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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリマー繊維から形成されるマトリックス、
　少なくとも１種のオピオイドおよび／またはその少なくとも１種の薬学的に許容される
塩、ならびに
　ゲル形成剤を含む医薬組成物であって、
　前記ポリマー繊維が、ナノ繊維であり、前記医薬組成物が不正使用抵抗性である、医薬
組成物。
【請求項２】
　前記マトリックスが、ポリマー繊維の不織マトリックスである、請求項１に記載の医薬
組成物。
【請求項３】
　前記ポリマー繊維の少なくとも一部が、生分解性ポリマーから形成される、請求項１ま
たは２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記生分解性ポリマーが、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸－ｃｏ－
グリコール酸）、ポリ（ε－カプロラクトン）、ポリビニル－カプロラクタム（ＰＶＣＬ
）、ポリヒドロキシアルカノエート、ポリ（－カプロラクトン）－系、ポリ（アルキレン
スクシネート）、ポリ（エチレン／ブチレンスクシネート）、ポリ（エチレン／ブチレン
アジペート）、ポリ（β－ヒドロキシブチレート－ｃｏ－β－ヒドロキシバレレート）、
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ヒアルロン酸、アガロース、デキストロース、セルロース、デンプン、キチン、ゼラチン
、またはこれらの混合物を含む群から選択される、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記ポリマー繊維の少なくとも一部が、非生分解性ポリマーから形成される、請求項１
から４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記非生分解性ポリマーが、ポリ（エチレン－ｃｏ－ビニルアセテート）、ポリビニル
アセテート、ポリビニルピロリドン、ポリウレタンおよびポリエチレンテレフタレートを
含む群から選択される、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記ポリマーナノ繊維が、５００ｎｍからの範囲の平均繊維直径を有する、請求項１か
ら６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記ポリマーナノ繊維が、２０～２００ｎｍの範囲の平均繊維直径を有する、請求項７
に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記マトリックスが、前記少なくとも１種のオピオイドアゴニストおよび／またはその
少なくとも１種の薬学的に許容される塩を含む、請求項１から８のいずれか一項に記載の
医薬組成物。
【請求項１０】
　前記オピオイドアゴニストが、モルフィン、オキシコドン、ブプレノルフィン、ヒドロ
モルフォン、オキシモルフォン、プロポキシフェン、ニコモルフィン、ジヒドロコデイン
、ジアモルフィン、パパベレタム、コデイン、エチルモルフィン、フェニルピペリジン、
メタドン、デキストロプロポキシフェン、ブプレノルフィン、ペンタゾシン、チリジン、
エトルフィン、ジヒドロエトルフィン、トラマドール、ヒドロコドン、ロペラミド、およ
びこれらの任意の混合物からなる群から選択される、請求項１から９のいずれか一項に記
載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記オピオイドアゴニストが、μオピオイド受容体および／またはδオピオイド受容体
に対する結合親和性を有する、請求項１から１０のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記オピオイドアゴニストが、ノルブプレノルフィン、エトルフィン、ジヒドロエトル
フィン、ロイシン－エンケファリンおよびその誘導体、メチオニン－エンケファリンおよ
びその誘導体、β－エンドルフィンおよびその誘導体から選択される、請求項１１に記載
の医薬組成物。
【請求項１３】
　前記オピオイドアゴニストが、薬学的に許容される塩の形態で存在する、請求項１から
１２のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記オピオイドアゴニストが、塩酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、酒石酸塩、硝酸塩、クエン
酸塩、二酒石酸塩、リン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸
塩、フマル酸塩、またはコハク酸塩の形態で存在する、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記マトリックスが、前記医薬組成物からの少なくとも１種のオピオイドアゴニストお
よび／またはその少なくとも１種の薬学的に許容される塩の制御放出を提供する、請求項
１から１４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記放出が、実質上ゼロ次の放出速度式に従う、請求項１５に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記オピオイドアゴニストおよび／またはその薬学的に許容される塩の量、ならびにそ
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れらの放出速度が、前記オピオイドアゴニストおよび／またはその薬学的に許容される塩
の局所効果だけを達成し、それらの実質的な全身取り込みを全く許容しないように選択さ
