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(57)【要約】
本明細書において、関心対象の標的組織、例えば眼の硝
子体組織に対する、関心対象の治療剤の、長期間に渡る
制御された持続性局所送達を提供する、新規の薬剤送達
装置が開示される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（a）上部表面および湾曲した下部表面を有する中空プレート；
　（b）該プレートおよび軸の中空内部が薬物貯蔵器を規定する、該プレートの下部表面
から関心対象の標的組織へ突出する中空延長軸；および
　（c）該薬物貯蔵器の内容物を、軸を通って関心対象の標的組織へ送達するための手段
を含む、長期間に渡る関心対象の標的組織への治療剤の制御された送達のための、埋め込
み可能な薬剤送達装置。
【請求項２】
　関心対象の標的組織から離れた位置で中空プレートを固定するための手段をさらに含む
、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項３】
　固定するための手段が、中空プレートの外面の周りに提供された一つまたは複数の縫合
リングを含む、請求項2記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項４】
　中空プレートが、被験体の眼の凸状側面に適合する、および眼の強膜層の実質的に外部
に存在する寸法である、相対的に凹状の下部表面を有する、請求項1記載の埋め込み可能
な薬剤送達装置。
【請求項５】
　中空プレートが、生体適合性シリコーンの薄い層から形成される、請求項1記載の埋め
込み可能な薬剤送達装置。
【請求項６】
　延長軸が、薄肉管（thin walled tube）を含む、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送
達装置。
【請求項７】
　延長軸が、少なくとも該軸の遠位端が眼の硝子体部分に延びるように、眼の表面から脈
絡膜層を通って延びる寸法である、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項８】
　延長軸が、少なくとも部分的に、薬物貯蔵器の内容物を関心対象の標的組織へ送達する
ための手段として働く半透性材料から形成されている、請求項1記載の埋め込み可能な薬
剤送達装置。
【請求項９】
　半透性材料が、ポリビニルアルコール、エチレンビニルアセテート、シリコーン、ポリ
乳酸、ナイロン、ポリプロピレン、ポリカルボネート、セルロース、セルロースアセテー
ト、ポリグリコール酸、セルロースエステル、およびポリエーテルスルホンからなる群よ
り選択される、請求項8記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１０】
　延長軸が、薬物貯蔵器の内容物を関心対象の標的組織へ送達するための手段として働く
一つまたは複数の拡散口を含む、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１１】
　延長軸が自由な遠位末端で開口部を有して提供され、さらに該軸の内部が一方向弁を有
して提供され、該一方向弁および遠位末端開口部が、薬物貯蔵器の内容物を関心対象の標
的組織へ送達するための手段として働く、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１２】
　一方向弁が、フラップ弁を含む、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１３】
　薬物貯蔵器内に入れられた、一つまたは複数の以下の治療剤を含む薬学的製剤をさらに
含む、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置：
抗ウイルス剤、βブロッカー、メタロプロテアーゼ阻害剤、プロテインキナーゼC阻害剤
、内因性血管新生阻害剤、麻酔または鎮痛剤、ステロイド系または非ステロイド系抗炎症
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剤、抗酸化剤、抗生物質、腫瘍壊死因子、抗白内障剤、抗緑内障剤、インスリン、細胞再
生剤、ステロイド系化合物、および増殖因子阻害剤。
【請求項１４】
　薬学的製剤が、ペガプタニブ（pegaptanib）、ラニビズマブ（ranibizumab）、または
ベバシズマブ（bevacizumab）を含む、請求項13記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１５】
　薬学的製剤が、粘性ゲル調製物を含む、請求項13記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１６】
　長期間が、1～3年の範囲である、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１７】
　薬物貯蔵器の大部分が標的組織から離れるように、プレートが標的組織と直接接触せず
、一方、少なくとも軸の遠位端が標的組織に延びるように、請求項1記載の薬剤送達装置
を埋め込む段階を含む、治療的調合剤を被験体において関心対象の標的組織へ送達するた
めの方法。
【請求項１８】
　標的組織が、嚢、関節、腱、および硬膜外腔からなる群より選択される、請求項17記載
の方法。
【請求項１９】
　（a）眼瞼の下に配置される被験体の眼の一部に開口部を形成する段階；
　（b）請求項1記載の薬剤送達装置の軸を、プレートの下部表面が眼の強膜層に支えられ
るまで開口部に挿入する段階；および
　（c）装置を適所に固定する段階
　を含む、治療的調合剤を被験体の視覚系へ送達するための方法。
【請求項２０】
　装置が、プレートを強膜に縫合することによって適所に固定される、請求項19記載の方
法。
【請求項２１】
　装置が、プレートの下部表面上に配置された医療グレード接着剤の手段によって適所に
固定される、請求項19記載の方法。
【請求項２２】
　装置を曝露から保護する覆いを提供するために、眼に結膜切開を行う最初の段階、およ
び、プレートの上部表面の上に結膜を配置する最終段階をさらに含む、請求項19記載の方
法。
【請求項２３】
