
(57)【要約】
　生体適合性眼内インプラントが、抗新脈管形成剤、例えばエストラジオール誘導体また
はエストラトポン、および長期間にわたる抗新脈管形成剤の眼への放出を容易にするのに
有効な生分解性ポリマーを含有する。インプラントの治療薬を、生分解性ポリマーマトリ
ックス、例えば、ポリビニルアルコールを実質的に含有しないマトリックスと合わしうる
。インプラントを眼に配置して、 1つまたはそれ以上の眼疾患、例えば、新脈管形成、眼
腫瘍等の発生を治療または減少しうる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ； お よ び
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス で あ っ て 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル を 実 質 的 に 含 有 せ ず 、
イ ン プ ラ ン ト を 眼 に 配 置 し て か ら 少 な く と も 約 1週 間 に わ た っ て 、 イ ン プ ラ ン ト か ら の 所
定 量 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 の 放 出 を 持 続 さ せ る の に 有 効 な 速 度 で 薬 剤 を 放 出 す る 生 分
解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス
を 含 ん で 成 る 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 が 、 下 記 の 式 で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の イ ン プ
ラ ン ト ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 I.　 R a ～ R o は 、 下 記 の よ う に 定 義 さ れ ：
　 　 A） 　 R a 、 R b 、 R c 、 R d 、 R e 、 R f 、 R i 、 R j 、 R k 、 R L 、 R m 、 R o は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 -R 1
、 -OR 1 、 -OCOR 1 、 -SR 1 、 -F、 -NHR 2 、 -Brま た は -Iで あ り ； R g は 、 -R 1 -OR 1 、 -OCOR 1 、 -SR 1
、 -F、 -NHR 2 、 -Br、 -Iま た は -C≡ CHで あ る か ； ま た は
　 　 B） 　 R a 、 R b 、 R c 、 R f 、 R k 、 R L 、 R o は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 -R 1 、 -OR 1 、 -OCOR 1 、 -SR 1
、 -F、 -NHR 2 、 -Brま た は -Iで あ り ； R d 、 R e 、 R i 、 R m は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 =O、 -R 1 、 -OR

1 、 -OCOR 1 、 -SR 1 、 -F、 -NHR 2 、 -Brま た は -Iで あ り ； R g は 、 =O、 -R 1 、 -OR 1 、 -OCOR 1 、 -SR 1
、 -F、 -NHR 2 、 -Br、 -Iま た は -C≡ CHで あ り ；
　 II.　 Z'は 、 下 記 の よ う に 定 義 さ れ ：
　 　 A） 　 Z'は 、 Xで あ り 、 Xは 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る か ； ま た は
　 　 B） 　 Z'は 、
【 化 ３ 】
　
　
　
で あ り 、 こ こ で 、 R n は 、 -R 1 、 -OR 1 、 -SR 1 、 -F、 -NHR 2 、 -Brま た は -Iで あ り ； X'は 前 記 の
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よ う に 定 義 さ れ る Xで あ る か 、 ま た は X'は ＞ C=Oで あ り ；
　 III.　 Z''は 、 下 記 の よ う に 定 義 さ れ ：
　 　 A） 　 Z''は 、 Yで あ り 、 Yは 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

で あ り 、 こ こ で 、 nは 0～ 6で あ る か ； ま た は
　 　 B） 　 Z''は 、
【 化 ５ 】
　
　
　
　
で あ り 、 こ こ で 、 R p は 、 -R 1 、 -OR 1 、 -SR 1 、 -F、 -NHR 2 、 -Brま た は -Iで あ り ； Yは III（ A）
に 定 義 し た 通 り で あ り ；
　 IV.　 但 し 、 R b 、 R c 、 R d 、 R c 、 R i 、 R j 、 R k 、 R L 、 R m お よ び R o が 、 そ れ ぞ れ Hで あ り 、
　 　 R f が 、 -CH 3 で あ り 、
　 　 R g が 、 -OHで あ り 、
　 　 Z'が 、 ＞ COHで あ り 、 か つ
　 　 Z''が 、 ＞ CH 2 で あ る と き 、
　 　 R a は -Hで な い も の と し ；
前 記 の 各 式 に お い て 、 R 1 お よ び R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 -H、 ま た は 6個 ま で の 炭 素 原 子
を 有 す る 置 換 ま た は 非 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 基 で あ る ］ 。
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【 請 求 項 ３ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 が 、 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 そ の 塩 、 お よ び そ の 混 合
物 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 付 加 的 な 眼 科 的 に 許 容 さ れ る 治 療 薬 を さ ら に 含 ん で 成 る 請 求 項 1に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト
。
【 請 求 項 ５ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 が 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス に 分 散 し て い る 請 求 項 1に
記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 溶 解 促 進 成 分 を 含 有 し て い な い 実 質 的 に 同 じ イ ン プ ラ ン ト と 比 較 し て 、 エ ス ト ラ ジ オ ー
ル 誘 導 体 の 溶 解 性 を 増 加 さ せ る の に 有 効 な 量 で 使 用 さ れ る 溶 解 促 進 成 分 を さ ら に 含 ん で 成
る 請 求 項 1に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 溶 解 促 進 成 分 が β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 ん で 成 る 請 求 項 6に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ８ 】
　 β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 、 イ ン プ ラ ン ト の 約 0.5％ （ w/w） ～ 約 25％ （ w/w） の 量 で 使
用 す る 請 求 項 7に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 、 イ ン プ ラ ン ト の 約 5％ （ w/w） ～ 約 15％ （ w/w） の 量 で 使 用
す る 請 求 項 8に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 ポ リ ラ ク チ ド 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 、 そ れ ら の 誘 導 体
、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の ポ リ マ ー を 含 ん で 成
る 請 求 項 1に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） を 含 ん で 成 る 請 求 項 1に 記 載 の イ
ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 ポ リ （ D,L－ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） を 含 ん で 成 る 請 求 項 1に 記 載
の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 眼 の 硝 子 体 に イ ン プ ラ ン ト を 配 置 し て か ら 1ヶ 月 よ り 長 い 期 間 に わ た
っ て 、 イ ン プ ラ ン ト か ら の 所 定 量 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 の 放 出 を 持 続 さ せ る の に 有 効
な 速 度 で 薬 剤 を 放 出 す る 請 求 項 1に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 が 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル で あ り 、 マ ト リ ッ ク ス が 、 約 2
ヶ 月 ～ 約 6ヶ 月 に わ た っ て 治 療 有 効 量 の 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 放 出 を 持 続 さ せ る
の に 有 効 な 速 度 で 薬 剤 を 放 出 す る 請 求 項 1に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 眼 の 硝 子 体 に 配 置 す る よ う に 構 成 さ れ た 請 求 項 1に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 が 、 イ ン プ ラ ン ト の 約 40wt％ ～ 約 70wt％ の 量 で 使 用 さ れ る 2－
メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル で あ り 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス が 、 イ ン プ ラ ン ト の 約
30wt％ ～ 約 60wt％ の 量 の ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） を 含 ん で 成 る 請 求 項 1に 記 載
の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ロ ッ ド 、 ウ エ ハ ま た は 粒 子 と し て 形 成 さ れ た 請 求 項 1に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 押 出 法 に よ っ て 形 成 さ れ た 請 求 項 1に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
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【 請 求 項 １ ９ 】
　 エ ス ト ラ ト ポ ン ； お よ び
生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス で あ っ て 、 イ ン プ ラ ン ト を 眼 に 配 置 し て か ら 少 な く と も 約
1週 間 に わ た っ て 、 イ ン プ ラ ン ト か ら の 所 定 量 の エ ス ト ラ ト ポ ン の 放 出 を 持 続 さ せ る の に
有 効 な 速 度 で 薬 剤 を 放 出 す る 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス
を 含 ん で 成 る 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 エ ス ト ラ ト ポ ン が 、 下 記 の 式 で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 請 求 項 19に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Aは 、 下 記 の 一 般 式 で 示 さ れ る 縮 合 ト ロ ポ ン で あ り ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Xは 、 H、 Cl、 Br、 メ ト キ シ お よ び エ ト キ シ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ］ 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 エ ス ト ラ ト ポ ン が 、 下 記 の 式 で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 請 求 項 19に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Aは 、
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、 こ こ で 、 Xは 、 ク ロ ロ お よ び ブ ロ モ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ］ 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
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　 エ ス ト ラ ト ポ ン が 、 下 記 の 式 で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 請 求 項 19に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Aは 、
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、 こ こ で 、 Xは メ ト キ シ で あ る ］ 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 付 加 的 な 眼 科 的 に 許 容 さ れ る 治 療 薬 を さ ら に 含 ん で 成 る 請 求 項 19に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト
。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 エ ス ト ラ ト ポ ン が 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス に 分 散 し て い る 請 求 項 19に 記 載 の イ
ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 溶 解 促 進 成 分 を 含 有 し て い な い 実 質 的 に 同 じ イ ン プ ラ ン ト と 比 較 し て 、 エ ス ト ラ ジ オ ー
ル 誘 導 体 の 溶 解 性 を 増 加 さ せ る の に 有 効 な 量 で 使 用 さ れ る 溶 解 促 進 成 分 を さ ら に 含 ん で 成
る 請 求 項 20に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 溶 解 促 進 成 分 が β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 ん で 成 る 請 求 項 25に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 、 イ ン プ ラ ン ト の 約 0.5％ （ w/w） ～ 約 25％ （ w/w） の 量 で 使
用 す る 請 求 項 26に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 ポ リ ラ ク チ ド 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 、 そ れ ら の 誘 導 体
、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の ポ リ マ ー を 含 ん で 成
る 請 求 項 19に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル を 実 質 的 に 含 有 し な い 請 求 項 19に 記 載 の イ ン プ
ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 眼 の 硝 子 体 に イ ン プ ラ ン ト を 配 置 し て か ら 1ヶ 月 よ り 長 い 期 間 に わ た
っ て 、 イ ン プ ラ ン ト か ら の 所 定 量 の エ ス ト ラ ト ポ ン の 放 出 を 持 続 さ せ る の に 有 効 な 速 度 で
薬 剤 を 放 出 す る 請 求 項 19に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 眼 の 硝 子 体 に 配 置 す る よ う に 構 成 さ れ た 請 求 項 19に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 エ ス ト ラ ト ポ ン が 、 イ ン プ ラ ン ト の 約 20wt％ ～ 約 80wt％ の 量 で 使 用 さ れ 、 生 分 解 性 ポ リ
マ ー マ ト リ ッ ク ス が 、 イ ン プ ラ ン ト の 約 20wt％ ～ 約 80wt％ の 量 の ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ
リ コ リ ド ） を 含 ん で 成 る 請 求 項 19に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
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【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ロ ッ ド 、 ウ エ ハ ま た は 粒 子 と し て 形 成 さ れ た 請 求 項 19に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 押 出 法 に よ っ て 形 成 さ れ た 請 求 項 19に 記 載 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン お よ び 生 分 解 性 ポ リ マ ー 成 分 の 混 合 物 を
押 出 し て 、 イ ン プ ラ ン ト を 眼 に 配 置 し て か ら 少 な く と も 約 1週 間 に わ た っ て 所 定 量 の エ ス
ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン の イ ン プ ラ ン ト か ら の 放 出 を 持 続 さ せ る の に 有
効 な 速 度 で 分 解 す る 生 分 解 性 物 質 を 形 成 す る
工 程 を 含 ん で 成 る 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト の 製 造 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 混 合 物 が 、 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ び 生 分 解 性 ポ リ マ ー か ら 基 本 的 に 成 る 請
求 項 35に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 押 出 工 程 の 前 に 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン を ポ リ マ ー 成 分 と 混 合
す る 工 程 を さ ら に 含 ん で 成 る 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン お よ び ポ リ マ ー 成 分 が 、 粉 末 形 態 で あ る
請 求 項 35に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ポ リ マ ー 成 分 が 、 ポ リ ラ ク チ ド 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 、 お よ び そ れ ら の
組 合 せ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ リ マ ー を 含 ん で 成 る 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ポ リ マ ー 成 分 が 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル を 実 質 的 に 含 有 し な い 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト を 患 者 の 眼 に 配 置 す る こ と に よ っ て 、 患 者 の 眼 に お け る 望 ま
し く な い 新 脈 管 形 成 を 特 徴 と す る 眼 疾 患 を 治 療 す る た め の 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト で あ
る 薬 剤 で あ っ て 、 該 イ ン プ ラ ン ト が 、 （ i） エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 、 お よ び ポ リ ビ ニ ル
