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(57)【要約】
　本開示は、粘液の形成および／または蓄積を増加また
は減少させながら、治療用量の医薬剤の持続放出を介し
て眼の疾病および障害の治療に有用である医薬送達デバ
イスに指向される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリマーマトリクスおよび１以上の賦形剤を含む眼科用インサート組成物であって、こ
こに賦形剤は眼の中に眼科用インサートが存在することに起因する過剰な粘液形成を経験
しているおよび／またはそのリスクがある対象の眼における粘液の産生および／または蓄
積を減少する組成物。
【請求項２】
　さらに１以上の医薬剤を含む、請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　賦形剤が着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および水溶性ポリマ
ーから選択される、請求項１または２記載の組成物。
【請求項４】
　脂質がリン脂質である、請求項３記載の組成物。
【請求項５】
　リン脂質がDMPC（1,2－ジミリストイル－sn－グリセロ－3－ホスホコリン）である、請
求項４記載の組成物。
【請求項６】
　着色剤または染料が油を含み、着色剤がMED－4800－1、MED－4800－2、MED－4800－3、
MED－4800－4、MED－4800－5、MED－4800－6、MED－4800－7、MED50－4800－1、MED50－4
800－2、MED50－4800－3、MED50－4800－4、MED50－4800－5、MED50－4800－6、MED50－4
800－7、MED51－4800－7およびそれらのいずれかの組合せ（複数可）よりなる群から選択
される、請求項３記載の組成物。
【請求項７】
　油が鉱油およびシリコーン油から選択される、請求項３記載の組成物。
【請求項８】
　油が眼における粘液の産生および／または蓄積を減少する、請求項３記載の組成物。
【請求項９】
　ポリマーがシリコーンである、請求項１または２記載の組成物。
【請求項１０】
　シリコーンがMED－4810、MED－4820、MED－4830、MED－4840、MED－4842、MED－4850、
MED1－4855、MED－4860、MED－4870またはMED－4880を含む、請求項９記載の組成物。
【請求項１１】
　所望により１以上の賦形剤を含んでいてもよい、ポリマーマトリクスを含む眼科用イン
サート組成物であって、それを必要とする対象の眼の中または上にインサートを設置した
際にインサートが対象の眼における粘液の産生および／または蓄積を増加する、組成物。
【請求項１２】
　さらに医薬剤を含む、請求項１１記載の組成物。
【請求項１３】
　組成物が医薬剤を含まない、請求項１１記載の組成物。
【請求項１４】
　ポリマーマトリクスおよび１以上の賦形剤を含むが、医薬剤を含まない眼科用インサー
ト組成物であって、それを必要とする対象の眼の中または上にインサートを設置した際に
賦形剤が対象の眼における粘液の産生および／または蓄積を減少する、組成物。
【請求項１５】
　ポリマーマトリクス、１以上の賦形剤、および１以上の医薬剤を含む眼科用インサート
組成物であって、それを必要とする対象の眼の中または上にインサートを設置した際に賦
形剤が対象の眼における粘液の産生および／または蓄積を減少する、組成物。
【請求項１６】
　ポリマーマトリクスおよび１以上の医薬剤を含むが、賦形剤を含まない眼科用インサー
ト組成物であって、それを必要とする対象の眼の中または上にインサートを設置した際に
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医薬剤が対象の眼の疾病または障害を治療する、組成物。
【請求項１７】
　賦形剤が着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および水溶性ポリマ
ーから選択され、着色剤がMED－4800－1、MED－4800－2、MED－4800－3、MED－4800－4、
MED－4800－5、MED－4800－6、MED－4800－7、MED50－4800－1、MED50－4800－2、MED50
－4800－3、MED50－4800－4、MED50－4800－5、MED50－4800－6、MED50－4800－7およびM
ED51－4800－7から選択される、請求項１１～１５のいずれか１項に記載の眼科用インサ
ート組成物。
【請求項１８】
　脂質がリン脂質である、請求項１７記載の組成物。
【請求項１９】
　リン脂質がDMPC（1,2－ジミリストイル－sn－グリセロ－3－ホスホコリン）である、請
求項１８記載の組成物。
【請求項２０】
　油が鉱油およびシリコーン油から選択される、請求項１７記載の組成物。
【請求項２１】
　ポリマーがシリコーンである、請求項１１～２０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２２】
　シリコーン油がMED－360およびMED－370から選択される、請求項７または２０記載の組
成物。
【請求項２３】
　水溶性ポリマーがポリエチレングリコール、グリセロール、ヒアルロン酸、および水溶
性メチルセルロース誘導体から選択される、請求項３または１７記載の組成物。
【請求項２４】
　請求項１～２３のいずれか１項に記載の組成物を含む眼科用インサート。
【請求項２５】
　請求項１～２３のいずれか１項に記載の組成物を含む眼科用インサートを用いて、必要
とする対象の眼の疾患または障害を治療する方法。
【請求項２６】
　インサートがリング形状を有する、請求項２４記載の眼科用インサート。
【請求項２７】
　リングが約10～40mmの直径および約0.1～5mmの断面厚さを有する、請求項２６記載の眼
科用インサート。
【請求項２８】
　直径が約20～30mmであって断面厚さが約0.5～1.5mmである、請求項２７記載の眼科用イ
ンサート。
【請求項２９】
　着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリマ
ーが約0.1～20重量％である、請求項３または１７記載の組成物。
【請求項３０】
　医薬剤が組成物の約5重量％～約30重量％である、請求項２９記載の組成物。
【請求項３１】
　医薬剤送達デバイスの設置を含む粘液の形成および／または蓄積を予防および／または
減少させる方法であって、ここにデバイスは重合性または非－重合性の流体を用いて調製
し、賦形剤および医薬剤を含み、ここに賦形剤はデバイスを対象の標的組織に設置した後
に粘液の産生および／または蓄積を減少する、方法。
【請求項３２】
　医薬剤送達デバイスを含むキットであって、ここにデバイスは重合性または非－重合性
の流体を用いて調製し、賦形剤および医薬剤を含み、ここに賦形剤はデバイスを対象の標
的組織に設置した後に粘液の産生および／または蓄積を減少する、キット。
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【請求項３３】
　組成物が約1.18重量％の油MED－370および／またはMED－360、ならびにMED4830シリコ
ーン中の約20％のビマトプロストを含む、請求項３または１２記載の組成物。
【請求項３４】
　組成物がMED4830シリコーン中の約2％のMED－4800－1を含む、請求項３または１７記載
の組成物。
【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、「Formulation to Reduce Mucus」なる発明の名称で2013年10月15日に出願し
た米国特許仮出願番号61/891,270号に基づく優先権を主張し、該出願の開示は出典明示し
て本明細書の一部とみなす。
【背景技術】
【０００２】
開示の分野
　本開示は、目的の標的組織への、例えば眼への目的の医薬剤の制御持続型の送達に関す
る。本開示は、一般的に、粘液の形成および／または蓄積を減少または増加させながら眼
に目的の医薬を送達する眼科用デバイス、例えば眼科用インサートを含む、眼科の分野に
関する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
開示の背景
　医薬剤を含む眼科用インサートを眼に設置して持続様式で医薬剤を送達する場合、患者
は眼科用インサートに関係する副作用、例えば眼における粘液の産生および／または蓄積
を経験する場合がある。眼科用インサートに起因する望ましくないまたは過剰な粘液の産
生および／または蓄積を減少または予防するためには、新規なインサート組成物（複数可
）が必要とされる。本開示は、これらのニーズに対応するものである。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
開示の概要
　本開示は、ポリマーマトリクスおよび医薬剤および／または非－医薬剤を含む組成物（
複数可）を特徴とし、ここに医薬剤および／または非－医薬剤（例えば、脂質および／ま
たは薬物）はポリマーマトリクス中に分散している。
【０００５】
　本開示は、ポリマーマトリクスおよび１以上の賦形剤の眼科用インサート組成物を提供
し、ここに賦形剤は眼に眼科用インサートが存在することに起因する過剰な粘液形成を経
験しているおよび／またはそのリスクがある対象の眼における粘液の産生および／または
蓄積を減少する。組成物は１以上の医薬剤を含有するかまたは含有しない。
【０００６】
　本開示は、所望により１以上の賦形剤を含んでいてもよい、ポリマーマトリクスの眼科
インサート組成物を提供する。１の態様において、組成物は、着色剤または染料、油、脂
質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリマーのような１以上の賦形剤を
含む。別の態様において、組成物は賦形剤を含まない。１の態様において、インサートを
必要とする対象の眼の中または上に設置する際に、（１以上の賦形剤を含むまたは含まな
い）インサートは対象の眼における粘液の産生および／または蓄積を増加する。別の態様
において、眼科用インサート組成物（１以上の賦形剤を含むまたは含まない）は医薬剤を
含む。別の態様において、眼科用インサート組成物（１以上の賦形剤を含むまたは含まな
い）は医薬剤を含まない。
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【０００７】
　本開示は、必要とする対象の眼の中または上にインサートを設置する際に、賦形剤が対
象の眼における粘液の産生および／または蓄積を減少させる、ポリマーマトリクスおよび
１以上の賦形剤を含むが医薬剤を含まない眼科用インサート組成物を提供する。本開示は
、ポリマーマトリクス、１以上の賦形剤、および１以上の医薬剤の眼科用インサート組成
物を提供し、ここに必要とする対象の眼の中または上にインサートを設置する際に、賦形
剤が対象の眼における粘液の産生および／または蓄積を減少する。本開示は、ポリマーマ
トリクス、１以上の賦形剤、および１以上の医薬剤の眼科用インサート組成物を提供し、
インサートを必要とする対象の眼の中または上にインサートを設置する際に、賦形剤が対
象の眼における粘液の産生および／または蓄積を減少し、医薬剤が対象の眼の疾病または
障害を治療する。本開示は、ポリマーマトリクスおよび１以上の医薬剤を含むが、賦形剤
を含まない眼科用インサート組成物を提供し、インサートを必要とする対象の眼の中また
は上にインサートを設置する際に、医薬剤が対象の眼の疾病または障害を治療する。存在
する場合、賦形剤は、着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／
または水溶性ポリマーである。脂質は、リン脂質、例えばDMPC（1,2－ジミリストイル－s
n－グリセロ－3－ホスホコリン）である。着色剤または染料は、所望により油を含んでい
てもよく、着色剤はMED－4800－1、MED－4800－2、MED－4800－3、MED－4800－4、MED－4
800－5、MED－4800－6、MED－4800－7、MED50－4800－1、MED50－4800－2、MED50－4800
－3、MED50－4800－4、MED50－4800－5、MED50－4800－6、MED50－4800－7、MED51－4800
－7、またはそれらのいずれかの組合せ（複数可）である。油は、鉱物油および／または
シリコーン油である。油は、眼における粘液の産生および／または蓄積を減少させる。ポ
リマーマトリクス中のポリマーは、シリコーンである。シリコーンは、MED－4810、MED－
4820、MED－4830、MED－4840、MED－4842、MED－4850、MED1－4855、MED－4860、MED－48
70、MED－4880、またはシリコーンのいずれかの組合せ（複数可）である。シリコーン油
は、MED－360および／またはMED－370である。水溶性ポリマーは、ポリエチレングリコー
ル、グリセロール、ヒアルロン酸、および／または水溶性メチルセルロース誘導体である
。
【０００８】
　本開示は、本開示のいずれか１以上の組成物を含む眼科用インサートを用いて、その対
象の眼の疾病または障害を治療する方法を提供する。本開示はさらに、本開示のいずれか
１以上の組成物を含む眼科用インサートを提供する。
【０００９】
　本開示は、所望により、対象におけるドライアイの症候群および／または関連する症候
群を治療、予防（すなわち、リスクを低下させる）、または改善するための１以上の賦形
剤を含んでいてもよい、ポリマーマトリクスの眼科用インサート組成物を提供する。１の
態様において、ドライアイおよび／または関連する症候群を治療するための組成物は、着
色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリマーの
ような１以上の賦形剤を含む。別の態様において、ドライアイおよび／または関連する症
候群を治療するための組成物は、賦形剤を含まない。１の態様において、インサートを必
要とする、すなわちドライアイおよび／または関連する症候群に苦しむおよび／またはリ
スクがある対象の眼の中または上にインサートを設置すると、インサート（１以上の賦形
剤を含むまたは含まない）が、対象の眼における粘液の産生および／または蓄積を増加す
る。別の態様において、ドライアイおよび／または関連する症候群を治療するための眼科
用インサート組成物（１以上の賦形剤を含むまたは含まない）は、医薬剤を含む。別の態
様において、ドライアイおよび／または関連する症候群を治療するための眼科用インサー
ト組成物（１以上の賦形剤を含むまたは含まない）は、医薬剤を含まない。
【００１０】
　本開示は、デバイスを眼に挿入または眼の涙点に挿入した後に、送達デバイスを用いて
医薬剤を送達する間に眼における粘液の産生および／または蓄積を減少させる方法を提供
する。本明細書に開示するのは、２のフェーズＩ実験の蓄えた安全性コホート実験からの
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知見であり、ここでは医薬剤を含まないインサート（すなわち、本開示の薬物送達デバイ
ス）ならびに医薬剤、例えばビマトプロストを含むインサートを患者（本明細書では「対
象」と相互交換的に用いる）が装着した場合に、２／３が眼における粘液の増加した存在
を経験した。
【００１１】
　本開示のデバイスは、例えば、リング状インサート、半リング状インサート、フラット
インサート、シリコーン製ソフトプラグ、コラーゲン製の涙点または小管内プラグ、ハイ
ドロゲルソフトプラグ、テフロン製涙点プラグ、ヒドロキシエチルメタクリレート（HEM
）涙点プラグ、ポリカプロラクトン（PCL）涙点プラグ、ポリジオキサノン製涙点プラグ
、シリコーン製ハイドロゲルソフトプラグ、および感熱疎水性アクリル系ポリマー製涙点
プラグ（例えば、SMARTPLUG（商標）、Medennium Inc.）を含む涙点および小管内閉塞デ
バイスであり、眼の上または中に設置しているまたはするためのものである。
【００１２】
　本開示は、また、対象の解剖学的部分の上または中に医薬剤送達デバイス（例えば、眼
科用インサート）を設置することを含む、対象の解剖学的部分の上または中の粘液の形成
および／または蓄積を治療する、改善するおよび／または減少する方法を提供し；該デバ
イスは重合性または非－重合性の流体を用いて調製し、賦形剤および医薬剤を含み；賦形
剤が、対象の標的組織の上または中にデバイス（例えば、眼科用インサート）を設置した
後の粘液の産生および／または蓄積を減少する。本開示は、本開示の賦形剤を含むデバイ
ス（例えば、眼科用インサート）を対象の標的組織の上または中に設置した後の粘液の蓄
積の遅延または減少を提供する。
【００１３】
　本開示は、医薬剤および／または非－医薬剤（例えば、脂質）と混合したポリマーマト
リクスを提供し、ポリマーマトリクスは医薬剤および／または非－医薬剤（例えば、脂質
）および未硬化の熱硬化性ポリマーを混合した後に硬化する熱硬化性ポリマーを含む。熱
硬化性ポリマーの例は、MED－4810、MED－4820、MED－4830、MED－4840、MED－4842、MED
－4850、MED1－4855、MED－4860、MED－4870またはMED－4880のようなシリコーンである
。
【００１４】
　本開示は、ポリマーマトリクスおよび賦形剤を含む組成物（複数可）を提供し、ここに
賦形剤は、眼中に眼科用インサートが存在することによる過剰な粘液形成を経験している
および／またはそのリスクがある対象の眼に入れた場合に眼中の粘液の産生および／また
は蓄積を減少または予防する。組成物（複数可）には、医薬剤および非－医薬剤（例えば
、脂質）が含まれる。あるいは、組成物（複数可）は医薬剤を含まず、非－医薬剤（例え
ば、脂質）を含む。賦形剤は着色剤や染料であり、あるいは着色剤や染料の成分であり、
あるいは賦形剤は油である。本開示は、眼中に眼科用インサートが存在することによる過
剰な粘液形成を経験しているおよび／またはそのリスクがある対象の眼における粘液の産
生および／または蓄積を減少するための油に含まれる着色剤または染料を提供する。ポリ
