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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医療用デバイスであって、
　マイクロニードルのアレイと、
　前記マイクロニードル上に配置されたコーティングと、を備え、
　前記コーティングは、
　リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される局所麻
酔薬と、
　α２アドレナリン作動薬、又はα２アドレナリン作動薬とα１アドレナリン作動薬から
選択される局所麻酔薬投与延長構成成分であって、前記α２アドレナリン作動薬がクロニ
ジン、アプラクロニジン、グアンファシン、又はこれらの組み合わせであり、かつ、局所
麻酔薬の投与を延長する、局所麻酔薬投与延長構成成分と、を含み、
　前記局所麻酔薬は、前記コーティング中の固体の総重量に基づいて２０重量％～９０重
量％の量で存在し、
　前記投与延長構成成分／前記局所麻酔薬の重量比は、０．０００５～０．１である、医
療用デバイス。
【請求項２】
　局所麻酔薬をコーティングしたマイクロニードルデバイスを作製する方法であって、
　マイクロニードルのアレイを提供することと、
　組成物であって、
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　リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される局所麻
酔薬と、
　α２アドレナリン作動薬、又はα２アドレナリン作動薬とα１アドレナリン作動薬から
選択される局所麻酔薬投与延長構成成分であって、前記α２アドレナリン作動薬がクロニ
ジン、アプラクロニジン、グアンファシン、又はこれらの組み合わせであり、かつ、局所
麻酔薬の投与を延長する、局所麻酔薬投与延長構成成分と、
　揮発可能な担体と、を含み、
　前記投与延長構成成分／前記局所麻酔薬の重量比が、０．０００５～０．１である、組
成物を提供することと、
　前記マイクロニードルに前記組成物を接触させることと、
　前記担体の少なくとも一部を揮発させて前記マイクロニードル上に配置されたコーティ
ングを提供することと、を含み、
　前記コーティングが、前記コーティング中の固体の総重量に基づいて２０重量％～９０
重量％の量の前記局所麻酔薬を含み、
　前記デバイスが、前記マイクロニードル上に配置された前記コーティングをともなう前
記マイクロニードルのアレイを備える、方法。
【請求項３】
　溶解性マイクロニードルのアレイを備える医療用デバイスであって、前記マイクロニー
ドルは、
　少なくとも１０重量％の溶解性マトリックス材料と、
　少なくとも１重量％の、リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬と、
　α２アドレナリン作動薬、又はα２アドレナリン作動薬とα１アドレナリン作動薬から
選択される局所麻酔薬投与延長構成成分であって、前記α２アドレナリン作動薬がクロニ
ジン、アプラクロニジン、グアンファシン、又はこれらの組み合わせであり、かつ、局所
麻酔薬の投与を延長する、局所麻酔薬投与延長構成成分と、を含み、
　前記投与延長構成成分／前記局所麻酔薬の重量比は、０．０００５～０．１であり、
　重量％が、局所麻酔薬を含む前記溶解性マイクロニードルのすべての部分内の固体の総
重量に基づく、医療用デバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる、２０１１年３月７日に出願さ
れた米国特許仮出願第６１／４４９，９９３号の利益を主張する。
【背景技術】
【０００２】
　皮膚張りつけ吸収薬などのように、薬品などの治療薬の、皮膚に穴をあけずに皮膚を通
した局所組織又は全身性循環系への経皮的な送達は、ある特定の薬剤については成功裏に
使用されてきている。このタイプの受動的な送達には、少なくとも角質層を越えて拡散す
る薬剤が関与し、角質層を通る拡散速度が律速となる可能性がある。
【０００３】
　場合によっては、治療薬の積極的な送達は、角質層を通した薬剤フラックスを増加する
ために行われてきた。ここで、電位、超音波、又は熱などの外部的なエネルギー源が適用
されると、これらによって角質層を通した又は皮膚を通した薬剤の移送が補助される。
【０００４】
　経皮的に送達される薬剤の量を増やすために、最も外側の皮膚層を機械的に透過又は崩
壊させることも行われてきている。例えば、スカリファイヤーなどで皮膚を引っ掻いてい
る間又は引っ掻いた後、局所に、又はスカリファイヤーの先（tines）によってワクチン
が塗布される。この場合、送達される量は重要ではなく、患者に有効に免疫を与えるため
にはごく少量のワクチンのみが必要である。
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【０００５】
　角質層の機械的な透過による所望の量の薬剤の送達は、皮膚の機械的特性及び表面特性
が原因で損なわれる可能性がある。例えば、皮膚は歪み、非常に小さい穴あけエレメント
による穿孔に対して抵抗し、皮膚の不均一な貫通を生じる可能性がある。加えて、穴あけ
エレメント上のコーティングは、貫通の間に少なくとも部分的にエレメントからぬぐい取
られ、それによって角質層の下に入れることができない可能性がある。
【０００６】
　穴あけエレメントを通して延びる通路と連通した、薬剤容器の使用が採用されてきた。
流体の形態の薬剤を小さい通路を通して押し込むために、容器は加圧される。かかるシス
テムは、製造するためには著しくより高価である。
【０００７】
　マイクロニードルアレイの表面上に乾燥したコーティングを有するマイクロニードルデ
バイスは、流体容器デバイスと比較すると、望ましい特徴を有する。このデバイスは、概
してより単純で、マイクロニードルデバイス内の非常に微細な通路を通る流体流れの信頼
性のある制御を提供する必要なしに、治療物質を皮膚内に直接的に導入することができる
。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　これらの開発によってさえも、より予測可能かつ制御された角質層を越えた薬剤の送達
への興味及び必要性が引き続きある。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　ある特定の固体形態の局所麻酔薬をコーティングした、又はこれを含む中実のマイクロ
ニードルを備えるマイクロニードルデバイスが今では作製されており、これは、局所麻酔
薬の表皮などの角質層の下にある組織への即時的、かつ持続的な投与を提供する。
【００１０】
　例えば、静脈穿刺、静脈確保、及び皮膚科の処置を含む臨床処置は、痛み、又は不快感
を生じる場合がある。場合によっては、これは、ＥＭＬＡ（商標）クリーム、２．５％リ
ドカイン及び２．５％プリロカインの共晶混合物などの表面麻酔を使用して対処されてき
た。しかしながら、これらの物質に対する最少のアプリケーション時間は６０分のオーダ
ーである。
【００１１】
　本提供のマイクロニードルのアレイへの暴露のわずか１分後のリドカイン及び／又はプ
リロカインの組織レベルは、ＥＭＬＡ（商標）クリームの塗布の６０分後のリドカイン及
びプリロカインの組織内の総レベルより高い可能性があることが、今では判明している。
更に、意外なことに、αアドレナリン作動薬と組み合わせたリドカイン及び／又はプリロ
カインをコーティングした、又は含むマイクロニードルは、リドカイン及び／又はプリロ
カインのより高い組織レベルを、αアドレナリン作動薬なしで使用されたリドカイン及び
／又はプリロカインと比べて長期間提供することができることが、今では判明している。
したがって、局所麻酔薬投与が延長される、換言すればより高いレベルで長い期間持続さ
れることが判明した。
【００１２】
　加えて、投与量はマイクロニードル上にコーティングされた、又はマイクロニードル内
に含まれた局所麻酔薬の量に制限される。角質層を透過した後、マイクロニードル上のコ
ーティング中の局所麻酔薬は、角質層の下にある組織内で溶解する。溶解性マイクロニー
ドルの場合、マイクロニードル内の局所麻酔薬は、組織内で溶解する。このように、必要
量又は毒性レベルより多くを送達することを恐れずに、投与量を制御することができる。
【００１３】
　したがって、一実施形態では、医療用デバイスであって、
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　マイクロニードルのアレイと、
　マイクロニードル上に配置されたコーティングと、を備え、
　コーティングは、
　リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される局所麻
酔薬と、
　α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬投与延長構成成分と、を含み
　局所麻酔薬は、コーティング中の固体の総重量に基づいて少なくとも１重量％の量で存
在し、
　投与延長構成成分／局所麻酔薬の重量比は、少なくとも０．０００１である、医療用デ
バイスが提供される。
【００１４】
　別の実施形態では、哺乳類の組織内への局所に送達された局所麻酔薬の投与量を延長す
る方法が提供され、該方法は、
　局所麻酔薬をコーティングしたマイクロニードルデバイスで組織に接触することを含み
、
　デバイスは、
　マイクロニードルのアレイと、
　マイクロニードル上に配置されたコーティングと、を備え、
　コーティングは、
　リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される局所麻
酔薬と、
　α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬投与延長構成成分と、を含み
　局所麻酔薬は、コーティング中の固体の総重量に基づいて少なくとも１重量％の量で存
在し、
　投与延長構成成分／局所麻酔薬の重量比は、少なくとも０．０００１である、方法が提
供される。
【００１５】
　別の実施形態では、局所麻酔薬をコーティングしたマイクロニードルデバイスを作製す
る方法であって、
　マイクロニードルのアレイを提供することと、
　組成物であって、
　リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される局所麻
酔薬と、
　α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される、局所麻酔薬投与延長構成成分と、
　揮発可能な担体と、を含み、
　投与延長構成成分／局所麻酔薬の重量比が、少なくとも０．０００１である組成物を提
供することと、
　マイクロニードルに組成物を接触させることと、
　担体の少なくとも一部を揮発させてマイクロニードル上に配置されたコーティングを提
供することと、を含み、
　コーティングが、コーティング中の固体の総重量に基づいて少なくとも１重量％の量の
局所麻酔薬を含み、
　デバイスが、マイクロニードル上に配置されたコーティングをともなうマイクロニード
ルのアレイを備える、方法が提供される。
【００１６】
　別の実施形態では、溶解性マイクロニードルのアレイを備える医療用デバイスであって
、該マイクロニードルは、
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　溶解性マトリックス材料と、
　少なくとも１重量％の、リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬と、
　α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬投与延長構成成分と、を含み
　投与延長構成成分／局所麻酔薬の重量比が、少なくとも０．０００１であり、
　重量％が、局所麻酔薬を含む溶解性マイクロニードルのすべての部分内の固体の総重量
に基づく、医療用デバイスが提供される。
【００１７】
　別の実施形態では、哺乳類の組織内への局所に送達された局所麻酔薬の投与量を延長す
る方法が提供され、該方法は、
　局所麻酔薬を含む溶解性マイクロニードルデバイスを組織に接触することを含み、デバ
イスは溶解性マイクロニードルのアレイであって、
　溶解性マトリックス材料と、
　少なくとも１重量％の、リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬と、
　α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬投与延長構成成分と、を含み、
　投与延長構成成分／局所麻酔薬の重量比が、少なくとも０．０００１であり、
　重量％が、局所麻酔薬を溶解性マイクロニードルのすべての部分内の固体の総重量に基
づく、溶解性マイクロニードルのアレイを備える医療用デバイスが提供される。
【００１８】
　別の実施形態では、局所麻酔薬を含む溶解性マイクロニードルデバイス作製する方法で
あって、
　リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される局所麻
酔薬と、α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬、及びこれらの組み合わせか
ら成る群から選択される局所麻酔薬投与延長構成成分と、揮発可能な担体とを含む組成物
を提供することと、
　微細構造キャビティのアレイを有する成形型を提供することと、
　組成物を成形型内に充填することと、
　揮発可能な担体の少なくとも一部を揮発させることと、
　溶解性マトリックス材料及び揮発可能な担体を含む組成物を提供することと、
　溶解性マトリックス材料を含む組成物を成形型内に充填することと、
　揮発可能な担体の少なくとも一部を揮発させることと、
　溶解性マイクロニードルを含む中実の溶解性マイクロニードルアレイを成形型から取り
出すことと、を含み、
　溶解性マイクロニードルが、少なくとも１０重量％の溶解性マトリックス材料と、少な
くとも１重量％の局所麻酔薬と、局所麻酔薬投与延長構成成分とを含み、投与延長構成成
分／局所麻酔薬の重量比が、少なくとも０．０００１であり、重量％が、局所麻酔薬を含
む溶解性マイクロニードルのすべての部分内の固体の総重量に基づき、
　デバイスが、中実の溶解性マイクロニードルアレイを備える、方法が提供される。
【００１９】
　別の実施形態では、局所麻酔薬を含む溶解性マイクロニードルデバイス作製する方法で
あって、
　溶解性マトリックス材料と、リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから
成る群から選択される局所麻酔薬と、α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬
、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される局所麻酔薬投与延長構成成分と、揮
発可能な担体と、を含む組成物を提供することと、
　微細構造キャビティのアレイを有する成形型を提供することと、
　組成物を成形型内に充填することと、
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　揮発可能な担体の少なくとも一部を揮発させることと、
　溶解性マイクロニードルを含む中実の溶解性マイクロニードルアレイを成形型から取り
出すことと、を含み、
　溶解性マイクロニードルが、少なくとも１０重量％の溶解性マトリックス材料と、少な
くとも１重量％の局所麻酔薬と、局所麻酔薬投与延長構成成分とを含み、投与延長構成成
分／局所麻酔薬の重量比が、少なくとも０．０００１であり、重量％が、局所麻酔薬を含
む溶解性マイクロニードルのすべての部分内の固体の総重量に基づき、
　デバイスが、中実の溶解性マイクロニードルアレイを備える、方法が提供される。
【００２０】
　定義
　以下の用語は、本明細書において、以下の定義にしたがって使用される。
【００２１】
　用語「重量％」は、重量百分率を意味する。実施形態で、重量％が固体の総重量の基づ
く場合、固体は揮発性でない成分である。例えば、固体の総重量は、揮発可能な担体を含
まない。
【００２２】
　用語「揮発可能な担体」は、揮発させることができる物質を指し、この物質の中に局所
麻酔薬及び投与延長構成成分が溶解又は分散していてもよい。かかる物質としては、例え
ば、水及び／又は例えば、短鎖アルコール、短鎖エーテル、短鎖ケトン、及び短鎖エステ
ル（例えば、Ｃ１～４一価アルコール、Ｃ１～４エーテル、Ｃ１～４ケトン、Ｃ１～４エ
ステル、及び同様のもの）などの揮発性有機溶媒が挙げられる。
【００２３】
　揮発させることができる物質は、周囲温度で、局所麻酔薬及び投与延長構成成分の１パ
ーセント未満が劣化する間に、マイクロニードル上のコーティングから物質の少なくとも
５０パーセントが揮発するものである。ある特定の実施形態については、揮発可能な担体
は、高くても１２０℃、好ましくは、高くても１００℃の沸点を有する。
【００２４】
　「被験者」及び「患者」には、ヒト、ヒツジ、ウマ、ウシ、ブタ、イヌ、ネコ、ラット
、マウス、又は他のほ乳類が含まれる。
【００２５】
　用語「含む」及びこの変化形は、明細書及び「特許請求の範囲」においてこれらの用語
が用いられる箇所では限定的な意味を有するものではない。
【００２６】
　上記の本発明の課題を解決するための手段は、開示される実施形態のそれぞれ、又は本
発明のあらゆる実装を説明することを意図するものではない。以下の説明により、例示的
実施形態を、より具体的に例示する。適用では、実施例の一覧を通してガイダンスを提供
するが、実施例はいろいろな組み合わせにおいて使用することができる。いずれの場合で
も、記載されるリストは、代表的な群としての役割のみを果たすものであり、排他的なリ
ストとして解釈するべきではない。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
　以下の本開示の様々な実施形態の詳細な説明を添付図面と併せて考慮することで、本開
示をより完全に理解することができる。
【図１】コーティングされていないマイクロニードルアレイの概略的な断面図。
【図２】貼付剤の形態のマイクロニードルデバイスの概略的な斜視図。
【図３】コーティングされたマイクロニードルアレイの概略的な断面図。
【図４】溶解性マイクロニードルアレイの概略的な断面図。
【図５】マイクロニードルアレイ内のコーティングされていないマイクロニードルの光学
顕微鏡写真。
【図６】マイクロニードルアレイ内のコーティングされたマイクロニードルの光学顕微鏡
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写真。
【図７】マイクロニードルアレイ内のコーティングされたマイクロニードルの、組織内の
１分後の光学顕微鏡写真。
【００２８】
　図は必ずしも原寸に比例していない。図中、用いられる同様の番号は同様の構成要素を
指すものとする。しかしながら、特定の図中のある要素を指す数字の使用は、同じ数字に
よって示される別の図中のその要素を限定しようとするものではないことは理解されるで
あろう。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　以下の説明では、その一部を形成する添付図面を参照し、そこでは実例としていくつか
の具体的な実施形態が示される。本開示の範囲及び趣旨から逸脱することなく、他の実施
形態が想到され、実施され得る点は理解されるはずである。したがって、以下の詳細な説
明は、限定的な意味で解釈されるべきではない。
【００３０】
　本明細書で使用するすべての科学用語及び専門用語は、特に断らないかぎり、当該技術
分野において一般的に使用される意味を有する。本明細書において与えられる用語の定義
は、本明細書において頻繁に使用される特定の用語の理解を容易にするためのものであっ
て、本開示の範囲を限定しようとするものではない。
【００３１】
　そうでないことが示されない限り、本明細書及び「特許請求の範囲」で使用される特徴
の大きさ、量、物理的特性を表わす数字はすべて、どの場合においても用語「約」によっ
て修飾されるものとして理解されるべきである。それ故に、そうでないことが示されない
限り、前述の明細書及び添付の「特許請求の範囲」で示される数値パラメーターは、当業
者が本明細書で開示される教示内容を用いて、目標対象とする所望の特性に応じて、変化
し得る近似値である。
【００３２】
　端点による数値範囲の列挙には、その範囲内に含まれるすべての数（例えば１～５は、
１、１．５、２、２．７５、３、３．８０、４、及び５を含む）、並びにその範囲内の任
意の範囲が含まれる。
【００３３】
　本明細書及び添付の「特許請求の範囲」において使用するところの単数形「ａ」、「ａ
ｎ」、及び「ｔｈｅ」は、その内容が明らかにそうでないことが示さない限りは複数の指
示物を有する実施形態を包含する。本明細書及び添付の「特許請求の範囲」において使用
する場合、用語「又は」は、その内容が明らかにそうでないことを示さない限り、「及び
／又は」を含む意味で概して用いられる。
【００３４】
　上に示したように、本明細書は、局所麻酔薬を被験者の細胞に送達することができる医
療用デバイス、このデバイスを使用する方法、及びこのデバイスを作製する方法を提供す
る。デバイスは、局所麻酔薬でコーティングされたか又は溶解性であってかつ局所麻酔薬
を含むかのいずれかであるマイクロニードルのアレイを備える。
【００３５】
　リドカイン、プリロカイン、又はこれらの組み合わせとすることができる局所麻酔薬は
、α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬投与延長構成成分と組み合わされる。投与延長構成成分／局
所麻酔薬の重量比は、少なくとも０．０００１である。
【００３６】
　本明細書で使用する場合、局所麻酔薬及び投与延長構成成分には、遊離塩基、その薬剤
として許容される塩、及び／又は遊離塩基と薬剤として許容される塩との組み合わせが含
まれる。局所麻酔薬の重量、及び投与延長構成成分の重量、並びに投与延長構成成分／局
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所麻酔薬の重量比は、使用された局所麻酔薬の重量及び投与延長構成成分の重量、又は代
替的に使用された局所麻酔薬及び投与延長構成成分の遊離塩基形態の重量に基づいて算出
することができる。この代替的な場合には、例えば、塩が使用された場合、アニオン部分
の重量を差し引いて遊離塩基形態の重量を得る。
【００３７】
　上の実施形態のうちの任意の１つを含むある特定の実施形態については、投与延長構成
成分／局所麻酔薬の重量比は、好ましくは、少なくとも０．０００５、より好ましくは、
少なくとも０．００１、更により好ましくは、少なくとも０．００３、０．００５、又は
０．０１である。これらの実施形態のうちのある特定のものについては、重量比は、好ま
しくは、高くても０．３、より好ましくは、高くても０．１５、更により好ましくは、高
くても０．１、０．０５、又は０．０１である。上の実施形態の任意の１つを含むある特
定の実施形態については、投与延長構成成分／局所麻酔薬の重量比は、０．０００５～０
．１又は０．００３～０．１である。これらの実施形態のうちのある特定のものについて
は、例えば、エピネフリンなどの投与延長構成成分が使用され、好ましくは、投与延長構
成成分／局所麻酔薬の重量比は、０．０００５～０．０１である。
【００３８】
　上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態については、局所麻酔薬は、コー
ティング中の固体の総重量に基づいて、好ましくは、少なくとも１重量％、より好ましく
は、少なくとも３重量％、より好ましくは、少なくとも５重量％、より好ましくは、少な
くとも１０重量％、最も好ましくは、少なくとも２０重量％の量で存在する。これらの実
施形態のうちのある特定のものについては、局所麻酔薬は、コーティング中の固体の総重
量に基づいて、高くても９９．９９重量％、好ましくは、高くても９９．９重量％、より
好ましくは、高くても９９．７重量％、より好ましくは、高くても９８重量％、より好ま
しくは、高くても９５重量％、最も好ましくは、高くても９０重量％、７０重量％、又は
５０重量％の量で存在する。上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態につい
ては、局所麻酔薬は、コーティング中の固体の総重量に基づいて、２０重量％～９０重量
％の量で存在する。
【００３９】
　上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態については、局所麻酔薬投与延長
構成成分は、コーティング中の固体の総重量に基づいて、少なくとも０．０１重量％の量
で存在する。これらの実施形態のうちのある特定のものについては、投与延長構成成分は
、好ましくは、少なくとも０．０１５重量％、より好ましくは、少なくとも０．０３重量
％、最も好ましくは、少なくとも０．０６重量％又は０．１重量％の量で存在する。これ
らの実施形態のうちのある特定のものについては、投与延長構成成分は、高くても２５重
量％、好ましくは、高くても１５重量％、より好ましくは、高くても１０重量％、最も好
ましくは、高くても９重量％、７重量％、又は５重量％の量で存在する。上の実施形態の
任意の１つを含むある特定の実施形態については、局所投与延長構成成分は、コーティン
グ中の固体の総重量に基づいて、０．０６重量％～９重量％の量で存在する。
【００４０】
　上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態については、局所投与延長構成成
分は、クロニジン、アプラクロニジン、ブリモニジン、デトミジン、デクスメデトミジン
、ファドルミジン、グアンファシン、グアナベンズ、グアノキサベンズ、アミトラズ、グ
アネチジン、ロフェキシジン、メチルドパ、メデトミジン、ロミフィジン、チザニジン、
トロニジン、キシラジン、シラゾリン、エチレフリン、メタラミノール、メトキサミン、
メチルノルエピネフリン、ミドドリン、モダフィニル、ノルアドレナリン、フェニレフリ
ン、テトラヒドロゾリン、キシロメタゾリン、オキシメタゾリン、アミデフリン、アニソ
ダミン、エピネフリン、エルゴタミン、インダニジン、ミバゼロール、ナファゾリン、オ
クトパミン、リルメニジン、シネフリン、タリペキソール、及びこれらの組み合わせから
成る群から選択される。
【００４１】
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　上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態については、局所投与延長構成成
分は、クロニジン、アプラクロニジン、ブリモニジン、デトミジン、デクスメデトミジン
、グアンファシン、グアナベンズ、アミトラズ、グアネチジン、ロフェキシジン、メチル
ドパ、チザニジン、エチレフリン、メタラミノール、メトキサミン、メチルノルエピネフ
リン、ミドドリン、モダフィニル、ノルアドレナリン、フェニレフリン、テトラヒドロゾ
リン、キシロメタゾリン、オキシメタゾリン、アミデフリン、アニソダミン、エピネフリ
ン、エルゴタミン、インダニジン、ミバゼロール、ナファゾリン、オクトパミン、リルメ
ニジン、タリペキソール、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される。
【００４２】
　ここで提供されるデバイス及び方法を使用して、血管収縮剤である、ある特定のα１ア
ドレナリン作動薬は、局所麻酔薬／投与延長構成成分を与薬した組織の変色を生じさせる
ことが今では判明している。一実施例では、エピネフリンは、ある特定のレベルで組織の
変色を生じさせて、青い、すなわち打撲を受けたような外観をもたらすことが判明してい
る。比較すると、主としてα２アドレナリン作動薬であると考えられるクロニジン、アプ
ラクロニジン、及びグアンファシンが、いかなる感知できるほどの組織の変色もなしに、
局所麻酔薬投与を延長することが判明した。したがって、上の実施形態の任意の１つを含
むある特定の実施形態については、好ましくは、局所麻酔薬投与延長構成成分は、α２ア
ドレナリン作動薬である。上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態について
は、好ましくは、局所麻酔薬投与延長構成成分は、クロニジン、アプラクロニジン、グア
ンファシン、又はこれらの組み合わせである。これらの実施形態のうちのある特定のもの
については、投与延長構成成分は、クロニジンである。
【００４３】
　本呈示のコーティング及び溶解性マイクロニードルは、少なくとも１つの賦形剤も含ん
でもよい。賦形剤は、局所麻酔薬及び投与延長構成成分の活性の性質を維持するために、
マイクロニードル上にコーティングを堆積するときにコーティング調合物の性能を促進す
るために、角質層若しくは他の組織を透過するときにコーティング若しくはマイクロニー
ドル構造自体の崩壊に抵抗するために、又はこれらの組み合わせのために、機能する可能
性がある。したがって、マイクロニードル上に堆積したコーティング、又は局所麻酔薬を
含むマイクロニードル自体を含む、上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態
については、コーティング又はマイクロニードル自体が少なくとも１つの賦形剤を更に含
む。
【００４４】
　コーティング中、したがってコーティングを堆積するために使用するコーティング調合
物中の少なくとも１つの賦形剤の量は、コーティング調合物中の構成成分の独自性、マイ
クロニードルアレイ上に望ましい局所麻酔薬及び投与延長構成成分の量、コーティングさ
れるマイクロニードルアレイのタイプ、マイクロニードル上のコーティングの形状及び位
置、本明細書では考察されない他の考慮事項、又はこれらの何らかの組み合わせ、によっ
て変化する可能性がある。
【００４５】
　賦形剤を含む、上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態については、コー
ティング中の固体の総重量に基づいて、好ましくは、少なくとも２重量％、より好ましく
は、少なくとも５重量％、最も好ましくは、少なくとも１０重量％の量で賦形剤がコーテ
ィング中に存在する。これらの実施形態のうちのある特定のものについては、好ましくは
、賦形剤は、高くても９８重量％、より好ましくは、高くても９０重量％、最も好ましく
は、高くても７５重量％、又は５０重量％の量でコーティング中に存在する。これらの実
施形態のうちのある特定のものについては、好ましくは、コーティングは、１０～７５重
量％又は１０～５０重量％の少なくとも１つの賦形剤を含み、重量％はコーティングの総
固体内容物に基づく。
【００４６】
　例示的な賦形剤としては、例えば、緩衝剤、炭水化物、ポリマー、アミノ酸、ペプチド
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、界面活性剤、タンパク質、不揮発性の非水性溶媒、酸、塩基、酸化防止剤、及びサッカ
リンを挙げることができる。
【００４７】
　少なくとも１つの緩衝剤は、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のために使用さ
れる。緩衝剤は、概して、マイクロニードル上にコーティングを堆積するために使用され
るコーティング調合物のｐＨを安定させるために機能することができる。利用される特定
の緩衝剤は、コーティング中に含まれる特定の局所麻酔薬及び投与延長構成成分に少なく
とも部分的に依存する。調合物のｐＨは、例えば、局所麻酔薬及び投与延長構成成分の溶
解性を所望のレベルに維持するのを助ける。概して、一般的に利用される緩衝剤を、コー
ティング調合物に使用することができる。
【００４８】
　例示的な緩衝としては、例えば、ヒスチジン、リン酸塩緩衝液、酢酸塩緩衝液、クエン
酸緩衝液、グリシン緩衝液、酢酸アンモニウム緩衝液、コハク酸緩衝液、ピロリン酸緩衝
液、トリス酢酸（ＴＡ）緩衝液、及びトリス緩衝液を挙げることができる。緩衝生理食塩
溶液は、緩衝剤として利用することができる。例示的な緩衝生理食塩溶液としては、例え
ば、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）、トリス緩衝生理食塩水（ＴＢＳ）、生理食塩水酢
酸ナトリウム緩衝液（ＳＳＡ）、生理食塩水クエン酸ナトリウム緩衝液（ＳＳＣ）が挙げ
られる。
【００４９】
　炭水化物の混合物を含む少なくとも１つの炭水化物は、少なくとも１つの賦形剤の少な
くとも一部のために使用されてもよい。炭水化物は、単糖類、二糖類、及び多糖類を含む
糖類とすることができ、例えば、ラフィノース、スタキオース、ショ糖、及びトレハロー
スなどの非還元糖、及び単糖類、及び二糖類などの還元糖を含んでもよい。例示的な単糖
類としては、アピオース、アラビノース、ジギトキソース、フコース、フルクトース、ガ
ラクトース、グルコース、グロース、ハマメロース、イドース、リキソース、マンノース
、リボース、タガトース、ソルビトール、キシリトール、及びキシロースを挙げることが
できる。例示的な二糖類としては、例えば、ショ糖、トレハロース、セロビオース、ゲン
チオビオース、ラクトース、ラクツロース、マルトース、メリビオース、プリメベロース
、ルチノース、シラビオース、ソホロース、ツラノース、及びビシアノースを挙げること
ができる。実施形態では、ショ糖、トレハロース、フルクトース、マルトース、又はそれ
らの組み合わせを利用することができる。例示された糖類のすべての光学異性体は、（Ｄ
、Ｌ、及びラセミ混合物）も本明細書に含まれる。
【００５０】
　多糖類としては、例えばヒドロキシエチルデンプンなどのデンプン、アルファ化コーン
スターチ、ペンタスターチ、デキストリン、デキストラン又は硫酸デキストラン、γ－シ
クロデキストリン、α－シクロデキストリン、β－シクロデキストリン、グルコシル－α
－シクロデキストリン、マルトシル－α－シクロデキストリン、グルコシル－β－シクロ
デキストリン、マルトシル－β－シクロデキストリン、２－ヒドロキシ－β－シクロデキ
ストリン、２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、２－ヒドロキシプロピル
－γ－シクロデキストリン、ヒドロキシエチル－β－シクロデキストリン、メチル－β－
シクロデキストリン、スルホブチルエーテル－α－シクロデキストリン、スルホブチルエ
ーテル－β－シクロデキストリン、及びスルホブチルエーテル－γ－シクロデキストリン
を挙げることができる。実施形態では、ヒドロキシエチルデンプン、デキストリン、デキ
ストラン、γ－シクロデキストリン、β－シクロデキストリン、又はそれらの組み合わせ
を利用することができる。実施形態では、３５，０００～７６，０００の平均分子量を有
するデキストランを利用することができる。
【００５１】
　少なくとも１つの炭水化物は、セルロースとすることができる。適切なセルロースとし
ては、例えば、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、メチルセルロース（ＭＣ）、微
結晶セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシエチル
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メチルセルロース（ＨＥＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、及びこれら
の混合物を挙げることができる。
【００５２】
　少なくとも１つのポリマーは、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のために使用
されてもよい。適切なポリマーとしては、例えば、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポ
リエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、及びポリエチレン
グリコールイソステアリン酸ソルビタンが挙げられる。実施形態では、１０，０００の平
均分子量を有するポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）を利用することができる。実施形態で
は、５，０００～１，５００，０００の平均分子量を有するポリビニルピロリドン（ＰＶ
Ｐ）を利用することができる。実施形態では、３００～８，０００の平均分子量を有する
ポリエチレングリコールを利用することができる。
【００５３】
　少なくとも１つのアミノ酸は、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のために使用
されてもよい。適切なアミノ酸としては、例えばリシン、ヒスチジン、システイン、グル
タミン酸塩、リシン酢酸塩、サルコシン、プロリン、トレオニン、アスパラギン、アスパ
ラギン酸、グルタミン酸、グルタミン、イソロイシン、ロイシン、メチオニン、フェニル
アラニン、血清トリプトファン、チロシン、バリン、アラニン、アルギニン、及びグリシ
ンを挙げることができる。多くの場合、アミノ酸の塩の形態は、水性媒体又は調合物中の
アミノ酸の水溶解度を増加するために使用することができる。
【００５４】
　少なくとも１つのペプチドは、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のために使用
されてもよい。ペプチドを構成するアミノ酸は、同一でもよく、又は少なくともいくらか
は相互に異なってもよい。適切なポリアミノ酸（同一のアミノ酸）としては、例えばポリ
ヒスチジン、ポリアスパラギン酸、及びポリリシンを挙げることができる。
【００５５】
　少なくとも１つのタンパク質は、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のために使
用されてもよい。適切なタンパク質としては、例えばヒト血清アルブミン及び生物工学的
に処理されたヒトアルブミンを挙げることができる。
【００５６】
　少なくとも１つのサッカリンは、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のために使
用されてもよい。一実施例では、サッカリンは、サッカリンナトリウム二水和物である。
【００５７】
　少なくとも１つの脂質は、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のために使用され
てもよい。一実施例では、脂質は、ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）で
あってもよい。
【００５８】
　少なくとも１つの酸及び／又は塩基は、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のた
めに使用されてもよい。例えば、少なくとも１つの弱酸、弱塩基、強酸、強塩基、又はこ
れらの何らかの組み合わせが含まれてもよい。酸及び塩基は、局所麻酔薬及び／又は投与
延長構成成分の可溶化又は安定化の目的で機能することができる。これらの酸及び塩基は
、対イオンと称することができる。これらの酸及び塩基は、有機又は無機とすることがで
きる。例示的な弱酸としては、例えば、酢酸、プロピオン酸、ペンタン酸、クエン酸、コ
ハク酸、グリコール酸、グルコン酸、グルクロン酸、乳酸、リンゴ酸、ピルビン酸、酒石
酸、タルトロン酸、フマル酸、グルタミン酸、アスパラギン酸、マロン酸、酪酸、クロト
ン酸、ジグリコール酸、及びグルタル酸が挙げられる。例示的な強酸としては、例えば、
塩酸、臭化水素酸、硝酸、スルホン酸、硫酸、マレイン酸、リン酸、ベンゼンスルホン酸
、及びメタンスルホン酸が挙げられる。例示的な弱塩基としては、例えば、アンモニア、
モルホリン、ヒスチジン、リシン、アルギニン、モノエタノールアミン、ジエタノールア
ミン、トリエタノールアミン、トロメタミン、メチルグルカミン、及びグルコサミンが挙
げられる。例示的な強塩基としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸
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化カルシウム、及び水酸化マグネシウムが挙げられる。
【００５９】
　少なくとも１つの界面活性剤は、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のために使
用されてもよい。少なくとも１つの界面活性剤は、両性、カチオン性、アニオン性、又は
非イオン性とすることができる。適切な界面活性剤としては、例えば、レシチン、ポリソ
ルベート（例えば、ポリソルベート２０、ポリソルベート４０、及びポリソルベート８０
などの）、グリセロール、ラウロアンホ酢酸ナトリウム、硫酸ドデシルナトリウム、塩化
セチルピリジニウム（ＣＰＣ）、ドデシルトリメチル塩化アンモニウム（ＤｏＴＡＣ）、
デオキシコール酸ナトリウム、塩化ベンザルコニウム、ラウリン酸ソルビタン、及びアル
コキシル化アルコール（ラウレス－４などの）を挙げることができる。
【００６０】
　少なくとも１つの無機塩は、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のために使用さ
れてもよい。適切な無機塩としては、例えば、塩化ナトリウム、及び塩化カリウムを挙げ
ることができる。
【００６１】
　不揮発性の、非水性溶媒も、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のために使用さ
れてもよい。実施例は、プロピレングリコール、ジメチルスルホキシド、グリセリン、１
－メチル－２－ピロリジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、及び同様のものを含んで
もよい。
【００６２】
　少なくとも１つの酸化防止剤は、少なくとも１つの賦形剤の少なくとも一部のために使
用されてもよい。適切な酸化防止剤としては、例えば、クエン酸ナトリウム、クエン酸、
アスコルビン酸、メチオニン、アスコルビン酸ナトリウム、及びこれらの組み合わせを挙
げることができる。
【００６３】
　賦形剤を含む、上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態については、少な
くとも１つの賦形剤は、ショ糖、デキストリン、デキストラン、ヒドロキシエチルセルロ
ース（ＨＥＣ）、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリエチレングリコール、アミノ酸
、ペプチド、ポリソルベート、ヒト血清アルブミン、サッカリンナトリウム二水和物、及
びこれらの組み合わせから成る群から選択される。
【００６４】
　賦形剤を含む、上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態については、少な
くとも１つの賦形剤は糖類である。これらの実施形態のうちのある特定のものについては
、糖類は、デキストラン、ショ糖、トレハロース、及びこれらの組み合わせから成る群か
ら選択される。
【００６５】
　上に示したように、本明細書で提供する局所麻酔薬をコーティングしたマイクロニード
ルデバイス作製する方法では、リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから
成る群から選択される局所麻酔薬と、α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬
、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される局所麻酔薬投与延長構成成分と、揮
発可能な担体と、を含み、投与延長構成成分／局所麻酔薬の重量比は、少なくとも０．０
００１である、組成物が提供される。組成物中のこれらの内容物の量は、上に説明した、
マイクロニードル上に堆積される結果として得られるコーティング中の固体の、不揮発性
の内容物の量を達成するために選択される。組成物は、本明細書ではコーティング調合物
とも称され、堆積されたコーティング中の上に説明した量を達成するために、上に説明し
た賦形剤のいずれか及び任意の量を更に含んでもよい。コーティングは、マイクロニード
ルに組成物を接触することによってマイクロニードルの上に堆積される。
【００６６】
　コーティングをマイクロニードル上に堆積するために使用されるコーティング調合物は
、概して揮発可能な担体である溶媒として水を含む。概して、コーティング調合物中の溶
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媒は、局所麻酔薬、投与延長構成成分、及び存在する場合、任意の賦形剤を溶解又は分散
するように選択される。コーティング調合物は、水に加えて、少なくとも１つの共溶媒（
これも揮発可能な担体であってもよい）も含むことができる。使用されてもよい揮発性の
共溶媒（揮発可能な担体もまた）の例としては、エタノール、イソプロパノール、メタノ
ール、プロパノール、及びブタノールが挙げられる。上で賦形剤としても称された不揮発
性の共溶媒の例としては、プロピレングリコール、ジメチルスルホキシド、グリセリン、
１－メチル－２－ピロリジノン、及びＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドが挙げられる。
【００６７】
　ある特定の実施形態については、好ましくは、コーティング調合物は、５重量％～８０
重量％、１０重量％～７０重量％、５０重量％～７０重量％の全体的な固体容量、を有す
ることができる。
【００６８】
　コーティングをマイクロニードル上に堆積するために使用されるコーティング調合物は
、調合物の様々な特性によって更に説明することができる。コーティング調合物を更に説
明するために利用することができる例示的な特性としては、例えば、コーティング調合物
の粘度、コーティング調合物の表面張力、コーティング調合物のマイクロニードルを構成
する材料上での接触角、又はこれらの何らかの組み合わせが挙げられる。
【００６９】
　概して、粘度は、剪断応力又は引張り応力のいずれかによって変形される流体の、抵抗
の測定値である。コーティング調合物は、水性調合物の剪断粘度とも称することができる
、剪断応力による変形に対する抵抗によって特徴付けることができる。粘度試験のために
、例えばＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ（Ｎｅｗ　Ｃａｓｔｌｅ，ＤＥ）のレオメーター
などのレオメーターを含む様々な計器を使用することができる。
【００７０】
　コーティング調合物が粘稠過ぎる場合、コーティング調合物は加工方法に使用するのが
困難になることになり、再現不可能なコーティング（かつ、したがって、使用時にマイク
ロニードルアレイによって与薬されることになる再現不可能な量の局所麻酔薬及び投与延
長構成成分）を生成する可能性があり、結果的にコーティング重量の全体的な減少をもた
らす可能性がある。コーティング調合物が十分に粘稠でない場合、コーティング調合物は
、マイクロニードルの表面を効果的にコーティングすることができないことになり（した
がって、マイクロニードルのコーティング調合物中へのより多くの浸漬が必要になる可能
性があり、これによって加工コストが増加する）、かついくつかの場合には、毛管力が調
合物にマイクロニードル及びマイクロニードル基板をコーティングさせ、これはしばしば
「キャピラリージャンプ」と称される。コーティング調合物の所望の粘度は、少なくとも
部分的に、マイクロニードルの幾何学的形状、利用される特定のコーティング方法、コー
ティング工程の所望の回数、本明細書で考察されない他の考慮事項、又はこれらの何らか
の組み合わせに依存する可能性がある。
【００７１】
　マイクロニードルに組成物を接触することを含む、上記方法の実施形態のうちのいずれ
か１つを含むある特定の実施形態については、好ましくは、コーティング調合物は、１０
０ｓ－１の剪断速度で、２５℃の温度で測定した場合、５００～３０，０００センチポア
ズ（ｃｐｓ）の、より好ましくは、５００～１０，０００ｃｐｓの、更により好ましくは
、５００～８，０００ｃｐｓの粘度（又は剪断粘度）を有する可能性がある。
【００７２】
　コーティング調合物の表面張力を測定するために、様々な方法を利用することができる
。例示的なタイプの表面張力測定は、ペンダントドロップ方法に基づく。表面張力を測定
するペンダントドロップ方法では、液滴が管の端部から表面張力によって垂下される。表
面張力による力は、液体と管との間の境界の長さに比例する。ここで、液滴の関連するパ
ラメーターを測定するための光学系を包含する様々な計器、及び測定されたパラメーター
に基づいて表面張力を計算するためのソフトウェアパッケージを使用することができる。
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例示的な計器としては、Ｋｒｕｓｓ（Ｈａｍｂｕｒｇ、Ｇｅｒｍａｎｙ）から入手可能な
Ｄｒｏｐ　Ｓｈａｐｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ｍｏｄｅｌ　ＤＳＡ　１００
Ｓ）が挙げられる。
【００７３】
　概して、コーティング調合物が高すぎる表面張力を有する場合、コーティング調合物は
、マイクロニードル表面を効果的にコーティングすることができない場合があり（したが
って、マイクロニードルのコーティング調合物中へのより多くの浸漬が必要になる可能性
があり、これによって加工コストが増加する）、コーティング調合物に、マイクロニード
ル、又はこれらの組み合わせを効果的にコーティングさせるのが困難な場合がある。コー
ティング調合物が低すぎる表面張力を有する場合、コーティング調合物は「表面の好まし
い濡れ」に起因してニードルにわたって過度に広がる場合があり、この場合、マイクロニ
ードルの先端がコーティングされるだけでなく、マイクロニードル基板に向かって更にマ
イクロニードルの下方に延在し、場合によっては実際にマイクロニードル基板をコーティ
ングする場合がある。コーティング調合物の所望の表面張力は、マイクロニードルの幾何
学的形状、利用される特定のコーティング方法、コーティング工程の所望の回数、本明細
書で考察されない他の考慮事項、又はこれらの何らかの組み合わせに少なくとも部分的に
依存する可能性がある。
【００７４】
　マイクロニードルに組成物（コーティング調合物）を接触することを含む、上記方法の
実施形態のうちのいずれか１つを含むある特定の実施形態については、好ましくは、組成
物は、６０ダイン／ｃｍ以下の、より好ましくは、５５ダイン／ｃｍ以下の表面張力（周
囲温度、又は室温条件で測定された）を有する可能性がある。これらの実施形態のうちの
ある特定のものについては、好ましくは、コーティング調合物は、４０ダイン／ｃｍ～５
５ダイン／ｃｍの表面張力を有する。
【００７５】
　コーティング調合物は、マイクロニードルを構成する材料（「マイクロニードル材料」
としても称される）とその接触角によって更に特徴付けることができる。マイクロニード
ル材料に関するコーティング調合物の接触角は、マイクロニードル材料で作製された水平
な基板上で測定されることに留意されたい。
【００７６】
　マイクロニードル材料は、ケイ素、又はステンレス鋼、チタン、又はニッケルチタン合
金などの金属とする（又はこれを含む）ことができる。マイクロニードル材料は、医療グ
レードのポリマー材料とする（又はこれを含む）こともできる。概して、コーティング調
合物のマイクロニードル材料との接触角は、コーティング調合物のマイクロニードル材料
に対する親和性の指標である。接触角が低いほど、コーティング調合物のマイクロニード
ル材料に対する誘引力がより強く、結果としてマイクロニードル表面の高い濡れがもたら
される。コーティング調合物のマイクロニードル材料上の接触角は、様々な方法を使用し
て、例えば、静滴法を使用して測定することができる。概して、接触角を測定するために
は、ゴニオメータ（又はゴニオメータを使用する計器）を利用することができ、かかる計
器の例は、Ｋｒｕｓｓ（Ｈａｍｂｕｒｇ、Ｇｅｒｍａｎｙ）から入手可能なＤｒｏｐ　Ｓ
ｈａｐｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ｍｏｄｅｌ　ＤＳＡ　１００Ｓ）である。
実施形態では、接触角は、コーティング調合物の基板（マイクロニードル材料）上への移
送の５秒以内に測定することができる。
【００７７】
　概して、コーティング調合物が、低すぎる接触角を有する（コーティング調合物がマイ
クロニードル材料に強く誘引される）場合、コーティング調合物は、一貫性のないコーテ
ィングを生成する（したがって、一貫性のない量の局所麻酔薬及び投与延長構成成分がマ
イクロニードルアレイ上にある）可能性があり、すなわちコーティング調合物は、「表面
の好ましい濡れ」に起因してニードルにわたって過度に広がる場合があり、この場合、マ
イクロニードルの先端がコーティングされるだけでなく、マイクロニードル基板に向かっ
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て更にマイクロニードルの下方に延在し、場合によっては実際にマイクロニードル基板を
コーティングする場合がある。低すぎる接触角は、特にコーティング調合物が低い粘度を
有するときには、キャピラリージャンプの機会も増やす。コーティング調合物が、高すぎ
る接触角を有する（コーティング調合物が強く誘引されない、又は更にはマイクロニード
ル材料からはじかれる）場合、コーティング調合物をマイクロニードルに効果的にコーテ
ィングさせるのが困難になる場合がある。コーティング調合物の、マイクロニードル材料
上の所望の接触角は、マイクロニードルの組成物、マイクロニードルの幾何学的形状、利
用される特定のコーティング方法、コーティング工程の所望の回数、本明細書で考察され
ない他の考慮事項、又はこれらの何らかの組み合わせに、少なくとも部分的に依存する可
能性がある。
【００７８】
　マイクロニードルに組成物を接触することを含む、上の方法実施形態のうちのいずれか
１つを含むある特定の実施形態については、好ましくは、組成物（コーティング調合物）
は、５０度以上、５５度以上、又は６５度以上のマイクロニードル材料との接触角（周囲
温度、又は室温条件で測定された）を有することができる。
【００７９】
　上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態については、マイクロニードル材
料は、医療グレードのポリマー材料とすることができる。医療グレードのポリマー材料の
例示的なタイプとしては、例えば、ポリカーボネート、及び液晶ポリマー（本明細書では
「ＬＣＰ」と称される）が挙げられる。
【００８０】
　上に示したように、本明細書で提供される局所麻酔薬をコーティングしたマイクロニー
ドルデバイスを作製する方法は、マイクロニードルのアレイを提供する工程を含む。マイ
クロニードルアレイを提供する工程は、マイクロニードルアレイを加工すること、マイク
ロニードルアレイを得ること（例えばマイクロニードルアレイを購入することによって）
、又はこれらの何らかの組み合わせによって達成することができる。
【００８１】
　概して、「アレイ」は、局所麻酔薬及び投与延長構成成分の皮膚への経皮的な送達を容
易にするために、角質層に穴をあける能力がある２つ以上の（実施形態では、複数の）構
造を含む、本明細書に説明された医療用デバイスを指す。用語「微細構造」、又は「マイ
クロニードル」は、局所麻酔薬及び投与延長構成成分の皮膚への経皮的な送達を容易にす
るために、角質層に穴をあける能力があるアレイと関連付けられた構造を指す。例として
、微細構造としては、針又は針状の構造、並びに角質層に穴をあける能力がある他の構造
を挙げることができる。用語「マイクロニードルアレイ」又は「マイクロニードルのアレ
イ」は、したがって、局所麻酔薬及び投与延長構成成分の皮膚への経皮的な送達を容易に
するために、角質層に穴をあける能力がある複数の構造を指すことができる。
【００８２】
　開示された実施形態に有用なマイクロニードルアレイは、それへの参照によりその開示
が本明細書に組み込まれる、以下の特許及び特許出願に説明されたものなどの、多様な構
成のうちのいずれかを含む。マイクロニードルアレイに対する一実施形態は、切頭された
先細の形状及び制御されたアスペクト比を有するマイクロニードルを説明する、米国特許
出願公開第２００５／０２６１６３１号（これへの参照によりその開示が本明細書に組み
込まれる）に開示される構造を含む。マイクロニードルアレイに対する更なる実施形態は
、外側表面上に形成された少なくとも１つの通路を有する先細のマイクロニードルを説明
する米国特許第６，８８１，２０３号（これへの参照によりその開示が本明細書に組み込
まれる）に開示される構造を含む。マイクロニードルアレイに対する別の実施形態は、両
方とも中空のマイクロニードルを説明する、米国特許仮出願第６１／１６８，２６８号（
これへの参照によりその開示が本明細書に組み込まれる）及び米国特許仮出願第６１／１
１５，８４０号（これへの参照によりその開示が本明細書に組み込まれる）に開示された
構造を含む。本明細書に説明された実施形態のうちのいずれか１つを含む、ある特定の実
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施形態については、好ましくは、マイクロニードルは、中実のマイクロニードルである。
中実のマイクロニードルは、全体を通して中実である。
【００８３】
　概して、マイクロニードルアレイは、複数のマイクロニードルを含む。図１は、マイク
ロニードル基板１２０上に位置付けられた４つのマイクロニードル１１０（図１ではその
うち２つが参照されている）を含む、マイクロニードルアレイ１００の一部分を示す。そ
れぞれのマイクロニードル１１０は、マイクロニードル１１０の先端から基板１２０にお
けるマイクロニードル基部までの長さである、高さｈを有する。単一のマイクロニードル
の高さ、又はマイクロニードルアレイ上のすべてのマイクロニードルの平均高さのいずれ
かを、マイクロニードルの高さｈと称することができる。本明細書に説明する実施形態の
いずれか１つを含むある特定の実施形態については、複数のマイクロニードルのそれぞれ
（又は複数のマイクロニードルのすべての平均）は、約１００～１２００マイクロメート
ル（μｍ）、好ましくは、約２００～１０００μｍ、より好ましくは、約２００～７５０
μｍの高さを有する。本明細書に説明する実施形態のいずれか１つを含むある特定の実施
形態については、マイクロニードルのアレイは、マイクロニードルのアレイ１ｃｍ２当た
り２００～１５００個のマイクロニードルを含む。
【００８４】
　マイクロニードルアレイ中の単一のマイクロニードル又は複数のマイクロニードルは、
そのアスペクト比によって特徴付けることもできる。マイクロニードルのアスペクト比は
、マイクロニードルの幅（マイクロニードルの基部における）ｗに対するマイクロニード
ルの高さｈの比である（図１に示すように）。アスペクト比は、ｈ：ｗと示すことができ
る。本明細書に説明する実施形態のいずれか１つを含むある特定の実施形態については、
複数のマイクロニードルのそれぞれ（又は複数のマイクロニードルのすべての平均値）は
、２：１～５：１の範囲のアスペクト比を有する。これらの実施形態のうちのある特定の
ものについては、複数のマイクロニードルのそれぞれ（又は複数のマイクロニードルのす
べての平均値）は、少なくとも３：１のアスペクト比を有する。
【００８５】
　マイクロニードルアレイ中の１つのマイクロニードル又は複数のマイクロニードルは、
形状によって特徴付けることができる。本明細書に説明する実施形態のいずれか１つを含
むある特定の実施形態については、複数のマイクロニードルのそれぞれは、正四角錘形状
又は皮下注射針の形状を有することができる。これらの実施形態のうちのある特定のもの
については、好ましくは、形状は正四角錘である。
【００８６】
　本明細書に説明する実施形態のいずれか１つを含むある特定の実施形態については、デ
バイスは貼付剤の形態であってもよい。かかる実施形態の一実施例が、図２により詳細に
示される。図２は、マイクロニードルアレイ２２、感圧接着剤２４、及び裏材２６の組み
合わせの形態の貼付剤２０を含むデバイスを図示する。かかる貼付剤２０、又は多重のマ
イクロニードルアレイ又は多重の貼付剤２０を含むデバイスは、送達デバイスと称するこ
とができる。マイクロニードルアレイ２２は、マイクロニードル基板１４から突出するマ
イクロニードル１０をともなって図示される。マイクロニードル１０は、任意の所望のパ
ターンで配設されても、又はマイクロニードル基板１４にわたって無作為に分布されても
よい。示されるように、マイクロニードル１０は、均一間隔をあけた列で配設されている
。本明細書に説明する実施形態のいずれか１つを含むある特定の実施形態については、マ
イクロニードルアレイは、約０．１ｃｍ２より大きく、かつ約２０ｃｍ２未満の遠位に面
した（distal-facing）表面積を有することができる。これらの実施形態のうちのある特
定のものについては、好ましくは、マイクロニードルアレイ面積は、約０．５ｃｍ２より
大きく、かつ約５ｃｍ２未満である。一実施形態では（図示せず）、貼付剤２０の基板１
４の一部には、パターンが存在しない。一実施形態において、パターンの存在しない表面
は、患者の皮膚表面に面するデバイス表面の総面積の約１％よりも大きく、かつ約７５％
よりも小さい面積を有する。一実施形態において、パターンの存在しない表面は、約０．
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１０平方インチ（０．６５ｃｍ２）よりも大きく、かつ約１平方インチ（６．５ｃｍ２）
よりも小さい面積を有する。別の実施形態（図２に示される）では、マイクロニードルは
、本質的にパターンの存在しない領域がないように、アレイ２２の実質的に全表面積にわ
たって配置される。
【００８７】
　本明細書に説明される局所麻酔薬をコーティングしたマイクロニードルデバイスを作製
する方法では、マイクロニードルに組成物（本明細書ではコーティング調合物とも称され
る）を接触する工程は、マイクロニードルを浸し塗りして行うことができる。かかる方法
は、例えば、２０１０年５月２８日に出願された同時係属中の米国仮特許出願第６１／３
４９，３１７号（参照によりその開示が本明細書に組み込まれる）に、特にその中の図３
Ａ、図３Ｂ、及び図３Ｃ、を参照して説明される。
【００８８】
　浸し塗りする場合、マイクロニードルの高さの部分のみにコーティング調合物を接触し
、マイクロニードル基板に接触することを避けることによって、局所麻酔薬並びに投与延
長構成成分を無駄にすることが避けられる。図３は、マイクロニードル基板２２０上に位
置付けられた４つのマイクロニードル２１０（図３ではそのうち２つが参照されている）
を含む、マイクロニードルアレイ２００の一部分を断面で図示する。コーティング２５０
は、マイクロニードル２１０上の、マイクロニードルの先端から距離２６０以内に配置さ
れる。これは、コーティング調合物を、マイクロニードル高さを超えない部分に接触する
ことによって達成される。したがって、ある特定の実施形態については、マイクロニード
ルに組成物（本明細書ではコーティング調合物とも称される）を接触する工程を含む、本
明細書に説明される方法の実施形態のうちのいずれか１つを含み、マイクロニードルは、
それぞれ先端及び基部を有し、先端は基部から距離（ｈ）だけ延在し、マイクロニードル
の先端と、先端から基部までの距離の９０パーセント（０．９ｈ）以下、好ましくは、距
離（０．７ｈ）の７０パーセント以下、より好ましくは、距離（０．５ｈ）の５０パーセ
ント以下だけ延在するマイクロニードルの一部分とを、組成物を接触することによって接
触が行われる。距離は、単一のマイクロニードル又はアレイ中のマイクロニードルの平均
値に対して適用することができることが理解されるべきである。ある特定の実施形態につ
いては、マイクロニードル上に配置されたコーティングを含む本明細書で説明する実施形
態のいずれか１つを含み、マイクロニードルの少なくとも５０％がマイクロニードルの先
端の近傍の上に存在し、かつ基部に向かう距離の９０パーセント以下、好ましくは、距離
の７０パーセント以下、より好ましくは、距離の５０パーセント以下に延在するコーティ
ングを有する。
【００８９】
　マイクロニードルをコーティング調合物に接触させるとき、マイクロニードルは、コー
ティング調合物中へと下向きに向けられる。ある特定の実施形態については、好ましくは
、マイクロニードルにコーティング調合物を接触させた後、接触は終了し、揮発可能な担
体の少なくとも一部が揮発する前及び／又は揮発する間、マイクロニードルは上向きに位
置付けられる。この位置で、マイクロニードル上に残っているコーティング調合物の一部
は、基部に向かって流れ、マイクロニードルの先端を露出されたままにする、又はコーテ
ィング調合物の少ない量のみを先端上に残す。流れが生じる程度は、上に説明したように
粘度、接触角、及び表面張力などの要因に依存する可能性がある。
【００９０】
　コーティング調合物からマイクロニードルを取り出した後、一部のコーティング調合物
がマイクロニードル上に残り、その量は、上に説明したように、コーティング調合物の特
性及びマイクロニードル材料の表面特性に依存する。揮発可能な担体の少なくとも一部は
、マイクロニードルに付着するコーティング調合物から除去され、マイクロニードル上に
配置されたコーティングが残される。１つ以上の追加的な接触工程が使用されてもよい。
コーティングの形状、平均コーティング厚さ、及びコーティングによって覆われたマイク
ロニードルの表面の量は、上に考察された要因並びに接触工程が繰り返される回数に依存
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する。
【００９１】
　図３は、マイクロニードル上に配置されたコーティングをともなう一実施形態を図示し
、マイクロニードルの先端は、先端から距離２７０だけ本質的に露出している（コーティ
ングがない、又はコーティングの量が比較的少ない）。マイクロニードル上に配置された
コーティングを含む本明細書に説明する実施形態のいずれか１つを含むある特定の実施形
態については、マイクロニードルの先端は、露出している、又は先端上に少量のコーティ
ングのみがある。これらの実施形態のうちのある特定のものについては、距離２７０は、
先端から基部までの距離の少なくとも１パーセント（０．１ｈ）、３パーセント（０．０
３ｈ）、又は６パーセント（０．０６ｈ）である。これらの実施形態のうちのある特定の
ものについては、距離２７０は、先端から基部までの距離の多くても１０パーセント（０
．１ｈ）である。
【００９２】
　図５は、マイクロニードルに組成物（コーティング調合物）を接触する前の、マイクロ
ニードルアレイのうちの４つのマイクロニードルを図示する光学顕微鏡写真である。
【００９３】
　マイクロニードル上に配置されたコーティングを含む、本明細書に説明する実施形態の
いずれか１つを含む、ある特定の実施形態については、コーティングは、マイクロニード
ル上に平均量でマイクロニードル１本当たり０．０１～２マイクログラム存在する。コー
ティングの重量は、コーティングがマイクロニードル上に配置される前後にマイクロニー
ドルアレイを重量測定し、差をアレイ中のマイクロニードルの数によって割ることによっ
て決定される。コーティングが配置された後に重量測定する前に、揮発可能な担体が除去
されたことを示すように、コーティングされたマイクロニードルアレイが一定の重量にな
るのが好ましい。代替的には、アレイ全体のすべての全マイクロニードル上のコーティン
グ中の固体構成成分（局所麻酔薬などの）の総量は、分析的に判定することができ、次い
ですべての固体構成成分の既知の重量に基づいて計算された固体の総重量がコーティング
調合物に使用された。
【００９４】
　担体を揮発させることは、例えば、周囲条件で乾燥すること、周囲条件以外の条件（室
温以外の温度、又は平均湿度以外の湿度など）で乾燥すること、様々な回数で乾燥するこ
と、熱で乾燥すること、凍結乾燥、冷凍乾燥、他の同様な技法、又はこれらの組み合わせ
を含む、様々な手段を使用して行うことができる。
【００９５】
　図６は、マイクロニードルに組成物（コーティング調合物）を接触し、かつ担体を揮発
させた後の、マイクロニードルアレイのうちの４つのマイクロニードルを図示する光学顕
微鏡写真である。
【００９６】
　一旦コーティング調合物中の担体（これは溶媒の一部又は全部であってもよい）の少な
くとも一部が蒸発すると（単一の接触工程又は多重の接触工程のいずれの後であっても）
、マイクロニードルアレイ上のコーティング調合物は、上に説明したように「コーティン
グ」と称することができる。
【００９７】
　マイクロニードルアレイをコーティングする方法は、コーティングされたマイクロニー
ドルアレイを形成するために使用することができる。マイクロニードル上に配置されたコ
ーティング又はコーティングされたマイクロニードルアレイは、複数のマイクロニードル
の少なくとも一部の上のコーティングを含むことができる。
【００９８】
　上に示したように、溶解性マイクロニードルのアレイを備える医療用デバイス、溶解性
マイクロニードルのアレイを使用して哺乳類の組織内で局所に送達された局所麻酔薬投を
延長する方法、及び局所麻酔薬を含む溶解性マイクロニードルデバイスを作製する方法も
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、本明細書で提供される。溶解性マイクロニードルは、同一の構成成分を、マイクロニー
ドル上に配置されたコーティングに対して上に説明した様々な量で含んでもよい。
【００９９】
　図４は、マイクロニードル基板３２０上に位置付けられた、４つのマイクロニードル３
１０（図４ではそのうち２つが参照されている）を含むマイクロニードルアレイ３００の
一部を断面で図示する。溶解性マイクロニードル部分３６０は、局所麻酔薬及び投与延長
構成成分を含み、かつ所望により賦形剤のいずれかを上に説明したように更に含有しても
よい。溶解性マイクロニードル及び基板３２０の残りの部分は、溶解性マトリックス材料
を含む。局所麻酔薬及び投与延長構成成分を無駄にすることを避けるために、これらの物
質は、好ましくは、部分３６０にのみ位置する。しかしながら、局所麻酔薬及び投与延長
構成成分は、マイクロニードルの全容積中に、又は基板３２０を含むマイクロニードルア
レイ３００全体を通して、含むことができる。好ましくは、溶解性マトリックス材料は、
部分３６０、並びにマイクロニードルのすべての他の部分の中に含まれる。
【０１００】
　溶解性マイクロニードル中の局所麻酔薬及び投与延長構成成分の重量％は、これらの材
料を含むマイクロニードルアレイの全部分内の固体の総重量基づく。例えば、図４では部
分３６０中の固体の総重量は、重量％の値の基準である。
【０１０１】
　溶解性マトリックス材料は、局所麻酔薬及び投与延長構成成分を組織内に、好ましくは
、１０分以内に、より好ましくは、１分以内に放出できるようにするために、角質層の下
にある組織内に十分に溶解する任意の固体材料であってもよい。溶解性マイクロニードル
を含む、上の実施形態の任意の１つを含むある特定の実施形態については、溶解性マトリ
ックス材料は、ヒアルロン酸、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル
セルロース、メチルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ショ糖
、ブドウ糖、デキストラン、トレハロース、マルトデキストリン、及びこれらの組み合わ
せから成る群から選択される。
【０１０２】
　溶解性マイクロニードルアレイは、揮発可能な担体及び溶解性マトリックス材料（好ま
しくは、水溶性）を含む溶液を微細構造キャビティを含む成形型内に流し込みかつ乾燥す
ることによって製造されてもよい。微細構造キャビティの内部形状は、溶解性マイクロニ
ードルの外側形状に対応する。成形型は、ポリジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ）又は他の
プラスチックなどの、溶解性マイクロニードルを作製するために使用される材料に恒久的
に結合しない、又はこれに低い接着性を有する材料で構成することができる。
【０１０３】
　局所麻酔薬及び投与延長構成成分は、最初にこれらの構成成分の溶液を揮発可能な担体
（好ましくは、溶解性マトリックス材料も含む）とともに微細構造キャビティを備える成
形型内に充填することによって溶解性マイクロニードル中に組み込むことができる。少な
くとも部分的に乾燥（揮発可能な担体の少なくとも一部を揮発）した後、成形型は溶解性
マトリックス材料（麻酔薬及び投与延長構成成分を含まない）の溶液で充填され、その後
に乾燥が続く。あるいは、一工程プロセスでは、局所麻酔薬及び投与延長構成成分は、揮
発可能な担体をともなう溶液中で溶解性マトリックス材料と組み合わせることができ、成
形型はこの溶液で充填され、その後に乾燥が続く。上に説明した、コーティング調合物中
の同一の揮発可能な担体がここで使用されてもよい。
【０１０４】
　乾燥は、凍結乾燥、遠心分離、真空、及び／又は加熱などの方法を使用して行うことが
できる。乾燥後、固体状の溶解性マイクロニードルアレイは、成形型から取り出され、使
用する準備が整う。これらの溶液は、上に説明したように、マイクロニードルアレイに使
用されるすべての材料の可溶化を確実にするために、水及び／又はエタノールなどの有機
溶媒を使用して作製されてもよい。
【０１０５】
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　本明細書で提供されるマイクロニードルデバイスは、即時的な送達、例えば、デバイス
の適用及び適用部位からの即時的な除去のために使用されてもよい。即時的除去は、１０
分以内又は１０分未満、好ましくは、１分以内又は１分未満とすることができる。
【０１０６】
　図７は、組織内で１分後の、本明細書で提供されるコーティングされたマイクロニード
ルを図示する光学顕微鏡写真である。コーティングの、すべてでない場合、ほとんどが除
去され、かつ組織内に残っていることを明確に示すことができる。
【０１０７】
　マイクロニードルデバイスの適用は、被験者の組織にマイクロニードルが接触し、マイ
クロニードルを組織内に押し込むように手の圧力を適用することによって行われてもよい
。あるいは、圧力を適用し、マイクロニードルを組織内に押し込む、適用デバイスが、使
用されてもよい。これは、マイクロニードルを、最適な速度で組織内に押し込む圧力及び
力のより一様な分布を提供することができ、これによって本質的にすべてのマイクロニー
ドルが、局所麻酔薬及び投与延長構成成分を組織内に放出することができる。哺乳類の組
織内の局所に送達された局所麻酔薬投与を延長する方法の、上の実施形態の任意の１つを
含むある特定の実施形態については、マイクロニードルデバイスで組織に接触することは
、５～１０メートル／秒のマイクロニードルの速度で行われる。
【０１０８】
　以下の実施例は、本発明の種々の実施形態をより具体的に例示するために提供されるが
、これらの実施例において列挙されるその具体的な材料及びその量、並びにその他の条件
及び詳細は、本発明を限定することを決して意図していない。
【実施例】
【０１０９】
　以下の実施例で、マイクロニードルアレイをコーティングするために使用されるすべて
の調合物は、重量パーセント（ｗ／ｗ　％）基準で調製され、水中で調製された。例えば
、調合物は３０％のデキストラン、３０％の塩酸リドカイン、及び０．３％の塩酸クロニ
ジンを含み、３９．７％の水を含む。
【０１１０】
　（実施例１）
　クロニジンとともにリドカインを含む調合物
　マイクロニードルアレイは、クラスＶＩの医療グレードの液晶ポリマー（ＬＣＰ）（Ｖ
ｅｃｔｒａ（登録商標）ＭＴ１３００、Ｔｉｃｏｎａ　Ｐｌａｓｔｉｃｓ、Ａｕｂｕｒｎ
　Ｈｉｌｌｓ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ）から、約１．２７ｃｍ２の表面積で射出成型（３Ｍ、
Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）された。それぞれのマイクロニードルアレイは、八角形のパター
ン内に用意された３１６の四面ピラミッド形のマイクロニードルを特徴とし、公称５００
マイクロメートルのマイクロニードル高さ、約３：１のアスペクト比、公称５５０マイク
ロメートルの隣接するマイクロニードルの間の先端間距離を有する。
【０１１１】
　リドカインは、３０％のデキストラン（Ｐｈａｒｍａｃｏｓｍｏｓ、Ｈｏｌｂａｅｋ、
Ｄｅｎｍａｒｋから）、３０％の塩酸リドカイン（Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ
）及び０．３％の塩酸クロニジン（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）から成る調合物
で、浸し塗りプロセスを使用して、マイクロニードルアレイ上にコーティングされた。コ
ーティングの前に、マイクロニードルアレイは、７０％のイソプロピルアルコール（ＢＤ
Ｈ、Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）で清浄にされ、３５℃の炉内で１時間乾燥された
。マイクロニードルアレイは、次いでコーティング溶液中に一回浸漬された。コーティン
グされたマイクロニードルは、３５℃で１時間乾燥された。インビボ適用については、そ
れぞれのアレイは、５ｃｍ２の粘着性貼付剤に、１５１３両面医療用接着剤（３Ｍ　Ｃｏ
ｍｐａｎｙ、Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）で取り付けられた。アレイは、インビボ適用の前に
、光及び湿気を通さないフォイルパッチ（Ｏｉｌｖｅｒ－Ｔｏｌａｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａ
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ｒｅ　Ｐａｃｋａｇｉｎｇ、Ｆｅａｓｔｅｒｖｉｌｌｅ，ＰＡ）内に、室温で格納された
。
【０１１２】
　アレイのマイクロニードルの上にコーティングされた調合物中のリドカイン含有量の決
定は、クォータナリポンプ、十分にメッキされた（well-plated）サーモスタット付きオ
ートサンプラー、サーモスタット付きカラムコンパートメント、及びダイオードアレイＵ
Ｖ検出器を備えた、Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００　ＨＰＬＣ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｉｅｓ、Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）を使用して行われた。アレイのマイクロ
ニードルの上にコーティングされた調合物は、適切な量の希釈剤（水中の０．１％のトリ
フルオロ酢酸（ＴＦＡ、Ｊ　Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｐｓｂｕｒｇ，ＮＪ））中に脱
着され、ＨＰＬＣシステム中に注入された。結果は、リドカイン（遊離塩基）の外部標準
に対して、コーティング量と同様な濃度で定量された。３．５μｍの粒径、１５０×３．
０ｍｍの内径のＺｏｒｂａｘ　ＳＢ－Ｃ１８カラム（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓ、Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）が分離に使用された。２つの溶離剤から成る移
動相：溶離剤Ａは、１００％の水に０．１％のＴＦＡをともなうものであり、溶離剤Ｂは
、１００％のアセトニトリル（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）に０．１％のＴＦＡ
をともなうものであった。８０／２０～０／１００（Ａ／Ｂ）の線形勾配が、５分間にわ
たって適用された。流速は、０．５ｍＬ／分であり、かつＵＶ検出波長は、２３０ｎｍで
あった。総照射時間は８分であった。合計５つの複製が行われた。個々の複製からの結果
は平均され、９４．１±３．０ｍｃｇ／アレイの測定されたリドカイン充填量を提供した
。
【０１１３】
　上に説明したコーティングされたマイクロニードルアレイを使用したリドカインの組織
へのインビボ送達は、ナイーブな若い大人のメスの雑種の農業用ブタ（Ｍｉｄｗｅｓｔ　
Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｓｗｉｎｅ、Ｇｉｂｂｏｎ，ＭＮからのＹｏｒｋｓｈｉｒｅ　Ｘ）を
使用して決定された。最小限の皮膚色素沈着を有し、かつ１０～４０ｋｇの重量のブタが
、研究のために選択された。動物を最初にケタミン（１０ｍｇ／ｋｇ）で鎮静させ、唾液
腺、気管気管支、及び咽頭の分泌物を低減するためにグリコピロレート（０．０１１ｍｇ
／ｋｇ）を筋肉内に与薬した。意図される適用部位におけるブタの皮膚上の毛及び汚れは
、合併症を最小限にするために、マイクロニードルアレイの適用の前に除去された。皮膚
試験部位は、皮膚の色素沈着及び皮膚の損傷がないことに基づいて選択された。動物が麻
酔下にある間に、毛を、まず電気カミソリを使用して刈り込み、続いて湿式マルチブレー
ド使い捨てカミソリ（Ｓｃｈｉｃｋ　Ｘｔｒｅｍｅ３）及びシェービングクリーム（Ｇｉ
ｌｌｅｔｔｅ　Ｆｏａｍｙ　Ｒｅｇｕｌａｒ）で剃った。
【０１１４】
　１．５～４Ｌの酸素中の１．５～５％のイソフルランをマスクにより与薬することによ
って軽い麻酔のサージカルプレーン（surgical plane）に達した。麻酔下の動物は、断熱
されたテーブルパッド上に横向きに臥床して置かれた。実験中、動物は、体温を約３８℃
に制御するために、加熱されたテーブル上に置かれた。動物は、通常の回復が達成される
まで継続的に観察された。マイクロニードルアレイは、約８ｍ／ｓの衝撃速度を提供する
バネ式のアプリケーターでブタのあばらに適用され、アプリケーターを取り外す前に適所
にアプリケーターを５秒間保持し、皮膚に１分間接触したままにした。このアプリケータ
ーは、国際特許公報第ＷＯ　２００５／１２３１７３　Ａ１号に以前に説明された。貼付
剤は除去され、皮膚表面上に残ったあらゆるリドカインを除去するために、適用部位をリ
ン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）（ＥＭＤ　ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．，Ｇｉｂｂｓｔ
ｏｗｎ，ＮＪ）で湿らせたコットンボールで拭いた。この拭くことに続いて、すべての残
ったＰＢＳを除去するために、乾燥したコットンボールを使用した。４ｍｍの皮膚生検（
Ｍｉｌｔｅｘ　Ｉｎｃ．，Ｙｏｒｋ，ＰＡからの使い捨て生検パンチ）が、アレイの除去
後、０、５、１５、３０、６０、９０、及び１２０分の時点でマイクロニードルアレイ適
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用部位から収集された。生検パンチ試料は、分析されるまで－２０℃で保存された。
【０１１５】
　使用された動物施設は、国際実験動物管理公認協会（ＡＡＡＬＡＣ、Ｆｒｅｄｅｒｉｃ
ｋ，Ｍａｒｙｌａｎｄ）によって認定され、かつすべての手順は、許可された所内動物管
理使用委員会（ＩＡＣＵＣ）のプロトコルに従った。
【０１１６】
　リドカインは、それぞれのブタ皮膚組織生検パンチから酵素消化を使用して抽出された
。皮膚組織は、ガラスのバイアル瓶内へ重量測定して入れられ、次いで皮膚組織１ｍｇ当
たり０．１ＵのプロテイナーゼＫ（ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，
ＣＡ）を含む組織消化緩衝剤がこのバイアル瓶に加えられた。組織は、５５℃で５時間消
化された。消化プロセスは、均質な試料溶液を生成した。
【０１１７】
　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳによる分析のための消化された組織試料を調製するために、タンパク
質沈殿が使用された。タンパク質は、内標準としてメピバカインを含む２体積のメタノー
ルを添加し、その後、１４，０００ＲＰＭで１０分間遠心分離することによって、消化さ
れた組織試料から除去された。結果として得られた試料は、陽イオンモードで運転され、
ｍ／ｚ移行：リドカインに対して２３５→８６．２、及びメピバカインに対して２４７→
９７．５から、結果として得られた生成物のイオンをモニターするためにＴｕｒｂｏ　Ｉ
ｏｎＳｐｒａｙインターフェースを使用する、Ｓｃｉｅｘ　ＡＰＩ３０００三重四極子質
量分析器（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ、Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ）を
用いて定量的に分析された。リドカインに対する線形範囲は、１／ｘ２曲線重み付けを使
用して評価され、５０．０～２０，０００ｎｇ／ｍＬであった。
【０１１８】
　合計３つの複製が行われた。個々の複製の結果は、平均され表１に示される。
【０１１９】
【表１】

