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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　腎盂に薬剤を投与するための薬剤送達装置であって、
　膀胱端部、腎臓端部、及び前記膀胱端部と前記腎臓端部との間に延在する薬剤管腔を有
する可撓性の細長い本体と、
　前記膀胱端部に配置され、薬剤を含有し、かつ半透過性の壁によって少なくとも部分的
に画定された薬剤リザーバと、を備え、
　前記薬剤管腔が、前記薬剤リザーバへの第１の端開口及び前記可撓性の細長い本体の前
記腎臓端部にある第２の端開口を有し、
　前記装置が、使用時に、前記薬剤を、前記薬剤管腔を通して前記膀胱端部から圧送しか
つ前記第２の端開口を通して前記腎臓端部において前記装置外に圧送するための浸透圧を
前記薬剤リザーバ内に生成するように、水が前記半透過性の壁を通して前記薬剤リザーバ
に進入することを可能にするように構成されている、薬剤送達装置。
【請求項２】
　前記可撓性の細長い本体が、前記膀胱端部において、前記腎臓端部におけるより大きい
外径を有する、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記膀胱端部が、カール／コイル構成で付勢されている保形ワイヤをさらに備える、請
求項１に記載の装置。
【請求項４】
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　前記可撓性の細長い本体の前記膀胱端部が、前記保形ワイヤが配置されるワイヤ管腔を
備える、請求項３に記載の装置。
【請求項５】
　前記膀胱端部が、カール／コイル構成で前記膀胱端部を付勢するように設定された形状
設定ポリマーを含む、請求項１に記載の装置。
【請求項６】
　前記薬剤が、固形状または半固形状であり、使用時に、前記半透過性の壁を通して前記
薬剤リザーバに進入することを可能にされた前記水が、前記薬剤を可溶化し、前記浸透圧
が、前記薬剤リザーバから前記薬剤管腔を通して、かつ前記装置から前記第２の端開口を
通して、前記可溶化された薬剤を圧送する、請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記薬剤リザーバが、１つ以上の薬学的に許容可能な賦形剤をさらに含有する、請求項
１に記載の装置。
【請求項８】
　前記１つ以上の薬学的に許容可能な賦形剤が、浸透圧剤を含む、請求項７に記載の装置
。
【請求項９】
　前記半透過性の壁が、シリコーン、ポリウレタン、またはそれらの組み合わせを含む、
請求項１に記載の装置。
【請求項１０】
　前記薬剤が、尿路感染症、腎盂腎炎、腎細胞癌、線溶活性亢進、上部尿路上皮癌、また
は結石の治療または予防に有効な薬剤から選択される、請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　前記可撓性の細長い本体が、前記膀胱端部と前記腎臓端部との間に略直線状の中央部分
を有し、前記膀胱端部及び腎臓端部のうちの１つまたは両方がコイル状である、請求項１
に記載の装置。
【請求項１２】
　前記薬剤リザーバが、前記薬剤送達装置が患者へと挿入される前に、前記薬剤が充填さ
れるように構成されている、請求項１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記薬剤送達装置が、尿管ステント内に、またはこれに隣接して展開されるように構成
される、請求項１～１２のいずれか一項に記載の装置。
【請求項１４】
　前記可撓性の細長い本体が、尿管ステントであり、前記膀胱端部と前記腎臓端部との間
に延在する排出管腔をさらに備える、請求項１～１２のいずれか一項に記載の装置。
【請求項１５】
　前記薬剤管腔が、前記可撓性の細長い本体内に画定され、前記排出管腔と平行に延在し
ている、請求項１４に記載の装置。
【請求項１６】
　前記薬剤リザーバが、環状形状を有し、前記排出管腔を囲んでいる、請求項１４に記載
の装置。
【請求項１７】
　前記薬剤リザーバが、非環状であり、前記排出管腔の片側に沿って位置付けられている
、請求項１４に記載の装置。
【請求項１８】
　前記可撓性の細長い本体が、前記排出管腔に対して開かれている複数の側排出口を有す
る側壁を有する、請求項１４に記載の装置。
【請求項１９】
　部品のキットであって、
　膀胱滞留端及び腎臓滞留端を有する尿管ステントを備える第１の部品と、
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　前記膀胱滞留端で、またはこの周りで前記尿管ステントに取り付けるように構成された
薬剤リザーバを備える薬剤送達装置を備える第２の部品であって、前記薬剤リザーバが、
薬剤を含有し、前記薬剤リザーバに接続された第１の端及び前記尿管ステントの前記腎臓
滞留端に、またはこの周りに位置付け可能な対向する第２の端を有する毛細管と流体連通
しており、前記薬剤送達装置が、使用時に、前記薬剤を前記薬剤リザーバから前記毛細管
を通し前記腎臓滞留端において前記第２の端外に圧送するための浸透圧を、前記膀胱滞留
端の前記薬剤リザーバ内に生成するように、水が前記薬剤リザーバに進入することを可能
にするように構成されている、第２の部品と、を備える、キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２０１５年３月３０日に出願された、米国仮特許出願第６２／１４０，０７７
号に対する優先権を主張し、その全体的な内容が、参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本開示は、一般に、薬剤送達装置及び方法の分野に関し、より具体的には、限定されな
いが、腎盂、尿管、及び／または膀胱を含む、体の選択された部位に薬剤を標的化送達す
るための装置及び方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　上部尿路感染症（ＵＴＩ）、上部尿路上皮癌（ＵＴＵＣ）、及び関連する合併症の治療
等のために上部尿路へ薬剤を送達するための現在の試みは、満足できるものでない。例え
ば、ＵＴＵＣを治療するために局所的な尿路点滴が使用されているが、かかる点滴は、比
較的短く、不十分な持続時間の薬剤の暴露、または滞留時間のみを提供するという欠点を
被る（Ａｕｄｅｎｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｕｐｐｅｒ　Ｕｒｉｎａｒｙ　Ｔｒａｃｔ　Ｉ
ｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｕｒｏｔｈｅｌ
ｉａｌ　Ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ：Ａ　Ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｃｏｎ
ｓｔｒａｉｎｔｓ　ａｎｄ　Ｏｕｔｃｏｍｅ”Ｗｏｒｌｄ　Ｊ．Ｕｒｏｌ．３１（１）：
４５－５２（２０１３年２月））。ＵＴＩは、現在、全身性（例えば、経口）抗生物質療
法を用いて治療されており、これは数日または数週間にわたる大量の薬剤を必要とし、望
ましくないことに、腎臓毒性及び／または重複感染ならびに薬剤耐性の進展を含む副作用
の危険を増大させる。
【０００４】
　逆熱的ゲル化特性（冷温で液体状態かつ体温で固形状態）を有するヒドロゲルポリマー
を薬剤に点滴することによるＵＴＵＣの治療における薬剤点滴の滞留時間を改善するため
の取り組みが提案されている。しかしながら、これらのヒドロゲルポリマーは、比較的短
い保持能力しか有していないことが発見されており、したがって、従来型の点滴治療と同
様に、治療効果を提供するのに十分な期間（例えば、１日を超える）、治療部位に薬剤を
送達することができないと考えられている。
【０００５】
　尿管用薬剤送達ステントが知られている。例えば、いくつかの尿管ステントは、薬剤含
浸ポリマーから製造されている。しかしながら、かかるマトリクス材放出システムによる
薬剤の放出は、一般に、かかるシステムが含有し、かつ送達することができる薬剤ペイロ
ードが比較的低いことに起因して、満足できるものでなかった。さらに、薬剤の放出は、
ポリマーマトリクスからの拡散及び／またはこの分解によって制限され、達成され得る薬
剤の放出速度を制限する。マトリクス薬剤組成物の機械的な要件により、装置が含有する
ことができる薬剤ペイロードの総容量がさらに制限される。
【０００６】
　別の尿管ステント型装置が、米国特許第９，２５９，５１７号に開示されている。本装
置は、膀胱内に存在し、かつ本装置が膀胱内で展開された後に薬液を充填しなければなら



(4) JP 6743041 B2 2020.8.19

10

20

30

40

50

ないバルーン部分を必要とする。この特徴により、残念なことに、本装置を用いるプロセ
スが複雑なものになる。それはまた、薬剤及び薬剤を放出するために必要な液体溶媒のす
べての両方を含有するために膨張されたバルーンに必要とされる大容積に起因して、不要
に大きく、また耐え難い可能性がある（または、患者にとって少なくとも非常に不快な）
薬剤リザーバが、薬剤放出の期間中に膀胱内に存在することが必要である。
【０００７】
　したがって、延長された期間中、有効な容量で腎盂部位に薬剤の制御された送達を行う
ための、新規かつ改善された方法及び装置を提供することが望ましいだろう。本装置が患
者の膀胱へと挿入された後に、本装置の薬剤リザーバに液体溶媒を充填する（または、こ
こから液体溶媒を除去する）ための追加のステップを好ましくは必要とせずに、かかる薬
剤送達装置及び方法が、患者の尿管へと容易に挿入され、かつここから除去されることが
望ましいだろう。
【発明の概要】
【０００８】
　一態様では、患者の尿管内に配置するために使用され得る薬剤送達装置が提供されてい
る。本装置は、膀胱端部、腎臓端部、及び膀胱端部と腎臓端部との間に延在する薬剤管腔
を有する可撓性の細長い本体と、第１の端部に配置され、薬剤を含有し、かつ半透過性の
壁によって少なくとも部分的に画定される薬剤リザーバとを含み、薬剤管腔は、薬剤リザ
ーバへの第１の端開口、及び可撓性の細長い本体の腎臓端部にある第２の開口を有し、本
装置は、使用時に、薬剤リザーバから薬剤管腔を通して、かつ本装置から第２の端開口を
通して、薬剤を圧送するための浸透圧を生成するように、水が半透過性の壁を通して薬剤
リザーバに進入することを可能にされるように構成されている。
【０００９】
　別の態様では、薬剤の投与を必要とする患者に薬剤を投与する治療方法及び方法が提供
されている。一実施形態では、本方法は、膀胱端部、腎臓端部、及び膀胱端部と腎臓端部
との間に延在する薬剤管腔を有する可撓性の細長い本体を含む薬剤送達装置を、患者の尿
道及び膀胱を通して、患者の尿管のうちの少なくとも１つへと挿入することであって、そ
の結果、本装置の膀胱端部が患者の膀胱内に配置され、本装置の腎臓端部が患者の腎臓内
に配置され、膀胱端部が、半透過性の壁によって少なくとも部分的に画定され、かつ薬剤
を含有する薬剤リザーバを含む、挿入することと、薬剤リザーバから薬剤管腔を通して、
かつ本装置から本装置の腎臓端部にある開口を通して、腎盂へと薬剤を圧送するための浸
透圧を生成するように、膀胱内の水が本装置の半透過性の壁を通して拡散することを可能
にすることと、を含む。本方法は、延長された期間にわたる腎盂への局所的かつ継続的な
薬剤の送達を提供している。
【００１０】
　添付の図を参照して、詳細な説明が記載されている。同じ符号の使用は、同様のまたは
