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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　小繊維コアと前記小繊維コアの少なくとも一部を被覆しているポリマー皮膜とを含む複
合構造体であって、前記皮膜はその中に被包されたおよび／またはその上に適用された少
なくとも１つの生物活性薬剤を含み、前記ポリマー皮膜は、多孔性皮膜であり、
　前記複合構造体は、第１ポリマーから作られた繊維と、水溶液および有機溶液を含む油
中水エマルジョンとを接触させ、それによって前記繊維の少なくとも一部に適用された前
記エマルジョンの層を有する前記繊維を得ること；および前記層を上に適用された前記繊
維を凍結乾燥し、エマルジョンを凝固させ、エマルジョンを乾燥させ、それにより複合構
造体を得ることを含む方法によって得られることができ、前記有機溶液は少なくとも１つ
の第２ポリマーを含み、前記エマルジョンは前記水溶液内または前記有機溶液内のいずれ
かに前記少なくとも１つの生物活性薬剤をさらに含む、複合構造体。
【請求項２】
　前記少なくとも１つの生物活性薬剤の活性は、少なくとも部分的に保持されている、請
求項１に記載の複合構造体。
【請求項３】
　前記皮膜は、前記生物活性薬剤を予め定められた放出速度で放出することができる、請
求項１に記載の複合構造体。
【請求項４】
　前記ポリマー皮膜は、１ｎｍ～１ｍｍの範囲の平均細孔径、および皮膜容量あたり５０
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％の空隙容量～皮膜容量あたり９５％の空隙容量の範囲の細孔密度を有する、請求項１に
記載の複合構造体。
【請求項５】
　前記少なくとも１つの生物活性薬剤は、疎水性生物活性薬剤である、請求項１に記載の
複合構造体。
【請求項６】
　前記少なくとも１つの生物活性薬剤は、親水性生物活性薬剤である、請求項１に記載の
複合構造体。
【請求項７】
　前記少なくとも１つの生物活性薬剤は、マクロ生体分子である、請求項１に記載の複合
構造体。
【請求項８】
　前記少なくとも１つの生物活性薬剤は、有機小分子である、請求項１に記載の複合構造
体。
【請求項９】
　前記皮膜は、その中に被包された少なくとも１つの生物活性薬剤を含む、請求項１～８
のいずれかに記載の複合構造体。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれかに記載の複合構造体を含む繊維組成物。
【請求項１１】
　シートの形態である、請求項１０に記載の繊維組成物。
【請求項１２】
　メッシュの形態である、請求項１０に記載の繊維組成物。
【請求項１３】
　小繊維コアと前記小繊維コアの少なくとも一部を被覆している多孔性ポリマー皮膜とを
含む複合構造体の製造方法であって、前記皮膜はその中に被包されたおよび／またはその
上に適用された少なくとも１つの生物活性薬剤を含み、
　前記方法は、第１ポリマーから作られた繊維と、水溶液および有機溶液を含む油中水エ
マルジョンとを接触させ、それによって前記繊維の少なくとも一部に適用された前記エマ
ルジョンの層を有する前記繊維を得ること；および前記層を上に適用された前記繊維を凍
結乾燥し、エマルジョンを凝固させ、エマルジョンを乾燥させ、それにより複合構造体を
得ることを含み、前記有機溶液は少なくとも１つの第２ポリマーを含み、前記エマルジョ
ンは前記水溶液内または前記有機溶液内のいずれかに少なくとも１つの生物活性薬剤をさ
らに含む、方法。
【請求項１４】
　前記小繊維コアは、少なくとも２００ＭＰａの引張強度を有する、請求項１３に記載の
方法。
【請求項１５】
　前記少なくとも１つの生物活性薬剤は、疎水性生物活性薬剤である、請求項１３に記載
の方法。
【請求項１６】
　前記少なくとも１つの生物活性薬剤は、親水性生物活性薬剤である、請求項１３に記載
の方法。
【請求項１７】
　前記少なくとも１つの生物活性薬剤は、マクロ生体分子である、請求項１３に記載の方
法。
【請求項１８】
　前記少なくとも１つの生物活性薬剤は、有機小分子である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１９】
　前記水溶液は、前記生物活性薬剤を含有する、請求項１３に記載の方法。
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【請求項２０】
　前記生物活性薬剤は、親水性生物活性薬剤である、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記有機溶液は、前記生物活性薬剤を含有する、請求項１３に記載の方法。
【請求項２２】
　前記生物活性薬剤は、疎水性生物活性薬剤である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　請求項１～１０のいずれかに記載の複合構造体を含む医療装置。
【請求項２４】
　請求項１１に記載の繊維組成物を含む医療装置。
【請求項２５】
　請求項１～１０のいずれかに記載の複合構造体を含む製品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、材料科学の分野、特に治療薬剤を送達するために使用することができる新規
な複合構造体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　器官および組織の不全または喪失は、依然として人間の健康管理に挑戦する最も頻繁に
起こる破壊的な問題の１つである。組織再生は新しい学問であり、この学問では生細胞（
例えば自己由来細胞、同種異系細胞、または異種細胞）が、生存被験者の傷害、疾病また
は先天的欠損症の結果として失われた細胞を交換するために使用される。
【０００３】
　組織再生は、典型的には生物活性分子および／または細胞を組み入れる生分解性足場と
して機能する精巧なポリマー構造体の調製を含む。そのような生分解性足場は、さらに、
組織、細胞、生物活性薬剤およびそれらの間の相互作用についてのインビトロ研究のため
に、しばしば利用される。
【０００４】
　組織再生のための効果的な足場は、通常、生分解性の構造要素、好ましくは繊維からで
きており、そこに生物活性分子が組み込まれ、経時的に制御可能に放出され得る。
【０００５】
　小繊維の生分解性足場は、特に、例えば神経再生適用において細くて精巧な構造が必要
とされる場合に理想的である。それらはまた、移植片や、薬物の放出と再生組織の機械的
な支持体またはステントなどの他の機能とを組み合わせる医療装置を構築するために使用
されることもできる。
【０００６】
　現在、組織再生および他の適用に使用されているポリマー足場は、好ましくは生分解性
であり、このことはポリマーが経時的に、化学的に、代謝的に（例えば加水分解または酵
素消化などの生物学的プロセス）および／または機械的に分解されることを意味する。
【０００７】
　繊維などの生分解性の構造要素は、既知であり、例えば、漁業資材（例えば釣り糸およ
び魚網）；農業資材（例えば、防虫または防鳥ネットおよび植生ネット）；日常生活品の
ための布繊維および不織繊維（例えば、使い捨ての女性用衛生用品、マスク、ウェットテ
ィッシュ（拭き取り用）、下着、タオル、ハンカチ、キッチンタオルおよびオムツ）；医
療用品（例えば、抜糸の必要がない手術用縫合糸、手術用ネット、および縫合補強材）な
どの多くの適用に長年使われてきた。これらの要素は、その生分解性によって、環境に優
しい製品と同様に医療装置を構築するのに非常に適したものとなっている。生分解性繊維
の十分な説明は、例えば、米国特許第６０４５９０８号、６４２００２７号、６４４１２
６７号、６６４５６２２号および６５９６２９６号に見出すことができる。
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【０００８】
　生分解性繊維は、典型的には従来の方法（例えば、溶液紡糸法、電界紡糸法および／ま
たは溶融紡糸法の技術）によって、生産される。これらの繊維は、典型的には、単一のポ
リマーもしくはコポリマーから、またはポリマーのブレンドから、例えば、ポリ（グリコ
ール酸）、ポリ（Ｌ－乳酸）、ポリ（ＤＬ－乳酸）、ポリ（グリコール酸－コ－乳酸）、
ポリ（３－ヒドロキシ酪酸）、ポリカプロラクトン、ポリ無水物、キチン、キトサン、ス
ルホン化キトサン、種々の天然および誘導体化された多糖類ポリマー、天然ポリマーまた
はポリペプチド（例えば、再構成コラーゲンまたはクモの糸）、ならびに二塩基酸および
ジオールからなる他のいろいろな脂肪族ポリエステルから製造される。
【０００９】
　非毒性は、臨床適用のために設計される生分解性ポリマーの固有の必要条件であるので
、原料、最終製品および任意の分解生成物は、無毒で調和型でなければならい。従って、
例えば、ポリ（乳酸）またはポリ（グリコール酸）などの生分解性ポリエステルの分解は
、無毒で調和型の最終生成物として二酸化炭素と水を生じる加水分解を伴う。
【００１０】
　生分解性ポリマーの全分解時間は、主としてポリマー鎖の化学構造、ならびにポリマー
の密度、表面積および大きさなどの物理的特性に依存して、数日から数年の間で変動し得
る。分解プロセスの間、そこに付着している、および／または被包されている生物活性薬
剤の制御可能な放出が引き起こされる。以下の表Ａは、いくつかの一般に使用される生分
解性ポリマーの完全な質量損失に必要な典型的な分解時間（１ヵ月の時間単位で）を示す
。

