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(57)【要約】
　最終薬物を患者に投与するためのウェアラブル自動注
射装置が提供される。ウェアラブル自動注射装置は、ハ
ウジングと、患者に最終薬物を注射するための注射アセ
ンブリと、薬物を形成すべく混合されるバルクな中間薬
物および希釈剤を保持する容器と、前に最終薬物を形成
するために容器においてバルクな中間薬物および希釈剤
を混合するための混合機構とを備える。最終薬物を患者
に投与するためのシステムも提供される。システムは、
容器と、容器においてバルクな中間薬物および希釈剤を
混合して最終薬物を形成するための混合機構と、容器を
受け入れるように構成されたウェアラブル自動注射装置
とを備える。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　最終薬物を患者に投与するためのウェアラブル自動注射装置であって、
　バルクな中間薬物を保持する中間容器と、
　バルクな中間薬物と希釈剤とを混合して最終薬物を形成する１つ以上の混合機構を含む
混合チャンバと
　を含むハウジングを備えているウェアラブル自動注射装置。
【請求項２】
　ハウジングが、最終薬物を患者に投与するために最終薬物の形成後に注射アセンブリを
作動させるためのアクティベーション機構をさらに備える、請求項１に記載のウェアラブ
ル自動注射装置。
【請求項３】
　アクティベーション機構が、ユーザによる当該ウェアラブル自動注射装置上のボタンの
操作にもとづいて混合機構を作動させる、請求項２に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項４】
　ハウジングが、最終薬物を患者に注射するための針および流路を含む注射アセンブリを
さらに備える、請求項１に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項５】
　中間容器が、希釈剤をさらに備える、請求項１に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項６】
　ハウジングが、希釈剤を保持する第２の容器をさらに備え、混合チャンバは、中間容器
および第２の容器に流体連通する、請求項１に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項７】
　バルクな中間薬物と希釈剤との混合を自動的に検証するための濁度計をさらに備える、
請求項１に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項８】
　ユーザが最終薬物を視覚的に検査するためのハウジングに配置された検査ウインドウを
さらに備える、請求項１に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項９】
　中間容器が、バルクな中間薬物および希釈剤を別々に収容する、請求項１に記載のウェ
アラブル自動注射装置。
【請求項１０】
　バルクな中間薬物が、乾燥した形態であり、バルクな中間薬物は、凍結乾燥、噴霧フリ
ーズドライ、または噴霧乾燥によって乾燥させられている、請求項１に記載のウェアラブ
ル自動注射装置。
【請求項１１】
　バルクな中間薬物が、容器の内面を覆っている、請求項１に記載のウェアラブル自動注
射装置。
【請求項１２】
　容器に結合させられ、混合機構が作動させられるときにアクティベーション機構によっ
て作動させられる圧電要素、をさらに備え、圧電要素は、希釈剤のキャビテーション、あ
るいはバルクな中間薬物の砕けおよび容器表面からの希釈剤への放出を生じさせるように
構成されている、請求項１１に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項１３】
　中間容器が、容器内に軸方向に配置されたオリフィスを有するバリアを備える、請求項
１に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項１４】
　中間容器が、中間容器の近位端に配置されたバルクな中間薬物を内部に有する多孔質要
素を備える、請求項１に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項１５】
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　中間容器が、中間容器内の希釈剤の振動を生じさせるためのインペラを備える、請求項
１に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項１６】
　混合チャンバが、混合チャンバ内の希釈剤の振動を生じさせるためのインペラを備える
、請求項１に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項１７】
　最終薬物を患者に投与するためのシステムであって、
　バルクな中間薬物を保持する第１の容器と、
　最終薬物を形成すべくバルクな中間薬物と混合される希釈剤を保持する第２の容器と、
　混合容器を含んでおり、注射に先立って最終薬物を形成すべくバルクな中間薬物と希釈
剤とを混合容器において混合するための混合機構と、
　ウェアラブル自動注射装置と
　を備えており、
　ウェアラブル自動注射装置は、
　ハウジングと、
　最終薬物を収容している混合容器を受け入れるためのポートと、
　最終薬物を患者に注射するための注射アセンブリと、
　最終薬物を患者に投与すべく注射アセンブリを作動させるためのアクティベーション機
構と
　を備えている、システム。
【請求項１８】
　混合機構が、ユーザによる混合機構上のボタンの操作にもとづいて作動する、請求項１
７に記載のシステム。
【請求項１９】
　混合機構が、ユーザによる混合機構と無線通信する無線リモートの操作にもとづいて作
動する、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２０】
　バルクな中間薬物と希釈剤との混合を自動的に検証するために混合機構に配置された濁
度計をさらに備える、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２１】
　ユーザが最終薬物を視覚的に検査するためのハウジングに配置された検査ウインドウを
さらに備える、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２２】
　混合容器が、バルクな中間薬物および希釈剤を別々に収容する、請求項１７に記載のシ
ステム。
【請求項２３】
　バルクな中間薬物が、乾燥した形態である、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２４】
　バルクな中間薬物が、粉末または複数の固体単位である、請求項２３に記載のシステム
。
【請求項２５】
　バルクな中間薬物が、凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、または噴霧乾燥によって乾燥さ
せられている、請求項２３に記載のシステム。
【請求項２６】
　バルクな中間薬物が、液体の形態である、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２７】
　バルクな中間薬物が、混合容器の内面を覆っている、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２８】
　混合容器に結合させられ、混合機構が作動させられるときに混合機構によって作動させ
られる圧電要素、をさらに備え、圧電要素は、混合容器の表面から希釈剤への薬品の放出
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を生じさせるように構成されている、請求項２７に記載のシステム。
【請求項２９】
　混合容器が、混合容器内に軸方向に配置されたオリフィスを有するバリアを備える、請
求項１７に記載のシステム。
【請求項３０】
　混合容器が、バルクな中間薬物を内部に乾燥させた多孔質要素を備え、多孔質要素は、
混合容器の近位端に配置されている、請求項１７に記載のシステム。
【請求項３１】
　混合容器が、バルクな中間薬物と希釈剤とを隔てる弁を備えており、弁は、最終薬物を
形成するためにバルクな中間薬物と希釈剤との混合を可能にすべく開くように構成されて
いる、請求項１７に記載のシステム。
【請求項３２】
　混合容器が、内部に軸方向に配置された微小管を備えており、微小管は、バルクな中間
薬物のコーティングを有している、請求項１７に記載のシステム。
【請求項３３】
　混合容器が、注射の前に気体を逃がすことができるように構成された通気孔を備える、
請求項１７に記載のシステム。
【請求項３４】
　混合機構が、バルクな中間薬物と希釈剤とを完全に混合すべく混合容器の攪拌を生じさ
せるように構成されている、請求項１７に記載のシステム。
【請求項３５】
　最終薬物を患者に投与するためのシステムであって、
　注射に先立ってバルクな中間薬物と希釈剤とを混合して最終薬物を形成するための混合
機構と、
　ウェアラブル自動注射装置と
　を備えており、
　ウェアラブル自動注射装置は、
　ハウジングと、
　最終薬物を保持するための主容器と、
　患者に最終薬物を注射するための注射アセンブリと、
　最終薬物を患者に投与するために注射アセンブリを作動させるためのアクティベーショ
ン機構と
　を備える、システム。
【請求項３６】
　混合機構が、バルクな中間薬物と希釈剤とを別々に収容するように構成されている、請
求項３５に記載のシステム。
【請求項３７】
　混合機構が、バルクな中間薬物で内面が覆われた渦発生器を備え、渦発生器は、入り口
から希釈剤を受け入れ、バルクな中間薬物と希釈剤とを混合して最終薬物を形成するため
に渦運動を生じさせるように構成されている、請求項３５に記載のシステム。
【請求項３８】
　不活性な固体ビーズが、流体の渦に巻き込まれ、混合容器の壁に対するビーズの運動が
、バルクな中間薬物を機械的に分散させ、削るように機能する、請求項３７に記載のシス
テム。
【請求項３９】
　混合機構が、ベンチュリシステムを含んでおり、ベンチュリシステムは、当該システム
における流体の圧力の低下を使用してバルクな中間薬物と希釈剤とを混合するように構成
されている、請求項３５に記載のシステム。
【請求項４０】
　最終薬物を患者に投与するためのウェアラブル自動注射装置であって、
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　バルクな中間薬物と希釈剤とを保持するためのチャンバと、
　バルクな中間薬物と希釈剤とを混合するためにチャンバに動作可能に結合させられた混
合機構と
　を含むハウジングを備えているウェアラブル自動注射装置。
【請求項４１】
　チャンバが、バルクな中間薬物を保持するための第１の区画と、希釈剤を保持するため
の第２の区画とを含む、請求項３８に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項４２】
　第１の区画および第２の区画が、当初は封じられて互いに隔てられている、請求項３９
に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項４３】
　第１の区画および第２の区画が、互いに流体連通している、請求項４０に記載のウェア
ラブル自動注射装置。
【請求項４４】
　最終薬物を患者に投与するためのウェアラブル自動注射装置であって、
　バルクな中間薬物と希釈剤とを保持するためのチャンバと、
　チャンバと送出カニューレとの間を延びる流路と、
　流路を通って流れるバルクな中間薬物と希釈剤とを混合するために流路に動作可能に結
合させられた混合機構と
　を含むハウジングを備えているウェアラブル自動注射装置。
【請求項４５】
　チャンバが、バルクな中間薬物を保持するための第１の区画と、希釈剤を保持するため
の第２の区画とを含む、請求項４４に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項４６】
　第１の区画および第２の区画が、当初は封じられて互いに隔てられている、請求項４５
に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項４７】
　第１の区画および第２の区画が、互いに流体連通している、請求項４６に記載のウェア
ラブル自動注射装置。
【請求項４８】
　ハウジングに結合させられ、作動時に、注射によって引き起こされる患者の苦痛を紛ら
わすために注射の際に患者の皮膚に対して当該ウェアラブル自動注射装置を振動させる振
動機構をさらに備える、請求項１、１７、３５、４０、または４４のいずれか一項に記載
のウェアラブル自動注射装置。
【請求項４９】
　ハウジングに結合させられ、当該ウェアラブル注射装置と患者の皮膚との間の接触を検
出する圧力センサをさらに備える、請求項４４に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項５０】
　ハウジングに結合させられ、作動時に、注射によって引き起こされる患者の苦痛を紛ら
わすために注射の前に当該ウェアラブル自動注射装置を冷却する冷却機構をさらに備える
、請求項１、１７、３５、４０、または４４のいずれか一項に記載のウェアラブル自動注
射装置。
【請求項５１】
　ハウジングに結合させられ、当該ウェアラブル注射装置と患者の皮膚との間の接触を検
出する圧力センサをさらに備える、請求項５０に記載のウェアラブル自動注射装置。
【請求項５２】
　ハウジングに結合させられ、当該ウェアラブル注射装置の温度を検出する温度センサを
さらに備える、請求項５０に記載のウェアラブル自動注射装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本出願は、２０１４年１０月１８日に出願された米国特許仮出願第６２／０６５，６４
７号明細書に関係し、この米国特許仮出願の優先権の利益を主張し、２０１３年１０月１
８日に出願された米国特許仮出願第６１／８９３，１２３号明細書および２０１４年１０
月１８日に出願されたＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０６１２７９号明細書に関係
し、これらの各出願の全内容は、その全体が参照により本明細書に明示的に組み込まれる
。
【背景技術】
【０００２】
　自動注射装置は、薬物を患者の体に投与し、患者が薬剤を自身に投与することを可能に
するための手動操作のシリンジの代案を提供する。従来から、自動注射装置は、シリンジ
を収容しており、作動時に、シリンジに収容された薬物が患者の体に投与されるように、
シリンジを前方に移動させるとともに、針をハウジングから突出させる。従来からの自動
注射装置は、ハンドヘルド（ｈａｎｄ－ｈｅｌｄ）の自動注射装置および患者に取り付け
られる自動注射器であるパッチポンプ（ｐａｔｃｈ　ｐｕｍｐ）を含む。使用時に、薬物
を収容しているパッチポンプが、患者の体または衣類に取り付けられ、薬物を患者に投与
すべく作動させられる。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　一実施形態においては、最終薬物を患者に投与するためのウェアラブル自動注射装置が
提供される。ウェアラブル自動注射装置は、バルクな中間薬物を保持する中間容器と、バ
ルクな中間薬物と希釈剤とを混合して最終薬物を形成する１つ以上の混合機構を含む混合
チャンバとを含むハウジングを備える。いくつかの実施形態において、ハウジングは、最
終薬物を患者に投与するために最終薬物の形成後に注射アセンブリを作動させるためのア
クティベーション機構を含むことができる。アクティベーション機構は、ユーザによるウ
ェアラブル自動注射装置の操作にもとづいて混合機構を作動させる。ハウジングは、最終
薬物を患者に注射するための針および流路を含む注射アセンブリを備えることができる。
中間容器は、希釈剤を保持することができ、あるいは含むことができる。中間容器は、バ
ルクな中間薬物および希釈剤を別々に収容することができる。ハウジングは、希釈剤を保
持する第２の容器を含むことができ、混合チャンバは、中間容器および第２の容器に流体
連通する。
【０００４】
　ウェアラブル自動注射装置は、バルクな中間薬物と希釈剤との混合を自動的に検証する
ための濁度計を含むことができる。ウェアラブル自動注射装置は、ユーザが最終薬物を視
覚的に検査するためのハウジングに配置された検査ウインドウを含むことができる。
【０００５】
　バルクな中間薬物は、乾燥した形態である。いくつかの実施形態において、バルクな中
間薬物は、凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、または噴霧乾燥によって乾燥させられる。い
くつかの実施形態において、バルクな中間薬物は、容器の内面を覆う。
【０００６】
　ウェアラブル自動注射装置は、容器に結合させられ、混合機構が作動させられるときに
アクティベーション機構によって作動させられる圧電要素を含むことができる。圧電要素
は、希釈剤のキャビテーション、あるいはバルクな中間薬物の砕けおよび容器表面からの
希釈剤への放出を生じさせるように構成される。中間容器は、容器内に軸方向に配置され
たオリフィスを有するバリアを含むことができる。中間容器は、中間容器の近位端に配置
されたバルクな中間薬物を内部に有する多孔質要素を含むことができる。中間容器は、中
間容器内の希釈剤の振動を生じさせるためのインペラを含むことができる。混合チャンバ
は、混合チャンバ内の希釈剤の振動を生じさせるためのインペラを含むことができる。
【０００７】
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　別の実施形態においては、最終薬物を患者に投与するためのシステムが提供される。シ
ステムは、バルクな中間薬物を保持する第１の容器と、最終薬物を形成すべくバルクな中
間薬物と混合される希釈剤を保持する第２の容器と、混合容器を含んでおり、注射に先立
って最終薬物を形成すべく混合容器においてバルクな中間薬物と希釈剤とを混合するため
の混合機構と、ウェアラブル自動注射装置とを含む。ウェアラブル自動注射装置は、ハウ
ジングと、最終薬物を収容している混合容器を受け入れるためのポートと、最終薬物を患
者に注射するための注射アセンブリと、最終薬物を患者に投与すべく注射アセンブリを作
動させるためのアクティベーション機構とを備える。混合機構は、ユーザによる混合機構
の操作にもとづいて作動する。混合機構を、ユーザによる混合機構と無線通信する無線リ
モートの操作にもとづいて作動させることができる。
【０００８】
　いくつかの実施形態において、システムは、バルクな中間薬物と希釈剤との混合を自動
的に検証するために混合機構に配置された濁度計含むことができる。いくつかの実施形態
において、システムは、ユーザが最終薬物を視覚的に検査するためのハウジングに配置さ
れた検査ウインドウを含むことができる。
【０００９】
　いくつかの実施形態において、混合容器は、バルクな中間薬物および希釈剤を別々に収
容する。バルクな中間薬物は、乾燥した形態である。いくつかの実施形態において、バル
クな中間薬物は、粉末または複数の固体単位（ｓｏｌｉｄ　ｕｎｉｔｓ）である。バルク
な中間薬物は、凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、または噴霧乾燥によって乾燥させられる
。いくつかの実施形態において、バルクな中間薬物は、液体の形態である。いくつかの実
施形態において、バルクな中間薬物は、混合容器の内面を覆う。
【００１０】
　システムは、混合容器に結合させられ、混合機構が作動させられるときに混合機構によ
って作動させられる圧電要素を含むことができる。圧電要素は、混合容器の表面から希釈
剤への薬品の放出を生じさせるように構成される。混合容器は、混合容器内に軸方向に配
置されたオリフィスを有するバリアを含むことができる。いくつかの実施形態において、
混合容器は、バルクな中間薬物を内部に乾燥させた多孔質要素を含むことができ、多孔質
要素は、混合容器の近位端に配置される。いくつかの実施形態において、混合容器は、バ
ルクな中間薬物と希釈剤とを隔てる弁を含むことができる。弁は、最終薬物を形成するた
めにバルクな中間薬物と希釈剤との混合を可能にすべく開くように構成される。いくつか
の実施形態において、混合容器は、内部に軸方向に配置された微小管を含むことができる
。微小管は、バルクな中間薬物のコーティングを有する。いくつかの実施形態において、
混合容器は、注射の前に気体を逃がすことができるように構成された通気孔を含むことが
できる。混合機構は、バルクな中間薬物と希釈剤とを完全に混合すべく混合容器の攪拌を
生じさせるように構成される。
【００１１】
　別の実施形態においては、最終薬物を患者に投与するためのシステムが提供される。シ
ステムは、注射に先立ってバルクな中間薬物と希釈剤とを混合して最終薬物を形成するた
めの混合機構と、ウェアラブル自動注射装置とを含む。ウェアラブル自動注射装置は、ハ
ウジングと、最終薬物を保持するための主容器と、患者に最終薬物を注射するための注射
アセンブリと、最終薬物を患者に投与するために注射アセンブリを作動させるためのアク
ティベーション機構とを含む。いくつかの実施形態において、混合機構は、バルクな中間
薬物と希釈剤とを別々に収容するように構成される。混合機構は、バルクな中間薬物で内
面が覆われた渦発生器を含むことができる。渦発生器は、入り口から希釈剤を受け入れ、
バルクな中間薬物と希釈剤とを混合して最終薬物を形成するために渦運動を生じさせるよ
うに構成される。
【００１２】
　いくつかの実施形態においては、不活性な固体ビーズが、流体の渦に巻き込まれ、混合
容器の壁に対するビーズの運動が、バルクな中間薬物を機械的に分散させ、削るように機
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能する。
【００１３】
　いくつかの実施形態において、混合機構は、ベンチュリシステムを含み、ベンチュリシ
ステムは、システムにおける流体の圧力の低下を使用してバルクな中間薬物と希釈剤とを
混合するように構成される。
【００１４】
　別の実施形態においては、最終薬物を患者に投与するためのウェアラブル自動注射装置
が提供される。ウェアラブル自動注射装置は、バルクな中間薬物と希釈剤とを保持するた
めのチャンバと、バルクな中間薬物と希釈剤とを混合するためにチャンバに動作可能に結
合させられた混合機構とを有するハウジングを含む。チャンバは、バルクな中間薬物を保
持するための第１の区画と、希釈剤を保持するための第２の区画とを含む。第１の区画お
よび第２の区画は、当初は封じられて互いに隔てられている。第１の区画および第２の区
画は、互いに流体連通する。
【００１５】
　別の実施形態においては、最終薬物を患者に投与するためのウェアラブル自動注射装置
が提供される。ウェアラブル自動注射装置は、バルクな中間薬物と希釈剤とを保持するた
めのチャンバと、チャンバと送出カニューレとの間を延びる流路と、流路を通って流れる
バルクな中間薬物と希釈剤とを混合するために流路に動作可能に結合させられた混合機構
とを有するハウジングを含む。チャンバは、バルクな中間薬物を保持するための第１の区
画と、希釈剤を保持するための第２の区画とを含む。第１の区画および第２の区画は、当
初は封じられて互いに隔てられている。第１の区画および第２の区画は、互いに流体連通
する。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、ウェアラブル自動注射装置は、ハウジングに結合させら
れた振動機構を含むことができる。振動機構は、作動時に、注射によって引き起こされる
患者の苦痛を紛らわすために注射の前、最中、または後に患者の皮膚に当接したウェアラ
ブル自動注射装置を振動させる。いくつかの実施形態において、ウェアラブル自動注射装
置は、ハウジングに結合させられ、ウェアラブル注射装置と患者の皮膚との間の接触を検
出する圧力センサを含むことができる。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、ウェアラブル自動注射装置は、ハウジングに結合させら
れた冷却機構を含むことができる。冷却機構は、作動時に、注射によって引き起こされて
患者によって知覚される苦痛を紛らわすために注射の前、最中、または後のウェアラブル
自動注射装置の冷却を生じさせる。いくつかの実施形態において、ウェアラブル自動注射
装置は、ハウジングに結合させられ、ウェアラブル注射装置と患者の皮膚との間の接触を
検出する圧力センサを含むことができる。いくつかの実施形態において、ウェアラブル自
動注射装置は、ハウジングに結合させられ、ウェアラブル注射装置の温度を検出する温度
センサを含むことができる。
【００１８】
　典型的な実施形態の以上の目的、態様、特徴、および利点、ならびに他の目的、態様、
特徴、および利点が、以下の説明を添付の図面と併せて参照することによって、さらに明
らかになり、よりよく理解されるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１Ａ】典型的な実施形態によるウェアラブル注射装置の構成要素のブロック図である
。
【図１Ｂ】典型的な実施形態によるウェアラブル注射装置の構成要素のブロック図である
。
【図１Ｃ】典型的な実施形態によるウェアラブル注射装置およびアクティベーション機構
の構成要素のブロック図である。
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【図２Ａ】典型的な実施形態による圧電要素を含む混合機構を示している。
【図２Ｂ】典型的な実施形態による複数の圧電要素を含む混合機構を示している。
【図３】典型的な実施形態による圧電要素を含む混合機構を示している。
【図４】典型的な実施形態による圧電要素を含む混合機構を示している。
【図５】典型的な実施形態による多孔質要素を含む混合機構を示している。
【図６】典型的な実施形態による振動子を使用する混合機構を示している。
【図７】典型的な実施形態による渦発生器システムを使用する混合機構を示している。
【図８】典型的な実施形態によるベンチュリ効果システムを使用する混合機構を示してい
る。
【図９Ａ】典型的な実施形態による容器内の弁を使用する混合機構を示している。
【図９Ｂ】典型的な実施形態による容器内の弁を使用する混合機構を示している。
【図９Ｃ】典型的な実施形態による容器内の弁を使用する混合機構を示している。
【図９Ｄ】典型的な実施形態による容器内の弁を使用する混合機構を示している。
【図１０】典型的な実施形態による微小管を使用する混合機構を示している。
【図１１】典型的な実施形態による乱流表面を使用する混合機構を示している。
【図１２】典型的な実施形態によるイオン膜を使用する混合機構を示している。
【図１３】典型的な実施形態によるウェアラブル注射装置の典型的な実施形態のための容
器を示している。
【図１４】典型的な実施形態によるウェアラブル注射装置の典型的な実施形態のための注
射アセンブリを示している。
【図１５】典型的な実施形態による複数のカートリッジ、シリンジ、またはバイアルを含
むウェアラブル注射装置を示している。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　注射は、薬物の提供の主たる様態であり、薬物のボーラス（ｂｏｌｕｓ）の患者への投
与を含む。注射は、インスリン、ワクチン、および提供前の復元を必要とするかもしれな
い薬品などの種々の薬物の投与において、きわめて効果的である。いくつかの薬物は、製
品の安定性を高めるために、例えば凍結乾燥させられるなど、乾燥させた形態で保存され
る。これらの薬品は、投与可能となる前に、復元または希釈剤と呼ばれる液体と混合され
なければならない。
【００２１】
　本明細書において使用されるとき、用語「患者」または「ユーザ」は、典型的なウェア
ラブル注射装置を用いた薬物の投与を受けることができるあらゆる種類の動物、人間、ま
たは非人間を指す。
【００２２】
　本明細書において使用されるとき、用語「ウェアラブル自動注射装置」、「ウェアラブ
ル自動注射器」、および「ウェアラブル注射装置」は、ウェアラブル装置を患者の皮膚に
直接取り付け、ウェアラブル装置を患者の皮膚に患者自身による投与の際に手作業で配置
し、あるいはウェアラブル装置を患者の体とのやり取りを可能にする衣料品に取り付ける
ことによって、有効量の１つ以上の薬物を患者が自ら投与することを可能にする患者に装
着される装置を指す。本明細書に説明されるいくつかの例において、ウェアラブル装置は
、注射に先立って乾燥または液体の形態のバルク（ｂｕｌｋ）な中間薬物を混合または復
元するための１つ以上の機構を備えること、および皮下へのボーラス送入には大きすぎる
と考えられる体積（典型的には、＞１．２ｍＬ）を送達することによって、従来からのシ
リンジから相違することができる。いくつかの実施形態において、混合機構は、機械的な
機構、電気機械的な機構、電気化学的な機構、またはこれらの任意の組み合わせにより、
１つ以上の乾燥させた薬物と１つ以上の希釈剤とを混合し、あるいは１つ以上の液体薬物
を１つ以上の希釈剤と混合し、あるいは１つ以上の乾燥させた薬物と１つ以上の液体薬物
とを混合する。いくつかの実施形態において、ウェアラブル注射装置は、薬物を患者に送
達するために、注射針、トロカール、カニューレ、カテーテル、またはこれらの組み合わ
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せを備える送入カニューレを含む。
【００２３】
　本明細書において使用されるとき、用語「薬物」は、医療の診断、治療、処置、または
病気の予防に用いられるように意図された組成物を指す。薬物は、治療薬または治療薬の
組み合わせであってよい。薬物は、ペプチドまたは抗体、あるいはその抗原結合部分など
、治療用タンパク質を含むことができる。薬物は、例えばノボカイン、プロカイン、リド
カイン、プリロカイン、などの麻酔薬を含むことができる。一実施形態において、薬物は
、「バルクな中間薬物」である。別の実施形態において、薬物は、「最終薬物」である。
さらに別の実施形態において、薬物は、２つ以上の薬理学的に有効な薬剤の混合物に相当
する。
【００２４】
　本明細書において使用されるとき、用語「バルクな中間薬物」は、最終薬物における使
用のために表される薬物を含んでおり、薬物の製造、処理、または梱包に使用されるとき
に最終薬物となる液体薬物、乾燥薬物（粉末、固体単位、凍結乾燥、噴霧フリーズドライ
、噴霧乾燥、など）、または固体薬物（あるいは、複数のこれらまたはこれらの組み合わ
せ）を指す。乾燥または固体のバルクな中間薬物を、０．１μｇから１グラム、あるいは
それ以上の量にてもたらすことができる。液体のバルクな中間薬物を、０．１μＬから５
ｍＬ、あるいはそれ以上の量にてもたらすことができる。
【００２５】
　本明細書において使用されるとき、用語「最終薬物」は、例えば人間である対象などの
ユーザまたは患者への医療の目的での投与に適した形態の組成物を指す。一実施形態にお
いて、最終薬物は、バルクな中間薬物（液体の形態、乾燥させた形態（粉末、固体単位、
凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、噴霧乾燥、など）、固体の形態、あるいはこれらの組み
合わせである）と、希釈剤とを含む。一実施形態において、最終薬物は、人間である対象
に投与することができる最終薬物をもたらす水と組み合わせられた治療用タンパク質／抗
体を含む複数の固体単位を含む。別の実施形態において、最終薬物は、例えば人間である
対象に投与することができる最終薬物をもたらす薬理学的に有効な薬剤の溶液と組み合わ
せられた治療用タンパク質／抗体を含む複数の固体単位など、中間薬物と希釈剤として機
能する薬理学的に有効な薬剤の溶液とを含む。一実施形態において、最終薬物は、例えば
水などの希釈剤中の固体単位を含んでいる復元された処方物である。別の実施形態におい
て、最終薬物は、例えば、治療用タンパク質と、腸溶コーティングなどのポリマーとを含
む固体単位である。別の実施形態において、最終薬物は、液体の形態のバルクな中間薬物
と、液体の形態の希釈剤との組み合わせである。別の実施形態において、最終薬物は、液
体の形態、乾燥させた形態（粉末、固体単位、凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、噴霧乾燥
、など）、固体の形態、あるいはこれらの組み合わせである２つ以上のバルクな中間薬物
の組み合わせである。最終薬物は、０．１μＬから５ｍＬ、あるいはそれ以上の量であっ
てよい。
【００２６】
　本明細書において使用されるとき、用語「希釈剤」は、バルクな中間薬物と混合されて
人間である対象に投与される最終薬物を形成する液体を指す。一実施形態において、希釈
剤は、水であってよい。別の実施形態において、希釈剤は、第１のバルクな中間薬物と混
合される第２のバルクな中間薬物であってよい。希釈剤を、０．１μＬから５ｍＬ、ある
いはそれ以上の量にてもたらすことができる。
【００２７】
　用語「主容器」は、本明細書において使用されるとき、最終薬物を収容し、あるいは収
容するように意図された製造物であって、最終薬物の意図される使用に適した製造物を指
す。いくつかの実施形態において、主容器は、シリンジ、カートリッジ、バイアル、また
はこれらの任意の組み合わせである。いくつかの実施形態において、主容器は、複数の容
器であってよい。一実施形態において、主容器は、液体の形態、乾燥させた形態（粉末、
固体単位、凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、噴霧乾燥、など）、固体の形態、あるいはこ
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れらの組み合わせであるバルクな中間薬物を収容する二室シリンジである。一実施形態に
おいて、主容器は、例えば治療用タンパク質を含む複数の固体単位および水を収容する二
室シリンジである。
【００２８】
　用語「中間容器」は、本明細書において使用されるとき、例えば治療用タンパク質など
の有効成分の最終薬物となるさらなる処理の前のバルクな中間薬物を保持し、あるいは収
容するように意図された物品を指す。いくつかの実施形態において、中間容器は、シリン
ジ、カートリッジ、バイアル、管、多孔質不活性固体マトリクス、またはこれらの任意の
組み合わせである。いくつかの実施形態において、中間容器は、複数の容器であってよい
。いくつかの実施形態は、主容器および中間容器、あるいは主容器、もしくは中間容器を
含むことができる。
【００２９】
　用語「シリンジ」は、本明細書において使用されるとき、可動な栓を備えている薬物保
持用の容器を指す。一実施形態において、シリンジは、プランジャおよび針を備える。別
の実施形態において、シリンジは、針およびプランジャに取り付け可能であってよい。シ
リンジは、後述のように、主容器または中間容器であってよい。
【００３０】
　用語「カートリッジ」は、本明細書において使用されるとき、隔壁および栓を備えてい
る薬物保持用の容器を指す。一実施形態において、カートリッジは、針およびプランジャ
に取り付け可能であってよい。カートリッジは、後述のように、主容器または中間容器で
あってよい。
【００３１】
　用語「バイアル」は、本明細書において使用されるとき、端部を覆うゴム製ストッパと
、ゴム製ストッパにかしめられた金属キャップとを備える薬物保持用の容器を指す。一実
施形態において、バイアルは、ユーザがバイアルの使用前に外す（ｆｌｉｐ　ｏｆｆ）こ
とができる押し上げ式の蓋（ｆｌｉｐ－ｔｏｐ）またはスナップ式キャップ（ｓｎａｐ－
ｃａｐ）を備える。別の実施形態において、バイアルは、コルク栓またはプラスチック栓
を備える。
【００３２】
　本明細書において使用されるとき、用語「混合物」は、患者に投与されるべき最終薬物
を形成するためのバルクな中間薬物と希釈剤との混合物を指す。一実施形態において、混
合物は、希釈剤とバルクな中間薬物との半流動体混合物であるスラリであってよい。一実
施形態において、混合物は、沈殿するほどに大きくてよい希釈剤中のバルクな中間薬物の
固体粒子を含む異種混合物である懸濁液であってよい。別の実施形態において、混合物は
、バルクな中間薬物の粒子のすべてが希釈剤に完全に、または部分的に溶解した均質な混
合物である溶液を呈する。
【００３３】
　本明細書において使用されるとき、用語「混合」は、バルクな中間薬物と希釈剤とを組
み合わせて混合物を生成することを指す。一実施形態において、混合物は、希釈剤を使用
してバルクな中間薬物を復元し、復元された溶液などの混合物を生み出すことを指す。一
実施形態において、混合は、混合を生じさせるためのバルクな中間薬物および希釈剤の攪
拌を含む。別の実施形態において、混合は、例えばバルクな中間薬物および希釈剤の復元
など、完全な混合を保証するために、バルクな中間薬物と希釈剤とを混合することによっ
て形成された混合物を攪拌することを含む。
【００３４】
　典型的な実施形態は、患者の皮膚または衣類に付着させることができ、復元された薬物
を注射によって患者に送達することができるウェアラブル自動注射装置を提供する。ウェ
アラブル自動注射装置を、ユーザのベルトに留めることができる。薬物を、流体の導管ま
たは管を介し、患者の皮膚に挿入された翼状針によって患者に送達することができる。注
射は、これらに限られるわけではないが、皮下注射、筋肉注射、静脈注射、皮内注射、経
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皮注射、マイクロアレイ針注射、など、任意の種類の注射であってよい。典型的なウェア
ラブル注射装置は、投与前の薬物の復元または混合のための機構をさらに含む。典型的な
ウェアラブル注射装置は、再使用可能または使い捨てであってよい。典型的なウェアラブ
ル注射装置は、電池動作式または電池レスであってよい。
【００３５】
　典型的な実施形態が、特定の例示の実施形態に関連して以下で説明される。典型的な実
施形態が、或る量の最終薬物の注射を提供するためのウェアラブル自動注射装置の使用に
関して説明されるが、典型的な実施形態が、例示の実施形態に限られず、典型的なウェア
ラブル自動注射装置は、希釈剤およびバルクな中間薬物を混合し、次いで混合物を患者に
送達することを可能にするために使用できることを、当業者であれば理解できるであろう
。加えて、典型的な自動注射装置の構成要素は、後述される例示の実施形態に限られない
。
【００３６】
　混合機構またはチャンバの典型的な実施形態において、ユーザは、（ウェアラブル注射
装置または混合システムに配置された）ボタンを操作し、あるいは（ウェアラブル注射装
置または混合システム上の）レバーを切り替え、もしくはスライドさせることによって、
混合プロセスを開始させることができる。いくつかの実施形態は、混合プロセスおよび注
射プロセスを開始させ、あるいはウェアラブル注射装置および混合ユニットを管理するた
めのユーザからの入力を受け付けるためのタッチ画面インターフェイスを含むことができ
る。いくつかの実施形態は、混合プロセスおよび注射プロセスを開始させ、あるいはウェ
アラブル注射装置および混合ユニットを管理するためのユーザからの言葉による指示を受
け付けることができるスピーチ認識モジュールを含むことができる。このユーザの行為が
、アクティベーション機構を作動させることができ、アクティベーション機構が、希釈剤
およびバルクな中間薬物の混合を可能にし、いくつかの実施形態においては希釈剤および
バルクな中間薬物の攪拌を生じさせることによって、混合プロセスを開始させることがで
きる。攪拌を、容器を揺らすこと、容器を強く振り動かすこと、高周波の音波を使用する
こと、容器を回転させること、乱流の強せん断の流体流を生じさせること、ならびに／あ
るいは注射プロセスの直前または最中の溶解および混合のプロセスにおいて薬物と希釈剤
との間の表面積を増加させる手段などの任意の他の適切な手段によって、実行することが
可能である。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、攪拌は、これらに限られるわけではないが、長手軸また
は緯度軸あるいは他の適切な手段に沿って回転する希釈剤および薬物を組み合わせるなど
、混合を完了するためにウェアラブル注射装置によって実行される。他の実施形態におい
ては、混合ユニットを、ウェアラブル注射装置とは別に提供することができる。混合ユニ
ットを、１つ以上の容器（中間容器および混合容器）および（混合プロセスを開始させる
）混合アクティベーション機構を受け入れることができるドッキングステーションまたは
ハブシステムの形態で、ウェアラブル注射装置の付属品としてユーザに提供することがで
きる。ユーザは、バルクな中間薬物および希釈剤の混合を開始させ、完了させるために、
ドッキングステーションまたはハブシステムに種々の構成要素を結合させ、あるいは設置
することが可能であってよい。いくつかの実施形態において、（中間容器または混合容器
を有する）ウェアラブル注射装置を、攪拌のために混合ユニットに設置することができる
。
【００３８】
　典型的な実施形態において、混合ユニットは、混合プロセスを開始させるために希釈剤
およびバルクな中間薬物の組み合わせを生じさせることができ、その後に必要であれば希
釈剤とバルクな中間薬物との完全な混合を保証するための攪拌の実行を生じさせることが
できる。別の典型的な実施形態においては、ウェアラブル注射装置が、希釈剤およびバル
クな中間薬物の組み合わせを生じさせることができ、混合ユニットが、必要であれば完全
な混合を保証するために攪拌を実行する。さらに別の典型的な実施形態においては、ユー
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ザが、混合プロセスを開始させるために希釈剤およびバルクな中間薬物の組み合わせを生
じさせることができ、次いでウェアラブル注射装置または容器を攪拌のために混合ユニッ
トに設置することができる。
【００３９】
　あるいは、ユーザは、希釈剤をバルクな中間薬物を保持している中間容器に移し、容器
を混合および最終薬物の形成のために攪拌することにより、バルクな中間薬物を手作業で
混合することができる。ユーザは、例えば緊急の状況において、混合ユニットをすぐには
利用できない場合に、攪拌を手作業で実行することができる。
【００４０】
　ウェアラブル注射装置の典型的な実施形態は、薬物を検査するための構成要素を含む。
例えば、注射装置のハウジングは、ユーザが注射装置の中身（薬物）を眺めることができ
る検査ウインドウを含むことができる。ユーザは、注射の実行前に、混合が生じたかどう
かを判断するために薬物を視覚的に検査することができる。いくつかの実施形態において
は、最終薬物の色が、ユーザが最終薬物と希釈剤との間の違いを視覚的に判断できるよう
に、バルクな中間薬物および希釈剤の色とは異なることができる。いくつかの実施形態に
おいては、希釈剤が透明である一方で、最終薬物が濁っていてよく、ユーザの視覚による
検査を助ける。
【００４１】
　いくつかの実施形態において、ウェアラブル注射装置は、自動検査手段を含むことがで
きる。例えば、装置は、最終薬物の曇りまたは濁りを測定する濁度計を含むことができる
。濁度計は、設定可能なしきい値の測定にもとづいて、混合が完了したか否かを明らかに
することができる。しきい値の測定を、ウェアラブル注射装置によって注射される薬物の
混合の要件にもとづいて、流通または販売に先立って製造者が設定することができる。典
型的な実施形態において、濁度計は、最終薬物の曇りのしきい値の測定が満足できるもの
である場合に、例えばアクティベーション機構を介して、注射のプロセスを自動的に開始
させることができる。
【００４２】
　ウェアラブル注射装置の典型的な実施形態は、最終薬物を種々の速度で投与することが
可能であってよい。例えば、典型的な実施形態において、ウェアラブル注射装置は、最終
薬物を、或る時間期間にわたって固定の注射速度で注射針を通って排出することによって
投与することができる。別の典型的な実施形態においては、ウェアラブル注射装置が最終
薬物を投与することができる注射の速度または注射の時間をユーザが選択することが可能
であってよい。例えば、ユーザは、選択肢の選択または注射が投与されるべき時間期間の
指定のいずれかによって、低、中、または高の注射速度の間で選択を行うことができる。
別の実施形態において、ウェアラブル注射装置は、ユーザまたは製造者によって設定され
る可変の注射プロフィルにて最終薬物を投与することが可能であってよい。例えば、注射
を、低い注射速度で開始させることができ、その後に注射の完了まで速度を高くすること
ができ、あるいは注射プロセスの中ほどに向かって速度を高め、注射プロセスの終わりに
おいて速度を下げることができる。ウェアラブル注射装置の典型的な実施形態は、２秒か
ら２時間あるいは７２時間もの継続時間にわたって注射を投与することができる。注射プ
ロフィルは、患者の年齢、体重、性別、疾病、治療プロトコル、薬物、および他の因子を
考慮することができる。いくつかの実施形態においては、注射プロセスの最中に、少量の
空気が最終薬物と一緒に患者に送達される。例えば、約１００から２００マイクロリット
ルの空気が、最終薬物と一緒に送入の際に患者の体内に注射され得る。
【００４３】
　典型的な実施形態は、ユーザまたは患者の体に付着するウェアラブル注射装置を提供す
る。典型的なウェアラブル注射装置は、これらに限られるわけではないが、腹部、太もも
の上部、腕、などの患者の種々の部位に付着して注射を投与することができる。ウェアラ
ブル注射装置は、ハウジングの表面上に含まれる接着層を介して皮膚に付着することがで
きる。あるいは、ウェアラブル注射装置を、注射装置のハウジングに結合させられたスト
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ラップ、ベルト、または他の適切な機械的手段を使用して皮膚に固定することができる。
別の典型的な実施形態においては、ウェアラブル注射装置を、吸着機構によって皮膚に固
定することができる（吸着を助けるゲルまたは液体を使用しても、使用しなくてもよい）
。さらに別の典型的な実施形態においては、ウェアラブル注射装置を、注射が完了するま
でユーザが手で皮膚に固定することができる。
【００４４】
　典型的な実施形態において、ウェアラブル注射装置は、注射を患者に投与するためにカ
テーテルを含む。カテーテルは、埋め込み可能な皮下または筋肉内アクセスシステムの一
部であってよい。カテーテルを、手動または自動で皮膚から取り除くことができ、注射プ
ロセスの完了後にハウジングに自動的に引き込むことができる。
【００４５】
　ウェアラブル注射装置の典型的な実施形態は、注射の完了後または装置が皮膚との接触
を喪失する場合における注射プロセスの最中のいずれかにおいて、注射装置が皮膚から取
り除かれた後の注射針の自動的な引き込みを提供する。この機構は、意図せぬ針の突き刺
しを防止する。いくつかの実施形態において、ウェアラブル注射装置は、患者などを針の
突き刺しから保護するためにウェアラブル注射装置から延びている針スリーブを含む。
【００４６】
　ウェアラブル注射装置のいくつかの実施形態は、復元および注射のプロセスの種々の段
階におけるユーザへの種々の知らせを含む。例えば、視覚、聴覚、および／または触覚に
よる知らせなどの知らせを、注射装置の種々の段階および／または状態を示すためにウェ
アラブル注射装置によってもたらすことができる。知らせを、無線伝送を介してもたらす
ことができる。いくつかの実施形態において、知らせは、注射針が最終薬物を排出できる
状態にある注射プロセスの開始、１回分の薬物が送達された注射プロセスの完了、バルク
な中間薬物が希釈剤と混ざり始める混合プロセスの開始、最終薬物の混合が完了する混合
プロセスの終了を示すことができる。
【００４７】
　ウェアラブル注射装置のいくつかの実施形態は、ハウジングの外面に結合させられた皮
膚センサを含む。皮膚センサは、ウェアラブル注射装置がもはや患者の皮膚に接触してい
ないと判断される場合に、注射針の引き込みを自動的に生じさせることができる。さらに
、皮膚センサは、注射プロセスの始まりにおいてウェアラブル注射装置が注射装置によっ
て必要とされるとおりに患者の皮膚に接触していると判断される場合に、注射針の前進を
自動的に生じさせることができる。いくつかの実施形態において、皮膚センサは、適切な
場合に操作機構による最終薬物の排出の開始を自動的に生じさせる。換言すると、皮膚セ
ンサは、注射装置が皮膚に接触する前および／または注射針が患者に挿入される前にウェ
アラブル注射装置が最終薬物を排出することを防止することができる。皮膚センサは、皮
膚を検出するセンサであってよく、あるいは表面による抵抗を検出する表面センサであっ
てよく、もしくは物理的な接触によって作動させられる機械的なインターロックまたはス
イッチであってよい。
【００４８】
　ウェアラブル注射装置のいくつかの実施形態は、装置を振動させる振動機構または装置
の表面を冷却する冷却機構あるいはこれらに組み合わせを含む。注射のプロセスの前また
は最中にウェアラブル注射装置を振動させ、かつ／または装置を冷却することで、ウェア
ラブル注射装置が患者の皮膚に配置されるときに注射のプロセスから患者を紛らわすこと
ができる。例えば、ウェアラブル注射装置は、振動機構または冷却機構にフィードバック
をもたらす温度センサまたは圧力センサあるいはこれらの組み合わせを含むことができる
。このようにして、ウェアラブル注射装置が患者の皮膚に係合させられたときに、装置の
振動、装置の表面の冷却、あるいは両方ゆえに、薬物が送達される際に知覚される痛みの
感覚が軽くなり、あるいは皆無になる。さらに、ウェアラブル注射装置は、例えばユーザ
によって感知される可聴音または音波パルスを発する音源など、ユーザの感覚を惑わせ、
あるいは紛らわすための任意の他の機構を含むことができる。



