
(57)【要約】

生物侵食性の生物学的相容性ポリマー；25℃にて7重量%

以下の水混和性を有し、前記ポリマーを可塑化して、そ

れとゲルを形成するのに有効な量の溶剤；チキソトロピ

ー剤；および、益剤を含むカテーテル注入可能なデポー

組成物を提供する。溶剤としては、芳香族アルコール、

芳香族酸のエステル；芳香族ケトンまたはそれらの混合

物を含む。本組成物は、実質的に改善された剪断減粘性

挙動を有し、注入力を低下させて、注入により、患者の

体表面下に組成物を容易に移植可能とする。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 (a)　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ；
　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 し
、 そ の 溶 剤 が 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ る 溶 剤 ；
　 (c)　 前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量 が
溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 (a)　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ；
　 (b)　 芳 香 族 ア ル コ ー ル 類 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル 類 、 芳 香 族 ケ ト ン 類 お よ び そ れ ら の 混
合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 溶 剤 が 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー
を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 す る 溶 剤 ；
　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量 が
溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)：
　 　 Ar-(L)ｎ -OH
　 　 〔 式 中 、 Arは 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 ｎ は 、 ０ ま た は 1で あ り 、 Lは
、 結 合 部 分 で あ る 。 〕
を 有 す る 、 請 求 項 1ま た は 請 求 項 2に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Arが 、 単 環 式 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 ｎ が 、 1で あ り 、 Lが 、 少 な く と も
１ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 低 級 ア ル キ レ ン で あ る 、 請 求 項 3に 記 載 の カ テ ー テ ル
注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Arが 、 単 環 式 ア リ ー ル で あ り 、 Lが 、 低 級 ア ル キ レ ン で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の カ テ ー
テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Arが 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 Lが 、 メ チ レ ン で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能
な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 溶 剤 が 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル と 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル と の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の
カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル で あ り 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル が 、 安 息 香 酸 の
低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル ま た は ア ラ ル キ ル エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の カ テ ー テ ル 注
入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル が 、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト で あ り 、 芳 香 族 酸 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ
ル が 、 エ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 8に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ０ 】
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　 ポ リ マ ー が 、 ポ リ ラ ク チ ド 類 、 ポ リ グ リ コ リ ド 類 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 類 、 ポ リ 無 水 物
類 、 ポ リ ア ミ ン 類 、 ポ リ ウ レ タ ン 類 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 類 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 類 、 ポ
リ ジ オ キ サ ノ ン 類 、 ポ リ ア セ タ ー ル 類 、 ポ リ ケ タ ー ル 類 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 類 、 ポ リ ホ ス
ホ エ ス テ ル 類 、 ポ リ オ ル ト カ ー ボ ネ ー ト 類 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン 類 、 ス ク シ ネ ー ト 類 、 ポ リ
(リ ン ゴ 酸 )、 ポ リ (ア ミ ノ 酸 類 )、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ
ヒ ド ロ キ シ セ ル ロ ー ス 、 キ チ ン 、 キ ト サ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ； お よ び 、 こ れ ら の コ ポ リ マ ー
類 、 タ ー ポ リ マ ー 類 お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1ま た は 請 求 項 2に 記
載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ポ リ マ ー が 、 乳 酸 基 体 の ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 1ま た は 請 求 項 2に 記 載 の カ テ ー テ ル 注
入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ポ リ マ ー が 、 以 下 の モ ノ マ ー 類 ： 乳 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 お よ び カ プ ロ ラ ク ト ン の 少 な く と
も ２ つ の コ ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 11に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 の ポ リ マ ー ；
　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す
る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ り 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)：
　 　 Ar-(L)ｎ -OH　 　 　 　 (I)
　 　 〔 式 中 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 ｎ は 、 ０
ま た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ る 。 〕
を 有 す る 芳 香 族 ア ル コ ー ル ；
　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量 が
溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る 生 物
分 解 性 の 生 物 学 的 相 容 性 乳 酸 基 体 ポ リ マ ー ；
　 (b)　  25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す
る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ り 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)：
　 　 Ar-(L)ｎ -OH　 　 　 　 (I)
　 　 〔 式 中 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 ｎ は 、 ０
ま た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ る 。 〕
を 有 す る 芳 香 族 ア ル コ ー ル ；
　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量 が
溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る 生 物
分 解 性 の 生 物 学 的 相 容 性 乳 酸 基 体 の ポ リ マ ー ；
　 (b)　 芳 香 族 ア ル コ ー ル 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 溶 剤 で あ り 、 前 記 溶 剤 が 、 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑
化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 し 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)
：
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Ar-(L)ｎ -OH　 　 　 　 (I)
　 〔 式 中 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 ｎ は 、 ０ ま
た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ る 。 〕
を 有 す る 溶 剤 ；
　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量 が
溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ポ リ マ ー が 、 組 成 物 の ほ ぼ 10重 量 %～ ほ ぼ 85重 量 %を 占 め る 、 請 求 項 13、 14ま た は 15の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ポ リ マ ー が 、 組 成 物 の ほ ぼ 20重 量 %～ ほ ぼ 75重 量 %を 占 め る 、 請 求 項 17に 記 載 の カ テ ー テ
ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ポ リ マ ー が 、 ポ リ ラ ク チ ド 類 、 ポ リ グ リ コ リ ド 類 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 類 、 ポ リ 無 水 物
類 、 ポ リ ア ミ ン 類 、 ポ リ ウ レ タ ン 類 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 類 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 類 、 ポ
リ ジ オ キ サ ノ ン 類 、 ポ リ ア セ タ ー ル 類 、 ポ リ ケ タ ー ル 類 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 類 、 ポ リ ホ ス
ホ エ ス テ ル 類 、 ポ リ オ ル ト カ ー ボ ネ ー ト 類 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン 類 、 ス ク シ ネ ー ト 類 、 ポ リ
(リ ン ゴ 酸 )、 ポ リ (ア ミ ノ 酸 類 )、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ
ヒ ド ロ キ シ セ ル ロ ー ス 、 キ チ ン 、 キ ト サ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ； お よ び 、 こ れ ら の コ ポ リ マ ー
類 、 タ ー ポ リ マ ー 類 お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 13に 記 載 の カ テ ー テ
ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ポ リ マ ー が 、 乳 酸 と グ リ コ ー ル 酸 と の コ ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 13、 14ま た は 15の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ポ リ マ ー が 、 以 下 の モ ノ マ ー 類 ： 乳 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 お よ び カ プ ロ ラ ク ト ン の 少 な く と
も ２ つ の コ ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 19に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Arが 、 単 環 式 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 ｎ が 、 1で あ り 、 Lが 、 少 な く と も
１ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 低 級 ア ル キ レ ン で あ る 、 請 求 項 13、 14ま た は 15の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Arが 、 単 環 式 ア リ ー ル で あ り 、 Lが 、 低 級 ア ル キ レ ン で あ る 、 請 求 項 21に 記 載 の カ テ ー
テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Arが 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 Lが 、 メ チ レ ン で あ る 、 請 求 項 22に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能
な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル で あ る 、 請 求 項 13、 14ま た は 15の い ず れ か 1
項 に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 溶 剤 が 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル と 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル と の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の
カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル で あ り 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル が 、 安 息 香 酸 の
低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル ま た は ア ラ ル キ ル エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 25に 記 載 の カ テ ー テ ル 注
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入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル が 、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト で あ り 、 芳 香 族 酸 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ
ル が 、 エ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 26に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル 対 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル の 比 が 、 約 1重 量 %～ 約 99重 量 %の 範 囲 で あ る 、
請 求 項 27に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル 対 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル の 比 が 、 約 20重 量 %～ 約 80重 量 %の 範 囲 で あ る 、
請 求 項 28に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る ポ リ
(ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )（ PLGA） コ ポ リ マ ー ；
　 (b)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑
化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル 溶 剤 ；
　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が エ タ ノ ー ル で あ り 、 エ タ ノ ー ル の そ の 量 が 、 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ
ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 0.01重 量 %以 上 ～ 15重 量 %以 下 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト ロ
ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル で あ る 、 請 求 項 30に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可
能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る ポ リ
(ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )（ PLGA） コ ポ リ マ ー ；
　 (b)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 芳 香 族 ア ル コ ー ル 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル お よ び そ れ ら
の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 溶 剤 で あ り 、 前 記 溶 剤 が 、 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を
有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 す る 溶 剤 ；
　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が エ タ ノ ー ル で あ り 、 エ タ ノ ー ル の そ の 量 が 、 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ
ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 0.01重 量 %以 上 ～ 15重 量 %以 下 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト ロ
ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル で あ り 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル が 、 ベ ン ジ ル ベ
ン ゾ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 32に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ っ て 、
　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ；
　 25℃ に て 水 混 和 性 7重 量 %以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る
の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル ； お よ び 、
　 益 剤 ；
を 含 み 、
　 そ の 組 成 物 が 1価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ っ て 、
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　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ；
　 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル 類 、 芳 香 族 ケ ト ン 類 お よ び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 溶 剤 で あ り 、 そ の 溶 剤 が 、 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て
そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 す る 溶 剤 ；
　 水 混 和 性 7%以 下 を 有 す る 有 効 な チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル ； お よ び 、
　 益 剤 ；
を 含 み 、
　 そ の 組 成 物 が 1価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ っ て 、
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る 生 物
分 解 性 の 生 物 学 的 相 容 性 乳 酸 基 体 ポ リ マ ー ；
　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 5%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す
る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ り 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)：
　 　 Ar-(L)ｎ -OH
　 　 〔 式 中 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 ｎ は 、 ０
ま た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ る 。 〕
を 有 す る 芳 香 族 ア ル コ ー ル ； お よ び 、
　 (c)　  益 剤 ；
を 含 み 、
　 そ の 組 成 物 が 1価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 Arが 、 単 環 式 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 ｎ が 、 1で あ り 、 Lが 、 少 な く と も
１ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 低 級 ア ル キ レ ン で あ る 、 請 求 項 36に 記 載 の カ テ ー テ ル
注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 Arが 、 単 環 式 ア リ ー ル で あ り 、 Lが 、 低 級 ア ル キ レ ン で あ る 、 請 求 項 37に 記 載 の カ テ ー
テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Arが 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 Lが 、 メ チ レ ン で あ る 、 請 求 項 38に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能
な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ポ リ マ ー が 、 ポ リ ラ ク チ ド 類 、 ポ リ グ リ コ リ ド 類 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 類 、 ポ リ 無 水 物
類 、 ポ リ ア ミ ン 類 、 ポ リ ウ レ タ ン 類 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 類 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 類 、 ポ
リ ジ オ キ サ ノ ン 類 、 ポ リ ア セ タ ー ル 類 、 ポ リ ケ タ ー ル 類 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 類 、 ポ リ ホ ス
ホ エ ス テ ル 類 、 ポ リ オ ル ト カ ー ボ ネ ー ト 類 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン 類 、 ス ク シ ネ ー ト 類 、 ポ リ
(リ ン ゴ 酸 )、 ポ リ (ア ミ ノ 酸 類 )、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ
ヒ ド ロ キ シ セ ル ロ ー ス 、 キ チ ン 、 キ ト サ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ； お よ び 、 こ れ ら の コ ポ リ マ ー
類 、 タ ー ポ リ マ ー 類 お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 34ま た は 請 求 項 35に
記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ポ リ マ ー が 、 乳 酸 基 体 ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 34ま た は 請 求 項 35に 記 載 の カ テ ー テ ル 注
入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ポ リ マ ー が 、 以 下 の モ ノ マ ー 類 ： 乳 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 お よ び カ プ ロ ラ ク ト ン の 少 な く と
も ２ つ の コ ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 34、 35ま た は 36の い ず れ か 1項 に 記 載 の カ テ ー テ ル 注
入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 さ ら に 、 以 下 の ： 気 孔 形 成 剤 ； 益 剤 の 溶 解 度 調 節 剤 ； お よ び 、 浸 透 圧 剤 の 少 な く と も １
つ を 含 む 、 請 求 項 34、 35ま た は 36の い ず れ か 1項 に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組
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成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 組 成 物 が 、 25℃ に て 水 混 和 性 7重 量 %よ り 大 を 有 す る 溶 剤 を 含 ま な い 、 請 求 項 34、 35ま た
は 36の い ず れ か 1項 に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 ポ リ マ ー が 、 組 成 物 の ほ ぼ 10重 量 %～ ほ ぼ 85重 量 %を 占 め る 、 請 求 項 42に 記 載 の カ テ ー テ
ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ポ リ マ ー が 、 組 成 物 の ほ ぼ 20重 量 %～ ほ ぼ 75重 量 %を 占 め る 、 請 求 項 45に 記 載 の カ テ ー テ
ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル で あ り 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル が 、 安 息 香 酸 の
低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル ま た は ア ラ ル キ ル エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 42に 記 載 の カ テ ー テ ル 注
入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル が 、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト で あ り 、 芳 香 族 酸 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ
ル が 、 エ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 47に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物
。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル 対 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル の 比 が 、 約 1重 量 %～ 約 99重 量 %の 範 囲 で あ る 、
請 求 項 47に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル 対 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル の 比 が 、 約 20重 量 %～ 約 80重 量 %の 範 囲 で あ る 、
請 求 項 49に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ っ て 、
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る ポ リ
(ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )（ PLGA） コ ポ リ マ ー ；
　 (b)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑
化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル 溶 剤 ； お よ び 、
　 (c)　 益 剤 ；
を 含 み 、
　 そ の 組 成 物 が 1価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル で あ る 、 請 求 項 51に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可
能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ っ て 、
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る ポ リ
(ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )（ PLGA） コ ポ リ マ ー ；
　 (b)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 芳 香 族 ア ル コ ー ル 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル お よ び そ れ ら
の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 溶 剤 で あ り 、 そ の 溶 剤 が 、 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を
有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 す る 溶 剤 ； お よ
び 、
　 (c)　 益 剤 ；
を 含 み 、
　 そ の 組 成 物 が 1価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 芳 香 族 酸 ア ル コ ー ル が 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル で あ り 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル が 、 ベ ン ジ ル
ベ ン ゾ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 53に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
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【 請 求 項 ５ ５ 】
　 チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 、 エ タ ノ ー ル で あ る 、 請 求 項 1～ 54の い ず れ か １ 項 に 記 載 の カ テ ー
テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 エ タ ノ ー ル の 量 が 、 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 0.01重 量 %以 上 ～ 15重 量 %以
下 で あ る 、 請 求 項 55に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 エ タ ノ ー ル の 量 が 、 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 0.1重 量 %以 上 ～ 5重 量 %以 下
で あ る 、 請 求 項 55に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 エ タ ノ ー ル の 量 が 、 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 0.5重 量 %以 上 ～ 5重 量 %以 下
で あ る 、 請 求 項 55に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 さ ら に 、 以 下 の ： 気 孔 形 成 剤 ； 益 剤 の 溶 解 度 調 節 剤 ； お よ び 、 浸 透 圧 剤 の 少 な く と も １
つ を 含 む 、 請 求 項 1～ 58の い ず れ か 1項 に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 益 剤 が 、 薬 剤 、 蛋 白 質 類 、 酵 素 類 、 ホ ル モ ン 類 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 類 、 核 蛋 白 質 類 、 ポ
リ サ ッ カ ラ イ ド 類 、 グ リ コ 蛋 白 質 類 、 リ ポ 蛋 白 質 類 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 ス テ ロ イ ド 類 、 鎮
痛 剤 、 局 所 麻 酔 剤 、 抗 生 物 質 、 化 学 療 法 剤 、 免 疫 抑 制 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 増 殖 剤 、 抗 有 糸 分
裂 剤 、 血 管 形 成 剤 、 抗 凝 血 剤 、 線 維 素 溶 解 剤 、 成 長 因 子 、 抗 体 、 眼 薬 お よ び 代 謝 物 質 ； な
ら び に 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 誘 導 体 お よ び フ ラ グ メ ン ト か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 請 求 項 5
9の い ず れ か 1項 に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 益 剤 が 、 成 長 ホ ル モ ン で あ る 、 請 求 項 60に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 益 剤 が 、 成 長 因 子 で あ る 、 請 求 項 60に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 成 長 因 子 が 、 表 皮 成 長 因 子 (EGFs)、 血 小 板 誘 導 成 長 因 子 (PDGFs)、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因
子 (IGFs)、 線 維 芽 成 長 因 子 (FGFｓ )、 形 質 転 換 成 長 因 子 (TGFｓ )、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (ILs)
、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (CSFs、 MCFs、 GCSFs、 GMCSFs)、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン (IFNs)、 内 皮 成 長
因 子 (VEGF、 EGFs)、 エ リ ス ロ 蛋 白 質 (EPOs)、 脈 管 形 成 蛋 白 質 (ANGs)、 胎 盤 誘 発 成 長 因 子 (P
IGFs)お よ び 低 酸 素 誘 発 転 写 調 節 剤 (HIFｓ )か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 62に 記 載 の カ テ ー テ ル
注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 益 剤 が 、 ポ リ マ ー 、 溶 剤 お よ び 益 剤 の 合 計 量 の 0.1重 量 %～ 50重 量 %の 量 存 在 す る 、 請 求
項 60に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 益 剤 が 、 粘 性 の ゲ ル に 分 散 さ れ る か ま た は 溶 解 さ れ た 粒 子 の 形 で あ る 、 請 求 項 60に 記 載
の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 益 剤 が 、 平 均 粒 子 寸 法 0.1～ 250μ を 有 す る 粒 子 の 形 で あ る 、 請 求 項 65に 記 載 の カ テ ー テ
ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 益 剤 が 、 粒 子 の 形 で あ り 、 そ の 粒 子 が 、 さ ら に 、 安 定 剤 、 増 量 剤 、 キ レ ー ト 剤 お よ び 緩
衝 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 構 成 要 素 を 含 む 、 請 求 項 65に 記 載 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な
デ ポ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1)　 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 該 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a)　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 の ポ リ マ ー ；
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　 　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成
し 、 そ の 溶 剤 が 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ る 溶 剤 ；
　 　 (c)　 前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ
り 、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量
が 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ
ト ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2)　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1)　 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 そ の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a)　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ；
　 　 (b)　 芳 香 族 ア ル コ ー ル 類 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル 類 、 芳 香 族 ケ ト ン 類 お よ び そ れ ら の
混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 溶 剤 で あ り 、 そ の 溶 剤 が 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し
、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 す る 溶 剤 ；
　 　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ
り 、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量
が 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ
ト ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2)　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1) 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 そ の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ；
　 　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成
す る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ り 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)：
　 　 Ar-(L)ｎ -OH　 　 　 　 (I)
　 　 　 〔 式 中 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 ｎ は 、
０ ま た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ る 。 〕
を 有 す る 芳 香 族 ア ル コ ー ル ；
　 　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ
り 、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量
が 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ
ト ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2)　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
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　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1)　  注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 そ の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る 生
物 分 解 性 の 生 物 学 的 相 容 性 乳 酸 基 体 ポ リ マ ー ；
　 　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成
す る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ り 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)：
　 　 Ar-(L)ｎ -OH　 　 　 　 (I)
　 　 　 〔 式 中 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 ｎ は 、
０ ま た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ る 。 〕
を 有 す る 芳 香 族 ア ル コ ー ル ；
　 　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ
り 、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量
が 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ
ト ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2)　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1)　 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 そ の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a) 　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る
生 物 分 解 性 の 生 物 学 的 相 容 性 乳 酸 基 体 ポ リ マ ー ；
　 　 (b)　 芳 香 族 ア ル コ ー ル 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 溶 剤 で あ り 、 前 記 溶 剤 が 、 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可
塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 し 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I
)：
　 　 Ar-(L)ｎ -OH　 　 　 　 (I)
　 　 　 〔 式 中 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 ｎ は 、
０ ま た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ る 。 〕
を 有 す る 溶 剤 ；
　 　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ
り 、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量
が 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ
ト ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2) 　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1)　 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 そ の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a) 　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る
ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )（ PLGA） コ ポ リ マ ー ；
　 　 (b)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可
塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル 溶 剤 ；
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　 　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ
り 、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が エ タ ノ ー ル で あ り 、 エ タ ノ ー ル の そ の 量 が 、 溶 剤 と チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 0.01重 量 %以 上 ～ 15重 量 %以 下 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2) 　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1)　 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 そ の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る ポ
リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )（ PLGA） コ ポ リ マ ー ；
　 　 (b)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 芳 香 族 ア ル コ ー ル 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル お よ び そ れ
ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 溶 剤 で あ り 、 そ の 溶 剤 が 、 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下
を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 す る 溶 剤 ；
　 　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ
り 、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が エ タ ノ ー ル で あ り 、 エ タ ノ ー ル の そ の 量 が 、 溶 剤 と チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 0.01重 量 %以 上 ～ 15重 量 %以 下 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2) 　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1)　 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 そ の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a) 　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ；
　 　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 7重 量 %以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を
形 成 す る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル ； お よ び 、
　 　 (c)　 益 剤 ；
を 含 み 、
　 そ の 組 成 物 が 1価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2)　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1)　 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 そ の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a) 　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ；
　 　 (b)　 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル 類 、 芳 香 族 ケ ト ン 類 お よ び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 溶 剤 で あ り 、 そ の 溶 剤 が 、 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可
塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 す る 溶 剤 ；
　 　 (c)　 水 混 和 性 7%以 下 を 有 す る 有 効 な チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル ； お よ び
、
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　 　 (d)　 益 剤 ；
を 含 み 、
　 そ の 組 成 物 が 1価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2)　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1)　 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 そ の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る 生
物 分 解 性 の 生 物 学 的 相 容 性 乳 酸 基 体 ポ リ マ ー ；
　 　 (b)　  25℃ に て 水 混 和 性 5%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成
す る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ り 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)：
　 　 Ar-(L)ｎ -OH
　 　 〔 式 中 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 ｎ は 、 ０
ま た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ る 。 〕
を 有 す る 芳 香 族 ア ル コ ー ル ； お よ び
　 　 (c)　 益 剤 を 含 み ；
　 そ の 組 成 物 が １ 価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2) 　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1)　 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 そ の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る ポ
リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )（ PLGA） コ ポ リ マ ー ；
　 　 (b)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の  25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を
可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル 溶 剤 ； お よ び 、
　 　 (c)　 益 剤 を 含 み ；
　 そ の 組 成 物 が １ 価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2) 　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 益 剤 を 被 検 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (1)　 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ り 、 そ の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 が 、
　 　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000を 有 す る ポ
リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )（ PLGA） コ ポ リ マ ー ；
　 　 (b)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 芳 香 族 ア ル コ ー ル 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル お よ び そ れ
ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 溶 剤 で あ り 、 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記
ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 す る 溶 剤 ； お よ び 、
　 　 (c)　 益 剤 を 含 み ；
　 そ の 組 成 物 が １ 価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2) 　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に デ ポ ー 組 成 物 を 投 与 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 、 そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生
ず る ；
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各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 カ テ ー テ ル が 、 さ ら に 、 16ゲ ー ジ よ り 大 の 径 を 有 す る 針 を 含 む 、 請 求 項 68～ 79の い ず れ
か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 針 が 、 20ゲ ー ジ よ り 大 の 径 を 有 す る 、 請 求 項 80に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 針 が 、 22ゲ ー ジ よ り 大 の 径 を 有 す る 、 請 求 項 81に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 針 が 、 24ゲ ー ジ よ り 大 の 径 を 有 す る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 カ テ ー テ ル が 、 8フ ィ ー ト 未 満 の 長 さ を 有 す る 、 請 求 項 80に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 カ テ ー テ ル が 、 約 3フ ィ ー ト ～ 約 6フ ィ ー ト の 範 囲 の 長 さ を 有 す る 、 請 求 項 84に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 カ テ ー テ ル が 、 外 径 2ｍ ｍ 未 満 を 有 す る 、 請 求 項 84に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 カ テ ー テ ル が 、 内 径 2ｍ ｍ 未 満 を 有 す る 、 請 求 項 86に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 針 が 、 金 属 、 非 金 属 、 セ ラ ミ ッ ク お よ び 高 分 子 材 料 な ら び に そ れ ら の 複 合 体 か ら な る 、
請 求 項 80に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 益 剤 が 、 薬 剤 、 蛋 白 質 類 、 酵 素 類 、 ホ ル モ ン 類 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 類 、 核 蛋 白 質 類 、 ポ
リ サ ッ カ ラ イ ド 類 、 グ リ コ 蛋 白 質 類 、 リ ポ 蛋 白 質 類 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 ス テ ロ イ ド 類 、 鎮
痛 剤 、 局 所 麻 酔 剤 、 抗 生 物 質 、 化 学 療 法 剤 、 免 疫 抑 制 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 増 殖 剤 、 抗 有 糸 分
裂 剤 、 血 管 形 成 剤 、 抗 凝 血 剤 、 線 維 素 溶 解 剤 、 成 長 因 子 、 抗 体 、 眼 薬 お よ び 代 謝 物 質 ； な
ら び に 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 誘 導 体 お よ び フ ラ グ メ ン ト か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 80に 記 載 の
方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　
　 本 出 願 は 、 2001年 11月 14日 に 出 願 さ れ た U.S.予 備 出 願 No.60/336,307お よ び 2002年 7月 31
日 に 出 願 さ れ た No.60/399,882の 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 発 明 の 分 野 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 患 者 の 体 内 の 所 望 さ れ る 位 置 に 注 入 さ れ て 移 植 片 を 形 成 し 、 そ の 移 植 片 が 益
剤 の 持 続 的 な 放 出 を 生 ず る こ と の で き る デ ポ ー 組 成 物 に 関 す る 。 さ ら に 詳 し く は 、 本 発 明
は 、 改 善 さ れ た 剪 断 減 粘 挙 動 お よ び 低 い 注 入 力 を 示 す デ ポ ー 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 は 、
ま た 、 益 剤 を 患 者 に 投 与 す る た め に デ ポ ー 組 成 物 を 使 用 す る 方 法 に 関 す る 。
【 関 連 技 術 の 説 明 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 生 物 分 解 性 の ポ リ マ ー は 、 長 年 に わ た っ て 医 学 的 用 途 に 使 用 さ れ て い る 。 生 物 分 解 性 の
ポ リ マ ー を 構 成 す る デ バ イ ス の 例 と し て は 、 縫 合 糸 、 外 科 用 ク リ ッ プ 、 ス テ ー プ ル 、 移 植
片 お よ び 薬 剤 供 給 シ ス テ ム が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら 生 物 分 解 性 ポ リ マ ー の 大 半 は 、 グ リ コ リ
ド 、 ラ ク チ ド 、 カ プ ロ ラ ク ト ン お よ び こ れ ら の コ ポ リ マ ー に 基 づ く 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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関 連 出 願 に 対 す る ク ロ ス リ フ ェ レ ン ス



