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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象による経口腔粘膜摂取のための個別の生体接着性の小容量スフェンタニル含有固体
薬物タブレットを投与するための投与デバイスであって、
　各薬物タブレットが５ｍｃｇ、１０ｍｃｇ、１５ｍｃｇ、２０ｍｃｇ、３０ｍｃｇ、４
０ｍｃｇ、５０ｍｃｇ、６０ｍｃｇ、７０ｍｃｇ、８０ｍｃｇおよび１００ｍｃｇからな
る群から選択される量のスフェンタニルを備え、４０マイクロリットルより小さい容量ま
たは４０ｍｇより小さい質量をもつ１つまたはそれ以上の生体接着性の薬物タブレット；
　前記対象の口内に少なくとも部分的に挿入されるように構成された投与端であって、前
記投与端は、口吻部およびシュラウドを含み、前記口吻部は、前記薬物タブレットがそれ
を通って通過することが可能な通路を規定し、前記口吻部は、前記口吻部の遠位端に隣接
する出口ポートを規定し、前記シュラウドは、前記口吻部に結合され、少なくとも部分的
に前記口吻部の前記出口ポートのまわりに配置され、そして、前記出口ポートから離間さ
れており、前記投与端は、前記スフェンタニルが最小の胃腸（ＧＩ）摂取で口腔粘膜を通
して吸収されるように、前記対象の口腔粘膜に個別の薬物タブレットを投与するように構
成されている、投与端；および
　前記出口ポートを覆って配置され、そして、前記出口ポートへの水分の進入を防止する
ように構成されたシールまたはバルブのうちの少なくとも１つを備え、
　前記シールまたはバルブは、前記シュラウドによって規定される空洞内に少なくとも部
分的に配置される、投与デバイス。
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【請求項２】
　前記デバイスは、ハンドヘルド・デバイスである、請求項１に記載の投与デバイス。
【請求項３】
　前記口腔粘膜は舌下膜または頬膜である、請求項１または２に記載の投与デバイス。
【請求項４】
　ロックアウト期間を設定するためのロックアウト機能をさらに備え、固体薬物タブレッ
トは、前記ロックアウト期間中は前記デバイスから投与されることができない、請求項１
～３のいずれか一項に記載の投与デバイス。
【請求項５】
　前記ロックアウト期間は、一定時間間隔、所定の時間間隔、所定の可変時間間隔、アル
ゴリズムによって決定される時間間隔、或いは遠隔コンピュータ、ドッキング・ステーシ
ョンまたは他のデバイスから前記デバイスに通信される可変時間間隔のうちの少なくとも
１つである、請求項４に記載の投与デバイス。
【請求項６】
　前記ロックアウト期間は、２０分である、請求項５に記載の投与デバイス。
【請求項７】
　前記シールまたはバルブは、前記出口ポートを出る際に、前記薬物タブレットが、前記
シールまたはバルブを通過するときに、前記薬物タブレットのまわりのシールを維持する
ように構成されている、請求項１～６のいずれか一項に記載の投与デバイス。
【請求項８】
　前記シールまたはバルブは、前記薬物タブレットがそれを通って通過することを可能に
するように構成されているスリットを規定する、請求項１～７のいずれか一項に記載の投
与デバイス。
【請求項９】
　前記シュラウドの内部表面は、親水性である、請求項１～８のいずれか一項に記載の投
与デバイス。
【請求項１０】
　患者識別手段をさらに備える、請求項１～９のいずれか一項に記載の投与デバイス。
【請求項１１】
　前記患者識別手段は、識別されるべき前記対象につけたマッチングＲＦＩＤタグに接続
するように構成された無線周波識別（ＲＦＩＤ）リーダであって、前記投与デバイス上の
前記ＲＦＩＤリーダが前記対象につけたマッチングＲＦＩＤタグを検出したときに、前記
投与デバイスがロック解除されるか、または使用可能になる、請求項１０に記載の投与デ
バイス。
【請求項１２】
　（ｉ）投薬または使用履歴の記録、（ｉｉ）投薬および使用履歴の記録、（ｉｉｉ）投
薬または使用履歴を閲覧またはダウンロードする手段、または（ｉｖ）投薬および使用履
歴を閲覧またはダウンロードする手段、のための１つまたはそれ以上の手段をさらに備え
る、請求項１～１１のいずれか一項に記載の投与デバイス。
【請求項１３】
　前記シュラウドの内部表面の少なくとも一部分は、丸みがかっており、前記シュラウド
の前記内部表面の前記丸みがかった部分は、前記薬物タブレットが前記投与デバイスから
投与されるときに、前記シュラウドへの前記薬物タブレットの付着を妨げるように構成さ
れている、請求項１～１２のいずれか一項に記載の投与デバイス。
【請求項１４】
　前記シールまたはバルブは、プッシュロッドが前記シールまたはバルブを通過させられ
るときに、前記投与デバイスのプッシュロッドの表面から水分を拭き取るように構成され
ている、請求項１～１３のいずれか一項に記載の投与デバイス。
【請求項１５】
　前記口吻部は、前記対象の舌の下方の前記シュラウドの配置を促進するように構成され
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たＳ字型を規定する、請求項１～１４のいずれか一項に記載の投与デバイス。
【請求項１６】
　前記シュラウドは、前記対象の舌および口腔粘膜の各々が、前記薬物タブレットがそれ
を通って通過することが可能な前記シールまたはバルブの開口部と係合することを抑制す
るように構成されている、請求項１～１５のいずれか一項に記載の投与デバイス。
【請求項１７】
　前記シュラウドは、起伏を規定し、前記起伏は、前記薬物タブレットが前記口腔粘膜上
に投与され、そして、前記シュラウドが前記対象の舌と口腔粘膜との間から取り出される
ときに、前記薬物タブレットとの前記シュラウドの接触を回避するために、前記薬物タブ
レットが前記起伏を通過することを可能にするようなサイズである、請求項１～１６のい
ずれか一項に記載の投与デバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本願は、２００７年１０月３０日に出願された米国特許出願第１１／９８０，２１６号
；２００７年７月３日に出願された米国特許出願１１／８２５，２１２号；およびどちら
も２００７年１月５日に出願された米国特許出願第１１／６５０，１７４号および同１１
／６５０，２３０号の一部係属出願であり、これらの各々はその全体を本明細書により参
考として援用される。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、対象に小容量の薬物剤形を経粘膜投与するための投薬デバイス、方法および
システムに関し、該薬物剤形は、痛みの処置のためのスフェンタニルを備える。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　経口剤形は、市場におけるすべての薬物剤形のおよそ８０パーセントを占める。経口剤
形は非侵襲で、投与が容易であり患者コンプライアンスが高い。
【０００４】
　経口投与された治療薬は、胃および小腸に迅速に輸送され、胃腸（ＧＩ：ｇａｓｔｒｏ
ｉｎｔｅｓｉｎａｌ）粘膜を通して血液中に吸収される。経口投与後の薬物の吸収効率は
、ＧＩ管内の代謝および肝臓内の初回通過代謝の故に低いことがあり、その結果として作
用発現時間が相対的に長いか、または吸収特性が不規則であり、急性障害を制御するのに
はあまり適しない。市場における経口剤形は、大多数がＧＩ送達用に設計されている。口
腔粘膜を通して送達するための経口剤形は、比較的わずかしか設計されていない。
【０００５】
　しかしながら、経口腔粘膜送達は、特に親油性薬物に対して、最高血漿中濃度（Ｃｍａ

