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(57)【要約】
【課題】器官系の正確なレセプタ部位内に配置するため
の少なくとも１つの有効成分を含む固体または半固体製
剤を移植または挿入可能なアセンブリを提供する。
【解決手段】少なくとも一つの有効成分を含む固形又は
半固形製剤が体内奥深くの正確な貯蔵部位に一定期間存
続することができるように注入又は挿入するアセンブリ
において、体内を貫き、一端から他端まで伸びる管状開
口部を有し、体表面から前記貯蔵部位に到達するための
細長形状の第一の侵入器具と、体内を貫かず、内部に製
剤とピストンを含有する管状ガイドと、製剤を管状ガイ
ドの端部を介して器具の対向位置に投与可能とする器具
作動用外部手段を有する細長形状の第二の投与器具とを
有し、前記投与器具は前記侵入器具の前記管状開口部内
に収納できるような細長形状を有しており、その収納状
態で作動し、固形又は半固形製剤を貯蔵部位に投与する
。
【選択図】図３
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも一つの有効成分を含む固形又は半固形製剤が体内奥深くの正確な貯蔵部位に
一定期間存続することができるように注入又は挿入するアセンブリにおいて、
　該アセンブリは、
　体内を貫き、一端から他端まで伸びる管状開口部を有し、体表面から前記貯蔵部位に到
達するための細長形状の第一の侵入器具と、
　体内を貫かず、内部に前記製剤とピストンを含有する管状ガイドと、前記製剤を該管状
ガイドの端部を介して器具の対向位置に投与可能とする器具作動用外部手段を有する細長
形状の第二の投与器具からなり、
　前記投与器具は前記侵入器具の前記管状開口部内に収納できるような細長形状を有して
おり、その収納状態で作動し、固形又は半固形製剤を前記貯蔵部位に投与することを特徴
とするアセンブリ。
【請求項２】
　前記第一の侵入器具は套菅針、カテーテル、内視鏡、外科的接近方法に適用される用具
の何れかであることを特徴とする請求項１に記載のアセンブリ。
【請求項３】
　前記第二の投与器具は最大直径が３ｍｍであることを特徴とする請求項１又は２に記載
のアセンブリ。
【請求項４】
　前記第二の投与器具は直径が２．５ｍｍ以下であることを特徴とする請求項３に記載の
アセンブリ。
【請求項５】
　前記第二の投与器具は直径が２ｍｍ以下であることを特徴とする請求項３に記載のアセ
ンブリ。
【請求項６】
　前記第二の投与器具は針を有することを特徴とする請求項１～５の何れかに記載のアセ
ンブリ。
【請求項７】
　前記針は弾性の予備成形或いは予備拘束により器具に対して位置付けられることを特徴
とする請求項６に記載のアセンブリ。
【請求項８】
　前記第二の投与器具はピストン周囲の管状ガイドを回収することによって前記製剤の投
与を行うことを特徴とする請求項１～７の何れかに記載のアセンブリ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、非液体の医薬製剤の標的化処置を可能にする治療装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　有効成分（ＡＰ）がこのように作用部位に選択的に導かれるときの局部的処置または投
与を使用する利点は周知である。一方、いくつかの事例において、薬物の経口または非経
口投与およびその全身的拡散は、満足な結果が得られないことが立証されている。さらに
、全体または全身的処置を目的とする場合でも、特に遅効性製剤の場合には、製剤を適切
な部位に挿入することが重要である。
【０００３】
　局部的効力の改善とは別に、特に全体的処置に対する局部的処置は、その存在が無用ま
たは有害な身体の部位において、特にＡＰに関連した投与量と副作用を少なくすることが
できる。
【０００４】
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　したがって、薬物の局部的投与は、生成物の治療的指標を改善することができ、必要に
応じて、その一般的毒性と全身的影響のリスクを低減することができる皮膚、目、鼻腔、
肺、さらに胃または直腸の局所形態は、局部的投与を使用した最初の非経口形態であった
。製剤の貯蔵部位が、比較的アクセスしにくいかまたは観血的形態を必要とするとき、処
置を繰り返さなければならないとき、ましてや慢性のときは、標的化の利点が既知の場合
でも、実際には、それを使用すると、繰返しの治療行為の困難さや不快さにも直面する。
【０００５】
　一方、１回の投与で、患者に、数日間、数週間または数ヶ月間の量に相当する薬物を与
えることができる徐放性または遅効性製剤の使用の利点は、既知である。
【０００６】
　この遅効性形態は、処置の遵守が病人や医療者ではなく調剤品に依存するとき適合性を
高める。したがって、この徐放性は、実際に、処置によって制限されなくなり、薬物を服
用する機能として規則正しく一定の投与量を受ける患者の快適性を高める。
【０００７】
　遅効性形態の開発において、専門家は、特に貯蔵部位のアクセスが比較的困難な前述の
事例において、局部的使用を検討してきた。これにより、遅効性形態は、投与あるいは手
術を繰り返す必要がなくなる。このようにして、全身的投与をせずに長期間にわたる薬物
の著しい局部的集中を期待することができ、したがって二次的影響が少なくなる。この解
決策は、特に、全身的経路から投与されたときに、急速に代謝される生成物または短い半
減期を有する生成物に有効である。
【０００８】
　したがって、体内における、遅効性コルチコイドの関節内や関節周囲の注入のような標
的化した長期の処置が考えられる。ガンおよび特に固形腫瘍は、細胞障害性または抗新腫
瘍性合成物の総注入投与量を減少させ、処置する腫瘍部分の濃度を高めることができる局
部的形態の選択の候補である。したがって、これは、この種の処置の重大な二次的提供を
なくすことができる。
【０００９】
　マトリックス製薬は、腫瘍内に注入することができるコラーゲンを主成分とした遅効性
調剤品を提案している(ＩｎｔｒａＤｏｓｅ　ＣＤＤＰ－Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ)。この製剤
は、アクセスしにくい部分のために３ｃｃの注射器と、できれば生検針とを利用してガン
または皮膚障害内に投与される。粘性液体体積は２ｍｌに達することがあり、そのため、
最初に比較的容易な（周辺）部位や術後処置に制限される。
【００１０】
　また、体内の部分または器官と、たとえば切除術前または後の腫瘍部分への直接移植を
可能にする局部的使用のための小さな柱状体または針状のｐｏｌｙｌａｃｔｉｄｅ－ｐｏ
ｌｙｇｌｙｃｏｌｉｄｅ（ＰＬＧＡ）形態について説明しているミツイ（ＭＩＴＳＵＩ）
特許（ＦＲ　２　４９７　６６１；ＪＰ　５６２　７３７）に言及することもできる。
【００１１】
　その部分に関してＧｌｉａｄｅｌの形態（ギルフォード）は、カルムスチンを含むホス
ト形態の多無水物を主成分とし、たとえば脳腫瘍（神経膠芽細胞腫）の手術のときに埋め
込むことができる製剤について説明している。
【００１２】
　医療技術の現状において、このような体内の標的化処置は、重大な外科的手術と関連す
ることが多い。このような処置は、製剤の長期的効果から利益を得るが、容易に繰り返す
ことはできない。
【００１３】
　また、懸濁液(ミクロスフェア)、ジェルまたはグルーをその溶媒と共に容器内に注入す
る段階を含む化学的塞栓形成法が行われ、これは、栄養血管路を塞ぎ、腫瘍内にＡＰを遊
離することができる。閉塞は、注入媒体がなくなった後の沈澱により達成される。この技
術は、経腔的経皮的な血管形成カテーテルを使用して、流体を脈管に導入する。
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【００１４】
　また、いくつかの体腔内と身体のアクセスしやすい部位における遅効性形態の局部的使
用が考えられる。
【００１５】
　Ｏｃｕｓｅｒｔ（登録商標）システム（Ａｌｚａ）は、エチレン／酢酸ビニル共重合体
の膜を含む遅効性リザーバ装置を構成し、たとえばピロカルピンを含む柔軟で楕円形の眼
球インサートである。
【００１６】
　この装置は、結膜嚢に入れられ、零次プロファイルにしたがって生成物を遊離させる。
遅効性形態は、眼内圧力に対する同じ作用に必要な投与量を大幅に減少させることができ
る。したがって、緑内障の治療におけるピロカルピンの治療効果は、遅効性形態の使用に
より、局部的滴下に比べて８～１０倍優れている。
【００１７】
　その内容が参照により本明細書に組み込まれた米国特許第３，５４５，４３９号は、シ
リコーン・エラストマを使用して作成されたリングからなり、数週間にわたり薬物を遊離
する膣内遅効性形態について述べている。
【００１８】
　この事例では、膣粘膜に局部的遅効性製剤を投与することにより、ＡＰによる一般的な
効果（避妊）を得ることができる。
【００１９】
　Ｂｕｋｈ　Ｍｅｄｉｔｅｅ（内容が参照により組み込まれた国際特許出願ＰＣＴ番号Ｗ
Ｏ８９／０３２３２）により述べられた医療装置は、水が浸透しにくい物質からなりＡＰ
を含むマトリックス遅効性形態を体腔内に導入することを可能にする。
【００２０】
　したがって、この装置と組み合わされた遅効性形態は、前記装置の挿入中に、ＡＰを局
部的レベルで送り出す。この特許出願は、たとえば、尿路の感染を防ぐことができる抗生
物質の遅効性形態と組み合わされた膀胱内への尿道口用カテーテルについて説明している
。
【００２１】
　大量の液体形態では、いくつかの既存の局部的注入プロセスを使用することができた。
ＣＲ．ＢＡＲＤは、尿道内技術から始めて、たとえば、失禁に対する成形術の状況で有効
成分なしに内植組織を形成する２．５～７．５ｍｌの体積の粘膜下組織に容易に注入する
ことができるグルタルアルデヒドにコラーゲンの溶液を含む注射器の製剤（経尿道送出キ
ット）を開発した。
【００２２】
　管腔内脈管システムの開発により、ＡＰを端部で局部的に遊離することができるカテー
テルが作成された。流体を遊離する単なる開口部であるカテーテルと違い、多数の孔のあ
いた二重バルーンまたは多孔性カテーテルが、局部的投与を達成することができる。しか
しながら、この局部的溶液は、カテーテルの挿入時間によって制限される。また、壁に浸
透するために必要な溶液の圧力は、許容範囲の問題を引き起こす。
【００２３】
　溶液の場合は、バルーンと組み合わせた注入システム(Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ
　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ)または格納式の針を備えたカテーテル(Ｂａｖａｒｉａｎ　
Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ)を利用して、壁面への真の局部的注入を達
成することができる。しかしながら、薬物の投与は、このような直接の液体形態ではあま
り長期にはできない。
【００２４】
　装置の一部分を局所的に残し、それにより遅効性形態と関連させることもある。これは
、たとえば再狭窄を回避するために血管形成に使用されるステントの場合であり、しばし
ば遅効性効果を有する有効成分を含む層で覆われることがある。この場合、２つの本質的
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な問題が生じ、第１は、特定の「被覆」プロセスの遊離薬物の適合性である。第２は、ス
テントにより提供される空間と面による総投与量の制限である。
【００２５】
　たとえばヘパリンの場合、いくつかの研究で、全身的二次的影響を回避するための局部
