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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療剤を、少なくとも部分的に眼に埋め込まれている眼用インプラントのリザーバチャ
ンバへと注入するためのデバイスであって、該デバイスは：
－　該眼用インプラントの該リザーバチャンバへと延伸するように構成されている、針
ここで該針は、
・　治療剤を、該リザーバチャンバへと注入するための経路を提供するように構成された
、内部注入管腔、および
・　該リザーバチャンバ内の埋め込み流体が、眼用インプラントを出る経路を提供するよ
うに構成された、出口管腔
を画定する、
－　該出口管腔を経由して該眼用インプラントを出る該埋め込み流体を、該受容チャンバ
が受容するように、該出口管腔に流体連結された、受容チャンバ、および
－　該受容チャンバに流体連結する、ならびに、気体に対する第１の流れ抵抗および該埋
め込み流体に対する第２の流れ抵抗を有する、第１の多孔質構造体
を含み、
ここで、該内部注入管腔への陽圧の印加により、同時に、ある量の治療剤を、該内部注入
管腔を経由して眼用インプラントへと注入し、および、ある量の埋め込み流体を、該出口
管腔を介して、該受容チャンバへと置き換え、ならびに、該ある量の埋め込み流体の置き
換えがいったん起こると、該埋め込み流体は該第１の多孔質構造体に接触して、該第２の



(2) JP 6326124 B2 2018.5.16

10

20

30

40

50

流れ抵抗が該埋め込み流体に作用して、該埋め込み流体が該第１の多孔質構造体を通過す
るのを防ぐ、
前記デバイス。
【請求項２】
　出口管腔と内部注入管腔とが、互いに対して同心円状に位置されている、請求項１に記
載のデバイス。
【請求項３】
　内部注入管腔へと、除去可能に取り付けられるように構成されている、ソースチャンバ
をさらに含む、請求項１または２に記載のデバイス。
【請求項４】
　内部注入管腔を介して眼用インプラントへと注入するための治療剤で、ソースチャンバ
が充填されている、請求項３に記載のデバイス。
【請求項５】
　ソースチャンバが、内部注入管腔へと取り付けられるシリンジの一部分である、請求項
３または４に記載のデバイス。
【請求項６】
　内部注入管腔へと流体連結するように構成されたシリンジを除去可能に受容するように
構成されたコネクタをさらに含む、請求項１～５のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項７】
　内部注入管腔の、眼用インプラントへの挿入深さを限定するように構成された、ストッ
パーをさらに含む、請求項１～６のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項８】
　出口管腔が内部注入管腔を、該内部注入管腔の少なくとも一部分の長さの周りで包囲す
る、請求項１～７のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項９】
　眼用インプラントから置き換えられた該量の埋め込み流体を、分析のために貯蔵するよ
うに、受容チャンバが構成された、請求項１～８のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項１０】
　該量の埋め込み流体が、眼の硝子体液の成分、および、眼用インプラント内で前に置き
換えられた残りの量の治療剤を含む、請求項１～９のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項１１】
　該量の治療剤が、該量の埋め込み流体と混合されるのを阻害する流速で治療剤を注入す
るように構成されている、請求項１～１０のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載のデバイスであって、内部注入管腔が該内部注入
管腔からの第１の開口部を有し、および出口管腔が該出口管腔への第２の開口部を有し、
ここで該内部注入管腔は該出口管腔よりも長く、そのため該内部注入管腔からの該第１の
開口部は、該出口管腔への該第２の開口部に対して遠位に位置している、前記デバイス。
【請求項１３】
　眼用インプラントおよび請求項１～１２のいずれか一項に記載のデバイスを含むシステ
ムであって、眼用インプラントが、治療剤を該眼用インプラントから放出させるように構
成された第２の多孔質構造体を含み、該第２の多孔質構造体は第３の流れ抵抗を有する、
前記システム。
【請求項１４】
　請求項１３に記載のシステムであって、第１の多孔質構造体の第２の流れ抵抗は、チャ
ネル内の埋め込み流体が該第１の多孔質構造体と接触するときに、第２の多孔質構造体の
第３の流れ抵抗に比例するか、または該第２の多孔質構造体の該第３の流れ抵抗よりも大
きく、それにより、治療剤が内部注入管腔をとおって該眼用インプラントへと注入されて
、眼用インプラント内の第２の量の埋め込み流体が該第２の多孔質構造体をとおって眼用
インプラントを出て、埋め込み流体の、眼へのボーラス投与を提供する、前記システム。
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【請求項１５】
　第２の流れ抵抗が第３の流れ抵抗よりも小さく、該量の埋め込み流体の量を、注入され
た該量の治療剤の量と少なくとも分離する、請求項１３に記載のシステム。
【請求項１６】
　リザーバチャンバが、狭小プロフィール構成から拡張プロフィール構成へと、眼内で拡
張可能である、請求項１３～１５のいずれか一項に記載のシステム。
　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本国際特許出願は、２０１０年８月５日に出願された米国特許出願第６１／３７１１５
４号、名称「薬剤送達のための注入用装置および方法」（代理人整理番号９３１６１－７
９０３００（００４４００ＵＳ））；２０１１年６月２０日に出願された米国特許出願第
６１／４９９，０９５号、名称「薬剤送達のための注入用装置および方法」（代理人整理
番号９３１６１－８０９２２２（００４４１０ＵＳ））；２０１１年６月２４日に出願さ
れた米国特許出願第６１／５０１，０２１号、名称「薬剤送達のための注入用装置および
方法」（代理人整理番号９３１６１－８１０８４７（００４４２０ＵＳ））；２０１１年
７月１日に出願された米国特許出願第６１／５０４，０３８号、名称「薬剤送達のための
注入用装置および方法」（代理人整理番号９３１６１－８１３９２２（００４４３０ＵＳ
））；２０１０年８月５日に出願された第６１／３７１１６９号、名称「埋め込み型治療
デバイス」、（代理人整理番号９３１６１－７９０６５９（００４６００ＵＳ））；２０
１１年６月９日に出願された米国特許出願第６１／４９５，２５１号、名称「診断方法お
よび装置」（代理人整理番号９３１６１－８０８３２０（０００１００ＵＳ））；および
２０１１年６月１０日に出願された米国特許出願第６１／４９５，７１８号、名称「診断
方法および装置」（代理人整理番号９３１６１－８０８３７０（０００１１ＯＵＳ））に
基づく優先権を主張し、その全開示を参照によりここに援用するものである。
【０００２】
連邦政府支援研究開発から創出された発明の権利に関する陳述
　該当無し
【背景技術】
【０００３】
　本発明は、一般に、身体に埋め込まれたデバイスおよび埋め込まれたデバイスの流体を
治療流体と置換するための装置に関する。
【０００４】
　眼の病気を治療するための従来の方法および装置は、少なくともいくつかのケースでは
理想的であるとはいい難い。例えば、目薬が眼の外部組織を貫通するのに制約があり、少
なくともいくつかの治療剤、例えば高分子量治療剤などは、少なくともいくつかのケース
では目薬では効果的に送達できないかもしれない。また、眼に投与された目薬が理想的な
期間眼の涙に保持されず、例えば患者が瞬きをするときなどに流されてしまい、少なくと
もあるケースでは理想的な治療効果をもたらすことができないであろう。
【０００５】
　埋め込み型デバイスが眼の治療を施すものとして提案されてきた。しかしながら、少な
くともいくつかのケースでは、埋め込み型デバイスの治療薬がなくなり、デバイスを除去
するか、追加の治療薬をデバイスに配置することになるであろう。
【０００６】
　眼に埋め込まれたデバイスに治療流体を配置するための従来の方法および装置は、少な
くともいくつかのケースでは理想的とはいい難い結果をもたらすものである。例えば、デ
バイスに配置される治療薬の量が、少なくともいくつかのケースでは理想的な量ではない
であろう。また、眼に埋め込まれたデバイスに治療流体を配置する従来の方法の少なくと
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もいくつかのでは、理想的な時間よりも長い時間を要するであろう。少なくともいくつか
のケースでは、デバイスに最初に配置された流体が治療デバイスから強制的に排出され、
治療デバイス中に配置される治療薬の量が治療薬の徐放には理想的であるとはいい難いで
あろう。
【０００７】
　また、本発明の実施態様に係る研究によれば、従来の注入装置の少なくともいくつかで
は、治療薬の注入中に漏出する可能性があることを示唆している。少なくともいくつかの
ケースでは、注入された流体が、組織と直接接触するのに適当ではない量の治療薬を含む
かもしれず、漏出または漏出の可能性により、適用できる治療の選択肢が制限されるであ
ろう。
【０００８】
　上記を鑑みて、眼の疾患の治療を向上させるために、眼に埋め込まれたデバイスに治療
薬を配置する方法および装置を改良することが望まれている。
【発明の概要】
【０００９】
　本発明の実施態様は、身体に埋め込まれたデバイス、例えば患者の眼に埋め込まれたデ
バイスの容器などへ治療流体を供給するための改良された方法および装置を提供する。こ
れらの方法および装置は、眼に埋め込まれたデバイスの中へ注入される治療薬の量を増加
するための注入器、または眼に埋め込まれたデバイス内の治療流体を受容する構造体、ま
たはこれらの組み合わせを備える。眼に埋め込まれたデバイスは、治療薬を長期間にわた
って放出するために、多孔質構造体に連結されたリザーバチャンバを備えることができる
。多くの実施態様において、リザーバチャンバの容積は、視覚に実質的に影響を与えるこ
となく眼の中に嵌合する大きさである。多孔質構造体は高い流れ抵抗を有することができ
、多くの実施態様において、眼に埋め込まれたデバイスの流体を、デバイスの中へ注入す
る治療流体で置換することが可能である。
【００１０】
　多くの実施態様では、眼に埋め込まれた容器に含まれる流体は、身体に埋め込まれた容
器の治療流体とは異なる密度を有する。埋め込まれたチャンバの中へ注入される治療製剤
が少なくとも部分的に分離されるように、治療流体は、眼に埋め込まれたデバイスの流体
よりも大きな密度を有する治療薬の製剤であってもよい。多くの実施態様において、治療
流体が埋め込まれたデバイスの流体から少なくとも部分的に分離されることを利用して、
チャンバ中の治療流体の量を増加させるために、チャンバの流体と治療流体との置換効率
を向上することができる。ここに記載されるような方法および装置は、埋め込まれたデバ
イスの治療流体の量を増加するために多様なデバイスとともに使用することが可能であり
、効率を向上することは、実質的に一定の容積を持つリザーバチャンバを有する埋め込ま
れたデバイスにおいて特に有益であろう。また、埋め込み体は眼の硝子体液中に少なくと
も部分的に設置されているので、リザーバチャンバの大きさは、視覚の光路に干渉しない
ように何らかの制限を受けるものであり、ここに記載された実施態様は、埋め込まれたデ
バイスの治療効果を向上し長期間にわたる徐放を可能とするためにチャンバ中に配置され
る流体の量を増加させるために使用することができる。
【００１１】
　多くの実施態様では、治療デバイスまたは注入器のうちの１つ以上は、前記少なくとも
部分的な分離に基いて、デバイスに配置された治療流体の量を増加するよう構成すること
ができる。注入器は、治療流体をチャンバの中へ通過させるために、埋め込まれたデバイ
スのリザーバチャンバの第１の位置にある第１の開口へ延出するサイズの第１のチャネル
を備えており、第２のチャネルは、埋め込まれたデバイスの流体を受容するために、埋め
込まれたデバイスのチャンバの第２の位置にある第２の開口へ延出するサイズとすること
ができ、前記少なくとも部分的な分離および第１の位置と第２の位置との分離に基いて置
換効率が向上される。第１のチャネルは、少なくとも１つの針の第１の管腔を備え、第２
のチャネルは多様なサイズと形状を有することができ、少なくとも１つの針の第２の管腔
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を備えてもよい。第２の開口は、治療デバイスのチャンバから流体を受容するベントを備
え、眼に埋め込まれた治療デバイスの完全性と機能を実質的に維持するために、リザーバ
チャンバが過剰に圧力をかけられるのを阻止することができる。
【００１２】
　多くの実施態様では、注入器は少なくとも１つの針に連結された停止部を備える。停止
部が結膜などの組織表面に締結したとき前記少なくとも部分的な分離を促進するような埋
め込まれたデバイスの位置に第１の開口および第２の開口が配置されるように、第１の開
口は停止部から第１の距離に設置され、第２の開口は停止部から第２の距離に設置される
。多くの実施態様において、治療流体は埋め込まれたデバイスの流体より密度が高く、前
記少なくとも部分的な分離を促進するためにより密度の高い治療流体がリザーバチャンバ
の密度の低い流体の下方でリザーバチャンバの中に配置されるように、治療流体を注入す
る第１の開口は、リザーバチャンバに配置されたとき第２の開口の下方に設置されてもよ
い。
【００１３】
　停止部はエラストマーなどの軟質材料からなってもよい。軟質材料は、結膜などの組織
表面に対向して配置されたとき密封部を形成することができ、密閉部が結膜に締結すると
き結膜上皮の完全性を維持することができる。密閉により治療流体の漏出を抑制できるの
で、治療デバイスのリザーバチャンバに配置される流体の量を増加するのに役立つであろ
う。また、結膜に締結する軟質停止部の密閉により治療流体と結膜との相互作用を抑制で
きるので、治療流体が、例えば抗悪性腫瘍の治療薬などの結膜との相互作用が望ましくな
い可能性のある治療薬の濃度または量を含有するときには有益であろう。
【００１４】
　多くの実施態様では、注入器は、ボーラス投与量（大量瞬時投与量）の治療流体が治療
デバイスの多孔質構造体を通過するよう構成することができる。注入器は、治療流体が、
埋め込まれたデバイスの多孔質構造体を通って排出されるように閉弁する弁を備えてもよ
い。弁は、多孔質構造体を通して治療流体を通過させるために、機構、多孔質構造体、ま
たは流れ抵抗のうちの１つ以上を備えることができる。機構は、スライダ、ピストン、ス
リーブ、または可偏向部材などの１つ以上の可動型部材を備えてもよい。多孔質構造体は
、埋め込まれたデバイスから押出された流体が多孔質構造体に接触するときその流れ抵抗
が実質的に増大するような多孔質材料を備えることができる。前記流れ抵抗は、第２のチ
ャネルの流出路に沿った規制部または他の構造に対応してもよい。流れ抵抗は、治療流体
が治療構造を通過することを促進させるために十分であってもよい。流出路に沿った流れ
抵抗に対応する構造体は、治療デバイスに配置されたベントに連結された管腔を備えても
よい。
【００１５】
　多くの実施態様では、注入器は、前記少なくとも部分的な分離を付与するための流量を
備えている。
【００１６】
　多くの実施態様では、治療デバイスまたは注入器のうちの１つ以上が、チャンバ中の治
療流体の量を増加するために治療流体が注入されたとき、治療流体と埋め込まれたデバイ
ス流体とを混合するよう構成することができる。多くの実施態様において、注入器は、例
えば約１００μＬ／秒以下の速度で治療流体を注入するように構成されており、注入器ま
たは埋め込まれた物のうちの１つ以上が、前記少なくとも部分的な分離を提供できる流量
で治療流体と埋め込まれたデバイスの流体とを混合するための構造を備える。
【００１７】
　第１の側面では、本発明の実施態様は、患者を治療するための装置を提供する。装置は
、患者に埋め込み可能な治療デバイスの流体の、治療流体からの少なくとも部分的な分離
を伴って、埋め込み型治療デバイスのチャンバの中へ治療流体を注入するための注入器を
備える。
【００１８】
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　他の側面では、本発明の実施態様は、眼を治療する装置を提供する。装置は、眼に埋め
込み可能な治療デバイスの流体の、治療流体からの少なくとも部分的な分離を伴って、埋
め込み型治療デバイスのチャンバの中へ治療流体を注入するための注入器を備える。
【００１９】
　多くの実施態様では、前記少なくとも部分的な分離を提供するために、治療流体は埋め
込み型治療デバイスの流体の密度とは異なる治療流体密度を備える。
【００２０】
　多くの実施態様では、埋め込み型治療デバイスの流体は、治療流体の密度とは異なる密
度を備える。前記少なくとも部分的な分離を提供するために、治療流体密度が埋め込み型
デバイス流体の密度と約１％以上、例えば前記少なくとも部分的な分離を提供するために
、約２％以上異なってもよい。前記少なくとも部分的な分離を提供するために、治療流体
密度が埋め込み型デバイス流体の密度と約３％以上異なってもよい。前記少なくとも部分
的な分離を提供するために、治療流体密度が埋め込み型デバイス流体の密度と約３０％以
下、例えば前記少なくとも部分的な分離を提供するために約２０％以下異なっていてもよ
い。多くの実施態様において、前記少なくとも部分的な分離を提供するために、治療流体
密度が埋め込み型デバイス流体の密度と約１０％以下異なっている。
【００２１】
　多くの実施態様において、前記少なくとも部分的な分離を提供するために、埋め込み型
デバイス流体の密度に対する治療流体密度の差が約１％～約３０％の範囲内であり、例え
ば前記少なくとも部分的な分離を提供するために約２％～約２０％の範囲内である。前記
少なくとも部分的な分離を提供するために、埋め込み型デバイス流体の密度に対する治療
流体密度の差が約３％～約１０％の範囲内であることができる。
【００２２】
　多くの実施態様において、前記注入器が、治療デバイスの中へ治療流体を通過させる第
１の管腔とチャンバから治療流体を受容する第２の管腔とを備える少なくとも１つの針を
備え、注入器は、第２の管腔が治療流体から実質的に分離された埋め込み型デバイス流体
の部分を受容するように、治療流体がデバイス流体と混合するのを阻止するような流量で
治療流体を注入するように構成される。
【００２３】
　多くの実施態様では、前記注入器は、前記少なくとも部分的な分離を提供するような流
量で治療流体を注入するように構成される。前記少なくとも部分的な分離は、治療流体密
度と異なる治療流体密度に基づくことができる。
【００２４】
　多くの実施態様では、チャンバーは実質的に一定の容積を有する。実質的に一定の容積
は、約１μＬ～約１００μＬ以上の範囲内であることができる。実質的に一定の容積は、
約１５μＬ～約７５μＬの範囲内、例えば約２５μＬ～約７５μＬの範囲内であることが
できる。
【００２５】
　多くの実施態様では、注入器は、時間をかけてチャンバの中へ治療流体を注入するよう
に構成される。前記時間は、約１秒～約３０秒の範囲内、例えば約２秒～約８秒の範囲内
であることができる。
【００２６】
　多くの実施態様では、前記注入器が、前記少なくとも部分的な分離を提供するのに十分
な速度で薬剤を注入する機構、流れに抵抗する構造体、規制部、多孔質構造体、または焼
結多孔質構造体のうちの１つ以上を備える。前記機構が、液体を前記速度で注入するため
のバネ、気体、または液体のうちの１つ以上を備える。
【００２７】
　多くの実施態様では、埋め込み型デバイスは、治療薬を放出する多孔質構造体を備える
。多孔質構造体が流れ抵抗を有し、治療流体の部分が多孔質構造体を通過するように、前
記注入器の流れに抵抗する構造体が、多孔質構造体の流れ抵抗に比例する流れ抵抗を備え



(7) JP 6326124 B2 2018.5.16

10

20

30

40

50

る。
【００２８】
　多くの実施態様では、前記埋め込み流体が、約１週間以上治療デバイスに配置された第
１の治療流体の残存部分を含み、前記治療流体が第１の治療流体と類似している。
【００２９】
　多くの実施態様では、前記埋め込み型デバイスの流体が、治療デバイスに配置されてい
る第１の治療流体の第１の治療薬の第１の量の残存部分と眼の硝子体液の成分とを含む。
埋め込み型デバイスに配置された第１の治療流体の前記残存部分が前記治療薬の残存量を
含んでもよい。密度差を付与するために、治療薬の残存量が第１の治療薬の第１の量の約
半分以下に対応する。前記残存部分が残存する安定剤を備えてもよく、密度差を付与する
ために、残存する安定剤の量が第１の治療流体の安定剤の第１の量の約半分以下に対応し
てもよい。
【００３０】
　多くの実施態様では、前記少なくとも部分的な分離を提供するために、硝子体液の１つ
以上成分が、治療流体の治療流体密度より小さい埋め込み型治療デバイスの流体の密度に
対応する。
【００３１】
　多くの実施態様では、前記治療流体密度がある範囲内にある。前記範囲は、約０．５ｇ
／ｃｍ３～約２ｇ／ｃｍ３であってもよく、埋め込み型デバイス密度が約０．５～約２ｇ
／ｃｍ３の範囲内であり、例えば約１．０１～約１．５ｇ／ｃｍ３の範囲内である。前記
治療流体密度が約１．０３～約１．５ｇ／ｃｍ３の範囲内であってもよい。
【００３２】
　多くの実施態様では、前記注入器が、前記チャンバを治療薬を含むシリンジへ連結する
少なくとも１つの管腔を有する少なくとも１つの針を備える。前記少なくとも１つの管腔
が、治療流体を埋め込み型デバイスの中へ通過させる第１の管腔と埋め込み型治療デバイ
スから液体を受容する第２の管腔とを備えてもよい。前記第１の管腔が第１の開口へ延出
し、前記第２の管腔が第２の開口へ延出し、前記少なくとも部分的な分離を促進するため
に、第１の開口が第２の開口から離間していてもよい。前記少なくとも部分的な分離を促
進するために治療流体がチャンバの遠位部分へ通過し、埋め込み型治療デバイスの流体が
チャンバの近位部分で受容されるように、前記第１の開口が前記第２の開口に対して遠方
に配置されることができる。
【００３３】
　多くの実施態様では、容器が第２の管腔を通して受容した治療デバイスの流体を受容し
、該容器が容器から押出される空気を通過させるベントを備える。第２の開口からベント
へ延出する流路を画成するためにベントが開口に流体密閉状態で連結されることができる
。
【００３４】
　多くの実施態様では、前記流路が前記少なくとも部分的な分離を促進するために流れ抵
抗を備える。前記流路が治療デバイスの流体の流れを阻止する１つ以上の構造を備え、該
１つ以上の構造が、第２の開口のサイズ、流路に沿った規制部、流路に沿った多孔質構造
体のうちの１つ以上を備えてもよい。
【００３５】
　多くの実施態様では、注入器多孔質構造体が、前記容器の下流部分で流路に沿って設置
される複数の相互連結チャネルを備える。埋め込み型デバイスの流体が容器の下流部分の
流路に沿って設置された注入器多孔質構造体に接触したとき、治療流体が埋め込み型デバ
イスの多孔質構造体を通過するように、前記注入器多孔質構造体が、埋め込み型デバイス
の多孔質構造体よりも大きな液体流れ抵抗を有する。
【００３６】
　多くの実施態様では、前記第２の管腔がベントに連結されており、該ベントは、埋め込
み型デバイスの流体がベントを通過するときチャンバに圧力をかけ治療流体の部分を多孔
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質構造体を通過させるための流れ抵抗を有する。
【００３７】
　多くの実施態様では、前記注入器が、シリンジへ連結するために前記少なくとも１つの
針を含むカートリッジを備える。前記カートリッジが、前記埋め込み型デバイスの流体か
らの治療薬流体の少なくとも部分的な分離を促進させるのに十分な流れ抵抗を有するベン
トを備えてもよい。
【００３８】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの管腔が、埋め込み型デバイスの中へ治療流
体を通過させる第１の管腔と、埋め込み型治療デバイスから液体を受容する第２の管腔と
を備える。
【００３９】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針が第１の針と第２の針とを備える。
【００４０】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針が、第１の軸に沿って延出する第１の管
腔を有する第１の針と、第２の軸に沿って延出する第２の管腔を有する第２の針とを備え
、前記埋め込み型デバイス流体からの治療流体の少なくとも部分的な分離を増大させるた
めに該第１の軸が該第２の軸から分離されている。
【００４１】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針が、第１の軸に沿って延出する第１の管
腔を有する第１の針と、第１の軸と実質的に同心であるように第１の針に沿って延出する
第２の管腔を有する第２の針とを有する二重管腔針を備える。
【００４２】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針がその長さに沿って延出する軸を備え、
前記少なくとも部分的な分離が、治療製剤が注入されるときの水平に対する該軸の角度に
対応する。前記少なくとも部分的な分離が、前記水平に対する角度が約１０度以上である
とき、治療デバイスに配置される治療流体の量の約１パーセント以上の増加に対応しても
よい。前記少なくとも部分的な分離が、水平に対する角度が約３５度以上であるとき、治
療デバイスに配置される治療流体の量の約２パーセント以上の増加に対応してもよい。
【００４３】
　多くの実施態様では、前記注入器が、チャンバ流体の密度に対する治療流体の密度の１
パーセント増加が、チャンバに配置される治療流体の量の約１パーセント以上の増加に対
応するように、前記少なくとも部分的な分離を伴って治療流体を注入するように構成され
る。
【００４４】
　多くの実施態様では、前記注入器が、チャンバ流体の密度に対する治療流体の密度の１
パーセント増加が、容器の中へ治療流体を注入することによりチャンバに配置される治療
流体の量の約２パーセント以上の増加に対応するように、前記少なくとも部分的な分離を
伴って治療流体を注入するように構成される。
【００４５】
　多くの実施態様では、前記注入器が、チャンバの流体の密度に対する治療流体の密度の
３パーセント増加が、容器の中へ治療流体を注入することによりチャンバに配置される治
療流体の量の約４パーセント以上の増加に対応するように、前記少なくとも部分的な分離
を伴って治療流体を注入するように構成される。
【００４６】
　多くの実施態様では、前記チャンバに配置される治療流体の量の約１パーセント以上の
増加が、水平に対する注入角度に対応する。前記水平に対する注入角度が、水平に対して
約１０度以上対応してもよく、水平に対して約１５度以上対応してもよい。
【００４７】
　多くの実施態様では、前記埋め込み型デバイスの流体が、水と、眼の硝子体液の成分と
、前記治療薬とからなる液体を備える。前記埋め込み型デバイスの流体が安定剤を含んで
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もよい。
【００４８】
　多くの実施態様では、前記治療流体が、水と前記治療薬とからなる液体を備える。前記
治療流体が安定剤を備えてもよい。
【００４９】
　多くの実施態様では、前記埋め込み型デバイスの流体が、約１μＬ／秒～約２００μＬ
／秒の範囲内の速度で押出される。前記埋め込み型デバイスの流体が、約２μＬ／秒～約
１００μＬ／秒の範囲内の速度、例えば約５μＬ／秒～約５０μＬ／秒の範囲内の速度で
押出されることができる。
【００５０】
　多くの実施態様では、前記埋め込み型デバイスの流体が、約７０％以上の効率で押出さ
れる。前記埋め込み型デバイスの流体が、約８０％以上の効率、例えば約９０％以上の効
率で押出されることができる。
【００５１】
　多くの実施態様では、前記弁が、開口に連結されたフロート弁またはピストンに連結さ
れた硬質停止部のうちの１つ以上を備える。
【００５２】
　多くの実施態様では、前記注入器が、シリンジへ連結するために前記少なくとも１つの
針を含むカートリッジを備える。
【００５３】
　他の側面では、本発明の実施態様は、眼を治療するための装置を提供する。装置は、眼
に埋め込み可能な治療デバイスの流体の治療流体からの少なくとも部分的な分離を伴って
、埋め込み型治療デバイスのチャンバの中へ治療流体を注入するためのカートリッジを備
える。
【００５４】
　多くの実施態様では、前記カートリッジが、シリンジへ連結する連結器と、ベントと、
少なくとも１つの針とを備える。該少なくとも１つの針が第１の管腔と第２の管腔を備え
、該第１の管腔はシリンジから治療流体を通過させるために連結器からチャンバの中へ延
出するサイズを有し、該第２の管腔は該ベントを備え収集容器で埋め込み型治療デバイス
の流体を受容するためにベントをチャンバの中に配置し収集容器へ延出するサイズを有し
、約７０％以上のチャンバの補充効率を付与するようにカートリッジを治療流体の密度に
適応させる。
【００５５】
　多くの実施態様では、前記ベントが、治療デバイス流体が押出されるときある量の治療
流体を埋め込み型デバイスの多孔質構造体を通して通過させるために、該多孔質構造体の
流れ抵抗に対応する流れ抵抗を備える。
【００５６】
　多くの実施態様では、前記量の治療流体を多孔質構造体を通して通過させるために、前
記ベント構造体の流れ抵抗が多孔質構造体の流れ抵抗に比例する。
【００５７】
　多くの実施態様では、前記量の治療流体を多孔質構造体を通して通過させるために、前
記ベント構造体の流れ抵抗が多孔質構造体の流れ抵抗より実質的に大きい。前記ベント構
造体が、ベント構造体の流れ抵抗の実質的部分を付与するサイズのチャネルを備えてもよ
い。前記ベント構造体が、ベント構造体の流れ抵抗の実質的部分を付与する多孔質材料を
備えてもよい。
【００５８】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針が第１の針と第２の針とを備える。
【００５９】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針が二重管腔針を備える。
【００６０】
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　他の側面では、実施態様は、患者を治療するための装置を提供する。埋め込み型デバイ
スは、多孔質構造体に連結された貫通性障壁とチャンバとを備える。デバイスは、破壊さ
れることなくチャンバおよび多孔質構造体に約５０ＰＳＩ以上の圧力を受けることが可能
である。
【００６１】
　多くの実施態様では、前記デバイスは、破壊されることなくチャンバ、貫通性障壁、お
よび多孔質構造体に約１００ＰＳＩ以上の圧力を受けることが可能である。
【００６２】
　多くの実施態様では、前記デバイスは、破壊されることなくチャンバ、貫通性障壁、お
よび多孔質構造体に約２００ＰＳＩ以上の圧力を受けることが可能である。
【００６３】
　他の側面では、実施態様は、患者を治療するための装置を提供する。埋め込み型デバイ
スは、多孔質構造体に連結された貫通性障壁とチャンバとを備える。該チャンバが近位端
および遠位端を備える。注入または吸引のうちの１つ以上でチャンバに配置される治療流
体の量の増加で、該多孔質構造体がチャンバの遠位から離間して配置される。
【００６４】
　他の側面では、実施態様は、患者を治療するための装置を提供する。装置は、リザーバ
チャンバと流体分離器とを備える治療デバイスを備え、該流体分離器はデバイスの中へ注
入された治療流体を埋め込み型デバイスの流体から分離するためにデバイスのリザーバチ
ャンバ内にある。
【００６５】
　多くの実施態様では、前記流体分離器が、治療デバイスのリザーバチャンバ内にある容
器または可動型流体分離器のうちの１つ以上を備える。
【００６６】
　他の側面では、実施態様は、装置を提供する。装置は、眼に埋め込み可能なデバイスの
流体を治療流体で置換するために、デバイスのチャンバの中へ空気を注入するよう構成さ
れる注入器を備える。
【００６７】
　他の側面では、本発明の実施態様は、患者を治療するための装置を提供する。注入用デ
バイスが針と停止部とを備える。該針は先端部を備える。埋め込み型デバイスが多孔質構
造体に連結された貫通性障壁とチャンバとを備える。治療流体の流れを分流する構造体が
チャンバ内に設置される。停止部は、停止部が眼の結膜に接触したとき針の先端部と構造
体との間に間隙が存在するように先端部をチャンバ内に配置するよう構成される。
【００６８】
　他の側面では、実施態様は、眼を治療するための装置を提供する。治療流体を含有する
容器へ連結する連結器は、眼を治療するための治療薬を含む。少なくとも１つの針が治療
流体を通過させる第１の管腔と治療デバイスから流体を受容する第２の管腔とを備える。
第１の管腔が第１の開口へ延出し、第２の管腔が第２の開口へ延出する。容器は眼に埋め
込み可能な治療デバイスから流体を受容する。第２の管腔が、第２の開口から該容器へ延
出する流路を画成するために該容器へ流体密閉状態で連結される。治療流体が埋め込み型
デバイスの流体を押出すとき、埋め込み型デバイスの流体から治療流体を少なくとも部分
的に分離するために、前記流路が抵抗を有する。
【００６９】
　他の側面では、実施態様は、治療薬で眼を治療するための装置を提供する。少なくとも
１つの針が、眼に埋め込み可能な治療デバイスのチャンバの中へ該治療薬を含む治療流体
を注入するための開口へ延出する管腔を備える。ベント構造体が治療デバイスの流体を受
容するように構成される。ベント構造体が治療デバイスの流体の流れに対する抵抗を有す
る。
【００７０】
　多くの実施態様では、ある量の治療流体を治療デバイスの多孔質構造体を通して通過さ
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せるために、前記ベント構造体の流れ抵抗が多孔質構造体の流れ抵抗に対応する。
【００７１】
　多くの実施態様では、前記量が治療デバイスの中への注入量の約０．１パーセント以上
である。
【００７２】
　多くの実施態様では、前記ベント構造体の流れ抵抗を付与するために、ベント構造体が
ベントおよびベントに連結されたチャネルを備える。
【００７３】
　多くの実施態様では、前記装置は停止部をさらに備え、停止部は眼の結膜に締結する下
面を備える。前記少なくとも１つの針が、該下面から開口への軸に沿ってある距離だけ延
出し、この距離は、下面が結膜に締結したときリザーバチャンバの中に開口とベントとを
配置するような大きさである。
【００７４】
　多くの実施態様では、装置はカートリッジをさらに備え、カートリッジは前記少なくと
も１つの針と前記ベント構造体とを備える。前記カートリッジはシリンジへ連結する連結
器を備え、前記少なくとも１つの針が第１の管腔と第２の管腔とを備える。第１の管腔は
シリンジから治療流体を通過させるために連結器からチャンバの中へ延出するサイズを有
してもよく、第２の管腔はベントへ延出してもよく、かつ収集容器で埋め込み型治療デバ
イスの流体を受容するためにベントをチャンバの中に配置しかつ収集容器へ延出するサイ
ズを有してもよい。約７０％以上のチャンバの補充効率を付与するようにカートリッジを
治療流体の密度に適応させることができる。
【００７５】
　多くの実施態様では、前記量の治療流体を埋め込み型デバイスの多孔質構造体を通して
通過させるために、前記ベント構造体の流れ抵抗が多孔質構造体の流れ抵抗より実質的に
大きい。
【００７６】
　多くの実施態様では、前記量の治療流体を埋め込み型デバイスの多孔質構造体を通して
通過させるために、前記ベント構造体の流れ抵抗が多孔質構造体の流れ抵抗よりも実質的
に小さい。
【００７７】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針が第１の針と第２の針とを備える。
【００７８】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針が二重管腔針を備える。
【００７９】
　他の側面では、実施態様は、埋め込み型デバイスで患者を治療する方法を提供する。患
者に埋め込まれた治療デバイスのチャンバに入る治療流体がチャンバの流体から少なくと
も部分的に分離されるように、チャンバの中へ治療流体を注入する。
【００８０】
　他の側面では、実施態様は、眼を治療する方法を提供する。眼に埋め込まれた治療デバ
イスのチャンバに入る治療流体がチャンバの流体から少なくとも部分的に分離されるよう
に、チャンバの中へ治療流体を注入する。
【００８１】
　多くの実施態様では、前記治療流体がある密度を有し、前記デバイスの流体が治療流体
の該密度と異なる密度を有する。
【００８２】
　多くの実施態様では、前記治療デバイスが近位端に貫通性障壁を遠位端に多孔質構造体
を備え、貫通性障壁と多孔質構造体との間を延出する軸を有し、前記少なくとも部分的な
分離を提供するために該軸が水平から離間して配向されている。多孔質構造体が貫通性障
壁の上方に位置するように前記患者を配置することができる。
【００８３】
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　多くの実施態様では、埋め込まれたデバイスが眼の毛様体扁平部領域に設置されている
とき、多孔質構造体が貫通性障壁の上方に位置するように前記患者が頭部を傾斜させて椅
子にもたれている。
【００８４】
　多くの実施態様では、多孔質構造体が貫通性障壁の下方に位置するように前記患者を配
置する。
【００８５】
　多くの実施態様では、埋め込まれた治療デバイスの流体から治療流体を少なくとも部分
的に分離するために、前記治療流体を上向きに注入する。
【００８６】
　多くの実施態様では、埋め込まれた治療デバイスの流体から治療流体を少なくとも部分
的に分離するために、前記治療流体を下向きに注入する。
【００８７】
　多くの実施態様では、少なくとも１つの針の第１の開口が少なくとも１つの針の第２の
開口の下方に配置されるように、第１の開口がチャンバの遠位部分に配置され第２の開口
がチャンバの近位部分に配置されるように、少なくとも１つの針を埋め込まれたデバイス
の貫通性障壁を通して前進させ、チャンバ内の治療デバイス流体から治療流体を少なくと
も部分的に分離するために、前記治療流体が埋め込まれたデバイス流体よりも大きな密度
を備え、第２の開口の下方にある第１の開口を通過する。
【００８８】
　多くの実施態様では、治療流体の密度変化率が、治療流体の密度変化率よりも大きなチ
ャンバの充填効率の変化率に対応するように、治療流体が前記少なくとも部分的な分離を
伴って注入される。
【００８９】
　他の側面では、実施態様は、眼を治療する方法が提供する。眼に埋め込まれた治療デバ
イスの流体を治療流体で少なくとも部分的に置換するために、埋め込まれた治療デバイス
のチャンバの中へ空気を注入する。
【００９０】
　他の側面では、実施態様は、患者の中へ治療薬を注入する装置を提供する。装置は、患
者の外部組織を貫通可能かつ患者内のある深さまで延出可能な少なくとも１つの針と、該
少なくとも１つの針に連結された、治療薬を保持する１つ以上のチャンバとを備える。前
記深さまでの該少なくとも１つの針の針貫通を指示するために、可変形インジケータが針
の回りを少なくとも部分的に延出する。
【００９１】
　多くの実施態様では、前記可変形視認用インジケータが組織に接触する前の第１の断面
幅を有する第１の構成と第２の断面幅を有する第２の構成とを有し、視認用インジケータ
の視認性を高めて針が前記深さにあることを指示するために第２の断面幅が第１の断面幅
よりも大きい 。
【００９２】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針がある幅を有する環状支持構造体で支持
され、前記可変形視認用インジケータが該少なくとも１つの針の周りを延出する環状可変
形構造を備え、第１の断面幅が前記幅よりも小さく、第２の断面幅が前記幅よりも大きい
。
【００９３】
　多くの実施態様では、前記可変形視認用インジケータが、少なくとも１つの針を前記深
さに維持する力で針が前記深さに挿入されていることを指示するための変形剛性率を備え
る。
【００９４】
　多くの実施態様では、前記可変形視認用インジケータが、針が前記深さにあることをユ
ーザに指示するための可視色を備える。
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【００９５】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針が、視認用インジケータから第１の距離
に設置される第１の開口まで視認用インジケータから延出する第１の管腔と、視認用イン
ジケータから第２の距離に設置される第２の開口まで視認用インジケータから延出する第
２の管腔とを備え、視認用インジケータが、第１の開口が第１の深さにあり、第２の開口
が第２の深さにあることを指示する。
【００９６】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針がゲージが約２５以上のシリコン針を備
える。
【００９７】
　多くの実施態様では、前記少なくとも１つの針を前記深さに維持する力で針が前記深さ
まで挿入されていることを指示するために、前記可変形視認用インジケータが、約５～約
３０の範囲内であるショアＡ硬度を備える。
【００９８】
　多くの実施態様では、装置は埋め込み型治療デバイスを更に備え、埋め込み型治療デバ
イスはある量の治療薬を保持するリザーバチャンバを有し、リザーバチャンバは治療デバ
イスの軸に沿って延出し、前記少なくとも１つの針は、視認用インジケータが変形して針
が前記距離に位置していることを指示するとき開口がリザーバチャンバの中に位置してい
るように可変形視認用インジケータから離れた開口へ延出する管腔を有する。
【００９９】
　多くの実施態様では、前記埋め込み型治療デバイスが、長期間にわたって治療量の治療
薬を放出する多孔質構造体を備える。前記多孔質構造体が、約１ヵ月以上の長期間にわた
って治療薬を放出するように約０．５以下の放出速度指数を備えてもよい。
【０１００】
　多くの実施態様では、視認用インジケータが変形したとき前記開口がリザーバチャンバ
の近位半部に位置している。
【０１０１】
　多くの実施態様では、視認用インジケータが変形したとき前記開口がリザーバチャンバ
の遠位半部に位置している。
【０１０２】
　他の側面では、実施態様は、組織を有する患者を治療する方法を提供する。可変形視認
用インジケータが組織へ連結しかつ少なくとも１つの針がある深さにあることを指示する
ために変形するように、組織の中へ少なくとも１つの針を前進させる。視認用インジケー
タが変形したとき前記の深さにある少なくとも１つの針の管腔を通して治療薬が注入され
るように、少なくとも１つの針に連結された１つ以上のチャンバから治療薬を注入する。
【０１０３】
　多くの実施態様では、前記可変形視認用インジケータが、組織に接触する前の第１の断
面幅を有する第１の構成と、インジケータが外部貫通性組織に連結されたときの第２の断
面幅を有する第２の構成とを備え、視認用インジケータの視認性を向上させて前記深さに
針があることを指示するために、第２の断面幅が第１の断面幅より大きい。
【０１０４】
　多くの実施態様では、前記装置は埋め込み型治療デバイスを更に備える。埋め込み型治
療デバイスは、ある量の治療薬を保持するリザーバチャンバを有する。リザーバチャンバ
は、結膜と強膜との間に配置するためのサイズの厚さと幅を有し、前記少なくとも１つの
針は、視認用インジケータが変形して針が前記距離に位置していることを指示するとき開
口がリザーバチャンバの中に位置しているように可変形視認用インジケータから離れた開
口へ延出する管腔を有する。
【図面の簡単な説明】
【０１０５】
【図１】図１は、本発明の実施態様による治療デバイスを組み込むのに適した眼を示す図
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である；
【０１０６】
【図１Ａ－１】図１Ａ－１は、図１と同様な眼の強膜内に少なくとも部分的に埋め込まれ
た治療デバイスを示す図である；
【０１０７】
【図１Ａ－１－１】図１Ａ－１－１および図１Ａ－１－２は、本発明の実施態様による、
網膜を治療するために眼の硝子体液中へ治療薬を放出するよう、結膜の下で強膜を貫通し
て埋め込まれた治療デバイスを示す図である；
【図１Ａ－１－２】図１Ａ－１－１および図１Ａ－１－２は、本発明の実施態様による、
網膜を治療するために眼の硝子体液中へ治療薬を放出するよう、結膜の下で強膜を貫通し
て埋め込まれた治療デバイスを示す図である；
【０１０８】
【図１Ａ－２】図１Ａ－２は、本発明の実施態様による、図１Ａ－１および図１Ａ－１－
１と同様にして眼に配置するように構成された治療デバイスの構成体を示す図である；
【０１０９】
【図１Ａ－２－１】図１Ａ－２－１は、強膜への挿入のため長く幅狭な形状を備え、強膜
に少なくとも部分的に保持されるように第２の長く幅太な形状へ拡大するように構成され
た、挿入用カニューレ内に装着された治療デバイスを示す図である；
【０１１０】
【図１Ａ－２－２】図１Ａ－２－２は、カニューレへの装着に適したリザーバを備える治
療デバイスを示す図である；
【０１１１】
【図１Ｂ】図１Ｂは、本発明の実施態様による、図１Ａ－１および図１Ａ－１－１と同様
にして眼に配置するように構成された治療デバイスを示す図である；
【０１１２】
【図１Ｃ】図１Ｃは、本発明の実施態様による、図１Ａ－１および図１Ａ－１－１と同様
にして眼に配置するように構成された治療デバイスを示す図である；
【０１１３】
【図１Ｃ－Ａ】図１Ｃ－Ａは、本発明の実施態様による、少なくとも１つの出口ポートを
示す図である；
【０１１４】
【図１Ｃ－１】図１Ｃ－１は、本発明の実施態様による、結合材料の除去方法を示す図で
ある；
【０１１５】
【図１Ｃ－２】図１Ｃ－２は、ＴＡ（治療薬）が結合した第２のインサートによる治療薬
の挿入を示す図である；
【０１１６】
【図１Ｃ－３】図１Ｃ－３は、実施態様による、治療デバイスの中へ注入するために市販
の治療薬製剤が充填されている状態のシリンジを示す図である；
【０１１７】
【図１Ｄ】図１Ｄは、治療薬を直線的に放出するために複数のチャンバとチャンバを連結
するチャネルを備える、図１Ａ－１および図１Ａ－１－１と同様にして眼に配置するよう
に構成された治療デバイスを示す図である；
【０１１８】
【図１Ｅ】図１Ｅは、治療デバイスの底部に設置された針停止部を備える、図１Ａ－１お
よび図１Ａ－１－１と同様にして眼に配置するように構成された治療デバイスを示す図で
ある；
【０１１９】
【図１Ｅ－１】図１Ｅ－１は、治療デバイスの底部に設置された針停止部を備え、治療デ
バイスのチャンバ内での治療薬の移動を促進する形状を持つ、図１Ａ－１および図１Ａ－
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１－１と同様にして眼に配置するように構成された治療デバイスを示す図である；
【０１２０】
【図１Ｅ－２】図１Ｅ－２は、治療デバイスの中央に設置された針停止部を備える、図１
Ａ－１および図１Ａ－１－１と同様にして眼に配置するように構成された治療デバイスを
示す図である；
【０１２１】
【図１Ｅ－３】図１Ｅ－３は、治療デバイスのチャンバ内での治療薬の移動を促進する形
状を持つ、治療デバイスの中央に設置された針停止部を備え、図１Ａ－１および図１Ａ－
１－１と同様にして眼に配置するように構成された治療デバイスを示す図である；
【０１２２】
【図１Ｅ－３－１】図１Ｅ－３－１は、図１Ｅ－３と同様にして眼に配置するように構成
された治療デバイスの上面図である；
【０１２３】
【図１Ｆ－１】図１Ｆ－１は、本発明の実施態様による、分流器を備える治療デバイスを
示す図である；
【０１２４】
【図１Ｆ－２】図１Ｆ－２は、本発明の実施態様による、埋め込まれたデバイス流体の少
なくとも部分が少なくとも部分的な分離を伴って多孔質構造体を通るよう付勢されるよう
に、治療流体の少なくとも部分を保持するために十分な容積を有する流体分離器を備える
治療デバイスを示す図である；
【０１２５】
【図１Ｆ－３】図１Ｆ－３は、本発明の実施態様による、埋め込まれたデバイス流体７０
３ＦＬの少なくとも部分が少なくとも部分的な分離を伴って多孔質構造体を通るよう付勢
されるように、治療流体の少なくとも部分を保持するために十分な容積を有する流体分離
器を備える治療デバイスを示す図である；
【０１２６】
【図１Ｇ】図１Ｇは、本発明の実施態様による、治療流体が遠位端の方へ残留し、埋め込
まれた流体が少なくとも部分的な分離を伴って多孔質構造体を通過するように、遠位端お
よび軸から離間して設置された多孔質構造体を備える治療デバイスを示す図である；
【０１２７】
【図１Ｈ】図１Ｈは、本発明の実施態様による、流体分離器を備える治療デバイスを示す
図であり、流体分離器は、注入中に流体同士を分離するために治療流体を注入すると遠方
へ移動するよう構成される；
【０１２８】
【図１Ｉ】図１Ｉは、本発明の実施態様による、デバイス流体が多孔質構造体を通過する
ように、注入中に流体同士を混合して分離を阻止するために複数のビーズを備える治療デ
バイスを示す図である；
【０１２９】
【図２】図２は、本発明の実施態様による、治療デバイスに組み込むのに適したアクセス
ポートを示す図である；
【０１３０】
【図３Ａ】図３Ａは、本発明の実施態様による治療デバイスに組み込むのに適した鍔部を
示す図である；
【０１３１】
【図３Ｂ】図３Ｂは、強膜から硝子体液へデバイスに沿って細菌が繁殖するのを抑制する
ために治療デバイス上に設けた、抗細菌剤を含浸した生体適合性材料を示す図である；
【０１３２】
【図４ＡＢ】図４Ａは、本発明の実施態様による、放出された抗体フラグメントを示し、
図４Ｂは、基質に可逆的に結合された抗体フラグメントを示す図である；
【０１３３】



