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(57)【要約】
　【解決手段】　本明細書では、被験者の急性、術後、
または慢性疼痛を治療する組成物を提供し、前記組成物
は抗痙攣薬および生分解性担体を有し、前記試薬は前記
生分解性担体内に組み込まれるものである。本明細書で
は、被験者の疼痛を治療する方法および被験者の急性、
慢性、または術後疼痛を治療する組成物を生成するキッ
トも開示される。
　【選択図】　　　図３
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者の急性、術後、または慢性疼痛を治療する組成物であって、
　抗痙攣薬と、
　ポリ（ラクチド－コ－グリコシド）、ポリ（ラクチド）、またはこれらの前記ポリマー
とポリ（エチレングリコール）のコポリマーを有する生分解性担体と
　を有し、前記抗痙攣薬は、溶媒超出／蒸発、水中油型一重乳化処理によって前記生分解
性担体内に組み込まれる、組成物。
【請求項２】
　被験者の急性、術後、または慢性疼痛を治療する組成物であって、
　抗痙攣薬と、
　ポリ（ラクチド－コ－グリコシド）、ポリ（ラクチド）、またはこれらの前記ポリマー
とポリ（エチレングリコール）のコポリマーを有する生分解性担体と
　を有し、前記抗痙攣薬は噴霧乾燥によって前記生分解性担体に組み込まれる、組成物。
【請求項３】
　被験者の急性、術後、または慢性疼痛を治療する組成物であって、
　抗痙攣薬と、
　ポリ（ラクチド－コ－グリコシド）、ポリ（ラクチド）、またはこれらの前記ポリマー
とポリ（エチレングリコール）のコポリマーを有する生分解性担体と
　を有し、前記抗痙攣薬は溶媒／非溶媒系を用いた沈殿によって前記生分解性担体に組み
込まれる、組成物。
【請求項４】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記抗痙攣薬が、カルバマゼピ
ン、プレガバリン、フェニトイン、ガバペンチン、トピラマート、またはオクスカルバゼ
ピン、またはそのいずれかの組み合わせを有する、組成物。
【請求項５】
　請求項４記載の組成物において、前記抗痙攣薬はカルバマゼピンである、組成物。
【請求項６】
　請求項４記載の組成物において、前記抗痙攣薬はガバペンチンである、組成物。
【請求項７】
　請求項４記載の組成物において、前記抗痙攣薬はプレガバリンである、組成物。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれか記載の組成物において、前記抗痙攣薬は、前記生分解性担体表
面に曝露され、前記生分解性担体内に組み込まれ、またはその両方である、組成物。
【請求項９】
　請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体は微粒子、ナ
ノ粒子、またはそのいずれかの組み合わせを有する、組成物。
【請求項１０】
　請求項９記載の組成物において、前記生分解性担体は、水溶液相のレーザー回折または
動的光散乱によって測定された場合に、流体力学的直径の平均が２５ミクロン以下である
、組成物。
【請求項１１】
　請求項９記載の組成物において、前記生分解性担体は、水溶液相のレーザー回折または
動的光散乱によって測定された場合に、流体力学的直径の中央値が２５ミクロン以下であ
る、組成物。
【請求項１２】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体は前記被験者
に投与された後に分解され、前記抗痙攣薬が放出する、組成物。
【請求項１３】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記抗痙攣薬が２５重量パーセ
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ント以下の前記生分解性担体を有する、組成物。
【請求項１４】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約３時間で放出する、組成物。
【請求項１５】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約６時間で放出する、組成物。
【請求項１６】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約１２時間で放出する、組成物。
【請求項１７】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約１日で放出する、組成物。
【請求項１８】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約２日で放出する、組成物。
【請求項１９】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約３日で放出する、組成物。
【請求項２０】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約４日で放出する、組成物。
【請求項２１】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約５日で放出する、組成物。
【請求項２２】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約６日で放出する、組成物。
【請求項２３】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約７日で放出する、組成物。
【請求項２４】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約８日で放出する、組成物。
【請求項２５】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約９日で放出する、組成物。
【請求項２６】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約１０日で放出する、組成物。
【請求項２７】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約１２日で放出する、組成物。
【請求項２８】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約１４日で放出する、組成物。
【請求項２９】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約１６日で放出する、組成物。
【請求項３０】
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　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約１８日で放出する、組成物。
【請求項３１】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約２１日で放出する、組成物。
【請求項３２】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約２８日で放出する、組成物。
【請求項３３】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約３５日で放出する、組成物。
【請求項３４】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約４２日で放出する、組成物。
【請求項３５】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約４９日で放出する、組成物。
【請求項３６】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約５６日で放出する、組成物。
【請求項３７】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約３ヵ月で放出する、組成物。
【請求項３８】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約４ヵ月で放出する、組成物。
【請求項３９】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約５ヵ月で放出する、組成物。
【請求項４０】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約６ヵ月で放出する、組成物。
【請求項４１】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約７ヵ月で放出する、組成物。
【請求項４２】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約８ヵ月で放出する、組成物。
【請求項４３】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約９ヵ月で放出する、組成物。
【請求項４４】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約１０ヵ月で放出する、組成物。
【請求項４５】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が前記抗痙攣
薬の６０％未満を約１２ヵ月で放出する、組成物。
【請求項４６】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高３時間提供する、組成物。
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【請求項４７】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高６時間提供する、組成物。
【請求項４８】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高１２時間提供する、組成物。
