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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　膀胱組織内でトロスピウムの継続的な治療濃度を生じさせるために十分な、膀胱内の尿
中トロスピウムの持続的な濃度を達成するために、患者の膀胱内に前記トロスピウムを局
所的に投与することによる過活動膀胱の治療に使用するための、トロスピウムを含む薬剤
であって、
　前記患者の膀胱内への前記局所的投与が、１日から１８０日の治療期間にわたって、ト
ロスピウム０．０７５ｍｇ／日～約１５０ｍｇ／日の平均量においてであり、
　前記膀胱内の尿中トロスピウムの持続的な濃度は、前記治療期間にわたって、継続的に
０．０５μｇ／ｍｌ～１００μｇ／ｍｌである、薬剤。
【請求項２】
　前記患者の膀胱内への前記局所的投与が、トロスピウム０．１５ｍｇ／日～１５ｍｇ／
日の平均量においてである、請求項１に記載の薬剤。
【請求項３】
　前記治療期間が１日～９０日である、請求項１又は２に記載の薬剤。
【請求項４】
　前記治療期間が１日～６０日である、請求項１又は２に記載の薬剤。
【請求項５】
　前記患者の膀胱内への前記局所的投与が継続的である、請求項１に記載の薬剤。
【請求項６】
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　前記患者の膀胱内への前記局所的投与が間欠的である、請求項１に記載の薬剤。
【請求項７】
　前記トロスピウムが、膀胱内の尿中にトロスピウムを放出する膀胱内薬物送達デバイス
から膀胱内に送達される、請求項１に記載の薬剤。
【請求項８】
　前記膀胱内薬物送達デバイスが、前記治療期間にわたって、膀胱内の尿中にトロスピウ
ムを継続的に放出する、請求項７に記載の薬剤。
【請求項９】
　前記膀胱内薬物送達デバイスが、トロスピウムを収容して制御可能に放出する筺体を備
え、かつ前記デバイスを患者の膀胱内に保持するように構成される保持形状と、前記患者
の尿道を通る前記デバイスの通過のための配置形状との間で弾性的に変形可能な筺体を備
える、請求項７又は８に記載の薬剤。
【請求項１０】
　前記筺体に収容される前記トロスピウムが非液体形態である、請求項９に記載の薬剤。
【請求項１１】
　前記非液体形態が、錠剤、顆粒剤、半固体剤、カプセル剤、及びそれらの組み合わせか
ら成る群から選択される、請求項１０に記載の薬剤。
【請求項１２】
　トロスピウムが、膀胱に塗布されるコーティング物質から膀胱内に送達され、前記コー
ティング物質は、前記治療期間にわたって、膀胱内の尿中にトロスピウムを継続的に放出
する、請求項１に記載の薬剤。
【請求項１３】
　前記コーティング物質が粘膜付着性製剤を含む、請求項１２に記載の薬剤。
【請求項１４】
　前記局所的投与が、膀胱内に配置される尿道カテーテルを通じて、膀胱内に前記トロス
ピウムの液体形態をポンピングすることを含む、請求項１に記載の薬剤。
【請求項１５】
　前記トロスピウムが、塩化トロスピウム又はトロスピウムの別の薬学的に許容される塩
の形態である、請求項１に記載の薬剤。
【請求項１６】
　請求項１から１５のいずれか１項に記載のトロスピウムの投与量及び尿中トロスピウム
濃度を達成する薬物送達デバイス。
【請求項１７】
　膀胱内挿入のために構成される筺体と、
　トロスピウム又はトロスピウムの薬学的に許容される塩を含む投薬形態と、を備える、
医療デバイスであって、
　前記筺体が、前記投薬形態を保持し、少なくとも１日の治療期間にわたって、膀胱内の
尿中トロスピウムの持続的な０．０５μｇ／ｍｌ～１００μｇ／ｍｌの濃度を生じさせる
ために十分な量の前記トロスピウムを過活動膀胱の治療のために膀胱内に放出するように
構成される、医療デバイス。
【請求項１８】
　１日から１８０日の治療期間にわたって、０．０７５ｍｇ／日～約１５０ｍｇ／日の平
均量のトロスピウムを放出するように構成される、請求項１７に記載のデバイス。
【請求項１９】
　０．１５ｍｇ／日～１５ｍｇ／日の平均量のトロスピウムを放出するように構成される
、請求項１８に記載のデバイス。
【請求項２０】
　前記治療期間が１日～９０日である、請求項１８又は１９に記載のデバイス。
【請求項２１】
　前記治療期間が１日～６０日である、請求項１９又は２０に記載のデバイス。
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【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１２年９月１８日に出願された米国仮特許出願第６１／７０２，５７６
号に対する優先権を主張するものであり、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる
。
【０００２】
　過活動膀胱、排尿筋不安定、及び尿失禁を含む下部尿路疾患は、多数の病理から発生し
得る。これらの病理は、神経障害性、筋原性、又は特発性として一般的に分類される。ほ
とんどの患者は、観察可能な病因の欠如が原因で、通常は特発性と見なされる。
【０００３】
　最近の研究（Ｋｉｍ，ｅｔ　ａｌ．，Ｕｒｏｌｏｇｙ，６５（２）：２３８－４２（２
００５）、Ｋｉｍ，ｅｔ　ａｌ．，ＢＪＵ　Ｉｎｔ’ｌ，９７（２）：４００－０３　（
２００５））は、尿路上皮感覚系が求心性シグナル伝達及び排尿筋活動において重要な役
割を果たし得ると示唆している。この系統の病理は、下部尿路特発性疾患を有する多くの
患者において重要な役割を果たすと示唆されている。
【０００４】
　特発性下部尿路疾患を有する患者に対する標準的な薬物療法は、経口又は経皮的に典型
的に投与される全身的治療である。これらの療法は、用量を制限する副作用、低い効力、
又はその両方のいずれかが原因で、十分な有効性を欠くことが多い。
【０００５】
　現在、全身的薬物療法が奏功しない患者は、２つの代替手段のみを有する。第１の代替
手段は、膀胱壁内への直接的なＢｏｔｏｘ注射であり、これは症状緩和を提供し得るが、
自己導尿を必要とする長期の尿貯留を不必要に生じさせる場合もある。第２の代替手段は
、ＩｎｔｅｒＳｔｉｍ（登録商標）デバイスによって生じる神経仙骨刺激であり、これは
外科的に移植され、症状緩和を提供することが示されている。しかしながら、その機器及
び外科手術は、高額かつ非常に侵襲的であり、矯正手術又は除去を必要とする３０％の有
害事象率を持つ。
【０００６】
　最近の研究は、抗ムスカリン剤の膀胱内投与が、全身的療法と比較して異なる薬理反応
を生じさせるということを示唆している（Ｋｉｍ，　ｅｔ　ａｌ．，Ｕｒｏｌｏｇｙ，６
５（２）：２３８－４２（２００５）；Ｋｉｍ，ｅｔ　ａｌ．，ＢＪＵ　Ｉｎｔ’ｌ，９
７（２）：４００－０３（２００５））。これらの結果は、ムスカリン作動薬、例えばカ
ルバコールを使用して尿路上皮の活動を刺激し、感覚機能障害を模倣する動物実験に主に
基づいている。
【０００７】
　これらの研究のうちの１つ（Ｋｉｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｒｏｌｏｇｙ，６５（２）：２３
８－４２（２００５））では、２つのプロトコル（高用量及び低用量）で抗ムスカリン剤
が膀胱内に滴下された。高用量（１６７μｇ／ｍＬ）プロトコルについては、３００μＭ
のアトロピンサルフェート、４２０μＭの塩化オキシブチニン、４１０μＭのジメチンデ
ンマレアートが投与された。これらの用量は、ジメチンデンを除き、これらの薬剤を膀胱
内に滴下した、報告された臨床試験に基づいた。ジメチンデンは、実験的目的にのみ使用
された。低用量（０．１及び０．５μｇ／ｍＬ）プロトコルについては、ジメチンデン、
オキシブチニン、トルテロジン、及びトロスピウムが投与された。これらの用量（０．１
及び０．５μｇ／ｍＬ）は、４０ｍｇ／２４時間の定常状態の経口投与を受けた後の、ヒ
トにおけるトロスピウムの排泄された尿中濃度に基づいた。
【０００８】
　カルバコール拮抗作用（カルバコール３０μＭ（Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３、ＡＣｈＲａ２作動
薬））に基づき、この研究は、化学構造、ムスカリン受容体選択性、及び効力の相違にも
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関わらず、膀胱内に投与されるとき、抗ムスカリン薬の間で著しい相違はないということ
を示唆した。低用量プロトコルにおいて、基準データに対する収縮間隔比は、ジメチンデ
ン、オキシブチニン、トルテロジン、及びトロスピウムが全て同様の性能であったという
ことを明らかにした。
【０００９】
　関連研究（Ｋｉｍ，ｅｔ　ａｌ．，ＢＪＵ　Ｉｎｔ’ｌ，９７（２）：４００－０３（
２００５））では、ヒトのボランティアが、経口治療量のトロスピウム（２０ｍｇ、１日
２回）、トルテロジンＬＡ（４ｍｇ、１日１回）、又はオキシブチニンＸＬ（１０ｍｇ、