同一の品目を示し得る。様々な実施形態が、図に示されているもの以外の要素及び／また
は成分を利用している場合があり、いくつかの要素及び／または成分が、様々な実施形態
において存在していない場合がある。図の要素及び／または成分は、必ずしも縮尺通りに
描かれていない。いくつかの図では、一定の要素及び／または成分の関連する大きさが、
図示の容易さのために誇張されている。本開示の全体を通して、内容に応じて、単一及び
複数の専門用語が、ほとんど同じ意味で使用されている場合がある。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１Ａ】本開示の実施形態に従った、展開形状での薬剤送達ステント装置の断面図であ
る。
【図１Ｂ】図１Ａの薬剤送達ステント装置のＢ－Ｂ線に沿って切り取られた腎臓端部の近
位の断面図である。
【図１Ｃ】図１Ａの薬剤送達ステント装置のＡ－Ａ線に沿って切り取られた膀胱端部の断
面図である。
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【図１Ｄ】本開示の実施形態に従った、保持形状での図１Ａの薬剤送達ステント装置の平
面図である。
【図２】本開示の実施形態に従った、薬剤送達ステント装置の腎臓端部の近位の断面図で
ある。
【図３】本開示の実施形態に従った、薬剤送達ステント装置の腎臓端部の近位の断面図で
ある。
【図４Ａ】本開示の別の実施形態に従った、展開形状での薬剤送達ステント装置の断面図
である。
【図４Ｂ】図４Ａの薬剤送達ステント装置のＢ－Ｂ線に沿って切り取られた腎臓端部の近
位の断面図である。
【図４Ｃ】図４Ａの薬剤送達ステント装置のＡ－Ａ線に沿って切り取られた膀胱端部の断
面図である。
【図４Ｄ】本開示の実施形態に従った、保持形状での図４Ａの薬剤送達ステント装置の断
面図である。
【図５Ａ】本開示の実施形態に従った、展開形状での薬剤送達装置の断面図である。
【図５Ｂ】図５Ａの薬剤送達装置のＢ－Ｂ線に沿って切り取られた腎臓端部の近位の断面
図である。
【図５Ｃ】図５Ａの薬剤送達装置のＡ－Ａ線に沿って切り取られた膀胱端部の断面図であ
る。
【図６Ａ】本開示の実施形態に従った、展開形状での薬剤送達装置の断面図である。
【図６Ｂ】図６Ａの薬剤送達装置のＢ－Ｂ線に沿って切り取られた腎臓端部の近位の断面
図である。
【図６Ｃ】図６Ａの薬剤送達装置のＡ－Ａ線に沿って切り取られた膀胱端部の断面図であ
る。
【図７Ａ】本開示の実施形態に従った、典型形状での尿管ステント内に挿入された薬剤送
達装置の断面図である。
【図７Ｂ】図７Ａの薬剤送達装置のＢ－Ｂ線に沿って切り取られた腎臓端部の近位の断面
図である。
【図８】本開示の実施形態に従った、尿管ステントに隣接して位置付けられた薬剤送達装
置の腎臓端部の近位の断面図である。
【図９】本開示の実施形態に従った、薬剤送達装置を用いた６つの異なる実験的なシステ
ムによる、ゲムシタビンの経時的放出速度を描画しているグラフである。
【図１０】本開示の実施形態に従った、薬剤送達装置を用いた６つの異なる実験的なシス
テムによる、ゲムシタビンの累積的な経時的放出速度を描画しているグラフである。
【図１１Ａ】本開示の実施形態に従った、保持形状での薬剤送達装置の断面図である。
【図１１Ｂ】図１１Ａの薬剤送達装置のＡ－Ａ線に沿って切り取られた腎臓端部の断面図
である。
【図１２】本開示の実施形態に従った、既存のステントを有する患者内に展開された薬剤
送達装置の断面図である。
【図１３】本開示の実施形態に従った、薬剤送達装置の腎臓端部の断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　患者の上部尿路への、制御され、延長された局所的な薬剤の送達のための改善された装
置及び方法が開発された。本装置及び方法は、有益なことに、腎盂／上部尿路へと薬剤を
放出するように、薬剤リザーバから尿管を通して延在する可撓性の細長い管腔体（例えば
、毛細管）を通してリザーバから薬剤を押し出すために浸透圧ポンプを動作させるように
構成された膀胱滞留薬剤リザーバを含む。本装置及び方法を使用して、腎盂、腎杯、及び
／または尿管の、またはこれらの中の組織を治療することができる。
【００１３】
　本装置は、尿管ステントを含むように構成される場合があり、または従来型の尿管ステ
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ントと連動して動作し得る。一実施形態では、膀胱滞留端及び腎臓滞留端を有する尿管ス
テントを備える第１の部品と、膀胱滞留端で、またはこの周りで尿管ステントに取り付け
るように構成された薬剤リザーバを備える薬剤送達装置を備える第２の部品であって、薬
剤リザーバが、薬剤を含有し、薬剤リザーバに接続された第１の端及び尿管ステントの腎
臓滞留端に、またはこの周りに位置付け可能な対向する第２の端を有する毛細管と流体連
通している、第２の部品と、を含む、部品のキットが提供されている。
【００１４】
　実施形態では、本明細書に記載されている薬剤送達装置は、膀胱端部、対向する腎臓端
部、及び任意に、その間に延在する排出管腔を有する可撓性の細長い本体を含む。本装置
はまた、可撓性の細長い本体の膀胱端部に配置された薬剤リザーバと、薬剤リザーバから
腎臓端部へと延在する薬剤管腔とを含み、その結果、本装置は、有益なことに、使用時に
、薬剤リザーバから薬剤管腔を通して、かつ腎臓端部にある本装置から、直接患者の腎盂
へと薬剤を浸透圧的に圧送するように構成されている。本構成は、有益なことに、本装置
が空間効率の良い方法で（例えば、薬剤の送達のために必要とされる全体的な液体溶媒を
一度で含有することも必要がなく）膀胱端部内に薬剤を保存することができ、また直接腎
盂に薬剤を局所的に投与することができる。言い換えれば、本装置は、有益なことに、患
者の尿管及び腎臓の構造的なパラメータによって制限されることなく、延長された期間に
わたって腎盂への局所的かつ継続的な薬剤の送達を提供する。
【００１５】
　本明細書に開示されている装置はまた、有益なことに、患者への本装置の挿入前に、治
療のコースに対して必要とされる完全な容量の薬剤が本装置に予め充填されることを可能
にするように設計されており、それによって、本装置がインビボで（例えば、膀胱内で）
展開された後に、本装置に薬剤を充填し、または再充填するための追加のまたはより複雑
な処置を患者が被る必要を回避する。
【００１６】
　本発明の薬剤送達装置はまた、有益なことに、腎臓内に薬剤リザーバを配置する必要な
く、直接腎盂へと薬剤を放出することができる。これは、膀胱内に配置された薬剤ペイロ
ードのための付随する容積／空間要件による薬剤リザーバを有し、かつ制御された方法で
腎臓に薬剤を圧送するための手段を提供することによって達成される。この方法では、有
益なことに、薬剤リザーバが尿管へと／これを通して通過する程度に十分小さい直径を有
する必要がない。
【００１７】
　薬剤送達装置
【００１８】
　一定の実施形態では、薬剤送達装置は、膀胱端部、腎臓端部、及び膀胱端部と腎臓端部
との間に延在する薬剤管腔を有する可撓性の細長い本体を含む。本装置はまた、薬剤を含
有し、かつ膀胱端部に配置された薬剤リザーバを含む。薬剤管腔は、薬剤リザーバへの第
１の端開口、及び可撓性の細長い本体の腎臓端部にある第２の端開口を有する。薬剤リザ
ーバは、半透過性の壁によって少なくとも部分的に画定され、その結果、本装置は、使用
中に、水（尿）が半透過性の壁を通して薬剤リザーバに進入し、かつリザーバ内に浸透圧
を生成することを可能にすることができる。特定の実施形態では、薬剤リザーバに進入す
る水が、その中に保存された薬剤及び賦形剤（例えば、タブレットまたは他の固形形態で
あり得る）を可溶化し、可溶化された薬剤及び賦形剤は、浸透圧を生成する、半透過性の
壁（または、本装置の他の壁部分）を通して拡散することができない。浸透圧は、薬剤リ
ザーバから薬剤管腔を通して、かつ本装置から第２の端開口を通して、薬剤（液体、溶液
、または懸濁液）を駆動させることによって緩和される。薬剤送達装置は、患者の尿管の
内部に挿入されることができ、その結果、薬剤送達装置は、患者の腎盂に直接薬剤を送達
するための浸透圧ポンプとして機能する。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、本装置は、腎臓端部に加えて、膀胱端部から薬剤を放出する
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ようにさらに構成されている。一実施形態では、薬剤送達装置は、第２の薬剤（第２の端
部から送達された薬剤と同じまたはこれと異なる場合がある）を含有する第２の薬剤リザ
ーバを含み、第２の薬剤は、本装置の膀胱端部から放出される。第２の薬剤は、例えば、
拡散によって、または浸透圧によって放出され得る。一事例では、第２のリザーバは、水
／尿が第２の薬剤リザーバの少なくとも一部を画定する半透過性の壁を通して透過された
後に、可溶化された薬剤を放出するための放出開口を含む。
【００２０】
　薬剤送達装置は、尿管ステントを有し、またはこれと共に使用するように構成され得る
。例えば、可撓性の細長い本体は、尿管ステントを少なくとも部分的に形成し得る。すな
わち、可撓性の細長い本体は、経路を開いた状態に維持するために尿管へと挿入するよう
に構成され得、かつ腎臓と膀胱の間の尿の流動を可能にするための排出管腔を含み得る。
他の実施形態では、薬剤送達装置は、既存の尿管ステントと連動して使用するように構成
されている。例えば、可撓性の細長い本体は、従来型の尿管ステントへと挿入され、また
尿管ステントを通して患者の腎臓から膀胱への流体の排出を可能にする程度に十分小さい
外径を有し得る。
【００２１】
　「薬剤送達ステント装置」という語句は、可撓性の細長い本体が少なくとも部分的に尿
管ステントとして機能する装置を指すものとして本明細書で使用されている。薬剤送達ス
テント装置の一実施形態が、図１Ａ～１Ｄに示されている。薬剤送達ステント装置１００
は、膀胱端部１０８、腎臓端部１１０、及び膀胱端部１０８と腎臓端部１１０との間に延
在する排出管腔１１２を有する可撓性の細長い本体１０２を含む。本明細書で使用される
場合、可撓性の細長い本体の膀胱端部及び腎臓端部に対する排出管腔の位置を記載するた
めに使用されるときの「その間に延在する」という語句は、排出管腔が膀胱端部及び腎臓
端部のうちの１つまたは両方へと、かつ／またはこれらを通して延在する実施形態を含む
。排出管腔の開口端は、細長い本体の端部に、またはこの近くに配置され得る。
【００２２】
　具体的には、本実施形態では、排出管腔１１２は、２つの端部１０８、１１０の端部に
対向する開口を有する。可撓性の細長い本体１０２は、排出管腔１１２と流体連通してい
る複数の側排出口１２４を有する側壁１２２を含む。膀胱端部１０８は、少なくとも１つ
の薬剤１１４を含有する薬剤リザーバ１０４を有する。薬剤リザーバ１０４は、半透過性
の壁１１６によって少なくとも部分的に画定されている。半透過性の壁１１６は、透水性
であり、水がリザーバ１０４へと拡散し、かつその中で薬剤１１４と接触することを可能
にする。装置１００は、薬剤リザーバ１０４への（すなわち、これと流体連通している）
第１の端開口１１８、及び可撓性の細長い本体１０２の腎臓端部１１０の端における第２
の端開口１２０を有する薬剤管腔１０６をさらに含む。図１Ｂに示されているように、薬
剤管腔１０６は、排出管腔１１２から分離しており、かつこれに対して略平行に走行して
いる。図１Ｃに見られ得るように、薬剤リザーバ１０４は、略環状形状を有し、かつ排出
管腔１１２を囲んでいる。一定の実施形態では、薬剤１１４は、環状形状の薬剤リザーバ
