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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　多数の徐放性インプラント又はペレットを含む徐放装置であって；
各インプラント又はペレットが
徐放性支持材；及び
徐放性支持材内又は徐放性支持材上に担持される医薬として活性な組成物；
を含み、
医薬として活性な組成物が
少なくとも１つの医薬として活性な成分；及び
その担体、
を含み、
各インプラント又はペレットが、選択された兆候の処置のための医薬活性成分の、既定の
必要とされる閾値の血液レベルを個別に提供するのに不十分なサイズ及び／又は負荷量の
ものであり、且つ選択した医薬活性成分に依存して、必要とされる閾値の血液レベルを提
供することができる、単一のロッド形インプラントの長さの０．１～０．５倍のものであ
り、
各インプラント又はペレットが被覆されたロッド型のものであり；
当該徐放装置が、使用の際に、選択された兆候の処置のための医薬活性成分の、必要とさ
れる閾値のレベル以上での医薬活性成分のゼロ次放出を提供する、徐放装置。
【請求項２】



(2) JP 4800570 B2 2011.10.26

10

20

30

40

50

　各インプラントが、
医薬活性成分を含有する内層；及び
不透水性の外層、
を含む、請求項１に記載の徐放装置。
【請求項３】
　各インプラントが、不透水性のコーティングを上に担持している押し出しされたロッド
の形態をとり、不透水性コーティングが、液体シロキサン成分を含む液体コーティング組
成物から形成される、請求項２に記載の徐放装置。
【請求項４】
　各インプラントが、選択した医薬活性成分に依存して、所望の閾値の血液レベルを提供
することができる、単一のロッド形インプラントの長さの０．１～０．５倍である、請求
項１に記載の徐放装置。
【請求項５】
　徐放性インプラントが、０．２～１５ｍｍの横断面の直径及び０．２～７．５ｍｍの軸
方向の長さを有する通常円筒状の構造のものである、請求項４に記載の徐放装置。
【請求項６】
　インプラントの軸方向の長さが０．５～５ｍｍである、請求項５に記載の徐放装置。
【請求項７】
　インプラント又はペレットが、
第一の短い期間、必要とされる閾値の血液レベルの１．２５～３倍の医薬活性成分の血液
レベルを提供する第一のサイズで；且つ
第二のより長い期間、必要とされる閾値の血液レベル又はその付近の、医薬活性成分の血
液レベルを提供する第二のサイズで、
提供される、請求項１に記載の徐放装置。
【請求項８】
　第一の期間が１～４週間であり、且つ第二の期間が４～５２週間である、請求項７に記
載の徐放装置。
【請求項９】
　医薬として活性な組成物が、アセトン体調製物、タンパク質同化剤、麻酔薬、鎮痛剤、
制酸剤、抗関節炎薬、抗体、抗痙攣薬、抗菌剤、抗ヒスタミン剤、抗感染症薬、抗炎症薬
、抗微生物薬、抗寄生虫薬、抗原虫薬、抗潰瘍薬、抗ウイルス薬、行動改善薬、生物学的
製剤、血液及び血液代替物、気管支拡張薬及び去痰薬、癌治療薬及び関連薬、心血管薬、
中枢神経薬、コクシジウム抑止薬及び抗コクシジウム薬、避妊薬、造影剤、糖尿病治療薬
、利尿薬、排卵促進薬、成長ホルモン、成長促進物質、造血剤、止血薬、ホルモン補充療
法薬、ホルモン及び類似体、免疫賦活剤、鉱物、筋肉弛緩剤、天然物、栄養補助食品及び
栄養素、肥満治療薬、点眼薬、骨粗鬆症薬、鎮痛薬、ペプチド及びポリペプチド、呼吸器
系の医薬、鎮痛剤及び精神安定剤、移植術の産物、尿酸化剤、ワクチン及びアジュバント
並びにビタミンから成る群から選択される少なくとも１つの医薬として活性な成分を含む
、請求項１に記載の徐放装置。
【請求項１０】
　医薬として活性な成分が、大環状ラクトンである抗寄生虫薬、又は昆虫成長制御因子、
あるいはそれらの混合物を含む、請求項９に記載の徐放装置。
【請求項１１】
　大環状ラクトン成分がイベルメクチンを含む、請求項１０に記載の徐放装置。
【請求項１２】
　医薬担体が、長期間に及ぶ組成物からの医薬として活性な成分の放出を可能にするため
に選択される、請求項１に記載の徐放装置。
【請求項１３】
　医薬担体が、医薬として活性な組成物中で、それが投与される動物又はヒトの体温で固
体である水溶性物質を含む、請求項１２に記載の徐放装置。
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【請求項１４】
　医薬担体が、合成ポリマー、糖類、アミノ酸、無機塩、有機塩及びタンパク質、から成
る群のうちの１又は複数のものから選択される、請求項１３に記載の徐放装置。
【請求項１５】
　医薬担体が、糖類又は無機塩あるいはそれらの混合物である、請求項１４に記載の徐放
装置。
【請求項１６】
　医薬として活性な組成物が親油性医薬を含み、医薬担体が、１又は複数のポリエチレン
グリコール、ポリオキシステアラート４０、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレング
リコール、脂肪酸のスクロースエステル、ラウリル硫酸ナトリウム、オレイン酸ナトリウ
ム、塩化ナトリウム及びデソキシコール酸ナトリウム、から成る群から選択される１又は
複数の両親媒性物質を含む、請求項１５に記載の徐放装置。
【請求項１７】
　担体が、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコール、スクロース、塩化ナト
リウム、又はデソキシコール酸ナトリウム、あるいはそれらの２又はそれ以上の混合物を
含む、請求項１６に記載の徐放装置。
【請求項１８】
　医薬担体が、医薬として活性な組成物の全重量に基づいて、重量当たり１０％～３０％
を構成している、請求項１２に記載の徐放装置。
【請求項１９】
　徐放性支持材が、ポリエステル、ポリアミノ酸、シリコン、エチレンビニルアセテート
コポリマー、ポリグリセロールセバシン酸及びポリビニルアルコールから成る群から選択
される生体適合性材料から形成される支持マトリックス又はロッドの形態をとる、請求項
１に記載の徐放装置。
【請求項２０】
　徐放性支持材がシリコン材料を含む、請求項１９に記載の徐放装置。
【請求項２１】
　シリコン材料が、補強充填剤としてフュームドシリカを含むメチル－ビニルシロキサン
ポリマーから形成される、請求項２０に記載の徐放装置。
【請求項２２】
　一回の処置の送達のために梱包される、多数の徐放性インプラント又はペレットを含む
徐放性キットであって、
各インプラント又はペレットが、
少なくとも１つの医薬として活性な成分；及び
その担体、
を含む医薬として活性な組成物；並びに
徐放性支持材；
を含み、医薬として活性な組成物が徐放性支持材内又は徐放性支持材上に担持されており
、
各インプラント又はペレットが、選択された兆候の処置のための医薬活性成分の、既定の
必要とされる閾値の血液レベルを個別に提供するのに不十分なサイズ及び／又は負荷量の
ものであり、且つ選択した医薬活性成分に依存して、必要とされる閾値の血液レベルを提
供することができる、単一のロッド形インプラントの長さの０．１～０．５倍のものであ
り、
各インプラント又はペレットが被覆されたロッド型のものであり；
当該徐放装置が、使用の際に、選択された兆候の処置のための医薬活性成分の、必要とさ
れる閾値のレベル以上での医薬活性成分のゼロ次放出を提供する、キット。
【請求項２３】
　インプラント又はペレットが、
第一の短い期間、所望の閾値の血液レベルの１．２５～３倍の医薬活性成分の血液レベル