【請求項４９】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高１日提供する、組成物。
【請求項５０】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高２日提供する、組成物。
【請求項５１】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高３日提供する、組成物。
【請求項５２】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高４日提供する、組成物。
【請求項５３】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高５日提供する、組成物。
【請求項５４】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高６日提供する、組成物。
【請求項５５】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高７日提供する、組成物。
【請求項５６】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高８日提供する、組成物。
【請求項５７】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高９日提供する、組成物。
【請求項５８】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高１０日提供する、組成物。
【請求項５９】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高１２日提供する、組成物。
【請求項６０】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高１４日提供する、組成物。
【請求項６１】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高１８日提供する、組成物。
【請求項６２】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高３週間提供する、組成物。
【請求項６３】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
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の前記抗痙攣薬を最高１ヵ月提供する、組成物。
【請求項６４】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高２ヵ月提供する、組成物。
【請求項６５】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高３ヵ月提供する、組成物。
【請求項６６】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高４ヵ月提供する、組成物。
【請求項６７】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高５ヵ月提供する、組成物。
【請求項６８】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高６ヵ月提供する、組成物。
【請求項６９】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高７ヵ月提供する、組成物。
【請求項７０】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高８ヵ月提供する、組成物。
【請求項７１】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高９ヵ月提供する、組成物。
【請求項７２】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高１０ヵ月提供する、組成物。
【請求項７３】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物において、前記生分解性担体が治療有効量
の前記抗痙攣薬を最高１２ヵ月提供する、組成物。
【請求項７４】
　上述の請求項のいずれか１項に記載の組成物であって、さらに、薬学的に許容される担
体または賦形剤を有する、組成物。
【請求項７５】
　急性、術後、または慢性疼痛を有する被験者を治療する方法であって、前記被験者に請
求項１～７４のいずれか１項に記載の組成物を投与する工程を有する、方法。
【請求項７６】
　急性、術後、または慢性疼痛を有する被験者を治療する方法であって、前記被験者に、
　抗痙攣薬と、
　生分解性担体と
　を有する組成物を投与する工程を有する、方法。
【請求項７７】
　請求項７５または７６記載の方法において、前記組成物は前記被験者の硬膜外腔および
／またはその周囲に投与される、方法。
【請求項７８】
　請求項７５または７６記載の方法において、前記組成物は前記被験者の関節内および／
またはその周囲に投与される、方法。
【請求項７９】
　請求項７５または７６記載の方法において、前記組成物は前記被験者の椎間関節および
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／またはその周囲に投与される、方法。
【請求項８０】
　請求項７５または７６記載の方法において、前記組成物は前記被験者の筋肉組織および
／またはその周囲に投与される、方法。
【請求項８１】
　請求項７５または７６記載の方法において、前記組成物は前記被験者の感覚神経または
その付近に投与される、方法。
【請求項８２】
　請求項８１記載の方法において、前記感覚神経は大腿神経である、方法。
【請求項８３】
　請求項８１記載の方法において、前記感覚神経は坐骨神経である、方法。
【請求項８４】
　請求項８１記載の方法において、前記感覚神経は腕神経叢である、方法。
【請求項８５】
　請求項８１記載の方法において、前記感覚神経は下歯槽神経である、方法。
【請求項８６】
　請求項８１記載の方法において、前記感覚神経は三叉神経である、方法。
【請求項８７】
　請求項７５または７６記載の方法において、前記組成物は前記被験者の末梢神経または
その付近に投与される、方法。
【請求項８８】
　請求項８７記載の方法において、前記末梢神経は大腿神経である、方法。
【請求項８９】
　請求項８７記載の方法において、前記末梢神経は坐骨神経である、方法。
【請求項９０】
　請求項８７記載の方法において、前記末梢神経は腕神経叢である、方法。
【請求項９１】
　請求項８７記載の方法において、前記末梢神経は下歯槽神経である、方法。
【請求項９２】
　請求項８７記載の方法において、前記末梢神経は三叉神経である、方法。
【請求項９３】
　請求項７５または７６記載の方法において、前記組成物は前記被験者の後根神経節付近
に投与される、方法。
【請求項９４】
　請求項７５または７６記載の方法において、前記組成物は前記被験者の内側神経枝また
はその付近に投与される、方法。
【請求項９５】
　請求項７５または７６記載の方法において、前記組成物は前記被験者に注射され、また
は外科的に埋め込まれる、方法。
【請求項９６】
　請求項７５～９５のいずれか１項に記載の方法において、前記急性、術後、または慢性
疼痛が、外傷、術後痛、歯痛、変性円板病、脊髄の狭窄、脊椎円板ヘルニア、神経根障害
、神経根炎、くも膜炎、三叉神経痛、ヘルペス後神経痛、帯状疱疹、後頭神経痛、頚原性
頭痛、片頭痛、群発性頭痛、背痛、椎間関節痛、関節内関節痛、筋肉内痛、複合性局所疼
痛症候群、癌関連痛、ニューロパチー、糖尿病性ニューロパチー痛、脊髄神経痛、坐骨神
経痛、坐骨神経症、またはそのいずれかの組み合わせによって引き起こされる、方法。
【請求項９７】
　請求項７６記載の方法において、前記抗痙攣薬が、カルバマゼピン、プレガバリン、フ
ェニトイン、ガバペンチン、トピラマート、またはオクスカルバゼピン、またはそのいず
れかの組み合わせを有する、方法。
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【請求項９８】
　請求項９７記載の組成物において、前記抗痙攣薬はカルバマゼピンである、組成物。
【請求項９９】
　請求項９７記載の組成物において、前記抗痙攣薬はガバペンチンである、組成物。
【請求項１００】
　請求項９７記載の組成物において、前記抗痙攣薬はプレガバリンである、組成物。
【請求項１０１】
　請求項７６および９７～１００のいずれか１項に記載の方法において、前記抗痙攣薬は
、前記生分解性担体表面に曝露され、前記生分解性担体内に組み込まれ、またはその両方
である、方法。
【請求項１０２】
　請求項７６記載の方法において、前記生分解性担体は微粒子、ナノ粒子、またはそのい
ずれかの組み合わせを有する、方法。
【請求項１０３】
　請求項１０２記載の方法において、前記生分解性担体は、ポリ（ラクチド）、ポリ（ラ
クチド－コ－グリコシド）、ポリ（ラクチド）とポリ（エチレングリコール）のコポリマ
ー、またはポリ（ラクチド－コ－グリコシド）とポリ（エチレングリコール）のコポリマ
ー、またはそのいずれかの組み合わせを有する、方法。
【請求項１０４】
　請求項７６および９７～１０３のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体は、水溶液相のレーザー回折または動的光散乱によって測定された場合に、流体力学的
直径の平均が２５ミクロン以下である、方法。
【請求項１０５】
　請求項７６および９７～１０３のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体は、水溶液相のレーザー回折または動的光散乱によって測定された場合に、流体力学的
直径の中央値が２５ミクロン以下である、方法。
【請求項１０６】
　請求項７６および９７～１０５のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体は前記被験者に投与された後に分解され、前記抗痙攣薬が放出する、方法。