ｘ）に到達する作用発現時間が経口送達より短くできることで多くの利益を提供する。こ
れは、薬物が、血管が高度に発達した粘膜組織の上皮を直接かつ効率的に通過して迅速に
血漿に至るからであり、かくして迅速に血液循環に到達することになり、同時により緩や
かで往々にして非効率的で変動しやすいＧＩ摂取が回避される。それ故に、迅速な作用発
現、並びに一貫性のあるＣｍａｘおよびＴｍａｘが有益なときには、口腔粘膜を通して（
例えば、舌下経路により）薬物を送達するのが有利である。
【０００６】
　経口腔粘膜の薬物送達を行うとき、薬物は、口腔の上皮膜を通して吸収される。しかし
ながら、往々にして、経口腔粘膜送達に関わる重要なリスクは、唾液の絶え間ない生成、
逆流および嚥下によって医薬が嚥下される可能性が高まることである。これは、用られる
剤形が、顕著な唾液反応を引き起こすほど十分大きいときに著しいリスクとなり、次には
薬物が嚥下される、および／または剤形が口腔粘膜から排除されることにつながる。
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【０００７】
　口腔粘膜組織を経由して薬物を送達するために、舌下タブレット、トローチ、薬用キャ
ンディ、串付き薬用キャンディ、チューインガム、および頬パッチのような、様々な固体
剤形が用いられてきた。薬物、例えば、ニトログリセリン舌下タブレットの経口腔粘膜送
達のためには、薬用キャンディおよびタブレットのような固体剤形が用いられてきた。
【０００８】
　これと関連する技術は、薬物剤形を口腔粘膜、例えば、舌下隙に送達するための投与デ
バイス、すなわち薬物剤形を適切に置くことを容易にするデバイスについては記述してい
ない。
【０００９】
　再現性があって有効な薬物送達技術、特に、オピオイドのような規制物質に応用される
技術が、活発な研究分野になっている。アクセス制御された経口腔粘膜投薬システムは、
経口および静脈内経路のような従来の薬物投与手段に比べて多く利益を提供するが、その
うちで最も重要なのは安全性の向上であり、付加的な利益として、迅速でかつ一貫性のあ
る作用発現、現在利用できる剤形に比べて一貫性があって予測可能な血漿中濃度、および
高くて一貫性のあるバイオアベイラビリティが挙げられる。
【００１０】
　これは、特に痛み、より具体的には急性痛、間欠痛、および突出痛の治療にとって意義
がある。
【００１１】
　それ故に、痛みの処置のために、（例えば、患者制御の投与により）オピオイドのよう
な規制物質を投与するために使用することができて、デバイスが薬物の乱用および／また
は転用の可能性を最小限に抑えると同時に安全で制御された口腔粘膜経由の送達を提供す
る、デバイスおよびシステムが必要とされている。
【００１２】
　本発明は、これらのニーズに取り組む。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　（発明の摘要）
　本発明は、生体接着性の小容量スフェンタニル含有薬物剤形を、デバイスを用いて対象
に経口腔粘膜、例えば、舌下投与するための投薬デバイス、方法、システムおよびキット
を提供する。
【００１４】
　本デバイスはハンドヘルドでポータブルとすることができ、１つまたはそれ以上（典型
的に１から約２００まで）の薬物剤形を含むカートリッジを備える。
【００１５】
　各々の剤形は、５ｍｃｇ、１０ｍｃｇ、１５ｍｃｇ、２０ｍｃｇ、３０ｍｃｇ、４０ｍ
ｃｇ、５０ｍｃｇ、６０ｍｃｇ、７０ｍｃｇ、８０ｍｃｇまたは１００ｍｃｇのスフェン
タニルを備え、１００マイクロリットルより小さい容量または１００ｍｇより小さい質量
をもつ。
【００１６】
　本デバイスを用いるとき、デバイスの投与端が対象の口内に挿入され、剤形は、対象の
口腔粘膜上（例えば、舌下隙内）に置かれるように投与される。
【００１７】
　デバイスの投与端は、剤形を置くためにシュラウドを備えた口吻部を有し、該シュラウ
ドは、剤形が口腔粘膜上に置かれる前に乾燥しているように、唾液および他の水分がデバ
イスに進入するのを防ぐか、または遅らせるための手段を含む。
【００１８】
　デバイスは、ロックアウト時間を設定するためのロックアウト機能をさらに備えており
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、該ロックアウト時間中にデバイスは剤形を投与することができない。ロックアウト時間
は、一定のロックアウト間隔、所定のロックアウト間隔、所定の可変ロックアウト間隔、
アルゴリズムによって決定されるロックアウト間隔、或いは遠隔コンピュータ、ドッキン
グ・ステーションまたは他のデバイスからデバイスに通信される可変ロックアウト間隔で
あってもよい。
【００１９】
　カートリッジは、１つまたはそれ以上の配送タブレットを備えることができ、少なくと
も１つの配送タブレットは、剤形の投与に先立って投与される。
【００２０】
　カートリッジは、カートリッジ上の物理的な鍵機能、光学的に検出される凹凸形状また
はパターン、カートリッジ上のバーコード、カートリッジ上の磁気タグ、カートリッジ上
のＲＦＩＤタグ、カートリッジ上の電子マイクロチップ、またはそれらの組み合わせを備
えるスマート・カートリッジ認識システムを備えることができる。
【００２１】
　投与デバイスは、ユーザ識別手段をさらに備え、該ユーザ識別手段は、識別されるべき
患者につけたマッチングＲＦＩＤタグと接続するように設定された無線周波識別（ＲＦＩ
Ｄ：ｒａｄｉｏ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ）リーダであり、
投与デバイス上のＲＦＩＤリーダが、患者につけたマッチングＲＦＩＤタグを検出したと
き、投与デバイスはロック解除されるか、または使用可能になる。
【００２２】
　投与デバイスは、投薬、使用履歴または両方を単独にまたは組み合わせて記録するため
の手段も、投薬および／または使用履歴を閲覧またはダウンロードする手段とともに備え
ることができる。
【００２３】
　対象の口腔粘膜上からの投与量を置いた後、剤形の侵食は、約３０秒から約３０分のう
ちに完了する。
【００２４】
　本方法を実行したとき、対象への剤形の単回舌下投与は、少なくとも５０％のバイオア
ベイラビリティ、４０％より小さい変動係数をもつＡＵＣ、４０％より小さい変動係数を
もつＴｍａｘをもたらし、対象への剤形の繰り返し舌下投与は、対象への単回舌下投与後
のバイオアベイラビリティより大きいバイオアベイラビリティをもたらし、繰り返し舌下
投与後のＴｍａｘおよび事前の舌下投与時間は、対象への単回舌下投与後のＴｍａｘより
短い。
【００２５】
　生体接着性の小容量スフェンタニル含有薬物剤形が、デバイスを用いて対象の舌下腔に
投与されたとき、剤形中の総薬物量の少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも
６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、
少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、および少なくとも９９％から
なる群から選択される薬物量が、舌下経路によって吸収される。
【００２６】
　投薬防氷を用いたスフェンタニル含有薬物剤形の投与は、患者制御によることができ、
対象の痛みを処置するために使用できて、剤形投与後に痛みの緩和があきらかである。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
　スフェンタニル含有薬物剤形を対象に経口腔粘膜投与するための投与デバイスであって
、前記投与デバイスは、
　前記対象の口内に投与するための投与端、および唾液または水分の進入を防ぐか、また
は遅らせる手段を備え、前記薬物剤形は、１００マイクロリットルより小さい容量または
１００ｍｇより小さい質量をもち、５ｍｃｇ、１０ｍｃｇ、１５ｍｃｇ、２０ｍｃｇ、３
０ｍｃｇ、４０ｍｃｇ、５０ｍｃｇ、６０ｍｃｇ、７０ｍｃｇ、８０ｍｃｇおよび１００
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ｍｃｇからなる群から選択されるスフェンタニルの用量を備える、
投与デバイス。
（項目２）
　前記投与デバイスはハンドヘルド・デバイスである、項目１に記載の投与デバイス。
（項目３）
　前記経口腔粘膜投与は舌下投与である、項目１に記載の投与デバイス。
（項目４）
　前記経口腔粘膜投与は頬側投与である、項目１に記載の投与デバイス。
（項目５）
　前記薬物剤形は生体接着特性を有する、項目１に記載の投与デバイス。
（項目６）
　前記唾液の進入を防ぐ、または遅らせる手段は口吻部を備える、項目１に記載の投与デ
バイス。
（項目７）
　前記口吻部はシュラウドを備える、項目６に記載の投与デバイス。
（項目８）
　前記シュラウドは、拭き取りシールまたはバルブ、吸着剤パッド、乾燥剤を備える乾燥
チャンバ、および乾燥剤を備えるカートリッジの１つまたはそれ以上を備える、項目７に
記載の投与デバイス。
（項目９）
　前記デバイスはポータブルである、項目１に記載の投与デバイス。
（項目１０）
　前記デバイスは患者が制御する、項目１に記載の投与デバイス。
（項目１１）
　前記デバイスは、前記剤形を口腔粘膜上に置くのに有効である、項目１に記載の投与デ
バイス。
（項目１２）
　前記口腔粘膜は舌下膜である、項目１１に記載の投与デバイス。
（項目１３）
　前記口腔粘膜は頬膜である、項目１１に記載の投与デバイス。
（項目１４）
　前記デバイスはロックアウト機能をさらに備える、項目１に記載の投与デバイス。
（項目１５）
　前記ロックアウト機能は、ロックアウト時間を設定するのに有効であって、前記ロック
アウト時間中には、剤形が前記デバイスから投与されることができない、項目１４に記載
の投与デバイス。
（項目１６）
　前記ロックアウト時間は、一定時間のロックアウト間隔、可変ロックアウト間隔、アル
ゴリズムによって決められるプログラム可能なロックアウト間隔、或いは遠隔コンピュー
タ、ドッキング・ステーションまたは他のデバイスから前記デバイスに通信されるロック
アウト間隔である、項目１５に記載の投与デバイス。
（項目１７）
　前記デバイスは、再利用可能なヘッドおよびディスポーザブルなボディーを備える、項
目１に記載の投与デバイス。
（項目１８）
　前記デバイスは、交換可能なカートリッジをさらに備える、項目１に記載の投与デバイ
ス。
（項目１９）
　前記カートリッジは、ディスポーザブルなカートリッジである、項目１８に記載の投与
デバイス。
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（項目２０）
　前記カートリッジは、１つまたはそれ以上の配送タブレットを備える、項目１８に記載
の投与デバイス。
（項目２１）
　前記デバイスは、１つまたはそれ以上の配送タブレットが投与されたときを検出するこ
とができる、項目２０に記載の投与デバイス。
（項目２２）
　前記カートリッジは、２００までの薬物剤形を保持するように構成された、項目１８に
記載の投与デバイス。
（項目２３）
　前記カートリッジは、前記カートリッジ上の物理的鍵機能、光学的に検出される特徴ま
たはパターン、前記カートリッジ上のバーコード、前記カートリッジ上の磁気タグ、前記
カートリッジ上のＲＦＩＤタグ、前記カートリッジ上の電子マイクロチップ、およびそれ
らの組み合わせから選択される１つまたはそれ以上の機能を備えるスマート・カートリッ
ジ認識システムを含む、項目１８に記載の投与デバイス。
（項目２４）
　前記投与デバイスは、（ｉ）投薬または使用履歴の記録、（ｉｉ）投薬および使用履歴
の記録、（ｉｉｉ）投薬または使用履歴を閲覧またはダウンロードする手段、（ｖ）投薬
および使用履歴を閲覧またはダウンロードする手段、のための手段の１つまたはそれ以上
をさらに備える、項目１に記載の投与デバイス。
（項目２５）
　剤形検出のための手段をさらに備える、項目１に記載の投与デバイス。
（項目２６）
　剤形検出のための前記手段は光学的である、項目２５に記載の投与デバイス。
（項目２７）
　前記デバイスは、一回一用量で複数用量を投与するのに有効である、項目１に記載の投
与デバイス。
（項目２８）
　前記デバイス全体はディスポーザブルである、項目１に記載の投与デバイス。
（項目２９）
　データ転送のための接続性手段をさらに備える、項目１に記載の投与デバイス。
（項目３０）
　前記投与デバイスはユーザ識別手段をさらに備える、項目１に記載の投与デバイス。
（項目３１）
　前記ユーザ識別手段は患者識別手段である、項目３０に記載の投与デバイス。
（項目３２）
　前記患者識別手段は、識別されるべき患者につけたマッチングＲＦＩＤタグに接続する
ように構成された無線周波識別（ＲＦＩＤ）リーダであって、前記投与デバイス上の前記
ＲＦＩＤリーダが患者につけたマッチングＲＦＩＤタグを検出したときに、前記投与デバ
イスがロック解除されるか、または使用可能になる、項目３１に記載の投与デバイス。
（項目３３）
　前記ユーザ識別手段は医療従事者の識別手段を備える、項目３０に記載の投与デバイス
。
（項目３４）
　前記医療従事者の識別手段は無線周波識別（ＲＦＩＤ）リーダである、項目３３に記載
の投与デバイス。
（項目３５）
　対象の口腔粘膜にスフェンタニル含有薬物剤形を投与するための単回用量アプリケータ
（ＳＤＡ）であって、前記薬物剤形は、１００マイクロリットルより小さい容量または１
００ｍｇより小さい質量をもち、５ｍｃｇ、１０ｍｃｇ、１５ｍｃｇ、２０ｍｃｇ、３０
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ｍｃｇ、４０ｍｃｇ、５０ｍｃｇ、６０ｍｃｇ、７０ｍｃｇ、８０ｍｃｇおよび１００ｍ
ｃｇからなる群から選択されるスフェンタニルの用量を備える、単回用量アプリケータ（
ＳＤＡ）。
（項目３６）
　前記経口腔粘膜投与は舌下投与である、項目３５に記載のＳＤＡ。
（項目３７）
　前記経口腔粘膜投与は頬側投与である、項目３５に記載のＳＤＡ。
（項目３８）
　前記薬物剤形は生体接着特性を有する、項目３５に記載のＳＤＡ。
（項目３９）
　投薬デバイスを用いて対象に生体接着性のスフェンタニル含有薬物剤形を経口腔粘膜投
与するための方法であって、
　（ａ）剤形の各々が５ｍｃｇ、１０ｍｃｇ、１５ｍｃｇ、２０ｍｃｇ、３０ｍｃｇ、４
０ｍｃｇ、５０ｍｃｇ、６０ｍｃｇ、７０ｍｃｇ、８０ｍｃｇおよび１００ｍｃｇからな
る群から選択されるスフェンタニルの用量を備え、１００マイクロリットルより小さい容
量または１００ｍｇより小さい質量をもつ１つまたはそれ以上の前記薬物剤形を備える投
薬デバイスを得ること；
　（ｂ）前記投薬デバイスの前記投与端を前記対象の前記口内に挿入すること；および
　（ｃ）前記デバイスの前記投与端を通して剤形を投与すること、
を備え、前記剤形は口腔粘膜上に置かれる、
方法。
（項目４０）
　前記投薬デバイスは、ハンドヘルド・デバイスである、項目３９に記載の方法。
（項目４１）
　前記口腔粘膜は舌下膜である、項目３９に記載の方法。
（項目４２）
　前記口腔粘膜は頬膜である、項目３９に記載の方法。
（項目４３）
　前記デバイスの前記投与端は、唾液および他の水分の進入を防ぐか、または遅らせる手
段を備え、前記剤形は、前記口腔粘膜上に置かれる前は乾燥している、項目４１に記載の
方法。
（項目４４）
　唾液および他の水分の進入を防ぐか、または遅らせる前記手段は、シュラウドを有する
口吻部を備える、項目４３に記載の方法。
（項目４５）
　前記デバイスは、ロックアウト時間を設定するためのロックアウト機能を備え、剤形は
、前記ロックアウト時間中は前記デバイスから投与されることができない、項目３９に記
載の方法。
（項目４６）
　前記ロックアウト時間は、一定時間のロックアウト間隔、所定のロックアウト間隔、所
定の可変ロックアウト間隔、アルゴリズムによって決定されるロックアウト間隔、或いは
遠隔コンピュータ、ドッキング・ステーションまたは他のデバイスから前記デバイスに通
信される可変ロックアウト間隔である、項目４５に記載の方法。
（項目４７）
　前記デバイスは、ロックアウト時間を設定するためのロックアウト機能をさらに備え、
剤形は、前記ロックアウト時間中は前記デバイスから投与されることができない、項目４
３に記載の方法。
（項目４８）
　前記ロックアウト時間は、一定時間のロックアウト間隔、所定のロックアウト間隔、所
定の可変ロックアウト間隔、アルゴリズムによって決定されるロックアウト間隔、或いは
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遠隔コンピュータ、ドッキング・ステーションまたは他のデバイスから前記デバイスに通
信される可変ロックアウト間隔である、項目４７に記載の方法。
（項目４９）
　前記ロックアウト機能は、スフェンタニルの繰り返し舌下投与を２０分の最短間隔で提
供する、項目４５に記載の方法。
（項目５０）
　前記投与デバイスは、１つまたはそれ以上の薬物剤形を保持するように構成されたディ
スポーザブルなカートリッジを備える、項目３９に記載の方法。
（項目５１）
　前記カートリッジは、１つまたはそれ以上の配送タブレットを備え、少なくとも１つの
配送タブレットは、剤形の投与に先立って投与される、項目５０に記載の方法。
（項目５２）
　前記カートリッジは、前記カートリッジ上の物理的鍵機能、光学的に検出される特徴ま
たはパターン、前記カートリッジ上のバーコード、前記カートリッジ上の磁気タグ、前記
カートリッジ上のＲＦＩＤタグ、前記カートリッジ上の電子マイクロチップ、またはそれ
らの組み合わせを備えるスマート・カートリッジ認識システムを含む、項目５０に記載の
方法。
（項目５３）
　前記投与デバイスは、２００までの薬物剤形を保持するように構成されたディスポーザ
ブルなカートリッジを備える、項目５０に記載の方法。
（項目５４）
　前記投与デバイスは、（ｉ）投薬または使用履歴の記録、（ｉｉ）投薬および使用履歴
の記録、（ｉｉｉ）投薬または使用履歴を閲覧またはダウンロードする手段、（ｉｖ）投
薬および使用履歴を閲覧またはダウンロードする手段、のための１つまたはそれ以上の手
段をさらに備える、項目３９に記載の方法。
（項目５５）
　前記投与デバイスは、ユーザ識別手段をさらに備える、項目３９に記載の方法。
（項目５６）
　前記ユーザ識別手段は患者識別手段である、項目５５に記載の方法。
（項目５７）
　前記患者識別手段は、識別されるべき患者につけたマッチングＲＦＩＤタグに接続する
ように構成された無線周波識別（ＲＦＩＤ）リーダであって、前記投与デバイス上の前記
ＲＦＩＤリーダが患者につけたマッチングＲＦＩＤタグを検出したときに、前記投与デバ
イスがロック解除されるか、または使用可能になる、項目５６に記載の方法。
（項目５８）
　前記ユーザ識別手段は医療従事者の識別手段を備える、項目５５に記載の方法。
（項目５９）
　前記医療従事者の識別手段は無線周波識別（ＲＦＩＤ）リーダである、項目５８に記載
の方法。
（項目６０）
　前記剤形の浸食は、前記剤形を舌下膜上に投与した後、約３０秒から約３０分までに完
了する、項目４１に記載の方法。
（項目６１）
　対象への前記剤形の単回舌下投与は、少なくとも５０％のバイオアベイラビリティをも
たらす、項目４１に記載の方法。
（項目６２）
　対象への前記剤形の繰り返し舌下投与は、前記対象への単回舌下投与後のバイオアベイ
ラビリティより大きいバイオアベイラビリティをもたらす、項目４１に記載の方法。
（項目６３）
　対象への前記剤形の単回舌下投与は、変動係数が４０％より小さいＡＵＣをもたらす、
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項目４１に記載の方法。
（項目６４）
　対象への前記剤形の単回舌下投与は、変動係数が４０％より小さいＴｍａｘをもたらす
、項目４１に記載の方法。
（項目６５）
　繰り返し舌下投与後のＴｍａｘと前回の舌下投与時のＴｍａｘとの差は、前記対象への
単回舌下投与後の前記Ｔｍａｘより短い、項目４１に記載の方法。
（項目６６）
　前記剤形における前記総薬物量の少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６
５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少
なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、および少なくとも９９％からな
る群から選択される薬物量は、前記舌下経路によって吸収される、項目４１に記載の方法
。
（項目６７）
　前記剤形の投与は患者が制御する、項目３９に記載の方法。
（項目６８）
　前記方法は、対象における痛みの処置に対するものであり、前記剤形の投与後に前記患
者における痛みの緩和が明らかである、項目３９に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１Ａ】治療下にある患者の口腔粘膜に薬物剤形を送達するように設計された、例とな
る投与デバイスの概略図を示す。
【図１Ｂ】治療下にある患者の口腔粘膜に薬物剤形を送達するように設計された、例とな
る投与デバイスの概略図を示す。
【図１Ｃ】治療下にある患者の口腔粘膜に薬物剤形を送達するように設計された、例とな
る投与デバイスの概略図を示す。
【図１Ｄ】治療下にある患者の口腔粘膜に薬物剤形を送達するように設計された、例とな
る投与デバイスの概略図を示す。
【図１Ｅ】治療下にある患者の口腔粘膜に薬物剤形を送達するように設計された、例とな
る投与デバイスの概略図を示す。
【図２】唾液および水分の進入を阻止するか、または遅らせるように設計された特徴が図
示した、例となる投与デバイスの概略図である。
【図３Ａ】投与チップの例となる幾何学的形状の概略図である。
【図３Ｂ】投与チップの例となる幾何学的形状の概略図である。
【図４Ａ】投与デバイスの例となる口吻部の概略図である。
【図４Ｂ】投与デバイスの例となる口吻部の概略図である。
【図４Ｃ】投与デバイスの例となる口吻部の概略図である。
【図４Ｄ】投与デバイスの例となる口吻部の概略図である。
【図５－１】図５Ａおよび図５Ｂは、例となるデバイスの使用に関する一連のフローダイ
アグラムにおいて、デバイス使用中のプッシュロッド／タブレット相互作用の一段階であ
る搭載機能を示す。
【図５－２】図５Ｃおよび図５Ｄは、例となるデバイスの使用に関する一連のフローダイ
アグラムにおいて、デバイス使用中のプッシュロッド／タブレット相互作用の一段階であ
る投与機能を示す。
【図６】デバイス使用中のプッシュロッド／タブレット相互作用の段階を示す、例となる
デバイスの概略図である。
【図７】投薬デバイスまたはシステムに含むことができる様々な構成部分を説明する図式
的な構造接続図である。
【図８】図８Ａは、ＲＦＩＤタグ、投薬デバイス、基地局／ドックおよび医療提供者のパ
ーソナルコンピュータを含む投薬システムにおける通信の一様態を示すブロック図である
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。図８Ｂは、ＲＦＩＤタグ、投薬デバイス、ポータブル・ドッキングＦＯＢ、基地局およ
び医療提供者のパーソナルコンピュータを含む投薬システムにおける通信のまた別の様態
を示すブロック図である。
【図９】健康なヒトボランティアへの静脈内投薬（ｎ＝１２）、または３つの異なった力
価のスフェンタニル剤形の舌下単回投与後におけるの血漿中スフェンタニル濃度のグラフ
を示す。
【図１０】健康で意識のあるビーグル犬モデルへのスフェンタニル製剤#４４（ヒト#４７
製剤に相当；ｎ＝３）の舌下投与後における血漿中スフェンタニル濃度を静脈内スフェン
タニル投与（ｎ＝３）と比較してグラフに示す。誤差バーは、平均の周りの標準誤差（Ｓ
ＥＭ）を表す。
【図１１】健康で意識のあるビーグル犬モデルへのスフェンタニル溶液の舌下投与（ｎ＝
６）後、またはスフェンタニルの口腔摂取（ｎ＝６）後におけるスフェンタニルの血漿中
濃度を、スフェンタニルの静脈内投与（ｎ＝３）と比較してグラフに示す。誤差バーは、
平均の周りの±標準誤差（ＳＥＭ）を表す。
【図１２】健康で意識のあるビーグル犬モデルへのアルフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登
録商標）の舌下投与（ｎ＝２）後のアルフェンタニルの血漿中濃度を、静脈内アルフェン
タニル投与（ｎ＝３）と比較してグラフに示す。誤差バーは、平均の周りの±標準誤差（
ＳＥＭ）を表す。
【図１３】例となる経口腔粘膜製剤からのスフェンタニルの溶解動態に対するｐＨの効果
をグラフに示す。
【図１４Ａ】例となる単回用量アプリケータの概略図である。
【図１４Ｂ】例となる単回用量アプリケータの概略図である。
【図１５Ａ】一タイプの単回用量アプリケータ、および対象への剤形の送達におけるその
使用法の説明図を示す。
【図１５Ｂ】一タイプの単回用量アプリケータ、および対象への剤形の送達におけるその
使用法の説明図を示す。
【図１５Ｃ】一タイプの単回用量アプリケータ、および対象への剤形の送達におけるその
使用法の説明図を示す。
【図１６Ａ】６つの付加的な単回用量アプリケータの説明図を示す。
【図１６Ｂ】６つの付加的な単回用量アプリケータの説明図を示す。
【図１６Ｃ】６つの付加的な単回用量アプリケータの説明図を示す。
【図１６Ｄ】６つの付加的な単回用量アプリケータの説明図を示す。
【図１６Ｅ】６つの付加的な単回用量アプリケータの説明図を示す。
【図１６Ｆ】６つの付加的な単回用量アプリケータの説明図を示す。
【図１７】複数の単回用量アプリケータが使用前に貯蔵される、複数回用量アプリケータ
の説明図を示す。
【図１８Ａ】付加的な単回用量アプリケータおよび複数回アプリケータの実施形態の説明
図を示す。
【図１８Ｂ】付加的な単回用量アプリケータおよび複数回アプリケータの実施形態の説明
図を示す。
【図１８Ｃ】付加的な単回用量アプリケータおよび複数回アプリケータの実施形態の説明
図を示す。
【図１９Ａ】一実施形態の単回用量アプリケータを使用する２つの段階の説明図を示す。
【図１９Ｂ】一実施形態の単回用量アプリケータを使用する２つの段階の説明図を示す。
【図２０Ａ】単回用量アプリケータ（ＳＤＡ：ｓｉｎｇｌｅ　ｄｏｓｅ　ａｐｐｌｉｃａ
ｔｏｒ）の付加的な例の概略図である。
【図２０Ｂ】単回用量アプリケータ（ＳＤＡ）の付加的な例の概略図である。
【図２０Ｃ】単回用量アプリケータ（ＳＤＡ）の付加的な例の概略図である。
【図２０Ｄ】単回用量アプリケータ（ＳＤＡ）の付加的な例の概略図である。
【図２１Ａ】使用前に複数のＳＤＡを貯蔵すること、および薬物剤形を舌下投与するため
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にＳＤＡを使用することを提供する複数回用量アプリケータまたは容器の概略図を示す。
【図２１Ｂ】使用前に複数のＳＤＡを貯蔵すること、および薬物剤形を舌下投与するため
にＳＤＡを使用することを提供する複数回用量アプリケータまたは容器の概略図を示す。
【図２１Ｃ】使用前に複数のＳＤＡを貯蔵すること、および薬物剤形を舌下投与するため
にＳＤＡを使用することを提供する複数回用量アプリケータまたは容器の概略図を示す。
【図２１Ｄ】使用前に複数のＳＤＡを貯蔵すること、および薬物剤形を舌下投与するため
にＳＤＡを使用することを提供する複数回用量アプリケータまたは容器の概略図を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　（詳細な説明）
　Ｉ．はじめに
　デバイスを用いて、小容量オピオイド含有剤形を経口腔粘膜投与するための組成物、方
法、システム、キットが提供される。本剤形の経口腔粘膜投与においては、唾液反応が最
小限に抑えられ、従って薬物の大部分が口腔粘膜を通して送達されるほど、ＧＩ管への薬
物送達は最小限に抑えられる。本小容量剤形は、口腔粘膜への接着を容易にする生体接着
特性を有し、かくして嚥下による経口摂取および非効率的な送達のリスクを最小限に抑え
る。