れる、請求項１から１６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　消毒薬、抗生物質、抗真菌薬、抗ウイルス薬、麻酔薬などの１種または複数の薬学的に
活性な化合物をさらに含む、請求項１から１７のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　１ｃｍ２～１０００ｃｍ２の皮膚表面積を覆うように設計されている、請求項１から１
８のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　１種または複数の薬学的に許容される賦形剤をさらに含む、請求項１から１９のいずれ
か一項に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　可塑剤などの１種または複数の薬学的に許容される賦形剤をさらに含む、請求項１から
２０のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　防腐剤、抗酸化剤および着色剤などの１種または複数の薬学的に許容される賦形剤をさ
らに含む、請求項１から２１のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　パッチ、創傷被覆材、またはガーゼの形態で提供される、請求項１から２２のいずれか
一項に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　皮膚病変の局所治療のための、請求項１から２３のいずれか一項に記載の医薬組成物で
あって、前記局所治療が、皮膚病変に由来する疼痛の治療を包含する、前記医薬組成物。
【請求項２５】
　皮膚病変の局所治療のための薬剤を調製するための、請求項１から２４のいずれか一項
に記載の医薬組成物の使用であって、前記局所治療が、皮膚病変に由来する疼痛の治療を
包含する、前記使用。
【請求項２６】
　前記マトリックスが電気紡糸によって製造される、請求項１から２４のいずれか一項に
記載の医薬組成物の製造方法。
【請求項２７】
　繊維の電気紡糸が、オピオイドアゴニストおよび／またはその薬学的に許容される塩の
存在下で実施される、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記オピオイドアゴニストおよび／またはその薬学的に許容される塩が、電気紡糸後の
マトリックスに添加される、請求項２６に記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、局所投与、特に皮膚病変の局所治療で有用であるオピオイド組成物に関する
。
【背景技術】
【０００２】
　オピオイドアゴニストは、中枢神経系中の受容体に作用することによって疼痛を軽減す
る。しかし、全身作用性オピオイドは、鎮静、呼吸抑制、悪心、および便秘などのいくつ
かの副作用を有する。疼痛抑制のための代わりの取り組みが、疼痛の起源である末梢部位
に局所作用性薬物を適用することである。疼痛を制御するのに使用される局所性薬物は、
傷害または機能障害のある軟部組織または末梢神経に局所的に作用する。局所送達システ
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ムは、それらのシステムが、皮膚を全身送達システムの選択肢として使用するというより
もむしろ、送達部位に直接隣接する部位を標的にする点で、経皮系と異なる。それらの局
所送達システムの作用は、炎症応答自体または感覚神経に対するものである。
【０００３】
　オピオイドは、中枢神経系中の特定のオピオイド受容体に結合する。オピオイド受容体
には３種の主な部類、すなわち、μ、κ、およびδオピオイド受容体がある。これらのオ
ピオイド受容体は、通常、正常な組織中には見出されず、それゆえ、オピオイドの局所投
与は、徹底的には検討されていない。
【０００４】
　局所性のオピオイド適用に関する少数の報告の１つである米国特許第６７８７１４９号
には、オピオイドアゴニストおよび薬学的に許容される賦形剤の混合物を含有する、炎症
を起こした皮膚または粘膜組織へ局所投与するための医薬組成物が開示されている。米国
特許第６７８７１４９号に列挙されている局所用賦形剤には、クリーム、軟膏、ゲルまた
はペトロラタムが包含される。
【０００５】
　Ｇ．Ｗａｔｔｅｒｓｏｎら、Ａｒｃｈ．Ｄｉｓ．Ｃｈｉｌｄ．，２００４，６７９～６
８１には、急性炎症性疼痛が主な症状である表皮水疱症を有する子供の治療における局所
用モルフィンゲルの使用が開示されている。
【０００６】
　Ａ．Ｗｅｌｌｉｎｇ，Ｅｍｅｒｇ．Ｍｅｄ．Ｊ．，２００７，４０８～４１２では、表
層性火傷に対する局所用モルフィンの作用効力が考察されている。硫酸モルフィンを含む
ゲルが投与された。
【０００７】
　例えば、火傷または潰瘍に由来する皮膚病変は、より広い皮膚領域に及ぶ可能性がある
。しかし、局所治療を必要とする創傷領域が広ければ広いほど、全身吸収の危険性がより
高い。したがって、特により大きな皮膚領域に及ぶ皮膚病変の治療に関して、局所治療を
可能にし、同時に、全身吸収をできる限りより多く防止する医薬組成物が継続的に求めら
れている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】米国特許第６７８７１４９号
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｇ．Ｗａｔｔｅｒｓｏｎら、Ａｒｃｈ．Ｄｉｓ．Ｃｈｉｌｄ．，２００
４，６７９～６８１
【非特許文献２】Ａ．Ｗｅｌｌｉｎｇ，Ｅｍｅｒｇ．Ｍｅｄ．Ｊ．，２００７，４０８～
４１２
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の目的は、皮膚病変、特により大きな皮膚領域に及ぶ皮膚病変の局所治療に対し