　 生 物 分 解 性 の ポ リ マ ー は 、 そ れ ら が 加 熱 さ れ て 種 々 の 形 状 、 例 え ば 、 繊 維 、 ク リ ッ プ 、
ピ ン 、 フ ィ ル ム 等 に 成 形 さ れ る 意 味 で 熱 可 塑 性 で あ る の が よ い 。 あ る い は 、 こ れ ら は 、 架
橋 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ る 熱 硬 化 性 の 材 料 で あ っ て も よ く 、 こ の こ と は 、 高 温 で 流 動 性 の
液 体 を 溶 融 ま た は 形 成 し な い よ う な 高 分 子 材 料 を 導 く 。 熱 可 塑 性 お よ び 熱 硬 化 性 生 物 分 解
性 の ポ リ マ ー は 、 多 く の 有 用 な 生 物 ・ 医 学 用 途 を 有 す る が 、 ヒ ト 、 動 物 、 鳥 、 魚 お よ び 爬
虫 類 を 含 め 、 種 々 の 動 物 の 身 体 に お け る そ れ ら の 使 用 に は 、 幾 つ か の 重 大 な 制 限 が 存 在 す
る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 熱 可 塑 性 ま た は 熱 硬 化 性 生 物 分 解 性 の ポ リ マ ー に 組 み 込 ま れ た 薬 剤 を 含 有 す る 固 体 の 移
植 薬 剤 供 給 シ ス テ ム は 、 広 く 使 用 さ れ て 成 功 を 納 め て い る 。 こ の よ う な 移 植 片 は 、 医 師 に
よ っ て 所 望 さ れ る よ り も 大 き い こ と が あ り 、 場 合 に よ っ て は 、 こ の よ う な 移 植 片 ま た は 薬
剤 供 給 シ ス テ ム を 受 容 す る た め に 、 患 者 の 気 が 進 ま な い 切 開 を 通 し て 体 内 に 挿 入 さ れ る 必
要 が あ る 。 以 下 の U.S.特 許 Nos.5,456,679； 5,336,057； 5,308、 348； 5,279,608； 5,234,6
93； 5,234,692； 5,209,746； 5,151,093； 5,137,727； 5,112,614； 5,085,866； 5,059,423
； 5,057,318； 4,865,845； 4,008,719； 3,987,790お よ び 3,797,492は 、 こ の よ う な 薬 剤 供
給 シ ス テ ム の 典 型 例 で あ る と 考 え ら れ 、 参 考 と す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 む 。 こ
れ ら 特 許 は 、 益 剤 を 供 給 す る た め の 溜 め デ バ イ ス 、 浸 透 圧 供 給 デ バ イ ス お よ び 脈 動 供 給 デ
バ イ ス を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 小 粒 子 、 微 細 球 ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル の よ う な 薬 剤 供 給 シ ス テ ム を 注 入 す る と 、 薬 剤
供 給 シ ス テ ム を 移 植 す る た め に 必 要 と さ れ る 切 開 を 回 避 す る こ と が で き る 。 し か し 、 こ れ
ら の 材 料 は 、 必 ず し も 、 生 物 分 解 性 の 移 植 片 に つ い て の 要 求 を 満 足 す る も の で は な い 。 こ
れ ら 材 料 は 、 事 実 上 、 粒 状 物 で あ り 、 あ る 種 の 人 工 器 官 に 必 要 と さ れ る 構 造 的 一 体 性 を 有
す る 連 続 フ ィ ル ム ま た は 固 体 移 植 片 を 形 成 せ ず 、 粒 子 は 、 凝 集 し や す く 、 か く し て 、 そ れ
ら の 挙 動 は 、 予 想 す る こ と が 難 し い 。 あ る 程 度 流 動 性 の 存 在 す る あ る 種 の 体 腔 、 例 え ば 、
口 、 歯 周 ポ ケ ッ ト 、 眼 ま た は 膣 に 挿 入 さ れ る 時 、 こ れ ら の 小 粒 子 、 微 細 球 ま た は マ イ ク ロ
カ プ セ ル は 、 そ れ ら の サ イ ズ が 小 さ く 、 か つ 、 不 連 続 性 で あ る の で 、 維 持 さ れ に く い 。 さ
ら に 、 複 雑 で あ る 場 合 に は 、 大 き な 手 術 を し な い で も 身 体 か ら マ イ ク ロ カ プ セ ル ま た は 小
粒 子 シ ス テ ム を 取 り 除 く こ と は 、 固 体 の 移 植 片 で よ り も か な り 困 難 で あ る 。 さ ら に 、 こ れ
ら の ポ リ マ ー か ら 製 造 さ れ 、 か つ 、 体 内 に 放 出 す る た め の 薬 剤 を 含 有 す る 微 細 球 ま た は マ
イ ク ロ カ プ セ ル の 製 造 、 貯 蔵 お よ び 注 入 性 に は 問 題 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 前 述 の チ ャ レ ン ジ に 答 え る べ く 、 種 々 の 薬 剤 供 給 シ ス テ ム 技 術 が 開 発 さ れ て い る 。 以 下
の U.S.特 許 Nos.5,990,194； 5,780,044； 5,733,950； 5,620,700； 5,599,552； 5,556,905；
5,278,201； 5,242,910お よ び 4,938,763； な ら び に 、 PCT公 開 パ ン フ レ ッ ト WO98/27962は 、
典 型 例 で あ る と 考 え れ 、 参 考 と す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 む 。 こ れ ら 特 許 は 、 溶
剤 お よ び /ま た は 可 塑 剤 を 使 用 す る 注 入 可 能 な 移 植 片 に つ い て の ポ リ マ ー 組 成 物 を 開 示 し
て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 注 入 可 能 な 移 植 片 に つ い て こ れ ま で 文 献 に 記 載 さ れ て い る ポ リ マ ー 組 成 物 は 、 移 植 部 位
で ポ リ マ ー の 迅 速 な 凝 固 を 促 進 し 、 か つ 、 移 植 片 か ら の 薬 剤 の 拡 散 を 促 進 す る た め に 、 水
性 体 液 に 非 常 に ま た は 比 較 的 溶 解 性 で あ る 溶 剤 /可 塑 剤 が 使 用 さ れ て い る 。 移 植 片 を 体 内
に 置 き 、 水 性 体 液 に さ ら す 時 水 溶 性 ポ リ マ ー 溶 剤 を 使 用 す る こ の よ う な 高 分 子 移 植 片 へ の
水 の 迅 速 な 移 動 に は 、 シ リ ア ス な 問 題 が 存 在 す る 。 迅 速 な 水 の 吸 収 は 、 サ イ ズ お よ び 形 状
の 不 均 一 な 気 孔 構 造 を 有 す る 移 植 片 を 生 ず る こ と が 多 い 。 典 型 的 に は 、 表 面 気 孔 は 、 1/3m
m以 上 の 移 植 表 面 か ら 移 植 片 に 伸 び る 指 様 の 気 孔 構 造 を 取 り 、 こ の よ う な 指 様 気 孔 は 、 移
植 片 の 表 面 で 使 用 環 境 に 開 口 し て い る 。 内 部 気 孔 は 、 小 さ く な り や す く 、 使 用 環 境 に 存 在
す る 体 液 に ア ク セ ス し に く い 。 迅 速 な 水 の 吸 収 特 性 は 、 ポ リ マ ー 組 成 物 か ら の 益 剤 の 初 期
迅 速 放 出 に よ っ て 発 現 さ れ る 益 剤 の 制 御 さ れ な い 放 出 を 生 じ 、 益 剤 の “ 突 発 ” に 対 応 し て
、 移 植 片 か ら 放 出 さ れ る 。 突 発 は 、 全 て で は な い が 、 非 常 に 短 い 時 間 、 例 え ば 、 数 時 間 ～
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1日 か 2日 で 放 出 さ れ る 益 剤 の 実 質 的 な 部 分 を 生 ず る こ と が 多 い 。 こ の よ う な 作 用 は 、 特 に
、 制 御 さ れ た 供 給 が 所 望 さ れ る 場 合 、 す な わ ち 、 2週 間 よ り 長 く 、 1月 に わ た っ て 制 御 さ れ
て 益 剤 が 供 給 さ れ る か ま た は 狭 い 治 療 ウ イ ン ド ー お よ び 過 剰 の 益 剤 の 放 出 が 治 療 を 受 け る
被 検 者 に 悪 い 結 果 を も た ら す 場 合 、 ま た は 、 治 療 を 受 け る 被 検 者 の 体 内 に お け る 益 剤 、 例
え ば 、 ホ ル モ ン 等 の 自 然 に 生 ず る 毎 日 の 分 布 を 擬 似 す る こ と が 必 要 と さ れ る 場 合 の 状 況 に
お い て 許 容 不 能 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し た が っ て 、 こ の よ う な デ バ イ ス が 移 植 さ れ る 時 、 指 様 の 気 孔 は 、 移 植 片 内 部 へ の 水 性
体 液 の 非 常 に 迅 速 な 吸 収 、 続 い て 、 有 意 な 量 の 益 剤 お よ び 拡 散 の 妨 害 さ れ な い 益 剤 の 使 用
環 境 へ の 拡 散 の 早 速 か つ 迅 速 な 溶 解 を 可 能 と し 、 上 記 考 察 し た 突 発 的 な 作 用 を 生 じ さ せ る
の が よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に 、 迅 速 な 水 の 吸 収 は 、 硬 化 さ れ た 移 植 片 ま た は 硬 化 さ れ た 皮 膚 を 有 す る 移 植 片 を
生 じ さ せ る よ う に 、 早 発 の ポ リ マ ー 沈 殿 を 生 じ さ せ か ね な い 。 益 剤 を 含 有 す る ポ リ マ ー の
内 部 気 孔 お よ び 多 く の 内 部 は 、 体 液 と の 接 触 を 遮 断 さ れ 、 益 剤 の 放 出 の 有 意 な 減 少 は 、 わ
ず か ば か り の 時 間 (“ 遅 滞 時 間 (lag time)” )で は 生 じ え な い 。 そ の 遅 滞 時 間 は 、 益 剤 の 治
療 を 受 け る 被 検 者 へ の 制 御 さ れ た 持 続 的 放 出 を 表 す 観 点 か ら 望 ま し く な い 。 観 察 す る と 、
益 剤 の 突 発 は 、 移 植 後 直 ち に 短 時 間 で 放 出 さ れ 、 益 剤 が 全 く ま た は ほ と ん ど 放 出 さ れ な い
遅 滞 時 間 が 存 在 し 、 続 い て 、 (益 剤 が 突 発 後 維 持 さ れ る と 推 定 さ れ る )益 剤 の 連 続 供 給 は 、
益 剤 の 供 給 が 停 止 す る ま で 続 く 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 突 発 を 制 御 し 、 益 剤 の 供 給 を 調 節 お よ び 安 定 化 さ せ る た め の 種 々 の ア プ ロ ー チ が 文 献 に
記 載 さ れ て い る 。 以 下 の 特 許 U.S.特 許 Nos.6,130,200； 5,990,194； 5,780,044； 5,733,950
； 5,656,297； 5,654,010； 4,985,404お よ び 4,853,218な ら び に PCT公 開 パ ン フ レ ッ ト WO98/
27962が 典 型 例 で あ る と 考 え ら れ 、 参 考 と す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 む 。 幾 つ か
の 成 功 に も 拘 わ ら ず 、 こ れ ら の 方 法 は 、 移 植 に よ っ て 有 効 に 供 給 さ れ る で あ ろ う 多 数 の 益
剤 に つ い て 完 全 に 満 足 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 従 来 の 溶 剤 基 体 の デ ポ ー 組 成 物 で 遭 遇 す る さ ら な る 問 題 は 、 注 入 可 能 な 組 成 物 の 粘 度 が
、 特 に 、 高 分 子 量 ポ リ マ ー を 使 用 す る 時 は 、 比 較 的 高 く 、 し た が っ て 、 こ の 組 成 物 を 患 者
の 体 内 に 導 入 す る た め に 必 要 と さ れ る 注 入 力 が 非 常 に 高 い こ と で あ る (例 え ば 、 U.S.特 許 N
o.6,130,200参 照 )。 し か し 、 注 入 後 お よ び 計 量 分 配 期 間 中 の デ ポ ー の 一 体 性 を 維 持 し 、 ゲ
ル 中 の 益 剤 の 所 望 さ れ る 懸 濁 特 性 を 促 進 す る た め に は 、 高 粘 度 の ゲ ル が 望 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ の 問 題 を 検 討 す る た め に 、 こ の 分 野 の 研 究 に は 、 組 成 物 の 全 体 と し て の 粘 度 を 低 下 さ
せ る べ く 種 々 の 方 法 、 例 え ば 、 よ り 低 い 分 子 量 の ポ リ マ ー 、 よ り 低 い ポ リ マ ー 対 溶 剤 比 お
よ び 粘 度 低 下 を 生 ず る 薬 剤 の 使 用 等 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 Dunn et alに 対 す る U.S.特 許
No.5,733,950； 5,780,044お よ び 5,990,194な ら び に 国 際 出 願 WO98/27962参 照 。 こ れ ら 特 許
お よ び 刊 行 物 は 、 よ り 低 い 注 入 力 が シ リ ン ジ か ら の ゲ ル を 噴 出 さ せ る た め に 必 要 と さ れ 、
ま た 、 要 求 さ れ る よ り も よ り 小 さ な 針 の 使 用 に よ っ て 被 検 者 に 実 質 的 に 不 快 感 を よ り 生 じ
さ せ な い よ う に 、 剪 断 減 粘 性 お よ び ゲ ル の よ り 許 容 可 能 な 注 入 性 を 生 じ さ せ る チ キ ソ ト ロ
ピ ー ゲ ル 組 成 物 の 形 成 を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 幾 つ か の 成 功 に も 拘 わ ら ず 、 従 来 文 献 に 記 載 さ れ て い る シ ス テ ム は 、 完 全 に 満 足 す る も
の で は な い 。 例 え ば 、 こ れ ら の ア プ ロ ー チ は 、 薬 剤 粒 子 の 硬 化 ； 高 い 初 期 放 出 突 発 ； 比 較
的 大 量 の 乳 化 剤 、 例 え ば 、 組 成 物 の 合 計 重 量 の 約 1/3； 溶 剤 の 揮 発 性 に 関 連 す る 製 造 上 の
問 題 ； 蛋 白 質 お よ び ペ プ チ ド 剤 の 変 性 等 を 生 じ か ね な い 。 さ ら に 、 生 物 侵 食 性 の ポ リ マ ー
が 低 分 子 量 を 有 す る と い う 要 件 が 製 造 的 観 点 か ら か な り 制 限 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 あ る 種 の シ ス テ ム に て 、 適 当 な ポ リ マ ー 溶 剤 に 溶 解 さ れ た 生 物 分 解 性 の ポ リ マ ー ； お よ
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び 、 あ る 種 の 実 施 態 様 に て 、 チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と 混 合 さ れ 、 実 質 的 に 有 意 に 改 善 さ れ た 剪
断 減 粘 性 お よ び 、 さ ら に は 、 従 来 文 献 に 記 載 さ れ て い る デ ポ ー ゲ ル 配 合 物 と 比 較 し て 、 さ
ら に 低 い 注 入 力 を 示 す デ ポ ー 組 成 物 を 生 ず る こ と が 発 見 さ れ た 。 こ れ ら の デ ポ ー 組 成 物 は
、 エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 す る こ と な く 改 質 さ れ た 流 動 特 性 を 有 す る が 、 な お 、 使 用 す る 時 に
、 被 検 者 に い や な 不 快 感 を 与 え な い ゲ ー ジ を 有 す る 針 お よ び /ま た は カ テ ー テ ル を 介 し て
容 易 に 注 入 可 能 な チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 生 ず る 。 ま た 、 ゲ ル に チ キ ソ ト ロ ピ ー 特 性 を 付
与 す る こ の よ う な 少 量 の 薬 剤 の 使 用 は 、 意 図 す る 治 療 効 果 に つ い て 長 時 間 に わ た っ て 益 剤
の 必 要 量 を 減 ず る こ と な く よ り 小 さ な デ ポ ー 体 積 お よ び 嵩 を 可 能 と す る 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 当 分 野 に お け る 前 述 し た 必 要 性 に 係 り 、 改 善 さ れ た 剪 断 減 粘 性 挙 動 を 示 す カ
テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 を 提 供 し 、 そ れ に よ っ て 、 さ ら に 低 い 注 入 力 お よ び 小 さ
な 径 の (例 え ば 、 16ゲ ー ジ 以 上 の )針 お よ び /ま た は カ テ ー テ ル の 使 用 を 可 能 と す る 。 特 に
、 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 は 、 益 剤 の 硬 化 を 生 ず る こ と な く 、 剪 断 減 粘 性 挙 動
お よ び 組 成 物 均 質 性 を 高 め る 。 ま た 、 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 は 、 低 い 剪 断 力
で の 組 成 物 の 高 い 粘 度 を 維 持 し つ つ 、 注 入 力 を 低 下 さ せ 、 か く し て 、 組 成 物 を 変 性 し な い
。 組 成 物 は 、 初 期 突 発 作 用 を 制 限 す る こ と な く 、 益 剤 の 持 続 的 な 放 出 を 提 供 し 、 ポ リ マ ー
/溶 剤 比 お よ び 生 物 侵 食 性 の ポ リ マ ー の 分 子 量 に 関 し て 配 合 柔 軟 性 の 改 善 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、
　 (a)　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ；
　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 し
、 そ の 溶 剤 が 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ る 溶 剤 ；
　 (c)　 前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量 が
溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 に 係 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、
　 (a)　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 の ポ リ マ ー ；
　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す
る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ り 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)：
　 　 Ar-(L)ｎ -OH　 　 　 　 (I)
を 有 す る 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ り ；
　 (c)　 上 記 式 中 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 ｎ
は 、 ０ ま た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ り ；
　 (d)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量 が
溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (e )　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 に 係 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000、 好 ま し く は
、 ほ ぼ 5,000～ ほ ぼ 50,000、 さ ら に 好 ま し く は 、 ほ ぼ 8,000～ ほ ぼ 30,000を 有 す る 生 物 分 解
性 の 生 物 学 的 相 容 性 乳 酸 基 体 ポ リ マ ー ；
　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す
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る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ り 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)：
　 　 Ar-(L)ｎ -OH　 　 　 　 (I)
を 有 す る 芳 香 族 ア ル コ ー ル ；
　 (c)　 上 記 式 中 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 ｎ
は 、 ０ ま た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ り ；
　 (d)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量 が
溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (e)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 に 係 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、
　 (a)　  生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 の ポ リ マ ー ；
　 (b)　 芳 香 族 ア ル コ ー ル 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル 、 芳 香 族 ケ ト ン お よ び そ れ ら の 混 合 物 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 溶 剤 で あ り 、 前 記 溶 剤 が 、 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記
ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 す る 溶 剤 ；
　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量 が
、 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ
ト ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 に 係 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000、 好 ま し く は
、 ほ ぼ 5,000～ ほ ぼ 50,000、 さ ら に 好 ま し く は 、 ほ ぼ 8,000～ ほ ぼ 30,000を 有 す る 生 物 分 解
性 の 生 物 学 的 相 容 性 乳 酸 基 体 ポ リ マ ー ；
　 (b)　  芳 香 族 ア ル コ ー ル 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 溶 剤 で あ り 、 前 記 溶 剤 が  25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑
化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 し 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)
：
を 有 し ；  
　 (c)　  前 記 ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ て チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 で あ り
、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 質 的 に 低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量 が
溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 で あ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト
ロ ピ ー 剤 ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 む カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 に 係 る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 低 級 ア ル カ ノ ー ル は 、 2～ 6個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ ー ル で あ り 、
例 と し て は 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い チ
キ ソ ト ロ ピ ー 剤 は 、 エ タ ノ ー ル で あ る 。 本 組 成 物 は 、 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重
量 の 0.01重 量 ％ 以 上 ～ 15重 量 ％ 以 下 の エ タ ノ ー ル 量 を 含 む の が よ い 。 本 組 成 物 は 、 溶 剤 と
チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 0.1重 量 ％ 以 上 ～ 5重 量 ％ 以 下 の エ タ ノ ー ル 量 を 含 む の が
よ い 。 本 組 成 物 は 、 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 0.5重 量 ％ 以 上 ～ 5重 量 ％ 以 下
の エ タ ノ ー ル 量 を 含 む の が よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ っ て 、
　 (a)　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ；
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　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す
る の に 有 効 な 量 存 在 す る 芳 香 族 ア ル コ ー ル ； お よ び 、
　 (c)　 益 剤 ；
を 含 み 、
　 (d)　 そ の 組 成 物 が 1価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 に 係 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ っ て 、
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000、 好 ま し く は
、 ほ ぼ 5,000～ ほ ぼ 50,000、 さ ら に 好 ま し く は 、 ほ ぼ 8,000～ ほ ぼ 30,000を 有 す る 生 物 分 解
性 の 生 物 学 的 相 容 性 乳 酸 基 体 ポ リ マ ー ；
　 (b)　 25℃ に て 水 混 和 性 5%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す
る の に 有 効 な 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ り 、 そ の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)：
　 　 Ar-(L)ｎ -OH
を 有 す る 芳 香 族 ア ル コ ー ル ；
　 (c)　 上 記 式 中 で 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、
ｎ は 、 ０ ま た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ り ； か つ 、
　 (d)　  益 剤 ；
を 含 み 、
　 そ の 組 成 物 が 1価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 に 係 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 で あ っ て 、
　 (a)　 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ；
　 (b)　 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル 、 芳 香 族 ケ ト ン お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 溶 剤 で あ り 、 前 記 溶 剤 が 、 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記 ポ リ マ ー を 可 塑 化 し
て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 す る 溶 剤 ；
　 (c)　 水 混 和 性 7%以 下 を 有 す る 有 効 な チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル ； お よ び 、
　 (d)　 益 剤 を 含 み 、
　 (e)　 そ の 組 成 物 が 1価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 に 係 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、
　 (a)　 ほ ぼ 5重 量 %～ ほ ぼ 90重 量 %の 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000、 好 ま し く は
、 ほ ぼ 5,000～ ほ ぼ 50,000、 さ ら に 好 ま し く は 、 ほ ぼ 8,000～ ほ ぼ 30,000を 有 す る 生 物 分 解
性 の 生 物 学 的 相 容 性 乳 酸 基 体 ポ リ マ ー ；
　 (b)芳 香 族 酸 の エ ス テ ル で あ り 、 前 記 エ ス テ ル が 25℃ に て 水 混 和 性 7%以 下 を 有 し 、 前 記
ポ リ マ ー を 可 塑 化 し て そ れ と ゲ ル を 形 成 す る の に 有 効 な 量 存 在 す る 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル ；
　 (c)　 水 混 和 性 7%以 下 を 有 す る 有 効 な チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル で あ り 、 そ
の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 、 構 造 式 (I)： 〔 式 中 、 、 Ar、 ｎ お よ び Lは 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ
る 。 〕
を 有 し ； か つ 、
　 (d)　 益 剤 ；
を 含 み 、
　 (e) そ の 組 成 物 が 1価 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル を 含 ま な い 組 成 物 に 係 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、 被 検 者 の 体 表 面 下 に 上 記 し た カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な 組
成 物 を 移 植 す る こ と を 含 む 被 検 者 に 益 剤 を 局 所 ま た は 全 身 投 与 す る 方 法 を 含 む 。 好 ま し く
は 、 本 シ ス テ ム は 、 被 検 者 に 移 植 後 最 初 の 24時 間 以 内 粘 性 の ゲ ル に 中 に 存 在 す る 益 剤 の 40
重 量 %以 下 を 放 出 す る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 移 植 後 最 初 の 24時 間 以 内 に 30重 量 %以 下 の 益 剤
が 放 出 さ れ 、 移 植 さ れ た 組 成 物 は 、 突 発 指 数 12以 下 、 好 ま し く は 、 8以 下 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、 被 検 者 に 液 剤 を 局 所 ま た は 全 身 投 与 す る 方 法 で あ っ て
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、
　 (1)　 上 記 し た カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 を 有 す る カ テ ー テ ル を 用 意 し ；
　 (2)　 被 検 者 内 の 前 記 被 検 者 部 位 に て デ ポ ー 組 成 物 を 供 給 し ；
　 (3)　 そ の 部 位 に て 移 植 片 を 形 成 し て 、 そ の 移 植 片 が そ の 部 位 に て 益 剤 の 持 続 的 な 放 出
を 生 ず る ；
各 工 程 を 含 む 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、 上 記 し た よ う な カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 お
よ び そ の よ う な デ ポ ー 組 成 物 を 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、 粘 性 の ゲ ル が 、 さ ら に 、 ポ リ ラ ク
チ ド 類 、 ポ リ グ リ コ リ ド 類 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 類 、 ポ リ 無 水 物 類 、 ポ リ ア ミ ン 類 、 ポ リ
エ ス テ ル ア ミ ド 類 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 類 、 ポ リ ジ オ キ サ ノ ン 類 、 ポ リ ア セ タ ー ル 類 、 ポ
リ ケ タ ー ル 類 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 類 、 ポ リ ホ ス ホ エ ス テ ル 類 、 ポ リ オ ル ト カ ー ボ ネ ー ト 類
、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン 類 、 ス ク シ ネ ー ト 類 、 ポ リ (リ ン ゴ 酸 )、 ポ リ (ア ミ ノ 酸 類 )、 ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ホ ス ホ エ ス テ
ル 類 、 ポ リ サ ッ カ ラ イ ド 類 、 キ チ ン 、 キ ト サ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ； お よ び 、 こ れ ら の コ ポ リ
マ ー 類 、 タ ー ポ リ マ ー 類 お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ マ ー を 含 む 組 成 物 お
よ び 方 法 に 係 る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 ポ リ マ ー は 、 乳 酸 基 体 の ポ リ マ ー で あ る 。 好 ま
し く は 、 ポ リ 乳 酸 ポ リ マ ー は 、 重 量 平 均 分 子 量 ほ ぼ 1,000～ ほ ぼ 120,000； 好 ま し く は 、 ほ
ぼ 5,000～ ほ ぼ 50,000； さ ら に 好 ま し く は 、 ほ ぼ 8,000～ ほ ぼ 30,000を 有 す る の が よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 溶 剤 は 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル ； ア リ ー ル 酸 の 低 級 ア ル キ ル お よ び
ア ラ ル キ ル エ ス テ ル 類 ； ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル お よ び 低 級 ア ル キ ル ケ ト ン 類 ； お よ び 、 ク
エ ン 酸 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 類 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 溶 剤 は 、 ベ ン ジ ル ア ル コ
ー ル 、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト お よ び エ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 態
様 に て 、 組 成 物 は 、 25℃ に て 7重 量 %よ り 大 の 水 混 和 性 を 有 す る 溶 剤 を 含 ま な い 。 好 ま し く
は 、 溶 剤 は 、 水 混 和 性 7重 量 %未 満 、 さ ら に 好 ま し く は 、 5重 量 %未 満 、 さ ら に 好 ま し く は 、
3重 量 %未 満 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 も う １ つ の 態 様 に て 、 本 発 明 は 、 上 記 し た よ う な カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 お
よ び そ の よ う な 組 成 物 の 投 与 方 法 で あ り 、 そ の 益 剤 が 、 薬 剤 、 蛋 白 質 類 、 酵 素 類 、 ホ ル モ
ン 類 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 類 、 核 蛋 白 質 類 、 ポ リ サ ッ カ ラ イ ド 類 、 グ リ コ 蛋 白 質 類 、 リ ポ 蛋
白 質 類 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 ス テ ロ イ ド 類 、 鎮 痛 剤 、 局 所 麻 酔 剤 、 抗 生 物 質 、 化 学 療 法 剤 、
免 疫 抑 制 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 増 殖 剤 、 抗 有 糸 分 裂 剤 、 血 管 形 成 剤 、 抗 凝 血 剤 、 線 維 素 溶 解 剤
、 成 長 因 子 、 抗 体 、 眼 薬 お よ び 代 謝 物 質 ； な ら び に 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 誘 導 体 お よ び フ ラ
グ メ ン ト ； お よ び こ れ ら の 種 の 精 製 さ れ 、 単 離 さ れ た 組 み 換 え 体 お よ び 化 学 的 に 合 成 さ れ
る 異 類 か ら 選 択 さ れ る 組 成 物 お よ び 方 法 に 係 る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 益 剤 は 、 ヒ ト 成
長 ホ ル モ ン 、 メ チ オ ニ ン -ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン ； デ ス フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 、
ア ル フ ァ ー 、 ベ ー タ ま た は ガ ン マ ー イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン 、 グ ル ガ コ ン
、 カ ル シ ト ニ ン 、 ヘ パ リ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2、 因 子 VIII、 因 子
IX、 黄 体 ホ ル モ ン 、 リ ラ キ シ ン 、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン 、 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 性 因 子 、
フ ィ ル グ ラ ス チ ム 表 皮 成 長 因 子 (EGFs)、 血 小 板 誘 導 成 長 因 子 (PDGFs)、 イ ン ス リ ン 様 成 長
因 子 (IGFs)、 線 維 芽 成 長 因 子 (FGFs)、 形 質 転 換 成 長 因 子 (TGFs)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (ILs)
、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (CSFs、 MCFs、 GCSFs、 GMCSFs)、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン (IFNs)、 内 皮 成 長
因 子 (VEGF、 EGFs)、 エ リ ス ロ 蛋 白 質 (EPOs)、 ア ン ギ オ ポ イ エ チ ン (ANGs)、 胎 盤 誘 発 成 長 因
子 (PIGFs)お よ び 低 酸 素 誘 発 転 写 調 節 剤 (HIFｓ )で あ る 。 好 ま し く は 、 益 剤 は 、 ポ リ マ ー 、
溶 剤 お よ び 益 剤 合 計 量 の 0.1～ 50重 量 %の 量 存 在 す る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 益 剤 は 、 粘
性 ゲ ル に 分 散 ま た は 溶 解 さ れ た 粒 子 の 形 で あ り 、 益 剤 は 、 平 均 粒 子 サ イ ズ 0.1～ 250μ を 有
す る 粒 子 の 形 で あ る 。 あ る 種 の 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 益 剤 は 、 粒 子 が さ ら に 安 定 剤 、 増
量 剤 、 キ レ ー ト 剤 お よ び 緩 衝 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 構 成 成 分 を 含 む 粒 子 の 形 で あ る
。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　
　 本 発 明 は 、 患 者 の 体 内 に 移 植 後 移 植 さ れ た 持 続 性 放 出 益 剤 供 給 シ ス テ ム と し て 働 く カ テ
ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 に 係 る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 改 善 さ れ た 剪 断 減 粘 性 挙 動 お よ
び 低 い 注 入 力 を 示 す カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 に 係 る 。 低 剪 断 応 力 で 組 成 物 の 粘
度 を 高 く 維 持 す る こ と に よ り 、 組 成 物 が 変 性 さ れ る こ と な く 維 持 さ れ る 。 本 発 明 は 、 ま た
、 益 剤 を 患 者 に 投 与 す る た め に カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 を 使 用 す る 方 法 に 係 る
。 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 は 、 生 物 侵 食 性 の 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー ； 25℃ に
て 7%以 下 、 好 ま し く は 、 25℃ に て 5%以 下 の 水 混 和 性 を 有 し 、 そ の 溶 剤 が 、 芳 香 族 ア ル コ ー
ル 、 芳 香 族 酸 エ ス テ ル お よ び 芳 香 族 ケ ト ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 溶 剤 ； お よ び 、 益 剤
よ り 形 成 さ れ る ゲ ル で あ る 。 あ る 種 の 実 施 態 様 に て 、 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物
は 、 さ ら に 、 チ キ ソ ト ロ ピ ー 組 成 物 を 形 成 す る た め に 有 効 な ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ る チ
キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 を 含 み 、 そ の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 、 本 質 的 に 低 級 ア ル
コ ー ル 類 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ の 量 が 、 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 15
重 量 %未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 組 成 物 は 、 移 植 シ ス テ ム を 取 り 囲 む 水 性 環 境 か ら の 水 の 移 動 を 制 限 す る こ と に よ る 益
剤 の 持 続 さ れ た 放 出 を 生 じ 、 か く し て 、 長 時 間 に わ た っ て 益 剤 を 供 給 す る 。 水 の 吸 収 は 、
水 不 混 和 性 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル に よ り 制 御 さ れ る 。 本 組 成 物 の ポ リ マ ー が 生 物 侵 食 性 で あ
る の で 、 本 移 植 シ ス テ ム は 、 液 剤 が 移 植 片 か ら 枯 渇 さ れ た 後 に 手 術 に よ り 取 り 除 く 必 要 が
な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 概 し て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ゲ ル 様 で あ り 、 移 植 の 際 お よ び 薬 剤 供 給 の 間 、 な お 、 そ れ
が 硬 化 す る 際 を 通 し て 、 実 質 的 に 、 均 質 な 非 多 孔 質 構 造 を 形 成 す る 。 さ ら に 、 ポ リ マ ー ゲ
ル 移 植 片 は 、 水 性 環 境 に 賦 さ れ る 時 、 緩 や か に 硬 化 し 、 硬 化 さ れ た 移 植 片 は 、 ガ ラ ス 転 移
温 度 T g が 37℃ 以 下 で 、 ゴ ム 状 の (非 硬 質 )組 成 物 を 維 持 す る の が よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ れ ら 組 成 物 中 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル そ れ 自 体 が チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て 作 用 し 、 か く し
て 、 剪 断 減 粘 性 お よ び 組 成 物 均 質 性 を 実 質 的 に 増 加 さ せ な い の で 、 通 常 、 さ ら な る チ キ ソ
ト ロ ピ ー を 導 入 す る 必 要 が な い 。 し か し 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に て 、 剪 断 減 粘 性 お よ び /ま
た は 均 質 性 は 、 さ ら な る チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 を 配 合 す る こ と に よ っ て 、 さ ら に 改 善 さ れ (そ
れ に よ っ て 、 放 出 特 性 が 改 善 さ れ る )。 こ れ に 関 し て 、 こ れ ら 組 成 物 中 の 芳 香 族 ア ル コ ー
ル そ れ 自 体 が チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て 作 用 し な い の で 、 本 明 細 書 で 記 載 す る チ キ ソ ト ロ ピ
ー 組 成 物 を 形 成 す る の に 有 効 な ポ リ マ ー 溶 液 と 混 合 さ れ る チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト ロ
ピ ー 剤 を 加 え る と 、 従 来 文 献 に 記 載 さ れ て い る デ ポ ー 組 成 物 と 比 較 し て 、 実 質 的 に 驚 く ほ
ど 実 質 的 に 有 意 に 改 善 さ れ た 剪 断 減 粘 性 挙 動 と 、 さ ら に 低 下 さ れ た 注 入 力 と を 有 す る カ テ
ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 を 提 供 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に て 、 多 孔 質 形 成 剤 と 益 剤
の 溶 解 度 調 節 剤 を 移 植 シ ス テ ム に 加 え る と 、 本 発 明 の 益 剤 を 変 化 さ せ る こ と の な い 典 型 的
な 薬 学 的 賦 形 剤 お よ び そ の 他 の 添 加 剤 と 合 わ さ っ て 移 植 シ ス テ ム か ら の 所 望 さ れ る 放 出 特
性 を 生 じ さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 の 好 ま し い 組 成 物 は 、 益 剤 を 水 に 飽 和 さ せ 、 そ れ に よ っ て 、 益 剤 の ゼ ロ 次 放 出
を 加 速 す る の に 必 要 と さ れ る よ り 高 い レ ベ ル で ポ リ マ ー 内 に 益 剤 を 負 荷 可 能 と す る 。 さ ら
に 、 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 ゲ ル が 移 植 24時 間 以 上 後 の 期 間 非 硬 質 を 維 持 す る よ う に 、 37℃
未 満 で あ る ガ ラ ス 転 移 温 度 を 有 す る 粘 性 ゲ ル を 生 ず る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 を 記 載 し 特 許 請 求 す る の に 、 以 下 の 術 語 は 、 以 下 に 記 載 す る 定 義 に 従 い 使 用 さ れ
る で あ ろ う 。
　 単 数 は “ a” 、 “ an” で 表 し 、 “ the” は 、 特 に 明 瞭 に 定 義 さ れ な い 限 り 、 複 数 の 指 示 対
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概 観 お よ び 定 義 ：