【０１２０】
　（実施例２）
　エピネフリンとともにリドカインを含む調合物
　マイクロニードルアレイは、クラスＶＩの医療グレードの液晶ポリマー（ＬＣＰ）（Ｖ
ｅｃｔｒａ（登録商標）ＭＴ１３００、Ｔｉｃｏｎａ　Ｐｌａｓｔｉｃｓ、Ａｕｂｕｒｎ
　Ｈｉｌｌｓ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ）から、約１．２７ｃｍ２の表面積で射出成型（３Ｍ、
Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）された。それぞれのマイクロニードルアレイは、八角形のパター
ン内に用意された３１６の四面ピラミッド形のマイクロニードルを特徴とし、公称５００
マイクロメートルのマイクロニードル高さ、約３：１のアスペクト比、公称５５０マイク
ロメートルの隣接するマイクロニードルの間の先端間距離を有する。
【０１２１】
　リドカインは、３０％のデキストラン（Ｐｈａｒｍａｃｏｓｍｏｓ、Ｈｏｌｂａｅｋ、
Ｄｅｎｍａｒｋから）、３０％の塩酸リドカイン（Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ
）及び０．０３％の酒石酸水素エピネフリン（Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）か
ら成る調合物で、浸し塗りプロセスを使用して、マイクロニードルアレイ上にコーティン
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グされた。コーティングの前に、マイクロニードルアレイは、７０％のイソプロピルアル
コール（ＢＤＨ、Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）で清浄にされ、３５℃の炉内で１時
間乾燥された。マイクロニードルアレイは、次いでコーティング溶液中に一回浸漬された
。コーティングされたマイクロニードルは、３５℃で１時間乾燥された。インビボ適用に
ついては、それぞれのアレイは、５ｃｍ２の粘着性貼付剤に、１５１３両面医療用接着剤
（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）で取り付けられた。アレイは、インビ
ボ適用の前に、光及び湿気を通さないフォイルパッチ（Ｏｌｉｖｅｒ－Ｔｏｌａｓ　Ｈｅ
ａｌｔｈｃａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｉｎｇ、Ｆｅａｓｔｅｒｖｉｌｌｅ，ＰＡ）内に、室温
で格納された。
【０１２２】
　アレイのマイクロニードルの上にコーティングされた調合物中のリドカイン含有量の決
定は、クォータナリポンプ、十分にメッキされたサーモスタット付きオートサンプラー、
サーモスタット付きカラムコンパートメント、及びダイオードアレイＵＶ検出器を備えた
、Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００　ＨＰＬＣ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、
Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）を使用して行われた。アレイのマイクロニードルの上にコ
ーティングされた調合物は、適切な量の希釈剤（水中の０．１％のトリフルオロ酢酸（Ｔ
ＦＡ、Ｊ　Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｐｓｂｕｒｇ，ＮＪ））中に脱着され、ＨＰＬＣ
システム中に注入された。結果は、リドカイン（遊離塩基）の外部標準に対して、コーテ
ィング量と同様な濃度で定量された。３．５μｍの粒径、１５０×３．０ｍｍの内径のＺ
ｏｒｂａｘ　ＳＢ－Ｃ１８カラム（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｗｉｌ
ｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）が分離に使用された。２つの溶離剤から成る移動相：溶離剤Ａは
、１００％の水に０．１％のＴＦＡをともなうものであり、溶離剤Ｂは、１００％のアセ
トニトリル（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏ
ｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）に０．１％のＴＦＡをともなうもので
あった。８０／２０～０／１００（Ａ／Ｂ）の線形勾配が、５分間にわたって適用された
。流速は、０．５ｍＬ／分であり、かつＵＶ検出波長は、２３０ｎｍであった。総照射時
間は８分であった。合計５つの複製が行われた。個々の複製からの結果は平均され、９６
．３±３．４ｍｃｇ／アレイの測定されたリドカイン充填量を提供した。
【０１２３】
　上に説明したコーティングされたマイクロニードルアレイを使用したリドカインの組織
へのインビボ送達は、ナイーブな若い大人のメスの雑種の農業用ブタ（Ｍｉｄｗｅｓｔ　
Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｓｗｉｎｅ、Ｇｉｂｂｏｎ，ＭＮからのＹｏｒｋｓｈｉｒｅ　Ｘ）を
使用して決定された。最小限の皮膚色素沈着を有し、かつ１０～４０ｋｇの重量のブタが
、研究のために選択された。動物を最初にケタミン（１０ｍｇ／ｋｇ）で鎮静させ、唾液
腺、気管気管支、及び咽頭の分泌物を低減するためにグリコピロレート（０．０１１ｍｇ
／ｋｇ）を筋肉内に与薬した。意図される適用部位におけるブタの皮膚上の毛及び汚れは
、合併症を最小限にするために、マイクロニードルアレイの適用の前に除去された。皮膚
試験部位は、皮膚の色素沈着及び皮膚の損傷がないことに基づいて選択された。動物が麻
酔下にある間に、毛を、まず電気カミソリを使用して刈り込み、続いて湿式マルチブレー
ド使い捨てカミソリ（Ｓｃｈｉｃｋ　Ｘｔｒｅｍｅ３）及びシェービングクリーム（Ｇｉ
ｌｌｅｔｔｅ　Ｆｏａｍｙ　Ｒｅｇｕｌａｒ）で剃った。
【０１２４】
　１．５～４Ｌの酸素中の１．５～５％のイソフルランをマスクにより与薬することによ
って軽い麻酔のサージカルプレーンに達した。麻酔下の動物は、断熱されたテーブルパッ
ド上に横向きに臥床して置かれた。実験中、動物は、体温を約３８℃に制御するために、
加熱されたテーブル上に置かれた。動物は、通常の回復が達成されるまで継続的に観察さ
れた。マイクロニードルアレイは、約８ｍ／ｓの衝撃速度を提供するバネ式のアプリケー
ターでブタのあばらに適用され、アプリケーターを取り外す前に適所にアプリケーターを
５秒間保持し、皮膚に１分間接触したままにした。このアプリケーターは、国際特許公報
第ＷＯ　２００５／１２３１７３　Ａ１号に以前に説明された。貼付剤は除去され、皮膚
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表面上に残ったあらゆるリドカインを除去するために、適用部位をリン酸緩衝生理食塩水
（ＰＢＳ）（ＥＭＤ　ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．，Ｇｉｂｂｓｔｏｗｎ，ＮＪ）で湿
らせたコットンボールで拭いた。この拭くことに続いて、すべての残ったＰＢＳを除去す
るために、乾燥したコットンボールを使用した。４ｍｍの皮膚生検（Ｍｉｌｔｅｘ　Ｉｎ
ｃ．，Ｙｏｒｋ，ＰＡからの使い捨て生検パンチ）が、アレイの除去後、０、５、１５、
３０、６０、９０、及び１２０分の時点でマイクロニードルアレイ適用部位から収集され
た。生検パンチ試料は、分析されるまで－２０℃で保存された。
【０１２５】
　使用された動物施設は、国際実験動物管理公認協会（ＡＡＡＬＡＣ、Ｆｒｅｄｅｒｉｃ
ｋ，Ｍａｒｙｌａｎｄ）によって認定され、かつすべての手順は、許可された所内動物管
理使用委員会（ＩＡＣＵＣ）のプロトコルに従った。
【０１２６】
　リドカインは、それぞれのブタ皮膚組織生検パンチから酵素消化を使用して抽出された
。皮膚組織は、ガラスのバイアル瓶内へ重量測定して入れられ、次いで皮膚組織１ｍｇ当
たり０．１ＵのプロテイナーゼＫ（ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，
ＣＡ）を含む組織消化緩衝剤がこのバイアル瓶に加えられた。組織は、５５℃で５時間消
化された。消化プロセスは、均質な試料溶液を生成した。
【０１２７】
　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳによる分析のための消化された組織試料を調製するために、タンパク
質沈殿が使用された。タンパク質は、内標準としてメピバカインを含む２体積のメタノー
ルを添加し、その後、１４，０００ＲＰＭで１０分間遠心分離することによって、消化さ
れた組織試料から除去された。結果として得られた試料は、陽イオンモードで運転され、
ｍ／ｚ移行：リドカインに対して２３５→８６．２、及びメピバカインに対して２４７→
９７．５から、結果として得られた生成物のイオンをモニターするためにＴｕｒｂｏ　Ｉ
ｏｎＳｐｒａｙインターフェースを使用する、Ｓｃｉｅｘ　ＡＰＩ３０００三重四極子質
量分析器（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ、Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ）を
用いて定量的に分析された。リドカインに対する線形範囲は、１／ｘ２曲線重み付けを使
用して評価され、５０．０～２０，０００ｎｇ／ｍＬであった。
【０１２８】
　合計３つの複製が行われた。個々の複製の結果は、平均され表２に示される。
【０１２９】
【表２】

