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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　固形型の薬物の貯蔵及び制御された放出のための装置であって：
　前記装置は、本体部分と、前記本体部分内に配置されかつ本体部分により規定された複
数個の貯蔵庫と、を含み、
　前記貯蔵庫の各々には、多孔性固形モノリステック構造を有する薬物マトリックスであ
って、薬物を含有する薬液を前記貯蔵庫内に装填し、その後、薬液を乾燥することによっ
て形成された薬物マトリックスが収容されており、
　前記薬物マトリックスは、形成された薬物マトリックス内の細孔全体に分散され、かつ
各貯蔵庫内の同薬物マトリックスにより占拠されていない空間を充填している、１種以上
の賦形剤材料を更に含み；
　ここで該賦形剤材料は、前記各貯蔵庫からの薬物の放出を増強する、装置。
【請求項２】
　１種以上の賦形剤材料の少なくとも１種が、周囲条件で固形である、請求項１に記載の
装置。
【請求項３】
　該１種以上の賦形剤材料の少なくとも１種が、周囲条件で液体である、請求項１に記載
の装置。
【請求項４】
　該１種以上の賦形剤材料の少なくとも１種が、周囲条件で半－固形又はゲルである、請
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求項１に記載の装置。
【請求項５】
　該１種以上の賦形剤材料が、非水性である、請求項１に記載の装置。
【請求項６】
　該１種以上の賦形剤材料の少なくとも１種が、ポリマーを含む、請求項１に記載の装置
。
【請求項７】
　該ポリマーが、ポリエチレングリコールを含む、請求項６に記載の装置。
【請求項８】
　該ポリエチレングリコールが、分子量１００～１０，０００Ｄａを有する、請求項７に
記載の装置。
【請求項９】
　該１種以上の賦形剤材料の少なくとも１種が、過ハロゲン化炭化水素又は未置換の飽和
炭化水素を含む、請求項１に記載の装置。
【請求項１０】
　該１種以上の賦形剤材料の少なくとも１種が、ジメチルスルホキシド又はエタノールを
含む、請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　該１種以上の賦形剤材料の少なくとも１種が、医薬として許容できる油分を含む、請求
項１に記載の装置。
【請求項１２】
　該薬物が、アミノ酸、ペプチド、又はタンパク質を含む、請求項１～１１のいずれか１
項に記載の装置。
【請求項１３】
　該薬物が、糖タンパク質、酵素、ホルモン、インターフェロン、インターロイキン、及
び抗体からなる群より選択される、請求項１～１１のいずれか１項に記載の装置。
【請求項１４】
　該薬物が、ヒト副甲状腺ホルモン、黄体形成ホルモン－放出ホルモン、ゴナドトロピン
－放出ホルモンを含む、請求項１～１１のいずれか１項に記載の装置。
【請求項１５】
　該薬物が、ナトリウム利尿ペプチドを含む、請求項１～１１のいずれか１項に記載の装
置。
【請求項１６】
　１個以上の貯蔵庫が、ミクロ貯蔵庫である、請求項１～１５のいずれか１項に記載の装
置。
【請求項１７】
　各貯蔵庫の容積が、１０ｎＬ～５００ｎＬである、請求項１６に記載の装置。
【請求項１８】
　該貯蔵庫が、それぞれ１０μＬ～５００μＬの容積を有する、請求項１に記載の装置。
【請求項１９】
　該本体部分が、チップ、ディスク、チューブ、ステント、又は球体の形である、請求項
１～１８のいずれか１項に記載の装置。
【請求項２０】
　該本体部分が、シリコン、金属、ポリマー、セラミック、又はそれらの組合せで構成さ
れる、請求項１～１９のいずれか１項に記載の装置。
【請求項２１】
　各貯蔵庫が、薬物の貯蔵庫からの放出を開始するために選択的に破裂される不浸透性の
貯蔵庫キャップにより覆われた開口部を有する、請求項１～２０のいずれか１項に記載の
装置。
【請求項２２】
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　該貯蔵庫キャップが、電熱除去により分解される金属フィルムを含む、請求項２１に記
載の装置。
【請求項２３】
　各貯蔵庫内で、第一の賦形剤材料が、該薬物マトリックス内の細孔又は間隙の全体に分
散され、かつ第二の賦形剤材料が、第一の賦形剤材料又は該薬物マトリックスにより占拠
されなかった貯蔵庫空間を占拠している、請求項１に記載の装置。
【請求項２４】
　１種以上の賦形剤材料が、薬物の環境溶媒への曝露時に、薬物の溶解を促進し、薬物の
貯蔵庫からの放出を増強する、請求項１に記載の装置。
【請求項２５】
　１種以上の賦形剤材料が、環境液体への曝露時に、薬物の凝集又は沈殿を防止し、薬物
の貯蔵庫からの放出を増強する、請求項１に記載の装置。
【請求項２６】
　患者への移植のために適合されている、請求項１～２５のいずれか１項に記載の装置。
【請求項２７】
　該装置が、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいて、有機溶媒に関する所定の一日最大曝露量未満であ
る有機溶媒量を放出する、請求項２６に記載の装置。
【請求項２８】
　固形型の薬物の貯蔵及び制御された放出のための装置の製造方法であって：
　その内部に複数の貯蔵庫を有し、かつ薬物の貯蔵及び制御された放出に適した装置本体
部分を提供する工程と；
　薬物を、揮発性液体媒体中に溶解又は分散し、第一の液体を形成する工程と；
　ある量の第一の液体を、各貯蔵庫に沈積する工程と；
　該揮発性液体媒体の揮発により第一の液体を乾燥し、各貯蔵庫内に多孔性固形モノリス
テック構造を有する薬物マトリックスを作製する工程と、
　前記各貯蔵庫内において、該多孔性固形モノリステック構造を有する薬物マトリックス
と、該薬物マトリックスの細孔を充填する少なくとも１つの賦形剤材料とを混合して、薬
物／賦形剤複合材料を形成する工程と、を含み；
　前記薬物／賦形剤複合材料は、単独で又は更なる賦形剤材料と組合わされて、各貯蔵庫
に充填されている、方法。
【請求項２９】
　少なくとも１種の賦形剤材料が、該薬物マトリックスと一緒にされた場合に、溶融状態
である、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　該貯蔵庫がミクロ貯蔵庫である、請求項２８又は２９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（発明の背景）
　本発明は概して、薬物を患者へ送達するために使用する方法及び組成物の分野に関し、
より詳細に述べると、固形型のタンパク質又は他の型の活性物質を含有する安定化された
薬物製剤に関する。本発明は、不安定なタンパク質又は他の分子の制御された取扱い及び
貯蔵のための方法、並びにそのような分子の乾燥型の改善された製造、充填、及び貯蔵に
も関する。
【背景技術】
【０００２】
　水溶液中で不安定である多くの有用なタンパク質及び他の分子は、乾燥固形物として取
扱い及び貯蔵される(「乾燥」は、本願明細書においては、実質的に残留水分を含まない
、典型的には含水量が10質量％を超えないと定義される。)。バルク乾燥及び凍結乾燥(凍
結し-乾燥する)は、タンパク質の構造及び活性を安定化する有用な方法であることはわか
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っている。従来の凍結し-乾燥する方法は、様々な安定剤を含有する水溶液の凍結、それ
に続く昇華による水の除去のための真空適用、比較的安定しかつ長期貯蔵に適した乾燥し
た多孔質の固形物の生成に関与している。
【０００３】
　乾燥固形物(特に粉末)は、粉末の取扱いに影響を及ぼすパッキング力(packing forces)
、静電荷、水分及び他の変量に対し感度が良いことが多く、このことは粉末の正確な量の
、特にマイクロ量の、再生又は送達を困難にしている。例えば、薬物送達装置からの粉末
の放出特性の予測可能性又は反復性を制御することは困難である。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　その結果、このような困難を最小化又は排除することは利点であろう。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　従って特に医薬製剤を含有するマイクロスケールの貯蔵庫から、タンパク質及び他の活
