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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記を含有するドラッグデリバリーアセンブリ：
内側コア；ただし、前記内側コアはゲルであり、該ゲルは下記を含有する；
　　(ｉ)ポリエチレングリコール(PEG)、
　　(ｉｉ)ポリ(dl-乳酸グリコール酸共重合体)(PLGA)、及び
　　(ｉｉｉ)少なくとも１の薬剤；
ただし、少なくとも１の薬剤はペプチド又は蛋白質である、並びに、
前記少なくとも１の薬剤に対して非浸透性であり、上記内側コア表面積の少なくとも５０
％且つ１００％未満を覆う第一ポリマー層；ただし、第一ポリマー層は生理的流体中に不
溶である。
【請求項２】
　更に少なくとも１の薬剤を透過する第二ポリマー層を含有する請求項１のドラッグデリ
バリーアセンブリ。
【請求項３】
　少なくとも１の薬剤は第二ポリマー層の透過係数が少なくとも１×１０-5cm/sである請
求項２のドラッグデリバリーアセンブリ。
【請求項４】
　上記第一ポリマー層は生理的流体中に存在する生物学的酵素及び蛋白質を透過しない請
求項１～３いずれか１項記載のドラッグデリバリーアセンブリ。
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【請求項５】
　上記アセンブリは水透過可能である請求項１～３いずれか１項記載のドラッグデリバリ
ーアセンブリ。
【請求項６】
　前記少なくとも１の薬剤は内側コア中へ浸透する水により開裂されるプロドラッグを含
有する請求項１～３いずれか１項記載のドラッグデリバリーアセンブリ。
【請求項７】
　少なくとも１の薬剤はプロドラッグである請求項１～３いずれか１項記載のドラッグデ
リバリーアセンブリ。
【請求項８】
　上記少なくとも１の薬剤はポリオキシエチレンエーテルへ共役結合された請求項７のド
ラッグデリバリーアセンブリ。
【請求項９】
　患者への投与に適切な有効量の薬剤を含有する請求項１～３いずれか１項記載のドラッ
グデリバリーアセンブリ。
【請求項１０】
　下記ステップを有するドラッグデリバリーアセンブリの製造方法：
内側コアを提供するステップ、但し、上記内側コアはゲルであり、前記ゲルはポリ(dl-乳
酸グリコール酸共重合体)(PLGA)及びポリエチレングリコール(PEG)を含有し、前記少なく
とも１の薬剤が上記内側コア中に分散され、前記少なくとも１の薬剤がペプチド又は蛋白
質である；並びに、
上記内側コアと第一ポリマー層とを組み合わせるステップ、但し、上記第一ポリマー層は
少なくとも１の薬剤を透過しないが上記内側コア表面積の少なくとも５０％且つ１００％
未満を覆う。
【請求項１１】
　それを必要とする患者への薬剤を投与するために適用される請求項１～３いずれか１項
記載のドラッグデリバリーアセンブリを含有する医療装置。
【請求項１２】
　請求項１～９のいずれか１項記載のドラッグデリバリーアセンブリであって、前記少な
くとも１の薬剤の、前記アセンブリからの放出速度が、前記内側コア中の前記少なくとも
１の薬剤の溶解性によって主に限定される、該アセンブリ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は徐放性ドラッグデリバリーシステム、上記システムを組み込んだ医療装置、並
びにその使用及び製造方法に関する。本発明のシステムは、生体分解性ドラッグデリバリ
ー装置を形成し、それは生体適合性固体及び生体適合性流体組成物を含有し、目的の徐放
性ドラッグデリバリーを達成する。
【背景技術】
【０００２】
本発明の背景：
　数多くの技術及びシステムがドラッグデリバリーを増強するために開発されてきた。主
要な目的は、薬のデリバリー速度に対する充分な制御を可能とする条件下で薬の徐放を提
供することである。幾つかのシステムは、この制御のためにポリマードラッグデリバリー
装置を使用しているが、他のものは、薬の化学的特性を一時的に変更したり、薬剤を賦形
剤又は他の薬剤と一緒に包装して徐放を達成している。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　しかしやはり改良されたドラッグデリバリー制御を可能とするシステムが求められてい
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る。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
本発明のまとめ：
　本発明は、生体適合性流体及び生体適合性固体コア成分を含有し、その生体適合性固体
は生体適合性流体中よりも生理的流体中に溶けにくい、ポリマードラッグデリバリー装置
を形成する徐放性ドラッグデリバリーシステムに関する。上記システムは目的の徐放性ド
ラッグデリバリーを可能とする。本発明は又、そのシステムを使用する医療装置及びその
使用方法をも目的とする。
　また、一側面において本発明は以下の発明を包含する。
（発明１）
　下記を含有するドラッグデリバリーシステム：
下記を含有する内側コア；
(ｉ)生体適合性流体成分、
(ｉｉ)生体適合性流体成分中に分散、懸濁又は溶解された生体適合性固体成分、但し上記
生体適合性固体成分は生理的流体中より生体適合性流体成分中で溶解性がより高い、及び
(ｉｉｉ)上記内側コア中に分散、懸濁又は溶解された少なくとも１の薬剤；並びに、
上記内側コアの少なくとも一部であるが１００％未満の部分を覆う第一ポリマー層。
（発明２）
　更に少なくとも１の薬剤を透過する第二ポリマー層を含有する発明１のドラッグデリバ
リーシステム。
（発明３）
　内側コアの生体適合性流体成分は、親水性、疎水性、又は両親媒性流体である発明１の
ドラッグデリバリーシステム。
（発明４）
　生理的流体と接触する時に、上記生体適合性固体成分は沈殿又は相転移を生じる発明３
のドラッグデリバリーシステム。
（発明５）
　上記親水性ポリマーはポリエチレングリコール(PEG)である発明３のドラッグデリバリ
ーシステム。
（発明６）
　上記生体適合性流体成分は生体適合性オイルである発明１のドラッグデリバリーシステ
ム。
（発明７）
　上記第一ポリマー層は少なくとも１の薬剤を透過しない発明１のドラッグデリバリーシ
ステム。
（発明８）
　上記生体適合性固体成分は生体分解性ポリマーである発明１のドラッグデリバリーシス
テム。
（発明９）
　上記生体分解性ポリマーはポリ(dl-乳酸グリコール酸共重合体)(PLGA)である発明８の
ドラッグデリバリーシステム。