的処置の重要性が述べられている。これらの研究によれば、ヘパリンは、内皮損傷後の平
滑筋細胞の増殖を抑える。その全身的投与は、血管外部の隣接皮下または局部的遅効性形
態は、必ず新脈管内膜の増殖を減少させるが、全身的な凝固の乱れを伴わないのは局部的
形態だけである。
【００２６】
　主な欠点として外科的移植による長期局部的投与を有効にするために使用される浸透圧
ポンプを引用することもできる。この理由のため、これは、現在、人間には使用されてい
ない。
【００２７】
　これらの例はすべて、延長することができる場合に特に標的化処置によってもたらされ
る重要性と利点を実際に示す。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２８】
　しかしながら、これらの技術的解決策はすべて、いくつかの欠点を有し、中でも最も重
要なのは、保持される溶液の融通性の欠如、薬物の遊離期間よりも長く全体または部分的
に挿入されたままの特定の装置との関連物、最後に、注入可能な量すなわちＡＰの投与量
の制限である。
【００２９】
　これらの解決策はそれぞれ、身体の明確な部位における１つまたはいくつかの特定の事
例しか処置することができない。
【００３０】
　局部的投与によるベクトル化は、第２世代と呼ばれる「プロドラッグ」およびベクトル
（リポソーム...）製剤、あるいは第３世代と呼ばれる巨大分子認識システムまたは「部
位固有」活性化に対する第１世代として説明されることがある。しかしながら、これらの
解決策は、現在の局部的投与技術よりも、きわめて独特であり、必ずしも適用できず、あ
まり正確でないこともある。
【課題を解決するための手段】
【００３１】
　本発明の目的は、フレキシブル内視鏡外科的技術（ファイバスコープ）または剛性内視
鏡外科的技術（内視鏡）による局部的投与またはベクトル化、あるいはインターベンショ
ナル・ラジオロジー（活性または非活性カテーテル）の現在の主な欠点を解決するプロセ
スを提案することである。
【００３２】
　非分散形固体または半固体製剤は、処置投与量に対応するＡＰの量に関して最小の量を
提供する利点を有する。したがって、固体と半固体の遅効性形態により、数ミリリットル
の量で数日間の処置を行うことができる。
【００３３】
　処置の局部的投与により、同じ効果の総治療投与量を大幅に少なくすることができる。
【００３４】
　したがって、固体または半固体の遅効性形態と局部的投与の組合せにより、特に離間し
た時間間隔で局部的付着に適合される微量投与が行われる。
【００３５】
　血管内または空洞器具の分野および最少観血的手術の分野において、医薬品に利用され
る結像技術、光学技術およびマイクロ機械技術の現在の開発により、より微細でより正確
なツールが設計され、最小の外傷で身体のきわめて深い所への局部的介入が可能になり、
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したがってアクセス可能部位を増やすことができる。
【００３６】
　したがって、本発明は、製薬および医療技術の進歩と小型化に適合した装置を提案する
。本発明の特徴によれば、注射器或いは従来の皮下組織用套管針では到達不可能な部位に
注入対象の製剤を貯蔵できる。
【００３７】
　本発明の製薬的及び医学的態様は、容易に配置することができ、体内の任意の領域にお
いて、投与する領域に到達するために十分に薄く、長い経腔的で経皮性の血管形成カテー
テル、内視鏡或いは任意の他の血管用機器から操作することができる精細で、かつ小型の
システムを探求することに関する。投与装置内のその製剤の（薄く、長い）形状は局部的
な投与を容易にする。製薬的及び医学的態様におけるそのシステムの特性は汎用性を有す
ることができる。
【００３８】
　挿入が表面に沈殿した形状を意味し、それが組織内への注入或いは注射によるものと考
えられる場合には、体内の自然空洞部が自然貯蔵部として機能することができる。すなわ
ち薬剤の投与の形状により、少なくとも薬剤が遊離する時間に渡ってその薬剤が体腔内に
滞留することができるなら、標的に向けた、さらに効果の長い処置剤を体内の自然空洞部
内に挿入することができるであろう。この形状は装置を用いた沈殿を容易にする、すなわ
ち生成物を一度に沈殿させるために研究された延長形状であることができるであろう。
【００３９】
　こうして装置及び製剤の形状は、Ｏｃｕｓｅｒｔ、膣用避妊リング或いはステントを用
いることができるので、その領域に挿入する前に適合させることはない。しかしながら製
剤の形状は、局部的なメンテナンスを容易にするために、投与後に変形させることができ
る。投与後、その製剤は沈殿装置の全て或いはその一部と結合せず、貯蔵部位にそのまま
残される。
【００４０】
　特定の要件及び治療期間のために、体内の自然空洞部への挿入が望まれない場合には、
標的に向けた、さらに効果の長い処置剤は遊離期間に渡って投与できるようにするために
体内の標的となる組織内に注入されることもできる。
【００４１】
　従来の機器と組み合わせた装置によるこの注入を実行することは、経皮性経路により、
或いは体内の粘膜又は壁部における血管或いは空洞性経路により、或いは標的組織におけ
る外科的経路により可能となる。
【００４２】
　遅効性形状の挿入は、局部的で、表在性で、しかも外部からの処置を可能にするが、例
えば粘膜への沈殿を用いて、深い効果、さらに系統的な効果のために標的に向けられるこ
ともあろう。
【００４３】
　同様に遅効性形状の注入は、全般的な処置を可能にするが、局部的な高濃度或いは分泌
により、標的に向けた処置も可能にするであろう。
【００４４】
　こうして、治療の目的及び領域に従って、挿入、同様に注入は、系統的な解決法、内部
からの局所的な解決法或いは、最終的に外部から標的に向けた解決法であることができる
であろう。
【００４５】
　本明細書に記載したプロセスにおいて用いられる即効性或いは遅効性の固形或いは半固
形製剤は、プロセス及び注射装置と適合する形状及び分量に成形或いは充填されることが
できる任意の固形或いは半固形製剤であることができるであろう。
【００４６】
　従って、固形或いは半固形製剤は、例えば無機塩類（カルシウム、マグネシウム、ビス
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マス、亜鉛）のような生体分解性医薬品添加物、脂質、糖質(多糖類、サクロース、グル
コース、アガロース、デキストリン、シクロデキストリン及び混合物)、蛋白質(ゼラチン
、修飾コラーゲン、アルブミン、カゼイン、誘導体及び混合物)、天然及び合成ポリマ（
ポリイソ酪酸、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸－ポリグリコール酸コポリマ（Ｐ
ＬＧＡ）、ポリエステル、ポリカプロラクタム、ポリエチレングリコール、ポリプロピレ
ングリコール、Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ（登録商標、多無水物及びその混合物）から生成され
る製剤であることができるであろう。
【００４７】
　固形或いは半固形製剤は、医薬品添加物を加えずに、或いはマンニトール、ヒアルロン
酸、セルロース誘導体タイプ等からなる微量の注射可能な医薬品添加物により構成して、
生成することができる。
【００４８】
　半固形製剤は、ＡＰに、医薬品添加物を加える場合と加えない場合があるが、水、有機
溶剤、油剤或いは半固形形状を与えることができる任意の他の注射可能な液体を混合する
ことにより生成することができるであろう。
【００４９】
　固形或いは半固形製剤は、即効性製剤或いは遅効性製剤のいずれかであろう。
【００５０】
　ＳＣＲＡＳ特許（「Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　Ｓｏｌｉｄ　Ｄｒｕｇ　Ｃｏｍｐｏｓｉ
ｔｉｏｎ」ＷＯ９６／０７３９７）に記載されるような固形の即効性製剤を生成すること
ができるであろう。ＳＣＲＡＳ特許（「Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　Ｐ
ｅｐｔｉｄｅｓ　ｆｒｏｍ　Ｓｏｌｉｄ　ａｎｄ　Ｓｅｍｉ－ｓｏｌｉｄ　ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ」ＷＯ９６／０７３９８、その内容は参照し
て本明細書の一部としている）により請求される製剤及びプロセスによる遅効性半固形及
び固形製剤を生成することができるであろう。
【００５１】
　固形或いは半固形製剤は、有効成分がその２０％より大きい、成いはさらに４０％より
大きい、好ましくは５０％より大きく、１００％に至るまでの高濃度になるようにするプ
ロセスにより生成される点で有利である。
【００５２】
　その沈殿前に、本発明による非分散型の固形製剤は、薄い延長形状、すなわち柱状、ペ
レット状、スティック状或いは針状を有し、体内への注射の深さで作用する必要がある場
合には、内視鏡或いはカテーテル内に存在することが可能である注入装置内に導入するこ
とができるようにする。分散型の固形製剤（粉末、球体）は、装置内の長手方向に配置す
ることができるようにしなければならないであろう。
【００５３】
　こうして装置内の固形製剤は選択的に、最大直径が３ｍｍで、２．５ｍｍより小さい、
或いはさらに２ｍｍより小さい直径を有することが好都合であり、１ｍｍより小さい直径
を有することが好ましいであろう。即効性形状或いは短持続性又は低投与量形状の場合の
全投与量及び上記全ての結果として、固形形状の直径はさらにより小さく、０．１ｍｍま
でにすることができるであろう。
【００５４】
　ある場合には最も小さな直径は、深く局部的な注入を容易にするような技術的な利点を
もたらすことができるが、しかしながら、カテーテル及び内視鏡を用いる場合、医療装置
の使用がさらに局部麻酔或いは全身麻酔を必要とするか、或いは別法では深い注入領域が
皮膚より敏感ではないため、套管針タイプの表在性の注射（Ｚｏｌａｄｅｘ、Ｚｅｎｅｃ
ａ社登録商標）或いは小型套管針(Ａｕｔｏ－ｉｎｊｅｃｔｏｒ、Ｒｅｔｒｏ－ｉｎｊｅ
ｃｔｏｒ：「Ｎｅｅｄｌｅ－ｌｅｓｓ　Ｐａｒｅｔｅｒａｌ　Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
　Ｄｅｖｉｃｅ」ＷＯ９６／０８２８９、その内容は参照して本明細書の一部としている
)の場合のように、より大きな直径でも不都合ではない（特に患者の快適性に関して）で
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あろう。
【００５５】
　固形形状は数ｃｍの長さ、一般には３ｃｍより小さく、選択的には２ｃｍより小さい長
さを有することにより、貯蔵領域の空間に適するであろう。
【００５６】
　固形形状は選択的に円筒形であり、押出成形技術により得られるであろう。
【００５７】
　本発明による半固形形状は、高濃度のＡＰ（選択的に２０％より大きい）を含み、均質
であると共に、本発明の装置の針を介して深く注射することができるように十分に高い粘
性を有するであろう。
【００５８】
　半固形形状は、液状媒体中のＡＰからなるゲル、油剤、ペースト或いは任意の他の半固
形分散剤であることができるであろう。
【００５９】
　半固形形状は、少ない全容量、一般には３００μｌ、選択的には１００μｌ未満か、或
いはさらに５０μｌ未満の容量を有するであろう。
【００６０】
　本発明によるプロセス及び装置は選択的に、生体分解性を有するか、或いは通常体液内
に除去或いは溶解できる注射可能な医薬品添加物を用いるであろう。
【００６１】
　しかしながらそのプロセスは、その部位及び沈殿器具が作用後に前記装置或いは前記製
