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(57)【要約】
複数の衝突を可能にする微小突起アレイのためのアプリ
ケータおよびアプリケータの使用方法が、説明される。
一実施形態において、治療剤を対象に送達する方法は、
対象の皮膚部位に、少なくとも１つのプランジャ要素、
プランジャの遠位表面上に保持されている少なくとも１
つの微小突起、およびアクチュエータを備えているアプ
リケータを適用することと、少なくとも１つの微小突起
が皮膚部位を穿通するために必要とされるエネルギーが
、複数の個別の量および／または衝突において送達され
るように、アクチュエータを作動させ、外力を少なくと
も１つのプランジャ要素に伝達することとを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療剤を対象に送達する方法であって、
　対象の皮膚部位に、少なくとも１つのプランジャ要素、前記プランジャの遠位表面上に
保持されている少なくとも１つの微小突起、およびアクチュエータを備えているアプリケ
ータを適用することと、
　前記少なくとも１つの微小突起が前記皮膚部位を穿通するために必要とされるエネルギ
ーが、複数の個別の量および／または衝突において送達されるように、前記アクチュエー
タを作動させ、外力を前記少なくとも１つのプランジャ要素に伝達することと
　を含む、方法。
【請求項２】
　最大歪みおよび／または歪み率は、前記複数の個別の量および／または衝突のいずれに
よっても超えられない、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前の衝突からの歪みが消散することを可能にするために十分な遅延が衝突間に存在する
、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　前記少なくとも１つの微小構造は、第１の衝突から前記皮膚部位を部分的に穿通し、
　前記方法は、前記少なくとも１つの微小構造を前記プランジャ遠位端から切り離すこと
をさらに含む、請求項１－３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記複数の個別の量および／または衝突は、
　（ａ）　前記プランジャが、複数のエネルギー質量システムを備えていることであって
、各システムは、異なる時定数を有する、ことと、
　（ｂ）　前記アプリケータが、複数のプランジャ要素および非同期解放機構を備え、そ
れによって、前記プランジャ要素が異なる期間で解放される、ことと、
　（ｃ）　前記アプリケータが、複数のプランジャ要素を備えていることであって、前記
複数のプランジャ要素の各々は、異なる減衰係数を有するダッシュポット要素を備えてい
る、ことと、
　（ｄ）　前記アプリケータが、複数のプランジャ要素を備えていることであって、前記
複数のプランジャ要素の各々は、異なるタイプのばねを有する、ことと、
　（ｅ）　前記アプリケータが、振動要素をさらに含むことと
　のうちの１つ以上のものによって生成される、請求項１－４のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項６】
　前記非同期解放を提供するためのカムをさらに備えている、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記異なるタイプのばねは、コイル状ばね、波形ばね、およびスロット付きばねから選
択される、請求項５または６に記載の方法。
【請求項８】
　前記振動要素の振幅は、前記複数の個別の量および／または衝突のうちの１つ以上のも
のからの衝突歪みを制限するように制御される、請求項５－７のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項９】
　前記振動要素の周波数は、前記複数の個別の量および／または衝突のうちの１つ以上の
ものからの衝突歪みを制限するように制御される、請求項５－８のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１０】
　前記エネルギー質量システムの各々は、前記プランジャ要素が前記皮膚部位に定義され
たシーケンスにおいて衝突するように、徐々により高くなる時定数を有する、請求項５－
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９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　各エネルギー質量要素は、ばねおよび質量要素を含む、請求項５－１０のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項１２】
　前記プランジャ要素からの衝突の遅延は、前記エネルギー質量要素内の１つ以上のばね
のばね定数を調節することによって修正され得る、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記プランジャ要素からの衝突の遅延は、前記質量要素の質量を調節することによって
修正され得る、請求項１１または１２に記載の方法。
【請求項１４】
　アプリケータであって、
　第１のエネルギー質量システムを備えている少なくとも第１のプランジャ要素であって
、前記第１のプランジャ要素は、第１の拘束位置および第２の延長位置を有し、前記第１
のプランジャ要素は、その上に少なくとも１つの微小突起が保持されることが可能な遠位
端を備えている、第１のプランジャ要素と、
　少なくとも第２のエネルギー質量システムであって、前記第１および第２のエネルギー
質量システムの各々は、異なる時定数を有し、各エネルギー質量システムは、第１の拘束
位置および第２の延長位置を有する、第２のエネルギー質量システムと、
　外力を少なくとも前記第１のプランジャ要素に伝達し、前記第１のプランジャ要素を前
記第１の拘束位置から解放することが可能な作動部材と
　を備えている、アプリケータ。
【請求項１５】
　前記プランジャ要素遠位端の遠位表面に取り付けられた少なくとも１つの微小構造をさ
らに備えている、請求項１４に記載のアプリケータ。
【請求項１６】
　前記第１および第２のエネルギー質量システムの各々は、質量およびエネルギー貯蔵要
素を含む、請求項１４または１５に記載のアプリケータ。
【請求項１７】
　前記エネルギー貯蔵要素は、弾性エネルギー要素である、請求項１６に記載のアプリケ
ータ。
【請求項１８】
　前記エネルギー貯蔵要素の各々は、圧縮ばね、コイルばね、波形ばね、およびスロット
付きばねから選択される、請求項１６または１７に記載のアプリケータ。
【請求項１９】
　前記第１のエネルギー質量システムは、前記第２のエネルギー質量システムより速い時
定数を有する、請求項１４－１８のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項２０】
　前記第１のエネルギー質量システムの質量は、前記第２のエネルギー質量システムの質
量と異なる、請求項１６－１９のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項２１】
　前記第１のエネルギー質量システムは、前記貯蔵エネルギーが解放された場合、前記少
なくとも１つの微小突起を対象の皮膚の中に少なくとも部分的に展開するために十分な貯
蔵エネルギーを有する、請求項１４－２０のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項２２】
　第３のエネルギー質量システムをさらに備え、前記第３のエネルギー質量システムは、
前記第１または第２のエネルギー質量システムと異なる時定数を有する、請求項１４－２
１のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項２３】
　前記第３のエネルギー質量システムは、前記第１または第２のエネルギー質量システム
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より遅い時定数を有する、請求項２２に記載のアプリケータ。
【請求項２４】
　前記第１のプランジャ要素および作動部材を少なくとも部分的に格納する筐体部材をさ
らに備えている、請求項１４－２３のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項２５】
　前記筐体部材は、皮膚接触表面を含む、請求項２４に記載のアプリケータ。
【請求項２６】
　前記皮膚接触表面は、前記筐体を表面に固定するための接着剤をさらに備えている、請
求項２５に記載のアプリケータ。
【請求項２７】
　前記少なくとも１つの微小突起は、複数の微小突起を備えている微小突起アレイである
、請求項１４－２６のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項２８】
　前記複数の微小突起のうちの少なくともいくつかは、溶解可能または侵食され得る微小
突起である、請求項２７に記載のアプリケータ。
【請求項２９】
　前記複数の微小突起のうちの少なくともいくつかは、少なくとも１つの治療剤を含む、
請求項２７または２８に記載のアプリケータ。
【請求項３０】
　前記治療剤は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチンから選択さ
れる、請求項２９に記載のアプリケータ。
【請求項３１】
　前記複数の微小突起の少なくとも一部は、前記微小突起アレイから切り離し可能である
、請求項２７－３０のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項３２】
　前記第１のプランジャ要素は、約０．１５－０．２Ｊのエネルギーで対象の皮膚に接触
する、請求項１４－３１のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項３３】
　前記第１のプランジャ遠位端の遠位表面上に位置付けられている裏当て部材をさらに備
え、前記裏当て部材は、前記少なくとも１つの微小突起を備え、
　前記裏当て部材は、前記第１のプランジャ要素遠位端から切り離し可能である、請求項
１４－３２のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項３４】
　前記裏当て部材は、前記第１のプランジャ要素遠位端の前記遠位表面に隣接する支持層
と、接着剤層とを備え、前記少なくとも１つの微小突起は、前記接着剤層の遠位に位置付
けられている、請求項３３に記載のアプリケータ。
【請求項３５】
　前記少なくとも１つの微小突起は、前記接着剤層の遠位に位置付けられている微小突起
アレイである、請求項３４に記載のアプリケータ。
【請求項３６】
　前記接着剤層は、前記少なくとも１つの微小突起を少なくとも部分的に包囲している、
請求項３４または３５に記載のアプリケータ。
【請求項３７】
　前記エネルギー貯蔵要素のうちの少なくとも１つと前記第１のプランジャ要素遠位端の
近位表面との間に位置付けられているダンパをさらに備えている、請求項１４－３６のい
ずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項３８】
　治療剤を対象に送達する方法であって、
　前記対象の皮膚部位に、請求項１４－３７のいずれか一項に記載のアプリケータを適用
することと、
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　前記作動部材を作動させ、外力を少なくとも前記第１のプランジャ要素に伝達すること
と、
　前記第１のプランジャ要素を前記第１の拘束位置から前記第２の延長位置に解放し、前
記対象の皮膚に衝突させることと、
　前記第１のプランジャ要素と異なる時定数を有する前記第２のエネルギー質量システム
を前記第１の拘束位置から前記第２の延長位置に解放することと
　を含み、前記第２のエネルギー質量システムは、前記第１のプランジャ遠位端の近位表
面に衝突する、方法。
【請求項３９】
　前記第１のプランジャは、前記少なくとも１つの微小突起が、前記皮膚を少なくとも部
分的に穿通するために十分な力で前記対象の皮膚部位に接触する、請求項３８に記載の方
法。
【請求項４０】
　前記第１のプランジャ要素上への前記第２のエネルギー質量システムの衝突は、衝突時
、前記少なくとも１つの微小突起を前記皮膚にさらを穿通させる、請求項３８または３９
に記載の方法。
【請求項４１】
　前記アプリケータを前記対象の皮膚に接着することをさらに含む、請求項３８－４０の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項４２】
　前記展開位置において、前記第１のプランジャ要素は、その上に前記少なくとも１つの
微小突起が保持される、前記プランジャの前記遠位端が、前記皮膚の表面の下方に位置付
けられるような平衡位置を有する、請求項３８－４１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４３】
　前記平衡位置は、前記対象の皮膚の表面から約０．０３－０．２インチ下方にある、請
求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　裏当て部材および前記少なくとも１つの微小突起が前記対象の皮膚上に保持されるよう
に、前記裏当て部材を切り離すことをさらに含む、請求項３８－４３のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項４５】
　前記治療剤は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチンから選択さ
れる、請求項３８－４４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４６】
　アプリケータであって、
　少なくともシャフトとその上に少なくとも１つの微小突起が保持されることが可能な遠
位端とを備えているプランジャ要素と、
　前記プランジャ遠位端の近位表面上に位置付けられている少なくとも１つの突起であっ
て、前記プランジャは、第１の拘束位置および第２の延長位置を有する、少なくとも１つ
の突起と、
　外力を前記プランジャ要素に伝達し、前記プランジャ要素を前記第１の拘束位置から解
放することが可能な作動部材と、
　前記アクチュエータと前記プランジャ遠位端との間に位置付けられている線形エネルギ
ー貯蔵部材であって、前記線形エネルギー貯蔵部材は、第１の位置および第２の位置を有
し、前記線形エネルギー貯蔵部材がその第１の位置からその第２の位置に移動する場合、
前記プランジャをその第１の位置からその第２の位置に移動させるのに効果がある、線形
エネルギー貯蔵部材と、
　前記プランジャシャフトを少なくとも部分的に包囲し、前記線形エネルギー貯蔵部材と
前記プランジャ遠位端との間に位置付けられているねじりエネルギー質量システムであっ
て、前記ねじりエネルギー質量システムが前記プランジャシャフトの周りで回転する場合
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、前記少なくとも１つの突起に接触する、ねじりエネルギー質量システムと
　を備えている、アプリケータ。
【請求項４７】
　前記少なくとも１つの突起は、前記プランジャ遠位端の前記近位表面の周囲に間隔を空
けられた複数の突起を備えている、請求項４６に記載のアプリケータ。
【請求項４８】
　前記ねじりエネルギー質量システムは、前記ねじりエネルギー質量システムが前記プラ
ンジャシャフトの周りで回転する場合、前記少なくとも１つの突起に接触して、前記プラ
ンジャ遠位端を下向きに押す、請求項４６または４７に記載のアプリケータ。
【請求項４９】
　前記ねじりエネルギー質量システムは、前記線形エネルギー貯蔵部材の運動軸に垂直な
ロッドを含み、前記ロッドは、前記ねじりエネルギー質量システムが回転する場合、前記
少なくとも１つの突起に接触する、請求項４６－４８のいずれか一項に記載のアプリケー
タ。
【請求項５０】
　患者の皮膚上への前記プランジャ遠位端の衝突は、前記ねじりばね質量システムを解放
する、請求項４６－４９のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項５１】
　前記少なくとも１つの突出部の各々は、楔形状である、請求項４６－５０のいずれか一
項に記載のアプリケータ。
【請求項５２】
　前記エネルギー貯蔵部材は、弾性エネルギー要素である、請求項４６－５１のいずれか
一項に記載のアプリケータ。
【請求項５３】
　前記エネルギー貯蔵要素の各々は、圧縮ばね、コイルばね、および波形ばねから選択さ
れる、請求項４６－５２のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項５４】
　前記線形エネルギー貯蔵部材は、前記貯蔵エネルギーが解放された場合、前記少なくと
も１つの微小突起を対象の皮膚の中に展開するために十分な貯蔵エネルギーを有する、請
求項４６－５３のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項５５】
　前記プランジャ部材および作動部材を少なくとも部分的に格納する筐体部材をさらに備