ア ル コ ー ル を 実 質 的 に 含 有 し な い 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 、 ま た は （ ii） エ ス ト ラ
ト ポ ン お よ び 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 含 ん で 成 り 、 該 イ ン プ ラ ン ト が 、 患 者 の 眼
に お け る 新 脈 管 形 成 を 減 少 さ せ る の に 有 効 な 量 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ
ト ポ ン の イ ン プ ラ ン ト か ら の 放 出 を 持 続 さ せ る の に 有 効 な 速 度 で 分 解 す る 薬 剤 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 網 膜 眼 疾 患 を 治 療 す る の に 有 効 な 請 求 項 41に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 眼 疾 患 が 、 眼 腫 瘍 、 血 管 機 能 不 全 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 未 熟 児 網 膜 症 、
黄 斑 変 性 、 角 膜 移 植 片 拒 絶 、 血 管 新 生 緑 内 障 お よ び オ ー ス ラ ー － ウ ェ ー バ ー 症 候 群 か ら 成
る 群 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 で あ る 請 求 項 41に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 イ ン プ ラ ン ト を 眼 の 後 部 に 配 置 す る 請 求 項 41に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 ト ロ カ ー ル を 使 用 し て イ ン プ ラ ン ト を 眼 に 配 置 す る 請 求 項 41に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 注 射 器 を 使 用 し て イ ン プ ラ ン ト を 眼 に 配 置 す る 請 求 項 41に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン に 加 え て 、 治 療 薬 を 患 者 に 投 与 す る 請 求
項 41に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 が 、 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 そ の 塩 、 お よ び そ の 混 合
物 で あ る 請 求 項 41に 記 載 の 薬 剤 。
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【 請 求 項 ４ ９ 】
　 抗 新 脈 管 形 成 剤 ； お よ び
生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス で あ っ て 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル を 実 質 的 に 含 有 せ ず 、 イ
ン プ ラ ン ト を 眼 に 配 置 し て か ら 少 な く と も 約 1週 間 に わ た っ て 、 イ ン プ ラ ン ト か ら の 所 定
量 の 抗 新 脈 管 形 成 剤 の 放 出 を 持 続 さ せ る の に 有 効 な 速 度 で 薬 剤 を 放 出 す る 生 分 解 性 ポ リ マ
ー マ ト リ ッ ク ス
を 含 ん で 成 る 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 ア ナ コ ル テ ー ト ； お よ び
生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス で あ っ て 、 イ ン プ ラ ン ト を 眼 に 配 置 し て か ら 少 な く と も 約
1週 間 に わ た っ て 、 イ ン プ ラ ン ト か ら の 所 定 量 の ア ナ コ ル テ ー ト の 放 出 を 持 続 さ せ る の に
有 効 な 速 度 で 薬 剤 を 放 出 す る 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス
を 含 ん で 成 る 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 に 、 患 者 の 眼 を 治 療 す る 器 具 お よ び 方 法 、 特 に 、 イ ン プ ラ ン ト を 配 置 し
た 眼 に 治 療 薬 の 長 時 間 放 出 を 与 え る 眼 内 イ ン プ ラ ン ト 、 な ら び に 、 例 え ば 、 新 生 血 管 形 成
、 新 脈 管 形 成 、 腫 瘍 成 長 等 を 治 療 ま た は 減 少 さ せ る た め の 、 そ の よ う な イ ン プ ラ ン ト の 製
造 法 お よ び 使 用 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 新 脈 管 形 成 、 血 管 形 成 過 程 は 、 癌 、 黄 斑 変 性 お よ び 関 節 炎 を 包 含 す る 多 く の 生 物 学 的 疾
患 に 関 係 づ け ら れ て き た 。 病 理 学 的 新 脈 管 形 成 の 阻 害 に 関 す る 治 療 可 能 性 が 生 じ た こ と に
よ っ て 、 多 く の 研 究 活 動 が 行 わ れ た 結 果 、 臨 床 的 有 用 性 を 示 す 種 々 の 抗 新 脈 管 形 成 化 合 物
が 発 見 さ れ て い る 。 Folkmanら に よ る 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ 2MEま た は 2ME2） の
発 見 は 、 エ ス ト ラ ン ス テ ロ イ ド フ ァ ミ リ ー に よ る 有 効 な 抗 新 脈 管 形 成 活 性 の 証 拠 を 示 し 、
か つ 、 こ れ ま で に 見 出 さ れ た 最 も 有 効 な 、 内 因 性 の 哺 乳 類 用 チ ュ ー ブ リ ン 重 合 阻 害 剤 を 提
供 し て い る （ 米 国 特 許 第 5504074号 ） 。 さ ら に 、 Fotsisら は 、 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー
ル が 、 イ ン ビ ト ロ 抗 有 糸 分 裂 特 性 、 お よ び 細 胞 増 殖 の 可 逆 阻 害 を 示 す が 、 融 合 性 培 養 物 は
影 響 さ れ な い こ と を 示 し て い る （ Fotsisら 、 Nature 1994, 368, 237参 照 ） 。 前 臨 床 試 験
お よ び 臨 床 試 験 は 、 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル が 、 い く つ か の 脈 管 形 成 疾 患 の 治 療 に
有 望 で あ る こ と も 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 哺 乳 類 系 に お け る 内 因 性 エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 代 謝 産
物 で あ る 。 そ れ は 、 細 胞 増 殖 の 阻 害 に お い て 、 い く つ か の 生 物 学 的 活 性 を 示 す 。 2－ メ ト
キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル に よ る 内 皮 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス は 、 新 脈 管 形 成 の 阻 害 を 生 じ る 。 特
に 、 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ VEGF） の 誘 発 に よ る 角 膜 新 生
血 管 形 成 を 阻 害 す る 。 さ ら に 、 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 コ ル ヒ チ ン 結 合 部 位 で
結 合 す る こ と に よ る チ ュ ー ブ リ ン 重 合 の 阻 害 に よ っ て 、 新 脈 管 形 成 活 性 を 示 す こ と が 報 告
さ れ て い る 。 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル に 対 し て 、 コ ル ヒ チ ン は 最 少 選 択 性 を 示 し 、
極 め て 細 胞 傷 害 性 で あ り 、 そ の 結 果 、 そ の 臨 床 使 用 は こ の 低 い 治 療 指 数 の た め に 限 定 さ れ
て き た 。 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 発 見 以 来 、 構 造 － 活 性 相 関 の 研 究 に よ っ て い く
つ か の 2－ 置 換 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 が 得 ら れ 、 こ れ ら は 、 コ ル ヒ チ ン 結 合 部 位 へ の よ
り 高 い 親 和 性 を 示 し 、 か つ 癌 細 胞 系 に お け る よ り 高 い 細 胞 傷 害 性 反 応 も 示 し て き た 。 2－
メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ び こ れ ら の 関 連 化 合 物 の 充 分 な 臨 床 可 能 性 の 研 究 が 続 け ら
れ て い る が 、 観 測 さ れ た 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 抗 新 脈 管 形 成 活 性 と 、 チ ュ ー ブ
リ ン へ の そ の 結 合 能 力 と の 関 係 に つ い て は ほ と ん ど 知 ら れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 広 範 囲 の 腫 瘍 モ デ ル に お い て 経 口 的 に 活 性 で あ り 、
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実 質 的 に 非 毒 性 の 投 与 量 に お い て 腫 瘍 成 長 を 阻 害 す る 。 転 移 拡 散 を 阻 害 す る 2－ メ ト キ シ
エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 能 力 は 、 疾 患 の 種 々 の 段 階 に お い て 、 そ の 癌 治 療 に 関 す る 治 療 的 有 用
性 を 増 加 さ せ る （ Pribludaら 、 "2-Methoxyestradiol: An endogenous antiangiogenic an
d antiproliferative drug candidate", Cancer and Metastasis Reviews, 19: 173-179
（ 2000） ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 抗 腫 瘍 作 用 は 、 Schumacherら 、 "The physiological es
trogen metabolite 2-methoxyestradiol reduces tumor growth and induces apoptosis 
in human solid tumors", J Cancer Res Clin Oncol. 127:405-410（ 2001） に 記 載 さ れ て
い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Millerら （ "Synthesis and Structure-Activity Profiles of A-Homoestranes, the Es
tratopones", J. Med. Chem. 40:3836-3841（ 1997） ） は 、 多 く の コ ル ヒ チ ン ／ 2－ メ ト キ
シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 混 成 物 を 記 載 し て い る 。 こ れ ら の 混 成 物 は 、 ス テ ロ イ ド 核 の C-2、 C-3
ま た は C-4位 置 に ケ ト 官 能 性 を 有 す る A環 ト ロ ポ ン 系 を 有 す る 。 大 部 分 の 混 成 物 は 、 チ ュ ー
ブ リ ン の 重 合 を 阻 害 し た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 米 国 特 許 第 6713081号 は 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら 製 造 さ れ 、 制 御 的 ま た は 持 続 的 に
眼 に 治 療 薬 を 送 達 す る の に 使 用 さ れ る 眼 球 イ ン プ ラ ン ト 器 具 を 開 示 し て い る 。 該 イ ン プ ラ
ン ト は 、 眼 に お い て 、 結 膜 下 ま た は 硝 子 体 内 に 配 置 し う る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 眼 へ の 配 置 用 の 生 体 適 合 性 イ ン プ ラ ン ト は 、 下 記 の よ う な 多 く の 特 許 に 開 示 さ れ て い る
： 米 国 特 許 第 4521210号 、 第 4853224号 、 第 4997652号 、 第 5164188号 、 第 5443505号 、 第 550
1856号 、 第 5766242号 、 第 5824072号 、 第 5869079号 、 第 6074661号 、 第 6331313号 、 第 63691
16号 お よ び 第 6699493号 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 長 期 間 に わ た っ て 、 か つ 負 の 副 作 用 を ほ と ん ど ま た は 全 く 生 じ ず に 、 治 療 薬 を 持 続 的 ま
た は 制 御 的 速 度 で 放 出 す る こ と が で き る 眼 内 移 植 可 能 な 薬 物 送 達 シ ス テ ム 、 例 え ば 眼 内 イ
ン プ ラ ン ト 、 お よ び そ の よ う な シ ス テ ム を 使 用 す る 方 法 を 提 供 す る こ と が 好 都 合 で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 例 え ば 1つ ま た は そ れ 以 上 の 所 望 の 治 療 効 果 を 得 る た め の 、 眼 へ の 長 期 間 ま
た は 持 続 的 薬 物 放 出 用 の 新 規 薬 物 送 達 シ ス テ ム 、 な ら び に そ の よ う な シ ス テ ム の 製 造 法 お
よ び 使 用 法 を 提 供 す る 。 該 薬 物 送 達 シ ス テ ム は 、 眼 に 配 置 し う る イ ン プ ラ ン ト ま た は イ ン
プ ラ ン ト 要 素 の 形 態 で あ る 。 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 は 、 好 都 合 に も 、 1つ ま た は そ
れ 以 上 の 治 療 薬 の 長 い 放 出 時 間 を 与 え る 。 従 っ て 、 眼 に イ ン プ ラ ン ト を 配 置 さ れ た 患 者 は
、 薬 剤 の 付 加 的 投 与 を 必 要 と せ ず に 、 長 期 間 ま た は 延 長 さ れ た 期 間 に わ た っ て 、 治 療 量 の
薬 剤 を 受 け る 。 例 え ば 、 患 者 は 、 比 較 的 長 い 期 間 に わ た っ て 、 例 え ば 、 イ ン プ ラ ン ト を 配
置 さ れ て か ら 、 少 な く と も 約 1週 間 程 度 、 例 え ば 約 2ヶ 月 ～ 約 6ヶ 月 間 に わ た っ て 、 実 質 的
に 一 貫 し た レ ベ ル の 治 療 的 活 性 剤 を 、 一 貫 し た 眼 の 治 療 の た め に 得 る こ と が で き る 。 そ の
よ う な 長 い 放 出 時 間 は 、 優 れ た 治 療 効 果 を 得 る こ と を 促 進 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 明 細 書 の 開 示 に よ る 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 治 療 成 分 、 お よ び 該 治 療 成 分 に 付 随 し た 薬
剤 放 出 持 続 成 分 を 含 ん で 成 る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 治 療 成 分 は 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 抗 新
脈 管 形 成 化 合 物 を 含 ん で 成 る か 、 ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 成 る か 、 ま た は そ れ の み か ら 成
る 。 例 え ば 、 治 療 成 分 は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 、 エ ス ト ラ ト ポ ン ま た は そ れ ら の 組 合
せ を 含 ん で 成 る か 、 そ れ か ら 本 質 的 に 成 る か 、 ま た は そ れ の み か ら 成 っ て よ い 。 ま た は 、
治 療 成 分 は 、 ア ナ コ ル テ ー ト を 含 ん で 成 る か 、 そ れ か ら 本 質 的 に 成 る か 、 ま た は そ れ の み
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か ら 成 っ て よ い 。 薬 剤 放 出 持 続 成 分 は 、 治 療 成 分 に 付 随 し て 、 イ ン プ ラ ン ト が 配 置 さ れ た
眼 へ の 所 定 量 の 抗 新 脈 管 形 成 化 合 物 、 例 え ば 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ
ス ト ラ ト ポ ン の 放 出 を 持 続 さ せ る 。 所 定 量 の 抗 新 脈 管 形 成 化 合 物 は 、 眼 に イ ン プ ラ ン ト が
配 置 さ れ て か ら 約 1週 間 よ り 長 い 期 間 に わ た っ て 眼 に 放 出 さ れ 、 眼 の 症 状 、 例 え ば 、 新 生
血 管 形 成 、 新 脈 管 形 成 、 腫 瘍 成 長 等 の 減 少 ま た は 治 療 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 、 お よ び ポ リ ビ ニ
ル ア ル コ ー ル を 実 質 的 に 含 有 し な い 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 含 ん で 成 る 。 エ ス ト
ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 は 、 眼 疾 患 を 治 療 す る の に 有 効 な 量 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 を 持 続 的
に イ ン プ ラ ン ト か ら 放 出 さ せ る の に 有 効 な 速 度 で 分 解 す る 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス
を 伴 う 。 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 生 分 解 性 ま た は 生 体 内 分 解 性 で あ り 、 長 期 間 に わ た っ て 、
例 え ば 1週 間 よ り 長 い 期 間 、 例 え ば 約 3ヶ 月 ま た は そ れ 以 上 ～ 約 6ヶ 月 ま た は そ れ 以 上 に わ
た っ て 、 眼 へ の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 の 持 続 放 出 を 与 え る 。 特 定 の イ ン プ ラ ン ト に お い
て 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 は 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 エ ス ト ラ ト ポ ン お よ び 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト
リ ッ ク ス を 含 ん で 成 る 。 エ ス ト ラ ト ポ ン は 、 眼 疾 患 を 治 療 す る の に 有 効 な 量 の エ ス ト ラ ト
ポ ン を 持 続 的 に イ ン プ ラ ン ト か ら 放 出 さ せ る の に 有 効 な 速 度 で 分 解 す る 生 分 解 性 ポ リ マ ー
マ ト リ ッ ク ス を 伴 う 。 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 生 分 解 性 ま た は 生 体 内 分 解 性 で あ り 、 長 期 間
に わ た っ て 、 例 え ば 1週 間 よ り 長 い 期 間 、 例 え ば 約 3ヶ 月 ま た は そ れ 以 上 ～ 約 6ヶ 月 ま た は
そ れ 以 上 に わ た っ て 、 眼 へ の エ ス ト ラ ト ポ ン の 持 続 放 出 を 与 え る 。 エ ス ト ラ ト ポ ン を 含 有
す る イ ン プ ラ ン ト は 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル を 含 有 し て も し な く て も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 ア ナ コ ル テ ー ト 、 お よ び 前 記 と 同 様 の 生 分 解
性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 前 記 の イ ン プ ラ ン ト の 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 混 合 物 で
