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(57)【要約】
　非侵襲性眼内薬物送達技法。本発明は、異なる眼の病状のための種々の薬物及び他の化
合物に適用できる新規の生体適合性ポリマーベースの制御された薬物送達システム（ＣＤ
ＤＳ）である眼内挿入体に関する。この眼内挿入体は、適切な期間、適切な濃度で少なく
とも１つの薬物の放出を可能する。この装置は、非侵襲性手段で下部又は上部円蓋結膜に
挿入され得、これは医療専門スタッフの介入なしに、装置を患者自身で配置することがで
きる。本発明の挿入体は、意図される目的又は病状に応じて、「フィック（Fickian）」
又は線形プロフィールのいずれかによる薬物挿入体の３００日までの放出を可能にするよ
うな制御された速度で薬物を放出するであろう。挿入体は、異なる速度で放出され得る少
なくとも１つの薬物の組込みを可能にする、異なる形状（球状又は球状のドーム）及び／
又は構造（モノリシック／薬物コアを有するか又は有さない層状化された）で調製され得
る。挿入体のサイズ、形状及びデザインは、薬物送達プロフィールを調整し、そして置換
又は排除のリスクを阻害するために調整される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　眼の上部又は下部円蓋結膜への非侵襲性挿入による薬物送達のためのポリマーベースの
眼内挿入体であって、球状又は球状ドーム形状を有し、薬物コアを有するか又は有さない
少なくとも１つのポリマー層を含み、そして３００日までの放出時間、少なくとも１つの
薬物の持続放出を可能にすることを特徴とする眼内挿入体。
【請求項２】
　前記ポリマー組成物がポリエステル、例えばポリカプロラクトン、ポリ（乳酸）、ポリ
（グリコール酸）又はそれらのコポリマー、及びポリオール、例えばポリエチレングリコ
ール、ひまし油又はポリ（ビニルアルコール）を含み、最終混合物中のポリオール含有率
が０％～５０％の範囲であることを特徴とする、請求項１に記載の眼内挿入体。
【請求項３】
　前記ポリマー組成物がポリカプロラクトン（ＰＣＬ）及びポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）又はそれらのコポリマーを含み、前記ＰＣＬの分子量が５００～３０，０００の範
囲であり、そして前記ＰＥＧの分子量が２００～４０，０００の範囲であることを特徴と
する、請求項２に記載の眼内挿入体。
【請求項４】
　前記ポリマー組成物が好ましくは、ＰＥＧの含有率が１０％～３０％の範囲であるＰＣ
Ｌ-ＰＥＧのコポリマーを含むことを特徴とする、請求項３に記載の眼内挿入体。
【請求項５】
　前記ポリマー組成物がさらに、架橋剤、例えばアクリレート又はシアネート、及び可塑
剤、例えばアジペート、フタレート、ポリマー又は溶媒を含むことを特徴とする、請求項
１～４の何れか１項に記載の眼内挿入体。
【請求項６】
　少なくとも１つの薬物が分散されているポリマーベースのマトリックスの少なくとも１
つの層、ポリマー層により取り囲まれた少なくとも１つの薬物の中心コア、又はそれらの
組合せを含むことを特徴とする、請求項１～５の何れか１項に記載の眼内挿入体。
【請求項７】
　前記少なくとも１つの薬物が好ましくは、線形又は「Fickian」拡散速度で７～２００
日間、放出されることを特徴とする、請求項１～６の何れか１項に記載の眼内挿入体。
【請求項８】
　少なくとも２つの薬物の完全放出が、同じ速度又は異なる速度のいずれかで生じること
を特徴とする、請求項１～７の何れか１項に記載の眼内挿入体。
【請求項９】
　２ｍｍ～８ｍｍの長さ及び０．５mm～８ｍｍの幅を有することを特徴とする、請求項１
～８の何れか１項に記載の眼内挿入体。
【請求項１０】
　直径８．０ｍｍの球体であることを特徴とする、請求項９に記載の眼内挿入体。
【請求項１１】
　２．０ｍｍの直径及び０．５ｍｍの高さを有するドーム形状の半球状のものであること
を特徴とする、請求項９に記載の眼内挿入体。
【請求項１２】
　前記薬物放出機構が、拡散、浸透、生体浸食又はそれらの任意の組合せであることを特
徴とする、請求項１～１１の何れか１項に記載の眼内挿入体。
【請求項１３】
　前記少なくとも１つの薬物が、抗生物質、例えばテトラサイクリン、クロルテトラサイ
クリン、バシトラシン、ネオマイシン、ポリミキシン、グラミシジン、セファレキシン、
オキシテトラサイクリン、クロラムフェニコール、カナマイシン、リファンピシン、ゲン
タマイシン、エリスロマイシン、ペニシリン及びフルオロキノロン；抗菌剤、例えば、ス
ルホンアミド、スルファジアジン、スルファアセトアミド、スルファメチアゾール及びス
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ルフスオキサゾール、ニトロフラゾン及びプロピオン酸ナトリウム；抗ウイルス薬、例え
ばイドクスウリジン、トリフルオロチミジン、アシクロビル、ガンシクロビル及びインタ
ーフェロン；抗アレルギー薬、例えばクロモグリク酸ナトリウム、アンタゾリン、メタピ
リリン、クロルフェニラミン、セチリジン及びプロピンピリダジン；抗炎症剤、例えばヒ
ドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、デキサメタゾン、デキサメタゾン21-リン酸、
フルオシノロン、メドリゾン、酢酸プレドニゾロン、フルオロメタロン、ベタメタゾン、
トリアムシノロン、フルルビプロフェン及び他の非ステロイド性抗炎症剤；鬱血除去薬、
例えばフェニレフリン、ナファゾリン及びテトラヒドロゾリン；縮瞳薬及び抗コリンエス
テラーゼ、例えばピロカルピン、塩化アセチルコリン、フィゾスチグミン、エセリン、カ
ルバコール、フルオロリン酸ジ - イソプロピル、ヨウ化ホスホリン、及び臭化デカカリ
ウム；散瞳薬、例えば硫酸アトロピン、シクロペントラート、ホマトロピン、スコポラミ
ン、トロピカミド、ユーカロピン、及びヒドロキシアンフェタミン；交感神経刺激薬、例
えばエピネフリン；免疫学的薬剤、例えばワクチン及び免疫刺激薬；ホルモン剤、例えば
エストロゲン、エストラジオール、プロゲステロン、プロゲステロン、インスリン、カル
シトニン、副甲状腺ホルモン及びペプチド、バソプレッシン、視床下部放出因子； βア
ドレナリン遮断薬、例えばマレイン酸チモロール、レボブノロールHClおよびベタキソロ
ールHCl；成長因子、例えば表皮成長因子およびフィブロネクチン；炭酸脱水酵素阻害剤
、例えばジクロロフェナミド、アセタゾラミド及びメタゾラミド、及び他の薬物、例えば
プロスタグランジン、アンチプロスタグランジン、及びプロスタグランジン前駆体又は類
似体、及びそれらの混合物から選択されることを特徴とする、請求項１～１２の何れか１
項に記載の眼内挿入体。
【請求項１４】
　薬物濃度、ポリマー組成、各層の厚さ、及び装置全体の厚さを規定することによって所
望する放出速度をカスタマイズすることを特徴とする、請求項１～１３の何れか１項に記
載の眼内挿入体の製造方法。
【請求項１５】
　下記工程：
　Ｉ）ａ－単独で、又は小量のポリマー又は凝集剤と共に薬物を圧縮し、ミニ錠剤を形成
し；
　　ｂ－溶融したポリマー及び薬物の混合物により挿入体の前の（内側の）層を被覆する
ことにより各層を形成し；この混合物は所望する放出プロフィールに従って調節され；層
の厚さが前記混合物の量及び既に形成された挿入体の半径により限定され；
　　ｃ－薬物又は複数の薬物を溶融されたポリマーと攪拌により混合し、そして均質な固
体又はゲル状化合物が得られるまで、前記混合物の冷却及び攪拌を制御する；
ことにより、ポリマー層に取り囲まれる少なくとも１つの薬物の中心コアを得る工程、又
は
　II）少なくとも１つの薬物が成形又はホットメルト押出しにより分散されるモノリシッ
クポリマーベースのマトリックスを得る工程；又は
　III）工程Ｉ及びIIを組み合わせる工程をさらに含むことにより特徴付けられる、請求
項１４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、異なる眼病変の治療に適用される「インビボ」特続薬物放出のために企画さ
れたポリマー組成物を有する生体適合性眼内挿入体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　眼科の分野においては、従来の滴下局所適用法は、薬物溶液の反復投与を含み、そして
薬物濃度プロフィールは、過度の濃度段階、続く短期間の正確な投与及び長い期間の投与
不足を伴っての極端な変動により特徴付けられる。さらに、眼内治療レベルを確保するた
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めには、涙フィルムの排水及び高投与量の使用を必要とする小角膜透過性を考慮する必要
がある。薬物の１～３％のみが角膜に浸透し［１，２］、そして残りは全身経路により吸
収されるので、高い濃度が全身レベルで毒性の副作用を引起す可能性がある。それらの障
害を克服するために、多くのポリマーが、眼科用製剤及び固体薬物送達システムの両方で
実施されて来た。
【０００３】
　薬物送達は、薬物の濃度及び物理化学的特性、生物学的システムとの接触時間、薬物担
体の機械的、物理的、化学的及び生物学的特徴を含む多くの要因に依存するので、特定の
位置で及び長期間、予測可能で且つ再現性のある薬物を放出するシステムの調製が大きな
利点を有する。理想的には、薬物送達システムは、所望する治療効果のために、必要とさ
れる場合及び場所でのみ、適切な濃度内で薬物を提供する。従って、薬物濃度を、最小有
効濃度（ＭＥＣ）以上且つ最小毒性濃度（ＭＴＣ）以下に維持するために、薬理学的剤の
放出を制御することが望ましい。この濃度間隔は、治療範囲として知られている。
【０００４】