【請求項１０７】
　請求項７６および９７～１０５のいずれか１項に記載の方法において、前記抗痙攣薬が
２５重量パーセント以下の前記生分解性担体を有する、方法。
【請求項１０８】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約３時間で放出する、方法。
【請求項１０９】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約６時間で放出する、方法。
【請求項１１０】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１２時間で放出する、方法。
【請求項１１１】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１日で放出する、方法。
【請求項１１２】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約２日で放出する、方法。
【請求項１１３】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約３日で放出する、方法。
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【請求項１１４】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約４日で放出する、方法。
【請求項１１５】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約５日で放出する、方法。
【請求項１１６】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約６日で放出する、方法。
【請求項１１７】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約７日で放出する、方法。
【請求項１１８】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約８日で放出する、方法。
【請求項１１９】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約９日で放出する、方法。
【請求項１２０】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１０日で放出する、方法。
【請求項１２１】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１２日で放出する、方法。
【請求項１２２】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１４日で放出する、方法。
【請求項１２３】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１６日で放出する、方法。
【請求項１２４】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１８日で放出する、方法。
【請求項１２５】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約２１日で放出する、方法。
【請求項１２６】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約２８日で放出する、方法。
【請求項１２７】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約３５日で放出する、方法。
【請求項１２８】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約４２日で放出する、方法。
【請求項１２９】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約４９日で放出する、方法。
【請求項１３０】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
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体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約５６日で放出する、方法。
【請求項１３１】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約３ヵ月で放出する、方法。
【請求項１３２】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約４ヵ月で放出する、方法。
【請求項１３３】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約５ヵ月で放出する、方法。
【請求項１３４】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約６ヵ月で放出する、方法。
【請求項１３５】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約７ヵ月で放出する、方法。
【請求項１３６】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約８ヵ月で放出する、方法。
【請求項１３７】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約９ヵ月で放出する、方法。
【請求項１３８】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１０ヵ月で放出する、方法。
【請求項１３９】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１２ヵ月で放出する、方法。
【請求項１４０】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高３時間提供する、組成物。
【請求項１４１】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高６時間提供する、組成物。
【請求項１４２】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高１２時間提供する、組成物。
【請求項１４３】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高１日提供する、組成物。
【請求項１４４】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高２日提供する、組成物。
【請求項１４５】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高３日提供する、組成物。
【請求項１４６】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高４日提供する、組成物。
【請求項１４７】
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　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高５日提供する、組成物。
【請求項１４８】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高６日提供する、組成物。
【請求項１４９】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高７日提供する、組成物。
【請求項１５０】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高１０日提供する、組成物。
【請求項１５１】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高１２日提供する、組成物。
【請求項１５２】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高１４日提供する、組成物。
【請求項１５３】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高１８日提供する、組成物。
【請求項１５４】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高３週間提供する、組成物。
【請求項１５５】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高１ヵ月提供する、組成物。
【請求項１５６】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高２ヵ月提供する、組成物。
【請求項１５７】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高３ヵ月提供する、組成物。
【請求項１５８】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高４ヵ月提供する、組成物。
【請求項１５９】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高５ヵ月提供する、組成物。
【請求項１６０】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高６ヵ月提供する、組成物。
【請求項１６１】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高７ヵ月提供する、組成物。
【請求項１６２】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高８ヵ月提供する、組成物。
【請求項１６３】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高９ヵ月提供する、組成物。