あ っ て も よ く 、 ま た は 該 マ ト リ ッ ク ス は 、 単 一 型 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー を 含 ん で 成 っ て も よ
い 。 例 え ば 、 マ ト リ ッ ク ス は 、 ポ リ ラ ク チ ド 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） お よ び
そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ リ マ ー を 含 ん で 成 っ て よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト の 製 造 法 は 、 抗 新 脈 管 形 成 化 合 物 と 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 生 分
解 性 ポ リ マ ー と を 組 み 合 わ す か ま た は 混 合 す る こ と を 含 む 。 次 に 、 該 混 合 物 を 押 し 出 す か
ま た は 圧 縮 し て 、 単 一 組 成 物 を 形 成 し う る 。 次 に 、 単 一 組 成 物 を 処 理 し て 、 患 者 の 眼 に 配
置 す る の に 好 適 な 個 々 の イ ン プ ラ ン ト を 形 成 し う る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 イ ン プ ラ ン ト を 眼 領 域 に 配 置 し て 、 種 々 の 眼 疾 患 を 治 療 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 新 生
血 管 形 成 、 新 脈 管 形 成 、 腫 瘍 成 長 等 に 関 連 し た 少 な く と も 1つ の 症 状 を 治 療 、 予 防 ま た は
軽 減 し う る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト 、 お よ び イ ン プ ラ ン ト
の 使 用 説 明 書 を 含 ん で 成 っ て よ い 。 例 え ば 、 使 用 説 明 書 は 、 患 者 へ の イ ン プ ラ ン ト の 投 与
の 仕 方 、 お よ び イ ン プ ラ ン ト で 治 療 し う る 症 状 の タ イ プ を 説 明 し う る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 個 々 の お よ び 全 て の 特 徴 、 な ら び に そ の よ う な 特 徴 の 2つ ま た は そ
れ 以 上 の 個 々 の お よ び 全 て の 組 合 せ は 、 そ の よ う な 組 合 せ に 含 ま れ る 特 徴 が 互 い に 矛 盾 し
な い こ と を 条 件 と し て 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 さ ら に 、 任 意 の 特 徴 ま た は 特 徴 の 組 合
せ は 、 本 発 明 の 任 意 の 態 様 か ら 特 に 除 外 し う る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 付 加 的 局 面 お よ び 利 点 は 、 特 に 添 付 の 図 面 に 関 連 し て 考 慮 す る 場 合 に 、 以 下 の
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説 明 お よ び 請 求 の 範 囲 に 示 さ れ て い る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 眼 内 イ ン プ ラ ン ト の 使 用 に よ る 治 療
薬 の 制 御 お よ び 持 続 投 与 は 、 望 ま し く な い 眼 症 状 の 治 療 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。 イ ン
プ ラ ン ト は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る ポ リ マ ー 組 成 物 を 含 ん で 成 り 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 医
薬 的 に 活 性 な 薬 剤 、 例 え ば 抗 新 脈 管 形 成 剤 、 例 え ば 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 、 エ ス ト ラ
ト ポ ン ま た は ア ナ コ ル テ ー ト を 、 長 期 間 に わ た っ て 放 出 す る よ う に 配 合 さ れ る 。 イ ン プ ラ
ン ト は 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 望 ま し く な い 眼 症 状 の 1つ ま た は そ れ 以 上 の 症 状 を 、 治 療 、
予 防 お よ び ／ ま た は 軽 減 さ せ る た め に 、 眼 の 領 域 に 直 接 的 に 、 治 療 有 効 量 の 1つ ま た は そ
れ 以 上 の 薬 剤 を 与 え る の に 有 効 で あ る 。 従 っ て 、 患 者 を 、 繰 り 返 し の 注 入 、 ま た は 自 己 投
与 点 眼 剤 の 場 合 の 、 単 に 限 定 さ れ た バ ー ス ト の 活 性 剤 へ の 暴 露 に よ る 非 効 率 的 な 治 療 に 付
す の で は な く 、 単 一 投 与 に よ っ て 、 治 療 薬 が 、 そ れ ら を 必 要 と す る 部 位 で 使 用 さ れ 、 し か
も 長 期 間 に わ た っ て 維 持 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 の 開 示 に よ る 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 治 療 成 分 、 お よ び 治 療 成 分 に 付 随 す る 薬 剤
放 出 持 続 成 分 を 含 ん で 成 る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 治 療 成 分 は 、 抗 新 脈 管 形 成 剤 、 例 え ば エ ス
ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン ま た は ア ナ コ ル テ ー ト ま た は そ れ ら の 組 合 せ を
含 ん で 成 る か 、 ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 成 る か 、 ま た は そ れ の み か ら 成 る 。 薬 剤 放 出 持 続
成 分 は 、 イ ン プ ラ ン ト を 配 置 し た 眼 へ の 有 効 量 の 治 療 成 分 の 放 出 を 持 続 さ せ る た め に 、 治
療 成 分 に 付 随 し て い る 。 治 療 成 分 は 、 イ ン プ ラ ン ト を 眼 に 配 置 し て か ら 約 1週 間 よ り 長 い
期 間 に わ た っ て 放 出 さ れ 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 眼 症 状 、 例 え ば 、 新 生 血 管 形 成 、 新 脈 管
形 成 、 腫 瘍 成 長 等 の 少 な く と も 1つ の 症 状 を 治 療 お よ び ／ ま た は 減 少 さ せ る の に 有 効 で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】

　 本 発 明 の 説 明 の た め に 、 用 語 の 文 脈 が 異 な る 意 味 を 示 す 場 合 を 除 い て 、 こ の セ ク シ ョ ン
で 定 義 さ れ る よ う に 以 下 の 用 語 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 眼 内 イ ン プ ラ ン ト 」 は 、 眼 に 配 置 さ れ る よ う に 構 成
さ れ 、 サ イ ズ 設 定 さ れ 、 ま た は そ の 他 の 設 計 を 施 さ れ た 器 具 ま た は 要 素 を 意 味 す る 。 眼 内
イ ン プ ラ ン ト は 、 一 般 に 、 眼 の 生 理 学 的 条 件 に 生 体 適 合 性 で あ り 、 不 利 な 副 作 用 を 生 じ な
い 。 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 視 覚 を 損 な わ ず に 眼 に 配 置 し う る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 治 療 成 分 」 は 、 眼 の 医 学 的 症 状 を 治 療 す る の に 使 用
さ れ る 1つ ま た は そ れ 以 上 の 治 療 薬 ま た は 物 質 を 含 ん で 成 る 眼 内 イ ン プ ラ ン ト の 部 分 を 意
味 す る 。 治 療 成 分 は 、 眼 内 イ ン プ ラ ン ト の 個 別 の 領 域 で あ っ て も よ く 、 ま た は イ ン プ ラ ン
ト 全 体 に 均 一 に 分 布 さ せ て も よ い 。 治 療 成 分 の 治 療 薬 は 、 一 般 に 、 眼 科 的 に 許 容 さ れ 、 イ
ン プ ラ ン ト を 眼 に 配 置 し た 際 に 不 利 な 反 応 を 生 じ な い 形 態 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 」 は 、 チ ュ ー ブ リ ン と 結 合
し 、 微 小 管 形 成 を 阻 害 し 、 か つ ／ ま た は 1つ ま た は そ れ 以 上 の 抗 有 糸 分 裂 特 性 を 示 す 化 合
物 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 」 と い う 用 語
は 、 コ ル ヒ チ ン を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 エ ス ト ラ ト ポ ン 」 は 、 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー
ル か ら 誘 導 さ れ る 化 合 物 で あ る （ Millerら 、 Synthesis and Structure-Activity Profile
s of A-Homoestranes, the Estratopones, J. Med. Chem. 40:3836-3841， 1997） 。 エ ス
ト ラ ト ポ ン は 、 A－ ホ モ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 と 称 さ れ る 場 合 も あ る 。 本 明 細 書 の 開 示
に 関 し て 、 そ れ は 、 特 定 の タ イ プ の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 で あ り 、 よ り 詳 し く は 、 2－
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メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル と コ ル ヒ チ ン と の 混 成 物 で あ る と 理 解 し う る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 薬 剤 放 出 持 続 成 分 」 は 、 イ ン プ ラ ン ト の 治 療 薬 の 持
続 放 出 を 与 え る の に 有 効 な 、 眼 内 イ ン プ ラ ン ト の 部 分 を 意 味 す る 。 薬 剤 放 出 持 続 成 分 は 、
生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス で あ っ て も よ く 、 ま た は 治 療 成 分 を 含 ん で 成 る イ ン プ ラ ン
ト の コ ア 領 域 を 覆 う 被 覆 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 付 随 す る 」 は 、 混 合 す る か 、 分 散 す る か 、 結 合 す る
か 、 覆 う か 、 ま た は 包 囲 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 眼 の 領 域 」 ま た は 「 眼 の 部 位 」 は 、 眼 の 前 区 お よ び
後 区 を 含 む 眼 球 の 任 意 領 域 を 一 般 に 意 味 し 、 か つ 、 眼 球 に 見 出 さ れ る 任 意 の 機 能 的 （ 例 え
ば 、 視 覚 用 ） ま た は 構 造 的 組 織 、 ま た は 眼 球 の 内 部 ま た は 外 部 に 部 分 的 に ま た は 完 全 に 並
ん だ 組 織 ま た は 細 胞 層 を 一 般 に 包 含 す る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 眼 領 域 に お け る 眼 球
領 域 の 特 定 の 例 は 、 前 眼 房 、 後 眼 房 、 硝 子 体 腔 、 脈 絡 膜 、 脈 絡 膜 上 腔 、 結 膜 、 結 膜 下 腔 、
強 膜 外 隙 、 角 膜 内 隙 、 角 膜 上 隙 、 強 膜 、 毛 様 体 輪 、 外 科 的 誘 導 無 血 管 領 域 、 網 膜 黄 斑 お よ
び 網 膜 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 眼 の 症 状 」 は 、 眼 、 ま た は 眼 の 部 分 ま た は 領 域 の 1
つ を 冒 し て い る か 、 ま た は そ れ に 関 係 し て い る 疾 患 、 不 快 ま た は 症 状 で あ る 。 一 般 的 に 言
え ば 、 眼 は 、 眼 球 、 お よ び 眼 球 を 構 成 し て い る 組 織 お よ び 流 体 （ 体 液 ） 、 眼 周 囲 筋 （ 例 え
ば 、 斜 筋 お よ び 直 筋 ） 、 な ら び に 眼 球 の 中 か ま た は 眼 球 に 近 接 し た 視 神 経 の 部 分 を 包 含 す
る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 前 眼 症 状 は 、 水 晶 体 包 の 後 壁 ま た は 毛 様 体 筋 の 前 方 に 位 置 す る 、 前 眼 （ 即 ち 、 眼 の 前 方
） 領 域 ま た は 部 位 、 例 え ば 、 眼 周 囲 筋 、 眼 瞼 ま た は 眼 球 組 織 ま た は 流 体 を 冒 し て い る か 、
ま た は そ れ に 関 係 し て い る 疾 患 、 不 快 ま た は 症 状 で あ る 。 従 っ て 、 前 眼 症 状 は 、 結 膜 、 角
膜 、 前 眼 房 、 虹 彩 、 後 眼 房 （ 網 膜 の 後 ろ で あ る が 、 水 晶 体 包 の 後 壁 の 前 ） 、 水 晶 体 ま た は
水 晶 体 包 、 お よ び 前 眼 領 域 ま た は 部 位 を 血 管 新 生 化 す る か ま た は 神 経 支 配 す る 血 管 お よ び
神 経 を 、 主 に 冒 し て い る か ま た は そ れ に 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 従 っ て 、 前 眼 症 状 は 、 下 記 の よ う な 疾 患 、 不 快 ま た は 症 状 を 包 含 し う る ： 無 水 晶 体 ； 偽
水 晶 体 ； 乱 視 ； 眼 瞼 痙 攣 ； 白 内 障 ； 結 膜 疾 患 ； 結 膜 炎 ； 角 膜 疾 患 ； 角 膜 潰 瘍 ； 眼 乾 燥 症 候
群 ； 眼 瞼 疾 患 ； 涙 器 疾 患 ； 涙 管 閉 塞 ； 近 視 ； 老 眼 ； 瞳 孔 障 害 ； 屈 折 障 害 お よ び 斜 視 。 緑 内
障 も 前 眼 症 状 と 考 え ら れ る が 、 そ の 理 由 は 、 緑 内 障 治 療 の 臨 床 目 的 が 、 前 眼 房 に お け る 水
性 液 の 高 圧 を 減 少 さ せ る （ 即 ち 、 眼 内 圧 を 減 少 さ せ る ） こ と で あ り う る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 後 眼 症 状 は 、 後 眼 領 域 ま た は 部 位 、 例 え ば 、 脈 絡 膜 ま た は 強 膜 （ 水 晶 体 包 の 後 壁 全 体 に
わ た る 平 面 の 後 方 位 置 ） 、 硝 子 体 、 硝 子 体 腔 、 網 膜 、 視 神 経 （ 即 ち 、 視 神 経 円 板 ） 、 な ら
び に 後 眼 領 域 ま た は 部 位 を 血 管 新 生 化 す る か ま た は 神 経 支 配 す る 血 管 お よ び 神 経 を 、 主 に
冒 し て い る か ま た は そ れ に 関 係 し て い る 疾 患 、 不 快 ま た は 症 状 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 従 っ て 、 後 眼 症 状 は 、 下 記 の よ う な 疾 患 、 不 快 ま た は 症 状 を 包 含 し う る ： 急 性 斑 状 視 神
経 網 膜 疾 患 ； ベ ー チ ェ ッ ト 病 ； 脈 絡 膜 新 生 血 管 形 成 ； 糖 尿 病 性 ブ ド ウ 膜 炎 ； ヒ ス ト プ ラ ス
マ 症 ； 感 染 症 、 例 え ば 、 真 菌 ま た は ウ イ ル ス に よ る 感 染 症 ； 黄 斑 変 性 、 例 え ば 、 急 性 黄 斑
変 性 、 非 滲 出 性 老 化 関 連 黄 斑 変 性 お よ び 滲 出 性 老 化 関 連 黄 斑 変 性 ； 浮 腫 、 例 え ば 、 黄 斑 浮
腫 、 類 嚢 胞 黄 斑 浮 腫 お よ び 糖 尿 病 性 黄 斑 浮 腫 ； 多 病 巣 性 脈 絡 膜 炎 ； 後 眼 部 位 ま た は 領 域 を
冒 す 眼 の 外 傷 ； 眼 腫 瘍 ； 網 膜 障 害 、 例 え ば 、 網 膜 中 心 静 脈 閉 鎖 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 （ 増 殖 性
糖 尿 病 性 網 膜 症 を 含 む ） 、 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 （ PVR） 、 網 膜 動 脈 閉 鎖 性 疾 患 、 網 膜 剥 離
、 ブ ド ウ 膜 炎 網 膜 疾 患 ； 交 感 性 眼 炎 ； フ ォ ー ク ト － コ ヤ ナ ギ － ハ ラ ダ （ VKH） 症 候 群 ； ブ
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ド ウ 膜 拡 散 ； 眼 の レ ー ザ ー 治 療 に よ っ て 生 じ た か ま た は 影 響 を 受 け た 後 眼 症 状 ； 光 ダ イ ナ
ミ ッ ク 療 法 に よ っ て 生 じ た か ま た は 影 響 を 受 け た 後 眼 症 状 ； 光 凝 固 、 放 射 線 網 膜 症 、 網 膜
上 膜 疾 患 、 網 膜 枝 静 脈 閉 鎖 、 前 虚 血 性 視 神 経 症 （ anterior ischemic optic neuropathy）
、 非 網 膜 症 糖 尿 病 性 網 膜 機 能 不 全 、 色 素 性 網 膜 炎 お よ び 緑 内 障 。 緑 内 障 は 、 そ の 治 療 目 標
が 、 網 膜 細 胞 ま た は 視 神 経 細 胞 の 損 傷 ま た は 欠 損 に よ る 視 力 低 下 を 予 防 す る か 、 ま た は 視
力 低 下 の 発 生 を 減 少 さ せ る こ と （ 即 ち 、 神 経 保 護 ） で あ る の で 、 後 眼 症 状 と 考 え る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 生 分 解 性 ポ リ マ ー 」 と い う 用 語 は 、 生 体 内 で 分 解 す る 1つ ま た は そ れ 以 上 の ポ リ マ ー
を 意 味 し 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の ポ リ マ ー の 侵 食 は 、 治 療 薬 の 放 出 と 同 時 か ま た は そ れ に
続 い て 、 経 時 的 に 起 こ る 。 厳 密 に 言 え ば 、 ポ リ マ ー の 膨 潤 に よ っ て 薬 剤 を 放 出 す る 作 用 を
す る メ チ ル セ ル ロ ー ス の よ う な ヒ ド ロ ゲ ル は 、 「 生 分 解 性 ポ リ マ ー 」 と い う 用 語 か ら 特 に
除 外 さ れ る 。 「 生 分 解 性 」 お よ び 「 生 体 内 分 解 性 」 と い う 用 語 は 、 同 意 義 で あ り 、 本 明 細
書 に お い て 互 換 的 に 使 用 さ れ る 。 生 分 解 性 ポ リ マ ー は 、 ホ モ ポ リ マ ー 、 コ ポ リ マ ー 、 ま た
は 3種 類 以 上 の ポ リ マ ー 単 位 を 有 す る ポ リ マ ー で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 治 療 す る 」 、 「 治 療 す る こ と 」 ま た は 「 治 療 」 と い
う 用 語 は 、 眼 症 状 、 眼 の 傷 害 ま た は 損 傷 の 減 少 ま た は 回 復 ま た は 予 防 、 ま た は 傷 害 ま た は
損 傷 を 受 け た 眼 組 織 の 治 癒 を 促 進 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 治 療 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 眼 ま た は 眼 領 域 に 有 意
な 負 の ま た は 不 利 な 副 作 用 を 生 じ ず に 、 眼 症 状 を 治 療 す る か 、 眼 傷 害 ま た は 損 傷 を 減 少 さ
せ る か ま た は 予 防 す る の に 必 要 と さ れ る 薬 剤 の レ ベ ル ま た は 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 様 々 な 期 間 に わ た っ て 薬 剤 装 入 量 を 放 出 す る こ と が で き る 眼 内 イ ン プ ラ ン ト が 開 発 さ れ
て い る 。 こ れ ら の イ ン プ ラ ン ト は 、 眼 、 例 え ば 眼 の 硝 子 体 に 挿 入 さ れ た 場 合 に 、 治 療 レ ベ