マーは、シリコーンであり、例えば、NuSil製品MED－4810、MED－4820、MED－4830、MED
－4840、MED－4842、MED－4850、MED1－4855、MED－4860、MED－4870またはMED－4880で
ある。着色剤または染料は、MED－4800－1、MED－4800－2、MED－4800－3、MED－4800－4
、MED－4800－5、MED－4800－6、MED－4800－7、MED50－4800－1、MED50－4800－2、MED5
0－4800－3、MED50－4800－4、MED50－4800－5、MED50－4800－6、MED50－4800－7または
MED51－4800－7である。油を含む着色剤または染料は、重合性または非－重合性の流体の
約0.1～約20.0重量％、または約0.5～約20重量％である。本開示は、重合性または非－重
合性の流体の約1.0重量％～約2.0重量％の油を含む組成物（複数可）を提供する。本開示
は、油、または重合性または非－重合性の流体の約0.5重量％～約2.0重量％の油を含む、
色を有する組成物（複数可）を提供する。本開示は、油、または重合性または非－重合性
の流体の約1.18重量％の油を含む、色を有する組成物（複数可）を提供する。
【００１５】
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　本開示は、添加剤または賦形剤、および医薬剤および／または非－医薬剤（例えば、脂
質）を含む、医薬剤送達デバイスに使用するための重合性または非－重合性の流体の製剤
または組成物（複数可）を提供する。デバイスを対象の標的組織の上または中に設置した
後に、重合性または非－重合性の流体中の添加剤または賦形剤は、粘液の産生および／ま
たは蓄積を減少させる。本開示は、添加剤または賦形剤が着色剤または染料である、また
は賦形剤が油である組成物（複数可）を提供する。本開示は、油を含む着色剤または染料
を有する組成物（複数可）を提供する。本開示は、限定するものではないが、塩化ベンザ
ルコニウムおよび／またはEDTAのような浸透増強剤、界面活性剤または共溶媒を含むさら
なる賦形剤を含む組成物（複数可）を提供する。本開示の医薬剤はシクロデキストリンと
の複合体または処方で存在する。本開示は、医薬剤がシクロデキストリンとの複合体また
は処方中に存在しない組成物（複数可）を提供する。
【００１６】
　本開示は、約0.5～20重量％の重合性シリコーン流体または非－重合性の流体中の着色
剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリマーを有
する組成物（複数可）を提供する。本開示は、組成物（複数可）の約0.5重量％～約30重
量％の着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポ
リマーを有する組成物（複数可）を提供する。
【００１７】
　本開示は、医薬剤（複数可）が、組成物（複数可）の約0.5～約30重量％、約5～30重量
％、約5～25重量％、約5～22重量％である、１以上の医薬剤（複数可）を含む組成物（複
数可）を提供する。本開示は、医薬剤（複数可）が組成物（複数可）の約5重量％、約6重
量％、約7重量％、約8重量％、約9重量％、約10重量％、約11重量％、約12重量％、約13
重量％、約14重量％、約15重量％、約16重量％、約17重量％、約18重量％、約19重量％、
約20重量％、約21重量％または約22重量％である１以上の医薬剤を含む組成物（複数可）
を提供する。
【００１８】
　本開示は、医薬剤（複数可）が組成物（複数可）の約5～約25重量％である、１以上の
医薬剤（複数可）を含む組成物（複数可）を提供する。本開示は、医薬剤（複数可）が組
成物の約5～約22重量％である１以上の医薬剤を含む組成物（複数可）を提供する。本開
示は、医薬剤（複数可）が組成物（複数可）の約5重量％、約6重量％、約7重量％、約8重
量％、約10重量％、約11重量％、約12重量％、約13重量％、約14重量％、約15重量％、約
16重量％、約17重量％、約18重量％、約19重量％、約20重量％、約21重量％または約22重
量％である１以上の医薬剤を含む組成物（複数可）を提供する。本開示は、医薬剤（複数
可）が組成物（複数可）の約7重量％である１以上の医薬剤（複数可）を含む組成物（複
数可）を提供する。本開示は、医薬剤（複数可）が組成物（複数可）の約20重量％である
１以上の医薬剤（複数可）を含む組成物（複数可）を提供する。
【００１９】
　本開示は、MED－4830シリコーン中の約1.18重量％の油MED－370および／またはMED－36
0と約20％のビマトプロストを含む１以上の組成物（複数可）を提供する。本開示は、MED
－4830シリコーン中の約2％のMED－4800－1を含む１以上の組成物（複数可）を提供する
。
【００２０】
　本開示の１以上の組成物（複数可）は、眼の上または中に設置することが意図される医
療デバイスおよび／または薬物製品、例えば、眼科用インサートとして構成される。デバ
イスは、リング形状を有している。本開示は、約10～約40mmまたは約20～約30mmの直径お
よび約0.1～約5mm、例えば、約0.5～約1.5mmの断面厚さを有するリング状の眼科用インサ
ートを提供する。
【００２１】
　本開示は、デバイスのリング部が約10～40mmの直径および約0.1～約5mmの断面厚さを有
するリング状の眼科用インサートを提供する。本開示は、約20～30mmの直径および約0.5
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～約1.5mmの断面厚さを有するリング状の眼科用インサートを提供する。本開示は、また
、眼中に挿入または移植するための、シリコーン製のソフトプラグ、コラーゲン製の涙点
または小管内プラグ、ヒドロゲルソフトプラグ、テフロン涙点、ヒドロキシエチルメタク
リレート（HEM）涙点プラグ、ポリカプロラクトン（PCL）涙点プラグ、ポリジオキサノン
涙点プラグ、シリコーンハイドロゲルソフトプラグ、および感熱疎水性アクリル系ポリマ
ー涙点プラグ（例えば、SMARTPLUG（商標）、Medennium社）を含む半リング状インサート
、フラットインサート、涙点および小管内閉塞デバイスのようなデバイスを提供する。
【００２２】
　本開示は、医薬剤および／または非－医薬剤（例えば、脂質）送達デバイスを含むキッ
トを含み、ここにデバイスは重合性または非－重合性の流体を用いて調製し、賦形剤およ
び医薬剤および／または非－医薬剤（例えば、脂質）を含み、ここに該賦形剤は、眼中に
眼科用インサートが存在することにより過剰な粘液の形成を経験しているおよび／または
そのリスクがある対象の標的組織の上または中にデバイスを設置した後の粘液の産生およ
び／または蓄積を減少する。
【００２３】
　本開示は、上記のいずれかの組成物（複数可）を含むデバイスを特徴とする。本開示は
、疾患を治療する、例えば、疾患に関連する症状を緩和する、または疾患の進行を防ぐた
めの本明細書に記載する組成物（複数可）を用いる方法を特徴とする。治療するまたは進
行を防ぐ疾患の例には、ドライアイ、結膜のアレルギー性炎症の症状、白内障手術後の術
後の炎症、シェーグレン症候群、角膜擦過傷、角膜感染、目蓋および結膜の腫瘍（例えば
、基底細胞癌）、前部ブドウ膜炎/虹彩炎、および低い眼圧の１以上が含まれる。本開示
は、また、デバイスを身体組織にインサートまたは移植した後の快適性を改善する、例え
ばデバイスを眼にインサートまたは移植した後の眼の快適性を改善する方法を提供する。
【００２４】
　ある種の態様において、本開示は、基礎疾患の適切な治療にもかかわらず軽度の結膜の
炎症を伴う、刺激、異物感および見かけの過剰な粘液産生の症状の持続を経験している対
象において、起因性角結膜炎、眼瞼炎、およびアレルギー性結膜炎を含む種々の外部の眼
疾患に起因する眼中の過剰な粘液形成を減少することを提供する。これらの対象では、非
－医薬剤、例えば脂質、を含む本開示の送達デバイスは、医薬上活性な剤、例えば、ビマ
トプロストの存在にかかわらず、快適さを提供し、および／または粘液形成を減少する。
【００２５】
　本開示の他の特徴および利点は、以下の詳細な説明および特許請求の範囲から明らかで
あろう。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】図1は、本開示の眼科用デバイスの実施形態およびその断面図を示している。
【００２７】
【図２】図2は、1.18重量％の負荷で、油MED－370がMED－4830ベースの薬物送達デバイス
からのビマトプロストの放出速度に顕著に影響しないことを示す折れ線グラフを示す。
【００２８】
【図３】図3A～Bは、白色NuSil（登録商標）着色剤を含む薬物送達デバイスの写真を示す
。図3Aは、下眼瞼の下に、NuSil（登録商標）着色剤を含む薬物送達デバイスを設置して
いる対象を示す。図3Bは、デバイスを眼の上に設置した後の眼の写真である。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
開示の詳細な説明
　本開示は、ポリマーマトリクスと医薬剤および／または非－医薬剤とを含む組成物（複
数可）を特徴とし、ここに該医薬剤および／または非－医薬剤（例えば、脂質および／ま
たは薬物）はポリマーマトリクス中に分散している。
【００３０】
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　本開示は、過剰なまたは望ましくない粘液の産生および／または蓄積の開始を遅延およ
び／または減少させつつ、治療用量の持続放出により、例えば、黄斑変性、糖尿病性網膜
症、緑内障、ドライアイ、結膜のアレルギー性炎症の症状、白内障手術後の術後炎症、シ
ェーグレン症候群、角膜剥離、角膜感染、目蓋および結膜の腫瘍（例えば、基底細胞癌）
、前部ブドウ膜炎／虹彩炎、円錐角膜、怠惰な目、弱視、高眼圧症、虹彩血管新生および
二次血管新生緑内障、虹彩毛様体炎、非対称白内障、光に対する虹彩萎縮および緩慢な反
応、一般的な眼表面疾患、および例えば眼圧を低下するような他の病態の１以上を含む眼
の疾患および障害の治療に有用な医薬送達デバイスに関する。本開示は、眼表面を損傷す
る可能性があり、涙液膜のオスモル濃度増大および眼表面の炎症を伴うことがある、不快
感、視覚障害および涙液不安定性の症状をもたらす涙液および眼表面を含む眼中の多因子
疾患（すなわち、ドライアイ）を治療または緩和するための薬物の製造に使用するための
組成物（複数可）、方法、および組成物（複数可）を提供する。本開示は、薬物送達デバ
イス（例えば、眼内インサート）自体に起因する粘液産生および／または蓄積を減少また
は改善する方法を提供し、それによって挿入または移植したデバイスの快適さのレベルを
改善する。
【００３１】
粘液の形成および／または蓄積を増加または減少する方法
　本開示は、対象の標的組織の上または中の医薬剤送達デバイスの設置を含む、粘液の形
成および／または蓄積を緩和および／または減少する方法を提供する。本開示は、さらに
、粘液の形成を増加する方法を提供する。デバイスは、重合性または非－重合性の流体を
用いて調製し、デバイスを対象の標的組織の上または中に設置した後に粘膜の産生および
／または蓄積を賦形剤が減少するように、１以上の医薬剤および／または非－医薬剤（例
えば、脂質）を含む。本開示のデバイスに存在する１以上の賦形剤（複数可）は、デバイ
スを対象の標的組織の上または中に設置した後に粘膜の産生および／または蓄積の開始を
遅延する。
【００３２】
　本開示は、ポリマーマトリクスと１以上の賦形剤の眼科用インサート組成物を提供し、
ここに該賦形剤は、眼中に眼科インサートが存在することに起因する過剰な粘液の形成を
経験しているおよび／またはそのリスクがある対象の眼における寧々期の産生および／ま
たは蓄積を減少する。該組成物は、１以上の医薬剤を含むかまたは含まない。
【００３３】
　本開示は、所望により１以上の賦形剤を含んでいてもよい、ポリマーマトリクスの眼科
用インサート組成物を提供する。１の態様において、該組成物は、着色剤または染料、油
、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリマーのような１以上の賦形
剤を含む。別の態様において、組成物は賦形剤を含まない。１の態様において、必要とす
る対象の眼の中または上にインサートを設置する際に、該インサート（１以上の賦形剤を
含むまたは含まない）は、対象の眼における涙液の産生および／または蓄積を増加する。
もう１の態様において、眼科用インサート組成物（１以上の賦形剤を含むまたは含まない
）は、医薬剤を含む。もう１の態様において、眼科用インサート組成物（１以上の賦形剤
を含むまたは含まない）は、医薬剤を含まない。
【００３４】
　本開示は、対象により装着された場合に増加した粘液の形成および／または蓄積の経験
を生じる、添加剤または賦形剤、例えば、着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪ア
ルコール、および／または水溶性ポリマーを含まない（すなわち、欠いている）眼科用イ
ンサートを提供する。インサートが１以上の医薬剤（複数可）または薬物（複数可）を含
まない場合、またはインサートが１以上の医薬剤（複数可）または薬物（複数可）、例え
ばビマトプロストを含む場合に、粘液の形成および／または蓄積が増加する。ある種の態
様において、本発明の開示は、非－医薬剤（例えば、脂質）を含むインサートを用いて粘
膜の形成および／または蓄積を増加することを提供する。本開示は、デバイスを身体組織
、例えば眼に挿入または移植した後に、増加したまたは望ましくない粘液形成を減少また
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は防ぎ、かつ、不快感を改善する薬物送達デバイスを提供する。
【００３５】
　本開示は、ポリマーマトリクスおよび１以上の賦形剤を含むが、医薬剤を含まない眼科
用インサート組成物を提供し、ここに必要とする対象の眼の中または上にインサートを設
置した場合、賦形剤は対象の眼における粘液の産生および／または蓄積を減少する。本開
示は、ポリマーマトリクス、１以上の賦形剤、および１以上の医薬剤の眼科用インサート
組成物を提供し、ここに、必要とする対象の眼の中または上にインサートを設置した場合
、該賦形剤は対象の眼における粘液の産生および／または蓄積を減少する。本開示は、ポ
リマーマトリクス、１以上の賦形剤、および１以上の医薬剤の眼科用インサート組成物を
提供し、ここに、必要とする対象の眼の中または上にインサートを設置した場合、該賦形
剤は対象の眼における粘液の産生および／または蓄積を減少し、該医薬剤は対象の眼の疾
病または障害を治療する。本開示は、ポリマーマトリクスおよび１以上の医薬剤を含むが
、賦形剤を含まない眼科用インサート組成物を提供し、ここに、必要とする対象の眼の中
または上にインサートを設置した場合、該医薬剤は対象の眼の疾病または障害を治療する
。存在する場合、賦形剤は、着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、お
よび／または水溶性ポリマーである。脂質は、リン脂質、例えばDMPC（1,2－ジミリスト
イル－sn－グリセロ－3－ホスホコリン）である。着色剤または染料は、所望により油を
含んでいてもよく、着色剤はMED－4800－1、MED－4800－2、MED－4800－3、MED－4800－4
、MED－4800－5、MED－4800－6、MED－4800－7、MED50－4800－1、MED50－4800－2、MED5
0－4800－3、MED50－4800－4、MED50－4800－5、MED50－4800－6、MED50－4800－7、MED5
1－4800－7、またはそれらのいずれかの組合せ（複数可）である。油は、鉱物油および／
またはシリコーン油である。油は、眼における涙液の産生および／または蓄積を減少する
。ポリマーマトリクス中のポリマーは、シリコーンである。シリコーンは、MED－4810、M
ED－4820、MED－4830、MED－4840、MED－4842、MED－4850、MED1－4855、MED－4860、MED
－4870、MED－4880、またはシリコーンのいずれかの組合せ（複数可）である。シリコー
ン油は、MED－360および／またはMED－370である。水溶性ポリマーは、ポリエチレングリ
コール、グリセロール、ヒアルロン酸、および／または水溶性メチルセルロース誘導体で
ある。
【００３６】
　本開示は、医薬剤送達デバイスの使用を提供し；本開示のデバイスは、重合性または非
－重合性の流体を用いて調製し、１以上の賦形剤（複数可）および１以上の医薬剤（複数
可）を含み；該賦形剤は、デバイスを対象の標的組織の上または中に設置した後に、粘液
の産生および／または蓄積を減少することができる。本実施形態は、眼における疾病また
は症状を治療するための薬物の製造に使用するための重合性または非－重合性の流体も提
供し；該重合性または非－重合性の流体は、１以上の賦形剤および１以上の薬物（複数可
）と薬物送達デバイスとして調製した賦形剤および薬物を含み；ここに１以上の賦形剤（
複数可）は、デバイスを対象の標的組織に設置した後に粘液の産生および／または蓄積の
開始を遅延する。
【００３７】
　本開示の粘液減少のための賦形剤または添加剤は、着色剤または染料、油、脂質、脂肪
酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリマーである。本開示の組成物（複数可）
に含まれる着色料は、油、例えば、NuSil（登録商標）製品：MED－4800－6、MED－4800－
7、MED50－4800－1、MED50－4800－2、MED50－4800－3、MED50－4800－4、MED50－ 4800
－5、MED50－4800－6、MED50－4800－7、MED51－4800－7を含む。油は、重合性または非
－重合性の流体の約1.0重量％～約2.0重量％である。油を含む着色料または油は、重合性
または非－重合性の流体の約0.5重量％～約2.0重量％とすることができる。油を含む着色
料または油は、重合性または非－重合性の流体の約0.5重量％～約2.0重量％、例えば約1.