（発明１０）
　第一ポリマー層は内側コアの少なくとも約５０％を覆う発明１のドラッグデリバリーシ
ステム。
（発明１１）
　上記生体適合性流体及び生体適合性固体成分は、生理的流体と接触するとゲルを形成す
る発明１のドラッグデリバリーシステム。
（発明１２）
　上記少なくとも１の薬剤は、上記ゲルへ転換される前の内側コア内よりも、ゲル体中の
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内側コア内の溶解性が少なくとも１０％高い発明１１のドラッグデリバリーシステム。
（発明１３）
　少なくとも１の薬剤は周囲の生理的流体中で溶解性が中程度以下である発明１のドラッ
グデリバリーシステム。
（発明１４）
　生理的流体との接触後の内側コアは、上記流体との相互作用前の内側コアよりも少なく
とも１０％薬剤透過性が低い発明１のドラッグデリバリーシステム。
（発明１５）
　上記薬剤は生体適合性流体成分中では溶解性が低いが、その薬剤は上記生体適合性流体
成分中への溶解時に内側コアを透過可能である発明１のドラッグデリバリーシステム。
（発明１６）
　少なくとも１の薬剤は第二層の透過係数が少なくとも約１×１０-5cm/sであるが約１×
１０-2cm/s未満である発明２のドラッグデリバリーシステム。
（発明１７）
　少なくとも１の薬剤のシステムからの放出速度は、内側コア中の少なくとも１の薬剤の
透過性により主に限定される発明１～１６いずれか１項記載のドラッグデリバリーシステ
ム。
（発明１８）
　上記第一ポリマー層は生理的流体中に存在する生物学的酵素及び蛋白質を実質的に透過
しない発明１～１６いずれか１項記載のドラッグデリバリーシステム。
（発明１９）
　上記装置は水透過可能である発明１～１６いずれか１項記載のドラッグデリバリーシス
テム。
（発明２０）
　内側コアは内側コア中へ浸透する水により開裂されるコドラッグ又はプロドラッグを含
有する発明１～１６いずれか１項記載のドラッグデリバリーシステム。
（発明２１）
　下記を含有するドラッグデリバリーシステム：
生体適合性流体成分、及び生体適合性流体成分中に分散、懸濁又は溶解された生体適合性
固体成分を含有する内側コアであり、上記生体適合性流体は液体試薬であり、上記生体適
合性固体成分は生理的流体中より生体適合性流体成分中で溶解性がより高い内側コア；並
びに、上記内側コアの少なくとも一部であるが１００％未満の部分を覆う第一ポリマー層
。
（発明２２）
　更に少なくとも１の薬剤を透過する第二ポリマー層を含有する発明２１のドラッグデリ
バリーシステム。
（発明２３）
　内側コアの生体適合性流体成分は、親水性、疎水性、又は両親媒性流体である発明２１
のドラッグデリバリーシステム。
（発明２４）
　生理的流体と接触する時に、上記生体適合性固体成分は沈殿又は相転移を生じる発明２
３のドラッグデリバリーシステム。
（発明２５）
　上記親水性ポリマーはポリエチレングリコール(PEG)である発明２３のドラッグデリバ
リーシステム。
（発明２６）
　上記第一ポリマー層は少なくとも１の薬剤を透過しない発明２１のドラッグデリバリー
システム。
（発明２７）
　上記生体適合性固体成分は生体分解性ポリマーである発明２１のドラッグデリバリーシ
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ステム。
（発明２８）
　上記生体分解性ポリマーはポリ(dl-乳酸グリコール酸共重合体)(PLGA)である発明２７
のドラッグデリバリーシステム。
（発明２９）
　上記第一ポリマー層は内側コアの少なくとも約５０％を覆う発明２１のドラッグデリバ
リーシステム。
（発明３０）
　上記生体適合性流体及び生体適合性固体成分は生理的流体と接触するとゲルを形成する
発明２１のドラッグデリバリーシステム。
（発明３１）
　上記少なくとも１の薬剤は、上記ゲルへ転換される前の内側コア内よりもゲル体中の内
側コア内の溶解性が少なくとも１０％高い発明３０のドラッグデリバリーシステム。
（発明３２）
　少なくとも１の薬剤は周囲の生理的流体中で溶解性が中程度以下である発明２１のドラ
ッグデリバリーシステム。
（発明３３）
　生理的流体との接触後の内側コアは、上記流体との相互作用前の内側コアよりも少なく
とも１０％薬剤透過性が低い発明２１のドラッグデリバリーシステム。
（発明３４）
　上記薬剤は生体適合性流体成分中では溶解性が低いが、その薬剤は上記生体適合性流体
成分中への溶解時に内側コアを透過可能である発明２１のドラッグデリバリーシステム。
（発明３５）
　少なくとも１の薬剤は第二層の透過係数が少なくとも約１×１０-5cm/sであるが約１×
１０-2cm/s未満である発明２２のドラッグデリバリーシステム。
（発明３６）
　少なくとも１の薬剤はプロドラッグである発明１～１６又は２１～３５いずれか１項記
載のドラッグデリバリー装置。
（発明３７）
　上記少なくとも１の薬剤はポリオキシエチレンエーテルへ共役結合された発明３６のド
ラッグデリバリー装置。
（発明３８）
　発明１～１６又は２１～３５いずれか１項記載のドラッグデリバリーシステム；
並びに
少なくとも１の薬剤を体内の部位へデリバリーできる医薬的に適用可能なキャリアを含有
するドラッグデリバリー装置。
（発明３９）
　少なくとも１の薬剤は、ポリオキシエチレンエーテルへ共役結合された薬剤を含有する
プロドラッグである発明３８のドラッグデリバリー装置。
（発明４０）
　発明１～１６又は２１～３５いずれか１項記載のドラッグデリバリーシステム(但し上
記システムは患者の治療に適切な有効量の薬剤を含有する)の提供；及び
上記ドラッグデリバリーシステムの患者への投与、を含有するそれを必要とする患者への
試薬注入方法。
（発明４１）
　下記ステップを有するドラッグデリバリーシステムの製造方法：
内側コアを提供するステップ、但し、上記内側コアは生体適合性固体成分及び生体適合性
流体成分を含有し、内側コアの少なくとも一部は生理的流体との接触時にゲルへ転換され
る液体として提供され、少なくとも１の薬剤が上記内側コア中に分散されている；並びに
、
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上記内側コアと第一ポリマー層とを組み合わせるステップ、但し、上記第一ポリマー層は
少なくとも１の薬剤を透過しないが上記内側コアの少なくとも一部であるが１００％未満
の部分を覆う。
（発明４２）
　上記内側コア及び第一ポリマー層は共押し出し成形により組み合わされる発明３８の方
法。
（発明４３）
　それを必要とする患者への薬剤を投与するために適用される発明１～１６又は２１～３
