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(57)【要約】
　溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材に取り付けら
れた薬物送達要素を備える経皮薬物投与デバイスであっ
て、薬物送達要素が、使用中に患者の皮膚に接する位置
に対する接触面を画定する、経皮薬物投与デバイス。薬
物送達要素は、活性薬学的成分及び多孔質固体材料を含
む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材に取り付けられた薬物送達要素を備える経皮薬
物投与デバイスであって、前記薬物送達要素が、使用中に患者の皮膚に接する位置に対す
る接触面を画定し、さらに、前記薬物送達要素が、活性薬学的成分及び多孔質固体材料を
含む、経皮薬物投与デバイス。
【請求項２】
　前記多孔質固体材料が、１つ以上のセラミック材料または１つ以上のジオポリマー材料
に基づく、請求項１に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項３】
　前記多孔質固体材料が、自己硬化性セラミックから形成される、請求項２に記載の経皮
薬物投与デバイス。
【請求項４】
　前記多孔質固体材料が、硫酸カルシウム、リン酸カルシウム、ケイ酸カルシウム、炭酸
カルシウム、または炭酸マグネシウムに基づく、請求項２または請求項３に記載の経皮薬
物投与デバイス。
【請求項５】
　前記多孔質固体材料が、硫酸カルシウム半水和物または酸性リン酸カルシウムである、
請求項４に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項６】
　前記活性薬学的成分が、主に前記多孔質固体の細孔内に位置する、請求項１～５のいず
れか１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項７】
　前記活性薬学的成分が、主に前記多孔質固体の外表面上に位置する、請求項１～５のい
ずれか１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項８】
　前記薬物送達要素が、微視的突起のアレイである、請求項１～７のいずれか１項に記載
の経皮薬物投与デバイス。
【請求項９】
　前記薬物送達要素の前記接触面が、微視的突起のアレイを画定するように成形される、
請求項１～８のいずれか１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１０】
　前記薬物送達要素の前記接触面が、微視的な円錐状または角錐状の突起のアレイを画定
するように成形される、請求項９に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１１】
　前記薬物送達要素の前記接触面が、マイクロニードルのアレイを画定するように成形さ
れる、請求項９に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１２】
　前記溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材が、患者の皮膚に対して変形可能である、
請求項１～１１のいずれか１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１３】
　前記溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材が、水膨潤性基材である、請求項１～１２
のいずれか１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１４】
　前記水膨潤性基材が、１つ以上の有機ポリマーを含む、請求項１３に記載の経皮薬物投
与デバイス。
【請求項１５】
　前記溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材が、コロハガム、セスバニアガム、シクロ
デキストリン、ＰＶＡ、特にシリコンゴム、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、ポ
リジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ）、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリプロピレン（ＰＰ）、
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パリレン、ポリビニルピロリドン、ポリ酢酸ビニル、アルギン酸塩（例えば、アルギン酸
アンモニウム）、キトサン、ゼラチン、ポリビニルアルコールコポリマー、グリセリルモ
ノオレエート、ポリアクリルアミド、カルボキシメチルセルロース、ポリビニルイミン、
ポリアクリレート、カラヤガム、コポビドン、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルセルロース、マルトデキストリン、ポリエチレンオキシド、ポリビニルアルコー
ルコポリマー、ポリビニルアミン、及びポリアクリル酸塩から成る群から選択される１つ
以上の有機ポリマーを含む、請求項１２～１４のいずれか１項に記載の経皮薬物投与デバ
イス。
【請求項１６】
　前記活性薬学的成分が、降圧薬、鎮静薬、睡眠薬、鎮痛薬、または免疫原性物質である
、請求項１～１５のいずれか１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１７】
　前記活性薬学的成分が、ベンゾジアゼピン、クロニジン、及びゾルピデム、またはそれ
らの薬学的に許容される塩から選択される、請求項１６に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１８】
　前記活性薬学的成分が、ペプチドまたはタンパク質である、請求項１～１６のいずれか
１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１９】
　治療法で使用するための、請求項１～１８のいずれか１項に記載の経皮薬物投与デバイ
ス。
【請求項２０】
　不眠症、高血圧症、不安障害、多動性障害、疼痛、または糖尿病の治療に使用するため
の、請求項１６または請求項１７に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項２１】
　不眠症、高血圧症、不安障害、多動性障害、疼痛、または糖尿病の治療のための薬品を
製造するための、請求項１６または請求項１７に記載の経皮薬物投与デバイスの使用。
【請求項２２】
　不眠症、高血圧症、不安障害、多動性障害、疼痛、または糖尿病の治療方法であって、
かかる状態を患っているか、またはかかる状態になりやすい患者の皮膚に接して、請求項
１６または請求項１７に記載の経皮薬物投与デバイスの薬物送達要素の接触面を位置付け
ることを含む、方法。
【請求項２３】
　請求項１～１８のいずれか１項に定義される経皮薬物投与デバイスを製造する方法であ
って、
　（ａ）薬物送達要素（例えば、請求項２～１１のいずれか１項に定義されるもの）を調
製するステップと、
　（ｂ）前記活性薬学的成分を、前記薬物送達要素の中または上に組み込むステップと（
例えば、前記活性薬学的成分は、請求項１６～１８のいずれか１項に定義されるものであ
る）、
　（ｃ）前記薬物送達要素の表面を溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材（例えば、請
求項１２～１５のいずれか１項に定義されるもの）でコーティングするステップと、を含
む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、疼痛剤及び／または鎮静剤などの活性成分の経皮投与のための徐放を行う、
薬学的組成物を含む新たな経皮薬物投与デバイスに関する。
【背景技術】
【０００２】
　本明細書における明らかな先行公開文献の一覧または記載は、必ずしもその文献が従来
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技術の現状または公知の一般知識の一部であるという承認と解釈されるべきではない。
【０００３】
　生分解性マイクロニードルは、薬物の経皮徐放を実現するための最も広く研究されてい
るマイクロニードルである。生分解性材料で作られたマイクロニードルは、一般に高い薬
物負荷量を有し、使用後に生体に有害な可能性のある廃棄物を生じない。ほとんどの生分
解性マイクロニードルは水溶性ポリマーで作られており、これは、皮膚内の間質液との接
触後に溶解し、薬物分子を放出することができる（Ｓｕｌｌｉｖａｎ，Ｓ．Ｐ．，ｅｔ　
ａｌ．，Ｎａｔ．Ｍｅｄ．，２０１０．１６（８）：ｐ．９１５－２０、Ｌｅｅ，Ｊ．Ｗ
．，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００８．２９（１３）：ｐ．２１１３
－２１２４）。しかしながら、マイクロニードルを形成するために使用されるポリマー材
料は、それらの機械的強度、安定性、及び貯蔵条件に課題を有する。バイオセラミックス
に基づくマイクロニードルも知られている（Ｔｈｅｉｓｓ，Ｆ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ
ｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００５．２６（２１）：ｐ．４３８３－４３９４）。バイオセラ
ミックスは一般に、いくつかの公開された生体内研究で示されたその良好な生分解性及び
再吸収性にも関わらず、高い温度及び湿度においてほとんどのポリマーよりも高い機械的
強度及び良好な安定性を有する。微細成形（ｍｉｃｒｏｍｏｕｌｄｉｎｇ）によって成形
及び硬化される特定のセラミックスの性能は、Ｃａｉ，Ｂ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｂ，２０１４．２（３６）：ｐ
．５９９２－５９９８に開示されている。マイクロＣＴを使用した観察により、バイオセ
ラミックマイクロニードルが皮膚を穿通するのに十分な機械的強度を有することが示唆さ
れている。
【０００４】
　セラミックスは、耐久性があり、体液の腐食作用に耐えるのに十分安定であるという事
実に鑑みて、医学界においてますます有用となっている。
【０００５】
　例えば外科医は、ヒトの臀部、膝、及び他の体部位の修復ならびに置換のためにバイオ
セラミック材料を使用する。セラミックスは、疾患のある心臓弁を置換するためにも使用
されている。インプラントとして、またはさらには金属代替物としてヒト体内で使用され
る場合、セラミック材料は、骨成長を刺激し、組織形成を促進し、免疫系からの保護を提
供することができる。歯科用途は、歯の置換インプラント及び固定具のためのセラミック
スの使用を含む。
【０００６】
　セラミックスは、徐放性薬学的製剤中の充填剤または担体として役立つ可能性があるこ
とでも知られている。例えば、ＥＰ　９４７　４８９　Ａ、ＵＳ　５，３１８，７７９、
ＷＯ　２００８／１１８０９６、Ｌａｓｓｅｒｒｅ　ａｎｄ　Ｂａｊｐａｉ，Ｃｒｉｔｉ
ｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　ｉｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｃａｒｒｉｅｒ　
Ｓｙｓｔｅｍｓ，１５，１（１９９８）、Ｂｙｒｎｅ　ａｎｄ　Ｄｅａｓｙ，Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，２２，４２３（２００５）、及び
Ｌｅｖｉｓ　ａｎｄ　Ｄｅａｓｙ，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．，２５３，１４５（２００
３）を参照されたい。
【０００７】
　特に、Ｒｉｍｏｌｉ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｍａｔｅｒ．Ｒｅｓ．，８７Ａ
，１５６（２００８）、米国特許出願第２００６／０１６５７８７号、ならびに国際特許
出願第ＷＯ　２００６／０９６５４４号、同第ＷＯ　２００６／０１７３３６号、及び同
第ＷＯ　２００８／１４２５７２号は全て、活性成分の徐放のための様々なセラミック物
質を開示しており、このうち最後の２つの文献は、全体的または部分的に、セラミック構
造の機械的強度によって耐乱用性が加えられたオピオイド鎮痛薬を対象としている。
【０００８】
　有益な薬剤の生体利用能及び／または活性を増大させるように高表面積成分の少なくと
も一部分に結合した有益な薬剤を有する複合材料が、ＷＯ　０２／１３７８７に開示され
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ている。高表面積成分は、有益な薬剤の硬度より高い硬度を有する材料から形成され得、
金属酸化物、金属窒化物、金属炭化物、金属リン酸塩、炭素質材料、セラミック材料、及
びそれらの混合物から形成され得る。有益な薬剤は、噴霧、ブラッシング、ローリング、
浸漬コーティング、粉末コーティング、ミスティング、及び／または化学蒸着の手段によ
って高表面積成分と結合してもよい。
【０００９】
　マイクロニードル上への直接コーティング及び中空マイクロニードルによる投与を含む
、経皮投与による薬物送達を増進させる様々な方法が、ＢａｎｇａによってＥｘｐｅｒｔ
　Ｏｐｉｎ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．，６，３４３（２００９）に記載されている。国際
公開出願第ＷＯ　０３／０９０７２９号及び同第ＷＯ　２００９／１１３８５６号、米国
特許第ＵＳ　６，３３４，８５６号、ならびに米国特許出願第ＵＳ　２００９／０２００
２６２号も参照されたい。
【００１０】
　ある経皮薬物投与デバイスの境界面がＵＳ　２００７／０１２３８３７に開示されてい
る。この境界面は、皮膚を穿通することのできる二次元配置された突出部と、薬物を送達
することのできる、それぞれが突出部に対応して配置された複数の開口部とを含む、平板
の形態で提供され得る。突出部は、円錐または角錐の形状であり得、平板及び突出部は、
金属、合金、またはセラミックから形成され得る。使用中、例えばある経皮薬物投与デバ