18重量％とすることができる。本開示の重合性または非－重合性の流体は、臨床的に有効
な粘液減少を達成するために約0.5重量％～約2.0重量％の油、例えば約1.18重量％の油を
含む。本開示の油を含む着色料中の油の例は、MED－370またはMED－360（NuSil Silicone
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 Technology）である。
【００３８】
　粘液レベルを評価するための方法の１は、0－3の等級レベル：0＝粘液なし；0.5＝微量
の粘液；1＝軽度の粘液；2＝中度の粘液；および3＝重度の粘液、を用いることによる。
本開示の薬物送達デバイスが油を含む場合、眼における粘液レベルは0～1.0の間；0.1～1
.0、0.2～1.0、0.3～1.0、0.4～1.0、0.5～1.0、0.6～1.0、0.7～1.0、0.8～1.0、または
0.9～1.0の等級レベルであってもよい。着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アル
コール、および／または水溶性ポリマーを含む薬物送達デバイスを眼に設置した一部の対
象において、眼における粘液レベルは1.0～3.0であってもよい。本開示の薬物送達デバイ
スが着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリ
マーを含まない場合、眼における粘液レベルは0.0～0.5、1.0～1.1、1.1～1.2、1.2～1.3
、1.3～1.4、1.4～1.5、1.5～1.6、1.6～1.7、1.7～1.8、1.8～1.9、1.9～2.0、2.0～2.1
、2.1～2.2、2.2～2.3、2.3～2.4、2.4～2.5、2.5～2.6、2.7～2.8、2.8～2.9、または2.
9～3.0までの間の等級レベルであったもよい。着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂
肪アルコール、および／または水溶性ポリマーを含まない薬物送達デバイスを対象の眼の
中または上に設置した場合に粘液を有さないまたは微量の粘液を有する対象もいるが、本
開示のある種の態様において、（効力を判定ｓるう標準統計解析を用いて判定して）平均
的には、着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコールおよび／または水溶性ポ
リマーを含まないデバイスを装着している対象は、着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸
、脂肪アルコールおよび／または水溶性ポリマーを含むデバイスを装着している対象と比
較して高いレベルの粘液を有する。
【００３９】
　本開示は、例えば、眼の上または中に送達デバイスを移植、挿入または設置した後、約
10～約20または約30または約40または約50または約60、または約90分、約2時間（h）、約
3時間、約4時間、約5時間、約6時間、約7時間、約8時間、約9時間、約10時間、約20時間
、約24時間、約36時間、48時間または76時間以内に、粘液の産生および／または蓄積の開
始を有効に遅延しおよび／または減少することを提供する。本開示は、例えば、眼の上ま
たは中に送達デバイスを移植、挿入または設置した後、約5～約20または約30または約40
または約50または約60分、または約90分、約2時間、約3時間、約4時間、約5時間、約6時
間、約7時間、約8時間、約9時間、約10時間、約20時間、約24時間、約36時間、約48時間
または約76時間以内に対象における粘液の有効な減少を達成することを提供する。本開示
は、例えば、眼において送達デバイスを移植、挿入または設置した後、約5分、約10分、
約15分、約20分、約30分、約40分、約50分、約60分、または約90分、約2時間、約3時間、
約4時間、約5時間、約6時間、約7時間、約8時間、約9時間、約10時間、約20時間、約24時
間、約36時間、約48時間または約76時間以内に対象における粘液の有効な減少を達成する
ことを提供する。本開示は、例えば、眼において送達デバイスを移植、挿入または設置し
た後、約1週間、約2週間、約3週間、約4週間、約5週間、約2ヶ月、約3ヶ月、約4ヶ月、約
5ヶ月、または約6ヶ月以上までの間、対象における粘液の減少を維持することを提供する
。
【００４０】
　本開示は、例えば、眼の上または中に送達デバイスを移植、挿入または設置した後、約
10～約20または約30または約40または約50または約60、または約90分、約2時間、約3時間
、約4時間、約5時間、約6時間、約7時間、約8時間、約9時間、約10時間、約20時間、約24
時間、約36時間、約48時間または約72時間以内に粘液の産生および／または蓄積における
有効な増加を達成することを提供する。本開示は、例えば、眼の上または中に送達デバイ
スを移植、挿入または設置した後、約5～約20または約30または約40または約50または約6
0または約90分、約2時間、約3時間、約4時間、約5時間、約6時間、約7時間、約8時間、約
9時間、約10時間、約20時間、約24時間、約36時間、約48時間または約76時間以内に対象
における粘液の増加を達成することを提供する。本開示は、例えば、眼の上または中に送
達デバイスを移植、挿入または設置した後、約20～約30または約40または約50または約60
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分または約90分、約2時間、約3時間、約4時間、約5時間、約6時間、約7時間、約8時間、
約9時間、約10時間、約20時間、約24時間、約36時間、約48時間または約76時間以内に対
象における粘液の有効な増加を達成することを提供する。本開示は、例えば、眼において
送達デバイスを移植、挿入または設置した後、約5分、約10分、約15分、約20分、約30分
、約40分、約50分、約60分または約90分、約2時間、約3時間、約4時間、約5時間、約6時
間、約7時間、約8時間、約9時間、約10時間、約20時間、約24時間、約36時間、約48時間
または約76時間以内に対象における粘液の有効な増加を達成することを提供する。本開示
は、例えば、眼において送達デバイスを移植、挿入または設置した後、約1週間、約2週間
、約3週間、約4週間、約5週間、約2ヶ月、約3ヶ月、約4ヶ月、約5ヶ月または約6ヶ月以上
、対象における粘液の増加を持続することを提供する。
【００４１】
薬物送達デバイス移植後の快適性を改善する組成物（複数可）および方法
　本開示は、対象の標的組織、例えば、眼の中または上に薬物送達デバイスを移植した後
に対象における快適度を改善する組成物（複数可）および方法を提供する。例えば、本開
示は、眼における快適性を改善することを提供し；快適度はスケール範囲0－3を用いて測
定し、ここに0＝眼中に何も存在しないと対象が報告；0.5＝対象はインサートに気付くが
通常に感じる；1＝対象は軽度の不快を感じる；2＝対象は中度の不快を感じる；および3
＝対象は眼中のデバイスに耐えられない。快適性データは、リッカート尺度（リッカート
尺度は提示文に対する肯定的反応または否定的反応のいずれかを測定する二極尺度手法で
ある）を用いて分析することができ、1日目、2日目、3日目、4日目、5日目、6日目、1週
間、2週間、3週間、4週間、5週間、6週間、7週間、8週間、9週間、または10週間に収集す
ることができる。例えば、データは、試験に登録した対象から適切な週に5～6日間収集し
、各対象についてスコアを平均することができる。
【００４２】
　本開示の薬物送達デバイスの組成物（複数可）中の賦形剤または添加剤は、（本開示の
実施形態で説明した尺度によって測定するように）望ましくないまたは過剰な粘液の産生
および／または蓄積を減少することによって快適性を改善する。本開示の粘液の減少のた
めの賦形剤または添加剤は、着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、お
よび／または水溶性ポリマーである。本開示は、組成物（複数可）に含まれる着色料が油
、例えば、NuSil製品：MED－4800－1、MED－4800－2、MED－4800－3、MED－4800－4、MED
－4800－5、MED－4800－6、MED－4800－7、MED50－4800－1、MED50－4800－2、MED50－48
00－3、MED50－4800－4、MED50－4800－5、MED50－4800－6、MED50－4800－7、またはMED
51－4800－7であることを提供する。本開示は、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、お
よび／または水溶性ポリマーが重合性または非－重合性の流体の約1.0重量％～約2.0重量
％を構成することを提供する。本開示は、さらに油を含む着色料または油が重合性または
非－重合性の流体の約0.5重量％～約2.0重量％を構成することを提供する。本開示の油を
含む着色料または着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／また
は水溶性ポリマーは、重合性または非－重合性の流体の約0.5重量％～約2.0重量％、例え
ば約1.18重量％を構成する。本開示の重合性または非－重合性の流体は、約0.5重量％～
約2.0重量％の油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および水溶性ポリマーを含み、例え
ば、約1.18重量％の油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコールおよび／または水溶性ポリマーを
含み、それは粘液の減少に臨床的に有効になり得る。本開示の油を含む着色料中の油の例
は、MED－370および／またはMED－360（NuSil Silicone Technology）である。
【００４３】
　本開示の賦形剤または添加剤、例えば、着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪ア
ルコールおよび／または水溶性ポリマーを含む眼の快適さを改善するための薬物送達デバ
イスは、例えばシリコーンソフトプラグ、コラーゲン涙点または小管内プラグ、ハイドロ
ゲルソフトプラグ、テフロン涙点プラグ、ヒドロキシエチルメタクリレート（HEM）涙点
プラグ、ポリカプロラクトン（PCL）涙点プラグ、ポリジオキサノンの涙点プラグ、シリ
コーンハイドロゲルソフトプラグ、または感熱性疎水性アクリル系ポリマー涙点プラグ（
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例えば、SMARTPLUG（商標）、Medennium Inc.）のような、例えばリング状インサート、
半リング状インサート、フラットインサート、または涙点および小管内閉塞デバイスであ
る。
【００４４】
　ある種の態様において、本開示は、眼に挿入または移植された薬物送達デバイスを対象
が有する場合のOcular Comfort Index（「OCI」）の計量心理学的特性に影響を与えるこ
とにも関する（例えば、Johnsonら，Measurement of ocular surface irritation on a l
inear interval scale with the ocular comfort index, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci
.（2007），48（10）：4451－8を参照されたい）。OCIは、0－100のスケールにまたがるO
cular Surface Disease Index（「OSDI」）（正常＝0－12、軽度＝13－22、中度＝23－32
および重度＝33－100、7単位の変化は臨床的に重要であり；準スケール解析も重要になる
場合がある）（p＜0.05－0.0001）と正の相関を示し、TBUT（p＜0.05－0.0001）と負の相
関を示し、デバイスの挿入または移植の前後の対象におけるドライアイの症状を改善する
（Johnsonを参照されたい）。
【００４５】
　本開示は、また、薬物送達デバイスを眼に移植または挿入した後の、0～4のスケールで
測定される痒みに影響することも提供する（例えば、Butrusら，Comparison of the clin
ical efficacy and comfort of olopatadine hydrochloride 0.1% ophthalmic solution 
and nedocromil sodium 2% ophthalmic solution in the human conjunctival allergen 
challenge model, Clin. Ther. （2000）, 22（12）:1462－72を参照されたい）。
【００４６】
　本開示の賦形剤または添加剤、例えば、着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪ア
ルコール、および／または水溶性ポリマーを含む薬物送達デバイスは、対象におけるドラ
イアイおよび／または関連する症候群の症状の治療、予防（すなわち、リスクを低下する
）または緩和、および／または望ましくないおよび／または過剰な粘液の産生および／ま
たは蓄積を減少するのに用いる。
【００４７】
　本開示は、対象におけるドライアイの症状および／または関連する症候群を治療する、
予防する（すなわち、そのリスクを低下する）または緩和するための、所望により１以上
の賦形剤を含んでいてもよい、ポリマーマトリクスの眼科用インサート組成物を提供する
。１の態様において、ドライアイおよび／または関連する症候群を治療するための組成物
は、着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリ
マーのような１以上の賦形剤を含む。別の態様において、ドライアイおよび／または関連
する症候群を治療するための組成物は、賦形剤を含まない。必要とする、すなわちドライ
アイおよび／または関連する症候群に苦しむおよび／またはそのリスクがある対象の眼の
中または上にインサートを設置する際、該インサート（１以上の賦形剤を含むまたは含ま
ない）は対象の眼における粘液の産生および／または蓄積を増加する。もう１の態様にお
いて、ドライアイおよび／または関連する症候群を治療するための眼科用インサート組成
物（１以上の賦形剤を含むまたは含まない）は医薬剤を含む。もう１の態様において、ド
ライアイおよび／または関連する症候群を治療するための眼科用インサート組成物（１以
上の賦形剤を含むまたは含まない）は、医薬剤を含まない。
【００４８】
　例えば、ドライアイは、当該分野の標準的スケールを使用して、幾つかの症状について
1－4のスケールで測定する。Behrensら, Dysfunctional tear syndrome.  A Delphi appr
oach to treatment recommendations, Cornea（2006），25：90－97を参照されたい。
【００４９】
送達デバイスで使用する賦形剤
　本開示は、ポリマーマトリクス、賦形剤、および医薬剤を含む眼科用インサート組成物
（複数可）を提供するもので、ここに該賦形剤は眼における粘液の産生および／または蓄
積を減少または予防する（すなわち、そのリスクを低下する）。例えば、本開示は、賦形
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剤が着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリ
マーである眼科用インサート組成物（複数可）を提供する。例えば、本開示は、賦形剤が
油を含むまたはそれからなる着色剤／染料である眼科用インサート組成物（複数可）を提
供する。
【００５０】
　本開示の眼科用インサート組成物に存在する賦形剤は、着色剤または染料、油、脂質、
脂肪酸、脂肪アルコールおよび／または水溶性ポリマーである。例えば、着色剤または染
料は油を含み、油は眼における粘液の産生および／または蓄積を減少する。油を含む着色
剤としては、例えば、MED－4800－1、MED－4800－2、MED－4800－3、MED－4800－4、MED
－4800－5、MED－4800－6、MED－4800－7、MED50－4800－1、MED50－4800－2、MED50－48
00－3、MED50－4800－4、MED50－4800－5、MED50－4800－6、MED50－4800－7、MED51－48
00－7（NuSil（登録商標）Silicone Technologから入手可能）、またはそれらの組合せ（
複数可）である。
【００５１】
　本開示の実施形態は、添加剤または賦形剤、および医薬剤を含む医薬剤送達デバイスに
用いるための重合性流体の形成を提供する。デバイスを対象の標的組織に設置した後、重
合液流体中の添加剤または賦形剤は、粘液の産生および／または蓄積を減少する。存在す
る場合、賦形剤は、着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコールおよび／また
は水溶性ポリマーである。脂質はDMPC（1,2－ジミリストイル－SN－グリセロ－3－ホスホ
コリン）、例えば、リン脂質である。着色剤または染料は所望により油を含んでいてもよ
く、着色剤はMED－4800－1、MED－4800－2、MED－4800－3、MED－4800－4、MED－4800－5
、MED－4800－6、MED－4800－7、MED50－4800－1、MED50－4800－2、MED50－4800－3、ME
D50－4800－4、MED50－4800－5、MED50－4800－6、MED50－4800－7、MED51－4800－7、ま
たはそれらのいずれかの組合せ（複数可）である。油は、鉱物油および／またはシリコー
ン油である。油は、眼における粘液の産生および／または蓄積を減少する。ポリマーマト
リクス中のポリマーはシリコーンである。シリコーンは、MED－4810、MED－4820、MED－4
830、MED－4840、MED－4842、MED－4850、MED1－4855、MED－4860、MED－4870、MED－488
0、またはシリコーンのいずれかの組合せ（複数可）である。シリコーン油は、MED－360
および／またはMED－370である。水溶性ポリマーは、ポリエチレングリコール、グリセロ
ール、ヒアルロン酸、および／または水溶性メチルセルロース誘導体である。
【００５２】
　本開示の重合性または非－重合性の流体中の油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、およ
び／または水溶性ポリマーは、例えば、約0.5重量％～約20重量％の流体である。本開示
の重合性または非－重合性の流体中の油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／また
は水溶性ポリマーは、例えば、流体の約0.5重量％～約30重量％である。本開示の医薬剤
は組成物（複数可）の約5重量％～約25重量％である。本開示の医薬剤は、例えば、組成
物（複数可）の約5重量％～約22重量％である。
【００５３】
　本開示の組成物（複数可）に用いる油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／また
は水溶性ポリマーは、例えば、重合性または非－重合性の流体の約0.5重量％～10重量％
である。例えば、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリマーは
、約0.01重量％～約0.5重量％、約0.5重量％～約0.6重量％、約0.6重量％～約0.7重量％
、約0.7重量％～約0.8重量％、約0.8重量％～約0.9重量％、約0.9重量％～約1.0重量％、
約1重量％～約2重量％、約2重量％～約3重量％、約3重量％～約4重量％、約4重量％～約5
重量％、約5重量％～約6重量％、約6重量％～約7重量％、約7重量％～約8重量％、約8重
量％～約9重量％、または約9重量％～約10重量％である。本開示の組成物（複数可）で用
いる油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリマーは、例えば、重
合性または非－重合性の流体の約1.0重量％～約2.0重量％であり、例えば、油、脂質、脂
肪酸、脂肪アルコール、および／または水溶性ポリマーは、重合性または非－重合性の流
体の約1.10重量％、約1.11重量％、約1.12重量％、約1.13重量％、約1.14重量％、約1.15
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重量％、約1.16重量％、約1.17重量％、約1.18重量％、約1.19重量％、約1.20重量％、約
1.21重量％、約1.22重量％、約1.23重量％、約1.24重量％、約1.25重量％、約1.26重量％
、約1.27重量％、約1.28重量％、約1.29重量％、約1.30重量％、約1.31重量％、約1.32重
量％、約1.33重量％、約1.34重量％、約1.35重量％、約1.36重量％、約1.37重量％、約1.
38重量％、約1.39重量％、約1.40重量％、約1.41重量％、約1.42重量％、約1.43重量％、
約1.44重量％、約1.45重量％、約1.46重量％、約1.47重量％、約1.48重量％、約1.49重量
％、約1.50重量％、約1.51重量％、約1.52重量％、約1.53重量％、約1.54重量％、約1.55
重量％、約1.56重量％、約1.57重量％、約1.58重量％、約1.59重量％、約1.60重量％、約
1.61重量％、約1.62重量％、約1.63重量％、約1.64重量％、約1.65重量％、約1.66重量％
、約1.67重量％、約1.68重量％、約1.69重量％、約1.70重量％、または約1.71重量％～約
2.0重量％である。
【００５４】
さらなる解剖学的身体部位における粘液減少に対する油の効果
　本開示の実施形態は、また、涙点プラグシステムおよび円蓋系インサートのようなシリ
コーン系持続放出デバイスを提供する。本開示の主題の様々な解剖学的部位（眼を含む）
における薬物送達のための涙点プラグは、例えば、2006年3月28に発行された米国特許第7
017580号および2005年10月20日に公開された米国特許出願公開2005／0232972に開示され
ている。円蓋系インサートは記載されている（例えば、Francis, I.C., Aust. J. Ophtha
lmol.（1984）12:57-59を参照されたい）。
【００５５】
　本明細書に記載さる薬物の持続放出の間に粘液を減少させる方法から利益を得ることが
できるさらなる薬物送達デバイスは、粘膜接着性投与形態を含む；眼科用インサート；コ
ラーゲンシールド；薬剤予浸水素型コンタクトレンズ、例えば、OCUFIT（登録商標）（Es
calon Ophthalmics，Inc., Skillman, NJにより開発された）、MINIDISC（登録商標）（B
ausch and Lomb, Rochester, NY）、および可溶性眼科用薬物インサート（SODI（登録商
標）、NODS（登録商標）およびLACRISERT（登録商標））。
【００５６】
組成物（複数可）/製剤
　本開示の組成物（複数可）（組成物（複数可）および製剤は本開示全体にわたって交換
可能に用いる）の眼への医薬剤の持続放出を提供する。医薬剤の持続放出は、（最大6ヶ
月など）長期間である。本開示の組成物（複数可）は、連続持続的な治療レベルを維持す
るための頻繁な投与の治療要件を回避することができる。さらに、本開示の組成物（複数
可）は、例えば、目のかすみ、眼瞼発赤、睫毛の恒久的な黒ずみ、眼の不快感、虹彩の永
久恒久的暗化（茶色に）、使用、まつ毛の成長および／または肥厚の間の一時的な灼熱感
、髪の予想外の成長、目蓋または眼の下の地域の暗化のような溶液投与に関連する副作用
のリスクを低下する（すなわち、リスクを低下するが個々の対象は副作用を経験する場合
がある）。
【００５７】
　本開示は、医薬剤がポリマーマトリクス中に分散された、ポリマーマトリクスおよび医
薬剤を含む組成物（複数可）を特徴とする。
【００５８】
　本開示の送達デバイスから送達する医薬剤は、制限されることなく、例えば、以下のも
のの等価物、誘導体または類似体の１以上を含むことができる：トロンビン阻害剤；抗血
栓剤；血栓溶解剤；線維素溶解剤；血管攣縮阻害剤；血管拡張薬；降圧剤；（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、グラミ
シジン、セファレキシン、オキシテトラサイクリン、クロラムフェニコール、リファンピ
シン、シプロフロキサシン、トブラマイシン、ゲンタマイシン、エリスロマイシン、ペニ
シリン、スルホンアミド、スルファジアジン、スルファセタミド、スルファメチゾール、
スルフィソキサゾール、ニトロフラゾン、ナトリウムプロピオネートのような）抗生物質
、（アンホテリシンBおよびミコナゾールのような）抗真菌剤、ならびに（イドクスウリ
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ジントリフルオロチミジン、アシクロビル、ガンシクロビル、インターフェロンのような
）抗ウイルス剤のような抗微生物剤；表面糖タンパク質受容体の阻害剤；抗血小板剤；抗
有糸分裂剤；微小管阻害剤；抗分泌剤；有効な阻害剤；リモデリング阻害剤；アンチセン
スヌクレオチド；代謝拮抗剤；（血管新生抑制剤を含む）抗増殖剤；抗がん化学療法剤；
（ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、デキサメタゾン21－リン酸、フルオシノロ
ン、メドリゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾロン21－リン酸、酢酸プレドニゾロ
ン、フルオロメタロン、ベタメタゾン、トリアムシノロン、トリアムシノロンアセトニド
のような）抗炎症剤；ならびに（サリチル酸塩、インドメタシン、イブプロフェン、ジク
ロフェナク、フルルビプロフェン、ピロキシカム　インドメタシン、イブプロフェン、ナ
キソプレン、ピロキシカムおよびナブメトンのような）非ステロイド性抗炎症薬（NSAID
）を含むことができる。本明細書に記載する実施形態の方法に使用することが意図される
かかる抗－炎症性ステロイドには、トリアムシノロンアセトニド（一般名）およびコルチ
コステロイドが含まれ、それには、例えば、トリアムシノロン、デキサメタゾン、フルオ
シノロン、コルチゾン、プレドニゾロン、フルメトロン、およびそれらの誘導体が含まれ
；（ナトリウムクロモグリカート、アンタゾリン、メタピリレン（methapyriline）、ク
ロルフェニラミン、セチリジン（cetrizine）、ピリラミン、プロフェンピリダミンのよ
うな）抗アレルギー剤；（1,3－シスレチノイン酸、5－フルオロウラシル、タキソール、
ラパマイシン、マイトマイシンCおよびシスプラチンのような）抗増殖剤；（例えばフェ
ニレフリン、ナファゾリン、テトラヒドラゾリンなど）充血除去剤；（ピロカルピン、サ
リチル酸、カルバコール、塩化アセチルコリン、フィゾスチグミン、エセリン、ジイソプ
ロピルフルオロリン酸、ホスホリンアイオダイド、臭化デメカリウムのような）縮瞳薬お
よび抗コリンエステラーゼ；（カルムスチン、シスプラチン、フルオロウラシル3のよう
な）抗腫瘍薬；ワクチンおよび免疫刺激剤のような）免疫学的薬剤；エストロゲン、～エ
ストラジオール、プロゲスタショナル、プロゲステロン、インスリン、カルシトニン、副
甲状腺ホルモン、ペプチドおよびバソプレッシン視床下部放出因子のような）ホルモン剤
；免疫抑制剤、成長ホルモン拮抗剤、（上皮成長因子、線維芽細胞成長因子、血小板由来