５いずれか１項記載のドラッグデリバリーシステムを含有する医療装置。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００５】
本発明の詳細な説明：
　本発明は、治療有効量の薬剤を含有する内側コア又はリザーバー、非透過性、微少又は
部分的に薬剤透過性の第一被覆層及び、任意で薬剤透過性又は半透過性の第二被覆層を備
えたポリマードラッグデリバリーシステム(ポリマー系)を提供する。又、追加的層も任意
で使用できる。
　上記内側コアは、生体適合性流体及び生体適合性固体成分を有し、上記生体適合性固体
成分は生理的流体中より生体適合性流体成分中で溶解性がより高い。上記生体適合性流体
は親水性、疎水性又は両親媒性でもよく；ポリマー性又は非ポリマー性でもよい。この流
体は、生体適合性オイル(ゴマ油、商標「miglyol」等)でもよい。ある態様では、生体適
合性固体(例えば、生体分解性ポリマー)は生体適合性流体中に分散、懸濁又は溶解される
(「生体適合性コア成分」を形成する)。又、少なくとも１の薬剤も、生体適合性コア成分
中に分散、懸濁又は溶解される。例えば、薬剤は生体適合性流体中に溶解される。例えば
、生体適合性流体は、生体適合性固体と組み合わされた場合に、注射に適切な形状である
液体試薬でもよい。
【０００６】
　例えば、内側コアは生体適合性流体及び生体適合性固体成分を有し、上記生体適合性流
体成分は、液体薬であるか又は薬がその中に溶解された液体を含有するものであり、その
生体適合性固体成分は液体薬中に分散、懸濁又は溶解されて生体適合性コア成分を形成す
る。他の薬又は薬剤は、必ずそうとは限らないが、生体適合性コア成分中に分散、懸濁又
は溶解されてもよい。
【０００７】
　内側コアを取り囲む第一被覆層は、非透過性、微少又は部分的透過性ポリマーであり、
１以上の拡散口又は孔(ポア)を形成し、それらは更に薬剤をコアからシステム外部へ拡散
することを可能とする。このシステムからの薬剤放出速度は、コア中の薬剤透過性、薬剤
の生体適合性コア成分中での溶解度、薬剤の生体適合性コア成分中の熱力学的活性、コア
から周囲の生理的流体への薬剤のポテンシャル勾配、拡散孔径、及び／又は第一若しくは
追加的被覆層の透過性により制御される。例えば、被覆層は生体分解性であってもよく、
別の例では非生体分解性でもよい。
【０００８】
　米国特許第５３７８４７５、５７７３０１９、５９０２５９８、６００１３８６及び６
３７５９７２号、並びに出願中の米国特許出願第１０／４２８２１４及び６０／５０１９
４７号には、１以上のポリマー被覆層を有する徐放性ドラッグデリバリーシステムの種々
の例が記載されている。例示のためであり本発明を限定するものではないが、これら装置
は本発明のシステムで有効に使用でき、これら資料の全ての開示をここで資料として使用
する。
【０００９】
　好ましくは、第一被覆層は少なくとも１のポリマーを含有し(任意で１以上のポリマー
を含有してもよい。)、好ましくは生体分解性であるが、非生体分解性でもよい。第一被
覆層は、内側コアの表面の少なくとも一部を覆うが、好ましくは全てではなくそこを通っ
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て薬剤が内側コアから通過できる少なくとも１の拡散孔を残す。例えば、特に非透過性の
場合、膜は１以上の孔を有する。第二層が使用される場合、それは第一被覆層及び内側コ
アを部分的に覆うか、本質的に全てを覆い、その薬剤透過性は薬剤が周囲の流体中へ拡散
することを可能とする。
【００１０】
　種々のポリマーが、本発明の被覆層を形成するために適切である。好ましいポリマーは
生理的流体中にほとんど不溶である。適切なポリマーとして天然又は合成ポリマーが挙げ
られる。ポリマーの例示として、本発明を限定するものではないが、ポリ酢酸ビニル、架
橋ポリビニルアルコール、架橋ポリビニルブチレート、エチレンエチルアクリレートコポ
リマー、ポリエチルヘキシルアクリレート、ポリ塩化ビニル、ポリビニルアセタール、可
塑性エチレン酢酸ビニルコポリマー、ポリビニルアルコール、エチレン塩化ビニルコポリ
マー、ポリビニルエステル、ポリビニルブチレート、ポリビニルホルマル、ポリアミド、
ポリメチルメタクリレート、ポリブチルメタクリレート、可塑性ポリ塩化ビニル、可塑性
ナイロン、可塑性軟質ナイロン、可塑性ポリエチレンテレフタレート、天然ゴム、ポリイ
ソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリエチレン、ポリテトラフルオロエチ
レン、ポリ塩化ビニリデン、ポリアクリロニトリル、架橋ポリビニルピロリドン、ポリト
リフルオロクロロエチレン塩素化ポリエチレン、ポリ(１，４－イソプロピリデンジフェ
ニレンカーボネート)、塩化ビニリデン、アクリロニトリルコポリマー、ビニル－塩素－
ジエチルフマレートコポリマー、シリコーンゴム、医療規格ポリジメチルシロキサン、エ
チレン－プロピレンゴム、シリコーン－カーボネートコポリマー、塩化ビニリデン－塩化
ビニルコポリマー、塩化ビニル－アクリロニトリルコポリマー、塩化ビニリデン－アクリ
ロニトリドコポリマー等が挙げられる。
【００１１】
　生体適合性コア成分は、生体適合性ポリマー性流体又は非ポリマー性流体若しくは生体
適合性オイル中に少なくとも部分的に分散、懸濁又は溶解された、少なくとも１の生体適
合性固体(例えば、生体分解性ポリマー)を含有する。更に、生体適合性固体は、隣接した
周囲の生理的流体中よりも生体適合性流体又はオイル中により溶解しやすく、装置が生理
的流体に接触して設置された場合に、生体適合性コア成分は沈殿するか相転移を生じる。
内側コアはゲルとして供給されてもよい。それは好ましくは微粒子又は水若しくは生理的
流体との接触に際してゲルへ転換される液体として供給される。例えば、生体適合性(例
えば、非ポリマー性)流体は、遊離塩基型の薬剤を含有してもよい。
【００１２】
　例えば、生体適合性コア成分の生体適合性流体は、親水性(例えば、PEG、商標「cremop
hor」、ポリプロピレングリコール、グリセロールモノオレエート等)、疎水性、又は両親
媒性でもよい。例えば、上記流体はモノマー、ポリマー又はそれらの混合物でもよい。使
用される場合、生体適合性オイルはゴマ油、商標「miglyol」等でもよい。
【００１３】
　例えば、注入可能な液体が使用され、注射により相転移を受けin situでゲルデリバリ
ービヒクルへ変換されてもよい。例えば、内側コア中の少なくとも１のポリマーは、生理
