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(57)【要約】
　固体の埋め込み可能な剤形であって、固体形態の治療
活性物質を、任意により１又は２以上の医薬的に許容し
得る賦形剤と共に含んでなり、前記の１又は２以上の賦
形剤が存在する場合は、インビトロで試験した時に、賦
形剤を含有しない同等の剤形と比較して、活性物質放出
の著明な遅延又は延長を導かない、剤形。
【選択図】図１３
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　固体の埋め込み可能な剤形であって、固体形態の治療活性物質を、任意により１又は２
以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共に含んでなり、前記の１又は２以上の賦形剤が存在
する場合は、インビトロで試験した時に、賦形剤を含有しない同等の剤形と比較して、活
性物質放出の著明な遅延又は延長を導かない、剤形。
【請求項２】
　疾患の局所的予防又は治療に好適な、請求項１に記載の剤形。
【請求項３】
　眼への、眼周囲への、又は眼内への埋め込みに好適な、請求項１又は請求項２に記載の
剤形。
【請求項４】
　滅菌されている、請求項１～３の何れかに記載の剤形。
【請求項５】
　１又は２以上の賦形剤が、それが存在する場合、インビボ埋め込み後に生分解性及び／
又は生体吸収性である、請求項１～４の何れかに記載の剤形。
【請求項６】
　圧縮により製造される、請求項１～５の何れかに記載の剤形。
【請求項７】
　錠剤である、請求項６に記載の剤形。
【請求項８】
　０．１ｍｍ３～１．５ｃｍ３の体積を持ち、及び／又は５ｍｍ以下の最大寸法を有し、
及び／又は１０ｍｇ以下の重量を有する、請求項１～７の何れかに記載の剤形。
【請求項９】
　実質上賦形剤を含まない、請求項１～８の何れかに記載の剤形。
【請求項１０】
　活性物質が実質上水不溶性である、請求項１～９の何れかに記載の剤形。
【請求項１１】
　活性物質がマトリックスメタロプロテイナーゼインヒビターである、請求項１～１０の
何れかに記載の剤形。
【請求項１２】
　マトリックスメタロプロテイナーゼインヒビターが、マトリックスメタロプロテイナー
ゼの活性部位において亜鉛と可逆的に結合するヒドロキサム酸誘導体である、請求項１１
に記載の剤形。
【請求項１３】
　マトリックスメタロプロテイナーゼインヒビターが右側結合体である、請求項１２に記
載のマトリックスメタロプロテイナーゼインヒビター。
【請求項１４】
　活性物質が、イロマスタット、バチマスタット、マリマスタット、プリノマスタット、
タノマスタット、トロケード（シペマスタット）、ＡＧ３３４０、ＣＧｓ２２７０２３Ａ
、ＢＡＹ１２－９５６６、及びＢＭＳ－２７５２９１より成る群、又はそれらの任意の機
能的誘導体から選ばれる、請求項１１に記載の剤形。
【請求項１５】
　活性物質が、抗癌剤、ステロイド、抗生物質、抗体分子、抗炎症物質及び抗瘢痕形成物
質より成る群から選ばれる、請求項１～１０の何れかに記載の剤形。
【請求項１６】
　抗癌剤が５－フルオロウラシルであり、ステロイドがトリアムシノロン及びデキサメタ
ゾンから選ばれ、そして、抗炎症物質がナプロキセンである、請求項１５に記載の剤形。
【請求項１７】
　治療に使用するための、請求項１～１６の何れかに記載の剤形。
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【請求項１８】
　組織瘢痕形成を防止又は低減させるための、請求項１１～１４の何れかに記載の剤形。
【請求項１９】
　瘢痕形成が眼、眼周囲又は眼内である、請求項１８に記載の剤形。
【請求項２０】
　該剤形を緑内障濾過手術後に埋め込む、請求項１８又は請求項１９に記載の剤形。
【請求項２１】
　該剤形を結膜下腔に埋め込む、請求項１９又は請求項２０に記載の剤形。
【請求項２２】
　眼への、眼周囲への、又は眼内への埋め込みによる治療に使用するための埋め込み可能
な固体剤形であって、固体形態の治療活性物質を、任意により１又は２以上の医薬的に許
容し得る賦形剤と共に含んでなる、剤形。
【請求項２３】
　活性物質が実質上水不溶性である、請求項２２に記載の剤形。
【請求項２４】
　活性物質がマトリックスメタロプロテイナーゼインヒビターである、請求項２２又は請
求項２３に記載の剤形。
【請求項２５】
　疾患の局所的予防又は治療のための埋め込み用薬剤の製造における、請求項１～１０、
又は１５の何れかに記載の剤形の使用。
【請求項２６】
　組織瘢痕形成の局所的予防又は治療のための埋め込み用薬剤の製造における、請求項１
１～１４の何れかに記載の剤形の使用。
【請求項２７】
　固体形態の治療活性物質を任意により１又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共に
含んでなる、埋め込み可能な固体剤形の使用であって、眼への、眼周囲への、又は眼内へ
の埋め込みによる疾患の局所的予防又は治療のための埋め込み用薬剤の製造のための使用
。
【請求項２８】
　患者において疾患を局所的に予防又は治療する方法であって、請求項１～１０、又は１
５の何れかに記載の固体剤形を、該疾患を予防又は治療するに充分な量で、埋め込みによ
り患者に投与することを含んでなる方法。
【請求項２９】
　患者において瘢痕形成を局所的に防止する方法であって、請求項１１～１４の何れかに
記載の固体剤形を、該瘢痕形成の改善に充分な量で、埋め込みにより患者に投与すること
を含んでなる方法。
【請求項３０】
　該剤形を眼への、眼周囲への、又は眼内への埋め込みにより投与する、請求項２９に記
載の方法。
【請求項３１】
　該剤形を結膜下腔に埋め込む、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　瘢痕形成が緑内障濾過手術後のものである、請求項２９～３１の何れかに記載の方法。
【請求項３３】
　請求項１～１５の何れかに記載の固体剤形の製造におけるマトリックスメタロプロテイ
ナーゼインヒビターの使用。
【請求項３４】
　患者において疾患を局所的に予防又は治療する方法であって、固体形態の治療活性物質
を任意により１又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共に含んでなる埋め込み可能な
固体剤形を、眼への、眼周囲への、又は眼内への埋め込みにより投与することを含んでな
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る方法。
【請求項３５】
　活性物質が実質上水不溶性である、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　活性物質がマトリックスメタロプロテイナーゼインヒビターである、請求項３４又は請
求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　患者において組織瘢痕形成を局所的に予防又は治療する方法であって、マトリックスメ
タロプロテイナーゼインヒビターを任意により１又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤
と共に含んでなる埋め込み可能な固体剤形を、局所埋め込みにより投与することを含んで
なる方法。
【請求項３８】
　組織瘢痕形成の局所的防止又は低減に使用するためのＭＭＰインヒビターであって、Ｍ
ＭＰインヒビターが、局所埋め込みのための、任意により１又は２以上の医薬的に許容し
得る賦形剤を含有していてもよい埋め込み可能な固体薬剤として製剤化される、ＭＭＰイ
ンヒビター。
【請求項３９】
　マトリックスメタロプロテイナーゼインヒビターを任意により１又は２以上の医薬的に
許容し得る賦形剤と共に含んでなる、滅菌されている埋め込み可能な固体剤形。
【請求項４０】
　請求項３９に記載の剤形を製造する方法であって、
ｉ．マトリックスメタロプロテイナーゼインヒビター及び存在する場合には賦形剤を含有
する圧縮剤形、例えば錠剤を製造し、そして、
ｉｉ．その圧縮剤形をガンマ線で照射することにより滅菌する、
ことを含んでなる方法。
【請求項４１】
　請求項１１～１４の何れか１項に記載の剤形及び緑内障濾過手術の実施に必要な手術用
機器を含んでなるキット。
【請求項４２】
　固体形態の抗体を、任意により１又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共に含んで
なる、固体単位剤形の医薬組成物。
【請求項４３】
　抗体がモノクローナル抗体である、請求項４２に記載の組成物。
【請求項４４】
　抗体が、腫瘍性疾患の予防又は治療を適応とする、例えば抗ＶＥＧＦ抗体である、請求
項４２又は４３に記載の組成物。
【請求項４５】
　滅菌されている、請求項４２～４４の何れかに記載の組成物。
【請求項４６】
　１又は２以上の賦形剤が、それが存在する場合、インビボ埋め込み後に生分解性及び／
又は生体吸収性である、請求項４２～４５の何れかに記載の組成物。
【請求項４７】
　実質上賦形剤を含まない、請求項４２～４５の何れかに記載の組成物。
【請求項４８】
　圧縮により製造される、請求項４２～４７の何れかに記載の組成物。
【請求項４９】
　錠剤である、請求項４８に記載の組成物。
【請求項５０】
　各固体単位剤形が、０．１ｍｍ３～１．５ｃｍ３の体積を持ち、及び／又は、５ｍｍ以
下の最大寸法を有し、及び／又は、１０ｍｇ以下の重量を有する、請求項４２～４９の何
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れかに記載の組成物。
【請求項５１】
　抗体又は非抗体の、固体形態又は非固体形態の、１又は２以上のさらなる治療活性成分
を含有する、請求項４２～５０の何れかに記載の組成物。
【請求項５２】
　治療に使用するための、請求項４２～５１の何れかに記載の組成物。
【請求項５３】
　腫瘍性疾患の予防又は治療に使用するための、請求項４４に記載の組成物。
【請求項５４】
　患者において腫瘍性疾患を予防又は治療する方法であって、請求項４４に記載の医薬組
成物を該患者に投与することを含んでなる方法。
【請求項５５】
　固体形態の治療活性物質を、任意により１又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共
に含んでなる、埋め込み可能な固体剤形であって、前記１又は２以上の賦形剤が存在する
場合、その１又は２以上の賦形剤の化学的又は生化学的分解により活性物質の放出が制御
されない、剤形。
【請求項５６】
　固体形態の治療活性物質を任意により１又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共に
含んでなる、埋め込み可能な固体剤形であって、圧縮により製造される剤形。
【請求項５７】
　固体形態の治療用又は診断用蛋白物質、例えば抗体を、任意により１又は２以上の医薬
的に許容し得る賦形剤と共に含んでなる、固体単位剤形の医薬組成物であって、該剤形が
圧縮により製造される医薬組成物。
【請求項５８】
　インビボ部位を冒している状態を局所的に予防又は治療するために、治療活性物質を前
記インビボ部位にデリバリーする方法であって、固体形態の治療活性物質を任意により１
又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共に含んでなる固体剤形を該部位に埋め込むこ
とを含んでなる方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、固体医薬組成物、及び、特に疾患を予防又は治療するための局所デリバリー
のための、実質上水不溶性の治療活性物質の使用に関するものである。より詳細には、本
発明は、固体マトリックスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）インヒビター組成物及び瘢痕
形成防止におけるそれらの使用に関するものである。本発明はさらに、特別なＭＭＰイン
ヒビター固体剤形に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　実質的に水不溶性の治療物質は一般に、適当な溶媒、例えばＤＭＳＯ等に入れてヒト又
は動物の身体にデリバリーされる。しかしながら、通常、治療物質を溶液としてデリバリ
ーすることにより、この物質は全身的に投与される。このような溶液が局所に投与された
場合、一般にそれは投与部位に短時間（即ち、数分間ないし数時間）しかとどまらない。
治療物質を局所にデリバリーし、その結果身体の関連部分のみが該物質に暴露されること
が望ましい。さらに、身体にデリバリーされるいかなる治療活性物質も、処置を可能にす
るに充分な長時間の活性物質の治療有効濃度を達成させる、適切な溶解プロファイルを持
つことが重要である。これらの問題の解決を目指して数多くの多成分及び複雑な医薬製剤
が開発されてきたが、そのような製剤は、高価で、物理的及び化学的に反応し易く不安定
であり、そしてデリバリーされる治療活性物質に対して固有のものであり得る。
【０００３】
　本発明の１つの好ましい局面は、組織の瘢痕形成を予防又は治療することに関するもの
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である。瘢痕形成に含まれるプロセスは、様々な状況での治療の失敗において役割を演じ
ている。さらに、瘢痕形成は、今日、全世界の事実上全ての失明に至る病における治療失
敗に関与している。眼の治癒及び瘢痕形成の重要性を示す非常に良い例が、眼圧を下げる
ための瘻孔を作る緑内障手術の後に起こる事柄である。最終的な眼圧がこの手術の成功を
決定するが、それは治癒及び瘢痕形成プロセスに依存する。線維柱帯切除術後の眼に起こ