　請求項1記載の装置が挿入される被験体の眼の一部が、眼の側頭上部の（superotempora
l）四分円、および鼻上部の（superonasal）四分円より選択される、請求項19記載の方法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の技術分野
　本発明は、関心対象の標的組織、例えば、眼への、関心対象の薬剤の制御された、持続
された、局所的な送達に関する。より詳しくは、本発明は、特異的な眼の組織直接への治
療用量の徐放を通した、例えば、黄斑変性、糖尿病性網膜症、および他の病理条件を含む
眼の疾患および障害の処置に有用な、新規の薬剤送達装置に関する。
【０００２】
優先権
　本出願は、2005年9月15日に出願された米国仮出願第60/717,373号、および2006年9月7
日に出願された米国非仮出願第11/516,790号の恩典を主張し、それらの内容は、全体とし
て参照により本明細書に組み入れられる。
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【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　網膜疾患の処置における開発は、特に、眼への局所的な薬学的薬物送達の領域において
拡大している。血管新生および血管内皮増殖因子の新たな阻害剤は、黄斑変性、糖尿病性
網膜症、および他の条件を処置するのに重要であると思われる。これらの薬物は、有害な
副作用の危険性無しでは経口的または静脈内に効果的に投与され得ない。この理由のため
、そのような薬物を眼に局所的に投与することは有利である。さらに、相対的に少ない用
量の薬物が、長期間に渡って視覚系に曝露されるような徐放様式において、そのような薬
物を投与することが望ましい。
【０００４】
　現今、大抵の処置は、1ヶ月に1回または6～12週間毎に行われる、眼への眼内注射に基
づく。これは、患者および医師にとって同様に退屈な体験となり、多数の眼内注射と関連
付けられる増加した危険性（例えば、瘢痕組織の発生、視力障害、痛み、感染、眼内圧の
上昇など）を有する。
【０００５】
　過去10年間に、眼への直接的な薬剤の局所的送達を提供するいくつかの徐放性薬物送達
装置が開示されてきた。これらの装置は、一般に、有効量の低溶解性薬学的活性剤を含む
内部薬物コア（inner drug core）を含む。内部薬物コアは、低溶解性剤に対して透過性
である非生物侵食性の（non-bio-erodible）ポリマー層を含む。薬物コアは、ホルダー内
に収容される。ホルダーは、不透過性材料から製作され、周囲の眼組織への薬学的活性剤
の通過のための、一つまたは複数の開口部を含む。ホルダーは、徐放の間正確な解剖学的
位置において薬物を保持し、薬物の放出速度を著しく損なわないが薬物コアの崩壊を阻害
する。
【０００６】
　いくつかの送達装置態様において、調合剤は、不透過性ホルダー内に配置される。戦略
的な大きさの開口部または「拡散口（diffusion port）」が、眼組織への剤の制御放出を
許容するために、ホルダーに形成されている。半透性ハウジングが、不透過性ホルダーの
周りに提供されている。種々の寸法および開口部配置が、そのような送達装置のために提
案されている。
【０００７】
　現在入手可能な薬物送達インプラントの種々のモデルは、一定の不都合を有している。
例えば、CMV網膜炎を処置するために使用されるガンシクロビルインプラントは大きくて
、アイウォール（eyewall）の切開により配置されなければならない。この手順は、部分
的硝子体切除術を本質的に必要とする。薬物は9～10ヶ月の期間に渡って送達され、その
後インプラントは無効となる。インプラントはその後除去されなければならず、または、
別のインプラントが外科的に埋め込まれ、隣接したアイウォールに縫い付けられなければ
ならない。この手筈は高価であり、患者にとって不便である。加えて、上記で議論された
ように、反復される侵襲性手順が、患者の視力を実質的な危険に置く。
【０００８】
　このインプラントの改変されたバージョンが、Bausch and Lombより市販されている、
最近FDAから認可されたRetisert（商標）である。このインプラントを用いると、ステロ
イドであるフルシノロンが、およそ3年間眼に放出される。Retisert（商標）インプラン
トは、ガンシクロビルインプラントより小さいという利点を有する；それにもかかわらず
、依然として相対的に大きな切開および硝子体脱を伴う外科的埋め込みおよび除去を必要
とする。
【０００９】
　ガンシクロビルインプラントおよびRetisert（商標）インプラント各々は、半透膜の概
念を使用している。そのような膜材料の例は、ポリビニルアルコール、または「PVA」で
ある。半透膜は、薬物が許容される用量でゆっくりと時間をかけて眼に入ることを可能に
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する。しかしながら、薬物貯蔵器が実質的に眼の組織内に存在するため、装置が埋め込ま
れるたびに大きな切開がなされなければならない。
【００１０】
　別の薬物モデルは、吸収性縫合糸と同様の材料に薬物を含浸させる段階を含む。この麺
様の構造物が、その後眼に注射される。2～3ヶ月の時間に渡って、ポリマーが分解され、
薬物が放出される。このモデルは、生分解性挿入物を提供する利点を有する；しかしなが
ら、インプラントは数ヶ月持続するのみであり、そのために頻繁な反復注射が必要とされ
る。
【００１１】
　視覚系に薬物を送達するための別の機構は、局所組織への吸収の速度を落とす脂質層に
薬物がカプセル化される、関心対象の薬物をミクロスフェアに配置する段階を含む。これ
は、眼における薬物の残存（半減期）を増加させるが、数ヶ月（またはそれ未満）を超え
て投薬を遂行することはできない。従って、上記で議論された麺装置と同様に、薬物の頻
繁な反復投薬が必要とされる。
【００１２】
　そのため、通常のインプラントよりも侵襲性の低い手順によって容易に埋め込む事が可
能な薬剤送達装置の必要性が、当技術分野において存在する。さらに、薬物貯蔵器が強膜
の実質的に外部に存在するインプラントの必要性が存在する。
【００１３】
　加えて、薬物が眼の構造へゆっくりと時間をかけて適切な治療用量で反復手順無く送達
