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(57)【要約】
　本発明は、少なくとも一つの薬剤の送達に適したイン
プラントであって、該インプラントは線維状コラーゲン
マトリックスを含み、該線維状コラーゲンマトリックス
は、実施例１における測定を行った場合に、１４０ｍｇ
の線維状コラーゲンマトリックスから形成されたコラー
ゲン分散体が、３．５未満のｐＨおよび３０．０＋／－
０．５℃の温度において２５ｍｌの２ｍＭ　ＨＣｌ中に
分散しているときに、１００ｍＰａｓより大きい粘度、
任意には１０３ｍＰａｓより大きい粘度、さらに任意に
は１０６ｍＰａｓより大きい粘度、なおさらに任意には
１０９ｍＰａｓより大きい粘度を有する、インプラント
を開示する。本発明はまた、少なくとも一つの薬剤の送
達に適したインプラントを作製するためのプロセスであ
って、該プロセスは、コラーゲン懸濁液から線維状コラ
ーゲンマトリックスを形成するステップ；および、該線
維状コラーゲンマトリックスまたは該コラーゲン懸濁液
のいずれかに対して架橋のステップを実行するステップ
を含み、該架橋のステップは、実施例１における測定を
行った場合に、１４０ｍｇの線維状コラーゲンマトリッ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも一つの薬剤の送達に適したインプラントであって、該インプラントは線維状
コラーゲンマトリックスを含み、該線維状コラーゲンマトリックスは、実施例１における
測定を行った場合に、１４０ｍｇの線維状コラーゲンマトリックスから形成されたコラー
ゲン分散体が、３．５未満のｐＨおよび３０．０＋／－０．５℃の温度において２５ｍｌ
の２ｍＭ　ＨＣｌ中に分散しているときに、１００ｍＰａｓより大きい粘度、任意には１
０３ｍＰａｓより大きい粘度、さらに任意には１０６ｍＰａｓより大きい粘度、なおさら
に任意には１０９ｍＰａｓより大きい粘度を有する、インプラント。
【請求項２】
　７０ｍｇの線維状コラーゲンマトリックスを５０ｍｌの０．９％塩化ナトリウム中に３
７℃で１０分間浸したときに、少なくとも３０％の体積減少を示す、請求項１記載のイン
プラント。
【請求項３】
　該体積減少が少なくとも５０％であり、任意には該体積減少が少なくとも７０％である
、請求項２に記載のインプラント。
【請求項４】
　医薬的に許容される量の少なくとも一つの薬剤が該線維状コラーゲンマトリックス中に
分散しており、該少なくとも一つの薬剤は、少なくとも局所的な薬理作用を有するもので
ある、請求項１～３のいずれか１項に記載のインプラント。
【請求項５】
　該少なくとも一つの薬剤が、麻酔剤、任意には局所麻酔剤；オピオイド型鎮痛剤；抗炎
症性鎮痛剤；化学療法剤；および抗バクテリア剤などの抗菌剤、それらいずれかの医薬的
に許容される塩、またはそれらいずれかの組み合わせから選択されるものである、請求項
４に記載のインプラント。
【請求項６】
　該少なくとも一つの薬剤が、アミノアミド麻酔剤またはその塩、オピオイド型鎮痛剤ま
たはその塩および非ステロイド系抗炎症性鎮痛剤、あるいはそれらの混合物から選択され
るものである、請求項４に記載のインプラント。
【請求項７】
　該少なくとも一つのアミノアミド麻酔剤が、それらいずれかの塩酸塩も含めて、リドカ
イン、プリロカイン、ブピビカインおよびそのエナンチオマーであるレボブピバカイン、
ロピバカイン、メピバカイン、ジブカイン、またはそれらいずれかの混合物から選択され
るものであり；任意には、該アミノアミド麻酔剤が、それらいずれかの塩酸塩も含めて、
ブピバカインおよびそのエナンチオマーであるレボブピバカインであり；さらに任意には
、該アミノアミド麻酔剤が、その塩酸塩も含めて、ブピビカインである、請求項６に記載
のインプラント。
【請求項８】
　該少なくとも一つのオピオイド型鎮痛剤が、モルヒネおよびその塩；ジアモルヒネおよ
びその塩酸塩；デソモルヒネ；コデインおよびその塩；ヒドロコドンおよびその酒石酸水
素塩；ヒドロモルフォンおよびその塩酸塩；オキシコドン；オキシモルフォン；フェンタ
ニルならびにアルフェンタニル、スフェンタニル、レミフェンタニル、カルフェンタニル
およびロフェンタニルを含むその関連するアナログ；ブプレノルフィンおよびその塩酸塩
、トラマドールおよびその塩酸塩および酒石酸塩、タペンタドール、またはそれらいずれ
かの混合物から選択されるものである、請求項６に記載のインプラント。
【請求項９】
　該少なくとも非ステロイド系抗炎症性薬剤が、ジクロフェナクのナトリウム塩およびカ
リウム塩、ケトプロフェンおよびその活性エナンチオマーであるデクスケトプロフェン、
ナプロキセンおよびそのナトリウム塩、イブプロフェンおよびそのナトリウム塩およびそ
の活性エナンチオマーであるデキシブプロフェン、メロキシカム、ピロキシカム、インド