(4) JP 4800570 B2 2011.10.26

10

20

30

40

50

を提供する第一のサイズで；且つ
第二のより長い期間、必要とされる閾値の血液レベル又はその付近の、医薬活性成分の血
液レベルを提供する第二のサイズで、
提供される、請求項２２に記載の徐放性キット。
【請求項２４】
　各インプラントが、
医薬活性成分を含有する内層；及び
不透水性の外層、
を含む、請求項２２に記載の徐放性キット。
【請求項２５】
　複数の徐放性インプラントが生分解性シース内に包まれる、請求項２２に記載の徐放性
キット。
【請求項２６】
　インプラントの皮下又は筋肉内送達のための注射器具を含む、送達装置を更に含む、請
求項２２に記載の徐放性キット。
【請求項２７】
　処置を必要とする動物（ヒトを除く）の病状の治療的又は予防的処置のための方法であ
って、多数の徐放インプラント又はペレットを含む徐放送達装置を当該動物に対し投与す
ることを含み；
各インプラントが、
少なくとも１つの医薬として活性な成分；及び
その担体、
を含む医薬として活性な組成物；並びに
徐放性支持材；
を含み、医薬として活性な組成物が徐放性支持材内又は徐放性支持材上に担持されており
、
各インプラントが、選択された疾患の兆候の処置のための医薬活性成分の、既定の所望な
閾値の血液レベルを個別に提供するのに不十分なサイズのものであり、且つ選択した医薬
活性成分に依存して、必要とされる閾値の血液レベルを提供することができる、単一のロ
ッド形インプラントの長さの０．１～０．５倍のものであり、
各インプラント又はペレットが被覆されたロッド型のものであり；
当該徐放装置が、使用の際に、選択された兆候の処置のための医薬活性成分の、必要とさ
れる閾値のレベル以上での医薬活性成分のゼロ次放出を提供する、方法。
【請求項２８】
　インプラント又はペレットが、
第一の短い期間、必要とされる閾値の血液レベルの１．２５～３倍の医薬活性成分の血液
レベルを提供する第一のサイズで；且つ
第二のより長い期間、必要とされる閾値の血液レベル又はその付近の、医薬活性成分の血
液レベルを提供する第二のサイズで、
提供される、請求項２７に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、徐放性医薬組成物、特にインプラント又はペレット型の徐放性組成物に関す
る。更に具体的には、本発明は、医薬の放出速度の有意な増大を提供する徐放性医薬組成
物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　多くの薬物送達系が当業界で知られている。
【０００３】
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　例えば、生体内への投与後に分解性されない疎水性ポリマー材料を担体として用いる制
御薬物放出調製物である。そのような調製物から薬物の放出を制御する２つの方法が存在
している；１つは、添加物、例えばアルブミンを用いるものであり（日本特許公報（特開
平）第６１９５９号／１９９５）、そして更に、疎水性ポリマーのみから成る外層を形成
することによるものである（日本特許公報（特開平）第１８７９９４号／１９９５）。
【０００４】
　しかしながら、疾患の兆候が高閾値の血漿レベルの達成を必要とし、そして／あるいは
複数の医薬の送達を必要とし、そして／あるいは長期間にわたり高レベルで持続されるべ
き徐放を必要とする場合、当業界で知られている薬物送達系は、通常、不十分な薬物担持
能力及び持続される期間にわたって高い血液レベルを達成するには遅すぎる放出速度を示
す。
【０００５】
　１又は複数の寸法（例えば、長さ又は直径）における薬物送達系のサイズを増大させる
ことによって送達される活性成分の量を増大させることも理論的には可能であるが、この
ことは、例えば、処置される動物にとって有害であり、又は致死的でさえあり得る「過量
放出(dose dumping)」に至ることがあるので、期待される結果を達成し得ない。あるいは
、当該装置の大きなサイズは、比較的大きい動物、特にウシでも、その使用を妨げること
がある。
【０００６】
　例えば、そのような薬物送達インプラントは、動物の耳に皮下から据えられることがあ
る。これは、当該インプラントのサイズが大きくなりすぎる場合には物理的に不可能であ
る。
【０００７】
　更に、複数のインプラントの使用が、処置される疾患の兆候を首尾よく処置するのに必
要とされる医薬の、必要とされる閾値の血液レベルを提供しないことが明らかとなってい
る。このことも、使用されるインプラントの全体のかさに起因する制限となっている。
【０００８】
　したがって、本発明の目的は、従来技術に関連する１又は複数の困難及び欠陥を克服し
、又は少なくとも緩和することである。
【０００９】
　本発明の第一の観点において、多数の徐放性ミニインプラント又はペレットを含む徐放
装置であって；
各インプラントが
徐放性支持材；及び
徐放性支持材内又は支持材上に担持される医薬として活性な組成物；
を含み、
医薬として活性な組成物が
少なくとも１つの医薬として活性な成分；及び
その担体、
を含み、
各インプラントが、選択された兆候の処置のための、医薬活性成分の、既定の所望な閾値
の血液レベルを個別に提供するのに不十分なサイズ及び／又は負荷量のものである、装置
、が提供される。
【００１０】
　出願人は、驚くべきことに、特定の、例えば疾患の兆候を処置するのに必要とされる医
薬活性成分の閾値の血液レベルが、兆候を処置するのに個別にはほとんど又は全く価値の
ない、一連のミニインプラント又はペレットを利用して達成されうることを発見した。
【００１１】
　好ましくは、当該徐放装置は、医薬活性成分のほぼゼロ次放出を提供しうる。
【００１２】
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　好ましくは、組み合わせにおける複数の徐放性ミニインプラント又はペレットは、長期
間、例えばイベルメクチン活性成分の場合には約１～２４週、好ましくは１～４週の間、
既定の閾値と少なくとも同じ、医薬活性成分の血液レベルを提供し得る。
【００１３】
　１つの態様において、多数の徐放性ミニインプラント又はペレットは、２又はそれ以上
の異なるサイズのものであってもよく、その結果、それらは、所望の閾値の血液レベルの
約１．２５～３倍の、医薬活性成分の血液レベルを長期間から比較的短期間、例えば約１
～４週間提供し、そして更には所望の閾値の血液レベル又はその付近の、医薬活性成分の
血液レベルを、長期間、例えば約４～５２週にわたり提供する。
【００１４】
　更に好ましい態様において、徐放性キットであって、