【００１１】
　臨床適用に使用されるとき、足場を構成する生分解性ポリマーは、その特性によって選
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択される。従って、例えば、ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）などの半結晶質のポリマーは
、縫合、整形外科手術および心血管手術用の装置、およびステントなどの良好な機械的特
性を必要とする移植に使用することができる。一方、ポリ（ＤＬ－乳酸－コ－グリコール
酸）（ＰＤＬＧＡ）などの非晶質ポリマーは、単相マトリックス内における活性種の均一
な分散を有することが重要である薬物放出適用において魅力的である。これらのポリマー
の分解速度は、初期分子量、露出表面積、ポリマー結晶化度および（コポリマーの場合）
２種のコモノマーの量的比率によって決定される。
【００１２】
　現在知られている、例えば組織再生のための小繊維の足場は、嵩高い「スパゲッティ状
」構造体を構築する生分解性繊維から成り、それにより生物活性薬剤は、隣接繊維間の空
隙に閉じ込められる。一般的に、足場は最初に製造され、次いで生物活性薬剤が導入され
る。生物活性薬剤は、生分解性繊維に組み込まれず、実際には繊維製足場に浸み込むので
、これらの薬物送達形態は比較的制御不可能な薬物放出プロファイルを示し、これは薬物
送達の目標とはしばしば相容れない特徴である。
【００１３】
　上述の限界に対する部分的な解決策を提供する、現在準拠されているパラダイムは、薬
物負荷繊維の使用であり、そこでは生物活性薬剤が薬物送達用足場およびビヒクルの基礎
構築ブロックとして使用される繊維に組み込まれる。
【００１４】
　生分解性構造体および足場への成功裡の組み込みおよびそこからの放出に対する現在の
主要な障害は、薬物負荷繊維の製造過程での高温への曝露または厳しい化学環境による生
物活性分子の不活化である［Ｔｈｏｍｓｏｎ，Ｒ．Ｃ．ら、“Ｐｏｌｙｍｅｒ　ｓｃａｆ
ｆｏｌｄ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ”，ｉｎ：Ｌａｎｚａ　ＲＰ，Ｌａｎｇｅｒ　Ｒ，Ｖａ
ｃａｎｔｉ　Ｊ編、Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎ
ｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ；２０００．ｐｐ．２５１－２６
２］。
【００１５】
　それでも、生分解性ポリマーに基づく、および生物活性分子を組み込む制御放出繊維系
は、現在まで殆ど研究されてこなかった。そのような薬物負荷繊維の２つの基本的な種類
は、モノリシック繊維およびリザーバー繊維である。
【００１６】
　モノリシック繊維を使用する系では、薬物はポリマー繊維の全体に溶解または分散され
る。例えば、クルクミン、パクリタキセルおよびデキサメタゾンなどの有機（疎水性）薬
物は、ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）と共に溶融紡糸されて、薬物負荷繊維［Ｓｕ，Ｓ．
Ｈ．ら、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００１，１０４：ＩＩ，ｐｐ．５００－５０７］を
生成し、水溶性（親水性）薬物は、ＰＬＬＡと共に溶液紡糸されてきた［Ａｌｉｋａｃｅ
ｍ，Ｎ．ら、Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ，２０００，４１，
ｐｐ．１５６１－１５６９］。種々のステロイド負荷繊維系は、予想された一次放出速度
を実証した［Ｄｕｎｎ，Ｒ．Ｌ．ら、“Ｆｉｂｒｏｕｓ　ｐｏｌｙｍｅｒ　ｆｏｒ　ｔｈ
ｅ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅ　ｓｔｅｒｏｉｄｓ　ｔｏ　
ｔｈｅ　ｆｅｍａｌｅ　ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ　ｔｒａｃｋ”，ｉｎ　Ｌｅｗｉｓ　
ＤＨ，ｅｄｉｔｏｒ，“Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　Ｐｅｓｔｉｃｉ
ｄｅｓ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ”，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｐｌｅｎｕｍ
　Ｐｒｅｓｓ，１９８１，ｐ．１２５－１４６］。最近発表されたある論文は、担体タン
パク質であるウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）によって安定化された部分的に活性（放出後
）なヒトβ－神経成長因子（ＮＧＦ）の、電界紡糸法によって製造されたε－カプロラク
トンとエチルエチレンホスファートとの共重合体（ＰＣＬＥＥＰ）への限られた量の被包
を証明した［Ｓｉｎｇ，Ｙ．Ｃ．ら、Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２００５，
６（４），ｐｐ．２０１７－２０２４］。　
【００１７】
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　米国特許第６４８５７３７号、６５９６２９６号および６８５８２２２号、公開番号２
００５０１０６２１１号を有する米国特許出願およびＷＯ０１／１０４２１号は、薬物を
放出する生分解性のモノリシック繊維の製造および使用を教示している。この繊維は、生
物活性薬剤をポリマー溶液中で混合し、その混合物を次に凝固浴に押し出して繊維に変換
することによって作製される。これらの繊維は、結局、生物活性薬剤を使用していない類
似したポリマーからできている繊維と比較して機械的特性に限界があり、この特定の製造
工程を経て生き残ることができる生物活性薬剤の種類は限られる。
【００１８】
　薬物送達系におけるモノリシック繊維の使用は、このように、いくつかの欠点（例えば
、薬物放出プロファイルの限られた制御と外来の非重合性物質の組み込みおよび／または
コア構造における細孔の形成など）を有し、それは繊維の強度および／または柔軟性に悪
影響を与えて、場合によっては繊維の基盤を弱める。
【００１９】
　中空リザーバー繊維を使用する系では、デキサメタゾンおよびメトトレキサンなどの薬
物は、繊維のくぼんだ内部の区画に位置する［Ｅｅｎｉｎｋ，Ｍ．Ｄ．Ｊ．ら、Ｊ．Ｃｏ
ｎｔｒｏｌ．Ｒｅｌ，１９８７，６，ｐｐ．２２５－２３７；Ｐｏｌａｃｃｏ，Ｇ．ら、
Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２００２，５１（１２），ｐｐ．１４６
４－１４７２；およびＬａｚｚｅｒｉ，Ｌ．ら、Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏ
ｎａｌ，２００５，５４，ｐｐ．１０１－１０７］。これらの系もまた、薬物放出プロフ
ァイルの限られた制御、繊維の弱体化した基盤および複雑な製造手順などの欠点を有して
いる。
【００２０】
　従って、組織再生などの様々な医療適用での繊維の使用は、有望な学問ではあるが、生
物活性薬剤を取り込んで送達することのできる現在既知のそのような繊維の生産方法は、
得られる繊維の機械的特性の乏しさおよび／または薬物負荷の乏しさおよび／または制御
不可能な薬物放出に限界がある。さらにまた、多くの生物活性薬剤（例えばタンパク質）
は、ポリマー繊維の生産のための典型的な溶融加工、有機溶媒および他の条件に耐えられ
ない。
【００２１】
　従って、生分解性の複合構造体、好ましくは繊維構造を有することに対して広く認識さ
れた必要性があり、またそのことは非常に有利であろう。それは、構造体の望ましい機械
的特性を維持し、生物活性薬剤の活性を保持しながら、制御可能に放出される生物活性薬
剤を負荷することができ、そして上記の制限が回避される。
【発明の開示】
【００２２】
　本発明の１つの態様によれば、小繊維コアと小繊維コアの少なくとも一部を被覆してい
るポリマー皮膜とを含む複合構造体が提供され、該構造体は、皮膜が生物活性薬剤の活性
を維持しながら少なくとも１つの生物活性薬剤を被包することができるように、および／
または皮膜に被包された生物活性薬剤を予め定められた放出速度で放出することができる
ように設計されている。
【００２３】
　本発明の別の態様によれば、小繊維コアと小繊維コアの少なくとも一部を被覆している
ポリマー皮膜とを含む複合構造体が提供され、該構造体中、該皮膜はその中に被包された
および／またはその上に適用された少なくとも１つの生物活性薬剤を含む。
【００２４】
　以下に記載される本発明の好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、ポリマー
皮膜は、多孔性皮膜である。
【００２５】
　以下に記載される本発明の好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、生物活性
薬剤の活性は、少なくとも一部が保持されている。
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　以下に記載される本発明の好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、皮膜は、
皮膜中に被包された生物活性薬剤を予め定められた放出速度で放出することができる。
【００２６】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、構造体は、複合繊維構造
体である。
【００２７】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、小繊維コアは、ポリマー
小繊維コアである。
【００２８】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、小繊維コアは、生分解性
である。
【００２９】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、小繊維コアは、非分解性
である。
【００３０】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、皮膜は、生分解性である
。
【００３１】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、小繊維コアは、少なくと
も１００ＭＰａの引張強度に特徴がある。
【００３２】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、多孔性皮膜は、約０．０
０１μｍ～約１０００μｍの範囲の細孔径を有する。
【００３３】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、多孔性皮膜は、約１ｎｍ
～約１ｍｍの範囲の平均細孔径に特徴がある。
【００３４】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、多孔性皮膜は、約１ｎｍ
～約５０μｍの範囲の平均細孔径に特徴がある。
【００３５】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、多孔性皮膜は、約１００
ｎｍ～約２００μｍの範囲の平均細孔径に特徴がある。
【００３６】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、ポリマー皮膜は、細孔密
度が皮膜容量あたり約７０％の空隙容量～皮膜容量あたり約９５％の空隙容量の範囲であ
ることに特徴がある。
【００３７】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、ポリマー皮膜の厚みは、
約１μｍ～約２０００μｍ、好ましくは約１００μｍから約５００μｍの範囲である。
【００３８】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、小繊維コアの直径は、約
１μｍ～約１ｃｍの範囲であり、好ましくは小繊維コアの直径は約５０μｍ～約３００μ
ｍの範囲である。
【００３９】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、ポリマー小繊維コアは、
少なくとも１つの第１生分解性ポリマーを含む。
【００４０】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、ポリマー小繊維コアは、
非生分解性ポリマー、好ましくはナイロンを含む。
【００４１】
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　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、少なくとも１つの第１生
分解性ポリマーは、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸）、ポリジオキサノン（ＰＤＳ）
、ポリ（アルキレンスクシネート）、ポリ（ヒドロキシブチラート）、ポリ（ブチレンジ
グリコラート）、ポリ（ε－カプロラクトン）およびそれらのコポリマー、ブレンドおよ
び混合物から成る群から選択される。
【００４２】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、少なくとも１つの第１生
分解性ポリマーは、ポリ（Ｌ－乳酸）を含む。
【００４３】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、皮膜は、少なくとも１つ
の第２生分解性ポリマーを含む。
【００４４】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、少なくとも１つの第２生
分解性ポリマーは、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸）、ポリジオキサノン（ＰＤＳ）
、ポリ（アルキレンスクシネート）、ポリ（ヒドロキシブチラート）、ポリ（ブチレンジ
グリコラート）、ポリ（ε－カプロラクトン）およびそれらのコポリマー、ブレンドおよ
び混合物から成る群から選択される。
【００４５】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、少なくとも１つの第２生
分解性ポリマーは、ポリ（ＤＬ－乳酸－コ－グリコール酸）を含む。
【００４６】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、皮膜は、少なくとも１つ
の添加剤をさらに含む。
【００４７】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、添加剤は、生分解促進剤
、浸透増強剤、湿潤剤、キレート化剤、閉鎖剤、緩和剤、透過促進剤、抗炎症剤および浸
透増強剤から成る群から選択される。
【００４８】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、生物活性薬剤の量は、皮
膜の総重量の約０．００００１重量％～約５０重量％の範囲である。
【００４９】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、生物活性薬剤は、疎水性
生物活性薬剤および親水性生物活性薬剤からなる群から選択される。
【００５０】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、生物活性薬剤は、マクロ
生体分子および有機小分子からなる群から選択される。
【００５１】
　本発明のさらに別の態様によれば、本明細書に記載する複合構造体のいずれかを含む繊
維組成物が提供される。
【００５２】
　繊維組成物は、シートまたはメッシュの形態であることができる。
【００５３】
　本発明のさらなる態様によれば、小繊維コアと小繊維コアの少なくとも一部を被覆して
いるポリマー皮膜とを含む複合構造体の製造方法が提供され、該方法は、繊維と、水溶液
と有機溶液（前記有機溶液は少なくとも１つの第２生分解性ポリマーを含む）とのエマル
ジョンとを接触させ、それによって繊維の少なくとも一部に適用されたエマルジョンの層
を有する繊維を得て、層を上に適用した繊維を凍結乾燥し、それにより本明細書に提示す
る複合構造体を得ることにより実施される。
【００５４】
　本発明のなおさらなる態様によれば、ポリマー小繊維コアと小繊維コアの少なくとも一
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部を被覆しているポリマー皮膜とを含む複合構造体の製造方法が提供され、該方法では皮
膜はその中に被包されたおよび／またはその上に適用された少なくとも１つの生物活性薬
剤を含み、該方法は、繊維と、水溶液と有機溶液とを含みさらに少なくとも１つの生物活
性薬剤を該水溶液または該有機溶液内のいずれかに含むエマルジョンとを接触させ（該方
法では有機溶液は、少なくとも１つの第２生分解性ポリマーを含む）、それによって繊維
の少なくとも一部に適用されたエマルジョンの層を有する繊維を得て、層を上に適用した
繊維を凍結乾燥し、それにより本明細書に提示する複合構造体を得ることにより実施され
る。
【００５５】
　以下に記載される本発明の好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、小繊維コ
アは、少なくとも１つの第１ポリマーから作製されるポリマー小繊維コアである。
【００５６】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、ポリマー小繊維の提供は
、少なくとも１つの第１ポリマーを紡糸し、それにより粗製の繊維を得て、その粗製の繊
維を延伸してポリマー繊維を得ることを含む。
【００５７】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、少なくとも１つの第１ポ
リマーは、少なくとも１つの生分解性ポリマーを含む。
【００５８】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、少なくとも１つの第１ポ
リマーは、少なくとも１つの非分解性ポリマーを含む。
【００５９】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、紡糸は、電界紡糸、ゲル
紡糸、湿式紡糸、乾式紡糸、溶融紡糸および溶液紡糸から成る群から選択される。
【００６０】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、紡糸は、溶融紡糸を含む
。
【００６１】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、延伸は、約２：１～約１
０：１の範囲の延伸比で行われる。
【００６２】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、コアを含む非分解性ポリ
マーが、アクリル、アラミド、炭素、セルロース、メラミン、ナイロン、ポリアクリロニ
トリル、ポリアミド、ポリエステル、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリテトラフルオ
ロエチレン、酢酸ポリビニル、ポリビニルアルコール、ビスコースおよびそれらの任意の
コポリマーの組み合わせから成る群から選択される。
【００６３】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、エマルジョンは、少なく
とも１つの第２ポリマーを有機溶液に溶解し、それにより有機溶液を得て、その有機溶液
と水溶液とを接触させて、それにより混合物を得て、その混合物を乳化して、それにより
エマルジョンを得ることにより製造される。
【００６４】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、有機溶媒は、クロロホル
ム、ジクロロメタン、四塩化炭素、塩化メチレン、キシレン、ベンゼン、トルエン、ヘキ
サン、シクロヘキサン、ジエチルエーテルおよび二硫化炭素から成る群から選択される。
【００６５】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、少なくとも１つの第２ポ
リマーは、少なくとも１つの第２生分解性ポリマーを含む。
【００６６】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、有機溶媒中の第２生分解
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性ポリマーの濃度は、約１％ｗ／ｖ～約５０％ｗ／ｖの範囲である。
【００６７】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、混合物中の水溶液と有機
溶液との比率は、水溶液１部に対して有機溶液約１部～水溶液１部に対して有機溶液約２
０部の範囲である。
【００６８】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、エマルジョンは、少なく
とも１つの生物活性薬剤をさらに含み、接触および／または乳化は、生物活性薬剤の活性
を保持するのに適した温度で行われる。
【００６９】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、水溶液は、緩衝剤、乳化
剤、界面活性剤、帯電防止剤、キレート化剤、防腐剤、溶解補助剤、粘度変性剤、生分解
促進剤および浸透増強剤から成る群から選択される少なくとも１つの成分を含む。
【００７０】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、有機溶液は、さらに、乳
化剤、界面活性剤、帯電防止剤、キレート化剤、防腐剤、溶解補助剤、粘度変性剤、生分
解促進剤および浸透増強剤から成る群から選択される少なくとも１つの成分を含む。
【００７１】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、生物活性薬剤の量は、少
なくとも１つの第２ポリマーの量の約０．００００１重量％～約５０重量％の範囲である
。
【００７２】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、生物活性薬剤の量は、少
なくとも１つの第２ポリマーの量の約０．１重量％～約３０重量％の範囲である。
【００７３】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、水溶液は、親水性の生物
活性薬剤を含み、前記混合物中の水溶液と有機溶液との比率は、水溶液１部に対して有機
溶液約３部～水溶液１部に対して有機溶液約２０部の範囲である。
【００７４】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、水溶液中の生物活性薬剤
の濃度は、約１重量％～約２０重量％の範囲である。
【００７５】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、有機溶液は、疎水性の生
物活性薬剤を含み、混合物中の水溶液と有機溶液との比率は、水溶液１部に対して有機溶
液約１部～水溶液１部に対して有機溶液約８部の範囲である。
【００７６】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、有機溶液中の生物活性薬
剤の濃度は、約１０重量％～約３０重量％の範囲である。
【００７７】
　本発明のさらなる態様によれば、上記した繊維組成物の複合構造体を含む医療装置が提
供される。
【００７８】
　以下に記載される本発明の好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、医療装置
は、経皮適用のために設計される。
【００７９】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、医療装置は、縫合糸、絆
創膏および皮膚用パッチから成る群から選択される。
【００８０】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、医療装置は、局所適用の
ために設計される。
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【００８１】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、医療装置は、縫合糸、粘
着ストリップ、包帯、絆創膏、創傷被覆材および皮膚用パッチから成る群から選択される
。
【００８２】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、医療装置は、身体臓器の
移植用に設計される。
【００８３】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、医療装置は、プレート、
メッシュ、ねじ、ピン、鋲、棒、縫合アンカー、吻合クリップおよびプラグ、歯科インプ
ラントまたは装置、大動脈瘤移植装置、房室シャント、カテーテル、心臓弁、血液透析カ
テーテル、骨折治療装置、骨置換装置、関節置換術装置、組織再生装置、血液透析移植片
、留置動脈カテーテル、留置静脈カテーテル、注射針、ペースメーカ、ペースメーカリー
ド、卵円孔開存の中隔閉鎖装置、血管ステント、気管ステント、食道ステント、尿道ステ
ント、直腸ステント、ステントグラフト、縫合糸、人工血管移植片、糸、チューブ、動脈
瘤閉塞物、血管クリップ、人工補綴フィルタ、血管鞘、薬物送達ポート、静脈弁およびワ
イヤから成る群から選択される。
【００８４】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、器官は、皮膚、頭皮、皮
膚層、目、耳、小腸組織、大腸組織、腎臓、膵臓、肝臓、消化管組織または腔、気道組織
または腔、骨、関節、骨髄組織、脳組織または腔、粘膜、鼻粘膜、血液系、血管、筋肉、
肺組織または腔、腹部組織または腔、動脈、静脈、毛細管、心臓、心腔、男性生殖器、女
性生殖器および内臓器官から成る群から選択される。
【００８５】
　本発明のさらなる態様によれば、本明細書に記載する組成物を含む製品が提供される。
【００８６】
　製品は、例えば、釣り糸、魚網、防虫ネット、防鳥ネット、植生ネット、布繊維、不織
繊維、使い捨ての女性用衛生用品、マスク、ウェットティッシュ（拭き取り用）、下着、
ハンカチ、タオル、オムツ、使い捨て医療用品、使い捨て食品容器または皿、使い捨ての
衣類または使い捨て食卓用刃物類である。
【００８７】
　本発明のさらに別の態様によれば、本明細書に記載する複合構造体からの生物活性薬剤
の放出速度を予測する方法が提供され、ポリマー皮膜は最初に初期濃度の生物活性薬剤と
配合される。その方法は、拡散方程式を解いて時間の関数として生物活性薬剤の濃度分布
を得て、この濃度分布を積分してポリマー皮膜中の生物活性薬剤の質量を時間の関数とし
て得ることにより行われる。この方法は、生物活性薬剤の放出速度を予測するために積分
された生物活性薬剤の質量を使用することをさらに含む。
【００８８】
　以下に記載される本発明の好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、拡散方程
式は、時間依存性の拡散係数を含む。
【００８９】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、時間依存性の拡散係数は
、ポリマー皮膜を特徴づける空隙率と比例する定数項を含む。
【００９０】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、定数項は、ポリマー皮膜
を特徴づける屈曲度（ｔｏｒｔｕｏｓｉｔｙ）に対する空隙率の割合に比例している。
【００９１】
　記載される好ましい実施形態におけるさらなる特徴によれば、時間依存性の拡散係数は
、ポリマー皮膜を特徴づける分解プロファイルを含む。
【００９２】
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　本発明は、繊維の有益な機械的特性を利用し、そして繊維中への生物活性薬剤の効率的
な被包および生理学的条件下でのこれらの生物活性薬剤の制御可能な放出を可能にする複
合構造体を提供することによって、現在知られている構成の欠点に首尾良く対処する。
【００９３】
　別途定義されない限り、本明細書中で使用されるすべての技術的用語および科学的用語
は、本発明が属する技術分野の当業者によって一般に理解されるのと同じ意味を有する。
加えて、説明、材料、方法および実施例は例示にすぎず、限定であることは意図されない
。本明細書中に記載される方法および材料と類似または同等の方法および材料を本発明の
実施または試験において使用することができる。
【００９４】
　別途定義されない限り、本明細書中で使用されるすべての技術的用語および科学的用語
は、本発明が属する技術分野の当業者によって一般に理解されるのと同じ意味を有する。
加えて、説明、材料、方法および実施例は例示にすぎず、限定であることは意図されない
。本明細書中に記載される方法および材料と類似または同等の方法および材料を本発明の
実施または試験において使用することができる。
【００９５】
　本明細書中で使用される、単数形態（「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」）は、文脈が
そうでないことを明確に示さない限り、複数の参照物を包含する。例えば、用語「化合物
（ａ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ）」または用語「少なくとも１種の化合物」は、その混合物を含
めて、複数の化合物を包含し得る。
【００９６】
　本開示を通して、本発明の様々な態様が範囲形式で提示され得る。範囲形式での記載は
単に便宜上および簡潔化のためであり、本発明の範囲に対する柔軟性のない限定として解
釈すべきでないことを理解しなければならない。従って、範囲の記載は、具体的に開示さ
れた可能なすべての部分範囲、ならびに、その範囲に含まれる個々の数値を有すると見な
さなければならない。例えば、１～６などの範囲の記載は、具体的に開示された部分範囲
（例えば、１～３、１～４、１～５、２～４、２～６、３～６など）、ならびに、その範
囲に含まれる個々の数値（例えば、１、２、３、４、５および６）を有すると見なさなけ
ればならない。このことは、範囲の広さにかかわらず、適用される。
【００９７】
　数値範囲が本明細書中で示される場合には常に、示された範囲に含まれる任意の言及さ
れた数字（分数または整数）を含むことが意味される。第１の示された数字および第２の
示された数字「の範囲にある／の間の範囲」という表現、および、第１の示された数字「
から」第２の示された数「まで及ぶ／までの範囲」という表現は、交換可能に使用され、
第１の示された数字と、第２の示された数字と、その間のすべての分数および整数とを含
むことが意味される。
【００９８】
　本明細書中で使用される場合、用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は、最終結果に
影響しない他の工程および成分が加えられ得ることを意味する。この用語は、用語「から
なる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」および用語「から本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔ
ｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」を包含する。
【００９９】
　本明細書中で使用される場合、句「実質的に保持する（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ　
ｒｅｔａｉｎｉｎｇ）」および／または「実質的に維持する（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌ
ｙ　ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ）」は、タンパク質の生物学的活性に必須である、タンパク
質の特異的活性、溶解性、および他の生化学的性質を指し、これらは、タンパク質上に金
属皮膜を得るためにおよびその目的のための中間体を得るために行なわれる、本発明に記
載される化学変性後でも有意なレベルで保持および／または維持される。
【０１００】
　用語「方法（ｍｅｔｈｏｄ）」または「方法／プロセス（ｐｒｏｃｅｓｓ）」は、所与
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の課題を達成するための様式、手段、技術および手順を示し、これには、化学、薬理学、
生物学、生化学および医学の技術分野の実施者に知られているそのような様式、手段、技
術および手順、または、知られている様式、手段、技術および手順から、化学、薬理学、
生物学、生化学および医学の技術分野の実施者によって容易に開発されるそのような様式
、手段、技術および手順が含まれるが、それらに限定されない。
【０１０１】
　図面の簡単な記述
　本明細書では本発明を単に例示し図面を参照して説明する。特に詳細に図面を参照して
、示されている詳細が例示として本発明の好ましい実施形態を例示考察することだけを目
的としており、本発明の原理や概念の側面の最も有用でかつ容易に理解される説明である
と考えられるものを提供するために提示していることを強調するものである。この点につ
いて、本発明を基本的に理解するのに必要である以上に詳細に本発明の構造の詳細は示さ
ないが、図面について行う説明によって本発明のいくつもの形態を実施する方法は当業者
には明らかになるであろう。
【０１０２】
　図１は、本実施形態のうちの１つによる典型的な複合繊維構造体の概略図を提供し、稠
密な小繊維コア、および生物活性薬剤が中に被包されてもよい生分解性多孔質皮膜を示す
；
【０１０３】
　図２は、本実施形態による複合構造体の標準的なカラー写真を提供し、複合体の繊維構
造を示す；
【０１０４】
　図３は、様々な延伸比率（３：１～８：１）の関数として様々な上質繊維の応力－歪み
曲線を示す比較プロットを提供し、すべての繊維に共通の５％歪みでの弾性限界、および
種々の繊維の異なる最終的な伸張限界および降伏点を示す；
【０１０５】
　図４ａ～ｃは、延伸比率の関数として様々な上質繊維の降伏強度（図４ａ）、極限引張
強度（図４ａ）、最大歪み（図４ｂ）およびヤング率（図４ｃ）を示すプロットを提供し
、降伏強度、極限強度およびヤング率における増加、および延伸比率の増加を伴う最大歪
みにおける減少を示す；
【０１０６】
　図５は、本実施形態による典型的な複合繊維構造体（ＰＬＬＡ製のコア繊維と７５／２
５ＰＤＬＧＡ製の多孔性皮膜から成る）の断面の走査型電子顕微鏡写真を提供し、コアと
皮膜との間の緊密な接触、および皮膜の多孔性微細構造とは反対のコアの固体密度を示す
；
【０１０７】
　図６ａ～ｉは、本実施形態による酵素（ＨＲＰ）を被包している典型的な複合繊維構造
体の断面の一連のＳＥＭ顕微鏡写真を提供し、４：１の有機相：水相の比率（ｖ／ｖ）で
のポリマー含量とＨＲＰ負荷の皮膜微細構造に対する影響を示し、そこでは、皮膜は、１
３％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と１％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷（図６ａ）とを有するエマ
ルジョンから製造され、皮膜は、１３％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と５％（ｗ／ｗ）のＨ
ＲＰ負荷（図６ｂ）とを有するエマルジョンから製造され、皮膜は、１３％（ｗ／ｖ）の
ポリマー含量と１０％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷（図６ｃ）とを有するエマルジョンから製
造され、皮膜は、１５％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と１％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷（図６
ｄ）とを有するエマルジョンから製造され、皮膜は、１５％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と
５％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷（図６ｅ）とを有するエマルジョンから製造され、皮膜は、
１５％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と１０％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷（図６ｆ）とを有する
エマルジョンから製造され、皮膜は、１９％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と１％（ｗ／ｗ）
のＨＲＰ負荷（図６ｇ）とを有するエマルジョンから製造され、皮膜は、１９％（ｗ／ｖ
）のポリマー含量と５％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷（図６ｈ）とを有するエマルジョンから
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製造され、皮膜は、１９％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と１０％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷（
図６ｉ）とを有するエマルジョンから製造される；
【０１０８】
　図７ａ～ｄは、本実施形態による典型的な複合繊維構造体の断面の一連のＳＥＭ顕微鏡
写真を提供し、８：１の有機相：水相の比率（ｖ／ｖ）でのポリマー含量とＨＲＰ負荷の
皮膜微細構造に対する影響を示し、そこでは、多孔性皮膜は、１５％（ｗ／ｖ）のポリマ
ー含量と０％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷（図７ａ）とを有するエマルジョンから製造され、
多孔性皮膜は、１５％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と５％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷（図７ｂ
）とを有するエマルジョンから製造され、多孔性皮膜は、１９％（ｗ／ｖ）のポリマー含
量と０％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷（図７ｃ）とを有するエマルジョンから製造され、多孔
性皮膜は、１９％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と５％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷（図７ｄ）と
を有するエマルジョンから製造される；
【０１０９】
　図８ａ～ｉは、本実施形態による典型的な複合繊維構造体の断面の一連のＳＥＭ顕微鏡
写真を提供し、５％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷における多孔性皮膜微細構造に対するポリマ
ー含量とエマルジョンとの相比率（Ｏ：Ａ）の影響を示し、そこでは、多孔性皮膜は、１
３％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と４：１（ｖ／ｖ）のＯ：Ａ（図８ａ）とを有するエマル
ジョンから製造され、多孔性皮膜は、１３％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と８：１（ｖ／ｖ
）のＯ：Ａ（図８ｂ）とを有するエマルジョンから製造され、多孔性皮膜は、１３％（ｗ
／ｖ）のポリマー含量と１６：１（ｖ／ｖ）のＯ：Ａ（図８ｃ）とを有するエマルジョン
から製造され、多孔性皮膜は、１５％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と４：１（ｖ／ｖ）のＯ
：Ａ（図８ｄ）とを有するエマルジョンから製造され、多孔性皮膜は、１５％（ｗ／ｖ）
のポリマー含量と８：１（ｖ／ｖ）のＯ：Ａ（図８ｅ）とを有するエマルジョンから製造
され、多孔性皮膜は、１５％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と１６：１（ｖ／ｖ）のＯ：Ａ（
図８ｆ）とを有するエマルジョンから製造され、多孔性皮膜は、１９％（ｗ／ｖ）のポリ
マー含量と４：１（ｖ／ｖ）のＯ：Ａ（図８ｇ）とを有するエマルジョンから製造され、
多孔性皮膜は、１９％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と８：１（ｖ／ｖ）のＯ：Ａ（図８ｈ）
とを有するエマルジョンから製造され、多孔性皮膜は、１９％（ｗ／ｖ）のポリマー含量
と１６：１（ｖ／ｖ）のＯ：Ａ（図８ｉ）とを有するエマルジョンから製造される；
【０１１０】
　図９ａ～ｄは、本実施形態による典型的な複合繊維構造体の外表面の一連のＳＥＭ顕微
鏡写真を提供し、５％（ｗ／ｗ）のＨＲＰ負荷における多孔性皮膜微細構造に対するポリ
マー含量とエマルジョンとの相比率（Ｏ：Ａ）の影響を示し、そこでは、多孔性皮膜は、
１３％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と８：１（ｖ／ｖ）のＯ：Ａ（図９ａ）とを有するエマ
ルジョンから製造され、多孔性皮膜は、１３％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と１６：１（ｖ
／ｖ）のＯ：Ａ（図９ｂ）とを有するエマルジョンから製造され、多孔性皮膜は、１９％
（ｗ／ｖ）のポリマー含量と８：１（ｖ／ｖ）のＯ：Ａ（図９ｃ）とを有するエマルジョ
ンから製造され、多孔性皮膜は、１９％（ｗ／ｖ）のポリマー含量と１６：１（ｖ／ｖ）
のＯ：Ａ（図９ｄ）とを有するエマルジョンから製造される；
【０１１１】
　図１０は、様々なＨＲＰ含量（白色記号で示す１％ｗ／ｗ、黒色記号で示す５％ｗ／ｗ
および灰色記号で示す１０％ｗ／ｗ）の関数として、および様々なポリマー含量（長方形
で示す１３％ｗ／ｖ、円形で示す１５％ｗ／ｖ、および三角形で示す１９％ｗ／ｖ）の関
数として、一定の４：１の有機相：水相の比率における本実施形態による典型的な複合繊
維構造体からのＨＲＰの累積的なインビトロでの放出を示す比較プロットを提供する；
【０１１２】
　図１１は、本実施形態による様々な典型的な複合繊維構造体（１５％ｗ／ｖのポリマー
含量を有するエマルジョンから製造）からの、９０日間の実験のうち最初の３０日間にお
ける様々なＨＲＰ負荷（白色のバーは１％ｗ／ｖを示し、灰色のバーは５％ｗ／ｖを示し
、黒色のバーは１０％ｗ／ｖを示す）の関数としてのＨＰＲ放出速度を示す棒グラフであ
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る；