１０４を実質的に充填する形態にある。例えば、薬剤１１４は、リザーバ内で嵌合するよ
うにサイズ決めされ、かつ位置付けられ得る、固形粉末または１つ以上のタブレットもし
くは他の固形薬剤ユニットの形態であり得る。本設計における薬剤リザーバの環状形状は
、有益なことに、次に、治療期間にわたってより良好な溶解及び薬剤の放出の制御を提供
し得る、壁を通して拡散する水へのより均一な暴露の提供の助けとなり得る半透過性の壁
によって、薬剤が均一に囲まれることを可能にする。
【００２３】
　図１Ａは、装置１００を患者へと挿入するための処置中に、膀胱鏡または他の展開器具
を通して装置１００を通過させるために好適である、直線状で薄型形状の薬剤送達ステン
ト装置１００を示している。ステント装置１００の直線状の形状は、展開器具の作業チャ
ネル内にある間、展開器具によって維持され得る。図１Ｄは、そのコイル状、または湾曲
した保持形状での同じ薬剤送達ステント装置１００を示している。すなわち、膀胱端部１
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０８及び腎臓端部１１０は、各々湾曲構成にあり、その結果、薬剤送達ステント装置１０
０の位置は、患者の尿管内に維持される。例えば、端部１０８、１１０は、保持形状で付
勢され得、その結果、それらは、展開器具の作業チャネルを励起させる際にコイル状の形
状へと自発的に戻る。かかる結果を達成するために、端部は、装置の端部がいったん尿管
へと挿入された比較的薄型の形状を想定することを妨げるように選択された弾性限界、係
数、及び／またはばね定数を有する形状でポリマー材料から成形され得る。加えて、また
は代替的には、１つまたは両方の端部が、本装置の端部がいったん尿管へと挿入された比
較的薄型の形状を想定することを妨げるように選択された、かかる弾性限界、係数、及び
／またはばね定数を与えるための保形ワイヤを含み得る。図１Ａ及び１Ｃに示されている
ように、本装置の膀胱端部１０８は、ワイヤ管腔１２８内に保形ワイヤ１２６を含む。
【００２４】
　薬剤送達ステント装置の別の実施形態が、図４Ａ～４Ｄに示されている。薬剤送達ステ
ント装置３００は、膀胱端部３０８、腎臓端部３１０、及び膀胱端部３０８と腎臓端部３
１０との間に延在する排出管腔３１２を有する可撓性の細長い本体３０２を含む。具体的
には、本実施形態では、排出管腔３１２は、楕円形の断面形状であり、２つの端部３０８
、３１０の端に対向する開口を有する。可撓性の細長い本体３０２は、排出管腔３１２と
流体連通している複数の側排出口３２４を有する側壁３２２を含む。膀胱端部３０８は、
少なくとも１つの薬剤３１４を含有する薬剤リザーバ３０４を有する。薬剤リザーバ３０
４は、半透過性の壁３１６によって少なくとも部分的に画定されている。半透過性の壁３
１６は、透水性であり、水がリザーバ３０４へと拡散し、かつその中で薬剤３１４と接触
することを可能にする。装置３００は、薬剤リザーバ３０４への（すなわち、これと流体
連通している）第１の端開口３１８、及び可撓性の細長い本体３０２の腎臓端部３１０の
端における第２の端開口３２０を有する薬剤管腔３０６をさらに含む。図４Ｂに示されて
いるように、薬剤管腔３０６は、排出管腔３１２から分離しており、かつこれに対して略
平行に走行している。図４Ｃに見られ得るように、薬剤リザーバ３０４は、略筒状であり
、排出管腔３１２に平行に、かつこの片側に対して配置されている。薬剤リザーバのこの
非環状形状は、薬剤の一定の形態を容易にかつ有効に充填するために有益であり得る。例
えば、筒状の薬剤リザーバ３０４に、薬剤リザーバの内径に略等しい直径を有する１つ以
上の（積層された）筒状の薬剤が充填され得る。
【００２５】
　図４Ａは、装置３００を患者に挿入するための処置中に、膀胱鏡または他の展開器具を
通して装置３００を通過させるために好適である、直線状で薄型形状の薬剤送達ステント
装置３００を示している。上に記載されているステント装置１００と同様に、ステント装
置３００の直線状の形状は、展開器具の作業チャネル内にある間、展開器具によって維持
され得る。図４Ｄは、そのコイル状、または湾曲した保持形状での同じ薬剤送達ステント
装置３００を示している。すなわち、膀胱端部３０８及び腎臓端部３１０は、各々湾曲構
成であり、その結果、薬剤送達ステント装置３００の位置は、患者の尿管内に維持される
。端部１０８、１１０のように、端部３０８、３１０は、保持形状で付勢され得、その結
果、それらは、展開器具の作業チャネルを励起させる際にコイル状の形状へと自発的に戻
る。図４Ａ及び４Ｃに示されているように、本装置の膀胱端部３０８は、半透過性の壁３
１６内に配置されたワイヤ管腔３２６内に保形ワイヤ３２８を含む。
【００２６】
　既存のステントと組み合わされ、またはこれと連動して使用され得る薬剤送達装置の一
実施形態が、図５Ａ～５Ｃに示されている。薬剤送達装置４００は、膀胱端部４０８、腎
臓端部４１０を有する可撓性の細長い本体４０２を含む。膀胱端部４０８は、少なくとも
１つの薬剤４１４を含有する薬剤リザーバ４０４を有する。薬剤リザーバ４０４は、半透
過性の壁４１６によって少なくとも部分的に画定されている。半透過性の壁４１６は、透
水性であり、水がリザーバ４０４へと拡散し、かつその中で薬剤４１４と接触することを
可能にする。装置４００は、薬剤リザーバ４０４への（すなわち、これと流体連通してい
る）第１の端開口４１８、及び可撓性の細長い本体４０２の腎臓端部４１０の端にある第
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２の端開口４２０を有する薬剤管腔４０６をさらに含む。一定の実施形態では、薬剤４１
４は、環状形状の薬剤リザーバ４０４を略充填する形態にある。例えば、薬剤４１４は、
リザーバ内で嵌合するようにサイズ決めされ、かつ位置付けられ得る、固形粉末または１
つ以上のタブレットもしくは他の固形薬剤ユニットの形態であり得る。本設計での薬剤リ
ザーバの環状形状は、有益なことに、次に、治療期間にわたってより良好な溶解及び薬剤
の放出の制御を提供し得る、壁を通して拡散する水へのより均一な暴露の提供の助けとな
り得る半透過性の壁によって、薬剤が均一に囲まれることを可能にする。
【００２７】
　図５Ｂに示されているように、薬剤管腔４０６は、可撓性の細長い本体４０２内で中央
配置されている。しかしながら、他の実施形態では、薬剤管腔は、所望の本体強度及び弾
性、ならびに薬剤管腔に対する支持を達成するために、可撓性の細長い本体内に中央配置
される必要がない。図５Ｃに見られ得るように、薬剤リザーバ４０４は、略環状の形状を
有し、かつ薬剤管腔４０６を囲んでいる。一定の実施形態では、薬剤４１４は、環状形状
の薬剤リザーバ４０４を略充填する形態にある。例えば、薬剤４１４は、リザーバ内で嵌
合するようにサイズ決めされ、かつ位置付けられ得る、固形粉末または１つ以上のタブレ
ットもしくは他の固形薬剤ユニットの形態であり得る。図５Ａ及び５Ｃに見られ得るよう
に、本装置の膀胱端部４０８は、ワイヤ管腔４２８内に保形ワイヤ４２６を含む。
【００２８】
　既存のステントと組み合わされ、またはこれと連動して使用され得る薬剤送達装置の別
の実施形態が、図６Ａ～６Ｃに示されている。薬剤送達装置５００は、膀胱端部５０８及
び腎臓端部５１０を有する可撓性の細長い本体５０２を含む。膀胱端部５０８は、少なく
とも１つの薬剤５１４を含有する薬剤リザーバ５０４を有する。薬剤リザーバ５０４は、
半透過性の壁５１６によって少なくとも部分的に画定されている。半透過性の壁５１６は
、透水性であり、水がリザーバ５０４へと拡散し、かつその中で薬剤５１４と接触するこ
とを可能にする。装置５００は、薬剤リザーバ５０４への（すなわち、これと流体連通し
ている）第１の端開口５１８、及び可撓性の細長い本体５０２の腎臓端部５１０の端にあ
る第２の端開口５２０を有する薬剤管腔５０６をさらに含む。図６Ａは、装置５００を患
者へと、または従来型の尿管ステントへと挿入するための処置中に、膀胱鏡または他の展
開器具を通して装置５００を通過させるために好適である、直線状で薄型形状の薬剤送達
装置５００を示している。図５Ｃに見られ得るように、薬剤リザーバ５０４は、略筒状で
ある。薬剤リザーバのこの非環状形状は、薬剤の一定の形態を容易にかつ有効に充填する
ために有益であり得る。例えば、筒状の薬剤リザーバ５０４に、薬剤リザーバの内径に略
等しい直径を有する１つ以上の（積層された）筒状の薬剤タブレットが充填され得る。図
６Ａ及び６Ｃに見られ得るように、本装置の膀胱端部５０８は、ワイヤ管腔５２８内に保
形ワイヤ５２６を含む。
【００２９】
　既存のステントと組み合わされ、またはこれと連動して使用され得る薬剤送達装置の別
の実施形態が、図７Ａ～７Ｂに示されている。薬剤送達装置６００は、膀胱端部６０８及
び腎臓端部６１０を有する可撓性の細長い本体６０２を含む。膀胱端部６０８は、少なく
とも１つの薬剤６１４を含有する薬剤リザーバ６０４を有する。薬剤リザーバ６０４は、
半透過性の壁６１６によって少なくとも部分的に画定されている。半透過性の壁６１６は
、透水性であり、水がリザーバ６０４へと拡散し、かつその中で薬剤６１４と接触するこ
とを可能にする。装置６００は、薬剤リザーバ６０４への（すなわち、これと流体連通し
ている）第１の端開口６１８、及び可撓性の細長い本体６０２の腎臓端部６１０の端にあ
る第２の端開口６２０を有する薬剤管腔６０６をさらに含む。装置６００の可撓性の細長
い本体６０２の長さが、尿管内へのステントの展開前に、またはその後に、従来型の尿管
ステント６２２へと挿入されることができる。可撓性の細長い本体６０２が尿管ステント
６２２の内径より略小さい直径であるため、排水路６２４は、可撓性の細長い本体６０２
とステント６２２との間に形成され、その結果、尿が、腎臓から排水路６２４を通して膀
胱へと排出し得る。図７Ａは、装置６００及び尿管ステント６２２を、共にまたは別個に
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患者へと挿入するための処置中に、膀胱鏡または他の展開器具を通して装置６００及び尿
管ステント６２２を通過させるために好適である、従来型の尿管ステント６２２内の直線
状で薄型形状の薬剤送達装置６００を示している。図７Ｂに示されているように、可撓性
の細長い本体６０２は、ステント６２２内で中央配置される必要がない。図７Ａに見られ
得るように、本装置の膀胱端部６０８は、ワイヤ管腔６２８内に保形ワイヤ６２６を含む
。
【００３０】
　別の実施形態では、図８に示されているように、薬剤送達装置７００は、外面及び既存
のステント７２２に隣接して配置されるように構成されている。本実施形態では、薬剤管
腔７０６を画定する可撓性の細長い本体７０２は、既存のステント７２２の外面に取り付
けられ、その結果、排水路７２４は、全体的に維持される。
【００３１】
　例えば、本装置自体が尿管ステントとして機能するように構成されていない実施形態で
は、本装置は、既存のステントに対する任意の好適な手段によって取り付けられ得る。例
えば、本装置は、製造中に既存のステントに機械的または化学的な手段によって、もしく
は患者へのステントの展開前または後に医師によって取り付けられ得る。かかる取り付け
手段の例には、生体適合性接着剤、クリップ、スペーサ、摩擦嵌合タブ及び噛み合い開口
、スナップ、摩擦嵌合または接着貼付フック、ならびに弾性バンドが含まれる。
【００３２】
　一定の実施形態では、図１１及び１２に示されているように、装置１１００の腎臓端部
１１１０は、フック部分１１２１によって既存のステント１１２２の腎臓部分１１２３（