えている、請求項４６－５４のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項５６】
　前記筐体部材は、皮膚接触表面を含む、請求項５５に記載のアプリケータ。
【請求項５７】
　前記皮膚接触表面は、前記筐体を表面に固定するための接着剤をさらに備えている、請
求項５６に記載のアプリケータ。
【請求項５８】
　前記少なくとも１つの微小突起は、複数の微小突起を備えている微小突起アレイである
、請求項４６－５７のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項５９】
　前記複数の微小突起のうちの少なくともいくつかは、溶解可能または侵食され得る微小
突起である、請求項５８に記載のアプリケータ。
【請求項６０】
　前記複数の微小突起は、少なくとも１つの治療剤を含む、請求項５８または５９に記載
のアプリケータ。
【請求項６１】
　前記治療剤は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチンから選択さ
れる、請求項６０に記載のアプリケータ。
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【請求項６２】
　前記複数の微小突起の少なくとも一部は、前記微小突起アレイから切り離し可能である
、請求項５８－６１のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項６３】
　前記プランジャ要素は、約０．１５－０．２Ｊの力で対象の皮膚に接触する、請求項４
６－６２のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項６４】
　前記プランジャ遠位端の底部表面上に位置付けられている裏当て部材をさらに備え、前
記裏当て部材は、前記少なくとも１つの微小突起を備え、
　前記裏当て部材は、前記プランジャ遠位端から切り離し可能である、請求項４６－６３
のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項６５】
　前記裏当て部材は、前記プランジャ遠位端の前記遠位表面に隣接する支持層と、接着剤
層とを備え、前記少なくとも１つの微小突起は、前記接着剤層の遠位に位置付けられてい
る、請求項６４に記載のアプリケータ。
【請求項６６】
　前記少なくとも１つの微小突起は、前記接着剤層の遠位に位置付けられている微小突起
アレイである、請求項６５に記載のアプリケータ。
【請求項６７】
　前記接着剤層は、前記少なくとも１つの微小突起を少なくとも部分的に、包囲している
、請求項６４－６６のいずれか一項に記載のアプリケータ。
【請求項６８】
　前記エネルギー貯蔵デバイスと前記プランジャ遠位端の近位表面との間に位置付けられ
ているダンパをさらに備えている、請求項４６－６７のいずれか一項に記載のアプリケー
タ。
【請求項６９】
　治療剤を対象に送達する方法であって、
　前記対象の皮膚部位に、請求項４６－６８のいずれか一項に記載のアプリケータを適用
することと、
　前記作動部材を作動させ、外力を前記プランジャ要素に伝達することと、
　前記プランジャ要素を前記第１の拘束位置から前記第２の延長位置に解放することと、
　前記ねじりエネルギー質量システムを前記プランジャシャフトの周りで回転させること
によって、前記システムが前記プランジャシャフトの周りで回転する場合、前記システム
が前記プランジャ近位表面上の少なくとも１つの突起に接触して、それを下向きに押し、
それによって、前記プランジャ遠位端を前記皮膚部位に向かって移動させる、ことと
　を含む、方法。
【請求項７０】
　前記プランジャは、前記少なくとも１つの微小突起が、前記皮膚を少なくとも部分的に
穿通するために十分な力で、前記延長位置において、前記対象の皮膚部位に接触する、請
求項６９に記載の方法。
【請求項７１】
　前記ねじりエネルギー質量システムの回転は、前記プランジャに前記患者の皮膚に衝突
させ、各衝突時、前記少なくとも１つの微小突起に前記皮膚をさらに穿通させる、請求項
６９または７０に記載の方法。
【請求項７２】
　前記プランジャ遠位端は、前記プランジャ遠位端の近位表面の周囲に間隔を空けられた
複数の突起を備え、前記ねじりエネルギー質量システムの回転は、前記システムが前記複
数の突起のうちの１つに接触する度に、前記プランジャに前記患者の皮膚に衝突させる、
請求項７１に記載の方法。
【請求項７３】
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　前記アプリケータを前記対象の皮膚に接着することをさらに含む、請求項６９－７２の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項７４】
　前記展開位置において、前記プランジャ要素は、その上に前記少なくとも１つの微小突
起が保持されている前記プランジャの前記遠位端が、前記皮膚の表面の下方に位置付けら
れるような平衡位置を有する、請求項６９－７３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７５】
　前記平衡位置は、前記対象の皮膚の表面から約０．０３－０．２インチ下方にある、請
求項７４に記載の方法。
【請求項７６】
　裏当て部材および前記少なくとも１つの微小突出部が前記対象の皮膚上に保持されるよ
うに、前記裏当て部材を切り離すことをさらに含む、請求項６９－７５のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項７７】
　前記治療剤は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチンから選択さ
れる、請求項６９－７６のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の引用）
　本願は、米国仮特許出願第６１／８０１，９０４号（２０１３年３月１５日出願）の利
益を主張し、上記出願は、参照によりその全体が本明細書に引用される。
【０００２】
　（技術分野）
　本明細書に説明される主題は、概して、微小突起を使用した薬物送達のための方法およ
び送達システムに関し、より具体的には、複数の衝突を提供する、微小突起のアレイを適
用するためのアプリケータに関する。
【背景技術】
【０００３】
　微小針のアレイが、例えば、米国特許第３，９６４，４８２号（特許文献１）において
、１９７０年代、皮膚を通して薬物を送達する方法として提案された。微小針または微小
構造アレイは、通常の経皮的投与が不適正である状況において、ヒト皮膚および他の生物
学的膜を通して、またはその中に、薬物の通過を促進することができる。微小構造アレイ
はまた、間質液等の生物学的膜の近傍に見出される流体をサンプリングし、次いで、流体
は、バイオマーカーの存在に関して試験されるためにも使用されることができる。
【０００４】
　近年、その普及を財政的に実行可能にする方法で微小構造アレイを製造することがより
実行可能となりつつある。米国特許第６，４５１，２４０号（特許文献２）は、微小針ア
レイを製造するいくつかの方法を開示している。アレイが、十分に安価である場合、例え
ば、使い捨てデバイスとして市販され得る。使い捨てデバイスは、デバイスの完全性が前
の使用によって損なわれている可能性を回避し、各使用後、デバイスを再滅菌し、それを
制御された保管状態に維持する潜在的必要性を回避するために、再使用可能なものより好
ましくあり得る。
【０００５】
　コスト、完全性、および無菌状態に加え、微小針アレイに関するさらなる課題は、活性
剤の生物学的利用能である。静脈内注射は、精密な量の活性剤を循環系に送達する。皮下
または筋内注射は、精密な量の活性剤を組織の中に送達するが、循環系に送達される活性
剤の量および活性成分が送達される率は、周囲組織、循環系のタイプ、および可能性とし
て、他の要因によって影響される。薬物が、経口で送達されるとき、結果として生じる血
液レベルは、代謝および他の要因に起因して、患者間で実質的変動を呈し得るが、例えば
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、代謝率が、上限を有するため、および経口薬からの多くの薬物の吸収に関する長年の経
験から、最小治療レベルが、ほとんどの患者に対して確保され得る。薬物が、従来の経皮
的パッチによって、未処理皮膚に送達されるとき、肝循環系の迂回は、生物学的利用能に
及ぼす肝代謝の影響を減少させ得る。一方、従来の経皮的パッチを用いる場合、皮膚浸透
性における差異は、生物学的利用能における差異につながる追加の要因となる。
【０００６】
　微小針は、活性剤に関して、皮膚の浸透性を操作する。微小針の異なる適用によっても
たらされる浸透性向上における変動性は、皮膚を通した伝達率、皮膚を通して移送される
量、および生物学的利用能における変動をもたらすであろう。微小針アレイの適用に関す
る皮膚浸透性向上の変動性は、異なる患者上の適用から生じ得る。当然ながら、特定の患
者母集団において、薬物の投与が、治療上効果的用量（例えば、適正な血液レベル）をそ
れらの母集団においてもたらさないであろうほど向上がわずかである場合、特定の懸念が
存在する。懸念はまた、微小針アレイが適用される方法および場所の詳細に応じて、時と
して、向上がある患者において望ましくなくわずかである場合、他の時に、向上がその患
者において予想通りである場合でも生じ得る。
【０００７】
　典型的微小針アレイは、任意の形状、例えば、正方形、長方形、三角形、または円形で
あり得る、特定の厚さの基部から突出する、微小針を備えている。微小針自体は、種々の
形状を有し得る。アレイが、手によって皮膚の中に押し付けられ得る間、種々のデバイス
を使用して、適用されている場合に微小針アレイを保つこと、あるいはある方法または別
の方法において、皮膚または他の生物学的膜への微小針アレイ適用のプロセスを促進する
ことも提案されている。そのようなデバイスは、広義には、「アプリケータ」と称され得
る。アプリケータは、例えば、微小針アレイが、手によって皮膚の中に押し付けられると
きに生じる、力、速度、および皮膚張力における変動を低減させ得る。力、速度、および
皮膚張力における変動は、浸透性向上における変動をもたらし得る。
【０００８】
　微小針アレイのいくつかの用途では、それらは、微小チャネルを形成するために、皮膚
または他の生物学的膜に適用され得、次いで、多かれ少なかれ、直ちに引き抜かれる。他
の用途では、微小針アレイは、より長い期間の間、定位置に保たれ得る。アプリケータの
設計は、必然的に、微小針が定位置に留まることが予期される期間によって影響され得る
。
【０００９】
　２つの安定状態を有する構成要素を備えている、微小針のためのアプリケータが、米国
特許出願公開第２００８／０１８３１４４号（特許文献３）に説明されている。２つの安
定状態の存在は、２つの安定状態間のエネルギー差が、アプリケータの各使用が、穿通を
生じさせるために固定量のエネルギーを採用することを可能にすることができ、再現性を
改善するので、概して、アプリケータにおいて所望される特徴である。
【００１０】
　従来技術アプリケータ設計に関する問題の１つは、微小針の穿通を達成するために要求
されるエネルギーが、不快感または疼痛を伴う、患者の皮膚への力をもたらし得ることで
ある。米国特許第６，７４３，２１１号（特許文献４）は、微小針および／または皮膚を
振動させ、穿通を向上させることを説明している。しかしながら、既存の振動アプリケー
タは、複雑かつ高価である。それらは、典型的には、振動を提供するために、通常、性質
上電子機器である、機器の独立型部品を使用する。この別個の非使い捨て振動機械は、多
くの分野において、望ましくないか、または入手不可能でさえある。これらのデバイスは
、主に、そのコストおよび複雑性に起因して、研究環境において使用される。
【００１１】
　当技術分野において、例えば、薬物送達のプロセスをよりユーザフレンドリーかつ患者
間で均一にするために、および同一患者への異なる適用のために、微小針アレイとともに
使用するために好適なアプリケータおよび関連デバイスの必要性が存在する。また、不快
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感または疼痛を生じさせずに、微小突起を用いて患者の皮膚の所望の穿通を達成するため
に十分な力を有する、アプリケータの必要性も存在する。
【００１２】
　関連技術分野の前述の例およびそれと関連する制限は、例証であり、排他的であること
を意図するものではない。関連技術分野の他の制限も、明細書の熟読および図面の吟味に
応じて、当業者に明白となるであろう。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】米国特許第３，９６４，４８２号明細書
【特許文献２】米国特許第６，４５１，２４０号明細書
【特許文献３】米国特許出願公開第２００８／０１８３１４４号明細書
【特許文献４】米国特許第６，７４３，２１１号明細書
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　以下に説明および図示される、以下の側面およびその実施形態は、例示および例証であ
り、範囲を限定することを意味するものではない。
【００１５】
　一側面では、微小突起アレイのためのアプリケータが、提供される。
【００１６】
　一側面では、治療剤を対象に送達する方法は、（ｉ）対象の皮膚部位に、少なくとも１
つのプランジャ要素、プランジャの遠位表面上に保持されている少なくとも１つの微小突
起、およびアクチュエータを備えているアプリケータを適用することと、（ｉｉ）少なく
とも１つの微小突起が皮膚部位を穿通するために必要とされるエネルギーが、複数の個別
の量および／または衝突において送達されるように、アクチュエータを作動させ、外力を
少なくとも１つのプランジャ要素に伝達することとを含む。
【００１７】
　ある実施形態では、最大歪みおよび／または歪み率は、複数の個別の量および／または
衝突のいずれによっても超えられない。さらなる実施形態では、前の衝突からの歪みが消
散することを可能にするために十分な遅延が衝突間に存在する。
【００１８】
　ある実施形態では、少なくとも１つの微小構造は、部分的に、第１の衝突から皮膚部位
を穿通し、本方法はさらに、少なくとも１つの微小構造をプランジャ遠位端から取り外す
ことを含む。
【００１９】
　実施形態では、複数の個別の量および／または衝突は、以下を含む、方法およびデバイ
スのうちの任意の１つまたはそれらの組み合わせによって生成される。
（ａ）プランジャが、複数のエネルギー質量システムを備えていること、またはデバイス
の各々が、エネルギー質量システムを伴う、複数のプランジャ要素を含むことであって、
各システムは、エネルギー質量システムが徐々に展開するように、異なる時定数を有する
、ことと、
（ｂ）アプリケータが、プランジャ要素が異なる期間で解放されるように、複数のプラン
ジャ要素および非同期解放機構を備えていることと、
（ｃ）アプリケータが、複数のプランジャ要素を備え、各々が異なる減衰係数を有するダ
ッシュポット要素を備えている、ことと、
（ｄ）アプリケータが、複数のプランジャ要素を備え、各々が異なるタイプのばねを有す
る、ことと、
（ｅ）アプリケータがさらに、振動要素を含むこと。
【００２０】
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　実施形態では、エネルギー質量システムの各々は、プランジャ要素が定義されたシーケ
ンスにおいて皮膚部位に衝突するように、徐々により高い時定数を有する。実施形態では
、衝突は、逐次的である。衝突のタイミングは、規則的または不規則的であり得、これは
、前の衝突からの歪みが消散するために要求される時間に依存し得る。さらなる実施形態
では、各エネルギー質量要素は、ばねおよび質量要素を含む。追加の実施形態では、プラ
ンジャ要素からの衝突の遅延は、エネルギー質量要素内の１つ以上のばねのばね定数を調
節することによって修正され得る。他の実施形態では、プランジャ要素からの衝突の遅延
は、質量要素の質量を調節することによって修正され得る。さらなる実施形態では、カム
または他の機械的特徴が、非同期解放を提供するために、解放に遅延を構築するために使
用され得る。追加の実施形態では、異なるタイプのばねは、コイル状ばね、波形ばね、お
よびスロット付きばねから選択される。さらなる実施形態では、振動要素の振幅は、複数
の個別の量および／または衝突のうちの１つ以上のものからの衝突歪みを制限するように
制御される。他の実施形態では、振動要素の周波数は、複数の個別の量および／または衝
突のうちの１つ以上のものからの衝突歪みを制限するように制御される。
【００２１】
　別の側面では、アプリケータは、（ｉ）第１のエネルギー質量システムを備えている、
少なくとも第１のプランジャ要素であって、第１のプランジャ要素は、第１の拘束位置お
よび第２の延長位置を有し、その上に少なくとも１つの微小突起が保持されることが可能
な遠位端を備えている、第１のプランジャ要素と、（ｉｉ）少なくとも第２のエネルギー
質量システムであって、第１および第２のエネルギー質量システムの各々は、異なる時定
数を有し、各エネルギー質量システムは、第１の拘束位置および第２の延長位置を有する