る創傷治癒プロセスは、最初の結膜切開後に始まる。血漿蛋白及び血球が創傷領域に放出
され、フィブリン塊が形成される。この創傷部分に好中球及びマクロファージが動員され
、幾つかの酵素及びＭＭＰ、特にＭＭＰ－８及び－９を発現させることによってこの凝血
塊を分解する。
【０００４】
　線維芽細胞の活性化及び創傷部位への遊走もまた起こる。正常な創傷のない組織の線維
芽細胞は、線維細胞として知られる休止した未分化の間葉細胞である。それらは結膜下結
合組織－テノン嚢に少数存在している（Ｗｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．　２００２）。活性化後
、これらの線維芽細胞は大量の細胞外マトリックス（ＥＣＭ）分子、例えばコラーゲン、
グルコサミノグリカン及びエラスチンを産生する。これらはまた、ＥＣＭの開裂を促すＭ
ＭＰをも産生する。
【０００５】
　多くの研究グループが、緑内障濾過手術（ＧＦＳ）後の創傷治癒におけるＭＭＰの役割
を研究してきた（Kawashima et al. 1998）。彼等はモノクローナル抗体を使用して、ヒ
ト結膜下結合組織から単離された線維芽細胞の細胞質中のＭＭＰ－１、ＭＭＰ－２、ＴＩ
ＭＰ－１及びＴＩＭＰ－２の染色を観察した。さらに、正常結膜及び治癒しつつある結膜
の比較は、ＭＭＰ－１及びＴＩＭＰ－１が、治癒しつつある結膜下組織にのみ局在するこ
とを示した。正常結膜下組織及び結膜上皮の何れにも両分子は見出されなかった。これら
の結果に基づき、術後結膜下瘢痕形成におけるＭＭＰの潜在的役割が提唱されている。
【０００６】
　これら初期の研究以来、他のＭＭＰ分子の発現が培養ヒトテノン線維芽細胞（ＨＴＦ）
で検出されている（Mietz et al. 2003）。ＭＭＰ－１、－２、－３、－９、－１４及び
ＴＩＭＰ－１及び－２は、インビトロ培養されたＨＴＦから発現される。フィブロネクチ
ン界面を超えた線維芽細胞遊走中に、下層の基質に牽引力が発生し、創傷の収縮を引き起
こす（Harris, Stopak, & Wild 1981）。線維血管性肉芽組織が徐々に形成され、創傷部
位にある線維芽細胞集団の一部が、機械的ストレス及び成長因子の刺激（主としてＴＧＦ
－β及びＰＤＧＦ）のため、筋線維芽細胞へと分化する。肉芽組織の連続的リモデリング
及び筋線維芽細胞のアポトーシスの後、稠密なコラーゲン性結膜下瘢痕組織が形成される
。広範な結膜下線維化及び組織の収縮が最終結果である。これは、ブレブの機能喪失と、
その後の眼内圧（ＩＯＰ）上昇を惹起する。
【０００７】
　マイトマイシンＣ（ＭＭＣ）及び５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）といった代謝拮抗
物質の溶液が、線維柱帯切除術後の瘢痕形成の低減に有効であることが示されている（Da
hlmann et al. 2005;Skuta et al. 1992）。ブレブにおける流出路の機能期間延長を記載
する多くの研究が、本発明者によって公表されている。その結果は、手術中、５－ＦＵ又
はマイトマイシンＣ溶液の単回５分間適用が治癒反応を低減させ、瘢痕形成を減少させる
ことを示している。これは主として、ブレブの生存を延長させる、線維芽細胞増殖の抑制
によるものであると考えられる（Doyle et al. 1993;Khaw et al. 1994;Khaw et al. 199
2）。あいにく、これらの代謝産物による処置の後には重篤な合併症がしばしば起こる。
ブレブはしばしば漏洩し、そこで、低眼圧症、眼内炎、及び不可逆的視力喪失を引き起こ
し得る過剰の眼細胞アポトーシス等、他の副作用が起こる。このことにも拘わらず、ＭＭ
Ｃ及び５－ＦＵは尚、使用されている。よって、ＧＦＳ後の瘢痕形成を低減させ、治癒を
制御するために、より安全且つより有効な物質が必要とされる。
【０００８】
　ＭＭＰは幾つかの病態に関与しているため、治療的使用ができる選択的インヒビターを
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特定し、明確な方法でＭＭＰ活性を制御することが重要である。天然ＴＩＭＰインヒビタ
ーの使用は、高い分子量及び劣悪な経口バイオアベイラビリティーといった重大な欠点が
あり、それが臨床使用を妨げている（Glasspool & Twelves 2001b）。
【０００９】
　これらの困難を克服するため、ＭＭＰ活性をブロックする合成化合物（ＭＭＰインヒビ
ター）が設計された。最もよく知られているＭＭＰインヒビターの幾つかは、バチマスタ
ット（ＢＢ－９４）、マリマスタット（ＢＢ－２５１６）、プリノマスタット（ＡＧ３３
４０）、タノマスタット（ＢＡＹ１２－９５６６）（Glasspool & Twelves 2001a）及び
イロマスタット（ＧＭ６００１）（Galardy et al. 1994d）である。これらは、ＭＭＰの
活性部位において亜鉛と可逆的に結合するヒドロキサム酸誘導体である。今日までに設計
された強力なインヒビターの殆どは右側結合体である。これは、恐らくは基質開裂のカル
ボキシラート生成物が該酵素の強力なインヒビターになることを防ぐその天然の能力の故
に、左側結合が遙かに弱いためである（Skiles, Gonnella, & Jeng 2001）。
【００１０】
　ＭＭＰは創傷収縮に重要な役割を果たす（Daniels et al. 2003;Porter et al. 1998）
。特にＭＭＰの阻害は、創傷収縮モデルとしてコラーゲンＩ格子を用いるインビトロ実験
において創傷の収縮を低下させた（Scott, Wood, & Karran 1998）。収縮モデルにおける
ＭＭＰインヒビターの効果を調べるため、インビトロ及びインビボ両方の研究が実施され
ている。Daniels et al., 2003は、ＨＴＦ包埋コラーゲンゲルにおける３種類のＭＭＰイ
ンヒビター（イロマスタット、ＢＢ－９４及びＢＭＳ－２７５２９１（Cell Tech））の
効果を試験した。観察により、この３種のＭＭＰインヒビターの適用で、ゲルの収縮が用
量依存的に阻害されることが明らかとなり、イロマスタットが最も有効であるとわかった
。
【００１１】
　試験されたＭＭＰインヒビターはさらに、非毒性及び可逆的効果を有することが判明し
、ザイモグラフィーの結果は、ＭＭＰインヒビター適用後に検出されたＭＭＰバンドの蛋
白分解活性の著明な低下を示した。イロマスタットが線維芽細胞からのコラーゲン産生を
用量依存的に阻害することも示された。これは重要な発見であった。何故なら、切開領域
における過剰なコラーゲン産生及び沈着が、ブレブの不全の主たる原因であるからである
（Cordeiro et al. 2000;Daniels et al. 1998）。
【００１２】
　線維柱帯切除術後のインビボ３０日間ウサギ収縮モデルに、ＤＭＳＯに溶解したイロマ
スタットを１７回注入投与したところ、ＤＭＳＯのみの対照群と比較してブレブの生存が
著明に延長され、また、この実験の間ずっとＩＯＰ低下効果があることが判明した（Wong
, Mead, & Khaw 2003）。組織学的所見は、イロマスタット処置群における瘢痕組織形成
の低下は、対照群と比較して細胞の減少を伴って起こることを示した。さらに、細胞アポ
トーシスの減少（別の研究からＭＭＣに関連することがわかっている）、創傷領域におけ
る筋線維芽細胞の減少（恐らくは線維芽細胞遊走におけるイロマスタットの阻害効果によ
る）及び対照群と比較して大きなブレブ領域が存在した。
【００１３】
　イロマスタットの抗瘢痕効果をＭＭＣと比較する必要性は、新たなインビボ比較試験の
設計を導いた（Wong, Mead, & Khaw 2005）。イロマスタット処置群は、ＭＭＣ処置群と
同様のブレブ生存延長及びＩＯＰ低下結果を有していた。重要なことに、この研究は、結
膜下組織の形態が、イロマスタット群では正常であるがＭＭＣ群では低細胞性であること
を示した。本発明者等によるいかなるインビボ実験でも、イロマスタットは、ＭＭＣの事
例で起こり得るような結膜の損傷を起こさなかったということは言及する価値がある。
【００１４】
　術後創傷管理のためのイロマスタットの臨床使用は、現在使用されている細胞毒性代謝
拮抗物質に優る利点を有し得る。イロマスタットは特異的ＭＭＰ阻害を示し、線維芽細胞
の活性化を遮断する。毒性の報告は公表されておらず、よってイロマスタットは、代謝拮
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抗物質よりも術後ＧＦＳ処置に対する忍容性がより優れているであろう。但し、瘢痕形成
を低下させるための線維柱帯切除術後処置の利点を増大させる、言及すべきその他幾つか
の試みがある（Wong, Mead, & Khaw 2005）。
【００１５】
　組織収縮防止におけるＭＭＰインヒビターの使用が国際特許出願ＷＯ９５／２４９２１
に記載されている。
【００１６】
　現在、線維柱帯切除術中に、強膜弁の下へのＭＭＣ単回投与が採用されている。この薬
物に付随する毒性、及び複数回注射によって起こる患者にとっての不快感及び感染リスク
のため、代謝拮抗物質の複数回反復注射は実行不可能である。そのうえ、ブレブ（その容
量はおよそ２００μｌである）内に一定の局所濃度の活性物質を維持することは、ボーラ
ス注射では不可能である。前房からブレブへの房水流出は２μｌ／分であり、これは、注
射された物質の濃度が速やかに低下するであろうことを意味するというのがその理由であ
る。この物質を持続的に注入することもまたできない。
【００１７】
　線維柱帯切除術後の結膜下腔に入れることのできる連続的持続薬物放出系の開発が必要
とされる。
【００１８】
　本発明者等の初期の研究は、イロマスタットのデリバリーシステム開発に取り組むこと
であった。イロマスタットは、１０～１００ｎＭの範囲の濃度において用量依存的にコラ
ーゲンＩゲルでの収縮をインビトロ阻害することが知られている（Daniels et al. 2003
及び国際特許出願ＷＯ９５／２４９２１号）。濃度１００ｎＭのイロマスタットを複数回
注射投与するインビボ研究で、有効性の増大が観察されている（Wong, Mead, & Khaw 200
5;Wong, Mead, & Khaw 2003）。この予備研究はイロマスタットの好ましい薬理効果を確
立したが、治療濃度は、水性ＤＭＳＯ溶液から調製された注射によってのみ達成された。
ＤＭＳＯはヒトの眼への使用が認可されていない。
【００１９】
　疾患を予防又は治療するための、実質上水不溶性の治療活性物質を局所デリバリーする
方法に対する必要性がある。さらに、適切な抗瘢痕形成活性、ヒト又は動物の身体に埋め
込まれた時に活性物質が局所的にも全身的にも低毒性であるような低い毒性、並びに長期
の抗瘢痕形成活性を提供するための最適な溶解プロファイルを有する物質に対する特段の
必要性が存在する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２０】
　本発明は、先行技術の方法に伴う問題の少なくとも幾つかを打開する。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　本発明の第一の局面によれば、固体形態の治療活性物質を、任意により１又は２以上の
医薬的に許容し得る賦形剤［ここで、この１又は２以上の賦形剤は、それが存在する場合
、インビトロで試験した時に、賦形剤を含有しない同等の剤形と比較して、活性物質放出
の著明な遅延又は延長を導かない］と共に含んでなる、固体の埋め込み可能な剤形が提供
される。
【００２２】
　第一の局面の剤形は、比較的単純な固体剤形を選択された部位にインビボで埋め込むこ
とができ、これらの剤形が、放出プロファイルが主として賦形剤により制御される、複雑
な持続放出製剤を必要とせずに、活性物質の安定な放出を提供するという、驚くべき発見
に基づいている。賦形剤含有剤形及び賦形剤非含有剤形の溶解速度の比較は、組織埋め込
み後の媒質のインビボ流動を模倣した媒質の流動を提供する任意の適当な溶解装置、例え
ば本明細書に記載のフロースルーリグを用いて実施できる。この溶解は、３７℃付近及び
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ｐＨ７．４付近の媒質中で実施されねばならない。
【００２３】
　この剤形は、好ましくは疾患の局所的な予防又は治療に好適なものである。第一局面の
剤形は、活性物質の全身デリバリーのために埋め込むことが可能である。しかしながら、
埋め込み部位の領域においてのみ放出及び／又は有効性が適切となるような量の、適当な
治療物質を含む剤形を製造することが好ましい。
【００２４】
　好ましい態様では、この剤形は、眼への、眼周囲への、又は眼内への埋め込みに適した
剤形である。例えば、この剤形は結膜下腔への埋め込みに好適であり得る。
【００２５】
　好ましい態様では、この剤形は滅菌されている。このような処理により、該剤形はイン
ビボでより広範囲に安全に埋め込むことが可能となる。本明細書で使用する「滅菌された
」という語は、無菌製造装置により製造された剤形、及び非無菌製造装置で製造され、そ
れが製造後の滅菌プロセス、例えばガンマ線照射に付される剤形の両者を包含する。
【００２６】
　この剤形が１又は２以上の賦形剤を含有する時、これらはインビボ埋め込みの後に生分
解性及び／又は生体吸収性であることが好ましい。このことは、該剤形が埋め込まれ、そ
して活性物質の完全又は部分的放出の後に該剤形の何らかの構成成分を除去するその後の
工程を必要とすることなく、溶解及び／又は生分解に委ねられ得るという利点を有する。
さらに、多くの活性物質について、賦形剤は、それが存在する場合、埋め込み部位におい
て非常に可溶性又は分散性という訳ではなく、そのことにより、投与量の廃棄及び／又は
