
(57)【要約】
　本明細書に記載されるものは、二つ以上の組織の間の癒着を抑制または緩和する複合体
である。本明細書にはまた、該複合体の使用法も記載される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 (1)第 1化 合 物 で あ っ て 、 第 1抗 癒 着 支 持 体 に 共 有 的 に 結 合 さ れ る 、 第 1抗 癒 着 化 合 物 を 含
む 第 1化 合 物 、 お よ び 、 (2)第 1治 癒 促 進 性 化 合 物 を 含 む 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 は 、 抗 ガ ン 剤 、 抗 増 殖 剤 、 PKC阻 害 剤 、 ERKま た は MAPK阻 害 剤 、 cdc阻 害
剤 、 抗 有 糸 分 裂 剤 、 DNA介 在 因 子 、 DNAの 共 有 的 修 飾 因 子 、 抗 炎 症 化 合 物 、 ま た は PI3キ ナ
ー ゼ の 阻 害 剤 を 含 む 、 請 求 項 1の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 は マ イ ト マ イ シ ン Cを 含 む 、 請 求 項 1の 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 第 1抗 癒 着 支 持 体 は ポ リ 陰 イ オ ン 性 ポ リ サ ッ カ リ ド を 含 む 、 請 求 項 1の 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 第 1抗 癒 着 支 持 体 は ヒ ア ル ロ ナ ン を 含 む 、 請 求 項 1の 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 第 1化 合 物 は 、 少 な く と も 1個 の SH基 を 持 つ 第 1抗 癒 着 支 持 体 を 、 少 な く と も 1個 の 、 チ オ
ー ル 反 応 性 求 電 子 官 能 基 を 持 つ 、 少 な く と も 1個 の 第 1抗 癒 着 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ
っ て 生 成 さ れ る 、 請 求 項 1の 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 第 1抗 癒 着 支 持 体 は 、
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Yは 、 第 1抗 癒 着 支 持 体 の 残 基 を 含 み 、 か つ 、
　 Lは 、 ポ リ ア ル キ レ ン 基 、 ポ リ エ ー テ ル 基 、 ポ リ ア ミ ド 基 、 ポ リ イ ミ ノ 基 、 ポ リ エ ス テ
ル 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ポ リ チ オ エ ー テ ル 基 を 含 む 、
　 式 IIIを 有 す る 、 請 求 項 1の 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｙ が 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ア ル ロ ナ ン 、 ま た は 、 ヒ ア ル ロ ナ ン の 化 学 的 に
修 飾 さ れ た 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 7の 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Lが 、 CH 2 CH 2 、 ま た は CH 2 CH 2 CH 2 を 含 む 、 請 求 項 8の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 は マ イ ト マ イ シ ン Cを 含 む 、 請 求 項 1の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 の チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 基 は 、 電 子 欠 乏 ビ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 6の 複
合 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 電 子 欠 乏 ビ ニ ル 基 は 、 ア ク リ レ ー ト 基 、 メ タ ク リ レ ー ト 基 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 ま た は メ
タ ク リ ル ア ミ ド で あ る 、 請 求 項 11の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 は 、 少 な く と も 1個 の ア ク リ レ ー ト 基 を 有 す る マ イ ト マ イ シ ン Cを 含 む
、 請 求 項 6の 複 合 体 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
　 第 1化 合 物 は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Yは 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ア ル ロ ナ ン 、 ま た は 、 ヒ ア ル ロ ナ ン の 化 学 的 に
修 飾 さ れ た 誘 導 体 の 残 基 を 含 み 、 か つ 、
　 Lは 、 CH 2 CH 2 、 ま た は CH 2 CH 2 CH 2 を 含 む 、
式 IIIを 有 す る 第 1抗 癒 着 支 持 体 と 、 少 な く と も 1個 の ア ク リ レ ー ト 基 を 有 す る マ イ ト マ イ
シ ン Cを 含 む 第 1抗 癒 着 化 合 物 と の 間 の 反 応 産 物 を 含 む 、 請 求 項 １ の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 と 、 第 1抗 癒 着 支 持 体 と を 架 橋 リ ン カ ー に よ っ て 反 応 さ せ る こ と を さ ら
に 含 む 請 求 項 6の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 架 橋 リ ン カ ー が 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル を 含 み 、
　 Uお よ び Vは 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 Oま た は NR 5 を 含 み 、 こ こ に R 5 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル
を 含 み 、 か つ 、
　 Mは 、 ポ リ ア ル キ レ ン 基 、 ポ リ エ ー テ ル 基 、 ポ リ ア ミ ド 基 、 ポ リ イ ミ ノ 基 、 ポ リ エ ス テ
ル 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ポ リ チ オ エ ー テ ル 基 を 含 む
　 式 Vを 含 む 、 請 求 項 15の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 式 Vを 有 す る 化 合 物 が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ ア ク リ レ ー ト を 含 む 、 請 求 項 15の 複 合
体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 第 1化 合 物 は 、 少 な く と も 1個 の 、 チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 官 能 基 を 持 つ 、 第 1抗 癒 着 支 持
体 を 、 少 な く と も 1個 の SH基 を 持 つ 少 な く と も 1個 の 第 1抗 癒 着 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に
よ っ て 生 成 さ れ る 、 請 求 項 1の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 複 合 体 は さ ら に 、 第 1抗 癒 着 化 合 物 に 共 有 的 に 結 合 さ れ な い 第 2抗 癒 着 化 合 物 を さ ら に 含
み 、 第 1抗 癒 着 化 合 物 と 第 2抗 癒 着 化 合 物 と は 同 じ で あ る か 、 ま た は 異 な っ て い る 、 請 求 項
1の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】