【００２９】
　以下の開示は、本発明を構成する剤形、デバイス、方法、システムおよびキットについ
て記載される。本明細書に記載される特定の剤形、デバイス、方法論、システム、キット
または医学的状態は、もちろん変化し得るので、本発明は、これらには限定されない。当
然のことながら、本明細書に用いられる用語法は、特定の実施形態を記載することのみを
目的としており、本発明の範囲を限定する意図はもたない。
【００３０】
　本明細書および添付の請求項に用いられるように、単数形「１つの（ａ）」、「および
（ａｎｄ）」並びに「該（前記の）（ｔｈｅ）」は、文脈が明確に逆を指示しない限り、
複数の参照を含むことに留意すべきである。従って、例えば、「１つの薬物製剤」は、複
数のかかる製剤を含み、「１つの薬物送達デバイス」への言及は、薬物剤形、およびかか
る剤形の格納、貯蔵、および送達のための送達デバイスデバイスを備えるシステムを含む
。
【００３１】
　別に定義されない限り、本明細書に用いられるすべての技術的および具体的用語は、本
発明が属する分野の当業者によって共通に理解されるのと一般的に同じ意味をもつ。本発
明の実行またはテストにおいて、本明細書に記載されるのと同様または等価な任意の方法
、デバイスおよび物質を用いることができるが、好ましい方法、デバイスおよび物質は、
以下に記載される。
【００３２】
　本明細書で議論される出版物は、ひとえにそれらの公開が本出願の出願日に先立つ故に
示される。本記載のいずれも、先行発明の故に本発明がかかる公開に先行する権利なしと
認めるものとして解釈されるべきではない。
【００３３】
　ＩＩ．定義
　用語「活性薬剤」または「活性な」は、本明細書では用語「薬物」と同義で用いること
ができ、任意の治療用活性薬剤を指す意図をもつ。
【００３４】
　用語「接着する」は、本明細書では、粘膜表面のような表面に接触していて、外力の適
用なしに該表面に保持される、薬物剤形または製剤に関して用いられる。用語「接着する
」は、特定の固着または結合度合を示唆する意図をもたず、永続性の度合を示唆する意図
ももたない。
【００３５】
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　本明細書に用いられる用語「鎮痛薬」は、スフェンタニル、またはアルフェンタニル、
フェンタニル、ロフェンタニル、カルフェンタニル、レミフェンタニル、トレフェンタニ
ル、またはミルフェンタニルのようなスェンタニル同族体、並びに１つまたはそれ以上の
治療用化合物を備える製剤を含む。語句「スフェンタニルまたは同族体」を用いることは
、これらの選択されたオピオイド化合物のうちのただ１つだけの使用、またはただ１つだ
けを備える製剤に限定する意図をもたない。さらに、スフェンタニルのみ、または選択さ
れたスフェンタニル同族体のみへの言及、例えば、「アルフェンタニル」への言及は、本
発明の方法による送達に適した薬物を単に例示すると理解されるべきであり、いかなる意
味においても限定的となる意図はもたない。
【００３６】
　本明細書に用いられる用語「ＡＵＣ」は、薬物の血漿中濃度対時間プロットにおける「
曲線下面積」を意味する。ＡＵＣは、典型的にはゼロから無限大までの時間間隔に対して
与えられるが、しかし明らかに一患者に対して血漿中薬物濃度を「永久に」測定すること
はできず、数学的なアプローチを用いて、限られた数の濃度測定からＡＵＣが見積もられ
る。実質的な意味合いにおいて、ＡＵＣ（ゼロから無限大）は、吸収速度によらず、から
だによって吸収された総薬物量を表わす。これは、用量が同じ２つの製剤が、同じ薬物用
量をからだに放出したかどうか決定しようと試みるときに役立つ。経粘膜剤形のＡＵＣと
静脈内投与された同じ投与量のＡＵＣとの比較は、バイオアベイラビリティを測定する根
拠を与える役割を果たす。
【００３７】
　本明細書に用いられる用語「生体接着」は、粘膜を含めて生体表面への接着を指す。
【００３８】
　本明細書に用いられる用語「バイオアベイラビリティ」または「Ｆ」は、「パーセント
・バイオアベイラビリティ」を意味し、静脈内投与されたときの薬物に対する被検物から
吸収された同じ薬物の割合を表わす。これは、被検物に関する意図された経路による送達
後のＡＵＣ∞ｖｓ．静脈内投与後の同じ薬物に対するＡＵＣ∞から計算される。これは、
次式から計算される：バイオアベイラビリティ（％）＝ＡＵＣ∞（被検物）／ＡＵＣ∞（
静脈内経路／論文）。
【００３９】
　本明細書に用いられる用語「突出痛」は、別のやり方で制御された痛みのバックグラウ
ンドの上に生じる、中程度から激しい強さの一時的に激発する痛みである。「突出痛」は
短い期間激しく、１ないし２分と短いこともあり、或いは３０分またはそれ以上と長いこ
ともある。
【００４０】
　用語「カートリッジ」は、本明細書では、１つまたはそれ以上の薬物剤形、典型的に２
００までの薬物剤形を保持するように構成された、交換可能で、一回使用のディスポーザ
ブルなカートリッジに関して用いられる。カートリッジは、通常、カートリッジ上の物理
的鍵機能、カートリッジ上のバーコード、カートリッジ上の磁気タグ、カートリッジ上の
ＲＦＩＤタグ、カートリッジ上の電子マイクロチップ、またはそれらの組み合わせをもつ
スマート・カートリッジ認識システムを備える。カートリッジは、１つまたはそれ以上の
配送タブレットを備えることができ、少なくても１つの配送タブレットは、剤形の投与に
先立って投与される。
【００４１】
　本明細書に用いられる用語「Ｃｍａｘ」は、薬物投与後に観測される最高血漿中濃度を
意味する。
【００４２】
　本明細書に用いられる用語「同族体」は、共通の化学構造の多くの変異形または配置の
うちの１つを指す。
【００４３】
　用語「崩壊」は、本明細書において「侵食」と同義で用いられて、剤形が壊れる物理的
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過程を意味し、剤形の物理的完全性のみに関わる。これは、小片に壊れて究極的に大小微
粒子になること、或いは代わりに、外側から中へ剤形が浸食されて消失することを含む、
多くの異なった仕方で生じることができる。
【００４４】
　本明細書に用いられる用語「溶解」は、活性成分が、インビトロの溶媒、またはインビ
ボの生理的流体、例えば、唾液が存在するところで、放出、拡散、侵食、または侵食およ
び拡散の組み合わせのメカニズムに関わらず、タブレットから溶出する過程を意味する。
【００４５】
　用語「投与デバイス」、「投薬デバイス」、「ディスペンサー」、「薬物ディスペンサ
ー」、「薬物投与ディスペンサー」、「デバイス」および「薬物送達ドラッグデバイス」
は、本明細書において同義で用いられ、薬物剤形を投与するデバイスを指す。投与デバイ
スは、剤形に製剤された医薬活性物質（例えば、スフェンタニルのようなオピオイド）の
制御された安全な送達を提供する。デバイスは、薬用キャンディ、丸薬、タブレット、カ
プセル、膜、細片、液体、パッチ、フィルム、ゲル、スプレーまたは他の形態のような、
剤形の貯蔵および／または送達に適合させることができる。
【００４６】
　デバイスに関連して本明細書に用いられる用語「投与端」は、対象の口腔粘膜に薬物剤
形を送達する機能を果たす口吻部およびシュラウドを備える、デバイスの部分を意味する
。
【００４７】
　用語「薬物」、「医薬」、「薬理作用のある活性薬剤」、「治療薬」などは、本明細書
で同義で用いられ、動物の生理機能を変化させ、かつ経口腔粘膜経路によって効果的に投
与することができる、任意の物質を一般に指す。
【００４８】
　用語「侵食時間」は、固体の剤形が壊れて消失するまでに要する時間を意味する。
【００４９】
　用語「ＦＯＢ」は、小さい、ポータブル・ハンドヘルドで電力供給されるドッキング式
電子デバイスを指し、このデバイスは、データのアップロード、データのダウンロード、
投薬デバイスへの制御されたアクセス、薬物剤形への制御されたアクセスを行うため、ま
たは投薬デバイスのユーザ・インターフェースを強化、或いは変更するために、投薬デバ
イスと連繋して用いることができる。ＦＯＢは、投薬デバイスと有線または無線いずれか
の方法で通信およびドッキングすることができる。ＦＯＢは、特に病院環境において、医
者または介護人のような医療専門家が首から掛けられるように、ひもに取り付ける改造を
行ってもよい。投薬デバイスは、ＦＯＢ経由で医者または介護人と通信することができる
。
【００５０】
　本明細書で用いられる用語「製剤」および「薬物製剤」は、対象に送達するための多く
の剤形のいずれかの中に提供されることができる、少なくとも１つの医薬活性物質を含む
物理的組成物を指す。剤形は、薬用キャンディ、丸薬、カプセル、膜、細片、液体、パッ
チ、フィルム、ガム、ゲル、スプレーまたは他の形態で患者に提供されることができる。
【００５１】
　用語「ヒドロゲルを形成する調合剤」は、水溶液、例えば体液、特に口腔粘膜のものと
接触すると、その場で水和ゲルが形成されるように水を吸収する、概ね水を欠いた固体製
剤を意味する。ゲルが形成されるとユニークな崩壊（または侵食）反応を辿り、その間に
治療薬が時間とともに徐放されることが可能になる。加えて、用語「ヒドロゲルを形成す
る調合物」は、体液、特に口腔における体液と接触すると薬物を放出するフィルムにかた
ちを変える、概ね水を欠いた固体製剤を表す。かかるフィルムは、薬物の放出および吸収
に利用できる表面積を増加させ、かくして薬物のより速い吸収を可能にする。
【００５２】
　用語「ロックアウト機能」は、本明細書では、「ロックアウト時間」を提供するデバイ
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ス機能に関して用いられる。
【００５３】
　用語「ロックアウト時間」は、本明細書では、デバイスが薬物のアクセスを許可しない
、すなわち、「ロックアウト時間」中は剤形が投与されることができない、期間に関して
用いられる。「ロックアウト時間」は、プログラム可能であってもよく、一定の時間間隔
、所定の間隔、所定の可変間隔、アルゴリズムによって決定される間隔、或いはリモート
・コンピュータまたはドッキング・ステーションからデバイスに通信される可変間隔であ
ってもよい。
【００５４】
　本明細書で用いられる用語「Ｌｏｇ　Ｐ」は、オクタノールと水との間の、イオン化し
ていない化合物の平衡濃度比の対数を意味する。Ｐは、「オクタノール・水分配係数」と
も呼ばれて、与えられた薬物の疎水性または親油性、化学的特性を数量化する手段として
役立つ。
【００５５】
　用語「粘膜接着」は、本明細書では、口腔におけるような、粘液によって覆われた粘膜
への接着を指すために用いられ、ここでは任意の生体表面への接着を指す用語「生体接着
」と同義で用いることができる。
【００５６】
　用語「粘膜」は、粘液で覆われた体内の生体膜のいずれかを一般に指す。口腔の粘膜を
通しての吸収は、特に興味深い。従って、口腔粘膜吸収、すなわち、頬側、舌下、歯肉お
よび口蓋の吸収が特に熟考される。
【００５７】
　用語「粘膜デポー」は、本明細書では、最も広い意味で粘膜の中または直下における医
薬活性物質の蓄積または堆積を指すために用いられる。
【００５８】
　用語「秩序化していない微粒子混合物」または「秩序化していない混合物」は、本明細
書では、混合物が、医薬活性物質および生体接着物質または生体接着促進剤、或いは他の
製剤成分に関して秩序化していない、製剤に言及して用いられる。加えて、この用語は、
本明細書では、薬物粒子が、より大きいキャリア粒子の表面を覆って一様には分布しない
乾式混合を伴う工程によって調合される、任意の製剤に言及して用いられる。かかる「秩
序化していない」混合は、特定の添加剤を薬物、生体接着物質または生体接着促進剤およ
び／または崩壊剤に添加／混合する順序について必要条件のない、秩序化していない方法
で粒子を乾式混合することを含んでもよい。さらに、秩序化していない混合工程では薬物
粒子のサイズには制限がない。薬物粒子は、２５μｍより大きくてもよい。加えて、「秩
序化していない混合物」は、一次キャリア粒子が崩壊剤を中に取り込まない任意の混合工
程を含む。最後に、「秩序化していない混合物」は、任意の「湿式混合」工程、すなわち
溶媒または非溶媒が混合工程の間に加えられる工程、または薬物が溶液または懸濁液のか
たちで加えられる任意の混合工程、によって調合されることができる。
【００５９】
　本明細書で用いられる用語「動作可能なように接続された」は、構成部分が、目標を達
成するために意図通り機能するように、デバイス中に提供されることを意味する。例えば
、放出メカニズムに動作可能なように接続されたＣＰＵに、動作可能なようにさらに接続
されたメモリデバイスは、作動すると、ＣＰＵがメモリデバイスと通信して薬物送達の状
況または履歴をチェックし、次にさらに、放出メカニズムと（例えば、ソレノイドおよび
スイッチを経由して）通信して薬物を放出および投薬することを示唆する意図をもっても
よい。
【００６０】
　用語「経口腔粘膜剤形」および「薬物剤形」は、本明細書において同義で用いることが
でき、医薬活性物質、例えば、スフェンタニルのような薬物を備える剤形を指す。経口剤
形は、医薬活性物質を口腔粘膜経由で血液循環に送達するために用いられ、典型的に「舌
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下剤形」であるが、しかしある場合には他の経口腔粘膜経路を用いてもよい。本剤形は、
医薬活性物質を、嚥下とそれに続くＧＩ吸収によるのではなく、口腔粘膜を通しての送達
を提供し、製剤を制御することによって、医薬活性物質を放出するためのタイミングを達
成することができる。本剤形は、医薬として許容される添加剤を備え、米国特許出願第１
１／６５０，１７４号に詳述されるようにＮａｎｏＴａｂ（商標）と呼んでもよい。本剤
形は、発泡性でもなく、キャリア粒子表面に付着した薬物微粒子の実質的に水のない秩序
化した混合物も備えない製剤を備え、キャリア粒子は薬物微粒子より実質的に大きい。
【００６１】
　本明細書で用いられる用語「経口腔粘膜薬物送達」および「経口腔粘膜投与」は、嚥下
とそれに続くＧＩ吸収によるのではなく、経口腔粘膜経路によって実質的に生じる薬物送
達を指す。これは、頬側、舌下および歯茎の経粘膜領域を経由する送達を含む。
【００６２】
　用語「口吻部」は、「投与チップ」「送達チップ」と同義で用いられ、剤形を口腔粘膜
（例えば、舌下隙）に送達する薬物剤形ディスペンサーの投与および／または位置決めチ
ップを指す。
【００６３】
　用語「無線周波識別装置」または「ＲＦＩＤ」は、ＲＦＩＤタグと呼ばれるデバイスを
用いたデータの蓄積および遠隔読み出しに依存する自動識別方法に関して用いられ、ＲＦ
ＩＤタグは、電波を用いた識別目的のために製品、または個人に取り付けられるか、また
は組み込まれる。いくつかのタグは、数メートル離れて、かつリーダの視野を越えて読み
込まれることができる。
【００６４】
　用語「交換可能なカートリッジ」または「ディスポーザブルなカートリッジ」は、典型
的に２００までの薬物剤形を保持するように構成された、薬物剤形を収納するためのカー
トリッジに関して用いられ、該カートリッジは使い捨て用に設計される。
【００６５】
　用語「配送タブレット」は、本明細書では、薬物含有剤形と同じサイズおよび形状であ
るが医薬活性物質を含まない、「初期化」または「配送」タブレットに関して用いられる
。「配送タブレット」は、医薬活性物質を含まないプラシーボ剤形を備えてもよく、或い
はプラスチックまたは他の物質でできていてもよい。これは、投与デバイスに新しいカー
トリッジが挿入された後に、そこから投与される最初のものである。デバイスは、配送タ
ブレットと医薬活性物質を含む剤形とを区別するための手段をもつ。
【００６６】
　用語「シュラウド」は、デバイスの投与端における部分的または完全な覆いを記述する
ために用いられる。該覆いは、口腔の唾液または他の水分との接触から送達ポートを保護
して、デバイスと口腔粘膜および舌との間に障壁を成し、剤形を送達するための起伏、お
よび唾液の進入または水分の進入を最小限に抑えるか、またはなくす機能を果たす疎水性
または親水性の内部を有する。「シュラウド」は、口腔粘膜がバルブ領域および剤形に接
触するのを防ぐ障壁となって剤形が投与されるのを助け、かつ剤形がシュラウドに付着す
るのを防ぐ。シュラウドは、剤形がシュラウド付着するのを阻止するために丸い内部表面
または他の幾何形状をもつとよい。シュラウドは、舌または口腔粘膜が剤形の投与領域に
接触する能力を制限し、それによって唾液の接触と進入を抑制する。シュラウドは、舌お
よび他の粘膜からの水分および唾液の進入からバルブを遮蔽し、剤形が、濡れた遠位バル
ブまたはシュラウド領域に「付着すること」なしにデバイスから送出されるための領域を
提供する。シュラウドは、デバイスが口腔空間から取り出されるときに、剤形が引きずら
れることを軽減するために、切り欠き／起伏も備える。剤形の送達を助けるのみならず、
唾液および水分の進入を抑制するために、シュラウドとともにバルブが機能する。
【００６７】
　用語「対象」は、任意の対象、一般に疾患の治療が望まれる哺乳類（例えば、ヒト、イ
ヌ、ネコ、馬、牛、有蹄動物など）、成人または子供を含む。用語「対象」および「患者
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」は、本明細書において同義で用いることができる。
【００６８】
　本明細書で用いられる、用語「薬物剤形および投与デバイスを含むシステム」は、薬物
投与の送達および／またはモニタリングのための投薬システムを指す。本システムは、医
薬活性物質、例えば、スフェンタニルのようなオピオイドをモニターおよび送達するため
に用いることができて、送達される薬物量、それに対応した効能および安全性が、現在入
手可能なシステムより向上するシステムである。本システムは、貯蔵薬物への無認可アク
セスを防ぐ安全機能、投薬ロックアウト機能、薬物へのアクセス制御のための個人ユーザ
識別手段、用量カウント機能、用量送達に関する情報を保管するための記憶手段、および
ユーザ、薬物カートリッジ、またコンピュータのような別のデバイスとの双方向情報交換
のためのインターフェースを含めて、現在入手可能なシステムを超える安全性の向上と使
い易さとを提供する、１つまたはそれ以上の機能をもつことができる。
【００６９】
　用語「小容量薬物剤形」または「小容量剤形」は、本明細書では１００μｌより小さい
容量および１００ｍｇより小さい質量をもつ小容量剤形に関して用いられる。より具体的
には、本剤形は、１００ｍｇ、９０ｍｇ、８０ｍｇ、ｌ７０ｍｇ、６０ｍｇ、５０ｍｇ、
４０ｍｇ、３０ｍｇ、２９ｍｇ、２８ｍｇ、２７ｍｇ、２６ｍｇ、２５ｍｇ、２４ｍｇ、
２３ｍｇ、２２ｍｇ、２１ｍｇ、２０ｍｇ、１９ｍｇ、１８ｍｇ、１７ｍｇ、１６ｍｇ、
１５ｍｇ、１４ｍｇ、１３ｍｇ、１２ｍｇ、１１ｍｇ、１０ｍｇ、９ｍｇ、８ｍｇ、７ｍ
ｇ、６ｍｇまたは５ｍｇより小さい質量、または１００μｌ、９０μｌ、８０μｌ、７０
μｌ、６０μｌ、５０μｌ、４０μｌ、３０μｌ、２９μｌ、２８μｌ、２７μｌ、２６
μｌ、２５μｌ、２４μｌ、２３μｌ、２２μｌ、２１μｌ、２０μｌ、１９μｌ、１８
μｌ、１７μｌ、１６μｌ、１５μｌ、１４μｌ、１３μｌ、１２μｌ、１１μｌ、１０
μｌ、９μｌ、８μｌ、７μｌ、６μｌ、または５μｌより小さい容量をもつ。本「剤形
」は、生体接着特性を持っても持たなくてもよく、水溶液と接触するとヒドロゲルを形成
することができる。
【００７０】
　本「剤形」は、本剤形の小さいサイズによる投与が適する量、すなわち０．２５μｇか
ら９９．９ｍｇまで、１μｇから５０ｍｇまで、または１μｇから１０ｍｇまでの量で投
与することができる任意の薬物を、経口腔粘膜経路により送達するために用いることがで
きる。
【００７１】
　用語「小容量スフェンタニル含有薬物剤形」は、本明細書では約２マイクログラム（ｍ
ｃｇ）から約２００ｍｃｇまでのスフェンタニル、例えば、５ｍｃｇ、１０ｍｃｇ、１５
ｍｃｇ、２０ｍｃｇ、３０ｍｃｇ、４０ｍｃｇ、５０ｍｃｇ、６０ｍｃｇ、７０ｍｃｇ、
８０ｍｃｇまたは１００ｍｃｇのスフェンタニルから選択されるスフェンタニルの用量を
含む小容量剤形に関して用いられる。
【００７２】
　用語「固体剤形」または「固体薬物剤形」は、本明細書では、固体、例えば、薬用キャ
ンディ、丸薬、タブレット、膜または細片の小容量剤形に関して用いられる。
【００７３】
　用語「舌下」は、文字通り「舌の下」を意味し、医薬活性物質が消化管経由よりむしろ
舌下血管を経由して迅速に吸収されるようなやり方で、口を経由して剤形を投与すること
を指す。吸収は、血管が高度に発達した舌下粘膜を経由して生じ、医薬活性物質がより直
接的に血液循環にアクセスすることを可能として、ＧＩ管の影響を受けない直接的な全身
投与を提供する。
【００７４】
　用語「治療時間比」または「ＴＴＲ」は、薬物が治療レベルにある平均時間を示し、薬
物の血漿中濃度がＣｍａｘの５０％以上に維持される時間を、薬物の消失半減期で正規化
した時間として定義され、次式によって計算される：ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％以上で
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の消費時間）／（薬物の静脈内終末消失半減期）。最後の項は、然るべき種における注目
する薬物の文献データから得られる。
【００７５】
　本明細書で用いられる用語「Ｔｍａｘ」は、最高血漿中濃度が観測された時点を意味す
る。
【００７６】
　本明細書に用いられる用語「Ｔｏｎｓｅｔ」は、観察された「作用発現時間」を意味し
、血漿中薬物濃度が、観測された最高血漿中濃度Ｃｍａｘの５０％に達するのに要した時
間を表わす。
【００７７】
　用語「治療有効量」は、痛みの緩和のような所望の治療効果を促進するのに有効な治療
薬の量、または治療薬の送達速度（例えば、時間で割った量）を意味する。所望される正
確な治療効果（例えば、痛みの緩和の度合、および緩和された痛みの原因など）は、治療
される状態、対象の耐薬性、薬物および／または投与される薬物製剤（例えば、治療剤（
薬物）の効能、製剤における薬物の濃度など）、および当業者によって認識される様々な
他の要因によって変化するであろう。
【００７８】
　ＩＩＩ．薬物剤形
　本請求項の小容量経口腔粘膜薬物剤形は、口腔における薬物送達を意図したより大きい
従来の剤形と比較して、唾液応答の低減をもたらす。本剤形は、医薬活性物質を含み、口
腔粘膜を通じての該医薬活性物質の高い吸収速度、および胃腸管経由の摂取低減を可能に
することによって、一貫性および再現性のより高い薬物動態的およびそれに付随した薬力
学的プロフィルを提供する。
【００７９】
　本剤形は、典型的に「舌下剤形」であるが、しかしある場合には他の経口腔粘膜経路を
用いることもできる。本剤形は、１つまたはそれ以上の活性薬物を、医薬として許容され
る添加剤とともに備える実質的に均質な組成物である。
【００８０】
　経口腔粘膜薬物送達のための好ましい部位は、ある実施形態において剤形を頬内に置く
こと、または口蓋または歯茎に接着させることが有利なこともあるとはいえ、舌下領域で
ある。
【００８１】
　本剤形は、従来の経口剤形および他の経口腔粘膜剤形と比較して、口腔粘膜経由による
薬物送達の割合（および量）を増加させ、それに付随して胃腸（ＧＩ）管経由の送達を減
少させる。
【００８２】
　一般的には、本剤形は、薬物送達の間および薬物がほぼすべて剤形から口腔粘膜に送達
されてしまうまで、口腔粘膜に接着する（すなわち、生体接着性である）ように適合され
る。
【００８３】
　本請求項の剤形は、１００ｍｇより小さい質量および１００ｍｌより小さい容量をもつ
。より具体的には、本剤形は、１００ｍｇ、９０ｍｇ、８０ｍｇ、ｌ７０ｍｇ、６０ｍｇ
、５０ｍｇ、４０ｍｇ、３０ｍｇ、２９ｍｇ、２８ｍｇ、２７ｍｇ、２６ｍｇ、２５ｍｇ
、２４ｍｇ、２３ｍｇ、２２ｍｇ、２１ｍｇ、２０ｍｇ、１９ｍｇ、１８ｍｇ、１７ｍｇ
、１６ｍｇ、１５ｍｇ、１４ｍｇ、１３ｍｇ、１２ｍｇ、１１ｍｇ、１０ｍｇ、９ｍｇ、
８ｍｇ、７ｍｇ、６ｍｇまたは５ｍｇより小さい質量、または１００μｌ、９０μｌ、８
０μｌ、７０μｌ、６０μｌ、５０μｌ、４０μｌ、３０μｌ、２９μｌ、２８μｌ、２
７μｌ、２６μｌ、２５μｌ、２４μｌ、２３μｌ、２２μｌ、２１μｌ、２０μｌ、１
９μｌ、１８μｌ、１７μｌ、１６μｌ、１５μｌ、１４μｌ、１３μｌ、１２μｌ、１
１μｌ、１０μｌ、９μｌ、８μｌ、７μｌ、６μｌ、または５μｌより小さい容量をも
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つ。本剤形は、典型的に生体接着特性を有し、水溶液と接触するとヒドロゲルを形成する
ことができる。
【００８４】
　本剤形は、典型的に３０秒から５分まで、１０分まで、１５分まで、または３０分まで
の侵食時間をもつ。
【００８５】
　一般に、対象の口腔粘膜に投与された剤形における医薬活性物質の総量のうち、少なく
とも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５
％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少な
くとも９８％、または少なくとも９９％が経口腔粘膜経路により吸収される。
【００８６】
　本剤形は、本質的に任意の形状をもつことができ、例として平、凸または凹面をもつ円
形ディスク、楕円形状、球形状、３つまたはそれ以上の稜と平、凸または凹面とをもつ多
角形を含む。本剤形は、対称でも非対称でもよく、制御性があり、便利でかつ容易な、貯
蔵、取り扱い、包装または投薬を可能にする特徴または幾何学的形状をもつことができる
。
【００８７】
　経口腔粘膜薬物送達は、簡単かつ非侵襲であり、介護人または患者によって最小限の不
快感で投与されることができる。経口腔粘膜送達のための剤形は、固体でも非固体でもよ
い。好ましい一実施形態において、からの投与量は、唾液と接触した後にヒドロゲルに変
わる固体である。好ましいまた別の実施形態において、からの投与量は、唾液との接触後
にヒドロゲルを形成することなく侵食される固体である。
【００８８】
　一般に、医薬活性物質の経口腔粘膜送達は、薬用キャンディまたはタブレットのような
固体剤形を用いて達成されるが、しかし液体、スプレー、ゲル、ガム、粉末およびフィル
ムなども用いることもできる。
【００８９】
　ＧＩ管経由ではバイオアベイラビリティに乏しいある種の薬物、例えば、スフェンタニ
ルおよびアルフェンタニルのような親油性オピオイド類に対して、経口腔粘膜送達は、Ｇ
Ｉ送達より有効な送達経路である。かかる親油性薬物に対して、経口腔粘膜送達は、作用
発現時間（すなわち、投与から治療効果までの時間）が経口ＧＩ送達より短く、より良好
なバイオアベイラビリティおよびより一貫性のある薬物動態を提供する。
【００９０】
　本請求項の薬物剤形は、唾液応答を低減するように設計かつ適合されており、かくして
嚥下される薬物量が低減されることにより、薬物の相当量が口腔粘膜経由で対象に送達さ
れる。本請求項の薬物剤形は、口腔粘膜経由による有効な薬物送達、および一貫性のある
治療域内の血漿中レベルを提供する。
【００９１】
　本請求項の剤形は、少なくとも０.００１％重量百分率の医薬活性物質を、医薬として
許容される添加剤とともに含む実質的に均質な製剤を備える。典型的には、本請求項の剤
形は、０.０１～９９％または約０.２５μｇから９９．９ｍｇ、約１μｇから５０ｍｇま
たは約１μｇから１０ｍｇｗ／ｗまでの医薬活性物質を備える。
【００９２】
　本請求項の剤形を調合するための製剤およびそれらを作製する方法は、米国特許出願第
１１／８２５,２５１号および第１１／６５０,２２７号に記載される。例となる製剤は、
生体接着性であって約０.０００４％から約０.０４％までのスフェンタニル、例えば、０
.０００５％、０.００１％、０.００２％、０.００３％、０.００４％、０.００６％、０
