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(57)【要約】
　特に、形状変化薬物送達デバイスと共に、生体作用薬
を用いた薬物送達。エクスビボでの細長い状態から薬剤
が放出されるインビボでコイルに変化する治療薬送達用
デポの実施形態が含まれる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　組織への治療薬の送達のための固体の形状変化ビヒクルを製造するプロセスであって、
以下：
　第１膨潤係数及び／又は第１伸長係数を有する第１ポリマー材料を、第２膨潤係数及び
／又は第２伸長係数を有する第２ポリマー材料と結合させるステップを含み、
　前記治療薬は、前記第１材料及び／又は前記第２材料中に配置されており、
　前記固体ビヒクルは、水溶液への曝露後に形状を変化させ、前記第１材料及び前記第２
材料は、水溶液中での膨潤及び／又は伸長が異なる、プロセス。
【請求項２】
　前駆体を架橋させることにより、前記第１ポリマー材料を形成し、前記第１ポリマー材
料を、架橋されて前記第２ポリマー材料を形成する第２前駆体に曝露することにより、前
記第１ポリマー材料を調製するステップを含み、
　前記第１ポリマー材料が、前記第１膨潤係数を有し、且つ前記第２ポリマー材料が、前
記第２膨潤係数を有し、ここで、前記第２膨潤係数は、前記第１膨潤係数より低く、前記
第２ポリマー材料は、水溶液への曝露後に、前記第２ポリマー材料よりも低い程度で長さ
が変化する、請求項１に記載のプロセス。
【請求項３】
　前記第１材料は、水溶液への曝露後に長さが減少する、請求項１又は２に記載のプロセ
ス。
【請求項４】
　前記第１材料は、水溶液への曝露後に長さが増加する、請求項１又は２に記載のプロセ
ス。
【請求項５】
　水溶液への曝露後に、前記第２材料は、長さが増加するか、又は前記第２材料は、長さ
が減少する、請求項１～４のいずれか１項に記載のプロセス。
【請求項６】
　前記第１ポリマー材料及び前記第２ポリマー材料は、型内で形成され、前記第１ポリマ
ー材料及び前記第２ポリマー材料は、個別又は同時に前記型に導入される、請求項１～５
のいずれか１項に記載のプロセス。
【請求項７】
　前記第１ポリマー材料及び前記第２ポリマー材料を少なくとも部分的に架橋させた後、
結合した前記材料を引っ張るステップをさらに含む、請求項１～６のいずれか１項に記載
のプロセス。
【請求項８】
　前記材料が融点を超えて加熱されるか、又は前記材料が溶媒中で膨潤している間に、引
っ張りステップを実施する、請求項７に記載のプロセス。
【請求項９】
　前記結合した材料の冷却又は乾燥ステップをさらに含む、請求項８に記載のプロセス。
【請求項１０】
　前記第１材料が、第１前駆体と少なくとも１種の別の前駆体を架橋させることにより形
成され、及び／又は前記第２材料が、第２前駆体と少なくとも１種の別の前駆体を架橋さ
せることにより形成される、請求項１～９のいずれか１項に記載のプロセス。
【請求項１１】
　前記第１材料が、第１前駆体を架橋させることにより形成され、前記第１材料を引っ張
るステップをさらに含み、前記第１材料は、半結晶性であり、前記引っ張りステップは、
前記第１材料内に晶子を配向させ、及び／又は前記引っ張りステップは、前記第１材料に
ネックを形成させる、請求項１～１０のいずれか１項に記載のプロセス。
【請求項１２】
　前記第１材料が、第１前駆体を架橋させることにより形成され、（ｉ）前記第１材料を
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引っ張ることにより、前記第１材料にノッチを形成するステップ又は（ｉｉ）前記第１材
料に機械的にノッチを形成するステップをさらに含む、請求項１～１０のいずれか１項に
記載のプロセス。
【請求項１３】
　前記ビヒクルが、垂直断面に対して３０～６０度の角度で切断される末端を有するロッ
ドである、請求項１～１２のいずれか１項に記載のプロセス。
【請求項１４】