(3) JP 2012-507383 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

メタシン、アセチルサリチル酸、またはそれらいずれかの混合物から選択されるものであ
る、請求項６に記載のインプラント。
【請求項１０】
　少なくとも一つの薬剤の送達に適したインプラントを作製するためのプロセスであって
、該プロセスは、
　　コラーゲン懸濁液から線維状コラーゲンマトリックスを形成するステップ；および、
　　該線維状コラーゲンマトリックスまたは該コラーゲン懸濁液のいずれかに対して架橋
のステップを実行するステップ
を含み、該架橋のステップは、実施例１における測定を行った場合に、１４０ｍｇの線維
状コラーゲンマトリックスから形成されたコラーゲン分散体が、３．５未満のｐＨおよび
３０．０＋／－０．５℃の温度において２５ｍｌの２ｍＭ　ＨＣｌ中に分散しているとき
に、該線維状コラーゲンマトリックスが、１００ｍＰａｓより大きい粘度、任意には１０
３ｍＰａｓより大きい粘度、さらに任意には１０６ｍＰａｓより大きい粘度、なおさらに
任意には１０９ｍＰａｓより大きい粘度を有するような条件下で実行されるものである、
プロセス。
【請求項１１】
　該架橋のステップが、該少なくとも一つの薬剤の組み込みの前または後に、該線維状コ
ラーゲンマトリックスに対して実行される、請求項１０に記載のプロセス。
【請求項１２】
　該架橋のステップが、エチレンオキサイド（ＥＯ）滅菌、電子線（Ｅビーム）滅菌、脱
水熱架橋、化学的架橋、またはそれらの組み合わせから選択される、請求項１０または１
１に記載のプロセス。
【請求項１３】
　該架橋のステップがエチレンオキサイド（ＥＯ）滅菌であり、該エチレンオキサイド（
ＥＯ）滅菌の条件が、任意には、３．６～４．１バールのチャンバー圧力、３０℃～４０
℃のチャンバー温度、および、１３００ｍｇ　ＥＯ／ｌより大きいエチレンオキサイド濃
度を用いた、６時間のエチレンオキサイド（ＥＯ）滅菌時間を含む、請求項１２に記載の
プロセス。
【請求項１４】
　該架橋のステップが電子線（Ｅビーム）滅菌であり、該電子線（Ｅビーム）滅菌が、任
意には、少なくとも１５ｋＧｙの放射線量で実行される、請求項１２に記載のプロセス。
【請求項１５】
　架橋のステップが脱水熱架橋または化学的架橋であり、任意には化学的架橋から選択さ
れ、なおさらに任意には、グルタルアルデヒド、カルボジイミド類または有機過酸化物を
用いる化学的架橋から選択される、請求項１２に記載のプロセス。
【請求項１６】
　該架橋のステップが脱水熱架橋または化学的架橋であり、かつ、該インプラントが、エ
チレンオキサイド（ＥＯ）滅菌、電子線（Ｅビーム）滅菌またはガンマ照射を用いて滅菌
され；該電子線（Ｅビーム）滅菌または該ガンマ照射が、任意には、少なくとも１５ｋＧ
ｙの放射線量で実行される、請求項１５に記載のプロセス。
【請求項１７】
　少なくとも３０％の任意の体積減少が、任意の薬剤を該コラーゲン懸濁液に添加する前
に、４．９未満のｐＨで、２５ｍｇ／ｍｌ未満、任意には２．５～１１．２ｍｇ／ｍｌの
範囲、さらに任意には約５．６ｍｇ／ｍｌのコラーゲン濃度において、該コラーゲン懸濁
液を凍結乾燥して、該インプラントを作製することによって得られる、請求項１０～１６
のいずれか１項に記載のプロセス。
【請求項１８】
　該少なくとも３０％の任意の体積減少が、任意の薬剤を該コラーゲン懸濁液に添加する
前に、３．６～４．９のｐＨで、２５ｍｇ／ｍｌ未満、任意には２．５～１１．２ｍｇ／
ｍｌの範囲、さらに任意には約５．６ｍｇ／ｍｌのコラーゲン濃度において、該コラーゲ
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ン懸濁液を凍結乾燥して、該インプラントを作製することによって得られる、請求項１７
に記載のプロセス。
【請求項１９】
　少なくとも３０％の任意の体積減少が、任意の薬剤を該コラーゲン懸濁液に添加する前
に、約４．５のｐＨで、１１．２未満、任意には約５．６ｍｇ／ｍｌのコラーゲン濃度に
おいて、該コラーゲン懸濁液を凍結乾燥することによって得られる、請求項１０～１８の
いずれか１項に記載のプロセス。
【請求項２０】
　該体積減少が少なくとも５０％であり；任意には、該体積減少が少なくとも７０％であ
る、請求項１７～１９のいずれか１項に記載のプロセス。
【請求項２１】
　線維状コラーゲンマトリックスの使用であって、該線維状コラーゲンマトリックスは、
実施例１における測定を行った場合に、１４０ｍｇの線維状コラーゲンマトリックスから
形成されたコラーゲン分散体が、３．５未満のｐＨおよび３０．０＋／－０．５℃の温度
において２５ｍｌの２ｍＭ　ＨＣｌ中に分散しているときに、１００ｍＰａｓより大きい
粘度、任意には１０３ｍＰａｓより大きい粘度、さらに任意には１０６ｍＰａｓより大き
い粘度、なおさらに任意には１０９ｍＰａｓより大きい粘度を有し、該使用は、移植部位
に隣接しての、インプラントからの少なくとも一つの薬剤の延長された局所送達のための
、請求項１～１０のいずれか１項に記載のインプラントを製造するためのものである、使
用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、薬剤送達インプラントおよびその作製のためのプロセスに関する。
【背景技術】
【０００２】
関連する背景技術
　薬剤送達の分野における現在の取り組みとしては、薬剤が身体の標的領域において（例
えば、癌組織において）のみ活性を有する標的送達、および、薬剤が制御された様式で製
剤からある期間にわたって放出される徐放性製剤が挙げられる。
【０００３】
コラーゲン
　コラーゲンは、人体において最も豊富なタンパク質であり、全タンパク質の約３０％を
占めている。コラーゲンは骨の約９５％、皮膚の７５％を構成し、他の結合組織（軟骨、
腱および靱帯）の主な構成要素である。コラーゲンは、構成要素のアミノ酸に天然に生物
分解し、身体はコラーゲンの再構成の際に該アミノ酸を取り込んで使用する。コラーゲン
は細胞を取り囲んで全ての組織の三次元細胞マトリックスを形成し、それぞれにその特徴
的な構造、質感および形状を与えている。２０より多くの異なる種類のコラーゲンが知ら
れており、それらは分子構成および組織分布に従って分類されている（Gelse et al. 200
3）。骨、真皮、腱および靱帯は主にＩ型コラーゲンである。
【０００４】
　コラーゲンの構造、機能および生合成は、徹底的に研究されてきた（Gelse et al. 200
3, Nimmi et al. 1988）。Ｉ型コラーゲン分子は三つのペプチドサブユニットから成り、
その全ては類似のアミノ酸組成を有し、また三重ヘリックスとして適合されている。へリ
ックス部分に加えて、該分子の各末端の末端アミノ酸配列は、テロペプチドと呼ばれる短
い（全体の５％未満）非ヘリックスドメインから成り、これらは、隣接するヘリックスと
の非共有結合性の重合に関与している。その後の分子内および分子間の架橋の形成は、コ
ラーゲンの線維、原線維および巨視的束状構造の形成を助け、それらは組み合わさって組
織を形成する。
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【０００５】
　バイオ医学用途のためのＩ型コラーゲンの主な採取源は、動物の皮膚（主にウシまたは
ブタ）、あるいはアキレス腱（通常、ウシまたはウマ由来のもの）のいずれかである。抽
出および精製の後、コラーゲンの一次から三次構造は保存され得るか（通常、「不溶性」
、「線維状」または「天然」コラーゲンと呼ばれる）、あるいは代替的には、コラーゲン
は酵素および／または極端なｐＨによってさらに消化および分解されて、より高次の原線
維構造の部分的もしくは完全な除去に繋がり得る（いわゆる、「可溶性」コラーゲン）。
【０００６】
コラーゲン由来の医療製品
　コラーゲンは、安全かつ効果的な生体材料（バイオマテリアル）として十分確立されて
いる。コラーゲンは、高い引張強度、生体適合性および生体組織における吸収性といった
特性を兼ね備えている。コラーゲンベースの医療デバイスは広く使用されており、それら
としては、止血剤、血管プロテーゼ、心臓弁および尿道括約筋インプラントが挙げられる
。
【０００７】
　可溶性および不溶性コラーゲンの生理学的特性は異なり、そのことにより多様な医療用
途がもたらされている。可溶性コラーゲンは、優れた機械的特性および生体適合性を有す
る生物分解性または非生物分解性の材料を生産するために使用することが可能であり、一
方、不溶性コラーゲンはそれに加えて、天然コラーゲンの止血（出血の停止）および創傷
治癒の特性を保持している。
【０００８】
外科的止血剤
　移植された不溶性コラーゲンの組織学的および生化学的な運命は、よく研究されてきた
。コラーゲンインプラントには先ず、多くの細胞型、主には線維性組織の生成に関与する
細胞（線維芽細胞）が密集する（Anselme et al. 1990）。線維芽細胞による新たなコラ
ーゲンの生成は、該細胞がコラーゲンインプラントなどの細胞外マトリックスに結合して
いるときに増加することが見出されている（Postlethwaite et al. 1978）。様々な種類
のコラーゲンは、コラーゲン溶解性の分解に対する異なる感受性を示す。三重へリックス
の開裂後、ゼラチナーゼおよび非特異的プロテイナーゼによってコラーゲン分子のさらな
る分解が促進される。該ゼラチナーゼおよび非特異的プロテイナーゼは、最初の断片を小
ペプチドおよびアミノ酸にまで切断するため、インプラントは徐々にリモデリングされ、
宿主のＩ型コラーゲンによって置き換えられる（Burke et al. 1983）。細胞の応答、コ
ラーゲンインプラントの吸収およびリモデリングというこの一連の流れは、通常の創傷治
癒のメカニズムにとって古典的なものであり（Cooper, Chapter 7）、研究により、その
ようなインプラントがこの天然のプロセスを加速させることが示されている（Leipziger 
et al. 1985）。止血剤は外科手術および救急医療の両方において一般に使用されており
、出血を縫合または他の外科技術で修復できるまで、出血（特に、破れた血管からの出血
）を制御する。血液凝固の過程において、血小板はトロンビンによって活性化され、損傷
の部位に集まる。フィブリノーゲンによって刺激されると、血小板は、血管の内皮裏打ち
の破裂後に露出されるコラーゲンに結合することによって凝集する。止血活性は天然コラ
ーゲンの固有の特性であり、該タンパク質のへリックス構造に依存している。そのため、
コラーゲンは天然の止血剤になり得、過度の出血（bleeding）、または大出血（haemorrh
age）を制御するために、多様なコラーゲンベースの製品が外科および歯科において使用
されている。
【０００９】
　多様な局所止血剤が市販されている。ゼラチンスポンジ／パウダー（J&JのSurgifoam（
登録商標）、PfizerのGelfoam（登録商標））；コラーゲンスポンジ／パウダー／繊維／
シート；酸化セルロース（J&JのSurgicel（登録商標））；トロンビン；止血性の因子（
アプロチニン、トロンビンおよびフィブリンシーラントなど）と組み合わせたコラーゲン
；トロンビンおよびフィブリン糊を伴うゼラチン、などである。局所止血剤の適切な取扱
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いが出血の制御のために不可欠であり、そのために、局所止血剤の形態または構成は重要
な要素である。
【００１０】
　大部分のコラーゲンベースの止血剤は、微線維性コラーゲン止血剤（microfibrillar c
ollagen haemostats; MCH）と呼ばれており、該剤としては、J&JのInstat MCH（登録商標
）（これはスポンジ型ではなく繊維型であるが）、およびDavolのAvitene（登録商標）(
粉末（powder/flour）型およびシート状で提供されている)、およびDavolのUltrafoam（
登録商標）コラーゲンスポンジ（Davolは、Ultrafoamは膨潤しないと主張している。Avit
eneと共に、UltraFoamは、神経外科での使用が示されている唯一のコラーゲン止血剤であ
る）が挙げられる。外科医がMCHを出血部位に押し付けると、コラーゲンは凝固プロセス
を引き寄せてそれを助け、最終的に出血を止める。Johnson & JohnsonのInstatは、精製
され、凍結乾燥されたウシ真皮のコラーゲンから成り、スポンジ状のパッドとして作製さ
れており、少し架橋されており、無菌で、非発熱性で、吸収性である。J&JのInstat MCH
製品のリーフレットには、Instatは、液体を吸収して膨張し、隣接する構造を圧迫する可
能性があるため、空洞や閉じた空間に詰め込み過ぎないように示唆されている。
【００１１】
　局所止血剤は、液体（体液／水分）を吸収して膨張し、周囲組織の神経を骨または硬組
織に対して押し付けることがある（Tomizawa 2005）。開胸から一日後に対まひ（パラプ
レジア）と診断され、そしてそれは外科手術に用いられたSurgicelによる脊髄の圧迫によ
り引き起こされたものであったという事例が報告されている（Iwabuchi et al. 1997）。
Surgicelが移動し、脊髄の圧迫を引き起こしたことに起因する開胸手術後の対まひの事例
がBrodbelt et al 2002で報告されている。開胸および腰椎椎弓切除後の対まひの事例が
報告されており、ほとんどが手術から２４時間以内に起こっている（Lovstad et al 1999
, Awwad and Smith 1999）。閉鎖された空間においてさえ、Gelfoamもまた膨張して脊髄
を傷付けた（Alander and Stauffer, 1995; Friedman and Whitecloud,2001）。
【００１２】
　吸収性の止血剤を骨または神経の空間において、または該空間の近くで使用する場合（
FDA Public Health Notification, 2004）、食品医薬品局（the Food and Drug Administ
ration; FDA）は、止血を達成するのに必要な最低量の止血剤を使用すること、および、
止血が達成された後にはできるだけ多くの剤を除去することを推奨している。1996年以降
、吸収性止血剤に関連する110を超える悪い事象の報告をFDAは受けている。該事象のうち
11例は、麻痺または他の神経障害をもたらすものであった。最も最近報告された麻痺は、
2003年10月に起きたものである。11の事象全てに共通するのは、骨または神経の空間にお
いて、または該空間の近くで吸収性止血剤を使用し、それを患者の体内に残したというこ
とであった。湿ったときに該材料が膨潤し、脊髄または他の神経の構造体に圧力を与えて
、痛み、無感覚または麻痺を引き起こしていた。
【００１３】
コラーゲンベースの局所薬剤送達システム
　作用が意図される特定の組織、器官または領域に対して直接的に薬剤を送達するという
コンセプトは医学界において注目を増している（Patterson et al. 2003）。全身治療を
上回る局所薬剤送達の重要な利点は、全身毒性および関連する副作用のリスクを回避しつ
つ、標的部位において高濃度の薬剤を維持できるということである。局所送達を目的とす
る今日の製品の多くは、デバイスと薬剤との組み合わせである。例としては、局所麻酔薬
の連続注入用のポンプ、薬用ステント、および、抗生物質を含有する骨セメントが挙げら
れる。
【発明の概要】
【００１４】
　本発明の目的は、先行技術に関連する上述の問題のいくつかを除去する薬剤送達インプ
ラントを提供することである。
【００１５】
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発明の要旨
　本発明は、薬剤送達用インプラントおよびその作製のためのプロセスを対象とする。
【００１６】
　本発明の第一の態様では、本発明は、少なくとも一つの薬剤の送達に適したインプラン
トであって、該インプラントは線維状コラーゲンマトリックスを含み、該線維状コラーゲ
ンマトリックスは、実施例１における測定を行った場合に、１４０ｍｇの線維状コラーゲ
ンマトリックスから形成されたコラーゲン分散体が、３．５未満のｐＨおよび３０．０＋
／－０．５℃の温度において２５ｍｌの２ｍＭ　ＨＣｌ中に分散しているときに、１００
ｍＰａｓより大きい粘度、任意には１０３ｍＰａｓより大きい粘度、さらに任意には１０
６ｍＰａｓより大きい粘度、なおさらに任意には１０９ｍＰａｓより大きい粘度を有する
、インプラントを対象とする。「３０．０＋／－０．５℃」は、２９．５℃～３０．５℃
の範囲内の温度を意味する。当然のことであるが、一つ以上の薬剤が線維状コラーゲンマ
トリックス中に分散している場合、上記で与えた粘度の値は、任意の薬剤を分散させる前
のコラーゲン分散体自体を指しており、線維状コラーゲンマトリックス中に分散した少な
くとも一つの薬剤を含む薬剤送達デバイスを指しているのではないことは、実施例１自体
を参照することにより理解されるであろう。任意には、無菌線維状コラーゲンマトリック
スの粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの粘度の少なくとも７０％である。
【００１７】
　本発明の第二の態様では、本発明は、少なくとも一つの薬剤の送達に適したインプラン
トを作製するためのプロセスであって、該プロセスは、
　（ｉ）コラーゲン懸濁液から線維状コラーゲンマトリックスを形成するステップ、およ
び、
　（ｉｉ）該線維状コラーゲンマトリックスまたは該コラーゲン懸濁液のいずれかに対し
て架橋のステップを実行するステップ
を含み、該架橋のステップは、実施例１における測定を行った場合に、１４０ｍｇの線維
状コラーゲンマトリックスから形成されたコラーゲン分散体が、３．５未満のｐＨおよび
３０．０＋／－０．５℃の温度において２５ｍｌの２ｍＭ　ＨＣｌ中に分散しているとき
に、該線維状コラーゲンマトリックスが、１００ｍＰａｓより大きい粘度、任意には１０
３ｍＰａｓより大きい粘度、さらに任意には１０６ｍＰａｓより大きい粘度、なおさらに
任意には１０９ｍＰａｓより大きい粘度を有するような条件下で実行されるものである、