　眼の制御された薬物到達システム（ＣＤＤＳ）は、所望する濃度で長期間、治療剤の眼
内への利用を可能にする。さらに、従来の点眼処置と比較した場合、以下の利点も考慮さ
れるべきである：
　－より低い量の薬物が、点眼処置と比較して使用され、そしてまた、この処置形が、よ
り長い時間、留まる場所の眼を標的とする事実により、より低い全身性毒性；
　－薬物投与頻度が有意に低められるので、慢性疾患、例えば緑内障の治療についての改
善された患者コンプライアンス；
　－正確な投与が達成されるので、改善された安全性；
　－薬物が乾燥された状態で存在するので、より良好な製品安定性；
　－炎症反応を引起す可能性がある保存剤の必要性のなし。
【０００５】
　ＣＤＤＳの正しい配置を保証するために、外科手術又は注射（侵襲性適用）のような医
学的処置が必要とされる場合、インプラントとして、又は投与形が非侵襲性であり、そし
てその適用が患者自身により行われる場合、挿入体として、固体ＣＤＤＳは容易に分類さ
れ得る。
【０００６】
　－インプラント：それらのＣＤＤＳは、関連する危険性及び費用を伴って、手術、又は
訓練された人による少なくとも医療処置を必要とする。さらに、患者は必然的に装置だけ
でなく、医療従事者及び施設にもアクセスする必要があります。このタイプのＣＤＤＳは
、長期間薬物を放出することができ（いくつかの研究は、ほぼ２年間の薬物放出プロフィ
ールを明らかにしている）、そしていくつかは、充填された薬物のすべてを放出した後、
除去される必要があるかも知れない。
【０００７】
　－挿入体；Qcusert（登録商標）が米国で市販された１９７５年以降、挿入体の形で使
用されている眼用ＣＤＤＳが存在する。　それ以来、異なる形状、デザイン、ポリマー及
び薬物固定化技法が使用されて来た。それらの装置は、眼の前部、すなわち強膜上又は角
膜表面上の下又は上まぶたの後ろの円蓋結膜に、患者により配置される。しかしながら、
それらのほとんどは市場に到達しておらず、そしてＦＤＡのマーケティング認証を受けた
それらの少数について、以下のいくつかの欠点が見出され－点眼薬に比較してより高い費
用；偶然の追放；患者の不快感及び取扱いの難しさ－患者及び医師の両者にとって治療の
第二選択となっている。眼内レンズ（ＩＯＬ）の薬物負荷に類似する探求されたアプロー
チが、通常のコンタクトレンズに適用された。視力矯正機能に加えて、薬物の滞留時間を
有意に改善するために、親水性コンタクトレンズが種々の薬物溶液に予備浸漬され得たこ
とを、いくつかの研究が報告しており－しかしながら、この改善は２時間以下であった。
【０００８】
　眼内インプラントの開発は、涙液排液システムによって排除されることなく、意図され
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た部位に薬物を直接的に送達する機会によって引起された。さらに、薬物の眼内利用可能
性に対する角膜により提示される物理的及び化学的障壁が克服される。
【０００９】
　それらのＣＤＤＳは、局所点眼投与に比較して、いくつかの利点を提供する。作用局所
での制御された送達速度により、治療を完結するためにはより少ない薬物が必要とされ、
これは、少ない副作用又は全身毒性、及び治療に関連する低められた費用を意味する。
【００１０】
　作用部位に依存して、それらのＣＤＤＳは、網膜の下、硝子体腔、強膜、カプセル、後
房、結膜又は涙点にインプラントされ得る。各目的のためには、ロッド、プラグ、フィラ
メント、ディスク、ペレット等の異なる形状が開発されて来た。延長され且つ制御された
薬物放出を有する第１のインプラントは、非生体分解性ポリマー（ポリ（ビニルアルコー
ル）、ポリ（エチレン－ビニルアセテート）又はポリスルホンのような）により製造され
た。それらのインプラントが使用される場合、空のシェルを除くための第２の医学的介入
が必要とされる。ポリ（乳酸）（ＰＬＡ）；ポリ（グリコール酸）（ＰＣＬ）；ポリ無水
物及びポリ（オルトエステル）のような長期可溶性ポリマーからなる新規装置の出現によ
り、第２の手術はもはや必要でなかった。しかしながら、眼用インプラントの劣化は、通
常、制御不可能であり、すなわち、プロセスの最終段階で、予測できない薬物放出に導き
、結果的に、最終破裂が観察される。いくつかの技法及び戦略が分解動力学を改良するた
めに記載されており、そして以下を含む：異なるポリマー比率；同じポリマーの異なる分
子量；及び調節された架橋。
【００１１】
　従って、ポリマーの選択は、薬物特徴及びその放出の予測期間に基かれるべきである。
急性疾患治療（又は術後期間における予防）のためには、薬物放出は、１回のみの移植が
必要であるので、剤形の分解より速い場合がある。それらの場合、拡散が薬物放出に影響
を与える主要因子である。慢性病理の治療のためには、装置の分解は、さらなる移植を可
能にするために薬物放出に続くべきであり、これは、ポリマーの溶解性が薬物放出にとっ
て重要な工程であることを意味する。
【００１２】
　Ozurdex（登録商標）：
　Ozurdex（登録商標）は、０．７ｍｇのデキサメタゾンを含む、小さな棒状の生物分解
性インプラント（直径０．４５ｍｍ、長さ６．５ｍｍ）である。それは、２００９年にＦ
ＤＡにより承認され、大人の黄斑浮腫及び網膜静脈閉塞の治療及び、２０１０年のブドウ
膜炎の治療に使用された。それは、薬物送達技法であるNovadur（登録商標）に基く２２
ゲージの針を備えた特別に設計されたインジェクターを介して、硝子体腔に注入される最
初の生体分解性インプラントであった。このＣＤＤＳは、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸
）（ＰＬＧＡ）から製造される。
【００１３】
　眼内圧上昇、白内障及び硝子体剥離が、この装置の移植後、副作用として報告されてい
る。
【００１４】
　光受容体のアポトーシスを防ぐためにブリモニジンを放出するように設計された類似す
る戦略が現在、臨床試験中である。
【００１５】
　Surodex（登録商標）：
　Surodex（登録商標）は、ＰＬＧＡコポリマーマトリックス中に６０ｇの微小分解した
デキサメタゾンを含む円筒状のペレット（直径０．５ｍｍ、長さ１．０ｍｍ）である。Su
rodexは、白内障手術又は角膜移植片拒絶における術後炎症を防ぐために、前房に埋め込
まれる。また、ブドウ膜炎の治療のために、頭蓋内及び肩甲骨内への適用が考慮され得る
。Oculex（登録商標）として市販されているこの生体分解性装置は、７日間に渡って持続
的なデキサメタゾン放出を可能にする。しかしながら、従来の０．１％デキサメタゾン点
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眼薬よりも高い眼内薬物レベルの達成にもかかわらず、この技法の使用により有意な利点
は観察されなかったことを、研究は示した。他の研究は、少なくとも２０ヶ月間、眼内圧
の良好な制御を示したが、ところがインプラントからのコルチコステロイドの全放出は、
移植後、２週間以内に達成された。この装置は、何れの細胞損傷を引起さないで、約２年
間で分解する。
【００１６】
　Durasert（登録商標）：
　Durasert（登録商標）は、眼内ＣＤＤＳの開発のために、Bausch & Lombにより特許を
取得された送達技法システムである。基本的に、薬物コアは異なるポリマーの層により被
覆され、そしてポリ（酢酸ビニル）（ＰＶＡ）により製造された縫合タブが、インプラン
トを縫合穴を通して「扁平部（pars plana）」に固定するために使用される。Vitrasert
（登録商標）は、ＦＤＡにより承認されたDurasert（登録商標）デザインに基づく最初の
インプラントである。それは、直径２．５ｍｍ×厚さ１ｍｍの錠剤に圧縮された４．５ｍ
ｇのガンシクロビルを包含する、非侵食性ポリマーベースの徐放性送達システムである。
錠剤は、ＰＶＡ、及びエチレンビニルアセテート（ＥＶＡ）の不連続フィルムにより完全
に被覆されている。薬物は、半透性層の不連続性により制御される。
【００１７】
　このＣＤＤＳは、サイトメガロウィルス（ＣＭＶ）網膜炎、すなわち後天性免疫不全症
候群の患者の局所治療に使用され、抗ウィルス剤を少なくとも３ヶ月、持続的に放出して
いる。臨床研究は、ＣＭＶ網膜炎の進行が６～８ヶ月間（平均）、停止されることを実証
した。
【００１８】
　眼内インプラントに関連する一般的に観察される合併症（眼の損傷；感染；インプラン
トの移植又は拒絶；及び手術後の創傷合併症を含む）に加えて、眼内ＣＭＶ感染の高めら
れた危険性が存在する。
【００１９】
　同じDurasert（登録商標）を用いて、Bausch & Lombは、合成コルチコステロイドであ
るフルオシノロンアセトニドの眼の後部への送達のためのRetisert（登録商標）を開発し
た。このシステムには、非感染性後部ブドウ膜炎のためにＦＤＡにより承認された。この
インプラントにおいては、０．５９ｍｇの薬物が直径１．５ｍｍの錠剤中へ圧縮され、次
に、放出オリフェイスを含むシリコーンエラストマーカップに封入される。オリフィス近
くのＰＶＡ層が、カップに入る水により可溶化される薬物の拡散障壁として働く。放出孔
のサイズ及びＰＶＡ層の透過性を変えることにより、異なる放出速度を有するＣＤＤＳが
得られる。
【００２０】
　０．６μｇ／日の放出速度から開始して、最初の１ヶ月間、０．３－０．４μｇ/日に
低下し、そして約３０ヶ月間、この速度で維持する。
【００２１】
　Vitrasert（登録商標）及びRetisert（登録商標）の両者は、装置からの薬物の枯渇後
に除去されるべきである。
【００２２】
　涙点プラグ：
　涙点プラグは最初に、点眼剤により投与される薬物の滞留時間を高めるために、涙点を
閉塞するよう開発された。それらは最初、コラーゲン（一時的）、ＰＣＬ（延長された持