て有用であって、実質上全身性では吸収されないが、なお所望の鎮痛効果を提供する、オ
ピオイド組成物を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　後に続く説明から明らかになるこの目標およびその他の事項は、独立クレームの主題に
よって達成される。本発明の好ましい実施形態のいくつかは従属クレームによって規定さ
れる。一実施形態において、本発明は、
　ポリマー繊維から形成されるマトリックス、ならびに
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　少なくとも１種のオピオイドアゴニストおよび／またはその少なくとも１種の薬学的に
許容される塩
を含む医薬組成物に関する。
【００１２】
　典型的には、前記マトリックスは、不織マトリックスでよい。少なくとも１種のオピオ
イドアゴニストおよび／またはその薬学的に許容される塩を、マトリックス内に含めるこ
とができる。
【００１３】
　好ましい実施形態において、このようなマトリックスは、ナノ繊維から形成することが
できる。
【００１４】
　このようなナノ繊維は、生分解性または非生分解性ポリマー、および創傷治癒能力を有
するポリマーから形成できる。一実施形態において、ナノ繊維は、約１０ｎｍ～約５００
ｎｍの範囲の平均繊維直径を有することができる。
【００１５】
　好ましい実施形態の１つは、少なくとも１種のオピオイドアゴニストおよび／またはそ
の薬学的に許容される塩を含む、ナノ繊維から形成される不織マットの形態のマトリック
スを含んでなる医薬剤形に関する。
【００１６】
　一実施形態において、医薬剤形は、モルフィン、モルフィン－６－グルクロニド、ブプ
レノルフィン、オキシコドン、ヒドロモルフォン、オキシモルフォン、フェンタニル、ス
フェンタニル、アルフェンタニル、レミフェンタニル、プロポキシフェン、ニコモルフィ
ン、ジヒドロコデイン、ジアモルフィン、パパベレタム、コデイン、エチルモルフィン、
フェニルピペリジン、メタドン、デキストロプロポキシフェン、ブプレノルフィン、ペン
タゾシン、チリジン、トラマドール、ヒドロコドン、ロペラミド、またはこれらの任意の
組合せを含む群から好ましくは選択されるオピオイドおよび／またはその薬学的に許容さ
れる塩を含有する。好ましいオピオイドは、モルフィン、ブプレノルフィン、ヒドロモル
フォン、オキシコドン、オキシモルフォン、フェンタニル、およびロペラミドである。
【００１７】
　別の好ましい実施形態において、医薬剤形は、μおよび／またはδオピオイド受容体ア
ゴニストとして優先的に作用することが知られているオピオイドおよび／またはその薬学
的に許容される塩を含有する。このようなオピオイドには、ノルブプレノルフィン、エト
ルフィン、ジヒドロエトルフィン、ならびにペプチドであるロイシン－エンケファリン／
メチオニン－エンケファリンおよびこれらの誘導体、β－エンドルフィンおよびその誘導
体が含まれる。
【００１８】
　好ましい実施形態において、本発明による医薬組成物は、オピオイド（複数可）および
／またはその薬学的に許容される塩の制御放出を提供するように設計されている。好まし
い実施形態において、医薬剤形は、ゼロ次の放出速度式を提供する。
【００１９】
　オピオイド（複数可）および／またはその薬学的に許容される塩の量は、それぞれの活
性薬剤によって決まる。しかし、本発明は、好ましくは、局効果を達成するのに十分な量
のオピオイドおよび／またはその薬学的に許容される塩を含有し、その放出特性が、全身
吸収を許さないか、あるいは有意な全身性影響力のない最小の全身吸収のみであるように
調節される医薬組成物に関する。さらなる好ましい実施形態において、オピオイドおよび
／またはその薬学的に許容される塩の量、ならびに放出特性は、治療効果が、少なくとも
１２時間、好ましくは少なくとも２４時間、少なくとも３６時間、少なくとも４８時間、
少なくとも７２時間、またはさらに長く、例えば、５、６または７日間達成されるように
選択される。
【００２０】
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　当業者は、医薬剤形がパッチなどの経皮剤形である場合、それは、種々の形状および寸
法を取り得ることを理解するであろう。したがって、該剤形は、円形、楕円、長方形、正
方形などでよい。
【００２１】
　一実施形態において、医薬組成物は、局所適用の際に数ｃｍ２の表面積を覆うことを可
能にするように設計することができる。剤形の型および寸法は、典型的には、覆うべき面
積によって決まる。典型的には、医薬組成物は、１ｘ２ｃｍ、２ｘ４ｃｍ、５ｘ１０ｃｍ
、１０ｘ２０ｃｍ、１０ｘ４０ｃｍ、または２０ｘ４０ｃｍの表面積を覆うことができる
。剤形が円形であるなら、その直径は、例えば、１ｃｍ、２ｃｍ、５ｃｍ、１０ｃｍ、２
０ｃｍ、および最大で４０ｃｍであることができる、例えば、下腿潰瘍を治療する予定な
ら、該剤形は、１ｘ１ｃｍ、２ｘ２ｃｍ、５ｘ５ｃｍ、１０ｘ１０ｃｍ、２０ｘ２０ｃｍ
、および最大で４０ｘ４０ｃｍの表面積を覆うことができる。
【００２２】
　一態様によれば、後で患者の必要性に適合させるのにふさわしい型に切断できる大きな
不織シートを形成することができる。さらに、剤形は、活性薬剤を含む領域が、活性薬剤
を含まない縁取りによって包囲および／または互いに分離されたパッチであってもよい。
これらの縁取りは、例えば３ｍｍ～３ｃｍの寸法を有することができる。これらの縁取り
は、規定された投薬量のバッチを、例えば切り離すことによって分離することを可能にし
、パッチの薬物含有部分を切断することを回避するのを助けることができる。もちろん、
縁取りは、切り取り線などの、剤形の分離をさらに容易にするための手段を含むことがで
きる。縁取りは、医薬剤形の患者の皮膚への固定を可能にする接着性を有することもでき
る。