10

20

30

40

50

(3) JP 2007-526239 A 2007.9.13



　 治 癒 促 進 化 合 物 は 、 タ ン パ ク 、 合 成 ポ リ マ ー 、 ま た は ポ リ サ ッ カ リ ド を 含 む 、 請 求 項 1
の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 第 1治 癒 促 進 化 合 物 は ポ リ サ ッ カ リ ド を 含 む 、 請 求 項 1の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ポ リ サ ッ カ リ ド は グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン で あ る 、 請 求 項 21の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ポ リ サ ッ カ リ ド は 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 、 デ ル マ タ ン 、 ヘ パ ラ ン 、 ヘ パ リ ン 、 デ ル マ タ
ン 硫 酸 、 ヘ パ ラ ン 硫 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 ペ ク チ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ま た は ヒ
ア ル ロ ナ ン を 含 む 、 請 求 項 21の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 複 合 体 は 、 第 2治 癒 促 進 化 合 物 を さ ら に 含 み 、 第 2治 癒 促 進 化 合 物 は 、 第 1治 癒 促 進 化 合
物 と は 異 な る 、 請 求 項 1の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 第 2治 癒 促 進 化 合 物 は 成 長 因 子 で あ る 、 請 求 項 24の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 成 長 因 子 は 、 神 経 成 長 促 進 物 質 、 神 経 成 長 因 子 、 硬 ま た は 軟 組 織 成 長 促 進 因 子 、 ヒ ト 成
長 ホ ル モ ン 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 骨 形 成 因 子 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 、 イ ン ス リ ン 由 来 増 殖
因 子 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 － ア ル フ ァ 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 － ベ ー
タ 、 上 皮 増 殖 因 子 、 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 増 殖 因 子 、
ま た は 乾 燥 骨 物 質 を 含 む 、 請 求 項 25の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 第 1化 合 物 は 、 そ れ 自 体 お よ び ／ ま た は 治 癒 促 進 化 合 物 と 架 橋 結 合 さ れ る 、 請 求 項 1の 複
合 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 と 請 求 項 1-27の 複 合 体 と を 含 む 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 (1)第 1化 合 物 で あ っ て 、 第 1抗 癒 着 支 持 体 に 共 有 的 に 結 合 さ れ る 、 第 1抗 癒 着 化 合 物 を 含
む 第 1化 合 物 、 お よ び 、 (2)第 1治 癒 促 進 性 化 合 物 を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 1-27の 複 合 体 を 含 む 物 品 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 物 品 は 、 ゲ ル 、 ビ ー ズ 、 ス ポ ン ジ 、 フ ィ ル ム 、 メ ッ シ ュ 、 ま た は マ ト リ ッ ク ス を 含 む 、
請 求 項 31の 物 品 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 複 合 体 は 積 層 体 で あ る 、 請 求 項 31の 物 品 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 積 層 体 は 、 第 1層 と 第 2層 を 含 み 、 こ こ に 、 (1)第 1層 は 、 第 1抗 癒 着 支 持 体 に 共 有 的 に 結
合 さ れ る 第 1抗 癒 着 化 合 物 を 含 む 第 1化 合 物 を 含 み 、 第 1層 は 第 1表 面 と 第 2表 面 と を 有 し 、
か つ 、 (2)第 2層 は 、 第 1治 癒 促 進 化 合 物 を 含 み 、 第 2層 は 第 1表 面 と 第 2表 面 と を 有 し 、 第 1
層 の 第 1表 面 は 、 第 2層 の 第 1表 面 に 接 す る 、 請 求 項 32の 物 品 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 積 層 体 は 、 第 3治 癒 促 進 化 合 物 を 含 む 第 3層 を さ ら に 含 み 、 第 3層 は 第 1表 面 と 第 2表 面 と
を 有 し 、 第 3層 の 第 1表 面 は 、 第 1層 の 第 2表 面 に 接 す る 、 請 求 項 33の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 対 象 者 の 外 科 創 傷 に お け る 二 つ の 組 織 の 癒 着 を 緩 和 ま た は 抑 制 す る 方 法 で あ っ て 、 対 象
者 の 外 傷 に 請 求 項 1-28の 複 合 体 ま た は 組 成 物 を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 外 科 創 傷 は 、 心 臓 外 科 、 関 節 外 科 、 腹 部 外 科 、 胸 部 外 科 、 泌 尿 生 殖 領 域 の 外 科 、 神 経 外
科 、 腱 の 外 科 、 腹 腔 内 視 鏡 手 術 、 骨 盤 手 術 、 ガ ン 手 術 、 頭 蓋 洞 お よ び 頭 蓋 顔 面 手 術 、 ENT
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手 術 、 眼 科 手 術 、 ま た は 脊 髄 硬 膜 修 復 に 関 わ る 処 置 に よ っ て 生 成 さ れ た も の で あ る 、 請 求
項 35の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 複 合 体 ま た は 組 成 物 は 、 外 傷 に 接 触 さ せ る 前 に あ ら か じ め 形 成 さ れ る 、 請 求 項 35の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 複 合 体 ま た は 組 成 物 は 、 外 傷 に 接 触 後 、 生 体 内 (in situ)で 形 成 さ れ る 、 請 求 項 35の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 複 合 体 は 積 層 体 で あ る 、 請 求 項 35の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 積 層 体 は 、 骨 格 構 造 の 周 囲 に 巻 き つ け ら れ 、 積 層 体 の 第 1層 が 骨 格 構 造 に 接 触 す る 、 請
求 項 39の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 骨 格 構 造 は 、 骨 、 軟 骨 、 ま た は 腱 で あ る 、 請 求 項 39の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 外 傷 治 癒 の 促 進 を 必 要 と す る 対 象 者 に お い て 、 そ の よ う な 治 癒 の 促 進 を 実 現 す る 方 法 で
あ っ て 、 対 象 者 の 外 傷 を 、 請 求 項 1-28の 複 合 体 ま た は 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 第 1抗 癒 着 支 持 体 に 共 有 的 に 結 合 さ れ る 第 1抗 癒 着 化 合 物 を 含 む 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 は 、 抗 ガ ン 剤 、 抗 増 殖 剤 、 PKC阻 害 剤 、 ERKま た は MAPK阻 害 剤 、 cdc阻 害
剤 、 抗 有 糸 分 裂 剤 、 DNA介 在 因 子 、 DNAの 共 有 的 修 飾 因 子 、 抗 炎 症 化 合 物 、 ま た は PI3キ ナ
ー ゼ の 阻 害 剤 を 含 む 、 請 求 項 43の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 は マ イ ト マ イ シ ン Cを 含 む 、 請 求 項 43の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 第 1抗 癒 着 支 持 体 は ポ リ 陰 イ オ ン 性 ポ リ サ ッ カ リ ド を 含 む 、 請 求 項 43の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 第 1抗 癒 着 支 持 体 は ヒ ア ル ロ ナ ン を 含 む 、 請 求 項 43の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 少 な く と も 1個 の SH基 を 持 つ 第 1抗 癒 着 支 持 体 と 、 少 な く と も 1個 の 、 チ オ ー ル 反 応 性 求
電 子 官 能 基 を 持 つ 、 少 な く と も 1個 の 第 1抗 癒 着 化 合 物 と の 間 の 反 応 産 物 を 含 む 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 第 1抗 癒 着 支 持 体 は 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Yは 、 第 1抗 癒 着 支 持 体 の 残 基 を 含 み 、 か つ 、
　 Lは 、 ポ リ ア ル キ レ ン 基 、 ポ リ エ ー テ ル 基 、 ポ リ ア ミ ド 基 、 ポ リ イ ミ ノ 基 、 ポ リ エ ス テ
ル 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ポ リ チ オ エ ー テ ル 基 を 含 む 、
　 式 IIIを 有 す る 、 請 求 項 48の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
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　 Ｙ が 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ア ル ロ ナ ン 、 ま た は 、 ヒ ア ル ロ ナ ン の 化 学 的 に
修 飾 さ れ た 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項 49の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 Lが 、 CH 2 CH 2 、 ま た は CH 2 CH 2 CH 2 を 含 む 、 請 求 項 49の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 は マ イ ト マ イ シ ン Cを 含 む 、 請 求 項 48の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 の チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 基 は 、 電 子 欠 乏 ビ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 52の
化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 電 子 欠 乏 ビ ニ ル 基 は 、 ア ク リ レ ー ト 基 、 メ タ ク リ レ ー ト 基 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 ま た は メ
タ ク リ ル ア ミ ド で あ る 、 請 求 項 53の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 は 、 少 な く と も 1個 の ア ク リ レ ー ト 基 を 有 す る マ イ ト マ イ シ ン Cを 含 む
、 請 求 項 48の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 第 1化 合 物 は 、
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Yは 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ア ル ロ ナ ン 、 ま た は 、 ヒ ア ル ロ ナ ン の 化 学 的 に
修 飾 さ れ た 誘 導 体 の 残 基 を 含 み 、 か つ 、
　 Lは 、 CH 2 CH 2 、 ま た は CH 2 CH 2 CH 2 を 含 む 、
式 IIIを 有 す る 第 1抗 癒 着 支 持 体 と 、 少 な く と も 1個 の ア ク リ レ ー ト 基 を 有 す る マ イ ト マ イ
シ ン Cを 含 む 第 1抗 癒 着 化 合 物 と の 間 の 反 応 産 物 を 含 む 、 請 求 項 48の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 第 1抗 癒 着 化 合 物 と 、 第 1抗 癒 着 支 持 体 と を 架 橋 リ ン カ ー に よ っ て 反 応 さ せ る こ と を さ ら
に 含 む 請 求 項 48の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 架 橋 リ ン カ ー が 、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル を 含 み 、
　 Uお よ び Vは 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 Oま た は NR 5 を 含 み 、 こ こ に R 5 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル
を 含 み 、 か つ 、
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　 Mは 、 ポ リ ア ル キ レ ン 基 、 ポ リ エ ー テ ル 基 、 ポ リ ア ミ ド 基 、 ポ リ イ ミ ノ 基 、 ポ リ エ ス テ
ル 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ポ リ チ オ エ ー テ ル 基 を 含 む
　 式 Vを 含 む 、 請 求 項 57の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 式 Vを 有 す る 化 合 物 が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ ア ク リ レ ー ト を 含 む 、 請 求 項 48の 化 合
物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 少 な く と も 1個 の 、 チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 官 能 基 を 持 つ 、 第 1抗 癒 着 支 持 体 と 、 少 な く と
も 1個 の SH基 を 持 つ 、 少 な く と も 1個 の 第 1抗 癒 着 化 合 物 と の 間 の 反 応 産 物 を 含 む 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
[謝 辞 ]
　 本 発 明 に 至 っ た 研 究 は 、 一 部 米 国 国 立 衛 生 研 究 所 の 研 究 助 成 金 NIH DC04336に よ る 財 政
支 援 を 受 け た 。 本 発 明 に お い て は 米 国 政 府 も 何 ら か の 権 利 を 有 す る 可 能 性 が あ る 。
[関 連 出 願 に 対 す る 相 互 参 照 ]
　 本 出 願 は 、 2003年 5月 15日 出 願 の 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/471,482号 の 利 益 を 主 張 す る 。 引
用 の 出 願 を 、 こ こ に 参 照 す る こ と に よ っ て そ の 教 示 に 関 す る 全 て を そ の ま ま 本 出 願 に 含 め
る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
[発 明 の 背 景 ]
　 癒 着 (adhesions)と は 、 二 つ の 隣 接 表 面 の 間 に お け る 繊 維 性 付 着 の 形 成 で あ り 、 手 術 後
の 切 創 お よ び 組 織 外 傷 治 癒 の 動 的 過 程 に お い て し ば し ば 形 成 さ れ る 。 癒 着 の 開 始 は 、 フ ィ
ブ リ ン 基 質 の 形 成 か ら 始 ま る 。 手 術 に よ る 虚 血 状 態 の た め に 、 こ の 基 質 は 、 線 維 溶 解 性 活
性 に よ る 溶 解 を 免 れ 、 フ ィ ブ リ ン は 持 続 す る 。 次 に 、 外 傷 修 復 細 胞 が 、 こ の 基 質 を 、 組 織
だ っ た 癒 着 に 変 換 す る 。 こ の 癒 着 は 、 多 く の 場 合 、 血 管 補 給 お よ び 神 経 要 素 を 持 つ 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 癒 着 は 、 消 化 器 お よ び 婦 人 科 手 術 に お い て は 特 異 的 問 題 で あ り 、 術 後 の 腸 管 閉 塞 、 不 妊
、 お よ び 、 慢 性 骨 盤 痛 を も た ら す 。 こ の た め に 、 術 後 癒 着 を 緩 和 す る た め の 障 壁 法 が も っ
と も 広 く 用 い ら れ て い る （ Arnold, P.B., Green, C.W., Foresman, P.A., and Rodenheav
er, G.T. (2000) 「 手 術 後 癒 着 防 止 の た め の 再 吸 収 性 障 壁 の 評 価 」 "Evaluation of resor
bable barriers for preventing surgical adhesions" Fert Steril 73, 157-161; Osada
, H., Takahashi, K., Fujii, T.K., Tsunoda, I., and Satoh, K. (1999) 「 ウ サ ギ に お
け る 術 後 癒 着 再 形 成 緩 和 に 対 す る 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ヒ ド ロ ゲ ル 架 橋 剤 の 効 果 」 "The effect 
of cross-linked hyaluronate hydrogel on the reduction of post-surgical adhesion 
reformation in rabbits" J Int Med Res 27, 233-241） 。 例 え ば 、 Seprafilm(登 録 商 標
、 Genzyme)は 、 ヒ ア ル ロ ナ ン (HA)、 お よ び カ ル ボ キ シ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (CMC)に よ っ て
調 製 さ れ る 生 体 吸 収 性 膜 で あ っ て 、 癒 着 を 緩 和 す る 。 し か し な が ら 、 Separafilmの 取 り 扱
い は 難 し く 、 か つ 、 滞 在 時 間 は 短 い の で 効 率 を 下 げ る 。 HAゲ ル で あ っ て 、 HAの 内 部 的 に エ
ス テ ル 化 し た 形 態 （ ACT（ 登 録 商 標 ） 、 Fidia Advanced Biopolymers） と 、 0.5%第 2鉄 イ オ
ン と が イ オ ン 的 に 架 橋 さ れ た ゲ ル （ Intergel（ 登 録 商 標 ） 、 Lifecore Biomedical） は 、
新 規 の 障 壁 材 料 で あ る が 、 こ れ は 、 切 創 の 治 癒 を 促 進 し な い 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る の は
、 2個 以 上 の 組 織 の 間 に お け る 癒 着 を 抑 制 ま た は 緩 和 す る 複 合 体 で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る の は 、 二 つ 以 上 の 組 織 の 間 の 癒 着 を 抑 制 ま た は 緩 和 す る 複 合 体 、
お よ び そ の 複 合 体 を 製 造 す る た め の キ ッ ト で あ る 。 本 明 細 書 に さ ら に 記 載 さ れ る の は 、 該
複 合 体 の 用 法 で あ る 。
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【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 利 点 は 、 一 部 は 下 記 の 説 明 に お い て 記 載 さ れ る し 、 ま た 一 部 は 説 明 か ら 明 白 で
あ ろ う し 、 ま た は 、 下 記 に 記 載 さ れ る 局 面 を 実 行 す る こ と に よ っ て 学 習 す る こ と が 可 能 で
あ る 。 下 記 に 記 載 さ れ る 利 点 は 、 種 々 の 要 素 を 用 い る こ と に よ っ て 、 特 に 付 属 の 特 許 請 求
項 に 指 摘 さ れ る 組 み 合 わ せ を 用 い る こ と に よ っ て 実 現 ・ 達 成 さ れ る で あ ろ う 。 前 述 の 一 般
的 記 述 お よ び 、 後 述 の 詳 細 な 説 明 の い ず れ も 例 示 的 ・ 説 明 的 な も の で あ っ て 、 限 定 的 な も
の で は な い こ と を 理 解 し な け れ ば な ら な い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ 、 そ の 一 部 を 構 成 す る 付 属 の 図 は 、 後 述 す る い く つ か の 局 面 を 具
体 的 に 示 す 。
　 本 発 明 の 複 合 体 、 組 成 物 、 お よ び ／ ま た は 方 法 が 開 示 さ れ 、 記 述 さ れ る 前 に 、 下 記 に 記
載 さ れ る 局 面 は 、 特 定 の 化 合 物 、 合 成 法 、 ま た は 用 法 そ れ 自 体 に 限 定 さ れ る も の で は な く
、 そ れ ら は 当 然 の こ と な が ら 変 動 が 可 能 で あ る こ と を 理 解 し な け れ ば な ら な い 。 さ ら に 、
本 明 細 書 で 用 い ら れ る 用 語 は 、 特 定 の 局 面 を 記 載 す る 目 的 の た め だ け に 使 用 さ れ る も の で
、 限 定 的 で あ る こ と を 意 図 す る も の で は な い こ と を 理 解 し な け れ れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 ま た 、 上 述 の 特 許 請 求 項 に お い て 、 い く つ か の 用 語 が 参 照 さ れ る が
、 そ れ ら は 下 記 の 意 味 を 持 つ と 定 義 さ れ る 。
　 本 明 細 書 お よ び 付 属 の 請 求 項 で 用 い る 場 合 、 単 数 形 "a," "an" お よ び "the"は 、 文 脈 か
ら 明 ら か に 別 様 と 判 断 さ れ な い 限 り 、 複 数 の 参 照 事 物 を 含 む 。 従 っ て 、 例 え ば 、 "a pharm
aceutical carrier"（ 製 薬 学 的 担 体 ） と い う 言 及 は 、 2種 以 上 の そ の よ う な 担 体 の 混 合 物
等 を 含 む 。
　 「 要 す れ ば 随 意 の 」 ま た は 「 要 す れ ば 随 意 に 」 と は 、 続 い て 記 述 さ れ る 事 象 ま た は 状 況
が 起 こ っ て も よ い し 、 起 こ ら な く と も よ い こ と 、 お よ び 、 説 明 は 、 そ の 事 象 ま た は 状 況 が
起 こ る 場 合 と 、 起 こ ら な い 場 合 と を 含 む こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 「 要 す れ ば 随 意 に 置 換
さ れ る 低 級 ア ル キ ル 」 と い う 表 現 は 、 低 級 ア ル キ ル 基 は 、 置 換 さ れ て も よ く 、 置 換 さ れ な
く と も よ い こ と 、 お よ び 、 説 明 は 、 未 置 換 の 低 級 ア ル キ ル と 、 置 換 が 存 在 す る 低 級 ア ル キ
ル の 両 方 を 含 む こ と を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 に お い て は 、 範 囲 は 、 「 約 」 あ る 特 定 の 値 か ら 、 お よ び ／ ま た は 、 「 約 」 別 の
特 定 の 値 ま で と 表 現 さ れ る 。 こ の よ う に 範 囲 が 表 現 さ れ る 場 合 、 別 の 局 面 は 、 前 記 特 定 の
値 か ら 、 お よ び ／ ま た は 、 前 記 別 の 特 定 の 値 ま で を 含 む 。 同 様 に 、 数 値 を 、 「 約 」 と い う
先 行 品 詞 を 用 い て 近 似 値 と し て 表 す 場 合 も 、 そ の 特 定 の 数 値 も 別 局 面 を 形 成 す る こ と が 理
解 さ れ よ う 。 さ ら に 、 範 囲 の そ れ ぞ れ の 終 末 点 は 、 い ず れ も 、 他 方 の 終 末 点 に 対 し て 意 味
を 持 つ と 同 時 に 、 他 方 の 終 末 点 と は 独 立 す る こ と が 理 解 さ れ よ う 。
　 本 明 細 書 お よ び 頭 書 の 特 許 請 求 項 に お け る 、 あ る 組 成 物 ま た は 物 品 の 、 あ る 特 定 の 要 素
ま た は 成 分 の 重 量 部 に 対 す る 言 及 は 、 そ の 要 素 ま た は 成 分 と 、 そ の 組 成 物 ま た は 物 品 に お
け る 任 意 の 他 の 要 素 ま た は 成 分 と の 間 の 、 重 量 部 で 表 さ れ る 重 量 関 係 を 示 す 。 従 っ て 、 2
重 量 部 の 成 分 Xと 5重 量 部 の 成 分 Yを 含 む 化 合 物 に お い て 、 Xと Yは 、 2:5の 重 量 比 に お い て 存
在 し 、 さ ら に 別 の 成 分 が そ の 化 合 物 の 中 に 含 ま れ る と 否 と を 問 わ ず 、 そ の 比 と し て 存 在 す
る 。
　 特 に 別 様 に 言 明 さ れ な い 限 り 、 成 分 の 重 量 パ ー セ ン ト は 、 そ の 成 分 が 含 ま れ る 処 方 ま た
は 組 成 物 の 総 重 量 に 基 づ く 。
　 本 明 細 書 お よ び 頭 書 の 特 許 請 求 項 で 用 い る 場 合 、 あ る 化 学 的 分 子 種 の 残 基 と は 、 あ る 特
定 の 反 応 ス キ ー ム に お い て 得 ら れ る 、 そ の 化 学 的 分 子 種 、 ま た は 、 そ れ か ら 得 ら れ る 処 方
ま た は 化 学 製 品 の 産 物 で あ る 構 成 成 分 を 指 す 。 こ の 場 合 、 そ の 構 成 成 分 が 、 そ の 化 学 的 分
子 種 か ら 実 際 に 得 ら れ る も の か 否 か を 問 わ な い 。 例 え ば 、 少 な く と も 1個 の -COOH基 を 含 む
ポ リ サ ッ カ リ ド は 、 式 Y-COOHで 表 す こ と が で き る が 、 こ の 式 に お い て Yは 、 ポ リ サ ッ カ リ
ド 分 子 の 残 り （ す な わ ち 、 残 基 ） で あ る 。
　 本 出 願 を 通 じ て 用 い ら れ る 変 数 、 例 え ば 、 R 3 -R 5 、 R 7 、 R 8 、 L、 G、 M、 U、 V、 X、 Y、 お よ
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び Zは 、 別 様 に 言 明 さ れ な い 限 り 、 以 前 に 定 義 さ れ た も の と 同 じ 変 数 で あ る 。
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル 基 」 と い う 用 語 は 、 1か ら 24個 の 炭 素 原 子 か ら 成 る 、
分 枝 鎖 、 ま た は 非 分 枝 鎖 飽 和 炭 化 水 素 基 で あ り 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、
イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 オ ク
チ ル 、 デ シ ル 、 テ ト ラ デ シ ル 、 ヘ キ サ デ シ ル 、 エ イ コ シ ル 、 テ ト ラ コ シ ル 等 で あ る 。 「 低
級 ア ル キ ル 」 基 と は 、 1か ら 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む ア ル キ ル 基 で あ る 。
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 ポ リ ア ル キ レ ン 基 」 と い う 用 語 は 、 互 い に 連 結 し た 、 2個 以 上 の CH 2
基 を 有 す る 基 で あ る 。 ポ リ ア ル キ レ ン 基 は 、 式 -(CH 2 ) n -で 表 す こ と が 可 能 で あ る 。 式 中 、
nは 2か ら 25ま で の 整 数 で あ る 。
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 ポ リ エ ー テ ル 基 」 と い う 用 語 は 、 式 -[(CHR) n O] m -を 有 す る 基 で あ る
。 式 中 、 Rは 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 で あ り 、 nは 1か ら 20ま で の 整 数 で あ り 、 mは 1か ら 1
00ま で の 整 数 で あ る 。 ポ リ エ ー テ ル 基 の 例 と し て は 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ポ リ プ ロ ピ
レ ン オ キ シ ド 、 お よ び ポ リ ブ リ テ ン オ キ シ ド が 挙 げ ら れ る 。
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 ポ リ チ オ エ ー テ ル 基 」 と い う 用 語 は 、 式 -[(CHR) n S] m -を 有 す る 基 で
あ る 。 式 中 、 Rは 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 で あ り 、 nは 1か ら 20ま で の 整 数 で あ り 、 mは 1
か ら 100ま で の 整 数 で あ る 。
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 ポ リ イ ミ ノ 基 」 と い う 用 語 は 、 -[(CHR) n NR] m -を 有 す る 基 で あ る 。
式 中 、 Rは 、 独 立 に 、 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 で あ り 、 nは 1か ら 20ま で の 整 数 で あ り 、 m
は 1か ら 100ま で の 整 数 で あ る 。
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 ポ リ エ ス テ ル 基 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 2個 の カ ル ボ キ シ ル 基
を 有 す る 化 合 物 と 、 少 な く と も 2個 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 有 す る 化 合 物 と を 反 応 さ せ る こ と
に よ っ て 生 産 さ れ る 基 で あ る 。
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 ポ リ ア ミ ド 基 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 2個 の カ ル ボ キ シ ル 基 を
有 す る 化 合 物 と 、 少 な く と も 2個 の 、 未 置 換 ま た は 単 一 置 換 ア ミ ノ 基 を 有 す る 化 合 物 と を
反 応 さ せ る こ と に よ っ て 生 産 さ れ る 基 で あ る 。
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 ア リ ー ル 基 」 と い う 用 語 は 、 任 意 の 炭 素 系 芳 香 族 で あ っ て 、 ベ ン ゼ
ン 、 ナ フ タ レ ン 等 を 含 む 芳 香 族 で あ る が 、 た だ し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 「 芳 香 族 」 と
い う 用 語 は ま た 、 芳 香 環 の 内 部 に 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 組 み 込 ん だ 芳 香 族 と 定 義
さ れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 」 を 含 む 。 ヘ テ ロ 原 子 の 例 と し て は 、 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 、 お よ
び リ ン が 挙 げ ら れ る が 、 た だ し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ の ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も
よ い し 、 未 置 換 で あ っ て も よ い 。 ア リ ー ル 基 は 、 1種 以 上 の 基 で あ っ て 、 例 え ば 、 ア ル キ
ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 エ ス テ ル 、 ケ
ト ン 、 ア ル デ ヒ ド 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ ン 酸 、 ま た は ア ル コ キ シ を 含 む 基 に よ っ て 置 換 さ
れ て も よ い が 、 た だ し こ れ ら の 基 に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
I.　 抗 癒 着 複 合 体
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る の は 、 (1)第 1化 合 物 で あ っ て 、 第 1抗 癒 着
支 持 体 に 共 有 的 に 結 合 さ れ る 、 第 1抗 癒 着 化 合 物 を 含 む 第 1化 合 物 、 お よ び 、 (2)第 1治 癒 促
進 性 化 合 物 を 含 む 複 合 体 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 で 言 及 さ れ る 「 抗 癒 着 化 合 物 」 と は 、 細 胞 付 着 、 細 胞 拡 散 、 細 胞 成 長 、 細 胞 分
裂 、 細 胞 移 動 、 ま た は 細 胞 増 殖 を 防 止 す る 任 意 の 化 合 物 と 定 義 さ れ る 。 一 つ の 局 面 で は 、
ア ポ ト ー シ ス を 誘 発 し た り 、 細 胞 サ イ ク ル を 停 止 さ せ た り 、 細 胞 分 裂 を 抑 制 し た り 、 か つ
、 細 胞 の 移 動 性 を 阻 止 す る 化 合 物 は 、 抗 癒 着 化 合 物 と し て 用 い る こ と が 可 能 で あ る 。 抗 癒
着 化 合 物 の 例 と し て は 、 抗 ガ ン 剤 、 抗 増 殖 剤 、 PKC阻 害 剤 、 ERKま た は MAPK阻 害 剤 、 cdc阻
害 剤 、 コ ル ヒ チ ン や タ キ ソ ー ル の よ う な 抗 有 糸 分 裂 剤 、 ア ド リ ア マ イ シ ン や カ ン プ ト テ シ
ン の よ う な DNA介 在 因 子 、 ま た は 、 ウ ォ ル ト マ ニ ン や LY294002の よ う な PI3キ ナ ー ゼ 阻 害 剤
が 挙 げ ら れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 一 つ の 局 面 で は 、 抗 癒 着 化 合 物 は 、 マ イ
ト マ イ シ ン Cの よ う な DNA反 応 性 化 合 物 で あ る 。 別 の 局 面 で は 、 米 国 特 許 第 6,551,610号 に
開 示 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 中 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の を 抗 癒 着 化 合 物 と し て 使 用 す
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る こ と が 可 能 で あ る 。 な お 、 こ の 特 許 文 書 の 全 体 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る
。 別 の 局 面 で は 、 下 記 に 記 載 す る 抗 炎 症 剤 の 中 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の は 、 抗 癒 着 化 合 物
と な り 得 る 。 抗 炎 症 化 合 物 の 例 と し て は 、 メ チ ル プ レ ド ニ ソ ン 、 低 用 量 ア ス ピ リ ン 、 メ ド
ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 酢 酸 、 お よ び ロ イ プ ロ リ ド 酢 酸 が 挙 げ ら れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 明 細 書 で 言 及 さ れ る 「 抗 癒 着 支 持 体 」 と い う 用 語 は 、 抗 癒 着 化 合 物 と 共 有 結 合 を 形 成
す る こ と は で き る が 、 細 胞 に 接 着 し た り 、 細 胞 を 拡 散 し た り 、 増 殖 し た り す る こ と の な い
任 意 の 化 合 物 と 定 義 さ れ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 抗 癒 着 支 持 体 は 、 親 水 性 の 、 天 然 ま た は 合
成 ポ リ マ ー で あ る 。 米 国 特 許 第 6,521,223号 に 開 示 さ れ る ポ リ 陰 イ オ ン 性 ポ リ サ ッ カ リ ド
の 中 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の を 、 抗 癒 着 支 持 体 と し て 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 な お 、
こ の 特 許 文 書 の 全 体 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。 ポ リ 陰 イ オ ン 性 ポ リ サ ッ カ
リ ド の 例 と し て は 、 ヒ ア ル ロ ナ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 カ リ ウ ム 、 ヒ
ア ル ロ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル
ボ キ シ メ チ ル ア ミ ロ ー ス 、 ま た は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 と カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス の 混 合 物
が 挙 げ ら れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 第 1化 合 物 の 形 成 は 、 抗 癒 着 化 合 物 を 、 抗 癒 着 支 持 体 と 反 応 さ せ て 、 新 し い 共 有 結 合 を
形 成 す る こ と を 含 む 。 一 つ の 局 面 で は 、 抗 癒 着 化 合 物 は 、 抗 癒 着 支 持 体 と 反 応 す る こ と が
可 能 な 基 を 持 つ 。 抗 癒 着 化 合 物 上 に 存 在 し 、 抗 癒 着 支 持 体 と 反 応 す る こ と が 可 能 な 基 は 天
然 に 生 じ る も の で あ っ て も よ い し 、 あ る い は 、 抗 癒 着 化 合 物 を 化 学 的 に 修 飾 し て そ の よ う
な 基 を 添 加 し て も よ い 。 別 の 局 面 で は 、 抗 癒 着 支 持 体 は 、 抗 癒 着 化 合 物 に 対 し よ り 反 応 的
と な る よ う に 化 学 的 に 修 飾 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 第 1化 合 物 は 、 抗 癒 着 化 合 物 を 抗 癒 着 支 持 体 と 架 橋 結 合 す る こ と に よ
っ て 形 成 し て も よ い 。 一 つ の 局 面 で は 、 抗 癒 着 化 合 物 と 抗 癒 着 支 持 体 と は 、 そ れ ぞ れ 、 少
な く と も 1個 の ヒ ド ラ ジ ド 基 を 持 ち 、 こ れ が 次 に 、 少 な く と も 2個 の ヒ ド ラ ジ ド 反 応 基 を 有
す る 架 橋 リ ン カ ー と 反 応 す る よ う に 構 成 さ れ て も よ い 。 ヒ ド ラ ジ ド 反 応 基 の 例 と し て は 、
カ ル ボ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 ま た は エ ス テ ル 、 ア ル デ ヒ ド 基 、 ま た は ケ ト 基 が 挙 げ ら れ る が
、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 国 際 公 開 第 02/06373A1に 開 示 さ れ る 架 橋 リ ン カ ー の 中 か
ら 任 意 に 選 ば れ る も の を こ の 局 面 で 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 な お 、 こ の 特 許 文 書 の 全
体 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。 一 つ の 局 面 で は 、 架 橋 リ ン カ ー は 、 ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル ジ ア ル デ ヒ ド で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 別 の 局 面 で は 、 第 1化 合 物 は 、 抗 癒 着 化 合 物 を 、 抗 癒 着 支 持 体 に 対 し て 酸 化 的 に 結 合 す
る こ と に よ っ て 形 成 さ れ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 抗 癒 着 化 合 物 と 抗 癒 着 支 持 体 が そ れ ぞ れ チ
オ ー ル 基 を 持 つ 場 合 、 抗 癒 着 化 合 物 と 抗 癒 着 支 持 体 と は 、 酸 化 剤 の 存 在 下 に 互 い に 反 応 し
て 、 新 し い ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る 。 一 つ の 局 面 で は 、 抗 癒 着 化 合 物 と 抗 癒 着 支 持 体
の 間 の 反 応 は 、 酸 素 を 含 む 任 意 の ガ ス の 存 在 下 に 実 行 さ れ て も よ い 。 一 つ の 局 面 で は 、 酸
化 剤 は 空 気 で あ る 。 こ の 局 面 は ま た 、 こ の 反 応 を 加 速 す る よ う に 第 2酸 化 剤 の 添 加 を 考 慮
す る 。 別 の 局 面 で は 、 反 応 は 不 活 性 雰 囲 気 （ す な わ ち 、 酸 素 不 在 の ） 下 で 実 行 さ れ 、 酸 化
剤 は 反 応 に 添 加 さ れ る 。 本 法 に お い て 有 用 な 酸 化 剤 の 例 と し て は 、 ヨ ウ 素 分 子 、 過 酸 化 水
素 、 ア ル キ ル ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド 、 ペ ル オ キ シ 酸 、 ジ ア ル キ ル ス ル フ ォ キ シ ド 、 Co + 3 お よ
び Ce + 4 の よ う な 高 原 子 価 金 属 、 マ ン ガ ン 、 鉛 、 お よ び ク ロ ム 等 の 金 属 酸 化 物 、 ハ ロ ゲ ン 遷
移 因 子 が 挙 げ ら れ る が 、 た だ し そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 Capozzi, G., Modena, G. 「 チ オ
ー ル 基 の 化 学 、 II部 」 "The Chemistry of the Thiol Group Part II"; Patai, S.（ 編 ） ,
 Wiley, New York, 1974; pp. 785-839に 開 示 さ れ る 酸 化 剤 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方
法 に お い て 有 用 で あ る 。 な お 、 こ の 文 書 の 全 体 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 抗 癒 着 化 合 物 と 抗 癒 着 支 持 体 の 間 の 反 応 は 、 や や 塩 基 性 の バ ッ フ ァ ー 液 の 中 で 実 行 さ れ
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て も よ い 。 抗 癒 着 支 持 体 の 量 に 対 す る 、 抗 癒 着 化 合 物 の 相 対 的 量 は 変 動 し て も よ い 。 一 つ
の 局 面 で は 、 抗 癒 着 化 合 物 の 、 抗 癒 着 支 持 体 に 対 す る 容 積 比 は 、 99:1, 90:10, 80:20, 70
:30, 60:40, 50:50, 40:60, 30:70, 20:80, 10:90, ま た は 1:99で あ る 。 一 つ の 局 面 で は
、 抗 癒 着 化 合 物 と 抗 癒 着 支 持 体 は 空 気 中 で 反 応 し 、 室 温 に 放 置 し て 乾 燥 す る 。 こ の 局 面 で
は 、 乾 燥 材 料 は 、 過 酸 化 水 素 の よ う ｎ 第 2酸 化 剤 に 暴 露 さ れ る 。 次 に 、 得 ら れ た 化 合 物 を
水 で 濯 い で 、 未 反 応 の 抗 癒 着 化 合 物 、 抗 癒 着 支 持 体 、 お よ び 未 使 用 の 酸 化 剤 が あ れ ば 全 て
こ れ を 除 去 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 酸 化 的 結 合 法 を 通 じ て 第 1化 合 物 を 調 製 す る 利 点
は 、 結 合 が 、 さ ら に そ れ 以 上 の 架 橋 試 薬 を 要 す る こ と な く 、 生 理 学 的 に 穏 や か な 条 件 下 の
水 性 媒 体 の 中 で 進 行 す る こ と が 可 能 と な る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 抗 癒 着 支 持 体 は 、 式 IIIを 持 つ よ う に 化 学 的 に 修 飾 さ れ る 。 す な わ ち
、
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Yは 、 抗 癒 着 支 持 体 の 残 基 で あ り 、 か つ 、
　 Lは 、 ポ リ ア ル キ レ ン 基 、 ポ リ エ ー テ ル 基 、 ポ リ ア ミ ド 基 、 ポ リ イ ミ ノ 基 、 ポ リ エ ス テ
ル 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ポ リ チ オ エ ー テ ル 基 で あ っ て も よ い 。
一 つ の 局 面 で は 、 式 IIIの Lは 、 CH 2 CH 2 、 ま た は CH 2 CH 2 CH 2 で あ っ て も よ い 。 一 つ の 局 面 で
は 、 抗 癒 着 支 持 体 の 残 基 は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ア ル ロ ナ ン 、 ま た は 、 ヒ ア
ル ロ ナ ン の 化 学 的 に 修 飾 さ れ た 誘 導 体 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 図 1は 、 Yが ヒ ア ル ロ ナ ン で あ る 場 合 の 式 IIIを 有 す る 抗 癒 着 支 持 体 を 生 産 す る た め の 、
前 述 の 方 法 の 一 局 面 を 示 す 。 第 1工 程 は 、 式 Y-COOHを 有 す る 巨 大 分 子 を 、 式 Aを 有 す る ジ ヒ
ド ラ ジ ド ／ ジ ス ル フ ィ ド 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。 こ の 反 応 は 、 縮 合 剤 の 存 在 下 に
実 行 さ れ る 。 縮 合 剤 は 、 化 合 物 Aの ジ ヒ ド ラ ジ ド 基 と 巨 大 分 子 の COOH基 と の 間 の 反 応 を 促
進 す る 化 合 物 で あ れ ば 、 い ず れ の 化 合 物 で あ っ て も よ い 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 縮 合 剤 は
、 例 え ば 、 1-エ チ ル -3-[3-（ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ]-カ ル ボ ジ イ ミ ド (EDCI)を 含 む カ
ル ボ ジ イ ミ ド で あ る が 、 た だ し こ れ に 限 定 さ れ な い 。 図 1に 示 す よ う に 、 第 1工 程 後 に 、 産
物 同 士 （ Bお よ び C） の 混 合 物 が 生 産 さ れ る 。 化 合 物 Bと Cに お け る ジ ス ル フ ィ ド 結 合 が 還 元
剤 に よ っ て 分 断 さ れ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 こ の 還 元 剤 は 、 ジ チ オ ス レ イ ト ー ル で あ る 。 化
合 物 Bお よ び Cに お け る ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 分 断 に よ っ て 、 式 IIIを 有 す る 抗 癒 着 支 持 体 が
得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 前 述 の 方 法 に よ っ て 生 産 さ れ る 第 1化 合 物 は 、 少 な く と も 1個 の 、 式 VIを 含 む 断 片 を 有 す
る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
式 中 、
　 Yは 、 抗 癒 着 支 持 体 の 残 基 で あ っ て も よ く 、 か つ 、
　 Gは 、 抗 癒 着 化 合 物 の 残 基 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 断 片 」 と い う 用 語 は 、 全 体 分 子 そ の も の 、 ま た は 、 よ り 大 き な
分 子 の 一 部 、 ま た は 一 セ グ メ ン ト を 指 す 。 例 え ば 、 式 VIの Yは 高 分 子 量 の ヒ ア ル ロ ナ ン で
あ っ て 、 抗 癒 着 化 合 物 と ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ っ て 架 橋 さ れ て 第 1化 合 物 を 生 産 し て も よ
い 。 あ る い は 別 に 、 第 1化 合 物 は 、 複 数 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 持 っ て い て も よ い 。 こ の 局
面 で は 、 第 1化 合 物 は 、 最 低 式 VIで 表 さ れ る 1単 位 を 有 す る 。 す な わ ち 、 そ の 1単 位 は 、 少
な く と も 1個 の 抗 癒 着 化 合 物 が 、 少 な く と も 1個 の 抗 癒 着 支 持 体 と 酸 化 を 通 じ て 反 応 し た 結
果 生 じ た 少 な く と も 1個 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 表 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 式 VIを 有 す る 断 片 は 、 式 VIIIを 有 す る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Yは 、 抗 癒 着 支 持 体 の 残 基 で あ っ て も よ く 、 か つ 、
　 Lは 、 ポ リ ア ル キ レ ン 基 、 ポ リ エ ー テ ル 基 、 ポ リ ア ミ ド 基 、 ポ リ ア ミ ノ 基 、 ポ リ イ ミ ノ
基 、 ア リ ー ル 基 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ま た は ポ リ チ オ エ ー テ ル 基 で あ っ て も よ く 、 か つ 、
　 Gは 、 抗 癒 着 化 合 物 の 残 基 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 式 VIIIの Lは 、 ポ リ ア ル キ レ ン 基 で あ っ て も よ い 。 別 の 局 面 で 、 式 VII
Iの Lは 、 C 1 か ら C 2 0 ポ リ ア ル キ レ ン 基 で あ っ て も よ い 。 別 の 局 面 で は 、 式 IIIの Lは 、 CH 2 CH