象 を 含 む 。 か く し て 、 例 え ば 、 “ 溶 剤 (a solvent)” は 、 単 数 の 溶 剤 お よ び ２ つ 以 上 の 異
な る 溶 剤 の 混 合 物 を 含 み 、 “ 益 剤 (a beneficial agent)” と は 、 単 数 の 益 剤 お よ び ２ つ 以
上 の 異 な る 液 剤 の 組 み 合 わ せ を 含 み 、 “ 芳 香 族 ア ル コ ー ル (an aromatic alcohol)” と は
、 単 数 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル お よ び ２ つ 以 上 の 異 な る 芳 香 族 ア ル コ ー ル の 混 合 物 を 含 む 等 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 “ 益 剤 (beneficial agent)” と い う 用 語 は 、 所 望 さ れ る 有 益 性 に 影 響 を 及 ぼ し 、 単 独 あ
る い は そ の 他 の 薬 学 的 賦 形 剤 ま た は 不 活 性 な 成 分 と の 組 み 合 わ せ に て 、 ヒ ト ま た は 動 物 に
投 与 す る 際 の 作 用 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 を 意 味 す る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” と い う 用 語 は 、 い ず れ か の 鎖 長 を 有 す
る ヌ ク レ オ チ オ ド 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド ま た は デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 高 分 子 を い い 、
二 重 鎖 お よ び 単 鎖 の DNAお よ び RNAが 挙 げ ら れ る 。 当 分 野 で 公 知 の い ず れ の タ イ プ の 修 飾 、
置 換 お よ び ヌ ク レ オ チ ド 間 修 飾 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 “ 組 み 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” と い う 用 語 は 、 そ の 起 始 ま た
は 手 技 に よ る 、 そ の ゲ ノ ム 、 cDNA、 半 合 成 ま た は 合 成 起 源 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を い い ： 事
実 上 、 そ れ の 結 合 さ れ る 全 部 ま た は 一 部 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 関 連 す る も の で は な く ； 事
実 上 、 そ れ が 結 合 さ れ る も の 以 外 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も を い い ； ま た は 、 天 然 に 存 在 し な
い も の を も い う 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 “ ポ リ ペ プ チ ド ” と い う 用 語 は 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド 類 、 オ リ
ゴ ペ プ チ ド 類 お よ び 蛋 白 質 を 含 む ア ミ ノ 酸 類 の ポ リ マ ー お よ び そ の 誘 導 体 、 類 縁 体 お よ び
フ ラ グ メ ン ト ； お よ び 、 天 然 産 お よ び 非 天 然 産 の 当 分 野 公 知 の そ の 他 の 修 飾 体 を い う 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 “ 精 製 さ れ る ” お よ び “ 単 離 さ れ る ” と い う 用 語 は 、 ポ リ ペ
プ チ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド 鎖 を い う 時 、 そ の 他 の 同 タ イ プ の 生 物 学 的 巨 大 分 子 が 実 質 的 に
存 在 す る こ と な く 、 示 し た 分 子 が 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る “ 精 製
さ れ た ” と い う 用 語 は 、 同 タ イ プ の 生 物 学 的 巨 大 分 子 の 少 な く と も 75重 量 ％ 、 さ ら に 好 ま
し く は 、 少 な く と も 85重 量 ％ 、 な お さ ら に 好 ま し く は 、 少 な く と も 95重 量 ％ 、 最 も 好 ま し
く は 、 少 な く と も 98重 量 ％ が 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 “ AUC” と い う 用 語 は 、 組 成 物 の 移 植 の 時 間 対 移 植 後 の 時 間 “ t” に よ っ て 測 定 し た 、 被
検 者 中 の 益 剤 の 血 漿 濃 度 を 時 間 に 対 し て プ ロ ッ ト す る こ と に よ る 被 検 者 に て の イ ン ビ ボ 検
定 よ り 得 ら れ る 曲 線 下 の 面 積 を 意 味 す る 。 時 間 tは 、 益 剤 の 被 検 者 に 対 す る 供 給 時 間 に 対
応 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 “ 突 発 指 数 (burst index)” と い う 用 語 は 、 益 剤 の 全 身 供 給 を 意 図 す る 個 々 の 組 成 物 に
関 し て 、 (i)第 1の 時 間 (t 1 )に お け る 時 間 数 で 割 っ た 被 検 者 へ の 組 成 物 の 移 植 後 の 第 1の 時
間 に つ い て 計 算 さ れ る AUC÷ (ii)供 給 時 間 (t 2 )の 合 計 に お け る 時 間 数 で 割 っ た 益 剤 の 供 給
時 間 に つ い て 計 算 さ れ る AUCで 表 さ れ る 商 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 24時 間 で の 突 発 指 数 は 、 (
i)時 間 数 24で 割 っ た 被 検 者 へ の 組 成 物 の 移 植 後 の 最 初 の 24時 間 に つ い て 計 算 さ れ る AUC÷ (
ii)供 給 時 間 の 合 計 時 間 の 時 間 数 で 割 っ た 益 剤 の 供 給 時 間 に つ い て 計 算 さ れ る AUCで 表 さ れ
る 商 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 “ 溶 解 さ れ る か ま た は 分 散 さ れ た ” と い う 語 句 は 、 ゲ ル 組 成 物 に て 益 剤 の 存 在 を 達 成 す
る あ ら ゆ る 手 段 を 包 含 し 、 溶 解 、 分 散 、 懸 濁 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 “ 全 身 的 ” と い う 用 語 は 、 益 剤 の 被 検 者 へ の 供 給 ま た は 投 与 に 関 し て 、 そ の 益 剤 が 被 検
者 の 血 漿 に て 生 物 学 的 に 有 意 な レ ベ ル で 検 知 可 能 で あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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　 “ 局 所 的 ” と い う 用 語 は 、 益 剤 の 被 検 者 へ の 供 給 ま た は 投 与 に 関 し て 、 そ の 益 剤 が 被 検
者 の 局 所 部 位 に 供 給 さ れ る が 、 被 検 者 の 血 漿 に て 生 物 学 的 に 有 意 な レ ベ ル で 検 知 可 能 で は
な い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 “ ゲ ル ビ ヒ ク ル ” と い う 用 語 は 、 益 剤 が 存 在 す る こ と な く 、 ポ リ マ ー と 溶 剤 と の 混 合 物
に よ っ て 形 成 さ れ る 組 成 物 を 意 味 す る 。
　 “ 長 時 間 ” と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 移 植 片 か ら の 益 剤 の 放 出 が 、 概 し て 、 1週 間 以 上 、
好 ま し く は 、 約 30日 以 上 に わ た る で あ ろ う 時 間 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 “ 初 期 突 発 ” と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 個 々 の 組 成 物 に 関 し て 、 (i)移 植 後 の 予 め 決 め ら
れ た 初 期 時 間 に 組 成 物 か ら 放 出 さ れ る 益 剤 の 重 量 ÷ (ii)移 植 さ れ た 組 成 物 か ら 供 給 さ れ る
は ず で あ る 益 剤 の 合 計 量 に よ っ て 得 ら れ る 商 を 意 味 す る 。 初 期 突 発 は 、 移 植 片 の 形 状 お よ
び 表 面 積 に 依 存 し て 変 化 す る か も し れ な い こ と を 理 解 す る べ き で あ る 。 し た が っ て 、 本 明
細 書 に て 記 載 す る 初 期 突 発 に 関 す る パ ー セ ン テ ー ジ お よ び 突 発 指 数 は 、 組 成 物 の 標 準 的 な
シ リ ン ジ に よ り 分 取 さ れ る 形 で 試 験 さ れ る 組 成 物 に 適 用 す る こ と を 意 図 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 “ 溶 解 度 調 節 剤 ” と い う 用 語 は 、 益 剤 に 関 し て 、 調 節 剤 の 不 在 に お け る 益 剤 の 溶 解 度 か
ら 、 ポ リ マ ー 溶 剤 ま た は 水 に 関 し て 、 益 剤 の 溶 解 度 を 変 化 さ せ る で あ ろ う 薬 剤 を 意 味 す る
。 調 節 剤 は 、 溶 剤 ま た は 水 へ の 益 剤 の 溶 解 度 を 増 加 ま た は 低 下 さ せ る こ と が で き る 。 し か
し 、 非 常 に 水 溶 性 の 益 剤 の 場 合 、 溶 解 度 調 節 剤 は 、 概 し て 、 益 剤 の 水 に 対 す る 溶 解 度 を 低
下 さ せ る 調 節 剤 で あ ろ う 薬 剤 で あ ろ う 。 益 剤 溶 解 度 調 節 剤 の 効 果 は 、 例 え ば 、 複 合 体 の 形
成 に よ り 、 溶 解 度 調 節 剤 の 溶 剤 と の 、 ま た は 、 益 剤 そ れ 自 体 と の あ る い は そ の 両 方 と の 相
互 作 用 に よ り 生 ず る か も し れ な い 。 そ の た め に は 、 溶 解 度 調 節 剤 が 益 剤 に “ 関 す る ” 時 、
生 ず る か も し れ な い こ の よ う な 全 て の 相 互 作 用 ま た は 形 成 を 意 図 す る 。 溶 解 度 調 節 剤 は 、
粘 性 ゲ ル と の そ の 組 み 合 わ せ 以 前 に 、 益 剤 と 混 合 し て も よ く 、 あ る い は 、 適 宜 、 益 剤 の 添
加 前 に 、 粘 性 の ゲ ル に 加 え て も よ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 “ 被 検 者 ” お よ び “ 患 者 ” と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 組 成 物 の 投 与 に 関 し 、 動 物 ま た は ヒ
ト を 意 味 す る 。
　 あ ら ゆ る 溶 剤 は 、 少 な く と も 分 子 レ ベ ル で 、 極 わ ず か 、 水 に 溶 解 性 (す な わ ち 、 水 と 混
和 性 )で あ ろ う か ら 、 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 不 混 和 性 ” と い う 用 語 は 、 溶 剤 の 7重 量 %以 下
、 好 ま し く は 、 5重 量 %以 下 が 水 に 溶 解 性 ま た は 水 と 混 和 性 で あ る こ と を 意 味 す る 。 こ れ を
開 示 す る た め に 、 溶 剤 の 水 へ の 溶 解 度 の 値 は 、 25℃ に て 決 定 さ れ る と 考 え ら れ る 。 報 告 さ
れ て い る 溶 解 度 値 は 、 必 ず し も 同 一 条 件 で 行 わ れ て い な い の で 、 本 明 細 書 で 挙 げ る 範 囲 ま
た は 上 限 と し て の 水 と の 重 量 %混 和 性 ま た は 溶 解 性 の 溶 解 度 の 限 界 は 、 絶 対 的 で は な い か
も し れ な い 。 例 え ば 、 水 へ の 溶 剤 溶 解 度 に つ い て の 上 限 が 、 こ こ で “ 7重 量 %” と 挙 げ ら れ
る が 、 溶 剤 に つ い て の さ ら な る 制 限 が な い 場 合 、 溶 剤 “ ト リ ア セ チ ン ” は 、 水 溶 解 度 ７ ．
17グ ラ ム /100ml水 と 報 告 さ れ て お り 、 7%の 限 度 内 に 含 ま れ る と 考 え ら れ る 。 本 明 細 書 で 使
用 さ れ る 7重 量 %未 満 を 有 す る 水 へ の 溶 解 度 限 界 と は 、 溶 剤 ト リ ア セ チ ン ま た は ト リ ア セ チ
ン 以 上 の 水 へ の 溶 解 度 を 有 す る 溶 剤 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 “ 生 物 侵 食 性 ” と い う 用 語 は 、 in situで 、 徐 々 に 分 解 、 溶 解 、 加 水 分 解 お よ び /ま た は
侵 食 さ れ る 材 料 を い う 。 こ こ で 、 概 し て 、 “ 生 物 侵 食 性 ” ポ リ マ ー は 、 加 水 分 解 性 で あ り
、 加 水 分 解 を 通 じ て 始 め て in situで 生 物 侵 食 性 で あ る ポ リ マ ー で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 “ チ キ ソ ト ロ ピ ー (thixotropic)” と い う 用 語 は 、 機 械 的 力 、 例 え ば 、 剪 断 力 の 負 荷 の
際 に 、 液 化 す る か ま た は 少 な く と も 見 掛 け 上 の 粘 度 の 減 少 を 示 す こ と の で き る ゲ ル 組 成 物
を い う そ の 慣 用 的 な 意 味 に お い て 使 用 さ れ る 。 低 下 の 程 度 は 、 一 部 、 剪 断 力 に 賦 し た 時 の
ゲ ル の 剪 断 速 度 の 関 数 で あ る 。 剪 断 力 が 取 り 除 か れ る 時 、 チ キ ソ ト ロ ピ ー ゲ ル の 粘 度 は 、
そ れ が 剪 断 力 に 賦 さ れ る 以 前 に 示 す 粘 度 と ほ ぼ 同 等 に 回 復 す る 。 し た が っ て 、 チ キ ソ ト ロ
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ピ ー ゲ ル は 、 シ リ ン ジ か ら 注 入 さ れ る 時 、 注 入 プ ロ セ ス の 間 に そ の 粘 度 を 一 時 的 に 低 下 さ
せ る 剪 断 力 に 賦 す こ と が で き る 。 注 入 プ ロ セ ス が 完 了 す る 時 、 剪 断 力 は 、 取 り 除 か れ 、 そ
の ゲ ル は 、 そ の 以 前 の 状 態 に 非 常 に 近 く 回 復 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 ” は 、 そ れ が 含 有 さ れ る 組 成 物 の チ キ ソ ト ロ ピ
ー を 増 大 さ せ る も の で あ り 、 剪 断 減 粘 性 を 増 進 さ せ 、 低 い 注 入 力 の 使 用 を 可 能 と す る 。
　 本 発 明 の ポ リ マ ー 、 溶 剤 お よ び そ の 他 の 薬 剤 は 、 “ 生 物 学 的 相 容 性 ” で あ る 必 要 が あ り
； す な わ ち 、 そ れ ら は 、 使 用 環 境 に て 、 刺 激 、 炎 症 ま た は 壊 死 を 生 じ て は な ら な い 。 使 用
環 境 は 、 流 体 環 境 で あ り 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 血 管 内 (高 /低 流 )、 心 筋 内 、 外 膜 、 腫 瘍 内 ま た
は 大 脳 内 部 、 創 傷 部 位 、 密 着 結 合 空 間 も し く は ヒ ト ま た は 動 物 の 体 腔 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 以 下 の 定 義 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 分 子 構 造 に 適 用 す る ：
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 “ 式 を 有 す る ” ま た は “ 構 造 を 有 す る ” と い う 語 句 は 、 制 限 す
る こ と を 意 図 す る も の で は な く 、 “ 含 む (comprising)” と い う 用 語 が 一 般 に 使 用 さ れ る の
と 同 様 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ ア ル キ ル ” と い う 用 語 は 、 必 ず し も と い う わ け で は な い が 、 典 型
的 に は 、 1～ 約 30炭 素 原 子 を 含 有 す る 飽 和 さ れ た 炭 化 水 素 基 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n
-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 オ ク チ ル 、 デ シ ル 等 ； お
よ び 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 等 を い う 。 概 し て 、
必 ず と い う わ け で は な い が 、 こ こ で の ア ル キ ル 基 は 、 1～ 約 12個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 。
用 語 “ 低 級 ア ル キ ル ” と は 、 1～ 6個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る
ア ル キ ル 基 を 指 す 。 “ 置 換 さ れ た ア ル キ ル ” と は 、 1つ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ
ル を い い 、 “ ヘ テ ロ 原 子 -含 有 ア ル キ ル お よ び “ ヘ テ ロ ア ル キ ル ” と い う 用 語 は 、 少 な く
と も 1つ の 炭 素 原 子 が ヘ テ ロ 原 子 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル を い う 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 “ ア
ル キ ル ” お よ び “ 低 級 ア ル キ ル ” と い う 用 語 は 、 直 鎖 、 分 岐 鎖 、 環 式 、 未 置 換 、 置 換 お よ
び ／ ま た は ヘ テ ロ 原 子 含 有 ア ル キ ル ま た は 低 級 ア ル キ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ ア リ ー ル ” と い う 用 語 は 、 特 に 断 ら な い 限 り 、 1個 の 芳 香 族 環 ま
た は 互 い に 縮 合 さ れ る か 、 共 有 結 合 さ れ る か 、 ま た は 、 共 通 の 基 、 例 え ば 、 メ チ レ ン ま た
は エ チ レ ン 部 分 に 結 合 さ れ て い る 多 数 の 芳 香 族 環 を 含 有 す る 芳 香 族 置 換 基 を い う 。 好 ま し
い ア リ ー ル 基 と し て は 、 1個 の 芳 香 族 環 ま た は 2個 の 縮 合 さ れ る か ま た は 結 合 さ れ た 芳 香 族
環 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル 、 ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
、 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン 等 が 挙 げ ら れ 、 最 も 好 ま し い ア リ ー ル 基 は 、 単 環 式 で あ る 。 “ 置 換 さ れ
た ア リ ー ル ” と は 、 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 部 分 を い い 、 “ ヘ テ ロ 原 子 含
有 ア リ ー ル ” お よ び “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” と は 、 少 な く と も 1個 の 炭 素 原 子 が ヘ テ ロ 原 子 で
置 換 さ れ た ア リ ー ル を い う 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 “ ア リ ー ル ” と い う 用 語 は 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル お よ び 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 “ ア ラ ル キ ル ” と い う 用 語 は 、 ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 を い い 、 こ こ で 、 ア
ル キ ル お よ び ア リ ー ル は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る 。 “ ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル ” と い う 用 語 は
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 を い う 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 “ ア ラ ル キ ル ”
と い う 用 語 は 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル お よ び 置 換 さ れ た ア ラ ル キ ル な ら び に 未 置 換 の ア ラ ル キ
ル 基 を 含 む 。 概 し て 、 本 明 細 書 で の “ ア ラ ル キ ル ” と い う 用 語 は 、 ア リ ー ル 置 換 さ れ た 低
級 ア ル キ ル 基 、 好 ま し く は 、 フ ェ ニ ル 置 換 さ れ た 低 級 ア ル キ ル 基 で あ り 、 例 え ば 、 ベ ン ジ
ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 2-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 “ ヘ テ ロ 原 子 含 有 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 ” に お け る よ う な “ ヘ テ ロ 原 子 含 有 ” と い う 用 語 は
、 １ つ 以 上 の 炭 素 原 子 が 炭 素 以 外 の 原 子 、 例 え ば 、 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 、 リ ン ま た は ケ イ 素
で 置 換 さ れ て い る 分 子 ま た は 分 子 フ ラ グ メ ン ト を い う 。 同 様 に 、 “ ヘ テ ロ 環 式 ” と い う 用
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語 は 、 ヘ テ ロ 原 子 含 有 で あ る 環 式 置 換 基 を い い 、 “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” と い う 用 語 は 、 ヘ テ
ロ 原 子 含 有 で あ る ア リ ー ル 置 換 基 を い う 等 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 前 述 の 定 義 の 幾 つ か に て 言 及 し た よ う に 、 “ 置 換 さ れ た ア ル キ ル ” 、 “ 置 換 さ れ た ア リ
ー ル ” 等 に お け る よ う な “ 置 換 さ れ た ” と は 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル 部 分 に て 、 そ れ ぞ
れ 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ た 少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 が １ つ 以 外 の 非 妨 害 置 換 基 、 例 え ば
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ 、 ア ミ ノ 、 ハ ロ 等 で 置 換 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　
　 前 述 し た よ う に 、 長 期 間 に わ た っ て 益 剤 を 供 給 す る た め の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー
組 成 物 は 、 そ の デ ポ ー を 被 検 者 に 注 入 す る 前 に 粘 性 の ゲ ル と し て 形 成 す る の が よ い 。 粘 性
の ゲ ル は 、 益 剤 が デ ポ ー か ら 経 時 的 に 放 出 さ れ る よ う に 、 益 剤 を 支 持 し 、 低 い 初 期 突 発 を
有 す る 等 の 益 剤 の ふ さ わ し い 供 給 特 性 を 付 与 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の ポ リ マ ー 、 溶 剤 お よ び そ の 他 の 薬 剤 は 、 生 物 学 的 相 容 性 で あ る 必 要 が あ り ； す
な わ ち 、 こ れ ら は 、 使 用 環 境 に て 刺 激 ま た は 壊 死 を 生 じ な い 必 要 が あ る 。 使 用 環 境 と し て
は 、 液 体 環 境 で あ り 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 血 管 内 (高 /低 流 )、 心 筋 内 、 外 膜 、 腫 瘍 内 ま た は 大
脳 内 部 、 創 傷 部 位 、 密 着 結 合 空 間 も し く は ヒ ト ま た は 動 物 の 体 腔 が 挙 げ ら れ る 。 あ る 種 の
実 施 態 様 に て は 、 益 剤 は 、 全 身 的 な 副 作 用 を 回 避 ま た は 最 小 と す る た め に 、 局 所 的 に 投 与
す る の が よ い 。 益 剤 を 含 有 す る 本 発 明 の ゲ ル は 、 所 望 さ れ る 位 置 、 例 え ば 、 皮 下 、 筋 肉 内
、 血 管 内 、 心 筋 内 、 外 膜 、 腫 瘍 内 ま た は 大 脳 内 部 、 創 傷 部 位 、 密 着 結 合 空 間 も し く は ヒ ト
ま た は 動 物 の 体 腔 に 直 接 注 入 /移 植 し て も よ く 、 そ の 所 望 さ れ る 位 置 に 塗 膜 と し て 塗 布 し
て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 典 型 的 に は 、 粘 性 の ゲ ル は 、 デ ポ ー と し て 益 剤 -粘 性 ゲ ル 組 成 物 で 予 め 満 た し た 標 準 的
な 皮 下 注 射 シ リ ン ジ 、 カ テ ー テ ル ま た は 套 管 針 か ら 注 入 さ れ る で あ ろ う 。 注 入 は 、 注 入 が
皮 下 、 筋 肉 内 、 血 管 内 (高 /低 流 )、 心 筋 内 、 外 膜 、 腫 瘍 内 ま た は 大 脳 内 部 、 創 傷 部 位 、 密
着 結 合 空 間 も し く は ヒ ト ま た は 動 物 の 体 腔 で あ る 時 、 被 検 者 の 不 快 感 を 減 ら す た め に 、 最
小 サ イ ズ の 針 (す な わ ち 、 最 小 径 )ま た は カ テ ー テ ル を 使 用 し て 行 う の が 好 ま し い こ と が 多
い 。 16ゲ ー ジ 以 上 、 好 ま し く は 、 20ゲ ー ジ 以 上 、 さ ら に 好 ま し く は 、 22ゲ ー ジ 以 上 、 な お
さ ら に 好 ま し く は 、 24ゲ ー ジ 以 上 の 範 囲 の 針 ま た は カ テ ー テ ル を 通 し て ゲ ル を 注 入 す る こ
と が で き る こ と が 望 ま し い 。 高 粘 度 の ゲ ル 、 す な わ ち 、 粘 度 約 100ポ ア ー ズ 以 上 を 有 す る
ゲ ル で は 、 20～ 30ゲ ー ジ 範 囲 の 針 を 有 す る シ リ ン ジ か ら ゲ ル を 分 取 す る た め の 注 入 力 は 、
注 入 を 手 動 で す る 時 に は 、 困 難 か ま た は 到 底 不 可 能 で あ る 。 同 時 に 、 高 粘 度 の ゲ ル は 、 注
入 後 お よ び 分 取 の 間 デ ポ ー の 一 体 性 を 維 持 す る こ と が 望 ま し く 、 ま た 、 ゲ ル 中 の 益 剤 の 所
望 さ れ る 懸 濁 特 性 を 増 進 す る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 チ キ ソ ト ロ ピ ー ゲ ル は 、 剪 断 力 に 賦 さ れ る 時 、 低 下 さ れ た 粘 度 を 示 す 。 低 下 の 程 度 は 、
、 剪 断 力 に 賦 さ れ る 時 、 一 部 、 剪 断 速 度 の 関 数 で あ る 。 剪 断 力 が 取 り 除 か れ る 時 、 チ キ ソ
ト ロ ピ ー ゲ ル の 粘 度 は 、 そ れ が 剪 断 力 に 賦 さ れ る 前 に 示 し た と ほ ぼ 同 等 の 粘 度 に 回 復 す る
。 し た が っ て 、 チ キ ソ ト ロ ピ ー ゲ ル は 、 シ リ ン ジ ま た は カ テ ー テ ル か ら 注 入 さ れ る 時 、 剪
断 力 に 賦 さ れ 、 こ れ に よ り 、 注 入 プ ロ セ ス 間 に 、 そ の 粘 度 が 一 時 的 に 低 下 す る 。 注 入 プ ロ
セ ス が 完 了 す る 時 、 剪 断 力 は 、 取 り 除 か れ 、 ゲ ル は 、 そ の 以 前 の 状 態 に 非 常 に 近 く 回 復 す
る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な 組 成 物 の 有 意 な 剪 断 減 粘 性 は 、 針 ま た は カ テ ー テ ル を 介 し て 、 体
の 外 部 お よ び /ま た は 内 部 表 面 上 で 種 々 の 部 位 に 最 小 量 の 益 剤 を 観 血 的 に 供 給 可 能 と す る
。 さ ら に 、 針 ま た は 注 入 カ テ ー テ ル を 通 し て の 注 入 は 、 所 望 さ れ る 位 置 に て 組 成 物 の 望 ま
し い 量 の 正 確 な 投 与 を 可 能 と し 、 供 給 部 位 に て デ ポ ー ゲ ル 組 成 物 を 有 意 に 保 持 し 、 投 与 部
位 か ら の 益 剤 の 持 続 的 供 給 を 生 じ さ せ る 。 あ る 種 の 実 施 態 様 に て 、 注 入 カ テ ー テ ル は 、 組
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成 物 の 正 確 な 供 給 を 助 け る た め に 、 計 量 デ バ イ ス ま た は さ ら な る デ バ イ ス を 備 え て も よ い
。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ポ リ マ ー 溶 剤 お よ び ポ リ マ ー に よ っ て 形 成 さ れ る 粘 性 ゲ ル に チ キ ソ ト ロ ピ ー 特 性 を 付 与
す る 薬 剤 が 含 ま れ て い て も よ い ポ リ マ ー お よ び ポ リ マ ー 溶 剤 の 組 成 物 は 、 上 記 し た 所 望 さ
れ る 特 性 を 付 与 す る 。 注 入 さ れ る べ き デ ポ ー の 嵩 お よ び 体 積 を 不 必 要 に 増 大 さ せ な い ほ ど
十 分 に 少 な い 量 の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 を 使 用 す る こ と が さ ら に 望 ま し い 。 こ れ に 関 し て 、 チ
キ ソ ト ロ ピ ー 剤 、 す な わ ち 、 低 級 ア ル カ ノ ー ル 類 、 特 に 、 エ タ ノ ー ル が ポ リ マ ー 溶 剤 で な
い こ と が 望 ま し い 。 以 下 、 さ ら に 十 分 に 記 載 す る よ う に 、 生 物 分 解 性 の ポ リ マ ー 類 、 好 ま
し く は 、 乳 酸 基 体 の ポ リ マ ー お よ び 適 当 な ポ リ マ ー 溶 剤 か ら 粘 性 ゲ ル と し て 形 成 さ れ る ポ
リ マ ー デ ポ ー に 、 少 量 の 低 級 ア ル カ ノ ー ル 類 、 特 に 、 エ タ ノ ー ル を 加 え る と 、 本 明 細 書 で
記 載 す る 発 明 の 組 成 物 に て 前 述 の 望 ま し い 特 性 を 生 ず る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 A.　
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に 関 し て 有 用 で あ る ポ リ マ ー は 、 生 物 侵 食 性 で あ る 、 す な わ
ち 、 こ れ ら は 、 患 者 の 体 の 水 性 流 体 内 で 、 徐 々 に 、 加 水 分 解 し 、 溶 解 し 、 物 理 的 に 侵 食 さ
れ る か ま た は 分 解 す る 。 概 し て 、 ポ リ マ ー は 、 加 水 分 解 ま た は 物 理 的 侵 食 の 結 果 と し て 生
物 侵 食 さ れ る が 、 主 た る 生 物 侵 食 プ ロ セ ス は 、 典 型 的 に は 、 加 水 分 解 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ の よ う な ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ ラ ク チ ド 類 、 ポ リ グ リ コ リ ド 類 、 ポ リ ラ ク ト ン 類 、
ポ リ 無 水 物 、 ポ リ ア ミ ン 類 、 ポ リ ウ レ タ ン 類 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 類 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ
ル 類 、 ポ リ ジ オ キ サ ノ ン 類 、 ポ リ ア セ タ ー ル 類 、 ポ リ ケ タ ー ル 類 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 類 、
ポ リ ホ ス ホ エ ス テ ル 類 、 ポ リ オ キ サ エ ス テ ル 類 、 ポ リ オ ル ト カ ー ボ ネ ー ト 類 、 ポ リ ホ ス フ
ァ ゼ ン 類 、 ス ク シ ネ ー ト 類 、 ポ リ (リ ン ゴ 酸 類 )、 ポ リ (ア ミ ノ 酸 類 )、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ セ ル ロ ー ス 、 キ チ ン 、 キ ト サ ン 、 ヒ ア ル ロ
ン 酸 ； お よ び 、 こ れ ら の コ ポ リ マ ー 類 、 タ ー ポ リ マ ー 類 お よ び 混 合 物 が 挙 げ ら れ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 現 在 の と こ ろ 、 好 ま し い ポ リ マ ー は 、 ポ リ ラ ク チ ド 類 、 つ ま り 、 乳 酸 の み を 基 体 と す る
か 、 ま た は 、 乳 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 お よ び /ま た は カ プ ロ ラ ク ト ン を 基 体 と す る コ ポ リ マ ー
で あ っ て も よ く 、 乳 酸 基 体 の ポ リ マ ー で あ り 、 こ れ ら は 、 本 発 明 に 従 い 達 成 す る こ と の で
き る 有 益 な 結 果 に 実 質 的 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い そ の 他 の 少 量 の コ モ ノ マ ー 類 を 含 ん で も よ
い 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 “ 乳 酸 ” と い う 用 語 は 、 異 性 体 L-乳 酸 、 D-乳 酸 、 DL-乳 酸
お よ び ラ ク チ ド を 含 み 、 他 方 、 “ グ リ コ ー ル 酸 ” と い う 用 語 は 、 グ リ コ リ ド を 含 む 。 ポ リ
ラ ク チ ド ポ リ マ ー (一 般 的 に PLAと 称 す )； ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )コ ポ リ マ ー (一 般
的 に PLGAと 称 す )； お よ び 、 ポ リ (カ プ ロ ラ ク ト ン -コ -乳 酸 )(PCL-co-LA)か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る ポ リ マ ー が 最 も 好 ま し い 。 ポ リ マ ー は 、 乳 酸 ／ グ リ コ ー ル 酸 の モ ノ マ ー 比 約 100
： 0～ 約 15： 85、 好 ま し く は 、 約 75： 25～ 約 30： 70、 さ ら に 好 ま し く は 、 約 60： 40～ 約 40
： 60を 有 す る の が よ く 、 特 に 有 用 な コ ポ リ マ ー は 、 乳 酸 ／ グ リ コ ー ル 酸 の モ ノ マ ー 比 約 50
： 50を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ポ リ (カ プ ロ ラ ク ト ン -コ -乳 酸 )（ PCL-co-LA） ポ リ マ ー は 、 カ プ ロ ラ ク ト ン /乳 酸 の コ モ
ノ マ ー 比 約 10： 90～ 約 90： 10； 約 50： 50～ 好 ま し く は 、 約 35： 65～ 約 65： 35； さ ら に 好 ま
し く は 、 約 25： 75～ 約 75： 25を 有 す る 。 あ る 種 の 実 施 態 様 に て 、 乳 酸 基 体 ポ リ マ ー は 、 約
0%～ 約 90%の カ プ ロ ラ ク ト ン 、 約 0%～ 約 100%の 乳 酸 、 約 0%～ 約 60%の グ リ コ ー ル 酸 の ブ レ ン
ド を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 乳 酸 基 体 の ポ リ マ ー は 、 ゲ ル 透 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (GPC)に よ り 測 定 し て 、 数 平 均 分
子 量 約 1,000～ 約 120,000、 好 ま し く は 、 約 5,000～ 約 50,000、 さ ら に 好 ま し く は 、 約 8,000
～ 約 30,000を 有 す る 。 従 来 の ポ リ マ ー -基 体 の 注 入 可 能 な デ ポ ー と 対 照 的 に 、 本 発 明 は 、
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組 成 物 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル が 高 分 子 量 ポ リ マ ー と さ え 優 れ た 剪 断 減 粘 性 を 生 ず る 限 り 、 よ
り 大 き な 高 分 子 量 の ポ リ マ ー の 使 用 を 可 能 と す る 。 前 述 の U.S.特 許 No.5,242,910に 示 さ れ
て い る よ う に 、 ポ リ マ ー は 、 U.S.特 許 No.4,443,340の 教 示 に 従 い 製 造 す る こ と が で き る 。
こ れ と は 別 に 、 乳 酸 -基 体 の ポ リ マ ー は 、 U.S.特 許 No.5,310,865に 記 載 さ れ て い る 技 術 に
従 い 、 乳 酸 か ら ま た は 乳 酸 (ま た は さ ら な る コ モ ノ マ ー の 有 無 で )乳 酸 と グ リ コ ー ル 酸 と の
混 合 物 か ら 直 接 製 造 す る こ と も で き る 。 こ れ ら 特 許 の 全 て の コ ン テ ン ツ は 、 参 考 と す る こ
と に よ っ て 組 み 込 む 。 適 し た 乳 酸 -基 体 の ポ リ マ ー は 、 市 販 入 手 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 分
子 量 8,000、 10,000、 30,000お よ び 100,000を 有 す る 50： 50の 乳 酸 ： グ リ コ ー ル 酸 コ ポ リ マ
ー は 、 以 降 に 記 載 す る よ う に 、 Boehringer Ingelheim(Petersburg, VA)、 Medisorb Techn
ologies International L. P.(Cincinatti,OH)お よ び Birmingham Polymers, Inc.(Birmin
gham, AL)よ り 市 販 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ポ リ マ ー の 例 と し て は 、 ポ リ (D,L-ラ ク チ ド )Resomer R (こ こ で 、 お よ び 以 降 に お い て 、
上 付 き Rは 、 登 録 商 標 を 表 す )L104、 PLA-L104、 ポ リ (D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )50： 50
Resomer R RG502、 ポ リ (D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )50： 50 Resomer R RG502H、 ポ リ (D,L-
ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )50： 50 Resomer R RG503、 ポ リ (D,L-ラ ク チ ド － コ -グ リ コ リ ド )50
： 50 Resomer R RG506、 ポ リ L-ラ ク チ ド MW2,000（ Resomer R L206、 L207、 Resomer R L209、 Res
omer R L214） ； ポ リ D,Lラ ク チ ド (Resomer R R104、 Resomer R R202、 Resomer R R203、 Resomer R R
206、 Resomer R R207、 Resomer R R208)； ポ リ L-ラ ク チ ド -コ -ラ ク チ ド 90： 10(Resomer R LR209
)； ポ リ グ リ コ リ ド (Resomer R G205)； ポ リ D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド 50： 50(Resomer R RG
504H、 Resomer R RG504、 Resomer R RG505)； ポ リ D-L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド 75： 25(Resome
r R RG755、 Resomer R RG756)； ポ リ D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド (Resomer R RG858)； ポ リ L-ラ
ク チ ド -コ -ト リ メ チ レ ン カ ー ボ ネ ー ト 70： 30(Resomer R LT706)； ポ リ ジ オ キ サ ノ ン (Resome
r R RGX210)(Boehringel Ingelheim Chemicals, Inc., Petersburg, VA)が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 さ ら な る 例 と し て は 、 D,L-ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド 100： 0(MEDISORB R Polymer 100DL High
、 MEDISORB R Polymer 100DL Low)； DL-ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド 85/15(MEDISORB R  Polymer 851
5 DL High、 MEDISORB R  Polymer 8515 DL Low)； DL-ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド 75/25(MEDISORB R