【００２３】
　一実施形態において、医薬組成物は、パッチ、創傷被覆材またはガーゼの形態を取るこ
とができる。
【００２４】
　医薬組成物は、皮膚病変、好ましくは開放性皮膚病変の局所治療に使用することができ
る。このような皮膚病変は、潰瘍、好ましくは褥瘡性潰瘍、糖尿病性潰瘍、下腿潰瘍、圧
迫潰瘍に由来する、皮膚移植片供与部位に由来する、または火傷に由来することがある。
該医薬組成物は、前述の潰瘍に由来する症状、例えばこれらの潰瘍によって誘発される疼
痛を治療するのに好ましくは使用することができる。本発明の医薬組成物を用いる下腿潰
瘍および好ましくは静脈性下腿潰瘍または慢性下腿潰瘍の局所治療が考えられる。該医薬
組成物は、前述の潰瘍の局所性創傷治癒を促進するためにも使用できる。
【００２５】
　本発明の別の実施形態は、皮膚の病変および潰瘍、または前述の皮膚の病変および潰瘍
に由来する疼痛などの症状を局所的に治療するための薬剤の製造における前述の医薬組成
物の使用に関する。本発明は、また、前述の皮膚の病変および潰瘍の創傷治癒を局所的に
促進するための薬剤の製造における前述の医薬組成物の使用に関する。
【００２６】
　本発明のさらに別の実施形態は、皮膚の病変および潰瘍、または前述の皮膚の病変およ
び潰瘍に由来する疼痛などの症状を、人間または動物に前記のような医薬組成物を投与す
ることによって、局所的に治療する方法に関する。前述の医薬剤形を投与することによっ
て創傷治癒を局所的に促進する方法も、本発明の一部を構成する。
【００２７】
　本発明のさらに別の実施形態は、前述の医薬組成物の製造方法に関する。このような方
法は、例えば、ポリマー（ナノ）繊維を不織マトリックスに電気紡糸することを含むこと
ができる。ポリマー（ナノ）繊維からマトリックスを製造する際にまたはその後のどちら
かで、オピオイドおよび／またはその薬学的に許容される塩を組み込むことができる。
【発明を実施するための形態】
【００２８】



(7) JP 5571069 B2 2014.8.13

10

20

30

40

50

　本発明の発明者らは、驚くべきことに、ポリマー繊維から形成されるマトリックスを使
用して、オピオイドまたはその薬学的に許容される塩を制御された方式で放出する医薬組
成物を製造できることを見出した。
【００２９】
　この制御放出は、大きな創傷領域を覆う長期にわたる局所投与が必要な場合でさえも、
全身吸収を実質的に伴わないで、好ましくは検出可能な全身吸収をまったく伴わないで、
局所作用による所望の鎮痛効果を提供する。
【００３０】
　本発明のいくつかの実施形態をより詳細に説明する前に、次の定義を導入する。
【００３１】
　本明細書中および添付の特許請求の範囲中で使用する場合、単数名詞は、文脈がそうで
ないことを明白に規定しない限り、それぞれの複数も包含する。したがって、用語「オピ
オイドアゴニスト」は、１種を超えるアゴニスト、すなわち、２、３、４、５種などのオ
ピオイドアゴニストを包含できる。
【００３２】
　本発明の文脈中の用語「約」または「ほぼ」は、当業者が、当該特徴の技術的効果をな
お保証すると推察する精度区間を意味する。該用語は、典型的には、指示した数値から＋
／－１０％、好ましくは＋／－５％の逸脱を指す。
【００３３】
　用語「含む」は、限定ではないことを理解されたい。本発明の目的に関して、用語「～
からなる」は、用語「～から構成される」の好ましい実施形態であると考えられる。以後
、群を、少なくともいくつかの数の実施形態を含むと定義するなら、これは、また、好ま
しくは、これらの実施形態からのみなる群を開示することを意味する。
【００３４】
　本発明による剤形は人工的吸収を実質上考慮しないと言う場合、このことは、全身吸収
の程度が、有意な副作用をもたらさず、かつ／または好ましくは、それぞれの薬剤につい
て知られている最小有効血漿中濃度未満であることおよび／またはそれにほぼ等しいこと
を意味する。
【００３５】
　用語のさらなる定義は、該用語が使用される文脈中に示す。
【００３６】
　言及したように、一実施形態において、本発明は、
　ポリマー繊維から形成されるマトリックス、ならびに
　少なくとも１種のオピオイドアゴニストおよび／またはその少なくとも１種の薬学的に
許容される塩、
を含む医薬組成物に関する。
【００３７】
　典型的には、前記マトリックスは、不織マトリックスでよい。該マトリックス内には、
少なくとも１種のオピオイドアゴニストおよび／またはその少なくとも１種の薬学的に許
容される塩を含めることができる。
【００３８】
　該マトリックスは、ポリマーナノ繊維から好ましくは形成できる。
【００３９】
　このようなマトリックス系は、少なくとも１種のオピオイドアゴニストおよび／または
その少なくとも１種の薬学的に許容される塩の制御放出を可能にする。
【００４０】
　本発明の文脈において、制御放出は、薬学的に活性のある薬剤（複数可）が、長時間に
わたって放出されることを意味する。典型的には、医薬組成物中に含まれる活性薬剤（複
数可）の放出は、少なくとも約４時間にわたって、少なくとも約８時間にわたって、好ま
しくは少なくとも約１２時間、少なくとも２４時間、少なくとも約３６時間、または少な
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くとも４８時間、少なくとも約７２時間にわたって、またはさらには４、５、６もしくは
７日間などの長期にわたって行なわれる。薬物の放出は、局所および好ましくは経皮剤形
について当技術分野で周知の方法により測定される。１つの方法は、欧州薬局方のバスケ
ット法を使用することでよい。バスケット法は、通常、経口剤形に適用されるが、本発明
による医薬剤形の見本を取り、この見本からの活性薬剤の放出をバスケット法の手順にし
たがって試験することができる。次いで、実際の放出速度を、％放出（活性薬剤）／ｃｍ