(16) JP 6326124 B2 2018.5.16

10

20

30

40

50

【図５Ａ】図５Ａは、治療薬をデバイス内に挿入する注入器に連結された治療デバイスを
示す図である；
【０１３４】
【図５Ａ－１】図５Ａ－１は、デバイスへの材料の注入および除去を同時に行う注入器に
連結された治療デバイスを示す図である；
【０１３５】
【図５Ｂ】図５Ｂは、マイクロループ状チャネルを備える治療デバイスを示す図である；
【０１３６】
【図５Ｃ－１】図５Ｃ－１は、蛇行状チャネルを備える治療デバイスを示す図である；
【０１３７】
【図５Ｃ－２】図５Ｃ－２は、コイル状チャネルを備える治療デバイスを示す図である；
【０１３８】
【図５Ｄ】図５Ｄは、治療薬を保持する伸縮可能構造および強膜に結合する外側硬質ケー
スを示す図である；
【０１３９】
【図５Ｅ】図５Ｅは、治療デバイスの出口ポートを覆って配置された膜を示す図である；
【０１４０】
【図５Ｆ】図５Ｆは、治療デバイスにクランプで固定された筒状膜を備える治療デバイス
を示す図である；
【０１４１】
【図６Ａ－１】図６Ａ－１は、第１の端部に配置された貫通性隔壁を有する容器と、長期
間にわたって治療薬を放出するよう第２の端部に配置された多孔質構造体と、強膜および
結膜に連結するよう容器から外方に突出する延長部を備える保持構造体とを備える治療デ
バイスを示す図である；
【０１４２】
【図６Ａ－２】図６Ａ－２は、丸い遠位端を備える、図６Ａと同様な治療デバイスを示す
図である；
【０１４３】
【図６Ｂ】図６Ｂは、図６Ａと同様なデバイスにおいて、徐放のために構成された硬質多
孔質構造体を示す図である；
【０１４４】
【図６Ｂ－１】図６Ｂ－１は、図６Ｂと同様な多孔質構造体の第１の側面から第２の側面
へ延出する相互連結チャネルを示す図である；
【０１４５】
【図６Ｂ－２】図６Ｂ－２は、図６Ｂおよび図６Ｂ１と同様な多孔質構造体の第１の側面
から第２の側面へ延出する相互連結チャネルに沿った治療薬の複数の通路を示す図である
；
【０１４６】
【図６Ｂ－３】図６Ｂ－３は、カバーで開口を閉塞している様子、および図６Ｂおよび図
６Ｂ１と同様な多孔質構造体の第１の側面から第２の側面へ延出する相互連結チャネルに
沿った治療薬の複数の通路を示す図である；
【０１４７】
【図６Ｂ－４】図６Ｂ－４は、粒子で開口を閉塞している様子、および図６Ｂおよび図６
Ｂ１と同様な多孔質構造体の第１の側面から第２の側面へ延出する相互連結チャネルに沿
った治療薬の複数の通路を示す図である；
【０１４８】
【図６Ｂ－５】図６Ｂ－５は、図６Ｂおよび図６Ｂ１と同様な多孔質構造体の第１の側面
から第２の側面へ延出する相互連結チャネルに沿った治療薬の複数の通路に対応する有効
断面のサイズと面積を示す図である；
【０１４９】
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【図６Ｃ】図６Ｃは、強膜用鋲体内に組み込まれた、図６Ｂと同様な硬質多孔質構造体を
示す図である；
【０１５０】
【図６Ｄ】図６Ｄは、徐放用リザーバに連結された、図６Ｂと同様な硬質多孔質構造体を
示す図である；
【０１５１】
【図６Ｅ】図６Ｅは、徐放用の中空体部または筒部を含む、図６Ｂと同様な硬質多孔質構
造体を示す図である；
【０１５２】
【図６Ｆ】図６Ｆは、徐放用非線形らせん状構造を含む、図６Ｂと同様な硬質多孔質構造
体を示す図である；
【０１５３】
【図６Ｇ】図６Ｇは、実施態様による多孔質ナノ構造体を示す図である；
【０１５４】
【図７】図７は、実施態様による、デバイスから材料を除去し、かつ治療薬をデバイスに
注入する注入器に連結された治療デバイスを示す図である；
【０１５５】
【図７Ａ】図７Ａは、実施態様による、図６Ｅと同様な、デバイスへの材料の注入・除去
を行う注入器に連結された貫通性隔壁および多孔質構造体を備える治療デバイスを示す図
である；
【０１５６】
【図７－１】図７－１は、本発明の実施態様による、治療流体を注入する針と埋め込み型
デバイスの流体を受容するベント構造体とを備える同心置換型針装置を示す図である；
【０１５７】
【図７－２】図７－２は、本発明の実施態様による、治療デバイスの多孔質構造体に比例
する流れ抵抗を付与するための断面積および長さを有する環状チャネルを有する図７－１
の同心置換型針の軸に沿った断面図である；
【０１５８】
【図７Ａ－１】図７Ａ－１は、実施態様による、多孔質フリット構造体を通して液体製剤
を噴出させることでリザーバを洗い流すために、針の遠位端をデバイスのリザーバの近位
端の近傍に位置決めする停止部を備える注入針１８９に連結された貫通性障壁を備える治
療デバイスを示す図である；
【０１５９】
【図７Ａ－２】図７Ａ－２は、リザーバ１３０の液体を注入された製剤で置換するように
デバイスへ材料を注入かつ除去する注入器の針に連結された貫通性隔壁を備える治療デバ
イスを示す図である；
【０１６０】
【図７Ａ－３】図７Ａ－３は、可変形可視表示器を示す図である；
【０１６１】
【図７Ａ－４】図７Ａ－４は、眼の組織、例えば治療デバイスの貫通性隔壁を覆って配置
された結膜などの軟部組織に連結された可視表示器を示す図である；
【０１６２】
【図７Ａ－５】図７Ａ－５は、注入前の力または深さのうちの１つ以上が不十分である可
能性のある状態で注入器７０１が連結された治療デバイス１００を示す図である；
【０１６３】
【図７Ａ－６】図７Ａ－６は、注入前の力または深さのうちの１つ以上が不十分である可
能性のある状態で注入器７０１が連結された治療デバイス１００を示す図である；
【０１６４】
【図７Ａ－７Ａ】図７Ａ－７Ａ～図７Ａ－９Ｂは、リザーバ内の液体の第１の所定量を治
療薬製剤の容積で置換し、かつ、液体の第２の容積を多孔質フリット構造体を通して注入
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するために弁を閉じるようにピストンに連結されたプランジャーへの弁の摺動結合を示す
図である；
【図７Ａ－７Ｂ】図７Ａ－７Ａ～図７Ａ－９Ｂは、リザーバ内の液体の第１の所定量を治
療薬製剤の容積で置換し、かつ、液体の第２の容積を多孔質フリット構造体を通して注入
するために弁を閉じるようにピストンに連結されたプランジャーへの弁の摺動結合を示す
図である；
【図７Ａ－８Ａ】図７Ａ－７Ａ～図７Ａ－９Ｂは、リザーバ内の液体の第１の所定量を治
療薬製剤の容積で置換し、かつ、液体の第２の容積を多孔質フリット構造体を通して注入
するために弁を閉じるようにピストンに連結されたプランジャーへの弁の摺動結合を示す
図である；
【図７Ａ－８Ｂ】図７Ａ－７Ａ～図７Ａ－９Ｂは、リザーバ内の液体の第１の所定量を治
療薬製剤の容積で置換し、かつ、液体の第２の容積を多孔質フリット構造体を通して注入
するために弁を閉じるようにピストンに連結されたプランジャーへの弁の摺動結合を示す
図である；
【図７Ａ－９Ａ】図７Ａ－７Ａ～図７Ａ－９Ｂは、リザーバ内の液体の第１の所定量を治
療薬製剤の容積で置換し、かつ、液体の第２の容積を多孔質フリット構造体を通して注入
するために弁を閉じるようにピストンに連結されたプランジャーへの弁の摺動結合を示す
図である；
【図７Ａ－９Ｂ】図７Ａ－７Ａ～図７Ａ－９Ｂは、リザーバ内の液体の第１の所定量を治
療薬製剤の容積で置換し、かつ、液体の第２の容積を多孔質フリット構造体を通して注入
するために弁を閉じるようにピストンに連結されたプランジャーへの弁の摺動結合を示す
図である；
【０１６５】
【図７Ａ－１０Ａ】図７Ａ－１０Ａ～図７Ａ－１０Ｂは、治療薬のデバイス１００への注
入時間がデバイス毎および注入毎に実質的に一定であるように、デバイスへの流量を約＋
／－５０％以内、例えば約＋／－２５％以内に保持するための注入器の第１の構成を示す
図である；
【図７Ａ－１０Ｂ】図７Ａ－１０Ａ～図７Ａ－１０Ｂは、治療薬のデバイス１００への注
入時間がデバイス毎および注入毎に実質的に一定であるように、デバイスへの流量を約＋
／－５０％以内、例えば約＋／－２５％以内に保持するための注入器の第１の構成を示す
図である；
【０１６６】
【図７Ａ－１１Ａ】図７Ａ－１１Ａは、本発明の実施態様による、ボーラス注入を提供す
るためにスリーブに連結された遮断ボタンを備える弁を備える注入装置を示す図である；
【０１６７】
【図７Ａ－１１Ｂ】図７Ａ－１１Ｂは、本発明の実施態様による、スリーブが弁を覆い弁
が閉弁した図７Ａ－１１Ｂの注入用装置を示す図である；
【０１６８】
【図７Ａ－１２Ａ】図７Ａ－１２Ａは、本発明の実施態様による、ボーラス注入を提供す
る弁を備え、第１の軸に沿って延出する管腔と、軸の分離を提供するために第１の管腔か
ら離間して第２の軸に沿って延出する管腔とを備える注入装置を示す図であり、注入用管
腔は、ベント用管腔よりも多孔質構造体の近くに位置しており、弁は多孔質構造体を通る
ボーラス注入を提供するよう構成される；
【０１６９】
【図７Ａ－１３Ａ】図７Ａ－１３Ａは、本発明の実施態様による、受容した埋め込み流体
が弁を閉弁したときボーラス注入を提供するフロート弁を備える注入装置を示す図である
；
【０１７０】
【図７Ａ－１３Ｂ】図７Ａ－１３Ｂは、本発明の実施態様による、図７Ａ－１３Ａの注入
装置の二重管腔針を示す図である；
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【０１７１】
【図７Ａ－１３Ｃ】図７Ａ－１３Ｃは、本発明の実施態様による、図７Ａ－１３Ａおよび
図７Ａ－１３Ｂの二重管腔針１８９ＤＬの軸に沿った断面図である；
【０１７２】
【図７Ａ－１４Ａ】図７Ａ－１４Ａは、ボーラス注入を提供するためにピストンに締結す
る硬質停止部を有する弁を備える注入装置を示す図である。本発明の実施態様による、分
離を行うために、管腔が第１の軸に沿って延出し、もう１つの管腔が第１の管腔から離間
した第２の軸に沿って延出しており、注入用管腔がベント用管腔よりも多孔質構造体の近
くに位置している；
【０１７３】
【図７Ａ－１５Ａ】図７Ａ－１５Ａは、本発明の実施態様による、ボーラス注入用の多孔
質構造体と類似の多孔質構造体を有する弁を備える注入装置を示す図であり、埋め込まれ
たデバイスの流体が気体を押出して多孔質構造体に接触したときボーラス注入を提供する
ように、管腔が気体を含有する容積を有するチャネルに連結されている；
【０１７４】
【図７Ａ－１５Ｂ】図７Ａ－１５Ｂは、本発明の実施態様による、ボーラス注入用の多孔
質構造体と類似の多孔質構造体を有する弁を備える注入用装置を示す図であり、両多孔質
構造体の流れ抵抗の比に基づいてボーラスを行うために、多孔質構造体はボーラス注入用
の多孔質構造体に比例する流れ抵抗を有する；
【０１７５】
【図７Ａ－１５Ｃ】図７Ａ－１５Ｃ１は、ボーラス送達のために弁を閉弁するためのピス
トンなどの摺動部材を有する弁を備える注入装置を示す図である。図７Ａ－１５Ｃ２は、
本発明の実施態様による、図７Ａ－１５Ｃ１と同様な弁の管腔中のピストンを示す図であ
る；
【０１７６】
【図７Ａ－１６】図７Ａ－１６は、実施態様による、多孔質構造体の流れ抵抗に比例する
注入用装置の流れ抵抗に基いて、眼へボーラス注入を提供するよう構成される注入用装置
の模式図である；
【０１７７】
【図７Ａ－１７Ａ】図７Ａ－１７Ａ～図７Ａ－１７Ｃは、実施態様による、漏出を抑制す
るためにユーザの入出力で自動化注入を提供するよう構成される自動化注入用装置の模式
図である；
【０１７８】
【図７Ａ－１７Ｂ】図７Ａ－１７Ａ～図７Ａ－１７Ｃは、実施態様による、漏出を抑制す
るためにユーザの入出力で自動化注入を提供するよう構成される自動化注入用装置の模式
図である；
【図７Ａ－１７Ｃ】図７Ａ－１７Ａ～図７Ａ－１７Ｃは、実施態様による、漏出を抑制す
るためにユーザの入出力で自動化注入を提供するよう構成される自動化注入用装置の模式
図である；
【０１７９】
【図７Ｂ－１】図７Ｂ－１は、実施態様による、細長い切開部に嵌合する断面積を有する
保持構造体を備える治療デバイスの側面断面図である；
【０１８０】
【図７Ｂ－２】図７Ｂ－２は、図７Ｂ－１と同様な治療デバイスの等角図である；
【０１８１】
【図７Ｂ－３】図７Ｂ－３は、図７Ｂ－１と同様な治療デバイスの上面図である；
【０１８２】
【図７Ｂ－４】図７Ｂ－４は、図７Ｂ－１と同様な治療デバイスの保持構造体の短い側面
に沿った側面断面図である；
【０１８３】
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【図７Ｂ－５】図７Ｂ－５は、強膜に埋め込まれた図７Ｂ－１と同様な治療デバイスの底
面図である；
【０１８４】
【図７Ｂ－５Ａ】図７Ｂ－５Ａは、隔壁の周囲長および保持構造体幅狭部分の周囲長に対
応する幅を有するブレードを備える切削具を示す図である；
【０１８５】
【図７Ｂ－６Ａ】図７Ｂ－６Ａおよび図７Ｂ－６Ｂは、それぞれ、実施態様による、細長
い非円形断面サイズを有する治療デバイスの遠位断面図および近位断面図である；
【図７Ｂ－６Ｂ】図７Ｂ－６Ａおよび図７Ｂ－６Ｂは、それぞれ、実施態様による、細長
い非円形断面サイズを有する治療デバイスの遠位断面図および近位断面図である；
【０１８６】
【図７Ｂ－６Ｃ】図７Ｂ－６Ｃは、実施態様による、細長い断面積を持つ保持構造体を有
する治療デバイスの等角図である；
【０１８７】
【図７Ｂ－６Ｄ】図７Ｂ－６Ｄは、図７Ｂ－６Ｃと同様な治療デバイスの遠位端図である
、；
【０１８８】
【図７Ｂ－６Ｅ１】図７Ｂ－６Ｅ１は、図７Ｂ－６Ｃと同様な治療デバイスの幅狭ネック
部分の短軸の側面図である；
【０１８９】
【図７Ｂ－６Ｅ２】図７Ｂ－６Ｅ２は、７Ｂ－６Ｃと同様な治療デバイスの幅狭ネック部
分の長軸の側面図である；
【０１９０】
【図７Ｂ－６Ｆ】図７Ｂ－６Ｆは、図７Ｂ－６Ｃと同様な治療デバイスの近位図である；
【０１９１】
【図７Ｂ－６Ｇ】図７Ｂ－６Ｇ～図７Ｂ－６Ｉは、図７Ｂ－６Ｃ～図７Ｂ－６Ｆと同様な
治療デバイスの分解組立図である；
【図７Ｂ－６Ｈ】図７Ｂ－６Ｇ～図７Ｂ－６Ｉは、図７Ｂ－６Ｃ～図７Ｂ－６Ｆと同様な
治療デバイスの分解組立図である；
【図７Ｂ－６Ｉ】図７Ｂ－６Ｇ～図７Ｂ－６Ｉは、図７Ｂ－６Ｃ～図７Ｂ－６Ｆと同様な
治療デバイスの分解組立図である；
【０１９２】
【図７Ｃ－１】図７Ｃ－１は、実施態様による、治療薬の徐放のために膨張した構成にあ
る膨張性隔壁材および支持部を備える膨張式治療デバイスを示す図である；
【０１９３】
【図７Ｃ－１Ａ】図７Ｃ－１Ａは、図７Ｃ－１と同様な支持部１６０Ｓの遠位端部を示す
図である；
【０１９４】
【図７Ｃ－１Ｂ】図７Ｃ－１Ｂは、実施態様による、隔壁の内側に配置された支持部を示
す図である；
【０１９５】
【図７Ｃ－１Ｃ】図７Ｃ－１Ｃは、実施態様による、隔壁の内面に沿って配置された支持
部を示す図である；
【０１９６】
【図７Ｃ－２】図７Ｃ－２は、幅狭プロファイル構成での図７Ｃ－１と同様な膨張式治療
デバイスを示す図である；
【０１９７】
【図７Ｃ－３】図７Ｃ－３は、膨張プロファイル構成での図７Ｃ－１と同様な膨張式治療
デバイスを示す図である；
【０１９８】
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【図７Ｃ－４Ａ】図７Ｃ－４Ａおよび図７Ｃ－４Ｂは、実施態様による、展開式保持構造
体を示す図である；
【図７Ｃ－４Ｂ】図７Ｃ－４Ａおよび図７Ｃ－４Ｂは、実施態様による、展開式保持構造
体を示す図である；
【０１９９】
【図７Ｄ】図７Ｄは、実施態様による、網膜上の標的位置に治療薬を送達するために眼に
配置された多孔質構造体を備える治療デバイスを示す図である、
【０２００】
【図７Ｅ】図７Ｅは、実施態様による、眼に配置されたときに毛様体または小柱網のうち
の１つ以上へ治療薬を送達するようにデバイスに設置された多孔質構造体を備える治療デ
バイスを示す図である；
【０２０１】
【図７Ｆ】図７Ｆは、実施態様による、水晶体から離れて網膜の方へ治療薬を放出するよ
うに配向された多孔質構造体を備える治療デバイス１００を示す図である；
【０２０２】
【図７Ｇ】図７Ｇは、実施態様による、装着器具と、容器と、この容器内の治療デバイス
とを備えるキットを示す図である；
【０２０３】
【図８Ａ】図８Ａおよび図８Ａ１は、それぞれ結膜と強膜との間に実質的に設置された治
療デバイスの側面断面図および上面図である；
【図８Ａ１】図８Ａおよび図８Ａ１は、それぞれ結膜と強膜との間に実質的に設置された
治療デバイスの側面断面図および上面図である；
【０２０４】
【図８Ａ２】図８Ａ２は、細長い構造体が強膜を通過してリザーバ・チャンバを硝子体液
に連結させるように、リザーバが結膜と強膜の間にあるように埋め込まれた治療デバイス
を示す図である；
【０２０５】
【図８Ｂ】図８Ｂは、治療デバイスの容器のチャンバへの開口の近傍でチャネルの中に設
置された多孔質構造体を示す図である；
【０２０６】
【図８Ｃ】図８Ｃは、放出速度プロファイルを与えるように、容器のチャンバ内に設置さ
れ、かつ細長い構造体の第１の開口に連結された多孔質構造体を示す図である；
【０２０７】
【図８Ｄ】図８Ｄは、容器のチャンバの液体を注入、置換し、治療薬を容器のリザーバ・
チャンバへ注入するように離間している複数の注入ポートを示す図である；
【０２０８】
【図９】図９、容器の中心から離れて容器に連結され、容器の端部の近傍に設置された細
長い構造体を示す図である；
【０２０９】
【図１０Ａ】図１０Ａは、本発明の実施態様による、カートリッジ容器が包装容器の中に
配置された、治療デバイスの中へ流体を注入するカートリッジを示す図である；
【０２１０】
【図１０Ｂ】図１０Ｂは、製剤を注入するために、図１０Ａと同様なカートリッジに連結
されたシリンジを示す図である；
【０２１１】
【図１０Ｃ】図１０Ｃは、治療薬を注入し、かつ埋め込まれたデバイスの流体を受容する
ために、眼に埋め込まれたデバイスに連結された図１０Ｂと同様なシリンジおよびカート
リッジを示す図である；
【０２１２】
【図１０Ｄ】図１０Ｄは、包装容器の中に配置された図１０Ｃのカートリッジを示す図で
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ある；
【０２１３】
【図１０Ｅ】図１０Ｅおよび図１０Ｆは、本発明の実施態様による、埋め込まれたデバイ
スから受容した液体を視認するための透明材料を備える注入用装置の側面および正面図で
ある；
【図１０Ｆ】図１０Ｅおよび図１０Ｆは、本発明の実施態様による、埋め込まれたデバイ
スから受容した液体を視認するための透明材料を備える注入用装置の側面および正面図で
ある；
【０２１４】
【図１１Ａ】図１１Ａは、本発明の実施態様による、流体同士の分離を阻止し、かつ注入
により埋め込み型デバイス流体を多孔質構造体を通過させるため、治療流体と埋め込み型
デバイスの流体とを混合するために半径方向および針の軸方向に沿った軸方向に離間した
複数の開口を備える針を示す図である；
【０２１５】
【図１１Ｂ】図１１Ｂは、本発明の実施態様による、流体同士の分離を阻止するため、治
療流体と埋め込み型デバイス１００の流体とを混合するために、半径方向および針の軸方
向に沿った軸方向に離間した複数の開口と遠位先端の開口とを備える針を示す図である；
【０２１６】
【図１１Ｃ】図１１Ｃは、本発明の実施態様による、流体同士の分離を阻止するため、治
療流体と埋め込み型デバイスの流体とを混合するために、半径方向および針の軸方向に沿
った軸方向に離間した複数の開口を備える針を示す図であり、可変形停止部が結膜に連結
されている；
【０２１７】
【図１２Ａ】図１２Ａ～図１２Ｃは、実施態様による、治療デバイスの過剰圧力を阻止す
るための膨張式チャンバを備える注入器を示す図である。
【図１２Ｂ】図１２Ａ～図１２Ｃは、実施態様による、治療デバイスの過剰圧力を阻止す
るための膨張式チャンバを備える注入器を示す図である。
【図１２Ｃ】図１２Ａ～図１２Ｃは、実施態様による、治療デバイスの過剰圧力を阻止す
るための膨張式チャンバを備える注入器を示す図である。
【０２１８】
【図１３Ａ】図１３Ａは、本発明の実施態様による、埋め込まれたデバイス流体より小さ
い密度を有する治療流体を受容する治療デバイスを示す図である；
【０２１９】
【図１４Ａ】図１４Ａは、実施態様による、埋め込まれたデバイス流体より大きい密度を
有する治療流体を受容する治療デバイスを示す図であり、針をシリンジから外せるように
、針および可変形停止部は可撓性チューブによってシリンジに連結されている。
【０２２０】
【図１５Ａ－１】図１５Ａ－１～図１５Ａ－３は、本発明の実施態様による、上向き角度
位置（水平から１０度上方）にあるデバイスを示す図であり、デバイスの内側の透明な溶
液は密度が約１ｇ／ｍＬであり、黄色い補充溶液は密度が約１．０３ｇ／ｍＬである；
【図１５Ａ－２】図１５Ａ－１～図１５Ａ－３は、本発明の実施態様による、上向き角度
位置（水平から１０度上方）にあるデバイスを示す図であり、デバイスの内側の透明な溶
液は密度が約１ｇ／ｍＬであり、黄色い補充溶液は密度が約１．０３ｇ／ｍＬである；
【図１５Ａ－３】図１５Ａ－１～図１５Ａ－３は、本発明の実施態様による、上向き角度
位置（水平から１０度上方）にあるデバイスを示す図であり、デバイスの内側の透明な溶
液は密度が約１ｇ／ｍＬであり、黄色い補充溶液は密度が約１．０３ｇ／ｍＬである；
【０２２１】
【図１５Ｂ－１】図１５Ｂ－１～図１５Ｂ－３は、下向き角度位置（水平から３５下方、
多孔質構造体は貫通性障壁の下方）にあるデバイスを示す図である。デバイスの内側の透
明な溶液は密度が約１ｇ／ｍＬであり、黄色い補充溶液は密度が約１．０３ｇ／ｍＬであ
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る；
【図１５Ｂ－２】図１５Ｂ－１～図１５Ｂ－３は、下向き角度位置（水平から３５下方、
多孔質構造体は貫通性障壁の下方）にあるデバイスを示す図である。デバイスの内側の透
明な溶液は密度が約１ｇ／ｍＬであり、黄色い補充溶液は密度が約１．０３ｇ／ｍＬであ
る；
【図１５Ｂ－３】図１５Ｂ－１～図１５Ｂ－３は、下向き角度位置（水平から３５下方、
多孔質構造体は貫通性障壁の下方）にあるデバイスを示す図である。デバイスの内側の透
明な溶液は密度が約１ｇ／ｍＬであり、黄色い補充溶液は密度が約１．０３ｇ／ｍＬであ
る；
【０２２２】
【図１６Ａ－１】図１６Ａ－１～図１６Ａ－３は、カートリッジの多孔質構造体がボーラ
ス注入を提供するための弁を備えるように、埋め込まれたデバイス流体を受容するための
容器とデバイス流体収集容器の下流の多孔質ベント構造体とを有する注入用カートリッジ
を示す図である；
【図１６Ａ－２】図１６Ａ－１～図１６Ａ－３は、カートリッジの多孔質構造体がボーラ
ス注入を提供するための弁を備えるように、埋め込まれたデバイス流体を受容するための
容器とデバイス流体収集容器の下流の多孔質ベント構造体とを有する注入用カートリッジ
を示す図である；
【図１６Ａ－３】図１６Ａ－１～図１６Ａ－３は、カートリッジの多孔質構造体がボーラ
ス注入を提供するための弁を備えるように、埋め込まれたデバイス流体を受容するための
容器とデバイス流体収集容器の下流の多孔質ベント構造体とを有する注入用カートリッジ
を示す図である；
【０２２３】
【図１６Ａ－４】図１６Ａ－４および図１６Ａ－５は、それぞれ置換型針の側面図および
正面図であり、注入を行う長い針と封込トラックの中へ流体を逃がすための短い針を有す
る２本針システムである；
【図１６Ａ－５】図１６Ａ－４および図１６Ａ－５は、それぞれ置換型針の側面図および
正面図であり、注入を行う長い針と封込トラックの中へ流体を逃がすための短い針を有す
る２本針システムである；および
【０２２４】
【図１７Ａ－１】図１７Ａ－１～図１７Ａ－３は、埋め込み型デバイス内に注入された液
体の流れがあるかどうかを確かめるための、埋め込み型デバイスの中への注入を示す図で
ある。
【図１７Ａ－２】図１７Ａ－１～図１７Ａ－３は、埋め込み型デバイス内に注入された液
体の流れがあるかどうかを確かめるための、埋め込み型デバイスの中への注入を示す図で
ある。
【図１７Ａ－３】図１７Ａ－１～図１７Ａ－３は、埋め込み型デバイス内に注入された液
体の流れがあるかどうかを確かめるための、埋め込み型デバイスの中への注入を示す図で
ある。
【発明を実施するための形態】
【０２２５】
　ここに記載されるような本発明の実施態様は、多様な方法で組み合わせたり、眼を治療
するための多様な療法と併用することが可能である。
【０２２６】
　治療デバイスおよび注入用装置は、２０１０年１月２９日に出願された米国特許出願第
１２／６９６６７８号、名称「後眼部薬剤送達」（代理人整理番号０２６３２２－００３
７５０ＵＳ）に記載されており、その全開示を参照によりここに援用するものであり、こ
こに記載されるような少なくともいくつかの実施態様との併用に好適である。
【０２２７】
　ここに記載されるような本発明の実施態様は、眼の疾患などの多様な疾患の１つ以上を
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治療するために、多様な方法で組み合わせることが可能である。本発明の実施態様は、例
えば眼に埋め込まれたデバイスで眼を診断および治療する公知の方法など、公知の多様な
診断法、医薬品、および手順、およびこれらの組み合わせと効果的に併用することが可能
である。
【０２２８】
　具体的には、抗体または抗体フラグメントを含む巨大分子の後眼部への送達について言
及されるが、本発明の実施態様は、身体の多様な組織へ多様な治療薬を送達するために使
用することが可能である。例えば、本発明の実施態様は、治療薬を血管内組織、関節内組
織、髄腔内組織、心膜組織、管腔内組織、および消化管組織のうちの１つ以上に送達する
ために使用することが可能である。
【０２２９】
　多くの実施態様では、ここに記載されるような効率は、埋め込まれたデバイスの流体を
押出すことにより埋め込まれたデバイスのチャンバに配置される治療流体の比率を含むも
のである。補充効率は、デバイスのチャンバから治療流体の少なくとも部分を押出して、
埋め込まれたデバイスに配置される治療流体の量に対応する。
【０２３０】
　ここに記載されるような本発明の実施態様は、多様な埋め込まれたデバイスの応用に使
用可能であり、治療流体と少なくとも部分的に例えば置換されるなどして押出される埋め
込まれたデバイス流体を有する埋め込まれたデバイスとの使用に好適であろう。埋め込ま
れたデバイス流体には、眼の硝子体液成分が含まれているかもしれず、その密度は、治療
流体の密度より高いか低いかあるいは略同じであることができる。多くの実施態様におい
て、デバイスの流体は、液体同士を少なくとも部分的に分離するために、重力により押出
されるか、あるいは重力密度に基いた分離が進行してもよい。ここに記載されるような実
施態様は、少なくとも部分的な分離を提供するのに十分な流量で治療流体が埋め込まれた
デバイスの流体を押出す使用形態に特に好適である。ここに記載されるような実施態様は
、治療流体を注入する装置を備えてもよい。代替あるいは併用して、装置は、治療流体が
治療デバイスの中へ吸引されるように埋め込まれた治療デバイスから流体を吸引する装置
を備えてもよい。例えば、埋め込まれた治療デバイスから流体を少なくとも部分的真空で
吸引することにより、治療流体を含有する容器から埋め込まれた治療デバイスの中へ治療
流体が吸引されることになる。本発明の実施態様に関する研究によれば、吸引圧力が大気
圧に限られるであろうから、デバイスからの流体の吸引により治療デバイス容器の流体を
押出すことは長い時間がかかるかもしれず、そのため、ここに記載されるような実施態様
は、吸引によりデバイスのチャンバの中に治療流体を配置するデバイスとの組み合わせに
特に好適であることが示唆されている。代替あるいは併用して、埋め込まれたデバイスの
流体を押出す装置は、埋め込まれたデバイスの流体を治療流体で押出すのにかかる時間が
実質的に短縮できるように、大気圧よりも大きな内圧を治療デバイスに付与できる注入用
デバイスの内圧を利用して治療流体を注入する注入器を備えることができる。
【０２３１】
　多くの実施態様では、当業者は、重力を基準にした水平軸Ｈおよび重力を基準にした垂
直軸Ｖを決めることが可能であり、それらは図面に図示・記載されている。治療液体は埋
め込まれたデバイスのチャンバにゆっくりと、例えば約１～３０秒の時間をかけてゆっく
りと配置され、例えば約１～３０秒の時間をかけてゆっくりと注入してもよい。デバイス
はここに記載されるような容積を有してもよい。流量は、１秒当りデバイス容積の約１％
または１秒当りデバイス容積の１００％、およびこれらの間のすべての範囲に対応するこ
とができる。
【０２３２】
　多くの実施態様では、注入された流体７０２ＦＬの密度は、デバイス流体７０３ＦＬの
密度と異なる。その差は約１％以上、例えば約２％以上、多くの実施態様では約３％以上
であることができる。密度差は実質的により大きくてもよく、例えば治療流体の密度は約
０．５ｇ／ｃｍ３～約２ｇ／ｃｍ３の範囲内であることができる。多くの実施態様におい



