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(57)【要約】
本発明は、薬理活性物質と；生体適合性溶媒系と、多糖
類などの架橋性ポリマーと；架橋剤とを含む注射用製剤
を提供し、本製剤は水を実質的に含まない。本発明はま
た注射用製剤から形成される薬物送達デポ剤も提供し、
ポリマーは患者の体内で水の存在下にて、または患者に
埋め込む前に空気中で架橋する。また、このような製剤
および薬物送達システムを使用する治療方法も提供する
。本発明はさらに、患者の組織に製剤を注射する工程、
または製剤をｅｘ　ｖｉｖｏでインジェクトし、得られ
たマトリックスを周囲の湿気と接触させることにより架
橋して埋込剤を形成する工程、その後、得られた埋込剤
を患者に挿入する工程を含む、対象に薬理活性物質を送
達する方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薬理活性物質と；
　非水性、非プロトン性、生体適合性溶媒系（前記溶媒系は１種類以上の溶媒を含み、前
記溶媒の少なくとも１種類は水と不混和性である）と；
　それぞれが複数のヒドロキシル基を含む複数種類のポリマーと；
　Ｘ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＸまたはＸ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２

－Ｘ（式中、「ｎ」は０～約２０であり、Ｘはそれぞれ独立してクロロシラン基、トリア
ルコキシシラン基、または－ＮＣＯである）を含む複数種類の架橋剤と；
を含む注射用製剤であって、
　前記溶媒系が前記架橋剤に対して化学的に不活性であり、製剤が水を実質的に含まない
、
注射用製剤。
【請求項２】
　前記ヒドロキシル基を有するポリマーが、多糖類、２個以上の遊離ヒドロキシル基を有
するＰＥＧ－ＰＬＡブロック共重合体、ポリグリセロール、２個以上の遊離ヒドロキシル
基を有するエステル化ポリグリセロール、２個以上の遊離ヒドロキシル基を有するポリ酢
酸ビニル（ＰＶＡ）、星形ＰＬＡ、または櫛形ＰＬＡの１種類以上を含む、請求項１に記
載の製剤。
【請求項３】
　前記ヒドロキシル基を有するポリマーが多糖類を含み、前記多糖類の任意選択により置
換された（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノエート基による置換度が約０．２５～約２である、請
求項１または２に記載の製剤。
【請求項４】
　前記薬理活性物質が前記製剤の約０．１重量％～約３０重量％を構成し、前記溶媒系が
前記製剤の約１０重量％～約９０重量％を構成し、前記ヒドロキシル基を有するポリマー
が前記製剤の約５重量％～約５０重量％を構成し、前記架橋剤が前記製剤の約１重量％～
約５０重量％を構成する、請求項１～３のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項５】
　前記ヒドロキシル基を有するポリマーが前記生体適合性溶媒系に可溶であり、前記薬理
活性物質が前記非水性生体適合性溶媒系に実質的に不溶である、請求項１～４のいずれか
１項に記載の製剤。
【請求項６】
　前記架橋剤の反応基対前記ヒドロキシル基を有するポリマーの遊離ヒドロキシル基のモ
ル比が約０．１～約５である、請求項１～５のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項７】
　前記薬理活性物質が、ペプチド、タンパク質、遺伝子、ポリヌクレオチドまたはその類
似体もしくは複合体、ヌクレオチド、ヌクレオシド、または低分子薬物を含む、請求項１
～６のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項８】
　３７℃の前記生体適合性溶媒系中での前記ポリマーの粘度が少なくとも約１００ｃＰで
ある、請求項１～７のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項９】
　Ｘがクロロシラン基を含み、前記クロロシラン基が－Ｓｉ（Ｍｅ）２Ｃｌまたは－Ｓｉ
（Ｅｔ）２Ｃｌである；Ｘがトリアルコキシシラン基を含み、前記トリアルコキシシラン
基が－Ｓｉ（ＯＭｅ）３または－Ｓｉ（ＯＥｔ）３である；またはこれらの組み合わせで
ある、請求項１～８のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１０】
　ｉｎ　ｖｉｖｏ生分解性架橋マトリックスであって、
　非水性非プロトン性生体適合性溶媒系（前記溶媒系は１種類以上の溶媒を含み、前記溶
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媒の少なくとも１種類が水と不混和性である）と；
　それぞれが複数のヒドロキシル基を含む複数種類のポリマーであって、
　－（Ｙ）２Ｓｉ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２－基；
　－（Ｙ）２Ｓｉ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２－基（式中、
ｎは０～約２０である）；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２－基；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２－基（式中
、ｎは０～約２０である）；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－基；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－基（
式中、ｎは０～約２０である）；またはこれらの組み合わせ；（上式中、Ｙはそれぞれ独
立して－ＯＨ、－Ｏ－アルキル、またはアルキルである）；
により架橋されている複数種類のポリマーと；
　架橋マトリックス全体に溶解または分散される薬理活性物質と；
を含むｉｎ　ｖｉｖｏ生分解性架橋マトリックス。
【請求項１１】
　各ポリマーの架橋度が前記ポリマーのモノマー当たり平均約０．１～約２である、請求
項１０に記載の架橋マトリックス。
【請求項１２】
　前記薬理活性物質が前記非水性生体適合性溶媒系に不溶であり、前記薬理活性物質が直
径約１μｍ～約１０μｍの均質に分散された粒子を含む、請求項１０または１１に記載の
架橋マトリックス。
【請求項１３】
　対象の体内に貯留して最初の２０日以内に前記マトリックスから放出される前記薬理活
性物質の量が約２０重量％未満である、請求項１０～１２のいずれか１項に記載の架橋マ
トリックス。
【請求項１４】
　前記複数種類のポリマーが、式Ｉ：

【化８】

｛式中、
　Ｒ１はそれぞれ独立してＯＨ、－ＯＳｉ（アルキル）３、もしくは任意選択により置換
された（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノエートであるか、または任意の２つのＲ１基は一緒に架
橋部分を形成し、架橋部分がそれぞれ独立して：
　－ＯＳｉ（Ｙ）２（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－；
　－ＯＳｉ（Ｙ）２－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－（式中
、ｎは０～約２０である）；
　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－；
　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－（
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式中、ｎは０～約２０である）；
　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－；または
　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
－（式中、ｎは０～約２０である）；（上式中、Ｙはそれぞれ独立して－ＯＨ、－Ｏ－ア
ルキル、またはアルキルである）；
を含み；
　式Ｉの破線は、任意選択による２つの架橋位置を示し；
　ｎおよびｍは、各ベース多糖類の分子量が約１０ｋＤａ～約１０００ｋＤａとなるよう
に選択される｝
の架橋された置換多糖類を含む、請求項１０～１３のいずれか１項に記載の架橋マトリッ
クス。
【請求項１５】
　前記式Ｉの架橋された置換多糖類が、第一級Ｒ１基と異なる多糖類の第一級Ｒ１基との
間、第一級Ｒ１基と異なる多糖類の第二級Ｒ１基との間、第二級Ｒ１基と異なる多糖類の
第二級Ｒ１基との間、または第一級もしくは第二級Ｒ１基とＲ１のヒドロキシル置換基（
Ｒ１が異なる多糖類の置換（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノエートである場合）との間の１つ以
上で架橋されている、請求項１４に記載の架橋マトリックス。
【請求項１６】
　対象に薬理活性物質を送達する方法であって、
　　薬理活性物質と；
　　非水性、非プロトン性、生体適合性溶媒系（前記溶媒系が１種類以上の溶媒を含み、
前記溶媒の少なくとも１種類が水と不混和性である）と；
　　それぞれが複数のヒドロキシル基を含む複数種類のポリマーと；
　　Ｘ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＸまたはＸ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ

２－Ｘ（式中、「ｎ」は０～約２０であり、Ｘはそれぞれ独立してクロロシラン基、トリ
（Ｃ１～Ｃ３）トリアルコキシシラン基、または－ＮＣＯである）を含む複数種類の架橋
剤と；
　を含む製剤をインジェクトする工程：
を含み、
　前記溶媒系が前記架橋剤に対して化学的に不活性であり、前記製剤が水を実質的に含ま
ず；
　前記製剤が前記対象の体内でゲルマトリックスを形成し、前記多糖類および前記架橋剤
が前記対象の体内で体液と接触すると前記ゲルマトリックスが架橋され；
　前記マトリックスが数週間にわたり前記対象の身体に前記薬理活性物質を放出し；それ
により前記薬理活性物質が前記対象に送達される方法。
【請求項１７】
　前記インジェクトする工程が、前記製剤を前記対象の組織に注射する工程を含む、請求
項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記インジェクトする工程が、ｅｘ　ｖｉｖｏでインジェクトする工程、前記得られた
マトリックスを周囲の湿気と接触させることにより架橋して埋込剤を形成する工程、その
後、前記得られた埋込剤を前記患者に挿入する工程を含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記薬理活性物質が前記製剤の約０．１重量％～約３０重量％を構成し、前記溶媒系が
前記製剤の約１０重量％～約９０重量％を構成し、前記ポリマーが前記製剤の約５重量％
～約５０重量％を構成し、前記架橋剤が前記製剤の約１重量％～約５０重量％を構成する
、請求項１６～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記製剤が前記対象の目の硝子体液に注射される、前記製剤が前記対象の皮下部位に注
射される、または前記製剤が前記対象に筋肉内注射される、請求項１６～１７および１９
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のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記薬理活性物質がペプチド、タンパク質、遺伝子、ポリヌクレオチドまたはその類似
体もしくは複合体、ヌクレオチド、ヌクレオシド、または低分子薬物を含む、請求項１６
～２０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記方法が、乾性角結膜炎（ＫＣＳ）またはドライアイ症候群、無水晶体症；偽水晶体
眼；眼瞼痙攣；白内障；結膜疾患；結膜炎；角膜疾患；角膜潰瘍；眼瞼疾患；涙器疾患；
涙道閉塞症；近視；老眼；瞳孔障害；屈折異常および斜視、急性黄斑部網膜神経疾患；ベ
ーチェット病；脈絡膜新生血管；糖尿病性ぶどう膜炎；ヒストプラスマ症；真菌またはウ
イルスによって起こる感染症などの感染症；急性黄斑変性、非滲出型加齢黄斑変性および
滲出型加齢黄斑変性などの黄斑変性；黄斑浮腫、嚢胞様黄斑浮腫および糖尿病性黄斑浮腫
（ＤＭＥ）などの浮腫；多病巣性脈絡膜炎；後眼部または後眼部位の眼外傷；眼腫瘍；網
膜中心静脈閉塞症、糖尿病性網膜症（増殖性糖尿病性網膜症を含む）、増殖性硝子体網膜
症（ＰＶＲ）、網膜動脈閉塞症、網膜剥離、網膜ぶどう膜炎などの網膜疾患；交感性眼炎
；フォークト・小柳・原田（ＶＫＨ）症候群；ぶどう膜拡散；眼のレーザー治療によって
起こるまたはその影響を受ける後眼部症状；光線力学的治療、光凝固によって起こるまた
はその影響を受ける後眼部症状、放射線網膜症、網膜上膜形成症、網膜静脈分枝閉塞症、
前部虚血性視神経症、網膜症以外の糖尿病性網膜機能障害、網膜色素変性症または緑内障
を治療するのに有効な量の前記薬理活性物質を含む、請求項１６～２１のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項２３】
　注射後最初の１０日以内に前記マトリックスから前記対象に送達される前記薬理活性物
質の量が初期質量の約１５重量％未満である、請求項１６～２２のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項２４】
　前記薬理活性物質が、注射後最初の１週間の後、１週間当たり前記薬理活性物質の初期
質量の約１０重量％以下の速度で前記マトリックスから前記対象に送達される、請求項１
６～２３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記方法が有効量の前記薬理活性物質を徐放プロファイルで、請求項２２に記載の疾患
または症状を治療するのに有効な量で送達する、請求項１６～２４のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項２６】
　疾患を治療するための、請求項１～１４のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項２７】
　以下の疾患または障害：乾性角結膜炎（ＫＣＳ）またはドライアイ症候群、無水晶体症
；偽水晶体眼；眼瞼痙攣；白内障；結膜疾患；結膜炎；角膜疾患；角膜潰瘍；眼瞼疾患；
涙器疾患；涙道閉塞症；近視；老眼；瞳孔障害；屈折異常および斜視、急性黄斑部網膜神
経疾患；ベーチェット病；脈絡膜新生血管；糖尿病性ぶどう膜炎；ヒストプラスマ症；真
菌またはウイルスによって起こる感染症などの感染症；急性黄斑変性、非滲出型加齢黄斑
変性および滲出型加齢黄斑変性などの黄斑変性；黄斑浮腫、嚢胞様黄斑浮腫および糖尿病
性黄斑浮腫（ＤＭＥ）などの浮腫；多病巣性脈絡膜炎；後眼部または後眼部位の眼外傷；
眼腫瘍；網膜中心静脈閉塞症、糖尿病性網膜症（増殖性糖尿病性網膜症を含む）、増殖性
硝子体網膜症（ＰＶＲ）、網膜動脈閉塞症、網膜剥離、網膜ぶどう膜炎などの網膜疾患；
交感性眼炎；フォークト・小柳・原田（ＶＫＨ）症候群；ぶどう膜拡散；眼のレーザー治
療によって起こるまたはその影響を受ける後眼部症状；光線力学的治療、光凝固によって
起こるまたはその影響を受ける後眼部症状、放射線網膜症、網膜上膜形成症、網膜静脈分
枝閉塞症、前部虚血性視神経症、網膜症以外の糖尿病性網膜機能障害、網膜色素変性症お
よび緑内障の少なくとも１つを治療するための、請求項１～１４のいずれか１項に記載の
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製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本願は、２０１０年３月２９日に出願された米国特許出願第６１／３１８，７１７号明
細書の優先権を主張し、参照によりその内容全体を本明細書に援用する。
【背景技術】
【０００２】
　薬物送達の領域で、患者や医師は幾つかの問題に直面する。困難な薬物送達領域の例と
しては、眼薬物送達（ｏｃｕｌａｒ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ）、皮下薬物送達、お
よび送達される薬物の徐放が挙げられる。現在の療法の多くは、１日に複数回注射するこ
と、複数回局所適用すること、または一連の点眼を複数回行うことなどの反復処置を必要
とする。局所適用薬剤などの他の薬物送達システムは、最大効果（ｐｅａｋ　ｅｆｆｅｃ
ｔ）が数時間以内の場合がある。そのため、これらの送達システムでも反復処置が必要と
なる。これらの処置は反復して行う必要があるため、患者のコンプライアンスが悪く、効
果が低くなることが多い。患者のコンプライアンスの欠如や反復処置に伴う経済的費用の
ため所期の治療効果が達成されず、他の合併症や患者の健康状態の悪化を招くおそれがあ
る。埋込剤またはデポ剤から薬物が尚早に無くなるおよび／または放出されることにより
望ましくない初期バーストが起こり、その後、治療期間の一部は、送達される薬物が不十
分になるおそれがある。従って、前述の現在市販されている薬物送達システムの欠点の１
つ以上を克服する、改善された薬物デポ剤または埋込剤などの改善された薬物送達システ
ムが必要とされている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明は、薬理活性物質と；生体適合性溶媒系と、２個以上のヒドロキシル基を有する
ものなどの架橋可能なポリマーと；架橋剤とを含む注射用製剤を提供し、本製剤は水を実
質的に含まない。本発明はまた、注射用製剤から形成される薬物送達デポ剤も提供し、ポ
リマーは患者の体内で水の存在下にて架橋する。また、このような製剤および薬物送達シ
ステムを使用する治療方法も提供する。
【０００４】
　従って、一実施形態では、本発明は、
　薬理活性物質と；
　非水性、非プロトン性、生体適合性溶媒系（溶媒系は１種類以上の溶媒を含み、溶媒の
少なくとも１種類は水と不混和性である）と；
　複数のヒドロキシル基を含む複数種類のポリマーと；
　Ｘ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＸまたはＸ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２

－Ｘ（式中、「ｎ」は０～約２０であり、Ｘはそれぞれ独立してクロロシラン基、トリア
ルコキシシラン基、または－ＮＣＯである）を含む複数種類の架橋剤と；
を含む注射用製剤を提供する。
【０００５】
　溶媒系は架橋剤に対して化学的に不活性であってもよく、製剤は水を実質的に含まなく
てもよい。
【０００６】
　本発明は、また、ｉｎ　ｖｉｖｏまたはｅｘ　ｖｉｖｏ生分解性架橋マトリックスであ
って、
　非水性非プロトン性生体適合性溶媒系（溶媒系は１種類以上の溶媒を含み、溶媒の少な
くとも１種類は水と不混和性である）と；
　複数のヒドロキシル基を含む複数種類のポリマーであって、
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　　－（Ｙ）２Ｓｉ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２－基；
　　－（Ｙ）２Ｓｉ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２－基（式中
、ｎは０～約２０である）；
　　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２－基；
　　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２－基（式
中、ｎは０～約２０である）；
　　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－基；
　　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－基
（式中、ｎは０～約２０である）；または、これらの組み合わせ（上式中、Ｙはそれぞれ
独立して－ＯＨ、－Ｏ－アルキル、またはアルキルである）
により架橋されている複数種類のポリマーと；
　架橋マトリックス全体に溶解または分散される薬理活性物質と；
を含むｉｎ　ｖｉｖｏまたはｅｘ　ｖｉｖｏ生分解性架橋マトリックスを提供する。
【０００７】
　複数のヒドロキシル基を含む複数種類のポリマーは、任意選択により置換された多糖類
であってもよい。多糖類の基本分子量は約１０ｋＤａ～約５００ｋＤａであってもよく、
多糖類の置換度は約０．２５～約２であってもよい。多糖類の置換基は、任意選択により
置換された（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノエート基を含んでもよく、多糖類は、多糖類の遊離
ヒドロキシル基の位置で、および／またはアルカノエート基の置換基であるヒドロキシル
基（存在する場合）で架橋されていてもよい。
【０００８】
　本発明はさらに、患者の組織に製剤を注射する工程、または製剤をｅｘ　ｖｉｖｏでイ
ンジェクトし、得られたマトリックスを周囲の湿気と接触させることにより架橋して埋込
剤を形成する工程、その後、得られた埋込剤を患者に挿入する工程を含む、対象に薬理活
性物質を送達する方法を提供する。製剤は、
　薬理活性物質と；
　非水性、非プロトン性、生体適合性溶媒系（溶媒系は１種類以上の溶媒を含み、溶媒の
少なくとも１種類は水と不混和性である）と；
　それぞれが複数のヒドロキシル基を含む複数種類のポリマーと；
　Ｘ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＸまたはＸ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２

