび／またはＢ」への言及は、「含む」などのオープンエンド用語と共に使用され
る場合、一実施形態では、ＢのないＡ（任意選択で、Ｂ以外の要素を含む）；別の実施形
態では、ＡのないＢ（任意選択で、Ａ以外の要素を含む）；さらに別の実施形態では、Ａ
およびＢの両方（任意選択で、その他の要素を含む）；などを意味することができる。
【０３１３】
　本明細書および特許請求の範囲で使用される場合、「または（ｏｒ）」は、上記で定義
の「および／または」と同じを意味するものと理解されるべきである。例えば、リスト中
の項目を分離する場合、「または（ｏｒ）」または「および／または」は、包括的である
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と解釈されるべきである、すなわち、少なくとも１つの数の要素またはリストの要素を含
むと解釈されるべきであるが、また２つ以上の数の要素またはリストの要素、および任意
選択で、追加の非リスト項目を含むと解釈されるべきである。明確に相反して示された用
語に限り、例えば、「ただ１つの」または「正確に１つの」、または特許請求の範囲で使
用される場合の「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」は、要素のいくつかまたは
リストの内の正確に１つを含むこと意味することになる。一般に、本明細書で使用される
場合、用語の「または（ｏｒ）」は、「どちらか」、「～の１つ」、「～の１つのみ」、
または「正確に１つの」などの排他的用語が先行する場合、排他的選択肢（すなわち、「
一方または他方であるが両方ではない」）を示すとのみ解釈されるものとする。特許請求
の範囲で使われる場合、「本質的になる」は、特許法の分野で使用されるその通常の意味
を有するものとする。
【０３１４】
　本明細書および特許請求の範囲で使用される場合、１つまたはそれを超える要素のリス
トに関連して、語句の「少なくとも１つの」は、要素のリスト中のいずれか１つまたはそ
れを超える要素から選択される少なくとも１つの要素を意味するが、要素のリスト内に具
体的にリストされた各要素および全要素の少なくとも１つを必ずしも含むとは限らず、要
素のリスト中の要素の任意の組み合わせを排除しないと理解されるべきである。この定義
はまた、語句の「少なくとも１つの」が指す要素リスト内で具体的に特定された要素以外
の要素が、これらの具体的に特定された要素に関連するまたは関連しないに関わらず、任
意選択で存在してもよいことを許容する。したがって、非限定的例として、「ＡおよびＢ
の少なくとも１つ」（または、同じ意味で、「ＡまたはＢの少なくとも１つ」、または同
じ意味で、「Ａおよび／またはＢの少なくとも１つ」）は、一実施形態では、少なくとも
１つの、任意選択で、２つ以上のＡを含みＢが存在しない（および任意選択でＢ以外の要
素を含む）を意味し；別の実施形態では、少なくとも１つの、任意選択で２つ以上のＢを
含みＡが存在しない（および任意選択でＡ以外の要素を含む）；さらに別の実施形態では
、少なくとも１つの、任意選択で２つ以上の、Ａを含み、および少なくとも１つの、任意
選択で、２つ以上のＢ（および任意選択でその他の要素を含む）を含む；などを意味する
ことができる。
【０３１５】
　特許請求の範囲ならびに上記明細書では、全ての移行句、例えば、「含む（ｃｏｍｐｒ
ｉｓｉｎｇ）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、「保有する（ｃａｒｒｙｉｎｇ）」
、「有する（ｈａｖｉｎｇ）」、「含む（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ）」、「含む（ｉｎｖｏ
ｌｖｉｎｇ）」、「保持する（ｈｏｌｄｉｎｇ）」などは、オープンエンドである、すな
わち、含むがそれに限定されないを意味する、と理解されるべきである。米国特許庁特許
審査手続マニュアル第２１１１．０３に記載のように、移行句「からなる（ｃｏｎｓｉｓ
ｔｉｎｇ　ｏｆ）」および「から本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉ
ａｌｌｙ　ｏｆ）」のみをそれぞれ制限的または半制限的移行句とする。
　例えば、本発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　滞留構造体であって、
　充填可能ポリマー要素と、
　前記充填可能ポリマー要素を第２のポリマー要素に結合する第１のリンカーと、
　前記充填可能ポリマー要素および／または弾性ポリマー要素の少なくとも一部を含む、
あるいは前記充填可能ポリマー要素および／または前記弾性ポリマー要素に結合した第２
のリンカーとを含み、
　前記充填可能ポリマー要素、前記第２のポリマー要素、および前記第１のリンカー、お
よび前記第２のリンカーの内の少なくとも１つは、弾性ポリマー要素を含み、
　前記充填可能ポリマー要素は、合計構造体重量の少なくとも約６０重量％を構成し、
　前記滞留構造体は、少なくとも約０．２Ｎの折り畳み力により特徴付けられ、
　前記第１のリンカーは第１のセットの生理的条件下で分解可能であり、
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　前記第２のリンカーは、前記第１のセットの条件とは異なる第２のセットの生理的条件
下で分解可能であり、前記第１のセットの条件下では実質的に分解可能ではない、滞留構
造体。
（項目２）
　前記第１のリンカーが弾性ポリマー要素を含む、項目１に記載の滞留構造体。
（項目３）
　前記第２のリンカーが弾性ポリマー要素を含む、項目１に記載の滞留構造体。
（項目４）
　滞留構造体であって、
　充填可能ポリマー要素と、
　少なくとも１つの分解可能リンカーを介して前記充填可能ポリマー要素に結合した第２
のポリマー要素とを含み、
　ここで、前記分解可能リンカーは、前記充填可能ポリマー要素および／または前記第２
のポリマー要素の少なくとも一部を含み、または前記充填可能ポリマー要素および／また
は前記第２のポリマー要素に結合し、
　前記充填可能ポリマー要素、前記第２のポリマー要素、および前記分解可能リンカーの
内の少なくとも１つは、弾性ポリマー要素を含み、
　前記充填可能ポリマー要素は合計構造体重量の少なくとも約６０重量％を構成し、
　少なくとも約０．２Ｎの折り畳み力を有し、
　少なくとも約２ｃｍの非圧縮断面寸法を有する、滞留構造体。
（項目５）
　滞留構造体であって、
　充填可能ポリマー要素および前記充填可能ポリマー要素に結合した第２のポリマー要素
と、
　前記充填可能ポリマー要素および／または前記第２のポリマー要素の少なくとも一部を
含む、または前記充填可能ポリマー要素および／または前記第２のポリマー要素に結合し
た少なくとも１つの分解可能リンカーとを含み、
　被験体の内部の位置に少なくとも約２４時間保持されるように構成される、滞留構造体
。
（項目６）
　前記充填可能ポリマー要素、前記第２のポリマー要素、および前記分解可能リンカーの
内の少なくとも１つが弾性ポリマー要素を含む、項目５に記載の滞留構造体。
（項目７）
　滞留構造体であって、
　充填可能ポリマー要素および前記充填可能ポリマー要素に結合した第２のポリマー要素
と、
　前記充填可能ポリマー要素および／または前記第２のポリマー要素の少なくとも一部を
含む、または前記充填可能ポリマー要素および／または前記第２のポリマー要素に結合し
た少なくとも１つの分解可能リンカーとを含み、
　前記充填可能ポリマー要素は活性物質を含み、
　前記活性物質が最初の２４時間にわたる放出から測定される特定の初期平均速度で前記
充填可能ポリマー材料から放出されるように、前記滞留構造体が構成され、
　前記活性物質は、前記最初の２４時間の放出後の２４時間の期間にわたり、前記初期平
均速度の、少なくとも約１％の平均速度で放出される、滞留構造体。
（項目８）
　前記充填可能ポリマー要素、前記第２のポリマー要素、および前記分解可能リンカーの
内の少なくとも１つが弾性ポリマー要素を含む、項目７に記載の滞留構造体。
（項目９）
　前記第２のポリマー要素が前記弾性ポリマー要素を含む、項目４～８のいずれか１項に
記載の滞留構造体。