(15) JP 2017-530832 A 2017.10.19

10

20

30

40

50

【００４９】
　いくつかの実施形態において、ウェアラブル注射装置は、注射の完了、１回分の最終薬
物の送達の終わり、または注射装置において最終薬物が実質的に空である旨を示すための
聴覚または視覚インジケータをさらに含むことができる。
【００５０】
　典型的な実施形態において、主パッケージは、ウェアラブル自動注射装置、薬物を保持
する容器、および／または無線周波数識別（ＲＦＩＤ）タグを含む。ＲＦＩＤタグは、主
パッケージにて提供される薬物を識別することができる。また、ＲＦＩＤタグは、パッケ
ージの所在地を追跡し、正しい薬物が正しい患者または医療機関に届けられたかどうかを
確認することもできる。同様に、例えば主パッケージ内の構成要素または主パッケージそ
のものがバーコード、２Ｄバーコード、ＱＲコード（登録商標）、などを含むことができ
るなど、識別および追跡のための他の手段も、主パッケージに含まれることができる。い
くつかの実施形態において、主パッケージを、例えば近距離無線通信（ＮＦＣ）またはＢ
ｌｕｅｔｏｏｔｈ（登録商標）を介して主パッケージを特定および追跡するためのコンピ
ュータまたは携帯電話アプリケーション（すなわち、ａｐｐ）に結合させ、あるいは電子
的にリンクさせることができる。
【００５１】
　さらなる典型的な実施形態において、ウェアラブル注射装置、主パッケージ、または両
方は、インターネットまたはＢｌｕｅｔｏｏｔｈ接続を介したデータ通信の能力を含むこ
とができる。注射装置は、注射プロセスに関するデータを集め、データをデータベースに
伝えることが可能であってよい。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、本明細書に説明されるようにアクティベーション機構は
、注射アセンブリを介して注射プロセスを開始させるように動作する。他の実施形態にお
いて、アクティベーション機構は、本明細書に説明される種々の混合機構および混合チャ
ンバを介して混合プロセスを開始させるように動作する。さらに他の実施形態において、
アクティベーション機構は、注射プロセスおよび混合プロセスを開始させるように動作す
る。アクティベーション機構を、典型的な実施形態において設けられるボタンを使用して
作動させることができる。
【００５３】
　図１Ａが、典型的なウェアラブル注射装置のブロック図である。ウェアラブル注射装置
は、ハウジング１０５ａを備える。いくつかの実施形態において、ハウジング１０５ａは
、アクティベーション機構１１０ａと、バルクな中間薬物を保持する中間容器１１５ａと
、注射アセンブリ１２０ａと、センサ１４５ａと、センサ１４７ａと、ディストラクショ
ン機構１５０ａと、ディストラクション機構１５２ａと、濁度計１５５ａと、ウインドウ
１６０ａと、ボタン１６５ａとを備える。いくつかの実施形態において、ハウジング１０
５ａは、希釈剤を保持する希釈剤容器１２５ａをさらに備えることができる。いくつかの
実施形態においては、アクティベーション機構１１０ａの一部分が、ハウジングの外にあ
ってよい。ボタン１６５ａを、アクティベーション機構１１０ａに組み合わせることがで
き、ボタン１６５ａを操作して、アクティベーション機構１１０ａの動作を生じさせるこ
とができる。典型的な実施形態において、中間容器１１５ａは、混合の時点まで別々に保
存されるバルクな中間薬物および希釈剤を収容することができる。いくつかの実施形態に
おいて、中間容器１１５ａは、混合機構を備えることができ、希釈剤が中間容器１１５ａ
に導入されるときに、混合機構が、バルクな中間薬物と希釈剤との混合を実行し、混合物
（最終薬物）を生み出す。混合機構の種々の例が、後で詳しく論じられる。注射アセンブ
リ１２０ａは、最終薬物を患者に送達するための注射針、トロカール、カニューレ、カテ
ーテル、またはこれらの組み合わせを備える送入カニューレを備えることができる。注射
アセンブリ１２０ａを、注射針を介して患者に混合物を注射するために、中間容器１１５
ａおよびアクティベーション機構１１０ａに流体的に連結させることができる。
【００５４】
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　いくつかの実施形態において、ハウジング１０５ａは、複数のセンサ１４７ａを備える
ことができる。センサ１４５ａは、ハウジング１０５ａの温度を検知し、あるいは患者の
皮膚との係合を検知するための温度センサまたは圧力センサあるいはこれらの組み合わせ
であってよい。いくつかの実施形態において、センサ１４５ａは、注射装置の最終薬物が
実質的に空であるとき、または１回分の最終薬物が排出されたときを検知するためのセン
サをさらに含むことができる。いくつかの実施形態において、ハウジング１０５ａは、複
数のディストラクション機構１５２ａを備えることができる。ディストラクション機構１
５０ａは、注射針の苦痛に関して患者を紛らわすように、ハウジング１０５ａの振動を生
じさせるための機構、またはハウジング１０５ａの冷却を生じさせるための機構であって
よい。ディストラクション機構１５０ａは、患者を注射の苦痛から紛らわすために可聴な
音を発生させるための機構をさらに備えることができる。また、ディストラクション機構
１５０ａは、患者が注射の苦痛から自身を紛らわすように感じることができる音のパルス
を発生させるための機構をさらに備えることができる。ディストラクション機構１５０ａ
は、温度差を生じさせるための機構を備えることもできる。いくつかの実施形態において
は、センサ１４５ａまたはディストラクション機構１５０ａを、ハウジング１０５ａの外
部に設けることができる。
【００５５】
　いくつかの実施形態において、ハウジング１０５ａは、ユーザがウェアラブル注射装置
の中身を眺めることができる検査用のウインドウ１６０ａを備える。ユーザは、注射の実
行前に、中間容器１１５ａ内の最終薬物を視覚的に検査して、混合が生じたかどうかを判
断することができる。いくつかの実施形態においては、最終薬物の色が、ユーザが最終薬
物と希釈剤との間の違いを視覚的に判断できるように、バルクな中間薬物および希釈剤の
色とは異なることができる。いくつかの実施形態においては、希釈剤が透明である一方で
、最終薬物が濁っていてよく、ユーザの視覚による検査を助ける。いくつかの実施形態に
おいて、ウインドウ１６０ａは、ユーザがウェアラブル注射装置の他の構成要素を眺める
ことができるようにハウジング１０５ａ上に位置する。
【００５６】
　いくつかの実施形態において、ウェアラブル注射装置は、自動検査手段のための濁度計
１５５ａを備える。濁度計１５５ａは、中間容器１１５ａに組み合わせられてよく、中間
容器１１５ａ内の最終薬物の曇りまたは濁りを測定する。濁度計は、設定可能なしきい値
の測定にもとづいて、混合が完了したか否かを明らかにすることができる。しきい値の測
定を、ウェアラブル注射装置によって注射される薬物の混合の要件にもとづいて、流通ま
たは販売に先立って製造者が設定することができる。典型的な実施形態において、濁度計
は、最終薬物の曇りのしきい値の測定が満足できるものである場合に、例えばアクティベ
ーション機構１１０ａを介して、注射のプロセスを自動的に開始させることができる。
【００５７】
　図１Ｂが、別の典型的なウェアラブル注射装置のブロック図である。この実施形態にお
いて、ウェアラブル注射装置のハウジング１０５ｂは、アクティベーション機構１１０ｂ
と、バルクな中間薬物を保持する中間容器１１５ｂと、注射アセンブリ１２０ｂと、希釈
剤を保持するための希釈剤容器１２５ｂと、混合チャンバ１３０ｂと、センサ１４５ｂと
、センサ１４７ｂと、ディストラクション機構１５０ｂと、ディストラクション機構１５
２ｂと、濁度計１５５ｂと、ウインドウ１６０ｂと、ボタン１６０ｂとを備える。アクテ
ィベーション機構１１０ｂは、混合プロセスを開始させることができ、その時点において
、中間容器１１５ｂからのバルクな中間薬物および希釈剤容器１２５ｂからの希釈剤が、
混合チャンバ１３０ｂに導入される。ボタン１６５ｂを、アクティベーション機構１１０
ｂに組み合わせることができ、ボタン１６５ｂを操作して、アクティベーション機構１１
０ｂの動作を生じさせることができる。混合チャンバ１３０ｂは、バルクな中間薬物と希
釈剤とを混合して、最終薬物として注射することができる混合物を生み出すための混合機
構を備えることができる。混合機構の種々の例が、後で詳しく論じられる。注射アセンブ
リ１２０ｂは、最終薬物を患者に送達するための注射針、トロカール、カニューレ、カテ
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ーテル、またはこれらの組み合わせを備える送入カニューレを備えることができる。注射
アセンブリ１２０ｂを、注射針を介して患者に混合物を排出するために、混合チャンバ１
３０ｂおよびアクティベーション機構１１０ｂに流体的に結合させることができる。混合
チャンバを、本明細書において使用されるとおり、主容器と称することもできる。
【００５８】
　いくつかの実施形態において、ハウジング１０５ｂは、複数のセンサ１４７ｂを備える
ことができる。センサ１４５ｂは、ハウジング１０５ｂの温度を検知し、あるいは患者の
皮膚との係合を検知するための温度センサまたは圧力センサあるいはこれらの組み合わせ
であってよい。いくつかの実施形態において、センサ１４５ａは、注射装置の最終薬物が
実質的に空であるとき、または１回分の最終薬物が排出されたときを検知するためのセン
サをさらに含むことができる。いくつかの実施形態において、ハウジング１０５ｂは、複
数のディストラクション機構１５２ｂを備えることができる。ディストラクション機構１
５０ｂは、注射針の苦痛に関して患者を紛らわすように、ハウジング１０５ｂの振動を生
じさせるための機構、またはハウジング１０５ｂの冷却を生じさせるための機構であって
よい。ディストラクション機構１５０ａは、患者を注射の苦痛から紛らわすために可聴な
音を発生させるための機構をさらに備えることができる。また、ディストラクション機構
１５０ａは、患者が注射の苦痛から自身を紛らわすように感じることができる音のパルス
を発生させるための機構をさらに備えることができる。ディストラクション機構１５０ａ
は、温度差を生じさせるための機構を備えることもできる。いくつかの実施形態において
は、センサ１４５ｂまたはディストラクション機構１５０ｂを、ハウジング１０５ｂの外
部に設けることができる。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、ハウジング１０５ｂは、ユーザがウェアラブル注射装置
の中身を眺めることができる検査用のウインドウ１６０ｂを備える。ユーザは、注射の実
行前に、混合チャンバ１３０ｂ内の最終薬物を視覚的に検査して、混合が生じたかどうか
を判断することができる。いくつかの実施形態においては、最終薬物の色が、ユーザが最
終薬物と希釈剤との間の違いを視覚的に判断できるように、バルクな中間薬物および希釈
剤の色とは異なることができる。いくつかの実施形態においては、希釈剤が透明である一
方で、最終薬物が濁っていてよく、ユーザの視覚による検査を助ける。いくつかの実施形
態において、ウインドウ１６０ｂは、ユーザがウェアラブル注射装置の他の構成要素を眺
めることができるようにハウジング１０５ｂ上に位置する。
【００６０】
　いくつかの実施形態において、ウェアラブル注射装置は、自動検査手段のための濁度計
１５５ｂを備える。濁度計１５５ｂは、混合チャンバ１３０ｂに組み合わせられてよく、
混合チャンバ１３０ｂ内の最終薬物の曇りまたは濁りを測定する。濁度計は、設定可能な
しきい値の測定にもとづいて、混合が完了したか否かを明らかにすることができる。しき
い値の測定を、ウェアラブル注射装置によって注射される薬物の混合の要件にもとづいて
、流通または販売に先立って製造者が設定することができる。典型的な実施形態において
、濁度計は、最終薬物の曇りのしきい値の測定が満足できるものである場合に、例えばア
クティベーション機構１１０ａを介して、注射のプロセスを自動的に開始させることがで
きる。
【００６１】
　図１Ｃが、別の典型的なウェアラブル注射装置のブロック図であり、混合機構が、ウェ
アラブル注射装置の外部に位置している。この実施形態において、ウェアラブル注射装置
のハウジング１０５ｃは、最終薬物を保持するための主容器１３５ｃと、アクティベーシ
ョン機構１１０ｃと、最終薬物を患者に注射するための注射アセンブリ１２０ｃと、セン
サ１４５ｃと、センサ１４７ｃと、ディストラクション機構１５０ｃと、ディストラクシ
ョン機構１５２ｃと、アクティベーション機構１１０ｃに組み合わせられたボタン１６５
ｃとを備える。注射アセンブリ１２０ｃは、最終薬物を患者に送達するための注射針、ト
ロカール、カニューレ、カテーテル、またはこれらの組み合わせを備える送入カニューレ
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を備えることができる。別個の混合機構１４０ｃが、ハウジング１０５ｃの外部に設けら
れる。混合機構１４０ｃは、バルクな中間薬物と希釈剤とを混合して患者に注射される混
合物を生み出すための混合チャンバ１３０ｃを備える。いくつかの実施形態において、混
合機構１４０ｃは、バルクな中間薬物を保持するための中間容器１１５ｃと、希釈剤を保
持するための希釈剤容器１２５ｃとを備えることができる。いくつかの実施形態において
は、中間容器１１５ｃを、混合機構１４０ｃとは別に設けることができる。いくつかの実
施形態においては、希釈剤容器１１５を、混合機構１４０ｃとは別に設けることができる
。混合機構１４０ｃは、ボタン１６６ｃをさらに備えることができ、ボタン１１６ｃを操
作することで、混合機構１４０ｃにおける混合プロセスを開始させることができる。
【００６２】
　混合機構１４０ｃは、バルクな中間薬物と希釈剤とをウェアラブル注射装置の外部で混
合することを可能にする。ひとたび混合されると、容器を混合機構１４０ｃから取り外し
、最終薬物をユーザに注射するためにウェアラブル注射装置のハウジング１０５ｃに装て
んすることができる。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、ハウジング１０５ｃは、複数のセンサを備えることがで
きる。センサ１４５ｃは、ハウジング１０５ｃの温度を検知し、あるいは患者の皮膚との
係合を検知するための温度センサまたは圧力センサあるいはこれらの組み合わせであって
よい。いくつかの実施形態において、センサ１４５ａは、注射装置の最終薬物が実質的に
空であるとき、または１回分の最終薬物が排出されたときを検知するためのセンサをさら
に含むことができる。いくつかの実施形態において、ハウジング１０５ｃは、複数のディ
ストラクション機構を備えることができる。ディストラクション機構１５０ｃは、注射針
の苦痛に関して患者を紛らわすように、ハウジング１０５ｃの振動を生じさせるための機
構、またはハウジング１０５ｃの冷却を生じさせるための機構であってよい。ディストラ
クション機構１５０ａは、患者を注射の苦痛から紛らわすために可聴な音を発生させるた
めの機構をさらに備えることができる。また、ディストラクション機構１５０ａは、患者
が注射の苦痛から自身を紛らわすように感じることができる音のパルスを発生させるため
の機構をさらに備えることができる。ディストラクション機構１５０ａは、温度差を生じ
させるための機構を備えることもできる。いくつかの実施形態においては、センサ１４５
ｃまたはディストラクション機構１５０ｃを、ハウジング１０５ｃの外部に設けることが
できる。
【００６４】
　いくつかの実施形態において、ハウジング１０５ｃは、ユーザがウェアラブル注射装置
の中身を眺めることができる検査用のウインドウ１６０ｃを備える。ユーザは、注射の実
行前に、主容器１３５ｃ内の最終薬物を視覚的に検査して、混合が生じたかどうかを判断
することができる。いくつかの実施形態においては、最終薬物の色が、ユーザが最終薬物
と希釈剤との間の違いを視覚的に判断できるように、バルクな中間薬物および希釈剤の色
とは異なることができる。いくつかの実施形態においては、希釈剤が透明である一方で、
最終薬物が濁っていてよく、ユーザの視覚による検査を助ける。いくつかの実施形態にお
いて、ウインドウ１６０ｃは、ユーザがウェアラブル注射装置の他の構成要素を眺めるこ
とができるようにハウジング１０５ｃ上に位置する。
【００６５】
　いくつかの実施形態において、混合機構１４０ｃは、自動検査手段のための濁度計１５
５ｃを備える。濁度計１５５ｃは、混合チャンバ１３０ｃに組み合わせられてよく、混合
チャンバ１３０ｃ内の最終薬物の曇りまたは濁りを測定する。濁度計は、設定可能なしき
い値の測定にもとづいて、混合が完了したか否かを明らかにすることができる。しきい値
の測定を、ウェアラブル注射装置によって注射される薬物の混合の要件にもとづいて、流
通または販売に先立って製造者が設定することができる。
【００６６】
　混合機構１４０ｃは、混合プロセスを開始させることができ、その時点において、中間
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容器１１５ｃからのバルクな中間薬物および希釈剤容器１２５ｃからの希釈剤が、混合チ
ャンバ１３０ｃに導入される。ひとたび混合物が形成されると、混合物は、ウェアラブル
注射装置のハウジング１０５ｃ内の主容器１３５ｃに導入される。主容器１３５ｃおよび
注射アセンブリ１２０ｃを、注射プロセスにおいて混合物の排出のために流体的に結合さ
せることができる。
【００６７】
　図１Ａおよび図１Ｂに示した典型的な実施形態においては、アクティベーション機構１
１０ａおよび１１０ｂが、注射装置内でバルクな中間薬物と希釈剤との混合を開始させる
べく動作することができる。これらの実施形態において、アクティベーション機構１１０
ａ、１１０ｂは、ハウジング１０５ａ、１０５ｂの外部の注射針の移動または前進、ウェ
アラブル注射装置の中身の送出、注射針による混合物の注射、あるいは注射針のハウジン
グ１０５ａ、１０５ｂへの引き込みを含んでよい注射プロセスを開始させるようにも動作
することができる。
【００６８】
　別個の混合機構１４０ｃがハウジング１０５ｃの外部に設けられる図１Ｃに示した典型
的な実施形態においては、アクティベーション機構１１０ｃが、ハウジングの外部の注射
針の移動または前進、注射針による混合物の注射、あるいは注射針のハウジングへの引き
込みを含んでよい注射プロセスを開始させるように動作することができる。
【００６９】
　図１Ａ、図１Ｂ、および図１Ｃは、ハウジング１０５ａ、１０５ｂ、１０５ｃ、アクテ
ィベーション機構１１０ａ、１１０ｂ、１１０ｃ、中間容器１１５ａ、１１５ｂ、１１５
ｃ、注射アセンブリ１２０ａ、１２０ｃ、１２０ｂ、希釈剤容器１２５ａ、１２５ｂ、１
２５ｃ、混合チャンバ１３０ｂ、１３０ｃ、主容器１３５ｃ、混合機構１４０ｃ、センサ
１４５ａ、１４５ｂ、１４５ｃ、センサ１４７ａ、１４７ｂ、１４７ｃ、ディストラクシ
ョン機構１５０ａ、１５０ｂ、１５０ｃ、およびディストラクション機構１５２ａ、１５
２ｂ、１５２ｃを、矩形の形状にて示しているが、ウェアラブル注射装置の構成要素（ハ
ウジング、アクティベーション機構、中間容器、注射アセンブリ）が、例えば円柱形、球
形、ひし形、多面体、拘束された袋または拘束なしの袋、これらの任意の組み合わせ、あ
るいは任意の他の形状など、任意の形状またはサイズであってよいことを、理解すべきで
ある。さらに、たとえ図１Ａ、図１Ｂ、および図１Ｃが、ハウジング１０５ａ、１０５ｂ
、１０５ｃ、アクティベーション機構１１０ａ、１１０ｂ、１１０ｃ、中間容器１１５ａ
、１１５ｂ、１１５ｃ、注射アセンブリ１２０ａ、１２０ｃ、１２０ｂ、希釈剤容器１２
５ａ、１２５ｂ、１２５ｃ、混合チャンバ１３０ｂ、１３０ｃ、主容器１３５ｃ、混合機
構１４０ｃ、センサ１４５ａ、１４５ｂ、１４５ｃ、センサ１４７ａ、１４７ｂ、１４７
ｃ、ディストラクション機構１５０ａ、１５０ｂ、１５０ｃ、およびディストラクション
機構１５２ａ、１５２ｂ、１５２ｃを備えるウェアラブル注射装置を示しているとしても
、典型的なウェアラブル注射装置が、示されているよりも多数または少数の構成要素を備
えてよいことを、理解すべきである。
【００７０】
　典型的な実施形態において、アクティベーション機構１１０ａ、１１０ｂ、１１０ｃは
、機械的な原理にもとづく機械式の機構であり、電池または電力を使用することなく動作
する。機械式のアクティベーション機構は、ばねにもとづく機構を備えることができる。
典型的な実施形態において、アクティベーション機構１１０ａ、１１０ｂ、１１０ｃは、
１つ以上のばね（例えば、ねじりばね、板ばね、圧縮コイルばね）を備えることができる
。アクティベーション機構１１０ａ、１１０ｂ、１１０ｃは、混合物の投与前は引っ込め
られた状態であってよく、注射装置のハウジング１０５ａ、１０５ｂ、１０５ｃ内に配置
された最終薬物を保持する容器（中間容器１１５ａ、混合チャンバ１３０ｂ、または主容
器１３５ｃ）の胴部において栓またはプランジャを前方に動かすべく投与の際に放出され
てよい。ウェアラブル注射装置は、例えばスイッチ、ボタン、レバー、など、混合および
注射のプロセスを開始させるためにユーザが操作することができる機械式のアクティベー
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ション機構を備えることができる。
【００７１】
　いくつかの実施形態において、ユーザは、アクティベーション機構を動作させるために
タッチ画面インターフェイスを使用することができる。アクティベーション機構１１０ａ
、１１０ｂ、１１０ｃは、例えばＲＦＩＤ近接スイッチ、Ｗｉ－Ｆｉ近接スイッチ（Ｗｉ
－Ｆｉ場またはその付近にあるときに作動）、Ｗｉ－Ｆｉを介して制御される近接スイッ
チ、あるいは注射のプロセスを開始させるための信号を無線で受信するための他の無線の
受信器およびスイッチなど、注射のプロセスを開始させるためにユーザが操作することが
できる無線式のアクティベーション機構を含むことができる。混合および注射のプロセス
は、自動的に希釈剤を中間容器１１５ａまたは混合チャンバ１３０ｂ、１３０ｃのバルク
な中間薬物に導入し、希釈剤とバルクな中間薬物とを混合して混合物を形成し、混合物を
患者に注射し、針を患者から引き戻すことができる。
【００７２】
　機械式のアクティベーション機構を備えるウェアラブル注射装置は、使い捨ての注射装
置（１回だけ使用される装置）であってよい。使い捨てのウェアラブル注射装置に、バル
クな中間薬物を保持する中間容器１１５をあらかじめ装てんでき、中間容器１１５をハウ
ジング内に配置し、アクティベーション機構１１０に流体的に結合させることができる。
他の実施形態においては、ユーザが、バルクな中間薬物を収容している中間容器１１５を
使い捨ての注射装置に装てんすることができ、ユーザは、中間容器１１５をハウジング１
０５の（容器を受け入れてアクティベーション機構に流体的に結合させることができる）
開口部を介して注射装置に挿入することができる。同様に、別の実施形態においては、ユ
ーザが、注射の目的のための最終薬物の混合物を含んでいる主容器１３５を使い捨ての注
射装置に装てんすることができる。主容器１３５における混合の目的のために、いくつか
の実施形態においては、主容器が、混合の時点まで別々に収容されるバルクな中間薬物お
よび希釈剤を含むことができる。