【０１１３】
　図１２ａ～ｃは、１３％ｗ／ｖ（図１２ａ）のポリマー含量、１５％ｗ／ｖ（図１２ｂ
）のポリマー含量および１９％ｗ／ｖ（図１２ｃ）のポリマー含量を有する本実施形態に
よる典型的な複合繊維構造体からの、５％（ｗ／ｗ）の一定のＨＲＰ負荷における有機相
：水相の比率（黒色三角形は４：１の比率、白抜き長方形は８：１の比率、灰色円形は１
６：１の比率を示す）の関数としてのインビトロでのＨＲＰ累積的放出プロファイルを示
す比較プロットを提供する；
【０１１４】
　図１３は、有機溶液中１７．５％ｗ／ｖのポリマー、１．４３％ｗ／ｗのパクリタキセ
ル（ポリマー負荷に対して）を含み、２：１ｖ／ｖの有機相：水相（Ｏ：Ａ）比率を有す
る標準対照エマルジョンで被覆された前処理ナイロン小繊維コアの引張応力－歪み曲線を
示す比較プロットを提供し、そこでは、曲線「１」は、表面前処理ナイロン小繊維コアに
相当し、曲線「２」は、総直径を考慮して、標準対照エマルジョンで被覆したナイロン小
繊維コアに相当し、曲線「３」は、有効径を考慮して、標準対照エマルジョンで被覆した
ナイロン小繊維コアに相当する；
【０１１５】
　図１４ａ～ｄは、ナイロンコアおよびパクリタキセルを負荷した生分解性の多孔性皮膜
を有する本発明の好ましい実施形態（図１４ａ）による典型的なパクリタキセル溶出繊維
複合構造体の概略図を提供し、１７０～１９０μｍの範囲の直径を有するナイロンコアと
、有機溶液中１７．５％ｗ／ｖのポリマー、１．４３％ｗ／ｗのパクリタキセル（ポリマ
ー負荷に対して）を含み、２：１ｖ／ｖの有機相：水相（Ｏ：Ａ）比率を有するエマルジ
ョンから製造された３０～６０μｍの厚みを有する多孔性皮膜とから成る繊維複合構造体
の様々な倍率（図１４ｂ～ｄ）におけるＳＥＭ破面写真を表す；
【０１１６】
　図１５ａ～ｄは、本発明の好ましい実施形態による様々な典型的なパクリタキセル溶出
繊維複合構造体の皮膜微細構造を提供する一連のＳＥＭ破面写真を提供し、各々は、ナイ
ロンコアおよび１７．５％ｗ／ｖのポリマー、１．４３％ｗ／ｗのパクリタキセルを含み
、２：１（Ｏ：Ａ）の相比率（図１５ａ）を有するエマルジョンで製造された皮膜、１５
％ｗ／ｖのポリマー、１．４３％ｗ／ｗのパクリタキセルを含み、２：１（Ｏ：Ａ）の相
比率（図１５ｂ）を有するエマルジョンで製造された皮膜、１７．５％ｗ／ｖのポリマー
、２．９％ｗ／ｗのパクリタキセルを含み、２：１（Ｏ：Ａ）の相比率（図１５ｃ）を有
するエマルジョンで製造された皮膜、１７．５％ｗ／ｖのポリマー、１．４３％ｗ／ｗの
パクリタキセルを含み、４：１（Ｏ：Ａ）の相比率（図１５ｄ）を有するエマルジョンで
製造された皮膜を有する；
【０１１７】
　図１６ａ～ｃは、典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造体の皮膜微細構造を示す一
連のＳＥＭ破面写真を提供し、各々は、ナイロンコアおよび界面活性剤を含まない（図１
６ａ）エマルジョンから製造された皮膜、１％ｗ／ｗのＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）（
図１６ｂ）を含むエマルジョンから製造された皮膜、１％ｗ／ｖのＰＶＡ（図１６ｃ）を
含むエマルジョンから製造された皮膜を有する；
【０１１８】
　図１７は、ナイロンコアと、有機溶液中１７．５％ｗ／ｖのポリマー、１．４３％ｗ／
ｗのパクリタキセル（ポリマー負荷に対して）を含み、２：１ｖ／ｖの有機相：水相（Ｏ
：Ａ）比率を有するエマルジョンから製造された皮膜とを有する典型的な繊維複合構造体
からのパクリタキセル放出を示す累積的なプロットを提供し、これは４ヵ月の期間にわた
って測定された、放出されたパクリタキセルの量をｍｇで、負荷された量から放出された
パクリタキセルの百分率として示す；
【０１１９】
　図１８は、ナイロンコアと、低速（青色の菱形で示す）、中速（マゼンタ色の正方形で
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示す）および高速（緑色の三角形で示す）で均質化されたエマルジョンから製造された多
孔性皮膜とを有する典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造体の多孔性皮膜からのパク
リタキセル放出を示す比較プロットを提供し、薬物放出速度に対するエマルジョンの均質
化速度の影響を示している；
【０１２０】
　図１９は、本発明の好ましい実施形態による典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造
体の多孔性皮膜からのパクリタキセル溶出プロファイルを示す比較プロットを提供し、該
複合構造体は、ナイロンコアと１５％ｗ／ｖのポリマー含量（青色の正方形で示す）、１
７．５％ｗ／ｖのポリマー含量（マゼンタ色の円形で示す）および２２．５％ｗ／ｖのポ
リマー含量（緑色の三角形で示す）を有するエマルジョンから製造された多孔性皮膜とを
有する；
【０１２１】
　図２０は、本発明の好ましい実施形態による典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造
体の多孔性皮膜からのパクリタキセル溶出プロファイルを示す比較プロットを提供し、該
複合構造体は、ナイロンコアと０．７％ｗ／ｗの薬物含量（赤色の菱形で示す）、１．４
％ｗ／ｗの薬物含量（マゼンタ色の円形で示す）、２．９％ｗ／ｗの薬物含量（青色の三
角形で示す）、および７．１％ｗ／ｗの薬物含量（シアン色の正方形で示す）を有するエ
マルジョンから製造された多孔性皮膜とを有する；
【０１２２】
　図２１は、本発明の好ましい実施形態による典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造
体の多孔性皮膜からのパクリタキセル溶出プロファイルを示す比較プロットを提供し、該
複合構造体は、ナイロンコアと、４：１ｖ／ｖ（マゼンタ色の正方形で示す）の有機相：
水相（Ｏ：Ａ）比率、および２：１ｖ／ｖ（緑色の菱形で示す）の有機相：水相（Ｏ：Ａ
）比率を有するエマルジョンで製造された多孔性皮膜とを有する；
【０１２３】
　図２２は、本発明の好ましい実施形態による典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造
体からの薬物放出プロファイルを示す比較プロットを提供し、該複合構造体は、ナイロン
コアと、界面活性剤を含まないエマルジョン（マゼンタ色の正方形で示す）、１％のＰｌ
ｕｒｏｎｉｃ（登録商標）を含むエマルジョン（青色の三角形で示す）、および１％のＰ
ＶＡ（黒色の菱形で示す）を含むエマルジョンから製造される多孔性皮膜とを有する；
【０１２４】
　図２３ａ～ｅは、５組の比較プロットおよびそれらの平均誤差を提供し、生分解性コア
（計算に含まれない）と、８：１のＯ：Ａ比率および１５％ｗ／ｖのポリマー含量（図２
３ａ）、８：１のＯ：Ａ比率および１９％ｗ／ｖのポリマー含量（図２３ｂ）、１６：１
のＯ：Ａ比率および１３％ｗ／ｖのポリマー含量（図２３ｃ）、１６：１のＯ：Ａ比率お
よび１５％ｗ／ｖのポリマー含量（図２３ｄ）および１６：１のＯ：Ａ比率および１９％
ｗ／ｖのポリマー含量（図２３ｅ）を有するエマルジョンから製造された多孔性皮膜とを
有する繊維複合構造体についての、実験的な放出プロファイル（赤色曲線）と比較した、
予測ＨＲＰ放出プロファイル（青色曲線）に対するエマルジョン組成物の影響を示す；
【０１２５】
　図２４は、３種類の７５／２５ＰＤＬＧＡポリマー（データはＷｕらから採用した）か
ら製造された繊維皮膜の正規化された分解速度を示す比較プロットを提供し、該プロット
では、緑色の曲線は１６０ｋＤａの分子量を有するポリマーの分解速度を表し、青色の曲
線は１００ｋＤａのポリマーを表し、赤色の曲線は４０ｋＤａのＰＤＬＧＡポリマーを表
す。
【０１２６】
　図２５ａ～ｅは、３種類の７５／２５ＰＤＬＧＡポリマー（４０ｋＤａの分子量（赤色
曲線）、１００ｋＤａの分子量（青色曲線）および１６０ｋＤａの分子量（緑色曲線））
）から製造され、８：１のＯ：Ａ比率および１５％ｗ／ｖのポリマー含量（図２５ａ）、
８：１のＯ：Ａ比率および１９％ｗ／ｖのポリマー含量（図２５ｂ）、１６：１のＯ：Ａ
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比率および１３％ｗ／ｖのポリマー含量（図２５ｃ）、１６：１のＯ：Ａ比率および１５
％ｗ／ｖのポリマー含量（図２５ｄ）、および１６：１のＯ：Ａ比率および１９％ｗ／ｖ
のポリマー含量（図２５ｅ）を有するエマルジョンから製造されたコアを有する繊維複合
構造体に関しての、ポリマーの初期平均分子量の予測ＨＲＰ放出プロファイルに対する影
響を示す５組の比較プロットを提供する；
【０１２７】
　図２６ａ～ｂは、２２ｋＤａ（赤色曲線）の分子量、４４ｋＤａ（青色曲線）の分子量
および１６０ｋＤａ（緑色曲線）の分子量を有する３つのモデルタンパク質を使用し、５
％ｗ／ｗのタンパク質含量、１９％ｗ／ｖのポリマー含量および８：１（図２６ａ）のＯ
：Ａ比率および１６：１（図２６ｂ）のＯ：Ａ比率のエマルジョンから製造された繊維複
合構造体の皮膜から放出される、予測放出プロファイルに対する生物活性薬剤の分子量の
影響を示す２つの比較プロットを提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０１２８】
　本発明は、新規な複合構造体およびその製造方法に関するものであり、様々な医療装置
の構築における基礎的な構造要素として使用することができる。具体的には、本発明は、
複合繊維構造体に関し、それは構造の望ましい機械的特性に加えて生物活性薬剤の活性を
保持しながら、生物活性薬剤を被包できるように設計されている。複合構造体はさらに、
その中に被包された生物活性薬剤を所望の予め定められた放出速度で放出するように設計
されている。複合構造体は、創傷被覆材、ステントおよび組織再生装置などの様々な医療
装置の構築に有益に使用することができる。
【０１２９】
　本発明の原理および作用が、図面および付随する説明を参照してより十分に理解するこ
とができる。
【０１３０】
　本発明の少なくとも１つの実施形態を詳しく説明する前に、本発明は、その適用におい
て、下記の説明において示される細部、または、実施例によって例示される細部に限定さ
れないことを理解しなければならない。本発明は他の実施形態が可能であり、または、様
々な方法で実施または実行されることができる。また、本明細書中で用いられる表現法お
よび用語法は記述のためであって、限定であると見なしてはならないことを理解しなけれ
ばならない。
【０１３１】
　本明細書中で先に議論したように、組織再生、一般的な医療装置、特に移植医療装置の
分野は、適切な材料およびそのような材料から作られる構造要素の開発を必要とし、それ
は現代医療実務と研究の必要性を満たすことができる。これらの構造要素は、生分解性材
料から作られることをしばしば要求されるが、生分解性材料は分解過程の前後ともに非毒
性であり、調和型である（すなわち、非毒性で調和型の分解産物を有する）。これらの構
造要素は、さらに、特定の装置の所望の効果および活性を達成するために必要な生物活性
薬剤を含み、それを制御放出すること、外来の移植片によって加えられ得る有害な影響を
防止すること、および治癒プロセスでの支援をすることがしばしば要求される。これらの
構造要素は、さらに好ましくは、十分な機械的強度および柔軟性によって特徴づけられる
べきである。
【０１３２】
　本明細書中で先に議論したように、繊維はそのような要素を構築するために非常に適切
である。しかしながら、薬物送達系として構造要素を利用する現在既知の方法論は、一方
では取り込まれた活性薬剤の活性および／または制御可能な放出に悪影響を与える条件下
で、および他方では構造体の機械的強度および柔軟性の制御性が低下していることによっ
て、これらの構造体を製造する要件に限界がある。
【０１３３】
　薬物送達系として効率的に使用することができる構造要素を構築するための新規技術の
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探索において、本発明者は、新しい方法論を考案し、成功裡に実践し、それによって、生
物活性薬剤の生物学的活性を損なうことなく、繊維に必要な機械的特性を組み合わせて生
物活性薬剤を被包し、制御可能に放出することができる繊維複合構造体の製造が可能とな
った。
【０１３４】
　この方法論によって得られた繊維構造体は、コア／皮膜複合構造、または換言すれば、
複数の副成分から成る系に基づき、各成分は異なる方法論によって製造され、異なる特性
によって特徴づけられる。より具体的には、本発明者によって設計された系は、小繊維コ
ア（それは従来方法によって製造されることができ、所望の機械的特性を構造体に提供す
る）と、コアを被覆する皮膜とから成り、この皮膜は、場合によりその中にまたはその上
に組み込まれ得る生物活性薬剤の活性を保持することを可能とする穏やかな条件下で、コ
ア上に調製、適用される。本発明者は、これらの構造体の製造過程で、ある種のパラメー
タを変えることにより、例えば強度、空隙率、安定性および柔軟性などの機械的特性およ
び生物活性薬剤の負荷および放出プロファイルによるこれらの構造体の性能を精巧に制御
することができることを示した。
【０１３５】
　後述の実施例の部で実証し例示するように、本発明者は、従来の生産方法で成功裡に生
分解性のポリマー繊維を生産し（該繊維は複合繊維構造体のコアとして機能する）、生分
解性ポリマーから作られた生物活性薬剤（例えば、西洋ワサビ由来ペルオキシダーゼ酵素
、ＨＲＰ）を含む多孔性ポリマー皮膜をその上に成功裡に適用した。本発明者はさらに、
ナイロン製縫合糸を、生分解性ポリマーから製造され、生物活性薬剤（例えば、合成薬物
であるパクリタキセル）を含む多孔性ポリマー皮膜をその上に適用した小繊維コアとして
成功裡に利用した。
【０１３６】
　複合繊維構造体の小繊維コアは、所望の機械的特性に寄与し、一方、多孔性皮膜は生物
活性薬剤を含有し、制御可能に放出するという性能に貢献した。様々な複合繊維からの個
々の生物活性薬剤の放出速度が追跡され、皮膜の調製に関するいくつかのパラメータが、
放出プロファイルに対するそれらの効果に関して検討された。
【０１３７】
　このように、本発明の１つの態様によれば、小繊維コアと、小繊維コアの少なくとも一
部を被覆するポリマー皮膜とを含む複合構造体が提供される。複合構造体は、１つ以上の
生物活性薬剤を、これらの薬剤の生物学的活性を保持しながら皮膜中にまたは皮膜上に被
包できるように設計されている。複合構造体はまた、皮膜中にまたは皮膜上に被包された
１つ以上の生物活性薬剤を、予め定められた放出速度で放出できるように設計されている
。
【０１３８】
　本発明の好ましい実施形態によれば、複合構造体は繊維状である。
【０１３９】
　本明細書で使用される場合、用語「繊維（ｆｉｂｅｒ）」は、糸屑に似たある種の構造
要素であり、連続フィラメントおよび／または不連続の細長い断片から作られている。
【０１４０】
　繊維は、より太い繊維、糸またはロープに紡糸され、またはシートもしくはメッシュま
たはより嵩高い構造体にマット化されることにより、他の構造体の製造にしばしば使用さ
れる。繊維は植物、動物および鉱物資源などの天然資源から得ることができるか、または
天然物質および／または合成物質から人工的に合成することができる。天然繊維の例とし
ては、綿、リネン、ジュート、亜麻、ラミー、サイザルおよび麻、クモの糸、腱、髪、ウ
ールおよびアスベスト（天然に存在する唯一の鉱物繊維）が挙げられる。人工合成繊維の
例としては、ガラス繊維、レーヨン、アセテート、モダール、キュプラ、リヨセル、ナイ
ロン、ポリエステル、アクリルポリマー繊維、ポリアクリロニトリル繊維および炭素繊維
が挙げられる。
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【０１４１】
　用語「小繊維（ｆｉｂｒｉｌ）」は、小さくて、細長くて、細かい繊維またはフィラメ
ントを言い、典型的にはマイクロメートル尺度のミクロンサイズの寸法を有する。
【０１４２】
　用語「繊維状（ｆｉｂｒｏｕｓ）」は、本明細書において、材料または構造体の繊維状
の形状および構造を記載するのに使用される。
【０１４３】
　本明細書に提示する繊維状複合構造体は、従って、２つの構造要素、すなわち小繊維コ
アおよび皮膜（ｃｏａｔ）から成り、それによって構造は全体として小繊維コアの形状を
取る。
【０１４４】
　図１は、本発明の好ましい実施形態による、典型的な複合構造体の概略図を提供する。
図１に見られるように、繊維状構造は、小繊維コアと多孔性皮膜とから成り、それにより
多孔性皮膜は、生物活性薬剤を被包するか、または閉じ込めることができる。小繊維コア
としては、例えば、本明細書中に上記したように任意の天然または合成繊維を挙げること
ができる。
【０１４５】
　従って、小繊維コアは、天然または合成のポリマー材料、元素材料、金属性物質および
それらの任意の組み合わせから作製することができる。従って、例えば、小繊維コアとし
ては、例えばステンレス鋼、白金などの金属からできている金属性の小繊維コア；炭素、
ケイ素などからできている元素小繊維コア；または有機および／または無機ポリマーから
できているポリマー小繊維コアを挙げることができる。
【０１４６】
　例えば、ステンレス鋼から製造された金属性小繊維コアは、高い機械的強度および耐久
性を必要とする適用に有用である。本明細書に記載する、ステンレス鋼の小繊維コアを有
する複合構造体の典型的な適用は、ステントである。
【０１４７】
　本発明の好ましい実施形態によると、小繊維コアは、ポリマー材料から製造されたポリ
マー小繊維コアである。ポリマー小繊維コアは、本明細書中以下に詳述するように、分解
性または非分解性である。
【０１４８】
　このように、本発明の好ましい実施形態によると、複合構造体は、生分解性または非分
解性ポリマーおよび／または生分解性または非生分解性コポリマーからできているポリマ
ー小繊維コアを含む。
【０１４９】
　小繊維コアは、その機械的特性の大部分を後に残す複合体の一部であり、所望の機械的
特性を有する繊維を与えるように設計された十分に確立された技術によって製造されてき
た。これらの機械的特性は、ヤング率としても知られている引張強度および弾性率により
典型的に表され、これらの用語は本明細書中以下に定義する。
【０１５０】
　小繊維コアの強度と柔軟性は、主にパラメータ、例えば、小繊維コアを構成している繊
維の厚み、その化学組成（すなわち、繊維を形成するために使用されるポリマー（複数を
含む）または他の材料）および該コアが製造される条件に依存する。これらのパラメータ
を制御することによって、小繊維コアの望ましい特性を得ることができる。
【０１５１】
　このように、例えば、コアの厚みは、複合構造体の強度と柔軟性に直接的な影響を及ぼ
すので、本明細書に記載する構造体を構成するコアの厚みは、複合構造体の特定の適用に
適切であるように選択することができる。例えば、ある種の整形外科移植片は、体重と運
動を維持するために大きな強度と耐久性とを備えていることを要求される大きな要素であ
り、一方、眼科手術で使用される縫合糸、神経細胞再生のために使われるある種のナノサ
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イズの整形外科移植片および装置は、典型的には非常に精巧で細かい形態を有することが
要求される。
【０１５２】
　従って、小繊維コアの直径は、約１μｍ～約１０００μｍの範囲であることができ、場
合によっては最大１ｃｍまでの大きさとすることができる。構造体が、例えば、大きな整
形外科移植片を構築するのに用いられるように設計されている場合には、直径が約５００
μｍ～約１０００μｍまたはそれ以上の厚みのコアが好まれる。精巧で細かい構造が所望
される場合には、小繊維コアは、好ましくは直径が１μｍ～１００μｍである。
【０１５３】
　大部分の適用のためには、約５０μｍ～約３００μｍ、好ましくは約２００μｍの範囲
の直径を有する小繊維コアから成る構造体が好まれる。
【０１５４】
　本明細書で使用する用語「約」は、±１０％を指す。
【０１５５】
　ヤング率（弾力性の率または弾性率としても知られる）は、所与の物質の繊維の剛さを
測定する役割を果たす値である。フックの法則によれば、繊維の歪みはその繊維に印加さ
れた応力に比例し、従って、この２つの比率は物質の弾力性を示すのに一般に用いられる
定数である。ヤング率は、張力または引張応力に対する弾性率であり、繊維の延伸に起因
する長さの微増で割った材料の単位断面積当たりの力である。ヤング率は、繊維サンプル
上で行なわれる引張試験中に作成される応力－歪み曲線の傾斜から実験的に決定すること
ができ、単位面積当たりの力の単位（１平方メートル当たりのニュートン（Ｎ／ｍ２）ま
たは１平方センチメートル当たりのダイン）、すなわちパスカル（Ｐａ）、メガパスカル
（ＭＰａ）またはギガパスカル（ＧＰａ）で表記することができる。
【０１５６】
　本明細書で使用する句「引張強度」は、所与の材料の繊維が破断する前に受けることが
できる引張応力の最大量を言う。ヤング率の場合のように、引張強度は、応力－歪み曲線
から実験的に決定することができ、単位面積当たりの力の単位（１平方メートル当たりの
ニュートン（Ｎ／ｍ２）またはパスカル（Ｐａ））で表される。
【０１５７】
　このように、本発明の好ましい実施形態によれば、小繊維コアは、少なくとも１００Ｍ
Ｐａの引張強度によって特徴づけられる。本発明のさらに好ましい実施形態によれば、小
繊維コアは、より高い引張強度（例えば、２００ＭＰａ超、３００ＭＰａ超、４００ＭＰ
ａ超、５００ＭＰａ超、およびさらに７５０ＭＰａ超または１ＧＰａ超の引張強度）によ
って特徴づけられる。
【０１５８】
　小繊維コアの柔軟性も、望ましい延性を有する生成構造体を提供するために制御するこ
とができる。いくつかの適用においては、構造体は高い柔軟性としなやかさ（例えばステ
ント、縫合糸、その他）を有することが所望され、他の適用では、より堅い構造体が所望
される（例えば骨および関節移植片、その他）。
【０１５９】
　従って、本発明の好ましい実施形態によれば、小繊維コアは、３ＧＰａ以上の弾性率（
ヤング率）によって特徴づけられ、従って例えば、４ＧＰａ以上、およびさらに５ＧＰａ
以上の弾性率（ヤング率）によって特徴づけられることができる。以下に詳述するように
、望ましい弾力性は、例えば、繊維の延伸の過程で決定することができる。
【０１６０】
　全体として、本明細書に提示する複合構造体中の小繊維コアは、典型的な繊維の機械的
強度、弾力性および他の特性によって特徴づけられる。これらの特徴は、化学組成（小繊
維コアを構成するポリマーおよび任意の他の物質の選択）および製造方法（紡糸および延
伸方法）によって、構造体のコアを構成している繊維の製造の過程で、精巧に制御するこ
とができ、従って、任意の特定の適用に適合させるために、それに起因するほぼすべての
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特定の特徴を有することができる。
【０１６１】
　従って、複合構造体の小繊維コアとして使われる繊維は、その意図された使用に従って
選択された、望ましい特性を有する複合物を提供するために特別に作成することができる
。このように繊維は、その特徴を制御しながら製造することができる。別法により、市販
の繊維や他の方法で入手可能な繊維を、本明細書に記載する複合構造体における小繊維コ
アとして利用することができる。そのような繊維は、そのまま利用することができるし、
あるいは使用する前に表面処理に付すことができる。
【０１６２】
　そのような市販の繊維の１つの例は、縫合糸である。縫合糸は、高い機械的強度が望ま
れる本発明の実施形態に従って小繊維コアとして機能し得る。
【０１６３】
　本明細書に提示する複合構造体への小繊維コアの組み込みは、小繊維コアの特性を弱め
たり、もしくは悪影響を及ぼしたりしない。
【０１６４】
　上記したように、本発明の好ましい実施形態において、小繊維コアは、ポリマー小繊維
コアである。本明細書中で先にさらに言及したように、小繊維コアを被覆する皮膜は、さ
らに、ポリマー皮膜である。
【０１６５】
　本明細書で使用する用語「ポリマー」は、有機および無機のポリマーを包含し、さらに
１つ以上のポリマー、コポリマーおよび／またはそれらの混合物（ブレンド）を包含する
。
【０１６６】
　任意のポリマー、コポリマーまたはポリマーおよび／またはコポリマーの混合物を、本
明細書に記載する構造体のコアおよび皮膜を製造するために使用することができるが、本
発明の好ましい実施形態によれば、皮膜は生分解性ポリマーからできている。
【０１６７】
　本発明の文脈において使用する用語「生分解性」は、生理的および／または環境条件下
で分解産物に分解することができる材料をいう。そのような生理的および／または環境条
件は、例えば、加水分解（加水分解を経る分解）、酵素的触媒作用（酵素分解）、および
機械的相互作用を含む。この用語は、一般的には、５０重量％の物質が１年より短い期間
内で分解する条件下で分解する物質を指す。
【０１６８】
　本発明の文脈において使用される用語「生分解性」はまた、「生体吸収性」なる用語を
含み、この用語は、ホスト有機体への生体吸収を受ける生成物に分解される、すなわちホ
スト有機体の生化学系の代謝物質となる、生理的条件下で分解する物質をいう。
【０１６９】
　本明細書に記載する複合構造体の生分解性皮膜の組み込みは、例えば、複合構造体が生
理的条件に曝露されると、皮膜に潜在的に被包された生物活性薬剤が放出される。
【０１７０】
　さらに、本発明の好ましい実施形態によれば、コアは生分解性または非分解性であり得
る。
【０１７１】
　本明細書で使用する用語「非分解性」は、生理的および／または環境状件下で分解を受
けない物質をいう。この用語は、一般的に、物質の５０％を超える部分が少なくとも１年
以内に、好ましくは２年、３年、４年以内に、および最大１０年およびさらに最大２０年
または最大５０年以内には分解しない、これらの条件下で分解する物質をいう。
【０１７２】
　非分解性コアを含む構造体は、例えば、足場の少なくとも一部が維持可能であることを
要求される適用に有用である。
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【０１７３】
　本発明の文脈においては、小繊維コアとして使用するのに適した典型的な非分解性ポリ
マーはナイロンである。後述の実施例の部で示すように、非分解性コアは、その物理的、
化学的および機械的特性を維持しながら、前処理されたナイロン製縫合繊維から製造され
て、多孔性皮膜で成功裡に被覆された。
【０１７４】
　生分解性のコアから成る構造体は、全構造体の経時的な分解が望まれる適用において所
望される。
【０１７５】
　コアおよび皮膜の両方が生分解性である実施形態において、各々はそれぞれ第１および
第２生分解性ポリマーから成る。
【０１７６】
　本実施形態による好ましい生分解性ポリマーは、非毒性で調和型のポリマーである。よ
り好ましい生分解性ポリマーは、被験者の生化学系に吸収される、非毒性で調和型の分解
産物に分解する生体吸収性ポリマーである。
【０１７７】
　本明細書にそれぞれ記載する複合構造体のコアおよび皮膜を構成する第１および第２生
分解性ポリマーとしての使用に適した生分解性ポリマーの非限定的な例としては、ホモポ
リマーおよびコポリマーが挙げられ、例えばグリコリド（グリコール酸）、ラクチド（乳
酸）、カプロラクトン、ｐ－ジオキサノン、炭酸トリメチレン、ヒドロキシブチラート、
ヒドロキシバレラートなどから作られる脂肪族のポリエステル、天然および修飾アミノ酸
から作られるポリペプチド、天然および修飾糖質、ポリデプシペプチド、生分解性ナイロ
ンコポリアミド、ポリジヒドロピラン、ポリホスファゼン、ポリ（オルト－エステル）、
ポリ（シアノアクリレート）、ポリ無水物などから作られるポリエーテル、およびそれら
の任意の組み合わせである。
【０１７８】
　本発明の好ましい実施形態によれば、生分解性ポリマーは、脂肪族のポリエステルであ
り、例えば、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸）、ポリジオキサノン（ＰＤＳ）、ポリ
（アルキレンスクシネート）、ポリ（ヒドロキシブチラート）、ポリ（ブチレンジグリコ
ラート）、ポリ（ε－カプロラクトン）およびそれらのコポリマー、ブレンドおよび混合
物である。
【０１７９】
　本発明の文脈において、使用に適することが分かった典型的な脂肪族エステル類の例と
しては、ポリ（Ｌ－乳酸）、ポリ（グリコール酸）および／またはポリ（ＤＬ－乳酸－コ
－グリコール酸）などのそれらのコポリマーが挙げられる。
【０１８０】
　本発明の好ましい実施形態によれば、ポリマー小繊維コアは、ポリ（Ｌ－乳酸）から作
られている。
【０１８１】
　本発明の別の好ましい実施形態によれば、ポリマー皮膜は、ポリ（ＤＬ－乳酸－コ－グ
リコール酸）から作られている。本発明の文脈において、使用に適することが分かった典
型的なポリ（ＤＬ－乳酸－コ－グリコール酸）は、ＤＬ－乳酸７５重量％に対してグリコ
ール酸２５重量％の割合をそれぞれ有する。しかしながら、そのコポリマー中の乳酸：グ
リコール酸の比率を操作することによって、皮膜の化学的および物理的性質に影響を与え
ることができる。従って、例えば、グリコール酸の含量が高い（例えば、５０：５０の乳
酸：グリコール酸の比率）ポリマーを使用することは、より小さな細孔サイズを有するポ
リマー多孔性皮膜をもたらすことになり、一方、乳酸の含量が高い（例えば、ポリ（乳酸
））ポリマーを使用することは、より大きな細孔サイズを有するポリマー多孔性皮膜をも
たらす。
【０１８２】
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　本実施形態によれば、ポリマー皮膜は、小繊維コア表面に層を形成することにより、小
繊維コアを部分的に、または好ましくは完全に覆うことができる。層はコア小繊維の１つ
の側面に沿った連続的な層、多数の不連続パッチ、および／またはそれらの組み合わせと
することができ、または小繊維コアをその長軸に沿って全て、およびその周囲を全て包み
込む完全な皮膜を形成することができる。
【０１８３】
　皮膜の厚みは、複合構造体が使用される任意の特定の適用に適合するように合わせるこ
とができる。例えば、長期の一時的な薬物送達のためには、薬物の大きな貯蔵所が必要で
あり、そのために、比較的厚い皮膜が好まれる。比較的厚い皮膜はまた、ウイルス殻や細
胞などの大きな生物活性薬剤を被包するために必要であるのに対して、少量の局所的に分
布した量で必要とされる比較的小さな薬物分子の捕捉には、比較的薄い皮膜で十分であり
得る。従って、本実施形態に従って小繊維コア上に積層された皮膜の厚さは、約１０μｍ
から約２０００ミクロンの範囲であり、特定の場合には最大１ｃｍまでもの範囲とするこ
とができる。
【０１８４】
　皮膜の特定の厚みの選択は、コアの厚み、構造体におけるコア－皮膜比率および構造全
体としての所望の厚みにさらに依存し得る。
【０１８５】
　本発明の好ましい実施形態によると、皮膜は多孔性微細構造を有する。本明細書で使用
する用語「多孔質」は、固体材料（例えば泡、スポンジ状の固体材料または固体に包埋さ
れるか無秩序に分散した気泡の泡状塊）の密度を指す。
【０１８６】
　多孔性ポリマー皮膜は、その中に被包された薬剤の制御可能な放出を可能にするので、
非常に有益である。本発明の文脈においては、多孔性または通気性（皮膜の微細構造）は
、３つの基準、すなわち、細孔の密度、平均細孔サイズ（直径）、および屈曲度の組み合
わせと見なすことができ、これは、どれくらい多くの細孔が皮膜の固体部分の内側に連続
的な空隙を形成するように相互接続するかを説明するものである。細孔の相互連結性また
は分離性は、それらのサイズと密度の両方に依存するので、屈曲度は細孔密度と平均細孔
サイズと相関している。
【０１８７】
　本明細書中で先に詳しく議論したように、適切に設計された（例えば、組織再生法で使
用される医療装置の構成などの医療目的のために設計された）構造要素は、例えば引張強
度および弾力性などの特定の機械的特性、および例えば生分解性および非毒性などの化学
的特性を有することを要求される。多くの適用において、構造要素は、生物学的および薬
学的に活性な薬剤（本明細書全体にわたって生物活性薬剤と総称される）を含有し、その
生理的環境に制御可能に放出する能力を有し、従って薬物送達系として作用することが望
まれる。
【０１８８】
　本発明の複合構造体の皮膜は、その中に１つ以上の生物活性薬剤を被包し、閉じ込め、
または内包することができるように設計される。
【０１８９】
　具体的には、本実施形態による複合構造体は、１つ以上の生物活性薬剤を皮膜の（空隙
または細孔）の中に被包できるように設計される。もしくは、またはさらに、生物活性薬
剤（複数を含む）は、皮膜の内側表面に付着させることができ、皮膜の外側表面に適用す
ることができ、および／またはポリマー皮膜自体の中に被包することができる。
【０１９０】
　さらに、本発明のいくつかの実施形態において、生物活性薬剤（複数を含む）は、当該
分野で既知の方法によって、本明細書中で先に言及したようにそのような配合に関連した
限界を認識しながら、生分解性の小繊維コア中に、またはその上に組み込むことができる
。本明細書に記載する複合構造体の小繊維コア中に生物活性薬剤を被包することによって
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、生物活性薬剤の遅延放出が可能になる。
【０１９１】
　このように、本実施形態の複合構造体の各々は、１つ以上の生物活性薬剤をさらに含む
ことができる。生物活性薬剤は、本明細書に記載するポリマー皮膜内に被包できるし、ま
たはポリマー皮膜にまたはその上に付着させることができるし、および／または本明細書
に記載する小繊維コア中に被包することができる。
【０１９２】
　さらにまた、本実施形態による複合構造体は、生物活性薬剤の被包が、生物活性薬剤の
活性の少なくとも一部、好ましくは殆どまたは全部を保持しながら実行されるように設計
されている。このように、皮膜、コアおよび／または皮膜にそれを付着させるために使用
された結合剤の生分解の結果、いったん生物活性薬剤（複数を含む）が生理的環境に放出
されると、これらの薬剤は生物学的活性および／または治療的効果を発揮することができ
る。
【０１９３】
　放出プロセスは、分解プロセスに依存し、それにより制御されるが、分解プロセスの方
は、インビボおよびインビトロの両方の生理的環境で酵素的に、化学的に、または他の代
謝反応を経由して実施される。最初に分解するのは、複合繊維の外側表面であろうし、皮
膜が外殻全体を形成する大抵の場合、皮膜が生理的環境に曝露されている間に最初に分解
するであろう。皮膜は分解して、消費され、細孔が生理的環境に徐々に曝露されるにつれ
て、皮膜中に被包された生物活性薬剤（複数を含む）が放出される。
【０１９４】
　従って、皮膜からの生物活性薬剤の放出プロセスは、複合構造体の製造プロセスの間に
、皮膜を構成する生分解性ポリマーの組成、複合構造体の大きさ、長さおよび直径、皮膜
の厚み、細孔の大きさおよび密度、および皮膜内に被包された、または皮膜上に適用され
た生物活性薬剤（複数を含む）の量を操作することにより制御することができる。これら
の特質は、後述の以下にさらに詳述する実施例の部で実証し、例示するように、２つの典
型的な生物活性薬剤、すなわち活性酵素（ＨＲＰ）と小分子薬物（パクリタキセル）の典
型的な複合構造体からの放出プロファイルに対するそれらの効果について試験された。
【０１９５】
　皮膜および／またはコアの生分解は、コアおよび／または皮膜を構成するポリマーの生
分解速度を制御し変更することができる薬剤を添加することにより、さらに制御すること
ができる。従って、本発明の実施形態によれば、生分解性の皮膜および／または生分解性
の小繊維コアは、さらに生分解促進剤を含んでもよい。
【０１９６】
　生分解促進剤は、ｐＨ、イオン強度、高活性で容易に活性化される種および酵素補因子
などの必要な化学的条件を提供することにより、化学的および／または生化学的分解プロ
セスを促進する。生分解促進剤の非限定的な例としては、リン酸セルロース、リン酸澱粉
、第二リン酸カルシウム、第三リン酸カルシウムおよびリン酸カルシウム水酸化物が挙げ
られる。
【０１９７】
　本明細書で使用する場合、句「生物活性薬剤」は、１つ以上の生物学的および／または
薬学的活性を示す分子、化合物、錯体、付加物および／または複合体を言う。従って、生
物活性薬剤は、例えば、創傷治癒、組織再生、腫瘍根絶を促進し、および／またはいろい
ろな病状を予防、改善または治療するために使用することができる。
【０１９８】
　「生物活性薬剤」、「薬学的活性剤」、「薬学的活性材料」、「治療活性薬剤」、「生
物活性薬剤」、「治療剤」、「薬物」および他の関連用語は、本明細書では互換的に使用
され、例えば、遺伝子治療剤、非遺伝子治療剤および細胞を含む。本発明に従って有用な
生物活性薬剤は、単独でまたは組み合わせて使用されてよい。本発明の文脈における用語
「生物活性薬剤」はまた、放射線療法に役立つ放射性物質を含み、そのような材料は、局
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所での腫瘍などの有害な組織を破壊するために、または健康な組織の成長を抑制するため
に、本発明のステント適用などに利用される；または核医学および放射線造影に使用され
るバイオマーカーとして利用される。
【０１９９】
　生物活性薬剤は、親水性生物活性薬剤または疎水性生物活性薬剤であることができる。
【０２００】
　本明細書において使用する用語「親水性」は、分子を少なくとも一部、水、水溶液およ
び／または他の極性溶媒中に溶解性にする分子または分子の一部の特徴をいう。用語「少
なくとも一部」は、物質がそのような溶媒に完全に溶解するか、または水、水溶液および
／または他の極性溶媒中で最大飽和濃度に達すると同時に、物質の残りは溶媒中に小さな
固体粒子の懸濁液の形態で存在することを意味する。従って、親水性薬剤は、典型的には
水溶性薬剤であり、該薬剤において、分子の水、水溶液および／または極性溶媒中での溶
解性は、油、有機溶媒および他の無極性溶媒中でのその溶解性よりも高い。本明細書に使
用し定義される用語「親水性」はまた、両親媒性（ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ）薬剤または
両親媒性（ａｍｐｈｉｐｈａｔｉｃ）薬剤を包含し、それらは、親水性であり、それによ
り水および水溶液中で分子を少なくともある程度溶解性にする分子の一部によって特徴づ
けられる。
【０２０１】
　本明細書に使用する用語「両親媒性（ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ）」または「両親媒性（
ａｍｐｈｉｐｈａｔｉｃ）」は、親水性と疎水性の両方の性質、すなわち、イオン性、ま
たは非イオン性である極性領域と、非極性領域とを有する分子の特徴を指す。
【０２０２】
　典型的な親水性物質としては、１つ以上の荷電または極性基（例えば１つ以上のカルボ
キシル基（例えば有機酸）、１つ以上の水酸基（例えばアルコール）、１つ以上のアミノ
基（例えば１級、２級、３級および４級アミン）および任意のそれらの組み合わせ）を含
む化合物が挙げられるが、これらに限定されるものではない。そのような基は、例えば、
ペプチドおよび糖質ならびに多くの他の天然または合成物質に存在する。
【０２０３】
　両親媒性物質はまた、荷電基または極性基と一緒に、以下に定義するような、疎水性物
質中に示されるものなどの非極性部分もまた含む。両親媒性分子の典型的な種類は、陰イ
オン性分子（例えばドデシル硫酸ナトリウム）、陽イオン性分子（例えば塩化ベンザルコ
ニウム）、双性イオン性分子（例えばコカミドプロピルベタイン）および非イオ性分子（
例えばオクタノール）を含むが、これらに限定されるものではない。
【０２０４】
　本明細書に記載する皮膜に有益に取り込むことのできる親水性および／または両親媒性
の生物活性薬剤の代表例としては、アミノ酸およびペプチド系およびタンパク質系物質（
例えばサイトカイン、ケモカイン、走化性因子、化学忌避物質、作用剤、拮抗剤、抗体、
抗原、酵素、補因子、成長因子、ハプテン、ホルモンおよび毒素）；ヌクレオチド系物質
（例えばＤＮＡ、ＲＮＡ、オリゴヌクレオチド、標識化オリゴヌクレオチド、核酸構築物
およびアンチセンス）；糖質、多糖類、リン脂質、糖脂質、ウイルスおよび細胞のみなら
ず、親水性または両親媒性の放射性同位元素、放射性医薬品、ステロイド、ビタミン、血
管新生促進剤、薬物、抗ヒスタミン剤、抗生物質、抗うつ薬、抗高血圧症薬、抗炎症剤、
酸化防止剤、抗増殖剤、抗ウイルス剤、化学療法剤、補因子、コレステロール、脂肪酸、
胆汁酸、サポニン、ホルモン、阻害剤およびリガンド、およびそれらの任意の組み合わせ
が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２０５】
　本明細書において使用する用語「疎水性」は、非極性であり、従って、荷電および極性
分子と非混和性であり、水および他の極性溶媒中での溶解性に比べて、非極性溶媒中で実
質的に高い溶解性を有する分子のまたはその一部の特徴を指す。用語「溶解性」は、これ
らの溶媒に物質が完全に溶けるか、または物質が非極性溶媒中で最大飽和濃度に達して、
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物質の残りが該溶媒中で小さな固体粒子の懸濁液の形態である場合を指す。水中では、疎
水性分子は、しばしば互いに集合して、塊、凝集物、集合体または層を水面の１つ（例え
ば底または上面）の上に形成する。典型的な疎水性物質としては、油脂などの１つ以上の
アルキル基またはポリ芳香族化合物などの１つ以上の芳香族基から成る物質が挙げられる
が、これらに限定されない。
【０２０６】
　本明細書に記載する皮膜に有益に取り込むことができる疎水性の生物活性薬剤の代表例
としては、薬物、抗凝固剤、スタチン、ホルモン、ステロイド、脂質、抗生物質、抗原、
抗うつ薬、抗高血圧症薬、抗炎症剤、酸化防止剤、抗増殖剤、抗ウイルス剤、化学療法剤
、ハプテン、阻害剤、リガンド、放射性同位元素、放射性医薬品、毒素およびそれらの任
意の組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２０７】
　本明細書に記載する親水性および疎水性の生物活性薬剤の各々は、マクロ生体分子また
は有機小分子である。
【０２０８】
　本明細書で使用する「マクロ生体分子」は、ポリマー生化学物質または有機体に天然に
存在する生体高分子を指す。高分子マクロ生体分子は、主に有機化合物である。すなわち
、それらは、窒素、酸素、リンと硫黄に加えて、主に炭素と水素から成り、同時に他の元
素がその中に取り込まれ得るが、低率で存在する。アミノ酸および核酸は、高分子マクロ
生体分子の最も重要な構築用ブロックのいくつかであり、従って、マクロ生体分子は、重
合したアミノ酸、重合した核酸、重合した糖質、重合した脂質およびそれらの組み合わせ
から典型的に成る１つ以上の鎖である。マクロ分子は、互いに共有結合または非共有結合
したいくつかのマクロ分子サブユニットの複合体から成っていてもよい。そのため、リボ
ソーム、細胞小器官および完全なウイルスさえも、マクロ生体分子と見なすことができる
。
【０２０９】
　本明細書において使用するマクロ生体分子は、１０００ダルトン（Ｄａ）より大きい、