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【請求項１６４】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高１０ヵ月提供する、組成物。
【請求項１６５】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法において、前記生分解性担
体が治療有効量の前記抗痙攣薬を最高１２ヵ月提供する、組成物。
【請求項１６６】
　請求項７６および９７～１０７のいずれか１項に記載の方法であって、さらに、薬学的
に許容される担体または賦形剤を有する、方法。
【請求項１６７】
　請求項１～７５のいずれか１項に記載の組成物を生成するキットであって、前記キット
は、
　抗痙攣薬と、
　ポリ（ラクチド－コ－グリコシド）、ポリ（ラクチド）、またはこれらの前記ポリマー
とポリ（エチレングリコール）のコポリマーを有する生分解性担体と、
　前記組成物を生成するための指示書と
　を有する、キット。
【請求項１６８】
　請求項１６７記載のキットにおいて、前記指示書は、溶媒超出／蒸発、水中油型一重乳
化処理によって、前記生分解性担体内に前記抗痙攣薬を組み込むためのものである、キッ
ト。
【請求項１６９】
　請求項１６７記載のキットにおいて、前記指示書は、噴霧乾燥によって、前記生分解性
担体内に前記抗痙攣薬を組み込むためのものである、キット。
【請求項１７０】
　請求項１６７記載のキットにおいて、前記指示書は、溶媒／非溶媒系を用いた沈殿によ
って、前記生分解性担体内に前記抗痙攣薬を組み込むためのものである、キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願書類の相互参照
　本出願書類は、２０１４年１１月１８日に提出された米国仮出願第６２／０８１，１６
２号の優先権を請求し、この参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本明細書では、被験者の急性、術後、または慢性疼痛を治療する組成物、方法、および
キットが提供される。
【背景技術】
【０００３】
　急性、術後疼痛、または慢性疼痛の臨床管理は、主に、オピオイド（例、モルヒネ）、
局所麻酔薬（例、ブピバカイン）、および／またはステロイド（例、メチルプレドニゾロ
ン）を有する。従来の急性疼痛の管理法では、より長期間の入院または臨床ケアが必要と
なることが多い。オピオイドの長期的全身的使用には依存症などの確立された副作用を伴
うため、急性および／または術後疼痛管理におけるそれらの使用に代わる方法が臨床的に
望まれる。麻酔薬（例、ブピバカイン）の長期的局所投与は効果的であるが、このアプロ
ーチが長期にわたることは、本来毒性の懸念があり、運動障害が関連するため、非常に制
限される。毒性もまた、慢性疼痛適応症の管理に対するステロイド治療法を制限する。
【０００４】
　抗痙攣薬は神経細胞に重要な生化学的効果を示すことが知られているため、多くの疼痛
適応症の治療および管理に有用であることが示された。そのような作用は神経がシグナル
を伝達する傾向を軽減するため、抗てんかん効果を有する薬物は、脳に疼痛シグナルを送
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る神経の傾向を軽減することが知られている。しかし、このクラスに属する薬物の大半は
、循環血液中の半減期が短く、これに限定されるものではないが、鎮静、回転性眩暈、複
視、発疹、悪心、嘔吐、慢性下痢、再生不良性貧血、血小板減少症、黄疸、乏尿、高血圧
、不整脈、白血球数の慢性的抑制、および低ナトリウム血症を含むかなりの副作用を有す
る。これらの副作用は、疼痛管理における抗痙攣薬の全身治療への使用可能性を制限する
。したがって、医師は、問題のある多面的全身副作用を生じずに、望みの鎮痛作用を有す
る十分な薬物を必ずしも投与することはできない。抗痙攣薬の局所投与はこれらの多面的
全身副作用を無効とし、疼痛管理に対する治療介入を可能とする。例えば、抗痙攣薬のデ
ポー製剤の局所注入では、前記デポー製剤は特に望みの作用部位で前記薬物の治療上有効
な濃度を確立することができるため、前記薬物を全身または経口投与するために必要な用
量よりも低い初期用量の使用が可能となる。
【０００５】
　望みの放出特性を提供することができ、注射剤としての臨床解釈と一致した物理的特性
を有する抗痙攣薬を有する製剤は、いまだに際立った需要がある。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本明細書では、被験者の急性、術後、または慢性疼痛を治療する組成物が提供される。
一部の実施形態では、前記組成物が抗痙攣薬および生分解性担体を有する。
【０００７】
　前記疼痛を有する被験者に、抗痙攣薬および生分解性担体を有する組成物を投与する工
程を有する、急性、術後、または慢性疼痛を治療する方法も本明細書に開示される。
【０００８】
　さらに、被験者の急性、術後、または慢性疼痛を治療する組成物を生成するキットが提
供される。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】図１は、抗痙攣薬を放出する典型的な生分解性ポリマーナノ粒子または微粒子を
図示する。
【図２】図２は、抗痙攣薬カルバマゼピンを組み込んだＰＬＧＡ微粒子の代表的走査電子
顕微鏡写真を示す。
【図３】図３は、（ａ）０．１５～０．２５ｄＬ／ｇおよび（ｂ）０．５５～０．７５ｄ
Ｌ／ｇの固有粘度のＰＬＧＡを有するＰＬＧＡ微粒子からの抗痙攣薬カルバマゼピンの徐
放性動力学プロファイルの例を示す。
【図４】図４は、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＬＡ）微粒子からの抗痙攣薬カルバマゼ
ピンの徐放性動力学プロファイルの例を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　開示された組成物、方法、およびキットは、本開示の一部を成す添付の図に関連した以
下の詳細な説明を参照することで、より容易に理解できる。前記開示された組成物、方法
、およびキットは、本明細書に説明および／または示された具体的な組成物、方法、およ
びキットに限定されるものではなく、本明細書に使用される用語は例のためのみに特定の
実施形態を説明する目的のものであり、前記請求される組成物、方法、およびキットを制
限する意図はないことは理解されるものとする。また、添付の請求項を含む本明細書に使
用されるとおり、単数形の「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は複数を含み、前記内容
が明らかにその他を示していない限り、特定の数値の参照が少なくとも特定の値を含む。
一連の値が示されている場合、別の実施形態では、１つの特定値から別の特定値までを含
む。さらに、この範囲で述べられた値の参照には、この範囲内のすべての値を含む。全て
の値が含まれ、組み合わせることができる。同様に、値が近似値で表出されている場合、
先行の「ａｂｏｕｔ」を使用することで、特定の値が別の実施形態を形作ることは理解さ
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れる。
【００１１】
　明確にするため、別の実施形態の内容で本明細書に説明される、開示された組成物、方
法、およびキットの特定の特徴は、１つの実施形態の組み合わせで提供されることもでき
ることは理解される。逆に、簡潔にするため、１つの実施形態の内容で説明される、開示
された組成物、方法、およびキットの様々な特徴は、別に、またはすべての下位の組み合
わせで提供されるうることは理解される。
【００１２】
　数値域、カットオフ値、または特定の値を参照して使用される「約」の用語は、列挙さ
れた値が列挙された値の最高２５％まで変化することができることを示すために使用され
る。本明細書で使用される数値の多くは実験的に決められているため、そのような決定は
異なる実験で変化する可能性があり、多くの場合変化することは当業者に理解されるはず
である。本明細書に使用される値は、この固有の変形形態に基づいて過度に制限するもの
とみなすべきではない。「約」の用語は、特定の値から±２５％以下の変形形態、±２０
％以下の変形形態、１０％以下の変形形態、±５％以下の変形形態、±１％以下の変形形
態、±０．５％以下の変形形態、または±０．１％以下の変形形態を含むために使用され
る。
【００１３】
　本明細書に使用されるとおり、「前記被験者に投与する」および同等の用語は、前記被
験者の標的細胞、組織、または断片が薬物に接触するように、前記説明された抗痙攣薬ま
たは組成物を一緒にまたは別に被験者に導入、注入、注射、または適応する方法を示す。
【００１４】
　前記説明された抗痙攣薬または組成物の投与部位を参照して用いる場合、「付近」およ
び「周囲」の用語は、当業者により、伝統的に実施されてきた外科的および画像誘導によ
る外科的処置の限界内の対象解剖学的部位に投与することを意味すると理解される。例え
ば、関連する解剖学的部位「付近」への投与は、直接前記部位内またはそこに接した部位
ではないが、前記部位に十分近く、そこで治療に関連した効果を提供する。当業者は、既
知の有効成分濃度を有する本開示の組成物を用い、治療に関連した効果を提供するのに十
分な特定の解剖学的部位からの最大距離を容易に決定することができる。
【００１５】
　「薬学的に許容できる」は、組成物、製剤、安定性、患者の許容度、および生物学的利
用能について、薬理学的／毒物学的観点から患者に、および物理学的／化学的観点から製
造薬剤師に許容できる特性および物質を指す。
【００１６】
　「薬学的に許容できる担体」は、有効成分の生物活性の有効性に干渉せず、投与される
宿主に対して毒性のない媒質を指す。
【００１７】
　「治療有効量」は、本明細書に説明されるとおり、これに限定されるものではないが、
本明細書に開示、説明、または例示される生物学的または治療上の結果など、特定の生物
学的または治療上の結果を達成するために有効な組成物の量を指す。前記治療有効量は、