　前記材料が、複数のロッドとして提供され、前記第２材料が、前記第１材料上の１層で
ある、請求項１～１３のいずれか１項に記載のプロセス。
【請求項１５】
　前記ビヒクルが、水溶液への曝露時にコイルを形成する、請求項１～１４のいずれか１
項に記載のプロセス。
【請求項１６】
　前記ビヒクルが、水溶液に曝露されると、ハイドロゲルを形成するキセロゲルである、
請求項１～１５のいずれか１項に記載のプロセス。
【請求項１７】
　前記ビヒクル内に配置された治療薬を含む薬物送達用デバイスであって、前記ビヒクル
が、生理液に応答して形状を変化させ、前記治療薬の制御された放出をもたらすデバイス
。
【請求項１８】
　前記ビヒクルが、生理溶液中への配置前に、少なくとも１：１０のアスペクト比を有す
るロッドを含み、ここで、前記デバイスは、生理溶液に応答して、曲線形状にカールする
、請求項１７に記載のデバイス。
【請求項１９】
　前記ビヒクルが、水溶液に曝露されると、ハイドロゲルを形成するキセロゲルである、
請求項１７又は１８に記載のデバイス。
【請求項２０】
　前記ビヒクルが、互いに結合した第１及び第２材料を含み、ここで、前記第１材料は、
水溶液中で第１伸長係数及び／又は第１膨潤係数を有し、且つ前記第２材料は、水溶液中
で第２伸長係数及び／又は第２膨潤係数を有し、第１及び第２係数は異なっている、請求
項１７～１９のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項２１】
　水溶液中でコイルを形成する、請求項１７～２０のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項２２】
　前記ビヒクルが、水溶液中への導入から３０秒以内にコイルを形成する、請求項２１に
記載のデバイス。
【請求項２３】
　治療薬を送達するための請求項１７～２２のいずれか１項に記載のデバイスの使用であ
って、前記ビヒクルが、眼内、結膜中、角膜上、強膜上、強膜内、眼の内壁上、眼球内、
硝子体内、網膜上、網膜付近だが網膜に接触しない地点、脈絡膜上、脈絡膜内、潜在空隙
内、ビヒクルを受けるために人工的に形成された管腔、眼房内、後眼房内、硝子体液と接
触して、硝子体管内、硝子体液中、房水中、又は組織に導入される、使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２０１５年１１月２５日に出願された米国仮特許出願第６２／２６０，０６８
号明細書及び２０１６年４月６日に出願された米国仮特許出願第６２／３１９，０３３号
明細書に対する優先権を主張するものであり、これらの特許出願は参照により本明細書に
組み込まれる。
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【０００２】
　技術分野は、生体作用薬を用いた薬物送達に関する。
【背景技術】
【０００３】
　薬物送達は、所望の治療効果を安全に達成する必要に応じて、身体内に治療薬を輸送す
るための製剤、技術及びシステムを製造及び使用する技術分野である。薬物送達は、多く
の科学者及び科学分野が関与する活発な分野である。治療薬を送達するための新規で、よ
り良い方法が現在求められている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　眼の内部が、体積が制限される異物に対して非常に敏感であり、外科的移植処置による
組織の外傷は、重大な後遺症をもたらし得ることから、眼内への薬物送達デバイスの配置
及びその好適な使用は困難である。配置を容易にするために細い形状で、配置後に異なる
コンパクトな省スペース形状を有するデポが、ＴＫＩ又は他の治療薬、例えば、タンパク
質、抗体、若しくは抗体フラグメントの送達のために本明細書に記載される。薬物デポの
ビヒクル成分の実施形態は、エクスビボで細いロッドの形状をした高度に生体適合性の材
料であるが、インビボでは、曲線状、コイル状、或いは螺旋状のハイドロゲルに変形する