例えば、腎臓コイル）に取り付けられるように構成されている。例えば、フック部分１１
２１は、既存のステント１１２２の腎臓コイル部分１１２３上で嵌合するように構成され
た可撓性管であり得る。薬剤管腔１１０６の第１の端開口１１１８は、本装置の膀胱端部
１１０８で薬剤リザーバ１１０４へと開いており、第２の端開口１１２０は、腎盂へと放
出するために、フック部分１１２１へと開いている。第２の端開口１１２０は、フック部
分の端の近く、またはフック部分の中点の近くのいずれか等、フック部分１１２１の長さ
に沿った任意の点に配置され得る。
【００３３】
　例えば、薬剤管腔１１０６は、毛細管または同様の構造によって形成され得る。いくつ
かの実施形態では、図１１に示されているように、薬剤管腔１１０６は、薬剤リザーバ１
１０４の端内に毛細管を固定するように構成された１つ以上の環状スペーサ１１３０によ
って管状薬剤リザーバ１１０４の端で接続された毛細管によって形成されている。一実施
形態では、２つのスペーサが、毛細管の端に離間関係で配置され、毛細管及びスペーサは
、薬剤リザーバの管状ハウジングへとスライドされる。生体適合性接着剤は、スペーサ、
毛細管、及び薬剤リザーバ管を接着させるために、スペーサと薬剤リザーバ管との間に挿
入された針等により、スペーサ間の空間内に適用され得る。毛細管の対向端（すなわち、
第２の端開口を含有する端）は、上で論じられているように、一体化された、または既存
のステントに取り付けるように構成され得る。一実施形態では、毛細管の対向端は、既存
のステントの腎臓端上で嵌合するように設計されたフック部分に接続されている。例えば
、フック部分は、製造中に薬剤管腔を支持し、かつ維持するように毛細管内にマンドレル
を配置し、次に既存のステントの腎臓端部（例えば、腎臓コイル）上で嵌合するようにサ
イズ決めされ、かつ形成されたポリマー管の内面または外面上へと毛細管を積層させるこ
とによって形成され得る。例えば、図１１Ｂは、管状フック部分１１２１内に取り付けら
れた薬剤管腔１１０６を示している。例えば、図１３は、管状フック部分１２２１の外面
に取り付けられた薬剤管腔１２０６を示している。いくつかの実施形態では、ステントの
腎臓コイルの遠位端上で嵌合するように構成されたフック部分の端は、テーパ状の外面を
有するように形成され得る。
【００３４】
　可撓性の細長い本体
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【００３５】
　可撓性の細長い本体は、患者の尿管を通して腎臓から膀胱へと延在するようにサイズ決
めされ、かつ形成されている。可撓性の細長い本体は、弾性／可撓性であり、その結果、
本体は、過度の合併症がなく、また患者の不快感を最小にする状態で、尿管内で展開し、
かつ位置付けるように容易に操作され得る。本装置が埋め込まれたとき、腎臓端部が腎臓
内に位置付けられ、膀胱端部が膀胱内に位置付けられ、薬剤送達ステント装置では、排出
管腔がその間に位置付けられる。排出管腔は、腎臓から膀胱への尿の通過を容易にする。
【００３６】
　可撓性の細長い本体は、一般に、当該技術分野において知られている生体適合性ポリマ
ー材料から製造されている。一定の実施形態では、生体適合性ポリマー材料は、シリコー
ンまたは当該技術分野で知られている他の非吸収性ポリマーである。構造の好適な材料の
例には、ポリ（エーテル）、ポリ（アクリレート）、ポリ（メタクリレート）、ポリ（ビ
ニルピロリドン）、ポリ（ビニルアセテート）、ポリ（ウレタン）、セルロース、セルロ
ースアセテート、ポリ（シロキサン）、ポリ（エチレン）、ポリ（テトラフルオロエチレ
ン）、及び他のフッ素化ポリマー、ポリ（シロキサン）、それらのコポリマー、ならびに
それらの組み合わせが含まれる。
【００３７】
　代替的な実施形態では、生体適合性ポリマー材料は、生体内分解性である。本明細書で
使用される場合、「生体内分解性」という用語は、材料が、溶解、酵素加水分解、浸食、
吸収、またはそれらの組み合わせによってインビボで劣化することを意味する。好適な生
体内分解性材料の例には、ポリ（アミド）、ポリ（エステル）、ポリ（エステルアミド）
、ポリ（無水物）、ポリ（オルトエステル）、ポリフォスファゼン、疑似ポリ（アミノ酸
）、ポリ（グリセロールセバシン酸）（ＰＧＳ）、それらのコポリマー、及びそれらの混
合物から選択された合成ポリマーが含まれる。好ましい実施形態では、吸収性合成ポリマ
ーは、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）、（乳酸－グリコール酸）共重合体、ポリ（
カプロラクトン）、及びそれらの混合物から選択される。他の硬化性で生体吸収性のエラ
ストマーには、ポリ（カプロラクトン）（ＰＣ）誘導体、アミノアルコール系ポリ（エス
テルアミド）（ＰＥＡ）、及びポリ（オクタンジオールクエン酸塩）（ＰＯＣ）が含まれ
る。ＰＣ系ポリマーは、エラストマー特性を得るためのリジンジイソシアネートまたは２
，２－ビス（８－カプロラクトン４－イル）プロパン等の追加の架橋剤を必要とし得る。
【００３８】
　一定の実施形態では、薬剤管腔を画定する可撓性の細長い本体は、毛細管または同様の
構造であり、またはこれを含む。薬剤管腔を形成する管は、それが尿管内に展開されたと
きに崩壊または締め付けに耐えるように、好適な壁強度及び耐圧縮性を有するように構成
され得る。
【００３９】
　上に述べられているように、可撓性の細長い本体の膀胱もしくは第１の端部及び／また
は腎臓もしくは第２の端部は、端部が、従来型の尿管ステント内への、またはガイドワイ
ヤ及び膀胱鏡等の標準的な従来型の器具を用いた患者の尿管内への装置の挿入及び配置を
容易にするように、保持形状と展開形状との間で変形可能であるカール／コイル構成で付
勢されている。本明細書で使用される場合、「保持形状」という用語は、一般に、本薬剤
送達装置または薬剤送達装置を意図されている尿生殖器の位置に保持するために好適な任
意の形状を表しており、本明細書で使用される場合、「展開形状」という用語は、一般に
、薬剤送達装置を従来型の尿管カテーテルへと展開／挿入するために、または薬剤送達装
置をカテーテルの作業チャネル、膀胱鏡、または尿道内に位置付けられた他の展開器具を
通して本体へと挿入するために好適な任意の形状を表している。
【００４０】
　上に記載されているように、可撓性の細長い本体の膀胱または第１の端部は、保形ワイ
ヤが配置される保形ワイヤ管腔を含み得る。かかる保形ワイヤは、本装置の膀胱または第
１の端部を保持形状へと付勢する機能を果たしている。保形ワイヤは、本装置の膀胱端部
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に好適な係数またはばね定数を与えるために有効な任意の弾性材料から形成され得る。あ
る特定の実施形態では、保形ワイヤは、ニチノール等の超弾性合金から形成された弾性ワ
イヤである。別の実施形態では、保形ワイヤは、生体適合性エラストマーまたは他のポリ
マーから形成される。保形ワイヤは、当該技術分野で知られている形状記憶合金またはポ
リマー等の形状記憶材料から形成され得る。例えば、ワイヤは、限定されないが、ポリウ
レタン、シリコーン、スチレン系熱可塑性エラストマー、及びポリ（グリセロールセバシ
ン酸）（ＰＧＳ）を含む、低弾性エラストマーから形成され得る。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、保形ワイヤの代わりに、またはこれに加えて、可撓性の細長
い本体の少なくとも膀胱端部が、保持形状で膀胱端部を付勢するように設定された形状設
定ポリマーから形成されている。例えば、薬剤リザーバは、保持形状を有するように熱的
に形成され得る。したがって、薬剤リザーバは、保持形状へと熱的に形成されるために好
適な１つ以上の熱可塑性材料から形成され得る。例えば、保持形状は、カールまたはコイ
ル構成であり得る。例えば、好適な形状設定ポリマー材料は、熱可塑性シリコーンポリエ
ーテルポリウレタン、脂肪族の熱可塑性シリコーンポリエーテルポリウレタン、セグメン
ト化ポリエーテルポリウレタン、熱可塑性ポリエーテルポリウレタン、熱可塑性ポリカー
ボネートポリウレタン、脂肪族及び芳香族のポリカーボネート系熱可塑性ポリウレタンを
含む他の熱可塑性ポリウレタン（ＴＰＵ）、ならびにそれらの組み合わせまたは混合物を
含み得る。
【００４２】
　好ましい実施形態では、本装置の膀胱または第１の端部は、保持形状にあるときに膀胱
内の耐性を促進するように構成されている。例えば、その柔軟性または圧縮率（例えば、
ばね定数）と組み合わせた膀胱または第１の端部の大きさ及び形状は、好ましくは、本装
置または薬剤送達装置の膀胱または第１の端部が、排尿または排尿筋の収縮中に生じ得る
、膀胱の壁に接触するときに、患者に不快感または痛みを生じさせるほどには膀胱端部が
剛性で曲げにくいものでないように選択される。例えば、米国特許第８，６７９，０９４
号は、約０．５Ｎ、約０．２Ｎ、約０．１Ｎ、約０．０１Ｎ以下の作用力等、約１Ｎ以下
の作用力により約３ｃｍの任意の方向で最大寸法に圧縮可能である場合に、膀胱内装置が
耐容可能であり得ると開示している。
【００４３】
　一定の実施形態では、少なくとも薬剤リザーバの周りの膀胱または第１の端部は、図１
Ａ、４Ａ、５Ａ、及び６Ａに示されているように、腎臓または第２の端部にある可撓性の
細長い本体の直径より大きい外径を有する。
【００４４】
　薬剤送達装置の可撓性の細長い本体は、本装置の端部を接続し、かつ膀胱端部から腎臓
端部への薬剤の流動に対する導管として機能する薬剤管腔を含む。薬剤管腔は、薬剤リザ
ーバへの第１の端開口、及び可撓性の細長い本体の腎臓端部にある第２の端開口を有する
。
【００４５】
　薬剤送達ステント装置では、薬剤管腔は、一般に、図１Ａ及び４Ａに示されているよう
に、排出管腔と平行に延在している。可撓性の細長い本体がステントである実施形態では
、可撓性の本体が、図１Ａ及び４Ａに示されているように、側壁内に排出口を含む場合が
あり、または代替的に、かかる排出口は省略され得る。
【００４６】
　実施形態では、薬剤管腔は、一般に、可撓性の細長い本体内に画定されている。図１Ｂ
及び４Ｂに示されている、いくつかの実施形態では、薬剤管腔１０４及び３０４は、それ
ぞれ、側壁１２２及び３２２の断面形状が円形である構成で、それぞれ、排出管腔１１２
及び３１２の近位に、それぞれ、可撓性の細長い本体１０２及び３０２内に位置付けされ
ている。円形形状は、尿管ステントの尿管挿入及び動作を容易にし得、例えば、押出ステ
ップによって容易に製造可能であり得る。図２に示されている別の実施形態では、薬剤送
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達装置２００は、薬剤管腔２０６が排出管腔２１２から（図１Ｂの装置と比較して）比較
的さらにオフセットされている可撓性の細長い本体２０２を有する。薬剤管腔は、排出管
腔と同じまたは異なる壁によって画定され得る。
【００４７】
　別の実施形態では、図３に示されているように、薬剤送達装置２５０は、排出管腔２６
２を画定する可撓性の細長い本体２５２を有し、可撓性の細長い本体２５２に隣接して配
置された別個の細長い本体２５７によって画定された薬剤管腔２５６が提供されている。
例えば、薬剤管腔２５６は、可撓性の細長い本体２５２の外面内に、またはこの上に配置
され得る。これらの実施形態は、薬剤及び排出管腔に対する追加の壁の厚さ／構造的な支
持を提供し得、これによって、ステント装置に対する機械的な一体性を増大させる。
【００４８】
　薬剤リザーバ及び半透過性の壁