成長因子、トランスフォーミング増殖因子－β、ソマトトラピン、フィブロネクチンのよ
うな）成長因子；（アンジオスタチン、酢酸アネコルタブ、トロンボスポンジン、抗－VE
GF抗体のような）新生阻害剤；ドーパミンアゴニスト；放射線治療薬；ペプチド；タンパ
ク質；酵素；細胞外マトリクス；コンポーネント；ACE阻害剤；フリーラジカルスカベン
ジャー；キレート剤；抗酸化剤；抗ポリメラーゼ；光線力学療法剤；遺伝子治療剤；およ
び、プロスタグランジン、抗プロスタグランジン、プロスタグランジンの前駆体のような
他の治療剤が含まれ、それには、チモロール、ベタキソロール、レボブノロール、アテノ
ロール、ならびにビマトプロスト、トラボプロスト、ラタノプロストほかのようなプロス
タグランジン類似体のようなベータ遮断薬を含む抗緑内障薬が含まれ；アセタゾラミド、
ドルゾラミド、ブリンゾラミド、メタゾラミド、ジクロルフェンアミド、ジアモックスの
ような炭酸脱水酵素阻害剤；ならびに、ルベゾール（ルベゾール（lubezole））、ニモジ
ピンおよび関連化合物のような神経保護剤；ピロカルピン、カルバコール、フィゾスチグ
ミンなどのような副交感神経興奮薬が含まれる。
【００５９】
　本開示の送達デバイスは、所望により１以上の非－医薬剤、例えば、脂質、脂肪アルコ
ール（例えば、セチルアルコール、ステアリルアルコール）、またはシクロデキストリン
を含んでいてもよい。例えば、送達デバイスは、鉱油のような長鎖炭化水素油を含み、お
よび／または重合性および非－重合性の両方のシリコーン油を含んでいてもよい。
【００６０】
　本開示は、例えば眼圧を下げるために、疾患を治療するために本明細書に記載の組成物
（複数可）を使用する方法を特徴とする。
【００６１】
　本開示の組成物（複数可）は、ポリマーマトリクスおよび医薬剤、例えば、ビマトプロ
ストを含み、そこに、医薬剤、例えばビマトプロストはポリマーマトリクス中に分散され
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ている。本開示は、熱可塑性ポリマーまたは熱硬化性ポリマーまたはその両方を含むポリ
マーマトリクスを含む組成物（複数可）を提供する。
【００６２】
　熱可塑性ポリマーの例には、限定されるものではないが、アクリロニトリルブタジエン
スチレン（ABS）、アクリル（PMMA）、セルロイド、酢酸セルロース、シクロオレフィン
コポリマー（COC）、エチレンビニルアセテート（EVA）、エチレンビニルアルコール（EV
OH）、フッ素樹脂（PTFE、FEP、PFA、CTFE、ECTFE、ETFEと並んで）、アイオノマー、Kyd
ex、液晶ポリマー（LCP）、ポリアセタール（POMまたはアセタール）、ポリアクリレート
（アクリル）、ポリアクリロニトリル（PANまたはアクリロニトリル）、ポリアミド（PA
またはナイロン）、ポリアミド－イミド（PAI）、ポリアリールエーテルケトン（PAEKま
たはケトン）、ポリブタジエン（PBD）、ポリブチレン（PB）、ポリブチレンテレフタレ
ート（PBT）、ポリカプロラクトン（PCL）、ポリクロロトリフルオロエチレン（PCTFE）
、ポリエチレンテレフタレート（PET）、ポリシクロヘキシレンジメチレンテレフタレー
ト（PCT）、ポリカーボネート（PC）、ポリヒドロキシアルカノエート（PHA類）、ポリケ
トン（PK）、ポリエステル、ポリエチレン（PE）、ポリエーテルエーテルケトン（PEEK）
、ポリエーテルケトンケトン（PEKK）、ポリエーテルイミド（PEI）、ポリエーテルスル
ホン（PES）、ポリエチレンクロリネート（PEC）、ポリイミド（PI）、ポリ乳酸（PLA）
、ポリメチルペンテン（PMP）、ポリフェニレンオキシド（PPO）、ポリフェニレンスルフ
ィド（PPS）、ポリフタルアミド（PPA）、ポリプロピレン（PP）、ポリスチレン（PS）、
ポリスルホン（PSU）、ポリトリメチレンテレフタレート（PTT）、ポリウレタン（PU）、
ポリビニルアセテート（PVA）、ポリ塩化ビニル（PVC）、ポリ塩化ビニリデン（PVDC）お
よびスチレン－アクリロニトリル（SAN）が含まれる。
【００６３】
　本開示は、熱硬化性ポリマーを含むポリマーマトリクスを含む組成物を提供する。適当
な熱硬化性ポリマーの例には、限定されるものではないが、シリコーン（例えば、MED－4
810、MED－4820、MED－4830、MED－4840、MED－4842、MED－4850、MED1－4855、MED－486
0、MED－4870、またはMED－4880のようなMED－4800シリーズ）、ポリエステル（例えばPE
T）、ポリウレタン、加硫ゴム、尿素－ホルムアルデヒド、メラミン、エポキシ、ポリイ
ミド、シアネートエステル（ポリシアヌレート）、ビニルエステル、ベークライト（フェ
ノール－ホルムアルデヒド）、およびデュロプラスト（ベークライトに類似）が含まれる
。
【００６４】
　例えば、本開示の組成物（複数可）中の重合性シリコーン油は、組成物（複数可）の約
0.5重量％～約20重量％である。例えば、医薬剤は組成物（複数可）の約5重量％～約30重
量％である。
【００６５】
　例えば、本開示の薬物送達デバイスは、組成物（複数可）中の非－重合性流体を含む。
本開示の非－重合性流体は、例えば、限定されるものではないが、NuSil　DDU－310、NuS
il　MED 400、NuSil　MED 360、および鉱油が含まれる。
【００６６】
　本開示の組成物（複数可）において、医薬剤は、例えば、ビマトプロストは、例えば、
組成物（複数可）の約0.1重量％～約40重量％、約1重量％～約30重量％、約5重量％～約3
0重量％、約5重量％～約25重量％、または約5重量％～約22重量％である。ある種の例に
おいて、医薬剤、例えば、ビマトプロストは、例えば、組成物（複数可）の約5重量％、
約6重量％、約7重量％、約8重量％、約10重量％、約11重量％、約12重量％、約13重量％
、約14重量％、約15重量％、約16重量％、約17重量％、約18重量％、約19重量％、約20重
量％）、約21重量％、または約22重量％である。医composition（s）. In certain insta
nces, the pharmaceutical agent, for example, bimatoprost, for example, is約5%,約
6%,約7%,約8%,約10%,約11%,約12%,約13%,約14%,約15%,約16%,約17%,約18%,約19%,約20%）
,約21 ）, or約22% by weight of the 薬剤、例えば、ビマトプロストは、組成物（複数
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可）の約7重量％である。例えば、医薬剤、例えば、ビマトプロストは、組成物（複数可
）の約20重量％である。
【００６７】
　本開示の制限となることを意図するものではないが、医薬剤は、例えば、ビマトプロス
トは、シリコーン的リスクを通してその表面に輸送され、その表面で剤は体液、例えば、
涙液、血液、または間質液と分散、溶解または他の状態になる。輸送は、マトリクスへの
体液の拡散、分子間相互作用、ドメインの形成および輸送、または他の機構による結果か
もしれず、および／またはそれらによって影響されるかもしれない。眼への送達について
は、薬剤、例えば、ビマトプロストの治療有効量がマトリクスの露出表面に輸送され、そ
こで、組織または標的組織への送達のために涙液が薬剤を払い除く。
【００６８】
　本開示の組成物（複数可）には、所望により第２の治療剤が含まれていてもよい。かか
る任意の剤の例には、限定されるものではないが、ムスカリン様作用薬、β遮断薬、α作
動薬、炭酸脱水酵素阻害剤、他のプロスタグランジン類似体、抗炎症剤、抗感染剤、ドラ
イアイ薬、抗瘢痕剤、抗血管形成剤、またはこれらのいずれかの組合せが含まれる。本開
示の組成物（複数可）には、第２の治療剤が含まれる。かかる剤の例には、限定されるも
のではないが、ムスカリン様作用薬、β遮断薬、α作動薬、炭酸脱水酵素阻害剤、他のプ
ロスタグランジン類似体、抗炎症剤、抗感染剤、ドライアイ薬、抗瘢痕剤、抗血管形成剤
、またはこれらのいずれかの組合せが含まれる。
【００６９】
　剤の例には、限定されるものではないが、トロンビン阻害剤；抗血栓剤；血栓溶解剤；
線維素溶解剤；血管攣縮阻害剤；血管拡張薬；降圧剤；（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、グラミシジン、セファレキ
シン、オキシテトラサイクリン、クロラムフェニコール、リファンピシン、シプロフロキ
サシン、トブラマイシン、ゲンタマイシン、エリスロマイシン、ペニシリン、スルホンア
ミド、スルファジアジン、スルファセタミド、スルファ、スルフィソキサゾール、ニトロ
フラゾンのような）抗生物質、（アンホテリシンBおよびミコナゾールのような）抗真菌
剤、および（イドクスウリジントリフルオロチミジン、アシクロビル、ガンシクロビル、
インターフェロンのような）抗ウイルス剤のような抗微生物剤；表面糖タンパク質受容体
の阻害剤；抗血小板剤；抗有糸分裂剤；微小管阻害剤；抗分泌剤；有効な阻害剤；再構築
阻害剤；アンチセンスヌクレオチド；代謝拮抗剤；（血管新生抑制剤を含む）抗増殖剤；
抗がん化学療法剤；（ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、デキサメタゾン　21－
リン酸、フルオシノロン、メドリゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾロン　21－リ
ン酸、酢酸プレドニゾロン、フルオロメタロン、ベタメタゾン、トリアムシノロン、トリ
アムシノロンアセトニドのような）抗炎症剤；（サリチル酸、インドメタシン、イブプロ
フェン、ジクロフェナク、フルルビプロフェン、ピロキシカム、インドメタシン、イブプ
ロフェン、ナキソプレン（naxopren）、ピロキシカムおよびナブメトンのような）非ステ
ロイド性抗炎症薬（NSAID）が含まれる。本発明の涙管インプラントと共に使用すること
が意図されるかかる抗炎症ステロイドの例には、トリアムシノロンアセトニド（一般名）
およびコルチコステロイドが含まれ、例えば、トリアムシノロン、デキサメタゾン、フル
オシノロン、コルチゾン、プレドニゾロン、フルメトロン、およびそれらの誘導体；（ナ
トリウムクロモグリカート、アンタゾリン、メタピリリン、クロルフェニラミン、セトリ
ジン、ピリラミン、プロフェンピリダミンのような）抗アレルギー剤；（1,3－シスレチ
ノイン酸、5－フルオロウラシル、タキソール、ラパマイシン、マイトマイシンCおよびシ
スプラチンのような）抗methapyriline, chlorpheniramine, cetrizine, pyrilamine, プ
ロフェンピリダミン）; anti増殖剤；（フェニレフリン、ナファゾリン、テトラヒドラゾ
リンのような）充血除去剤；（ピロカルピン、サリチル酸、カルバコール、塩化アセチル
コリン、フィゾスチグミン、エセリン、ジイソプロピルフルオロリン酸、ホスホリンアイ
オダイド、臭化デメカリウムのような）縮瞳薬および抗コリンエステラーゼ；（カルムス
チン、シスプラチン、フルオロウラシル3のような）抗腫瘍薬；（ワクチンおよび免疫刺
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激剤のような）免疫学的薬剤；（エストロゲン、エストラジオール、プロゲステイショナ
ル、プロゲステロン、インスリン、カルシトニン、副甲状腺ホルモン、ペプチドおよびバ
ソプレシン視床下部放出因子のような）ホルモン剤；免疫抑制剤、成長ホルモンアンタゴ
ニスト、（上皮成長因子、線維芽細胞成長因子、血小板由来増殖因子、トランスフォーミ
ング増殖因子ベータ、ソマトトロピン、フィブロネクチンのような）成長因子；（アンジ
オスタチン、酢酸アネコルタブ、トロンボスポンジン、抗VEGF抗体のような）血管新生の
阻害剤；ドーパミンアゴニスト；放射線治療薬；ペプチド；タンパク質；酵素；細胞外マ
トリクス；コンポーネント；ACE阻害剤；フリーラジカルスカベンジャー；キレート剤；
抗酸化剤；抗ポリメラーゼ；光線力学療法剤；遺伝子治療剤；ならびに、チモロール、ベ
タキソロール、レボブノロール、アテノロールのようなベータ遮断薬およびビマトプロス
ト、トラボプロスト、ラタノプロスト、タフルプロスト、ウノプロストンなどのようなプ
ロスタグランジン類似体を含む抗緑内障薬を含むプロスタグランジン、抗プロスタグラン
ジン、プロスタグランジン前駆体；アセタゾラミド、ドルゾラミド、ブリンゾラミド、メ
タゾラミド、ジクロルフェナミド、ダイアモックスのような炭酸脱水酵素阻害剤；および
ルベゾール（lubezole）、ニモジピンおよび関連化合物のような神経保護剤；および
ピロカルピン、カルバコール、フィゾスチグミンおよびブリモニジン、クロニジン、グア
ンファシン、グアナベンズ、グアノキサベンズ（guanoxabenz）、キシラジン、チザニジ
ン、メチルドパ、ファドルミジン（fadolmidine）、デクスメデトミジン、アミデフリン
、アミトラズ、アニソダミン、アプラクロニジン、シラゾリン、デトミジン、デクスメデ
トミジン、エピネフリンのような副交感神経興奮剤、エルゴタミン、エチレフリン、イン
ダニジン、イソフェキシジン(iofexidine)、メデトミジン、メフェンテルミン、メタラミ
ノール、メトキサミン、ミバゼロール、ナファゾリン、ノルエピネフリン、ノルフェネフ
リン、オクトパミン、オキシメタゾリン、フェニルプロパノールアミン、リルメニジン、
ロミフィジン、シネフリン、およびタリペキソールなどのようなαアドレナリン作動薬が
含まれる。
【００７０】
　本開示の組成物（複数可）は、１以上の添加剤または賦形剤も含む。例えば、不活性充
填剤材料、塩、界面活性剤、分散剤、第２のポリマー、等張化剤、脂質、またはそれらの
組合せを含むことができる。例えば、米国特許出願公開2009／0104243を参照されたい。
【００７１】
ポリマーマトリクス薬物送達デバイス