性物質の安定した乾燥固形型を、貯蔵及び放出するための改善された方法を提供すること
が望ましい。
　加えてより一般的には、薬物製剤、特に高濃度のタンパク質及びペプチドを、正確に取
扱いかつ処理し、安定して貯蔵し、かつ正確に送達するための組成物及び方法を提供する
ことは望ましいであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
（発明の概要）
　ひとつの態様において、固形型の薬物の貯蔵及び制御された放出のための装置が提供さ
れる。ひとつの実施態様において、この装置は、本体部分；本体部分内に配置されかつ本
体部分により規定された1個以上の貯蔵庫；薬物を含み及び1個以上の各貯蔵庫内に収容さ
れた固形マトリックス；並びに、固形マトリックス内の細孔又は間隙に分散されかつ1個
以上の貯蔵庫内の、そうでなければ固形マトリックスにより占拠されていないあらゆる空
間を実質的に充填している、1種以上の賦形剤材料を含み、ここでこの賦形剤材料は、1個
以上の貯蔵庫内に貯蔵された間の薬物の安定性を増強するか、又は各貯蔵庫からの薬物の
放出を増強する。
　様々な態様において、1種以上の賦形剤材料の少なくとも1種は、周囲条件下で、固形、
液体、半-固形、又はゲルの状態である。
【０００７】
　ひとつの実施態様において、1種以上の賦形剤材料は、非水性である。例えば賦形剤材
料は、ポリエチレングリコールなどのポリマーを含むことができる。ひとつの実施態様に
おいて、ポリエチレングリコールは、分子量約100～10,000Daを有する。別の実施態様に
おいて、1種以上の賦形剤材料の少なくとも1種は、過ハロゲン化炭化水素又は未置換の飽
和炭化水素を含む。更に別の態様において、1種以上の賦形剤材料の少なくとも1種は、ジ
メチルスルホキシド又はエタノールを含む。更なる態様において、1種以上の賦形剤材料
の少なくとも1種は、医薬として許容できる油分を含む。より更なる態様において、賦形
剤材料は、薬物の飽和溶液を含む。
【０００８】
　ひとつの実施態様において、薬物は、アミノ酸、ペプチド、又はタンパク質を含む。様
々な態様において、薬物は、糖タンパク質、酵素、ホルモン、インターフェロン、インタ
ーロイキン、及び抗体から選択される。例えば薬物は、ヒト副甲状腺ホルモン、黄体形成
ホルモン-放出ホルモン、ゴナドトロピン-放出ホルモン、又はそれらのアナログを含むこ
とができる。更に別の態様において、薬物は、ナトリウム利尿ペプチドを含む。
　ひとつの実施態様において、1個以上の貯蔵庫はミクロ貯蔵庫である。例えば、ある特
定の実施態様において、各貯蔵庫の容積は10nL～500nLである。別の態様において、1個以
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上の貯蔵庫の各々は10μL～500μLの容積を有する。
【０００９】
　本体部分は、様々な形であることができる。様々な態様において、本体部分は、チップ
、ディスク、チューブ、球体又はステントの形である。本体部分は、例えば、シリコン(s
ilicon)、金属、セラミック、ポリマー、又はそれらの組合せで構成することができる。
　ひとつの好ましい実施態様において、装置は、本体部分の少なくともひとつの表面全域
の離れた位置に配置された複数の貯蔵庫を含む。ひとつの実施態様において、各貯蔵庫は
、薬物の貯蔵庫からの放出を開始するために選択的に破裂される不浸透性の貯蔵庫キャッ
プにより覆われた開口部を有する。
　ひとつの実施態様において、第一の賦形剤材料は、固形マトリックス内の細孔又は間隙
の全体に分散され、及び第二の賦形剤材料は、1個以上の各貯蔵庫内の第一の賦形剤材料
により占拠されていない貯蔵庫空間を実質的に充填している。
【００１０】
　好ましい実施態様において、1種以上の賦形剤材料は、薬物の環境溶媒(例えば、生理的
液体)に曝された時に、薬物の溶解を促進し、薬物の貯蔵庫からの放出を増強する。ひと
つの態様において、1種以上の賦形剤材料は、環境液体に曝された時の薬物の凝集又は沈
殿を防ぎ、薬物の貯蔵庫からの放出を増強する。
　ひとつの実施態様において、装置は、患者への移植に適合され、この賦形剤材料は、有
機溶媒を含有する。好ましくはこの装置は、in vivoにおいて、有機溶媒の所定の一日最
大曝露量未満である有機溶媒量を放出する。
【００１１】
　別の態様において、固形型の薬物の貯蔵及び制御された放出のための装置の製造法が提
供される。ひとつの実施態様において、この方法は以下の工程を含む：乾燥した多孔質の
マトリックス型中に薬物を提供する工程；並びに、薬物マトリックスと、マトリックス内
の細孔及び間隙を実質的に充填する少なくとも1種の賦形剤材料を一緒にし、薬物/賦形剤
複合材料を形成する工程であり、ここで薬物/賦形剤複合材料は、単独で又は他の賦形剤
材料と組合せて、薬物の貯蔵及び制御された放出のために、装置の本体部分に配置された
1個以上の各貯蔵庫を実質的に充填する工程である。
　ひとつの実施態様において、薬物の乾燥した多孔質のマトリックス型が、1個以上の貯
蔵庫内に最初に提供され、その後流動化された賦形剤材料が1個以上の貯蔵庫に添加され
る。ひとつの態様において、この方法は更に、流動化された賦形剤材料を固化する工程を
含む。
【００１２】
　ひとつの実施態様において、薬物の乾燥した多孔質のマトリックス型は、以下の工程を
含む方法により形成される：薬物を、揮発性の液体媒体中に溶解又は分散し、第一の液体
を形成する工程；ある量の第一の液体を、1個以上の各貯蔵庫に沈積する工程；並びに、
揮発性液体媒体の揮発により所定量に乾燥し、1個以上の貯蔵庫中に薬物の乾燥した多孔
質のマトリックスを製造する工程である。
　別の実施態様において、少なくとも1種の賦形剤材料は、薬物マトリックスと一緒にさ
れた場合に、溶融状態である。
【００１３】
　更に別の実施態様において、薬物の乾燥した多孔質のマトリックス型及び少なくとも1
種の賦形剤材料が最初に、1個以上の貯蔵庫の外側で互いに一緒にされ、薬物/賦形剤複合
材料を形成し、その後薬物/賦形剤複合材料が、1個以上の貯蔵庫に装填される。例えば薬
物/賦形剤複合材料が、1種以上の貯蔵庫へ装填される前に予備成形物に固化され、各予備
成形物は、1個以上の貯蔵庫のひとつに合致しかつこれを実質的に充填するように成形さ
れる。別の例において、薬物/賦形剤複合材料は、貯蔵庫へ溶融押出される。
【００１４】
　別の態様において、薬物を含む固形マトリックス、及びその固形マトリックス内の細孔
又は間隙全体に分散された1種以上の賦形剤材料を含む医薬組成物が提供され、ここでこ
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の賦形剤材料は、貯蔵時の薬物の安定性、及びその後の投与時の溶解を増強する。ひとつ
の態様において、組成物は、複数の個別のペレットの形状である。
　更に別の局面において、本体部分；本体部分中に配置されかつ本体部分により規定され
た1個以上の貯蔵庫；センサー材料を含有しかつ1個以上の各貯蔵庫に含まれる、固形マト
リックス；並びに、貯蔵庫中のガスポケットを除去するために、1個以上の各貯蔵庫内の
そうでなければ固形マトリックスにより占拠されていない空間を実質的に充填している、
1種以上の賦形剤を含むセンサー装置が提供される。
【００１５】
（発明の詳細な説明）
　ミクロ貯蔵庫の配列を含むマイクロチップ装置のような、封じ込め装置からの制御され
た放出のための固形型の薬物を製剤する方法が開発されている。これらの製剤が装填され
た移植可能な薬物送達装置が提供される。
【００１６】
　凍結乾燥された薬物の小型貯蔵庫からのin vitro放出は、貯蔵庫内の気泡の存在により
阻害され得ることが認められている。いずれかの理論に限定されるものではないが、これ
らの気泡は、固形薬物中の空隙から発生し、並びに貯蔵庫の外側から液体が貯蔵庫に侵入
しかつ固形薬物に接触し、これにより薬物の溶解及び溶解した薬物の貯蔵庫の外部への拡