、第２のエネルギー質量システムと、（ｉｉｉ）外力を少なくとも第１のプランジャ要素
に伝達し、第１のプランジャ要素を第１の拘束位置から解放することが可能な作動部材と
を備えている。
【００２２】
　実施形態では、アプリケータはさらに、プランジャ要素遠位端の遠位表面に取り付けら
れた少なくとも１つの微小構造を含む。
【００２３】
　実施形態では、第１および第２のエネルギー質量システムの各々は、質量およびエネル
ギー貯蔵要素を含む。他の実施形態では、エネルギー貯蔵要素は、弾性エネルギー要素で
ある。さらなる実施形態では、エネルギー貯蔵要素の各々は、圧縮ばね、コイルばね、波
形ばね、およびスロット付きばねから選択される。異なるエネルギー質量システムのため
のエネルギー貯蔵要素は、各エネルギー質量システムに対して同一または異なり得る。
【００２４】
　実施形態では、エネルギー質量システムの各々は、エネルギー質量システムが同時に、
（同時またはほぼ同時に）解放されるが、異なる率で展開し、したがって、異なる時間に
衝突するような時定数を有する。任意の前述の請求項のアプリケータでは、第１のエネル
ギー質量システムは、第２のエネルギー質量システムより速い時定数を有する。他の実施
形態では、第１のエネルギー質量システムの質量は、第２のエネルギー質量システムの質
量と異なる。さらなる実施形態では、第１のエネルギー質量システムは、貯蔵エネルギー
が解放された場合、少なくとも１つの微小突起を対象の皮膚の中に少なくとも部分的に展
開するために十分な貯蔵エネルギーを有する。
【００２５】
　実施形態では、アプリケータはさらに、所望される衝突の数に応じて、エネルギー質量
システム（第３、第４、第５、またはそれ以上）を含む。ある実施形態では、アプリケー
タは、第３のエネルギー質量システムを含み、第３のエネルギー質量システムは、第１ま
たは第２のエネルギー質量システムと異なる時定数を有する。他の実施形態では、第３の
エネルギー質量システムは、第１または第２のエネルギー質量システムより遅い時定数を
有する。
【００２６】
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　実施形態では、アプリケータは、第１のプランジャ要素および作動部材が、少なくとも
部分的に、筐体内に位置付けられる、筐体を含む。他の実施形態では、筐体部材は、皮膚
接触表面を含む。さらなる実施形態では、皮膚接触表面をさらに、筐体を表面に固定する
ための接着剤を備えている。
【００２７】
　実施形態では、少なくとも１つの微小突起は、複数の微小突起を備えている微小突起ア
レイである。他の実施形態では、複数の微小突起のうちの少なくともいくつかは、溶解可
能または侵食され得る微小突起である。追加の実施形態では、複数の微小突起のうちの少
なくともいくつかは、少なくとも１つの治療剤を含む。さらに他の実施形態では、治療剤
は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチンから選択される。他の実
施形態では、複数の微小突起の少なくとも一部は、微小突起アレイから切り離し可能であ
る。
【００２８】
　ある実施形態では、第１のプランジャ要素は、約０．１５－０．２Ｊのエネルギーで対
象の皮膚に接触する。
【００２９】
　別の実施形態では、アプリケータはさらに、第１のプランジャ遠位端の遠位表面上に位
置付けられている裏当て部材であって、少なくとも１つの微小突起を備えている、裏当て
部材を含み、裏当て部材は、第１のプランジャ要素遠位端から切り離し可能である。他の
実施形態では、裏当て部材は、第１のプランジャ要素遠位端の遠位表面に隣接する支持層
と、接着剤層とを備え、少なくとも１つの微小突起は、接着剤層の遠位に位置付けられる
。追加の実施形態では、少なくとも１つの微小突起は、接着剤層の遠位に位置付けられて
いる微小突起アレイである。さらなる実施形態では、接着剤層は、少なくとも部分的に、
少なくとも１つの微小突起を包囲する。
【００３０】
　実施形態では、アプリケータはさらに、エネルギー貯蔵要素のうちの少なくとも１つと
第１のプランジャ要素遠位端の近位表面との間に位置付けられているダンパを含む。
【００３１】
　別の側面では、治療剤を対象に送達する方法は、本明細書に説明されるようなアプリケ
ータと、作動部材を作動させ、外力を少なくとも第１のプランジャ要素に伝達することと
、第１のプランジャ要素を第１の拘束位置から第２の延長位置に解放し、対象の皮膚に衝
突させることと、第１のプランジャ要素と異なる時定数を有する第２のエネルギー質量シ
ステムを第１の拘束位置から第２の延長位置に解放することであって、第２のエネルギー
質量システムは、第１のプランジャ遠位端の近位表面に衝突する、こととを含む。
【００３２】
　ある実施形態では、第１のプランジャは、少なくとも１つの微小突起が、少なくとも部
分的に、皮膚を穿通するために十分な力で対象の皮膚部位に接触する。別の実施形態では
、第１のプランジャ要素上への第２のエネルギー質量システムの衝突は、衝突時、少なく
とも１つの微小突起に皮膚をさらに穿通させる。
【００３３】
　実施形態では、本方法はさらに、アプリケータを対象の皮膚に接着することを含む。他
の実施形態では、展開位置では、第１のプランジャ要素は、その上に少なくとも１つの微
小突起が保持される、プランジャの遠位端が、皮膚の表面の下方に位置付けられるような
平衡位置を有する。さらなる実施形態では、平衡位置は、対象の皮膚の表面から約０．０
３－０．２インチ下方にある。
【００３４】
　実施形態では、本方法はさらに、裏当て部材および少なくとも１つの微小突起が対象の
皮膚上に保持されるように、裏当て部材を切り離すことを含む。
【００３５】
　実施形態では、治療剤は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチン
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から選択される。
【００３６】
　別の側面では、アプリケータは、（ａ）少なくともシャフトおよびその上に少なくとも
１つの微小突起が保持されることが可能な遠位端を備えている、プランジャ要素と、（ｂ
）プランジャ遠位端の近位表面上に位置付けられている少なくとも１つの突起であって、
プランジャは、第１の拘束位置および第２の延長位置を有する、少なくとも１つの突起と
、（ｃ）外力をプランジャ要素に伝達し、プランジャ要素を第１の拘束位置から解放する
ことが可能な作動部材と、（ｄ）アクチュエータとプランジャ遠位端との間に位置付けら
れている線形エネルギー貯蔵部材であって、線形エネルギー貯蔵部材は、第１の位置およ
び第２の位置を有し、線形エネルギー貯蔵部材がその第１の位置からその第２の位置に移
動する場合、プランジャをその第１の位置からその第２の位置に移動させるのに効果があ
る、線形エネルギー貯蔵部材と、（ｅ）少なくとも部分的に、プランジャシャフトを包囲
し、線形エネルギー貯蔵部材とプランジャ遠位端との間に位置付けられているねじりエネ
ルギー質量システムであって、ねじりエネルギー質量システムがプランジャシャフトの周
りで回転する場合、少なくとも１つの突起に接触する、ねじりエネルギー質量システムと
を備えている。
【００３７】
　実施形態では、少なくとも１つの突起は、プランジャ遠位端の近位表面の周囲に間隔を
空けられた複数の突起を備えている。
【００３８】
　実施形態では、ねじりエネルギー質量システムは、ねじりエネルギー質量システムがプ
ランジャシャフトの周りで回転する場合、少なくとも１つの突起に接触し、プランジャ遠
位端を下向きに押す。さらなる実施形態では、ねじりエネルギー質量システムは、線形エ
ネルギー貯蔵部材の運動軸に垂直なロッドを含み、ロッドは、ねじりエネルギー質量シス
テムが回転する場合、少なくとも１つの突起に接触する。
【００３９】
　実施形態では、患者の皮膚上へのプランジャ遠位端の衝突は、ねじりばね質量システム
を解放する。
【００４０】
　実施形態では、少なくとも１つの突出部の各々は、楔形状である。
【００４１】
　実施形態では、エネルギー貯蔵部材は、弾性エネルギー要素である。他の実施形態では
、エネルギー貯蔵要素の各々は、圧縮ばね、コイルばね、波形ばね、およびスロット付き
ばねから選択される。さらなる実施形態では、線形エネルギー貯蔵部材は、貯蔵エネルギ
ーが解放されると、少なくとも１つの微小突起を対象の皮膚の中に展開するために十分な
貯蔵エネルギーを有する。
【００４２】
　実施形態では、アプリケータは、少なくとも部分的に、プランジャ部材および作動部材
を格納する、筐体部材を含む。他の実施形態では、筐体部材は、皮膚接触表面を含む。さ
らなる実施形態では、皮膚接触表面は、筐体を表面に固定するための接着剤をさらに備え
ている。
【００４３】
　実施形態では、少なくとも１つの微小突起は、複数の微小突起を備えている微小突起ア
レイである。他の実施形態では、複数の微小突起のうちの少なくともいくつかは、溶解可
能または侵食され得る微小突起である。
【００４４】
　実施形態では、複数の微小突起は、少なくとも１つの治療剤を含む。さらなる実施形態
では、治療剤は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチンから選択さ
れる。
【００４５】



(14) JP 2016-511105 A 2016.4.14

10

20

30

40

50

　実施形態では、複数の微小突起の少なくとも一部は、微小突起アレイから切り離し可能
である。
【００４６】
　実施形態では、プランジャ要素は、約０．１５－０．２Ｊの力で対象の皮膚に接触する
。
【００４７】
　実施形態では、アプリケータは、プランジャ遠位端の底部表面上に位置付けられている
裏当て部材であって、少なくとも１つの微小突起を備えている、裏当て部材を含み、裏当
て部材は、プランジャ遠位端から切り離し可能である。
【００４８】
　実施形態では、裏当て部材は、プランジャの遠位表面遠位端に隣接する支持層と、接着
剤層とを備え、少なくとも１つの微小突起は、接着剤層の遠位に位置付けられる。他の実
施形態では、少なくとも１つの微小突起は、接着剤層の遠位に位置付けられている微小突
起アレイである。さらなる実施形態では、接着剤層は、少なくとも部分的に、少なくとも
１つの微小突起を包囲する。
【００４９】
　実施形態では、アプリケータは、エネルギー貯蔵デバイスとプランジャ遠位端の近位表
面との間に位置付けられているダンパを含む。
【００５０】
　別の側面では、治療剤を対象に送達する方法は、前述の実施形態の任意の１つに従って
、対象の皮膚部位に、アプリケータを適用することと、作動部材を作動させ、外力をプラ
ンジャ要素に伝達することと、プランジャ要素を第１の拘束位置から第２の延長位置に解
放することと、システムがプランジャシャフトの周りで回転する場合、システムがプラン
ジャ近位表面上の少なくとも１つの突起に接触しそれを下向きに押すように、ねじりエネ
ルギー質量システムをプランジャシャフトの周りで回転させ、それによって、プランジャ
遠位端を皮膚部位に向かって移動させることとを含む。
【００５１】
　実施形態では、プランジャは、少なくとも１つの微小突起が、少なくとも部分的に、皮
膚を穿通するために十分な力で、延長位置において、対象の皮膚部位に接触する。他の実
施形態では、ねじりエネルギー質量システムの回転は、プランジャに患者の皮膚に衝突さ
せ、各衝突時、少なくとも１つの微小突起に皮膚をさらに穿通させる。さらなる実施形態
では、プランジャ遠位端は、プランジャ遠位端の近位表面の周囲に間隔を空けられた複数
の突起を備え、ねじりエネルギー質量システムの回転は、システムが複数の突起のうちの
１つに接触する度に、プランジャに患者の皮膚に衝突させる。追加の実施形態では、本方
法は、アプリケータを対象の皮膚に接着することを含む。
【００５２】
　実施形態では、展開位置では、プランジャ要素は、その上に少なくとも１つの微小突起
が保持される、プランジャの遠位端が、皮膚の表面の下方に位置付けられるような平衡位
置を有する。他の実施形態では、平衡位置は、対象の皮膚の表面から約０．０３－０．２
インチ下方にある。
【００５３】
　実施形態では、本方法はさらに、裏当て部材および少なくとも１つの微小突出部が、対
象の皮膚上に保持されるように、裏当て部材を切り離すことを含む。
【００５４】
　実施形態では、治療剤は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチン
から選択される。
【００５５】
　本デバイス、装置、方法、および同等物の追加の実施形態は、以下の説明、図面、実施
例、および請求項から明白となるであろう。前述および以下の説明から理解され得るよう
に、本明細書に説明されるあらゆる特徴およびそのような特徴の２つまたはそれを上回る
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あらゆる組み合わせが、そのような組み合わせにおいて含まれる特徴が互に矛盾しないこ
とを前提として、本開示の範囲内に含まれる。加えて、任意の特徴または特徴の組み合わ
せは、本発明の任意の実施形態から具体的に除外され得る。本デバイス、装置、および方
法の追加の側面および利点は、特に、付随の実施例および図面と併せて検討されるとき、
以下の説明および請求項に記載される。
【図面の簡単な説明】
【００５６】
【図１】図１は、例示的アプリケータデバイスの上部斜視図の例証である。
【図２】図２は、一実施形態における、アプリケータデバイス内で使用するための複数の
エネルギー質量システムの例証である。
【図３】図３は、例示的アプリケータデバイス内で使用するための線形エネルギー質量シ
ステムおよびねじりエネルギー質量システムの例証である。
【図４】図４Ａ－４Ｂは、選択的特徴を示す、例示的アプリケータデバイスの側面図の例
証である。
【００５７】
　種々のアプリケータおよび微小構造アレイの厚さおよび形状は、デバイスの理解を促進
するために、図面中で誇張されていることを理解されるであろう。図面は、必ずしも、「
正確な縮尺」ではない。
【発明を実施するための形態】
【００５８】
　ここで、種々の側面が、以下により完全に説明される。しかしながら、そのような側面
は、多くの異なる形態で具現化され得、本明細書に記載される実施形態に対する限定とし
て解釈されるべきではない。むしろ、これらの実施形態は、本開示が、網羅的かつ完全で
あり、その範囲を当業者に完全に伝達するために提供される。
【００５９】
　本開示の実践は、別様に示されない限り、技術分野の範囲内において、化学、生化学、
および薬学の従来の方法を採用するであろう。そのような技法は、文献に完全に説明され
ている。例えば、Ａ．Ｌ．Ｌｅｈｎｉｎｇｅｒ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｗｏｒｔｈ
　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，Ｉｎｃ．（最新添付））、Ｍｏｒｒｉｓｏｎ　ａｎｄ　Ｂｏｙ
ｄ，Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ａｌｌｙｎ　ａｎｄ　Ｂａｃｏｎ，Ｉｎｃ．
（最新添付））、Ｊ．Ｍａｒｃｈ，Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ（ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ（最新添付））、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，Ａ．Ｇｅｎｎａｒｏ，Ｅ
ｄ．（第２０版）、Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍａｎ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ
ｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，Ｊ．Ｇｒｉｆｆｉｔｈ　Ｈ
ａｒｄｍａｎ，Ｌ．Ｌ．Ｌｉｍｂｉｒｄ，Ａ．Ｇｉｌｍａｎ（第１０版）を参照されたい
。
【００６０】
　値の範囲が、提供される場合、その範囲の上限と下限との間の各介在値およびその記載
の範囲内の任意の他の記載または介在値が、本開示内に包含されることが意図される。例
えば、１μｍ－８μｍの範囲が記載される場合、２μｍ、３μｍ、４μｍ、５μｍ、６μ
ｍ、および７μｍもまた、１μｍを上回るまたはそれと等しい値の範囲および８μｍ未満
またはそれと等しい値の範囲とともに明示的に開示されることが意図される。
【００６１】
　（Ｉ．定義）
　本明細書で使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は、文脈によ
って明確に別様に示されない限り、複数参照も含む。したがって、例えば、「ポリマー」
という言及は、単一ポリマーならびに２つまたはそれを上回る同一または異なるポリマー
を含み、「賦形剤」という言及は、単一賦形剤ならびに２つまたはそれを上回る同一また
は異なる賦形剤等を含む。
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【００６２】