【００４９】
　薬剤リザーバは、薬剤が本装置の膀胱または第１の端部内に収容される空間である。薬
剤リザーバは、１つ以上の壁によって画定されており（すなわち、境界付けられており）
、その一部の少なくとも１つは、膀胱内の尿（または、尿の水の少なくとも一部）がこれ
を通して浸透し、かつ薬剤リザーバに進入することを可能にするために有効である半透過
性の材料から形成されている。半透過性の壁は、それが水に浸透可能であるが、リザーバ
内の薬剤及び／または賦形剤には実質的にまたは完全には透過不能であり、その結果、可
溶化された薬剤及び賦形剤が壁を通して拡散することができないという点で、半透過性で
ある。このように、水は、薬剤リザーバに進入し、その中に含有された薬剤ならびに賦形
剤（例えば、浸透圧賦形剤）を可溶化し、薬剤リザーバ内に浸透圧を生成する。この圧力
により、可溶化された薬剤がリザーバから薬剤管腔へと、かつこれを通して、本装置の腎
臓または第２の端部から圧送される。
【００５０】
　薬剤リザーバを画定する壁または複数の壁は、任意の好適な材料から形成される場合が
あり、典型的に、生体適合性ポリマー材料から形成される。壁または複数の壁は、本装置
の可撓性の細長い本体を形成する材料と同じまたは異なる材料から形成され得る。薬剤リ
ザーバを画定する壁または複数の壁は、可撓性の細長い本体と一体的であり得、または薬
剤リザーバを画定する壁は、次に可撓性の細長い本体に取り付けられる別個の構造として
形成され得る。可撓性の細長い本体及び薬剤リザーバを画定する壁は、例えば、押出、成
形、またはそれらの組み合わせによって製造され得る。
【００５１】
　使用前に本装置を組み立てる一実施形態では、薬剤の固形形態の特定量が、薬剤リザー
バ内の開口（例えば、本装置の膀胱端内にあり得る）へと充填され、次に開口が、機械的
なプラグまたは接着性物質で封止され、クランプ機構によって閉鎖され、またはこれらの
手段の組み合わせによって閉鎖される。別の実施形態では、開口は、半固形または液体形
態の薬剤のある量を注射するための針を受容するために好適な再閉鎖可能な弁の一部であ
る。
【００５２】
　半透過性の壁に対する構造の好適な材料の非制限的な例には、当該技術分野で知られて
いるシリコーン及びポリウレタンが含まれる。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、本装置は、各薬剤リザーバが同じ薬剤または異なる薬剤を含
有し得る、薬剤を腎盂へと送達するための複数の薬剤リザーバを含むことができる。かか
る実施形態では、本装置は、各薬剤リザーバに対する別個の薬剤管腔をさらに含み得る。
追加の薬剤リザーバからの薬剤は、腎盂内の装置の腎臓端部に浸透圧的に圧送され得、ま
たは代替的に、直接膀胱へと圧送され得る。
【００５４】
　例えば、米国特許第８，８０１，６９４号、同第８，１８２，４６４号、及び同第８，
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３４３，５１６号、米国特許出願公開第２００９／０１４９８３３号、同第２０１０／０
００３２９７号、同第２０１０／０３３１７７０号、同第２０１０／００６０３０９号、
同第２０１１／０２０２０３６号、同第２０１１／０１５２８３９号、同第２０１２／０
０８９１２１号、同第２０１２／００８９１２２号、同第２０１２／０２０３２０３号、
及び同第２０１６／０００８２７号、ならびに国際特許公開第ＷＯ２０１５／０２６８１
３号、及び同第ＷＯ２０１５／０６９７２３号に記載されているように、薬剤リザーバは
、可撓性の薬剤送達装置であり得、またはその様々な特徴を含み得る。これらの公報は、
該当箇所が参照により本明細書に組み込まれる。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、薬剤リザーバは、可撓性の細長いハウジングを含む。かかる
実施形態では、本装置は、本装置の薬剤管腔部分から可撓性のハウジングが弛緩して吊り
下がることを回避し、かつ排尿中に膀胱が収縮するときの薬剤リザーバの崩壊及び無効化
を妨げるために、薬剤リザーバに保形形状の特徴を含み得る。例えば、本明細書で論じら
れているように、保持形状は、所望の保持形状で付勢される保持ワイヤ及び／または形状
設定ポリマーを含み得る。例えば、保持形状は、コイル状または「プレッツェル」形状を
含み得る。プレッツェル形状は、本質的に、少なくとも２つのサブサークルを備え、各々
はそれ自体のより小さい弓形を有し、かつ共通のより大きい弓形を共有している。プレッ
ツェル形状が第１に圧縮されたとき、より大きい弓形は、圧縮力の大部分を吸収し、変形
し始めるが、継続的な圧縮により、より小さい弓形が重なり、その後、弓形の３つのすべ
てが圧縮力に耐える。全体としての薬剤リザーバの圧縮に対する耐性は、いったん２つの
サブサークルが重なると増大する。
【００５６】
　他の実施形態では、薬剤リザーバは、保持形状の特徴が必要ないほど十分に小さく、か
つ／または剛性であり得る。すなわち、薬剤リザーバは、本装置の薬剤管腔部分から自由
に吊り下がるように構成され得る。例えば、放出される薬剤の容量が小さい（例えば、７
日間で５ｍｇ／日）実施形態では、薬剤リザーバに対して必要とされる容積は、比較的小
さい。かかる実施形態では、形状保持特徴は、必要がない場合があり、薬剤リザーバは、
円形、楕円形、環状、または長方形の断面を有する筒状であり得、保持ワイヤまたは他の
保持特徴を有さずに、薬剤管腔の開口に接続するように構成され得る。
【００５７】
　一定の実施形態では、図１１に示されているように、薬剤リザーバ１１０４は、薬剤管
腔１１０６が本装置に進入する点でのみ開いている閉鎖型装置である。この方法では、浸
透圧が、膀胱内の水／尿を、薬剤が可溶化されるデポー部分へと駆動する。さらなる浸透
圧挙動が、水を薬剤デポーへと引き込み続け、その点で、薬液は、薬剤管腔を通して逃げ
ることのみでき、本装置の腎臓端部上に配置された出口まで尿管を上へと走行する。次に
、薬剤は、装置から腎盂へと出ていく。
【００５８】
　薬剤
【００５９】
　薬剤は、任意の好適な治療剤、予防剤、または診断剤であり得る。本装置内に保存され
、かつここから放出された薬剤は、薬学的有効成分（ＡＰＩ）または他の関心のある薬剤
のみからなり得、もしくは薬剤は、１つ以上の薬学的に許容可能な賦形剤を配合され得る
。薬剤は、生物学的であり得る。薬剤は、代謝産物であり得る。本明細書で使用される場
合、本明細書に記載されている任意の特定の薬剤を参照した「薬剤」という用語は、塩形
態、遊離酸の形態、遊離塩基の形態、及び水和物等、その代替的な形態を含む。いくつか
の実施形態では、薬剤は、溶解度の高い薬剤である。本明細書で使用される場合、「溶解
度の高い」という用語は、３７℃の水で約１０ｍｇ／ｍＬを超える溶解度を有する薬剤を
指す。他の実施形態では、薬剤は、溶解度の低い薬剤である。本明細書で使用される場合
、「溶解度の低い」という用語は、３７℃の水で約０．００１ｍｇ／ｍＬ～約１０ｍｇ／
ｍＬの溶解度を有する薬剤を指す。薬剤の溶解度は、その形態及び溶解媒体のｐＨによっ
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て少なくとも部分的に影響され得る。例えば、水溶性の塩の形態の薬剤が、高い溶解度を
有し得、塩基形態での同じ薬剤が、低い溶解度を有し得る。
【００６０】
　本発明の装置内に保存され、かつここから放出され得る薬剤の具体的かつ非制限的な例
が、下の「治療方法」の節に記載されている。
【００６１】
　薬学的に許容可能な賦形剤は、当該技術分野で知られており、潤滑剤、粘度調整剤、界
面活性剤、浸透圧剤、希釈剤、及び薬剤の取り扱い、安定性、分散性、湿潤性、及び／ま
たは放出運動を促進することを意図された処方の他の非活性成分を含み得る。賦形剤は、
本装置の薬剤リザーバへの固形薬剤ユニットの充填を促進し得る。例えば、賦形剤は、薬
剤ユニットが本装置の薬剤リザーバの内側管腔壁に対してスライドすることができるよう
に、薬剤ユニットの潤滑性を増大させ得る。賦形剤はまた、薬剤リザーバへと充填され得
る固形薬剤タブレットへと治療剤を形成することを促進し得る。賦形剤はまた、薬剤の溶
解度または溶解速度を増大させ、または抑制すること等によって、本装置からの薬剤放出
の運動に影響を与え得る。しかしながら、いくつかの実施形態では、薬剤の放出速度は、
主に、壁の厚さ及び水または尿への浸透性等の薬剤リザーバの特徴によって制御され、薬
剤ユニットの賦形剤の内容物は、主に、均一で再生可能であり、かつ薬剤の比較的高重量
の画分を含む、タブレットまたは他の固形ユニットの製造を可能にする等、薬剤の信頼可
能な製造を可能にするように選択される。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、薬剤リザーバは、国際特許出願公開第ＷＯ２０１５／０２６
８１３号で開示されている薬剤送達装置と同様であり、薬剤及び浸透圧剤等の薬剤の放出
を促進する機能剤である賦形剤の区別可能なタブレットを含有する。一定の実施形態では
、浸透圧剤は、ラクトース、尿素、または別の好適な薬剤である。
【００６３】
　他の実施形態では、薬剤リザーバは、活性剤及び浸透圧剤の両方を含有するタブレット
等、同様の処方を有する一連のタブレットを含有する。例えば、かかるタブレットでは、
薬剤の容量は、約２０～約３０パーセントであり得る。
【００６４】
　薬剤は、治療的に有効な速度で薬剤送達装置から放出される。いくつかの薬剤に対して
、これは、例えば、水の流れを増大させる浸透圧剤、可溶化または溶解度増強剤、ｐＨ調
節剤、または安定化増強材等の１つ以上の賦形剤の追加を必要とし得る。一般に、機能剤
、もしあれば、浸透圧の流れの存在または不在下で選択された薬剤の溶解度の組み合わせ
によって、放出速度及び持続時間が判定され、かかる組み合わせは、その速度及び持続時
間が治療的に有効な範囲内にあるように構成されることができる。薬剤が溶解度の低い薬
剤である実施形態では、薬剤は、薬剤より高い溶解度を有する浸透圧剤を配向され得、そ
の結果、浸透圧剤は、可溶化を促進し、信用圧の流れ、及び／またはそれに続いて薬剤の
放出を生じる。これにより、有益なことに、本明細書に記載されているような浸透圧送達
系装置から、低い溶解度の、または典型的に拡散を介して送達されるのみの他の薬剤の送
達を可能にする。
【００６５】
　薬剤は、任意の好適な形態で本装置内に充填され、かつ保存され得る。好ましい実施形
態では、薬剤は、薬剤処方の全体的な容積を低減し、それによって、本装置の膀胱端部の
大きさを低減するために固形または半固形の薬剤処方であり、患者の尿道を通した挿入及
び膀胱内の耐性を促進する。半固形状は、例えば、乳剤または懸濁液、ゲルまたはペース
トであり得る。固形形態は、例えば、タブレット、ミニタブレット、ペレット、ビーズ、
顆粒、または粉末であり得る。好適な薬剤タブレットの形成方法の非制限的な例が、参照
により本明細書に組み込まれる、米国特許出願公開第２０１０／０３３０１４９号に記載
されている。代替的な実施形態では、薬剤は、液体形態で薬剤リザーバへと充填される。
【００６６】
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　有益なことに、薬剤は、本装置が患者へと挿入される前に、薬剤送達装置のリザーバへ
と充填される。すなわち、薬剤リザーバは、本装置が患者へと挿入された後に、薬剤また
は液体溶媒を充填する必要がない。この特徴により、有益なことに、患者内のその意図さ
れた動作（膀胱／尿管／腎盂）位置で本装置を展開する処置中に、追加のまたは延長され