散を防ぐことを妨げると考えられている。封じ込め装置内の固形薬物による空隙を排除す
る賦形剤の使用は、空隙を排除する賦形剤が存在しない場合よりも、薬物放出特性(速度
論)のより良い制御を提供することができることが発見された。例えば、これらの方法及
び改善された製剤は、封じ込め装置内での貯蔵時に固形の活性医薬成分を安定して維持す
ることを助け、気泡が封じ込め装置からの薬物の放出を妨害することを妨げ、及び／又は
それらが必要な患者への放出/投与時に薬物の再溶解を増強することができる。
【００１７】
　これらの方法は、乾燥した多孔質のマトリックス型中に薬物を提供し、その後薬物マト
リックスに、マトリックス内の細孔及び間隙を実質的に充填する賦形剤材料を添加するこ
とに関する。これらの製剤は、様々な装置及び薬物送達システムにおいて、製造、貯蔵、
及び使用することができる。この組成物は、それを通り薬物が放出されるような小さい貯
蔵庫開口部を有する薬物送達装置において特に有用である。この賦形剤は、製剤の装置貯
蔵庫への装填後、固化されるか又は液体で維持されてもよい。マトリックスの細孔内に賦
形剤材料を有することは、賦形剤材料が含まれない場合の濃度と比べ、再溶解プロセスの
間により低く薬物の局所的濃度を維持し、これにより再溶解時に薬物の局所濃度が、薬物
の溶解度を超え及び貯蔵庫開口部を塞ぐことがあるような再沈殿を引き起こすことを避け
るかもしくはこれを最小化し、並びに／又はペプチドもしくはタンパク質の薬物分子の許
容できない凝集を最小化することにより、薬物の安定性及び／もしくは再溶解を増強する
。
【００１８】
　これらの貯蔵庫装填及び製剤の方法は、例えば貯蔵庫が薬物の代わりに化学-ベースの
センサーで装填されるような、センサー適用における使用に適合させることもできる。
　本願明細書において使用される用語「含有する」、「含有している」、「含む」、及び
「含んでいる」は、対立が明確に示されない限りは、開かれた限定されない用語であるこ
とが意図されている。
【００１９】
（I.　固形薬物又はセンサーの貯蔵及び放出/曝露のための装置）
（薬物の貯蔵及び送達のための装置）
　ひとつの態様において、固形型薬物製剤の貯蔵及びそれが必要な患者への送達のための
装置が提供される。ひとつの態様において、固形型薬物の貯蔵及び制御された放出のため
の装置は、本体部分；本体部分に配置されこれにより規定された1個以上の貯蔵庫；薬物
を含み及び1個以上の各貯蔵庫内に収容される固形マトリックス；並びに、固形マトリッ
クス内の細孔又は間隙全体に分散されかつ1個以上の各貯蔵庫内のそうでなければ固形マ
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トリックスにより占拠されていないあらゆる空間を実質的に充填している、1種以上の賦
形剤材料を含み、ここで賦形剤材料は、1個以上の貯蔵庫内に貯蔵された間の薬物の安定
性を増強するか、又は各貯蔵庫からの薬物の放出を増強する。
【００２０】
　本願明細書において使用される用語「実質的に充填する」及び「実質的に充填している
」は、薬物マトリックスの細孔及び間隙並びに貯蔵庫空隙内に存在する賦形剤材料を伴わ
ない固形薬物マトリックスの薬物製剤の溶解/放出特性と比べ、薬物製剤の溶解/放出特性
を改善するのに少なくとも十分量の賦形剤材料で、固形薬物マトリックス及び／又は貯蔵
庫の空隙容積を満たしていることを意味する。
【００２１】
　ひとつの実施態様において、各貯蔵庫は、薬物の貯蔵庫からの放出を開始するために、
選択的に破裂(例えば、崩壊)することができる貯蔵庫キャップにより覆われた開口部を有
する。好ましい態様において、貯蔵庫キャップは、金属フィルムを含み、かつ2003年8月1
5日に出願された米国特許出願第10/641,507号において開示されたような電熱アブレーシ
ョンにより崩壊される。この態様は、図１に例示されており、これは、第一の基体部分18
及び第二の基体部分16を含む本体部分12を備える装置10(一部のみ示される)を備える。貯
蔵庫14は、本体部分内に規定されている。(ふたつが、この図の本体部分内に配置されて
いるが、一方のみが、第一の基体部分の一部の破断図により見える。)。貯蔵庫の放出開
口部は、貯蔵庫キャップ20a及び20bにより覆われている。金属導体22a及び22bは、貯蔵庫
キャップへ電流を送るために、貯蔵庫キャップに電気的に連結されている。誘電層25は、
第一の基体部分の外側表面上に提供され、かつ導体の下側にある。
【００２２】
　図２は、本体部分内の貯蔵庫のひとつの態様の断面図を示し、これは本願明細書に説明
されたように薬物製剤が装填されている貯蔵庫を示している。基体30は、貯蔵庫31を含み
、これは貯蔵庫キャップ38により覆われた放出開口部33を有する。(この図には示されて
いないが、本願明細書に説明された薬物装填及び製剤プロセスの完了後、貯蔵庫のより広
い充填側は密封される。)金属導体36は、貯蔵庫の開放に望ましい時間、貯蔵庫キャップ3
8を通じて電流を送り、薬物製剤46の放出を開始することができる。誘電層32及び表面安
定化処理層34も示されている。
【００２３】
　ひとつの実施態様において、固形型の薬物のマトリックスは、凍結乾燥された非晶質の
薬物を含有する。ひとつの変種において、賦形剤材料は、その中に薬物は著しい溶解度を
有するが、薬物の予め存在する固形マトリックスは特定の用途のための投与の必要条件を
妨害する程には溶解せず、かつ加えて薬物/賦形剤の貯蔵庫からの放出時の薬物の再溶解
を促進するような、医薬として許容できる溶媒である。
　1個以上の貯蔵庫を含む薬物の貯蔵及び送達装置は、多種多様な形状であることができ
る。例えばこの薬物の貯蔵及び送達装置は、マイクロチップ型化学物質送達装置、ポンプ
(移植可能な浸透圧ポンプ又はメカニカルポンプなど)、薬物-溶離型ステント、又はそれ
らの組合せを含むことができる。
【００２４】
　図４Ａ－Ｂ及び図５は、移植可能な薬物の貯蔵及び送達装置のふたつの可能性のある配
置を図示している。図４Ａは、チタン製の気密な閉鎖容器54を含む装置50の外側を示して
いる。この図は、本願明細書に開示された固形薬物製剤を含有する貯蔵庫を含む本体部分
56の放出側面/表面も示している。図４Ｂは、装置50の内部部分52を示し、これはASIC 60
、マイクロプロセッサー58、キャパシタ62、バッテリー64、及び無線遠隔操作用アンテナ
66を備えている。図５は、本願明細書に開示された固形薬物製剤を含有する貯蔵庫を含む
第一の部分72、及び制御要素(例えば、エレクトロニクス、電源、無線遠隔操作など)を全
て含む第二の部分70を備える装置の別の態様を示す。
　好ましい態様において、この装置は、持続型薬物送達のための移植可能な装置であり、
これは患者への送達/投与のためにそれが放出されるまで薬物製剤を含有する(貯蔵してい
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る)1個以上の貯蔵庫を備えている。ひとつの態様において、薬物マトリックスの、マトリ
ックス内の細孔又は間隙全体に分散された液体の医薬として許容できる賦形剤材料を伴う
製剤は、長期間にわたり(例えば、2ヶ月、4ヶ月、6ヶ月、9ヶ月、12ヶ月など)満足できる
ように安定しているであろう。
【００２５】
　本願明細書に開示された製剤との併用に適合された移植可能な装置の代表例は、移植可
能なポンプ(例えば、Medtronic、MiniMed、及びArrowにより製造されたもののようなメカ
ニカルポンプ、又はDUROS(商標)もしくはViadur(商標)のような浸透圧ポンプ)、ステント
(血管又は末梢血管用)、及びマイクロチップ型化学物質送達装置(例えば、Santiniらの米
国特許第5,797,898号、Santiniらの米国特許第6,527,762号、Santiniらの米国特許第6,65
6,162号)を含む。別の態様において、貯蔵庫を伴う装置本体は、薬液のその後の送達、例
えば静脈内送達のために、薬物を担体液体と混合するための外部システムの一部であるこ
とができる(例えばSantiniらの米国特許第6,491,666号)。更に別の態様において、移植可