－Ｘ（式中、「ｎ」は０～約２０であり、Ｘはそれぞれ独立してクロロシラン基、トリ（
Ｃ１～Ｃ３）トリアルコキシシラン基、または－ＮＣＯである）を含む複数種類の架橋剤
と；
を含んでもよく、
　溶媒系は架橋剤に対して化学的に不活性であり、製剤は水を実質的に含まず；
　製剤は対象の体内でゲルマトリックスを形成し、ヒドロキシル置換ポリマーと架橋剤が
対象の体内で体液とまたは周囲の湿気と接触するとゲルマトリックスは架橋され；
　マトリックスは数週間にわたり対象の身体に薬理活性物質を放出し；それにより対象に
薬理活性物質が送達される。
【０００９】
　従って、本発明は新規なポリマーおよびその組成物、ならびにこのようなポリマーおよ
び組成物を合成するための中間体、ならびにポリマーおよび組成物の製造方法を提供する
。本発明はまた、他の有用なポリマーおよび組成物を合成するための中間体として有用な
ポリマーおよび組成物も提供する。本発明は、さらに、哺乳動物の様々な症状または疾患
を治療するためのポリマーおよび組成物の使用も提供する。疾患または症状としては、目
の疾患または症状、心血管疾患、癌腫瘍などの腫瘍を挙げることができ、および／または
製剤は疼痛管理に使用することができ、製剤はこのような疾患を治療する対応する薬理活
性物質を含むことができる。
【００１０】
　本発明はまた、疾患を治療するための本明細書に記載の製剤および／または組成物も提
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供する。より詳細には、本発明はまた、以下の疾患または障害：乾性角結膜炎（ＫＣＳ）
またはドライアイ症候群；無水晶体症；偽水晶体眼；眼瞼痙攣；白内障；結膜疾患；結膜
炎；角膜疾患；角膜潰瘍；眼瞼疾患；涙器疾患；涙道閉塞症；近視；老眼；瞳孔障害；屈
折異常および斜視、急性黄斑部網膜神経疾患；ベーチェット病；脈絡膜新生血管；糖尿病
性ぶどう膜炎；ヒストプラスマ症；真菌またはウイルスによって起こる感染症などの感染
症；急性黄斑変性、非滲出型加齢黄斑変性および滲出型加齢黄斑変性などの黄斑変性；黄
斑浮腫、嚢胞様黄斑浮腫および糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）などの浮腫；多病巣性脈絡膜
炎；後眼部（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ　ｏｃｕｌａｒ　ｓｉｔｅ）または後眼部位（ｐｏｓｔ
ｅｒｉｏｒ　ｏｃｕｌａｒ　ｌｏｃａｔｉｏｎ）の眼外傷；眼腫瘍；網膜中心静脈閉塞症
、糖尿病性網膜症（増殖性糖尿病性網膜症を含む）、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、網
膜動脈閉塞症、網膜剥離、網膜ぶどう膜炎などの網膜疾患；交感性眼炎；フォークト・小
柳・原田（ＶＫＨ）症候群；ぶどう膜拡散（ｕｖｅａｌ　ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ）；眼のレ
ーザー治療によって起こるまたはその影響を受ける後眼部症状；光線力学的治療、光凝固
によって起こるまたはその影響を受ける後眼部症状、放射線網膜症、網膜上膜形成症（ｅ
ｐｉｒｅｔｉｎａｌ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ）、網膜静脈分枝閉塞症、
前部虚血性視神経症、網膜症以外の糖尿病性網膜機能障害、網膜色素変性症、および緑内
障の少なくとも１つを治療するための、本明細書に記載の製剤および／または組成物も提
供する。
【００１１】
　以下の図面は、本明細書の一部を構成し、本発明の特定の実施形態または様々な態様を
さらに実証するために記載されている。幾つかの場合、本発明の実施形態は、本明細書に
示す詳細な説明と組み合わせて添付の図面を参照することにより、最もよく理解すること
ができる。詳細な説明および添付の図面は、本発明の特定の具体的な実施例または特定の
態様を強調している場合があるが、当業者には、その実施例または態様の一部を本発明の
他の実施例または態様と組み合わせて使用できることが分かるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】クロロシランから誘導された架橋部分から形成された様々な架橋オルガノゲルか
らの２０重量％Ｆａｂの放出を７０日より長く監視した、放出制御実験のグラフである。
【図２】トリメトキシシランから誘導された架橋部分から形成された様々なオルガノゲル
からの２０重量％Ｆａｂの放出を７０日より長く監視した、放出制御実験のグラフである
。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は、薬物送達、特に注射による薬物送達が直面する課題の多くを克服するのに役
立つポリマー、組成物、および方法を提供する。一方法は、本明細書に記載の組成物を注
射により対象に投与する工程を含み、注射後、組成物は、長期間にわたり対象に薬理活性
物質を提供するオルガノゲル埋込剤（または「薬物デポ剤」）を形成する。注射は、例え
ば、眼注射、皮下注射、または筋肉内注射であってもよい。オルガノゲル埋込剤は、ある
期間にわたりｉｎ　ｖｉｖｏで架橋するため、埋込剤の粘度、硬度、および／または安定
性が増加し、それにより埋込剤の薬物放出特性が改善される。薬理活性物質を対象に局所
送達または全身送達することができ、対象は哺乳動物、例えば、ヒトであってもよい。
【００１４】
　本明細書に記載の症状または疾患などの疾患または障害を効果的に治療するために、本
製剤を約１週間に１回～約６ヶ月に１回、対象に投与することができる。疾患または症状
としては、眼の疾患または症状、心血管疾患、癌腫瘍などの腫瘍を挙げることができる、
および／または製剤は疼痛管理に使用することができる。製剤は、このような症状を治療
する対応する薬理活性物質を含むことができる。ｉｎ　ｖｉｖｏで形成される生分解性オ
ルガノゲル埋込剤は、数ヶ月～約１年以内に分解することができる。最終的に、埋込剤は
実質的にまたは完全に生分解することができ、それにより薬理活性物質の最終量が埋込剤
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から患者に送達される。
【００１５】
　従って、一実施形態では、本発明は、薬理活性物質と；非水性非プロトン性生体適合性
溶媒系と、それぞれが複数のヒドロキシル基を含む複数種類のポリマーと；架橋剤とを含
む注射用製剤を提供する。溶媒系は架橋剤に対して化学的に不活性であってもよく、製剤
は水、酸、塩基、またはプロトン性溶媒を含まなくてもまたは実質的に含まなくてもよい
。幾つかの実施形態では、架橋を促進するために、水、酸、塩基、および／またはプロト
ン性溶媒を製剤に添加してもよい。別の実施形態では、ヒドロキシル置換ポリマーの代わ
りに、別の適した架橋性ポリマー、例えば、各モノマーにもしくはモノマーのペンダント
基に１個以上のヒドロキシル基を有する、または架橋に使用できるヒドロキシル基を有す
る１つ以上のブロックを有するポリマーを製剤に使用することができる。一実施形態では
、ポリマーは、任意選択により置換された多糖類であってもよい。幾つかの実施形態では
、ポリマーは、薬物送達マトリックスを形成するポリマーの架橋に使用できる２個以上の
ヒドロキシル基を有するポリマーである。
【００１６】
　従って、一実施形態では、本発明は、薬理活性物質と；非水性、非プロトン性、生体適
合性溶媒系（溶媒系は１種類以上の溶媒を含み、溶媒の少なくとも１種類は水と不混和性
である）と；複数の任意選択により置換された多糖類と；Ｘ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル
－ＸまたはＸ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｘ（式中、「ｎ」は０～約２０
であり、Ｘはそれぞれ独立してクロロシラン基、トリアルコキシシラン基、または－ＮＣ
Ｏである）を含む複数種類の架橋剤とを含む注射用製剤を提供する。溶媒系は架橋剤に対
して化学的に不活性であってもよく、製剤は水を実質的に含まなくてもよい。幾つかの実
施形態では、多糖類の基本分子量は約１０ｋＤａ～約５００ｋＤａであってもよい。幾つ
かの実施形態では、任意選択により置換された（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノエート基による
多糖類の置換度は約０．２５～約２であってもよい。
【００１７】
　薬理活性物質は製剤の約０．１重量％～約３０重量％で存在してもよく、溶媒系は製剤
の約１０重量％～約９０重量％で存在してもよく、ポリマーは製剤の約５重量％～約５０
重量％で存在してもよく、架橋剤は製剤の約０．５重量％～約５０重量％で存在してもよ
い。当業者には容易に分かるように、各成分の重量パーセンテージは、上記の範囲内で、
記載の範囲全体にわたり０．５重量％、１重量％、または５重量％刻みで調節することが
できる。
【００１８】
　架橋剤は、得られる架橋オルガノゲルの粘度、安定性、弾性、および／または薬物放出
制御を著しく向上させる。架橋剤は、製剤の約０．５重量％～約５０重量％で存在しても
よい。他の実施形態では、架橋剤は、製剤の約０．５重量％～約５０重量％、約１重量％
～約４０重量％、約２重量％～約３０重量％、約５重量％～約２５重量％、約７．５重量
％～約２０重量％、または約１０重量％～約２０重量％で存在してもよい。幾つかの実施
形態では、架橋剤は、製剤の約０．５重量％、約１重量％、約２重量％、約５重量％、約
７．５重量％、約１０重量％、約１２．５重量％、約１５重量％、約２０重量％、または
約３０重量％で存在する。
【００１９】
　一実施形態では、溶媒系の量は、製剤のヒドロキシル置換ポリマー濃度が約５０ｍｇ／
ｍＬ～約５００ｍｇ／ｍＬ、または約１００ｍｇ／ｍＬ、約２００ｍｇ／ｍＬ、約２５０
ｍｇ／ｍＬ、約３００ｍｇ／ｍＬ、約３５０ｍｇ／ｍＬ、約４００ｍｇ／ｍＬ、または約
５００ｍｇ／ｍＬとなるように選択される。
【００２０】
　一実施形態では、ポリマーは生体適合性溶媒系に可溶であってもよく、薬理活性物質は
非水性生体適合性溶媒系に実質的に不溶であってもよい。組成物は、薬理活性物質が組成
物全体に均質に分散されている（例えば、溶解されていない、可溶化されていない、およ
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び／または懸濁されている）、均質な懸濁液であってもよい。製剤はｉｎ　ｖｉｖｏなど
の水分の存在下に置かれると埋込剤を形成することができ、薬理活性物質は埋込剤全体に
均質に懸濁されることができる。幾つかの実施形態では、得られる固体生分解性埋込剤は
モノリシック型である。
【００２１】
　架橋剤の反応基対ポリマーの遊離ヒドロキシル基のモル比は、約０．１（遊離ヒドロキ
シル基当たりの平均架橋剤反応基数）～約５であってもよい。約０．５、約０．７５、約
１、約１．３、約１．５、約１．７５、約２、約２．５、約３、約４、または約４．５な
どの他のモル比を使用してもよい。
【００２２】
　薬理活性物質は、架橋性製剤を使用して患者に送達することができる任意の適した薬剤
であってもよい。薬理活性物質の例としては、ロイプロリドおよびソマトスタチンなどの
ペプチド；治療用抗体、抗体の分画（Ｆａｂ）、エリスロポイエチン、およびインスリン
などのタンパク質；遺伝子、ポリヌクレオチド（ｍｉＲＮＡ、ｓｉＲＮＡおよびＤＮＡ、
またはその類似体もしくは複合体など）、ヌクレオチド、ヌクレオシド、または低分子薬
物（トリアムシノロンアセトニド、テモゾロミド、ラパマイシン、デキサメタゾン、およ
びパクリタキセルなど）、ならびにペグ化タンパク質、ペグ化アプタマー、酵素、血液凝
固因子、成長因子、サイトカイン、ホルモン、またはワクチンが挙げられる。
【００２３】
　本明細書に記載の製剤の投与は注射に限定されない。幾つかの実施形態では、製剤は対
象または患者に注射されて埋込剤を形成する。他の実施形態では、埋込剤はｅｘ　ｖｉｖ
ｏで形成された後、手術中などに患者の体内に配置される。従って、埋込剤は留置物とし
て投与され、手術完了後に存在する体腔（ｂｏｄｙ　ｃａｖｉｔｙ）に挿入されてもよい
。あるいは、それは、流動性ゲルとして残存組織または骨にゲルをはけ塗りすることによ
り投与されてもよい。本明細書に記載の製剤を使用すると、溶解パラメータにより制限さ
れる現在公知の注射用組成物に通常存在する濃度よりも高濃度で、ゲル中に薬理活性物質
を添加することが可能となる。
【００２４】
　薬理活性物質は、粒子の形態で製剤に配合することができる。幾つかの実施形態では、
粒子を製剤中に懸濁させ、それにより懸濁液を形成することができる。粒子の平均粒径は
、約０．１～約１００μｍ、約１～約２５μｍ、約１～約２０μｍ、約０．１～約１０μ
ｍ、約２～約１０μｍであってもよい。幾つかの実施形態では、粒子の平均粒径は少なく
とも約０．１または約１μｍであり、且つ約２５、２０、１５、または１０μｍ未満であ
ってもよい。例えば、平均粒径約５μｍの粒子は、ショ糖５０％とリゾチーム５０％（乾
燥重量に基づく）とを含有する水性混合物、およびｈＧＨ（例えば、５～３０％または１
０～２０％）と酢酸亜鉛（例えば、１０～４０ｍＭまたは１５～３０ｍＭ）との混合物を
噴霧乾燥または凍結乾燥することにより製造された。他の粒子は、Ｆａｂタンパク質７０
％とトレハロース３０％と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
り製造することができる。このような粒子は、後述の実施例と組み合わせて使用すること
ができる。従来の凍結乾燥法を使用し、適切な凍結および乾燥サイクルを使用して様々な
サイズを有する有益な薬剤の粒子を形成することができる。このようなものとして、薬理
活性物質は、ＦａｂまたはＩｇＧなどの噴霧乾燥されたタンパク質の形態であってもよい
。
【００２５】
　架橋性組成物中に薬理活性物質の粒子が懸濁した懸濁液を形成するために、ＡＫＩ２５
ＴもしくはＳｉｌｖｅｒｓｏｎ（商標）ミキサー、またはＲｏｓｓダブルプラネタリーミ
キサーなどの従来の任意の低剪断装置を、例えば周囲条件で使用することができる。この
ようにして、薬理活性物質を実質的に分解することなく、薬理活性物質の効率的な分配を
達成することができる。
【００２６】
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　架橋前、生体適合性溶媒系中の製剤の粘度は、３７℃で少なくとも約１００ｃＰ、また
は室温で約１００ｃＰ～約１０００ｃＰ、および約５０，０００ｃＰ以下であってもよい
。組成物は、粘性であるが、注射可能な送達システムとして、例えば、針を通して投与さ
れるように製剤化することができる。送達システムは、注射可能な眼送達システム、注射
可能な皮下送達システム、または注射可能な非経口送達システムであってもよい。このよ
うなものとして、組成物は流動可能であってもよく、針を通して注射されるように製剤化
されてもよい。幾つかの実施形態では、針は、２５ゲージの針、またはゲージがより大き
い針（例えば、３０ゲージの針）などの直径の小さい針であってもよい。筋肉内注射用な
どの他の実施形態では、針は、１４ゲージの針または１８ゲージの針などの直径が比較的
大きい針であってもよい。幾つかの実施形態では、送達システムの容量は、患者に注射す
るのに適した容量である。例えば、適した注射量は、約１０μＬ～約１００μＬ、または
約０．０１ｍＬ～約２．０ｍＬであってもよい。従って、注射可能な送達システムは、ｉ
ｎ　ｖｉｖｏで埋込剤（例えば、放出制御埋込剤）を形成するのに適している。
【００２７】
　例えば、体液に暴露されたとき、架橋剤が、ポリマーの対応する反応基、例えば、多糖
類など（但し、これに限定されるものではない）のヒドロキシル置換ポリマーのヒドロキ
シル基と反応することによって２つのポリマーを互いに結合することができるように、架
橋剤は２つの反応基を有する任意の適した架橋剤であってもよい。幾つかの実施形態では
、架橋剤は、Ｘ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＸまたはＸ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－Ｃ
Ｈ２ＣＨ２－Ｘ（式中、「ｎ」は０～約２０である）であってもよい。Ｘはそれぞれ独立
してクロロシラン基、トリアルコキシシラン基、またはイソシアネート基（－ＮＣＯ）で
あってもよい。クロロシラン基は、例えば、－Ｓｉ（Ｍｅ）２Ｃｌ、－Ｓｉ（Ｅｔ）２Ｃ
ｌ、または－Ｓｉ（Ｐｈ）２Ｃｌであってもよい。トリアルコキシシラン基は、例えば、
－Ｓｉ（ＯＭｅ）３または－Ｓｉ（ＯＥｔ）３などのトリ（Ｃ１～Ｃ３）アルコキシシラ
ン基であってもよい。また、Ｘ基はイソシアネート基であってもよく、またはＸはそれぞ
れ独立して前述の基のいずれかであってもよい。
【００２８】
　時限放出型薬物送達埋込剤またはデポ剤を提供するために、注射用製剤を患者に注射し
て、その結果、オルガノゲル埋込剤を形成することができる。体液と接触すると、架橋剤
はオルガノゲルを架橋し始め、より安定なマトリックスを形成するが、このマトリックス
は患者への薬理活性物質の漏出を調節し、それにより薬理活性物質が長期間にわたり放出
される。従って、生分解性架橋マトリックスが非水性非プロトン性生体適合性溶媒系（溶
媒系は１種類以上の溶媒を含むことができ、溶媒の少なくとも１種類は水と不混和性であ
る）と複数の架橋ポリマーを含む、ｉｎ　ｖｉｖｏ生分解性架橋マトリックスが形成され
る。一実施形態では、ポリマーは、基本分子量が約１０ｋＤａ～約５００ｋＤａであり、
置換度が約０．２５～約２の置換多糖類であってもよく、多糖類の置換基は、任意選択に
より置換された（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノエート基を含む。ポリマーは、
　－（Ｙ）２Ｓｉ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２－基；
　－（Ｙ）２Ｓｉ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２－基（式中、
ｎは０～約２０である）；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２－基；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２－基（式中
、ｎは０～約２０である）；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－基；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－基（
式中、ｎは０～約２０である）；またはこれらの組み合わせ（上式中、Ｙはそれぞれ独立
して－ＯＨ、－Ｏ－アルキル、またはアルキルである）
で架橋することができる。製剤は、架橋マトリックス全体に溶解または分散される薬理活
性物質をさらに含むことができる。
【００２９】
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　各ポリマーの架橋度は、平均で、ポリマー鎖当たり約２～各ポリマーのモノマー当たり
約２であってもよい。例えば、ポリマーが多糖類である場合、各多糖類の架橋度は、多糖
類のモノマー当たり平均約０．１～約２であってもよい。通常、対象の体内に貯留して最
初の２０日でマトリックスから放出される薬理活性物質の量は２０重量％未満である。他
の実施形態では、薬理活性物質および埋込剤に設計された（ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ）架橋
度に応じ、対象の体内に貯留して最初の４０日、最初の７日、５日、または７２時間以内
にマトリックスから放出される薬理活性物質の量は２０重量％未満となる。
【００３０】
　製剤を患者に注射した後、マトリックス中の非水性生体適合性溶媒系は、得られる埋込
剤の中に薬理活性物質を維持する。マトリックス中の非水性生体適合性溶媒系の量が経時
的に減少し、マトリックスが患者の体内で自然分解プロセスにより経時的に生分解するた
め、薬理活性物質は患者の体内に放出される。
【００３１】
　一実施形態では、製剤のヒドロキシル置換ポリマーは、式Ｉ：