続時間）又はシリコーン（永続的）により製造された。しかしながら、抗緑内障薬を用い
て実施された研究は、この装置により涙管フィルムの廃液を妨げることから何れの有意な
臨床学的利点も示さなかった。その後、２つの会社が、種々の用量及び放出速度を有する
異なるプロスタグランジン（抗緑内障薬）を含む涙点プラグを開発した。しかしながら、
長期滞留時間の他に、有意な眼内圧低下が観察されなかった。それらの初期試験の臨床的
失敗にもかかわらず、それらの装置は、容易に移植され、そして外植される利点を有し、
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これがコストを低め、そして眼内インプラントに関連する眼の後部分における合併症を回
避する。眼用インプラントの使用の主な欠点は、患者及び医師の両者によるこの治療戦略
を受け入れにくくするコスト及び関連リスクを含む外科的移植の必要性である。眼内移植
の後部分に最も通常に観察される合併症は、炎症、硝子体出血、白内障、網膜剥離、嚢胞
性黄斑浮腫及び強い網膜の形成である［３］。
【００２３】
　涙点プラグ、結膜下又は上皮内インプラントは、それらの副作用を低め、そして移植は
局所麻酔で行われ、患者のコンプライアンスを改善する。
【００２４】
　眼内挿入体：
　眼内挿入体は、そのサイズ及び形状が眼科用に特に企画された、固体又は半固体のコン
システンシーを有する調製物として定義される。それらの挿入体は、下咽頭結膜に配置さ
れ、そしてより低い頻度では、上部円蓋結膜に、及び角膜上に配置される。それらは通常
、薬物を含むポリマー性ビークルから構成され、そして主に、局所療法に使用される。
【００２５】
　物理化学的性質及び官能基は薬物ごとに異なり、そしてそれぞれ所望する濃度であるの
で、薬物に基く全ての眼科治療に適した普遍的に適用できるポリマーを得ることは不可能
である。従って、ポリマーの性質の知識及びそれらの性質を変化される方法の作成は、眼
内挿入体の開発のためには必須である。
【００２６】
　使用されるポリマーの性質に基いて、それらのシステムは可溶性又は不溶性に分類され
得る。可溶性システムの明白な利点は、機能的期間の後、除去される必要がないことであ
る。さらに、分解生成物が炎症反応を引起さない限り、可溶性システムの分解は、不溶性
システムよりも患者をより快適にする。しかしながら、分解速度は、加水分解又は酸素分
解であろうと、涙液の生成速度及び除去速度、又は患者ごとに異なる酵素の濃度に依存し
て変化する。結果として、可溶性システムは、不溶性システムよりも薬物放出の動力学に
おける変動の影響を受けやすい。不溶性システムにおいては、放出動力学は主に、眼の生
理学的条件においてよりもむしろ、ポリマーと薬物との間の相互作用に依存し、従って動
力学はそれらの相互作用を操作することにより容易に変更され得る。不溶性挿入体の別の
利点は、追放が常にＣＤＤＳの消失の理由であるという事実である。他方では、患者ごと
に観察される可溶性ＣＤＤＳの分解変動性は、放出又は急速な分解が剤形の消出の原因で
あるかどうかの結論を可能にしない。最終的に、眼におけるそれらのＣＤＤＳ（可溶性又
は不溶性）の何れかの配置は、外科手術を必要とせず、結果的に、それらの除去はいずれ
の場合も容易である。
【００２７】
　可溶性システムは通常、マトリックス全体に分散されたか又は溶解された薬物を有する
モノリシック構造体である。２つの主な機構は、ＣＤＤＳ崩壊－溶解（ポリマー膨潤の後
）及び腐食（加水分解工程に対応する）を担当する。対照的に、不溶性システムは、いく
つかのポリマー層から構成され、結果的に、広範囲の放出プロフィールを示す。
【００２８】
　結論として、眼内挿入体の合成の間、固定化された薬物との可能な相互作用を考慮して
、崩壊の長所と短所が検討されるべきである。
【００２９】
　不溶性ＣＤＤＳ：
　コンタクトレンズ：
　視力矯正の機能に加えて、種々のソフトコンタクトレンズ（親水性）が眼内挿入体とし
て使用されて来た。固定化は、薬物を含む溶液に、レンズ（予備浸漬されたレンズ）を配
置することにより達成される。緑内障の薬物及び抗生物質は、このアプローチにおいて最
も広く使用されて来た。レンズが眼内に配置される場合、放出は、その対応する水溶液に
比較して、より遅い速度で生じる。しかしながら、薬物の全量は、３０分以下で放出され
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る［４］。放出の短い期間に加えて、薬物を含む溶液にレンズを浸漬する必要性が、レン
ズの無菌性の損失及び溶液に存在する汚染物質の吸収をもたらす。従って、薬物の溶液に
浸漬されたコンタクトレンズの使用は、レンズ中の薬物及びその濃度を選択する利点が短
い放出期間に重なる特定の場合に限定される。他方では、薬物は、モノマーの溶液に薬物
を添加することにより、レンズに固定化され得る。次に、重合は薬物の存在下で行われる
。この方法は、薬物が重合反応及びレンズの最終特性、特にそれらの光学特性に影響を及
ぼさない場合のみ適用され得る。それらの条件下で、放出速度は遅く、最大１８０時間に
達する［５，６，７］。Alvarez-Lorenzoなど［８］は、アクリレートソフトコンタクト
レンズにおけるノルフロキサシン負荷及び放出時間を高めるために分子インプリンティン
グ技法を成功して試験した。それらの著者は、機能的にインプリントされた空洞を形成す
るために官能性モノマー（鋳型分子）としてアクリル酸を使用し、そして薬物の存在下で
重合を行い、それらの相互作用能力に従って薬物分子の周りにモノマーを配置させた。重
合はマトリクス構造を維持し、そして鋳型分子の除去の後、薬物に対して形状及び機能性
（すなわち、特異的受容体）において相補的な認識空洞が得られる。
【００３０】
　超臨界溶媒含浸（ＳＳＩ）技法は、２つの抗緑内障薬をコンタクトレンズに負荷するの
に都合よく使用された［９］。エタノール又は水を含浸共溶媒として使用して、コンタク
トレンズの酸素透過性及び熱機械的特性が維持された。ＳＳＩ技法は、重合反応が薬物の
分解を引起すことが知られている場合（例えば、高温又は酸性条件のために）、卓越した
負荷戦略である。
【００３１】
　何人かの著者は、急激な初期放出（一般的には、バースト効果と呼ばれる）を低め、そ
して眼における薬物滞留時間を延長するために、ヒドロキシエチルメタクリレートから構
成されるソフトコンタクトレンズの重合反応の間、異なる薬物に負荷されたシリコーン粒
子を固定化した［１０、１１］。
【００３２】
　この薬物放出戦略の主な欠点は、試料矯正を必要とする患者のためにのみ適切であるの
で、その低められた適用性である。また、治療の継続は、薬物の完全な放出の後、コンタ
クトレンズの除去及び結果的に、その置換を必要とする。
【００３３】
　Ocusert（登録商標）：
　Ocusert（登録商標）は、緑内障の慢性的治療のために製造されたピロカルピン送達シ
ステムである。それは以下の３層から成る－酢酸エチルから構成される２つの外部層、及
びアルギネートに固定されたピロカルビンを含む内部層［１２］。
【００３４】
　内部層の周りには、その配置の間、システムの可視化を可能にするために、二酸化チタ
ンを含浸された酢酸エチルを有するリングがある。放出速度は、ポリマー組成、外層の厚
さ、ピロカルピンの溶解性及び添加物の存在により制御される。ピロカルピンの放出の動
力学は、両性特性を提供し、疎水性の外層及び水性の涙液の両方において可能性である薬
物の溶解性に一部よるものである。水は、疎水性膜により送達システムの外に保持される
。
【００３５】
　Ocusert（登録商標）は、市販されている２種類の製剤、すなわちPilo-20及びPilo－４
０があり、それらはそれぞれ、１週間、２０及び４０μｇ／時の放出速度を有する。Pilo
－４０のより早い速度は、放出を制御する外側の膜の厚さを低め、そしてそれらの膜に可
塑剤のジエチルへキシルフタレートを添加することにより達成される。何人かの研究者に
よる研究［１３，１４，１５］は、このシステムが良好な臨床効果を有し、そして視力障
害を引起さないことを実証している。しかしながら、他の薬物の送達のためへのその使用
は、拡散膜の制御の結果としての低減を伴って、ポリマーにおける有意な改変を必要とす
る。他の問題は、高コスト、取扱いの困難性、偶発的な排除及び異物感を包含する。
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【００３６】
　Ocufit（登録商標）：
　Ocufit（登録商標）は、ヒト麻酔結膜の形状及びサイズに適合するよう企画された、シ
リコーンエラストマーから製造された、テトラサイクリン負荷の棒状装置（直径１．９ｍ
ｍ及び長さ２５－３０ｍｍ）である。Katz及びBlackman［１６］は、円筒形の挿入体が、
楕円形の平らな挿入体のそれよりも、より良好に許容され、そして排除が著しく少ないこ
とを報告している。上部円蓋結膜に配置される場合、装置は症例の７０％で２週間又はそ
れ以上、保持され、最初の日、最初のバーストで薬物の４５％を放出し、続いて、残りの
時間に渡ってー定速度で保持された。さらに、活性疾患（例えば、細菌性、アレルギー性
及びアデノウイルス性結膜炎、トラコーマ、上強膜炎、前部ブドウ膜炎、角膜潰瘍又は瘢
痕）は、挿入体を保持する患者の能力に明白に影響を与えなかった。
【００３７】
　Mydriasert（登録商標）：
　Mydriasert（登録商標）は、フェニレフリン及びトロピカミドを含むレトロ眼瞼不溶性
マトリックスシステムであり、そして白内障手術の前、散瞳を誘発するための点眼剤の可
能性ある代替物である。それは、白色～黄白色の長方形（４．３ｍｍ×２．３ｍｍ）の錠
剤であり、そしてその組成は、アンモニオメタクリレートコポリマー、ポリアクリレート