プロセスを対象とする。当然のことであるが、一つ以上の薬剤が線維状コラーゲンマトリ
ックス中に分散している場合、上記で与えた粘度の値は、任意の薬剤を分散させる前のコ
ラーゲン分散体自体を指しており、線維状コラーゲンマトリックス中に分散した少なくと
も一つの薬剤を含む薬剤送達デバイスを指しているのではないことは、実施例１自体を参
照することにより理解されるであろう。コラーゲン分散体が、実施例１における測定を行
った場合に１００ｍＰａｓより大きい粘度、任意には１０３ｍＰａｓより大きい粘度、さ
らに任意には１０６ｍＰａｓより大きい粘度、なおさらに任意には１０９ｍＰａｓより大
きい粘度を有することを確保しつつ、少なくとも一つの薬剤の組み込みの前または後に、
コラーゲン懸濁液または線維状コラーゲンマトリックスのいずれかを架橋することが、予
想外なことに、インプラントからの薬剤送達についての臨床効果の延長と関連することに
本発明者らは気付いた。
【００１８】
　任意には、架橋のステップは、少なくとも一つの薬剤の線維状コラーゲンマトリックス
への組み込みの前または後に、コラーゲンの線維状マトリックスに対して実行される。さ
らに任意には、架橋のステップは、少なくとも一つの薬剤の線維状コラーゲンマトリック
スへの組み込みの後に、線維状コラーゲンマトリックスに対して実行される。
【００１９】
　本発明のさらなる態様では、線維状コラーゲンマトリックスの使用であって、該線維状
コラーゲンマトリックスは、実施例１における測定を行った場合に、１４０ｍｇの線維状
コラーゲンマトリックスから形成されたコラーゲン分散体が、３．５未満のｐＨおよび３
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０．０＋／－０．５℃の温度において２５ｍｌの２ｍＭ　ＨＣｌ中に分散しているときに
、１００ｍＰａｓより大きい粘度、任意には１０３ｍＰａｓより大きい粘度、さらに任意
には１０６ｍＰａｓより大きい粘度、なおさらに任意には１０９ｍＰａｓより大きい粘度
を有し、該使用は、移植部位に隣接しての、インプラントからの少なくとも一つの薬剤の
延長された局所送達のための、本発明の第一の態様のインプラントを製造するためのもの
である、使用が提供される。図７から観察されるように、ガンマ放射線のみによって滅菌
した線維状コラーゲンマトリックスを含み、本発明の一部を形成しないインプラントの移
植から２４時間後には、薬剤の血清レベルはもはや検出できない。対照的に、同様に図７
から観察されるように、ＥＯ滅菌で滅菌した線維状コラーゲンマトリックスを含むインプ
ラントの移植から４２時間より後においてもなお、薬剤の血清レベルが検出できる。従っ
て、本発明のインプラントからの薬剤送達の持続時間は、本発明のものではないインプラ
ントのそれよりも、少なくとも５０％長く、任意には少なくとも７５％長いことが理解さ
れるであろう。
【００２０】
　本発明のインプラントからの特定の薬剤のインビボ放出プロファイルは、動物およびヒ
トの両方において、薬物動態（ＰＫ）評価を通じて観察することができる。驚くべきこと
に、そのようなシステムのＰＫプロファイルは、血清濃度において二つのピークを示す。
これに対する一つの可能な説明としては、線維状コラーゲンマトリックス中の結晶性薬剤
が溶出するにつれて線維状コラーゲンマトリックスの構造が崩壊し、薬剤の初期の放出、
および、それと関連する血清ＰＫプロファイルにおける一つ目のピークをもたらすという
ものである。崩壊した線維状コラーゲンマトリックスからの薬剤放出の第二段階は、二つ
目のＰＫピークを与える、空隙率の減小およびヒドロゲル型材料の形成によるものである
可能性があると考えられる。
【００２１】
　後述する図６ａ、７、９および１２が実証していることとして、ガンマ照射のみによっ
てではなく、ＥＯ滅菌またはＥビーム滅菌を用いて架橋のステップを実行することは、驚
くべきことに、ビーグル犬およびヒトの両方において、インプラントからの薬剤送達につ
いての延長した臨床効力と関連している。当然のことであるが、そのような延長した臨床
効力は望ましいものであり得ることが理解されるであろう。また、そのような延長した臨
床効力は、任意の動物において本発明の移植によって期待できることも理解されるであろ
う。
【００２２】
　本発明はまた、線維状コラーゲンマトリックスを含む無菌薬剤送達インプラントであっ
て、該線維状コラーゲンマトリックスは、それぞれｐＨ４．５および３７℃において、非
無菌薬剤送達インプラントの線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度に少なくとも類似
する相対粘度を有する、無菌薬剤送達インプラントを開示する。任意には、無菌線維状コ
ラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の
少なくとも９０％である。さらに任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘
度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の少なくとも９５％である。なお
さらに任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラー
ゲンマトリックスの相対粘度より大きい。なおさらに任意には、無菌線維状コラーゲンマ
トリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の約９０％か
ら、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の約５倍までの範囲内、任意には、
非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の約９０％から、非無菌線維状コラーゲ
ンマトリックスの相対粘度の約３倍までの範囲内である。
【００２３】
　「無菌」という用語によって我々が意味しているのは、生きている細菌および微生物が
いないことである。最終滅菌の方法としては、熱、エチレンオキサイドまたはｅビームも
しくはガンマ線などの放射線での処理が挙げられる。これらの最終滅菌の方法の全ては、
通常、コラーゲンなどのタンパク質との架橋の増加を生じる。加えて、熱またはｅビーム
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もしくはガンマ線などの放射線での処理による最終滅菌は、通常、特にコラーゲンなどの
タンパク質の場合において、ある程度の分子結合の切断または破壊を生じる。
【００２４】
　任意には、本発明は、線維状コラーゲンマトリックスを含む無菌薬剤送達インプラント
であって、該線維状コラーゲンマトリックスは、ｐＨ４．５および３７℃において１００
ｍｌの脱イオン水中に０．５６ｇの濃度で該線維状コラーゲンマトリックスが均一に分散
しているときに、オストワルド粘度計での測定で１．５より大きい相対粘度を有する、無
菌薬剤送達インプラントを開示する。さらに任意には、該相対粘度は１．７より大きい。
さらに任意には、該相対粘度は２．５より大きい。
【００２５】
　あるいは、本発明は、薬剤送達用インプラントであって、該インプラントは、線維状コ
ラーゲンマトリックスを含み、該線維状コラーゲンマトリックスは、それぞれｐＨ４．５
および３７℃において、非無菌薬剤送達インプラントの線維状コラーゲンマトリックスの
相対粘度に少なくとも類似したブルックフィールド粘度計での相対粘度を有する、インプ
ラントを対象とする。任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無
菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の少なくとも９０％である。さらに任意には
、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリック
スの相対粘度の少なくとも９５％である。なおさらに任意には、無菌線維状コラーゲンマ
トリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度より大きい。
【００２６】
　医薬的に許容される量の少なくとも一つの薬剤が線維状コラーゲンマトリックスに分散
していることが好ましい。
【００２７】
　任意には、本発明の薬剤送達インプラントは、７０ｍｇの線維状コラーゲンマトリック
スを５０ｍｌの生理食塩水（０．９％塩化ナトリウム溶液）中に３７℃で１０分間浸した
ときに、少なくとも３０％の体積減少を示す。任意には、該体積減少は少なくとも５０％
である。さらに任意には、該体積減少は少なくとも７０％である。
【００２８】
　理論に縛られるものではないが、線維状コラーゲンマトリックスから形成されたコラー
ゲン分散体についての、実施例１における測定を行った場合の１００ｍＰａｓより大きい
粘度は、線維状構造のコラーゲンマトリックスがインビボで水性媒体（例えば体液）と接
触してヒドロゲルを形成するときに形成されるゲルに対して構造を与えるものと考えられ
る。
【００２９】
　理論に縛られるものではないが、１．５より大きい線維状コラーゲンマトリックスの相
対粘度（上述したような、オストワルド粘度計での測定による）は、該マトリックスがイ
ンビボで水性媒体と接触してヒドロゲルを形成するときに形成されるゲルに対して構造を
与えるものと考えられる。
【００３０】
　無菌線維状コラーゲンマトリックスを、ヒトまたは動物の体内において、あるいはヒト
または動物の体の開放創上に使用できないことは理解されるであろう。本発明の目的は、
無菌線維状コラーゲンマトリックスに少なくとも類似した相対粘度を有する薬剤送達イン
プラントを提供することである。この相対粘度は、滅菌の形態を選択することによって達
成することができ、該形態は、ある程度の分子損傷（例えば、照射に起因する一部の架橋
の切断または破壊）を引き起こすのみならず、架橋を促進し、かつ、架橋の程度を天然の
非無菌線維状コラーゲンマトリックスで観察される程度まで回復するか、あるいは架橋の
程度を、天然の非無菌線維状コラーゲンマトリックスで観察される程度を超えるものにま
でさえも向上させるものである。
【００３１】
　代替的または付加的には、線維状コラーゲンマトリックスは、ガンマ照射（これは、合
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成ポリマーにおいて架橋を生成し得るが、切断ダメージの程度の方が大きいため、放射線
の架橋によっては補填されない）を用いて滅菌することができ、ここで該線維状コラーゲ
ンマトリックスは、ガンマ照射前に既に、脱水熱架橋または化学的架橋によって、あるい
はその両方によって処理されたものである。
【００３２】
　少なくとも３０％の任意の体積減少は、４．９未満（例えば３．６～４．９）のｐＨで
、２５ｍｇ／ｍｌ未満（例えば２．５～１１．２ｍｇ／ｍｌの範囲、任意には約５．６ｍ
ｇ／ｍｌ）のポリマー濃度において、コラーゲン懸濁液を凍結乾燥し、本発明のインプラ
ントにおいて使用されるコラーゲンスポンジを作製することによって得ることができる。
１１．２ｍｇ／ｍｌ未満、例えば約５．６ｍｇ／ｍｌという濃度は、コラーゲン懸濁液の
粘度および取扱性、コラーゲン懸濁液の流動性、鋳型への注入の容易性、およびその後の
スポンジ特性に基づいて選択された。ｐＨは、任意の薬剤がコラーゲン懸濁液に添加され
る前に、約４．５という好ましいｐＨを達成するように選んだ（薬剤の添加がｐＨ変化を
引き起こす状況においては、そのような変化を相殺するために、薬剤添加の直前にコラー
ゲン懸濁液のｐＨを調整してもよい）。
【００３３】
　ｐＨに関して、コラーゲン懸濁液の上限は（薬剤の存在の有無に関わらずに）、ｐＨ４
．９に設定されるべきである。４．９というｐＨは経験的に選んだものであり、それによ
りコラーゲン懸濁液が十分に酸性となって、コラーゲン線維が膨潤して粘度を減少させる
のを許容するため、懸濁液の均一化が可能となり、かつさらなる処理（鋳型への注入、な
ど）が促進される。例えば薬剤が塩酸ブピバカインである場合、コラーゲン懸濁液の最終
ｐＨは、薬剤添加前にはおおよそｐＨ４．５に保たれるが、薬剤の添加後には、理想的に
はｐＨ３．９±０．３である。
【００３４】
　本発明の第二の態様では、本発明は、薬剤送達インプラントであって、７０ｍｇの線維
状コラーゲンマトリックスを５０ｍｌの生理食塩水に３７℃で１０分間浸したときに、少
なくとも３０％の体積減少を示す、薬剤送達インプラントを開示する。任意には、該体積
減少は少なくとも５０％である。さらに任意には、該体積減少は少なくとも７０％である
。
【００３５】
　任意には、該線維状コラーゲンマトリックスは、ｐＨ４．５および３７℃において、１
００ｍｌの脱イオン水中に０．５６ｇの濃度で該マトリックスが分散したときに、１．５
より大きい（上述したように、オストワルド粘度計で測定した場合）相対粘度を有する。
さらに任意には、該相対粘度は１．７より大きい。なおさらに任意には、該相対粘度は２
．５より大きい。医薬的に妥当な量の少なくとも一つの薬剤が線維状コラーゲンマトリッ
クス中に分散していることが好ましい。当然のことであるが、一つ以上の薬剤が線維状コ
ラーゲンマトリックス中に分散している場合、上記で与えた相対粘度の値は、任意の薬剤
を分散させる前の線維状コラーゲンマトリックス自体を指しており、線維状コラーゲンマ
トリックス中に分散した少なくとも一つの薬剤を含む薬剤送達デバイスを指しているので
はないことが理解されるであろう。
【００３６】
　本発明のさらなる態様では、本発明の第一の態様による無菌薬剤送達インプラントを作
製するためのプロセスであって、それぞれｐＨ４．５および３７℃において非無菌薬剤送
達インプラントの相対粘度に少なくとも類似した相対粘度になるまで、線維状コラーゲン
マトリックスを架橋することを含む、プロセスを開示する。
【００３７】
　任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲン
マトリックスの相対粘度の少なくとも９０％である。さらに任意には、無菌線維状コラー
ゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の少な
くとも９５％である。なおさらに任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘
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度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度より大きい。なおさらに任意には
、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリック
スの相対粘度の約９０％から、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の約５倍
までの範囲内、任意には、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の約９０％か
ら、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の約３倍までの範囲内である。
【００３８】
　任意には、架橋のステップは、ｐＨ４．５および３７℃において１００ｍｌの脱イオン
水中に０．５６ｇの濃度で均一に線維状コラーゲンマトリックスが分散したときに、オス
トワルド粘度計での測定で１．５より大きい相対粘度を生じる。さらに任意には、該相対
粘度は１．７より大きい。さらに任意には、該相対粘度は２．５より大きい。
【００３９】
　あるいは、架橋のステップは、非無菌薬剤送達インプラントの線維状コラーゲンマトリ
ックスの相対粘度に少なくとも類似したブルックフィールド粘度計での相対粘度を生じる
。任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲン
マトリックスの相対粘度の少なくとも９０％である。さらに任意には、無菌線維状コラー
ゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の少な
くとも９５％である。なおさらに任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘
度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度より大きい。
【００４０】
　架橋のステップは、エチレンオキサイド（ＥＯ）滅菌、電子線（Ｅビーム）滅菌、脱水
熱架橋、化学的架橋、またはそれらの組み合わせであり得る。任意には、架橋のステップ
は、エチレンオキサイド（ＥＯ）滅菌または電子線（Ｅビーム）滅菌であり得る。理論に
縛られるものではないが、相対粘度の増加は架橋の増加によって引き起こされると想定さ
れるため、任意の適当な架橋剤は同一の最終結果を達成するはずである。
【００４１】
　本発明のさらなる態様では、本発明の第二の態様による薬剤送達インプラントを作製す
るためのプロセスであって、２５ｍｇ／ｍｌ未満の濃度（任意には、２．５～１１．２ｍ
ｇ／ｍｌの濃度範囲内）および４．９未満（任意には、３．６～４．９の範囲内）のｐＨ
において線維状コラーゲン懸濁液を調製することを含む、プロセスが提供される。
【図面の簡単な説明】
【００４２】
【図１】図１はスポンジ型の薬剤送達インプラントを示す。
【図２】図２は、二連で試験した異なるスポンジ薬剤送達インプラントの比較のＤＳＣス
キャンを示す。青色（白四角）はガンマ滅菌したコラーゲンスポンジ、緑色（黒丸）は非
無菌コラーゲンスポンジ、赤色（十字）はＥＯ滅菌したコラーゲンスポンジである。
【図３】図３は水性媒体中のコラーゲンスポンジの経時的な重量増加を示すグラフ図であ
る（黒い菱形は非無菌コラーゲン；ピンクの四角はＥＴＯ（またはＥＯ）滅菌したコラー
ゲン；黄色の三角はガンマ滅菌したコラーゲンである）。
【図４ａ】図４ａはブピバカイン含有薬剤送達インプラント（実施例３に従って作製され
るようなもの）を示す。
【図４ｂ】図４ｂは本研究で使用したオストワルド粘度計の絵図である。
【図５】図５はブピバカイン含有薬剤送達インプラントの体積減小を示す。