　本発明の説明および請求項では、以下の専門用語が、以下に説明される定義に従って使
用される。
【００６３】
　アプリケータおよびアレイについて議論する際、用語「下向きに」は、時として、微小
突出部が皮膚の中に押し付けられる方向を説明し、「上向きに」は、反対方向を説明する
ために使用される。しかしながら、当業者は、アプリケータおよびアレイが、微小突出部
が、地球の重力の方向に対して、またはさらに地球の重力のものと反対の方向において、
ある角度において皮膚の中に押し付けられるように使用されることができることを理解す
るであろう。多くのアプリケータでは、微小突出部を押し付けるためのエネルギーは、主
に、エネルギー貯蔵部材によって提供され、したがって、効率は、地球の重力に対する皮
膚の向きによってそれほど影響されない。
【００６４】
　用語「微小突出部」、「微小突起」、「微小構造」、または「微小針」は、本明細書で
は同じ意味で使用され、角質層または他の生物学的膜の少なくとも一部を穿通または穿刺
するように適合された要素を指す。例えば、例証的微小構造は、本明細書に提供されるも
のに加え、米国特許第６，２１９，５７４号に説明されるような微小ブレード、米国特許
第６，６５２，４７８号に説明されるような縁付き微小針、および米国特許公開第２００
８／０２６９６８５号に説明されるような微小突出部を含み得る。
【００６５】
　用語「微小突出部アレイ」は、本明細書の目的のため、微小突出部、微小突起、微小構
造、または微小針の２次元または３次元配列を示すように意図される。配列は、反復幾何
学的パターンに従って規則的であり得、または不規則的であり得る。
【００６６】
　「随意の」または「随意に」は、説明が、状況が生じる事例およびそうではない事例を
含むように、続いて説明される状況が、生じてもよくまたはそうでなくもよいことを意味
する。
【００６７】
　「実質的に」または「本質的に」は、ほぼ全体的または完全であり、例えば、ある所与
の量の８０－８５％、８０－９０％、８０－９５％、８５－９０％、８５－９５％、９０
－９５％、またはそれを上回ることを意味する。
【００６８】
　本願では、多くの場合、便宜上、微小針が穿通する生物学的膜として「皮膚」を参照す
る。殆どまたは全ての事例において、同一の本発明の原理が、例えば、口の内部を覆うも
の等の他の生物学的膜または外科手術の際に露出される生物学的膜を穿通するための微小
針の使用にも適用されることは、当業者によって理解されるであろう。他の実施形態では
、本発明の原理は、細胞壁のための微小針の使用に適用され得る。例えば、本明細書に説
明される微小針は、皮膚の状態を治療するために使用され得、表面上に存在するある細胞
が微小針によって標的化される。
【００６９】
　「経皮的」は、皮膚の中および／またはそれを通した、あるいは局所および／または全
身療法のための薬剤の送達を指す。
【００７０】
　（ＩＩ．微小構造アプリケータ）
　本主題を詳細に説明する前に、本発明は、具体的材料またはデバイス構造に限定されず
、したがって、変動し得ることを理解されたい。また、本明細書で使用される専門用語は
、特定の実施形態を説明する目的のためだけのものであり、限定を意図するものではない
ことを理解されたい。
【００７１】
　一般に、本明細書に説明される微小構造アプリケータは、単一アプリケータを用いて、
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複数の個別の衝突を提供する。これらのアプリケータは、単一衝突によって達成されるも
のより改良された微小構造穿通を提供する。さらに、アプリケータは、単一衝突のために
要求されるもの未満の力を用いて複数の衝突を提供することによって、対象に改良された
知覚を提供する。
【００７２】
　さらに、微小構造による穿通のために要求されるエネルギーは、複数の個別の量子／衝
突において送達される。衝突からの知覚を容認可能レベルに限定する、最大歪みおよび／
または歪み率は、個々の衝突のいずれによっても超えられない。したがって、対象に対す
る知覚は、限定され、本明細書のデバイスによって提供される総エネルギーから独立する
。
【００７３】
　好ましくは、衝突からの知覚が蓄積しないように、前の衝突からの歪みが消散すること
を可能にするために、個別の衝突間に十分な遅延が存在する。
【００７４】
　複数の個別の衝突を提供するために、いくつかの方法が存在する。好適なデバイスは、
以下にさらに説明される複数のエネルギー質量システムを伴うデバイスを含み、複数のプ
ランジャ要素の非同期解放を提供し、複数のプランジャ要素を伴うダッシュポット要素を
使用し、異なる拡張、したがって、タイミングが図られた衝突を提供するための異なるば
ねを使用し、振動要素を使用する。
【００７５】
　一実施形態では、本デバイスは、複数のプランジャ要素を含み、プランジャ要素の解放
は、複数の衝突を提供するようにタイミングが図られる。一実施形態では、カムが、アプ
リケータの中に解放における遅延を構築するために使用される。
【００７６】
　別の要素では、ダッシュポット要素が、プランジャ要素の減衰をもたらし、したがって
、エネルギー質量システムの動態を変調するために使用される。
【００７７】
　さらなる実施形態では、プランジャ要素は、アクチュエータ内の移動のためにばねを使
用し、異なるばねタイプが、プランジャ要素のタイミングが図られた解放を提供するため
に使用される。好適なばねとして、限定ではないが、コイル状ばね、波形ばね、スロット
付きばね等が挙げられる。
【００７８】
　別の実施形態では、本デバイスは、微小構造アレイをプランジャから取り外す必要なく
、複数の個別の衝突をもたらすために振動を使用する。好ましくは、振動要素またはデバ
イスは、作動要素に関連付けられる。一実施形態では、振動の振幅は、歪みが制限される
ことを確実にするために制御される。第２の実施形態では、周波数は、歪み率が制限され
、対象への知覚が制限されることを可能にするために十分な回復時間が存在するように選
択される。これらの実施形態は、組み合わせて使用され得ることを理解されるであろう。
【００７９】
　実施形態では、歪みおよび／または歪み率は、指定された歪みおよび／または率に制限
および／または調節され得る。実施形態では、歪みおよび／または歪み率は、対象に対す
る不快感および／または疼痛知覚を生じさせるレベルを下回るように制限される。
【００８０】
　ある実施形態では、アプリケータおよび方法は、約０．１－１００の歪みを提供する。
他の実施形態では、歪みは、約０．１－５、約０．１－１０、約０．１－１５、約０．１
－２０、約０．１－２５、約０．１－３０、約０．１－４０、約０．１－５０、約０．１
－６０、約０．１－７０、約０．１－７５、約０．１－８０、約０．１－９０、約０．１
－９５、約０．５－１００、約０．５－１０、約０．５－１５、約０．５－２０、約０．
５－２５、約０．５－３０、約０．５－４０、約０．５－５０、約０．５－６０、約０．
５－７０、約０．５－７５、約０．５－８０、約０．５－９０、約０．５－９５、約０．
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７５－１００、約０．７５－１０、約０．７５－１５、約０．７５－２０、約０．７５－
２５、約０．７５－３０、約０．７５－４０、約０．７５－５０、約０．７５－６０、約
０．７５－７０、約０．７５－７５、約０．７５－８０、約０．７５－９０、約０．７５
－９５、約１－１００、約１－５、約１－１０、約１－１５、約１－２０、約１－２５、
約１－３０、約１－４０、約１－５０、約１－６０、約１－７０、約１－７５、約１－８
０、約１－９０、約１－９５、約５－１００、約５－１０、約５－１５、約５－２０、約
５－２５、約５－３０、約５－４０、約５－５０、約５－６０、約５－７０、約５－７５
、約５－８０、約５－９０、約５－９５、約１０－１００、約１０－１５、約１０－２０
、約１０－２５、約１０－３０、約１０－４０、約１０－５０、約１０－６０、約１０－
７０、約１０－７５、約１０－８０、約１０－９０、約１０－９５、約２０－１００、約
２０－２５、約２０－３０、約２０－４０、約２０－５０、約２０－６０、約２０－７０
、約２０－７５、約２０－８０、約２０－９０、約２０－９５、約２５－１００、約２５
－５０、約２５－７５、約４０－１００、約４０－５０、約４０－７５、約５０－１００
、約５０－６０、約５０－７０、約５０－７５、約５０－８０、約５０－９０、約５０－
９５、約６０－１００、約６０－７０、約６０－７５、約７０－１００、約７０－７５、
約７５－１００、約８０－１００、約８０－９０、約９０－１００、または約９５－１０
０である。
【００８１】
　ある実施形態では、アプリケータおよび方法は、約１０－１－１０８ｓ－１の歪み率を
維持する。他の実施形態では、アプリケータおよび方法の歪み率は、約１０－１－１０１

、約１０－１－１０２、約１０－１－１０５、約１０－１－１０６、約１０－１－１０６

、約１０１－１０８、約１０１－１０２、約１０１－１０５、約１０１－１０６、約１０
１－１０７、約１０２－１０８、約１０２－１０５、約１０２－１０６、約１０２－１０
７、約１０５－１０８、約１０５－１０６、または約１０５－１０７である。他の実施形
態では、歪み率は、約０．１－１０ｓ１である。
【００８２】
　これらのアプローチの任意のものまたは全ては、必要に応じて、組み合わせられ得るこ
とを理解されるであろう。
【００８３】
　一実施形態では、微小構造アセンブリは、部分的に、第１の衝突を用いて皮膚を穿通し
、微小構造アレイは、アプリケータまたはプランジャから取り外せる。
【００８４】
　（Ａ．エネルギー質量アプリケータシステム）
　一側面では、針、微小針、微小突起、微小構造、またはそのアレイの送達のためのアプ
リケータが、本明細書に説明される。アプリケータは、アクチュエータまたは作動部材と
、プランジャ要素と、少なくとも、第１および第２のエネルギー質量要素と、プランジャ
要素のうちの１つに保持または接着されることが可能な少なくとも１つの針、微小針、微
小構造、またはそのアレイとを備えている。アプリケータは、プランジャ要素およびエネ
ルギー質量要素を解放するための閾値を上回る力を作動部材に加えることによって動作す
る。プランジャおよびエネルギー質量要素は、単一アプリケータを用いて、複数の個別の
衝突を提供する。アプリケータは、単一衝突アプリケータを用いて達成されるものより対
象に不快感が殆どまたは全くない、微小構造の同様またはさらに改良された穿通を提供す
る。
【００８５】
　アプリケータ１０は、少なくとも１つのプランジャ要素、ピストン、または他の細長い
構造１４を含む。プランジャ要素は、中心支柱またはシャフトと、近位端または部分と、
遠位端または部分とを有し得る。シャフトは、好ましくは、遠位端または部分間に延びる
。プランジャは、任意の好適なサイズおよび／または形状を有し得ることを理解されるで
あろう。アプリケータはさらに、少なくとも２つのエネルギー質量要素１６、１８、２６
を備えている。実施形態では、アプリケータは、複数のエネルギー質量要素を備えている
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。図２に示されるような実施形態では、アプリケータは、３つのエネルギー質量要素を含
む。アプリケータは、必要に応じて、所望の穿通を達成するために、少なくとも約２－５
、約２－３、約２－４、または任意の数のエネルギー質量要素を含み得ることを理解され
るであろう。より多い数のエネルギー質量要素を有することは、第２および各追加のエネ
ルギー質量要素のさらなる衝突のために必要とされる力を低減させ得ることを理解される
であろう。図２に示されるような実施形態では、アプリケータは、第１のエネルギー質量
要素２６を含むプランジャ１４、および２つのさらなるエネルギー質量要素１６、１８を
含む。エネルギー質量要素の各々は、エネルギー貯蔵要素２０および質量２２を含む。第
２のおよび第３のエネルギー質量要素１６、１８は、プランジャおよび／またはプランジ
ャ質量によって抑制されるように位置付けられる。第２のおよび第３のエネルギー質量要
素は、さらに、本実施形態では、プランジャおよびエネルギー質量要素が解放されると、
第２のおよび第３のエネルギー質量要素の質量が、プランジャの質量に接触し、複数の衝
突を生じさせるように配列される。
【００８６】
　プランジャ要素は、第１の抑制または拘束位置および第２の展開または延長位置を有す
る。さらに、エネルギー質量要素の各々は、第１の抑制または拘束位置および第２の展開
または延長位置を有する。プランジャ要素および／またはエネルギー質量要素は、任意の
好適な手段によって、抑制位置に保持または保たれ得る。ある実施形態では、第１のプラ
ンジャ要素は、第１の位置に拘束され、第２のおよび第３のエネルギー質量要素（または
、さらなる要素）は、第１のプランジャ要素によって拘束される。本実施形態では、第１
のプランジャ要素が抑制位置から解放されると、第２のおよび第３のエネルギー質量要素
もまた、解放される。
【００８７】
　一実施形態では、プランジャは、解放されると、プランジャを第１の位置から第２の位
置に移動させるのに効果がある、少なくとも１つのエネルギー質量要素２６を含む。エネ
ルギー貯蔵要素は、典型的には、常時ではないが、以下に説明される構造と質量要素との
間に位置付けられる。
【００８８】
　図４Ａ－４Ｂは、抑制位置（図４Ａ）および延長位置（少なくとも部分的に）（図４Ｂ
）におけるエネルギー質量アプリケータの一実施形態を示す。Ｎ段階アプリケータは、振
動の利点のうちの少なくともいくつかを提供することができ、これは、より少ない部品お
よび／またはより少ない複雑性を用いて、穿通を改善することができる。本実施形態では
、第１のプランジャ要素５０は、第１のばねまたは他のエネルギー貯蔵要素５４によって
移動させられる。追加のプランジャ要素５２、５３の各々は、第２および第３のばねまた
は他のエネルギー貯蔵要素５６、５８によって移動させられる。プランジャ要素５０、５
２、５３の各々の質量、ばね５４、５６、５８の各々のばね定数ｋ１、ｋ２、ｋ３、およ
び、ばね力（長さ／圧縮）を選択することによって、第１のプランジャ要素５０が対象の
皮膚に最初に衝打し、その後、さらなるプランジャ要素５２、５３による個別の衝打また
は衝突が続くことを確実にすることができる。任意の数のプランジャ要素および関連付け
られたエネルギー貯蔵要素が、アプリケータ内に含まれ得ることを理解されるであろう。
【００８９】
　一実施形態では、このタイプのインパクタ／アプリケータは、複数の段階のうちの任意
の１つの最大エネルギーを使用する単一段階アプリケータに匹敵するユーザ知覚を有する
はずである。しかしながら、穿通は、複数の段階の各々の合計と等しいエネルギーを用い
る単一段階アプリケータに匹敵するはずである。
【００９０】
　限定ではないが、ばねまたは弾性構成要素を含む、任意の好適なエネルギー貯蔵要素が
、想定される。非限定的実施形態では、エネルギー貯蔵要素は、弾性貯蔵要素、圧縮ばね
、コイルばね、波形ばね、またはスロット付きばねデバイスである。プランジャが、拘束
位置にあるとき、エネルギー貯蔵部材は、貯蔵エネルギーの高エネルギー位置に拘束され
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、プランジャが解放されると、エネルギー貯蔵部材は、その貯蔵エネルギーを解放し、そ
うすることによって、プランジャを移動させる。エネルギー貯蔵要素は、典型的には、プ
ランジャまたは質量要素の近位表面と以下に説明される構造の遠位表面との間の抑制また
は拘束位置に維持される。プランジャが解放されると、エネルギー貯蔵要素は、抑制位置
から解放され、貯蔵エネルギーは、プランジャ遠位端または質量要素を共通構造から、患
者の皮膚に向かって押す。エネルギー貯蔵要素によるエネルギー貯蔵の量は、適用面積お
よび／または微小構造特徴に基づいて調節され得る。貯蔵エネルギーの量は、例えば、少
なくとも約０．１Ｊ－少なくとも約１０Ｊの範囲内、または少なくとも約０．２５Ｊ－少
なくとも約１Ｊの範囲内であり得る。他の実施形態では、貯蔵エネルギーは、少なくとも
約０．１５－０．２５Ｊまたは少なくとも約０．１５－０．２Ｊの範囲内である。特に、
非限定的実施形態では、貯蔵エネルギーは、少なくとも約０．１５Ｊ、約０．２Ｊ、約０
．２５Ｊ、または約０．３Ｊである。エネルギー貯蔵要素は、少なくとも約０．２５Ｊ－
少なくとも約１Ｊの力で、第１のプランジャ遠位端または質量が皮膚に衝突するために十
分な貯蔵エネルギーを有し得ることを理解されるであろう。他の実施形態では、貯蔵エネ
ルギーは、少なくとも約０．１５－０．２５Ｊまたは少なくとも約０．１５－０．２Ｊの
範囲内である。特に、非限定的実施形態では、貯蔵エネルギーは、少なくとも約０．１５
Ｊ、約０．２Ｊ、約０．２５Ｊ、または約０．３Ｊである。異なるエネルギー貯蔵部材に
よるエネルギー貯蔵が、異なり得ることを理解されるであろう。例えば、第１のプランジ
ャ要素のエネルギー貯蔵部材は、第２またはさらにエネルギー貯蔵要素の各々より大きい
貯蔵エネルギーを有し得る。他の実施形態では、エネルギー貯蔵要素の各々は、同一また
は類似量の貯蔵エネルギーを有する。好ましくは、第１のプランジャ要素のエネルギー貯
蔵要素は、プランジャ遠位表面上の微小構造またはアレイが対象の皮膚または他の膜表面