2 ま た は CH 2 CH 2 CH 2 で あ っ て も よ い 。 別 の 局 面 で は 、 Yは カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ
ア ル ロ ナ ン 、 ま た は 、 ヒ ア ル ロ ナ ン の 化 学 的 に 修 飾 さ れ た 誘 導 体 の 残 基 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 別 の 局 面 で は 、 第 1化 合 物 は 、 少 な く と も 1個 の SH基 を 持 つ 抗 癒 着 支 持 体 を 、 少 な く と も
1個 の 、 チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 官 能 基 を 持 つ 、 少 な く と も 1個 の 抗 癒 着 化 合 物 と 反 応 さ せ る
こ と に よ っ て 生 産 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 少 な く と も 1個 の チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 基 を 持 つ も の で あ れ ば 、 前 述 の 抗 癒 着 化 合 物 の
内 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の を こ の 局 面 で 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ
る 「 チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 基 」 と い う 用 語 は 、 チ オ ー ル 基 の 硫 黄 原 子 の 、 ペ ア の 片 割 れ 電
子 、 ま た は 、 チ オ ー ル 酸 陰 イ オ ン に よ る 求 電 子 攻 撃 に 対 し て 感 受 性 を 持 つ 任 意 の 基 で あ る
。 チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 基 の 例 と し て は 、 離 れ や す い 基 を 有 す る 基 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば
、 ハ ロ ゲ ン ま た は ア ル コ キ シ 基 を 付 着 さ せ た ア ル キ ル 基 、 ま た は 、 α -ハ ロ カ ル ボ ニ ル 基
が 、 チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 基 の 例 で あ る 。 別 の 局 面 で は 、 チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 基 は 、 電
子 欠 乏 ビ ニ ル 基 で あ る 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 電 子 欠 乏 ビ ニ ル 基 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 -炭
素 二 重 結 合 を 持 つ 基 で あ っ て 、 こ れ ら の 炭 素 原 子 の 一 方 に 電 子 吸 引 基 を 付 着 さ せ た 基 で あ
る 。 電 子 欠 乏 ビ ニ ル 基 は 、 式 Cβ ＝ Cα Xで 表 さ れ る 。 式 中 、 Xは 電 子 吸 引 基 で あ る 。 電 子 吸
引 基 が Cα に 付 着 す る と 、 ビ ニ ル 基 （ Cβ ） の 他 方 の 炭 素 原 子 は 、 チ オ ー ル 基 に よ る 求 電 子
攻 撃 に 対 し て よ り 感 受 性 が 高 く な る 。 活 性 化 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 に 対 す る 、 こ の タ イ プ の
付 加 を マ イ ケ ル 付 加 と 呼 ぶ 。 電 子 吸 引 基 の 例 と し て は 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 エ ス テ ル 基
、 ア ル デ ヒ ド 基 、 ケ ト 期 、 ス ル フ ォ ン 基 、 ま た は ア ミ ド 基 が 挙 げ ら れ る が 、 た だ し こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 一 つ の 局 面 で は 、 抗 癒 着 化 合 物 は 、 電 子 欠 乏 ビ ニ ル 基 で あ っ て 、 ア ク リ
レ ー ト 基 、 メ タ ク リ レ ー ト 基 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 ま た は メ タ ク リ ル ア ミ ド で あ る 電 子 欠 乏
ビ ニ ル 基 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
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　 一 つ の 局 面 で は 、 抗 癒 着 化 合 物 は 、 ア ク リ レ ー ト 基 を 有 す る マ イ ト マ イ シ ン Cで あ っ て
も よ い 。 図 2は こ の 局 面 を 示 す 。 同 図 に お い て 、 マ イ ト マ イ シ ン C(MMC)は 、 対 応 す る ア ク
リ ル 酸 塩 （ MMC-ア ク リ レ ー ト ） に 変 換 さ れ る 。 別 の 局 面 で は 、 次 に 、 MMC-ア ク リ レ ー ト は
、 ヒ ド ラ ジ ド 修 飾 ヒ ア ル ロ ナ ン チ オ ー ル 化 合 物 HA-DTPH（ 式 IIIで 、 Yは ヒ ア ル ロ ナ ン の 残
基 で あ り 、 Lは CH 2 CH 2 CH 2 で あ る ） と 結 合 し て 、 HA-DTPH-MMCを 生 産 す る （ 図 2） 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 別 の 局 面 で は 、 第 1化 合 物 は 、 少 な く と も 1個 の チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 官 能 基 を 有 す る 抗
癒 着 支 持 体 を 、 少 な く と も 2個 の チ オ ー ル 基 を 有 す る 、 少 な く と も 1個 の 抗 癒 着 化 合 物 と 反
応 さ せ る こ と に よ っ て 生 産 さ れ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 少 な く と も 1個 の チ オ ー ル 反 応 性 求
電 子 官 能 基 を 有 す る 抗 癒 着 支 持 体 は 、 式 Iを 有 す る 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Yは 、 抗 癒 着 支 持 体 の 残 基 で あ っ て も よ く 、
　 Qは 、 チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 官 能 基 で あ っ て も よ く 、 か つ 、
　 Lは 、 ポ リ ア ル キ レ ン 基 、 ポ リ エ ー テ ル 基 、 ポ リ ア ミ ド 基 、 ポ リ イ ミ ノ 基 、 ポ リ エ ス テ
ル 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ポ リ チ オ エ ー テ ル 基 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 Qが チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 官 能 基 で あ る 場 合 、 Yは 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル
セ ル ロ ー ス 、 ヒ ア ル ロ ナ ン 、 ま た は 、 ヒ ア ル ロ ナ ン の 化 学 的 に 修 飾 さ れ た 誘 導 体 で あ っ て
も よ く 、 Lは 、 CH 2 CH 2 ま た は CH 2 CH 2 CH 2 で あ っ て も よ い 。 別 の 局 面 で は 、 Qは 、 ア ク リ レ ー
ト 、 メ タ ク リ レ ー ト 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 ま た は メ タ ク リ ル ア ミ ド 付 加 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 抗 癒 着 支 持 体 を 、 少 な く と も 1個 の チ オ ー ル 反 応 性 求 電 子 官 能 基 を 有 す る 抗 癒 着 化 合 物
と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 生 産 さ れ る 化 合 物 は 、 式 VIIで 表 さ れ る 少 な く と も 1個 の 断 片 を
持 つ 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 R 7 お よ び R 8 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ っ て も よ く 、
　 Xは 、 抗 癒 着 化 合 物 に 付 着 す る 電 子 吸 引 基 で あ っ て も よ く 、 か つ 、
　 Yは 、 抗 癒 着 支 持 体 の 残 基 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ の 局 面 で は 、 式 VII中 の Xは 、 前 述 の 抗 癒 着 化 合 物 か ら 選 ば れ る 任 意 の も の で あ っ て よ
く 、 Yは 、 前 述 の 抗 癒 着 支 持 体 か ら 選 ば れ る 任 意 の も の で あ っ て も よ い 。 一 つ の 局 面 で は
、 R 7 は 水 素 で あ る 。 別 の 局 面 で は 、 R 7 は 水 素 で あ り ； R 8 は 水 素 か メ チ ル で あ り ； Xは 、 電
子 欠 乏 ビ ニ ル 基 を 有 す る マ イ ト マ イ シ ン Cの 残 基 で あ り ； か つ 、 Yは 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
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ル ロ ー ス 、 ヒ ア ル ロ ナ ン 、 ま た は 、 ヒ ア ル ロ ナ ン の 化 学 的 に 修 飾 さ れ た 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 チ オ ー ル 反 応 性 化 合 物 （ 抗 癒 着 化 合 物 ま た は 抗 癒 着 支 持 体 ） と 、 チ オ
ー ル 化 合 物 （ 抗 癒 着 化 合 物 ま た は 抗 癒 着 支 持 体 ） と の 間 の 反 応 は 、 一 般 に 、 7か ら 12、 7.5
か ら 11、 7.5か ら 10、 ま た は 7.5か ら 9.5、 ま た は 8の pHで 実 行 さ れ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 使
用 さ れ る 溶 媒 は 、 水 （ 単 独 ） で あ っ て も 、 あ る い は 、 有 機 溶 媒 を 含 む 水 溶 液 で あ っ て も よ
い 。 一 つ の 局 面 で は 、 混 合 溶 媒 系 を 用 い る 場 合 、 一 次 、 二 次 、 ま た は 三 次 ア ミ ン の よ う な
塩 基 を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 チ オ ー ル 反 応 性 化 合 物 に 対 し て 、 相
対 的 に 過 剰 な チ オ ー ル 化 合 物 が 用 い ら れ る 。 こ れ は 、 全 て の チ オ ー ル 反 応 性 化 合 物 が 反 応
時 に 消 費 さ れ る こ と を 確 保 す る た め で あ る 。 チ オ ー ル 反 応 性 化 合 物 、 チ オ ー ル 化 合 物 、 反
応 の ｐ H、 お よ び 、 溶 媒 の 選 択 に 応 じ て 、 結 合 は 、 数 分 内 か ら 数 日 ま で か か る こ と が あ る
。 反 応 が 、 空 気 の よ う な 酸 化 剤 の 存 在 下 に 行 わ れ る 場 合 、 チ オ ー ル 化 合 物 は 、 酸 化 的 付 加
を 介 し て そ れ 自 体 と 、 ま た は 、 別 の チ オ ー ル 化 合 物 と 反 応 し 、 チ オ ー ル 反 応 性 化 合 物 と 反
応 す る の み な ら ず 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 別 の 局 面 で は 、 第 1化 合 物 は 、 第 1癒 着 化 合 物 と 、 第 1癒 着 支 持 体 と を 架 橋 剤 の 存 在 下 に
反 応 さ せ る こ と に よ っ て 生 産 さ れ る 。 こ の 第 1癒 着 化 合 物 、 第 1癒 着 支 持 体 、 お よ び 架 橋 剤
は 、 任 意 の 順 序 で 相 互 に 反 応 さ せ て よ い 。 一 つ の 局 面 で は 、 架 橋 剤 は 、 両 方 と も 同 じ も の
で あ る 、 二 つ の 電 子 欠 乏 ビ ニ ル 基 を 有 す る チ オ ー ル 反 応 性 化 合 物 で あ っ て も よ い 。 別 の 局
面 で は 、 チ オ ー ル 反 応 性 化 合 物 は 、 ジ ア ク リ レ ー ト 、 ジ メ タ ク リ レ ー ト 、 ジ ア ク リ ル ア ミ
ド 、 ジ メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 架 橋 剤 は 式 Vを 有 す る 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ っ て も よ く 、
　 Uお よ び Vは 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 Oま た は NR 5 で あ っ て も よ く 、 た だ し こ こ に R 5 は 水 素 ま た
は 低 級 ア ル キ ル で あ り 、 か つ 、
　 Mは 、 ポ リ ア ル キ レ ン 基 、 ポ リ エ ー テ ル 基 、 ポ リ ア ミ ド 基 、 ポ リ イ ミ ノ 基 、 ポ リ エ ス テ
ル 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ポ リ チ オ エ ー テ ル 基 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 R 3 お よ び R 4 は 水 素 で あ り 、 Uお よ び Vは 酸 素 で あ り 、 か つ 、 Mは ポ リ エ
ー テ ル 基 で あ る 。 別 の 局 面 で は 、 R 3 お よ び R 4 は 水 素 で あ り 、 Uお よ び Vは NHで あ り 、 か つ 、
Mは ポ リ エ ー テ ル 基 で あ る 。 さ ら に 別 の 局 面 で は 、 R 3 お よ び R 4 は メ チ ル で あ り 、 Uお よ び V
は 酸 素 で あ り 、 か つ 、 Mは ポ リ エ ー テ ル 基 で あ る 。 別 の 局 面 で は 、 R 3 お よ び R 4 は メ チ ル で
あ り 、 Uお よ び Vは NHで あ り 、 か つ 、 Mは ポ リ エ ー テ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 図 3は 、 架 橋 結 合 の 一 つ の 局 面 を 示 す 。 HA-DTPH-MMCは 、 1個 以 上 の 遊 離 チ オ ー ル 基 を 含
み 、 こ れ ら の 基 は 次 に PEGDAと 結 合 し て 、 HA-DTPH-PEGDA-MMCを 生 産 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の 複 合 体 は 、 要 す れ ば 随 意 に 、 未 反 応 （ す な わ ち 、 遊 離 の ） 抗 癒 着 化 合 物 を 含 ん で も
よ い 。 こ の 未 反 応 抗 癒 着 化 合 物 は 、 抗 癒 着 支 持 体 に 共 有 的 に 結 合 さ れ る 抗 癒 着 化 合 物 と は
同 じ で あ っ て も 、 異 な っ て い て も よ い 。
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ の 複 合 体 は 、 治 癒 促 進 性 化 合 物 か ら 構 成 さ れ る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 治 癒 促 進 性
薬 剤 」 と い う 用 語 は 、 細 胞 成 長 、 細 胞 増 殖 、 細 胞 移 動 、 細 胞 運 動 、 細 胞 癒 着 、 ま た は 細 胞
分 化 を 促 進 す る 、 任 意 の 化 合 物 で あ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 治 癒 促 進 性 化 合 物 は 、 タ ン パ ク
ま た は 合 成 ポ リ マ ー を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に お い て 有 用 な タ ン パ ク は 、 細 胞
外 基 質 タ ン パ ク 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ た 細 胞 外 基 質 タ ン パ ク 、 ま た は 、 細 胞 外 基 質 タ ン パ ク
の 部 分 的 に 加 水 分 解 さ れ た 誘 導 体 で あ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の タ ン
パ ク は 、 細 胞 相 互 作 用 性 ド メ イ ン を 持 つ 、 天 然 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 組 み 換 え ポ リ ペ プ
チ ド で あ っ て も よ い 。 こ の タ ン パ ク は ま た 、 複 数 の タ ン パ ク で あ っ て 、 そ の 内 の 1種 以 上
が 修 飾 さ れ た タ ン パ ク の 混 合 物 で あ っ て も よ い 。 タ ン パ ク の 特 定 的 例 と し て は 、 コ ラ ー ゲ
ン 、 エ ラ ス チ ン 、 デ コ リ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 ま た は フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン が 挙 げ ら れ る が 、 た だ し
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 合 成 ポ リ マ ー は 、 ヒ ド ラ ジ ド と 反 応 す る こ と が 可 能 な 、 少 な く と も 1
個 の カ ル ボ ン 酸 基 、 ま た は そ の 塩 ま た は エ ス テ ル を 有 す る 。 一 つ の 局 面 で は 、 合 成 ポ リ マ
ー は 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 ポ リ ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ポ リ 酒 石 酸 、 ポ リ グ ル タ ミ
ン 酸 、 ま た は ポ リ フ マ ー ル 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 別 の 局 面 で は 、 治 癒 促 進 性 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 6,548,081B2号 に 開 示 さ れ る 支 持 体 の
中 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の で あ っ て も よ い 。 な お 、 こ の 特 許 文 書 の 全 体 を 引 用 す る こ と に
よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。 一 つ の 局 面 で は 、 治 癒 促 進 性 化 合 物 は 、 架 橋 結 合 ア ル ギ ン 酸 塩 、
ゼ ラ チ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 架 橋 結 合 コ ラ ー ゲ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 誘 導 体 、 例 え ば 、 ス ク シ ニ ル 化
コ ラ ー ゲ ン ま た は メ チ ル 化 コ ラ ー ゲ ン 、 架 橋 結 合 ヒ ア ル ロ ナ ン 、 キ ト サ ン 、 キ ト サ ン 誘 導
体 、 例 え ば 、 メ チ ル ピ ロ リ ド ン ・ キ ト サ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 例 え
ば 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト 、 ま た は カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 誘 導 体 、
例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル デ キ ス ト ラ ン 、 で ん 粉 、 お よ び で ん 粉 誘 導 体 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル で ん 粉 、 他 の グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 他 の ポ リ 陰 イ オ ン 性 ポ
リ サ ッ カ リ ド ま た は そ の 誘 導 体 、 ポ リ 乳 酸 (PLA)、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 (PGA)、 ポ リ 乳 酸 と ポ
リ グ リ コ ー ル 酸 (PLGA)の コ ポ リ マ ー 、 ラ ク チ ド 、 グ リ コ リ ド 、 お よ び 他 の ポ リ エ ス テ ル 、
ポ リ オ キ サ ノ ン お よ び ポ リ オ キ サ レ ー ト 、 無 水 ポ リ (ビ ス (p-カ ル ボ キ シ フ ェ ノ キ シ )プ ロ
パ ン )(PCPP)お よ び セ バ シ ン 酸 の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ (1-グ ル タ ミ ン 酸 )、 ポ リ (d-グ ル タ ミ ン
酸 )、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 ポ リ (d1-グ ル タ ミ ン 酸 )、 ポ リ (1-ア ス パ ラ ギ ン 酸 )、 ポ リ (d-ア ス
パ ラ ギ ン 酸 )、 ポ リ (d1-ア ス パ ラ ギ ン 酸 )、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 上 掲 の ポ リ ア ミ ノ 酸
と 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 コ ラ ー ゲ ン 様 、 絹 様
、 お よ び 絹 エ ラ ス チ ン 様 タ ン パ ク 、 ポ リ カ プ ロ タ ク ト ン 、 ポ リ (ア ル キ レ ン コ ハ ク 酸 )、 ポ
リ （ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 酸 ） (PHB)、 ポ リ (ブ チ レ ン ジ グ リ コ ー ル 酸 )、 ナ イ ロ ン -2/ナ イ ロ ン
-6-コ ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ポ リ フ ォ ス フ ァ ゼ ン 、 ポ リ (オ ル ト エ ス テ ル )、
ポ リ (シ ア ノ ア ク リ ル 酸 )、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ カ ゼ イ ン
、 ケ ラ チ ン 、 ミ オ シ ン 、 お よ び フ ィ ブ リ ン が 挙 げ ら れ る 。 別 の 局 面 で は 、 架 橋 結 合 HAは 、
治 癒 促 進 性 化 合 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 別 の 局 面 で は 、 治 癒 促 進 性 化 合 物 は ポ リ サ ッ カ リ ド で あ っ て も よ い 。 一 つ の 局 面 で は 、
ポ リ サ ッ カ リ ド は 、 ジ ヒ ド ラ ジ ド と 反 応 す る こ と が 可 能 な 、 少 な く と も 1個 の 基 、 例 え ば
、 カ ル ボ ン 酸 基 、 ま た は そ の 塩 ま た は エ ス テ ル を 有 し て い て も よ い 。 一 つ の 局 面 で は 、 ポ
リ サ ッ カ リ ド は 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン (GAG)で あ る 。 GAGは 、 沢 山 の 交 互 に 繰 り 返 す サ ブ
ユ ニ ッ ト を 有 す る 一 つ の 分 子 で あ る 。 例 え ば 、 硫 酸 化 さ れ な い GAGで あ る HAは 、 （ GlcNAc-
GlcUA-） xで あ る 。 他 の GAGは 、 様 々 な 糖 に お い て 硫 酸 化 さ れ る 。 一 般 的 に 、 GAGは 、 式 A-B
-A-B-A-Bで 表 さ れ る 。 式 中 、 Aは ウ ロ ン 酸 で あ り 、 Bは 、 O-、 ま た は N-硫 酸 化 さ れ た ア ミ ノ
糖 で あ り 、 Aお よ び B単 位 は 、 エ ピ マ ー 含 量 、 ま た は 硫 酸 化 に 関 し て 異 質 で あ っ て も よ い 。
ウ ロ ン 酸 を 含 む も の で あ れ ば 、 任 意 の 天 然 ま た は 合 成 の ポ リ マ ー を 使 用 す る こ と が 可 能 で