Polymer 7525 DL High、 MEDISORB R Polymer 7525 DL Low)； DL-ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド 65/35
(MEDISORB R  Polymer 6535 DL High、 MEDISORB R  Polymer 6535 DL Low)； DL-ラ ク チ ド /グ
リ コ リ ド 54/46(MEDISORB R Polymer 5050 DL High、 MEDISORB R Polymer 5050 DL Low)； お よ
び 、 DL-ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド 54/46(MEDISORB R  Polymer 5050 DL 2A(3)、 MEDISORB R  Polym
er 5050 DL 3A(3)、 MEDISORB R  Polymer 5050 DL 4A(3))(Medisorb Technologies Interna
tional　 L.P.,Cincinati,OH)； な ら び に 、 ポ リ D,L-ラ ク チ ド -コ 50： 50； ポ リ D,L-ラ ク チ
ド -コ － グ リ コ リ ド 65： 35； ポ リ D,L-ラ ク チ ド － コ -グ リ コ リ ド 75： 25； ポ リ D,L-ラ ク チ ド
-コ -グ リ コ リ ド 85： 15； ポ リ D,L-ラ ク チ ド ； ポ リ L-ラ ク チ ド ； ポ リ グ リ コ リ ド ； ポ リ ε -
カ プ ロ ラ ク ト ン ； ポ リ DL-ラ ク チ ド -コ -カ プ ロ ラ ク ト ン 25： 75お よ び 、 ポ リ DL-ラ ク チ ド コ
-カ プ ロ ラ ク ト ン 75： 25(Birmigham Polymers Inc., Birmingham, AL)が 挙 げ ら れ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 生 物 学 的 相 容 性 ポ リ マ ー は 、 ゲ ル 組 成 物 中 に 、 約 5～ 約 90重 量 %、 好 ま し く は 、 約 10～ 約
85重 量 ％ 、 好 ま し く は 、 約 15～ 約 80重 量 %、 好 ま し く は 、 約 20～ 約 75重 量 %、 好 ま し く は 、
約 30～ 約 70重 量 %、 典 型 的 に は 、 約 35～ 約 65重 量 %粘 性 ゲ ル の 範 囲 の 量 ゲ ル 組 成 物 中 に 存 在
し 、 前 記 粘 性 ゲ ル は 、 生 物 学 的 相 容 性 の ポ リ マ ー と 25℃ に て 水 混 和 性 7重 量 %未 満 を 有 す る
溶 剤 と の 合 計 量 を 占 め る 。 溶 剤 は 、 移 植 可 能 か ま た は 粘 性 の ゲ ル を 生 成 さ せ る た め に 、 以
降 に 記 載 す る 量 、 ポ リ マ ー に 加 え ら れ る で あ ろ う 。 こ こ で も 、 溶 剤 と 本 明 細 書 に 記 載 す る
チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 組 み 合 わ せ は 、 従 来 達 成 可 能 な 範 囲 よ り も は る か に 広 い 範 囲 の ポ リ
マ ー /溶 剤 比 を 達 成 可 能 と す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
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　 本 発 明 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 は 、 生 物 侵 食 性 ポ リ マ ー 、 チ キ ソ ト ロ ピ ー
剤 お よ び 益 剤 以 外 に 、 25℃ に て 水 混 和 性 7重 量 %未 満 を 有 す る 水 不 混 和 性 溶 剤 を 含 有 す る 。
も う １ つ の 実 施 態 様 に て 、 本 発 明 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー 組 成 物 は 、 生 物 侵 食 性 ポ
リ マ ー と 益 剤 以 外 に 水 不 混 和 性 の 芳 香 族 ア ル コ ー ル を 含 有 し 、 そ の 組 成 物 は 、 チ キ ソ ト ロ
ピ ー 剤 、 例 え ば 、 1価 低 級 ア ル コ ー ル を 含 ま な い 。 こ の 実 施 態 様 に て 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル
は 、 溶 剤 お よ び チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て 働 き 、 生 物 侵 食 性 の ポ リ マ ー の 溶 解 を 促 進 し 、 ま
た 、 注 入 の 際 の 剪 断 減 粘 性 挙 動 を 増 進 す る 。 好 ま し く は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 組 成 物 は 、
ま た 、 25℃ に て 7重 量 %よ り 大 の 水 混 和 性 を 有 す る 溶 剤 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 溶 剤 は 、 生 物 学 的 相 容 性 で あ る 必 要 が あ り 、 ポ リ マ ー と 粘 性 ゲ ル を 形 成 し 、 水 の 移 植 片
へ の 吸 収 を 制 限 す る 。 適 し た 溶 剤 は 、 上 記 し た よ う に 、 移 植 片 に よ り 水 の 吸 収 を 実 質 的 に
制 限 し 、 水 に 不 混 和 性 で あ る こ と を 特 徴 と す る の が よ く 、 す な わ ち 、 水 へ の 溶 解 度 ま た は
混 和 性 せ い ぜ い 7重 量 %を 有 す る 。 好 ま し く は 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル の 水 溶 解 度 は 、 5重 量 %以
下 、 さ ら に 好 ま し く は 、 3重 量 %以 下 、 な お さ ら に 好 ま し く は 、 1重 量 %以 下 で あ る 。 最 も 好
ま し く は 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル の 水 溶 解 度 は 、 0.5重 量 %以 下 で あ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に て
、 溶 剤 は 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル 、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル 類 、 芳 香 族 ケ ト ン 類 お よ び こ れ ら の 混
合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 水 混 和 性 は 、 以 下 の よ う に 実 験 的 に 決 定 し て も よ い ： 水 (1～ 5g)を 、 制 御 さ れ た 温 度 、
約 25℃ で 空 の 透 明 な 容 器 内 に 入 れ 、 秤 量 し 、 候 補 溶 剤 を 滴 下 す る 。 溶 液 を 渦 巻 か せ て 、 相
分 離 を 観 察 す る 。 相 分 離 の 観 察 に よ り 決 定 し て 飽 和 点 に 到 達 し た よ う に 見 え る 時 、 溶 液 を
一 晩 放 置 し 、 次 の 日 に 再 チ ェ ッ ク す る 。 相 分 離 の 観 察 に よ り 決 定 し て 、 溶 液 が な お 飽 和 で
あ る 場 合 に 、 添 加 し た 溶 剤 の パ ー セ ン ト (w/w)を 決 定 す る 。 あ る い は 、 さ ら な る 溶 剤 を 追
加 し て 、 こ の プ ロ セ ス を 繰 り 返 す 。 溶 解 度 ま た は 混 和 性 は 、 添 加 し た 溶 剤 の 総 重 量 ÷ 溶 剤
/水 混 合 物 の 最 終 重 量 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 溶 剤 混 合 物 を 使 用 す る 時 、 こ れ ら は 、 水 に 加
え る 前 に 予 め 混 合 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 芳 香 族 ア ル コ ー ル は 、 構 造 式 (I)：
　 Ar-(L) n -OH　 　 　 　 (I)
　 　 〔 式 中 、 Arは 、 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 nは 、 0ま
た は 1で あ り 、 Lは 、 結 合 部 分 で あ る 。 〕
を 有 す る 。 好 ま し く は 、 Arは 、 単 環 式 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、 １ つ 以 上
の 非 妨 害 置 換 基 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ 、 ア ミ ノ 、 ハ ロ 等 で 置 換 さ れ
て い て も よ い 。 さ ら に 好 ま し く は 、 Arは 、 未 置 換 の 5-ま た は 6-員 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア
リ ー ル 基 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ジ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ マ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、
イ ソ チ ア ゾ リ ル 等 で あ る 。 下 付 き “ ｎ ” は 、 0ま た は 1で あ り 、 結 合 部 分 Lが 存 在 し て も 存
在 し な く と も よ い こ と を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 nは 、 1で あ り 、 Lは 、 概 し て 、 低 級 ア ル
キ レ ン 結 合 、 例 え ば 、 メ チ レ ン ま た は エ チ レ ン で あ り 、 こ の 結 合 は 、 ヘ テ ロ 原 子 、 例 え ば
、 O、 Nま た は Sを 含 ん で も よ い 。 最 も 好 ま し く は 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル が ベ ン ジ ル ア ル コ ー
ル と な る よ う に 、 Arは 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 nは 1で あ り 、 Lは 、 メ チ レ ン で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 芳 香 族 酸 エ ス テ ル ま た は ケ ト ン は 、 生 物 学 的 相 容 性 で あ る 必 要 が あ り 、 ポ リ マ ー と 粘 性
ゲ ル を 形 成 し 、 移 植 片 へ の 水 の 吸 収 を 制 限 す る 必 要 が あ る 。 芳 香 族 ア ル コ ー ル と 同 様 、 適
し た 芳 香 族 酸 エ ス テ ル 類 お よ び ケ ト ン 類 は 、 上 記 し た よ う に 、 移 植 片 に よ る 水 の 吸 収 を 実
質 的 に 制 限 す る で あ ろ う し 、 水 不 混 和 性 、 す な わ ち 、 水 溶 解 度 ま た は 混 和 性 せ い ぜ い 7重
量 ％ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る の が よ い 。 好 ま し く は 、 溶 剤 ア ル コ ー ル の 水 溶 解 度 は 、 5
重 量 ％ 以 下 、 さ ら に 好 ま し く は 、 3重 量 ％ 以 下 、 な お さ ら に 好 ま し く は 、 1重 量 ％ 以 下 で あ
る 。 最 も 好 ま し く は 、 溶 剤 の 水 溶 解 度 は 、 0.5重 量 ％ 以 下 で あ る 。
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B.　 溶 剤 ：