【化１】

｛式中、
　Ｒ１はそれぞれ独立してＯＨ、－ＯＳｉ（アルキル）３、もしくは任意選択により置換
された（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノエートであるか、または任意の２つのＲ１基が一緒に架
橋部分を形成し、架橋部分がそれぞれ独立して：
　　－ＯＳｉ（Ｙ）２－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－；
　　－ＯＳｉ（Ｙ）２－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－（式
中、ｎは０～約２０である）；
　　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－；
　　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－
（式中、ｎは０～約２０である）；
　　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－；または
　　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ－（式中、ｎは０～約２０である）；（上式中、Ｙはそれぞれ独立して－ＯＨ、－Ｏ－
アルキル、またはアルキルである）
であり；式Ｉ中の破線は、任意選択による２つの架橋位置を示す｝
の架橋された置換多糖類であってもよい。しかし、第一級炭素のＲ１基は、架橋前、通常
多糖類に存在するペンダント基に対する反応性が僅かに高いため、式Ｉ中の２つの破線の
位置は共通の架橋基の位置となる。架橋は、式Ｉに示すような２つの任意選択によるＲ１

基の間で起こる可能性があるが、架橋は、通常、所与のポリマーまたはポリマーの基全体
にわたり幾つかの異なるＲ１位置でも起こる。従って、架橋は鎖内と鎖間の両方であって
もよく、これらは両方とも、得られる架橋された製剤の粘度を増加させる。
【００３２】
　Ｙ基は、製剤に使用される具体的な１種類または複数種類の架橋剤に応じて、－ＯＨ、
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－Ｏ－アルキル、またはアルキル、またはこれらの組み合わせであってもよい。例えば、
クロロシラン基を有する架橋基は、メチル、エチルおよびプロピルを含む（Ｃ１～Ｃ３）
アルキル基などのアルキル基であるＹ基を提供し、トリアルコキシシラン基を有する架橋
基は、－ＯＨまたは－Ｏ－アルキル基またはこれらの組み合わせであるＹ基を提供し、こ
こで、－Ｏ－アルキル基は、例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、またはイソプロ
ポキシであってもよい。
【００３３】
　架橋反応の性質は実質的にランダムであるため、架橋はまた、同じポリマー鎖のヒドロ
キシル基間、ならびに同じモノマーの２つのヒドロキシル基間でも起こる可能性があるが
、異なるポリマー鎖間での架橋が顕著に起こるため、オルガノゲルマトリックスはより粘
性が高くなり、多くの時限放出型埋込剤のバースト効果が起こり難くなる。従って、式Ｉ
の架橋された置換多糖類は、第一級Ｒ１基と異なる多糖類の第一級Ｒ１基との間、第一級
Ｒ１基と異なる多糖類の第二級Ｒ１基との間、第二級Ｒ１基と異なる多糖類の第二級Ｒ１

基との間、または第一級もしくは第二級Ｒ１基とＲ１のヒドロキシル置換基との間（Ｒ１

が異なる多糖類の置換（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノエートである場合）の１つ以上の間で架
橋される可能性がある。
【００３４】
　基「ｎ」および「ｍ」は、式Ｉの各ベース多糖類の分子量が約１０ｋＤａ～約１０００
ｋＤａ、または約１００ｋＤａ～約１０００ｋＤａ、または前記範囲内の１００ｋＤａ刻
みの任意の値となり得るような数である。「ベース多糖類」という用語は、ペンダント基
を「未官能化」多糖類に結合する前の多糖類を指し、これは、通常、マルトデキストリン
ポリマーである。多糖類の分子量については、下記の生分解性ポリマーについて説明する
項でより詳細に論じる。
【００３５】
　－ＯＳｉ（アルキル）３基は、トリメチルシリル、トリエチルシリル、トリプロピルシ
リル、ジメチルデシルシリルなどの任意の適したシリル保護基、または当業者に公知のケ
イ素から誘導された他の任意の保護基で保護されたヒドロキシル基である（Ｔ．Ｗ．Ｇｒ
ｅｅｎｅ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　Ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ；Ｗｉｌｅｙ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９９、およ
びそれに引用されている参照文献を参照）。
【００３６】
　本発明はさらに、対象に薬理活性物質を送達する方法を提供し、本方法は、前述の製剤
、例えば、薬理活性物質と；非水性非プロトン性生体適合性溶媒系（溶媒系は１種類以上
の溶媒を含み、溶媒の少なくとも１種類は水と不混和性である）と；任意選択により基本
分子量が約１０ｋＤａ～約５００ｋＤａであってもよく、任意選択により置換度が約０．
２５～約２であってもよく、置換基が任意選択により置換された（Ｃ２～Ｃ１２）アルカ
ノエート基を含んでもよい複数種類のヒドロキシル含有ポリマーと；Ｘ－（Ｃ１～Ｃ１６