【００７３】
　他の実施形態においては、中間容器１１５が、別々に収容されたバルクな中間薬物およ
び希釈剤を含むことができ、バルクな中間薬物および希釈剤は、混合のために主容器１３
０に導入される。さらに別の実施形態においては、中間容器１１５が、混合の時点まで別
々に収容されたバルクな中間薬物および希釈剤を含むことができ、混合は中間容器１１５
において生じる。次いで、形成された混合物を、注射のプロセスのために主容器１３０に
導入することができる。他の実施形態においては、主容器１３０が希釈剤を含むことがで
き、中間容器１１５がバルクな中間薬物を含み、希釈剤およびバルクな中間薬物は、主容
器１３０において混合される。バルクな中間薬物を、液体の薬物、乾燥させた薬物（粉末
、固体単位、凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、噴霧乾燥、など）、固体の薬物、あるいは
これらの任意の組み合わせの形態で収容することができる。いくつかの実施形態において
は、ウェアラブル注射装置が、主容器１３０または中間容器１１５にバルクな中間薬物を
収容できる一方で、ユーザが、希釈剤を収容している希釈剤容器１２５を装置に装てんす
ることができる。他の実施形態においては、ウェアラブル注射装置が、希釈剤を収容でき
る一方で、ユーザが、バルクな中間薬物を収容している中間容器１１５を装置に装てんす
ることができる。
【００７４】
　典型的な実施形態において、アクティベーション機構１１０は、機械的な構成要素およ
び電気的な構成要素を備える電気機械式の機構である。電気機械式のアクティベーション
機構は、例えば、詳しくは後述されるとおりの圧電式のシステムであってよい。電気機械
式のアクティベーション機構を持つウェアラブル注射装置は、バルクな中間薬物を収容し
ている中間容器１１５があらかじめ装てんされてよく、あるいはユーザがバルクな中間薬
物を収容している中間容器１１５を装てんすることができる使い捨ての注射装置であって
よい。上述のように、いくつかの実施形態において、中間容器１１５は、バルクな中間薬
物および希釈剤を別々に収容することができる。あるいは、注射装置がバルクな中間薬物
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を収容できる一方で、ユーザが希釈剤を含んでいる容器を装置に装てんでき、あるいは注
射装置が希釈剤を収容できる一方で、ユーザがバルクな中間薬物を収容している中間容器
１１５を装置に装てんできる。
【００７５】
　いくつかの実施形態において、電気機械式のアクティベーション機構を持つウェアラブ
ル注射装置は、再使用可能な注射装置であってよい。再使用可能な注射装置のハウジング
１０５は、ユーザが注射装置の再使用のために古い（使用済みの）容器を取り出して新し
い（未使用の）容器を装てんできるように、バルクな中間薬物を収容している中間容器１
１５を受け入れることができる。再使用可能な注射装置のハウジング１０５は、容器の出
し入れのためのアクセスを提供する開口部をハウジングの外面に有することができる。ユ
ーザは、ハウジングへの容器の装てんおよびハウジング１０５からの容器の取り出しを、
それぞれ容器を開口部に挿入し／押し込み、容器を開口から取り出す／引き出すことによ
って行うことができる。
【００７６】
　いくつかの実施形態において、中間容器１１５または主容器１３０は、流路および針を
備えることができる。流路および針は、容器に一体化されてよい。あるいは、流路および
針を、例えばルアー（ｌｕｅｒ）継手または穿刺される隔壁などの着脱可能な手段によっ
て、別途の使い捨ての構成要素として設けてもよい。針を、堅固な流路あるいは適切なポ
リマーまたはエラストマ材料の可撓な管またはカテーテルを介して、容器に直接接続する
ことができる。
【００７７】
　混合の目的のために、中間容器１１５は、混合の時点まで容器内に別々に収容されるバ
ルクな中間薬物および希釈剤を含むことができる。混合のための中間容器の典型的な実施
形態が、以下で説明される。
【００７８】
　いくつかの実施形態において、中間容器１１５は、再使用可能であってよく、したがっ
てユーザが、容器を注射装置のハウジング１０５に挿入する前に、容器にバルクな中間薬
物を装てんする。
【００７９】
　典型的な実施形態において、アクティベーション機構１１０は、電気的および化学的な
構成要素からなる電気化学式のアクティベーション機構である。電気化学式のアクティベ
ーション機構は、例えば膨張する発泡体など、薬物の投与前は膨張していない状態であり
、投与の際にウェアラブル注射装置のハウジング１０５内に配置された容器（中間容器１
１５または主容器１３０）の胴部において栓またはプランジャを前方に動かすように膨張
する化学ガス発生器を備えることができる。他の典型的な実施形態において、アクティベ
ーション機構１１０は、栓またはプランジャを動かすために、作動流体の水圧、圧縮され
た気体のガス圧、浸透圧、ヒドロゲルの膨張、電気化学反応による固体の膨張、などを利
用することができる。
【００８０】
　典型的な電気化学式のアクティベーション機構は、電池を備える。電池は、マイクロプ
ロセッサによって膨張を制御することができる電気化学セルであってよい。電池が活性化
されて放電するとき、電池は膨張し、注射装置に備えられたプランジャを押して、最終薬
物を患者への注射のためにハウジング１０５から針を通って押し出す。電池を、ハウジン
グ１０５内に配置でき、電池の膨張によって容器またはハウジングが最終薬物を注射針を
介して排出するように、主容器１３０または中間容器１１５あるいは混合チャンバ１３０
に動作可能に接続することができる。いくつかの実施形態において、電気化学式のアクテ
ィベーション機構を持つウェアラブル注射装置は、電池の膨張によって容器が潰れて最終
薬物が注射装置から押し出されるように、最終薬物を保持するための潰れることができる
容器または変形可能な容器を備えることができる。
【００８１】
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　別の典型的な化学式のアクティベーション機構は、薬物を排出すべくカートリッジまた
はシリンジ内のストッパまたは栓を駆動するための相段階駆動による膨張を含む。ブタン
またはヘキサフルオロアセトン（ＨＦＡ）などのガスを、この実施形態において使用する
ことができる。ガスを、例えば患者から最も遠く離れた遠位端など、注射装置の一端に配
置することができる。
【００８２】
　薬物容器
　いくつかの実施形態において、ウェアラブル注射装置は、ハウジング内にバルクな中間
薬物を保持する中間容器を備えることができる。他の実施形態において、ウェアラブル注
射装置は、バルクな中間薬物を保持する中間容器または最終薬物を保持する主容器を受け
入れるように構成される。
【００８３】
　中間容器および主容器の各々は、バルクな中間薬物または最終薬物を収容するために使
用される胴部を含む。胴部を、バルクな中間薬物であらかじめ満たすことができる。胴部
を、流通または販売に先立って製造者によってバルクな中間薬物であらかじめ満たすこと
ができる。典型的な実施形態においては、中間容器を、中間容器内に別々に収容されてよ
いバルクな中間薬物および希釈剤であらかじめ満たすことができる。いくつかの実施形態
においては、胴部を、ユーザによって満たすことができる。上述のように、中間容器およ
び主容器は、カートリッジまたはシリンジであってよい。針を、カートリッジに結合させ
ることができる。シリンジは、薬物（有効な薬品および希釈剤）であらかじめ満たされる
二室または多室のシリンジであってよい。
【００８４】
　典型的な胴部は、これらに限られるわけではないがポリマー材料（例えば、医療品質の
ポリマー）、金属、ガラス、熱可塑性物質、エラストマ、シリコーン結晶、などの任意の
適切な材料で形成されてよい。典型的な実施形態において、胴部は、剛直であってよく、
あるいは最終薬物またはバルクな中間薬物を保持するための１つ以上の可撓袋の形態をと
ることができる。
【００８５】
　図１５に示されるとおり、ウェアラブル注射装置のハウジングは、複数のカートリッジ
１５０２、シリンジ１５０４、またはバイアル１５０６を、任意の組み合わせで備えるこ
とができる。あるいは、ウェアラブル注射装置は、複数のカートリッジ、シリンジ、バイ
アル、またはバイアルの中身を、任意の組み合わせにて受け入れることができる。
【００８６】
　シリンジに関して本明細書において説明される典型的な実施形態を、カートリッジまた
はバイアルを使用して実行してもよい。同様に、カートリッジに関して本明細書において
説明される典型的な実施形態を、シリンジまたはバイアルを使用して実行してもよい。
【００８７】
　いくつかの実施形態において、中間容器は、バルクな中間薬物および希釈剤を別々に収
容し、それらを注射に先立って混合して混合物を形成するように構成される。典型的な容
器は、０．１ミリリットルから１０ミリリットルの範囲の量の混合物（例えば、最終薬物
）を保持することができる。典型的なウェアラブル注射装置は、１センチポアズ（ｃＰ）
から５０センチポアズ（ｃＰ）の範囲の粘度を有する混合物／最終薬物を排出することが
できる。
【００８８】
　ウェアラブル注射装置の典型的な実施形態は、中間容器、主容器、希釈剤容器、バルク
な中間容器、混合チャンバ、またはこれらの組み合わせを含み、説明する。いくつかの実
施形態においては、容器および混合チャンバのすべてを、実施形態の説明において示され
るとおり、単一の容器または分離できない容器として設けることができる。図１３に示さ
れるとおり、単一の容器１３００は、中間容器、主容器、バルクな中間薬物の容器、希釈
剤容器、および混合チャンバを含む。
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【００８９】
　図１４が、図１Ａ、図１Ｂ、および図１Ｃに関して説明した注射アセンブリ１２０の典
型的な実施形態を示している。注射アセンブリ１２０は、送入カニューレ１４０６を備え
、プランジャ１４０２および栓１４０４を備えることができる。他の実施形態において、
プランジャ１４０２および栓１４０４は、容器１４０８に備えられる。上述のように、送
入カニューレ１４０６は、種々の実施形態において上述したように中間容器１１５、主容
器１３５、または混合チャンバ１３０であってよい最終薬物を収容している容器１４０８
に流体連通する。送入カニューレ１４０６および容器１４０８は、流路１４１０を介して
流体連通する。流路１４１０を、流体の導管によって形成することができる。いくつかの
実施形態において、注射アセンブリ１２０は、注射針を出し入れするための付勢機構を備
える。
【００９０】
　混合機構／混合チャンバ
　典型的なウェアラブル自動注射装置において使用することができる典型的な混合機構ま
たはチャンバが、図４から図１３を参照して説明される。典型的な実施形態のいくつかは
、乾燥または液体の形態のバルクな中間薬物と液体の形態の希釈剤とを別々に収容するた
めの機構をさらに含む。いくつかのバルクな中間薬物は、乾燥させた形態においてより安
定であるため、粉末または固体単位の形態など、乾燥させた形態で収容される。投与のい
くつかの方法において、そのようなバルクな中間薬物は、投与可能となる前に、液体また
は希釈剤との混合あるいは液体または希釈剤による復元を必要とするかもしれない。薬品
の復元は、乾燥形態のバルクな中間薬物を希釈剤と混合し、患者に注射されるべき混合物
を形成することを含む。例えばバルクな中間薬物を復元するための混合は、最終薬物を形
成するための希釈剤およびバルクな中間薬物の厳格な混合または攪拌を必要とし得る。一
部のバルクな中間薬物に関しては、完全な復元が不要であり、薬品粒子の液体との単なる
／わずかな混合が、注射にとって充分である。この場合、液体は、バルクな中間薬物の粒
子を注射針を通って患者の皮膚および血流へ運ぶことを担い、完全な復元は、患者の中で
生じてよく、あるいは患者によって吸収されてよい。
【００９１】
　典型的な混合機構は、図１Ａに関して説明した中間容器１１５ａ、図１Ｂに関して説明
した混合チャンバ１３０ｂ、および図１Ｃに関して説明した混合チャンバ１３０ｃに含ま
れることができる。
【００９２】
　図２Ａが、混合チャンバ１３０としても機能し、いくつかの実施形態においては主容器
１３５としても機能する中間容器１１５の典型的な実施形態を示している。容器２００は
、圧電混合要素２０８を備える。この実施形態においては、バルクな中間薬物２０４が、
容器の壁２０２の内面に適用され、希釈剤２０６が、容器内に配置されている。圧電要素
２０８は、容器の壁２０２の外面に配置される。圧電要素２０８は、容器の外壁の周囲を
完全に巡って広がっていてよく、あるいは例えば６０°、９０°、１２０°、など、容器
の外壁の周囲の一部分を広がっていてもよい。いくつかの実施形態において、図２Ａに示
されるように、複数の圧電要素２０８’が、容器２５０の外壁を巡って周方向に間隔を空
けつつ配置される。いくつかの実施形態においては、複数の圧電要素２０８が互いに当接
しており、いくつかの実施形態においては、間隔を空けて位置している。バルクな中間薬
物２０４を、薬品の層が容器の壁２０２の内面に配置され、あるいは結合するように、容
器の壁２０２の内面に適用することができる。いくつかの実施形態においては、バルクな
中間薬物２０４に害を与えることがない接着剤が使用される。バルクな中間薬物２０４を
、バルクな中間薬物２０４が容器２００の輸送またはウェアラブル注射装置の輸送の間は
壁上にとどまり、圧電要素２０８の作動時にバルクな中間薬物２０４が壁から放出される
ように、壁に適用することができる。
【００９３】
　上述のように、容器２００は、カートリッジまたはシリンジであってよい。容器２００
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を、針にも結合させることができる。容器を、製造者または薬局によって、容器の壁２０
２の内面にコートされたバルクな中間薬物および容器２００内に配置された希釈剤であら
かじめ満たすことができる。希釈剤２０６を、容器２００の内面に位置するバルクな中間
薬物のコーティングを乱すことがないように、任意の適切な方法を使用して容器２００に
入れることができる。希釈剤２０６は、バルクな中間薬物２０４の混合に必要な任意の液
体または流体であってよい。希釈剤２０６の種類および量は、バルクな中間薬物２０４の
種類および量によって決定されてよく、バルクな中間薬物２０４の種類および量は、ウェ
アラブル注射装置がもたらそうとする治療によって決定され得る。薬品の製造者は、バル
クな中間薬物の復元に必要な希釈剤の量および種類を決定することもできる。
【００９４】
　圧電要素２０８を、例えば接着剤などの任意の適切な手段を使用して容器の壁２０２の
外面に配置することができる。いくつかの実施形態において、圧電要素２０８は、容器の
壁２０２に取り付けられ、あるいは結合させられる一方で、他の実施形態において、圧電
要素２０８は、容器に隣接するが、壁に実際には触れていない。圧電要素２０８は、容器
２００において直線または回転運動を生じさせるための音響または超音波振動を生み出す
圧電モータであってよい。圧電要素２０８を、動力源に接続することができ、いくつかの
実施形態においてはドライバ機構または回路に接続することができる。いくつかの実施形
態においては、バルクな中間薬物２０４を希釈剤２０６に分散または溶解させるために、
キャビテーション用の超音波などの音響エネルギが容器２００に適用される。上述のよう
に、バルクな中間薬物２０４は、（粉末、フィルム、またはコーティングの形態で）容器
の壁の内面に付着させられている。いくつかの実施形態においては、混合時に、容器の壁
に超音波振動が引き起こされる。いくつかの実施形態においては、超音波エネルギが、希
釈剤のキャビテーションを介してバルクな中間薬物２０４のコーティングに大きな局所的
差圧を引き起こす。キャビテーションは、バルクな中間薬物を浸食し、バルクな中間薬物
の希釈剤への溶解および分散を向上させる。
【００９５】
　圧電要素２０８は、動力源（図示されていない）による作動または通電時に、バルクな
中間薬物２０４を容器の壁２０２から希釈剤２０６に放出する。圧電要素２０８は、バル
クな中間薬物および希釈剤が充分に混合されて復元されるまで動作し続けてよい。上述し
た典型的なアクティベーション機構１１０の作動が、圧電要素２０８の作動および停止の
引き金となってよい。圧電要素２０８を、製造者またはユーザによる設定が可能であって
よい特定のあらかじめ定められる時間期間の後に停止させることができる。あるいは、圧
電要素２０８の作動および停止は、ウェアラブル注射装置に設けられたアクティベーショ
ン機構１１０に組み合わせられた操作ボタン１６５を介してユーザによって制御されても
よい。例えば、ユーザは、注射に先立って混合プロセスを開始させるべく圧電要素２０８
を始動させるために操作ボタン１６５を押すことができ、バルクな中間薬物２０４が混合
されたとユーザが（例えば検査ウインドウ１６０を使用して）判断したときに圧電要素２
０８を停止させるべく操作ボタン１６５を再び押すことができる。あるいは、圧電要素２
０８は、ウェアラブル注射装置が混合が完了したと（例えば濁度計を使用して）判断した
ときに自動的に停止させられてもよい。圧電要素２０８は、容器２００内にキャビテーシ
ョンを生じさせることができる。いくつかの実施形態において、圧電要素２０８は、超音
波処理（ｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ）のための超音波を生み出すことができる。
【００９６】
　いくつかの実施形態においては、希釈剤２０６とバルクな中間薬物２０４との間におい
てバルクな中間薬物２０４の上に配置された材料の追加の層が存在してよい。追加の層は
、圧電要素の作動時に薬品の通過を許すが、希釈剤の通過は阻止する材料で製作されてよ
い。
【００９７】
　典型的な実施形態においては、圧電混合要素の代わりに、容器２００が、回転またはリ
ニアモータあるいは電磁振動機構など、任意の他の電気式または機械式の変位アクチュエ
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ータを備えることができる。別の実施形態において、容器２００は、圧電混合要素に加え
て任意の他の電気式または機械式の変位アクチュエータを備えることができる。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、図２Ａおよび図２Ｂに示されるシステムは、ウェアラブ
ル注射装置の外部に設けられる。この実施形態は、ユーザが最終薬物を外部で混合して、
容器を注射装置に挿入することを可能にするため、ウェアラブル注射装置の再使用を可能
にする。この場合、容器２００は、圧電要素２０８が取り外し可能に配置された状態でユ
ーザに提供される。容器２００は、ウェアラブル注射装置とは別にユーザに提供される。
これらの構成要素を、（図１Ｃに混合機構１４０ｃとして示されているように、ウェアラ
ブル注射装置とは別の）混合ハウジング内に設けることができる。ユーザは、圧電要素２
０８を始動させるために混合ハウジング上の作動ボタン１６６ｃを操作することができる
。圧電要素２０８からの振動が、バルクな中間薬物２０４を容器の壁２０２から希釈剤２
０６に放出する。ひとたび復元または混合が完了すると、ユーザは、圧電要素２０８を停
止させるために再び作動ボタン１６６ｃを操作することができる。次いで、ユーザは、容
器２００を混合ハウジングから取り外し、（図１Ｃにおいてハウジング１０５ｃとして示
されている）ウェアラブル注射装置に配置することができる。いくつかの実施形態におい
て、圧電要素２０８は、容器２００から取り外し可能である。取り外し可能な圧電要素に
おいて、ユーザは、それを（例えば引っ張ることによって）取り外し、その後に容器２０
０をウェアラブル注射装置に挿入することができる。この実施形態において、混合ハウジ
ングは、バルクな中間薬物の復元を自動または手動にて確かめるための機構をさらに含ん
でよい。例えば、ウェアラブル注射装置の混合ハウジングは、混合物の曇りを検知するた
めの濁度計１５５ｃを備えることができ、ハウジング１０５ｃは、ユーザが混合物の曇り
を視覚的に検査するための検査ウインドウ１６０ｃを備えることができる。
【００９９】
　混合プロセスの完了後に、容器２００内の混合物は、注射のプロセスに向けて準備がで
きた状態である。容器２００は、患者に最終薬物を注射するために、ウェアラブル注射装
置のハウジング１０５内の（上述の）アクティベーション機構１１０および注射アセンブ
リ１２０に流体的に結合させられる。
【０１００】
　図２Ｂが、混合容器としても機能し、いくつかの実施形態においては主容器としても機
能する中間容器の典型的な実施形態を示している。容器２５０は、複数の圧電要素２０８
ｂを含んでいる。容器２５０は、図２Ａに関して説明した容器２００と同様の構成要素を
含み、やはり同様の動作および機能を実行する。
【０１０１】
　図３が、圧電混合要素を含む混合機構の別の典型的な実施形態を示している。この実施
形態においては、容器３００が、容器の壁３０２の内面に適用されたバルクな中間薬物３
０４を含んでおり、希釈剤３０７が、図示のとおりに容器の外側に別の希釈剤容器３０６
にて用意されている。圧電要素３０８は、容器の壁３０２の外面に配置される。いくつか
の実施形態においては、２つの圧電要素３０８が、容器の壁３０２の外面に配置される。
圧電要素３０８は、容器の外壁の周囲を完全に巡って広がっていてよく、あるいは例えば
６０°、９０°、１２０°、など、容器の外壁の周囲の一部分を広がっていてもよい。い
くつかの実施形態においては、複数の圧電要素３０８が、容器３００の外壁を巡って周方
向に間隔を空けつつ配置される。いくつかの実施形態においては、複数の圧電要素３０８
が互いに当接しており、いくつかの実施形態においては、間隔を空けて位置している。
【０１０２】
　バルクな中間薬物３０４を、バルクな中間薬物の層が容器の壁３０２の内面に配置され
、あるいは結合するように、容器の壁３０２に適用することができる。いくつかの実施形
態においては、バルクな中間薬物３０４に害を与えることがない接着剤が使用される。バ
ルクな中間薬物３０４を、バルクな中間薬物が容器３００の輸送またはウェアラブル注射
装置の輸送の間は壁上にとどまり、圧電要素３０８の作動時にバルクな中間薬物３０４が
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容器の壁３０２の内面から放出されるように、容器の壁３０２の内面に適用することがで
きる。容器３００を、針３１０にも結合させることができる。容器を、製造者または薬局
によって、内面にコートされたバルクな中間薬物および別個の希釈剤容器３０６内に配置
された希釈剤であらかじめ満たすことができる。
【０１０３】
　この実施形態において、希釈剤３０７は、容器３００とは別の希釈剤容器３０６に用意
される。希釈剤３０７は、復元プロセスの際に容器を通過する。希釈剤３０７は、薬品の
復元または混合に必要な任意の液体または流体であってよい。希釈剤３０７の種類および
量は、バルクな中間薬物３０４の種類および量によって決定されてよく、バルクな中間薬
物３０４の種類および量は、ウェアラブル注射装置がもたらそうとする治療によって決定
され得る。薬品の製造者は、バルクな中間薬物の復元に必要な希釈剤の量および種類を決