２（被試験見本）として示すことができる。
【００４１】
　好ましくは、医薬組成物は、一次の溶出速度式、より好ましくはゼロ次の放出速度式を
可能にする。
【００４２】
　本発明の文脈において、用語「オピオイドアゴニスト」は、当技術分野で周知の通り使
用される。本発明の目的に関して、その用語は、用語「オピオイド鎮痛薬」と同義である
と見なされる。典型的には、薬学的に活性な薬剤は、それが世界保健機関（ＷＨＯ）の解
剖治療化学分類（ＡＴＣ分類）によるクラスＮＯ２Ａのオピオイドアゴニストに属するな
ら、オピオイドアゴニストであると見なされる。
【００４３】
　本発明の文脈で使用できるオピオイドアゴニストには、モルフィン、モルフィン－６－
グルクロニド、オキシコドン、ヒドロモルフォン、プロポキシフェン、ニコモルフィン、
ジヒドロコデイン、ジアモルフィン、パパベレタム、コデイン、エチルモルフィン、フェ
ニルピペリジンおよびその誘導体、メタドン、デキストロプロポキシフェン、ブプレノル
フィン、ノルブプレノルフィン、ペンタゾシン、チリジン、エトルフィン、ジヒドロエト
ルフィン、トラマドール、ヒドロコドン、ロペラミド、フェンタニル、スフェンタニル、
アルフェンタニル、レミフェンタニル、およびペプチドであるロイシン－エンケファリン
およびメチオニン－エンケファリン、およびそのすべての誘導体を含めたβ－エンドルフ
ィンが含まれる。本発明により使用できるアゴニストのさらなる例が、メペリジン、オキ
シモルフォン、α－プロジン、アニレリジン、デキストロモラミド、メトポン（ｍｅｔｏ
ｐｏｎｅ）、レボルファノール、フェナゾシン、エトヘプタジン、プロピラム、プロファ
ドール、フェナムプロミド、チアンブテン、フォルコデイン、コデイン、ジヒドロコデイ
ノン、フェンタニル、３－ｔｒａｎｓ－ジメチルアミノ－４－フェニル－４－ｔｒａｎｓ
－カルベトキシ－Λ'－シクロヘキセン、３－ジメチルアミノ－０－（４－メトキシフェ
ニル－カルバモイル）－プロピオフェノンオキシム、（－）β－２'－ヒドロキシ－２，
９－ジメチル－５－フェニル－６，７－ベンゾモルファン、（－）２'－ヒドロキシ－２
－（３－メチル－２－ブテニル）－９－メチル－５－フェニル－６，７－ベンゾモルファ
ン、ピリニトラミド、（－）α－５，９－ジエチル－２'ヒドロキシ－２－メチル－６，
７－ベンゾモルファン、エチル１－（２－ジメチルアミノエテル）－４，５，６，７－テ
トラヒドロ－３－メチル－４－オキソ－６－フェニル－インドール－２－カルボン酸、１
－ベンゾイルメチル－２，３－ジメチル－３－（ｍ－ヒドロキシ－フェニル）－ピペリジ
ン、Ｎ－アリル－７α（１－Ｒ－ヒドロキシ－１－メチルブチル）－６，１４－ｅｎｄｏ
－エタノテトラヒドロノロリパビン、（－）２'－ヒドロキシ－２－メチル－６，７－ベ
ンゾモルファン、ノルアシルメタドール、フェノペリジン、α－ｄｌ－メタドール、α－
１－メタドール、β－ｄｌ－アセチルメタドール、α－１－アセチルメタドール、および
β－１－アセチルメタドール、あるいはこれらの組合せである。
【００４４】
　好ましい実施形態において、オピオイドアゴニストは、モルフィン、オキシコドン、ヒ
ドロモルフォン、オキシモルフォン、プロポキシフェン、ニコモルフィン、ジヒドロコデ
イン、ジアモルフィン、パパベレタム、コデイン、エチルモルフィン、フェニルピペリジ
ン、メタドン、デキストロプロポキシフェン、ブプレノルフィン、ペンタゾシン、チリジ
ン、トラマドール、ヒドロコドン、ロペラミド、フェンタニル、スフェンタニル、アルフ
ェンタニル、レミフェンタニル、ならびにペプチドであるエンケファリンおよびエンドル
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フィン（それらの誘導体を含む）、ならびにこれらの任意の組合せからなる群から選択さ
れる。
【００４５】
　特に興味のあるオピオイドは、モルフィン、ヒドロモルフォン、ブプレノルフィン、ノ
ルブプレノルフィン、およびジヒドロエトルフィンである。
【００４６】
　好ましくは、オピオイドアゴニストは、δオピオイド受容体、またはμおよびδオピオ
イド受容体に対して結合親和性を有する。このようなオピオイドは、例えば、ノルブプレ
ノルフィン、エトルフィン、ジヒドロエトルフィン、ならびにペプチドであるロイシン－
エンケファリン、メチオニン－エンケファリンおよびβ－エンドルフィン（それらの誘導
体を含む）である。
【００４７】
　ロペラミドは、μ－オピオイド受容体に作用する。しかし、それは、他のオピオイドの
ように中枢神経系に影響を及ぼさない。したがって、潜在的な全身性副作用の危険をさら
に低減するために、ロペラミドなどの末梢作用性オピオイド受容体アゴニストが好まれる
ことがある。本発明の他の実施形態において、ナノ繊維マトリックス内に存在するオピオ
イドアゴニストはロペラミドでなくてもよい。
【００４８】
　好ましくは、オピオイドアゴニストは、薬学的に許容される塩の形態で、好ましくは塩
酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、酒石酸塩、硝酸塩、クエン酸塩、二酒石酸塩、リン酸塩、リン
ゴ酸塩、マレイン酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、フマル酸塩、またはコハク酸塩
として存在する。
【００４９】
　少なくとも１種のオピオイドアゴニストおよび／またはその少なくとも１種の薬学的に
許容される塩の量は、放出特性と組み合わせて、治療効果が、局所適用で少なくとも約８
時間にわたって、好ましくは少なくとも約１２時間にわたって、少なくとも約２４時間に
わたって、少なくとも約３６時間にわたって、または好ましくは少なくとも約４８時間に
わたって、少なくとも約７２時間にわたって、あるいはそれより長きにわたって達成され
るように選択される。制御放出特性、すなわち、医薬組成物からの放出速度は、有意な全