　本開示の組成物（複数可）は、デバイス、例えば、眼疾患を治療するために使用するこ
とができる眼科用デバイスのような医療用デバイスとして調製することができる。
【００７２】
　薬物送達デバイスは、１以上の薬物または他の治療剤を含むことができ、幾つかの例に
おいて、１以上のマトリクス材料を含んで薬物または他の剤の持続放出を提供することが
できる。１種類以上の薬物または他の治療薬は、マトリクス中の薬物または薬剤の溶解度
に少なくとも部分的に基づいて、薬物インサートの露出表面から標的組織（例えば、眼の
毛様体筋）へ移動することができる。露出表面からの薬物または薬剤の移動速度は、マト
リクス中に溶解した薬物または薬剤の濃度に関係することもできる。幾つかの例において
、薬物インサートに溶解した薬物または薬剤の濃度を制御して、薬物または薬剤の所望の
放出速度を提供することができる。加えて、または組合せて、露出表面からの薬物または
薬剤の移動速度は、シリコーンマトリクス製剤の性質のような、薬物または薬剤が溶解す
るマトリクスの１以上の特性に関係することができる。幾つかの例において、薬物インサ
ートに含まれる薬物または薬剤は、液体、固体、固体ゲル、固体結晶、固体非晶質、固体
粒子、または溶解形態を含むことができる。１のこのような例において、固体のビマトプ
ロスト粒子は、ポリマーの、例えば、シリコーンのマトリクスに分散する。
【００７３】
　本開示のポリマーマトリクスは、例えば、医薬剤および未硬化の熱硬化性ポリマーを混
合した後に硬化する熱硬化性ポリマーマトリクスである。熱硬化性ポリマーの例は、MED
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－4810、MED－4820、MED－4830、MED－4840、MED－4842、MED－4850、MED1－4855、MED－
4860、MED－4870、またはMED－4880のようなシリコーンである。
【００７４】
　本開示は、組成物（複数可）に含まれる賦形剤、例えば、薬物送達デバイス（例えば、
眼科用インサート）からの薬物の放出速度に限定された影響しか有さないまたは全く影響
しない、着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコールおよび／または水溶性ポ
リマーを提供する。本開示の眼科用インサートは、例えば、NuSil Silicone MED－4830パ
ートAおよびBを、約20％の医薬剤、例えばビマトプロストおよび約0.1重量％～約20重量
％の着色料／染料または油、例えば、約1.18重量％のMED－370および／またはMED－360油
と混合して調製する。本開示の他の眼科用インサートは、油、例えば、MED－370油および
／またはMED－360を含めないで調製する。例えば、約1.18重量％のMED－370油および／ま
たはMED－360が組成物（複数可）に存在する場合は、油を含まない組成物（複数可）と比
較して眼科用インサートからの医薬剤、例えばビマトプロストの放出速度に顕著に影響し
ない。図2を参照されたい。
【００７５】
　表2に示すように、本開示の眼科用インサート組成物（複数可）は、様々な油の充填量
を用いて調製する。例えば、本開示は、表2に示すように、様々な充填量での種々の油を
用いて調製したNuSil MED－4830を含む組成物（複数可）を提供する。実施例2を参照され
たい。本実施形態のシリコーンマトリクスは、例えば、約10、約11、約12、約13、約14、
約15、約16、約17、約18、約19、約20、約21の間、または約25未満で、油を含まないマト
リクス未満のショアA硬度を達成するように成形する。本開示は、妥当なショアA硬度を達
成するために、油を少なくとも約20重量％充填して、重合性および非－重合性の両方のシ
リコーンMED－4830を成形する。実施例3；Qiら，Durometer Hardness and the Stress-St
rain Behavior of Elastomeric Materials.  Rubber Chemistry and Technology (2003),
 76(2):419-435を参照されたい。Example 3；Qiら, Durometer Hardness and the Stress
－Strain Behavior of Elastomeric Materials. Rubber Chemistry and Technology （20
03）, 76（2）:419－435.を参照されたい
【００７６】
　例えば、約80％～約85％、約85％～約90％、約90％～約95％、または約95％～約98％の
非－重合性油を、シリコーンマトリクスから抽出する。例えば、約85％（17％／20％）の
非－重合性油が、シリコーンマトリクスから抽出される。例えば、約5％～約10％、約10
％～約15％、約15％～約20％、約20％～約25％、約25％～約30％、約30％～約35％、また
は約35％～40％の重合性油を、シリコーンマトリクスから抽出する。例えば、約30％以下
の重合性油、例えば、MED－370および／またはMED－360油を、シリコーンマトリクスから
抽出する。表3は、重合性油MED－370および／またはMED－360が実質的にマトリクス中に
取り込まれている間に、非－重合性の油が実質的にシリコーンマトリクスから抽出される
ことを提供している。
【００７７】
　本開示の組成物（複数可）は、デバイス、例えば、医療用デバイスとして構成する。医
療用デバイスは、眼に設置することを意図した眼科用インサートである。例えば、眼科用
インサートは、約10～約40mmまたは約20～約30mm（例えば、約20mm、約21mm、約22mm、約
23mm、約24mm、約25mm、約26mm、約27mm、約28mm、約29mm、または約30mm）の直径を有す
るリング形を有し、断面厚さは約0.1～約5mmまたは約0.5～約1.5mm（例えば、約0.5mm、
約0.6mm、約0.7mm、約0.8mm、約0.9mm、約1mm、約1.1mm、約1.2mm、約1.3mm、約1.4mm、
または約1.5mm）である。図1は、リング状インサートの例を示している。
【００７８】
　本開示のデバイス（例えば、眼科用インサート）は、例えば、眼の上または中に設置す
るために、リング状の形状をしており、例えば、シリコーンデバイスである。本開示の１
のシリコーンリングは、着色剤と重合性シリコーン流体と活性医薬成分（API）を含む。
重合性シリコーン流体は、薬剤送達デバイス（例えば、眼科用インサート）を対象の眼に
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設置した後に、眼中の粘液の形成および／または蓄積の開始を遅延させ、および／または
減少しおよび／または防ぐ。
【００７９】
　約10mm～約40mmの直径と約0.1mm～約5mmの断面厚さを有する形状のデバイス内にリング
を有するデバイスを提供する。例えば、リングの直径は約20mm～約30mmであり、断面厚さ
は、例えば、約0.5mm～約1.5mmである。
【００８０】
　本開示のリング形状を有するデバイスは、眼圧を低下させるために眼の上または中に設
置するためのものである。局所麻酔薬は、薬物送達デバイスを設置する前に設置部位に投
与することができる。例えば、麻酔剤の液滴の任意の投与後に、まぶたを穏やかに広げ、
眼科用インサートを上下の円蓋に設置する。本開示の眼科用デバイスは、医薬剤は、例え
ば、ビマトプロストを治療的に有効なレベルで眼に連続的放出する時間の間、例えば2週
間から6ヶ月の間（最大）、長期間適所に保つためのものである。
【００８１】
　このように送達される医薬剤、例えば、ビマトプロストは、眼の疾患または症状、例え
ば、網膜症、眼の浮腫および眼血管新生の治療に有効である。これらの疾患または症状の
非限定的な例には、糖尿病性黄斑浮腫、加齢性黄斑変性（AMD）、白内障、糖尿病性網膜
症、緑内障、弱視（「怠惰な目」）、眼の虚血、ブドウ膜炎、網膜静脈閉塞（中央または
分岐を含む）、眼の外傷、手術誘発される浮腫、手術誘発される血管新生、嚢胞様黄斑浮
腫、眼の虚血、ブドウ膜炎などが含まれる。
【００８２】
　本開示の１の非限定的な例は、眼内圧（IOP）の持続的な低下を発揮するか、眼の疾患
または症状を治療するような、医薬剤、例えば、ビマトプロストの連続放出を提供する。
IOPのこのような低下は、それによって、緑内障を治療または軽減することができる。
【００８３】
　本開示の対象の眼に薬物を送達するための眼科用インサートは、様々な色、例えば、白
、肌基調およびピンクで調製する。本実施形態は、ポリマーマトリクス中に約0.1重量％
～約5.0重量％の白色着色剤、例えば、MED－4800－1を含むことによって調製する薬物を
含まない着色インサートを提供する。例えば、薬物を含まない白色のインサートは、ポリ
マーマトリクス中に約0.1重量％～約0.2重量％、約0.2重量％～約0.3重量％、約0.3重量
％～約0.4重量％、約0.4重量％～約0.5重量％、約0.5重量％～約0.6重量％、約0.6重量％
～約0.7重量％、約0.7重量％～約0.8重量％、約0.8重量％～約0.9重量％、約0.9重量％～
約1.0重量％、約1.0重量％～約1.1重量％、約1.1重量％～約1.2 重量％、約1.2重量％～
約1.3重量％、約1.3重量％～約1.4重量％、約1.4重量％～約1.5重量％、約1.5重量％～約
1.6重量％、約1.6重量％～約1.7重量％、約1.7重量％～約1.8重量％、約1.8重量％～約1.
9重量％、約1.9重量％～約2.0重量％、約2.0重量％～約2.5重量％、約2.5重量％～約3.0
重量％、約3.0重量％～約3.5重量％、約3.5重量％～約4.0重量％、約4.0重量％～4.5重量
％、または4.5重量％～約5.0重量％の着色剤、例えば、MED－4800－1を含ませることによ
って調製する。例えば、本開示は、MED－4830シリコーンに含めた約２％のMED－4800－1
（MED－4800－1の成分の１はMED－370である）を提供する。白色のインサートは、医薬剤
、例えば、ビマトプロストを含むインサートの色と一致させることができる。
【００８４】
　本実施形態は、ポリマーマトリクス中に約0.1重量％～約5.0重量％の油および約1重量
％～約25重量％の医薬剤を含めることによって調製する、医薬剤、例えば、ビマトプロス
トを含む白色インサートを提供する。本開示は、ポリマーマトリクスに含まれる、約0.1
重量％～約0.2重量％、約0.2重量％～約0.3重量％、約0.3重量％～約0.4重量％、約0.4重
量％～約0.5重量％、約0.5重量％～約0.6重量％、約0.6～約0.7重量％、約0.7重量％～約
0.8重量％、約0.8重量％～約0.9重量％、約0.9重量％～約1.0重量％、約1.0重量％～約1.
1重量％、約1.1重量％～約1.2重量％、約1.2重量％～約1.3重量％、約1.3重量％～約1.4
重量％、約1.4重量％～約1.5重量％、約1.5重量％～約1.6重量％、約1.6重量％～約1.7重
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量％、約1.7重量％～約1.8重量％、約1.8重量％～約1.9重量％、約1.9重量％～約2.0重量
％、約2.0重量％～約2.5重量％、約2.5重量％～約3.0重量％、約3.0重量％～約3.5重量％
、約3.5重量％～約4.0重量％、約4.0重量％～約4.5重量％、または約4.5重量％～約5.0重
量％の油および医薬剤を提供する。白色インサート中の医薬剤は、約1.0重量％～約25重
量％、例えば、約1重量％～約2重量％、約2重量％～約3重量％、約3重量％～約4重量％、
約4重量％～約5重量％、約5重量％～約6重量％、約6重量％～約7重量％、約7重量％～約8
重量％、約8重量％～約9重量％、約9重量％～約10重量％、約10重量％～約11重量％、約1
1重量％～約12重量％、約12重量％～約13重量％、約13重量％～約14重量％、約14重量％
～約15重量％、約15重量％～約16重量％、約16重量％～約17重量％、約17重量％～約18重
量％、約18～約19重量％、約19重量％～約20重量％、約20重量％～約21重量％、約21重量
％～約22重量％、約22重量％～約23重量％、約23重量％～約24重量％、または約24重量％
～約25重量％とすることができる。例えば、本開示は、ポリマーマトリクス、例えば、ME
D－4830シリコーン中に混合した、約1.18重量％の油、例えば、MED－370および／またはM
ED－360、および約20重量％の医薬剤、例えば、ビマトプロストを提供する。
【００８５】
　実施形態は、ポリマーマトリクス中の約0.1重量％～約5.0重量％の着色剤および約1.0
重量％～約25重量％の医薬剤を含む白色インサートも提供する。例えば、本開示は、ポリ
マーマトリクス中の約0.1～約0.2重量％、約0.2重量％～約0.3重量％、約0.3重量％～約0
.4重量％、約0.4重量％～約0.5重量％、約0.5重量％～約0.6重量％、約0.6重量％～約0.7
重量％、約0.7重量％～約0.8重量％、約0.8重量％～約0.9重量％、約0.9重量％～約1.0重
量％、約1.0重量％～約1.1重量％、約1.1重量％～約1.2重量％、約1.2重量％～約1.3重量
％、約1.3重量％～約1.4重量％、約1.4重量％～約1.5重量％、約1.5重量％～約1.6重量％
、約1.6重量％～約1.7重量％、約1.7重量％～約1.8重量％、約1.8重量％～約1.9重量％ 
、約1.9重量％～約2.0重量％、約2.0重量％～約2.5重量％、約2.5重量％～約3.0重量％、
約3.0重量％～約3.5重量％、約3.5重量％～約4.0重量％、約4.0重量％～約4.5重量％、ま
たは約4.5重量％～約5.0重量％の着色剤および医薬剤を提供する。白色着色剤を含む白色
インサート中の医薬剤は、例えば、約0.1重量％～約25重量％、例えば、約1.0重量％～約
2.0重量％、約2.0重量％～約3.0重量％、約3.0重量％～約4.0重量％、約4.0重量％～約5.