）アルキル－ＸまたはＸ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｘ（式中、「ｎ」は
０～約２０であり、Ｘはそれぞれ独立してクロロシラン基、トリ（Ｃ１～Ｃ３）トリアル
コキシシラン基、または－ＮＣＯである）を含む複数種類の架橋剤と；を含む製剤をイン
ジェクトする工程を含む。溶媒系は架橋剤に対して化学的に不活性であってもよく、製剤
は水またはプロトン性溶媒を実質的に含まなくてもよい。製剤は対象の体内でゲルマトリ
ックスを形成することができ、ゲルマトリックスは、ポリマーおよび架橋剤が対象の体内
で体液と接触すると架橋される。その後、マトリックスは数週間にわたり対象の身体に薬
理活性物質を放出し、それにより対象に薬理活性物質が送達される。
【００３７】
　製剤は、心血管疾患、癌腫瘍などの腫瘍、眼の疾患または症状などの様々な症状または
疾患の治療に使用することができ、および／または製剤は疼痛管理に使用することができ
、製剤はこのような疾患を治療する対応する薬理活性物質を含むことができる。従って、
製剤は、患者の所望の部位に注射することができる。例えば、眼の症状を治療するために
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、製剤を眼領域に注射してもよい。あるいは、他の様々な障害、疾患または症状を治療す
るために、製剤を対象の皮下部位に注射してもよく、または製剤を対象に筋肉内注射して
もよい。
【００３８】
　幾つかの実施形態では、注射後最初の１０日間以内にマトリックスから対象に送達され
る薬理活性物質の量は、初期質量の約２０重量％未満、約１５重量％未満、または１０重
量％未満である。注射後最初の１週間の後、１週間当たり薬理活性物質の初期質量の約１
０重量％以下の速度で薬理活性物質をマトリックスから対象に送達することができる。本
方法により、本明細書に記載の症状または疾患などの所望の症状を治療するのに有効な量
で、持続的且つ実質的に連続的な放出プロファイルで有効量の薬理活性物質が送達される
。
【００３９】
定義
　以下の定義および説明を考慮すると、本発明を最もよく理解することができる。
【００４０】
　本明細書で使用する場合、記載する用語は以下の意味を有する。本明細書で使用する他
の用語および語句は全て、当業者が理解するであろう通常の意味を有する。このような通
常の意味は、Ｈａｗｌｅｙ’ｓ　Ｃｏｎｄｅｎｓｅｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｄｉｃｔｉｏ
ｎａｒｙ　１４ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ｂｙ　Ｒ．Ｊ．Ｌｅｗｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．，２００１などの技術用語辞典を参照す
ることにより得ることができる。
【００４１】
　本明細書で「一実施形態（ｏｎｅ　ｅｍｂｏｄｉｍｅｎｔ）」、「一実施形態（ａｎ　
ｅｍｂｏｄｉｍｅｎｔ）」などに言及する場合、これは、記載される実施形態が特定の態
様、特徴、構造、部分、または特性を含み得るが、全ての実施形態が必ずしもその態様、
特徴、構造、部分、または特性を含むとは限らないことを示す。さらに、このような語句
は、本明細書の他の部分で言及するのと同じ実施形態を指す場合もあるが、必ずしもそう
ではない。さらに、明記されているか否かにかかわらず、特定の態様、特徴、構造、部分
、または特性が一実施形態に関して記載されている場合、このような態様、特徴、構造、
部分、または特性に他の実施形態の影響を及ぼすこと、またはそれらを他の実施形態と結
び付けることを当業者は認識することができる。
【００４２】
　単数形の「１つの（ａ）」、「１つの（ａｎ）」および「その（ｔｈｅ）」は、特記し
ない限り複数の指示対象を含む。従って、例えば、「１種類の化合物」に言及する場合、
これは複数種類のこのような化合物を含み、そのため１種類の化合物Ｘは、複数種類の化
合物Ｘを含む。さらに、クレームは任意選択による構成要素を排除して書かれる場合があ
ることを述べておく。このようなものとして、この記述は、クレームの構成要素の記載に
関する「単に（ｓｏｌｅｌｙ）」、および「だけ（ｏｎｌｙ）」などの排他的用語を使用
する場合または「消極的」限定を使用する場合の先行詞（ａｎｔｅｃｅｎｄｅｎｔ　ｂａ
ｓｉｓ）の役割を果たすことが意図されている。
【００４３】
　「および／または」という用語は、この用語が関連するもののいずれか１つ、このよう
なもののいずれかの組み合わせ、またはこのようなもの全てを意味する。「１以上」とい
う語句は、１、あるいは、この用語が使用される文脈の実用性の範囲内で１より大きい任
意の整数を意味する。当業者はこの語句を、特にそれが使用されている文脈を読めば、容
易に理解することができる。通常、１以上とは、１、２、３、４、５、６、７、８、９、
または１０またはこれらの部分集合を指す。例えば、ペンダント基の１個以上の置換基と
は、通常、１～５個、または１～４個、１～３個、または１個もしくは２個の置換基を指
す。
【００４４】
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　「約」という用語は、明記された値の±５％、±１０％、±２０％、または±２５％の
ばらつきを指すことができる。例えば、「約５０」％は、幾つかの実施形態では、４５～
５５％のばらつきを有してもよい。整数範囲では、「約」という用語は、記載されている
整数より大きいおよび／または小さい１つまたは２つの整数を含んでもよい。特記しない
限り、「約」という用語は、個々の成分、組成物、または実施形態の機能に関して同等の
、記載される範囲に最も近い値（例えば、重量パーセント）を含むことが意図されている
。
【００４５】
　当業者に理解されるように、成分、特性（分子量など）、および反応条件などの量を表
すものを含む数字は全て近似値であり、どの場合も、「約」という用語で任意選択により
加減されるものと理解される。これらの値は、本明細書の詳細な説明の教示を使用して当
業者が得ようとする所望の特性に応じて変わり得る。また、このような値は、それらの各
試験測定値に見られる標準偏差から必然的に生じる変動性を本質的に含有することも理解
される。
【００４６】
　当業者に理解されるように、あらゆる目的で、特に書面による説明に関して、本明細書
に記載の範囲は全て、あらゆる可能な部分範囲、およびこれらの部分範囲の組み合わせ、
ならびに範囲を構成する個々の値、特に整数の値も包含する。記載する範囲（例えば、重
量パーセントまたは炭素基）は、範囲内のそれぞれの具体的な値、整数、小数、または識
別（ｉｄｅｎｔｉｔｙ）を含む。列記する任意の範囲は、その同じ範囲が少なくとも二等
分、三等分、四等分、五等分、または十等分されることを十分に記載し、可能にするもの
と容易に認識することができる。非限定例として、本明細書に記載の各範囲を下３分の１
、中３分の１、および上３分の１などに容易に分割することができる。また当業者に理解
されるように、「以下」、「少なくとも」、「より大きい」、「未満」、「より多い」、
および「以上」などの用語は全て、記載されている数字を含み、このような用語は、後で
前述の部分範囲に分割することができる範囲を指す。同様に、本明細書に記載の比も全て
、より広い比の範囲に入る部分比を全て含む。従って、基、置換基、および範囲に関して
記載される具体的な値は説明を目的とするに過ぎず、それらは、基および置換基に関して
定義された他の値、または定義された範囲内の他の値を排除するものではない。
【００４７】
　当業者には、要素が一般的な方法で、例えばマーカッシュ群（Ｍａｒｋｕｓｈ　ｇｒｏ
ｕｐ）などにまとめられる場合、本発明は、記載される群全体だけでなく、群の各要素も
個々に、および主群の全ての可能な部分群も包含することが容易に分かるであろう。さら
に、あらゆる目的で、本発明は、主群だけでなく、群の要素の１つ以上を含まない主群も
包含する。従って、本発明は、記載する群の要素の任意の１つ以上の明示的な排除を想定
する。従って、条件は、開示されるカテゴリーまたは実施形態のいずれかに適用される場
合があり、それにより、例えば、明示的な消極的限定に使用されるように、記載される構
成要素、種、または実施形態のいずれか１つ以上がこのようなカテゴリーまたは実施形態
から排除される場合がある。
【００４８】
　「接触する」という用語は、例えば、溶液中、反応混合物中、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたは
ｉｎ　ｖｉｖｏで、例えば、生理学的反応、化学反応、または物理的変化が起こるように
、細胞または分子レベルなどで、触れる、接する、または密接もしくは近接させる行為を
指す。
【００４９】
　「有効量」とは、疾患、障害、および／または症状を治療する、または記載の効果を引
き起こすのに有効な量を指す。例えば、有効量は、治療される症状または症候の進行また
は重症度を低減するのに有効な量であってもよい。治療有効量の決定は、当業者であれば
十分可能である。例えば、有用な投与量は、動物モデルにおけるそれらのｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏ活性とｉｎ　ｖｉｖｏ活性を比較することにより決定することができる。マウスおよび
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他の動物における有効投与量をヒトに外挿する方法は当該技術分野で公知であり；例えば
、米国特許第４，９３８，９４９号明細書（Ｂｏｒｃｈらに付与）を参照されたい。治療
に使用するのに必要な、薬理活性物質、またはその薬理活性を持つ塩もしくは誘導体の量
は、選択される特定の薬剤または塩だけでなく、投与経路、治療される症状の性質、なら
びに患者の年齢および症状に応じて変わり、最終的には、主治医または臨床医の裁量によ
る。「有効量」という用語は、例えば、宿主の疾患もしくは障害を治療もしくは予防する
のに有効な、または疾患もしくは障害の症候を治療するのに有効な、本明細書に記載の薬
理活性物質もしくは製剤、または製剤中の薬理活性物質の組み合わせの量を含むものとす
る。従って、「有効量」とは、一般に、所望の効果を提供する量を意味する。
【００５０】
　「治療すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」、「治療する（ｔｒｅａｔ）」および「治療（
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」という用語は、（ｉ）疾患、病的または医学的症状の発生を防止
すること（例えば、予防）；（ｉｉ）疾患、病的もしくは医学的症状の抑制、またはその
進行の阻止；（ｉｉｉ）疾患、病的または医学的症状の緩和；および／または（ｉｖ）疾
患、病的または医学的症状に伴う症候の減少を含む。従って、「治療する」、「治療」お
よび「治療すること」という用語は予防まで拡大され、治療される症状または症候の進行
または重症度を防止する、防止、防止すること、低下させること、停止させることまたは
転換させることを含む。このようなものとして、「治療」という用語は、適宜、医学的、
治療的および／または予防的投与の両方を含む。
【００５１】
　「抑制する」、「抑制すること」および「抑制」という用語は、疾患、感染、症状、ま
たは細胞群の成長または進行を緩徐化、停止、または転換させることを指す。抑制は、例
えば、治療または接触を行わない場合に起こる成長または進行と比較して、約２０％、４
０％、６０％、８０％、９０％、９５％、または９９％より大きい可能性がある。
【００５２】
　「実質的に可溶」という用語は、液体材料に完全にまたはほとんど完全に溶解する（例
えば、溶媒１０，０００部当たり溶質少なくとも１，０００部）物質の性質を指す。例え
ば、組織または生物に著しい損傷を引き起こすことなく、ポリマーを溶媒に溶解したポリ
マー溶液を生物の生組織に注射できるように、生分解性ポリマーは生体適合性溶媒に実質
的に可溶であってもよい。具体的な実施形態では、物質の少なくとも約９８重量％が室温
で液体材料に完全に溶解する。別の具体的な実施形態では、物質の少なくとも約９９重量
％が液体材料に完全に溶解する。
【００５３】
　「実質的に不溶」という用語は、液体材料にあまり溶解しない（例えば、溶媒１０，０
００部以上に対して溶質１部）物質を指す。例えば、薬理活性物質は、生分解性ポリマー
が実質的に可溶である生体適合性溶媒に実質的に不溶であってもよい。薬理活性物質は、
溶液中に、例えば、マイクロ粒子またはナノ粒子の形態で懸濁することができる。幾つか
の実施形態では、室温で液体材料に完全に溶解する物質（例えば、薬理活性物質）の量が
約５重量％未満である。別の具体的な実施形態では、液体材料に完全に溶解する物質の量
が約１重量％未満である。別の具体的な実施形態では、液体材料に完全に溶解する物質の
量が約０．１重量％未満である。
【００５４】
　「高分子」という用語は、分子量が約１０００ダルトンより大きいまたは約１２００ダ
ルトンより大きい有機分子を指す。この用語は、ペプチド（ＬＨＲＨなど）、タンパク質
、多糖類、および核酸などの天然ポリマーを指すこともでき、またはポリエステルなどの
合成ポリマーを指すこともできる。
【００５５】
　「ヌクレオチド」という用語は、核酸塩基、糖部分、およびリン酸基、またはその類似
体から構成される分子成分（ｅｎｔｉｔｙ）を指す。例としては、ＤＮＡヌクレオチド、
即ちアデニン、グアニン、シトシン、およびチミジン、またはＲＮＡヌクレオチドである
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ウラシル、またはこれらの合成類似体が挙げられる。核酸塩基が共有結合する糖部分の例
としては、リボースおよびデオキシリボースが挙げられるが、これらに限定されるもので
はない。例えば、ハロデオキシリボース類似体などの糖の類似体が存在してもよい。
【００５６】
　「生物製剤（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｇｅｎｔ）」という用語は、生物、細胞株、ま
たは単離組織などの生物源に由来する医薬用生理活性物質を指す。
【００５７】
　「低分子薬物」という用語は、医薬活性を有するポリマー以外の分子成分（有機物また
は有機金属であることが多い）を指す。分子量は約２ｋＤａ未満であることが多く、通常
、約１ｋＤａ未満である。この用語は、タンパク質または核酸以外の「薬物」と称される
ほとんどの医薬化合物を包含するが、低分子ペプチドまたは核酸類似体は低分子薬物と見
なすことができる。例としては、抗癌剤、抗生物質、抗炎症剤、および他の治療物質が挙
げられる。低分子は、合成由来、半合成由来（即ち、天然の前駆体から製造される）また
は生物由来のものであってもよい。
【００５８】
　「錯体／複合体（ｃｏｍｐｌｅｘ）」という用語は、２つの分子成分または原子成分間
の分子会合体（非共有結合によるものであってもよい）を指す。例えば、特定の金属は有
機基と結合し、錯体と称される（抗癌剤のシスプラチンなど）。または、特定の高分子（
タンパク質など）は、低分子リガンドと結合することができ、この生成物も複合体と称さ
れる。複合体は、ＤＮＡヌクレオチドの相補的対合、およびヌクレオチドの相補的対合に
よるＤＮＡとＲＮＡとの会合体におけるように、核酸分子間でも生成することができる。
ヌクレオチドの相補的対合の別の例としては、ＤＮＡまたはメッセンジャーＲＮＡと低分
子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）との間で形成される複合体がある。
【００５９】
　「噴霧乾燥されたタンパク質」とは、溶液（水溶液であってもよい）から乾燥プロセス
を経たタンパク質であり、乾燥プロセスでは、溶液の比較的微細な噴霧を、任意選択によ
り１種類以上の安定剤の存在下で、液体（例えば、水）を除去し微粉の形態のタンパク質
を得るのに適した条件にさらす。
【００６０】
　溶媒は全て、少なくとも分子レベルでは、極少量は水に可溶である（即ち、水と混和性
である）ため、「水非混和性」という用語は、水とどの割合でも混合するわけではない液
体を指す。水非混和性液体は水にある程度溶解することができるが、水と液体のある相対
的割合では相分離が起こる。具体的な実施形態では、水非混和性溶媒は、水に可溶なまた
は水と混和する溶媒の量が約１０重量％以下である。別の具体的な実施形態では、水非混
和性溶媒は、水に可溶なまたは水と混和する溶媒の量が約５重量％以下である。別の具体
的な実施形態では、水非混和性溶媒は、水に可溶なまたは水と混和する溶媒の量が約１重
量％以下である。本開示の目的では、溶媒の水に対する溶解度値は、２０℃で測定される
ものと考えられている。一般に、報告される溶解度値は常に同じ条件で行われるとは限ら
ないと認識されるため、水と混和するまたは水に可溶な重量パーセントとして本明細書に
記載されている溶解限度は、範囲の一部または上限として絶対的ではない場合がある。
【００６１】
　「水性媒体または体液に混和性～分散性」という用語は、物質または混合物の溶解性が
体液に対して完全（混和性）または部分的に可溶性（分散性）となるように、水性媒体（
即ち、水を含有する液体）と、または体液（例えば、血液もしくは細胞間質液など）と相
互作用する物質または混合物を指す。
【００６２】
　「水性媒体または体液に非混和性～不溶性」という用語は、水性媒体または体液にあま
り溶解しない物質または混合物を指す。
【００６３】
　「周囲温度および生理学的温度」という用語は、約１５℃～約４０℃の温度範囲（例え
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ば、正常な比較的健康なヒトでは３３．２～３８．２℃）を指す。
【００６４】
　「水性媒体または体液に混和性～分散性」という用語は、水性媒体または体液全体に完
全に溶解するまたは均一に分配される物質または混合物を指す。
【００６５】
　「水性媒体または体液に非混和性～非分散性」という用語は、水性媒体または体液全体
に完全に溶解しないまたは均一に分配されない物質または混合物を指す。
【００６６】
　「身体組織内に配置すると体液中に消散する」という用語は、ある一定量を身体組織内
に定置する（ｅｍｐｌａｃｅ）と、溶解または分散して元の定置部位から消失する物質を
指す。
【００６７】
　「身体組織内に配置すると体液中に拡散する」という用語は、ある一定量を身体組織内
に定置すると体液中に溶解または分散し、体液により元の定置部位から輸送される物質を
指す。
【００６８】
　「身体組織内に配置すると体液中に吸収される」という用語は、ある一定量を身体組織
内に定置すると体液に吸収されて、体液により元の定置部位から輸送される物質を指す。
【００６９】
　「身体組織内に配置すると体液中で分解する」という用語は、ある一定量を身体組織内
に定置すると体液中で化学的に分解されて、その化学的性質が変化する物質を指す。
【００７０】
　「非水性」という用語は、水が存在しないことを指す。例えば、非水性液体は水を実質
的に含まない、例えば、含まれる水の量が約１重量％未満の液体である。
【００７１】
　「生分解性」という用語は、酵素などの生組織内の作用物質の作用を受けて化学的性質
が変化する物質を指す。例えば、生分解性ポリマーは、組織酵素によりモノマーフラグメ
ントなどの低分子量の成分に分解され得る。
【００７２】
　「疎水性」という用語は、水により溶解しないまたは水により濡れない物質、分子、ま
たは分子の物質のドメインを指す。疎水性物質、分子、またはドメイン間の高エネルギー
（ｅｎｅｒｇｅｔｉｃ）相互作用は好ましくない。例としては、水と混合されると相分離
する炭化水素およびエステルなどの溶媒が挙げられる。
【００７３】
　「生体適合性溶媒系に実質的に不溶」という用語は、前述の生体適合性の溶媒または溶
媒混合物にあまり溶解しない物質または混合物を指す。具体的な実施形態では、生体適合
性溶媒系に完全に溶解する物質または混合物（例えば、薬理活性物質）の量が約５重量％
未満である。別の具体的な実施形態では、生体適合性溶媒系に完全に溶解する物質または
混合物の量が約１重量％未満である。別の具体的な実施形態では、生体適合性溶媒系に完
全に溶解する物質または混合物の量が約０．１重量％未満である。
【００７４】
　「水または体液に実質的に不溶」という用語は、水または体液（血液、または細胞間質
液など）にあまり溶解しない物質または混合物を指す。具体的な実施形態では、水または
体液に完全に溶解する物質または混合物（例えば、薬理活性物質）の量が約５重量％未満
である。別の具体的な実施形態では、水または体液に完全に溶解する物質または混合物の
量が約１重量％未満である。別の具体的な実施形態では、水または体液に完全に溶解する
物質または混合物の量が約０．１重量％未満である。
【００７５】
　「ペンダント基」という用語は、ポリマー主鎖に共有結合しているが、それ自体は主鎖
または連続分子鎖の一部ではない化学的部分または基を指す。
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【００７６】
　「グルコピラノース単位」という用語は、ポリマー構造内に含まれるグルコピラノース
部分を指す。具体的な実施形態では、グルコピラノース単位はα（１→４）グリコシド結
合により結合していてもよい。他の具体的な実施形態では、幾つかのグルコピラノース単
位はα（１→６）グリコシド結合により結合していてもよい。
【００７７】
　「多糖類」という用語は、単糖類単位からなるポリマーを指す。例としては、デンプン
、アミラーゼ、マルトデキストリン、およびこれらの誘導体が挙げられる。
【００７８】
　「置換される」という用語は、「置換される」を使用する表現に示される原子に結合し
た１個以上の水素原子が、示される（１つ以上の）基から選択されるもので置き換えられ
ることを示すものであるが、但し、示される原子の通常の原子価を超えず、置換の結果、
安定な化合物が得られることを条件とする。ペンダント基は、示される様々な基の１つ以
上（例えば１～６）で任意選択により置換されていてもよい。示される適切な基としては
、例えば、アルキル、アルケニル、アルキリデニル、アルケニリデニル（ａｌｋｅｎｙｌ
ｉｄｅｎｙｌ）、アルコキシ、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、
アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキル、アルカノイル、アシルオキシ、ア
ルコキシカルボニル、アミノ、イミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、シリルエーテル
、ニトロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、カルボシキ、カルボシキアルキ
ル、ケト、チオキソ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、シア
ノ、アセトアミド、アセトキシ、アセチル、ベンズアミド、ベンゼンスルフィニル、ベン
ゼンスルホンアミド、ベンゼンスルホニル、ベンゼンスルホニルアミノ、ベンゾイル、ベ
ンゾイルアミノ、ベンゾイルオキシ、ベンジル、ベンジルオキシ、ベンジルオキシカルボ
ニル、ベンジルチオ、カルバモイル、カルバメート、イソシアナト、スルファモイル、ス
ルフィナモイル、スルフィノ、スルホ、スルホアミノ、チオスルホ、ＮＲｘＲｙおよび／
またはＣＯＯＲｘ（式中、ＲｘとＲｙはそれぞれ独立してＨ、アルキル、アルケニル、ア
リール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキルまたはヒドロキシである）が挙げられ
る。置換基がケト（即ち、＝Ｏ）基またはチオキソ（即ち、＝Ｓ）基である場合、置換さ
れる原子に結合した２個の水素が置換される。
【００７９】
　「置換度」という用語は、ベースポリマーのモノマー単位当たりの置換基またはペンダ
ント基の数の数平均を指す。
【００８０】
　「懸濁液」または「分散体」という用語は、液体中に固体粒子が分散している混合物を
指し、粒子は分散相であり、懸濁媒体は連続相である。懸濁液は、液体中に微細な非沈殿
固体粒子が分散している混合物であってもよい。懸濁液では、粒子は通常、液体全体に分
配されている。懸濁液では、粒子は通常、あまり溶解していない（即ち、不溶である、ま
たは可溶化されていない）。粒子はマイクロ粒子またはナノ粒子の形態であってもよい。
さらに、懸濁液は均質な懸濁液であってもよい。
【００８１】
　「均質な懸濁液」または「均質な分散体」という用語は、粒子が液体または固体全体に
、例えば、巨視的なレベルで均一にまたは本質的に均一に分配されている懸濁液または分
散体を指す。
【００８２】
　「平均粒径」という用語は、粒子集団で、集団の平均直径または平均最大寸法（ｍａｊ
ｏｒ　ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ）を示す数値を指すか、または平均粒径とは、粒子の５０％の
直径が粒子集団の最大分画の直径に等しいかもしくはそれより小さくなるサイズ（即ち、
Ｄ５０値）を指すことができる。
【００８３】
　「不活性」および「化学的相互作用がほとんどまたは全くない」という用語は、少なく
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とも２つの分子成分が密接するが、それらの間に適切な速度では反応が進行しない状況を
指す。
【００８４】
　「哺乳動物」という用語は、ヒト、霊長類、および霊長類以外のもの（イヌ、ネコ、ウ
マ、ウシ、有袋類、および単孔類など）を含む哺乳類目（ｔｈｅ　ｏｒｄｅｒ　Ｍａｍｍ
ａｌｉａ）の生物を指す。
【００８５】
　「局所送達される」という用語は、埋め込まれた構造体またはデポ剤から、主として生
物体内の埋込剤近傍の組織への医薬物質の送達方式を指す。医薬物質は対象の局部には送
達されるが、対象の血漿中に生物学的にかなりのレベルで検出することはできない。
【００８６】
　「全身送達される」という用語は、埋め込まれた構造体またはデポ剤から生物の全身の
組織への医薬物質の送達方式を指す。医薬物質は対象の血漿中に生物学的にかなりのレベ
ルで検出することができる。
【００８７】
　「バースト」という用語は、初期放出速度が均一ではなく、埋込剤を患者の組織に定置
した直後の初期にかなり大きくなる、埋込剤からの薬理活性物質の経時的放出速度を指す
。
【００８８】
　本明細書に記載の架橋性製剤は、眼症状を治療するために時限放出方式で薬理活性物質
を眼領域（ｏｃｕｌａｒ　ｒｅｇｉｏｎ）または眼部に送達するのに特に適している可能
性がある。
【００８９】
　「眼領域」または「眼部」とは、一般に、目の前部セグメントまたは後部セグメントを
含む任意の眼球部を指し、これには一般に、眼球中に見られる任意の機能的（例えば、視
覚のための）組織もしくは構造的組織、または眼球の内部もしくは外部を部分的にもしく
は完全に覆う組織もしくは細胞層が含まれるが、これらに限定されるものではない。眼領
域の眼球部の具体例としては、前眼房、後眼房、硝子体腔、脈絡膜、脈絡膜上腔（ｓｕｐ
ｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ　ｓｐａｃｅ）、網膜下腔（ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ　ｓｐａｃｅ
）、結膜、結膜下腔（ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ　ｓｐａｃｅ）、強膜外隙（ｅｐ
ｉｓｃｌｅｒａｌ　ｓｐａｃｅ）、角膜内隙（ｉｎｔｒａｃｏｒｎｅａｌ　ｓｐａｃｅ）
、角膜外隙（ｅｐｉｃｏｒｎｅａｌ　ｓｐａｃｅ）、強膜、毛様体扁平部、手術により誘
発された無血管野、黄斑、および網膜が挙げられる。
【００９０】
　「眼症状」とは、目、または目の部分もしくは領域の１つのまたはそれに関わる疾患、
病気、または症状である。大まかに言えば、目には、眼球および眼球を構成する組織およ
び体液、眼周囲の筋肉（斜紋筋および直筋など）、ならびに眼球内または眼球に隣接する
視神経の部分が含まれる。
【００９１】
　前眼部症状とは、眼周囲の筋肉、目瞼、または水晶体嚢の後壁もしくは毛様体筋の前方
に位置する眼球組織もしくは体液などの、前（即ち、目の前部にある）眼領域または前眼
部のまたはそれに関わる疾患、病気、または症状である。従って、前眼部症状とは、主と
して、結膜、角膜、前眼房、虹彩；後眼房（虹彩の後方で、水晶体嚢の後壁の前方にある
）、水晶体または水晶体嚢、ならびに前眼領域または前眼部に血管新生するまたはそれを
神経支配する血管および神経のまたはそれに関わる症状である。
【００９２】
　従って、前眼部症状としては、例えば、無水晶体症；偽水晶体眼；眼瞼痙攣；白内障；
結膜疾患；結膜炎；角膜疾患；角膜潰瘍；ドライアイ症候群；眼瞼疾患；涙器疾患；涙道
閉塞症；近視；老眼；瞳孔障害；屈折異常；および斜視などの疾患、病気、または症状を
挙げることができる。緑内障治療の臨床目標は、目の前眼房内の房水の過度の圧力を低下
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させる（即ち、眼内圧を低下させる）ことである場合があるため、緑内障は前眼部症状と
考えることもできる。
【００９３】
　後眼部症状とは、主として、脈絡膜または強膜（水晶体嚢の後壁を通る平面の後方の位
置にある）、硝子体、硝子体腔、網膜、網膜色素上皮、ブルック膜、視神経（即ち、視神
経乳頭）、ならびに、後眼領域または後眼部に血管新生するまたはそれを神経支配する血
管および神経などの後眼領域または後眼部のまたはそれに関わる疾患、病気、または症状
である。
【００９４】
　従って、後眼部症状としては、例えば、急性黄斑部網膜神経疾患；ベーチェット病；脈
絡膜新生血管；糖尿病性ぶどう膜炎；ヒストプラスマ症；真菌またはウイルスによって起
こる感染症などの感染症；急性黄斑変性、非滲出型加齢黄斑変性、および滲出型加齢黄斑
変性などの黄斑変性；黄斑浮腫、嚢胞様黄斑浮腫、および糖尿病性黄斑浮腫などの浮腫；
多病巣性脈絡膜炎；後眼部または後眼部位の眼外傷；眼腫瘍；網膜中心静脈閉塞症、糖尿
病性網膜症（増殖性糖尿病性網膜症を含む）、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、網膜動脈
閉塞症、網膜剥離、網膜ぶどう膜炎などの網膜疾患；交感性眼炎；フォークト・小柳・原
田（ＶＫＨ）症候群；ぶどう膜拡散；眼のレーザー治療によって起こるまたはその影響を
受ける後眼部症状；光線力学的治療、光凝固によって起こるまたはその影響を受ける後眼
部症状、放射線網膜症、網膜上膜形成症、網膜静脈分枝閉塞症、前部虚血性視神経症、網
膜症以外の糖尿病性網膜機能障害、網膜色素変性症、および緑内障などの疾患、病気、ま
たは症状を挙げることができる。緑内障は、治療の目的が、網膜細胞または視神経細胞の
損傷または損失による視力の喪失を防止することまたはその喪失の発生を低減すること（
即ち、神経保護）であるため、後眼部症状と考えることができる。
【００９５】
生体適合性溶媒系
　「生体適合性溶媒」という用語は、組織または生物に著しい損傷を引き起こすことなく
生物の生組織内に定置することができる液体材料を指す。生体適合性溶媒系は単一の溶媒
であってもよく、または、それは２種類以上の（例えば、２、３または４種類の）溶媒を
含んでもよい。溶媒系は、生分解性ポリマー、例えば、ペンダント基を含むマルトデキス
トリンを可溶化または溶解するのに使用される。任意の適した溶媒系を使用することがで
きるが、但し、生分解性ポリマーが溶媒系の少なくとも１種類の溶媒に実質的に可溶であ
り、溶媒系が非水性且つ非プロトン性であり、溶媒系が製剤の架橋剤と反応しない（例え
ば、溶媒系が架橋剤に対して化学的に不活性である）ことを条件とする。幾つかの実施形
態では、製剤の生分解性ポリマーは溶媒系に可溶であるが、薬理活性物質は実質的に不溶
である。幾つかの実施形態では、溶媒系の少なくとも１つの成分は水混和性ではない。
【００９６】
　「非プロトン性溶媒」という用語は、交換可能なプロトンを含まない液体を指す。交換
可能なプロトンにはヒドロキシル基が含まれ、従って、非プロトン性溶媒は、水、アルコ
ールまたはカルボン酸を含まない。非プロトン性溶媒の例としては、炭化水素、アミド（
ジメチルホルムアミドなど）、エステル（酢酸エチルなど）、およびスルホキシド（ジメ
チルスルホキシドなど）等が挙げられる。
【００９７】
　溶媒系全体は、通常、水と非混和性となる。水混和性は、以下のように実験的に求める
ことができる：水（１～５ｇ）を制御された温度で（例えば、約２０℃で）風袋を測定し
た透明容器に入れる。容器と水の重量を測定した後、候補の溶媒を滴下する。溶液を撹拌
し、相分離が起こった場合、それを観察する。相分離の観察により判定されるように、飽
和点に達したと思われる場合、溶液を終夜放置し、翌日、再確認する。相分離の観察によ
り判定されるように、溶液が依然として飽和状態である場合、添加した溶媒のパーセント
（ｗ／ｗ）を求める。飽和していない場合、さらに溶媒を添加し、このプロセスを繰り返
す。添加した溶媒の全重量を溶媒／水混合物の最終重量で除することにより、溶解度また
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は混和度が求められる。例えば、トリアセチン２０％と安息香酸ベンジル８０％などの溶
媒混合物を使用する場合、それらは水に添加される前に予め混合される。
【００９８】
　溶媒系は、水性媒体または体液に混和性～分散性の少なくとも１種類の有機溶媒を含ん
でもよい。あるいは、溶媒系は、水性媒体または体液に非混和性～不溶性の少なくとも１
種類の有機溶媒を含んでもよい。あるいは、溶媒系は、水性媒体または体液に混和性～分
散性の少なくとも１種類の有機溶媒と、水性媒体または体液に非混和性～不溶性の少なく
とも１種類の有機溶媒との組み合わせを含んでもよい。あるいは、溶媒系は、水性媒体ま
たは体液に混和性～分散性の少なくとも１種類の有機溶媒と、水性媒体または体液に非混
和性～不溶性の少なくとも１種類の有機溶媒との組み合わせを含んでもよく、ポリマーは
、非混和性～不溶性の溶媒と比較して、混和性～分散性の溶媒に対する溶解度の方が高い
。
【００９９】
　溶媒系に使用するのに適した溶媒の種類としては、例えば、アルキルエステル、アリー
ルエステル、ジエステル、トリエステル、またはこれらの組み合わせが挙げられる。具体
的な適した溶媒としては、例えば、ヘプタン酸エチル、オクタン酸エチル、安息香酸ベン
ジル、グリセロールトリアセテート（トリアセチン）、グリセロールトリブチレート、グ
リセロールトリオクタノエート、ジメチルイソソルビド、Ｎ－メチル－２－ピロリドン（
ＮＭＰ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメ
チルアセトアミド（ＤＭＡＣ）、またはこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１００】
　一実施形態では、溶媒系は少なくとも１種類の脂肪族エステルを含む。幾つかの実施形
態では、溶媒系は、グリセリルトリアセテート、グリセリルトリブチレート、または（Ｃ