【図６ａ】図６ａはビーグル犬におけるブピバカイン含有薬剤送達インプラントの平均の
血清ＰＫプロファイルを示す。
【図６ｂ】図６ｂはビーグル犬におけるブピバカイン含有薬剤送達インプラントの個々の
血清ＰＫプロファイルを示す。
【図７】図７はビーグル犬におけるＥＯ（青枠白四角）およびガンマ（赤枠白丸）滅菌し
たブピバカイン含有薬剤送達インプラントのＰＫプロファイルを示す。
【図８】図８はコラーゲンにおいて生じる鎖切断の説明を示す。
【図９】図９は子宮を摘出された女性における血清ブピバカインの平均（および点の標準
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偏差）のＰＫプロファイルを示す。
【図１０】図１０は子宮を摘出された１２人の女性における血清ブピバカインの個々のＰ
Ｋプロファイルを示す。
【図１１】図１１は本発明のブピバカイン含有インプラントのＳＥＭであり、線維状コラ
ーゲンマトリックスの微細構造が示されている。
【図１２】図１２はビーグル犬におけるＥＯおよびＥビーム滅菌したブピバカイン含有薬
剤送達インプラントの平均の血清ＰＫプロファイルを示す（ピンクで塗られた四角および
黒く塗られた菱形はそれぞれＥＯのコラーゲンを表し、赤く塗られた三角はｅビームのコ
ラーゲンを表す）。
【発明を実施するための形態】
【００４３】
発明の詳細な説明
　本発明は、薬剤送達インプラントおよびその作製のためのプロセスを対象とする。
【００４４】
　本発明の第一の態様では、本発明は、少なくとも一つの薬剤の送達に適したインプラン
トであって、該インプラントは、線維状コラーゲンマトリックスを含み、該線維状コラー
ゲンマトリックスは、実施例１における測定を行った場合に、１４０ｍｇの線維状コラー
ゲンマトリックスから形成されたコラーゲン分散体が、３．５未満のｐＨおよび３０．０
＋／－０．５℃の温度において２５ｍｌの２ｍＭ　ＨＣｌ中に分散しているときに、１０
０ｍＰａｓより大きい粘度、任意には１０３ｍＰａｓより大きい粘度、さらに任意には１
０６ｍＰａｓより大きい粘度、なおさらに任意には１０９ｍＰａｓより大きい粘度を有す
る、インプラントを対象とする。
【００４５】
　本発明の第二の態様では、本発明は、少なくとも一つの薬剤の送達に適したインプラン
トを作製するためのプロセスであって、該プロセスは、
　（ｉ）コラーゲン懸濁液から線維状コラーゲンマトリックスを形成するステップ、およ
び、
　（ｉｉ）該線維状コラーゲンマトリックスまたは該コラーゲン懸濁液のいずれかに対し
て架橋のステップを実行するステップ
を含み、該架橋のステップは、実施例１における測定を行った場合に、１４０ｍｇの線維
状コラーゲンマトリックスから形成されたコラーゲン分散体が、３．５未満のｐＨおよび
３０．０＋／－０．５℃の温度において２５ｍｌの２ｍＭ　ＨＣｌ中に分散しているとき
に、該線維状コラーゲンマトリックスが、１００ｍＰａｓより大きい粘度、任意には１０
３ｍＰａｓより大きい粘度、さらに任意には１０６ｍＰａｓより大きい粘度、なおさらに
任意には１０９ｍＰａｓより大きい粘度を有するような条件下で実行されるものである、
プロセスを対象とする。
【００４６】
　本発明はまた、線維状コラーゲンマトリックスを含む無菌薬剤送達インプラントであっ
て、該線維状コラーゲンマトリックスは、非無菌薬剤送達インプラントの線維状コラーゲ
ンマトリックスの相対粘度に少なくとも類似する相対粘度を有する、無菌薬剤送達インプ
ラントを開示する。任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌
線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の少なくとも９０％である。さらに任意には、
無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックス
の相対粘度の少なくとも９５％である。なおさらに任意には、無菌線維状コラーゲンマト
リックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度より大きい。な
おさらに任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラ
ーゲンマトリックスの相対粘度の約９０％から、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの
相対粘度の約５倍までの範囲内、任意には、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対
粘度の約９０％から、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の約３倍までの範
囲内である。
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【００４７】
　任意には、本発明は、線維状コラーゲンマトリックスを含む無菌薬剤送達インプラント
であって、該線維状コラーゲンマトリックスは、ｐＨ４．５および３７℃において１００
ｍｌの脱イオン水中に０．５６ｇの濃度で該線維状コラーゲンマトリックスが均一に分散
したときに、オストワルド粘度計での測定で１．５より大きい相対粘度を有する、無菌薬
剤送達インプラントを開示する。さらに任意には、該相対粘度は１．７より大きい。さら
に任意には、該相対粘度は２．５より大きい。
【００４８】
　あるいは、本発明は、線維状コラーゲンマトリックスを含む無菌薬剤送達インプラント
であって、該線維状コラーゲンマトリックスは、それぞれｐＨ４．５および３７℃におい
て、非無菌薬剤送達インプラントの線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度に少なくと
も類似したブルックフィールド粘度計での相対粘度を有する、インプラントを開示する。
任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマ
トリックスの相対粘度の少なくとも９０％である。さらに任意には、無菌線維状コラーゲ
ンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の少なく
とも９５％である。なおさらに任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度
は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度より大きい。より具体的には、その
ような粘度は、以下の通りに、循環槽およびレオカルク（Rheocalc）ソフトウェアと共に
ブルックフィールドデジタルレオメーター　ＤＶ－ＩＩＩ＋を用いて測定することができ
る。一点測定のためには、試験する試料に適したスピンドルを選択する。スピンドルをレ
オメーターに取り付け、泡の無い試料を加熱チャンバー中に置く。試料を試験する温度を
設定し、その温度に対して試料を平衡化させる。必要なせん断力が得られようにスピンド
ル速度を設定し、良好な精度が得られるよう、トルクが１０％～１００％であることを確
認する。このトルクレベルに達していない場合、速度およびまたはスピンドルを修正すべ
きである。これに達したら、レオメーターのビジュアルディスプレイユニット上で粘度を
読み取ることができ、あるいは、一点測定用プログラムを開始することができる。三つの
粘度値の平均を取るべきである。
【００４９】
　医薬的に許容される量の少なくとも一つの薬剤が線維状コラーゲンマトリックス中に分
散していることが好ましい。当然のことであるが、一つ以上の薬剤が線維状コラーゲンマ
トリックス中に分散している場合、上記で与えた相対粘度の値、および、上記で与え、実
施例１に従って測定された粘度の値は、任意の薬剤を分散させる前の線維状コラーゲンマ
トリックス自体を指しており、線維状コラーゲンマトリックス中に分散した少なくとも一
つの薬剤を含む薬剤送達インプラントを指しているのではないことが理解されるであろう
。
【００５０】
　任意には、該薬剤送達インプラントはまた、インプラントを過剰な生理食塩水中に３７
℃で１０分間浸したときに、少なくとも３０％の体積減少を示す。任意には、該体積減少
は少なくとも５０％である。さらに任意には、該体積減少は少なくとも７０％である。
【００５１】
　理論に縛られるものではないが、インプラントの崩壊に対する主な影響は、線維状コラ
ーゲンマトリックス内の微細構造であると考えられる。これは、コラーゲンの線維として
の性質、ならびに、線維状コラーゲンマトリックスを形成するコラーゲン懸濁液の濃度お
よびｐＨによって制御される。精製後の本発明の薬剤送達インプラントの構造は、原線維
と微小線維との組み合わせであり、また、凍結乾燥後のインプラントで作られる微細構造
に影響しているのは、この線維性の性質であると考えられる。図１１は本発明のブピバカ
イン含有インプラントの微細構造を示している。
【００５２】
　薬剤送達インプラントを作製するために使用される懸濁液について、最大で１１．２ｍ
ｇ／ｍｌのコラーゲン濃度が用いられる。ｐＨに関して、コラーゲン懸濁液の上限は（薬
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剤の存在の有無に関わらずに）、ｐＨ４．９に設定されるべきである。４．９というｐＨ
は経験的に選んだものであり、それにより懸濁液が十分に酸性となって、コラーゲン線維
が膨潤することにより粘度を減少させるのを許容するため、懸濁液の均一化が促進され、
かつ下流の処理（鋳型への注入、など）が促進される。例えば薬剤が塩酸ブピバカインで
ある場合、薬剤添加前には対象のｐＨは４．５であるが、薬剤の添加後にはコラーゲン懸
濁液の最終ｐＨは理想的にはｐＨ３．９±０．３である。
【００５３】
　本発明のさらなる態様では、本発明の第一の態様による薬剤送達インプラントを作製す
るためのプロセスであって、線維状コラーゲンマトリックスを架橋すること、および、薬
剤送達インプラントを滅菌することを含む、プロセスを提供する。架橋のステップと滅菌
のステップとは、滅菌の形態を選択することによって同時に達成することができ、該形態
は、ある程度の分子損傷（例えば、放射線に起因する切断）を引き起こすのみならず、架
橋を促進し、かつ、架橋の程度を天然の非無菌線維状コラーゲンマトリックスで観察され
る程度まで回復するか、あるいは架橋の程度を、天然の非無菌線維状コラーゲンマトリッ
クスで観察される程度を超えるまでさえも向上させるものである。架橋のステップと滅菌
のステップとは、ある程度の分子損傷（例えば、放射線に起因する切断）を引き起こすの
みならず架橋を促進する滅菌の形態を選択し、次いで該形態の滅菌を、実施例１における
測定を行った場合に、１４０ｍｇの線維状コラーゲンマトリックスから形成されたコラー
ゲン分散体が、３．５未満のｐＨおよび３０．０＋／－０．５℃の温度において２５ｍｌ
の２ｍＭ　ＨＣｌ中に分散しているときに、該線維状コラーゲンマトリックスが、１００
ｍＰａｓより大きい粘度、任意には１０３ｍＰａｓより大きい粘度、さらに任意には１０
６ｍＰａｓより大きい粘度、なおさらに任意には１０９ｍＰａｓより大きい粘度を有する
ような条件下で実行することにより、同時に達成することができる。代替的または付加的
には、線維状コラーゲンマトリックスは、ｅビーム滅菌を用いるか、またはガンマ照射に
よって（これらのうち少なくとも後者は、合成ポリマーにおいて架橋を生成し得るが、切
断ダメージの程度の方が大きいため、放射線の架橋によっては補填されない）滅菌するこ
とができ、また、線維状コラーゲンマトリックスは、ｅビーム滅菌またはガンマ照射の前
、間または後に、脱水熱架橋または化学的架橋、あるいはその両方で処理することによっ
て別々に架橋することができる。
【００５４】
　本発明のなおさらなる態様では、本発明の第一の態様による薬剤送達インプラントを作
製するためのプロセスであって、それぞれｐＨ４．５および３７℃において非無菌薬剤送
達インプラントの相対粘度に少なくとも類似した相対粘度になるまで、線維状コラーゲン
マトリックスを架橋することを含む、プロセスを開示する。
【００５５】
　任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲン
マトリックスの相対粘度の少なくとも９０％である。さらに任意には、無菌線維状コラー
ゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の少な
くとも９５％である。なおさらに任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘
度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度より大きい。なおさらに任意には
、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリック
スの相対粘度の約９０％から、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の約５倍
までの範囲内、任意には、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の約９０％か
ら、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の約３倍までの範囲内である。
【００５６】
　任意には、架橋のステップは、ｐＨ４．５および３７℃において１００ｍｌの脱イオン
水中に０．５６ｇの濃度で線維状コラーゲンマトリックスが均一に分散したときに、オス
トワルド粘度計での測定で１．５より大きい相対粘度を生じる。さらに任意には、該相対
粘度は１．７より大きい。さらに任意には、該相対粘度は２．５より大きい。
【００５７】
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　あるいは、架橋のステップは、非無菌薬剤送達インプラントの線維状コラーゲンマトリ
ックスの相対粘度に少なくとも類似したブルックフィールド粘度計での相対粘度を生じる
。任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲン
マトリックスの相対粘度の少なくとも９０％である。さらに任意には、無菌線維状コラー
ゲンマトリックスの相対粘度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度の少な
くとも９５％である。なおさらに任意には、無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘
度は、非無菌線維状コラーゲンマトリックスの相対粘度より大きい。
【００５８】
　架橋のステップは、エチレンオキサイド（ＥＯ）滅菌、電子線（Ｅビーム）滅菌、脱水
熱架橋、化学的架橋、またはそれらの組み合わせであり得る。理論に縛られるものではな
いが、相対粘度の増加は架橋の増加によって引き起こされると想定されるため、変更の対
象となる任意の適当な架橋剤は、同一の最終結果を達成するはずである。
【００５９】
　本発明のなおさらなる態様では、本発明の第二の態様による薬剤送達インプラントを作
製するためのプロセスであって、２５ｍｇ／ｍｌ未満の濃度（任意には、２．５～１１．
２ｍｇ／ｍｌの濃度範囲内）および４．９未満（任意には、３．６～４．９の範囲内）の
ｐＨにおいて線維状コラーゲン懸濁液を調製することを含む、プロセスを開示する。
【００６０】
　本発明のさらなる態様では、本発明は、薬剤送達インプラントであって、７０ｍｇの線
維状コラーゲンマトリックスを５０ｍｌの生理食塩水に３７℃で１０分間浸したときに、
少なくとも３０％の体積減少を示す、薬剤送達インプラントを対象とする。任意には、該
体積減少は少なくとも５０％である。さらに任意には、該体積減少は少なくとも７０％で
ある。本発明のなおさらなる態様では、薬剤送達インプラントを作製するためのプロセス
であって、該薬剤送達インプラントは、７０ｍｇの線維状コラーゲンマトリックスを５０
ｍｌの生理食塩水に３７℃で１０分間浸したときに、少なくとも３０％の体積減少を示し
、該プロセスは、２５ｍｇ／ｍｌ未満の濃度（任意には、２．５～１１．２ｍｇ／ｍｌの
濃度範囲内）および４．９未満（任意には、３．６～４．９の範囲内）のｐＨにおいて線
維状コラーゲン懸濁液を調製することを含む、プロセスが提供される。
【００６１】
　生物分解性ポリマーにより、局所薬剤送達のために理想的な媒体が作られる。コラーゲ
ンは、称賛されている創傷治癒および止血の特性と共に、天然の十分認められた生物適合
性の材料であるという利点を提供する。本技術は、ウシまたはウマのアキレス腱由来のＩ
型コラーゲンマトリックスに基づいて、局所薬剤送達のためにコラーゲンを使用するもの
である。本発明の第一の態様の薬剤送達インプラントは、スポンジとして提供されてもよ
い。より具体的には、本発明の第一の態様の薬剤送達インプラントは、凍結乾燥された多
孔質スポンジの形式であってもよい（図１）。インビボにおいて、薬剤は、拡散と線維状
コラーゲンマトリックスの自然な酵素的分解との組み合わせによって放出される。線維状
コラーゲンマトリックス自体は、移植の位置（即ち、骨空洞に対するよく血管新生した領
域）に応じて一週間から七週間以内に完全に吸収される。
【００６２】
　該インプラントは、局所的な薬理作用のための薬剤送達システムとして使用される。多
様な薬剤が局所的に作用することが知られており、該薬剤としては、抗バクテリア剤、麻
酔剤、鎮痛剤および抗炎症剤が挙げられ、全て、本技術の利用（単一の活性製品または組
み合わせの活性製品のいずれかとして）のために大きな可能性を提供するものである。
【００６３】
　該薬剤送達インプラントは、コラーゲン分子の三重ヘリックス構造を保持する線維状コ
ラーゲンマトリックスに基づいて開発されたものであり、薬剤送達システムとして理想的
である。何故なら、他のコラーゲンスポンジとは異なり、この多孔質コラーゲン構造は湿
るとすぐに崩壊するため、あらゆる膨張および周囲の組織／神経の圧迫を防止するからで
ある。この薬剤送達インプラントの重要な特徴の一つは、該コラーゲンマトリックスが、