的流体へさらされると薬剤－含有液体相から薬剤注入されたゲル相へ変換される。in sit
uゲル化組成物を基礎とする技術は、米国特許第４９３８７６３、５０７７０４９、５２
７８２０２、５３２４５１９及び５７８００４４号に記載されており、それらの全てを本
発明で適用でき、これら資料の全ての開示をここで資料として使用する。
【００１４】
　例えば、薬剤はポリオキシエチレンエーテルへ共役結合され、その共役結合は薬剤を放
出するためにin vivoで開裂可能でもよい。例えば、薬剤は徐放的に放出される。共役(結
合)性プロドラッグ(例えば、PEG－薬剤共役)の形成及び適用方法は、米国特許第５６８１
９６４号及び米国予備出願第６０／５３９３０６号に記載されており、その明細書は全て
を資料として使用する。
【００１５】
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　例えば、薬剤は別の薬剤のPEG化された(pegylated)プロドラッグでもよい。
　例えば薬剤は下記構造１を有する化合物でもよい。
Ａ(－Ｌ－)mＳn　　　・・・構造１
　但しＡは医薬活性剤Ａ’の残基であり、Ｌは共役結合又は結合基成分を表し、Ｓは式－
(ＯＣＨ2ＣＨ2)pＯＲを有するポリオキシエチレンエーテルグループ(但しｐは２～１２で
あり、ＲはＣ1～Ｃ4アルキル基である)である。生体適合性流体はｐがある範囲である化
合物の混合物を含有するが；好ましくはｐは１の値であり上記組成物は只１個の構造１の
化合物を含有する。結合又は結合基Ｌはin vivo開裂可能であり、活性剤Ａ’を放出でき
る。薬剤Ａ’は通常、結合基Ｌが容易に結合できる１以上の官能基を形成する。これら官
能基の例として、本発明を限定するものではないが－ＣＯ2Ｈ、－ＣＯＮＨ2、－ＣＨＯ、
＝Ｏ、－ＯＨ、－ＮＨ2及び－ＳＨ基が挙げられる。
【００１６】
　加水分解又は酵素触媒作用のいずれかによりin vivo開裂可能な結合及び結合基の例と
して、本発明を限定するものではないが、エステル、アミド、カルバマート、カーボネー
ト、オルソエステル、環状ケタール、チオエステル、チオアミド、チオカルバマート、チ
オカーボネート、ザンデート、ジスルフィド及びフォスフェートエステルが挙げられる。
エステル結合基、カーボネート結合基、及び／又はアミノ酸結合基成分が好ましい。ポリ
オキシエチレン誘導体の酵素的に開裂可能結合基は、例えば、米国特許第６１２７３５５
号、Ulbrichら、Makromol.Chem.1986;187:1131-1144、及びConoverら、「抗癌剤設計」19
99;14:499-506及びここで挙げられた多くの資料に記載されており、これら結合基の使用
が明確に予測できる。エステル結合基も又使用できる(参照、R.Bronaughら、「Percutane
ous Absorption」第3版、p.58-63、R.L.Bronaugh及びH.I.Maibach編、Marcel Dekker社、
ニューヨーク、1999)。
【００１７】
　ｍ及びｎの値は一般的には１～４の範囲であるが、それより大きい値も本発明の範囲内
である。一般的に、結合基は二価であり、ｍ及びｎは同一の値をとるが、例えばケタール
又はオルソエステル結合基中のように単一成分Ｓへ複数の結合で結合することも採用でき
る。一方、複数成分Ｓも単一結合基Ｌを介して結合でき、例えば薬剤Ａと－Ｃ(＝Ｏ)ＣＨ
［(ＯＣＨ2ＣＨ2)pＯＲ］2又は－Ｐ(＝Ｏ)［(ＯＣＨ2ＣＨ2)pＯＲ］2等成分とのエステル
化が挙げられる。ｍ＞１及び／又はｎ＞１の場合、Ｌ及びＳのそれぞれの発生率は同一又
は異なる。
【００１８】
　Ａで表される残基はいずれの薬剤由来でもよく、本発明を限定するものではないが、ス
テロイド(好ましくはコルチコステロイド)、レチノイド、NSAID、ビタミンＤ3及びビタミ
ンＤ3類似体、抗生物質、及び抗ウィルス性薬剤が挙げられる。他の適切な薬剤として、
酵素、ペプチド及び他の巨大分子が挙げられる。本発明の一例では、全てのトランス－レ
チノイン酸はＡで表される残基には含まれないが、他の例ではレチノイドがＡで表される
残基には含まれない。
【００１９】
　適切なステロイドとして、本発明を限定するものではないがアンドロゲン性及びエスト
ロゲン性ステロイドホルモン、アンドロゲンレセプターアンタゴニスト及び５－α－還元
酵素阻害剤、並びにコルチコステロイドが挙げられる。特別な例として、本発明を限定す
るものではないがアルクロメタゾン、クロベタゾール、フルオシノロン、フルオコルトロ
ン、ジフルコルトロン、フルチカゾン、ハルシノニド、モメタゾン、プレドニゾン、プレ
ドニソロン、メチルプレドニソロン、トリアムシノロン、ベタメタゾン及びデキサメタゾ
ン、並びにそれらの種々のエステル及びアセトニドが挙げられる。
【００２０】
　適切なレチノイドとして、本発明を限定するものではないがレチノール、レチナール、
イソトレチノイン、アシトレチン、アダパレン、タザロテン、及びベキサロテンが挙げら
れる。
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　適切なNSAIDとして本発明を限定するものではないがナプロキセン、スプロフェン、ケ
トプロフェン、イブプロフェン、フルルビプロフェン、ジクロフェナク、インドメタシン
、セレコキシブ、及びロフェコキシブが挙げられる。
　適切なビタミンＤ3類似体として、本発明を限定するものではないがドキセルカルシフ
ェロール、セオカルシトール、カルシポトリエン、タカルシトール、カルシトリオール、
エルゴカルシフェロール、及びカルシフェジオール(カルシジオール)が挙げられる。
【００２１】
　適切な抗ウィルス性薬剤として、本発明を限定するものではないがトリフルリジン、シ
ドフォビル、アシクロビル、ペンシクロビル、ファムシクロビル、バラシクロビル、ガン
シクロビル、及びドコサノールが挙げられる。適切な抗細菌性薬剤として、本発明を限定
するものではないがメトロニダゾル、クリンダマイシン、エリスロマイシン、バンコマイ
シン、シプロフロキサシン、オフロキサシン、ロメフロキサシン、バシトラシン、ネオマ
イシン、ムピロシン、及びポリミキシンＢが挙げられる。本発明の抗ウィルス性及び抗細
菌性プロドラッグは、応答性(responsive)全身感染の治療に適切に使用できる。
【００２２】
　結合基Ｌはin vivo開裂可能であり、即ち本発明の化合物は酵素的触媒作用の存在下又
は非存在下で加水分解され又は開裂され、in situで活性剤を生成する。
　適切な結合基の例として、本発明を限定するものではないが、－ＣＨ2Ｏ－、－ＯＣＨ2