ル の 抗 新 脈 管 形 成 化 合 物 、 例 え ば 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン ま た は
ア ナ コ ル テ ー ト を 、 長 期 間 に わ た っ て （ 例 え ば 、 約 1週 間 ま た は そ れ 以 上 ） 与 え る 。 開 示
さ れ る イ ン プ ラ ン ト は 、 眼 症 状 、 例 え ば 後 眼 症 状 （ 新 生 血 管 形 成 、 腫 瘍 、 新 脈 管 形 成 な ど
を 含 む ） を 治 療 す る の に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を
含 ん で 成 る 。 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 薬 剤 放 出 持 続 成 分 の 1つ の タ イ プ で あ る
。 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト を 形 成 す る の に 有 効 で あ
る 。 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 伴 う エ ス ト ラ ジ オ ー
ル 誘 導 体 を 含 ん で 成 る 。 マ ト リ ッ ク ス は 、 イ ン プ ラ ン ト を 眼 の 領 域 ま た は 眼 の 部 位 、 例 え
ば 眼 の 硝 子 体 に 配 置 し て か ら 約 1週 間 よ り 長 い 期 間 に わ た っ て 、 所 定 量 の エ ス ト ラ ジ オ ー
ル 誘 導 体 の 放 出 を 持 続 さ せ る の に 有 効 な 速 度 で 分 解 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 イ ン プ ラ ン ト の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 は 、 一 般 に 、 チ ュ ー ブ リ ン モ ノ マ ー 上 の コ ル ヒ
チ ン 結 合 部 位 に お い て 相 互 作 用 す る 薬 剤 で あ り 、 該 薬 剤 は 、 チ ュ ー ブ リ ン 重 合 お よ び 新 脈
管 形 成 を 阻 害 し う る 。 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト に 有 用 な エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 の 例 は 、 米
国 特 許 第 5504074号 に 記 載 さ れ て い る 。 簡 単 に 言 え ば 、 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト の エ ス ト ラ
ジ オ ー ル 誘 導 体 は 、 下 記 の 式 で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て よ い ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 I.　 R a ～ R o は 、 下 記 の よ う に 定 義 さ れ ：
　 　 A） 　 R a 、 R b 、 R c 、 R d 、 R e 、 R f 、 R i 、 R j 、 R k 、 R L 、 R m 、 R o は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 -R 1
、 -OR 1 、 -OCOR 1 、 -SR 1 、 -F、 -NHR 2 、 -Brま た は -Iで あ り ； R g は 、 -R 1 -OR 1 、 -OCOR 1 、 -SR 1
、 -F、 -NHR 2 、 -Br、 -Iま た は -C≡ CHで あ る か ； ま た は
　 　 B） 　 R a 、 R b 、 R c 、 R f 、 R k 、 R L 、 R o は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 -R 1 、 -OR 1 、 -OCOR 1 、 -SR 1
、 -F、 -NHR 2 、 -Brま た は -Iで あ り ； R d 、 R e 、 R i 、 R m は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 =O、 -R 1 、 -OR

1 、 -OCOR 1 、 -SR 1 、 -F、 -NHR 2 、 -Brま た は -Iで あ り ； R g は 、 =O、 -R 1 、 -OR 1 、 -OCOR 1 、 -SR 1
、 -F、 -NHR 2 、 -Br、 -Iま た は -C≡ CHで あ り ；
　 II.　 Z'は 、 下 記 の よ う に 定 義 さ れ ：
　 　 A） 　 Z'は 、 Xで あ り 、 Xは 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る か ； ま た は
　 　 B） 　 Z'は 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
で あ り 、 こ こ で 、 R n は 、 -R 1 、 -OR 1 、 -SR 1 、 -F、 -NHR 2 、 -Brま た は -Iで あ り ； X'は 前 記 の
よ う に 定 義 さ れ る Xで あ る か 、 ま た は X'は ＞ C=Oで あ り ；
　 III.　 Z''は 、 下 記 の よ う に 定 義 さ れ ：
　 　 A） 　 Z''は 、 Yで あ り 、 Yは 、
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、 こ こ で 、 nは 0～ 6で あ る か ； ま た は
　 　 B） 　 Z''は 、
【 化 ５ 】
　
　
　
　
で あ り 、 こ こ で 、 R p は 、 -R 1 、 -OR 1 、 -SR 1 、 -F、 -NHR 2 、 -Brま た は -Iで あ り ； Yは III（ A）
に 定 義 し た 通 り で あ り ；
　 IV.　 但 し 、 R b 、 R c 、 R d 、 R c 、 R i 、 R j 、 R k 、 R L 、 R m お よ び R o が 、 そ れ ぞ れ Hで あ り 、
　 　 R f が 、 -CH 3 で あ り 、
　 　 R g が 、 -OHで あ り 、
　 　 Z'が 、 ＞ COHで あ り 、 か つ
　 　 Z''が 、 ＞ CH 2 で あ る と き 、
　 　 R a は -Hで な い も の と し ；
前 記 の 各 式 に お い て 、 R 1 お よ び R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 -H、 ま た は 6個 ま で の 炭 素 原 子
を 有 す る 置 換 ま た は 非 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 基 で あ る ］ 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 特 定 の イ ン プ ラ ン ト に お い て 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 は 、 下 記 の 式 で 示 さ れ る 2－ メ
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ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ AGN 202231） で あ る ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ れ ら の イ ン プ ラ ン ト は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 の 塩 を 含 有 し て も よ い 。 本 発 明 化 合
物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 陰 イ オ ン を 含 有 す る 非 毒 性 付 加
塩 を 形 成 す る 酸 か ら 形 成 さ れ る 酸 付 加 塩 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 沃 化 水 素 酸 塩
、 硫 酸 塩 ま た は 二 硫 酸 塩 、 燐 酸 塩 ま た は 酸 性 燐 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩
、 蓚 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 糖 酸 塩 お よ び p－ ト ル エ ン ス
ル ホ ン 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 従 っ て 、 イ ン プ ラ ン ト は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 、 例 え ば 、 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ
オ ー ル 、 そ の 塩 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 を 含 ん で 成 る か 、 そ れ か ら 本 質 的 に 成 る か 、 ま た
は そ れ の み か ら 成 る 治 療 成 分 を 含 有 し う る 。 そ の よ う な イ ン プ ラ ン ト の 生 分 解 性 ポ リ マ ー
マ ト リ ッ ク ス は 、 好 ま し く は 、 実 質 的 に 無 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル で あ り 、 言 い 換 え れ ば 、
ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル を 含 有 し な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 エ ス ト ラ ト ポ ン お よ び 生 分 解 性 ポ リ
マ ー マ ト リ ッ ク ス を 含 ん で 成 る 。 そ の よ う な 態 様 に お い て 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク
ス は 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル を 含 有 し て よ い が 、 好 ま し く は 、 該 マ ト リ ッ ク ス は 実 質 的 に
無 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル で あ る 。 そ の よ う な イ ン プ ラ ン ト に 使 用 さ れ る エ ス ト ラ ト ポ ン の
例 は 、 米 国 特 許 第 6271220号 に 記 載 さ れ 、 下 記 の 式 で 示 し う る ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Aは 、 下 記 の 一 般 式 で 示 さ れ る 縮 合 ト ロ ポ ン で あ り ：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Xは 　 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 C 1 ～ C 1 2 ア ル ケ ニ ル 、
C 1 ～ C 1 2 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 1 2 ア ル コ キ シ 、 SR、 NR 2 、 OSO 3

－ 、 OSO 2 NR 2 、 HNSO 3
－ 、 NHSO 2 NR 2

、 SSO 3
－ 、 SSO 2 NR 2 等 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 Rは 、 水 素 ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル

で あ る ］ 。 一 般 に 、 Rは ト ロ ポ ン の カ ル ボ ニ ル 成 分 に 隣 接 す る よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し く は 、 Xは 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ ト キ シ お よ び エ ト キ シ か ら 成 る 群 か ら 選
択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 イ ン プ ラ ン ト の 化 合 物 に お い て 、 Aは 、 下 記 の 一 般 式 で 示 さ れ る 縮 合
ト ロ パ ン で あ る ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Xは 先 に 記 載 し た 通 り で あ る ］ 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 特 定 の イ ン プ ラ ン ト に お い て 、 エ ス ト ラ ポ ン は 、 下 記 の 式 で 示 さ れ る ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Aは 、 下 記 の 一 般 式 で 示 さ れ る 縮 合 ト ロ ポ ン で あ り ；
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Xは 、 H、 Cl、 Br、 メ ト キ シ お よ び エ ト キ シ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ］ 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 他 の イ ン プ ラ ン ト に お い て 、 エ ス ト ラ ト ポ ン は 、 下 記 の 式 で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Aは 、
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、 こ こ で 、 Xは 、 ク ロ ロ お よ び ブ ロ モ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ］ 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 他 の イ ン プ ラ ン ト に お い て 、 エ ス ト ラ ト ポ ン は 、 下 記 の 式 で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Aは 、
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り 、 こ こ で 、 Xは 、 メ ト キ シ で あ る ］ 。
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【 ０ ０ ５ １ 】
　 前 記 の イ ン プ ラ ン ト は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 含 有 イ ン プ ラ ン ト と 同 様 に 、 エ ス ト ラ
ト ポ ン 塩 、 お よ び エ ス ト ラ ト ポ ン と エ ス ト ラ ト ポ ン 塩 と の 組 合 せ を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 他 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び エ ス ト ラ ト ポ ン は 、 従 来 法 、 例 え ば 、 当 業 者 に 既 知
の 慣 例 化 学 合 成 法 に よ っ て 得 ら れ る 。 治 療 に 有 効 な エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び エ ス ト
ラ ト ポ ン を 、 従 来 ス ク リ ー ニ ン グ 法 を 使 用 し て 、 例 え ば 、 生 体 外 ア ッ セ イ に お い て チ ュ ー
ブ リ ン 重 合 の 阻 害 量 を 測 定 す る こ と に よ る か 、 ま た は 前 記 化 合 物 の 有 効 性 を 確 認 す る の に
使 用 し う る 他 の ア ッ セ イ に よ っ て 、 ス ク リ ー ニ ン グ し 同 定 し う る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン は 、 粒 状 ま た は 粉 末 形 態 で あ っ
て よ く 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス に 閉 じ 込 め う る 。 一 般 に 、 眼 内 イ ン プ ラ ン ト に お
け る エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン 粒 子 は 、 約 3000ナ ノ メ ー ト ル
未 満 の 有 効 平 均 粒 度 を 有 す る 。 あ る イ ン プ ラ ン ト に お い て 、 粒 子 は 、 約 3000ナ ノ メ ー ト ル
未 満 の オ ー ダ ー の 有 効 平 均 粒 度 を 有 し う る 。 例 え ば 、 粒 子 は 、 約 500ナ ノ メ ー ト ル 未 満 の
有 効 平 均 粒 度 を 有 し う る 。 他 の イ ン プ ラ ン ト に お い て 、 粒 子 は 、 約 400ナ ノ メ ー ト ル 未 満
の 有 効 平 均 粒 度 、 さ ら に 他 の 態 様 に お い て は 、 約 200ナ ノ メ ー ト ル 未 満 の 粒 度 を 有 し う る
。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 イ ン プ ラ ン ト の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン は 、 好 ま し く は
、 イ ン プ ラ ン ト の 重 量 に 対 し て 約 10％ ～ 90％ で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル
誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン は 、 イ ン プ ラ ン ト の 重 量 に 対 し て 約 20％ ～ 約 80％ で
あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン は
、 イ ン プ ラ ン ト の 重 量 の 約 40％ （ 例 え ば 、 30％ ～ 50％ ） を 占 め る 。 他 の 態 様 に お い て 、 エ
ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン は 、 イ ン プ ラ ン ト の 重 量 の 約 60％ を
占 め る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 イ ン プ ラ ン ト に 使 用 さ れ る 好 適 な ポ リ マ ー 材 料 ま た は 組 成 物 は 、 眼 に 適 合 性 、 即 ち 生 体
適 合 性 で あ り 、 そ れ に よ っ て 、 眼 の 機 能 ま た は 生 理 機 能 に 実 質 的 障 害 を 生 じ な い 材 料 を 包
含 す る 。 そ の よ う な 材 料 は 、 好 ま し く は 少 な く と も 部 分 的 に 、 よ り 好 ま し く は 実 質 的 に 完
全 に 生 分 解 性 ま た は 生 体 内 分 解 性 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 有 用 な ポ リ マ ー 材 料 の 例 は 、 有 機 エ ス テ ル お よ び 有 機 エ ー テ ル か ら 誘 導 さ れ 、 か つ ／ ま
た は そ れ ら を 含 有 す る 材 料 で あ っ て 、 分 解 し た 際 に 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 分 解 生 成 物 を
生 じ る 材 料 （ モ ノ マ ー を 含 む ） で あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 無 水 物 、 ア ミ ド 、 オ ル
ト エ ス エ ル 等 か ら 誘 導 さ れ 、 か つ ／ ま た は そ れ ら を 含 有 す る ポ リ マ ー 材 料 を 、 単 独 で 、 ま
た は 他 の モ ノ マ ー と 組 み 合 わ せ て 、 使 用 し て も よ い 。 ポ リ マ ー 材 料 は 、 付 加 ま た は 縮 合 重
合 体 、 好 都 合 に は 縮 合 重 合 体 で あ っ て よ い 。 ポ リ マ ー 材 料 は 、 架 橋 ま た は 非 架 橋 、 例 え ば
軽 架 橋 以 下 で あ っ て よ く 、 例 え ば 、 ポ リ マ ー 材 料 の 約 5％ 未 満 ま た は 約 1％ 未 満 が 架 橋 さ れ
て い る 。 多 く の 場 合 、 炭 素 お よ び 水 素 の 他 に 、 ポ リ マ ー は 、 酸 素 お よ び 窒 素 の 少 な く と も
1つ 、 好 都 合 に は 酸 素 を 含 有 す る 。 酸 素 は 、 オ キ シ 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ ま た は エ ー テ ル 、
カ ル ボ ニ ル 、 例 え ば 非 オ キ ソ － カ ル ボ ニ ル 、 例 え ば カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 等 と し て 存 在 し う
る 。 窒 素 は 、 ア ミ ド 、 シ ア ノ お よ び ア ミ ノ と し て 存 在 し う る 。 制 御 薬 物 送 達 の た め の 被 包
形 成 を 記 載 し て い る Heller, Biodegradable Polymers in Controlled Drug Delivery, CR
C Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 第 1巻 , CRC Press, Boca R
aton, FL 1987, p.39-90に 示 さ れ て い る ポ リ マ ー を 、 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト に 使 用 し う る