【０１３０】
　（実施例３）
　クロニジンとともにプリロカインを含む調合物
　マイクロニードルアレイは、クラスＶＩの医療グレードの液晶ポリマー（ＬＣＰ）（Ｖ
ｅｃｔｒａ（登録商標）ＭＴ１３００、Ｔｉｃｏｎａ　Ｐｌａｓｔｉｃｓ、Ａｕｂｕｒｎ
　Ｈｉｌｌｓ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ）から、約１．２７ｃｍ２の表面積で射出成型（３Ｍ、
Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）された。それぞれのマイクロニードルアレイは、八角形のパター
ン内に用意された３１６の四面ピラミッド形のマイクロニードルを特徴とし、公称５００
マイクロメートルのマイクロニードル高さ、約３：１のアスペクト比、公称５５０マイク
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ロメートルの隣接するマイクロニードルの間の先端間距離を有する。
【０１３１】
　プリロカインは、３０％のデキストラン（Ｐｈａｒｍａｃｏｓｍｏｓ、Ｈｏｌｂａｅｋ
、Ｄｅｎｍａｒｋから）、１５％の塩酸プリロカイン（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃ
ａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，Ｎ
Ｊ）及び０．１５％の塩酸クロニジン（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）から成る調
合物で、浸し塗りプロセスを使用して、マイクロニードルアレイ上にコーティングされた
。コーティングの前に、マイクロニードルアレイは、７０％のイソプロピルアルコール（
ＢＤＨ、Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）で清浄にされ、３５℃の炉内で１時間乾燥さ
れた。マイクロニードルアレイは、次いでコーティング溶液中に一回浸漬された。コーテ
ィングされたマイクロニードルは、３５℃で１時間乾燥された。インビボ適用については
、それぞれのアレイは、５ｃｍ２の粘着性貼付剤に、１５１３両面医療用接着剤（３Ｍ　
Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）で取り付けられた。アレイは、インビボ適用の
前に、光及び湿気を通さないフォイルパッチ（Ｏｌｉｖｅｒ－Ｔｏｌａｓ　Ｈｅａｌｔｈ
ｃａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｉｎｇ、Ｆｅａｓｔｅｒｖｉｌｌｅ，ＰＡ）内に、室温で格納さ
れた。
【０１３２】
　アレイのマイクロニードルの上にコーティングされた調合物中のプリロカイン含有量の
決定は、クォータナリポンプ、十分にメッキされたサーモスタット付きオートサンプラー
、サーモスタット付きカラムコンパートメント、及びダイオードアレイＵＶ検出器を備え
た、Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００　ＨＰＬＣ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
、Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）を使用して行われた。アレイのマイクロニードルの上に
コーティングされた調合物は、適切な量の希釈剤（水中の０．１％のトリフルオロ酢酸（
ＴＦＡ、Ｊ　Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｐｓｂｕｒｇ，ＮＪ））中に脱着され、ＨＰＬ
Ｃシステム中に注入された。結果は、プリロカイン（遊離塩基）の外部標準に対して、コ
ーティング量と同様な濃度で定量された。３．５μｍの粒径、１５０×３．０ｍｍの内径
のＺｏｒｂａｘ　ＳＢ－Ｃ１８カラム（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｗ
ｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）が分離に使用された。２つの溶離剤から成る移動相：溶離剤
Ａは、１００％の水に０．１％のＴＦＡをともなうものであり、溶離剤Ｂは、１００％の
アセトニトリル（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐ
ｒｏｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）に０．１％のＴＦＡをともなうも
のであった。８０／２０～０／１００（Ａ／Ｂ）の線形勾配が、５分間にわたって適用さ
れた。流速は、０．５ｍＬ／分であり、かつＵＶ検出波長は、２３０ｎｍであった。総照
射時間は８分であった。合計５つの複製が行われた。個々の複製からの結果は平均され、
４５．６±１．２ｍｃｇ／アレイの測定されたプリロカイン充填量を提供した。
【０１３３】
　上に説明したコーティングされたマイクロニードルアレイを使用したプリロカインの組
織へのインビボ送達は、ナイーブな若い大人のメスの雑種の農業用ブタ（Ｍｉｄｗｅｓｔ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｓｗｉｎｅ、Ｇｉｂｂｏｎ，ＭＮからのＹｏｒｋｓｈｉｒｅ　Ｘ）
を使用して決定された。最小限の皮膚色素沈着を有し、かつ１０～４０ｋｇの重量のブタ
が、研究のために選択された。動物を最初にケタミン（１０ｍｇ／ｋｇ）で鎮静させ、唾
液腺、気管気管支、及び咽頭の分泌物を低減するためにグリコピロレート（０．０１１ｍ
ｇ／ｋｇ）を筋肉内に与薬した。意図される適用部位におけるブタの皮膚上の毛及び汚れ
は、合併症を最小限にするために、マイクロニードルアレイの適用の前に除去された。皮
膚試験部位は、皮膚の色素沈着及び皮膚の損傷がないことに基づいて選択された。動物が
麻酔下にある間に、毛を、まず電気カミソリを使用して刈り込み、続いて湿式マルチブレ
ード使い捨てカミソリ（Ｓｃｈｉｃｋ　Ｘｔｒｅｍｅ３）及びシェービングクリーム（Ｇ
ｉｌｌｅｔｔｅ　Ｆｏａｍｙ　Ｒｅｇｕｌａｒ）で剃った。
【０１３４】
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　１．５～４Ｌの酸素中の１．５～５％のイソフルランをマスクにより与薬することによ
って軽い麻酔のサージカルプレーンに達した。麻酔下の動物は、断熱されたテーブルパッ
ド上に横向きに臥床して置かれた。実験中、動物は、体温を約３８℃に制御するために、
加熱されたテーブル上に置かれた。動物は、通常の回復が達成されるまで継続的に観察さ
れた。マイクロニードルアレイは、約８ｍ／ｓの衝撃速度を提供するバネ式のアプリケー
ターでブタのあばらに適用され、アプリケーターを取り外す前に適所にアプリケーターを
５秒間保持し、皮膚に１分間接触したままにした。このアプリケーターは、国際特許公報
第ＷＯ　２００５／１２３１７３　Ａ１号に以前に説明された。貼付剤は除去され、皮膚
表面上に残ったあらゆるプリロカインを除去するために、適用部位をリン酸緩衝生理食塩
水（ＰＢＳ）（ＥＭＤ　ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．，Ｇｉｂｂｓｔｏｗｎ，ＮＪ）で
湿らせたコットンボールで拭いた。この拭くことに続いて、すべての残ったＰＢＳを除去
するために、乾燥したコットンボールを使用した。４ｍｍの皮膚生検（Ｍｉｌｔｅｘ　Ｉ
ｎｃ．，Ｙｏｒｋ，ＰＡからの使い捨て生検パンチ）が、アレイの除去後、０、５、１５
、３０、６０、９０、及び１２０分の時点でマイクロニードルアレイ適用部位から収集さ
れた。生検パンチ試料は、分析されるまで－２０℃で保存された。
【０１３５】
　使用された動物施設は、国際実験動物管理公認協会（ＡＡＡＬＡＣ、Ｆｒｅｄｅｒｉｃ
ｋ，Ｍａｒｙｌａｎｄ）によって認定され、かつすべての手順は、許可された所内動物管
理使用委員会（ＩＡＣＵＣ）のプロトコルに従った。
【０１３６】
　プリロカインは、それぞれのブタ皮膚組織生検パンチから酵素消化を使用して抽出され
た。皮膚組織は、ガラスのバイアル瓶内へ重量測定して入れられ、次いで皮膚組織１ｍｇ
当たり０．１ＵのプロテイナーゼＫ（ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ
，ＣＡ）を含む組織消化緩衝剤がこのバイアル瓶に加えられた。組織は、５５℃で５時間
消化された。消化プロセスは、均質な試料溶液を生成した。
【０１３７】
　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳによる分析のための消化された組織試料を調製するために、タンパク
質沈殿が使用された。タンパク質は、内標準としてメピバカインを含む２体積のメタノー
ルを添加し、その後、１４，０００ＲＰＭで１０分間遠心分離することによって、消化さ
れた組織試料から除去された。結果として得られた試料は、陽イオンモードで運転され、
ｍ／ｚ移行：プリロカインに対して２２１．１→８６．１、及びメピバカインに対して２
４７→９７．５から、結果として得られた生成物のイオンをモニターするためにＴｕｒｂ
ｏ　ＩｏｎＳｐｒａｙインターフェースを使用する、Ｓｃｉｅｘ　ＡＰＩ３０００三重四
極子質量分析器（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ、Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，Ｃ
Ａ）を用いて定量的に分析された。プリロカインに対する線形範囲は、１／ｘ２曲線重み
付けを使用して評価され、５０．０～２０，０００ｎｇ／ｍＬであった。
【０１３８】
　合計３つの複製が行われた。個々の複製の結果は、平均され表３に示される。
【０１３９】
【表３】