【 ０ ０ ８ ０ 】
　 芳 香 族 酸 エ ス テ ル ま た は ケ ト ン は 、 芳 香 族 酸 の 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ラ ル キ ル エ ス テ ル
お よ び ア リ ー ル な ら び に ア ラ ル キ ル ケ ト ン 類 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 必 ず と い う わ け
で は な い が 、 概 し て 、 芳 香 族 酸 エ ス テ ル 類 お よ び ケ ト ン 類 は 、 そ れ ぞ れ 、 構 造 式 (II)ま た
は (III)：
【 ０ ０ ８ １ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
を 有 す る 。
　 式 (II)の エ ス テ ル に て 、 R 1 は 、 １ つ 以 上 の 非 妨 害 置 換 基 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 カ ル
ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ 、 ア ミ ノ 、 ハ ロ 等 で 置 換 さ れ て い て も よ い 置 換 ま た は 未 置 換
ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 好 ま し く は 、 置 換 ま た
は 未 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 さ ら に 好 ま し く は 、 、 単 環 式 ま た は 二 環 式 ア リ
ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な お さ ら に 好 ま し く は 、 5-ま た は 6-員 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ジ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ マ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル ま
た は イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 最 も 好 ま し く は 、 5-ま た は 6-員 ア リ ー ル で あ る 。 R 2 は 、 １ つ 以 上 の
非 妨 害 置 換 基 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ 、 ア ミ ノ 、 ハ ロ
等 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ カ ル ビ ル ま た は ヘ テ ロ 原 子 置 換 さ れ た ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、
典 型 的 に は 、 低 級 ア ル キ ル あ る い は 置 換 ま た は 未 置 換 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル ま た は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 好 ま し く は 、 低 級 ア ル キ ル あ る い は 置 換 ま た は 未 置 換 ア ラ
ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 さ ら に 好 ま し く は 、 低 級 ア ル キ ル も し く は 単 環 式 ま た は
二 環 式 ア ラ ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 な お さ ら に 好 ま し く は 、 低 級 ア ル キ ル あ る い
は 5--ま た は 6-員 ア ラ ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 最 も 好 ま し く は 、 構 造 式 ： -O-(CO)
-R 1 を 有 す る １ つ 以 上 の さ ら な る エ ス テ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル あ る い
は 5-ま た は 6-員 ア リ ー ル で あ る 。 最 も 好 ま し い エ ス テ ル は 、 安 息 香 酸 お よ び フ タ ル 酸 誘 導
体 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 式 (III)の ケ ト ン に て 、 R 3 お よ び R 4 は 、 上 記 特 定 し た い ず れ の R 1 お よ び R 2 か ら 選 択 し て
も よ い 。
　 要 求 さ れ る 溶 解 度 を 有 す る 溶 剤 を 選 択 す る こ と の で き る 技 術 的 に 認 識 さ れ て い る 安 息 香
酸 誘 導 体 と し て は 、 1,4-シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ メ タ ノ ー ル ジ ベ ン ゾ エ ー ト 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル ジ ベ ン ゾ エ ー ト 、 ジ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ジ ベ ン ゾ エ ー ト 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル ジ ベ ン ゾ エ ー ト 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ジ ベ ン ゾ エ ー ト 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ベ ン ゾ
エ ー ト お よ び ジ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ベ ン ゾ エ ー ト ブ レ ン ド 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (2
00)ジ ベ ン ゾ エ ー ト 、 イ ソ デ シ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 ネ オ ペ ン チ ル グ リ コ ー ル ジ ベ ン ゾ エ ー ト
、 グ リ セ リ ル ト リ ベ ン ゾ エ ー ト 、 ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル テ ト ラ ベ ン ゾ エ ー ト 、 ク ミ ル フ ェ
ニ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 ト リ メ チ ル ペ ン タ ン ジ オ ー ル ジ ベ ン ゾ エ ー ト が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 要 求 さ れ る 溶 解 度 を 有 す る 溶 剤 を 選 択 す る こ と の で き る 技 術 的 に 認 識 さ れ て い る フ タ ー
ル 酸 誘 導 体 と し て は 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル フ タ レ ー ト 、 ビ ス -ク ミ ル -フ ェ ニ ル イ ソ フ タ レ ー
ト 、 ジ ブ ト キ シ エ チ ル フ タ レ ー ト 、 ジ メ チ ル フ タ レ ー ト 、 ジ メ チ ル フ タ レ ー ト 、 ジ エ チ ル
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フ タ レ ー ト 、 ジ ブ チ ル フ タ レ ー ト 、 ジ イ ソ ブ チ ル フ タ レ ー ト 、 ブ チ ル オ ク チ ル フ タ レ ー ト
、 ジ イ ソ ヘ プ チ ル フ タ レ ー ト 、 ブ チ ル オ ク チ ル フ タ レ ー ト 、 ジ イ ソ ノ ニ ル フ タ レ ー ト 、 ノ
ニ ル ウ ン デ シ ル フ タ レ ー ト 、 ジ オ ク チ ル フ タ レ ー ト 、 ジ -イ ソ オ ク チ ル フ タ レ ー ト 、 ジ カ
プ リ ル フ タ レ ー ト 、 混 合 ア ル コ ー ル フ タ レ ー ト 、 ジ -(2-エ チ ル ヘ キ シ ル )フ タ レ ー ト 、 直
鎖 ヘ プ チ ル 、 ノ ニ ル フ タ レ ー ト 、 直 鎖 ヘ プ チ ル 、 ノ ニ ル 、 ウ ン デ シ ル フ タ レ ー ト 、 直 鎖 ノ
ニ ル フ タ レ ー ト 、 直 鎖 ノ ニ ル ウ ン デ シ ル フ タ レ ー ト 、 直 鎖 ジ ノ ニ ル 、 ジ デ シ ル フ タ レ ー ト
(ジ イ ソ デ シ ル フ タ レ ー ト )、 ジ ウ ン デ シ ル フ タ レ ー ト 、 ジ ト リ デ シ ル フ タ レ ー ト 、 ウ ン デ
シ ル ド デ シ ル フ タ レ ー ト 、 デ シ ル ト リ デ シ ル フ タ レ ー ト 、 ジ オ ク チ ル お よ び ジ デ シ ル フ タ
レ ー ト の ブ レ ン ド (50/50)、 ブ チ ル ベ ン ジ ル フ タ レ ー ト お よ び ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル フ タ レ ー
ト が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 最 も 好 ま し い 溶 剤 は 、 安 息 香 酸 の 誘 導 体 で あ り 、 例 え ば 、 メ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 エ チ ル
ベ ン ゾ エ ー ト 、 ｎ -プ ロ ピ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 イ ソ プ ロ ピ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 ブ チ ル ベ ン ゾ エ
ー ト 、 イ ソ ブ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 sec-ブ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 t-ブ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 イ ソ
ア ミ ル ベ ン ゾ エ ー ト お よ び ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト が 挙 げ ら れ る が 、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト
が 特 に 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 組 成 物 は 、 ま た 、 水 不 混 和 性 の 溶 剤 以 外 に 、 こ の よ う な い ず れ か の さ ら な る 溶 剤 が 低 級
ア ル カ ノ ー ル 以 外 で あ る 限 り 、 １ つ 以 上 の さ ら な る 混 和 性 溶 剤 (“ 成 分 溶 剤 ” )を 含 ん で も
よ い 。 主 要 な 溶 剤 と 相 溶 性 か つ 混 和 性 の 成 分 溶 剤 は 、 水 と よ り 高 い 混 和 性 を 有 し 、 生 ず る
混 合 物 は 、 移 植 片 へ の 水 の 吸 収 の 有 意 な 制 限 も な お 示 す か も し れ な い 。 こ の よ う な 混 合 物
は 、 “ 成 分 溶 剤 混 合 物 ” と 称 す こ と が で き る で あ ろ う 。 有 用 な 成 分 溶 剤 混 合 物 は 、 主 要 な
溶 剤 そ れ 自 体 よ り も 大 な る 水 溶 解 度 、 典 型 的 に は 、 0.1重 量 %～ 例 え ば 、 50重 量 %ま で 、 好
ま し く は 、 30重 量 %ま で 、 最 も 好 ま し く は 、 10重 量 %ま で を 示 し て も よ く 、 本 発 明 の 移 植 片
に よ り 示 さ れ る 水 の 吸 収 限 度 に 好 ま し く な い 悪 影 響 を 有 し な い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 成 分 混 合 物 に て 有 用 な 成 分 溶 剤 は 、 主 要 な 溶 剤 ま た は 溶 剤 混 合 物 と 混 和 性 で あ る 溶 剤 で
あ り 、 例 え ば 、 ト リ ア セ チ ン 、 ジ ア セ チ ン 、 ト リ ブ チ リ ン 、 ト リ エ チ ル シ ト レ ー ト 、 ト リ
ブ チ ル シ ト レ ー ト 、 ア セ チ ル ト リ エ チ ル シ ト レ ー ト 、 ア セ チ ル ト リ ブ チ ル シ ト レ ー ト 、 ト
リ エ チ ル グ リ セ リ ド 類 、 ト リ エ チ ル ホ ス フ ェ ー ト 、 ジ エ チ ル フ タ レ ー ト 、 ジ エ チ ル タ ー タ
レ ー ト 、 鉱 油 、 ポ リ ブ テ ン 、 シ リ コ ー ン 液 、 グ リ セ リ ン 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル 、 オ ク タ ノ ー ル 、 エ チ ル ラ ク テ ー ト 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン
カ ー ボ ネ ー ト 、 エ チ レ ン カ ー ボ ネ ー ト 、 ブ チ ロ ラ ク ト ン 、 エ チ レ ン オ キ シ ド 、 プ ロ ピ レ ン
オ キ シ ド 、 N-メ チ ル -2-ピ ロ リ ド ン 、 2-ピ ロ リ ド ン 、 グ ル セ ロ ー ル ホ ル マ ー ル 、 メ チ ル ア
セ テ ー ト 、 エ チ ル ア セ テ ー ト 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 グ リ コ フ ロ
ー ル 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 カ プ ロ ラ ク タ ム 、 デ シ ル メ チ ル ス ル
ホ キ シ ド 、 オ レ イ ン 酸 お よ び 1-ド デ シ ル ア ザ シ ク ロ -ヘ プ タ ン -2-オ ン お よ び こ れ ら の 混 合
物 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 溶 剤 ま た は 溶 剤 混 合 物 は 、 ポ リ マ ー を 溶 解 し て 、 使 用 環 境 に 溶 解 ま た は 分 散 あ る い は 使
用 環 境 か ら 単 離 さ れ る 益 剤 の 粒 子 を 放 出 前 に 維 持 す る こ と の で き る 粘 性 ゲ ル を 形 成 す る こ
と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 突 発 指 数 の 低 い 移 植 片 を 提 供 す る こ と が で き る 。 水 の 吸
収 は 、 ポ リ マ ー を 溶 解 ま た は 可 塑 化 さ せ る が 、 水 の 移 植 片 へ の 吸 収 を 実 質 的 に 制 限 す る 溶
剤 ま た は 成 分 溶 剤 混 合 物 の 使 用 に よ り 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 溶 剤 ま た は 溶 剤 混 合 物 は 、 典 型 的 に は 、 約 95重 量 %～ 約 5重 量 %、 好 ま し く は 、 約 75重 量 %
～ 約 15重 量 %、 最 も 好 ま し く は 、 約 65重 量 %～ 約 20重 量 %粘 性 ゲ ル の 量 存 在 す る 。 特 に 好 ま
し い 実 施 態 様 に て は 、 溶 剤 は 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル 、 安 息 香 酸 の 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ラ ル
キ ル エ ス テ ル 類 か ら 選 択 さ れ る 。 現 在 の と こ ろ 、 最 も 好 ま し い 溶 剤 は 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー
ル 、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト お よ び 安 息 香 酸 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル で あ る 。 あ る 種 の 実 施
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態 様 に て は 、 溶 剤 は 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル (式 I)、 芳 香 族 酸 の エ ス テ ル (式 II)お よ び ケ ト ン (
式 III)の 混 合 物 を 含 む 。 概 し て 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル 対 そ の エ ス テ ル ま た は ケ ト ン の 重 量 比
は 、 約 1%～ 約 99%の 範 囲 、 好 ま し く は 、 約 10%～ 約 90%の 範 囲 、 好 ま し く は 、 約 20%～ 約 80%
の 範 囲 、 好 ま し く は 、 約 25%～ 約 75%の 範 囲 で あ り 、 約 25%～ 約 50%の 範 囲 で あ る こ と が 多 い
。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ポ リ マ ー と 溶 剤 と を 混 合 す る こ と に よ っ て 形 成 さ れ る 粘 性 ゲ ル は 、 混 合 完 了 後 約 1～ 2日
で Haake Rheometerを 使 用 し て 1秒 当 り の 剪 断 速 度 で 測 定 し て 、 典 型 的 に は 、 粘 度 約 100～
約 200,000ポ ア ー ズ 、 好 ま し く は 、 約 500～ 約 50,000ポ ア ー ズ を 示 し 、 約 1,000～ 約 50,000
ポ ア ー ズ で あ る こ と が 多 い 。 ポ リ マ ー と 溶 剤 と の 混 合 は 、 慣 用 的 な 低 剪 断 装 置 、 例 え ば 、
Rossダ ブ ル プ ラ ネ タ リ ー ミ キ サ ー で 、 約 10分 ～ 約 1時 間 で 達 成 さ れ る が 、 そ れ よ り 短 い 時
間 も 長 い 時 間 も 、 製 造 さ れ る 組 成 物 の 個 々 の 物 理 的 特 性 に 応 じ て 当 業 者 で あ れ ば 選 択 す る
こ と が で き る で あ ろ う 。 注 入 可 能 な 組 成 物 と し て 注 入 カ テ ー テ ル を 介 し て 移 植 片 を 投 与 す
る (例 え ば 、 注 入 カ テ ー テ ル の 針 を 通 し て 供 給 ま た は 注 入 す る )こ と が 望 ま し い の で 、 相 殺
す る に は 、 粘 性 の ゲ ル で あ る 移 植 片 を 形 成 す る 時 、 ポ リ マ ー 、 溶 剤 、 チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 お
よ び 益 剤 組 成 物 は 、 小 さ な 針 の 径 、 例 え ば 、 16ゲ ー ジ 以 上 、 好 ま し く は 、 20ゲ ー ジ 以 上 、
さ ら に 好 ま し く は 、 22ゲ ー ジ 以 上 、 な お さ ら に 好 ま し く は 、 24ゲ ー ジ 以 上 の 針 ま た は カ テ
ー テ ル で 力 を 付 与 す る た め に 十 分 に 低 い 粘 度 を 有 す る と 考 え ら れ よ う 。 カ テ ー テ ル 注 入 可
能 な 組 成 物 の 有 意 な 剪 断 減 粘 性 は 、 針 ま た は カ テ ー テ ル に よ り 、 体 の 外 部 お よ び /ま た は
内 部 表 面 上 の 種 々 の 部 位 に 対 し て 益 剤 の 最 小 の 侵 襲 供 給 を 可 能 と す る 。 さ ら に 、 針 ま た は
注 入 カ テ ー テ ル を 通 し て の 注 入 は 、 供 給 部 位 に デ ポ ー ゲ ル 組 成 物 を 著 し く 保 持 し つ つ 、 所
望 さ れ る 部 位 に 組 成 物 の 望 ま し い 量 を 正 確 に 投 与 可 能 と し つ つ 、 投 与 部 位 か ら 益 剤 の 持 続
的 な 放 出 を 生 じ さ せ る 。 あ る 種 の 実 施 態 様 に て は 、 注 入 カ テ ー テ ル は 、 組 成 物 の 正 確 な 供
給 を 補 助 す る た め に 、 計 量 デ バ イ ス ま た は さ ら な る デ バ イ ス を 備 え て も よ い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 注 入 カ テ ー テ ル は 、 例 え ば 、 カ テ ー テ ル 本 体 ； ま た は 、 例 え ば 、 カ テ ー テ ル 本 体 に 装 着
さ れ て 、 例 え ば 、 カ テ ー テ ル 本 体 の 延 長 軸 ま た は 長 手 方 向 に 伸 び る カ テ ー テ ル 本 体 内 の 注
入 針 ま た は 供 給 溝 を 有 す る カ テ ー テ ル 本 体 を 含 む 。 針 は 、 被 検 者 内 の 所 望 さ れ る 部 位 、 例
え ば 、 被 検 者 内 の 特 定 の 組 織 部 位 に 移 植 片 と し て 組 成 物 を 供 給 ま た は 注 入 す る の に カ テ ー
テ ル 本 体 の 遠 位 末 端 か ら 針 の 部 分 ま た は 長 さ を 伸 張 す る た め に カ テ ー テ ル 本 体 か ら 伸 縮 自
在 に 動 か す こ と が で き る 。 部 位 へ の 針 を 通 し て の 組 成 物 の 供 給 後 、 針 を 抜 き 、 組 成 物 は 、
被 検 者 内 の そ の 部 位 に 益 剤 の 持 続 的 放 出 を 生 ず る こ と の で き る 移 植 片 を 形 成 す る 。 針 は 、
例 え ば 、 金 属 製 材 料 、 非 金 属 製 材 料 、 セ ラ ミ ッ ク 材 料 、 高 分 子 材 料 お よ び そ れ ら の 複 合 体
等 で あ っ て も よ い が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 典 型 的 に は 、 ス テ ン レ ス ス チ ー
ル 、 チ タ ン ま た は ニ ッ ケ ル /チ タ ン 合 金 、 好 ま し く は 、 例 え ば 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ イ ミ
ド 、 ポ リ エ ー テ ロ ケ ト ン ま た は そ の 他 の 柔 軟 な 非 毒 性 プ ラ ス チ ッ ク ま た は そ の 複 合 体 を 含
め 、 組 成 物 中 の 高 分 子 材 料 か ら 形 成 さ れ る 。 好 ま し く は 、 カ テ ー テ ル 本 体 は 、 長 さ 8フ ィ
ー ト 未 満 、 好 ま し く は 、 約 3フ ィ ー ト ～ 約 6フ ィ ー ト の 範 囲 、 好 ま し く は 、 約 52イ ン チ ～ 約
72イ ン チ の 範 囲 を 有 し ； 内 径 は 、 2mm未 満 (8F,0.105” )、 典 型 的 に は 、 1mm未 満 (3F,0.039
” )、 好 ま し く は 、 0.8mm未 満 (2.4F,0.032” )の 範 囲 ； 外 径 は 、 2mm未 満 (8F,0.105” )の 範
囲 、 典 型 的 に は 、 1mm未 満 (3F,0.039” )の 範 囲 、 好 ま し く は 、 0.94mm(2.8F,0.037” )未 満
の 範 囲 で あ る 。 必 要 と さ れ る 場 合 、 注 入 の た め の ゲ ル の 粘 度 の 調 節 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す
る 乳 化 剤 で 達 成 す る こ と が で き る 。 な お 、 こ の よ う な 組 成 物 は 、 局 在 的 に 残 り 、 必 要 な 場
合 に は 、 取 り 除 く こ と が で き る よ う に 適 当 な 寸 法 安 定 性 を 有 す る べ き で あ る 。 本 発 明 の 具
体 的 な ゲ ル ま た は ゲ ル 様 組 成 物 は 、 こ の よ う な 要 件 を 満 足 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　
　 チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 、 す な わ ち 、 ポ リ マ ー ゲ ル に チ キ ソ ト ロ ピ ー 特 性 を 付 与 す る 薬 剤 は 、
低 級 ア ル カ ノ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。 低 級 ア ル カ ノ ー ル は 、 2～ 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 直
鎖 ま た は 分 岐 鎖 で あ る ア ル コ ー ル を 意 味 す る 。 こ の よ う な ア ル コ ー ル の 例 と し て は 、 エ タ
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ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 重 要 な こ と に 、 こ の よ う な チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤
は 、 ポ リ マ ー 溶 剤 で は な い 。 (例 え ば 、 Development of an in situ forming biodegradab
le poly-lactide-co-glycolide system for controlled release of proteins, Lambert,
 W. J., and Peck, K.D., Journal of Controlled Release, 33(1995) 189-195参 照 。 )
　 チ キ ソ ト ロ ピ ー 量 の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 の ポ リ マ ー と ポ リ マ ー 溶 剤 と の ポ リ マ ー 溶 液 へ の
添 加 は 、 従 来 文 献 に 記 載 さ れ て い る デ ポ ー 組 成 物 と 比 較 し て 、 驚 く ほ ど 実 質 的 に 有 意 な 改
善 さ れ た 剪 断 減 粘 性 挙 動 と さ ら に 低 減 さ れ た 注 入 力 と を 有 す る カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ
ー 組 成 物 を 生 ず る こ と を 発 見 し た 。 驚 く べ き こ と に 、 非 常 に 少 量 の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 を ポ
リ マ ー と ポ リ マ ー 溶 剤 と の 溶 液 に 添 加 す る だ け で 、 ゲ ル が シ リ ン ジ か ら 分 取 さ れ る 時 に 注
入 力 の 所 望 さ れ る 低 下 が 達 成 さ れ る 。 し た が っ て 、 ポ リ マ ー 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の
合 計 重 量 の 15重 量 %未 満 の 量 の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 で 満 足 さ れ る こ と が 見 出 さ れ た 。 チ キ ソ
ト ロ ピ ー 剤 は 、 溶 剤 と チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と の 合 計 重 量 の 0.01～ 15重 量 %、 好 ま し く は 、 0.1
～ 5重 量 %の 量 存 在 す れ ば よ く 、 0.5～ 5重 量 %の 量 で あ る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 は 、 組 成 物 の 成 分 の 濃 度 を 単 に 低 減 す る こ と に よ り 粘 度 を 低
下 さ せ る 単 な る 希 釈 剤 ま た は ポ リ マ ー 溶 剤 を 構 成 す る も の で は な い こ と を 理 解 す る べ き で
あ る 。 慣 用 的 な 希 釈 剤 の 使 用 は 、 粘 度 を 低 下 さ せ う る が 、 希 釈 さ れ た 組 成 物 を 注 入 す る 時
、 先 に 記 載 し た よ う な 突 発 効 果 も 生 じ さ せ か ね な い 。 対 照 的 に 、 本 発 明 の カ テ ー テ ル 注 入
可 能 な デ ポ ー 組 成 物 は 、 注 入 し た 時 に 、 チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 が 本 来 の シ ス テ ム の 放 出 特 性 に
ほ と ん ど 影 響 を 及 ぼ さ な い よ う に 、 チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 を 選 択 す る こ と に よ り 突 発 効 果 を 回
避 す る よ う に 配 合 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 シ ス テ ム は 、 被 検 者 に 移 植 し た 後 最 初
の 24時 間 以 内 に 粘 性 ゲ ル 中 に 存 在 す る 益 剤 の 40%以 下 を 放 出 す る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 益
剤 の 30重 量 %以 下 が 、 移 植 後 最 初 の 24時 間 以 内 に 放 出 さ れ る で あ ろ う し 、 移 植 さ れ た 組 成
物 は 、 突 発 指 数 12以 下 、 好 ま し く は 、 8以 下 を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　
　 益 剤 は 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 担 体 ； お よ び 、 本 発 明 に よ っ て 達 成 さ れ る 有 益 な 結 果 に 実
質 的 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い さ ら な る 成 分 、 例 え ば 、 抗 酸 化 剤 、 安 定 剤 、 透 過 促 進 剤 等 と 組
み 合 わ さ れ て も よ い い ず れ か の 生 理 学 的 ま た は 薬 理 学 的 に 活 性 な １ つ ま た は 複 数 の 物 質 で
あ っ て も よ い 。 益 剤 は 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 体 内 に 供 給 さ れ る こ と が 公 知 で あ り 、 ポ リ マ ー
溶 解 溶 剤 よ り も む し ろ よ り 容 易 に 水 に 溶 解 性 の い ず れ の 薬 剤 で あ っ て も よ い 。 こ れ ら の 薬
剤 と し て は 、 薬 剤 (drug agent)、 医 薬 品 類 、 ビ タ ミ ン 類 、 栄 養 剤 等 が 挙 げ ら れ る 。 本 記 載
に 合 致 す る 薬 剤 の タ イ プ の う ち に は 、 低 分 子 量 化 合 物 、 蛋 白 質 、 ペ プ チ ド 、 遺 伝 性 物 質 、
栄 養 剤 、 ビ タ ミ ン 類 、 フ ー ド 補 給 剤 、 不 妊 剤 、 受 精 抑 制 剤 お よ び 受 精 促 進 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 に よ り 供 給 す る こ と の で き る 薬 剤 と し て は 、 末 梢 神 経 、 ア ド リ ナ リ ン 作 働 受 容 体
、 コ リ ン 作 働 受 容 剤 、 骨 格 筋 、 心 臓 血 管 シ ス テ ム 、 平 滑 筋 、 血 液 循 環 系 、 シ ノ ッ プ 部 位 (s
ynoptic sites)、 神 経 作 用 関 節 部 位 、 内 分 泌 お よ び ホ ル モ ン 系 、 免 疫 系 、 再 生 系 、 骨 格 系
、 局 所 ホ ル モ ン 、 食 餌 お よ び 排 出 系 、 ヒ ス タ ミ ン 系 お よ び 中 枢 神 経 系 に 作 用 す る 薬 剤 が 挙
げ ら れ る 。 適 し た 薬 剤 は 、 例 え ば 、 薬 、 蛋 白 質 類 、 酵 素 類 、 ホ ル モ ン 類 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド 類 、 核 蛋 白 質 類 、 多 糖 類 、 グ リ コ 蛋 白 質 類 、 リ ポ 蛋 白 質 類 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 ス テ ロ イ
ド 類 、 鎮 痛 剤 類 、 局 所 麻 酔 剤 、 抗 生 物 質 、 化 学 療 法 剤 、 免 疫 抑 制 剤 、 抗 炎 症 コ ル チ コ ス テ
ロ イ ド 類 を 含 め 抗 炎 症 剤 、 抗 増 殖 剤 、 抗 有 糸 分 裂 剤 、 脈 管 形 成 剤 、 抗 凝 血 剤 、 線 維 芽 剤 、
成 長 因 子 、 抗 体 、 眼 薬 お よ び 代 謝 物 質 、 類 縁 体 (例 え ば 、 合 成 お よ び 置 換 さ れ た 類 縁 体 )、
誘 導 体 (例 え ば 、 そ の 他 の 巨 大 分 子 と の 攻 撃 共 役 体 /融 合 体 お よ び 当 分 野 公 知 の 手 段 に よ っ
て 無 関 係 な 化 学 的 部 位 と の 共 有 結 合 共 役 体 を 含 め )、 フ ラ グ メ ン ト ； お よ び 、 精 製 単 離 さ
れ た 組 み 換 え 体 ； な ら び に 、 こ れ ら 種 の 化 学 的 に 合 成 さ れ た 異 類 か ら 選 択 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に よ っ て 供 給 す る こ と の で き る 薬 剤 の 例 と し て は 、 プ ロ カ イ ン 、 プ ロ カ
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イ ン 塩 酸 塩 、 テ ト ラ カ イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン 塩 酸 塩 、 コ カ イ ン 、 コ カ イ ン 塩 酸 塩 、 ク ロ ロ プ
ロ カ イ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 塩 酸 塩 、 プ ロ パ ラ カ イ ン 、 プ ロ パ ラ カ イ ン 塩 酸 塩 、 ピ ペ ロ カ
イ ン 、 ピ ペ ロ カ イ ン 塩 酸 塩 、 ヘ キ シ ル カ イ ン 、 ヘ キ シ ル カ イ ン 塩 酸 塩 、 ナ エ パ イ ン 、 ナ エ
パ イ ン 塩 酸 塩 、 ベ ン ゾ キ シ ネ ー ト 、 ベ ン ゾ キ シ ネ ー ト 塩 酸 塩 、 シ ク ロ メ チ ル カ イ ン 、 シ ク
ロ メ チ ル カ イ ン 塩 酸 塩 、 シ ク ロ メ チ ル カ イ ン 硫 酸 塩 、 リ ド カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 塩 酸 塩 、 ブ
プ ビ カ イ ン 、 ブ プ ビ カ イ ン 塩 酸 塩 、 メ ピ ビ カ イ ン 、 メ ピ ビ カ イ ン 塩 酸 塩 、 プ リ ロ カ イ ン 、
プ リ ロ カ イ ン 塩 酸 塩 、 ジ ブ カ イ ン お よ び ジ ブ カ イ ン 塩 酸 塩 、 エ チ ド カ イ ン 、 ベ ン ゾ カ イ ン
、 プ ロ ポ キ シ カ イ ン 、 ジ ク ロ ニ ン 、 プ ラ モ キ シ ン 、 オ キ シ ブ プ ロ カ イ ン 、 プ ロ ク ロ ル ペ ル
ジ ン エ デ ィ シ レ ー ト 、 硫 酸 第 1鉄 、 ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 メ カ ミ ラ ミ ン 塩 酸 塩 、 プ ロ カ イ ン
ア ミ ド 塩 酸 塩 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 硫 酸 塩 、 メ タ ム フ ェ タ ミ ン 塩 酸 塩 、 ベ ン ザ ム フ ェ タ ミ ン 塩
酸 塩 、 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 硫 酸 塩 、 フ ェ ン メ テ ト ラ ジ ン 塩 酸 塩 、 ベ タ ネ コ ー ル ク ロ ラ イ ド
、 メ タ コ リ ン ク ロ ラ イ ド 、 ピ ロ カ ル ピ ン 塩 酸 塩 、 ア ト ロ ピ ン 硫 酸 塩 、 ス コ ポ ラ ミ ン ブ ロ マ
イ ド 、 イ ソ プ ロ パ ミ ド ヨ ー ダ イ ド 、 ト リ ジ ヘ キ セ チ ル ク ロ ラ イ ド 、 フ ェ ン フ ォ ル ミ ン 塩 酸
塩 、 メ チ ル フ ェ ニ デ ー ト 塩 酸 塩 、 テ オ フ ィ リ ン コ リ ネ ー ト 、 セ フ ァ レ キ シ ン 塩 酸 塩 、 ジ フ
ェ ニ ド ー ル 、 メ ク リ ジ ン 塩 酸 塩 、 プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン マ レ エ ー ト 、 フ ェ ノ キ シ ベ ン ズ ア ミ
ン 、 チ エ チ ル ペ ル ジ ン マ レ エ ー ト 、 ア ニ シ ン ド ン 、 ジ フ ェ ナ ジ オ ン エ リ ス リ チ ル テ ト ラ ナ
イ ト レ ー ト 、 ジ ゴ キ シ ン 、 イ ソ フ ル フ ェ ー ト 、 ア セ タ ゾ ー ル ア ミ ド 、 メ タ ゾ ー ル ア ミ ド 、
ベ ン ド ロ フ ル メ チ ア ジ ド 、 ク ロ ロ プ ロ マ イ ド 、 ト ラ ズ ア ミ ド 、 ク ロ ル マ ジ ノ ン ア セ テ ー ト
、 フ ェ ナ グ リ コ ド ー ル 、 ア ロ プ リ ノ ー ル 、 ア ル ミ ニ ウ ム ア ス ピ リ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、
ア セ チ ル ス ル フ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ
コ ス テ ロ ン ア セ テ ー ト 、 コ ル チ ゾ ン ア セ テ ー ト 、 デ キ サ メ タ ゾ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 例 え
ば 、 ベ ー タ メ タ ゾ ン ； ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン 、 17-Ｓ -エ ス ト ラ ジ オ ー
ル 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 3-メ チ ル エ ー テ ル 、 プ レ ド ニ
ソ ロ ン 、 17α -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン ア セ テ ー ト 、 19-nor-プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ノ ル ゲ ス
ト レ ル 、 ノ レ チ ン ド ロ ン 、 ノ レ チ ス テ ロ ン 、 ノ レ チ エ デ ロ ン 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ノ ル ゲ ス
テ ロ ン 、 ノ ル エ チ ノ ド レ ル 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 フ ェ ノ プ ロ フ
ェ ン 、 ス リ ン ダ ッ ク 、 イ ン ド プ ロ フ ェ ン 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 、 イ ソ ソ ル バ イ ド ジ ナ イ ト レ
ー ト 、 プ ロ プ ラ ノ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 ア ル プ レ ノ ロ ー ル 、 シ メ チ ジ ン 、 ク
ロ ニ ジ ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン 、 レ ボ ド ー パ 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 メ チ ル ド ー パ 、 ジ ヒ ド ロ キ シ
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 テ オ フ ィ リ ン 、 カ ル シ ウ ム グ ル コ ナ ー ト 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 イ ブ プ ロ