イスでは、液体形態の薬物が、平板上の薬物含有層内に保持され得る。平板が皮膚に対し
て押し付けられると、複数の突出部が皮膚を穿通し、薬物が、薬物含有層から、突出部に
対応して備えられた複数の開口部を介し、皮膚に形成された穴を通して伝達される。
【００１１】
　皮膚を通して生物活性剤を送達するためのデバイスは、国際特許出願第ＷＯ　０３／０
９２７８５号にも開示されている。このデバイスは、複数の皮膚穿通部材と、担体として
適応され、かつ皮膚穿通部材の少なくとも一部上に提供された多孔質リン酸カルシウムコ
ーティングとを含む。このコーティングは少なくとも１つの生物活性剤を含み、皮膚穿通
部材は、金属、セラミックス、プラスチック、半導体、または複合材料から形成され得る
。
【００１２】
　これらの文献のそれぞれは、デバイスと組み合わせて提供される別個の薬物含有層、も
しくはデバイスに適用されたコーティングのいずれかの手段によって、活性成分を装填す
ること、及び／または活性成分を送達デバイスと組み合わせることの可能性に言及する。
【００１３】
　皮膚の弾性及び固さのため、ニードルアレイは、使用者により加えられた力がニードル
の全てにまたがって分配され、挿入の効率を低減させる「針の筵（ｂｅｄ　ｏｆ　ｎａｉ
ｌｓ）」効果を経験し得る。これは、不十分かつ不定の薬物送達、及び薬物の消耗につな
がり得る。
【００１４】
　ポリビニルピロリドン／ポリ酢酸ビニルで作られた可撓性かつ水溶性の基材を備えるポ
リマーマイクロニードルを製造する方法が、Ｍｏｇａ，Ｋ．Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖ
ａｎｃｅｄ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１３．２５（３６）：ｐ．５０６０－５０６６に
開示されている。しかしながら、高温を伴うエンボス加工プロセスは、熱感受性の薬物を
変性させ、セラミックマイクロニードルへの取り付けを不確かにする場合がある。
【００１５】
　水膨潤性ポリマーの層を備える経皮投与デバイスが、米国特許第５，２５０，０２３号
に開示されている。このデバイスは、皮膚に接着することができ、４００μｍ未満の直径
を有し２ｍｍよりも短いニードルが、電気的に生成された圧縮力によって皮膚に挿入され
る。送達後、ポリマー層の膨潤により引き起こされた力が皮膚からニードルを引き出し、
したがって、皮膚へのニードルの貫通は一時的なものでしかない。
【００１６】
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　本出願者は、薬物送達要素（多孔質固体に基づくもの）と、可撓性の溶媒膨潤性基材と
の組み合わせが、先行技術のデバイスに関連する問題の一部に対処可能であり得ることを
予想外に見出した。本明細書に開示される本発明のデバイスは、多様な薬物（オピオイド
薬を含む）を患者に送達するのにとりわけ有用である。
【００１７】
　オピオイドは、例えば重度の疼痛、慢性疼痛を有する患者の治療において、または手術
後の疼痛を管理するために、医学において鎮痛薬として広く使用されている。実際に、よ
り重度の疼痛の軽減では、より有効な治療薬は存在しないと現在認められている。
【００１８】
　「オピオイド」という用語は、典型的には、脳、脊髄、及び腸内に見出されるオピオイ
ドレセプターを活性化させる薬物を説明するために使用される。オピオイドには次の３つ
のクラスが存在する。
　（ａ）天然に存在するアヘンアルカロイド。これらには、モルヒネ及びコデインが含ま
れる。
　（ｂ）天然に存在するアルカロイドと化学構造が類似している化合物。これらのいわゆ
る半合成体は、後者の化学修飾によって生成され、ジアモルヒネ（ヘロイン）、オキシコ
ドン、及びヒドロコドンのようなものを含む。
　（ｃ）フェンタニル及びメサドンなどの完全合成化合物。そのような化合物は、その化
学構造の観点で天然に存在する化合物とは完全に異なり得る。
【００１９】
　オピオイドレセプターの３つの主要クラス（μ、ｋ、及びδ）のうち、オピオイドの鎮
痛特性及び鎮静特性は主に、μレセプターにおけるレセプター作動作用に由来する。
【００２０】
　オピオイド鎮痛薬は、急性疼痛（例えば、手術及び突出痛からの回復中）だけでなく、
重度の慢性がん疼痛を治療するために、しばしば非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）
と組み合わせて使用される。さらに、それらの使用は、慢性の非悪性疼痛の管理において
増大している。
【発明の概要】
【００２１】
　本発明によれば、溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材に取り付けられた薬物送達要
素を備える経皮薬物投与デバイスが提供され、薬物送達要素は、使用中に患者の皮膚に接
する位置に対する接触面を画定し、さらに、薬物送達要素は、活性薬学的成分及び多孔質
固体材料を含む。
【００２２】
　有利なことに、本発明の経皮薬物投与デバイスにより、皮膚を通した患者体内への活性
成分の調節可能で制御された均一な放出が提供されることが見出された。溶媒膨潤性かつ
／または溶媒可溶性基材と多孔質固体との組み合わせはまた、本デバイスを「穏やかな」
条件下で製造することを可能にし、溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材と多孔質固体
との取り付け及び取り外しの制御を容易にする。
【００２３】
　「多孔質固体」という用語は、細孔を含有する固体の連続的なネットワークである物質
を指す。固体の連続的なネットワークを形成する材料は、無機であることが好ましいが、
例えばポリアクリレートもしくはそのコポリマー、ポリエチレングリコール、ポリエチレ
ンオキシド、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ塩化ビニル、ポリカーボネート、ポリ
スチレン、ポリメチルメタクリレートなどの、不活性プラスチックまたはポリマー材料を
含んでもよい。
【００２４】
　活性薬学的成分及び多孔質固体材料を含む薬物送達要素は、高い機械的強度を本質的に
有する材料から直接形成されてもよいし、１つ以上の前駆物質または材料間の化学反応の
結果として形成され、したがって三次元ネットワークをインサイツで形成してもよい。こ
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の点において、このネットワークは、次の方法で不活性となるように設計され得る。約マ
イナス８０℃～約プラス５０℃（好ましくは約０℃～約４０℃、より好ましくは室温、例
えば約１５℃～約３０℃など）の温度、約０．１バール～約２バールの圧力（好ましくは
大気圧）、約５％～約９５％（好ましくは約１０％～約７５％）の相対湿度、及び／また
は長期（すなわち、６か月以上）にわたる約４６０ルクスのＵＶ／可視光への曝露を含む
、通常の貯蔵条件下での一般的な物理化学的安定性。そのような条件下では、本明細書に
記載の担体材料ネットワークは、約５％未満、例えば約１％未満が上記のように化学的に
劣化／分解することが見出され得る。
【００２５】
　この点において、ここで「高い機械的強度」のネットワークには、多孔質固体材料の構
造が、当業者に知られる通例の機械的強度試験技術を使用して（例えば、Ｉｎｓｔｒｏｎ
により生産された計器などの好適な計器を用いるいわゆる「圧縮試験」または「直径圧縮
試験」（「Ｉｎｓｔｒｏｎ試験」、この試験では、標本を圧縮し、様々な負荷における変
形を記録し、圧縮応力及びひずみを計算し、応力－ひずみ図としてプロットし、これを使
用して、弾性限界、比例限界、降伏点、降伏強度、及び（いくつかの材料では）圧縮強度
を決定する）を使用して）、約１ｋｇ力／ｃｍ２（９ニュートン／ｃｍ２）、例えば約５
ｋｇ力／ｃｍ２（４５ニュートン／ｃｍ２）、例えば約７．５ｋｇ力／ｃｍ２、例えば、
約１０．０ｋｇ力／ｃｍ２、好ましくは約１５ｋｇ力／ｃｍ２、より好ましくは約２０ｋ
ｇ力／ｃｍ２、例えば約５０ｋｇ力／ｃｍ２、特に約１００ｋｇ力／ｃｍ２、またはさら
には約１２５ｋｇ力／ｃｍ２（１１２５ニュートン／ｃｍ２）の力が加えられるときに、
その全体的な完全性（例えば、形状、サイズ、多孔度など）を維持することも含まれる。
【００２６】
　硫酸カルシウム及び／またはリン酸カルシウムなどのセラミックスが使用される実施形
態では、多孔質固体材料の構造は、一般的により低い力が加えられるときにその全体的な
完全性（例えば、形状、サイズ、多孔度など）を維持し得る。これは例えば、上述のもの
などの通例の機械的強度試験技術を使用して、約０．１ｋｇ力／ｃｍ２（０．９ニュート
ン／ｃｍ２）、例えば約０．５ｋｇ力／ｃｍ２（４．５ニュートン／ｃｍ２）、例えば約
０．７５ｋｇ力／ｃｍ２、例えば、約１．０ｋｇ力／ｃｍ２、好ましくは約１．５ｋｇ力
／ｃｍ２、より好ましくは約２．０ｋｇ力／ｃｍ２、例えば約５．０ｋｇ力／ｃｍ２、特
に約１０．０ｋｇ力／ｃｍ２、またはさらには約１２．５ｋｇ力／ｃｍ２（１１２．５ニ
ュートン／ｃｍ２）の力が加えられるときであり得る。
【００２７】
　本発明の特定の実施形態では、多孔質固体は、１つ以上のセラミック材料または１つ以
上のジオポリマー材料に基づき得る。好ましくは、多孔質固体は、１つ以上のセラミック
材料（例えば、バイオセラミック材料に基づく。
【００２８】
　「セラミック」という用語は、金属性要素と非金属性要素との間に形成される化合物を
含むものと理解され、この化合物は、多くの場合熱の作用を含む何らかの形態の硬化プロ
セスによって形成され、かつ／またはそれによって加工可能な酸化物、窒化物、及び炭化
物であることが多い。この点において、粘土材料、セメント、及びガラスはセラミックス
の定義内に含まれる（Ｃａｌｌｉｓｔｅｒ，“Ｍａｔｅｒｉａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎ
ｄ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ａｎ　Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ”Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ
　＆　Ｓｏｎｓ，７ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ（２００７））。好ましいセラミック材料は、
生体適合性のセラミック材料（すなわち、いわゆる「バイオセラミック材料」）である。
【００２９】
　セラミックスは、化学結合セラミックス（非水和セラミックス、部分水和セラミックス
、もしくは完全水和セラミックス、またはそれらの組み合わせ）を含み得る。化学結合セ
ラミックス系の非限定的な例としては、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、炭酸カルシ
ウム、ケイ酸カルシウム、アルミン酸カルシウム、及び炭酸マグネシウムが挙げられる。
好ましい化学組成物は、化学結合セラミックスに基づくものを含み、これは、１つ以上の
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適切な前駆物質の水和後に制御された量の水を消費してネットワークを形成する。特定の
実施形態では、このネットワークは、高い機械的強度を有する。利用可能な好ましい系は
、硫酸カルシウム、リン酸カルシウム、ケイ酸カルシウム、炭酸カルシウム、及び炭酸マ
グネシウムに基づくものである。疑義を避けるため、多孔質固体は、１つより多くのセラ
ミック材料を含んでもよい。
【００３０】
　本発明の特定の実施形態では、多孔質固体は、自己硬化性セラミックから形成されるセ
ラミック材料に基づく。これら及び他の特定のセラミックスの使用は、薬物送達要素の形
成を、該形成中に活性薬学的成分が過酷な条件（例えば、６０℃を超える温度などの高温
）に曝露されないような方法で促進する。自己硬化性セラミックの非限定的な例としては
、硫酸カルシウム、リン酸カルシウム、ケイ酸カルシウム、及びアルミン酸カルシウム系
の材料が挙げられる。この点で言及され得る特定のセラミックスとしては、アルファ－リ
ン酸三カルシウム、硫酸カルシウム半水和物、ＣａＯＡｌ２Ｏ３、ＣａＯ（ＳｉＯ２）３

、ＣａＯ（ＳｉＯ２）２などが挙げられる。
【００３１】
　用いられるセラミック材料は、硫酸カルシウムなどの硫酸塩、またはリン酸カルシウム
などのリン酸塩に基づくことが好ましい。そのような物質の具体例としては、硫酸カルシ
ウム半水和物（最終生成物硫酸カルシウム）及び酸性リン酸カルシウム（ブラッシュ石）
が挙げられる。しかしながら、多孔質固体は、元素ケイ素、アルミニウム、炭素、ホウ素
、チタン、ジルコニウム、タンタル、スカンジウム、セリウム、イットリウムのいずれか
の酸化物及び／もしくは複酸化物、及び／もしくは窒化物、及び／もしくは炭化物、なら
びに／またはケイ酸塩及び／もしくはアルミン酸塩、またはそれらの組み合わせから作ら
れてもよい。そのような材料は、結晶質であっても非晶質であってもよい。
【００３２】
　本発明における多孔質固体を形成するために使用され得るケイ酸アルミニウム及びケイ
酸アルミニウム水和物の非限定的な例としては、カオリン、ディッカイト、ハロイサイト
、ナクライト、セオライト（ｃｅｏｌｉｔｅ）、イライト、またはそれらの組み合わせ、
特にハロイサイトが挙げられる。セラミック材料（例えばケイ酸アルミニウム）の結晶粒
度は、体積平均モード（例えば、Ｍａｌｖｅｒｎマスターサイズ）のレーザー回折によっ
て測定した場合に、約５００μｍ未満、好ましくは約１００μｍ未満、特に約２０μｍ未
満であり得る。結晶粒は、任意の形状（例えば、球状、丸みを帯びた、ニードル、板など
）であってよい。
【００３３】
　いずれのセラミック前駆体粉末粒子の平均結晶粒度も、約１００μｍ未満、好ましくは
約１μｍ～約２０μｍであり得る。これは、水和を増進させるためである。そのような前
駆体材料は、水和中にナノサイズの微細構造体に変換され得る。この反応には、前駆体材
料の溶解と、その後の水（溶液）中及び水和されていない残りの前駆体材料上でのナノサ
イズ水和物の沈殿の繰り返しとが関与する。この反応は好都合なことに、前駆体材料が変
換されるまで、かつ／または、時間及び温度、液体中のＨ２Ｏ、ならびに／もしくは湿度