.００８％、０.０１％、０.０１２％、０.０１４％または０.０１６％のスフェンタニル
を備える。一般に、本製剤は、（ａ）薬物の医薬活性量の秩序化していない混合物；（ｂ
）対象の口腔粘膜への接着性を与える生体接着性物質；および（ｃ）ステアリン酸を備え
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、本製剤を備える剤形の溶解は、例えば、約４から８までのｐＨ域にわたってｐＨに依存
しない。
【００９３】
　本発明の製剤に用いるための医薬活性物質は、０.００６と３.３８２との間のオクタノ
ール・水分配係数の対数（ＬｏｇＰ）によって特徴づけられる。
【００９４】
　経口腔粘膜送達のための本発明の医薬剤形は、固体でも非固体でもよい。好ましい一実
施形態において、からの投与量は、唾液との接触後にヒドロゲルにかたちを変える固体で
ある。また別の好ましい実施形態において、本剤形は、唾液と接触すると生体接着性フィ
ルムにかたちを変える固体である。
【００９５】
　好ましい実施形態において、かかる製剤は、タブレットの崩壊後に目に見えるフィルム
を形成するように設計される。口腔粘膜上に置かれたとき、本剤形は、十分に水和すると
すぐに粘膜表面に広がり、かくして活性薬剤を含む生体接着性フィルムにかたちを変える
ほど水分を吸収する。この変形は、薬物放出に利用できる表面積を著しく増加させ、かく
して薬物の剤形からの拡散および放出を加速する。より大きい接触表面積の故に薬物の吸
収が迅速に生じ、速い作用発現がもたらされる。
【００９６】
　無毒で医薬として許容される多数の適切な経口剤形に用いるためのキャリアは、「Ｒｅ
ｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ」第１７版、１９
８５年に見い出すことができる。
【００９７】
　当然のことながら、本製剤は、直接圧縮、湿式造粒法などのような当業者によって日常
的に採用される手順を用いて、対象に送達するための剤形に変換される。本剤形を調合す
るための工程は、投薬内容物の高い均一性を達成するために各々の製剤に対して最適化さ
れる。
【００９８】
　理論に縛られることは望ましくないが、例となる一実施形態において、薬物剤形は、舌
下腔に、好ましくは舌小帯のいずれか側の舌下に置かれたとき、接触するとすぐに接着す
る。本剤形は舌下隙の水分に曝されるにつれて水を吸収し、その結果として本剤形が侵食
されて、活性薬物が対象の血液循環に放出される。
【００９９】
　ＩＶ．スフェンタニル
　オピオイド類は、痛みの処置のために広く用いられており、一般に静脈内、経口、硬膜
外、経皮、直腸内および筋肉内に送達される。モルヒネおよびその類似体は、一般に静脈
内に送達され、激痛、慢性痛、および急性痛に対して有効である。しかし、これらは、適
切に用いないと激しい呼吸抑制作用をもつこともあり、さらに乱用される可能性が高い難
点がある。純粋にオピオイドの過剰摂取からくる罹患率および死亡率の主な原因は、呼吸
器合併症によるものである。
【０１００】
　本請求項の薬物剤形の一つの例となる使用法は、痛みの緩和への適用である。本請求項
の薬物剤形は、痛みの処置に用いられるとき、オピオイドまたはオピオイド・アゴニスト
のような薬物を備え、中程度から激しい強さの急性痛および慢性痛の両方を治療するため
に利用される。
【０１０１】
　かかる薬物剤形における活性薬剤は、スフェンタニルまたはスェンタニル同族体、例え
ば、アルフェンタニル、フェンタニル、ロフェンタニル、カルフェンタニル、レミフェン
タニル、トレフェンタニルまたは、ミルフェンタニルである。好ましい実施形態において
は、スフェンタニルが活性薬剤である。スフェンタニルは、クエン酸スフェンタニル、ス
フェンタニル塩基、またはそれらの組み合わせとして提供されることができる。
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【０１０２】
　好ましいまた別の実施形態は、活性薬剤としてスフェンタニル同族体を利用する。さら
にまた別の好ましい実施形態は、鎮痛治療のために、活性薬剤としてスフェンタニルおよ
び少なくとも１つの付加的な薬剤の組み合わせ、例えば、スフェンタニルとアルフェンタ
ニルとの組み合わせを利用する。様々なオピオイド薬物は、薬物動態プロフィルが異なり
、μオピオイド受容体のスプライス変異体との相互作用も異なるため、治療効果を高める
ために組み合わせて用いることができる。
【０１０３】
　スフェンタニル（Ｎ‐[（４‐（メトキシメチル‐ｌ‐（２‐（２-チエニル）エチル）
-４-ピペリジニル）］‐Ｎ‐フェニルプロパンアミド）は、心臓外科手術においてバラン
ス全身麻酔をもたらすため、陣痛および出産の間の硬膜外投与のための主な麻酔薬として
用いられており、実験的には鼻腔内および液体経口製剤が投与されきた。ＩＶ送達のため
に用いられるスフェンタニルの市販形態は、ＳＵＦＥＮＴＡ　ＦＯＲＴＥ（登録商標）製
剤である。この液体製剤は、０.０７５ｍｇ／ｍｌのクエン酸スフェンタニル（スフェン
タニル塩基０.０５ｍｇに相当）および９.０ｍｇ／ｍｌの塩化ナトリウムを水に含む。こ
れは、１４８分の血漿中消失半減期をもち、投与用量の８０％は２４時間のうちに排泄さ
れる。
【０１０４】
　薬用キャンディ（例えば、Ａｃｔｉｑ（登録商標））を用いたフェンタニルの頬側投与
後に、Ａｃｔｉｑ（登録商標）２００ｍｃｇの投与量に対するＴｍａｘは２０～１２０分
の範囲にはあるとはいえ、フェンタニルのうちの７５％は嚥下されるという事実（Ａｃｔ
ｉｑ（登録商標）の添付資料）による不安定なＧＩ摂取の結果として、バイオアベイラビ
リティは５０％である。ＡｃｔｉｑのＴｍａｘに関するより最近の出版物は、これらのも
との時間が作用開始を速める方に歪曲されていたことを示唆する（Ｆｅｎｔｏｒａの添付
書類は、ＡｃｔｉｑのＴｍａｘの範囲が２４０分にまで及ぶことを示唆する）。Ｆｅｎｔ
ｏｒａ（フェンタニル・バッカル錠）は、報告によれば薬物の５０％が嚥下され、バイオ
アベイラビリティは６５％を示す。本請求項の剤形とは対照的に、Ａｃｔｉｑ（登録商標
）およびＦｅｎｔｏｒａは両方ともに、薬用キャンディで投与されるフェンタニルの相当
量が、患者によって嚥下されるという不利益を抱える。
【０１０５】
　スフェンタニルおよびフェンタニルは、強力なμオピオイド受容体アゴニストとして多
くの類似性をもつが、しかし多くの鍵となる点で異なることが示されている。複数の研究
は、スフェンタニルがフェンタニルより７～２４倍の範囲でより強力なことを実証した（
ＳＵＦＥＮＴＡ（登録商標）添付書類；Ｐａｉｘ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｐａｉｎ，６３：２
６３‐６９，１９９５；Ｒｅｙｎｏｌｄｓ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．，Ｐａｉｎ，１１０：１８
２‐１８８，２００４）。それ故に、スフェンタニルはより小さい剤形を用いて投与でき
るので、より大きい剤形における唾液応答の増加を回避することができ、その結果として
嚥下される薬物量が最小限に抑えられる。これは、最小限のＧＩ摂取につながる。
【０１０６】
　加えて、フェンタニルおよび他のオピエート・アゴニストには、呼吸抑制、吐き気、嘔
吐および便秘を含む有害な副作用の可能性がある。フェンタニルは、ＧＩ経路から３０％
のバイオアベイラビリティを有するので、嚥下された薬物は有意な程度にＣｍａｘの血漿
中レベルに寄付することができ、その結果としてこれらの製品では不規則なＣｍａｘおよ
びＴｍａｘが観測されることになる。
【０１０７】
　さらに、スフェンタニルの脂溶性（オクタノール・水分配係数）（１７７８：1)は、フ
ェンタニル（８１６：１）より大きい。スフェンタニルのタンパク質結合（９１～９３％
）は、フェンタニル（８０～８５％）と比較して増加を示す（それぞれ、ＳＵＦＥＮＴＡ
（登録商標）およびＡｃｔｉｑ（登録商標）の添付書類）。スフェンタニルは８.０１の
ｐＫａをもち、一方でフェンタニルのｐＫａは８.４３である（Ｐａｒａｄｉｓ　ｅｔ　
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ａｌ．，Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，２４：７６８-７
４、２００２）。これらの相違は、様々な薬物動態パラメータに影響を与えることができ
、例えば、スフェンタニルは、フェンタニルより速い作用発現および、早い回復時間をも
つことが示されている（Ｓａｎｆｏｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ　ａｎｄ
　Ａｎａｌｇｅｓｉａ，６５：２５９-６６，１９８６）。フェンタニルと比較して、ス
フェンタニルを用いると、より迅速に痛みが緩和されるとともに、効果に応じて用量を調
整して過剰投薬を回避することが可能になる。
【０１０８】
　重要なこととして、スフェンタニルは、フェンタニルより８０,０００倍もより強力に
μオピオイド受容体のエンドサイトーシスをもたらすことが示されている（Ｋｏｃｈ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，６７：２８０-８７，２
００５）。この受容体の内在化の結果として、ニューロンは、フェンタニルよりもスフェ
ンタニルと長期間にわたって着実に反応し続けることになり、スフェンタニルの繰り返し
投薬に伴う耐性の進行が、フェンタニルと比較して臨床的に少ないことを示唆する。
【０１０９】
　臨床上のスフェンタニルの使用は、手術室または集中治療室におけるＩＶ投与に主とし
て限られてきた。低用量の鼻腔内投与のための液体スフェンタニル調合剤の使用に関する
２，３の研究がなされている（Ｈｅｌｍｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９８９；Ｊａｃｋｓｏ
ｎ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｐａｉｎ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　２００
２：２３（６）４５０‐４５２）、および液体スフェンタニル調合剤の舌下送達の症例報
告（Ｇａｒｄｎｅｒ‐Ｎｉｘ　Ｊ．，Ｊ　Ｐａｉｎ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｍａｎａｇｅｍｅ
ｎｔ．２００１　Ａｕｇ：２２（２）６２７‐３０；Ｋｕｎｚ　ＫＭ，Ｔｈｅｉｓｅｎ　
ＪＡ，Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ　ＭＥ，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐａｉｎ　ａｎｄ　Ｓｙｍｐ
ｔｏｍ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，８：１８９‐１９０，１９９３）。これらの研究の大部
分において、オピオイド・ナイーブな患者では、成人におけるスフェンタニルの最少投薬
量は５ｍｃｇであった。口腔および鼻粘膜に投与された液剤は、本明細書に記載される動
物実験（舌下液体）、および文献（ｎａｓａｌ　ｌｉｑｕｉｄ　ｄｒｏｐｓ‐Ｈｅｌｍｅ
ｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９８９）によって実証されたように、バイオアベイラビリティが
より低く、たぶん作用持続時間もより短い難点がある。Ｇａｒｄｎｅｒ‐Ｎｉｘは、液剤
舌下スフェンタニルから生成された鎮痛データ（薬物動態データではない）を提示し、６
分以内に起こる液剤舌下スフェンタニルの鎮痛作用発現について記載しているが、痛みの
緩和の持続時間はおよそ３０分しか続かなかった。
【０１１０】
　本発明者の研究に先立って、舌下スフェンタニルに関するいかなる形態の薬物動態デー
タも公開されていなかった。
【０１１１】
　本請求項の薬物剤形は、経口腔粘膜送達のために剤形当たり約０.２５から約２００ｍ
ｃｇまでのスフェンタニルを含む。例となる一実施形態において、各々の剤形は、約０.
２５から約２００ｍｃｇまでのスフェンタニルを単独で、或いは１つまたはそれ以上の他
の治療薬または薬物と組み合わせて含む。
【０１１２】
　子供（小児患者）に投与するための例となる薬物剤形は、剤形当たり約０.２５から約
１２０ｍｃｇのスフェンタニルを含む。例えば、子供に投与するための薬物剤形は、経口
腔粘膜送達のために約０.２５、約０.５、約１、約２.５、約４、約５、約６、約８、約
１０、約１５、約２０、約４０、約６０または約１２０ｍｃｇのスフェンタニルを含むこ
とができる。小児患者に対して、例となる用量の範囲は、好ましい範囲を約０.０５から
約０.３ｍｃｇ／ｋｇまでとして、少なくとも約０.０２ｍｃｇ／ｋｇから約０.５ｍｃｇ
／ｋｇまでと言うことになる。
【０１１３】
　成人に投与するための例となる薬物剤形は、剤形当たり約２．５から約２００ｍｃｇま
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でのスフェンタニルを含む。例えば、成人に投与するための薬物剤形は、経口腔粘膜送達
のために約２.５、約３、約５、約７.５、約１０、約１５、約２０、約４０、約６０、約
８０、約１００、約１２０、約１４０、約１８０または約２００ｍｃｇ、或いはそれ以上
のスフェンタニルを含むことができる。
【０１１４】
　好ましくは、スフェンタニル含有剤形は、約２から約２００マイクログラム（ｍｃｇ）
までのスフェンタニル、例えば、５ｍｃｇ、１０ｍｃｇ、１５ｍｃｇ、２０ｍｃｇ、３０
ｍｃｇ、４０ｍｃｇ、５０ｍｃｇ、６０ｍｃｇ、７０ｍｃｇ、８０ｍｃｇまたは１００ｍ
ｃｇのスフェンタニルを備える。
【０１１５】
　当業者によって理解されるであろうように、用量は、子供では範囲の下限、成人では体
重によって、特にオピオイド耐性の成人に長期間投与するときには、範囲の上限となるで
あろう。本発明者の研究に先立って、スフェンタニルの小容量経口腔粘膜薬物送達剤形は
、記述されていなかった。
【０１１６】
　様々な実施形態において、本請求項の剤形は、子供、オピオイドに耐性があるか、また
はナイーブなすべての年齢の成人、および非ヒト哺乳動物を含むすべてのタイプの患者に
有効な痛みの緩和を提供する。本発明は、入院患者および外来患者の両環境、並びに戦場
において有用性が見出される。
【０１１７】
　Ｖ．スフェンタニル同族体
　スフェンタニルの同族体は、本明細書に記載される組成物、方法およびシステムに用途
が見出され、例としてレミフェンタニルおよびアルフェンタニルが含まれる。
【０１１８】
　ある実施形態において、剤形は、少なくとも重量で０.００５％から多ければ９９.９％
までのアルフェンタニル、ロフェンタニル、カルフェンタニル、レミフェンタニル、トレ
フェンタニルまたはミルフェンタルを備える。活性成分（単数または複数）の百分率は、
口腔粘膜経路による送達を最大限にするために最適化される剤形のサイズと活性成分（単
数または複数）の特質とによって変わることになる。いくつかの様態において、単一の剤
形に１つより多い活性成分を含むことができる。
【０１１９】
　レミフェンタニルは、フェンタニルまたはスフェンタニルよりずっと迅速に代謝される
強力なスフェンタニル同族体であるが、しかし徐放性製剤で送達されるときに、急性痛の
治療に適する可能性がある。レミフェンタニル含有剤形は、典型的に約０.２５ｍｃｇか
ら９９.９ｍｇまでのレミフェンタニルを備える。レミフェンタニル製剤の用量の範囲は
、例えば、成人および小児患者の両方に対し、２０分間にわたって０.１ｍｃｇ／ｋｇか
ら５０ｍｃｇ／ｋｇまでを含むことができる。これらの投与量は、フェンタニルまたはス
フェンタニルに対する時間間隔より短くなりうる然るべき時間間隔で繰り返すことができ
る。
【０１２０】
　アルフェンタニルも、迅速に代謝される強力なスフェンタニル同族体であるが、しかし
徐放性製剤に用いるのに適している可能性がある。本剤形は、経口腔粘膜送達のために剤
形当たり約１０から約１００００ｍｃｇまでのアルフェンタニルを含むことができる。当
業者によって理解されるであろうように、用量は、子供では範囲の下限、成人では体重に
よって、特にオピオイド耐性の成人に長期間投与されるときに範囲の上限になるであろう
。
【０１２１】
　子供（小児患者）に投与するための例となる剤形は、剤形当たり約１０から約６３００
ｍｃｇまでのアルフェンタニルを含む。例えば、子供に投与するための剤形は、経口腔粘
膜送達のために約１０、約２５、約５０、約１３０、約２１０、約２８０、約３１０、約
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４２０、約６００、約７８０、約１０５０、約２１００、約３０００または約６３００ｍ
ｃｇのアルフェンタニルを含むことができる。
【０１２２】
　成人に投与するための例となる剤形は、剤形当たり約７０から約１００００ｍｃｇまで
のアルフェンタニルを含む。例えば、成人に投与するための剤形は、経口腔粘膜送達のた
めに約７０、約１４０、約１６０、約２１０、約２８０、約３１０、約４２０、約６００
、約７８０、約１０５０、約２１００、約３０００、約６３００または約１００００ｍｃ
ｇ或いはそれ以上のアルフェンタニルを含むことができる。
【０１２３】
　スェンタニル‐、アルフェンタニル‐、またはレミフェンタニル‐含有剤形の単回用量
をヒト対象に送達した後に、スフェンタニル、アルフェンタニルまたはレミフェンタニル
の血漿中レベルは、投与後６０分以内、例えば、５分と５０分との間、１０分と４０分と
の間に最高レベルに達することができる。
【０１２４】
　ＶＩ．痛みの処置
　慢性的に痛い状態に苦しむ患者は、痛みが間欠的に悪化して、ベースラインの慢性痛に
対する作用発現の遅い徐放性オピオイド類に加えて、即効性のブレークスルー・オピオイ
ド類を緊急に用いる必要が生じることがありうる。
【０１２５】
　突出痛または処置痛は、１ないし２分と短いことも或いは３０分またはそれ以上と長い
こともあるが、激しい期間は短く、それ故に、有効期間により一貫性があり予測可能であ
るともに、臨床的に有効な血漿中レベルをより迅速につくり出し、同時に短期間の痛み事
象に対して過度のオピオイド投薬を避けるために限られた半減期をもつ、オピオイド製剤
を提供することは大きな利益であろう。
【０１２６】
　オピオイド類は、依然として最も強力な鎮痛薬からであるが、しかし、改善された形態
、すなわち、副作用が最小限であって、患者による使用を医師が容易に追跡できるやり方
で提供しうる形態が必要とされている。
【０１２７】
　最新の治療法により、患者が制御する患者制御鎮痛法（ＰＣＡ：ｐａｔｉｅｎｔ－ｃｏ
ｎｔｒｏｌｌｅｄ　ａｎａｌｇｅｓｉａ）、硬膜外持続点滴（ＣＥＩ：ｃｏｎｔｉｎｕｏ
ｕｓ　ｅｐｉｄｕｒａｌ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ）、他のタイプの急性痛制御、緩和ケアと痛
みの制御、および在宅患者の痛み制御を一般に含む多くの治療介入を用いて、痛みの制御
が試みられている。これらの方法が収める成功の度合は、制御の持続期間、治療の容易さ
、および安全性対副作用の観点から様々である。
【０１２８】
　急性痛の迅速な治療の必要性は、術後回復、関節リウマチ、フェイルドバック（ｆａｉ
ｌｅｄ　ｂａｃｋ）、末期がん（すなわち、突出痛）などを含む、多くの異なった臨床状
況で生じる。例えば手術後に、患者は初めの数日は激痛に苦しみ、その後は軽度から中程
度の痛みの日々が続く。
【０１２９】
　中程度から激しい術後痛を治療するために用いられる最も一般的な鎮痛薬は、ＩＶモル
ヒネである。これは、「必要に応じて」看護師によってＩＶ注入で患者に送達されるか、
或いは一般的にはＰＣＡポンプ中にモルヒネ注射器が置かれて、患者は、ロックアウト機
能をもつボタンを押すことによってオピオイドを自己投与する。ヒドロモルフォンおよび
フェンタニルのような他のオピオイド類も、このやり方で用いられることができる。
【０１３０】
　急性痛の治療は、外来患者環境においても同様に必要である。例えば、多くの患者が慢
性痛に苦しみ、痛みを処置するために、週または日に一度の頻度でオピオイド類を使用す
る必要がある。彼らは、慢性的な根底レベルの痛みを処置するために、長時間作用性の経
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口または経皮オピオイド調合剤をもつことができる一方で、厳しいレベルの突出痛を治療
するために、しばしば短時間作用性のオピオイド類を必要とする。
【０１３１】
　急性痛の治療は、多分に次善の条件下にある「戦場において」も同様に必要である。医
療補助員または軍医は、しばしば、ＩＶまたはＩＭ投与に用いる注射針が不慮の針刺し、
感染リスクなどを招きかねない、無消毒状態で激しい急性痛を治療することが求められる
。経口オピオイド・タブレットは、緩和をもたらすのにしばしば６０分かかり、これは激
痛にあるヒトにとってあまりにも長い。
【０１３２】
　多くの臨床環境において、用量を調整できて、安全で使いやすく、かつ非侵襲のやり方
で有効に痛みを緩和し、然るべき期間にわたって急性痛、激痛、突出痛または間欠痛の緩
和をもたらす薬物を投与するための、改善された手段が明らかに必要である。
【０１３３】
　本請求項の方法およびシステムは、痛み（急性痛、間欠痛または突出痛）の治療に有効
なスフェンタニルのような医薬活性物質を備える剤形を、ロックアウト、薬物投与に先立
つユーザ識別手段、および中に貯蔵された剤形の保護手段のような機能を含む投与デバイ
スを用いて投与することに依存する。本請求項の方法およびシステムは、その結果として
、安全性および有効性の両方の観点から、現在利用可能な治療様式に比べて大きな利益を
提供する。
【０１３４】
　ＶＩ．投与デバイス
　小容量薬物剤形を経口腔粘膜投与するため投与デバイス、方法およびシステムが提供さ
れる。本投与デバイスは、典型的にハンドヘルドかつポータブルで、投与端をもつハウジ
ングを備えており、一般に該投与端は、唾液の進入阻止または遅延および／または水分制
御のための手段を提供するシュラウドのついた口吻部を有する。本投与デバイスは、ロッ
クアウト手段およびユーザ識別手段のような安全機能をさらに提供する。
【０１３５】
　本請求項の投与デバイス、方法およびシステムは、小容量剤形の口腔粘膜への送達を備
える。本明細書に詳述される特定のデバイス、システム、方法論および剤形は、もちろん
変化しうるので、本発明はそれらには限定されない。当然のことながら、本明細書に用い
られる用語は、特定の実施形態のみを記載することを目的としており、本発明の範囲を限
定する意図をもたない。
【０１３６】
　唾液および水分進入の阻止／遅延
　いくつかの実施形態において、本請求項の投与デバイスは、投与デバイス中への唾液の
進入および水分の進入を最小限に抑えるか、またはなくすための手段を備える：（１）中
にある剤形を濡らすのを回避すること；（２）中にある剤形の乾燥を保つように、投与デ
バイスに入るいかなる唾液も分離すること；（３）剤形が乾燥を保つように、投与デバイ
スに入るいかなる唾液も吸収または吸着すること；（４）剤形を気相および液相の水分か
ら保護するために、唾液および水分がデバイスに入るのを阻止すること、または（５）そ
れらの任意の組み合わせ。
【０１３７】
　本投与デバイスは、デバイスの外側の周囲条件に起因する湿度の進入を防ぐおよび／ま
たは制御するための手段をもつことができる。
【０１３８】
　唾液の進入を最小限に抑えるかまたはなくす、或いは他の水分が投与デバイスに入るの
を防ぐための手段は、限定されることなしに、１つまたはそれ以上のフレキシブルまたは
硬いシール、１つまたはそれ以上のフレキシブルまたは硬いワイパー、乾燥剤またはパッ
ドのような１つまたはそれ以上の吸収物質成分の使用、手動または自動で開閉されるドア
またはラッチ、多段階送達システム、正の空気圧および気流、或いは剤形送達オリフィス
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と唾液を輸送できる口内粘膜組織との間に維持されたエアギャップまたは既定の間隔ない
しバリア／シュラウドを含む。シュラウドは、舌または口腔粘膜が剤形の投与領域に接触
する能力を制限し、それにより唾液の接触および進入を制御する。シュラウド内部および
バルブ／シール表面の「湿気」を抑制するか、またはなくすことによって、剤形とシュラ
ウドまたはバルブ／シールとの間に付着を生じることなく剤形が投与される。
【０１３９】
　湿度、唾液の進入、または他の水性液体への不慮の暴露のいずれかによる水分への暴露
から薬物剤形を保護するために、本投与デバイス、および剤形をデバイス内に収納する容
器またはカートリッジは、乾燥剤を含む。
【０１４０】
　もし唾液または水分がデバイスに入った場合に、それらを捕捉するか或いは分離するた
めの手段は、限定されることなしに、親水性のウィッキング物質または構成部分、吸収な
いし吸着物質または構成部分、乾燥物質または構成部分、水分を集める別のトラックまた
はチャンネル、水分を吸収剤または吸着剤に伝える別のチャンネル、或いはそれらの物質
または構成部分の任意の組み合わせを含む。
【０１４１】
　乾燥剤は、水に親和性をもつ固体、液体、またはゲルの形態の吸着剤であり、周囲から
水分を吸収または吸着し、かくして身近な環境における水分を制御する。任意の市販の乾
燥剤を用いることができる。市販の乾燥剤は、典型的にペレット、キャニスター、パケッ
ト、カプセル、粉末、固体物質、ペーパー、ボード、タブレット、粘着パッチ、およびフ
ィルムの形態をとり、射出成形プラスチックを含めて、特定用途のために形成することが
できる。シリカゲル（けい酸ナトリウム、固体でゲルではない）、アルミノけい酸塩、活
性アルミナ、ゼオライト、モレキュラーシーブ、モンモリロナイト粘土、酸化カルシウム
および硫酸カルシウムなどを含む、多くの種類の固体乾燥剤があり、それらのいずれも本
請求項の投与デバイスに用いることができる。異なった乾燥剤は、水分または他の物質に
対して異なった親和性、並びに吸収または吸着に関する異なった能力、および速度を有す
る。同様に、異なった種類の乾燥剤は、異なった相対湿度で身近な周囲と平衡状態に達す
ることになる。剤形および投与デバイス内部を水分から保護するための手段として、１つ
またはそれ以上の乾燥剤を、口吻部に；剤形内または近傍に；送達ルート内または近傍に
；剤形、タブレット・マガジンないしカートリッジ内または近傍に；投与デバイスの他の
構成部分内または近傍に；用いることができる。該乾燥剤は、射出成形された投与デバイ
ス構成部分として形成することができ、位置に圧入された圧縮乾燥剤、またはデバイス内
外の任意の他の位置に存在する乾燥剤とすることができる。
【０１４２】
　好ましい一実施形態において、乾燥剤は、カートリッジ側面の空洞に嵌め込まれる。乾
燥剤の空洞には剤形スタックにつながる孔があり、剤形を乾燥剤に曝して乾燥状態に保つ
。
【０１４３】
　本請求項の投与デバイスは、剤形投与の間の投与デバイスへの唾液の進入または水分を
最小減に抑えるか、またはなくすために、バルブ、パッド、シール、プッシュロッド休止
ポジション、口吻部デザインおよびシュラウドを利用する。
【０１４４】
　本請求項のデバイスに用いるためのバルブは、唾液および／または水分がデバイスに入
るのを避けるのに十分なシール力を提供する、典型的にドーム／外套針タイプのバルブで
あり、投与中および剤形が投与された後に遠位オリフィスを閉じることによって、唾液の
進入または水分を最小限に抑えるか、またはなくす機能を果たす。
【０１４５】
　本請求項のデバイスに用いるためのパッドは、プッシュロッド表面から液体を除去する
ためにプッシュロッドに接触するか、または繋がるのに役立つ、様々な幾何学的形状を有
する。かかるパッドは、典型的に親水特性を含み、液体をトラックおよびプッシュロッド