されることを可能にする方法の必要性がが存在する。本発明は、これらおよび他の当技術
分野における必要性と取り組む。
【発明の開示】
【００１４】
発明の概要
　前述を考慮して、標的組織、例えば、眼組織への長期間に渡る、関連性のある治療剤の
制御された、持続された、および／または局所的な送達を提供する薬物送達装置を提供す
ることが、本発明の目的である。しかしながら、本発明の一つまたは複数の局面が一定の
目的を満たし得る一方、一つまたは複数の他の局面が他の目的を満たし得ることが、当業
者によって理解されるであろう。各目的は、その局面すべてにおいて、本発明のあらゆる
局面および態様に同等にあてはまらなくてもよい。そのように、以下の目的は、本発明の
任意の一つの局面に関連して代案においてとらえられてもよい。
【００１５】
　従って、長期間に渡る関心対象の標的組織への治療剤の制御された送達のための埋め込
み可能な薬剤送達装置を提供することが、本発明の目的である。例証となる態様において
、装置は、（a）上部表面および湾曲した下部表面を有する中空プレート、および（b）プ
レートの下部表面から関心対象の標的組織へ突出する中空の延長軸、および（c）例が一
つまたは複数の拡散口および／または弁付き開口部を含む、薬物貯蔵器の内容物を、軸を
通って関心対象の標的組織へ送達するための手段または機構、により規定される薬物貯蔵
器から構成されてもよい。または、装置は、少なくとも部分的に、障壁膜を横断して関心
対象の組織への治療剤の制御された拡散を可能にする半透性材料から製作されてもよい。
【００１６】
　一つの好ましい態様において、装置は、眼の環境における使用のために必要な寸法であ
り、およびこの使用のために配置される；この状況において、延長軸は、少なくとも軸の
遠位端が眼の硝子体部分に延びるように、眼の表面から脈絡膜層を通って延びる寸法であ
ってもよい。
【００１７】
　特に好ましい態様において、本発明は、プレートおよび軸が関心対象の治療剤を含む薬
学的製剤を収容するための中空の空洞を規定する内部表面を有する、凹状の下側から突出
する中空の延長軸を有する湾曲した中空プレートから構成される薬剤送達装置を提供する
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。
【００１８】
　さらに好ましい態様において、薬剤送達装置は、プレートおよび軸によって形成される
空洞が一般に傘またはT型の薬物貯蔵器を規定する、上部湾曲プレートおよびそれに従属
する一般に管状軸を有する、概ねT型のインプラントを含む。湾曲プレートの上側は、好
ましくは、具体的に、患者の目の凸状側面に適合し、および、患者の強膜の実質的に外部
、より好ましくは、眼の結膜層のちょうど下に存在する寸法である。プレートは、任意で
、固定手段、例えば、プレートの端または外周の周りに配置される一つまたは複数の縫合
リングを含んでもよい。他の固定機構が本明細書において企図され、一つまたは複数の医
療グレード接着剤の層、一つまたは複数の別々の縫合リング、一つまたは複数の膨張可能
なシーリング要素（例えば、延長軸の周りにまたは沿って配置される可膨張性バルーン）
などを含むが、それらに限定されない。
【００１９】
　被験体において、治療的調合剤を関心対象の標的組織へ送達するための方法を提供する
ことが、本発明のさらなる目的である。方法は、好ましくは、プレートが標的組織と直接
接触せず、一方、少なくとも軸の遠位端が標的組織に延びるような様式において、上述の
ような薬剤送達装置を埋め込む段階を含む。この様式において、薬物貯蔵器の大部分が標
的組織から離れており、好ましくは実質的に非侵襲性手段を通して接近可能な領域にある
。
【００２０】
　一つの好ましい態様において、本発明は、（a）眼瞼の下に配置される被験体の眼の一
部に開口部を形成する段階；（b）上述の薬剤送達装置の軸を、プレートの下部表面が眼
の強膜層に支えられるまで開口部に挿入する段階；および装置を適所に固定する段階、を
含む、治療的調合剤を被験体の視覚系へ送達するための方法を提供する。
【００２１】
　さらなる好ましい態様において、本発明は、（a）患者の眼の結膜切開を行う段階、お
よびその後（b）眼の側頭上部の（superotemporal）または鼻上部の（superonasal）四分
円に23～25ゲージの開口部を形成する段階、を任意で含む、調合剤を患者の視覚系へ送達
するための方法を提供する。装置の正確な位置は特に重大ではないが、装置を眼の中心か
ら離して、より好ましくは強膜の最上部または最下部、すなわち、上部または下部眼瞼の
下に配置される部分に位置させることが好ましい。穿刺切開は、好ましくは、眼の四分円
の中央において外科的辺縁（surgical limbus）の後方に作製される。薬剤送達装置の軸
が、その後眼の穿刺切開部に挿入され、眼が軸の周りに堅い、自己シーリング閉鎖を形成
するのを許容する。軸は、湾曲プレートの凹状下側の下部が眼の強膜層に支えられるまで
挿入されてもよい。プレートはその後、例えば、縫合、医療グレード接着剤などを介して
強膜に固定されてもよい。結膜はその後、インプラントの上に配置されて、覆ってもよい
。結膜は、インプラントを曝露から保護するように、外科的辺縁で縫合されてもよい。
【００２２】
　本発明のこれらおよび他の目的、特徴、利益、および利点は、以下の詳細な説明が、添
付の図、実施例、データ、およびそれらから得られるすべての妥当な推論と関連して読ま
れるとき、より完全に明らかになるであろう。
【００２３】
発明の詳細な説明
定義
　別の方法で定義されない限り、本明細書において使用されるすべての技術および科学用
語は、本発明が属する当業者によって一般に理解されるのと同一の意味を有する。矛盾す
る場合には、定義を含めて、本明細書が支配する。具体的には、本発明の状況において、
以下の定義が適用される。
【００２４】
　「近位」という用語は、基点または接着点のような基準点の最も近くに解剖学的に位置
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する、薬物送達装置の末端または部分を指す。逆に、「遠位」という用語は、基点または
接着点のような基準点から遠くに解剖学的に位置する、末端または部分を指す。本発明の