【０１４０】
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　（実施例４）
　グアンファシンとともにリドカインを含む調合物
　マイクロニードルアレイは、クラスＶＩの医療グレードの液晶ポリマー（ＬＣＰ）（Ｖ
ｅｃｔｒａ（登録商標）ＭＴ１３００、Ｔｉｃｏｎａ　Ｐｌａｓｔｉｃｓ、Ａｕｂｕｒｎ
　Ｈｉｌｌｓ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ）から、約１．２７ｃｍ２の表面積で射出成型（３Ｍ、
Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）された。それぞれのマイクロニードルアレイは、八角形のパター
ン内に用意された３１６の四面ピラミッド形のマイクロニードルを特徴とし、公称５００
マイクロメートルのマイクロニードル高さ、約３：１のアスペクト比、公称５５０マイク
ロメートルの隣接するマイクロニードルの間の先端間距離を有する。
【０１４１】
　リドカインは、３０％のデキストラン（Ｐｈａｒｍａｃｏｓｍｏｓ、Ｈｏｌｂａｅｋ、
Ｄｅｎｍａｒｋから）、３０％の塩酸リドカイン（Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ
）及び０．３％の塩酸グアンファシン（Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）から成る
調合物で、浸し塗りプロセスを使用して、マイクロニードルアレイ上にコーティングされ
た。コーティングの前に、マイクロニードルアレイは、７０％のイソプロピルアルコール
（ＢＤＨ、Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）で清浄にされ、３５℃の炉内で１時間乾燥
された。マイクロニードルアレイは、次いでコーティング溶液中に一回浸漬された。コー
ティングされたマイクロニードルは、３５℃で１時間乾燥された。インビボ適用について
は、それぞれのアレイは、５ｃｍ２の粘着性貼付剤に、１５１３両面医療用接着剤で（３
Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）で取り付けられた。アレイは、インビボ適
用の前に、光及び湿気を通さないフォイルパッチ（Ｏｌｉｖｅｒ－Ｔｏｌａｓ　Ｈｅａｌ
ｔｈｃａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｉｎｇ、Ｆｅａｓｔｅｒｖｉｌｌｅ，ＰＡ）内に、室温で格
納された。
【０１４２】
　アレイのマイクロニードルの上にコーティングされた調合物中のリドカイン含有量の決
定は、クォータナリポンプ、十分にメッキされたサーモスタット付きオートサンプラー、
サーモスタット付きカラムコンパートメント、及びダイオードアレイＵＶ検出器を備えた
、Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００　ＨＰＬＣ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、
Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）を使用して行われた。アレイのマイクロニードルの上にコ
ーティングされた調合物は、適切な量の希釈剤（水中の０．１％のトリフルオロ酢酸（Ｔ
ＦＡ、Ｊ　Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｐｓｂｕｒｇ，ＮＪ））中に脱着され、ＨＰＬＣ
システム中に注入された。結果は、リドカイン（遊離塩基）の外部標準に対して、コーテ
ィング量と同様な濃度で定量された。３．５μｍの粒径、１５０×３．０ｍｍの内径のＺ
ｏｒｂａｘ　ＳＢ－Ｃ１８カラム（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｗｉｌ
ｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）が分離に使用された。２つの溶離剤から成る移動相：溶離剤Ａは
、１００％の水に０．１％のＴＦＡをともなうものであり、溶離剤Ｂは、１００％のアセ
トニトリル（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏ
ｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）に０．１％のＴＦＡをともなうもので
あった。８０／２０～０／１００（Ａ／Ｂ）の線形勾配が、５分間にわたって適用された
。流速は、０．５ｍＬ／分であり、かつＵＶ検出波長は、２３０ｎｍであった。総照射時
間は８分であった。合計５つの複製が行われた。個々の複製からの結果は平均され、８９
．９±２．５ｍｃｇ／アレイの測定されたリドカイン充填量を提供した。
【０１４３】
　上に説明したコーティングされたマイクロニードルアレイを使用したリドカインの組織
へのインビボ送達は、ナイーブな若い大人のメスの雑種の農業用ブタ（Ｍｉｄｗｅｓｔ　
Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｓｗｉｎｅ、Ｇｉｂｂｏｎ，ＭＮからのＹｏｒｋｓｈｉｒｅ　Ｘ）を
使用して決定された。最小限の皮膚色素沈着を有し、かつ１０～４０ｋｇの重量のブタが
、研究のために選択された。動物を最初にケタミン（１０ｍｇ／ｋｇ）で鎮静させ、唾液
腺、気管気管支、及び咽頭の分泌物を低減するためにグリコピロレート（０．０１１ｍｇ
／ｋｇ）を筋肉内に与薬した。意図される適用部位におけるブタの皮膚上の毛及び汚れは
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試験部位は、皮膚の色素沈着及び皮膚の損傷がないことに基づいて選択された。動物が麻
酔下にある間に、毛を、まず電気カミソリを使用して刈り込み、続いて湿式マルチブレー
ド使い捨てカミソリ（Ｓｃｈｉｃｋ　Ｘｔｒｅｍｅ３）及びシェービングクリーム（Ｇｉ
ｌｌｅｔｔｅ　Ｆｏａｍｙ　Ｒｅｇｕｌａｒ）で剃った。
【０１４４】
　１．５～４Ｌの酸素中の１．５～５％のイソフルランをマスクにより与薬することによ
って軽い麻酔のサージカルプレーンに達した。麻酔下の動物は、断熱されたテーブルパッ
ド上に横向きに臥床して置かれた。実験中、動物は、体温を約３８℃に制御するために、
加熱されたテーブル上に置かれた。動物は、通常の回復が達成されるまで継続的に観察さ
れた。マイクロニードルアレイは、約８ｍ／ｓの衝撃速度を提供するバネ式のアプリケー
ターでブタのあばらに適用され、アプリケーターを取り外す前に適所にアプリケーターを
５秒間保持し、皮膚に１分間接触したままにした。このアプリケーターは、国際特許公報
第ＷＯ　２００５／１２３１７３　Ａ１号に以前に説明された。貼付剤は除去され、皮膚
表面上に残ったあらゆるリドカインを除去するために、適用部位をリン酸緩衝生理食塩水
（ＰＢＳ）（ＥＭＤ　ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．，Ｇｉｂｂｓｔｏｗｎ，ＮＪ）で湿
らせたコットンボールで拭いた。この拭くことに続いて、すべての残ったＰＢＳを除去す
るために、乾燥したコットンボールを使用した。４ｍｍの皮膚生検（Ｍｉｌｔｅｘ　Ｉｎ
ｃ．，Ｙｏｒｋ，ＰＡからの使い捨て生検パンチ）が、アレイの除去後、０、５、１５、
３０、６０、９０、及び１２０分の時点でマイクロニードルアレイ適用部位から収集され
た。生検パンチ試料は、分析されるまで－２０℃で保存された。
【０１４５】
　使用された動物施設は、国際実験動物管理公認協会（ＡＡＡＬＡＣ、Ｆｒｅｄｅｒｉｃ
ｋ，Ｍａｒｙｌａｎｄ）によって認定され、かつすべての手順は、許可された所内動物管
理使用委員会（ＩＡＣＵＣ）のプロトコルに従った。
【０１４６】
　リドカインは、それぞれのブタ皮膚組織生検パンチから酵素消化を使用して抽出された
。皮膚組織は、ガラスのバイアル瓶内へ重量測定して入れられ、次いで皮膚組織１ｍｇ当
たり０．１ＵのプロテイナーゼＫ（ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，
ＣＡ）を含む組織消化緩衝剤がこのバイアル瓶に加えられた。組織は、５５℃で５時間消
化された。消化プロセスは、均質な試料溶液を生成した。
【０１４７】
　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳによる分析のための消化された組織試料を調製するために、タンパク
質沈殿が使用された。タンパク質は、内標準としてメピバカインを含む２体積のメタノー
ルを添加し、その後、１４，０００ＲＰＭで１０分間遠心分離することによって、消化さ
れた組織試料から除去された。結果として得られた試料は、陽イオンモードで運転され、
ｍ／ｚ移行：リドカインに対して２３５→８６．２、及びメピバカインに対して２４７→
９７．５、から、結果として得られた生成物のイオンをモニターするためにＴｕｒｂｏ　
ＩｏｎＳｐｒａｙインターフェースを使用する、Ｓｃｉｅｘ　ＡＰＩ３０００三重四極子
質量分析器（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ、Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ）
を用いて定量的に分析された。リドカインに対する線形範囲は、１／ｘ２曲線重み付けを
使用して評価され、５０．０～２０，０００ｎｇ／ｍＬであった。
【０１４８】
　合計３つの複製が行われた。個々の複製の結果は、平均され表４に示される。
【０１４９】
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【表４】