を穿刺するために十分なエネルギーを提供する。ある実施形態では、エネルギー貯蔵部材
は、プランジャにプランジャシャフトの長さより長い距離を進行させるために十分な力を
プランジャに提供するように選択される。以下に論じられる筐体を含む、他の実施形態で
は、エネルギー貯蔵部材は、プランジャにプランジャ遠位端の少なくとも一部が筐体遠位
端から出るように十分な距離を進行させるために十分な力をプランジャに提供するように
選択される。
【００９１】
　他の実施形態では、エネルギー質量システムは、典型的には、少なくとも第１のプラン
ジャ要素を、微小構造を用いて、患者の皮膚を穿刺または破るために効果的な速度まで加
速させるであろう。一実施形態では、皮膚との衝突時、微小構造の最大速度は、約２０メ
ートル／秒（ｍ／ｓ）以下、約１５ｍ／ｓ以下、約１０ｍ／ｓ以下、約８ｍ／ｓ、約６ｍ
／ｓ、約４ｍ／ｓ、または約２ｍ／ｓである。複数の衝突のための最大速度は、衝突間で
変動し得ることを理解されるであろう。
【００９２】
　好ましくは、エネルギー質量要素またはシステムの各々は、異なる時間でエネルギー質
量要素が展開し、および／または対象の皮膚に衝突するように、異なる時定数を有する。
ある実施形態では、プランジャに関連付けられた第１のエネルギー質量要素は、プランジ
ャが、最初に、第１のエネルギー質量システムの解放に基づいて、対象の皮膚に衝突する
ように、最速時定数を有する。本実施形態では、プランジャは、最初に、微小構造が皮膚
または膜表面を破るために十分な力で、皮膚に衝突し、第２および／またはさらなるエネ
ルギー質量要素からの衝突は、微小構造によって穿通増加を生じさせる。典型的には、エ
ネルギー質量システムは、時定数の減少順に、圧縮状態においてプランジャによって保た
れる。起動に応じて、プランジャおよび関連付けられた第１のエネルギー質量システムは
、最高速で移動し、他のエネルギー質量システムから分離する。各後続エネルギー質量シ
ステムは、その背後のより遅いシステムから分離する。プランジャは、最初に、第１のエ
ネルギー質量システムの解放に基づいて、対象の皮膚に衝突し、その後、各後続エネルギ
ー質量システムによって、順番に衝突が続く。エネルギー貯蔵要素および質量の適切な選
択は、衝突間の所望の時間遅延および総力を提供することができる。
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【００９３】
　図２に見られるように、エネルギー質量システムは、より遅い質量がより速い質量に衝
突するように積層または別様に構成され得る。
【００９４】
　衝突数の増加は、微小構造の十分なまたは所望の穿通を達成する間、各個々の衝突が、
より少ないエネルギーまたは力を送達することを可能にする。プランジャデバイスの個々
の衝突力の減少は、アプリケータによって生じる知覚を低下させ、同一微小構造穿通に対
する対象への知覚の減少を可能にする。個々の衝突力の減少もまた、同一力を用いて達成
される穿通の増加を可能にする。
【００９５】
　一実施形態では、プランジャ要素および／またはエネルギー質量システムの各々は、プ
ランジャおよび／またはエネルギー質量要素に支持を提供する共通支持または構造１２に
取り付けられ、接着され、または別様に接続される。プランジャ要素および／またはエネ
ルギー質量要素は、限定ではないが、係止システム、１つ以上の締結具、および／または
接着剤等の等の機械的特徴を含む、任意の好適な様式によって保持されるか、または構造
に固定され得る。一実施形態では、構造は、プレートである。構造は、プランジャ要素お
よび／またはシステムを収容する任意の好適なサイズまたは形状であり得る。装置が、以
下にさらに説明されるような筐体を含む場合、構造は、好ましくは、筐体内に嵌入するよ
うにサイズ決定される。構造は、可撓性、剛体、または実質的に剛体であり得る。好まし
くは、十分とは、以下により完全に説明されるように、プランジャ要素とともに、エネル
ギー質量要素１６、１８、２６を抑制するために十分な機械的強度を有すること、および
／または十分に剛体であることをいう。
【００９６】
　アクチュエータ６０が移動させられる場合（例えば、第１の位置から第２の位置に）、
アクチュエータは、少なくとも、プランジャおよび／または第１のエネルギー質量要素を
解放する。作動部材は、作動部材が、少なくとも、プランジャおよび／またはエネルギー
質量要素を解放するように押し、移動し、または回転することを可能にするために好適な
任意の形状または構成を有し得ることを理解されるであろう。
【００９７】
　圧力が、手動または機械的を含む、任意の好適な手段によって、作動部材を第１の位置
から第２の位置に移動させるために加えられ得る。圧力が、手動で加えられる場合、作動
部材は、ユーザによる接触のために好適な外部表面を有するか、または別様に、ユーザが
適切な圧力を作動部材に加えることを可能にする構造を含む。非限定的実施形態では、少
なくとも約０．５－１０ポンドの力が、作動部材に加えられる。
【００９８】
　プランジャ１４の底部表面２４はさらに、１つ以上の治療剤の経皮的投与のために、少
なくとも１つの針、少なくとも１つの微小突起、微小突起アレイ、受動的経皮的パッチ、
または他の送達デバイスを含む。例示的実施形態では、少なくとも１つの微小突起または
微小突起アレイは、プランジャの底部表面２４に貼り付けられ、取り付けられ、接着され
、またはそれと一体である。一実施形態では、送達デバイスは、プランジャ遠位表面に取
り外し可能に取り付けられる。微小突起アレイの一般的特徴は、例えば、米国公開第２０
０８／０２６９６８５号、第２０１１／０２７６０２８号、および米国特許第７，４１６
，５４１号、第７，５７８，９５４号、第７，１０８，６８１号に説明されており、それ
ぞれ、参照することによって本明細書に組み込まれる。実施形態では、微小突起は、皮下
注射針またはトロカールである。さらなる実施形態では、微小突起アレイは、複数の微小
突起を備え、そのうちの少なくともいくつかは、溶解可能または侵食され得る微小突起で
ある。さらなる実施形態では、微小突起のうちの少なくともいくつかは、経皮的に投与さ
れるべき少なくとも１つの活性剤、治療剤、薬物または他の物質を含む。さらに、微小突
起の少なくとも一部は、微小突起アレイから切り離し可能であり得る。切り離し可能微小
突起アレイは、米国特許出願第（２０１２年１２月２１日出願の弁理士整理番号０９１５
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００－０４３９）号に説明されており、参照することによって本明細書に組み込まれる。
【００９９】
　一非限定的実施形態では、微小突起アレイまたは他の送達デバイスは、接着剤を使用し
て、プランジャ遠位端に貼り付けられ、または取り付けられる。好適な接着剤として、限
定ではないが、アクリル接着剤、アクリレート接着剤、感圧式接着剤、両面接着テープ、
両面接着剤がコーティングされた不織布または多孔性フィルム、およびＵＶ硬化性接着剤
が挙げられる。当技術分野において公知の任意の医療デバイス接着剤が、好適となるであ
ろうことを理解されるであろう。別の実施形態では、微小構造アレイまたは他の送達デバ
イスの少なくとも一部は、第１のプランジャ遠位端の少なくとも一部と一体である。
【０１００】
　本発明とともに使用するための微小針および他の突出部のサイズは、製造技術および精
密な適用の関数であろう。一般に、しかしながら、実際に使用される微小針および他の微
小突出部は、長さ約２０－約１０００ミクロン、より好ましくは、約５０－約７５０ミク
ロン、最も好ましくは、約１００－約５００ミクロンを有することが予期され得る。多く
の場合、微小突出部は、少なくとも部分的に、ヒト身体、例えば、大腿部、臀部、腕、ま
たは胴体上のいくつかの好適な適用点において、皮膚の角質層を通して穿通するために十
分な長さであることが所望されるであろう。
【０１０１】
　共通構造およびプランジャは、任意の好適な材料から形成され得る。一非限定的実施形
態では、共通構造およびプランジャ要素は、少なくとも部分的に、約０．５－５００ＫＳ
Ｉの弾性引張応力を有する材料から形成される。ある実施形態では、共通構造および／ま
たはプランジャ要素のうちの少なくとも１つは、限定ではないが、ステンレス鋼、炭素鋼
、チタン、およびその合金を含む、金属から形成される。
【０１０２】
　前述のように、アプリケータは、少なくとも部分的に、共通構造の下側表面とプランジ
ャの遠位端要素との間に位置付けられる、少なくとも１つのエネルギー質量要素または構
造１６、１８、２６を含む。前述のように、エネルギー質量構造の各々は、エネルギー貯
蔵要素またはエネルギー貯蔵部材と、少なくとも１つの質量とを含む。当業者は、使用の
ために好適となるであろう種々のエネルギー貯蔵要素を理解し、いくつかの実施例は、米
国特許公開第２０１１／０２７６０２７号に図示されており、参照することによって、全
体として本明細書に組み込まれる。限定ではないが、他の軸対称形状を含む、他の類似形
状も、エネルギー貯蔵要素を生成するために使用され得ることを理解されたい。さらに、
非対称形状も、エネルギー貯蔵要素を生成するために使用され得る。また、エネルギー貯
蔵要素は、サイズ、形状、および材料が同じであることも、同じでないこともあり、複数
の個々のエネルギー貯蔵要素を備え得ることを理解されたい。複数の個々のエネルギー貯
蔵部材の使用は、単一エネルギー貯蔵要素を用いて達成可能ではない場合がある、または
それと異なる、プランジャ速度、エネルギー、起動力、または他の性能特性の改変を可能
にするために有用であり得る。
【０１０３】
　エネルギー貯蔵要素が製造される材料は、さまざまであり、当業者は、貯蔵寿命および
所望の適用力を含む、いくつかの設計上の考慮点に基づいて選択され、当然ながら、また
、部材の構成にも依存するであろうことを理解するであろう。例示的材料として、金属、
合金、プラスチックが挙げられ、具体的実施例として、ステンレス鋼および熱可塑性物質
が挙げられる。
【０１０４】
　皮膚との接触時の微小突起アレイまたは他の送達デバイスの速度は、例えば、エネルギ
ー貯蔵要素内の貯蔵エネルギーの量を変動させることによって、および／または質量を変
化させることによって、調節され得る。ある実施形態では、プランジャ内またはプランジ
ャの質量は、プランジャの速度を調節するために変動または調節される。貯蔵エネルギー
の変動は、例えば、エネルギー貯蔵要素の幾何学的設計およびエネルギー貯蔵要素が作製
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される材料の特性を制御することによって行われる。エネルギー貯蔵要素は、圧縮度（例
えば、ある空間方向に）がエネルギー貯蔵の量を制御する、圧縮形態を有し得る。
【０１０５】
　エネルギー貯蔵要素が、圧縮形態で貯蔵される場合、要素外部にあるが、アプリケータ
の一部を形成する種々の機構が、圧縮を解放するために採用され、要素が復元し、したが
って、そのエネルギーの一部または全部を解放することを可能にし得る。
【０１０６】
　アプリケータはさらに、少なくともプランジャおよび／またはエネルギー質量要素を少
なくとも部分的に包囲あるいは封入する、外側筐体２８を含み得る。好ましくは、作動部
材の少なくとも一部は、ユーザが圧力を作動部材に加え得るように、筐体からアクセス可
能である。プランジャの少なくとも一部は、微小突起アレイまたは他の送達デバイスが皮
膚に接触可能であるように、その抑制または拘束位置から解放された場合、および／また
は平衡時、筐体の遠位端を越えて延びることを理解されるであろう。また、微小構造自体
の一部のみ、皮膚を穿通するために、筐体遠位端を越えて延びる必要があることも理解さ
れるであろう。筐体の遠位端は、対象または患者の皮膚に対して設置される、皮膚接触領
域または部材６２を含み得る。皮膚接触領域は、微小突起アレイまたは他の送達デバイス
のための開口部の周囲に位置付けられる、環状リングであり得る。皮膚接触領域はさらに
、筐体を皮膚に接着するための接着剤を含み得る。接着剤は、少なくとも部分的に、環状
皮膚接触領域上に適用され得る。実施形態では、筐体は、筐体を第２の表面に固定するた
めに、その上に接着剤が適用され、または適用されることができる表面を含む。皮膚接触
領域は、プランジャ遠位端に取り付けられた微小構造アレイまたは他の送達デバイスが通
過するための開口部の全部または一部を包囲し得ることを理解されるであろう。
【０１０７】
　本明細書で想定されるアプリケータは、一般に、少なくとも２つの状態または構成を有
するであろう。第１の状態または構成では、プランジャは、拘束または抑制位置に保持さ
れる。第１の状態または構成では、エネルギー貯蔵要素は、共通構造要素と高エネルギー
位置におけるプランジャまたはエネルギー質量要素のうちの１つとの間で拘束される。こ
れは、典型的には、製造後ならびに発送および貯蔵の間のアプリケータの状態であること
が予期される。プランジャが解放されると、エネルギー貯蔵要素は、抑制状態から解放さ
れ、貯蔵エネルギーの全部または一部を解放する。作動部材または要素を動作させること
によって到達される、この第２の状態または構成では、微小突起アレイまたは他の送達デ
バイスが、アプリケータから外向きに突出する。
【０１０８】
　アプリケータ構成要素が製造される材料は、当業者に公知の幅広い種類の中から選択さ
れることができる。例えば、充填ポリマー材料は、少なくとも、外側カバーあるいは筐体
および／または作動部材の製造のために好適である。当業者は、各構成要素部品に好適な
材料を選択する際に考慮されるべき種々の材料特性を理解するであろう。
【０１０９】
　（Ｂ．線形エネルギー質量およびねじりエネルギー質量アプリケータ）
　別の側面では、針、微小針、微小突起、微小構造、そのアレイ、または他の送達デバイ
スの送達のためのアプリケータが、本明細書に説明される。アプリケータは、アクチュエ
ータまたは作動部材と、少なくとも１つのプランジャまたはピストンと、線形エネルギー
質量システムと、ねじりエネルギー質量システムとを備えている。アプリケータは、プラ
ンジャを解放するための閾値を上回る力を作動部材に加えることによって動作する。
【０１１０】
　図３は、別の例示的アクチュエータまたはアプリケータ１００を示す。図３に見られる
ように、アプリケータ１００は、プランジャまたはピストン３０に取り付けられた線形エ
ネルギー質量システム３２と、線形エネルギー質量の運動軸と共線の回転軸を有するねじ
りエネルギー質量システム３８とを備えている。別の実施形態では、ねじりエネルギー質
量システムは、少なくとも部分的に、プランジャの周囲の弧状経路に沿って移動可能であ
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る。ある実施形態では、ねじりエネルギー質量システムは、少なくとも１つのねじりエネ
ルギー貯蔵要素４０と、少なくとも１つのロッドまたは他の突起４２とを含む。一実施形
態では、プランジャ遠位端３６の近位表面は、１つ以上の突起３４を含む。ねじりエネル
ギー質量システムのロッド４２は、ねじりエネルギー質量システムがプランジャの周りで
回転する場合、１つ以上の突起に接触する。少なくとも１つの突起を越えるロッドの移動
は、プランジャ遠位端を下向きに移動させ、対象の皮膚に衝突させる。
【０１１１】
　線形エネルギー質量システムおよびねじりエネルギー質量システムは両方とも、最初に
、圧縮状態に保たれる。線形エネルギー質量システムおよびねじりエネルギー質量システ
ムは、任意の好適な手段によって、圧縮状態に保持され得る。プランジャおよび／または
線形エネルギー質量システムは、図示されないアクチュエータの作用によって解放され、
プランジャ遠位端３６が対象の皮膚に衝突することを可能にする。ねじりエネルギー質量
システムは、解放され、取り付けられたロッドまたは突起は、プランジャシャフト４６の
少なくとも一部の周囲の弧状経路に沿って、スピン、回転、または移動する。ロッドは、
プランジャ遠位端上の突起のうちの少なくとも１つに接触し、プランジャ遠位端は、ロッ
ドから押しやられ、プランジャの運動軸において、力を皮膚に向かって提供する。ロッド
は、突起と相互作用するために好適な任意の好適な形状または長さであり得る。一実施形
態では、ねじりエネルギー質量システムは、対象の皮膚上へのプランジャの衝突によって
、その圧縮状態から解放される。
【０１１２】
　ある実施形態では、プランジャ、ピストン、または他の細長い構造３０は、近位端また
は部分および遠位端または部分３６を伴う、中心支柱またはシャフト４６を有する。シャ
フトは、好ましくは、少なくとも部分的に、近位端と遠位端との間、または近位部分と遠
位部分との間に延びる。プランジャは、任意の好適な形状またはサイズを有し得ることを
理解されるであろう。少なくとも図３に示されるように、一好適な形状は、円形または円
筒形遠位端を伴う、円筒形シャフトを備えている。この特定の実施形態では、遠位端は、
円形プレート形状を有する。しかしながら、限定ではないが、長方柱または他の多角柱を
含む、他の形状も好適であることが理解されるであろう。さらに、シャフト、近位端、お
よび遠位端の各々は、異なる幾何学形状を有し得ることが理解されるであろう。一実施例
として、シャフトおよび近位端は、円筒形であり、遠位端は、正方形または長方形形状を