(27) JP 5503292 B2 2014.5.28

10

20

30

40

50

から運び去ることによって唾液の進入または水分の進入を最小限に抑えるか、またはなく
す機能を果たす。
【０１４６】
　本請求項のデバイスに用いるためのシールおよびワイパーは、送達の間に薬物剤形およ
びプッシュロッドの周りに均一なシールを維持するように設計されており、これらは、投
与の前、中および後にオリフィスおよびプッシュロッドのシールおよび拭き取りを行うこ
とにより剤形およびプッシュロッドの周りをシールして、唾液の進入または水分を最小限
に抑えるか、またはなくす機能を果たすフレキシブルな物質により特徴づけられる。
【０１４７】
　本請求項のデバイスにおけるプッシュロッドの休止ポジションは、プッシュロッドを、
カートリッジ出口から遠位にあり、かつ遠位の投与オリフィスから近位にある中間位置に
置くことによって特徴づけられ、該休止ポジションは、投薬合間の休止時にプッシュロッ
ドを乾燥剤、吸収剤を含む位置、すなわちプッシュロッドを乾燥させるチャンネルに存在
させることによって、唾液の進入または水分を最小限に抑えるか、またはなくす機能を果
たす。
【０１４８】
　本請求項のデバイスに用いるための口吻部のデザインは、デバイスの使用および／また
は対象の口腔粘膜上へのチップの配置を助ける遠位のデバイス形状、典型的にＳ字型によ
って特性づけられる。本形状は、典型的にデバイスを適切に使用して、対象の口腔粘膜上
、例えば舌下隙に剤形を置くことができるような曲線、角度、および幾何学的形状をもつ
。
【０１４９】
　本請求項のデバイスにおけるシュラウドは、デバイスと口腔粘膜および舌との間にバリ
アを形成する幾何学的形状、剤形送達のための起伏、および疎水性または親水性の内部を
もち、口腔粘膜をバルブ領域および剤形に接触させないバリアをつくることによって、唾
液の進入または水分の進入を最小限に抑えるか、またはなくす機能を果たし、剤形の投与
を助け、かつ剤形のシュラウドへの付着を妨げる。本シュラウドは、剤形のシュラウドへ
の付着を抑制するために、丸い内部表面または他の幾何学的形状をもつことができる。本
シュラウドは、舌または口腔粘膜が剤形の投与領域に接触する能力を制限し、それによっ
て唾液の接触および進入を抑制する。
【０１５０】
　図１Ａ～Ｅは、経口腔粘膜送達のために複数の剤形を保持するように構築された、投薬
デバイスの一実施形態の様々な様態の概略図を示す。図１Ａは、完全に組み立てられた、
または一体化した本発明の投与デバイス１１の概略図である；図１Ｂにおいて、投与デバ
イス１１は、再利用可能なヘッド１３およびディスポーザブルなボディー１５を含む；図
１Ｃにおいて、投与デバイス１１は、カートリッジ１７をさらに含む；図１Ｄにおいて、
投与デバイス１１は、バルブ３３、口吻部３１、掛け金ボタン１９、パワートレイン・カ
ップリング２５、ハブロック２１および投与ボタン２３を含む；さらに図１Ｅは、再組み
立てされた完全な投与デバイス１１の概略図である。
【０１５１】
　図２は、投与チップが、拭き取り／シールバルブ３７、吸収剤パッド３９、薬物乾燥チ
ャンバ／水分伝達チャンネル４３、チャンネル中の乾燥剤４５、剤形６７を含むカートリ
ッジ１７およびカートリッジ中の乾燥剤４７の１つまたはそれ以上をもつシュラウド２９
を備える、例となる投与デバイスの概略図を示す。
【０１５２】
　図３Ａおよび３Ｂは、１つまたはそれ以上のシール３３、３５が、シュラウド２９を通
して、口腔粘膜の湿った、または濡れた表面と接触するのを防ぐ投与チップのための例と
なる幾何学的配置の概略図である。
【０１５３】
　図４Ａ～４Ｄは、投与デバイス１１の例となる口吻部３１の概略図であり、該口吻部３
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１は、シュラウド２９、剤形６７を投与するためのバルブ３３、並びに剤形６７を口腔粘
膜に対して置き、投与後にデバイス１１を取り出すときにこれを動かさないための切り欠
き／起伏５５を備える。
【０１５４】
　デバイスへの唾液の進入および水分を最小限に抑えるための本請求項の手段は、貯蔵の
間、例えば、経口腔粘膜投与の前または間に、剤形の完全性を維持するために重要である
。
【０１５５】
　本請求項の投与デバイスは、水分および／または湿度に敏感な薬物剤形を投与するため
に用いることができる。かかる場合に、薬物剤形のカートリッジは、湿度、液体水分、唾
液、粘液などを含む気相および液相水分から薬物剤形を保護する機能を果たす。本カート
リッジは、円筒状、ディスク状、らせん状、直線状であっても、秩序化していなくてもよ
く、または投与デバイスが制御されたやり方で投与できる薬物剤形の任意の集合形態であ
ってもよい。未使用の薬物剤形が水分を吸収したり、或いは使用前に別なやり方で水分に
曝されるのを防ぐために、カートリッジは、水分への暴露から薬物剤形をシールする手段
を提供することができる。これは、１つの薬物剤形をカートリッジから投与したときに残
された剤形を保護するシールが壊れずに残るように、個々の剤形が薄い不透水性の箔また
は不透水性物質で分離された、個別包装の薬物剤形を含むカートリッジを用いることによ
って達成することができる。代わりに、各々が分離されたシール区分に２つまたはそれ以
上の剤形を一緒に包装するようなやり方で、カートリッジ内に剤形を包装してもよい。い
くつかの実施形態において、カートリッジ内のすべての剤形を、箔シールされた一区分に
一緒に包装してもよい。
【０１５６】
　小容量薬物剤形を投与デバイス内に収納する薬物カートリッジは、隔膜、エラストマー
シールまたはバルブ、スライド式、移動式、ヒンジ付きドアまたはバルブを用いて、或い
は投薬デバイスに搭載されたときに別の構成部分からシールすることによって、水分をシ
ールすることが可能である。このように、単一の再シール可能なシールは、単独に或いは
剤形をカートリッジ外に送出するときに開くことができる。剤形がカートリッジから送出
された時点で、水分または他の汚染物質がカートリッジ内に残された薬物剤形に損傷を与
えるのを防ぐために、カートリッジ上の再シール可能なシールを再シールすることができ
る。カートリッジは、投薬デバイスに搭載されたとき、またはカートリッジから最初の剤
形が送出された時点で壊れる、再シール可能でないシールをさらに有してもよい。
【０１５７】
　他の実施形態において、カートリッジは、使用前または通常使用中のいずれかにカート
リッジに浸入する水分を吸収または吸着するための乾燥剤または他の吸収剤ないし吸着材
を含む。請求項の投与デバイスに用いるためのカートリッジは、個別にシールされた剤形
、多重にシールされた剤形、再シール可能なシール、再シール可能でないシール、乾燥剤
、吸収剤、または吸着剤の任意の組み合わせを含むことができる。一実施形態において、
投与デバイス中に用いるためのカートリッジは、１～５日間の治療に十分な薬物剤形、例
えば、４０剤形または４８から７２時間の治療に供するのに十分な薬物剤形を保持する。
【０１５８】
　プッシュロッドのデザイン
　図５Ａ～Ｄは、例となる投与デバイスを使用するための一連のフローダイアグラムであ
り、プッシャー・ロジックが示されている。図５Ａは、搭載機能を示す；図５Ｂは、デバ
イス・キャリブレーションのロジックフローを示す。図６に関して、プッシュロッド５１
は、ポジション６５から進んで、ポジション６３で配送タブレット６９を拾い上げ、さら
にポジション６１に進む。ポジション６１において、デバイスは、配送タブレット６９お
よび／またはプッシュロッド５１の存在を検出する。そうすることで、デバイスは、キャ
リブレーションされて、組み立て誤差、プッシュロッド長およびプッシュロッド端状態の
変動に関わらず、配送タブレット６９および／またはプッシュロッド５１端の位置を知る
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。このキャリブレーションに続いて、プッシュロッド５１は、配送タブレット６９をポジ
ション６１から、配送タブレット６９がデバイスから投与されるポジション５７に進める
。この動作の間に、デバイスは、配送タブレット６９、プッシュロッド５１、および薬物
剤形６７を識別することができる。配送タブレットは、デバイス・セットアップの間に新
しいカートリッジから投与される最初のタブレットなので、この識別によってデバイスは
、カートリッジが未使用なことをデバイス・セットアップ中に確認することができる。配
送タブレット、プッシュロッド、および薬物剤形６７を識別するための手段を提供する機
能は、光学的、物理的、ＲＦ、電子的（抵抗性、容量性など）または磁気的であってもよ
い。先述のポジション６５およびポジション５７からのプッシュロッド５１の前進は、連
続的または断続的であってもよく、ポジション６１で物理的に停止する必要はない。プッ
シュロッド５１は、次にポジション５７からポジション５９まで退いて、デバイス１１を
準備完了ポジションに置くとともに、プッシュロッド５１は残された剤形の下側に留まる
。この位置で、プッシュロッド５１は、剤形６７がデバイス１１から不用意に落下するこ
とを防ぐ。
【０１５９】
　図５Ｃは、デバイスの投与ロジックフローを示す。図６を参照して、投薬コマンドに続
いて、プッシュロッド５１は、ポジション５９からポジション６５まで退いて、剤形６７
がプッシュロッド・トラック中に進むことを可能にする。プッシュロッド５１は、次にポ
ジション６５から進んで、ポジション６３で剤形を拾い上げ、その後ポジション５７でデ
バイスから剤形６７を投与する。ポジション６３および５７間のポジション６１で、位置
センサによって剤形６７の存在が検出／確認される。プッシュロッドは、次にポジション
５７からポジション５９まで退いて、それを準備完了のポジションに置くとともに、プッ
シュロッド５１は残された剤形６７の下側に留まる。この位置で、プッシュロッド５１は
、次の剤形６７の投与前に乾燥することができると同時に、剤形６７がデバイス１１から
不用意に落下することを防ぐ。
【０１６０】
　図５Ｄは、デバイスの分解ロジックフローを示す。「分解」コマンドの後に、プッシュ
ロッド５１はポジション６５に移動する。これは、任意の残された剤形６７をプッシュロ
ッドの干渉なしに取り出すことを可能にする。
【０１６１】
　図６は、デバイス使用の間のプッシュロッド／剤形相互作用の段階を示す例となる投与
デバイスの概略図である。図６にプッシュロッド５１、剤形６７、配送タブレット６９、
スプリング７３および位置センサ７１が示される。使用の間に、プッシュロッド５１は、
図６にも示され、図５Ａ～Ｄにさらに詳細に示されるように、ポジション５７、５９、６
１、６３および６５の間を移動する。
【０１６２】
　投薬履歴／フィードバック
　本デバイスのさらなる実施形態は、使用履歴情報を蓄積する能力、およびかかる情報を
伝達する能力を含む。本デバイスは、一方向（ダウンロード）または双方向に情報伝達す
ることができる。例えば、ＵＳＢまたは任意の他の通信接続のような物理的接続インター
フェースを通じて蓄積情報をコンピュータにダウンロードすることにより、情報交換を達
成することができる。代わりに、ワイヤレスシステムを用いて情報通信してもよい。
【０１６３】
　また別の実施形態において、本投与デバイスは、薬物使用の履歴をモニターして蓄積す
る用量カウント機能をもつ。かかる情報は、使用履歴情報、例えば、貯蔵および投与され
た剤形数および投与時間を含むことができる。
【０１６４】
　キャリブレーション
　本投与デバイスは、投与メカニズムの自己キャリブレーションが可能であってもよく、
または該デバイスは、手動でキャリブレーションできてもよい。このプロセスに薬物剤形
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またはプッシュロッドと物理的に区別される１つまたは複数の特徴をもつ配送タブレット
を用いることができる。これらの特徴は、デバイスのキャリブレーション精度が、剤形ま
たはプッシュロッドを用いて達成できるのと比べて向上するように設計することができる
。区別される特徴は、物理的、光学的、無線周波数（ＲＦ）、電子的または磁気的であっ
てもよい。
【０１６５】
　ユーザ識別機能
　一様態において、投与デバイスは、指紋リーダ、光学的網膜リーダ、音声認識システム
、顔認識システム、歯インプリント認識システム、視覚認識システム、またはＤＮＡリー
ダのようなユーザ識別のための検出手段を備える。投与デバイスは、投与リクエストが認
可または無認可いずれのやり方でなされたものかシステムが決定することを可能にする、
ユーザを識別するための１つまたはそれ以上の手段を用いることができる。可能性をもつ
多くの薬物および薬物剤形を有効に送達するためには、投与デバイスが、無認可の個人に
よって偶発的または意図的に使用されないことを確実にして薬物の偶発的または意図的な
転用を防ぐことが重要である。かかるユーザ識別システムは、一人またはそれ以上のユー
ザを認識することが可能であり、例えば、入院患者の病院環境において、それが処方され
た患者並びに看護師および医師のような認可された医療提供者を認識するように、投与デ
バイスをプログラムすることができる。例えば、外来患者の家庭環境において、投与デバ
イスは、それが処方された患者にのみ応答することができる。
【０１６６】
　本投与デバイスは、指紋識別、能動的または受動的ＲＦＩＤタグであって、ブレスレッ
ト、ネックレス、クリップ、ベルト、ストラップ、粘着パッチ、インプラント、または位
置を決めてタグを取り付ける手段につけたＲＦＩＤタグ、を用いたＲＦＩＤ検出、網膜識
別、ＤＮＡ鑑定、音声認識、パスワードまたはコード入力、物理的キー、電子または磁気
キー、データまたは信号管路として人体または衣類を利用するパーソナル・エリアネット
ワーク識別、光学スキャナまたは顔認識、音波、亜音波または超音波識別、或いは個人を
識別して身元を照合する任意の他の手段を含む任意のユーザ識別手段を用いることができ
る。
【０１６７】
　ユーザ識別の一方法は、ブレスレット、ネックレス、粘着パッチ、衣類タグ、口腔取付
具、例えば、歯科矯正固定具、ベルト、ストラップ、これらのいくつかの組み合わせ、ま
たは別の位置に取り付けた近距離（「近距離場」）の受動的ＲＦＩＤを用いることである
。ＲＦＩＤタグを受信信号波長の約１６％と概ね定義される「近距離場」で用いるとき、
該タグは、リーダおよびタグアンテナ間を磁気的に結合する誘導動作モードで振舞う。近
距離場は、少なくとも２つのことで特徴づけられる:第一は距離に伴う電界強度の急速な
減少であり、第二は信号の強い指向性である。近距離場の信号強度は、１０倍の距離当た
り信号強度損失がおよそ６０ｄＢと非常に急速に落ち込む。送信機アンテナとＲＦＩＤタ
グアンテナとを良好に誘導結合させるために、各々のアンテナ中心を通る軸を近接近させ
て、２つのアンテナを平行面内に配置する。デバイスがＲＦＩＤタグに極めて近いときに
強い信号強度（ロバストなユーザ識別）が与えられる。同時に、デバイスがタグから遠く
離れていると与えられる信号が非常に弱いために、デバイスの使用を企てる患者以外の誰
かが無認可でデバイスを使用するのを防ぐのに役立つ。この近距離場域で、アンテナを良
好に位置合せして動作させることが望ましい。さらに、もしデバイスがＲＦＩＤタグに対
して適正な向きで近接していなければ信号の受信が非常に難しいことから、確実な識別の
ために、信号が十分に強いごく短距離で動作させることが好ましい。アンテナ間の距離を
近付けて適切に位置合わせするために、投与デバイスは、該デバイスに取り付けたＲＦＩ
Ｄリーダンテナが、例えば、リストバンドまたはブレスレット、ないし衿上の衣類タグ、
或いは手、腕、頬、または他のところの粘着パッチに取り付けたＲＦＩＤタグアンテナに
近接して適正に配置されるように、設計することができる。さらに、リストバンドまたは
ブレスレット上のＲＦＩＤタグアンテナは、ブレスレットが手首の上で移動または回転す
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るのを防ぐ小さい粘着パッチを用いて、適切に位置合わせして保持することができる。
【０１６８】
　また別の実施形態において、本投与デバイスは、入院患者（病院、クリニックなど）環
境で用いるための１３．５６ＭＨｚ振動数帯上またはその付近で動作する高周波ＲＦＩＤ
リーダを用い、患者は、ディスポーザブルなブレスレットまたはリストバンドであって、
もし該ブレスレットまたはリストバンドが外されるとＲＦＩＤタグ、アンテナ或いは関連
回路の別の構成部分が損傷を受けるか、または破壊されて機能しなくなるように設計され
た、ブレスレットまたはリストバンド上にマッチングＩＤタグおよびアンテナを装着する
。一例において、ＲＦＩＤ通信の範囲は短く、好ましくは０インチと１０インチとの間、
より好ましくは０インチと５インチとの間、最も好ましくは０インチと３インチとの間で
あり、付加的に方向性であってもよく、意図された患者が適正に使用することは、容易で
信頼性が高いが、一方で同時に、別の個人が無認可で使用することは、困難、非常に困難
、または不可能にすることができる。
【０１６９】
　ロックアウト
　本投与デバイスは、ロックアウトを提供し、患者は、次の一定期間デバイスをロック解
除するために医師または他の認可された介護人と通信することを要求される。このように
、デバイスおよびドックは、より十分な医師の監督およびケアマネジメントによって安全
な薬物投与を提供する。
【０１７０】
　本投与デバイスは、ロックアウト時間のみならず、最初の用量およびその後の用量の両
方を調整するための手段を提供する。最初の用量およびロックアウト時間は、患者の反応
、治療の持続期間などに依存して後に調整することができる。
【０１７１】
　一請求項の投与デバイスに対する、時間を定めた最初のロックアウト期間は、典型的に
約１分から約６０分まで、３分から４０分まで、または約５分から約３０分までであり、
特別な場合に１分から６０分までの任意の１分間隔、例えば、５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、
２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３
７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０
、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９または６０分に設定される。
【０１７２】
　ある場合に、投与デバイスは、投薬の合間に一定のロックアウトをもち一定期間後にシ
ャットダウンを示すことができる。他の場合に、ロックアウト時間は、プログラム可能な
ロックアウト時間である。ロックアウト時間は、一定時間のロックアウト間隔、所定のロ
ックアウト間隔、所定の可変ロックアウト間隔、アルゴリズムによって決定されるロック
アウト間隔、或いは遠隔コンピュータまたはドッキング・ステーションからデバイスに通
信される可変ロックアウト間隔とすることができる。
【０１７３】
　付加的な機能
　本投与デバイスは、機械的、光学的（例えば、バーコード）、電子的（例えば、マイク
ロチップ）、磁気的、無線周波数、化学的、またはカートリッジを検出して識別する他の
手段によって、特定のカートリッジを認識する能力を提供することができる。例となる一
実施形態において、薬物を含むカートリッジは、本投与デバイスの１つのセンサまたはス
イッチ、或いは一連のセンサまたはスイッチによって物理的に検出される、カートリッジ
上の物理的キー入力細部を含む。さらに、本投与デバイスは、情報交換するためにカート
リッジと一方向または双方向に通信することができる。かかる情報は、薬物名、投与力価
、使用情報、ロックアウト期間、製造ロット番号、使用の適用、副作用、薬物間相互作用
、製造日、有効期限、シリアルナンバー、カートリッジ内の用量数、または任意の他の関
連情報を含むことができる。本投与デバイスは、使用日、医療提供者または他のユーザ識
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別、使用済み用量数などの情報を、読み取るのに加えてカートリッジに書き込むことがで
きる。
【０１７４】
　本投与デバイスは、中に含まれる剤形に機械的保護を提供して破壊、かけ、水和などを
防ぐことができ、それによって中に含まれる無損傷の剤形を投与することが可能である。
これは、小さい、脆くて砕けやすい剤形にとって特に重要である。
【０１７５】
　本投薬デバイスは、電池、キャパシタ、燃料電池、または他の電源によって電力供給す
ることができ、または電力を必要としないが、しかし手動で作動させてもよい。
【０１７６】
　いくつかの実施形態において、本投与デバイスは、機能上または安全上の問題が生じた
とき、アラームまたは他の通知を発することができる。アラームまたは他の通知は、投与
デバイス、ドックまたは他の周辺デバイス、コンピュータ上の、或いは有線または無線ネ
ットワークによる警報を始動させるか、ないしは他の遠隔デバイスに警報することができ
る。アラームまたは通知は、聞こえても、触れても、見えてもよく、或いは１人またはそ
れ以上の個人に通知する他の手段を用いてもよい。
【０１７７】
　ドッキング・ステーション
　ある実施形態において、本デバイスは、ポータブルまたは固定のドッキング・ステーシ
ョンであって、デバイスに問い合わせて、投薬の合間にそれをリセットし、適正にアクセ
スされていないときにはそれをロックして投薬法を制御することができる、ドッキング・
ステーションを含む。本投薬デバイスは、医師または介護人と、ドックを通じて、或いは
有線または無線の通信手段によって通信することができる。
【０１７８】
　本投与デバイスは、異なった種類の認可ユーザ、例えば患者、看護師、医師、薬剤師ま
たは他の認可された医療またはヘルスケア要員に対して、１つまたはそれ以上のレベルの
インターフェースを用いることができる。これらの異なったインターフェースは、キーパ
ッド、ボタン、グラフィック・アイコンおよびインストラクション、光、ＬＥＤ、モノク
ロまたはカラーグラフィックスまたはテキスト表示、タッチスクリーン、ＬＣＤ、音、触
覚フィードバック、音声認識インターフェース、および他の入出力デバイス並びに手段の
ような構成要素を含むことができる。ユーザ・インターフェースの活動またはモードは、
投与デバイスの動作モードによって、パスワードまたはコード入力のようなユーザによる
ログインまたはアクセス活動によって、ドック、コンピュータ、またはネットワークから
の投与デバイスの接続または切断によって、或いはキーおよび／またはＲＦＩＤタグない
し同様の組み合わせのような認可されたアクセスキーの検出によって、決定されることが
できる。インターフェース・モードを変えると、上述の様々なインターフェース構成要素
における機能性が活性化、不活性化、または変化いずれかして、デバイスの機能性を変化
させることができる。付随する機能性が個々に異なる１つまたはそれ以上のインターフェ
ース・モードをもつことによって、様々な用途に対してデバイスを最適化することができ
る。
【０１７９】
　基地局
　いくつかの実施形態において、本投薬システムは、使用の合間に投薬デバイスおよびポ
ータブル・ドッキングＦＯＢを再充電するための基地局を含む。この基地局は、多数の投
与デバイスおよび／またはＦＯＢの電池または燃料電池を同時に再充電することができる
。投薬デバイスおよびＦＯＢを再充電するのに加えて、基地局は、次の機能性の１つまた
はそれ以上を提供することができる：周辺デバイス、コンピュータまたはネットワークへ
の無線または有線接続性；再充電しているデバイスの充電状態に関するフィードバック；
投薬デバイスまたはＦＯＢに関するデータを閲覧、追加、削除、または変更するためのイ
ンターフェース；多数の投薬デバイスおよび／またはＦＯＢ間のデータを同期させる手段
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；並びに投薬デバイスおよび／またはＦＯＢに関する診断テストを行なうための手段。
【０１８０】
　単回および複数回用量アプリケータ
　本発明は、薬物が所定の送達部位（例えば口、舌下隙など）に送達されるように、スフ