【０１５０】
　（実施例５）
　アプラクロニジンとともにリドカインを含む調合物
　マイクロニードルアレイは、クラスＶＩの医療グレードの液晶ポリマー（ＬＣＰ）（Ｖ
ｅｃｔｒａ（登録商標）ＭＴ１３００、Ｔｉｃｏｎａ　Ｐｌａｓｔｉｃｓ、Ａｕｂｕｒｎ
　Ｈｉｌｌｓ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ）から、約１．２７ｃｍ２の表面積で射出成型（３Ｍ、
Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）された。それぞれのマイクロニードルアレイは、八角形のパター
ン内に用意された３１６の四面ピラミッド形のマイクロニードルを特徴とし、公称５００
マイクロメートルのマイクロニードル高さ、約３：１のアスペクト比、公称５５０マイク
ロメートルの隣接するマイクロニードルの間の先端間距離を有する。
【０１５１】
　リドカインは、３０％のデキストラン（Ｐｈａｒｍａｃｏｓｍｏｓ、Ｈｏｌｂａｅｋ、
Ｄｅｎｍａｒｋから）、３０％の塩酸リドカイン（Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ
）及び０．３％の塩酸アプラクロニジン（Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）から成
る調合物で、浸し塗りプロセスを使用して、マイクロニードルアレイ上にコーティングさ
れた。コーティングの前に、マイクロニードルアレイは、７０％のイソプロピルアルコー
ル（ＢＤＨ、Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）で清浄にされ、３５℃の炉内で１時間乾
燥された。マイクロニードルアレイは、次いでコーティング溶液中に一回浸漬された。コ
ーティングされたマイクロニードルは、３５℃で１時間乾燥された。インビボ適用につい
ては、それぞれのアレイは、５ｃｍ２の粘着性貼付剤に、１５１３両面医療用接着剤で（
３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）で取り付けられた。アレイは、インビボ
適用の前に、光及び湿気を通さないフォイルパッチ（Ｏｌｉｖｅｒ－Ｔｏｌａｓ　Ｈｅａ
ｌｔｈｃａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｉｎｇ、Ｆｅａｓｔｅｒｖｉｌｌｅ，ＰＡ）内に、室温で
格納された。
【０１５２】
　アレイのマイクロニードルの上にコーティングされた調合物中のリドカイン含有量の決
定は、クォータナリポンプ、十分にメッキされたサーモスタット付きオートサンプラー、
サーモスタット付きカラムコンパートメント、及びダイオードアレイＵＶ検出器を備えた
、Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００　ＨＰＬＣ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、
Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）を使用して行われた。アレイのマイクロニードルの上にコ
ーティングされた調合物は、適切な量の希釈剤（水中の０．１％のトリフルオロ酢酸（Ｔ
ＦＡ、Ｊ　Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｐｓｂｕｒｇ，ＮＪ））中に脱着され、ＨＰＬＣ
システム中に注入された。結果は、リドカイン（遊離塩基）の外部標準に対して、コーテ
ィング量と同様な濃度で定量された。３．５μｍの粒径、１５０×３．０ｍｍの内径のＺ
ｏｒｂａｘ　ＳＢ－Ｃ１８カラム（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｗｉｌ
ｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）が分離に使用された。２つの溶離剤から成る移動相：溶離剤Ａは
、１００％の水に０．１％のＴＦＡをともなうものであり、溶離剤Ｂは、１００％のアセ
トニトリル（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏ
ｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）に０．１％のＴＦＡをともなうもので
あった。８０／２０～０／１００（Ａ／Ｂ）の線形勾配が、５分間にわたって適用された
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。流速は、０．５ｍＬ／分であり、かつＵＶ検出波長は、２３０ｎｍであった。総照射時
間は８分であった。合計５つの複製が行われた。個々の複製からの結果は平均され、８４
．３±４．４ｍｃｇ／アレイの測定されたリドカイン充填量を提供した。
【０１５３】
　上に説明したコーティングされたマイクロニードルアレイを使用したリドカインの組織
へのインビボ送達は、ナイーブな若い大人のメスの雑種の農業用ブタ（Ｍｉｄｗｅｓｔ　
Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｓｗｉｎｅ、Ｇｉｂｂｏｎ，ＭＮからのＹｏｒｋｓｈｉｒｅ　Ｘ）を
使用して決定された。最小限の皮膚色素沈着を有し、かつ１０～４０ｋｇの重量のブタが
、研究のために選択された。動物を最初にケタミン（１０ｍｇ／ｋｇ）で鎮静させ、唾液
腺、気管気管支、及び咽頭の分泌物を低減するためにグリコピロレート（０．０１１ｍｇ
／ｋｇ）を筋肉内に与薬した。意図される適用部位におけるブタの皮膚上の毛及び汚れは
、合併症を最小限にするために、マイクロニードルアレイの適用の前に除去された。皮膚
試験部位は、皮膚の色素沈着及び皮膚の損傷がないことに基づいて選択された。動物が麻
酔下にある間に、毛を、まず電気カミソリを使用して刈り込み、続いて湿式マルチブレー
ド使い捨てカミソリ（Ｓｃｈｉｃｋ　Ｘｔｒｅｍｅ３）及びシェービングクリーム（Ｇｉ
ｌｌｅｔｔｅ　Ｆｏａｍｙ　Ｒｅｇｕｌａｒ）で剃った。
【０１５４】
　１．５～４Ｌの酸素中の１．５～５％のイソフルランをマスクにより与薬することによ
って軽い麻酔のサージカルプレーンに達した。麻酔下の動物は、断熱されたテーブルパッ
ド上に横向きに臥床して置かれた。実験中、動物は、体温を約３８℃に制御するために、
加熱されたテーブル上に置かれた。動物は、通常の回復が達成されるまで継続的に観察さ
れた。マイクロニードルアレイは、約８ｍ／ｓの衝撃速度を提供するバネ式のアプリケー
ターでブタのあばらに適用され、アプリケーターを取り外す前に適所にアプリケーターを
５秒間保持し、皮膚に１分間接触したままにした。このアプリケーターは、国際特許公報
第ＷＯ　２００５／１２３１７３　Ａ１号に以前に説明された。貼付剤は除去され、皮膚
表面上に残ったあらゆるリドカインを除去するために、適用部位をリン酸緩衝生理食塩水
（ＰＢＳ）（ＥＭＤ　ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．，Ｇｉｂｂｓｔｏｗｎ，ＮＪ）で湿
らせたコットンボールで拭いた。この拭くことに続いて、すべての残ったＰＢＳを除去す
るために、乾燥したコットンボールを使用した。４ｍｍの皮膚生検（Ｍｉｌｔｅｘ　Ｉｎ
ｃ．，Ｙｏｒｋ，ＰＡからの使い捨て生検パンチ）が、アレイの除去後、０、５、１５、
３０、６０、９０、及び１２０分の時点でマイクロニードルアレイ適用部位から収集され
た。生検パンチ試料は、分析されるまで－２０℃で保存された。
【０１５５】
　使用された動物施設は、国際実験動物管理公認協会（ＡＡＡＬＡＣ、Ｆｒｅｄｅｒｉｃ
ｋ，Ｍａｒｙｌａｎｄ）によって認定され、かつすべての手順は、許可された所内動物管
理使用委員会（ＩＡＣＵＣ）のプロトコルに従った。
【０１５６】
　リドカインは、それぞれのブタ皮膚組織生検パンチから酵素消化を使用して抽出された
。皮膚組織は、ガラスのバイアル瓶内へ重量測定して入れられ、次いで皮膚組織１ｍｇ当
たり０．１ＵのプロテイナーゼＫ（ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，
ＣＡ）を含む組織消化緩衝剤がこのバイアル瓶に加えられた。組織は、５５℃で５時間消
化された。消化プロセスは、均質な試料溶液を生成した。
【０１５７】
　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳによる分析のための消化された組織試料を調製するために、タンパク
質沈殿が使用された。タンパク質は、内標準としてメピバカインを含む２体積のメタノー
ルを添加し、その後、１４，０００ＲＰＭで１０分間遠心分離することによって、消化さ
れた組織試料から除去された。結果として得られた試料は、陽イオンモードで運転され、
ｍ／ｚ移行：リドカインに対して２３５→８６．２、及びメピバカインに対して２４７→
９７．５、から、結果として得られた生成物のイオンをモニターするためにＴｕｒｂｏ　
ＩｏｎＳｐｒａｙインターフェースを使用する、Ｓｃｉｅｘ　ＡＰＩ３０００三重四極子
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質量分析器（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ、Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ）
を用いて定量的に分析された。リドカインに対する線形範囲は、１／ｘ２曲線重み付けを
使用して評価され、５０．０～２０，０００ｎｇ／ｍＬであった。
【０１５８】
　合計３つの複製が行われた。個々の複製の結果は、平均され表５に示される。
【０１５９】
【表５】