10

20

30

40

50

(15) JP 2007-526239 A 2007.9.13



あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 一 般 に 理 解 さ れ る 構 造 を 持 つ も の 、 例 え ば 、 開 示 の 組 成 物 に 含 ま れ る 構 造 を 有 す る も の
に も 多 種 多 様 な GAGが 、 例 え ば 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 、 デ ル マ タ ン 、 ヘ パ ラ ン 、 ヘ パ リ ン
、 デ ル マ タ ン 硫 酸 、 お よ び ヘ パ ラ ン 硫 酸 の よ う な GAGが あ る 。 従 来 技 術 で 既 知 の 、 任 意 の G
AGを 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 の 内 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の に 使 用 す る こ と が 可 能 で
あ る 。 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン は 、 Sigmaお よ び 、 他 の 多 く の 生 化 学 的 供 給 業 者 か ら 購 入 す
る こ と が 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る 複 合 体 に お い て 有 用 な ポ リ サ ッ カ リ ド 含 有 の
、 他 の カ ル ボ ン 酸 と し て は 、 ア ル ギ ン 酸 、 ペ ク チ ン 、 お よ び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス
が あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 治 癒 促 進 性 化 合 物 は 、 式 中 の Yは ポ リ サ ッ カ リ ド の 残 基 で あ る 、 式 III
を 有 す る 化 合 物 で あ る 。 別 の 局 面 で は 、 Yは ヒ ア ル ロ ナ ン の 残 基 で あ る 。 HAは 、 非 硫 酸 化 G
AGで あ る 。 ヒ ア ル ロ ナ ン は 、 交 互 に 連 結 す る 2種 類 の 糖 、 D-グ ル ク ロ ン 酸 と N-ア セ チ ル グ
ル コ サ ミ ン か ら 構 成 さ れ る 、 良 く 知 ら れ た 、 天 然 の 、 水 溶 性 ポ リ サ ッ カ リ ド で あ る 。 こ の
ポ リ マ ー は 、 親 水 性 で 、 比 較 的 低 い 溶 質 濃 度 の 水 溶 液 で は 極 め て 粘 度 が 高 い 。 天 然 で は 、
ナ ト リ ウ ム 塩 、 す な わ ち 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム と し て 存 在 す る こ と が 多 い 。 市 販 の ヒ
ア ル ロ ナ ン 、 お よ び そ の 塩 の 調 製 法 は よ く 知 ら れ て い る 。 ヒ ア ル ロ ナ ン は 、 Seikagaku Co
., Clear Solutions Biotech, Inc., Pharacia Inc., Sigma Inc. を 始 め 、 他 の 多 く の 供
給 業 者 か ら 購 入 す る こ と が 可 能 で あ る 。 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ナ ン の 場 合 、 多 く の 場 合 100か
ら 10,000ジ サ ッ カ リ ド 単 位 の 範 囲 に あ る 。 別 の 局 面 で は 、 ヒ ア ル ロ ナ ン の 分 子 量 の 最 低 限
度 は 、 10,000、 20,000、 30,000、 40,000、 50,000、 60,000、 70,000、 80,000、 90,000、 ま
た は 100,000で あ り 、 最 高 限 度 は 、 200,000、 300,000、 400,000、 500,000、 600,000、 700,
000、 800,000、 900,000、 ま た は 1,000,000で あ り 、 そ の 際 、 下 限 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の
を 、 上 限 か ら 任 意 に 選 ば れ る の も の と 組 み 合 わ せ る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 複 合 体 は 、 要 す れ ば 随 意 に 、 第 2の 治 癒 促 進 化 合 物 を 含 ん で も よ い 。 一 つ の 局 面 で は 、
第 2治 癒 促 進 化 合 物 は 成 長 因 子 で あ っ て も よ い 。 成 長 因 子 と し て は 、 細 胞 お よ び 組 織 の 成
長 お よ び 生 存 を 促 進 し た り 、 ま た は 、 細 胞 の 機 能 を 増 進 す る こ と が 可 能 な も の で あ れ ば 、
任 意 の 物 質 ま た は 代 謝 前 駆 物 質 が 有 用 で あ る 。 成 長 因 子 の 例 と し て は 、 神 経 成 長 促 進 物 質
、 例 え ば ガ ン グ リ オ シ ド 、 神 経 成 長 因 子 等 ； 硬 ま た は 軟 組 織 成 長 促 進 因 子 、 例 え ば フ ィ ブ
ロ ネ ク チ ン (FN)、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン (HGH)、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 骨 形 成 因 子 、 血 小 板 由 来
増 殖 因 子 （ PDGE） 、 イ ン ス リ ン 由 来 増 殖 因 子 （ IGF-I、 IGF-II） 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ
増 殖 因 子 ア ル フ ァ （ TGF-ア ル フ ァ ） 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 -ベ ー タ （ TGF-ベ ー
タ ） 、 上 皮 増 殖 因 子 （ EGF） 、 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ FGF） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1（ IL-1）
、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ VEGF） お よ び ケ ラ チ ノ サ イ ト 増 殖 因 子 （ KGF） 、 乾 燥 骨 物 質 等 ； 抗
腫 瘍 剤 、 例 え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 ビ ン ブ ラ
ス チ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 毒 素 に 接 合 さ れ た 腫 瘍 特 異 的 抗 体 、 腫 瘍 壊 死 因 子 等 が 挙 げ ら れ る
が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 複 合 体 に 組 み 込 ま れ る 成 長 因 子 の 量 は 、 選 択 さ れ た 成
長 因 子 お よ び 治 癒 促 進 化 合 物 を 始 め と し て 、 複 合 体 の 意 図 さ れ た 最 終 用 途 に 応 じ て 変 動 す
る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 こ の 局 面 で は 、 米 国 特 許 第 6,534,591B2号 に 開 示 さ れ る 成 長 因 子 の 内 か ら 任 意 に 選 ば れ
る も の の 使 用 が 可 能 で あ る 。 な お 、 こ の 特 許 文 書 の 全 体 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に
含 め る 。 一 つ の 局 面 で は 、 成 長 因 子 は 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 （ TGF） 、 線 維 芽
細 胞 増 殖 因 子 (FGF)、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 (PDGF)、 上 皮 増 殖 因 子 (EGF)、 結 合 組 織 活 性 化 ペ
プ チ ド （ CTAP） 、 骨 形 成 因 子 、 お よ び 、 こ れ ら の 成 長 因 子 の 生 物 学 的 に 活 性 な 類 縁 体 、 断
片 、 お よ び 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 (TGF)の ス ー パ ー 遺 伝 子
フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は 、 多 機 能 調 節 タ ン パ ク で あ る 。 TGFス ー パ ー 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー の
メ ン バ ー と し て は 、 ベ ー タ ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 （ 例 え ば 、 TGF-β 1、 TGF-β 2、
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TGF-β 3） ； 骨 形 成 タ ン パ ク （ 例 え ば 、 BMP-1、 BMP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BMP-5、 BMP-6、 BMP
-7、 BMP-8、 BMP-9） ； ヘ パ リ ン 結 合 増 殖 因 子 （ 例 え ば 、 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 (FGF)、 上 皮
増 殖 因 子 （ EGF） 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 (PDGF)、 イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 (IGF)； イ ン ヒ ビ ン
（ 例 え ば 、 イ ン ヒ ビ ン A、 イ ン ヒ ビ ン B） ； 成 長 分 化 因 子 （ 例 え ば 、 GDF-1） ； お よ び 、 ア
ク チ ビ ン （ 例 え ば 、 ア ク チ ビ ン A、 ア ク チ ビ ン B、 ア ク チ ビ ン AB） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 成 長 因 子 は 、 生 得 の 、 ま た は 天 然 の 供 給 源 、 例 え ば 、 哺 乳 類 細 胞 か ら 単 離 す る こ と が 可
能 で あ り 、 あ る い は 、 合 成 的 に 、 例 え ば 、 組 み 換 え DNA技 術 に よ っ て 、 あ る い は 、 様 々 の
化 学 的 過 程 を 通 じ て 調 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 因 子 の 類 縁 体 、 断 片 、
ま た は 誘 導 体 も 、 そ れ ら が 元 の 分 子 の 生 物 学 的 活 性 の 少 な く と も い く つ か を 提 示 す る 限 り
、 使 用 が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 部 位 特 異 的 突 然 変 異 形 成 、 ま た は そ の 他 の 遺 伝 子 工 学 技 術
に よ っ て 改 変 し た 遺 伝 子 の 発 現 に よ っ て 調 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 別 の 局 面 で は 、 架 橋 リ ン カ ー の 付 加 を 用 い て 、 第 1化 合 物 を 、 治 癒 促 進 化 合 物 に 結 合 さ
せ る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 局 面 に は 、 前 述 の 架 橋 リ ン カ ー の 内 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の
を 用 い る こ と が 可 能 で あ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 第 1化 合 物 と 治 癒 促 進 化 合 物 と が 、 遊 離 チ
オ ー ル 基 を 持 つ 場 合 、 少 な く と も 2個 の 反 応 性 求 電 子 基 を 有 す る 架 橋 リ ン カ ー を 用 い て 、
こ の 二 つ の 化 合 物 を 結 合 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 架 橋 リ ン カ ー は 、 二 つ の 第 1
化 合 物 同 士 、 ま た は 二 つ の 治 癒 促 進 化 合 物 同 士 を 結 合 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 架 橋 リ ン カ ー は 、 共 に 同 じ で あ る 、 二 つ の 電 子 欠 乏 ビ ニ ル 基 を 有 す る
チ オ ー ル 反 応 性 化 合 物 で あ っ て も よ い 。 別 の 局 面 で は 、 チ オ ー ル 反 応 性 化 合 物 は 、 ジ ア ク
リ レ ー ト 、 ジ メ タ ク リ レ ー ト 、 ジ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ジ メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 ま た は そ れ ら の
組 み 合 わ せ で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 別 の 局 面 で は 、 チ オ ー ル 反 応 性 化 合 物 は 式 Vを 有 す る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ っ て も よ く 、
　 Uお よ び Vは 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 Oま た は NR 5 で あ っ て も よ く 、 た だ し こ こ に R 5 は 水 素 ま た
は 低 級 ア ル キ ル で あ り 、 か つ 、
　 Mは 、 ポ リ ア ル キ レ ン 基 、 ポ リ エ ー テ ル 基 、 ポ リ ア ミ ド 基 、 ポ リ イ ミ ノ 基 、 ポ リ エ ス テ
ル 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ポ リ チ オ エ ー テ ル 基 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 R 3 お よ び R 4 は 水 素 で あ り 、 Uお よ び Vは 酸 素 で あ り 、 か つ 、 Mは ポ リ エ
ー テ ル 基 で あ る 。 別 の 局 面 で は 、 R 3 お よ び R 4 は 水 素 で あ り 、 Uお よ び Vは NHで あ り 、 か つ 、
Mは ポ リ エ ー テ ル 基 で あ る 。 さ ら に 別 の 局 面 で は 、 R 3 お よ び R 4 は メ チ ル で あ り 、 Uお よ び V
は 酸 素 で あ り 、 か つ 、 Mは ポ リ エ ー テ ル 基 で あ る 。 別 の 局 面 で は 、 R 3 お よ び R 4 は メ チ ル で
あ り 、 Uお よ び Vは NHで あ り 、 か つ 、 Mは ポ リ エ ー テ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 は 、 意 図 さ れ る 用 途 に 応 じ て 、 様 々 な 形 お よ び 形 態 を 取 る
こ と が 可 能 で あ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 複 合 体 は 、 積 層 体 、 ゲ ル 、 ビ ー ズ 、 ス ポ ン ジ 、 フ ィ
ル ム 、 メ ッ シ ュ 、 ま た は マ ト リ ッ ク ス で あ っ て も よ い 。 米 国 特 許 第 6,534,591B2お よ び 6,5
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48,081B2号 に 開 示 さ れ る 処 理 手 順 を 用 い て 、 様 々 な 形 の 複 合 体 を 調 製 す る こ と が 可 能 で あ
る 。 な お 、 こ れ ら の 特 許 文 書 の 全 体 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 複 合 体 は 積 層 体 で あ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 こ の 積 層 体 は 、 第 1層 と 第 2
層 を 含 み 、 こ こ に 、 (1)第 1層 は 、 第 1抗 癒 着 支 持 体 に 共 有 的 に 結 合 さ れ る 第 1抗 癒 着 化 合 物
を 含 む 第 1化 合 物 を 含 み 、 第 1層 は 第 1表 面 と 第 2表 面 と を 有 し 、 か つ 、 (2)第 2層 は 、 第 1治
癒 促 進 化 合 物 を 含 み 、 第 2層 は 第 1表 面 と 第 2表 面 と を 有 し 、 第 1層 の 第 1表 面 は 、 第 2層 の 第
1表 面 に 接 す る こ と を 特 徴 と す る 積 層 体 で あ る 。 こ の 局 面 で は 、 第 1層 は 第 2層 に 接 す る 。
第 1化 合 物 と 治 癒 促 進 化 合 物 の 選 択 に 応 じ て 、 第 1化 合 物 と 治 癒 促 進 化 合 物 と は 、 互 い に 共
有 的 に 結 合 さ れ て も よ い し 、 あ る い は 、 互 い に 単 に 物 理 的 に 接 触 す る だ け で 、 そ の 二 つ の
化 合 物 の 間 に 何 の 化 学 的 反 応 が 見 ら れ な く と も よ い 。 一 つ の 局 面 で は 、 第 1化 合 物 と 治 癒
促 進 化 合 物 は 、 酸 化 剤 の 存 在 下 に 新 た に ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る こ と が 可 能 な 、 遊 離
チ オ ー ル 基 を 持 つ 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 治 癒 促 進 化 合 物 か ら 成 る 第 2層 を 、 第 1層 の フ ィ ル ム 上 に 被 覆 し て も よ
い 。 一 つ の 局 面 で は 、 第 1層 お よ び 第 2層 の 間 の イ ン タ ー フ ェ イ ス の 幅 は 、 第 1層 の 流 し 込
み 時 間 に 応 じ て 変 動 し て も よ い 。 例 え ば 、 第 1層 の 流 し 込 み 時 間 が 長 い 場 合 に は 、 第 2層 の
被 覆 後 に 形 成 さ れ る イ ン タ ー フ ェ イ ス の 幅 は 減 少 す る 。 同 様 に 、 第 1層 の 流 し 込 み 時 間 が
短 い 場 合 に は 、 よ り 幅 広 い イ ン タ ー フ ェ イ ス が 製 造 さ れ る 。 第 1層 と 第 2層 の 間 の イ ン タ ー
フ ェ イ ス の 幅 を 変 え る こ と に よ っ て 、 急 速 な （ 狭 い イ ン タ ー フ ェ イ ス の 場 合 ） 、 ま た は 緩
徐 な （ 広 い イ ン タ ー フ ェ イ ス の 場 合 ） 細 胞 成 長 を 阻 止 す る こ と が 可 能 に な る 。 別 の 局 面 で
は 、 治 癒 促 進 化 合 物 の 、 さ ら に 別 の 層 を 、 第 1層 の 別 の 表 面 に 被 覆 し て 、 治 癒 促 進 性 化 合
物 に 被 わ れ た 、 サ ン ド イ ッ チ 型 の 第 1層 を 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。 図 4は 、 こ の サ ン ド
イ ッ チ 型 積 層 体 の 一 局 面 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 複 合 体 は 、 対 象 者 に 対 し て 搬 送 す る 前 に 、 任 意 の 所 望 の 形 に 成 形 し て
も よ い 。 別 の 局 面 で は 、 第 2層 （ 治 癒 促 進 化 合 物 ） を 対 象 者 に 塗 布 し て 、 そ の 後 、 暴 露 さ
れ た 第 2層 に 対 し て 第 1化 合 物 を 被 覆 す る こ と も 可 能 で あ る 。 さ ら に 別 の 局 面 で は 、 治 癒 促
進 化 合 物 を 含 む 別 の 層 を 、 第 1層 の 暴 露 さ れ た 表 面 に 対 し て 被 覆 す る こ と が 可 能 で あ る 。
こ の 局 面 で は 、 サ ン ド イ ッ チ 型 積 層 体 は 、 対 象 者 の 生 体 内 で 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 第 1化 合 物 と 、 治 癒 促 進 化 合 物 と は 、 キ ッ ト と し て 用 い ら れ て も よ い
。 例 え ば 、 第 1化 合 物 と 治 癒 促 進 化 合 物 と は 別 々 の 注 射 器 に 収 め ら れ 、 そ の 内 容 物 は 、 対
象 者 に 対 し て 搬 送 さ れ る 直 前 に 、 注 射 器 対 注 射 器 技 術 を 用 い て 混 合 さ れ る 。 こ の 局 面 で は
、 第 1化 合 物 と 治 癒 促 進 化 合 物 と は 、 排 出 装 置 に よ っ て 注 射 器 の 開 口 か ら 押 し 出 さ れ 、 そ
の 後 、 従 来 技 術 で 既 知 の 技 術 、 例 え ば 、 へ ら に よ っ て 広 げ ら れ る 。 別 の 局 面 で は 、 第 1化
合 物 と 治 癒 促 進 化 合 物 と は 、 特 定 区 域 ま た は 対 象 領 域 へ 塗 布 後 、 自 然 手 段 に よ っ て 拡 散 さ
れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 別 の 局 面 で は 、 第 1化 合 物 と 治 癒 促 進 化 合 物 と は 、 ノ ズ ル ま た は 、 そ の 他 の 噴 霧 装 置 を
備 え た ス プ レ ー 缶 ま た は 瓶 の 、 別 々 の チ ェ ン バ ー に 収 め ら れ る 。 こ の 局 面 で は 、 第 1化 合
物 と 治 癒 促 進 化 合 物 と は 、 そ れ ぞ れ が 噴 霧 装 置 の ノ ズ ル か ら 一 緒 に 吐 出 さ れ る ま で は 、 実
際 に は 交 わ ら な い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
II.  製 薬 組 成 物
　 一 つ の 局 面 で は 、 前 述 の 複 合 体 は 全 て 、 少 な く と も 1種 の 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物
を 含 ん で も よ い 。 こ う し て 得 ら れ た 製 薬 組 成 物 は 、 塗 布 部 位 に 隣 接 し た 、 ま た は 離 れ た 組
織 に 対 し て 、 薬 剤 お よ び そ の 他 の 生 物 学 的 活 性 剤 を 持 続 的 、 連 続 的 に 搬 送 す る た め の シ ス
テ ム を 提 供 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 生 物 学 的 活 性 剤 は 、 そ れ が 適 用 さ れ る 生 物 組 織 に
対 し て 、 局 所 的 、 ま た は 全 身 的 生 物 学 的 、 生 理 学 的 、 ま た は 治 療 的 作 用 を 実 現 す る こ と が
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可 能 で あ る 。 例 え ば 、 こ の 薬 剤 は 、 数 あ る 機 能 の 内 で も 特 に 、 感 染 ま た は 炎 症 を 沈 静 し た
り 、 細 胞 成 長 や 組 織 の 再 生 を 強 化 し た り 、 腫 瘍 の 増 殖 を 抑 え た り 、 鎮 痛 剤 と し て 作 用 し た
り 、 抗 細 胞 付 着 を 促 進 し た り 、 骨 成 長 を 強 調 す る よ う に 作 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 さ ら
に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 抗 癒 着 複 合 体 は 全 て 、 2種 以 上 の 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物
の 組 み 合 わ せ を 含 ん で も よ い 。 一 つ の 局 面 で は 、 複 合 体 が 積 層 体 で あ る 場 合 、 製 薬 学 的 に
受 容 可 能 な 化 合 物 は 、 第 1お よ び ／ ま た は 第 2層 に 組 み 込 ま れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 は 、 生 物 系 に 対 し て 全 身 的 に 、 ま た は 、
欠 損 部 位 に 対 し て 局 所 的 に 感 染 を 防 止 す る こ と が 可 能 な 物 質 、 例 え ば 、 抗 炎 症 剤 、 例 え ば
、 ピ ロ カ ル ピ ン 、 ヒ ド ロ コ ー チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 コ ー チ ゾ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ナ
ト リ ウ ム 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 6α -メ チ ル -プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 コ ル チ コ ス テ ロ ン 、 デ キ サ メ
タ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 等 （ た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； 抗 菌 剤 、 例 え ば 、 ペ ニ シ リ ン
、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 バ シ ト ラ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 ゲ ン タ マ イ
シ ン 、 ク ロ ロ キ ン 、 ビ ダ ラ ビ ン 等 （ た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 含 む 抗 菌 剤 ； 鎮 痛 剤
、 例 え ば 、 サ リ チ ル 酸 、 ア セ タ ミ ノ フ ェ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ピ ロ キ シ カ
ム 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 モ ル フ ィ ン 等 を 含 む 抗 菌 剤 （ た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ；
局 所 麻 酔 剤 、 例 え ば 、 コ カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 、 ベ ン ゾ カ イ ン 等 を 含 む 局 所 麻 酔 剤 （ た だ し
こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； 免 疫 原 （ ワ ク チ ン ） で あ っ て 、 肝 炎 、 イ ン フ ル エ ン ザ 、 麻 疹 、
風 疹 、 破 傷 風 、 ポ リ オ 、 狂 犬 病 等 に 対 す る 抗 体 を 刺 激 す る た め の 免 疫 原 （ ワ ク チ ン ） ； ペ
プ チ ド で あ っ て 、 ロ イ プ ロ リ ド 酢 酸 （ LH-RH作 用 剤 ） 、 ナ フ ァ レ リ ン 等 を 含 む ペ プ チ ド （
た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 含 む こ と が 可 能 で あ る 。 全 て の 化 合 物 が 、 Sigma Chemic
al Co（ ミ ル ウ ォ ー キ ー 、 ウ ィ ン ス コ ン シ ン 州 ） か ら 入 手 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 そ の 他 の 有 用 な 物 質 と し て は 、 ホ ル モ ン 、 例 え ば 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 テ ス ト ス テ ロ ン 、
お よ び 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン (FSH)（ バ ー ス コ ン ト ロ ー ル 、 受 胎 促 進 ） 、 イ ン ス リ ン 等 を 含 む
ホ ル モ ン ； ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン 等 の よ う な 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ； 心 臓 血 管 剤 、 例 え ば 、 パ パ ベ
リ ン 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 等 ； 抗 潰 瘍 剤 、 例 え ば 、 ヨ ウ 化 イ ソ プ ロ パ ミ ド 等 ； 気 管 支 拡 張
剤 、 例 え ば 、 メ タ プ ロ テ ル ナ ー ル 硫 酸 、 ア ミ ノ フ ィ リ ン 等 ； 血 管 拡 張 剤 、 例 え ば 、 テ オ フ
ィ リ ン 、 ニ ア シ ン 、 ミ ノ キ シ ジ ル 等 ； 中 枢 神 経 剤 、 例 え ば 、 ト ラ ン キ ラ イ ザ ー 、 B-ア ド レ
ナ リ ン 性 遮 断 剤 、 ド ー パ ミ ン 等 ； リ ス ペ リ ド ン の よ う な 抗 精 神 病 薬 、 ナ ル ト レ キ ソ ン 、 ナ
ロ キ ソ ン 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 、 お よ び そ の 他 の 類 似 物 質 の よ う な 麻 酔 拮 抗 剤 が 挙 げ ら れ る
。 化 合 物 は 全 て Sigma Chemical Co. （ ミ ル ウ ォ ー キ ー 、 ウ ィ ン ス コ ン シ ン 州 ） か ら 入 手
が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 製 薬 組 成 物 は 、 従 来 技 術 で 既 知 の 技 術 を 用 い て 調 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。 一 つ の 局 面
で は 、 組 成 物 は 、 複 合 体 形 成 の 前 に 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る 第 1化 合 物 お よ び ／ ま た は 治
癒 促 進 化 合 物 を 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 と 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 「 混
合 す る 」 と い う 用 語 は 、 二 つ の 成 分 を 、 化 学 的 ま た は 物 理 的 相 互 作 用 が 無 い よ う に 一 緒 に
混 ぜ 合 わ せ る こ と と 定 義 さ れ る 。 「 混 合 す る 」 と い う 用 語 は ま た 、 第 1化 合 物 ま た は 治 癒
促 進 化 合 物 と 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 と の 間 の 化 学 的 反 応 、 ま た は 物 理 的 相 互 作 用
を 含 む 。 反 応 性 治 療 薬 剤 、 例 え ば 、 反 応 性 カ ル ボ キ シ ル 基 を 有 す る 薬 剤 に 対 す る 共 有 結 合
は 、 結 合 す る そ の 化 合 物 上 で 行 わ れ て も よ い 。 例 え ば 、 先 ず 、 カ ル ボ キ シ ル 酸 含 有 薬 物 、
例 え ば 、 抗 炎 症 剤 で あ る イ ブ プ ロ フ ェ ン ま た は ヒ ド ロ コ ー チ ゾ ン -ヘ ミ コ ハ ク 酸 を 、 対 応
す る N-ヒ ド ロ ス ク シ ニ ミ ド (NHS)活 性 エ ス テ ル に 変 換 し 、 こ れ を さ ら に ジ ヒ ド ラ ジ ド 修 飾
抗 癒 着 支 持 体 の NH 2 基 と 反 応 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 第 2に 、 第 1化 合 物 お よ び ／ ま た は
治 癒 促 進 化 合 物 に よ る 製 薬 学 的 活 性 剤 の 非 共 有 的 捕 捉 も 可 能 で あ る 。 第 3に 、 静 電 気 的 、
ま た は 疎 水 性 相 互 作 用 は 、 第 1化 合 物 お よ び ／ ま た は 治 癒 促 進 化 合 物 に お け る 製 薬 学 的 活
性 化 合 物 の 捕 捉 を 促 進 す る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 ヒ ド ラ ジ ド 基 は 、 例 え ば 、 カ ル ボ
ン 酸 含 有 ス テ ロ イ ド お よ び そ の 類 縁 体 、 お よ び 抗 炎 症 剤 、 例 え ば 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン （ 2-(4
-イ ソ -ブ チ ル フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ ン 酸 ） と 非 共 有 的 に 相 互 作 用 を 持 つ こ と が 可 能 で あ る 。
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プ ロ ト ン 化 ヒ ド ラ ジ ド 基 は 、 多 様 な 陰 イ オ ン 性 物 質 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 、 ヘ パ リ ン ま た は
デ ル マ タ ン 硫 酸 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 リ ン 酸 エ ス テ ル 等 を 塩 を 形 成 す る こ と が 可 能 で あ
る 。 あ る い は 別 に 、 複 合 体 は 、 1種 以 上 の 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 と 混 合 さ れ て も よ
い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 あ る 特 定 の 場 合 に お け る 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 活 性 成 分 の 、 実 際 の 好 ま し い 量 は 、 利
用 さ れ る 特 定 の 化 合 物 、 処 方 さ れ る 特 定 の 組 成 物 、 投 与 方 式 、 お よ び 、 治 療 さ れ る 特 定 部
位 お よ び 対 象 者 に 従 っ て 変 動 す る こ と は 理 解 さ れ よ う 。 あ る 任 意 の 宿 主 に 対 す る 用 量 は 、
通 例 の 配 慮 に 従 っ て 、 例 え ば 、 複 数 の 対 象 化 合 物 の 活 性 差 と 、 既 知 の 薬 剤 と の 、 適 当 な 通
例 の 薬 学 的 プ ロ ト コ ー ル に よ る 通 則 通 り の 比 較 に よ っ て 決 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 製 薬
化 合 物 の 用 量 を 決 め る 技 術 に 精 通 し た 医 師 お よ び 処 方 薬 剤 師 で あ る な ら ば 、 何 の 問 題 も 無
く 標 準 的 推 薦 則 （ Physicians Desk Reference, Barnhart Publishing (1999)） に 従 っ て
用 量 を 決 め る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 製 薬 組 成 物 は 、 生 物 系 ま た は 実 体 が 耐 容 で き る も の で あ れ ば 、 ど
の よ う な 賦 形 剤 の 中 に 含 め ら れ て 処 方 さ れ て も よ い 。 こ の よ う な 賦 形 剤 と し て は 、 水 、 生
食 液 、 リ ン ゲ ル 液 、 デ キ ス ト ロ ー ス 液 、 ハ ン ク ス 液 、 お よ び そ の 他 の 生 理 学 的 に 平 衡 し た
塩 溶 液 が 挙 げ ら れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 非 水 性 ベ ヒ ク ル 、 例 え ば 、 不 揮 発
油 、 オ リ ー ブ 油 お よ び ご ま 油 の よ う な 植 物 油 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル の よ う な 注 入 可 能 な 有 機 エ ス テ ル も
使 用 が 可 能 で あ る 。 そ の 他 の 有 用 な 処 方 と し て は 、 増 粘 剤 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ま た は デ キ ス ト ラ ン を 含 む 懸 濁 液 が 挙 げ ら れ る 。 賦
形 剤 は ま た 、 少 量 の 添 加 剤 、 例 え ば 、 等 張 性 お よ び 化 学 的 安 定 性 を 強 化 す る 物 質 を 含 む こ
と が 可 能 で あ る 。 バ ッ フ ァ ー の 例 と し て は 、 リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 、 重 炭 酸 バ ッ フ ァ ー 、 ト リ
ス バ ッ フ ァ ー が 挙 げ ら れ 、 保 存 剤 の 例 と し て は 、 チ メ ロ ゾ ー ル 、 ク レ ゾ ー ル 、 お よ び ベ ン
ジ ル ア ル コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 製 薬 学 的 担 体 は 当 業 者 に は 既 知 で あ る 。 も っ と も 典 型 的 な も の は 、 ヒ ト に 対 す る 投 与 用
の 標 準 的 担 体 で あ っ て 、 例 え ば 、 滅 菌 水 、 生 食 液 、 生 理 的 pHに 緩 衝 さ れ た 溶 液 の よ う な 溶
液 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 製 薬 搬 送 用 の 分 子 は 、 製 薬 組 成 物 と し て 処 方 す る こ と が 可 能 で あ る 。 製 薬 組 成 物 は 、 選
択 さ れ た 分 子 の 他 に 、 担 体 、 増 粘 剤 、 希 釈 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 保 存 剤 、 界 面 活 性 剤 等 を 含 む
こ と が 可 能 で あ る 。 製 薬 組 成 物 は ま た 、 1種 以 上 の 活 性 成 分 、 例 え ば 、 抗 菌 剤 、 抗 炎 症 剤
、 麻 酔 剤 等 を 含 む こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 製 薬 組 成 物 は 、 局 所 治 療 を 望 む の か 全 身 治 療 を 望 む の か に 従 っ て 、 ま た 、 治 療 さ れ る 面
積 に 従 っ て 、 い く つ か の 異 な る や り 方 で 投 与 さ れ て も よ い 。 投 与 は 局 所 的 （ 眼 科 的 、 膣 内
、 直 腸 内 、 鼻 腔 内 を 含 む ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 投 与 製 剤 は 、 滅 菌 さ れ た 、 水 性 ま た は 非 水 性 の 溶 液 、 懸 濁 液 、 お よ び 乳 液 を 含 む 。 非 水
性 担 体 の 例 と し て は 、 生 食 液 お よ び バ ッ フ ァ ー 溶 媒 を 含 む 、 水 、 ア ル コ ー ル ／ 水 性 溶 液 、
乳 液 、 ま た は 懸 濁 液 が 挙 げ ら れ る 。 非 経 口 ベ ヒ ク ル が 開 示 の 組 成 物 お よ び 方 法 の 同 時 平 行
的 使 用 の た め に 必 要 と さ れ る 場 合 の 非 経 口 ベ ヒ ク ル と し て は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 液 、 リ ン ゲ
ル デ キ ス ト ロ ー ス 、 デ キ ス ト ロ ー ス と 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乳 酸 添 加 リ ン ゲ ル 液 、 ま た は 不 揮
発 油 が 挙 げ ら れ る 。 静 脈 内 ベ ヒ ク ル が 開 示 の 組 成 物 お よ び 方 法 の 同 時 平 行 的 使 用 の た め に
必 要 と さ れ る 場 合 の 静 脈 内 ベ ヒ ク ル と し て は 、 液 体 お よ び 養 分 補 給 剤 、 電 解 質 補 給 剤 （ 例
え ば 、 リ ン ゲ ル デ キ ス ト ロ ー ス に 基 づ く も の ） 等 が 挙 げ ら れ る 。 保 存 剤 お よ び そ の 他 の 添
加 剤 、 例 え ば 、 抗 菌 剤 、 抗 酸 化 剤 、 キ レ ー ト 剤 、 お よ び 不 活 性 ガ ス 等 も 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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　 局 所 投 与 用 処 方 と し て は 、 軟 膏 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 ド ロ ッ プ 、 坐 剤 、 ス プ
レ ー 、 液 剤 、 お よ び 散 剤 が 挙 げ ら れ る 。 通 例 の 製 薬 担 体 、 水 性 、 粉 末 状 、 ま た は 油 状 基 剤
、 増 粘 剤 等 が 必 要 と な っ た り 、 望 ま し く な る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 投 与 量 は 、 治 療 さ れ る 病 態 の 重 度 お よ び 反 応 性 に 依 存 す る が 、 通 常 1日 当 た り 1回 以 上 で
、 治 療 行 程 は 、 数 日 か ら 数 ヶ 月 、 あ る い は 、 従 来 技 術 に 通 常 の 錬 度 を 持 つ も の が 搬 送 を 止
め る べ き だ と 判 断 す る ま で 続 け ら れ る 。 最 適 用 量 、 投 与 法 、 お よ び 繰 り 返 し 頻 度 は 、 当 業
者 で あ れ ば 簡 単 に 決 定 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 お よ び 製 薬 組 成 物 の い ず れ の も の も 、 生
き て い る 細 胞 ま た は 遺 伝 子 を 含 ん で も よ い 。 生 き て い る 細 胞 の 例 と し て は 、 線 維 芽 細 胞 、
肝 細 胞 、 軟 骨 細 胞 、 幹 細 胞 、 骨 髄 、 筋 細 胞 、 心 筋 細 胞 、 神 経 細 胞 、 ま た は 膵 臓 島 細 胞 が 挙
げ ら れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 米 国 特 許 第 6,534,591B2号 に 開 示 さ れ る 細 胞
お よ び 遺 伝 子 の 内 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の の 使 用 が 可 能 で あ る 。 な お 、 こ の 特 許 文 書 の 全
体 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
III.　 使 用 法
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 お よ び 製 薬 組 成 物 は 、 薬 剤 搬 送 、 小 型 分 子 搬 送 、 外 傷 治 癒
、 火 傷 傷 害 治 癒 、 お よ び 組 織 再 生 に 関 連 す る 様 々 な 用 途 に 使 用 が 可 能 で あ る 。 開 示 の 組 成
物 は 、 他 の 基 質 成 分 の 集 合 、 成 長 ・ 分 化 因 子 の 存 在 、 細 胞 移 動 、 ま た は 組 織 再 生 が 望 ま れ
る 、 水 性 の 、 細 胞 辺 縁 環 境 が 有 利 な 状 況 下 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 お よ び 製 薬 組 成 物 は 、 生 体 適 合 性 材 料 か ら 構 成 さ れ る の で
、 い ず れ の 生 物 系 に 対 し て も 、 精 製 す る こ と な く 直 接 そ の 中 に 、 ま た は 、 そ の 上 に 設 置 す
る こ と が 可 能 で あ る 。 複 合 体 の 設 置 が 可 能 な 部 位 の 例 と し て は 、 筋 や 脂 肪 の よ う な 軟 組 織
； 骨 や 軟 骨 の よ う な 硬 組 織 ； 組 織 再 生 区 域 ； 歯 周 ポ ケ ッ ト の よ う な 空 虚 空 間 ； 手 術 切 創 ま