及びエチルセルロースの組合せに基かれる。それは、手術の２時間前に配置される必要が
ある。２時間以上保持すると、刺痛、視力のぼけ及び視覚的不快感などの局所的な副作用
が観察された。
【００３８】
　Minidisc
　このＣＤＤＳはまだ市場に出回っていないが、しかし形状、サイズ及びデザインが常に
その考え方の中で考慮されていた方法は、Minidiscを非常に興味深いシステムにしている
。その開発を通して、形状及びサイズは、患者からの最も高い許容を伴って、良好で快適
な眼内挿入体を得るための必須基準と考えられていた。多くの試験の後、最適企画が、コ
ンタクトレンズの形状に基いて達成されたが、それはより小さな寸法であった。この形状
は、患者の視覚、酸素透過性及び快適性に影響を及ぼさないで、挿入体を蓋の後部に容易
に配置することを可能にする。Minidiscは蓋の任意の場所に配置され得、そしてその円形
状のために、Lacrisert（登録商標）（円筒状）及びＳＯＤＩ（楕円形のディスク）のよ
うに軸に合わせる必要はない。癌瞼内のシステムの快適性を改善し、そして移動を低める
ために、薬物を含まないMinidiscを用いての臨床試験の後、前部及び後部湾曲が最適化さ
れた。解剖学的特長に加えて、Minidisc（登録商標）の開発は、異なる薬物の眼生理学及
び薬物動態に基かれており、異なる薬物のための調整された特性を有する異なるポリマー
からなるシステムを生成した：架橋されたメタクリレートポリマーが疎水性薬物を送達す
るために合成される一方では、Bawaなど［１７］は、親水性薬物の捕捉のために柔軟なジ
メチルシロキサンミニディスクを使用した。初期ミニディスクの不溶性の性質にもかかわ
らず、同じ企画が生体分解性ポリマーヒドロキシプロピルセルロースで既に試験されてお
り、そして結果は、同じ生体分解性ポリマーから調製されているにもかかわらず、眼にお
ける配置がLocriset（登録商標）よりも実質的に容易であることを示した。
【００３９】
　その幾何学的特性の利点にもかかわらず、ポリマー／薬物相互作用（溶解性、非共有結
合）及び得られる放出動力学は常に、新しいMinidisc（登録商標）の成功を指示する。
【００４０】
　可溶性ＤＤＳ：
　Lacrisert（登録商標）：
　それは、ドライアイ症候群の治療に使用される薬物送達システムである。それは、小円
筒の形状（長さ３．５ｍｍ）を有し、そしてヒドロキシプロピルセルロースから構成され
る。最初の研究［１８，１９］は、人工涙よりもLacrisert（登録商標）の利点を示して
いるが、後の研究[２０]は、その使用が視力のぼけ、眼の刺激、さらにまぶたの結合を引
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起す可能性があることを示している。確認された刺激は、一部、配置手順のためであり、
これは、特に患者により行われる場合、非常に複雑で困難である。この理由のために、こ
のシステムは、人工涙液での治療が十分でない状況下でのみ使用される。
【００４１】
　ＳＯＤＩ（可溶性眼用薬物挿入体）は、その組成が薬物含有ポリ（アクリルアミド）か
らなる小さな楕円形の眼用挿入体である。薬物放出の速度は、コモノマーとしてエチルア
クリレート及びビニルピロリドンを用いて、１２～２４時間まで変化させ得る。このシス
テムは、ピロカルピン及びいくつかの抗生物質を放出するために適用されており、点眼剤
による従来の投与システムより明らかな利点を示している。
【００４２】
　コラーゲン角膜シールド：
　最初に、Fyodorov（旧ソ連の科学者）［２１］により開発され、米国の会社により市販
されているBiocor-12、Biocor-24及びBiocor-72は、コラーゲンの溶解時間（時）に依存
するが、薬物の時間放出には依存しない。ブタ強膜コラーゲンから構成されるそれらの眼
内挿入体は、直径１４．５ｍｍ×厚さ０．１ｍｍである。異なる溶解速度が、コラーゲン
を紫外線により架橋することにより達成される。予備浸漬されたコンタクトレンズとして
、それらのシールドが、それを吸収し、保持するために、薬物を含む溶液に配置される。
結果的に、薬物は、コラーゲンの溶解よりもはるかに早い速度で、急速に放出される（数
時間以内に）。その後、いくつかの研究グループは、コラーゲンシールドの調製の間、ゲ
ンタマイシンを組込んだが［２２，２３，２４］、コンタクトレンズでは確認されたもの
とは異なり、この組込みの実際の効果は最小限であった。
【００４３】
　コラーゲンシールドが、不快感を引起し、そして視力を低下されることが報告されてい
る。コラーゲンの分解はまた、免疫応答及び炎症を誘発することができる［２５］。患者
から患者への変動の低下を考慮すると、コラーゲンシールドは、コンタクトレンズよりも
放出動力学においてより大きな変動を有する。薬物送達システムとしてのその機能に加え
て、コラーゲンシールドは、角膜の治癒を促進し、そして眼球を潤滑にすることが示され
ている［２６］。
【００４４】
　世界的に、製薬会社（新生の会社及び市場リーダー）、研究グループ及び眼科医は、新
しいポリマーの合成、新規デザインの発明又は眼内ＣＤＤＳを挿入するより効率的な部位
の発見のいずれかにより、眼の薬物放出を改善するために協力している。
【００４５】
　細菌、多くの研究者が、新しい眼内挿入体の開発に焦点をあてており、何人かは彼らの
研究を特許にし［２７、２８］、他は異なるポリマーを用いて比較研究を進めている［２
９、３０］。米国特許第４，４３８，１２３号［２７］は、眼内圧上昇の治療への局所適
用のための炭酸脱水酵素阻害剤を含む眼科用組成物の調製を記載しているが、欧州特許第
１９７２３４４Ａ１号［２８］は、いくつかの眼の状態の予防及び治療のための点眼剤を
言及している。両方の場合において、発明者は、眼科用挿入体を用いて薬物投与の可能性
を主張している事実にもかかわらず、適切な薬物送達プロフィールを達成するために挿入
体を用いる仮説を支持する実験結果は、何れの場合においても、本発明の実施形態とは異
なり、提供されていない。また、類似するか又は異なるプロフィール下で複数の薬物の同
時放出は、それらの特許のいずれにおいても扱われていない。
【００４６】
　新しい眼科用挿入体の開発分野における研究は、まだ依然として何人かの著者の焦点の
下にあり、そして最近、他の出版物は、いくつかの眼科疾患の治療に適用されるように企
画された装置の調製を報告している。Gevariyaなど［３１］は、ポリエチレンオキシド、
ヒドロキシプロピルセルロース及びエチルセルロースの異なる混合物に基づく挿入体の調
製を報告する研究を公開した。それらのシステムは、レポフロキサシンを含み、そして「
インビトロ」研究は、薬物放出プロフィールが最大２４時間、保持され、そして調製され
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た挿入体は１日挿入体として使用するのに適していることを示した。Khurana など［３２
］は、ガチフロキサシンセスキ水和物の持続的送達のための眼内挿入体の調製及び評価を
報告している。挿入体は５．５ｍｍと測定され、そして塩化カルシウムにより架橋された
、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルアルコール及びグリセリンから構成されていた。研
究者により得られた結果は、このシステムが持続的手段で、薬物を最大１１時間まで送達
することができたことを示した。Jethava及び共同研究者のような他の著者「３３」は、
季節性アレルギー性結膜炎の治療のために企画されたケトロラクトロメタシン（非ステロ
イド性抗炎症薬）を含む装置を開発した。この装置は、生体接着性「現場」ゲル化眼内挿
入体であり、そしてそれらの若者により試験された全ての製剤は、１２時間の最後で約９
０～９０％の薬物放出を示した。それらの結果は、調製されたシステムの何れも、慢性患
者により必要とされる治療のように長い治療のために薬物を組込むのに適切ではなく、そ
して本発明を具体化する眼内挿入体により実験的に達成され、そして実証された。２０１
６年、de Ｓouza及び共同研究者［３４］は、キトサンから調製され、そして酒石酸ブリ
モニジンを含む新しい挿入体を開発した。それらのシステムは、生体適合性であることを
示し、そして組込まれた薬物の３０日間の制御された放出を提供した。しかしながら、著
者は、本発明を具体化する眼内挿入体とは異なり、挿入体構造及び／又は形状を変えるこ
とにより、薬物放出を、より長い期間、延長することも、又は異なる放出プロフィールを
得ることもできなかった。
【００４７】
　簡単に言えば、眼内挿入体の開発分野における報告された研究にもかかわらず、これま
でに得られた薬物送達プロフィールは短く、そして緑内障などの慢性疾患のためには適切
でないことは明白である。抗緑内障薬、抗炎症薬、抗生物質、抗増殖阻害剤、酵素、ホル
モンなどの多くの薬物を固定化するために、シリコーン、ポリ（アクリレート）、ポリ（
ビニルアセテート）、セルロース、ポリオール、ポリペプチド、キチンなどの多くのポリ
マーが使用されて来た。しかしながら、調製されたシステムは、多様性を欠いており、そ
して本発明を具体化する眼内挿入体とは異なって、いくつかの薬物及び病理に調整するこ
とができない。
【００４８】
　関連する材料（ポリマー及び薬物）の特性の知識は、新薬物送達システムの開発のため
に必須である。新しいポリマーの開発への努力にもかかわらず、研究者はまだ、タンパク
質などの生物活性高分子の固定化を含む、多くの障害に直面している。しかしながら、所
望の機能に従って容易にその特性を形状化できるポリマーにより証明された可能性は、そ
れらの材料が制御された薬物放出のためのシステムの開発において重要な役割を果たし続