定することもできる。
【０１０４】
　圧電要素３０８を、例えば接着剤などの任意の適切な手段を使用して容器の壁３０２の
外面に配置することができる。いくつかの実施形態において、圧電要素３０８は、容器の
壁３０２に取り外し可能に結合させられる。圧電要素３０８は、直線または回転運動を生
じさせるための音響または超音波振動を生み出すフィルムであってよい。圧電要素３０８
を、動力源に接続することができ、いくつかの実施形態においてはドライバ機構または回
路に接続することができる。
【０１０５】
　圧電要素３０８は、動力源（図示されていない）による作動または通電時に、バルクな
中間薬物３０４を、容器の壁３０２から、希釈剤容器３０６から容器３００に導入される
希釈剤３０７に放出する。希釈剤３０７は、注射のプロセスの最中に容器３００を通過す
ることができ、したがって混合および注射のプロセスが同時に生じてよい。注射のプロセ
スにおいて、希釈剤３０７を、プランジャを使用して容器３００に送ることができ、圧電
要素３０８が、バルクな中間薬物３０４を希釈剤３０７に放出する。圧電要素３０８は、
バルクな中間薬物３０４および希釈剤３０７が充分に混合されて復元されるまで動作し続
けてよい。上述した典型的なアクティベーション機構の作動が、圧電要素３０８の作動お
よび停止の引き金となってよい。圧電要素３０８を、製造者またはユーザによる設定が可
能であってよい特定の時間期間の後に停止させることができる。あるいは、圧電要素３０
８の作動および停止は、ウェアラブル注射装置に設けられたアクティベーション機構１１
０に組み合わせられた操作ボタン１６５を介してユーザによって制御されてもよい。例え
ば、ユーザは、注射に先立って混合プロセスを開始させるべく圧電要素を始動させるため
に操作ボタン１６５を押すことができ、バルクな中間薬物が復元されたとユーザが（例え
ば検査ウインドウを使用して）判断したときに圧電要素を停止させるべく操作ボタン１６
５を再び押すことができる。あるいは、圧電要素３０８は、ウェアラブル注射装置が復元
が完了したと（例えば濁度計を使用して）判断したときに自動的に停止させられてもよい
。圧電要素３０８は、容器３００内にキャビテーションを生じさせることができる。いく
つかの実施形態において、圧電要素３０８は、超音波処理のための超音波を生み出すこと
ができる。
【０１０６】
　いくつかの実施形態においては、バルクな中間薬物３０４を希釈剤３０７に分散または
溶解させるために、キャビテーション用の超音波などの音響エネルギが適用される。上述
のように、バルクな中間薬物３０４は、（粉末、フィルム、またはコーティングの形態で
）容器の壁３０２の内面に付着させられている。いくつかの実施形態においては、希釈剤
３０７の導入時に、容器の壁３０２に超音波によって振動が引き起こされる。いくつかの
実施形態においては、超音波エネルギが、希釈剤のキャビテーションを介してバルクな中
間薬物のコーティングに大きな局所的差圧を引き起こす。キャビテーションは、バルクな
中間薬物３０４を浸食し、バルクな中間薬物３０４の希釈剤３０７への溶解および分散を
向上させる。
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【０１０７】
　いくつかの実施形態においては、希釈剤３０７とバルクな中間薬物３０４との間におい
てバルクな中間薬物３０４の上に配置された材料の追加の層が存在してよい。追加の層は
、圧電要素の作動時に薬品の通過を許すが、希釈剤の通過は阻止する材料で製作されてよ
い。
【０１０８】
　典型的な実施形態においては、圧電混合要素の代わりに、容器３００が、回転またはリ
ニアモータあるいは電磁振動機構など、任意の他の電気式または機械式の変位アクチュエ
ータを備えることができる。別の実施形態において、容器３００は、圧電混合要素に加え
て任意の他の電気式または機械式の変位アクチュエータを備えることができる。
【０１０９】
　混合プロセスの完了後に、容器３００内の混合物は、注射のプロセスに向けて準備がで
きた状態である。容器３００は、患者に最終薬物を注射するために、ウェアラブル注射装
置のハウジング１０５内の（上述の）アクティベーション機構１１０および注射アセンブ
リ１２０に流体的に結合させられる。
【０１１０】
　図４が、圧電要素を含むチャンバ４００の別の典型的な実施形態を示している。この実
施形態においては、バルクな中間薬物４０４が、チャンバ４００のチャンバ壁４０２の内
面に適用される。圧電要素４０６が、チャンバ４００のチャンバ壁４０２の外面に配置さ
れる。チャンバ４００は、オリフィス４０８を有する膜４０７をさらに備える。バルクな
中間薬物４０４を、バルクな中間薬物４０４の層がチャンバ壁４０２に配置され、あるい
は結合するように、チャンバ壁４０２の内面に適用することができる。いくつかの実施形
態においては、薬物に害を与えることがない接着剤が使用される。バルクな中間薬物４０
４を、バルクな中間薬物がチャンバ４００の輸送またはウェアラブル注射装置の輸送の間
は表面にとどまり、圧電要素４０６の作動時にバルクな中間薬物４０４が表面から放出さ
れるように、チャンバ壁４０２の内面に適用することができる。チャンバ４００を、製造
者または薬局によって、チャンバ壁４０２の内面にコートされたバルクな中間薬物４０４
およびチャンバ４００内に配置された希釈剤４０５であらかじめ満たすことができる。い
くつかの実施形態においては、希釈剤４０５を、混合のプロセスの際にチャンバ４００に
導入することができる。
【０１１１】
　圧電要素４０６は、オリフィス４０８を含む膜４０７を振動させる。いくつかの実施形
態において、膜４０７は、２つ以上のオリフィスを備えてよい。膜４０７のオリフィス４
０８は、圧電要素４０６および希釈剤４０５との協働においてシンセティックジェット流
を形成する。シンセティックジェット流は、周囲の希釈剤４０５で構成され、小さなオリ
フィス４０８を通って往復移動する流れによって形成される。シンセティックジェットは
、オリフィス４０８からの流体の周期的な排出および吸引によって生み出される。シンセ
ティックジェット流は、チャンバ４００のチャンバ壁４０２の内面から放出されるバルク
な中間薬物４０４の混合を助ける。この実施形態におけるオリフィスの使用において、物
質の移動は実質的に存在しない。
【０１１２】
　圧電要素４０６を、例えば接着剤などの任意の適切な手段を使用してチャンバ４００の
外面に配置することができる。いくつかの実施形態において、圧電要素４０６は、チャン
バ４０２に恒久的に取り付けられ、あるいは取り外し可能に結合させられる。圧電要素４
０６は、直線または回転運動を生じさせるための音響または超音波振動を生み出す圧電モ
ータであってよい。
【０１１３】
　圧電要素４０６は、動力源（図示されていない）による作動または通電時に、単独また
は希釈剤４０５との組み合わせのいずれかにより、バルクな中間薬物４０４をチャンバ壁
４０２から放出する。典型的な実施形態において、希釈剤４０５は、チャンバ４００に導
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入され、オリフィス４０８を介してシンセティックジェット流を形成する。圧電要素４０
６は、バルクな中間薬物４０４および希釈剤４０５が充分に混合されて復元されるまで動
作し続けてよい。上述した典型的なアクティベーション機構のユーザによる作動が、圧電
要素４０６の作動および停止の引き金となってよい。圧電要素４０６を、製造者またはユ
ーザによる設定が可能であってよい特定の時間期間の後に停止させることができる。ある
いは、圧電要素４０６の作動および停止は、ウェアラブル注射装置に設けられたアクティ
ベーション機構１１０に組み合わせられた操作ボタン１６５を介してユーザによって制御
されてもよい。例えば、ユーザは、注射に先立って復元プロセスを開始させるべく圧電要
素を始動させるために操作ボタン１６５を押すことができ、バルクな中間薬物４０４が復
元されたとユーザが（例えば検査ウインドウ１６０を使用して）判断したときに圧電要素
を停止させるべく操作ボタン１６５を再び押すことができる。あるいは、圧電要素４０６
は、ウェアラブル注射装置が復元が完了したと（例えば濁度計１５５を使用して）判断し
たときに自動的に停止させられてもよい。圧電要素４０６は、チャンバ４００内にキャビ
テーションを生じさせることができる。いくつかの実施形態において、圧電要素４０６は
、超音波処理のための超音波を生み出すことができる。
【０１１４】
　いくつかの実施形態において、膜４０７は、当初は封じられているが、圧電要素４０６
からの圧力の印加によって破れることができ、希釈剤４０５およびバルクな中間薬物４０
４の混合を可能にすることができる。シンセティックジェット流は、区画間の混合を可能
にするように双方向であってよい。
【０１１５】
　いくつかの実施形態においては、チャンバ４００のチャンバ壁４０２の内面のバルクな
中間薬物４０４のコーティングの上に配置された材料の追加の層が存在してよい。追加の
層は、圧電要素の作動時にバルクな中間薬物４０４の通過を許すが、希釈剤４０５の通過
は阻止する材料で製作されてよい。
【０１１６】
　典型的な実施形態においては、圧電混合要素の代わりに、容器４００が、回転またはリ
ニアモータあるいは電磁振動機構など、任意の他の電気式または機械式の変位アクチュエ
ータを備えることができる。別の実施形態において、容器４００は、圧電混合要素に加え
て任意の他の電気式または機械式の変位アクチュエータを備えることができる。
【０１１７】
　復元または混合プロセスの完了後に、チャンバ４００内の混合物は、注射のプロセスに
向けて準備ができた状態である。チャンバ４００は、主容器１３０に流体的に結合させら
れ、あるいは患者に最終薬物を注射するために、ウェアラブル注射装置のハウジング１０
５内の（上述の）アクティベーション機構１１０および注射アセンブリ１２０に直接流体
的に結合させられる。
【０１１８】
　図５が、多孔質要素を含む二室の容器５０２の典型的な実施形態を示している。この実
施形態においては、多孔質要素５０６が、容器５０２の第１の端部（例えば、患者に最も
近い近位端）に配置され、栓５０８が、容器５０２の遠位端に配置される。希釈剤５０４
が、容器５０２内に配置される。容器５０２を、針５１０に結合させることができる。多
孔質要素５０６は、バルクな中間薬物を含む。栓５０８は、希釈剤５０４を多孔質要素５
０６を通って押し、希釈剤５０４とバルクな中間薬物との混合を生じさせて混合物を形成
するために用いられる。例えばボタン１６５によるアクティベーション機構１１０の作動
時に、栓５０８を、プランジャを使用して容器５０２内で移動させることができる。混合
物を、針５１０を通って容器５０２から排出することができる。いくつかの実施形態にお
いて、容器５０２は、針５１０の代わりにオリフィス、ルアーロック、または隔壁を備え
、混合物は、オリフィス、ルアーロック、または隔壁を通って排出される。
【０１１９】
　多孔質要素５０６は、粉末または固体単位などの乾燥させた形態のバルクな中間薬物で
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満たすことができる多数のすき間を含むおおむね基質の形態にて製作される。いくつかの
実施形態において、多孔質要素５０６は、粉末、固体、または液体の形態であってよいバ
ルクな中間薬物でコートされ、次いで多孔質要素５０６は、バルクな中間薬物を多孔質要
素５０６に取り入れるために乾燥させられる。多孔質要素５０６は、数ミリリットルまた
は数ミリグラムのバルクな中間薬物を含むことができる。多孔質要素５０６を、セラミッ
ク、ポリマー、カーボン、ガラス、任意の他の適切な材料、またはこれらの任意の組み合
わせで製作することができる。バルクな中間薬物は、乾燥させた薬物（粉末、固体単位、
凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、噴霧乾燥、など）であってよい。希釈剤５０４は、多孔
質要素５０６を通って押され、多孔質要素５０６に含まれたバルクな中間薬物を希釈剤５
０４に放出する。次いで、得られた混合物が患者に注射される。栓５０８を、希釈剤５０
４を多孔質要素５０６を通って前進させるために使用することができる。別の実施形態に
おいては、希釈剤５０４を多孔質要素５０６を通って押すために、任意の他の手段を使用
することができる。
【０１２０】
　いくつかの実施形態において、栓５０８は、針５１０を通って混合物を排出させ、混合
物を患者に注射するためにも使用される。いくつかの実施形態において、栓５０８の移動
は、希釈剤５０４が多孔質要素５０６を通過した後に停止する。典型的な実施形態におい
ては、希釈剤を移動させるために特定の大きさの力が加えられるまでは希釈剤が多孔質要
素を通過せず、容器またはウェアラブル注射装置の輸送にもとづくバルクな中間薬物との
混合が生じないように、希釈剤５０４と多孔質要素５０６との間に設けられた層が存在す
る。
【０１２１】
　復元または混合プロセスの完了後に、容器内の混合物は、注射のプロセスに向けて準備
ができた状態である。容器は、患者に最終薬物を注射するために、ウェアラブル注射装置
のハウジング１０５内の（上述の）アクティベーション機構１１０および注射アセンブリ
１２０に流体的に結合させられる。
【０１２２】
　図６が、らせん流を生じさせるインペラを備えている中間容器６００の典型的な実施形
態を示している。バルクな中間薬物６０４が、容器６００の胴部６０２の第１の端部（例
えば、患者に最も近い近位端）に配置される。インペラ６０８が、胴部６０２に配置され
、あるいは胴部６０２に結合させられる。希釈剤６０６が、胴部６０２に導入される。針
６１２を、胴部６０２に結合させることができる。バルクな中間薬物６０４を、乾燥させ
た形態（粉末、固体単位、凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、噴霧乾燥、など）で近位端に
配置することができ、バルクな中間薬物６０４が胴部６０２において動き回ることがない
ように近位端にまとめることができる。あるいは、バルクな中間薬物６０４を、胴部にお
いて動き回ることを防止する機構を備えることなく胴部に配置してもよい。容器６００を
、製造者または薬局がバルクな中間薬物６０４であらかじめ満たすことができ、希釈剤６
０８を、別の容器にてもたらすことができる。あるいは、バルクな中間薬物６０４および
希釈剤６０８を、ユーザが容器６００の胴部６０２に装てんしてもよい。
【０１２３】
　インペラ６０８は、希釈剤６０６が導入されたときに胴部６０２内にらせんまたは振動
運動を生み出すことができる任意の機械式、電気式、電気機械式、化学式、および／また
は電気化学式の駆動であってよい。振動運動（矢印６１０によって示されている）は、混
合物を生み出すための希釈剤６０６およびバルクな中間薬物６０４の混合を助ける胴部６
０２における反復運動である。いくつかの実施形態において、容器６００は、混合物が患
者に排出される前に気体を逃がすことができる通気孔または弁を備える。インペラ６０８
を、例えばボタン１６５の操作によって、アクティベーション機構１１０によって作動さ
せることができる。
【０１２４】
　容器６００の胴部６０２を、製造者によって流通に先立ってウェアラブル注射装置に備
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えることができ、あるいは胴部６０２を、ウェアラブル注射装置とは別に提供して、ユー
ザが混合の完了後にウェアラブル注射装置に装てんすることができる。混合プロセスの完
了後に、容器６００内の混合物は、注射のプロセスに向けて準備ができた状態である。容
器６００は、患者に最終薬物を注射するために、ウェアラブル注射装置のハウジング１０
５内の（上述の）アクティベーション機構１１０および注射アセンブリ１２０に流体的に
接続させられる。
【０１２５】
　図７が、渦発生システムとして構成された中間容器７００の典型的な実施形態を示して
いる。この実施形態において、攪拌機構は、バルクな中間薬物および希釈剤を混合するた
めに、遠心分離機（ＣＳ）または渦発生器（ＶＧ）システムとして構成され、遠心分離機
（ＣＳ）または渦発生器（ＶＧ）システムとして機能することができる。容器７０２は、
例えば乾燥させた形態（粉末、固体単位、凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、噴霧乾燥、な
ど）のバルクな中間薬物７０４を収容する。バルクな中間薬物７０４は、容器７０２内に
自由に配置されてよく、あるいはバルクな中間薬物７０４は、例えば適切な接着剤または
他の手段を使用して容器７０２の内面に（層コーティングを介して）適用されてよい。バ
ルクな中間薬物７０４は、製造者または薬局によってあらかじめ充てんされてよい。希釈
剤は、入り口７０８を介して容器７０２に接線方向に導入される。希釈剤を、別の容器に
て提供することができる。希釈剤は、例えばボタン１６５によるアクティベーション機構
１１０の作動時に容器７０２に導入されてよい。容器７０２の全体的な形状が、容器７０
２内で矢印７０６によって示されるように希釈剤７１２を加速させる。希釈剤の渦運動が
、希釈剤およびバルクな中間薬物の混合を可能にする。希釈剤は、渦運動によってバルク
な中間薬物を容器７０２の内面からこすり取り、あるいはこすり落とすことができる。
【０１２６】
　渦は、最初に容器７０２の円錐形の末端に下方に向かう渦流パターンにて流れを加速さ
せる。渦流パターンは、胴部の壁へのせん断勾配を大きくし、これが、バルクな中間薬物
７０４の壁からの分離および放出を改善するとともに、大きな薬品粒子を希釈剤に溶解す
るまで遠心力によって壁に拘束し続ける。混合物は、出口７１０を通って軸方向に取り出
される。出口７１０は、小さな粒子または微細な粒子を通過させるように設計される。容
器７０２内の渦運動を、希釈剤７１２を回転の中心から外方向に加速させるように容器７
０２の系を駆動する任意の種類のインペラロータを使用して生み出すことができる。いく
つかの実施形態においては、インペラが不要であり、容器７０２の構造そのものが、希釈
剤およびバルクな中間薬物の混合のための渦流パターンを生成する。この実施形態におい
て、希釈剤７１２は、容器７０２への進入時に加圧される。容器７０２が満たされるとき
、希釈剤７１２およびバルクな中間薬物７０４の混合が生じ、最終薬物が生み出される。
典型的な実施形態においては、入り口７０８、出口７１０、および容器７０２の形状を、
容器７０２内の流れおよび混合のパターンを支配するように設計することができる。
【０１２７】
　ひとたびバルクな中間薬物７０４が希釈剤と混合されると、得られた混合物は、容器７
０２から取り出される。典型的な実施形態において、混合物（最終薬物）は、ウェアラブ
ル注射装置に配置された主容器またはウェアラブル注射装置に挿入される主容器に取り出
される。典型的な実施形態において、ＣＳ／ＶＧシステムは、ウェアラブル注射装置とは
別に提供される。別の実施形態において、ＣＳ／ＶＧシステムは、ウェアラブル注射装置
内に設けられる。ＣＳ／ＶＧシステムは、再使用可能であってよく、ユーザがバルクな中
間薬物をＣＳ／ＶＧシステムに導入することができる。
【０１２８】
　図８が、絞られた流路によって構成され、ベンチュリ効果を利用するように動作するこ
とができる混合チャンバ８０２の典型的な実施形態を示している。ベンチュリ効果は、流
体が流路の絞られた部分またはより狭い部分を通って流れることで生じる流体の圧力の低
下である。構造の断面が減少するにつれて、流体の速度が増加する。ベンチュリシステム
８００は、希釈剤８０４を収容している容器と、バルクな中間薬物８０６を収容している
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容器と、ベンチュリスロート（ｖｅｎｔｕｒｉ　ｔｈｒｏａｔ）８１０を有する混合チャ
ンバ８０２とを備える。混合チャンバ８０２は、ベンチュリスロート８１０を形成するた
めの狭くされた断面の部位または絞られた部位を有している管状の構造を有することがで
きる。流体（気体または液体）が、遠位端８０８から導入される。流体は、例えばボタン
１６５の操作によるアクティベーション機構１１０の作動時に導入されてよい。流体は、
いくつかの実施形態においては希釈剤であってよく、容器８０４は、復元されるべき第２
のバルクな中間薬物を収容することができる。バルクな中間薬物は、乾燥させた形態（粉
末、固体単位、凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、噴霧乾燥、など）で収容されてよい。混
合物は、第２の端部８１２にもたらされる。流体（希釈剤、気体、または液体）は、混合
チャンバ８０２の第１の端部８０８においてベンチュリシステム８００に導入される。低
圧領域（ベンチュリスロート８１０の付近）において、希釈剤およびバルクな中間薬物が
、流体の流れに引き込まれ、復元される。
【０１２９】
　ひとたびバルクな中間薬物が混合されると、得られた最終薬物は、ベンチュリシステム
８００から取り出される。典型的な実施形態において、最終薬物は、ウェアラブル注射装
置に配置された主容器またはウェアラブル注射装置に挿入される主容器に取り出される。
典型的な実施形態において、ベンチュリシステム８００は、ウェアラブル注射装置とは別
に提供される。別の実施形態において、ベンチュリシステム８００は、ウェアラブル注射
装置内に設けられる。ベンチュリシステム８００は、再使用可能であってよく、ユーザが
、バルクな中間薬物および希釈剤あるいは一方または他方をベンチュリシステム８００に
装てんすることができる。
【０１３０】
　図９Ａが、希釈剤容器とバルクな中間薬物の容器とを隔てる弁９０６を備えている容器
９００の典型的な実施形態を示している。この実施形態において、バルクな中間薬物９０
２、希釈剤９０４、および弁９０６は、容器壁９０８を有する容器９００内に配置されて
いる。容器９００を、針９１０に結合させることができる。バルクな中間薬物９０２を、
容器９００の第１の端部に配置できる一方で、希釈剤９０４は、容器９００の（第１の端
部とは反対の）第２の端部に配置される。弁９０６を、バルクな中間薬物９０２と希釈剤
９０４との間に配置して、容器９００内に２つの容器または室を形成することができる。
弁９０６は、一方の室をもう１つの室から隔てる任意の制御可能な機構である。
【０１３１】
　バルクな中間薬物９０２を、バルクな中間薬物９０２の層が、いくつかの実施形態にお
いてはバルクな中間薬物９０２に害を与えない接着剤を使用して、容器壁９０８の内面に
配置され、あるいは結合させられるように、容器に適用することができる。バルクな中間
薬物９０２を、バルクな中間薬物９０２が容器または注射装置の輸送の際に壁９０８上に
とどまるように、容器壁９０８の内面に適用することができる。あるいは、バルクな中間
薬物９０２を、近位端において容器内に自由に配置することができる。バルクな中間薬物
９０２を、乾燥させた形態（粉末、固体単位、凍結乾燥、噴霧フリーズドライ、噴霧乾燥
、など）でもたらすことができる。弁９０６を、容器９００内に、内面を巡ってぴったり
とはまり、バルクな中間薬物９０２を保持している室への希釈剤の通過を許さないように
、配置することができる。
【０１３２】
　ボタン１６５の操作によるアクティベーション機構１１０の作動によって弁９０６が作
動させられるとき、弁のオリフィスが開かれる。希釈剤９０４が、容器９００の遠位端か