３０００Ｄａより大きい、５０００Ｄａより大きい、１０ｋＤａより大きい、そしてさら
に５０ｋＤａより大きい分子量を有する。
【０２１０】
　本明細書に記載する皮膜に有益に取り込むことができるマクロ生体分子の代表例として
は、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、酵素、抗体、オリゴヌクレオチドおよび標識
化オリゴヌクレオチド、核酸構築物、ＤＮＡ、ＲＮＡ、アンチセンス、多糖類、ウイルス
およびそれらの任意の組み合わせのみならず、完全な細胞または他の亜細胞性成分および
細胞断片などを含む細胞が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２１１】
　本明細書において使用する句「有機小分子」または「小さな有機化合物」は、低率で存
在する窒素、酸素、リンおよび硫黄ならびに他の元素に加えて、主に炭素および水素から
成る小さな化合物を指す。有機分子は、生物界全体を構成し、従って、合成されたすべて
の有機化合物は、すべての天然代謝物質および人工的な薬物を含む。本発明の文脈では、
化合物、薬剤、または分子に関する用語「小さい」は、１モルにつき約１０００グラムよ
り小さい分子量を指す。従って、有機小分子は、１０００Ｄａより小さい、５００Ｄａよ
り小さい、３００Ｄａより小さい、または１００Ｄａより小さい分子量を有する。
【０２１２】
　本明細書に記載する皮膜に有益に取り込むことができる有機小分子の代表例としては、
血管新生促進剤、サイトカイン、ケモカイン、走化性因子、化学忌避物質、薬物、作用剤
、アミノ酸、拮抗剤、抗ヒスタミン剤、抗生物質、抗原、抗うつ薬、抗高血圧症薬、抗炎
症剤、酸化防止剤、抗増殖剤、抗ウイルス剤、化学療法剤、補因子、脂肪酸、成長因子、
ハプテン、ホルモン、阻害剤、リガンド、糖質、放射性同位元素、放射性医薬品、ステロ
イド、毒素、ビタミン、およびそれらの任意の組み合わせが挙げられるが、これらに限定
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されない。
【０２１３】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に被包することができる生物活性薬剤の１つの種類は、
血管新生を促進する治療剤の種類である。新しい組織の成功裡の再生は、脈管ネットワー
クの確立を必要とする。血管新生の誘導は、いろいろな要因によって媒介され、そのいず
れもが本発明と共に使用することができる（Ｆｏｌｋｍａｎ　ａｎｄ　Ｋｌａｇｓｂｒｕ
ｎ、１９８７、この中の引用文献は、各々引用によりそれらの全部が本明細書に取り込ま
れる）。
【０２１４】
　血管新生促進剤の非限定的な例としては、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）または血管透
過性因子（ＶＰＦ）；酸性線維芽細胞増殖因子（ＡＦＧＦ）および塩基性線維芽細胞増殖
因子（ｂＦＧＦ）を含む線維芽細胞成長因子ファミリーのメンバー；インターロイキン８
（ＩＬ－８）；上皮細胞増殖因子（ＥＧＦ）；血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）または血
小板由来内皮細胞増殖因子（ＰＤ－ＥＣＧＦ）；形質転換増殖因子αおよびβ（ＴＧＦ－
α、ＴＧＦ－β）；腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ－α）；肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）；顆粒球
マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）；インスリン様成長因子－１（ＩＧＦ
－１）；アンジオゲニン；アンジオトロピン；およびフィブリンおよびニコチンアミドが
挙げられる。
【０２１５】
　特に組織再生、移植装置および治療法を伴うある実施形態において、本実施形態の複合
構造体の皮膜に組み入れることができる生物活性薬剤の別の重要な種類は、サイトカイン
、ケモカイン、および関連する因子である。これらの薬剤に対する制御は、免疫系が重要
な役割を果たす場合、首尾のよい医学的処置に形を変えることができる。サイトカインは
、インターロイキンやリンホカインなどのいくつかの小さな非抗体調節タンパク質分子の
いずれかであり、それは、特定の抗原との接触による免疫系集団の細胞によって放出され
、免疫反応生成の際の細胞間メディエータとして作用する。サイトカインは、免疫系細胞
間の、およびこれらの細胞と他の種類の組織に属する細胞との間の伝達の中心である。リ
ンパ球細胞および免疫応答に対する刺激および抑制作用の両方を有する多くの既知のサイ
トカインがある。それらは、細胞特異的受容体に結合して作用する。これらの受容体は、
細胞膜に位置し、各々は、標的細胞の生化学的および表現型の変化に最終的に結びつく、
細胞中で始まる別個の信号伝達カスケードを可能にする。典型的には、サイトカインに対
する受容体は、チロシンキナーゼでもある。
【０２１６】
　サイトカインおよびケモカインの非限定的な例としては、アンジオゲニン、カルシトニ
ン、ＥＣＧＦ、ＥＧＦ、Ｅ－セレクチン、Ｌ－セレクチン、ＦＧＦ、ＦＧＦ塩基、Ｇ－Ｃ
ＳＦ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＧＲＯ、ヒルジン、ＩＣＡＭ－Ｉ、ＩＦＮ、ＩＦＮ－γ、ＩＧＦ－
Ｉ、ＩＧＦ－ＩＩ、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、Ｉ
Ｌ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１、ＭＩＰ－
１α、ＭＩＰ－１β、ＮＧＦ鎖、ＮＴ－３、ＰＤＧＦ－α、ＰＤＧＦ－β、ＰＥＣＡＭ、
ＲＡＮＴＥＳ、ＴＧＦ－α、ＴＧＦ－β、ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－β、ＴＮＦ－κ、および
ＶＣＡＭ－１が挙げられる。
【０２１７】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができる生物活性薬剤は、また
、ポリマー薬剤（マクロ生体分子、例えばタンパク質、酵素）および非ポリマー薬剤（小
分子治療剤）の両方を含み、Ｃａチャネルブロッカー、セロトニン経路モデュレータ、環
状ヌクレオチド経路薬剤、カテコールアミンモデュレータ、エンドセリン受容体拮抗剤、
一酸化窒素ドナー／放出分子、麻酔薬、ＡＣＥ阻害剤、ＡＴＩＩ受容体拮抗剤、血小板粘
着阻害剤、血小板凝集抑制剤、凝固経路モデュレータ、シクロオキシゲナーゼ経路阻害剤
、天然および合成コルチコステロイド、リポキシゲナーゼ経路阻害剤、ロイコトリエン受
容体拮抗剤、Ｅ－およびＰ－セレクチンの拮抗剤、ＶＣＡＭ－１およびＩＣＡＭ－１相互
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作用の阻害剤、プロスタグランジンおよびその類似体、マクロファージ活性化阻止剤、Ｈ
ＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤、魚油およびオメガ－３－脂肪酸、フリーラジカル捕捉剤／
酸化防止剤、様々な成長因子に影響を及ぼす薬剤（ＦＧＦ経路薬剤、ＰＤＧＦ受容体拮抗
剤、ＩＧＦ経路薬剤、ＴＧＦ―β経路薬剤、ＥＧＦ経路薬剤、ＴＮＦ－α経路薬剤、トロ
ンボキサンＡ２［ＴＸＡ２］経路モデュレータ、およびタンパク質チロシンキナーゼ阻害
剤を含む）、ＭＭＰ経路薬剤、細胞運動阻害剤、抗炎症剤、抗増殖／抗新生物薬、マトリ
ックス沈着／組織化経路阻害剤、内皮形成促進剤、血液レオロジーモデュレータのみなら
ず、インテグリン、ケモカインおよび増殖因子を含む。
【０２１８】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、細胞毒性因子または細胞周期阻害剤が挙げられ、それらはｐ５３などのＣＤ阻
害剤、チミジンキナーゼ（「ＴＫ」）、および細胞増殖を妨害するのに有用な他の薬剤を
含む。
【０２１９】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、遺伝子治療剤およびリボザイムなどのタンパク質、アンチセンスポリヌクレオ
チド、およびゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡまたはＲＮＡなどの特定の生成物をコードするポリ
ヌクレオチド（組み換え核酸を含む）が挙げられる。ポリヌクレオチドは、「裸の」形態
でまたはポリヌクレオチドの組み込みおよび発現を増強するベクター系と共に提供するこ
とができる。これらは、ＤＮＡ凝縮剤（ヒストンなど）、非感染性ベクター（プラスミド
、脂質、リポソーム、カチオン性ポリマーおよびカチオン性脂質など）、およびウイルス
およびウイルス様粒子などのウイルスベクター（つまりウイルスのように作用するように
作られた合成粒子）を含むことができる。ベクターは、付着ペプチド標的配列、アンチセ
ンス核酸（ＤＮＡとＲＮＡ）、およびＤＮＡキメラをさらに含んでいてもよく、それは不
完全で欠陥のある内在性分子を取り替えるための膜転位配列（「ＭＴＳ」）、ｔＲＮＡま
たはｒＲＮＡなどの輸送タンパク質をコードする遺伝子配列および単純疱疹ウイルス－１
（「ＶＰ２２」）を含む。
【０２２０】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、遺伝子送達剤が挙げられ、それは内因的にあるいは外因的に制御することがで
きる。内因的制御の例としては、低酸素症またはグルコース上昇などの生理学的信号に敏
感な推進剤が挙げられる。外因性制御系は、小分子薬物の投与により制御される遺伝子発
現を伴う。例としては、テトラサイクリン、ドキシサイクリン、エクジソンおよびその類
似体、ＲＵ４８６、ラパマイシンおよびその類似体などの化学二量体化因子が挙げられる
。
【０２２１】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、骨形態形成タンパク質（「ＢＭＰ」）のファミリーが挙げられ、それはＢＭＰ
－２、ＢＭＰ－３、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６（Ｖｇｒ－１）、ＢＭＰ－７（
ＯＰ－１）、ＢＭＰ－８、ＢＭＰ－９、ＢＭＰ－１０、ＢＭＰ－１１、ＢＭＰ－１２、Ｂ
ＭＰ－１３、ＢＭＰ－１４、ＢＭＰ－１５およびＢＭＰ－１６などである。これらの二量
体のタンパク質のうちのいくつかは、ホモダイマー、ヘテロダイマー、またはそれらの組
み合わせとして、単独でまたは他の分子と一緒に提供することができる。もしくは、また
はさらに、ＢＭＰの上流または下流効果を引き起こすことができる分子を提供することが
できる。そのような分子は、「ヘッジホッグ」タンパク質またはそれらをコードするＤＮ
Ａの任意のものを含む。
【０２２２】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、Ａｋｔ、インスリン様成長因子１、ＮＦ－ｋＢデコイ、１－ｋＢ、Ｍａｄｈ６
、Ｓｍａｄ６またＡｐｏ　Ａ－１などの細胞生存分子が挙げられる。
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【０２２３】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、アデノウイルス、腸アデノウイルス、アデノ随伴ウイルス、レトロウイルス、
アルファウイルス（セムリキ森林ウイルス、シンドビスウイルスなど）、レンチウイルス
、単純疱疹ウイルスなどのウイルス性および非ウイルス性のベクター、生体外修飾細胞（
すなわち、幹細胞、線維芽細胞、筋芽細胞、衛星細胞、周皮細胞、心筋細胞、骨格筋細胞
、マクロファージ、他）、複製型ウイルス（ＯＮＹＸ－０１５など）、およびハイブリッ
ドベクター、人工染色体およびミニ染色体、プラスミドＤＮＡベクター（ｐＣＯＲ）、カ
チオン性ポリマー（ポリエチレンイミン、ポリエーテル－ＰＥＩおよびポリエチレンオキ
シド－ＰＥＩなどのポリエチレンイミン（ＰＥＩ）グラフトコポリマー、中性ポリマーＰ
ＶＰ、ＳＰ１０１７（ＳＵＰＲＡＴＥＫ）、脂質またはリポプレックス、タンパク質形質
導入領域（ＰＴＤ）などの標的配列を有するまたは有しないナノ粒子およびミクロ粒子が
挙げられる。
【０２２４】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、化学療法剤が挙げられる。化学療法剤の非限定的な例としては、アミノ含有化
学療法剤、例えばダウノルビシン、ドキソルビシン、Ｎ－（５，５－ジアセトキシペンチ
ル）ドキソルビシン、アントラサイクリン、マイトマイシンＣ、マイトマイシンＡ、９－
アミノカンプトテシン、アミノペルチン、アンチノマイシン、Ｎ８－アセチルスペルミジ
ン、１－（２－クロロエチル）－１，２－ジメタンスルホニルヒドラジン、ブレオマイシ
ン、タリソマイシンおよびその誘導体など；ヒドロキシ含有化学療法剤、例えばエトポシ
ド、カンプトテシン、イリノテカン、トポテカン、９－アミノカンプトテシン、パクリタ
キセル、ドセタキセル、エスペラマイシン、１，８－ジヒドロキシ－ビシクロ［７．３．
１］トリデカ－４－エン－２，６－ジイン－１３－オン、アングイジン、モルホリノ－ド
キソルビシン、ビンクリスチンおよびビンブラスチン、およびそれらの誘導体；スルフヒ
ドリル含有化学療法剤およびカルボキシル含有化学療法剤が挙げられる。
【０２２５】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、抗生物質製剤が挙げられる。抗生物質製剤の非限定的な例としては、過酸化ベ
ンゾイル、オクトピロックス、エリスロマイシン、亜鉛、テトラサイクリン、トリクロサ
ン、アゼライン酸およびその誘導体、フェノキシエタノールおよびフェノキシプロパノー
ル、酢酸エチル、クリンダマイシンおよびメクロサイクリン；フラビノイドなどのセボス
タット；α－およびβ－ヒドロキシ酸；および硫酸シムノールおよびその誘導体、デオキ
シコール酸塩およびコール酸塩などの胆汁酸塩が挙げられる。
【０２２６】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、非ステロイド系抗炎症薬物が挙げられる。非ステロイド系抗炎症薬物の非限定
的な例には、オキシカム系、例えば、ピロキシカム、イソキシカム、テノキシカム、スド
キシカムおよびＣＰ－１４，３０４など；サリチル酸系、例えば、アスピリン、ジサルシ
ド、ベノリラート、トリリサート、サファプリン、ソルプリン、ジフルニサールおよびフ
ェンドサールなど；酢酸誘導体、例えば、ジクロフェナク、フェンクロフェナク、インド
メタシン、スリンダク、トルメチン、イソキセパク、フロフェナク、チオピナク、ジドメ
タシン、アセマタシン、フェンチアザク、ゾメピラク、クリンダナク、オキセピナク、フ
ェルビナクおよびケトロラクなど；フェナム酸系、例えば、メフェナム酸、メクロフェナ
ム酸、フルフェナム酸、ニフルム酸およびトルフェナム酸など；プロピオン酸誘導体、例
えば、イブプロフェン、ナプロキセン、ベノキサプロフェン、フルルビプロフェン、ケト
プロフェン、フェノプロフェン、フェンブフェン、インドプロフェン、ピルプロフェン、
カルプロフェン、オキサプロジン、プラノプロフェン、ミロプロフェン、チオキサプロフ
ェン、スプロフェン、アルミノプロフェンおよびチアプロフェニクなど；ピロゾール系、
例えば、フェニルブタゾン、オキシフェンブタゾン、フェプラゾン、アザプロパゾンおよ
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びトリメタゾンなどが含まれる。
【０２２７】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、ステロイド系抗炎症薬物が挙げられる。ステロイド系抗炎症薬物の非限定的な
例には、限定されないが、コルチコステロイド系、例えば、ヒドロコルチゾン、ヒドロキ
シトリアムシノロン、アルファ－メチルデキサメタゾン、リン酸デキサメタゾン、二プロ
ピオン酸ベクロメタゾン、吉草酸クロベタゾール、デソニド、デスオキシメタゾン、酢酸
デスオキシコルチコステロン、デキサメタゾン、ジクロリゾン、二酢酸ジフロラゾン、吉
草酸ジフルコルトロン、フルアドレノロン、フルクロロロンアセトニド、フルドロコルチ
ゾン、ピバル酸フルメタゾン、フルオシノロンアセトニド、フルオシノニド、フルコルチ
ンブチルエステル、フルオコルトロン、酢酸フルプレドニデン（フルプレドニリデン）、
フルアンドレノロン、ハルシノニド、酢酸ヒドロコルチゾン、酪酸ヒドロコルチゾン、メ
チルプレドニゾロン、トリアムシノロンアセトニド、コルチゾン、コルトドキソン、フル
セトニド、フルドロコルチゾン、二酢酸ジフルオロゾン、フルアンドレノロン、フルドロ
コルチゾン、二酢酸ジフルオロゾン、フルアドレノロンアセトニド、メドリゾン、アムシ
ナフェル、アムシナフィド、ベタメタゾンおよびそのエステルの残り、クロロプレドニゾ
ン、酢酸クロルプレドニゾン、クロコルテロン、クレシノロン、ジクロリゾン、ジフルプ
レドナート、フルクロロニド、フルニソリド、フルオロメタロン、フルペロロン、フルプ
レドニゾロン、吉草酸ヒドロコルチゾン、シクロペンチルプロピオン酸ヒドロコルチゾン
、ヒドロコルタマート、メプレドニゾン、パラメタゾン、プレドニゾロン、プレドニゾン
、二プロピオン酸ベクロメタゾン、トリアムシノロン、および、これらの混合物が含まれ
る。
【０２２８】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、抗酸化剤が挙げられる。抗酸化剤の非限定的な例としては、アスコルビン酸（
ビタミンＣ）およびその塩、脂肪酸のアスコルビン酸エステル、アスコルビン酸誘導体（
例えば、リン酸アスコルビルマグネシウム、リン酸アスコルビルナトリウム、ソルビン酸
アスコルビル）、トコフェロール（ビタミンＥ）、ソルビン酸トコフェロール、酢酸トコ
フェロール、トコフェロールの他のエステル、ブチル化ヒドロキシ安息香酸およびそれら
の塩、６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸（Ｔｒ
ｏｌｏｘ（登録商標）の商品名で市販されている）、没食子酸およびそのアルキルエステ
ル、特に没食子酸プロピル、尿酸およびその塩およびアルキルエステル、ソルビン酸およ
びその塩、リポ酸、アミン（例えば、Ｎ，Ｎ－ジエチルヒドロキシルアミン、アミノ－グ
アニジン）、スルフヒドリル化合物（例えばグルタチオン）、ジヒドロキシフマル酸およ
びその塩、リシンピドレート、アルギニンピロレート、ノルジヒドログアイアレチン酸、
ビオフラボノイド、クルクミン、リジン、メチオニン、プロリン、スーパーオキシドディ
スムターゼ、シリマリン、茶抽出物、ブドウ果皮／種子抽出物、メラニン、およびローズ
マリー抽出物が挙げられる。
【０２２９】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、ビタミンが挙げられる。ビタミンの非限定的な例としては、ビタミンＡおよび
その類似体および誘導体：レチノール、レチナール、パルミチン酸レチニール、レチノイ
ン酸、トレチノイン、イソ－トレチノイン（総称的にレチノイドとして既知）、ビタミン
Ｅ（トコフェロールおよびその誘導体）、ビタミンＣ（Ｌ－アスコルビン酸およびそのエ
ステルおよび他の誘導体）、ビタミンＢ３（ナイアシンアミドおよびその誘導体）、α－
ヒドロキシ酸（例えば、グリコール酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、クエン酸など）および
β－ヒドロキシ酸（例えば、サリチル酸など）が挙げられる。
【０２３０】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、ホルモンが挙げられる。ホルモンの非限定的な例としては、アンドロゲン化合
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物およびプロゲスチン化合物が挙げられ、例えばメチルテストステロン、アンドロステロ
ン、酢酸アンドロステロン、プロピオン酸アンドロステロン、安息香酸アンドロステロン
、アンドロステロンジオール、アンドロステロンジオール－３－アセテート、アンドロス
テロンジオール－１７－アセテート、アンドロステロンジオール３－１７－ジアセテート
、アンドロステロンジオール－１７－ベンゾエート、アンドロステロンジオン、アンドロ
ステンジオン、アンドロステンジオール、デヒドロエピアンドロステロン、硫酸デヒドロ
エピアンドロステロンナトリウム、ドロモスタノロン、プロピオン酸ドロモスタノロン、
エチルエストレノール、フルオキシメステロン、ナンドロロンフェンプロピオネート、ナ
ンドロロンデカノエート、ナンドロロンフリルプロピオネート、ナンドロロンシクロヘキ
サン－プロピオネート、ナンドロロンベンゾエート、ナンドロロンシクロヘキサンカルボ
キシレート、アンドロステロンジオール－３－アセテート－１－７－ベンゾエート、オキ
サドロロン、オキシメトロン、スタノゾロール、テストステロン、テストステロンデカノ
エート、４－ジヒドロテストステロン、５α－ジヒドロテストステロン、テストラクトン
、１７α－メチル－１９－ノルテストステロンおよびその医薬的に許容されるエステルお
よび塩、ならびに前述のいずれかの組み合わせ、デゾゲストレル、ジドロゲステロン、二
酢酸エチノジオール、メドロキシプロゲステロン、レボノルゲストレル、酢酸メドロキシ
プロゲステロン、カプロン酸ヒドロキシプロゲステロン、ノルエチンドロン、酢酸ノルエ
チンドロン、ノルエチノドレル、アリルエストレノール、１９－ノルテストステロン、リ
ノエストレノール、酢酸キンゲスタノール、メドロゲストン、ノルゲストリエノン、ジメ
チステロン、エチステロン、酢酸シプロテロン、酢酸クロルマジノン、酢酸メゲストロー
ル、ノルゲスチメート、ノルゲストレル、デゾグレストレル、トリメゲストン、ゲストデ
ン、酢酸ノメゲストロール、プロゲステロン、硫酸５α－プレグナン－３β，２０α－ジ
オール、硫酸５α－プレグナン－３β，２０β－ジオール、５α－プレグナン－３β－オ
ール－２０－オン、１６，５α－プレグナン－３β－オール－２０－オン、４－プレグネ
ン－２０β－オール－３－オン－２０－スルファート、アセトキシプレグネノロン、酢酸
アナゲストン、シプロテロン、ジヒドロゲステロン、酢酸フルロゲストン、ゲスタデン、
酢酸ヒドロキシプロゲステロン、ヒドロキシメチルプロゲステロン、酢酸ヒドロキシメチ
ルプロゲステロン、３－ケトデゾゲストレル、メゲストロール、酢酸メレンゲストロール
、ノルエチステロンおよびそれらの混合物が挙げられる。
【０２３１】
　本実施形態の複合構造体の皮膜に有益に組み入れることができるさらなる生物活性薬剤
としては、幹細胞を始めとするヒト由来の細胞（自家または同種）、または動物由来の細
胞（異種）を含み、それは重要なタンパク質を送達するために必要に応じて遺伝子的に処
理することができる。細胞の種類としては、骨髄間質細胞、内皮前駆細胞、筋細胞（例え
ば前心筋細胞、心筋細胞などを含む筋原性細胞）、筋芽細胞（例えば、骨格筋芽細胞）、
線維芽細胞、幹細胞（例えば、間葉、造血、ニューロン幹細胞など）、多能性幹細胞、マ
クロファージ、衛星細胞などが挙げられる。本発明の実施に適切な細胞は、直接使用のた
めの生検サンプル（例えば、全骨髄）またはその断片（例えば、骨髄間質細胞、白血球の
分離のための骨髄分別）もまた含む。適切な場合、媒体は必要に応じて処方することがで
き、細胞機能と生存能力を維持するために、本発明の繊維の製剤中に含ませることができ
る。本明細書で言及したように、皮膜への細胞の組み込みは、皮膜の表面に細胞を付着さ
せることにより、または少なくとも１００μｍ以上の直径の細孔を有する皮膜を使用する
ことにより、好ましく実施することができる。
【０２３２】
　本明細書中で先に議論したように、皮膜の多孔性（微細構造）は、そこから生物活性薬
剤の放出プロファイルを決定するための主要要素であり、それは平均細孔サイズ（直径）
とその密度によって定義され、また、細孔の相互連結性のレベルを反映する。
【０２３３】
　一般に、本発明の好ましい実施形態によれば、皮膜の空隙率（ｐｏｒｏｓｉｔｙ）は、
０．００１μｍ（１ｎｍ）～１０００μｍ（１ｍｍ）の範囲の平均細孔径、および皮膜容
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量あたり約５０の％空隙容量（ｖｏｉｄ　ｖｏｌｕｍｅ）～皮膜容量あたり約９５％の空
隙容量、好ましくは皮膜容量あたり約７０％の空隙容量～皮膜容量あたり約９５％の空隙
容量、より好ましくは皮膜容量あたり約８０％の空隙容量～皮膜容量あたり約９５％空隙
容量の細孔密度によって特徴づけられる。
【０２３４】
　いくつかの要因が、生じる細孔サイズおよび密度に影響を及ぼすが、それらの要因とし
ては、皮膜に取り込まれる生物活性薬剤の性質、および皮膜の製造プロセスが挙げられる
。
【０２３５】
　皮膜の微細構造は、取り込まれた生物活性薬剤の放出速度に強く影響を与える。本発明
の実施形態によれば、多孔性皮膜の平均細孔径とその密度を、精巧に制御することによっ
て、特定の適用に適した被包された薬剤の特に好ましい放出プロファイルを可能にするこ
とができる。そして、生物活性薬剤の性質、すなわち水および他の水溶液への溶解能は、
皮膜の微細構造に影響する。
【０２３６】
　さらに、いかなる特定の理論にも拘束されることなく、以下に示す皮膜の製造法に由来
して、疎水性の生物活性薬剤は皮膜の固体壁に取り込まれ、一方、親水性および両親媒性
の生物活性薬剤は細孔の内壁中にまたは細孔の内壁上に取り込まれるであろうと推測され
る。従って、実質的に水性である生理的媒体中に配合されると、親水性薬剤は、溶媒が細
孔を構成している空隙に入るとすぐに溶媒（水）に曝露され、従って生理的媒体への細孔
の曝露によって、直ちに放出されるであろう。一方、皮膜の固形ポリマー壁の内側に残留
する疎水性の生物活性薬剤は、固形ポリマーの表面積に従って、固形ポリマーの分解速度
以下の速度で放出されるであろう。
【０２３７】
　本明細書に提示する複合構造体からの生物活性薬剤の放出プロファイルを設計しようと
する場合は、複合構造体がホスト媒体に曝されるとすぐに起こる望ましいバースト速度、
および初期のバーストに続く放出の拡散制御速度を考慮しなければならない。放出のこれ
らの段階は、媒体に曝露される表面積を左右する皮膜の空隙率および皮膜の詳細な微細構
造によって制御することができる。
【０２３８】
　例えば、親水性の生物活性薬剤（それは細孔の内壁に取り込まれると推測される）は、
細孔が実質的に相互に連結している場合、皮膜が水性媒体に曝露されると直ちにすべてが
放出されるであろう。このバーストの程度を低下させて、薬剤がもっと長い期間にわたっ
て安定した割合で放出されることを可能にするためには、細孔は、各細孔の内部空隙がそ
の固体ポリマー壁の分解によってのみ媒体に曝露されるように分離していなければならな
い。
【０２３９】
　他方では、疎水性の生物活性薬剤（皮膜の固体ポリマー部分内に存在する）のバースト
放出は、ポリマーの大きな表面積が媒体に同時に曝露されると可能となるであろう。従っ
て、疎水性薬剤を取り込む複合構造体の多孔性は、媒体が皮膜に深く浸透し、その分解を
より効果的に引き起こすことを可能にするように、好ましくは相互に連結した細孔で示さ
れる。
【０２４０】
　その水溶性にかかわらず、ウイルス、細胞小器官または細胞などの比較的大きな生物活
性薬剤は、そのサイズに適合する適切な細孔サイズを必要とするであろう。従って、大き
な生物活性薬剤の場合には、多孔性は大きな細孔サイズによって特徴づけられるであろう
。
【０２４１】
　従って、例えば、親水性／両親媒性（水溶性）の生物活性薬剤を被包するように設計さ
れた、または被包する多孔性の皮膜は、約１ｎｍ～約５０μｍの好ましい平均細孔径範囲
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、皮膜容量当たり約７０％の空隙容量～皮膜容量当たり約９０％の空隙容量の好ましい密
度範囲を有する。
【０２４２】
　疎水性（水不溶性）の生物活性薬剤を被包するように設計された、または被包する多孔
性の皮膜は、約１ｎｍ～約２００μｍの好ましい平均細孔径範囲、皮膜容量当たり約８０
％の空隙容量～皮膜容量当たり約９５％の空隙容量の範囲の好ましい密度、および／また
は相互連結細孔を有する。
【０２４３】
　被包された薬剤が、大きなマクロ生体分子、その集合体、細胞小器官または無傷な細胞
を含む場合、約５０μｍ～約５００μｍ以上の範囲の平均細孔径を有する大きな細孔が好
まれる。
【０２４４】
　以下に詳述するように、また後述の実施例の部でさらに実証するように、適切な空隙率
は、広範囲の治療および他の適用に向けたこの柔軟性を利用して、本明細書に示す複合構
造体の製造法におけるパラメータを変更することにより、または皮膜の最終微細構造に寄
与する添加剤および他の動力学因子を使用することにより、ほぼあらゆる生物活性薬剤に
ついて調節することができる。
【０２４５】
　皮膜の最終微細構造に寄与する添加剤の１群としては、以下に定義する界面活性剤また
は表面活性剤が挙げられる。後述の実施例の部で実証するように、皮膜材料の製造段階で
の界面活性剤の添加は、皮膜の多孔性に影響し、ある場合には皮膜の形成にとって必須で
ある。界面活性剤の要件は、生物活性薬剤の性質、つまりその疎水性または疎水性欠如に
強く関係している。疎水性の生物活性薬剤および親水性の生物活性薬剤は、皮膜前駆体の
安定性に寄与しないことがある一方で、両親媒性の生物活性薬剤（それは殆どの場合、界
面活性剤として作用することができる）は、さらなる界面活性剤の使用を不必要とするで
あろう。
【０２４６】
　皮膜は、生物活性薬剤に加えて、生物活性薬剤の性能を改善し得る添加剤をさらに含む
ことができる。これらとしては、例えば、浸透増強剤、湿潤剤、キレート化剤、防腐剤、
閉塞剤、緩和剤、透過増強剤および抗炎症剤が挙げられる。これらの薬剤は、多孔性皮膜
の細孔内に被包することができるし、または皮膜を形成するポリマー内にドーピングする
ことができる。
【０２４７】
　湿潤剤の代表的な例としては、非限定的に、グアニジン、グリコール酸およびグリコー
ル酸塩（例えば、アンモニア塩および４級アルキルアンモニウム塩）、多様な任意の形態
のアロエベラ（例えば、アロエベラゲル）、アラントイン、ウラゾール、ポリヒドロキシ
アルコール（例えば、ソルビトール、グリセリン、ヘキサントリオール、プロピレングリ
コール、ブチレングリコール、ヘキシレングリコールなど）、ポリエチレングリコール、
糖類およびデンプン、糖およびデンプン誘導体（例えば、アルコキシル化グルコース）、
ヒアルロン酸、ラクタミドモノエタノールアミン、アセタミドモノエタノールアミンおよ
びそれらの任意の組み合わせが挙げられる。
【０２４８】
　キレート化剤の非限定的な例としては、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ＥＤＴ
Ａ誘導体またはそれらの任意の組み合わせが挙げられる。
【０２４９】
　閉塞剤の非限定的な例としては、ペトロラタム、鉱油、密蝋、シリコーン油、ラノリン
および油溶性ラノリン誘導体、飽和および不飽和脂肪アルコール（例えば、ベヘニルアル
コールなど）、炭化水素（例えば、スクアランなど）、および様々な動物性および植物性
の油（例えば、アーモンド油、落花生油、小麦胚芽油、亜麻仁油、ホホバ油、アンズ種油
、クルミ、ヤシの実、ピスタチオの実、ゴマの種、菜種、トショウ油、トウモロコシ油、
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桃仁油、ケシの実油、パイン油、ヒマシ油、大豆油、アボカド油、サフラワー油、ココナ
ッツ油、ヘーゼルナッツ油、オリーブ油、ブドウ種子油およびヒマワリ種油が挙げられる
。
【０２５０】
　緩和剤の非限定的な例としては、ドデカン、スクアラン、コレステロール、イソヘキサ
デカン、イソノナン酸イソノニル、ＰＰＧエーテル、ペトロラタム、ラノリン、サフラワ
ー油、ヒマシ油、ココナッツ油、綿実油、パーム核油、パーム油、落花生油、大豆油、ポ
リオールカルボン酸エステル、それの誘導体およびそれらの混合物が挙げられる。
【０２５１】
　浸透増強剤の非限定的な例としては、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ジメチルホ
ルムアミド（ＤＭＦ）、アラントイン、ウラゾール、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセタミド（ＤＭ
Ａ）、デシルメチルスルホキシド（Ｃ１０　ＭＳＯ）、ポリエチレングリコールモノラウ
レート（ＰＥＧＭＬ）、プロピレングリコール（ＰＧ）、プロピレングリコールモノラウ
レート（ＰＧＭＬ）、グリセリンモノラウレート（ＧＭＬ）、レシチン、１－置換アザシ
クロヘプタン－２－オン、特に１－ｎ－ドデシルシクラザシクロヘプタン－２－オン（Ｗ
ｈｉｔｂｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ，Ｒｉｃｈｍｏｎｄ，Ｖａ．
からＡｚｏｎｅ（登録商標）の名称で入手可能）、アルコール類などが挙げられる。浸透
増強剤は、植物油であってもよい。そのような油としては、例えば、サフラワー油、綿実
油およびトウモロコシ油が挙げられる。
【０２５２】
　抗炎症剤の非限定的な例としては、ステロイド性および非ステロイド性の抗炎症剤およ
び他の材料（例えば、アロエベラ、カモミール、アルファ－ビサボロール、コーラの木抽
出物、緑茶抽出物、茶樹油、甘草抽出物、アラントイン、カフェインまたは他のキサンチ
ン、グリチルリチン酸およびその誘導体）が挙げられる。
【０２５３】
　防腐剤の非限定的な例としては、１つ以上のアルカノール、ＥＤＴＡ二ナトリウム（エ
チレンジアミン四酢酸）、ＥＤＴＡ塩、ＥＤＴＡ脂肪酸コンジュゲート、イソチアゾリノ
ン、パラベン（例えばメチルパラベンおよびプロピルパラベン）、プロピレングリコール
、ソルベート、尿素誘導体（例えば、ジアゾリンジニル尿素）、またはそれらの任意の組
み合わせが挙げられる。本実施形態による複合構造体は、精巧な処理および取り扱いを必
要とし、もし熱、障害物質および溶媒などの条件および／または他の有害な条件に曝露さ
れると、それらの生物学的および／または治療的活性を保持することができない生物活性
薬剤を被包することが望ましい場合、特に有益である。そのような生物活性薬剤は、例え
ば、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、アミノ酸、多糖類、成長因子、ホルモン、抗
血管新生因子、インターフェロンまたはサイトカイン、細胞およびプロドラッグを含む。
【０２５４】
　複合構造体に負荷される生物活性薬剤の量は、好ましくは、所望の治療的または生物学
的効果を発揮するのに十分なように選択される。従って、生物活性薬剤の有効量は、使用
される特定の薬剤に依存し、得られる構造体の所望の適用にさらに依存することができる
。従って、生物活性薬剤が成長ホルモンである場合、微量のその薬剤が有効な治療を発揮
するために必要である。生物活性薬剤がタンパク質またはペプチドである場合、中程度の
量のその薬剤が必要である。生物活性薬剤が高い代謝回転率を有する代謝物質か、または
化学薬剤である場合、より多くの量の生物活性薬剤が一般に必要である。
【０２５５】
　従って、複合構造体中の生物活性薬剤の量は、皮膜の全重量の約０．００００１重量％
～約５０重量％の範囲、好ましくは皮膜の全重量の約０．１重量％～約３０重量％の範囲
、より好ましくは皮膜の全重量の約１重量％～約２０重量％の範囲であることができ、生
物活性薬剤がペプチドなどの生体分子である場合、より好ましくは皮膜の全重量の約１重
量％～約１０重量％の範囲であることができる。本明細書中先に示したように、成長因子
などの生物活性薬剤のためには、皮膜の全重量の約０．００００１～約０．０００１％ま
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での複合構造体中の量が、所望の活性を発揮するのに十分であり、それによって、例えば
合成薬物などの生物活性薬剤のためには、皮膜の全重量の約１～約３０％の複合構造体中
の量が好ましい。後述の実施例の部で実証するように、活性酵素（タンパク質ＨＲＰ）お
よび小さな疎水性の有機薬物分子（パクリタキセル）は、皮膜の全重量の約０．００００
１～約１０％の範囲の量で複合構造体の皮膜中に配合される。
【０２５６】
　後述の実施例の部で実証するように、そのような相対的重量のＨＲＰおよび皮膜を構成
するポリマーを含む複合構造体は、酵素活性の９５％を保持し、その制御可能な放出を達
成しながら、成功裡に製造された。しかしながら、他の様々な生物活性薬剤の効果的な配
合および放出を達成するために、より少量またはより多量を使用してもよいことが認識さ
れるであろう。
【０２５７】
　さらに、生物活性薬剤の量は、特に、拡散関連要因により、生物活性薬剤が細孔空隙（
親水性／両親媒性薬剤）内に被包されるような場合、その放出速度に影響を与える。従っ
て、生物活性薬剤の量は、その所望の放出速度に従ってさらに操作することができる。
【０２５８】
　本明細書に記載する複合構造体の各々は、より大きく、より複雑な要素を形成するため
に、さらに利用することができる。そのような要素の構成は、例えば、本明細書に記載し
た複数の複合構造体を組み立てることにより、または他の繊維または構造体と１つ以上の
これらの複合構造体とを組み立てることにより、達成することができる。そのような組み
立ては、例えば、複数の繊維および／または複合体をコードに撚り紡糸し、複数の繊維お
よび／または複合体をメッシュに製織し、複数の繊維および／または複合体をシートに層
状化し、ますます複雑な要素を形成するために上記の技術のいくつかを順に使用すること
によって実施することができる。
【０２５９】
　従って、本発明のさらなる態様によれば、本明細書に記載した複合構造体を１つ以上含
む繊維状組成物が、単独でまたは他の繊維および／または複合体と組み合わせて提供され
る。組成物は、例えば、コード、メッシュまたはシートの形態とすることができる。もし
くは、組成物は、三次元構造となり得る。
【０２６０】
　本発明の複合構造体から製造されたメッシュおよびシートは、制御された様式で生物活
性薬剤を送達することができるので、以下に詳細に議論するように、創傷被覆材、皮膚用
パッチおよび他の医療適用に有益に使用することができる。
【０２６１】
　本明細書に記載した複合構造体および特に、その活性を保持しながら生物活性薬剤を含
有し、これらの薬剤を制御可能に放出する能力と、所望の機械的特性などの特性を結合す
るそのような構造体を生産するために、本発明者は独自の方法を開発した。
【０２６２】
　従って、本発明の別の態様によれば、本明細書に記載した複合構造体の製造法が提供さ
れる。その方法は、繊維または小繊維を提供し；水溶液と第２ポリマーを含む有機溶液と
を含むエマルジョンを提供し；繊維とエマルジョンとを接触させ、それにより繊維の少な
くとも一部上に適用されたエマルジョンの層を有する繊維を得て；層を上に適用された繊
維を凍結乾燥することにより実施される。
【０２６３】
　本実施形態の複合構造体の小繊維コアを構成する繊維は、天然または合成起源のもので
あることができ、それ以上の操作や製造手順を必要とせずにすぐに使用できる状態で、ま
たは表面処理をして提供することができる。
【０２６４】
　別法として、本実施形態の複合構造体の小繊維コアとして機能する繊維は、従来の繊維
紡糸技術によって生産することができる。そのような技術としては、例えば、溶液紡糸、
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電界紡糸、湿式紡糸、乾式紡糸、溶融紡糸およびゲル紡糸が挙げられる。各紡糸方法は、
得られる繊維に特定の物理的寸法および機械的特性を与えて、得られる複合構造体の要求
される適用に従って所望の特性を与えるために調整することができる。
【０２６５】
　簡潔に述べると、繊維紡糸技術は、典型的には紡糸口金の使用を伴う。これらは、浴室
のシャワーヘッドに原則として類似しており、百から数百の小さな穴を有することができ
る。フィラメント、すなわち粗繊維が紡糸口金の穴から出てくるにつれて、溶解または液
状化したポリマーは最初にゴム状に変換され、次いで凝固する。この「無限の」粗繊維の
押し出しおよび凝固のプロセスは、紡糸と呼ばれるが、これは、短いステープル繊維片が
撚られて糸が作られる場合の同じ名前の織物操作と混同してはならない。
【０２６６】
　好ましくは、繊維は、本明細書では第１ポリマーと呼ぶ１つ以上のポリマーから作られ
る。そのようなポリマー繊維は、例えば、以下に詳述する繊維紡糸プロセスによって製造
することができる。非ポリマー繊維は、例えば、溶融紡糸法によって製造されることがで
きる。
【０２６７】
　湿式紡糸は、溶媒に溶かされた繊維形成物質に使用される。紡糸口金は薬浴に沈められ
、フィラメントが出現するとともに、それらは溶液から沈殿して凝固する。溶液が沈殿液
中に直接押し出されるので、繊維を作るこの方法は湿式紡糸と呼ばれる。アクリル、レー
ヨン、アラミド、モダクリルおよびスパンデックスなどの繊維は、この方法によって製造
されることができる。
【０２６８】
　乾式紡糸も、溶液中の繊維形成物質に使用されるが、希釈または化学反応によってポリ
マーを析出させるのではなく、凝固は、空気または不活性ガスの気流で溶媒を蒸発させる
ことにより達成される。フィラメントは、沈殿液と接触しないので、乾燥の必要性がなく
、溶媒回収が容易になる。この方法は、アセテート、トリアセテート、アクリル、モダク
リル、ＰＢＩ、スパンデックスおよびビニヨンの製造のために使用できる。
【０２６９】
　溶融紡糸では、繊維形成物質は、紡糸口金からの押出しのために溶融し、次いで粗繊維
は冷却により直接凝固する。溶融紡糸された粗繊維は、異なる断面形状（円形、三裂形、
五角形、八角形、または他の形状）で紡糸口金から押し出すことができる。ナイロン（ポ
リアミド）、オレフィン、ポリエステル、サランおよびサルファは、このようにして製造
される。
【０２７０】
　ゲル紡糸は、高い強度または他の特別な繊維特性を得るために使用される特別な方法で
ある。ポリマーは、押し出しの間、真の液体状態ではない。ポリマー鎖は、真の溶液状態
にあるので完全に分離しておらず、液晶形態で様々なポイントで互いに結合している。こ
れは、生成したフィラメントに、繊維の引張強度を有意に増大させることができる強い鎖
間の力を与える。さらに、液晶は、押し出しの過程で、せん断力によって繊維軸に沿って
整列させられる。フィラメントは、それらの強さを増大させる、互いに対して格別に高度
な配向性で押し出される。この方法はまた、乾式－湿式紡糸としても記載することができ
る。これは、フィラメントが、最初に空気中を通過し、次いで液体浴中でさらに冷却され
るからである。いくつかの高強度ポリエチレンおよびアラミド繊維は、ゲル紡糸によって
製造される。
【０２７１】
　本発明の複合構造体の小繊維コアは、好ましくは溶融紡糸またはゲル紡糸により製造さ
れる。最も好ましくは、小繊維コアは、溶融紡糸によって製造される。
【０２７２】
　電界紡糸は、非常に細かい繊維を形成するために使用される方法である。この方法では
、繊維は粘性のポリマー溶液から延伸されるか、または典型的には金属製の針の先端で、