剤を容易に回収できる場合、非生体分解適合性の医用生体材料に基づく装置或いは製剤、
すなわち注入用ではなく挿入用の装置或いは製剤を用いることができるであろう。その装
置或いは製剤は、例えばノルプラントシリコン注入物、Ｈｙｄｒｏｍｅｄ社によるＰＨＥ
ＭＡ貯蔵システム、或いはさらにＡｌｚａ社によるＤｕｒｏｓ浸透圧性ポンプのような、
深い局部的な投与との適合性を有する他の固形形状と同様に、薄い延長形状を有さなけれ
ばならないであろう。
【００６２】
　本発明による装置は、局在型の深い挿入或いは注入装置と組み合わせた固形或いは半固
形製剤に対応する。
【００６３】
　固形或いは半固形製剤内の有効成分を体内の正確な投与部位に注入或いは挿入するため
の本発明による装置は、固形或いは半固形形状を充填する手段と、貯蔵部位に配置する手
段と、この貯蔵部位において注射或いは挿入する手段と、注入或いは挿入後に回収する手
段とを有する患者の体内に配置される部分と、装置の機能を操作する手段を有する外部に
残される部分とを備えることを特徴とする。
【００６４】
　他の特徴によれば、固形或いは半固形形状を充填する手段は配置及び注入する手段でも
あり、
　前記装置は套管針或いはカテーテルにおいて操作できるガイド部内のピストンを備え、
　充填、配置及び注射手段は針であり、
　一度操作された前記針は、弾性の予備成形或いは予備拘束により、又は機械的手段によ
り装置に対して位置付けることができ、
　装置を操作する外部手段は、順次、固形或いは半固形形状を沈殿させるために針の斜端
の範囲までピストンを前進させ、ピストン周囲の針を回収し、さらに針及びピストンを組
み合わせて回収するようにし、
　外部手段からの装置の順次操作は、遠隔操作により、第１のものがピストンに同軸をな
す押しボタン上に配置され、第２のものがガイド部と押しボタンとの間に挿入される管状
片部である２つの可動式ストッパを補助するために制御される。
【００６５】
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　その装置は、直に用いられるか、或いは局部的な治療のための医療器具（内視鏡、ファ
イバスコープ、管、カテーテル、スパイク、通気装置、套管、穿孔機、套管針等）と組み
合わせて用いることができるであろう。
【００６６】
　装置は局部的なレベルで導入され、半固形或いは固形形状が挿入或いは注入されるよう
にするであろう。その装置はこの沈殿直後に回収されるであろう。
【００６７】
　製剤と同様に、固形或いは半固形製剤を深く局部的に投与するために、本願記載のプロ
セスに従って用いられる装置は、汎用性を有し、適切な薄い延長形状を有する少ない体積
からなるであろう。
【００６８】
　こうしてその装置は選択的に、３ｍｍの最大直径を有し、２．５ｍｍより小さいか、或
いはさらに２ｍｍより小さい直径を有することが好都合である。製剤の作用として、装置
の直径はさらに小さくなり、０．３ｍｍまでにすることができるであろう。
【００６９】
　例えば、４チャネル（映像、器具、流体の導入及び排出、照明された光ファイバ）を備
えるファイバスコープ或いは内視鏡では、挿入或いは注入装置は、従来の器具（生検鉗子
型）と同様に、機器のチャネルを占有し、流体の導入用のチャネルを取り外すか、或いは
さらに排除することができるであろう。この場合には、装置は、２ｍｍ未満の直径、例え
ばある種の器具のように１．７ｍｍの直径を有することができるであろう。
【００７０】
　カテーテルの場合、挿入或いは注入装置は、ステントの挿入用の装置と同様に、チャネ
ルを占有し、生体内原位置で操作されることができるであろう。この場合には、装置は、
２．５ｍｍ未満の直径、例えばある種のステントのように２ｍｍの直径を有することがで
きるであろう。
【００７１】
　套管針の場合、挿入或いは注入装置は、穿孔装置と同様に、套管針の内腔を占有するこ
とができるであろう。その装置は、３ｍｍ未満の直径、例えばある種の穿孔機のように２
．５ｍｍ以下又は２ｍｍ以下の直径を有することができるであろう。
【００７２】
　本発明の他の特徴及び利点は、限定はしないが、添付の図面を参照しながらいくつかの
実施例を示す以下の記載からも明らかになるであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００７３】
　図１に示される固形製剤１の投与器具は、管状ガイド２と、その末端に含まれている固
形製剤１をガイド２の外側に押し出すことが出来るピストン３を備えている。ガイド２と
ピストン３にはその反対側の端にそれぞれの手動操作のためのつば４，５がついている。
【００７４】
　図２は図１の固形製剤を投与する器具を用いるために患者の体内に侵入させるシステム
の可能な例を示す。この侵入システムは、図２の例では、固形製剤１の放出のリザーバー
として利用する体内の空洞にアクセスするのに内部組織に孔をあけねばならない場合に備
えて、穿孔軸７のついた管針６である。図２においては、侵入システムは、その皮膚Ｌの
右側の部分が体内に導入され、左側の部分が外部に残っていることが示されている、一部
導入された状態である。
【００７５】
　体内の空洞へのアクセスが内部組織の穿孔を必要としない時には、侵入システムは内視
鏡、ファイバースコープまたはカテーテルでも良い(図示されていない)。用いられる侵入
システムは体内空洞（顔面洞、食道、気管、血管その他）に、図２のような場合には、穿
孔軸７の助けを借りて導入される。次いで軸７は管針６から（あるいは内視鏡、カテーテ
ル等から）引き抜かれ、図１の投与器具が管針６の内部に、ガイド２のつば４が管針６の
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環状末端８に当たるまで、導入される。
【００７６】
　それから固形製剤１をガイド２の外部に押し出すためには、組織の抵抗がその動きを妨
げないために、ピストン３を押せば十分である(図４)。
【００７７】
　図５から１０に示される固形製剤９を投与するための第２の実施例器具においては、こ
の器具はすでに図に示されているような空洞に挿入されている内部侵入システム、および
内部組織に挿入されている侵入システムから、組織、壁または粘膜内に当該の器具を導入
する場合を意図している。
【００７８】
　この侵入システムは組織の表面P'を通して組織に挿入されている管状片５０と、ファイ
バースコープまたは内視鏡でもよい管状のガイド１１とからなり、カテーテル１２が装着
されてもよい。管状のガイド１１は、組織１７において固形製剤９を抽出するための針１
３とピストン１４によって形成される投与器具のためのガイドとなる。
【００７９】
　この器具は２つの可動停止部材（１０、１５）をもつ。最初の１０はピストン１４と同
軸のプッシュボタン２０に備えられたスリーブであって、この停止部材１０とプッシュボ
タンは縦方向に切断されている(図８)。第２の管状片１５は同様に切断されており(図６)
、カテーテル１２とプッシュボタン２０の間に介在している。
【００８０】
　投与器具１３、１４、９の注入はガイドを後方に動かすことによって行うことが出来る
が、図７から図１０に示されるように以下の方法が行うのが好ましい。停止部材１５を引
き、針１３を停止部材１０のついたプッシュボタン２０の助けを借りて動かす(図７)。も
し必要ならそして図７に示されるような、特に血管の場合には、ガイド中に予め拘束され
ている弾性のある針１３を解放することによって針１３に曲がった末端１３ａを持たせる
ことが出来る。一旦ガイドによる拘束が解き放たれると、曲がった末端１３ａは固形製剤
９を壁または粘膜１７内に角度をつけて容易に注入する事ができる。針とガイドの間の角
度をこうした器具で通常用いられている他の機構によって達成するかセットすることが可
能であろう。
【００８１】
　固形製剤９と曲がった末端１３ａが注入されると、プッシュボタン２０の停止部材１０
は取り除かれ、針１３は固形製剤９を組織１７に置くためにつまみ１６を引くことによっ
てピストン１４を動かさずに引き抜かれる(図９)。針１３の斜角１３ｂがピストン１４の
末端に到着したとき、後者は針１３とともに引き抜かれて固形製剤９がそこに残る。この
動きはプッシュボタン２０とつまみ１６を引き抜くことによって得られる(図１０)。
【００８２】
　図５から１０の器具も同様に半固形製剤の投与を可能にする。
【００８３】
　図１１から１６に示される投与器具は図５から１０のものと同様のものであるが、ピス
トン１４が非固形製剤１８に作用する、すなわち注入器具の位置までマイクロシリンジが
関与する、という事実のみが異なる。
【００８４】
　この場合にも侵入システム９、１１、１２は内部組織１７に挿入される。
【００８５】
　ここでの投与プロセスは、ガイド９、１１、１２の外部にそれを押し出すことによって
、針１３、ピストン１４および半固形製剤１８から成る投与器具を注入する事から成る。
針１３は図５から１０にある実施例の場合のように曲がっていても良い。ピストン１４は
前述の実施例の場合と同様に針１３の中を動いて半固形製剤１８を注入する(図１４)。
【００８６】
　ピストン１４と針１３は、つまみ１６とプッシュボタン２０を引くことによりガイド１
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１、１２の中に再導入されて最後には一緒に引き抜かれる(図１５と１６)。半固形製剤１
８は球形または楕円形の形をとって組織１７の位置に残される。
【００８７】
　図１から１６の図面は、更なる種々の特別の治療法に対する投与プロセスを可能にする
もので、それについて詳しく説明する。固形製剤または半固形製剤を局所投与する本願記
載のプロセスによるこれら種々の特別の治療は、実施され、従ってある新規の治療解決法
を提供するためのプロセスを用いることを含む。
【００８８】
　本願記載のプロセスによる多数の可能な治療として、麻酔、鎮痛、抗炎剤、ガン、心臓
、内分泌、リュウマチ、等々の治療およびそれらの組み合わせ治療があげられる。この局
所治療プロセスを可能とする多数の内視鏡または放射線技術として、泌尿器、婦人科、関
節鏡、ORL、気管支鏡、胃カメラ、最小侵襲性あるいは心臓血管手術が挙げられる。
【００８９】
　これらのプロセスは少量（マイクロリッター）の固形または半固形、遅効性または非遅
効性薬学的製剤を用いるがゆえに新規である。この製剤は大量の特定の固形または液体ま
たは分散物の形を使用する既存の局所治療とは異なっている。
【００９０】
　本プロセス及びこれらの非液体製剤では、製剤の組成やその正確なベクトライゼーショ
ンが研究の対象ではない。反対に、製剤は内部局所投与に適した遠隔注入またはその場で
の挿入を可能とする器具のために研究される。
【００９１】
　本プロセスが、この薬学的製剤とこれらの器具によって、通常のAPおよび特にすでにそ
の局所投与利点を示しているものを、あるいはたとえこの形での使用実績がまだ存在して
いなくてもその局所利点がそのAPの作用モードから導かれるものを、特に本発明の寄与な
しには容易に利用できない場合に、使用する事が可能であろう。後述の別の実施例は本プ
ロセスの可能性を例示する。
【００９２】
　本プロセス、製剤および器具は体内空洞への投与と組織内投与を可能にする。空洞や組
織が何であれ、長所は製剤を蓄積場所へ組織の障害を排除または軽減して導くことである
。
【００９３】
　これらの自然の空洞を治療生成物のリザーバーとして使用することは、特に解剖学的に
製剤の「幽閉」が可能ならば、可能であろう。例えば、本プロセスにより顔の空洞やその
組織への投与が可能になる。ある種のAPについては上述のすべての目的がこの治療の中に
見いだせる(より高い局所効率、投与量減少、作用継続時間の増大、安楽さと従順さの改
善、２次作用の減少)。
【００９４】