【０１６０】
　比較例１
　投与延長構成成分なしのリドカインを含む調合物
　マイクロニードルアレイは、クラスＶＩの医療グレードの液晶ポリマー（ＬＣＰ）（Ｖ
ｅｃｔｒａ（登録商標）ＭＴ１３００、Ｔｉｃｏｎａ　Ｐｌａｓｔｉｃｓ、Ａｕｂｕｒｎ
　Ｈｉｌｌｓ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ）から、約１．２７ｃｍ２の表面積で射出成型（３Ｍ、
Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）された。それぞれのマイクロニードルアレイは、八角形のパター
ン内に用意された３１６の四面ピラミッド形のマイクロニードルを特徴とし、公称５００
マイクロメートルのマイクロニードル高さ、約３：１のアスペクト比、公称５５０マイク
ロメートルの隣接するマイクロニードルの間の先端間距離を有する。
【０１６１】
　リドカインは、３０％のデキストラン（Ｐｈａｒｍａｃｏｓｍｏｓ、Ｈｏｌｂａｅｋ、
Ｄｅｎｍａｒｋから）、３０％の塩酸リドカイン（Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ
）から成る調合物で、浸し塗りプロセスを使用して、マイクロニードルアレイ上にコーテ
ィングされた。コーティングの前に、マイクロニードルアレイは、７０％のイソプロピル
アルコール（ＢＤＨ、Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）で清浄にされ、３５℃の炉内で
１時間乾燥された。マイクロニードルアレイは、次いでコーティング溶液中に一回浸漬さ
れた。コーティングされたマイクロニードルは、３５℃で１時間乾燥された。インビボ適
用については、それぞれのアレイは、５ｃｍ２の粘着性貼付剤に、１５１３両面医療用接
着剤（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）で取り付けられた。アレイは、イ
ンビボ適用の前に、光及び湿気を通さないフォイルパッチ（Ｏｌｉｖｅｒ－Ｔｏｌａｓ　
Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｉｎｇ、Ｆｅａｓｔｅｒｖｉｌｌｅ，ＰＡ）内に、
室温で格納された。
【０１６２】
　アレイのマイクロニードルの上にコーティングされた調合物中のリドカイン含有量の決
定は、クォータナリポンプ、十分にメッキされたサーモスタット付きオートサンプラー、
サーモスタット付きカラムコンパートメント、及びダイオードアレイＵＶ検出器を備えた
、Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００　ＨＰＬＣ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、
Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）を使用して行われた。アレイのマイクロニードルの上にコ
ーティングされた調合物は、適切な量の希釈剤（水中の０．１％のトリフルオロ酢酸（Ｔ
ＦＡ、Ｊ　Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｐｓｂｕｒｇ，ＮＪ））中に脱着され、ＨＰＬＣ
システム中に注入された。結果は、リドカイン（遊離塩基）の外部標準に対して、コーテ
ィング量と同様な濃度で定量された。３．５μｍの粒径、１５０×３．０ｍｍの内径のＺ
ｏｒｂａｘ　ＳＢ－Ｃ１８カラム（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｗｉｌ
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ｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）が分離に使用された。２つの溶離剤から成る移動相：溶離剤Ａは
、１００％の水に０．１％のＴＦＡをともなうものであり、溶離剤Ｂは、１００％のアセ
トニトリル（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏ
ｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）に０．１％のＴＦＡをともなうもので
あった。８０／２０～０／１００（Ａ／Ｂ）の線形勾配が、５分間にわたって適用された
。流速は、０．５ｍＬ／分であり、かつＵＶ検出波長は、２３０ｎｍであった。総照射時
間は８分であった。合計５つの複製が行われた。個々の複製からの結果は平均され、９４
．０±９．０ｍｃｇ／アレイの測定されたリドカイン充填量を提供した。
【０１６３】
　上に説明したコーティングされたマイクロニードルアレイを使用したリドカインの組織
へのインビボ送達は、ナイーブな若い大人のメスの雑種の農業用ブタ（Ｍｉｄｗｅｓｔ　
Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｓｗｉｎｅ、Ｇｉｂｂｏｎ，ＭＮからのＹｏｒｋｓｈｉｒｅ　Ｘ）を
使用して決定された。最小限の皮膚色素沈着を有し、かつ１０～４０ｋｇの重量のブタが
、研究のために選択された。動物を最初にケタミン（１０ｍｇ／ｋｇ）で鎮静させ、唾液
腺、気管気管支、及び咽頭の分泌物を低減するためにグリコピロレート（０．０１１ｍｇ
／ｋｇ）を筋肉内に与薬した。意図される適用部位におけるブタの皮膚上の毛及び汚れは
、合併症を最小限にするために、マイクロニードルアレイの適用の前に除去された。皮膚
試験部位は、皮膚の色素沈着及び皮膚の損傷がないことに基づいて選択された。動物が麻
酔下にある間に、毛を、まず電気カミソリを使用して刈り込み、続いて湿式マルチブレー
ド使い捨てカミソリ（Ｓｃｈｉｃｋ　Ｘｔｒｅｍｅ３）及びシェービングクリーム（Ｇｉ
ｌｌｅｔｔｅ　Ｆｏａｍｙ　Ｒｅｇｕｌａｒ）で剃った。
【０１６４】
　１．５～４Ｌの酸素中の１．５～５％のイソフルランをマスクにより与薬することによ
って軽い麻酔のサージカルプレーンに達した。麻酔下の動物は、断熱されたテーブルパッ
ド上に横向きに臥床して置かれた。実験中、動物は、体温を約３８℃に制御するために、
加熱されたテーブル上に置かれた。動物は、通常の回復が達成されるまで継続的に観察さ
れた。マイクロニードルアレイは、約８ｍ／ｓの衝撃速度を提供するバネ式のアプリケー
ターでブタのあばらに適用され、アプリケーターを取り外す前に適所にアプリケーターを
５秒間保持し、皮膚に１分間接触したままにした。このアプリケーターは、国際特許公報
第ＷＯ　２００５／１２３１７３　Ａ１号に以前に説明された。貼付剤は除去され、皮膚
表面上に残ったあらゆるリドカインを除去するために、適用部位をリン酸緩衝生理食塩水
（ＰＢＳ）（ＥＭＤ　ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．，Ｇｉｂｂｓｔｏｗｎ，ＮＪ）で湿
らせたコットンボールで拭いた。この拭くことに続いて、すべての残ったＰＢＳを除去す
るために、乾燥したコットンボールを使用した。４ｍｍの皮膚生検（Ｍｉｌｔｅｘ　Ｉｎ
ｃ．，Ｙｏｒｋ，ＰＡからの使い捨て生検パンチ）が、アレイの除去後、０、５、１５、
３０、６０、９０、及び１２０分の時点でマイクロニードルアレイ適用部位から収集され
た。生検パンチ試料は、分析されるまで－２０℃で保存された。
【０１６５】
　使用された動物施設は、国際実験動物管理公認協会（ＡＡＡＬＡＣ、Ｆｒｅｄｅｒｉｃ
ｋ，Ｍａｒｙｌａｎｄ）によって認定され、かつすべての手順は、許可された所内動物管
理使用委員会（ＩＡＣＵＣ）のプロトコルに従った。
【０１６６】
　リドカインは、それぞれのブタ皮膚組織生検パンチから酵素消化を使用して抽出された
。皮膚組織は、ガラスのバイアル瓶内へ重量測定して入れられ、次いで皮膚組織１ｍｇ当
たり０．１ＵのプロテイナーゼＫ（ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，
ＣＡ）を含む組織消化緩衝剤がこのバイアル瓶に加えられた。組織は、５５℃で５時間消
化された。消化プロセスは、均質な試料溶液を生成した。
【０１６７】
　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳによる分析のための消化された組織試料を調製するために、タンパク
質沈殿が使用された。タンパク質は、内標準としてメピバカインを含む２体積のメタノー
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ルを添加し、その後、１４，０００ＲＰＭで１０分間遠心分離することによって、消化さ
れた組織試料から除去された。結果として得られた試料は、陽イオンモードで運転され、
ｍ／ｚ移行：リドカインに対して２３５→８６．２、及びメピバカインに対して２４７→
９７．５から、結果として得られた生成物のイオンをモニターするためにＴｕｒｂｏ　Ｉ
ｏｎＳｐｒａｙインターフェースを使用する、Ｓｃｉｅｘ　ＡＰＩ３０００三重四極子質
量分析器（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ、Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ）を
用いて定量的に分析された。リドカインに対する線形範囲は、１／ｘ２曲線重み付けを使
用して評価され、５０．０～２０，０００ｎｇ／ｍＬであった。
【０１６８】
　合計３つの複製が行われた。個々の複製の結果は、平均され表６に示される。
【０１６９】
【表６】