１日１回）を５日間にわたって服用した後、尿を採取した。その後、ヒトの尿をラットの
膀胱内に注入し、正常の膀胱活動の尿中に排泄される抗ムスカリン薬の効果を試験した。
オキシブチニン及びトルテロジンよりも、トロスピウムが膀胱容量及び収縮間隔に対して
陽性の効果を有したとデータは示したが、この矛盾は、６０～８０％の塩化トロスピウム
の活性親化合物がヒトの尿中に排泄された一方で、５％未満のオキシブチニン又はトルテ
ロジンの活性化合物がヒトの尿中に排泄されたという事実に起因する。
【００１０】
　尿路上皮感覚系は、多数の受容体及びシグナル伝達経路から構成され、その多くは著し
い「クロストーク」を示す。尿路上皮感覚系の複雑性のため、例えばダリフェナシンなど
の選択剤は、非特異性侵害刺激の後の尿路上皮感覚の活性化を十分に調節しない場合があ
る。同様に、抗ムスカリン及びカルシウムチャネル活動を示すオキシブチニンなどの非特
異性剤は、収縮間隔によって測定される尿路上皮反応を阻害しないが、尿貯留を引き起こ
し得る。
【００１１】
　従って、過活動膀胱、排尿筋不安定、及び尿失禁を含む下部尿路疾患のための、より多
くの、かつより良い治療選択肢の必要性が依然として残る。望ましくは、かかる治療は、
薬物の全身投与及び非常に侵襲的かつ高額な外科手術に関連する問題のうちの１つ以上に
対処する。望ましくは、その治療はまた、痛みを伴う注射及び度重なる自己導尿の必要性
を、回避又は減少する。
【発明の概要】
【００１２】
　一態様において、膀胱組織内でトロスピウムの治療濃度を生じさせるために十分な、膀
胱内の尿中トロスピウムの持続的な濃度を達成するために、患者の膀胱内にトロスピウム
を局所的に投与することによる膀胱機能障害の治療に使用するための、トロスピウムを含
む薬剤を提供する。該薬剤の複数の実施形態において、トロスピウムは、塩化トロスピウ
ム又はトロスピウムの別の薬学的に許容される塩の形態である。患者の膀胱内に局所的に
投与することは、最大１８０日の治療期間にわたって、トロスピウム０．０７５ｍｇ／日
～約１５０ｍｇ／日の平均量においてである。一実施形態において、患者の膀胱内に局所
的に投与することは、トロスピウム０．１５ｍｇ／日～１５ｍｇ／日の平均量においてで
ある。いくつかの実施形態において、治療期間は１日～９０日又は１日～６０日である。
【００１３】
　特定の実施形態において、トロスピウムは、治療期間にわたって膀胱内の尿中にトロス
ピウムを放出する膀胱内薬物送達デバイスから膀胱内に送達される。該デバイスは、該期
間にわたって、トロスピウムを継続的に放出することができる。一実施形態において、膀
胱内薬物送達デバイスは、トロスピウムを収容して制御可能に放出し、かつ該デバイスを
患者の膀胱に保持するように構成される保持形状と、患者の尿道を通る該デバイスの通過
のための配置形状との間で弾性的に変形可能である、筺体を含む。筺体に収容されるトロ
スピウムは、錠剤、顆粒剤、半固体剤、カプセル剤、又はそれらの組み合わせなどの、非
液体形態であっても良い。
【００１４】
　別の実施形態において、トロスピウムは、膀胱壁上に塗布される粘膜付着性製剤などの
コーティング物質から膀胱に送達され、そのコーティング物質は、持続時間にわたって、
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膀胱内の尿中にトロスピウムを継続的に放出する。さらに別の実施形態において、局所的
投与のステップは、膀胱内に配置される尿道カテーテルを通じて、膀胱内にトロスピウム
の液体形態をポンピングすることを含む。
【００１５】
　別の態様において、膀胱機能障害の治療を必要とする患者にトロスピウムを投与する方
法を提供する。該方法は、膀胱組織内でトロスピウムの治療濃度を生じさせるために十分
な、膀胱内の尿中トロスピウムの持続的な濃度を達成するために、患者の膀胱内にトロス
ピウムを局所的に投与することを含む。該方法は、第２の治療薬を患者に投与することを
、さらに含んでも良い。第２の治療薬はまた、膀胱内に投与されるか、他の経路によって
投与されても良い。
【００１６】
　さらに別の態様において、薬物送達デバイスが膀胱内に挿入されるとトロスピウムを放
出するように構成される、薬物送達デバイスを提供する。一実施形態において、該デバイ
スは、膀胱内挿入のために構成される筺体と、トロスピウムの薬学的に許容される塩を含
む投薬形態と、を含み、該筺体は、投薬形態を保持し、膀胱機能障害の治療に対する治療
有効量で、膀胱内にトロスピウムを放出するように構成される。一実施形態において、該
デバイスは、最大１８０日の治療期間にわたって、０．０７５ｍｇ／日～約１５０ｍｇ／
日の平均量のトロスピウムを放出するように構成される。例えば、該デバイスは、０．１
５ｍｇ／日～１５ｍｇ／日の平均量のトロスピウムを放出するように構成されても良い。
いくつかの実施形態において、治療期間は、１日～９０日又は１日～６０日である。
【００１７】
　複数の実施形態において、膀胱機能障害は、頻尿、切迫感、夜間多尿、排尿筋不安定に
関連する切迫性尿失禁、切迫症候群、及び排尿筋反射亢進から選択される。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１Ａ】本明細書で説明される通り、トロスピウムの投与に使用可能である膀胱内薬物
送達デバイスの、一実施形態を図示する。
【図１Ｂ】本明細書で説明される通り、トロスピウムの投与に使用可能である膀胱内薬物
送達デバイスの、一実施形態を図示する。
【図２Ａ】本明細書で説明される通り、トロスピウムの投与に使用可能である膀胱内薬物
送達デバイスの、別の実施形態を図示する。
【図２Ｂ】本明細書で説明される通り、トロスピウムの投与に使用可能である膀胱内薬物
送達デバイスの、別の実施形態を図示する。
【図３Ａ】本明細書で説明される通り、トロスピウムの投与に使用可能である膀胱内薬物
送達デバイスの、さらに別の実施形態を図示する。
【図３Ｂ】本明細書で説明される通り、トロスピウムの投与に使用可能である膀胱内薬物
送達デバイスの、さらに別の実施形態を図示する。
【図３Ｃ】本明細書で説明される通り、トロスピウムの投与に使用可能である膀胱内薬物
送達デバイスの、さらに別の実施形態を図示する。
【図４Ａ】本明細書で説明される通り、トロスピウムの局所投与のために、患者の膀胱内
に膀胱内薬物送達デバイスを挿入する方法を図示する。
【図４Ｂ】本明細書で説明される通り、トロスピウムの局所投与のために、患者の膀胱内
に膀胱内薬物送達デバイスを挿入する方法を図示する。
【図５Ａ】本明細書で説明される通り、トロスピウムの局所投与のために、膀胱壁の内表
面に塗布される材料を図示する。
【図５Ｂ】本明細書で説明される通り、トロスピウムの局所投与のために、膀胱壁の内表
面上にコーティング材料を塗布する方法を図示する。
【図６】膀胱内に液体薬物又は薬物製剤を塗布する方法を図示する。
【図７Ａ】トルテロジン、オキサリプラチン、及びトロスピウムの投与後に観察される基
準圧及び収縮間隔を図示する。
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【図７Ｂ】トルテロジン、オキサリプラチン、及びトロスピウムの投与後に観察される基
準圧及び収縮間隔を図示する。
【図７Ｃ】トルテロジン、オキサリプラチン、及びトロスピウムの投与後に観察される基
準圧及び収縮間隔を図示する。
【図７Ｄ】トルテロジン、オキサリプラチン、及びトロスピウムの投与後に観察される基
準圧及び収縮間隔を図示する。
【図７Ｅ】トルテロジン、オキサリプラチン、及びトロスピウムの投与後に観察される基
準圧及び収縮間隔を図示する。
【図７Ｆ】トルテロジン、オキサリプラチン、及びトロスピウムの投与後に観察される基
準圧及び収縮間隔を図示する。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　トロスピウムは、膀胱内に投与されると、収縮間隔によって測定される排尿筋活動及び
尿路上皮感覚機能の両方を一意的にもたらすことが発見されてきた。対照的に、オキシブ
チニン及びトルテロジンなどの比較剤は、排尿筋活動に影響するのみである。収縮間隔は
、膀胱収縮（尿意を引き起こす場合も引き起こさない場合もある）の間の時間の単位であ
る。これらの収縮の頻度は、尿路上皮感覚シグナル伝達活動の尺度である。膀胱内に投与
されるときの、尿路上皮感覚機能に対するトロスピウムの独特の性質は、全身暴露及び有
害作用を有利に制限する。
【００２０】
　以前の研究は、トロスピウム、オキシブチニン、及びトルテロジンの間の実質的な相違
を示さなかったが、トロスピウムは、膀胱内に投与されると独特の尿力学プロファイルを
示すことが今は発見されている。以下の実施例２に詳述する通り、これは、実際の下部泌
尿器疾患の条件のより代表的なものである、全身に広がる局所刺激を生じさせる尿路上皮
に、有害物質、例えば酢酸が暴露されるときに観察された。具体的には、そのいずれも収