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置かれたままにされるインプラントであって、マトリックスが崩壊して膨張しないため、
周囲の組織／神経に圧力をかけず、従って局所薬剤送達のために理想的であるという事実
である。
【００６４】
　本技術の別の重要な特徴は、動物およびヒトの両方において薬物動態（ＰＫ）評価を通
じて観察される、本発明の薬剤送達デバイスからの特定の薬剤のインビボ放出プロファイ
ルである。驚くべきことに、このようなシステムのＰＫプロファイルは、血清濃度におい
て二つのピークを示す。これに対する一つの可能な説明は以下の通りである。スポンジマ
トリックス中の結晶性薬剤が溶出して、コラーゲンマトリックスの構造の崩壊を促進し、
薬剤の初期の放出、および、それと関連する血清ＰＫプロファイルにおける一つ目のピー
クをもたらす。崩壊したスポンジマトリックスからの薬剤放出の第二段階は、よりゆっく
りしたものである。これは空隙率の減小およびヒドロゲル型材料の形成によるものである
可能性があり、それが第二のＰＫピークを与えていると考えられる。この二つのＰＫピー
クの現象は、薬剤の延長した臨床効力と関連している。
【００６５】
　コラーゲンスポンジマトリックスによる液体の吸収によるヒドロゲル型材料の形成に影
響するものの一つは、スポンジマトリックス中の架橋の程度である。これは例えば、エチ
レンオキサイド（ＥＯ）滅菌または電子線（Ｅビーム）滅菌によって増加し得る。ＥＯ滅
菌およびＥビーム滅菌は、コラーゲン分子中に架橋を誘発すると考えられ（EO steriliza
tion, Friess 1998）、そしてこれが、コラーゲンスポンジによる液体の吸収の際に、よ
り高い密度および粘性の層をもたらすと考えられる。次いでこれが、崩壊したスポンジか
らの薬剤放出に影響を及ぼすため、二つ目のＰＫピークの原因となる。
【００６６】
方法Ａ：エチレンオキサイド（ＥＯ）滅菌による架橋
　ＥＯ滅菌は保健医療産業において重要な役割を果たしている。ＥＯは強力な抗菌性因子
であり、あらゆる既知のウイルス、細菌および真菌を殺すことができ、最も滅菌耐性型の
微生物である細菌胞子でさえも根絶できる。ＥＯは、高度に歪んだ環において二つの炭素
原子および４つの水素原子が一つの酸素原子に結合した小分子である。該化学物質の沸点
は非常に低い（１０．４℃）ため、室温で活性となる。ＥＯは、プラスチックやゴムのよ
うな物質における詰め込みおよび溶解を通じて、容易に揮発し、充満する。ＥＯは通常の
大気条件下であらゆる種類の微生物を容易に殺す。その壊れ易い分子結合により、多様な
化合物と迅速に反応することが可能である。生じる化学反応はアルキル化と呼ばれる。
【００６７】
　効果的な滅菌は、滅菌サイクルの間の多くのプロセス変量に依存する。該プロセス変量
としては、（１）十分な量のＥＯを、最も耐性の微生物を殺すのに十分な期間使用しなけ
ればならないこと；（２）プロセスを促進するために、十分な湿度がなければならないこ
と；および、（３）必要とされるＥＯの量はプロセスの温度に依存すること（温度が高く
なるほど、滅菌に必要なＥＯの量は低下する）が挙げられる。
【００６８】
　コラーゲンポリマーを保護し、マトリックスの物理的構造を維持するために（特に、凍
結乾燥されたスポンジの場合において）、４０℃～４２℃を上回る温度での製品（薬剤送
達インプラント）の使用は回避されるべきである。一つの適切なＥＯ滅菌器としては、Ｄ
ＭＢ　Ｗｉｅｓｂａｄｅｎによって製造されている１５００９型ＶＤ滅菌器（Type 15009
 VD steriliser）であり、この滅菌器のチャンバー容積は約１５００ｌである。しかし、
他のモデルおよびチャンバーサイズを使用してもよい。
【００６９】
　本発明のプロセスの滅菌ステップにおいて使用するのに適切なＥＯ滅菌条件は、－０．
０７～－０．８バールに至るまで排気すること、および、その後、チャンバーを３０℃～
６０℃で４～６時間、＋０．４～＋４バールに至るまで滅菌ガスで充満させることを含む
。脱離は、４時間以上の間、１０～３０分のサイクルで、＋０．６～１．０バールの過圧
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力と－０．０６～０．８バールの減圧力とを交互させることにより達成する。
【００７０】
　製品のために使用され得る他のサイクルは、－０．２６８バールに至るまでの第二の排
気と共に、滅菌プロセスの効率を向上させるために蒸気を注入することと、その後、４時
間の曝露の間、３０～６０℃の温度において、０．３８５バールに至るまで漸増する圧力
でＥＯガスを注入することとを伴う。脱離は、０．０６８バールの真空圧、０．８１３バ
ールでの窒素または空気での加圧洗浄、そしてサイクルの最後に大気圧というのをサイク
ルすることにより達成する。ＥＯ滅菌の温度と圧力とは異なる機能を有しており、温度は
ＥＯの反応、および従って効率を向上させ、圧力は、最初にＥＯを製品中に押し込み、そ
して後には真空下でサイクルの最後にガスを引き出すために使用されることが理解される
であろう。
【００７１】
方法Ｂ：脱水熱的および化学的な架橋プロセスによる架橋
　コラーゲン材料において架橋を生成する別の手段としては、脱水熱的および化学的な架
橋プロセスが挙げられる。架橋は、ポリマー内の分子鎖間に化学的な連結を確立すること
と定義される。コラーゲン線維は、上昇した温度での重度の脱水によって（脱水熱架橋）
、および、架橋剤（グルタルアルデヒド、カルボジイミド類および有機過酸化物が挙げら
れる）を使用することによって、架橋させることができる。グルタルアルデヒドによって
開始される架橋は、リジンまたはヒドロキシリジンのいずれかの二つのαアミノ基とグル
タルアルデヒドのアルデヒド基との反応によって生じる。あらゆるグルタルアルデヒド誘
発性の第一級アミンの架橋において、二つのアミン基が使用される。脱水熱（dehydrothe
rmal; ＤＨＴ）乾燥は、物理的な架橋の方法であり、コラーゲン原線維を低圧で熱にさら
し、残留している水分子を取り去るものである。これらの乾燥条件は、リジノアラニンア
ミノ酸の形成を開始させ、それによりアミノ酸の連結が形成されると思われ、また、それ
は、恐らくはコラーゲン分子の多くのヒドロキシプロリン残基からのものであるヒドロキ
シル基によって開始されるものと思われる。
【００７２】
　化学的架橋剤は二つのグループに分けることができる。二つの反応性末端が同一である
場合はホモ二官能性と呼ばれ、二つの異なる反応性末端を有する剤はヘテロ二官能性と呼
ばれる。ホモ二官能性架橋剤（アミン反応性ホモ二官能性架橋剤であるグルタルアルデヒ
ドが挙げられる）は１ステップの反応に使用され、ヘテロ二官能性架橋剤は、不安定性が
最も低い反応性末端が最初に反応する２ステップの順次の反応に使用される。ホモ二官能
性架橋剤は、自己連結（self-conjugation）、重合および細胞内架橋を生じる傾向がある
。一方、ヘテロ二官能性の剤は、より制御された２ステップの順次の反応を可能とし、望
ましくない分子内架橋反応および重合を最小化する。
【００７３】
　最も広く使用されているヘテロ二官能性剤は、一方の末端にアミン反応性ＮＨＳエステ
ルを有し、他方の末端にスルヒドリル反応性の基を有するものである。ＮＨＳエステルは
水性媒体中での安定性が最も低いため、最初に反応する。未反応の剤を除去した後、第二
の反応基との反応が進められる。スルヒドリル反応性の基は、一般には、マレイミド類、
ピリジルジスルフィド類およびαハロアセチル類である。広く使用されている他の架橋剤
は、カルボジイミド類であり、これは、カルボン酸（－ＣＯＯＨ）と第一級アミン（－Ｎ
Ｈ２）との間の反応を促進する。一つの光反応性の末端を有するヘテロ二官能性の架橋剤
もある。
【００７４】
方法Ｃ：Ｅビーム放射滅菌による架橋
　Ｅビーム照射は電子加速器を伴い、高エネルギーの電子またはβ粒子の流れに物体を曝
露させる。電子線線形加速器はテレビ受像管に対して同様に働く。電子が広く分散して低
エネルギーレベルでリン光スクリーンに衝突する代わりに、電子は、集中され、光速近く
まで加速される。これにより、照射されている製品中の分子において非常に迅速な反応が
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生じる。Ｅビームまたはベータ放射線は、架橋を生成してポリマー材料を強化するために
、ポリマーおよび医療器具産業において使用されている。Ｅビーム架橋の技術は、ポリマ
ーの基を一緒に連結させるために照射を使用する。放射線により、ポリマー鎖の複数の部
位において結合の発生が引き起こされる。架橋の結果、より大きな引張強度および衝撃強
度、耐久性および変形抵抗性の増大、優れた溶媒および化学物質耐性、ならびにより大き
な磨耗および応力破壊への抵抗性がもたらされる。天然に存在するポリマーのＥビーム放
射は、一般には、ポリマーの分解を生じると報告されている。しかしながら、天然ポリマ
ーから生成したヒドロゲルを架橋するための方法として使用するためのＥビームが開発さ
れている（Radiation Processing of Polysaccharides International Atomic Energy Ag
ency 2004 report）。Ｅビームによる滅菌は、重症の火傷を覆うために設計されたコラー
ゲンおよびコンドロイチン４－、６－硫酸の生体材料のガンマ照射後に観察される機械特
性の減少を回避するための手段としても提案されている（Berthod et al. Clinical Mate
rials 1994 15(4):259-65）。
【００７５】
　しかしながら、ガンマ放射線、Ｅビーム放射線またはグルタルアルデヒドの化学的架橋
を通じて架橋されたヒト羊膜について物理化学的および生物分解的な特性を比較した研究
では、ガンマ照射の膜およびＥビーム照射の膜の両方が、羊膜の破断時の引張強度および
伸長の減少を示した。羊膜の破断時の引張強度および伸長のこの減少は、照射によるコラ
ーゲン鎖の切断によって引き起こされたものと示唆されている（Valentino et al. Archi
ves of Otolaryngology - Head and Neck Surgery 2000 126(2):215-9）。
【００７６】
Ｅビーム滅菌
　Ｅビーム滅菌は他の滅菌方法を上回る多くの利点を提供するため、医療産業において急
速に成長している。ＥＯ滅菌と比較して、Ｅビーム放射は残留物を生じず、また、数日ま
たは数週間でさえあるのとは対照的に、プロセスにかかるのは数分である。コンベアまた
はカートのシステムにより、Ｅビーム下で滅菌されている製品を所定の速度で移動させる
ことにより、所望の電子線量を得る。医療産業での標準的な線量は２５ｋＧｙであるが、
製品におけるバイオバーデンレベルに応じて、より低い放射線量（例えば少なくとも１５
ｋＧｙ、および／または、例えば４０ｋＧｙ以下）が使用され得る。製品は完成された包
装された形態において滅菌することができ、ＥＯ滅菌とは異なり、放射後のさらなる処理
のステップは必要ない。ＥＯを用いるのとは異なり、放射後の残留物の消散のための保持
時間もない。
【００７７】
　本発明のプロセスの滅菌ステップにおいて使用するのに適切なＥビーム滅菌条件は、例
えば１５～４０ｋＧｙ、任意には少なくとも２５ｋＧｙの電子線量を含むが、製品におけ
る所望のバイオバーデンレベルに応じて、より低い放射線量が使用され得る。
【００７８】
薬剤
　本発明の第一および第二の態様の薬剤送達インプラントの中または上において使用する
のに適した薬剤の種類としては、化合物、任意には、その必要があるわけではないが水溶
性化合物が挙げられ、例えば、アミノアミド麻酔剤（リドカイン、ブピバカイン、ロピバ
カインおよびメピバカインが挙げられる）の塩、ならびに、鎮痛剤、特に麻薬性鎮痛剤（
モルヒネ、コデイン、ヒドロコドン、ヒドロモルフォンおよびオキシコドンが挙げられる
）の可溶性塩などである。このシステムによる送達に適したものであり得る他の化合物と
しては、ＮＳＡＩＤ類（ナプロキセンナトリウム、ジクロフェナクナトリウム）のような
ある種の抗炎症薬が挙げられる。任意には、本発明の第一および第二の態様の薬剤送達イ
ンプラントにおいて使用するのに適した薬剤としては、アミノアミド麻酔剤（リドカイン
、ブピバカイン、ロピバカインおよびメピバカインが挙げられる）の塩などの水溶性化合
物が挙げられる。さらに任意には、本発明の第一および第二の態様の薬剤送達インプラン
トにおいて使用するのに適した薬剤はブピバカインである。
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【００７９】
　本発明の第一および第二の態様の薬剤送達インプラントの中または上において使用する
のに適した薬剤の種類としては以下が挙げられる。
　・局所麻酔剤　以下に限定されないが例えば、リドカイン、プリロカイン、ブピビカイ
ン（bupivicaine）およびその単一のエナンチオマーであるレボブピバカイン、ロピバカ
イン、メピバカイン、ジブカイン、ならびに、これらの局所麻酔剤のいずれかの医薬的に
許容される塩（上記したもの全ての塩酸塩が挙げられる）
　・ＮＳＡＩＤ鎮痛剤　以下に限定されないが例えば、ジクロフェナクのナトリウム塩お
よびカリウム塩、ケトプロフェンおよびその活性エナンチオマーであるデクスケトプロフ
ェン、ナプロキセンおよびそのナトリウム塩、イブプロフェンおよびそのナトリウム塩お
よびその活性エナンチオマーであるデキシブプロフェン、メロキシカム、ピロキシカム、
インドメタシン、アセチルサリチル酸、ならびに、これらのＮＳＡＩＤ鎮痛剤のいずれか
の医薬的に許容される塩
　・オピオイドおよび関連する鎮痛剤　以下に限定されないが例えば、モルヒネおよびそ
の塩（硫酸塩および塩酸塩が挙げられる）、ジアモルヒネおよびその塩酸塩、デソモルヒ
ネ、コデインおよびその塩（リン酸塩、硫酸塩および塩酸塩が挙げられる）、ヒドロコド
ンおよびその酒石酸水素塩、ヒドロモルフォンおよびその塩酸塩、オキシコドン、オキシ
モルフォン；フェンタニルおよびその関連するアナログであるアルフェンタニル、スフェ
ンタニル、レミフェンタニル、カルフェンタニルおよびロフェンタニル；ブプレノルフィ
ンおよびその塩酸塩、トラマドールおよびその塩酸塩および酒石酸塩、ならびにタペンタ
ドール
　・化学療法剤　以下に限定されないが例えば、５－フルオロウラシル
　・抗菌剤
【００８０】
　これより、以下の一般的な製造方法および実施例を参照することにより本発明の具体的
な実施形態を説明する。これらの実施例は単に本発明を説明する目的で開示されたもので
あり、本発明の範囲をいくらかでも限定するものと解釈されるべきでないことを理解すべ
きである。
【実施例】
【００８１】
実施例１　－　コラーゲン分散体の粘度の測定
【００８２】
Ｉ．材料
　・少なくとも１４０ｍｇのコラーゲンを含有するようにサンプリングされたコラーゲン
インプラント（例えばスポンジ）またはその部分。コラーゲン分散体は、例えば薬剤から
の添加塩を含有しない。より具体的には、コラーゲン分散体の粘度の測定のために使用さ
れたコラーゲンスポンジは、例えば薬剤からの添加塩を含有しない。
　・２ｍｍｏｌ　ＨＣｌ溶液
　・３５ｍｌ遠心管
【００８３】
ＩＩ．装置
１．試料調製
　・高せん断ホモジナイザー（Ｕｌｔｒａ－ｔｕｒｒａｘ　ＵＴ２５（ＩＫＡ），１８ｍ
ｍ幅のヘッド）
　・目盛り付きｐＨメーター（Ｃｙｂｅｒ　Ｓｃａｎ　ＰＨ３１０）
　・目盛り付きデジタル温度計（ＲｅｉＴｅｃｈ　ＲＴ２００－０２）
　・目盛り付きタイマー
　・超音波洗浄器（Ｂａｎｄｅｌｉｎ　Ｓｏｎｏｒｅｘ　Ｓｕｐｅｒ　１０Ｐ，容積：２
リットル）
２．粘度測定
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　・ブルックフィールドＤＶＩＩＩ＋レオメーター
　・ブルックフィールドＴＣ－５０１　プログラム可能なコントローラーを有する循環水
槽
　・ＵＬＡ－３１Ｙ試料チャンバー（容積　約７０ｍｌ（空），約２０ｍｌ（スピンドル
挿入時））を有するスピンドルＵＬＡ
　・ブルックフィールドレオカルク３２ソフトウェア，Ｖ３．１－１
【００８４】
ＩＩＩ．方法論
試料調製
　１４０ｍｇのコラーゲンを含有する量のインプラント（例えばスポンジ）を、はさみを
用いて小片（それぞれ約１×１ｃｍの大きさ）に切断し、３５ｍｌ遠心管に入れる。２５
ｍｌの２ｍｍｏｌ　ＨＣｌを該遠心管に加える。分散体が目視で均一になるまで、かつ、
分散体の温度が少なくとも３８．５℃かつ４２℃以下に達するまで、ＩＫＡ　ＵＴ２５　
Ｕｌｔｒａ－Ｔｕｒｒａｘ／１８ｍｍシャフトを用いて２～３分間ホモジナイズする。こ
れを達成するのにかかる時間は２分１０秒から３分２０秒の範囲である。ｐＨを測定し、
必要であれば、１Ｍ　ＨＣｌを用いて３．５以下まで調整する。ｐＨが３．５未満である
場合、調整は必要でない。泡が見られなくなるまで、音波洗浄器を最大強度（約４８０Ｗ
）および室温で用いて分散体からガスを抜く（２分未満）。
【００８５】
粘度測定
　１６ｍｌのガスを抜いた分散体をＵＬＡチャンバーに慎重に注ぎ、試料の泡を調べる。
必要であれば、プラスチックピペットを用いて泡を除去する。ＵＬＡスピンドルをＵＬＡ
チャンバーに慎重に導入する。ＵＬＡチャンバーを温度を制御した二重の包みに入れ、ス
ピンドルをカップリングナットに取り付ける。ソフトウェアに粘度測定用の設定を入力す
る：
　・回転速度：２０ｒｐｍ（せん断率＝２４ｓ－１）
　・温度　３０．０＋／－０．５℃
　・平衡時間：１５分
　・データ点／試料の個数＝６
【００８６】
データ整理
　三つの連続する値が％ＲＳＤ＜５．０となるまで、各試料の粘度を測定する。試料の粘
度は、それらの三つのデータ点の平均値として定義される。新たなインプラントまたはス
ポンジを用いて、少なくとも１０（最大１２）の試料の粘度の測定値が得られるまで該方
法を繰り返す。全ての試料の反復の、平均、標準偏差および％ＲＳＤを算出する。
【００８７】
　上述の方法論を用いて、滅菌していないコラーゲンスポンジの粘度を決定した。データ
を以下の表に示す。
【００８８】
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【表１】