(62) JP 2020-97623 A 2020.6.25

10

20

30

40

50

（項目１０）
　前記分解可能リンカーが弾性ポリマー要素を含む、項目４～９のいずれか１項に記載の
滞留構造体。
（項目１１）
　追加の弾性ポリマー要素をさらに含む、項目４～１０のいずれか１項に記載の滞留構造
体。
（項目１２）
　前記分解可能リンカーが、前記充填可能ポリマー要素および／または前記第２のポリマ
ー要素の少なくとも一部を含む、または前記充填可能ポリマー要素および／または前記第
２のポリマー要素に結合している、項目４～１１のいずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目１３）
　活性物質を含む、項目１～５のいずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目１４）
　前記活性物質が治療薬である、項目７または１３に記載の滞留構造体。
（項目１５）
　内部開口部に対しインビボの位置を維持するように構成された第１の構成を有する、前
記項目のいずれかに記載の滞留構造体。
（項目１６）
　前記第１の構成が多角形の形状を有する、前記項目のいずれかに記載の滞留構造体。
（項目１７）
　前記第１の構成が多腕星形の形状を有する、項目１～１５のいずれか１項に記載の滞留
構造体。
（項目１８）
　３～８腕を有する、項目１７に記載の滞留構造体。
（項目１９）
　接着剤を介して、化学結合により、および／または相互貫入ポリマー鎖により、前記充
填可能ポリマー要素が前記第２のポリマー要素と結合する、前記項目のいずれかに記載の
滞留構造体。
（項目２０）
　前記第２のポリマー要素が、少なくとも約４５度、少なくとも約６０度、少なくとも約
９０度、少なくとも約１２０度、少なくとも約１５０度、または少なくとも約１８０度の
機械的曲げ変形を、壊れずに受けるように構成される、前記項目のいずれかに記載の滞留
構造体。
（項目２１）
　前記第２のポリマー要素が、少なくとも約２４時間、少なくとも約１週間、少なくとも
約１ヶ月間、少なくとも約１年間、または少なくとも約２年間の期間にわたり、変形され
た構成で残存するように構成され、および前記期間後に実質的にその変形前の構成に戻る
ように構成される、前記項目のいずれかに記載の滞留構造体。
（項目２２）
　前記第２のポリマー要素の弾性係数が、約０．１ＭＰａ～約３０ＭＰａの範囲である、
前記項目のいずれかに記載の滞留構造体。
（項目２３）
　前記第２のポリマー要素が、血液、水、胆汁、胃液などの生体液の存在下で実質的に膨
潤しない、前記項目のいずれかに記載の滞留構造体。
（項目２４）
　胃液の存在下で実質的に膨潤しない、項目２３に記載の滞留構造体。
（項目２５）
　デバイスが、生理的な温度の非撹拌胃液または模擬胃液中で、乾燥状態の前記第１のポ
リマー要素の体積に比べて、約１０体積％未満、約５体積％未満、約２体積％未満、また
は約１体積％未満だけ膨潤する、前記項目のいずれかに記載の滞留構造体。
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（項目２６）
　前記生体液が胃液である、項目２５に記載の滞留構造体。
（項目２７）
　前記第２のポリマー要素の少なくとも一部が、ポリカプロラクトン、ポリ（フマル酸プ
ロピレン）、ポリ（セバシン酸グリセロール）、ポリ（ラクチド）、ポリ（グリコール酸
）、ポリ（乳酸－グリコール酸）、ポリブチレート、およびポリヒドロキシアルカノエー
トなどのポリエステル；ポリ（エチレンオキシド）およびポリ（プロピレンオキシド）な
どのポリエーテル；ポリ（ジメチルシロキサン）などのポリシロキサン；ポリ（カプロラ
クタム）などのポリアミド；ポリ（メタクリル酸メチル）およびポリ（エチルビニルアセ
テート）などのポリアクリレート／メタクリレート；ポリ無水物；ならびにポリウレタン
を含む、前記項目のいずれかに記載の滞留構造体。
（項目２８）
　前記第２のポリマー要素の少なくとも一部が、マルチブロックポリマーを含む、前記項
目のいずれかに記載の滞留構造体。
（項目２９）
　前記充填可能ポリマー要素が、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）、ポリ（エチレン－ｃｏ
－酢酸ビニル）、および／またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を含む、前記項目の
いずれかに記載の滞留構造体。
（項目３０）
　前記充填可能ポリマー要素を、合計構造体重量に対して、少なくとも約７０重量％、少
なくとも約８０重量％、少なくとも約９０重量％、または少なくとも約９３重量％の量で
含む、前記項目のいずれかに記載の滞留構造体。
（項目３１）
　前記活性物質が、前記充填可能ポリマー要素中に、合計充填可能ポリマー要素の重量に
対して約０．０１重量％～約５０重量％の範囲の量で存在する、項目１３または１４のい
ずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目３２）
　前記少なくとも１つの分解可能リンカーが、滞留期間にわたり、少なくとも部分的に解
離するように構成される、項目４～３３のいずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目３３）