　洞内または洞周辺挿入または移植により、APを粘膜の毛細管流により粘液内に輸送する
事、あるいは接触により局所的に系統的な拡散をさせることが可能であろう。同様に毎日
少量ずつ摂取する必要のある薬物を消化管へ向かって前進的に拡散させる一般的な作用を
目論むことも可能であろう。
【００９５】
　局所的なコルチコイドは一般的なルートによる欠点を持つ局所作用生成物のよい例であ
る。しかしながら、既存の局所治療法（液滴、スプレイ等）は解剖学的な組織に抗して中
鼻道のような正確な目標域に到着する。さらに、これらの既存の治療法では、APの必要な
持続性維持には局所的に頻繁に投与する必要がある。
【００９６】
　本願記載の治療プロセスは鼻の周期的病理の鍵となる場所への到達を可能とする。必要
な場合、顎の空洞に加えて、し骨細胞、蝶形骨および前頭部空洞、および耳腔の治療も可
能であろう。移植あるいは挿入された固形または半固形の遅効性製剤は、鼻窩に向かって
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鼻道を循環する粘液を分泌するそれに覆われているこの粘膜と接触し、そしてtubal sple
niumと耳管と接触しながら通過して腔に向かって放出される。
【００９７】
　本プロセスは、例えば、病変の巣である単細胞溝における治療生成物の濃度を増加させ
維持することを可能とする。遅効性非液体物が副鼻洞の内部に置かれた場合、通常の耳鼻
科の排膿器具（ORL;、トロカール、チューブ）の助けを得て位置決めをする事ができる図
１の図面による器具を用いることが可能となろう。同様に、図５から１６に示された器具
の助けを借りて、製剤を、鼻腔の粘膜の中へ、鼻甲介骨中へ、またはtubalspleniumの中
へ注入することが出来るだろう。このように、置くゾーンと製剤に応じて、作用は選択的
に組織内としたり組織外としたり、系統的にできる。
【００９８】
　ORLにおいては、例えばコルチコイド治療によって、鼻洞様血管ポリープ症、アレルギ
ー性または非アレルギー性鼻炎、ある種の耳炎、非感染性洞炎等を治療することが出来る
。抗炎症治療に加え抗生物質、抗アレルギー、免疫亢進等の治療が可能である。同様に、
こうした治療法を組み合わせることもできる。こうした治療法に局所的な目標がある。
【００９９】
　例えば、PLGA50-50中に１５％レベルまでマトリックス化されたデキサメタソン　フォ
スフェートの棒を以下の手順で作製することが可能である：原料の秤量、２つの粉末の混
合、押し出し成型、調剤、包装そして滅菌である。得られる移植片が平均直径２．４mm、
長さ１２．５mmを有することが可能である。これを図１に模式的に示された器具を用いて
顎の空洞に導入することが可能である。同様に図５から１０に模式的に示される器具を用
いて、鼻甲介骨の粘膜に移植することも可能である。
【０１００】
　この固形製剤は１ヶ月の遅効性製剤で、７．５mgのデキサメタソンを含み、それぞれの
空洞の中で平均０．５mg／日でデキサメタソンを放出する。長期治療には、作用継続３ヶ
月のポリマー製剤(PLGA７５－２５)、あるいは作用継続１年のリザーバー製剤（ハイドロ
メッド・タイプ）のものを空洞投与することが考えられる。
【０１０１】
　これらの遅効性製剤は、例えば、慢性鼻障害で悩んでいる通院患者に使用できよう。空
洞内投与に対する医療処置は医者の手術において行われている現行のORL（麻酔ありまた
はなしのトロカール穿刺）に関連するものである。最初にルート（尿道切開、注射針、排
液管等）を準備することは可能な場合と可能でない場合がある。
【０１０２】
　鼻甲介骨または鼻溝の粘膜に局在化した深部への注入もまた、通常の内視鏡延長器具に
接続されたあるいは接続されていないこの器具の助けにより容易である。鼻溝の場合には
局所投与はあまり深くはない。体内空洞または内視鏡手術の場所により、外部ゾーンと内
部デポの距離を短くもあるいはずっと長くもできる。
【０１０３】
　遅効性コルチコイドはすでにリュウマチで使われている。例えば本願記載のプロセスに
よれば、少量の遅効性物（コルチコイド、抗炎症剤）を炎症の場所（鍵、滑液嚢炎、非感
染性関節炎、関節等）に、炎症個所または周辺へ局所的に注入することが考えられる。
【０１０４】
　また、本願記載のプロセスによれば、瞼の下の粘膜にデポ注入する事による目の治療も
考えられる。少量の固形または半固形製剤はこのデポを鈍感にすると共に、注入は、遅効
性と治療の局在化にとって好都合で、大量に排液する結膜盲嚢におけるデポよりも意図ど
おりの効果を発生させる。とりわけこのアプローチは、例えばピロカルピンによる緑内症
などの長期治療に有利である。
【０１０５】
　ここでは注入は実質的に表面的であリマイクロボリュームの半固形または固形用の投与
器具以外の道具は必要としない。
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【０１０６】
　同様に、本願記載のプロセスによればある種の表面腫瘍または皮膚疾患を局所的な皮膚
内または皮下投与で治療することが出来る。
【０１０７】
　例えば、皮膚ペプチン（BIM 23014C）を水中２０％半固形遅効性製剤で、２０マイクロ
リッター未満の量、またはソマツリン全投与量４mg以下で使用することが出来る。ケロイ
ドまたはメラノーマのレベルにこの製剤を注入し、これによって注入箇所において拡散勾
配ゾーンから持続する高い局所濃度を作り出すことが出来る。
【０１０８】
　ある種の固形腫瘍の場合には、その拡散が同じ局所製剤によって制御され、またその局
所濃度が非常に少量の全投与で非常に高くなる細胞毒試薬（5FUまたはシスプラチン型の
もの）による治療と組み合わせることが可能である。
【０１０９】
　同様に、同じ製剤をずっと深部に適用することも可能である。この場合にはSAM（形状
記憶合金）活性カテーテルまたはファイバースコープ器具、および間接レントゲン、内視
鏡またはロボット手術の様な専門技術と組み合わせる。
【０１１０】
　例えば、頭骨内に入るためより細胞毒性が強いBIM２３０１４Ｃの遅効性製剤を脳内に
移植することも可能である。
【０１１１】
　本発明による固形または半固形製剤は、グリアデル型の局所治療に関して、表面レベル
では管のこぎりによる切開なしで投与ができ、深部においては定位法、内視鏡およびロボ
ット脳手術の助けをかりて投与ができるという利点を持つ。
【０１１２】
　例えば、マトリックスのコラーゲン製剤で治療される固形腫瘍は同様にこれらの微量投
与で治療することができるでろう。固形であれ半固形であれ、この量の長所はすべての位
置への方向づけを可能とし、数ミリリッターの液量の投与による拡散のリスクを回避する
ものである。
【０１１３】
　体内により深く局在化した固形または半固形製剤によって、transluminal経皮の血管形
成のあとで、血管内再狭窄を治療することが出来る。ステントと組み合わせた局所治療に
関しては、本プロセスにもとづく治療の利点は、血管スペースと器具表面による投与量の
限界に突き当たらないこと、ならびに損傷した血管壁に直接接触しないことであり、一方
血管とその周辺のすべての層に高い局所濃度、そして必要な場合、組織的な効果、を与え
ることである。
【０１１４】
　たとえば、図５から１６のダイアグラムに従って、アンギオペプチン単体またはヘパリ
ンと組み合わせて注入することが可能であろう。もちろん、他の任意の単体または組み合
わせた再狭窄の危険を回避し好ましい結果を得るAPを注入することが可能であろう。
【０１１５】
　この血管周辺治療に関しては、同様に分散物、接着物またはゲルによる化学塞栓と同じ
目的で半固形血管内製剤の使用の可能性に言及することも可能であろう。ここでの利点は
予め決められた体積（したがって蓄積ゾーン）の遅効性製剤を使用することである。これ
により血管内でよりよい局在化と閉塞が出来る。
【０１１６】
　本発明によるプロセスならびに器具は、ファイバースコープまたは他の直・間接画像装
置と組み合わせることにより、有機壁内への投与を可能にする。
【０１１７】
　例えば、尿道経路によって膀胱レベルにおいて干渉が生じたときには、尿道の厚みに治
療薬（プロフィラキス、抗生物質等）の移植が考えられる。
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【０１１８】
　気管と気管支（ステント）に到達することも可能である。本プロセスによれば、肺の治
療は以下のように記すことができる。肺内の局所的な耐性に応じて固形または半固形製剤
を肺に投与するか、気管支または気管の粘膜に植え付ける。固形製剤は分散（粉または粒
子）されていても良い。
【０１１９】
　例えば、最近の軽度または中程度と診断された喘息におけるグルコルチコステロイドの
吸入による予防治療を置き換えるために、０．４mgのブデソナイドを遅効性製剤で気管支
を通し、またはそれを覆っている壁面に、あるいは気管の細胞に毎日投与することができ
る。薬物はその製剤が移植されれば流れの中に分泌され、そして湿気によって肺胞の底ま
で運ばれる。この低投与量の予防治療は、副作用がなく、特に子供において何の観察上の
問題も発生させい。このような製剤の有効期間を１～３ヶ月あるいは必要なら更に長くす
ることができる。
【０１２０】
　消化管においても、本発明による局所投与治療を行う器具が利用できる。
【０１２１】
　食道および胃においては、静脈瘤の治療は壁面への製剤の局所的注入が考えられる。同
様に、レベルのはっきりした、例えばＰＣＴ（光化学治療）によって治療された腫瘍は、
光感光物質を注入したあと、局所的に制御された光分散器を導入して照明する事が必要で
ある。本発明の器具によれば同様に抗癌剤を固形または半固形で直接このレベルに注入す
る事が出来る。そして、治療すべきゾーンにより狙いを定め、周辺の組織を無益に損傷す
る事を避けることが出来る。
【０１２２】
　固形または半固形製剤の局所投与プロセスには、局在して置かれたAPが持続的に存在す
ることが必要となる。もし必要なら、製剤に加えて投与箇所における局所的な持続性に好
適なものを添加することも可能である。例えば、非常に低パーセントのデキサメタソン、
インドメタシン、ヘパリンまたは望ましくない局所効果を排除することが出来る任意のAP
を添加する事が出来る。
【０１２３】
　粘膜または壁は皮膚よりも透過性が高く粘膜（特に口または鼻）に適用してAPを系統的
に透過させる貼り薬やバイオ接着システムが存在している。時として粘膜と接触した製剤
が持続しないと云う欠点がある。従って、本プロセスによる粘膜または壁への局所レベル
の投与が持続して存在することが、系統的な活性を持つ局部的な製剤の探索において特長
を有していることが可能なのである。従って、この局所治療によれば、そのAPに適した組
織浸透性をもたらす少量の賦型剤（有機溶剤、表面活性剤等）を製剤に添加することが可
能である。従って、深部局在製剤が、例えば、持続的な局部投与が許されない、または鼻
粘膜に関して、系統的な拡散位置に有利に存在することが可能である。
【０１２４】
　本願記載のプロセスは、同様に、内視鏡（腹腔鏡、間接鏡等）による最小侵襲手術にも
応用できる。使用されるAP（局所麻酔剤、抗凝固剤等）はここでは固形または半固形で投
与され、有利な点は、ふたたび、少ない干渉スペースですむ適当な小体積と機器の到達経
路による投与の可能性である。
【０１２５】
　本プロセスの助けを借りて任意のその他の固形または半固形の遅効性製剤、特にPLGA移
植片を移植することはもちろん可能である。それらを他のペプチド、リコンビナントタン
パク質（インターフェロン）、ポリクロナールまたはモノクロナール抗体、アンチセンス
・オリゴヌクレオチドまたはポリヌクレオチド、等とともに用いることが可能である。
【０１２６】