けるであろうことを示唆している。
【００４９】
　現在の眼内ＣＤＤＳは、複数の薬物の同時負荷、及び異なる速度及びプロフィールで、
異なる時間、それらの放出を成し遂げることができないいくつかの欠点がある。本発明を
具体化する眼内挿入体は、異物感覚を低め、そして眼におけるその配置を促進することに
より、異なる治療薬への患者のコンプライアンスを改善すると共に、それらのギャップを
埋めようとする。
【００５０】
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００５１】
　本発明は、異なる眼病変の治療に適用される「インビボ」特続薬物放出のために企画さ
れたポリマー組成物を有する生体適合性眼内挿入体に関する。
【課題を解決するための手段】
【００５２】
　眼内薬物送達のための現在利用可能な技法は、以下に列挙される少なくとも１つを含む
いくつかの制限を提示する；
　－眼内の薬物の短い滞留時間；
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　－薬物濃度の変動（すなわち、点眼薬における）；
　－治療薬に対する患者の低いコンプライアンス；
　－短い放出時間（１～７日）；
　－挿入体の脱落；
　－挿入体調製に伴う高コスト；
　－「フィック（Fickian）」薬物送達システム（最初の期間、登録された高い放出速度
、続く放出速度の著しい低下）；
　－利用可能システムは１つの薬物のみを含み、そして従って、単一の病理に向けられる
。
【００５３】
　本発明は、異なる眼の病状の治療に適用される種々の薬物及び他の化合物に適用できる
、ポリマーベースの組成物を有する新規の制御された薬物送達システム（ＣＤＤＳ）に関
する。このシステムは、適切な期間、適切な濃度レベル下でのそれらの薬物の放出を可能
にする。装置は、非侵襲的手段で、下部又は上部円蓋結膜に挿入され得（図１）、これは
、患者が医薬専門スタッフの介入なしに、装置を自分で配置できることを意味する。この
理由から、ポリマー材料は特定の物理化学的特性を有し、そして装置サイズ及び形状は、
異物感を最小化するだけでなく、排除又は破壊を回避するよう企画された。
【００５４】
　本発明の装置、意図された目的／病状に従って、「フィック」又は線形プロフィールの
いずれかにより、６ヶ月までの期間薬物放出を可能にする制御された速度で薬物を放出す
る。
【００５５】
　挿入体は、異なる形状（球状又は半球状）及び／又は構造（モノリシック／薬物コアの
有無にかかわらず積層化された）で調製され得、異なる速度で放出され得る少なくとも１
つの薬物の組込みを可能にする。挿入体のサイズ、形状及びデザインは、薬物送達プロフ
ィールを調整し、そして置換又は排除のリスクを制御するために調整される。
【００５６】
　本発明の眼内挿入体のさらなる特徴及び利点は、添付図面を参考にして、非制限的な実
施例としてなされたいくつかの実施形態の以下の説明からより明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００５７】
【図１】図１は、上部又は下部円蓋結膜における眼の矢状断面及び挿入体の可能性ある適
用部位の概略図を示す。
【００５８】
【図２】図２は、本発明を具体化する眼内挿入体装置の異なる形状の前面（５）、上面（
６）及び回転図（７）を図式的に示す。
【００５９】
【図３】図３は、中心コアに少なくとも１つの薬物を含み、そして／又は１又は２以上の
層に分散された本発明を具体化する眼内挿入体装置の概略断面図を示す。
【００６０】
【図４－１】図４は、２００日までの間、本発明を具体化する眼内挿入体からの種々の薬
物の異なる放出プロフィール、及び対応する毎日の投与量を示す。それらのプロフィール
を得るために、本発明を具体化する装置の異なる構造、形状、サイズ及び異なる化学組成
が使用された。
【００６１】
【図４－２】図４は、２００日までの間、本発明を具体化する眼内挿入体からの種々の薬
物の異なる放出プロフィール、及び対応する毎日の投与量を示す。それらのプロフィール
を得るために、本発明を具体化する装置の異なる構造、形状、サイズ及び異なる化学組成
が使用された。
【００６２】
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　図中の見出し：
　１－本発明を具体化する眼内挿入体、
　２－上眼瞼。
　３－下眼瞼。
　４－結膜炎。
　５－本発明を具体化する眼内挿入体の異なる形状の正面図。
　６－本発明を具体化する眼内挿入体の異なる形状の上面図。
　７－本発明を具体化する眼内挿入体の異なる形状の回転図。
　８－本発明を具体化する眼内挿入体に組込まれる薬物又は薬物類を含む中心コア。
　９－本発明を具体化する眼内挿入体の中心コアを含むポリマーベースの層。
　１０－薬物又は薬物類がポリマーベースのマトリックス上に均等に分散されている、本
発明を具体化する眼内挿入体のモノリシュクデザイン。
　１１－本発明を具体化する眼内挿入体を構成する分散薬物を含むか又は含まないポリマ
ーベースの層。
【００６３】
　図面の詳細な記載：
　図１は、眼の矢状断面の概略図を示す。本発明を具体化する眼内挿入体はまた、以下の
両可能性ある適用部位においても提供される：上部円蓋結膜又は下部円蓋結膜。何れの場
合でも、その配置は、侵襲的手順ではないので、患者自身により行われ得る。
【００６４】
　図２は、本発明を具体化する眼内挿入体が有する可能な形状の範囲を示す。完全な球形
（Ａ）から半球（Ｃ）間での直径ｘは、２，０ｍｍから８．０ｍｍまで変化する。形状は
、非対称（Ｂ）であり得、０．５ｍｍから４．０ｍｍまでの大きな半径ｙ、及び０．０ｍ
ｍから４．０ｍｍまでの小さな変形ｙ′を有する。個々の眼内挿入体について、ｙ′の値
はｙの値を決して越えず、そしてｙの値はｘの半分を決して越えず、そしてｘの値は８．
０ｍｍを決して超えず、式ｙ′≦ｙ；ｙ≦ｘ／２及びｘ≦８．０ｍｍにより表され得る。
従って、本発明を具体化する大きな眼内挿入体は、直径８．０ｍｍの形状であり、そして
最も小さなものは、直径２．０ｍｍのドーム形状の半球であり、高さ５．０ｍｍである。
【００６５】
　図３は、本発明を具体化する眼内挿入体が製造され得る、可能性あるデザイン、構造及
び構成を示す。図Ｄは、ポリマーベースの層（９）により囲まれた薬物又は薬物類を含む
中心コア（８）を有する、本発明を具体化する眼内挿入体を示す。図Ｅは、薬物又は薬物
類がポリマーベースのマトリックス（１０）上に均等に分散されているモノリシックデザ
インを有する、本発明を具体化する眼内挿入体を示す。図Ｆは、本発明を具体化する眼内
挿入体が中心コア（８）に薬物を有し、そして異なる層（１１）に分散されている、先の
図の組合せを示す。図Ｇは、薬物が異なる層に分散されている、本発明を具体化する眼内
挿入体を示す。図Ｆ及びＧに示される各層は、異なるポリマー又はポリマーの組合せから
製造され得、そして異なる薬物及び／又は異なる濃度の同じ薬物を含むことができる。ポ
リマー層及び固定された薬物の数、各薬物の量及び固定化技法は、治療用途、すなわち意
図された薬物放出プロフィールに依存する。
【００６６】
　図４は、異なる構造的特徴及び異なる組成により構築された、本発明を具体化する眼内
挿入体から得られた種々の薬物の放出プロフィールを示す。実施例１からの放出プロフィ
ールは、最初の３日間、劇的に低下する毎日の投与量を伴って、７日間の薬物の「フィッ
ク」放出プロフィールを示す。実施例２の放出プロフィールは、実施例１と同じ放出機構
を有するが、異なる薬物について、及びわずかにより長い期間にわたってである。実施例
６においては、実施例１及び２よりも長い、本発明を具体化する眼内挿入体を用いては、
放出は１１０日まで延長される。実施例３からの放出プロフィールは、２１日間、直線的
な薬物放出を、ほぼ一定の毎日の容量の薬物を伴って、示す。長いが、依然として一定で
ある放出は、挿入体のサイズ及び中心コア中の薬物の量を変えることにより得られ、実施
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例Ｌにおけるようにほぼ２００日に達する。本発明を具体化する眼内挿入体の構成、形状
及び構造を変更し、テーラーメイドモードで得られる薬物放出プロフィールに関して、本
発明の多様性及び新規性を実証するために他の実施例が示される。
【発明を実施するための形態】
【００６７】
　本発明は、球状又は球状ドーム形状を有し、薬物コアを有するか又は有さない少なくと
も１つのポリマー層を含み、そして３００日までの放出時間、少なくとも１つの薬物の持
続放出を可能にすることを特徴とする、眼の上部又は下部円蓋結膜への非侵襲性挿入によ
る薬物送達のためのポリマーベースの眼内挿入体に関する。
【００６８】
　発明の好ましい実施形態によれば、前記ポリマー組成物は、ポリエステル、例えばポリ
カプロラクトン、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）又はそれらのコポリマー、及びポ
リオール、例えばポリエチレングリコール、ひまし油又はポリ（ビニルアルコール）を含
み、最終混合物中のポリオール含有率が０％～５０％の範囲である。
【００６９】
　より好ましい実施形態によれば、前記ポリマー組成物はポリカプロラクトン（ＰＣＬ）
及びポリエチレングリコール（ＰＥＧ）又はそれらのコポリマーを含み、前記ＰＣＬの分
子量が５００～３０，０００の範囲であり、そして前記ＰＥＧの分子量が２００～４０，
０００の範囲である。
【００７０】
　さらにより好ましい実施形態によれば、前記ポリマー組成物は、ＰＥＧの含有率が１０
％～３０％の範囲であるＰＣＬ-ＰＥＧのコポリマーを含む。
【００７１】
　別の好ましい実施形態によれば、前記ポリマー組成物はさらに、架橋剤、例えばアクリ