(37) JP 5283509 B2 2013.9.4

10

20

30

40

50

溶液の液滴に電場を適用することにより溶融される。電場は、この液滴を円錐形の構造に
延伸する。溶液の粘度および表面張力が適切に調整される場合、瘤の崩壊は電気スプレー
に達しないで回避され、液体ポリマーの安定した連続的なジェットが形成される。屈曲傾
向は、その直径がわずか数マイクロメートルまたはさらには数ナノメートルに縮小するま
で、生成する繊維を伸展し延伸するホイッピングプロセスに帰着し、繊維はアースされた
回収スプールに沈着する。
【０２７３】
　生物活性薬剤を中に組み込むことができる繊維の製造のための溶液紡糸の使用は、例え
ば、米国特許第６４８５７３７号、６５９６２９６号および６８５８２２２号、公開番号
２００５０１０６２１１号を有する米国出願およびＷＯ０１／１０４２１号に記載されて
おり、それらは引用によりあたかも完全に本明細書に記載されているかのように取り込ま
れる。これらの特許および特許出願の教示によれば、繊維は、ポリマー溶液と水溶液から
作られる油中水型エマルジョンを、分配チップによって押し出し、凝固浴へ押し出すこと
により製造される。凝固浴は、ポリマーの溶媒と混和するが、水とは混和せず、ポリマー
に対しては非溶媒である溶媒を含む。その後、生成する繊維は、乾燥スプール上に回収さ
れる。類似のポリマーを使用するが、他の紡糸技術で作られた繊維と比較して、これらの
繊維は、生物活性薬剤を捕捉することができるが、機械的特性に結局は制限がある。
【０２７４】
　上記したように、本発明のいくつかの実施形態では、複合構造体は、生分解性の構造体
であり、それは生分解性コアと生分解性皮膜とから成り、その各々は１つ以上の生物活性
薬剤を被包している。これらの場合、１つ以上の生物活性薬剤を含むコア繊維は、溶液紡
糸を含む当該分野で記載され、本明細書に提供した任意の方法を用いて製造することがで
きるが、それでも得られる繊維の機械的特性および物理的寸法に関する妥協を認識する。
【０２７５】
　本明細書中に上記したように、生物活性薬剤（複数を含む）に加えて、生分解促進剤お
よび他の薬剤などの添加成分を、コア繊維を製造する過程でポリマーに加えることができ
る。
【０２７６】
　小繊維コアの機械的特性および物理的寸法によって、柔軟で薄いが比較的曲げ硬いこと
が繊維に要求される場合には、これらの必要条件を達成する最も有効な紡糸技術は、溶融
紡糸である。
【０２７７】
　溶融紡糸が、本実施形態の小繊維コア用の繊維を製造するために使用される場合、この
方法は、繊維形成物質を融解し、紡糸口金から押し出す前に適切な粘度をそれに与えるよ
うに高温で実施される。例えば、１７３～１７８℃の融点を有するポリ（Ｌ－乳酸）など
のポリマーがコアに使用される場合、溶融紡糸は約５０℃～約２５０℃の範囲の温度、好
ましくは１９０℃の温度で実施される。
【０２７８】
　押し出された粗繊維が凝固する間、またはある場合にはそれらが硬化した後でさえ、粗
繊維は強度および他の柔軟性を与えるために延伸されてもよい。粗繊維は紡糸口金から出
てくるので、粗繊維は、分子配向をほとんど有しておらず、少しの複屈折特質（複屈折）
（それは内部分子配向のその程度を量るために使用され、分子異方性対結晶化度の尺度で
ある）は、押し出し段階で設定されたせん断力によるものである。
【０２７９】
　分子配向と結晶化度によって望ましい特性を達成するために、新たに形成した粗繊維を
延伸しなければならない。延伸は、分子鎖をまとめて引っ張り、繊維軸に沿って分子鎖を
配向させて、まるで練り合わせたような相当強くなった繊維を作製して（それは練った塊
を延伸した形状である）、デンプン鎖を再配向して得られるヌードルおよびパスタに同様
の機械的特性を与える。
【０２８０】
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　使用される特定の繊維形成物質に依存して、繊維は冷延伸または温延伸することができ
る。繊維は、最初の長さの数倍に延伸され、延伸効果は複屈折に対するその影響によって
監視される。繊維の引張強度と共に、弾性率は、配向性の増加と共に有意に増加する。密
度平衡、水分吸着、靭性および破断点伸びなどの他の物理的性質もまた、延伸により影響
を受ける。
【０２８１】
　延伸の程度は、用語「延伸率」によって典型的に定義される。延伸率は繊維またはフィ
ラメントの配向の過程での伸張の程度の尺度であり、非延伸繊維の長さの延伸繊維の長さ
に対する割合を表す。
【０２８２】
　最終製品、すなわち複合構造体の必要な機械的特性は、最終製品中でコアとして使用さ
れる繊維の機械的特性によって実質的に決定される。従って、最終製品の長さ、厚さ、引
張強度、および弾性率は、紡糸の段階で部分的に設定され、最後に小繊維コアの延伸の段
階で最終的に設定される。
【０２８３】
　複合構造体のコアに使用される繊維の延伸は、高温で、またはガラス転移温度より少し
上の温度で好ましく実施され、その温度ではポリマーは硬くて脆い状態であり、塑性変形
と破砕を受け得る。この高温は、使用される繊維形成物質に依存して決められ、繊維が例
えばポリ（Ｌ－乳酸）で作られたポリマー繊維の場合には、延伸温度は、好ましくは、約
３０℃～約１３０℃の範囲であり、より好ましくは高温は７０℃である。
【０２８４】
　延伸は、約２：１～約１０：１の範囲の延伸比で実施され、より好ましくは、延伸は、
４：１～８：１の範囲の延伸比で実施される。
【０２８５】
　本実施形態の複合構造体のためのコアとして使用される繊維が製造されるか、もしくは
提供されると、繊維の表面にエマルジョンの層を適用することによって、その上に皮膜を
形成することができる。本明細書中に上記したように、エマルジョンの層は、繊維の一部
または繊維全体を覆うことができる。エマルジョン層の分離したパッチは、例えば、繊維
の表面にエマルジョンを噴霧するか、スパッタリングするか、またはブラッシングするこ
とにより達成することができる。繊維に沿ったエマルジョンの長い連続的な筋（パッチ）
は、例えば、繊維をエマルジョン中に完全に浸さずに、繊維を部分的にエマルジョンに漬
けることにより達成することができる。また、表面全体の被覆は、繊維を完全にエマルジ
ョン中に浸すことにより達成することができる。
【０２８６】
　皮膜の厚さは、エマルジョンの粘度に依存し、つまりエマルジョンがより粘性になれば
なるほど、小繊維コアにより粘着し、従って、得られる皮膜はますます厚くなる。あるい
はまた、小繊維コアは、より厚い皮膜となる、エマルジョンのより厚い層を形成するため
に、２回以上エマルジョンに浸漬することができる。
【０２８７】
　本明細書に使用する用語「エマルジョン」は、２つの非混和性液体の混合物、典型的に
は水と油などの相をいう。１つの液体（典型的には分散相という）を、他方（典型的には
連続相という）の中に分散させる。エマルジョンの例としては、ミルク、バターおよびマ
ーガリン、マヨネーズ、フィルムストックの光感受性面および金属細工用切削液が挙げら
れる。エマルジョンが、油中水型エマルジョンまたは水中油型エマルジョンになるかどう
かは、両方の相の容量分率に依存し、使用するエマルジョンの種類に依存する。いくつか
のエマルジョンは安定であるが、その一方で他のエマルジョンは、安定した乳化剤または
エマルジョンが使用されなければ２つの相が再分離する場合に壊れる傾向がある。一般に
、乳化剤および乳化粒子は、それらをあまり溶解させない相の分散を促進する傾向があり
、例えばタンパク質は、水中油型エマルジョンを形成する傾向がある。ミルクでは、連続
相（水）が、脂質およびタンパク質の液滴を囲んでおり（水中油型エマルジョン）、また
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、バターとマーガリンでは、連続的な脂質相が、水の液滴を囲んでいる（油中水型エマル
ジョン）。
【０２８８】
　本明細書に使用する用語「乳化剤」（界面活性剤または他の表面活性物質としても知ら
れる）は、エマルジョンを安定化する物質を指す。ほとんどの乳化剤は、両親媒性（ａｍ
ｐｈｉｐｈｉｌｉｃ）または両親媒性（ａｍｐｈｉｐｈａｔｉｃ）である。タンパク質お
よび特にリポタンパク質は、ミルクやマヨネーズなどの日常生活食品に見出すことができ
るように、優れた天然の乳化安定剤である。レシチン（卵黄に見られる）は、食品乳化剤
（マヨネーズ中）の一例である。リン脂質などの天然および合成起源の洗剤は、別の種類
の界面活性剤であり、油および水の両方に結合し、それにより懸濁液中に微細な有機また
は水性の液滴を保持する。
【０２８９】
　好ましい実施形態によれば、本明細書に提供する複合構造体の多孔性皮膜を形成するた
めに使用されるエマルジョンは、「油中水型」または逆相エマルジョンであり、そこでは
水相の液滴は、連続的な有機相中に分散している。
【０２９０】
　本発明の好ましい実施形態によれば、エマルジョンは、２つの溶液（１つは水相（水系
相）、他方は有機相（油系相））を調製することにより提供される。
【０２９１】
　有機相は、１つ以上のポリマーを有機溶媒中に溶解することにより製造される。有機溶
媒は、水溶液と非混和性のものが選択される。そのような有機溶媒の例としては、非限定
的に、クロロホルム、ジクロロメタン、四塩化炭素、塩化メチレン、キシレン、ベンゼン
、トルエン、ヘキサン、シクロヘキサン、ジエチルエーテルおよび二硫化炭素が挙げられ
る。好ましくは、有機溶媒は、クロロホルムであるが、クロロホルムは水と混和せず、上
述の好ましいポリマー、すなわち、ＤＬ－乳酸とグリコール酸のそれぞれの比率が約７５
重量％および約２５重量％であるポリ（ＤＬ－乳酸－コ－グリコール酸）などの生分解性
脂肪族コポリマーを溶解するのに適切である。有機溶媒中の生分解性ポリマーの含量は、
本実施形態によれば、約１％（ｗ／ｖ）～約５０％（ｗ／ｖ）、好ましくは約１０％（ｗ
／ｖ）～約２５％（ｗ／ｖ）の範囲であってよい。
【０２９２】
　水相は、水だけを含んでもよいし、または緩衝塩、乳化性薬剤（乳化剤）（エマルジョ
ンを安定化するために必要とされる）、界面活性剤、帯電防止剤、キレート化剤、防腐剤
、溶解補助剤、粘度変性剤、生分解促進剤、浸透増強剤、および上記した他の添加剤、因
子および生物活性薬剤の活性を保存し安定させるための、生物活性薬剤の性能を改善する
ための、および／またはその放出割合を輸送し影響を及ぼすための医薬的に許容される担
体などの添加物質を含んでもよい。
【０２９３】
　生物活性薬剤は、その性質に依存して、有機相または水相のいずれかに導入することが
できる。すなわち、有機相の溶媒に混和する疎水性の生物活性薬剤は、有機相に溶解する
か、もしくは有機相に導入され、一方、水溶性の親水性／両親媒性の生物活性薬剤は、水
相へ導入される。
【０２９４】
　本明細書中で先に議論したように、エマルジョンの相のいずれか一方に生物活性薬剤が
存在することは、その放出プロファイルの多くの要素を決定する。水相に溶解している親
水性／両親媒性の薬剤は、分散相の液滴に見られ、続いて細孔の内壁の皮膜に組み込まれ
るであろう。有機相に溶解している疎水性薬剤は、連続相で見い出され、続いて細孔を取
り巻く皮膜の固形材料に組み込まれるであろう。
【０２９５】
　有機相または水相は、さらに添加剤、例えばエマルジョンの安定化に必要な乳化性薬剤
（乳化剤）、界面活性剤、帯電防止剤、キレート化剤、防腐剤、溶解補助剤、粘度変性剤
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、生分解促進剤、浸透増強剤および本明細書中に上記した他の添加剤を含んでもよい。
【０２９６】
　生物活性薬剤の性質は、エマルジョンを安定化するために乳化剤または界面活性剤の使
用を必要とする化学的条件を作り出すことができる。例えば、疎水性または親水性の生物
活性薬剤は、２つの相間の相対的表面張力を、それらがもはや安定したエマルジョンを形
成しないように変更することもできる。乳化剤（界面活性剤、表面活性剤）の使用は、安
定なエマルジョンを形成するのに適切な相対的表面張力を回復させることができる。
【０２９７】
　両親媒性の生物活性薬剤は、それらの固有の表面活性から生じる、エマルジョンを安定
化する生来の他の能力により、独特の基を形成することができる。タンパク質は、エマル
ジョンの安定化にも寄与する生物活性薬剤の一例である。
【０２９８】
　本発明の実施形態によるエマルジョンを製造する際に使用するのに適した緩衝塩として
は、非限定的に、クエン酸塩緩衝剤、酢酸／酢酸ナトリウム緩衝剤およびリン酸／リン酸
ナトリウム緩衝剤が挙げられる。
【０２９９】
　本発明の実施形態に従ってエマルジョンを製造する際に使用するのに適した乳化剤とし
ては、非限定的に、植物性誘導体（例えば、アカシア、トラガカント、寒天、ペクチン、
カラゲニンおよびレシチン）；動物性誘導体（例えば、ゼラチン、ラノリンおよびコレス
テロール）；半合成薬剤（例えば、メチルセルロースおよびカルボキシメチルセルロース
）；および合成薬剤（例えば、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標））が挙げられる。他の乳化
剤としては、グリコールおよびポリグリコール、グリセリドおよびポリグリセリド、ソル
ベートおよびポリソルベート、ソルビタンイソステアレート、ソルビタンオレエート、ソ
ルビタンセスキオレエート、ソルビタントリオレエート、アルキル－アミンおよびアルキ
ル－アミド、およびエステル、その塩および混合物が挙げられる。
【０３００】
　本明細書において使用する用語「界面活性剤」（本明細書では互換的に「表面活性剤」
を指す）は、それが溶解している液体の界面張力を変性することができる物質をいう。
【０３０１】
　本発明の実施形態によるエマルジョンの製造に使用するのに適切な界面活性剤としては
、陰イオン性、非イオン性、両性イオン性、カチオン性、および双性イオンの界面活性剤
が挙げられる。一般に、界面活性剤は、脂肪酸系界面活性剤；ポリペプチド系界面活性剤
（例えばタンパク質、糖タンパク質、および他の変性ポリペプチド）；およびポリヒドロ
キシル系界面活性剤を含むことができる。特定の適切な表面活性剤としては、非限定的に
、酸化エチレン（ＥＯ）および酸化プロピレン（ＰＯ）のトリブロック共重合体（ＰＥＯ
－ＰＰＥ－ＰＥＯ）、ポリ（ビニルアルコール）（ＰＶＡ）、グルタミン酸アシル、タウ
リン酸アシル、Ｎ－アルコイルザルコシネート、アルキルアルコキシスルファート、アル
キルアミドプロピルベタイン、アルキルアリールスルホナート、アルキルアミンオキシド
、アルキルベタイン、炭酸アルキル、アルキルカルボキシグリシナート、アルキルエーテ
ルカルボキシラート、アルキルエーテルホスファート、アルキルエーテルスルファート、
アルキルエーテルスルホナート、アルキルグリセリルエーテルスルファート、アルキルグ
リシナート、リン酸アルキル、コハク酸アルキル、硫酸アルキル、スルホコハク酸アルキ
ル、アンモニウムアルキルスルファート、アンモニウムラウリルスルファート、ならびに
それらの誘導体、エステル、塩および混合物が挙げられる。
【０３０２】
　適切な溶解補助剤としては、非限定的に、プロピレングリコール、１，３－プロピレン
ジオール、ポリエチレングリコール、エタノール、プロパノール、グリセリン、ジメチル
スルホキシド、ヘキシレングリコール、炭酸プロピレン、ならびにそれらの誘導体、塩お
よび混合物が挙げられる。
【０３０３】
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　適切な粘度変性剤としては、非限定的に、カルボマー、ポリエチレングリコール、ポリ
プロピレングリコール、キシレンスルホン酸ナトリウム、尿素、アカシア、アルコール、
ラウレス硫酸アンモニウム、ミレス硫酸アンモニウム、アムホテリック－１２、アムホテ
リック－７、ベントナイト、ブチレングリコール、セルロースガム、ヒドロキシエチルセ
ルロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、セチルアルコールなどが挙げられる。
【０３０４】
　水溶液および／または有機溶液に添加することができる他の添加剤の例を、本明細書中
先に示す。
【０３０５】
　本明細書中に上記したように、１つ以上の生物活性薬剤が皮膜内に含まれる複合構造体
を製造する間に、上記のエマルジョンは、生物活性薬剤（複数を含む）を含有している。
生物活性薬剤（複数を含む）は、その溶解度、安定性および他の特性、ならびに得られる
構造体の所望の特性に依存して、有機相および／または水相のどちらにも存在することが
できる。
【０３０６】
　従って、例えば、タンパク質、ペプチド、成長因子などの水溶性の生物活性薬剤は、水
相に溶解している。この場合、油中水型エマルジョンは、生物活性薬剤が皮膜の細孔内に
被包されるポリマー皮膜をもたらす。本明細書中に上記したように、生物活性薬剤の長期
にわたる放出に影響を及ぼすためには、分離した細孔が望ましい。
【０３０７】
　例えば、細胞毒性薬物などの水不溶性の生物活性薬剤は、有機相に溶解する。この場合
、油中水型エマルジョンは、生物活性薬剤が皮膜を構成するポリマー内に被包されている
ポリマー皮膜をもたらす。本明細書中に上記したように、生物活性薬剤の最大曝露表面積
経由での効率的な放出に影響を及ぼすために、多数の比較的小さい相互に連結した細孔が
望ましい。
【０３０８】
　細孔中に被包される水溶性の生物活性薬剤と、皮膜を構成するポリマー中に被包される
水不溶性の生物活性薬剤との組み合わせもまた、本発明の範囲内に含まれる。
【０３０９】
　生物活性薬剤を含有する場合、水相は、生物活性薬剤に害を与えないであろう温度、も
しくはその活性を無効としない温度で、好ましく製造される。好ましくは、水相の温度は
、３７℃未満に維持される。同様に、水溶液の製造の他のパラメータ（例えば、ｐＨ、塩
分および他の化学的および物理的なパラメータなど）は、生物活性薬剤（複数を含む）の
活性を保存するようなレベルに維持される。
【０３１０】
　生物活性薬剤を含有する場合、有機相は、薬剤の活性に影響しない溶媒を選択すること
によって、好ましく製造される。
【０３１１】
　２つの溶液、つまり、有機溶液／相および水溶液／相が製造されるか、もしくは提供さ
れると、２つの溶液は予め定められた割合で混合され、それによりそれらの混合物が得ら
れる。
【０３１２】
　後述の実施例の部で実証するように、エマルジョン中の水相と有機相との比率は、得ら
れる構造体の特性に影響を与えるばかりか、被包された生物活性薬剤の放出プロファイル
に影響を及ぼす。
【０３１３】
　本発明の好ましい実施形態によれば、混合物中の水溶液と有機溶液との比率は、水溶液
１部に対して有機溶液約１部～水溶液１部に対して有機溶液約２０部の範囲であることが
できる。水溶液に対する有機溶液の好ましい比率は、最終製品およびその使用目的からの
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特定の要件に依存する。
【０３１４】
　混合物が得られると、乳化プロセスが実施され、それによりエマルジョンを得る。乳化
プロセスは、当業者に周知であり、希望する稠度が達成されるまで、機械的な攪拌子、ミ
キサーまたはホモジナイザーで実施される。
【０３１５】
　乳化混合の速度（エネルギー入力）および時間は、皮膜中に生成する細孔の大きさを大
部分決定する。長期間の（典型的にはホモジナイザーを使用する）の迅速な混合は、多孔
性皮膜中に非常に細かい細孔を生成するであろう。本明細書中先に詳述したように、生物
活性薬剤が有機相に溶解され、ナノサイズの細孔が望まれる場合には、そのような迅速な
混合が一般に好まれる。
【０３１６】
　上記したように、生物活性薬剤の水への溶解度が限られているか、または水に不溶性で
ある場合、この生物活性薬剤を含有するであろう相は、有機（連続）相である。そのよう
な場合、水相を、緩衝剤、乳化剤、界面活性剤、帯電防止剤、キレート化剤、溶解補助剤
、粘度変性剤、生分解促進剤および浸透増強剤などの添加成分を導入するために使用して
もよい。この場合、ポリマー中の水滴によって形成された細孔は非常に小さく、生分解性
ポリマー皮膜の表面積を増加させることにより生分解プロセスを促進するであろう。
【０３１７】
　生物活性薬剤を含有する場合、乳化は、生物活性薬剤に害を与えないであろう温度、も
しくはその活性を無効としない温度で実施される。好ましくは、乳化は、３７℃未満の温
度で実施される。同様に、乳化プロセスの他の機械的パラメータは、生物活性薬剤（複数
を含む）の活性を保持するようなレベルに維持される。
【０３１８】
　本明細書中に上記したように、得られるエマルジョンは、繊維に適用されて、その上に
エマルジョンの層を形成する。繊維は、エマルジョンで完全にまたは部分的に被覆される
と、エマルジョンを固化させて本発明の最終的な複合構造体を得るために凍結乾燥に付さ
れる。
【０３１９】
　本明細書で使用する句「凍結乾燥（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｙｉｎｇ）」（凍結乾燥（ｌｙ
ｏｐｈｉｌｉｚａｔｉｏｎ）としても知られる）は、腐敗しやすい材料を保存するか、ま
たは材料の輸送、配達および貯蔵をより便利にするために典型的に使用される脱水プロセ
スである。凍結乾燥は、材料を急速冷凍することにより、典型的には液体窒素中で瞬間冷
凍し、次に、周囲圧力を減圧にして凍結溶媒、典型的には材料中の水および有機溶媒を直
接、固相から気体に昇華させて凝縮器または冷却トラップ上で固化させることにより実施
される。冷凝縮器室および／または凝縮器プレートは、蒸気が再度その上で固化するため
の表面を備えている。これらの表面は、乾燥される材料の表面の温度より冷たくなければ
ならない。そうでないと蒸気が捕集器に移動しないであろう。水捕集のこの氷のための温
度は、典型的には－５０℃未満である。得られる大きく減少した水分含量は、通常物質を
損なうか分解する微生物および酵素の作用を抑制し、酸化および他の自然発生的な化学分
解プロセスの割合を大きく減少させる。
【０３２０】
　凍結乾燥された物質が水分の再吸収を防ぐために密閉される場合、物質を冷蔵せずに室
温で貯蔵し、腐敗に対して長期間保護することができる。凍結乾燥は、高温を伴う他の脱
水方法よりも、脱水される組織を傷める傾向が少ない。凍結乾燥は、通常、乾燥される材
料の収縮や、材料が堅くなることを引き起こさない。凍結乾燥は生成する乾燥固体中に微
細な細孔を残すので、凍結乾燥される溶液は、より容易に再水和（再構成）することがで
きる。細孔は、氷に変わった水滴が次いで昇華して、その場所に隙間または細孔を残すこ
とによって造られる。凍結乾燥はまた、薬物の有効期間を何年も増加させるので、これは
医薬品の製造または使用の場合に特に重要である。
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【０３２１】
　本発明の好ましい実施形態によれば、当業者に周知の凍結乾燥のプロセスは、従来の方
法と手段を使用して、低温および減圧下で行なわれる。従って、多孔性の皮膜は、凍結乾
燥された油中水型エマルジョンの生成物であり、そこでは、分散した水相の液滴が、ポリ
マーの固化した連続的有機相中の空隙または細孔へと変化する。水相が少なくとも１つの
生物活性薬剤を含有する場合、分散した水相の液滴は、エマルジョンが凍結乾燥されると
、固体ポリマー中に被包され、閉じ込められ、包埋される生物活性薬剤（複数を含む）を
含有する微細カプセルとなる。
【０３２２】
　暫定的に要約すると、広範囲の生物活性薬剤を、本明細書に記載する複合構造体の皮膜
に組み入れることができる。皮膜の製造は、多くの生物活性薬剤の活性を一般に無効にす
る厳しい条件を伴わない。水相と有機相とから成るエマルジョンの形成を経由する皮膜の
製造は、親水性／両親媒性の性質または疎水性の性質を有する生物活性薬剤の組み込み、
および有機小分子または複雑なマクロ生体分子の組み込みを可能にする。
【０３２３】
　後述する実施例の部で実証するように、元のままの活性酵素（タンパク質）の形態をし
ている比較的大きな両親媒性のマクロ生体分子を、典型的な繊維複合構造体の皮膜内に成
功裡に組み込むことができた。タンパク質は、本来両親媒性なので、その中に溶解したタ
ンパク質を有する水溶液と、生分解性ポリマーを含む有機相とから作られたエマルジョン
を安定化する有効な表面活性剤として作用する。
【０３２４】
　小さくて主に疎水性の薬物分子であるパクリタキセルなどの、より顕著な溶解度特性を
有する生物活性薬剤の組み込みは、本明細書に示すような複合繊維中に成功裡に組み込む
ために異なる処理を必要とした。パクリタキセルなどの疎水性の薬物分子は、該分子がよ
り溶けやすい有機相に直観的に加えられ、エマルジョンを安定化するために界面活性剤の
使用が必要であった。
【０３２５】
　後述する実施例の部でさらに実証するように、本発明者らは、小繊維コアとして細かい
ナイロン縫合繊維を使用し、非分解性コアに適用される生分解性パクリタキセル溶出皮膜
を形成するように、パクリタキセルを含むエマルジョンでその繊維を被覆した。そのよう
なパクリタキセルを溶出する複合構造体は、ナイロン縫合繊維の強度および延性を、本明
細書に示す複合構造体の制御可能な薬物溶出能と組み合わせており、従って、ステントな
どの移植医療装置の構築を含む無数の医学適用に使用することができる。
【０３２６】
　上記したように、本発明の複合構造体は、多数の医学的処置および装置における構造要
素および／または薬物送達系としての使用に適するように設計されている。
【０３２７】
　従って、本発明のさらなる態様によれば、本明細書に記載した複合構造体を含む医療装
置が提供される。
【０３２８】
　本発明の好ましい実施形態では、医療装置は生分解性装置である。
【０３２９】
　一般に、生分解性の医療装置を有するための主な動機づけは、移植片として使用するこ
とができ、取り除くために別の外科的介在を要求しない装置を有することにある。別の外
科手術の必要性を無くすことに加えて、生分解は、局所的に、機能的に集中した薬物送達
という利点を提供することができる。例えば、堅い非生分解性のステンレスの移植片で固
定された骨折した骨は、移植片の除去の際に、再骨折する傾向を有する。応力は堅いステ
ンレス鋼によって生じるので、骨は治癒過程で十分な荷重を支えることができない。しか
しながら、本明細書に記載する生分解性の複合構造体から製造された移植片は、荷重をゆ
っくりと治癒骨へ移動させる速度で分解するように、その一方で骨再生促進物質を骨折位
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置に着実に送達するように設計することができる。
【０３３０】
　その最も単純な形態では、生物活性薬剤の送達能を有する生分解性装置は、ポリマー皮
膜マトリックス中の生物活性薬剤の分散から成る。生物活性薬剤は、典型的には、生分解
性ポリマー皮膜がインビボで可溶性の生成物（その生成物は吸収および／または代謝され
ることができ、最終的には、ポリマーおよび装置の物理的な寸法に依存して体内から時間
をかけて排泄されることができる）に分解するにつれて放出される。
【０３３１】
　本発明の文脈において使用される用語「送達すること」または「送達」は、物質を特定
部位に、より具体的には身体の所望の標的（それによって標的は、例えば器官、組織、細
胞、および核、ミトコンドリア、細胞質などの細胞区画である）への輸送を可能にする作
用を指す。
【０３３２】
　特に好ましい実施形態では、本明細書に記載する複合構造体を含む医療装置は、移植、
注射のために使用され、もしくは全部または部分的に体内に留置されて使用される。
【０３３３】
　本発明の好ましい実施形態では、医療装置は、被験者における経皮適用および／または
局所適用に適合している。そのような医療装置は、所与の組織を処置するために使用され
る場合、引き起こす組織刺激が最小限であることが特に重要である。
【０３３４】
　経皮適用に使用することができる典型的な装置としては、非限定的に、縫合糸、絆創膏
、および皮膚用パッチが挙げられる。
【０３３５】
　局所適用に使用することができる典型的な装置としては、非限定的に、縫合糸、粘着ス
トリップ、包帯、絆創膏、創傷被覆材および皮膚用パッチが挙げられる。
【０３３６】
　より好ましい実施形態では、本発明の医療装置は、被験者の身体の器官に医療装置を移
植することに適合している。そのような医療装置は、その意図した目的を果たすこと以外
に、有害で致命的でさえあり得る拒絶反応の際の全身障害をもたらす免疫反応を起こさな
いことが特に重要である。
【０３３７】
　被験者の身体の器官に移植するために使用することができる典型的な装置としては、非
限定的に、プレート、メッシュ、ねじ、ピン、鋲、棒、縫合アンカー、吻合クリップまた
はプラグ、歯科インプラントまたは装置、大動脈瘤移植装置、房室シャント、カテーテル
、心臓弁、血液透析カテーテル、骨折治療装置、骨置換装置、関節置換術装置、組織再生
装置、血液透析移植片、留置動脈カテーテル、留置静脈カテーテル、注射針、ペースメー
カ、ペースメーカリード、卵円孔開存の中隔閉鎖装置、血管ステント、気管ステント、食
道ステント、尿道ステント、直腸ステント、ステントグラフト、縫合糸、人工血管移植片
、糸、チューブ、動脈瘤閉塞物、血管クリップ、血管補綴フィルタ、血管鞘、薬物送達ポ
ート、静脈弁およびワイヤなどが挙げられる。
【０３３８】
　本発明の医療装置を使用してもよい体の部位の例としては、非限定的に、皮膚、頭皮、
皮膚層、目、耳、小腸組織、大腸組織、腎臓、膵臓、肝臓、消化管組織または腔、気道組
織または腔、骨、関節、骨髄組織、脳組織または腔、粘膜、鼻粘膜、血液系、血管、筋肉
、肺組織または腔、腹部組織または腔、動脈、静脈、毛細管、心臓、心腔、男性生殖器、
女性生殖器および内臓器官などが挙げられる。
【０３３９】
　本発明による好ましい医療装置としては、ステント、創傷被覆材、縫合糸および縫合ア
ンカー、干渉ねじおよび汎用ねじ、血管形成プラグ、ピンおよびロッド、鋲、プレート、
メッシュ、吻合クリップおよびリング、歯科インプラントおよび組織誘導マトリックスが
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挙げられる。
【０３４０】
　環境保護が決定的に重要となる世界では、必ずしも医療目的および医療用途のためのも
のではない生分解性の製品が、非常に重要性であり必要である。多くの使い捨ての製品は
、それらの生産において生分解性の化合物を使用することにより環境に優しくなる。当該
技術分野で知られているように、利用可能なそのような製品および原料は多数ある。しか
し、使い捨ての品物および製品を製造するために本発明の複合構造体を使用することは、
その中に生物活性薬剤が存在することから生じるさらなる恩恵を有する。
【０３４１】
　従って、本発明の別の態様によれば、本明細書に記載する１つ以上の複合構造体を含む
製品が提供される。
【０３４２】
　そのような製品としては、非限定的に、釣り糸および魚網、防虫または防鳥ネット、植
生ネット、織物および不織の布および繊維、使い捨ての女性用衛生用品、使い捨ての顔面
マスク（外科医によって使用されるようなもの）、ウェット「紙」ティッシュ（拭き取り
用）、使い捨ての下着、使い捨てのハンカチ、タオル、およびオムツ、使い捨ての医療用
品、使い捨ての食品容器または皿、使い捨ての衣類、使い捨て食卓用刃物類および他の使
い捨ての消費および工業製品が挙げられる。
【０３４３】
　本実施形態の複合構造体からの生物活性薬剤の放出速度は、様々なパラメータに依存し
、そのパラメータとしては、非限定的にコアおよび／または皮膜の組成および皮膜用エマ
ルジョンを製造するために使用されるプロセスが挙げられる。後述する実施例の部で実証
するように、経験的なデータが、材料と生産方法との様々な組み合わせおよび部分的な組
み合わせに対応する放出速度を得るために蓄積される。付加的にまたは別法として、放出
速度は、放出機序の数学的／物理的なモデルを構築し、適切な数学的方法によってそのよ
うなモデルを支配する方程式を解くことにより、または数学的なシミュレーションを行な
うことによって予測することができる。数学的／物理的なモデルを使用する放出速度の予
測は、複合構造体の設計段階で特に有用である。その理由は、そのようなモデルは、最適
な、または改善された放出プロファイルを達成するための様々なパラメータの迅速な評価
と微調整を可能にすると同時に、一般に高価で時間がかかる実験手順を減少させるからで
ある。
【０３４４】
　物体および分解面からの拡散系を予測するための多くのモデルが開発された。この目的
のために、例えば、Ｇｏｐｆｅｒｉｃｈ　Ａ．ら、Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　１９９６
；１７：１０３－１１４；Ｓｉｅｐｍａｎｎ　Ｊ．ら、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　２００１；４８：２２９－２４７；Ｃｈａｒｌｉｅｒ
　Ａ．ら、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃｓ　２０００；２００：１１５－１２０；Ｆａｉｓａｎｔ　Ｎ．ら、Ｅｕｒｏｐｅａ
ｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　２００
２；１５：３５５－３６６；およびＺｈａｎｇ　Ｍ．ら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　２００３；９２：２０４０－２０５６を参
照のこと。
【０３４５】
　Ｓａｇｉｖ　Ａ．ら（Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇ　２００３；３１：１１３２－１１４０）は、モノリシックＰＬＬＡ繊維からのタ
ンパク質放出を予測するための特定のモデルを開発した。しかし、このモデルは、一定の
拡散係数を想定しているために、ＰＬＬＡなどの比較的ゆっくりと分解する材料にしか適
用できない。従って、本発明の目的は、非限定的にＰＤＬＧＡ、ＰＧＡ、ＰＬＬＡ、ＰＤ
ＬＬＡ、ＰＣＬ、ＰＤＯおよびＰＧＡ－ＴＭＣなどの速やかに分解する材料に対する放出
速度を予測するための技術を提供することにあり、本発明の文脈においては５０／５０の
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ＰＤＬＧＡは速分解性ポリマーと考えられ、ＰＣＬおよびＰＬＬＡは、遅分解性ポリマー
と考えられる（完全な質量損失までの分解時間および省略語に関しては、上記の表Ａを参
照のこと）。
【０３４６】
　従って、本発明の別の態様によると、複合構造体からの生物活性薬剤の放出速度を予測
する方法が提供される。
【０３４７】
　本実施形態の方法は、拡散現象に基づく数学的／物理的モデルを使用する。本発明の様
々な典型的な実施形態では、モデルはポリマー皮膜および／またはその分解能や膨潤能の
構造的特徴を使用する。本発明の好ましい実施形態では、数学的／物理的モデルは、生物
活性薬剤および／またはホストポリマーの分子量に基づく。好ましくは、本実施形態の方
法は、エマルジョン製剤のパラメータに基づく数学的／物理的モデルを調節することがで
きる。
【０３４８】
　本発明の様々な典型的実施形態では、拡散方程式は、時間の関数として生物活性薬剤の
濃度分布を得るために解かれる。
【０３４９】
　一般に、拡散方程式は、望ましくは拡散についてのフィック第２法則（式∂Ｃ／∂ｔ＝
Ｄ∇２Ｃを有し、式中Ｃ＝Ｃ（χ，ｔ）は、ポリマー皮膜内の三次元空間位置χにおける
生物活性薬剤の濃度Ｃを説明する時間依存性濃度分布関数であり、時間ｔ、Ｄ＝（χ，ｔ
）は、ポリマー皮膜内の位置χにおける時間ｔでの生物活性薬剤の拡散係数であり、∇２