活性物質の分散に起因する溶解の増大が回避される、という事は、重要な考察である。本
発明は、その中に埋め込みが行われる組織の「非沈降」状態を利用するものである（多く
の活性物質、特にマトリックスメタロプロテイナーゼインヒビターについて）。関係する
活性物質の溶解度に応じて、そして埋め込みが行われる組織を通過する生物学的水性媒質
の流動に応じて（何れも容易に測定できる）、一般に非沈降状態が達成できる。組織が非
沈降性であるため、薬物放出に関する限り、剤形が賦形剤を有するか否かは問題ではない
。賦形剤がないと、活性物質が溶解しさえすればいいことから、剤形はより単純となる。
溶解する、及び／又はインビボで問題を起こす（例えば炎症）他の構成成分を考慮する必
要はない。事実、多くの例では、賦形剤を使用する唯一の理由は、その剤形の製造規格へ
の準拠を確実にすることである。一般に賦形剤の使用は、主としてその剤形の製造におけ
る加工要件のためである。本発明に従う有用な活性物質の大半は、溶解又は放出特性を支
援するための賦形剤の使用は必要とされない。
【００２７】
　驚くべき事に、これまで、その大多数が様々な賦形剤を含んで固体剤形として製剤化さ
れることが知られてきた幾つかの活性物質が、賦形剤を殆ど又は全く含まずに埋め込み可
能な錠剤として製剤化できることが判明した。このことは、その剤形が既存の打錠装置を
用いて効率的に製造されることを可能にし、そしてさらに、そのようにして製造された剤
形の溶解プロファイルの点で好都合な結果を提供する。
【００２８】
　幾つかの態様では、この剤形は０．１ｍｍ３～１．５ｃｍ３の体積を持ち、及び／又は
５ｍｍ以下の最大寸法を有し、及び／又は１０ｍｇ以下の重量を有する。このような制約
は、該剤形が多岐にわたる部位にインビボで埋め込まれることを可能にする。
【００２９】
　特別な態様では、この剤形は実質上賦形剤を含まない。様々な活性物質を固体単位剤形
、例えば圧縮剤形（例えば錠剤）に形作ることができ、なお且つ埋め込み後に活性成分の
安定なインビボ放出を提供できるという事は驚くべき発見である。
【００３０】
　好ましい態様では、活性物質は実質上水不溶性である。このような不溶性は、本発明に
係る剤形中の活性物質の持続放出を強化する。本明細書で使用する「実質上水不溶性」と
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いう語は、水にやや溶けにくい（即ち、その治療物質１部を溶解するために少なくとも３
０部の水を必要とする。換言すると、３５ｍｇ／ｍｌ前後又はそれ以下）、好ましくは僅
かに溶ける（即ち、その治療物質１部を溶解するために少なくとも１００部の水を必要と
する。換言すると、１０ｍｇ／ｍｌ前後又はそれ以下）、より好ましくは極めて僅かに水
に溶ける（（即ち、その治療物質１部を溶解するために少なくとも１０００部の水を必要
とする。換言すると、１ｍｇ／ｍｌ前後又はそれ以下）、そして最も好ましくは事実上水
不溶性である（即ち、その治療物質１部を溶解するために少なくとも１００００部の水を
必要とする。換言すると、０．１ｍｇ／ｍｌ前後又はそれ以下）ことを意味することを意
図している。溶解度は、生理的に許容し得るｐＨ（即ち、約５．０～８．０）の水を用い
て室温（約２０℃）で測定する。
【００３１】
　特別な態様では、活性物質はマトリックスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）インヒビタ
ーであり、これは、マトリックスメタロプロテイナーゼの活性部位にある亜鉛に可逆的に
結合するヒドロキサム酸誘導体であってよく、及び／又はこれは右側結合体であってよい
。
【００３２】
　一般に、治療活性物質は、周囲温度で固体であり、且つ固体の単位剤形に製剤化できる
任意の適当な物質であってよい。このような制約は、通常の技術を有する製剤者により容
易に評価できる。治療活性物質は天然物質であっても合成物質であってもよい。多くの例
において、活性物質は少なくとも部分的に結晶性である。好ましくは治療活性物質は合成
化学化合物である。ＭＭＰインヒビター（及びその他のレセプターアンタゴニスト又は酵
素インヒビター）については、低いＫｉ値、即ち高いｐＫｉ値を持つ物質が一般的に好ま
しい。例えば、イロマスタットはコラゲナーゼに対して０．４ｎＭのＫｉを有する。
【００３３】
　本発明の利点は、比較的溶解度の低い化合物を、記載の剤形によってうまくデリバリー
できることである。伝統的には、そのような化合物（これらにはしばしば遭遇する）は、
溶解度を改善し及び／又は持続放出を提供するために、高い薬物含有量及び／又は複雑な
賦形剤混合物を使用して製剤化せねばならなかった。同様に、固体活性物質に対する伝統
的な製剤化アプローチにおいては、活性物質の溶解度及び組織透過性が最重要事項である
。本発明に係る埋め込み可能剤形、並びに関連方法及び使用においては、粘膜を通る（例
えば腸管からの）透過は必要でない。このことにより本発明は極めて広範な適用可能性を
有することになる。
【００３４】
　好ましい物質には、ＭＭＰインヒビター並びにその他の抗瘢痕形成物質、ステロイド、
抗生物質、抗癌剤、抗体分子及び抗炎症物質がある。抗瘢痕形成物質には、ＭＭＰインヒ
ビター（これは下記に定義する）、代謝拮抗物質、例えばＭＭＣ及び５－ＦＵ、並びにＴ
ＧＦβがある。好適なステロイドには、コルチコステロイド、例えばデキサメタゾン、ヒ
ドロコルチゾン、プレドニゾロン、トリアムシノロン及びメチルプレドニゾロンがある。
好適な抗生物質には、β－ラクタム抗生物質、例えばペニシリン類、マクロライド抗生物
質、例えばエリスロマイシン、及びドキシサイクリンなどの、一般に使用される任意の抗
生物質が包含される。好適な抗癌剤には、５ＦＵ、パクリタキセル及びクロラムブシルが
ある。
【００３５】
　任意の抗体分子を使用できる。「抗体分子」という語は、ポリクローナル抗体、モノク
ローナル抗体又はその抗原結合フラグメント、例えばＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２フラ
グメント及び一本鎖Ｆｖフラグメントを包含する。好ましくは抗体分子は凍結乾燥抗体分
子である。抗体の標的抗原は、その抗体の治療活性を決定する。当業者には多数の治療用
抗体が知られている。
【００３６】
　好適な抗炎症物質には、ステロイド性及び非ステロイド性抗炎症物質がある。好ましく



(11) JP 2011-503162 A 2011.1.27

10

20

30

40

50

はこの抗炎症物質は、ナプロキセン、イブプロフェン、ジクロフェナク及びケトロラクと
いった非ステロイド物質である。
【００３７】
　治療活性物質は、好ましくは疾患部位に局所投与するための物質である。例えば、その
物質が抗癌剤である場合、その物質を腫瘍部位にデリバリーすることが望ましい。或いは
、治療活性物質が抗瘢痕形成物質又は抗炎症物質である場合、それは、炎症又は組織瘢痕
形成を予防又は治療するために、手術、外傷又は炎症の部位に埋め込むためのものである
。
【００３８】
　治療活性物質は疾患を予防又は治療するためのものである。予防されるべき疾患は、そ
の治療活性物質によって変わる。例えば、その物質が抗炎症物質である場合、該物質は炎
症を予防又は治療するために使用される。炎症は、喘息、関節炎、局所感染、手術又は外
傷により惹起された組織損傷を包含する種々の疾患に随伴し得る。その物質が抗癌剤であ
る場合、該物質は癌を予防又は治療するために使用される。抗癌剤は好ましくは腫瘍を治
療するために使用される。その物質が抗生物質である場合、該物質は好ましくは感染症を
治療するために使用される。その物質が抗瘢痕形成物質である場合、それは、感染症、手
術、外傷等により惹起される組織瘢痕形成を防止又は低減させるために使用される。当業
者には明らかであるように、活性物質は１以上の治療用途を有することがある。例えば、
５－ＦＵは、抗瘢痕形成物質であると共に抗癌剤でもある。
【００３９】
　第一の局面の好ましい態様では、活性物質は、イロマスタット、バチマスタット、マリ
マスタット、プリノマスタット、タノマスタット、トロケード（シペマスタット）、ＡＧ
３３４０、ＣＧｓ２２７０２３Ａ、ＢＡＹ１２－９５６６、及びＢＭＳ－２７５２９１よ
り成る群から選ばれるＭＭＰインヒビター又はそれらの任意の機能的誘導体である。
【００４０】
　上の選好にもかかわらず、マトリックスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）インヒビター
は、固体単位剤形に製剤化できる任意のＭＭＰインヒビターであってよい。ＭＭＰインヒ
ビターは天然又は合成ＭＭＰインヒビターであってよい。天然に存在するＭＭＰインヒビ
ターには、ヒトの血液中に見出される主たるコラゲナーゼインヒビターである、α２－マ
クログロブリンが包含される。多数の合成ＭＭＰインヒビターが開発されており、文献に
記載されている。例えば、米国特許明細書第５１８３９００、５１８９１７８及び５１１
４９５３号は、ＧＭ６００１又はガラルジンとしても知られるイロマスタット（Ｎ［２（
Ｒ）－２－（ヒドロキサミドカルボニルメチル）－４－メチルペンタノイル－Ｌ－トリプ
トファンメチルアミド）及びその他のＭＭＰインヒビターの合成を記載している。ヒドロ
キサム酸に基づくその他のＭＭＰインヒビターが、国際特許出願ＷＯ９０／０５７１６、
ＷＯ９０／０５７１９及びＷＯ９２／１３８３１号に開示されている。さらなる合成ＭＭ
Ｐインヒビターには、欧州特許出願ＥＰ－Ａ－１２６９７４及びＥＰ－Ａ－１５９３９６
号並びに米国特許４５９９３６１及び４７４３５８７号に記載されているものが包含され
る。さらに別のインヒビターは、バチマスタット（British Bio-technology Ltd.）とし
ても知られるＢＢ－９４であり、例えば欧州特許出願ＥＰ－Ａ－２７６４３６号を参照さ
れたい。国際特許出願ＷＯ９０／０５７１９号は、ＭＭＰインヒビター４－（Ｎ－ヒドロ
キシアミノ）－２Ｒ－イソブチル－３Ｓ－（チオ－フェニルチオメチル）スクシニル］－
Ｌ－フェニルアラニン－Ｎ－メチルアミド及び４－（Ｎ－ヒドロキシアミノ）－２Ｒ－イ
ソブチル－３Ｓ（チオメチル）スクシニル］－Ｌ－フェニルアラニン－Ｎ－メチル－アミ
ドをも開示している。国際特許出願ＷＯ９０／０５７１６号は、ＭＭＰインヒビター４－
（Ｎ－ヒドロキシアミノ）－２Ｒ－イソブチルスクシニル－Ｌ－フェニルアラニン－Ｎ－
（３－アミノメチルピリジン）アミド及び［４－Ｎ－ヒドロキシアミノ）－２Ｒ－イソブ
チル－３Ｓ－メチルスクシニル］－Ｌ－フェニルアラニン－Ｎ－４－（２－アミノエチル
）－モルホリノアミドを開示している。
【００４１】
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　天然及び合成コラーゲンインヒビターの性質は異なっていることがある。個々のインヒ
ビターはしばしば異なる特異性及び力価を有する。可逆性であるインヒビターもあれば非
可逆性のものもある。一般に、インヒビターの阻害効果が強いほど良い。一般的には、広
域スペクトルＭＭＰインヒビター、例えばイロマスタットが好ましい。
【００４２】
　ＭＭＰインヒビターは、抗ＭＭＰポリクローナル又はモノクローナル抗体分子であって
よい。特定のＭＭＰに特異的な抗体を作製でき、或る状況ではそのような特異的インヒビ
ターの使用が好ましいであろう。例えば、ＭＭＰ１、ＭＭＰ２又はＭＭＰ３（それぞれコ
ラゲナーゼ、７２ｋＤゼラチナーゼ又はストロメリシン）に対する抗体又はこれらの２若
しくはそれ以上の混合物を使用できる。そのような抗ＭＭＰ抗体の作製方法は当業者に周
知である。
【００４３】
　好ましくはＭＭＰインヒビターは上に述べた合成インヒビターの何れか１つである。好
ましいインヒビターには、ペプチドヒドロキサム酸又はその医薬的に許容し得る誘導体が
包含される。特に好ましいのは、米国特許５１８９１７８；５１８３９００及び５１１４
９５３号に記載及び特許請求されている化合物である。低いＫｉ値、即ち高いｐＫｉ値を
持つ化合物もまた一般的に好ましい。好ましくは、ＭＭＰインヒビターは、ＭＭＰの活性
部位にある亜鉛に可逆的に結合するヒドロキサム酸誘導体、より好ましくは右側結合体で
ある。
【００４４】
　上に述べたように、特に好ましい態様では、ＭＭＰインヒビターは、バチマスタット、
マリマスタット、プリノマスタット、タノマスタット、トロケード、ＡＧ３３４０、ＣＧ
ｓ２２７０２３Ａ、ＢＡＹ１２－９５６６、ＢＭＳ－２７５２９１、及びイロマスタット
より成る群、又はこれらの任意の機能的誘導体から選ばれる。より好ましくは、ＭＭＰイ
ンヒビターはイロマスタット、又はその任意の機能的誘導体である。種々のＭＭＰインヒ
ビターの機能的誘導体は当業者に周知である。例えば、イロマスタットの機能的誘導体が
米国特許５１８３９００号に開示されている。イロマスタットは現在知られている最も強
力なコラゲナーゼインヒビターの１つであるため、特に好ましい。しかしながら或る適用
では、より強力でない（より弱い）インヒビターの使用が好ましいこともある。
【００４５】
　本発明者等による研究は、イロマスタットが、結膜下創傷治癒の際に毒性作用なしにＭ
ＭＰを阻害できることを証明した。これらの理由で本発明者等は、瘢痕形成阻害に使用す
るため、始めにイロマスタットに焦点を合わせた。
【００４６】
　上に指摘したように、イロマスタット（分子式Ｃ２０Ｈ２８Ｎ４Ｏ４、３８８．４７ｇ
／ｍｏｌ）は、正式化学名がＮ－［（２Ｒ）－２－（ヒドロキサミドカルボニルメチル）
－４－メチルペンタノイル］－Ｌトリプトファンメチルアミドであるペプチド類似体であ
る。これは広域スペクトルヒドロキサマートＭＭＰインヒビターである（Galardy et al.