。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 他 に 関 心 が も た れ る も の は 、 ヒ ド ロ キ シ 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 の ポ リ マ ー （ ホ モ ポ リ マ ー ま
た は コ ポ リ マ ー ） 、 お よ び 多 糖 類 で あ る 。 関 心 が も た れ る ポ リ エ ス テ ル は 、 D－ 乳 酸 、 L－
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乳 酸 、 ラ セ ミ 乳 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン お よ び そ れ ら の 組 合 せ の ポ リ マ ー
を 包 含 す る 。 一 般 に 、 L－ ラ ク テ ー ト ま た は D－ ラ ク テ ー ト を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 ゆ っ
く り 侵 食 さ れ る ポ リ マ ー ま た は ポ リ マ ー 材 料 が 得 ら れ 、 一 方 、 ラ ク テ ー ト ラ セ ミ 体 を 使 用
す る こ と に よ っ て 、 侵 食 が 実 質 的 に 促 進 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 有 用 な 多 糖 類 の 例 は 、 ア ル ギ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 お よ び 官 能 化 セ ル ロ ー ス 、 特 に 、 水 不 溶
性 で あ る こ と を 特 徴 と し 、 分 子 量 が 例 え ば 約 5kD～ 500kDの 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス
エ ス テ ル で あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 関 心 が も た れ る 他 の ポ リ マ ー は 、 生 体 適 合 性 で あ り 、 か つ 生 分 解 性 お よ び ／ ま た は 生 体
内 分 解 性 の 場 合 も あ る 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル （ 例 え ば 、 エ ス ト ラ ト ポ ン を 含 有 す る イ ン
プ ラ ン ト 用 ） 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ エ ー テ ル お よ び そ れ ら の 組 合 せ で あ る が 、 そ れ ら に 限
定 さ れ な い 。 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 、 イ ン プ ラ ン ト が 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル
ま た は 他 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 を 含 有 す る 場 合 、 イ ン プ ラ ン ト は ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー
ル を 実 質 的 に 含 有 し な い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー ま た は ポ リ マ ー 材 料 の い く つ か の 好 ま し い 特 徴 は 、 生 体 適
合 性 、 治 療 成 分 と の 適 合 性 、 本 発 明 の 薬 物 送 達 シ ス テ ム の 製 造 に お け る ポ リ マ ー の 使 い 易
さ 、 少 な く と も 約 6時 間 の 、 好 ま し く は 約 1日 よ り 長 い 、 生 理 環 境 に お け る 半 減 期 、 硝 子 体
の 粘 度 を 有 意 に 増 加 さ せ な い こ と 、 お よ び 水 不 溶 性 を 包 含 し う る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 マ ト リ ッ ク ス の 形 成 の た め に 含 有 さ れ る 生 分 解 性 ポ リ マ ー 材 料 は 、 酵 素 的 ま た は 加 水 分
解 的 に 不 安 定 に な り や す い こ と が 望 ま し い 。 水 溶 性 ポ リ マ ー を 、 加 水 分 解 的 ま た は 生 分 解
的 に 不 安 定 な 架 橋 で 架 橋 さ せ て 、 有 用 な 水 不 溶 性 ポ リ マ ー が 得 ら れ る 。 安 定 性 の 程 度 は 、
モ ノ マ ー の 選 択 、 ホ モ ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー を 使 用 す る か 、 ポ リ マ ー 混 合 物 の 使 用 、
ポ リ マ ー が 末 端 酸 根 を 有 す る か 、 に 依 存 し て 広 く 変 化 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 イ ン プ ラ ン ト に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー 組 成 物 の 相 対 平 均 分 子 量 も 、 ポ リ マ ー の 生 分 解 性 、
従 っ て イ ン プ ラ ン ト の 長 時 間 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 調 節 す る の に 同 じ く 重 要 で あ る 。 種 々 の
分 子 量 の 同 じ か ま た は 異 な る ポ リ マ ー の 組 成 物 を 、 イ ン プ ラ ン ト に 含 有 さ せ て 、 放 出 プ ロ
フ ィ ー ル を 調 節 し う る 。 特 定 の イ ン プ ラ ン ト に お い て 、 ポ リ マ ー の 相 対 平 均 分 子 量 は 、 約
9～ 約 64kD、 一 般 に 約 10～ 約 54kD、 よ り 一 般 的 に は 約 12～ 約 45kDで あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 い く つ か の イ ン プ ラ ン ト に お い て 、 グ リ コ ー ル 酸 と 乳 酸 の コ ポ リ マ ー を 使 用 し 、 生 分 解
速 度 を グ リ コ ー ル 酸 ／ 乳 酸 の 比 率 に よ っ て 調 節 す る 。 最 も 急 速 に 分 解 さ れ る コ ポ リ マ ー は
、 ほ ぼ 同 量 の グ リ コ ー ル 酸 お よ び 乳 酸 を 含 有 す る 。 ホ モ ポ リ マ ー 、 ま た は 等 し く な い 比 率
を 有 す る コ ポ リ マ ー は 、 分 解 に 対 し て よ り 抵 抗 性 で あ る 。 グ リ コ ー ル 酸 ／ 乳 酸 の 比 率 は 、
イ ン プ ラ ン ト の 脆 性 に も 影 響 を 与 え 、 よ り 大 き い 形 状 に は 、 よ り 柔 軟 性 の イ ン プ ラ ン ト が
望 ま し い 。 ポ リ 乳 酸 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 （ PLGA） コ ポ リ マ ー に お け る ポ リ 乳 酸 の パ ー セ ン ト
は 、 0～ 100％ 、 好 ま し く は 約 15～ 85％ 、 よ り 好 ま し く は 約 35～ 65％ に す る こ と が で き る 。
い く つ か の イ ン プ ラ ン ト に お い て 、 50/50 PLGAコ ポ リ マ ー が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 眼 内 イ ン プ ラ ン ト の 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 生 分 解 性
ポ リ マ ー の 混 合 物 を 含 有 し う る 。 例 え ば 、 イ ン プ ラ ン ト は 、 第 一 生 分 解 性 ポ リ マ ー お よ び
異 な る 第 二 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 混 合 物 を 含 有 し う る 。 1つ ま た は そ れ 以 上 の 生 分 解 性 ポ リ
マ ー は 、 末 端 酸 根 を 有 し て よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 分 解 性 ポ リ マ ー か ら の 薬 剤 放 出 は 、 い く つ か の メ カ ニ ズ ム 、 ま た は メ カ ニ ズ ム の 組 合 せ
の 結 果 で あ る 。 こ れ ら の メ カ ニ ズ ム の い く つ か は 、 イ ン プ ラ ン ト 表 面 か ら の 脱 離 、 溶 解 、
水 和 ポ リ マ ー の 多 孔 流 路 か ら の 拡 散 、 お よ び 侵 食 で あ る 。 侵 食 は 、 本 体 ま た は 表 面 、 ま た
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は そ の 両 方 の 組 合 せ で あ る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 、 眼 内 イ ン プ ラ ン ト
の マ ト リ ッ ク ス は 、 眼 へ の 移 植 か ら 1週 間 よ り 長 い 期 間 に わ た っ て 、 所 定 量 の エ ス ト ラ ジ
オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン の 放 出 を 持 続 さ せ る の に 有 効 な 速 度 で 、 薬 剤
を 放 出 し う る 。 特 定 の イ ン プ ラ ン ト に お い て 、 治 療 量 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／
ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン を 、 約 1ヶ 月 よ り 長 い 期 間 、 さ ら に は 約 6ヶ 月 間 ま た は そ れ 以 上 に わ
た っ て 放 出 さ せ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト の 1つ の 例 は 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル を 実 質 的 に 含 有 せ ず 、
ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） ま た は ポ リ （ D,L－ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） を 含
有 す る 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 伴 う 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル を 含 ん で 成 る
。 イ ン プ ラ ン ト は 、 イ ン プ ラ ン ト 重 量 の 約 40％ ～ 約 70％ の 量 の 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ
ー ル を 含 有 し う る 。 そ の よ う な 混 合 物 は 、 イ ン プ ラ ン ト を 眼 に 配 置 し て か ら 約 2ヶ 月 間 ～
約 4ヶ 月 間 に わ た っ て 、 治 療 有 効 量 の 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 放 出 を 持 続 さ せ る の
に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 含 有 す る 眼 内 イ ン プ ラ ン ト か ら の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘
導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン の 放 出 は 、 初 期 放 出 バ ー ス ト 、 次 に 、 放 出 さ れ る エ ス
ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン の 量 の 漸 増 を 含 む 場 合 が あ り 、 ま た は
該 放 出 は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ポ ン の 初 期 放 出 遅 延 、 次 に 、
放 出 増 加 を 含 む 場 合 も あ る 。 イ ン プ ラ ン ト が 実 質 的 に 完 全 に 分 解 し た 場 合 、 放 出 さ れ た エ
ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン の パ ー セ ン ト は 、 約 100で あ る 。 既
存 の イ ン プ ラ ン ト と 比 較 し て 、 本 明 細 書 に 開 示 す る イ ン プ ラ ン ト は 、 眼 に 配 置 し て か ら 約
1週 間 後 ま で は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン を 完 全 に は 放 出
し な い か 、 ま た は 約 100％ を 放 出 し な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 イ ン プ ラ ン ト の 寿 命 に わ た っ て 、 イ ン プ ラ ン ト か ら の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／
ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン の 比 較 的 定 速 の 放 出 を 与 え る こ と が 望 ま し い 場 合 が あ る 。 例 え ば 、
エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン が 、 イ ン プ ラ ン ト の 寿 命 に わ た っ
て 、 1日 当 た り 約 0.01μ g～ 約 2μ gの 量 で 放 出 さ れ る こ と が 望 ま し い 場 合 が あ る 。 し か し 、
放 出 速 度 は 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 配 合 に 依 存 し て 変 化 し て 、 増 加 す る か ま た
は 減 少 す る 場 合 も あ る 。 さ ら に 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン
の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル は 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 直 線 部 分 お よ び ／ ま た は 1つ ま た は そ れ 以 上
の 非 直 線 部 分 を 含 み う る 。 一 旦 、 イ ン プ ラ ン ト が 分 解 ま た は 侵 食 し は じ め た ら 、 放 出 速 度
は ゼ ロ よ り 大 き い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 イ ン プ ラ ン ト は 、 モ ノ リ シ ッ ク で あ る （ 即 ち 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 活 性 剤 が ポ リ マ ー
マ ト リ ッ ク ス 全 体 に 均 一 に 分 散 さ れ て い る ） か 、 ま た は 被 包 さ れ 、 そ の 場 合 、 活 性 剤 の 貯
留 部 が ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス に よ っ て 被 包 さ れ て い る 。 製 造 容 易 性 に よ り 、 モ ノ リ シ ッ ク
イ ン プ ラ ン ト が 、 被 包 形 態 よ り 一 般 に 好 ま し い 。 し か し 、 被 包 さ れ た 貯 留 部 型 イ ン プ ラ ン
ト に よ っ て 得 ら れ る よ り 優 れ た 調 節 は 、 薬 剤 の 治 療 レ ベ ル が 狭 い 幅 内 に あ る い く つ か の 状
況 に お い て 有 利 な 場 合 も あ る 。 さ ら に 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ
ト ポ ン を 含 有 す る 治 療 成 分 を 、 マ ト リ ッ ク ス 中 に 不 均 質 に 分 散 さ せ て も よ い 。 例 え ば 、 イ
ン プ ラ ン ト は 、 イ ン プ ラ ン ト の 第 二 部 分 に 対 し て よ り 高 い 濃 度 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体
お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン を 有 す る 部 分 を 含 有 し て よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 す る 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 針 で の 投 与 用 に 、 約 5μ m～ 約 2mm、 ま た は 約 1
0μ m～ 約 1mmの 大 き さ 、 外 科 的 移 植 に よ る 投 与 用 に 、 1mmよ り 大 、 ま た は 2mmよ り 大 、 例 え
ば 3mm～ 10mmの 大 き さ で あ っ て よ い 。 ヒ ト の 硝 子 体 腔 は 、 例 え ば 1～ 10mmの 長 さ を 有 す る 種
々 の 形 状 の 比 較 的 大 き い イ ン プ ラ ン ト を 収 容 す る こ と が で き る 。 イ ン プ ラ ン ト は 約 2mm× 0
.75mm直 径 の 寸 法 を 有 す る 円 筒 形 ペ レ ッ ト （ 例 え ば ロ ッ ド ） で あ っ て よ い 。 ま た は 、 イ ン
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プ ラ ン ト は 、 長 さ 約 7mm～ 約 10mm、 直 径 約 0.75mm～ 約 1.5mmの 円 筒 形 ペ レ ッ ト で あ っ て も よ
い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 イ ン プ ラ ン ト は 、 眼 、 例 え ば 硝 子 体 へ の イ ン プ ラ ン ト の 挿 入 、 お よ び イ ン プ ラ ン ト の 収
容 の 両 方 を 容 易 に す る よ う に 、 少 な く と も 幾 分 柔 軟 性 で あ っ て も よ い 。 イ ン プ ラ ン ト の 全
重 量 は 、 一 般 に 約 250～ 5000μ g、 よ り 好 ま し く は 約 500～ 1000μ gで あ る 。 例 え ば 、 イ ン プ
ラ ン ト は 約 500μ g、 ま た は 約 1000μ gで あ っ て よ い 。 非 ヒ ト 個 体 に 関 し て は 、 イ ン プ ラ ン
ト の 寸 法 お よ び 全 重 量 は 、 個 体 の 種 類 に 依 存 し て よ り 大 き い か ま た は よ り 小 さ く て よ い 。
例 え ば 、 ウ マ の 約 30mLお よ び ゾ ウ の 約 60～ 100mLと 比 較 し て 、 ヒ ト は 約 3.8mLの 硝 子 体 容 量
を 有 す る 。 ヒ ト に 使 用 さ れ る 大 き さ の イ ン プ ラ ン ト を 、 他 の 動 物 に 応 じ て 大 き く す る か ま
た は 小 さ く し 、 例 え ば ウ マ 用 の イ ン プ ラ ン ト は 約 8倍 大 き く し 、 ま た は 、 例 え ば ゾ ウ 用 の
イ ン プ ラ ン ト は 26倍 大 き く し う る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 例 え ば 、 中 心 が 1つ の 材 料 で 形 成 さ れ 、 表 面 が 同 じ か ま た は 異 な る 組 成 物 の 1つ ま た は そ
れ 以 上 の 層 を 有 し 、 層 が 架 橋 し て い る か 、 ま た は 異 な る 分 子 量 、 異 な る 密 度 ま た は 多 孔 率
等 で あ る イ ン プ ラ ン ト を 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 薬 剤 の 初 期 ボ ー ラ ス を 急 速 に 放
出 す る こ と が 望 ま し い 場 合 、 中 心 が 、 ポ リ ラ ク テ ー ト － ポ リ グ リ コ レ ー ト コ ポ リ マ ー で 被
覆 さ れ た ポ リ ラ ク テ ー ト で あ っ て よ く 、 そ れ に よ っ て 初 期 分 解 速 度 を 増 加 し う る 。 ま た は
、 中 心 が 、 ポ リ ラ ク テ ー ト で 被 覆 さ れ た ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル で あ っ て も よ く 、 そ れ に よ
っ て 、 外 側 の ポ リ ラ ク テ ー ト の 分 解 時 に 、 中 心 が 溶 解 し 、 眼 か ら 急 速 に 流 れ 出 る よ う に し
う る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 イ ン プ ラ ン ト は 、 繊 維 、 シ ー ト 、 フ ィ ル ム 、 微 小 球 、 球 体 、 円 板 、 プ ラ ク 等 を 包 含 す る
任 意 の 形 状 で あ っ て よ い 。 イ ン プ ラ ン ト の 大 き さ の 上 限 は 、 イ ン プ ラ ン ト に 関 す る 許 容 性
（ toleration for the implant） 、 挿 入 時 の 大 き さ 制 限 、 取 扱 い 容 易 性 等 の よ う な 要 因 に
よ っ て 決 定 さ れ る 。 シ ー ト ま た は フ ィ ル ム を 使 用 す る 場 合 、 シ ー ト ま た は フ ィ ル ム は 、 取
扱 い 容 易 性 の た め に 、 少 な く と も 約 0.5mm× 0.5mm、 一 般 に 約 3～ 10mm× 5～ 10mm、 厚 さ 約 0.