た は そ の 他 の 原 因 で 形 成 さ れ た ポ ケ ッ ト ま た は 空 洞 ； 口 腔 、 膣 腔 、 直 腸 腔 ま た は 鼻 腔 、 眼
球 の 盲 嚢 等 の よ う な 天 然 の 空 洞 ； 腹 腔 お よ び そ の 内 部 に 含 ま れ る 臓 器 、 お よ び 、 化 合 物 を
そ の 中 に 、 ま た は そ の 上 に 設 置 す る こ と が 可 能 な 他 の 部 位 、 例 え ば 、 切 り 傷 、 掻 き 傷 、 ま
た は 火 傷 域 の よ う な 皮 膚 表 面 欠 損 が 挙 げ ら れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 明 細
書 に 記 載 さ れ る 抗 癒 着 複 合 体 は 、 生 分 解 性 で あ っ て も よ く 、 そ の 場 合 、 天 然 の 酵 素 が 長 期
に 渡 っ て そ れ ら を 分 解 す る よ う に 作 用 す る 。 こ の 抗 癒 着 複 合 体 の 成 分 は 、 そ の 複 合 体 の 成
分 が 分 解 さ れ て 、 生 物 系 の 内 部 に 吸 収 さ れ る 、 例 え ば 、 細 胞 、 組 織 等 に よ っ て 吸 収 さ れ る
と い う 意 味 で 「 生 体 吸 収 性 」 で あ っ て も よ い 。 さ ら に 、 こ の 複 合 体 は 、 特 に 、 改 め て 水 分
を 供 給 さ れ な い 複 合 体 は 、 対 象 区 域 か ら 液 体 を 吸 収 す る よ う 生 物 系 に 適 用 す る こ と が 可 能
で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 お よ び 組 成 物 は 、 い く つ か の 異 な る 手 術 手 順 に お い て 使 用
す る こ と が 可 能 で あ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 こ の 複 合 体 お よ び 組 成 物 は 、 米 国 特 許 第 6,534,
591B2お よ び 6,548,081B2号 に 開 示 さ れ る 手 術 手 順 の 内 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の に 使 用 が 可
能 で あ る 。 な お 、 こ れ ら の 特 許 文 書 の 全 体 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。 一 つ
の 局 面 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 お よ び 組 成 物 は 、 心 臓 外 科 お よ び 関 節 外 科 ； 小
腸 ま た は 腸 間 膜 の 癒 着 を 防 止 す る こ と が 重 要 な 腹 部 外 科 ； 肺 お よ び 心 臓 に 関 わ る （ 例 え ば
、 心 臓 バ イ パ ス ま た は 移 植 手 術 ） 胸 部 外 科 ； 有 害 作 用 が 尿 管 お よ び 膀 胱 、 お よ び 、 卵 管 ・
子 宮 の 機 能 に 及 ぶ の を 防 止 す る こ と が 重 要 な 泌 尿 生 殖 領 域 に お け る 手 術 ； 肉 芽 組 織 の 発 達
を 抑 止 す る こ と が 重 要 な 神 経 外 科 手 術 に お い て 使 用 が 可 能 で あ る 。 腱 を 含 む 手 術 で は 、 一
般 に 、 術 後 の 不 動 化 期 間 に 、 腱 と 、 周 辺 の 鞘 ま た は 周 辺 組 織 と の 間 に 癒 着 が 起 こ る 傾 向 が
あ る 。 別 の 局 面 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 お よ び 組 成 物 を 用 い て 、 腹 腔 内 視 鏡 手
術 、 骨 盤 手 術 、 ガ ン 手 術 、 頭 蓋 洞 お よ び 頭 蓋 顔 面 手 術 、 ENT手 術 後 に お い て 、 あ る い は 、
脊 髄 硬 膜 修 復 に 関 わ る 処 置 に お い て 癒 着 を 防 止 す る こ と が 可 能 で あ る 。
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【 ０ ０ ６ ９ 】
　 別 の 局 面 で は 、 こ の 複 合 体 お よ び 組 成 物 は 、 眼 科 手 術 に お い て 用 い る こ と が 可 能 で あ る
。 眼 科 手 術 で は 、 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト を 、 眼 球 前 房 の 隅 角 に 、 角 膜 と 虹 彩 の 間 に シ ネ キ
ア が 発 生 す る こ と を 防 止 す る た め に 挿 入 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ は 、 特 に 、 重 度 の 傷
害 処 置 の 後 の 再 建 手 術 の 場 合 に 当 て は ま る 。 さ ら に 、 緑 内 障 手 術 お よ び 斜 視 手 術 後 の 癒 着
を 防 止 す る た め に 、 分 解 性 の 、 ま た は 恒 久 性 の イ ン プ ラ ン ト が 望 ま し い 場 合 が よ く あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 別 の 局 面 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 お よ び 組 成 物 は 、 軟 ま た は 硬 組 織 の 嵩 上 げ
の た め に 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 別 の 局 面 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 お よ び
組 成 物 は 、 イ ン プ ラ ン ト に 被 覆 す る た め に 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 別 の 局 面 で は 、 本
明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 お よ び 組 成 物 は 、 動 脈 瘤 の 治 療 に 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 は 、 ヒ ト 、 ま た は 非 ヒ ト 動 物 に 対 し て 治 癒 的 、 ま た は 治 療
的 価 値 を 持 つ 、 多 種 多 様 な 放 出 性 の 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 の た め の 担 体 お よ び 搬
送 装 置 と し て 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 局 面 に お い て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 製 薬
学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 の 内 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の
抗 癒 着 複 合 体 に よ っ て 搬 送 が 可 能 な こ れ ら の 物 質 の 内 の 多 く は 既 に 上 に 論 じ ら れ て い る 。
製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 の 選 択 に 応 じ て 、 そ の 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 は 、 第 1
化 合 物 の 中 に 存 在 し て も よ い し 、 あ る い は 、 治 癒 促 進 化 合 物 の 中 に 存 在 し て も よ い 。 本 明
細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 の 中 に 組 み 込 む の が 適 当 な 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 の 中 に
含 ま れ る も の と し て は 、 治 療 薬 剤 、 例 え ば 、 抗 炎 症 剤 、 解 熱 剤 、 抗 炎 症 用 ス テ ロ イ ド 剤 お
よ び 非 ス テ ロ イ ド 剤 、 ホ ル モ ン 、 成 長 因 子 、 避 妊 薬 、 抗 ウ ィ ル ス 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 、
鎮 痛 剤 、 催 眠 剤 、 鎮 静 剤 、 ト ラ ン キ ラ イ ザ ー 、 抗 痙 攣 剤 、 筋 弛 緩 剤 、 局 所 麻 酔 剤 、 抗 痙 縮
剤 、 抗 潰 瘍 剤 、 ペ プ チ ド 作 用 剤 、 交 感 神 経 様 作 用 剤 、 心 臓 血 管 薬 、 抗 腫 瘍 剤 、 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド お よ び そ の 類 縁 体 等 が あ る 。 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 は 、 製 薬 学 的 に 活 性 な
量 と し て 添 加 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 薬 剤 搬 送 速 度 は 、 放 出 さ れ る 分 子 の 疎 水 性 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 デ キ サ メ タ ゾ ン や プ レ
ド ニ ソ ン の よ う な 疎 水 性 分 子 は 、 化 合 物 が 水 性 環 境 の 中 で 膨 ら む に つ れ て 化 合 物 か ら ゆ っ
く り と 放 出 さ れ 、 一 方 、 親 水 性 分 子 、 例 え ば 、 ピ ロ カ ル ピ ン 、 ヒ ド ロ コ ー チ ゾ ン 、 プ レ ド
ニ ソ ロ ン 、 コ ー チ ゾ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ナ ト リ ウ ム 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 6α -メ チ ル -プ
レ ド ニ ソ ロ ン 、 お よ び コ ル チ コ ス テ ロ ン は 急 速 に 放 出 さ れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合
物 が 、 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 を ゆ っ く り と 持 続 的 に 放 出 す る こ と が 可 能 と さ れ る な ら ば 、
そ れ に よ っ て そ の 化 合 物 は 、 外 傷 、 ま た は 手 術 後 の 創 傷 治 癒 に と っ て 極 め て 有 用 と な る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 い く つ か の 方 法 で は 、 血 管 形 成 お よ び 血 管 網 の 発 達 に 関 連 す る 分 子 ま た は 試 薬 の 搬 送 が
実 現 さ れ る 。 開 示 さ れ る の は 、 微 小 血 管 形 成 を 刺 激 す る VEGFの よ う な 薬 剤 を 搬 送 す る 方 法
で あ る 。 さ ら に 開 示 さ れ る の は 、 血 管 形 成 お よ び 血 管 網 の 発 達 を 抑 制 す る こ と が 可 能 な 薬
剤 を 搬 送 す る た め の 方 法 で あ る 。 こ の 目 的 の た め に 有 用 な 薬 剤 お よ び 試 薬 と し て は 、 例 え
ば 、 米 国 特 許 第 6,174,861号 、 名 称 「 エ ン ド ス タ チ ン タ ン パ ク の 生 体 内 濃 度 を 上 昇 さ せ る
こ と に よ っ て 血 管 形 成 を 抑 制 す る 方 法 ； 第 6,086,865号 、 「 血 管 形 成 誘 発 性 疾 患 の 治 療 法
、 お よ び 治 療 用 の 製 薬 組 成 物 」 ； 第 6,024,688号 、 「 ア ン ギ オ ス タ チ ン 断 片 と 用 法 」 ； 第 6
,017,954号 、 「 O-置 換 フ マ ギ ロ ー ル 誘 導 体 に よ る 腫 瘍 の 治 療 法 」 ； 第 5,945,403号 、 「 ア
ン ギ オ ス タ チ ン 断 片 お よ び 使 用 法 」 ； 第 5,892,069号 、 「 抗 有 糸 分 裂 剤 と し て の エ ス ト ロ
ゲ ン 化 合 物 」 ； 第 5,885,795号 、 「 ア ン ギ オ ス タ チ ン タ ン パ ク の 発 現 法 」 ； 第 5,861,372号
、 「 凝 集 剤 ア ン ギ オ ス タ チ ン お よ び 使 用 法 」 ； 第 5,854,221号 、 「 血 管 内 皮 細 胞 増 殖 阻 害
剤 お よ び 使 用 法 」 ； 第 5,854,205号 、 「 治 療 用 血 管 形 成 組 成 物 お よ び 方 法 」 ； 第 5,387,682
号 、 「 ア ン ギ オ ス タ チ ン 断 片 お よ び 使 用 法 」 ； 第 5,792,845号 、 「 ア ン ギ オ ス タ チ ン タ ン
パ ク を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド お よ び 使 用 法 」 ； 第 5,733,876号 、 「 血 管 形 成 の 抑 制 法 」
； 第 5,698,586号 、 「 血 管 形 成 阻 害 剤 」 ； 第 5,661,143号 、 「 抗 有 糸 分 裂 阻 害 剤 と し て の エ
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ス ト ロ ゲ ン 化 合 物 」 ； 第 5,639,725号 、 「 ア ン ギ オ ス タ チ ン タ ン パ ク 」 ； 第 5,504,074号 、
「 抗 血 管 形 成 剤 と し て の エ ス ト ロ ゲ ン 化 合 物 」 ； 第 5,290,807号 、 「 o-置 換 フ マ ギ ロ ー ル
誘 導 体 に よ る 血 管 形 成 の 後 退 法 」 、 お よ び 、 第 5,135,919号 、 「 血 管 形 成 を 抑 制 す る 方 法
お よ び 製 薬 組 成 物 」 に 開 示 さ れ る も の が あ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 な お 、 血
管 形 成 阻 害 分 子 に 関 連 す る 材 料 に 関 し て 参 照 す る こ と に よ っ て 、 こ れ ら の 特 許 文 書 を 本 明
細 書 に 含 め る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 は 、 ピ ロ カ ル ピ ン 、 ヒ ド ロ コ ー チ ゾ ン 、
プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 コ ー チ ゾ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ナ ト リ ウ ム 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 6α -メ チ
ル -プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 コ ル チ コ ス テ ロ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 お よ び プ レ ド ニ ソ ロ ン で あ る
。 一 方 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 の 搬 送 は 、 避 妊 薬 の 搬 送 、 術 後 癒 着 の 治 療 、 皮 膚 増
殖 の 促 進 、 肉 芽 形 成 の 防 止 、 傷 口 の 被 覆 、 粘 性 手 術 の 実 行 、 粘 度 強 化 の 実 行 、 組 織 の 人 工
的 改 変 か ら 成 る グ ル ー プ か ら 選 ば れ る 医 学 的 目 的 の た め で あ る 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 抗 癒 着 複 合 体 お よ び 組 成 物 は 、 対 象 者 に 対 し て
生 き て い る 細 胞 を 搬 送 す る た め に 用 い ら れ て も よ い 。 こ の 局 面 で は 、 前 述 の 生 細 胞 の 内 か
ら 任 意 に 選 ば れ る も の を 用 い て よ い 。 一 つ の 局 面 で は 、 生 細 胞 は 、 治 癒 促 進 化 合 物 の 一 部
で あ る 。 例 え ば 、 複 合 体 が 積 層 体 で あ る 場 合 、 生 細 胞 は 治 癒 促 進 層 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 抗 癒 着 複 合 体 お よ び 組 成 物 は 、 成 長 因 子 、 お よ び 成 長 因 子 に 関 連 す る
分 子 を 搬 送 す る の に 用 い て も よ い 。 こ の 局 面 で は 、 前 述 の 成 長 因 子 の 内 か ら 任 意 に 選 ば れ
る も の が 有 用 で あ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 成 長 因 子 は 、 治 癒 促 進 化 合 物 の 一 部 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る の は 、 対 象 者 の 手 術 創 に お け る 二 つ の 組 織 の 癒
着 を 、 対 象 者 の 外 傷 を 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 ま た は 組 成 物 の 内 か ら 任 意 に 選 ば れ る
も の に 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 緩 和 、 ま た は 抑 制 す る 方 法 で あ る 。 理 論 に よ っ て 縛 ら れ
る こ と を 望 む も の で は な い が 、 第 1化 合 物 は 、 二 つ の 異 な る 組 織 （ 例 え ば 、 器 官 と 皮 膚 組
織 ） 間 の 組 織 癒 着 を 防 止 す る と 考 え ら れ て い る 。 あ る 種 の 術 後 外 傷 で は 、 そ の 後 の 合 併 症
を 回 避 す る た め に 組 織 同 士 の 癒 着 を 防 止 す る こ と が 望 ま し い 。 第 2層 、 お よ び 要 す れ ば 随
意 に 第 3層 も 組 織 の 治 癒 を 促 進 す る 。 本 明 細 書 で 前 述 し た 治 癒 促 進 化 合 物 の 内 か ら 任 意 に
選 ば れ る も の を 第 2ま た は 第 3層 と し て 用 い る こ と が 可 能 で あ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 第 2お
よ び 第 3層 は 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ た ヘ パ リ ン 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ た ヒ ア ル ロ ナ ン 、 ま た は
化 学 的 に 修 飾 さ れ た グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン 、 例 え ば 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ た コ ン ド ロ イ チ ン
硫 酸 で あ っ て も よ い 。 図 4は 、 こ の 方 法 の 一 局 面 ２ を 示 す 。 こ の 局 面 に お い て 、 第 1層 は 、
マ イ ト マ イ シ ン C-化 学 的 に 修 飾 さ れ た ヒ ア ル ロ ナ ン か ら 構 成 さ れ 、 こ の も の は 、 要 す れ ば
任 意 に 成 長 因 子 を 含 む 化 学 的 に 修 飾 さ れ た コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 か ら 成 る 第 2お よ び 第 3層 に
よ っ て 挟 ま れ る 。 こ の 化 学 的 に 修 飾 さ れ た コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 層 は 、 皮 膚 お よ び 器 官 組 織
と 接 触 す る 。 こ の 場 合 、 マ イ ト マ イ シ ン C-化 学 的 に 修 飾 さ れ た ヒ ア ル ロ ナ ン 層 は 、 皮 膚 と
器 官 組 織 の 間 の 癒 着 を 阻 止 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 別 の 局 面 で は 、 複 合 体 が 積 層 体 の 場 合 、 こ の 積 層 体 は 、 抗 癒 着 化 合 物 ／ 支 持 体 か ら 成 る
第 1層 、 お よ び 治 癒 促 進 化 合 物 か ら 構 成 さ れ る 第 2層 を 含 み 、 積 層 体 は 組 織 の 周 囲 に 被 わ れ
る 。 例 え ば 、 積 層 体 は 腱 の 周 囲 に 覆 わ れ て 、 そ の 際 、 第 1層 は 腱 と 接 触 し 、 第 2層 は 周 囲 の
筋 組 織 と 接 触 す る 。 こ の 局 面 で は 、 積 層 体 は 、 腱 の 周 囲 に 円 筒 形 の 抗 癒 着 層 を 当 て 、 一 方
、 腱 の 治 癒 は 、 円 筒 材 料 の 内 層 に よ っ て 促 進 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 は 、 数 多 く の 利 点 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 複 合 体 は 、 術 後 の
癒 着 障 壁 を 提 供 す る 。 し か も 、 こ の 障 壁 は 、 少 な く と も 実 質 的 に 再 吸 収 可 能 で あ り 、 従 っ
て 、 後 日 外 科 的 に 取 り 出 す 必 要 は な い 。 も う 一 つ の 利 点 は 、 こ の 複 合 体 は 比 較 的 使 い 方 が
簡 単 で 、 縫 合 部 を 保 持 す る よ う に 処 方 す る こ と が 可 能 で あ り 、 設 置 後 所 定 の 場 所 に 維 持 す
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る こ と が 可 能 な こ と で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 別 の 局 面 で 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る の は 、 外 傷 治 癒 の 促 進 を 必 要 と す る 対 象 者 に お い て
、 そ の よ う な 治 癒 の 促 進 を 実 現 す る 方 法 で あ る 。 こ の 方 法 は 、 こ れ を 、 本 明 細 書 に 記 載 さ
れ る 複 合 体 ま た は 製 薬 組 成 物 を 、 外 傷 治 癒 の 促 進 を 必 要 と す る 対 象 者 の 外 傷 に 接 触 さ せ る
こ と に よ っ て 実 現 す る 。 さ ら に 提 供 さ れ る の は 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 の 搬 送 を 必
要 と す る 患 者 に 対 し て 、 少 な く と も 一 つ の 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 を 搬 送 す る 方 法 で
あ る 。 こ の 方 法 は 、 こ れ を 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 抗 癒 着 複 合 体 ま た は 製 薬 組 成 物 の 内 か
ら 任 意 に 選 ば れ る も の を 、 前 記 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 を 受 容 す る こ と が 可 能 な 組 織
に 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 実 現 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 開 示 の 複 合 体 お よ び 組 成 物 を 用 い て 、 動 物 に お け る 広 範 な 組 織 欠 損 、 例 え ば 、 空 洞 を 持
つ 組 織 、 例 え ば 、 歯 周 ポ ケ ッ ト 、 浅 い 、 ま た は 深 い 皮 膚 外 傷 、 手 術 切 開 創 、 骨 ま た は 軟 骨
欠 損 等 を 治 療 す る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 は 、 ヒ ド ロ ゲ
ル フ ィ ル ム の 形 を 取 っ て も よ い 。 ヒ ド ロ ゲ ル フ ィ ル ム は 、 骨 組 織 の 欠 損 、 例 え ば 、 腕 ま た
は 脚 の 骨 の 骨 折 部 、 歯 の 欠 損 、 関 節 、 耳 、 鼻 、 ま た は 喉 等 の 軟 骨 欠 損 に 適 用 す る こ と が 可
能 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 か ら 構 成 さ れ る ヒ ド ロ ゲ ル フ ィ ル ム は 、 細 胞 が 増
殖 す る こ と の で き る 表 面 、 ま た は 通 路 を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 導 か れ る 組 織 再 生 に 対 す
る 障 壁 シ ス テ ム と し て も 働 く 。 骨 組 織 の よ う な 硬 組 織 の 再 生 を 強 化 す る た め に 、 ヒ ド ロ ゲ
ル フ ィ ル ム は 、 基 質 が 徐 々 に 体 液 に よ っ て 吸 収 さ れ 、 侵 食 さ れ る に つ れ て 、 そ の 基 質 と 置
換 す る 、 新 規 の 細 胞 成 長 に 対 す る 支 え と な る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 抗 癒 着 複 合 体 は 、 細 胞 、 組 織 、 お よ び ／ ま た は 器 官 に 対 し て 、 例
え ば 、 注 入 、 噴 霧 、 噴 射 、 刷 毛 塗 り 、 塗 布 、 被 覆 等 に よ っ て 搬 送 す る こ と が 可 能 で あ る 。
搬 送 は ま た 、 カ ニ ュ ー レ 、 カ テ ー テ ル 、 針 付 き 、 ま た は 針 無 し の 注 射 筒 、 加 圧 器 、 ポ ン プ
等 を 通 じ て 実 行 す る こ と が 可 能 で あ る 。 複 合 体 は 、 種 々 の 用 途 の 中 で も 特 に 、 組 織 に 対 し
て フ ィ ル ム の 形 で 適 用 し 、 例 え ば 、 組 織 の 表 面 に フ ィ ル ム 包 帯 を 供 給 す る 、 お よ び ／ ま た
は 、 組 織 を 、 別 の 組 織 に 、 ま た は ヒ ド ロ ゲ ル フ ィ ル ム に 接 着 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 一 つ の 局 面 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 抗 癒 着 複 合 体 は 注 入 に よ っ て 投 与 さ れ る 。 多 く
の 臨 床 用 途 に お い て 、 複 合 体 が ヒ ド ロ ゲ ル の 形 を 取 る 場 合 、 主 に 三 つ の 理 由 に よ っ て 注 入
可 能 な ヒ ド ロ ゲ ル が 好 ま れ る 。 第 一 に 、 注 入 可 能 な ヒ ド ロ ゲ ル は 、 傷 害 部 位 に お い て 任 意
の 好 み の 形 に 変 形 す る こ と が 可 能 で あ る 。 初 期 の ヒ ド ロ ゲ ル は 、 ゾ ル ま た は 成 形 可 能 な パ
テ で あ る か ら 、 シ ス テ ム は 、 複 雑 な 形 に 配 置 し 、 そ れ か ら 架 橋 さ せ て 、 必 要 な 形 と 広 が り
に 一 致 す る よ う に さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 第 二 に 、 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 ゲ ル 形 成 時 に 組 織 に
密 着 す る た め に 、 表 面 の 微 小 な 凹 凸 に よ っ て 生 ず る 機 械 的 な 相 互 の 食 い 込 み に よ っ て 、 組
織 -ヒ ド ロ ゲ ル 界 面 は 強 化 さ れ る 。 第 三 に 、 生 体 内 で 架 橋 結 合 可 能 な ヒ ド ロ ゲ ル の 導 入 は
、 注 射 針 、 ま た は 腹 腔 内 視 鏡 法 に よ っ て 実 行 可 能 で あ る た め に 、 外 科 技 法 に よ る 侵 襲 を 極
小 に 留 め る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 抗 癒 着 複 合 体 は 歯 周 病 を 治 療 す る の に 用 い る こ と が 可 能 で あ る 。
す な わ ち 、 歯 根 を 被 う 歯 肉 組 織 を 除 去 し て 鞘 ま た は ポ ケ ッ ト を 形 成 し 、 組 成 物 を 、 そ の ポ
ケ ッ ト に 搬 送 し て 露 出 し た 歯 根 に 接 触 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 複 合 体 は ま た 、 歯 肉 組 織
に 切 創 を 入 れ て 歯 根 を 露 出 し 、 次 に 、 そ の 切 創 を 通 じ て 、 設 置 、 刷 毛 塗 り 、 噴 射 、 ま た は
そ の 他 の 手 段 に よ っ て 材 料 を 歯 根 表 面 に 適 用 す る こ と に よ っ て 、 歯 欠 損 部 に 対 し て 搬 送 す
る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 皮 膚 、 ま た は そ の 他 の 組 織 の 欠 損 部 を 治 療 す る た め に 用 い る 場 合 に は 、 本 明 細 書 に 記 載
さ れ る 抗 癒 着 複 合 体 は 、 そ の 所 望 の 区 域 の 頂 上 に 設 置 す る こ と が 可 能 な ヒ ド ロ ゲ ル フ ィ ル
ム の 形 を 取 っ て も よ い 。 こ の 局 面 で は 、 ヒ ド ロ ゲ ル フ ィ ル ム は 機 械 的 成 形 が 可 能 で あ り 、
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組 織 欠 損 の 輪 郭 に 合 致 す る よ う に 操 作 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 抗 癒 着 複 合 体 は 、 イ ン プ ラ ン ト 部 位 に お け る イ ン プ ラ ン ト 器 具 と
生 体 組 織 と の 適 合 性 お よ び ／ ま た は 性 能 ま た は 機 能 を 向 上 さ せ る た め に 、 イ ン プ ラ ン ト 装
置 、 例 え ば 、 縫 合 、 固 定 具 、 代 行 具 、 カ テ ー テ ル 、 金 属 ネ ジ 、 骨 プ レ ー ト 、 ピ ン 、 ガ ー ゼ
の よ う な 包 帯 等 に 被 覆 し て も よ い 。 複 合 体 を 用 い て 、 イ ン プ ラ ン ト 装 置 を コ ー ト す る こ と
も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 複 合 体 を 用 い て 、 イ ン プ ラ ン ト 装 置 の ざ ら ざ ら し た 表 面 を コ ー ト
す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の 場 合 、 ざ ら ざ ら の 辺 縁 を 隣 接 組 織 に 接 触 さ せ る こ と か ら 生 じ
る 摩 擦 の 発 生 を 緩 和 す る 、 生 体 適 合 的 な 滑 ら か な 表 面 を 提 供 す る こ と に よ っ て 装 置 の 生 体
適 合 性 を 向 上 さ せ る 。 複 合 体 は ま た 、 イ ン プ ラ ン ト 装 置 の 性 能 ま た は 機 能 を 強 化 す る た め
に 用 い る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 複 合 体 が ヒ ド ロ ゲ ル の 場 合 、 こ の ヒ ド ロ ゲ ル フ ィ ル
ム を 、 ガ ー ゼ 包 帯 に 対 し 、 そ の ガ ー ゼ 包 帯 が 適 用 さ れ る 組 織 に 対 す る 適 合 性 ま た は 接 着 性
を 強 化 す る よ う 塗 布 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ヒ ド ロ ゲ ル フ ィ ル ム は ま た 、 切 開 創 か ら 体 内
に 挿 入 さ れ る 、 カ テ ー テ ル ま た は 人 工 肛 門 の よ う な 装 置 の 周 囲 に 設 置 し て 、 カ テ ー テ ル ／
人 工 肛 門 を 所 定 の 位 置 に 確 保 し 、 お よ び ／ ま た は 、 装 置 と 組 織 の 間 の 空 間 を 埋 め 、 緊 密 な
封 印 を 形 成 し て 細 菌 感 染 お よ び 体 液 の 消 失 を 抑 制 す る よ う に 配 置 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 開 示 の 複 合 体 お よ び 組 成 物 は 、 組 織 再 生 を 必 要 と す る 対 象 者 に 対 し て 適 用 す る こ と が 可
能 で あ る こ と が 分 か る 。 例 え ば 、 移 植 の た め に 、 細 胞 を 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 の
中 に 組 み 込 む こ と が 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 に よ っ て 治 療 が 可 能 な 対 象
者 の 例 と し て は 、 哺 乳 類 、 例 え ば 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 乳 牛 ま た は 畜 牛 、 ウ マ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ
ギ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 お よ び 霊 長 類 、 例 え ば 、 猿 人 、 チ ン パ ン ジ ー 、 オ ラ ン ウ ー タ ン 、 お よ び
ヒ ト が 挙 げ ら れ る 。 別 の 局 面 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 お よ び 組 成 物 は 、 ト リ に
適 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 組 織 再 生 に 関 連 す る 領 域 、 例 え ば 、 外 傷 ま た は 火 傷 治 癒 に 用 い ら れ る 場 合 、 開 示 の 複 合
体 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 は 、 一 般 的 に 認 め ら れ た 1種 以 上 の 関 連 療 法 の 必 要 を 取 り 除 く 。
開 示 の 複 合 体 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 の 受 容 者 に お い て 、 回 復 時 間 の 長 さ に お い て 何 ら か の
減 少 が 、 あ る い は 、 回 復 の 質 に お い て 向 上 が 得 ら れ た な ら ば 、 そ れ は 何 ら か の 利 益 を も た
ら し た で あ ろ う こ と が 理 解 さ れ る 。 さ ら に 、 開 示 の 複 合 体 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 の 内 の い
く つ か を 用 い て 、 外 科 手 術 の よ う な 外 傷 の 結 果 生 ず る 傷 口 閉 鎖 の た め に 起 こ る 線 維 性 癒 着
を 防 止 ま た は 緩 和 す る こ と が 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 さ ら に 、 開 示 の 複 合 体 、 組 成
物 、 お よ び 方 法 に よ っ て 提 供 さ れ る 副 次 的 作 用 、 例 え ば 、 細 菌 耐 性 の 向 上 、 ま た は 痛 み の
緩 和 等 は 望 ま し い こ と で は あ る が 、 必 要 な も の で は な い こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 開 示 の 複 合 体 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 の 任 意 の 特 定 の 局 面 は 、 実 施 例 中 で 論 じ ら れ る 非 ポ
リ サ ッ カ リ ド 系 試 薬 を 含 め 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 特 定 の 実 施 例 お よ び 実 施 態 様 と 簡 単 に
対 比 が 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 こ の よ う な 比 較 を 行 う こ と に よ っ て 、 各 特 定 の 実 施
態 様 の 相 対 的 効 力 を 簡 単 に 決 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 各 種 用 途 に 関 し て 特 に 好 ま し い ア
ッ セ イ は 、 本 実 施 例 に 開 示 さ れ る ア ッ セ イ で あ り 、 こ れ ら の ア ッ セ イ は 、 必 ず し も 限 定 的
で あ る こ と を 意 図 す る も の で は な い が 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 複 合 体 、 組 成 物 、 お よ び 方
法 の 内 か ら 任 意 に 選 ば れ る も の に よ っ て 実 行 が 可 能 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 下 記 の 実 施 例 は 、 従 来 技 術 に お い て 通 常 の 錬 度 を 持 つ 当 業 者 に 対 し て 、 本 明 細 書 に 記 載
さ れ 、 特 許 請 求 さ れ る 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 が ど の よ う に し て 製 造 さ れ 、 評 価 さ れ
る か に 関 し て 完 全 な 開 示 と 説 明 を 提 供 す る た め に 記 述 さ れ る も の で あ っ て 、 純 粋 に 例 示 的
で あ る こ と を 意 図 す る も の で あ り 、 本 発 明 者 が 本 発 明 と し て 見 な す も の の 範 囲 を 限 定 す る
こ と を 意 図 す る も の で は な い 。 数 字 （ 例 え ば 、 量 、 温 度 等 ） に つ い て 正 確 性 を 確 保 す る よ
う 努 力 が 為 さ れ た が 、 若 干 の 誤 差 お よ び 偏 倚 に つ い て は 斟 酌 が 為 さ れ な け れ ば な ら な い 。
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別 様 に 指 示 し な い 限 り 、 部 は 重 量 部 で あ り 、 温 度 は ℃ で 表 し た も の で 、 雰 囲 気 温 度 で あ り
、 圧 は 、 大 気 圧 ま た は 、 ほ ぼ 大 気 圧 で あ る 。 反 応 条 件 に つ い て は 数 多 く の 変 動 お よ び 組 み
合 わ せ が あ り 、 例 え ば 、 成 分 濃 度 、 所 望 の 溶 媒 、 溶 媒 混 合 物 、 温 度 、 圧 、 お よ び 、 産 物 の
純 度 や 、 記 載 の 過 程 に お い て 実 現 さ れ る 収 率 を 最 適 化 す る た め に 使 用 が 可 能 な 、 そ の 他 の
反 応 範 囲 お よ び 条 件 が あ る 。 こ の よ う な 過 程 条 件 を 最 適 化 す る た め に 必 要 な の は 、 理 に か
な っ た 通 例 の 実 験 設 定 の み で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
I.　 材 料
　 醗 酵 で 得 ら れ た ヒ ア ル ロ ナ ン (HA、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 Mｗ ＝ 1.5 MDa)を 、 Clear Solutions 
Biotech., Inc. (Stony Brook、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 )か ら 購 入 し た 。 1-エ チ ル -3-[3-(ジ メ チ
ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]カ ル ボ ジ イ ミ ド (EDCI)、 ト リ エ チ ラ ミ ン (TEA)、 3,3'-ジ チ オ ビ ス (プ
ロ パ ン 酸 )、 塩 化 ア ク リ ロ イ ル 、 ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 は 、 Aldrich Chemical Co. （ ミ ル ウ ォ
ー キ ー 、 ウ ィ ス コ ン シ ン 州 ） か ら 購 入 し た 。 ダ ル ベ ッ コ の リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 生 食 液 (DPBS)
お よ び ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム （ PI） は 、 Sigma Chemical Co. (セ ン ト ル イ ス 、 ミ ズ ー リ 州 )
か ら 入 手 し た 。 ジ チ オ ス レ イ ト ー ル （ DTT） は 、 Diagnostic Chemicals Limited （ オ ッ ク
ス フ ォ ー ド 、 コ ネ チ カ ッ ト 州 ） か ら 入 手 し た 。 5,5'-ジ チ オ ビ ス (2-ニ ト ロ 安 息 香 酸 )(DTNB
)は 、 Acros （ ヒ ュ ー ス ト ン 、 テ キ サ ス 州 ） か ら 入 手 し た 。 MMCは 、 ICN Biomedicals Inc.
 （ オ ー ロ ラ 、 オ ハ イ オ 州 ） か ら 入 手 し た 。 PEGDA （ Mw 3400 Da） は 、 Shearwater Polyme
rs (Huntsville、 ア ラ バ マ 州 )か ら 入 手 し た 。 フ ル オ レ セ イ ン ジ ア セ テ ー ト (F-DA)は 、 Mol
ecular Probes (Eugene、 オ レ ゴ ン 州 )か ら 入 手 し た 。 1 Hお よ び 1 3 C NMRは 、 Varian INOVA 
400を 用 い 表 示 の 溶 媒 中 で 、 そ れ ぞ れ 、 400 MHz と 100 MHzで 得 た 。 UV-visス ペ ク ト ラ ム デ
ー タ は 、 Hewlett-Packard 8453 UV-可 視 光 分 光 光 度 計 (Palo Alto、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 )を
用 い て 得 た 。 チ オ ー ル 化 HA(42%修 飾 、 す な わ ち 、 100ジ サ ッ カ リ ド 単 位 当 た り 42チ オ ー ル
基 、 Mw 158 kDa、 Mn 78 kDa、 ポ リ 分 散 示 数 =2.03)は 、 記 述 の 通 り に (Shu, X.Z.; Liu, Y.
; Roberts, M.C.; Prestwich, G.D. Biomacromolecules 2002, 3, 1304-1311)合 成 し た 。
な お 、 こ の 文 書 の 全 体 を 参 照 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
II.  ヒ ド ロ ゲ ル の 合 成
　 a.　 MMC-ア ク リ レ ー ト の 合 成
　 マ イ ト マ イ シ ン C(2 mg)を 、 10 mlの 乾 燥 さ せ た 塩 化 メ チ レ ン に 溶 解 し 、 次 に 1.7 μ l TE
Aお よ び 1 μ lの 蒸 留 し た 塩 化 ア ク ロ イ ル を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 液 を 室 温 で 4時 間 攪 拌 し
、 次 に 濃 縮 し 、 シ リ カ カ ラ ム （ 塩 化 メ チ レ ン ： メ タ ノ ー ル =20:1） に て 精 製 し た 。 収 穫 は 1
.78 mgで あ っ た 。 1 H NMR (400 MHz, MeOD-d3): δ 6.31 (dd, J=2, J=10, 2'-H), 5.82 (d
d, J=10, J=2.4, 1H, 3'-H), 5.48 (d, J=0.8, 1H, 3'-H), 4.81 (dd, MeOHに よ っ て 暈 さ
れ る 、 1H, 10-H), 4.49 (d, J=13, 1H, 3-H), 3.93 (t, J=11, 1H, 3-H), 3.67 (d, J=4.
4, 1H, 10-H), 3.64 (d, J=4.8, 1H, 9-H), 3.51 (d, J=12, 1H, 1-H), 3.48 (dd, J=1.2
, J=4.8, 1H, 2-H), 3.24 (s, 3H, 9a-OCH3 ), 1.75 (s, 3H, 6-CH3 )。