 1994a）。報告されているＫｉ値は以下のとおりである：ヒトＭＭＰ－１（線維芽細胞コ
ラゲナーゼ）：０．４ｎＭ、ヒトＭＭＰ－３（ストロメリシン）：２７ｎＭ、ヒトＭＭＰ
－２（７２ｋＤａゼラチナーゼ）；０．５ｎＭ、ヒトＭＭＰ－８（好中球コラゲナーゼ）
：０．１ｎＭ、ヒトＭＭＰ－９（９２ｋＤａゼラチナーゼ）：０．２ｎＭ（Galardy et a
l. 1994c）。
【００４７】
　本発明に係る固体剤形は、１以上の治療活性物質、例えば１以上のＭＭＰインヒビター
又は２若しくはそれ以上の異なるクラスの治療活性物質を含んでなる。しかしながら、こ
の固体剤形は、ただ１つの治療活性物質、例えばＭＭＰインヒビターを含んでなることが
好ましい。
【００４８】
　本発明の第二の局面によれば、治療に使用するための、第一局面による剤形が提供され
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る。
【００４９】
　特にこの剤形がＭＭＰインヒビターを含有する場合、組織瘢痕形成を防止又は低減させ
る際の使用が好ましい。或る態様では、瘢痕形成は、眼の、眼周囲の、又は眼内である。
特別な態様では、この剤形を緑内障濾過手術後に埋め込む。記載したような例においてこ
の剤形は結膜下腔に埋め込むことができる。
【００５０】
　ＭＭＰインヒビターを固体剤形で提供することにより、緩徐な溶解速度が達成され、そ
れにより、必要な原位置（in situ）ＭＭＰインヒビター濃度を少なくとも３０日間達成
することが可能となる。こうした緩徐な溶解速度は、瘢痕形成の防止又は実質的な低減を
もたらし、処置される患者にとってより良い転帰を導く。ＭＭＰインヒビター溶液を注射
する従来の方法では、ＭＭＰインヒビターのクリアランスは数分以内に起こる。ＭＭＰイ
ンヒビターの投与に徐放性ゲルを使用したとしても、約３～６時間以内にクリアランスが
起こる。固体剤形のＭＭＰインヒビターを投与することにより、クリアランスは３０日間
にわたって起こらない。本発明に係る適切な剤形のさらなる利点は、この固体剤形が原位
置（in situ）で完全に溶解及び／又は生分解するため、取り除く必要がないことである
。
【００５１】
　本発明は、抗瘢痕形成剤を眼に何度も注射する不都合で危険な手技を回避できる。さら
に、抗瘢痕形成剤への個体の暴露を減少させることにより、全身合併症（例えば関節炎）
のリスクが回避される。
【００５２】
　本発明はさらに、疾患の局所的予防又は治療のための埋め込み用薬剤の製造における第
一局面の剤形の使用を提供する。特別な態様では、特に活性物質がＭＭＰインヒビターで
ある場合、その薬剤は組織における瘢痕形成の局所的予防又は治療のための埋め込みのた
めのものであってよい。
【００５３】
　関連して、本発明はさらに、それを必要とする患者において疾患を局所的に予防又は治
療する方法を提供するものであり、その方法は、第一局面の固体剤形を、該疾患を予防又
は治療するに充分な量で、埋め込みにより該患者に投与することを含んでなる。好ましい
態様では、活性物質はＭＭＰインヒビターであり、該患者の瘢痕形成を局所的に予防又は
治療するために該剤形を投与する。そのような例においては、この剤形を、眼への、眼周
囲への、又は眼内への埋め込みにより（例えば結膜下腔に埋め込むことにより）投与でき
る。予防又は治療すべき瘢痕形成は、緑内障濾過手術後のものであってよい。
【００５４】
　第三の局面では、本発明はさらに、局所埋め込みにより組織瘢痕形成を防止又は低減さ
せるための埋め込み可能な固体薬剤の製造におけるＭＭＰインヒビターの使用を提供する
。同様に本発明は、組織瘢痕形成の防止又は低減に使用するためのＭＭＰインヒビターを
提供し、ここで、該ＭＭＰインヒビターは、任意により１又は２以上の医薬的に許容し得
る賦形剤を含有していてもよい、局所埋め込みのための埋め込み可能な固体薬剤として製
剤化される。それを必要とする患者における組織瘢痕形成の局所的予防又は治療方法であ
って、マトリックスメタロプロテイナーゼインヒビターを任意により１又は２以上の医薬
的に許容し得る賦形剤と共に含んでなる、局所埋め込みのための埋め込み可能な固体剤形
を投与することを含んでなる方法。
【００５５】
　本発明の第四の局面によれば、固体形態の治療活性物質を、任意により１又は２以上の
医薬的に許容し得る賦形剤と共に含んでなる、眼への、眼周囲への、又は眼内への埋め込
みによる治療に使用するための、埋め込み可能な固体剤形が提供される。同様に本発明は
、固体形態の治療活性物質を、任意により１又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共
に含んでなる、眼への、眼周囲への、又は眼内への埋め込みによる、疾患の局所的予防又
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は治療用薬剤の製造のための、埋め込み可能な固体剤形の使用を提供する。それを必要と
する患者において疾患を局所的に予防又は治療する方法であって、固体形態の治療活性物
質を、任意により１又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共に含んでなる、埋め込み
可能な固体剤形を、眼への、眼周囲への、又は眼内への埋め込みにより投与することを含
んでなる方法もまた提供される。
【００５６】
　この第四局面は、固体形態の活性物質を含有する固体単位剤形を、その場所での活性物
質の放出にとって適切な、眼の、眼内の、又は眼周囲の部位に埋め込むことができるとい
う驚くべき発見に基づいている。この活性物質は、好ましくは実質上水不溶性（上に定義
のとおり）である。このような特徴は、該剤形からの活性物質のより長期且つより安定な
放出を実現する。第三局面の好ましい態様では、活性物質はマトリックスメタロプロテイ
ナーゼインヒビターである。ＭＭＰインヒビターは第一局面に関連して上に定義したとお
りであってよい。
【００５７】
　第五の局面では、本発明は、マトリックスメタロプロテイナーゼインヒビターを、任意
により１又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共に含んでなる、滅菌された、埋め込
み可能な固体剤形を提供する。このような剤形の滅菌は、それがインビボで無菌部位に埋
め込まれることを可能にする。
【００５８】
　さらに本発明は、上記のような固体剤形の製造におけるマトリックスメタロプロテイナ
ーゼインヒビターの使用を提供する。
【００５９】
　第五局面による剤形の製造方法もまた提供され、その方法は、
　ｉ．マトリックスメタロプロテイナーゼインヒビター及び存在する場合は賦形剤を含有
する圧縮剤形、例えば錠剤を製造し、そして、
　ｉｉ．その圧縮剤形をガンマ線照射することにより滅菌する、
ことを含んでなる。
【００６０】
　さらに本発明は、上記の、そしてＭＭＰインヒビターを含有する剤形を、緑内障濾過手
術の実施に必要な手術用機器と共に含んでなるキットを提供する。
【００６１】
　本発明はさらに、それを必要とする患者における組織瘢痕形成を防止又は低減させる方
法であって、固体剤形のマトリックスメタロプロテイナーゼインヒビターを、組織瘢痕形
成を防止又は低減させるに充分な量で当該患者に投与することを含んでなる方法を提供す
る。
【００６２】
　特に記載の無い限り、本発明に係る固体剤形は、所望の溶解速度を持つ任意の固体剤形
、例えば錠剤であってよい。所望の溶解速度とは、周囲の媒質中に治療有効濃度の該治療
物質を実質的な時間放出させ得るような速度である。例えば、少なくとも１時間、より好
ましくは少なくとも１日、さらに好ましくは少なくとも５日間、より好ましくは少なくと
も２０日間、より好ましくは少なくとも３０日間、そして幾つかの例では６０日間に至る
までである。様々な投薬レジメンもまた使用できる。例えば、各々５日間の放出を提供す
る一連の、例えば５個の錠剤を、術後に１部位へ埋め込むことが可能であろう。これらの
錠剤は様々な用量を含有し得る。このことにより、ことによると種々の濃度を用いた活性
物質（例えばＭＭＰインヒビター）を使用する２５日間程の継続処置が可能となるであろ
う。
【００６３】
　治療活性物質がイロマスタットである場合、重量約２～５ｍｇの固体剤形を使用すると
、１０μＭのＭＭＰ阻害濃度が少なくとも３０日間維持されることが判明した。原位置（
in situ）で維持される活性物質の濃度は、その物質の溶解度及び該固体剤形が埋め込ま
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れる組織内の流体の固有の流速によって変化する。
【００６４】
　好ましくはこの固体剤形は、組織内への埋め込みに好適であり、埋め込まれると徐々に
溶解する。好ましくはこの固体剤形は、少なくとも１日、好ましくは少なくとも５日間、
より好ましくは少なくとも１０日間、より好ましくは少なくとも２０日間、そして最も好
ましくは少なくとも３０日間、そして幾つかの例では最長６０日間にわたって溶解する。
【００６５】
　この固体剤形の形状は、その表面積を変えることにより溶解速度に影響を及ぼし得る。
この固体剤形は、溶解速度に影響を及ぼすポリマーで被覆することができる。そのような
ポリマーは当業者に周知である。しかしながら、好ましくは該固体剤形はポリマーで被覆
されていない。特に、分解生成物が毒性を示し得る分解性ポリマーの場合、組織から排泄
される際に局所炎症反応が誘発され得るため、係るポリマーの使用は一般的に好ましくな
い。賦形剤及び／又は被覆のない錠剤を使用するもう一つの利点は、該剤形の周囲にイン
ビボで蛋白性カプセルが形成されないことである。殆どの埋め込み剤はカプセル形成を導
く異物反応を惹起し、また、殆どの被覆剤は、組織に残された場合にカプセル形成を引き
起こすと予想されるが、これは炎症反応の一形態である。
【００６６】
　疾患を予防又は治療するためにデリバリーされる治療活性物質の濃度は、標準技術を用
いて決定できるが、活性物質がＭＭＰインヒビターである場合、組織瘢痕形成を防止又は
低減させるのに必要な濃度は、約１μＭ～約１０００μＭ、より好ましくは約１０μＭ～
約５００μＭである。
【００６７】
　該固体剤形の形状は、意図する用途によって変わるであろう。例えば、この固体剤形を
ＧＦＳ後の組織瘢痕形成を防止するために使用しようとする場合は、それが結膜下腔にデ
リバリーされ得る形状及びサイズであるのが好ましい。例えば該固体剤形は、直径５ｍｍ
又はそれ以下で厚さ２ｍｍ又はそれ以下の錠剤であるのが好ましい。好ましくはこの錠剤
は、０．１～４ｍｍの直径及び０．１～１ｍｍの厚さを持つ。固体剤形の形状は、予防又
は治療しようとする疾患によって変わるであろう。該固体剤形は、処置されるべき組織、
例えば腫瘍組織、硝子体液等の中に注射できるようなサイズとすることができる。
【００６８】
　本発明は、疾患の局所的予防又は治療のための、固体剤形中に入れた実質上水不溶性の
治療活性物質を提供する。
【００６９】
　緩徐な溶解速度が達成される固体剤形中の実質上水不溶性治療活性物質を提供すること
により、該物質の必要なin situ濃度が治療有効時間の間達成されることが可能であると
いうことが見出された。この緩徐な溶解速度は、身体の限局された領域が該物質に長時間
暴露される結果をもたらし、より有効な局所処置を導く。さらなる利点は、該固体剤形は
、in situで溶解するので取り除く必要がないことである。本発明は、患者個人に治療活
性物質を何度も注射する不都合な手技を回避できる。さらに、該物質への個体の暴露を減
らすことにより、全身合併症のリスクを回避できる。
【００７０】
　本発明はさらに、疾患の予防又は治療のための局所デリバリー用固体薬剤の製造におけ
る実質上水不溶性治療活性物質の使用を提供する。
【００７１】
　さらに本発明は、固体剤形に入れた、疾患を予防又は治療するに充分な量の、実質上水
不溶性の治療活性物質を該患者に局所投与することを含んでなる、それを必要とする患者
における該疾患の予防又は治療方法を提供する。「実質上水不溶性」という語は上に定義
した。
【００７２】
　本発明に係る固体剤形は、好ましくは、総体積が０．１ｍｍ３～１．５ｃｍ３、より好
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ましくは０．５ｍｍ３～１ｃｍ３である。該固体剤形は１又は２以上の賦形剤を含んでい
てよいが、好ましくは実質的に賦形剤を含まない。「実質的に賦形剤を含まない」という
語は、該固体剤形が５０％（ｗ／ｗ）未満の賦形剤、好ましくは４０％（ｗ／ｗ）未満の
賦形剤、より好ましくは１０％（ｗ／ｗ）未満の賦形剤を含んでなることを意味し、最も
好ましくは該固体剤形が最大限でも微量（１～２％（ｗ／ｗ））の賦形剤を含んでなるこ
とを意味する。上記のように、本発明の剤形は、賦形剤が好ましくはインビボで生体吸収
性及び／又は生分解性である限り、必要とあらばこれらの限界を超えたレベルで賦形剤を
含有することができる。驚くべき事に、全てＭＭＰインヒビターで構成される固体剤形は