一回の処置の送達のために梱包される、多数の徐放性ミニインプラント又はペレットを含
み、
各ミニインプラント又はペレットが
徐放性支持材；及び
徐放性支持材内又は支持材上に担持される医薬として活性な組成物；
を含み、
医薬として活性な組成物が
少なくとも１つの医薬として活性な成分；及び
その担体、
を含み、
各インプラントが、選択された兆候の処置のための医薬活性成分の、既定の所望な閾値の
血液レベルを個別に提供するのに不十分なサイズのものである、キット、が提供される。
【００１５】
　好ましくは、ペレットのミニインプラントは、上述のように、少なくとも２つの異なる
サイズで提供される。
【００１６】
　更に好ましくは、ミニインプラント又はペレットは、
第一の比較的短い期間、所望の閾値の血液レベルの約１．２５～３倍の医薬活性成分の血
液レベルを提供する第一のサイズで；且つ
第二のより長い期間、所望の閾値の血液レベル又はその付近の、医薬活性成分の血液レベ
ルを提供する第二のサイズで、
提供される。
【００１７】
　更に好ましい態様において、各ミニインプラントは、医薬活性成分を含有する内層；及
び
不透水性の外層、
を含む。
【００１８】
　任意に、当該徐放性キットは更に、徐放性送達装置を含む。例えば、獣医学的な利用に
おいて、標準サイズのペレットの皮下送達のための注射器具が、徐放性送達装置として使
用され得る。
【００１９】
　多数のミニペレットは、処置される動物の体内で個々のミニペレットとして順次分散す
る、標準的な注射器具における使用のために、単一のカートリッジ内に供され得る。
【００２０】
　本発明の更に好ましい形態において、多数の徐放性インプラントは、生分解シース内に
梱包され得る。生分解シースは、水溶性材料から形成されうる。
【００２１】
　生分解シース内で利用される水溶性材料は、後述する１又は複数の水溶性物質から選択
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されうる。
【００２２】
　本発明に従う各徐放性ミニペレットは、生分解性であってもよい。
【００２３】
　本発明に従う各徐放性ミニペレットは、好ましくは被覆されたロッド(covered rod)様
の形状である。
【００２４】
　例えば、各徐放性ミニペレットは、選択した医薬活性成分に依存して所望の閾値の血液
レベルを提供することができる、単一のロッド形インプラントの長さの約０．１～０．５
倍、好ましくは約０．２０～０．４０倍であってもよい。
【００２５】
　例えば、獣医学的な利用において、典型的なウシのインプラントは、「Revalor」の商
品表記のもと販売され、そして医薬活性成分としてトレンボロンアセテート及びエストラ
ジオールを含んでいる製品である。このインプラントは、4nm x 4nmの寸法を有する。本
発明に従う同等のインプラントは、4nm x 2nmの寸法を有することがある。
【００２６】
　ヒトの典型的なインプラントは、「Norplant」の商品表記で販売され、そしてレボノル
ゲストレルを活性成分として含む製品である。当該インプラントは、直径02.4mmで、且つ
長さが34mmの寸法を有する。本発明に従う同等のインプラントは、2.4mm x 10mmの寸法を
有することがある。
【００２７】
　上文で論じたように、前記ミニペレット又はインプラントは、２又はそれ以上の異なる
サイズを示すことがある。通常、長いミニインプラントほど徐放の維持が長いが、達成さ
れる活性成分の最大血液レベルは低下する。
【００２８】
　そのような多数のミニペレット系は、有効であるために必要とされる閾値の血漿レベル
に達し、且つ長期間に及んでそれらの血液レベルを維持することが困難であったような疾
患にこれまで利用不可能であった医薬として活性な成分を用いて、長期間に及ぶ疾患の処
置を可能にする。
【００２９】
　好ましくは、当該徐放性送達装置は、医薬活性成分のほぼゼロ次放出を提供し得る。
【００３０】
　例えば、獣医学的な利用において、医薬として活性な成分イベルメクチンは、９０％以
上のイベルメクチンH2B1aと、５％未満のイベルメクチンH2B1bの、それぞれ分子量が875.
10と861.07の混合物である。イベルメクチンは、動物の寄生虫感染症を予防し、且つ処置
するために使用される強力な大環状ラクトンの二糖類の抗寄生虫薬である。当該化合物は
、内部寄生虫及び外部寄生虫の両方に対する活性を有するだけでなく、節足動物、昆虫、
線虫、フィラリア上科、扁形動物及び原虫に対しても有効である。
【００３１】
　前記徐放性支持材は、マトリックス又はロッド、好ましくは被覆されたロッド構造の形
態を採用することがある。徐放性支持材は、両口の筒状ロッドの形態を採用することがあ
る。
【００３２】
　当該徐放性支持材は、生分解性又は生体適合性の材料、好ましくは生分解性疎水性材料
から形成されうる。当該生分解性材料は、ポリエステル、ポリアミノ酸、シリコン、エチ
レンビニルアセテートコポリマー及びポリビニルアルコールから成る群から選択されうる
。好ましくは、徐放性支持材は、シリコン材料である。シリコンロッドが好ましい。当該
シリコン材料は、多孔性シリコン又はバイオシリコン材料、例えば全体の開示が引用によ
って本明細書に組み入れられる、国際特許出願PCT/GB99/01185に記載のものであってもよ
い。メソ多孔性、マイクロ多孔性又は多結晶シリコンあるいはそれらの混合物が使用され
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てもよい。
【００３３】
　本発明において適用されうる生分解性ポリマーは、限定しないが、ポリエステル、例え
ばポリ乳酸グリコール酸コポリマー(PLGA)、疎水性ポリアミノ酸、例えばポリアラニン、
ポリロイシン、ポリ無水物(polyanhydride)、ポリグリセロールセバシン酸(PGS)、Biopol
等によって例示されうる。疎水性ポリアミノ酸は、疎水性アミノ酸から調製されるポリマ
ーを意味する。
【００３４】
　本発明において適用され得る非生分解性ポリマーは、限定しないが、シリコン、ポリテ
トラフルオロエチレン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリウレタン、ポリアクリラー
ト、ポリメタクリラート、例えばポリメチルメタクリラート等、エチレンビニルアセテー
トコポリマー等によって例示されうる。
【００３５】
　更に好ましくは、本出願人が同時継続出願しているオーストラリアの仮特許出願PR7614
（この中の開示全体が引用によって本明細書に組み入れられる）に記載のシリコンエラス
トマーも使用され得る。例えば、当該シリコンエラストマーは、補強充填剤としてフュー
ムドシリカを含むメチルビニルシロキサンポリマーから形成されうる。