状況において、好ましい基準点は眼の表面である。従って、患者の眼に位置するとき、凹
状プレートに連結された延長軸の部分は、軸の「近位」末端を構成し、一方、軸の自由末
端は、軸の「遠位」末端を構成する。患者の眼に適切に位置するとき、軸の自由末端は、
凹状プレートから遠位である。
【００２５】
　「凹状」という用語は、球の内表面のように内側へ湾曲している、または、ボールの内
部のように内側へ中空となっているもしくは円形となっている、表面または境界を指す。
逆に、「凸状」という用語は、球の外面のように外側へ湾曲している、表面または境界を
指す。本明細書において、発明的な装置のプレート部分の下部表面は、好ましくは「凹状
」であり、一方、プレート部分の上部表面は、好ましくは凸状またはドーム様である。
【００２６】
　本発明は、半透膜に言及する。本発明の状況において、選択的透過膜、部分的透過膜、
または、特異的（differentially）透過膜とも称される半透膜は、一定の分子またはイオ
ン（例えば、薬物分子）が、拡散および時には特殊化した「促進拡散」によって膜を通過
することを可能にすると考えられる膜である。通過の速度は、両側の分子または溶質の圧
力、濃度、および温度、ならびに各溶質に対する膜の透過性に依存する。
【００２７】
　本発明は、ヒトの医学的応用および獣医学的応用双方を有する。従って、「被験体」お
よび「患者」という用語は、処置される、または検査される人間または動物に言及するた
めに、本明細書において交換可能のように使用される。例示的な動物は、家のペット、農
場の動物、および動物園の動物を含む。好ましい態様において、被験体は哺乳動物であり
、より好ましくはヒトである。
【００２８】
　「薬剤」、「薬」、および薬物という用語は、任意の薬学的活性剤に言及するために交
換可能のように使用される。活性剤は、有益な生理学的または薬理学的結果を生じるよう
に眼へ送達され得る、任意の化合物、組成物、またはそれらの混合物であってもよい。結
果は、好ましくは視覚系の処置に特異的に方向付けられるが、全身性であってもよい。
【００２９】
　そのような剤の非限定的な例は、以下を含む：ガンシクロビル、アシクロビル、および
AZTのような抗ウイルス剤；βブロッカーのような抗緑内障薬；メタロプロテアーゼ阻害
剤、プロテインキナーゼC阻害剤、および内因性血管新生阻害剤（例えば、アンジオスタ
チン）のような抗血管新生剤；麻酔および鎮痛剤；ステロイド系および非ステロイド系抗
炎症剤のような抗炎症剤；抗ウイルス剤；抗酸化剤；抗生物質；腫瘍壊死因子のような抗
腫瘍剤；抗白内障剤；抗緑内障剤；インスリン、テロメラーゼのような細胞再生剤、プレ
ドニゾロン、デキサメタゾン、および関連化合物のようなステロイド系化合物；フルオシ
ノロンアセトニドおよび関連化合物のような低溶解性ステロイド；ならびに、テトラサイ
クリン、クロルテトラサイクリン、バシトラシン、ネオマイシン、ポリミキシン、ゲンタ
マイシン、バンコマイシン、アミカシン、セフタジジム、およびエリスロマイシンのよう
な抗生物質；色素上皮由来増殖因子（pigment epithelium-derived growth factor（PEDF
））のような増殖因子、または、ペガプタニブ（pegaptanib）、ラニビズマブ（ranibizu
mab）、もしくはベバシズマブ（bevacizumab）のような増殖因子の阻害剤。例証された態
様の状況において、好ましい活性剤はラニビズマブ（商品名Lucentis（商標）で販売され
ている）である。
【００３０】
　調合剤は、注射可能な溶液、例えば、製剤を意図された受容者の血液と等張にする、賦
形剤、等張剤、可溶化剤、保存料、緩衝液、静菌薬、および溶質のような追加的成分を任
意で含む水溶性または非水溶性無菌注射溶液として製剤化されてもよい。水溶性および非
水溶性無菌懸濁液は、懸濁剤および濃化剤をさらに含んでもよい。または、薬剤は、侵食
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性固体、ペースト、または粘性ゲルとして製剤化されてもよい。
【００３１】
　本発明の製剤は、上記で特に言及された成分に加えて、問題となっている製剤の型を考
慮した当技術分野において通常である他の剤を含んでもよいことが、理解されるべきであ
る。加えて、製剤は、単独、または、必要に応じて任意の添加剤、賦形剤、および非活性
成分との組合せで、多数の調合剤から構成されてもよい。
【００３２】
例証となる態様の説明
　本明細書において説明される具体的態様は、単に本発明の原理を例証するように意図さ
れる。当業者は、本明細書において開示される本発明の原理を変化させることなく、態様
に変動および改変がなされてもよいことを認識するであろう。従って、下記で詳細に説明
される、本発明の局面を示す添付の図は、決して本発明の範囲を限定するように意図され
ない。
【００３３】
　一つの態様において、図1Aは、本発明の薬剤送達装置10の断面図を示す。任意の水平方
向に向かい合う縫合リング20を含む類似した態様の側面図が、図1Bに示される。装置10は
、患者の眼に埋め込まれるように配置される。装置10は、任意の哺乳動物の眼に埋め込ま
れてもよいが、本明細書においては患者としてヒトの状況で装置が説明される。そのよう
な眼は、下記で詳細に説明される図2、3A、および3Bにおいて50で示される。
【００３４】
　代替の軸形状を有する原型の写真が、図1Cに提供されている。10Aと示されている最も
左の態様において、軸14Aは、非外傷性挿入を促進する先細先端18Aを有して提供される。
中央の態様、10Bにおいて、軸14Bは、半透性材料から構成される円形先端18Bを有して提
供される。最も右の態様、10Cにおいて、軸14Cは、開口先端18Cを有して提供される。10C
の態様において、軸内部は、好ましくは、貯蔵器内に含まれる薬物の放出を制御する弁機
構（示されていない）を有して提供される。
【００３５】
　薬剤送達装置10は、湾曲プレート12および延長軸14を含む。一般に湾曲した上部および
下部表面、より好ましくは、凸状、ドーム様の上部表面および凹状の下部表面を有する薄
い中空部材であるプレート12は、装置10の上部として働き、強膜と眼瞼との間に配置され
た強膜の湾曲した表面（図2の52で見られる）に支えられるように配置される。一般に薄