1 3 C NMR (400 MHz,
 MeOD-d3): δ 177.7 (C-1'), 176.1 (C-5), 176.0 (C-8), 158.4(CONH2 ), 155.4 (C-4a),
 149.7(C-7), 130.4 (C-2'), 129.4 (C-3'), 129.4 (C-3'), 109.9 (C-8a), 106.0 (C-9a
), 103.8 (C-6), 61.5 (C-10), 53.6 (C-9), 49.0 (9a-OCH3 ), 48.9 (C-3), 42.3 (C-1),
 40.9(C-2), 6.9 (6-CH3 )。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 c.　 MMC-HAの 調 製
MMC-ア ク リ レ ー ト と チ オ ー ル 基 の モ デ ル 反 応
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 チ オ ー ル 化 HAに 対 す る MMC-ア ク リ レ ー ト の 接 合 体 の 反 応 時 間 は 、 モ デ ル 反 応 に よ っ て 決
定 し た 。 MMC-ア ク リ ロ イ ル と 反 応 す る モ デ ル 試 薬 と し て N-ア セ チ ル シ ス テ イ ン メ チ ル エ ス
テ ル を 用 い た 。 チ オ ー ル 基 の 濃 度 は 、 2-ニ ト ロ -5-チ オ ス ル フ ォ ベ ン ゾ エ ー ト (NTSB)、 ま
た は Ellman試 薬 を 用 い て 測 定 し た 。 反 応 は 、 PBSバ ッ フ ァ ー （ pH 8.0） に て 、 MMC-ア ク リ
レ ー ト の 濃 度 0.3 mg/mL、 ア ク リ レ ー ト 2対 チ オ ー ル 1の 初 期 比 に て 行 っ た 。 DPBSバ ッ フ ァ
ー (pH 8.0)に 溶 解 し た 、 0.3 mg/mLの MMC-ア ク リ ル ア ミ ド 溶 液 に 対 し て 、 0.5当 量 の N-ア セ
チ ル シ ス テ イ ン メ チ ル エ ス テ ル を 1チ オ ー ル 当 た り 2ア ク リ ル ア ミ ド の 割 合 で 添 加 し た 。 残
余 の チ オ ー ル の 濃 度 は 、 NTSB、 ま た は Ellman試 薬 を 用 い て 測 定 し た 。 こ の 接 合 体 添 加 付 加
物 を シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 塩 化 メ チ レ ン ： メ タ ノ ー ル =20:1） に よ っ て 単 離 し た 。 1

H NMR (400 MHz, CD3 OD): δ 4.75 (dd, MeOHに よ っ て 暈 さ れ る 、 1H, H-10), 4.50 (dd, J
=4.8 Hz, J=7.6 Hz, 1H, H-6'), 4.36 (d, J=13 Hz, 1H, H-3), 3.90 (t, J=10.8 Hz, 1H
, H-3), 3.63 (s, 3H, 7'-OCH3 ), 3.59 (d, J=4 Hz, 1H, H-10), 3.55 (d, J=4 Hz, 1H, 
H-9), 3.45 (d, J=4.4 Hz, 1H, H-1), 3.41 (d, J=2 Hz, 1H, H-2), 3.15 (s, 3H, 9a-OC
H 3 ), 2.6-3.1 (m, 6H, H-2', H-3', H-5'), 1.90 (s, 3H, 1''-CH3 ), 1.67 (s, 3H, 6-CH