Ｏ－、－Ｃ(＝Ｏ)－Ｏ－、－ＯＣ(＝Ｏ)－Ｏ－、－Ｃ(＝Ｏ)－(ＣＨ2)1-4－Ｏ－、及び－
Ｃ(＝Ｏ)－(ＣＨ2)1-4－、－Ｃ(＝Ｏ)－ＮＨ－、並びに－Ｃ(＝Ｓ)－ＮＨ－が挙げられる
。適切な結合基は、「プロドラッグ：Topical and Ocular Drug Delivery」1992、K.B.Sl
oan編、Drugs and the Pharmaceutical Sciences、Vol.53(Marcel Dekker)に記載されて
いる。開裂速度は、活性剤及びポリオキシエチレンエーテルの厳密な構造、並びに結合基
又は結合Ｌの性質及び結合の位置に依存して変化することは当然である。特に結合基のプ
ロドラッグ開裂の効率は、A.Stichcomb、2003、Pharm Res.20:1113-1118記載の方法を参
照して当業者に容易に決定できる。
【００２３】
　結合基又は結合Ｌは、－ＯＨ、ＳＨ、ＮＨ2及びＣＯＯＨ基等の置換可能な水素を有す
る局所的に活性な薬剤中に存在するいずれの適切なヘテロ原子にも結合できる。例示とし
て、トリアムシノロンアセトニドの遊離水酸基は成分－Ｃ(＝Ｏ)(ＯＣＨ2ＣＨ2)pＯＲで
アシル化されることができる。
【００２４】
　例えば、活性剤はカルボン酸基を含み、そのカルボン酸基は式ＨＯ(ＣＨ2ＣＨ2Ｏ)pＲ
のポリオキシエチレンエーテルでエステル化されてもよい。例えば、本発明を限定するも
のではないが下記構造I、II及びIIIが挙げられる：
【化１】