【００８９】
　滅菌していないスポンジの平均粘度は１５３ミリパスカル（ｍＰａｓ）であることが観
察されるであろう。
【００９０】
　上述の方法論を用い、少なくとも２５ｋＧｙの放射線量により上記方法Ｃを用いて、Ｅ
ビームによって滅菌したコラーゲンスポンジの粘度を測定した。データを以下の表に示す
。
【００９１】
【表２】

【００９２】
　Ｅビームによって滅菌したコラーゲンスポンジの平均粘度は１１２ｍＰａｓであること
が観察されるであろう。
【００９３】
　上述の方法論を用い、上記方法Ａ（具体的には、－０．８バールまで排気し、次いで、
３２℃～４０℃において６時間（±１０分）、＋４バールの間（３．６～４．１バールの
範囲）に至るまで滅菌ガス（ＥＯ／ＣＯ２混合物，１５％ｗ／ｗのＥＯを含有する）でチ
ャンバーを充満する。脱離は、１２時間未満の間、＋０．６バールの過圧力と－０．８バ



(22) JP 2012-507383 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

ールの減圧力とを交互させることにより達成する。）の下でＥＯによって滅菌したコラー
ゲンスポンジの粘度を測定した。データを以下の表に示す。
【００９４】
【表３】

【００９５】
　ＥＯによって滅菌したコラーゲンスポンジの平均粘度は１８０ｍＰａｓであることが観
察されるであろう。
【００９６】
　上述の方法論を用い、少なくとも２５ｋＧｙの放射線量でのガンマ照射によって滅菌し
たコラーゲンスポンジの粘度を測定した。データを以下の表に示す。
【００９７】
【表４】

【００９８】
　ガンマ照射によって滅菌したコラーゲンスポンジの平均粘度は８８ｍＰａｓであること
が観察されるであろう。
【００９９】
　要約した粘度データを以下に示す。
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【０１００】
【表５】

【０１０１】
実施例２－　ｔ検定：滅菌の種類の間で粘度について統計的有意差はあるか？
【０１０２】
Ｈ０：別の群に対して統計的に比較したときに、ある群からのスポンジの粘度の間に有意
差はない。
Ｈ１：別の群に対して統計的に比較したときに、ある群からのスポンジの粘度の間に有意
差がある。
【０１０３】
　以下の表は、ＥＯ滅菌したコラーゲンスポンジの粘度を、滅菌していない（ＮＳ）コラ
ーゲンスポンジの粘度と比較したｔ検定を示す。
【０１０４】
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【表６】

【０１０５】
　ｔＳｔａｔは両側ｔＣｒｉｔｉｃａｌ（Ｔｃ）よりも大きいため、Ｈ０は棄却される。
従って、ＮＳスポンジの粘度とＥＯ滅菌したスポンジの粘度との間には統計的有意差があ
る（Ｔ検定＝２．３２，ｄｆ＝２２，ｐ＝３Ｅ－５）。
【０１０６】
　以下の表は、滅菌していない（ＮＳ）コラーゲンスポンジの粘度を、Ｅビーム滅菌（Ｅ
Ｂ）したコラーゲンスポンジの粘度と比較したｔ検定を示す。
【０１０７】
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【表７】

【０１０８】
　ｔＳｔａｔは両側ｔＣｒｉｔｉｃａｌ（Ｔｃ）よりも大きいため、Ｈ０は棄却される。
従って、ＮＳスポンジの粘度とＥＢ滅菌したスポンジの粘度との間には統計的有意差があ
る（Ｔ検定＝２．３４，ｄｆ＝２０，ｐ＝１Ｅ－９）。
【０１０９】
　以下の表は、Ｅビーム滅菌（ＥＢ）したコラーゲンスポンジの粘度を、ガンマ滅菌（Ｇ
）したコラーゲンスポンジの粘度と比較したｔ検定を示す。
【０１１０】
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【表８】

【０１１１】
　ｔＳｔａｔは両側ｔＣｒｉｔｉｃａｌ（Ｔｃ）よりも大きいため、Ｈ０は棄却される。
従って、ＥＢ滅菌したスポンジの粘度とＧ滅菌したスポンジの粘度との間には統計的有意
差がある（Ｔ検定＝２．３４，ｄｆ＝２０，ｐ＝３Ｅ－６）。
【０１１２】
　まとめると、Ｔ検定を用いて、ＮＳスポンジの粘度と、ＥＯ滅菌したスポンジの粘度ま
たはＥＢ滅菌したスポンジの粘度のいずれかとの間、ならびに、ＥＢ滅菌したスポンジの
粘度とＧ滅菌したスポンジの粘度との間には統計的有意差があることを示すことができる
。
【０１１３】
実施例３－　ＥＯ滅菌とガンマ放射との比較
【０１１４】
　異なる分析技術を用いて特徴付けする実験を行い、線維状コラーゲンマトリックスに対
するＥＯ滅菌およびガンマ放射の効果を比較した。コラーゲンのＥＯ滅菌によりコラーゲ
ン分子中に架橋が生じるが、対照的に、ガンマ放射によりコラーゲン分子内において鎖の
切断が生じることを結果は実証している。
【０１１５】
示差走査熱量測定法（ＤＳＣ）分析
　示差走査熱量測定法（ＤＳＣ）分析を、非無菌、ＥＯ滅菌、およびガンマ放射したプラ
シーボのコラーゲンスポンジに対して行った。試料を手で圧縮し、小さな長方形片に切断
した。次いでこれらの小片をアルミニウムの皿に入れ、密封した。比較のため、同じスポ
ンジから二つの試料を試験した。用いたＤＳＣは、３．６０～３．９０ｍｇの試料サイズ
を有するＴＡ２９１０示差走査熱量計であった。酸化を防ぐべく、全てのＤＳＣ試験は、
１分当たり２０ｍＬの窒素流の下で行った。得られたＤＳＣスキャン（図２参照）は、Ｅ
Ｏ滅菌したコラーゲン試料の熱的挙動が、ガンマ放射した試料とは異なることを実証して
おり、そしてそれは、コラーゲンスポンジマトリックスの熱力学的特性は滅菌の方法に依
存することを裏付けている。要点としては、ＥＯプロダクトのＤＳＣプロファイルは非無
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菌のものと類似しており、また、両滅菌方法は、コラーゲン分子自体またはコラーゲン構
造内の架橋のいずれかの何らかの破壊を引き起こす可能性があるが、ＥＯはまた、様々な
位置においてより多くの架橋を生成し、それが該破壊を補填し得るという仮説が立てられ
る。滅菌していないスポンジの挙動は、薬剤放出および崩壊に関してＥＯ滅菌したスポン
ジと同様であるが、滅菌していないスポンジは、外科用インプラントまたは創傷ケア用製
品として使用することはできない。本発明の薬剤送達インプラントは、外科用インプラン
トとしてまたは創傷ケア用製品として使用するためには、滅菌される必要があることが理
解されるであろう。
【０１１６】
水和研究
　表１に列挙するようなコラーゲンスポンジ試料の重さを測り、脱イオン水を含有するガ
ラスのペトリ皿に入れた。次いで、これらのペトリ皿を３７℃のオーブン中で保管した。
２４時間後、ペトリ皿をオーブンから取り出し、各試料の重さを記録した。この手順を２
４時間毎に二週間繰り返し、表１の各種類のコラーゲンスポンジの試験を三連で行った。
各時点における平均の重量増加を算出した。
【０１１７】
【表９】

【０１１８】
　予期したように、図３に示す通り、各試料の全体の重量は増加した。ガンマ滅菌による
線維状コラーゲン構造の破壊は、この試料が吸収した脱イオン水が最も少なく、また二週
間後に該試料が構造的完全性の大部分を失っていたという点で、明白であった。これは、
線維状コラーゲン構造のガンマ照射は鎖の切断を開始させ、より少ない架橋のより低分子
量の物質を生じたことを示唆している。これはNoah, E.M. et al (2002)の知見と一致し
ている。最大の重量増加は、ＥＯ滅菌したコラーゲンを含有する試料において起こった。
これは、ＥＯ滅菌したコラーゲンスポンジでは、ガンマ滅菌したスポンジと比較して架橋
密度が増加していることを示唆しているであろう。
【０１１９】
粘度研究
　表１に列挙したようなコラーゲンスポンジ試料の各々について、Ｂ型オストワルド粘度
計を用いて３７℃で粘度研究を行った。脱イオン水で粘度計を数回すすぎ、オーブン中８
０℃で乾燥させた。次いで粘度計を室温に冷却した後、図４ｂに描かれているようなＢの
印とＺの印との間で脱イオン水で満たした。次いで粘度計を３７℃に温度制御した水槽に
入れ、溶液を必要な温度まで平衡化させた。Ｐで連結されたピペットバルブを用いて溶液
を目盛り線「Ｘ」よりも上まで吸い上げた後、ピペットバルブを開放した。メニスカスが
「Ａ」を過ぎたときにストップウォッチを開始し、位置「Ｂ」に達した後でストップウォ
ッチを停止し、フロー時間を記録した。この手順を３回繰り返し、平均値を用いた。この
値は数学的には「ｔｏ」として知られる。その後、粘度計を洗い、オーブン中８０℃で乾
燥した。
【０１２０】
　コラーゲンスポンジ試料は以下の通りに調製した：０．５６ｇのスポンジおよび０．２
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ｍｌの酢酸を９９．２ｍｌの脱イオン水に入れた後、溶液を約３７℃まで加熱した。ｐＨ
値をモニタリングし（４．５±０．２）、適切な場合には、０．１Ｍ水酸化ナトリウム溶
液を加えて、溶液を均一化のために必要なｐＨとした。次いで適当な撹拌器を用いて試料
をホモジナイズした。この手順を各コラーゲンスポンジについて繰り返した後、均一化さ
れた溶液をオストワルド粘度計を用いて上述したようにして分析した。得られる平均値は
数学的には「ｔｓｏｌ」として知られる。
【０１２１】
　得られた値ｔｏおよびｔｓｏｌを用いて、相対粘度および比粘度を各スポンジについて
算出した。ここで、
　　相対粘度ηｒ＝ｔｓｏｌ／ｔｏ　　（式１）
である。
【０１２２】
　このようにしてこの研究から得られた結果を表２に示す。
【０１２３】