い、相対的に円筒形の管である延長軸14は、患者の強膜52上に収納される装置の下部を規
定し、脈絡膜を通って眼の硝子体部分に延びる。プレート12および軸14は、好ましくは互
いに一体化し、プレート12の下部16に沿って連結されるか、または、単一ユニットとして
鋳造される。中空プレートおよび軸の内部表面は、関心対象の治療剤を収容するための薬
物貯蔵器を規定する。好ましい態様において、軸は、装置をT配置にするために、プレー
トに相対的に垂直に延びる一般に管状部材であり、大部分が関心対象の標的組織から離れ
た位置に存在する薬物貯蔵器から、治療剤を標的組織自体へ送達するための導管として働
く。
【００３６】
　図4に最もよく見られるように、装置10の下部表面は、好ましくは凹状側面を有する。
この側面は、装置10の下部表面が眼50の湾曲に適合することを可能にする。一つの好まし
い態様において、プレート12は楕円形または長円形であり、およそ3～25mm、より好まし
くは5～20mm、さらにより好ましくは6～15mmの水平長軸、および、およそ3～15mm、より
好ましくは4～12mm、さらにより好ましくは6～10mmの水平短軸を有する。しかしながら、
プレートの湾曲は重要であるが、プレートの形状も正確な寸法も特に重大ではないことが
容易に明らかである。したがって、他の形状（例えば、円形、長方形、正方形など）およ
びサイズが、本明細書において企図される。
【００３７】
　プレート12は、好ましくは、やわらかい生体適合性の材料、例えば、硬質プラスチック
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または変形可能なシリコーン材料から製作される。好ましくは、材料は、滑らかなタンブ
ル研磨された（tumble-polished）柔軟なシリコーン材料である。プレート12が製作され
る材料の厚さ（すなわち、プレートの肉厚）は、好ましくは0.06～1.0mm、より好ましく
は0.2～0.8mm、さらにより好ましくは0.4～0.6mmの範囲である。
【００３８】
　軸14は、長さがおよそ4～14mm、より好ましくは5～10mm、さらにより好ましくは6～8mm
である突出部を規定する。長さは、プレート12の下側16より測定される。軸の正確な長さ
は特に重大ではないが、軸が、脈絡膜を貫通し、少なくとも遠位端で硝子体に延びるのに
十分な長さであることが重要である。眼組織の外傷を最小にするために、軸14は、好まし
くは、18～27ゲージ、より好ましくは20～25ゲージ、さらにより好ましくは23～25ゲージ
（または、およそ0.3～1.0mm、より好ましくは0.4～0.6mm、さらにより好ましくは約0.5m
m）のオーダーの外径を有する。一つの好ましい態様において、軸14は、少なくとも部分
的に、不活性、非免疫原性、および望ましい透過性である半透性材料から製作される。好
ましくは、ポリビニルアルコール、またはPVAが使用される。他の潜在的に適当な材料は
、エチレンビニルアセテート、シリコーン、ポリ乳酸、ナイロン、ポリプロピレン、ポリ
カルボネート、セルロース、セルロースアセテート、ポリグリコール酸、セルロースエス
テル、およびポリエーテルスルホンを含む。軸14が製作される半透性材料の厚さ（すなわ
ち、中空軸の肉厚）は、好ましくは0.06～1.0mm、より好ましくは0.2～0.8mm、さらによ
り好ましくは0.4～0.6mmの範囲である。
【００３９】
　送達の望ましい速度に依存して、半透膜は、軸全体か、または軸の選択部分のみを構成
してもよい。例えば、一つの好ましい態様において、軸の遠位端は半透膜から構成される
が、軸の残りの部分は、上記で議論された柔軟なシリコーンのような不透過性生体適合性
材料から構成される。または、軸は、さらに、その外面の周りに配置された、一連の機械
的に提供された開口部または拡散口を有する条件で、完全に不透過性材料から構成されて
もよい。
【００４０】
　眼の領域への薬の制御放出を提供するための半透性材料の使用は、以下を含む種々の特
許において開示されており、各々は全体として参照により本明細書に組み入れられる：
・"Sustained Release Drug Delivery Devices"と題する1995年に発行された米国特許第5
,378,475号；
・"Sustained Release Drug Delivery Devices"と題する1999年に発行された米国特許第5
,902,598号；および
・"Sustained Release Drug Delivery Devices, Methods of Use, and Methods of Manuf
acturing Thereof"と題する2002年に発行された米国特許第6,375,972号。
【００４１】
　代替的な態様において、軸は、さらに、その長さに沿って、好ましくは開口遠位端に近
接して配置された、薬物送達の速度を制御する一方向弁を有する条件で、遠位末端で開口
していてもよい。そのような態様の例は、10Cとして図1Cに示されている。適当な弁機構
の例は、すべてが薬物送達インプラントの技術分野において通常のものであるシングルま
たはダブルチェック弁、クラッパー（clapper）およびフラップ弁、グローブ弁、仕切り
弁などを含むが、それらに限定されない。この態様および他の態様において、装置は、ま
ばたきの行為が圧力を強膜表面に配置されたプレート部分（例えば、プレート部分の変形
可能なドーム様上部表面）へかけ、これが次に一方向弁を開けて貯蔵器内に含まれる計測
された用量を硝子体組織へ送達するように作用する貯蔵器内の流体圧力の増加につながる
、ポンプとして作用する。
【００４２】
　図1A～1Cに示された態様に関連してより完全に示され、議論されるように、軸14は、患
者の眼の強膜52を、毛様体輪を通って硝子体腔へ貫通する寸法である。一つの局面におい
て、軸14の末端は、エチレンビニルアセテートまたはシリコーンの層から製作される。
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【００４３】
　図1Aに示されるように、プレート12および軸14の内部表面はともに、薬剤物質を収容す
るための中空貯蔵器15を形成する。プレートおよび軸の相対的寸法は、貯蔵器体積の大部
分が関心対象の標的組織から離れており、一方軸が標的組織と直接接触するような寸法で