ら近位端に流れ、バルクな中間薬物９０２と混ざり合う。上述の典型的なアクティベーシ
ョン機構１１０のユーザによる作動が、弁９０６による混合プロセスの開始の引き金とな
ることができる。バルクな中間薬物９０２および希釈剤９０４は、製造者または薬局によ
って容器９００にあらかじめ充てんされてよい。あるいは、バルクな中間薬物９０２およ
び希釈剤９０４を、いくつかの実施形態においては弁９０６も含めて、ユーザが装てんし
てもよい。混合プロセスの完了後に、容器９００内の混合物は、注射のプロセスに向けて
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準備ができた状態である。容器９００は、患者に最終薬物を注射するために、ウェアラブ
ル注射装置のハウジング１０５内の（上述の）アクティベーション機構１１０および注射
アセンブリ１２０に流体的に結合させられる。ユーザが、容器９００をウェアラブル注射
装置に挿入でき、あるいは容器は、ウェアラブル注射装置内に設けられる。
【０１３３】
　いくつかの実施形態において、弁９０６は、破ることができる膜である。混合の際に、
膜が破れ、希釈剤９０４のバルクな中間薬物９０２との混合を可能にする。典型的な実施
形態においては、完全に壊れる代わりに、膜にバルクな中間薬物９０２と希釈剤との間の
流体連通を可能にする１つ以上のオリフィスが発現してよい。容器９００内の混合物を、
バルクな中間薬物９０２および希釈剤９０４の徹底的な混合を可能にするために、近位端
と遠位端との間を手動または自動で振動させることができる。
【０１３４】
　典型的な実施形態において、弁９０６は、例えば所定の圧力差が存在するまでは封じら
れており、その後に完全に開く弾性弁など、双安定の機構であってよい。別の典型的な実
施形態において、弁９０６は、所定の圧力差が存在するまでは封じられたままである図９
Ｂに示されるようなばねで付勢された逆止弁またはポペット弁であってよい。ポペット弁
を、容器への液体の流れのタイミングおよび量を制御するために使用することができる。
ポペット弁は、通常は円形または長円形の穴と、弁軸とも呼ばれる軸の端部に位置する通
常はディスク状のテーパ付きの栓とを備える。穴のうちで、プラグと穴とが出会う部分が
、座または弁座と称される。図９Ｂに示される弁９０６は、ポペット９３０と、ばね９３
２と、ばね９４３と、軸９３６とを備える。
【０１３５】
　あるいは、弁９０６は、容器の外部の磁石が弁９０６に対して動かされるときに作動し
、混合の目的で希釈剤またはバルクな中間薬物の流通を可能にする磁気駆動の弁であって
よい。さらに別の実施形態において、弁９０６は、例えばスライダまたはボタンを動かし
、あるいは切り替えることによって外部の締め付け力が取り除かれることで動作する弾性
ピンチ弁であってよい。締め付け力は、内部管腔を圧迫して流体の流れを閉塞させる。ス
ライダまたはボタンを、ユーザが弁を動作させるべくスライダまたはボタンを操作できる
ように容器９００の外面に設けることができる。
【０１３６】
　他の実施形態において、弁９０６は、容器またはウェアラブル注射装置のハウジングを
ねじることによって動作させることができる回転弁であってよい。あるいは、弁９０６は
、スプールを軸方向に移動させることによって動作するスプール弁であってよい。別の典
型的な実施形態においては、希釈剤を、割ることができる首部を有するアンプルに収容す
ることができ、ハウジングまたは容器を操作することによって砕き、あるいは割ることで
、希釈剤を混合チャンバまたはバルクな中間薬物を保持する中間容器に放出することがで
きる。
【０１３７】
　さらに別の例では、図９Ｃに示されるように、弁９０６が、スナップ式のキャップまた
は蓋９５２などの外部の保持部材を取り除くことによって放出される弾性シール９５０で
あってよい。バルクな中間薬物を、容器９５４内に用意することができ、希釈剤を、室９
５６内に用意することができる。バルクな中間薬物および希釈剤の混合は、図９Ｄに示さ
れるように弾性シール９５２が放出されたときに室９５８において生じる。あるいは、弾
性シールは、ひとたびキャップが取り除かれたならば弾性要素を押すことによって徹底的
な混合を促進すべく混合物を往復させるダイアフラムポンプ要素を構成することもできる
。ダイアフラムの振動が、混合物中に振動する流れを生み出し、混合を促進することがで
きる。
【０１３８】
　このやり方で、この典型的な実施形態は、バルクな中間薬物および希釈剤の別々の収容
ならびに薬品および希釈剤の復元手段を提供する。この典型的な実施形態は、バルクな中
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間薬物の完全な復元を必要としないバルクな中間薬物と液体との混合にも使用することが
できる。
【０１３９】
　図１０が、微小管を有する混合容器１０００の典型的な実施形態を示している。容器１
０００は、容器１０００の内部を長手方向に延びる微小管１００４を備える。いくつかの
実施形態において、微小管１００４は、２５０ミクロンから５００ミクロンの間の内径を
有することができる。いくつかの実施形態において、微小管１００４は、１０００ミクロ
ンよりも小さい内径を有することができる。微小管１００４の内面は、粉末などの乾燥さ
せた形態のバルクな中間薬物１０１０で覆われる。容器１０００は、希釈剤を保持する希
釈剤容器１００５に結合させられる。例えばボタン１６５によるアクティベーション機構
１１０の作動時に、希釈剤は、表面を覆うバルクな中間薬物１０１０を溶解させるための
大きな表面積が希釈剤にとってもたらされるように微小管を通って流れる。希釈剤は、微
小管１００４を通過し、微小管１００４を通って流れるときにバルクな中間薬物１０１０
を溶解させる。得られた混合物は、容器１０００の内部に集められ、あるいはもたらされ
る。容器１０００は、捕らえられた気体が存在するのであれば薬物の注射の前に放出／除
去するための通気孔または弁１００６をさらに備えることができる。最初に気体が弁また
は通気孔１００６によって排出され、次いで弁が閉じられ、その後に混合物が注射される
。
【０１４０】
　混合プロセスの完了後に、容器１０００内の混合物は、注射のプロセスに向けて準備が
できた状態である。容器は、患者に薬物を注射するために、ウェアラブル注射装置のハウ
ジング１０５内の（上述の）アクティベーション機構１１０および注射アセンブリ１２０
に流体的に結合させられる。
【０１４１】
　図１１が、バルクな中間薬物１１０６および希釈剤１１０５の混合を生じさせるための
乱流生成面１１０４を有している混合容器１１００の典型的な実施形態を示している。容
器１１００は、乱流生成面１１０４およびバルクな中間薬物１１０６を含む。容器１１０
０を、針１１０８にも結合させることができる。乱流生成面１１０４を、図示のように容
器内壁１１０２に配置することができる。乱流生成面１１０４を、容器壁１１０２の内面
の筋、隆起、溝、谷、刻み目、またはこれらの任意の組み合わせとして設けることができ
る。
【０１４２】
　粉末などの乾燥させた形態のバルクな中間薬物１１０６を、乱流生成面１１０４の表面
に適用することができる。例えばボタン１６５によるアクティベーション機構１１０の作
動時に、希釈剤１１０５が容器１１００に導入されてよい。容器１１００を通る希釈剤１
１０５の流れにより、バルクな中間薬物１１０６が乱流生成面１１０４の表面から放出さ
れる。さらに、乱流生成面１１０４は、希釈剤１１０５の流れに乱流を生じさせることで
、バルクな中間薬物および希釈剤の混合を引き起こす。いくつかの実施形態において、ユ
ーザは、希釈剤およびバルクな中間薬物の混合を生じさせて混合物を形成するために、容
器１１００を攪拌することができる。混合プロセスの完了後に、容器内の混合物は、注射
のプロセスに向けて準備ができた状態である。容器を、患者に薬物を注射するために、ウ
ェアラブル注射装置のハウジング１０５内の（上述の）アクティベーション機構１１０お
よび注射アセンブリ１２０に流体的に結合させることができる。あるいは、混合物を、ウ
ェアラブル注射装置のハウジング１０５内の主容器１３０に移すことができる。
【０１４３】
　図１２が、膜１２０６を横切るイオン溶液１２０４の移動を含む典型的な電気化学混合
機構を示している。典型的なシステムは、浸透ミニポンプ１２１０を備えることができ、
容器１２００は、バルクな中間薬物１２０２と、イオン溶液の形態の希釈剤１２０４と、
浸透膜１２０６とを含む。例えばボタン１６５によるアクティベーション機構１１０の作
動時に、浸透ミニポンプが作動し、イオン溶液（希釈剤）１２０４を浸透膜１２０６を横
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切ってバルクな中間薬物１２０２に移動させ、注射の前に最終薬物を形成するための混合
を可能にする。
【０１４４】
　別の典型的な混合機構は、容器内にプランジャを備え、プランジャストッパまたはピス
トンが、流体がピストンの高圧側から低圧側に流れることを可能にするバイパス通路を有
する。プランジャを、希釈剤およびバルクな中間薬物の徹底した混合を促進するために必
要に応じて容器内で往復移動させることができる。
【０１４５】
　混合機構またはチャンバの上述の典型的な実施形態のいずれにおいても、ユーザは、（
ウェアラブル注射装置または混合システムに配置された）ボタンを操作すること、（ウェ
アラブル注射装置または混合システムに位置する）レバーを切り替え、もしくはスライド
させること、ユーザ入力用のタッチ画面インターフェイスを使用すること、あるいはＲＦ
ＩＤ、Ｂｌｕｅｔｏｏｔｈ、または任意の他の近接場通信機構を介してウェアラブル注射
装置または混合ユニットと無線通信を行う無線リモート装置を使用することによって、混
合プロセスを開始させることができる。このユーザの行為が、アクティベーション機構を
作動させることができ、アクティベーション機構が、希釈剤およびバルクな中間薬物の混
合を可能にし、いくつかの実施形態においては希釈剤およびバルクな中間薬物の攪拌を生
じさせることによって、復元プロセスを開始させることができる。攪拌を、バルクな中間
薬物および希釈剤を含んでいる容器を揺らすこと、容器を強く振り動かすこと、高周波の
音波を使用すること（流体のキャビテーションを誘発させても、させなくてもよい）、容
器を回転させること、ならびに／あるいは任意の他の適切な手段によって、実行すること
が可能である。
【０１４６】
　上述の実施形態のいくつかにおいて、バルクな中間薬物は、固体単位または複数の固体
単位であってよい。本明細書において使用されるとき、「固体単位」は、薬剤の投与に適
しており、タンパク質などの薬物、例えば抗体またはペプチドと、安定剤、例えば糖とを
含む組成物を指す。固体単位は、構造的な剛直性と、形状および／または体積の変化への
抵抗とを有する。好ましい実施形態において、固体単位は、例えば治療用タンパク質など
の薬物の製剤処方の凍結乾燥によって得られる。固体単位は、これらに限られるわけでは
ないが、球、立方体、角錐、半球、円柱、涙滴、など、不規則な形状単位を含む任意の形
状、例えば幾何学的形態であってよい。一実施形態において、固体単位は、約１μｌから
約２０μｌの範囲の体積を有する。一実施形態において、固体単位は、噴霧乾燥技術を用
いて得られるのではなく、例えば固体単位は、粉末または顆粒でない。
【０１４７】
　本明細書において使用されるとき、「複数の固体単位」という表現は、固体単位の集合
または集団を指し、その集団は、例えば球などの実質的に一様な形状および／または体積
分布を有する２つ以上の固体単位を含む。一実施形態において、複数の固体単位は、自由
流動である。複数の固体単位は、本明細書において使用されるとき、粉末（揺動または傾
斜時に自由に流れることができる多数のきわめて細かい粒子からなる乾燥したバルクな固
体）ではない。
【０１４８】
　本明細書において使用されるとき、用語「幾何学的に一様」は、実質的に一様な形状お
よびサイズを有する複数の凍結乾燥させた固体単位を指す。一実施形態において、幾何学
的に一様な複数の固体単位は、球であり、実質的に同様の直径およびタンパク質濃度を有
する。
【０１４９】
　本明細書において使用されるとき、用語「自由流動」は、複数の固体単位が、希釈剤に
おける復元の前に、流体と同様に、連続性を損なうことなく移動できる（例えば、複数の
個体単位における個々の固体単位が互いに著しくは付着または粘着しない）ことを指す。
【０１５０】
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　用語「フリーズドライ」および「凍結乾燥」は、本明細書において入れ換え可能に使用
され、例えば治療用タンパク質（例えば、ペプチド、ＤＶＤ－Ｉｇタンパク質、あるいは
抗体、またはその抗原結合部分）などの薬物を含む溶液を凍らせ、次いで真空昇華させる
プロセスを指す。
【０１５１】
　用語「核生成」は、例えば液体から固体への状態の変化が、核として知られる特定の焦
点の周囲の物質において生じる物理過程を指す。「制御された核生成」は、状態の変化が
生じる物理過程に曝される物質の集団の一様な核生成をもたらす条件下での物質の核生成
を指す。例えば、制御された核生成を使用して複数の固体単位を冷凍することで、実質的
に一様であり、例えば各々の固体単位内の類似の細孔径を有する固体単位の集団がもたら
される。制御された核生成を、溶液を瞬間的に凍らせることによって達成することができ
る。
【０１５２】
　典型的な実施形態は、最も顕著には治療用タンパク質などの調合薬品であるが、任意の
薬剤を送達するためのシステムを提供する。システムは、一様な自由流動固体単位を生成
するために、制御された核生成を可能にする凍結乾燥プロセスを取り入れる。
【０１５３】
　典型的な凍結乾燥法のもとでは、溶液が、凍結乾燥に先立って最終的な主容器に配置さ
れ、凍結乾燥されたケーキがもたらされる。伝統的な凍結乾燥が、凍結乾燥ケーキが貯蔵
され、最終的には復元される容器において実行される一方で、いくつかの実施形態は、主
容器から独立することができる凍結乾燥プロセスを提供する。実際に、典型的な実施形態
は、特定のニーズに応じて製造し、次いで貯蔵し、後にさらに処理することができる安定
な固体単位を提供する。自由流動固体単位は、一様な形状、体積、および組成であり、凍
結乾燥プロセスのパラメータに影響を及ぼすことなく、大きなバルクの体積または主薬品
容器内の１回分の量として、貯蔵および管理することができる。
【０１５４】
　典型的な実施形態は、重要なプロセスパラメータの最小限の変更で、幅広い範囲の抗体
、タンパク質にもとづく小分子、または医薬品の組み合わせに適用可能である。いくつか
の実施形態は、経口および注射用の両方の剤形として使用することができる固体単位をも
たらす。
【０１５５】
　一実施形態において、バルクな中間薬物は、自由流動かつ幾何学的に一様な複数の凍結
乾燥させた球状の固体単位を含む薬品であってよく、複数の固体単位は、治療用タンパク
質および糖を含む。薬品における固体単位を、制御された核生成を使用して生成すること
ができる。
【０１５６】
　固体単位または複数の個体単位の利点は、別々の製剤安定性のニーズを有し、あるいは
他のかたちで単一の製剤への組み合わせに関して不適合である別個の薬剤を、組み合わせ
る機会を提供することにある。生物医薬品が、例えば別個の抗原特異性を有する２つの抗
体など、２つ以上の活性薬剤の組み合わせから作られる場合、薬剤を、１つの製品として
まとめて凍結乾燥させるために一緒に調合できなければならない。これは、両方の薬剤が
安定かつ依然として生物学的に活性である共通の製剤を特定しなければならないことに鑑
み、難問となり得る。典型的な実施形態は、１つの剤形で薬物の組み合わせを提供するた
めに、共通の製剤を必要としない。例えば、２つの別個の抗体集団を含む複数の固体単位
、すなわち抗原１への特異性を有する第１の抗体を含む固体単位および抗原２への特異性
を有する第２の抗体を含む個体単位を、自由流動する球状の固体単位として組み合わせる
ことができ、そのような固体単位は、得られる液体製剤が該当の対象への復元された製剤
の投与のために充分な所与の時間期間にわたって安定であるように、水または緩衝液にお
ける復元時に組み合わせられてよい。このようにして、典型的なプロセスにおいては、各
々の活性薬物を、その好ましい製剤にて凍結乾燥させることができ、次いで復元が保証さ
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れるまで複数の固体単位として組み合わせることができる。
【０１５７】
　特定の典型的なプロセスは、ペプチド、ＤＶＤ－Ｉｇタンパク質、ならびに抗体、また
はその抗原結合部分を含むタンパク質に関する室温および／または加速された貯蔵条件に
おける安定性など、多数の活性な調剤物質について安定な薬品の例を生み出す。
【０１５８】
　このようにして、タンパク質（例えば、抗体、またはその抗原結合部分）などの薬物、
および安定剤、例えばソルビトール、マンニトール、サッカロース、またはトレハロース
などの糖を含んでいる安定な固体単位（および、複数の固体単位）をもたらすことができ
る。典型的な実施形態は、薬剤投与に適した安定な固体単位に関し、固体単位は、これら
に限られるわけではないがペプチド、抗体、またはその抗原結合部分、あるいはＤＶＤ－
Ｉｇタンパク質などのタンパク質、ならびに凍結乾燥保護剤などの安定剤、例えば糖を含
む。
【０１５９】
　固体単位は、それらの安定性、ならびに類似のサイズおよび薬剤（例えば、タンパク質
）含有量を有する固体単位の一様な集団を作る能力ゆえに、多数の利点をもたらす。固体
単位は、全体として考えたとき、自由流動である。さらに、固体単位は、幾何学的に一様
であってよい。固体単位は、噴霧乾燥または噴霧フリーズドライ技術を使用して生成され
るのではない。そのような技術は、本明細書に説明されている固体単位と対照的に、例え
ば幾何学的一様性などの一貫した特徴を有する固体単位の集団をもたらさない。
【０１６０】
　本明細書に説明されている固体単位は、例えばタンパク質（例えば、抗体またはその抗
原結合部分）などの薬物の安定性を、高温などにおいても、長い時間にわたって保つこと
ができる点で、安定である。一実施形態において、安定な固体単位は、薬剤投与に好適に
提供され、前記凍結乾燥させた固体単位は、抗ヒトＴＮＦα抗体またはその抗原結合部分
と安定剤とを含み、安定剤は、フリーズドライおよび後の貯蔵時の抗体またはその抗原結
合部分の化学的または物理的な不安定を防止または軽減する。
【０１６１】
　固体単位は、ポリマーを固体単位内に含むことができ、さらには／あるいは固体単位の
外側のコーティングとして含むことができる。固体単位に組み合わせることができるポリ
マーとして、これらに限られるわけではないが、生体接着ポリマー、腸溶保護剤、非ｐＨ
感受性ポリマー、および持続放出ポリマー（ならびに、これらの組み合わせ）が挙げられ
る。
【０１６２】
　一実施形態において、固体単位は、無菌の条件下で作られる。
【０１６３】
　固体単位は、約０．０００５μｌから約２０μｌ、約０．００５μｌから約２０μｌ、
０．００１μｌから約２０μｌ、０．０５μｌから約２０μｌ、０．０１μｌから約２０
μｌ、０．０００５μｌから約１０μｌ、約０．００５μｌから約１０μｌ、０．００１
μｌから約１０μｌ、０．０５μｌから約１０μｌ、０．０１μｌから約１０μｌ、０．
０００５μｌから約５μｌ、約０．００５μｌから約５μｌ、０．００１μｌから約５μ
ｌ、０．０５μｌから約５μｌ、０．０１μｌから約５μｌ、０．０００５μｌから約１
μｌ、約０．００５μｌから約１μｌ、０．００１μｌから約１μｌ、０．０５μｌから
約１μｌ、０．０１μｌから約１μｌ、約０．１μｌから約２０μｌ、約０．５から約２
０、約１から約２０、約１．５から約２０、約２から約２０、約２．５から約２０、約３
から約２０、約３．５から約２０、約４から約２０、約４．５から約２０、約５から約２
０、約５．５から約２０、約６から約２０、約６．５から約２０、約７から約２０、約７
．５から約２０、約８から約２０、約８．５から約２０、約９から約２０、約９．５から
約２０、約１０から約２０、約１５から約２０、約１２から約２０、約１３から約２０、
約１４から約２０、約１５から約２０、約１６から約２０、約１７から約２０、約１８か
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ら約２０、約１９から約２０、約０．５から約１５、約１から約１５、１．５から約１５
、約２から約１５、約２．５から約１５、約３から約１５、約３．５から約１５、約４か
ら約１５、約４．５から約１５、約５から約１５、約５．５から約１５、約６から約１５
、約６．５から約１５、約７から約１５、約７．５から約１５、約８から約１５、約８．
５から約１５、約９から約１５、約９．５から約１５、または約１０μｌから約１５μｌ
の範囲の体積を有することができる。一実施形態において、固体単位は、約９μｌから約
１５μｌの間の体積を有する。上記の体積および範囲の中間の体積および範囲も、典型的
な実施形態の一部となるように意図される（例えば、０．１、０．２、０．３、０．４、
０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０、１．１、１．２、１．３、１．４、
１．５、１．６、１．７、１．８、１．９、２．０、２．１、２．２、２．３、２．４、
２．５、２．６、２．７、２．８、２．９、３．０、３．１、３．２、３．３、３．４、
３．５、３．６、３．７、３．８、３．９、４．０、４．１、４．２、４．３、４．４、
４．５、４．６、４．７、４．８、４．９、５．０、５．１、５．２、５．３、５．４、
５．５、５．６、５．７、５．８、５２．９、６．０、６．１、６．２、６．３、６．４
、６．５、６．６、６．７、６．８、６．９、７．０、７．１、７．２、７．３、７．４
、７．５、７．６、７．７、７．８、７．９、８．０、８．１、８．２、８．３、８．４
、８．５、８．６、８．７、８．８、８．９、９．０、９．１、９．２、９．３、９．４
、９．５、９．６、９．７、９．８、９．９、１０．０、１０．１、１０．２、１０．３
、１０．４、１０．５、１０．６、１０．７、１０．８、１０．９、１１．０、１１．１
、１１．２、１１．３、１１．４、１１．５、１１．６、１１．７、１１．８、１１．９
、１２．０、１２．１、１２．２、１２．３、１２．４、１２．５、１２．６、１２．７
、１２．８、１２．９、１３．０、１３．１、１３．２、１３．３、１３．４、１３．５
、１３．６、１３．７、１３．８、１３．９、１４．０、１４．１、１４．２、１４．３
、１４．４、１４．５、１４．６、１４．７、１４．８、１４．９、１５．０、１５．１
、１５．２、１５．３、１５．４、１５．５、１５．６、１５．７、１５．８、１５．９
、１６．０、１６．１、１６．２、１６．３、１６．４、１６．５、１６．６、１６．７
、１６．８、１６．９、１７．０、１７．１、１７．２、１７．３、１７．４、１７．５
、１７．６、１７．７、１７．８、１７．９、１８．０、１８．１、１８．２、１８．３
、１８．４、１８．５、１８．６、１８．７、１８．８、１８．９、１９．０、１９．１
、１９．２、１９．３、１９．４、１９．５、１９．６、１９．７、１９．８、１９．９
、または約２０．０μｌ）。
【０１６４】
　固体単位は、任意の適切な形状であってよい。一実施形態において、固体単位は、例え