　上述の有効成分の局所投与に用いられる固形製剤または移植片は同様にその細長い製剤
と小さな直径によりその他のタイプの通常投与、例えば皮下または筋肉注射による系統的



(15) JP 2009-18196 A 2009.1.29

10

20

30

40

50

な治療、にも適している。
【０１２７】
　当該の固形製剤または移植片、特にPLGA賦型剤を含む、可溶性であれ不可溶性であれ上
述のように十分な濃度の有効成分を含むもの、特に４０～１００％、好ましくは５０％以
上の有効成分を含むものは、直径または横断径が３ミリメートルまたはそれ以下、例えば
２．５または２ミリメートル、または１ミリメートルまたはそれ以下、の細長い製剤に作
製されて、インビトロでは局所または非局所作用に使用されて非常に早く溶解するにも拘
わらず、インビボでは１ヶ月から３ヶ月またはそれ以上の非常に長い放出時間と、非常に
規則的な、一定とさえいえる放出速度を得ることができることは非常に予期せぬ注目すべ
きことであった。
【０１２８】
　通常、有効成分のこのような速度は瞬時のまたは速い放出の製剤で意図されたものであ
る。
【０１２９】
　発明者らは更に以下のことを発見した。つまり、ある製剤、賦型剤、特にPLGA、の均一
分布においては賦型剤の役割が異なった非マトリックス法による遅効性製剤を得ることが
可能であること、このことが既存のマトリックス製剤とはっきり区別された、特性の異な
ったより優れた製剤に導くことである。
【０１３０】
　これらの非マトリックス製剤は賦型剤が分散された有効成分のマトリックス製剤と記述
しうる。
【０１３１】
　今日使用されているPLGAを用いたマトリックス製剤は分散製剤（微粒子）または非分散
製剤（移植片）のいずれかである。
【０１３２】
　一般的に云えば、開発された遅効性製剤のなかでリザーバー製剤およびマトリックス製
剤と呼ばれるものが発見された。
【０１３３】
　「リザーバー」製剤はこの有効成分の放出をコントロールするための拡散バリヤーまた
は膜を有効成分と媒体の間に使用する。薬剤は固形、半固形または液状でリザーバーの中
に入っている。溶液状かまたは賦型剤に分散されている。膜は多孔性で有効成分の外部へ
の通過をコントロールする。可溶性有効成分に対する「リザーバー」システムには親水性
の架橋されたポリヒドロキシエチルメタクリレート膜（PHEMA、ハイドロメッド　サイエ
ンシス）が挙げられる。「リザーバー」製剤では零次の比較的一定の放出レベルが得られ
る。これらのリザーバー技術の主たる欠点は有効成分が放出された後に生体適合性はある
が生分解性ではない移植片を取り出さなければならないことである。
【０１３４】
　マトリックス製剤はその中に有効成分が捉えられ拡散、腐食またはそれらの組み合わせ
によって放出されるポリマーマトリックスまたはシステムを使用する。
【０１３５】
　非生分解性のマトリックス製剤、例えばPDMDシリコン（Norplant、黄体ホルモン）の疎
水性ポリマー移植片、は拡散によってのみ機能する。この機能様式は拡散距離が増加する
と１次の放出を遅らせる原因と成りうる。欠点は、ふたたび、有効成分が放出されてしま
ったらシリコン移植片を取り出さねばならないことである。
【０１３６】
　他方、生分解性のマトリックス製剤はこの欠点を有していない、というのはポリマーマ
トリックスは体によって除かれるからである。さらに、この除去または浸食は有効成分の
放出を制御して一定の放出を得るのに関与している。
【０１３７】
　現行のもっとも一般的な生分解性マトリックス製剤には乳酸またはグリコール酸(PLGA)
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のポリマー、乳酸とグリコール酸のコポリマーまたはそれらの混合物を用いる。
【０１３８】
　このように、その内容が関連文献として引用されるEP５２５１０は、LHRHのPLGAカプセ
ル化製剤またはコアセルベーションによって作製された、有効成分がPLGA層マイクロカプ
セルの中心に分布しているマイクロカプセルの分散製剤を記述している。
【０１３９】
　その内容が関連文献として引用されるEP58481では、ペプチドとPLGAの分散または非分
散製剤、例えば有効成分が表面まで均一に分布していて放出の２つの位相（拡散と分解）
が有効成分を放出する際に中断することなく重なり合うように特定のPLGAを使っている移
植片、が知られている。
【０１４０】
　他の多くの文献はペプチドのみならずタンパク質および遺伝子の遅効性製剤におけるPL
GAの使用に関連している。その内容が参考文献として引用される特許WO96/40072は、その
マイクロカプセル化に使われるマトリックス中および有機溶剤中での安定性がPLGAマトリ
ックスによって良化し、その放出が確保される人成長ホルモンの調製を記述している。制
御プロセスはポリマーの分解とその原因となる構造に孔が空くことに基づいている。
【０１４１】
　今日までに行われてきたすべての研究は、PLGAによる遅効性制御プロセスは３つの放出
段階を生じていることで一致している。拡散によって有効成分を放出する初期段階、放出
が起こらない潜在段階、そしてポリマー自身が失われる結合製剤の放出段階である。
【０１４２】
　PLGAを用いるすべての製剤において、遅効性効果の制御は、ポリマーマトリックスが有
効成分を放出するときのバリヤーの役割をするように、あるいは有効成分とポリマーマト
リックスの間の物理化学的相互作用における役割をするように、PLGAと有効成分をマトリ
ックス混合する事によって得られる。
【０１４３】
　すべての場合において、この放出方法では、有効成分の装填ゾーンを外部媒体から分離
し、それが生分解してそれから外部に向かって拡散しうる有効成分を放出するまでマトリ
ックス内に保っているようなやりかたで有効成分を生分解性マトリックスに分散させる必
要がある。
【０１４４】
　このタイプの遅効性マトリックス製剤は水を浸透させることによって有効成分の分散ゾ
ーンを水和し、有効成分がマトリックス構造から逃げ出せないために浸透圧によって水和
下で膨潤を起こすことによって特長づけられる。
【０１４５】
　これらの段階はPLGA製剤により多かれ少なかれ、例えば、有効成分が拡散できる空間の
大きさを増加させるポリマーの分解と交絡している。
【０１４６】
　上述のPLGAとポリ乳酸以外には注入可能な遅効性賦型剤は殆ど存在していない。しかし
ながら、例えば、いくつかのポリマー、ゲルおよび脂質を挙げることはできる。例えば、
ポリ無水物は表面腐食プロセスがPLGAとはっきり異なった放出プロファイルを示すポリマ
ーで、球形に分解するPLGAより製剤依存性が大きい。
【０１４７】
　コラーゲンやゼラチンを用いて遅延時間を得るある種の遅効性製剤も同様に見いだされ
ている。別の製剤はゲルまたはハイドロゲルを用いている。例えば、マトリックス薬剤は
粘性の注入可能なゲル（登録商標：AccuSite、Intradose）を用いている。
【０１４８】
　有効成分の媒体からの分離性の低い、あるいはより早く消失するマトリックスで形成さ
れるこれらの製剤は一般に少ないパーセントの有効成分を含む。
【０１４９】
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　マニトール、ポリエチレングリコールおよびヒアルウロン酸の様な他の注入可能な賦型
剤も遅効性プロファイルを調整するための添加剤としてたびたび使われる。
【０１５０】
　マトリックスおよびリザーバー技術以外には今日十分長い、規則的で正確な放出を得る
他の方法は殆どない。
【０１５１】
　しかしながら、有効成分の拡散のバリヤーとして全体または部分的に上塗りした移植片
の場合を挙げることができる。
【０１５２】
　分散または非分散マトリックス製剤においては、ある量の有効成分が製剤の表面に見い
だされポリマーマトリックス内に含まれていない。
【０１５３】
　分散マトリックス製剤では、与えられた有効成分の量について、表面の全体積に対する
重みのために、表面有効成分は全有効成分に対して相対的に高い量を示す。
【０１５４】
　有効成分の詰め込みまたは「コアローデイング」(C.L)を増やすために、与えられた体
積の有効成分に対して大量のポリマーマトリックスを注入するのに制限がある。
【０１５５】
　この制限は非分散型製剤あるいは移植片にとって更に不利である。なぜなら高い充填量
に対するこれらの体積は製剤の注入に套管針を必要とするからである。
【０１５６】
　実際明らかにより高いC.L．をもつ製剤をつくる研究がなされた。しかし実験によりパ
ーコレーションという名称で知られる現象の存在が示された。この現象はポリマーマトリ
ックスの中で充填部分が互いに接触し、ポリマー(PLGA)がもはやそのマトリックス機能を
果たさないという事実により、殆どすべての有効成分が急速に放出されることで顕在化す
るものである。
【０１５７】
　視覚的にはこの現象は製剤を水和した後製剤が膨潤することなく非常に短い遅れで有効
成分を放出することで明らかになる。有効成分はポリマーマトリックス内を循環する水に
よって製剤の外部に運び出される。
【０１５８】
　遅効性マトリックス製剤においては、PLGAのタイプとその物理化学的特性が明確に特定
され、実現可能な領域を決定する。PLGAのマトリックスバリヤーとしての役割による放出
に対する直接の影響、有効成分との関係（疎水性、親水性等）における役割および分解に
対する影響はPLGAの正確な選択に拘わっている。
【０１５９】
　PLGAと放出の間のこの関係は、例えば、マトリックス製剤の作用の持続期間に明らかに
現れる。
【０１６０】
　このような製剤に於いては、放出の持続は直接PLGAの分解時間に依存する(第２段階ま
たは反動)。したがって、PLGAは求める持続期間の機能として選択される。例えば、１ヶ
月で分解される５０：５０PLGAは１ヶ月の製剤を作り、一方３ヶ月以上の製剤は必然的に
加水分解の遅いPLGA、例えば７５：２５PLGAを含む。
【０１６１】
　本願記載の非マトリックス製剤においては、賦型剤、特にPLGAは放出には影響しない。
そして、例えば、６０日で体内から全部消えてしまう単独の５０：５０
PLGAで３ヶ月以上の放出を得ることができるし、すべての有効成分が放出されても加水分
解を開始しない７５：２５ PLGAで１ヶ月用製剤を作ることさえ可能である。
このことはPLGAの重量の割合が有効成分の割合よりも常に低いという事実によって可能と
なる；このことは、連続マトリックスがもはやPLGAではなくて有効成分であって全充填量
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に対して外的な、そして特に水の影響を受けるということを意味する。したがって作用の
持続期間を決定するのは有効成分、特にその全体量、である。
【０１６２】
　したがって本発明は特に次のような製剤に関係する。すなわち、系統的な目的かあるい
は局所的な治療か、また、従来の投与量か局所作用向きに減少された投与量かである。
【０１６３】
　本発明は特に、少なくともその１部が製剤の交換表面と外部の生物学的媒体に直接接触
している連続相を形成する非分散状態の有効成分と、有効成分の量が製剤の全重量の少な
くとも５０％である生分解性で生体適合性のある賦型剤との均一な混合物から成り、賦型
剤の組成、賦型剤の分子量あるいは有効成分／賦型剤重量比に独立な放出プロファイルを
有し、その放出プロファイルが本質的にその製剤に存在する有効成分の全量に独占的に依
存するような非経口投与遅効性製剤に関連している。
【０１６４】
　パーコレーション現象を排除するために、有効成分の３０％を上限とした「有効成分充
填量」を許容した既知のマトリックス製剤とは異なり、本願記載の製剤は５０％以上の有