ある。例えば、眼への応用の状況においては、貯蔵器体積の大部分（すなわち、プレート
の内部によって規定されるもの）は、眼の表面に支えられて眼の外側に存在し、一方軸の
先端は硝子体腔へ突出する。プレート部分12内の貯蔵器15は、好ましい態様において、お
よそ、長軸に沿って18～21mm、短軸に沿って8～10mm、および高さが約0.5～0.9mmである
、内径によって規定される。軸部分14内の貯蔵器15は、およそ、長さが5～9mm、および幅
が0.3～0.8mmである内径によって規定される。貯蔵器15は、関心対象の薬学的製剤を収容
する。好ましくは、製剤は、貯蔵器15内および軸14全体を通して容易に移動し得る粘性ゲ
ル調製物の形態をとる。しかしながら、侵食性ペレットのような他の形態が、放出速度の
安定性および予測可能性を増強するために使用されてもよい。
【００４４】
　好ましくは、1～3年の処置を提供するために十分な薬が貯蔵器15に配置される。薬物送
達プロファイル、および／または、眼50に入る突出した軸14上の半透膜の性質を改変する
ことによって、種々の薬物が使用されてもよい。一つの態様において、2～15mgのフルオ
シノロンアセトニドが、貯蔵器15内に配置される。
【００４５】
　プレート12の向かい合う端に、一つまたは複数の縫合リング20が、任意で提供されても
よい。各リング20は、縫合を受けるための内部開口部25（図4において最もよく見られる
）を含む。リング20は、眼組織との適合性のために滑らかな円形の縁を規定する。各開口
部25の内径はおよそ2～4mmであり、一方外径は好ましくは4～8mmである。
【００４６】
　本発明の薬物送達装置は、代替的な縫合手段を介して適所に保持されてもよい。例えば
、プレートの下側は、一つまたは複数の医療グレード接着剤の層を有して提供されてもよ
い。別の態様において、軸の遠位末端は、脈絡膜を横切って装置を保持し、近位方向への
動きを妨げるように拡張され、またはじょうご状に開いていてもよい。さらに別の態様に
おいて、軸は、どちらかの末端でまたは外周に沿って、一旦膨張すると装置の相対的動き
を制限する可膨張性バルーンを有して提供されてもよい。
【００４７】
　図2は、図1Aの薬剤送達装置10を収容した眼50の断面図である。薬剤送達装置10は、断
面で示されていない。この図において、装置10は、眼50の上部および上部眼瞼70の下に埋
め込まれている。
【００４８】
　眼50は、一般に「白眼」として公知である強膜52を含む。筋肉（示されていないが、直
筋を含む）は、眼の動きを制御するために眼の周りで強膜52と連結している。強膜52は、
強膜52の外面を覆う組織の薄い透明な層である結膜54内に収容されている。図2において
、薬剤送達装置10の軸14は、強膜52を通って硝子体腔58に延びている。
【００４９】
　眼底で強膜52と連結しているのは、視神経56である。視神経56は、網膜（示されていな
いが、眼底に沿って位置する）から脳へ電気的刺激を伝達する。
【００５０】
　強膜52内は、眼50の硝子体部分58である。硝子体58は、眼50の中心を占める厚い透明な
物質である。硝子体は、主に水から構成され、目の体積の約3分の2を含み、形態および形
状をもたらす。
【００５１】
　眼50の他の特徴は、前後関係のために図2に示されている。これらは、角膜64（眼の前
部を覆う透明の、ドーム型窓である）、下部眼瞼71、虹彩66（眼の着色部分を規定し、眼
の内部の光レベルを制御する）、前房（anterior (or front) chamber）68、および水晶
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体62を含む。
【００５２】
　図3Aおよび3Bは、図1Bの薬剤送達装置10を収容した眼50の、それぞれ側面および正面図
を提供する。図4A～4Dは、薬剤送達装置10の湾曲した下側と眼50の湾曲との間のかみ合わ
せ関係をより明らかに示す一連の接写図を提供する。これらの図において、向かい合うリ
ング20および対応する内部開口部25がより明らかに見える。
【００５３】
　装置10を眼50に埋め込むために、結膜切開が、メスまたははさみ、例えばWescott（商
標）型はさみのような通常の手術道具を用いてなされる。23～25ゲージの開口部が、好ま
しくは眼50の側頭上部または鼻上部の四分円に作製される。強膜表面の止血は、ジアテル
ミーを用いて達成される。穿刺切開は、鋭利なトロカール（trocar）を用いて四分円の中
央において外科的辺縁の約4mm後方に作製される。トロカールは、装置10の遠位末端18を
受容する開口部を作製するように設計される。装置10の軸14が創傷に挿入されて、軸14の
周りに堅い、自己シーリング閉鎖を形成する。プレート12の下部16は、結膜層54と接する
。言及されたように、プレート12は、強膜52の表面上で球体に適合するように配置される
。
【００５４】
　プレート12は、二つまたはそれ以上の向かい合うリング20を通して強膜52に縫合されて
もよい。より具体的には、縫合は、リング20における開口部25を通して直筋に隣接した強
膜52へ縫い込まれてもよい。一つの局面において、一針の8-0ナイロン断続縫合が使用さ
れる。結膜54は、装置10の上に折り返され、完全に装置10を覆って辺縁に進められる。結
膜54はその後、6-0のプレーン腸線（plain gut）縫合を用いて各末端で閉鎖される。
【００５５】
　軸14を適所におき、薬剤材料は、軸14を構成する半透膜を通して放出され得る。薬物が
眼50に放出されるとき、処置が制御された速度で提供される。時間がたつと、貯蔵器15内
の薬剤は枯渇すると考えられる。この事象において、貯蔵器15は、プレート12を通して貯
蔵器15へ新たな薬を注入することによって補充されてもよい。または、古い装置10が外科
的に除去されてもよく、および、新たな量の薬物を含む新たな薬剤送達装置が、存在する
切開部に挿入されてもよい。置換の手順は、最小の危険性を有する軽度の手順を含み、強
膜への新たな外科的切開が必要とされる見込みはほとんどなく、結膜切開のみ必要とされ
ることを意味する。
【００５６】
　穿刺部位が永久的に閉鎖されることが必要である場合、これは一針の縫合を用いてなさ
れ得る。新たに上を覆うプレートが、以前の開口部をシールするであろう。