3 )。
1 3 C NMR (400 MHz, CD3 OD): δ 182.7 (C-5), 177.7 (C-8), 176.0 (C-1'), 172.1(C-

7'), 171.4 (C-1''), 158.4 (CONH2 ), 155.4 (C-4a), 149.7 (C-7), 109.8(C-8a), 105.9
 (C-9a), 103.8 (C-6), 61.5 (C-10), 53.6 (C-9), 52.6 (C-6'), 51.7 (7'-OCH3 ), 48.9
 (9a-OCH 3 ), 48.9 (C-3), 42.4 (C-1), 39.9 (C-2), 36.6 (C-2'), 33.3 (C-5'), 27.0 (
C-3'), 21.1 (1''-CH3 ), 6.9 (6-CH 3 ), MS (ESI) m/z 566.2 M+1 (100)。
【 ０ ０ ９ ４ 】
HA-MMC接 合 体 の 調 製
【 化 ９ 】
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　 チ オ ー ル 化 HAを 、 1.25%(w/v)の 濃 度 ま で PBSバ ッ フ ァ ー に 溶 解 し た 。 修 飾 さ れ た MMCを 、
極 少 量 の エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 HA-DTPH液 に 加 え た 。 ジ ッ サ カ リ ド に 対 す る MMCの 理 論 的 負
荷 は 、 そ れ ぞ れ 、 0.5%、 1%、 お よ び 2%で あ っ た 。 工 程 は N 2 保 護 の 下 に 実 行 し 、 混 合 液 の 最
終 pHを 8.0に 調 整 し た 。 反 応 は 攪 拌 し な が ら 3時 間 進 め た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
c.　 HA-MMC-PEGヒ ド ロ ゲ ル フ ィ ル ム の 調 製
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
工 程 1
　 結 合 反 応 後 、 HA-MMC液 を pH7.4に 調 整 し た 。 PEGジ ア ク リ レ ー ト を 、 4.5%(w/v)濃 度 ま で P
BSバ ッ フ ァ ー に 溶 解 し た 。 こ の 二 つ の 溶 液 を 混 合 し 、 1分 間 渦 流 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合
物 を 、 Eppendorf Combitipsに よ っ て 取 り 出 し 、 2 cm x 2 cm皿 に 、 2 mL/皿 の 割 合 で 加 え
た 。 約 30分 で ヒ ド ロ ゲ ル が 形 成 さ れ 、 数 日 間 空 気 中 で 蒸 発 乾 燥 し て 、 フ ィ ル ム を 形 成 し た
。
【 ０ ０ ９ ７ 】
工 程 2
　 チ オ ー ル 化 HAの pKa値 は 、 8.87で あ る と 定 量 さ れ た 。 こ の チ オ ー ル 化 HAを 、 1.25%(w/v)
の 濃 度 ま で DPBSバ ッ フ ァ ー に 溶 解 し 、 pHを 8.0に 調 整 し た 。 MMC-ア ク リ ル ア ミ ド を 極 少 量
の エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 攪 拌 さ れ る チ オ ー ル 化 HA液 に 滴 下 し た 。 HAジ サ ッ カ リ ド 単 位 に 対
す る MMCの 理 論 的 負 荷 は 0.5%と 2%で あ っ た 。 全 て の 工 程 は 、 ジ ス ル フ ィ ド 形 成 を 抑 え る た
め に 窒 素 雰 囲 気 下 に 実 行 し 、 各 反 応 は 、 攪 拌 し な が ら 3時 間 進 め た 。 結 合 反 応 後 、 HA-DTPH
-MMC液 の pHを 、 1N HClを 加 え る こ と に よ っ て pH7.4に 調 整 し た 。 PEGDAを DPBSバ ッ フ ァ ー に
溶 解 し 、 4.5%(w/v)濃 度 の 保 存 液 を 得 た 。 1容 量 の PEGDA保 存 液 を 、 4容 量 の HA-DTPH-MMC液
に 加 え 、 混 合 液 を 、 1分 間 攪 拌 し 、 渦 流 攪 拌 し た 。 HA-DTPH-MMC-PEGDA反 応 混 合 液 の 分 液 (2
.0 mL)を 、 プ ラ ス チ ッ ク 製 Eppendorf Combitipsに て 取 り 出 し 、 2 cm x 2 cm皿 に 加 え た 。
こ の ヒ ド ロ ゲ ル は 10分 で ゲ ル 化 を 始 め 、 ゲ ル 化 は 30分 ま で に 事 実 上 完 了 し た 。 次 に 、 プ レ
ー ト を フ ー ド に 移 し 、 空 気 中 で さ ら に 架 橋 結 合 さ せ た 。 3日 後 、 弾 力 性 の あ る ヒ ド ロ ゲ ル
フ ィ ル ム （ 0.10 mm厚 ） が 形 成 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
III.　 イ ン ビ ト ロ 放 出 実 験
MMC放 出 実 験
　 乾 燥 し た ヒ ド ロ ゲ ル フ ィ ル ム を 、 2 cmの 正 方 形 に 切 断 し た 。 こ の 正 方 形 ゲ ル フ ィ ル ム と
切 り 落 と し た 辺 縁 を 別 々 に 秤 量 し 、 各 正 方 形 フ ィ ル ム に 含 ま れ る MMCを 計 算 し た 。 各 フ ィ
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ル ム を 、 5 mLの 100 mM PBSバ ッ フ ァ ー に 浸 し 、 37oCで 穏 や か に 振 と う し た 。 各 時 点 で 、 0.
5 mL液 を 取 り 出 し 、 0.5 mLの 新 鮮 な PBSを 加 え た 。 放 出 さ れ た MMCを 含 む 溶 液 を 、 波 長 358 
nmで 検 出 し た 。 放 出 さ れ た MMCの 累 積 濃 度 を 時 間 の 関 数 と し て プ ロ ッ ト し た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 図 5a-5cは 、 イ ン ビ ト ロ に お け る MMC放 出 実 験 の 結 果 を 示 す 。 図 5aは 、 放 出 の 絶 対 濃 度 を
示 す 。 放 出 さ れ る MMCは 、 ヒ ド ロ ゲ ル に 含 ま れ る MMCに 比 例 す る 。 デ ー タ を 再 プ ロ ッ ト し て
得 ら れ る 相 対 的 放 出 パ タ ー ン を 図 5bに 示 す 。 1%お よ び 2%MMC負 荷 を 有 す る HAフ ィ ル ム は 、
類 似 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 持 つ 。 最 初 の 30分 時 で 、 約 13%の MMCが ヒ ド ロ ゲ ル か ら 放 出 さ れ
た 。 こ れ は 、 二 つ の 供 給 源 に 由 来 す る も の と 考 え ら れ る 。 す な わ ち 、 一 つ は 未 結 合 の MMC
で あ り 、 他 の 一 つ は 加 水 分 解 さ れ た MMCで あ る 。 次 に 、 約 48時 間 の 半 減 期 を 持 つ 緩 徐 な 放
出 パ タ ー ン が 観 察 さ れ た 。 MMCの 放 出 は 、 プ ラ ト ー に 達 す る ま で 5日 間 続 い た 。 8日 後 も 相
当 量 の MMCが フ ィ ル ム に 残 存 し た 。 0.5%MMCの 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 図 5cに 示 す 。 こ の 図 で は
、 放 出 さ れ る MMCの 量 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル に お け る 最 初 の MMC量 に 比 例 し た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
IV.  イ ン ビ ト ロ 細 胞 傷 害 性
　 細 胞 増 殖 と 細 胞 形 態 を 別 々 の 実 験 で 調 べ た 。 先 ず 、 T31ヒ ト 気 管 肉 芽 線 維 芽 細 胞 を 、 12-
ウ ェ ル 細 胞 培 養 挿 入 体 (Fisher, Marshalltown、 ア イ オ ワ 州 )に 撒 き 、 24時 間 培 養 し 、 次 に
、 あ ら か じ め HA-DTPH-MMC-PEGDAフ ィ ル ム で コ ー ト し た （ ウ ェ ル 当 た り 1 mLの ゲ ル ） 12-ウ
ェ ル 細 胞 培 養 プ レ ー ト に 移 し た 。 次 に 、 イ ー グ ル 培 地 の ダ ル ベ ッ コ 改 訂 版 お よ び 、 10%ウ
シ 新 生 児 血 清 (NBCS)を 含 む 栄 養 混 合 液 F-12(D-MEM/F-12)(GIBCO, Rockville、 メ リ ー ラ ン
ド 州 )の 1:1混 合 液 2.5 mLを 各 ウ ェ ル に 加 え た 。 挿 入 体 の 側 面 の 底 部 の ご く 近 く に 16ゲ ー ジ
針 に て 2 mm直 径 の 穴 4個 を 開 け た 。 こ れ は 、 挿 入 体 同 士 の 間 で 、 ま た 、 プ レ ー ト の ウ ェ ル
同 士 の 間 で 、 培 養 液 が 簡 単 に 交 換 さ れ る よ う に す る た め で あ る 。 0、 1、 3お よ び 5日 目 に 、
各 グ ル ー プ の 挿 入 6体 を 新 し い 12-ウ ェ ル プ レ ー ト に 移 し 、 15%(v/v)の CellTiter 96増 殖 キ
ッ ト 液 (MTS assay, Promega, マ ジ ソ ン 、 ウ ィ ス コ ン シ ン 州 )、 お よ び 5%の NBCSを 含 む DMEM
/F-12培 養 液 1 mLを 各 挿 入 体 に 加 え た 。 プ レ ー ト を 、 振 と う 器 の 上 で 5% CO 2 の 下 37oCで 2時
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に 、 こ の 培 養 液 の 分 液 (150 μ L)を 、 96-ウ ェ ル プ レ ー ト に 移 し
、 550 nmで OPTI Maxマ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー (Molecular Devices)で 読 み 取 っ た 。 読 み
取 っ た 吸 収 値 を 、 既 知 数 の 細 胞 に 関 す る 定 量 か ら 作 成 し た 標 準 曲 線 に 基 づ い て 細 胞 数 に 変
換 し た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 細 胞 形 態 に お け る 変 化 を 監 視 す る た め に 、 T31線 維 芽 細 胞 (30,000細 胞 )を 、 2ウ ェ ル チ ェ
ン バ ー ス ラ イ ド (Fisher)の 各 チ ェ ン バ ー に 撒 き 、 24時 間 培 養 し た 。 T75細 胞 培 養 フ ラ ス コ (
Fischer)の キ ャ ッ プ で 造 っ た プ ラ ス チ ッ ク 製 足 場 を 各 チ ェ ン バ ー に 添 え 、 次 に 、 各 足 場 の
頂 上 に HA-DTPH-MMC-PEGDAフ ィ ル ム (5 x 5 mm)を 加 え た 。 次 に 、 10%NBCSを 含 む 、 D-MEM/F-
12培 養 液 2.5 mLを 各 チ ェ ン バ ー に 加 え た 。 培 養 3日 後 、 フ ィ ル ム と 足 場 を 取 り 出 し 、 細 胞
を 、 F-DAお よ び PIに よ る 二 重 染 色 後 、 共 焦 点 レ ー ザ ー ス キ ャ ニ ン グ 顕 微 鏡 (LSM510, Carl 
Zeiss Microimaging, Inc., Thornwood, ニ ュ ー ヨ ー ク 州 )に て 観 察 し た 。 0、 1、 3、 お よ
び 5日 目 に 、 生 細 胞 の 量 を MTS(CellTiter Proliferation)ア ッ セ イ に て 確 定 し た 。 細 胞 形
態 も 、 細 胞 を フ ィ ル ム に 直 接 接 触 さ せ ず に チ ェ ン バ ー ス ラ イ ド 上 で 培 養 し て 調 べ た 。 3日
目 、 細 胞 を 、 共 焦 点 レ ー ザ ー ス キ ャ ニ ン グ 顕 微 鏡 で 、 F-DAお よ び PIで 二 重 染 色 し て 観 察 し
た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 図 9に 示 す よ う に 、 HA-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム （ す な わ ち 、 0%MMC） の 存 在 下 に 培 養 し た 細
胞 は 、 フ ィ ル ム 無 し コ ン ト ロ ー ル フ ィ ル ム と 同 じ ぐ ら い 急 速 に 増 殖 し た 。 そ れ と 対 照 的 に
、 0.5%MMCを 含 む HA-DTPH-MMC-PEDGAフ ィ ル ム の 存 在 下 で は 細 胞 増 殖 は 有 意 に 低 下 し た 。 2.
0%MMC濃 度 で は 、 細 胞 増 殖 は 中 絶 さ れ 、 細 胞 は 死 に 始 め た 。 従 っ て 、 MMCを 欠 く HA-DTPH-PE
DGAフ ィ ル ム は 細 胞 傷 害 性 を 持 た ず 、 抗 増 殖 作 用 は 、 全 く 、 フ ィ ル ム か ら 放 出 さ れ る MMCに
よ る も の で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
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　 細 胞 の 形 態 お よ び 密 度 を 図 10に 示 す 。 こ の 図 で は 、 生 存 細 胞 を 緑 に 染 め 、 死 亡 細 胞 を 赤
で 染 め た ((a)コ ン ト ロ ー ル 、 フ ィ ル ム 無 し ； (b)MMCを 欠 く HA-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム ； (c)0.
5%MMCを 含 む HA-DTPH-MMC-PEGDAフ ィ ル ム ； お よ び 、 (d)2.0%MMCを 含 む HA-DTPH-MMC-PEGDA
フ ィ ル ム 、 ス ケ ー ル バ ー ： 10 μ m)。 結 果 は 、 MTSア ッ セ イ で 得 ら れ た も の と 一 致 し た 。 HA
-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム の 存 在 下 （ 図 10b） に お け る 細 胞 密 度 は 、 フ ィ ル ム 無 し コ ン ト ロ ー ル
グ ル ー プ （ 図 10a） と 近 似 し て い た 。 細 胞 増 殖 は 、 0.5%MMCを 含 む HA-DTPH-MMC-PEGDAフ ィ
ル ム の 存 在 下 （ 図 10c） で は 部 分 的 に 抑 制 さ れ た 。 細 胞 が 2%MMCを 含 む HA-DTPH-MMC-PEGDA
フ ィ ル ム の 存 在 下 （ 図 10d） に 間 接 的 に 暴 露 さ れ る と 、 さ ら に 多 く の 数 の 死 亡 細 胞 が 認 め
ら れ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 要 約 す る と 、 こ の イ ン ビ ト ロ 細 胞 傷 害 性 実 験 か ら 、 MMCが フ ィ ル ム か ら 放 出 さ れ る こ と
、 お よ び 、 そ の 放 出 さ れ た MMCは 、 そ の 抗 増 殖 活 性 を 維 持 し て い る こ と が 明 ら か に さ れ た
。 作 用 の 大 き さ は 、 HA-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム に お け る MMC濃 度 に 依 存 し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
実 施 例 １
V.　 イ ン ビ ボ 生 体 適 合 性
　 MMC-HA-DTPH-PEDGAの 活 性 の 例 を 図 6に 示 す 。 4種 類 の 治 療 の そ れ ぞ れ に 8匹 の ラ ッ ト を 用
い 、 ラ ッ ト の 子 宮 角 の 癒 着 を 、 HAゲ ル の み 、 0.5%MMCゲ ル 、 お よ び 2.0%MMCゲ ル の 各 場 合 に
つ い て 評 価 し た 。 癒 着 の 重 度 を 、 0か ら 4ま で の ス ケ ー ル に て ラ ン ク 付 け し た (Hooker, G.D
., Taylor, B.M., and Driman, D.K. (1999)「 ラ ッ ト モ デ ル に お け る 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン メ
ッ シ ュ に よ る 腹 部 ヘ ル ニ ア 整 復 に お い て ナ ト リ ウ ム ヒ ア ル ロ ン 酸 製 生 体 吸 収 性 膜 使 用 に よ
る 癒 着 形 成 の 防 止 － コ ン ト ロ ー ル 設 定 ラ ン ダ ム 化 試 験 」 、 Prevention of adhesion forma
tion with use of sodium hyaluronate-based bioresorbable membrane in a rat model 
of ventral hernia repair with polypropylene mesh-A randomized, controlled study.
 Surgery 125, 211-216)。 等 級 0=癒 着 無 し 、 等 級 1=フ ィ ル ム 状 、 極 小 の 線 維 性 線 条 を 伴 う
透 明 な 癒 着 、 等 級 2=連 続 的 線 維 性 癒 着 、 等 級 4=濃 密 な 癒 着 。 デ ー タ か ら 、 HAヒ ド ロ ゲ ル 治
療 、 対 、 手 術 コ ン ト ロ ー ル の み 、 お よ び 、 2.0%MMC-HA、 対 、 HAヒ ド ロ ゲ ル の み に つ い て は
統 計 的 有 意 (p<0.05)で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
実 施 例 ２
　 さ ら に 、 ウ サ ギ 空 洞 口 モ デ ル に よ る 予 備 実 験 か ら 、 n=8の ウ サ ギ に お い て 、 空 洞 口 に お
け る 生 体 内 架 橋 結 合 に よ っ て 使 用 さ れ た HA-MMC2.0%ゲ ル は 、 実 験 で は 平 均 2.9 mmで 、 コ ン
ト ロ ー ル で は 平 均 0.3 mmで 5 mmの 空 洞 口 を 維 持 し た 。 実 験 と コ ン ト ロ ー ル の 差 は 、 両 側 性
対 合 T検 定 P=0.00080の レ ベ ル に よ っ て 統 計 的 に 有 意 で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
実 施 例 ３
　 そ れ ぞ れ 体 重 250-300 gの 、 性 的 に 成 熟 し た 、 非 妊 娠 雌 性 ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト （ Charles R
iver） を 、 ユ タ 大 学 動 物 管 理 ・ 実 験 施 設 委 員 会 に よ っ て 承 認 さ れ た プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て
、 イ ソ フ ル ラ ン (2.5%)の 吸 引 に よ っ て 麻 酔 し た 。 麻 酔 後 、 下 腹 部 を 剃 毛 し 、 ア ル コ ー ル と
ベ タ ジ ン で 清 拭 し 、 下 腹 部 に 正 中 切 開 を 行 い 、 2本 の 子 宮 角 を 露 出 し た 。 3 x 10 mmの 面 積
を 被 う 、 子 宮 内 側 壁 筋 層 の 一 部 を 切 開 す る こ と に よ っ て 、 接 触 す る 漿 膜 表 面 に 対 し て 手 術
創 を 形 成 し た 。 こ の 外 傷 は 、 子 宮 角 の 根 元 か ら 5 mmで あ っ た 。 9/0ナ イ ロ ン に よ る 単 一 縫
合 を 、 外 傷 部 の 遠 位 端 か ら 3 mmの 所 に 設 置 し 、 反 対 側 子 宮 角 の 内 側 面 の 隣 接 外 傷 部 と の 直
接 接 触 を 確 保 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 実 験 動 物 で は 、 架 橋 結 合 HAフ ィ ル ム 、 ま た は 、 生 体 内 架 橋 結 合 HAゲ ル を 、 こ の 二 つ の 傷
害 子 宮 角 の 間 に 設 置 し た 。 腹 膜 を 、 一 列 の 連 続 走 行 縫 合 に て 閉 鎖 し 、 皮 膚 を 断 続 縫 合 に よ
っ て 接 近 さ せ た 。 術 後 14日 目 、 動 物 を CO 2 吸 引 に て 屠 殺 し 、 子 宮 角 癒 着 の 程 度 を 、 癒 着 （
最 大 10 mm） を 伴 う 子 宮 角 の 長 さ を 測 定 す る こ と に よ っ て 評 価 し た 。 各 グ ル ー プ に お け る
平 均 と ば ら つ き を 、 各 動 物 に お け る 平 均 癒 着 度 か ら 計 算 し た 。 癒 着 が 形 成 さ れ た 子 宮 角 の
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範 囲 （ cm） を 一 次 結 果 測 定 値 と し て 用 い た 。 子 宮 角 と 、 腹 腔 内 脂 肪 お よ び 小 腸 と の 間 の 癒
着 の 存 在 も 、 二 進 （ 有 る か 、 無 い か ） パ ラ メ ー タ と し て 記 録 し た 。 巨 視 的 な 評 価 の 後 、 サ
ン プ ル は 、 Massonの 三 色 染 色 の た め に 調 製 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 癒 着 の 程 度 を 評 価 す る た め に 、 ス チ ュ ー デ ン ト の t-検 定 を 用 い た 。 癒 着 部 位 は 、 グ ル ー
プ 間 で 、 フ ィ ッ シ ャ ー の 厳 密 検 定 を 用 い て 比 較 し 、 p値 <0.05を 有 意 と 判 断 し た 。 統 計 的 分
析 は 全 て StatView（ 5.0.1バ ー ジ ョ ン 、 SAS Institute Inc., Cary, ノ ー ス カ ロ ラ イ ナ 州
） に よ っ て 行 っ た 。
【 ０ １ １ ０ 】
MMC-負 荷 架 橋 結 合 HAフ ィ ル ム の 適 用
　 実 験 グ ル ー プ 当 た り 8匹 の ラ ッ ト は 、 そ れ ぞ れ 、 子 宮 角 に 標 準 的 な 両 側 性 手 術 創 を 施 さ
れ た 。 HAフ ィ ル ム は 、 5 x 12 mmの 長 方 形 に 裁 断 さ れ 、 二 つ の 子 宮 角 の 間 、 そ の 外 傷 部 位
に お い て 、 傷 害 表 面 を 完 全 に 被 う よ う に 挿 入 さ れ た 。 外 科 的 閉 鎖 後 の フ ィ ル ム の 変 位 を 防
止 す る た め に 単 一 縫 合 を 設 け た 。 実 験 グ ル ー プ は 、 MMC欠 如 HA-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム 、 お よ
び 、 チ オ ー ル 基 に 基 づ い て 0.5%ま た は 2.0%の MMCを 負 荷 さ せ た HA-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム を 含
ん で い た 。 手 術 創 を 与 え ら れ た も の の 治 療 を さ れ な か っ た 動 物 は 、 非 治 療 コ ン ト ロ ー ル グ
ル ー プ と し た 。
【 ０ １ １ １ 】
生 体 内 架 橋 結 合 MMC-負 荷 HAヒ ド ロ ゲ ル の 注 入
　 実 験 条 件 当 た り 8匹 の ラ ッ ト は 、 そ れ ぞ れ 、 2本 の 子 宮 角 に 標 準 的 な 手 術 創 を 施 さ れ 、 次
に 下 記 の よ う に 治 療 さ れ た 。 先 ず 、 あ ら か じ め 任 意 の 粘 度 に ゲ ル 化 さ れ た HA-DTPH-PEGDA
（ MMC付 き 、 ま た は MMC無 し ） の 1 mlを 、 傷 害 さ れ た 子 宮 角 の 表 面 に ピ ペ ッ ト で 塗 布 し た 。
次 に 、 同 じ 粘 液 の さ ら に 4 mlを 、 子 宮 傷 害 の 直 近 の 切 開 口 か ら 腹 腔 に 注 入 し た 。 実 験 グ ル
ー プ は 、 MMCを 含 ま な い HA-DTPH-PEGDA体 内 ゲ ル 、 ま た は 、 HA-DTPH-PEGDAゲ ル で さ ら に 、 1
.25%、 0.625%、 ま た は 0.31%の MMC負 荷 の い ず れ か を 有 す る も の を 含 ん で い た 。 コ ン ト ロ ー
ル 動 物 に は DPBSを 注 入 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
MMC-負 荷 HAフ ィ ル ム の 効 力
　 各 種 MMC負 荷 を 含 む HAフ ィ ル ム の 抗 癒 着 性 を 評 価 す る た め に （ 表 1） 、 ラ ッ ト 子 宮 角 モ デ
ル を 用 い た 。 実 験 お よ び コ ン ト ロ ー ル 動 物 は 全 て 外 科 処 置 を 生 き 延 び 、 実 験 か ら 排 除 さ れ
た も の は 無 か っ た 。 子 宮 角 癒 着 の 程 度 は 、 癒 着 を 示 し た 子 宮 角 の 長 さ （ 最 大 10 mm） を 測
定 す る こ と に よ っ て 評 価 し た 。 各 グ ル ー プ に お け る 平 均 と ば ら つ き を 、 各 動 物 に お け る 平
均 癒 着 度 か ら 計 算 し た 。 子 宮 角 と 、 腹 腔 内 脂 肪 お よ び 小 腸 と の 間 の 癒 着 の 存 在 も 、 有 る ／
無 い の 反 応 と し て 記 録 し た 。 巨 視 的 な 評 価 の 後 、 サ ン プ ル は 、 Massonの 三 色 染 色 の た め に
調 製 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 子 宮 角 癒 着 の 程 度 を 表 2に 、 周 囲 組 織 に 対 す る 癒 着 事 例 を 表 3に 示 す 。 グ ル ー プ 間 の 統 計
的 比 較 を 表 4に ま と め た 。 先 ず 、 障 壁 ヒ ド ロ ゲ ル ま た は フ ィ ル ム に よ っ て 処 置 し た 動 物 は
全 て 、 未 処 置 の コ ン ト ロ ー ル 動 物 に 対 し て 、 相 対 的 に 有 意 に 低 い 癒 着 度 を 示 し た 。 第 2に
、 フ ィ ル ム 挿 入 お よ び 体 内 注 入 法 の い ず れ に お い て も そ の 反 応 は 、 MMC負 荷 に 依 存 し て い
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た 。 2%MMC負 荷 を 持 つ HAフ ィ ル ム は 、 子 宮 角 癒 着 の 程 度 が も っ と も 低 か っ た （ 1.3± 0.2 mm
） 。 0.5%MMCを 持 つ HAフ ィ ル ム で は 、 子 宮 角 癒 着 の 程 度 は 中 間 で あ り （ 3.5± 0.4 mm） 、 一
方 、 MMCを 欠 如 す る HAフ ィ ル ム は 、 確 か な 癒 着 を 示 し た （ 7.3± 0.3 mm） 。 重 要 な こ と は 、
様 々 な MMC負 荷 を 持 つ HAフ ィ ル ム が 、 子 宮 角 と 、 腹 腔 内 脂 肪 ま た は 小 腸 と の 間 の 癒 着 発 生
率 を 有 意 に 下 げ な か っ た と い う こ と で あ る 〈 表 3、 表 4〉 。 こ れ ら の グ ル ー プ の い ず れ の 動
物 に お い て も 、 子 宮 角 お よ び 周 辺 組 織 に お い て 副 作 用 は 観 察 さ れ な か っ た 。
【 ０ １ １ ５ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
　 子 宮 角 外 傷 部 位 の 組 織 学 は 、 上 記 巨 視 的 評 価 と 一 致 し た 。 治 療 子 宮 角 は 、 未 処 置 コ ン ト
ロ ー ル と 識 別 が 可 能 で あ っ た （ デ ー タ は 示 さ ず ） 。 MMCを 欠 く HAフ ィ ル ム の 作 用 は 局 所 的
で 不 完 全 で あ り 、 二 つ の 子 宮 角 の 間 に は 部 分 的 な 線 維 性 組 織 お よ び ゆ る い 結 合 組 織 の 侵 入
が 認 め ら れ た 。 0.5%MMC HAフ ィ ル ム ま た は 2.0%MMC HAフ ィ ル ム の 適 用 は 、 二 つ の 傷 害 子 宮
角 の 間 の 線 維 性 組 織 を 抑 制 し た 。 こ れ は 、 HAフ ィ ル ム か ら 放 出 さ れ た 遊 離 MMCに よ る も の
と 考 え ら れ る 。 MMC負 荷 が 無 い 場 合 、 HAフ ィ ル ム は 、 癒 着 形 成 を 抑 え る た め の 障 壁 と し て
働 く こ と が で き る だ け で あ る 。 MMC-負 荷 HAフ ィ ル ム で は 、 MMC用 量 依 存 性 結 果 が 得 ら れ た
が 、 副 作 用 は 観 察 さ れ な か っ た 。 に も 拘 わ ら ず 、 臨 床 場 面 で は 、 十 分 な 効 果 を 持 つ も の の
内 最 低 の MMC負 荷 を 用 い る こ と が 望 ま し い と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
MMC-負 荷 体 内 架 橋 結 合 性 HAゲ ル の 効 力
　 滅 菌 し た 1.25%HA-DTPHと HA-MMC溶 液 （ 1.25%MMC負 荷 を 含 む ） を 、 PEGDAを 添 加 す る こ と
に よ っ て 、 理 論 的 に 50%程 度 に 架 橋 結 合 さ せ た 。 低 い 方 の 濃 度 の 、 MMC含 有 ゲ ル 成 分 を 得 る
た め に 、 HA-DTPH-MMC液 を 、 1ま た は 3倍 容 量 の DPBSに て 希 釈 し 、 次 に PEGDA液 と 混 合 し て 、
理 論 的 に 50%程 度 の 架 橋 結 合 を 実 現 し た 。 こ れ ら の 組 成 物 を 表 1に ま と め た 。 次 に 、 各 粘 性
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液 1 mlを 、 傷 害 さ れ た 子 宮 角 の 表 面 に 置 い た （ そ し て ゲ ル 化 さ せ た ） 。 あ ら か じ め ゲ ル 化
し た 溶 液 の さ ら に 4 mlを 、 腹 腔 を 閉 鎖 す る 前 に 、 傷 害 さ れ た 子 宮 角 を 取 り 囲 む 腹 腔 に 注 入
し た 。 術 後 14日 目 、 動 物 を CO 2 の 吸 引 に よ り 安 楽 死 さ せ 、 子 宮 角 癒 着 の 程 度 、 お よ び 、 周
囲 組 織 と の 間 に 形 成 さ れ る 癒 着 の 発 生 率 を 評 価 し た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ゲ ル 注 入 プ ロ ト コ ー ル に お け る 子 宮 角 癒 着 の 程 度 、 お よ び 癒 着 面 積 を 、 そ れ ぞ れ 、 表 1
お よ び 表 2に 示 す 。 比 較 の 結 果 は 表 3に ま と め た 。 未 希 釈 の 1.25%MMC HAゲ ル の 注 入 は 、 0.6
25%MMC HAゲ ル (1.5± 0.3 mm)同 様 、 極 め て 小 さ い 癒 着 (1.4± 0.3 mm)を 示 た 。 逆 に 、 粘 性
で は あ る が 、 十 分 に ゲ ル 化 さ れ て い な い 0.31%HA「 ゲ ル 」 は 、 癒 着 抑 制 に お け る 効 果 は 低
か っ た (7.3± 0.6 mm)。 こ の 結 果 は 、 MMCを 欠 如 す る HAゲ ル の も の (7.6± 0.4 mm)と 類 似 す
る 。 に も 拘 ら ず 、 DPBS処 置 子 宮 角 （ 9.6± 0.3 mm） と 比 べ る と 、 こ れ ら の ゲ ル に お い て 有
意 に 低 い 癒 着 度 が 観 察 さ れ た 。 癒 着 面 積 の デ ー タ も 、 癒 着 度 結 果 と 一 致 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 巨 視 的 試 験 を 図 7に 示 す 。 DPBS処 置 動 物 （ 図 7A） で は 、 二 つ の 子 宮 角 の 間 に 形 成 さ れ る
強 固 な 癒 着 の 他 に 、 子 宮 角 と 腹 腔 内 脂 肪 の 間 に 重 度 の 癒 着 を 観 察 す る こ と が で き る 。 子 宮
角 と 腹 腔 内 脂 肪 の 間 の 癒 着 形 成 は 、 子 宮 角 表 層 切 開 過 程 に お け る 術 後 出 血 の た め 、 す な わ
ち 、 外 科 的 介 入 に よ る 子 宮 角 表 面 お よ び 腹 腔 内 脂 肪 に 生 じ た 軽 い 傷 、 お よ び 、 長 時 間 の 空
気 暴 露 の た め と 考 え ら れ た 。 1.25%MMC HAゲ ル で 処 置 し た 動 物 （ 図 7B） 、 0.625%MMC HAゲ
ル で 処 置 し た 動 物 （ 図 7C） 、 0.31%MMC HAゲ ル で 処 置 し た 動 物 （ 図 7D） で は 、 子 宮 角 と 、
腹 腔 内 脂 肪 と の 間 に は 外 見 上 癒 着 は 見 ら れ な か っ た 。 1.25%MMC HAゲ ル お よ び 0.625%MMC H
Aゲ ル の 効 力 は 特 に 注 目 に 値 す る 。 な ぜ な ら 、 こ れ ら の 処 置 で は 物 理 的 障 壁 は 実 際 に は 何
も 挿 入 さ れ て い な か っ た か ら で あ る 。 二 つ の 子 宮 角 を 架 橋 す る ま だ 解 け て い な い ゲ ル 、 お
よ び 重 度 の 腹 腔 内 脂 肪 萎 縮 が 、 1.25%MMC HAゲ ル 処 置 動 物 （ 図 7B） に 観 察 さ れ た 。 図 7Dは
、 最 低 の MMC負 荷 ゲ ル で は 、 二 つ の 子 宮 角 は 、 固 い 豊 富 な 癒 着 を 持 つ こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 子 宮 角 傷 害 部 位 の 組 織 学 を 分 析 し た と こ ろ 、 前 記 巨 視 的 試 験 の 結 果 と 一 致 す る こ と が 判
明 し た 。 未 処 置 動 物 で は 、 二 つ の 子 宮 角 の 間 で 、 ま た 腹 腔 内 脂 肪 の 内 部 で 癒 着 が 認 め ら れ
た （ 図 8A） 。 1.25%MMC HAゲ ル 処 置 動 物 （ 図 8B） に お い て も 二 つ の 子 宮 角 の 間 に 、 僅 か な
癒 着 と 、 若 干 の 残 存 HAゲ ル が 観 察 さ れ た 。 子 宮 角 同 士 は 、 0.625％  MMC HA処 置 動 物 で は き
ち ん と 分 離 さ れ て い た が 、 0.31% MMC HAゲ ル 処 置 動 物 （ 図 8Cお よ び 8D） で は し っ か り 癒 着
し て い た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 MMC-負 荷 HAヒ ド ロ ゲ ル の 効 力 は 、 使 用 さ れ る HA-DPTHの 全 体 濃 度 と 高 い 相 関 を 持 っ て い
た 。 先 ず 、 HA-MMC溶 液 の 最 高 濃 度 （ 1.25%、 未 希 釈 ） で は 、 ゲ ル 化 時 間 は 短 い が （ <10分 ）
、 分 散 や 変 性 の し に く い ゲ ル が 得 ら れ た 。 第 2に 、 1:1希 釈 後 、 0.625% MMC HAゲ ル は は る
か に ゆ っ く り と 形 成 さ れ た （ 45分 ） 。 薄 層 の ゲ ル は 、 傷 害 さ れ た 子 宮 角 の 表 面 、 お よ び 腹
腔 に 均 等 に 分 散 し 、 子 宮 角 お よ び 周 辺 の 組 織 お よ び 器 官 の 上 に 均 等 な ヒ ド ロ ゲ ル 膜 を 形 成
し た 。 次 に 、 こ の 膜 は 、 体 内 で 形 成 さ れ た 障 壁 と し て 働 き 、 癒 着 の 形 成 を 抑 え た 。 さ ら に
、 遊 離 MMCが ヒ ド ロ ゲ ル 膜 か ら 放 出 さ れ 、 線 維 芽 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 し た 。 最 後 に 、 1:4希 釈
(0.31% MMC)で は 、 >2時 間 で は ゲ ル は 形 成 さ れ な か っ た 。 こ の 0.31% MMC粘 性 ゾ ル の 作 用 は
、 腹 腔 に MMC液 の み を 投 与 し た 場 合 に 観 察 さ れ る 作 用 と 近 似 し て い た 。 こ の 場 合 、 MMCは 放
出 さ れ 、 急 速 に 排 除 さ れ る の で 、 利 用 さ れ る 低 濃 度 の MMCで は 、 線 維 芽 細 胞 の 増 殖 性 反 応
を 防 止 す る に は 不 十 分 で あ っ た 。 0.625 mg/mlの HA-DTPHと 組 み 合 わ せ ら れ た 0.625%MMCと
い う 中 間 濃 度 は 注 入 策 に と っ て は 最 適 の よ う で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 要 約 す る と 、 二 つ の MMC-負 荷 HAフ ィ ル ム 、 お よ び HAゲ ル は 、 術 後 の 腹 腔 内 癒 着 の 形 成 を
抑 え る 点 で 効 果 的 で あ っ た 。 MMC-負 荷 HAフ ィ ル ム で は 用 量 依 存 性 結 果 が 得 ら れ た 。 MMC-負
荷 HAゲ ル の 効 力 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル を 調 製 す る 際 の HA-DTPH-MMC液 の 濃 度 と 高 い 相 関 を 持 っ て
い た 。 0.625%MMC HAゲ ル は 、 術 後 の 癒 着 形 成 を 抑 え る の に 十 分 効 果 的 で あ る こ と が 判 明 し
た 。 MMC-負 荷 HAフ ィ ル ム と 比 べ る と 、 MMC-負 荷 体 内 架 橋 結 合 形 成 可 能 な HAゲ ル は 確 か な 利