　前記滞留期間が２４時間～２年間の範囲である、項目３２に記載の滞留構造体。
（項目３４）
　少なくとも１つの分解可能リンカーが、生理的環境中で、少なくとも約２４時間、少な
くとも約４８時間、少なくとも約１週間、少なくとも約１ヶ月、または少なくとも約１年
間の一定時間にわたり安定である、項目４～３３のいずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目３５）
　前記生理的環境が胃中環境である、項目３４に記載の滞留構造体。
（項目３６）
　前記胃中環境が胃腔を含む、項目３５に記載の滞留構造体。
（項目３７）
　少なくとも１つの分解可能リンカーが、腸溶性ポリマーを含む、項目４～３６のいずれ
か１項に記載の滞留構造体。
（項目３８）
　前記腸溶性ポリマーが、酢酸フタル酸セルロース、ヒプロメロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、および／またはポリ（メタクリル酸－ｃｏ－アクリル酸エチル）を
含む、項目３７に記載の滞留構造体。
（項目３９）
　前記腸溶性ポリマーが、ポリ（アクリロイル－６－アミノカプロン酸）およびポリ（メ
タクリル酸－ｃｏ－アクリル酸エチル）を含む、項目３７に記載の滞留構造体。
（項目４０）
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　前記腸溶性ポリマーが含水率４０体積％以下のポリマーゲルである、項目３７～３９の
いずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目４１）
　前記腸溶性ポリマーが、アクリロイルアミノアルキレン酸モノマーのポリマー、または
その塩を含む、項目３７～４０のいずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目４２）
　前記アクリロイルアミノアルキレン酸モノマーが、アクリロイル－５－アミノペンタン
酸、アクリロイル－６－アミノカプロン酸、アクリロイル－７－アミノヘプタン酸、アク
リロイル－８－アミノオクタン酸、アクリロイル－９－アミノノナン酸、アクリロイル－
１０－アミノデカン酸、アクリロイル－１１－アミノウンデカン酸、アクリロイル－１２
－アミノドデカン酸、メタクリロイル－５－アミノペンタン酸、メタクリロイル－６－ア
ミノカプロン酸、メタクリロイル－７－アミノヘプタン酸、メタクリロイル－８－アミノ
オクタン酸、メタクリロイル－９－アミノノナン酸、メタクリロイル－１０－アミノデカ
ン酸、メタクリロイル－１１－アミノウンデカン酸、メタクリロイル－１２－アミノドデ
カン酸、これらの塩、およびこれらの組み合わせからなる群より選択される、項目４１に
記載の滞留構造体。
（項目４３）
　少なくとも１つのリンカーが、少なくとも２種の腸溶性ポリマーの腸溶性ポリマーブレ
ンドを含み、前記ブレンドが、項目Ｄ２５に記載の第１の腸溶性ポリマーおよびポリ（メ
タクリル酸－ｃｏ－アルキルアクリレート）、またはその塩を含む第２の腸溶性ポリマー
を含む、項目３７～４２のいずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目４４）
　少なくとも１つのリンカーが、約４０重量％未満の含水率を有する、項目３７～４３の
いずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目４５）
　前記腸溶性ポリマーが、その初期長さの５０％から１５００％まで伸長させると、可逆
的伸びを示すように構成される、項目３７～４４のいずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目４６）
　少なくとも１つのリンカーが、室温で測定して、約６．０を超えるｐＨで水溶液中に溶
解することができ、かつ約３．０未満のｐＨで４～４０日間の期間にわたり水溶液中に実
質的に不溶性である、項目３７～４５のいずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目４７）
　前記腸溶性ポリマーが、０．１ＭＰａ～１００ＭＰａの弾性係数を有する、項目３７～
４６のいずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目４８）
　前記活性物質が、スタチン、抗マラリア剤、ホルモン、レボチロキシン、イベルメクチ
ン、抗レトロウイルス剤、駆虫剤、抗精神病薬、抗うつ剤、およびカフェインの内の少な
くとも１種を含む、項目１３または１４のいずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目４９）
　前記活性物質が、タンパク質、葉酸、カルシウム、ヨウ素、鉄、亜鉛、チアミン、ナイ
アシン、ビタミンＣ、およびビタミンＤの内の少なくとも１種を含む、項目１３または１
４のいずれか１項に記載の滞留構造体。
（項目５０）
　１つまたはそれを超える要素および／または１つまたはそれを超えるリンカーが、食品
等級架橋ポリマーを含む、前記項目のいずれかに記載の滞留構造体。
（項目５１）
　前記構造体が開窓部を有する形状である、項目１～１５のいずれか１項に記載の滞留構
造体。
（項目５２）
　前記構造体が、前記構造体の凸包体積の約１０体積％～約９０体積％を占める、前記項