能な薬物送達装置は、ステントの本体内、例えばその外面上、その内面上に微細二次加工
された貯蔵庫を有する、又はステント本体全体に伸びている孔に装填された、医療用ステ
ントである。このようなステントは任意に、移植の前及び移植途中に医薬製剤を保護する
ための並びに／又は薬物放出を遅延するための、生分解性又は生体侵食性のコーティング
を含むことができる。
【００２６】
　薬物の制御された放出のための別の方法及び複数の-貯蔵庫装置は、米国特許出願第200
2/0107470 A1号、第2002/0072784 A1号、第2002/0138067 A1号、第2002/0151776 A1号、
第2002/0099359 A1号、第2002/0187260 A1号、及び第2003/0010808 A1号；PCT国際公開公
報第2004/022033 A2号；PCT国際公開公報第2004/026281号；及び、米国特許第6,123,861
号に開示されている。
【００２７】
（化学センサーの貯蔵及び曝露のための装置）
　別の局面において、この貯蔵庫を満たす方法及び組成物は、センサー適用における使用
に適合させることができる。例えば、化学物質-ベースのセンサー、例えばゲル-結合した
酵素の形を、貯蔵庫に装填し、その後この貯蔵庫は、PEGのような非溶媒でバックフィリ
ング(back filling)することができ、このことは、貯蔵庫内のエアポケットが、化学ベー
スのセンサーと貯蔵庫の外側の生理的液体(又は関心のある他の環境成分)の接触を妨害す
ることを防ぐ。例えば、範囲のある生物医学的用途のために様々な化学センサーが装填さ
れた貯蔵庫の配列を有する検出装置を説明している、Santiniらの米国特許第6,551,838号
を参照のこと。
【００２８】
（装置本体及び貯蔵庫）
　この装置は、1個以上のミクロ貯蔵庫を含む本体部分、すなわち、基体を備え、各ミク
ロ貯蔵庫は、マイクロ量の薬物及び賦形剤を含有している。様々な態様において、本体部
分は、シリコン、金属、セラミック、ポリマー、又はそれらの組合せを含む。各貯蔵庫は
、気密な材料(例えば、金属、シリコン、ガラス、セラミック)で製造され、かつ貯蔵庫キ
ャップにより気密封止されていることが好ましい。様々な態様において、本体部分は、チ
ップ、ディスク、チューブ、球体又はステントの形状である。
【００２９】
　好ましい態様において、装置は、本体部分の少なくともひとつの表面全域に離れた位置
で配置された複数の貯蔵庫を含んでいる。
　ミクロ貯蔵庫は、当該技術分野において公知の適当な二次加工技術を用い、構造的本体
部分内で二次加工することができる。代表的二次加工技術は、MEMS二次加工プロセス又は
他のマイクロマシンプロセス、様々な穿孔技術(例えば、レーザー、機械、及び超音波に
よる穿孔)、並びに積み上げ(build-up)技術、例えばLTCC(低温同時焼成セラミック)を含
む。ミクロ貯蔵庫の表面は任意に、表面の1種以上の特性を変更するように処理又はコー
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ティングすることができる。このような特性の例は、親水性/疎水性、湿潤特性(表面エネ
ルギー、接触角など)、表面の粗さ、電荷、放出特性などを含む。
【００３０】
　本願明細書において使用される用語「ミクロ貯蔵庫」は、材料を放出可能に含むのに適
した凹型固体構造を意味し、ここでこの構造は、マイクロ量の薬物を含む材料で満たすの
に適したサイズ及び形状である。ひとつの態様において、ミクロ貯蔵庫の容積は、500μL
と等しいか又はそれ未満(例えば、250μL未満、100μL未満、50μL未満、25μL未満、10
μL未満など)、及び約1nLより大きい(例えば、5nLより大きい、10nLより大きい、約25nL
より大きい、約50nLより大きい、約1μLより大きいなど)。ミクロ貯蔵庫の形状及び寸法
は、薬物材料とミクロ貯蔵庫の周りの表面の間の接触面積を最大化又は最小化するように
選択することができる。
【００３１】
　本願明細書において使用される用語「マイクロ量」とは、1nL～10μLの少量を意味する
。ひとつの態様において、マイクロ量は1nL～1μLである。別の態様において、マイクロ
量は10nL～500nLである。
　別の実施態様において、貯蔵庫は、ミクロ貯蔵庫よりも大きく、かつマイクロ量よりも
大きい薬物製剤の量を含む。例えば、各貯蔵庫の容積は、例えば10μLよりも大きい(例え
ば、少なくとも20μL、少なくとも50μL、少なくとも100μL、少なくとも250μLなど)、
及び1,000μL未満(例えば、900μL未満、750μL未満、500μL未満、300μL未満など)であ
る。これらは、各々、マクロ貯蔵庫及びマクロ量と称される。ミクロ-又はマクロ-スケー
ルの容積/量のいずれかが明白に指定されないならば、用語「貯蔵庫」は、両方を含むこ
とが意図される。
【００３２】
　好ましい実施態様において、この装置は、マイクロチップ化学物質送達装置を含む。別
の態様において、この装置は、「マイクロチップ」とは称されない非-シリコンベースの
材料で構成されたポリマーチップ又は装置を備えることができる。ひとつの態様において
、この装置は、浸透圧ポンプ、例えば、VIADUR(商標)(Bayer Healthcare Pharmaceutical
s and Alza Corporation)などの市販の装置に含まれるDUROS(商標)浸透圧ポンプ技術(Alz
a Corporation)を備えることができる。
【００３３】
（薬物又はセンサー材料）
（薬物）
　本願明細書において使用される用語「薬物」は、本質的に治療用又は予防用の物質であ
り、これは、特に販売及び医療に有用な期間にわたり、例えば薬物が投与されることが必
要になるまでの薬物送達装置内での貯蔵期間、薬物の安定性を維持又は延長する目的で、
固形型で提供されることが望ましい。固形薬物マトリックスは、純粋型、又はその中に薬
物が含まれるかもしくは分散される別の材料の固形粒子型であることができる。本願明細
書において使用される薬物の「純粋型」は、活性医薬成分(API)、残留水分、及びAPIの調
製時にAPIと共に分離されかつ賦形剤として添加されないような特定の分子比でAPIと組合
せられたいずれかの化学物質種(例えば、対イオン)を含む。その乾燥した固形マトリック
ス型において、薬物は、易流動性の粉末、凝集された「ケーキ」、又はそれらの組合せで
あってよい。用語「乾燥固形物」は、粉末、結晶、微粒子、非晶質及び晶質の混合粉末、
モノリシック構造の固形混合物などを含む。用語「予備成形物」及び「ペレット」は、固
化された賦形剤材料と伴に装填された薬物マトリックスの小型の固形型を意味する。
【００３４】
　これらの薬物は、小型の分子、大型の(すなわちマクロ-)分子、又はそれらの組合せを
含むことができる。ひとつの態様において、大型分子薬物は、タンパク質又はペプチドで
ある。様々な他の態様において、薬物は、アミノ酸、ワクチン、抗ウイルス剤、遺伝子送
達ベクター、インターロイキンインヒビター、免疫調節剤、向神経性因子、神経保護剤、
抗新生物形成物質、化学療法剤、多糖、抗凝固剤(例えば、LMWH：五糖類)、抗生物質(例
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えば、免疫抑制剤)、鎮痛薬、及びビタミンから選択することができる。好ましい態様に
おいて、薬物はタンパク質である。適当なタンパク質の種類の例は、糖タンパク質、酵素
(例えば、タンパク質分解性酵素)、ホルモン又は他のアナログ(例えば、LHRH、ステロイ
ド、コルチコステロイド、成長因子)、抗体(例えば、抗-VEGF抗体、腫瘍壊死因子阻害剤)
、サイトカイン(例えば、α-、β-、又はγ-インターフェロン)、インターロイキン(例え
ば、IL-2、IL-10)、及び糖尿病/肥満に関連した治療薬(例えば、インスリン、エキセナチ
ド、PYY、GLP-1及びそのアナログ)を含む。ひとつの態様において、薬物は、例えばロイ
プロリドのような、ゴナドトロピン-放出(LH-RH)ホルモンアナログである。別の例証的態
様において薬物は、副甲状腺ホルモン、例えばヒト副甲状腺ホルモン又はそのアナログ、