個人の疾患状態、年齢、性別、および体重、および前記組成物が被験者に望みの反応を引
き起こす能力などの要因によって変化する。そのような結果には、これに限定されるもの
ではないが、当該分野で適切な方法により決定された急性、術後、または慢性疼痛の治療
を含む。
【００１８】
　「治療する」または「治療」の用語は、軽減、寛解、症状の軽減または外傷、病状、ま
たは状態を前記患者にさらに許容できるものとすることなど、客観的または主観的パラメ
ータを含む外傷、病状、または状態の減弱または軽減の成功または成功の兆候を指し、炎
症速度を鈍化、炎症の最終点の消耗性を低下、被験者の身体的または精神的幸福を改善、
または生存期間を延長する。前記治療は、身体検査の結果、神経学的検査、または精神鑑



(15) JP 2017-537881 A 2017.12.21

10

20

30

40

50

定を含む客観的または主観的パラメータにより評価することができる。
【００１９】
　本明細書に用いるとおり、「表面への曝露」は、少なくとも抗痙攣薬の一部が前記生分
解性担体で覆われていない、またはこれに入っていないこと、および前記生分解性担体の
外側から侵入できることを意味する。前記表面に曝露した抗痙攣薬は、薬物全体が前記生
分解性担体の表面に来るように完全に曝露させることができ、または、前記薬物の一部の
みが前記生分解性担体の表面に来るように部分的に曝露させることができる。前記生分解
性担体の表面に曝露した抗痙攣薬は、例えば、共有または非共有結合により前記生分解性
担体の表面に結合することができ、または、前記薬物の一部が前記表面で曝露するように
、前記生分解性担体内に組み込むことができる。
【００２０】
　本明細書で用いるとおり、「～内に組み込む」は、前記抗痙攣薬が少なくとも一部、前
記生分解性担体で覆われている、含まれている、入っている、または取り込まれているこ
とを意味する。そのような状況では、前記抗痙攣薬は前記生分解性担体の表面に曝露でき
ることも、できないこともある。前記組成物に存在する生分解性担体のタイプによって、
前記抗痙攣薬は前記生分解性担体の中心などの空隙に位置するか、前記生分解性担体内に
分散させ、前記表面に曝露される可能性を持たせるか、またはそれを組み合わせてもよい
。一部の実施形態では、前記抗痙攣薬は前記生分解性担体内に分散または分布させること
ができ、前記生分解性担体表面に部分的に曝露しない。他の実施形態では、前記抗痙攣薬
は前記生分解性担体の表面に部分的に曝露させることができる。他の実施形態では、前記
抗痙攣薬は前記生分解性担体内に分散または分布させることができ、前記生分解性担体表
面に部分的に曝露する。さらに他の実施形態では、前記抗痙攣薬は前記生分解性担体の空
隙に位置することができる。さらに他の実施形態では、前記抗痙攣薬は前記生分解性担体
の空隙に位置することができ、前記生分解性担体表面に曝露することもできる。
【００２１】
　生分解性高分子微粒子およびナノ粒子は、デポー製剤の投与によることが多いが、治療
薬の望みの局所投与を達成する魅力的な方法である。これらの粒子は、抗痙攣薬を含む、
神経学的に活性な治療薬を組み込む様々な技術により製造することができる。前記製造技
術は、得られる粒子の物理的、化学的、および機械的特性を決定する。したがって、望み
の治療有効濃度および期間を達成するため、前記製造技術およびポリマーを適切に選択す
る必要がある。例えば、浮遊ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－グリコライド）（ＰＬＧＡ）
微粒子は、油中油型の乳化処理により作成し、中枢神経系障害を治療するためのくも膜下
腔投与用に親水性小分子薬物（例、イノシン）を封入および送達した（ＷＯ２００４／０
４７７６８）。
【００２２】
　てんかんにおいて持続的治療効果を達成するため、異なる生分解性インプラントまたは
担体内の抗痙攣薬製剤が検討された［例えば、Ｈａｌｌｉｄａｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｄ
ｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ　Ｒｅｖ．，　２０１２，　６４（１０）：９５３－６４を参
照］。これらの目的で、前記抗痙攣薬カルバマゼピンをこれらの器具タイプに組み込むモ
デル薬物として研究したが［Ｋｌｏｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｔｅｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃｓ．，　２０１１，　４０４：７５－８２；　Ｂａｒａｋａｔ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．，　２００６，　１３（１）：９－１８；　Ｐｅｐｉｃ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ．，　２０１３，　３０
（２）：１５１－１６０］、これらの報告では、急性、術後、または慢性疼痛適応症を治
療するための臨床的に関連する薬物送達システムを産生するため、製造技術、ポリマー、
およびサイズが適切に選択されていなかった。例えば、カルバマゼピンを組み込んだ大き
な高度に多孔質の［Ｋｌｏｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｔｅｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃｓ．，　２０１１，　４０４：７５－８２］または大きな固体基質の［Ｂａｒａｋ
ａｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．，　２００６，　１３（１）：９－１８
］生分解性ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－グリコシド）（ＰＬＧＡ）微粒子を製造するた
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めに異なる水中油中水型（ｗ／ｏ／ｗ）二重乳化技術が利用された。いずれの報告でも、
放出時間を延長するために粒径を大きくする必要があるが、これらの形態は注射剤として
臨床に転換するには実用的ではない。さらに、Ｋｌｏｓｅらが製造した微粒子の微量空隙
率を意図的に高くすると、持続性の長時間放出の用途での性能が制限される。さらに、Ｂ
ａｒａｋａｔらが製造した固体基質微粒子内のカルバマゼピンは、主に前記微粒子表面に
分布しているか、これに近接している。このようにカルバマゼピンは主に表面と関連して
いるため、初期に急速な放出が認められ、治療関連濃度の放出を持続することができない
。さらに、Ｐｅｐｉｃらは、油中水型（ｏ／ｗ）一重乳化技術を利用し、カルバマゼピン
を組み込んだ大きな多孔質ポリ（ε－カプロラクトン）（ＰＣＬ）微粒子を製造した。こ
の報告では、ＰＣＬの高い疎水性および結晶化度のため、生分解性が過度に遅くなり、急
性、術後、または慢性疼痛適応症の治療において治療用に送達する生分解性担体としては
遅すぎ、臨床的に関連させことができない。この遅い生分解性はＰＣＬポリマー基質に固
有の空隙率と合わせると、カルバマゼピンの放出機序は、生分解性によるものではなく拡
散のみによるものとなり、放出を持続させる大きな粒子サイズが必要となる。このように
報告された大きな粒径も注射剤として臨床に転換するには実用的ではない。さらに、前記
ポリマー基質内のカルバマゼピンは、主に前記微粒子表面に分布しているか、これに近接
して観察された。このようにカルバマゼピンは主に表面と関連しているため、初期に急速
な放出が認められ、治療関連濃度の放出を持続することができない。
【００２３】
　本開示は、注射剤として臨床的に投与可能とするため、水溶液中でレーザー回折または
動的光散乱により測定し、流体力学的直径の平均および／または中央値が十分小さく、２
５ミクロンまでのナノ粒子または微粒子からの２週間以上などの長期間の持続放出を含め
、１）前記ポリマー基質に実質的に均一に分布させるなど、抗痙攣薬組み込みの制御、２
）抗痙攣薬放出速度の制御、３）臨床的に関連する生分解速度、および４）治療有効濃度
での抗痙攣薬の放出時間の制御を可能とするため、具体的に製剤化された組成物を提供す
る。水溶液相レーザー回折に適した器具には、Ｈｙｄｒｏ　ＭＶユニットを備えたＭａｌ
ｖｅｒｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ（商標）Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ（登録商標）３００
０を含む。水溶液相動的光散乱に適した器具には、Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎ
ｔｓ（商標）ＺｅｔａＳｉｚｅｒ（登録商標）Ｎａｎｏ　ＺＳを含む。急性、術後、また
は慢性疼痛を治療するため、具体的に設計されたこれらの組成物の使用方法についても、
本明細書に説明する。
【００２４】
　本明細書では、被験者の急性、術後、または慢性疼痛を治療する組成物が開示される。
一部の実施形態では、前記組成物が抗痙攣薬および生分解性担体を有する。他の実施形態
では、前記組成物が抗痙攣薬および生分解性担体から成る。
【００２５】
　適切な抗痙攣薬には、これに限定されるものではないが、カルバマゼピン、プレガバリ
ン、フェニトイン、ガバペンチン、トピラマート、オクスカルバゼピン、またはそのいず
れかの組み合わせを含む。一部の実施形態では、前記抗痙攣薬がカルバマゼピンである。
一部の実施形態では、前記抗痙攣薬がガバペンチンである。一部の実施形態では、前記抗
痙攣薬がプレガバリンである。
【００２６】
　適切な生分解性担体には、これに限定されるものではないが、ナノ粒子、微粒子、また
はその組み合わせを含む。一部の実施形態では、前記生分解性担体がナノ粒子である。一
部の実施形態では、前記生分解性担体が微粒子である。一部の実施形態では、前記生分解