1～ 1.0mmで あ る 。 繊 維 を 使 用 す る 場 合 、 繊 維 の 直 径 は 、 一 般 に 約 0.05～ 3mmで あ り 、 繊 維
の 長 さ は 一 般 に 約 0.5～ 10mmで あ る 。 球 体 は 、 直 径 約 0.5μ m～ 4mmで あ り 、 他 の 形 状 の 粒 子
に 匹 敵 す る 容 量 を 有 し う る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 イ ン プ ラ ン ト の 大 き さ お よ び 形 は 、 放 出 速 度 、 治 療 期 間 、 お よ び 移 植 部 位 に お け る 薬 剤
濃 度 を 調 節 す る た め に 使 用 す る こ と も で き る 。 よ り 大 き い イ ン プ ラ ン ト は 、 比 例 的 に よ り
高 い 投 与 量 を 送 達 す る が 、 表 面 積 ／ 質 量 比 に 依 存 し て 、 よ り 遅 い 放 出 速 度 を 有 す る 場 合 も
あ る 。 移 植 部 位 に 適 合 さ せ る た め に 、 イ ン プ ラ ン ト の 特 定 の 大 き さ お よ び 形 状 を 選 択 す る
。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン 、 ポ リ マ ー お よ び 任 意 の 他 の 調
節 剤 の 比 率 は 、 変 化 す る 比 率 に お い て い く つ か の イ ン プ ラ ン ト を 処 方 す る こ と に よ っ て 経
験 的 に 決 定 し う る 。 USP承 認 の 溶 解 ま た は 放 出 試 験 方 法 を 使 用 し て 、 放 出 速 度 を 測 定 す る
こ と が で き る （ USP 23； NF 18（ 1995） , p.1790-1798） 。 例 え ば 、 無 限 沈 下 法 （ infinite
 sink method） を 使 用 し て 、 秤 量 し た イ ン プ ラ ン ト 試 料 を 、 水 中 に 0.9％ NaClを 含 有 す る
測 定 容 量 の 溶 液 に 添 加 す る と 、 該 溶 液 容 量 は 、 放 出 後 の 薬 剤 濃 度 が 飽 和 の 5％ 未 満 で あ る
よ う な 容 量 に な る 。 混 合 物 を 37℃ に 維 持 し 、 ゆ っ く り 撹 拌 し て 、 イ ン プ ラ ン ト を 懸 濁 状 態
に 維 持 す る 。 時 間 の 関 数 と し て の 溶 解 薬 剤 の 外 観 を 、 当 分 野 で 既 知 の 種 々 方 法 、 例 え ば 、
分 光 光 度 的 に 、 HPLC、 質 量 分 析 等 に よ っ て 、 吸 収 が 一 定 に な る ま で か 、 ま た は 90％ を 超 え
る 薬 剤 が 放 出 さ れ る ま で 、 追 跡 し う る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 眼 内 イ ン プ ラ ン ト に 含 有 さ れ る エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／
ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン に 加 え て 、 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 付 加 的 な 眼
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科 的 に 許 容 さ れ る 治 療 剤 も 含 有 し う る 。 例 え ば 、 イ ン プ ラ ン ト は 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の
抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 抗 生 物 質 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の β 遮 断 薬 、 1つ ま
た は そ れ 以 上 の ス テ ロ イ ド 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 抗 新 生 物 薬 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 免 疫
抑 制 薬 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 抗 ウ イ ル ス 薬 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 酸 化 防 止 剤 、 お よ び そ
れ ら の 混 合 物 を 含 有 し う る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の シ ス テ ム に 使 用 し う る 薬 理 学 的 ま た は 治 療 的 薬 剤 は 、 米 国 特 許 第 4474451号 第 4
～ 6欄 、 お よ び 同 第 4327725号 第 7～ 8欄 に 開 示 さ れ て い る 薬 剤 を 包 含 す る が 、 そ れ ら に 限 定
さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 例 は 、 ロ ラ ダ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ジ ン 、 ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン 、 ク ロ ル フ
ェ ニ ラ ミ ン 、 ブ ロ ム フ ェ ニ ル ア ミ ン 、 シ プ ロ ヘ プ タ ジ ン 、 テ ル フ ェ ナ ジ ン 、 ク レ マ ス チ ン
、 ト リ プ ロ リ ジ ン 、 カ ル ビ ノ キ サ ミ ン 、 ジ フ ェ ニ ル ピ ラ リ ン 、 フ ェ ニ ン ダ ミ ン 、 ア ザ タ ジ
ン 、 ト リ ペ レ ナ ミ ン 、 デ ク ス ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン 、 デ ク ス ブ ロ ム フ ェ ニ ラ ミ ン 、 メ ト ジ ラ
ジ ン 、 お よ び ト リ メ プ ラ ジ ン 、 ド キ シ ラ ミ ン 、 フ ェ ニ ラ ミ ン 、 ピ リ ラ ミ ン 、 キ オ ル シ ク リ
ジ ン 、 ト ン ジ ラ ミ ン 、 な ら び に そ れ ら の 誘 導 体 で あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 抗 生 物 質 の 例 は 、 セ フ ァ ゾ リ ン 、 セ フ ラ ジ ン 、 セ フ ァ ク ロ ー ル 、 セ フ ァ ピ リ ン 、 セ フ チ
ゾ キ シ ム 、 セ フ ォ ペ ラ ゾ ン 、 セ フ ォ テ タ ン 、 セ フ ト キ シ ム （ cefutoxime） 、 セ フ ォ タ キ シ
ム 、 セ フ ァ ド ロ キ シ ル 、 セ フ タ ジ ジ ム 、 セ フ ァ レ キ シ ン 、 セ フ ァ ロ チ ン 、 セ フ ァ マ ン ド ー
ル 、 セ フ ォ キ シ チ ン 、 セ フ ォ ニ シ ド 、 セ フ ォ ラ ニ ド 、 セ フ ト リ ア キ ソ ン 、 セ フ ァ ド ロ キ シ
ル 、 セ フ ラ ジ ン 、 セ フ ロ キ シ ム 、 ア ン ピ シ リ ン 、 ア モ キ シ リ ン 、 シ ク ラ シ リ ン 、 ア ン ピ リ
シ ン 、 ペ ニ シ リ ン G、 ペ ニ シ リ ン Vカ リ ウ ム 、 ピ ペ ラ シ リ ン 、 オ キ サ シ リ ン 、 バ カ ン ピ シ リ
ン 、 ク ロ キ サ シ リ ン 、 チ カ ル シ リ ン 、 ア ズ ロ シ リ ン 、 カ ル ベ ニ シ リ ン 、 メ チ シ リ ン 、 ナ フ
シ リ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 ア
ズ ト レ オ ナ ム 、 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 、 塩 酸 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 メ
ト ロ ニ ダ ゾ ー ル 、 ゲ ン タ マ イ シ ン 、 リ ン コ マ イ シ ン 、 ト ブ ラ マ イ シ ン 、 バ ン コ マ イ シ ン 、
硫 酸 ポ リ ミ キ シ ン B、 コ リ ス チ メ テ ー ト 、 コ リ ス チ ン 、 ア ジ ス ロ マ イ シ ン 、 オ ー グ メ ン チ
ン 、 ス ル フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル 、 ト リ メ ト プ リ ム 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 で あ る が そ れ ら に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 β 遮 断 薬 の 例 は 、 ア セ ブ ト ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 ラ ベ タ ロ ー ル 、 メ ト プ ロ ロ ー ル 、 プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ス テ ロ イ ド の 例 は 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 例 え ば 、 コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 フ ル
オ ロ メ ト ロ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 メ ド リ ゾ ン 、 ロ テ プ レ ド ノ ー ル （ loteprednol） 、 フ ル
ア ザ コ ー ト 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 メ チ ル プ
レ ド ニ ゾ ロ ン 、 リ ア ム シ ノ ロ ン ヘ キ サ カ ト ニ ド 、 酢 酸 パ ラ メ タ ゾ ン 、 ジ フ ロ ラ ゾ ン 、 フ ル
オ シ ノ ニ ド 、 フ ル オ シ ノ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 な ら び に そ れ ら の 混
合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 抗 新 生 物 薬 の 例 は 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン 、 ブ レ
オ マ イ シ ン 、 ジ ュ ア ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 メ ト
ト レ キ サ ー ト 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 カ ル ム ス チ ン （ BCNU） 、 メ チ ル － CC
NU、 シ ス プ ラ チ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 カ ン プ ト テ シ ン お よ び そ の 誘 導 体 、
フ ェ ネ ス テ リ ン 、 タ キ ソ ー ル お よ び そ の 誘 導 体 、 タ キ ソ テ ー ル お よ び そ の 誘 導 体 、 ビ ン ブ
ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 ピ ポ ス ル フ ァ ン 、 シ ク ロ ホ ス
フ ァ ミ ド 、 お よ び フ ル タ ミ ド 、 な ら び に そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 免 疫 抑 制 薬 の 例 は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 タ ク ロ リ ム ス お よ び そ れ ら の 誘
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導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 抗 ウ イ ル ス 薬 の 例 は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ガ ン マ 、 ジ ド ブ ジ ン 、 塩 酸 ア マ ン タ ジ ン 、 リ バ
ビ リ ン 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 バ ル シ ク ロ ビ ル 、 ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン 、 ホ ス ホ ノ 蟻 酸 、 ガ ン シ ク
ロ ビ ル お よ び そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 酸 化 防 止 剤 の 例 は 、 ア ス コ ル ベ ー ト 、 α － ト コ フ ェ ロ ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 還 元 型 グ ル
タ チ オ ン 、 種 々 の カ ロ テ ノ イ ド 、 シ ス テ イ ン 、 尿 酸 、 タ ウ リ ン 、 チ ロ シ ン 、 ス ー パ ー オ キ
シ ド ジ ス ム タ ー ゼ 、 ル テ イ ン 、 ゼ ア キ サ ン チ ン 、 ク リ プ ト キ サ ン チ ン 、 ア ス タ ザ ン チ ン （
astazanthin） 、 リ コ ペ ン 、 N－ ア セ チ ル － シ ス テ イ ン 、 カ ル ノ シ ン 、 γ － グ ル タ ミ ル シ ス
テ イ ン 、 ケ ル セ チ ン 、 ラ ク ト フ ェ リ ン 、 ジ ヒ ド ロ リ ポ 酸 、 シ ト レ ー ト 、 イ チ ョ ウ エ キ ス 、
茶 カ テ キ ン 、 ビ ル ベ リ ー エ キ ス 、 ビ タ ミ ン Eま た は ビ タ ミ ン Eの エ ス テ ル 、 レ チ ニ ル パ ル ミ
テ ー ト 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 他 の 治 療 薬 は 、 ス ク ア ラ ミ ン 、 炭 酸 脱 水 酵 素 阻 害 薬 、 α ア ゴ ニ ス ト 、 プ ロ ス タ ミ ド 、 プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 駆 虫 薬 、 抗 真 菌 薬 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 個 々 に ま た は 組 み 合 わ せ て イ ン プ ラ ン ト に 使 用 さ れ る 1つ ま た は そ れ 以 上 の 活 性 剤 の 量
は 、 必 要 と さ れ る 有 効 投 与 量 、 お よ び イ ン プ ラ ン ト か ら の 所 望 放 出 速 度 に 依 存 し て 広 く 変
化 す る 。 本 明 細 書 に 示 す よ う に 、 薬 剤 は 、 イ ン プ ラ ン ト の 少 な く と も 約 1wt％ 、 よ り 一 般
的 に は 少 な く と も 約 10wt％ で あ り 、 か つ 、 一 般 に 約 80wt％ 以 下 、 よ り 一 般 的 に は 約 40wt％
以 下 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 す る 眼 内 イ ン プ ラ ン ト は 、 治 療 成 分 に 加 え て 、 有 効 量 の 緩 衝 剤 、 防 腐 剤
等 も 含 有 し う る 。 好 適 な 水 溶 性 緩 衝 剤 は 、 ア ル カ リ お よ び ア ル カ リ 土 類 炭 酸 塩 、 燐 酸 塩 、
炭 酸 水 素 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 硼 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 琥 珀 酸 塩 等 、 例 え ば 、 燐 酸 、 ク エ ン 酸 、 硼 酸
、 酢 酸 、 炭 酸 水 素 、 炭 酸 等 を 包 含 す る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 緩 衝 剤 は 、 シ
ス テ ム の pHを 約 2～ 約 9、 よ り 好 ま し く は 約 4～ 約 8に 維 持 す る の に 充 分 な 量 で 存 在 す る の が
好 都 合 で あ る 。 従 っ て 、 緩 衝 剤 は 、 全 イ ン プ ラ ン ト の 約 5wt％ も の 量 で 存 在 す る 場 合 も あ
る 。 好 適 な 水 溶 性 防 腐 剤 は 、 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 チ オ 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 ア ス コ ル ベ ー ト 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 チ メ ロ サ ー ル 、 酢
酸 フ ェ ニ ル 水 銀 、 硼 酸 フ ェ ニ ル 水 銀 、 硝 酸 フ ェ ニ ル 水 銀 、 パ ラ ベ ン 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 ポ
リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル 等 、 お よ び そ れ ら の 混 合
物 を 包 含 す る 。 こ れ ら の 防 腐 剤 は 、 0.001～ 約 5wt％ 、 好 ま し く は 0.01～ 約 2wt％ の 量 で 存
在 し う る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 さ ら に 、 イ ン プ ラ ン ト は 、 溶 解 促 進 成 分 を 含 有 し て い な い 実 質 的 に 同 じ イ ン プ ラ ン ト と
比 較 し て 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン の 溶 解 性 を 増 加 さ せ る
の に 有 効 な 量 で 使 用 さ れ る 溶 解 促 進 成 分 を 含 有 し う る 。 例 え ば 、 イ ン プ ラ ン ト は 、 エ ス ト
ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 お よ び ／ ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン の 溶 解 性 を 増 加 さ せ る の に 有 効 な β － シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 有 し う る 。 β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 イ ン プ ラ ン ト の 約 0.5％ （ w
/w） ～ 約 25％ （ w/w） の 量 で 使 用 し う る 。 特 定 の イ ン プ ラ ン ト に お い て 、 β － シ ク ロ デ キ
ス ト リ ン は 、 イ ン プ ラ ン ト の 約 5％ （ w/w） ～ 約 15％ （ w/w） の 量 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 あ る 場 合 に は 、 同 じ か ま た は 異 な る 薬 理 学 的 物 質 を 使 用 し て 、 イ ン プ ラ ン ト の 混 合 物 を
使 用 し う る 。 こ の 場 合 、 単 一 投 与 に よ っ て 二 相 ま た は 三 相 放 出 を 与 え る 放 出 プ ロ フ ィ ー ル
の 組 み 合 わ せ が 得 ら れ 、 放 出 の パ タ ー ン が か な り 変 化 し う る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 さ ら に 、 米 国 特 許 第 5869079号 に 記 載 さ れ て い る よ う な 放 出 調 節 剤 も イ ン プ ラ ン ト に 含
有 さ せ て よ い 。 使 用 さ れ る 放 出 調 節 剤 の 量 は 、 所 望 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル 、 調 節 剤 の 活 性 、
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お よ び 調 節 剤 の 不 存 在 下 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン の 放 出 プ ロ フ ィ
ー ル に 依 存 す る 。 電 解 質 、 例 え ば 塩 化 ナ ト リ ウ ム お よ び 塩 化 カ リ ウ ム も 、 イ ン プ ラ ン ト に
含 有 さ せ て よ い 。 緩 衝 剤 ま た は 促 進 剤 が 親 水 性 で あ る 場 合 、 そ れ は 放 出 促 進 剤 と し て も 作
用 し う る 。 親 水 性 添 加 剤 は 、 薬 剤 粒 子 を 囲 ん で い る 材 料 の よ り 速 い 溶 解 （ こ れ は 、 露 出 し
た 薬 剤 の 表 面 積 を 増 加 さ せ 、 そ れ に よ っ て 薬 剤 の 生 体 内 分 解 速 度 を 増 加 さ せ る ） に よ っ て