。数ヵ月もの期間にわたっても、制御された薬剤送達に好適な条件を提供するように、ハ
イドロゲルマトリックス及びＴＫＩ又は他の薬剤を選択することができる。眼に有用であ
り、しかも一般的に身体にも有用な薬剤送達の材料及び方法が本明細書に記載される。薬
剤送達のためのビヒクルとして様々な利点を有する、複雑な形状に曲がるハイドロゲルが
本明細書に記載される。
【図面の簡単な説明】
【０００５】
【図１】ヒトの眼の斜視図である。
【図２】部分的に切断されたヒトの眼の透視図であり、薬物送達デバイスの配置のために
眼内空隙中に貫通する皮下注射針を描写する。
【図３】ヒトの眼の断面図である。
【図４】ロッドの形状が、水溶液中で曲線状のデポに変化するのを容易にする複数の切れ
目又は脆弱化部分を備えるロッド状デポを示す図である。
【図５】異なるビヒクル材料の２層から製造されたロッド状デポを示す図であり、デポが
水溶液への曝露後に形状を変化させるように、ビヒクル材料は、異なる膨潤又は伸長係数
を有する。
【図６】一方の材料が別の材料の周りに層を形成して製造されたロッド状デポを示す図で
あり、デポが水溶液への曝露後に形状を変化させるように、材料は、異なる膨潤又は伸長
係数を有する。
【図７Ａ－７Ｂ】図５又は６のビヒクルを製造するプロセスを示す。
【図８】図６に示すビヒクルを製造するプロセスを説明する。
【図９】実施例１に記載する通りに調製され、第１材料の上に１層として配置された第２
材料を含む、乾燥ビヒクルの写真であり；倍率３０倍で、直径の測定値を含む。
【図１０Ａ－１０Ｃ】水性生理緩衝食塩溶液中で初期のロッド形状から螺旋形状への図９
のビヒクルの変化を示す３枚の連続した画像を示す。
【図１１Ａ－１１Ｃ】ヒアルロン酸を含む粘性の水性生理緩衝食塩溶液中で初期のロッド
形状から螺旋形状への図９のビヒクルの変化を示す３枚の連続した画像を示す。
【図１２Ａ－１２Ｄ】ウサギの眼内で、図１に記載の通りに調製されたビヒクルの、初期
ロッド形状から螺旋形状への形状の変化を示す４枚の連続した画像を示す。
【図１３Ａ】実施例３Ａに従って製造されたビヒクルの写真である。
【図１３Ｂ】実施例３Ｂに従って製造されたビヒクルの写真である。
【図１３Ｃ－１３Ｄ】実施例３Ｂに従って製造された単一コイル状ファイバーの２枚の画
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像である。
【図１４Ａ－１４Ｂ】実施例６に従って製造された、ｔ＝３０分時点で、水和したコイル
状ファイバーの寸法の図である。
【図１５Ａ－１５Ｆ】実施例１０に記載するファイバーデポを製造するプロセスの写真で
ある。
【図１６Ａ－１６Ｃ】実施例１１のプロセスにより製造された、乾燥ファイバーデポ及び
水和コイル状ファイバーデポの画像（水和前（１６Ａ）又は水和後（１６Ｂ、１６Ｃ））
である。
【図１７Ａ－１７Ｂ】側面（１７Ａ）及び端面（１７Ｂ）で、薬物をロードした三日月状
のコーティングを含むハイドロゲルデポの画像であり、急速分解ネック形成ファイバーは
すでに分解され、ファイバーの長さ方向に沿って空のカラムが残る。
【図１８Ａ】２７ゲージＴＷニードル中にロードされた乾燥ファイバーデポ（コーティン
グ及びネック形成ファイバー系）の画像である。
【図１８Ｂ】指先の上の水和及びコイル状ファイバーデポ（薬剤：アキシチニブ）の画像
である。
【図１８Ｃ－１８Ｄ】水和したコイル状ファイバーデポ（薬剤：アキシチニブ）の顕微鏡
写真である。
【図１９】ウシＩｇＧ噴霧乾燥粒子を含有する外側ハイドロゲルにより被覆された複数の
ファイバーを用いた、実施例１３に記載の実験の結果を記載し、コイル形状を形成するの
に要した時間を示す。
【図２０】ウシＩｇＧを含有するコイル状デポを形成するのに要する時間と相関する様々
な直径のビヒクルを用いた、実施例１４に記載の実験の結果を示す。
【図２１】眼の容積及び動作範囲を考慮して、デポに複数のファイバーを連続的に導入す
るための実施例１５に記載の第１シリーズの実験の結果を示す。