、組織瘢痕形成を防止又は低減させるための適切な溶解速度を有することが判明した。
【００７３】
　好適な賦形剤は当業者に周知であり、任意の常套的な非毒性の医薬的に許容し得る担体
、アジュバント又は媒質を包含する。例えば、使用できる医薬的に許容し得る担体、アジ
ュバント及び媒質には、イオン交換樹脂、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチ
ン、緩衝物質、例えば燐酸塩、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物性
脂肪酸の部分グリセリド混合物、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイドシリカ、三珪酸マグ
ネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロースに基づく物質、エチルセルロース、中又は
高分子量（例えば、数平均分子量６００又はそれ以上）、ポリエチレングリコール、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、ポリアクリラート、ロウ、固体ポリオキシエチレン
ポリオキシプロピレンブロックコポリマー、羊毛脂、乳糖及びコーンスターチがある。好
ましい賦形剤は、インビボで生分解性及び／又は埋め込み部位から生体吸収性である。
【００７４】
　該固体剤形は１又は２以上のさらなる活性物質を含んでいてもよい。好適なさらなる活
性物質は、代謝拮抗物質、細胞毒性物質、抗成長因子（例えば、ＴＧＦβ、ＶＥＧＦ等）
、又は該治療処置を支援できるその他任意の物質を包含する。例えば、治療物質がＭＭＰ
インヒビターである場合、さらなる活性物質もまた組織瘢痕形成を防止することが好まし
い。しかしながら、該固体剤形中に含まれる唯一の活性物質が実質上水不溶性治療物質、
例えばＭＭＰインヒビターであることが好ましい。
【００７５】
　該固体剤形の重量は、その意図する用途及び存在するかも知れない賦形剤又はさらなる
活性物質の量によって変わるであろう。例えば、該固体剤形がＧＦＳの間の組織瘢痕形成
の防止に使用されるべきものであり、全体が、実質上水不溶性治療物質、例えばＭＭＰイ
ンヒビターで構成される場合、固体剤形の重量は、１０ｍｇ未満、より好ましくは６ｍｇ
未満、最も好ましくは１～５ｍｇであるのが好ましい。固体剤形の重量は、その意図する
用途によって変わるであろう。好ましくは該固体剤形は、１～５ｍｇの実質上水不溶性治
療物質、例えばＭＭＰインヒビターを含んでなる。この固体剤形は、使用に際して、疾患
が起こった、又は起こりそうな身体内の部位に位置させるのであるから、滅菌するのが好
ましい。該固体剤形は任意の標準技術を用いて滅菌できる。好ましくは該固体剤形はガン
マ線照射を用いて滅菌する。
【００７６】
　本発明の好ましい態様によれば、実質上水不溶性治療物質は、組織瘢痕形成を防止又は
低減させるためのＭＭＰインヒビターである。本明細書に記載のＭＭＰインヒビターの固
体剤形を使用して、いかなる種類の組織瘢痕形成も防止又は低減させ得る。
【００７７】
　瘢痕形成はしばしば火傷の治癒の際に起こる。この火傷は、化学的、熱的又は放射線火
傷であってよく、眼、皮膚表面又は皮膚及び下層組織のものであってよい。例えば放射線
治療により惹起された、内部組織の火傷がある場合もある。瘢痕形成は物理的及び／又は
美容上の問題、例えば運動の喪失及び／又は外観の変形を導くことがある。
【００７８】
　瘢痕形成は、皮膚移植片を作製する場合にも起こる。様々な理由で皮膚移植片が適用さ
れ、瘢痕形成が物理的及び美容的問題をもたらすことがある。例えば重度の火傷の場合の
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ように多くの皮膚移植片を要する場合、これは特に重大な問題である。
【００７９】
　防止又は低減させることのできる特別な種類の組織瘢痕形成には、眼科手術後の眼の組
織の瘢痕形成がある。殆どの種類の眼科手術は幾らかの組織瘢痕形成を引き起こす。例え
ば、新たな流出経路を創設する緑内障濾過手術（ＧＦＳ）は、組織の瘢痕形成のためにし
ばしば失敗する。故に、瘢痕組織形成を防止する方法は極めて貴重である。瘢痕組織は角
膜外傷又は角膜手術、例えば近視又は屈折異常のレーザー又は外科的処置の後にも形成さ
れ得る。角膜混濁及び水晶体摘出もまた瘢痕形成を惹起し得る。瘢痕組織はさらに、硝子
体液又は網膜の上／中にも形成されることがあり、例えばこれは若干の糖尿病患者におい
て最終的に失明を引き起こし、また、網膜剥離手術後に形成される。防止又は低減させる
ことのできる他のタイプの瘢痕形成には、斜視、眼窩若しくは眼瞼手術後の眼窩内若しく
は眼及び眼瞼筋上に形成される瘢痕、又は、緑内障手術後に起こり得る甲状腺眼症の際に
起こる結膜の瘢痕形成、又は瘢痕性疾患、炎症性疾患（例えば類天疱瘡）若しくは感染性
疾患（例えばトラコーマ）において起こる結膜の瘢痕形成が包含される。さらに、組織再
生を可能にさせるような局所眼環境の調製は、本発明に係る剤形の恩恵を受けるであろう
。
【００８０】
　瘢痕形成は、未熟児網膜症、黄斑変性、及び近視にも関連する。眼神経の瘢痕形成もま
た緑内障で起こり得る。
【００８１】
　別の形態の瘢痕形成は、瘢痕収縮、即ち瘢痕の線維組織が縮むことによる収縮である。
幾つかの場合には、瘢痕は、その収縮が重大な変形を惹起する瘢痕である、悪性瘢痕とな
ることがある。胃潰瘍が治癒する時に形成される瘢痕組織の収縮により、患者の胃は、砂
時計拘縮で事実上二つの別々のチェンバーに分かれることがある。瘢痕組織の収縮により
、通路及び管路の閉塞、瘢痕狭窄が起こり得る。血管の収縮は、例えば手術又は血管形成
術後に、原発性閉塞又は外科的外傷が原因で起こり得る。他の管腔臓器、例えば尿管の狭
窄もまた起こり得る。偶発的創傷に由来するものであろうと手術に由来するものであろう
と、いかなる形態の瘢痕形成が起こっても問題が発生し得る。
【００８２】
　瘢痕組織が形成されそうな場合であろうと、形成されつつある場合であろうと、又は形
成されてしまった場合であろうと、ＭＭＰインヒビターの固体剤形が使用できる。
【００８３】
　さらに瘢痕形成は、コラーゲン含有組織の収縮に関わり、手術又は事故に起因する外傷
後状態、例えば手又は足の腱の損傷、移植後状態及び病的状態、例えば強皮症、デュピュ
イトラン拘縮及び表皮水疱症を含む、皮膚及び腱の状態にも関わっている。
【００８４】
　ＭＭＰインヒビターの固体剤形は、好ましくは化学的火傷、熱的火傷若しくは放射線火
傷、皮膚移植、手術若しくは事故に起因する外傷後状態、緑内障手術、糖尿病関連眼疾患
、強皮症、デュピュイトラン拘縮、表皮水疱症又は手若しくは足の腱の損傷に関連する組
織瘢痕形成の予防若しくは治療に使用される。好ましくは、処置はできるだけ早く、有利
にするには直ちに、そして最も有利なのは最初の瘢痕形成の徴候の前に行うべきである。
上に指摘したように、該固体剤形は、好ましくは組織瘢痕形成を防止又は低減させるため
に手術部位に埋め込むためのものである。
【００８５】
　ＭＭＰインヒビターを含んでなる固体剤形は、眼へのデリバリー及び眼組織の瘢痕形成
を防止するためのものであることが特に好ましい。したがって、ＭＭＰインヒビターを含
んでなる固体剤形は、好ましくは眼科手術、とりわけＧＦＳの後の眼組織の瘢痕形成を防
止又は低減させるために使用される。特に、ＧＦＳの後に結膜下腔内に該固体剤形を入れ
ることにより、ＭＭＰインヒビターが房水中に徐々に放出されることが見出された。ＭＭ
Ｐインヒビターの存在は、ブレブ（切開創を覆う組織）が瘢痕形成するのを防止し、それ
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により、流体が、房水から切開創を通って流出することを防ぐ。
【００８６】
　本発明の好ましい態様では、実質上水不溶性の治療物質、例えばＭＭＰインヒビターの
固体剤形は、本質的に、実質上水不溶性の治療物質、例えばＭＭＰインヒビターで構成さ
れる。本明細書で使用する「本質的に～で構成される」という語は、該固体剤形が、実質
上水不溶性の治療物質、例えばＭＭＰインヒビターで構成されており、他の構成成分を微
量（最大約１～２％（ｗ／ｗ））含むに過ぎないことを意味する。
【００８７】
　本発明はさらに、埋め込み可能な錠剤の形態である、実質上水不溶性の治療物質を含ん
でなる固体医薬組成物を提供する。好ましくはこの錠剤は、直径５ｍｍ又はそれ以下で、
且つ好ましくは２ｍｍ又はそれ以下の厚さを有する。この錠剤は好ましくは、０．１ｍｍ
３～１．５ｃｍ３の総体積を有する。治療物質は上に定義のとおりである。上に述べたよ
うにこの錠剤は賦形剤及びその他の活性物質を含んでなることがあるが、好ましくは実質
的に賦形剤を含まず、本質的に該治療活性物質で構成される。
【００８８】
　好ましい態様では、本発明はさらに、マトリックスメタロプロテイナーゼインヒビター
を含んでなる、錠剤の形態の、埋め込み可能な固体医薬組成物を提供する。好ましくは、
該錠剤は直径５ｍｍ又はそれ以下で、且つ好ましくは２ｍｍ又はそれ以下の厚さを有する
。この錠剤は好ましくは、０．１ｍｍ３～１．５ｃｍ３の総体積を有する。
【００８９】
　ＭＭＰインヒビターは上に定義のとおりである。この錠剤は、好ましくは、眼科手術、
特にＧＦＳ後の組織瘢痕形成を防止するために結膜下腔内に挿入できるようなサイズとす
る。上に指摘したように、この錠剤は賦形剤及びその他の活性物質を含んでなることがあ
るが、好ましくは実質的に賦形剤を含まず、本質的にＭＭＰインヒビターで構成される。
【００９０】
　さらに本発明は、実質上水不溶性の治療物質を含んでなる、重量１０ｍｇ未満、好まし
くは６ｍｇ未満の錠剤の形態の、固体医薬組成物を提供する。
【００９１】
　治療物質は上に定義のとおりである。上に指摘したように、この錠剤は賦形剤及びその
他の活性物質を含んでなることがあるが、好ましくは実質的に賦形剤を含まず、本質的に
該治療物質で構成される。
【００９２】
　好ましい態様では、さらに本発明は、マトリックスメタロプロテイナーゼインヒビター
を含んでなる、重量１０ｍｇ未満、好ましくは６ｍｇ未満の錠剤の形態の、固体医薬組成
物を提供する。
【００９３】
　ＭＭＰインヒビターは上に定義のとおりである。上に指摘したように、この錠剤は賦形
剤及びその他の活性物質を含んでなることがあるが、好ましくは実質的に賦形剤を含まず
、本質的にＭＭＰインヒビターで構成される。
【００９４】
　さらに本発明は、実質上水不溶性の治療物質を含んでなる、滅菌された固体医薬組成物
を提供する。好ましくはこの実質上水不溶性の治療物質は、マトリックスメタロプロテイ
ナーゼインヒビターである。このＭＭＰインヒビターは上に定義のとおりである。好まし
くはこの医薬組成物は錠剤の形態である。上に指摘したように、この医薬組成物は賦形剤
及びその他の活性物質を含んでなることがあるが、好ましくは実質的に賦形剤を含まず、
本質的には、唯一の活性物質としての実質上水不溶性の治療物質で構成される。この固体
医薬組成物は、ガンマ線への暴露によって滅菌される。
【００９５】
　本発明はさらに、
　ｉ．実質上水不溶性の治療物質の固体錠剤を形作り；そして、
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　ｉｉ．この錠剤をガンマ線で照射して滅菌する、
ことを含んでなる、実質上水不溶性の治療物質を含んでなる滅菌された固体医薬組成物を
製造する方法を提供する。
【００９６】
　本発明方法は、組織瘢痕形成を防止又は低減させるための滅菌固体医薬組成物の製造を
可能にする。実質上水不溶性の治療物質の固体錠剤を形作る工程は、任意の適当な技術を
用いて実施できる。好ましくは、この固体錠剤は、打ち抜き型又はその他の適当な技術を
用いて、実質上水不溶性治療物質を固体錠剤に圧縮することにより形作る。この錠剤をガ
ンマ線照射する工程は、好ましくは、滅菌を確実とするために錠剤を２５ＫＧｙ線量に付
すことを含んでなるが、より低い線量で充分であることもある。治療物質は上に定義のと
おりであり、好ましくはＭＭＰインヒビターである。上に指摘したように、この錠剤は賦
形剤及びその他の活性物質を含んでなることがあるが、好ましくは実質的に賦形剤を含ま
ず、本質的に、実質上水不溶性の治療物質で構成される。
【００９７】
　本発明はさらに、ＭＭＰインヒビターを含んでなる固体剤形及び緑内障濾過手術の実施
に必要な手術用機器を含んでなるキットを提供する。
【００９８】
　ＭＭＰインヒビターは上に定義のとおりである。固体剤形もまた上に定義のとおりであ
るのが好ましい。このキットは複数の該固体剤形を含んでなるかも知れず、その場合、必
要な用量に応じて幾つかの固体剤形を患者に埋め込むことができる。このキットはまた、
この固体剤形の使用方法を指示する説明書をも含んでなることがある。
【００９９】
　多くの身体組織、例えば結膜下は、容量が小さく水流動性が低いため、非沈降状態が存
在する。固体形態の殆どの活性物質の溶解の律速段階は、これらの非沈降状態により引き