【０１７０】
　比較例２
　投与延長構成成分なしのプリロカインを含む調合物
　マイクロニードルアレイは、クラスＶＩの医療グレードの液晶ポリマー（ＬＣＰ）（Ｖ
ｅｃｔｒａ（登録商標）ＭＴ１３００、Ｔｉｃｏｎａ　Ｐｌａｓｔｉｃｓ、Ａｕｂｕｒｎ
　Ｈｉｌｌｓ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ）から、約１．２７ｃｍ２の表面積で射出成型（３Ｍ、
Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）された。それぞれのマイクロニードルアレイは、八角形のパター
ン内に用意された３１６の四面ピラミッド形のマイクロニードルを特徴とし、公称５００
マイクロメートルのマイクロニードル高さ、約３：１のアスペクト比、公称５５０マイク
ロメートルの隣接するマイクロニードルの間の先端間距離を有する。
【０１７１】
　プリロカインは、３０％のデキストラン（Ｐｈａｒｍａｃｏｓｍｏｓ、Ｈｏｌｂａｅｋ
、Ｄｅｎｍａｒｋから）、及び１５％の塩酸プリロカイン（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍ
ｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ
，ＮＪ）から成る調合物で、浸し塗りプロセスを使用して、マイクロニードルアレイ上に
コーティングされた。コーティングの前に、マイクロニードルアレイは、７０％のイソプ
ロピルアルコール（ＢＤＨ、Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）で清浄にされ、３５℃の
炉内で１時間乾燥された。マイクロニードルアレイは、次いでコーティング溶液中に一回
浸漬された。コーティングされたマイクロニードルは、３５℃で１時間乾燥された。イン
ビボ適用については、それぞれのアレイは、５ｃｍ２の粘着性貼付剤に、１５１３両面医
療用接着剤（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）で取り付けられた。アレイ
は、インビボ適用の前に、光及び湿気を通さないフォイルパッチ（Ｏｌｉｖｅｒ－Ｔｏｌ
ａｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｉｎｇ、Ｆｅａｓｔｅｒｖｉｌｌｅ，ＰＡ）
内に、室温で格納された。
【０１７２】
　アレイのマイクロニードルの上にコーティングされた調合物中のプリロカイン含有量の
決定は、クォータナリポンプ、十分にメッキされたサーモスタット付きオートサンプラー
、サーモスタット付きカラムコンパートメント、及びダイオードアレイＵＶ検出器を備え
た、Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００　ＨＰＬＣ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
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、Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）を使用して行われた。アレイのマイクロニードルの上に
コーティングされた調合物は、適切な量の希釈剤（水中の０．１％のトリフルオロ酢酸（
ＴＦＡ、Ｊ　Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｐｓｂｕｒｇ，ＮＪ））中に脱着され、ＨＰＬ
Ｃシステム中に注入された。結果は、プリロカイン（遊離塩基）の外部標準に対して、コ
ーティング量と同様な濃度で定量された。３．５μｍの粒径、１５０×３．０ｍｍの内径
のＺｏｒｂａｘ　ＳＢ－Ｃ１８カラム（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｗ
ｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）が分離に使用された。２つの溶離剤から成る移動相：溶離剤
Ａは、１００％の水に０．１％のＴＦＡをともなうものであり、溶離剤Ｂは、１００％の
アセトニトリル（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐ
ｒｏｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）に０．１％のＴＦＡをともなうも
のであった。８０／２０～０／１００（Ａ／Ｂ）の線形勾配が、５分間にわたって適用さ
れた。流速は、０．５ｍＬ／分であり、かつＵＶ検出波長は、２３０ｎｍであった。総照
射時間は８分であった。合計５つの複製が行われた。個々の複製からの結果は平均され、
５１．３±１．６ｍｃｇ／アレイの測定されたプリロカイン充填量を提供した。
【０１７３】
　上に説明したコーティングされたマイクロニードルアレイを使用したプリロカインの組
織へのインビボ送達は、ナイーブな若い大人のメスの雑種の農業用ブタ（Ｍｉｄｗｅｓｔ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｓｗｉｎｅ、Ｇｉｂｂｏｎ，ＭＮからのＹｏｒｋｓｈｉｒｅ　Ｘ）
を使用して決定された。最小限の皮膚色素沈着を有し、かつ１０～４０ｋｇの重量のブタ
が、研究のために選択された。動物を最初にケタミン（１０ｍｇ／ｋｇ）で鎮静させ、唾
液腺、気管気管支、及び咽頭の分泌物を低減するためにグリコピロレート（０．０１１ｍ
ｇ／ｋｇ）を筋肉内に与薬した。意図される適用部位におけるブタの皮膚上の毛及び汚れ
は、合併症を最小限にするために、マイクロニードルアレイの適用の前に除去された。皮
膚試験部位は、皮膚の色素沈着及び皮膚の損傷がないことに基づいて選択された。動物が
麻酔下にある間に、毛を、まず電気カミソリを使用して刈り込み、続いて湿式マルチブレ
ード使い捨てカミソリ（Ｓｃｈｉｃｋ　Ｘｔｒｅｍｅ３）及びシェービングクリーム（Ｇ
ｉｌｌｅｔｔｅ　Ｆｏａｍｙ　Ｒｅｇｕｌａｒ）で剃った。
【０１７４】
　１．５～４Ｌの酸素中の１．５～５％のイソフルランをマスクにより与薬することによ
って軽い麻酔のサージカルプレーンに達した。麻酔下の動物は、断熱されたテーブルパッ
ド上に横向きに臥床して置かれた。実験中、動物は、体温を約３８℃に制御するために、
加熱されたテーブル上に置かれた。動物は、通常の回復が達成されるまで継続的に観察さ
れた。マイクロニードルアレイは、約８ｍ／ｓの衝撃速度を提供するバネ式のアプリケー
ターでブタのあばらに適用され、アプリケーターを取り外す前に適所にアプリケーターを
５秒間保持し、皮膚に１分間接触したままにした。このアプリケーターは、国際特許公報
第ＷＯ　２００５／１２３１７３　Ａ１号に以前に説明された。貼付剤は除去され、皮膚
表面上に残ったあらゆるプリロカインを除去するために、適用部位をリン酸緩衝生理食塩
水（ＰＢＳ）（ＥＭＤ　ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．，Ｇｉｂｂｓｔｏｗｎ，ＮＪ）で
湿らせたコットンボールで拭いた。この拭くことに続いて、すべての残ったＰＢＳを除去
するために、乾燥したコットンボールを使用した。４ｍｍの皮膚生検（Ｍｉｌｔｅｘ　Ｉ
ｎｃ．，Ｙｏｒｋ，ＰＡからの使い捨て生検パンチ）が、アレイの除去後、０、５、１５
、３０、６０、９０、及び１２０分の時点でマイクロニードルアレイ適用部位から収集さ
れた。生検パンチ試料は、分析されるまで－２０℃で保存された。
【０１７５】
　使用された動物施設は、国際実験動物管理公認協会（ＡＡＡＬＡＣ、Ｆｒｅｄｅｒｉｃ
ｋ，Ｍａｒｙｌａｎｄ）によって認定され、かつすべての手順は、許可された所内動物管
理使用委員会（ＩＡＣＵＣ）のプロトコルに従った。
【０１７６】
　プリロカインは、それぞれのブタ皮膚生検パンチから酵素消化を使用して抽出された。
皮膚組織は、ガラスのバイアル瓶内へ重量測定して入れられ、次いで皮膚１ｍｇ当たり０
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．１ＵのプロテイナーゼＫ（ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）
を含む組織消化緩衝剤がこのバイアル瓶に加えられた。組織は、５５℃で５時間消化され
た。消化プロセスは、均質な試料溶液を生成した。
【０１７７】
　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳによる分析のための消化された組織試料を調製するために、タンパク
質沈殿が使用された。タンパク質は、内標準としてメピバカインを含む２体積のメタノー
ルを添加し、その後、１４，０００ＲＰＭで１０分間遠心分離することによって、消化さ
れた組織試料から除去された。結果として得られた試料は、陽イオンモードで運転され、
ｍ／ｚ移行：プリロカインに対して２２１．１→８６．１、及びメピバカインに対して２
４７→９７．５から、結果として得られた生成物のイオンをモニターするためにＴｕｒｂ
ｏ　ＩｏｎＳｐｒａｙインターフェースを使用する、Ｓｃｉｅｘ　ＡＰＩ３０００三重四
極子質量分析器（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ、Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，Ｃ
Ａ）を用いて定量的に分析された。プリロカインに対する線形範囲は、１／ｘ２曲線重み
付けを使用して評価され、５０．０～２０，０００ｎｇ／ｍＬであった。
【０１７８】
　合計３つの複製が行われた。個々の複製の結果は、平均され表７に示される。
【０１７９】
【表７】