例えばhPTH (1-84)又はhPTH (1-34)を含む。更なる態様において薬物は、ヌクレオシド、
ヌクレオチド、並びにそれらのアナログ及び複合体から選択される。更に別の態様におい
て薬物は、ナトリウム利尿活性を有するペプチド、例えば心房性ナトリウム利尿ペプチド
(ANP)、B-型(又は脳)ナトリウム利尿ペプチド(BNP)、C-型ナトリウム利尿ペプチド(CNP)
、又はマンバ(dendroaspis)ナトリウム利尿ペプチド(DNP)を含む。
【００３５】
　本願明細書に開示された方法は、水溶液などの溶液中で不安定である分子を含有する薬
物に特に有用である。用語「溶液中で不安定」は、生体活性の喪失を生じるかさもなけれ
ばそれらを意図された用途に不適切なものにするような反応又は構造もしくは配座の変化
を受ける分子を意味する。これらの変化を誘導するメカニズムの種類の例は、自己分解、
凝集、脱アミド化、酸化、切断、リフォールディング、加水分解、配座の変化、及び他の
化学的メカニズムを含む。例えばタンパク質分解酵素は、自己消化(autolysis)を受ける
ことがわかっている。別の例として、一部のタンパク質型は、凝集又は脱アミド化を受け
る。タンパク質でなくとも不安定であることがある。
【００３６】
（センサー材料）
　別の態様において、本願明細書において説明された装置及び方法を、1個以上の貯蔵庫
中にセンサー材料(固形型の特定のひとつ)を貯蔵及び曝露するために、使用するか又は容
易に適合することができる。多種多様なセンサー材料を、最終用途に応じて使用すること
ができる。本願明細書において使用される用語「センサー材料」は、本質的にいずれかの
反応性化学物質種を意味する。これらの反応性化学物質種は、薬物化合物であることがで
きる。ひとつの態様において、検出のための装置は、複数の個別の貯蔵庫を含み、及び任
意に放出のための1種以上の薬物を含む。
【００３７】
　ひとつの態様において、この装置は、貯蔵庫の裏側(充填側)にゲル-結合した酵素を混
和している化学物質-ベースのセンサーを備える。賦形剤材料は、貯蔵庫中のエアポケッ
トが生理的液体と化学物質ベースのセンサーの間の接触を妨害することを防止するPEGで
あることができる。
　センサー装置のひとつの態様において、賦形剤材料は、半-透過膜を含むか又はセンサ
ー材料の上に形成する。例えばNafionは、センサー材料としてのグルコースオキシダーゼ
と共に半-透過膜として使用することができる。
【００３８】
（賦形剤の加工）
　乾燥又は凍結乾燥プロセスにおいて、この薬物は、1種以上の添加剤(すなわち、加工賦
形剤)により加工されてもよい。このような添加剤の代表例は、界面活性剤、癒着防止剤(
lyoprotectant)、及び凍結防止剤(cryoprotectant)を含む。適当な添加剤の選択は、使用
される特定の薬物及び乾燥/凍結乾燥プロセスに応じて決まるであろう。ひとつの態様に
おいて、このような添加剤は、医薬として許容できる賦形剤を含有する。特定の製剤に関
する加工賦形剤の選択及び量は、様々な要因に応じて決まり、かつ当業者により選択する
ことができる。このような要因の例は、薬物の種類及び量、固形型の薬物の粒径及び形態
、薬物の化学的性質又は特性、並びに最終製剤の所望の特性及び投与経路を含む。医薬と
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して許容できる加工賦形剤の種類の例は、増量剤、湿潤剤、安定剤、結晶成長阻害剤、抗
酸化剤、抗微生物剤、保存剤、緩衝剤(例えば、酸、塩基)、界面活性剤、乾燥剤、分散剤
、浸透圧調節剤、結合剤(例えば、デンプン、ゼラチン)、崩壊剤(例えば、セルロース)、
流動促進剤(例えば、タルク)、希釈剤(例えば、乳糖、リン酸二カルシウム)、着色剤、滑
沢剤(例えば、ステアリン酸マグネシウム、硬化植物油)及びそれらの組合せを含む。他の
適当な医薬として許容できる加工賦形剤は、非経口投与について承認されたほとんどの担
体を含み、水、生理食塩水、リンゲル液、ハンクス液、及びブドウ糖、乳糖、デキストロ
ース、マンニトール、エタノール、グリセロール、アルブミンなどの溶液を含む。ひとつ
の態様において、加工賦形剤は、1種以上のシクロデキストリンを含むことができる。
【００３９】
（空隙に分散している賦形剤材料）
　賦形剤材料は、薬物(又はセンサー材料)の固形マトリックス型に液体型で添加され、そ
の結果これは実質的に細孔、空隙及び間隙を充填するよう薬物を浸透させ、かつ薬物の貯
蔵及び送達装置の貯蔵庫に含まれる場合に、気泡又はエアポケットをマトリックスから除
去することができる。一旦賦形剤材料が配置された場合(例えば、固形薬物マトリックス
の細孔を含浸する場合)、その後液体型賦形剤材料は、液体型でありつづけるか、又は固
形もしくは半-固形型に転換されるかのいずれかであることができる。賦形剤材料は、薬
物又はセンサー材料の取扱い、安定性、溶解度、及び分散性を増強することが好ましい。
【００４０】
　用語「賦形剤材料」は、意図された経路による送達及び投与を促進するように意図され
た製剤のいずれかの非-活性成分を意味する。これが医薬として許容できることは好まし
く、このことは、その装置に必要な量で、世界中の規制機関による治療のための臨床使用
のための市販承認を妨害しないような、剤形内の活性成分以外の成分であることを意味す
る。
　賦形剤材料は、薬物の非溶媒である。本願明細書において使用される用語「非溶媒」と
は、その中への薬物の溶解度が、薬物-含有マトリックスの10％未満が、薬物の貯蔵及び
放出装置の有用な製品寿命を通じ貯蔵庫中の溶媒に溶解するというように十分に低いこと
を意味する。
【００４１】
　様々な態様において、1種以上の賦形剤材料の少なくとも1種は、周囲条件で固形、液体
、半-固形、又はゲルである。本願明細書において使用される「周囲条件」は、約20℃及
び大気圧である。
　ひとつの態様において、賦形剤材料は、例えば、薬物の貯蔵又は投与を増加する(例え
ば、溶解度を増強することにより)ために選択された望ましい様式で、薬物分子と相互作
用する(例えば、分子レベルで)化合物を含む。このような賦形剤材料は、「送達修飾剤」
として当該技術分野において公知であることができる。例えば送達修飾剤は、副甲状腺ホ
ルモン(PTH)の経口送達において使用することが当該技術分野において知られている。こ
の送達修飾剤は、組織の脂質層を通る薬物通過を促進することができる。
【００４２】
　ひとつの態様において、賦形剤材料は非-水性である。ひとつの態様において、非-水性
賦形剤材料は、医薬として許容できる液体である。
　一部の態様において、賦形剤材料はポリマーを含む。ひとつの態様において、このポリ
マーは、ポリエチレングリコール(PEG)、例えば典型的には分子量約100～10,000ダルトン
を有するものを含む。ひとつの態様において、賦形剤材料は、PEG200である。別の態様に
おいて、賦形剤材料は、体温、例えば約35～40℃で固形であるPEGである。ひとつの態様
において、例えば体温では固形であり、及び体温よりわずかに高い温度では液体であるPE
Gが使用される(例えば、PEG1450)。他のポリマーは、ポリ乳酸(PLA)、ポリグリコール酸(
PGA)、それらのコポリマー(PLGA)、又はエチレン-酢酸ビニル(EVA)などである。別の態様
において、賦形剤材料は、医薬として許容できる油分(例えば、ゴマ油)である。
【００４３】
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　ひとつの態様において、賦形剤材料は、飽和した薬液を含む。すなわち、賦形剤材料は
、薬物の溶媒中に溶解した薬物で形成された溶液を含む。この溶液は、溶媒は薬物の固形
マトリックス型を溶解しないように、飽和されている。この飽和溶液は、固形マトリック
ス中の細孔及び空隙を実質的に充填する、非-溶媒の賦形剤材料として作用する。
【００４４】
　別の態様において、賦形剤材料は、医薬として許容できる過ハロゲン化炭化水素又は未
置換の飽和した炭化水素を含む。例えば、Kneppらの米国特許第6,264,990号を参照し、こ
の特許は無水非プロトン性疎水性非極性液体、例えば生体適合性の過ハロゲン化炭化水素