【００５７】
　本発明の装置および方法は、患者がより少ない回数医師を訪問すること、および毎月ま
たは隔月の眼への注射を回避することを可能にする、現在利用可能である治療を超えた実
質的な改善を構成する。加えて、単一の相対的に非侵襲性の手順は、眼への多数の手順の
内在する危険性を回避する。
【００５８】
　本発明の原理が、具体例および好ましい態様と関連して説明されてきた。しかしながら
、これらの説明は、例のためのみに加えられており、決して係属中の特許請求の範囲およ
びその同等物によって規定される本発明の範囲を限定することを意図していないことが明
らかに理解されるべきである。言い換えると、眼への応用が特に詳細に説明されているが
、本発明の薬物送達装置が、治療に関連性のある剤の持続された、制御された、および／
または局所的な送達より恩恵を受ける条件の処置（例えば、再発性および／または慢性の
痛みおよび／または炎症の管理）のために、例えば、関節内または髄腔内薬物送達を含む
、他の器官および系に応用可能であってもよいことが、当業者には明らかであろう。
【００５９】
　例えば、本発明の薬物送達装置は、急性、慢性、および／または難治性の痛みの管理、



(12) JP 2009-508587 A 2009.3.5

10

20

30

40

ならびに緩和ケアの状況において、例えば、末期癌患者などの処置において有用性を見出
す。本発明の薬物送達装置はまた、離れた標的組織へのコルチコステロイド（例えば、コ
ルチゾン）の反復局所注射をしばしば含む処置のような、滑液嚢炎、腱炎および関節炎の
ような一定の炎症条件の処置において、有用性を見出す。同様に、硬膜外ステロイド注射
が、リハビリテーション（例えば、患者が腰部を回復させるために重要である活動で進歩
するのを可能にするように痛みの軽減を提供するため、および、腰部の痛みの将来の発現
を防ぐまたは最小にするため）、または痛みの管理（例えば、重篤な急性または慢性の腰
部および／または脚部の痛みと関連付けられる、腰椎椎間板ヘルニア、変形性椎間板疾患
、腰椎脊椎狭窄症などのような条件の処置のために、非外科的選択肢を提供するため）の
状況においてしばしば使用される。単回注射は、数ヶ月までの軽減を提供し得るが、炎症
および関連する痛みが頻繁に再発し、軽減を与えるために1回または複数回のその後の注
射を必要とする。髄腔内および関節内注射は、痛いだけでなく、感染、出血、神経損傷、
および、硬膜外注射の場合には硬膜穿刺を含む、多数の実質的な危険性とも関連付けられ
ることが、十分に確立されている。従って、本発明の装置は、この状況において有利な有
用性を見出す。特に、本発明の薬剤送達装置は、装置の大部分（例えば、プレート部分）
が標的組織から離れ、外部および／または外面にあり（例えば、皮下に埋め込まれ）、一
方少なくとも軸の遠位端が標的組織自体（例えば、嚢、腱、関節、硬膜外腔など）に延び
るような様式において、好ましくは相対的に軽度および／または非侵襲性手順の手段によ
って添付または埋め込まれ得る。この様式において、本発明の装置は、計測された量の薬
を長期間に渡って関心対象の標的組織へ直接的に送達し得、それによって、反復される、
しばしば危険でありおよび／または痛い手順の必要性を回避しながら、連続的な軽減を提
供し得る。
【００６０】
　本明細書において言及された各刊行物、特許、または特許出願の開示は、具体的に全体
として参照により本明細書に組み入れられる。
【図面の簡単な説明】
【００６１】
　本発明の上記で引用された特徴がよりよく理解され得るように、一定の図面、写真、お
よびイメージが本明細書に添付される。しかしながら、添付された図は、本発明の選択さ
れた態様のみを示し、そのため、範囲の限定と考えられるべきではなく、本発明について
他の同等に有効な態様または応用を認めてもよいことが留意されるべきである。
【００６２】
【図１Ａ】本発明の薬剤送達装置の好ましい態様の断面図を示す。
【図１Ｂ】本発明の薬剤送達装置の別の好ましい態様の側面図を示す写真である。
【図１Ｃ】各々代替の任意の軸形状を有する、本発明の薬剤送達装置の3種類の原型を示
す写真である。最も左の態様は、非外傷性挿入を促進する先細先端を有して提供される。
中央の態様は、半透性材料から構成される円形先端を有して提供される。最も右の態様は
、開口先端を有して提供される。
【図２】図1Aに示された本発明の薬剤送達装置を収容した患者の眼の断面図である。薬剤
送達装置は、断面で示されていない。
【図３】図3Aおよび3Bは、図1Bに示された本発明の薬剤送達装置を収容した眼の、それぞ
れ側面および正面図を示す写真である。
【図４】図4A～4Dは、本発明の薬剤送達系の湾曲した下側と眼の湾曲との間のかみ合わせ
関係をより明らかに示す接写図を提供する、コンピューター処理イメージである。上面図
が図4Aに、斜視図が図4Bに、正面図が図4Cに、および側面図が図4Dに提供されている。こ
れらの図において、任意の向かい合う縫合リングおよび対応する内部開口部がより明らか
に見える。
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【図３】 【図４】

【手続補正書】
【提出日】平成20年6月3日(2008.6.3)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（a）上部表面および湾曲した下部表面を有するプレート；
　（b）該プレートおよび軸が補充可能な薬物貯蔵器を収納する概ねT型のインプラント装
置を規定する、該プレートの下部表面から関心対象の標的組織へ突出する線状の中空延長
軸；および
　（c）該薬物貯蔵器の内容物を、軸を通って関心対象の標的組織へ送達するための手段
を含む、長期間に渡る関心対象の標的組織への治療剤の制御された送達のための、埋め込
み可能な薬剤送達装置。
【請求項２】
　関心対象の標的組織から離れた位置でプレートを固定するための手段をさらに含む、請
求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項３】
　固定するための手段が、中空プレートの外面の周りに提供された一つまたは複数の縫合
リングを含む、請求項2記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項４】