起こされる。流動性が一定範囲内であると考えられる状態における溶解は、主として直線
的であろう。このことは投与量の廃棄及びバースト放出動態を防ぎ、一定の持続的な活性
物質濃度を可能にする。驚くべき事に、賦形剤のない錠剤剤形を使用する場合、局所接触
組織の毒性は観察されない。これもまた驚くべき事に、砕けたり粉々になったりしない小
錠剤を製造することができる。これについての特定の理論に拘束される訳ではないが、こ
れは、微量の残留水及び生物活性物質の難溶性に起因すると思われる。賦形剤の不在は、
活性物質がその賦形剤と混和及び共存することを確保する必要性を排除する。これは、典
型的には、最終剤形において活性物質の相分離が起こらないことを確実にするために必要
とされる。
【０１００】
　実質上水不溶性の治療物質、例えばＭＭＰインヒビターを、賦形剤無しで使用すること
は、それがこの形態において安定であり且つその活性を維持するということから、驚くべ
き事である。一般に、賦形剤は活性物質の安定な分散を維持し凝集現象を防止するために
必要であると予想されるため、これは驚くべき事である。よって、埋め込み用に設計され
た、賦形剤を殆ど含まない固体剤形において、活性物質を反復投与する必要無しにその有
効性が観察されることは、驚くべき事である。
【０１０１】
　この剤形は、結膜下に固有の、そして一般には組織に固有の、非沈降状態での使用に合
わせて設計されるため、大部分が活性物質から作られている固体錠剤形態の使用は、生物
活性物質の長期且つ一定の局所濃度の維持に最適となるであろう。
【０１０２】
　本発明の第六の局面によれば、固体形態の抗体を、任意により１又は２以上の医薬的に
許容し得る賦形剤と共に含んでなる固体単位剤形の医薬組成物が提供される。
【０１０３】
　「抗体分子」と同義である「抗体」という語は、本発明の第一局面に関連して使用され
る意義と同じ意義を有する。
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【０１０４】
　これまで、治療用又は診断用抗体は一般に水溶液として製剤化及び投与されてきた。或
る場合には、抗体は凍結乾燥固体として供されてきたが、この固体は使用前に再構成され
ねばならず、そこから得られる溶液から適切な用量を得なければならない。驚くべき事に
本発明者等は、抗原結合を保持し、且つインビボ使用のための適当な放出特性を伴った、
固体単位剤形として抗体を製剤化することが可能であることを見出した。さらに、抗体を
固体単位剤形として製剤化することによりインビボ埋め込み後の抗体の持続放出の達成が
可能であるが、そのような放出は水性注射用製剤では達成できない。このような結果は他
の蛋白型治療用又は診断用物質でも達成できる。
【０１０５】
　或る態様では、抗体はモノクローナル抗体である。特にこの抗体は腫瘍性疾患の予防又
は治療を適応とすることができ、例えば抗ＶＥＧＦ抗体であってよい。抗ＶＥＧＦ抗体の
例はベバシズマブ（アバスチン）である。
【０１０６】
　本発明のこの局面の組成物は、好ましくは滅菌される。
【０１０７】
　１又は２以上の賦形剤が存在する場合、これらは好ましくは、インビボ埋め込み後に生
分解性及び／又は生体吸収性である。或る態様では、該組成物は実質上賦形剤を含まない
（上に定義のとおりである）。幾つかの態様では、或る種の賦形剤、例えば安定化用糖類
（例えばトレハロース）、緩衝塩、界面活性剤及び／又は、水性注射用抗体製剤に典型的
に含有される類似の比較的可溶性の賦形剤を存在させることができ、幾つかの例では、本
発明に係る組成物の有利な性質に著明な影響を及ぼさない、かなりの量で存在させること
ができる。事実、幾つかの例では、賦形剤の配合を利用して、該組成物からの抗体の放出
を改善及び／又は制御できる。したがって、親水性ポリマー、例えばヒアルロン酸を本発
明に係る抗体錠剤組成物に含有させ得ること、そしてそれらが適当量存在する場合には抗
体放出の増強を導き得ることが判明した。より大量では、ヒアルロン酸のような親水性ポ
リマーは、より持続的な抗体放出を導くことができるかも知れない。
【０１０８】
　この局面の組成物は圧縮によって製造できる。この種の好ましい組成物は錠剤である。
何れにせよ各々の固体単位剤形は、好ましくは０．１ｍｍ３～１．５ｃｍ３の体積を持ち
、及び／又は最大寸法５ｍｍ以下であり、及び／又は重量１０ｍｇ以下である。
【０１０９】
　この局面の組成物は、１又は２以上のさらなる治療活性成分を含有でき、それは抗体で
あってもそうでなくてもよく、そして固体形態であってもそうでなくてもよい。
【０１１０】
　本発明はさらに、治療に使用するための第六局面による組成物を提供する。加えて本発
明は、腫瘍性疾患の予防又は治療に使用するための、第六局面による組成物を提供する。
同様に本発明は、それを必要とする患者における腫瘍性疾患の予防又は治療方法を提供し
、この方法は、該患者に第六局面による医薬組成物を投与することを含んでなる。
【０１１１】
　本発明の第七の局面によれば、固体形態の治療活性物質を、任意により１又は２以上の
医薬的に許容し得る賦形剤と共に含んでなる、埋め込み可能な固体剤形［ここで、この１
又は２以上の賦形剤は、それが存在する場合、その１又は２以上の賦形剤の化学的又は生
化学的分解により活性物質の放出を制御することはない］が提供される。この剤形は好ま
しくは滅菌される。
【０１１２】
　本発明の第八の局面によれば、固体形態の治療活性物質を、任意により１又は２以上の
医薬的に許容し得る賦形剤と共に含んでなる、埋め込み可能な固体剤形［ここで、この剤
形は圧縮により製造される］が提供される。この剤形は好ましくは滅菌される。
【０１１３】
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　本発明の第九の局面によれば、固体形態の治療用又は診断用蛋白物質、例えば抗体を、
任意により１又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共に含んでなる固体単位剤形の医
薬組成物［ここで、この剤形は圧縮により製造される］が提供される。この局面の剤形は
、好ましくは錠剤の形態である。この局面の剤形は、好ましくは実質上賦形剤を含まない
。該剤形はさらに、好ましくは滅菌されている。該剤形は好ましくは埋め込み可能であり
、そして好ましくは、埋め込みへの適合性に関して上に記載した１又は２以上のさらなる
特徴を有する。
【０１１４】
　第十の局面によれば、本発明はさらに、その部位を冒している状態の局所的予防又は治
療のために、インビボ部位に治療活性物質をデリバリーする方法であって、固体形態の治
療活性物質を、任意により１又は２以上の医薬的に許容し得る賦形剤と共に含んでなる固
体剤形を、当該部位に埋め込むことを含んでなる方法を提供する。或る態様では、この剤
形は実質上賦形剤を含まない。或る態様では、この賦形剤は非ポリマー性である。
【０１１５】
　ここに本発明を、単なる例として以下の図面に準拠して説明する。
【図面の簡単な説明】
【０１１６】
【図１】図１は、ｐＨ７．６の水溶液中でのイロマスタットの溶解度の検量線を示す。
【図２】図２は、イロマスタット錠１からの放出プロファイルを示す。
【図３】図３は、錠剤１を入れたリグから採集された試料中のイロマスタット濃度を示す
。
【図４】図４は、イロマスタット錠２からの放出プロファイルを示す。
【図５】図５は、錠剤２を入れたリグから採集された試料中のイロマスタット濃度を示す
。
【図６】図６は、５－ＦＵの溶解度の検量線を示す。
【図７】図７は、５－ＦＵ錠からの放出プロファイルを示す。
【図８】図８は、リグから採集された試料中の５－ＦＵ濃度を示す。
【図９】図９は、種々の条件下での、賦形剤を含まない錠剤から放出された５－ＦＵの累
積放出（ａ）及び濃度（ｂ）を示す。この放出プロファイルは、
【化１】

、を示す。
【図１０】図１０は、賦形剤を含まない錠剤から放出されたトリアムシノロンの累積放出
（ａ）及び濃度（ｂ）を示す。
【図１１】図１１は、賦形剤を含まない錠剤から放出されたデキサメタゾンの累積放出（
ａ）及び濃度（ｂ）を示す。
【０１１７】
【図１２】図１２は、賦形剤を含まない錠剤から放出されたナプロキセンの累積放出（ａ
）及び濃度（ｂ）を示す。
【図１３】図１３は、２００μｌ流動溶解リグに入れた賦形剤を含まない錠剤から放出さ
れたイロマスタットの累積放出（ａ）及び濃度（ｂ）を示す。
【図１４】図１４は、実質上賦形剤を含まない錠剤からのベバシズマブの放出プロファイ
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ル及び活性保持を示す。
【図１５】図１５は、実際のデータ点をプロットした、図１４の「活性蛋白」データを示
す。
【図１６】図１６は、市販の注射用製品アバスチンから得られたものと比較した、賦形剤
を含まない錠剤からのベバシズマブのサイズ排除クロマトグラフィー軌跡を示す。
【図１７】図１７は、本発明に係る錠剤及び賦形剤としてヒアルロン酸を含有する錠剤か
らのベバシズマブの放出プロファイルを示す。
【実施例】
【０１１８】
　実施例
　溶解性実験は、イロマスタット及びその他のＭＭＰインヒビターの治療用量が、固体錠
剤形態のイロマスタット又はその他のＭＭＰインヒビターの遅速溶解によって達成できる
可能性を示唆した。クリアランスがインビトロフローセルにおいて５分未満で起こる単純
な注射と比較して、この錠剤形態のイロマスタットでは長期放出が達成されることが証明
された。次に、臨床的に検証されたインビボＧＦＳモデルを用いて、最長３０日間の様々
な時点での、手術部位における長期放出の効果を調べた。ＧＦＳに関してイロマスタット
は毒性でないことが見出されているが、この教示は、種々のＭＭＰインヒビター及びその
他の実質上水不溶性治療物質にも適用できる。
【０１１９】
　材料及び方法
　流動システム
　放出動態について幾らかの指標を得るために、５０～２００μｌ容量の流動リグを用い
てブレブのモデルとした。イロマスタット錠剤（１リグあたり１個の錠剤）をフローチェ
ンバー内に置いた。２本の管を各リグに接続する。一方は水溶液を導入する蠕動ポンプに
接続し、他方はリグからこの溶液を排出させる。流速を利用して、結膜下腔への、及び結
膜下腔から強膜静脈に至るこの水溶液の流動をモデル化する。溶液がリグから流出する際
に試料を採取し、この徐放系におけるイロマスタットの濃度を決定する。
【０１２０】
　一定範囲の流速をこのリグ実験に使用したが、殆どの実験では、流速２μｌ／分を使用
して、ブレブにおける水の流速をシミュレートした。眼内の実際の状態をさらにシミュレ
ートするため、使用した水溶液をｐＨ７．４～７．６（これが正常なヒト房水のｐＨであ
るため）に維持し、温度を３７℃に維持した。この水溶液はＯｘｏｉｄ（登録商標）リン
酸緩衝化生理食塩水錠剤を用いて調製した（脱イオン水１００ｍｌあたり１錠）。このＰ
ＢＳ錠を脱イオン水に溶解し、ｐＨを７．６に調節した。この水溶液を３７℃に保持した
。
【０１２１】
　錠剤の製造
　錠剤用パンチ及びダイを使用し、固体イロマスタットをダイに置き、パンチを取り付け
る。この固体イロマスタットは、ダイに置く前に精確に秤量した。次に、取り付けたパン
チ－ダイを錠剤圧縮機中に入れ、約１０秒間５ｂａｒの圧力で圧縮した。
【０１２２】
　ＨＰＬＣ方法
　幾つかの逆相カラム及び移動相を評価し、イロマスタットのＨＰＬＣ分離に必要な最適
条件を決定した。Ｃ－１８カラム（ＳＩＧＭＡ）及び２５％アセトニトリル水性移動相が
良好な基線分離を与えることが判明した。移動相は以下のように調製した。緩衝液１００
０ｍｌを作製するために、酢酸アンモニウム（Fluka）１．５４ｇｍ、９９．５％トリエ
チルアミン６ｍｌ（Sigma Aldrich）、脱イオン水～９５０ｍｌを混合し、次いで１００
％酢酸（Analar BDH）およそ１０ｍｌを加え、この緩衝液のｐＨを５．０±０．１に調節
した。ｐＨを調節する際、脱イオン水を加えて緩衝液の容量を１０００ｍｌとした。各試
料のアリコート（０．１ｍｌ）をＨＰＬＣバイアルに移し、次にこれをＨＰＬＣオートサ
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ンプラーに入れた。移動相を１ｍｌ／分で溶出し、ＵＶ検出機を２８０ｎｍに設定し、イ
ロマスタット溶液の濃度を決定した（Galardy et al. 1994b）。各時点で３回の注入（各
１０μｌ）を評価した。ＵＶ検出機にコンピューターを接続し、プログラムＣｈｒｏｍ＋
を使用してピーク面積を解析し、イロマスタットの量を決定した。ピーク表面は、被験溶
液中のイロマスタットの濃度を表す。３個の測定値の平均を用いてイロマスタットの量を
決定した。
【０１２３】
　ガンマ線照射による錠剤の滅菌
　欧州及び米国薬局方の規定に従い、投与される薬物の最終剤形は無菌である必要がある
。錠剤製造は無菌条件で実施される訳ではなく、滅菌イロマスタットは市販されていない
ため、イロマスタット錠をガンマ線照射によって滅菌する必要があった。ガンマ線照射は