た侵襲的なステップを患者に被らせることが回避され、それによって感染の危険及び患者
の不快感を最小限にする。
【００６７】
　一実施形態では、薬剤ユニットは、図４Ａ及び６Ａに示されている薬剤リザーバ等の薬
剤リザーバ内に収容されたとき、一列に整列するように形成されている。各薬剤ユニット
は、薬剤リザーバの断面形状に対応する断面形状を有し、各薬剤ユニットは、隣接する薬
剤ユニットの端面に対応する各面形状を有し得る。したがって、いったん薬剤タブレット
が薬剤リザーバ内に充填されると、薬剤タブレットのラインまたは列は、隣接する薬剤ユ
ニット間に形成された割れ目または裂け目に薬剤リザーバを実質的に充填し得る。割れ目
または裂け目は、個々の薬剤ユニットがそれらの固形形態を保持することを可能にすると
同時に、展開中等の本装置の変形または移動を受容する。したがって、薬剤リザーバは、
各薬剤ユニットが隣接する薬剤ユニットに対して移動することを可能にされ得るように、
固形の薬剤が充填されているにも関わらず、比較的可撓性または変形可能であり得る。
【００６８】
　薬剤送達装置を用いる方法
【００６９】
　実施形態では、本明細書に記載されている薬剤送達装置を使用して、薬剤の投与が必要
な患者に１つ以上の薬剤を投与する。本明細書で使用される場合、「患者」という用語は
、主に、ヒトの大人または子どもを指すが、例えば、前臨床試験における、または獣医医
療における、他の好適な哺乳動物を含む場合がある。有益なことに、本方法は、延長され
た期間にわたる、治療的に有効な容量での腎盂への１つ以上の薬剤の局所的で継続的な送
達を可能にする。
【００７０】
　一実施形態では、本方法は、第１に、薬剤送達装置を尿管ステントへと、もしくはこの
上に位置付け、または取り付けることと、次に薬剤送達装置及び尿管ステントを、患者の
尿道及び膀胱を通して、患者の尿管のうちの１つへと挿入することであって、その結果、
本装置の膀胱端部が患者の膀胱内に配置され、本装置の腎臓端部が患者の腎臓内に配置さ
れる、挿入することと、次に薬剤リザーバから本装置の本体内の薬剤管腔を通して、本装
置の腎臓端部から、腎盂へと薬剤を圧送するための浸透圧を生成するように、膀胱内の水
が本装置の半透過性の壁を通して本装置内の薬剤リザーバへと拡散することを可能にする
ことと、を含む。別の実施形態では、薬剤送達装置は、ステントの患者への展開後に、尿
管ステント内に、またはこれに隣接して位置付けられ得る。
【００７１】
　一実施形態では、本方法は、薬剤送達ステント装置（すなわち、可撓性の細長い本体が
ステントである装置）を、患者の尿道及び膀胱を通して、患者の尿管の１つへと挿入する
ことであって、その結果、本装置の膀胱端部が患者の膀胱内に配置され、本装置の腎臓端
部が患者の腎臓内に配置される、挿入することと、次に薬剤リザーバから、本装置の本体
内の薬剤管腔を通して、本装置の腎臓端部にある本装置から、腎盂へと薬剤を圧送するた
めの浸透圧を生成するように、膀胱内の水が本装置の半透過性の壁を通して本装置内の薬
剤リザーバへと拡散することを可能にすることと、を含む。
【００７２】
　一定の実施形態では、患者は、再構成された膀胱、人工膀胱、ストーマ袋、または尿を
回収し、かつ保存するための別の手段を有し得る。かかる患者において、本発明の装置は
、上に記載されているように、腎臓及び尿管内に本装置を展開し、かつ患者に対する尿が
回収された部位に本装置の薬剤リザーバ部分を配置することによって利用され得る。した
がって、「膀胱」という用語は、解剖学的に損なわれていない膀胱に限定されない。
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【００７３】
　本方法のいくつかの実施形態では、２つの薬剤送達装置が使用されており、１つの装置
は患者の各尿管内に配置されている。本方法の他の実施形態では、治療の必要がある右ま
たは左の腎盂部位に対応する尿管内に配置された１つのみの装置が使用されている。有益
なことに、本方法は、本装置が患者へと挿入された後に、薬剤及び／または薬剤に対する
液体溶媒を本装置の薬剤リザーバに充填すること等、任意の種類のインビボでの充填ステ
ップを必要としない。
【００７４】
　実施形態では、本装置を患者へと挿入するステップは、透視下で、膀胱鏡検査下で、ま
たはその両方で、好適な展開器具を用いて、患者の尿道及び膀胱を通して尿管へと本装置
を通過させることを含む。例えば、展開器具は、従来型の設計または本発明の装置を挿入
するように特に構成された設計からなり得る、膀胱鏡及びガイドワイヤを含み得る。一実
施形態では、ガイドワイヤの遠位端は、膀胱内に配置された膀胱鏡の遠位端を含む尿道内
に位置付けられた膀胱鏡の管腔を通して挿入され、次にガイドワイヤの遠位端が、患者内
の尿管へと挿入される。次に、本装置は、ガイドワイヤ上で膀胱鏡の管腔を通過し、次に
尿管アクセスシース及び／またはプッシャの助けを借りて、またはその助けなく、尿管内
に位置付けられる。ガイドワイヤは、典型的に、この挿入ステップ中に本装置の排出管腔
または関連するステントを通して延在している。本装置が尿管内に位置付けられた後、ガ
イドワイヤは、本装置から取り除かれ、したがって尿管から取り除かれる。ガイドワイヤ
を取り除く際、膀胱端部及び／または腎臓端部は、尿管内に位置付けられた装置を保持す
るための保持形状へとコイル状になり、または湾曲し得る。コイル状または湾曲した保持
形状は、挿入のための比較的直線状の形状で本装置を維持するための付勢力の不在下での
本装置の形状であり得る。例えば、保持形状は、その本体が形成されるポリマー材料を成
形すること等によって、本装置の製造中に設定され得る。代替的に、または加えて、保持
形状は、カール／コイル構成で付勢されたニチノールワイヤまたは他の超弾性ワイヤ等の
保形ワイヤによって与えられ得る。一実施形態では、本装置は、本装置の膀胱端部内に保
形ワイヤ管腔を含み、ニチノールまたは超弾性ワイヤは、保形ワイヤ管腔内に配置されて
いる。本装置が所望の位置へと挿入された後、膀胱鏡及び／または他の展開器具は、患者
の膀胱及び尿道から引き下げられる。
【００７５】
　例えば、図１２に部分的に示されているように、既存のステント１１２２がワイヤガイ
ド上でねじ止めされる前に、装置１１００の装置のフック部分１１２１は、第１に、ワイ
ヤガイド上へとねじ止めされ、続いてステント自体にねじ止めされ得る。フック１１２１
は、ステント１１２２の先端（手袋のような）上に嵌合され、次にプッシャを使用して、
ステント１１２２を、その延長線上で本装置のフック部分１１２１を、腎盂１１１１へと
押し出し得る。本装置の薬剤管腔１１０６及び薬剤リザーバ１１０４部分は、ステント１
１２２に続いて、尿道を通して前進する。いったんステント１１２２及びフック部分１１
２１が所定位置にくると、装置１１０００の薬剤リザーバ１１０４は、膀胱１１０９内に
配置され、腎盂１１１１内のフック１１２１、膀胱１１０９内の薬剤リザーバ１１０４、
及び薬剤管腔１１０６が尿管１１４２を通してそれらを接続した状態で、装置１１００の
配置を完了する。例えば、既存のステントは、膀胱端部及び腎臓端部のうちの１つまたは
両方にコイルを有し得る。
【００７６】
　いったん薬剤送達装置が尿管内に位置付けられると、本装置のステント（または、本装
置自体がステントを含まない実施形態における関連するステント）は、尿管管腔の開存性
を維持し、腎臓から膀胱への、ステント内の排出管腔を通した、かつ／または尿管管腔内
に配置されたステント本体の外側の周りの尿の流れを促進する。
【００７７】
　半透過性の壁を通して薬剤リザーバへと拡散する水は、膀胱内の尿由来のものである場
合があり、様々な実施形態では、尿内の他の溶質／成分のすべてまたはその一部がまた、
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壁を通して拡散し得、あるいは全く拡散しない場合がある。膀胱内の水／尿は、半透過性
の壁を通して薬剤送達装置の薬剤リザーバに進入する。一実施形態では、薬剤リザーバに
進入した水／尿が、薬剤リザーバ内に収容された固形または半固形の薬剤処方を可溶化す
る。代替的な実施形態では、薬剤は、最初に、溶液または懸濁液等の流体形態で薬剤リザ
ーバ内に提供される。結果として生じた薬液は、半透過性の壁をとしてリザーバから出て
いくことができず、したがって浸透圧が生成される。この圧力により、薬液が薬剤リザー
バから、本装置内の薬剤管腔へと、かつ本装置から本装置の腎臓端部内の放出開口を通し
て流動する。したがって、本装置は、薬剤リザーバから患者の腎盂へと薬剤を圧送するた
めの浸透圧ポンプとして有効に機能する。
【００７８】
　実施形態では、本装置は、延長された期間にわたって治療的または予防的に有効な容量
の薬剤を放出するように構成されている。様々な実施形態では、薬剤は、１日～９０日の
期間にわたって患者に送達される。本方法の一定の実施形態では、本期間は、２日～８０
日、３日～６０日、５日～４５日、７日～３０日、３日～２１日、または３日～１４日で
ある。薬剤放出の他の期間が想定される。薬剤送達の容量及び速度は、部分的に、治療さ
れる具体的な疾患または症状に応じて選択される。一定の実施形態では、薬剤は、２日～
２１日、または２日～１４日等、１日～３０日の期間にわたって、ゼロ速度で本装置から
放出される。
【００７９】
　一定の実施形態では、本装置は、本装置が展開される尿管の組織に薬剤を送達するよう
に構成されている。かかる実施形態では、本装置は、腎臓からの所望の容量の排出が本装
置のステント／細長い本体の外面に沿って走行し、その結果、それは周囲の尿管の組織と
接触する。例えば、本装置は、腎臓に送達された薬剤の容量が、腎臓から膀胱へと排出さ
れる尿内に治療濃度の薬剤を生成するために有効であるように構成され得る。
【００８０】
　薬剤放出の完全なまたは実質的な完了後に、または先の一定の環境下で、薬剤送達装置
が患者から取り除かれる。取り除きのステップは、任意の好適な処置によって実行され得
る。一実施形態では、取り除きは、膀胱鏡または尿道カテーテル及び膀胱鏡またはカテー
テルを通して通過された把持鉗子の助けを借りて実行される。かかる器具は、当該技術分
野で知られている。本装置は、本装置の膀胱端部から尿道へと延在し得る検索ストリング
を含み得る。かかる検索ストリングは、装置の取り除きを容易にするように患者の尿道か
ら延在し得る。
【００８１】
　一実施形態では、本装置は、少なくとも部分的に生体吸収性材料から形成され、その結
果、本装置または本装置の一部が薬剤放出後に生体分解し、それによって本装置の崩壊を
促進し、その結果、本装置の成分が膀胱からより容易に除去され得、かつ／または膀胱か
ら尿と共に排せつされる程度に十分小さい片へと分解されることができる。
【００８２】
　薬剤送達装置による治療方法
【００８３】
　展開された薬剤送達装置は、幅広い種類の疾患または症状の局所的、局部的、または全
身的な治療または予防に対して患者の腎盂へと局所的に１つ以上の薬剤を放出し得る。非
制限的な例には、尿路感染症、腎臓感染症（腎盂腎炎）、腎細胞癌、線溶活性亢進、上部
尿路上皮癌、ならびに腎臓結石、尿管結石、及び膀胱結石等の尿路結石が含まれる。他の
疾患及び症状の治療がまた、想定される。
【００８４】
　一実施形態では、患者は、結石の治療及び／または予防を必要としている。本装置によ
って送達される薬剤の非制限的な例には、抗菌剤、アルカリ化剤、酸性化剤、ウレアーゼ
阻害剤、抗炎症剤、及び抗線維化剤が含まれる。ある特定の実施形態では、薬剤送達装置
は、患者内の腎臓結石の治療のための体外衝撃波結石破砕術（ＥＳＷＬ）による患者の治