縮間隔を修正しなかったオキシブチニン及びトルテロジンを含む一般的に使用される薬剤
の膀胱内濃度以下で、トロスピウムは、尿路上皮感覚活動の尺度である収縮間隔を増加さ
せることが観察された。さらに、ムスカリン性及び非ムスカリン性受容体の両方と相互作
用する非特異性剤であるオキシブチニンとは異なり、トロスピウムは、尿貯留又は著しい
全身暴露を生じさせなかった膀胱内濃度において、正常化された尿路上皮感覚機能を示し
た。
【００２１】
　尿路上皮感覚機能障害はまた、間質性膀胱炎及び尿道機能障害（骨盤底機能障害、尿道
機能障害）を有する患者における尿意切迫感の症状の原因となり得る。従って、膀胱内ト
ロスピウムはまた、様々な下部尿路疾患の治療に役立ち得る。様々な実施形態において、
トロスピウムは、頻尿、切迫感、夜間多尿、排尿筋不安定に関連する切迫性尿失禁、切迫
症候群、及び排尿筋反射亢進の条件のうちの１つ以上を治療するために使用される。
【００２２】
　トロスピウムは、ムスカリン受容体拮抗薬である。トロスピウムは、過活動膀胱の治療
における使用のためのものであることが知られており、経口投与、例えば、Ｓａｎｃｔｕ
ｒａ（商標）（Ａｌｌｅｒｇａｎ）のために処方される。他の経口ムスカリン受容体拮抗
薬と同様に、患者は、用量を制限する副作用又は不十分な有効性をしばしば経験する。本
発明において、トロスピウムは、局所送達のために処方される。本明細書で説明される通
り、それは、採用される送達機構に応じて、固体もしくは半固体形態、又は液体形態で提
供され得る。本明細書で説明される方法、デバイス、及びシステムの好ましい実施形態に
おいて、トロスピウムの薬学的に許容される塩の形態であるトロスピウムを提供する。特
定の実施形態において、トロスピウムの薬学的に許容される塩は、塩化トロスピウムであ
る。多形体、水和物などを含むがこれらに限定されない、トロスピウムの他の適切な形態
も構想される。
【００２３】
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　様々な方法を使用して、必要な尿中の薬物濃度を達成することができる。一実施形態に
おいて、薬物は、膀胱内への単純溶液の直接滴下によって提供され得る。例えば、治療期
間にわたって、尿道又は恥骨上カテーテルを通じて、継続的又は脈動的方式で、薬物の溶
液を膀胱内にポンピングしても良い。別の実施形態において、薬物は、膀胱内に配置され
るデバイス又は組成物から放出され、該デバイス又は組成物は、指定の治療期間にわたっ
て、尿中の薬物の所望の濃度を生じさせるために有効な速度で、薬物を（継続的又は間欠
的に）放出する。例えば、薬物は、膀胱内に挿入されるデバイスから膀胱内に放出され得
、次いで該薬物は、尿路上皮の管腔壁及び膀胱壁全体に位置する薬物受容体に拡散する。
治療期間の終了時に、デバイスは、膀胱から回収されるか、再吸収、溶解、排泄、又はそ
れらの組み合わせによって除去されることができる。
【００２４】
　好ましい実施形態において、薬物は、膀胱内に配置される薬物送達デバイスから投与さ
れる。膀胱内薬物送達デバイス及びこれらのデバイスを膀胱内に配置するための方法の好
ましい例は、以下の米国特許出願公開において説明されている：米国特許出願公開第２０
１２／０２０３２０３号明細書（Ｌｅｅら）、同第２０１２／００８９１２２号明細書（
Ｌｅｅら）、同第２０１２／００８９１２１号明細書（Ｌｅｅら）、同第２０１１／０２
１８４８８号明細書（Ｂｏｙｋｏら）、同第２０１１／０２０２０３６号明細書（Ｂｏｙ
ｋｏら）、同第２０１１／０１５２８３９号明細書（Ｃｉｍａら）、同第２０１１／００
６０３０９号明細書（Ｌｅｅら）、同第２０１０／０３３１７７０号明細書（Ｌｅｅら）
、同第２０１０／０３３０１４９号明細書（Ｄａｎｉｅｌら）、同第２０１０／０００３
２９７号明細書（Ｔｏｂｉａｓら）、同第２００９／０１４９８３３号明細書（Ｃｉｍａ
ら）、及び同第２００７／０２０２１５１号明細書（Ｌｅｅら）。
【００２５】
　膀胱内薬物送達デバイスからトロスピウムが送達される実施形態において、様々な形態
のデバイス内に、薬物を収容しても良く、それは、特定の機構であって、それによりデバ
イスが膀胱内の流体（例えば、尿）中に薬物を制御可能に放出する機構によって決まり得
る。いくつかの実施形態において、薬物は、固体、半固体、又は他の非液体形態で提供さ
れ、それはデバイス使用前の薬物の安定保管を有利に促進し得、薬物が溶液の形態で収容
された場合に可能なものよりも小さな体積で、デバイスの薬物ペイロードが保管されるこ
とを有利に可能にし得る。一実施形態において、非液体形態は、錠剤、顆粒剤、半固体剤
、カプセル剤、及びそれらの組み合わせから選択される。一実施形態において、トロスピ
ウムは、ミニ錠剤などの、複数の錠剤の形態を取る。他の実施形態において、薬物は、例
えば、薬学的に許容される賦形剤を有する溶液内などの、液体形態で収容されても良い。
【００２６】
　薬物送達デバイス１００の一実施形態を図１Ａに図示する。デバイス１００は、薬物貯
蔵部１０２及び保持枠部１０４を有する透水性本体を含む。図１において、デバイス１０
０は、体内での保持に適した、相対的に拡張した形状で示される。体内への配置後、デバ
イス１００は、体腔又は内腔内に薬物送達デバイスを保持するために、相対的に拡張した
形状を取ることができる。
【００２７】
　本開示の目的のために、「相対的に拡張した形状」、「相対的に高プロファイルの形状
」、又は「保持形状」などの用語は、図１に示す膀胱内にデバイスを保持するのに適した
プレッツェル形状を含むがこれに限定されない、意図される移植位置にデバイスを保持す
るのに適した任意の形状を、一般的に意味する。同様に、「相対的に低プロファイルの形
状」又は「配置形状」などの用語は、尿道内に位置するカテーテル、膀胱鏡、又は他の配
置器具のワーキングチャネルを通じてデバイスを配置するのに適した線状又は細長い形状
を含む、薬物送達デバイスを体内に配置するのに適した任意の形状を、一般的に意味する
。複数の実施形態において、薬物送達デバイスは、相対的に拡張した形状を自然に取り得
、手動又は外部装置の補助を用いてのいずれかによって、体内への挿入のための相対的に
低プロファイルの形状に変形され得る。一度配置されると、デバイスは、体内での保持の
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ための初期の相対的に拡張した形状に、自発的又は自然に復帰することができる。
【００２８】
　図示の実施形態では、薬物送達デバイス１００の薬物貯蔵部及び保持枠部１０２、１０
４は、長手方向に整列され、その長さに沿って互いに結合されているが、他の構成は可能
である。薬物送達デバイス１００は、薬物貯蔵内腔１０８（即ち、薬物筺体）及び保持枠
内腔１１０を規定する、弾性又は可撓性のデバイス本体１０６を含む。薬物貯蔵内腔１０
８は、例えば、複数の固体薬物錠剤１１２などの薬物製剤を収容するように設計される。
保持枠内腔１１０は、保持枠１１４を収容して保持枠部１０４を形成するように設計され
る。他の構成は可能であるが、図示の内腔１０８、１１０は、互いから分離している。
【００２９】
　図１Ｂの断面図に示すとおり、デバイス本体１０６は、薬物貯蔵内腔１０８を規定する
チューブ又は壁１２２と、保持枠内腔１１０を規定するチューブ又は壁１２４と、を含む
。チューブ１２２、１２４及び内腔１０８、１１０は、薬物貯蔵内腔１０８が保持枠内腔
１１０よりも相対的に大きい直径を有する状態で、実質的に円筒状であっても良いが、例
えば、送達される薬物量、保持枠の直径、及び配置器具の内径などの配置の考察に基づい
て、他の構成を選択しても良い。示される通り、保持枠内腔１１０が薬物貯蔵内腔１０８
と同じ長さを有するように、保持枠内腔１１０を規定する壁１２４は、薬物貯蔵内腔１０
８を規定する壁１２２の全長に沿って延在しても良いが、他の実施形態では、一方の壁が
他方の壁より短くても良い。図示の実施形態では、２つの壁１２２、１２４は、デバイス
の全長に沿って取り付けられているが、間欠的な取り付けを採用しても良い。
【００３０】
　図１Ａに示すとおり、薬物貯蔵内腔１０８には、直列配列の複数の薬物ユニット１１２
が装填される。本質的に、例えば、貯蔵部及び薬物ユニットの寸法に応じて、任意の数の
薬物ユニットを使用することができる。薬物貯蔵内腔１０８は、第１の端部開口部１３０
及び対向する第２の端部開口部１３２を含む。薬物ユニット１１２が装填されると、抑制
プラグ１２０が開口部１３０及び１３２内に配置される。抑制プラグ１２０は、この実施
形態では、第１の端部開口部１３０及び第２の端部開口部１３２内に固定される円筒状プ
ラグである。他の実施形態では、開口部１３０及び１３２は、特定の実施形態によっては
、使用中の水又は薬物の移入又は放出を促進するための、アパーチャ又は水もしくは薬物
透過性壁を含み得る、他の構造体又は材料で塞がれる。
 