フ ェ ン 、 セ フ ァ レ キ シ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 ゾ メ ピ ラ ッ ク 、 乳 酸 第 1
鉄 、 ビ ン カ ミ ン 、 ジ ア ゼ パ ム 、 フ ェ ノ キ シ ベ ン ザ ミ ン 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ミ ル リ ノ ン 、 マ ン
ド ー ル 、 ク ア ン ベ ン ツ 、 ヒ ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ラ ニ チ ジ ン 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 フ ェ
ヌ フ ェ ン 、 フ ル プ ロ フ ェ ン 、 ト ル メ チ ン 、 ア ル ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 メ フ ェ ナ ミ ッ ク 、 フ ル フ
ェ ナ ミ ッ ク 、 ジ フ イ ナ ー ル 、 ニ モ ジ ピ ン 、 ニ ト レ ン ジ ピ ン 、 ニ ソ ル ジ ピ ン 、 ニ カ ル ジ ピ ン
、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 リ ド フ ラ ジ ン 、 チ ア パ ミ ル 、 ガ ロ パ ミ ル 、 ア ム ロ ジ ピ ン 、 ミ オ フ ラ ジ ン
、 リ シ ノ ー ル プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ レ ー ト 、 カ プ ト プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル 、 フ
ァ モ チ ジ ン 、 ニ ザ チ ジ ン 、 ス ク ラ ル フ ェ ー ト 、 エ チ ン チ ジ ン 、 テ ト ラ ト ロ ー ル 、 ミ ノ キ シ
ジ ル 、 ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド 、 ジ ア ゼ パ ム 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン お よ び イ ミ プ ラ ミ ン が 挙 げ
ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 さ ら な る 例 は 、 蛋 白 質 お よ び ペ プ チ ド で あ
り 、 こ れ ら と し て は 、 骨 形 成 蛋 白 質 、 イ ン ス リ ン 、 コ ル ヒ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン 、 甲 状 腺 刺 激
ホ ル モ ン 、 上 皮 小 体 お よ び 脳 下 垂 体 ホ ル モ ン 、 カ ル シ ト ニ ン 、 レ ニ ン 、 プ ロ ラ ク チ ン 、 コ
ル チ コ ト ロ フ ィ ン 、 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン 、 小 脳 刺 激 ホ ル モ ン 、 毛 膜 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 、 ゴ
ナ ド ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン 、 ウ シ 成 長 ホ ル モ ン 、 ブ タ 成 長 ホ ル モ ン 、 オ キ シ ト シ ン 、 バ ソ
プ レ ッ シ ン 、 GRF、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 リ プ レ ッ シ ン 、 パ ン ク レ オ ザ イ ミ ン 、 黄 体 ホ ル モ ン
、 LHRH、 LHRHア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ プ ロ ラ イ ド (leuprolide)、 イ ン タ ー
フ ェ ロ ン 、 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ ー -2a、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ ー 2bお
よ び コ ン セ ン サ ス イ ン タ ー フ ェ ロ ン ； イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 成 長 因 子 、 例 え ば 、 上 皮 成 長 因
子 (EGF)、 血 小 板 誘 導 成 長 因 子 (PDGF)、 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 (FGF)、 形 質 転 換 成 長 因 子 (TGF
-α )、 形 質 転 換 成 長 因 子 -β (TGF-β )、 エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン (EPO)、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子
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-I(IGI-I)、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 (IGF-II)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2
、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8、 腫 瘍 壊 死 因 子 -α (TNF-α )、 腫 瘍 壊 死 因 子 -
β (TNF-β )、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α (INF-α )、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β (INF-β )、 イ ン タ ー フ
ェ ロ ン -γ (INF-γ )、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ω (INF-ω )、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (CGF)、 血 管 細 胞
成 長 因 子 (VEGF)、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン (TPO)、 卵 巣 細 胞 誘 導 因 子 (SDF)、 胎 盤 成 長 因 子 (PIGF)
、 肝 細 胞 成 長 因 子 (HGF)、 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSF)、 グ リ ア 誘 導
ノ イ ロ ト ロ ピ ン 因 子 (GDNF)、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (G-CSF)、 毛 様 体 神 経 親 和 性 因 子 (CN
TF)、 骨 形 成 蛋 白 質 (BMP)、 凝 血 因 子 、 ヒ ト 膵 臓 ホ ル モ ン 放 出 因 子 ； お よ び 、 こ れ ら 化 合 物
の 類 縁 体 お よ び 誘 導 体 ； な ら び に 、 こ れ ら 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 類 ； ま た は 、 そ
れ ら の 類 縁 体 も し く は 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に よ っ て 供 給 す る こ と の で き る 薬 剤 の さ ら る な 例 と し て は 、 ビ ン カ ア ル
カ ロ イ ド 類 (す な わ ち 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン お よ び ビ ノ レ ル ビ ン )、 パ ク リ タ
ク セ ル 、 エ ピ ジ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン (す な わ ち 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド )、 抗 生 物 質 (ダ
ク チ ノ マ イ ソ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン D、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン お よ び イ ダ ル ビ
シ ン )、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 類 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 類 、 プ リ カ マ イ シ ン (
ミ ト ラ マ イ シ ン )お よ び ミ ト マ イ シ ン の よ う な 天 然 物 を 含 め 、 抗 増 殖 剤 /抗 有 糸 分 裂 剤 ； 酵
素 (全 身 的 に L-ア ス パ ラ ギ ン を 代 謝 し 、 そ れ ら 固 有 の ア ス パ ラ ギ ン を 合 成 す る こ と の で き
な い 細 胞 を 剥 奪 す る L-ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ )； 抗 血 小 板 剤 、 例 え ば 、 G(GP)II b III a 阻 害 剤 お
よ び ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ； 抗 増 殖 /抗 有 糸 ア ル キ ル 化 剤 、 例 え ば 、 チ ッ
ソ マ ス タ ー ド 類 (メ ク ロ レ タ ミ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド お よ び 類 縁 体 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ク
ロ ラ ム ブ シ ル )、 エ チ レ ン イ ミ ン 類 お よ び メ チ ル メ ラ ミ ン 類 (ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ ン お よ び
チ オ テ パ )、 ア ル キ ル ス ル ホ ネ ー ト -ブ サ ル フ ァ ン 、 ニ ト ロ ソ 尿 素 、 (カ ル ム ス テ ィ チ ン (BC
NU)お よ び 類 縁 体 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン )、 ト ラ ゼ ン 類 -ダ カ ル バ ジ ニ ン (DTIC)； 抗 増 殖 /抗 有
糸 分 裂 抗 代 謝 物 質 、 例 え ば 、 ホ ー ル 酸 (folic acid)類 縁 体 (メ ソ ト レ キ セ ー ト )、 ピ リ ミ ジ
ン 類 縁 体 (フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 フ ロ キ シ ウ リ ジ ン お よ び シ タ ラ ビ ン )、 プ リ ン 類 縁 体 お よ び
関 連 阻 害 剤 (メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ペ ン ト ス タ チ ン お よ び 2-ク ロ ロ デ オ キ シ
ア デ ノ シ ン (ク ラ ド リ ビ ン ))； 白 金 配 位 子 錯 体 (シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン )、 プ ロ カ
ル バ ジ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 ミ ト ー テ ン 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 ホ ル モ ン 類 (す な わ ち 、
エ ス ト ロ ゲ ン )； 抗 凝 血 剤 (ヘ パ リ ン 、 合 成 ヘ パ リ ン 塩 類 ； お よ び 、 ト ロ ン ビ ン の そ の 他 の
阻 害 剤 )； 線 維 芽 溶 解 剤 (例 え ば 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 剤 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ お よ
び ウ ロ キ ナ ー ゼ )、 ア ス ピ リ ン 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 チ ク ロ ピ ジ ン 、 ク ロ ピ ド ー ゲ ル 、 ア ブ
シ キ マ ブ ； 抗 移 動 剤 、 抗 分 泌 剤 (ブ レ ベ ル デ ィ ン )； 抗 炎 症 剤 、 ： 例 え ば 、 ア ド レ ノ コ ル チ
カ ル ス テ ロ イ ド 類 (コ ル チ ゾ ー ル 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ
レ ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ ー タ メ タ ソ ン お よ び デ
キ サ メ タ ソ ン )、 非 ス テ ロ イ ド 剤 (サ リ チ ル 酸 誘 導 体 、 す な わ ち 、 ア ス ピ リ ン ； パ ラ -ア ミ
ノ フ ェ ノ ー ル 誘 導 体 、 す な わ ち 、 ア セ ト ミ ノ フ ェ ン )； イ ン ド ー ル お よ び イ ン デ ン 酢 酸 類 (
イ ン ド メ タ シ ン 、 ス リ ン ダ ッ ク お よ び エ ト ダ ラ ッ ク )、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 酢 酸 類 (ト ル メ チ ン
、 ジ ク ト フ ェ ナ ッ ク お よ び ケ ト ロ ラ ッ ク )、 ア リ ー ル プ ロ ピ オ ン 酸 （ イ ブ プ ロ フ ェ ン お よ
び 誘 導 体 ） 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 (メ フ ェ ナ ク 酸 お よ び メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 )、 エ ノ ー ル 酸 (ピ ロ
キ シ カ ム 、 テ ノ キ シ カ ム 、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン お よ び オ キ シ フ ェ ン タ ト ラ ゾ ン )、 ナ ブ メ ト
ン 、 金 化 合 物 （ ア ウ ラ ノ フ ィ ン 、 ア ウ ロ チ オ グ ル コ ー ス 、 金 ナ ト リ ウ ム チ オ マ レ エ ー ト ）
； 免 疫 抑 制 剤 ： (シ ク ロ ス ポ リ ン 、 タ ク ロ リ マ ス (Ｆ Ｋ -506)、 シ ロ リ マ ス (ラ パ マ イ シ ン )
、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 ミ コ フ ェ ノ レ ー ト モ フ ェ チ ル )； 脈 間 形 成 剤 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 (VEGF
)、 線 維 芽 成 長 因 子 (FGF)； ア ン ギ オ テ ン シ ン 受 容 体 ブ ロ ッ カ ー 、 二 酸 化 窒 素 供 与 体 、 ア ン
チ セ ン ス オ リ ギ オ ヌ ク レ オ チ ド お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ ； 細 胞 サ イ ク ル 阻 害 剤 、 mTOR阻
害 剤 ； お よ び 、 成 長 因 子 シ グ ナ ル ト ラ ン ス ダ ク シ ョ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 こ れ ら 化 合 物 の 類
縁 体 お よ び 誘 導 体 ； お よ び 、 こ れ ら 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 類 ； ま た は 、 こ れ ら の
類 縁 体 ま た は 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
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　 あ る 種 の 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 益 剤 と し て は 、 老 化 成 長 因 子 ； 増 殖 成 長 因 子 ； 刺 激 成
長 因 子 ； 形 質 転 換 ペ プ チ ド 成 長 因 子 、 例 え ば 、 遺 伝 子 ； 前 駆 体 ； 形 質 転 換 後 の 変 種 ； 代 謝
物 ； 結 合 蛋 白 質 ； 受 容 体 ； 以 下 の 成 長 因 子 属 の 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト ：
表 皮 成 長 因 子 (EGFs)、 血 小 板 誘 導 成 長 因 子 (PDGFs)、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 (IGFs)、 線 維
芽 成 長 因 子 (FGFs)、 形 質 転 換 成 長 因 子 (TGFs)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (ILｓ )、 コ ロ ニ ー 刺 激 因
子 (CSFs、 MCFs、 GCSFs、 GMCSFs)、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン (IFNs)、 内 皮 成 長 因 子 (VEGF、 EGFs)
、 エ リ ス ロ 蛋 白 質 (EPOｓ )、 血 管 形 成 蛋 白 質 (ANGｓ )、 胎 盤 誘 導 成 長 因 子 (PIGFs)お よ び 低
酸 素 誘 発 転 写 調 節 剤 (HIFs)が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 全 身 的 な 副 作 用 を 回 避 ま た は 最 小 と す る た め に こ の よ う な 薬 剤 の 局 所
施 用 の た め に 化 学 療 法 剤 と と も に 施 用 す る こ と を 見 出 し た 。 化 学 療 法 剤 を 含 有 す る 本 発 明
の ゲ ル は 、 化 学 療 法 剤 を 経 時 的 に 持 続 供 給 す る た め に 腫 瘍 に 直 接 注 入 し て も よ い 。 場 合 に
よ っ て は 、 特 に 腫 瘍 の 切 除 後 に 、 ゲ ル は 、 生 ず る 空 孔 に 移 植 し て も よ く 、 ま た は 、 塗 膜 と
し て 残 り の 組 織 に 施 用 し て も よ い 。 ゲ ル が 手 術 後 に 移 植 さ れ る 場 合 、 小 径 の 針 を 通 過 さ せ
る 必 要 が な い の で 、 よ り 高 い 粘 度 を 有 す る ゲ ル を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 実
施 に 従 い 供 給 す る こ と の で き る 典 型 的 な 化 学 療 法 剤 と し て は 、 例 え ば 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、
シ ス プ ラ チ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 BCNU、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 エ ト プ サ イ ド
、 サ イ ト カ イ ン 、 リ ボ ザ イ ム 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； お よ び 、 腫 瘍 遺
伝 子 の 翻 訳 ま た は 転 写 を 阻 害 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 鎖 、 前 述 の 官 能 基 誘 導 体 お よ び 概 し
て 公 知 の 化 学 療 法 剤 、 例 え ば 、 U.S.特 許 5,651,986に 記 載 さ れ て い る 化 学 療 法 剤 が 挙 げ ら
れ る 。 本 出 願 は 、 水 溶 性 の 化 学 療 法 剤 、 例 え ば 、 シ ス プ ラ チ ン お よ び カ ル ボ プ ラ チ ン な ら
び に パ ク リ タ キ セ ル の 水 溶 性 誘 導 体 の 持 続 的 な 供 給 に て 特 に 有 用 性 を 有 す る 。 突 発 指 数 を
最 小 と す る 本 発 明 の こ れ ら 特 性 は 、 あ ら ゆ る 種 類 の 水 溶 性 益 剤 の 投 与 に て 特 に 有 益 で あ り
、 こ れ ら 化 合 物 は 、 非 常 に 有 用 で あ り 、 有 効 で あ る が 、 副 作 用 を 有 す る か も し れ な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 上 記 し な か っ た ほ ど に 、 前 述 の U.S.特 許 No.5,242,910に 記 載 さ れ て い る 益 剤 も ま た 使 用
す る こ と が で き る 。 本 発 明 の １ つ の 特 別 な 有 益 性 は 、 物 質 、 例 え ば 、 蛋 白 質 の 例 と し て 、
酵 素 リ ソ チ ー ム お よ び cDNA； お よ び 、 ウ イ ル ス お よ び 非 ウ イ ル ス の ベ ク タ ー に 組 み 込 ま れ
た DNAが 挙 げ ら れ る が こ れ ら は 、 、 微 細 球 に 微 細 封 入 ま た は 加 工 す る こ と が 難 し く 、 高 温
に 暴 露 し 、 そ の 他 の 加 工 技 術 に 存 在 す る こ と の 多 い 溶 剤 を 変 性 す る こ と に よ っ て 生 ず る 分
解 レ ベ ル を 伴 わ ず に 本 発 明 の 組 成 物 に 組 み 込 む こ と が で き る こ と で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 益 剤 は 、 好 ま し く は 、 典 型 的 に は 、 平 均 粒 子 サ イ ズ 約 0.1～ 約 250ミ ク ロ ン 、 好 ま し く は
、 約 1～ 約 200ミ ク ロ ン 、 多 く は 、 30～ 125ミ ク ロ ン を 有 す る 粒 子 の 形 で ポ リ マ ー と 溶 剤 と
か ら 形 成 さ れ る 粘 性 ゲ ル に 組 み 込 ま れ る 。 例 え ば 、 平 均 粒 子 サ イ ズ 約 5ミ ク ロ ン を 有 す る
粒 子 は 、 50%シ ュ ク ロ ー ス お よ び 50%ニ ワ ト リ の リ ソ チ ー ム (乾 燥 重 量 基 準 )； お よ び 、 10～
20%の hGHお よ び 15～ 30mMの 酢 酸 亜 鉛 の 混 合 物 を 含 有 す る 水 性 混 合 物 を 噴 霧 乾 燥 ま た は 凍 結
乾 燥 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ て い る 。 こ の よ う な 粒 子 は 、 図 面 に 示 し た あ る 種 の 例 で 使
用 さ れ て い る 。 慣 用 的 な 凍 結 乾 燥 法 も ま た 適 当 な 凍 結 お よ び 乾 燥 サ イ ク リ ル を 使 用 し て サ
イ ズ の 変 化 す る 益 剤 粒 子 を 形 成 さ せ る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ポ リ マ ー お よ び 溶 剤 か ら 形 成 さ れ る 粘 性 ゲ ル 中 の 益 剤 の 粒 子 の 懸 濁 液 ま た は 分 散 液 を 形
成 す る た め に は 、 い ず れ の 慣 用 的 な 低 剪 断 デ バ イ ス も 使 用 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 周 囲
条 件 で Rossダ ブ ル プ ラ ネ タ リ ー ミ キ サ ー を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う に 、 益 剤 の 有
効 な 分 布 は 、 実 質 的 に 、 益 剤 を 分 解 す る こ と な く 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 益 剤 は 、 典 型 的 に は 、 組 成 物 中 に 、 ポ リ マ ー 、 溶 剤 お よ び 益 剤 の 合 計 重 量 の 約 0.1%～ 約
50重 量 %、 好 ま し く は 、 約 1%～ 約 40重 量 %、 さ ら に 好 ま し く は 、 約 2%～ 約 30重 量 %、 多 く は
、 2～ 20重 量 %の 量 溶 解 ま た は 分 散 さ れ る 。 組 成 物 中 に 存 在 す る 益 剤 の 量 に 応 じ て 、 種 々 の
放 出 特 性 お よ び 突 発 指 数 を 達 成 す る こ と が で き る 。 さ ら に 詳 し く は 、 所 定 の ポ リ マ ー お よ
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び 溶 剤 に つ い て 、 こ れ ら 成 分 の 量 お よ び 益 剤 の 量 を 調 節 す る こ と に よ っ て 、 組 成 物 か ら 益
剤 の 拡 散 よ り も ポ リ マ ー の 分 解 に よ り 依 存 す る 放 出 特 性 を 達 成 す る こ と が で き る し 、 そ の
逆 も で き る 。 こ の 点 で 、 よ り 低 い 益 剤 負 荷 速 度 で 、 概 し て 、 放 出 速 度 が 経 時 的 に 増 大 す る
ポ リ マ ー の 分 解 を 反 映 す る 放 出 特 性 を 達 成 す る こ と が で き る 。 よ り 高 い 負 荷 速 度 で は 、 概
し て 、 放 出 速 度 が 経 時 的 に 減 少 す る 益 剤 の 拡 散 に よ っ て 生 ず る 放 出 特 性 を 達 成 す る こ と が
で き る 。 中 間 の 負 荷 速 度 で は 、 所 望 さ れ る 場 合 、 実 質 的 に 一 定 の 放 出 速 度 が 達 成 さ れ う る
よ う に 、 合 わ さ っ た 放 出 特 性 を 達 成 す る こ と が で き る 。 突 発 を 最 小 と す る た め に 、 ゲ ル 組
成 物 、 す な わ ち 、 ポ リ マ ー 、 溶 剤 お よ び 益 剤 の 全 体 の 30重 量 %以 下 の オ ー ダ ー の 益 剤 の 負
荷 が 好 ま し く 、 負 荷 20%以 下 が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 益 剤 の 放 出 速 度 お よ び 負 荷 は 、 意 図 す る 持 続 供 給 期 間 に わ た っ て 益 剤 の 治 療 学 的 に 有 効
な 供 給 を 生 ず る よ う に 調 節 さ れ る で あ ろ う 。 好 ま し く は 、 益 剤 は 、 益 剤 が 分 取 さ れ る 薬 溜
め を 生 ず る よ う に 、 益 剤 の 飽 和 水 濃 度 よ り 高 い 濃 度 で ポ リ マ ー ゲ ル 中 に 存 在 す る で あ ろ う
。 益 剤 の 放 出 速 度 は 、 個 々 の 状 況 、 例 え ば 、 投 与 さ れ る 益 剤 に 依 存 し 、 約 ０ ． １ マ イ ク ロ
グ ラ ム /日 ～ 約 30ミ リ グ ラ ム /日 の オ ー ダ ー 、 好 ま し く は 、 約 1マ イ ク ロ グ ラ ム /日 ～ 約 20ミ
リ グ ラ ム /日 、 さ ら に 好 ま し く は 、 約 10マ イ ク ロ グ ラ ム /日 ～ 約 10ミ リ グ ラ ム /日 の オ ー ダ
ー の 放 出 速 度 、 約 24時 間 ～ 約 180日 、 好 ま し く は 、 24時 間 ～ 約 120日 、 さ ら に 好 ま し く は 、
24時 間 ～ 約 90日 、 多 く は 、 3日 ～ 約 90日 の 期 間 を 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 益 剤 の 投 与 は 、 注 入 さ れ る デ ポ ー ゲ ル の 量 を 調 節 す る こ と に よ っ て 調 節 す る こ
と が で き る 。 供 給 が 短 時 間 内 で 行 わ れ る ほ ど 、 よ り 多 量 供 給 す る こ と が で き る 。 概 し て 、
突 発 指 数 が 許 容 さ れ る 場 合 、 よ り 高 い 放 出 速 度 が 可 能 で あ る 。 ゲ ル 組 成 物 が 手 術 に よ り 移
植 さ れ る か 、 ま た は 、 “ 後 に 残 し て ” デ ポ ー と し て 使 用 さ れ る 例 で は 、 病 気 の 状 態 ま た は
も う １ つ の 状 態 を 治 療 す る た め の 手 術 が 同 時 に 実 施 さ れ る 時 、 移 植 片 が 注 入 さ れ る 場 合 に
通 常 投 与 さ れ る で あ ろ う よ り も 高 い 投 与 量 を 与 え る こ と が 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 益 剤 の 投
与 量 は 、 移 植 さ れ た ゲ ル ま た は 注 入 さ れ た カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な ゲ ル の 体 積 を 調 節 す る こ
と に よ っ て 制 御 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 シ ス テ ム は 、 被 検 者 に 移 植 後 最 初 の 24時
間 内 に 粘 性 ゲ ル 中 に 存 在 す る 益 剤 の 40重 量 %以 下 を 放 出 す る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 益 剤 の 3
0重 量 %以 下 は 、 移 植 後 最 初 の 24時 間 内 に 放 出 さ れ る で あ ろ う し 、 移 植 さ れ た 組 成 物 は 、 突
発 指 数 12以 下 、 好 ま し く は 、 8以 下 を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　
　 そ の 他 の 成 分 は 、 そ れ ら が 所 望 さ れ 、 組 成 物 に 有 用 な 特 性 を 付 与 す る 限 り 、 ゲ ル 組 成 物
中 に 存 在 し て も よ く 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 吸 湿 剤 、 安 定 剤 (例 え ば 、 tween
20、 tween80等 の 界 面 活 性 剤 ； 糖 、 例 え ば 、 シ ュ ク ロ ー ス 、 ト レ ホ ロ ー ス 等 、 塩 類 、 抗 酸
化 剤 )； 気 孔 形 成 剤 ； 増 量 剤 (例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 グ リ シ ン 等 )； キ レ
ー ト 剤 (例 え ば 、 ２ 価 金 属 イ オ ン 類 、 具 体 的 に は 、 亜 鉛 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 銅
等 )； 緩 衝 剤 (例 え ば 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ア セ タ ン 、 ス ク シ ネ ー ト 、 ヒ ス チ ジ ン 、 TRIS等 )お
よ び そ の 他 が 挙 げ ら れ る 。 組 成 物 が 水 性 環 境 で 溶 解 性 ま た は 不 安 定 性 で あ る ペ プ チ ド ま た
は 蛋 白 質 を 含 む 時 、 例 え ば 、 安 定 剤 で あ る の が よ い 溶 解 度 調 節 剤 を 組 成 物 中 に 含 む こ と が
非 常 に 望 ま し い 。 種 々 の 調 節 剤 は 、 U.S.特 許 Nos.5,654,010お よ び 5,656,297に 記 載 さ れ て
お り 、 そ の 開 示 は 、 本 明 細 書 で 参 考 と す る こ と に よ っ て 組 み 込 む 。 hGHの 場 合 、 例 え ば 、 2
価 金 属 、 好 ま し く は 、 亜 鉛 の 塩 量 を 含 む こ と が 好 ま し い 。 こ の よ う な 調 節 剤 お よ び 安 定 剤
の 例 は 、 益 剤 と 錯 形 成 ま た は 会 合 し て も よ く 、 安 定 化 ま た は 調 節 放 出 効 果 を 生 じ 、 例 え ば
、 金 属 カ チ オ ン 、 好 ま し く は 、 2価 で あ り 、 組 成 物 中 に 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 炭 酸 亜 鉛 、
炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 酢 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 酢 酸 亜 鉛 、 硫 酸 亜 鉛 、 塩 化 亜 鉛
、 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 そ の 他 の 酸 中 和 剤 等 と し
て 存 在 す る の が よ い 。 使 用 さ れ る こ の よ う な 薬 剤 の 量 は 、 い ず れ の 場 合 に も 、 形 成 さ れ る
錯 体 の 性 質 ； ま た は 、 益 剤 と 薬 剤 と の 間 の 会 合 の 性 質 に 依 存 す る で あ ろ う 。 溶 解 度 調 節 剤
ま た は 安 定 剤 対 益 剤 の モ ル 比 約 100： 1～ 1： 1、 好 ま し く は 、 10： 1～ 1： 1が 、 典 型 的 に は
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使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 気 孔 形 成 剤 と し て は 、 体 液 と 接 触 し た 時 、 溶 解 、 分 散 ま た は 分 解 し て ポ リ マ ー マ ト リ ッ
ク ス に 気 孔 ま た は 溝 を 生 ず る 生 物 学 的 相 容 性 の 材 料 が 挙 げ ら れ る 。 典 型 的 に は 、 水 溶 性 で
あ る 有 機 お よ び 非 有 機 材 料 、 例 え ば 、 糖 (例 え ば 、 シ ュ ク ロ ー ス 、 デ キ ス ト ロ ー ス )、 水 溶
性 塩 類 (例 え ば 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 カ リ ウ ム お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ
ム )、 水 溶 性 の 溶 剤 、 例 え ば 、 N-メ チ ル -2-ピ ロ リ ド ン お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ； お
よ び 、 水 溶 性 の ポ リ マ ー 類 (例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -
セ ル ロ ー ス 等 )が 、 気 孔 形 成 剤 と し て 使 用 す る の に 便 利 で あ る 。 こ の よ う な 材 料 は 、 ポ リ
マ ー の 重 量 の 約 0.1%～ 約 100%の 可 変 量 存 在 し て も よ い が 、 典 型 的 に は 、 ポ リ マ ー の 重 量 の
50%未 満 、 さ ら に 典 型 的 に は 、 ポ リ マ ー の 重 量 の 10～ 20%未 満 で あ る の が よ い で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　
　 移 植 片 の 投 与 手 段 は 、 注 入 に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 そ の 供 給 モ ー ド が 好 ま し い こ
と が 多 い 。 移 植 片 が 後 に 残 る 生 成 物 と し て 投 与 さ れ る 場 合 、 手 術 の 完 了 後 存 在 す る 体 腔 に
適 合 す る よ う に 形 成 さ れ る か 、 ま た は 、 滞 留 組 織 ま た は 骨 上 に ゲ ル を ブ ラ シ す る か パ レ ッ
ト す る こ と に よ っ て 流 動 性 ゲ ル と し て 施 用 す る の が よ い 。 こ の よ う な 施 用 は 、 典 型 的 に は
、 カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な 組 成 物 で 存 在 す る 濃 度 よ り 高 い 益 剤 の 負 荷 を 許 容 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 益 剤 を 含 ま な い 本 発 明 の 組 成 物 は 、 傷 の 治 癒 、 骨 修 復 お よ び そ の 他 の 構 造 的 な 支 持 体 と
し て 有 用 で あ る 。
　 本 発 明 の 種 々 の 態 様 の さ ら な る 理 解 は 、 以 下 の 実 施 例 に 従 う 図 面 に 記 載 の 結 果 に よ り 達
成 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ０ 】
　
　 組 成 物 の カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー に 使 用 さ れ る ゲ ル ビ ヒ ク ル は 、 以 下 の よ う に 調 製
し た 。 ガ ラ ス 容 器 を Mettler PJ3000上 で ト ッ プ ロ ー ダ ー 平 衡 で 風 袋 を 測 定 し た 。 50： 50Re
somer R RG502(PLGA RG502)と し て 入 手 可 能 な ポ リ (D,L-ラ ク チ ド － コ -グ リ コ リ ド )(PLGA)を
ガ ラ ス 容 器 に 秤 量 し た 。 PLGAを 含 有 す る ガ ラ ス 容 器 の 風 袋 を 秤 量 し 、 対 応 す る 溶 剤 を 加 え
た 。 種 々 の ポ リ マ ー /溶 剤 組 み 合 わ せ に 対 し て パ ー セ ン テ ー ジ と し て 表 さ れ る 量 を 以 降 の
表 1に 記 載 す る 。 ポ リ マ ー /溶 剤 混 合 物 を ス テ ン レ ス ス チ ー ル ス ク エ ア -チ ッ プ ス パ チ ュ ラ
で 手 動 で 攪 拌 す る と 、 白 色 ポ リ マ ー 粒 子 を 含 有 す る 粘 着 性 の 琥 珀 色 ペ ー ス ト 様 物 質 を 生 成
し た 。 ポ リ マ ー /溶 剤 混 合 物 を 入 れ た 容 器 を シ ー ル し 、 39℃ に 平 衡 さ せ た 温 度 制 御 イ ン キ
ュ ベ ー タ に 入 れ た 。 ポ リ マ ー /溶 剤 混 合 物 は 、 そ れ が 清 澄 な 琥 珀 色 の 均 質 な ゲ ル の 概 観 を
有 す る 時 、 イ ン キ ュ ベ ー タ か ら 取 り 出 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 時 間 間 隔 は 、 1～ 4日 の
範 囲 で 、 溶 剤 お よ び ポ リ マ ー タ イ プ な ら び に 溶 剤 と ポ リ マ ー と の 比 に 依 存 し た 。 そ の 後 、
混 合 物 を (65℃ )の オ ー ブ ン 内 に 30分 間 置 い た 。 PLGA-504は 、 オ ー ブ ン か ら 取 出 す 際 に 混 合
物 に 溶 解 し て い た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 さ ら な る デ ポ ー ゲ ル ビ ヒ ク ル は 、 以 下 の 溶 剤 ま た は 混 合 物 で 調 製 し た ： ベ ン ジ ル ベ ン ゾ
エ ー ト 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル お よ び エ タ ノ ー ル な ら び に 以 下 の ポ
リ マ ー 類 。 ポ リ (D,L-ラ ク チ ド )Resomer R L104、 PLA-L104、 ポ リ (D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ
リ ド )50： 50 Resomer R RG502、 ポ リ (D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド 50： 50 Resomer R RG502H
、 ポ リ (D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )50： 50 Resomer R RG503、 ポ リ L-ラ ク チ ド MW2,000(Re
somer R L206、 Resomer R L207、 Resomer R L209、 Resomer R L214)； ポ リ D,L-ラ ク チ ド (Resomer R