性担体がナノ粒子である。一部の実施形態では、前記生分解性担体がナノ粒子である。
【００２７】
　ナノ粒子または微粒子の適切なクラスには、これに限定されるものではないが、ポリマ
ーを含む。さらに、前記ナノ粒子または微粒子は固体、中空、またはその混合物を含む。
さらに、前記ナノ粒子または微粒子は多孔質であり、前記空隙率は前記ポリマー基質およ
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び組み込まれた抗痙攣薬の密度および充填配列のみによって定義される。
【００２８】
　前記開示された組成物は抗痙攣薬および生分解性担体を有することができる。一部の実
施形態では、前記組成物がカルバマゼピンおよびナノ粒子を有する。一部の実施形態では
、前記組成物がカルバマゼピンおよび微粒子を有する。一部の実施形態では、前記組成物
がフェニトインおよびナノ粒子を有する。一部の実施形態では、前記組成物がフェニトイ
ンおよび微粒子を有する。一部の実施形態では、前記組成物がガバペンチンおよびナノ粒
子を有する。一部の実施形態では、前記組成物がガバペンチンおよび微粒子を有する。一
部の実施形態では、前記組成物がプレガバリンおよびナノ粒子を有する。一部の実施形態
では、前記組成物がプレガバリンおよび微粒子を有する。一部の実施形態では、前記組成
物がトピラマートおよびナノ粒子を有する。一部の実施形態では、前記組成物がトピラマ
ートおよび微粒子を有する。一部の実施形態では、前記組成物がオクスカルバゼピンおよ
びナノ粒子を有する。一部の実施形態では、前記組成物がオクスカルバゼピンおよび微粒
子を有する。
【００２９】
　抗痙攣薬も、同じ生分解性担体内にカルバマゼピン、プレガバリン、フェニトイン、ガ
バペンチン、トピラマート、および／またはオクスカルバゼピンの混合物を含む。例えば
、制限する意図はないが、一部の態様では、前記組成物が微粒子内にカルバマゼピンおよ
びプレガバリンを有することができる。
【００３０】
　本開示の中で、「前記抗痙攣薬」の表現は、そのような薬物の１種類以上が前記組成物
に存在する場合、１種類以上の抗痙攣薬を指すことができる。例えば、前記生分解性担体
に抗痙攣薬が１種類のみ含まれる場合、「抗痙攣薬の６０％」の放出の言及は、本抗痙攣
薬のみの６０％が放出されることを意味する。前記生分解性担体に抗痙攣薬が１種類以上
含まれる場合、「抗痙攣薬の６０％」の放出の言及は、全抗痙攣薬の６０％が放出される
ことを意味する。したがって、前記組成物が第１の抗痙攣薬３ｍｇおよび第２の抗痙攣薬
３ｍｇを含む場合、「抗痙攣薬の６０％」の放出は、６ｍｇの全抗痙攣薬の６０％が放出
されることを意味する。
【００３１】
　生分解性担体は、合成に由来する生分解性ポリマーを含め、被験者に抗痙攣薬を送達さ
せるために適した多くの材質を有することができる。典型的なポリマーには、これに限定
されるものではないが、ポリ（ラクチド）（ＰＬＡ）、ポリ（グリコシド）（ＰＧＡ）、
ポリ（ラクチド－コ－グリコシド）（ＰＬＧＡ）、または前記ポリマーとポリ（エチレン
グリコール）（ＰＥＧ）とのコポリマー、またはその組み合わせを含む。一部の実施形態
では、前記生分解性担体が合成に由来する生分解性ポリマーを有する、またはこれから成
る。さらに、一部の実施形態では、前記合成に由来する生分解性ポリマーをポリ（乳酸－
コ－グリコール酸）（ＰＬＧＡ）とすることができ、各単量体が０～１００％の範囲の乳
酸およびグリコール酸を有する。例えば、一部の態様では、前記生分解性ポリマーを５０
：５０　ＰＬＧＡとすることができ、５０：５０は乳酸とグリコール酸の比を指す。一部
の実施形態では、前記生分解性担体がコポリマーを有する、またはこれから成る。例えば
、一部の実施形態では、前記生分解性担体をポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）とポ
リ（乳酸－コ－グリコール酸）（ＰＬＧＡ）のコポリマーとすることができ、各単量体で
０～１００％の範囲の乳酸およびグリコール酸含有量を有する。
【００３２】
　生分解性担体は、被験者に注射するように設定することができる。例えば、一部の態様
では、前記生分解性担体が被験者に注射するように設定したナノ粒子を有する。他の態様
では、前記生分解性担体が被験者に注射するように設定した微粒子を有する。被験者への
注射では、前述の水溶液相のレーザー回折または動的光散乱により測定し、前記微粒子ま
たはナノ粒子の流体力学的直径の平均および／または中央値は、２５ミクロン以下とする
必要がある。
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【００３３】
　生分解性担体は、被験者に埋め込むように設定することができる。インプリントは、抗
痙攣薬を疼痛部位またはその付近に送達するために適したサイズおよび形状とすることが
できる。
【００３４】
　生分解性担体は、さらに１若しくはそれ以上の表面修飾を有することができる。適切な
表面修飾の例には、これに限定されるものではないが、官能基修飾、ＰＥＧ化、または親
和性による標的部分を含む。一部の実施形態では、前記生分解性担体をＰＥＧ化すること
ができる。表面修飾は、前記担体が前記投与部位から移動する、異物反応を無効にする、
および／または免疫系細胞による排除を最小限とすることを防ぐことができる。
【００３５】
　前記抗痙攣薬は、前記生分解性担体表面に曝露させ、前記生分解性担体内に組み込み、
またはその両方とすることができる。一部の実施形態では、前記抗痙攣薬は前記生分解性
担体に組み込まれる。
【００３６】
　前記抗痙攣薬を前記生分解性担体に組み込む場合、組み込む工程には、安定化用の界面
活性物質存在下、溶媒抽出／留去、油中水型（ｏ／ｗ）一重乳化処理を用いて達成するこ
ともできる。この油中水型エマルジョンを安定化するために適した界面活性物質には、こ
れに限定されるものではないが、ポリ（ビニルアルコール）（ＰＶＡ）、ポリソルベート
８０、ポリソルベート８５、ポリ（エチレングリコール）、またはその組み合わせを含む
。
【００３７】
　前記抗痙攣薬を前記生分解性担体に組み込む場合、前記生分解性担体を形成する典型的
なポリマーには、これに限定されるものではないが、ＰＬＧＡ、ＰＬＡ、ＰＬＧＡ－ＰＥ
Ｇ、およびＰＬＡ－ＰＥＧブロックコポリマー、またはその組み合わせを含む。
【００３８】
　組み込まれた系で使用するための前記生分解性担体は、前記組成物を被験者に投与する
ための調整後、適切な時間内に分解を開始するように選択することができる。一部の実施
形態では、前記生分解性担体は水媒体での再懸濁時に分解を開始することができる。一部
の実施形態では、前記生分解性担体は被験者への組成物の投与時に分解を開始することが
できる。
【００３９】
　分解、分散、またはその組み合わせにより、前記生分解性担体からの前記抗痙攣薬の放
出を制御することができる。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６
０％未満を約３時間で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬
の６０％未満を約６時間で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙
攣薬の６０％未満を約１２時間で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前
記抗痙攣薬の６０％未満を約１日で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が
前記抗痙攣薬の６０％未満を約２日で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体
が前記抗痙攣薬の６０％未満を約３日で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担
体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約４日で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性
担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約５日で放出する。一部の実施形態では、前記生分解
性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約６日で放出する。一部の実施形態では、前記生分
解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約７日で放出する。一部の実施形態では、前記生
分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約８日で放出する。一部の実施形態では、前記
生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約９日で放出する。一部の実施形態では、前
記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１０日で放出する。一部の実施形態では
、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１２日で放出する。一部の実施形態
では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１４日で放出する。一部の実施
形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１８日で放出する。一部の
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実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約２１日で放出する。一
部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約２８日で放出する