(65) JP 2020-97623 A 2020.6.25

10

20

30

40

50

目のいずれかに記載の滞留構造体。
（項目５３）
　滞留構造体を送達するためのシステムであって、
　収容構造体と、
　前記収容構造体内に収容された滞留構造体とを含み、
　前記滞留構造体は、前記収容構造体から放出後に、第１の構成を有するように構築およ
び配置され、
　前記滞留構造体は、前記収容構造体内に収容される場合に、第２の構成を有するように
構築および配置され、
　前記第１の構成は少なくとも約２ｃｍの非圧縮断面寸法を有し、
　前記第２の構成は前記第１の構成の凸包より少なくとも約１０％小さい凸包を有し、お
よび／または前記第２の構成は前記第１の構成の最大断面寸法より少なくとも約１０％小
さい最大断面寸法を有し、
　デバイスの第１の部分は第１のセットの生理的条件下で分解可能であるが、前記デバイ
スの第２の部分は前記第１のセットの生理的条件下では実質的に分解可能ではない、シス
テム。
（項目５４）
　前記滞留構造体が、充填可能ポリマー要素および前記充填可能ポリマー要素に結合した
少なくとも１つの分解可能リンカーを含む、項目５３に記載のシステム。
（項目５５）
　前記デバイスの第２の部分が、第２のセットの生理的条件下で分解可能である、項目５
３または５４に記載のシステム。
（項目５６）
　前記デバイスの少なくとも一部が、屈曲可能および／または可撓性である、項目５３～
５５のいずれか１項に記載のシステム。
（項目５７）
　前記収容構造体が、摂取、自己投与、および経口投与の内の少なくとも１種を行われる
ように構成される、項目５３～５６のいずれか１項に記載のシステム。
（項目５８）
　前記収容構造体が、０００カプセル、００カプセル、０カプセル、１カプセル、２カプ
セル、３カプセル、４カプセル、および５カプセルの内の少なくとも１つを含む、項目５
３～５７のいずれか１項に記載のシステム。
（項目５９）
　前記第２の構成が、前記収容構造体により画定される空洞の６０％より大きい体積を前
記滞留構造体が占めるように構成される、項目５３～５８のいずれか１項に記載のシステ
ム。
（項目６０）
　前記滞留構造体が、前記収容構造体からの放出の際に、前記第１の構成をとるように構
成される、項目５３～５９のいずれか１項に記載のシステム。
（項目６１）
　前記滞留構造体が弾性ポリマー要素を含む、項目５３～６０のいずれか１項に記載のシ
ステム。
（項目６２）
　前記弾性ポリマー要素が、機械的変形の解放後、前記弾性ポリマー要素を、約３０分未
満で、および約１０分未満、約５分未満、または約１分未満で、その変形前の形状に実質
的に戻すのに十分な跳ね返り強度を有する、項目６１に記載のシステム。
（項目６３）
　前記収容構造体からの放出の前に、前記滞留構造体が、７２時間、１週間、２週間、４
週間、１年間および５年間のうちの少なくとも１つより長くにわたり、前記収容構造体中
で前記第２の構成で保存される、項目５３～６２のいずれか１項に記載のシステム。