R104、 Resomer R R202、 Resomer R R203、 Resomer R R206、 Resomer R R207、 Resomer R R208)； ポ
リ L-ラ ク チ ド -コ -D,L-ラ ク チ ド 90： 10 (Resomer R LR209)； ポ リ DL-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ
ド 75： 25(Resomer R RG752、 Resomer R RG755、 Resomer R RG756)； ポ リ D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ
コ リ ド 85： 15(Resomer R RG858)； ポ リ L-ラ ク チ ド -コ -ト リ メ チ レ ン カ ー ボ ネ ー ト 70： 30(Re
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somer R LT706)； ポ リ ジ オ キ サ ノ ン (Resomer R X2109)(Boehringer Ingelheim Chemicals, In
c.,Peterburg， VA)； D,L-ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド 100： 0(MEDISORB R Polymer 100 DL High， M
EDISORB R Polymer 100 DL Low)； DL-ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド 85/15（ MEDISORB R Polymer 8515 
DL High、 MEDISORB R Polymer 8515 DL Low） ； DL-ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド 75/25（ MEDISORB R P
olymer 7525 DL High、 MEDISORB R Polymer 7525 DL Low） ； DL-ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド 65/35
（ MEDISORB R Polymer 6535 DL High、 MEDISORB R Polymer 6535 DL Low） ； DL-ラ ク チ ド /グ
リ コ リ ド 54/46（ MEDISORB R Polymer 5050 DL 2A(3)、 MEDISORB R Polymer 5050 DL 3A(3)； M
EDISORB R Polymer 5050 DL 4A(3)） ； (Medisorb　 Technologies International L.P.,Cinc
inati, OH)お よ び ポ リ D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド 50： 50； ポ リ D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ
リ ド 65： 35； ポ リ D， Ｌ ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド 75： 25； ポ リ D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ
ド 85： 15ポ リ DL-ラ ク チ ド ； ポ リ L-ラ ク チ ド ； ポ リ グ リ コ リ ド ； ポ リ -ε -カ プ ロ ラ ク ト ン
； ポ リ DL-ラ ク チ ド -コ -カ プ ロ ラ ク ト ン 25： 75； お よ び 、 ポ リ DL-ラ ク チ ド -コ -カ プ ロ ラ ク
ト ン 75： 25(Birmingham Pollymers,Inc.,Birmingham, AL)。 代 表 的 な ゲ ル ビ ヒ ク ル は 、 以
下 の 表 1に 記 載 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
　
　 レ オ ロ ジ ー 挙 動 を 種 々 の 溶 剤 と 配 合 し た デ ポ ー ビ ヒ ク ル に つ い て 試 験 し た 。 50重 量 ％ の
ポ リ マ ー (PLGA RG502)と 50重 量 %の 溶 剤 (ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル )と を 含 む ビ ヒ ク ル を 実 施 例 1
に 概 説 し た 方 法 に 従 い 調 製 し た 。 比 較 目 的 の た め に 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 含 む 溶 剤 (例
え ば 、 配 合 物 5)ま た は エ タ ノ ー ル と 組 み 合 わ せ た ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト も ま た 調 製 し た 。
表 2は 、 試 験 で 使 用 し た 配 合 物 を 列 挙 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 配 合 物 5,6お よ び 7を 種 々 の 剪 断 速 度 下 で 粘 度 に つ い て 試 験 し た 。 そ れ ぞ れ 、 ベ ン ジ ル ベ
ン ゾ エ ー ト を 使 用 す る 配 合 物 (例 え ば 、 配 合 物 5)お よ び チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て の エ タ ノ
ー ル と と も に ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 使 用 す る 配 合 物 (例 え ば 、 配 合 物 7)を 使 用 す る 時 と
対 照 的 に 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 溶 剤 と し て 使 用 し た 時 (例 え ば 、 配 合 物 6)、 図 １ に 示 す
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よ う に 、 有 意 な 剪 断 減 粘 性 挙 動 が 観 測 さ れ た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　
　 デ ポ ー ビ ヒ ク ル を 分 取 す る た め に 必 要 と さ れ る 注 入 力 は 、 実 施 例 2で 特 定 し た 3つ の 配 合
物 に つ い て 評 価 し た 。 配 合 物 は 、 室 温 で 、 24ゲ ー ジ の 注 射 針 を 通 し て １ ml/分 で 注 射 し た
。 図 2に 示 す よ う に 、 そ れ ぞ れ 、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 使 用 す る 配 合 物 (例 え ば 、 配 合 物
5)お よ び チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て の エ タ ノ ー ル と と も に ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 使 用 す る
配 合 物 (例 え ば 、 配 合 物 7)を 使 用 す る 時 と 対 照 的 に 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 溶 剤 と し て 使
用 す る 時 (例 え ば 、 配 合 物 6)、 有 意 な 注 入 力 の 低 下 が 観 測 さ れ た 。 注 目 に 値 す る の は 、 時
に 、 剪 断 減 粘 性 挙 動 に よ り 、 溶 剤 と し て ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル お よ び チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し
て エ タ ノ ー ル を 含 む ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 使 用 す る 配 合 物 (例 え ば 、 配 合 物 7)は 、 有 意
な 注 入 力 の 低 下 を 示 し 、 他 方 、 よ り 低 い 剪 断 速 度 で ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 使 用 す る 配 合
物 (例 え ば 、 配 合 物 5)以 上 の 粘 度 を 維 持 し ； か く し て 、 動 物 に 注 入 後 に デ ポ ー を 変 性 す る
こ と な く 維 持 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　
　 デ ポ ー ビ ヒ ク ル を 分 取 す る た め に 要 求 さ れ る 注 入 力 を 一 連 の ビ ヒ ク ル に つ い て 評 価 し た
。 種 々 の 重 量 パ ー セ ン ト で PLGA RG502を 含 有 す る 配 合 物 を 各 々 以 下 の よ う に 溶 剤 と 合 わ せ
た ： 100%ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト ； 75重 量 %ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 25重 量 %ベ ン ジ ル ア ル コ
ー ル ； お よ び 、 100%ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 。 配 合 物 の 総 重 量 が 100%と な る よ う に 、 溶 剤 の 量
を 加 え た 。 例 え ば 、 PLGA 502の 場 合 、 溶 剤 45重 量 %、 55重 量 %を 使 用 し た 。 つ い で 、 配 合 物
を 1ml/分 で 24-ゲ ー ジ の 注 射 針 に 配 合 物 を 通 す の に 必 要 な 注 入 力 に つ い て 室 温 で 試 験 し た
。 図 3に み ら れ る よ う に 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル は 、 デ ポ ー ビ ヒ ク ル 配 合 物 に 柔 軟 性 を 与 え
、 そ れ に よ っ て 、 は る か に 高 い PLGA分 子 量 を 有 す る デ ポ ー ビ ヒ ク ル の 配 合 を 可 能 と し つ つ
、 同 様 の ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト 含 有 配 合 物 と 比 較 し て 理 に か な っ て 低 い 注 入 力 を 維 持 す る
。 さ ら に 、 配 合 物 中 の PLGA-502の い ず れ の 所 定 の パ ー セ ン テ ー ジ に つ い て も 、 注 入 力 は 、
図 4に 示 す よ う に 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル の パ ー セ ン テ ー ジ の 増 加 に つ れ て 減 少 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　
　 レ オ ロ ジ ー 挙 動 を 本 発 明 で 記 載 す る よ う に ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 単 独 と と も に チ キ ソ ト ロ
ピ ー 剤 と し て エ タ ノ ー ル を 配 合 し た デ ポ ー ビ ヒ ク ル に つ い て 試 験 し た 。 50重 量 %の ポ リ マ
ー (PLGA RG502)お よ び 溶 剤 と し て の ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て 、 そ れ
ぞ れ 、 5お よ び 10%エ タ ノ ー ル を 含 む ビ ヒ ク ル 配 合 物 (例 え ば 、 配 合 物 9お よ び 10)を 実 施 例 1
に 概 説 し た 方 法 に 従 い 調 製 し た 。 比 較 目 的 の た め 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル の み を 含 む 溶 剤 （
例 え ば 、 配 合 物 8） も ま た 調 製 し た 。 表 3は 、 試 験 に 使 用 し た 配 合 物 を 列 挙 す る 。 配 合 物 8
、 9お よ び 10を 種 々 の 剪 断 速 度 下 で 粘 度 に つ い て 試 験 し た 。 図 5に 示 す よ う に 、 溶 剤 ベ ン ジ
ル ア ル コ ー ル と と も に チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て エ タ ノ ー ル を 使 用 す る 時 、 ベ ン ジ ル ア ル コ
ー ル 単 独 を 使 用 す る 配 合 物 (例 え ば 、 配 合 物 8)と 比 較 し て 、 さ ら に 有 意 な 剪 断 減 粘 性 挙 動
が 観 測 さ れ た (例 え ば 、 配 合 物 9＆ 10)。
【 ０ １ １ ９ 】
【 表 ３ 】
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【 ０ １ ２ ０ 】
　
　 デ ポ ー ビ ヒ ク ル を 分 取 す る の に 必 要 と さ れ る 注 入 力 を 実 施 例 5に 特 定 し た 3つ の 配 合 物 に
つ い て 評 価 し た 。 配 合 物 は 、 1ml/分 で 24ゲ ー ジ の 注 射 針 を 通 し て 室 温 で 注 入 し た 。 図 6に
示 す よ う に 、 エ タ ノ ー ル を 溶 剤 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル と 一 緒 に チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て 使 用
す る 時 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 単 独 を 使 用 す る 配 合 物 (例 え ば 、 配 合 物 8)と 比 較 し て 、 さ ら
に 低 減 さ れ た 注 入 力 が 観 測 さ れ た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　
　 レ オ ロ ジ ー 挙 動 を 本 発 明 に 記 載 す る ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト お よ び ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル の
混 合 物 と 一 緒 に チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て の エ タ ノ ー ル と と も に デ ポ ー ビ ヒ ク リ ル に つ い て
試 験 し た 。 50重 量 %ポ リ マ ー (PLGA RG502)と 、 溶 剤 と し て の ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト お よ び
ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル な ら び に チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て 5お よ び 10%エ タ ノ ー ル と を そ れ ぞ れ
含 む ビ ヒ ク ル 配 合 物 (例 え ば 、 配 合 物 12～ 15)を 実 施 例 1に 概 説 し た 方 法 に 従 い 調 製 し た 。
比 較 目 的 の た め に 、 チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て エ タ ノ ー ル を 含 ま な い 溶 剤 混 合 物 (例 え ば 、
配 合 物 11)も ま た 調 製 し た 。 表 4は 、 試 験 で 使 用 し た 配 合 物 を 列 挙 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 配 合 物 11～ 15は 、 種 々 の 剪 断 速 度 下 で 粘 度 に つ い て 試 験 し た 。 図 7お よ び 8に 示 す よ う に
、 エ タ ノ ー ル を 溶 剤 と し て の ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト お よ び ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル の 混 合 物 と
一 緒 に チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て 使 用 す る 時 (例 え ば 、 図 7に お け る 配 合 物 12&13お よ び 図 8に
お け る 配 合 物 14&15)、 チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て の エ タ ノ ー ル を 含 ま な い ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ
ー ト お よ び ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル の 混 合 物 を 使 用 す る 配 合 物 (例 え ば 、 配 合 物 11)と 比 較 し て
よ り 著 し い 剪 断 減 粘 性 挙 動 が 観 測 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
　
　 デ ポ ー ビ ヒ ク ル を 分 取 す る の に 要 求 さ れ る 注 入 力 を 実 施 例 7に 特 定 し た ３ つ の 配 合 物 に
つ い て 評 価 し た 。 配 合 物 は 、 １ ml/分 で 24-ゲ ー ジ の 注 射 針 を 通 し て 室 温 で 注 入 し た 。 図 9
お よ び 10に 示 す よ う に 、 溶 剤 と し て の ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト と ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル と の 混
合 物 と 一 緒 に エ タ ノ ー ル を チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て 使 用 す る 時 (例 え ば 、 図 9の 配 合 物 12&1
3お よ び 図 10の 配 合 物 14&15)、 チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て エ タ ノ ー ル を 含 ま な い 混 合 物 を 使
用 す る 配 合 物 (例 え ば 、 配 合 物 11)と 比 較 し て 、 さ ら に 低 い 注 入 力 が 観 測 さ れ た 。 剪 断 減 粘
性 挙 動 に よ り 、 溶 剤 と し て ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル お よ び /ま た は チ キ ソ ト ロ ピ ー 剤 と し て エ
タ ノ ー ル を 含 む 配 合 物 は 、 注 入 力 の 有 意 な 低 下 を 示 し つ つ も 、 低 剪 断 速 度 で ベ ン ジ ル ベ ン
ゾ エ ー ト 単 独 を 含 む 配 合 物 に 等 し い か ま た は そ れ 以 上 で あ り ； か く し て 、 動 物 に 注 入 後 も
デ ポ ー を 変 性 さ せ る こ と な く 維 持 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
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　 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン (hGH)粒 子 (酢 酸 亜 鉛 を 含 有 し て も よ い )を 以 下 の よ う に 調 製 し た ： Con
centration/Dialysis Selectorジ ア フ ィ ル タ ー リ ン グ 装 置 を 使 用 し 、 hGH溶 液 (5mg/ml)の
水 溶 液 (BresaGen Corporation, Adelaide, Australia)を 10mg/mLま で 濃 縮 し た 。 ジ ア フ ィ
ル タ ー リ ン グ hGH溶 液 を 5倍 体 積 の ト リ ス ま た は ホ ス フ ェ ー ト 緩 衝 溶 液 (pH7.6)で 洗 浄 し た
。 つ い で 、 慣 用 的 な 技 術 を 使 用 し 、 噴 霧 乾 燥 ま た は 凍 結 乾 燥 に よ り hGHの 粒 子 を 形 成 し た
。 hGH(5mg/mL)(お よ び Zn錯 体 粒 子 を 製 造 す る 時 、 酢 酸 亜 鉛 の 任 意 の 種 々 の レ ベ ル (0～ 30mM
))を 含 有 す る ホ ス フ ェ ー ト 緩 衝 溶 液 を 、 以 下 の パ ラ メ ー タ に 設 定 し て Yamato Mini Spray 
dryerを 使 用 し て 噴 霧 乾 燥 し た ：
【 ０ １ ２ ６ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
　 以 下 の 凍 結 お よ び 乾 燥 サ イ ク リ ル に 従 い Durastop μ P Lyophilizerを 使 用 し 、 hGH(５ mg
/mL)を 含 有 す る ト リ ス 緩 衝 溶 液 (5ま た は ５ ０ mM： ｐ H7.6)か ら 凍 結 乾 燥 さ せ た 粒 子 を 調 製
し た ：
【 ０ １ ２ ８ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
　
　
　 以 下 の よ う に し て 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン (hFH)粒 子 を 調 製 し た ： 凍 結 乾 燥 さ せ た hGH(3.22
グ ラ ム 、 Pharmacia-Upjohn, Stockholm, Sweden)お よ び ス テ ア リ ン 酸 (3.22グ ラ ム 、 95%純
度 、 Sigma-Aldrich Corporation, St. Lois， MO)を ブ レ ン ド し 、 粉 砕 し た 。 10,000ポ ン ド
の 力 で ５ 分 間 、 粉 砕 し た 材 料 を 13mm丸 形 ダ イ で 圧 縮 し た 。 圧 縮 し た 錠 剤 を 粉 砕 し 、 70メ ッ
シ ュ ス ク リ ー ン で 篩 に か け 、 続 い て 、 400メ ッ シ ュ ス ク リ ー ン で 篩 に か け 、 サ イ ズ 範 囲 38
～ 212ミ ク ロ ン を 有 す る 粒 子 を 得 た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　
　
　 以 下 の よ う に し て 、 ブ ピ バ カ イ ン 粒 子 を 調 製 し た ： ブ ピ バ カ イ ン 塩 酸 塩 (100グ ラ ム 、 Si
gma-Aldrich Corporation, St. Louis, MO)を 63-125ミ ク ロ ン の 篩 に 通 し た 。 ブ ピ バ カ イ
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ン 粒 子 お よ び ス テ ア リ ン 酸 (100グ ラ ム 、 95％ 純 度 、 Sigma-Aldrich Corporation, St. Lou
is, MO)を ブ レ ン ド し 、 粉 砕 し た 。 5,000ポ ン ド の 力 で ５ 分 間 、 粉 砕 し た 材 料 を 13mm丸 形 ダ
イ で 圧 縮 し た 。 圧 縮 し た 錠 剤 を 粉 砕 し 、 120メ ッ シ ュ ス ク リ ー ン 、 続 い て 、 230メ ッ シ ュ ス
ク リ ー ン の 篩 に か け 、 サ イ ズ 範 囲 63～ 125ミ ク ロ ン を 有 す る 粒 子 を 得 た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　
　
　 上 記 の よ う に し て 調 製 し た 益 剤 /ス テ ア リ ン 酸 を 含 む 圧 縮 し た 粒 子 を ゲ ル ビ ヒ ク ル に 10
～ 20重 量 %の 量 加 え 、 乾 燥 粉 末 が 完 全 に 湿 潤 す る ま で 手 動 で ブ レ ン ド し た 。 つ い で 、 ス ク
エ ア ー チ ッ プ 金 属 ス パ チ ュ ラ を 備 え た Caframo機 械 的 攪 拌 機 を 使 用 し て 慣 用 的 に 混 合 す る
こ と に よ り 明 る い 乳 黄 色 の 粒 子 /ゲ ル 混 合 物 を 完 全 に ブ レ ン ド し た 。 生 ず る 配 合 物 を 以 下
の 表 5に 示 す 。 最 終 的 に 均 質 な ゲ ル 配 合 物 を 貯 蔵 ま た は 分 取 す る た め に 3、 10ま た は 30ccの
使 い 捨 て シ リ ン ジ に 移 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
　 典 型 的 な 数 の 移 植 可 能 な ゲ ル を 前 述 の 方 法 に 従 い 調 製 し 、 時 間 の 関 数 と し て 益 剤 の イ ン
ビ ト ロ 放 出 に つ い て 試 験 し 、 ま た 、 時 間 の 関 数 と し て 益 剤 の 血 清 ま た は 血 漿 濃 度 に よ り 測
定 さ れ る 益 剤 の 放 出 を 測 定 す る た め に ラ ッ ト に て イ ン ビ ボ 研 究 し た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　
　
　 本 発 明 の 移 植 シ ス テ ム に よ る hGHの 全 身 投 与 の 際 の hGHの 血 清 レ ベ ル を 測 定 す る た め に ラ
ッ ト に お け る イ ン ビ ボ 研 究 を 行 な い 、 そ の 実 験 記 録 を 以 下 に 公 表 す る 。 デ ポ ー ゲ ル hGH配
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合 物 を 特 注 の 0.5cc使 い 捨 て シ リ ン ジ に 負 荷 し た 。 使 い 捨 て の 18ゲ ー ジ 1“ 注 射 針 を シ リ ン
ジ に 取 り 付 け 、 循 環 浴 を 使 用 し て 37℃ に 加 熱 し た 。 デ ポ ー ゲ ル hGH配 合 物 を 免 疫 抑 制 し た
ラ ッ ト に 注 射 し 、 注 射 後 、 1時 間 、 4時 間 、 1日 、 2日 、 4日 、 7日 、 10日 、 14日 、 21日 お よ び
28日 に 、 血 清 試 料 を 収 集 し た 。 血 清 試 料 は 、 全 て 、 分 析 前 に 4℃ で 貯 蔵 し た 。 放 射 免 疫 検
定 法 (RIA)を 使 用 し 、 変 性 し な か っ た hGHに つ い て 試 料 を 分 析 し た 。 研 究 の 終 わ り に 、 ラ ッ
ト は 、 肉 眼 臨 床 観 測 の た め に 殺 し 、 無 傷 を 観 測 す る た め に デ ポ ー を 取 出 し た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 図 11&12は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー 組 成 物 か ら ラ ッ ト に て 得 ら れ る ヒ ト
成 長 ホ ル モ ン (“ hGH” )の 典 型 的 な イ ン ビ ボ 放 出 特 性 を 示 す 。 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 含 む
デ ポ ー 配 合 物 の イ ン ビ ボ 放 出 特 性 は 、 (ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 含 ま な い )対 照 配 合 物 に 匹 敵
す る 。 か く し て 、 本 発 明 の デ ポ ー 組 成 物 は 、 益 剤 の イ ン ビ ボ 放 出 特 性 に 関 わ り な く 有 意 に
注 入 力 を 低 下 さ せ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 研 究 の 終 わ り に (す な わ ち 、 28日 目 に )、 デ ポ ー を ラ ッ ト か ら 取 出 し た 。 概 し て 、 動 物 に
各 々 注 射 さ れ た デ ポ ー に 相 当 す る 一 片 の 無 変 性 の 丸 形 デ ポ ー が 回 収 さ れ た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　
　
　 本 発 明 の 移 植 シ ス テ ム に よ る ブ ピ バ カ イ ン の 全 身 投 与 の 際 の ブ ピ バ カ イ ン の 血 漿 レ ベ ル
を 測 定 す る た め に ラ ッ ト (4匹 /群 )に お け る イ ン ビ ボ 研 究 を 行 な い 、 そ の 実 験 記 録 を 以 下 に
公 表 す る 。 デ ポ ー ゲ ル ブ ピ バ カ イ ン 配 合 物 を 特 注 の 0.5cc使 い 捨 て シ リ ン ジ に 負 荷 し た 。
使 い 捨 て の 18ゲ ー ジ 注 射 針 を シ リ ン ジ に 取 り 付 け 、 循 環 浴 を 使 用 し て 37℃ に 加 熱 し た 。 デ
ポ ー ゲ ル ブ ピ バ カ イ ン 配 合 物 を ラ ッ ト に 注 射 し 、 血 液 を 特 定 の 時 間 間 隔 (1時 間 、 4時 間 、
お よ び 、 1日 、 2日 、 5日 、 7日 、 9日 お よ び 14日 )で 取 出 し 、 LC/MS使 用 し て ブ ピ バ カ イ ン に
つ い て 分 析 し た 。 研 究 の 終 わ り (す な わ ち 、 14日 目 )に 、 ラ ッ ト は 、 肉 眼 臨 床 観 測 の た め に
殺 し 、 無 変 性 を 観 測 す る た め に デ ポ ー を 取 出 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 図 13、 14&15は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー 組 成 物 か ら ラ ッ ト に て 得 ら れ る
ブ ピ バ カ イ ン の 典 型 的 な イ ン ビ ボ 放 出 特 性 を 示 す 。 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 含 む デ ポ ー 配 合
物 の イ ン ビ ボ 放 出 特 性 は 、 (ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 含 ま な い )対 照 配 合 物 に 匹 敵 す る 。 か く
し て 、 本 発 明 の デ ポ ー 組 成 物 は 、 益 剤 の イ ン ビ ボ 放 出 特 性 に 関 わ り な く 有 意 に 注 入 力 を 低
下 さ せ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 研 究 の 終 わ り に (す な わ ち 、 14日 目 に )、 デ ポ ー を ラ ッ ト か ら 取 出 し た 。 概 し て 、 動 物 に
各 々 注 射 さ れ た デ ポ ー に 相 当 す る 一 片 の 無 変 性 の 丸 形 デ ポ ー が 回 収 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　
　
　 デ ポ ー ゲ ル hGH配 合 物 を 5℃ で 貯 蔵 し た 。 予 め 決 め ら れ た 時 点 で 、 デ ポ ー ゲ ル 配 合 物 (0.3
ml)を 冷 却 し た 有 機 溶 剤 (塩 化 メ チ レ ン /ア セ ト ン 、 5℃ 、 3x3ml)で 処 理 し て 、 デ ポ ー 配 合 物
か ら ポ リ マ ー と 溶 剤 と を 抽 出 し た 。 生 ず る 残 渣 hGHを PBS緩 衝 液 (2ml， pH7.4)に 溶 解 さ せ 、
hGHの 純 度 を 限 外 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SEC)に よ り 分 析 し た 。 図 16は 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含
め 、 種 々 の デ ポ ー ゲ ル hGH配 合 物 中 で の hGHの 安 定 性 を 5℃ で 時 間 の 関 数 と し て 示 す 。 ベ ン
ジ ル ア ル コ ー ル を 含 む デ ポ ー 配 合 物 中 の hGHの 安 定 性 は 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 含 ま な い
対 照 配 合 物 に 匹 敵 す る 。 か く し て 、 本 発 明 の デ ポ ー 配 合 物 は 、 益 剤 、 例 え ば 、 hGHの 安 定
性 に 関 わ り な く 注 入 力 を 有 意 に 低 下 さ せ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　
　
　 以 下 の パ ラ メ ー タ が 、 予 め 設 定 し た 温 度 で 所 定 の 配 合 物 に つ い て の 注 入 力 に 影 響 を 及 ぼ
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す ： シ リ ン ジ の 半 径 (r)； 注 射 針 の 内 径 (R)； 注 射 針 の 長 さ (L);注 入 速 度 (Q)。 こ れ ら 4つ の
パ ラ メ ー タ の 注 入 力 に 及 ぼ す 効 果 は 、 １ つ の コ ン フ ァ メ ー シ ョ ン の 中 心 近 傍 で 部 分 要 因 デ
ザ イ ン ア プ ロ ー チ (fractional factorial design approach)(8ト ラ イ ア ル )を 使 用 し て 測
定 し た 。 こ の デ ザ イ ン の 詳 細 は 、 表 6(ト ラ イ ア ル 1～ 9)に ま と め て 示 す 。 注 入 力 は 、 以 下
の 式 (n＝ 3)を 使 用 し て 使 用 し た ： PLGA RG 502/BB/BA(40/45/15重 量 %)を 含 有 す る ビ ヒ ク ル
に リ ソ チ ー ム 粒 子 (10重 量 %30μ m)を 負 荷 さ せ た 。 注 入 力 と 試 験 パ ラ メ ー タ と の 間 の 関 係 は
、 以 下 の よ う な JMPソ フ ト ウ エ ア ー (こ れ は 、 Power Law予 測 と 非 常 に 類 似 し て い る )を 使 用
し て 得 ら れ た ：
【 ０ １ ４ ２ 】
【 数 １ 】
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
　
　
　 粒 子 サ イ ズ お よ び 、 益 剤 、 す な わ ち 、 薬 剤 の 負 荷 量 は 、 デ ポ ー 配 合 物 の 注 入 力 に 強 く 影
響 を 及 ぼ す さ ら な る 因 子 で あ る 。 薬 剤 粒 子 サ イ ズ お よ び デ ポ ー 配 合 物 の 注 入 力 に 及 ぼ す 負
荷 効 果 を 測 定 す る た め に デ ポ ー ゲ ル リ ソ チ ー ム 配 合 物 を 使 用 し た 。 リ ソ チ ー ム の 種 々 の 量
(5～ 30%負 荷 )お よ び 粒 子 サ イ ズ (5～ 50μ m)を 含 有 す る 本 発 明 の 種 々 の デ ポ ー ゲ ル リ ソ チ ー
ム 配 合 物 を 、 27ゲ ー ジ 2“ 注 射 針 を 使 用 し て 、 注 入 力 に つ い て 試 験 し た 。 注 入 速 度 は 、 50
μ l/分 に 設 定 し た 。 試 験 し た 配 合 物 を 表 7に ま と め て 示 す 。 図 17に 示 す よ う に 、 デ ポ ー 配
合 物 の 注 入 力 は 、 薬 剤 粒 子 負 荷 の 増 大 に つ れ て 増 大 す る 。 10重 量 %の 粒 子 負 荷 で は 、 ゲ ル
配 合 物 の 組 成 に 関 わ り な く 、 対 応 す る ゲ ル 配 合 物 と 比 較 し て 、 注 入 力 は 、 約 50%増 大 す る
。 注 入 力 は 、 ゲ ル 配 合 物 中 の ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル の 量 に 比 例 す る よ う で あ り 、 さ ら に 、 ベ
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ン ジ ル ア ル コ ー ル が 本 発 明 の デ ポ ー ゲ ル 配 合 物 の 注 入 力 を 有 意 に 低 下 さ せ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ４ ５ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　
　
　 種 々 の 血 小 板 誘 導 成 長 因 子 (PDGF)前 配 合 物 を 以 下 の よ う に 調 製 し た ：
　
　 透 析 の た め に 、 以 下 の 緩 衝 液 を 調 製 し た ：
　 (A) ヒ ス チ ジ ン 緩 衝 液 (10mM， pH6， 2L)を 以 下 の よ う に 調 製 し た 。 L-ヒ ス チ ジ ン (3.10g)
を メ ス フ ラ ス コ (2L)で 秤 量 し た 。 Milli-Q水 (1800ml)を フ ラ ス コ に 加 え 、 固 体 が 溶 解 す る
ま で 混 合 物 を 攪 拌 し た 。 HCl(0.1N， 8ml)を 加 え 、 そ の pHを チ ェ ッ ク し 、 6に 調 整 し た 。 溶
液 を milli-Q水 で 希 釈 し て 2Lの 体 積 と し た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 (B)　 ス ク シ ネ ー ト 緩 衝 液 (10mM， pH6， 2L)を 以 下 の よ う に 調 製 し た 。 コ ハ ク 酸 (5.91g)
を メ ス フ ラ ス コ (250ml)で 秤 量 し 、 millli-Q水 (250ml)を 加 え て 、 コ ハ ク 酸 溶 液 (0.2M)を 得
た 。 NaOH溶 液 (4g， 50％ w/w)を メ ス フ ラ ス コ (250ml)で 測 定 し 、 milli-Q水 で 希 釈 し て NaOH
溶 液 (0.2M)を 得 た 。 コ ハ ク 酸 溶 液 (0.2M， 100ml)を メ ス フ ラ ス コ (2L)内 で NaOH溶 液 (0.2M，
165ml)お よ び milli-Q水 (1600ml)と を 混 合 し 、 そ の pHを チ ェ ッ ク し 、 6に 調 整 し た 。 溶 液 を
milli-Q水 で 希 釈 し て 2Lの 体 積 と し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 PDGF-BBの バ ル ク 溶 液 (bulk solution)、 す な わ ち 、 PDGFの 酢 酸 塩 緩 衝 水 溶 液 を 室 温 ま で
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融 解 さ せ た 。 400か ら 250nmま で 1cmパ ス 長 さ キ ュ ベ ッ ト (path length cuvette)を 使 用 し て
、 PDGF-BB溶 液 の 種 々 の ア リ コ ー ト を UV吸 光 度 測 定 の た め に 適 当 に 希 釈 し た 。 吸 光 度 を 280
nmで 記 録 し 、 log(吸 光 度 )対 log(波 長 )補 外 を 使 用 し て 400か ら 330nmの 範 囲 で 光 散 乱 に つ い
て 補 正 し た 。 消 光 係 数 0.574ml/mgxcmを 使 用 し て 、 PDGF-BBの 濃 度 を 測 定 し た 。 (溜 め (100m
l)と Pellicon XL PLCCC 5000 MWCO再 生 セ ル ロ ー ス 膜 と を 有 す る )Millipore Tangential F
low Filtration Systemを 使 用 し て 、 PDGF-BB溶 液 を 濃 縮 し 、 そ の 蛋 白 質 を 2つ の 部 分 に 分
割 し た 。 製 造 者 の 指 針 に 従 い 、 蛋 白 質 の １ つ の 半 分 を ヒ ス チ ジ ン 緩 衝 液 (10mM， pH6)に 対
し て ジ ア フ ィ ル タ リ ン グ (diafiltered)し ； 蛋 白 質 の 他 半 分 を ス ク シ ネ ー ト 緩 衝 液 (10mL，
pH6)に 対 し て ジ ア フ ィ ル タ リ ン グ し た 。 ジ ア フ ィ ル タ レ ー シ ョ ン （ diafiltration） 後 、
各 部 分 か ら の ア リ コ ー ト を 上 記 し た よ う な 吸 光 度 測 定 の た め に 適 当 に 希 釈 し 、 逆 相 お よ び
限 外 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (HPLC)に よ り 分 析 し た 。 Millipore TFFの 指 針 に 従 い 、 T
FFシ ス テ ム か ら 蛋 白 質 溶 液 を 取 出 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　
　 PDGF-BBの 種 々 の 前 配 合 物 は 、 種 々 の 賦 形 剤 、 例 え ば 、 シ ュ ク ロ ー ス 、 tween 20、 酢 酸
亜 鉛 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 上 記 ジ ア フ ィ ル タ リ ン グ し た PDGF-BB溶 液 に 加 え 、 そ の
溶 液 を ヒ ス チ ジ ン ま た は ス ク シ ネ ー ト の い ず れ か で 緩 衝 さ せ て 、 (表 8お よ び 9に 表 記 す る
よ う に )溶 液 中 の 最 終 PDGF-BB濃 度 ほ ぼ 5mg/mlを 得 た 。 こ れ ら の 溶 液 を 以 下 に 記 載 す る 条 件
下 で 凍 結 乾 燥 し て 、 乾 燥 PDGF-BB配 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　
　 凍 結 乾 燥 凍 結 サ イ ク リ ル は 、 4℃ の 保 存 温 度 の 平 衡 で 2.5℃ /分 で 開 始 し 、 こ の 温 度 に 30
分 間 保 持 し た 。 つ い で 、 温 度 を － 50℃ ま で 2.5℃ /分 で 下 げ 、 3時 間 保 持 し た 。 第 1の 乾 燥 サ
イ ク ル の 間 、 減 圧 を 印 加 し 、 保 存 温 度 を 以 下 の よ う に 上 昇 さ せ た ： (i)　 0.14℃ /分 で 24時
間 － 20℃ に ； (ii)　 0.14℃ /分 で 24時 間 － 15℃ に ； (iii)　 0.14℃ /分 で 12時 間 0℃ に 。 第 2
の 乾 燥 サ イ ク ル に つ い て は 、 保 存 温 度 を 以 下 の よ う に 上 昇 さ せ た ： （ i)　 0.14℃ /分 で 12
時 間 20℃ に ； (ii)　 0.14℃ /分 で 4時 間 30℃ に 。 乾 燥 後 、 保 存 温 度 を 0℃ ま た は 4℃ に 下 げ 、
機 器 か ら 取 出 す ま で そ の 温 度 に 保 持 し た 。 保 存 ス ト ッ パ ー を 使 用 し て 、 ガ ラ ス 瓶 に 封 を し
、 試 験 を 止 め 、 ガ ラ ス 瓶 を 取 出 し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　
　
　 表 8お よ び 9に 列 挙 す る よ う に 凍 結 乾 燥 さ せ た 全 て の 蛋 白 質 配 合 物 を 蛋 白 質 配 合 物 約 10重
量 ％ の 負 荷 で PLGA RG502/ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト (BB)/ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル (BA)40/45/15の
組 成 で ゲ ル ビ ヒ ク ル に 混 合 し た 。 5℃ で 1日 間 貯 蔵 し た 後 、 上 記 実 施 例 15に 記 載 し た よ う に
、 塩 化 メ チ レ ン と ア セ ト ン (50/50の 比 )と の 有 機 溶 剤 混 合 物 で そ の 混 合 物 を 抽 出 し た 。 PDG
F-BBの 純 度 を 逆 相 HPLC(rpHPLC)お よ び 限 外 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SEC)に よ り 分 析 し た 。 ゲ
ル ビ ヒ ク ル と 混 合 し た 後 の PDGF-BB配 合 物 の 安 定 性 の デ ー タ を 表 8お よ び 9に ま と め て 示 す
。 概 し て 、 PDGF-BBの 識 別 可 能 な 分 解 は 、 実 施 例 18に 記 載 し た よ う に 、 賦 形 剤 に 配 合 さ れ
、 本 発 明 の ゲ ル ビ ヒ ク ル と 混 合 さ れ た PDGF-BB配 合 物 中 に は 見 出 せ な か っ た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】