、 放 出 速 度 を 増 加 さ せ る 作 用 を す る 。 同 様 に 、 疎 水 性 緩 衝 剤 ま た は 促 進 剤 は 、 よ り ゆ っ く
り 溶 解 し 、 薬 剤 粒 子 の 露 出 を 遅 く し 、 そ れ に よ っ て 薬 剤 の 生 体 内 分 解 速 度 を 遅 く す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 種 々 の 方 法 を 使 用 し て 、 本 明 細 書 に 開 示 す る イ ン プ ラ ン ト を 製 造 し う る 。 有 用 な 方 法 は
、 溶 媒 蒸 発 法 、 相 分 離 法 、 界 面 法 、 成 形 法 、 射 出 成 形 法 、 押 出 法 、 同 時 押 出 法 、 カ ー バ ー
プ レ ス （ carver press） 法 、 ダ イ 打 抜 き 法 、 熱 圧 縮 法 、 そ れ ら の 組 合 せ 等 で あ る が 、 必 ず
し も そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 特 定 の 方 法 が 、 米 国 特 許 第 4997652号 に 記 載 さ れ て い る 。 押 出 法 を 使 用 し て 、 製 造 に お
け る 溶 媒 の 必 要 性 を 回 避 し う る 。 押 出 法 を 使 用 す る 場 合 、 ポ リ マ ー お よ び 薬 剤 は 、 製 造 に
必 要 と さ れ る 温 度 （ 一 般 に 、 低 く と も 約 85℃ ） に お い て 安 定 で あ る よ う に 選 択 さ れ る 。 押
出 法 は 、 約 25℃ ～ 約 150℃ 、 よ り 好 ま し く は 約 65℃ ～ 約 130℃ の 温 度 を 使 用 す る 。 イ ン プ ラ
ン ト は 、 薬 剤 ／ ポ リ マ ー 混 合 の た め に 、 約 0～ 1時 間 、 0～ 30分 間 、 ま た は 5～ 15分 間 に わ た
っ て 、 温 度 を 約 60℃ ～ 約 150℃ 、 例 え ば 約 130℃ に す る こ と に よ っ て 製 造 し う る 。 例 え ば 、
時 間 は 、 約 10分 間 、 好 ま し く は 約 0～ 5分 間 で あ っ て よ い 。 次 に 、 イ ン プ ラ ン ト を 、 約 60℃
～ 約 130℃ 、 例 え ば 約 75℃ の 温 度 で 押 し 出 す 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 さ ら に 、 イ ン プ ラ ン ト を 同 時 押 出 し て も よ く 、 そ れ に よ っ て イ ン プ ラ ン ト の 製 造 の 間 に
、 コ ア 領 域 に 被 膜 を 形 成 し う る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 圧 縮 法 を 使 用 し て イ ン プ ラ ン ト を 製 造 し て も よ く 、 圧 縮 法 は 、 一 般 に 、 押 出 法 よ り 速 い
放 出 速 度 の イ ン プ ラ ン ト を 生 じ る 。 圧 縮 法 は 、 約 50～ 150psi、 よ り 好 ま し く は 約 70～ 80ps
i、 さ ら に 好 ま し く は 約 76psiの 圧 力 を 使 用 し 、 約 0℃ ～ 約 115℃ 、 よ り 好 ま し く は 約 25℃ の
温 度 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト は 、 2～ 3mmの 強 膜 切 開 後 の 鉗 子 ま た は ト ロ カ ー ル に よ る 配 置 を 包
含 す る 種 々 の 方 法 に よ っ て 、 眼 、 例 え ば 眼 の 硝 子 体 腔 に 挿 入 し う る 。 イ ン プ ラ ン ト を 眼 に
挿 入 す る の に 使 用 し う る 器 具 の 1つ の 例 は 、 米 国 特 許 出 願 公 開 第 2004/0054374号 に 開 示 さ
れ て い る 。 配 置 方 法 は 、 治 療 成 分 ま た は 薬 剤 放 出 速 度 論 に 影 響 を 与 え う る 。 例 え ば 、 ト ロ
カ ー ル で の イ ン プ ラ ン ト の 送 達 は 、 鉗 子 に よ る 配 置 よ り 、 硝 子 体 内 に 深 く イ ン プ ラ ン ト を
配 置 し 、 そ れ に よ っ て 、 イ ン プ ラ ン ト を 硝 子 体 の 縁 に よ り 近 づ け う る 。 イ ン プ ラ ン ト の 位
置 は 、 要 素 の 周 囲 の 治 療 成 分 ま た は 薬 剤 の 濃 度 勾 配 に 影 響 を 与 え る 場 合 が あ り 、 従 っ て 、
放 出 速 度 に 影 響 を 与 え う る （ 例 え ば 、 硝 子 体 の 縁 の 近 く に 配 置 す る ほ ど 、 よ り 遅 い 放 出 速
度 を 生 じ う る ） 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト は 、 眼 の 症 状 、 例 え ば 、 新 脈 管 形 成 、 新 生 血 管 形 成 お よ び 有 糸 分
裂 に 関 連 し た 眼 の 症 状 を 、 治 療 ま た は 減 少 さ せ る の に 有 効 な 所 定 量 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘
導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン を 放 出 す る よ う に 構 成 さ れ る 。 特 に 、 新 生 血 管 形 成 を 減 少 さ せ
、 眼 の 腫 瘍 を 治 療 す る 方 法 に 、 イ ン プ ラ ン ト を 使 用 し う る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 す る イ ン プ ラ ン ト は 、 下 記 の よ う な 疾 患 ま た は 症 状 を 予 防 す る た め に 、
前 記 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン ま た は 他 の 治 療 薬 を 放 出 す る よ う に
構 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
黄 斑 症 ／ 網 膜 変 性 ：
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非 滲 出 性 老 化 関 連 黄 斑 変 性 （ ARMD） 、 滲 出 性 老 化 関 連 黄 斑 変 性 （ ARMD） 、 脈 絡 膜 新 生 血 管
形 成 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 急 性 斑 状 視 神 経 網 膜 疾 患 、 中 心 性 漿 液 性 脈 絡 網 膜 症 、 類 嚢 胞 黄 斑
浮 腫 、 糖 尿 病 性 黄 斑 浮 腫 。
【 ０ １ ０ ０ 】
ブ ド ウ 膜 炎 ／ 網 膜 炎 ／ 脈 絡 膜 炎 ：
　 急 性 多 発 性 斑 状 色 素 上 皮 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 バ ー ド シ ョ ッ ト （ Birdshot） 網 膜 脈 絡 膜
症 、 感 染 症 （ 梅 毒 、 ラ イ ム 病 、 結 核 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 ） 、 中 間 部 ブ ド ウ 膜 炎 （ 扁 平 部 炎
） 、 多 病 巣 性 脈 絡 膜 炎 、 多 発 性 一 過 性 白 点 症 候 群 （ Multiple Evanescent White Dot Synd
rome） （ MEWDS） 、 眼 類 肉 腫 症 、 後 強 膜 炎 、 ほ 行 性 脈 絡 膜 炎 、 網 膜 下 線 維 症 お よ び ブ ド ウ
膜 炎 症 候 群 、 フ ォ ー ク ト － コ ヤ ナ ギ － ハ ラ ダ （ VKH） 症 候 群 。
【 ０ １ ０ １ 】
血 管 疾 患 ／ 滲 出 性 疾 患 ：
　 コ ー ツ 病 、 傍 中 心 窩 （ parafoveal） 毛 細 管 拡 張 症 、 乳 頭 静 脈 炎 、 霜 状 分 岐 血 管 炎 、 鎌 状
赤 血 球 網 膜 症 お よ び 他 の 異 常 ヘ モ グ ロ ビ ン 症 、 網 膜 色 素 線 条 症 、 家 族 性 滲 出 性 硝 子 体 網 膜
症 。
【 ０ １ ０ ２ 】
外 傷 性 ／ 外 科 性 ：
　 交 感 神 経 性 眼 炎 、 ブ ド ウ 膜 炎 網 膜 疾 患 、 網 膜 剥 離 、 外 傷 、 レ ー ザ ー 、 PDT、 光 凝 固 、 手
術 時 低 灌 流 、 放 射 線 性 網 膜 症 、 骨 髄 移 植 性 網 膜 症 。
【 ０ １ ０ ３ 】
増 殖 性 疾 患 ：
　 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 お よ び 網 膜 上 膜 、 増 殖 性 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 未 熟 児 網 膜 症 （ 水 晶 体 後
線 維 増 殖 症 ） 。
【 ０ １ ０ ４ 】
感 染 性 疾 患 ：
　 眼 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 候 群 、 眼 ト キ ソ カ ラ 症 、 推 定 眼 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 候 群 （ POHS） 、 眼
内 炎 、 ト キ ソ プ ラ ス マ 症 、 HIV感 染 関 連 網 膜 疾 患 、 HIV感 染 関 連 脈 絡 膜 疾 患 、 HIV感 染 関 連
ブ ド ウ 膜 炎 疾 患 、 ウ イ ル ス 性 網 膜 炎 、 急 性 網 膜 壊 死 、 進 行 性 外 網 膜 壊 死 、 真 菌 性 網 膜 疾 患
、 眼 梅 毒 、 眼 結 核 、 広 汎 性 片 側 性 亜 急 性 視 神 経 網 膜 炎 、 ハ エ ウ ジ 病 。
【 ０ １ ０ ５ 】
遺 伝 性 疾 患 ：
　 網 膜 ジ ス ト ロ フ ィ ー 関 連 全 身 性 疾 患 、 先 天 性 停 在 夜 盲 症 、 錐 体 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 黄 色 斑
眼 底 、 ベ ス ト 病 、 網 膜 色 素 上 皮 の パ タ ー ン ジ ス ト ロ フ ィ ー （ Pattern Dystrophy of the R
etinal Pigmented Epithelium） 、 X染 色 体 性 網 膜 分 離 、 ソ ー ズ ビ ー 眼 底 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、
良 性 同 心 性 黄 斑 症 、 ビ エ ッ テ ィ 結 晶 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー （ Bietti's Crystalline Dystrophy
） 、 弾 性 線 維 性 仮 性 黄 色 腫 、 オ ー ス ラ ー － ウ ェ ー バ ー 症 候 群 。
【 ０ １ ０ ６ 】
網 膜 断 裂 ／ 円 孔 ：
　 網 膜 剥 離 、 斑 状 円 孔 、 巨 大 網 膜 断 裂 。
【 ０ １ ０ ７ 】
腫 瘍 ：
　 腫 瘍 、 固 形 腫 瘍 、 腫 瘍 転 移 、 良 性 腫 瘍 、 例 え ば 、 血 管 腫 、 神 経 線 維 腫 、 ト ラ コ ー マ お よ
び 化 膿 性 肉 芽 腫 に 関 連 し た 網 膜 疾 患 ； RPEの 先 天 性 肥 大 、 後 部 ブ ド ウ 膜 黒 色 腫 、 脈 絡 膜 血
管 腫 、 脈 絡 膜 骨 腫 、 脈 絡 膜 転 移 、 網 膜 お よ び 網 膜 色 素 上 皮 の 複 合 過 誤 腫 、 網 膜 芽 細 胞 腫 、
眼 底 の 血 管 増 殖 性 腫 瘍 、 網 膜 星 状 細 胞 腫 、 眼 内 リ ン パ 系 腫 瘍 。
【 ０ １ ０ ８ 】
そ の 他 ：
　 点 状 内 脈 絡 膜 症 、 急 性 後 多 発 性 斑 状 色 素 上 皮 症 、 近 視 性 網 膜 変 性 、 急 性 網 膜 色 素 上 皮 炎
、 眼 炎 症 性 お よ び 免 疫 性 疾 患 、 眼 血 管 機 能 不 全 、 角 膜 移 植 片 拒 絶 、 血 管 新 生 緑 内 障 等 。
【 ０ １ ０ ９ 】
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　 1つ の 態 様 に お い て 、 イ ン プ ラ ン ト 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 開 示 す る イ ン プ ラ ン ト を 、 ヒ
ト ま た は 動 物 患 者 、 好 ま し く は 生 体 ヒ ト ま た は 動 物 の 、 眼 の 後 区 に 投 与 す る 。 少 な く と も
1つ の 態 様 に お い て 、 眼 の 網 膜 下 腔 に 接 近 せ ず に 、 イ ン プ ラ ン ト を 投 与 す る 。 例 え ば 、 患
者 の 治 療 法 は 、 後 眼 房 に 直 接 的 に イ ン プ ラ ン ト を 配 置 す る こ と を 含 み う る 。 他 の 態 様 に お
い て 、 患 者 の 治 療 法 は 、 硝 子 体 内 注 入 、 結 膜 下 注 入 、 テ ノ ン 下 注 入 、 眼 球 後 注 入 お よ び 脈
絡 膜 上 注 入 の 少 な く と も 1つ に よ っ て 、 患 者 に イ ン プ ラ ン ト を 投 与 す る こ と を 含 み う る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 少 な く と も 1つ の 態 様 に お い て 、 患 者 に お け る 新 生 血 管 形 成 ま た は 新 脈 管 形 成 を 減 少 さ
せ る 方 法 は 、 本 明 細 書 に 開 示 す る 1つ ま た は そ れ 以 上 の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ
ス ト ラ ト ポ ン を 含 有 す る 1つ ま た は そ れ 以 上 の イ ン プ ラ ン ト を 、 硝 子 体 内 注 入 、 結 膜 下 注
入 、 テ ノ ン 下 注 入 、 眼 球 後 注 入 お よ び 脈 絡 膜 上 注 入 の 少 な く と も 1つ に よ っ て 、 患 者 に 投
与 す る こ と を 含 ん で 成 る 。 適 切 な 太 さ の 針 、 例 え ば 、 22ゲ ー ジ 針 、 27ゲ ー ジ 針 ま た は 30ゲ
ー ジ 針 を 含 む 注 入 器 具 を 効 果 的 に 使 用 し て 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 眼 の 後 区 に 組 成 物 を 注 入 す
る こ と が で き る 。 イ ン プ ラ ン ト か ら の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン の 長
期 間 放 出 に よ り 、 繰 り 返 し の 注 入 が 必 要 で な い 場 合 が 多 い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 局 面 に お い て 、 下 記 を 含 ん で 成 る 眼 疾 患 治 療 用 キ ッ ト を 提 供 す る ： a） エ
ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 、 例 え ば 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン を
含 有 す る 治 療 成 分 お よ び 薬 剤 放 出 持 続 成 分 を 含 ん で 成 る 長 期 間 放 出 イ ン プ ラ ン ト を 含 有 す
る 容 器 、 お よ び b） 使 用 説 明 書 。 使 用 説 明 書 は 、 イ ン プ ラ ン ト の 取 扱 い 方 法 、 眼 領 域 へ の
イ ン プ ラ ン ト の 挿 入 方 法 、 お よ び イ ン プ ラ ン ト の 使 用 に よ り 予 期 さ れ る 事 柄 を 含 み う る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ １ ２ 】
実 施 例 １
エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は エ ス ト ラ ト ポ ン お よ び 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 含
有 す る イ ン プ ラ ン ト の 製 造 お よ び 試 験
　 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ま た は 任 意 の 前 記 エ ス ト ラ ト ポ ン の 式 に よ っ て 示 さ れ
る エ ス ト ラ ト ポ ン を 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー 組 成 物 と 、 ス テ ン レ ス 鋼 乳 鉢 に お い て 合 わ す こ と
に よ っ て 、 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト を 製 造 す る 。 そ の 組 合 せ を 、 96RPMに 設 定 し た Turbulaシ
ェ ー カ ー で 15分 間 混 合 す る 。 粉 末 ブ レ ン ド を 、 乳 鉢 の 壁 か ら こ す り 取 り 、 次 に 、 さ ら に 15
分 間 再 混 合 す る 。 混 合 し た 粉 末 ブ レ ン ド を 、 所 定 の 温 度 で 合 計 30分 間 に わ た っ て 半 溶 融 状
態 に 加 熱 し 、 ポ リ マ ー ／ 薬 剤 メ ル ト を 形 成 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 9ゲ ー ジ の ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ PTFE） 管 を 使 用 し て ポ リ マ ー ／ 薬 剤 メ ル ト を
ペ レ ッ ト 化 し 、 ペ レ ッ ト を バ レ ル に 装 填 し 、 材 料 を 所 定 コ ア 押 出 温 度 で フ ィ ラ メ ン ト に 押
し 出 す こ と に よ っ て 、 ロ ッ ド を 製 造 す る 。 次 に 、 フ ィ ラ メ ン ト を 、 約 1mgサ イ ズ の イ ン プ
ラ ン ト ま た は 薬 物 送 達 シ ス テ ム に 切 る 。 ロ ッ ド は 、 約 2mm長 さ × 0.72mm直 径 の 寸 法 を 有 す
る 。 ロ ッ ド イ ン プ ラ ン ト は 、 約 900μ g～ 1100μ gの 重 さ で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 所 定 温 度 に お い て Carverプ レ ス で ポ リ マ ー メ ル ト を 平 板 化 し 、 該 平 板 材 料 を 、 そ れ ぞ れ
約 1mgの ウ エ ハ に 切 る こ と に よ っ て 、 ウ エ ハ を 形 成 す る 。 ウ エ ハ は 、 直 径 約 2.5mm、 厚 さ 約
0.13mmで あ る 。 ウ エ ハ イ ン プ ラ ン ト は 、 約 900μ g～ 約 1100μ gの 重 さ で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 生 体 外 放 出 試 験 を 、 イ ン プ ラ ン ト （ ロ ッ ド ま た は ウ エ ハ ） の 各 ロ ッ ト に つ い て 行 う こ と
が で き る 。 各 イ ン プ ラ ン ト を 、 37℃ に お い て 、 燐 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 10mLと 共 に 、 24mLの ネ
ジ 蓋 バ イ ア ル に 入 れ 、 第 1、 4、 7、 14、 28日 お よ び そ の 後 2週 間 ご と に 、 1mLア リ コ ー ト を
取 り 、 等 容 量 の 新 し い 媒 質 と 交 換 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 薬 剤 ア ッ セ イ は 、 HPLC（ Waters 2690 Separation Module（ ま た は 2696） 、 お よ び Water
s 2996 Photodiode Array Detectorか ら 成 る ） に よ っ て 行 っ て よ い 。 30℃ に 加 熱 し た Ultr
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asphere, C-18（ 2） , 5μ m； 4.6× 150mmカ ラ ム を 分 離 に 使 用 す る こ と が で き 、 検 出 器 は 26
4nmに 設 定 す る こ と が で き る 。 移 動 相 は 、 流 速 1mL/分 お よ び 合 計 実 行 時 間 12分 ／ 試 料 の （ 1
0： 90） MeOH緩 衝 移 動 相 で あ っ て よ い 。 緩 衝 移 動 相 は 、 （ 68： 0.75： 0.25： 31） 13mM 1－