、無菌処理及び濾過よりも優れた製品滅菌の確実性といった著明な利点を持つこと、製造
された最終製品の内部を貫通すること、低温プロセスであること、そして単純な検証プロ
セスを有することから、幅広く利用されている。さらに、例えばエチレンオキシド滅菌の
場合のような除去すべき残留物がない。潜在的な１つの不都合は、ガンマ線照射は試料内
部の化学構造の改変を導き得る化学反応を開始させ得ることである。一般に、最低限の無
菌性保証レベルＳＡＬ＝１０－６（処理後にその物体が非無菌である確率が百万分の一）
の達成には２５ｋＧｙの線量が必要である。より低い線量は、適当な無菌試験を使用して
検証できる。欧州及び米国薬局方の規定の下では、２５ｋＧｙ線量の照射が無菌性を保証
する（２０００ａ；２０００ｂ）。英国のクランフィールド大学と協力して、コバルト６
０ガンマ線源を利用した。これは、薬物及び生体材料を照射により滅菌するのに好適であ
ると考えられる。よってイロマスタットを未加工粉末及び製造済み錠剤として照射した。
コバルト６０ガンマ線源は１時間あたり約４５００ｋＧｙの照射にあたることから、２５
ｋＧｙの暴露を達成するために試料をコバルト６０パノラマ式チェンバーに約５時間３５
分間放置した。
【０１２４】
　インビトロ実験
　１．ヒトテノン線維芽細胞（ＨＴＦ）
　インビトロ培養用にヒトテノン線維芽細胞（ＨＴＦ）を使用した。これらの細胞は結膜
下瘢痕形成に関与している。ヘルシンキ宣言の信条（１９８９）の下にモアフィールド病
院アイバンクから取得したドナー眼由来の０．５ｃｍ３の組織外植片を使用して、ＨＴＦ
単離及び増殖の処理を実施した。０．５ｃｍ３の外植片を、２５ｃｍ３のフラスコの底に
、カバースリップを載せて２時間保持した。各フラスコには、１０％牛胎児血清、２ｍＭ
　Ｌ－グルタミン、１００Ｕ／ｍｌペニシリン、５０ｍｇ／ｍｌゲンタマイシン、１００
μｇ／ｍｌストレプトマイシン及び０．２５μｇ／ｍｌアムホテリシンを加えたダルベッ
コ改良イーグル培地（ＤＭＥＭ）で構成される通常培地５ｍｌを入れた。フラスコを、３
７℃及び空気中５％加湿ＣＯ２のインキュベーターに入れた。培地を３日毎に交換し、コ
ンフルエントになった時に（通常１ヶ月以内）、新たなフラスコに継代し、直接実験に使
用するか、液体窒素中に保存した。
【０１２５】
　２．細胞培養の継代及び維持
　ＨＴＦがコンフルエントに達した後、培地を吸引し、単層をトリプシン１ｘ（Ｇｉｂｃ
ｏ）１ｍｌで洗浄し、このトリプシンを約１５秒間速やかに吸引した。次に、トリプシン
１ｘ（Ｇｉｂｃｏ）２ｍｌを各フラスコに加え、３７℃及び空気中５％加湿ＣＯ２で２分
間インキュベートすることにより、ＨＴＦをフラスコから剥離させた。ｘ１０倍率のＬｅ
ｉｃａ顕微鏡を用いる位相差顕微鏡検査によって、細胞がフラスコの底から剥離し、それ
らが球形を獲得したことを確認した後、細胞培地２ｍｌを加えてトリプシン処理を中和し
た。細胞懸濁液を１５ｍｌ遠心管（STARLAB GMBH）に移し、１６００ｒｐｍで５分間遠心
分離した。次いでこの細胞ペレットを細胞培地１０ｍｌに再懸濁し、４個の異なる７５ｃ
ｍ３フラスコに分けた（１：４の拡大）。各フラスコに細胞培地７．５ｍｌを加えた。フ
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ラスコを３７℃及び空気中５％加湿ＣＯ２のインキュベーターに入れ、３日毎に培地を交
換した。コンフルエントに到達させるために継代から継代までに必要な時間は平均１週間
であった。
【０１２６】
　３．コラーゲンゲルの調製（インビトロ収縮モデル）
　ノイバウエルプレートを用いて６．２ｘ１０４ＨＴＦを計数し、次いで５０ｍｌユニバ
ーサル管に入れたＦＢＳ１７０μｌに再懸濁した。濃縮培地（１６０μｌ）を加えた（３
．５ｍｌＤＭＥＭ（ｘ１０原液）、０．３５ｍｌグルタミン（２ｍＭ原液）及び０．９ｍ
ｌ重炭酸ナトリウム（７．５％原液）より成る保存溶液）。次に、First LinkI型コラー
ゲン溶液のコラーゲン（０．６％酢酸中原液２．２ｍｇ／ｍｌ）８３０μｌを加え、気泡
ができないよう、この溶液を回転させて混合した。滅菌１Ｍ ＮａＯＨ（７５～８０μｌ
）を速やかに添加して溶液の酸性ｐＨを変化させた。これにより溶液はピンク色となり、
元の黄色には戻らなかった。直ちにコラーゲンゲル溶液１５０μｌをＭａｔｔｅｋ皿のウ
ェルに流し入れ、ピペットチップを用いてこのゲルが確実に中央溝の隅に入っているよう
にした。ゲルをチップから排出する際、気泡の生成を回避せねばならない。気泡ができた
場合はそれらを吸入除去した。通常、ゲル懸濁液１．２ｍｌから６個のゲルが容易にでき
る。この処理の後、ゲルの入ったＭａｋｋｅｔ皿のウェルをインキュベーターに入れ、少
なくとも１０～１５分間（最長３０分間）で固まらせた。黄色のチップを用いて中央溝の
隅からゲルを剥離し、ポリマー化しなかった過剰の溶液を吸引除去した。細胞培地２ｍｌ
を加え、皿を３７℃及び空気中５％加湿ＣＯ２のインキュベーターに入れた。培地は３日
毎に交換した。
【０１２７】
　４．イロマスタットを含有する培地の調製
　一般に固体イロマスタットは培地に添加する前にＤＭＳＯで希釈するが、この実験では
、イロマスタットをＤＭＳＯを含まない通常培地に直接溶解できた。培地及び滅菌してお
いた固体イロマスタット、並びに培地及び非照射固体イロマスタットを、異なる５０ｍｌ
ユニバーサル管に入れ、約５～６時間攪拌した。次いで両試料の濃度をＨＰＬＣで確認し
た。
【０１２８】
　５．イロマスタット活性のインビトロ評価
　コラーゲンＩゲルのＨＴＦ収縮に及ぼす非照射イロマスタットの阻害効果が知られてい
る。照射したイロマスタットと比較するため、３つの異なるコラーゲンゲルの処置群によ
る実験を行った。各処置群はＨＴＦを伴う３つのコラーゲンＩゲルを有していた。第一群
のゲルはイロマスタット無しの培地で処理し（負の対照）、第二群のゲルは非照射イロマ
スタットを加えた培地で処理し（正の対照）、そして第三群のゲルは照射したイロマスタ
ットを加えた培地で処理した。
【０１２９】
　第二のインビトロ実験では、通常培地に直接溶解した照射イロマスタット錠の阻害効果
を、最初にＤＭＳＯに、次いで通常培地に溶解した非照射イロマスタット粉末と比較した
。この実験は、錠剤の製造プロセスが固体状態の変化、例えばイロマスタットの有効性低
下を導き得る結晶化をもたらすかどうかを決定するために実施した。
【０１３０】
　イロマスタットの阻害効果を、コラーゲンゲルの収縮を測定することにより決定した。
ゲルの写真を毎日撮影した。収縮％は、Image Jと呼ばれるソフトウェアを用いて決定し
た。次いで処理したゲルの培地を、活性ＭＭＰのレベルを調べるための将来のザイモグラ
フィー解析のために－７０℃で保存した。
【０１３１】
　インビボ実験
　１．実験設計
　左目に緑内障ドレナージ手術を受ける４匹のウサギによってランダムな１ブロック研究
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の設計を実施した。動物を３０日間観察した。この実験は、マスキングされた観察者を用
いるランダム化盲検対照研究として実施した。一人の観察者を臨床データの評価に利用し
た。
【０１３２】
　２．動物
　４匹の雌性ニュージーランドホワイトウサギ（Ｈａｒｌａｎ　ＵＫ　Ｌｔｄ；　ｃ．２
～２．２ｋｇ、１２～１４週齢）を使用した。動物を眼科用ＢＲＵユニットに収容し、通
常必要とされる順応期間７日間を与えた。
【０１３３】
　３．処置レジメン
　表１に示すように動物を２群の何れかにランダムに割り付けた。Ａ群の動物には賦形剤
不含イロマスタット錠（ペレットとも称する）を投与し、Ｂ群には対照としてエチルセル
ロース錠を投与した。エチルセルロースは水溶液に溶解しない賦形剤であり、ＭＭＰに対
して既知の阻害活性を持たない。エチルセルロース錠のサイズは３０日間のインビボ実験
の間不変であった。単に不活性エチルセルロース錠を入れたためではなく、イロマスタッ
ト自体がブレブ及びその機能性を維持したのかどうかを判定するために、対照ペレットは
イロマスタットペレットと同サイズとした。
【０１３４】
【表１】

【０１３５】
　ＧＦＳ終了時、結膜閉鎖の直前に、イロマスタット又はエチルセルロース錠の何れかを
左眼の結膜下に配置した。
【０１３６】
　４．緑内障濾過操作　－　緑内障濾過手術のモデル
　手術は、文献に詳細に記載されている標準法を用いて実施する。外科的手技及びウサギ
におけるその使用を一致させることにより、過去の研究とのおおよその比較が可能となる
。このモデルは臨床的に検証されており、且つこの外科的手技は広く臨床使用されている
ことから、このことは特に重要である。
【０１３７】
　試料の採取
　ＨＰＬＣでイロマスタットの検出を行うため、第３０日目の実験終了時に、房水、硝子
体及び血液を採取した。
【０１３８】
　結果
　検量線
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　ＤＭＳＯを含まないｐＨ７．６の水溶液中でのイロマスタットの検量線を図１に示す。
この曲線は、Ｃｈｒｏｍ＋と称するソフトウェアと共に上記の移動相及びＵＶ検出機（２
８０ｎｍ）を使用するＨＰＬＣカラム（Ｃ１８）から溶出するイロマスタットを測定する
ことにより作製した。
【０１３９】
　この曲線は以下のように作製した。イロマスタット（０．３８８５ｍｇ）（Ｃａｌｄｉ
ｏｃｈｅｍ、純度＞９５％）をｐＨ７．６の水溶液（１０ｍｌ）に溶解し、１００μＭ濃
度の保存溶液を得た。次にこの保存溶液を個々の容器中に希釈して、以下の濃度を持つ６
種類の溶液を得た：８０μＭ、６０μＭ、４０μＭ、２０μＭ、１０μＭ及び５μＭ。次
いで各溶液をＨＰＬＣで３回評価し、吸光度を決定した。イロマスタットのピークは注入
のおよそ６～８分後に検出された。得られた平均の検量線を図１に示す。
【０１４０】
　イロマスタット錠の放出
　全般的な狙いは、緑内障濾過手術後に結膜下腔に純粋な圧縮イロマスタットで作られた
小錠剤を配置したならば、イロマスタットが房水に持続放出する結果となるかどうかを確
定することであった。イロマスタットは極めて高価な化合物であるため、イロマスタット
錠の製造に先立ち、５－ＦＵのような他の化合物を用いる小錠剤製造において経験を得た
。６．５ｍｇ、５．６ｍｇ及び３．２ｍｇの固体イロマスタットを用いて３種の賦形剤不
含イロマスタット錠を製造した。標準的な錠剤用パンチ及びダイ並びに適用圧力５ｂａｒ
のプレス機を使用した。第一の錠剤は直径３ｍｍ、厚さ０．８７ｍｍ及び重量４．８ｍｇ
であった。第二の錠剤は同じ直径、厚さ０．６２ｍｍ及び重量４．１ｍｇであった。第三
の錠剤は直径３ｍｍ、厚さ０．４ｍｍ及び重量２．３ｍｇであった。少量のイロマスタッ
トがパンチ及びダイの表面に残留した。第一の錠剤の製造に用いられたイロマスタットの
量は、３０日間のあらゆる時点でイロマスタットが水溶液（約１００μＭ）中で理論上最
大の溶解性を維持するという仮説に基づいた。
【０１４１】
　各錠剤をリグ内に配置した後、ｐＨ７．６の水溶液をリグ内にポンプ注入した。流速は
、小柱網を通る房水の流速と同様の２μｌ／分に設定した。リグを出た後の液体試料を集
めた。次に、濾過後の試料をＨＰＬＣで分析し、検量線を用いてイロマスタットの濃度を
決定した。
【０１４２】
　表Ａ及びＢのデータを利用して各錠剤についての放出プロファイルをグラフで表した（
図２、３、４及び５）。
【０１４３】
　インビボ実験に使用するイロマスタット錠の製造
　試験された２個の錠剤が流動リグ内で３０日後に完全に溶解していないことが判明した
ため、本発明者等は、２．３ｍｇのイロマスタットを使用して、より柔らかい錠剤を作ろ
うと試みた。本発明者等はこの錠剤を２００μｌ容量の流動リグに配置し、この系を流速
２μｌ／分に設定した。この錠剤の放出プロファイルを表４に示す。
【０１４４】
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【表２－２】

【０１４５】
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【表３－１】
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【０１４７】
　ＨＰＬＣによる、照射イロマスタット及び非照射イロマスタットの比較
　緑内障濾過手術中にイロマスタット錠を埋め込むためには、この錠剤が無菌である必要
があった。医薬品規制調和国際会議（ＩＣＨ）は、照射された製品と照射されていない製
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クロマトグラフィーの使用を推奨している。これらの指針に従い、ガンマ線照射イロマス
タットをｐＨ７．６の水溶液に溶解し、それをＨＰＬＣで評価した。照射されたイロマス
タットのクロマトグラムを非照射イロマスタットのクロマトグラムと比較した。照射イロ
マスタットのクロマトグラムは、イロマスタット全体と比較して、照射後に形成される０
．２５％の微量生成物を表す追加のピークを示した。これは、米国及び欧州薬局方何れの
基準にも適合する。