ば球、立方体、円柱、または角錐など、幾何学的な形状である。一実施形態において、固
体単位は、約０．１から約４ｍｍ、約０．１から約３．５ｍｍ、約０．１から３ｍｍ、約
０．１から約２．５ｍｍ、約０．１から約２ｍｍ、約０．１から約１．５ｍｍ、約０．１
から約１ｍｍ、または約０．１から約０．５ｍｍの直径を有する球である。上記の直径お
よび範囲の中間の直径および範囲も、典型的な実施形態の一部となるように意図される（
例えば、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、
１．０、１．１、１．２、１．３、１．４、１．５、１．６、１．７、１．８、１．９、
２．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．７、２．８、２．９、
３．０、３．１、３．２、３．３、３．４、３．５、３．６、３．７、３．８、３．９、
および４．０ｍｍ）。他の典型的な範囲として、約０．１から約４ｍｍ、約０．１から約
３ｍｍ、約０．１から約２ｍｍ、約０．１から約１ｍｍ、および約０．１から約０．５ｍ
ｍが挙げられる。
【０１６５】
　一実施形態において、固体単位は、球状である。球状の固体単位は、固体単位の外側の
どの地点で算出されるかにかかわらずほぼ同じ直径を有する。したがって、球は、部分的
な球、すなわち平坦な面を有する球を、含まない。
【０１６６】
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　一実施形態において、固体単位は、１ｍｍよりも大きくて４ｍｍよりも小さい直径を有
する球である。
【０１６７】
　一実施形態において、固体単位は、例えばペプチド、ＤＶＤ－Ｉｇタンパク質、あるい
は抗体またはその抗原結合部分などのタンパク質と、追加の薬物とを含む。
【０１６８】
　固体単位は、タンパク質（例えば、抗体、その抗原結合部分、またはＤＶＤ－Ｉｇタン
パク質）などの治療薬などの薬物の１回分を測定するための一貫的な手段の提供において
、とくに有用である。複数の固体単位が実質的に同じ形状を有することができるため、結
果として、固体単位は、実質的にほぼ同じ量の薬物、例えばタンパク質を有する。したが
って、固体単位（球状の固体単位など）におけるタンパク質（例えば、抗体またはその抗
原結合部分）などの薬剤の量は、約０．０２μｇから６．０ｍｇ、約０．０５μｇから約
６．０ｍｇ、約０．１μｇから約６．０ｍｇ、約０．２μｇから約６．０ｍｇ、約０．５
μｇから約６．０ｍｇ、約１μｇから約６．０ｍｇ、約５μｇから約６．０ｍｇ、約１０
μｇから約６．０ｍｇ、約１５μｇから約６．０ｍｇ、０．０２μｇから４．０ｍｇ、約
０．０５μｇから約４．０ｍｇ、約０．１μｇから約４．０ｍｇ、約０．２μｇから約４
．０ｍｇ、約０．５μｇから約４．０ｍｇ、約１μｇから約４．０ｍｇ、約５μｇから約
４．０ｍｇ、約１０μｇから約４．０ｍｇ、約１５μｇから約４．０ｍｇ、０．０２μｇ
から２．０ｍｇ、約０．０５μｇから約２．０ｍｇ、約０．１μｇから約２．０ｍｇ、約
０．２μｇから約２．０ｍｇ、約０．５μｇから約２．０ｍｇ、約１μｇから約２．０ｍ
ｇ、約５μｇから約２．０ｍｇ、約１０μｇから約２．０ｍｇ、約１５μｇから約２．０
ｍｇ、約０．０２μｇから１．０ｍｇ、約０．０５μｇから約１．０ｍｇ、約０．０２μ
ｇから１．０ｍｇ、約０．０５μｇから約１．０ｍｇ、約０．１μｇから約１．０ｍｇ、
約０．２μｇから約１．０ｍｇ、約０．５μｇから約１．０ｍｇ、約１μｇから約１．０
ｍｇ、約５μｇから約１．０ｍｇ、約１０μｇから約１．０ｍｇ、約１５μｇから約１．
０ｍｇ、約０．０２μｇから０．５ｍｇ、約０．０５μｇから約０．５ｍｇ、約０．１μ
ｇから約０．５ｍｇ、約０．２μｇから約０．５ｍｇ、約０．５μｇから約０．５ｍｇ、
約１μｇから約０．５ｍｇ、約５μｇから約０．５ｍｇ、約１０μｇから約０．５ｍｇ、
約１５μｇから約０．５ｍｇ、約０．０２μｇから０．２５ｍｇ、約０．０５μｇから約
０．２５ｍｇ、約０．１μｇから約０．２５ｍｇ、約０．２μｇから約０．２５ｍｇ、約
０．５μｇから約０．２５ｍｇ、約１μｇから約０．５２ｍｇ、約５μｇから約０．２５
ｍｇ、約１０μｇから約０．２５ｍｇ、約１５μｇから約０．２５ｍｇ、約０．０２μｇ
から約０．１ｍｇ、約０．０５μｇから約０．１ｍｇ、約０．１μｇから約０．１ｍｇ、
約０．２μｇから約０．１ｍｇ、約０．５μｇから約０．１ｍｇ、約１μｇから約０．１
ｍｇ、約５μｇから約０．１ｍｇ、約１０μｇから約０．１ｍｇ、約１５μｇから約０．
１ｍｇ、約０．０２μｇから０．０５ｍｇ、約０．０５μｇから約０．０５ｍｇ、約０．
１μｇから約０．０５ｍｇ、約０．２μｇから約０．０５ｍｇ、約０．５μｇから約０．
０５ｍｇ、約１μｇから約０．０５ｍｇ、約５μｇから約０．０５ｍｇ、約１０μｇから
約０．０５ｍｇ、または約１５μｇから約０．０５ｍｇの間であってよい。上記の量およ
び範囲の中間の量および範囲も、典型的な実施形態の一部となるように意図される。例え
ばタンパク質などの薬剤の他の典型的な範囲として、０．０２μｇから６．０ｍｇまたは
１５μｇから４．０ｍｇの治療用タンパク質が挙げられる。
【０１６９】
　特定の実施形態において、球状の固体単位などの固体単位内のタンパク質（例えば、抗
体、またはその抗原結合部分、ペプチド、あるいはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）などの薬物
の量は、約０．０２μｇから２．０ｍｇの間であってよく、球の直径は、約０．１ｍｍか
ら約４ｍｍの間であってよい。他の実施形態において、球状の固体単位などの固体単位内
のタンパク質（例えば、抗体、またはその抗原結合部分、ペプチド、あるいはＤＶＤ－Ｉ
ｇタンパク質）などの薬物の量は、約０．０２μｇから１．５ｍｇの間であってよく、球
の直径は、約０．１ｍｍから約３ｍｍの間であってよい。さらに他の実施形態において、
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球状の固体単位などの固体単位内のタンパク質（例えば、抗体、またはその抗原結合部分
、ペプチド、あるいはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）などの薬物の量は、約０．０２μｇから
５００μｇの間であってよく、球の直径は、約０．１ｍｍから約２ｍｍの間であってよい
。いくつかの実施形態において、球状の固体単位などの固体単位内のタンパク質（例えば
、抗体、またはその抗原結合部分、ペプチド、あるいはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）などの
薬物の量は、約０．０２μｇから５０μｇの間であってよく、球の直径は、約０．１ｍｍ
から約１ｍｍの間であってよい。他の実施形態において、球状の固体単位などの固体単位
内のタンパク質（例えば、抗体、またはその抗原結合部分、ペプチド、あるいはＤＶＤ－
Ｉｇタンパク質）などの薬物の量は、約０．０２μｇから６μｇの間であってよく、球の
直径は、約０．１ｍｍから約０．５ｍｍの間であってよい。上記の量、直径、および範囲
の中間の量、直径、および範囲も、典型的な実施形態の一部となるように意図される。
【０１７０】
　一実施形態において、固体単位は、タンパク質（例えば、抗体、またはその抗原結合部
分、ペプチド、あるいはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）などの薬物、ならびにソルビトール、
サッカロース、またはトレハロースを含み、ソルビトール、サッカロース、またはトレハ
ロースの量は、約２５℃の貯蔵における少なくとも１２ヵ月の貯蔵においてタンパク質（
例えば、ペプチド、ＤＶＤ－Ｉｇタンパク質、あるいは抗体、またはその抗原結合部分）
などの薬物の安定性を維持するために充分である。あるいは、固体単位におけるソルビト
ール、サッカロース、またはトレハロースの量は、約４０℃における少なくとも３ヵ月の
貯蔵においてタンパク質（例えば、抗体、またはその抗原結合部分、ペプチド、あるいは
ＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）などの薬物の安定性を維持するために充分である。
【０１７１】
　一実施形態において、固体単位は、タンパク質（例えば、抗体、またはその抗原結合部
分、ペプチド、あるいはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）などの薬物、およびマンニトールを含
み、マンニトールの量は、約２５℃における少なくとも１２ヵ月の貯蔵においてタンパク
質（例えば、抗体、またはその抗原結合部分、ペプチド、あるいはＤＶＤ－Ｉｇタンパク
質）などの薬剤の安定性を維持するために充分である。あるいは、固体単位におけるマン
ニトールの量は、約４０℃における少なくとも３ヵ月の貯蔵においてタンパク質（例えば
、抗体、またはその抗原結合部分、ペプチド、あるいはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）などの
薬剤の安定性を維持するために充分である。
【０１７２】
　タンパク質（例えば、抗体、またはその抗原結合部分、ペプチド、あるいはＤＶＤ－Ｉ
ｇタンパク質）などの薬物の安定性を、本明細書における例に説明されている方法など、
技術的に公知の任意の方法に従って決定することができる。サイズ排除クロマトグラフィ
（ＳＥＣ）を、固体単位における抗体などのタンパク質のフラグメントおよびモノマー（
集合体）含有量を明らかにするために使用することができる。一実施形態において、タン
パク質（例えば、抗体、ペプチド、またはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）などの薬物の安定性
を、タンパク質（例えば、抗体またはその抗原結合部分、ペプチド、あるいはＤＶＤ－Ｉ
ｇタンパク質）などの薬物を含む固体単位を貯蔵（例えば、約２５℃の貯蔵での１２ヵ月
の貯蔵または約４０℃での３ヵ月の貯蔵）後に水に溶解させ、ＳＥＣを実行することによ
って明らかにすることができる。一実施形態において、固体単位の貯蔵は、閉じられた容
器において５５から６５％の相対湿度のもとで２５℃で実行される。あるいは、固体単位
の貯蔵を、閉じられた容器において７０から８０％の相対湿度のもとで４０℃で実行する
ことができる。
【０１７３】
　一実施形態においては、９０％以上のモノマー抗体、またはその抗原結合部分を示すＳ
ＥＣ結果が、固体単位ならびにそこに含まれる抗体またはその抗原結合部分が安定である
ことを示す。一実施形態においては、９５％以上のモノマー抗体、またはその抗原結合部
分を示すＳＥＣ結果が、固体単位ならびにそこに含まれる抗体またはその抗原結合部分が
安定であることを示す。一実施形態においては、９６％以上のモノマー抗体、またはその
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抗原結合部分を示すＳＥＣ結果が、固体単位ならびにそこに含まれる抗体またはその抗原
結合部分が安定であることを示す。一実施形態においては、９７％以上のモノマー抗体、
またはその抗原結合部分を示すＳＥＣ結果が、固体単位ならびにそこに含まれる抗体また
はその抗原結合部分が安定であることを示す。一実施形態においては、９８％以上のモノ
マー抗体、またはその抗原結合部分を示すＳＥＣ結果が、固体単位ならびにそこに含まれ
る抗体またはその抗原結合部分が安定であることを示す。一実施形態においては、９９％
以上のモノマー抗体、またはその抗原結合部分を示すＳＥＣ結果が、固体単位ならびにそ
こに含まれる抗体またはその抗原結合部分が安定であることを示す。一実施形態において
は、９９．５％以上のモノマー抗体、またはその抗原結合部分を示すＳＥＣ結果が、固体
単位ならびにそこに含まれる抗体またはその抗原結合部分が安定であることを示す。上述
のモノマー割合は、ＤＶＤ－Ｉｇタンパク質を含む固体単位にも関係する。
【０１７４】
　モノマー割合を、パーセント（％）凝集に関して表すこともできる。例えば、一実施形
態においては、ＳＥＣによって決定される３０％未満の凝集タンパク質（例えば、ペプチ
ド、抗体、またはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）、ＳＥＣによって決定される２５％未満の凝
集タンパク質（例えば、ペプチド、抗体、またはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）、ＳＥＣによ
って決定される２０％未満の凝集タンパク質（例えば、ペプチド、抗体、またはＤＶＤ－
Ｉｇタンパク質）、ＳＥＣによって決定される１５％未満の凝集タンパク質（例えば、ペ
プチド、抗体、またはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）、ＳＥＣによって決定される１０％未満
の凝集タンパク質（例えば、ペプチド、抗体、またはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）、ＳＥＣ
によって決定される５％未満の凝集タンパク質（例えば、ペプチド、抗体、またはＤＶＤ
－Ｉｇタンパク質）、ＳＥＣによって決定される４％未満の凝集タンパク質（例えば、ペ
プチド、抗体、またはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）、ＳＥＣによって決定される３％未満の
凝集タンパク質（例えば、ペプチド、抗体、またはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）、ＳＥＣに
よって決定される２％未満の凝集タンパク質（例えば、ペプチド、抗体、またはＤＶＤ－
Ｉｇタンパク質）、ＳＥＣによって決定される１％未満の凝集タンパク質（例えば、ペプ
チド、抗体、またはＤＶＤ－Ｉｇタンパク質）を有する複数の固体単位が提供される。
【０１７５】
　固体単位は、約０．８から約３．５：１．０ｗ／ｗ、約０．８から約３．０：１．０ｗ
／ｗ、約０．８から約２．５：１．０ｗ／ｗ、約０．８から約２．０：１．０ｗ／ｗ、約
０．８から約１．５：１．０ｗ／ｗ、約０．９から約２．０：１ｗ／ｗ、約０．９から約
１．５：１．０ｗ／ｗ、約０．１から３．５：１ｗ／ｗ、約０．１から１０：１ｗ／ｗ、
または約１．０：１．０ｗ／ｗの範囲の安定剤：タンパク質比を有することができる。こ
れらの典型的な安定剤：タンパク質比を有するタンパク質の例として、これらに限られる
わけではないが、ペプチド、抗体、およびＤＶＤ－Ｉｇタンパク質が挙げられる。上記の
値および比の中間の値および比も、典型的な実施形態の一部となるように意図される。
【０１７６】
　一実施形態において、安定剤（糖）：抗体のモル比の範囲は、２８４：１から６３８：
１である。あるいは、安定剤（糖）：抗体のモル比の範囲は、５１１：１から６３８：１
、５２０：１から６３８：１、５３０：１から６３８：１、などである。
【０１７７】
　例えばペプチド、ＤＶＤ－Ｉｇタンパク質、あるいは抗体、またはその抗原結合部分な
どのタンパク質と、サッカロースとを含んでおり、サッカロース：ペプチド、ＤＶＤ－Ｉ
ｇタンパク質、あるいは抗体、またはその抗原結合部分の比が、約０．８から３．５：１
重量／重量（ｗ／ｗ）、約０．８から約３．０：１．０ｗ／ｗ、約０．８から約２．５：
１．０ｗ／ｗ、約０．８から約２．０：１．０ｗ／ｗ、約０．８から約１．５：１．０ｗ
／ｗ、約０．９から約２．０：１ｗ／ｗ、約０．９から約１．５：１．０ｗ／ｗ、約０．
１から約３．５：１ｗ／ｗ、約０．１から約１０：１ｗ／ｗ、または約１．０：１．０ｗ
／ｗの範囲にある安定な固体単位も、薬剤投与に好適であり得る。上記の値および比の中
間の値および比も、典型的な実施形態の一部となるように意図される。
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【０１７８】
　タンパク質（例えば、ペプチド、ＤＶＤ－Ｉｇタンパク質、あるいは抗体、またはその
抗原結合部分）と、ソルビトールとを含んでおり、ソルビトール：ペプチド、ＤＶＤ－Ｉ
ｇタンパク質、あるいは抗体、またはその抗原結合部分の比が、約０．８から３．５：１
重量／重量（ｗ／ｗ）、約０．８から約３．０：１．０ｗ／ｗ、約０．８から約２．５：
１．０ｗ／ｗ、約０．８から約２．０：１．０ｗ／ｗ、約０．８から約１．５：１．０ｗ
／ｗ、約０．９から約２．０：１ｗ／ｗ、約０．９から約１．５：１．０ｗ／ｗ、約０．
１から約３．５：１ｗ／ｗ、約０．１から約１０：１ｗ／ｗ、または約１．０：１．０ｗ
／ｗの範囲にある安定な固体単位も、薬剤投与に好適であり得る。上記の値および比の中
間の値および比も、典型的な実施形態の一部となるように意図される。
【０１７９】
　薬剤投与に好適な安定な固体単位は、タンパク質（例えば、ペプチド、ＤＶＤ－Ｉｇタ
ンパク質、あるいは抗体、またはその抗原結合部分）と、トレハロースとを含み、トレハ
ロース：ペプチド、ＤＶＤ－Ｉｇタンパク質、あるいは抗体、またはその抗原結合部分の
比が、約０．８から３．５：１重量／重量（ｗ／ｗ）、約０．８から約３．０：１．０ｗ
／ｗ、約０．８から約２．５：１．０ｗ／ｗ、約０．８から約２．０：１．０ｗ／ｗ、約
０．８から約１．５：１．０ｗ／ｗ、約０．９から約２．０：１ｗ／ｗ、約０．９から約
１．５：１．０ｗ／ｗ、約０．１から約３．５：１ｗ／ｗ、約０．１から約１０：１ｗ／
ｗ、または約１．０：１．０ｗ／ｗの範囲にある。上記の値および比の中間の値および比
も、典型的な実施形態の一部となるように意図される。
【０１８０】
　一実施形態において、固体単位の生成のための溶液におけるサッカロースの濃度は、約
１０ｍｇ／ｍｌ、約２０ｍｇ／ｍｌ、約３０ｍｇ／ｍｌから約１００ｍｇ／ｍｌ；約４０
ｍｇ／ｍｌから約９０ｍｇ／ｍｌ；約４０ｍｇ／ｍｌから約８０ｍｇ／ｍｌ；約４０ｍｇ
／ｍｌから約７０ｍｇ／ｍｌ；約４０ｍｇ／ｍｌから約６０ｍｇ／ｍｌ；および約４０ｍ
ｇ／ｍｌから約５０ｍｇ／ｍｌで構成されるグループから選択される。一実施形態におい
て、固体単位の生成のための溶液におけるサッカロースの濃度は、約１０ｍｇ／ｍｌから
約２００ｍｇ／ｍｌである。
【０１８１】
　一実施形態において、固体単位は、約１０から約４０ｍｇ／ｍＬのマンニトールおよび
約６０ｍｇ／ｍＬから約８０ｍｇ／ｍＬのサッカロースを含む溶液から生成される。
【０１８２】
　一実施形態において、固体単位は、ポリソルベートなどの界面活性剤を含む。
【０１８３】
　一実施形態において、固体単位は、タンパク質製剤のための伝統的な担体として知られ
る特定の薬剤を含まない。例えば、一実施形態において、固体単位は、ウシ血清アルブミ
ン（ＢＳＡ）などのアルブミンまたはミルクを含まない。例えば、アルブミンおよびミル
クの両者は、タンパク質製剤に伝統的に用いられる担体であるが、治療用タンパク質（ペ
プチド、ＤＶＤ－Ｉｇタンパク質、あるいは抗体、またはその抗原結合部分）を含む固体
単位などの固体単位から好ましくは排除される。
【０１８４】
　一実施形態において、固体単位は、トロメタミンを含まない。したがって、治療用タン
パク質（例えば、ペプチド、ＤＶＤ－Ｉｇタンパク質、あるいは抗体、またはその抗原結
合部分）などの薬物を含み、トロメタミンを排除する固体単位（または、複数の固体単位
）が、典型的な実施形態に含まれる。さらなる実施形態において、本明細書に説明されて
いる固体単位（または、複数の固体単位）は、カゼインを含まない。さらなる実施形態に
おいて、本明細書に説明されている固体単位（または、複数の固体単位）は、アジ化ナト
リウムなどの防腐剤を含まない。そのような固体単位は、自由流動かつ幾何学的一様性を
有することもできる。
【０１８５】
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　一実施形態において、固体単位は、例えば異なるエピトープに結合する２つの抗体など
、２種類以上のタンパク質を含む。
【０１８６】
　固体単位は、自由流動であり、糖を含むにもかかわらず高湿度条件において貯蔵できる
点で、さらに安定である。例えば、固体単位は、一実施形態において、例えば６０％以上
の湿度などの高湿度条件においてさえも、例えば２％未満の水分、１％未満の水分、０．
９％未満の水分、０．８％未満の水分、０．７％未満の水分、０．６％未満の水分、０．
５％未満の水分、０．４％未満の水分、０．３％未満の水分、０．１％から３％の水分、
０．１％から２％の水分、または１％から２％の水分、などの少ない水分含有量を有する
。
【０１８７】
　一実施形態において、治療用タンパク質（例えば、ペプチド、抗体、またはＤＶＤ－Ｉ
ｇタンパク質）を含む固体単位におけるタンパク質集団は、少なくとも９０％の治療用タ
ンパク質、少なくとも９５％の治療用タンパク質、少なくとも９６％の治療用タンパク質
、少なくとも９７％の治療用タンパク質、少なくとも９８％の治療用タンパク質、または
少なくとも９９％の治療用タンパク質である。
【０１８８】
　特定の実施形態において、固体単位は、本明細書に開示のとおり、抗体またはその抗原
結合部分などの翻訳後修飾されたタンパク質を包含する。例えば、翻訳後処理において、
タンパク質が、成熟製品を生成するために修飾（例えば、化学的修飾および折り畳み）さ
れる（Ｂｅｒｋｏｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．、Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．
１１（７）：５２７－４０、２０１２、およびそこでの引用文献を参照）。一般に、修飾
は、生化学的官能基（例えば、酢酸塩、リン酸塩、脂質、および炭水化物）の付加、アミ
ノ酸の化学的性質の変更（例えば、シトルリン化）、または構造変更（例えば、ジスルフ
ィド架橋の形成）として広く特徴付けされる１つ以上の事象によって達成される。タンパ
ク質の最も一般的な翻訳後修飾の１つは、例えばガラクトシル化、フコシル化、高マンノ
ース誘導体、およびシアリル化、例えばＮ結合またはＯ結合炭水化物鎖、Ｎ末端またはＣ
末端の処理を含むグリコシル化を伴う。いくつかの実施形態に包含されるさらなる翻訳後
修飾として、例えば、酸化、リン酸化反応、硫酸化、脂質修飾、ジスルフィド結合の形成
、および脱アミド、Ｎ末端グルタミン酸塩のピルグルタミン酸への変換、Ｃ末端アミノ酸
（例えば、Ｃ末端リジン）の除去、アミノ酸主鎖への化学成分の結合、原核生物ホスト細
胞の発現の結果としてのＮ末端メチオニン残基の付加または除去が挙げられる。タンパク
質を、タンパク質の検出および単離を可能にするために、酵素、蛍光、同位体、または親
和性標識などの検出可能なラベルで修飾することも可能である。
【０１８９】
　一実施形態において、固体単位を、５０ｍｇ／ｍｌのタンパク質濃度または１００ｍｇ
／ｍｌのタンパク質のいずれかを有する溶液から生成される球状の固体単位に関して予想
されるタンパク質の量を示す下記の表に従って特徴付けることができる。このように、一
実施形態において、固体単位は、０．１ｍｍから３ｍｍの範囲の直径を有し、０．０００
０５ｍｇから０．７１ｍｇのタンパク質含有量を有し、０．０００５マイクロリットルか
ら１４．１４マイクロリットルの体積を有する球状の固体単位である。
【０１９０】
　タンパク質固体単位の特徴
【０１９１】
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【表１】