。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約３５日で放出
する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約４２日で
放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約５６
日で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約
３ヵ月で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％未満
を約４ヵ月で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６０％
未満を約５ヵ月で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬の６
０％未満を約６ヵ月で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙攣薬
の６０％未満を約７ヵ月で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記抗痙
攣薬の６０％未満を約８ヵ月で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が前記
抗痙攣薬の６０％未満を約９ヵ月で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が
前記抗痙攣薬の６０％未満を約１０ヵ月で放出する。一部の実施形態では、前記生分解性
担体が前記抗痙攣薬の６０％未満を約１２ヵ月で放出する。
【００４０】
　前記生分解性担体の分解により、前記抗痙攣薬の放出制御および／または送達が行われ
るため、前記被験者に前記薬物の治療有効量を提供することができる。一部の実施形態で
は、前記生分解性担体が最高３時間治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、
前記生分解性担体が最高６時間治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記
生分解性担体が最高１２時間治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生
分解性担体が最高１日間治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解
性担体が最高２日間治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担
体が最高３日間治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が
最高４日間治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高
５日間治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高６日
間治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高７日間治
療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高８日間治療有
効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高９日間治療有効量
の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高１０日間治療有効量の
薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高１２日間治療有効量の薬
物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高１４日間治療有効量の薬物
を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高１８日間治療有効量の薬物を
提供する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高３週間治療有効量の薬物を提供
する。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高１ヵ月治療有効量の薬物を提供する
。一部の実施形態では、前記生分解性担体が最高２ヵ月治療有効量の薬物を提供する。一
部の実施形態では、前記生分解性担体が最高３ヵ月治療有効量の薬物を提供する。一部の
実施形態では、前記生分解性担体が最高４ヵ月治療有効量の薬物を提供する。一部の実施
形態では、前記生分解性担体が最高５ヵ月治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態
では、前記生分解性担体が最高６ヵ月治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では
、前記生分解性担体が最高７ヵ月治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前
記生分解性担体が最高８ヵ月治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生
分解性担体が最高９ヵ月治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解
性担体が最高１０ヵ月治療有効量の薬物を提供する。一部の実施形態では、前記生分解性
担体が最高１２ヵ月治療有効量の薬物を提供する。
【００４１】
　本明細書で説明した組成物には、医薬品も含めることができる。一部の態様では、前記
医薬品が前記組成物を安定化し、被験者への投与を容易にし、急性、慢性、または術後疼
痛の治療性能を向上し、またそうでない場合は、前記組成物を被験者での治療用途に適し
たものとすることができる。したがって、前述の組成物は、さらに、当該関連分野の当業
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者に周知のとおり、薬学的に許容できる担体または賦形剤を有してもよい。前述の組成物
の一部に医薬品を含めるという点では、本明細書に示すとおり、抗痙攣薬および生分解性
担体を有する医薬組成物も本明細書に開示される。被験者の慢性疼痛を長期間治療する性
能を維持するため、前述の組成物の送達または注射用として前述の医薬組成物を前記被験
者に投与することができる。例えば、前記薬物の組成物粘度および濃度は、組成物の有効
成分の半減期を延長するように変更することができる。
【００４２】
　前記医薬組成物は、本明細書に説明および例示したものを含め、当該分野で既知の、及
び適した様々な製剤として製剤化することができる。一部の実施形態では、前記医薬組成
物は水性製剤である。水性溶液は、前述の組成物を水または適切な生理学的緩衝液に混合
する、および選択的に、適切な着色料、保存料、安定剤および増粘剤、カルシウムまたは
マグネシウムなどのイオンなどを適宜混合することで調整することができる。水性懸濁液
は、天然または合成ゴム、樹脂、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリ
ウム、および他の既知の懸濁剤などの粘着性物質を用い、水または生理学的緩衝液に前述
の組成物を分散させることで作成することもできる。
【００４３】
　本組成物を水性懸濁液として調整する場合、前記懸濁液は本生分解性担体および有効成
分を、これに限定されるものではないが、天然由来ポリマー（例、ポリサッカライド）お
よび／または合成由来ポリマー（例、ＰＥＧ、ＰＧＡ－ＰＥＧ－ＰＧＡ、ＰＬＡ－ＰＥＧ
－ＰＬＡ、ＰＬＧＡ－ＰＥＧ－ＰＬＧＡ）など、注射可能な生体内架橋ヒドロゲル溶液前
駆体内に分散させることで製剤化可能である。得られた組成物は、例えば、注射により被
験者に投与することができる。したがって、ヒドロゲルは、前記生分解性担体および有効
成分を分散する賦形剤として機能する。
【００４４】
　本組成物は、液体製剤、および使用直前に液体製剤に変換する予定の固形製剤として調
整することもできる。そのような液体には、溶液、懸濁液、シロップ、スラリー、および
エマルジョンが含まれる。液体製剤は、懸濁剤（例、ソルビトールシロップ、セルロース
誘導体または水素化食用油脂）、乳化剤（例、レシチンまたはアカシア）、非水溶媒（例
、アーモンド油、油性エステル、または植物油）、および防腐剤（例、安息香酸メチルま
たはプロピル－ｐ－ヒドロキシまたはソルビン酸）などの薬学的に許容できる添加物を用
いて、従来の方法で調整することができる。これらの製剤は、前記有効成分、安定剤、緩
衝剤、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含むことができる。前記組成物は、滅菌水、生理
的緩衝液、食塩水、またはアルコールなどの適切な溶媒を用い、組成を粉末または凍結乾
燥形態としてもよい。前記組成物は、被験者への注射用に製剤化してもよい。注射につい
ては、前述の組成物を水またはアルコールなどの水性溶液、またはハンクス液、リンガー
液、または生理食塩緩衝液などの生理学的に適合する緩衝液で製剤化してもよい。前記溶
液は、懸濁剤、安定化剤、または分散剤などの１若しくはそれ以上の製剤を含んでもよい
。注射用製剤は、例えば、使用前の滅菌水、生理食塩水、またはアルコールなどの適した
溶媒を用いた組成により、使用直前に注射に適した液体製剤に変換することを意図した固
形製剤として調製してもよい。
【００４５】
　また本明細書では、被験者に急性、術後、または慢性疼痛を有する被験者に本明細書で
開示した前記組成物のいずれか１つを投与する工程を有する、急性、術後、または慢性疼
痛を有する被験者を治療する方法を提供する。一部の実施形態では、前記急性、術後、ま
たは慢性疼痛を有する被験者を治療する方法が、抗痙攣薬および生分解性担体を有する組
成物を、前記疼痛を有する被験者に投与する工程を有することができる。他の実施形態で