【００３１】
　保持枠内腔１１０には、弾性ワイヤであり得る保持枠１１４が装填される。保持枠１１
４は、例えば、図示の例「プレッツェル」形状、又は以前に組み込まれた出願において開
示されるものなどの、別のコイル状の形状などの、保持形状に自発的に復帰するように構
成されても良い。特に、保持枠１１４は、例えば膀胱内などの体内に、デバイス１００を
保持することができる。例えば、保持枠１１４は、弾性限界、及び、デバイス１００が相
対的に低プロファイルの形状で体内に導入されることを可能にし、デバイス１００が一度
体内に入ると相対的に拡張した形状に復帰することを可能にし、排尿筋の収縮及び排尿に
関連する流体力などの予期される力に反応して、体内でデバイスが相対的に低プロファイ
ルの形状を取ることを妨げる、係数を有し得る。それ故に、デバイス１００は、一度移植
されると、体内に保持されることができ、偶発的な排出を制限又は防止する。
 
【００３２】
　デバイス本体１０６の形成に少なくとも部分的に使用される材料は、デバイス１００が
配置形状と保持形状との間で変化することを可能にするように、弾性又は可撓性であり得
る。デバイスが保持形状であるとき、保持枠部１０４は、示されるとおり、薬物貯蔵部１
０２内にある傾向があり得るが、他の場合では、保持枠部１０４は、薬物貯蔵部１０２の
内側、外側、上方、又は下方に位置することができる。
【００３３】