レート又はシアネート、及び可塑剤、例えばアジペート、フタレート、ポリマー又は溶媒
を含む。
【００７２】
　別の好ましい実施形態によれば、前記挿入体は、少なくとも１つの薬物が分散されてい
るポリマーベースのマトリックスの少なくとも１つの層、ポリマー層により取り囲まれた
少なくとも１つの薬物の中心コア、又はそれらの組合せを含む。
【００７３】
　別の好ましい実施形態によれば、前記少なくとも１つの薬物が好ましくは、線形又は「
Fickian」拡散速度で７～２００日間、放出される。これは、本発明が、７日後、全薬物
を放出する挿入体として調製されるか、又は２００日後、又は７～２００日の期間、同じ
薬物又は他の薬物を完全に放出する挿入体として調製され得ることを意味する。
【００７４】
　さらにより好ましい実施形態によれば、挿入体は、同じか又は異なる速度で、少なくと
も２つの薬物の完全な放出を可能にする。
【００７５】
　別の好ましい実施形態によれば、眼内挿入体は、２ｍｍ～８ｍｍの長さ及び０．５mm～
８ｍｍの幅を有する。
【００７６】
　より好ましい実施形態によれば、眼内挿入体は、直径８．０ｍｍの球体である。
【００７７】
　別のより好ましい実施形態によれば、眼内挿入体は、２．０ｍｍの直径及び０．５ｍｍ
の高さを有するドーム形状の半球状のものである。
【００７８】
　別の好ましい実施形態によれば、前記薬物放出機構は、拡散、浸透、生体浸食又はそれ
らの工程の任意の組合せである。
【００７９】
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　別の好ましい実施形態によれば、前記少なくとも１つの薬物は、抗生物質、例えばテト
ラサイクリン、クロルテトラサイクリン、バシトラシン、ネオマイシン、ポリミキシン、
グラミシジン、セファレキシン、オキシテトラサイクリン、クロラムフェニコール、カナ
マイシン、リファンピシン、ゲンタマイシン、エリスロマイシン、ペニシリン及びフルオ
ロキノロン；抗菌剤、例えば、スルホンアミド、スルファジアジン、スルファアセトアミ
ド、スルファメチアゾール及びスルフスオキサゾール、ニトロフラゾン及びプロピオン酸
ナトリウム；抗ウイルス薬、例えばイドクスウリジン、トリフルオロチミジン、アシクロ
ビル、ガンシクロビル及びインターフェロン；抗アレルギー薬、例えばクロモグリク酸ナ
トリウム、アンタゾリン、メタピリリン、クロルフェニラミン、セチリジン及びプロピン
ピリダジン；抗炎症剤、例えばヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、デキサメタゾ
ン、デキサメタゾン２１－リン酸、フルオシノロン、メドリゾン、酢酸プレドニゾロン、
フルオロメタロン、ベタメタゾン、トリアムシノロン、フルルビプロフェン及び他の非ス
テロイド性抗炎症剤；鬱血除去薬、例えばフェニレフリン、ナファゾリン及びテトラヒド
ロゾリン；縮瞳薬及び抗コリンエステラーゼ、例えばピロカルピン、塩化アセチルコリン
、フィゾスチグミン、エセリン、カルバコール、フルオロリン酸ジ - イソプロピル、ヨ
ウ化ホスホリン、及び臭化デカカリウム；散瞳薬、例えば硫酸アトロピン、シクロペント
ラート、ホマトロピン、スコポラミン、トロピカミド、ユーカロピン、及びヒドロキシア
ンフェタミン；交感神経刺激薬、例えばエピネフリン；免疫学的薬剤、例えばワクチン及
び免疫刺激薬；ホルモン剤、例えばエストロゲン、エストラジオール、プロゲステロン、
プロゲステロン、インスリン、カルシトニン、副甲状腺ホルモン及びペプチド、バソプレ
ッシン、視床下部放出因子； βアドレナリン遮断薬、例えばマレイン酸チモロール、レ
ボブノロールHClおよびベタキソロールHCl；成長因子、例えば表皮成長因子およびフィブ
ロネクチン；炭酸脱水酵素阻害剤、例えばジクロロフェナミド、アセタゾラミド及びメタ
ゾラミド、及び他の薬物、例えばプロスタグランジン、アンチプロスタグランジン、及び
プロスタグランジン前駆体又は類似体、及びそれらの混合物から選択される。
【００８０】
　本発明はまた、薬物濃度、ポリマー組成、各層の厚さ、及び装置全体の厚さを規定する
ことによって所望する放出速度をカスタマイズすることにより、眼内挿入体を製造する方
法にも関する。
【００８１】
　好ましい実施形態によれば、本発明の方法はさらに、下記工程：
　Ｉ）ａ－単独で、又は小量のポリマー又は凝集剤と共に薬物を圧縮し、ミニ錠剤を形成
し；
　　　ｂ－溶離されたポリマー及び薬物の混合物により挿入体の前の（内側の）層を被覆
することにより各層を形成し；この混合物は所望する放出プロフィールに従って調節され
；層の厚さが前記混合物の量及び既に形成された挿入体の半径により限定され；
　　　ｃ－攪拌により薬物又は複数の薬物を溶融されたポリマーとを混合し、そして均質
な固体又はゲル状化合物が得られるまで、前記混合物の冷却及び攪拌を制御することによ
り、ポリマー層に取り囲まれる少なくとも１つの薬物の中心コアを得る工程、又は
　II）少なくとも１つの薬物が成形又はホットメルト押出しにより分散されるモノリシッ
クポリマーベースのマトリックスを得る工程；又は
　III）工程Ｉ及びIIを組合す工程をさらに含む。
【００８２】
　眼科の分野においては、従来の滴下局所適用は、薬物溶液の反復投与を含み、そして薬
物濃度プロフィールは、過度の濃度段階、続く短期間の正確な容量、及び長い投薬期間で
終了する極端な変動により特徴づけられる。さらに、眼内治療レベルを確保するためには
、涙官の排液、及び高用量の薬物の使用を必要とする小さな角膜透過性を考慮する必要が
ある。薬物の１～３％のみが角膜に浸透し、残りは全身経路により吸収されるので、高濃
度は、全身レベルで毒性関連副作用をもたらす可能性がある。それらの障害を克服するた
めには、多くのポリマーが、眼用調製物、及び固体薬物送達システムの両方に使用されて
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来た。
【００８３】
　薬物送達は、薬物の濃度及び物理化学的特性、生物学的システムとの接触時間、薬物担
体の機械的、物理的、化学的及び生物学的特徴を含む多くの要因に依存するので、特定の
位置で及び長期間、予測可能で且つ再現性のある薬物を放出するシステムの調製が大きな
利点を有する。理想的には、薬物送達システムは、所望する治療効果のために、必要とさ
れる場合及び場所でのみ、適切な濃度内で薬物を提供する。従って、薬物濃度を、最小有
効濃度（ＭＥＣ）以上且つ最小毒性濃度（ＭＴＣ）以下に維持するために、薬理学的剤の
放出を制御することが望ましい。この濃度間隔は、治療範囲として知られている。
【００８４】
　眼内ＣＤＤＳは、所望する濃度で長期間、治療剤の眼内への利用を可能にする。さらに
、従来の点眼処置と比較した場合、以下の利点も考慮されるべきである：
　－より低い量の薬物が、点眼処置と比較して使用され、そしてまた、この処置形が、よ
り長い時間、留まる場所の眼を標的とする事実により、より低い全身性毒性；
　－薬物投与頻度が有意に低められるので、慢性疾患、例えば緑内障の治療についての改
善された患者コンプライアンス；
　－正確な投与が達成されるので、改善された安全性；
　－薬物が乾燥された状態で存在するので、より良好な製品安定性；
　－炎症反応を引起す可能性がある保存剤の必要性のなし。
【００８５】
　それらの利点にもかかわらず、現在入手可能な眼内挿入体は、いくつかの以下の制限を
提供する：
　－剤形の適用に対する困難性のために、治療剤に対する患者の低いコンプライアンス；
　－短い放出時間（１～７日）；
　－挿入体の脱落；
　－挿入体調製に伴う高コスト；
　－「フィック（Fickian）」薬物送達システム（最初の期間、登録された高い放出速度
、続く放出速度の著しい低下）；
　－利用可能システムは１つの薬物のみを含み、そして従って、単一の病理に向けられる
。
【００８６】
　本発明は、異なる眼の病状の治療に適用される種々の薬物及び他の化合物に適用できる
、ポリマーベースの新規の制御された薬物送達システム（ＣＤＤＳ）に関する。このシス
テムは、適切な期間、適切な濃度レベル下でのそれらの薬物の放出を可能にする。本発明
を具体化する装置は、適切な長期間、制御された濃度レベルで複数の薬物の放出を可能に
する。これは、意図された目的／病状に応じて「フィック」又は線形プロフィールのいず
れかにより、及び１つの装置のみを用いることにより、異なる薬物の１週～６ヶ月間の同
時投与を可能にする。
【００８７】
　装置は、非侵襲的手順により配置され、そして下部又は上部円蓋結膜に挿入され得、こ
れは、専門の医療スタッフの介入なしに自分で挿入外を配置できることを意味する。従っ
て、ポリマー材料は、特定の物理化学的特性を有し、そして装置サイズ及び形状は、移動
、排除又は破壊を回避し、そして異物感を最小にするよう企画される。挿入体の可能な形
状の範囲は、図２に示されており、そして球形（Ａ）から半球（Ｃ）まで変化することが
できる。直径ｘを考慮すると、その値は２．０ｍｍから８．０ｍｍまで変化し得る。形状
はまた、非対称（Ｂ）であり、０．５ｍｍから４．０ｍｍまで変化する大きな半径ｙ、及
び０．０ｍｍから４，０ｍｍまで変化する小さな半径ｙ′を有する。個々の眼内挿入体に
関して、ｙ′の値はｙの値を決して越えず、そしてｙの値はｘ値の半分を決して超えず、
そしてｘの値は８．０ｍｍを決して超えない。それらの特徴は、式ｙ′≦ｙ；ｙ≦ｘ／２
及びｘ≦８．０ｍｍにより表され得る。従って、本発明を具体化する大きな眼内挿入体装
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置は、直径８．０ｍｍの球であり、そして最小のものは、直径２．０ｍｍ×高さ０．５ｍ
ｍのドーム形状の半球である。複数の薬物の同時且つカスタマイズされた放出プロフィー