は、前記急性、術後、または慢性疼痛を有する被験者を治療する方法が、抗痙攣薬および
生分解性担体から成る組成物を、前記疼痛を有する被験者に投与する工程を有することが
できる。
【００４６】
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　前記開示された組成物は注射または埋め込みにより投与することができる。例えば、前
記組成物を注射、または対象神経またはその付近に外科的に留置することができる。局所
投与により、治療濃度の前記組成物を問題の神経に送達することができ、全身濃度は同じ
効果で経口または全身に使用する場合ほど高くなることはない。結果として、前記全身の
副作用は大幅に低下、または完全に排除することができる。
【００４７】
　前記組成物は、これに限定するものではないが、硬膜外、静脈内、動脈内、経皮、皮下
、関節、筋肉内、神経周囲、またはその組み合わせを含む多数の経路で注射することがで
きる。代わりに、前記組成物を急性、術後、または慢性疼痛部位またはその付近に埋め込
むことができる。
【００４８】
　一部の実施形態では、前記組成物を感覚神経に投与することができる。例えば、一部の
態様では、前記組成物を感覚神経付近に注射することができる。他の態様では、前記組成
物を感覚神経付近に外科的に埋め込むことができる。他の実施形態では、前記組成物をシ
ナプスに投与することができる。一部の態様では、前記組成物をシナプス付近に注射する
ことができる。他の態様では、前記組成物をシナプス付近に外科的に埋め込むことができ
る。さらに他の実施形態では、前記組成物を後根神経節またはその付近に投与することが
できる。一部の態様では、前記組成物を後根神経節付近に注射することができる。他の態
様では、前記組成物を後根神経節付近に外科的に埋め込むことができる。さらに他の実施
形態では、前記組成物を感覚経節またはその付近に投与することができる。一部の態様で
は、前記組成物を感覚神経付近に注射することができる。他の態様では、前記組成物を感
覚神経付近に外科的に埋め込むことができる。さらに他の実施形態では、前記組成物を末
梢神経またはその付近に投与することができる。一部の態様では、前記組成物を末梢神経
付近に注射することができる。他の態様では、前記組成物を末梢神経付近に外科的に埋め
込むことができる。さらに他の実施形態では、前記組成物を内側神経枝またはその付近に
投与することができる。一部の態様では、前記組成物を内側神経枝付近に注射することが
できる。他の態様では、前記組成物を内側神経枝付近に外科的に埋め込むことができる。
さらに他の実施形態では、前記組成物を筋肉組織またはその周辺に投与することができる
。一部の態様では、前記組成物を筋肉組織またはその周辺に注射することができる。他の
態様では、前記組成物を筋肉組織に外科的に埋め込むことができる。さらに他の実施形態
では、前記組成物を関節内またはその周囲に投与することができる。さらに他の態様では
、前記組成物を関節内またはその付近に注射することができる。他の態様では、前記組成
物を関節内に外科的に埋め込むことができる。さらに他の実施形態では、前記組成物を椎
間関節内またはその周囲に投与することができる。一部の態様では、前記組成物を椎間関
節内またはその周囲に注射することができる。他の態様では、前記組成物を椎間関節内に
外科的に埋め込むことができる。さらに他の実施形態では、前記組成物を大腿神経または
その付近に投与することができる。一部の態様では、前記組成物を大腿神経付近に注射す
ることができる。他の態様では、前記組成物を大腿神経付近に外科的に埋め込むことがで
きる。さらに他の実施形態では、前記組成物を坐骨神経またはその付近に投与することが
できる。一部の態様では、前記組成物を坐骨神経付近に注射することができる。他の態様
では、前記組成物を坐骨神経付近に外科的に埋め込むことができる。さらに他の実施形態
では、前記組成物を腕神経叢またはその付近に投与することができる。一部の態様では、
前記組成物を腕神経叢付近に注射することができる。他の態様では、前記組成物を腕神経
叢付近に外科的に埋め込むことができる。さらに他の実施形態では、前記組成物を硬膜外
腔内またはその周囲に投与することができる。一部の態様では、前記組成物を硬膜外腔内
またはその周囲に注射することができる。他の態様では、前記組成物を硬膜外腔内または
その周囲に外科的に埋め込むことができる。さらに他の実施形態では、前記組成物を下歯
槽神経またはその付近に投与することができる。一部の態様では、前記組成物を下歯槽神
経付近に注射することができる。他の態様では、前記組成物を下歯槽神経付近に外科的に
埋め込むことができる。さらに他の実施形態では、前記組成物を三叉神経またはその付近
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に投与することができる。一部の態様では、前記組成物を三叉神経付近に注射することが
できる。他の態様では、前記組成物を三叉神経付近に外科的に埋め込むことができる。
【００４９】
　開示された方法を利用し、これに限定されるものではないが、外傷により引き起こされ
る疼痛、術後痛、歯痛、変性円板病、脊髄の狭窄、脊椎円板ヘルニア、神経根障害、神経
根炎、くも膜炎、三叉神経痛、ヘルペス後神経痛、帯状疱疹、後頭神経痛、頚原性頭痛、
片頭痛、群発性頭痛、背痛、椎間関節痛、関節内関節痛、筋肉内痛、複合性局所疼痛症候
群、癌関連痛、ニューロパチー、糖尿病性ニューロパチー痛、脊髄神経痛、坐骨神経痛、
坐骨神経症、またはそのずれかの組み合わせを含む多数の病気、疾患、および／または外
傷によって引き起こされる急性、術後、または慢性疼痛を治療することができる。
【００５０】
　開示された組成物を用い、例えば、前記組成物を疼痛発生源付近の前記神経根または内
側枝神経またはその付近に投与することにより、背痛または椎間関節痛に関連する急性ま
たは慢性痛を治療することができる。
【００５１】
　開示された組成物を用い、例えば、前記組成物を前記大後頭神経またはその付近に投与
することで、頚原性頭痛、偏頭痛、および群発性頭痛と関連した慢性痛の治療に用いるこ
とができる。
【００５２】
　開示された組成物を用い、例えば、前記組成物を前記ガッセル神経節またはその付近ま
たはメッケル腔に投与することで、三叉神経痛および三叉神経と関連した慢性痛を治療す
ることができる。
【００５３】
　開示された組成物を用い、例えば、前記組成物を前記神経根、前記神経後根ガングリオ
ン、または前記神経後根ガングリオン遠位又はその付近に投与することで、ヘルペス後神
経痛に伴う慢性疾患を治療することができる。
【００５４】
　開示された組成物を用い、例えば、前記組成物を前記坐骨神経またはその付近に投与す
ることで、三叉神経痛および三叉神経と関連した急性または慢性痛を治療することができ
る。
【００５５】
　開示された組成物を用い、例えば、前記組成物を前記大腿神経またはその付近に投与す
ることで、膝関節手術または膝関節置換術と関連した急性または術後痛を治療することが
できる。
【００５６】
　開示された組成物を用い、例えば、前記組成物を前記大腿神経または坐骨神経またはそ
の付近に投与することで、股関節手術または股関節置換手術と関連した急性または術後痛
を治療することができる。
【００５７】
　開示された組成物を用い、例えば、前記組成物を前記腕神経叢またはその付近に投与す
ることで、肩関節手術と関連した急性または術後痛を治療することができる。
【００５８】
　開示された組成物を用い、例えば、前記組成物を前記下歯槽神経または三叉神経または
その付近に投与することで、歯科処置または手術と関連した急性または術後痛を治療する
ことができる。
【００５９】
　局所麻酔による神経ブロックまたはコルチコステロイド注射により一時的に改善できる
慢性、急性、または術後疼痛は、局所麻酔を適用した同じ場所に前記開示された組成物を
送達することで、長期的に治療できる可能性がある。
【００６０】
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　開示された組成物を用い、感覚および／または末梢神経ブロックにより軽減することが
できる急性、術後、または慢性疼痛を治療することができる。
【００６１】
　また、本明細書では、被験者の急性、術後、または慢性疼痛を治療する組成物を提供す
るキット、すなわち、抗痙攣薬、生分解性担体、および前記組成物を作成する指示書を有
するキットを提供する。前記指示書は、溶媒超出／蒸発、水中油型一重乳化処理、噴霧乾
燥、または溶媒／非溶媒系を用いた沈殿により、前記組成物を産生する手順および試薬を
説明してもよい。そのような手順および試薬は、溶媒超出／蒸発、水中油型一重乳化処理
、噴霧乾燥、および溶媒／非溶媒系について本出願書類で開示する手順および試薬に従っ
ていてもよい。
【００６２】
実施例
　溶媒超出／蒸発、水中油型一重乳化処理によるマイクロカプセル化抗痙攣薬。生分解性
高分子微粒子は溶媒超出／蒸発、水中油（ｏ／ｗ）型一重乳化処理により製造した。ＰＬ
ＧＡ（０～２０ｗｔ％）およびカルバマゼピン（０～２０ｗｔ％）は、適切な揮発性有機
溶媒（例、ジクロロメタン、エチルアセテート）に溶解した。得られたポリマー溶液の分
散相を、一定の剪断速度で１～５％（ｗ／ｖ）の界面活性剤（ＰＶＡ）を含む水性連続相
に追加し、混合してｏ／ｗ型一重マイクロエマルジョンを形成した。続いて、得られた安
定なマイクロエマルジョンを、３５０ｒｐｍで３時間、微量濃度（０～０．５％（ｗ／ｖ
））の界面活性剤（ＰＶＡ）を含む脱イオン水１００ｍＬを含む蒸発槽に加え、前記有機
溶媒を効果的に抽出および蒸発させた。固化した微粒子を回収し、脱イオン水で精製し、
凍結乾燥させた。
【００６３】
　当業者は、本発明の好適な実施形態に多数の変更および修正を加えることができ、本発
明の精神から離れずに、そのような変更および修正を加えることができることを理解する
だろう。したがって、添付の請求項は、本発明の真の精神および範囲に入るそのような同
等の変形形態をすべて網羅することを意図する。
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