ヘ プ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ナ ト リ ウ ム 塩 － 氷 酢 酸 － ト リ エ チ ル ア ミ ン － メ タ ノ ー ル を 含 ん で 成
っ て よ い 。 放 出 速 度 は 、 時 間 の 経 過 に 伴 っ て 、 所 定 容 量 の 媒 質 に 放 出 さ れ た 薬 剤 量 （ μ g/
日 ） を 算 出 す る こ と に よ っ て 求 め る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 イ ン プ ラ ン ト 用 に 選 択 さ れ る ポ リ マ ー は 、 例 え ば 、 Boehringer Ingelheimま た は Purac 
Americaか ら 得 る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー の 例 は 、 RG502、 RG752、 R202H、 R203お よ び R206
、 な ら び に Purac PDLG（ 50/50） で あ る 。 RG502は 、 （ 50： 50） ポ リ （ D,L－ ラ ク チ ド － コ
－ グ リ コ リ ド ） で あ り 、 RG752は 、 （ 75： 25） ポ リ （ D,L－ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で
あ り 、 R202Hは 、 酸 末 端 基 ま た は 末 端 酸 根 を 有 す る 100％ ポ リ （ D,L－ ラ ク チ ド ） で あ り 、 R
203お よ び R206は 両 方 と も 100％ ポ リ （ D,L－ ラ ク チ ド ） で あ る 。 Purac PDLG（ 50/50） は 、
（ 50： 50） ポ リ （ D,L－ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 。 RG502、 RG752、 R202H、 R203
お よ び R206、 な ら び に Purac PDLGの 固 有 粘 度 は 、 そ れ ぞ れ 、 0.2、 0.2、 0.2、 0.3、 1.0お
よ び 0.2dL/gで あ る 。 RG502、 RG752、 R202H、 R203、 R206お よ び Purac PDLGの 平 均 分 子 量 は
、 そ れ ぞ れ 、 11700、 11200、 6500、 14000、 63300お よ び 9700ダ ル ト ン で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
実 施 例 ２
2ME2を 含 有 す る 粒 子 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト の 製 造 方 法
　 2ME2（ AGN 202231） を Allerganか ら 入 手 し 、 使 用 前 に 、 そ の 粒 度 を ボ ー ル ミ ル （ MM200
、 Retsch, USA） に よ っ て 約 40μ mに 減 少 さ せ た 。 PLGA/PLA原 材 料 は Boehringer Ingelheim
, Inc、 Purac America Inc.ま た は Birmingham Polymers, Inc.か ら 入 手 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
実 施 例 ３

　 振 と う 水 浴 （ Precision） 中 37℃ に お い て 、 0.5％ β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ β -CD） を
含 有 す る 0.05M KH 2 PO 4 溶 液 （ pH4.4） 中 で 、 2ME2放 出 を 試 験 し た 。 2ME2薬 物 送 達 シ ス テ ム
を 、 媒 質 20mL中 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 各 試 料 採 取 時 に 、 媒 質 を 、 新 し い 媒 質 と 完 全
に 交 換 し た 。 HPLC［ Symmetry C18カ ラ ム （ 4.6× 75mm、 3.5μ m、 周 囲 温 度 で 平 衡 ） を 取 り
付 け た Waters 2690 Separation Module、 お よ び Waters 996ホ ト ダ イ オ ー ド ア レ ー 検 出 器
（ 285nmに 設 定 ） か ら 成 り 、 ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 （ 35/65容 量 比 ） 中 の 1％ 酢 酸 を 移 動 相 と
し て 流 速 1.0mL/分 に お い て 使 用 ］ に よ っ て 、 薬 剤 濃 度 を 測 定 し た （ 2） 。 任 意 の 試 料 注 入
を 開 始 す る 前 に 、 少 な く と も 30分 間 に わ た っ て カ ラ ム を 移 動 相 で 平 衡 さ せ た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 各 溶 媒 中 で 過 剰 2ME2を イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 音 波 処 理 し 、 試 料 を 濾 過 お よ び 前 記 HPLC
ア ッ セ イ に 付 す こ と に よ っ て 、 種 々 の 溶 媒 へ の 2ME2の 溶 解 度 を 測 定 し た 。 有 効 性 を 測 定 す
る た め に 、 HPLCへ の 注 入 前 に 、 DDSを ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 さ せ 、 移 動 相 に よ っ て 適 切 な
濃 度 に 希 釈 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 2ME2の 溶 解 度 を 、 種 々 の 溶 媒 に お い て 測 定 し 、 結 果 を 表 1に 示 す 。 燐 酸 カ リ ウ ム （ KH 2 PO

4 ） 中 の 0.5％ β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ β -CD） 、 酢 酸 カ リ ウ ム （ KOAc） 中 の 0.5％ β -CD
、 お よ び 生 理 食 塩 水 中 の 0.5％ ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ SDS） に お け る 2ME2は 、 優 れ た 溶
解 性 を 示 し た と 考 え ら れ る 。 し か し 、 KH 2 PO 4 溶 液 は 、 2ME2の 優 れ た pH安 定 性 を 示 し 、 従 っ
て 、 KH 2 PO 4 中 の 0.5％ β -CDを 、 こ の 試 験 に お け る 放 出 試 験 媒 質 と し て 選 択 し た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
　 配 合 物 識 別 名 、 薬 剤 添 加 量 お よ び 製 剤 形 態 を 包 含 す る 配 合 物 の 特 徴 を 表 2に 示 す 。 配 合
物 を 、 750μ mノ ズ ル か ら 押 出 し て フ ィ ラ メ ン ト に す る か 、 ま た は 熱 間 圧 縮 し て ウ エ ハ に し
た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 イ ン プ ラ ン ト 用 に 選 択 し た ポ リ マ ー は 、 Boehringer Ingelheim、 Purac America Inc.、
ま た は Birmingham Polymers, Inc.か ら 入 手 し た 。 ポ リ マ ー は 、 RG752、 RG755、 R203、 Pur
ac PDLG（ 50/50） お よ び BPI PLGAで あ っ た 。 RG752は 、 （ 75： 25） ポ リ （ D,L－ ラ ク チ ド －
コ － グ リ コ リ ド ） で あ り 、 RG755は 、 75： 25（ D,L－ ラ ク チ ド ： グ リ コ リ ド ） の 比 率 の ポ リ
（ D,L－ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ り ；  R203は 、 100％ ポ リ （ D,L－ ラ ク チ ド ） で あ
る 。 Purac PDLG（ 50/50） は 、 （ 50： 50） ポ リ （ D,L－ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る
。 RG752、 RG755、 R203お よ び Purac PDLGの 固 有 粘 度 は 、 そ れ ぞ れ 、 0.2、 0.6、 0.3お よ び 0
.2dL/gで あ る 。 RG752、 RG755、 R203お よ び Purac PDLGの 平 均 分 子 量 は 、 そ れ ぞ れ 、 11200
、 40000、 14000お よ び 9700ダ ル ト ン で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
　 配 合 物 1～ 12（ F1～ F12） の 有 効 性 を 測 定 し 、 結 果 を 図 1に 示 す 。 全 て の 配 合 物 は 、 極 め
て 優 れ た 有 効 性 を 示 し た が 、 但 し 、 F2お よ び F10は 、 比 較 的 大 き い 標 準 偏 差 を そ れ ぞ れ 有
す る 高 有 効 性 （ 116％ ） お よ び 低 有 効 性 （ 90％ ） を 示 し た 。 こ れ は 、 配 合 の 間 に 2ME2お よ
び ポ リ マ ー 材 料 を 処 理 す る こ と が 困 難 で あ る こ と か ら 生 じ う る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 0.5％ β -CDを 含 有 す る 燐 酸 塩 溶 液 中 の 配 合 物 1、 3、 5、 7、 9お よ び 11（ ロ ッ ド 形 態 ） か
ら の 2ME2放 出 を 、 図 2に 示 す 。 F1お よ び F9配 合 物 は 、 同 様 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 示 し た 。 2
ME2の 約 20％ が 、 初 め の 60日 間 に 放 出 さ れ 、 次 の 40日 間 に 完 全 に 放 出 さ れ た 。 F9に お け る
低 含 有 量 （ 5％ ） の β -CDは 、 薬 剤 放 出 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い な か っ た 。 2ME2の
10％ 未 満 が 、 F3お よ び F7か ら 56日 以 内 に 放 出 さ れ 、 従 っ て 、 放 出 試 験 を 終 了 さ せ た 。 遅 い
放 出 は 、 高 疎 水 性 ポ リ マ ー に 起 因 す る と 考 え ら れ る 。 F5お よ び F11に つ い て は 、 か な り 速
い 薬 剤 放 出 が 観 測 さ れ た 。 そ れ ぞ れ 、 ほ ぼ 40日 間 お よ び 60日 間 で 、 2ME2の 約 90％ が F5お よ
び F11か ら 放 出 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 0.5％ β -CDを 含 有 す る 燐 酸 緩 衝 溶 液 中 の 配 合 物 2、 4、 6、 8、 10お よ び 12（ ウ エ ハ 形 態 ）
か ら の 2ME2の 放 出 を 、 図 3に 示 す 。 F2お よ び F10ウ エ ハ 配 合 物 は 、 前 記 の F1お よ び F9（ そ れ
ら の ロ ッ ド 対 応 物 ） と 同 様 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 示 し た 。 2ME2の 10％ 未 満 が 、 60日 以 内 に
F4お よ び F8か ら 放 出 さ れ た が 、 F4に 関 し て 、 第 60日 ～ 第 105日 に 有 意 な バ ー ス ト 作 用 が 観
測 さ れ 、 F8に 関 し て 、 第 60日 後 に ご く 限 定 さ れ た 量 の 2ME2が 継 続 し て 放 出 さ れ た 。 異 な る
形 態 に も か か わ ら ず 、 同 じ ポ リ マ ー を 使 用 し て 製 造 さ れ た F5お よ び F6は 、 同 様 の 放 出 プ ロ
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フ ィ ー ル を 示 し た 。 F11（ ロ ッ ド 対 応 物 ） と 同 様 に 、 2ME2の 約 90％ が 60日 間 で F12か ら 放 出
さ れ 、 初 め の 3週 間 に 遅 い 薬 剤 放 出 を 示 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 よ り 直 線 的 な 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 得 る た め に 、 さ ら に 配 合 研 究 を 行 っ た 。 配 合 物 13～ 17
を ロ ッ ド 形 態 に 形 成 し 、 0.5％ β -CDを 含 有 す る 燐 酸 塩 溶 液 に お け る そ れ ら の 放 出 プ ロ フ ィ
ー ル を 図 4に 示 す 。 比 較 の た め に 、 F1お よ び F11の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル も 含 め た 。 F13お よ び F
16に 関 し て は 、 2ME2の 約 35％ が 、 初 め の 70日 間 で 放 出 さ れ 、 次 に 、 第 119日 に お い て 完 全
に 薬 剤 が 放 出 さ れ た 。 F13と F16の 、 ポ リ マ ー お よ び β -CDの 比 率 に お け る 共 に 5％ の 違 い は
、 70日 後 ま で は 放 出 プ ロ フ ィ ー ル に 有 意 な 差 異 を 生 じ な か っ た と 考 え ら れ る 。 F14は 、 よ
り 直 線 的 な 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 示 し 、 60％ よ り 多 く が 第 80日 ま で に 放 出 さ れ た 。 F15に 関
し て は 、 初 め の 4週 間 に お い て 、 極 め て 遅 い 放 出 段 階 が 見 ら れ 、 次 の 3週 間 に わ た っ て 薬 剤
の 70％ よ り 多 く が 放 出 さ れ 、 そ の 後 、 そ の 放 出 試 験 を 終 了 さ せ た 。 F17に 関 し て は 、 最 初
の 9週 間 に お い て 、 2ME2の 60％ よ り 多 く が 放 出 さ れ 、 3ヶ 月 後 に 薬 剤 放 出 が 終 了 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 種 々 の 2ME2薬 剤 添 加 量 に お い て 種 々 の PLGAま た は PLAを 使 用 し て 、 合 計 17の 2ME2（ AGN 2
02231） 配 合 物 を 、 ロ ッ ド ま た は ウ エ ハ 形 態 に 形 成 し た 。 放 出 媒 質 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 KH 2
PO 4 溶 液 中 0.5％ β -CDが 、 2ME2の 高 い 溶 解 性 お よ び pH安 定 性 の 両 方 を 達 成 し た こ と を 示 し
た 。 ロ ッ ド 形 態 の 配 合 物 は 、 ウ エ ハ 形 態 の 配 合 物 よ り 高 い 有 効 性 を 示 し た 。 同 様 の 薬 剤 放
出 プ ロ フ ィ ー ル が 、 同 じ 成 分 を 含 有 す る 配 合 物 に お い て 、 そ れ ら の 形 態 に 関 係 な く 見 ら れ
た 。 比 較 的 一 貫 し た 薬 剤 放 出 を 、 2ヶ 月 間 （ 例 え ば F11） ま た は 4ヶ 月 間 （ 例 え ば F14） に わ
た っ て 維 持 す る こ と が で き た 。
【 ０ １ ３ １ 】
実 施 例 ４
増 殖 性 糖 尿 病 性 網 膜 症 を 治 療 す る た め の 2ME2含 有 眼 内 イ ン プ ラ ン ト の 使 用
　 眼 検 査 に お い て 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 に 罹 患 し た 48才 の 男 性 糖 尿 病 患 者 が 、 新 生 血 管 形 成 が
両 方 の 眼 の 視 神 経 の 近 く に 生 じ て い る と 診 断 さ れ る 。 医 師 は 、 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ
ー ル （ 2ME2） を 含 有 す る 生 分 解 性 眼 内 イ ン プ ラ ン ト で の 治 療 を 薦 め る 。 0.5％ β -CD中 に 50
0μ gの 2ME2を 含 有 す る 1つ （ 1000μ g） の イ ン プ ラ ン ト を 、 患 者 の そ れ ぞ れ の 眼 に 配 置 す る
。 イ ン プ ラ ン ト は 、 PLGAポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス か ら 製 造 し た ロ ッ ド の 形 態 で あ る 。 患 者 の
眼 の 検 査 を 、 12ヶ 月 間 に わ た っ て 毎 週 行 う 。 新 生 血 管 形 成 は 、 イ ン プ ラ ン ト の 埋 込 み か ら
約 10日 以 内 に 抑 制 さ れ た と 考 え ら れ る 。 患 者 は 、 そ の 1年 間 を 通 し て 、 視 神 経 に お け る ど
の よ う な 血 管 成 長 も 経 験 し て い な い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 全 て の 文 献 、 論 文 、 刊 行 物 、 特 許 お よ び 特 許 出 願 は 、 参 照 に
よ り 全 体 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 を 、 種 々 の 特 定 の 実 施 例 お よ び 態 様 に 関 し て 記 載 し た が 、 本 発 明 は そ れ ら に 限 定
さ れ ず 、 特 許 請 求 の 範 囲 内 に お い て 様 々 に 実 施 し う る も の と 理 解 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ４ 】
【 図 １ 】 配 合 物 の 数 に 対 す る 含 量 均 一 性 を 示 す グ ラ フ で あ り 、 各 配 合 物 の 有 効 性 を 反 映 し
て い る 。
【 図 ２ 】 37℃ の 0.5％ β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 溶 液 中 に お け る 、 種 々 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー
を 使 用 し た 生 分 解 性 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 含 有 イ ン プ ラ ン ト （ ロ ッ ド （ rods） ）
の 、 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 37℃ の 0.5％ β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 溶 液 中 に お け る 、 種 々 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー
を 使 用 し た 生 分 解 性 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 含 有 イ ン プ ラ ン ト （ ウ エ ハ （ wafers）
） の 、 累 積 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 図 2と 同 様 の グ ラ フ で あ る 。
【 図 ４ 】 37℃ の 0.5％ β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 溶 液 中 に お け る 、 種 々 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー
を 使 用 し た 生 分 解 性 2－ メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 含 有 イ ン プ ラ ン ト （ ロ ッ ド ） の 、 累 積
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放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 図 3と 同 様 の グ ラ フ で あ る 。 配 合 物 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 13～ 1
7、 1お よ び 11で あ る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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