２～Ｃ１２）アルカン酸（Ｃ１～Ｃ４）アルキル（例えば、ヘプタン酸エチルまたはヘキ
サン酸ブチル）などの１種類以上の脂肪族エステルを含んでもよい。溶媒系は、安息香酸
ベンジルなどの１種類以上の芳香族エステルを含んでもよい。溶媒系は、これらの溶媒の
いずれかの約１：１０～約１０：１の比およびその間の任意の整数比などでの組み合わせ
を含んでもよい。溶媒系に使用されるその他の生体適合性非プロトン性溶媒は、Ｓｉｇｍ
ａ－Ａｌｄｒｉｃｈから市販されている（Ｔｈｅ　Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　
ｏｆ　Ｆｉｎｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　ａｎｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｅｑｕｉｐｍｅ
ｎｔ，Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ，ＷＩ．（２００９）を参照）。注射される製剤がｉｎ　ｖｉ
ｖｏで効果的に凝固および／またはゲル化するように、生体適合性溶媒系は、それが体液
中に拡散することができるように選択することができる。
【０１０１】
　溶媒系は任意の適した有効な量で存在してもよいが、但し、生分解性ポリマーが溶媒系
に実質的に可溶であることを条件とする。溶媒の種類と量は、放出制御埋込剤から薬理活
性物質が放出される時間の長さに影響を及ぼす可能性があるため、製剤中に存在する溶媒
の種類と量は放出制御埋込剤の所望の特性に依存し得る。
【０１０２】
　溶媒系は、通常、製剤の約１０重量％～約９０重量％である。一実施形態では、溶媒系
は製剤の約１０重量％～約４０重量％で存在する。別の実施形態では、溶媒系は製剤の約
４０重量％～約９０重量％で存在する。別の実施形態では、溶媒系は製剤の約３０重量％
～約８０重量％で存在する。幾つかの実施形態では、溶媒系は、製剤の約３０～４０重量
％、約４０～５０重量％、約５０～６０重量％、約６０～７０重量％、または約７０～８
０重量％で存在する。
【０１０３】
生分解性ポリマー
　「生分解性ポリマー」という用語は、当該技術分野で周知のように、生物の生組織内に
配置されるまたは埋め込まれると、化学的に分解されるポリマー材料を指す。本明細書に
記載の製剤に使用される生分解性ポリマーとしては、２個以上のヒドロキシル基で置換さ
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れている任意の生分解性ポリマーを挙げることができる。幾つかの実施形態では、生分解
性ポリマーは２～約２００個の全ヒドロキシル基を有してもよく、他の実施形態では、生
分解性ポリマーはモノマー当たり１～約４個のヒドロキシル基を有してもよい。幾つかの
実施形態では、生分解性ポリマーはモノマー当たり１～３個のヒドロキシル基を有しても
よい。適した生分解性ポリマーの例としては、多糖類、ポリグリセロール、エステル化ポ
リグリセロール、櫛形ＰＬＡ、星形ＰＬＡ、および／またはＰＥＧ／ＰＬＡ、ＰＥＧ－Ｐ
ＬＡブロック共重合体、またはポリ酢酸ビニル（ＰＶＡ）が挙げられ、架橋時に製剤の粘
度が増加するように、これらのポリマーは十分量のヒドロキシル基（例えば、２個以上）
を含む。
【０１０４】
　本明細書に記載の製剤の生分解性ポリマーは１種類のポリマーを含んでもよく、または
２種類以上の生分解性ポリマーを含んでもよい。これらのポリマーはゲル化剤の役割を果
たし、ｉｎ　ｖｉｖｏで埋込剤を形成するのに役立つ。ポリマーは、通常、生体適合性溶
媒系に実質的に可溶である。例えば、生分解性ポリマーは、生体適合性溶媒系に対する溶
解度が少なくとも約５０ｇ／Ｌ（例えば、２５℃および１ａｔｍで）であってもよい。
【０１０５】
　適した生分解性ポリマーの例としては、多糖類、および多糖類を含む共重合体が挙げら
れるが、これらに限定されるものではない。ポリマーが架橋され、対応する非架橋製剤と
比較して製剤の粘度を増加させることができるように、ポリマーは十分量の遊離ヒドロキ
シル基を有する任意のポリマーであってもよい。一実施形態は、生分解性ポリマーは多糖
類を含む。別の実施形態では、生分解性ポリマーは置換多糖類を含んでもよい。
【０１０６】
　一実施形態では、最適な溶媒系に溶解した場合、生分解性ポリマーの粘度は、３７℃で
少なくとも約１００ｃＰである。他の実施形態では、生分解性ポリマーの粘度は、３７℃
で約１，０００ｃＰ～約３０，０００ｃｐ、３７℃で約５，０００ｃＰ～約２５，０００
ｃｐ、または３７℃で約１０，０００ｃＰ～約２０，０００ｃｐである。
【０１０７】
　一実施形態では、生分解性ポリマーは、製剤の約２重量％～約５０重量％で存在する。
別の実施形態では、生分解性ポリマーは、製剤の約５重量％～約５０重量％、約１０重量
％～約４０重量％、約２重量％～約３０重量％、約２０重量％～約３０重量％、約２重量
％～約１０重量％、または製剤の約２重量％、約３重量％、約５重量％、約７重量％、約
１０重量％、約１２重量％、約１５重量％、もしくは約２０重量％で存在する。
【０１０８】
疎水性多糖類
　本明細書に記載の製剤に使用することができる生分解性ポリマーとしては、天然の生分
解性多糖類から誘導される様々な疎水性多糖類が挙げられる。「天然の生分解性多糖類の
疎水性誘導体」という用語は、通常は天然多糖類の遊離ヒドロキシル基を介して多糖類に
結合している１つ以上の疎水性ペンダント基を有する天然の生分解性多糖類を指す。多く
の場合、疎水性誘導体は、多糖類に結合している炭化水素セグメントを含む複数の基を含
む。炭化水素セグメントなどの複数の基が多糖類に結合している場合、ペンダントの炭化
水素セグメントは集合的に疎水性誘導体の「疎水性部分」と称される。従って、疎水性誘
導体は、疎水性部分と多糖類（主鎖）部分とを含む。
【０１０９】
　多糖類部分は、植物または動物などの天然の供給源から得られる多糖類および／または
多糖類誘導体を含む、天然の生分解性多糖類であってもよい。天然の生分解性多糖類には
、天然の生分解性多糖類から加工または変性された任意の多糖類（例えば、デンプンから
加工されたマルトデキストリン）が含まれる。生分解性多糖類の例としては、マルトデキ
ストリン、アミロース、シクロデキストリン、ポリアルジトール、ヒアルロン酸、デキス
トラン、ヘパリン、コンドロイチン硫酸、デルマタン硫酸、ヘパラン硫酸、ケラタン硫酸
、デキストラン、デキストラン硫酸、ペントサンポリサルフェート、およびキトサンが挙
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げられる。幾つかの具体的な多糖類としては、デンプン製剤から誘導されるおよび／また
はデンプン製剤中に見出されるもの（例えば、マルトデキストリン、アミロース、および
シクロデキストリン）などの分岐をほとんどまたは全く有していない低分子量ポリマーが
挙げられる。従って、天然の生分解性多糖類は、実質的に非分岐のまたは完全に非分岐の
ポリ（グルコピラノース）ポリマーであってもよい。
【０１１０】
　「アミロース」とは、α－１，４結合により結合している繰り返しグルコピラノース単
位を有する線状ポリマーを指す。幾つかのアミロースポリマーは、α－１，６結合による
少量の分岐（通常、約０．５％未満）を有してもよいが、依然として直鎖（非分岐）アミ
ロースポリマーと同じ物理的特性を示す。植物源由来のアミロースポリマーの分子量は、
通常、約１×１０６Ｄａ以下である。それに対して、アミロペクチンは、α－１，４結合
により結合して直鎖部分を形成している繰り返しグルコピラノース単位を有する分岐ポリ
マーであり、幾つかの直鎖部分はα－１，６結合により結合している。分岐点結合は、一
般に全結合の１％より大きく、通常、全結合の４％～５％である。一般に、植物源由来の
アミロペクチンの分子量は１×１０７Ｄａ以上である。
【０１１１】
　本発明の幾つかの実施形態では、デンプンをアミロースの疎水性誘導体の製造に使用す
ることができる。デンプンは、精製アミロース、合成により製造されたアミロース、強化
アミロース製剤、または高アミロース含有量を有する製剤であってもよい。アミロースは
多くのデンプン源中に、分岐多糖類アミロペクチンと共に存在する。アミロースと比較的
高分子量の前駆体との混合物を使用する場合（アミロペクチンなど）、アミロースは、組
成物中に比較的高分子量の前駆体よりも多量に存在してもよい。例えば、高アミロース含
有量を有するデンプン製剤、精製アミロース、合成により製造されたアミロース、または
強化アミロース製剤を使用して、アミロースポリマーの疎水性誘導体を製造することがで
きる。
【０１１２】
　幾つかの実施形態では、組成物は、アミロースを含む多糖類の混合物を含み、多糖類混
合物中のアミロース含有量は５０重量％以上、６０重量％以上、７０重量％以上、８０重
量％以上、または８５重量％以上である。他の実施形態では、組成物は、アミロースとア
ミロペクチンを含む多糖類の混合物を含み、多糖類の混合物中のアミロペクチン含有量は
３０％以下、１５％以下、または１０％以下である。デンプン中に存在するアミロペクチ
ンの量は、アミロペクチン分解酵素（ａｍｙｌｏｐｅｃｔｉｎａｓｅ）でデンプンを処理
することにより減少させることができるが、それによりアミロペクチンα－１，６結合が
切断されて、アミロペクチンの枝切り（ｄｅｂｒａｎｃｈｉｎｇ）が起こり、アミロース
が得られる。
【０１１３】
　特定の分子量を有するアミロースは市販のものを入手してもよく、または製造してもよ
い。例えば、平均分子質量７０ｋＤａ、１１０ｋＤａ、および３２０ｋＤａの合成アミロ
ースは、株式会社中埜酢店（Ｎａｋａｎｏ　Ｖｉｎｅｇａｒ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ．）（日本
、愛知県）から得ることができる。特定のサイズ範囲のアミロースの選択は、組成物の所
望の物理的特性（例えば、粘度）、埋込剤の所望の分解速度、ならびに薬理活性物質の性
質および量などの要因に依存する場合がある。精製または強化アミロース製剤は市販のも
のを入手してもよく、またはクロマトグラフィーなどの標準的な生化学的方法を使用して
製造してもよい。高アミロースコーンスターチを使用して疎水性誘導体を製造してもよい
。
【０１１４】
　マルトデキストリンは、通常、所望の加水分解度に達するまでデンプンスラリーを熱安
定性α－アミラーゼで約８５～９０℃にて加水分解した後、第２の熱処理によりα－アミ
ラーゼを不活性化することにより生成される。マルトデキストリンは、ろ過することによ
り精製した後、噴霧乾燥して最終生成物にすることができる。マルトデキストリンは、通
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常、デキストロース当量（ＤＥ）値により特徴付けられるが、これは加水分解度に関連し
、次のように定義される：ＤＥ＝デキストロースのＭＷ／デンプン加水分解物の数平均Ｍ
Ｗ×１００。マルトデキストリンはアミロースより分子量が小さいと考えられる。
【０１１５】
　デキストロース（グルコース）に完全に加水分解されたデンプン製剤のＤＥは１００で
あり、デンプンのＤＥは約０である。デンプン加水分解物の平均分子量は０より大きく１
００未満のＤＥによって特徴付けられ、マルトデキストリンのＤＥは２０未満であると考
えられる。約５００Ｄａ～５０００Ｄａの範囲のものを含む様々な分子量のマルトデキス
トリンが市販されている（例えば、ＣａｒｂｏＭｅｒ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　ＣＡ）。
【０１１６】
　本製剤に使用される多糖類は、天然の生分解性非還元性多糖類であってもよい。非還元
性多糖類は不活性なマトリックスを形成し、それによりタンパク質および酵素などの薬理
活性物質の安定性を改善することができる。非還元性多糖類とは、トレハロース（α－Ｄ
－グルコピラノシルα－Ｄ－グルコピラノシド）および／またはショ糖（β－Ｄ－フルク
トフラノシルα－Ｄ－グルコピラノシド）などの非還元性二糖類（２つの単糖類がアノマ
ー中心を介して結合しているもの）のポリマーを指す。非還元性多糖類の１つには、ＧＰ
Ｃ（Ｍｕｓｃａｔｉｎｅ，Ｉｏｗａ）から入手可能なポリアルジトールがある。多糖類は
また、繰り返し（１→３）Ｏ－β－Ｄ－グルコピラノシル単位を含むポリマーなどのグル
コピラノシルポリマーであってもよい。
【０１１７】
　デキストランは、デキストランバイオポリマーの主鎖単位に１－３結合した側鎖を有す
るα－Ｄ－１，６－グルコース－結合グルカンである。デキストランは、グルコピラノー
スモノマー単位の２位、３位および４位にヒドロキシル基を含む。デキストランは、ショ
糖含有媒体をロイコノストック・メセンテロイデス（Ｌｅｕｃｏｎｏｓｔｏｃ　ｍｅｓｅ
ｎｔｅｒｏｉｄｅｓ）Ｂ５１２Ｆで発酵させることにより得ることができる。デキストラ
ンは、低分子量製剤として得ることができる。ペニシリウム属（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ
）およびバーティシリウム属（Ｖｅｒｔｉｃｉｌｌｉｕｍ）などのカビから得られる酵素
（デキストラナーゼ）は、デキストランを分解することが分かっている。また多くの細菌
もデキストランを低分子量の糖類に分解する細胞外デキストラナーゼを生産することがで
きる。
【０１１８】
　幾つかの実施形態では、本製剤の多糖類は、コンドロイチン硫酸（Ｄ－ガラクトサミン
とＤ－グルクロン酸の二糖類単位が繰り返している）またはヒアルロン酸（β－１，４－
グルクロン酸単位とβ－１，３－Ｎ－アセチル－Ｄ－グルコサミン単位が交互に連結して
いる）を含んでもよい。
【０１１９】
　本製剤の多糖類がペンダント基、例えば、ヘキサノエート基でＤＳ約１．６に置換され
ると、疎水性誘導体は水に不溶性となる。不溶性とは、溶媒１０，０００部以上に対して
溶質１部を指す標準的な専門用語である（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，２０ｔｈ　ｅｄ．（２０００）
，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ，Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ
　Ｍｄを参照）。
【０１２０】
　天然の生分解性多糖類の疎水性誘導体の平均分子量は、約１，０００，０００Ｄａ以下
、約３００，０００Ｄａ以下、または約１００，０００Ｄａ以下であってもよい。これら
の分子量の誘導体を使用することにより、望ましい物理的特性および薬物放出特性を有す
る埋込剤を得ることができる。幾つかの態様では、疎水性誘導体の分子量は、約５００，
０００Ｄａ以下、約２５０，０００Ｄａ以下、約１００，０００Ｄａ以下、約５０，００
０Ｄａ以下、または２５，０００Ｄａ以下である。幾つかの具体的な多糖類のサイズ範囲
としては、約２，０００Ｄａ～約５００，０００Ｄａ、約４０，０００Ｄａ～約１６０，



(26) JP 2013-523748 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

０００Ｄａ、約２，０００Ｄａ～約２０，０００Ｄａ、または約４，０００Ｄａ～約１０
，０００Ｄａが挙げられる。
【０１２１】
　ポリマーの分子量は、より正確には「重量平均分子量」またはＭｗと定義することがで
きる。Ｍｗは分子量を測定する絶対的な方法であり、ポリマー（製剤）の分子量の測定に
特に有用である。ポリマー製剤に通常含まれるポリマーには、個々に分子量の小さいばら
つきがある。ポリマーは分子量が比較的高く、このような小さいばらつきはポリマー製剤
の全体的特性に影響を及ぼさない。Ｍｗは、光散乱または超遠心法などの一般的方法を使
用して測定することができる。ポリマー製剤の分子量の定義に使用されるＭｗおよび他の
用語は、Ａｌｌｃｏｃｋ　ａｎｄ　Ｌａｍｐｅ，Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ　Ｐｏｌｙｍ
ｅｒ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（１９９０）；２７１頁に記載されている。
【０１２２】
　ポリマーに疎水性ペンダント基を付加することにより、多糖類の分子量は、その誘導体
化されていない（ｕｎｄｅｒｉｖｉｔｉｚｅｄ）（基本）出発分子量から増加する。幾つ
かの態様では、疎水性部分の付加により、多糖類の分子量は、多糖類の基本形態と比較し
て約２０％以上、約５０％以上、約７５％以上、約１００％以上、または約１２５％以上
増加する。
【０１２３】
　一例として、エステル結合により多糖類に結合したペンダントのヘキサノエート基が得
られ、置換度（ＤＳ）が約２．５となるように、出発重量約３０００Ｄａのマルトデキス
トリンを誘導体化することができる。これにより理論分子量約８４００Ｄａの疎水性多糖
類が得られ、それは約２８０％の増加に相当する。
【０１２４】
　多糖類の疎水性誘導体を形成する際、炭化水素セグメントを有する化合物を多糖類の１
つ以上の部分、例えば、モノマー単位の遊離ヒドロキシル基に共有結合させることができ
る。これにより１個以上のペンダント基を有する多糖類誘導体が得られる。各ペンダント
基は炭化水素セグメントを含み、これはペンダントの化学基の全部を構成しても、または
ペンダント基の一部のみを構成してもよい。幾つかの実施形態では、疎水性多糖類は、式
Ａ：
【化２】