【０１８０】
　（実施例６）
　浸し塗りによってマイクロニードルアレイ上にクロニジンコーティングされた、リドカ
インを含む調合物
　マイクロニードルアレイは、クラスＶＩの医療グレードの液晶ポリマー（ＬＣＰ）（Ｖ
ｅｃｔｒａ（登録商標）ＭＴ１３００、Ｔｉｃｏｎａ　Ｐｌａｓｔｉｃｓ、Ａｕｂｕｒｎ
　Ｈｉｌｌｓ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ）から、約１．２７ｃｍ２の表面積で射出成型（３Ｍ、
Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）された。それぞれのマイクロニードルアレイは、八角形のパター
ン内に用意された３１６の四面ピラミッド形のマイクロニードルを特徴とし、公称５００
マイクロメートルのマイクロニードル高さ、約３：１のアスペクト比、公称５５０マイク
ロメートルの隣接するマイクロニードルの間の先端間距離を有する。
【０１８１】
　コーティングする前に、マイクロニードルアレイは７０％のイソプロピルアルコール（
ＢＤＨ、Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）で清浄され、３５℃の炉内で３０～６０分間
乾燥された。すべてのコーティング調合物は、重量パーセント（ｗ／ｗ　％）基準で調製
され、水中で調製された。リドカイン調合物を調製するために使用された材料は、以下の
供給源から受け入れられた。デキストラン６０はＰｈａｒｍａｃｏｓｍｏｓ（Ｈｏｌｌｂ
ａｅｋ、Ｄｅｎｍａｒｋ）から購入された。ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）１０
０ｃＰ、ショ糖、及び塩酸クロニジンは、ＵＳＰ又はＮＦグレードであり、Ｓｐｅｃｔｒ
ｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ（Ｎｅｗ　Ｂｒ
ｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）から購入された。塩酸リドカインは、Ｓｉｇｍａ（Ｓｔ．Ｌｏｕ
ｉｓ，ＭＯ）から受け入れられた。リドカイン調合物は、溶質を水に直接加え、すべての
溶質が溶解するまでこれらを混合することによって調製された。調合物は、次いでマイク
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ロニードルアレイ上に浸し塗りされた。
【０１８２】
　アレイ上にコーティングされた調合物中のリドカイン含有量の決定は、クォータナリポ
ンプ、十分にメッキされたサーモスタット付きオートサンプラー、サーモスタット付きカ
ラムコンパートメント、及びダイオードアレイＵＶ検出器を備えた、Ａｇｉｌｅｎｔ　１
１００　ＨＰＬＣ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ
，ＤＥ）を使用して行われた。アレイのマイクロニードルの上にコーティングされた調合
物は、適切な量の希釈剤（水中の０．１％のトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ、Ｊ　Ｔ．Ｂａｋ
ｅｒ、Ｐｈｉｌｌｐｓｂｕｒｇ，ＮＪ））中に脱着され、ＨＰＬＣシステム中に注入され
た。３．５μｍの粒径、１５０×３．０ｍｍの内径のＺｏｒｂａｘ　ＳＢ－Ｃ１８カラム
（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）が分離に
使用された。２つの溶離剤から成る移動相：溶離剤Ａは、１００％の水に０．１％のＴＦ
Ａをともなうものであり、溶離剤Ｂは、１００％のアセトニトリル（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓ
ｗｉｃｋ，ＮＪ）に０．１％のＴＦＡをともなうものであった。８０／２０～０／１００
（Ａ／Ｂ）の線形勾配が、５分間にわたって適用された。流速は、０．５ｍＬ／分であり
、かつＵＶ検出波長は、２３０ｎｍであった。総照射時間は８分であった。上に説明した
浸し塗り法を使用して、アレイのマイクロニードルの上にコーティングされたリドカイン
の量は、６つの異なる調合物に対して表８に示される。アレイのマイクロニードルの上に
コーティングされたリドカインの量は、ｍｃｇ／アレイ及び重量パーセント（重量％）の
両方で報告される。
【０１８３】
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【表８】

【０１８４】
　本明細書中に引用される特許、特許文献、及び刊行物の完全な開示内容を、恰もそれぞ
れが個々に組み込まれたのと同様に、それらの全体を組み込むものである。本発明の範囲
及び趣旨から逸脱することなく、本発明の様々な改変及び変更が当業者には明らかとなる
であろう。本発明は、本明細書で述べる例示的な実施形態及び実施例によって不当に限定
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されることを意図せず、かかる実施例及び実施形態は、以下の特許請求の範囲によっての
み限定されることが意図される本発明の範囲に関する例示のためにのみ提示されることを
理解すべきである。本発明の実施態様の一部を以下の項目［１］－［１９］に記載する。
[１]
　医療用デバイスであって、
　マイクロニードルのアレイと、
　前記マイクロニードル上に配置されたコーティングと、を備え、
　前記コーティングは、
　リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される局所麻
酔薬と、
　α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬投与延長構成成分と、を含み、
　前記局所麻酔薬は、前記コーティング中の固体の総重量に基づいて少なくとも１重量％
の量で存在し、
　前記投与延長構成成分／前記局所麻酔薬の重量比は、少なくとも０．０００１である、
医療用デバイス。
[２]
　哺乳類の組織内の局所に送達された局所麻酔薬投与を延長する方法であって、
　局所麻酔薬をコーティングしたマイクロニードルデバイスを組織に接触することを含み
、
　デバイスは、
　マイクロニードルのアレイと、
　マイクロニードル上に配置されたコーティングと、を備え、
　前記コーティングは、
　リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される局所麻
酔薬と、
　α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬投与延長構成成分と、を含み、
　前記局所麻酔薬は、前記コーティング中の固体の総重量に基づいて少なくとも１重量％
の量で存在し、
　前記投与延長構成成分／前記局所麻酔薬の重量比は、少なくとも０．０００１である、
方法。
[３]
　局所麻酔薬をコーティングしたマイクロニードルデバイスを作製する方法であって、
　マイクロニードルのアレイを提供することと、
　組成物であって、
　リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される局所麻
酔薬と、
　α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される、局所麻酔薬投与延長構成成分と、
　揮発可能な担体と、を含み、
　前記投与延長構成成分／前記局所麻酔薬の重量比が、少なくとも０．０００１である、
組成物を提供することと、
　前記マイクロニードルに前記組成物を接触させることと、
　前記担体の少なくとも一部を揮発させて前記マイクロニードル上に配置されたコーティ
ングを提供することと、を含み、
　前記コーティングが、前記コーティング中の固体の総重量に基づいて少なくとも１重量
％の量の前記局所麻酔薬を含み、
　前記デバイスが、前記マイクロニードル上に配置された前記コーティングをともなう前
記マイクロニードルのアレイを備える、方法。
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[４]
　前記マイクロニードルはそれぞれが先端及び基部を有し、先端は基部からある距離延在
し、前記マイクロニードルの前記先端及び前記先端から前記基部までの前記距離の９０パ
ーセント以下に延在する前記マイクロニードルの一部に前記組成物を接触することによっ
て、接触することが行われる、項目３に記載の方法。
[５]
　前記コーティングが、少なくとも１つの賦形剤を更に含む、項目１に記載のデバイス、
又は項目２、３、４のいずれか一項に記載の方法。
[６]
　前記コーティングが、前記コーティング中の固体の総重量に基づいて１０～７５重量％
の前記少なくとも１つの賦形剤を含む、項目５に記載のデバイス、又は項目５に記載の方
法。
[７]
　前記少なくとも１つの賦形剤は、ショ糖、デキストリン、デキストラン、ヒドロキシエ
チルセルロース（ＨＥＣ）、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリエチレングリコール
、アミノ酸、ペプチド、ポリソルベート、ヒト血清アルブミン、サッカリンナトリウム二
水和物、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される、項目５若しくは６に記載の
デバイス、又は項目５若しくは６に記載の方法。
[８]
　前記少なくとも１つの賦形剤は糖類である、項目５若しくは６に記載のデバイス、又は
項目５若しくは６に記載の方法。
[９]
　前記糖類は、デキストラン、ショ糖、トレハロース、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される、項目８に記載のデバイス、又は項目８に記載の方法。
[１０]
　前記コーティングは、前記コーティング中の固体の総重量に基づいて２０～９０重量％
の局所麻酔薬を含む、項目１及び５～９のいずれか一項に記載のデバイス、又は項目２～
９のいずれか一項に記載の方法。
[１１]
　前記コーティングが、コーティング中の固体の総重量に基づいて０．０６～９重量％の
局所麻酔薬投与延長構成成分を含む、項目１及び５～１０のいずれか一項に記載のデバイ
ス、又は項目２～１０のいずれか一項に記載の方法。
[１２]
　前記局所麻酔薬投与延長構成成分が、クロニジン、アプラクロニジン、ブリモニジン、
デトミジン、デクスメデトミジン、ファドルミジン、グアンファシン、グアナベンズ、グ
アノキサベンズ、アミトラズ、グアネチジン、ロフェキシジン、メチルドパ、メデトミジ
ン、ロミフィジン、チザニジン、トロニジン、キシラジン、シラゾリン、エチレフリン、
メタラミノール、メトキサミン、メチルノルエピネフリン、ミドドリン、モダフィニル、
ノルアドレナリン、フェニレフリン、テトラヒドロゾリン、キシロメタゾリン、オキシメ
タゾリン、アミデフリン、アニソダミン、エピネフリン、エルゴタミン、インダニジン、
ミバゼロール、ナファゾリン、オクトパミン、リルメニジン、シネフリン、タリペキソー
ル、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される、項目１及び５～１１のいずれか
一項に記載のデバイス、又は項目２～１１のいずれか一項に記載の方法。
[１３]
　前記局所麻酔薬投与延長構成成分は、クロニジン、アプラクロニジン、ブリモニジン、
デトミジン、デクスメデトミジン、グアンファシン、グアナベンズ、アミトラズ、グアネ
チジン、ロフェキシジン、メチルドパ、チザニジン、エチレフリン、メタラミノール、メ
トキサミン、メチルノルエピネフリン、ミドドリン、モダフィニル、ノルアドレナリン、
フェニレフリン、テトラヒドロゾリン、キシロメタゾリン、オキシメタゾリン、アミデフ
リン、アニソダミン、エピネフリン、エルゴタミン、インダニジン、ミバゼロール、ナフ
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成る群から選択される、項目１及び５～１２のいずれか一項に記載のデバイス、又は項目
２～１２のいずれか一項に記載の方法。
[１４]
　前記局所麻酔薬投与延長構成成分は、α２アドレナリン作動薬を含む、項目１及び５～
１１のいずれか一項に記載のデバイス、又は項目２～１１のいずれか一項に記載の方法。
[１５]
　前記局所麻酔薬投与延長構成成分は、クロニジン、アプラクロニジン、グアンファシン
、又はこれらの組み合わせを含む、項目１及び５～１４のいずれか一項に記載のデバイス
、又は項目２～１４のいずれか一項に記載の方法。
[１６]
　前記コーティングは、マイクロニードル１本当たり平均０．０１～２マイクログラムの
量で前記マイクロニードル上に存在する、項目１及び５～１５のいずれか一項に記載のデ
バイス、又は項目２～１５のいずれか一項に記載の方法。
[１７]
　前記マイクロニードルが、２００～１０００マイクロメートルの高さを有する、項目１
及び５～１６のいずれか一項に記載のデバイス、又は項目２～１６のいずれか一項に記載
の方法。
[１８]
　前記マイクロニードルの少なくとも５０％が、前記先端付近で、かつ前記基部に向かう
前記距離の５０パーセント以下に延在する、前記マイクロニードル上に存在する前記コー
ティングを有する、項目１７に記載のデバイス、又は項目１７に記載の方法。
[１９]
　溶解性マイクロニードルのアレイを備える医療用デバイスであって、前記マイクロニー
ドルは、
　溶解性マトリックス材料と、
　少なくとも１重量％の、リドカイン、プリロカイン、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬と、
　α１アドレナリン作動薬、α２アドレナリン作動薬、及びこれらの組み合わせから成る
群から選択される局所麻酔薬投与延長構成成分と、を含み、
　前記投与延長構成成分／前記局所麻酔薬の重量比は、少なくとも０．０００１であり、
　重量％が、局所麻酔薬を含む前記溶解性マイクロニードルのすべての部分内の固体の総
重量に基づく、医療用デバイス。



(41) JP 6423152 B2 2018.11.14

【図１】 【図２】

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】

【図７】



(42) JP 6423152 B2 2018.11.14

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  47/22     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/22     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/26     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/26     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/32     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/32     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/34     (2017.01)           Ａ６１Ｋ   47/34     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/36     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/36     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/38     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/38     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/42     (2017.01)           Ａ６１Ｋ   47/42     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/02     １０１　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　        　　　　　

(74)代理人  100202418
            弁理士　河原　肇
(74)代理人  100173107
            弁理士　胡田　尚則
(74)代理人  100128495
            弁理士　出野　知
(72)発明者  チャン　イン
            アメリカ合衆国，ミネソタ　５５１３３－３４２７，セント　ポール，ポスト　オフィス　ボック
            ス　３３４２７，スリーエム　センター
(72)発明者  クリステン　ジェイ．ハンセン
            アメリカ合衆国，ミネソタ　５５１３３－３４２７，セント　ポール，ポスト　オフィス　ボック
            ス　３３４２７，スリーエム　センター
(72)発明者  エイミー　エス．ディターマン
            アメリカ合衆国，ミネソタ　５５１３３－３４２７，セント　ポール，ポスト　オフィス　ボック
            ス　３３４２７，スリーエム　センター

    合議体
    審判長  内藤　真徳
    審判官  関谷　一夫
    審判官  熊倉　強

(56)参考文献  国際公開第２００８／１３９６４８（ＷＯ，Ａ１）
              国際公開第２０１１／００１６７６（ＷＯ，Ａ１）
              特表２０１０－５０２２６８（ＪＰ，Ａ）
              特表２００６－５１２３１２（ＪＰ，Ａ）
              特表２０１１－５０３２０９（ＪＰ，Ａ）
              特開２００７－４４２５８（ＪＰ，Ａ）
              米国特許出願公開第２００８／０１７１０７５（ＵＳ，Ａ１）

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              A61K 31/167
              A61K  9/06
              A61K 31/4168
              A61K 45/00
              A61K 47/18
              A61K 47/22
              A61K 47/26



(43) JP 6423152 B2 2018.11.14

              A61K 47/32
              A61K 47/34
              A61K 47/36
              A61K 47/38
              A61K 47/42
              A61P 25/02
              A61P 43/00


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