を使用して部分水和により決定される事前選択された多孔度が測定されるまで継続する。
【００３４】
　本発明の他の（例えば、好ましい）実施形態では、多孔質固体は、１つ以上のジオポリ
マー材料に基づいてもよい。
【００３５】
　「ジオポリマー」という用語は、好ましくはシリカの供給源の存在下でアルミノケイ酸
塩前駆物質（好ましくは粉末の形態のもの）を水性アルカリ性液（例えば、溶液）と反応
させることにより形成され得る、合成または天然のアルミノケイ酸塩のクラスから選択さ
れる任意の材料を含むか、またはそれを意味するものとして、当業者により理解される。
疑義を避けるため、多孔質固体は、１つより多くのジオポリマー材料を含んでもよい。
【００３６】
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　「シリカの供給源」という用語は、ケイ酸塩を含むＳｉＯ２などの任意の形態の酸化ケ
イ素を含むものと理解される。シリカが、ガラス、結晶、ゲル、エアロゲル、ヒュームド
シリカ（または焼成シリカ）、及びコロイド状シリカ（例えば、Ａｅｒｏｓｉｌ）を含む
いくつかの形態で製造され得ることは、当業者であれば理解するであろう。
【００３７】
　好適なアルミノケイ酸塩前駆物質は、典型的には（必ずしもそうとは限らないが）それ
らの性質において結晶質であり、カオリン、ディッカイト、ハロイサイト、ナクライト、
ゼオライト、イライト、好ましくは脱ヒドロキシル化された（ｄｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｔ
ｅｄ）ゼオライト、ハロイサイト、またはカオリン、より好ましくは、メタカオリン（す
なわち、脱ヒドロキシル化カオリン）を含む。脱ヒドロキシル化（例えばカオリンの）は
、好ましくは、４００℃超の温度におけるヒドロキシル化アルミノケイ酸塩のか焼（すな
わち加熱）によって行われる。例えば、メタカオリンは、Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ及びＳａｇ
ｏｅ－ＣｒｅｎｔｓｉｌによるＪ．Ｍａｔｅｒ．Ｓｃｉ．，４０，２０２３（２００５）
、ならびにＺｏｕｌｇａｍｉらによるＥｕｒ．Ｐｈｙｓ　Ｊ．ＡＰ，１９，１７３（２０
０２）に記載されるように、かつ／または本明細書下文に記載されるように調製され得る
。脱ヒドロキシル化アルミノケイ酸塩は、シリカの供給源と、アルミナの供給源（例えば
、Ａｌ２Ｏ３）を含む蒸気との縮合によって製造することもできる。
【００３８】
　前駆物質は、ＺｈｅｎｇらのＪ．Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，４４，３９９
１－３９９６（２００９）に記載されるように、アルミノケイ酸塩のナノメートルサイズ
の非晶質粉末（または部分的に結晶質の）前駆体を典型的にもたらす、ゾル－ゲル法を使
用して製造されてもよい。これは、硬質化（ｈａｒｄｅｎ）した材料のより微細な微細構
造体をもたらす。（そのようなゾル－ゲル経路は、本明細書上文に記載された化学結合セ
ラミック材料のための前駆物質の製造に使用されてもよい。）
【００３９】
　粉末の形態で提供される場合、アルミノケイ酸塩前駆体粒子の平均結晶粒度は、約５０
０μｍ未満、好ましくは約１００μｍ未満、より好ましくは約３０μｍ未満である。
【００４０】
　ジオポリマー材料の形成において、そのような前駆物質は、例えば少なくとも約１２、
例えば少なくとも約１３などのｐＨ値を有する、アルカリ性水溶液中に溶解され得る。水
酸化物イオンの好適な供給源としては、アルカリまたはアルカリ土類金属（例えば、Ｂａ
、Ｍｇ、またはより好ましくはＣａ、または特にＮａもしくはＫ、またはそれらの組み合
わせ）の水酸化物（例えば、水酸化ナトリウム）などの無機強塩基が挙げられる。金属カ
チオン対水のモル比は、約１：１００～約１０：１、好ましくは約１：２０～約１：２で
変動してよい。
【００４１】
　シリカの供給源（例えば、ＳｉＯ２などのケイ酸塩）が、何らかの手段で反応混合物に
添加されることが好ましい。例えば、水性アルカリ性液は、ＳｉＯ２を含み、水ガラスと
しばしば称されるもの、すなわち、ケイ酸ナトリウム溶液を形成し得る。そのような事例
では、液体中のＳｉＯ２対水の量は、好ましくは最大約２：１、より好ましくは最大約１
：１、最も好ましくは最大約１：２である。この水性液体は、任意選択によりアルミン酸
ナトリウムを含有してもよい。
【００４２】
　あるいは、ケイ酸塩（及び／またはアルミナ）は、任意選択により粉末化されるアルミ
ノケイ酸塩前駆体に、好ましくはヒュームシリカ（マイクロシリカ；ＡＥＲＯＳＩＬ（登
録商標）シリカ）として添加されてもよい。添加され得る量は、好ましくはアルミノケイ
酸塩前駆体の最大約３０重量％、より好ましくは最大約５重量％である。
【００４３】
　この中間アルカリ性混合物中の遊離水酸化物イオンの存在は、原料物質（複数可）由来
のアルミニウム及びケイ素原子を溶解させる。ジオポリマー材料はその後、結果として得
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られる混合物を固化させる（硬化すなわち硬質化させる）ことによって形成され得、この
プロセス中、原料物質由来のアルミニウム及びケイ素原子が再配向して、硬い（そして少
なくとも大部分が）非晶質のジオポリマー材料を形成する。硬化は、室温で、昇温で、ま
たは低下した温度で、例えば、周囲温度付近またはそのすぐ上の温度（例えば、約２０℃
～約９０℃、例えばおよそ４０℃など）で行われ得る。硬質化はまた、任意の雰囲気、湿
度、または圧力（例えば、真空下または別法）で行われ得る。結果として得られる無機ポ
リマーネットワークは、一般に、四面体のＡｌ３＋部位上の負電荷がアルカリ金属カチオ
ンによって荷電平衡されている、高度に配位された３次元アルミノケイ酸塩ゲルである。
【００４４】
　この点において、ジオポリマー系多孔質固体は、アルミノケイ酸塩前駆体を含む粉末と
、水、本明細書上文に記載された水酸化物イオンの供給源、及びシリカの供給源（例えば
、ケイ酸塩）を含む水性液体（例えば溶液）とを混合してペーストを形成することにより
形成され得る。液体対粉末の比は、好ましくは、約０．２～約２０（ｗ／ｗ）、より好ま
しくは約０．３～約１０（ｗ／ｗ）である。ケイ酸カルシウム及びアルミン酸カルシウム
が、アルミノケイ酸塩前駆体成分に添加されてもよい。
【００４５】
　多孔質固体が化学反応（例えば、重合、またはジオポリマーについて本明細書上文に記
載されたもの）の手段によって形成される場合、活性成分は、関連する反応物質を含む前
駆体混合物と共混合され（ｃｏ－ｍｉｘｅｄ）、その後、多孔質固体（すなわち、三次元
担体材料ネットワーク）自体の形成中に形成される細孔または空隙内に位置してもよい。
全ての事例において必須ではないが、いくつかの事例では、中に活性薬学的成分が共形成
的に（ｃｏ－ｆｏｒｍｅｄｌｙ）分散している最終的な担体材料ネットワーク内における
細孔の形成を支援するために、細孔形成（ｐｏｒｏｇｅｎｉｃ）材料を反応混合物の一部
として含めることが必要かもしれない。細孔形成材料としては、例えば、油、液体（例え
ば水）、糖、マンニトールなどが挙げられる。
【００４６】
　本発明のある実施形態では、活性薬学的成分は、主に多孔質固体の細孔内に位置する。
これが意味するのは、薬物送達要素中に存在する活性薬学的成分の総量の少なくとも５０
重量％が、多孔質固体の細孔内に位置するということである。特定の実施形態では、薬物
送達要素中に存在する活性薬学的成分の少なくとも７０％、例えば少なくとも８０％（好
ましくは少なくとも９０％）が、多孔質固体の細孔内に位置する。
【００４７】
　本発明の特定の実施形態では、活性薬学的成分は、主に多孔質固体の外表面上に位置す
る。これが意味するのは、薬物送達要素中に存在する活性薬学的成分の総量の少なくとも
５０重量％が、多孔質固体の外表面上（すなわち、患者の皮膚に接触するよう意図される
表面上）に位置するということである。特定の実施形態では、薬物送達要素中に存在する
活性薬学的成分の少なくとも７０％、例えば少なくとも８０％（好ましくは少なくとも９
０％）が、多孔質固体の外表面上に位置する。活性薬学的成分は、噴霧、ブラッシング、
ローリング、浸漬コーティング、粉末コーティング、ミスティング、及び／または化学蒸
着の手段によって、薬物送達要素と組み合わせられてもよい。
【００４８】
　本組成物は、ネットワークの細孔内に共形成的に分散したフィルム形成剤をさらに含ん
でもよい。本明細書で使用される場合、「フィルム形成剤」という用語は、別の物質もし
くは表面（これは微粒子形態であり得る）の上（またはその中）のフィルム、またはその
上のコーティングを形成することのできる物質を指す。
【００４９】
　フィルム形成剤の使用は、経皮薬物投与デバイスの耐タンパー性を向上させ、またさら
に有利なことに、組成物の機械的強度を増大させ得る。これらの特徴は、用量ダンピング
、及び活性薬学的成分の体外抽出による誤用または薬物乱用の可能性（後者が誤用／乱用
のリスクを有するオピオイド鎮痛薬または他の化合物を含む場合）の防止に関連する利点
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を提供する。
【００５０】
　本経皮薬物投与デバイスは、１つ以上の一般的に用いられる薬学的賦形剤をさらに含ん
でもよい。好適な賦形剤には、医薬中の活性薬学的成分のための担体として典型的に使用
される不活性物質が含まれる。好適な賦形剤には、非常に強力な活性薬学的成分を用いる
薬物送達系を増強して、簡便かつ正確な投薬を可能にするために薬学の技術分野で用いら
れるものも含まれる。あるいは、賦形剤は、関係する活性薬学的成分の取り扱いを補助す
るために用いられてもよい。
【００５１】
　この点において、薬学的に許容される賦形剤には充填剤粒子が含まれ、これには、組成
物が形成されるいかなる化学反応にも関与しない粒子が含まれる。そのような充填剤粒子
は、バラストとして添加される場合もあり、かつ／または機能性を有する組成物をもたら
す場合もある。
【００５２】
　本組成物はまた、任意選択により、多孔質固体中の液体のレオロジーまたは量を制御す
るために、増量剤、ポロゲン、ｐＨ調整剤、分散剤、またはゼラチン化剤（ｇｅｌａｔｉ
ｎｇ　ａｇｅｎｔ）を含有してもよい。そのような賦形剤の総量は、多孔質固体（または
それが形成される材料）の全重量の約２０重量％に制限される。そのような賦形剤の非限
定的な例としては、ポリカルボン酸、セルロース、ポリビニルアルコール、ポリビニルピ
ロリドン、デンプン、ニトリロ三酢酸（ＮＴＡ）、ポリアクリル酸、ＰＥＧ、グリセロー
ル、ソルビトール、マンニトール、及びそれらの組み合わせが挙げられる。
【００５３】
　さらなる薬学的に許容される賦形剤としては、炭水化物、ならびに塩化ナトリウム、リ
ン酸カルシウム、炭酸カルシウム、ケイ酸カルシウム、及びアルミン酸カルシウムなどの
無機塩が挙げられる。ジオポリマーに基づく多孔質固体の場合、そのようなさらなる材料
がアルミノケイ酸塩前駆体成分に添加されることが好ましい。
【００５４】
　本発明の組成物は、崩壊剤及び／または超崩壊剤（ｓｕｐｅｒｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｎ
ｔ）材料を含んでもよい。そのような材料は、少なくとも部分的に、多孔質固体材料内に
提供され得る。
【００５５】
　用いられ得る崩壊剤または「崩壊性剤」は、本発明の経皮薬物投与デバイスの崩壊／分
散を測定可能な度合いまで加速することのできる任意の材料と定義され得る。したがって
崩壊剤は、例えば、標準的な米国薬局方（Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｐｅｉａ、ＵＳＰ）の崩壊試験法に従って測定した場合に約３０秒以下の生体外崩壊時
間をもたらし得る（ＦＤＡ　Ｇｕｉｄａｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ：Ｏｒａｌｌ
ｙ　Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ　Ｔａｂｌｅｔｓ；Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２００８を参
照されたい）。これは例えば、水及び／または粘液（例えば唾液）と接触して配置された
ときに膨潤、ウィッキング、及び／または変形が可能であり、そのように湿潤したときに
錠剤製剤を崩壊させる材料によって実現され得る。
【００５６】
　好適な崩壊剤（例えば、Ｒｏｗｅ　ｅｔ　ａｌ，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，６ｔｈ　ｅｄ．（２００９）に定義される
もの）としては、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、低置換ＨＰＣ、メチルセル
ロース、エチルヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、微結晶セルロース、変性セルロースガムなどの
セルロース誘導体；中度架橋デンプン、変性デンプン、ヒドロキシルプロピルデンプン、
及びアルファ化デンプンなどのデンプン誘導体；ならびにアルギン酸カルシウム、アルギ
ン酸ナトリウム、アルギン酸、キトサン、ドクサートナトリウム、グアーガム、ケイ酸ア
ルミニウムマグネシウム、ポラクリリンカリウム、及びポリビニルピロリドンなどの他の
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崩壊剤が挙げられる。２つ以上の崩壊剤の組み合わせを使用してもよい。
【００５７】
　好ましい崩壊剤としては、架橋ポリビニルピロリドン、デンプングリコール酸ナトリウ
ム、及びクロスカルメロースナトリウムなどのいわゆる「超崩壊剤」（例えば、Ｍｏｈａ
ｎａｃｈａｎｄｒａｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏ
ｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｒｅｖｉｅｗ　ａｎｄ　Ｒｅｓ
ｅａｒｃｈ，６，１０５（２０１１）に定義されるもの）が挙げられる。２つ以上の超崩