10

20

30

40

50

(36) JP 2007-526239 A 2007.9.13



点 を 提 供 す る 。 す な わ ち 、 こ の 、 僅 か に 10-45分 後 に ゲ ル 化 す る 粘 性 液 は 、 内 視 鏡 を 通 じ
て 局 所 に 搬 送 す る こ と が 可 能 で 、 か つ 、 組 織 お よ び 器 官 に た い し て 重 度 の 、 ま た は 軽 微 な
傷 害 を 与 え る 極 め て 特 異 的 な 部 位 に お い て 癒 着 形 成 を 阻 止 す る た め に 使 用 が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
実 施 例 ４
　 動 物 モ デ ル は 、 64匹 の 雌 性 ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト （ 200-250 g、 Charles River, Raleigh、
ノ ー ス カ ロ ラ イ ナ 州 ） か ら 構 成 さ れ て い た 。 こ れ ら を 麻 酔 し 、 右 下 腹 壁 に お け る 1.5cm長
の 切 開 創 を 通 じ て 腹 腔 内 視 鏡 術 を 実 施 し た 。 こ の 処 置 は 、 ユ タ 大 学 動 物 管 理 ・ 実 験 施 設 委
員 会 の 監 督 下 に 、 国 立 衛 生 研 究 所 指 針 （ NIH公 報 、 #85-23改 定 、 1985） の 基 準 に 従 っ て 行
わ れ た 。 各 種 MMC負 荷 (0%、 0.5%、 お よ び 2.0%)を 持 つ HA-DTPH-MMC-PEGDAフ ィ ル ム (20.21±
0.05mg)を 右 下 腹 壁 に 挿 入 し た （ 1負 荷 当 た り 16匹 の ラ ッ ト ） 。 さ ら に 16匹 の 動 物 に 擬 似 手
術 を 施 し 、 コ ン ト ロ ー ル と し た 。 挿 入 3日 お よ び 7日 後 、 各 グ ル ー プ 8匹 の ラ ッ ト に 5 mm長
の 正 中 切 開 に よ る 腹 部 切 開 を 行 っ た 。 腹 腔 に 、 冷 凍 DPBS液 10 mLを 注 入 し 、 次 に 腹 部 を 優
し く 3-5分 マ ッ サ ー ジ し た 。 次 に 、 先 の DPBS液 を 、 先 端 側 面 に 三 つ の 小 孔 の あ る 3-mmシ リ
コ ン ゴ ム 管 に て 吸 引 し た 。 前 述 の 処 置 を 2回 繰 り 返 し 、 各 動 物 に お い て こ の 3回 の 吸 引 物 を
プ ー ル し 白 血 球 分 類 カ ウ ン ト に 用 い た 。 最 後 に 、 ラ ッ ト を CO 2 チ ェ ン バ ー で 安 楽 死 さ せ 、
周 辺 組 織 を 付 着 さ せ た フ ィ ル ム を 切 り 出 し 、 組 織 学 的 検 査 を 行 っ た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
白 血 球 分 類 分 類 カ ウ ン ト
　 腹 水 の 白 血 球 分 類 カ ウ ン ト を 、 細 胞 遠 心 器 (Centra CL2, IEC, サ ン ア ン ト ニ オ 、 テ キ サ
ス 州 )に よ る 分 液 か ら 調 製 し た ス ラ イ ド に つ い て 行 っ た 。 ス ラ イ ド を 空 気 乾 燥 し 、 ラ イ ト
ギ ム ザ 染 色 で 染 色 し た (Fisher)。 腹 水 白 血 球 数 は 、 標 準 的 臨 床 血 球 計 数 器 で 細 胞 を 数 え る
こ と に よ っ て 定 量 し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
組 織 学
　 周 辺 組 織 を 付 着 さ せ た フ ィ ル ム を 切 り 出 し て 、 10%フ ォ ル マ リ ン で 固 定 し 、 パ ラ フ ィ ン
に 包 埋 し 、 表 面 か ら 三 つ の 異 な る 距 離 に お い て ミ ク ロ ト ー ム に て 2-3 μ m厚 に 薄 切 し 、 過
ヨ ウ 素 酸 シ フ 反 応 （ PAS） 試 薬 で 染 色 し た 。 フ ィ ル ム を 囲 む 線 維 組 織 の 厚 さ を Image-Pro P
lus 4.0 (Symantec, Corporation, Cupertino、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 )に て 測 定 し た 。 各 サ ン
プ ル に つ い て 3枚 の 切 片 、 お よ び 各 切 片 に つ い て 16ポ イ ン ト を 測 定 し た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
統 計 分 析
　 統 計 的 有 意 な 差 を 定 め る た め に 、 変 動 分 析 （ ANOVA） を StatViewソ フ ト ウ ェ ア （ SAS Ins
titute Inc., Cary、 ノ ー ス カ ロ ラ イ ナ 州 ） を 用 い て 実 行 し た 。 p<0.05の 値 を 、 有 意 に 異
な る と 判 断 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 HA-DTPH-MMC-PEGDAフ ィ ル ム の 生 体 適 合 性 を 調 べ る た め に 、 様 々 の MMC負 荷 を 持 つ HAフ ィ
ル ム を イ ン ビ ボ で 実 験 し た 。 実 験 は 、 フ ィ ル ム を 、 ラ ッ ト の 腹 腔 に 挿 入 し 、 移 植 後 3お よ
び 7日 目 の 腹 水 に お け る 細 胞 集 団 を 評 価 す る こ と に よ っ て 行 っ た 。 腹 水 に 存 在 す る 細 胞 は
全 て 形 態 的 に 白 血 球 と 特 定 さ れ 、 3日 目 に お け る 分 類 カ ウ ン ト を 図 11に 示 す （ 図 11の 凡 例
： PMN=多 形 核 細 胞 ； Lymph=リ ン パ 球 ； Mono＝ 単 核 球 は 、 単 球 と マ ク ロ フ ァ ー ジ の 両 方 を 含
む ； Eos=好 酸 球 ； お よ び Baso=好 塩 基 球 ） 。 0.5%MMCを 含 む フ ィ ル ム は 、 MMCを 含 ま な い フ
ィ ル ム に 比 べ て よ り 高 い PMNを 示 し た が (p<0.001)、 一 方 、 2%MMCを 含 む フ ィ ル ム の PMNは 、
0.5%MMC(p<0.001)と 非 MMCフ ィ ル ム (p<0.05)の 両 方 よ り も 低 か っ た 。 PMNの み が 、 非 フ ィ ル
ム コ ン ト ロ ー ル に 対 し て 、 僅 か で は あ る が 有 意 な 差 を 示 し た 。 腹 水 に お け る も っ と も 目 立
っ た 変 化 は 、 多 形 核 (PMN)白 血 球 に お い て 観 察 さ れ た 。 他 に は 、 リ ン パ 球 ま た は 単 核 球 に
お い て は 、 実 験 グ ル ー プ の い ず れ に お い て も 有 意 な 変 化 は 観 察 さ れ な か っ た 。 MMC無 添 加 H
A-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム 、 お よ び 、 0.5%お よ び 2.0%MMC負 荷 HA-DTPH-MMC-PEGDAフ ィ ル ム は 、
非 フ ィ ル ム コ ン ト ロ ー ル に 比 べ て 、 PMNに お い て 僅 か な 増 加 を 誘 発 し た 。 こ れ は 恐 ら く フ
ィ ル ム の 変 性 に よ る も の と 思 わ れ る 。 分 解 速 度 は 極 め て ゆ っ く り し て い る け れ ど も 、 分 解
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断 片 に よ っ て 誘 発 さ れ る 白 血 球 反 応 の 方 が 、 放 出 さ れ た MMCに よ る 作 用 に 対 し て 優 勢 で あ
る よ う で あ る 。 に も 拘 わ ら ず 、 2.0%MMC負 荷 の フ ィ ル ム か ら 放 出 さ れ る MMCは 、 MMCを 持 た
な い HA-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム (14%)、 お よ び 0.5%MMCを 持 つ HA-DTPH-MMC-PEDGA(15%)と 比 べ
る と 、 PMNの 平 均 数 を 有 意 に 低 下 さ せ た (11%)。 こ れ は 、 比 較 的 高 濃 度 の MMCの 細 胞 傷 害 性
に よ る も の と 考 え ら れ る 。 7日 ま で に は 、 全 て の フ ィ ル ム 挿 入 グ ル ー プ の PMN数 は 、 フ ィ ル
ム を 挿 入 し な か っ た コ ン ト ロ ー ル の 結 果 に 対 し て 有 意 差 を 示 さ な く な っ て い た （ デ ー タ 示
さ ず ） 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 7日 目 に 、 フ ィ ル ム と 周 辺 組 織 と を 切 り 出 し て 組 織 学 的 検 査 を 行 っ た 。 い ず れ の グ ル ー
プ に お い て も 明 白 な 炎 症 反 応 は 観 察 さ れ な か っ た （ 図 12： (a)2%MMCを 含 む HA-DTPH-MMC-PE
GDAフ ィ ル ム ； (b)0.5%MMC負 荷 の HA-DTPH-MMC-PEDGAフ ィ ル ム ； お よ び 、 (c)HA-DTPH-PEGDA
単 独 （ MMC無 し ） 、 ス ケ ー ル バ ー ： 500 μ m） 。 双 頭 矢 印 は 、 測 定 さ れ た 線 維 組 織 の 長 さ を
示 す 。 ア ス タ リ ス ク は 統 計 的 に 大 き な 相 違 点 を 表 示 し て い る 。 （ p<0.05） （ ｐ Image-Pro 
Plus4.0ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い た と こ ろ 、 フ ィ ル ム を 囲 む 線 維 組 織 の 厚 さ に は 有 意 な 差 が 観
察 さ れ た 。 予 期 し た よ う に 、 2%MMC負 荷 の フ ィ ル ム で は 、 線 維 組 織 の 形 成 は 比 較 的 薄 く （
図 12aお よ び 表 5） 、 一 方 、 0.5%MMCを 含 む フ ィ ル ム で は 繊 維 組 織 形 成 は 比 較 的 厚 か っ た （
図 12bお よ び 表 5） 。 MMCを 含 ま な い フ ィ ル ム は 、 も っ と も 厚 い 繊 維 組 織 を 示 し た （ 図 12cお
よ び 表 5） 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 イ ン ビ ト ロ の 培 養 デ ー タ か ら 予 期 さ れ る よ う に 、 HA-DTPH
-MMC-PEDGAフ ィ ル ム は 、 用 量 依 存 的 に 線 維 芽 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る こ と が 明 ら か と な っ た
。 以 上 ま と め る と 、 こ れ ら の デ ー タ は 、 MMCを 含 ま な い HA-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム 、 ま た は 2
種 類 の MMC負 荷 の HA-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム の 両 方 と も 良 好 な 生 体 適 合 性 を 有 す る こ と 、 し か
し 、 0.5%MMCを 含 む HA-DTPH-PEGDAが 、 術 後 癒 着 の 防 止 の た め に 使 用 す る の に 最 適 で あ る ら
し い こ と が 確 か と な っ た 。
【 ０ １ ３ １ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 出 願 を 通 じ て 様 々 の 出 版 物 が 参 照 さ れ た 。 こ れ ら 出 版 物 の 開 示 は 、 そ れ に よ っ て 、 本
出 願 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 を さ ら に 十 分 に 理 解 さ れ る よ う に 、 そ の 全
体 を 参 照 す る こ と に よ り 本 出 願 に 含 め る こ と と す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 出 願 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 に 対 し て は 、 様 々 な 改 変 お よ び 変 更 を
実 行 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 出 願 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 に 関 す る 他
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の 局 面 は 、 本 出 願 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 に 関 す る 明 細 お よ び 実 施 例 の
考 察 か ら 明 白 で あ ろ う 。 意 図 す る と こ ろ は 、 本 明 細 お よ び 実 施 例 は 例 示 と 見 な さ れ る べ き
こ と で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ４ 】
【 図 １ 】 図 1は 、 HA-チ オ ー ル 化 誘 導 体 を 生 産 す る 反 応 ス キ ー ム を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 2は 、 HA-DTPH-MMCの 合 成 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 3は 、 HA-DTPH-PEGDA-MMCの 合 成 を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 4は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 積 層 体 を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 5は 、 イ ン ビ ト ロ MMC放 出 の 結 果 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 6は 、 架 橋 結 合 さ れ た 、 MMC含 有 HA-DTPH-PEGDAに よ る 癒 着 の 防 止 を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 7は 、 ラ ッ ト 子 宮 角 癒 着 の 巨 視 的 検 査 を 示 す （ パ ネ ル A： バ ッ フ ァ ー 処 置 ； パ ネ
ル B： ゲ ル (1.25%)； パ ネ ル C： ゲ ル (0.625%)； パ ネ ル D： ゲ ル (0.31%)） 。
【 図 ８ 】 図 8は 、 ラ ッ ト 子 宮 角 癒 着 の 組 織 学 的 検 査 を 示 す （ パ ネ ル A： バ ッ フ ァ ー 処 置 ； パ
ネ ル B： ゲ ル (1.25%)； パ ネ ル C： ゲ ル (0.625%)； パ ネ ル D： ゲ ル (0.31%)） 。
【 図 ９ 】 図 9は 、 フ ィ ル ム 無 し コ ン ト ロ ー ル と 最 大 5日 ま で 比 較 し た 場 合 の 、 各 種 濃 度 の MM
Cを 含 む HA-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム の 存 在 下 に 培 養 さ れ た T31ヒ ト 気 管 肉 芽 線 維 芽 細 胞 の イ ン
ビ ト ロ 細 胞 増 殖 を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 図 10は 、 各 種 濃 度 の MMCを 含 む HA-DTPH-PEGDAフ ィ ル ム の 存 在 下 に 培 養 さ れ た T3
1ヒ ト 気 管 肉 芽 線 維 芽 細 胞 の イ ン ビ ト ロ 培 養 を 示 す 。 こ の 培 養 で は 、 細 胞 を F-DA（ 緑 色 、
生 存 細 胞 ） お よ び ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム (PI)（ 赤 色 、 死 亡 細 胞 ） で 二 重 染 色 し た 。
【 図 １ １ 】 図 11は 、 HA-DTPH-MMC-PEGDAフ ィ ル ム の 存 在 下 に お け る 腹 水 の 白 血 球 分 類 カ ウ
ン ト を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 図 12は 、 HA-DTPH-MMC-PEGDAの 埋 め 込 み 後 ７ 日 目 に お け る HA-DTPH-MMC-PEGDAに
お け る 腹 腔 組 織 を PAS染 色 で 視 像 化 し た 場 合 の 組 織 学 的 所 見 を 示 す 。
【 図 １ ３ 】 表 １ で あ る 。
【 図 １ ４ 】 表 ２ で あ る 。
【 図 １ ５ 】 表 ３ で あ る 。
【 図 １ ６ 】 表 ４ で あ る 。
【 図 １ ７ 】 表 ５ で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】
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【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】
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摘要(译)

本文描述了抑制或减少两个或更多个组织之间的粘附的复合物。 本文还
描述了使用复合材料的方法。