(9) JP 6600256 B2 2019.10.30

10

20

30

40

50

　デバイス本体１０６の形成に使用される材料はまた、デバイスが移植されると、可溶化
流体（例えば、尿又は他の体液）が薬物貯蔵部１０２に入り、薬物ユニット１１２を可溶
化することができるように、透水性である。例えば、シリコーン又は別の生体適合性エラ
ストマー材料が使用可能である。他の実施形態では、デバイス本体は、少なくとも部分的
に、不透水性材料で形成されても良い。
【００３４】
　図２Ａは、薬物２１２が装填された薬物貯蔵部２０２を含む移植可能な薬物送達デバイ
ス２００を図示し、保持構造体は、締結具２３０に関連する２つのフィラメント２２０、
２２２を含む。示されるとおり、薬物貯蔵部２０２は、図２Ａに示される形状のような、
相対的に線状の配置形状と、図２Ｂに示される形状のような、相対的に円形の保持形状と
の間で変形可能な、細長いチューブである。薬物貯蔵部２０２が２つの形状の間で変化可
能なように、可撓性形態のチューブ内に薬物２１２を装填することができる。例えば、薬
物２１２は、複数の固体薬物錠剤、液体、又はゲルであり得る。フィラメント２２０、２
２２を、薬物貯蔵部２０２の反対端に取り付け、締結具２３０で連結しても良い。締結具
２３０は、他方の２２２を参照して一方のフィラメント２２０の位置を調節し、それによ
って他方の端部を参照して薬物貯蔵部２０２の一方の端部を調節するように調節可能であ
る。デバイス２００は、薬物貯蔵部２０２の両端部を近づけるようにフィラメント２２０
、２２２を調節することによって、保持形状を取ることができ、その後、デバイス２００
は、フィラメント２２０、２２２の調節を締結具２３０で防止することによって、保持形
状に保持されることができる。かかる実施形態では、デバイス２００は、膀胱内にデバイ
ス２００が挿入された後、フィラメント２２０、２２２を手動で調節することによって、
保持形状に手動で調節される。
 