【００３６】
　上述の医薬として活性な組成物は、少なくとも１つの医薬として活性な成分を含む。医
薬として活性な成分は、限定しないが：
アセトン体調製物　　　　　　　　　　　　　タンパク質同化剤
麻酔薬　　　　　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤
制酸剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗関節炎薬
抗体　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗痙攣薬
抗菌剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗ヒスタミン剤
抗感染症薬　　　　　　　　　　　　　　　　抗炎症薬
抗微生物薬　　　　　　　　　　　　　　　　抗寄生虫薬
抗原虫薬　　　　　　　　　　　　　　　　　抗潰瘍薬
抗ウイルス薬　　　　　　　　　　　　　　　行動改善薬
生物学的製剤　　　　　　　　　　　　　　　血液及び血液代替物
気管支拡張薬及び去痰薬　　　　　　　　　　癌治療薬及び関連薬
心血管薬　　　　　　　　　　　　　　　　　中枢神経薬
コクシジウム抑止薬及び抗コクシジウム薬　　避妊薬
造影剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　糖尿病治療薬
利尿薬　　　　　　　　　　　　　　　　　　排卵促進薬
成長ホルモン　　　　　　　　　　　　　　　成長促進物質
造血剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　止血薬
ホルモン補充療法薬　　　　　　　　　　　　ホルモン及び類似体
免疫賦活剤　　　　　　　　　　　　　　　　鉱物
筋肉弛緩剤　　　　　　　　　　　　　　　　天然物
栄養補助食品及び栄養素　　　　　　　　　　肥満治療薬
点眼薬　　　　　　　　　　　　　　　　　　骨粗鬆症薬
鎮痛薬　　　　　　　　　　　　　　　　　　ペプチド及びポリペプチド
呼吸器系の医薬　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤及び精神安定剤
移植術の産物　　　　　　　　　　　　　　　尿酸化剤(Urinary acidifier)
ワクチン及びアジュバント　　　　　　　　　ビタミン
から成る群から選択される１又は複数のものによっても例示されうる。
【００３７】
　医薬として活性な成分は、不水溶性薬、水溶性薬又はそれらの混合物を含んでもよい。
【００３８】
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　本発明に従う徐放送達装置に有用な水溶性の医薬活性成分は、ペプチド、ポリペプチド
、タンパク質、糖タンパク質、多糖類、及び核酸のような薬物を含む。
【００３９】
　本発明は、極端に少量でも非常に活性で、且つ持続される長期の投与が求められる医薬
に特に適している。実質的に増大した量で使用される場合、そのような医薬は、従来長期
間に及ぶ処置が不可能であった疾患の兆候にも適用されうる。当該医薬は、限定しないが
、サイトカイン（例えば、インターフェロン及びインターロイキン）、造血因子（例えば
、コロニー刺激因子及びエリスロポエチン）、ホルモン（例えば、成長ホルモン、成長ホ
ルモン放出因子、カルシトニン、黄体形成ホルモン、黄体形成ホルモン放出ホルモン、及
びインスリン）、成長因子（例えば、ソマトメジン、神経成長因子）、神経栄養因子、線
維芽細胞増殖因子、及び肝細胞増殖因子；細胞接着因子；免疫抑制剤；酵素（例えば、ア
スパラギナーゼ、スーパーオキシドジスムターゼ、組織プラスミノーゲン活性因子、ウロ
キナーゼ、及びプロウロキナーゼ）、血液凝固因子（例えば、血液凝固因子VIII）、骨代
謝に関与するタンパク質（例えば、BMP（骨形成タンパク質））、並びに抗体、から成る
群から選択される１又は複数のものによって例示されうる。
【００４０】
　インターフェロンは、アルファ、ベータ、ガンマ、又はあらゆる他のインターフェロン
、あるいはあらゆるそれらの組み合わせ、を含んでもよい。同様に、インターロイキンは
、IL-1、IL-2、IL-3、又はその他のもの、であってもよく、そしてコロニー刺激因子は、
multi-CSF（多能性CSF）、GM-CSF（顆粒球－マクロファージCSF）、G-CSF（顆粒球CSF）
、M-CSF（マクロファージCSF）、又はその他のもの、であってもよい。
【００４１】
　ワクチンは特に好ましい。本発明に従う徐放送達装置において有用なワクチンは、限定
しないが：
アデノウイルス　　　　　　　　　　　　　　炭疽菌
BCG 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　クラミジア
コレラ　　　　　　　　　　　　　　　　　　サーコウイルス
古典的なブタコレラ　　　　　　　　　　　　コロナウイルス
ジフテリア－破傷風菌（小児用DT）　　　　　ジフテリア－破傷風菌（成人用tD）
ジステンパーウイルス　　　　　　　　　　　DTaP
DTP 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E.コリ(E. coli)
アイメリア（コクシジウム症）　　　　　　　ネコ免疫不全ウイルス
ネコ白血病ウイルス　　　　　　　　　　　　口蹄病
ヘモフィルス　　　　　　　　　　　　　　　A型肝炎
B型肝炎　　　　　　　　　　　　　　　　　 B型肝炎/Hib
ヘルペスウイルス　　　　　　　　　　　　　Hib
インフルエンザ　　　　　　　　　　　　　　日本脳炎
らい病　　　　　　　　　　　　　　　　　　はしか
はしか－風疹　　　　　　　　　　　　　　　髄膜炎菌
MMR　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 おたふく風邪
マイコプラズマ　　　　　　　　　　　　　　パラインフルエンザウイルス
パルボウイルス　　　　　　　　　　　　　　パスツレラ
百日咳　　　　　　　　　　　　　　　　　　ペスチウイルス
疫病　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肺炎球菌
ポリオ(IPV)　　　　　　　　　　　　　　　 ポリオ(OPV)
仮性狂犬病　　　　　　　　　　　　　　　　狂犬病
呼吸性シンシチアルウイルス　　　　　　　　ロタウイルス
風疹　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サルモネラ
破傷風　　　　　　　　　　　　　　　　　　腸チフス
水痘　　　　　　　　　　　　　　　　　　　黄熱病