【０１９２】
　一実施形態において、凍結乾燥させた固体単位は、抗体またはその抗原結合部分、なら
びに凍結乾燥および後の貯蔵において抗体またはその抗原結合部分の化学的または物理的
な不安定を防止または軽減する量のソルビトール、サッカロース、またはトレハロースを
含む。
【０１９３】
　一実施形態には、抗体またはその抗原結合部分、ならびに凍結乾燥および後の貯蔵にお
いて抗体またはその抗原結合部分の化学的または物理的な不安定を防止または軽減する量
のソルビトール、サッカロース、またはトレハロースからなる凍結乾燥させた固体単位が
含まれる。
【０１９４】
　しかしながら、パラメータの値または値の範囲への言及が常に、言及された値の中間の
値および範囲も典型的な実施形態の一部となるように意図されていることに、注意すべき
である。
【０１９５】
　一実施形態において、固体単位は、配列番号３として表されるアミノ酸配列を含むＣＤ
Ｒ３ドメイン、配列番号５として表されるアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン、および
配列番号７として表されるアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメインを含む軽鎖可変領域、な
らびに配列番号４として表されるアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、配列番号６とし
て表されるアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン、および配列番号８として表されるアミ
ノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメインを含む重鎖可変領域を含む抗ヒト腫瘍壊死因子アルファ
（ｈＴＮＦα）抗体またはその抗原結合部分を含む。
【０１９６】
　一実施形態において、固体単位は、配列番号１として表されるアミノ酸配列を含む軽鎖
可変領域と、配列番号２として表されるアミノ酸配列を含む抗体またはその抗原結合部分
の重鎖可変領域とを含む抗ヒト腫瘍壊死因子アルファ（ｈＴＮＦα）抗体またはその抗原
結合部分を含む。
【０１９７】
　一実施形態において、固体単位は、配列番号９として表されるアミノ酸配列を含む軽鎖
と、配列番号１０として表されるアミノ酸配列を含む重鎖とを含む抗ヒト腫瘍壊死因子ア
ルファ（ｈＴＮＦα）抗体またはその抗原結合部分を含む。一実施形態において、抗体ま
たはその抗原結合部分の酸性種は、ＡＲ１、ＡＲ２、あるいはＡＲ１およびＡＲ２の両方
を含む。
【０１９８】
　別の実施形態において、固体単位は、アダリムマブ（または、その抗原結合部分）また
はそのバイオ類似品を含む。
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【０１９９】
　一実施形態において、固体単位は、１５％未満の抗体またはその抗原結合部分の酸性種
を含む。一実施形態において、抗体またはその抗原結合部分の酸性種は、ＡＲ１、ＡＲ２
、あるいはＡＲ１およびＡＲ２の両方を含む。これに代え、あるいはこれに組み合わせて
、固体単位は、抗体またはその抗原結合部分の２つのＣ末端リジン（Ｌｙｓ　２）を有す
る約７０％の抗体またはその抗原結合部分の約７０％のリジン変異種を含む。
【０２００】
　とりわけ、薬物が本明細書において説明されているが、本明細書に説明されているシス
テムを小分子を含む任意の薬剤に使用できることも、典型的な実施形態の特徴である。さ
らに、本明細書に説明されているシステムを、例えば試験管での分析など、非治療の用途
に使用することができる。
【０２０１】
　いくつかの典型的な実施形態は、本明細書に説明されている複数の固体単位を使用する
ことができる。複数の固体単位は、いくつかの実施形態において、実質的に一様なサイズ
分布および／または体積分布を有することができる。いくつかの場合に、複数の固体単位
は、実質的に一様なサイズ分布および／または体積分布を有する固体単位の集団を含む。
とりわけ、複数の固体単位は、粉末（粉末は、揺動または傾斜時に自由に流れることがで
きる多数のきわめて細かい粒子からなる乾燥したバルクな固体）ではない。実際、本明細
書に説明されている複数の固体単位は、例えば複数の固体単位のサイズおよび一様性にお
ける一貫性をもたらす点で、粉末を超える利点を提供する。
【０２０２】
　一実施形態において、実質的に一様なサイズ分布は、固体単位の個々の形状および／ま
たは体積が実質的に同様であり、体積における標準偏差が２０％以下であることを意味す
るように意図される。例えば、球形の複数の固体単位は、球の平均体積からの標準偏差が
２０％以下である固体単位の集合を含むと考えられる。あるいは、実質的に一様なサイズ
分布は、集団における固体単位の個々の体積が、実質的に同様であり、体積における相対
標準偏差が２０％以下であることを示す。あるいは、実質的に一様なサイズ分布は、集団
における固体単位の個々の体積が、実質的に同様であり、体積における標準偏差（または
、相対標準偏差）が１５％以下であり、体積における標準偏差（または、相対標準偏差）
が１０％以下であり、あるいは体積における標準偏差（または、相対標準偏差）が５％以
下であることを示す。
【０２０３】
　一実施形態において、複数の単位における個々の単位の各々は、固体単位は、約０．０
００５μｌから約２０μｌ、約０．００５μｌから約２０μｌ、０．００１μｌから約２
０μｌ、０．０５μｌから約２０μｌ、０．０１μｌから約２０μｌ、０．０００５μｌ
から約１０μｌ、約０．００５μｌから約１０μｌ、０．００１μｌから約１０μｌ、０
．０５μｌから約１０μｌ、０．０１μｌから約１０μｌ、０．０００５μｌから約５μ
ｌ、約０．００５μｌから約５μｌ、０．００１μｌから約５μｌ、０．０５μｌから約
５μｌ、０．０１μｌから約５μｌ、０．０００５μｌから約１μｌ、約０．００５μｌ
から約１μｌ、０．００１μｌから約１μｌ、０．０５μｌから約１μｌ、０．０１μｌ
から約１μｌ、０．１μｌから約２０μｌ、約０．５μｌから約１０μｌ、約０．５から
約２０、約１から約２０、約１．５から約２０、約２から約２０、約２．５から約２０、
約３から約２０、約３．５から約２０、約４から約２０、約４．５から約２０、約５から
約２０、約５．５から約２０、約６から約２０、約６．５から約２０、約７から約２０、
約７．５から約２０、約８から約２０、約８．５から約２０、約９から約２０、約９．５
から約２０、約１０から約２０、約１５から約２０、約１２から約２０、約１３から約２
０、約１４から約２０、約１５から約２０、約１６から約２０、約１７から約２０、約１
８から約２０、約１９から約２０、約０．５から約１５、約１から約１５、１．５から約
１５、約２から約１５、約２．５から約１５、約３から約１５、約３．５から約１５、約
４から約１５、約４．５から約１５、約５から約１５、約５．５から約１５、約６から約