有し得る。さらに、近位および遠位端の一方または両方は、円形、正方形、長方形、楕円
形、または不規則形状を有するプレートであり得ることが理解されるであろう。一実施形
態では、近位および／または遠位端は、中心シャフトの直径より広い直径を有する。
【０１１３】
　プランジャ遠位端はさらに、遠位端の近位表面上に位置付けられている少なくとも１つ
の突起を備えている。実施形態では、少なくとも約１－６つの突起が、プランジャ遠位端
上に位置付けられる。他の実施形態では、少なくとも約１－５、約１－４、約１－３、約
１－２、約２－６、約２－５、約２－４、約２－３、約３－６、約３－５、約３－４、約
４－６、約４－５、約５－６、またはそれを上回る突起が、プランジャ遠位端上に位置付
けられる。特に、非限定的実施形態では、少なくとも約１、２、３、４、５、または６つ
の突起が、プランジャ遠位端上に位置付けられる。所望の衝突数に対応する任意の数の突
起が、プランジャ遠位端上に含まれ得ることを理解されるであろう。突起は、プランジャ
遠位端を好適な距離または所望の距離だけ移動させるために必要とされるような任意の好
適なサイズまたは形状であり得る。実施形態では、突起は、楔またはランプ形状である。
好ましくは、突起は、ロッドが、プランジャ遠位端を移動させるために、少なくとも部分
的に、突起を越えて進行し得るように成形される。一実施形態では、突起のうちの少なく
ともいくつかは、ロッドとの相互作用のために、ランプまたは傾斜を有する。突起は、プ
ランジャ遠位端と一体、または別様にそれに取り付けられ得る。突起が、プランジャ遠位
端に取り付けられる場合、限定ではないが、機械的手段および／または接着剤を含む、任
意の好適な手段によって貼り付けられるか、または取り付けられ得る。突起は、限定では
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ないが、ポリマーおよび金属を含む、任意の好適な材料から形成され得る。突起は、プラ
ンジャと同一または異なる材料から形成され得る。
【０１１４】
　図３に見られるように、線形エネルギー質量システムはさらに、エネルギー貯蔵要素４
４を含み、エネルギー貯蔵要素４４は、プランジャ遠位端の上側または近位表面と、プレ
ート部材、すなわち、アクチュエータ、筐体の一部、あるいは線形エネルギー貯蔵要素４
４を拘束または抑制するために十分な機械的強度を伴う他の構造の下側または遠位表面と
の間に位置付けられる。別の実施形態では、線形エネルギー貯蔵要素は、プランジャ遠位
端と、プランジャ遠位端の近位に位置付けられるプレートまたは他の構造によって保持さ
れる。限定ではないが、ばねまたは弾性構成要素を含む、任意の好適なエネルギー貯蔵要
素も、想定される。前述のエネルギー貯蔵要素の議論は、本実施形態に関連し、その一部
と見なされる。プランジャが、保持または抑制位置にあるとき、線形エネルギー貯蔵部材
は、高エネルギー位置に保持または抑制される。プランジャが、解放または展開されると
、線形エネルギー貯蔵部材は、その貯蔵エネルギーを解放し、そうすることによって、プ
ランジャを移動させる。線形エネルギー貯蔵要素は、典型的には、プランジャまたは他の
構造の近位表面とプランジャ遠位端の近位表面との間における抑制または拘束位置に維持
される。
【０１１５】
　アプリケータはさらに、ねじりエネルギー貯蔵要素４０と、ロッドまたは他の突起４２
とを備えているねじりエネルギー質量システムを含む。ねじりエネルギー貯蔵要素は、最
初に、第１の抑制または拘束位置に保たれる。ねじりエネルギー貯蔵要素は、アクチュエ
ータによって、プランジャの解放によって、または他の手段によって解放され、ロッドは
、プランジャの少なくとも一部の周囲の弧状経路内を移動する。ロッドが移動する場合、
プランジャ遠位端上に位置付けられる突起に接触する。ロッドは、少なくとも部分的に、
突起を越えて移動し、プランジャを患者の皮膚に向かって移動させ、１回以上の追加の回
数だけ、プランジャ遠位端を皮膚に衝突させる。衝突深度は、突起高さによって決定され
、衝突持続時間は、突起の長さによって決定されることを理解されるであろう。当業者は
、深度および持続時間を含む、衝突動態を変動させるために、突起のサイズおよび形状を
変動させ得る。さらに、複数の衝突のタイミングは、突起間の間隔および／またはねじり
エネルギー質量システムの移動のスピードによって、決定または制御され得ることが理解
されるであろう。
【０１１６】
　本実施形態はさらに、少なくとも部分的に、アプリケータを包囲または封入する、外側
筐体２８を含み得る。前述の筐体の議論は、本実施形態に関連し、その中に含まれる。好
ましくは、アクチュエータの少なくとも一部は、ユーザが圧力をアクチュエータに加え得
るように、筐体の近位端を越えてアクセス可能または延びる。別の実施形態では、筐体は
、アクチュエータ接触面積または要素を含み、ユーザは、筐体への圧力をその面積におい
てまたは要素に加え、圧力は、アクチュエータ近位端に伝達される。別の実施形態では、
筐体は、ユーザがアクチュエータにアクセスするための近位端における開口部４８を含む
。アクチュエータ近位端は、少なくとも部分的に、筐体内の開口部を通して延び得るか、
または開口部は、ユーザが開口部を通してアクチュエータの近位端にアクセスし得るよう
にサイズ決定され得る。
【０１１７】
　前述の実施形態同様に、本実施形態で想定されるアプリケータは、一般に、少なくとも
２つの状態または構成を有するであろう。第１の状態または構成では、プランジャの近位
端は、その第１の保持位置または抑制位置にある。この第１の状態または構成では、線形
エネルギー貯蔵要素およびねじりエネルギー貯蔵システムは、高エネルギー位置に拘束さ
れる。これは、典型的には、製造後ならびに発送および貯蔵の間のアプリケータの状態で
あることが予期される。プランジャが、その第１の位置から第２の延長位置または展開位
置に移動すると、線形エネルギー貯蔵要素は、抑制状態から解放され、貯蔵エネルギーの
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全部または一部を解放する。作動要素を押し付けることまたは別様に動作させることによ
って到達される、線形エネルギー貯蔵要素のこの第２の状態または構成では、微小突起ア
レイは、アプリケータからわずかに外向きに突出する。
【０１１８】
　前述の実施形態の各々に説明されるアプリケータは、随意に、アプリケータの非意図的
作動および微小針アレイの結果的展開を防止するための安全機構またはラッチを含むこと
ができる。安全機構の種々の実施形態は、米国特許公開第２０１１／０２７６０２７号に
説明されており、全体として本明細書に組み込まれる。
【０１１９】
　いくつかの従来のアプリケータに関する問題の１つは、プランジャが、十分なエネルギ
ーで展開されないこと、またはプランジャが、皮膚に接触後、跳び上がり得ること、また
は皮膚が、衝突に起因して移動し得ることである。皮膚は、したがって、初期衝突後、微
小突出部アレイから分離され得る。保持力がない場合、皮膚は、プランジャの移動の終わ
りに分離し、プランジャが低速で移動する場合、その運動を継続し得る。微小プランジャ
が跳ね上がる場合、突出部アレイは、後に、皮膚に接触するように戻り得るが、個々の微
小突出部は、もはや、アレイと皮膚の初期衝突の間に生成された孔と整列されておらず、
プランジャは、微小突出部を用いて新しい孔を生成するために十分なエネルギーを有して
いない場合がある。代替として、いくつかの従来のアプリケータは、プランジャの力また
は変位の過剰適用に悩まされる。皮膚の中へのプランジャの過剰変位または衝突力は、不
快感および／または皮膚の引っ張りを生じさせ得る。加えて、皮膚の過剰圧縮は、微小突
出部アレイを包囲する組織を通る流体流動を低減させ得、これは、微小突出部からの治療
剤の溶解および対象系の中への後続移送を減速させる。これらの問題は両方とも、薬物製
品の劣化および／または治療剤の不適切なまたは不完全な送達につながり得る。
【０１２０】
　皮膚との微小突出部の適切な接触は、本明細書の実施形態の任意のものに関するプラン
ジャの最終平衡位置を調節することによって達成され得る。実施形態では、プランジャ遠
位端の変位は、平衡時、対象の皮膚の表面から０．０３－０．２インチ下方である。実施
形態では、自由大気中においてプランジャ平衡時に測定されるような少なくとも０．０３
０インチのプランジャの最終変位が、所望される。「最終変位」は、皮膚の表面を越えた
プランジャ遠位表面の延長を指す。この最終変位または平衡位置は、プランジャの長さお
よび／または線形エネルギー貯蔵部材の平衡位置によって決定される。他の実施形態では
、最終変位は、約０．２インチである。具体的実施形態では、最終変位は、５４ポンド／
インチを伴うばねおよび直径約０．６インチを有するプランジャを使用して、０．２イン
チである。ある実施形態では、プランジャシャフトの長さは、平衡時、筐体の最遠位端を
越えて延びるように選択される。別の実施形態では、筐体遠位端は、皮膚接触表面を含み
、プランジャシャフトの長さは、プランジャが皮膚接触表面を越えて延びるように選択さ
れる。さらに別の実施形態では、プランジャ遠位端は、平衡時、皮膚表面の下方に延びる
。最終変位は、プランジャを延長された状態から筐体と同一平面まで押し下げるために必
要とされる力に依存することが理解されるであろう。ある実施形態では、プランジャは、
プランジャシャフトの長さより長い距離を進行する。プランジャシャフトおよび／または
エネルギー貯蔵要素の長さは、プランジャをシャフトの長さより長い距離を進行させる力
をプランジャに提供するように選択され得ることを理解されるであろう。
【０１２１】
　微小突起が、溶解可能であるか、または侵食され得る場合、延長されたプランジャ平衡
位置のさらなる利点は、力の継続適用が、微小突起が溶解するにつれて、溶解可能微小突
起が皮膚の中により深く穿通することを可能にすることである。微小突起を延長された平
衡位置へと皮膚の中に押し付ける付勢力は、遠位先端が溶解するにつれて、微小突起を皮
膚の中により深くさらに穿通させ得る。
【０１２２】
　理論によって限定されるわけではないが、微小突出部への圧力を平衡に維持することは
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、突出部遠位端を皮膚内に挿入されたままにする。微小突出部が溶解するにつれて、継続
圧力が、突出部が実質的にまたは完全に溶解するまで、突出部を皮膚の中により深く押す
。
【０１２３】
　ばねまたは弾性要素等のエネルギー貯蔵要素を使用するアクチュエータに関する問題の
１つは、エネルギー貯蔵要素が、アプリケータの１つ以上の構成要素に力を及ぼし、長期
間にわたって、寸法の歪および／またはクリープにつながり得ることである。これらの影
響は、経時的に、アプリケータ幾何学形状の変動および貯蔵弾性エネルギーの損失につな
がり得るため、望ましくない。一実施形態では、少なくとも、上側保持構成要素または部
材およびプランジャは、クリープを示さない材料から形成される。一実施形態では、少な
くとも、上側保持構成要素およびプランジャは、金属から形成される。例示的金属として
、限定ではないが、ステンレス鋼、炭素鋼、チタン、およびその合金が挙げられる。別の
実施形態では、少なくとも、上側保持構成要素およびプランジャは、所与の応力レベルに
おいてクリープおよび／または寸法の歪を示さない、プラスチックまたはポリマーから形
成される。本実施形態では、エネルギー貯蔵要素からの機械的負荷は全て、寸法の歪およ
びクリープを経時的に被らない材料から形成される部品によって耐えられる。寸法の歪お
よびクリープの低減は、長期間、同一貯蔵弾性エネルギーを維持することにつながる。あ
る期間にわたって同一貯蔵弾性エネルギーを維持することは、少なくとも、好ましくは、
６ヶ月、より好ましくは、１２ヶ月、最も好ましくは、２４ヶ月の長期保存期間を有する
ため、重要である。さらなる実施形態では、同一貯蔵弾性エネルギーは、少なくとも約１
－１０年の保存期間にわたって維持される。特に、非限定的実施形態では、同一貯蔵弾性
エネルギーは、少なくとも約１年、約２年、約３年、約４年、約５年、または約１０年、
またはそれより長い保存期間にわたって維持される。
【０１２４】
　現在の微小構造または微小針アレイに関する別の課題または問題は、アプリケータの長
期使用または装着に関して生じる。潜在的に嵩張るアプリケータを長期間装着することは
、通常の活動または運動の間、便利ではない。別の潜在的問題は、微小針アレイが、皮膚
から跳ね返り、薬物送達不良を生じさせ得ることである。さらに、別の潜在的問題は、微
小針アレイが、皮膚の中に衝突後、皮膚から引っ張られ、同様に、薬物送達不良を生じさ
せ得ることである。本明細書に説明されるアプリケータの各々のいくつかの実施形態では
、微小構造アレイまたは他の送達デバイスがアプリケータから取り外し可能であることが
望ましい。本実施形態は、より長い時間または長期間の間、装着されることができる、薄
型および／またはより快適な送達デバイスを提供する。
【０１２５】
　一実施形態では、本アプリケータの任意または全ては、アプリケータから取り外し可能
である、裏当てアセンブリを含み得る。一実施形態では、裏当てアセンブリは、支持層と
、微小構造アレイまたは他の送達デバイスと、少なくとも部分的に、微小構造アレイまた
は送達デバイスの周囲に位置付けられる接着剤とを含み得る。一実施形態では、接着剤は
、微小構造アレイの周囲にリングとして位置付けられる。裏当てアセンブリは、最初に、
プランジャまたはアプリケータに近接近して取り付けられるか、または設置される。好ま
しくは、裏当てアセンブリは、プランジャの遠位表面に貼り付けられるか、または取り付
けられる。アプリケータの起動に応じて、プランジャは、解放され、微小構造を皮膚の中
に展開または押し進める。接着剤リングを伴う裏当てアセンブリは、少なくとも部分的に
、皮膚に接着し、アプリケータが、皮膚から離れることを可能にし、アレイの微小構造は
、少なくとも部分的に、対象の皮膚内で展開される。裏当てアセンブリの別の利点は、長
期装着持続時間（例えば、≦５分）の間、皮膚組織が弛緩した場合、微小構造が皮膚の外
へ動き出すことを防止されることである。加えて、本構成は、微小構造が、衝突後、プラ
ンジャが皮膚から跳ね返ることに起因して、動き出すことを防止する。裏当てアセンブリ
は、好ましくは、衝突直後、プランジャから離れ、裏当てアセンブリ上の接着剤リングは
、微小構造アレイを皮膚上に保つ。プランジャは、上向きに跳ね返り、裏当てアセンブリ
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から分離するか、または裏当てアセンブリは、アプリケータが除去されると、プランジャ
から分離する。微小構造アレイを伴う裏当てアセンブリは、皮膚上に留まる。皮膚接触領
域を参照して説明されたものを含む、裏当てアセンブリを接着するための任意の好適な接
着剤が、使用され得る。ある実施形態では、接着剤は、皮膚に対して十分な接着性を有し
、プランジャが皮膚から跳ね返るとき、またはアプリケータが対象の皮膚から除去される
とき、微小構造アレイを対象の皮膚上に保持する。支持層は、限定ではないが、ポリマー
および金属を含む、任意の好適な材料から形成され得る。ある実施形態では、少なくとも
、対象の皮膚に接触する支持体の領域は、生体適合性である。支持層は、剛体、半剛体、
または可撓性であり得る。一実施形態では、支持層は、皮膚適用部位に一致するように十
分に可撓性である。例示的実施形態では、プランジャが遮断部材によって保持されたアプ
リケータが、最初に、対象の皮膚に対して設置される。裏当てアセンブリが、プランジャ
遠位端の最遠位表面上に位置付けられる。アプリケータが作動され、遮断部材がプランジ
ャを解放し、患者の皮膚に向かって下向きに展開される。プランジャの遠位端上の微小構
造アレイは、アレイ内の微小構造の少なくとも一部が、少なくとも部分的に、対象の皮膚
を穿刺または穿通するように、展開または駆動される。プランジャは、皮膚から跳ね返る
か、または別様にそこから垂直に移動し、裏当てアセンブリは、プランジャから離れ、対
象の皮膚上に留まる。
【０１２６】
　一実施形態では、本明細書に説明されるアプリケータの任意または全ては、対象からの
跳ね返り、すなわち、上向きまたは垂直運動を減衰させるためのダンパを含み得る。プラ
ンジャダンパは、システム動態を過小減衰から限界または過大減衰に変化させる。非限定
的実施形態では、発泡体、摩擦材料、または粘性材料が、プランジャおよびエネルギー貯
蔵要素と機械的につながり、プランジャダンパとして作用するように設置される。プラン
ジャダンパの機能は、アプリケータが起動され、プランジャが皮膚に衝打した後、プラン
ジャの跳ね返り（垂直上向き運動）を最小限にするようにエネルギー損失を提供すること
である。一実施形態では、ダンパは、線形エネルギー貯蔵デバイスまたは他のエネルギー
貯蔵デバイスとプランジャ遠位端との間に位置付けられる。プランジャがその第１の位置
から解放されると、プランジャは、展開し、ダンパは、少なくとも部分的に、エネルギー
貯蔵デバイスとプランジャ遠位端との間の任意の開放空間を充填するように拡張する。
【０１２７】
　一アプリケータ実施形態を参照して前述の要素および／または実施形態は、説明される