(66) JP 2020-97623 A 2020.6.25

10

20

30

40

50

（項目６４）
　前記第１の構成の最大断面寸法が、前記第２の構成の最大断面寸法より、少なくとも約
１０％小さい、少なくとも約２０％小さい、少なくとも約４０％小さい、少なくとも約６
０％小さい、または少なくとも約８０％小さい寸法である、項目５３～６３のいずれか１
項に記載のシステム。
（項目６５）
　前記第１の構成の凸包体積が、前記第２の構成の凸包体積より、少なくとも約１０％小
さい、少なくとも約２０％小さい、少なくとも約４０％小さい、少なくとも約６０％小さ
い、または少なくとも約８０％小さい体積である、項目５３～６４のいずれか１項に記載
のシステム。
（項目６６）
　滞留構造体を送達するための方法であって、
　滞留構造体を含む収容構造体を被験体に投与するステップであって、それにより前記被
験体内の位置で前記収容構造体が滞留構造体を放出する、ステップを含み、
　前記滞留構造体は、前記収容構造体内で第２の構成を有し、
　前記滞留構造体が前記収容構造体から放出された後に、前記滞留構造体は、前記被験体
内の位置にまたはその近傍に少なくとも約２４時間保持されるように第１の構成を取得す
る、方法。
（項目６７）
　前記被験体内の位置が開口部または空洞である、項目６６に記載の方法。
（項目６８）
　滞留構造体を送達するための方法であって、
　滞留構造体を含む収容構造体を被験体に投与するステップであって、それにより前記被
験体内の位置で前記収容構造体が滞留構造体を放出する、ステップを含み、
　前記滞留構造体は、前記収容構造体内で第２の構成を有し、
　滞留デバイスは、活性物質を含む充填可能ポリマー要素を含み、
　前記滞留構造体は、前記活性物質が最初の２４時間の放出にわたり初期平均速度で前記
滞留構造体から放出されるように構成され、
　前記活性物質は、前記最初の２４時間の放出後の２４時間の期間にわたり、前記初期平
均速度の、少なくとも約１％の平均速度で放出される、方法。
（項目６９）
　前記滞留構造体が、弾性ポリマー要素および前記弾性ポリマー要素に機械的に結合され
た充填可能ポリマー要素を含み、
　前記充填可能ポリマー要素が合計構造体重量の少なくとも約６０重量％を構成し、
　前記滞留構造体が少なくとも約０．２Ｎの折り畳み力を有する、項目６６または６８に
記載の方法。
（項目７０）
　前記第２の構成が前記第１の構成の凸包より少なくとも約１０％小さい凸包を有し、お
よび／または前記第２の構成が前記第１の構成の最大断面寸法より少なくとも約１０％小
さい最大断面寸法を有する、項目６６または６８に記載の方法。
（項目７１）
　前記滞留構造体が、項目Ａ－Ｄ３５のいずれか１項に記載の滞留構造体である、項目６
６～７０のいずれか１項に記載の方法。
（項目７２）
　前記滞留構造体が、前記滞留構造体を前記被験体に投与する前に、治療薬、診断薬、お
よび強化剤の内の少なくとも１種で充填される、項目６６～７１のいずれか１項に記載の
方法。
（項目７３）
　０．０５重量％～９９重量％の前記活性物質が、前記投与ステップ後の２４時間～１年
間の間に放出される、項目６８に記載の方法。
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　前記被験体の内部の位置が内部空洞であり、前記滞留構造体が内部開口部により前記空
洞内に保持される、項目６６～７３のいずれか１項に記載の方法。
（項目７５）
　前記滞留構造体が、前記滞留構造体が前記空洞内に保持されている期間中に前記内部開
口部を通る液体の流れを実質的に制限しない、項目７４に記載の方法。
（項目７６）
　前記内部開口部が胃幽門口である、項目７５に記載の方法。
（項目７７）
　前記滞留構造体が、前記充填可能ポリマー要素に結合した少なくとも１つの分解可能リ
ンカーを含む、項目６６～７６のいずれか１項に記載の方法。
（項目７８）
　前記少なくとも１つのリンカーの解離が、滞留期間を終わらせ、前記滞留構造体の前記
内部開口部の通過を可能とする、項目７７に記載の方法。
（項目７９）
　前記滞留構造体が前記収容構造体から放出された後に、前記滞留構造体が、放出直後に
始まる初期２４時間の期間にわたり測定される初期平均放出速度の約１％～約９９％であ
る、前記初期放出後の４８時間～約１年間の時間中の少なくとも１つの時点で測定される
連続的な２４時間にわたる平均速度で前記活性物質を放出する、項目６６～７８のいずれ
か１項に記載の方法。
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