壊剤の組み合わせを使用してもよい。
【００５８】
　崩壊剤は、本発明の経皮薬物投与デバイス内で超崩壊剤と合わせられてもよい。
【００５９】
　好ましい実施形態において、崩壊剤及び／または超崩壊剤は、主に薬物送達要素内に（
すなわち、多孔質固体材料と一緒に）位置し得る。そのような実施形態では、崩壊剤及び
／または超崩壊剤は、薬物送達要素の総重量に基づいて０．５～１５重量％の量（例えば
、総量）で用いられることが好ましい。好ましい範囲は、約０．１～約５重量％、例えば
約０．２～約３重量％など（例えば、約０．５重量％、例えば約２重量％など）である。
【００６０】
　微粒子形態で用いられる場合、崩壊剤及び／または超崩壊剤の粒子は、約０．１～約１
００μｍ（例えば、約１～約５０μｍ）の粒径（重量及び／または体積に基づく平均値ま
たは平均直径、上記参照）を呈し得る。
【００６１】
　あるいは、崩壊剤及び／または超崩壊剤は、複合賦形剤中の構成要素として存在しても
よい。複合賦形剤は、共処理された（ｃｏ－ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ）賦形剤混合物と定義さ
れ得る。超崩壊剤を含む複合賦形剤の例は、Ｐａｒｔｅｃｋ（登録商標）ＯＤＴ、Ｌｕｄ
ｉｐｒｅｓｓ（登録商標）、及びＰｒｏｓｏｌｖ（登録商標）ＥＡＳＹｔａｂである。
【００６２】
　崩壊剤及び／または超崩壊剤は、主に薬物送達要素内に含有される（すなわち、崩壊剤
及び／または超崩壊剤の少なくとも８０％が含有される）ことが特に好ましい。
【００６３】
　本明細書に定義されるように、薬物送達要素は、使用中に患者の皮膚に接する位置に対
する接触面を画定し、多孔質固体と活性薬学的成分との組み合わせを含む。
【００６４】
　本明細書に定義されるように、薬物送達要素は、使用中に患者の皮膚に接する位置に対
する接触面を画定し、多孔質固体と活性薬学的成分との組み合わせを含む。したがって、
薬物送達要素が皮膚と直接接触して配置されることは必須ではない。実際に、薬物送達要
素は、コーティング材料（例えば、界面活性分子、例えば、シリコーンまたはフルオロア
ルキル材料などの、薄い多孔質フィルム、または親水性もしくは疎水性の化学物質）でコ
ーティングされてもよい。
【００６５】
　本発明による薬物投与デバイスの薬物送達要素は、それが使用中に患者の皮膚に接する
位置に対する接触面を画定する限り、いくつかの形態をとってもよい。
【００６６】
　一実施形態において、薬物送達要素を形成するために使用される組成物は、平坦かつ／
または薄くてもよい１つ以上の均質層（例えば、１つ以上の均一な層、要素、板、または
円盤の形態のもの）への形成中に成形され、活性薬学的成分及び多孔質固体を含む薬物送
達要素を画定してもよい。皮膚に適用される単一の薬物送達要素の典型的な寸法は、約２
ｃｍ（例えば、約５ｃｍ）～約１０ｃｍ×約２ｃｍ（例えば、約５ｃｍ）～約１０ｃｍの
範囲内であり得る。単一の要素の好ましいサイズ範囲は、約５ｃｍ×約５ｃｍ、例えば約
２ｃｍ×約２ｃｍであり、厚さは最大約１ｃｍ、好ましくは最大約０．５ｃｍ、例えば最
大約０．０２ｃｍなどである。前述の寸法のいずれも、組み合わせて使用され得る。さら
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に、同じかまたは異なる寸法の複数の要素（例えば、約１ｍｍ×約１ｍｍのより小さな要
素）が、要素の「モザイク」パターンを作るように同時に皮膚に適用されてもよい。
【００６７】
　そのような実施形態では、均質層は、使用中に患者の皮膚に接する（本明細書上文に記
載されたように直接的あるいは間接的に接触する）位置に対する、実質的に平坦な接触面
を画定するように成形され得る。
【００６８】
　「実質的に平坦な接触面」という用語には、あらゆる事前に形成された突起を除外し、
成形プロセスから生じる起伏または変動のみを含む、平坦な接触面が含まれるものと理解
される。
【００６９】
　好ましい実施形態において、薬物送達要素は、使用中に患者の皮膚に接する位置に対す
る、微視的突起のアレイを含み得る。このアレイは、薬物送達要素をその形成中に成形す
ることによって形成され得る。あるいは、微視的突起のアレイは、薬物送達要素のサンプ
ルをエッチングすることによって形成されてもよい。
【００７０】
　一実施形態において、均質層は、使用中に患者の皮膚に接する位置に対する微視的突起
のアレイを含む接触面を画定するように成形され得る。
【００７１】
　「アレイ」という用語は、薬物送達要素の表面上の該微視的突起の任意の配置を指す。
ある好ましい実施形態では、微視的突起の実質的に全てが、薬物送達要素の単一の表面上
に位置付けられる。微視的突起が規則正しい状態で配置される必要はない。
【００７２】
　典型的に薬物送達要素は、薬物送達要素上の微視的突起の表面密度が、１平方センチメ
ートル当たり微視的突起約１０～約１０，０００個の範囲である、微視的突起のアレイを
含むことになる。好ましい表面密度は、１平方センチメートル当たり微視的突起約２０～
約２０００個（例えば、約５０～約１０００個）である。
【００７３】
　「微視的突起」は（例えば、１つより多くの側部がそれを概して中心として交わる場合
に）頂端（すなわち、丸みを帯びていてもよい点または隆起）を画定する基部及び１つ以
上の傾斜側部を有する任意の形状、例えば円錐状もしくは角錐状の突起または円錐状の突
起の形態で提供され得る。そのような突起は、高さ約１０μｍ～約１５００μｍであり、
それらの下基部において約０．１μｍ～約４００μｍの幅を有し得る。本発明の実施形態
において、微視的突起は、約１～約９の範囲のアスペクト比を有し得る。最も適切なアス
ペクト比は、薬物送達要素を形成するために使用される材料の選定に左右され得る。例え
ば、セラミック材料が使用される場合、好ましいアスペクト比は、約１～約４（例えば約
２～約３など）となる。ポリマー系マイクロニードルの場合、好ましいアスペクト比は、
約１～約５となる。
【００７４】
　微視的突起の提供により、患者の皮膚に接する位置に対して利用可能な薬物要素の接触
面の表面積が増大し、それにより、患者の皮膚を介した投与に利用可能な薬物リザーバの
サイズ（すなわち、接触面の面積）が増大する。これは、皮膚バリアを通した活性薬学的
成分の吸収を促進するように、皮膚バリア内の細孔を介した薬物送達要素からの活性薬学
的成分の輸送を向上させる。したがってこれは、活性薬学的成分を患者に投与する際の薬
物送達要素の効率を向上させる。そのような微視的突起の使用は、例えば、活性薬学的成
分の継続投与が必要とされる慢性疾患の治療において有利である。
【００７５】
　微視的突起の提供により、薬物送達要素が患者の皮膚の外層を穿通することが可能にな
り、それにより、皮膚バリアを通って患者体内に入る活性薬学的薬剤の流れが促進される
。
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【００７６】
　結果として得られる表面の少なくとも一部の疎水性または親水性を（界面活性分子の利
用の有無に関わらず）増大させるために、他の形状が薬物送達要素の接触面（複数可）に
成形されてもよい。したがって、薬物送達要素は、表面における特定の微視的突起（複数
可）の接触角が、疎水性となるのに十分に高く（例えば、＞９０°）、かつ／または親水
性となるのに十分に低い（例えば、＜９０°）、いわゆる「ロータス効果」を用い得る。
したがって、成形された構造体は、薬物送達要素の表面が、水分を１つの部分から別の部
分、例えば、活性成分を含む細孔が存在する薬物送達要素の任意の部分に導くことができ
るように設計され得る。
【００７７】
　薬物送達要素が微視的突起のアレイを含み、この微視的突起は互いに直接接触していな
い（例えば、それらは、同じ多孔質固体材料から構成された層を介して連結されていない
）が、代わりに基材（すなわちバッキング層）を介して一緒に連結されていることが、最
も好ましい。例えば、微視的突起間の接触面の領域が基材（すなわち、バッキング層）か
ら形成される一方で、薬物送達要素が形成される多孔質固体は、経皮薬物投与デバイス内
で微視的突起内にのみ存在してもよい。そのような実施形態では、基材が除去されたら、
微視的突起は一緒に連結された状態ではなくなる。
【００７８】
　前述の微視的突起パターンの組み合わせが、薬物送達要素内に用いられてもよい。
【００７９】
　さらなる実施形態では、均質層は、薬物送達要素の接触面から突出するマイクロニード
ルのアレイを画定するように成形されてもよい。
【００８０】
　「マイクロニードル」という用語は、４μｍ～７００μｍの長さを有し、かつ下基部に
おいて１μｍ～２００μｍの幅を有する鋭い突起を含むものと理解され、これは、マイク
ロニードルのアレイを含む接触面を患者の皮膚に接して配置すると、皮膚にミクロンサイ
ズの微小細孔またはマイクロチャネルを作り出す。これは、活性薬学的成分のより迅速な
送達、ならびに／または、例えば、さもなければ皮膚バリアを貫通することのできないペ
プチド、タンパク質抗原、及び他の免疫原性物質（例えば、ワクチン）といったより大き
な分子の送達を促進する。
【００８１】
　薬物送達要素の接触面から突出するように成形されたマイクロニードルのサイズは、皮
膚バリア内へのニードルの貫通の程度を変化させるように、薬物送達要素内に分散される
活性薬学的成分の性質に応じて変更してもよい。
【００８２】
　薬物送達要素が形成される均質層は、固体マイクロニードルのアレイを画定するように
成形されてもよく、さらに、中空マイクロニードルのアレイを画定するように成形されて
もよい。中空マイクロニードルの使用により、活性薬学的成分のより大きな分子を、マイ
クロニードルの先端に形成された穴を介して、患者の皮膚に形成された微小細孔またはマ
イクロチャネル内に直接、正確に送達することが可能になる。そのような穴はいずれも、
１０μｍ～１００μｍの直径を有し得る。
【００８３】
　患者の皮膚を貫通するマイクロニードルの使用は、活性薬学的成分の迅速な作用発現が
必要とされる急性障害の治療において有利である。そのような状況下で有用な実施形態は
、経皮薬物投与デバイスを患者の皮膚上に提供すると活性薬学的成分の即時放出をもたら
すものである。患者の皮膚に微小細孔またはマイクロチャネルを作ると、薬物分子が患者
の血流中に吸収され得る速度が、平坦な接触面または複数の微視的突起を含む接触面の使
用と比較して加速される。
【００８４】
　薬物送達要素が実質的に平坦な接触面を画定するように、または接触面から突出する微
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視的突起もしくはマイクロニードルのアレイを含む接触面を画定するように、組成物の均
質層の形態で提供される実施形態では、この均質層は、活性薬学的成分と多孔質固体また
はその前駆体（複数可）とを含む湿塊を生成型に充填し、本明細書上文で言及した硬化ま
たは結合ステップを原位置で形成することによって、形成され得る。
【００８５】
　成形型は、結果として得られる均質層の所望の幾何学形状を画定するように選定され、
湿塊は、化学的に硬質化されて（すなわち、化学反応によって硬質化ないしは硬化されて
）多孔質固体を形成することが好ましい。特定の実施形態では、活性薬学的成分は、湿塊
の硬質化中に存在し、この結果、活性薬学的成分が、硬質化した固体の細孔内に共形成的
に分散することになる。他の実施形態では、活性薬学的成分は、固体が形成された後に多
孔質固体内に導入される。
【００８６】
　そのような成形された要素は、多孔質固体（例えば、セラミックまたはジオポリマー材
料）、またはその前駆体（複数可）と、活性物質とを、水性溶媒（例えば、水）などの液
体と併せてまたはその中で一緒に混合し、そのように湿性ペーストをもたらし、このペー
ストを所望の形状に直接成形することによって、形成されてもよい。ペーストは、好まし
くは、ポリマー成形型、またはポリマーコーティングされた金属もしくはセラミックの成
形型（例えば、テフロンコーティング）に成形される。成形後、ペーストは、最終的な所
望の形状に（好ましくは温かく湿性の環境で）硬質化され得る。例えば、ジオポリマー系
担体材料の場合、アルミノケイ酸塩前駆体を、水性アルカリ性液（例えば、溶液）と一緒
に、好ましくはシリカの供給源（本明細書上文に記載されたもの）の存在下で、また本明
細書上文に記載された活性成分（及び／またはフィルム形成剤などの他の賦形剤）の存在
下で反応させ、その後、結果として得られる混合物を硬質化させて必要な均質層形状にす
ることによって、硬化を行ってもよい。あるいは、事前に形成されたジオポリマーを、さ
らなるアルミノケイ酸塩前駆体及び水性アルカリ性液（例えば、溶液）と一緒に、活性成
分そして任意選択によりシリカの供給源の存在下で反応させ、その後上述のように硬化を
行ってもよい。この点において、この混合物は、成形型内に移され、均質層として放置固
化されてもよい。
【００８７】
　そのような実施形態では、組成物の均質層が中に形成される成形型は、薬物送達要素の
ためのブリスター包装を形成してもよく、このブリスターの底部は、接触面から突出する
ように形成されたあらゆる微視的突起またはマイクロニードルに対するネガ型を形成する
。
【００８８】
　そのような成形型は、エッチング（化学的または物理的（例えば、レーザーの手段によ
る））またはソフトリソグラフィーなどの既知の微小機械技術によって形成されてもよい
。ソフトリソグラフィーは、マスターが初めにシリコンウエハ上に生成されるいくつかの
異なるナノファブリケーション技術、例えばＵＶフォトリソグラフィーの一般名である。
ここでは、デバイスレイアウトがスライド（ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ）上またはクロム
マスク上に印刷され、一部の領域が透明になり、その他がＵＶ光に対して斜位になる。次
にシリコンウエハが光硬化性レジストでスピンコーティングされ、これがマスクを通して
ＵＶ光に曝露される。ウエハは次に、未硬化の光レジストを除去するエッチング溶液に供
されて、マスターが作られる。次にこのマスターを成形型として使用して、エラストマー
内でネガ構造を鋳造する。このエラストマー鋳物は、最終生成物であるか、または次にシ
リコンマスターの構造と同様の構造を有する鋳物の別の型（ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）を作