(25) JP 6326124 B2 2018.5.16

10

20

30

40

50

て、治療流体の密度は例えば約１．０１～約１．１ｇ／ｃｍ３の範囲内である。埋め込ま
れたデバイスの流体の密度は、約０．５～約２．０の範囲内であり、眼の硝子体液の密度
、例えば１．０３ｇ／ｃｍ３程度に対応することができる。多くの実施態様において、埋
め込まれたデバイスの流体の密度は、治療流体よりも眼の硝子体液の密度に近くなってい
る。例えば、埋め込まれたデバイスの流体は先に眼の中へ注入された治療流体の１つ以上
の成分を含んでもよいが、その治療流体の１つ以上の成分は眼の治療のため既に多孔質構
造体を通過しており、そのためデバイス流体の密度は眼の硝子体液の密度に少なくとも部
分的に対応することになる。多くの実施態様において、治療流体は安定剤などの賦形剤お
よび治療薬を備えるので、治療流体の密度は埋め込まれたデバイス流体の密度よりも大き
いであろう。治療流体は、例えば１つ以上の公知の治療流体を含有してもよい。多くの実
施態様において、治療流体の密度は約１．０３ｇ／ｃｍ３～約１．１３ｇ／ｃｍ３の範囲
内であるので、治療流体の密度が治療デバイスの流体の密度よりも大きいことになる。
【０２３３】
　多くの実施態様では、デバイスの流体は、多様な方法、例えば吸引または注入のうちの
１つ以上によって、少なくとも部分的に置換することができ、多くの実施態様において、
治療デバイスは約１気圧以上（約２９．９２インチ水銀、１４．６９６ｐｓｉ、１０１３
．２５ミリバール／ヘクトパスカル）に圧力をかけること、例えばデバイスのチャンバを
約２気圧以上に圧力をかけること、多くの実施態様において埋め込まれたデバイスのチャ
ンバに治療流体を配置している期間にわたって約４気圧以上圧力をかけることが可能であ
る。デバイスのチャンバにこれらの圧力がかかることを考慮して、注入部位を密閉するこ
とは有益であろう。
【０２３４】
　ここに記載されるような治療デバイス１００は、治療デバイスのチャンバ内に治療流体
を配置している期間にわたって注入圧力に耐えるように構成することができる。セプタム
などの貫通性障壁を備えるアクセスポート、デバイスの壁部、および多孔質構造体は、加
圧に耐えるよう構成することが可能である。多くの実施態様において、注入器は、結膜に
接触した時にデバイスの貫通性障壁を支持しかつ変形する可変形針停止部を備える。ここ
に記載されるような可変形停止部は、注入のために結膜に対向して配置されたとき注入部
位を密閉することが可能である。可変形停止部は、結膜が貫通性障壁と可変形停止部との
間に延出するように結膜の外表面に配置されたとき、結膜を介して貫通性障壁を支持する
ことが可能である。
【０２３５】
　ここに記載されるようなデバイスおよび注入用装置は、少なくとも部分的な分離に対応
する注入速度を付与するように構成することができ、流体を置換する効率を向上するため
の１つ以上の構造を備えてもよい。
【０２３６】
　本発明の実施態様は、眼に埋め込まれたデバイスから眼の成分を採取するために、後眼
部または前眼部への治療薬の徐放のために、またはこれらの組み合わせのために使用する
ことができ、あるいは、その全開示を参照によりここに援用する、２０１１年６月９日に
出願された米国特許出願第６１／４９５，２５１号、名称「診断方法および装置」（代理
人整理番号９３１６１－８０８３２０（０００１００ＵＳ））および２０１１年６月１０
日に出願された米国特許出願第６１／４９５，７１８号、名称「診断方法および装置」（
代理人整理番号９３１６１－８０８３７０（０００１１ＯＵＳ））に開示された実施態様
と組み合わせることができる。治療量の治療薬が眼の硝子体液の中へ放出され、治療薬は
拡散または対流のうちの少なくとも１つによって網膜または脈絡膜や毛様体などの他の眼
組織へ移送され、治療効果が発揮される。
【０２３７】
　ここで放出速度指標とは、多孔率をＰ、有効面積をＡ、有効長さに対応する曲線近似パ
ラメータをＦ、多孔質構造体の長さまたは厚さをＬとしたとき、（ＰＡ／ＦＬ）で表され
る。放出速度指標（ＲＲＩ）は特記しない限りｍｍの単位を有し、ここに記載される教示
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に従い当業者は求めることができるものである。
【０２３８】
　ここで徐放とは、治療薬の有効成分の治療量を長期間にわたって放出することを意味す
る。徐放は、有効成分の一次放出、有効成分の０次放出、０次と一次の中間型などの他の
放出速度式、またはこれらの組み合わせを含んでいてもよい。
【０２３９】
　ここで商標名で言及される治療薬とは、その商標名で市販されている治療薬製剤、市販
製剤の有効成分、有効成分の一般名、または有効成分を含有する分子のうちの１つ以上を
意味することができる。
【０２４０】
　ここで、類似の符号は類似の構成部分および／または類似の工程を示している。
【０２４１】
　治療薬は、容器のチャンバ内、例えば容器とチャンバを含むリザーバ内に収容されてい
てもよい。治療薬は、例えば、治療薬の溶液、治療薬の懸濁液または治療薬の分散液など
の製剤でもよい。治療デバイスの実施態様に従って使用するのに適した治療薬の例は、例
えば以下の表１Ａやその他を参照してここに記載される。
【０２４２】
　治療薬は、巨大分子、例えば抗体または抗体フラグメントなどであってもよい。治療用
巨大分子としては、ＶＥＧＦ阻害剤、例えば市販のルセンティス（商標）が挙げられる。
ＶＥＧＦ（血管内皮増殖因子）阻害剤は、眼の硝子体液中へ放出されることにより異常血
管の退縮および視力の改善を行うことができる。ＶＥＧＦ阻害剤の例としては、ルセンテ
ィス（商標）、アバスチン（商標）、マクジェン（商標）、およびＶＥＧＦトラップが挙
げられる。
【０２４３】
　治療薬は、コルチコステロイドやその類似体などの小分子であってもよい。例えば、治
療用コルチコステロイドには、トリマシナロン、トリマシナロンアセトニド、デキサメタ
ゾン、デキサメタゾンアセテート、フルオシノロン、フルオシノロンアセテート、または
これらの類似体のうちの１つ以上が含まれる。代替としてあるは併用して、小分子の治療
薬としては、例えば、アクシチニブ、ボスチニブ、セディラニブ、ダサチニブ、エルロチ
ニブ、ゲフィチニブ、イマチニブ、ラパチニブ、レスタウルチニブ、ニロチニブ、セマク
サニブ、スニチニブ、トセラニブ、バンデタニブ、またはバタラニブのうちの１つ以上を
含むチロシンキナーゼ阻害剤が挙げられる。
【０２４４】
　治療薬は抗ＶＥＧＦ治療薬であってもよい。抗ＶＥＧＦ療法および薬剤は、ある種の癌
や加齢黄斑変性の治療に使用できる。ここに記載する実施態様による使用に適した抗ＶＥ
ＧＦ治療薬の例としては、ベバシズマブ（アバスチン（商標））などのモノクローナル抗
体、ラニビズマブ（ルセンティス（商標））などの抗体誘導体、ラパチニブ（チケルブ（
商標））、スニチニブ（スーテント（商標））、ソラフェニブ（ネクサバール（商標））
、アクシチニブ若しくはパゾパニブなどのＶＥＧＦによって活性化されるチロシンキナー
ゼを阻害する小分子のうちの１つ以上が挙げられる。
【０２４５】
　治療薬は、例えばシロリムス（商標）（ラパマイシン）、コパクソン（商標）（グラチ
ラマーアセテート）、オセラ（商標）、補体Ｃ５ａＲブロッカー、毛様体神経栄養因子、
フェンレチニドまたはレオフェレシスのうちの１つ以上などの乾性ＡＭＤの治療に適した
治療薬であってもよい。
【０２４６】
　治療薬は、例えばＲＥＤＤ１４ＮＰ（クォーク）、シロリムス（商標）（ラパマイシン
）、ＡＴＧ００３、レジェネロン（商標）（ＶＥＧＦトラップ）または補体阻害剤（ＰＯ
Ｔ－４）のうちの１つ以上などの滲出性ＡＭＤの治療に適した治療薬であってもよい。
【０２４７】
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　治療薬は、例えばベバシズマブ（モノクローナル抗体）、ＢＩＢＷ２９９２（ＥＧＦＲ
／Ｅｒｂ２標的小分子）、セツキシマブ（モノクローナル抗体）、イマチニブ（小分子）
、トラスツズマブ（モノクローナル抗体）、ゲフィチニブ（小分子）、ラニビズマブ（モ
ノクローナル抗体）、ペガプタニブ（小分子）、ソラフェニブ（小分子）、ダサチニブ（
小分子）、スニチニブ（小分子）、エルロチニブ（小分子）、ニロチニブ（小分子）、ラ
パチニブ（小分子）、パニツムマブ（モノクローナル抗体）、バンデタニブ（小分子）ま
たはＥ７０８０（ＶＥＧＦＲ２標的／ＶＥＧＦＲ２、エーザイ製市販小分子）のうちの１
つ以上などのキナーゼ阻害剤であってもよい。
【０２４８】
　治療デバイス内の治療薬の量は、約０．０１ｍｇ～約５０ｍｇ、例えば約０．０１ｍｇ
～約１０ｍｇであってもよい。治療薬の量は、治療薬と、長期間にわたって標的組織を治
療するための治療濃度の標的閾値とに基いて決定することができる。治療薬の量は、長期
間にわたって治療量の治療薬、例えばここに記載されるようなルセンティス（商標）の量
を提供できるものである。長期間とは、９０日以上、例えば１８０日以上、または例えば
１年以上、２年以上、あるいは３年以上であってもよい。硝子体内のルセンティス（商標
）などの治療薬の治療濃度の目標閾値は、０．１μｇ／ｍＬ以上の治療濃度であってもよ
い。例えば、目標閾値濃度は、長期間にわたって約０．１μｇ／ｍＬ～約５μｇ／ｍＬの
濃度であってもよく、その上限値は公表されたデータを使用して例９に示す計算に基づい
ている。目標閾値濃度は薬剤に依存するため、他の治療薬では違った値となるであろう。
【０２４９】
　送達プロファイルは、徐放デバイスの治療有効性を得るために多様な方法で構成されて
もよい。治療薬の濃度が確実にその治療薬の安全性プロトコルまたは有効性プロトコルを
超えるようにするために、所定量の治療薬をひと月単位の間隔で容器内へ挿入、例えばひ
と月毎またはそれ以下の頻度で容器内へ注入してもよい。徐放によって、送達プロファイ
ルが改善され、治療効果が向上する可能性がある。例えば、治療薬の濃度が長期間にわた
って常に、例えば０．１μｇ／ｍＬの閾値量以上とすることができる。
【０２５０】
　挿入方法としては、治療デバイスの容器内へ用量を挿入することで行うことができる。
例えば、ルセンティスの１回分注入量を治療デバイス内へ注入することができる。
【０２５１】
　デバイスを患者の眼内へ挿入したときに、治療薬の徐放の継続期間は、デバイス内への
治療薬の単回挿入から１２週以上、例えば４カ月から６カ月まで及ぶことができる。
【０２５２】
　長期間にわたる徐放を提供するように、治療薬は様々な方法で送達できる。例えば、治
療デバイスは治療薬と結合剤とを備えてもよい。治療薬が硝子体液中への注入後長期間に
わたって放出されるように、結合剤は治療薬に放出可能または可逆的に連結するよう構成
された小粒子であってもよい。粒子は、長期間にわたって眼の硝子体液中に残留するよう
な大きさとすることができる。
【０２５３】
　治療薬は眼内に埋め込まれるデバイスによって送達してもよい。例えば、長期間にわた
って薬剤送達デバイスを眼の強膜に連結するように、薬剤送達デバイスを眼の強膜内に少
なくとも部分的に埋め込むことができる。治療デバイスは薬剤と結合剤とを備えていても
よい。薬剤および結合剤は、長期間の徐放を提供するよう構成できる。膜または他の拡散
隔壁やメカニズムが、長期間にわたって薬剤を放出する治療デバイスの構成要素であって
もよい。
【０２５４】
　治療デバイスの寿命および注入の回数は、患者の治療ごとに最適化が可能である。例え
ば、デバイスは、３０年の寿命の間、例えばＡＭＤ患者では約１０年から１５年の間、所
定箇所に残置することができる。例えば、デバイスは２年以上の埋め込み期間用に構成で
き、８回の注入（３カ月に１回毎）で２年の期間にわたって治療薬を徐放する。また、デ
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バイスは１０年以上の埋め込み用に構成でき、４０回の注入（３カ月に１回毎）で治療薬
を徐放する。
【０２５５】
　治療デバイスは多くの方法で補充できる。例えば、医師の診察室でデバイス内へ治療薬
を補充することが可能である。
【０２５６】
　治療デバイスは多様な形態および物理的属性を有していてもよく、例えば治療デバイス
の物理的特性としては、縫合糸付き薬剤送達デバイス、視力が低下しないような位置決め
とサイズ決め、および生体適合材料のうちの少なくとも１つが挙げられる。デバイスは約
０．００５ｃｃ～約０．２ｃｃ、例えば約０．０１ｃｃ～約０．１ｃｃのリザーバ容量を
有していてもよく、デバイスの容積は約２ｃｃ以下であってもよい。０．１ｃｃを超える
容積のデバイスの場合、硝子体切除術を行ってもよい。埋め込まれたデバイスの眼に対す
る位置と同様にデバイスの形状を考慮して、患者の視覚と干渉しないようにデバイスの長
さを設定することができる。デバイスの長さは、デバイスが挿入される角度にも依存する
ものである。例えば、デバイスの長さは約４ｍｍ～６ｍｍであってもよい。眼の直径が約
２４ｍｍであるため、強膜から硝子体へ約６ｍｍ以下で延びるデバイスならば、患者の視
力に対する影響を最小限に抑制できるであろう。
【０２５７】
　実施態様は、埋め込み型薬剤送達デバイスの多くの組み合わせを含むものである。治療
デバイスは薬剤と結合剤とを有していてもよい。また、デバイスは、長期間にわたって治
療量の治療薬を放出するように、膜、開口、拡散隔壁、拡散メカニズムのうちの少なくと
も１つを有していてよい。
【０２５８】
　図１は、治療デバイスを組み込むのに適した眼１０を示す。眼は、網膜２６上に像を形
成するように構成された角膜１２と水晶体２２を有する。角膜は、眼の角膜縁１４まで延
び、角膜縁は眼の強膜２４に結合される。眼の結膜１６は、強膜の上に配置される。水晶
体は、患者が視認した物体に焦点を合わせるように調節する。眼は、光に反応して伸縮す
る虹彩１８を有する。眼はまた強膜２４と網膜２６との間に配置された脈絡膜２８も備え
る。網膜は、黄斑３２を有する。眼は、毛様体扁平部２５を有し、毛様体扁平部２５は、
ここに記載する治療デバイス１００の配置および保持、例えば固定に適した眼の領域のひ
とつの例である。毛様体扁平部の領域は、網膜と角膜の間に配置された結膜と強膜とを含
む。治療デバイスは、治療薬を放出するために毛様体扁平部から硝子体液３０中まで延び
るよう配置可能である。治療薬は、網膜および脈絡膜に到達して黄斑に治療効果を与える
よう硝子体液３０中へ放出可能である。眼の硝子体液は、水晶体と網膜との間に配置され
た液体である。硝子体液は、治療薬を黄斑に送達するための対流を形成してもよい。
【０２５９】
　図１Ａ－１は、図１と同様な眼１０の強膜２４内に少なくとも部分的に埋め込まれた治
療デバイス１００を示す。治療デバイスは、強膜にデバイスを連結する保持構造体、例え
ば突起部を備えていてもよい。治療デバイスは、治療薬を硝子体液中へ放出可能なよう強
膜を貫通して硝子体液３０中まで延出していてもよい。
【０２６０】
　図１Ａ－１－１および図１Ａ－１－２は、眼の網膜を治療するために眼１０の硝子体液
３０中へ治療薬１１０を放出するよう、結膜１６の下で強膜２４を貫通して埋め込まれた
治療デバイス１００を示す。治療デバイス１００は、結膜が治療デバイス１００を被覆し
保護することができるように、強膜に沿って結膜下に配置されるように構成された滑らか
な突起などの保持構造体１２０を有していてもよい。治療薬１１０がデバイス１００内へ
挿入されるときに、結膜は、治療デバイスにアクセスするために持ち上げられるか、切開
されるか、または針で穴を開けられてもよい。眼には、眼の強膜を上直筋に連結する上直
筋の腱２７が付着している。デバイス１００は毛様体扁平部の多様な位置に配置すること
ができ、例えば腱２７から離れた位置でかつ腱の後方部、腱の後方部、腱の下方部、また
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は鼻側しくは耳側のうちの１つ以上の位置に治療デバイスを配置することができる。
【０２６１】
　埋め込み体は多様な方法で眼内に配置できるが、実施態様に係る研究によると、毛様体
扁平部に配置することで、例えば巨大分子からなる有効成分を有する治療薬などの治療薬
を網膜を治療するために硝子体内へ放出できることが示唆されている。
【０２６２】
　治療デバイス１００とともに使用するのに適した治療薬１１０としては、例えば以下の
表１Ａに記載されるような多様な薬剤が挙げられる。デバイス１００の治療薬１１０は、
治療薬の有効成分、治療薬の製剤、治療薬の市販製剤、医師が処方した治療薬の製剤、薬
剤師が調合した治療薬の製剤、または賦形剤を含有する治療薬の市販製剤のうちの１つ以
上を含んでいてもよい。治療薬は、例えば表１Ａに示すように、一般名または商標名で言
及することができる。
【０２６３】
　治療デバイス１００は、患者にとって有用かつ有益である限り、眼の治療のために眼内
に埋め込んでおくことができる。例えば、デバイスは患者の存命中常設するなど、約５年
間以上埋め込むことができる。代替としてあるいは併用して、デバイスは、患者の治療に
とってもはや有用または有益でなくなったとき除去することができる。
【０２６４】
　図１Ａ－２は、図１Ａ－１、図１Ａ－１－１および図１Ａ－１－２と同様にして眼に配
置するように構成された治療デバイス１００の構成体を示す。このデバイスは、デバイス
１００を強膜に連結する保持構造体１２０、例えばデバイスの近位端上に配置された突起
を有していてもよい。デバイス１００は保持構造体１２０に取り付けられた容器１３０を
有していてもよい。有効成分、例えば治療薬１１０がリザーバ１４０内、例えばデバイス
の容器１３０によって画成されたチャンバ１３２内に収容可能である。容器１３０は、多
孔質材１５２、例えば多孔質ガラスフリット１５４を含む多孔質構造体１５０と、治療薬
の放出を抑制する隔壁１６０、例えば不透過膜１６２とを有していてもよい。不透過膜１
６２は実質的に不透過性の材料１６４であってもよい。不透過膜１６２は、長期間にわた
って治療薬１１０の治療量を放出する大きさの開口１６６を有していてもよい。多孔質構
造体１５０は、開口１６６と協同して長期間にわたって治療量の治療薬を放出するように
構成された厚み１５０Ｔおよび孔径を有していてもよい。容器１３０は、長期間にわたる
放出用の治療量の治療薬を収容する大きさの容積１４２を有するチャンバを備えるリザー
バ１４０を有していてもよい。デバイスは針停止部１７０を有していてもよい。硝子体液
中のタンパク質がデバイスに進入し、多孔質構造体上の吸着サイトを奪うことで、治療薬
の放出に寄与していると考えられる。リザーバ１４０内に収容された治療薬１１０は硝子
体液中のタンパク質と平衡を保つことができるため、系は平衡状態へと進み、治療薬１１
０が治療量放出されることになる。
【０２６５】
　不透過膜１６２、多孔質材１５２、リザーバ１４０、および保持構造体１２０は、治療
薬１１０を送達するための多様な形態を有することができる。不透過膜１６２は、治療薬
を放出するために形成された少なくとも１つの開口を有する円板を接合した環状管を含ん
でもよい。多孔質材１５２は、環状の多孔質ガラスフリット１５４と、その上に配置され
た円形端部とを有していてもよい。リザーバ１４０は挿入を容易にするために形状が可変
でもよく、すなわち、リザーバ１４０は、強膜を通って挿入される間、薄く細長い形状を
呈していてもよく、その後治療薬を充填すると膨張してバルーン形状を呈してもよい。
【０２６６】
　多孔質構造体１５０は、所望の放出プロファイルに従って治療薬を放出するために多様
な方法で構成できる。多孔質構造体は、例えば焼結硬質材料であって、例えばリザーバに
面する第１の側に複数の開口と、硝子体液に面する第２の側に複数の開口と、第１の側の
開口を第２の側の開口に連通するようにそれらの間に配置された複数の相互連結チャネル
とを有する多孔質構造体であってもよい。多孔質構造体１５０は、透過膜、半透膜、少な
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くとも１つの孔を有する材料、ナノチャネル、硬質材料にエッチングされたナノチャネル
、レーザーエッチングされナノチャネル、毛細管チャネル、複数の毛細管チャネル、１つ
以上の蛇行状チャネル、蛇行ミクロチャネル、焼結ナノ粒子、連続気泡発泡体または連続
気泡ヒドロゲルなどのヒドロゲルのうちの１つ以上であってもよい。
【０２６７】
　図１Ａ－２－１は、挿入器具２００の挿入用カニューレ２１０に装着された治療デバイ
ス１００を示し、治療デバイス１００は強膜への挿入のため長く幅狭な形状を有し、強膜
に少なくとも部分的に保持されるように第２の長く幅太な形状に拡大するように構成され
る。
【０２６８】
　図１Ａ－２－２は、膨張した構成である、カニューレへの装着に適したリザーバ１４０
を備える治療デバイス１００を示す。
【０２６９】
　図１Ｂは、図１Ａ－１および図１Ａ－１－１と同様にして眼に配置するように構成され
た治療デバイス１００を示す。このデバイスは、例えば強膜と面一となるように強膜に連
結する保持構造体１２０を有し、隔壁１６０は管１６８を有する。治療薬１１０中の有効
成分１１２が、不透過材１６４からなる管１６８内に収容されている。多孔質材１５２が
、長期間にわたって治療薬を治療濃度で徐放するように管１６８の遠位端に配置されてい
る。不透過材１６４は、デバイスが眼内に挿入されたときに多孔質材１５２を硝子体液に
連結する開口を画成するように多孔質材１５２の周りを遠位方向に延びていてもよい。
【０２７０】
　管１６８および保持構造体１２０は、表面処理されたガラス棒体を受容するよう構成さ
れてもよく、ガラス棒体は治療薬とともに注入できる。長期間の治療薬の溶出が完了する
と、棒体は新しい棒体と交換される。
【０２７１】
　デバイス１００は、治療薬と、例えば治療薬を送達する結合剤からなる結合媒体などの
担体とを有していてもよい。治療薬は、侵食消滅する固体支持部を含むカラムで取り囲む
ことができる。
【０２７２】
　図１Ｃは、図１Ａ－１および図１Ａ－１－１と同様にして眼に配置するように構成され
た治療デバイスを示す。ガラスウールなどの結合剤１９０からなる結合媒体１９２に、ア
クセスポート１８０を通ってデバイスへ注入する前に、治療薬を装填してもよい。デバイ
ス１００は長期間にわたって治療薬を送達するための結合、漏出、および隔壁機能を有し
ていてもよい。結合媒体１９２および治療薬１１０は、結合媒体および治療薬の吸引によ
って置換することができる。少なくとも大部分の治療薬が放出されたときに、次に注入す
る治療薬を有する結合媒体でさらに薬剤が送達されるように、結合媒体を流出するかまた
は置換するかの少なくともいずれかが可能である。膜１９５を治療デバイス１００の周囲
に配置することができる。膜１９５としては、メチルセルロース、再生セルロース、セル
ロースアセテート、ナイロン、ポリカーボネート、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦ
Ｅ）、ポリエーテルスルホン、およびポリビニリデンジフルオライド（ＰＶＤＦ）が挙げ
られる。治療デバイスは、開口１６６が出口ポートとなるように形成された隔壁１６０を
有する。治療薬は拡散メカニズムまたは対流メカニズムのうちの少なくとも１つによって
放出することができる。出口ポートの数、寸法、および形状によって治療薬の放出速度を
決定することができる。出口ポートは、対流ポート、例えば浸透圧で駆動される対流部ま
たはばねで駆動される対流部のうちの少なくとも１つであってもよい。出口ポートは、治
療薬が一時的に付着し、その後何らかの物理的または化学的条件下で放出可能な管状通路
であってもよい。
【０２７３】
　図１Ｃ－Ａは少なくとも１つの出口ポート１６７を示し、例えば流体がデバイスの注入
ポート１８２内へ注入されるとき、またはガラスフリットなどの挿入物がデバイス内へ挿
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入されるときに、デバイス内側から外側に液体が流れるのを可能とするように、出口ポー
トをデバイス１００上に配置できる。治療デバイスは、例えばセプタムなどの注入および
／または除去用のアクセスポート１８０を有していてもよい。追加あるいは代替として、
治療デバイスを補充するときに、デバイスの内容物を眼の硝子体内へ流出してもよい。
【０２７４】
　図１Ｃ－１は結合剤１９４を除去する方法を示す。注入器１８７のシリンジ１８８に連
結された針１８９が、治療デバイス１００のアクセスポート１８０内に挿入される。結合
剤１９４は針で吸引可能である。
【０２７５】
　図１Ｃ－２は、治療薬１１０が結合された第２の結合剤１９０によって、治療薬１１０
を挿入する方法を示す。治療薬は、長期間にわたって徐放するために、デバイスの容器１
３０中へ注入可能である。
【０２７６】
　図１Ｃ－３は、治療デバイス内へ注入される治療薬の製剤で充填されているシリンジを
示す。注入器１８７のシリンジ１８８に連結された針１８９を、容器１１０Ｃから治療薬
１１０を吸入するために用いることができる。容器１１０Ｃは、セプタムを有するボトル
、単回用量用の容器、または製剤を混合するのに適した容器などの市販の容器であっても
よい。眼内に配置された治療デバイス１００内へ注入するために、治療薬１１０の量１１
０Ｖが注入器１８７内へ吸引される。量１１０Ｖは、所定の量、例えば治療デバイス１１
０の容器の容積や硝子体液中への所望の注入量に基づいた量とすることができる。量１１
０Ｖの例では、治療デバイスを通って硝子体液中へ量１１０Ｖの第１の部分を注入し、か
つ治療デバイス１１０の容器内に量１１０Ｖの第２部分を収容するように、容器の容積を
超える量であってもよい。容器１１０Ｃは、治療薬１１０の製剤１１０Ｆを含有していて
もよい。製剤１１０Ｆは治療薬の市販製剤、例えば表１Ａを参照してここに記載するよう
な治療薬を含有していてもよい。ここに記載する実施態様による使用に適切な市販製剤の
例としては、限定するものではないが、例えばルセンティス（商標）およびトリアムシノ
ロンが挙げられる。製剤１１０Ｆは市販治療薬、例えばアバスチン（商標）の濃縮または
希釈製剤であってもよい。硝子体液のオスモル濃度および浸透圧は約２９０～約３２０の
範囲内にすることができる。例えば、硝子体液のオスモル濃度および浸透圧と実質的に同
一のオスモル濃度および浸透圧、例えば約２８０～約３４０、例えば約３００ｍＯｓｍの
製剤となるように、アバスチン（商標）の市販製剤を希釈することが可能である。治療薬
１１０は硝子体液と実質的に同一のオスモル濃度および浸透圧を有することができる一方
で、治療薬１１０は、硝子体液よりも高い浸透圧の溶液または硝子体液よりも低い浸透圧
の溶液とすることができる。当業者はここに記載する教示に基づき、長期間にわたって治
療薬を放出するための治療薬の製剤およびオスモル濃度を経験により決定するための実験
を実施することができるであろう。
【０２７７】
　例えば、米国では、ルセンティス（商標）（有効成分ラニビズマブ）が、１０ｍＭのヒ
スチジン塩酸塩、１０％のα，α－トレハロース二水和物、０．０１％のポリソルベート
２０を有する１０ｍｇ／ｍＬのルセンティス（商標）水溶液０．０５ｍＬをｐＨ５．５に
て送達するよう設計されている防腐剤無しの滅菌溶液として、使い捨て硝子小びんで入手
可能である。欧州でのルセンティス（商標）の製剤は、米国の製剤と実質的に同様である
。
【０２７８】
　例えば、ジェネンテックおよび／またはノバルティスによって開発中のルセンティス（
商標）の徐放製剤を、デバイス１００内へ注入される治療薬として用いてもよい。徐放製
剤は、有効成分を含有する粒子を含んでもよい。
【０２７９】
　例えば、米国では、アバスチン（商標）（ベバシズマブ）が抗ガン剤として承認されて
おり、ＡＭＤ用としての臨床試験が進行中である。ガン用の市販溶液は静脈内注射用ｐＨ