類又は未置換の飽和炭化水素類、例えばペルフルオロデカリン、ペルフルオロブチルアミ
ン、ペルフルオロトリプロピルアミン、ペルフルオロ-N-メチルデカヒドロキニジン、ペ
ルフルオロ-オクトヒドロキノリジン、ペルフルオロ-N-シクロヘキシルピリジン、ペルフ
ルオロ-N,N-ジメチルシクロヘキシルメチルアミン、ペルフルオロ-ジメチル-アダマンタ
ン、ペルフルオロトリ-メチルビシクロ(3.3.1)ノナン、ビス(ペルフルオロヘキシル)エテ
ン、ビス(ペルフルオロブチル)エテン、ペルフルオロ-1-ブチル-2-ヘキシルエテン、テト
ラデカン、メトキシフルラン及び鉱油を開示している。
【００４５】
　ひとつの態様において、医薬として許容できる賦形剤材料は、ジメチルスルホキシド(D
MSO)、グリセロール又はエタノールを含む。
　これはマイクロチップ装置内での使用のために一般に可溶性/混和性の医薬として許容
できる賦形剤材料を使用することが望ましいが、そのような制限は、例えば薬物製剤の貯
蔵庫からの放出を加速する補充手段があるか、又はそうではく放出が浸透圧ポンプによる
ような「非受動的」であるかのいずれかの場合のように、全ての場合において又は全ての
貯蔵手段の使用において必要ではないことも想起されている。
【００４６】
　ある実施態様において、賦形剤材料は、通常剤形中の成分として認められないものであ
ることができる。移植可能な薬物送達装置が、小容積の1個以上の個別の貯蔵庫、例えば
ミクロ貯蔵庫を備える場合、これは、例えば毒性の懸念のために、大量に使用することが
不可能である有機溶媒を使用することが望ましいことがある。様々な態様において、装置
の貯蔵庫容積が、賦形剤への一日の曝露が例えば「ICH Guideline Q3C : Impurities : R
esidual Solvents」に説明された所定の極量を超えないことを確証するのに十分な程に小
さい場合には、表1に列記された溶媒を賦形剤材料として使用することができる。
【００４７】
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【表１】

【００４８】
（II.　製剤製造法）
　ひとつの実施態様において、(a)乾燥した多孔質のマトリックス型中に薬物を提供する
工程；及び、(b)薬物マトリックスへ、投与時に薬物の再溶解を促進するマトリックス内
の細孔及び間隙を十分に充填する液体の医薬として許容できる賦形剤材料を添加する(す
なわち、「バックフィリング」)工程を含む、薬物製剤の製造法が提供さる。賦形剤は、
投与の必要条件に応じて固化されるか又は液体であり続けてよい。細孔及び間隙を液体の
医薬として許容できる賦形剤材料で充填することにより、空気(又は他の気体)は有利なこ
とに排除され、その理由はその気体の存在は他の点で投与時(例えば、薬物製剤の生理的
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液体への露出時)に薬物の再溶解を阻害するからである。賦形剤材料は、安定性に加え、
飽和されていない生理的媒体中の濃度へ溶解時の薬物の局所濃度を効果的に低下すること
により、生理的媒体への放出時の薬物の再溶解も増強し；賦形剤材料の非存在は、乾燥型
の製剤された薬物を、溶解時に過剰飽和及び沈殿、変性及び／又は凝集することがある。
この製剤は、様々な装置及び薬物送達システムにおいて製造、貯蔵、及び使用することが
できる。
【００４９】
（III.　薬物製剤の装置貯蔵庫への装填法）
　固形型の薬物を含む薬物製剤を、薬物の貯蔵及び送達装置に装填するために様々な方法
を使用することができる。第一の技術において、薬物は、固形薬物の揮発性液体媒体中へ
の溶解もしくは分散によるか、又は溶融薬物製剤を形成するための加熱のいずれかにより
、流動化される。その後流動化された薬物は、貯蔵庫に導入され、かつ少なくとも部分的
に固形薬物型に転換される(例えば、揮発性液体媒体の除去又は溶融材料の冷却により)。
第二の技術において、固形薬物製剤は、適当なペレットに形成され、これが次に貯蔵庫に
装填される。
【００５０】
（送達装置貯蔵庫内の直接の薬物製剤法）
（揮発性液体媒体使用法）
　ひとつの態様において、この方法は、(a)揮発性の液体媒体中に溶解又は分散された薬
物を含有する液体を提供する工程；(b)ある量の液体を、薬物の貯蔵及び送達装置の少な
くとも1個の貯蔵庫に沈積する工程；(c)揮発性液体媒体の揮発により所定量に乾燥し、少
なくとも1個の貯蔵庫の内側に薬物の乾燥した多孔質のマトリックスを作製する工程；並
びに、(d)薬物マトリックスに、マトリックス内の細孔及び間隙を充填するか又は実質的
に充填する液体賦形剤材料を添加する工程を含む。液体賦形剤材料は、そうでなければ薬
物マトリックスにより占拠されていない少なくとも1個の貯蔵庫内の空間の全て又は実質
的に全てを充填することが好ましい。この方法のひとつの態様を、図２に示している。空
の貯蔵庫31が提供され、最初に薬液40(又は懸濁液など)が充填される。この溶液は、乾燥
(又は凍結乾燥など)され、固形で多孔質の薬物マトリックス42を生じる。その後、流動化
された賦形剤材料44が、マトリックスに添加され、浸透された賦形剤を伴う薬物マトリッ
クスである薬物製剤46を生じる。
【００５１】
（工程(a)）
　当該技術分野において公知の技術を用い、薬物は、適当な揮発性液体媒体と組合せ、薬
物の溶液又は懸濁液又は乳濁液を形成することができる。ひとつの態様において、揮発性
液体媒体は、薬物の溶媒を含み、その結果この液体ビヒクルは、溶媒中に溶解した活性物
質の溶液を含む。別の態様において、揮発性液体媒体は、薬物の非-溶媒を含み、その結
果この液体ビヒクルは、非-溶媒中に分散された活性物質の懸濁液又は乳濁液を含む。
【００５２】
　本願明細書において使用される「揮発性液体媒体」は、凍結乾燥又は乾燥を受ける前/
受ける間その中に薬物が提供される液体ビヒクルを意味する。これは、薬物に関する溶媒
又は非-溶媒であってよく、並びにこれは揮発され(例えば、蒸発又は昇華又はそれらの組
合せにより)、溶解された又は懸濁された薬物を残留する。揮発性液体媒体の選択は、少
なくとも一部は、選択された薬物及び凍結乾燥又は乾燥の望ましい条件(例えば、温度、
圧力、揮発速度など)によって決まる。揮発性液体媒体は、薬物とのその反応を最小化し
、かつ液体媒体が揮発する前の薬物の崩壊を促進することを避けるように選択されること
が好ましい。
【００５３】
　揮発性液体媒体は、水性又は非-水性であってよい。水性揮発性液体媒体の代表例は、
水、生理食塩水、リンゲル液、ハンクス液、及びブドウ糖、乳糖、デキストロース、マン
ニトール、エタノール、グリセロール、アルブミンなどの水溶液を含む。
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　揮発性液体媒体は、例えば先に説明されたもののような、1種以上の添加剤を含んでも
よい。これらの添加剤の例は、界面活性剤及び他の賦形剤材料を含む。気-液界面に対し
感受性のあるタンパク質から安定したタンパク質製剤型を調製するひとつの態様において
、添加剤は、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、特にポリオキシエチレンソ
ルビタンモノオレエートを含む(すなわち、TWEEN(商標)80、ポリソルベート80)。Haらの
論文(J. Pharma. Sci., 91(10): 2252-64 (2002))を参照のこと。
【００５４】
　ある態様において、薬物送達装置は、小さい貯蔵庫容積を含む。小さい貯蔵庫容積のた
めに、通常剤形の製造時には考慮されないような多くの揮発性液体を使用することができ
る。完成した剤形中の残留液体に対する一日曝露が、表1の極量(参照：ICH Guideline Q3
C：Impurities: Residual Solvents)を超えない場合は、列記された揮発性賦形剤を、必
要ならば剤形の製造時に使用することができる。
（工程(b)）
　揮発性液体媒体を溶媒とする薬物の溶液又は懸濁液は、微量注入又は当該技術分野にお
いて公知の他の技術などの、様々な技術により、貯蔵庫に沈積することができる。