るための成形型として使用されるかのいずれかである（さらなる情報については、例えば
、Ｍａｄｏｕ，Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｓ　ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ：
Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｍｉｎｉａｔｕｒｉｚａｔｉｏｎ，２ｎｄ　ｅｄ．（２
００２）、Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ：ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ．７２３、及びＷｅｉｇｌ　ｅｔ
　ａｌ，Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ（２００３）
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５５，３４９－３７７を参照されたい）。
【００８９】
　「基材」という用語は、薬物送達要素が取り付けられるバッキング層を指す。言及され
得る特定の基材は、可撓性フィルムの形態で提供されるものである。基材は、それが患者
の皮膚に対して変形できるように（周囲条件下で）十分に可撓性であることが好ましい。
すなわち、基材は剛性であるべきではなく、むしろ、使用者が送達デバイスの輪郭を容易
に調整して、デバイスが適用される皮膚の領域の輪郭とそれが実質的に一致することがで
きるように、柔軟であるべきである。微視的突起のアレイを含む薬物送達要素と組み合わ
せた可撓性基材の使用は、患者への活性成分の送達を促進する。可撓性基材の使用は、皮
膚を貫通するのに必要とされる労力を低減させ、かつ、突起が皮膚内へ効果的に貫通する
ことを阻害し得る「針の筵」効果を最小限に抑える。「針の筵」効果は、剛性基材が使用
される際に生じる。剛性基材が使用されるとき、薬物投与デバイスを構成する微視的突起
の一部は皮膚を貫通しない可能性があり、その他は基材の動きと共に引き抜かれる可能性
がある。これらの問題の両方が、不十分かつ不定の薬物送達、及び薬物の消耗につながり
得る。
【００９０】
　基材を形成する材料は、溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性である必要がある。好まし
い実施形態において、基材は溶媒膨潤性である。すなわち、その材料は、好適な溶媒と接
触させると体積を増大させることができるべきである。特定の実施形態では、溶媒膨潤性
基材は、患者の間質液及び／または粘液（例えば唾液）などの水性媒体と接触させると膨
潤する基材である。そのような実施形態では、基材は、「水膨潤性」基材と見なされ得る
。そのような基材の使用により、経皮薬物投与デバイスをヒトの体組織と接触させると、
自然に存在する水分（例えば、皮膚内の間質液）に起因してバッキング層が膨潤すること
が可能になる。「膨潤する」という用語は、所与の材料の体積の増大を指す。特定の実施
形態では、本発明の溶媒膨潤性基材は、好適な溶媒と接触させると体積を少なくとも１０
０％（例えば、少なくとも２００％、例えば少なくとも５００％など）増大させることの
できる材料から作られる。特に好ましい溶媒膨潤性基材は、体積を５００％～１０００％
増大させることのできる材料から作られたものである。
【００９１】
　本発明のある好ましい実施形態において、溶媒膨潤性基材は、水膨潤性基材（すなわち
、水膨潤性バッキング層）である。
【００９２】
　典型的に、基材は、１つ以上のポリマー、好ましくは１つ以上の有機ポリマーから作ら
れる。本発明の経皮薬物投与デバイスにおける基材として使用するのに好適なポリマーと
しては、コロハガム、セスバニアガム、シクロデキストリン、ＰＶＡ（ポリビニルアルコ
ール）、特にシリコンゴム、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、ポリジメチルシロ
キサン（ＰＤＭＳ）、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリプロピレン（ＰＰ）、パリレン、ポリ
ビニルピロリドン、ポリ酢酸ビニル、アルギン酸塩（例えば、アルギン酸アンモニウム）
、キトサン、ゼラチン、ポリビニルアルコールコポリマー、グリセリルモノオレエート、
ポリアクリルアミド、カルボキシメチルセルロース、ポリビニルイミン、ポリアクリレー
ト、及びカラヤガムが挙げられる。好ましいポリマーとしては、コロハガム、セスバニア
ガム、シクロデキストリン、ＰＶＡ、特にゼラチン、ポリビニルアルコールコポリマー、
グリセリルモノオレエート、ポリアクリルアミド、カルボキシメチルセルロース、ポリビ
ニルイミン、ポリアクリレート、アルギン酸塩、及びカラヤガムが挙げられる。該ポリマ
ーの混合物が、本発明のデバイス内に使用するための基材を形成するために使用されても
よい。例えば、ＰＶＡが、１つ以上の他の好適なポリマー（例えば、コロハガム、セスバ
ニアガム、及び／またはシクロデキストリン）と組み合わせて使用され得る。
【００９３】
　本発明の別の実施形態では、溶媒膨潤性基材は、溶媒可溶性基材（すなわち、溶媒可溶
性バッキング層）である。「溶媒可溶性基材」という用語は、周囲条件下において所与の
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溶媒中で１００ｍｌの溶媒当たり約０．１～約２０ｇ（例えば、１００ｍｌの溶媒当たり
約１～約２０ｇ（例えば、約１０ｇ）など）の溶解度を有する材料から作られた基材を指
す。好ましい実施形態において、溶媒可溶性基材は、水溶性基材である。水中の基材の溶
解度は、周囲条件下において１００ｍｌの溶媒当たり約０．１～約２０ｇ（例えば、１０
０ｍｌの溶媒当たり約１～約２０ｇ（例えば、約１０ｇ）など）であることが、概して好
ましい。
【００９４】
　本発明の経皮薬物投与デバイスにおける溶媒可溶性基材として使用するのに好適なポリ
マーとしては、コロハガム、セスバニアガム、シクロデキストリン、ＰＶＡ、特にゼラチ
ン、アルギン酸アンモニウム、キトサン、コポビドン、ヒドロキシエチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、マルトデキストリン、ポリエチレンオキシド、ポリビニル
ピロリドン、ポリ酢酸ビニル、ポリビニルアルコールコポリマー、ポリビニルアミン、ポ
リアクリル酸塩、及びカラヤガムが挙げられる。該ポリマーの混合物が、本発明のデバイ
ス内に使用するための基材を形成するために使用されてもよい。
【００９５】
　他の好ましい実施形態では、基材は、１つ以上のポリマーから作られ、これらのポリマ
ーは、薬物送達要素と接触させられたら架橋される。基材がゼラチンから作られている場
合、架橋は、グルタルアルデヒドまたは同様の架橋剤を使用して実現され得る。架橋は、
基材が薬物送達要素と接触させられたらそれを強化するために、他の基材材料に対して行
われてもよい。
【００９６】
　本経皮薬物投与デバイスは、溶媒膨潤性及び／または溶媒可溶性基材に取り付けられた
薬物送達要素を備える。溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材は、概して、薬物送達要
素が形成されたら、該要素と接触させられる。薬物送達要素が１つ以上のセラミック材料
または１つ以上のジオポリマー材料からのものである実施形態では、溶媒膨潤性基材は、
セラミックまたはジオポリマー材料が硬化もしくは別様に形成されて剛性固体になったら
導入されることが好ましい。
【００９７】
　溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材は、典型的に、溶媒中に基材材料を含む溶液と
して導入される。これにより、基材が薬物送達要素と適合するように容易に成形され、薬
物送達要素が形成される多孔質固体の細孔内に組み込まれることが可能になる。多孔質固
体の細孔内への基材の組み込みは、薬物送達要素に対する基材の結合を大幅に向上させる
。加えて、これにより、活性成分に有害作用を有し得る過酷な条件に多孔質固体及びその
中に含有されたあらゆる活性成分を曝露する必要なく、強力に結合されたデバイスを形成
することが可能になる。
【００９８】
　本発明の経皮薬物投与デバイスは、皮膚を通した患者体内への活性成分の調節可能で制
御された均一な放出を提供する。これには、活性成分の即時放出ならびに持続放出または
遅延放出が含まれる。
【００９９】
　本発明の所与の態様、特徴、またはパラメータに関する優先度及び選択肢は、文脈が別
途指示しない限り、本発明の他の態様、特徴、及びパラメータの全てに関する、ありとあ
らゆる優先度及び選択肢との組み合わせにおいて開示されているものと見なされるべきで
ある。
【０１００】
　例えば、ある好ましい実施形態において、本発明は、溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶
性基材に取り付けられた薬物送達要素を備える経皮薬物投与デバイスに関し、
　薬物送達要素は、使用中に患者の皮膚に接する位置に対する接触面を画定し、さらに、
薬物送達要素は、活性薬学的成分及び多孔質固体材料を含み、
　溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材は、コロハガム、セスバニアガム、シクロデキ
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ストリン、ＰＶＡ、特にシリコンゴム、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、ポリジ
メチルシロキサン（ＰＤＭＳ）、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリプロピレン（ＰＰ）、パリ
レン、ポリビニルピロリドン、ポリ酢酸ビニル、アルギン酸塩（例えば、アルギン酸アン
モニウム）、キトサン、ゼラチン、ポリビニルアルコールコポリマー、グリセリルモノオ
レエート、ポリアクリルアミド、カルボキシメチルセルロース、ポリビニルイミン、ポリ
アクリレート、カラヤガム、コポビドン、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルセルロース、マルトデキストリン、ポリエチレンオキシド、ポリビニルアルコールコ
ポリマー、ポリビニルアミン、及びポリアクリル酸塩から成る群から選択される１つ以上
の物質から形成され、
　多孔質固体材料は、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、炭酸カルシウム、ケイ酸カル
シウム、アルミン酸カルシウム、及び炭酸マグネシウム（前述のいずれの溶媒和化合物を
も含む）から成る群から選択される物質から形成される。
【０１０１】
　さらに好ましい実施形態において、本発明は、溶媒膨潤性基材に取り付けられた薬物送
達要素を備える経皮薬物投与デバイスに関し、
　薬物送達要素は、使用中に患者の皮膚に接する位置に対する接触面を画定し、さらに、
薬物送達要素は、活性薬学的成分及び多孔質固体材料を含み、
　溶媒膨潤性基材は、ゼラチンから形成されたバッキング層であり、
　多孔質固体材料は、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、またはそれらの水和物から成
る群から選択される物質から形成される。
【０１０２】
　上記の実施形態におけるゼラチンの代替物として、バッキング層は、コロハガム、セス
バニアガム、及びシクロデキストリンから成る群から選択される１つ以上のポリマーと組
み合わせたＰＶＡから形成されてもよい。
【０１０３】
　本発明の経皮送達デバイスは、１つ以上の薬学的活性成分を含有し、かつ、それまたは
それらを、疾患もしくは状態の治療または防止、あるいは疾患もしくは状態の症状の寛解
の目的で患者に送達させることができる。本発明の経皮薬物投与デバイスは、広範な薬物
を患者に送達するのに有用であり得る。したがって、本発明の経皮送達デバイスは、医学
において有用である。
【０１０４】
　本発明の経皮送達デバイスは、比較的低い用量を必要とする薬物の送達のため、かつ／
または初回通過代謝が回避されるべき薬物のために特に有用である。本経皮送達デバイス
は、患者への特定の活性成分の持続放出を提供することもできる。
【０１０５】
　薬物送達要素内に用いられる活性薬学的成分は、好ましくは、様々な薬理学的クラスの
物質、例えば、抗細菌剤、抗ヒスタミン薬及びうっ血除去薬、抗炎症剤、抗寄生虫薬、抗
ウイルス薬、局所麻酔薬、抗真菌薬、抗アメーバ薬（ａｍｏｅｂｉｃｉｄａｌｓ）または
殺トリコモナス剤（ｔｒｉｃｈｏｍｏｎｏｃｉｄａｌ　ａｇｅｎｔｓ）、鎮痛薬、抗不安
剤、抗凝固剤、抗関節炎薬、抗喘息薬、抗凝血薬、抗痙攣薬、抗うつ薬、抗糖尿病薬、抗
緑内障剤、抗マラリア薬、抗菌薬、抗悪性腫瘍薬、抗肥満剤、統合失調症治療薬、降圧薬
、自己免疫障害剤、抗インポテンス剤、抗パーキンソン剤、抗アルツハイマー剤、解熱薬
、抗コリン薬、抗潰瘍剤、血中グルコース低下剤、気管支拡張薬、中枢神経系作用薬、心
血管作動薬、向知性薬、避妊薬、コレステロール低下剤、脂質異常症に対して作用する薬
剤、細胞分裂阻害薬、利尿薬、殺菌薬（ｇｅｒｍｉｃｉｄｉａｌｓ）、ホルモン剤、抗ホ
ルモン剤（ａｎｔｉ－ｈｏｒｍｏｎｉｃａｌ　ａｇｅｎｔｓ）、睡眠剤、免疫原性剤、変
力薬、筋弛緩薬、筋収縮薬、医学賦活剤（ｐｈｙｓｉｃ　ｅｎｅｒｇｉｚｅｒｓ）、鎮静
薬、交感神経模倣薬、血管拡張薬、血管収縮薬、精神安定薬、電解質補充剤、ビタミン、
尿酸排泄薬、強心配糖体、膜流出阻害薬、膜輸送タンパク質阻害薬、去痰薬、下剤、コン
トラスト剤、放射性医薬品、造影剤、ペプチド、酵素、成長因子、ワクチン、微量ミネラ
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ル元素を含む。疑義を避けるため、「活性薬学的成分」という用語は、適切な薬理活性を
有するペプチド、タンパク質、抗原、及び免疫原性物質（例えば、ワクチン）を含む。
【０１０６】
　活性薬学的成分は、例えば、急性または慢性の疼痛、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）