【表１０】

【０１２４】
　表２に示されるように、ガンマ滅菌したコラーゲンスポンジの相対粘度の結果は、滅菌
していないコラーゲンスポンジについて得られた結果よりも小さい。加えて、滅菌してい
ないスポンジの相対粘度の結果は、ＥＯ滅菌したスポンジについて得られた結果よりも小
さい。実施例１のＤＳＣデータはＥＯ滅菌したコラーゲンスポンジと滅菌していないコラ
ーゲンスポンジとが同程度であることを示唆しているが、相対粘度のデータは、ＥＯ滅菌
したコラーゲンスポンジが、試験した他のコラーゲンスポンジよりも多く架橋されたこと
を示唆しているように思われ、また、この傾向は水和研究の結果（図３）からも明白であ
った。
【０１２５】
　ガンマ放射線を通じて、またはグルタルアルデヒドを通じた化学的手段によって架橋さ
れたヒト羊膜の物理化学的および生物分解的な特性を比較した研究では、ガンマ照射した
膜とＥビーム照射した膜の両方が、羊膜の破断時の引張強度および伸長の減少を示した。
羊膜の破断時の引張強度および伸長のこの減少は、照射によるコラーゲン鎖の切断によっ
て引き起こされたものと示唆されている（Valentino et al. Archives of Otolaryngolog
y - Head and Neck Surgery 2000 126(2):215-9）。
【０１２６】
実施例４　－　線維状コラーゲンマトリックスの物理的特性に対するグルタルアルデヒド
による架橋の影響
【０１２７】
　線維状コラーゲンマトリックスにおいて架橋を生成する別の手段としては、グルタルア
ルデヒド、カルボジイミド類および有機過酸化物などの化学的架橋剤を使用することであ
る。線維状コラーゲンマトリックスの物理的特性に対する架橋の影響を評価するために、
１％のコラーゲン濃度でのコラーゲン分散体に化学的架橋剤であるグルタルアルデヒド（
ＧＴＡ）を加え、０～０．８％ｗ／ｗのコラーゲン含量レベルでｐＨ４．５±０．２とし
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た（表３参照　－　グルタルアルデヒド濃度は架橋されるコラーゲンのパーセンテージで
示している）。
【０１２８】
　ＧＴＡの添加後、ｐＨを標準ｐＨ４．５±０．２とし、コラーゲンスポンジの形態の薬
剤送達インプラントを、凍結乾燥およびその後の３２ｋＧｙでのガンマ放射により製造し
た。生じたマトリックスの引張強度を湿潤形態で測定したところ、グルタルアルデヒドの
増加と共に引張強度の増大が示されており、これは架橋の増加と相関しているものと思わ
れる（表３）。
【０１２９】
【表１１】

【０１３０】
　架橋（ＥＯ滅菌、脱水または化学的手段による）によるマトリックスの密度および空隙
率の変化は薬剤放出プロファイルの変化をもたらすことが想定される。
【０１３１】
実施例５　－　ブピバカイン含有薬剤送達インプラント（ブピバカインコラーゲンスポン
ジ）
【０１３２】
　本発明の第一および第二の態様による薬剤送達インプラントは、アミド局所麻酔剤であ
る塩酸（ＨＣｌ）ブピバカインを含有する高度に精製されたＩ型コラーゲンマトリックス
から構成される。該システムはエチレンオキサイドにより最終滅菌されて、外科移植に適
した無菌マトリックスを得る。
【０１３３】
製造方法
【０１３４】
コラーゲンの抽出および精製
　コラーゲンは、動物の皮および動物の腱を含む多くの採取源から抽出できる。本発明の
第一および第二の態様の薬剤送達インプラントにおいて使用されるコラーゲンは動物の腱
（ウマまたはウシ）由来であり、より好ましくはウシの腱由来である。コラーゲンの抽出
プロセスは標準的なプラクティスに従うものであり、当業者に周知である。製造プロセス
の間に、破砕したウシの腱を、多くの試薬、最も重要には１Ｎ水酸化ナトリウム（ＮａＯ
Ｈ）で処理し、プリオンを含む微生物学的な汚染物を除去する。
【０１３５】
　コラーゲン含有材料の粒子サイズをさらに減少させた後、約２．５のｐＨにおいてペプ
シンで処理する。該処理は、汚染する血清の成分（主にはウシ血清アルブミン）を分解し
、コラーゲン分子の非らせん状部分（テロペプチド）の脱離を引き起こすために用いられ
る。このプロセスの間、コラーゲン材料は酸性媒体中で部分的に可溶化される。ろ過した
後、ｐＨ操作（約２．５のｐＨから約７．５のｐＨ）によりコラーゲンの沈殿を達成する
。線維状コラーゲン材料を溶液から最終的に沈殿させ、次いで遠心により濃縮する。
【０１３６】
配合のプロセスおよび装置
　コラーゲン分散体はステンレス鋼容器内で製造される。予め加熱した（３５～４２℃）
水を用いて水性分散体を調製し、ｐＨを４．５±０．２に調整する。理論に縛られるもの
ではないが、ｐＨ４．５でコラーゲン懸濁液にブピバカインを加えるとコラーゲンは沈降
し、そしてこれを反転させるためにｐＨを３．９まで下降させるとコラーゲンが再分散さ
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れると考えられる（より低いｐＨにおいて、線維はより膨潤し、溶解性は増加する）。ウ
マのコラーゲン懸濁液のためには、沈殿を防ぐために３．９というｐＨが使用されるが、
これは恐らく、時と共に、より高程度の架橋が自然に起きることに起因している（腱の採
取源として使用されるウマはウシよりもかなり高齢である傾向がある）。
【０１３７】
　コラーゲンの塊を壊してコラーゲン線維を酸性媒体に露出させるためには高せん断の混
合が必要とされる。用いられるホモジナイザーはローター－ステーターのヘッドを有し、
該ヘッドは、回転するホモジナイザーのヘッドを通じて材料を引き付け、そしてそれを、
隣接する静止したステーターヘッドに押し付けることにより高せん断力を生み出すように
設計されている。この設計により、懸濁液の調製の最初における線維状コラーゲンの塊の
分離のために必要とされる高せん断力が促進される。
【０１３８】
　製造プロセスにおいて使用されるローター／ステーター装置は、この装置についての既
存の組織内の経験に基づいて選択した。例えば、ＩＫＡ　Ｕｌｔｒａ－Ｔｕｒｒａｘミキ
サーは、約５～１０分間高速で使用され、そしてそれに続いて、薬剤の添加後に最低２０
分間低せん断混合で使用され得る。
【０１３９】
　コラーゲン懸濁液の形成の完了後、最終的な配合のために、懸濁液を、熱ジャケットを
施した閉じたステンレス鋼容器に移す。ジャケットの温度を３７℃に維持する。先ず、塩
酸ブピバカインを、手動での撹拌の下で水の一部に溶解する。次いで、この溶液プレミッ
クスを低せん断混合下で、熱ジャケットを施したＳＳ容器に入れ、薬剤が入ったコラーゲ
ン懸濁液において均一化を達成する。ブリスタートレイまたは凍結乾燥用の鋳型に充填す
る前に、最終の薬剤／コラーゲン懸濁液のｐＨを３．９±０．３に調整する。コラーゲン
濃度は０．５６ｇ／１００ｍｇである。ブピバカイン－コラーゲン懸濁液のために３．９
±０．３というｐＨを選択し、薬剤を添加した際に起こる可能性があるコラーゲンの沈降
を防いだ。このｐＨは、水性媒体におけるコラーゲンの懸濁を助ける。
【０１４０】
充填／凍結乾燥のプロセスおよび装置
　充填プロセスは容積型ポンプを用いて行う。このポンプは、バルブレスであり、セラミ
ックのピストンを有し、かつ容積式の原理で働く。あるいは、蠕動ポンプを使用すること
もできるであろう。薬剤－コラーゲン懸濁液は、凍結乾燥用の鋳型中またはブリスタート
レイ中に充填することができる。１２．５グラムの薬剤－コラーゲン懸濁液（５０ｍｇ相
当の塩酸ブピバカインを含有する）を、５ｃｍ×５ｃｍ×１．３ｃｍの内寸を有する鋳型
中またはブリスター中に充填する。トレイの充填が完了したら、充填した鋳型／ブリスタ
ーを凍結乾燥器に入れる。ブピバカイン含有薬剤送達インプラントの凍結乾燥のために、
市販の凍結乾燥器（例、Ｃｈｒｉｓｔ凍結乾燥器）を利用した。凍結乾燥器操作用コンソ
ールにより処理サイクルのプログラミングが可能であり、自動化されたプログラムサイク
ルを該製品のために確立して、５ｃｍ×５ｃｍのおおよその寸法、約３．５ｍｍ～約５．
０ｍｍの範囲の厚さを有する図４ａの凍結乾燥されたスポンジを得た。
【０１４１】
包装のプロセスおよび装置
　凍結乾燥サイクルの完了後、トレイをシェルフから取り出す。鋳型中で凍結乾燥が起き
たら、スポンジを鋳型から取り出し、ブリスタートレイに詰め込む。包装プロセスは、内
側ブリスターの包装および密封ならびに外側（ＥＯ型）のパウチの包装および密封という
２ステップで進む。スポンジ製品を内側のＰＥＴＧブリスターに入れた後、該ブリスター
を、空気圧式ブリスター包装／密封装置を用いてＴｙｖｅｋの蓋で密封する。ブリスター
トレイ中で凍結乾燥が起きたら、ブリスターから取り出す必要はないので、包装はブリス
ターの密封から始まる。次いで密封したブリスターを、外側のＥＯ滅菌可能なパウチに挿
入する。外側パウチの片側は、Ｔｙｖｅｋのストリップシールを有する透明なポリエステ
ル／ＬＤＰＥホイルのラミネートからなり、もう片側は不透明なポリエステル／ＬＤＰＥ
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ラミネートからなる。酸化アルミニウムで被覆したポリエチレン材料を含む、その他の外
側パウチ包装を使用することもでき、あるいは、滅菌のためにＥビーム放射を用いる場合
には、アルミニウムの外側パウチを使用できる。次に該パウチを連続ヒートシール装置を
用いて密封する。このヒートシーラーは、パウチの開放端における連続的なシールの形成
を促進する。パウチの最上部は、二つの穴、またはＴｙｖｅｋで裏打ちしたストリップを
含む。これらの窓はＥＯガスでの滅菌プロセスのために特に設計されており、気体のみが
透過できる。窓の透過性により最終滅菌プロセスの間のＥＯガスの透過が促進される。密
封された製品は最終のＥＯ滅菌プロセスの段階に移される。滅菌および換気の後、気体が
透過できる窓の下で外側パウチが再び密封され、次いで、この気体が透過できる（最も上
にある）部分はパウチから取り除かれる。これにより、最終滅菌されたスポンジ製品を含
有する、完全に密封された外側パウチがもたらされる。
【０１４２】
ＥＯ滅菌のプロセスおよび装置
　エチレンオキサイド（Ｃ２Ｈ４Ｏ）は、作業温度において気体であり、強力なアルキル
化剤としてのその作用を通じて滅菌を行う。適切な条件下において、核酸複合体、機能性
タンパク質および酵素などの生物の細胞構成成分はエチレンオキサイドと反応し、アルキ
ル基の付加を招く。アルキル化の結果として、細胞複製が妨げられ、その後細胞死が起こ
る。具体的な処理の条件およびパラメータが、対象とする製品内でこの効果を達成するた
めに満たされなければならず、以下に限定されないが、チャンバー中で許容できるエチレ
ンオキサイドの濃度、および該生物内での最小の水分活性レベルが挙げられる。
【０１４３】
　滅菌器としてはモデルＤＭＢ　１５００９ＶＤ（ドイツのＤＭＢ　Ａｐｐａｒａｔｅｂ
ａｕ　ＧｍｂＨ社製）であり、これは１５００ｌのチャンバー容量を有する２ドアの完全
に自動化されたユニットである。１５：８５の比率のＥＯ／ＣＯ２の混合物が滅菌用ガス
として用いられる。滅菌後、エチレンオキサイドは、二つのドナルドソン触媒コンバータ
ーを通じて排出される。
【０１４４】
滅菌前の平衡化
　滅菌のために、環境条件（２２±２℃およびＲＨ２５～６５％）が制御された保持領域
にスポンジを準備し、スポンジ中の水分レベルを平衡化させる。滅菌前のスポンジにおい
て、９％以上の水分という望ましい水分制限（乾燥減量により決定）を達成しなければな
らない。
【０１４５】
チャンバーへの投入
　パウチしたスポンジ製品をステンレス鋼のメッシュバスケット内の列に配置し、滅菌チ
ャンバー内に入れる。これにより、滅菌ガスがチャンバー内に均一に分布し、全てのスポ
ンジが等しいガス濃度に曝されることが保証される。
【０１４６】
　以下に説明するように、滅菌プロセスは４バールの圧力サイクルに基づき、該サイクル
は６時間の滅菌の間維持される。滅菌器は完全に自動式であり、これが意味するのは、チ
ャンバーは全滅菌サイクルを完了した後においてのみ開放できるということである。
【０１４７】
サイクルのパラメータ
　滅菌サイクルは以下の段階にさらに分割することができる。
高圧力試験：
　高圧力範囲におけるシステムのチェック；何らかの漏れが起きている場合にはサイクル
は停止される。
低圧力試験：
　チャンバーは４バールの滅菌圧力に至るまで圧縮空気で満たされ、５分間この圧力で維
持される。チャンバーからの漏れが検出された場合にはサイクルは停止される。試験が成
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功であれば、圧縮空気は解放され、チャンバーは－０．８バールまで排気される。
ガスの供給：
　必要な真空に到達したら、システムは即時にガス供給に切り替わる。二つのガス化装置
によって液体ＥＯ／ＣＯ２混合物が気化および調整される。ガスのチャンバー内への導入
には、この４バールのサイクルについて約１５分かかる。
　予備プログラムの間、チャンバー加熱システムが作動される。滅菌を開始するための全
てのパラメータは、ガス供給段階の終了までに実現される。
滅菌：
　滅菌時間：６時間（半分の時間のサイクル：３時間）
　チャンバーの圧力：４バール（限度：３．６～４．１バール）
　チャンバーの温度：３０℃～４０℃
　エチレンオキサイドの濃度：＞１３００ｍｇ　ＥＴＯ／ｌ
ガスの排出：
　滅菌ガスのチャンバーからの排出は、二つのドナルドソン触媒コンバーターを通じて、
容積制御の下で達成される。
脱離：
　ガスの脱離がチャンバー内で起こる。この段階のための温度は、滅菌のための温度（３
０℃～４０℃）と同一である。チャンバーは、排気（－０．８バールまで）および圧縮空
気でのフラッシュを交互にされる。０．６バール程度の圧力がこの段階で達成される。こ
のサイクルが３０分毎に繰り返される。脱離には１２時間以上かかる。チャンバーはこの
期間を通じてロック（インターロック）されたままである。
【０１４８】
より長期間の給気
　プロセスのこの段階は、低レベルの残留エチレンオキサイドを製品および包装からさら
に取り除くのに役に立つ。エチレンオキサイド誘導体残留物についての制限に達するまで
、最低３～４週間、製品は室温で置かれたままにされる。
【０１４９】
実施例６　－　コラーゲンスポンジの崩壊
【０１５０】
　本発明のこの特徴を評価するために、実施例３のブピバカイン含有薬剤送達インプラン
ト、そしてまた薬剤を有しないコラーゲンスポンジ薬剤送達マトリックスを用いて、以下
の実験作業を行った。
【０１５１】
ｐＨ６．８、３７℃におけるＰＢＳ（リン酸緩衝生理食塩水溶液）中でのコラーゲンスポ
ンジの収縮
　異なる製造ロットからのブピバカインコラーゲンスポンジ（５×５ｃｍ）の三つの試料
を用いて、実験を三連で行った。各試料のスポンジは、７０ｍｇのコラーゲンおよび５０
ｍｇの塩酸ブピバカインを含んでいた。７０ｍｇのコラーゲンを含み、薬物を有しない単
一の製造ロットの薬剤送達マトリックスを用いた実験も行った。
【０１５２】
　５０ｍｌのＰＢＳ（Ph.Eur.5th Edition Volume 1, 01/2005 Reagents/Buffers Soluti
ons 4.1.3に従って調製した）を４００ｍｌのビーカーに入れ、３７℃の温度に維持した
水槽中で平衡化した。４００ｍｌビーカー中のＰＢＳに入れる前に、各乾燥スポンジ試料
の全体的な外観および寸法（長さ、幅および厚さ）を記録した。
【０１５３】
　１０分および３０分の時点において外観および寸法を観察し、測定し、記録した。スポ
ンジの長さおよび幅は、スポンジ（まだビーカー中にある間に）を目盛り付きの５０×５
０ｍｍ２テンプレート上に置くことによって測定した。厚さの記録は、ピンセットを用い
てスポンジをビーカーから取り出し、手作業用のキャリパーを用いて測定することにより
行った（ｍｍ）。