0重量％、約5.0重量％～約6.0重量％、約6.0重量％～約7.0重量％、約7.0重量％～約8.0
重量％、約8.0重量％～約9.0重量％、約9.0重量％～約10重量％、約10重量％～11重量％
、約11重量％～約12重量％、約12重量％～約13重量％、約13重量％～約14重量％、約14重
量％～約15重量％、約15重量％～約16重量％、約16重量％～約17重量％、約17重量％～約
18重量％、約18重量％～約19重量％、約19重量％～約20重量％、約20重量％～約21重量％
、約21重量％～約22重量％、約22重量％～約23重量％、約23重量％～約24重量％、または
約24重量％～約25重量％である。例えば、本開示は、ポリマーマトリクス、例えば、MED
－4830中の約2重量％の白色着色剤、例えば、MED－4800－1、および約20重量％の医薬剤
、例えば、ビマトプロストを提供する。
【００８６】
　本実施形態は、また、インサートが涙丘／周囲の組織とよく調和しかつより美容的に魅
力的なように、皮膚の色調またはピンク糸であるインサートも提供する。本実施形態のピ
ンク色の眼科用インサートは、ピンク色または赤色の着色剤、例えば、MED－4800－3（約
17.32重量％のPigment Red254を含む）を用い、それと油、例えば、MED－370油および／
またはMED－360とを混合することにより開発することができる。デバイスの色は、8の個
人の涙丘を比較し、ついでPANTONE（登録商標）／Graphicsから入手可能なPantone Formu
la Guideと比較することによって選択し得た。１の実施形態において、代表的な色は、例
えばPantone 698Uとすることができる。
【００８７】
　本実施形態は、ポリマーマトリクス中の約1.0重量％～約25重量％の医薬剤、例えばビ
マトプロストと着色剤／染料の異なる充填量の評価を提供する。例えば、本開示は、ポリ
マーマトリクス、例えば、MED－4830シリコーンマトリクス中の約20％の医薬剤、例えば
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、ビマトプロストと混合した着色剤、例えば、MED－4800－3の異なる充填量の評価を提供
する。例えば、使用するために、ポリマーマトリクス中の約100mg～約1000mgの薬剤を着
色剤と混合し、成形する。例えば、本開示は、約806.3mgのMED－4830マトリクス中の約20
％のビマトプロストを、アルミニウム皿中で約0.05mgのRed color（約0.006重量％）と混
合し、次いで混合物を成形する。最終的な色は、Pantone 698Uよりもよりピンク色にする
ことができる。本実施形態は、また、白色、皮膚色調またはピンクの色合い、カラーコン
タクトレンズを可能として、例えば、眼の白以外の色の挿入、肌のトーン、または例えば
カラーコンタクトレンズに利用可能なピンクの色合い以外の色の眼科用インサートを提供
する。
【００８８】
　本開示は、上記したいずれかの組成物（複数可）を含むデバイスを特徴とする。
【００８９】
キット
　本開示の追加実施形態は、医薬剤送達デバイスを含むキットを含み、ここに該デバイス
は重合性流体を用いて調製し、賦形剤および医薬剤および／または非－医薬剤（例えば、
脂質）を含み、該賦形剤はデバイスを対象の標的組織の上または中に設置した後に粘液の
産生および蓄積を減少する。
【００９０】
　幾つかの実施形態において、キットは、ポリマーマトリクス、重合性または非－重合性
の流体、医薬剤ならびに着色剤または染料、油、脂質、脂肪酸、脂肪アルコールおよび／
または水溶性ポリマーのような賦形剤の製剤または組成物（複数可）を含む薬物送達デバ
イスを含む。製剤中の医薬剤は、組成物（複数可）の約1重量％～約30重量％、約5重量％
～約30重量％、約5重量％～約25重量％、約5重量％～約22重量％とすることができる。幾
つかの例において、医薬剤は、組成物（複数可）の約5重量％、約6重量％、約7重量％、
約8重量％、約9重量％、約10重量％、約11重量％、約12重量％、約13重量％、約14重量％
、約15重量％、約16重量％、約17重量％、約18重量％、約19重量％、約20重量％、約21重
量％または約22重量％とすることができる。製剤中の着色剤または染料、油、脂質、脂肪
酸、脂肪アルコールおよび／または水溶性ポリマーは、重合性または非－重合性の流体の
約0.1～20重量％とすることができる。
【００９１】
定義
　本明細書中で用いる用語「ビマトプロスト」とは7－[3,5－ジヒドロキシ－2－（3－ヒ
ドロキシ－5－フェニル－ペント－1－エニル）－シクロペンチル]－N－エチル－ヘプト－
5－エンアミド：
【化１】

をいう。
【００９２】
　ビマトプロストは、商品名LUMIGAN（登録商標）下で眼科用液剤としてAllerganによっ
て市販されている製品中のAPIである。また、LATISSE（登録商標）として知られている化
粧品製剤中のAPIでもある。ビマトプロストの合成および精製は、例えば米国特許第71575
90号に記載されている。
【００９３】
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　本明細書中で用いる用語「硬化」、「硬化性」および「硬化した」とは、化学添加剤、
紫外線照射、電子千または加熱によって引き起こされるポリマー鎖の架橋結合によるポリ
マー材料の強靱化または硬化をいう。１の態様において、ポリマーはシリコーンである。
【００９４】
　本明細書中で用いる用語「プロセス」、「処理性」または「処理した」とは、分子内相
互作用を再形成して熱可塑性物質の型を作り直すことをいう。処理することは、通常、熱
可塑性物質を加熱および冷却することによって行う。
【００９５】
　本明細書中で用いる用語「シリコーン」とは、ポリシロキサンをいう。１の態様におい
て、シリコーンは、２の部分または成分、例えばパートAおよびパートB、成分Aまたは成
分Bを有する。例えば、パートA（または成分A）は、ポリジメチルシロキサンおよびシリ
カ（例えば、約20％のシリカ）を含有するビニルを含むことができる。パートB（または
成分B）はシリカ（例えば、約20％のシリカ）およびポリ（ジメチルシロキサン－コ－メ
チルヒドロシロキサン）（例えば、約3％未満、ここにポリ（ジメチルシロキサン－コ－
メチルヒドロシロキサン）はトリメチルシリル末端処理）からなることができる。もう１
の態様において、シリコーンは、MED－48XXシリーズ（例えば、MED－4810、MED－4810パ
ートA、MED－4810パートB、MED－4820、MED－4830、MED－4840、MED－4842、MED－4850、
MED1－4855、MED－4860、MED－4870、またはMED－4880）のカタログ番号でNuSil Technol
ogyまたはPolymer Systems Technology, Ltd.から購入することができる。
【００９６】
　本明細書中で用いる用語「医療機器」とは、特定の方法（複数可）で治療剤の放出およ
び／または送達に影響を与えるかまたは制御する薬物送達システムまたはデバイスをいう
。
【００９７】
　本明細書中で用いる用語「眼科用インサート」および「眼科用デバイス」とは、サイズ
および形状が眼科適用に設計された、APIを含有してもしなくてもよいデバイスをいう。K
umari, A.ら，J. Adv. Pharm. Technol. Res. 2010,1(3):291-296を参照されたい。１の
態様において、インサートは、無菌で、薄い、多層の、薬剤含浸した、固体または半固体
のコンシステンシーとすることができる。別の態様において、インサートは、円蓋または
結膜嚢の中に設置することができる。種々の眼科用インサートの製造および投与は文献に
記載されている。例えば、Kumari, A.らを参照されたい。１の態様において、インサート
またはデバイスは、無菌で、薄い、多層の、薬剤含浸した、固体または半固体のコンシス
テンシーとすることができる。もう１の態様において、インサートは円蓋または結膜嚢の
中に設置することができる。
【００９８】
　別段断りのない限り、本明細書中で用いる全ての百分率および比率は、重量基準である
。
【００９９】
　具体的な参照をリング状の眼科用インサートについて行うが、異なる特徴を有する医療
デバイスまたは機器を公知の方法に従って調製し、使用することができる。かかる実施形
態は、本開示の範囲内である。例えば、出典明示して本明細書の一部とみなす特許出願公
開US2013／0144128、US2013／0090612、およびWO2013／040426は、結膜嚢の少なくとも一
部分に沿って含む結膜の多くの位置に快適に設置することができる眼科用インサートの多
くの実施形態を記載している。結膜に設置する場合インサートは移動することができ、患
者に対して改善された快適性を提供するように眼で保持することができる。インサートは
、ゆがみに対する耐性を含んでインサートを眼内に快適に保持することができる。インサ
ートは、ゆがみに対する耐性を提供する多くの方法で形成することができる。インサート
は、ゆがみに対する耐性を含むマトリクスを含むことができ、マトリクスはゆがみに対す
る耐性を提供する材料を含むことができる。あるいはまたは組合せて、インサートは保持
構造および保持構造に連結した支持構造を含むことができ、ここで支持構造は治療剤を含
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むことができる。保持構造は、保持構造の少なくとも一部分を覆う治療剤を含む支持構造
と内部構造を含むことができ、あるいは、保持構造は、治療剤を含む保持構造の少なくと
も一部分を覆う外部構造を含むことができる。
【０１００】
　インサートは、インサートを挿入および除去中にゆがませることができるように構成す
ることができ、快適性および保持のためのゆがみに対する耐性を含むことができる。ゆが
みに対する耐性を含むインサートは、多数の患者を快適に治療し、患者の解剖学的構造お
よび／または医師の好みに基づいて調節できるように、結膜の多くの場所の１以上に快適
に設置することができる。インサートを設置できる１以上の位置には、下結膜嚢（inferi
or conjunctival sac）、結膜嚢の下側部（inferior nasal location of the conjunctiv
al sac）、上結膜嚢、瞼裂の外眼角に近い上下の結膜嚢の部分、内眼角および涙丘に近い
上下の結膜嚢の部分が含まれる。これらの領域は、１以上の治療薬の持続放出のために、
比較的大容量を有する構造を受容するのによく適する。１の実施形態において、眼科用イ
ンサートは、眼の光学ゾーンの外側の領域に設置することができる。
【０１０１】
　インサートは、長期間、医薬剤、例えば、ビマトプロストで患者を治療するための多く
の方法で構成することができ、高用量の治療剤、治療剤を放出するための実質的な表面積
、ゆがみに抵抗するフープ強度、ゆがみに抵抗する曲げ強度、眼に適合する形状プロフィ
ール、またはインサートを保持するための偏向曲線、およびそれらの組合せの１以上を含
むことができる。インサートを保持する、例えば曲線、ベンドまたは他のゆがんだ形状で
もってインサートが保持されるように、インサートは偏向形状を含むことができる。
【０１０２】
　偏向形状は、眼に向けて第１の部分または第２の部分の１以上を駆り立ててインサート
を保持するように、ゆがみに応答して力を与えるように形成した弾力のある状態で曲がっ
た偏向スプリング構造を含むことができる。
【０１０３】
　本明細書および添付の特許請求の範囲において、以下の意味を有すると定義される多数
の用語に参照する：別段指摘しない限り、本明細書のすべての百分率、比率、および割合
は、重量基準である。すべての温度は、別段指摘しない限り、（℃）摂氏温度である。
【０１０４】
　「医薬上許容される」とは、生物学的にまたは他に望ましくない物質ではないことを意
味し、すなわち、物質は臨床学的に許容できない生物効果を引き起こさずまたはそれが含
まれる医薬組成物のいずれの他の成分と有害な様式で相互作用しない適切な有効化合物と
一緒に個人に投与することができる。
【０１０５】
　具体的に反対のことを述べない限り、成分の重量％は成分が含まれる製剤または組成物
の全体重量に基づく。
【０１０６】
　本明細書で使用する「有効量」とは、「望ましいまたは治療の結果を達成するのに有効
な投薬および必要な期間の、１以上の開示する化合物の量」を意味する。有効量は、治療
するヒトまたは動物の疾患状態、年齢、性別、および体重のような当該技術分野で公知の
因子に応じて変化してもよい。特定の投薬計画を本明細書の実施例に記載するかもしれな
いが、当業者は、投薬様式が最適な治療応答を提供するように変更され得ることを理解す
るであろう。例えば、幾つかの分割用量を毎日投与してもよく、または治療状況の緊急性
によって示されるように、用量を比例的に減少させることができる。また、本開示の組成
物は、治療量を達成するために必要な頻度で投与することができる。
【０１０７】
　本願明細書で用いる「薬剤」には、治療的または生物学的に活性な化合物ではない１以
上の開示する阻害剤に含めることができるまたはそれと組合せることができるいずれか他
の化合物を含む。薬剤自体は、（例えば、薬剤が対象に対して無毒でなければならないよ
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うな）医薬上または生物学上許容されるまたは適切なものでなければならない。「薬剤」
には、単一のかかる化合物が含まれ、また複数の薬剤を含むことも意図される。本開示の
目的につき、「薬剤」および「担体」なる用語は、本開示の明細書全体を通して交換可能
に使用し、該用語は「安全かつ有効な医薬組成物を製剤化するために使用する成分」と本
明細書中で定義する。
【０１０８】
　「医薬上許容される担体」なる句は、当該分野で認識されており、例えば、１の器官、
または身体の部分から、他の器官、または身体の部分へいずれかのサプリメントまたは組
成物またはその成分を運搬または輸送する、あるいは薬剤を眼の表面に送達することに関
与する液体または固体の充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒またはカプセル化材料のような、
医薬上許容される材料、組成物またはビヒクルをいう。各担体は、組成物の他の成分と和
合性であって患者に対して有害でないという意味において「許容される」ものでなければ
ならない。ある種の実施形態において、医薬上許容される担体は、非－発熱性である。医
薬上許容される担体として作用し得る物質の幾つかの例には：（１）ラクトース、グルコ
ースおよびスクロースのような糖類；（２）コーンスターチおよびジャガイモデンプンの
ようなデンプン；（３）カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、エチルセルロースおよび酢酸セルロースのようなセルロースおよびその
誘導体。（４）粉末トラガカント；（５）麦芽；（６）ゼラチン；（７）タルク；（８）
カカオバターおよび坐薬ワックスなどの賦形剤；（９）落花生油、綿実油、ヒマワリ油、
ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油およびダイズ油などの油；（１０）プロピレングリ
コールなどのグリコール；（１１）グリセリン、ソルビトール、マンニトールおよびポリ
エチレングリコールのようなポリオール；（１２）オレイン酸エチルおよびラウリン酸エ
チルのようなエステル；（１３）寒天；（１４）水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミ
ニウムのような緩衝剤；（１５）アルギン酸；（１６）発熱物質を含まない水；（１７）
等張塩類溶液；（１８）リンゲル液；（１９）エチルアルコール；（２０）リン酸緩衝溶
液；（２１）HP－グアーのようなゴム；（２２）ポリマー；および（２３）医薬製剤に用
いる他の非毒性適合性の物質、が含まれる。
【０１０９】
　「薬学的に許容される」なる用語は、担体、希釈剤または薬剤が製剤の他の成分と和合
性であって、その受容者に対して有害でないという事実をいう。
【０１１０】
　本明細書中で用いる「対象」とは、個人を意味する。したがって、「対象」には、飼い
慣らされた動物（例えば、ネコ、イヌなど）、家畜（例えば、ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジ
、ヤギなど）、実験動物（例えば、マウス、ウサギ、ラット、モルモットなど）、および
トリが含まれる。「対象」は、霊長類またはヒトなどの哺乳動物も含むことができる。
【０１１１】
　「減少する」または「減少」のような「減少する」またはその用語の他の形態は、事象
または特徴（例えば、ドライアイや過剰な粘液の形成／蓄積）の低下を意味する。これは
典型的に幾つかの標準または期待値に比例し、換言すれば、それは相対的であるが、参照
される標準または相対値に必ずしも必要ではないことと理解される。
【０１１２】
　「治療した」または「治療」のような「治療」なる語またはその用語の他の形態を本明