ルは、異なる形状（球状又は半球状）及び／又は構造（薬物コアを有するか又は有さない
モノリシック／層状構造）を用いることにより得られる。本発明を具体化する眼内挿入体
装置に固定された薬物の量は、治療の期間、及び各薬物の推薦される毎日の用量に基いて
設定される。期間及び毎日の用量の両方は、各特定の疾患治療の最新技術から集められる
。従って、本発明を具体化する眼内挿入体中に負荷される各薬物の量は、数μｇから数ｍ
ｇまで変化する。本発明を具体化する眼内挿入体の最大薬物負荷用量は、溶融されたポリ
マーにおける薬物溶解性、装置のサイズ、及び意図される放出プロフィールに依存する。
短期間放出は、長期間放出装置よりも少ない薬物量を必要とする。一定の線形放出が、薬
物が、図３Ａに示されるように、多量の薬物の小錠剤中への圧縮を可能にする中心コアに
閉じ込められる場合に得られる。この構造が、図３Ｊ、４Ｋ、４Ｌ、４Ｎ及び４Ｑに示さ
れる放出プロフィールを得るために使用された。
【００８８】
　他方では、「フィック」放出企画（図４Ｈ，４Ｉ、４Ｋ、４Ｍ、４Ｏ、４Ｐ及び４Ｒに
提供されているもののような）に関しては、薬物は、図３Ｂに示されるようなモノリシッ
ク装置中に均等に分散されるべきである。ここで、分散される薬物の量は、溶融されたポ
リマーにおける薬物溶解性により、及び装置の特性及び完全性が多量の薬物の存在及び続
く放出により損なわれるべきではない薬物／ポリマー比率により制限される。より複雑な
薬物放出プロフィールは、図３Ｃ及び３Ｄに表されるように、中心コアを有するか又は有
さない多層システムを生成することにより得られる。異なる企画及び構造のために、本発
明を具体化する眼内挿入体装置を製造するための別の製造方法が存在する：
　－中心コアを得るためには、薬物は、単独で、又は小量のポリマー又は凝集剤と共に圧
縮され、ミニ錠剤が形成されるべきであり；
　－各層は、創造される装置の前の（内側の）層を、溶融されたポリマー及び薬物の混合
物により被覆することにより生成される。この混合物は、薬物及びポリマーの量、ポリマ
ー組成及び薬物／ポリマーの割合が各層に対して特異的である、必要とされる放出プロフ
ィールに従って調整される。層の厚さは、混合物の量及び既に形成された装置の半径によ
り定義される；
　－薬物又は薬物類は、攪拌により溶融ポリマーと共に混合される。薬物の可溶化が可能
でない（物理的及び化学的性質、又は薬物／ポリマーの割合のいずれかのために）場合、
懸濁液の均質性は、均質な固体又はゲル様化合物が得られるまで、混合物の冷却及び攪拌
を制御することにより得られる；
　－１つの層から製造された、本発明を具体化する眼内挿入体、すなわちモノリシックシ
ステムにおいては、製造工程はより単純であり、そして成形又はホットメルト押出しなど
の技法を含む。
【００８９】
　使用されるポリマーは好ましくは、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）、ポリエチレングリ
コール（ＰＥＧ）、コポリマーＰＥＧ－ＰＣＬ、及び何れかの割合での上記の何れかの混
合物である。ＰＣＬの分子量は、５００～３０，０００であり、そしてＰＥＧの分子量は
、２００～４０，０００である。
【００９０】
　本発明の具体化する眼内挿入体の化学的物理的及び機械的特性のさらなる調整のために
は、異なるか架橋剤、例えば中でもアクリレート、シアネート、及び可塑剤、例えば中で
もアジペート、フタレート、ポリマー、溶媒が使用され得る。
【実施例】
【００９１】
　実施例１：
　本発明を具体化する眼内挿入体の製剤、すなわち製剤１を、次のようにして調製した：
この製剤に使用されるコポリマーは、７５／２５の比での低分子量ポリカプロラクトン／
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ポリエチレングリコール（ＰＣＬ／ＰＥＧ：質量／質量）であった。薬物モキシフロキサ
ンを、ビーカー中でコポリマーと共に、７０℃で数分間、磁気攪拌下で混合した。全混合
物の重量に対する薬物の割合（％）は、２％（質量／質量）であった。
【００９２】
　次に、本発明を具体化する眼内挿入体を、図２のスキームＢに示されるような非対称形
状を有する薬物／ポリマー混合物から調製した。大きな直径の平均長さは５．８ｍｍであ
り、小さな直径は２．７ｍｍであった。製剤Ａの眼内挿入体の平均重量は、約５０ｍｇで
あり、ポリマーマトリックスに分散された約１ｍｇの薬物を有する。
【００９３】
　製剤１の各挿入体を、全ての薬物が水性媒体に放出されるまで、３７℃でリン酸緩衝食
塩水（ＰＢＳ）に配置した。溶解されたモキシフロキサシンを、ＵＶ－Ｖｉｓ分光光度法
により定量化し、そして結果は、薬物の薬５０％が最初の１２時間で放出され、そして挿
入された薬物のほとんどすべてが、溶解研究の３日目で溶解された「フィック」放出を示
した（図４Ｈ）。
【００９４】
　実施例２：
　本発明を具体化する眼内挿入体の製剤、すなわち製剤２は、製剤１に類似するが、但し
ポリマーマトリックスに封入される薬物は、モキシフロキサシンの代わりにフルルビプロ
フェンであった。
【００９５】
　構造、サイズ及び形状は製剤２に適用されるものと同じである。従って、製剤２の眼内
挿入体の平均重量は、約５０ｍｇであり、ポリマーマトリックスに分散された約１ｍｇの
薬物を有する。製剤２の各挿入体を、全ての薬物が水性媒体に放出されるまで、３７℃で
リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）に配置した。溶解されたフルルビプロフェンを、ＵＶ－Ｖｉ
ｓ分光光度法により定量化し、そして結果は、薬物の約５０％が最初の１２４時間で放出
され、そして封入された薬物のほとんどすべてが、溶解研究の５日目で溶解された「フィ
ック」放出を示した（図４I）。
【００９６】
　実施例３：
　本発明を具体化する眼内挿入体の製剤、すなわち製剤３を、次のようにして調製した：
この製剤に使用されるコポリマーは、７５／２５の比での低分子量ポリカプロラクトン／
ポリエチレングリコール（ＰＣＬ／ＰＥＧ：質量／質量）であった。１００ｍｇのモキシ
フロキサシンを、３００ｍｂａｒ下で１／２分間、わずかに圧縮し、３ｍｇの小部分が得
られる錠剤を形成した。次に、それらの小錠剤の個々を、溶融されたコポリマーにより被
覆し、本発明を具体化する最終眼内挿入体を形成した。
【００９７】
　製剤３における本発明を具体化するそれらの眼内挿入体は、図２のスキームＢに示され
るような非対称形状のものであった。大きな直径の平均長さは５．８ｍｍであり、小さな
直径は２．７ｍｍであった。製剤３の眼内挿入体の平均重量は、約５０ｍｇであり、中心
コアに分散された約３ｍｇの薬物を有する。
【００９８】
　製剤３の各挿入体を、全ての薬物が水性媒体に放出されるまで、３７℃でリン酸緩衝食
塩水（ＰＢＳ）に配置した。溶解されたモキシフロキサシンを、ＵＶ－Ｖｉｓ分光光度法
により定量化し、そして結果は、９０％以上のモキシフロキサシンが既に溶解されている
場合、２１日までの間、一定の薬物放出を示した（図４Ｊ）。この放出速度は、涙管のタ
ーンオーバーを考慮して、１２０～１６０μｇの薬物で変化する毎日の眼内投与量に対応
する。
【００９９】
　実施例４：
　本発明を具体化する眼内挿入体の製剤、すなわち製剤４を、中心コア中にモキシフロキ



(21) JP 2019-504855 A 2019.2.21

10

20

30

40

50

サシン及びポリマーマトリックス中にフルルビブロフェンを分散された、２つの異なる手
段での２つの異なる薬物の閉じ込めを可能にする製剤２及び３の方法を組合すことにより
調製した。
【０１００】
　製剤４における本発明を具体化するそれらの眼内挿入体は、図２のスキームＢに示され
るような非対称形状のものであった。大きな直径の平均長さは５．８ｍｍであり、小さな
直径は２．７ｍｍであった。製剤４の眼内挿入体の平均重量は、約５０ｍｇであり、中心
コアに分散された約３ｍｇのモキシフロキサシン及びポリマーマトリックスに分散された
１ｍｇのフルルビブロフェンを有する。
【０１０１】
　製剤４の各挿入体を、両薬物が水性媒体にすべて放出されるまで、３７℃でリン酸緩衝
食塩水（ＰＢＳ）に配置した。溶解された両薬物の量を、ＵＶ－Ｖｉｓ分光光度法により
定量化し、そして、結果は、９０％以上が既に溶解されている場合、２１日までの間、一
定のモキシフロキサシン放出を示し、そして薬物の約５０％が最初の１２４時間で放出さ
れ、そして封入されたフルルビブロフェンのほとんどすべてが、溶解研究の５日目で溶解
された「フィック」放出を示した（図４Ｋ）。
【０１０２】
　実施例５：
　本発明を具体化する眼内挿入体の製剤、すなわち製剤５を、次のようにして調製した：
この製剤に使用されるコポリマーは、８０／２０の比での低分子量ポリカプロラクトン／
ポリエチレングリコール（ＰＣＬ／ＰＥＧ：質量／質量）であった。１００ｍｇのモキシ
フロキサシンを、３００ｍｂａｒ下で３０秒間、わずかに圧縮し、４ｍｇの小部分が得ら
れる錠剤を形成した。次に、それらの小錠剤の個々を、溶融されたコポリマーにより被覆
し、本発明を具体化する最終眼内挿入体を形成した。
【０１０３】
　製剤５における本発明を具体化するそれらの眼内挿入体は、図２のスキームAに示され
るような、約７ｍｍの平均直径を有する球形状のものであった。製剤５の眼内挿入体の平
均重量は、約１５０ｍｇであり、中心コアに約４ｍｇの薬物を有する。
【０１０４】
　製剤５の各挿入体を、全ての薬物が水性媒体に放出されるまで、３７℃でリン酸緩衝食
塩水（ＰＢＳ）に配置した。溶解されたモキシフロキサシンを、ＵＶ－Ｖｉｓ分光光度法
により定量化し、そして結果は、９０％以上のモキシフロキサシンが既に溶解されている