(32) JP 6326124 B2 2018.5.16

10

20

30

40

50

６．２の溶液である。アバスチン（商標）は、４ｍＬまたは１６ｍＬのアバスチン（商標
）（２５ｍｇ／ｍＬ）を送達するために１００ｍｇおよび４００ｍｇの防腐剤無しの使い
捨て小びん入りで供給される。１００ｍｇの製品は、、２４０ｍｇのα，α－トレハロー
ス二水和物、２３．２ｍｇのリン酸ナトリウム（一塩基、一水和物）、４．８ｍｇのリン
酸ナトリウム（二塩基、無水）、１．６ｍｇのポリソルベート２０、および米国薬局方の
注射用水で製剤されている。４００ｍｇの製品は、９６０ｍｇのα，α－トレハロース二
水和物、９２．８ｍｇのリン酸ナトリウム（一塩基、一水和物）、１９．２ｍｇのリン酸
ナトリウム（二塩基、無水）、６．４ｍｇのポリソルベート２０、および米国薬局方の注
射用水で製剤されている。市販製剤は投与前に０．９％の塩化ナトリウム１００ｍＬで希
釈され、使用される市販製剤の量は患者や適応症によって調整する。ここに記載する教示
に基づき、当業者は治療デバイス１００内へ注入するためのアバスチン（商標）の製剤を
決定することができるであろう。欧州でのアバスチン（商標）の製剤は、米国の製剤と実
質的に同様であると考えられる。
【０２８０】
　例えば、米国では、注入可能な溶液に用いられるトリアムシノロンにはアセトニドおよ
びヘキサアセトニドの２つの誘導体がある。アセトアミド誘導体は米国では硝子体内注入
用として承認されている。アセトアミド誘導体はトリバリス（アラガン社）における有効
成分であり、重量パーセントで２．３％のヒアルロン酸ナトリウム；０．６３％の塩化ナ
トリウム；０．３％のリン酸ナトリウム、二塩基；０．０４％のリン酸ナトリウム、一塩
基；およびｐＨ７．０～７．４の注射用蒸留水を含有する賦形剤０．１ｍＬ中に８ｍｇの
トリアムシノロンアセトニドが含まれる（８％懸濁液）。アセトアミド誘導体は４０ｍｇ
／ｍＬ懸濁液のトリエッセンス（商標）（アルコン社）の有効成分でもある。
【０２８１】
　当業者はこれらの製剤についてオスモル濃度を求めることができる。溶液中の有効成分
の解離度を求め、これらの製剤のオスモル濃度とモル濃度との違いを求めるのに用いるこ
とができる。例えば、少なくともいくつかの製剤（または懸濁液）が濃縮されいることを
考慮すると、モル濃度はオスモル濃度と異なるであろう。
【０２８２】
　治療デバイス１００内へ注入する治療薬の製剤は、公知の多様な治療薬の製剤であって
もよく、その治療薬製剤は、デバイス１００から長期間にわたって放出するに適したオス
モル濃度を有する。表１Ｂは、生理食塩水および表１Ａの市販製剤のいくつかのオスモル
濃度（Ｏｓｍ）の例を示している。
【０２８３】
表１Ｂ
【表１】

【０２８４】
　眼の硝子体液は約２９０ｍＯｓｍ～約３２０ｍＯｓｍのオスモル濃度を有する。約２８
０ｍＯｓｍ～約３４０ｍＯｓｍのオスモル濃度を持つ治療薬の製剤は、眼の硝子体液に対
して実質的に等張かつ等浸透圧である。表１Ｂに記載された製剤は、眼の硝子体液に対し
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て実質的に等浸透圧であるとともに等張であり、治療デバイス内への注入に適しているが
、治療デバイス内へ注入された治療薬の製剤は、硝子体の浸透圧およびオスモル濃度に対
して高張（高浸透圧）または低張（低浸透圧）であることができる。実施態様に関する研
究によれば、高浸透圧性の製剤では、注入された製剤の溶質が硝子体のオスモル濃度と平
衡状態になる初期に、治療薬の有効成分がやや速く硝子体内へを放出され、アバスチン（
商標）などの低浸透圧性の製剤では、注入された製剤の溶質が眼と平衡状態になる初期に
、治療薬の有効成分がやや遅く硝子体内へ放出されることを示唆している。当業者はここ
に記載する教示に基づき実験を実施して、長期間にわたって治療量の治療薬を放出するよ
うに、かつ、硝子体内の治療薬の治療濃度が長期間にわたって最小阻止濃度以上の治療濃
度範囲内となるように、リザーバ・チャンバ内に配置された治療薬の製剤に適切なリザー
バ・チャンバ容積および多孔質構造体を、経験的に決定することができるであろう。
【０２８５】
　図１Ｄは図１Ａ－１および図１Ａ－１－１と同様にして眼内に配置されるように構成さ
れた治療デバイス１００を示し、デバイスは、治療薬を直線的に放出するように、複数の
チャンバおよびチャンバを接続するチャネルを備える。第１のチャンバ１３２Ａが、治療
量の治療薬を収容する第１の容積を有するリザーバを有していてもよい。例えば、治療薬
はリザーバ内に収容された有効成分であってもよい。第２のチャンバ１３２Ｂが、第１の
チャンバより遠位に配置され、第１の開口が第１のチャンバと第２のチャンバを接続して
いる。治療薬は第１の開口を通って第２のチャンバ内へ拡散される。第２のチャンバは、
例えば０次となるように直線的に治療薬を送達するように、第２のチャンバ内に治療薬が
一時的に保管されるような第２の容積を有する。第２の開口が第２のチャンバから硝子体
液に向かって延出してもよい。第１の開口、第２の開口および第２の容積は、長期間にわ
たって治療レベルの徐放用治療薬を直線的に送達できるような大きさとすることができる
。治療デバイス内へ挿入する治療薬は１つ以上であってもよい。その場合、２つ以上の治
療薬が混合されるか、または個別のチャンバ内へ注入されてもよい。
【０２８６】
　さらに追加のチャンバおよび開口を、治療薬を直線的に送達できるようにデバイス上に
配置できる。例えば、第３のチャンバが第２のチャンバより遠位に配置される。第２のチ
ャンバを第３のチャンバに連結する第２の開口を設けることができる。また、例えば、第
４のチャンバが第３のチャンバより遠位に配置され、第３の開口により第３のチャンバと
第４のチャンバが接続される。
【０２８７】
　さらに追加あるいは代替として、治療デバイスは、薬剤の徐放を提供する少なくとも１
つのゲートを備えてもよい。ゲートは、磁力を用いてあるいは電流を印加することで「閉
鎖」位置から「開放」位置まで移動可能である。例えばゲートは摺動あるいはねじること
ができる。ゲートは、バネ駆動とすることができ、再負荷可能なポンプを有していてもよ
い。ゲートは浸透圧ポンプを有していてもよい。
【０２８８】
　図１Ｅは図１Ａ－１および図１Ａ－１－１と同様にして眼内に配置されるように構成さ
れた治療デバイスを示し、デバイス１００は治療デバイスの底部に設置された針停止部１
７０を有する。注入針１８９が治療デバイス１００の出口ポート１６６を貫通して出口ポ
ート１６６に損傷を与える可能性をなくすために、針停止部を治療デバイス内に設けても
よい。治療デバイス内の所定位置を越えて注入針が進入することを防ぐために、針停止部
は十分に硬質の材料からなることが望ましい。さらに追加あるいは代替として、注入針が
治療デバイスの出口ポートを貫通して損傷を与える可能性がないように、注入器の注入針
の長さを設計してもよい。
【０２８９】
　図１Ｅおよび図１Ｅ－１に示すように、針停止部１７０は治療デバイスの後端部に配置
することができる。図１Ｅ－２、図１Ｅ－３および図１Ｅ－３－１は、デバイスの中間部
に設置された針停止部を含むことが可能な他の実施態様を示す。針停止部は、治療薬の分
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流器として機能するように設計してもよい。針停止部の形状によって、治療デバイスの内
部チャンバ内の流体の残部と治療薬との混合を促進するようにすることができる。
【０２９０】
　図１Ｅ－１は、治療デバイスのチャンバ内で治療薬１００が移動することを促進する形
状を持つ、治療デバイスの底部に設置された針停止部１７０を備え、図１Ａ－１および図
１Ａ－１－１と同様にして眼に配置するように構成された治療デバイスを示す。
【０２９１】
　図１Ｅ－２は、治療デバイスの中央に設置された針停止部１７０を備え、図１Ａ－１お
よび図１Ａ－１－１と同様にして眼に配置するように構成された治療デバイスを示す。
【０２９２】
　図１Ｅ－３は、治療デバイスのチャンバ内での治療薬の移動を促進する形状を持つ、治
療デバイスの中央に設置された針停止部１７０を備え、図１Ａ－１および図１Ａ－１－１
と同様にして眼に配置するように構成された治療デバイスを示す。
【０２９３】
　図１Ｅ－３－１は、図１Ｅ－３と同様にして眼に配置するように構成された治療デバイ
スの上面図である。
【０２９４】
　図１Ｆ－１は、分流器１７２を備える治療デバイス１００を示す。分流器１７２は、デ
バイスの外側で結膜に連結している可変形針停止部１８９ＤＳと組み合わせることができ
、それにより針１８９はアクセスポート１８０と分流器との間まで容器１３０の中を延出
することになる。
【０２９５】
　図１Ｆ－２は、埋め込まれたデバイス流体７０３ＦＬの少なくとも部分が少なくとも部
分的な分離を伴って多孔質構造体１５０を通るよう付勢されるように、治療流体７０２Ｆ
Ｌの少なくとも部分を保持するために十分な容積を有する流体分離器１７４を備える治療
デバイス１００を示す。流体分離器は、リザーバチャンバ内に設置される容器を備えるこ
とができる。流体を分離する容器は、リザーバチャンバ内の実質的な容積、例えばリザー
バチャンバの容積の約５０％以上を占めることができる。フロー流体分離器は、カップ形
状の構成をとることができ、例えば治療流体７０２ＦＬの密度が埋め込まれたデバイス流
体７０３ＦＬの密度より大きいときに効果的であろう。カップ形状の構造体が治療流体で
実質的に満たされたとき、デバイス流体７０３ＦＬの実質的部分が多孔質構造体１５０を
通過した後で、治療流体は多孔質構造体１５０を通過することになる。
【０２９６】
　図１Ｆ－３は、埋め込まれたデバイス流体７０３ＦＬの少なくとも部分が少なくとも部
分的な分離を伴って多孔質構造体１５０を通るよう付勢されるように、治療流体７０２Ｆ
Ｌの少なくとも部分を保持するために十分な容積を有する流体分離器１７４を備える治療
デバイス１００を示す。流体分離器は、リザーバチャンバ内に設置された容器を備えるこ
とができる。流体を分離する容器は、リザーバチャンバ内の実質的な容積、例えばリザー
バチャンバの容積の約５０％以上を占めることができる。フロー流体分離器は、カップ形
状の構成をとることができ、例えば治療流体７０２ＦＬの密度が埋め込まれたデバイス流
体７０３ＦＬの密度より大きいときに効果的であろう。カップ形状の構造体は、デバイス
１００の軸１００Ａから偏心していてもよい。
【０２９７】
　図１Ｇは、本発明の実施態様による、治療流体が遠位端の方へ残留し、埋め込まれた流
体が少なくとも部分的な分離を伴って多孔質構造体１５０を通過するように、遠位端およ
び軸１００Ａから離間して設置された多孔質構造体１５０を備える治療デバイス１００を
示す。
【０２９８】
　図１Ｈは、本発明の実施態様による、可動型流体分離器１７４を備える治療デバイス１
００を示す図であり、流体分離器は、注入中に流体同士を分離するために治療流体７０２
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ＦＬを注入すると遠方へ軸１００Ａに沿って移動するよう構成される。流体分離器は、治
療流体が注入されるときデバイス１００の軸１００に沿って摺動し、かつ流体７０３ＦＬ
を多孔質構造体１５０を通して通過させるために、圧縮性独立気泡スポンジあるいはヒド
ロゲルを備えることができる。分離器は流体を通過させる複数の小さなベントを備えるこ
とができ、これにより、次回の注入の前に、分離器が流体を小さなベントを通過させなが
らポート１８０のある近位へ移動することができる。少なくとも１つの針１８９は、例え
ば単一管腔針１８９ＳＬであってもよい。単一管腔針１８９ＳＬは、多孔質構造体１５０
のある遠方へ可動型分離器１７４を押圧するのに十分な圧力を与えるものである。
【０２９９】
　図１Ｉは、デバイス流体７０３ＦＬが多孔質構造体１５０を通過するように、注入中に
流体同士を混合して分離を阻止するために複数のビーズ１７６を備える治療デバイス１０
０を示す。複数のビーズ１７６は、例えば流体７０２ＦＬが流体７０３ＦＬよりも大きな
密度を有するときなど分離を阻止して多孔質構造体１５０を通過するデバイス流体７０３
ＦＬの量を増大するために、針１８９を通過した治療流体を混合することができる。
【０３００】
　図２は、治療デバイス１００に組み込むのに適したアクセスポート１８０を示す。アク
セスポート１８０は、例えば図１Ａ－１から図１Ｄを参照して、ここに記載する治療デバ
イスと組み合わせることができる。アクセスポートはデバイスの近位端に配置されていて
もよい。アクセスポート１８０は、セプタム１８６を設けた貫通可能な隔壁１８４を有す
る保持構造体１２０に形成された開口であってもよい。アクセスポート１８０は、患者の
結膜１６の下方かつ強膜２４の上方に配置されるように構成されてもよい。
【０３０１】
　図３Ａは、治療デバイス１００に組み込むのに適した鍔部１２８を示す。鍔部１２８は
、強膜２４に連結するよう構成された保持構造体１２０に設けてもよい。鍔部は膨張可能
な鍔部であってもよい。
【０３０２】
　図３Ｂは、強膜から硝子体液へデバイスに沿って細菌が繁殖するのを抑制するために治
療デバイス１００上に設けた、抗細菌剤３１０を含浸した生体適合性材料を示す。生体適
合性材料はコラーゲン、例えばコラーゲンスポンジ３１２であってもよく、抗菌剤はコラ
ーゲン内に含浸された銀であってもよい。抗菌剤が含浸された生体適合性材料は、デバイ
スの外面の少なくとも一部の周りを延出していてもよい。デバイスが眼内へ挿入されると
きに抗菌剤が強膜内に少なくとも部分的に配置されるように、抗菌剤は保持構造体１２０
の一部を形成してもよい。
【０３０３】
　図４Ａは、放出された抗体フラグメント４１０を含む抗体および結合剤１９０を備える
基質４２０を示す図であり、図４Ｂは、結合剤１９０により基質４２０に可逆的に結合さ
れた抗体フラグメント４１０を示す。結合された抗体フラグメントが結合していない抗体
フラグメントと平衡となるように、抗体フラグメントは、結合剤を備える基質に可逆的に
結合可能である。ここに記載する教示に基づき、当業者は、抗体の少なくとも一部に可逆
的に結合する結合剤を備える多様な基質を想到するであろう。結合媒体の例として、クロ
マトグラフィーで使用される粒子状物質、例えばマクロプレップ・ｔ－ブチルＨＩＣ担体
、マクロプレップＤＥＡＥ担体、ＣＨＴセラミック・ハイドロキシアパタイト・タイプＩ
、マクロプレップＣＭ担体、マクロプレップ・メチルＨＩＣ担体、マクロプレップ・セラ
ミック・ハイドロキシアパタイト・タイプＩＩ、ＵＮＯｓｐｈｅｒｅＳ陽イオン交換担体
、ＵＮＯｓｐｈｅｒｅＱ強陰イオン交換担体、マクロプレップ・ハイＳ担体、およびマク
ロプレップ・ハイＱ担体が挙げられる。結合性試験に供する他の材料としては、高い能力
でタンパク質を結合する親水性ポリマー担体（ＧＥヘルスケア社）に基づくイオン交換ク
ロマトグラフィー材料および生体アフィニティークロマトグラフィー材料、およびシリカ
よりも多くタンパク質を結合するポリ（ビニルアルコール）からなるハーバードアパラタ
ス社製の親水性パッキング材料が挙げられる。その他の候補は当業者には公知であろう。
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【０３０４】
　図５Ａは、治療薬１１０をデバイスの容器１３０内に挿入する注入器１８７に連結され
た治療デバイス１００を示す。注入器１８７はシリンジ１８８に連結された針１８９を有
していてもよい。
【０３０５】
　図５Ａ－１は、デバイスに材料を注入および除去する注入器１８７に連結された治療デ
バイス１００を示す。注入器は、デバイスの容器内へ挿入するよう構成される第１の管腔
１８９Ａおよび第２の管腔１８９Ｂ有する注入針１８９を備えてもよい。注入器は、デバ
イス内への治療薬の注入５１０とデバイスからの液体の除去５２０を同時に行ってもよい
。注入器は、それぞれ第１の管腔および第２の管腔に連結された第１の一方向弁および第
２の一方向弁を有してもよい。
【０３０６】
　図５Ｂは、マイクロループ状チャネル５３０を備える治療デバイスを示す。マイクロル
ープチャネルは第１のポート５３０Ａおよび第２のポート５３０Ｂまで延出していてもよ
く、治療薬を例えば結合剤と一緒に第１のポート内へ注入し、例えば結合剤を含有する液
体などの流動性材料をマイクロループチャネル５３０から吸い出すことができる。
【０３０７】
　図５Ｃ－１は、蛇行状チャネル５４０を備える治療デバイス１００を示す。蛇行状チャ
ネルは第１のポート５４０Ａから第２のポート５４０Ｂまで延出してもよく、治療薬を第
１のポート内へ注入し、例えば結合剤を含有する液体などの流動性材料を第２のチャネル
から吸い出すことができる。
【０３０８】
　図５Ｃ－２は、蛇行状コイル状チャネル５５０を備える治療デバイスを示す。コイル状
チャネル５５０は出口ポート５５２まで延出してもよい。針１８９が、デバイス１００内
へ治療薬を注入するために、ポート１８０内へ挿入される。
【０３０９】
　図５Ｄは、治療薬を保持する伸縮可能構造体５６２および強膜に結合する外側硬質ケー
ス５６０を示す。伸縮可能構造体５６２は、バッグ、バルーン、可撓性リザーバ、隔膜、
またはバッグのうちの少なくとも１つなどの膜を含んでもよい。外側硬質ケースは、構造
体５６２を実質的に囲むように延出し、その構造体が拡大したとき硝子体液中へ液体を放
出し、材料が構造体から吸い出されて構造体が収縮するときケースのチャンバ内側に硝子
体液を引き込む開口を有していてもよい。
【０３１０】
　図５Ｅは、治療デバイス１００の出口ポート５５２を覆ってを配置された膜５５０を示
す。
【０３１１】
　図５Ｆは、デバイス１００のサイドポート５７０を覆って治療デバイス１００にクラン
プで固定された筒状膜５７２を備える治療デバイスを示す。
【０３１２】
　保護膜が直径０．２μｍの細孔を有する際、この値は、治療薬送達のモデルである対象
タンパク質の２０倍以上の大きさである。例えば、治療に使用されるタンパク質のモデル
の分子量および直径として以下のものが挙げられる。
（ａ）免疫グロブリンＧ　１５０キロダルトン　１０．５ｎｍ
（ｂ）ウシ血清アルブミン　６９キロダルトン　７．２ｎｍ
（ｃ）免疫グロブリンＧのＦａｂフラグメント　４９キロダルトン　流体力学的直径の報
告なし
【０３１３】
　したがって、免疫グロブリンＧおよびウシ血清アルブミンのサイズ範囲内の治療化合物
の溶液は、細菌性細胞や他の細胞の通過を防止するために用いられる０．２μｍ孔径の保
護膜を比較的容易に通過すると考えるべきである。
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【０３１４】
　結合材料または結合剤は、化学的結合剤または材料、構造的結合剤または材料、または
静電気的結合剤または材料のうちの少なくとも１つであることができる。結合剤の種類は
、例えばガラスビーズ、ガラスウールまたはガラス棒体などの非生分解性材料から成る分
類に属するものであってもよい。表面に少なくとも１つの官能基を導入して、少なくとも
１つの治療化合物に対する、イオン結合、疎水性結合、または生体親和性結合のうちの少
なくとも１つの能力を結合剤または結合材料に付与することができる。
【０３１５】
　結合剤は生分解性材料であってもよい。例えば、生分解性、結合性、またはこれらのプ
ロセスの組み合わせにより、拡散速度を制御してもよい。
【０３１６】
　結合剤はイオン交換を行ってもよく、イオン交換は、官能基、ｐＨ感受性結合、または
正電荷若しくは負電荷のうちの少なくとも１つを利用していてもよい。例えば、ジエチル
アミノエチル官能基またはカルボキシメチル官能基のうちの少なくとも１つとのイオン交
換が挙げられる。
【０３１７】
　結合剤はｐＨ感受性結合剤であってもよい。例えば、結合剤は、ｐＨ７で治療薬を溶出
し、約４～約６．５のｐＨで治療薬を結合するよう構成することができる。例えば、ｐＨ
７で結合剤の正味の負電荷が減少することで、正に帯電した薬剤との結合が減少し治療薬
を放出するように、陽イオン交換結合剤を構成することができる。結合剤を治療薬に可逆
的に連結するために、結合剤とともに目標とする緩衝剤を使用してもよい。例えば緩衝剤
が硝子体に不溶であることを利用して放出速度を遅くするなど、放出速度を制御すること
ができる。代替あるいは併用して、多孔質膜、あるいは開口のサイズなどの物理的特性を
用いることで溶出を制限できる。
【０３１８】
　イオン交換は、陽イオン交換または陰イオン交換のどちらであってもよい。
【０３１９】
　結合剤は疎水性相互作用を有していてもよい。例えば、結合剤は疎水性ポケット、例え
ばメチル基、エチル基、プロピル基、ブチル基、ｔ－ブチル基またはフェニル基などの官
能基のうちの少なくとも１つへの少なくとも１つの結合を有していてもよい。
【０３２０】
　結合剤は、親和性、例えば巨大分子親和性または金属キレート化親和性のうちの少なく
とも１つを有していてもよい。例として、ヒドロキシアパタイト、または例えば亜鉛など
のキレート化金属が挙げられる。イミノ二酢酸が亜鉛とキレートを生成できる。
【０３２１】
　結合剤は、チャージング、再チャージングまたは溶出のうちの少なくとも１つの機能を
有していてもよい。チャージングは、多孔質材を投入して有効成分を放出することを含む
ことができる。多孔質材は、結合に使用できる非常に大きな不活性表面積を有していても
よい。再チャージングは、担体＋治療薬を除去すること、および新たに「チャージされた
」担体＋治療薬を添加することを含んでもよい。
【０３２２】
　溶出は、副生成物、例えば除去可能な結合していない結合剤を含んでもよい。例えば、
硝子体の拡散（栓流）によってｐＨなどの条件が変わり、治療薬＋担体の相互作用が低減
される。
【０３２３】
　さらに追加あるいは代替として、治療薬の徐放システムは、活性化される薬剤送達パケ
ット、例えばミクロスフェアを有していてもよい。パケットは光化学活性化、熱活性化ま
たは生分解のうちの少なくとも１つで活性化できる。
【０３２４】
　治療デバイスは、安全措置を提供するよう構成された少なくとも１つの構造を有してい
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てもよい。デバイスは、リザーバ本体内のマクロファージや他の免疫細胞；細菌侵入；ま
たは網膜剥離のうちの少なくとも１つを防ぐ少なくとも１つの構造を有していてもよい。
【０３２５】
　治療デバイスは、体内の他の適用箇所用に構成されてもよい。他の薬剤送達通路は、眼
内、口腔内、皮下、筋肉内、腹腔内、鼻腔内、皮膚、髄腔内、血管内、関節内、心膜、臓
器の管腔内、および消化管などのうちの少なくとも１つが挙げられる。
【０３２６】
　ここに記載する薬剤送達デバイスおよび方法を用いて治療および／または予防できる症
状は、下記の疾患の少なくとも１つが挙げられる；すなわち血友病および他の血液疾患、
成長障害、糖尿病、白血病、肝炎、腎不全、ＨＩＶ感染、セレブロシダーゼ欠損およびア
デノシン・デアミナーゼ欠損などの遺伝病、高血圧、敗血性ショック、多発性硬化症、グ
レーブス病、全身性エリテマトーデス、リウマチ性関節炎などの自己免疫疾患、ショック
性および消耗性疾患、嚢胞性線維症、乳糖不耐症、クローン病、炎症性腸疾患、消化器ガ
ンまたは他のガン、変性疾患、外傷、貧血症などの複数の全身状態、並びに眼疾患、例え
ば網膜剥離、増殖網膜症、増殖糖尿病性網膜症、変性疾患、血管疾患、閉塞症、穿通性外
傷で生ずる感染、内因／全身感染などの眼内炎、術後感染、後部ブドウ膜炎、網膜炎また
は脈絡膜炎などの炎症、新生物および網膜芽細胞腫などの腫瘍。
【０３２７】
　治療デバイス１００によって送達可能な治療薬１１０の例が表１Ａに記載されており、
例えば、トリアムシノロンアセトニド、ビマトプロスト（ルミガン）、ラニビズマブ（ル
センティス）（商標）、トラボプロスト（トラバタン、アルコン社）、チモロール（チモ
プティック、メルク社）、レボブナロール（ベタガン、アラガン社）、ブリモニジン（ア
ルファガン、アラガン社）、ドルゾラミド（トルソプト、メルク社）、ブリンゾラミド（
エイゾプト、アルコン社）が挙げられる。治療デバイスによって送達可能な治療薬の他の
例としては、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、バシトラシン、ネオマイシン
、ポリミキシン、グラミシジン、セファレキシン、オキシテトラサイクリン、クロラムフ
ェニコールカナマイシン、リファンピシン、シプロフロキサシン、トブラマイシン、ゲン
タマイシン、エリスロマイシンおよびペニシリンなどの抗生物質；アムホテリシンＢおよ
びミコナゾールなどの抗真菌薬；スルホンアミド、スルファジアジン、スルファセタミド
、スルファメチゾール、スルフィソキサゾール、ニトロフラゾンおよびプロピオン酸ナト
リウムなどの抗菌薬；イドクスウリジン、トリフルオロチミジン、アシクロビル、ガンシ
クロビルおよびインターフェロンなどの抗ウイルス薬；クロモグリク酸ナトリウム、アン
タゾリン、メタピリレン、クロルフェニラミン、ピリラミン、セチリジンおよびプロフェ
ンピリダミンなどの抗アレルギー性薬；ヒドロコルチゾン、ヒドロコルチゾンアセテート
、デキサメタゾン、デキサメタゾン２１－リン酸塩、フルオシノロン、メドリゾン、プレ
ドニゾロン、プレドニゾロン２１－リン酸塩、プレドニゾロンアセテート、フルオロメト
ロン、ベタメタゾンおよびトリアムシノロンなどの抗炎症薬；サリチル酸塩、インドメタ
シン、イブプロフェン、ジクロフェナク、フルルビプロフェンおよびピロキシカムなどの
非ステロイド性抗炎症薬；フェニレフリン、ナファゾリンおよびテトラヒドロゾリンなど
の充血緩和薬；ピロカルピン、サリチル酸塩、塩化アセチルコリン、フィゾスチグミン、
エゼリン、カルバコール、フルオロリン酸ジイソプロピル、フォスフォリンアイオダイド
および臭化デメカリウムなどの縮瞳薬および抗コリンエステラーゼ薬；硫酸アトロピン、
シクロペントレート、ホマトロピン、スコポラミン、トロピカミド、ユーカトロピンおよ
びヒドロキシアンフェタミンなどの散瞳薬；エピネフリンなどの交感神経作用薬；カルム
スチン、シスプラチンおよびフルオロウラシルなどの抗悪性腫瘍薬；ワクチンおよび免疫
賦活薬などの免疫薬；エストロゲン、エストラジオール、プロゲステロン様、プロゲステ
ロン、インスリン、カルシトニン、副甲状腺ホルモンおよびペプチドおよび視床下部放出
因子のバソプレッシンなどのホルモン剤；マレイン酸チモロール、レボブロノール塩酸塩
およびベタキソロール塩酸塩などのβアドレナリン受容体ブロッカー；上皮成長因子、線
維芽細胞増殖因子、血小板由来性増殖因子、トランスフォーミング増殖因子β、ソマトト
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ロピンおよびフィブロネクチンなどの増殖因子；ジクロルフェナミド、アセタゾラミドお
よびメタゾラミドなどの炭酸脱水酵素阻害剤、並びにプロスタグランジン、抗プロスタグ
ランジンおよびプロスタグランジン前駆体などの他の薬剤が挙げられる。ここに記載する
ように眼内へ制御放出、徐放が可能な当業者に周知の他の治療薬も、本発明の実施態様に
従って使用に好適である。
【０３２８】
　治療薬１１０は、下記の薬剤の１つ以上を含むことができる；アバレリックス、アバタ
セプト、アブシキシマブ、アダリムマブ、アルデスロイキン、アレファセプト、アレムツ
ズマブ、α－１－プロテイナーゼ阻害剤、アルテプラーゼ、アナキンラ、アニストレプラ
ーゼ、抗血友病因子、抗胸腺細胞グロブリン、アプロチニン、アルシツモマブ、アスパラ
ギナーゼ、バシリキシマブ、ベカプレルミン、ベバシズマブ、ビバリルジン、ボツリヌス
毒素タイプＡ、ボツリヌス毒素タイプＢ、カプロマブ、セトロレリクス、セツキシマブ、
コリオゴナドトロピンα、凝固因子ＩＸ、凝固因子ＶＩＩａ、コラゲナーゼ、コルチコト
ロピン、コシントロピン、シクロスポリン、ダクリズマブ、ダルベポエチンα、デフィブ
ロチド、デニロイキンジフチトクス、デスモプレシン、ドルナーゼα、ドロトレコギンα
、エクリズマブ、エファリズマブ、エンフビルチド、エポエチンα、エプチフィバチド、
エタネルセプト、エクセナチド、フェリプレシン、フィルグラスチム、フォリトロピンβ
、ガルスルファーゼ、ゲムツズマブオゾガマイシン、グラチラマーアセテート、グルカゴ
ン（遺伝子組換え）、ゴセレリン、ヒト血清アルブミン、ヒアルロンダーゼ、イブリツモ
マブ、イデュルスルファーゼ、免疫グロブリン、インフリキシマブ、インスリングラルギ
ン（遺伝子組換え）、インスリンリスプロ（遺伝子組換え）、インスリン（遺伝子組換え
）、ブタインスリン、インターフェロンα－２ａ（遺伝子組換え）、インターフェロンα
－２ｂ（遺伝子組換え）、インターフェロンアルファコン－１、インターフェロンα－ｎ
１、インターフェロンα－ｎ３、インターフェロンβ－１ｂ、インターフェロンγ－１ｂ
、レピルジン、ロイプロリド、ルトロピンα、メカセルミン、メノトロピン、ムロモナブ
、ナタリズマブ、ネシリチド、オクトレオチド、オマリズマブ、オプレルベキン、Ｏｓｐ
Ａリポタンパク質、オキシトシン、パリフェルミン、パリビズマブ、パニツムマブ、ウシ
ペガデマーゼ、ペガプタニブ、ペグアスパルガーゼ、ペグフィルグラスチム、ペグインタ
ーフェロンα－２ａ、ペグインターフェロンα－２ｂ、ペグビソマント、プラムリンチド
、ラニビズマブ、ラスブリカーゼ、レテプラーゼ、リツキシマブ、サケカルシトニン、サ
ルグラモスチム、セクレチン、セルモレリン、ヨウ化血清アルブミン、ソマトロピン（遺
伝子組換え）、ストレプトキナーゼ、テネクテプラーゼ、テリパラチド、チロトロピンα
、トシツモマブ、トラスツズマブ、ウロフォリトロピン、ウロキナーゼ、またはバソプレ
ッシン。これらの治療薬の分子の分子量および適応症は以下の表１Ａに掲げられている。
【０３２９】
　治療薬１１０は、細胞タンパク質のイムノフィリンファミリーの結合メンバーによって
作用する化合物の１つ以上を有していてもよい。このような化合物は「イムノフィリン結
合化合物」として公知である。イムノフィリン結合化合物は化合物の「リムス」ファミリ
ーを含むが、これに限定されるものではない。使用可能なリムス化合物の例は、シロリム
ス（ラパマイシン）およびその水溶性類似体のＳＤＺ－ＲＡＤ、タクロリムス、エベロリ
ムス、ピメクロリムス、ＣＣＩ－７７９（ワイエス社）、ＡＰ２３８４１（アリアド社）
、並びにＡＢＴ－５７８（アボット・ラボラトリーズ社）を含むシクロフィリンおよびＦ
Ｋ５０６結合タンパク質（ＦＫＢＰｓ）を含むが、これらに限定されるものではない。
【０３３０】
　リムスファミリーの化合物は、脈絡膜新血管形成を含む、新血管生成が介在する眼の疾
患および症状の治療、予防、抑制、発生の遅延、または退行の誘因用の組成物、デバイス
および方法に用いることができる。リムスファミリーの化合物は、滲出性ＡＭＤを含むＡ
ＭＤの予防、治療、抑制、発生の遅延、または退行の誘因用に用いることができる。ラパ
マイシンは、脈絡膜新血管形成を含む、新血管生成が介在する眼の疾患および症状の予防
、治療、抑制、発生の遅延、または退行の誘因用に用いることができる。ラパマイシンは
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、滲出性ＡＭＤを含むＡＭＤの予防、治療、抑制、発生の遅延、または退行の誘因用に用
いることができる。
【０３３１】
　治療薬１１０は、ピロリジン；ジチオカルバミン酸塩（ＮＦ－κＢ阻害剤）；スクアラ
ミン；ＴＮＰ類似体およびフマギリン；ＰＫＣ（プロテインキナーゼＣ）阻害剤；Ｔｉｅ
－１およびＴｉｅ－２キナーゼ阻害剤；ＶＥＧＦ受容体キナーゼの阻害剤；ベルケード（
商標）（注射用ボルテゾミブ）などのプロテオソーム阻害剤；ラニビズマブ（ルセンティ
ス（商標））および同一標的指向の他の抗体；ペガプタニブ（マクジェン（商標））；ビ
トロネクチン受容体アンタゴニスト、例えばビトロネクチン受容体タイプインテグリンの
環状ペプチドアンタゴニスト；α－ｖ／β－３インテグリンアンタゴニスト；α－ｖ／β
－１インテグリンアンタゴニスト；ロシグリタゾンまたはトログリタゾンなどのチアゾリ
ジンジオン；γ－インターフェロン、またはデキサトランおよび金属配位を用いてＣＮＶ
に標的化したインターフェロンを含むインターフェロン；色素上皮由来因子（ＰＥＤＦ）
；エンドスタチン；アンジオスタチン；ツミスタチン；カンスタチン；酢酸アネコルタブ
；アセトニド；トリアムシノロン；テトラチオモリブデート；ＶＥＧＦ発現を標的にする
リボザイムを含む血管新生因子のＲＮＡサイレンシングまたはＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）；
アキュテイン（商標）（１３－シスレチノイン酸）；キノプリル、カプトプリル、および
ペリンドズリルを含むがこれらに限定されないＡＣＥ阻害剤；ｍＴＯＲ（哺乳類ラパマイ
シン標的タンパク質）の阻害剤；３－アミノサリドマイド；ペントキシフィリン；２－メ
トキシエストラジオール；コルヒチン；ＡＭＧ－１４７０；ネパフェナク、ロフェコキシ
ブ、ジクロフェナク、ロフェコキシブ、ＮＳ３９８、セレコキシブ、ビオックス、および
（Ｅ）－２－アルキル－２（４－メタンスルホニルフェニル）－１－フェニルエテンなど
のシクロオキシゲナーゼ阻害剤；ｔ－ＲＮＡシンターゼモジュレーター；メタロプロテア
ーゼ１３阻害剤；アセチルコリンエステラーゼ阻害剤；カリウムイオンチャネルブロッカ
ー；エンドレペリン；６－チアグアニンのプリン類似体；環状ペルオキシドＡＮＯ－２；
アルギニンデイミナーゼ（遺伝子組換え）；エピガロカテキン－３－ガレート；セリバス
タチン；スラミンの類似体；ＶＥＧＦトラップ分子；アポトーシス阻害剤；光線力学療法
（ＰＤＴ）で使用可能なビスダイン（商標）、ｓｎＥＴ２および他の感光薬；肝細胞増殖
因子の阻害剤（増殖因子に対する抗体またはその受容体、ｃ－Ｍｅｔチロシンキナーゼの
小分子阻害剤、ＨＧＦの短縮型例えばＮＫ４）のうちの１つ以上を有していてもよい。
【０３３２】
　治療薬１１０は、血管新生または新血管生成、特にＣＮＶの治療用に有用な治療薬およ
び治療法を含むがこれに限定されない他の治療薬および治療法との組み合わせを有してい
てもよい。このような追加的治療薬および治療法の例として、限定することなく、ピロリ
ジン；ジチオカルバミン酸塩（ＮＦ－κＢ阻害剤）；スクアラミン；ＴＮＰ４７０類似体
およびフマギリン；ＰＫＣ（プロテインキナーゼＣ）阻害剤；Ｔｉｅ－１およびＴｉｅ－
２キナーゼ阻害剤；ＶＥＧＦ受容体キナーゼの阻害剤；ベルケード（商標）（注射用ボル
テゾミブ）などのプロテオソーム阻害剤；ラニビズマブ（ルセンティス（商標））および
同一標的指向の他の抗体；ペガプタニブ（マクジェン（商標））；ビトロネクチン受容体
アンタゴニスト、例えばビトロネクチン受容体タイプインテグリンの環状ペプチドアンタ
ゴニスト；α－ｖ／β－３インテグリンアンタゴニスト；α－ｖ／β－１インテグリンア
ンタゴニスト；ロシグリタゾンまたはトログリタゾンなどのチアゾリジンジオン；γ－イ
ンターフェロン、またはデキサトランおよび金属配位を用いてＣＮＶに標的化したインタ
ーフェロンを含むインターフェロン；色素上皮由来因子（ＰＥＤＦ）；エンドスタチン；
アンジオスタチン；ツミスタチン；カンスタチン；酢酸アネコルタブ；アセトニド；トリ
アムシノロン；テトラチオモリブデート；ＶＥＧＦ発現を標的にするリボザイムを含む血
管新生因子のＲＮＡサイレンシングまたはＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）；アキュテイン（商標
）（１３－シスレチノイン酸）；キノプリル、カプトプリル、およびペリンドズリルを含
むがこれらに限定されないＡＣＥ阻害剤；ｍＴＯＲ（哺乳類ラパマイシン標的タンパク質
）の阻害剤；３－アミノサリドマイド；ペントキシフィリン；２－メトキシエストラジオ
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ール；コルヒチン；ＡＭＧ－１４７０；ネパフェナク、ロフェコキシブ、ジクロフェナク
、ロフェコキシブ、ＮＳ３９８、セレコキシブ、ビオックス、および（Ｅ）－２－アルキ
ル－２（４－メタンスルホニルフェニル）－１－フェニルエテンなどのシクロオキシゲナ
ーゼ阻害剤；ｔ－ＲＮＡシンターゼモジュレーター；メタロプロテアーゼ１３阻害剤；ア
セチルコリンエステラーゼ阻害剤；カリウムイオンチャネルブロッカー；エンドレペリン
；６－チアグアニンのプリン類似体；環状ペルオキシドＡＮＯ－２；アルギニンデイミナ
ーゼ（遺伝子組換え）；エピガロカテキン－３－ガレート；セリバスタチン；スラミンの
類似体；ＶＥＧＦトラップ分子；肝細胞増殖因子の阻害剤（増殖因子に対する抗体または
その受容体、ｃ－Ｍｅｔチロシンキナーゼの小分子阻害剤、ＨＧＦの短縮型例えばＮＫ４
）；アポトーシス阻害剤；光線力学療法（ＰＤＴ）とビスダイン（商標）、ｓｎＥＴ２お
よび他の感光薬；並びにレーザー光凝固術が挙げられる。
【０３３３】
　治療薬は、例えば、デンプン、ゼラチン、糖、アカシアなどの天然ゴム、アルギン酸ナ
トリウムおよびカルボキシメチルセルロースなどの固体；シリコーンゴムなどのポリマー
；蒸留水、生理食塩水、ブトウ糖、水または生理食塩水中のブドウ糖などの液体；ヒマシ
油とエチレンオキシドの縮合物、低分子量脂肪酸の液体グリセリル・トリエステル；低ア
ルカノール；脂肪酸のモノグリセリド若しくはジグリセリドまたはレシチン、ポリソルベ
ート８０などのホスファチドなどの乳化剤を有する、コーン油、ピーナッツ油、ゴマ油、
ヒマシ油などの油；グリコールおよびポリアルキレン・グリコール；例えば、カルボキシ
ルメチル・セルロース・ナトリウム、ヒアルロン酸ナトリウム、アルギン酸ナトリウム、
ポリ（ビニルピロリドン）および類似の化合物などの懸濁化剤を単独またはレシチン、ス
テアリン酸ポリエチレングリコールなどの好適な調薬助剤とともに含む水媒体などの薬学
的に許容される担体と併せて使用してもよい。担体は、保存剤、安定剤、湿潤剤、乳化剤
または他の関連する材料などのアジュバントも含んでいてよい。
【０３３４】
　治療デバイスは少なくとも1つの治療薬を保持するよう構成された容器を有していても
よく、容器は前記少なくとも1つの治療薬を保持するチャンバを備え、前記少なくとも1つ
の治療薬を硝子体液中へ放出するための少なくとも１つの開口とこの少なくとも１つの開
口内に配置された多孔質構造体１５０が設けられる。多孔質構造体１５０は、前記少なく
とも1つの治療薬の硝子体液への送達速度を制御する一定の蛇行率および多孔率を有する
焼結金属、焼結ガラスまたは焼結ポリマーなどの規定の蛇行性および多孔質材料を備えて
もよい。硬質多孔質構造体は、治療デバイスからの単一または複数の治療薬の放出を制御
するメカニズムとして、毛細管、侵食性ポリマーおよび膜に対していくつかの利点を有す
る。これらの利点としては、硬質多孔質構造体が針停止部を含有できること、製造がより
簡単で費用効果が高いこと、埋め込みの前後いずれで洗浄または目詰まり除去のために洗
い流せること、構造体内の不規則な通路による迷路が微生物を高効率深層ろ過すること、
および膜または侵食性ポリマーマトリックスと比較して構造体の硬さや厚みが大きいため
大変頑丈であることが挙げられる。また、硬質多孔質構造体が焼結金属、セラミック、ガ
ラスまたはある種のプラスチックから製造される場合、熱あるいは放射線による滅菌およ
びパイロジェン除去など、ポリマー膜や他の膜を損傷する可能性のある滅菌処理および浄
化処理を行うことができる。例９に例示するように、ある実施態様では、硬質多孔質構造
体は、少なくとも６ヵ月間硝子体内の治療薬濃度を治療上有効に保つように構成すること
ができる。所定の形態の硬質多孔質構造体が提供する放出プロファイルによって、デバイ
スが小型化でき、これは大型デバイスが視覚を変化あるいは低下させ得る眼などの小器官
における使用に好適である。
【０３３５】
　図６Ａ１は、第１の端部に配置された貫通性隔壁１８４を有する容器１３０と、長期間
にわたって治療薬を放出するよう第２の端部に配置された多孔質構造体１５０と、強膜お
よび結膜に連結するよう容器から外方に突出する延長部を備える保持構造体１２０とを含
む、治療デバイス１００を示している。保持構造体の延長する突出部は、直径１２０Ｄを
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有する。保持構造体は、強膜を受容する大きさの凹部１２０Ｉを含んでいてもよい。容器
は、リザーバの少なくとも一部分を画成する管状の隔壁１６０を含んでいてもよく、この
容器は、例えば直径１３４などの幅を有する。直径１３４は、例えば約０．５ｍｍ～約４
ｍｍの範囲内、例えば約１ｍｍ～３ｍｍの範囲内など、ある範囲内に設定することができ
、例えば約２ｍｍであってもよい。容器は、治療薬を硝子体中に放出するために結膜から
硝子体に延出するように設定された長さ１３６を備えていてもよい。長さ１３６は、例え
ば約２ｍｍ～約１４ｍｍの範囲内、例えば約４ｍｍ～１０ｍｍの範囲内に設定することが
でき、例えば約７ｍｍであってもよい。リザーバの容積は、管状構造の内断面積と、多孔
質構造体から貫通性隔壁までの距離とによって実質的に決定される。保持構造体は、容器
の直径より大きい保持構造体直径を有する環状の延長部を含んでいてもよい。保持構造体
は、延長部が強膜と結膜との間に延出するときに強膜を受容するように構成される凹部を
含んでいてもよい。貫通性隔壁は、容器の近位端に配置されるセプタムであってもよく、
セプタムは、治療薬を注入するための針などの鋭利な物体で貫通可能な隔壁を備えている
。多孔質構造体は、治療薬を長期間にわたって放出するような大きさの断面積１５０Ａを
備えてもよい。
【０３３６】
　多孔質構造体１５０は、リザーバに連結されている第１の側面１５０Ｓ１と、硝子体に
連結されている第２の側面１５０Ｓ２を含んでいてもよい。第１の側面は、第１の面積１
５０Ａ１を含んでいてもよく、第２の側面は、第２の面積１５０Ａ２を備えていてもよい
。多孔質構造体は、厚さ１０５Ｔを備えていてもよい。多孔質構造体は、直径１５０Ｄを
備えていてもよい。
【０３３７】
　リザーバ１４０の容積は、約５μＬ～約２０００μＬの治療薬、例えば約１０μＬ～約
２００μＬの治療薬を含んでいてもよい。
【０３３８】
　容器のリザーバに保管される治療薬は、治療薬を含む固体、治療薬を含む溶液、治療薬
を含む懸濁液、治療薬を吸着している粒子、または治療薬に可逆的に結合している粒子の
うちの少なくとも１つを含む。例えば、リザーバは、網膜の炎症を治療するためのトリア
ムシノロンアセトニドなどのコルチコステロイドの懸濁液を含んでいてもよい。リザーバ
は、緩衝液と、溶解度が約１μｇ／ｍＬ～約１００μｇ／ｍＬの範囲内、例えば約１μｇ
／ｍＬ～約４０μｇ／ｍＬの治療薬の懸濁液を含んでいてもよい。例えば、治療薬は、埋
め込み時に、３７℃の緩衝液中の溶解度が約１９μｇ／ｍＬであるトリアムシノロンアセ
トニドの懸濁液を含んでいてもよい。
【０３３９】
　放出速度指数は、多様な値であってもよく、例えば多くの実施態様では、懸濁液の放出
速度指数は、溶液のものよりもいくぶん高くなってもよい。治療薬を治療量で長期間にわ
たって放出するために、放出速度指数は、約５以下であってもよく、約２．０以下、例え
ば約１．５以下とすることができ、多くの実施態様では約１．２以下であってもよい。
【０３４０】
　例えば保持構造体および多孔質構造体を含む治療デバイスの大きさは、カテーテルの管
腔を貫通するように設定されてもよい。
【０３４１】
　多孔質構造体は、針の貫通を制限する針停止部を含んでいてもよい。多孔質構造体は、
治療薬を徐放するように構成された複数のチャネルを含んでいてもよい。多孔質構造体は
、治療薬の徐放性に適した特徴を有する硬質の焼結材料を含んでいてもよい。
【０３４２】
　図６Ａ２は、丸い遠位端を備える、図６Ａと同様の治療デバイスを示す。
【０３４３】
　図６Ｂは、図６Ａと同様な硬質多孔質構造体を示す。硬質多孔質構造体１５８は、複数
の相互連結チャネル１５６を含む。多孔質構造体は、相互連結された物質粒子１５５から
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なる焼結材料を含む。相互連結された物質粒子が、多孔質物質を貫通し治療薬を放出する
チャネルを画成する。チャネルが多孔質物質を貫通する相互連結チャネルを含むように、
チャネルは焼結物質粒子の周りを延出してもよい。
【０３４４】
　硬質多孔質構造体は、多様な方法で治療薬を容器に注入するように構成することができ
る。硬質多孔質構造体のチャネルは、治療薬が圧力下でリザーバに注入される場合に実質
的に固定されたチャネルを含んでいてもよい。硬質多孔質構造体は、約１６０ビッカース
～約５００ビッカースの範囲内の硬度パラメータを有する。いくつかの実施態様では、硬
質多孔質構造体が焼結ステンレス鋼から形成され約２００ビッカース～約２４０ビッカー
スの範囲内の硬度パラメータを含む。いくつかの実施態様では、治療デバイスのリザーバ
を流体で充填または補充する間、多孔質構造体を通して治療薬が排出するのを抑制するこ
とが好ましい。これらの実施態様では、溶液または懸濁液が治療デバイスのリザーバに注
入されるとき、硬質多孔質構造体を通る上記の溶液または懸濁液の排出が実質的に抑制さ
れるように、硬質多孔質構造体のチャネルは、３０ゲージの針で注入された溶液または懸
濁液の流れに対する抵抗を有する。さらに、リザーバの充填および補充を容易にするため
に、これらの実施態様は、真空下の排出孔または排出リザーバ、または両者を任意に含ん
でいてもよい。
【０３４５】
　リザーバおよび多孔質構造体は、多様な方法で治療量の治療薬を放出するように構成す
ることができる。リザーバおよび多孔質構造体は、約３ヵ月以上の長期間にわたって硝子
体液１ｍＬあたり約０．１μｇ以上の濃度に対応する治療量の治療薬を放出するように構
成することができる。リザーバおよび多孔質構造体は、約３ヵ月以上の長期間にわたって
硝子体液１ｍＬあたり約０．１μｇ以上約１０μｇ以下の濃度に対応する治療量の治療薬
を放出するように構成することができる。治療薬は、少なくとも抗体のフラグメントを含
み、少なくとも約１０ｋダルトン（Ｄａｌｔｏｎ）の分子量であってもよい。例えば、治
療薬は、ラニビズマブまたはベバシズマブのうちの１つ以上を含んでいてもよい。代替あ
るいは併用して、治療薬は、徐放に適した小分子薬を含んでいてもよい。リザーバおよび
多孔質構造体は、約３ヵ月以上または約６ヵ月以上の長期間にわたって硝子体液１ｍＬあ
たり約０．１μｇ以上約１０μｇ以下の濃度に対応する治療量の治療薬を放出するように
構成することができる。リザーバおよび多孔質構造は、約１２ヵ月以上、または約２年以
上、あるいは約３年以上の長期間にわたって硝子体液１ｍＬあたり約０．１μｇ以上約１
０μｇ以下の濃度に対応する治療量の治療薬を放出するように構成することができる。リ
ザーバおよび多孔質構造は、約３ヵ月以上、または６ヵ月、あるいは１２ヵ月、または２
４ヵ月の長期間にわたって硝子体液１ｍＬあたり約０．０１μｇ以上約３００μｇ以下の
濃度に対応する治療量の治療薬を放出するように構成することができる。
【０３４６】
　硬質多孔質構造体のチャネルは、硬質多孔質構造体のチャネルを通過する分子のサイズ
を制限するように構成したヒドロゲルを含む。例えば、ヒドロゲルは、チャネル内に形成
されることができ、アクリルアミド・ゲルであってもよい。ヒドロゲルは、少なくとも約
７０％の含水率を有する。例えば、治療薬の分子量を約３０ｋダルトンに制限するために
、ヒドロゲルの含水率を約９０％以下にしてもよい。治療薬の分子量を約１００ｋダルト
ンに制限するために、ヒドロゲルの含水率を約９５％以下にしてもよい。多孔質物質のチ
ャネルがルセンティス（商標）を通過させ、実質的にアバスチン（商標）を通過させない
ように構成されるよう、ヒドロゲルの含水率を約９０％～約９５％の範囲内にしてもよい
。
【０３４７】
　硬質多孔質構造体は、広範囲の異なる形状および形態に容易に形成することができる複
合多孔質材を備えてもよい。例えば、多孔質材は、貫通孔が焼結粉末またはエアロゲルで
含浸されている、金属、エアロゲル、またはセラミック発泡体の複合体（すなわち、構造
体の容積を貫通する細孔の集合体を設けるために内部の空孔が相互に接続され、空孔の壁
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は実質的に連続していて非多孔性であり、空孔の壁を形成する物質の容積に対する空孔の
容積の比は、連続空孔構造体の全密度が理論的密度の約３０％未満となるように決定され
ている、網目状連続空孔構造体）であってもよい。得られる多孔質複合体の厚さ、密度、
多孔率、および多孔特性は、所望の治療薬放出に適合するように変更可能である。
【０３４８】
　実施態様は、一体的な（すなわち単一構成要素の）多孔質構造体を作成する方法を含む
。この方法は、所望の形状の多孔質構造体に対応するモールドに粒子を導入することを含
んでもよい。その形状は、リザーバに連結する複数の多孔質チャネル近位開口を画成する
近位端と、眼の硝子体液に連結する複数のチャネル出口開口を画成する遠位端と、近位開
口からフィルタの中へ延出する複数の閉鎖された入口キャビティと、チャネル出口開口か
ら多孔質構造体の中へ延出する複数の閉鎖された出口キャビティとを含む。この方法は、
圧力をモールドに印加し、それによって、粒子が凝集して単一の構成要素を形成すること
と、その構成要素を焼結して多孔質構造体を形成することとをさらに含む。粒子は、ポリ
マーバインダを用いずに、圧縮され凝集して構成要素を形成することができ、多孔質構造
体は、実質的に機械加工せずに形成することができる。
【０３４９】
　モールドは、開口した他端を上方に向けて垂直に配置することができ、２０マイクロメ
ートル未満の粒径を有する金属粉体をモールドの開口端部を通してキャビティに導入する
が、このとき金属粉体をキャビティに実質的に均一に充填するためにモールドを振動する
ことができる。モールドの開口他端に蓋をして、モールドに圧力を加え、それによってキ
ャビティ内の金属粉体にも圧力を加えて金属粉を凝集することで、モールドに対応する形
状を有するカップ形状の粉末状金属構造体を形成できる。成形された粉末状金属構造体を
モールドから取り除き焼結して、多孔質焼結金属の多孔質構造体を得ることができる。
【０３５０】
　多孔質構造体と強く嵌合するように構成された開口を有する不透過性構造体に圧入する
ことによって、金属性の多孔質構造体をデバイスに組み込むことができる。当業者に知ら
れている溶接などの他の手段を使用して、多孔質構造体をデバイスに組み込むことも可能
である。代替あるいは併用して、モールドの一部分が成形後の粉末状金属構造体に残留し
デバイスの一部となるモールドを使用して、粉末状金属構造体を形成することができる。
この方法は、多孔質構造体とデバイスとの密閉を良好にするのに有利であろう。
【０３５１】
　焼結多孔質金属構造体や多孔質ガラス構造体などの多孔質体を通る治療薬の放出速度は
、チャネル・パラメータを使用した多孔質構造体内の治療薬の拡散により記載されてもよ
く、有効拡散係数は、リザーバを充填する液体中の治療薬の拡散係数に多孔質体の多孔率
およびチャネル・パラメータを乗算したものとなる。すなわち、
放出速度＝（ＤＰ／Ｆ）Ａ（ｃＲ－ｃＶ）／Ｌ
但し、
ｃＲ＝リザーバ内の濃度
ｃＶ＝リザーバ外、すなわち硝子体内の濃度
Ｄ＝リザーバ溶液中の治療薬の拡散係数
Ｐ＝多孔質構造体の多孔率
Ｆ＝多孔質構造体のチャネルの蛇行パラメータに対応し得るチャネル・パラメータ
Ａ＝多孔質構造体の面積
Ｌ＝多孔質構造体の厚さ（長さ）
累積放出率＝１－ｃＲ／ｃＲ０＝１－ｅｘｐ（（－ＤＰＡ／ＦＬＶＲ）ｔ）
但し、ｔ＝時間、Ｖｒ＝リザーバ容積
【０３５２】
　放出速度指数（以下、ＲＲＩ）は、治療薬の放出を決定するのに使用される。ＲＲＩは
（ＰＡ／ＦＬ）で定義されてもよく、ここでＲＲＩ値は、特に明記しない限り、ｍｍの単
位を有する。ここに記載される治療送達デバイスで使用される多数の多孔質構造体は、Ｒ
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ＲＩが約５．０以下、多くの場合約２．０以下であり、約１．２ｍｍ以下であってもよい
。
【０３５３】
　チャネル・パラメータは、多孔質構造体を通って放出される治療薬の通路の伸長率に対
応することができる。多孔質構造体は、多数の相互連結チャネルを含んでいてもよく、チ
ャネル・パラメータは、治療薬が放出されたときに多孔質構造体の相互連結チャネルに沿
ってリザーバ側から硝子体側に移動する有効長さに対応することができる。チャネル・パ
ラメータに多孔質構造体の厚さ（長さ）を乗算することで、治療薬が相互連結チャネルに
沿ってリザーバ側から硝子体側まで移動する有効長さを求めることができる。例えば、チ
ャネル・パラメータ（Ｆ）が約１．５の相互連結チャネルは、治療薬が移動する有効長さ
を約５０％増加させ、厚さ１ｍｍの多孔質構造体の場合、治療薬が相互連結チャネルに沿
ってリザーバ側から硝子体側まで移動する有効長さは、約１．５ｍｍとなる。チャネル・
パラメータ（Ｆ）が約２以上の相互連結チャネルは、治療薬が移動する有効長さを約１０
０％増加させ、厚さ１ｍｍの多孔質構造体の場合、治療薬が相互連結チャネルに沿ってリ
ザーバ側から硝子体側まで移動する有効長さは、約２．０ｍｍ以上となる。多孔質構造体
は、治療薬を放出するための多様な代替通路を提供する多数の相互連結チャネルを含むの
で、一部のチャネルが閉塞しても、代替の相互連結チャネルが利用可能であり、多孔質構
造体を通る有効通路長さは実質的に変化せず、その結果、一部のチャネルが閉塞しても、
多孔質構造体を通る拡散速度および治療薬の放出は実質的に維持されることになるる。
【０３５４】
　リザーバ溶液が水溶液であるか、または水と同様の粘度を有する場合、対象となる温度
での水中の治療薬（ＴＡ）の拡散係数の値を使用することができる。下記の式を使用して
、２０℃の水中で測定したウシ血清アルブミンの拡散係数ＤＢＳＡ，２０Ｃ＝６．１ｅ－
７ｃｍ２／ｓを使用して３７℃での拡散係数を推定することが可能である（Molokhia et 
al., Exp Eye Res 2008）。
ＤＴＡ，３７Ｃ＝ＤＢＳＡ，２０Ｃ＝（η２０Ｃ／η３７Ｃ）（ＭＷＢＳＡ／ＭＷＴＡ）
１／３