ェンタニルを備える剤形を患者の口腔粘膜に送達するためのディスポーザブルなアプリケ
ータを提供する。
【０１８１】
　本発明の一取り組みにおいて、剤形は、単回用量アプリケータ（ＳＤＡ）を用いて口腔
粘膜に送達される。本剤形は、チャイルド・レジスタントな投薬デバイスまたは包装の中
に提供されて、例えば舌下腔に、送達される。本剤形は自己投与されてもよく、または代
わりに、本剤形はデバイスの有無にかかわらず助けを得て投与されてもよい。
【０１８２】
　一実施形態において、固体タブレット、液体カプセル、ゲルカプセル、液体、ゲル、粉
末、フィルム、細片、リボン、スプレー、ミスト、パッチ、または任意の他の適切な薬物
剤形として提供される薬物剤形に対して、ＳＤＡが用いられる。
【０１８３】
　本ＳＤＡは、剤形を中に含んでもよく、付着または添付された薬物剤形を有してもよく
、溶解した剤形を中に有してもよく、水分、湿度および光に対するシールを提供すること
ができる。本単回用量アプリケータは、剤形を薬物送達のための然るべき部位に置くため
に、患者、医療提供者、または他のユーザが手で操作することができる。
【０１８４】
　本発明を実践するとき、タブレットまたは他の剤形を手、口内、舌下に、または特定の
薬物送達に必要な他の然るべき部位に送達するために、単回または複数回用量アプリケー
タ、或いは投薬デバイスを用いることができる。
【０１８５】
　一実施形態において、単回または複数回用量アプリケータ、或いは投薬デバイスは、剤
形を口腔粘膜、例えば、舌下隙に送達するために用いられる。
【０１８６】
　本投与デバイス内の剤形は、投与に先立って乾燥が保たれ、投与時点で単一の剤形がデ
バイスから口内、例えば、舌下隙に投与されて患者の唾液がタブレットを濡らし、タブレ
ットの崩壊／侵食および薬物送達を可能にする。
【０１８７】
　本ＳＤＡは、鉗子、注射器、棒またはロッド、ストロー、パッド、カプセル、カップ、
スプーン、細片、チューブ、アプリケータ、ドロッパ、パッチ、粘着パッド、粘着フィル
ム、噴霧器、アトマイザー、或いは対象の口腔粘膜、例えば、舌下隙における口腔粘膜に
単一の薬物剤形を適用するのに適した任意の他の形態として提供することができる。当業
者によって理解されるであろうように、本ＳＤＡのデザインは、投与の過程で薬物剤形の
完全性が維持されるやり方で、タブレットのような薬物剤形を口腔粘膜上の所望の部位、
例えば、舌下隙に置くのに有効でさえあれば、変化してもよい。本ＳＤＡは、使用後に投
薬デバイスが唾液または他の汚染物質で汚染されるリスクをなくすために処分される。
【０１８８】
　舌下投与のために、小容量剤形がＳＤＡを用いて舌下、一般に舌小帯近傍に置かれるこ
とにより舌下投与される。
【０１８９】
　本剤形は、剤形を置く窪み（「ブリスター」）を中にあり本明細書で「ブリスターパッ
ク」と呼ばれる、成型プラスチックまたは積層プラスチックからなる包装の中に提供する
ことができる。成形部分をシールするために、カバー、通常は積層材または箔が用いられ
る。ブリスターパックは、プリフォームまたは成形部分を持っても持たなくてもよく、任
意の種類のＳＤＡを包装するために用いることができる。
【０１９０】
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　かかるブリスターパックは、チャイルド・レジスタントな複数薬物ディスペンサー（Ｍ
ＤＡ）の中に提供されることができ、該ディスペンサーは、中に収納された剤形を投与す
る機能を果たすこともでき、或いは多数のＳＤＡを貯蔵するために用いることもできる。
【０１９１】
　図１５Ａ～Ｃ、図１６Ａ～Ｆ、図１８Ａ～Ｃ、並びに図１９ＡおよびＢは、本発明のＳ
ＤＡの例となる実施形態の概略図である。
【０１９２】
　一つの取り組みにおいて、本発明は、ハウジング内の薬物剤形６７、およびハンドル１
３１を含む、ブリスターパック１５１を備えるディスポーザブルな単回用量アプリケータ
であって、例えば、図１６Ｂおよび１６Ｄに示されるように、箔シール１３５のような裏
張りが剤形６７およびハンドル１３１を覆うアプリケータを提供する。
【０１９３】
　一実施形態においては、ディスポーザブルな単回用量アプリケータ、ハウジングまたは
チューブ１２９およびハンドル１３１の組み合わせがスプーンの形状をもつ。
【０１９４】
　剤形６７のためのハウジングまたはチューブ１２９は、対象に投与するための剤形６７
の単位用量を収容するブリスターパック１５１である。剤形６７は、箔または他の種類の
シール１３５によって、ブリスターパック１５１中にシールされる。
【０１９５】
　いくつかの実施形態において、箔または他の種類のシール１３５は、剤形６７の投与に
先立って除去され、ハンドル１３１は、剤形６７が口腔粘膜に接着するように、対象の口
腔粘膜の然るべき部位に剤形６７を置くために用いられる。例えば、図１６Ｂ、１６Ｄ、
１６Ｅおよび１６Ｆを参照。他の実施形態において、箔または他の種類のシール１３５は
、目打ちされていて、アプリケータ１２３の投与に先立って目打ち１４９で折り曲げるこ
とにより剤形６７の投与前に除去され、剤形６７は、ハンドル１３１が用いて対象の口腔
粘膜の然るべき部位に置かれる。例えば、図１９ＡおよびＢを参照。これは、一回に１つ
の薬物剤形６７のみの取り扱うことを可能にして、他の個別にシールされた薬物剤形６７
が唾液、湿度などに曝されることを防ぐ。
【０１９６】
　ハンドル１３１を含むディスポーザブルなアプリケータ１２３の箔または他の種類のシ
ール１３５は、積層プラスチック箔、ペーパー、プラスチックまたは他の覆いの単一片で
できており、すなわちハウジングまたはチューブ１２９のみ、或いはハウジングまたはチ
ューブ１２９およびハンドル１３１の両方の背面に跨るアプリケータタブ１４７が、ブリ
スターパック１５１または他の容器中の剤形６７を効果的にシールする。
【０１９７】
　ハンドル１３１は、剤形６７に触れることなく、剤形６７を適切に置くことを可能にす
る。
【０１９８】
　裏当てで連結されるか、或いは複数回用量アプリケータ１３７に収容された個別の単回
用量アプリケータの一組として、複数の単回用量アプリケータを提供することができる。
【０１９９】
　図１４Ａおよび１４Ｂは、薬物剤形を送達するための単回用量アプリケータ１２３投与
デバイスの一実施形態を示す。図１４Ａの投与デバイスは、薬物剤形６７を投与する準備
のできた単回用量アプリケータ１２３を示す。この実施形態の一様態において、ユーザが
単回用量アプリケータ１２５を抓むと図１４Ｂに示されるようにアプリケータが開いて薬
物剤形６７が投与される。
【０２００】
　図１５Ａ～Ｃは、チューブ１２９の形作られたアプリケータ、栓シール１２７、ハンド
ル１３１（例えば、人間工学的なハンドル）、および単一の剤形６７からなる単回用量ア
プリケータ１２３の実施形態を示す。図１５Ａは、使用前のシールされた配置における単
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回用量アプリケータ１２３を示す。図１５Ｂは、栓シール１２７が除去されて開口１３３
を生じ、使用の準備ができた単回用量アプリケータ１２３を示す。図１５Ｃは、剤形６７
を口腔粘膜上、例えば、舌下隙に投与するために傾けた単回用量アプリケータ１２３を示
す。
【０２０１】
　図１６Ａ～Ｆは、単回用量アプリケータ１２３のいくつか代わりの実施形態を示す。こ
れらすべての図では、アプリケータシール１２７が壊されて薬物剤形６７が対象の口内、
例えば、舌下の口腔粘膜近傍に落下して剤形が舌下に置かれるように、アプリケータが傾
けられる。図１６Ａは、チューブ１２９下の軸方向に位置したハンドル１３１をもつチュ
ーブ状アプリケータ１２９を示す。図１６Ｂは、剤形６７を置くのに先立ってアプリケー
タ包装１４１を開けるために剥がされる箔シール１３５をもつ、サーモフォームまたはブ
リスター包装１５１として形成されたアプリケータを示す。図１６Ｃは、剤形６７を置く
のに先立ってシールを破るために壊されるチューブ１２９であるアプリケータを示す。図
１６Ｄは、シール１３５を剥ぎ取った後に、薬物剤形６７を口腔粘膜上に置くためにブリ
スターパック１５１を保持して傾けることができるようにハンドル１３１をもつ、ブリス
ターパック・チューブ１５１タイプの剤形１４１を示す。図１６Ｅおよび１６Ｆは、小児
向けに設計された単回用量アプリケータ１２３用にそれぞれ花または動物のような形をし
たハンドル１３１をもつ、ブリスターパック１５１タイプの包装を示す。他の単回用量ア
プリケータの形状は、漫画のキャラクター、動物、スーパーヒーローまたは小児用の他の
然るべき形状を含むこともできるであろう。
【０２０２】
　図２３Ａは、平坦で硬いアプリケータであって、剤形をもつアプリケータ端部が舌下に
置かれたときに接着剤が溶けて、剤形６７は舌下隙のような口腔粘膜上に置かれ、かつア
プリケータは取り去ることができるように、例えば、速溶性で摂取可能な粘着性物質で付
着させた剤形６７を端部にもつ、アプリケータ１２３を示す。図１８Ｂは、薬物が含浸さ
れており、物質およびからの投与量マトリックスを形成する透水性物質でできたアプリケ
ータ１２３を示す。このアプリケータ１２３の含浸された端部が口内の口腔粘膜上に置か
れたときに、唾液の水分が薬物を溶解させて経粘膜的にそれを送達する。図１８Ｃは、フ
ィルム溶解型剤形１４５と、複数のフィルム溶解型剤形１４３を内部にもつ剤形包装とを
示す。フィルム溶解型剤形１４３は、包装１４１から取り出されて口腔粘膜上、例えば、
舌下隙内に置かれ、そこで溶解して薬物が経粘膜的に送達される。
【０２０３】
　図１９Ａ～Ｂは、単回用量アプリケータ１２３の一実施形態に用いられる２つの段階の
説明図を示す。図１９Ａは、２つのアプリケータタブ１４７、２つの目打ち１４９、およ
び剤形６７を含むブリスターパック１５１をもつ使用前の配置のアプリケータ１２３を示
す。剤形６７を投与するために、２つのアプリケータタブ１４７を目打ち１４９で下向き
に曲げてハンドル１３１を形成し、さらにシール１３５を剥がしてブリスターパック１５
１を顕現させて、剤形６７が口腔粘膜上、例えば、舌下隙に落下することを可能にする。
【０２０４】
　また別の実施形態において、本発明の投薬デバイスは、カートリッジ中に、または個別
包装された複数のＳＤＡを含むことができ、患者、医療提供者、またはユーザが使用する
ために、単一の薬物剤形を含む単一のＳＤＡを投与することができる。本投薬デバイスは
、本発明に記載される単一の薬物剤形を投与するのに有益であろう同じ方法おなじ機能を
用いて、単一のＳＤＡを投与することができる。
【０２０５】
　さらにまた別の実施形態において、複数回用量アプリケータ１３７は、１つまたはそれ
以上の薬物剤形６７または単回用量アプリケータ１２３、電池のようなポータブルな電力
手段、プリント回路基板、データ接続性手段、およびユーザ・インターフェースを備える
デバイスである。この実施形態において、本投薬デバイスは、次の機能の１つまたはそれ
以上を実行する能力を含むことができる：投薬履歴を記録する、指紋識別、ＲＦＩＤ、音
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声認識などの手段によってユーザ識別チェックを行う、投薬履歴を別のデバイス、コンピ
ュータまたはネットワークに転送することを可能にする、および／または用量投与間のロ
ックアウト期間を提供する。
【０２０６】
　図１７は、各々が個別に単回用量アプリケータ１２３に包装された、投与薬物剤形６７
を送達するための例となる複数回用量アプリケータ１３７の概略図である。
【０２０７】
　図２０Ａ～Ｄは、単回投与アプリケータ（ＳＤＡ）の付加的な例の概略図であり、以下
のものを含む；掛け金１９を解放したときに、ＳＤＡはもはや薬物剤形６７を保持せずに
ユーザが口腔粘膜上に置くことができるように、薬物剤形６７がＳＤＡ１２３の２つの側
面１５３間に保持されたピンセットまたは逆ハサミ型ＳＤＡ（２５Ａ）；ユーザがスライ
ダーあるいはピストン１５９を押した１５５ときに薬物剤形６７がチャンネル端から押し
出される、円形チャンネルをもつ注射器型ＳＤＡ（２５Ｂ）；ユーザがスライダー１５９
を押した１５５ときに薬物剤形６７がチャンネル端から押し出される、長方形チャンネル
をもつ押し出し型ＳＤＡ（２５Ｃ）；または、薬物剤形６７がポケット１６１中に保持さ
れ、ユーザがスライダー１５９を引いた１５７ときに薬物剤形６７へアクセス可能になる
スライダー型ＳＤＡ（２５Ｄ）。
【０２０８】
　図２１Ａ～２１Ｄは、使用に先立って複数のＳＤＡ１２３を貯蔵するための複数回用量
アプリケータ（ＭＤＡ）１３７または容器の概略図を示し（図２１Ａ）；例示される実施
形態において、ＭＤＡ１３７の上部カバーには、個別にＳＤＡ１２３を取り去るためのス
ロットがあり（図２１Ｂ）；各個別のＳＤＡ１２３は、薬物剤形６７を備え（図２１Ｃ）
；該ＳＤＡ１２３は、薬物剤形６７が舌下の舌下隙に置かれることを容易にする（図２１
Ｄ）。
【０２０９】
　ＶＩＩ．デバイスを用いて小容量剤形を送達するための方法およびシステム
　小容量剤形、例えば、スフェンタニル含有剤形を、デバイスを用いて送達するための方
法およびシステムが提供される。図７は、小容量薬物剤形を投与するための投与デバイス
またはシステムに含むことができる様々な構成部分を図解する構造接続図を示し、分離し
たヘッド１３、ボディー１５およびカートリッジ１７をもつデバイス、ポータブル・ドッ
キングｆｏｂ１１３、患者ＲＦＩＤ１１５および基地局１１７が含まれている。
【０２１０】
　ＲＦＩＤタグ、投薬デバイス、基地局／ドックおよび医療提供者のパーソナルコンピュ
ータ・システムを含む投薬システムにおける通信であって、投薬デバイスがドック経由、
或いは有線または無線の通信手段によって医師または介護人と通信することができる通信
の一様態を説明するブロック・ダイヤグラムが図８Ａに示される。
【０２１１】
　ＲＦＩＤタグ、投薬デバイス、ポータブル・ドッキングｆｏｂ、基地局および医療提供
者のパーソナルコンピュータを含む投薬システムにおける通信のまた別の様態を説明する
ブロック図が図８Ｂに示される。投薬デバイスは、一定間隔で医師に使用情報および患者
の呼吸状態または血圧に関する情報を提供するために、有線または無線の通信方法によっ
てＦＯＢ経由で医師または介護人と通信することができる。ＦＯＢは、医師または介護人
の首から懸けられるようにひもに取り付ける改造を行うこともできる。
【０２１２】
　本投与デバイスの例となる機能は、以下を含む。一実施形態において、ヘッド、ボディ
ー、およびカートリッジは、デバイスのハンドヘルド部分を備える。このデバイスの組み
立ては、ヘッドとボディーを切り離すための掛け金、および患者が用いるための投与ボタ
ンを有する。本デバイスは、ロックアウト状態、エラー、および電力を示す光も有する。
この実施形態において、薬物剤形を含むカートリッジおよびボディーはただ一回のみ使用
される。
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【０２１３】
　本システムは、ハンドヘルドで患者のデバイスに依存せず、かつ医療専門家のみが用い
るためのポータブル・ドックを備えることができる。ドックは、患者のデバイス使用に関
するより詳細なクエリー、デバイスデータのアップロード能力、ヘッド／ボディーおよび
テザーのロック解除、患者に投薬するためのロックアウト・オーバーライド、およびより
大きい読み取り表示のような、より高レベルの機能を可能にすることができる。ドックは
、患者のデバイスのセットアップおよび停止にも用いられる。
【０２１４】
　本システムは、ドックによって活性化されるＲＦＩＤブレスレットも備えることができ
、該ブレスレットは、患者によって装着され、正しい患者しかもその患者のみに対して投
与を成立させて制御する。この機能によって他者によるデバイスの使用が禁じられる。
【０２１５】
　本システムは、ドックおよびヘッドを充電するために用いられて、かつ新しいソフトウ
ェアが利用可能になったとき、または新しいユーザがシステムにプログラムされるときに
ヘッドおよびドックをアップデートするためにも用いられる再充電拠点をさらに備えるこ
とができる。
【０２１６】
　薬物剤形は、一般的に投与に先立ってデバイスに搭載される一回使用のディスポーザブ
ルなカートリッジの中に提供される。
【０２１７】
　例となるデバイスのためのセットアップ・インストラクションは、次のステップを含む
：
　デバイスヘッドおよびドックを再充電拠点で充電する。
【０２１８】
　デバイスボディーおよびリストバンドを包装から取り出す。
【０２１９】
　デバイスヘッドおよびドックを充電ステーションから取り外す。
【０２２０】
　カートリッジが「カチッと鳴って」確かに所定の位置に固定されるようにデバイスボデ
ィーに挿入することによって、カートリッジを搭載する。
【０２２１】
　（カートリッジをもつ）デバイスボディーをヘッドに取り付ける。
【０２２２】
　組み立てられたデバイスのパワーボタンを押して、システムに電源を入れる。
【０２２３】
　ドックのパワーボタンを押して、ドックに電源を入れる。
【０２２４】
　組み立てられたデバイスをドックのプラグに差し込む。
【０２２５】
　医療専門家が、ドックをロック解除するために彼らの指紋をスキャンするか、または固
有のパスワードを入力する。
【０２２６】
　デバイスはカートリッジ上のラベルを読み込み、ドックはセットアップ情報、例えば、
薬物名、タブレット量、薬物濃度、プリセットされたロックアウト時間、使用持続期間（
７２時間）、およびヘッドの電池状態を表示する。
【０２２７】
　カートリッジから情報が読み込まれてドック上に表示された後、医療専門家は、すべて
の情報が正しいことの確認を要請され、かつ情報を検証するための証人を必要とする。
【０２２８】
　ドックは、患者のリストバンドがデバイスに近づけられることによって、リストバンド
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がデバイスとペアを成すことを必要とする。
【０２２９】
　デバイスは、バンドを読み取って、バンド番号の確認；番号の選択および確認をリクエ
ストする。
【０２３０】
　患者ＩＤ、すなわち患者の医療記録番号がドックに入力される。
【０２３１】
　リストバンドが患者の手に置かれて、デバイス動作のために用いられる。
【０２３２】
　次に、ドックは、プラスチックの初期化タブレットまたは「配送タブレット」を投与す
る準備ができたことを示す。
【０２３３】
　確認されると、デバイスは、プラスチックの初期化タブレットまたは「配送タブレット
」を投与する。このステップは、投与メカニズムのキャリブレーション、および使用カー
トリッジの始動のためにデバイスによって用いられ、医療専門家が、適正な使用について
検証して「配送」またはプラシーボ型タブレットを用いて患者をトレーニングすることを
可能にする。
【０２３４】
　プラスチックの初期化タブレットまたは「配送タブレット」が投与される時点で、ドッ
クは、プラスチック・タブレットが投与されたことを確認する要求を医療専門家に行う。
【０２３５】
　確認後に、デバイスの使用準備ができたことをディスプレイが示す。
【０２３６】
　ある場合には、テザーをドック経由でデバイスに接続することができる。ドックは、必
要に応じたテザーのロックおよびロック解除を医療専門家に許可する。
【０２３７】
　もし患者が本デバイスを用いて薬物剤形を自己投与する場合、患者は使用に先立ってト
レーニングを受ける。
【０２３８】
　本請求項のデバイスおよびシステムの使用例が実施例６～８に示される。
【０２３９】
　ＶＩＩＩ．ヒトに関するインビボ研究
　本明細書は、スフェンタニルおよびアルフェンタニルが、本請求項の小容量剤形を用い
て舌下経路により投与される研究に基づいて動物およびヒトで得られた薬物動態データを
提供する。
【０２４０】
　ヒトの臨床研究は、健康なヒトボランティアを用いて行った。以下の実施例１に詳述さ
れる研究は、１２人の対象（６人の男性および６人の女性）について、
３．７ｍｃｇ、７．５ｍｃｇまたは１５ｍｃｇのクエン酸スフェンタニルにそれぞれ対応
して２．５ｍｃｇ、５ｍｃｇまたは１０ｍｃｇいずれかのスフェンタニル塩基を含む舌下
スフェンタニル剤形を用いて行った（表１を参照）。すべての添加剤は、「医薬として許
容可能」（不活性）であり、ＧＲＳすなわち「一般に安全とし認められる」状態を有する
。
【０２４１】
　舌下使用のために設計されたスフェンタニル剤形を、持続点滴としてＩＶカテーテルを
通じて１０分間にわたって投与したＩＶスフェンタニルと比較した。血漿サンプルは、離
れた部位で異なったＩＶカテーテルから抽出した。検査は、高、中、および低品質管理サ
ンプル濃度において良好な日間精度を示した。
【０２４２】
　この研究のための剤形は、すべての対象において１０～３０分の間に浸食された。各々
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のスフェンタニル剤形を１２人の健康なボランティアの舌下腔に置いた後、非常に一貫性
のある薬物動態プロフィルが得られた（図９および表２を参照）。３つすべての投与量の
単回投与に対して、ＩＶ投与と比較したバイオアベイラビリティは平均して９１％であり
、市販のフェンタニル経粘膜調合剤ＡｃｔｉｑおよびＦｅｎｔｏｒａ（それぞれ４７％お
よび６５％‐Ｆｅｎｔｏｒａ添付文書）に対する測定値よりはるかに優れている。この高
いバイオアベイラビリティは、侵食時間を含むがそれには限らない多くの要因がありうる
とはいえ、小さいサイズの剤形が唾液の生成をなくして薬物の嚥下を制限し、ＧＩ経路に
よる薬物吸収に特有の低いバイオアベイラビリティが回避されると思われる。Ｆｅｎｔｏ
ｒａおよびＡｃｔｉｑ両方の添付文書は、それぞれ薬物用量の少なくとも５０％および７
５％が唾液によって嚥下されると主張しており、両方ともに本請求項の剤形より低いバイ
オアベイラビリティを示す。
【０２４３】
　本臨床研究に用いた剤形は、ＡｃｔｉｑまたはＦｅｎｔｏｒａ薬用キャンディのごく一
部に当たるおよそ５マイクロリットルの容量（５.５～５.８５ｍｇの質量）をもつ。実施
例４に記載のイヌに関する研究は、スフェンタニルが非常に低いＧＩバイオアベイラビリ
ティ（１２％）をもつことを実証しており、それ故に、経口腔粘膜経路によって投薬され
るスフェンタニル剤形のバイオアベイラビリティの高さに鑑みて、本データは、薬物の７
５％以上が経粘膜的に吸収されるという結論を支持する。それ故に、薬物のうち嚥下され
るのは２５％以下であり、ＦｅｎｔｏｒａまたはＡｃｔｉｑの嚥下の割合よりはるかに低
い。
【０２４４】
　重要なことに、このバイオアベイラビリティは、患者に送達される全薬物の一貫性とも
関係する。例えば、スフェンタニル剤形１０ｍｃｇに対する血漿中薬物の全曲線下面積（
ＡＵＣ０‐無限大）は、０.０７０５±０.０１９４ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ（平均±標準偏差（
ＳＤ））であった。このＳＤは、全ＡＵＣの２７.５％でしかない。フェンタニル製品の
変動係数、Ｆｅｎtｏｒａ（ＡＵＣは４５％）およびＡｃｔｉｑ（ＡＵＣは４１％；Ｆｅ
ｎｔｏｒａ添付資料）、一方で本請求項の舌下スフェンタニル剤形に対する変動係数は４
０％より小さい。それ故に、スフェンタニル剤形は、対象に送達された全用量のバイオア
ベイラビリティがより高いのみならず、より一貫性がある。
【０２４５】
　スフェンタニル舌下剤形は、投与後早期における一貫性のある血漿中薬物レベルの観点
からもより優れている。１０ｍｃｇのスフェンタニル剤形で得られたＣｍａｘは、２７.
５＋７.７ｐｇ／ｍｌであった。Ｃｍａｘの変動係数は、それ故に２８％でしかなかった
。ＦｅｎｔｏｒａおよびＡｃｔｉｑのＣｍａｘは、薬物のＧＩ摂取における変動性の影響
を受ける。Ｆｅｎｔｏｒａは、１.０２±０.４２ｎｇ／ｍｌのＣｍａｘを報告しており、
それ故にＣｍａｘの変動係数は４１％である。Ｆｅｎｔｏｒａの様々な用量に対する変動
係数の範囲は、４１％から５６％である（添付文書）。ＡｃｔｉｑのＣｍａｘの変動係数
は、３３％と報告されている（Ｆｅｎｔｏｒａ添付文書）。
【０２４６】
　急性痛の治療には、迅速かつ一貫性のある痛みの緩和の作用発現が重要なので、優れた
バイオアベイラビリティおよび血漿中濃度の一貫性に加えて、Ｃｍａｘまでの時間、Ｔｍ