｛式中、Ｍはそれぞれ独立して単糖類単位であり、Ｌはそれぞれ独立して結合基または直
接結合であり、ＰＧはそれぞれ独立してペンダント基であり、ｘはそれぞれ独立して０～
約３である｝を含んでもよい。ｘが０である場合、ＬとＭとの結合は存在しない。変数ｙ
は約３以上である。
【０１２５】
　式Ａの化合物では、単糖類単位（Ｍ）は、例えば、Ｄ－グルコピラノース（例えば、α
－Ｄ－グルコピラノース）であってもよい。さらに、単糖類単位（Ｍ）は、ポリ－α（１
→４）グルコピラノース、ポリ－α（１→６）グルコピラノース、またはポリ－α（１→
４）グルコピラノースとポリ－α（１→６）グルコピラノースの両方の混合物または組み
合わせを含んでもよい。例えば、単糖類単位（Ｍ）は、少なくとも約９０％がα（１→４
）グリコシド結合により結合するグルコピラノース単位を含んでもよい。多糖類は、約５
，０００以下の単糖類単位を含んでもよい（即ち、式Ａ中のｙは５，０００以下であって
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もよい。幾つかの実施形態では、式Ａ中の変数ｙは、約３～約５，０００、約３～約４，
０００、または約１００～約４，０００であってもよい。
【０１２６】
　「ペンダント基」（ＰＧ）とは、式（ＣＨｎ）ｍ（式中、ｍは２以上であり、ｎは独立
して２または１であり、末端炭素が置換されていない場合、末端炭素ではｎは３である）
を有する共有結合した炭素原子の基を指す。炭化水素セグメントは飽和炭化水素基を含ん
でも、または不飽和炭化水素基を含んでもよい。例としては、アルキル基、アルケニル基
、アルキニル基、環状アルキル基、環状アルケニル基、芳香族炭化水素基およびアリール
アルキル基（例えば、ベンジル基またはフェネチル基）が挙げられる。ペンダント基とし
ては、線状、直鎖、または分岐鎖Ｃ１～Ｃ２０アルキル基、アミン末端炭化水素、または
ヒドロキシル末端炭化水素を挙げることができる。
【０１２７】
　ペンダント基をベース多糖類に結合するのに使用することができる結合基（Ｌ）として
は、カルボン酸エステル、カーボネート、ボレート、シリルエーテル、ジスルフィド基、
およびヒドラゾン基が挙げられる。幾つかの場合、ヒドロキシル基はイソシアネートおよ
びエポキシなどの基と反応して、ベース多糖類のペンダント基を形成することができる。
【０１２８】
　多糖類誘導体の合成は、ベース多糖類主鎖に所望の数のペンダント基を形成するように
行うことができる。ペンダント基の数および／または密度は、例えば、多糖類の使用可能
な反応基（例えば、ヒドロキシル基）に対する、炭化水素セグメントを含む化合物の相対
的濃度を調整することにより、調整することができる。
【０１２９】
　多糖類からペンダントする炭化水素セグメントを有する基の種類と量は、疎水性多糖類
を水に不溶性にするのに十分なものとする。これを達成するために、一般的な手法として
、多糖類主鎖からペンダントする炭化水素セグメントを有する基が重量で０．２５（ペン
ダント基）：１（多糖類モノマー）の範囲の量となっている疎水性多糖類を得るまたは製
造する。
【０１３０】
　グルコピラノース単位対ペンダント基の重量比は変わり得るが、通常、約１：１～約１
００：１となる。特に、重量比は、約１：１～約７５：１、または約１：１～約５０：１
とすることができる。さらに、ペンダント基の性質と量により、多糖類に適切な置換度を
付与することができる。通常、置換度は約０．１～３または約０．５～２の範囲となる。
幾つかの実施形態では、多糖類の置換度は、約０．２５～約２、約０．５～約２；約０．
５～約１．５、または約０．２～約２．７となる。多くの実施形態では、ＤＳが０．５未
満の多糖類は、本製剤に通常使用される多くの溶媒系に可溶ではない。
【０１３１】
　幾つかの実施形態では、非常に低分子量（１０，０００Ｄａ未満）のグルコピラノース
ポリマーは、炭化水素セグメントを有する化合物と反応して、低分子量の疎水性グルコピ
ラノースポリマーを生成する。一実施形態では、マルトデキストリン（１０ｇ、ｍ．ｗ．
３０００～５０００Ｄａ；約３ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ、テトラヒドロフラン、またはこれ
らの組み合わせなどの適切な溶媒に溶解させる。次いで、無水酪酸（１８ｇ、０．１１ｍ
ｏｌ）をマルトデキストリン溶液に添加する。反応を進行させて、マルトデキストリンの
ピラノース環にペンダントのブチレート基を効果的に形成する。この結果、ブチレート基
によるマルトデキストリンの置換度（ＤＳ）は約１となる。
【０１３２】
　マルトデキストリンおよびモノマー単位当たり平均３個のヒドロキシル基を含むことが
できる他の多糖類では、グリコピラノースモノマー単位当たり３個のヒドロキシル基の１
つが、通常、ブチレート基またはヘキサノエート基などのペンダント基で置換される。こ
のレベルの置換を有するマルトデキストリンポリマーは、本明細書では、マルトデキスト
リン－ブチレートＤＳ１またはＭＤ－Ｂｕ　ＤＳ１と称される。ＤＳは、モノマー単位当
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たりの、ペンダント基で置換されている反応基（ヒドロキシルおよび他の反応基を含む）
の平均数を指す。
【０１３３】
　ＤＳの増加は、ペンダント基を提供する化合物の量を漸増することにより達成すること
ができる。例えば、マルトデキストリン１０ｇ（ｍ．ｗ．３０００～５０００Ｄａ；約３
ｍｍｏｌ）を無水酪酸０．３２ｍｏｌと反応させることにより、ＤＳが２．５のブチリル
化マルトデキストリンを製造することができる。
【０１３４】
　高ＤＳの多糖類は一般に比較的疎水性が高く、従って、体内での耐分解性が高い可能性
がある。例えば、マルトデキストリン－ブチレートＤＳ１から形成される埋込剤は、マル
トデキストリン－ブチレートＤＳ２から形成される埋込剤よりも分解速度が速い。ペンダ
ント基中に存在する炭化水素セグメントの種類もまた、ポリマーの疎水性に影響を及ぼす
可能性がある。マルトデキストリンとバルプロ酸／無水バルプロ酸とマルトデキストリン
との反応（ＭＤ－ｖａｌ）により疎水性ポリマーを製造することができる。０．５～１．
５の範囲などの比較的低いヒドロキシル基置換度が得られるが、ＭＤ－Ｂｕ　ＤＳ１と同
じ疎水性の品質が維持されるように反応を行うことができる。これらの多糖類の置換度は
比較的低いが、鎖長の短い分岐鎖アルキル基によってかなりの疎水性が多糖類に付与され
る。
【０１３５】
　幾つかの実施形態では、ペンダント基は、直鎖、分岐鎖、または環状のＣ２～Ｃ１８基
である炭化水素セグメントであってもよい。他の実施形態では、炭化水素セグメントは、
Ｃ２～Ｃ１０またはＣ４～Ｃ８の直鎖基、分岐鎖基、または環状基であってもよい。炭化
水素セグメントは、それぞれ、飽和であってもまたは不飽和であってもよく、アルキル基
を含んでもまたは芳香族基を含んでもよい。炭化水素セグメントは加水分解性結合または
非加水分解性結合により多糖類鎖に結合していてもよく、ペンダント基は本製剤の架橋基
との反応に関与し得る１個以上のヒドロキシル基またはアミノ基で置換されていてもよい
。
【０１３６】
　ペンダント基の形成に使用できる化合物の例としては、脂肪酸およびその誘導体（脂肪
酸無水物および脂肪酸ハロゲン化物など）が挙げられる。例示的な脂肪酸および肪酸無水
物としては、それぞれ、酢酸および無水酢酸、プロピオン酸および無水プロピオン酸、酪
酸および無水酪酸、イソ酪酸および無水イソ酪酸、吉草酸および無水吉草酸、カプロン酸
および無水カプロン酸、カプリル酸および無水カプリル酸、カプリン酸および無水カプリ
ン酸、ならびにラウリン酸および無水ラウリン酸が挙げられる。多糖類のヒドロキシル基
は脂肪酸または脂肪酸無水物と反応し、エステル基で化合物の炭化水素セグメントを多糖
類に結合することができる。多糖類のヒドロキシル基はまたラクトンの開環も引き起こし
、ペンダントの開鎖ヒドロキシエステルを形成することができる。多糖類と反応すること
ができる例示的なラクトンとしては、カプロラクトンおよびグリコシドが挙げられる。
【０１３７】
　一般に、大きい炭化水素セグメントを有する化合物を疎水性誘導体の合成に使用する場
合、その合成に必要な化合物の量は比較的少ない可能性がある。例えば、一般に、アルキ
ル鎖長がＣｘの炭化水素セグメントを有する化合物を使用して、ＤＳが１の疎水性誘導体
を製造する場合、アルキル鎖長がＣ（ｘ×２）の炭化水素セグメントを有する化合物を、
ＤＳが０．５の疎水性誘導体が得られる量で反応させる。
【０１３８】
　ペンダント基と２つ以上の異なる炭化水素セグメントとの組み合わせを有する、生分解
性多糖類の疎水性誘導体も合成することができる。例えば、アルキル鎖長の異なる炭化水
素セグメントを有する化合物を使用して、疎水性誘導体を合成することができる。一実施
形態では、多糖類を２種類以上の脂肪酸（またはこれらの誘導体）の混合物と反応させる
。疎水性誘導体を生成するために、脂肪酸は、酢酸、プロピオン酸、酪酸、イソ酪酸、吉
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草酸、カプロン酸、カプリル酸、カプリン酸、およびラウリン酸またはそれらのそれぞれ
の酸無水物の１種類以上であってもよい。
【０１３９】
　幾つかの実施形態では、生体適合性溶媒系に対する置換多糖類の溶解度は、少なくとも
約１０ｍｇ／ｍＬである。他の実施形態では、生体適合性溶媒系に対する置換多糖類の溶
解度は、少なくとも約１５ｍｇ／ｍＬ、少なくとも約２０ｍｇ／ｍＬ、少なくとも約２５
ｍｇ／ｍＬ、少なくとも約５０ｍｇ／ｍＬ、または少なくとも約１００ｍｇ／ｍＬである
。
【０１４０】
　生分解性多糖類の他の特徴および説明は、米国特許出願公開第２００７／０２１８１０
２号明細書、米国特許出願公開第２００７／０２６００５４号明細書、および米国特許出
願公開第２００７／０２２４２４７号明細書、ならびにそれらに引用されている参照文献
に記載されている。
【０１４１】
結合基
　ペンダント基（ＰＧ）は、任意選択によりリンカーまたは結合基（Ｌ）を介して単糖類
単位（Ｍ）に結合してもよい。ペンダント基は、独立して、ポリマーの単糖類単位（Ｍ）
のそれぞれに存在しなくてもまたは存在してもよい。多糖類などのポリマーに２個以上の
ペンダント基が存在する場合、ペンダント基はそれぞれ同じであっても、またはポリマー
の他のペンダント基と異なっていてもよい。
【０１４２】
　ペンダント基および単糖類単位（Ｍ）に存在する反応性官能基は、必要な官能基が結合
基（Ｌ）に存在するように影響を及ぼすことができる。結合基の性質は重要ではないが、
但し、使用されるペンダント基が、選択される治療用途に許容される機械的特性および放
出速度論を有することを条件とする。結合基（Ｌ）は、通常、分子量約２５ダルトン～約
４００ダルトンの２価の有機基である。より詳細には、結合基の分子量は約４０ダルトン
～約２００ダルトンであってもよい。ポリマーのヒドロキシル基とペンダント基の出発材
料を組み合わせることにより、形成される結合は、エステル、アミド、チオエステル、リ
ン酸エステル、スルホン酸エステル、カーボネート、ボレート、またはシリルエーテルと
なる可能性がある。
【０１４３】
　幾つかの実施形態では、結合基（Ｌ）は、炭素数１～約２０の２価の分岐鎖または非分
岐鎖、飽和または不飽和の炭化水素鎖であってもよく、ここで、炭素原子の１個以上（例
えば、１個、２個、３個、または４個）が任意選択により１個以上のオキシ基（－Ｏ－）
、チオ基（－Ｓ－）、イミノ基（－Ｎ（Ｈ）－）、メチレンジオキシ基（－ＯＣＨ２Ｏ－
）、カルボニル基（－Ｃ（＝Ｏ）－）、カルボキシ基（－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－）、カルボニル
ジオキシ基（－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－）、オキシカルボニル基（－ＯＣ（＝Ｏ）－）、イミ
ン基（－Ｃ＝ＮＨ－）、スルフィニル基（－ＳＯ－）、スルホニル基（－ＳＯ２－）また
は（－ＮＲ－）基（式中、ＲはＨ、アルキル、シクロアルキル、またはアリールアルキル
である）で中断されている。
【０１４４】
　結合基（Ｌ）は、ポリマーのヒドロキシル基と、ペンダント基になる基の反応基との反
応により形成することができる。ヒドロキシル－反応基の例としては、アセタール、カル
ボキシル、酸無水物、および酸ハロゲン化物等が挙げられる。これらの基を使用して、例
えば、疎水性基および／またはシリルエーテル基と多糖類主鎖のグルコピラノース単位と
の間に、加水分解により切断可能な共有結合を形成することができる。幾つかの実施形態
では、ペンダント基で置換された疎水性多糖類は、酵素により切断可能な化学結合（例え
ば、ポリマー主鎖中）と酵素以外で加水分解により切断可能な化学結合（例えば、ペンダ
ントの疎水性基および／またはペンダントのシリルエーテル基のどちらかまたは両方の間
の結合）の両方を含むことができる。
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【０１４５】
　結合基（Ｌ）の炭化水素鎖は、任意選択により、炭素がアルキル、アルケニル、アルコ
キシ、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アリール、シクロアルキ
ル、アルカノイル、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、ニ
トロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、カルボシキ、カルボシキアルキル、
ケト、シアノ、アセトアミド、アセトキシ、アセチル、ベンゾイル、ベンゾイルアミノ、
ベンゾイルオキシ、ベンジル、ベンジルオキシ、ベンジルオキシカルボニル、カルバモイ
ル、イソシアナト、ＮＲｘＲｙおよび／またはＣＯＯＲｘ（式中、ＲｘとＲｙはそれぞれ
独立してＨ、アルキル、アルケニル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキ
ルまたはヒドロキシである）から選択される１個以上（例えば、１個、２個、３個または
４個）の置換基で置換されていてもよい。
【０１４６】
薬理活性物質および疾患
　「医薬活性成分（ＡＰＩ）」および「薬理活性物質」という用語は、ヒトなどの生きて
いる生物の病気（ｍａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）を医学的に治療するために投与するのに適
した、「薬物」または「薬剤」と一般に称されているものなどの治療用薬物を指す。薬理
活性物質は、架橋性製剤を使用して患者に送達することができる任意の治療剤であっても
よい。薬理活性物質の例としては、高分子、タンパク質、ペプチド、遺伝子、ポリヌクレ
オチドまたはその類似体もしくは錯体／複合体、ヌクレオチド、生物製剤、および低分子
薬物、ならびにペグ化タンパク質、ペグ化アプタマー、酵素、血液凝固因子、成長因子、
サイトカイン、ホルモン、およびワクチンが挙げられる。
【０１４７】
　薬理活性物質は任意の適した適切な量で製剤中に存在してもよいが、但し、製剤を投与
した場合、安全且つ治療に有効な量の薬理活性物質が送達されることを条件とする。従っ
て、薬理活性物質は、製剤の約０．１重量％～約３０重量％で、または製剤の約１重量％
～約１０重量％で製剤中に存在してもよい。従って、薬理活性物質は、約０．１重量％、
約０．２５重量％、約０．５重量％、約１重量％、約２重量％、約３重量％、約５重量％
、約７．５重量％、約１０重量％、約１２重量％、約１５重量％、約２０重量％、約２５
重量％、または約３０重量％で製剤中に存在してもよい。
【０１４８】
　幾つかの実施形態では、薬理活性物質は、噴霧乾燥されたタンパク質の形態である。薬
理活性物質組成物は、噴霧乾燥されたタンパク質の場合は単糖類、二糖類（例えば、トレ
ハロース）、もしくは三糖類、またはヌクレオチドの場合は多糖類などの可溶化因子を含
んでもよい。
【０１４９】
　医薬活性成分（ＡＰＩ）または「薬理活性物質」は、生体適合性溶媒系に可溶であって
もよく、または溶媒系に実質的にまたは完全に不溶であってもよい。不溶である場合、薬
理活性物質は製剤中に溶解されない、可溶化されない、および／または懸濁される。従っ
て、幾つかの実施形態では、薬理活性物質は溶媒系に溶解し、他の実施形態では、薬理活
性物質は、例えば、噴霧乾燥されたタンパク質の場合、例えば、好ましくは直径約０．５
～１００μｍ、または直径約１～約２０μｍの粒子として溶媒系に分散される。例えば、
薬理活性物質が製剤中に分散される場合、薬理活性物質は平均粒径約２０μｍ未満の粒子
の形態であってもよい。
【０１５０】
　幾つかの実施形態では、薬理活性物質の生体適合性溶媒系に対する溶解度は、２５℃、
１ａｔｍで約１０ｇ／Ｌ未満であってもよい。薬理活性物質の生体適合性溶媒系に対する
溶解度は、２５℃、１ａｔｍで約１ｇ／Ｌ未満、約５００ｍｇ／Ｌ未満、約２５０ｍｇ／
Ｌ未満、約１００ｍｇ／Ｌ未満、約５０ｍｇ／Ｌ未満、または約１０ｍｇ／Ｌ未満であっ
てもよい。
【０１５１】
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に対する溶解度は、２５℃、１ａｔｍで約５００ｍｇ／Ｌより高くても、約１ｇ／Ｌより
高くても、約５ｇ／Ｌより高くても、約１０ｇ／Ｌより高くても、約２０ｇ／Ｌより高く
ても、約２５ｇ／Ｌより高くても、約５０ｇ／Ｌより高くても、約１００ｇ／Ｌより高く
ても、または約２５０ｇ／Ｌより高くてもよい。幾つかの実施形態では、薬理活性物質は
親水性であり、従って、水に対する溶解性が非常に高い。
【０１５２】
　具体的な適した薬理活性物質としては、例えば、下記の表Ａに記載の薬理活性物質が挙
げられる。他の適した薬理活性物質としては、例えば、Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓ
ｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，６４ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（２０１０）に記載の薬理活性物質
が挙げられる。下記の表Ａに薬理活性物質として商標名（ｐｒｏｐｒｉｅｔａｒｙ　ｎａ
ｍｅ）が記載されている場合、具体的な薬理活性物質は記載されている製剤に含有されて
いる薬物であることを製薬化学分野の当業者は理解することが分かる。
【０１５３】