身作用を伴わない最小の吸収を可能にするように選択すべきである。
【００５０】
　当業者は、実質的な全身性吸収をもたらさない具体的なオピオイドアゴニストおよび／
またはその薬学的に許容される塩の量を突きとめる能力がある。最初の見積もりとして、
オピオイドアゴニスト（またはその塩）の量、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの放出データ、および
ｉｎ　ｖｉｖｏでの血漿中濃度の間の関係が確立されている経口剤形からの知見を利用で
きる。このようなデータから出発して、全身性の治療効果に必要とされる最小血漿中濃度
を使用して、本発明の医薬剤形に対して許される平均最大血漿中濃度を決定することがで
きる。その結果および本発明による医薬組成物によって達成される放出データに基づいて
、少なくとも１種のオピオイドおよび／またはその塩の量ならびに任意選択でｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏでの放出データを確立できる。
【００５１】
　モルフィンの場合、量および／またはｉｎ　ｖｉｔｒｏでの放出速度は、局所投与で、
局所投与後のモルフィンの平均最大血漿中濃度が、８ｎｇ／ｍｌ未満、より好ましくは４
ｎｇ／ｍｌ未満、さらにより好ましくは２ｎｇ／ｍｌであるように選択すべきである。モ
ルフィンの場合、約５０～約１００ｃｍ２の面積を２４時間までまたはさらに長期に治療
するために、１０ｍｇまでのモルフィン、および／または等価量のその薬学的に許容され
る塩（硫酸モルフィンなど）を使用することができる。
【００５２】
　好ましくは、ヒドロモルフィンの平均最大血漿中濃度は、局所投与後に、４ｎｇ／ｍｌ
未満、より好ましくは２ｎｇ／ｍｌ未満、さらにより好ましくは０．５ｎｇ／ｍｌ未満で
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ある。
【００５３】
　好ましくは、ブプレノルフィンの平均最大血漿中濃度は、局所投与後に、４００ｐｇ／
ｍｌ未満、より好ましくは２００ｐｇ／ｍｌ未満、さらにより好ましくは１００ｐｇ／ｍ
ｌ未満である。
【００５４】
　好ましくは、フェンタニルの平均最大血漿中濃度は、局所投与後に、８００ｐｇ／ｍｌ
未満、より好ましくは４００ｐｇ／ｍｌ未満、さらにより好ましくは２００ｐｇ／ｍｌ未
満である。
【００５５】
　当業者は、このような薬物動態パラメーターを測定するのに精通している。典型的には
、ほぼ１２～２４名の健康な人間について薬物動態パラメーターを測定し、相加平均を計
算して平均値を得る。健康なヒト対象を、ＩＣＨ（臨床試験の実施基準に関する規制調和
国際会議）によって提唱されている通りに、かつＥＭＥＡおよび／またはＦＤＡによって
実行されている通りに選択する。したがって、当業者は、オピオイド鎮痛薬の制御放出製
剤の第Ｉ相臨床試験について一般的であるような包含および排除基準に従う。健康な人間
は、好ましくは、白色人種の血統に属し、平均的な体重、背格好、身長などを有する。
【００５６】
　好ましい実施形態では、たとえ、局所投与が、０．１ｃｍ２～１０００ｃｍ２、１ｃｍ
２～４００ｃｍ２、１ｃｍ２～２００ｃｍ２、１ｃｍ２～１００ｃｍ２、または１ｃｍ２

～５０ｃｍ２の範囲内の皮膚表面積にわたって実施されても、なお上で指定した平均最大
血漿中濃度の上限を超えない。
【００５７】
　本発明の医薬組成物のためのオピオイド量を突きとめる別の方法は、指針となるパラメ
ーターとして当技術分野で局所用オピオイド製剤に使用されている量を採用する。したが
って、モルフィンのゲル製剤は、イントラサイト（Ｉｎｔｒａｓｉｔｅ）ゲル（Ｓｍｉｔ
ｈ＆Ｎｅｐｈｅｗ）（Ｋｒａｊｎｉｋら、およびＺｅｐｐｅｔａｌｌａら、Ｆｌｏｃｋ　
Ｊ　Ｐａｉｎ　Ｓｙｍｐｔ　Ｍａｎａｇｅ　２００３，２５：５４７～５５４；Ｔｗｉｌ
ｌｍａｎｎら、Ｊ　Ｐａｉｎ　Ｓｙｍｐｔ　Ｍａｎａｇｅ　１９９９，１７：２８８～２
９２の参考文献を参照のこと）およびスルファジアジン銀（例えば、Ｆｌａｍａｚｉｎｅ
；Ｓｍｉｔｈ＆Ｎｅｐｈｅｗ）（Ｌｏｎｇら、Ｊ　Ｂｕｒｎ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｈａｂｉｌ
　２００１，２２：１１８～１２３）と共に使用されている。
【００５８】
　好ましくは、オピオイドアゴニストおよび／または等価量のその薬学的に許容される塩
は、０．０１ｍｇ／組成物ｇ～１００ｍｇ／組成物ｇ、より好ましくは０．０５ｍｇ／組
成物ｇ～５０ｍｇ／組成物ｇ、さらにより好ましくは０．１ｍｇ／組成物ｇ～２０ｍｇ／
組成物ｇの量で存在する。
【００５９】
　オピオイドアゴニスト（または塩）の平均最大血漿中濃度を上で指示した値未満に、お
よび／またはオピオイドアゴニスト（または塩）の量を上で指示した範囲内に保つことに
よって、全身吸収は、効果的に抑制される。したがって、組成物は、主として局所的に作
用する。
【００６０】
　消毒薬、抗生物質、抗真菌薬、抗ウイルス薬などのその他の薬理学的に活性な薬剤を添
加して副次的な細菌、真菌およびウイルス感染を低減できる。局所麻酔薬との組合せは、
鎮痛作用をさらに改善することができる。
【００６１】
　剤形からのオピオイドアゴニストの適切な放出速度は、後でさらに詳細に説明するよう
に、適切なポリマー繊維材料および／または例えばマトリックス内の適切な量のオピオイ
ドアゴニスト（または塩）を選択することによって成し遂げることができる。ナノ繊維の
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使用が好ましいことがある。
【００６２】
　好ましくは、ポリマー（ナノ）繊維は、不織マットの形態で存在する。該マットは、ラ
ンダムに配向された繊維のもつれによって形成される。しかし、例えば後処理ステップに