、不安障害、及び睡眠障害の治療に有用であるもの、ならびに成長ホルモン（例えば、エ
リスロポエチン）、タンパク質同化ステロイドなどといった、乱用の可能性が高いものを
含むことが好ましい。乱用の可能性がある物質の完全な一覧は、当業者には容易に見出す
ことができ、例えば、次のウェブリンクに列記される活性成分を参照されたい：ｈｔｔｐ
：／／ｗｗｗ．ｄｅａｄｉｖｅｒｓｉｏｎ．ｕｓｄｏｊ．ｇｏｖ／ｓｃｈｅｄｕｌｅｓ／
ａｌｐｈａ／ａｌｐｈａｂｅｔｉｃａｌ．ｈｔｍ。
【０１０７】
　具体的に言及され得る非オピオイド薬物質としては、モダフィニル、アンフェタミン、
デキストロアンフェタミン、メタンフェタミン、及びヒドロキシアンフェタミン（ｈｙｄ
ｒｏｘｙａｍｐｈｅｔｈａｍｉｎｅ）、より好ましくはメチルフェニデートなどの覚醒剤
；ブロマゼパム、カマゼパム、クロルジアゼポキシド、クロチアゼパム、クロキサゼパム
、デロラゼパム、エスタゾラム、フルジアゼパム、フルラゼパム、ハラゼパム、ハロキサ
ゼパム、ケタゾラム、ロルメタゼパム、メダゼパム、ニメタゼパム、ノルジアゼパム、オ
キサゾラム、ピナゼパム、プラゼパム、テマゼパム、テトラゼパム、より好ましくはアル
プラゾラム、クロナゼパム、ジアゼパム、フルニトラゼパム、ロラゼパム、ミダゾラム、
ニトラゼパム、オキサゼパム、及びトリアゾラムなどのベンゾジアゼピン；ならびにザレ
プロン、ゾルピデム、ゾピクロン、及びエスゾピクロンなどの他の非ベンゾジアゼピン鎮
静薬（例えば、短時間作用睡眠薬）が挙げられる。
【０１０８】
　本組成物中に用いられ得る好ましい薬学的活性成分には、オピオイド鎮痛薬が含まれる
。「オピオイド鎮痛薬」という用語は、天然に存在するか合成かを問わず、オピオイドま
たはモルヒネ様の特性を有し、かつ／または、少なくとも部分的な作動薬活性を有し、オ
ピオイドレセプター、特にμ－オピオイドレセプターに結合し、それによって鎮痛作用を
生じることのできる任意の物質を含むよう、当業者により理解される。薬物常用者による
製剤の不正使用及び薬物抽出の可能性の問題は、オピオイドで特に顕著である。
【０１０９】
　言及され得るオピオイド鎮痛薬としては、アヘン中に天然に存在するフェナントレン（
例えばモルヒネ、コデイン、テバイン、及びそれらのＤｉｅｌｓ－Ａｌｄｅｒ付加物など
）、及びアヘン化合物の半合成誘導体（例えばジアモルヒネ、ヒドロモルホン、オキシモ
ルホン、ヒドロコドン、オキシコドン、エトルフィン、ニコモルヒネ、ヒドロコデイン、
ジヒドロコデイン、メトポン、ノルモルヒネ、及びＮ－（２－フェニルエチル）ノルモル
ヒネなど）を含む、アヘン誘導体ならびにオピエートが挙げられる。言及され得る他のオ
ピオイド鎮痛薬としては、モルフィナン誘導体（例えばラセモルファン、レボルファノー
ル、デキストロメトルファン、レバロルファン、シクロルファン、ブトルファノール、及
びナルブフィンなど）；ベンゾモルファン誘導体（例えばシクラゾシン、ペンタゾシン、
及びフェナゾシンなど）；フェニルピペリジン（例えばペチジン（メペリジン）、フェン
タニル、アルフェンタニル、スフェンタニル、レミフェンタニル、ケトベミドン、カルフ
ェンタニル、アニレリジン、ピミノジン、エトヘプタジン、アルファプロジン、ベータプ
ロジン、１－メチル－４－フェニル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン（ＭＰＴＰ
）、ジフェノキシラート、及びロペラミドなど）、フェニルヘプタミンまたは「佐敷」化
合物（例えばメサドン、イソメサドン、プロポキシフェン、及び酢酸レボメタジル塩酸塩
（ＬＡＡＭ）など）；ジフェニルプロピルアミン誘導体（例えばデキストロモラミド、ピ
リトラミド、ベジトラミド、及びデキストロプロポキシフェンなど）；混合作動薬／拮抗
薬（例えばブプレノルフィン、ナロルフィン、及びオキシロルファンなど）、ならびに他
のオピオイド（例えばチリジン、トラマドール、及びデゾシンなど）を含む、オピオイド
またはモルヒネ様の特性を有する完全合成化合物が挙げられる。言及され得るさらなるオ
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ピオイド鎮痛薬としては、アリルプロジン、ベンジルモルヒネ、クロニタゼン、デソモル
ヒネ、ジアムプロミド、ジヒドロモルヒネ、ジメノキサドール、ジメフェプタノール、ジ
メチルチアムブテン、酪酸ジオキサフェチル、ジピパノン、エプタゾシン、エチルメチル
チアムブテン、エチルモルヒネ、エトニタゼン、ヒドロキシペチジン、レボフェナシルモ
ルファン、ロフェンタニル、メプタジノール、メタゾシン、ミロフィン、ナルセイン、ノ
ルピパノン、パプブレタム（ｐａｐｖｒｅｔｕｍ）、フェナドキソン、フェノモルファン
、フェノペリジン、及びプロピラムが挙げられる。
【０１１０】
　より好ましいオピオイド鎮痛薬としては、ブプレノルフィン、アルフェンタニル、スフ
ェンタニル、レミフェンタニル、特にフェンタニルが挙げられる。
【０１１１】
　言及され得る糖尿病の治療に有用な活性薬学的薬剤としては、インスリン、メトホルミ
ン、グリベンクラミド、グリピジド、グリキドン、グリクロピラミド、グリメピリド、グ
リクラジド、レパグリニド、ナテグリニド、アルファ－グルコシダーゼ阻害薬（例えばア
カルボースなど）、ロシグリタゾン、ピオグリタゾン、リナグリプチン、サキサグリプチ
ン、シタグリプチン、ビルダグリプチン、デュラグルチド、エキセナチド、リラグルチド
、リキシセナチド、アミリン、及びプラムリンチドが挙げられる。
【０１１２】
　他の好ましい活性薬学的成分としては、ベンゾジアゼピン、クロニジン、及びゾルピデ
ム、ならびにそれらの薬学的に許容される塩が挙げられる。
【０１１３】
　本発明の文脈において言及され得るさらなる活性薬学的成分としては、抗原（これはワ
クチンの基礎を形成し得る）及び／または酵素が挙げられる。
【０１１４】
　本発明の経皮薬物投与デバイスは、広範な活性薬学的成分を患者に送達するのに有用で
あり得る。上記に開示された薬物に加えて、本発明の経皮薬物投与デバイスは、ワクチン
を患者に送達するのに有用であり得る。例えば、本経皮薬物投与デバイスは、インフルエ
ンザ及びエボラなどの疾患のためのワクチンを送達するのに有用であり得る。
【０１１５】
　特に好ましい活性薬学的成分としては、降圧薬、鎮静薬、睡眠薬、鎮痛薬、及び免疫原
性物質（例えば、ワクチン）が挙げられる。
【０１１６】
　上に列記された活性成分は、いかなる特定の組み合わせで組成物中に配合されてもよい
。
【０１１７】
　オピオイド鎮痛薬を含む薬物投与デバイスの場合では、乱用抑止特性をさらに向上させ
るために、経皮吸収が限定されているかまたは経皮吸収されないオピオイド拮抗薬が、オ
ピオイドと一緒に組成物中に含まれてもよい。製剤を後の注入のために不正使用しようと
する試みがあれば、拮抗薬も放出され、したがって、乱用により生じる所望の薬理作用が
潜在的に防止される。オピオイド拮抗薬及び部分的なオピオイド拮抗薬の例としては、ナ
ロキソン、ナルトレキソン、ナロルフィン、及びシクラゾシンが挙げられる。
【０１１８】
　活性薬学的成分はさらに、塩形態、または例えばそれらの錯体、溶媒和化合物、もしく
はプロドラッグなどの任意の他の好適な形態で、あるいは任意の物理的形態で、例えば、
非晶質状態で、結晶質もしくは部分結晶質の材料として、共結晶として、または多形性形
態などで、あるいは関連性があれば、任意の鏡像異性体形態、ジアステレオマー形態、も
しくはラセミ形態を含む任意の立体異性形態で、あるいは上記のいずれかの組み合わせで
用いられてもよい。
【０１１９】
　言及され得る活性成分の薬学的に許容される塩としては、酸付加塩及び塩基付加塩が挙
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げられる。そのような塩は、従来の手段によって、例えば、遊離酸または遊離塩基形態の
活性成分を、適切な酸または塩基の１つ以上の等価物と、任意選択により溶媒中で、また
はその塩が中で不溶性である媒体中で反応させ、続いて、標準的技術を使用して（例えば
、真空中で、凍結乾燥によって、または濾過によって）該溶媒または該媒体を除去するこ
とによって、形成され得る。塩はまた、例えば、好適なイオン交換樹脂を使用し、塩の形
態の活性成分の対イオンを別の対イオンと交換することによって調製されてもよい。
【０１２０】
　薬学的に許容される付加塩の例としては、塩酸、臭化水素酸、リン酸、メタリン酸、硝
酸、及び硫酸などの鉱酸から得られるもの；酒石酸、酢酸、クエン酸、リンゴ酸、乳酸、
フマル酸、安息香酸、グリコール酸、グルコン酸、コハク酸、アリールスルホン酸などの
有機酸から得られるもの；ならびにナトリウム、マグネシウム、または好ましくはカリウ
ム及びカルシウムなどの金属から得られるものが挙げられる。
【０１２１】
　本発明の経皮薬物投与デバイスは、本明細書に記載の方法に従って製造され得る。本発
明の一態様では、本発明の経皮薬物投与デバイスを製造する方法が開示され、この方法は
、
　（ａ）本明細書に定義される薬物送達要素を調製するステップと、
　（ｂ）本明細書に定義される活性薬学的成分を、薬物送達要素の中または上に組み込む
ステップと、
　（ｃ）薬物送達要素の一部分を、本明細書に定義される溶媒膨潤性かつ／または溶媒可
溶性基材でコーティングするステップと、を含む。
【０１２２】
　本方法のある好ましい実施形態において、薬物送達要素は、１つ以上のセラミック材料
または１つ以上のジオポリマー材料から形成される。そのような実施形態では、１つ以上
のセラミック材料または１つ以上のジオポリマー材料は、成形型内で形成され、固化され
て（または何らかの手段で硬化されて）固体構造体を形成し得る。そのような固体構造体
は、使用中に患者の皮膚に接する位置に対する接触面と、溶媒膨潤性かつ／または溶媒可
溶性基材との接触のための第２の表面とを有し得る。
【０１２３】
　薬物送達要素を含む材料が固化（または硬化）したら、薬物送達要素の表面は、溶媒膨
潤性かつ／または溶媒可溶性基材でコーティングされ得る。
【０１２４】
　そのような方法において、活性薬学的成分は、製造方法の間の任意の段階でデバイス内
に組み込まれてよい。例えばそれは、薬物送達要素の形成の前またはその間（例えば、前
駆体材料の硬化前）に薬物送達要素内に組み込まれてもよい。あるいは、活性薬学的成分
は、薬物送達要素が形成された後にその中に組み込まれるか、またはその上にコーティン
グされてもよく、その場合、活性薬学的成分は、溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材
が薬物送達要素の表面上にコーティングされた後に、薬物送達要素の中または上にコーテ
ィングされることが好ましい（しかし必須ではない）。活性薬学的成分が薬物送達要素上
にコーティングされる実施形態では、その活性成分は、噴霧、ブラッシング、ローリング
、浸漬コーティング、粉末コーティング、ミスティング、及び／または化学蒸着の手段に
よって、薬物送達要素と組み合わせられてもよい。
【０１２５】
　本発明のこの態様の特に好ましい実施形態では、
　（ａ）活性薬学的成分が、薬物送達要素を調製するのに必要な成分と混合され、
　（ｂ）薬物送達要素が、（ａ）で得られた混合物から形成され、
　（ｃ）（ｂ）で形成された薬物送達要素が、溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材で
コーティングされる。
【０１２６】
　本発明のこの態様の特に好ましい別の実施形態では、
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　（ａ）薬物送達要素が形成され、
　（ｂ）活性薬学的成分が、薬物送達要素と、活性薬学的成分（または該活性成分を含有
する溶液）で該要素をコーティングすること、及び／またはその中に該要素を浸漬するこ
とによって結合され、
　（ｃ）溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材が、ステップ（ｂ）の生成物に適用され
る。
【０１２７】
　本経皮薬物投与デバイスの薬物送達要素は、薬理学的有効量の活性成分を含有する。こ
こで「薬理学的有効量」とは、単独で投与されるか別の活性成分との組み合わせで投与さ
れるかを問わず、治療される患者（これはヒトまたは動物（例えば哺乳動物）患者であり
得る）に所望の治療効果を与えることのできる、活性成分の量を指す。そのような効果は
、客観的（すなわち、何らかの試験またはマーカーによって測定可能）であっても、主観
的であっても（すなわち、対象が効果の徴候を示すかまたは効果を感じても）よい。
【０１２８】
　好ましくは、薬物送達要素は、所望の治療効果を生じる投薬間隔にわたって十分な用量
の薬物を提供するように（例えば本明細書に記載のように）適応され得る。
【０１２９】
　したがって、薬物送達要素内に用いられ得る活性成分の量は、医師または当業者によっ
て、個々の患者に最も好適となるものに関して決定され得る。これは、治療される状態の
種類及び重症度、ならびに治療される具体的な患者の年齢、体重、性別、腎機能、肝機能
、及び応答によって異なる可能性が高い。本発明の薬物投与デバイスのある特定の利点は
、それらが小児への薬物投与に好適であり得ることである。本デバイスは、手術前の前投
薬のために（成人そして特に小児で）使用されてもよい。
【０１３０】
　クロニジン及びその塩（特にクロニジン塩酸塩）などの降圧剤を含む薬物送達要素は、
高血圧症（高血圧）の治療に有用である。本発明のさらなる態様によれば、高血圧症の治
療方法が提供され、本方法は、かかる状態を患っているか、またはかかる状態になりやす
い患者の皮膚に接して、本発明による経皮薬物投与デバイスのかかる薬物送達要素の接触
面を位置付けることを含む。別の実施形態では、高血圧症の治療のための薬品を製造する
ための、本発明の経皮薬物投与デバイスの使用が提供される。
【０１３１】
　クロニジン塩酸塩は、不安障害、多動性障害、及び疼痛などのさらなる状態の治療にも
有用である。したがって、本発明のさらなる態様によれば、不安障害、多動性障害、また
は疼痛の治療方法が提供され、本発明は、かかる状態を患っているか、またはかかる状態
になりやすい患者の皮膚に接して、本発明による経皮薬物投与デバイスのかかる薬物送達
要素の接触面を位置付けることを含む。別の実施形態では、不安障害、多動性障害、また