【００５５】
（工程(c)）
　用語「乾燥」は、揮発性液体媒体を、蒸発、昇華、又はそれらの組合せにより除去する
ことを意味する。ひとつの態様において、所定量の液体を、工程(b)の沈積後及び工程(c)
の乾燥前に凍結する。任意に、工程(c)の乾燥は、凍結量の再加熱、所定量の液体を大気
圧以下に曝すこと、又はこれら両方を含むことができる。
　乾燥及び凍結乾燥プロセスは、当該技術分野において標準のバルク加工技術であるか、
又はこの技術から適応される。典型的凍結乾燥装置は、真空乾燥のためのチャンバー、減
圧源、凍結機構、熱源、及び蒸気除去システムからなる。一部の薬物に関して、凍結乾燥
プロセスにおける減圧は0.1mmHgと低い。ひとつの態様において、米国特許出願第2004/00
43042 A1号に開示されたような、マイクロスケール乾燥及び／又は凍結乾燥の方法及び装
置が使用される。
【００５６】
（工程(d)）
　乾燥後、液体賦形剤材料が薬物マトリックスに添加され、これはマトリックス内の細孔
及び間隙を充填又は実質的に充填する。この方法のひとつの態様において、液体の乾燥固
形物への沈積工程後の、この液体の固形物内の空隙の浸透は、多くの技術により促進する
ことができる。これらの技術の例は、浸透を実現するのに十分な真空吸引、液体の粘度を
低下することにより浸透を実現するのに十分なシステムへの加熱、又はこれらの技術の組
合せを含む。加えて、領域内に残留する気体が薬物の再溶解又は放出を阻害する場合、薬
物マトリックス及び第一の充填液で充填されていない貯蔵庫内の容積が、もしあるならば
これを占拠するために、同じ液体又は異なる液体を使用することができる。
【００５７】
（溶融物充填）
　ひとつの実施態様において、ホットメルト押出におけるように、薬物は、装置充填時に
、溶融した賦形剤材料内に分散又は溶解される。ホットメルト押出の標準的実践は、100
℃を超える温度に関係している。ひとつの態様において、感熱性薬物は、貯蔵庫充填が完
了するまで、溶液混合物の融点以上に維持される賦形剤材料と混合され、ここでこの貯蔵
温度及び予想される使用温度は、融点以下である。好ましい態様において、ポリエチレン
グリコール(PEG)が、賦形剤材料として使用され、ホットメルト押出は、多くのペプチド
及びタンパク質の薬物について許容されるような比較的低温(＜60℃)で実行される。
【００５８】
（予備成形された薬物の送達装置貯蔵庫への移動）
　別の実施態様において、固形薬物製剤は、基体の窪み(すなわち、金型)、又は個別の貯
蔵庫において成形され、個別の予備成形物(すなわち、ペレット又はケーキ)を作製する。
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この予備成形物は、金型の窪みの形を保持し、これは例えば移植可能なポンプ又は他の移
植可能な薬物送達装置のような、薬物の貯蔵及び送達装置内の貯蔵庫に移すことができる
。あるいはその予備成形物(又はより可能性のある複数の予備成形物)は、長期貯蔵及び標
準(単純な)送達システム(例えば、注射器)による後の使用のために、容器(例えば、ガラ
スバイアル)に移すことができる。
【００５９】
　ひとつの実施態様において、結合剤が予備成形物に添加され、損傷を伴わずに注型及び
取扱いされるのに十分な構造的完全性を提供する。例えば、結合剤は、金型内の固形薬物
マトリックスへ、液体型で添加された賦形剤材料であることができ、これは薬物マトリッ
クスの浸潤後に、液体から固形又は半-固形へと転換される。好ましい態様において、結
合剤は、低分子量PEGなどのポリマーである。例えば、このプロセスは、結合剤をその融
点に加熱すること、これを薬物の予備成形物に射出すること、減圧下でのわずかな加熱に
より予備成形物にこれを浸潤させること、その後結合剤を室温に冷却しかつ固化させるこ
とを含む。得られる固形予備成形物は、固形の賦形剤材料により被包された(encapsulate
d)凍結乾燥された薬物粒子を含む。
【００６０】
　ひとつの実施態様において、薬物製剤は、ペレット形(すなわち、予備成形物)で作製さ
れ、これは、(a)揮発性液体媒体中に溶解又は分散された薬物を含む液体を提供する工程
；(b)ある量の液体を、少なくとも1個の貯蔵庫に沈積する工程；(c)揮発性液体媒体を揮
発することにより、所定量に乾燥し、少なくとも1個の貯蔵庫内に薬物の乾燥した多孔質
のマトリックスを作製する工程；(d)薬物マトリックスに、マトリックス内の細孔及び間
隙を充填する液体賦形剤材料を添加する工程；(e)液体の医薬として許容できる賦形剤材
料を固化し、薬物及び賦形剤のペレットを形成する工程；並びに、(f)少なくとも1個の貯
蔵庫からペレットを除去する工程により得られる。
【００６１】
　バルク量の薬物製剤を、例えば、薬物製剤の複数のペレットを形成するために、複数の
貯蔵庫におけるプロセスを連続して又は同時に実行することにより作製することができる
。これらの複数のペレットは一緒にし、かつ薬物の安定した貯蔵のために、バイアル又は
他の容器に装填することができる。バイアル又は他の容器は、薬物製剤の再構成(例えば
、医薬として許容できる液体中に溶解するか、又は医薬として許容できる液体もしくは気
体中に分散することにより)並びに投与(例えば、経口投与又は注射、経肺、又は他の非経
口投与経路により)を促進するように適合されることが好ましい。
【００６２】
　ひとつの実施態様において、薬物製剤のペレットは、例えば、当該技術分野において公
知である、乾式圧縮技術により製造され、その後これらのペレットは、通常の「ピックア
ンドプレース式」技術を用い、貯蔵庫に装填される。これらのペレットは、例えば、抵抗
器二次加工産業において使用される技術に適合することにより、マイクロマシン打抜きダ
イを用い、所望の形状に圧縮成形することができる。別の態様において、静電塗装/充填
技術が使用される。これらの技術又は他の技術により装填された固形薬物型は、多孔質の
マトリックスの形であってもよく、そうでなくともよい。多孔質のマトリックスの型であ
る場合は、その後これらの細孔は、放出/溶解を促進するために、本願明細書に説明され
たように、賦形剤材料によりバックフィリングされる。
【００６３】
　薬物が多孔質であるかどうかにかかわらず、移動されたペレットが装填された貯蔵庫－
特にミクロ貯蔵庫－は、貯蔵庫内の泡は薬物製剤の放出/溶解を妨害し得るので、このよ
うな泡につながり得るガスポケットを除去する(すなわち、排除させる)ために、同じ又は
異なる賦形剤材料で「満タンにする(top off)」ことができる。泡の除去は、ミクロ貯蔵
庫又は薬物放出のために小さいもしくはミクロサイズの開口部を有する他の貯蔵庫にとっ
て、特に重要である。
　本発明は、下記の限定されない実施例を参照し更に理解することができる。
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【実施例】
【００６４】
　マイクロチップ薬物送達装置からの、強力な黄体形成ホルモン-放出ホルモン(LHRH)ア
ナログであるロイプロリドの異なる製剤の放出性能を評価した。考察された製剤は、液相
型、溶解促進する賦形剤を含有した凍結乾燥型、及び追加材料を含まなかった凍結乾燥型
であった。装置の貯蔵庫からの異なる薬物型の放出は、電気抵抗アブレーションを用い貯
蔵庫を開口し実行した。この放出は、フローセル装置を用い行った。放出の活性化後、移
動相(リン酸緩衝した生理食塩水溶液)を、セルを通して定期的な間隔で流した。個々の溶
離画分を収集し、各画分中の放出及び回収されたロイプロリドの量を、ロイプロリドモノ
マーに特異的な方法を用いるHPLC解析により決定した。
【００６５】
（実施例1）：PEG 1450の二次充填によるミクロ貯蔵庫からの凍結乾燥されたロイプロリ
ドの放出
（薬液のマイクロチップ装填）
　マイクロチップの貯蔵庫は、薬物の水溶液で充填した。この溶液は、商業的業者から入
手した酢酸ロイプロリドを、水中に溶解することにより調製した。他の材料は、この溶液
に添加しなかった。等量のロイプロリド遊離塩基濃度として表わされたロイプロリド濃度
は、190mg/mLであった。各貯蔵庫には、溶液100nLを充填した。