は、ラプラスの演算子である）に従う。
【０３５０】
　拡散方程式が示される座標系は、複合構造体の幾何学的な形状に依存する。例えば、複
合構造体が円筒形状を有するとき、円筒座標系が好まれる；複合構造体が球面形状を有す
るとき、球面座標系が好まれる；複合構造体がディスク形状を有するとき、極座標系が好
まれる。また、他の座標系、例えば楕円座標系、楕円円筒座標系、楕円体座標系、放物線
座標系、放物線円筒座標系、環状型座標系などが考えられるが、これらに限定されない。
【０３５１】
　以下の実施形態を、円筒形状を有する複合構造体（例えば繊維）について特に強調して
述べるが、円筒形状に詳細に言及したことによって、本発明の範囲が制限されるものと解
釈すべきでないことを理解すべきである。
【０３５２】
　従って、円筒座標（ｒ，θ，ｚ）において、拡散方程式は、式：

を有する。
【０３５３】
　本発明の様々な典型的な実施形態では、環状対称が用いられる。これらの実施形態にお
いて、生物活性薬剤の濃度分布は実質的に等方性であり、従って、角座標θに関する偏導
関数は無視できる：

【０３５４】
　本発明実施形態の複合構造体が、半径が長さよりも有意に短い細長い形状を有する場合
（例えば繊維）、端効果は無視できる。従って、本発明の様々な典型的な実施形態では、
縦軸ｚに関する対称が仮定される：



(47) JP 5283509 B2 2013.9.4

10

20

30

40

50

【０３５５】
　上記対称を用いると、拡散方程式は、誘導形：

となる。
【０３５６】
　一般に、拡散係数Ｄは、時間および／または空間の関数であることができる。本発明者
らによって、動径座標ｒに関して同次である時間依存性の拡散係数を使用すれば十分であ
ることが分かった。このように、本発明の好ましい実施形態によれば、拡散係数は、１変
数関数Ｄ（ｔ）である。この実施形態では、拡散方程式は、式：

（式中、表現を明瞭にするために、関数Ｄ（ｔ）とＣ（ｒ，ｔ）の議論は省略した）を有
する。本発明の様々な典型的な実施形態による時間依存性の拡散係数Ｄ（ｔ）の好ましい
式を、以下に提供する。
【０３５７】
　方程式５は、以下の通りに整理することができる：

【０３５８】
　誘導された拡散方程式６、または拡散方程式の任意の他の式（例えば方程式１または４
）も、偏微分方程式を解くための任意の既知の技法を使用して解くことができる。通常、
この解法は、適切な初期条件および境界条件を選択し、数値計算（例えば半離散化法、オ
イラー法、クランク－ニコルソン法、モンテ－カルロシミュレーション法、ラグランジア
ン法、ウェーブレット変換、その他）をし、時間の関数として生物活性薬剤の濃度分布を
説明する関数Ｃ（ｒ，ｔ）を得ることを含む。
【０３５９】
　本発明の様々な典型的な実施形態では、拡散方程式のための初期条件は、初期にポリマ
ー皮膜に取り込まれる生物活性薬剤の初期濃度Ｃ０（ｒ）＝Ｃ（ｒ，０）を含む。Ｃ０（
ｒ）はまた、動径座標とともに変動しない斉次関数である。この実施形態では、初期条件
は、望ましくは以下の式：

（式中、ｒ１は、小繊維コアの半径であり、ｒ２は、複合構造体の半径である（図１参照
））である。
【０３６０】
　拡散方程式のための境界条件は、必須ではないが、望ましくは、（ｉ）ｒ＝ｒ１におけ
る「無フラックス」条件、および（ｉｉ）ｒ＝ｒ２における「完全なシンク」条件である
。「無フラックス」条件は、皮膜内の生物活性薬剤がコアの方でなく皮膜の表面の方へ拡
散することを示す。「完全なシンク」条件は、複合構造体の外側の媒体において生物活性
薬剤の濃度がゼロであることを示す。数学的には、この２つの境界条件は、式：
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【０３６１】
　いったん拡散方程式が適切な初期条件と境界条件（例えば、条件７～９）で解かれると
、その方法は、好ましくは、時間の関数として、皮膜中の生物活性薬剤の積分された質量
Ｍ（ｔ）を得るために濃度分布を積分するさらなる段階に続く。数学的には、積分は以下
の通りに表すことができる：

（式中、Ｓは複合構造体の断面積であり、Ｌは複合構造体の全長である）。ポリマー皮膜
中の生物活性薬剤の初期質量Ｍ（ｔ＝０）が分かると、放出質量Ｍｒｅｌｅａｓｅｄは、
初期質量Ｍ（ｔ＝０）から積分質量Ｍ（ｔ）を引くことによって計算することができる：

【０３６２】
　次いで、生物活性薬剤の放出速度は、例えば、時間に関して数値的にＭｒｅｌｅａｓｅ

ｄを微分することによって、または所定の時間間隔でＭｒｅｌｅａｓｅｄの２つの差分を
計算することによって、計算された放出質量から得ることができる。
【０３６３】
　以下に、本発明のいろいろな典型的な実施例による好ましい時間依存性の拡散係数を説
明する。
【０３６４】
　多孔質マトリックスに基づく薬物送達系についての先の論文は、生物活性薬剤が、最も
単純な水性拡散を考慮することによって予想されるよりも非常にゆっくりと放出されるこ
とを明らかにした。皮膜の多孔質構造は、部分的に生物活性薬剤の拡散を抑制するが、そ
れはマトリックス表面へと通じる途中の比較的長い屈曲した経路を通る浸透であるからで
ある。他方、拡散の抑制は、皮膜の分解と共に減少する。このように、生物活性薬剤の拡
散係数は、好ましくは時間の増加関数である。例えば、拡散係数の時間依存性は、生分解
性ポリマー皮膜の分解プロファイルＭｗｌによって表すことができ、好ましくは以下のよ
うに定義される：

（式中、Ｍｗ（ｔ）は、生分解性ポリマー皮膜の分子量を時間ｔの関数として記載する関
数である）。
【０３６５】
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　浸透理論によると、所定の平均的に屈曲した経路と所定の平均空隙率によって特徴づけ
られる多孔質構造体における拡散速度は、良好な近似として、平均的に屈曲した経路に逆
比例し、平均空隙率に正比例している。
【０３６７】
　本実施形態の複合構造体の平均的に屈曲した経路は、好ましくはτ（ｒ２－ｒ１）とし
てパラメータ化され、式中、τはいわゆる「屈曲度係数」である［Ｇｏｐｆｅｒｉｃｈ　
Ａ．，Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　１９９７；３０：２５９８－２６０４；Ｇｅａｎ
ｋｏｐｌｉｓ　ＣＪ．，Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ａｎｄ　ｕｎｉｔ　ｏｐ
ｅｒａｔｉｏｎｓ，ｓｅｃｏｎｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ，１９８３，Ｅｎｇｌｅｗｏｏｄ　Ｃ
ｌｉｆｆｓ，ＮＪ：Ｐｒｅｎｔｉｃｅ　Ｈａｌｌ，ｃｈ．６．；およびＰｉｓｍｅｎ　Ｌ
Ｍ．，Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９７４；２９：
１２２７－１２３６］。この実施形態では、Ｄ０で表示される時間依存性の拡散係数の初
期値は、比率ε／τに比例し、式中、εとτの両方は、それぞれ、平均空隙率と平均的屈
曲経路に関して生分解性皮膜の初期状態を特徴づけている入力パラメータとして使用され
る。
【０３６８】
　数学的に、Ｄ０は以下：

（式中、ＤＷは、所定の媒体中の生物活性薬剤の、ある漸近的拡散係数である）のように
記載することができる。本発明のいろいろな典型的な実施形態では、Ｄｗは水中における
生物活性薬剤の拡散係数である。
【０３６９】
　所定の構造体のεおよびτの値を決定する多くの既知の技法がある。典型的には、必須
ではないが、εおよびτは、確率論的な幾何学（たとえば立体解析学サンプリング）によ
って決定される。例えば、構造体の断面画像は、例えば、二次元の走査型電子顕微鏡を使
用して得ることができる。点の格子を画像に対して定めることができ、点を数える評価技
法を、平均空隙率と平均的屈曲経路に関しての構造を特徴づけるために使用することがで
きる。より詳しくは、構造体の空隙率は、構造体の細孔と重なる点の数と構造体の断面を
占有する点の総数との間の比率を計算することによって評価することができ、平均的屈曲
経路も同様にして評価できる。別の技法では、構造体の三次元画像が使用される。三次元
画像を、適切なシミュレーションアルゴリズムに入力することができ、このアルゴリズム
は、構造体を抜け出すまで細孔に浸透する「歩行者」を定義する。歩行者の速さと浸透時
間がわかれば、アルゴリズムは平均的屈曲経路を計算することができる。空隙率は、三次
元画像の任意に選ばれたボクセルが細孔である可能性を計算することによって推定するこ
とができる。
【０３７０】
　本発明の好ましい実施形態によると、拡散係数Ｄ（ｔ）の時間依存性は、実質的に以下
の方程式に従い、定数Ｄ０と関数Ｍｗｌ（ｔ）とを組み合わせることによって得られる：



(50) JP 5283509 B2 2013.9.4

10

20

30

40

（式中、Ｍｗｌは、生分解性ポリマー皮膜の分解プロファイルであり、該プロファイルは
好ましくは上記式１２で与えられる）。このように、初期から発生する生分解性ポリマー
皮膜内の生物活性薬剤の拡散係数は、水中での生物活性薬剤の特徴のある拡散係数Ｄｗに
対して、低い「有効」値（方程式１４の定数Ｄ０）を有する。
【０３７１】
　任意の適切な値を、漸近的な拡散Ｄｗに使用することができる。Ｄｗの好ましい式は、
Ｐｏｌｓｏｎの半実験的な方程式［Ｓａｌｔｚｍａｎ　ＷＭ．，Ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅ
ｒｙ：ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｆｏｒ　ｄｒｕｇ　ｔｈｅｒａ
ｐｙ，２００１，Ｏｘｆｏｒｄ，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ；Ｈ
ｅ　Ｌ．ａｎｄ　Ｎｉｅｍｅｙｅｒ，Ｂ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｐｒｏｇｒｅ
ｓｓ　２００３；１９：５４４－５４８；およびＴｙｎ　ＭＴ．ａｎｄ　Ｇｕｓｅｋ　Ｔ
Ｗ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　１９９０
；３５：３２７－３３８］である：

（式中、ＭｗＢＡは生物活性薬剤の分子量であり、Ｔは絶対温度であり、μは外部流体媒
体（一般的には水性媒体である）の粘度であり、Ａは生物活性薬剤に特有の定数である）
。
【０３７２】
　生物活性薬剤の拡散速度は、とりわけ、生分解性ポリマー皮膜の濃度に依存する。ポリ
マー濃度が高いと、粘性の高い有機相がもたらされ、従って、より安定なエマルジョンが
もたらされる。本発明の文脈において使用する典型的ポリマー濃度は、有機相中の％ｗ／
ｖで表記すると、後述の実施例の部に示すように、１３％、１５％および１９％であった
。この高い粘度は、高い密度とともに、拡散速度に対する以下の妨害効果を生じると予想
される：
（ｉ）より稠密な固体マトリックスおよび水浸透に対する「容易性」が低いことにより、
マトリックス分解速度を遅らせること；および
（ｉｉ）生物活性薬剤の拡散に利用できる自由体積を減らして、放出プロファイルにおけ
る初期バースト効果を短くすること。
【０３７３】
　生分解性ポリマー皮膜の正規化分子量の時間依存性は、任意の既知の手順を使用してパ
ラメータ化することができる。例えば、図２４は、３つの生分解性ポリマーの正規化され
た分子量を時間の関数として表す。データは、Ｗｕら、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｃｈａｒａ
ｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉ
ｖｅｒｙ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ　ｌａｃｔｉｃ
／ｇｌｙｃｏｌｉｃ　ａｃｉｄ　ｐｏｌｙｍｅｒｓ．Ｐａｒｔ　ＩＩ：Ｂｉｏｄｅｇｒａ
ｄａｔｉｏｎ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ－Ｐ
ｏｌｙｍｅｒ　ｅｄｉｔｉｏｎ　２００１；１２（１）：２１－３４から採用した。図２
４に、４０ｋＤａ、１００ｋＤａおよび１６０ｋＤａの初期分子量を有する７５／２５Ｐ
ＤＬＧＡの正規化された分子量の時間依存性を示す。図示の通り、正規化された分子量は
、経時的に減少している。正規化された分子量の時間依存性は、従って、生分解性ポリマ
ーの実験データ（図２４に示す実験データなど）を指数的に減少する関数に適合させ、得
られた適合から崩壊定数Ｂを抽出することによりパラメータ化することができる。任意の
適合手順を使用することができ、非限定的に、χ２最小化法などが挙げられる。
【０３７４】
　次いで、分解プロファイルＭｗｌは、式：
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（式中、Ｃｐは、皮膜中の生分解性ポリマーの濃度に比例する無次元パラメータである）
で書き表すことができる。Ｃｐの典型的な値は、約０．２～約１．５である。
【０３７５】
　本発明の追加の目的、利点および新規な特徴は、下記実施例を考察すれば、当業技術者
には明らかになるであろう。なお、これら実施例は本発明を限定するものではない。さら
に、先に詳述されかつ本願の特許請求の範囲の項に特許請求されている本発明の各種実施
態様と側面は各々、下記実施例の実験によって支持されている。
【実施例】
【０３７６】
　上記説明とともに、以下の実施例を参照して本発明を例示する。なお、これら実施例に
よって本発明は限定されない。
【０３７７】
材料および実験方法
　ドイツのＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍから得たポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬ
ＬＡ、カタログ番号ＲＥＳＯＭＥＲ　Ｌ２１０、固有粘度＝３．６ｄＬ／ｇ、３０℃、Ｃ
ＨＣｌ３中で測定）を使用して、比較的高分子量のＰＬＬＡから成る生分解性の小繊維コ
アを形成した。
【０３７８】
　Ａｂｓｏｒｂａｂｌｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ，ＵＳＡ
から得たポリ（ＤＬ－乳酸－コ－グリコール酸）、７５％／２５％、（ＰＤＬＧＡ、カタ
ログ番号７５ＤＧ０６５、固有粘度＝０．６５ｄＬ／ｇ、３０℃、ＣＨＣｌ３中で測定、
約１１８０００ｇ／ｍｏｌｅの分子量）を使用して生分解性多孔性皮膜を形成した。
【０３７９】
　５００Ｕ／ｍｇの初期酵素活性を有する西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）を、Ａ
ｌｄｒｉｃｈから入手し、タンパク質モデルとして使用した。
【０３８０】
　Ｐｉｅｒｃｅから入手したＢＣＡ（登録商標）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａｓｓａｙ　Ｋｉｔを
、比較的高い（２０～２０００μｇ／ｍｌ）タンパク質含量を有する溶液のタンパク質含
量を測定するために使用し、Ｍｉｃｒｏ　ＢＣＡ（登録商標）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａｓｓａ
ｙ　Ｋｉｔ（Ｐｉｅｒｃｅから入手）を、比較的低い（０．５～４０μｇ／ｍｌ）タンパ
ク質含量を有する溶液のタンパク質含量を測定するために使用した。
【０３８１】
　１－Ｓｔｅｐ（登録商標）Ｓｌｏｗ　ＴＭＢ　ＥＬＩＳＡ　Ｋｉｔ（Ｐｉｅｒｃｅから
入手）を、ＨＲＰ酵素活性の測定に使用した。
【０３８２】
　酵素アッセイにおける吸光度を、ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ　３４０ＰＣ３８４プレートリ
ーダー分光光度計を使用して測定した。
【０３８３】
　パクリタキセル（Ｇｅｎｅｘｏｌ（登録商標））は、Ｓａｍ　Ｙａｎｇ　Ｃｏｒｐ．（
ソウル、韓国）から購入した。
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【０３８４】
　溶融紡糸は、Ｇｒｅｅｒ　ＳＣのＡｌｅｘ　Ｊａｍｅｓ　Ｉｎｃ．から入手したピスト
ン／シリンダ１ショット紡糸系で実行した。紡糸口金毛細管は、直径０．０２４インチで
あった。押出し速度は、毎分０．５グラム～４グラムであった。
【０３８５】
　延伸は、７０～８０℃の温度で繊維をホットプレート上で手で伸長することによって実
施した。
【０３８６】
　約２００μｍの直径を有するＥｔｈｉｌｏｎ（登録商標）モノフィラメントナイロン縫
合糸（モデルＷ５９７）（Ｅｔｈｉｃｏｎ　Ｉｎｃ．，ＵＳＡ）を、パクリタキセル溶出
繊維のためのコア繊維として使用した。
【０３８７】
　パクリタキセル溶出繊維に使用されるエマルジョンを安定化するための表面活性剤は、
約４４００Ｄａの平均分子量を有するＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｌ１２１ＴＭ（酸化
エチレン（ＥＯ）と酸化プロピレン（ＰＯ）のトリブロックコポリマー、ＰＥＯ－ＰＰＥ
－ＰＥＯ）（ＢＡＳＦ（米国）から寄贈品として受け取った）；および８７％～８９％加
水分解された分子量が１３０００から２３０００ＤａでありＳｉｇｍａから購入したポリ
（ビニルアルコール）（ＰＶＡ）であった。
【０３８８】
　ＳＥＭ測定は、５ｋＶの加速電圧に設定されたＪｅｏｌ　ＪＳＭ－６３００走査型電子
顕微鏡を使用して行った。
【０３８９】
　繊維の機械的特性は、ＭＴＳ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｅｄｅｎ　
Ｐｒａｉｒｉｅ，Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ）から入手したＵｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｔｅｓｔｉｎ
ｇ　Ｓｙｓｔｅｍの機械を使用して、ＡＳＴＭ　Ｄ　６３８－９８装置で、５０ｍｍ／分
の速度、一方向性張力、室温で測定した。引張強度は、応力－歪み曲線の最大強さ；破断
歪みとしての最大歪み；弾性（線形）領域の応力－歪み曲線の傾斜としてのヤング率と定
義した。５つのサンプルを、各々のポイントで試験した。
【０３９０】
酵素溶出複合構造体
生分解性コア繊維の調製
　ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）（１０グラム）を、ピストン／シリンダ１ショット紡糸
系を使用して、１９０℃、バッチモードで溶融紡糸し、次いで、いろいろな機械的特性を
有する繊維を作成するために、７０℃で延伸比３：１～８：１に延伸した。延伸した繊維
の最終的な直径は、２００μｍであった。
【０３９１】
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　図３は、いろいろな比率で延伸した繊維の応力－歪み曲線を提供する。図３から分かる
ように、様々な延伸比率で作成された繊維は、約５％の歪み点（この場合の張力では、歪
みは伸張である）と弾性限界において弾性挙動から塑性挙動への類似した転移点を共有す
る。繊維は実際に伸張し、そのことは高い延性を示す。曲線が屈曲する点は、比例限度と
して知られている。この点まで、応力と歪みとの関係は比例し、この点を過ぎると、繊維
は、張力が除かれた後に最初の形状を回復しない。予想通りに、８：１の比率で延伸され
た繊維は、それより低い比率で延伸されたもの（限界は３：１の比率で延伸された伸張性
の高い繊維）よりも脆く、伸長性が低い。
【０３９２】
　図４ａ～ｃは、降伏強度、極限引張強度、最大歪み、およびヤング率のプロットを延伸
比の関数として示す。図４ａ～ｃから理解できるように、降伏強度（図４ａ）、極限強度
（図４ａ）およびヤング率（図４ｂ）は、延伸比の増加とともに増加し、一方、延伸が増
加している間、最大歪み（図４ｃ）は減少する。８：１で延伸された繊維は、５０％歪み
によって評価された良好な延性および柔軟性と共に、９８０ＭＰａの最高引張強度および
４．９ＧＰａの引張応力を示した。従って、構造体（例えば、ステントにおける）の高い
強度を必要とする適用に使用されるように設計されている複合構造体では、８：１の比率
で延伸された繊維が使用される。組織工学などの適用、および以下の実験では、４：１の
比率で延伸された繊維を使用した。
【０３９３】
生分解性の多孔性皮膜のためのエマルジョンの調製：
　ポリ（ＤＬ－乳酸－コ－グリコール酸）（ＰＤＬＧＡ）（０．５ｇ、０．６ｇまたは０
．７５ｇ）をクロロホルム（４ｍｌ）に溶解して、有機相（それぞれ１３％、１５％およ
び１９％ｗ／ｖのポリマー含量に相当する）を形成した。ポリマー量に対して１重量％、
５重量％、１０重量％（ｗ／ｗ）の含量を得るのを可能にする量の西洋ワサビペルオキシ
ダーゼ（ＨＲＰ）を水に溶解した。有機相を試験管に入れ、ＨＲＰを含む水溶液を試験管
内に注いだ。使用された水相の容量は、０．２５ｍｌ、０．５ｍｌおよび１ｍｌであり、
それにより、それぞれ１６：１、８：１および４：１の有機相と水相との割合が可能とな
った。エマルジョンの均質化は、その後、手動の７ｍｍのローターホモジナイザー（Ｏｍ
ｎｉ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．）を使用して、３分間、５０００ｒｐｍで
操作して行なった。これらの操作条件は、ＨＲＰの酵素活性を保つために最適であること
が実験的に分かり、すべての試験製剤に関して均質なエマルジョンを生成した。
【０３９４】
　有機相のポリマー含量は、クロロホルム容量当たりのＰＤＬＧＡの重さで表される。有
機相のポリマー含量に対する水相のＨＲＰ含量の比率は、本明細書中ではＨＲＰ負荷と呼
ばれ、重量％（ｗ／ｗ）比率における重さで表される。有機相（Ｏ）：水相（Ａ）の比率
は、ここではＯ：Ａと呼ばれ、容量％（ｖ／ｖ）比率で表される。
【０３９５】
生分解性の多孔性皮膜を有する生分解性小繊維コアの被覆
　コアＰＬＬＡ小繊維を、特別なホルダー上で精巧に伸ばし、次いで新しいエマルジョン
中に浸漬して被覆し、その後直ちに、液体窒素浴でフラッシュ凍結した。ホルダーとサン
プルを、その後、液体窒素トラップを備えていて、有機溶媒を維持することができる予め
冷却した凍結乾燥機（ＶｉｒＴｉｓモデル１０１）に入れた。コンデンサの凍結温度は、
約－１０５℃であった。
【０３９６】
　凍結乾燥を、以下の３段階で実行した：
ｉ）最初の１２時間、冷却したコンデンサプレートを、冷却トラップとして使用し、温度
勾配が被覆繊維とコンデンサとの間に生じた。
ｉｉ）コンデンサの操作を止め、そのプレート温度をゆっくりと室温まで上昇させた。液
体窒素トラップを、同時に活動させた。クロロホルムと水（最初の乾燥段階の間、コンデ
ンサプレートの上に蓄積された）は、昇華して、複合繊維からの残留液体とともに、窒素
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トラップの表面に移行した。
ｉｉｉ）最終的な乾燥を、室温でさらに２４時間真空乾燥して達成した。
【０３９７】
　サンプルを、さらに使用するまでデシケータに保存した。
【０３９８】
　凍結乾燥したエマルジョンを、コア小繊維の皮膜として適用することなく同じ方法で調
製した。上記したように、これらのエマルジョンを、アルミニウムプレート（直径５ｃｍ
）の上に注いで、凍結乾燥した。これらのサンプルを、以下に示す生分解性多孔質層の微
細構造に対するいくつかの処理パラメータの影響を測定するために使用した。
【０３９９】
　図２は、本実施形態による典型的な複合繊維構造体の標準的なカラー写真を提供し、小
繊維コアと多孔性皮膜から本明細書に提示する方法によって製造された細い細長い繊維を
示す。
【０４００】
複合構造体の特性解析
　得られた多孔性皮膜（複合繊維構造体の小繊維コアを被覆している）の微細構造に対す
るエマルジョン組成物のいくつかの特徴を変化させる影響について研究した。これらの特
徴としては、ポリマー量（重量％）の関数としてのＨＲＰ負荷、有機相（重量％）のポリ
マー含量、およびエマルジョン中の有機相：水相の比率が挙げられる。
【０４０１】
　明瞭化のために、以下に言及するポリマー含量およびポリマーの他のパラメータは、エ
マルジョン（皮膜ポリマー）の調製に使用されるポリマーを指し、本明細書中で先に議論
した小繊維コア（コアポリマー）の調製に使用されるポリマーと混同してはならないこと
を述べておく。
【０４０２】
形態的な特性解析
　エマルジョン組成物の種々のパラメータと小繊維コアを被覆する得られた多孔性皮膜の
微細構造（形態）との間の関係を、複合繊維構造体の低温破壊された表面（断面）のＳＥ
Ｍ画像を分析することによって調べた。
【０４０３】
　以下のエマルジョンのパラメータを調べた：
ｉ）皮膜ポリマー量に対するＨＲＰ負荷（重量％当たりの重量で表される、ｗ／ｗ）；
ｉｉ）有機相中の皮膜ポリマー含量（容量％当たりの容量で表される、ｗ／ｖ）；および
ｉｉｉ）エマルジョン中の有機相：水相の比率（Ｏ：Ａ、容量％当たりの容量で表される
、ｖ／ｖ）。
【０４０４】
　ＳＥＭサンプルは、金で染色され、観察された特徴の寸法を、Ｉｍａｇｅ　Ｐｒｏ　Ｐ
ｌｕｓソフトウェアを使用して算出した。
【０４０５】
　図５はＳＥＭ顕微鏡写真を提供し、本実施形態による典型的な複合繊維構造体の代表的
断面を示す。この特定の画像は、複合繊維構造体（皮膜ポリマーに対するＨＲＰの割合が
５％、皮膜ポリマー含量が１５％、有機相：水相の比率が４：１であるエマルジョンを使
用して製造された）についてのものであった。図５から分かるように、エマルジョンの凍
結乾燥によって生成する、稠密コアＰＬＬＡ繊維と多孔性７５／２５ＰＤＬＧＡ多孔性皮
膜との界面は、優れた緊密な接触を示し、それにより小繊維コアと多孔性皮膜との間の強
い接着が可能となる。両方の部材は、脂肪族ポリ（α－ヒドロキシ酸）からできているの
で、それらの類似した表面張力は、界面での良好な接着に寄与する。
【０４０６】
多孔性皮膜の微細構造へのＨＲＰ負荷の影響：
　エマルジョン組成、例えばＨＲＰ負荷と小繊維コアを被覆する生成した多孔性皮膜の微
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【０４０７】
　図６ａ～ｉは一連のＳＥＭ顕微鏡写真を提供し、種々のＨＲＰ負荷（１％、５％および
１０％、ｗ／ｗ）およびエマルジョンの種々の皮膜ポリマー含量（１３％、１５％および
１９％、ｗ／ｖ）の、複合繊維構造体の小繊維コアを被覆する生成した多孔性皮膜の微細
構造（断面）に対する影響を示す。試験した皮膜は、４：１の一定のＯ：Ａ比率を有する
エマルジョンから製造した。以下の表２は、図６のＳＥＭ顕微鏡写真のインデックスを表
す。

【０４０８】
　図６ａ～ｉで理解することができるように、任意の所定の構造体（同じ皮膜ポリマー含
量を使用して製造した）に関して、ＨＲＰ含量が増加するにつれて、多孔質皮膜構造体は
、二重細孔集団（大小の細孔の共存）から比較的均質な細孔集団へと変化した。１％ＨＲ
Ｐを有するエマルジョンから調製したサンプルにおける大きな細孔集団の表面は、小さい
細孔から構成されていたのに対し、ＨＲＰ含量が５％および１０％ｗ／ｗに増加すると、
より均質な細孔サイズが達成された。この効果は、界面活性剤として作用するタンパク質
のエマルジョンの安定化効果に帰せられる。
【０４０９】
　図７ａ～ｄは、一連のＳＥＭ顕微鏡写真を提供し、皮膜ポリマー含量およびエマルジョ
ンのタンパク質（ＨＲＰ）負荷の、生成する多孔性皮膜の細孔サイズ分布の形態に及ぼす
影響を示す。試験された皮膜は、８：１の一定のＯ：Ａ相比率を有するエマルジョンから
製造した。以下の表３は、図７のＳＥＭ顕微鏡写真のインデックスおよびこの研究で得ら
れた結果を表す。
【０４１０】
　図７ａ～ｄと表３に見られるように、Ｏ：Ａ比率が４：１のエマルジョンから製造され
た皮膜で観察される現象に類似した現象が、Ｏ：Ａ相の比率が８：１であるエマルジョン
から製造されたサンプル中で観察された。すなわち、タンパク質（ＨＲＰ）含量が増加す
るにつれて、細孔サイズ分布は狭くなり、その平均サイズは縮小した。
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【０４１１】
　表３からさらに理解することができるように、１５％（ｗ／ｖ）皮膜ポリマー含量を有
するエマルジョンから製造されたサンプルの平均細孔径は、ＨＲＰなしのエマルジョンか
ら製造されたサンプル中の５．３μｍから、５％（ｗ／ｗ）のＨＲＰを含むサンプル中で
の３．０μｍに減少し、１９％（ｗ／ｖ）皮膜ポリマー含量を有するエマルジョンから製
造されたサンプルの平均細孔径は、ＨＲＰなしのエマルジョンから製造されたサンプル中
の５．５μｍから、５％（ｗ／ｗ）のＨＲＰを含むエマルジョンから製造されたサンプル
中の２．４μｍに減少した。
【０４１２】
　これらの結果を、以下によって説明することができる：
　被覆手順で使用されるエマルジョンは、有機相に溶解するポリマーと、水相に溶解する
ＨＲＰタンパク質分子の両方によって安定化しているので、熱力学的に複雑である。コポ
リマーＰＤＬＧＡは、脂肪族ポリエステルであり、その鎖は、両親媒性物質における場合
と同様に有機／水の界面に明確なアンカー領域を有していない。従って、エマルジョンの
安定化は、有機／水の界面での弱い相互作用によってのみ起こる［Ｔａｄｒｏｓ，Ｔ．Ｆ
．ら、Ａｄｖ．Ｃｏｌｌｏｉｄ　Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ　Ｓｃｉ，２００４，１０８－１０
９，２０７－２２６］。対照的に、明確な疎水性／親水性領域および静電荷を含むＨＲＰ
などのタンパク質［Ｐｉａｚｚａ，Ｒ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｃｏｌｌｏｉｄ　Ｉｎｔ
ｅｒｆａｃｅ　Ｓｃｉ．，２００４，８，５１５－５２２］は、有機／水の界面に吸着す
る自然の傾向がある。タンパク質は、このように、乳化剤として広く使用されているブロ
ックコポリマー界面活性剤と同様に作用する。エマルジョンは、ＨＲＰがない場合にも得
られたが、ＨＲＰ配合による細孔径の縮小は、ＨＲＰによるエマルジョン安定化の現象を
支持する。エマルジョンの安定化効果は、ＨＲＰ負荷と相関する。１％のＨＲＰ負荷を有
するエマルジョンから製造された繊維構造体は、その液体窒素固定の前に、最初は分散し
ていた水滴の合体によって得られる二重細孔集団を示したが、５％および１０％のＨＲＰ
負荷を有するエマルジョンから製造された構造体は、ずっと均一な細孔特徴を有した（図
４参照）。これは、エマルジョン安定性が改善された徴候である。細孔サイズ縮小の同様
の効果が、ウシ血清アルブミンを含むＰＤＬＧＡの凍結乾燥された大きな足場について先
に報告されている［Ｗｈａｎｇ，Ｋ．ら、Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０００，２１，
２５４５－２５５１］。
【０４１３】
エマルジョン中の有機相：水相の比率およびポリマー含量が多孔性皮膜の微細構造に及ぼ
す影響：
　エマルジョン組成、例えば有機相：水相の比率と、小繊維コアを被覆する生成した多孔
性皮膜の微細構造との関係を、電子顕微鏡検査によって調べた。
【０４１４】
　図８ａ～ｉは、一連のＳＥＭ顕微鏡写真を提供し、エマルジョン（４：１、８：１およ