場合、１９０日までの間、一定の薬物放出を示した（図４Ｌ）。この放出速度は、涙管の
ターンオーバーを考慮して、１５～２５μｇの薬物で変化する毎日の眼内投与量に対応す
る。
【０１０５】
　実施例６：
　本発明を具体化する眼内挿入体の製剤、すなわち製剤６を、次のようにして調製した：
この製剤に使用されるコポリマーは、８０／２０の比での低分子量ポリカプロラクトン／
ポリエチレングリコール（ＰＣＬ／ＰＥＧ：質量／質量）であった。モキシフロキサシン
を、７０℃で数分間、磁気攪拌下でビーカー中でコポリマーと共に混合した。全混合物重
量に関する薬物割合は、１．３％（質量／質量）であった。
【０１０６】
　次に、本発明を具体化する眼内挿入体を、６．４ｍｍの平均直径を有する、図２のスキ
ームＡに表されるような球形の薬物／ポリマー混合物から調製した。製剤Ｍの眼内挿入体
の平均重量は、約１５０ｍｇであり、ポリマーマトリックス中に２ｍｇの薬物が分散され
ている。
【０１０７】
　製剤６の各挿入体を、全ての薬物が水性媒体に放出されるまで、３７℃でリン酸緩衝食
塩水（ＰＢＳ）に配置した。溶解されたモキシフロキサシンを、ＵＶ－Ｖｉｓ分光光度法
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により定量化し、そして結果は、薬物の約５０％が最初の１５日間で放出され、そして封
入された薬物のほとんどが、溶解研究の６０日目で溶解された「フィック」放出を示した
（図４Ｍ）。
【０１０８】
　実施例７：
　本発明を具体化する眼内挿入体の製剤、すなわち製剤７を、次のようにして調製した：
この製剤に使用されるコポリマーは、８０／２０の比での低分子量ポリカプロラクトン／
ポリエチレングリコール（ＰＣＬ／ＰＥＧ：質量／質量）であった。１００ｍｇのモキシ
フロキサシンを、３００ｍｂａｒ下で３０秒間、わずかに圧縮し、２ｍｇの小部分が得ら
れる錠剤を形成した。次に、それらの小錠剤の個々を、溶融されたコポリマーにより被覆
し、本発明を具体化する最終眼内挿入体を形成した。
【０１０９】
　製剤７における本発明を具体化するそれらの眼内挿入体は、図２のスキームＡに示され
るような、約５．７ｍｍの平均直径を有する球形状のものであった。製剤７の眼内挿入体
の平均重量は、約１００ｍｇであり、中心コアに約２ｍｇの薬物を有する。
【０１１０】
　製剤７の各挿入体を、全ての薬物が水性媒体に放出されるまで、３７℃でリン酸緩衝食
塩水（ＰＢＳ）に配置した。溶解されたモキシフロキサシンを、ＵＶ－Ｖｉｓ分光光度法
により定量化し、そして結果は、９０％以上のモキシフロキサシンが既に溶解されている
場合、１３０日までの間、一定の薬物放出を示した（図４Ｎ）。この放出速度は、涙管の
ターンオーバーを考慮して、約１５μｇの薬物の毎日の投与量に対応する。
【０１１１】
　実施例８：
　本発明を具体化する眼内挿入体の製剤、すなわち製剤８を、次のようにして調製した：
この製剤に使用されるコポリマーは、７０／３０の比での低分子量ポリカプロラクトン／
ポリエチレングリコール（ＰＣＬ／ＰＥＧ：質量／質量）であった。次に、このコポリマ
ーを、５％（ｍ／ｍ）のヘキサメチレンジイソシアネートにより架橋した。モキシフロキ
サシンを、７０℃で数分間、磁気攪拌下でビーカー中でコポリマーと共に混合した。全混
合物重量に関する薬物割合は、１％（質量／質量）であった。
【０１１２】
　次に、本発明を具体化する眼内挿入体を、５．７ｍｍの平均直径を有する、図２のスキ
ームＡに表されるような非対称形状の薬物／ポリマー混合物から調製した。製剤８の眼内
挿入体の平均重量は、約１００ｍｇであり、ポリマーマトリックス中に１ｍｇの薬物が分
散されている。
【０１１３】
　製剤８の各挿入体を、全ての薬物が水性媒体に放出されるまで、３７℃でリン酸緩衝食
塩水（ＰＢＳ）に配置した。溶解されたモキシフロキサシンを、ＵＶ－Ｖｉｓ分光光度法
により定量化し、そして結果は、薬物の約５０％が最初の３日間で放出され、そして封入
された薬物のほとんどが、溶解研究の２１日目で溶解された「フィック」放出を示した（
図４Ｏ）。
【０１１４】
　実施例９：
　本発明を具体化する眼内挿入体の製剤、すなわち製剤９を、次の通りにして調製した：
コポリマーを、低分子量ポリカプロラクトン及び高分子量ポリエチレングリコール（３５
，０００ｇ／モル）で用いて、９０／１０（ＰＣＬ／ＰＥＧ；質量／質量）の比率で調製
した。次に、このコポリマーを、５％（ｍ／ｍ）のヘキサメチレンジイソシアネートによ
り架橋した。モキシフロキサシンを、８０℃で数分間、磁気攪拌下でビーカー中でコポリ
マーと共に混合した。全混合物重量に関する薬物割合は、１％（質量／質量）であった。
【０１１５】
　次に、本発明を具体化する眼内挿入体を、５．７ｍｍの平均直径を有する、図２のスキ
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ームＡに表されるような非対称形状の薬物／ポリマー混合物から調製した。製剤９の眼内
挿入体の平均重量は、約１００ｍｇであり、ポリマーマトリックス中に１ｍｇの薬物が分
散されている。
【０１１６】
　製剤９の各挿入体を、全ての薬物が水性媒体に放出されるまで、３７℃でリン酸緩衝食
塩水（ＰＢＳ）に配置した。溶解されたモキシフロキサシンを、ＵＶ－Ｖｉｓ分光光度法
により定量化し、そして結果は、薬物の約５０％が最初の１２日間で放出され、そして封
入された薬物のほとんどが、溶解研究の８０日目で溶解された「フィック」放出を示した
（図４Ｐ）。
【０１１７】
　実施例１０：
　本発明を具体化する眼内挿入体の製剤、すなわち製剤１０を、次のようにして調製した
：この製剤に使用されるコポリマーは、８０／２０の比での低分子量ポリカプロラクトン
／ポリエチレングリコール（ＰＣＬ／ＰＥＧ：質量／質量）であった。１００ｍｇのクロ
ラムフェニコールを、３００ｍｂａｒ下で３０秒間、わずかに圧縮し、約１２ｍｇの小部
分が得られる錠剤を形成した。次に、それらの小錠剤の個々を、溶融されたコポリマーに
より被覆し、本発明を具体化する最終眼内挿入体を形成した。
【０１１８】
　製剤１０における本発明を具体化するそれらの眼内挿入体は、図２のスキームBに示さ
れるような、非対称形状のものであった。大きな直径の平均長さは８ｍｍであり、小さな
直径は４ｍｍであった。製剤１０の眼内挿入体の平均重量は、約１５０ｍｇであり、中心
コアに約１２ｍｇの薬物を有する。
【０１１９】
　製剤１０の各挿入体を、全ての薬物が水性媒体に放出されるまで、３７℃でリン酸緩衝
食塩水（ＰＢＳ）に配置した。溶解されたクロラムフェニコールを、ＵＶ－Ｖｉｓ分光光
度法により定量化し、そして結果は、９０％以上のクロラムフェニコールが既に溶解され
ている場合、７日までの間、一定の薬物放出を示した（図４Q）。この放出速度は、涙管
のターンオーバーを考慮して、約１．７ｍｇの薬物の毎日の投与量に対応する。
【０１２０】
　実施例１１：
　この実施例においては、本発明を具体化する眼内挿入体の３つの異なる製剤（１１，１
２及び１３）を、クロラムレニコール放出に関して比較する。低分子量ポリカプロラクト
ン及び３種の異なる分子量（製剤１１について６００ｇ／モル、製剤１２について６，０
００ｇ／モル及び製剤１３について３５，０００ｇ／モル）を有するポリエチレングリコ
ールを用いて、８０／２０（ＰＣＬ／ＰＥＧ；質量／質量）の比率でコポリマーを調製し
た。クロラムフェニコールを、７０℃で数分間、ビーカー中で磁気攪拌によりコポリマー
と共に混合した。全混合物重量に対する薬物の割合は、１４％（質量／質量）であった。
【０１２１】
　次に、本発明を具体化する眼内挿入体を、図２のスキームBに表されるような非対称形
状の薬物／ポリマー混合物から調製した。大きな直径の平均長さは５．８ｍｍであり、小
さな直径は２．７ｍｍであった。製剤Kの眼内挿入体の平均重量は、約５００ｍｇであり
、中心コアに約７ｍｇの薬物を有する。
【０１２２】
　製剤Iの各挿入体を、全ての薬物が水性媒体に放出されるまで、３７℃でリン酸緩衝食
塩水（ＰＢＳ）に配置した。溶解されたクロラムフェニコールを、ＵＶ－Ｖｉｓ分光光度
法により定量化し、そして結果は、すべての挿入体について、「フィック」放出を示した
。放出速度は、組成物に使用されるＰＥＧの分子量に依存し、薬物の約５０％が、ＰＥＧ
３５０００を有する挿入体から最初の１２時間前に放出されるのに対して、ＰＥＧ６００
を有する挿入体は、３６時間後、薬物の５０％しか放出しなかった。
【０１２３】
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　それらの実施例は、本発明を具体化する眼内挿入体の組成、形状及び構造を変えること
により、達成され、そして適合され得る薬物放出プロフィールに関する本発明の多様性及
び新規性を明確に示す。
【０１２４】
　製薬企業などの製造業者にとって、点眼液からＣＤＤＳへの移行は、製品ライフサイク
ルの延長などの経済的利点を有し、そして製品の差別化及び革新的技法に基くマーケティ
ングの機会を提示する。さらに、薬物の量（任意の剤形のための最も高価な原料）が、点
眼薬と比較して、低められ、製造コストに直接的影響を及ぼす。
【０１２５】
　本発明の工業用バッチは、多層化技法、ポリマーマトリックスにおける薬物分布の均質
性を改善するホットメルト押出し、及び成形などを含む圧縮による錠剤化などの十分に確
立された製造方法により製造され得る。さらに、３Ｄプリントがまだ、本発明を具体化す
る眼内挿入体のさらなる詳細なカスタマイズのために適用され得る。

【図１】 【図２】
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【図４－２】
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