但し、ＭＷは、ＢＳＡまたはテスト化合物の分子量を表し、ηは水の粘度である。以下に
、対象となるタンパク質の拡散係数の一覧を示す。
【表２】

小分子は、フルオレセインと同様の拡散係数を有する（ＭＷ＝３３０、Ｄ＝４．８～６ｅ
－６ｃｍ２／ｓ、Stay, MS et al., Pharm Res, 2003, 20(1), pp.96-102）。例えば、小
分子には、分子量が約４３５のトリアムシノロンアセトニドなどの糖質コルチコイドが含
まれる。
【０３５５】
　多孔質構造体は、長期間にわたって治療量を放出するように構成された多孔率と、厚さ
と、チャネル・パラメータと、表面積とを有する。多孔質物質の多孔率は、その物質内を
延出するチャネルの空隙部の割合に対応するものでもよい。多孔率は、約３％～約７０％
の範囲内の値である。他の実施態様では、多孔率は、約５％～約１０％、約１０％～約２
５％、あるいは例えば約１５％～約２０％範囲内の値である。多孔率は、重量およびマク
ロな体積から求めることができ、あるいは窒素ガスの吸着により測定することができる。
【０３５６】
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　多孔質構造体は、複数の多孔質構造体を含んでいてもよく、上記の式で使用される面積
は、複数の多孔質構造体の合計面積であってもよい。
【０３５７】
　チャネル・パラメータは、チャネルの蛇行率に対応する近似パラメータを含んでいても
よい。表面パラメータである公知の多孔率、表面積および厚さに対して、チャネルの蛇行
率に対応できる曲線近似パラメータＦを実験測定値に基づいて求めることができる。所望
の徐放性プロファイルを決定するのに、パラメータＰＡ／ＦＬを使用することができ、Ｐ
、Ａ、ＦおよびＬの値はそれぞれ決定することができる。治療薬の放出速度は、チャネル
・パラメータに対する多孔率の比に対応し、多孔質構造体が長期間にわたって治療薬を放
出するためには、チャネル・パラメータに対する多孔率の比が約０．５未満であることが
できる。例えば、多孔質構造体が長期間にわたって治療薬を放出するためには、チャネル
・パラメータに対する多孔率の比は、約０．１未満であるか、または例えば約０．２未満
である。チャネル・パラメータは、約１以上、例えば約１．２以上の値をであってもよい
。例えば、チャネル・パラメータ値は、約１．５以上、たとえ約２以上を含んでいてもよ
く、約５以上を含んでいてもよい。チャネル・パラメータは、約１．１～約１０の範囲内
、例えば約１．２～約５の範囲内であってもよい。当業者は、ここに記載される教示に基
づいて実験を行い、治療薬を所望の放出速度プロファイルで放出するチャネル・パラメー
タを経験的に決定することができる。
【０３５８】
　モデルにおける面積は、移動する質量を流束の単位で表すこと、すなわち、単位面積あ
たりの質量移動速度に由来する。厚さの等しい不透過性スリーブに装着された多孔質ディ
スクなどの簡単な形状の場合、面積はディスクの１つの面に対応し、厚さＬはディスクの
厚さである。円錐台の形をした多孔質体などのより複雑な形状の場合、有効面積は、治療
薬が多孔質体に入る部分の面積と治療薬が多孔質体から出る部分の面積との中間の値とな
る。
【０３５９】
　リザーバ中の濃度の変化を上述の放出速度と関連づけることによって、時間の関数とし
て放出速度を記述できるモデルを導出することができる。このモデルは、治療薬の溶液の
濃度がリザーバの中で均一であることを想定している。さらに、レシーバ液すなわち硝子
体中の濃度は無視できるものとみなしている（ｃＶ＝０）。微分方程式を解いて整理する
ことによって、リザーバ内の溶液から多孔質構造体を通る治療薬の放出に関して、リザー
バ中の濃度を時間ｔおよびリザーバの容積ＶＲの関数として記述する以下の式が得られる
。
ｃＲ＝ｃＲ０ｅｘｐ（（－Ｄ　ＰＡ／ＦＬ　ＶＲ）ｔ）
累積放出＝１－ｃＲ／ｃＲ０

【０３６０】
　リザーバが懸濁液を含む場合、リザーバ中の濃度ｃＲは、固体と平衡状態にある溶解濃
度（すなわち治療薬の溶解度）である。この場合、リザーバ中の濃度は、時間の経過に関
して一定であり、放出速度はゼロ次となり、累積放出は、固体がなくなるまで時間ととも
に直線的に増大する。
【０３６１】
　多数の眼用治療薬の治療濃度は、治療効果が発揮される硝子体液中の濃度を測定するこ
とによって実験的に求めることができる。したがって、放出速度の予測を硝子体液中の濃
度の予測に拡大適用することは有用である。治療薬の眼の組織からの消失の記述には、１
－コンパートメント・モデルを使用してもよい。
【０３６２】
　ルセンティス（商標）などの治療薬の現行の硝子体内投与は、ボーラス注入により行わ
れる。硝子体へのボーラス注入は、速度定数ｋ＝０．６９３／半減期、およびｃｍａｘ＝
用量／ＶＶとして、単一指数関数としてモデル化できる（但し、ＶＶは硝子体の容積）。
一例として、ラニビズマブの半減期は、ウサギおよびサルでは約３日であり（Gaudreault
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 et al.）、ヒトでは９日である（ルセンティス（商標）の添付文書）。硝子体容積は、
ウサギおよびサルでは約１．５ｍＬであり、ヒトの眼では４．５ｍＬである。モデルは、
サルの眼にルセンティス（商標）０．５ｍｇをボーラス注入した場合の初期濃度が３３３
μｇ／ｍＬであることを予測している。この濃度は、約１ヵ月後に硝子体中濃度０．１μ
ｇ／ｍＬまで減衰する。
【０３６３】
　徐放デバイスでは、硝子体中の濃度は時間とともにゆっくりと変化する。この場合、デ
バイスからの放出速度（上記の式によって記述される）を眼からの消失速度ｋｃＶＶＶと
等しいとする質量バランスから、モデルを導出することができる。式を整理して、硝子体
中の濃度に関する以下の式が得られる。
ｃＶ＝デバイスからの放出速度／ｋＶＶ