(57) JP 5283509 B2 2013.9.4

10

20

30

40

び１６：１のＯ：Ａ）中の水相に対する有機相の種々の比率および種々の皮膜ポリマー含
量（１３％、１５％、および１９％、ｗ／ｖ）の、複合繊維構造体の得られた皮膜微細構
造（断面）に及ぼす影響を示している。試験した皮膜は、５％（ｗ／ｗ）の一定のＨＲＰ
負荷を有するエマルジョンから製造した。以下の表４は、図８のＳＥＭ顕微鏡写真のイン
デックスおよび各構造体で測定された平均細孔サイズを示す。
【０４１５】
　図８で理解されるように、任意の所定の構造体（様々な皮膜ポリマー含量を有する）に
関して、有機相と水相との間の比率が増加するにつれて、得られる皮膜の微細構造は、非
常に稠密で、部分的に相互に連結している細孔から、比較的に低密度の、厚いポリマー壁
によって分離された細孔へと次第に変化した。

【０４１６】
　表４で理解できるように、１６：１の比較的高いＯ：Ａ相の比率を有するエマルジョン
から製造した様々な皮膜で測定された平均細孔サイズは、有機相の皮膜ポリマー含量の１
３％から１５％（ｗ／ｖ）への増加につれて、３．１９μｍから１．６０μｍに縮小した
。この現象は、エマルジョンの安定性の増大に帰することもできる。実際、そのような効
果は、比較的低いエマルジョンの粘度では顕著ではないことが示されている。４：１のＯ
：Ａ比率で製造された類似の一連の構造体で行った研究においては、ポリマー含量が皮膜
構造体に及ぼす有意な影響は、観察されなかった（データは示されていない）。
【０４１７】
複合繊維構造体の表面の微細構造：
　エマルジョン組成物と小繊維コアを被覆する多孔性皮膜の外表面の微細構造との関係を
、電子顕微鏡検査によって調べた。
【０４１８】
　図９ａ～ｄは一連のＳＥＭ顕微鏡写真を提供し、エマルジョン中の有機相：水相の種々
の比率（８：１および１６：１のＯ：Ａ）および種々な皮膜ポリマー含量（１３％および
１９％、ｗ／ｖ）の、得られた皮膜の表面構造に及ぼす影響を示している。試験した皮膜
は、５％（ｗ／ｗ）の一定のＨＲＰ負荷を有するエマルジョンから製造した。以下の表５
は、図９のＳＥＭ顕微鏡写真のインデックスを示す。
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【０４１９】
　図９で理解できるように、試験された構造体はすべて比較的小さい細孔サイズ（１～２
μｍ）の外表面を有する。エマルジョンのＯ：Ａ相の比率およびポリマー含量は、得られ
る皮膜の外表面での細孔サイズに対しては無視しうる効果しか有しないように思われる。
Ｏ：Ａ相の比率の増加と共に細孔密度が減少することが、エマルジョンの水分含量の減少
により、予想通りに観察された。
【０４２０】
　上記したように、本発明の複合繊維構造体の製造過程で、被覆材料のエマルジョンによ
って被覆されている小繊維コアは、液体窒素に曝露される。この手順は、表面張力と共に
、多孔性皮膜の外表面上に、「皮膜」をつくることを可能にする。図６と８に見られるよ
うに、この「皮膜」は、皮膜内部の部分とは密度がわずかに異なり、皮膜の厚みと比較し
て非常に薄いように思われる薄層である。やはり図６と８で理解できるように、「皮膜」
とは別に、皮膜の嵩高い微細構造は一様のままであり、このことはエマルジョンの急速冷
凍によってその微細構造が保たれることを示す。
【０４２１】
　結論として、繊維構造体を製造するために使用されるエマルジョン中のＨＲＰ負荷およ
び有機相：水相の比率は、多孔性皮膜の微細構造に対して有意な影響を有するが、エマル
ジョンの有機相中のポリマー含量は、わずかだけ、また特定の状況についてのみ、これら
の繊維の特徴に影響を及ぼすことが示された。
【０４２２】
活性アッセイ：
　比較的敏感な生物活性薬剤（例えば酵素）を定性的（活性）および定量的（率）の両方
で送達する複合繊維構造体の能力を測定するために、様々な複合繊維構造体に被包された
典型的なタンパク質として、ＨＲＰの放出プロファイルと活性を、９０日の期間にわたっ
て監視し、測定した。
【０４２３】
　小繊維コアを被覆する皮膜の製造に使用されるエマルジョン組成物の様々なパラメータ
とＨＲＰの放出プロファイルとの関係を、放出活性と放出速度を測定することにより決定
した。
【０４２４】
　形態分析の場合と同様に、以下のエマルジョンパラメータを検討した：
ｉ）皮膜ポリマー量に対するＨＲＰ負荷（重量％当たりの重量で表される、ｗ／ｗ）；
ｉｉ）有機相中の皮膜ポリマー含量（容量％当たりの重量で表される、ｗ／ｖ）；および
ｉｉｉ）エマルジョン中の有機相：水相の比率（Ｏ：Ａ、容量％当たりの容量で表される
、ｖ／ｖ）。
【０４２５】
ＨＲＰ活性：
　複合繊維構造体から放出または抽出されたＨＲＰの酵素活性を、先に述べた方法によっ
てＨＲＰ検量線を使って測定した［Ｗｏｏ　Ｂ．Ｈ．ら、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．，２００
１，１８（１１），ｐｐ　１６００－１６０５］。
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【０４２６】
　簡潔に述べると、ＨＲＰ検量線は、０．１μｇ／ｍｌ～１０μｇ／ｍｌの範囲の濃度を
有するＨＲＰストック液を使用して得た。基質ストック液を、遅いＴＭＢ試薬（Ｐｉｅｒ
ｃｅ）を用いて製造した。１Ｎ硫酸（Ｈ２ＳＯ４）を、反応をクエンチする溶液として使
用した。
【０４２７】
　ＴＭＢ試薬（０．４ｍｌ）を２ｍｌのエッペンドルフ管に入れた。酵素反応を、基質を
含む管に０．１μｇ／ｍｌ～１０μｇ／ｍｌのＨＲＰ濃度範囲の溶液５μｌを加えること
によって開始した。硫酸（０．４ｍｌ）を２分後に管に添加して反応を終了させ、吸光度
を４５０ｎｍで測定した。
【０４２８】
　１５％（ｗ／ｖ）の被覆ポリマー、５％（ｗ／ｗ）のＨＲＰを含み、４：１、８：１お
よび１６：１の有機相：水相の比率を有するエマルジョンを使用して製造された複合繊維
構造体を試験した。
【０４２９】
　種々のエマルジョン製剤を使用して製造した複合繊維構造体に被包されたＨＲＰの特異
的活性のアッセイを、先に記載した手順を使用して実施した。
【０４３０】
　検討したサンプルのすべてが、最初の特異的酵素活性の少なくとも９５％を維持してお
り、このことは乳化、コア繊維被覆および皮膜凍結乾燥プロセスは、ＨＲＰの酵素活性に
対して無視しうる効果しか有しないことを示した。
【０４３１】
インビトロでのタンパク質放出研究：
　ＨＲＰ含有複合繊維構造体のいろいろなサンプルを、９０日の期間にわたるＨＲＰ放出
速度を測定するために使用した。ＨＲＰ放出研究を、密閉した１ｍｌのガラス容器中で行
い、該ガラス容器中では、ＨＲＰ含有複合繊維構造体を、防腐剤（０．０５％　ｗ／ｗ）
としてアジ化ナトリウムを含む１ｍｌの無菌再蒸留水に３７℃で浸漬した。水性媒体全体
を定期的に新しい媒体と取り替え、除去した媒体中のＨＲＰ含量を、５９５ｎｍで吸光度
を測定することによりミクロＢＣＡアッセイ法で測定した。
【０４３２】
　累積的なＨＲＰ放出プロファイルを、試験した各構造体のＨＲＰの初期量と比較して、
すなわちインキュベーション過程で放出されるＨＲＰ量と構造体中に残留する残りのＨＰ
Ｒを測定した。すべての実験を、３回実施した。
【０４３３】
ＨＲＰ負荷の影響：
　図１０は、いろいろなＨＲＰ含量（１％、５％および１０％ｗ／ｗ）の関数として、ま
た、いろいろな皮膜ポリマー含量（１３％、１５％、および１９％ｗ／ｖ）の関数として
、複合繊維構造体を被覆する皮膜を製造するのに用いられるエマルジョンにおける４：１
の有機相：水相の一定の比率での、いろいろな複合繊維構造体からのＨＲＰの累積的イン
ビトロ放出の比較プロットを提供する。以下の表６は、図１０中に見られるインビトロ放
出プロットの記号を表す。
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【０４３４】
　図１０で理解することができるように、複合繊維構造体はすべて、初期のバースト効果
、それに続く最初の３０日間にわたって減時的に減少する放出速度によって特徴づけられ
るＨＲＰ放出プロファイルを示した。大部分のサンプルでは、放出速度は第３０日から第
９０日までの間一定であった。
【０４３５】
　拡散に対する推進力が高いことにより、バースト効果はＨＲＰ負荷の増加とともに増加
した。実質的な変化が、１％と５％ｗ／ｗのＨＲＰ負荷の間で観察され、この期間に、初
期バーストは２０％から７０％の平均値まで増加した。一定の放出速度は、ＨＲＰ負荷の
増加に伴い減少した。皮膜ポリマー含量は、放出プロファイルに有意な影響を示さなかっ
たが、そのことは、図６に示すように、構造形態においてその影響がないことと一致して
いることを意味する。
【０４３６】
　図１１は、ＨＰＲ放出アッセイの比較結果を提供し、様々なＨＲＰ負荷（初期バースト
値は含まれていない）の関数として、１５％（ｗ／ｖ）の皮膜ポリマーを有するエマルジ
ョンからできている複合繊維構造体からの、実験の最初の３０日間の放出速度を示す。
【０４３７】
　図１１で理解することができるように、放出速度はすべてのサンプルについて減少した
が、それでも、１％ｗ／ｗのＨＲＰ（図１１中に白いバーで示す）が負荷された複合繊維
構造体は、ずっと穏やかな減少を示した。この現象はまた、１３％ｗ／ｖ（データは示さ
れていない）の皮膜ポリマー含量で作られたサンプル中でも観察された。
【０４３８】
　要約すると、初期バーストの効果は、拡散に対する推進力が高いことによるＨＲＰ負荷
の増加とともに大いに増加した。ＨＲＰも界面活性剤として作用するので、５％および１
０％ｗ／ｗのＨＲＰ負荷は、皮膜に使用されるエマルジョンを安定化し、皮膜の細孔サイ
ズを縮小させる。放出速度は、ＨＲＰ負荷の増加とともに、さらにはおそらくこれらの構
造変化によって減少する。
【０４３９】
　ＨＲＰ負荷は、拡散に関する推進力によって、それ自身の放出プロファイル（図１０参
照）に、顕著な影響を及ぼした。５％と１０％ｗ／ｗの負荷と比較した、１％ｗ／ｗのＨ
ＲＰを負荷した皮膜を有する複合繊維構造体からのＨＲＰのバースト放出および全放出に
おける劇的な減少は、水素結合などのＨＲＰ－ＰＤＬＧＡ相互作用にも関係がある可能性
がある。タンパク質－ポリマー相互作用はまた、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）［Ｖｅｒ
ｒｅｃｃｈｉａ，Ｔ．ら、Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｍａｔｅｒ．Ｒｅｓ．，１９９３，２７（
８），ｐｐ　１０１９－２８］およびリゾチ－ム［Ｊｉａｎｇ，Ｇ．ら、Ｊ．Ｃｏｎｔｒ
ｏｌ．Ｒｅｌｅａｓｅ，２００２，７９（１－３），ｐｐ　１３７－１４５およびＤｉｗ
ａｎ，Ｍ．ａｎｄ　Ｐａｒｋ，Ｔ．Ｇ．，Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｒｅｌｅａｓｅ．，２０
０１，７３（２－３），ｐｐ　２３３－２４４］などの他のタンパク質を含むエマルジョ
ン系に関して以前に報告された。これらの刊行物は、ＰＬＧＡの存在下、リゾチームをイ
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ンキュベートすることにより、周囲媒体中での負荷と比較してタンパク質吸着をもたらす
ことを示している。また、吸着はＰＤＬＧＡ微粒子表面積の機能であり、いくらかのＢＳ
Ａ分子はインキュベーション条件に関係なく、不可逆的に結合することもまた示された。
【０４４０】
有機相：水相の比率の影響：
　図１２ａ～ｃは、エマルジョンの有機相：水相の比率の関数として（黒色三角形の４：
１、白色長方形の８：１および灰色円形の１６：１）、およびエマルジョン中の皮膜ポリ
マー含量の関数として（１３％ｗ／ｖ－図１２ａ、１５％ｗ／ｖ－図１２ｂおよび１９％
ｗ／ｖ－図１２ｃ）、皮膜を製造するのに用いられるエマルジョンの一定の５％ｗ／ｗの
ＨＲＰ負荷における、ＨＲＰ複合繊維構造体のＨＲＰの累積的インビトロ放出プロファイ
ルの比較プロットを表す。
【０４４１】
　図１２ａ～ｃで理解することができるように、すべての放出プロファイルは、経時的な
放出速度の低下を伴う初期バースト効果の特徴のあるパターンを示した。すべてのサンプ
ルは、９０日の実験の間に活性酵素の少なくとも９０％を放出した。皮膜を製造するのに
用いられるエマルジョンの有機相：水相の比率が増加することによって、初期バースト放
出における有意な減少のみならず、全皮膜ポリマー含量に対してより緩やかな放出曲線が
もたらされた。
【０４４２】
　累積的な放出プロファイルにおけるこうした傾向は、主に皮膜微細構造の変化に起因し
ている。このように、エマルジョンのＯ：Ａの相比率の操作は、いろいろなタンパク質放
出プロファイルを達成するための強力な手段として機能し、その一方で、恒常的なＨＲＰ
負荷（図１２参照）を維持した。４：１のＯ：Ａの相比率の製剤に関する稠密で部分的に
相互連結した細孔集団から、１６：１のＯ：Ａの相比率の閉じた細孔パターンを有する稠
密さの劣る集団への特徴的な構造における変化によって、多孔性皮膜からのＨＲＰ拡散の
急激な減少がもたらされ、バースト効果が７０～８０％からわずか約１０～２０％へと劇
的に減少した。
【０４４３】
　要約すると、有機相：水相の比率が増加するにつれて、多孔性皮膜の微細構造は、稠密
で部分的に相互連結した細孔から、厚い皮膜ポリマー壁によって分離された細孔を有する
比較的に稠密度の低い多孔質構造へと変化した。これらの構造変化は、ＨＲＰ拡散の急激
な減少をもたらし、初期バースト効果は小さくなり、放出プロファイルは穏やかになった
。
【０４４４】
ポリマー含量の影響：
　図１０および１２は、本明細書中で先に議論した結果を提供し、それはまた、ＨＲＰ放
出プロファイルに対する、エマルジョンの皮膜ポリマー含量の影響を示す。
【０４４５】
　図１０で理解することができるように、複合繊維構造体（該構造体中では、皮膜は、３
つの異なる皮膜ポリマー含量値および４：１の有機相：水相の比率を有するエマルジョン
から製造された）からのＨＲＰ放出プロファイルは、研究されたすべての製剤で類似した
放出プロファイルを示した。
【０４４６】
　Ｏ：Ａ比率および皮膜ポリマー含量の両方に対する二次元変化は、Ｏ：Ａ比率の変化に
対して高い感度を示したが、皮膜ポリマー含量の変化の影響は、８：１および１６：１の
Ｏ：Ａの相比率において、より顕著であった。図１２ａ～ｃで理解することができるよう
に、８：１および１６：１のＯ：Ａの相比率を有するエマルジョンから製造された構造体
のＨＲＰ放出アッセイによって、エマルジョンの有機相における皮膜ポリマー含量が増加
するにつれて、バースト効果の減少が示された。８：１のＯ：Ａ比率を有するエマルジョ
ンから製造された構造体から観察されたバースト効果（図１２ａ～ｃの白色長方形）は、
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６６％から２６％に減少し、１６：１のＯ：Ａ比率のサンプル（図１２ａ～ｃの灰色の円
形）のバースト効果は、２０％から１０％に減少し、全体的なプロファイルはより穏やか
であった。これらの結果は、観察された形態的な変化（図６および８参照）と一致する。
従って、４：１のＯ：Ａの相比率を有するエマルジョンから製造された皮膜の細孔サイズ
は、ポリマー含量の増加に伴って有意な変化を示さなかった（図６参照）のに対して、８
：１および１６：１のＯ：Ａ比率を有するエマルジョンから製造されたサンプルの細孔サ
イズは、エマルジョンの皮膜ポリマー含量の増加に伴って減少した（図８および表３参照
）。細孔サイズおよび細孔密度のこの減少は、ＨＲＰ拡散の低下をもたらし、従って、バ
ースト放出の減少として表された。
【０４４７】
複合繊維構造体からの残留タンパク質の回収：
　上述のインビトロの放出実験で使われた、消尽された複合繊維構造体サンプルからの残
留タンパク質の回収を、先に報告された方法［Ｊｅｆｆｅｒｙ　Ｈら、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅ
ｓ．，１９９３，１０（３），ｐｐ　３６２－３６８］に従って実施した。
【０４４８】
　簡潔に述べると、複合繊維構造体を、１ｍｌドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）／Ｎａ
ＯＨ５％／０．１Ｍ溶液中で、３７℃で、４８時間抽出した。抽出後、ＨＲＰ濃度を、上
記したミクロＢＣＡアッセイ法を使用して評価した。これらのアッセイに基づいて、各々
の構造体中のＨＲＰの正確な負荷量を測定し、上記アッセイで引用される百分率を算出す
るために使用した。
【０４４９】
　要約すると、皮膜ポリマー含量は、エマルジョンの粘度を決定するが、生成する皮膜の
微細構造とＨＲＰ放出プロファイルに、有機相：水相の比較的高い比率においてのみ影響
を及ぼす。そのような製剤において、エマルジョン中の皮膜ポリマー含量の増加は、エマ
ルジョン安定性の向上によって生成する皮膜細孔サイズを縮小させ、初期バーストが少な
くなり、放出プロファイルが穏やかになる。ＨＲＰ負荷した繊維の放出プロファイルは、
経時的な放出速度の低下を伴う初期バースト効果を、拡散制御系の典型的なものとして一
般的に示した。
【０４５０】
　これらのアッセイは、本発明の複合繊維構造体の皮膜を製造するのに用いられるエマル
ジョンのパラメータの適切な選択が、所望のタンパク質放出挙動（これは、他の機械的特
性と同様に、皮膜の微細構造から生じるものである）を有する構造を与えることができる
ことを証明している。
【０４５１】
薬物溶出複合構造体
ナイロンコア繊維の製造：
　パクリタキセル溶出小繊維構造体の製造のためのコア繊維として使用されるナイロン縫
合繊維を、元の繊維の皮膜を処分して、コア繊維と皮膜との間の接着を強化するために表
面処理した。ナイロン繊維を、特別なホルダー上でわずかに伸展させて、１５秒間７５／
２５ｖ／ｖのギ酸／エタノール溶液中に浸漬した。繊維を、その後洗浄し、６５℃で８０
分間にわたって真空オーブンで乾燥させた。
【０４５２】
複合パクリタキセル溶出多孔性皮膜用エマルジョンの製造：
　パクリタキセル溶出繊維構造体の製造のために、水不溶性（疎水性）薬物であるパクリ
タキセルを、エマルジョンの有機相に配合し、界面活性剤がエマルジョンの安定化のため
に使用した。
【０４５３】
　７５／２５のポリ（ＤＬ－乳酸－コ－グリコール酸）（７５／２５　ＰＤＬＧＡ）（０
．５グラム、０．６グラムまたは０．７５グラム）をクロロホルム（４ｍｌ）に溶解し、
有機相（それぞれ１３％、１５％および１９％ｗ／ｖのポリマー含量に相当）を形成して
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有機溶液を形成し、パクリタキセルをその溶液に添加した。再蒸留水を試験管中の有機相
に加え、エマルジョンの均質化を、ほとんどのサンプルについて、３分間、１６５００ｒ
ｐｍ（中速）で運転する手動のホモジナイザー（ＯＭＮＩ　ＴＨ、７ｍｍのローター）を
使用して行った。多孔性皮膜構造体に対する処理条件の影響を評価するために、いくつか
のサンプルを、５５００ｒｐｍ（低速）または２５０００ｒｐｍ（高速）の均質化速度お
よび１分間および４分間の均質化時間を使用して製造した。
【０４５４】
　標準対照サンプルを、有機溶液中１７．５％ｗ／ｖのポリマー、１．４３％ｗ／ｗのパ
クリタキセル（ポリマー負荷に対して）、および２：１ｖ／ｖの有機相：水相の相比率（
Ｏ：Ａ）を使用して製造した。このサンプルに使われるエマルジョンを、本明細書では標
準対照エマルジョンとも呼び、このエマルジョンを使用して製造される繊維構造体を、本
明細書では標準対照繊維と称する。他のサンプルを、例えば、１５％および２２．５％ｗ
／ｖのポリマー、０．７１％、２．８６％および７．１４％ｗ／ｗのパクリタキセルを含
み、４：１と１．３：１のＯ：Ａの相比率を有するエマルジョンを用いて製造した。
【０４５５】
　エマルジョンを製造するために使用した試験製剤をすべて、以下の表８に示す。
【０４５６】
　いくつかのサンプルを、界面活性剤をさらに含むエマルジョンから製造した。Ｐｌｕｒ
ｏｎｉｃ（登録商標）（ポリマー量に対して１％ｗ／ｗ）をポリマー溶液に添加し、ＰＶ
Ａ（水の量に対して１％ｗ／ｖ）を水に添加した。
【０４５７】
生分解性の多孔性パクリタキセル溶出皮膜を有する被覆ナイロンコア繊維
　処理したナイロンコア繊維を、ホルダーに配置して新しいエマルジョンで浸漬被覆し、
次いで液体窒素浴ですぐに凍結した。その後、サンプルを保持しているホルダーを、－１
０５℃に設定され、有機溶媒で動作可能な予め冷却した凍結乾燥機（窒素トラップを備え
たＶｉｒｔｉｓ　１０１）に入れた。サンプルを、エマルジョン系コア／皮膜繊維構造体
の微細構造を保つために、凍結乾燥した。
【０４５８】
　凍結乾燥を、以下の２段階で実施した：
ｉ．凍結乾燥室の圧力を、１００ｍＴｏｒｒに減圧し、一方、コンデンサの温度は－１０
５℃のままとした。
ｉｉ．コンデンサの電源を切り、プレート温度をゆっくり室温にまで上昇させ、一方、圧
力を１００ｍＴｏｒｒと７００ｍＴｏｒｒとの間で監視した。この工程の間、液体窒素ト
ラップは、過剰の水と溶媒蒸気を凝縮した。
【０４５９】
　サンプルは、使用するまでまでデシケータ中に保存した。
【０４６０】
複合繊維構造体の引張特性および機械的特性：
　複合構造体の引張機械的特性を、５５００Ｉｎｓｔｒｏｎ機械を使用して引張強度の標
準的な方法ＡＳＴＭ　Ｄ　３３７９に従い、毎分５０ｍｍの速度で、一方向性張力の下、
室温で測定した。簡潔に述べると、引張強度を応力－歪み曲線における最大強さと定義し
、最大歪みを破断歪みと定義し、ヤング率を弾性（線形）領域の応力－歪み曲線の傾斜と
定義した。６つのサンプルを、各々のポイントで試験し、平均値と標準偏差を、ＳＰＳＳ
１０ソフトウェアを使用して算出した。分散分析（Ｔｕｋｅｙ－Ｋｒａｍｅｒ）を、群比
較のために使用した。
【０４６１】
　繊維の正規メーカーの外殻を処理するために、またコア繊維と皮膜との間の接着を強化
するために、ナイロン縫合繊維を上記したように表面処理した。２つの方法を、コア／皮
膜繊維の機械的特性を評価するために使用した：１つの方法は、皮膜の厚さを含む繊維の
総直径を考慮するものであり、１つの方法は、有効径（これは、実際には、皮膜の厚みを
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可算しない処理されたコア繊維である）を考慮するものであり、皮膜が複合構造体の肉眼
で見える機械的特性にわずかしか貢献しないと仮定した。
【０４６２】
　図１３は、比較プロットを提供し、処理したナイロン繊維および上記した標準対照エマ
ルジョンで被覆した繊維の引張応力－歪み曲線を示し、図中、曲線「１」は、表面処理ナ
イロンコア繊維に相当し、曲線「２」は、総直径を考慮して、標準対照繊維の構造体に相
当し、曲線「３」は、有効径を考慮して、標準対照繊維の構造体に相当する。図１３で理
解することができるように、強度とヤング率の若干の減少が、おそらくナイロンコアの処
理の際に、処理されたコア繊維、ならびに凍結プロセスおよび凍結乾燥プロセスで観察さ
れた。
【０４６３】
　以下の表７は、５種類の繊維に関して測定された肉眼で見える繊維の機械的特性を示す
。すなわち：
　未被覆の処理ナイロンコア繊維；
　上記した標準対照エマルジョンで被覆したナイロンコア繊維であり、総繊維径を考慮し
て、「複合タイプＡ＊」と称する；
　上記した標準対照エマルジョンで被覆したナイロンコア繊維であり、有効繊維径を考慮
して、「複合タイプＡ＊＊」と称する；
　より粘性の高いエマルジョン（標準エマルジョンの１７．５％ｗ／ｖに対して２２．５
％ｗ／ｖのポリマー）で被覆したナイロンコア繊維であり、有効繊維径を考慮して、「複
合タイプＢ＊＊」と称する；および
　より粘性の低いエマルジョン（１７．５％ｗ／ｖのポリマー含量を生じる４ｍｌの溶媒
容量の代わりに、１４％ｗ／ｖのポリマー含量を生じる５ｍｌのより多い溶媒容量）で被
覆したナイロンコア繊維であり、有効繊維径を考慮して、「複合タイプＣ＊＊」と称する
。
【０４６４】
　表７で理解することができるように、測定された肉眼で見える機械的特性（複合構造体
の有効径を考慮しながら、標準エマルジョンで被覆されたナイロンコア繊維について算出
された）は、皮膜の実際の効果が、引張強度の１８％の減少であり、ヤング率の２０％の
減少であることを示す。これらの結果は、エマルジョンへの曝露、液体窒素への浸漬によ
るクエンチングおよび凍結乾燥を含む繊維被覆のプロセスが、複合構造体の引張強度およ
び弾性率に、非被覆繊維に比べてわずかな減少をもたらすが、繊維は強く柔軟なままであ
ることを証明している。
【０４６５】
　表７で理解することができるように、その他の２つの複合構造体は、標準エマルジョン
で被覆した繊維について得られた特性に類似した機械的特性を示したが、このことは、エ
マルジョンの粘度が、繊維の機械的特性に本質的な影響を及ぼさないことを示している。
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形態的特徴：
　複合構造体（低温破壊された表面）の形態を、５ｋＶの加速電圧でＪｅｏｌ　ＪＳＭ－
６３００走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）を使用して評価した。簡潔に述べると、サンプルを
、観察する前にＡｕスパッタリングした。観察された形態の平均細孔径と空隙率を、Ｓｉ
ｇｍａ　Ｓｃａｎ　Ｐｒｏソフトウェアを使用して分析し、ＳＰＳＳ１０ソフトウェアを
使用して統計データを得た。統計的有意性を、分散分析法（Ｔｕｋｅｙ－Ｋｒａｍｅｒ）
を使用して決定した。
【０４６７】
　各々のＳＥＭ破断面像のサンプルの空隙率を評価するために、細孔によって占められる
面積をＳｉｇｍａ　Ｓｃａｎ　Ｐｒｏソフトウェアを用いて算出し、細孔が占める面積を
総面積によって割ることにより、空隙率を決定した。
【０４６８】
　微細構造に対するエマルジョン組成物および処理パラメータの影響を、以下のパラメー
タを調べることによって研究した：
ｉ．エマルジョン製剤（ポリマー含量、％ｗ／ｖ、溶媒容量に対して測定した）；
ｉｉ．パクリタキセル含量（％ｗ／ｖ、ポリマー重量に対して測定した）；
ｉｉｉ．有機相：水性の比率（ｖ／ｖ）；
ｉｖ．ＰＤＬＧＡコポリマー比率；
ｖ．表面活性剤の添加；および
ｖｉ．均質化の時間および速度。
　微細構造の特性解析は、以下のパラメータに基づいた：
ｉ．平均細孔径および分布；
ｉｉ．空隙率および細孔構造；および
ｉｉｉ．コーティングの厚さおよび接着性。
　これらの研究の結果を、以下の表８に示す。
【０４６９】
　図１４ａは、典型的なパクリタキセル溶出複合繊維の概略図を提供し、ナイロンコア、
およびパクリタキセルを被包している生分解性の多孔性皮膜を示す。
【０４７０】
　図１４ｂ～ｄは、上記した標準対照エマルジョンを使用して製造した繊維複合構造体の
ＳＥＭ破断面像を提供し、その全体的な形態を示す。処理されたコア繊維の直径は、１７
０～１９０μｍの範囲にあり、ほとんどのエマルジョン製剤について３０～６０μｍの皮
膜の厚みが得られた。ＰＤＬＧＡやパクリタキセルなどの疎水性成分の比較的に高い含量
によって、エマルジョンの粘度が高いために、皮膜の厚さが増大した。図１４から理解で
きるように、コアと皮膜との間には間隙がなく、このことは、繊維と多孔性皮膜との間の
界面の品質が高く、表面処理が両者間の良好な接着を可能にしたことを示す。研究したサ
ンプルの全てにおける皮膜の多孔性構造は、直径が通常５～１０μｍで、８０％を超える
空隙率を有する球状の細孔を含む（以下の表８参照）。皮膜の微細構造は、各々のサンプ
ルにおいて均一であったが、これは多分エマルジョンの急速なクエンチングによるもので
あり、そのことによって、その微細構造の維持が可能になった。図１４ｂでさらに理解す
ることができるように、細孔は、より小さな内部の細孔によって部分的に相互連結されて
いた。
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【０４７１】
エマルジョン製剤の影響
　ＳＥＭ測定は、高い薬物含量が、おそらくはエマルジョンの不安定性のために、大きな
細孔サイズをもたらすことを示した。図１５ａ～ｄは、いろいろなパクリタキセル溶出複
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合繊維構造体（ナイロンコアを有し、いろいろなエマルジョンを使用して製造された）の
ＳＥＭ破面写真を提供し、これらの写真によって、得られる皮膜の微細構造に対するエマ
ルジョン製剤の影響が証明される。図１５ａは、１７．５％ｗ／ｖのポリマー、１．４３
％ｗ／ｗのパクリタキセルを含み、２：１（Ｏ：Ａ）の相比率を有する標準対照エマルジ
ョンを使用して製造した複合繊維構造体を示す。図１５ｂは、標準対照繊維と比較して、
１５％ｗ／ｖのポリマーを含むエマルジョンを使用して製造した複合繊維構造体を示す。
図１５ｃは、標準対照エマルジョンと比較して、２．９％ｗ／ｗのパクリタキセルを含む
エマルジョンを使用して製造した複合繊維構造体を示す。図１５ｄは、標準対照エマルジ
ョンと比較して、４：１のＯ：Ａ比率を有するエマルジョンを使用して製造した複合繊維
構造体を示す。
【０４７２】
　図１５ａ～ｄで理解することができるように、細孔サイズは、エマルジョンのポリマー
含量からはほとんど影響を受けなかったが（上記表８も参照）、稠密度の低い「ポリマー
壁」が、隣接した細孔の間に生じるように思われた。比較的低いポリマー含量によって、
マトリックスとパクリタキセルとの間の結合領域が減少することが示唆される。この特徴
は、薬物の放出に影響を及ぼすことができ、以下に議論するように、より効果的な薬物放
出を可能にするより高い拡散係数をもたらす。
【０４７３】
界面活性剤の影響：
　Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）タイプの界面活性剤は、酸化エチレンと酸化プロピレン
とに基づくブロック共重合体である。それらは、消泡剤、湿潤剤、分散剤、増粘剤および
乳化剤として機能することができる。
【０４７４】
　図１６ａ～ｃは、これらは典型的なパクリタキセル溶出複合繊維構造体の皮膜の微細構
造を示す一連のＳＥＭ破面写真を提供し、各々はナイロンコアと、界面活性剤を含まない
エマルジョンで製造した皮膜（図１６ａ）、１％ｗ／ｗのＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）
を含むエマルジョンで製造した皮膜（図１６ｂ）、および１％ｗ／ｖのＰＶＡを含むエマ
ルジョンで製造した皮膜（図１６ｃ）を有する。
【０４７５】
　上記表８に示すように、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）のエマルジョン中への配合は、
細孔サイズおよび空隙率の増加をもたらした。
【０４７６】
　図１６ａ～ｃで理解することができるように、比較的大きな空隙が、図１６ａで観察さ
れる正規の均質な構造体の代わりに、図１６ｂで観察されるＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標
）界面活性剤が存在することの結果として、正規の多孔性構造体の領域間に出現した。正
規の多孔性領域間のこれらの大きな空隙は、薬物拡散のための局所的連続経路を導入し、
それゆえに、薬物放出速度と量の増加をもたらす可能性がある。他方、図１６ｃに見られ
るように、ＰＶＡ界面活性剤の存在は、皮膜の形態にほとんど影響を及ぼさなかった。
【０４７７】
インビトロでのパクリタキセル放出研究：
　複合繊維構造体のサンプルからのパクリタキセルの累積的な放出を、４ヵ月の期間にわ
たって監視し、続けた。複合構造体のサンプルを、１１２日の間３７℃のＰＢＳに浸漬し
た。媒体を定期的に完全に取り除き、薬物放出に関してアッセイし、新しい媒体を導入し
た。各媒体サンプルのパクリタキセル含量を、Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００高速液体クロマ
トグラフィ（ＨＰＬＣ）を使用して測定した。パクリタキセル溶出複合構造体は、試験期
間全体を通して、肉眼で見える分解やコア分解産物の媒体への放出をすることなく、それ
らの機械的完全性を維持した。
【０４７８】
　試験期間中に、研究された大部分の構造体に関して得られたパクリタキセル放出プロフ
ァイルは、経時的な放出速度の低下を伴う低い初期バースト効果を示した。
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【０４７９】
　図１７は、上記した標準対照エマルジョンを使用して製造した典型的な複合繊維構造体
からのパクリタキセル放出の累積的なプロットを提供し、このプロットは、４ヵ月の期間
にわたって測定された、放出されたパクリタキセルの量をｍｇで、負荷された量から放出
されたパクリタキセルの百分率として示す。
【０４８０】
　図１７で理解することができるように、パクリタキセルの放出速度は時間とともに指数
的に減少し、３％未満のわずかなバースト効果が、放出の最初の数日間に観察された。そ
のような放出プロファイルは、拡散制御系に典型的である。多孔性皮膜からのパクリタキ
セル放出は比較的遅いが、これは主に、パクリタキセルが本来は疎水性であって、従って
遅溶解性／生分解性ポリマー内に残留するという事実のためである。放出速度の指数関数
的な低下は、薬物が皮膜を通過しなければならない距離が累進的に長くなることに起因す
る可能性がある。
【０４８１】
　これらの結果は、複合繊維構造体からのパクリタキセルの薬物放出プロファイルが、主
に拡散によって制御され、皮膜の生分解性ポリマーの分解速度が、薬物放出プロファイル
に対してわずかな影響しか有しないことを確証するものである。放出された負荷薬物の部
分的な量は、植込み型医療装置（例えばステント）などの多くの適用で必要になる薬物の
治療有効量に相当する所望量の範囲内にある。
【０４８２】
皮膜処理条件の影響：
　被覆プロセスの速度パラメータは、その凍結および引き続く凍結乾燥前に、薬物を含む
エマルジョンの均質化の速度と継続時間とを含む。本明細書中で先に示したように、エマ
ルジョンは、１６５００ｒｐｍの中速で、３分間（本明細書では適度な速度と称する）運
転する手動のホモジナイザーにより典型的に均質化した。皮膜からの薬物放出速度に対す
る処理条件の影響を、均質化の低速（５５００ｒｐｍ）および高速（２５０００ｒｐｍ）
について、および１分間と４分間の均質化継続時間について検討した。
【０４８３】
　図１８は、パクリタキセル溶出複合構造体の多孔性皮膜からの薬物放出を示す比較プロ
ットを提供し、該プロットでは多孔性皮膜の製造に使用されるいろいろなエマルジョンが
、低速（青色の菱形で示す）、中速（マゼンタ色の正方形で示す）および高速（緑色の三
角形で示す）で均質化されており、放出速度に対するエマルジョンの均質化速度の影響を
示している。図１８に見られるように、均質化速度は、放出プロファイルに若干の影響を
及ぼしたが、その一方で、増加した均質化速度は、薬物放出と量の増加をもたらした。表
８に示す結果と一緒に考慮すると、均質化速度の増加は細孔サイズのわずかな縮小をもた
らすが、より小さな細孔が存在することによって、薬物放出速度と量の若干の増加が可能
になることが示唆される。
【０４８４】
　均質化の継続時間は、１８０秒を超える均質化時間を使用して製造したサンプルのパク
リタキセル放出プロファイルに対して、有意な影響を有しなかった。これは、上記の表８
に提供した細孔サイズおよび形状における類似性と一致する。しかしながら、比較的短い
均質化時間、例えば６０秒間は、皮膜微細構造における局所的連続経路をもたらし、おそ
らくはエマルジョンの不安定性のためによるものであるが、薬物拡散および従ってより高
い放出速度を可能にした。
【０４８５】
エマルジョン製剤におけるポリマー含量の影響：
　一般に、パクリタキセル溶出繊維複合構造体の製造に使用されるエマルジョンの安定性
は、多孔質構造を決定するが、それは、水性領域の合体を引き起こす高い界面張力のため
に、より疎水性の有機相が、より大きな細孔を有する多孔性構造を示すと予想されるから
である。そのような細孔サイズの拡大により、表面積が減少し、拡散速度が低下すると予
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想される。従って、より疎水性の有機相は、低い薬物放出速度と量を可能にすると予想さ
れる。
【０４８６】
　図１９は、パクリタキセル溶出繊維複合構造体からの薬物放出プロファイルの比較プロ
ットを提供し、複合構造体からの薬物放出に対する、エマルジョン製剤中のポリマー含量
の影響を示し、該プロットでは、１５％ｗ／ｖのポリマー含量を有するエマルジョンから
の薬物放出プロファイルを青色の正方形で示し、１７．５％ｗ／ｖをマゼンタ色の円形で
示し、２２．５％ｗ／ｖを緑色の三角形で示す。
【０４８７】
　図１９で理解することができるように、薬物放出の放出速度と量は、ポリマー含量の減
少と共に増加した。１５％ｗ／ｖのポリマーを含む製剤から放出される量は、１７．５％
ｗ／ｖおよび２２．５％ｗ／ｖの製剤に関して得られた量よりも有意に多かった。細孔サ
イズは、エマルジョンのポリマー含量にほとんど影響を受けなかったので、先の図１５ａ
および１５ｂならびに表８において分かるように、稠密度の低い「ポリマー壁」が、比較
的低いポリマー含量を有するエマルジョンから製造した皮膜中の隣接した細孔の間に生成
することが示唆され、従って、より高い拡散速度が、そのような複合構造体で観察される
。
【０４８８】
　有機相のポリマー含有量の影響は、大部分はエマルジョン粘度に影響を及ぼすことが判
明し、パクリタキセルの放出に対してはわずかな間接的な影響を及ぼすのみであった。
【０４８９】
エマルジョン製剤中の薬物含量の影響：
　パクリタキセルは疎水性の薬物であるので、エマルジョンの有機相中のパクリタキセル
含量が高いと、界面張力が高くなる（すなわち、有機相と水相との間の表面張力差が大き
くなる）ことが予想され、それにより、細孔サイズが大きく安定性の低いエマルジョンが
もたらされる。この予測は、上記の表８に示した知見で確証される。より大きな細孔は、
所定の空隙率および相互連結性のために放出速度を低下させると予想される。
【０４９０】
　図２０は、パクリタキセル溶出繊維複合構造体からの薬物放出プロファイルを示す比較
プロットを提供し、該プロットは、複合繊維からの薬物放出に対するエマルジョン製剤中
の薬物含量の影響を示し、そこでは該プロットにおいては、０．７％ｗ／ｗの薬物含量を
有するエマルジョンからの薬物放出プロファイルを、赤色の菱形で示し、１．４％ｗ／ｗ
を、マゼンタ色の円形で示し、２．９％ｗ／ｗは、青色の三角形で示し、７．１％ｗ／ｗ
を、シアン色の正方形で示す。
【０４９１】
　図２０で理解することができるように、薬物含量は、放出プロファイルに有意な影響を
及ぼす。放出された薬物の放出速度と量の両方が、パクリタキセル含量の増加と共に、主
に皮膜マトリックスと周囲媒体との間の薬物濃度勾配が高いために増加した。さらにまた
、比較的大きなバースト効果が、高薬物含量サンプルに関して観察された。７．１４％ｗ
／ｗのパクリタキセルを含むエマルジョンで被覆した繊維は、最初の２４時間に、２．９
％ｗ／ｗのパクリタキセルを含むエマルジョンを使用して製造したサンプルからの３％に
対して、７％を放出した。
【０４９２】
　拡散に関する推進力が、形態的な変化よりも大きな影響を有すると結論づけられた。そ
の理由は、この系の放出速度は、逆の薬物放出挙動に有利となる形態的変化にもかかわら
ず、薬物含量とともに増加したからである。
【０４９３】
エマルジョン製剤における有機相：水相比率の影響：
　上記の表８に見られるように、細孔サイズおよび空隙率と同様に、放出プロファイルは
、有機相：水相比率（Ｏ：Ａ比率）の範囲の変化に対してほとんど感度を示さなかった。
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Ｏ：Ａ比率が２：１および４：１の比較的狭いＯ：Ａ範囲を、エマルジョン安定性の考察
のために実施したことに留意しなければならない。
【０４９４】
　図２１は、パクリタキセル溶出繊維複合構造体の薬物放出プロファイルを示す比較プロ
ットを提供し、該プロットは、複合繊維からの薬物放出に対するエマルジョン製剤中の有
機相：水相比率（Ｏ：Ａ比率）の影響を示し、該プロットでは、Ｏ：Ａが４：１ｖ／ｖの
Ｏ：Ａ比率を有するエマルジョンからの薬物放出プロファイルを、マゼンタ色の正方形で
示し、２：１ｖ／ｖのＯ：Ａ比率を、緑色の菱形で示す。
【０４９５】
　図２１に見られるように、４：１ｖ／ｖのＯ：Ａ比率を有するエマルジョンから製造し
た構造体からの薬物放出は、２：１ｖ／ｖのＯ：Ａ比率を有するエマルジョンから製造し
た構造体からの放出割合よりも有意に低かった。４：１より高いＯ：Ａ比率を有するエマ
ルジョン由来のサンプルの空隙率は、パクリタキセルなどの水不溶性薬剤の効果的な放出
を可能にするために十分なほど高くない可能性がある。他方、２：１未満のＯ：Ａ比率を
有するエマルジョンに由来するサンプルは、製造工程を維持するのに十分なほど安定では
ない。例えば、１．３：１のＯ：Ａ比率を有するエマルジョンを使用して製造した複合構
造体は、十分に安定でなくて、上記の表８に示したように、９４．２％の空隙率を有する
比較的大きな細孔分布を示した。
【０４９６】
界面活性剤の影響：
　複合繊維を製造するために用いられるエマルジョン製剤への界面活性剤の配合の効果を
、２つの界面活性剤、ＰＶＡおよびＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）に関して調べた。両方
の界面活性剤を、１％ｗ／ｗの濃度で配合した。
【０４９７】
　図２２は、パクリタキセル溶出複合構造体の薬物放出プロファイルを示す比較プロット
を提供し、該プロットは、複合構造体からの薬物放出に対するエマルジョン製剤中の界面
活性剤の配合の影響を示し、該プロットでは、界面活性剤を有しないエマルジョンから製
造した構造体からの薬物放出プロファイルを、マゼンタ色の正方形で示し、１％のＰｌｕ
ｒｏｎｉｃ（登録商標）を有するエマルジョンを、青色の三角形で示し、１％のＰＶＡを
有するエマルジョンを、黒色の菱形で示す。Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）はまた、１０
％ｗ／ｗの濃度でも配合されたが、放出速度（データは示されていない）はそれ以上増加
しなかった。
【０４９８】
　図２２に見られるように、エマルジョンへのＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）の配合は、
薬物放出速度と量の増加をもたらしたが、ＰＶＡの配合は、界面活性剤を加えないエマル
ジョンから製造した構造体と比較して、両方のパラメータの減少をもたらした。本明細書
中で先に示し、議論したように、エマルジョンへのＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）界面活
性剤の配合は、皮膜の微細構造を変化させ（図１６ｂ参照）、正規の均質な構造体全体で
はなく、正規の多孔質構造の領域間に比較的大きな空隙の導入を引き起こす。正規の多孔
性構造体の領域間のこれらの大きな空隙は、表８に示したように、増加した細孔サイズと
空隙率として表され、薬物拡散のための局所的連続経路を導入し、これらの経路は、Ｐｌ
ｕｒｏｎｉｃ（登録商標）の場合、放出速度および量において若干の増加を可能としたこ
とが示唆される。他方、ＰＶＡ界面活性剤は、図１６ｃに見られるように、ほとんど皮膜
の形態に影響を及ぼさなかったけれども、依然として放出速度の低下をもたらした。
【０４９９】
　結論として、多孔性皮膜の細孔の内部の表面積が、本明細書に記載する複合構造体から
の、パクリタキセルなどの疎水性の小分子生物活性薬剤の放出速度に影響を及ぼすことが
わかる。より大きな皮膜の内部の表面積は、より小さく相互連結度の高い細孔を得るよう
にエマルジョン製剤と製造プロセスを調節することによって、達成することができる。
【０５００】
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複合繊維からの生物活性薬剤の放出を予測するモデル
　本明細書に示す複合構造体からの生物活性薬剤の放出速度を予測する能力は、本発明に
よる複合構造体を製造する設計段階において、重要性が高い。このために、本発明者らは
、本明細書に示す複合構造体からの生物活性薬剤の放出速度を支配するいろいろな主要パ
ラメータの物性値を用いる数学的－物理的モデルを開発した。これらのパラメータとして
は、皮膜中の生物活性薬剤の相対的な濃度、皮膜の空隙率に密接に関連がある屈曲度係数
、コアおよび皮膜の物理的寸法、および皮膜－ポリマー組成が挙げられる。
【０５０１】
　数学的なモデルは、本明細書中で先に詳細に示したものであり、このモデルを確認する
のに用いられる実験データは、本明細書中で先に示したＨＲＰ溶出複合構造体に関する実
施例から採用したものである。Ｗｕら［Ｐａｒｔ　ＩＩ：Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ－Ｐｏｌｙｍｅｒ
　ｅｄｉｔｉｏｎ　２００１；１２（１）：２１－３４］の研究から得たデータを、１０
０ｋＤａの初期分子量を有する７５／２５のＰＤＬＧＡの分解プロファイルに関して良好
な評価を得るために、補間用に使用した。
【０５０２】
エマルジョン特性の関数としての放出速度の予測：
　図２３ａ～ｅは、５組の比較プロットおよびそれらの平均誤差を提供し、実験的な放出
プロファイル（赤色曲線）と比較した、以下の複合繊維構造体の各々の予測ＨＲＰ放出プ
ロファイル（青色曲線）を示す：生分解性コア（計算に含まない）と、８：１のＯ：Ａ比
率および１５％ｗ／ｖのポリマー含量（図２３ａ）、８：１のＯ：Ａ比率および１９％ｗ
／ｖのポリマー含量（図２３ｂ）、１６：１のＯ：Ａ比率および１３％ｗ／ｖのポリマー
含量（図２３ｃ）、１６：１のＯ：Ａ比率および１５％ｗ／ｖのポリマー含量（図２３ｄ
）、および１６：１のＯ：Ａ比率および１９％ｗ／ｖのポリマー含量（図２３ｅ）を含む
エマルジョンから製造した皮膜とを有する構造体。
【０５０３】
　図２３ｂ～ｅに見られるように、予測されたデータと実験的に測定されたデータと間の
非常に良好な適合が、研究したすべての構造体に関して広く得られた（図２３ａ参照）。
従って、これらの結果は、フィックの法則に基づくモデルの予測適合性に関して、最初の
モデル仮定を支持する。
【０５０４】
　以下の表９は、半実験的なポリマー濃度ＣＰと各々のサンプル繊維の屈曲度係数τ値と
ともに、図２３に示した研究において使用した５つの構造体のエマルジョンパラメータを
提供する。
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【０５０５】
　本明細書中で先に議論したように、２種類の基本的エマルジョンタイプを、２つの異な
る水相容量と一定の有機相容量、すなわち、８：１および１６：１のＯ：Ａ比率を用いて
製造した。高い方のＯ：Ａ比率１６：１で製造した構造体は、屈曲の大きい拡散経路を示
し、上記の表９に見られるように、屈曲度係数の値が高くなる。さらに、８：１と１６：
１の両方のＯ：Ａ比率の範囲内の屈曲度係数は、ポリマー含量の増加とともに増加する。
従って、エマルジョンのＯ：Ａ比率を増加させる、すなわち水相容量を減少させるか、ま
たはポリマー含量を増加させるかのいずれかによって、拡散に利用できる自由空間が減少
して屈曲度係数が高くなる結果となり、そのことは、次いで、構造体皮膜からの生物活性
薬剤の放出速度の低下に結びつく。これらの結果は、エマルジョン製剤パラメータが生理
活性薬物放出プロファイルに影響を及ぼすという第２モデルの仮定と一致する。
【０５０６】
　ポリマー含量が高ければ、粘性が高く稠密な有機相がもたらされるので、得られる固体
の多孔性構造体は、吸収する水が少ない傾向があり、加水分解が遅くなり、それにより分
解が遅くなり、より短くてより穏やかなバースト効果に至ると推測された。この推測に従
って、ＣＰを、多孔質構造体の分解速度を変えるためにモデルに導入した。これは、ポリ
マー含量が増加するにつれて、皮膜のマトリックスの分解が減少して、初期のバースト放
出が小さくなることを証明する実験結果によっても支持された。
【０５０７】
　異なる複合構造体のＣＰおよびτ値の比較は、それらの微細構造を調べることによって
評価されるこれらのパラメータに対する処理条件の影響を説明することになる。例えば、
上記の表９に見られるように、１６：１のＯ：Ａ比率および１５％ｗ／ｖのポリマー含量
を有するエマルジョンを使用して製造したサンプルのＣＰ値は、８：１のＯ：Ａ比率を有
するエマルジョンを使用して製造したサンプルのそれよりも２．８倍大きく、１９％ｗ／
ｖのポリマー含量で製造した構造体に関しては、１６：１のＯ：Ａ比率のサンプルのＣＰ