(10) JP 4800570 B2 2011.10.26

10

20

30

40

50

から成る群から選択される１又は複数のものによって例示されうる。
【００４２】
　本発明に従う医薬として活性な組成物において利用され得る医薬は、更に低分子量薬、
例えば水溶性抗がん剤、抗生物質、抗炎症薬、アルキル化剤、及び免疫抑制剤、によって
も例示されうる。これらの薬物の例は、アドリアマイシン、ブレオマイシン、マイトマイ
シン、フルオロウラシル、硫酸ペプロマイシン、塩酸ダウノルビシン、ヒドロキシウレア
、ネオカルチノスタチン、シゾフィラン、リン酸エストラムスチンナトリウム、カルボプ
ラチン、ベータラクタム、テトラサイクリン、アミノグリコシド、及びホスホマイシン、
を含む。
【００４３】
　本発明の医薬として活性な組成物は、疾患及び利用方法に依存して、２又はそれ以上の
薬物を含み得る。
【００４４】
　例えば、寄生虫感染の制御のための獣医学的な利用において、イベルメクチンとプラジ
カンテルの組み合わせ、又はゼラノールとトレムボロン(trembolone)の組み合わせも使用
され得る。
【００４５】
　本発明に従う徐放送達装置において利用され得る、不水溶性の医薬として活性な成分は
、親油性の医薬を含む。
【００４６】
　親油性の医薬は、それが調製物の形態として、当該調製物が投与されうる動物又はヒト
の体温で固体である限り、あらゆる親油性の物質でありうる。「親油性」は、本明細書で
使用される場合、水における物質の溶解度が低いことを意味し、これは具体的には、Phar
macopeia of Japan 13th Edition (1996)に記載のように、以下の性質：実質的に不溶性
（10000ml以上の量の溶媒が1g又は1mlの溶質を溶解するのに必要とされる）、溶解するの
が非常に困難（1000ml以上で、且つ10000ml未満の量の溶媒が1g又は1mlの溶質を溶解する
のに必要とされる）、又は溶解するのが困難（100ml以上で、且つ1000ml未満の量の溶媒
が1g又は1mlの溶質を溶解するのに必要とされる）、を含む。
【００４７】
　親油性医薬の具体例は、限定しないが、抗寄生虫薬（例えば、アベルメクチン、イベル
メクチン、スピラマイシン）、抗微生物薬（例えば、セフチオフル；アモキシシリン、エ
リスロマイシン、オキシテトラサイクリン、及びリンコマイシン）、抗炎症薬（例えば、
デキサメタゾン及びフェニルブタゾン）、ホルモン（例えば、レボチロキシン）、副腎皮
質ステロイド（例えば、パルミチン酸デキサメタゾン、トリアムシノロンアセトニド、及
び酢酸ハロプレドン）、非ステロイド性抗炎症薬（例えば、インドメタシン及びアスピリ
ン）、動脈閉塞の治療薬（例えば、プロスタグランジンE1）、抗ガン薬（例えば、アクチ
ノマイシン及びダウノマイシン）、糖尿病の治療薬（例えば、アセトヘキサミド）、及び
整骨療法のための治療薬（例えば、エストラジオール）、から成る群から選択される１又
は複数のものを含む。
【００４８】
　疾患又は利用方法に依存して、複数の親油性薬物が含まれることがある。直接的な治療
効果を有する親油性薬物に加え、当該薬物は、生体活性を有する物質、及び生体活性を促
進し、又は誘導するような物質であってもよく、これはワクチンのためのアジュバント、
例えばサポニンを含む。そのような場合において、インプラント内へのワクチンの組込み
は、アジュバントを有するワクチンの徐放調製物をもたらす。
【００４９】
　上述のように、本発明に従う医薬として活性な組成物は、医薬として活性な成分のため
の担体を更に含む。
【００５０】
　医薬担体は、当該組成物からの長期間の医薬として活性な成分の放出を可能にするもの
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が選択されうる。
【００５１】
　当該担体は、水溶性物質を含んでもよい。
【００５２】
　水溶性物質は、薬物分散系の内側への水の浸潤を制御する役割を果たす物質である。投
与されうる動物又はヒトの体温で固体（調製物の形態として）である限り、水溶性の物質
の観点で、且つ、生理学的に許容される水溶性物質の観点で、制限はない。
【００５３】
　１つの水溶性物質、あるいは２又はそれ以上の水溶性物質の組み合わせが使用され得る
。水溶性物質は、具体的には、合成ポリマー（例えば、ポリエチレングリコール、ポリエ
チレンポリプロピレングリコール）、糖類（例えば、スクロース、マンニトール、グルコ
ース、コンドロイチン硫酸ナトリウム）、多糖類（例えば、デキストラン）、アミノ酸（
例えば、グリシン及びアラニン）、無機塩（例えば、塩化ナトリウム）、有機塩（例えば
、クエン酸ナトリウム）及びタンパク質（例えば、ゼラチン及びコラーゲン並びにそれら
の混合物）、から成る群のうちの１又は複数のものから選択されうる。
【００５４】
　更に、水溶性物質が有機溶媒及び水の両方の中で溶解する両親媒性物質である場合、そ
れは、例えばその溶解性を変化させることによって親油性薬物の放出を制御する作用を有
する。両親媒性物質は、限定しないが、ポリエチレングリコール又はその誘導体、ポリオ
キシエチレンポリオキシプロピレングリコール又はその誘導体、脂肪酸とアルキル硫酸ナ
トリウムの糖エステル、そして更に具体的には、ポリエチレングリコール、ポリオキシス
テアラート４０、ポリオキシエチレン[１９６]ポリオキシプロピレン[６７]グリコール、
ポリオキシエチレン[１０５]ポリオキシプロピレン[５]グリコール、ポリオキシエチレン