(33) JP 2012-507383 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

【０１５４】
結果：
【０１５５】
【表１２】

【０１５６】
【表１３】

【０１５７】
　１０分後において、液体の吸収の際に薬剤送達インプラントの体積が少なくとも７０％
減少したことを結果は示している。この体積の減少は、医薬の局所投与用の薬剤送達シス
テムとしての該インプラントの使用を促すものである。結果を図５にグラフで示している
。
【０１５８】
実施例７　－　前臨床データ、薬物動態、腹部への移植
【０１５９】
　本発明のブピバカイン含有薬剤送達インプラントの前臨床（ビーグル犬モデル）研究お
よびヒト臨床研究の両方を行った。血漿濃度は一貫して二つのピークの現象を実証してい
る。
【０１６０】
前臨床データ
　前臨床研究では、ＥＯ滅菌したブピバカイン含有薬剤送達インプラント（５×５ｃｍの
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コラーゲンスポンジマトリックス中に５０ｍｇの塩酸ブピバカイン）を８匹のビーグル犬
（雄４匹、雌４匹）の腹部に移植した。試験品の投与前、および以下の時点（±１０分）
：１、２、３、６、９、１２、１８、２４、３０、３６、４２、４８、５４、６０、６６
、７２時間において血液のサンプリングを行った。図６ａに示されるように、平均のＰＫ
プロファイルは、移植から２時間後および３０時間後において、ブピバカインの血清濃度
に二つのピークが生じていることを示している。図６ｂにおける個々の血清プロファイル
もまた二つのピークを示しており、これにより、平均プロファイルが示す二つのピークは
、インプラントからの薬剤放出の作用であり、異なる動物における最大濃度までの早いま
たは遅い時間のいずれかを有しているというアーチファクトではないことが実証される。
【０１６１】
実施例８　－　前臨床データ、薬物動態、滅菌方法の比較
【０１６２】
　二つの異なる前臨床ビーグル犬研究から、ＥＯ処理したブピバカイン含有インプラント
のＰＫプロファイルを、ガンマ放射したブピバカイン含有インプラント（５×５ｃｍの７
０ｍｇのコラーゲンスポンジマトリックス中に５０ｍｇの塩酸ブピバカイン）と交差比較
することにより、滅菌方法による影響を調べた。ＥＯ滅菌したインプラントの場合、移植
は腹部に行い、一方、ガンマ滅菌したインプラントは後肢に移植した。移植の部位が役割
を果たしている可能性がある。部位それ自体が液体の量および循環へのアクセスに影響す
るためである（移植部位が腹部のみである下記実施例７を参照）。ＰＫのサンプリングを
二つの研究間で同様に行った。図７は、両方の薬剤送達インプラントのＰＫプロファイル
を示している（ＥＯ滅菌は青色、ガンマ滅菌は赤色）。
【０１６３】
　二つのインプラント間でＰＫプロファイルのはっきりとした違いが観察される。ガンマ
滅菌したインプラントが典型的な単一ピークのプロファイルを示している一方、ＥＯ滅菌
したインプラントは二つのＰＫピークを示している。ＰＫプロファイルの違いは、線維状
コラーゲンマトリックスに対する滅菌方法の影響、特に、崩壊したコラーゲンスポンジ中
の架橋の程度（これは、薬剤放出の動態を変更する）に対する滅菌方法の影響によって説
明することができる。
【０１６４】
　ガンマ照射はコラーゲン分子の鎖の切断をもたらし、ポリマーの断片化を引き起こす（
図８）ことが研究により示されている。典型的には、一部の製造業者は、タンパク質を故
意に架橋することによってこの断片化の増加を補填している。ガンマ照射による損傷の大
部分は、水分子の放射線分解に起因するフリーラジカルによって引き起こされると考えら
れる。しかしながら、ガンマ照射は、コラーゲンスポンジの著しい分解（架橋されていよ
うと、いなかろうと）を引き起こし、また、変性温度および引張強度の減少を引き起こす
（Salehpur et al 1995, Liu et al 1989, Noah et al 2002）。
【０１６５】
　ガンマ滅菌したスポンジのこのより早い分解は、インビボにおいて、マトリックスから
の薬剤のより早い放出をもたらし、それがひいては、全身の（ＰＫ）プロファイルに影響
すると想定される。
【０１６６】
　ＥＯ滅菌はコラーゲン分子において架橋を引き起こすことが知られており、また、アミ
ノ酸分析により、リジンおよびヒドロキシリジン残基の形態のコラーゲンによって提示さ
れるアミノ基とＥＯとの強い反応が示されている（Friess 1998）。
【０１６７】
　前臨床評価において観察された一つ目のＰＫピークは、インプラントの表面からの薬剤
の受動的な溶出によって説明できると想定される。インプラントが液体を吸収して構造が
崩壊すると、ヒドロゲル型材料が形成され、該材料は、ＥＯ滅菌プロセスによって引き起
こされる架橋によって強化される。薬剤の放出はヒドロゲル層を通じた拡散によって生じ
、そしてそれは後に遅発するものであり、ＰＫプロファイルにおいて観察される二つ目の
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ピークをもたらす。反対に、ガンマ滅菌の場合、架橋レベルの低減は、より弱い（より低
い粘度の）ヒドロゲルを生成する。これは、薬剤がより迅速に放出され、単一のピークの
みが観察されることを意味している。前臨床評価において観察された二つのＰＫピークは
、ヒトにおいても現れる（実施例８を参照）。
【０１６８】
実施例９　－　前臨床データ、ＥＯ滅菌とＥビーム滅菌との比較
【０１６９】
　三つのブピバカイン含有薬剤送達インプラントの局所および全身薬物動態を比較する研
究を行った。該三つのインプラントのうちの二つはＥＯ滅菌し、異なる期間保管されたも
のであり、三つ目はＥビーム放射により滅菌したものである。研究には三つの群があり、
各群は、８匹の動物（雄４匹、雌４匹）を含んでいた。動物を群１（周囲条件で２年間保
管した後のＥＯ滅菌したブピバカイン含有薬剤送達インプラント）、群２（最近製造した
ＥＯ滅菌したブピバカイン含有薬剤インプラント）または群３（Ｅビーム滅菌したブピバ
カイン含有薬剤送達インプラント）のいずれかに割り当てた。インプラントを腹部の左の
外側面に外科的に挿入した。血液試料（試験品投与前および試験品投与から最大７２時間
後）を採取し、ブピバカイン濃度についてアッセイし、三つの異なるインプラントの全身
ＰＫプロファイルを決定した。
【０１７０】
　三つのインプラントの全身ＰＫプロファイルは類似のパターンを示しており、図１２に
示されるように、血清ブピバカインレベルにおける二つのピークがそれぞれの場合に観察
された。このことは、ガンマ滅菌とは異なり、Ｅビーム滅菌はコラーゲンマトリックスに
おいてある程度の架橋をもたらし、それにより、マトリックスからの薬剤放出速度に起因
する二つのＰＫピークを生じるらしいことを示唆している。Ｅビーム放射の主な産業用途
の一つは、引張強度および耐久性を向上させるためのポリマーの架橋である。この架橋の
効果は、相対粘度および血清ＰＫプロファイルによって実証されるように、本発明のコラ
ーゲンマトリックスにおいても観察される。Ｅビーム滅菌はまた、重症の火傷を覆うよう
に設計されているコラーゲンおよびコンドロイチン－４，６－硫酸の生体材料のガンマ照
射後に観察される機械特性の減少を回避する手段としても提案されている（Berthod et a
l. Clinical Materials 1994 15(4):259-65）。
【０１７１】
実施例１０　－　臨床データ
【０１７２】
　子宮摘出手術後の１２患者における実施例３のブピバカイン含有薬剤送達インプラント
の薬物動態（ＰＫ）プロファイル、安全性および耐容性を調べるための第Ｉ相単回投与非
盲検前向き研究を英国で行った。
【０１７３】
　それぞれ５０ｍｇの塩酸ブピバカインを含有する三つのＥＯ滅菌したブピバカイン含有
薬剤送達インプラントを、外科創傷中に異なるレベルで移植した。一つのスポンジは外科
手術の円蓋中に、一つは腹膜に、そして三つ目は真皮の切開の下に配置した。この様式の
投与は、この種の外科手術後に痛みを覚える異なる部位において痛みの軽減を可能とする
。本研究の第一の目的は、ブピバカイン含有薬剤送達インプラントの薬物動態プロファイ
ル、安全性および耐用性を決定することであった。第二の目的は、モルヒネの節約（術後
の最初の２４時間に消費されたモルヒネの量の低減）および痛みの強さのビジュアル・ア
ナログ・スコアリング（ＶＡＳ）を評価することにより、インプラントによって付与され
る痛みの軽減を測定することであった。外科手術後、各患者は、最初の２４時間、そして
それに加えて診療上の鎮痛の基準の間、ＰＣＡ（患者自己管理鎮痛法）のモルヒネを受け
、かつ、その期間にわたって患者によって自己投与されたモルヒネの累積の量を記録した
。０～１００ｍｍのスケール（０は痛みがなく、１００は耐えられない痛みである）でＶ
ＡＳ（安静時）によって測定された痛みの強さを、退院（少なくとも術後９６時間）まで
頻繁な間隔で評価した。
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【０１７４】
　それぞれ図９および図１０の平均および個々のＰＫプロファイルの決定は、基準時（イ
ンプラントの移植前）ならびにインプラントの移植から３０分、１、１．５、２、３、４
、５、６、９、１２、１８、２４、３６、４８、７２および９６時間後に血液試料を採取
することにより行った。血漿を血液から分離し、有効なアッセイ方法を用いてブピバカイ
ンについてアッセイした。
【０１７５】
　子宮摘出術の試験からのＰＫデータは、ほとんどの患者が、全身循環におけるブピバカ
イン濃度の二つのピークを示すことを表している。図９および図１０に示されるように、
一つ目のピークは一般に最初の１．５時間以内に起こり、二つ目のピークは１２～１８時
間の間に起こる。局部麻酔に使用されるブピバカインの半減期は約３時間（１．５～５．
５時間の範囲）と報告されているが、本発明の薬剤送達インプラントでは、薬剤の半減期
のかなり後に二つ目のピークが起きており、ブピバカインの持続した局所送達を実証して
いる。
【０１７６】
　本研究からの全般的結果は、最も著しいことに、全ての患者が術後２４時間以内に、外
科手術後のリハビリテーションに向けた重要なステップであるモビライゼーションを施さ
れたということである。さらには、低い平均モルヒネ消費量（文献データとの比較）が報
告され、かつ退院までの低いＶＡＳ痛みスコアが記録された。この結果は、コラーゲン薬
剤送達システムにおけるブピバカインの作用の持続期間の延長を示している（下記の表６
を参照）。
【０１７７】
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【表１４】

【０１７８】
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結論
　線維状コラーゲンマトリックスに基づく本発明の薬剤送達インプラントは、薬剤の局所
送達用の移植可能なマトリックスとして理想的である。液体を吸収すると線維状コラーゲ
ンスポンジマトリックスの構造は崩壊し、それにより、マトリックスの体積は減少し、周
囲の組織および神経にかかる圧力のあらゆる問題を回避する。線維状コラーゲンスポンジ
マトリックスの崩壊する性質は非常に望ましく、また、液体を吸収して膨潤し深刻な合併
症に繋がるためＦＤＡによって使用制限を発令されている市販のコラーゲンベースの止血
剤とは異なっている。インビボでの構造の崩壊の結果、本発明の薬剤送達インプラントに
よって送達された薬剤は、ＰＫプロファイルによって示されるように、全身薬剤レベルに
おける二つのピークを示す。この二つのピークの現象は、作用の持続時間の延長を提供し
得るものであり、それは、痛みを軽減するための局所薬剤送達の場合において特に望まし
い。
【０１７９】
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【要約の続き】
クスから形成されたコラーゲン分散体が、３．５未満のｐＨおよび３０．０＋／－０．５℃の温度において２５ｍｌ
の２ｍＭ　ＨＣｌ中に分散しているときに、該線維状コラーゲンマトリックスが、１００ｍＰａｓより大きい粘度、
任意には１０３ｍＰａｓより大きい粘度、さらに任意には１０６ｍＰａｓより大きい粘度、なおさらに任意には１０
９ｍＰａｓより大きい粘度を有するような条件下で実行されるものである、プロセスを開示する。本発明はさらに、
上述の線維状コラーゲンマトリックスの使用であって、該使用は、移植部位に隣接しての、インプラントからの少な
くとも一つの薬剤の延長された局所送達のための、上述のインプラントを製造するためのものである、使用を開示す
る。
【選択図】図７
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