【０３６４】
　治療薬の溶液を含有するデバイスからの放出速度は時間とともに指数関数的に減少する
ので、硝子体中の濃度も同じ速度定数で指数関数的に減少する。換言すれば、硝子体中の
濃度がＤＰＡ／ＦＬＶＲに等しい速度定数で減少することになり、すなわち、多孔質構造
体の特性およびリザーバの容積に依存していることになる。
【０３６５】
　治療薬の懸濁液を含有するデバイスからの放出速度がゼロ次であるので、硝子体中の濃
度も時間に依存しないであろう。放出速度は、比率ＰＡ／ＦＬを介して多孔質構造体の特
性に依存することになるが、薬剤がなくなるときまではリザーバの容積には依存しないこ
とになる。
【０３６６】
　所望量の治療薬を放出するために、硬質多孔質構造体のチャネルのサイズを多様な方法
で設定することが可能である。例えば、分子量が約１００ダルトン以上、例えば約５０ｋ
ダルトン以上の分子を含む治療薬を通過させるように、硬質多孔質構造体のチャネルのサ
イズを設定することが可能である。断面サイズが約１０ｎｍ以下の分子を含む治療薬を通
過させるように、硬質多孔質構造体のチャネルのサイズを設定することが可能である。硬
質多孔質構造体のチャネルは、相互連結チャネル同士の間を治療薬が通過するよう構成さ
れた相互連結チャネルを含む。硬質多孔質構造体は、硬質材料の粒子からなり、相互連結
チャネルは、治療薬が多孔質物質体を通過するように硬質材料の粒子の周りを少なくとも
部分的に延出する。硬質材料の粒子は、付着位置で相互に連結することができ、相互連結
チャネルが付着位置の周りを少なくとも部分的に延出する。
【０３６７】
　多孔質構造体およびリザーバは、網膜－脈絡膜の炎症を抑制するために、約０．０５μ
ｇ／ｍＬ～約４μｇ／ｍＬ、例えば０．１μｇ／ｍＬ～約４μｇ／ｍＬの範囲内のin sit
u濃度に対応する糖質コルチコイドの治療量で、約６ヵ月以上の長期間にわたって糖質コ
ルチコイドを放出するように構成してもよい。
【０３６８】
　多孔質構造体は焼結材料を含む。焼結材料は、平均粒径が約２０μｍ以下の材料粒子を
含んでいてもよい。例えば、焼結材料は、平均粒径が約１０μｍ以下、平均粒径が約５μ
ｍ以下、または平均粒径が約１μｍ以下の材料粒子を含んでいてもよい。チャネルのサイ
ズは、焼結材料の粒径と、圧縮力、圧縮時間、炉内温度などの処理パラメータとに基づい
て、治療量の治療薬を長期間にわたって焼結材料を通過させるように設定される。チャネ
ルのサイズは、バクテリアおよび菌類胞子を含む微生物が焼結材料を通って侵入するのを
阻止するように設定することができる。
【０３６９】
　焼結材料は、材料のチャネル内における気泡を抑制する湿潤性材料を含む。
【０３７０】
　焼結材料は、金属、セラミック、ガラス、またはプラスチックのうちの少なくとも１つ
を含む。焼結材料は焼結複合材料でもよく、複合材料は、金属、セラミック、ガラス、ま
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たはプラスチックのうちの２つ以上を含む。金属は、Ｎｉ、Ｔｉ、ニチノール、例えば３
０４、３０４Ｌ、３１６、または３１６Ｌなどの合金を含むステンレス鋼、コバルトクロ
ム、エルジロイ、ハステロイ、ｃ－２７６合金、またはニッケル２００合金のうちの少な
くとも１つを含む。焼結材料は、セラミックを含んでいてもよい。焼結材料は、ガラスを
含んでいてもよい。プラスチックは、チャネル内の気泡形成を抑制する湿潤性コーティン
グを含んでいてもよく、プラスチックは、ポリエーテルエーテルケトン（ＰＥＥＫ）、ポ
リエチレン、ポリプロピレン、ポリイミド、ポリスチレン、ポリカーボネート、ポリアク
リレート、ポリメタクリレート、またはポリアミドのうちの少なくとも１つを含んでいて
もよい。
【０３７１】
　硬質多孔質構造体は、リザーバに連結されており、治療薬を長期間にわたって放出する
よう構成された複数の硬質多孔質構造体を含んでいてもよい。例えば、追加の硬質多孔質
構造体が容器に沿って配置されてもよく、例えば、容器の端部が多孔質構造体を含んでい
てもよく、追加の多孔質構造体が容器の遠位部分に沿って、例えば容器の管状側壁に沿っ
て配置されてもよい。
【０３７２】
　治療デバイスは、治療薬のボーラス注入に基づいて、最小阻止濃度を超える治療量の治
療薬を長期間にわたって放出するように調整可能である。例えば、リザーバのチャンバの
容積は、ボーラス注入の容積に基づいて、多孔質構造体の放出速度に対して設定すること
ができる。例えば、公知の硝子体内注入製剤を、治療薬の製剤として提供することができ
る。製剤が各ボーラス注入の間隔に相当する眼の治療可能期間を有するので、治療薬はボ
ーラス注入を続けることによって眼を治療することができるであろう。例えば、ボーラス
注入は、１ヶ月ごとに注入されることができる。各ボーラス注入は、例えば５０μＬの製
剤の容積を含む。治療薬の各ボーラス注入により、注入と注入の間の期間、硝子体液中の
治療薬を治療濃度の範囲に保つことができるが、前記デバイスでも、デバイスから放出さ
れる治療薬の硝子体中濃度が対応するボーラス注入の治療濃度の範囲内にあるように、治
療量の治療薬を放出するように調整することが可能である。例えば、治療薬は、眼を治療
するための最小阻止濃度が例えば約３μｇ／ｍＬ以上であり、治療濃度の範囲は約３μｇ
／ｍＬ以上となる。治療デバイスは、１ヶ月分の容積の製剤を、例えば貫通性隔壁を通し
てデバイスに注入することで眼を治療するように構成可能である。容器のリザーバは、例
えば３５μＬの容積の治療薬を収容するチャンバと、チャンバから硝子体液へ治療薬を放
出する機構とを有する。
【０３７３】
　硝子体液内の治療薬の濃度が治療濃度の範囲内にありかつ最小阻止濃度以上であるよう
に、ボーラス注入に対応する量を各回注入して治療範囲内の硝子体中濃度を有する治療薬
で長期間にわたって眼の治療ができるように容器の容積および放出機構を調整することが
可能である。長期間とは、対応するボーラス注入の期間の約２倍以上であってもよい。放
出機構は、多孔質フリット、焼結多孔質フリット、透過性膜、半透過性膜、毛細管または
蛇行チャネル、ナノ構造体、ナノチャネルまたは焼結ナノ粒子のうちの１つ以上を含む。
例えば、多孔質フリットは、長期間にわたって治療薬を放出するための多孔率、断面積、
および厚さを有することができる。容器リザーバの容積の大きさは、注入された製剤の容
積に関して多様な方法で設定可能であり、注入された製剤の容積より大きくても、注入さ
れた製剤の容積より小さくても、あるいは注入された製剤の容積と実質的に同じであって
もよい。例えば、患者の治療を即時に行うために、リザーバに注入される製剤の少なくと
も一部分がリザーバを通過してボーラス注入となるように、容器の容積は製剤の容積以下
してもよい。リザーバの容積を増大すると、注入時に多孔質構造体を通って眼に放出され
る製剤量は、リザーバ内の治療薬の有効成分濃度とともに減少するが、治療量の治療薬を
長期間にわたって供給できるように放出速度指数を適宜増加させることができる。例えば
、ルセンティス（商標）の１ヶ月分の注入に対応する注入容積で、約５ヵ月間以上、例え
ば６ヵ月間にわたって治療量を供給すべく、容器のリザーバの容積は、ボーラス注入に対
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応する容積よりも大きくすることができる。例えば、製剤が市販のルセンティス（商標）
５０μＬであり、リザーバの容積が約１００μＬであり、リザーバに注入された５０μＬ
のルセンティス（商標）で、約３μｇ／ｍＬ以上の硝子体中の治療濃度を６ヵ月にわたっ
て供給するであろう。
【０３７４】
　チャンバは、実質的に一定の容積であり、放出速度機構は、複数回の注入のうちの各注
入で最小阻止濃度を超える治療薬を長期間にわたって放出し続ける実質的に硬質な構造体
であってもよい。
【０３７５】
　注入の第１の部分は、製剤の注入時に放出機構を通過して患者を治療してもよく、製剤
の第２の部分は、製剤の注入時にチャンバ内に収容することができる。
【０３７６】
　図６Ｂ－１は、図６Ｂと同様な多孔質構造体の第１の側面１５０Ｓ１から第２の側面１
５０Ｓ２まで延出する相互連結チャネル１５６を示している。相互連結チャネル１５６は
、第１の側面１５０Ｓ１にある第１の開口１５８Ａ１、第２の開口１５８Ａ２、第ｎ番目
の開口１５８ＡＮに延出する。相互連結チャネル１５６は、第２の側面１５０Ｓ２にある
第１の開口１５８Ｂ１、第２の開口１５８Ｂ２、第ｎ番目の開口１５８ＢＮに延出する。
第１の側面にある複数のチャネルの開口のそれぞれは、第２の側面にある複数のチャネル
の開口のそれぞれに接続されており、チャネルに沿って進む有効長さが厚さ１５０Ｔより
も大きくなっている。チャネル・パラメータは、約１．１～約１０の範囲内であってもよ
く、有効長さが厚さ１５０Ｔの約１．１～１０倍の範囲内になる。例えば、チャネル・パ
ラメータが約１、多孔率が約０．２であれば、有効長さが厚さ１５０Ｔの約５倍以上に対
応する。
【０３７７】
　図６Ｂ－２は、図６Ｂおよび図６Ｂ－１と同様な多孔質構造体の第１の側面１５０Ｓ１
から第２の側面１５０Ｓ２まで延出する相互連結チャネルに沿った、治療薬の複数の通路
を示している。複数の通路は、第１の側面から第２の側面まで延出する第１の通路１５６
Ｐ１と、第１の側面から第２の側面まで延出する第２の通路１５６Ｐ２と、第１の側面か
ら第２の側面まで延出する第３の通路１５６Ｐ３と、さらに多くの通路とを含む。第１の
通路Ｐ１、第２の通路Ｐ２、および第３の通路Ｐ３のそれぞれの有効長さは実質的に同じ
であるので、第１の側面にある各開口から第２の側面にある相互連結した各開口へ治療薬
を放出することができる。実質的に同じ通路長さは、焼結材料粒子および焼結材料の周り
に延出するチャネルに関連しているであろう。多孔質構造体は、ランダムに配向して結合
した材料粒子、圧縮した材料ビーズ、またはその組み合わせを含んでいてもよい。チャネ
ル・パラメータは、焼結した材料粒子および対応する相互連結チャネルの構造、材料の多
孔率、ならびにパーコレーション閾値と関連しているであろう。実施態様に関する研究は
、チャネルが高度に相互連結するように、焼結粒子のパーコレーション閾値が多孔質フリ
ット構造体の多孔率より低くてもよいことを示している。焼結材料粒子は、相互連結チャ
ネルを提供することができ、ここに記載されるような所望の多孔率、チャネル・パラメー
タ、ＲＲＩを提供するように、その粒子を選択することが可能である。
【０３７８】
　チャネル・パラメータおよび第１の側面から第２の側面までの有効長さは、多様な方法
で構成可能である。チャネル・パラメータは、１より大きく、有効長さが厚さ１５０Ｔの
約１．２～５．０倍の範囲内にあるように約１．２～約５．０の範囲内であることができ
るが、チャネル・パラメータは５より大きくてもよく、約１．２～１０範囲内にあっても
よい。例えば、有効長さが厚さ１５０Ｔの約１．３～２．０倍となるように、チャネル・
パラメータは約１．３～約２．０であってもよい。例えば、実験では、有効長さが厚さ１
５０Ｔの約１．４～１．８倍、例えば厚さの約１．６倍となるように、チャネル・パラメ
ータが約１．４～約１．８であってもよいことが示された。これらの値は、材料の焼結粒
子の周りのチャネルの通路に対応しており、例えば、圧縮した材料ビーズの周りのチャネ
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ルの通路に対応していてもよい。
【０３７９】
　図６Ｂ－３は、カバー１５６Ｂによる開口の閉塞と、図６Ｂおよび図６Ｂ－１と同様な
多孔質構造体の第１の側面から第２の側面まで延出する相互連結チャネルに沿った、治療
薬の複数の通路とを示す。複数の通路１５６ＰＲは、第１の側面から第２の側面まで延出
して、側面のうちの１つが部分的に覆われている場合でも流量が維持されるように、その
うちの１つの側面が覆われている第１の側面と第２の側面とを連結している。
【０３８０】
　図６Ｂ－４は、粒子１５６ＰＢによる開口の閉塞と、図６Ｂおよび図６Ｂ－１と同様な
多孔質構造体の第１の側面から第２の側面まで延出する相互連結チャネルに沿った、治療
薬の複数の通路とを示す。複数の通路１５６ＰＲは、第１の側面から第２の側面まで延出
し、側面のうちの１つが部分的に覆われている場合でも流量が維持されるように、そのう
ちの１つの側面が覆われている第１の側面と第２の側面とを連結している。
【０３８１】
　図６Ｂ－５は、図６Ｂおよび図６Ｂ－１と同様な多孔質構造体の第１の側面から第２の
側面まで延出する相互連結チャネルに沿った治療薬の複数の通路に対応する有効断面のサ
イズ１５０ＤＥおよび面積１５０ＥＦＦを示す。チャネルが第１の側面および第２の側面
で閉塞されたとき放出速度が実質的に維持できるように、相互連結チャネルの有効断面積
は、第１の側面の開口と第２の側面の開口との間に配置されている多孔質構造体の内部断
面積に対応する。
【０３８２】
　硬質多孔質構造体は、多様な方法で、例えば管状形状、円錐形状、ディスク形状および
半球形状に形成・成型することができる。硬質多孔質構造体は、成型された硬質多孔質構
造体であってもよい。成型された硬質多孔質構造体は、リザーバに連結され治療薬を長期
間にわたって放出するように構成されたディスク体、らせん体、または管体のうちの少な
くとも１つであってよい。
【０３８３】
　図６Ｃは、米国特許第５，４６６，２３３号に記載される強膜用鋲体６０１内に組み込
まれた、図６Ｂと同様な硬質多孔質構造体を示す。強膜用鋲体は、頭部６０２と、中心部
６０３と、杭部６０４とを含む。杭部は、リザーバ６０５と、上述のような硬質多孔質構
造体６０６とを含んでいてもよい。多孔質構造体は、患者に挿入するように構成された鋭
利な先端を有する円すい形構造体の成型物であってもよい。代替あるいは併用して、先端
は丸くてもよい。
【０３８４】
　図６Ｅは、米国特許第５，９７２，３６９号に記載される徐放用薬剤送達デバイスに組
み込まれた、図６Ｂと同様な複数の硬質多孔質構造体を示す。治療デバイスは、治療薬を
収容するリザーバ６１３と、不透過性で非多孔性質の外面６１４とを備える。リザーバは
、遠位端６１７まで延出する硬質多孔質構造体６１５に連結されている。硬質多孔質構造
体は、遠位端に、治療薬を放出するための露出領域６１６を備え、不透過性で非多孔性の
外面は遠位端まで延出していてもよい。
【０３８５】
　図６Ｄは、米国特許公開第２００３／００１４０３６Ａ１号に記載される徐放用送達デ
バイスに組み込まれた、図６Ｂと同様な硬質多孔質構造体を示す。薬剤送達デバイスは、
近位端に入口ポート６０８と、入口ポートに連結された中空の本体６０９とを含む。中空
本体は、入口ポートに注入された溶液が中空本体からバルーン６１０まで通過することを
可能とする多数の開口６１２を含む。バルーンは、注入ポートの反対側に配置されている
遠位端６１１を含む。バルーンは、上述のような硬質多孔質構造体６０７を複数含む。複
数の硬質多孔質構造体のそれぞれは、バルーンの内部に露出する第１の表面と、硝子体と
接触するように構成される第２の表面とを含む。計算された面積は、上述のように複数の
硬質多孔質構造体の合計面積であることができる。
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【０３８６】
　図６Ｆは、米国特許第６，７１９，７５０号に記載される徐放性の非線形の本体部材６
１８に組み込まれた、図６Ｂと同様な硬質多孔質構造体を示す。非線形部材は、らせん形
状を有していてもよい。非線形部材は、近位端６２０でキャップ６１９に連結可能である
。非線形部材は、リザーバ６２２を設けるために、治療薬で充填された管腔６２１を含ん
でいてもよい。多孔質構造体６２３は、治療薬を放出するために非線形部材の遠位端６２
４に配置することが可能である。多孔質構造体は、非線形部材の追加の位置または代替の
位置に設置されてもよい。例えば、キャップが強膜に対して配置されたとき硝子体液中に
治療薬を放出するように、複数の多孔質構造体が、非線形部材に沿って、キャップと遠位
端との間の位置に配置されてもよい。
【０３８７】
　図６Ｇは、実施態様による多孔質ナノ構造体を示す。多孔質構造体１５０は、多孔質構
造体の第１の側面１５０Ｓ１から多孔質構造体の第２の側面１５０Ｓ２まで延出する複数
の細長いナノチャネル１５６ＮＣを含んでいてもよい。多孔質構造体１５０は、その上に
孔が形成されている硬質の材料を含んでいてもよく、孔は、直径などの最大幅を含んでい
てもよい。ナノチャネルの直径は、例えば幅約１０ｎｍ～幅約１０００ｎｍ、またはそれ
以上の寸法幅を含んでいてもよい。チャネルは、材料をエッチングすること、例えば材料
をリソグラフィによりエッチングすることで形成されてもよい。チャネル・パラメータＦ
が約１となり、パラメータ面積Ａと厚さまたは長さＬとが、チャネルの合計断面積と多孔
質構造体の厚さまたは長さとに対応するように、チャネルが実質的に直線のチャネルであ
ってもよい。
【０３８８】
　多孔質構造体１５０は、例えば焼結ナノ材料で形成された、相互連結ナノチャネルを含
んでいてもよい。
【０３８９】
　ここに記載されるようなデバイス１００への治療薬の注入は、眼に埋め込む前、あるい
は治療デバイスが眼に埋め込まれた状態で行うことができる。
【０３９０】
　図７は、デバイスから材料を除去し、かつ治療薬７０２をデバイスに注入する注入器７
０１に連結された治療デバイス１００を示す。注入器は、使用済み媒体７０３を吸引し、
注入器を新しい治療薬で補充する。治療薬が治療デバイスに注入される。使用済み媒体は
、注入器の中に引き出される。注入器は、ストッパー機構７０４を含んでいてもよい。
【０３９１】
　注入器７０１は、治療薬７０２の製剤を収容する第１の容器７０２Ｃと、使用済み媒体
７０３を受容する第２の容器７０３Ｃとを含んでもよい。実施態様に関する研究により、
治療デバイスの容器リザーバからの材料を含む使用済み媒体７０３を除去することによっ
て、例えばタンパク質などの凝集した治療薬からなる粒子などの粒子状物質を治療デバイ
スから除去することができることが示唆されている。使用済み媒体７０３がデバイス１０
０の容器リザーバから注入器まで通過するように、針１８９は、第１の容器に連結されて
いる第１の管腔と、第２の容器に連結されている第２の管腔とを備えた二重管腔針であっ
てもよい。例えばベント弁などのバルブ７０３Ｖが、第２の管腔と第２の容器との間に配
置可能である。バルブを開弁して治療薬を注入するときは、治療デバイス内の使用済み媒
体の少なくとも一部分が製剤により置換されるように、治療デバイス１００の容器リザー
バからの使用済み媒体７０３が注入器の第２の容器へ通過する。バルブを閉弁して治療薬
を注入するときは、治療薬の一部が治療デバイスのリザーバから眼の中へ通過する。例え
ば、リザーバ内にある材料が製剤の第１の部分により置換されるように、バルブを開弁し
て治療薬の製剤の第１の部分を治療デバイス１００に注入することができ、その後、第１
の部分の少なくとも一部が多孔質構造体を通って眼の中へ通過するように、バルブを閉弁
して製剤の第２の部分を治療デバイス１００に注入する。代替あるいは併用して、第２の
部分を眼に注入するときに、注入製剤の第２の部分の一部が多孔質構造体を通過してもよ
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い。バルブを閉弁して注入される製剤の第２の部分は、患者を即時に治療するために多孔
質構造体を通って硝子体液中へ通過する製剤の容積に対応していてもよい。
【０３９２】
　針１８９は、例えば以下に示す図７Ａ－２を参照しつつ記載される二重管腔針であって
もよい。
【０３９３】
　図７－１は同心置換型針を示し、図７－２はこの同心置換型針の軸に沿った断面図であ
る。置換型針は、埋め込み型デバイスの流体を受容する開口とチャネルとを備えるベント
構造体を有することができる。ベント構造体は、治療デバイスの多孔質構造体に比例する
流れ抵抗を付与する断面積および長さを有する環状チャネル１８９を備えることができる
。
【０３９４】
　埋め込まれた物の流体を受容する管腔１８９Ａおよびベント開口は、埋め込まれたデバ
イスのチャンバの流体がベントを通過するとき、針によりボーラス注入を提供するために
、多孔質構造体の流れ抵抗に比例する流れ抵抗を備える。ここに記載されるような教示お
よび実施態様に基いて、当業者は、ここに記載されるようなボーラス注入を提供するため
に管腔１８９が多孔質構造体１５０の流れ抵抗に比例する流れ抵抗を有するように、埋め
込まれたデバイスの流体を受容する管腔１８９Ａの寸法を経験的に決めることが可能であ
る。例えば、管腔１８９Ａは、外側針により規定される外径と、内側針より規定される内
径と、チャンバ中に配置されたベント開口から流体７０３ＦＬを保管する容器への第２の
開口まで外側針の内側に沿って延出する距離とを備えることができる。間隙距離１８９Ａ
ＢＧを有する管腔１８９Ａは、ここに記載されるような第２の流路の流れ抵抗Ｒ２の大部
分を付与するための環状チャネルによって、ベント通路距離１８９ＶＰＤを延出すること
が可能である。あるいは、ベント通路が実質的流れ抵抗を持たないようにしてもよく、注
入用管腔が注入用装置の流れ抵抗の大部分を付与することとなり、治療流体が多孔質構造
体１５０を通して治療デバイスから実質的にボーラス放出されずに治療流体が埋め込み型
デバイス流体から少なくとも部分的に分離可能となる。
【０３９５】
　図７Ａは、デバイスへの材料の注入・除去を行う注入器７０１に連結された治療デバイ
ス１００を示す。注入器は、デバイスの容器に挿入するよう構成された二本針システムを
有していてもよい。注入器は、第２の針７０６（ベント針）を通してデバイスから液体を
抽出しながら、同時に第１の針７０５（注入針）を通して治療薬を注入してもよい。デバ
イスからの既存の材料の除去を容易にするために、注入針は、ベント針よりも長くかつ／
またはより小さな直径を有していてもよい。既存の材料のデバイスから除去を容易にする
ために、ベント針は真空につながれていてもよい。
【０３９６】
　図７Ａ－１は、実施態様による、多孔質フリット構造体を通して液体製剤を噴出させる
ことでデバイスのリザーバ１３０を洗い流すために、針の遠位端をリザーバの近位端の近
傍に位置決めする停止部１８９Ｓを備える注入針１８９に連結された貫通性隔壁を備えた
治療デバイス１００を示す図である。例えば、注入針は、針の先端から針の環状部分まで
針の軸に沿って約０．５ｍｍだけ延出する傾斜部を有する、一重管腔針であってもよい。
停止部から先端までの針の長さと貫通性隔壁の厚さとによって定義され、約０．５ｍｍ～
約２ｍｍの範囲内である停止距離１８９ＳＤだけ針先がリザーバ中に延出するように、停
止部のサイズが設定されかつ針の軸に沿って位置決めされる。リザーバは、治療デバイス
の長さ軸に沿って、約４ｍｍ～８ｍｍの範囲内で延出することができる。約２０μＬ～約
２００μＬの範囲内の、例えば約５０μＬの容積量の製剤液を、遠位端に配置された針先
から治療デバイスに注入することができる。液体が多孔質構造体１５０を通って流出する
ように、リザーバの容積は治療薬の製剤の注入容積よりも少なくてもよい。例えば、リザ
ーバの容積は、約２０μＬ～４０μＬの範囲内でもよく、治療薬の液状製剤の注入容積は
、約４０μＬ～１００μＬ、例えば約５０μＬであってもよい。
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【０３９７】
　図７Ａ－２は、リザーバ１３０内の液体を注入された製剤で置換するようにデバイスに
材料を注入かつ除去するための注入器７０１の針１８９に連結された貫通性隔壁を備える
治療デバイスを示す。針は、少なくとも１つの管腔を備えるが、同心性の二重管腔針１８
９ＤＬであってもよく、その遠位端が治療デバイスに治療薬の製剤を注入するための内側
管腔に連結されており、近位ベント１８９Ｖが製剤注入時に液体を針に受容する。あるい
は、ベントが、針の内側管腔の遠位端にある開口に対応していてもよく、外側管腔が、容
器リザーバの近位部分に治療薬の製剤を注入するよう近位開口を備えていてもよい。
【０３９８】
　注入器の実施態様に関する研究によれば、上述のような注入機器および針を使用するこ
とで、少なくとも約８０％、例えば９０％以上の充填効率を得ることが示されている。
【０３９９】
　図７Ａ－３は、可変形可視表示器１８９ＤＳを示す。可変形可視表示器は、針が適切な
深さ１８９ＳＤに位置したことを可視表示器の変形により指示できるように、支持部、例
えば停止部１８９Ｓに連結することができる。可視表示器は、シリンジなどの注入器と一
緒に使用可能であり、歯組織、手術中の内部組織、眼の結膜などの眼組織などの様々な組
織のうちの１つ以上への注入に使用可能である。針１８９は、例えば２５ＧＡ以上の針、
例えば３０ＧＡ針などのシリコン針を使用することができる。
【０４００】
　可視表示器１８９ＤＳは、明るい色であって、シリコンなど軟質可変形材料から作成す
ることができ、ショアＡ硬度が例えば約５～約３０であってもよい。組織に連結されたと
き可変形インジケータが視認できるように、停止部１８９Ｓは暗色であってもよい。組織
に接触する前の可変形インジケータ１８９ＤＳは、第１の幅１８９ＤＳＷ１を有する。
【０４０１】
　図７Ａ－４は、眼の組織、例えば治療デバイス１００の貫通性隔壁を覆って配置された
結膜などの軟部組織に連結された可視表示器１８９ＤＳを示す。組織表面に連結されたと
きに可変形インジケータが視認可能となるように、可視表示器は変形すると、第１の幅よ
りも大きい第２の幅１８９ＤＳＷ２を有するようになる。そのような連結の可視表示は、
医療提供者により正しい圧力が加えらたこと、また針の先端が組織の表面から所望の距離
に配置されたことを確認するのに役立つであろう。
【０４０２】
　図７Ａ－５は、注入前の力または深さのうちの１つ以上が不十分である可能性のある状
態で注入器７０１が連結された治療デバイス１００を示す。上記したように、治療デバイ
スは少なくとも何らかの流れ抵抗を与えることができ、可視表示器１８９ＤＳは、作業者
が注入への反力に対して十分な力を加えたときに指示することができる。また、混合率は
、例えば治療デバイスを通るボーラス注入などの注入の精度に関係しており、治療薬の投
与量を正確に送達できるように、約１ｍｍ以下より高い精度で針の先端を深さ１８９ＳＤ
に配置することにより、注入の混合および／または置換量を一定にすることができる。
【０４０３】
　図７Ａ－６は、注入前の力または深さのうちの１つ以上が不十分である可能性のある状
態で注入器７０１が連結された治療デバイス１００を示す。ここに記載されるような置換
装置は、デバイスの中の置換された液体の圧力を実質的に減少することが可能であるが、
治療薬の漏出を阻止する密閉を向上させるために、置換装置を可変形停止部と組み合わせ
ることができる。例えば、治療流体７０２ＦＬを注入するための第１の注入用管腔１８９
Ａの開口１８９Ａ１がリザーバチャンバの中へ十分な深さで貫通しており、流体７０３Ｆ
Ｌを受容するための第２の管腔１８９Ｂのベント開口１８９Ｂ１が十分な深さで貫通して
いても、結膜を密閉する力は不十分であるかもしれない。あるいは、例えば、開口１８９
Ａ１および開口１８９Ｂ１が治療デバイス１００のリザーバチャンバ内のそれぞれ遠位お
よび近位位置に位置しているときに、結膜との密閉は可変形停止部１８９ＤＳの弾性変形
によって達成されるかもしれない。
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【０４０４】
　図７Ａ－７Ａ～図７Ａ－９Ｂは、リザーバ内の液体の第１の所定量を治療薬製剤の容積
で置換し、かつ、液体の第２の容積を多孔質フリット構造体を通して注入するために弁を
閉じるようにピストンに連結されたプランジャーへの弁の摺動結合をを示す。図７Ａ－７
Ａ、図７Ａ－８Ａ、および図７Ａ－９Ａは、第１の管腔１８９Ａがチャンバ７０２Ｃの治
療薬１１０をデバイス１００の中へ注入するように二重管腔針１８９Ｌに連結された注入
器７０１の第１の構成を示す。第２の容器７０３Ｃは、デバイス１００の液体を置換する
ために、リザーバ容器のチャンバへ延出してデバイス１００から液体を受容する第２の管
腔１８９Ｂに連結されている。切換弁７０３Ｖは、例えば摺動部材などの第１の移動部材
と、移動部材に閉塞、例えば被覆される開口からなる第２の部分とを備える。ピストン７
０１Ｐはプランジャーによりデバイス１００の方へ動かされ、切換弁７０３Ｖの摺動部材
はプランジャーとピストンに連結されている。ピストンが所定量の液体と所定量の製剤を
置換するために前進すると、治療薬１１０はチャンバ７０２Ｃ内に残存し、弁７０３の摺
動部材が弁７０３Ｖの開口部材を被覆・閉塞する。弁７０３が閉弁した状態で、例えばボ
ーラス注入量の治療薬がデバイス１００から注出されるように、所定量の治療薬がデバイ
ス１００の中に注入される。デバイス１００の中に注入された治療薬の製剤の一部は、長
期間にわたる放出のためにデバイス１００の中に保持される。
【０４０５】
　弁の可動部材は、例えばボール弁、スリーブ、ガスケット、孔を有するピストン、一方
向圧力弁、ソレノイド、サーボなどの多様な部材のうちの１つ以上であってもよい。弁７
０３Ｖは、開口７０３Ｖ１と、開口７０３Ｖ１の上を摺動して開口を閉塞するピストンな
どの摺動部材７０３Ｖ２とを備えることができる。摺動部材７０３Ｖ２は、摺動部材が開
口を覆うように移動するにつれて圧力が溜まるのを阻止するためのベント７０３ＶＶを備
えることができる。
【０４０６】
　図７Ａ－１０Ａ～図７Ａ－１０Ｂは、治療薬のデバイス１００への注入時間がデバイス
毎および注入毎に実質的に一定であるように、デバイスへの流量を約＋／－５０％以内、
例えば約＋／－２５％以内に保持するための注入器の第１の構成を示す。例えば、放出速
度指数は、約０．５未満、例えば約０．１未満、例えば約０．０５未満であるので、実質
的に一定の容積の治療デバイスを満たす量を注入するのにかかる時間は、放出速度指数に
反比例することになる。
【０４０７】
　注入器７０１は、例えばバネを使用して、デバイスへの流量を維持し、最大流量を制限
する機構を備える。機構は、機械式機構、電気式機構、空気圧式機構、水圧式機構、また
はこれらの組み合わせのうちの１つ以上からなる。機械式機構を示すが、上記のどの機構
でも、同様の結果が得られるであろう。
【０４０８】
　視認可能なインジケータ１８９ＤＳを使用して、眼に埋め込まれた治療デバイスに注入
用深さで注入器が連結されたことを作業者に指示することができる。それを確認後、作業
者はプランジャーを押し下げてもよい。
【０４０９】
　プランジャーは、入れ子式ジョイント７０７ＴＪとバネ７０７Ｓを備え、プランジャー
７０７ＰＬが下向きに付勢され停止部に接触するようにジョイントが摺動しあう。プラン
ジャーが下向きに付勢され入れ子式ジョイントの端部同士が同じ位置にくると、バネは圧
縮される。治療薬の製剤がバネの力で治療デバイスの中へ注入されるように、圧縮された
バネはピストン７０１Ｐを治療デバイスの方へ付勢する。弁７０３Ｖは、上記したように
閉弁可能である。ボーラス注入に対応する注入の第２の部分は、治療デバイス１００の中
へ注入されて多孔質構造体１５０を通過する。
【０４１０】
　図７Ｂ－１は、細長い切開部に嵌合する断面積を有する保持構造体を備える治療デバイ
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ス１００の側面断面図を示す。細長い切開部に嵌合するサイズに設定された断面は、フラ
ンジ１２２よりも小さく設定された保持構造体１２０の狭部１２０Ｎであってもよい。細
長い切開部に嵌合するサイズに設定された幅狭部１２０Ｎは、切開部に嵌合するサイズに
設定された細長い断面１２０ＮＥを有してもよい。幅狭部１２０Ｎは、第１の断面の直径
、すなわち第１の幅と、第２の断面の直径、すなわち第２の幅とを有する断面を備えても
よく、幅狭部１２０Ｎが細長い断面形状を有するように第１の断面の直径は第２の断面の
直径よりも大きくなっている。
【０４１１】
　幅狭部１２０Ｎの細長い断面１２０ＮＥの大きさは、多様な方法で、切開部に嵌合する
よう設定することができる。細長い断面１２０ＮＥは、第１の寸法とそれよりも小さい第
２の寸法を持ち、その例として拡大スロット、拡大スリット、両凸面状、長円形、卵形体
、または楕円形状など多くの形状のうちの１つ以上が挙げられる。拡大スリット形状およ
び拡大スロット形状は、強膜組織が切断・膨張した場合に想定される形状に対応してもよ
い。両凸面形状は、両凸のレンズの形状に対応してもよい。幅狭部の細長い断面は、第１
の軸に沿った第１の曲線と、第１の曲線とは異なる第２の軸に沿った第２の曲線とを含ん
でいてもよい。
【０４１２】
　保持構造体の幅狭部１２０Ｎと同様にして、容器リザーバは、断面形状を有してもよい
。
【０４１３】
　図７Ｂ－２は、図７Ｂ－１と同様な治療デバイスの等角図である。
【０４１４】
　図７Ｂ－３は、図７Ｂ－１と同様な治療デバイスの上面図である。
【０４１５】
　図７Ｂ－４は、図７Ｂ－１と同様な治療デバイスの保持構造体の短い側面に沿った側面
断面図である。
【０４１６】
　図７Ｂ－５は、強膜に埋め込まれた図７Ｂ－１と同様な治療デバイスの底面図である。
【０４１７】
　図７Ｂ－５Ａは、隔壁１６０の周囲長１６０Ｐおよび幅狭部分の周囲長１６０ＮＰに対
応する幅７１２を有するブレード７１４を備える切削具７１０を示す。幅狭部が強膜に配
置されたときに切開部を幅狭部で密閉するように、切削具を幅狭部１２０Ｎの大きさに合
わせることができる。例えば、幅７１２は、隔壁１６０の外周１６０Ｐの約半分および幅
狭部１６０Ｎの外周１６０ＮＰの約半分であってもよい。例えば、外周１６０Ｐが約６ｍ
ｍであるように隔壁１６０の管の外径を約３ｍｍとし、幅狭部の外周１６０ＮＰは約６ｍ
ｍであるとする。切開部を幅狭部１６０Ｐで密閉すべく、切開部が約６ｍｍの外周を有す
る開口となるように刃７１０の幅７１２は約３ｍｍであってもよい。あるいは、隔壁１６
０の外周１６０Ｐは、切開部および幅狭部の外周よりもわずかに大きなサイズとしてもよ
い。
【０４１８】
　保持構造体は、眼の毛様体扁平部に沿う細長い切開部に嵌合するように、短い幅１２０
ＮＳおよび長い幅１２０ＮＬを有する幅狭部１２０Ｎを備える。保持構造体は、延長部１
２２を備える。保持構造体１２０Ｅの延長部は、保持構造体１２０の幅狭部１２０Ｎの短
い幅１２２ＮＳおよび長い幅１２２ＮＬと位置合わせされた短い幅１２２Ｓおよび長い幅
１２２Ｓを備える。幅狭部１２０は、強膜を受容する大きさに設定された凹部１２０Ｉを
備えてもよい。
【０４１９】
　図７Ｂ－６Ａおよび図７Ｂ－６Ｂは、それぞれ、非円形断面サイズを備える治療デバイ
ス１００の遠位断面図および近位断面図を示す。多孔質構造体１５０は治療デバイスの遠
位端に配置することができ、保持構造体１２０は治療デバイス１００の近位部に配置する
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ことができる。隔壁１６０のより、リザーバ１３０のサイズを決定される。例えば、隔壁
１６０およびリザーバ１３０は楕円形状または長円形の断面サイズを有してもよい。隔壁
１６０は、リザーバ１３０を横切る第１の断面幅と、リザーバ１３０を横切る第２の断面
幅とを含み、第１の幅は楕円形の長い軸（長軸）の長さに、第２の幅は楕円形の短い軸（
短軸）の長さに対応してもよい。デバイスがこのように一方向に細長くなっていることに
よって、視野との干渉を抑制しながらリザーバの薬を増加させることができるが、例えば
これは楕円形の長軸が、実質的に眼の角膜の回りに延出する眼の毛様体扁平部領域の円周
に沿って実質的に位置合わせされ、楕円形の短軸が眼の半径方向に位置合わせされており
、瞳孔を通る患者の視線に対応する眼の光軸に向かって延出するのが楕円形の短い軸であ
り、このため視野との干渉を抑制することができるからであろう。ここでは楕円形または
長円形の断面を言及しているが、短い辺が眼の瞳孔に向かって延出し、長い辺が眼の毛体
様扁平部に沿って延出する長方形など、多様な断面サイズおよび形状を使用することが可
能である。
【０４２０】
　保持構造体１２０は、上記の断面領域の構造に対応する構造を含んでいてもよい。例え
ば、延長部１２２は、第１の幅および第２の幅を有してもよく、第１の幅は第２の幅より
も大きい。延長部は、例えば長方形、長円形、または楕円形など多様な形状であってもよ
く、大きい幅は、リザーバおよび隔壁の大きい幅に対応可能である。保持構造体１２０は
、上述の通り、治療デバイスへのアクセスポートの周りに延出する凹部１２０Ｉを有する
幅狭部１２０Ｎを含んでいてもよい。凹部１２０Ｉおよび延長部１２２はそれぞれ、楕円
形または長円形のプロファイルを有してもよく、楕円形の第１の長い軸（長軸）は第１の
方向に延出し、楕円形の第２の短い軸（短軸）は第２の方向に延出する。治療医が目視で
デバイス１００の向きを決定できるように、長軸は眼の毛様体扁平部の円周に沿って延出
するように位置合わせされ、短軸は眼の瞳孔に向かって延出するように位置合わせされる
。
【０４２１】
　図７Ｂ－６Ｃは、細長い断面サイズ１２０ＮＥを持つ幅狭部分１２０Ｎを備える保持構
造体を有する治療デバイスの等角図を示す。
【０４２２】
　図７Ｂ－６Ｄは、図７Ｂ－６Ｃと同様な治療デバイスの遠位端図を示す。
【０４２３】
　図７Ｂ－６Ｅ１は、図７Ｂ－６Ｃと同様な治療デバイスの幅狭部分１２０Ｎの短い幅１
２０ＮＳの側面図を示す。
【０４２４】
　図７Ｂ－６Ｅ２は、図７Ｂ－６Ｃと同様な治療デバイス１００の幅狭部分１２０Ｎの長
い幅１２０ＮＬの側面図を示す。
【０４２５】
　図７Ｂ－６Ｆは、図７Ｂ－６Ｃと同様な治療デバイスの近位図を示す。
【０４２６】
　図７Ｂ－６Ｇ～図７Ｂ－６Ｉは、図７Ｂ－６Ｃ～図７Ｂ－６Ｆと同様な治療デバイス１
００の分解組立図である。図７Ｂ－６Ｇ、図７Ｂ－６Ｈ、および図７Ｂ－６Ｉの組立図は
それぞれ、保持構造体の幅狭部１２０Ｎの細長い部分１２０ＮＥの等角図および薄部側の
プロファイル図を示す。治療デバイス１００は、長軸１００Ａを有する。
【０４２７】
　例えばセプタムなどの貫通性隔壁１８４を、アクセスポート１８０に挿入することがで
きる。貫通性隔壁は、貫通性隔壁がアクセスポート１８０に挿入可能なようにサイズが設
定された弾性体であってもよい。貫通性隔壁は、例えば、シロキサンまたはゴムなど１つ
以上の弾性体を含んでいてもよい。貫通性隔壁は、貫通性隔壁をアクセスポートに保持す
るタブ１８４Ｔを備えてもよい。貫通性隔壁１８４は、アクセスポート１８０を密閉する
ようなサイズに設定された、傾斜上部リム１８４Ｒを含んでいてもよい。リザーバ容器１
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３０のアクセスポート１８０は、タブ１８４Ｔがアクセスポートの環状または細長い内側
チャネルに係合したとき、傾斜リムを係合し、貫通性隔壁をアクセスポート１８０に密閉
する傾斜上部面を含んでいてもよい。貫通性隔壁が患者および治療医によって視認できる
ように、貫通性隔壁１８４は、不透明材料、例えば灰色の材料、例えばシリコーンを備え
ていてもよい。
【０４２８】
　デバイスのリザーバ容器１３０は、少なくとも保持構造体から硬質多孔質構造体まで延
出する硬質の生体適合材料から成っていてもよく、このため、例えば患者が動いても安定
した放出速度プロファイルを維持するために、治療薬が硬質多孔質構造体を通って放出さ
れるときにリザーバの容積を実質的に一定に保つことができる。代替あるいは併用して、
リザーバ容器１３０が半透明、例えば透明であるようにリザーバ容器１３０は光透過性材
料であってもよく、これによって、患者に埋め込む前にデバイスに治療薬を装填するとき
、例えば医師の診察室で埋め込む前に治療薬の製剤を注入するときに、リザーバ１４０の
チャンバが視認できる。リザーバ１４０をこのように視認化することは、埋め込む前に治
療を施す医師またはアシスタントがリザーバ１４０を治療薬で適切に充填するために有用
である。リザーバ容器は、例えばアクリレート、ポリメチルメタクリレート、シロキサン
、金属、チタン・ステンレス鋼、ポリカーボネート、ポリエーテルエーテルケトン（ＰＥ
ＥＫ）、ポリエチレン、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリイミド、ポリアミ
ドイミド、ポリプロピレン、ポリスルホン、ポリウレタン、ポリフッ化ビニリデン、また
はＰＴＦＥなど、多様な生体適合性材料のうちの１つ以上を含んでいてもよい。リザーバ
容器の生体適合性材料は、例えばアクリレート、ポリアクリレート、メタアクリル酸メチ
ル、ポリメタクリル酸メチル（ＰＭＭＡ）、ポリカーボネートまたはシロキサンのうちの
１つ以上など、光透過性材料であってもよい。リザーバ容器１３０は、フランジ１２２お
よび細長い幅狭部１２０ＮＥを含む保持構造体１２０を形成するように、１片の材料から
機械加工するか、または射出成形することができる。フランジ１２２は、患者を診断する
ためにフランジの下にある組織を医師が視認できるうように、かつ埋め込み時にデバイス
１００が見えにくくするように、半透明材料であってもよい。リザーバ容器１３０は、こ
こに記載されるようにデバイス１００に注入された製剤がリザーバの容積および多孔質構
造体１５０の放出速度に従って放出されるように、軸１００Ａに沿ってアクセスポート１
８０から多孔質構造体１５０まで延出するチャネルを有してもよい。多孔質構造体１５０
は、例えば接着剤で治療デバイス１００の遠位端に固着することができる。代替あるいは
併用して、リザーバ容器１３０の遠位端は、多孔質構造体１５０を受容する大きさに設定
された内径を有してもよく、リザーバ容器１３０は、所定サイズのリザーバ１４０を画成
するために遠位端の所定位置に多孔質構造体１５０を配置するための停止部を含んでもよ
い。
【０４２９】
　図７Ｃ－１は、治療薬の徐放のために膨張した構成にある、膨張性隔壁材１６０および
支持部１６０Ｓを備える膨張式治療デバイス７９０を示す。膨張した構成では、多量の治
療薬、例えば約３０μＬ～約１００μＬまで保管することができる。膨張式デバイスは、
保持構造体１２０と膨張式リザーバ１４０とを有する。支持部１６０Ｓは、圧縮用に構成
される弾性材料、例えば弾性金属または熱可塑性プラスチックから成ってもよい。あるい
は、膨張式支持部は膨張時に湾曲してもよい。膨張式デバイスは、その遠位端に配置され
て、膨張式支持部に固着される多孔質構造体１５０を備える。膨張式デバイスは、例えば
貫通性隔壁１８４を有するアクセスポート１８０を備えてもよい。膨張した構成において
、デバイスは、実質的に患者の視覚的経路ＯＰの大部分からはずれている。
【０４３０】
　隔壁１６０の支持部１６０Ｓは、膨張した構成では、リザーバの容積を実質的に一定と
することができる。ここに記載したような治療薬の容積を治療デバイスに注入するように