【００３５】
　図示の実施形態では、締結具２３０は、薬物貯蔵部端部とシンチナットとの間のフィラ
メント２２０、２２２の部分を短縮することを可能にするが、フィラメント２２０、２２
２のこれらの部分を延長することを防止する、シンチナットである。それ故に、フィラメ
ント２２０、２２２のうちの一方又は両方を、シンチナットを通して引っ張ることによっ
て、薬物貯蔵部２０２の両端部を近づけ、デバイス２００に保持形状を取らせることがで
きる。フィラメント２２０、２２２がそのように調節されると、シンチナットはフィラメ
ント２２０、２２２の延長を防止し、デバイスを保持形状に保持する。それ故に、移植後
にデバイス２００を保持形状に手動で調節することは、フィラメント２２０、２２２のう
ちの一方又は両方を引っ張ることを必要とするに過ぎないが、別個の操作を必要とする他
の締結具２３０を採用しても良い。他の締結具も使用可能である。
【００３６】
　デバイス２００を取り出すために、フィラメント２２０、２２２の一方又は両方を切り
取り、薬物貯蔵部２０２を配置形状に復帰させることができる。その後、尿道を通じてデ
バイス２００を引き出すことができる。あるいは、デバイス２００の全体又は一部を、生
物再吸収性（例えば、生分解性又は生体内分解性）材料で形成しても良い。１つの場合で
は、分解生成品は排泄され得るため、デバイスの分解は、除去手術の必要性を打ち消すの
に十分である。別の場合では、締結具２３０、フィラメント２２０、２２２、又は薬物貯
蔵部２０２の一部は、その中に破損を引き起こし、デバイス２００を保持形状に保持する
張力を放出し、尿道を通る回収のための配置形状に復帰することを可能にするように、あ
る期間後（例えば、薬物放出後）に分解するように構成される。
【００３７】
　膀胱内薬物送達デバイスの別の実施形態を図３Ａ～図３Ｃに図示する。この実施形態で
は、デバイスは、複数の分離した薬物貯蔵内腔３２０を有し、保持枠３６０がその中に配
置される少なくとも１つの保持枠内腔３３０を随意に有する、単一の継続的構造体を有す
る筺体３００を含む。それぞれの薬物貯蔵内腔３２０は、図３Ｂに示すとおり、２つの規
定される開口部を有し、少なくとも１つの固体薬物ユニット３４０を保持するような寸法
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である。固体薬物ユニット３４０は、薬物錠剤又はカプセル剤であっても良い。図示しな
い他の実施形態では、それぞれの薬物貯蔵内腔は、１つの規定される開口部を有する。例
えばシリコーンなどの可撓性ポリマーで筺体を形成しても良い。図３Ｂは、線３Ｂ－３Ｂ
に沿って図３Ａに示される筺体の薬物貯蔵内腔３２０のうちの１つを二分する平面の断面
図である。図３Ｂに示すとおり、一体型筺体３００は、固体薬物ユニット３４０の両端を
露出する２つの規定される開口部（３５０ａ、３５０ｂ）を、その薬物貯蔵内腔３２０内
に有する。保持枠内腔３３０は、この実施形態では、筺体の長手方向軸に対して平行に、
そして薬物貯蔵内腔３２０に対して直角に整列される。図３Ｃは、図３Ａに示すデバイス
３００の実施形態の一部の、デバイスがその保持形状にあるときの透視図であり、保持枠
３６０が保持枠内腔３３０内に配置されているときに取られている。この実施形態の筺体
内の薬物貯蔵内腔３２０及び保持枠３６０は、薬物貯蔵内腔３２０が保持枠３６０の弧の
外側にあるように方向付けられる。あるいは、保持枠３６０を中心に図３Ｃの筺体を１８
０度回転させ、薬物貯蔵内腔３２０が保持枠３６０の弧内に配列される構成を作り出して
も良い。この実施形態では、デバイスは、膀胱内に配置及び保持されるとき、固体薬物ユ
ニットの間の、デバイスを包囲する尿との、十分な直接的接触を提供する。複数の実施形
態において、デバイスからの薬物の放出は、固体薬物ユニット表面の露出される部分の浸
食によって、薬物送達デバイスからの薬物放出の速度が固体薬物ユニットの露出される総
表面積に正比例し、それによって制限され得るように制御される。
【００３８】
　後続のトロスピウムの膀胱内への制御放出のための、膀胱内デバイス４００の挿入の一
実施形態を、図４Ａ及び図４Ｂに示す。ここで、デバイス４００は、デバイスが配置器具
４０２を出ながら保持形状を取っているように示される。配置器具４０２は、任意の適切
なデバイスであり得る。例えば、カテーテル、尿道カテーテル、又は膀胱鏡などの内腔デ
バイスであっても良い。配置器具４０２は、商業的に入手可能なデバイス、又は本薬物送
達デバイスのために特別に適合されるデバイスであっても良い。図４Ｂは、膀胱内へのデ
バイス４００の挿入を図示し、成人男性の生体構造が例として示されている。配置器具４
０２が尿道を通じて膀胱に挿入されており、デバイス４００が膀胱内に出て示される通り
に保持形状になるまで、スタイレットもしくは潤滑剤の流れ又はそれらの組み合わせによ
って動かされ、配置器具４０２から／それを通じて、デバイス４００が通され得る。
【００３９】
　様々な実施形態において、薬物筺体の壁を通じる拡散、薬物筺体の壁内の１つ以上の規
定されるアパーチャを通じる拡散、薬物筺体内のアパーチャを通じる浸透圧、膀胱内の尿
と接触する薬物製剤の浸食、又はそれらの組み合わせによって、膀胱内薬物送達デバイス
からトロスピウムを放出することができる。
【００４０】
　デバイスが固体形態の薬物を備える実施形態では、デバイス内の薬物の溶解後に、デバ
イスからの薬物の溶出が発生する。体液がデバイスに入り、薬物に接触して薬物を可溶化
し、その後、溶解された薬物はデバイスから拡散するか、浸透圧下で、又は拡散を介して
、デバイスから流れる。例えば、尿との接触時に薬物が可溶化され得る。
【００４１】
　その後、例えば、デバイスが非再吸収性であるか、そうでなければ取り出される必要が
ある場合などにおいて、デバイスは身体から回収され得る。この目的のための回収デバイ
スは、当技術分野において周知であるか、特別に生産可能である。デバイスはまた、デバ
イス全体が再吸収されるか、デバイスが排尿中の膀胱から排出されるのに十分に分解され
るかのいずれかであるために回収が不要であるように、完全又は部分的に生物再吸収性で
あっても良い。薬物のうちのいくつか、又は好適には薬物のうちのほとんどもしくは全て
が放出されるまで、デバイスが回収又は再吸収されなくても良い。必要であれば、回収と
同じ手順の間、又はその後に、新しい薬物装填デバイスをその後に移植しても良い。
【００４２】
　様々な実施形態において、膀胱内デバイスは、例えば、１時間～１ヶ月、２時間～９０
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日間、２時間～２週間、６時間～６０日間、６時間～１週間、２４時間～３０日間、２４
時間～１４日間、２４時間～７２時間などの、１時間～６ヶ月の期間にわたって、トロス
ピウムの持続的な治療有効濃度を生じさせる膀胱内のトロスピウムの濃度を達成するため
に、トロスピウムを継続的又は間欠的に放出することができる。一実施形態において、ト
ロスピウムは、最大１８０日間にわたって、膀胱に投与される。
【００４３】
　様々な実施形態において、トロスピウムは、治療期間にわたって、例えば０．１５ｍｇ
／日～１５ｍｇ／日、１ｍｇ／日～１００ｍｇ／日などの、約０．０７５ｍｇ／日～約１
５０ｍｇ／日の投薬量で、膀胱内に投与される。他の実施形態において、トロスピウムは
、治療期間にわたって、例えば２０ｍｇ／日～３００ｍｇ／日、２５ｍｇ／日～３００ｍ
ｇ／日などの、約１ｍｇ／日～約３００ｍｇ／日の投薬量で、膀胱内に投与される。
【００４４】
　一実施形態において、トロスピウムは、最大１４日間にわたって、１ｍｇ／日～１００
ｍｇ／日の平均量で、患者の膀胱内に膀胱内投与される。別の実施形態では、トロスピウ
ムは、最大７日間にわたって、１ｍｇ／日～１００ｍｇ／日の平均量で、患者の膀胱内に
膀胱内投与される。
【００４５】
　別の実施形態では、コーティング物質を膀胱壁に膀胱内塗布しても良く、コーティング
物質は、薬物、及び膀胱壁へのコーティング物質の付着を促進する１つ以上の賦形剤材料
を含み、治療期間にわたって薬物の継続的な制御放出を提供する。コーティング物質は、
例えば、ゲル、軟膏、クリーム、皮膜、乳液ゲル、錠剤、ポリマー、又はそれらの組み合
わせなどの、粘膜付着性製剤であり得る。粘膜付着性製剤ポリマーは、ヒドロゲルもしく
は親水性ポリマー、ポリカルボフィル（すなわち、Ｃａｒｂｏｐｏｌなど）、キトサン、
ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、レクチン、ポリエチレングリコール化ポリマー、セル
ロース、又はそれらの組み合わせを含み得る。適切なセルロースとしては、メチルセルロ
ース（ＭＣ）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース
（ＨＰＣ）、又はそれらの組み合わせが挙げられる。コーティング物質は、透過促進剤を
含んでも良い。透過促進剤の非限定的な例としては、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）
、ナトリウムカルボキシメチルセルロース（ＮａＣＭＣ）、脂質、界面活性剤、又はそれ
らの組み合わせが挙げられる。一実施形態において、コーティング物質は、薬物を含むリ
ポソーム又は微小粒子を含んでも良い。
【００４６】
　図５Ａに示すとおり、膀胱壁５５２にコーティング物質５００が結合するように、コー
ティング物質５００を膀胱５５０内に配置しても良い。配置器具を使用して、膀胱内にコ
ーティング物質を配置しても良い。図５Ｂは、雄性尿生殖器システムの矢状図であり、配
置器具５０２を通じて移植部位内に配置されているコーティング物質５００を図示してい
る。例として、男性の生体構造を示し、移植部位を膀胱５５０として示す。このコーティ
ング物質５００は、本明細書で説明されるコーティング物質のうちの１つの一実施形態で
あり得る。配置器具５０２は、身体の天然の内腔を進んで意図される移植部位に到達する
ように設計される、任意のデバイスであり得る。膀胱５５０内での配置のために、配置器
具５０２は、示されるとおり、患者の尿道５６０を膀胱５５０まで通過するような寸法及
び形状をしている。配置器具５０２は、例えば、カテーテルもしくは膀胱鏡、又は特注の
デバイスなどの、既知のデバイスであっても良い。配置器具５０２は、コーティング物質
５００を体内に配置するために使用され、その後、コーティング物質５００を体内に完全
に移植されたまま残して、身体から取り出される。そのように移植されると、コーティン
グ物質５００は、長期間にわたって体内に薬物を放出することができる。同等な手順を使
用して、他の天然の内腔を通じて、身体の他の部分内に、本明細書で説明されるデバイス
又は薬物のうちのいずれかを配置することができる。例えば、図６に示すとおり、配置器
具６０２を使用して、尿道６６０に配置器具６０２を通すことによって、液体薬物又は薬
物製剤６００を膀胱６５０内に配置しても良い。
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【００４７】
　一実施形態において、コーティング物質は、膀胱内送達デバイスと組み合わせて、膀胱
内に塗布される。例えば、コーティング物質及び送達デバイスの両方から、トロスピウム
を膀胱に投与しても良い。一実施形態において、コーティング物質は、治療期間の第１の
部分にわたって、トロスピウムの放出を提供し、送達デバイスは、治療期間の第２の部分
にわたって、トロスピウムの放出を提供する。デバイスは、治療レベルの薬物を放出する
前に、誘導期間（例えば、水がデバイスによって吸収され、そこに収容される薬物を溶解
するための時間）を経る場合がある一方、コーティング物質は、治療レベルのより即時の
送達を提供し得るという点で、かかる実施形態は、有益には単独よりも良く機能し得る。
第１及び第２の部分は重複しても良い。
【００４８】
　様々な実施形態において、第２の治療薬が患者に投与される。第２の治療薬は、膀胱内
、経口、又は他の投与経路によって投与されても良い。例えば、第２の治療薬は、ゲムシ
タビンもしくは別の細胞毒性剤、鎮痛剤、抗炎症剤、又はそれらの組み合わせを含んでも
良い。第２の治療薬は、ＯＡＢ又は非ＯＡＢ徴候の治療のために選択され得る。一実施形
態において、第２の治療薬は、膀胱炎を防止、治療、又は改善する。他の実施形態では、
第２の治療薬は、膀胱癌もしくは膀胱の感染症を防止、治療、又は改善する。
【００４９】
　一実施形態において、第１の治療薬はコーティング物質を介して投与され、第２の治療
薬は膀胱内薬物送達デバイスによって投与される。第１及び第２の治療薬は、同じ薬学的
活性剤又は異なる薬学的活性剤であっても良い。一実施形態において、第１及び／又は第
２の治療薬は、トロスピウムを含む。
【００５０】
　用語「患者」とは、本明細書で使用される場合、ヒト、又は獣医学的もしくは家畜用途
などの他の哺乳類を意味する。特定の実施形態において、患者は成人のヒトである。
【００５１】
　本発明は、以下の非限定的な実施例を参照して、さらに理解され得る。
【実施例１】
【００５２】
ラットの膀胱灌流モデルにおける抗ムスカリン薬検査
　留置膀胱及び頸静脈カニューレを装着したラットに、塩化オキシブチニン、トルテロジ
ンタータラート、又は塩化トロスピウムを膀胱内灌流する研究を実施した。手術後、ラッ
トは完全に可動性があった。
【００５３】
　様々な速度、濃度、及び時間で薬物を灌流した。一連の血液及び尿試料を取り、組織（
膀胱、尿管、腎臓、及び前立腺）を試料採取して薬物レベル及び分布を判定した。安全の
ために組織の組織学的検査を完了した。
【００５４】
　表１が明示するとおり、その結果は、トルテロジン又はトロスピウムのいずれよりも、
オキシブチニンが膀胱内投与後の著しく高い全身的吸収を示したことを示す。
【表１】