細書で用いて、本発明の治療剤の投与が宿主における疾病または障害を鎮静する、および
／または障害（例えば、ドライアイまたは過剰な粘液の形成／蓄積）と関連する特定の特
徴または事象を排除することを意味する。
【０１１３】
　本発明の方法が障害を予防することに指向される限り、「予防する」なる語は疾病状態
が完全に妨害される必要はないと理解される。むしろ本明細書で使用するように、予防と
いう語は、本発明の化合物の投与を疾患の開始の前に行うことができるように、障害に対
して感受性である集団を当業者が同定する可能性をいう。該用語は、疾病状態が完全に回
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避されることを意味するものではない。
【０１１４】
　本明細書中で用いる「症状を改善すること」または「症状を改善する」のような語の他
の形態は、本発明の治療剤の投与が宿主における疾病または障害の１以上の症状を鎮静し
、および／または治療剤を投与する前および／または投与した後の疾病または障害と関連
する特定の症状を低下する、阻害するまたは排除することを意味する。
【０１１５】
　本願明細書および特許請求の範囲全体を通して、「含んでいる」および「含む」のよう
な「含む」およびその語の他の形態は、限定するものではないが、例えば、他の添加剤、
成分、整数または工程を排除することを意図するものではない。本開示において使用する
ように、特許請求の範囲の移行句またはその実態にあるかに関わらず、「含む」および「
含まれる」なる語は、オープンエンドな意味を有すると解釈されるべきである。すなわち
、該語は、「少なくとも～を有する」および「少なくとも～を含む」なる句と同義的に解
釈される。方法の文脈において用いる場合、「～を含む」なる語は、方法が少なくとも引
用する工程を含むがさらなる工程も含むかもしれないことを意味する。分子、化合物また
は組成物の文脈において用いる場合、「～を含む」なる語は、化合物または組成物が少な
くとも引用した特徴を含むが、さらなる特徴または成分も含む得ることを意味する。
【０１１６】
　「所望の」または「所望により」とは、その後に記載される事象または状況が起こるか
もしれないしおこらないかもしれないことを意味し、その記載には事象または状況が起こ
る場合の例および起こらない場合の例が含まれる。
【０１１７】
　本明細書において範囲は「約」１の特定の値からおよび／または「約」他の特定の値へ
と表すことができる。かかる範囲を表す場合、もう１の態様には、１の特定の値からおよ
び／または他の特定の値までが含まれる。同様にして、先行詞「約」の使用によって値を
ほぼとして表す場合、その特定の値がもう１の態様を形成することは理解される。さらに
、各範囲の末端が他の末端と関連しておよび他の末端から独立して両方において重要であ
ることはさらに理解される。本明細書に開示する多数の値が存在し、各値がその値自体に
加えて「約」その特定の値としても本明細書に開示されることも理解される。例えば、値
「１０」が開示されている場合、「約１０」も開示されている。値が開示されている場合
、その値「以下」、その値「以上」も開示されており、当業者によって適当に理解される
ように、値の間の可能な範囲も開示されている。例えば、値「１０」が開示されている場
合、「１０以下」なあｒびに「１０以上」も開示されている。本願全体にわたってデータ
は多数の異なる様式で提供されており、このデータは末端および開始点を表し、データの
点のいずれかの組合せについての範囲も表すことも理解される。例えば、特定のデータ点
「１０」および特定のデータ点「１５」が開示されている場合、１０および１５を超える
、以上、未満、以下または等しいものならびに１０と１５との間も開示されていると考え
られることは理解される。また、２の特定の単位の間の各単位も開示されていることも理
解される。例えば、１０および１５の範囲が開示されている場合、１１、１２、１３およ
び１４も開示されている。
【０１１８】
　本開示において、「組成物」および「製剤」は交換可能に用いられ、組成物または製剤
の当該技術分野で知られているような従来の理解をいう。本明細書に記載する「製剤」に
は、治療剤および／または製剤賦形剤または製剤の剤の溶液、懸濁液、半固体または半液
体の混合物が含まれ得る。
【０１１９】
　本開示による「溶液」は、溶媒または相互に混和性の溶媒の混合物中に溶解した１以上
の化学物質を含む透明で均一な液体形態である。溶液は適当な溶媒または相互に混和性の
溶媒の混合物中の１以上の化学物質を含む液体調製物である。溶液中の治療剤物質の分子
は均一に分散しているため、投薬形態の溶液の使用は一般的に投与時の均一な投薬および
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溶液を希釈または混合などした場合の良好な正確さの保証を提供する。本明細書に開示す
る「溶液」は、現在の当該技術分野の水準に基づく変形または当業者によって行われる変
形を意図する。
【０１２０】
　本開示による「懸濁液」は、液体ビヒクル中に分散した固体粒子を含む液体形態である
。本明細書に開示する「懸濁液」は、現在の当該技術分野の水準に基づく変形または当業
者によって行われる変形に基づくいずれの変形を意図する。
【０１２１】
　本明細書中で用いる「急性の」なる語は、迅速に開始する症状、および重篤であるが期
間が短い症状を示す。本明細書中で用いる「鎮痛性の」なる語は、長期間の使用に好適な
、断続的および／または慢性の身体の不快を管理するための化合物／製剤を示す。本明細
書中で用いる「無感覚な」または「麻酔」なる語は、短期間、一時的な使用に好適な急性
の身体的痛みを管理するための化合物／製剤を示し、それは、化合物／製剤を投与する身
体部分／器官に無感覚または感度の低下（例えば、眼の隔膜感度の低下）を生じる効果を
有する。「水性」なる語は、典型的に、担体が＞50重量％、より好ましくは＞75重量％お
よび特に90重量％の範囲の水である水性組成物を示す。本明細書に規定する「慢性」なる
語は、持続性の、永続する症状を意味し、あるいは頻繁に再発することにより印を付けら
れるもの、好ましくは３ヶ月を超えて、より好ましくは６ヶ月を超えて、より好ましくは
１２ヶ月を超えて、なおより好ましくは２４ヶ月を超えて持続／再発する症状を意味する
。本明細書中で用いる「快適な」なる語は、身体的な不快と関連する痛み、火傷、刺すよ
うな痛み、かゆみ、炎症または他の症状の身体的感覚に対して、身体的な幸福または救済
の感覚をいう。本明細書中で用いる「症状」なる語は、疾病、病気、傷害または身体にお
ける何らかの正常でないことの表示として定義される。症状は症状を経験した個人によっ
て感じられまたは認識されるが、他人によっては簡単に認識することができない。他者と
は、非－ヘルスケアの専門家として定義される。本明細書中で用いる「兆候」は、身体に
おける何らかの正常でないことの表示として定義される。しかし、兆候は医師、看護師ま
たは他のヘルスケアの専門家によって診ることができるものとしても定義する。
【０１２２】
　本開示で用いる「より」なる語は、無限数の可能性を含まない。本開示で用いる「より
」なる語は、それが用いられる文章において当業者が理解するように用いる。
【０１２３】
　本明細書に記載する実施形態の理解を促進するために、好ましい実施形態に参照し、具
体的な用語を用いてそれを記載する。本明細書中で用いる用語は、特定の実施形態を記載
するためだけであって、本発明の範囲を限定することを意図するものではない。本開示全
体を通して用いるように、原語にて単数形「a」、「an」および「the」には、文章にて別
段明示しない限り、複数形の参照を含む。したがって、例えば、「組成物」への言及は、
そのような組成物の複数、ならびに単一の組成物を含み、「治療剤」への言及は、１以上
の治療薬および／または医薬剤およびその同等物への参照であることは、当業者に知られ
ている。本明細書で使用するすべての百分率および比率は、別段指摘しない限り、重量に
よるものである。
【０１２４】
　他に定義しない限り、本明細書で使用される全ての技術用語および科学用語は、一般的
に、本開示が属する技術分野の当業者によって通常理解されるのと同じ意味を有する。矛
盾する場合は、本明細書が支配する。明細書中において、単数形には文章が明らかに示し
ていない限り複数形を含む。本明細書に記載するものと同様または同等の方法および材料
を本開示を実施するまたは試験することに使用することができるが、好適な方法および材
料を以下に記載する。本明細書に記載するすべての刊行物、特許出願、特許および他の参
考文献は出典明示して本明細書の一部とみなす。本明細書に引用する参考文献は、特許請
求する開示に対する先行技術として認められない。矛盾する場合は、定義を含む本明細書
が支配する。また、材料、方法および実施例は説明するためだけのものであって、それに
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限定することを意図するものではない。
【０１２５】
　以下の実施例は本発明の方法および組成物の説明であり、限定するものではない。種々
の条件およびパラメータの他の好適な修飾および適用は、通常、本開示の合成および化合
物の使用において直面し、当業者に明らかであって、本開示の趣旨および範囲の中にある
。
実施例
【０１２６】
実施例１：粘液減少実験
　２の第I相臨床試験を、薬物送達用の眼科用インサートの安全性を試験するために行っ
た（例えば、図1を参照されたい）。これらの臨床実験において、薬物を含むまたは薬物
を含まないいずれかの眼科用インサートを各対象（すなわち、実験の参加者）の眼に設置
した。ついで、２のフェーズI試験のコホートを、眼科用インサートの悪影響を評価する
ために保存した。２の第Ｉ相試験の保存した「安全な」コホート（合計36人の患者）で、
三分の二以上は、薬物、例えば、ビマトプロストを含まないものだけでなく、薬剤を含む
インサート（すなわち、薬物送達デバイス）を装着した場合に、眼の粘液が増加した。
【０１２７】
　粘液産生を防止する手段を調べるために、別の実験を行って粘液産生における油の効果
を試験した。この実験に用いた油は、NuSil Silicone Technologyから利用可能な色の製
剤の一部である基本の油（MED－370および／またはMED－360）である。着色料は以下のと
おりである：MED－4800－1、MED－4800－2、MED－4800－3、MED－4800－4、MED－4800－5
、MED－4800－6、MED－4800－7、MED50－4800－1、MED50－4800－2、MED50－4800－3、ME
D50－4800－4、MED50－4800－5、MED50－4800－6、MED50－4800－7、およびMED51－4800
－7。MED－370－1.18％を、粘液減少について臨床的に試験した。この実験において、各
対象は２の異なる眼科用インサート（１ｂのインサートを対象の各々の眼に設置）を装着
した。１の眼において、油を含むインサートを設置した。
【０１２８】
　対象の眼に設置した後のデバイス中の油の効果を評価するために、対象はそれぞれの日
に彼らの粘液を等級付けするよう依頼した。研究者も、患者を毎日等級付けした。表１の
データは、５人の対象における3日間の眼科用インサートの試験からのものである。対象
および研究者は、どちらの眼がどの生成物を有したかについてマスクした。表１に示すよ
うに、大部分の患者は、油を含まないインサートを用いた眼と比較して油を含むインサー
トを眼に設置した場合に、粘液レベルの低下を報告した（0－3の等級レベルとして等級付
け：0＝粘液なし、0.5＝微量の粘液；1＝軽度の粘液；2＝中度の粘液、3＝重度の粘液）
。１人の患者は、左右の粘液なしと報告した。
【０１２９】
　粘液の形成を減少させる油の効果をテストするための別の眼科用インサートには、組成
物（複数可）に非－重合性流体を使用することを含めた。かかる実験では、対象は、非－
重合性流体で製作したデバイスを眼に設置した場合に油が粘液レベルに影響するかを比較
するために、NuSil DDU－310、NuSil MED 400、または鉱物油のような非－重合性流体を
用いて調製することができる眼科用インサートを対象に提供することができる。
【０１３０】
実施例２：薬物放出速度に油彩の効果
　薬物放出速度に対する油の影響を判定するための実験を行い、そこでは薬物送達デバイ
スのインサート（例えば、眼科用インサート）（図１参照）をin vitro試験において設置
し、油を含まない以外は同じである薬物送達デバイス製品（例えば、眼科用インサート）
と比較した。
【０１３１】
　NuSil Silicone MED－4830パートAおよびBを20％のビマトプロストおよび約1.18重量％
のMED－370油と混合した眼科用インサートを調製した。MED－370油を取り込まない以外は
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同様にして他の眼科用インサートを調製した。
【０１３２】
　図２は、1.18％充填量で、油が製剤中に存在しない場合と比較してビマトプロストの放
出速度に顕著に影響しないことを示唆している。
【０１３３】
実施例３：シリコーン特性に対する油の影響
　表２に示すように、NuSil MED－4830を様々な充填量で種々な油を用いて調製した。重
合性および非－重合性の両方の、使用したすべての油で20%の充填量でさえ、シリコーンM
ED－4830は成形することができ、未だ妥当なショアA硬度を有していた。
【０１３４】
　表３は、重合性油MED－370が実質的にマトリクス中に取り込まれている間に、非－重合
性の油を実質的にシリコーンマトリクスから抽出することができることを示している。
【０１３５】
　表４は、ベースラインスクリーニング、すなわち、対象がいずれのインサートも有して
いない場合、のいずれの眼でも観察されなかった粘液の上昇を示す。対象が約28日間のイ
ンサートを装着していた場合、洗い出した後、大部分の対象は軽度の粘液を経験した。平
均すると、ビマトプロスト含有インサートを対象が有していた場合、粘液のレベルは、薬
物を含まないインサートを有していた場合よりも粘液レベルは高くなる傾向があった。
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【表３】
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【表４】

【０１３６】
実施例４
　本開示の対象の目に薬物を送達するための眼科用インサートは、種々の色、例えば、白
、肌色基調およびピンクで調製した。薬物を含まない白色の眼科用インサートは、MED－4
830シリコーン中に2％のMED－4800－1を含めることによって調製した（MED－4800－1の構
成要素のうちの１がMED－370である）。薬物ビマトプロストを含有する白色の眼科用イン
サートは、MED－4830中に1.18％のMED－370および20％のビマトプロストを含めることに
よって調製した。薬物放出の一貫性を試験するために、薬物を含む白色の眼科用インサー
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トは、MED－4830中に2％のMED－4800－1、20％の場間とプロストを含めることによって調
製した（％は重量により測定した）。
【０１３７】
　肌色基調またはピンクであるインサートは、MED－370油を含む17.32（重量）％のPigme
nt Red254を含むMED－4800－3を評価することによって開発した。インサートの色の選択
は、８個人の涙丘の色を定量的に分析し、ついでPANTONE（登録商標）／Graphicsから市
販されているPantone Formula Guideに比較することによって行った。選択した代表的な
色は、Pantone 698Uである。MED－4800－3の異なる充填量は、MED－4830マトリクス中の2
0％のビマトプロストを用いて評価した。MED－4830マトリクス中の20％のビマトプロスト
806.3mgを、0.05mgのRed着色剤（0.006重量％）とアルミニウム皿に加えた。ついで、試
料を成形した。最終的な色はPantone 698Uよりもわずかにピンクが強かった。白色、肌色
基調またはピンクの色合い以外の色、例えばカラーコンタクトレンズで利用可能なような
、の眼科用インサートも調製した。
【０１３８】
他の実施形態
　本開示をその詳細な説明と結合して記載したが、前述の説明は説明を意図するものであ
って、添付する特許請求の範囲によって規定される開示の範囲を限定するものではない。
他の態様、利点および修飾は以下の特許請求の範囲の中に存在する。添付する特許請求の
範囲によって包含される開示の範囲から逸脱することなく、形状および詳細における種々
の変化をなし得ることは当業者には理解されよう。

【図１】 【図２】
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【図３Ｂ】
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