【００２５】
　又別の例示として、活性剤は水酸基を含有してもよく、その水酸基は式－ＣＯ(ＯＣＨ2

ＣＨ2)pＯＲのポリオキシエチレンエーテルカルボニル成分でアシル化されてもよい。例
えば、本発明を限定するものではないが下記構造IV及びVが挙げられる：
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【化２】

【００２６】
　例えば、生体適合性流体は、式：－(ＯＣＨ2ＣＨ2)pＯＲのポリオキシエチレンエーテ
ル成分へ結合された医薬的化合物を含有するプロドラッグでもよい(但しｐ＝２～１２で
あり、ＲはＣ1～Ｃ4アルキル基である)。例えば、ｎは２～６から選ばれる整数である。
基Ｒはメチル、エチル又は他の有機的成分でもよい。
【００２７】
　例えば、薬剤と組み合わせたプロドラッグ結合基の使用は、水又はポリマー中の薬剤の
溶解度を改良できる。例えば、PEG化されたプロドラッグの使用は生体適合性流体中の薬
剤の溶解度を改良し、本発明の注入可能性を改良できる。プロドラッグ結合基の使用は又
、固体薬剤の融点を低下させるか、生理的流体中の薬剤の溶解度を増加させ、その結果薬
剤の注入可能性を改良する。
　薬剤は生体適合性コア中に分散、懸濁又は溶解され、その結果それはコアの外側の周囲
の流体へ達する。例えば、薬剤は、生体系中への注射後、注射剤混合物から急速に脱出す
る。
【００２８】
　例えば、生体適合性固体成分は、本発明を限定するものではないがポリ乳酸グリコール
酸共重合体(PLGA)でもよい。
　例えば内側コアは、少なくとも１０％の薬剤、好ましくは５０％を超える薬剤、更に好
ましくは、７５％を超える薬剤を含有する粘性ペーストである。
　例えば、ポリマー系はある生体系(例えば、患者)中へ注射又は注入される。注射又は注
入時に、デリバリーシステムは水又は他の隣接した周囲の生理的流体と接触し、それらは
ポリマー系へ侵入し内側コアへ達する。例えば、コア材料はデリバリーシステムからの薬
剤の放出速度を減少させる(その結果それを制御する)マトリックスを形成するように選択
される。
【００２９】
　好ましくは、システムからの薬剤の放出速度はマトリックス中の薬剤の透過性又は溶解
度により主に限定される。しかし、放出速度は種々の他の性質又は因子により制御されて
もよい。例えば、本発明を限定するものではないが放出速度は、拡散孔径、ポリマー系の
第二層の透過性、コアの物理的性質(例えば、生体適合性コア成分の生体適合性流体中の
薬剤の透過性又は溶解度に対する生体適合性固体中の薬剤の透過性又は溶解度)、コアの
溶解速度若しくはコアの成分、又はポリマー系に隣接した周囲の生理的流体中の薬剤の溶
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解度により制御される。
【００３０】
　例えば、薬剤の放出速度は、上記性質のいずれかにより主に限定されてもよい。例えば
、薬剤の放出速度は拡散孔径により制御され、主に限定されてもよい。目的の薬剤デリバ
リー速度に応じて、第一層は、薬剤のより速い放出速度のために内側コア表面積のほんの
小部分のみを被覆して(即ち、拡散孔は比較的大きい)もよく、薬剤のより遅い放出速度の
ために内側コア表面積の大部分を被覆して(即ち、拡散孔は比較的小さい)もよい。
　より早い放出速度のために、第一層は内側コア表面積の約１０％以下で被覆されてもよ
い。例えば、内側コア表面積の約５～１０％が、より早い放出速度のために第一層で被覆
される。
【００３１】
　ある場合には目的の徐放は、第一層が内側コア表面積の少なくとも２５％、好ましくは
表面積の少なくとも５０％、更に好ましくは表面積の少なくとも７５％、更に好ましくは
８５％を超え、最も好ましくは９５％を超えて被覆する場合に達成される。例えば、特に
薬剤がポリマーコア及び生物学的流体の両方中に容易に溶解する場合、最適の徐放は、第
一層が内側コアの少なくとも９５％、更に少なくとも９９％を被覆する場合に達成される
。このように、内側コア表面積のどの部分でも、１００％でなければ目的の薬剤放出速度
を達成するために第一被覆層で被覆されてもよい。
【００３２】
　第一被覆は内側コア上のどこにでも配置でき、本発明を限定するものではないが例えば
内側コアの上部、底部又は側部が挙げられる。更に、それは上部及び側部、底部及び側部
、上部及び底部、対面する側部、又は上部、底部若しくは側部のいずれかの組み合わせで
もよい。
【００３３】
　第一被覆層の組成物は上記制御された放出を可能とするように選択される。第一層の好
ましい組成物は、活性剤、目的の薬剤放出速度及び投与方法等の因子に応じて変化する。
活性剤の実体は、その分子サイズが第二層中へのその放出速度の少なくとも一部を決定す
るために重要である。
【００３４】
　例えば、内側コアからの薬剤の放出速度は第二被覆層の透過性により減少される。例え
ば、第二層は薬剤を自由に透過してもよい。例えば、第二層は薬剤半透過性でもよい。例
えば、薬剤は第二被覆層の透過係数が約１×１０-10cm/s未満である。又、第二被覆層の
透過係数が更に１×１０-10cm/sを超え、更に１×１０-7cm/sを超えてもよい。例えば透
過係数は、第二層で少なくとも１×１０-5cm/s、更に少なくとも１×１０-3cm/s、更に少
なくとも１×１０-2cm/sでもよい。
【００３５】
　例えば、薬剤は第一被覆層の透過係数が約１×１０-10cm/s未満である。又、第一被覆
層の透過係数が１×１０-10cm/sを超え、更に１×１０-7cm/sを超えてもよい。例えば透
過係数は、第一被覆層で少なくとも１×１０-5cm/s、更に少なくとも１×１０-3cm/s、更
に少なくとも１×１０-2cm/sでもよい。
【００３６】
　例えば、内側コアは、生体系中へのポリマー系の移植又は挿入時に相変換を受け(即ち
生体適合性固体が沈殿する)及びゲルへ転換する。相変換は内側コアからの薬剤の放出速
度を減少させる。例えば、コアの少なくとも一部が最初に液体として提供されゲルへ変化
する場合、ポリマーコアのゲル相は、ゲルへ転換される前のポリマーコアの液体相よりも
薬剤透過性が低い。例えば、ゲル相中のポリマーコアは、液体相より少なくとも１０％、
更に少なくとも２５％薬剤透過性が低い。又、沈殿した生体適合性固体は、生体適合性流
体単独より少なくとも５０％、更に少なくとも７５％薬剤透過性が低い。
【００３７】
　例えば、コアの生理的流体との相互作用はコア中の薬剤の溶解度を変化させ、その結果
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薬剤の放出速度を減少させる。例えば、コアは生理的流体との相互作用前よりも少なくと
も１０％、更に少なくとも２５％薬剤の溶解性が低くなる；又別の場合、ゲル相が生じる
とそのゲル相では少なくとも５０％、更に少なくとも７５％薬剤の溶解性が低くなる。
【００３８】
　例えば、コアの生体適合性固体及び／又は生体適合性流体成分は、生理的流体と接触す
ると溶解する。これら成分が溶解する速度は薬剤の放出速度に影響を与える。例えば、コ
ア成分が分解され又は溶解するに従い、薬剤の放出速度は増加する。例えば、約１０％未
満のコア成分が約６時間の間に分解又は溶解してもよい。これは薬剤の放出速度をその間
に約１０％未満で増加させる。例えば、生体適合性コア成分はより徐々に(例えば約２４
時間、数日、数週間又は数ヶ月の間に約１０％未満で)分解又は溶解する。例えば、これ
ら分解又は溶解はより急速に(例えば約６時間の間に約１０％を超え、例えば約６時間の
間に２５％を超えて)生じても良い。
【００３９】
　例えば、コア中の薬剤の溶解度はポリマー系からの薬剤の放出速度に影響を与える。例
えば、薬剤はコア中で溶解性、中程度に溶解性、僅かに溶解性又は非常に僅かに溶解する
。薬剤がコア中で溶解性であるポリマーコアからの薬剤の放出速度は、薬剤がポリマーコ
ア中で僅かに又は非常に僅かに溶解性である場合の放出速度を超える。
【００４０】
　例えば、内側コアからの薬剤の放出速度は、コアの生体適合性固体成分に対する薬剤の
割合(「薬剤担持量」とも言う)により制御される。薬剤担持量を変化させることにより、
異なる放出速度プロファイルが得られる。薬剤担持量を増加させると放出速度は増加する
。より遅い放出プロファイルのためには、薬剤担持量は１０％未満、好ましくは５％未満
である。より早い放出プロファイルのためには、薬剤担持量は１０％を超え、好ましくは
２０％を超え、更に好ましくは５０％を超える。
【００４１】
　例えば、薬剤は移植され／挿入されたポリマー系に隣接した周囲の生理的流体中で低い
溶解度を有する。この場合、ポリマー系からの薬剤の放出速度はこれら周囲の流体中での
薬剤の溶解度により制御される(即ち、隣接した周囲の流体中での薬剤の溶解度が低いと
、それに伴いポリマー系からのその放出速度は低くなる)。例えば、周囲の生理的流体中