膨張したリザーバおよび多孔質構造体１５０を調整するために、例えば＋／－２５％の実
質的に一定な容積を多孔質構造の放出速度指数と組み合わせることができる。隔壁１６０
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は、例えば膜など薄い柔軟な材料であってもよく、実質的に容積が一定のリザーバのチャ
ンバを画成するために、支持部１６０Ｓは隔壁１６０を付勢して膨張した構成とすること
ができる。
【０４３１】
　図７Ｃ－１Ａは、支持部１６０Ｓの遠位端部を示す。支持部１６０Ｓは、デバイス１０
０の遠位端で多孔質構造体１５０を支持する環状フランジ１６０ＳＦまで延出する支柱を
含んでいてもよい。
【０４３２】
　図７Ｃ－１Ｂは、リザーバ・チャンバの膨張した容積が実質的に一定となるように、隔
壁１６０内に配置されている支持部１６０Ｓを示す。
【０４３３】
　図７Ｃ－１Ｃは、リザーバ・チャンバの膨張した容積が実質的に一定となるように、隔
壁１６０の内面に沿って配置された支持部１６０Ｓを示す。支持部１６０は、多様な方法
で、例えば、接着剤や樹脂などの結合剤によって、または熱接着によって、隔壁１６０に
結合可能である。支持部１６０Ｓを隔壁１６０の外側に配置することも可能である。
【０４３４】
　図７Ｃ－２は、注入管腔での使用に適した、幅狭プロファイル構成での図７Ｃ１と同様
な膨張式治療デバイスを示す。
【０４３５】
　図７Ｃ－３は、例えば強膜での保持に適した、膨張したプロファイル構成での図７Ｃ－
１と同様な膨張式治療デバイスを示す。
【０４３６】
　図７Ｃ－４Ａおよび図７Ｃ－４Ｂは、展開式保持構造体７９２を示す。展開式保持構造
体７９２は、膨張式治療デバイス７９０と、あるいは上述のような実質的に固定したリザ
ーバおよび容器のデバイスと使用可能である。展開式保持構造体７９２は、多様な圧縮性
または膨張性の、あるいは弾性の材料、あるいはその組み合わせを含む。展開式保持構造
体７９２は、例えば弾性材料からなるタブおよびフランジによって、幅狭プロファイル構
成から展開構成まで展開する延長部１２０Ｅを備える。保持構造体は、上部が近位側に傾
斜し、遠位部が遠位側に傾斜しており、展開して強膜の両側に係合するようにしてもよい
。前記弾性材料は、熱可塑性材料、弾性金属、形状記憶材料、およびその組み合わせであ
ってもよい。
【０４３７】
　図７Ｄは、例えば網膜上またはその近傍の病変部の脈絡膜新生血管などの、網膜２６上
またはその近傍の標的位置に治療薬を送達するために眼１０に配置された多孔質構造体１
５０を備える治療デバイス１００を示す。例えば、病変部は、網膜への血液供給と関連す
る血管組織の血管新生と関係する、網膜の座屈、折れ、屈曲、または脈絡膜からのはく離
のうちの１つ以上を含んでもよく、網膜の病変部に対応する新生血管組織が標的とされて
もよい。実施態様に関する研究によれば、眼の硝子体液３０が、流路７９９に沿った対流
による流れを含んでいてもよいことが示された。対流の経路が、流れのチャネルを形成し
てもよい。小分子は前記流路にしたがって網膜２６の標的位置まで送達されることができ
るが、硝子体液中の大分子の分子拡散は小分子よりもやや遅いので、例えば抗体フラグメ
ントまたは抗体を備えた大分子を含む治療薬は、実質的に対流の経路によって送達される
。
【０４３８】
　多孔質構造体１５０が網膜の標的位置に向かって延びる流路に沿って配置されるように
、治療デバイスのサイズを設定することができる。硝子体液の流れが治療薬を網膜まで移
送するように、治療薬を流路に沿って放出することが可能である。多孔質構造体は、治療
デバイスの遠位部に、例えば遠位端に配置され、リザーバ１３０のサイズは、長期間にわ
たって送達するように設定される。保持構造体１２０は、近位に配置することができる。
多孔質構造体が標的部位に対応した流路の一部に配置されるように、治療デバイス１００
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のサイズを設定することができる。外科医は、例えば病変部に対応する網膜の標的部位７
９８を特定し、治療薬が標的部位へ放出されるように、治療デバイス１００を毛様体扁平
部または他の位置に沿って配置することができるであろう。
【０４３９】
　図７Ｅは、眼に配置されたとき毛様体または小柱網のうちの１つ以上へ治療薬を送達す
るよう、デバイスの近位部分に設置された多孔質構造体１５０を備える治療デバイス１０
０を示す。多孔質構造体が、上述した網膜まで延びる流路から実質的に離れて硝子体中に
位置するように、多孔質構造体１５０は保持構造体１２０の近傍に配置することができる
。標的組織に向かって治療薬を放出するように、多孔質構造体は治療デバイスの片側に位
置することができる。多様な治療薬が使用可能であるが、保持構造体を強膜に連結して硝
子体液に埋め込まれたとき、毛様体または小柱網のうちの１つ以上に向けて治療薬が放出
されるので、治療薬は、プロスタグランジン、または、例えばビマトプロストまたはラタ
ノプロストなどの類似体であってもよい。
【０４４０】
　図７Ｆは、水晶体から離れて網膜の方へ治療薬１１０を放出するように配向された多孔
質構造体１５０備える治療デバイス１００を示す。例えば、治療薬１１０はステロイドを
含んでいてもよく、ステロイドは、水晶体から離れて網膜に向かうように多孔質構造体１
５０から放出される。例えば、多孔質構造体は、治療デバイスの軸１００Ａに対して傾斜
させることができる。多孔質構造体１５０の外側は、網膜の標的部位を治療するために、
例えば上述した流路に沿って、水晶体から離れて少なくとも部分的に網膜に向かうよう配
向することができる。水晶体に向かう治療薬の放出が隔壁１６０によって阻止されるよう
に、埋め込み時に隔壁１６０を多孔質構造体１６０と眼の水晶体との間に延出させるても
よい。保持構造体１２０は、上述のように、長い幅と短い幅を含んでいてもよい。保持構
造体の長い幅が毛様体平坦部に沿って延出し、短い幅が瞳孔に向かって延出するとき、多
孔質構造体１５０の外側が少なくとも部分的に網膜に向かってかつ流路に沿って配向され
るように、多孔質構造体を延長部１２２の短い幅と長い幅との関連で配向することができ
る。
【０４４１】
　図７Ｇは、装着器具７５０と、容器７８０と、この容器内に配置された治療デバイス１
００とを備えるキット７８９を示す。治療薬の製剤がデバイス１００に注入されるときに
多孔質構造体のチャネルが気泡の形成を阻止する液体の水を含んでいるように、容器に配
置された治療デバイス１００のリザーバは、例えば食塩水などの非治療溶液を含んでいて
もよい。キットはさらに、シリンジ１８８と、針１８９と、上述のようにリザーバ内の最
大停止距離まで針の先端を挿入するための停止部１８９Ｓとを含んでもよい。キットには
、取扱説明書７８９Ｉが含まれていてもよく、治療薬の製剤を含有した容器１１０Ｃを含
んでいてもよい。取扱説明書は、注入用装置に対応し、埋め込まれたデバイスに連結され
たときの注入用デバイスの向きを指示するものであることができる。説明書には、治療薬
の注入中の多孔質構造体に対する貫通性障壁に関して、例えば治療流体が注入されるとき
貫通性障壁は多孔質構造体の上方に配置されるなどのデバイスの配向に関する指示が含ま
れていてもよい。説明書は、ここに記載されるような注入器などの流体置換装置の構成に
対応してもよい。
【０４４２】
　製剤の注入に基づく徐放用治療デバイスの調整
【０４４３】
　標的治療濃度のプロファイルで送達できるように、デバイスに注入される製剤の容積に
基づいて治療デバイス１００を調整することができる。注入される容積は、実質的に一定
の、例えば意図する所定の標的容積の約＋／－３０％の範囲内の容積であってもよい。対
応するボーラス注入の治療時間よりも実質的に長い時間にわたって治療薬を放出するよう
に、放出速度指数に対してリザーバの容積の大きさを設定することができる。デバイスは
、眼における治療薬の半減期に基づいて、治療薬の放出を調整することも可能である。デ
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バイスの容積および放出速度指数は、注入される製剤の容積と眼における治療薬の半減期
と基づいて、一緒に調整することのできるパラメータである。治療デバイスを調整するの
に適したデバイスのパラメータを決定するために、以下の式を使用することができる。
速度＝Ｖｒ（ｄＣｒ／ｄｔ）＝－Ｄ（ＰＡ／ＴＬ）Ｃｒ
但し、速度＝デバイスからの治療薬放出速度
Ｃｒ＝リザーバ中の治療薬濃度
Ｖｒ＝リザーバ容積
Ｄ＝拡散定数
ＰＡ／ＴＬ＝ＲＲＩ
Ｐ＝多孔率
Ａ＝面積
Ｔ＝蛇行率＝Ｆ＝チャネル・パラメータ
実質的に一定の容積での注入の場合
Ｃｒ０＝（注入容積）（製剤濃度）／Ｖｒ
但し、Ｃｒ０＝製剤の注入後のリザーバ中の初期濃度
注入容積＝５０μＬの場合
Ｃｒ０＝（０．０５ｍＬ）（１０ｍｇ／ｍＬ）／Ｖｒ（１０００μｇ／１ｍｇ）＝５００
μｇ／Ｖｒ
速度＝ｘ（５００μｇ）ｅｘｐ（－ｘｔ）
但し、ｔ＝時間
ｘ＝（Ｄ／Ｖｒ）（ＰＡ／ＴＬ）
硝子体での質量バランスを考慮して
Ｖｖ（ｄＣｖ／ｄｔ）＝デバイスからの速度＝ｋＶｖＣｖ
但し、Ｖｖ＝硝子体容積（約４．５ｍＬ）
Ｃｖ＝硝子体中の治療薬濃度
ｋ＝硝子体からの薬の速度（硝子体中の薬の半減期の逆数に比例）
ここに記載される実施態様に適切な場合、すなわちＣｖが実質的に一定のままであり時間
とともにゆっくりと変化する（すなわち、ｄＣｖ／ｄｔが約０）場合、
Ｃｖ＝（デバイスからの速度）／（ｋＶｖ）
ｋＶｖが実質的に一定であるので、Ｃｖの最大値は、デバイスからの速度を最大にする条
件に対応するであろう。デバイスへの注入後任意の時間（例えば１８０日）に、最大速度
を与えるｘの値で最大Ｃｖ値が得られる。ｘの最適値は、任意の時間で、
ｄ（速度）／ｄｘ＝０を満たす。
速度＝５００（ｘ）ｅｘｐ（－ｘｔ）＝ｆ（ｘ）ｇ（ｘ）
但し、ｆ（ｘ）＝５００ｘ，ｇ（ｘ）＝ｅｘｐ（－ｘｔ）
ｄ（速度）／ｄｘ＝ｆ’（ｘ）ｇ（ｘ）＋ｆ（ｘ）ｇ’（ｘ）＝５００（１－ｘｔ）ｅｘ
ｐ（－ｘｔ）
任意の時間ｔに対して，１－ｘｔ＝０すなわちｘｔ＝１のとき、ｄ（速度）／ｄｘ＝０と
なる。
速度は、（Ｄ／Ｖｒ）（ＰＡ／ＴＬ）ｔ＝１のとき最大となる。
任意の容積では、最適ＰＡ／ＴＬ＝最適ＲＲＩ＝Ｖｒ／（Ｄｔ）
従って、任意の時間ｔでの最大Ｃｖは、任意のＶｒで最適ＲＲＩ＝（ＰＡ／ＦＬ）のとき
与えられる。
また、（Ｖｒ）／（ＲＲＩ）比＝（Ｖｒ）／（ＰＡ／ＴＬ）＝Ｄｔにより、その時の最適
速度が決定されることになる。
【０４４４】
　上記の式が与える最適化された概算値は、数値シミュレーションと組み合わせて、Ｖｒ
およびＰＡ／ＴＬの最適値を与えることが可能である。最終的な最適値は、充填効率など
の追加のパラメータに依存するであろう。
【０４４５】
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　上記のパラメータは、最適ＲＲＩを決定するのに使用されることができ、治療デバイス
は、デバイスに注入される製剤の容積に対して、デバイスのリザーバ容積および放出速度
指数を最適値の約＋／－５０％、例えば最適値の約＋／－３０％の範囲内とするように調
整できる。例えば、９０日間などの所定の長期間にわたって最小阻止濃度を超える治療濃
度を達成するための、多孔質構造体の最適放出速度指数および治療薬の所定量、例えば５
０μＬを受容する大きさに設定された最適リザーバ容積に対して、リザーバの最大容積は
、最適容積の約２倍以下に制限することができる。リザーバ容積および多孔質構造体を市
販の製剤の注入容積に対してこのように調整することによって、同じ容積の市販の注入製
剤を受容するはるかに大きなリザーバ容積と比較して、デバイスからの治療量の放出時間
を増加させることができる。ここに記載されるような多数の例では、ある量の製剤を受容
し長期間にわたって放出するように共に調整された多孔質フリット構造体およびリザーバ
容積を示しているが、リザーバと共に調整される多孔質構造体は、多孔質フリット、透過
性膜、半透過性膜、毛細管または蛇行チャネル、ナノ構造体、ナノチャネル、または焼結
ナノ粒子のうちの１つ以上であってもよく、当業者は、前記量の製剤を受容し治療量を長
期間にわたって放出するように１つ以上の多孔質構造体および容積を調整するために、放
出速度の特徴、例えば放出速度指数を決定することが可能である。
【０４４６】
　一例として、１８０日目の最適ＲＲＩを、約１２５μＬのリザーバ容積に対して決定す
る。上記の式（Ｖｒ／Ｄｔ）＝最適ＲＲＩに基づいて、１８０日目の最適ＲＲＩは、デバ
イスに注入された製剤容積５０μＬに対して約０．０８５である。対応するＣｖは、１８
０日目のデバイスから放出される薬剤の速度と、硝子体からの薬剤の速度（半減期約９日
に対応するｋの値）とに基づいて、１８０日目で約３．１９μｇ／ｍＬとなる。容器のリ
ザーバ容積６３μＬおよびＲＲＩ０．０４４を有するデバイスも、ＰＡ／ＴＬに対するＶ
ｒの比が最適であるので、１８０日目の最適Ｃｖを与えるであろう。最適値を決定するこ
とは可能であるが、治療デバイスは、最適値に近い、例えば最適値の約＋／－５０％の範
囲内にある多くのリザーバ容積値および多くの放出速度指数値で、標的時間例えば１８０
日目の薬剤の治療量を提供するように調整することが可能である。リザーバの容積は実質
的に固定できるけれども、例えばバルーン型リザーバなどの膨張式リザーバを使用すれば
、リザーバ容積は、例えば約＋／－５０％の範囲で変更可能である。
【０４４７】
　眼の硝子体液中の薬剤の半減期は、治療薬と、例えばヒト、ウサギ、またはサルなど眼
の種類とに基づいて決定することができ、つまり、半減期を例えば眼の生物学的種に基づ
いて決定することができる。少なくともいくつかの動物モデルでは、硝子体液中の治療薬
の半減期は、ヒトの眼のものよりも短く、例えば少なくともいくつかの例では約２分の１
となる。例えば、治療薬ルセンティス（商標）（ラニビズマブ）の半減期は、ヒトの眼で
は約９日、ウサギおよびサルの動物モデルでは約２～４日であろう。小分子の場合、ヒト
の眼の硝子体液中の半減期は、約２～３時間であり、サルおよびウサギの動物モデルでは
約１時間であろう。治療デバイスは、ヒトの硝子体液、または動物の硝子体液、あるいは
その組み合わせにおける治療薬の半減期に基づいて、製剤の容積を受容するように調整す
ることができる。ここに記載の教示に基づいて、当業者は、ある容積の製剤を受容し治療
量を長期間にわたって供給するように、リザーバと多孔質構造体とを一緒に調整するため
に、眼の種類および治療薬に基づいて、眼中の治療薬の半減期を経験的に決定することが
できるであろう。
【０４４８】
　図７Ａ－１１Ａは、ボーラス注入を提供するためにスリーブ７０３ＳＬに連結された遮
断ボタン７０３ＳＯＢを備える弁７０３を備える注入装置７００を示す。スリーブは、多
孔質構造体１５０を通して眼の中へボーラス注入するために、第１の量の液体が通過した
ときに遮断ボタンが閉鎖するようなサイズとしてもよい。スリーブの長さおよびピストン
サイズは、弁が閉弁する前後に注入された液体の量に関連していてもよい。
【０４４９】
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　図７Ａ－１１Ｂは、スリーブが弁を覆い弁が閉弁した図７Ａ－１１Ｂの注入用装置を示
す。
【０４５０】
　図７Ａ－１２Ａは、ボーラス注入を提供する弁７０３を備え、第１の軸１８９ＡＢに沿
って延出する管腔１８９Ａと、軸の分離１８９ＡＢＤを提供するために第１の管腔１８９
Ａから離間して第２の軸１８９ＢＡに沿って延出する管腔１８９Ｂとを備える注入装置７
００を示し、注入用管腔は、ベント用管腔よりも多孔質構造体１５０の近くに位置してお
り、弁７０３Ｖは多孔質構造体１５０を通るボーラス注入を提供するよう構成される。実
施態様に関する研究によれば、第１の管腔の軸と第２の管腔を分離させることで、注入の
効率を向上できることが示唆されている。例えば治療流体が埋め込まれたデバイス流体よ
りも密度が高い場合などに、例えば治療流体を注入する管腔をデバイスから流体を受容す
る管腔よりも多孔質構造体に近づけて設置することが可能である。第１の量がデバイス１
００の中へ注入されたとき弁７０３が閉弁し、ボーラス用量を多孔質構造体１５０を通し
て通過させるために閉弁する。管腔１８９Ｂへの開口は、治療流体７０２ＦＬを多孔質構
造体１５０へ連結する軸に実質的に沿って配置することができる。
【０４５１】
　図７Ａ－１３Ａは、受容した埋め込み流体が弁を閉弁したときボーラス注入を提供する
フロート弁７０３ＦＶを備える注入装置７００を示す。フロート弁は、治療流体が多孔質
構造体１５０を通過してボーラス注入されるように、上向きに浮上し開口を塞ぐボールを
備えることができる。
【０４５２】
　図７Ａ－１３Ｂは、図７Ａ－１３Ａの注入装置７００の二重管腔針１８９ＤＬを示す。
二重管腔針は、第１の注入用管腔１８９Ａと、デバイス１００から流体を受容する第２の
管腔１８９Ｂとを備えることができる。
【０４５３】
　図７Ａ－１３Ｃは、図７Ａ－１３Ａおよび図７Ａ－１３Ｂの二重管腔針１８９ＤＬの軸
に沿った断面図を示す。
【０４５４】
　図７Ａ－１４Ａは、ボーラス注入を提供するためにピストンに締結する硬質停止部を有
する弁７０３を備える注入装置７００を示し、分離を行うために、第１の軸１８９ＡＢに
沿って延出する管腔１８９Ａと、第１の管腔から離間して第２の軸１８９ＢＡに沿って延
出する管腔１８９Ｂとを備える。注入用管腔１８９Ｂがベント用管腔１８９Ａよりも多孔
質構造体１５０の近くに設置させることができる。
【０４５５】
　図７Ａ－１５Ａは、ボーラス注入用の多孔質構造体１５０と類似の多孔質構造体７０３
ＶＰＳを有する弁７０３を備える注入装置７００を示し、埋め込まれたデバイスの流体７
０３ＦＬが気体を押出して多孔質構造体７０３ＶＰＳに接触したときボーラス注入を提供
するように、管腔１８９Ｂが気体を含有する容積を有するチャネルに連結されている。管
腔１８９Ａは、治療流体を注入することが可能である。多孔質構造体７０３ＰＳは、例え
ばここに記載されるような焼結多孔質材料などの多孔質構造体１５０と同様の構造を有し
てもよい。焼結多孔質材料は、流体７０２ＦＬまたは７０３ＦＬのうちの１つ以上が多孔
質構造体７０３ＶＰＳに接触したときに多孔質構造体が実質的に弁７０３を閉弁するよう
に、空気への第１の流れ抵抗および液体を含む流体への第２の流れ抵抗を付与することが
できる。管腔１８９Ｂのベントの間を延出するチャネルは空気などの気体を含有すること
ができ、気体の量は、ボーラス注入を提供するために弁７０３Ｖが閉弁する前に注入され
る液体の量に対応することができる。
【０４５６】
　図７Ａ－１５Ｂは、ボーラス注入用の多孔質構造体１５０と類似の多孔質構造体７０３
ＶＰＳを有する弁７０３を備える注入用装置７００を示し、両多孔質構造体の流れ抵抗の
比に基いてボーラスを行うために、多孔質構造体７０３ＶＰＳは多孔質構造体１５０に比
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例する流れ抵抗を有する。多孔質構造体７０３ＶＰＳの流れ抵抗は、流体の大部分が弁７
０３を通過し、一部分が多孔質構造体１５０を通過するように、多孔質構造体１５０より
も小さくすることができる。
【０４５７】
　注入用管腔１８９Ａは、流体同士を置換するための圧力を付与することができる。前記
圧力が、多孔質構造体７０３ＶＰＳの全体にわたる圧力降下７０３ＶＤＰと圧力降下１５
０ＤＰを提供し、各多孔質構造体の圧力降下は実質的に同程度であってもよい。各多孔質
構造体を通過する流体の量は多孔質構造体の流れ抵抗に反比例する。
【０４５８】
　図７Ａ－１５Ｃ１は、ボーラス送達のために弁を閉弁するための第２の摺動部材７０３
Ｐに連結したピストン７０１Ｐなどの摺動部材を有する弁７０３を備える注入装置７００
を示す。
【０４５９】
　図７Ａ－１５Ｃ２は、図７Ａ－１５Ｃ１と同様な弁７０３の管腔１８９Ａ中のピストン
７０３Ｐを示す。
【０４６０】
　図７Ａ－１６は、多孔質構造体１５０の流れ抵抗に比例する注入用装置の流れ抵抗に基
いて、眼へボーラス注入を提供するよう構成される注入用装置の模式図を示す。治療流体
配置装置７００は、治療デバイスの１００のリザーバチャンバの中へ延出する少なくとも
１つの針備えることができる。少なくとも１つの針は、チャンバとリザーバとの間に圧力
差ΔＰを付与するために、リザーバチャンバに、例えば約１気圧以上の実質的な圧力を付
与する。第１の流体流路は、リザーバチャンバから多孔質構造体を通って眼の硝子体液へ
延出可能である。第１の流体路は、多孔質構造体１５０を通る間に圧力降下１５０ＤＰを
付与する。第２の流体流路は、リザーバチャンバから、多孔質構造体７０３ＶＰＳを備え
る弁７０３を通過して、外気に連通する出口まで延出する。第２の流体路は、多孔質構造
体７０３ＶＰＳを通る間に圧力降下７０３ＶＤＰを付与する。眼の眼圧より実質的に大き
い圧力まで治療デバイスのリザーバチャンバを圧力をかけることができ、その結果、多孔
質構造体１５０および弁部多孔質構造体１５０ＰＳを通る間の圧力差がほぼ同じとなる。
【０４６１】
　第１の流路および第２の流路の各々に沿った液体の流量は、各流路に沿った圧力差およ
び流れ抵抗に相関させることができる。多くの実施態様において、各流路に沿って流れる
流体の割合は、各流路の流れ抵抗に反比例し、この割合は、チャンバの圧力変動に実質的
に左右されない。第１の流路に沿った第１の流量Ｆｌは、圧力差ΔＰを第１の流れ抵抗Ｒ
ｌで割った商に比例するであろう。第２の流路に沿った第２の流量Ｆ２は、圧力差ΔＰを
第２の流れ抵抗Ｒ２で割った商に比例するであろう。
【０４６２】
　多孔質構造体７０３ＶＰＳの流れ抵抗は、注入器により注入される合計容積、ボーラス
注入として硝子体に放出される注入量、多孔質構造体１５０の流れ抵抗、およびデバイス
１００のリザーバチャンバの容積のうちの１つ以上に基いて決定できる。例えば、眼の中
へ１００μＬ注入し、多孔質構造体１５０の流れ抵抗と弁部多孔質構造体１５０ＶＰＳの
流れ抵抗が等しい場合、１００μＬ治療流体注入の約５０％がボーラスとして硝子体へ放
出され、注入された治療流体の約５０％が、多孔質構造体１５０を通る徐放用に治療デバ
イスに配置されるであろう。ベント多孔質構造体７０３ＶＰＳの流れ抵抗が多孔質構造体
１５０の流れ抵抗の約半分である場合、埋め込まれたデバイス流体７０３ＦＬの約３分の
２を弁部多孔質構造体７０３ＶＰＳを通過させ、治療流体の約３分の１を多孔質構造体１
５０を通って眼の硝子体液の中へ通過させるようにすることができる。
【０４６３】
　多くの実施態様では、注入用装置の流出路に沿ったベント構造体の流れ抵抗を、多孔質
構造体１５０のものに比べて大幅に小さくすることができる。多孔質構造体１５０を通る
流体の量は、多孔質構造体１５０の流れの抵抗Ｒ１に対するベント構造体の流れの抵抗Ｒ
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２の比率に比例しており、この比率Ｒ２／Ｒ１を使用して、多孔質構造体１５０を通る流
量を決めることが可能である。実施態様に関する研究によれば、多孔質構造体１５０を通
過する液体の量が約０．２μＬを超えないようにベント構造体の流れ抵抗Ｒ２を十分低く
できることが示されている。例えば、５０μＬ注入した場合
【０４６４】
　多くの実施態様では、治療流体を注入する管腔１８９Ｂは、デバイス１００の遠位部分
へ延出するサイズであり、管腔１８９Ａは埋め込まれたデバイス流体を受容するサイズと
することができる。
【０４６５】
　ここに記載されるような注入用装置は、注入が完了したことをユーザに指示する機能付
きで、少なくとも部分的な自動化注入を提供するよう構成することができる。
【０４６６】
　図７Ａ－１７Ａ～図７Ａ－１７Cは、漏出を抑制するためにユーザの入出力で自動化注
入を提供するよう構成される自動化注入用装置７０３ＡＩの模式図を示す。ユーザは、少
なくとも１つの針で結膜および貫通性障壁を貫通するように注入用装置を押し下げること
が可能である。少なくとも１つの針１８９は、可変形停止部、貫通性障壁、または結膜の
うちの１つ以上からなる密閉部を形成するように少なくともいくらかの圧力で可変形停止
部１８９ＤＳを結膜に締結するような所定距離までデバイスの中を延出することが可能で
ある。少なくとも１つの針１８９は、第１の管腔１８９Ａおよび第２の管腔１８９Ｂを備
えることができる。第１の管腔１８９Ａは治療流体を注入可能であり、第２の管腔１８９
Ｂはデバイス流体を受容可能である。あるいは、第２の管腔１８９Ｂが治療流体を注入可
能であり、第１の管腔１８９Ａがデバイス流体を受容可能となっている。摺動型入れ子式
ジョイントなどのスライダ７０３ＳＬが少なくとも１つの針を治療デバイス１００の中へ
付勢してもよい。ユーザは、ボタン７０３Ｂなどの入力部７０３１Ｂを押すことにより、
形成された密閉状態で注入を開始することができ、治療デバイスの完全性および密閉性を
維持する範囲内の圧力で治療流体がチャンバの中へ注入されるように、注入用装置の自動
配備機構７０３ＡＭを利用して注入することが可能である。注入用装置の出口部には、図
７Ａ－図１７Ｃに示されるように注入が完了したことを指示するために飛び出すボタンや
クリック音などのインジケータ７０３ＩＮを備えることができる。注入が実質的に完了し
、チャンバ圧が治療流体の漏出を阻止する程度に実質的に減少したときに、ユーザは装置
を除去することができる。
【０４６７】
　注入用装置は、少なくとも１つの針と治療デバイスとに対応する適切な圧力および流量
で治療流体を注入する機構７０３ＡＭを備えることができる。注入用装置は、治療デバイ
スのチャンバの対応する流量および圧力を付与するために、例えば、平滑な粘性減衰バネ
、バネ、空気圧注入のうちの１つ以上を備えることができる。
【０４６８】
　注入用装置は、治療流体と埋め込み型デバイス流体の密度差が約１％～約１０％の範囲
内であるであるように、ここに記載されるような密度、例えば約１．０１ｇ／ｃｍ３～約
１．１０ｇ／ｃｍ３の範囲内である密度を有する製剤の注入に適合させることができる。
実施態様に関する研究によれば、ここに記載されるような少なくとも部分的な分離を行う
のに好適な密度を有する治療流体を提供するために、ソルビトールやマンニトールなどの
密度調整剤を治療薬と併用することができることが示唆される。製剤は、公知の製剤であ
っても、あるいは、上記のような密度を付与するために公知の製剤法に従って調製しても
よい。例えば、ソルビトールやマンニトールなどの公知の密度調整剤を公知の懸濁液と、
懸濁液の沈殿を抑制するような量で使用することが可能である。ここに記載されるような
実施態様による使用に好適な密度を有する製剤の例は、例えばMTH　Nutan and IK　Reddy
, General Principles of Suspensions, in Pharmaceutical Suspensions From Formulat
ion Development to Manufacturing, AK　Kulshreshtha, ONSingh, GMWall編, Spinger，
２０１０に記載されている。治療流体は、治療流体の密度を増加するために公知の炭水化
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物を含んでいてもよい。炭水化物は、製剤の密度を増加するトレハロースなどの公知の二
糖類であってもよい。公知のトレハロース溶液の例として、DP Miller, JJ de Pablow, J
 Corti, Thermophysical Properties of Trehalose and Its Concentrated Aqueous Solu
tions, Pharmaceutical Research, １４巻，５号，１９９７、ｐｐ５７８－５９０に記載
されている。
【０４６９】
　注入用装置は、例えば公知の製剤の公知の密度に基いて少なくとも部分的に分離させて
、チャンバ中に治療流体を配置するよう構成することができる。
【０４７０】
　図８Ａおよび図８Ａ１は、それぞれ結膜と強膜の間に実質的に設置される治療デバイス
１００の側面断面図および上面図である。デバイス１００が埋め込まれた状態で、ここに
記載されるような治療薬１１０を少なくとも部分的な分離を伴って注入することができる
。治療デバイス１００は、ここに記載されるような第１の針および第２の針を有する注入
用装置により置換することができる。治療デバイス１００は、ここに記載されるような容
器１３０を備え、その上面にはここに記載されるような、配置の際は結膜に対向する通性
隔壁１８４が設置されている。細長い構造体１７２が容器１３０に連結される。細長い構
造体１７２は、容器のチャンバに連結された第１の開口から細長い構造体の遠位端にある
第２の開口１７６へ延出するチャネル１７４を備える。ここに記載されるような多孔質構
造体１５０が、長期間にわたって治療薬を放出するように細長い構造体１７２に設置され
かつ容器１３０に連結されており、保持構造体１２０は、強膜と結膜に結合するために容
器から外方に突出する延長部１３０を備える。容器は、ここに記載されるような、少なく
ともリザーバの一部を画成する隔壁１６０を備えることができ、容器は幅、例えば直径を
有する。隔壁１６０は、容器１３０のチャンバの容積がここに記載されるように実質的に
一定の容積であるように、例えば硬質シリコーンや硬質ゴム、またはここに記載されるよ
うな他の材料などの硬質材料から作成することができる。代替あるいは併用して、例えば
チャンバサイズが減少する場合などには、その容積が減少したチャンバサイズと実質的に
同じであるように、隔壁１６０を軟質材料から作成してもよい。軟質隔壁材を、例えば支
持部材などの硬質材と併用してもよい。直径は、ある範囲以内、例えば約１～約８ｍｍの
範囲以内、例えば約２～６ｍｍの範囲以内のサイズとすることができ、例えば約３ｍｍで
あることができる。
【０４７１】
　容器は、細長い構造体１７２に連結されてもよく、細長い構造体は、硝子体の中へ治療
薬を放出するために結膜から硝子体へ延出する長さを有する。長さは、ある範囲以内、例
えば約２～約１４ｍｍの範囲以内、例えば約４～１０ｍｍの範囲以内のサイズとすること
ができ、例えば約７ｍｍであることができる。貫通性隔壁は、容器の近位端に配置される
セプタムからなることができ、このセプタムは、治療薬の注入用針などの鋭利な物体が貫
通できる隔壁を含む。多孔質構造体は、長期間にわたって治療薬を放出するサイズの断面
積を備えることができる。細長い構造体１７２は、容器１３０の中心近くに配置するか、
あるいは、中心から外れていてもよい。
【０４７２】
　ここに記載されるように、細長い構造体１７２は毛様体扁平部領域で強膜に挿入するこ
とができる。
【０４７３】
　隔壁１６０は、結膜と強膜との間に配置されるような形状プロファイルを有することが
できる。下面は、強膜に接触する形状とすることができ、凹状の球または円環表面などの
凹形状を有してもよい。上面は、結膜に接触する形状とすることができ、凸状の球または
円環表面などの凸形状を有してもよい。隔壁１６０は、埋め込まれた状態を上から見たと
き長円、楕円、または円形状であってもよく、細長い構造体１７２は楕円の中心にあって
も、または偏心していてもよい。埋め込まれた状態で、長円形状の長軸が毛様体扁平部の
円周に沿って延出するように位置合わせすることができる。
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【０４７４】
　細長い構造体１７２の断面直径は、デバイス１００の侵襲を抑制するサイズとすること
ができ、その直径は、細長い構造体１７２が除去された時貫通した強膜が実質的に密閉さ
れ、細長い構造体１７２の除去の際に眼が自然に密閉するように、約１ｍｍ以下、例えば
約０．５ｍｍ以下、例えば約０．２５ｍｍ以下であってもよい。細長い構造体１７２は針
であって、チャネル１７４は針の管腔であることができ、例えば３０ゲージ針が挙げられ
る。
【０４７５】
　多孔質構造体１５０は、ここに記載されるようにリザーバに連結する第１の側面と硝子
体に連結する第２の側面とを備える。第１の側面は、ここに記載されるような第１の面積
１５０を備え、第２の側面は第２の面積を備える。多孔質構造体はここに記載されるよう
な厚さを備える。多孔質構造体は直径を備える。多孔質構造体は放出速度指数を備え、リ
ザーバ１４０の容積を規定する容器１３０のチャンバのサイズは、多孔質構造体および容
積が治療薬製剤の容積として注入される治療薬の量を受容するように調整されかつ治療量
を長期間にわたって放出するよう調整されるように設定される。ここに記載されるような
多様な放出速度機構を使用して、放出速度および容積をここに記載されるような治療薬の
注入量を与えるように調整することができる。
【０４７６】
　容器のチャンバにより規定されるリザーバ１４０の容積は、約５μＬ～約２０００μＬ
の治療薬、例えば約１０μＬ～約２００μＬの治療薬を含むことができるものでよい。
【０４７７】
　多孔質構造体は、針の貫通を制限するための針停止部を備えることができる。多孔質構
造体は、治療薬の徐放のために構成された複数のチャネルを備えることができる。多孔質
構造体は、材料の徐放に適した特性を有する硬質焼結材料から構成してもよい。
【０４７８】
　図８Ａ２は、細長い構造体１７２が強膜を通過してリザーバ・チャンバを硝子体液に連
結させるように、リザーバが結膜と強膜の間にあるように埋め込まれた治療デバイス１０
０を示す。埋め込まれた状態で、多孔質構造体１５０は硝子体液中に設置されるか、ある
いは結膜と強膜と間に設置されるか、あるいは強膜を貫通しているか、あるいはそれらの
組み合わせであってもよい。
【０４７９】
　図８Ｂは、治療デバイス１００の容器１３０のチャンバへの開口の近傍でチャネル１７
４の中に設置された多孔質構造体１５０を示す。多孔質構造体は、細長い構造体１７２の
長さに実質的に沿って延出することができる。
【０４８０】
　図８Ｃは、放出速度プロファイルを与えるように、容器１５０のチャンバ内に設置され
、かつ細長い構造体１７２の第１の開口に連結された多孔質構造体１５０を示す。多孔質
構造体は、治療量がここに記載されるように長期間にわたって放出されるように細長い構
造体１７２の開口を覆うことができる。
【０４８１】
　図８Ｄは、容器１３０のチャンバ液を注入および置換し、治療薬を容器１３０のリザー
バ・チャンバへ注入するように離間している複数の注入ポートを示す。貫通性隔壁１８４
は、隔壁１６０に形成された第１のアクセスポートに設置された第１の貫通性隔壁と、隔
壁１６０に形成された第２のアクセスポートに設置された第２の貫通性隔壁とを備えても
よく、第１の隔壁は少なくとも約１ｍｍ、第２の隔壁から離間していてもよい。
【０４８２】
　注入用装置は、ここに記載されるような多様な方法で、結膜と強膜との間に配置された
リザーバへ連結するよう構成することができる。注入器は、例えばデバイス流体から治療
流体を少なくとも部分的に分離するよう構成することができる。代替あるいは併用して、
注入器は、例えばデバイス流体を治療流体と置換するよう構成することができる。注入装
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置７０１は、注入器７０１は、二重管腔針１８９Ｌに連結され、第２の管腔１８９Ｂがチ
ャンバ７０２Ｃからデバイス１００の中へ治療薬１１０を注入することが可能であり、第
１の管腔と第２の管腔は、第１の管腔を上記したような第１のセプタムの中に配置し、第
２の管腔を上記したような第２のセプタムの中に配置するような距離で相互に離間してい
てもよい。第２の容器７０３Ｃは第１の管腔１８９Ａに連結することが可能であり、リザ
ーバ容器のチャンバを結膜と強膜との間に配置した状態でデバイス１００の液体を置換す
るように、第１の管腔１８９Ａはリザーバ容器のチャンバまで延出し、かつデバイス１０
０からの液体を受容する。切換弁７０３Ｖは、目的量の液体と目的量の治療薬１１０の製
剤を置換し、かつ例えば上記したようにボーラス注入量の治療薬がデバイス１００から注
出されるようにデバイス１００の中に目的量の治療薬を注入する。デバイス１００の中に
注入された治療薬の製剤の一部は、長期間にわたる放出のためにデバイス１００の中に保
持することができる。
【０４８３】
　図９は、容器の中心から離れて容器に連結され、容器の端部の近傍に設置された細長い
構造体を示す。
【０４８４】
　図１０Ａは、埋め込まれたデバイスの中へ流体を注入する装置３００を示す。装置３０
０は、治療デバイスの流体を受容する容器３２８を備えるカートリッジ３２０を備える。
カートリッジ容器３２８は、カートリッジを保護する包装容器３１０に配置されている。
【０４８５】
　カートリッジ３２０は、シリンジへ連結するための連結器３２２を備える。連結器３２
２は、ルアー連結器やハミルトン連結器などのシリンジへ連結する標準的な連結器の１つ
以上であってもよい。カートリッジ３２０は、ここに記載されるような第１の管腔１８９
Ａおよび第２の管腔１８９Ｂを有する少なくとも１つの針１８９を備えることができる。
カートリッジ３２０は、第１の管腔３２４Ｌを有する第１の針３２４と第２の管腔３２６
Ｌを有する第２の針３２６とを備える少なくとも１つの針１８９を備えることができる。
第１の針および管腔は、流体密閉状態で連結器３２２に連結される。第２の針３２６およ
び第２の管腔３２６Ｌは、流体密閉状態で容器３２８に連結される。少なくとも１つの針
は、ここに記載されるような二重管腔針１８９ＤＬであってもよい。弁７０３Ｖが容器３
２８に連結されており、容器３２８の容積が埋め込み型デバイス流体で満たされたとき弁
７０３Ｖが実質的に閉弁するようになっている。
【０４８６】
　弁７０３Ｖは、ここに記載されるような弁のうちの１つ以上であってもよい。多くの実
施態様において、弁７０３Ｖは、液体が多孔質構造体に接触したとき液体の流れが実質的
に阻止されるように、空気の流れ抵抗よりも大きな液体の流れ抵抗を有する多孔質構造体
を備えることができる。弁７０３Ｖは、液体が弁７０３Ｖの多孔質構造体に接触したとき
多孔質構造体１５０を通して液体を通過させるように、多孔質構造体１５０よりも大きな
流れ抵抗を有してもよい。あるいは、弁７０３Ｖは多孔質構造体１５０より小さな流れ抵
抗を有し、多孔質構造体１５０より小さい弁７０３Ｖの流れ抵抗に基いた量の治療流体７
０２ＦＬを多孔質構造体１５０を通して通過させてもよい。
【０４８７】
　包装容器３１０は、取外し可能なカバー３１４およびケース３１２を備える。ケース３
１２は、少なくとも１つの針３２４を収容する溝３１６を備える。ケース３１２および溝
３１６の高さは、少なくとも１つの針が溝３１６に沿って延出しかつカバー３１４がケー
ス３１２の上に載置した状態でカートリッジ３２０を収容するサイズとする。
【０４８８】
　図１０Ｂは、製剤を注入し液体を受容するカートリッジに連結されたシリンジを示す。
カートリッジ３２０はシリンジ１８８に連結され、その後カートリッジ３２０はケースか
ら取り出される。シリンジ１８８は、治療薬の上記量を注入するのに好適な容量を有する
市販の標準シリンジであってもよい。シリンジ１８８は、デバイス１００の中へ注入され
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る量の治療薬１１０を含有する。
【０４８９】
　図１０Ｃは、治療薬を注入し、かつここに記載されるような埋め込まれたデバイスの流
体を受容するために、眼に埋め込まれたデバイス１００に連結されたカートリッジおよび
シリンジを示す。
【０４９０】
　本発明の実施態様に関する研究によれば、治療製剤１１０の密度がデバイス１００の埋
め込み型デバイス流体７０３ＦＬよりも高くてもよく、この場合、リザーバチャンバ１４
０内の、埋め込み型デバイス流体７０３ＦＬを受容する管腔１２４Ｌの下方位置に治療薬
製剤１１０が向けられるようにするために、多孔質構造体１５０がデバイス１００の貫通
性障壁の下方にある状態で製剤を注入することが有益であることが示唆された。デバイス
１００の中へ液体を付勢するために、シリンジのプランジャを押圧する。埋め込み型デバ
イス流体７０３ＦＬのレベルが弁７０３まで上昇したら、液体の流れは実質的に阻止され
る。多孔質構造体を備える弁７０３は、ユーザが空気の流れに対する抵抗を感知すること
を可能とするので、多孔質構造体へ向かう薬製剤１１０の流量を減少させて、製剤による
埋め込み型デバイス流体７０３ＦＬの重力に基づいた分離を促進させることができるかも
しれない。
【０４９１】
　図１０Ｄは、包装容器の中に配置されたカートリッジ３２０を示し、包装容器を覆うよ
うにしてカバー材が置かれている；
【０４９２】
　図１０Ｅおよび１ＯＦは、埋め込まれたデバイスから受容した液体を視認するために透
明材からなる注入用装置の側面および前面図を示す。カートリッジ３２０は、容器３２８
を含む。容器３２８は多孔質構造体７０３ＶＰＳに連結されたチャネル３２８Ｃを備える
。光透過性材料３２０Ｍが、チャネル３２８Ｃを視認可能とするために、チャネル３２８
Ｃを覆って設けられる。
【０４９３】
　図１１Ａは、治療流体７０２ＦＬを埋め込み型デバイス１００の流体と混合して流体同
士の分離を阻止し、かつ注入により埋め込み型デバイス流体７０２ＦＬが多孔質構造体１
５０を通過するように、針１８９の軸１８９ＡＸに沿った軸方向および半径方向に離間し
た複数の開口を備える針１８９を示す。
【０４９４】
　図１１Ｂは、治療流体７０２ＦＬを埋め込み型デバイスの流体１００と混合して流体同
士の分離を阻止するために、針１８９の軸１８９ＡＸに沿った軸方向および半径方向に離
間した複数の開口と遠位先端に開口とを備える針１８９を示す。多くの実施態様において
、少なくとも１つの針１８９は、単一管腔針の下方に設置された多孔質構造体の方へ下向
きに配向された単一管腔針を備え、流体同士を混合することで、デバイス１００のリザー
バチャンバに配置される治療薬の量および対応する効率を増加させることができる。例え
ば、治療流体７０２ＦＬは、リザーバチャンバの流体より大きな密度を有することができ
る。
【０４９５】
　図１１Ｃは、治療流体７０２ＦＬを埋め込み型デバイスの流体１００と混合して流体同
士の分離を阻止するために、針１８９の軸１８９ＡＸに沿った軸方向および半径方向に離
間した複数の開口を備える針１８９を示し、可変形停止部１８９ＤＳが結膜に連結されて
いる。
【０４９６】
　図１２Ａ～図１２Ｃは、治療デバイスの１００の過剰圧力を阻止するための、膨張式チ
ャンバを備える注入器を示す。膨張式チャンバは、図１２Ｂに示されるような膨張状態に
伸展して治療流体７０２ＦＬを受容する保護カバーを備えることができる。注入器をデバ
イスの上まで下げると、膨張式チャンバの圧縮力で流体７０２ＦＬが注入されるので、注