値は、８：１のＯ：Ａ比率を有するエマルジョンを使用して製造したサンプルのＣＰ値よ
りも２．４倍大きい。
【０５０８】
　上記の表９に見られるように、同様の傾向がτ値に関して観察された。該表では、１６
：１のＯ：Ａ比率および１５％ｗ／ｖのポリマー含量を有するエマルジョンを使用して製
造したサンプルのτ値は、８：１のサンプルのτ値よりも３．３倍大きく、１９％ｗ／ｖ
のポリマー含量で製造した繊維に関しては、１６：１のＯ：Ａ比率を有するエマルジョン
を使用して製造したサンプルのτ値は、８：１のＯ：Ａ比率を有するエマルジョンを使用
して製造した繊維のτ値の３．０倍大きい。ポリマー濃度の関数としての両方のパラメー
タのこの一貫した挙動は、さらにモデルを単純化するために開発され得るある種の実験の
検量曲線および／または数学的関数と組み合わせた場合、モデルを単純化してその有効性
と予測能力を確認する。
【０５０９】
ポリマー分子量の関数としての放出速度の予測：
　ＰＤＬＧＡ分子量の放出速度に対する影響を、本明細書中で先に示した実験で実際に使
用した１００ｋＤａの標準平均分子量のポリマーに加えて、初期平均分子量４０ｋＤａと
１６０ｋＤａを有するポリマーの分解プロファイルを用いて調べた。これらの分解プロフ
ァイルは、Ｗｕらの実験結果に基づく補間法を用いて得たものであり、図２４に提供され
る。
【０５１０】
　図２４は、３種類のＰＤＬＧＡポリマー（データはＷｕらから採用）から製造した繊維
皮膜の分解速度を示す比較プロットを提供し、該プロットでは、緑色の曲線は１６０ｋＤ
ａの分子量を有するポリマーの分解速度を表し、青色の曲線は１００ｋＤａの分子量を有
するポリマーを表し、赤色の曲線は４０ｋＤａのＰＤＬＧＡポリマーを表す。
【０５１１】
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　図２５ａ～ｅは、４０ｋＤａの分子量（赤色曲線）、１００ｋＤａの分子量（青色曲線
）および１６０ｋＤａの分子量（緑色曲線）を有する３種類の７５／２５　ＰＤＬＧＡポ
リマーで製造した、８：１のＯ：Ａ比率および１５％ｗ／ｖのポリマー含量（図２５ａ）
、８：１のＯ：Ａ比率および１９％ｗ／ｖのポリマー含量（図２５ｂ）、１６：１のＯ：
Ａ比率および１３％ｗ／ｖのポリマー含量（図２５ｃ）、１６：１のＯ：Ａ比率および１
５％ｗ／ｖのポリマー含量（図２５ｄ）、および１６：１のＯ：Ａ比率および１９％ｗ／
ｖのポリマー含量（図２５ｅ）を有するエマルジョンから製造した複合構造体についての
予測ＨＲＰ放出プロファイルを示す５組の比較プロットを提供する。
【０５１２】
　図２５ａ～ｅに見られるように、初期分子量の減少によって、試験したすべてのサンプ
ルにおいてＨＲＰ放出速度が上昇した。この予測は論理的で実験結果と一致している。そ
の理由は、初期分子量の低いポリマーは、分解が進行するにつれて、より短いポリマー鎖
となり、薬物放出速度の増強を引き起こすからである。これらの予測においてバースト放
出値が初期平均分子量ではほとんど影響を受けない点に留意する必要があり、その主な理
由は、これらの予測のための計算で変動した唯一のパラメータは、マトリックス分解プロ
ファイルであり、１００ｋＤａの繊維タイプに対して計算したのと同じ屈曲度係数のまま
であるからである。しかしながら、屈曲度係数は、分子量の増加とともに増加すると予想
される。
【０５１３】
タンパク質分子量の関数としての放出速度の予測：
　そのサイズと一致する生物活性薬剤の分子量の、様々な繊維複合構造体からのその放出
プロファイルに対する影響を、また、本明細書に示す数学的モデルを使用して研究した。
【０５１４】
　図２６ａ～ｂは、分子量が２２ｋＤａ（赤色曲線）、４４ｋＤａ（青色曲線）および１
６０ｋＤａ（緑色曲線）の３つのモデルタンパク質を使用し、５％ｗ／ｗモデルタンパク
質、１９％ｗ／ｖのポリマー含量および８：１のＯ：Ａ比率（図２６ａ）および１６：１
のＯ：Ａ比率（図２６ｂ）のエマルジョンから製造した複合構造体の皮膜から放出される
予測放出プロファイルに対する生物活性薬剤の分子量の影響を示す２つの比較プロットを
提供する。
【０５１５】
　図２６ａ～ｂに見られるように、予測プロファイルは、タンパク質放出速度がその分子
量の増加とともに減少することを証明している。すなわち、高分子量タンパク質は、低い
拡散係数を示し、それは水中での低い易動度をもたらす。タンパク質放出は、水中での拡
散によって起こるので、この低い拡散係数は、放出速度を低下させる結果となるはずであ
る。これらの結果は、放出プロファイルが、２つの系構成要素、すなわち生物活性薬剤と
皮膜のサイズに影響を受けること、およびその放出プロファイルに対する生物活性薬剤の
サイズの影響が、ホストポリマーの初期平均分子量の影響よりも明らかに高いことを記述
する第２モデル推測を支持する。
【０５１６】
　明確にするため別個の実施態様で説明されている本発明の特定の特徴は単一の実施態様
に組み合わせて提供することもできることは分かるであろう。逆に、簡潔にするため単一
の実施態様で説明されている本発明の各種の特徴は別個にまたは適切なサブコンビネーシ
ョンで提供することもできる。
【０５１７】
　本発明はその特定の実施態様によって説明してきたが、多くの別法、変更および変形が
あることは当業者には明らかであることは明白である。従って、本発明は、本願の請求項
の精神と広い範囲の中に入るこのような別法、変更および変形すべてを包含するものであ
る。本願で挙げた刊行物、特許および特許願はすべて、個々の刊行物、特許および特許願
が各々あたかも具体的にかつ個々に引用提示されているのと同程度に、全体を本明細書に
援用するものである。さらに、本願で引用または確認したことは本発明の先行技術として
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利用できるという自白とみなすべきではない。
【図面の簡単な説明】
【０５１８】
【図１】本実施形態のうちの１つによる典型的な複合繊維構造体の概略図を提供し、稠密
な小繊維コア、および生物活性薬剤が中に被包されてもよい生分解性多孔質皮膜を示す。
【図２】本実施形態による複合構造体の標準的なカラー写真を提供し、複合体の繊維構造
を示す。
【図３】様々な延伸比率（３：１～８：１）の関数として様々な上質繊維の応力－歪み曲
線を示す比較プロットを提供し、すべての繊維に共通の５％歪みでの弾性限界、および種
々の繊維の異なる最終的な伸張限界および降伏点を示す。
【図４】延伸比率の関数として様々な上質繊維の降伏強度（図４ａ）、極限引張強度（図
４ａ）、最大歪み（図４ｂ）およびヤング率（図４ｃ）を示すプロットである。
【図５】本実施形態による典型的な複合繊維構造体（ＰＬＬＡ製のコア繊維と７５／２５
ＰＤＬＧＡ製の多孔性皮膜から成る）の断面の走査型電子顕微鏡写真である。
【図６】本実施形態による酵素（ＨＲＰ）を被包している典型的な複合繊維構造体の断面
の一連のＳＥＭ顕微鏡写真である。
【図７】本実施形態による典型的な複合繊維構造体の断面の一連のＳＥＭ顕微鏡写真であ
る。
【図８】本実施形態による典型的な複合繊維構造体の断面の一連のＳＥＭ顕微鏡写真であ
る。
【図９】本実施形態による典型的な複合繊維構造体の外表面の一連のＳＥＭ顕微鏡写真で
ある。
【図１０】様々なＨＲＰ含量（白色記号で示す１％ｗ／ｗ、黒色記号で示す５％ｗ／ｗお
よび灰色記号で示す１０％ｗ／ｗ）の関数として、および様々なポリマー含量（長方形で
示す１３％ｗ／ｖ、円形で示す１５％ｗ／ｖ、および三角形で示す１９％ｗ／ｖ）の関数
として、一定の４：１の有機相：水相の比率における本実施形態による典型的な複合繊維
構造体からのＨＲＰの累積的なインビトロでの放出を示す比較プロットである。
【図１１】本実施形態による様々な典型的な複合繊維構造体（１５％ｗ／ｖのポリマー含
量を有するエマルジョンから製造）からの、９０日間の実験のうち最初の３０日間におけ
る様々なＨＲＰ負荷（白色のバーは１％ｗ／ｖを示し、灰色のバーは５％ｗ／ｖを示し、
黒色のバーは１０％ｗ／ｖを示す）の関数としてのＨＰＲ放出速度を示す棒グラフである
。
【図１２】１３％ｗ／ｖ（図１２ａ）のポリマー含量、１５％ｗ／ｖ（図１２ｂ）のポリ
マー含量および１９％ｗ／ｖ（図１２ｃ）のポリマー含量を有する本実施形態による典型
的な複合繊維構造体からの、５％（ｗ／ｗ）の一定のＨＲＰ負荷における有機相：水相の
比率（黒色三角形は４：１の比率、白抜き長方形は８：１の比率、灰色円形は１６：１の
比率を示す）の関数としてのインビトロでのＨＲＰ累積的放出プロファイルを示す比較プ
ロットである。
【図１３】有機溶液中１７．５％ｗ／ｖのポリマー、１．４３％ｗ／ｗのパクリタキセル
（ポリマー負荷に対して）を含み、２：１ｖ／ｖの有機相：水相（Ｏ：Ａ）比率を有する
標準対照エマルジョンで被覆された前処理ナイロン小繊維コアの引張応力－歪み曲線を示
す比較プロットである。
【図１４】ナイロンコアおよびパクリタキセルを負荷した生分解性の多孔性皮膜を有する
本発明の好ましい実施形態（図１４ａ）による典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造
体の概略図を提供し、１７０～１９０μｍの範囲の直径を有するナイロンコアと、有機溶
液中１７．５％ｗ／ｖのポリマー、１．４３％ｗ／ｗのパクリタキセル（ポリマー負荷に
対して）を含み、２：１ｖ／ｖの有機相：水相（Ｏ：Ａ）比率を有するエマルジョンから
製造された３０～６０μｍの厚みを有する多孔性皮膜とから成る繊維複合構造体の様々な
倍率（図１４ｂ～ｄ）におけるＳＥＭ破面写真である。
【図１５】本発明の好ましい実施形態による様々な典型的なパクリタキセル溶出繊維複合
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【図１６】典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造体の皮膜微細構造を示す一連のＳＥ
Ｍ破面写真である。
【図１７】ナイロンコアと、有機溶液中１７．５％ｗ／ｖのポリマー、１．４３％ｗ／ｗ
のパクリタキセル（ポリマー負荷に対して）を含み、２：１ｖ／ｖの有機相：水相（Ｏ：
Ａ）比率を有するエマルジョンから製造された皮膜とを有する典型的な繊維複合構造体か
らのパクリタキセル放出を示す累積的なプロットである。
【図１８】ナイロンコアと、低速（青色の菱形で示す）、中速（マゼンタ色の正方形で示
す）および高速（緑色の三角形で示す）で均質化されたエマルジョンから製造された多孔
性皮膜とを有する典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造体の多孔性皮膜からのパクリ
タキセル放出を示す比較プロットである。
【図１９】本発明の好ましい実施形態による典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造体
の多孔性皮膜からのパクリタキセル溶出プロファイルを示す比較プロットである。
【図２０】本発明の好ましい実施形態による典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造体
の多孔性皮膜からのパクリタキセル溶出プロファイルを示す比較プロットである。
【図２１】本発明の好ましい実施形態による典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造体
の多孔性皮膜からのパクリタキセル溶出プロファイルを示す比較プロットである。
【図２２】本発明の好ましい実施形態による典型的なパクリタキセル溶出繊維複合構造体
からの薬物放出プロファイルを示す比較プロットである。
【図２３】５組の比較プロットおよびそれらの平均誤差を提供である。
【図２４】３種類の７５／２５ＰＤＬＧＡポリマー（データはＷｕらから採用した）から
製造された繊維皮膜の正規化された分解速度を示す比較プロットである。
【図２５】３種類の７５／２５ＰＤＬＧＡポリマー（４０ｋＤａの分子量（赤色曲線）、
１００ｋＤａの分子量（青色曲線）および１６０ｋＤａの分子量（緑色曲線）））から製
造され、８：１のＯ：Ａ比率および１５％ｗ／ｖのポリマー含量（図２５ａ）、８：１の
Ｏ：Ａ比率および１９％ｗ／ｖのポリマー含量（図２５ｂ）、１６：１のＯ：Ａ比率およ
び１３％ｗ／ｖのポリマー含量（図２５ｃ）、１６：１のＯ：Ａ比率および１５％ｗ／ｖ
のポリマー含量（図２５ｄ）、および１６：１のＯ：Ａ比率および１９％ｗ／ｖのポリマ
ー含量（図２５ｅ）を有するエマルジョンから製造されたコアを有する繊維複合構造体に
関しての、ポリマーの初期平均分子量の予測ＨＲＰ放出プロファイルに対する影響を示す
５組の比較プロットである。
【図２６】２２ｋＤａ（赤色曲線）の分子量、４４ｋＤａ（青色曲線）の分子量および１
６０ｋＤａ（緑色曲線）の分子量を有する３つのモデルタンパク質を使用し、５％ｗ／ｗ
のタンパク質含量、１９％ｗ／ｖのポリマー含量および８：１（図２６ａ）のＯ：Ａ比率
および１６：１（図２６ｂ）のＯ：Ａ比率のエマルジョンから製造された繊維複合構造体
の皮膜から放出される、予測放出プロファイルに対する生物活性薬剤の分子量の影響を示
す２つの比較プロットである。
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