よって、ある程度の繊維の配向を導入することも可能である。
【００６３】
　ナノ繊維が好ましい。ナノ繊維は、約１０～約５００ｎｍの範囲の、好ましくは約２０
～約４００ｎｍ、または約３０～約３００ｎｍの範囲の平均直径を有することができる。
直径は、例えば、走査電子顕微鏡法によって測定することができる。
【００６４】
　ポリマー（ナノ）繊維は、生物学的起源のポリマーから、または合成ポリマーから形成
できる。
【００６５】
　さらに、ポリマーは、生分解性であることができ、創傷治癒特性を有するか、あるいは
有さない。本発明の文脈内で、用語「生分解性ポリマー」は、細菌、真菌および藻類など
の天然に存在する微生物の作用によって分解できるポリマーを指す。該用語は、また、自
然の加水分解、酸化、およびその他の手段によって長い間に分解するポリマーを指す。し
かし、不織マットからの薬物放出を高めるために分解過程を利用するのでない限り、この
ようなポリマーは、典型的には、１～７日の範囲である適用の時間経過中に分解する傾向
があってはならない。
【００６６】
　好ましくは、ポリマーナノ繊維の少なくとも一部は、生分解性ポリマーから形成される
。
【００６７】
　好ましくは、（ナノ）繊維を製造するための生分解性ポリマーは、ポリ（乳酸）、ポリ
（グリコール酸）、ポリ（乳酸－ｃｏ－グリコール酸）、ポリ（ε－カプロラクトン）、
ポリビニル－カプロラクタム（ＰＶＣＬ）、ポリヒドロキシアルカノエート、ポリ（－カ
プロラクトン）－系、ポリ（アルキレンスクシネート）、ポリ（エチレン／ブチレン－ス
クシネート）、ポリ（エチレン／ブチレンアジペート）、ポリ（β－ヒドロキシブチレー
ト－ｃｏ－β－ヒドロキシバレレート）、ヒアルロン酸、アガロース、デキストロース、
セルロース、デンプン、キチン、ゼラチン、またはこれらの混合物を含む群から選択され
る。
【００６８】
　好ましくは、ポリマーナノ繊維の少なくとも一部は、非生分解性ポリマーから形成され
る。
【００６９】
　好ましくは、非生分解性ポリマーは、ポリ（エチレン－ｃｏ－ビニルアセテート）、ポ
リビニルアセテート、ポリビニルピロリドン、ポリウレタン、またはポリエチレンテレフ
タレートを含む群から選択される。
【００７０】
　本発明の範囲内で、生分解性ポリマーおよび非生分解性ポリマーをそれぞれ単独で使用
することが可能である。しかし、ポリマーナノ繊維を調製するのにこれらの組合せを使用
することも可能である。
【００７１】
　好ましくは、ポリマーナノ繊維は、電気紡糸によって調製される。
【００７２】
　一般に、電気紡糸は、十分に確立されたナノ繊維の製造方法である。電気紡糸法は、高
電圧を利用して溶融ポリマーの液滴またはニードル先端のポリマー溶液とコレクター板と
の間に電界を創り出す。電圧源一方の極を方法ポリマーまたはポリマー溶液中に配置し、
他方をコレクターに連結する。このことにより静電力が創り出される。電圧が上昇するに
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つれて電界が強まり、ニードル先端の溶融ポリマーまたはポリマー溶液の懸垂液滴に対し
て準備するための力をもたらす。この力は、液滴の表面張力に対抗する方向に作用する。
増大する静電力は、液滴を引き伸ばしてテイラーコーンとして知られる円錐形状の形成を
もたらす。静電力が液滴の表面張力に打ち勝つと、溶融ポリマーまたはポリマー溶液の帯
電連続ジェットが、コーンから射出される。ジェットは、コレクターに向かって加速する
。それが、ニードルからコレクターに向かって離れるにつれて、ジェットは、急速に細く
なり、溶媒が蒸発するにつれ（溶液の場合）乾燥する。コレクターの表面に、ランダムに
配向された固体ナノ繊維の不織マットが堆積する。
【００７３】
　ヘルスケアの応用分野における電気紡糸ナノ繊維の使用に関する刊行物も存在する。
【００７４】
　Ｅ．Ｌｕｏｎｇ－Ｖａｎらは、ヘパリンを装填したポリ（カプロラクトン）のジクロロ
メタン／メタノール溶液からナノ繊維を調製した（Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，Ｖｏｌ．
２７，２０４２～２０５０，２００５）。
【００７５】
　Ｊ．Ｚｅｎｇらは、抗癌薬パクリタキセル、塩酸ドキソルビシンおよびドキソルビシン
塩基の電気紡糸繊維を研究した（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｒｅｌ
ｅａｓｅ，Ｖｏｌ．１０５，４３～５１，２００５）。
【００７６】
　Ｇ．Ｖｅｒｒｅｃｋらは、電気紡糸によって調製される水溶性ポリマーをベースにした
ナノ繊維の応用について研究した（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｒｅｓｅａｒｃｈ，
Ｖｏｌ．２０，８１０～８１７，２００３）。イトラコナゾール／ＨＰＭＣ混合物の有機
溶媒をベースにした溶液を、１６および２４ｋＶで電気紡糸した。形成されたナノ繊維を
不織マットとして捕集した。
【００７７】
　Ｘ．Ｗａｎｇらは、処理を改善しかつ乾燥を強化するために温度を制御した空気吹込み
を使用する、ヒアルロン酸ナノ繊維の電気紡糸法を開示している（Ｐｏｌｙｍｅｒ，４６
，４８５３～４８６７，２００５）。
【００７８】
　電気紡糸のための適切な処理パラメーターについては、上に挙げた文献が参照される。
【００７９】
　好ましい実施形態において、マトリックス、好ましくはナノ繊維の不織マットは、薬物
放出の速度およびプロフィールを調節するための制御可能な比表面積および／または多孔
度を有する。
【００８０】
　好ましくは、ナノ繊維の電気紡糸は、オピオイドアゴニストの存在下で実施される。好
ましい実施形態において、オピオイドアゴニストは、電気紡糸ステップに先立って、ポリ
マー、好ましくはポリマー溶液に添加される。しかし、代わりに、オピオイドアゴニスト