(69) JP 6326124 B2 2018.5.16

10

20

30

40

50

入器のチャンバが流体７０３ＦＬを受容し、プランジャが図１２Ｃに示されるように上向
きに移動することになる。
【０４９７】
　図１３Ａは、埋め込まれたデバイス流体７０３ＦＬより小さい密度を有する治療流体７
０２ＦＬを受容する治療デバイス１００を示す。
【０４９８】
　図１４Ａは、埋め込まれたデバイス流体７０３ＦＬより大きい密度を有する治療流体７
０２ＦＬを受容する治療デバイス１００を示し、針１８９をシリンジから外せるように、
針および可変形停止部は可撓性チューブによってシリンジに連結されている。可撓性チュ
ーブにより、上向きに患者の中への注入することが可能とされ、ここで治療流体７０２Ｆ
Ｌは少なくとも部分的に分離して、図示される少なくとも部分的な分離状態でデバイス１
５０の下側近位部分の方へ溜まることができる。治療デバイス流体７０３ＦＬは優先して
多孔質構造体１５０を通過可能となる。
【０４９９】
　図１３Ａは、本発明の実施態様による、埋め込まれたデバイス流体７０３ＦＬより小さ
い密度を有する治療流体７０２ＦＬを受容する治療デバイス１００を示す；
【０５００】
　図１４Ａは、本発明の実施態様による、埋め込まれたデバイス流体７０３ＦＬより大き
い密度を有する治療流体７０２ＦＬを受容する治療デバイス１００を示し、針１８９をシ
リンジから外せるように、針および可変形停止部は可撓性チューブによってシリンジに連
結されている。埋め込み体が治療流体を上向きに注入できるように患者を配向することが
できる。多くの実施態様において、治療を施す医師および／または従業者が患者を横たわ
らせ、眼の毛様体扁平部領域に設置された埋め込み体にアクセスできるように患者の頭部
を片側へ傾斜させる。
【０５０１】
　表Ｘは、実施態様によるデバイス構成の例を示す。貫通性障壁１８４に対する多孔質構
造体１５０の位置を、デバイス１００の中へ治療薬１１０を注入する効率に関連させるこ
とが可能である。治療流体を埋め込み体のチャンバの中に配置する装置は、表Ｘに示す構
成のうちの１つ以上に対応する治療流体の配置を実現するよう構成することができる。
【実施例】
【０５０２】
　実験
【０５０３】
　ここに記載されるような実施態様による教示に基いて、当業者は、注入された治療流体
から埋め込まれたデバイス流体を少なくとも部分的に分離することに基づいて、眼を長期
間にわたって治療するための治療流体量を供給するための注入器および埋め込まれたデバ
イスの構成を経験的に決定するための実験研究を行うことが可能であろう。
【０５０４】
　実験例１：異なる密度を有する流体での補充効率の研究
【０５０５】
　１０ｗｔ％トレハロース（フィシャー社）、０．０１ｗｔ％ポリソルベート２０（フィ
シャー社）および１０ｍＭヒスチジン塩酸塩（スペクトラム社）を含むトレハロース緩衝
液を調製した。水酸化ナトリウムを使用してｐＨを７．６に調整した。フルオレセインナ
トリウム（アンジオフルオロ社）を、最終濃度２．５ｗｔ％で添加した。リン酸緩衝生理
食塩水（以下、「ＰＢＳ」、シグマ社）をＨＰＬＣ用水で調製し、この一定分量にフルオ
レセインを最終濃度２．５ｗｔ％で添加した。密度の測定は、１０ｍＬクラスＡメスフラ
スコおよび最小表示０．０１ｍｇの分析用天秤を使用して２３℃で重量測定により行った
。
【０５０６】
　この研究では、放出速度指数０．０２ｍｍに対応する薬剤放出プロファイルを与えるチ
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タニウム多孔質構造体および２５μＬのリザーバ容積を有するデバイスを使用した。デバ
イスは最初に、１ｃｃツベルクリン注射器（ＢＤ社）および３３Ｇ針（ＴＳＫ社）を用い
て２５μＬのＰＢＳで充填した。充填したデバイスの遠位端をＰＢＳを含有する管の中へ
挿入し、圧力ゲージおよびシリンジを用いて圧力をかけた。シリンジによりシステムを２
０ｍｍＨｇまで圧力をかけた後、テストの間シリンジはシステムから分離した。デバイス
を固定設備の取り付け具に取り付け、管を遠位端につなぎ、圧力をかけた。多孔質構造体
が貫通性障壁の下方になる状態で、デバイスを水平から４５°の角度に保持した。デバイ
ス（各ｎ＝４）（ｎ＝２～３）は、針リミッタアセンブリの３３Ｇ針および１ｃｃツベル
クリン注射器を用いて、ＰＢＳまたはトレハロース緩衝液のどちらかを含む４５μＬのフ
ルオレセインで補充した。針リミッタで補充したデバイスでは、貫通性障壁の近位位置で
治療薬がデバイスに入る。補充時間を記録した。管の中の圧力は補充のため増加した。補
充後、デバイスを取り除き、デバイスの外側を実験用ティシュで乾かした。各デバイスの
内容物は針および注射器により取り除き、予め秤量したバイアルの中へ採取した。採取し
た量は重量測定により求めた。各バイアルにＰＢＳを添加し、サンプルを希釈して分析の
検量範囲とした。濃度の測定は、９６穴プレートでＰＢＳ希釈標準曲線を使用して行い、
吸収値はモレキュラーデバイス社のＶｅｒｓａＭａｘＰｌｕｓプレートリーダーにより波
長４９２ｎｍで読み取った。更に、対照として元のフルオレセイン含有溶液から希釈した
ものを使用し、１００％補充効率に対応する測定値を得た。各デバイスの補充効率は、補
充後のデバイス内容物の濃度の測定値を対応する対照サンプルの濃度で除算して計算した
。
【０５０７】
　補充効率は、治療流体の注入および埋め込み型デバイス流体の除去により治療デバイス
のリザーバチャンバに配置された治療流体の量に対応する。多くの実施態様において、針
を通過して埋め込み型デバイスのリザーバチャンバの中へ入った治療流体の量は、リザー
バチャンバの容積より大きな容積に対応する。
【０５０８】
　表Ｙは、２種類の治療薬流体密度を使用した補充研究を示す。これらのデバイスでは、
多孔質構造体が貫通性障壁の下方に位置し、治療薬は貫通性障壁を通してデバイスの近位
部分に導入され、過剰な流体は遠方にある多孔質構造体を通してデバイスから排出された
。
【０５０９】
　表Ｙのデータは、多孔質構造体が貫通性障壁の下方にあり、治療薬は貫通性障壁の近く
の近位に導入し、過剰な流体は遠方にある多孔質構造体を通してデバイスから排出した場
合の補充研究の結果を示している。デバイス流体密度と同じ治療流体密度を有するデバイ
スで、補充効率７０％が得られた。デバイス流体よりも３％だけ密度が大きい密度を有す
る治療流体でデバイスを補充すると、補充効率が２８％に下がった。
【０５１０】
　これらのデータによれば、ＰＢＳの密度が１．００であり、これは通常の生理食塩水の
文献値１．００４６（Wikipedia、 項目名「Saline（medicine）」参照）に対応する。１
０％トレハロース溶液の密度の測定値は１．０３であり、予測値と一致した。
【０５１１】
　この研究により、補充効率が密度の小さな変化にも影響されることが示された。
【０５１２】
　実験例２－ビデオ撮像および効率研究
【０５１３】
　ここに記載されるような少なくとも部分的な分離を特定するために、マーカー染料を使
用したビデオ撮像研究を行った。
【０５１４】
　置換型針は、図７－１および図７－２の実施態様に従った同心針システムからなり、３
３１／２ゲージの内側針と内径０．０１８インチの外側管部を有した。内側針の長さは、



(71) JP 6326124 B2 2018.5.16

10

20

30

40

50

約０．１５～約０．２５インチ長さの範囲内とした。研究で使用した外側管部の長さは、
ベント流体路に沿った流れ抵抗の大部分を付与するために、約０．０４インチ～約０．０
９インチ長さの範囲内とした。
【０５１５】
　図１５Ａ－１～図１５Ａ－３は、上向き角度位置（水平から１０度上方、多孔質構造体
は貫通性障壁の上方）にある治療デバイスを示す。注入用装置の同心型の針およびベント
は、ここに記載されるような図７－１および図７－２に示す装置に従って作製された。注
入用装置は、多孔質構造体の近くのデバイスの遠位部分に設置された遠位針先端を通して
より密度が高い液体を注入し、ベントは注入器ポート近くのデバイスの近位部分に設置し
た。デバイスの内側の透明なＰＢＳ溶液の密度は約１．００ｇ／ｍＬであり、一方黄色い
補充溶液の密度は約１．０３ｇ／ｍＬである。補充速度は約１．３μＬ／ｓｅｃであった
。合計４５μＬがデバイスの中へ注入された。デバイスの容量は２５μＬであった。この
デバイス構成および補充条件による補充効率は、約６０～９０％であった。ここに記載さ
れるような教示によると、使用した多孔質構造体１５０のＲＲＩは０．０２であった。実
質的に硬質なデバイスリザーバの容積は２５μＬであった。４５μＬの流体を注入するの
にかかった時間は約３０～４０秒であった。
【０５１６】
　図１５Ａ－１は、約１０μＬがデバイスの中へ注入された後に撮影された。この画像は
、埋め込み型デバイスのリザーバチャンバ内で注入された流体の少なくとも部分的な分離
を示し、注入された色付きの流体は、リザーバチャンバの下縁に沿って延出しているのが
わかる。
【０５１７】
　図１５Ａ－２は、約２５μＬがデバイスの中へ注入された後に撮影された。
【０５１８】
　図１５Ａ－３は、約４５μＬがデバイスの中へ注入された後に撮影された。
【０５１９】
　図１５Ｂ－１～図１５Ｂ－３は、下向き角度位置（水平から３５下方、多孔質構造体は
貫通性障壁の下方）にあるデバイス１００を示す図である。注入用装置の同心型の針およ
びベントは、図７－１に示すものである。注入用装置は、多孔質構造体の近くのデバイス
の遠位部分に設置された遠位針先端を通してより密度が高い液体を注入し、ベントは貫通
性障壁を有する注入器ポート近くのデバイスの近位部分に設置した。デバイスの内側の透
明なＰＢＳ溶液の密度は約１．００ｇ／ｍＬであり、一方黄色い補充溶液の密度は約１．
０３ｇ／ｍＬである。カラー画像は、濃い黄色を足したグレースケール画像に変換した。
補充速度は約１．３μＬ／ｓｅｃであった。合計４５μＬがデバイスの中へ注入された。
デバイス容量は２５μＬであった。このデバイス構成および補充条件による補充効率は約
９０～９５％であった。ここに記載されるような教示によると、使用した多孔質構造体１
５０のＲＲＩは０．０２でり、図１５Ａ－Ｉ～１５Ａ－３と同様であった。実質的に硬質
なデバイスリザーバの容積は２５μＬであった。４５μＬの流体を注入するのにかかった
時間は約３０～４０秒であった。
【０５２０】
　図１５Ｂ－１は、約１０μＬを埋め込み型デバイスの中へ注入した後に撮影された。こ
の画像は、埋め込み型デバイスのリザーバチャンバ内で注入された流体が少なくとも部分
的に分離していることを示し、チャンバの中へ注入された色付きの流体が多孔質フリット
構造に接触するリザーバチャンバの底部の近くに位置しているのがわかる。
【０５２１】
　図１５Ｂ－２は、約２５μＬがデバイスの中へ注入された後に撮影された。
【０５２２】
　図１５Ｂ－３は、約４５μＬがデバイスの中へ注入された後に撮影された。
【０５２３】
　実験例４－補充効率および密度
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【０５２４】
　実験例４－１～４－３
【０５２５】
　多孔質構造体が注入ポートの上方または下方にある状態での補充効率を求めるための追
加の研究を行った。実験例１に記載するように、実質的に硬質の埋め込み型デバイスは、
リザーバ容積２５μＬを備え、最初に密度約１．００のＰＢＳで充填した。これらのデバ
イスには、注入の完了時の埋め込み型デバイスのリザーバチャンバに注入された液体量に
基いて注入の効率を求めるために４５μＬの流体を注入した。これらの研究で使用される
ように、「デバイス上方」は、多孔質構造体が注入ポートの貫通性障壁の上方に位置する
状態を意味する。実験例４－１および４－２では、デバイスの中へ延出する単一の約３３
ゲージ針を使用し、実験例４－３では、図７－１および図７－２に示されるようなデバイ
スのチャンバ内に設置される針およびベントを備える置換装置を使用した。注入される溶
液は、埋め込み型治療デバイスから押出された溶液より密度が約３％以上高かった。これ
らのデータは、流量が約１～２μＬ／秒の範囲内であり密度差が約３％以上の場合、少な
くとも部分的な分離が達成できることを示している。
【０５２６】
　実験例４－１
【０５２７】
　市販のアバスチン製剤を流量１．３μＬ／秒で注入した。多孔質構造体が貫通性障壁の
上方に水平に対して４５度の角度となるように配置した。注入完了時に治療デバイスのチ
ャンバ中のアバスチンの量に基いて測定した効率は、約９０～約９７％の範囲内であった
。注入完了時のリザーバチャンバ中のアバスチンのこの量は、ここに記載されるようなリ
ザーバチャンバ内での少なくとも部分的な分離に対応する。実験例４－１では、デバイス
の中へ延出する単一の約３３ゲージ針を使用した。
【０５２８】
　実験例４－２
【０５２９】
　実験例４－２は、補充効率に対する密度の影響を調べるために行った。テストは、チタ
ニウムからなるＲＲＩが０．０２の多孔質構造体を使用して行った。埋め込み型デバイス
は、下方４５度の方向に配向した（速度１．３μＬ／ｓｅｃで４５μＬ補充）。実験例１
のトレハロース溶液を、埋め込み型治療デバイスの中へ注入した。実験例４－２では、デ
バイスの中へ延出する単一の約３３ゲージ針を使用した。
【０５３０】
　結果：
【０５３１】
　補充溶液密度差なし：デバイス中の量６２－７１％
【０５３２】
　補充溶液密度差０．０３：デバイス中の量２７－３１％
【０５３３】
　これらのデータは、密度差およびここに記載されるような少なくとも部分的な分離が補
充効率の測定値に影響することを示している。
【０５３４】
　実験例４－３
【０５３５】
　実験例４－３は、市販のアバスチンおよび図７－１および図７－２に示されるような同
心型針／ベント置換システムを使用して行った。市販のアバスチン製剤（１０ｍｇ／ｍＬ
）を、実験例１に記載されるようなＰＢＳを含有するデバイスの中へ注入した。これらの
研究は、注入角度および密度が置換の効率を向上するために使用できることを示している
。２５μＬデバイスの中へ注入された合計容積４５μＬに対して、補充速度は１．３μＬ
／秒であった。実験例４－３では、図７－１および図７－２に示されるようなデバイスの
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チャンバ内に設置した針およびベントを備える置換装置を使用した。
【０５３６】
　結果：
【０５３７】
　１０度上方、デバイスに配置された量６４－８７％
【０５３８】
　１０度下方、デバイスに配置された量８２－９７％
【０５３９】
　３５度下方、デバイスに配置された量９０－９４％
【０５４０】
　６０度下方、デバイスに配置された量９４－９７％
【０５４１】
　９０度下方、デバイスに配置された量９６－９４％
【０５４２】
　これらの研究は、３５度以上下方に向けて設置された治療デバイスでは、約９０％以上
の補充が、少なくともアバスチンおよびリン酸緩衝生理食塩水（以下「ＰＢＳ」）に対応
する密度差および置換システムで提供できることを示している。これらの研究では、埋め
込み型デバイスから押出される液体を受容する開口の下方に製剤を注入する針の開口を配
置した。これらのデータは、ここに記載されるように注入された治療流体が埋め込み型デ
バイス流体から少なくとも部分的に分離したことを示している。同様な研究は、埋め込み
型デバイスの中へ注入される多様な製剤について、ここに記載された教示に基いて行うこ
とが可能である。
【０５４３】
　実験例５－流体置換効率および埋め込まれたデバイスの水平に対する角度
【０５４４】
　実験は、水平に対するデバイス軸の角度に関する補充効率を求めるために行われた。デ
バイスは、ここに記載されるような少なくとも部分的な流体分離を提供するための角度お
よび流量で、治療流体を医師が注入するするよう構成することができる。埋め込まれたデ
バイスを、水平に対して配向されたテストデバイスおよび注入によりモデル化した。注入
は、単一の針または図７－１および図７－２に示されるような置換装置のどちらかを使用
して行った。注入用管腔を有する単一の針は、約３３と２分の１ゲージで、針の開口が治
療デバイスの遠位部分に位置するように可変形針停止部を超えて約０．０６０インチ～約
０．０９０インチ延出した。デバイスの角度は、眼の角度および頭部の向きに関して治療
用椅子上の患者の向きに対応するように決定した。患者に埋め込まれたデバイスのリザー
バチャンバへの治療薬製剤の注入のモデルとして、トレハロース溶液を、実験例１に記載
したようにＰＢＳを充填したデバイスの中へ注入した。
【０５４５】
　表Ｚ１および表Ｚ２のデータは、患者の様々な位置および向きに対応する、デバイスの
水平に対する様々な角度を示すものである。患者位置角度は、一般に水平に対する患者の
背中に対応し、９０度が起座する患者に対応し、仰向けが角度０度に対応する。頭部側面
角度は、患者頭部の左右への傾きに対応し、頭部回転角度は患者の身体に沿って延出する
軸の回りの頭部の回転に対応する。対応するデバイス角度は、「水平に対するデバイスの
位置（°）」の欄に示される。効率は、デバイスの流体を埋め込まれたデバイスの多孔質
構造体を通して通過させてることによりチャンバの液体を押出すためにデバイスの中へ延
出する単一の管腔と、流体を注入する第１の管腔および埋め込み型デバイスのチャンバか
ら押出された流体を受容する第２の管腔を備える置換型構成との両方に関してテストした
。これらのデータによれば、測定された注入時間および角度に関しては、少なくとも部分
的に分離することが補充効率に影響を与えることが示された。
【０５４６】
　これらのデータは、注入デバイスを患者の眼および埋め込まれたデバイスの角度に適応
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させることができることを示している。例えば、デバイスの中へ単一の針が注入され、治
療流体の密度がデバイス流体の密度より大きい場合、治療流体の配置の効率を増加するた
めに、より密度が大きい治療流体が貫通性障壁方へ分離して、より小さい密度を持つ埋め
込まれたデバイスの流体が多孔質構造体の方へ分離し多孔質構造体を通過するように、貫
通性障壁を多孔質構造体の下方に設置することが有益であろう。
【０５４７】
　表Ｚ１は、水平に対するデバイスの様々な角度における注入器の方位および効率を示す
。これらの角度の多くは、デバイスへの注入時に常時前方を見るように指示された患者が
提供するデバイスの角度に対応している。
【０５４８】
　補充の際置換を行わない場合、デバイスの軸が水平から４０度の位置にあり、貫通性障
壁が多孔質構造体の上方にあるときの効率範囲は２３－２９％であった。貫通性障壁が多
孔質構造体の下方にあるように角度を－４５度に反転したときは、効率が約９０％以上に
増加した。
【０５４９】
　表Ｚ２は、注入時に鼻の先端を見るように指示された患者に対応するデバイス角度およ
び補充効率データを示す。これらのデータは表Ｚ１と一貫しており、置換装置での効率は
貫通性障壁が多孔質構造体の上方にある場合に増加し、単一の針注入での効率は貫通性障
壁が多孔質構造体の下方にある場合に増加することを示している。
【０５５０】
　実験例６－注入用カートリッジ
【０５５１】
　実験は、ここに記載されるような分析に好適な、治療デバイスからの流体を保管する容
器を有する注入用カートリッジの中へ、埋め込み型デバイスから流体が押出されることを
示すために行った。
【０５５２】
　図１６Ａ－１～図１６Ａ－３は、埋め込まれたデバイス流体を受容するための容器とデ
バイス流体受容容器の下流にある多孔質ベント構造体とを有する注入用カートリッジ３２
０の画像を示し、カートリッジの多孔質構造体がボーラス注入を提供する弁を備えている
。カラー画像はグレースケール画像に変換され、赤い部分を強調して黒として示した。カ
ラー画像は、流体７０３ＦＬに対応する赤い染料を使用して得た。注入された透明な流体
は治療流体７０２ＦＬに対応する。カートリッジは注入シリンジに連結され、上記の少な
くとも１つの針は第１の針および第２の針を備える。注入用管腔は治療デバイスの１００
の遠位端部分へ延出し、流出チャネルのベントは治療デバイス１００の近位部分に位置し
ている。注入用カートリッジは、眼の結膜に連結されたとき可逆的に変形する可変形停止
部１８９ＤＳを備える。注入用カートリッジは、容器に受容された埋め込み型デバイスの
流体を視認するための窓部３２０Ｗとしての透明材料３２０ＴＭからなる。
【０５５３】
　図１６Ａ－１～図１６Ａ－３に示されるように、埋め込み型デバイスの軸は、水平方向
から下向きに約６０～７０°の角度で延出する。デバイス内側の赤い溶液の密度は約１ｇ
／ｍＬであり、一方透明な補充溶液の密度も約１ｇ／ｍＬである。補充速度は約１．３μ
Ｌ／ｓｅｃである。合計４５μＬがデバイスの中へ注入された。デバイス容量は２５μＬ
である。このデバイス構成および補充条件による補充効率は、約６０～９０％である。
【０５５４】
　図１６Ａ－１は、約１０μＬの注入後の流体の流れを示す。図１６Ａ－１は、約１０μ
Ｌがデバイスの中へ注入された後に撮影された。
【０５５５】
　図１６Ａ－２は、約２５μＬがデバイス１００の中へ注入された後のデバイス流体の流
出を示す。図１６Ａ－２は、約２５μＬがデバイスの中へ注入された後に撮影された。ボ
ーラス注入の実質的部分がデバイス１００の多孔質構造体１５０を通過した。
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【０５５６】
　図１６Ａ－３は、約４５μＬが注入された後の流出およびボーラスを示す。図１６Ａ－
３は、約４５μＬがデバイスの中へ注入された後に撮影された。
【０５５７】
　図１６Ａ－４および図１６Ａ－５はそれぞれ置換型針装置の側面図および正面図を示す
。流出路の多孔質構造体７０３ＶＰＳは、ボーラス注入を提供するために、液体からなる
流体の流れに実質的な抵抗を付与することができる。カートリッジは、眼の結膜へ連結す
るための、ここに記載されるような可変形停止部１８９ＤＳを備える。
【０５５８】
　図１６Ａ－４は置換型針の側面図である。これは、注入を行う長い針と封込トラックの
中へ流体を逃がすための短い針を有する２本針システムである。図１６Ａ－５は、トラッ
クの左上端に多孔質ベントを有する封込トラックを示す正面図である。この多孔質ベント
は、流体が通過する際の抵抗は大きく保ちながら、小さい抵抗値で空気を逃すことを可能
としている。この空気の通過に対する抵抗により、新たに置換された流体が埋め込み型デ
バイス多孔質構造体１５０を通してボーラス投与されるレベルの圧力をシステム中に生成
する。
【０５５９】
　図１７Ａ－１～図１７Ａ－３は、埋め込み型デバイス内に注入された液体の流れがある
かどうかを確かめるための、埋め込み型デバイスの中への注入を示す。
【０５６０】
　図１７Ａ－１～図１７Ａ－３は、水平位置にあるデバイスを示す。デバイス内側の透明
な溶液の密度は約１ｇ／ｍＬであり、一方黄色い補充溶液の密度は約１．０３ｇ／ｍＬで
あった。補充速度は約１．３μＬ／ｓｅｃであった。合計４５μＬがデバイスの中へ注入
された。デバイス容量は２５μＬであった。
【０５６１】
　図１７Ａ－１は、約１０μＬがデバイスの中へ注入された後に撮影された。入射溶液が
、４５度の流れとして針の端部から噴出しているのがみられる。溶液はデバイスの端部に
当り、多孔質構造体を過ぎて流下してデバイスの底部に溜まった。
【０５６２】
　図１７Ａ－２は、約２５μＬがデバイスの中へ注入された後に撮影された。入射溶液が
、４５度の流れとして針の端部から噴出しているのがみられる。
【０５６３】
　図１７Ａ－３は、約４５μＬがデバイスの中へ注入された後に撮影された。
【０５６４】
　例示的実施形態を一例として明確な理解のためにある程度詳細に説明したが、当業者に
は、様々な変形、改作および変更がなされることが認識されるであろう。したがって、本
発明の範囲は、添付の特許請求の範囲によってのみ制限されるべきである。
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