【０１４８】
　イロマスタット錠の安定性
　イロマスタットを０．１ｍＭの濃度でＤＭＳＯ又は水に溶解した溶液は、４℃で１ヶ月
あたり１％が分解し、３７℃ではこれが一日あたり１％に増大する（Ｃａｌｄｉｏｃｈｅ
ｍのデータ）。３７℃の湿潤環境で数日間放置した場合のイロマスタット固体錠剤の安定
性を記載したデータは公表されていない。イロマスタット錠を、３７℃の水性環境で３０
日間潜在的分解について評価した。第二の錠剤から試料を採取した後、本発明者等は、リ
グから残存固体を除去し、それを水溶液（ｐＨ７．６）に溶解した。残存イロマスタット
化合物を含むこの水溶液の第３０日目におけるクロマトグラム及び第一の時点においてリ
グから採取された水溶液のクロマトグラムを比較した。両クロマトグラムは極めて似通っ
ており、この３０日間で分解が起こらなかったことを示唆した（データは記載されていな
い）。
【実施例１】
【０１４９】
　実施例１
　ＤＭＳＯ無しで直接媒質に溶解した照射イロマスタット粉末及び照射イロマスタット錠
がインビトロで収縮を阻害する能力
　３種類の処置カテゴリー（通常媒質、非照射及び照射イロマスタット）のゲルはすぐに
は収縮を開始させなかった。この理由により、３つの処置群において第１日目までは著明
な変化が見られなかった。第２日目からゲルが収縮し始め、照射及び非照射イロマスタッ
トの阻害効果が明らかとなった。実験が終了した７日目までに、負の対照群及びイロマス
タット群の収縮に統計的有意差があった。
【０１５０】
【表５】

【０１５１】
　第２のインビトロ実験
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【表６－２】

【０１５２】
　実施例２
　インビボ実験におけるイロマスタット錠の有効性
　１．臨床的観察
　エチルセルロース錠（対照）を投与されたウサギのブレブは、緑内障濾過手術の１０日
後に不全となった。対照的に、イロマスタット錠を投与された３匹のウサギのブレブは不
全とならなかった。３０日後、計画された実験は終了した。１匹のウサギにおいて、７日
目に強膜の縫合が裂け、管が前房に落下した。これが起こった場合、通常の予想ではブレ
ブが不全になる。しかしながら驚くべき事に、良好な構造のブレブが３０日目までこのウ
サギに存続した。処置群及び対照群のウサギに角膜上皮症は観察されなかった。さらに、
ブレブ領域上部の結膜は正常で無血管性ではなかった。緑内障濾過手術においてＭＭＣを
使用した後には無血管性ブレブが観察されてきた。そのうえ、柔らかい眼は観察されなか
った。
【０１５３】
　２．３０日目にウサギから採取した液体試料におけるイロマスタットの検出
　上記のＨＰＬＣ法を使用したところ、３０日目にウサギの左（手術された）眼から採取
した前房由来の房水、硝子体又は血液試料にはイロマスタットが検出されなかった。先に
述べたようにイロマスタットの保持時間は６．５～８分間であり、その時点付近でピーク
は検出されなかった。これらの観察は、ＧＦＳ処置について、いかなる潜在的局所毒性も
回避できるという結果を伴ってイロマスタットの流出が起こることを示している。
【０１５４】
　結論
　本発明者等は、試験された錠剤からのイロマスタットの持続放出を観察した。これらの
錠剤は、賦形剤を使用せずに製造された。放出期間（３０日間）の間、イロマスタットの
治療用量（１０μＭ）が達成された。固体形態のイロマスタットの使用は、複数回の注射
を必要としない組織瘢痕形成の防止方法を提供する。過去のインビトロ及びインビボ実験
とは対照的に、本発明者等は実験全体を通じてＤＭＳＯの使用を回避したが、それは、眼
科での臨床使用が認可されていないためである。
【０１５５】
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　極めて重要な論点は、錠剤を滅菌する必要性である。他のメタロプロテイナーゼインヒ
ビター、例えばカプトプリルにおける照射の効果が評価されている（Engalytcheff et al
. 2004;Engalytcheff, Vanhelleputte, & Tilquin 2004）。照射が引き起こすカプトプリ
ルの分解は著明でなかった。本発明者等は、２５ＫＧｙのガンマ線照射により惹起される
イロマスタットの分解は著明でなく、欧州及び米国薬局方により規定された許容限度内で
あるということを見出した。ガンマ線照射は、イロマスタット錠の滅菌を包装したまま実
施するのに著しく有利であり、何故ならその包装は、ガンマ線照射及び結膜下腔への該錠
剤の配置の間にいかなる追加処理をも行う必要なしに手術室で開封できるためである。
【０１５６】
　さらに本発明者等は、コラーゲンＩゲルの収縮を阻害する照射イロマスタットの有効性
を試験し、負の対照に比較して著明な阻害、及び、正の対照とほぼ同レベルの阻害を観察
した。照射イロマスタットは非照射イロマスタットよりゲル収縮の阻害において僅かに強
力であるように思われるが、この相違は統計的に有意ではない。本発明者等は、この相違
の主な理由は、非照射イロマスタットゲルにおいて僅かに多い数の細胞を使用したことに
よるのではないかと考える。あいにく各ゲルに使用した細胞数は、非常に正確という訳で
はないパラメータであり、このことが、観察される収縮に僅かな相違を産むことがある。
【０１５７】
　最後に、このインビボＧＦＳモデルにおいて本発明者等は、実験を終了する必要があっ
た３０日目まで、イロマスタットが全部のウサギにおいてＧＦＳ後の瘢痕形成を阻害する
ことを観察した。もう一つの心強い結果は、房水、硝子体及び血液中にイロマスタットが
検出されなかったことであった。したがってイロマスタットは、他の眼構造及び他の身体
部分を害することがないと予想される。
【０１５８】
　手術部位への埋め込み用固体錠剤形態のイロマスタット及び他のＭＭＰインヒビターの
使用は、組織瘢痕形成を防止及び低減させる極めて有益な利点を有することが示された。
【０１５９】
　実施例３
　５－ＦＵを用いたインビトロ実験
　上に指摘したように、固体５－ＦＵの錠剤を上記と同じ技術を用いて製造した。次にこ
の錠剤の溶解速度を上記と同じリグを用いて測定した。
【０１６０】
　結果
　検量線
　ＤＭＳＯを含まないｐＨ７．６の水溶液における５－ＦＵ溶解の検量線を図６に示す。
この曲線は、ソフトウェアＰＣ　Ｃｈｒｏｍ＋を使用してＨＰＬＣ読み取り機で５－ＦＵ
のピークを測定することにより作製した。
【０１６１】
　５－ＦＵの検量線をイロマスタットと同じ方法で作成した。
【０１６２】
　放出プロファイル
　第一の錠剤（錠剤Ａ）は、直径３ｍｍ、厚さ０．７１ｍｍ及び重量７．１ｍｇであった
。第二の錠剤（錠剤Ｂ）は、同じ直径、厚さ０．８８ｍｍ及び重量８．７ｍｇであった。
第三の錠剤（錠剤Ｃ）は、直径３ｍｍ、厚さ０．７６ｍｍ及び重量７ｍｇであった。
【０１６３】
　各錠剤を上記のようなリグ内に入れ、液体試料をＨＰＬＣで分析し、５－ＦＵの濃度を
検量線を用いて決定した。
【０１６４】
　錠剤Ａ、Ｂ及びＣから得たデータを平均し、放出プロファイルを図７及び８にグラフ表
示した。
【０１６５】
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　データは５－ＦＵの持続放出を示す。これらの錠剤は賦形剤を使用せずに製造した。放
出時間（２５時間）の間、実質上一定の５－ＦＵ治療用量が達成された。５－ＦＵの固体
剤形の使用は、組織瘢痕形成の防止に有効な持続放出を提供する。
【０１６６】
　実施例４
　賦形剤を含まない錠剤からの活性物質の持続放出
　図９～１３は、フロースルー溶解リグを使用し、賦形剤不含錠剤（上に記載のとおり）
として製剤化された様々な化学的に無関係の活性物質を用いて得られた結果を示す。各々
の場合において、（ａ）は錠剤中の総薬物含有量のパーセントとして薬物の累積放出を示
し、（ｂ）は、各時点でのフロースルーセル中の濃度を示す。
【０１６７】
　試験された各錠剤は本質的に薬物のゼロ次（即ち定速）放出をもたらすことが観察され
るであろう。これは、（ａ）における直線状の軌跡によって、そして（ｂ）における本質
的に平坦な軌跡（大部分）によって説明される。このことは、このような錠剤が、インビ
ボで埋め込み部位において何日もの間、本質的に一定の、治療関連レベルの薬物をもたら
すことができることを裏付けるものである。遙かに可溶性の高い薬物５－ＦＵ（図９）を
含有する剤形であっても、何日もの間本質的に直線状の薬物放出をもたらすことが示され
る。これらの結果は、眼への局所薬物投与のための常套的剤形（例えば、点眼剤又は眼科
用注射剤）と比較して、本発明に係る剤形の滞留時間は遙かに長くなることを示している
。活性物質は組織に遙かに長く存在するため、これは著しい臨床上の利益を提供すること
になろう。
【０１６８】
　実施例５
　固体抗体を含有する錠剤組成物
　ベバシズマブの水性注射剤（アバスチンとして市販されている）を出発材料として使用
した。賦形剤（例えばトレハロース）を除去するため、医薬品アバスチン（２５ｍｇ／ｍ
ｌを５０μｌ）をカットオフ１００００ダルトンの膜を付けたスピンカラム（Ｖｉｖａｓ
ｃｉｅｎｃｅ社製Ｖｉｖａｓｐｉｎ　１００００）に入れた。蒸留水（４ｍｌ）を加え、
カラムを４０００ｒｐｍで４分間遠心分離した。この工程を２回反復した。薄層クロマト
グラフィー（ＴＬＣ；水性メタノール９０％）でトレハロースの除去を確認した。種々の
濃度のトレハロース及び未処理アバスチンを対照に使用した。ＴＬＣフィルムを硫酸（１
０％）及びエタノール（９０％）の混合物に浸し、次いで加熱した。
【０１６９】
　次に、得られたベバシズマブの溶液を凍結乾燥してこの抗体を粉末として単離し、次い
でこれを用いて１．２５ｍｇベバシズマブ錠（上に記載のとおりであり、本質的に凍結乾
燥抗体のみを含有する）を製造した。放出プロファイルを図１４に示すが、ここでは、総
蛋白（ＢＣＡアッセイ。図１４の上側の線）及びＶＥＧＦチップに結合する蛋白（Ｂｉａ
ｃｏｒｅバイオセンサーを用いて測定）を比較している。これらのデータは、この抗体が
錠剤から恐らくは数日間放出されることを裏付けており、そしてまた抗体のかなりの部分
がそのＶＥＧＦ結合活性を保持していることを裏付けている。「活性蛋白」放出のデータ
は、実際のデータ点を示した図１５で再プロットしてある。
【０１７０】
　図１６は、未処理アバスチン溶液（ａと表示）と比較した、そして、賦形剤を除去して
いない本発明に係る錠剤から再構成されたベバシズマブと比較した（表示のない軌跡）、
本発明に係る賦形剤不含錠剤から再構成されたベバシズマブ（ｂと表示）についてのサイ
ズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）結果を示す。簡潔に述べると、ＳＥＣ条件は以下の
とおりであった：
　試料の注入容量：１５０μｌ
　移動相：リン酸緩衝液（ＮａＨ２ＰＯ４、２５ｍＭ、ｐＨ６．８及びＮａＣｌ　１５０
ｍＭ）
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　流速：１ｍＬ／分
　カラム：（Ｈｉｌｏａｄ　ＴＭ、Ｓｕｐｅｒｄｅｘ　ＴＭ　２００）
　ＵＶ検出機：２８０ｎｍ
　図１６のデータは、製剤化されたベバシズマブの分子量は、アバスチン対照溶液と比較
して変化がない、即ち、精製及び錠剤化工程はこの抗体の凝集を導いていないことを裏付
けている。実施例４に示した結果でも同様であるが、本実施例に従って製造された剤形の
埋め込み部位への滞留は、例えば点眼剤や眼科用注射剤よりはるかに長いであろう。これ
は著しい臨床上の利益を提供することになるであろう。
【０１７１】
　本発明に係る抗体含有組成物、例えば錠剤の放出プロファイルのコントロールが、或る
種の賦形剤を添加することによって達成できる。このアプローチはさらに、抗体活性の保
持における改善をもたらし得る。図１７は、１錠あたりヒアルロン酸（ヒーロン）１．７
５ｍｇを添加した効果を示している。放出の初期４８時間ほどで得られた濃度は、同等の
賦形剤不含錠剤から得られた濃度よりずっと高い（図１４及び１５を参照されたい）。こ
の効果は、抗体の放出自体が増大したことによるものであるかも知れず、且つ／又はヒア
ルロン酸含有錠剤における抗体結合の保持の改善に関連するものであるかも知れない。図
１７に示した二相性放出プロファイルは、使用された溶解リグのアーチファクトと考えら
れることに留意されたい。
【０１７２】
　ヒアルロン酸の量を１錠あたり３．５ｍｇに増加させた場合、抗体の放出は劇的に低下
する。ここでも溶解器具のアーチファクトがこのデータに反映されている可能性があるが
（この製剤の小さな玉がフローセルの側面に付着しているのが観察された）、ヒアルロン
酸含有量が高くなる程、抗体のより持続的且つ安定な放出が導かれると考えられる。した
がってこの抗体錠剤の溶解プロファイルは、賦形剤の適切な選択によって調整することが
できる。
【０１７３】
　本明細書に引用した全ての文書は引用により本明細書の一部とする。
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