を、電気紡糸後に、マトリックス、好ましくは不織マットに装填することも可能である。
【００８１】
　電気紡糸をオピオイドアゴニストの存在下で実施すると、オピオイドアゴニストを、電
気紡糸されたポリマーの中心部分内または繊維部分内に少なくとも部分的に分布させるこ
とができる。電気紡糸ステップの後に適用するなら、オピオイドは、ナノ繊維の表面を少
なくとも部分的に覆う。
【００８２】
　ポリマーは、溶媒からまたは希釈なし（すなわち、メルトとして）で電気紡糸すること
ができる。
【００８３】
　好ましい実施形態において、ポリマーは、１種の溶媒または少なくとも２種の溶媒の混
合物から電気紡糸される。好ましくは、溶液は、さらにオピオイドアゴニストを含む。こ
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こで挙げることのできる適切な溶媒には、水、アルコール、ケトン、およびジクロロメタ
ンが含まれる。
【００８４】
　また、電気紡糸ステップに先立って、ポリマー溶液に可塑剤、放出速度修正剤などの添
加剤を加えることが可能である。
【００８５】
　医薬組成物は、マトリックスのほかに他の化合物を含むことができる。したがって、該
医薬組成物は、例えば、オピオイドアゴニストおよび／またはその薬学的に許容される塩
を即時方式で放出して急速な作用開始を提供する相を含むことができる。この即時放出相
は、例えば、マトリックス上に配置された活性薬剤含有被覆でよい。即時放出相は、もち
ろん、全身吸収を回避するように選択された。
【００８６】
　医薬組成物は、また、該組成物に即時放出特性を付加しないが、該組成物の制御放出特
性を微妙に調整するのを助ける被覆を含むことができる。
【００８７】
　任意選択で、組成物は、１種または複数の薬学的に許容される賦形剤を含有する。これ
らの賦形剤は、該組成物にさらなる有益な特性をもたらすように選択できる。例えば、組
成物は、防腐剤、安定剤、抗酸化剤、染料などを含有することができる。
【００８８】
　極めて遅い薬物放出および低い薬物装填量のため、ナノ繊維は、本発明の医薬組成物に
不正使用抵抗特性を授けるが、組成物は、医薬組成物を少なくとも不十分ではあるが不正
使用抵抗性にする賦形剤をさらに含むことができる。したがって、オピオイドを含むマト
リックスは、さらに、ゲル形成剤を含むことができる。このようなゲル形成剤は、マトリ
ックスを水、緩衝液またはアルコールを含む有機溶媒などの流体と接触させるとゲルの形
成をもたらす。このことが、人間が組成物からオピオイドアゴニストを抽出すること、お
よびそれを不正な静脈内注射のためにシリンジ中に吸い取ることを困難にし得る。
【００８９】
　医薬組成物は、種々の形態で提供することができる。滅菌パッチ、創傷被覆材、または
ガーゼが好ましい場合がある。
【００９０】
　別の態様によれば、本発明は、皮膚病変、好ましくは開放性皮膚病変の局所治療のため
の上で定義した組成物を提供する。
【００９１】
　皮膚病変は、潰瘍、好ましくは褥瘡性潰瘍、糖尿病性潰瘍、下腿潰瘍、圧迫潰瘍に由来
する、皮膚移植片供与部位に由来する、または火傷に由来する場合がある。
【００９２】
　褥瘡または圧迫性糜爛としても知られる褥瘡性潰瘍は、移動なしに長時間過ごしたこと
によって引き起こされる長期圧迫の結果として、人の皮膚への血液供給が削減された場合
に発生する。車椅子の人、および損傷または病気のために寝たきりの人々は、褥瘡性潰瘍
を発症する傾向が最も強い。米国では、毎年ほぼ１００万人が、褥瘡性潰瘍を発症すると
見積もられる。毎年、６万人の米国人が、より進行した褥瘡性潰瘍の段階の合併症で死亡
する。
【００９３】
　糖尿病性潰瘍、特に糖尿病性足部潰瘍は、種々の要因の結果として発生する。このよう
な要因には、足骨構造の配列の力学的変化、末梢神経障害、およびアテローム硬化性末梢
動脈疾患が含まれ、そのすべては、糖尿病集団においてより高い頻度および強度で発生す
る。非酵素的グリコシル化は、靭帯を硬直しやすくする。神経障害は、足および下腿にお
ける防御感覚の低下および筋肉群の協調低下を引き起こし、その双方とも、歩行中の力学
的ストレスを増大させる。
【００９４】
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　好ましくは、下腿潰瘍は、静脈性下腿潰瘍または慢性下腿潰瘍である。
【００９５】
　静脈性下腿潰瘍は、下腿静脈の高い血圧による下腿下部の皮膚における開放性糜爛であ
る。静脈性下腿潰瘍の主要原因は、下腿静脈内部の弁の欠陥である。これらの弁は、通常
、血液が心臓に向かって下腿を上昇すること、および下腿への逆流を防止することを可能
にする。それらの弁に欠陥があると、逆流が妨げられず、静脈内部で圧力が増大する。弁
の欠陥によって引き起こされる下腿静脈の持続的高圧力は、皮膚の小血管を傷害する。次
いで、皮膚は、薄くなり、炎症化し、十分に治癒せず、容易につぶれて、潰瘍としても知
られる開放性糜爛にする。
【００９６】
　好ましくは、局所治療には、皮膚病変に由来する疼痛またはその他の症状の治療が包含
される。
【００９７】
　好ましくは、本発明の組成物を用いる皮膚病変の局所治療は、また、皮膚病変の創傷治
癒を促進する。したがって、疼痛管理に加えて、本発明の組成物は、皮膚病変の治癒過程
を改善するのに使用できる。
【００９８】
　別の態様によれば、本発明は、皮膚病変、好ましくは開放性皮膚病変の局所治療のため
の薬剤を調製するための、上で定義した通りの組成物の使用を提供する。
【００９９】
　本発明を、その好ましい実施形態のいくつかについて説明してきた。しかし、当業者は
、やはり本発明の範囲内にあるその他の実施形態を明確に承知している。それゆえ、上記
の実施形態を、限定するものと解すべきではない。
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