【００５５】
　より高い全身暴露と一致して、オキシブチニンは低い完全回収率を示した。具体的には
、オキシブチニンの推定膀胱内吸収率は、膀胱内の用量の８３％であった。オキシブチニ
ンの尿中濃度（μｇ／ｍＬ）は、暴露の０～２４時間後で１００未満、並びに暴露の２４
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～４８時間及び４８～７２時間後で５０未満であった。対照的に、トロスピウム及びトル
テロジンの回収率は、理論的用量（３．３ｍｇ／日）近くであった。尿中のトロスピウム
の尿中濃度（μｇ／ｍＬ）は、暴露の０～２４時間後で２００超、暴露の２４～４８時間
後で約１５０、及び暴露の４８～７２時間後で１２５超であった。尿中のトルテリジンの
尿中濃度（μｇ／ｍＬ）は、暴露の０～２４時間後で２００超、並びに暴露の２４～４８
時間及び４８～７２時間後で１５０超であった。
【００５６】
　これらの結果は、７２時間にわたって安定したレベルを示し、尿路上皮への有害作用を
示さなかった。
【実施例２】
【００５７】
ラットの膀胱灌流モデルにおける膀胱内薬理学検査
　酢酸と共に上昇する濃度の様々な投薬量の塩化オキシブチニン、トルテロジンタータラ
ート、又は塩化トロスピウムで、頸動脈及び膀胱カテーテルを挿入したラットを膀胱内灌
流した。対照期間及び治療期間の間、収縮間隔及び膀胱内圧を測定した。
【００５８】
　ラットの膀胱カテーテルを圧力トランスデューサー及びシリンジポンプに接続し、灌流
を可能にした。生理食塩水で膀胱を１時間灌流し（５０μＬ／分）、安定した排尿サイク
ルを得た。次いで、組織への構造的又は代謝性損傷を誘発することなく、尿路上皮内の侵
害性受容体を刺激するのに十分な弱酸性溶液に、灌流液を交換した。酸性溶液は、０．５
％の酢酸から成り、およそ３．５の平均ｐＨを示した。４５分の基準値を記録した。
【００５９】
　酢酸滴下（５０μＬ／分）と共に、上昇する濃度（使用した薬物及び濃度については表
２を参照）のビヒクル又は抗ムスカリン薬物を膀胱内に投与した。３０分の期間にわたっ
て各用量を投与した。対照期間（基準）の最後の３０分、及び各治療期間の３０分の間に
、膀胱内圧及び収縮間隔を記録し、１つの治療期間は薬物の１回の用量に対応する。
【００６０】
　活性用量は０．１μｇ／ｍＬ～１００μｇ／ｍＬの範囲であった。標的膀胱内用量を、
０．１～１μｇ／ｍＬ（０．２～１．５ｍｇ／日）と推定した。使用した投薬量を表２に
示す。
【表２】