【表Ａ－１】

【０１５４】
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【表Ａ－２】

【０１５５】
　表Ａに記載の薬理活性物質の他に、他の適した薬理活性物質としては、抗体、抗体フラ
グメント（例えば、ミニ抗体、Ｆａｂ、および抗原結合ドメイン抗ウサギＩｇＧ抗体）、
アドネクチン（ａｄｎｅｃｔｉｎｓ）、インスリン、インターロイキン、コロニー刺激因
子、ホルモン（例えば、成長ホルモン、バソプレシン、黄体形成ホルモン放出ホルモン）
、エリスロポイエチン、インターフェロン、アプタマー（例えば、ペグ化アプタマー）、
ｓｉＲＮＡ、アンチセンスＲＮＡ、ヌクレオチド（および／または修飾ヌクレオチド）、
ペグ化タンパク質、酵素、血液凝固因子、サイトカイン、成長因子、ワクチン剤（例えば
、微生物またはその成分、トキソイド）、低分子薬物、またはこれらの組み合わせが挙げ
られるが、これらに限定されるものではない。薬理活性物質は、天然、合成、または一部
合成物であってもよい。一実施形態では、薬理活性物質は、組み換えタンパク質である。
別の実施形態では、薬理活性物質は合成オリゴヌクレオチドである。
【０１５６】
　本発明の実施形態に使用される核酸としては、治療効果を与える機能を果たすことがで
きる様々な種類の核酸を挙げることができる。例示的な核酸の種類としては、リボ核酸（
ＲＮＡ）、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、マイクロＲ
ＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、ｐｉｗｉ－相互作用ＲＮＡ（ｐｉＲＮＡ）、低分子ヘアピンＲＮＡ
（ｓｈＲＮＡ）、アンチセンス核酸、アプタマー、リボゾーム、ロックド核酸（ｌｏｃｋ
ｅｄ　ｎｕｃｌｅｉｃ　ａｃｉｄｓ）および触媒ＤＮＡを挙げることができるが、これら
に限定されるものではない。
【０１５７】
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　従って、一実施形態では、薬理活性物質は、ｓｉＲＮＡなどの遺伝子サイレンシング剤
であってもよい。「遺伝子サイレンシング」という語句は、特定の遺伝子産物の発現を減
じるまたは弱めるプロセスを指す。遺伝子サイレンシングは、様々な経路で行うことがで
きる。本明細書で使用する場合、特記しない限り、遺伝子サイレンシングとは、キャラク
タリゼーションが行われているのは一部であるが明らかになった経路であるＲＮＡ干渉（
ＲＮＡｉ）によって起こる遺伝子産物の発現の減少を指し、それにより低分子干渉ＲＮＡ
（ｓｉＲＮＡ）は宿主タンパク質と協調して作用し（例えば、ＲＮＡ誘導サイレンシング
複合体、ＲＩＳＣ）、配列依存的な方法でメッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）を分解する
。遺伝子サイレンシングのレベルは、ノーザンブロット解析、Ｂ－ＤＮＡ法、転写感受性
レポーター構成体（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ｒｅｐｏｒｔｅ
ｒ　ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓ）、発現プロファイリング（例えば、ＤＮＡチップ）、および
関連する方法による転写レベルの測定を含む様々な手段で測定することができるが、これ
らに限定されるものではない。あるいは、サイレンシングのレベルは、特定の遺伝子によ
ってコードされたタンパク質のレベルを評価することにより測定することもできる。これ
は、例えば、蛍光特性（例えば、ＧＦＰ）もしくは酵素活性（例えば、アルカリホスファ
ターゼ）を有するレポータータンパク質の発現レベルを測定するウエスタン解析、または
他の幾つかの方法を含む多くの試験を行うことにより達成することができる。
【０１５８】
　「ｓｉＲＮＡ」という用語は、ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）経路を誘導する低分子干渉ＲＮ
Ａ二重鎖を指す。これらの分子は、長さが様々であってもよく（一般に、１８～３０塩基
対）、アンチセンス鎖中の標的ｍＲＮＡに対する相補性の程度が様々であってもよい。全
部ではないが、幾つかのｓｉＲＮＡは、センス鎖および／またはアンチセンス鎖の５’ま
たは３’末端に突出した不対合塩基を有する。「ｓｉＲＮＡ」という用語には、２つの別
々の鎖からなる二重鎖、ならびに二重領域を含むヘアピン構造を形成することができる一
重鎖が含むまれる。
【０１５９】
　他の適した薬理活性物質としては、ラパマイシン、デキサメタゾン、パクリタキセル、
トリアムシノロン、ベバシズマブ、トラスツズマブ、およびリツキシマブ、ならびにＰｈ
ｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，６４ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（２０
１０）に記載の他の薬理活性物質が挙げられる。
【０１６０】
　本明細書に記載の製剤は、適した薬理活性物質を注射用製剤に使用することにより、様
々な症状の治療に使用することができる。このような症状または疾患としては、網膜疾患
、前眼部疾患、炎症性疾患、自己免疫疾患、またはこれらの組み合わせが挙げられるが、
これらに限定されるものではない。本明細書に記載の製剤を使用して治療できる特定の具
体的な症状としては、乾性角結膜炎（ＫＣＳ）またはドライアイ症候群、無水晶体症；偽
水晶体眼；眼瞼痙攣；白内障；結膜疾患；結膜炎；角膜疾患；角膜潰瘍；眼瞼疾患；涙器
疾患；涙道閉塞症；近視；老眼；瞳孔障害；屈折異常および斜視、急性黄斑部網膜神経疾
患；ベーチェット病；脈絡膜新生血管；糖尿病性ぶどう膜炎；ヒストプラスマ症；真菌ま
たはウイルスによって起こる感染症などの感染症；急性黄斑変性、非滲出型加齢黄斑変性
および滲出型加齢黄斑変性などの黄斑変性；黄斑浮腫、嚢胞様黄斑浮腫および糖尿病性黄
斑浮腫（ＤＭＥ）などの浮腫；多病巣性脈絡膜炎；後眼部または後眼部位の眼外傷；眼腫
瘍；網膜中心静脈閉塞症、糖尿病性網膜症（増殖性糖尿病性網膜症を含む）、増殖性硝子
体網膜症（ＰＶＲ）、網膜動脈閉塞症、網膜剥離、網膜ぶどう膜炎などの網膜疾患；交感
性眼炎；フォークト・小柳・原田（ＶＫＨ）症候群；ぶどう膜拡散；眼のレーザー治療に
よって起こるまたはその影響を受ける後眼部症状；光線力学的治療、光凝固によって起こ
るまたはその影響を受ける後眼部症状、放射線網膜症、網膜上膜形成症、網膜静脈分枝閉
塞症、前部虚血性視神経症、網膜症以外の糖尿病性網膜機能障害、網膜色素変性症、およ
び緑内障が挙げられる。前述の症状のいずれかの組み合わせの治療も本開示の意図する実
施形態である。幾つかの適した疾患、障害および／または症状は上記表Ａにも記載されて
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いる。
【０１６１】
注射用医薬製剤および得られる埋込剤
　組成物を注射により投与する場合、ｉｎ　ｖｉｖｏで体液と接触すると埋込剤が形成さ
れる。組成物を埋込剤として投与する場合、埋込剤を予め形成した後、患者の体内に導入
することができる。どちらの場合も、固体埋込剤が患者の体内で生分解するため、拡散、
腐食、吸収、分解またはこれらの組み合わせにより、有効量の薬理活性物質を放出するこ
とができる。
【０１６２】
　溶媒、ポリマー、架橋剤、および薬理活性物質の性質および量は、所望の投与持続時間
が達成されるように選択することができる。例えば、製剤は、適切な期間にわたり有効量
の薬理活性物質を放出するように、例えば、約１週間に１回～約１２ヶ月に１回、約１週
間に１回～約６ヶ月に１回、約１週間に１回～約３ヶ月に１回、または約１週間に１回～
約１ヶ月に１回、投与することができる。
【０１６３】
　溶媒、ポリマー、架橋剤、および薬理活性物質の性質と量は、所望の組成物または製剤
が許容される化学的および／または物理的安定性を有するように選択することができる。
このような安定性は、例えば、約１ヶ月から約６ヶ月以下、約１年間以下、約２年間以下
であってもよい。
【０１６４】
　溶媒を適切に選択することにより、埋込剤の周囲の水性環境から水が移動することが制
限され、且つ薬理活性物質がある期間にわたり対象に放出されるため、薬理活性物質のバ
ーストが制御され、即ち初期バーストがほとんどまたは全く起こらず、その後、徐放され
るように薬理活性物質の送達が行われる。形成された埋込剤は生体内で腐食するため、薬
理活性物質が埋込剤から無くなった後、埋込剤を外科的に除去する必要がない。
【０１６５】
　溶媒が水に実質的に非混和性である場合、ポリマー溶媒比を使用して、ポリマー埋込剤
の中に水が移動する速度を制御することにより水の吸収およびバーストを制御し、最終的
に薬理活性物質のバーストおよび薬理活性物質の持続的送達を制御することができる。一
般に、組成物は、哺乳動物組織などの水性環境に暴露されると埋込剤を形成する。さらに
、オルガノゲル埋込剤は水性環境に曝されるとゆっくり硬化するが、硬化した埋込剤は、
ガラス転移温度が約３７℃以下であるため、弾性（非硬質）の品質を維持することができ
る。幾つかの実施形態では、インジェクトおよび架橋の前、製剤の粘度は約１００ｃＰ～
約１０００ｃＰとなる。
【０１６６】
担体
　標的組織および細胞への薬理活性物質の送達を改善するために、担体を薬理活性物質と
組み合わせて投与することができる。担体は薬理活性物質を損傷しないようにまたは尚早
に分解しないように保護することもできる。
【０１６７】
　様々な実施形態では、核酸を薬理活性物質として使用することができ、担体を核酸に結
合させて、核酸複合体を形成することができる。本発明の実施形態に使用される担体物質
としては、製造および送達プロセス中、核酸の活性を維持するために核酸と複合体を形成
することができる化合物を挙げることができる。通常、核酸／担体複合体は、例えば、水
溶液中で、互いに接触すると自己組織化する。例えば、複合体は、負電荷を帯びた核酸と
正電荷を帯びた担体物質との間の電荷－電荷相互作用により形成することができる。幾つ
かの場合、薬理活性物質は担体物質と相互作用すると、粒子（例えば、ミセル、リポプレ
ックスまたはリポソーム）を形成することができる。適した担体物質の例示的な種類とし
ては、カチオン性化合物および電荷中性化合物を挙げることができる。
【０１６８】
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　担体物質としては、静電気的相互作用による自己組織化により、「ポリプレックス」と
称されるナノ粒子中に薬理活性物質を効率的に濃縮することができるカチオン性ポリマー
を挙げることができる。カチオン性ポリマーは１つ以上の官能基を含む場合があり、官能
基は細胞標的分子などのリガンドで修飾されていてもよい。カチオン性ポリマーの例とし
ては、シクロデキストリン、ヒストン、カチオン化ヒト血漿アルブミン、アミノ多糖類（
キトサンなど）、ペプチド（ポリ－Ｌ－リシン、ポリ－Ｌ－オルニチン、およびポリ（４
－ヒドロキシ－Ｌ－プロリンエステルなど）、ならびにポリアミン（ポリエチレンイミン
（ＰＥＩ）、ポリプロピレンイミン、ポリアミドアミンデンドリマー、およびポリ（β－
アミノエステル）など）を含むポリカチオンが挙げられるが、これらに限定されるもので
はない。
【０１６９】
　別の種類の担体としてはカチオン性脂質が挙げられる。カチオン性脂質担体は市販され
ており、それらには１，２－ジオレオイル－３－トリメチルアンモニウムプロパン（ＤＯ
ＴＡＰ）、Ｎ－メチル－４－（ジオレイル）メチルピリジニウム（ＳＡＩＮＴ－２）、３
β－［Ｎ－（Ｎ’，Ｎ－ジメチルアミノエタン）－カルバモイル］コレステロール（ＤＣ
－Ｃｈｏｌ）、またはＧＳ１（糖類をベースにするジェミニ型界面活性剤）などのジェミ
ニ型界面活性剤（例えば、２つの従来の界面活性剤分子がスペーサーにより化学的に結合
した界面活性剤）、ならびに中性脂質ジオレオイルフォスファチジルエタノールアミン（
ＤＯＰＥ）およびコレステロールが挙げられるが、これらに限定されるものではない。ポ
リアニオン性核酸をカチオン性脂質またはリポソームの混合物に添加することにより、「
リポプレックス」と称される粒子の自己組織化が起こる。他の担体物質としては、固体核
酸脂質ナノ粒子（ＳＮＡＬＰ）、およびリポソーム等を挙げることができる。一実施形態
では、特定の種類の細胞を標的にする１つ以上の分子に担体をコンジュゲートさせること
ができる。標的剤の例としては、特定の細胞表面分子を認識し、それに結合する抗体およ
びペプチドが挙げられる。
【０１７０】
　幾つかの実施形態では、担体は、目的の細胞への薬理活性物質の送達を促進するペプチ
ドを含んでもよい。例えば、例示的なペプチドは核酸と会合し、細胞の細胞質への核酸の
送達を促進することができる。「ペプチド」という用語には、１つのアミノ酸（残基）の
カルボキシル基と次のアミノ酸のアミノ基から形成される（１つ以上の）アミド結合によ
り結合した２つ以上のアミノ酸残基を含有する任意の化合物が含まれる。このようなもの
として、ペプチドはオリゴペプチド、ポリペプチド、およびタンパク質を含んでもよい。
【０１７１】
　幾つかの実施形態では、担体は、細胞透過ドメインおよび核酸結合ドメインなどの少な
くとも２つのドメインを有するペプチドを含んでもよい。「細胞透過ドメイン」という用
語は、分子が細胞の中に入ることを促進する機能を果たすペプチド分子の領域を指し、「
核酸結合ドメイン」は、核酸と結合する機能を果たすペプチド分子の領域を指す。
【０１７２】
　本明細書では薬理活性物質（例えば、核酸）を標的部位に送達するための多くの様々な
ペプチドが想到される。ＭＰＧとして知られる１つの例示的なペプチドは、２７個のアミ
ノ酸からなり２つの部分に分かれている両親媒性ペプチドであり、これはＨＩＶ－１　ｇ
ｐ４１タンパク質に由来する疎水性ドメインと、ＳＶ４０ラージＴ抗原由来の核移行シグ
ナル配列（ｎｕｃｌｅａｒ　ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）（ＮＬＳ）
（ＧＡＬＦＬＧＦＬＧＡＡＧＳＴＭＧＡＷＳＱＰＫＫＫＲＫＶ）の塩基性ドメインとから
構成されており、Ｎ－ＴＥＲ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉＲＮＡ　Ｔｒａｎｓｆｅ
ｃｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）製
）として市販されている。ＭＰＧΔＮＬＳとして知られる別の例示的なペプチドも、２７
個のアミノ酸からなり２つの部分に分かれている両親媒性ペプチド（ＧＡＬＦＬＧＦＬＧ
ＡＡＧＳＴＭＧＡＷＳＱＰＫＳＫＲＫＶ）である。他の例示的なペプチドとしては、ポリ
アルギニン融合ペプチドを挙げることができる。さらに他の例示的なペプチドとしては、
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ＰＴＤ－ＤＲＢＤタンパク質などの二本鎖ＲＮＡ結合ドメインと結合したタンパク質導入
ドメインを有するものが挙げられる。
【０１７３】
　本発明は以下の実施形態を提供するが、これらは上記発明を説明するものであり、その
範囲を狭めるものと解釈すべきではない。
【０１７４】
実施形態
［１］本発明は、
　薬理活性物質と；
　非水性、非プロトン性、生体適合性溶媒系（溶媒系は１種類以上の溶媒を含み、溶媒の
少なくとも１種類は水と不混和性である）と；
　それぞれが複数のヒドロキシル基を含む複数種類のポリマーと；
　Ｘ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＸまたはＸ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２

－Ｘ（式中、「ｎ」は０～約２０であり、Ｘはそれぞれ独立してクロロシラン基、トリア
ルコキシシラン基、または－ＮＣＯである）を含む複数種類の架橋剤と；
を含む注射用製剤であって、
　溶媒系が架橋剤に対して化学的に不活性であり、製剤が水を実質的に含まない、
注射用製剤を提供する。
【０１７５】
［２］本発明はまた、ヒドロキシル基を有するポリマーが、多糖類、２個以上の遊離ヒド
ロキシル基を有するＰＥＧ－ＰＬＡブロック共重合体、ポリグリセロール、２個以上の遊
離ヒドロキシル基を有するエステル化ポリグリセロール、２個以上の遊離ヒドロキシル基
を有するポリ酢酸ビニル（ＰＶＡ）、星形ＰＬＡ、または櫛形ＰＬＡの１種類以上を含む
、実施形態［１］の製剤も提供する。
【０１７６】
［３］本発明はまた、ヒドロキシル基を有するポリマーが多糖類を含み、この多糖類の任
意選択により置換された（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノエート基による置換度が約０．２５～
約２である、実施形態［１］または［２］の製剤も提供する。
【０１７７】
［４］本発明はまた、薬理活性物質が製剤の約０．１重量％～約３０重量％を構成し、溶
媒系が製剤の約１０重量％～約９０重量％を構成し、ヒドロキシル基を有するポリマーが
製剤の約５重量％～約５０重量％を構成し、架橋剤が製剤の約１重量％～約５０重量％を
構成する、実施形態［１］～［３］のいずれか１つの製剤も提供する。
【０１７８】
［５］本発明はまた、ヒドロキシル基を有するポリマーが生体適合性溶媒系に可溶であり
、薬理活性物質が非水性生体適合性溶媒系に実質的に不溶である、実施形態［１］～［４
］のいずれか１つの製剤も提供する。
【０１７９】
［６］本発明はまた、架橋剤の反応基対ヒドロキシル基を有するポリマーの遊離ヒドロキ
シル基のモル比が約０．１～約５である、実施形態［１］～［５］のいずれか１つの製剤
も提供する。
【０１８０】
［７］本発明はまた、薬理活性物質が、ペプチド、タンパク質、遺伝子、ポリヌクレオチ
ドまたはその類似体もしくは複合体、ヌクレオチド、ヌクレオシド、または低分子薬物を
含む、実施形態［１］～［６］のいずれか１つの製剤も提供する。
【０１８１】
［８］本発明はまた、３７℃の生体適合性溶媒系中でのポリマーの粘度が少なくとも約１
００ｃＰである、実施形態［１］～［７］のいずれか１つの製剤も提供する。
【０１８２】
［９］本発明はまた、Ｘがクロロシラン基を含み、クロロシラン基が－Ｓｉ（Ｍｅ）２Ｃ
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ｌまたは－Ｓｉ（Ｅｔ）２Ｃｌである；Ｘがトリアルコキシシラン基を含み、トリアルコ
キシシラン基が－Ｓｉ（ＯＭｅ）３または－Ｓｉ（ＯＥｔ）３である；またはこれらの組
み合わせである、実施形態［１］～［８］のいずれか１つの製剤も提供する。
【０１８３】
［１０］本発明はまた、ｉｎ　ｖｉｖｏ生分解性架橋マトリックスであって、
　非水性非プロトン性生体適合性溶媒系（溶媒系は１種類以上の溶媒を含み、溶媒の少な
くとも１種類が水と不混和性である）と；
　それぞれが複数のヒドロキシル基を含む複数種類のポリマーであって、
　－（Ｙ）２Ｓｉ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２－基；
　－（Ｙ）２Ｓｉ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２－基（式中、
ｎは０～約２０である）；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２－基；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２－基（式中
、ｎは０～約２０である）；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－基；
　－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－基（
式中、ｎは０～約２０である）；またはこれらの組み合わせ（上式中、Ｙはそれぞれ独立
して－ＯＨ、－Ｏ－アルキル、またはアルキルである）；
により架橋されている複数種類のポリマーと；
　架橋マトリックス全体に溶解または分散される薬理活性物質と；
を含むｉｎ　ｖｉｖｏ生分解性架橋マトリックスも提供する。
【０１８４】
［１１］本発明はまた、各ポリマーの架橋度がポリマーのモノマー当たり平均約０．１～
約２である、実施形態［１０］の製剤も提供する。
【０１８５】
［１２］本発明はまた、薬理活性物質が非水性生体適合性溶媒系に不溶であり、薬理活性
物質が直径約１μｍ～約１０μｍの均質に分散された粒子を含む、実施形態［１０］また
は［１１］の製剤も提供する。
【０１８６】
［１３］本発明はまた、対象の体内に貯留して最初の２０日以内にマトリックスから放出
される薬理活性物質の量が約２０重量％未満である、実施形態［１０］～［１２］のいず
れか１つの製剤も提供する。
【０１８７】
［１４］本発明はまた、複数種類のポリマーが、式Ｉ：
【化３】