ａｘとも呼ばれる、が重要である。１０ｍｃｇのスフェンタニル剤形に対するＴｍａｘは
４０.８±１３.２分（範囲１９.８～６０分）であった。Ｆｅｎｔｏｒａに対して報告さ
れた平均のＴｍａｘは４６.８分で範囲は２０～２４０分である。ＡｃｔｉｑのＴｍａｘ

は９０.８分、範囲は３５～２４０分である（Ｆｅｎｔｏｒａ添付文書）。それ故に、ス
フェンタニル剤形における鎮痛作用発現の一貫性は、ＦｅｎｔｏｒａおよびＡｃｔｉｑよ
り著しく改善されており、Ｔｍａｘの最も遅い作用発現について４００％低減された。
【０２４７】
　急性痛、特に急性の突出痛の治療において重要なのは、一貫性があって相対的に短い薬
物半減期である。１０ｍｃｇのスフェンタニル剤形の血漿中消失半減期は１.７１±０.４
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時間であり、これは、痛みの様々なレベルに合わせて薬物用量を調整することを可能にす
る。もし突出痛事象が１.５時間より長く続くならば、そのときに患者は、もう一つの剤
形を投与することができる。ＡｃｔｉｑおよびＦｅｎｔｏｒａの血漿中消失半減期は、最
低用量に対してそれぞれ３.２時間および２.６３時間である。より高い用量における半減
期は、これらの薬物で実質的に増加し、その結果としてこれらの薬物における用量調整の
可能性は制限される。
【０２４８】
　まだ開発中であるとはいえ、公開データが、本明細書に提示されるスフェンタニルの薬
物動態データを速溶性のフェンタニル舌下薬用キャンディであるＲａｐｉｎｙｌと比較す
ることを可能にする。上述のように、本請求項のスフェンタニル剤形に対して観測された
バイオアベイラビリティは平均９１％であり、これと比較してＲａｐｉｎｙｌについて公
開されたバイオアベイラビリティは、およそ７０％である（Ｂｒｅｄｅｎｂｅｒｇ，Ｎｅ
ｗ　Ｃｏｎｃｅｐｔｓ　ｉｎ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ　ｉｎ
　Ｔａｂｌｅｔ　Ｆｏｒｍ（タブレット形態の薬物投与における新しいコンセプト），Ａ
ｃｔａ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ　Ｕｐｓａｌｉｅｎｓｉｓ，Ｕｐｐｓａｌａ，２０
０３）。Ｒａｐｉｎｙｌに関するＡＵＣ（０-無限大）の変動係数は、用量に依存して２
５～４２％の範囲にあるが、一方で本請求項の１０ｍｃｇのスフェンタニル剤形の変動係
数は２７．５％である。この高いバイオアベイラビリティは、本スフェンタニル剤形が、
用量に関わらず一貫して低いＡＵＣの変動係数をもち、Ｒａｐｉｎｙｌではそれが正しく
ないことが示唆される。事実、本明細書に例示されるスフェンタニルの３つすべての用量
（２、５、および１０ｍｃｇ）に対するＡＵＣの変動係数は、平均して２８．６％であり
、観察された低い変動係数が用量に依存でないことを実証する。
【０２４９】
　ＲａｐｉｎｙｌのＣｍａｘの変動係数は、用量に依存して３４～５８％の範囲で変化す
る。本明細書に提示されたデータが示すように、１０ｍｃｇのスフェンタニル剤形を投与
した結果として得られるＣｍａｘは、変動係数が２８％でしかなく、２、５、および１０
ｍｃｇの用量に対するＣｍａｘの平均変動係数は、２９.４％であり、用量による変動性
がごく少ないことを示唆した。同様に、Ｒａｐｉｎｙｌに関するＴｍａｘの変動係数は、
用量に依存して４３～５４％の範囲にあり、一方で本発明者のスフェンタニル剤形ではＴ
ｍａｘに関するこの変動係数が、３つすべての投与力価にわたって平均して２９％でしか
ない。舌下スフェンタニル剤形で達成されるこの一貫性のある作用発現では、血漿中レベ
ルが上昇する時間幅がより限られるので、３つの対照薬のいずれと比較しても、より安全
な再投薬範囲が可能である。
【０２５０】
　加えて、Ｒａｐｉｎｙｌは、ＦｅｎｔｏｒａおよびＡｃｔｉｑと同様に、本請求項のス
フェンタニル剤形より長い血漿中消失半減期（用量により、５.４～６.３時間）を示す。
スフェンタニル剤形の血漿中消失半減期は、ヒトに単回経口腔粘膜投与した後に１.５～
２時間の範囲にあり（表２）、このことから用量の調整、および過量投与の回避が可能に
なる。当業者に理解されるであろうように、例示された剤形について本明細書に記載され
る半減期は、所与の剤形をつくるのに用いる製剤中の成分および添加剤の相対量を変更す
ることにより調整することができる。このヒトの研究では、舌下スフェンタニル剤形の繰
り返し用量投薬によって血漿中レベルを高めるための用量調整能力についてもテストした
。
【０２５１】
　５ｍｃｇの剤形を１０分毎に４回繰り返して投薬した結果として、９６％のバイオアベ
イラビリティが得られ、血漿中レベルを高めるための繰り返し投薬は、高いバイオアベイ
ラビリティをなお維持しつつ、可能なことを示した。術後痛またはがんの突出痛のいずれ
を治療するにせよ個人特有の痛みの緩和レベルに合わせて、効率的に投与量を調整できる
ことが重要である。
【０２５２】
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　舌下スフェンタニル剤形が生成するＰＫ曲線のまた別の様態は、安全性および有効性の
両方にとって重要な一貫性のある血漿中レベルを、ある期間にわたって可能にするプラト
ー相である。ＩＶボーラス投与（動物実験　実施例２～５を参照）または本発明者のヒト
の研究における１０分のＩＶ点滴（実施例１および図９）のいずれと比較しても、スフェ
ンタニル剤形のＰＫプロフィルは明らかにより安全である。急速で高いＣｍａｘ血漿中レ
ベルが回避されている。呼吸抑制を発生させるオピオイド類の能力に鑑みて、ＰＫプロフ
ィルにおけるこれらの高いピークを避けることは有益である。
【０２５３】
　剤形の投与後に測定された血液中スフェンタニルレベルにおける持続的プラトー相を明
らかにする重要な数学的比率は、Ｃｍａｘの５０％以上での消費時間を、その薬物に関す
る既知のＩＶ終末消失半減期で除したものである：
【０２５４】
【化１】

　消失半減期は、分子固有の特性であり、舌下経路における継続的な薬物摂取からの汚染
を避けるために、ＩＶ経路を用いて最も信頼性高く測定される。本発明者のヒトの研究に
おける５ｍｃｇのスフェンタニルのＩＶ消失半減期は、これら低用量の測定での検出限界
のために７１.４分であった。さらにより高い用量のスフェンタニルについて公開された
ＩＶ消失半減期は、再分布に関係する急速なα消失メカニズム、および代謝および排泄に
よる長い消失β相が両方ともに検出されたため１４８分である。この公開された消失半減
期は、より正確であり上記の式に用いるのにより適している。Ｃｍａｘの５０％以上での
消費時間は、２.５、５および１０ｍｃｇの投与力価の１２人のボランティアに対して、
それぞれ平均して１１０分、１１１分および１０６分であった。それ故に、これらの具体
的なスフェンタニル剤形に関する治療時間比は、０.７２～０.７５の範囲にあった。剤形
の製剤が変化すると、剤形の侵食時間が増減することもあり、スフェンタニルの治療時間
比はおよそ０．２～２．０の範囲になるであろう。
【０２５５】
　治療時間比は、短時間作用性の薬物が、いかに首尾よく製剤されて治療時間の増加を生
み出し、かつ血漿中Ｃｍａｘの高ピーク濃度を回避して安全性を向上させるかに関する評
価基準である。例えば、比較として、ヒトの研究におけるスフェンタニルＩＶ治療群は、
10分／１４８分＝０.０６７の治療時間比を示した。ＩＶ治療群におけるこの低い比率は
、従ってスフェンタニルのＩＶ点滴が高いピークを与える尺度であり、この製剤が有意な
プラトー相を生成しないことを実証する。表１（ヒトの研究に用いた剤形）に挙げたスフ
ェンタニル製剤は、ＩＶスフェンタニルに比較して治療時間比が１０倍高く、これらの製
剤の治療プロフィルが持続的なプラトーをもつことを示唆する。
【０２５６】
　小容量薬物剤形による経粘膜医薬の摂取は、薬物の大部分がＧＩ経路で摂取される現在
入手可能な経口腔粘膜剤形と比べて、個々の投与量間および個々の患者間の一貫性がより
高い薬物送達を提供する。
【０２５７】
　本明細書に記載される方法およびシステムは、口腔固有の環境で有効に機能するように
設計され、現在入手可能なシステムよりも高いレベルの薬物吸収および痛みの緩和を提供
する。本請求項の方法およびシステムは、舌下粘膜を経由して血液循環に導入することに
よって、静脈内投与における高いピーク血漿中レベルを回避するように設計される。
【０２５８】
　本請求項の方法およびシステムは、生体接着、剤形の崩壊（浸食）および薬物の徐放を
独立して制御すること、並びに安全な送達プロフィルを得るためにデバイスを用いて投与
することをさらに提供する。デバイスが経口腔粘膜剤形を投与することで、規定量の活性
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薬剤（例えば、スフェンタニル）を含む用量が個別に繰り返して提供され、患者または介
護人は、薬物の送達量を正確に増減させて、安全かつ有効なやり方で然るべき量に調整す
ることができる。投与デバイスのロックアウト機能は、薬物送達プロフィルの安全性を向
上させる。
【０２５９】
　本明細書の経口腔粘膜剤形の利点は、それらが高くて一貫性のあるバイオアベイラビリ
ティを示し、痛みの処置に現在入手可能な医薬またはシステムに比べて、より長期間にわ
たり、かつ著しくより小さい変動で血漿中薬物濃度を目標とする治療域内に維持できるこ
とである。血漿中レベルのピークは、ＩＶ剤形では典型的に高く観測されるが、スフェン
タニル含有剤形の投与後は鈍化している。加えて、剤形の侵食時間またはそれ以上の長さ
にわたって絶えず薬物が口腔から血流に通じているので、血漿中レベルの急速な減衰は回
避され、その結果、プラトー相がＩＶ経路の投与と比較して長く持続する血漿中薬物動態
が提供される。さらに、本請求項の方法およびシステムを用いた治療は、現在入手可能な
痛みの処置のための医薬またはシステムにありがちな、血漿における薬物動態のピークお
よびトラフに伴う潜在的に有害な副作用を最小限に抑えることによって安全性の改善をも
たらす。
【０２６０】
　舌下または鼻腔内いずれかの投与のための様々な液剤形態に対する、本請求項の舌下剤
形の優位性は、鼻腔または口腔／ＧＩ経路いずれかによる液体薬物の嚥下が最小限に抑え
られ、薬物が、剤形から局所的に時間をかけて放出されることを含む。鼻腔内スフェンタ
ニル液剤（１５ｍｃｇ）のヒトへの投与後について公開された薬物動態データは、７８％
のバイオアベイラビリティを示す（Ｈｅｌｍｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎａｄｉａｎ　
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ　３６：４９４-４９７，１９８９）。ビ
ーグル犬に舌下液剤スフェンタニル（５ｍｃｇ）を投与した結果（以下の実施例４を参照
）、４０％のバイオアベイラビリティが得られた。前述のバイオアベイラビリティ・デー
タは、小容量剤形の形態の舌下投与スフェンタニルを用いてヒトボランティアで得られた
９１％平均のバイオアベイラビリティより小さい（以下の実施例１を参照）。
【０２６１】
　経口腔粘膜剤形はサイズが小さいので、長期間にわたって繰り返して舌下腔に置くこと
ができる。サイズが小さいために、唾液の生成が最小限に抑えられ、物理的不快感も最小
限になるので、数日、数週から数ヶ月にわたって繰り返して投薬することができる。舌下
腔の脂質プロフィルを前提として、舌下経路は、スフェンタニルのようなある種の薬物を
血漿中によりゆっくりと放出させることもできるが、これは頬側送達と比較して血漿中レ
ベルをさらに安定させることになる「デポー」効果の利用によるものであろう。
【０２６２】
　経口腔粘膜剤形は、米国特許第６,７５９,０５９号（Ｒａｐｉｎｙｌ）に記載される先
行技術の製剤に見られるような、血漿中レベルにおける即座のピークおよびそれに続く顕
著な低下を回避することを目的として、薬物形態が十分ゆっくりと浸食されるように舌下
に楽にフィットする設計がなされる。上述の特許では、４００ｍｃｇのフェンタニルを含
むタブレットによってフェンタニルが投与され、血漿中濃度は、２．５ｎｇ／ｍｌのピー
クに続いて即座に低下する結果となった。Ｆｅｎｔｏｒａ（フェンタニル・バッカル錠）
も同様にプラトー相を欠く難点があるが、むしろ血漿中レベルは、Ｃｍａｘまで急勾配で
上昇し、続いて顕著に低下する（Ｆｅｎｔｏｒａ添付文書）。
【０２６３】
　動物に関する研究
　小容量経口腔粘膜剤形の特性をさらに十分に明らかにするために、様々な薬物および製
剤を用いて、意識清明なビーグル犬における一連の実験を行った。本請求項のスフェンタ
ニル経口腔粘膜投与システムと、液剤舌下スフェンタニルの投与またはスフェンタニル剤
形の嚥下との比較を行い、本薬物剤形の様々な特質を評価した。この結果は、本発明の小
、容量薬物剤形が、（覚醒犬に用いて実証されたように）舌下の耐容性が良好であり、滴
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下液剤を含めた他の経口腔粘膜剤形に比べて、より高いバイオアベイラビリティ、および
より一貫性のある薬物動態データをもたらすという主張を支持する。
【０２６４】
　以下の実施例２にさらに十分に記載されるように、５ｍｃｇの舌下スフェンタニル剤形
をＩＶスフェンタニルと比較するために、ビーグル犬に関する第1の実験を行った。全部
で３匹のビーグル犬について実験を行い、結果を図１０のグラフおよび表３に示した。舌
下スフェンタニル剤形のバイオアベイラビリティは、ＩＶと比較して７５％であった。そ
れ故に、イヌにおけるこのバイオアベイラビリティのデータは、ヒトのデータと同様に、
本剤形がより大きい剤形を上回る優れた特質を確認するものである。その上に、ヒトのデ
ータと同様に、ＡＵＣの変動係数は、他の市販の経粘膜剤形の変動と比較して低く、１４
％であった。（イヌにおけるスフェンタニルについて公開されたＩＶ消失半減期１３９分
を用いると、）舌下スフェンタニル剤形の治療時間比は０.２８であり、一方でＩＶスフ
ェンタニルに対する比率は０．０５である。従って、ヒトと同様にイヌでも、表１におけ
る５ｍｃｇの剤形がＩＶスフェンタニルと比較してずっと高い（５.６倍の）治療時間比
を与えた。
【０２６５】
　付加的な実験において、製剤を変えることが薬物動態プロフィルに与える効果について
測定した。この実験は、以下の実施例３においてさらに十分に説明される。剤形の侵食時
間を延ばすことによって、血漿中半減期が（実施例２における）媒質崩壊型製剤に対する
３３分から２０５分に延長された。治療時間比は、０.２８から崩壊の遅い剤形に対する
１.１３まで増加した。この実験は、小容量剤形のフレキシビリティ、および添加剤の選
択に基づいて薬物のＰＫを変更する能力を例証する。このフレキシビリティは、剤形のサ
イズが小さい故に可能であり、剤形が、離脱することも或いは薬物を尚早にＧＩ管に流し
込んでしまう過剰な唾液を発生させることもなく、舌下粘膜と短時間かまたは持続的に接
触することを可能にする。
【０２６６】
　舌下液剤投与に対する舌下剤形の利点を評価するために、ビーグル犬で別の実験を行っ
た。この実験は、以下の実施例４にさらに十分に記載される。結果は、以下のことを示す
。滴下液剤形態のスフェンタニル（５ｍｃｇ）は、舌下腔への送達が速いＴｍａｘをもた
らすとはいえ、この投薬方法で得られるバイオアベイラビリティ（４０％）は、舌下スフ
ェンタニル剤形（７５％）と比較して極めて低い。これは、おそらく液剤の嚥下によるも
のあろう。さらに、ＡＵＣは、高い変動係数（８２％）が示すように極めて変動しやすい
。Ｃｍａｘも同様に、この投薬方法ではたいへん変化しやすく、７２％の変動係数を示す
。舌下滴下液剤スフェンタニルに対する治療時間比は０．０６と計算され、この研究で０
.０３の比率を示したＩＶスフェンタニル治療群と極めて近かった。それ故に、この舌下
滴下液剤のプロフィルは、舌下剤形で観測される治療に有利なプラトーはもたらさない。
これらの知見は、異なった製剤で観測される高い舌下のバイオアベイラビリティが、分子
に固有ではなく、むしろ剤形および製剤に固有の設計からの直接的な結果であることを支
持する。小さい剤形が舌下腔の口腔粘膜に強く接着することで、溶液の場合のような吸収
に利用できる表面積の変動が最小限に抑えられ、その結果として分子の体循環への送達が
改善される。加えて、固有の設計および小さい寸法の故に、本剤形は、著しい唾液の生成
を引き起こさず、かくして放出された薬物が摂取される可能性が低減される。両方の要因
が、舌下腔からのより高くてより均一な薬物吸収に寄与する。
【０２６７】
　実施例４におけるこの実験の付加的な部分は、嚥下されたスフェンタニル剤形のバイオ
アベイラビリティの測定であった。スフェンタニルのＧＩのバイオアベイラビリティに関
するデータが文献にほとんど皆無なので、この投与経路の低いバイオアベイラビリティを
さらに評価して、舌下剤形からの薬物は嚥下されることができず、高いバイオアベイラビ
リティを維持するという所見をさらに支援することが重要であった。表７のＰＫ解析デー
タに示されるように、嚥下された剤形からのスフェンタニルの口腔のバイオアベイラビリ
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ティは非常に低く、およそ１２％である。加えて、フェンタニルについて知られた不規則
なＧＩ摂取から予測されることであるが、嚥下された剤形は、表７に示されるように、薬
物吸収量（ＡＵＣ）および吸収に関する薬物動態（Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ）の両方ともに極
めて高い変動性を示した。これらのデータは、生体接着性の舌下剤形が、離脱しないよう
に強く舌下腔に接着することによって口腔摂取を回避し、ＧＩ経由の薬物吸収にありがち
な血漿中レベルの高い変動性を回避するという結論を支持する。
【０２６８】
　小容量剤形に製剤されたアルフェンタニルを評価する付加的な実験をビーグル犬で行な
った。以下の実施例５にさらに十分に記載される。
【０２６９】
　アルフェンタニル剤形は、バイオアベイラビリティがＩＶアルフェンタニルと比較して
９４％、変動係数がＡＵＣに対して５％、Ｃｍａｘに対して７％、およびＴｍａｘに対し
て２８％という結果が得られた。治療時間比は、この実験におけるＩＶアルフェンタニル
治療群に関する（イヌにおけるアルフェンタニルについて公開されたＩＶ消失半減期１０
４分を用いて計算した）０.０４に比べて、０.３３と計算された。それ故に、アルフェン
タニル製剤は、（実施例５に記載されるように）ＩＶアルフェンタニル治療群として、８
倍改善された治療時間比を提供する。この製剤の高いバイオアベイラビリティは、本剤形
を用いることにより薬物の嚥下が最小限に抑えられるという主張をかさねて支持する。
【０２７０】
　ＶＩＩＩ．小容量経口腔粘膜剤形の有用性
　本請求項の剤形は、経口腔粘膜経路によって投与される任意の薬物の送達に有用性を見
い出す。小容量経口腔粘膜剤形は、高いバイオアベイラビリティ、Ｔｍａｘの低い変動性
、Ｃｍａｘの低い変動性、およびＡＵＣの低い変動性を提供する。本剤形は、治療域内の
持続的血漿中レベルも提供する。
【０２７１】
　本明細書に詳述される、例となる一実施形態において、本剤形は、特定できるか、また
はできない様々な病因のいずれかに関係し得る痛みに苦しむ対象の治療に有用性を見出す
。この実施形態において、本剤形は、痛みの抑制または軽減に有用性を見出す。痛みの「
治療」または「管理」の用語は、例えば痛みスコアによって測定されるように、対象をよ
り快適にするための痛みの後退、抑制または軽減を一般的に記述するためにここで用いら
れる。
【０２７２】
　本発明は、オピオイド・ナイーブ患者およびオピオイド耐性患者の両方の治療に有用性
を見出す。
【０２７３】
　用語「オピオイド・ナイーブな患者」は、本明細書では、数週から数ヶ月の期間にわた
ってオピオイド物質の繰り返し投与を受けなかった患者に関して用いられる。
【０２７４】
　本明細書で用いられる用語「オピオイド耐性患者」は、長期投与に伴うオピオイド物質
の効果（例えば、鎮痛、吐き気または鎮静）の減少によって特徴付けられる生理学的状態
を意味する。オピオイド物質は、アヘンまたはその誘導体を含むものと同様に鎮痛性、無
痛覚性、および／または麻薬性の効果をもつ薬物、ホルモン、または他の化学物質である
。鎮痛耐性が進んだ場合、同水準の鎮痛をもたらすためのオピオイド物質の用量は増加す
る。この耐性は副作用に及んではならず、副作用は用量が増加するにつれ十分に耐えられ
なくなる。
【０２７５】
　本剤形は、「戦場における」、すなわち多分に次善の条件下における、急性痛または他
の症状の治療に特に有用性を見出す。医療補助員または軍医は、しばしば、ＩＶまたはＩ
Ｍ投与に用いる注射針が不慮な針刺し、感染リスクなどを招きかねない無消毒状態で激し
い急性痛或いは他の負傷または症状を治療することを求められる。経口オピオイド・タブ
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長過ぎる。本請求項の剤形は、このニーズへの対処に有用性を見出す。
【０２７６】
　剤形が痛みの処置に用いられるとき、本請求項の方法およびシステムは、小児および成
人集団への薬物の投与、ヒトおよび非ヒト哺乳動物、並びにオピオイド耐性およびオピオ
イド・ナイーブ患者集団の治療に有用性を見出す。
【０２７７】
　本請求項の方法およびシステムの応用は、いかなる特定の治療指標にも限定されない。
かくして、本請求項の剤形は、小児および成人集団への薬物投与、およびヒトおよび非ヒ
ト哺乳動物の治療に有用性を見出す。
【０２７８】
　本剤形は、その快適で安全な特質から子供がこの治療方式を容易に受け入れることを可
能にし、薬物を信頼性よく経粘膜的に送達することができるため、小児への応用に有用性
を見出す。具体的な例は、限定されることなしに、ＩＶ経路が利用できないか、または不
都合なときの小児の急性痛の治療、子供が投与の吸入経路を有効に使えないときの小児喘
息の治療、子供が丸薬を飲めないか飲もうとしないときの吐き気の治療、子供がＮＰＯ（
口腔摂取不可）であるか、またはより迅速な作用発現が必要とされるときの手術前鎮痛を
含む。
【０２７９】
　本剤形は、獣医学的な応用にさらなる有用性を見出す。具体的な例は、限定されること
なしに、痛みの緩和、心配／ストレス緩和、手術前の鎮痛などのような、ＩＶ投与が容易
に利用できないか、または不便な急性症状の任意の治療を含む。
【０２８０】
　次の実施例は、本発明を例示するために示されるものであり、以上にまたは以下の請求
項に記載される本発明のいかなる様態も限定する意図はもたない。
【０２８１】
　上述の剤形のための剤形は、舌下投与後のヒトおよび適した動物モデルでインビボの薬
物動態に関するテストを行うことができる。
【０２８２】
　次の実施例は、本剤形が、ヒトボランティアおよび意識清明なビーグル犬モデルに舌下
投与された後に、一貫性のあるクエン酸スフェンタニル吸収プロフィルを与える能力を実
証する。
【実施例】
【０２８３】
　　（実施例１）
　成人ヒトボランティアに舌下投与された舌下スフェンタニル剤形
【０２８４】
【表１－１】

【０２８５】
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【表１－２】

　健康なボランティアを用いてヒト臨床研究を行った。実験は、５μＬの容量、およそ５
.５ｍｇの質量をもつように製造されて、すべての力価に対して一定のサイズをもつこと
が測定された、およそ３ｍｍの直径および０.８ｍｍの厚さの寸法の、スフェンタニル含
有剤形（表１に示す製剤#４６～#４８）を用いて、１２人の対象（６人の男性および６人
の女性）について行った。スフェンタニル剤形は、クエン酸スフェンタニルの３．７ｍｃ
ｇ、７．５ｍｃｇまたは１５ｍｃｇにそれぞれ対応して、２．５ｍｃｇ、５ｍｃｇ、また
１０ｍｃｇのスフェンタニル塩基のいずれかを含んだ。すべての添加剤は、不活性でＧＲ
ＡＳ（「一般に安全と認められる」）状態を有した。スフェンタニル剤形を舌下使用につ
いてテストした。研究スタッフが、個々の剤形を先端の丸い鉗子を用いて舌小帯の底部に
直接に置くことによって、それらを対象に投与した。
【０２８６】
　バイオアベイラビリティを計算するために、静脈内スフェンタニル５ｍｃｇを０．９％
の生理食塩水で２０ｍＬの全容量まで希釈し、１０分にわたる持続点滴としてＩＶカテー
テルを通して投与した。血漿サンプルは、離れた部位で異なったＩＶカテーテルから抽出
した。ヒトの試験は、高から低用量への移行の間にウォッシュアウト期間をもち、クロス
オーバーデザインであった。オピオイド誘発性の副作用を回避するために、オピオイド・
アンタゴニストのナルトレキソンで対象を日々遮断した。
●　第０日：ＩＶスフェンタニル注入：
○　１７サンプルを採取した：
‐５．０（点滴開始前）、２.５、５、７.５、１０、１２.５、１５、２０、３０、４５
、６０、９０、１２０、１６０、３２０、４８０および６４０分
●　第２日：２.５ｍｃｇの舌下スフェンタニル剤形；
○　１７サンプル：
‐５．０（剤形投与前）、２.５、５、７.５、１０、１２.５、１５、２０、３０、４５
、６０、９０、１２０、１６０、３２０、４８０および６４０分
●　第３日：５.０ｍｃｇの舌下スフェンタニル剤形；
○　１７サンプル：
‐５．０（剤形投与前）、２.５、５、７.５、１０、１２.５、１５、２０、３０、４５
、６０、９０、１２０、１６０、３２０、４８０および６４０分
●　第４日：１０.０ｍｃｇの舌下スフェンタニル剤形；
○　１７サンプル：
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‐５．０（剤形投与前）、２.５、５、７.５、１０、１２.５、１５、２０、３０、４５
、６０、９０、１２０、１６０、３２０、４８０および６４０分
●　第７日：５.０ｍｃｇの舌下スフェンタニル剤形を１０分間隔で４回繰り返した；
○　２３サンプル：
‐５.０（第１の剤形投与前）、５、７.５分
１０（第２の剤形投与直前）、１５、１７.５分
２０（第３の剤形投与直前）、２５、２７.５分
３０（第４の剤形投与直前）、３５、４０歳、４５、５０、５５、６０、９０、１２０、
１５０、１９０、で３５０、５１０および６７０分
　薬物動態サンプリングに必要な総血液量は、およそ４５５ｍＬであった。
【０２８７】
　血漿サンプル中のスフェンタニル濃度は、検証されたＬＣ‐ＭＳ／ＭＳスフェンタニル
ヒト血漿試験法を用いて測定した。試験は、高、中および低品質管理サンプル濃度におい
て良好な日間精度を示した。
【０２８８】
　この実験のための剤形は、すべての対象で１０～３０分の間に浸食された。各々のスフ
ェンタニル舌下剤形を１２人の健康なボランティアの舌下腔に置いた後に、３つの剤形に
対して際立って一貫性のある薬物動態プロフィルが得られた（図９）。
【０２８９】
【表２】