全アプリケータ実施形態に適用可能であることを理解されるであろう。実施形態間の共通
要素の議論は、全実施形態に適用されることが意図される。特に、限定ではないが、一実
施形態を参照した作動部材、プランジャ、送達デバイス、エネルギー貯蔵要素、および筐
体の議論はまた、他の実施形態にも適用されることが意図される。
【０１２８】
　（ＩＩＩ．使用方法）
　別の側面では、活性剤または治療剤を対象に投与するための方法が、提供される。好ま
しくは、活性または治療剤は、皮膚的に、経皮的に、粘膜的に、および／または経粘膜的
に投与される。本方法は、本明細書に説明されるアプリケータのうちの任意の１つと併せ
て微小突起アレイまたは他の送達デバイスを提供することを含み、微小突起アレイまたは
送達デバイスは、少なくとも１つの活性剤を備えている。好ましくは、微小突起アレイま
たは他の送達デバイスは、少なくとも１つの治療剤を送達するように構成される。薬剤は
、微小突起の少なくとも一部上にコーティングされる、および／または微小構造の少なく
とも一部内に含まれ得る。薬剤は、微小突起アレイを対象の皮膚、あるいはより一般的に
は、膜または身体表面に接触するように展開させるためのアプリケータの作動によって、
皮膚的に、経皮的に、粘膜的に、または経粘膜的に送達される。投与されるべき活性剤は
、当技術分野において公知の活性剤のいずれかのうちの１つ以上のものであり、例証とし
て、限定ではないが、蘇生薬；鎮痛剤；抗関節炎薬；抗腫瘍薬を含む、抗癌剤；抗コリン
薬；抗痙攣薬；抗うつ薬；抗糖尿病薬；止瀉薬；抗寄生虫薬；抗ヒスタミン剤；抗高脂血
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症薬；降圧剤；抗生物質、抗真菌薬、抗ウイルス薬、ならびに静菌性および殺菌化合物等
の抗感染症薬；抗炎症剤；抗偏頭痛薬；抗嘔吐薬；抗パーキンソン病薬；鎮痒薬；抗精神
病薬；解熱剤；鎮痙薬；抗結核薬；抗潰瘍剤；抗不安薬；食欲抑制薬；注意欠陥障害およ
び注意欠陥多動性障害薬；カルシウムチャネル阻害剤、抗狭心症薬、中枢神経系作用薬、
β遮断薬、および抗不整脈薬を含む、心血管薬；腐食剤；中枢神経刺激薬；鼻づまり薬を
含む、感冒薬；サイトカイン；利尿薬；遺伝物質；薬草療法；ホルモン薬；催眠薬；血糖
降下薬；免疫抑制剤；角質溶解薬；ロイコトリエン阻害薬；有糸分裂阻害剤；筋弛緩剤；
麻薬性拮抗薬；ニコチン；ビタミン、必須アミノ酸、および脂肪酸等の栄養剤；抗緑内障
薬等の眼科用薬物；麻酔剤等の疼痛緩和剤；副交感神経遮断薬；ペプチド薬；タンパク分
解酵素；覚醒剤；抗喘息薬を含む、呼吸器系治療薬；鎮静剤；黄体ホルモン物質、エスト
ロゲン、コルチコイド、アンドロゲン、および同化剤を含む、ステロイド；禁煙剤；交感
神経様作用薬；組織治癒増強薬；精神安定剤；大冠動脈、末梢動脈、および大脳動脈を含
む、血管拡張剤；発疱薬；およびそれらの組み合わせ等の広範な化合物の種類を含むこと
ができる。実施形態では、治療剤は、タンパク質またはペプチドである。別の実施形態で
は、薬剤は、ワクチンである。
【０１２９】
　微小突出部アレイとともに使用され得る、ペプチドおよびタンパク質の非限定的実施例
として、限定ではないが、副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）、オキシトシン、バソプレシン、
副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）、上皮成長因子（ＥＧＦ）、プロラクチン、黄体形成
ホルモン、卵胞刺激ホルモン、黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）、インスリン
、ソマトスタチン、グルカゴン、インターフェロン、ガストリン、テトラガストリン、ペ
ンタガストリン，ウロガストロン，セクレチン，カルシトニン，エンケファリン，エンド
ルフィン、キョートルフィン、タフトシン、サイモポイエチン、サイモシン、サイモスチ
ムリン、胸腺体液性因子、血清胸腺因子、腫瘍壊死要因、コロニー刺激因子、モチリン、
ボンベシン、ダイノルフィン、ニューロテンシン、セルレイン、ブラジキニン、ウロキナ
ーゼ、カリクレイン、サブスタンスＰアナログおよびアンタゴニスト、アンジオテンシン
ＩＩ、神経成長因子、血液凝固因子ＶＩＩおよびＩＸ、塩化リゾチーム、レニン、ブラジ
キニン、チロシジン、グラミシジン、成長ホルモン、メラニン細胞刺激ホルモン、甲状腺
ホルモン放出ホルモン、甲状腺刺激ホルモン、パンクレオザイミン、コレシストキニン、
ヒト胎盤性ラクトーゲン、ヒト絨毛性ゴナドトロピン、タンパク質合成刺激ペプチド、胃
抑制ペプチド、血管活性腸管ペプチド、血小板由来成長因子、成長ホルモン放出因子、骨
形態形成タンパク質、ならびにそれらの合成類似体および修飾体および薬理活性断片が挙
げられる。ペプチジル薬としてまた、例えば、ブセレリン、デスロレリン、フェルチレリ
ン、ゴセレリン、ヒストレリン、ロイプロリド（リュープロレリン）、ルトレリン、ナフ
ァレリン、トリプトレリン、およびその薬理活性塩等のＬＨＲＨの合成類似体が挙げられ
る。オリゴヌクレオチドの投与もまた、想定され、ＤＮＡおよびＲＮＡ、他の自然発生オ
リゴヌクレオチド、非天然オリゴヌクレオチド、ならびにその任意の組み合わせおよび／
または断片が挙げられる。治療用抗体として、Ｏｒｔｈｏｃｌｏｎｅ　ＯＫＴ３（ムロモ
ナブＣＤ３）、ＲｅｏＰｒｏ（アブシキシマブ）、Ｒｉｔｕｘａｎ（リツキシマブ）、Ｚ
ｅｎａｐａｘ（ダクリズマブ）、Ｒｅｍｉｃａｄｅ（インフリキシマブ）、Ｓｉｍｕｌｅ
ｃｔ（バシリキシマブ）、Ｓｙｎａｇｉｓ（パリビズマブ）、Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（トラ
スツズマブ）、Ｍｙｌｏｔａｒｇ（ゲムツズマブオゾガマイシン）、ＣｒｏＦａｂ、Ｄｉ
ｇｉＦａｂ、Ｃａｍｐａｔｈ（アレムツズマブ）、およびＺｅｖａｌｉｎ（イブリツモマ
ブチウキセタン）が挙げられる。
【０１３０】
　他の実施形態では、遠位層の少なくとも一部は、予防用および／または治療用ワクチン
といて使用するために好適な薬剤を備えている。ある実施形態では、ワクチンは、担体タ
ンパク質上またはそれに対して共役された抗原エピトープを備えている。ワクチンは、補
助剤を伴って、または伴わずに調合され得ることを理解されるであろう。好適なワクチン
として、限定ではないが、炭疽菌、ジフテリア／破傷風／百日咳、Ａ型肝炎、Ｂ型肝炎、
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ｂ型インフルエンザ菌、ヒトパピローマ、インフルエンザ、日本脳炎、はしか／おたふく
かぜ／風疹、髄膜炎菌性疾患（例えば、髄膜炎菌多糖体ワクチンおよび髄膜炎共役ワクチ
ン）、肺炎球菌感染症（例えば、肺炎球菌多糖体ワクチンおよび髄膜炎共役ワクチン）、
ポリオ、狂犬病、ロタウイルス、帯状疱疹、天然痘、破傷風／ジフテリア、破傷風／ジフ
テリア／百日咳、腸チフス、水痘、および黄熱に対して使用するためのワクチンが挙げら
れる。
【０１３１】
　別の実施形態では、遠位層の少なくとも一部は、獣医学用途に好適な薬剤を備えている
。そのような使用として、限定ではないが、治療用および診断用獣医学用途が挙げられる
。
【０１３２】
　投薬量要件が増加するにつれて、微小構造アレイ（ＭＳＡ）の穿通体積もまた、用量増
加に対応するために増加する。増加した体積を穿通するために必要とされるエネルギーも
また、結果として増加する。ＭＳＡの送達のためのエネルギー増加は、患者に対するより
高いまたは望ましくない知覚の増加または疼痛さえ生じさせ得る。概して、アプリケータ
は、皮膚接触表面が、直接、外部皮膚表面に接触し、随意に、皮膚に接着または貼り付け
られるように、皮膚と接触して設置される。ＭＳＡは、少なくとも、微小構造が皮膚表面
を破るため、または穿刺するために要求される最小速度またはそれを上回る速度を使用し
て、皮膚に適用される。ＭＳＡが皮膚内に残った状態で、ＭＳＡは、より弱い力を用いて
、複数回または少なくとも１回、衝突させられる。ＭＳＡは、すでに皮膚表面を破ってい
るため、後続衝突のために、最小エネルギー要件は存在しない。ＭＳＡは、複数回、ある
いは衝突のエネルギーの合計が、ＭＳＡが所望の量または体積を穿通するためのエネルギ
ー要件を上回るまたはそれと等しくなるまで、衝突させられる。本アプローチは、所望の
体積穿通を達成するために要求されるエネルギーを経時的に拡散させ、歪み率を低減させ
、エネルギー量子を小さいまま保つことによって、歪みを小さいまま保つ。
【０１３３】
　第１の動作側面では、複数のエネルギー質量要素を備えているアプリケータが、アプリ
ケータの皮膚接触表面が、直接、外部皮膚表面（角質層）に接触し、随意に、皮膚接触表
面上に配置される接着剤を用いて、皮膚に接着されるように、対象の皮膚と接触して設置
される。プランジャおよびエネルギー質量要素の各々は、第１の抑制状態または位置にあ
り、第２の延長または非拘束状態あるいは構成に移動可能である。エネルギー質量要素の
各々は、異なる時定数を有する。作動部材は、下向きに押し付けられ、または別様に移動
させられ、その第１の位置からのプランジャの解放を生じさせる。その第１の位置からの
プランジャの解放はまた、エネルギー質量要素を解放させ、エネルギー貯蔵要素が、拘束
または圧縮位置から延長位置に進行することを可能にする。プランジャ遠位端が、最初に
、第１のエネルギー質量要素によって移動させられ、プランジャ遠位端と接触する微小ア
レイが、皮膚と強制的に接触する。第２のエネルギー質量要素が、その時定数に従って、
プランジャの少なくとも一部に接触する。第２のエネルギー質量要素の接触は、プランジ
ャを対象の皮膚に向かう方向に移動させ、複数の衝突をもたらす。衝突のタイミングは、
エネルギー質量要素の時定数を調節することによって決定または制御され得る。一実施形
態では、プランジャは、解放後、その上に微小突出部アレイが貼り付けられる、プランジ
ャの遠位端が、皮膚の表面下方に位置付けられるような平衡位置を有する。
【０１３４】
　第２の動作側面では、線形エネルギー質量要素と、ねじりエネルギー質量要素と、プラ
ンジャとを備えている、アプリケータが、アプリケータの皮膚接触表面が、直接、外部皮
膚表面（角質層）に接触し、随意に、皮膚接触表面上に配置される接着剤を用いて、皮膚
に接着されるように、皮膚と接触して設置される。プランジャおよびエネルギー質量要素
の各々は、第１の抑制状態または位置にあり、第２の延長または非拘束状態あるいは構成
に移動可能である。作動部材は、下向きに押し付けられ、または別様に移動させられ、そ
の第１の位置からのプランジャの解放を生じさせる。その第１の位置からのプランジャの
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解放はまた、線形エネルギー質量要素を解放させ、線形エネルギー貯蔵要素が、拘束また
は圧縮位置から延長位置に進行することを可能にする。プランジャ遠位端が、線形エネル
ギー質量要素によって移動させられ、プランジャ遠位端と接触する微小アレイが、皮膚と
強制的に接触する。ねじりエネルギー質量要素が、解放され、ねじりエネルギー貯蔵要素
が、プランジャシャフトの少なくとも一部の周囲の弧状方向に移動する。一実施形態では
、ねじりエネルギー貯蔵要素は、プランジャ遠位端と対象の皮膚の初期接触または衝突に
応じて解放される。ロッドは、線形エネルギー質量の運動軸に垂直に、プランジャシャフ
トの少なくとも一部の周囲を進行し、プランジャ遠位表面の近位表面上に形成されるか、
またはそれに取り付けられた少なくとも１つ以上の突起に接触する。ロッドと突起の各々
との接触は、プランジャを対象の皮膚に向かう方向に移動させ、複数の衝突をもたらす。
衝突のタイミングは、突起の間隔および形状を調節することによって、決定または制御さ
れ得る。一実施形態では、プランジャは、解放後、その上に微小突出部アレイが取り付け
られる、プランジャの遠位端が、皮膚の表面下方に位置付けられるような平衡位置を有す
る。
【０１３５】
　（ＩＶ．実施例）
　以下の実施例は、性質上、例証であり、いかようにも限定を意図するものではない。数
字（例えば、量、温度等）に関する正確度を確実にするための努力が行われているが、あ
る程度の誤差および偏差が、考慮されるべきである。別様に示されない限り、割合は、重
量割合であり、温度は、℃であり、圧力は、大気圧またはその近傍である。
【０１３６】
　（実施例１）
　（微小構造アレイの投与）
　微小構造アレイを備えている標準的アプリケータが、対象の皮膚に適用され、皮膚は、
エネルギー量子０．２Ｊを用いて、１、２、または３回、衝突させられた。複数の衝突は
、穿通体積を増加させる。
１．治療剤を対象に送達する方法であって、
　対象の皮膚部位に、少なくとも１つのプランジャ要素、プランジャの遠位表面上に保持
されている少なくとも１つの微小突起、およびアクチュエータを備えているアプリケータ
を適用することと、
　少なくとも１つの微小突起が皮膚部位を穿通するために必要とされるエネルギーが、複
数の個別の量および／または衝突において送達されるように、アクチュエータを作動させ
、外力を少なくとも１つのプランジャ要素に伝達することと、
を含む、方法。
２．最大歪みおよび／または歪み率は、複数の個別の量および／または衝突のいずれによ
っても超えられない、実施形態１に記載の方法。
３．前の衝突からの歪みが消散することを可能にするために十分な遅延が衝突間に存在す
る、組み合わせられたまたは別個の実施形態１－２に記載の方法。
４．少なくとも１つの微小構造は、部分的に、第１の衝突から皮膚部位を穿通し、方法は
、
　少なくとも１つの微小構造をプランジャ遠位端から取り外すことをさらに含む、組み合
わせられたまたは別個の実施形態１－３に記載の方法。
５．複数の個別の量および／または衝突は、
　（ａ）プランジャが、複数のエネルギー質量システムを備えていることであって、各シ
ステムは、異なる時定数を有する、ことと、
　（ｂ）アプリケータが、プランジャ要素が異なる期間で解放されるように、複数のプラ
ンジャ要素および非同期解放機構を備えていることと、
　（ｃ）アプリケータが、複数のプランジャ要素を備えていることであって、各々が異な
る減衰係数を有するダッシュポット要素を備えている、ことと、
　（ｄ）アプリケータが、複数のプランジャ要素を備えていることであって、各々が異な
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るタイプのばねを有する、ことと、
　（ｅ）アプリケータが、振動要素をさらに含むことと
のうちの１つ以上のものによって生成される、組み合わせられたまたは別個の実施形態１
－４に記載の方法。
６．エネルギー質量システムの各々は、定義されたシーケンスにおいて、プランジャ要素
が皮膚部位に衝突するように、徐々により高くなる時定数を有する、組み合わせられたま
たは別個の実施形態１－５に記載の方法。
７．各エネルギー質量要素は、ばねおよび質量要素を含む、組み合わせられたまたは別個
の実施形態１－６に記載の方法。
８．プランジャ要素からの衝突の遅延は、エネルギー質量要素内の１つ以上のばねのばね
定数を調節することによって修正され得る、組み合わせられたまたは別個の実施形態１－
７に記載の方法。
９．プランジャ要素からの衝突の遅延は、質量要素の質量を調節することによって修正さ
れ得る、組み合わせられたまたは別個の実施形態１－８に記載の方法。
１０．非同期解放を提供するためのカムをさらに備えている、組み合わせられたまたは別
個の実施形態１－９に記載の方法。
１１．異なるタイプのばねは、コイル状ばね、波形ばね、およびスロット付きばねから選
択される、組み合わせられたまたは別個の実施形態１－１０に記載の方法。
１２．振動要素の振幅は、複数の個別の量および／または衝突のうちの１つ以上のものか
らの衝突歪みを制限するように制御される、組み合わせられたまたは別個の実施形態１－
１１に記載の方法。
１３．振動要素の周波数は、複数の個別の量および／または衝突のうちの１つ以上のもの
からの衝突歪みを制限するように制御される、組み合わせられたまたは別個の実施形態１
－１２に記載の方法。
１４．アプリケータであって、
　第１のエネルギー質量システムを備えている、少なくとも第１のプランジャ要素であっ
て、第１のプランジャ要素は、第１の拘束位置および第２の延長位置を有し、その上に少
なくとも１つの微小突起が保持されることが可能な遠位端を備えている、第１のプランジ
ャ要素と、
　少なくとも第２のエネルギー質量システムであって、第１および第２のエネルギー質量
システムの各々は、異なる時定数を有し、各エネルギー質量システムは、第１の拘束位置
および第２の延長位置を有する、第２のエネルギー質量システムと、
　外力を少なくとも第１のプランジャ要素に伝達し、第１のプランジャ要素を第１の拘束
位置から解放することが可能な作動部材と
を備えている、アプリケータ。
１５．プランジャ要素遠位端の遠位表面に取り付けられた少なくとも１つの微小構造をさ
らに備えている、実施形態１４に記載のアプリケータ。
１６．第１および第２のエネルギー質量システムの各々は、質量およびエネルギー貯蔵要
素を含む、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－１５に記載のアプリケータ。