(45) JP 2017-530832 A 2017.10.19

10

20

30

40

50

１５、約６．５から約１５、約７から約１５、約７．５から約１５、約８から約１５、約
８．５から約１５、約９から約１５、約９．５から約１５、または約１０μｌから約１５
μｌの範囲の実質的に一様な体積を有することができる。加えて、複数の固体単位は、実
質的にすべて球であってよく、０．０００５μｌから約２０μｌ、約０．００５μｌから
約２０μｌ、０．００１μｌから約２０μｌ、０．０５μｌから約２０μｌ、０．０１μ
ｌから約２０μｌ、０．０００５μｌから約１０μｌ、約０．００５μｌから約１０μｌ
、０．００１μｌから約１０μｌ、０．０５μｌから約１０μｌ、０．０１μｌから約１
０μｌ、０．０００５μｌから約５μｌ、約０．００５μｌから約５μｌ、０．００１μ
ｌから約５μｌ、０．０５μｌから約５μｌ、０．０１μｌから約５μｌ、０．０００５
μｌから約１μｌ、約０．００５μｌから約１μｌ、０．００１μｌから約１μｌ、０．
０５μｌから約１μｌ、０．０１μｌから約１μｌ、約０．１μｌから約２０μｌ、また
は約０．５μｌから約１０μｌなど、上述の体積のいずれかの範囲の体積を有することが
できる。上記の体積および範囲の中間の体積および範囲も、典型的な実施形態の一部とな
るように意図される（例えば、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．
７、０．８、０．９、１．０、１．１、１．２、１．３、１．４、１．５、１．６、１．
７、１．８、１．９、２．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、３．１、３．２、３．３、３．４、３．５、３．６、３．
７、３．８、３．９、４．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．
７、２．８、２．９、３．０μｌ）。球状の固体単位において、体積は直径に関係する。
例えば、約０．０５μｌの体積を有する球状の固体単位は、約０．２ｍｍの直径を有し、
約０．０００５μｌの体積を有する球状の固体単位は、約０．１ｍｍの直径を有する。
【０２０４】
　一実施形態において、複数の単位のうちの固体単位の各々は、実質的にすべて球であっ
てよく、約０．１から約４ｍｍ、約０．１から約３ｍｍ、約０．１から約２ｍｍ、約０．
１から約１ｍｍ、または約０．１から約０．５ｍｍの直径を有することができる。上記の
直径および範囲の中間の直径および範囲も、典型的な実施形態の一部となるように意図さ
れる（例えば、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０
．９、１．０、１．１、１．２、１．３、１．４、１．５、１．６、１．７、１．８、１
．９、２．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．７、２．８、２
．９、３．０、３．１、３．２、３．３、３．４、３．５、３．６、３．７、３．８、３
．９、および４．０ｍｍ）。
【０２０５】
　一実施形態において、複数のサブ単位は、薬剤投与に好適である。複数のサブ単位は、
無菌の条件下で製造されてよい。
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【０２０６】
　複数の固体単位の１つの利点は、それらが例えば約２５℃において少なくとも１２ヵ月
など、部屋の温度および湿度において自由流動のままである点にある。一実施形態におい
て、複数のサブ単位は、例えば１％以下の水分、０．９％以下の水分、０．８％以下の水
分、０．７％以下の水分、０．６％以下の水分、０．５％以下の水分、０．４％以下の水
分など、水分含有量の少ない固体単位で作られる。例えば密封された容器など、特定の条
件下で、固体単位は、例えば６０％以上の湿度などの湿った条件においても、低い水分含
有量を維持することができる。
【０２０７】
　いくつかの実施形態において、複数の固体単位は、殻またはカプセルに包まれ、例えば
経口での摂取または座薬としての使用が可能にされる。適切なカプセルは、硬い殻のカプ
セルまたは柔らかい殻のカプセル、一体成形のカプセルまたは２つの部分からなるカプセ
ルであってよい。固体単位を、一実施形態においては腸溶コーティングで覆われてもよい
錠剤に圧縮形成することもできる。
【０２０８】
　複数の固体単位の重要な特徴は、複数が、特定の実施形態において、固体単位の２つ以
上の集団を含み得る点にある。例えば、典型的な実施形態の複数の固体単位は、異なる治
療用タンパク質、異なるサイズを有する固体単位、ＧＩ管の異なる地点における放出を可
能にする異なる腸溶保護剤または腸溶コーティングを有する固体単位、などの集団を含む
ことができる。複数の固体単位は、少なくとも２つの別個の分子標的に向けられた抗体ま
たはその抗原結合部分を含んでいる固体単位を含むことができる。このように、複数の固
体単位は、例えば異なる抗体を含んでいる複数のうちの固体単位など、固体単位の組み合
わせを可能にする。
【０２０９】
　一実施形態においては、固体ユニットの少なくとも２つの異なる集団からなる複数の固
体単位を含む医薬組成物が提供される。集団は、例えばサイズ、薬物の量、薬物の種類、
またはこれらの任意の組み合わせなど、任意のパラメータにもとづいて別個であり得る。
とりわけ、固体単位は、異質の集団にて組み合わせられた場合でも安定かつ自由流動なま
まである。
【０２１０】
　一実施形態においては、例えば少なくとも２つの別個の分子標的に結合するペプチドな
らびに／あるいは抗体またはその抗原結合部分など、異なる分子標的に特有の固体単位の
少なくとも２つの集団を有する複数の固体単位が提供される。用語「別個の分子標的」は
、集団の中で、２つ以上の結合タンパク質が、例えばＴＮＦおよびＥＧＦＲなどの別個の
分子に特有であり、あるいは例えばＴＮＦ上のエピトープ１および２などの１つの分子内
の特定のエピトープに特有であることを表す。このように、典型的な実施形態の複数の固
体単位は、第１のペプチドまたは第１の抗体もしくはその抗原結合部分を有する固体単位
の１つの集団と、第２のペプチドまたは第２の抗体もしくはその抗原結合部分を有する固
体単位の第２の集団とを含んでおり、第２のペプチドまたは第２の抗体もしくはその抗原
結合部分は、第１のペプチドまたは第１の抗体もしくはその抗原結合部分とは異なる分子
標的またはエピトープに向けられている固体単位の２つ以上の集団を含むことができる。
【０２１１】
　一実施形態においては、実質的に同様の体積を有している固体単位の少なくとも２つの
集団と、実質的に同様の体積を有している固体単位の第２の集団とを有しており、第１の
集団と第２の集団とは異なる体積を有している複数の固体単位が提供される。
【０２１２】
　一実施形態においては、第１のペプチドまたは抗体もしくはその第１の抗原結合部分を
有している固体単位の１つの集団と、追加の薬物を含んでいる固体単位の第２の集団とを
含む固体単位の２つ以上の集団を有する複数の固体単位が提供される。
【０２１３】
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　一実施形態において、複数のうちの固体単位の２つの集団は、複数のうちの少なくとも
約７０％、複数のうちの少なくとも約８０％、複数のうちの少なくとも約９０％、複数の
うちの少なくとも約９５％、少なくとも約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９
８％、または固体単位の全体としての集団の少なくとも約９９％を構成する。
【０２１４】
　例えば各々の集団が集団内で実質的に同様である特有のサイズを有するとともに異なる
分子標的への抗体またはペプチドを含んでいる複数のうちの固体単位の２つの集団など、
上述の集団の組み合わせも、典型的な実施形態の範囲に含まれる。
【０２１５】
　いくつかの実施形態においては、一様な自由流動の安定な固体単位を、非経口または経
口投与のための多数のＡＰＩ最終薬品を生成するために組み合わせることができる異なる
組成または分子の別の一様な自由流動の安定な固体単位と組み合わせることができる。
【０２１６】
　一実施形態においては、タンパク質（例えば、ペプチド、抗体、またはＤＶＤ－Ｉｇタ
ンパク質）などの薬物を含む複数の固体単位が、薬物を含む溶液の液滴を液体チッ素また
はフレオン（もしくは、他の低温溶液）の槽に送り出すことによって作成される。液滴は
、任意の適切な送出装置を使用して送達され、各々の液滴において実質的に同じ体積がも
たらされるように測定される。液滴は、複数の固体単位が得られるように液体チッ素また
はフレオンに次々に繰り返し配置される。ひとたび低温槽に配置されると、液滴は凝固し
、凍結された固体単位となる。各々の液滴が凍結する他の液滴から隔てられるように、槽
内にバリアを配置することができる。液滴の凍結は、瞬時であり、したがって作成される
固体単位の集団における一貫性をもたらすために、制御された核生成を使用して実行され
る。液体チッ素が低温物質として使用される場合、ひとたび溶液の液滴が凍結すると、固
体単位は、一般に、液体の表面から容器の底に落下する。次いで、固体単位の集団を集め
、液体チッ素またはフレオンから分離することができる。次に、複数の固体単位に、残余
の水を取り除くために真空昇華が施される。水の除去後に、複数の固体単位は、本質的に
自由流動かつ幾何学的に一様である。このプロセスを、例えば異なるサイズであり、ある
いは異なる薬物を含んでいるなど、異なる特性を有する複数の固体単位を得るために繰り
返すことができ、固体ユニットの第１のバッチを第２のバッチに組み合わせ、別個の特徴
を有しているが単位の自由流動の性質は維持されている複数の固体単位をもたらすことが
できる。さらに、上述のプロセスは、所望であれば、単一の固体単位を得るために使用す
ることができる。このプロセスは、固体単位がプレートなどの硬い表面においてではなく
、浮遊状態で形成される液体チッ素またはフレオンにおける凍結工程ゆえに、球である固
体単位をもたらす。
【０２１７】
　いくつかの実施形態において、本方法は、当業者にとって当たり前の方法を使用して固
体単位を腸溶保護剤、徐放ポリマー、非ｐＨ感受性ポリマー、溶媒、生体接着ポリマー、
またはこれらの任意の組み合わせなどのポリマーに接触させることをさらに含む。
【０２１８】
　典型的な実施形態の説明において、具体的な用語が、分かりやすくするために使用され
ている。説明の目的のために、各々の具体的な用語は、同様のやり方で機能して同様の目
的を達成するすべての技術的および機能的な同等物を少なくとも含むように意図されてい
る。さらに、特定の典型的な実施形態が複数のシステム構成要素または方法の段階を含む
いくつかの場合において、それらの構成要素または段階を、単一の構成要素または段階で
置き換えることが可能である。同様に、単一の構成要素または段階を、同じ目的を果たす
複数の構成要素または段階で置き換えることが可能である。さらに、種々の特性について
のパラメータが典型的な実施形態に関して本明細書において指定される場合、それらのパ
ラメータは、とくに指定されない限り、２０分の１、１０分の１、５分の１、３分の１、
２分の１、などによって上下に調節されてよく、あるいは丸めの近似によって上下に調節
されてよい。さらに、典型的な実施形態を、それらの特定の実施形態を参照して図示およ
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び説明したが、それらにおいて、形態および細部における種々の置き換えおよび変更を、
本発明の技術的範囲から離れることなく行うことができることを、当業者であれば理解で
きるであろう。またさらに、他の態様、機能、および利点も、本発明の技術的範囲に包含
される。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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【図１Ｃ】 【図２Ａ】

【図２Ｂ】 【図３】
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【図４】 【図５】

【図６】 【図７】
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【図８】 【図９Ａ】

【図９Ｂ】

【図９Ｃ】

【図９Ｄ】

【図１０】
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【図１１】 【図１２】
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【図１４】 【図１５】
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