　１　薬物が治療レベル（Ｃｍａｘの５０％以上）を達成する相対的な時間を表わし、次
式で計算される：ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％以上での消費時間）／（ＩＶ終末消失半減
期）。分母は文献から得られ、ヒトにおけるスフェンタニルに対して１４８分である。
【０２９０】
　（実施例２）
　イヌモデルにおける舌下スフェンタニル剤形のインビボ評価
　以下の実施例２～５は、ビーグル犬モデルを用いており、すべての剤形に対する製剤は
、全質量が５．５ｍｇの剤形を用いている。上述の（イヌに対する製剤#４４、ヒトの製
剤#４７と同じ）５ｍｃｇの剤形を舌下投与した後に、スフェンタニルに関するインビボ
の薬物動態（ＰＫ）を健康なビーグル犬モデルで評価した。簡潔には、上述した５ｍｃｇ
の単一の剤形を、完全に覚醒した健康なイヌの舌下腔に直接に置くことにより舌下投与し
た。全部で３匹のイヌを評価した。投与後に、舌下腔における剤形の位置を、投与後の５
～１５分間隔で視覚的に観察した。舌下スフェンタニルのＰＫを、ＩＶ投与したスフェン
タニルと同じ用量レベルで比較した。
【０２９１】
　すべてのイヌは、血液を採取するために投薬後の２時間まで橈側皮静脈にカテーテルを
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べてのイヌに広いつばのある首輪を付けた。２時間の血液採取後にカテテールを外した。
投薬後の４、８および２４時間の血液採取は、橈側皮または他の適切な静脈から採取した
。以下の時点で、ＥＤＴＡカリウムを含む予冷チューブにおよそ２ｍｌの血液を採取した
：投薬前および投薬後のおよそ１、３、５、１０、１５、３０分、１、２、４、８および
２４時間。サンプルは、イヌの血漿中におけるクエン酸スフェンタニル測定に対して然る
べく検証されたＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法で分析した。スフェンタニルの血漿中濃度、および薬
物動態の結果を図１０および表３に示す。
【０２９２】
【表３】

　１　薬物が治療レベル（Ｃｍａｘの５０％以上）を達成する相対的な時間を表わし、次
式で計算される：ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％以上での消費時間）／（ＩＶ終末消失半減
期）。分母は文献から得られ、ビーグル犬におけるスフェンタニルに対して１３９分であ
る。
【０２９３】
　（実施例３）
　薬物の放出およびインビボの薬物動態を制御するための例となるスフェンタニル剤形
　説明のために、より遅い薬物の放出、およびより長時間作用性の剤形におけるインビボ
の薬物動態の評価を目的として、より長時間持続性の剤形（製剤#５８）をクエン酸スフ
ェンタニルを用いて調合した。この崩壊がより遅いスフェンタニル剤形は、表４に記載さ
れるように、直接圧縮によって調合して上述のようにテストした。イヌにおける侵食時間
の範囲は、３５～１２０分であり、プラシーボ製剤の生体接着性は、上述のように測定し
て０.１８±０.０８Ｎ／ｃｍ２であった。
【０２９４】
　サンプル分析は、イヌの血漿中におけるスフェンタニル分析に対して検証されたＬＣ／
ＭＳ／ＭＳ法を用いて行った。吸収に関するノンコンパートメント・モデルを用いて薬物
動態解析を行った。限られたＰＫ解析の結果を表５に示す。
【０２９５】
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【表４】

【０２９６】
【表５】

　１　薬物が治療レベル（Ｃｍａｘの５０％以上）を達成する相対的な時間を表わし、次
式で計算される：ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％以上での消費時間）／（ＩＶ終末消失半減
期）。分母は文献から得られ、ビーグル犬におけるスフェンタニルに対して１３９分であ
る）。
【０２９７】
　（実施例４）
　イヌモデルにおける舌下スフェンタニル溶液、およびスフェンタニル剤形の嚥下に関す
るインビボ研究
　Ａ．溶液剤形の舌下投与後におけるスフェンタニルのバイオアベイラビリティ評価
　表６に示されるように、溶液から舌下投与した後のスフェンタニルのバイオアベイラビ
リティを、静脈内投与と比較して、健康で意識のあるビーグル犬の動物モデルで評価した
。実験の両治療群において、クエン酸スフェンタニルの市販の製剤（Ｓｕｆｅｎｔａ（登
録商標）５０μｇ／ｍＬ）を用い、スフェンタニル塩基５ｍｃｇの同じ用量を投薬した。
静脈投与（群１）は、然るべきサイズの消毒針および注射器を用いた橈側皮静脈へのボー
ラス注入により、Ｓｕｆｅｎｔａ（登録商標）５０μｇ／ｍＬの単回投与（ｎ＝３）を行
った。舌下投与（群２）は、Ｓｕｆｅｎｔａ（登録商標）５０μｇ／ｍＬを０．９％　ｗ
／ｗでスフェンタニル塩基が５ｍｃｇの同じ最終用量に然るべく希釈することにより被検
物質を調合し、各投薬は最短で２日のウォッシュアウトで分離して、２回舌下投与した（
合計ｎ＝６）。消毒した注射器を通して用量を舌下の舌小帯近傍に徐々に適用した。血液
サンプルは、投薬前、および投与後の約１、３、５、１０、１５、３０分、１、２、４、
８および２４時間に頚静脈または他の適切な静脈から採取した。各時点毎におよそ２ｍＬ
の血液をＫ２ＥＤＴＡを含む予冷チューブに採取した。サンプルを冷凍遠心器でおよそ１
０分間、３,０００×ｇで遠心分離した。血漿は、およそ－７０℃で２０分以内の遠心分
離で採取および凍結して、分析まで同じ温度で保存した。サンプル分析は、イヌの血漿に
おけるスフェンタニル分析に対して検証されたＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法を用いて行った。
【０２９８】
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　吸収に関するノンコンパートメント・モデルを用いて、薬物動態解析を行った。スフェ
ンタニルの血漿中濃度を図１１にグラフ化する。ＰＫ解析の結果を表７に示す。
【０２９９】
　Ｂ．剤形を口腔摂取した後のスフェンタニルのバイオアベイラビリティ評価
　５ｍｃｇのスフェンタニル剤形（製剤＃４４、上述のヒトの研究に用いた＃４７と同じ
製剤）を摂取した後のスフェンタニルのバイオアベイラビリティを、静脈内スフェンタニ
ル投与と比較して、前の実施形態に記載した健康で意識のあるビーグル犬の動物モデルで
評価した。最短で２日のウォッシュアウトで各投薬を分離して、単一の５ｍｃｇの剤形を
２回、合計ｎ＝６の経口投与を行った（表６）。剤形を手で喉のできるだけ奥に置き、動
物の嚥下反応を促進するために水を注いだ。吸収に関するノンコンパートメント・モデル
を用いて薬物動態解析を行った。スフェンタニルの血漿中濃度を図１１にグラフ化する。
ＰＫ解析の結果を表７に示す。
【０３００】
【表６】

ａ＝遊離塩基として表示。
ｂ＝群１から３まで同じ動物を用い、投薬間のウォッシュアウト期間は最短で２日とする
。
ｃ＝群２＆３の動物は、最短で２日のウォッシュアウト期間で２回、合計ｎ＝６の投薬を
行った。
ｄ＝規定濃度（０．９ｗ／ｗ）の生理食塩水を用いて、被検物質（Ｓｕｆｅｎｔａ（登録
商標）５０μｇ／ｍＬ）を所望の濃度に希釈した。
【０３０１】
【表７】

　１　薬物が治療レベル（Ｃｍａｘの５０％以上）を達成する相対的な時間を表わし、次
式で計算される：ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％以上での消費時間）／（ＩＶ終末消失半減
期）。分母は文献から得られ、ビーグル犬におけるスフェンタニルに対して１３９分であ
る）。
【０３０２】
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　（実施例５）
　イヌモデルにおける舌下アルフェンタニルＨＣｌ剤形のインビボ評価。
【０３０３】
　また別の薬物への本剤形の使用について説明するために、本出願書に記載される剤形が
、ＩＶ投与経路と比較して効果的にアルフェンタニルのＰＫを改善する能力を実証するこ
とを目的として、アルフェンタニルＨＣｌを用いた追加の剤形を調合した。製剤の組成、
媒質崩壊剤形を表１１に記載する。製剤#６３のイヌにおける侵食時間は２０分であり、
生体接着性はプラシーボ製剤に対して０.０５６±０.０１Ｎ／ｃｍ２と測定された。
【０３０４】
　この実験のための投薬パラメータを表１２に示す。血漿中アルフェンタニル濃度を図１
２にグラフ化する。ノンコンパートメント吸収モデルを用いてＰＫ解析を行った。ＰＫ解
析の結果を表１３に示す。血液のサンプリングおよび保存は、先述の条件を反映した。イ
ヌの血漿中におけるアルフェンタニル測定に対して検証されたＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法を用い
て試料分析を行った。
【０３０５】
【表１１】

【０３０６】
【表１２】

ａ＝遊離塩基として表示。
ｂ＝群１および２に対して同じ動物を用い、最短２日の投薬間のウォッシュアウト期間と
した。
【０３０７】
【表１３】
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　薬物が治療レベル（Ｃｍａｘの５０％以上）を達成する相対的な時間を表わし、次式で
計算される：ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％以上での消費時間）／（ＩＶ終末消失半減期）
。分母は文献から得られ、ビーグル犬において１０４分である。
【０３０８】
　（実施例６）
　デバイスを用いたスフェンタニル含有剤形の投与による外来患者環境での急性痛管理
　薬剤師は、４０スフェンタニル剤形を含む薬物カートリッジを投薬デバイスに搭載する
。各々のカートリッジは、投与される最初の２つのタブレットとなるように配置されて、
色のついた２つの初期化タブレット（「配送タブレット」と呼ばれる）をもつ。デバイス
は、安全であって無認可ユーザにはアクセスできないポート、ハッチ、またはドアのいず
れかのカートリッジ搭載手段を有する。薬剤師は、カートリッジをデバイスに搭載した時
点で、デバイスのアクセス・ポート、ハッチ、またはドアをロックする。薬剤師は、次に
パーソナルまたは他のコンピュータに接続されたドックに投与デバイスを、ドッキング・
コネクターを用いて初めてドッキングさせ、続いてデバイスをプログラムする。プログラ
ミングは、剤形の投与力価、デバイスに搭載された剤形数、処方された剤形使用頻度、一
日に使用すべき剤形数、現在の日時、好ましい言語、患者識別のために有効な親指の指紋
または他の身元証明、およびデバイスの紛失・発見に備えた医師の識別情報、をアップロ
ードすることを含む。
【０３０９】
　投与デバイスがプログラムされた時点で、薬剤師は、単一の配送タブレットを投与する
ことによって適正に使用できることを実証し、デバイスをテストする。薬剤師は、次に投
与デバイスを患者に与えて、患者が配送タブレットを投与するのを観察し、適正な使用と
機能性とを確かめる。投与デバイスとともに、薬剤師は、投与デバイスの動作を可能とす
るためにデバイスのおよそ５インチ以内に存在する必要のある無線周波識別（ＲＦＩＤ）
タグを患者に提供する。
【０３１０】
　患者が薬物の用量を投与したいとき、彼または彼女は投与デバイスを保持して任意のボ
タンを押し、デバイスをスリープ・モードから復帰させる。デバイスは、ユーザに親指の
指紋読み込み、または暗証番号（ＰＩＮ）のいずれかを問い合わせる。デバイスは、次に
範囲内の有効なＲＦＩＤキーを検索する。これらの条件が満たされた時点で、投与デバイ
スは、現在の使用要求が薬剤師によってプログラムされた投与法に違反しないことを確か
めるために、内部メモリおよびクロックに問い合わせる。この時点で、デバイスは、日時
、残された用量数、前回の剤形使用日時、患者名などのようなステータス情報を表示し、
薬剤師は、見えるおよび／または聴こえる信号によって、デバイスが剤形を投与する準備
ができたことを患者に知らせる。
【０３１１】
　患者は、デバイスの投与端を彼または彼女の舌下に保持して、投与レバーを押す。剤形
が投与されるとき、音が鳴って剤形が適正に送達されたことを患者に知らせる。この時点
でデバイスは、さらなる投与を防ぐために、プログラムされたロックアウト時間が経過す
るまでロックされ、その時点で再び使用準備ができた状態になる。
【０３１２】
　（実施例７）
　デバイスを用いたスフェンタニル含有剤形の投与による入院患者環境での急性痛管理
　手術後の患者は、外科手術後の急性痛の治療を必要とする。外科医は、投薬デバイスを
用いて投与するために経口腔粘膜スフェンタニルを処方する。担当看護師は、処方オーダ
ーを薬剤師または自動薬剤在庫管理システム（例えば、Ｐｙｘｉｓ）に持ち込み、舌下送
達のためのスフェンタニル含有薬物カートリッジを得る。カートリッジは、ラベルが付い
ており、薬物ラベル情報を含むＲＦＩＤ電子タグを装備している。カートリッジは、ラベ
ルが付いており、薬物ラベル情報を含むＲＦＩＤ電子タグを装備している。
【０３１３】
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　看護師は、次に在庫から投薬デバイスのディスポーザブルな投与部分を入手して、基地
局に進み、再充電サイクルを終えて使用準備ができた、再利用可能な投薬デバイス制御部
分を得る。看護師は、薬物カートリッジをディスポーザブルな投与部分に挿入し、次に、
これを投薬デバイスの再利用可能なコントローラ部分に固定させて、ディスポーザブルな
部分を投薬デバイスの再利用可能な部分にロックさせる。この時点で、デバイスは、薬物
カートリッジ上のＲＦＩＤタグを読み込み、薬物の種類、投与力価、プログラムされた投
薬間ロックアウト期間などを含む然るべき薬物情報をアップロードする。看護師は、投薬
デバイスが適正な薬物カートリッジ情報を読み込んだことを確認して、患者制御の鎮痛薬
投与のために投薬デバイスを患者に与える。
【０３１４】
　患者が鎮痛薬を必要とするとき、彼女は、投薬デバイスを彼女の手に取り、投与チップ
を彼女の口内、彼女の舌下に置いて投与ボタンを押す。投薬デバイスは、次に内部チェッ
クを行って、前回の剤形投与から適正なロックアウト期間が経過したことを確かにする。
この時点で、投薬デバイスは、剤形を患者の舌下に投与して、投薬に成功したことをフィ
ードバックする。患者は、投薬デバイスを彼女の口から取り出して、舌下剤形が彼女の舌
下で溶解することを可能にする。患者は、好きなだけ頻繁に投与を試みることができるが
、しかし投薬デバイスは、然るべきロックアウト期間の経過後にのみ首尾よく投薬するこ
とを許すことになる。投薬デバイスは、投与の試みおよび成功した投与を投与履歴に電子
的に記録する。
【０３１５】
　看護師は、患者および投薬デバイスについて定期的にチェックする。かかるチェックの
間に、看護師はエラーがないことを確かめるため、および投薬デバイスに残された剤形数
をチェックするために投薬デバイスを点検して、それから患者に返却する。
【０３１６】
　患者が退院するとき、看護師は、投薬デバイスを手に取り、再利用可能な部分をディス
ポーザブルな部分からロック解除して、投薬デバイスのカートリッジおよびディスポーザ
ブルな部分を処分する。次に、看護師は、患者の医療記録にインプットするために、デバ
イスの再利用可能な部分をコンピュータに接続して、患者の使用情報を投薬デバイスから
コンピュータにアップロードする。看護師は、再利用可能なコントローラ部分を清浄化し
て、再充電のために基地局に戻す。
【０３１７】
　（実施例８）
　デバイスおよびポータブル・ドックを用いたスフェンタニル含有剤形の投与による入院
患者環境での急性痛管理
　手術後の患者は、外科手術後に急性痛の治療を必要とする。外科医は、投薬デバイスを
用いて投与するために経口腔粘膜スフェンタニルを処方する。担当看護師は、処方オーダ
ーを薬剤師または自動薬剤在庫管理システム（例えば、Ｐｙｘｉｓ）に持ち込み、舌下送
達のためのスフェンタニル含有薬物カートリッジを得る。カートリッジは、ラベルが付い
ており、薬物ラベル情報を含むＲＦＩＤ電子タグを装備している。カートリッジは、ラベ
ルが付いており、薬物ラベル情報を含むＲＦＩＤ電子タグを装備している。カートリッジ
は、剤形スタックのうちの最初に送達される位置に配送タブレットまたは初期化タブレッ
トを含む。
【０３１８】
　看護師は、次に在庫から投薬デバイスのディスポーザブルな投与部分を入手して、基地
局に進み、再充電サイクルを終えて使用準備ができた、再利用可能な投薬デバイス制御部
分を得る。看護師は、薬物カートリッジをディスポーザブルな投与部分に挿入し、次に、
これを投薬デバイスの再利用可能なコントローラ部分に固定させる。次に、看護師は、再
充電していた基地局からポータブル・ドック（またはドッキングｆｏｂ）を入手して、組
み立てられた投薬デバイスをポータブル・ドックにドッキングさせる。ポータブル・ドッ
クおよび組み立てられた投薬デバイスは、電子的に通信して、投薬デバイスをセットアッ
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プするためのセットアップメニューが、ポータブル・ドック上に現れる。
【０３１９】
　この時点で、デバイスは、再利用可能な部分とディスポーザブルな部分とを一緒にロッ
クして、薬物カートリッジ上のＲＦＩＤタグを読み込み、薬物の種類、投与力価、投薬間
のロックアウト期間などを含む、然るべき薬物情報をアップロードする。投与デバイスは
、カートリッジ上のＲＦＩＤタグにコードを書き込み、これを使用済みカートリッジとし
て識別する。看護師は、セキュリティを維持してアクセスするために、彼女の指紋をポー
タブル・ドック上の指紋リーダに入力して、投薬デバイスを使用するためのセットアップ
に進む。セットアップ手順は、ユーザＩＤ、看護師ＩＤを入力すること、デバイス上の適
正な時間を確認すること、および適正な薬物カートリッジ情報を確認することを含む。次
に、看護師がディスポーザブルなＲＦＩＤブレスレットを手に取ってこれを投薬デバイス
の近くに置くとそこで投薬デバイスがタグを読み込み、看護師は、適正なブレスレット・
タグが読み込まれたことを確認する。
【０３２０】
　看護師は、次に一度投与ボタンを押すことによって、投薬デバイスの適正なセットアッ
プを確認する。投薬デバイスが始動して、看護師の手中に配送タブレットの複製を投与し
、適正な動作を確認する。投薬デバイスが配送タブレットの投与を検出することで、適正
動作に関する内部システムチェック、および新しく組み立てられたシステムの内部キャリ
ブーションが可能になる。もし内部の投与チェックがうまくいけば、ポータブル・ドック
は、配送テーブルが適正に投与されたことを確認するために看護師に問い合わせを行い、
看護師は、適正なセットアップを確認する。看護師は、次にポータブル・ドックから投薬
デバイスを外して、セットアップの最終ステップのために患者のベッド脇に進む。
【０３２１】
　看護師は、ＲＦＩＤブレスレットを患者の手首に付け、防盗用テザーを患者のベッドに
、および他端を投薬デバイスに固定する。看護師は、次に舌下投薬デバイスの適正な使用
法について患者に指導し、患者制御によるスフェンタニル投与のために投薬デバイスを患
者に与える。
【０３２２】
　患者が鎮痛薬を必要とするとき、彼女は投薬デバイスを彼女の手に取り、投与チップを
彼女の口内、彼女の舌下に置いて投与ボタンを押す。投薬デバイスは、次に内部チェック
を行って、前回の剤形投与から適正なロックアウト期間が経過したこと、および患者のＲ
ＦＩＤブレスレットが存在して読み込み可能なことを確かめる。この時点で、投薬デバイ
スは、剤形を患者の舌下に投与して、投薬に成功したことをフィードバックする。患者は
、投薬デバイスを彼女の口から取り出して、舌下剤形が彼女の舌下で溶解することを可能
にする。患者は好きなだけ頻繁に投与を試みることができるが、しかし投薬デバイスは、
然るべきロックアウト期間の経過後にのみ、首尾よく投与することを許すことになる。投
薬デバイスは、投与の試みおよび成功した投与を投薬履歴に電子的に記録する。
【０３２３】
　看護師は、患者およびデバイスを定期的にチェックする。かかる患者のチェックの間に
、看護師はポータブル・ドッキングＦＯＢを持ち込んで、デバイスをＦＯＢにドッキング
させる。電子接続によって、看護師が投薬デバイスからｆｏｂに情報をダウンロードする
ことが可能である。この情報は、使用履歴、薬物情報、残された剤形数、および最初のセ
ットアップからの使用期間を含む。看護師は、次に情報および投薬デバイスにアクセスす
るために、彼女の指紋を指紋スキャナに入力する。患者は、ロックアウト期間が切れる前
に追加の投薬を必要としているため、看護師は、ロックアウト期間を無効にして投薬デバ
イスを患者に返し、その時点で患者はまた別の用量を服用することができる。
【０３２４】
　看護師はポータブル・ドッキングＦＯＢを持って病室を退き、看護師室に戻って患者記
録に投薬履歴を記録する。終わると、看護師はＦＯＢを再充電するために基地局に返す。
【０３２５】
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　患者が投薬デバイスにおけるすべての剤形を使ってしまうと、看護師は、病室にポータ
ブル・ドッキングｆｏｂを持ち込んで、投薬デバイスをＦＯＢにドッキングさせる。看護
師は、次に投薬デバイスにセキュリティを維持してアクセスするために、彼女の指紋をｆ
ｏｂ上の指紋スキャナに入力する。続いて、看護師は、セキュリティ・テザーをロック解
除して、投薬デバイスをベッドから切り離す。彼女は、次に投薬デバイスをロック解除し
て分解するためにｆｏｂから取り外す。看護師は、再利用可能な部分からディスポーザブ
ルな部分を切り離して、ディスポーザブルな部分からカートリッジを取り出す。看護師は
、ディスポーザブルな部分およびカートリッジは処分し、再利用可能なコントローラ部分
は、基地局に返す前に消毒ティッシュで拭き取って清浄化する。看護師は、再利用可能な
コントローラ部分を基地局に返す必要があり、そこで再使用の準備ができるのに先立って
、再充電および内部診断テストが行われる。
【０３２６】
　看護師は、次に新しい投薬デバイスを上述のようにセットアップすることに進み、これ
を患者に提供する。
【０３２７】
　前述の発明は、明確で理解しやすいように、説明および例を手段として幾分詳細に記載
されたとはいえ、いくらかの変更および修正が行われ得ることは、当業者にとって明らか
であろう。本発明の様々な様態は、一連の実験によって達成されたものであり、そのいく
つかが非限定の例に記載されている。それ故に、その記載および例は、例となる実施形態
の追加的記述によって描出された本発明の範囲を限定すると解釈されるべきではない。
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