１７．エネルギー貯蔵要素は、弾性エネルギー要素である、組み合わせられたまたは別個
の実施形態１４－１６に記載のアプリケータ。
１８．エネルギー貯蔵要素の各々は、圧縮ばね、コイルばね、波形ばね、およびスロット
付きばねから選択される、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－１７に記載のア
プリケータ。
１９．第１のエネルギー質量システムは、第２のエネルギー質量システムより速い時定数
を有する、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－１８に記載のアプリケータ。
２０．第１のエネルギー質量システムの質量は、第２のエネルギー質量システムの質量と
異なる、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－１９に記載のアプリケータ。
２１．第１のエネルギー質量システムは、貯蔵エネルギーが解放されると、少なくとも１
つの微小突起を対象の皮膚の中に少なくとも部分的に展開するために十分な貯蔵エネルギ
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ーを有する、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－２０に記載のアプリケータ。
２２．第３のエネルギー質量システムをさらに備え、第３のエネルギー質量システムは、
第１または第２のエネルギー質量システムと異なる時定数を有する、組み合わせられたま
たは別個の実施形態１４－２１に記載のアプリケータ。
２３．第３のエネルギー質量システムは、第１または第２のエネルギー質量システムより
遅い時定数を有する、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－２２に記載のアプリ
ケータ。
２４．少なくとも部分的に、第１のプランジャ要素および作動部材を格納する筐体部材を
さらに備えている、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－２３に記載のアプリケ
ータ。
２５．筐体部材は、皮膚接触表面を含む、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－
２４に記載のアプリケータ。
２６．皮膚接触表面は、筐体を表面に固定するための接着剤をさらに備えている、組み合
わせられたまたは別個の実施形態１４－２５に記載のアプリケータ。
２７．少なくとも１つの微小突起は、複数の微小突起を備えている微小突起アレイである
、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－２６に記載のアプリケータ。
２８．複数の微小突起のうちの少なくともいくつかは、溶解可能または侵食され得る微小
突起である、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－２７に記載のアプリケータ。
２９．複数の微小突起のうちの少なくともいくつかは、少なくとも１つの治療剤を含む、
組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－２８に記載のアプリケータ。
３０．治療剤は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチンから選択さ
れる、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－２９に記載のアプリケータ。
３１．複数の微小突起の少なくとも一部は、微小突起アレイから切り離し可能である、組
み合わせられたまたは別個の実施形態１４－３０に記載のアプリケータ。
３２．第１のプランジャ要素は、約０．１５－０．２Ｊのエネルギーで対象の皮膚に接触
する、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－３１に記載のアプリケータ。
３３．第１のプランジャ遠位端の遠位表面上に位置付けられている裏当て部材であって、
少なくとも１つの微小突起を備えている、裏当て部材をさらに備え、
　裏当て部材は、第１のプランジャ要素遠位端から切り離し可能である、組み合わせられ
たまたは別個の実施形態１４－３２に記載のアプリケータ。
３４．裏当て部材は、第１のプランジャ要素遠位端の遠位表面に隣接する支持層と、接着
剤層とを備え、少なくとも１つの微小突起は、接着剤層の遠位に位置付けられる、組み合
わせられたまたは別個の実施形態１４－３３に記載のアプリケータ。
３５．少なくとも１つの微小突起は、接着剤層の遠位に位置付けられている微小突起アレ
イである、組み合わせられたまたは別個の実施形態１４－３４に記載のアプリケータ。
３６．接着剤層は、少なくとも部分的に、少なくとも１つの微小突起を包囲する、組み合
わせられたまたは別個の実施形態１４－３５に記載のアプリケータ。
３７．エネルギー貯蔵要素のうちの少なくとも１つと第１のプランジャ要素遠位端の近位
表面との間に位置付けられているダンパをさらに備えている、組み合わせられたまたは別
個の実施形態１４－３６に記載のアプリケータ。
３８．治療剤を対象に送達する方法であって、
　対象の皮膚部位に、組み合わせられたまたは別個の実施形態１－３７のいずれか一項に
記載のアプリケータを適用することと、
　作動部材を作動させ、外力を少なくとも第１のプランジャ要素に伝達することと、
　第１のプランジャ要素を第１の拘束位置から第２の延長位置に解放し、対象の皮膚に衝
突させることと、
　第１のプランジャ要素と異なる時定数を有する第２のエネルギー質量システムを第１の
拘束位置から第２の延長位置に解放することと、
　を含み、第２のエネルギー質量システムは、第１のプランジャ遠位端の近位表面に衝突
する、方法。
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３９．第１のプランジャは、少なくとも１つの微小突起が、少なくとも部分的に、皮膚を
穿通するために十分な力で対象の皮膚部位に接触する、実施形態３８に記載の方法。
４０．第１のプランジャ要素上への第２のエネルギー質量システムの衝突は、衝突時、少
なくとも１つの微小突起に皮膚をさらに穿通させる、組み合わせられたまたは別個の実施
形態３８－３９に記載の方法。
４１．アプリケータを対象の皮膚に接着することをさらに含む、組み合わせられたまたは
別個の実施形態３８－４０に記載の方法。
４２．展開位置では、第１のプランジャ要素は、その上に少なくとも１つの微小突起が保
持される、プランジャの遠位端が、皮膚の表面の下方に位置付けられるような平衡位置を
有する、組み合わせられたまたは別個の実施形態３８－４１に記載の方法。
４３．平衡位置は、対象の皮膚の表面から約０．０３－０．２インチ下方にある、組み合
わせられたまたは別個の実施形態３８－４２に記載の方法。
４４．裏当て部材および少なくとも１つの微小突起が対象の皮膚上に保持されるように、
裏当て部材を切り離すことをさらに含む、組み合わせられたまたは別個の実施形態３８－
４３に記載の方法。
４５．治療剤は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチンから選択さ
れる、組み合わせられたまたは別個の実施形態３８－４４に記載の方法。
４６．アプリケータであって、
　少なくともシャフトおよびその上に少なくとも１つの微小突起が保持されることが可能
な遠位端を備えている、プランジャ要素と、
　プランジャ遠位端の近位表面上に位置付けられている少なくとも１つの突起であって、
プランジャは、第１の拘束位置および第２の延長位置を有する、少なくとも１つの突起と
、
　外力をプランジャ要素に伝達し、プランジャ要素を第１の拘束位置から解放することが
可能な作動部材と、
　アクチュエータとプランジャ遠位端との間に位置付けられている線形エネルギー貯蔵部
材であって、線形エネルギー貯蔵部材は、第１の位置および第２の位置を有し、線形エネ
ルギー貯蔵部材がその第１の位置からその第２の位置に移動する場合、プランジャをその
第１の位置からその第２の位置に移動させるのに効果がある、線形エネルギー貯蔵部材と
、
　少なくとも部分的に、プランジャシャフトを包囲し、線形エネルギー貯蔵部材とプラン
ジャ遠位端との間に位置付けられているねじりエネルギー質量システムであって、ねじり
エネルギー質量システムがプランジャシャフトの周りで回転する場合、少なくとも１つの
突起に接触する、ねじりエネルギー質量システムと、
を備えている、アプリケータ。
４７．少なくとも１つの突起は、プランジャ遠位端の近位表面の周囲に間隔を空けられた
複数の突起を備えている、実施形態４５に記載のアプリケータ。
４８．ねじりエネルギー質量システムは、ねじりエネルギー質量システムがプランジャシ
ャフトの周りで回転する場合、少なくとも１つの突起に接触して、プランジャ遠位端を下
向きに押す、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－４７に記載のアプリケータ。
４９．ねじりエネルギー質量システムは、線形エネルギー貯蔵部材の運動軸に垂直なロッ
ドを含み、ロッドは、ねじりエネルギー質量システムが回転する場合、少なくとも１つの
突起に接触する、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－４８に記載のアプリケー
タ。
５０．患者の皮膚上へのプランジャ遠位端の衝突は、ねじりばね質量システムを解放する
、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－４９に記載のアプリケータ。
５１．少なくとも１つの突出部の各々は、楔形状である、組み合わせられたまたは別個の
実施形態４６－５０に記載のアプリケータ。
５２．エネルギー貯蔵部材は、弾性エネルギー要素である、組み合わせられたまたは別個
の実施形態４６－５１に記載のアプリケータ。
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５３．エネルギー貯蔵要素の各々は、圧縮ばね、コイルばね、および波形ばねから選択さ
れる、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－５２に記載のアプリケータ。
５４．線形エネルギー貯蔵部材は、貯蔵エネルギーが解放された場合、少なくとも１つの
微小突起を対象の皮膚の中に展開するために十分な貯蔵エネルギーを有する、組み合わせ
られたまたは別個の実施形態４６－５３に記載のアプリケータ。
５５．少なくとも部分的に、プランジャ部材および作動部材を格納する筐体部材をさらに
備えている、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－５４に記載のアプリケータ。
５６．筐体部材は、皮膚接触表面を含む、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－
５５に記載のアプリケータ。
５７．皮膚接触表面は、筐体を表面に固定するための接着剤をさらに備えている、組み合
わせられたまたは別個の実施形態４６－５６に記載のアプリケータ。
５８．少なくとも１つの微小突起は、複数の微小突起を備えている微小突起アレイである
、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－５７に記載のアプリケータ。
５９．複数の微小突起のうちの少なくともいくつかは、溶解可能または侵食され得る微小
突起である、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－５８に記載のアプリケータ。
６０．複数の微小突起は、少なくとも１つの治療剤を含む、組み合わせられたまたは別個
の実施形態４６－５９に記載のアプリケータ。
６１．治療剤は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチンから選択さ
れる、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－６０に記載のアプリケータ。
６２．複数の微小突起の少なくとも一部は、微小突起アレイから切り離し可能である、組
み合わせられたまたは別個の実施形態４６－６１に記載のアプリケータ。
６３．プランジャ要素は、約０．１５－０．２Ｊの力で対象の皮膚に接触する、組み合わ
せられたまたは別個の実施形態４６－６２に記載のアプリケータ。
６４．プランジャ遠位端の底部表面上に位置付けられている裏当て部材であって、少なく
とも１つの微小突起を備えている、裏当て部材をさらに備え、
　裏当て部材は、プランジャ遠位端から切り離し可能である、組み合わせられたまたは別
個の実施形態４６－６３に記載のアプリケータ。
６５．裏当て部材は、プランジャの遠位表面遠位端に隣接する支持層と、接着剤層とを備
え、少なくとも１つの微小突起は、接着剤層の遠位に位置付けられる、組み合わせられた
または別個の実施形態４６－に記載のアプリケータ。
６６．少なくとも１つの微小突起は、接着剤層の遠位に位置付けられている微小突起アレ
イである、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－６５に記載のアプリケータ。
６７．接着剤層は、少なくとも部分的に、少なくとも１つの微小突起を包囲する、組み合
わせられたまたは別個の実施形態４６－６６に記載のアプリケータ。
６８．エネルギー貯蔵デバイスとプランジャ遠位端の近位表面との間に位置付けられてい
るダンパをさらに備えている、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－６７に記載
のアプリケータ。
６９．治療剤を対象に送達する方法であって、
　対象の皮膚部位に、組み合わせられたまたは別個の実施形態４６－６８に記載のアプリ
ケータを適用することと、
　作動部材を作動させ、外力をプランジャ要素に伝達することと、
　プランジャ要素を第１の拘束位置から第２の延長位置に解放することと、
　システムがプランジャシャフトの周りで回転する場合、システムが、プランジャ近位表
面上の少なくとも１つの突起に接触し、それを下向きに押すように、ねじりエネルギー質
量システムをプランジャシャフトの周りで回転させ、それによって、プランジャ遠位端を
皮膚部位に向かって移動させる、ことと、
を含む、方法。
７０．プランジャは、少なくとも１つの微小突起が、少なくとも部分的に、皮膚を穿通す
るために十分な力で、延長位置において、対象の皮膚部位に接触する、実施形態６９に記
載の方法。
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７１．ねじりエネルギー質量システムの回転は、プランジャに患者の皮膚に衝突させ、各
衝突時、少なくとも１つの微小突起に皮膚をさらに穿通させる、組み合わせられたまたは
別個の実施形態６９－７０に記載の方法。
７２．プランジャ遠位端は、プランジャ遠位端の近位表面の周囲に間隔を空けられた複数
の突起を備え、ねじりエネルギー質量システムの回転は、システムが複数の突起のうちの
１つに接触する度に、プランジャに患者の皮膚に衝突させる、組み合わせられたまたは別
個の実施形態６９－７１に記載の方法。
７３．アプリケータを対象の皮膚に接着することをさらに含む、組み合わせられたまたは
別個の実施形態６９－７２に記載の方法。
７４．展開位置では、プランジャ要素は、その上に少なくとも１つの微小突起が保持され
る、プランジャの遠位端が、皮膚の表面の下方に位置付けられるような平衡位置を有する
、組み合わせられたまたは別個の実施形態６９－７３に記載の方法。
７５．平衡位置は、対象の皮膚の表面から約０．０３－０．２インチ下方にある、組み合
わせられたまたは別個の実施形態６９－７４に記載の方法。
７６．裏当て部材および少なくとも１つの微小突出部が、対象の皮膚上に保持されるよう
に、裏当て部材を切り離すことをさらに含む、組み合わせられたまたは別個の実施形態６
９－７５に記載の方法。
７７．治療剤は、薬物、小分子、ペプチドまたはタンパク質、またはワクチンから選択さ
れる、組み合わせられたまたは別個の実施形態６９－７６に記載の方法。
【０１３７】
　いくつかの例示的側面および実施形態が、前述されたが、当業者は、ある修正、順列、
追加、およびその部分的組み合わせを認識するであろう。したがって、以下の添付の請求
項および以下に導入される請求項は、その真の精神および範囲内である、全てのそのよう
な修正、順列、追加、および部分的組み合わせを含むものと解釈されることが意図される
。
【０１３８】
　本明細書に記載の全ての特許、特許出願、および刊行物は、参照することによってその
全体として本明細書に組み込まれる。しかしながら、明示的定義を含有する特許、特許出
願、または刊行物が、参照することによって組み込まれる場合、それらの明示的定義は、
それらが見出される、組み込まれる特許、特許出願、または刊行物に適用されものであっ
て、必ずしも、本願、特に、本願の請求項の文章に適用されるものではなく、その場合、
本明細書に提供される定義は、優先することが意味されることを理解されたい。
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