は疼痛の治療のための薬品を製造するための、本発明の経皮薬物投与デバイスの使用が提
供される。
【０１３２】
　薬物送達要素が１つ以上のオピオイド鎮痛薬を含む場合、かかるオピオイド鎮痛薬化合
物の適切な薬理学的有効量には、投与されると疼痛の（例えば、持続した）緩和をもたら
すことのできるものが含まれる。本明細書における疼痛への言及は、術後疼痛への言及を
含む。
【０１３３】
　オピオイド鎮痛薬を含む薬物送達要素は、疼痛、特に重度かつ／または慢性の疼痛の治
療に有用である。本発明のなおもさらなる態様によれば、疼痛の治療方法が提供され、本
方法は、かかる状態を患っているか、またはかかる状態になりやすい患者の皮膚に接して
、本発明による経皮薬物投与デバイスのかかる薬物送達要素の接触面を位置付けることを
含む。別の実施形態では、疼痛の治療のための薬品を製造するための、本発明の経皮薬物
投与デバイスの使用が提供される。
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【０１３４】
　薬物送達要素が１つ以上の睡眠薬を含む場合、かかる化合物の適切な薬理学的有効量に
は、投与されると不眠症の（例えば、持続した）緩和をもたらすことのできるものが含ま
れる。
【０１３５】
　ベンゾジアゼピンまたはゾルピデムなどの睡眠薬を含む薬物送達要素は、不眠症の治療
に有用である。本発明のなおもさらなる態様によれば、不眠症の治療方法が提供され、本
方法は、かかる状態を患っているか、またはかかる状態になりやすい患者の皮膚に接して
、本発明による経皮薬物投与デバイスのかかる薬物送達要素の接触面を位置付けることを
含む。別の実施形態では、不眠症の治療のための薬品を製造するための、本発明の経皮薬
物投与デバイスの使用が提供される。
【０１３６】
　メトホルミンまたはインスリンといった糖尿病の治療に有用な薬物を含む薬物送達要素
は、糖尿病の治療に有用である。本発明のなおもさらなる態様によれば、糖尿病の治療方
法が提供され、本方法は、かかる状態を患っているか、またはかかる状態になりやすい患
者の皮膚に接して、本発明による経皮薬物投与デバイスのかかる薬物送達要素の接触面を
位置付けることを含む。別の実施形態では、糖尿病の治療のための薬品を製造するための
、本発明の経皮薬物投与デバイスの使用が提供される。
【０１３７】
　疑義を避けるため、ここで「治療」には、状態の（治癒的を含む）治療処置、ならびに
対症療法、予防、または診断が含まれる。
【０１３８】
　本発明の経皮薬物投与デバイスは、使用中（すなわち、経皮薬物投与デバイスが患者の
皮膚と接触させられたとき）の溶媒膨潤性基材の膨潤が、皮膚の外層への薬物送達要素の
貫通を促進するという利点を有する。理論に束縛されることを望むものではないが、基材
の体積の増大は、皮膚の方向に向かって薬物送達要素に力が伝達されることにつながると
考えられる。薬物送達要素が微視的突起を含む場合、これらの微視的突起は、患者の皮膚
を貫通することができ、基材の膨潤は、薬物送達要素の全体にわたってより向上し一貫し
た貫通を引き起こす。
【０１３９】
　加えて、溶媒膨潤性かつ／または溶媒可溶性基材は、支持層として機能し得、同時に薬
物送達を他の方法で支援し得る。本発明で使用される薬物送達要素と基材との間の結合は
、薬物投与デバイスの製造直後に特に強力であり得る。体液との接触後、基材は、膨潤し
、薬物送達要素を患者の皮膚と接触させたまま該要素から分離することができる。送達要
素が微視的突起のアレイを含む実施形態では、薬物送達要素からの基材の分離は、有利な
ことに、微視的突起を患者の皮膚内に埋め込まれたままにし、突起が薬物デポとして機能
することを可能にし得る。これはまた、偶発的なマイクロニードルの除去のリスク、なら
びに薬物送達中に基材によって引き起こされるいかなる不快感及び不自由をも低減する。
【０１４０】
　本発明の経皮薬物投与デバイスはまた、その製造プロセスが、デバイス内に含まれる活
性成分（複数可）の性能にとって有害となり得る過酷な条件（例えば高温）を必要としな
いという利点を有し得る。
【０１４１】
　本発明の経皮薬物投与デバイスはまた、薬物送達要素内に含まれる組成物中に初めに存
在する活性成分（複数可）の用量の過半量（例えば、約５０％超、例えば約６０％など、
例えば約７０％、特に約８０％）の用量ダンピング（すなわち、不随意な放出）、あるい
は等しく重要なことに故意の体外抽出のいずれかのリスクが、有害な薬理作用などの望ま
しくない結果、またはその活性成分の乱用の可能性（例えば、そのような放出がある個人
によって体外で故意に引き起こされる場合）を生じさせる可能性の高い時間枠内において
回避及び／または低減されるという利点を有する。
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【０１４２】
　本発明の経皮薬物投与デバイスはまた、薬物送達要素内に含まれる組成物が、確立され
た薬学的処理方法を用いて調製され得、かつ、食品もしくは医薬品での使用が許可されて
いるかまたは同様の規制状況である材料を用い得るという利点を有し得る。
【０１４３】
　本発明の経皮薬物投与デバイスはまた、薬物送達要素内に含まれる組成物が、疼痛の治
療に使用するものであろうとなかろうと、先行技術で既知の薬学的組成物と比べ、より効
力があり、毒性が低く、より長時間作用し、より強力であり、より少ない副作用を生じ、
より容易に吸収され、かつ／またはより良好な薬物動態プロファイルを有し、かつ／また
は他の有用な薬理特性、物理特性、もしくは化学特性を有し得るという利点を有し得る。
【０１４４】
　「約」という言葉が、規模（ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ）（例えば、値、温度、圧力（加力（
ｅｘｅｒｔｅｄ　ｆｏｒｃｅ））、相対湿度、サイズ及び重量、粒径または結晶粒度、細
孔径、時間枠など）、量（例えば、粒子、組成物中の個々の構成要素、または組成物の成
分の相対量（例えば、数または百分率）、及び活性成分の用量、粒子の数などの絶対量）
、偏差（定数、分解度などからの偏差）の文脈において本明細書中に用いられる場合は常
に、そのような変数は近似であり、したがって本明細書に明記される数から±１０％、例
えば±５％、好ましくは±２％（例えば、±１％）変動し得ると理解されよう。　本発明
は、以下の実施例によって例示される。
【図面の簡単な説明】
【０１４５】
【図１】図１は、可撓性バッキング層を備えるセラミックマイクロニードルを製作するた
めの微細成形プロセスを示す。
【図２】図２は、ＢＣＭＮ－ＧのＳＥＭ、蛍光３－Ｄ画像：ＢＣＭＮ－Ｇ４５０の横断面
図（ａ）；ＢＣＭＮ－Ｇ４５０の拡大図（ｂ）；ＢＣＭＮ－Ｇ４５０の３－Ｄ再構成画像
（ｃ）；ＢＣＭＮ－Ｇ６００の横断面図（ｄ）；ＢＣＭＮ－Ｇ６００の拡大図（ｅ）；Ｂ
ＣＭＮ－Ｇ６００の３－Ｄ再構成画像（ｆ）；マイクロニードル先端の拡大図（ｇ）；角
錐体の底部の拡大図（ｈ）；ニードルと基材との境界面の拡大図（ｉ）を示す。
【図３ａ】図３は、特別に作られた垂直拡散セルを示す。
【図３ｂ】同上。
【図４ａ】図４は、ＢＣＭＮ－Ｇ４５０及びＢＣＭＮ－Ｇ６００からの薬物放出：クロニ
ジンを事前装填したものからの薬物放出率の平均ａ）；クロニジンでコーティングされた
ものからの薬物放出率の平均ｂ）；事前装填されたＢＣＭＮ－Ｇ４５０の１０回の繰り返
しからの薬物放出率ｃ）；コーティングされたＢＣＭＮ－Ｇ４５０の１０回の繰り返しか
らの薬物放出率ｄ）を示す。
【図４ｂ】同上。
【図４ｃ】同上。
【図４ｄ】同上。
【図５】図５は、薬物放出前のＢＣＭＮ－Ｇ６００（ａ）；薬物放出後のＢＣＭＮ－Ｇ６
００（ｂ）；薬物放出前の膜（ｃ）；及び薬物放出後の膜（ｄ）のＳＥＭ画像を示す。
【図６】図６は、ＢＣＭＮ－Ｇ４５０の手動挿入後のブタの皮膚の光学顕微鏡画像ａ）；
ＢＣＭＮ－Ｇ６００の手動挿入後のブタの皮膚の光学顕微鏡画像ｂ）；挿入痕及び破壊さ
れた角質層を示すブタの皮膚の拡大画像ｃ）及びｄ）を示す。
【図７ａ】図７ａは、ＳＣＭＮからの薬物放出を比較するために使用される合成皮膚模擬
実験装置を示す。
【図７ｂ】図７ｂは、ＢＣＭＮ－Ｇからの薬物放出を比較するために使用される垂直拡散
セルを示す。
【図８】図８は、ＢＣＭＮ－Ｇの薬物放出プロファイルを示す。
【図９】図９は、ＳＣＭＮの薬物放出プロファイルを示す。
【発明を実施するための形態】
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【０１４６】
実施例１－可撓性かつ自己膨潤性の基材（ＢＣＭＮ－Ｇ）を備えるバイオセラミックマイ
クロニードルの製作
　ニードルパッチを製造するため、ステンレス鋼上で微細製作法によりマスター鋳型をま
ず調製した。この研究に使用した２つの鋳型は、高さ４５０μｍ、基部幅２８５μｍ、及
び先端間８２０μｍ、ならびに高さ６００μｍ、基部幅３８０μｍ、及び先端間９１６μ
ｍであった。両方の設計で、ニードル先端半径は５μｍであった。これらの長さは、角質
層の穿通後に生きた表皮に達するように選択した。市販の合成シリコーンで作られたマス
ター鋳型のネガ複製を、中間体として調製した。
【０１４７】
　アルファ硫酸カルシウム半水和物（粒径＜１００μｍ）をモデル薬及び水と十分に混合
し、均質なペースト（２．５の粉末／液体比）にした。バイオセラミックマイクロニード
ルを調製するため、セラミックペーストをポジ複製の空洞内に充填した。ニードルを周囲
条件で少なくとも１０時間硬化させた。次に、温めたゼラチン溶液（０．２ｇ／ｍｌ）を
成形型の上に注ぎ、周囲条件下で一晩、２％のグルタルアルデヒド水溶液を用いてデシケ
ーター内で架橋させた。この可撓性バッキング層を備えるセラミックマイクロニードルを
制作するための微細成形プロセスは、図１に示されている。
【０１４８】
実施例２－ＢＣＭＮ－Ｇの性質決定
　完成したマイクロニードルアレイ、ＢＣＭＮ－Ｇ４５０（４５０μｍの高さを有するマ
イクロニードルのため）及びＢＣＭＮ－Ｇ６００（６００μｍの高さを有するマイクロニ
ードルのため）を、Ｌｅｏ　１５５０　ＦＥＧ顕微鏡（Ｚｅｉｓｓ，ＵＫ）を用いる走査
電子顕微鏡（ＳＥＭ）下で観察した。マイクロニードルをより良好に観察するため、ロー
ダミンＢをセラミックペースト中にブレンドし、結果として得られたニードルを、Ｅｃｌ
ｉｐｓｅ　ＴＥ２０００－Ｅ倒立顕微鏡（Ｎｉｋｏｎ，Ｍｅｌｖｉｌｌｅ，ＮＹ）下で観
察した。
【０１４９】
　このバイオセラミックスを、鋭い先端を有する角錐形状のニードルに造成した（半径は
５μｍ未満とすることができる）（図２ａ～ｂ及びｄ～ｅ）。セラミックニードルの表面
は粗く、大量の細孔及びチャネルを有した（図２ｇ）。したがって、ゼラチン基材は、ニ
ードル基部内の細孔及びチャネル内に浸透し、ニードルアレイと緊密な微小機械的結合（
図２ｈ及びｉ）を形成し得ると結論された。共焦点蛍光顕微鏡を使用して、ローダミン（
ｒｏｄａｍｉｎｅ）Ｂが装填されたＢＣＭＮ－Ｇを画像化した。蛍光画像からの３－Ｄ再
構成は、装填された蛍光染料が先端から基部までニードル内に均質に分布し得ることを示
した（図２ｃ及びｆ）。
【０１５０】
実施例３－薬物送達研究
　この研究では、クロニジン塩酸塩をモデル薬として使用した。この薬物は、直接混合ま
たはコーティングによってＢＣＭＮ－Ｇ内に装填した。直接混合のＢＣＭＮ－Ｇでは、薬
物粉末を均質に混合しセラミックペーストにしてからネガ型内に適合させた。他のＢＣＭ
Ｎ－Ｇのための薬物コーティングを調製するためには、５０μｌのクロニジンエタノール
溶液（２０ｍｇ／ｍｌ）をアレイ表面上に延展し、室内条件で乾燥させた。
【０１５１】
　特別に作られた垂直拡散セルを使用して、ＢＣＭＮ－Ｇからの薬物放出を生体外で精査
した（図３）。合成膜（４７ｍｍ、０．４μｍ、Ｎｕｃｌｅｐｏｒｅ（登録商標）、Ｗｈ
ａｔｍａｎ）をまず水で平衡化させ、ドナーチャンバとレシーバーチャンバとの間に固定
した。クロニジン塩酸塩が装填されたＢＣＭＮ－Ｇをこの合成膜上に置いた。レセプター
チャンバに２０ｍｌの蒸留水を充填し、蒸発損失を低減させるためにＰａｒａｆｉｌｍ（
登録商標）（Ａｌｐｈａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｈａｍｐｓｈｉｒｅ，ＵＫ）を用
いてドナーチャンバを封止した。皮膚の温度及び良好な混合を維持するように、拡散セル
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を３７℃で振盪器上に置いた。既定の時間間隔（０．５時間、１時間、２時間、及び４時
間）において、１ｍｌのアリコートをシリンジによって拡散セルから回収し、１ｍｌの蒸
留水と交換した。溶液中のクロニジン塩酸塩の濃度を、光ダイオードアレイ検出器（Ｗａ
ｔｅｒｓ，Ｃｏｒｐ．，Ｍｉｌｆｏｒｄ，ＭＡ，ＵＳＡ）及びＹＭＣ－Ｔｒｉａｒｔ　Ｃ
１８カラム（２．０ｍｍ　ＩＤ×１２ｍｍ、３μｍ；ＹＭＣ，Ｊａｐａｎ）を用いる均一
溶媒の逆相高性能液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を使用して分析した。放出された
薬物の割合を、製剤中の全薬物含有量から計算した。残りのニードルアレイ及び膜を収集
し、走査電子顕微鏡（ＳＥＭ、Ｌｅｏ　１５５０　ＦＥＧ、Ｚｅｉｓｓ，ＵＫ）下で観察
した。
【０１５２】
　上述のように２つの異なる方法を使用して薬物が装填されたＢＣＭＮ－Ｇ４５０及びＢ
ＣＭＮ－Ｇ６００からの薬物放出を、合成膜を使用して垂直拡散セル内で評価した。この
膜は、それが低い拡散抵抗と２つのチャンバを分離させるのに十分な機械的強度とを有し
たことを所与として選定した。薬物が装填されたニードルを固体バッキング層と共に含む
対照とＢＣＭＮ－Ｇを比較した。
【０１５３】
　この研究では、クロニジン塩酸塩をモデル薬として使用した。全てのＢＣＭＮ－Ｇが、
持続した様式で薬物を放出した：薬物含有量の４５％～５５％が４時間以内に放出された
（図４ａ及びｂ）。マイクロニードルの幾何学形状、すなわち、ＢＣＭＮ－Ｇ４５０及び
ＢＣＭＮ－Ｇ６００は、薬物放出にさほど影響しなかった、すなわち、ｐ＞０．０５がｔ
検定により評価された。薬物でコーティングされたニードルは、薬物がアレイ内に組み込
まれたニードルよりも有意に速く放出した（ｐ≦０．０５）。これらの結果はまた、ニー
ドルからのクロニジンの放出が最初の４時間中ほぼ一定の速度におけるものであったこと
を示す。
【０１５４】