[１６０]ポリオキシプロピレン[３０]グリコール、脂肪酸のスクロースエステル、ラウリ
ル硫酸ナトリウム、オレイン酸ナトリウム、塩化ナトリウム、平均分子量が１５００超の
デソキシコール酸ナトリウム（又はデオキシコール酸ナトリウム(DCA)）、から成る群か
ら選択される１又は複数のものを含んでもよい。
【００５５】
　ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコール、スクロース、塩化ナトリウム又
はDCAあるいはそれらの２又はそれ以上の混合物が好ましい。
【００５６】
　尚、水溶性物質は、水溶性であり、且つin vivoでなんらかの活性を有する物質、例え
ば低分子量薬、ペプチド、タンパク質、糖タンパク質、多糖類、又はワクチンとして使用
される抗原性物質、すなわち水溶性薬、を含むことがある。
【００５７】
　医薬担体は、医薬として活性な組成物の全重量に基づいて、重量当たり約１％～３０％
、好ましくは重量当たり約１０％～２０％を構成しうる。
【００５８】
　各徐放性インプラント又はミニインプラントは、追加の担体又は賦形剤、潤滑剤、充填
剤、可塑剤、結合剤、着色剤及び安定剤を含むことがある。
【００５９】
　適当な充填剤は、タルク、二酸化チタン、デンプン、カオリン、セルロース（ミクロク
リスタリン又は粉末状のもの）及びそれらの混合物から成る群から選択されうる。
【００６０】
　適当な結合剤は、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルセルロース及びヒドロキ
シプロピルメチルセルロース並びにそれらの混合物を含む。
【００６１】
　本発明に従う徐放性インプラントは、ロッド様の形状を有することがあり、例えば、こ
れは円筒、角柱、及び楕円筒から選択される。当該装置が注射型の器具を用いて投与され
る場合、円筒状の装置が好ましいのは、注射の本体及び注射針が典型的に円筒の形状を有
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するためである。
【００６２】
　本発明に従う徐放性インプラントは、本出願人が同時継続出願している、表題「Prepar
ation of sustained release pharmaceutical composition」のオーストラリア仮特許出
願PR7614に従い製造されてもよく、これは引用によってその全体の開示が本明細書に組み
入れられる。
【００６３】
　横断面から見た、本発明の医薬製剤の内層は、異なる水溶性の医薬を含む２又はそれ以
上の層を含むことがある。これらの層は、単一の重心を有する同心円の形態をとることが
あり、又は各重心が断面の異なる点に位置する多数の内層として現れることもある。医薬
製剤が１より多い内層を含む場合、内層には１又は複数の医薬が存在することがある。例
えば、医薬は、各層が異なる医薬を含むか、又は１又は全ての内層に１より多い医薬が存
在するように、存在し得る。
【００６４】
　本発明の医薬製剤のサイズは、例えば、皮下投与の場合、比較的小さく、例えば通常サ
イズの１／４～１／１０であってもよい。例えば、注射型の器具を用いる場合、構造は円
筒であってもよく、そしてこの場合の横断面の直径は、好ましくは０．２～１５ｍｍであ
り、軸方向の長さは、好ましくは約０．２～７．５ｍｍ、好ましくは約０．５～５ｍｍ、
更に好ましくは約１～４ｍｍである。
【００６５】
　本発明に従う徐放性インプラントは、好ましくは、長期のゼロ次放出を達成するために
、二層構造を有することがある。二層構造は、
医薬活性成分を含む内層；及び
不透水性の外層、
を含むことがある。
【００６６】
　不透水性の外層は、シリコン材料から形成されうる。更に好ましくは、不透水性の外層
は、液体シロキサン成分を含む液体コーティング組成物から形成されうる。
【００６７】
　出願人は、驚いたことに、二層構造を有する徐放性ミニインプラントが、予期しなかっ
た放出プロファイルを示すことを発見した。予想に反して、最大血清レベルは、徐放が維
持される期間のみならず、インプラントの長さにより変化する（表９を参照のこと）。我
々は理論に縛られたくはないが、特に小分子の場合、放出は、被覆されたロッドインプラ
ントの開口端からだけでなく、不透水性の外層を介しても生じていると仮定される。
【００６８】
　そのような放出機構は、単純にインプラントの長さを変えることによって、放出の速度
及び時間の両方を設計するのに重要な自由を提供する。このように、例えば、サイズが変
更するインプラントは、様々な所望の治療計画を実行するのに含められ得る。
【００６９】
　二層構造が使用される場合、医薬を含む内層及び不透水性の外層は、別々に又は同時に
製造されうる。装置の断面において単一の重心を有する円筒状の徐放装置が、例えば以下
の方法によって製造されうる：
（１）ロッド形の内層の最初の製造、それに続く、液体を含んで溶解した外層材料による
ロッドのコーティング及び乾燥；
（２）別々に製造された内層の、外層材料から製造されたチューブ内への挿入；又は
（３）ノズルを用いる内層及び外装の同時押し出し及び成形。
【００７０】
　しかしながら、当該製造方法は、これらの例に限定されない。不透水性の外層が単一の
作業で得ることができない場合、例えば、透水性が防がれうるまで外層の製造工程を繰り
返す必要があるだろう。いずれにせよ、生じた組成物は、その後適当な長さに切断される
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。連続的な切断は、両方の末端が開口している、本発明に従う徐放装置を生成する。