での薬剤の溶解度は中程度以下でもよい。
【００４２】
　例えば、薬剤はコドラッグ又はそのプロドラッグでもよく、その場合コドラッグ又はそ
のプロドラッグは、周囲の生理的流体中でその構成成分より少なくとも５％少ない溶解性
である。その場合、薬剤の放出速度はポリマー系からの結合されていない構成成分の放出
速度より少なくとも５％少ない。例えば、コドラッグ又はそのプロドラッグは、その結合
されていない成分よりも周囲の流体中で少なくとも１０％、更に少なくとも２５％、更に
少なくとも５０％、更に少なくとも７５％溶解性が低い。従って、構成成分の放出速度は
コドラッグ(又はそのプロドラッグ)形状で提供された場合にそれらの結合されていない形
と比較して低下する。例えばコドラッグを使用すると、生理的流体と接触するとコドラッ
グは分解して、１以上の治療活性剤を生じ、コアから放出する。
【００４３】
　上記のとおり、本発明の薬剤の放出速度は、上記性質又は他の因子のいずれかにより主
に限定される。例えば、本発明を限定するものではないが、放出速度は、拡散孔の大きさ
及び／又は位置、ポリマー系中の第一又は第二層の透過性その他の性質、コアの物理的性
質(例えば、相転移後のゲル)、１以上のコア成分の溶解速度、コア中の薬剤の溶解度、ポ
リマー系に隣接した周囲の生理的流体中の薬剤の溶解度等により制御される。好ましくは
、薬剤の放出は、特定の１の因子の結果で放出速度が低下するように、いずれか１個の因
子により主に限定されてもよい。例えば、薬剤の放出速度は、他の因子の結果よりも１の
因子の結果少なくとも１０％低下する。例えば、薬剤の放出速度は、他の因子の結果より
も１の因子の結果で少なくとも２５％、更に少なくとも５０％、更に少なくとも７５％低
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くなる。
　上記因子は例示に過ぎない。当業者は容易に、本発明のシステムの他の性質がシステム
からの薬剤の放出速度を限定する因子であることを理解できる。
【００４４】
　又別の場合、本発明のシステムは、長期間に亘り１の薬剤又は２以上の相乗的薬剤を放
出できるドラッグデリバリー装置として提供される。例えば、本発明のシステムはそれを
必要とする患者への治療有効量の薬剤の徐放を提供する。好ましくは、本発明の装置は少
なくとも３時間、更に好ましくは少なくとも１２時間、更に少なくとも１日、更に少なく
とも２日、更に少なくとも１週、更に少なくとも１月、更に少なくとも１年の間、化合物
のデリバリーを可能とする。例えば、本発明のシステムはステント又は他の装置上に配置
できる。これら装置として、本発明を限定するものではないが外科用ネジ、義肢用関節、
人工弁、外科用プレート、ペースメーカー、縫合糸等が挙げられる。
【００４５】
　定義
　ここで使用される用語「活性」は、生物学的、治療的又は薬理的活性を意味する。
　ここで使用される用語「薬剤」は、「少なくとも１の薬剤」、「化合物」又は「少なく
とも１の化合物」と同意語であり、少なくとも１の薬剤、コドラッグ又はそれらのプロド
ラッグを意味する。例えば、薬剤は少なくとも１の低溶解性コドラッグ又はそれらのプロ
ドラッグでもよい。例えばコドラッグ又はそれらのプロドラッグは、コア、生物学的流体
又はその両方のいずれかで低溶解度であるように設計される。例えば、薬剤は蛋白質、ペ
プチド、又はPEG化された薬剤である。又、用語「薬剤」は複数の薬剤、蛋白質、ペプチ
ド等を言う。例えば薬剤は顆粒形状でもよい。例えば、薬剤は医薬的に適用可能なキャリ
アと組み合わせてもよい。例えば、薬剤は液体形状でもよい。
【００４６】
　治療方法に関して薬剤の「有効量」は、(ほ乳類、好ましくはヒトへ)の投薬配合物の一
部として投与される場合に障害又は症状用に臨床的に適用可能な標準を基準とした徴候緩
和、症状改善若しくは疾患症状の発現遅延を生じる、又は美容目的の製品中の薬剤量を言
う。
【００４７】
　用語「ＥＤ50」は、その応答又は効果の最大値の５０％を生じる薬剤投与量を言う。
　ここで使用される用語「粒子」又は「粒子形状」は、互換性がありいずれの粒子をもい
う。例えば、粒子の直径は約０．０１mm～約３mm、好ましくは約０．１mm～約２mm、更に
好ましくは約０．３mm～約１．５mmの範囲である。
　ここで使用される用語「ＥＣ50」は、その応答又は効果の最大値の５０％を生じる薬剤
の濃度を意味する。用語「ＩＣ50」は生物学的活性の５０％を抑制する薬剤量を意味する
。
　用語「ＬＤ50」は被験体の死亡率が５０％である薬剤量を意味する。
　用語「治療係数」はＬＤ50／ＥＤ50として定義される薬剤の治療係数を言う。
【００４８】
　本発明のシステムで治療される「患者」又は「被検体」はヒト又は非ヒト動物のいずれ
かを言う。
　「生理学的条件」は生体内、即ちin vivoでの条件を表す。生理学的条件は体腔及び器
官の酸性及び塩基性環境、酵素的開裂、新陳代謝及び他の生物学的プロセスを含み、特に
ほ乳類等の脊椎動物中の生理学的条件を言う。
【００４９】
　一般的に、「低溶解度」は、薬剤の媒体中溶解性が非常に僅か(例えば、約５～約８の
範囲のｐＨを有する水溶液、特に血液、血漿等の生理的溶液、ポリマーコア中の他の関連
する媒体としてはゲル及び他の材料が挙げられる)であることを意味する。幾つかの薬剤
、例えば、低溶解度薬剤は、媒体中に約１mg／ml未満、約１００μｇ／ml未満、好ましく
は約２０μｇ／ml未満、更に好ましくは約１５μｇ／ml未満、更に好ましくは約１０μｇ
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／ml未満の溶解度を有する。水中溶解度は、特記しない限り１９９５USP記載の手順によ
り、温度２５℃で測定される。本発明では、溶解性(約１００mg／mlを超える)、中程度に
溶解性(約１００mg／ml～約１０mg／ml)、僅かに溶解性(約１０mg／ml～約１mg／ml)、非
常に僅かに溶解性(約１mg／ml～約０．１mg／ml)及び実質的に難溶性又は不溶性化合物(
約０．１mg／ml未満、好ましくは約０．０１mg／ml未満)である化合物も含まれる。
【００５０】
　ここで使用される薬剤の「ＬｏｇＰ」はＰ(分配係数)の対数を言う。但し、Ｐはオクタ
ノール及び水間の薬剤分配の行なわれやすさの指標である。Ｐ自身は定数であり、それは
、下記の通りオクタノール中の化合物濃度に対する水相中の化合物濃度の割合として定義
される。
分配係数Ｐ＝［有機性］／［水性］(但し、［］は濃度を表す。)
ＬｏｇＰ＝ｌｏｇ10(分配係数)＝ｌｏｇ10Ｐ
　１のＬｏｇＰ値は、化合物濃度が有機相中で水相中より１０倍大きいことを示す。１の
ＬｏｇＰ値の増加は、水相と比べて有機相中での化合物濃度が１０倍増加することを示す
。
【００５１】
　薬剤に使用される用語「残基」は、１以上の原子が離脱したために結合基Ｌの結合点を
提供している僅かな相違以外は、その由来する薬剤と実質的に同一である薬剤の一部を意
味する。一般的に、残基の少なくとも１の官能基は、(親の医薬活性剤に関して)変化して
共役結合基を提供する。これは通常、置換可能な水素及び／又は単一ヘテロ原子の除去に
より、結合基Ｌの結合のための自由原子価を生じることを含む。例えば薬剤がカルボキシ
レート官能基を含む場合、水酸基の除去により形成された薬剤の残基は、それ自身ポリオ
キシエチレンエーテルからの水酸基からの水素原子の除去により形成されたポリオキシエ
チレンエーテル残基上の水酸基とエステル結合を形成する。この意味で、ここで使用され
る用語「残基」は、ペプチド中のアミノ酸の残基に関してペプチド及び蛋白質化学分野で
使用されている用語の意味と類似する。
【００５２】
　用語「結合」及び「結合基」はここでは互換性を伴って使用され、直接結合又は活性剤
及びポリオキシエチレンエーテルの官能基を組み込み結合する原子の多価基を意味し、そ
れは生理学的条件下で代謝されて活性剤Ａ’を放出する。例えば、結合基は２５以下の原
子、更に好ましくは１０未満の原子を有する実質的に直鎖状の成分でもよい。好ましい結
合基は、局所的活性剤の放出の時に更に代謝された場合、有効投与濃度で非毒性及び不活
性な副生物しか生じないものである。残基Ａ及びポリオキシエチレン成分Ｓ間の直接結合
が特に好ましい。
【００５３】
　ここで使用される用語「コドラッグ」は、第二分子残基と結合する第一分子残基を含有
する化合物を意味し、それぞれの残基は分離した形で(例えば、結合無しに)活性剤又は活
性剤のプロドラッグである。好ましくは、第一及び第二分子残基の一方又は両方は小分子
である。上記残基間の結合はイオン結合でも共役結合でも良く、共役結合の場合直接結合
でも結合基を介した間接的結合でもよい。第一分子は第二分子と同一でも異なってもよい
。コドラッグの実験式は、下記式I、Ia、II、IIa、III、IIIa、及びIVのとおりである。
Ａ1