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療後に、患者へと挿入される。腎臓の下部または下ポール杯への、より小さい結石画分の
移動は、重力及び解剖学的構成に起因したＥＳＷＬ後の治療を生じるように観察された（
Ｂｏｕｒｄｏｕｍｉｓ，ｅｔ　ａｌ．，“Ｌｏｗｅｒ　Ｐｏｌｅ　Ｓｔｏｎｅ　Ｍａｎａ
ｇｅｍｅｎｔ”Ｍｅｄ　Ｓｕｒｇ　Ｕｒｏｌ　Ｓ１：００２（２０１２））。これらの結
石画分は、下杯へと再配置され、下ポールの腎杯結石症に至る新規の結石形成に対する核
として機能する。したがって、本発明の方法の実施形態では、結石形成を抑制する薬剤が
、本装置の腎臓端部から放出され、また重力及び解剖学的構成に起因したこれらの下杯内
で、より濃縮され、かつ有効になり得る。
【００８５】
　一実施形態では、患者は、尿路感染症（ＵＴＩ）または腎盂腎炎の治療または予防の必
要がある。ある特定の実施形態では、治療または予防の方法は、薬剤送達装置を介して抗
菌剤を送達することを含む。抗菌剤は、当該技術分野で知られている抗生物質、抗菌剤、
抗真菌剤、抗ウィルス剤、抗寄生虫剤、消毒剤、または防腐剤であり得る。一定の実施形
態では、抗菌剤は、アミノグリコシド、ペネム、または鉄模倣物であり得る。ＵＴＩまた
は腎盂腎炎の治療または予防の方法において使用され得る特定の抗菌剤の非制限的な例に
は、トリメトプリム／スルファメトキサゾール、トリメトプリム、シプロフロキサシン、
レボフロキサシン、ノルフロキサシン、ガチフロキサシン、オフロキサシン、ニトロフラ
ントイン、ホスホマイシン、ピブメシリナム、セフポドキシムプロキセチル、セフチブテ
ン、セフォタキシム、セフトリアキソン、セフタジジム、セフェピム、アモキシシリン／
クラブラン酸、ピペラシリン／タゾバクタム、ゲンタマイシン、アミカシン、エルタペネ
ム、イミペネム／シラスタチン、メロペネム、ドリペネム、アズトレオナム、ガリウム系
鉄模倣物、及びそれらの組み合わせが含まれる。別の実施形態では、患者に投与される「
薬剤」は、再発性の尿路感染症または腎盂腎炎を予防するために非病原性の細菌を尿生殖
路に定着させるための弱毒化された細菌／病原体を含む。
【００８６】
　別の実施形態では、患者は、腎細胞癌の治療を必要としている。特定の実施形態では、
本治療方法は、薬剤送達装置を介して、抗血管拡張剤、チロシンキナーゼ阻害剤、ｍＴＯ
Ｒ阻害剤、またはそれらの組み合わせを送達することを含む。腎細胞癌に対する治療方法
において使用され得る具体的な薬剤の非制限的な例には、エベロリムス、アルデスロイキ
ン、ベバシズマブ、アキシチニブ、ソラフェニブトシラート、塩酸パゾパニブ、アルデス
ロイキン、スニチニブリンゴ酸塩、テムシロリムス、及びそれらの組み合わせが含まれる
。他の治療が、本明細書に記載されている薬剤送達装置の使用と連動して使用され得る。
例えば、本治療方法は、例えば、腎部分切除術等の外科手術、放射線、または全身性化学
療法をさらに含み得る。
【００８７】
　また別の実施形態では、患者は、上部尿路上皮癌または腎盂及び尿管の移行上皮癌の治
療を必要としている。上部尿路上皮癌に対する治療方法において使用され得る具体的な薬
剤の非制限的な例には、カルメットゲラン菌（ＢＣＧ）、マイトマイシンＣ、ＢＣＧ／イ
ンターフェロン、インターフェロン（ＩＦＮ）－２ａ、エピルビシン、チオテパ、ドキソ
ルビシン、ゲムシタビン、及びそれらの組み合わせが含まれる。他の治療が、本明細書に
記載されている薬剤送達装置の使用と連動して使用され得る。例えば、本治療方法は、外
科手術、放射線、または全身性化学療法をさらに含み得る。
【００８８】
　また別の実施形態では、患者は、線溶活性亢進の治療を必要としている。線溶活性亢進
に対する治療方法において使用され得る具体的な薬剤の非制限的な例には、トラネキサム
酸、アミノカプロン酸、及びそれらの組み合わせを含む。
【００８９】
　また別の実施形態では、本治療方法は、展開された薬剤送達装置から抗炎症剤、抗線維
化剤、またはそれらの組み合わせを放出することを含み得る。
【００９０】
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　実施例
【００９１】
　実施例１～６に対して、実験的なシステムが、膀胱端部及び腎臓端部を有する可撓性の
細長い本体と、薬剤を含有し、かつ半透過性の壁を有する膀胱端部に配置された薬剤リザ
ーバと、薬剤リザーバへの第１の開口及び可撓性の細長い本体の腎臓端部にある第２の端
開口を有する薬剤管腔（毛細管）とを有する尿管薬剤送達装置を模倣するように設計され
た。本実験で使用された尿管薬剤送達装置は、薬剤リザーバから毛細管を通して、かつ本
装置から第２の端開口を通して、薬剤を圧送するための浸透圧を生成するように、水が半
透過性の壁を通して薬剤リザーバに進入することを可能にするように構成された。
【００９２】
　これらの実施例の各々では、薬剤リザーバ（透水性シリコーン管）に、第１に、薬剤リ
ザーバ内の浸透圧の生成を促進し、かつゲムシタビンの溶解度を増大させる、塩酸ゲムシ
タビンを含有する活性タブレット及び尿素を含有する浸透圧タブレットを充填した。浸透
圧タブレットの凝集体を、活性タブレットの凝集体の近くに連続的に配置し、活性タブレ
ットは薬剤管腔への開口に隣接している。各タブレットは、２．６ｍｍの直径を有した。
各タブレットの円形面を隣接するタブレットの円形面と接触して配置したとき、凝集され
たタブレットの長さは、それぞれ、浸透圧タブレット及び活性タブレットに対しておよそ
１１ｃｍ及び４ｃｍであった。浸透圧タブレットの質量は、およそ７００ｍｇであり、活
性タブレットの質量は、およそ３４５ｍｇであった。いったん実験的なシステムを行うと
、尿管薬剤送達装置の膀胱端部は、脱気、脱イオン水のバイアル内に沈水され、尿管薬剤
送達装置の腎臓端部は、膀胱から尿管を通した腎盂への薬剤の上方の移動を模倣するため
に、薬剤リザーバのおよそ１０ｃｍ上まで持ち上げられた高速液体クロマトグラフィー（
ＨＰＬＣ）バイアルへと接続された。バイアル及び尿管薬剤送達装置を、本体の内側の温
度条件を模倣するために、３７℃に維持されたチャンバ内に放置した。
【００９３】
　下に記載されている実施例の各々では、当業者であれば明らかであろう方法で、既知の
密度のゲムシタビン溶液（およそ１ｇ／ｍＬ）を用いて、バイアル内の液体の容積を判定
するために、尿管薬剤送達装置の腎臓端部を含有するＨＰＬＣバイアルの重量の周期的な
測定を行った。必要に応じて希釈を行い、ＨＰＬＣを用いてゲムシタビンの濃度を計算し
た。これらの濃度を使用して、尿管装置からのゲムシタビンの経時的放出速度及び尿管装
置からのゲムシタビンの累積的な放出を判定した。
【００９４】
　薬剤管腔を画定するために使用されたポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）毛細管
配管及び薬剤リザーバを毛細管に接続するために使用された分注針の規格は、尿管薬剤送
達装置の腎臓端部からゲムシタビンを送達するそれらの能力を試験し、かつ尿管薬剤送達
装置からのゲムシタビンの放出に対するそれらの効果を試験するための実験間で様々であ
った。これらの実験条件の概観を、下の表１に提供している。
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【表１】

【００９５】
　実施例１
【００９６】
　上に記載されている尿管薬剤送達装置を、薬剤リザーバ及びルアーロック内の２１規格
の分注針を用いて、３０ｃｍの長さの２８規格のＰＴＦＥ毛細管に薬剤リザーバを接続す
ることによって形成した。尿管薬剤送達装置の腎臓端部を、分注針を用いて空のＨＰＬＣ
バイアルに接続した。尿管薬剤送達装置を１４日間、本構成で放置した。
【００９７】
　本実施例に記載されている尿管薬剤送達装置からのゲムシタビンの経時的放出速度が、
図９のＳＳ－１－１でラベルされた点に示されている。本実施例に記載されている尿管装
置からのゲムシタビンの累積的な経時的放出が、図１０のＳＳ－１－１でラベルされた点
に示されている。図９及び１０は、この装置が本装置の腎臓端部を通してゲムシタビンを
送達する際に有効であることを示している。
【００９８】
　図９に示されているように、本装置がバイアルへと挿入された時間から本装置が腎臓端
部でゲムシタビンを放出し始めるまでの時間差により、本実施例に対する二相放出の速度
プロファイルが観察され、続いて第１の相で急激な増加が観察され、その後、放出速度は
、経時的に徐々に低下する。図１０に示されているように、ＨＰＬＣバイアルが水を含有
した他の実施例と比較して、本実施例は、比較的長い時間差を示し、腎臓端部から他の実
施例と同じ容量のゲムシタビンを送達するためにより長い時間がかかるが、最終的には、
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より高い総容量のゲムシタビンを放出する。
【００９９】
　実施例２
【０１００】
　上に記載されている尿管薬剤送達装置を、２７規格の分注針の鋼部分を用いて、３０ｃ
ｍの長さの２８規格のＰＴＦＥ毛細管に薬剤リザーバを接続することによって形成した。
尿管薬剤送達装置の腎臓端部を、水を含有したＨＰＬＣバイアルに接続した。尿管薬剤送
達装置の腎臓端部を、分注針を使用せずにＨＰＬＣバイアルに接続した。尿管薬剤送達装
置を８日間、本構成で放置した。
【０１０１】
　本実施例に記載されている尿管装置からのゲムシタビンの経時的放出速度が、図９のＳ
Ｓ－２－１でラベルされた点に示されている。本実施例に記載されている尿管装置からの
ゲムシタビンの累積的な経時的放出が、図１０のＳＳ－２－１でラベルされた点に示され
ている。図９及び１０は、この装置が尿管薬剤送達装置の腎臓端部を通してゲムシタビン
を送達する際に有効であることを示している。
【０１０２】
　図９に示されているように、本装置がバイアルへと挿入された時間から本装置が腎臓端
部でゲムシタビンを放出し始めるまでの時間差による、本実施例に対する二相放出の速度
プロファイル、続いて第１の相で急激な増加、その後、放出速度は、経時的に徐々に低下
する。図１０に示されているように、ＨＰＬＣバイアルが水を含有しなかった他の実施例
と比較して、本実施例は、比較的短い時間差を示し、腎臓端部から他の実施例と同じ容量
のゲムシタビンを送達するためにより短い時間がかかる。しかしながら、ＨＰＬＣバイア
ルが水を含有しなかった他の実施例と比較して、本実施例は、最終的には、より低い総容
量のゲムシタビンを放出する。
【０１０３】
　実施例３
【０１０４】
　上に記載されている尿管薬剤送達装置を、２５規格の分注針の鋼部分を用いて、３０ｃ
ｍの長さの２６規格のＰＴＦＥ毛細管に薬剤リザーバを接続することによって形成した。
尿管薬剤送達装置の腎臓端部を、水を含有したＨＰＬＣバイアルに接続した。尿管装置の
腎臓端部を、分注針を使用せずにＨＰＬＣバイアルに接続した。尿管薬剤送達装置を８日
間、本構成で放置した。
【０１０５】
　本実施例に記載されている尿管装置からのゲムシタビンの経時的放出速度が、図９のＳ
Ｓ－２－２でラベルされた点に示されている。本実施例に記載されている尿管装置からの
ゲムシタビンの累積的な経時的放出が、図１０のＳＳ－２－２でラベルされた点に示され
ている。図９及び１０は、この装置が尿管ステント装置の腎臓端部を通してゲムシタビン
を送達する際に有効であることを示している。
【０１０６】
　図９に示されているように、本装置がバイアルへと挿入された時間から本装置が腎臓端
部でゲムシタビンを放出し始めるまでの時間差により、本実施例に対する二相放出の速度
プロファイルが観察され、続いて第１の相で急激な増加が観察され、その後、放出速度は