【００７１】
　望ましくは、ロッド様インプラントは、外側のコーティング層を含む。当該外層の厚さ
は、材料の特性及び所望の放出層速度に応じて選択されるべきである。外層の厚さは、外
層の特定の機能が満たされる限り、重要ではない。外層の厚さは、好ましくは０．０５ｍ
ｍ～３ｍｍ、更に好ましくは０．０５ｍｍ～０．２５ｍｍ、そして最も好ましくは０．０
５～０．１ｍｍである。
【００７２】
　一方の末端のみが開口端の医薬製剤は、医薬製剤の一方の末端を、外層材料を溶解する
溶液中に浸漬し、そしてそれを乾燥することによって、あるいは医薬製剤の一方の末端を
外層材料から作られたキャップで覆うことによって製造されうる。尚、当該製造は、別々
に製造される、一方の末端がクローズドエンドの覆いの外層内への内層の挿入、そして更
に前記覆いにおける内層の形成、を含んで成ることがある。
【００７３】
　本発明の更なる観点において、処置を必要とする動物（ヒトを含む）の兆候の治療的又
は予防的処置のための方法であって、多数の徐放ミニインプラント又はペレットを含む徐
放送達装置を当該動物に対し投与することを含み；
各ミニインプラント又はペレットが
徐放性支持材；及び
徐放性支持材内又は支持材上に担持される医薬として活性な組成物；
を含み、
医薬として活性な組成物が
少なくとも１つの医薬として活性な成分；及び
その担体、
を含み、
各インプラントが、選択された兆候の処置のための医薬活性成分の、既定の所望な閾値の
血液レベルを個別に提供するのに不十分なサイズのものである、
方法が提供される。
【００７４】
　上述のように、医薬の負荷量は、従来技術と比較して、本発明に従う徐放送達装置によ
って増大しうることが明らかとなっている。例えば、これまで処置不能であった疾患は、
現在では本発明の装置を用いて長期間にわたり処置され得る。
【００７５】
　例えば、寄生虫感染、例えばダニに苦しんでいる動物において、当該動物は、抗寄生虫
薬、例えばイベルメクチンを含む徐放送達装置を利用して処置されうる。これまで、寄生
虫の疾患の処置を可能にするために必要とされる血液濃度の閾値を徐放のアプローチを利
用して達成することは、必要な血液濃度の閾値がそのような機構を利用して達成されえな
かったので、不可能であった。
【００７６】
　好ましくは、当該ミニインプラント又はペレットは、少なくとも２つの異なるサイズで
提供される。
【００７７】
　更に好ましくは、当該ミニインプラント又はペレットは、第一の比較的短い期間、所望
の閾値の血液レベルの約１．２５～３倍の医薬活性成分の血液レベルを提供する第一のサ
イズで；且つ
第二のより長い期間、所望の閾値の血液レベル又はその付近の、医薬活性成分の血液レベ
ルを提供する第二のサイズで、
提供される。
【００７８】
　更に好ましい態様において、各ミニインプラントは、医薬活性成分を含有する内層；及
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を含む。
【００７９】
　投与方法は、皮下又は筋肉内注射、皮内注射、腹腔内注射、眼内又は耳内、鼻内挿入又
は留置、膣内又は硬膜内、直腸内挿入又は留置、例えば、座薬としての、又は経口投与を
利用してのものを含むことがある。
【００８０】
　処置されうる動物は、ヒツジ、ウシ、ヤギ、ウマ、ラクダ、ブタ，イヌ、ネコ、フェレ
ット、ウサギ、有袋類、バッファロー、ヤク、霊長類、ヒト、鳥類、例えばニワトリ、ガ
チョウ及びシチメンチョウ、げっ歯類、例えばラット及びマウス、魚類、爬虫類等から成
る群から選択されうる。
【００８１】
　本発明に従う方法は、高い投与量レベルが、選択された疾患の兆候の処置の成功のため
に必須の閾値の医薬の活性成分の血液レベルを達成するのに必要とされる、より大きな動
物、例えばウシ、ヒツジ、ブタ、イヌ及びヒトに特に適用可能である。
【００８２】
　本発明は、続いて、以下の付随の実施例を参照して更に完全に説明される。しかしなが
ら、以下の説明は単に例示であり、そして上述の発明の一般性に対する限定としてなんら
解されるべきではないと理解されるはずである。
【実施例】
【００８３】
実施例１
　以下の表で特定した比率のイベルメクチンと担体材料の混合物を製造した。得られた固
体は粉砕され、そして篩(212μm)を通過させられた。このようにして得られた粉末の一部
並びにSilastic(商標)Medical Grade ETR Elastomer Q7-4750の成分A及びSilastic(商標)
Medical Grade ETR Elastomer Q7-4750の成分Bは、薬物分散液の成分を与えるために混合
された。Silastic(商標)Medical Grade ETR Elastomer Q7-4750の成分A及びSilastic(商
標)Medical Grade ETR Elastomer Q7-4750の成分Bは、コーティング層の成分を与えるた
めに混合された。このようにして得られた薬物分散液の成分及びコーティング層の成分は
、薬物分散液がコーティング層により同心円状にコーティングされるように押し出すこと
によってそれらを成形可能にする二重押出し機から押し出すことによって成形され、そし
て硬化のために室温で放置され、これは円筒状の調製物１（当該調製物の長さは５００ｍ
ｍであり、当該調製物の直径は３又は４ｍｍである）を得るために切断された。
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【表１】