　図４ｃ及びｄは、事前装填及びコーティングされたＢＣＭＮ－Ｇ４５０それぞれからの
薬物放出率間の変動を示す。サンプル間のこの相違は、ゼラチン基材の不均等な水吸収に
主に起因すると考えられた。ゼラチン層をニードルの背面上に被覆し、架橋させ、空気中
で乾燥させた。このプロセスは、基材を平坦で均一な表面として制御することを困難にし
た。基材の不規則な表面は、水吸収ひいては薬物放出の差を引き起こすことになる。
【０１５５】
　薬物放出の前後のＢＣＭＮ－Ｇ及び合成膜を、ＳＥＭを用いて観察した（図５）。４時
間の薬物放出後、ゼラチン基材上に明らかなニードル残留物は見出されなかった。基材に
残された痕跡は、ニードル間の距離と概して一致した（図５ａ及びｂ）。痕跡の位置は、
薬物放出中の基材の膨潤及び乾燥がおそらく原因で、正確には一致しなかった。薬物放出
後、この膜を、膜上の細孔特徴を隠すゼラチン及び硫酸カルシウムの結晶の層で被膜した
（図５ｃ及びｄ）。結晶残留物が膜上に残り、ニードルが水との接触後に分解し再結晶化
したことが示された。したがって、薬物放出の機序は、セラミック細孔を通した薬物分子
の拡散と、バイオセラミックニードルの分解との両方に依存すると考えられる。
【０１５６】
実施例４－皮膚貫通研究
　全層のブタの耳の皮膚を、ＢＣＭＮ－Ｇの貫通能力を評価するために選定した。ブタの
耳の皮膚は、ヒトの皮膚と同様の皮膚層の厚さを示す優れたモデルである。この全層ブタ
皮膚を使用して、ＢＣＭＮ－Ｇの挿入の能力を精査した。
【０１５７】
　ブタから切除したばかりのブタの耳を地域の屠殺場から入手し、冷たい流水下で洗浄し
た。全層皮膚を鈍的切開により下層の軟骨から単離し、クリッパーを用いてあらゆる毛を
除去した。この皮膚を複数の切片（約３ｃｍ２）に裁断し、必要になるまで－７０℃で貯
蔵した。
【０１５８】
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　凍結皮膚の切片を水中に浸漬することによって解凍し、次に吸収性紙で軽く叩いて表面
上の過剰水分を除去した。親指の穏やかな圧力により、ＢＣＭＮ－Ｇを皮膚の切片に３０
秒間適用した。ニードルを挿入後直ちに取り外し、皮膚を分割し、クリオスタット型内の
ＯＣＴ化合物中に埋め込んだ。これらのＯＣＴ皮膚サンプルを凍結させ、厚さ３０μｍの
切片にスライスした。これらの組織切片をガラススライド上に置き、Ｅｃｌｉｐｓｅ　Ｔ
Ｅ２０００－Ｅ（Ｎｉｋｏｎ，Ｍｅｌｖｉｌｌｅ，ＮＹ）を使用して観察した。
【０１５９】
　皮膚の組織断面は、ＢＣＭＮ－Ｇ６００の手動挿入後に鋭い痕跡が皮膚に刻まれ、角質
層が破壊されたことを示した（図６）。予想された通り、ＢＣＭＮ－Ｇ６００により生じ
た挿入痕は、ＢＣＭＮ－Ｇ４５０によるものよりも深かった。さらに、バイオセラミック
ニードルの無傷の先端がいくつか皮膚内に埋め込まれているのが見出された。
【０１６０】
実施例５－薬物放出研究
この試験で使用された薬物送達要素
　（ｉ）構造
【表１】

【０１６１】
　（ｉｉ）組成
　ＳＣＭＮ及びＢＣＭＮ－Ｇのセラミック組成は同じである。
【表２】

【０１６２】
　薬物装填：ＳＣＭＮは、セラミックス中に１．１４重量％または２．２５重量％の薬物
を含有する。各ＳＣＭＮアレイは、１５または３０ｍｇのゾルピデムを含有する。ＢＣＭ
Ｎ－Ｇは、セラミックス中に１０．７重量％の薬物を含有する。各ＢＣＭＮ－Ｇアレイは
、１０～１５ｍｇのクロニジン塩酸塩を含有する。
【０１６３】
　薬物は、ニードル内に、またＳＣＭＮについては固体バッキングにも装填した。しかし
ＢＣＭＮ－Ｇについてはニードル内にのみ薬物を装填した。
【０１６４】
試験法
　合成皮膚模擬実験装置（ＳＳＳ）に基づくベンチトップ法を使用して、異なるＳＣＭＮ
からの薬物放出を比較した（図７ａ参照）。皮膚内のマイクロニードルが利用可能な水分
の量が限定されていたため、生体外溶解試験であるＵＳＰ　ＩＩは、性能の評価に好適で
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であり、限定された湿度下における経皮製剤及びジオポリマー系製剤の予備スクリーニン
グを行うのに好適である。セルロース薬物リザーバ（Ｗｅｔｔｅｘ（登録商標）、Ｆｒｅ
ｕｄｅｎｂｅｒｇ，Ｓｗｅｄｅｎ）の小片を正方形状（２×２ｃｍ２）で調製し、４００
μｌのｐＨ６．８±０．５リン酸緩衝液で湿らせた。ＳＣＭＮ板をセルロースリザーバす
なわち合成皮膚模擬実験装置（ＳＳＳ）上に置き、蒸発を低減させるためにＰａｒａｆｉ
ｌｍ（登録商標）で被覆した。試験中、放出された薬物をＳＳＳ上に収集した。既定の時
点において、ＳＳＳを収集し、湿らせたＳＳＳの新しい小片と交換した。この薬物含有Ｓ
ＳＳを次に、ｐＨ１±０．５のＨＣｌ水溶液中に浸漬して、収集された薬物分子を放出さ
せた。薬物濃度をＵＶ／ＶＩＳ分光光度計によって測定した。
【０１６５】
　垂直拡散セルを使用して、ＢＣＭＮ－Ｇからの薬物放出を比較した（図７ｂ）。この拡
散セルは、２つのチャンバ：レセプター及びドナーから構成されていた。レセプターチャ
ンバに２０ｍＬの蒸留水を充填した。合成膜をこれらのチャンバの間に置き、接合具によ
って定置に固定した。膜及び接合具の位置決めの際、膜の下の空気を最小限に抑えた。マ
イクロニードルアレイをドナーチャンバ内の膜上に置き、いかなる蒸発をも回避するため
にＰａｒａｆｉｌｍ（登録商標）で被覆した。薬物放出中、拡散セルは３７℃で振盪器上
に置いた。１ｍＬのアリコートをレセプターチャンバから収集し、１ｍＬの蒸留水と交換
した。上述のようにＨＰＬＣを使用して、薬物濃度を決定した。
【０１６６】
性能
　ＢＣＭＮ－Ｇは、最初の４時間以内に薬物含有量のおよそ５０％を放出し（図８）、一
方でＳＣＭＮは、薬物含有量のおよそ１０％を放出した（図９）。この差は主に、マイク
ロニードルアレイの設計に起因するものである。第１に、薬物はＢＣＭＮ－Ｇアレイのニ
ードル部分にしか装填されなかったため、全薬物含有量は、ＳＣＭＮよりも大幅に低かっ
た。結果として、これは、マイクロニードル内の未放出用量の浪費を低減させ、送達中の
拡散距離を低減させ得る。加えて、膨潤性基材はニードルを推進することになり、これは
、曝露され得る表面積を増大させて、さらなる放出及びニードルの分解を促進する。
【０１６７】
実施例６－迅速に妖怪可能なバッキング層を備えるマイクロニードル
　以下の混合物をバッキング層に使用して、マイクロニードルパッチを調製した。
実施例６ａ：ＰＶＡ（ポリビニルアルコール）及びコロハガム
実施例６ｂ：ＰＶＡ及びセスバニアガム
実施例６ｃ：ＰＶＡ及びシクロデキストリン
【０１６８】
　関連する成分（例えば、実施例６ａのパッチではＰＶＡ及びコロハガム）の水溶液を、
ある範囲の重量比で調製した。これらの溶液を、マイクロニードルを含むセラミック層上
に置いた。バッキング層は、室温で２～２４時間にわたって空気乾燥させた。
【０１６９】
　各マイクロニードルにおいて、ＰＶＡの量は、バッキング層内の他の成分の重量に対し
て６０重量％以上であった。バッキング層の組成及び厚さは、溶解速度に影響する。
【０１７０】
　本試験は濡れた布の上で行った。バッキング層は、わずか２分以内にマイクロニードル
から剥離することができた。バッキング層はまた、わずか５分以内に溶解することができ
た。
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【手続補正書】
【提出日】平成29年4月21日(2017.4.21)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１つ以上の有機ポリマーを含む水膨潤性基材に取り付けられた薬物送達要素を備える経
皮薬物投与デバイスであって、前記薬物送達要素が、使用中に患者の皮膚に接する位置に
対する接触面を画定し、さらに、前記薬物送達要素が、活性薬学的成分及び多孔質固体材
料を含み、前記多孔質固体材料が、１つ以上のセラミック材料または１つ以上のジオポリ
マー材料に基づく、経皮薬物投与デバイス。
【請求項２】
　前記多孔質固体材料が、自己硬化性セラミックから形成される、請求項１に記載の経皮
薬物投与デバイス。
【請求項３】
　前記多孔質固体材料が、硫酸カルシウム、リン酸カルシウム、ケイ酸カルシウム、炭酸
カルシウム、または炭酸マグネシウムに基づく、請求項１または請求項２に記載の経皮薬
物投与デバイス。
【請求項４】
　前記多孔質固体材料が、硫酸カルシウム半水和物または酸性リン酸カルシウムである、
請求項３に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項５】
　前記活性薬学的成分が、主に前記多孔質固体の細孔内に位置する、請求項１～４のいず
れか１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項６】
　前記活性薬学的成分が、主に前記多孔質固体の外表面上に位置する、請求項１～４のい
ずれか１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項７】
　前記薬物送達要素が、微視的突起のアレイである、請求項１～６のいずれか１項に記載
の経皮薬物投与デバイス。
【請求項８】
　前記薬物送達要素の前記接触面が、微視的突起のアレイを画定するように成形される、
請求項１～７のいずれか１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項９】
　前記薬物送達要素の前記接触面が、微視的な円錐状または角錐状の突起のアレイを画定
するように成形される、請求項８に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１０】
　前記薬物送達要素の前記接触面が、マイクロニードルのアレイを画定するように成形さ
れる、請求項８に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１１】
　前記水膨潤性基材が、患者の皮膚に対して変形可能である、請求項１～１０のいずれか
１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１２】
　前記１つ以上の有機ポリマーが、コロハガム、セスバニアガム、シクロデキストリン、
ＰＶＡ、シリコンゴム、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、ポリジメチルシロキサ
ン（ＰＤＭＳ）、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリプロピレン（ＰＰ）、パリレン、ポリビニ
ルピロリドン、ポリ酢酸ビニル、アルギン酸塩（例えば、アルギン酸アンモニウム）、キ
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トサン、ゼラチン、ポリビニルアルコールコポリマー、ポリアクリルアミド、カルボキシ
メチルセルロース、ポリビニルイミン、ポリアクリレート、カラヤガム、コポビドン、ヒ
ドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、マルトデキストリン、ポリ
エチレンオキシド、ポリビニルアミン、及びポリアクリル酸塩から成る群から選択される
、請求項１～１１のいずれか１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１３】
　前記活性薬学的成分が、降圧薬、鎮静薬、睡眠薬、鎮痛薬、または免疫原性物質である
、請求項１～１２のいずれか１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１４】
　前記活性薬学的成分が、ベンゾジアゼピン、クロニジン、及びゾルピデム、またはそれ
らの薬学的に許容される塩から選択される、請求項１３に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１５】
　前記活性薬学的成分が、ペプチドまたはタンパク質である、請求項１～１３のいずれか
１項に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１６】
　治療法で使用するための、請求項１～１５のいずれか１項に記載の経皮薬物投与デバイ
ス。
【請求項１７】
　不眠症、高血圧症、不安障害、多動性障害、疼痛、または糖尿病の治療に使用するため
の、請求項１３または請求項１４に記載の経皮薬物投与デバイス。
【請求項１９】
　疼痛の治療または防止に使用するための、請求項１～１５のいずれか１項に記載の経皮
薬物投与デバイスであって、前記活性薬学的成分が、オピオイド鎮痛薬であり、前記デバ
イスが、手術前に患者に前投薬するために使用される、経皮薬物投与デバイス。
【請求項２０】
　不眠症、高血圧症、不安障害、多動性障害、疼痛、または糖尿病の治療のための薬品を
製造するための、請求項１３または請求項１４に記載の経皮薬物投与デバイスの使用。
【請求項２１】
　疼痛の治療または防止のための薬品を製造するための、請求項１～１５のいずれか１項
に記載の経皮薬物投与デバイスの使用であって、前記活性薬学的成分が、オピオイド鎮痛
薬であり、前記薬品が、手術前に患者に前投薬するために使用される、使用。
【請求項２２】
　不眠症、高血圧症、不安障害、多動性障害、疼痛、または糖尿病の治療方法であって、
かかる状態を患っているか、またはかかる状態になりやすい患者の皮膚に接して、請求項
１３または請求項１４に記載の経皮薬物投与デバイスの薬物送達要素の接触面を位置付け
ることを含む、方法。
【請求項２３】
　疼痛の治療または防止の方法であって、請求項１～１５のいずれか１項に記載の経皮薬
物投与デバイスの薬物送達要素の接触面を、患者の皮膚に接して位置付けることにより、
手術前に前記患者に前投薬することを含み、前記活性薬学的成分が、オピオイド鎮痛薬で
ある、方法。
【請求項２４】
　請求項１～１５のいずれか１項に定義される経皮薬物投与デバイスを製造する方法であ
って、
　（ａ）請求項１～１０のいずれか１項に定義される薬物送達要素を調製するステップと
、
　（ｂ）前記活性薬学的成分を、前記薬物送達要素の中または上に組み込むステップと、
　（ｃ）前記薬物送達要素の表面を、１つ以上の有機ポリマーを含む水膨潤性基材でコー
ティングするステップと、を含む、方法。
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