効成分を含み、これによりマトリックス製剤の体積に対してデポの体積は３から１０倍減
少する。
【０１６５】
　したがって、固形製剤では、本願記載の製剤は、投与前後のおいて、製剤の全重量に対
して、（有効成分を）重量で少なくとも５０％、好ましくは５１％、より有利には少なく
とも７０％、から９９．９９９％まで含む。賦型剤は製剤の全重量に対して、重量で５０
％以下、好ましくは４９％、より有利には３０％以下を示す。
【０１６６】
　賦型剤は遅効性固形製剤で伝統的に使われているもの、特に生分解性ポリマーである。
【０１６７】
　例を挙げると、ポリ乳酸またはポリグリコール酸タイプ、ポリ乳酸／ポリグリコール酸
タイプのコポリマーまたはこれらのポリマーおよび／またはコポリマーの混合物がある。
生分解性で生態適合性のある賦型剤となるポリマーの選択は、これがポリマー中での有効
成分の拡散に影響しないので大したことではない。
【０１６８】
　例えば、本願記載の製剤の賦型剤としてコンプリトールのような重合した飽和脂肪酸の
ように注入可能な胞肪物質があるし、ポリビニルピロリドン（PVP）やポリエチレングリ
コール(PEG)の様な賦型剤さえある。
【０１６９】
　ポリマーの粘度は大きく変動する。低粘度のポリマーは単相と呼ばれる方法に適してい
ることが立証されている。上述の、EP　58481、EP　52150、EP　21234とEP26599－これら
は本願でも参照されているが－は、例えば、低粘度ポリマーに力点をおいている。これら
のポリマーは本発明に適している(例えば、クロロフォルム中における粘度が0.5dl/g以下
)。出願人はさらに出願中のフランス特許出願97　04　837ならびに下記の実施例において
、高粘度ポリマー、特に０．５あるいは０．６以上、そして１．２dl/gまでのものが、単
相放出を得るのに特に適していることを開示している。
【０１７０】
　DL-PLGAまたはＬ－PLGA、より好ましくは７０から８０％のDL-ラクチドと２０から３０
％のグリコライドから調製されたDL-PLGAを使うことができる。７５％のDL－ラクチドと
２５％のグリコライドから合成されたPLGAは特に適しているが、５０－５０PLGAを含む他
のコポリマーもまた使うことができる。D-またはDL-ラクチドポリマーもまた使用できる
。
【０１７１】
　PLGAは親水性でも疎水性でも良い。親水性ポリマーで本願記載の製剤を調製することが
可能である。
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【０１７２】
　しかしながら、生分解性で生体適合性のあるポリマーとしては、PLGAが好ましい、特に
クロロフォルム中で１g/l00mlにおいて0.6dl/g以上の粘度を有する親水性PLGAが有利であ
る。
【０１７３】
　遅効性製剤の持続期間はそれが含有している有効成分の全量によって一義的に決定され
る。
【０１７４】
　非分散状態における有効成分は、製剤中に存在する有効成分の異なった粒子が大部分互
いに物理的に接触しておりまた製剤の表面にも出ている、ということを意味していると理
解される。
【０１７５】
　したがって、連続相は有効成分の内部部分の全体または大部分が有効成分または有効成
分の混合物および有効成分の拡散または溶解を妨げない物質によって表面から分離されて
いるに過ぎないような分布を意味すると理解される、と理解される。
【０１７６】
　都合のよいことに、有効成分と賦形剤により形成される混合物は全ての点で均質である
。
【０１７７】
　本発明による遅効性製剤は、さらにインビトロ（in　vitro）とインビボ（in　vivo）
の放出時間の違いによって特徴付けられる。
【０１７８】
　このように、生理的水性媒体に入れられた本発明による製剤は７日以下の時間で有効成
分を放出するが、インビボ（in　vivo）での放出時間は実質的に７日以上であり、うまく
いけば少なくとも１ヵ月以上、好ましくは３ヵ月以上となる。
【０１７９】
　同量の有効成分を含むマトリックス製剤は、インビボ（in　vivo）での放出時間の長さ
と同じ順序で逆にインビトロ（in　vitro）の放出時間の方が長くなった。
【０１８０】
　意外にも、インビトロ（in　vitro）での放出時間に限界があるにも拘らず、本発明に
よる製剤はインビトロ（in　vitro）での放出時間に関係なく、インビボ（in　vivo）で
かなり長い放出時間をもたらす。
【０１８１】
　その上、インビボ（in vivo）放出プロファイルは二相性マトリックス剤型とは明らか
に異なり、経時的に一定の有効成分の拡散に相応した偽零次速度となるだろう。
【０１８２】
　この放出プロファイルは、体内で一定レベルの有効成分を遊離させるので、もう一つの
利点を有している。
【０１８３】
　本発明による製剤は液状賦形剤がない場合は固体剤型で直接注入され、それ故有効成分
の割合が高いことが容量を大幅に下げることを可能にするため、決定的な利点となる。
【０１８４】
　その結果、20%の有効成分を含むマトリックス剤型についていえば、例えば70%の有効成
分を含む本発明による新しい製剤はその容量を3.5分の１に下げられるか、あるいは投与
量を同一容量で3.5倍に増やすことができる。
【０１８５】
　このことは、非拡散性マトリックス製剤として与えられた有効成分について、直径1.8m
m以上の植込剤を注入するのに套管針が必要である場合に、直径１mm以下の本発明による
製剤の微小植込剤を注入するには標準の筋肉内注射針で十分であるということを意味する
。
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【０１８６】
　さらに、液体での吸収もなく、初期のマトリックスの膨張もない本発明による製剤の放
出方法は、管理された環境下で保存される有効成分に対しては安定しているという利点を
有する。したがって本発明による遅効剤型は、組み換え蛋白のような壊れやすい有効成分
に対して特に有利である。
【０１８７】
　賦形剤を形成する生分解性、かつ生体適合性ポリマーの性質を考慮に入れ、有効成分に
対する制限がなくなる程度まで、先行技術、特に合成または天然高分子、特に蛋白、ある
いはそれらの類似化合物のマトリックス剤型中で拡散できない高分子量の有効成分を本発
明による製剤に組み入れることが可能である。
【０１８８】
　本発明は、したがって、壊れやすい分子、特にペプチドや蛋白、またはそれらの類似化
合物の保持時間にわたり遊離を可能にする。
【０１８９】
　本発明に使用できる活性物質の中、以下のものを特に挙げることができる。蛋白、例え
ば、酢酸トリプトレリンから形成された群から選ばれたペプチド、酢酸ランレオチド、ト
リプトレリンのようなLH-RH活性を有する化合物のペプチド、ゴセレリン、ロイプロレリ
ン、ブセレリンまたはそれらの塩、LH-RH拮抗物質、GPIIb/IIIa拮抗物質、GPIIb/IIIa拮
抗物質に類似の活性を有する化合物、エリスロポイエチン(EPO)またはその類似化合物、
種々のインターフェロンα、インターフェロンβまたはγ、ソマトスタチン、内容が引用
文献として組み入れられるヨーロッパ特許EP　215171に述べられているようなソマトスタ
チン誘導体、アメリカ特許US　5552520に述べられているようなソマトスタチン類似体(こ
の特許自体は、本出願において引用文献として組み入れられているソマトスタチン類似体
について述べている他の特許一覧を含む)、インスリン、成長ホルモン、成長ホルモン放
出因子(GRF)、上皮増殖因子(EGF)、メラニン細胞刺激ホルモン(MSH)、甲状腺刺激ホルモ
ン放出ホルモン(TRH)あるいは塩または誘導体の一つ、甲状腺刺激ホルモン(TSH)、黄体形
成ホルモン(LH)、卵胞刺激ホルモン(FSH)、副甲状腺ホルモン(PTH)またはその誘導体の一
つ、リソソームの塩酸塩、ヒトPTHホルモンのN末端（1→34位）におけるペプチドラグメ
ント、バソプレシンまたはその誘導体の一つ、オキシトシン、カルシトニン、カルシトニ
ンに類似の活性を有するカルシトニン誘導体、グルカゴン、ガストリン、セクレチン、パ
ンクレオチミン、コレシストキニン、アンジオテンシン、ヒト胎盤性ラクトゲン、ヒト絨
毛性ゴナドトロピン(HCG)、エンケファリン、コロニー刺激因子、エンケファリン誘導体
、エンドルフィン、キョウトルフィン、インターロイキノン例えばインターロイキノン２
、タフトシン、サイモポイエチン、チモスチミン、胸腺液性因子(THF)、胸腺血清因子(TS
F)、胸腺血清因子(TSF)誘導体、サイモシン、胸腺因子X、腫瘍壊死因子(TNF)、モチリン
、ボンベシンまたはアメリカ特許US　5552520に述べられているようなボンベシン誘導体
の一つ(この特許自体は、本出願において引用文献として組み入れられているソマトスタ
チン類似体について述べている他の特許一覧を含む)、プロラクチン、ニューロテンシン
、ジノルフィン、カルレイン、物質P、ウロキナーゼ、アスパラギナーゼ、ブラジキニン
、カリクレイン、神経増殖因子、血液凝固因子、ポリミキシンB、コリスチン、バシトラ
シン、蛋白合成刺激ペプチド、エンドセリン拮抗物質あるいはその塩または誘導体、血管
作用性腸ポリペプチド(VIP)、副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)、血小板由来増殖因子(PDGF)
、骨形態発生蛋白(BMP)、および胃抑制性ポリペプチド(GIP)。他の水溶性活性物質でも、
あるいはその塩または前駆体の一つでも技術に長けた人がそれが有用であると判断するな
ら使用できる。
【０１９０】
　好ましくは、カチオンの形で塩化により得られた水溶性産物を、例えば酢酸と一緒に使
用することになろう。しかしながら、パモエートのような不溶解性の塩を使用することも
できる。ペプチドおよび/または蛋白は、ペプチドおよび/または蛋白のみならずこれらの
ペプチドおよび/または蛋白の薬理学的活性断片を意味するものとして理解される。
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【０１９１】
　本発明による製剤または植込剤を製造するために用いられるような水溶性活性物質は、
特に酢酸トリプトレリン、酢酸ランレオチド、ゴセレリン、ロイプロレリン、ブセレリン
またはそれらの塩剤があり得る。
【０１９２】
　これらの製剤はさらに本発明による手順に従い、上述の器具を使用をすることにより投
与できる利点を有する。
【０１９３】
　本発明による製剤の製造過程は、遅効性医薬品剤型の分野で一般に使われてきた混合技
術、圧縮技術、溶解状態での押し出し成型技術および粉砕技術で決まる。
【０１９４】
　本発明は同様に、以下の内容から成る段階を有する本発明による遅効性製剤の調製過程
に関係している：
　－少なくとも50％の有効成分を含む有効成分と賦形剤の均質な混合物を作る;
　－前述の混合物を圧縮する;そして
　－溶解状態で前述の圧縮混合物を押し出し成型する
　マトリックスおよび非マトリックス成分に適用する代替手順は、有効成分や賦形剤、特
にPLGAの中身が何であろうと、非局所のみならず局所にも意図され、そして混合物の溶剤
も加熱も必要とせず、以下の点に含まれる段階からなる:
　－有効成分と賦形剤の均質な混合物を作る;
　－均質な混合物に、好ましくは1000kg以上の力で高圧縮を当てる;
　－得られた圧縮物を磨り潰す；
　－投与に適した剤型に変える。
【０１９５】
　最初の手順によれば、その手順は、例えば、次の方法で実施される：
　有効成分(AP)とPLGAを混合物の重さに対する割合で量る(例えば70％APと30％PLGA)。
【０１９６】
　混合は例えばターブラ（登録商標：Turbula）混合機を使用することにより均質な混合
物を得るため行われる。混合物はそれから圧縮機に入れられる。実際には例えば直径13mm