【００６６】
（チップ上凍結乾燥）
　チップを充填した直後に、チップとその内容物を凍結し、このチップを、凍結乾燥機の
予冷した棚に移した(-40℃)。水性溶媒を、減圧下で昇華した(凍結乾燥)。メルトバック
は認められず、凍結乾燥したケーキは、圧力を平衡化した時点で、それらの形状及び容積
を維持したので、凍結乾燥は成功したように見えた。
【００６７】
（溶解促進する賦形剤の添加）
　公称分子量1450g/mole(PEG 1450, 融点約42℃)のポリエチレングリコールを、その融点
以上に加熱し、ロイプロリドの凍結乾燥したケーキ上に分散した。各ケーキ上に分散され
たPEG 1450の容積は、100nLであった。ケーキによるPEG 1450の迅速な取込みが観察され
た。凍結乾燥されたロイプロリド及びPEG 1450を含むチップを、約50℃の真空チャンバー
内に約1時間配置し、ロイプロリド-PEG 1450マトリックス内に捕獲された気体(空気)の脱
気を促進した。
【００６８】
（薬物放出の測定）
　PEG 1450中のロイプロリドの固形-固形分散を含むチップの貯蔵庫は、接着性フォイル
を用いて密閉した。密閉したチップは、フローセル内にパッケージし、放出は24時間間隔
で活性化した。90分間隔で、ある容量の移動相をフローセルを通して通過させ、ロイプロ
リドモノマーに特異的な逆相HPLC法を用い、ロイプロリド含量をアッセイした。ロイプロ
リドは、流出流れ中で検出した。再現可能な放出速度論及び大量回収(mass recovery)が
認められ、大量回収は典型的には理論収量の90％を超えていた。代表的放出プロファイル
を図３に示している。
【００６９】
（実施例2）：二次充填を伴わない凍結乾燥されたロイプロリドの放出－先行技術
（薬液によるマイクロチップの装填）
　マイクロチップの貯蔵庫は、薬物の水溶液で充填した。この溶液は、商業的業者から入
手した酢酸ロイプロリドを、水中に溶解することにより調製した。他の材料は、この溶液
に添加しなかった。等量のロイプロリド遊離塩基濃度として表わされたロイプロリド濃度
は、180mg/mLであった。各貯蔵庫には、溶液100nLを充填した。
【００７０】
（チップ上凍結乾燥）
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　チップを充填した直後に、チップとその内容物を凍結し、このチップを、凍結乾燥機の
予冷した棚に移した(-40℃)。水性溶媒を、減圧下で昇華した(凍結乾燥)。メルトバック
は認められず、凍結乾燥したケーキは、圧力を平衡化した時点で、それらの形状及び容積
を維持したので、凍結乾燥は成功したように見えた。
【００７１】
（薬物放出の測定）
　乾燥した凍結乾燥物を含むチップの貯蔵庫は、接着性フォイルを用いて密閉した。密閉
したチップは、フローセル内にパッケージし、放出は24時間間隔で活性化した。90分間隔
で、ある容量の移動相をフローセルを通して通過させ、ロイプロリドモノマーに特異的な
逆相HPLC法を用い、ロイプロリド含量をアッセイした。ロイプロリドは、流出画分中で検
出した。変動性の放出速度論及び大量回収が認められた。凍結乾燥されたケーキの空隙容
積がPEG 1450により排除されているような凍結乾燥されたロイプロリドの放出と比べ、放
出速度論は、均一に遅く、かつ大量回収はより低かった。乾燥した凍結乾燥ロイプロリド
の代表的放出プロファイルを図３に示している。
【００７２】
（実施例3）：液相ロイプロリドの放出；DMSO中のロイプロリド
　凍結乾燥したロイプロリド製剤の放出特性を比較する基として、液相ロイプロリドを含
有するチップから放出を行った。
（マイクロチップへの薬液の装填）
　マイクロチップの貯蔵庫は、ジメチルスルホキシド(DMSO)を溶媒とする薬物の溶液で充
填した。この溶液は、商業的業者から入手した酢酸ロイプロリド及びDMSOを含有した。他
の物質は、この溶液に添加しなかった。等量のロイプロリド遊離塩基濃度として表わされ
たロイプロリド濃度は、170mg/mLであった。各貯蔵庫には、溶液100nLを充填した。
【００７３】
（薬物放出の測定）
　DMSO中に液相ロイプロリドを含有するチップの貯蔵庫は、接着性フォイルを用いて密閉
した。密閉したチップは、フローセル内にパッケージし、放出は24時間間隔で活性化した
。90分間隔で、ある容量の移動相をフローセルを通して通過させ、ロイプロリドモノマー
に特異的な逆相HPLC法を用い、ロイプロリド含量をアッセイした。ロイプロリドは、流出
画分中で検出した。再現可能な放出速度論及び大量回収が認められ、大量回収は典型的に
は理論値の80％を超えていた。代表的放出プロファイルを図３に示している。
【００７４】
（実施例4）：液相ロイプロリドの放出；水中のロイプロリド
　凍結乾燥されたロイプロリド製剤の放出特性を比較する基として、液相ロイプロリドを
含有するチップから放出を行った。
（マイクロチップの薬液による装填）
　マイクロチップの貯蔵庫は、水を溶媒とする薬物の溶液で充填した。この溶液は、商業
的業者から入手した酢酸ロイプロリド及び水を含有した。他の物質は、この溶液に添加し
なかった。等量のロイプロリド遊離塩基濃度として表わされたロイプロリド濃度は、200m
g/mLであった。各貯蔵庫には、溶液100nLを充填した。
【００７５】
（薬物放出の測定）
　水性ロイプロリドを含有するチップの貯蔵庫は、接着性フォイルを用いて密閉した。密
閉したチップは、フローセル内にパッケージし、放出は24時間間隔で活性化した。90分間
隔で、ある容量の移動相をフローセルを通して通過させ、ロイプロリドモノマーに特異的
な逆相HPLC法を用い、ロイプロリド含量をアッセイした。ロイプロリドは、流出画分中で
検出した。再現可能な放出速度論及び大量回収が認められ、大量回収は典型的には理論値
の85％を超えていた。代表的放出プロファイルを図３に示している。
　下記表2は、凍結乾燥型を含む、溶解促進する賦形剤の添加又は非添加のロイプロリド
製剤に関する放出特性の比較を示している。
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【００７６】
【表２】

【００７７】
　図３は、ロイプロリドの溶液型及び固形型の代表的放出を図示している。再現可能な放
出速度論及び収量は、液相製剤及びPEG 1450マトリックス中の凍結乾燥されたロイプロリ
ドについて認められた。凍結乾燥したロイプロリドについて得られた放出速度論のみが、
典型的には、変動性かつ緩徐であった。このことは、液体賦形剤材料に加え、固形賦形剤
材料の使用は、本質的に薬物放出速度論を増強することが明らかにされた。しかしタンパ
ク質のような少なくとも一部の薬物については、固形賦形剤材料は、液体賦形剤材料、特
に水性賦形剤材料と比べ、より長期間の安定性を付与することがあると考えられる。
【００７８】
　本願明細書に引用された特許及び他の刊行物並びに引用されているものに関する物質は
、参照として具体的に組込まれている。本願明細書に説明された方法及び装置の修飾及び
変更は、先の詳細な説明から当業者には明らかであろう。このような修飾及び変更は、添
付された「特許請求の範囲」内である。
【図面の簡単な説明】
【００７９】
【図１】図１は、本願明細書に説明された薬物送達装置の貯蔵庫及び本体部分のひとつの
態様の透視断面図である。
【図２】図２は、貯蔵庫に固形薬物マトリックスを装填し、及び賦形剤材料をバックフィ
リングするプロセス工程のひとつの態様を例示している。
【図３】図３は、固形型ロイプロリドを含む様々な製剤の経時的な標準化されたロイプロ
リド回収のグラフである。
【図４Ａ】図４Ａ－Ｂは、各々、本願明細書に説明された薬物製剤が装填される移植可能
な薬物送達装置のひとつの態様の外部及び内部透視図である。
【図４Ｂ】図４Ａ－Ｂは、各々、本願明細書に説明された薬物製剤が装填される移植可能
な薬物送達装置のひとつの態様の外部及び内部透視図である。
【図５】図５は、本願明細書に説明された薬物製剤が装填される移植可能な薬物送達装置
の別の態様の外部透視図である。
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