｛式中、
　Ｒ１はそれぞれ独立してＯＨ、－ＯＳｉ（アルキル）３、もしくは任意選択により置換
された（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノエートであるか、または任意の２つのＲ１基が一緒に架
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橋部分を形成し、架橋部分がそれぞれ独立して：
　－ＯＳｉ（Ｙ）２（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－；
　－ＯＳｉ（Ｙ）２－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－（式中
、ｎは０～約２０である）；
　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－；
　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（Ｙ）２Ｏ－（
式中、ｎは０～約２０である）；
　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－；または
　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
－（式中、ｎは０～約２０である）；（上式中、Ｙはそれぞれ独立して－ＯＨ、－Ｏ－ア
ルキル、またはアルキルである）；
を含み；
　式Ｉの破線は、任意選択による２つの架橋位置を示し；
　ｎおよびｍは、各ベース多糖類の分子量が約１０ｋＤａ～約１０００ｋＤａとなるよう
に選択される｝
の架橋された置換多糖類を含む、実施形態［１０］～［１３］のいずれか１つの製剤も提
供する。
【０１８８】
［１５］本発明はまた、式Ｉの架橋された置換多糖類が、第一級Ｒ１基と異なる多糖類の
第一級Ｒ１基との間、第一級Ｒ１基と異なる多糖類の第二級Ｒ１基との間、第二級Ｒ１基
と異なる多糖類の第二級Ｒ１基との間、または第一級もしくは第二級Ｒ１基とＲ１のヒド
ロキシル置換基（Ｒ１が異なる多糖類の置換（Ｃ２～Ｃ１２）アルカノエートである場合
）との間の１つ以上で架橋されている、実施形態［１４］の製剤も提供する。
【０１８９】
［１６］本発明はまた、対象に薬理活性物質を送達する方法であって、
　　薬理活性物質と；
　　非水性、非プロトン性、生体適合性溶媒系（溶媒系が１種類以上の溶媒を含み、溶媒
の少なくとも１種類が水と不混和性である）と；
　　それぞれが複数のヒドロキシル基を含む複数種類のポリマーと；
　　Ｘ－（Ｃ１～Ｃ１６）アルキル－ＸまたはＸ－（ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ）ｎ－ＣＨ２ＣＨ

２－Ｘ（式中、「ｎ」が０～約２０であり、Ｘはそれぞれ独立してクロロシラン基、トリ
（Ｃ１～Ｃ３）トリアルコキシシラン基、または－ＮＣＯである）を含む複数種類の架橋
剤と；
　を含む製剤をインジェクトする工程：
を含み、
　溶媒系が架橋剤に対して化学的に不活性であり、製剤が水を実質的に含まず；
　製剤が対象の体内でゲルマトリックスを形成し、多糖類および架橋剤が対象の体内で体
液と接触するとゲルマトリックスが架橋され；
　マトリックスが数週間にわたり対象の身体に薬理活性物質を放出し；それにより薬理活
性物質が対象に送達される方法も提供する。
【０１９０】
［１７］本発明はまた、インジェクトする工程が、製剤を対象の組織に注射する工程を含
む、実施形態［１６］の方法も提供する。
【０１９１】
［１８］本発明はまた、インジェクトする工程が、ｅｘ　ｖｉｖｏでインジェクトする工
程、得られたマトリックスを周囲の湿気と接触させることにより架橋して埋込剤を形成す
る工程、その後、得られた埋込剤を患者に挿入する工程を含む、実施形態［１６］の方法
も提供する。
【０１９２】
［１９］本発明はまた、薬理活性物質が製剤の約０．１重量％～約３０重量％を構成し、
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溶媒系が製剤の約１０重量％～約９０重量％を構成し、ポリマーが製剤の約５重量％～約
５０重量％を構成し、架橋剤が製剤の約１重量％～約５０重量％を構成する、実施形態［
１６］～［１８］のいずれか１つの方法も提供する。
【０１９３】
［２０］本発明はまた、製剤が対象の目の硝子体液に注射される、製剤が対象の皮下部位
に注射される、または製剤が対象に筋肉内注射される、実施形態［１６］～［１７］およ
び［１９］のいずれか１つの方法も提供する。
【０１９４】
［２１］本発明はまた、薬理活性物質がペプチド、タンパク質、遺伝子、ポリヌクレオチ
ドまたはその類似体もしくは複合体、ヌクレオチド、ヌクレオシド、または低分子薬物を
含む、実施形態［１６］～［２０］のいずれか１つの方法も提供する。
【０１９５】
［２２］本発明はまた、方法が、乾性角結膜炎（ＫＣＳ）またはドライアイ症候群、無水
晶体症；偽水晶体眼；眼瞼痙攣；白内障；結膜疾患；結膜炎；角膜疾患；角膜潰瘍；眼瞼
疾患；涙器疾患；涙道閉塞症；近視；老眼；瞳孔障害；屈折異常および斜視、急性黄斑部
網膜神経疾患；ベーチェット病；脈絡膜新生血管；糖尿病性ぶどう膜炎；ヒストプラスマ
症；真菌またはウイルスによって起こる感染症などの感染症；急性黄斑変性、非滲出型加
齢黄斑変性および滲出型加齢黄斑変性などの黄斑変性；黄斑浮腫、嚢胞様黄斑浮腫および
糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）などの浮腫；多病巣性脈絡膜炎；後眼部または後眼部位の眼
外傷；眼腫瘍；網膜中心静脈閉塞症、糖尿病性網膜症（増殖性糖尿病性網膜症を含む）、
増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、網膜動脈閉塞症、網膜剥離、網膜ぶどう膜炎などの網膜
疾患；交感性眼炎；フォークト・小柳・原田（ＶＫＨ）症候群；ぶどう膜拡散；眼のレー
ザー治療によって起こるまたはその影響を受ける後眼部症状；光線力学的治療、光凝固に
よって起こるまたはその影響を受ける後眼部症状、放射線網膜症、網膜上膜形成症、網膜
静脈分枝閉塞症、前部虚血性視神経症、網膜症以外の糖尿病性網膜機能障害、網膜色素変
性症または緑内障を治療するのに有効な量の薬理活性物質を含む、実施形態［１６］～［
２１］のいずれか１つの方法も提供する。
【０１９６】
［２３］本発明はまた、注射後最初の１０日以内にマトリックスから対象に送達される薬
理活性物質の量が初期質量の約１５重量％未満である、実施形態［１６］～［２２］のい
ずれか１つの方法も提供する。
【０１９７】
［２４］本発明はまた、薬理活性物質が、注射後最初の１週間の後、１週間当たり薬理活
性物質の初期質量の約１０重量％以下の速度でマトリックスから対象に送達される、実施
形態［１６］～［２３］のいずれか１つの方法も提供する。
【０１９８】
［２５］本発明はまた、方法が有効量の薬理活性物質を徐放プロファイルで、実施形態［
２２］に記載の疾患または症状を治療するのに有効な量で送達する、実施形態［１６］～
［２４］のいずれか１つの方法も提供する。
【０１９９】
［２６］本発明はまた、疾患を治療するための、実施形態［１］～［１４］のいずれか１
つの製剤も提供する。
【０２００】
［２７］本発明はまた、以下の疾患または障害：乾性角結膜炎（ＫＣＳ）またはドライア
イ症候群、無水晶体症；偽水晶体眼；眼瞼痙攣；白内障；結膜疾患；結膜炎；角膜疾患；
角膜潰瘍；眼瞼疾患；涙器疾患；涙道閉塞症；近視；老眼；瞳孔障害；屈折異常および斜
視、急性黄斑部網膜神経疾患；ベーチェット病；脈絡膜新生血管；糖尿病性ぶどう膜炎；
ヒストプラスマ症；真菌またはウイルスによって起こる感染症などの感染症；急性黄斑変
性、非滲出型加齢黄斑変性および滲出型加齢黄斑変性などの黄斑変性；黄斑浮腫、嚢胞様
黄斑浮腫および糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）などの浮腫；多病巣性脈絡膜炎；後眼部また



(40) JP 2013-523748 A 2013.6.17

10

20

30

40

は後眼部位の眼外傷；眼腫瘍；網膜中心静脈閉塞症、糖尿病性網膜症（増殖性糖尿病性網
膜症を含む）、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、網膜動脈閉塞症、網膜剥離、網膜ぶどう
膜炎などの網膜疾患；交感性眼炎；フォークト・小柳・原田（ＶＫＨ）症候群；ぶどう膜
拡散；眼のレーザー治療によって起こるまたはその影響を受ける後眼部症状；光線力学的
治療、光凝固によって起こるまたはその影響を受ける後眼部症状、放射線網膜症、網膜上
膜形成症、網膜静脈分枝閉塞症、前部虚血性視神経症、網膜症以外の糖尿病性網膜機能障
害、網膜色素変性症および緑内障の少なくとも１つを治療するための、実施形態［１］～
［１４］のいずれか１つの製剤も提供する。
【０２０１】
　以下の実施形態は上記発明を説明するものであり、その範囲を狭めるものと解釈すべき
ではない。当業者には、実施例が本発明を実施できる他の多くの方法を示唆していること
が容易に分かるであろう。多くの変形および変更がなされる得るが、それらは依然として
本発明の範囲内にあることを理解すべきである。
【実施例】
【０２０２】
　表３は、以下の実施例に使用される具体的なポリマーの識別を記載する。略語「Ｇｌｕ
２」、「Ｇｌｕ６Ｄ」、および「ＭＯ４０」は、表に示す概略の分子量を有するマルトデ
キストリンポリマーを指す。略語「Ｈｅｘ」および「Ｐｒｏ」は、マルトデキストリンポ
リマーのヘキサノエートペンダント基およびプロパノエートペンダント基を指す。「Ｈｅ
ｘ」および「Ｐｒｏ」の後ろの数字は、ポリマーの置換度を指す。
【０２０３】

【表１】

【０２０４】
実施例１．架橋オルガノゲル製剤
　表１に示すマルトデキストリン誘導体などの様々なポリマーから架橋オルガノゲルを形
成した。概念の証明として、且つ得られた架橋ポリマーを分析するために、ビスクロロシ
ラン基を有する架橋剤を使用した。生理学的条件を再現するために、ビストリアルコキシ
シリルエーテル架橋剤を使用したオルガノゲルの形成は水分（例えば、水）の存在下で行
った。この方法で適したハイドロゲルも形成した。
【０２０５】
　スキーム１は、ビスシラン架橋剤を使用して有機溶媒中で疎水性ポリマー（表１参照）
のゲルを形成することを示す。架橋を促進するために、触媒量の酸（酢酸など）または塩
基（トリエチルアミンなど）が有用であった。
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【化４】

ここで、「Ｈｅｘ」は、ヘキサノエート「ペンダント」基を示す。表１に示すような、１
個以上のヒドロキシ基またはアミノ基で任意選択により置換された任意の（Ｃ２～Ｃ１２

）アルカノエート基を含む他のペンダント基を使用してもよい。架橋部分の説明で前述し
たような、任意の適した架橋基を使用してもよい。
【０２０６】
　方法．Ｇ２－Ｈｅｘ－１．６を安息香酸ベンジルまたはヘプタン酸エチルに約６０℃で
３００ｍｇ／ｍＬの濃度で溶解した。デュープリケートで、冷却したばかりの溶液を安息
香酸ベンジル／ヘプタン酸エチル比１００：０、７５：２５、５０：５０、２５：７５お
よび０：１００で合計３３μＬ（ポリマー１０ｍｇ）となるように等分した。噴霧乾燥さ
れたＦａｂ粒子（２．９ｍｇ；タンパク質７０％、トレハロース３０％）を溶液に混合し
た。噴霧乾燥されたＦａｂ粒子の代わりに、上記明細書に記載の任意の適した薬理活性物
質を使用してもよい。
【０２０７】
　１シリーズに、トリエチルアミン５μＬおよびビス（ジメチルクロロシリル）オクタン
５μＬを添加した。この高反応性架橋剤を使用してゲルを直ぐに形成した。第２のシリー
ズに、氷酢酸２μＬおよびビス（トリメトキシシリル）エタン５μＬを添加した。サンプ
ルに蓋をせずに放置し、室温で約１～３日間反応させた。次いで、ゲルを使用して放出制
御実験を行った。
【０２０８】
　結果．各実験でゲルを得た。クロロシラン架橋ゲルは迅速に形成し、白色のオルガノゲ
ルとなった。トリメトキシシラン架橋オルガノゲルは比較的ゆっくりゲルを形成し、ヘプ
タン酸エチル中で形成したゲルと同様に最初は透明なままであった。放出制御実験でタン
パク質の放出中、ゲルはそれぞれ経時的に白色またはより不透明になった。
【０２０９】
　図１は、クロロシランから誘導された架橋部分から形成された様々なオルガノゲルから
の２０重量％Ｆａｂの放出を７０日より長く監視した、放出制御実験を示す。
【０２１０】
　図２は、トリメトキシシラン含有架橋部分から形成された様々なオルガノゲルからの２
０重量％Ｆａｂの放出を７０日より長く監視した、放出制御実験を示す。
【０２１１】
　これらの結果から、架橋オルガノゲルは、バースト効果がほとんどまたは全く起こるこ
となく、数日間、数週間、または数ヶ月間にわたり薬理活性物質を徐放する組成物を提供
することが分かる。
【０２１２】
実施例２．二官能性架橋剤
　疎水性ポリマー「Ｇｌｕ２－Ｈｅｘ－１．６」（２００ｍｇ）を安息香酸ベンジル６６
０μＬに溶解し、３００ｍｇ／ｍＬ溶液を得た。この溶液にトリエチルアミン（２０μＬ
）を添加した後、混合物をボルテックスミキサーで撹拌した。この溶液３３μＬ（ポリマ
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ー、想定１０ｍｇ）をピペットで９本のマイクロ遠心管に移した。
【０２１３】
　ＤＳ１．６でヘキサノエートによりグラフトされているマルトデキストリンポリマーの
糖単位当たりの分子量（ｍ．ｗ．）は１６２．１４Ｄａであった。ヘキサノエート基のｍ
．ｗ．は１００．１６Ｄａであり、従って、１．６×１００．１６＋１６２．１４＝３２
２．４ｍｏｌ／ｇ（ＤＳ１．６の置換マルトデキストリンモノマーの平均ｍ．ｗ．）とな
る。従って、Ｇｌｕ２－Ｈｅｘ－１．６、１グラム＝置換単位３．１ｍｍｏｌである。糖
単位当たり合計３個のヒドロキシル基を置換に使用することができ、従って、Ｇｌｕ２－
Ｈｅｘ－１．６中に平均１．４個のヒドロキシル基が残っている。従って、ポリマー１グ
ラム当たり遊離ヒドロキシル基４．３ｍｍｏｌ、または１０ｍｇ当たり遊離ヒドロキシル
基４３μｍｏｌを架橋に使用することができる。
【０２１４】
　バイアルに以下の架橋剤を５、１０または２０μＬ添加した：
Ａ．バイアル１、２および３に：１，８－ビス（ジメチルクロロシリル）オクタンを添加
した：
【化５】

ｄ＝０．９４６ｇ／ｍＬ。
５μＬ→１６．６μｍｏｌ→３３μｍｏｌの架橋基＝遊離－ＯＨ基対架橋基の比１：０．
７７；
１０μＬ→０．０３３μｍｏｌ→６６μｍｏｌの架橋基＝比１：１．５；
２０μＬ→０．０６６μｍｏｌ→１３３μｍｏｌの架橋基＝比１：３．１。
【０２１５】
Ｂ．バイアル４、５および６に：１，２－ビス（トリメトキシシリル）エタンを添加した
：
【化６】

ｄ＝０．９５７ｇ／ｍＬ。
５μＬ→１８．０μｍｏｌ→３６μｍｏｌの架橋基＝比１：０．８４；
１０μＬ→０．０３６μｍｏｌ→７２μｍｏｌの架橋基＝比１：１．６７；
２０μＬ→０．０７２μｍｏｌ→１４４μｍｏｌの架橋基＝比１：３．３。
【０２１６】
Ｃ．バイアル７、８および９に：トリエトキシ（３－イソシアナトプロピル）シランを添
加した：
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ｄ＝０．９５ｇ／ｍＬ。
５μＬ→１９．２μｍｏｌ→３８μｍｏｌの架橋基＝比１：０．８８；
１０μＬ→０．０３８μｍｏｌ→７７μｍｏｌの架橋基＝比１：１．７６；
２０μＬ→０．０７７μｍｏｌ→１５４μｍｏｌの架橋基＝比１：３．５。
【０２１７】
　バイアル１、２および３にＴＥＡをさらに１０μＬ添加し、それによりバイアル１では
速くゲル化し、白色沈殿が生じた。バイアル２および３も同様にゲル化したが、比較的遅
く、生じた沈殿の量も比較的少なかった。
【０２１８】
　バイアル４および７は室温（約２３℃）で約２．５日間放置するとゲル化し、ハードゲ
ルとなった。バイアル４は硬質のゲルを形成し、バイアル７は脆性のゲルを形成した。他
のバイアルもそれぞれゲル化したが、そのゲルはあまり硬質ではなかった。
【０２１９】
　開示される実施形態および実施例を参照して具体的な実施形態について説明してきたが
、このような実施形態は、説明のためのものであるに過ぎず、本発明の範囲を限定するも
のではない。当該技術分野における通常の技術により、以下の特許請求の範囲に記載の本
発明のより広い態様において本発明から逸脱することなく変更および修正を行うことがで
きる。
【０２２０】
　出版物、特許、および特許文献は全て、参照により個々に援用されるかのごとく、参照
により本明細書に援用される。様々な具体的および好ましい実施形態および方法を参照し
て、本発明を説明してきた。しかし、多くの変更および修正を行うことができるが、それ
らは依然として本発明の精神および範囲内にあることを理解すべきである。



(44) JP 2013-523748 A 2013.6.17

【図１】 【図２】



(45) JP 2013-523748 A 2013.6.17

10

20

30

40

【国際調査報告】



(46) JP 2013-523748 A 2013.6.17

10

20

30

40



(47) JP 2013-523748 A 2013.6.17

10

20

30

40



(48) JP 2013-523748 A 2013.6.17

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  31/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   7/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   7/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/06     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   9/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  45/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/32     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/32    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,
BG,BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,I
D,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO
,NZ,OM,PE,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,
ZA,ZM,ZW

Ｆターム(参考) 4C076 AA09  AA16  AA94  BB24  BB32  CC29  CC31  EE07  EE23  EE24 
　　　　 　　        EE30  EE45  EE48 
　　　　 　　  4C084 AA17  MA05  MA58  MA67  NA10  NA12  ZA331 ZA841 ZB321


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