、厚さ５mmのブリケットを作れる適度な圧縮に相当する詰め込みが行われた。これは都合
のよいことに拳の関節で行われる。そのブリケットは粉砕されるが、これは例えばえり分
けることにより、ボールあるいはナイフミルを用い凍結粉砕により実施できる。
【０１９７】
　この操作の目的は、溶解部分が全体の50％以下であるこの特別な状況で、必要な押し出
し成型間の粉末混合物の流れを質的に改善することにある。
【０１９８】
　混合物は望ましい微小植込剤と同じ直径の鋳型を通して押し出し成型される。
押し出し成型物は光牽引器のレーザー線(Keyence)による直径を調節後回収される。
【０１９９】
　順番に、微小植込剤は吸引口ではなく押し出し口により目盛りを付けられる。
【０２００】
　その押し出し成型物は、ガンマ線照射前に注入器具に入れる微小植込剤を得るため、分
析制御の働きにより欲する長さに切られる(25kGy)。
【０２０１】
　第二番目の手順によれば、その手順は例えば以下のように実施される。
【０２０２】
　APとPLGAの混合物から出発して、その手順は単純な詰め込みではなく、同じ組成(賦形
剤と有効成分)で始まる混合物の極めて強い圧縮である。
【０２０３】
　最小限１トンの力でこの超高圧縮を得ることが可能である。
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【０２０４】
　相当な直径、例えば13mm以上で行われる超高圧縮の結果は、この熱可塑性の賦形剤(そ
の温度で溶解可能)を、熱い条件下で得られるものに似た構造物へ変形させることであり
、言うなれば、透明なあるいはガラス状の、単純な圧縮後に得られる前者とは非常に異な
る。この操作は周辺温度が寒冷条件、あるいは0°以下ですら行われる。低温でのこの超
高圧縮の間、混合物内の賦形剤のプラスチック状態へのガラス様変化がもたらされる。
【０２０５】
　前出の微小植込剤に等しい微小圧縮物の形状で、上述のように粉砕された超高圧縮物を
再び詰め込むことも可能となろう。
【０２０６】
　PLGAの遅効性剤型に特に適するこの技術により、温度または溶剤と関係なく、あるいは
溶媒の製造、有効成分、特に例えば組み換え蛋白のような壊れやすい分子の保全維持に、
特別な興味が持たれる医薬品剤型を得ることができるようになる。
【０２０７】
　この手順は、これらが拡散しようとしまいと、同様にマトリックス剤型の製造(50％以
上の有効成分を含まない)にとっても興味深い。そのマトリックス剤型についていえば、P
LGAの圧縮は賦形剤を熱で溶かすことにより得られるマトリックス構造と等しいものにな
る。
【０２０８】
　粉砕後の超高圧縮物は、拡散された微小粒子剤型で直接使用できる。
【０２０９】
　上述したように、器具の針に充填後拡散剤型を直接注入したり、あるいは液体溶媒(例
えばミクロスフェア)中に懸濁してそれを注入することが可能である。
【０２１０】
　固体剤型に対する可能な見方の一つは長く伸びた円柱のそれである。
【０２１１】
　上記で定義されているような製剤は、既に記述された局所投与器具に関連して上記のよ
うに定義された形状と容積を有している。
【０２１２】
　好都合なことに、その製剤は直径３mm以下、好ましくは１mm以下で、長さが50mm以下、
好ましくは30mm以下で、総体積が50mm3以下、好ましくは20mm3以下の円柱形である。
【０２１３】
　本発明は同様に、放出持続時間にわたり、本発明による製剤の有効成分の遊離に関連す
る処置を必要とする患者への注射から成る治療処置の方法に関連している。
【０２１４】
　その製剤は都合のよいことに皮下あるいは筋肉内経路で注射できる。
【０２１５】
　これは何らかの適切な手段、特に直径１mm以下の標準注射針によって実施できる。
【０２１６】
　本発明は同様に、徐放効果確保のため上記に定義されたような固形製剤の使い方に関係
している。
【０２１７】
　以下に実施例で本発明を説明する。
実施例１:
リン酸デキサメタソン、PLGA型の洞内挿入物リン酸デキサメタソン挿入物の製造は以下の
段階に従って行われる:
　－原材料の重さを測定、混合、最初の押し出し成型、擂り潰しおよびえり分け、調剤と
包装、Dランクの清浄室においてAランクの層流下で全て行い、最後に滅菌する。
【０２１８】
　１バッチに対して、例えばPLGAのlactide－coglycolide共重合体(50:50)の38.25gを測
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り、100μmm以下まで粉砕されたデキサメタソン21－リン酸２ナトリウム6.75gを組み入れ
ることが可能であろう。
【０２１９】
　粉末は三次元移動混合機を用いて混合され、最初の押し出し成型時に混合物の品質が管
理されることになろう(APの%)。
【０２２０】
　押し出し後、混合物は粉砕され、再び、直径２から２．５の棒状に押し出されるが、そ
の均一性は確認される(％AP、AP含有量／長さ)。７．５ｍｇのリン酸デキサメタソンに相
当する調剤量を得るのに必要な挿入物の重さは、このようにして計算される。円筒は必要
な重量に応じて、長手方向に切断され、包装装置でガンマ線照射（２５k　Gy）後に個別
に包装される。
【０２２１】
　図５から１０にある図面にしたがって、直径３ｍｍで、長さ１０ｃｍの套管針の内部で
、直接その装置を使用することができよう。
【０２２２】
　これらの挿入物の有効性を試験する前に、例えば慢性の鼻腔閉塞の例においては、上あ
ごの洞上になるが、そのインビトロ及びインビボの放出は、挿入物の寿命の予測が可能で
あるモデル上で確認される。
【０２２３】
　インビトロでは、放出は、挿入物がその中に浸漬される等調の媒体中で、HPLCによるAP
の測定によって追跡される。図１７、１８、１９は、APの三つの異なる濃度、１０、１５
、２０％の各々について、これらのインビトロの放出を示す。
【０２２４】
　インビボでは、ラット・モデルが使用される。挿入物は、皮下あるいは腹膜内に投与さ
れ、その放出は、一ヶ月にわたって、最近接小数点まで動物たちの犠牲の後で挿入物内に
残存するAPの量を測定すること、及び決められた時間でのサンプリングすることにより評
価される。
【０２２５】
　図２０、２１、２２は、三つの百分率の皮下（A）及び腹腔内（B）での、このインビボ
のコントロールの結果を示す。
実施例２：
ランレオタイド酢酸、固形のトランスルミナル移植
　直径０．７５ｍｍ、長さ３０mmの移植片または円筒が作成された。それらは９０％のラ
ンレオタイド酢酸と１０％のマンニトールの組成で、ランレオタイド（BIM23014C）１２
．８０ｍｇを含む。
【０２２６】
　２００単位のバッチ、または固形分４．５ｇ（ランレオタイド酢酸／マンニトール）に
ついて、製造は、計量、接続、脱気、水和、混合、押し出し、乾燥、配列、照射の工程か
らなる。
【０２２７】
　計量は、一方では、一つのシリンジ内の水／マンニトール溶液の体積に対応するが、ま
た他のシリンジ内でソマチュリン酢酸粉に対応するのもある。
【０２２８】
　接続とは三方ボールバルブ経由での二つのシリンジの組み合わせである。
【０２２９】
　それから脱気はAP粉内部で実施される。
【０２３０】
　水和は真空下で粉末をマンニトール溶液と接触させることにより得られる。混合は二つ
のシリンジのピストンを運転しての前後の動きにより実施される。HPLC均一性を確認後、
押し出しが、所望直径に合ったダイを通しての棒の製造に対応する。この押し出しは、同
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様にモータでシリンジのピストンを運転することでも得られる。
【０２３１】
　乾燥は円筒の切断後、または前に実施される。これはペースト状の混合物から水分を蒸
発して乾燥した円筒を得ることにある。
【０２３２】
　準備は、図５に示されるような直径１ｍｍの装置の注射針内部にその円筒を導入するこ
とからなる。
【０２３３】
　滅菌の照射は、装置の包装後に、２５k Gyで実施される。
【０２３４】
　血管形成術の前または後で、カテーテルのルーメンを通して、ステントのように、ラン
レオタイドのその円筒を置くための局部レベルで、本装置を注入することが可能だろう。
【０２３５】
　この製剤の局部的な遅効性の効果は、以前に、イヌでの筋肉内注入（i.m.）で、さらに
、人体でi.m.での皮下注入（s.c.）が評価されている。
【０２３６】
　図２３は、１２．８ｍｇのランレオタイドの筋肉内注入でのイヌに関する生体反応の結
果を示す。
【０２３７】
　図２４は健康なボランティアでの皮下（A）及び筋肉内（B）注射による生体反応の結果
を示す。
【０２３８】
　得られた結果により、この期間にわたって高い局部的濃度を持った血管形成術の局部レ
ベルで、持続性の遅延遊離の効果が期待できる。
実施例３：
ランレオタイド酢酸の半固形デポランレオタイド酢酸は注入可能な遅延遊離のペーストま
たは水を含む半固形分を形成する。
【０２３９】
　遅効性の効果は、有効成分からの直接の析出により得られる。この遅効性の効果は、百
分率の関数として調整可能である。活性の期間は、したがって、この半固形分のデポの溶
出または排出に直接比例する。したがって、他の有効成分をランレオタイドと組み合わせ
ることが出来て、それに対しては組み合わされた局所的な効果が求められるだろう。ラン
レオタイドだけの生体反応により、AP（群）の活性期間を評価出来るだろう。
【０２４０】
　半固形分は、実施例２でマンニトール無しの固体の工程に近い工程にしたがって製造さ
れる。押し出し、乾燥、再配列は分配に置きかえられる。例えば、２００単位用に、ラン
レオタイド酢酸の４０ｇは、３５％のランレオタイド、６５％水分の１ヶ月型において、
注入量AP４０ｍｇ用に調製されるだろう。
【０２４１】
　製造工程は、計量、接続、脱気、水和、混合、配列、そして照射である。
【０２４２】
　配列は、注入装置（図１１から１６）の体積充填からなり、例えば、混合物シリンジか
らのロータリ・ピストンによるものである。この半固体製剤は、健康なボランティアでの
筋肉内注入での臨床試験の課題であった（図２５）。
【０２４３】
　したがって、一ヶ月にわたって局所的である製剤を得ることが可能だろう。ペーストの
濃度及び量が局所的な拡散の期間と強度を決定するだろう。
実施例４：
有効成分の２０％マトリックス製剤と、５２％の非マトリックス製剤の比較
　非常に可溶性のトリプトレリン酢酸（TA）塩が分子量１００、０００以上、固有粘度が
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クロロフォルム中で１ｄｌ／ｇに等しく、一ヶ月後でもマトリックス遊離を制御出来る程
度の質量損失のある加水分解を受けるのみのPLGA（７５：２５）と混合される。
【０２４４】
　PLGA中の有効成分が、２０％（ろ過前）、及び５２％重量基準での混合物がこのように
して調製される。これらの混合物は押し出されて移植片を形成し、その放出は、インビト
ロで、３７℃、生理学的血清１０ｍｌ内で攪拌無しで確認される。
【０２４５】
　有効成分の２０％移植片は二日間で全投薬量の４％のみを遊離し、ポリマーの質量損失
が起こり、それはｄ３６とｄ６０（図２６）の間での有効成分の遊離を引き起こすのだが
、その前では３６日間で６．７％しか遊離しない。有効成分の５２％の移植片が全投薬量
の６６％を二日間で遊離し、一週間で９０％以上を遊離する(図２７)。
実施例５：
トリプトレリンの不溶塩（トリプトレリン・パモエート）とのマトリックス及び非マトリ
ックス製剤の比較
　トリプトレリン・パモエートとPLGA（５０：５０）の製剤が調製され、有効成分は、最
初は４０％、二番目は５２％である。
【０２４６】
　これら二つの製剤の遊離が、インビトロの放出モデル（有効成分の低い溶解性が１００