10

20

30

(46) JP 2005-519873 A 2005.7.7



【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
　
　
　 ヒ ス チ ジ ン 緩 衝 液 中 に シ ュ ク ロ ー ス を 含 み 、 ス ク シ ネ ー ト 緩 衝 液 中 に シ ュ ク ロ ー ス を 含
ま な い PDGF-BB配 合 物 は 、 上 記 実 施 例 18と 同 様 に し て 調 製 し た (表 10)： PDGF-BBバ ル ク 溶 液
を 融 解 さ せ る 。 溶 液 を 合 わ せ 、 計 量 シ リ ン ダ ー 内 で 体 積 を 測 定 す る 。 ア リ コ ー ト を 取 出 し
、 UV吸 光 度 測 定 の た め に 適 当 に 希 釈 す る 。 400か ら 250nmま で 1cmパ ス 長 さ キ ュ ベ ッ ト (path
 length cuvette)で 吸 光 度 を 記 録 す る 。 吸 光 度 を 280nmで 記 録 し 、 log(吸 光 度 )対 log(波 長
)補 外 を 使 用 し て 400か ら 330nmの 範 囲 で 光 散 乱 に つ い て 補 正 す る 。 消 光 係 数 0.574ml/mgxcm
を 使 用 し て 、 PDGF-BBの 濃 度 を 測 定 す る 。 100mlの 溜 め と Pellicon XL PLCC 5000 MWCO再 生
セ ル ロ ー ス 膜 と を 有 す る Millipore Tangential Flow Filtration Systemを 使 用 し 、 必 要
な 場 合 に は 、 濃 縮 し 、 TFF指 針 に 従 い 、 そ の 蛋 白 質 の 半 分 を 10mM の ヒ ス チ ジ ン pH6に ジ ア
フ ィ ル タ リ ン グ し ； 必 要 な 場 合 に は 、 濃 縮 し 、 他 半 分 を 10mLス ク シ ネ ー ト pH6に 対 し て ジ
ア フ ィ ル タ リ ン グ す る 。 ジ ア フ ィ ル タ レ ー シ ョ ン （ diafiltration） 後 、 各 々 か ら ア リ コ
ー ト を 取 出 し ； UV吸 光 度 を 測 定 す る た め に 適 当 に 希 釈 し ； 逆 相 お よ び 限 外 HPLCに よ り 分 析
す る 。 Millipore TFFの 指 針 に 従 い 、 TFFシ ス テ ム か ら 全 て の 蛋 白 質 溶 液 を 取 出 す 。 10mMヒ
ス チ ジ ン 中 の PDGF-BBに つ い て 、 蛋 白 質 (最 終 濃 度 で の PDGF-BB～ 5mg/ml)と の 1： 1最 終 比 を
与 え る ま で シ ュ ク ロ ー ス を 加 え る 。 10mMの ス ク シ ネ ー ト pH6中 の PDGF-BBに つ い て 、 10mMの
ス ク シ ネ ー ト で 希 釈 し て 、 最 終 蛋 白 質 濃 度 ほ ぼ 5mg/mlを 与 え る 。 ア リ コ ー ト 配 合 物 を ガ ラ
ス 凍 結 乾 燥 瓶 に 入 れ 、 実 施 例 18に 記 載 し た 条 件 下 で 凍 結 乾 燥 し て 、 凍 結 乾 燥 さ せ た 乾 燥 PD
GF-BB配 合 物 を 得 た 。 凍 結 乾 燥 さ せ た PDGF配 合 物 を 瑪 瑙 乳 鉢 中 乳 棒 で 粉 砕 し た 。 粉 砕 し た
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粒 子 は 、 US＃ 230メ ッ シ ュ ス ク リ ー ン (63μ m)を 通 し て 篩 に か け 、 US#500メ ッ シ ュ ス ク リ ー
ン (25μ m)上 に 収 集 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
　
　
　 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ デ ポ ー 配 合 物 を 2工 程 で 調 製 し た 。 第 1の 工 程 は 、 以 下 に 記 載 す る 方 法 を 使 用 し
て ゲ ル 配 合 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。 適 当 量 の 予 め 照 射 PLGA RG 502お よ び 溶 剤 を Keyen
ceハ イ ブ リ ッ ド ミ キ サ ー ボ ー ル (高 密 度 ポ リ エ チ レ ン (HDPE)製 )に 分 取 し た 。 混 合 ボ ー ル を
密 閉 し 、 ハ イ ブ リ ッ ド ミ キ サ ー (Model HM-501， Keyence Corp., Japan)に 入 れ 、 混 合 速 度
(回 転 数 2000rpm， 回 転 800rpm)で (5～ 10分 )混 合 し た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ゲ ル 中 の 粒 子 の 混 合 は 、 ガ ラ ス シ リ ン ジ (10mlま た は 25ml)内 で 室 温 で 行 っ た 。 PDGF粒 子
お よ び ゲ ル を 最 初 に 秤 量 し 、 シ リ ン ジ に 移 し た 。 つ い で 、 PDGF粒 子 お よ び ゲ ル 混 合 物 は 、
ス ク エ ア ー チ ッ プ ス パ チ ュ ラ を 備 え た Caframo機 械 攪 拌 機 を 使 用 し て 慣 用 的 に 混 合 す る こ
と に よ り 完 全 に ブ レ ン ド し た 。 生 ず る 配 合 物 は 、 表 11に 表 記 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
　
　
　 デ ポ ー ゲ ル PDGF配 合 物 を 、 そ れ ぞ れ 、 5、 25お よ び 40℃ で 、 異 な る 時 間 貯 蔵 し た 。 予 め
決 め ら れ た 時 点 で 、 デ ポ ー ゲ ル PDGF-BB配 合 物 (0.3ml)を 冷 却 し た 有 機 溶 剤 (塩 化 メ チ レ ン /
ア セ ト ン の 50/50混 合 物 、 5℃ で 、 3x3.0ml)で 処 理 し た 。 生 ず る 残 渣 PDGF-BBを PBS緩 衝 液 (2
ml， pH7.4)に 溶 解 さ せ 、 PDGFの 純 度 を 逆 相 HPLC(rpHPLC)お よ び 限 外 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (S
EC)HPLCの 両 方 に よ り 分 析 し た 。 図 18～ 20は 、 そ れ ぞ れ 、 5℃ (図 18)、 25℃ (図 19)お よ び 40
℃ (図 20)で の 時 間 の 関 数 と し て の 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー 配 合 物 中 で の PD
GF（ SECに よ る %モ ノ マ ー ） の 安 定 性 を 示 す 。 表 12は 、 そ れ ぞ れ 、 5℃ 、 25℃ お よ び 40℃ で
の 時 間 の 関 数 と し て の 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー 配 合 物 で rpHPLCに よ り 試 験
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し た PDGFの 化 学 的 安 定 性 を ま と め て 示 す 。 図 18～ 20お よ び 表 12に 示 し た よ う に 、 シ ュ ク ロ
ー ス を 含 有 す る デ ポ ー ゲ ル 配 合 物 は 、 測 定 し た あ ら ゆ る 温 度 で 、 シ ュ ク ロ ー ス を 含 ま な い
デ ポ ー ゲ ル PDGF配 合 物 と 比 較 し て 、 最 少 量 の モ ノ マ ー 含 量 の 喪 失 お よ び 化 学 的 分 解 で 、 驚
く ほ ど 良 好 な 安 定 性 を 示 し た 。 シ ュ ク ロ ー ス は 、 本 発 明 の 種 々 の デ ポ ー 配 合 物 に 有 意 な 安
定 化 効 果 を 有 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
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【 表 １ ４ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
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【 表 １ ４ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
　
　
　 本 発 明 の デ ポ ー ゲ ル PDGF配 合 物 か ら の PDGFの イ ン ビ ト ロ 放 出 は 、 以 下 の よ う に 行 っ た 。
デ ポ ー ゲ ル PDGF配 合 物 (80～ 120mg)を テ ィ ー バ ッ グ に 入 れ 、 20mLシ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア
ル に 入 れ 、 そ の バ イ ア ル に 、 放 出 媒 体 (5mL， ホ ス フ ェ ー ト 緩 衝 サ リ ン (PBS)＋ 0.1%Tween 2
0， pH7.4)を 加 え た 。 バ イ ア ル を 、 緩 や か に 攪 拌 し つ つ 、 37℃ 水 浴 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た
。 最 初 の 5日 間 、 媒 体 を 毎 日 取 り 換 え 、 つ い で 、 そ の 後 、 放 出 期 間 の 終 了 ま で 週 に 2回 取 り
換 え た 。 デ ポ ー か ら 放 出 さ れ る PDGFの 量 は 、 限 外 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SEC)HPLCに よ り 測
定 し た 。 図 21に 示 す よ う に 、 本 発 明 の デ ポ ー 配 合 物 か ら の PDGFの 持 続 的 な 放 出 が 1ヶ 月 に
わ た っ て 達 成 さ れ た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　
　
　 本 発 明 の デ ポ ー 配 合 物 の 注 入 力 に 及 ぼ す カ テ ー テ ル 長 さ の 効 果 を 評 価 す る た め に 、 ポ リ
イ ミ ド カ テ ー テ ル (016“ ID72” )を 種 々 の 長 さ に 切 り 取 り 、 表 7中 の 配 合 物 40の 注 入 力 を 試
験 し た 。 ３ つ の 異 な る 注 入 速 度 を 使 用 し た 。 図 22に 示 す よ う に 、 注 入 力 は 、 カ テ ー テ ル の
長 さ と と も に 直 線 的 に 増 加 す る 。 注 入 速 度 が 速 い ほ ど 、 注 入 力 は 大 き い 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　
　
　 本 発 明 の 種 々 の 配 合 物 は 、 異 な る 注 入 速 度 (50お よ び 100μ l/分 )で の 注 射 針 (27ゲ ー ジ ，
2“ )ま た は 固 定 し た 注 入 速 度 (50μ l/分 )で の Nitinol カ テ ー テ ル (25ゲ ー ジ ， 72” )を 通 し
て の 注 入 力 に つ い て 試 験 し た 。 配 合 物 お よ び 注 入 力 の デ ー タ を 表 9に ま と め て 示 す 。 表 9か
ら 理 解 さ れ る よ う に 、 配 合 物 に て ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル の 量 が 多 く な る ほ ど 、 配 合 物 の 注 入
力 は 、 概 し て 、 少 な い 量 の ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル で の そ れ よ り も 小 さ く な る 。 さ ら に 、 薬 剤
粒 子 を 負 荷 さ れ た デ ポ ー 配 合 物 は 、 概 し て 、 そ れ ぞ れ の ゲ ル 配 合 物 よ り も 高 い 注 入 力 を 示
す 。
【 ０ １ ６ ５ 】
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【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 上 記 例 と し て 示 し た 実 施 態 様 は 、 本 発 明 を 限 定 す る と い う よ り も 、 あ ら ゆ る 点 で 、 本 発
明 を 例 示 す る も の で あ る 。 か く し て 、 本 発 明 は 、 当 業 者 で あ れ ば 、 本 明 細 書 に 含 ま れ る 記
載 か ら 誘 導 す る こ と の で き る 詳 細 な 実 施 に て 多 く の 変 更 が 可 能 で あ る 。 こ の よ う な 変 更 お
よ び 変 形 は 、 全 て 、 本 発 明 の 範 囲 お よ び 精 神 に 入 る と 考 え ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 前 述 お よ び そ の 他 の 目 的 、 特 徴 お よ び 有 益 性 は 、 以 下 の 図 面 に 関 す る 詳 細 な 説
明 を 読 む と 、 さ ら に 容 易 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 図 面 に て ：
【 図 １ 】 図 1は 、 種 々 の 溶 剤 に 配 合 し た デ ポ ー ビ ヒ ク ル 、 す な わ ち 、 配 合 物 5、 6お よ び 7の
レ オ ロ ジ ー 挙 動 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 図 2は 、 24-ゲ ー ジ の 注 射 針 か ら 室 温 で 1ml/分 で 配 合 物 5,6お よ び 7を 分 取 す る た め
に 要 求 さ れ る 注 入 力 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 図 3は 、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト ま た は ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル と 組 み 合 わ せ て ポ リ (ラ
ク チ ド － コ -グ リ コ リ ド )の 重 量 平 均 分 子 量 を 変 え て 配 合 し た カ テ ー テ ル 注 入 可 能 な デ ポ ー
組 成 物 を 24ゲ ー ジ の 注 射 針 か ら 室 温 で 1ml/分 で 分 取 す る の に 要 求 さ れ る 注 入 力 を 示 す グ ラ
フ で あ る 。
【 図 ４ 】 図 4は 、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト も し く は ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ま た は そ れ ら の 混 合
物 と 組 み 合 わ せ て ポ リ (ラ ク チ ド － コ -グ リ コ リ ド )の 重 量 平 均 分 子 量 を 変 え て 配 合 し た デ
ポ ー 組 成 物 を 24ゲ ー ジ の 注 射 針 か ら 室 温 で 1ml/分 で 分 取 す る の に 要 求 さ れ る 注 入 力 を 示 す
グ ラ フ で あ る 。
【 図 ５ 】 図 5は 、 種 々 の 溶 剤 に 配 合 し た デ ポ ー ビ ヒ ク ル 、 す な わ ち 、 配 合 物 8、 9お よ び 10
の レ オ ロ ジ ー 挙 動 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ６ 】 図 6は 、 24-ゲ ー ジ の 注 射 針 か ら 室 温 で 1ml/分 で 種 々 の デ ポ ー 組 成 物 、 す な わ ち 、
配 合 物 8、 9お よ び 10を 分 取 す る た め に 要 求 さ れ る 注 入 力 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ７ 】 図 7は 、 種 々 の 溶 剤 に 配 合 し た デ ポ ー ビ ヒ ク ル 、 す な わ ち 、 配 合 物 11、 12お よ び 1
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3の レ オ ロ ジ ー 挙 動 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 図 8は 、 種 々 の 溶 剤 に 配 合 し た デ ポ ー ビ ヒ ク ル 、 す な わ ち 、 配 合 物 11、 14お よ び 1
5の レ オ ロ ジ ー 挙 動 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ９ 】 図 9は 、 24-ゲ ー ジ の 注 射 針 か ら 室 温 で 1ml/分 で 種 々 の デ ポ ー 組 成 物 、 す な わ ち 、
配 合 物 11、 12お よ び 13を 分 取 す る た め に 要 求 さ れ る 注 入 力 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 10は 、 24-ゲ ー ジ の 注 射 針 か ら 室 温 で 1ml/分 で 種 々 の デ ポ ー 組 成 物 、 す な わ
ち 、 配 合 物 11、 14お よ び 15を 分 取 す る た め に 要 求 さ れ る 注 入 力 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 11は 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー 組 成 物 (配 合 物 16～ 18)か ら 得 ら
れ る ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン （ “ hGH” ） の イ ン ビ ボ 放 出 特 性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ２ 】 図 12は 、 種 々 の デ ポ ー 組 成 物 (配 合 物 18お よ び 19)か ら 得 ら れ る ヒ ト 成 長 ホ ル モ
ン （ “ hGH” ） の イ ン ビ ボ 放 出 特 性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ３ 】 図 13は 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー 組 成 物 (配 合 物 20お よ び 21)か ら
得 ら れ る ブ ピ バ カ イ ン の イ ン ビ ボ 放 出 特 性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ４ 】 図 14は 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー 組 成 物 (配 合 物 22お よ び 21)か ら
得 ら れ る ブ ピ バ カ イ ン の イ ン ビ ボ 放 出 特 性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ５ 】 図 15は 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 め 、 デ ポ ー 組 成 物 (配 合 物 23お よ び 24)か ら 得 ら れ
る ブ ピ バ カ イ ン の イ ン ビ ボ 放 出 特 性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ６ 】 図 16は 、 5℃ で の 時 間 の 関 数 と し て の 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー
配 合 物 に て の hGHの 安 定 性 を 示 す 。
【 図 １ ７ 】 図 17は 、 益 剤 の 負 荷 レ ベ ル お よ び 粒 子 サ イ ズ の 関 数 と し て の 、 本 発 明 の 配 合 物
を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー 配 合 物 の 注 入 力 を 示 す 。
【 図 １ ８ 】 図 18は 、 5℃ で の 時 間 の 関 数 と し て の 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー
配 合 物 に て の PDGFの 安 定 性 を 示 す 。
【 図 １ ９ 】 図 19は 、 25℃ で の 時 間 の 関 数 と し て の 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー
配 合 物 に て の PDGFの 安 定 性 を 示 す 。
【 図 ２ ０ 】 図 20は 、 40℃ で の 時 間 の 関 数 と し て の 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー
配 合 物 に て の PDGFの 安 定 性 を 示 す 。
【 図 ２ １ 】 図 21は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 含 め 、 種 々 の デ ポ ー 組 成 物 (配 合 物 43～ 46)か ら 達 成
さ れ る PDGFの イ ン ビ ト ロ 放 出 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ２ 】 図 22は 、 本 発 明 の デ ポ ー 配 合 物 (配 合 物 40)の 、 カ テ ー テ ル 長 さ の 関 数 と し て の
、 注 入 力 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】 【 図 ２ ０ 】
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【 図 ２ １ 】 【 図 ２ ２ 】
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