、経時的に徐々に低下する。図１０に示されているように、ＨＰＬＣバイアルが水を含有
しなかった他の実施例と比較して、本実施例は、比較的短い時間差を示し、腎臓端部から
他の実施例と同じ容量のゲムシタビンを送達するためにより短い時間がかかる。しかしな
がら、ＨＰＬＣバイアルが水を含有しなかった他の実施例と比較して、本実施例は、最終
的には、より低い総容量のゲムシタビンを放出する。
【０１０７】
　実施例４
【０１０８】
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　上に記載されている尿管ステントを、２７規格の分注針の鋼部分を用いて、３０ｃｍの
長さの２６規格のＰＴＦＥ毛細管に薬剤リザーバを接続することによって形成した。尿管
ステント装置の腎臓端部を、水を含有したＨＰＬＣバイアルに接続した。尿管ステント装
置の腎臓端部を、分注針を使用せずにＨＰＬＣバイアルに接続した。尿管ステント装置を
４日間、本構成で放置した。
【０１０９】
　本実施例に記載されている尿管装置からのゲムシタビンの経時的放出速度が、図９のＳ
Ｓ－３－１でラベルされた点に示されている。本実施例に記載されている尿管装置からの
ゲムシタビンの累積的な経時的放出が、図１０のＳＳ－３－１でラベルされた点に示され
ている。図９及び１０は、この装置が尿管ステント装置の腎臓端部を通してゲムシタビン
を送達する際に有効であることを示している。
【０１１０】
　図９に示されているように、本装置がバイアルへと挿入された時間から本装置が腎臓端
部でゲムシタビンを放出し始めるまでの時間差により、本実施例に対する二相放出の速度
プロファイルが観察され、続いて第１の相で急激な増加が観察され、その後、放出速度は
、経時的に徐々に低下する。図１０に示されているように、ＨＰＬＣバイアルが水を含有
しなかった他の実施例と比較して、本実施例は、比較的短い時間差を示し、腎臓端部から
他の実施例と同じ容量のゲムシタビンを送達するためにより短い時間がかかる。しかしな
がら、ＨＰＬＣバイアルが水を含有しなかった他の実施例と比較して、本実施例は、最終
的には、より低い総容量のゲムシタビンを放出する。
【０１１１】
　実施例５
【０１１２】
　上に記載されている尿管薬剤送達装置を、２７規格の分注針の鋼部分を用いて、３０ｃ
ｍの長さの２８規格のＰＴＦＥ毛細管に薬剤リザーバを接続することによって形成した。
尿管ステント装置の腎臓端部を、空のＨＰＬＣバイアルに接続した。尿管ステントの腎臓
端部を、分注針を使用せずにＨＰＬＣバイアルに接続した。尿管ステント装置を４日間、
本構成で放置した。
【０１１３】
　本実施例に記載されている尿管装置からのゲムシタビンの経時的放出速度が、図９のＳ
Ｓ－３－２でラベルされた点に示されている。本実施例に記載されている尿管装置からの
ゲムシタビンの累積的な経時的放出が、図１０のＳＳ－３－２でラベルされた点に示され
ている。図９及び１０は、この装置が尿管ステント装置の腎臓端部を通してゲムシタビン
を送達する際に有効であることを示している。
【０１１４】
　図９に示されているように、本装置がバイアルへと挿入された時間から本装置が腎臓端
部でゲムシタビンを放出し始めるまでの時間差により、本実施例に対する二相放出の速度
プロファイルが観察され、続いて第１の相で急激な増加が観察され、その後、放出速度は
、経時的に徐々に低下する。図１０に示されているように、ＨＰＬＣバイアルが水を含有
した他の実施例と比較して、本実施例は、比較的長い時間差を示し、腎臓端部から他の実
施例と同じ容量のゲムシタビンを送達するためにより長い時間がかかるが、最終的には、
より高い総容量のゲムシタビンを放出する。
【０１１５】
　実施例６
【０１１６】
　上に記載されている尿管薬剤送達装置を、２７規格の分注針の鋼部分を用いて、３０ｃ
ｍの長さの２８規格のＰＴＦＥ毛細管に薬剤リザーバを接続することによって形成した。
尿管薬剤送達装置の腎臓端部を、水を含有したＨＰＬＣバイアルに接続した。尿管装置の
腎臓端部を、分注針を使用せずにＨＰＬＣバイアルに接続した。尿管薬剤送達装置を４日
間、本構成で放置した。
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【０１１７】
　本実施例に記載されている尿管装置からのゲムシタビンの経時的放出速度が、図９のＳ
Ｓ－３－３でラベルされた点に示されている。本実施例に記載されている尿管装置からの
経時的なゲムシタビンの累積的な放出が、図１０のＳＳ－３－３でラベルされた点に示さ
れている。図９及び１０は、この装置が尿管ステント装置の腎臓端部を通してゲムシタビ
ンを送達する際に有効であることを示している。
【０１１８】
　図９に示されているように、本装置がバイアルへと挿入された時間から本装置が腎臓端
部でゲムシタビンを放出し始めるまでの時間差により、本実施例に対する二相放出の速度
プロファイルが観察され、続いて第１の相で急激な増加が観察され、その後、放出速度は
、経時的に徐々に低下する。図１０に示されているように、ＨＰＬＣバイアルが水を含有
しなかった他の実施例と比較して、本実施例は、比較的短い時間差を示し、腎臓端部から
他の実施例と同じ容量のゲムシタビンを送達するためにより短い時間がかかる。しかしな
がら、ＨＰＬＣバイアルが水を含有しなかった他の実施例と比較して、本実施例は、最終
的には、より低い総容量のゲムシタビンを放出する。
【０１１９】
　全体的に、６つのシステムの各々に対する基本的な放出速度プロファイルは、略同じで
あった。経時的放出速度は、二相の放出プロファイルを示した。時間差があり、続いて、
第１の相で急激な増加があり、その後、放出速度は、経時的に徐々に低下した。さらに、
時間差後の累積的な放出は、６つすべてのシステムにわたって一定した対数曲線であるよ
うに思われた。
【０１２０】
　図９に示されているように、６つすべてのシステムは、第１日目でゲムシタビンの送達
がほとんどないことを示した。しかしその後、６つのシステムの中でより急激な変化が、
第２日目に見られた。これは、システムの各々に関連する時間差が様々であることを示し
た。予めバイアルに加えられた水を含まないシステム（ＳＳ－１－１、ＳＳ－３－２）は
、水を有したこれらのシステムと比較して、より長い時間差を有した。言い換えれば、そ
れらは、他のシステムと同じ容量のゲムシタビンを送達するためにより長い時間がかかっ
た。しかしながら、水を含まないシステムは、水を含むシステム（約５０ｍｇ／日）より
、それらのピーク（約７４ｍｇ／日）中により速い速度でゲムシタビンを送達した。水を
含まないシステムが水を含むシステムと比較して、より長い時間差及びより高いピーク送
達速度を有したため、水の存在がより滑らかな放出プロファイルを作成する可能性がある
。また、死容積の低減が、ＳＳ－１－１と他のシステムとの間に経験された時間差の低減
に寄与しているとも考えられる。また、配管の大きさが、放出速度に対する、無視できる
とは言わないまでも、非常に小さい効果を有しているとも思われる。
【０１２１】
　図１０を見ると、より大きい時間差（ＳＳ－１－１、ＳＳ－３－２）を有するシステム
は、図９から得られたより長い時間差を有する観察結果と一致する、第１の数日で最低容
量のゲムシタビンを送達した。しかしながら、経時的には、より大きい時間差を有するシ
ステムは、より少ない時間差を有するシステムより多くのゲムシタビンを送達した。この
現象は、最初に時間差のより少ないシステムが、他のシステムより迅速に薬剤を送達する
という事実から生じていると想定される。しかしながら、ゲムシタビンの送達を駆動した
浸透圧は、浸透圧剤が本装置内に維持された量に依存した。より少ない時間差を有する装
置が最初により多くの液体を送達したため、これらの装置の浸透圧剤は、より迅速に枯渇
した。しかしながら、より大きい時間差を有するこれらのシステムでは、浸透圧剤は、そ
れほど迅速には枯渇しなかった。したがって、より多くの時間差を有するシステムが、短
い期間でより多くの薬剤を送達し得る一方で、長期的には、これらのシステムの送達速度
は、より多くの最初の時間差を有するシステムにより多くの浸透圧剤が残っているため、
より多くの最初の時間差を有するシステムの速度より小さく低減する。
【０１２２】
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　したがって、これらのシステムは、毛細管を通して送達部位に向かって上方に流体を駆
動することが実際に可能であることを示している。インビトロで実行可能である、膀胱か
ら尿管を通して腎盂へと薬剤を送達するための装置の基礎が示されている。ゲムシタビン
の一日当たりの放出速度に対する二相プロファイルが示され、累積的な放出に対する対数
プロファイルが示された。本システムの死容積の低減が、送達の時間差の低減と相関して
いると想定された。送達部位内の水の存在が、一日当たりの放出速度のグラフを滑らかに
し、時間差ならびに送達のピーク速度を低減したとさらに注記された。り大きい時間差を
有するシステムは、短期間でより少ないゲムシタビンを送達するが、長期間でより多くの
ゲムシタビンを送達することが観察された。
【０１２３】
　実施例７
【０１２４】
　別の実験的なシステムが、膀胱端部及び腎臓端部を有する可撓性の細長い本体と、薬剤
を含有し、かつ半透過性の壁を有する膀胱端部に配置された薬剤リザーバと、薬剤リザー
バへの第１の開口及び可撓性の細長い本体の腎臓端部にある第２の端開口を有する薬剤管
腔（毛細管）とを有する尿管薬剤送達装置別を模倣するように設計された。本実験で使用
された尿管薬剤送達装置は、薬剤リザーバから毛細管を通して、かつ本装置から第２の端
開口を通して、薬剤を圧送するための浸透圧を生成するように、水が半透過性の壁を通し
て薬剤リザーバに進入することを可能にするように構成された。
【０１２５】
　この実験では、図１１Ａに示されているものと同様の薬剤リザーバを準備した。具体的
には、管状シリコーンハウジング内のシリコーン接着剤を用いて、スペーサ端片を接着さ
せた。１０．５ｃｍの尿素タブレット、４ｃｍのラクトースタブレット、及びメチレンブ
ルーを含有する１つのタブレットを、管状ハウジングに充填した。一端に離間関係で配置
された２つのスペーサを有する毛細管（３６ｃｍ）が、メチレンブルータブレットに隣接
する薬剤リザーバの管状ハウジングへとスライドされた。スペーサ、毛細管、及び薬剤リ
ザーバ管を固定するために、スペーサと薬剤リザーバとの間に挿入された針によりスペー
サ間の空間内に、シリコーン接着剤を適用した。したがって、薬剤リザーバは、毛細管以
外の開口またはオリフィスを含有しなかった。
【０１２６】
　１２５ｍＬの脱気、脱イオン水内に、薬剤リザーバを沈水させ、毛細管を垂直に延在さ
せ、かつ固定した。膀胱から尿管を通した腎盂への薬剤の上方移動を模倣するために、毛
細管の開口端を、１３．５ｍＬの脱気、脱イオン水を含有する封止されたバイアルへと挿
入した。毛細管を上るメチレンブルーの移動が観察され、薬剤が可溶化された薬剤リザー
バ部分へと膀胱内の水／尿を駆動させるための薬剤リザーバ内の浸透圧の能力を示した。
さらなる浸透圧挙動が、薬剤デポーへと水を引き込み続け、その点で薬剤が毛細管を通し
て逃げることのみができ、本装置の腎臓端部上に配置された出口まで尿管を上って走行す
る。
【０１２７】
　本明細書に記載されている装置及び方法の変形例及び変更例は、当業者であれば前述の
詳細な説明から明らかであろう。かかる変形例及び変更例は、添付の特許請求の範囲の範
囲にあることを意図している。
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