ｍｌの懸濁容積を必要とする）において比較される。
有効成分の不溶性にも拘わらず、４０％のマトリックス製剤の放出が観察される(図２８)
。５２％で(図２９)、放出は既に本質的にマトリックスに依存しない。
【０２４７】
　マトリックス及び非マトリックス・モードでのPLGAに関する有効成分のインビトロの機
能は、したがって、その塩の溶解性に依存しない。
実施例６：
マトリックス製剤と非マトリックス製剤の間での活性の型のマクロ的な違い
　実施例４のマトリックス調製品、非分散製剤の７５：２５PLGA／トリプトレリン酢酸（
８０－２０％）は、インビトロの生理学媒体中で１０日後で、実際上、その有効成分全部
を含む。それは、時間０に関して直径が増加し、長さが減少した半透明の様相を呈し(図
３０)、PLGAマトリックスの抑制性を示している。
【０２４８】
　同条件下で、１０日後の７５：２５PLGA/トリプトレリン酢酸（４８－５２％）非マト
リックス製剤は、実際上、有効成分が完全に無くなっている。それは直径や長さでは変化
を受けていなかった(図３１)。
【０２４９】
　有効成分は、このように、PLGA非マトリックス骨格から消滅していた。この場合、有効
成分はポリマーのいかなる物理化学的な束縛も受けない。PLGAは有効成分の放出の過程で
変わらぬままである。
実施例７：
非マトリックス製剤（トリプトレリン酢酸５２％）と７０％及び８０％トリプトレリンの
非マトリックス製剤の比較
　実施例４と同じインビトロ放出モデルにおいて、同じ９ｍｇの投薬量で、三つの非マト
リックス製剤が比較された。１日の間での放出の結果（図３２）は、これらの三つの製剤
での活性の類似性を示す。インビトロで得られた放出値は、このように、C．L．に比例し
ない。このことは、有効成分の役割と、非マトリックス製剤での活性の全体量の役割を示
している。
実施例８：
５２％非マトリックス製剤の５ｍｇと９ｍｇの投薬量でのインビトロ遊離の比較　分子量
が１００、０００以上の同じ７５：２５PLGAを使用する二つの製剤が、５２％のトリプト
レリン酢酸（TA）のC．L．で製造された。これらの二つの製剤は、インビトロで確認され
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た、第一に９ｍｇ（５２％のTA、９ｍｇで）及び第二に６ｍｇ(５２％のTA、６ｍｇで)。
その結果（図３３）は有効成分の投薬量の差に関連する放出生体反応での差異を示す。
実施例９：
５２％、７０％及び８０％有効成分（トリプトレリン酢酸）でのマトリックス製剤のラッ
トにおけるインビボ試験の比較
　５２％有効成分の２バッチの移植片と７０％有効成分の１バッチの移植片、及び８０％
有効成分の１バッチの移植片が、１２匹のラットからなる４グループで皮下注入された。
各グループから４匹がｄｌ、ｄ４及びｄ１９で犠牲となった。移植片は回収され、有効成
分の残存量を知るため、HPLCで測定された。
【０２５０】
　図３４の結果は、ｄ０とｄ１９の間での百分率として、移植片の残存レベルを表す。
【０２５１】
　５２％、７０％、及び８０％製剤の間で、この百分率の減少に明らかな平行関係が認め
られる。
【０２５２】
　図３５は、ｍｇ単位での純粋な有効成分の残存量の展開を表す。１９日後のインビトロ
での結果と反対に、平均して、５２％移植片と、７０％と８０％の移植片において、著し
い、また同等の有効成分の量が残存する。
【０２５３】
　プラズマのサンプルがこれらの動物から犠牲にする前に取られ、この結果はRIA分析に
より確認された。
実施例１０：
イヌにおける、マトリックス製剤（有効成分２０％）及び非マトリックス製剤（有効成分
５２％）の生体反応の結果
　トリプトレリン酢酸の２０％と５２％製剤が、６匹のイヌの２シリーズに注入されたが
、各々の全投薬量は純トリプトレリン３ｍｇと６ｍｇで、プラズマ・サンプルのRIA分析
と、テストステロンのレベルで有効成分の動的有効性で、生体反応が追跡された(図３６
及び３７)。結果は、二つのケースにおいて、少なくとも３ヶ月にわたる放出活性を示す
。
【０２５４】
　２０％製剤の生体反応は、従来のプロファイルを示す(ピークとリバウンドを伴う)。５
２％製剤の生体反応は、従来のPLGA製剤のものと比較はできないが、ピークやリバウンド
の無い擬０次のものである。
実施例１１：
イヌにおける、有効成分７０％の非マトリックス製剤での生体反応の結果
　同じPLGAと有効成分の５２％製剤(実施例１０)と同じ有効成分を用いた製剤が、PLGA７
０％と３０％で作られた。
【０２５５】
　この製剤がイヌに注入されたが、全投薬量は純トリプトレリン９ｍｇであった。生体反
応は、プラズマ・サンプル（図３８A）のRIA分析と、テストステロンのレベル（図３８B
）による有効成分の動的有効性により追跡された。
【０２５６】
　結果は正に、少なくとも３ヶ月にわたり、有効成分５２％製剤についてのような放出活
性を示すが、唯一の違いは、全投薬量を変化させると、より高い放出レベルを持つことで
ある。
【０２５７】
　５２％と７０％の間での負荷への変化は、期間やプロファイルに影響しないが、放出レ
ベルは正に注入された全投薬量に依存する(図３９)。
【図面の簡単な説明】
【０２５８】
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【図１】本発明の第一実施例による固形製剤の投与器具の縦断立面図である。
【図２】本発明の第一実施例による固形製剤の侵入器具の縦断立面図である。
【図３】図１の投与器具を図２の侵入器具に装着し、ピストンを押し込む前の縦断立面図
である。
【図４】図３中のピストンを押し込んだ後の縦断立面図である。
【図５】本発明の第二実施例による器具の縦断立面図であって、部分的に患者の体内に挿
入されて固形製剤を投与する準備が出来た状態を示す。
【図６】図５の６－６における横断面図である。
【図７】図５と同様の図で固形製剤を器具のガイドの外部に押し出し、患者の体内に落と
す準備が出来た状態を示す。
【図８】図７の８－８における横断面図である。
【図９】図５および図７と同様の縦断立面図で、針を一部引き抜き固形製剤が体内に残さ
れた状態を示す。
【図１０】図９と同様の図で、内側の針とピストンが完全に戻された状態を示す。
【図１１】本発明の第三実施例による器具の縦断立面図であって、部分的に患者の体内に
挿入されて半固形製剤を投与する準備が出来た状態を示す。
【図１２】図１１の１２－１２における横断面図である。
【図１３】図１１と同様の図で半固形製剤を器具のガイドの外部に押し出し、患者の体内
に落とす準備が出来た状態を示す。
【図１４】図１３の１４－１４における横断面図である。
【図１５】図１１および図１３と同様の縦断立面図で、針を一部引き抜き半固形製剤が体
内に残された状態を示す。
【図１６】図１５と同様の図で、内側の針とピストンが完全に戻された状態を示す。
【図１７】濃度１０％のデキサメタソンをインビトロで挿入した場合の放出を示す。
【図１８】濃度１５％のデキサメタソンをインビトロで挿入した場合の放出を示す。
【図１９】濃度２０％のデキサメタソンをインビトロで挿入した場合の放出を示す。
【図２０】１０％のデキサメタソンをラットに挿入したときの生体反応の実験結果を示す
。（Ａ）は皮下注射、（Ｂ）は腹膜注射の場合である。
【図２１】１５％のデキサメタソンをラットに挿入したときの生体反応の実験結果を示す
。（Ａ）は皮下注射、（Ｂ）は腹膜注射の場合である。
【０２５９】
【図２２】２０％のデキサメタソンをラットに挿入したときの生体反応の実験結果を示す
。（Ａ）は皮下注射、（Ｂ）は腹膜注射の場合である。
【図２３】１２．８ｍｇの固形製剤の酢酸ランレオタイドをイヌに筋肉注射した場合の生
体反応の実験結果を示す。
【図２４】１２．８ｍｇの固形製剤の酢酸ランレオタイドを健康なボランテイアに皮下（
Ａ）および筋肉注射（Ｂ）した場合の生体反応の実験結果を示す。
【図２５】健康なボランテイアに４０mgの半固形のランレオタイド酢酸を筋肉注射した場
合の生体反応の結果を示す。
【図２６】２０％の有効成分を含む酢酸トリプトレリン／PLGA(75：25)マトリックス製剤
のインビトロにおける放出プロファイルを示す。
【図２７】５２％の有効成分を含む本発明による酢酸トリプトレリン／PLGA(75:25)製剤
のインビトロにおける放出プロファイルを示す。
【図２８】４０％の有効成分を含むトリプトレリンパモエート（有効成分）とPLGA（５０
：５０）製剤のインビトロにおける放出プロファイルを示す。
【図２９】５２％の有効成分を含むトリプトレリンパモエート（有効成分）とPLGA（５０
：５０）製剤のインビトロにおける放出プロファイルを示す。
【図３０】インビトロで生理学的媒体中に１時間、１、２、３、７および１０日間おかれ
た後の有効成分２０％の酢酸トリプトレリン／PLGA(75：25)製剤の写真を示す。
【図３１】インビトロで生理学的媒体中に１時間、１、２、３、７および１０日間おかれ
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【図３２】本発明による有効成分（酢酸トリプトレリン）５２％、７０％および８０％、
投与量９mgでの３つの形のインビトロにおける放出プロファイルを示す。
【図３３】本発明による有効成分（酢酸トリプトレリン）５２％、投与量９および６mgで
の２つの形のインビトロにおける放出プロファイルを示す。
【図３４】有効成分（酢酸トリプトレリン）５２％、７０％および８０％の製剤について
ラットに注入された挿入物中に残存する有効成分量の時間変化を示す。
【図３５】有効成分（酢酸トリプトレリン）５２％、７０％および８０％の製剤について
ラットに注入された挿入物中に残存する有効成分の絶対量の時間変化を示す。
【図３６】有効成分５２％、投与量３mgの酢酸トリプトレリン／PLGA(75：25)製剤のイヌ
における血漿濃度の動力学とテストステロンのレベルによる薬学的効果のモニタリングを
示す。
【図３７】イヌにおける有効成分２０％、投与量６mgの酢酸トリプトレリン／PLGA(75：2
5)製剤の血漿濃度の動力学とテストステロンのレベルによる薬学的効果のモニタリングを
示す。
【図３８】有効成分７０％、投与量９mgの酢酸トリプトレリン／PLGA(75：25)製剤のイヌ
におけるインビボ放出プロファイル（Ａ）とテストステロンのレベルによる薬学的効果の
モニタリング（Ｂ）を示す。
【図３９】有効成分５２％、投与量６mgの酢酸トリプトレリン／PLGA製剤および有効成分
７０％、投与量９mgの製剤のイヌにおけるインビボ放出プロファイルを示す。
【符号の説明】
【０２６０】
１，９　　…　固形製剤
２　　　　…　管状ガイド
３，１４　…　ピストン
４，５　　…　つば
６　　　　…　管状開口部
８　　　　…　環状末端
１１　　　…　環状ガイド
１２　　　…　ガイド
１３　　　…　針（投与器具）
１３ａ　　…　針末端
１７　　　…　貯蔵部位（投与部位）
１８　　　…　半固形製剤
２０　　　…　プッシュボタン
Ｌ，Ｐ‘　…　皮膚
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活性成分的至少一种固体或半固体制剂。 解决方案：在组件的固体或半
固体制剂，其包含至少一种活性成分被注射或插入，以便能够在一定周
期在深体的精确车厂持续，穿透机身，从一端到另一端一种管状导向
器，其不穿透主体并且在其中包含制剂和活塞;以及管状引导件，其延伸
穿过管状引导件和形状与外部装置仪器操作的细长的第二递送装置施用
到仪器通过输送装置的端部的相对位置可以被容纳在侵入性装置的管状
开口它以存储状态运行，并将固体或半固体制剂管理到存储站点。 点域
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