　プレートが、被験体の眼の凸状側面に適合する、および眼の強膜層の実質的に外部に存
在する寸法である、相対的に凹状の下部表面を有する、請求項1記載の埋め込み可能な薬
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剤送達装置。
【請求項５】
　プレートが、生体適合性シリコーンの薄い層から形成される、請求項1記載の埋め込み
可能な薬剤送達装置。
【請求項６】
　延長軸が、薄肉管（thin walled tube）を含む、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送
達装置。
【請求項７】
　延長軸が、少なくとも該軸の遠位端が眼の硝子体部分に延びるように、眼の表面から脈
絡膜層を通って延びる寸法である、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項８】
　延長軸が、少なくとも部分的に、薬物貯蔵器の内容物を関心対象の標的組織へ送達する
ための手段として働く半透性材料から形成されている、請求項1記載の埋め込み可能な薬
剤送達装置。
【請求項９】
　半透性材料が、ポリビニルアルコール、エチレンビニルアセテート、シリコーン、ポリ
乳酸、ナイロン、ポリプロピレン、ポリカルボネート、セルロース、セルロースアセテー
ト、ポリグリコール酸、セルロースエステル、およびポリエーテルスルホンからなる群よ
り選択される、請求項8記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１０】
　延長軸が、薬物貯蔵器の内容物を関心対象の標的組織へ送達するための手段として働く
一つまたは複数の拡散口を含む、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１１】
　延長軸が自由な遠位末端で開口部を有して提供され、さらに該軸の内部が一方向弁を有
して提供され、該一方向弁および遠位末端開口部が、薬物貯蔵器の内容物を関心対象の標
的組織へ送達するための手段として働く、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１２】
　一方向弁が、フラップ弁を含む、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１３】
　薬物貯蔵器内に入れられた、一つまたは複数の以下の治療剤を含む薬学的製剤をさらに
含む、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置：
抗ウイルス剤、βブロッカー、メタロプロテアーゼ阻害剤、プロテインキナーゼC阻害剤
、内因性血管新生阻害剤、麻酔または鎮痛剤、ステロイド系または非ステロイド系抗炎症
剤、抗酸化剤、抗生物質、腫瘍壊死因子、抗白内障剤、抗緑内障剤、インスリン、細胞再
生剤、ステロイド系化合物、および増殖因子阻害剤。
【請求項１４】
　薬学的製剤が、ペガプタニブ（pegaptanib）、ラニビズマブ（ranibizumab）、または
ベバシズマブ（bevacizumab）を含む、請求項13記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１５】
　薬学的製剤が、粘性ゲル調製物を含む、請求項13記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１６】
　長期間が、1～3年の範囲である、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項１７】
　薬物貯蔵器の大部分が標的組織から離れるように、プレートが標的組織と直接接触せず
、一方、少なくとも軸の遠位端が標的組織に延びるように、請求項1記載の薬剤送達装置
を埋め込む段階を含む、治療的調合剤を被験体において関心対象の標的組織へ送達するた
めの方法。
【請求項１８】
　標的組織が、嚢、関節、腱、および硬膜外腔からなる群より選択される、請求項17記載
の方法。
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【請求項１９】
　（a）眼瞼の下に配置される被験体の眼の一部に開口部を形成する段階；
　（b）請求項1記載の薬剤送達装置の軸を、プレートの下部表面が眼の強膜層に支えられ
るまで開口部に挿入する段階；および
　（c）装置を適所に固定する段階
　を含む、治療的調合剤を被験体の視覚系へ送達するための方法。
【請求項２０】
　装置が、プレートを強膜に縫合することによって適所に固定される、請求項19記載の方
法。
【請求項２１】
　装置が、プレートの下部表面上に配置された医療グレード接着剤の手段によって適所に
固定される、請求項19記載の方法。
【請求項２２】
　装置を曝露から保護する覆いを提供するために、眼に結膜切開を行う最初の段階、およ
び、プレートの上部表面の上に結膜を配置する最終段階をさらに含む、請求項19記載の方
法。
【請求項２３】
　請求項1記載の装置が挿入される被験体の眼の一部が、眼の側頭上部の（superotempora
l）四分円、および鼻上部の（superonasal）四分円より選択される、請求項19記載の方法
。
【請求項２４】
　まばたきの行為が圧力を強膜表面に配置されたプレート部分にかけ、これが次に、計測
された用量の調合剤を視覚系へ送達するように作用する貯蔵器内の流体圧力の増加につな
がる、請求項19記載の方法。
【請求項２５】
　プレートが、関心対象の治療剤を含む薬学的製剤を収容するための中空の空洞を規定す
る内部表面を有する、請求項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項２６】
　上部表面が凸状ドームを含み、下部表面が、眼の湾曲に適合する凹状平面を含む、請求
項1記載の埋め込み可能な薬剤送達装置。
【請求項２７】
　プレートの上部表面が硬質プラスチックから製作される、請求項1記載の埋め込み可能
な薬剤送達装置。
【請求項２８】
　プレートの上部表面が変形可能な材料から製作される、請求項1記載の埋め込み可能な
薬剤送達装置。
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