略語
ＣＲ＝被覆されているロッド
Ｍ＝マトリックス
ＩＶＭ＝イベルメクチン
ＰＥＰＰＧ＝ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコール
ＤＣＡ＝デオキシコール酸ナトリウム
ＳＵＣ＝スクロース
【００８４】
　円筒状の調製物１は、続いて、本発明に従う徐放ミニペレットを提供するために、表２
～５Aに示すような種々の長さに切断される。
【００８５】
試験１
　調製物１は、イヌ、ヒツジ及びウシを含む種々の動物に皮下投与され、全血が、当該動
物から頚静脈を介して、且つラットの場合には決定日にエーテルで麻酔して、回収され、
そして次因、血漿中のイベルメクチンの濃度が高性能液体クロマトグラフィーによって決
定された。
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【表２】
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【表３】
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【表４】
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【表５】
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【表６】
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【表７】
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【表８】
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【表９】
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【表１０】
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【表１１】

略語
ＣＲ＝被覆されているロッド
Ｍ＝マトリックス
ＩＶＭ＝イベルメクチン
ＰＥＰＰＧ＝ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコール
ＤＣＡ＝デオキシコール酸ナトリウム
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ＳＵＣ＝スクロース
ＮＴ＝未試験
ＮＳ＝無試料
【００８６】
実施例２
ラット実験
実験のプロトコール
　ラット(Sprague Dawley)が、７つのグループに振り分けられ、そして2～20mg/kg（ラッ
トあたり1～10mg）のイベルメクチンの最終投与量に対応した異なる長さのインプラント
をインプラントされた。各群から一匹のラットが種々の時点でと殺され、そして血清試料
が回収された。
【００８７】
　種々の長さのインプラントの出発時のイベルメクチン含量を、表７の製剤の詳細ととも
に表６に記載する。

【表１２】

【表１３】

【００８８】
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　達成された結果を表８及び９に記載する。
【表１４】

【表１５】

【００８９】
結論
１　本発明の対象であるインプラントの使用（単一のより大きなインプラントの複数の小
さなインプラントへの分割）は、より短い時間枠に及ぶイベルメクチンのより高い血清レ
ベルをもたらす（表９を参照のこと）。
【００９０】
２　より大きなインプラント（例えば、1.5又は2cm）の使用は、ピークの血清レベルは同
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じ大きさのインプラントが複数の小さいインプラント（例えば、0.2cm又は0.4cm）に分割
される場合に達成されるもののわずかに「１／３」であるが、より長い時間枠に及んで維
持されるより高い血清レベルを提供する。
【００９１】
３　表９の結果は、
(a)本発明の対象であるインプラントの使用が、より小さなインプラントからの更に迅速
な放出をもたらすこと、
(b)全てのインプラントが、被覆されたロッドの末端から、且つ被覆されたロッドの側面
からイベルメクチンを放出すること（したがって、より高い血清レベルが、インプラント
の長さが増大するほど達成される）、
をはっきりと示す。このことは、IVMが、シリコンの不透水性層の存在に関係なく被覆さ
れたロッドの壁から拡散しうることを意味する。
【００９２】
　本明細書で開示し、且つ限定した発明は、明細書等又は図面で言及した、又はそれから
自明の２又はそれ以上の個々の特徴の全ての他の組み合わせに及ぶと解される。
【００９３】
　また、用語「含んで成る」（又はその文法的な変形）は、本明細書で使用する場合、用
語「含む」と同じであり、そして交換可能に使用されることがあり、且つ他の要因又は特
徴の存在を排除するものと解されるべきでないと解される。
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