【００６１】
　図７Ａ～図７Ｃに示すとおり、この結果は、オキシブチニン、トロスピウム、及びトル
テロジンの投与が、酢酸に誘発される上昇した膀胱内圧の、用量依存性の低減をそれぞれ
生じさせたということを示す。しかしながら、予期せず、トロスピウムは、対照と比較し
て収縮間隔を増加させたため、オキシブチニン及びトルテロジンと比較して独特であった
。図７Ｄ～図７Ｆに示すとおり、塩酸オキシブチニン（図７Ｄ）及びトルテロジンタータ
ラート（図７Ｆ）は、対照と比較すると収縮間隔にほとんど効果を有さなかったが、塩化
トロスピウム（図７Ｅ）は、収縮間隔を基準測定値のより近くに保った。それ故に、トロ
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スピウムは、総合的な膀胱機能を抑制することなく膀胱痙攣及び不随意性排尿筋収縮を低
減する、より大きな潜在性を示し得る。
【００６２】
　データは、１５００ｍＬ／日の平均尿量を想定して、０．０５～１００μｇ／ｍＬの範
囲を通して活性を示した。この観察に基づいて、適切なトロスピウムの膀胱内用量は、最
大１８０日間にわたって、約０．０７５ｍｇ／日～約１５０ｍｇ／日の範囲であり得る。
１５０ｍｇの高用量は、１８０日間続くことが一般的には意図されないが、より急性の適
用例に使用され得る。
 
【実施例３】
【００６３】
デバイスからのトロスピウムの長時間放出
　生体外実験を行い、長期間にわたる塩化トロスピウムのゼロ次放出を示した。各デバイ
スに平均約７７ｍｇの塩化トロスピウムを装填した状態で、シリコーンチューブのデバイ
ス筺体を使用した。シリコーンチューブ内径は１．５ｍｍであった。グループ１（Ｎ＝３
）については、シリコーンチューブ壁は０．２ｍｍ厚であり、グループ２（Ｎ＝３）につ
いては、シリコーンチューブ壁は０．８ｍｍであった。各デバイスが、チューブの１つの
端部に位置する放出用オリフィスを有する状態で、装填されたシリコーンチューブの端部
を封鎖した。全デバイスのオリフィスの直径は、０．２８ｍｍであった。塩化トロスピウ
ムは錠剤の形態であり、該錠剤の長さはおよそ３．８ｃｍであり、該錠剤は、９０％の塩
化トロスピウム（ＴｒｏｓＣｌ）、５％のＰＶＰ、及び５％のＰＥＧ８ｋから成る製剤を
有した。
【００６４】
　４０ｍＬのｐＨ４．５の水性１５０ｍＭアセテート緩衝剤である放出媒体内に、各薬物
装填デバイスを設置した。経時的に、シリコーンチューブによって放出媒体を吸収し、可
溶化薬物がオリフィスを通じて放出されるように錠剤を溶解した。放出媒体を定期的に試
料採取し、放出媒体内のトロスピウムの量を測定した。５０日後に研究を停止したが、デ
バイスは、許されればより長期間にわたって薬物を放出し続けたであろう。
【００６５】
　結果を以下の表３に示す。より厚い壁（グループ２）のデバイスは、より薄い壁（グル
ープ１）よりも遅い放出をもたらしたが、両方のデバイスが、少なくとも５０日間にわた
って、治療有効量の塩化トロスピウムのゼロ次の継続的放出を提供した。
【表３】

【００６６】
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　本明細書において引用される出版物及び引用される資料は、参照により具体的に組み込
まれる。本明細書で説明される方法及びデバイスの修正及び変形は、前述の詳細な説明か
ら当業者には明らかになるであろう。かかる修正及び変形は、添付の特許請求の範囲内に
入ることが意図される。
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【図２Ｂ】



(16) JP 6600256 B2 2019.10.30

【図３Ａ】 【図３Ｂ】

【図３Ｃ】 【図４Ａ】

【図４Ｂ】
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【図５Ａ】 【図５Ｂ】

【図６】 【図７Ａ】

【図７Ｂ】
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【図７Ｃ】

【図７Ｄ】

【図７Ｅ】
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