*(－Ｌ－Ａ2
*)n　　　　　 　・・・式(I)

Ａ1
*(－Ａ2

*)n　　　　　　 　　・・・式(Ia)
Ａ1

*－Ｌ－Ａ2
*　　　　　　　　・・・式(II)

Ａ1
*－Ａ2

*　　　　　　　　　　・・・式(IIa)
Ａ2

*－Ｌ－Ａ1
*－Ｌ－Ａ2

*　　　・・・式(III)
Ａ2

*－Ａ1
*－Ａ2

*　　　　　　　・・・式(IIIa)
Ａ1

*：：Ａ2
*　　　　　　　　　・・・式(IV)

　但し、それぞれのＡ1
*、Ａ2

*及びＬは下記の通りである：
Ａ1

*は生物学的に活性な第一化合物Ａ1の残基であり；
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Ａ2
*は生物学的に活性な第二化合物Ａ2の残基であり、Ａ1と同一でも異なっても良く；

Ｌは直接結合及び二価の有機的結合基から選ばれる結合基であり； 
ｎは１～４の整数、好ましくは１であり；並びに
：：は１個のイオン結合を表す。
【００５４】
　ここで使用される用語「プロドラッグ」は、第二残基と結合した第一残基を意味し、残
基の１個は生物学的に活性である。好ましくは、第一及び第二残基の一方又は両方のいず
れかは小分子である。例えば、残基の一方は生物学的に不活性であり；又例えばプロドラ
ッグはそのプロドラッグ形態では生物学的に不活性である。上記残基間の結合は共役結合
であり、直接結合でも結合基を介した間接的結合でもよい。生物学的に活性な化合物のプ
ロドラッグとしては、エステル、無水物、アミド及びカルバマートが挙げられ、それらは
生物学的流体中で加水分解され、親化合物を生じる。当業者は「プロドラッグ」が一般的
に薬理的に不活性な成分であることを認識する。しかし、活性化された場合には、通常in
 vivoで酵素的又は加水分解性開裂によりプロドラッグが活性な生物学的成分へ変換され
るため、プロドラッグの患者への投与は目的の医療的効果を生じる。プロドラッグは通常
生物学的に活性成分の化学的改質により製造される。適切なプロドラッグ誘導体の選択及
び製造用の伝統的手順は、例えば「プロドラッグの設計」H.Bundgaard編、Elsevier出版
、1985に記載されている。
【００５５】
　ここで使用される用語「生理学的ｐＨ」は、標準生理学的温度３７．４℃で約７．４で
あるｐＨを言う。ここで使用される用語「非生理学的ｐＨ」は、「生理学的ｐＨ」未満又
はそれを超えるｐＨ、好ましくは約４～７．３又は７．５を超え約１２未満を言う。ここ
で使用される用語「中性ｐＨ」は、ｐＨ約７を言う。好ましくは、生理学的ｐＨはｐＨ７
．４を言い，非生理学的ｐＨは約６～７のｐＨを言う。用語「酸性ｐＨ」はｐＨ７未満の
ｐＨを言い、好ましくは約ｐＨ６未満、更に好ましくは約ｐＨ４未満を言う。
【００５６】
　用語「生分解性」は「生体分解性」と同義語であり当分野で使用されている。その例示
としては、使用中に分解するここで記載されたもの等のポリマー、組成物及び配合物が挙
げられる。生分解性ポリマーは、通常非生分解性ポリマーとは異なり前者は使用中に崩壊
する。例えば、それら使用としてin vivo治療法等のin vivo使用が挙げられ、別の例では
これら使用としてin vitro使用が挙げられる。一般的に生分解性に寄与する崩壊としては
、例えばより小さな非ポリマー性サブユニットへのポリマーの生物化学的プロセスによる
、生分解性ポリマーのその成分サブユニットへの分解、又は消化が挙げられる。例えば、
生分解は酵素的仲介、水及び／又は体内の他の化学種の存在下での分解、又はその両方に
より生じる。
【００５７】
　ここで使用される用語「生体適合性」及び「生体適合性」は当分野用語であり、その対
象物がそれ自身ホスト(例えば、動物又はヒト)へ毒とならないか、(分解する場合は)毒性
濃度で副成物(例えば、モノマー性又はオリゴマー性サブユニット又は他の副成物)を生じ
る速度で分解せず、ホスト中に炎症又は刺激を生じたり免疫反応を誘起しないことを言う
。生体適合性とされるためには目的組成物の純度が１００％である必要はない。従って、
目的組成物は、９９％以下、９８％以下、９７％以下、９６％以下、９５％以下、９０％
以下、８５％以下、８０％以下、７５％以下、又はそれ未満の生体適合性薬剤、例えばこ
こに記載されたポリマー及び他の材料並びに賦形剤等、を含有してもやはり生体適合性で
ある。
【００５８】
　ここで使用される「医薬的に適用可能なキャリア」とは、液体又は固体フィラー、希釈
剤、賦形剤、溶媒又は封入材料等の医薬的に適用可能な材料、組成物又はビヒクルを言い
、体の１つの器官又は一部から体の別の器官又は一部へ目的の薬剤を運び又は輸送される
ものである。それぞれのキャリアは配合物の他の成分と親和性があり、患者に有害でない
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意味で「適合性」がある必要がある。
【００５９】
　医薬的に適用可能なキャリアに使用できる材料の例として、(１)乳糖、ブドウ糖及びシ
ョ糖等の糖類；(２)コーンスターチ及び馬鈴薯澱粉等の澱粉；(３)カルボキシメチルセル
ロースナトリウム塩、エチルセルロース及びセルロースアセテート等のセルロース及びそ
の誘導体；(４)粉末化トラガカント；(５)モルト；(６)ゼラチン；(７)タルク；(８)ココ
アバター及び座薬ワックス等の賦形剤；(９)落花生油、綿実油、紅花油、ゴマ油、オリー
ブ油、コーン油及び大豆油等の油；(１０)プロピレングリコール等のグリコール；(１１)
グリセリン、ソルビトール、マンニトール及びポリエチレングリコール等のポリオール；
(１２)オレイン酸エチルエステル及びラウリン酸エチルエステル等のエステル；(１３)寒
天；(１４)水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウム等の緩衝剤；(１５)アルギン酸；
(１６)パイロジェンフリー水；(１７)等張食塩水；(１８)リンゲル液；(１９)エチルアル
コール；(２０)リン酸塩緩衝溶液；並びに(２１)医薬配合物で使用される他の非毒性かつ
親和性の物質、が挙げられる。
【００６０】
　ここで使用される用語「保護基」又は「保護性基」は、一時的な置換基を意味し、可能
性のある反応性官能基を目的としない化学的変化から保護する。これら保護基の例として
、カルボン酸のエステル、アルコールのシリルエーテル、アルデヒド及びケトンそれぞれ
のアセタール及びケタールが挙げられる。保護基化学の分野は(Greene、T.W.;Wuts、P.G.
M.「有機的合成における保護性基」第2版;Wiley社:ニューヨーク、1991)参照。
【００６１】
　用語「残基」は、化合物が、直接結合により別の化合物へ直接に結合されて、又は二価
の結合基成分へ結合された後に残る化合物の一部を言う。例えば、残基Ａ1がカルボン酸
基を含み、そのカルボン酸基がアミノ基を通して第二残基Ａ1へ結合して、アミド結合基
を含む化合物Ａ1－Ａ1を形成する場合、その第一残基Ａ1は親化合物の残基であり、アミ
ド基の一部を形成する－ＯＨを除く全ての親成分を含み、一方、残り部分はアミノ基から
のＨ－を除く全ての親成分を含む。当業者は、これがポリペプチド及び蛋白質中のアミノ
酸の「残基」、又はＲＮＡ及びＤＮＡ中のそれぞれのリボヌクレオチド及びデオキシリボ
ヌクレオチドの「残基」と類似であることを認める。
【００６２】
　本発明の用語「により主に限定され」は、本発明のシステムからの薬剤の放出速度にお
ける速度決定段階と関連する因子に関係して使用される。例えば、本発明を限定するもの
ではないが薬剤の放出速度は、ポリマー中での薬剤の溶解速度により主に限定され、その
場合上記溶解速度は薬剤の放出における速度決定段階である(例えば、上記溶解は周囲の
生理的流体中の薬剤の分散速度よりも遅い)。同様に、放出速度(例えば、速度決定段階)
がマトリックスの性質(例えば、分子量、薬剤が通過するゲル中の透過性、拡散孔径)の結
果である場合、放出速度は又これらマトリックス等の性質「により主に限定され」る。
【実施例】
【００６３】
　例示的態様：
　実施例で、ポリ(乳酸グリコール酸共重合体)(PLGA)はポリエチレングリコール(PEG)中
に溶解される。溶液は３７℃水浴中に保たれる。等量のPLGA－PEG溶液及びウシアルブミ
ンが混合され半固体ゲルを形成する。このゲルは底部に小孔を有するシリコーンカップ中
に充填され(１．５mmＩＤ)、次にカップの上部はシリコーン接着剤で封着される。底部の
孔は開放されたままでも、放出を制御するためにポリマー膜で被覆されてもよい。完了し
たアセンブリ(アルブミン－PGA－PEGゲルを充填したシリコーンカップ)は３７℃で０．１
ｍリン酸バッファ(ｐＨ７．４)中に配置され、アルブミン放出量がHPLCを使用して分析さ
れる。アルブミン放出速度は図１の通りである。
【００６４】
　上記態様は例示目的のみで提示され、本発明を限定するものではない。当業者は本発明
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の追加的態様も上記一般的開示の範囲内であり、上記非限定的な例示によりいずれの権利
放棄も意図されていないことが理解できる。
　上記で開示された全ての特許、刊行物及び資料をここで資料として使用する。
【図面の簡単な説明】
【００６５】
【図１】実施例で得られたウシアルブミン(ＢＳＡ)放出速度のプロファイルである。

【図１】
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