【図２２】眼の容積及び動作範囲を考慮して、デポに複数のファイバーを連続的に導入す
るための実施例１６に記載の第２シリーズの実験の結果を示す。
【図２３】乾燥ファイバーのためのネック形成メカニズムを示す図である。
【図２４】ネック形成プロセスにおける結晶性の役割を示す図である。結晶性領域は、デ
ポが溶媒（例えば、水若しくは体液）中に配置されるか、又は融点を超えて加熱されるま
で、デポに寸法安定性を賦与する。
【図２５Ａ－２５Ｃ】実施例１７に記載のネック形成ビヒクルのインビボ薬物送達試験の
顕微鏡写真である。
【図２６Ａ－２６Ｃ】実施例１７に記載のコイル状二元ポリマーのインビボ薬物送達試験
の顕微鏡写真である。
【発明を実施するための形態】
【０００６】
　眼への薬物送達は、活発な技術分野である。眼病の治療のための薬物の向上によって、
制御放出デバイスをはじめとする、患者のための新たな選択肢が生まれた。一部の目薬送
達デバイスは、伝統的な薬物送達デバイスと同様であり、例えば膜又は浸透圧ポンピング
によりチャンバーから薬物が放出された。しかし、これらは、眼が耐容可能な体積が制限
されるなどのいくつかの制限を有する。眼内の持続放出のための別のアプローチは、薬物
を分解性粒子中に導入し、これを眼に注射するものであった。しかしながら、場合によっ
ては、網膜上に定着する粒子には問題があり、接触毒性を引き起こすことがあった。この
分野の革新者らは、薬物を含浸させて、眼内に挿入する乳酸グリコール酸共重合体（ＰＬ
Ａ／ＰＧＡ）の生分解性ロッドである、小型薬物送達デバイスを創出した。それらが腐食
するに従って、薬物はＰＬＡ／ＰＧＡマトリックスの外部に移動することができ、このよ
うにして、分解が放出速度を制御する。これらのデバイスは、眼内の水溶液によって腐食
するにつれて、持続放出を達成する上で有効である。別のアプローチは、米国特許第２０
０９／０２５２７８１号明細書、米国特許第２０１３／００７１４６２号明細書、米国特
許第８，９６１，５０１号明細書、又は米国特許第２０１３／０１５６７２５号明細書に
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記載されているように、インサイチュで形成される又は様々な制御放出技術を使用する特
定のハイドロゲルの使用を含むものであった。しかし、眼用の制御放出デバイスで実施す
ることができる臨床治療の範囲を広げるために用いることができるさらに別の技術がある
。以下に論じる図１～３は、眼の解剖学的構造を示す。これらの同じ技術を他の組織にも
拡大することができる。
【０００７】
　図４は、正確な曲線を有するハイドロゲルを製造する１つの技法を描写する。水溶液中
にハイドロゲルを形成する膨潤性ハイドロゲル又はキセロゲル１００は、複数の脆弱化部
分１０２と共に調製される。キセロゲルという用語は、本明細書で使用されるとき、オル
ガノゲル又はハイドロゲルのいずれかとして作製されるかには関係なく、水溶液中でハイ
ドロゲルを形成する材料を指す。膨潤性ビヒクル１００は、水溶液中で膨潤すると、曲線
形状１０４となる。脆弱化部分は、例えば、切れ目、裂け目、又は開口部であってよい。
（集合的に、ノッチと呼ばれる）。ノッチは、意図されるノッチ若しくは他の脆弱化部分
の部位に直接適用されるツールによって、又はファイバーを引っ張り、くびれ及び／若し
くはノッチを形成することによって間接的に実施することができる。図５には、２つのハ
イドロゲル１１０、１１２が互いに結合して、バイオポリマーハイドロゲル又はキセロゲ
ル１１４を形成する別の技法を描く。水溶液中で、ハイドロゲル１１０は、ハイドロゲル
１１２よりも長く伸び、材料１１４は、より複雑な形状、例えば、リング１１４’又はコ
イル１１４’’形状を形成する。二元ポリマー技術は、ノッチ形成又は脆弱化と組み合わ
せてもよい。本明細書の２つのハイドロゲルのペアリングは、二元ポリマーと呼ばれるが
、これらは、同じ又は異なる前駆体から形成されてもよく；ハイドロゲルの構造の処理条
件及び細部を操作して、異なる特性を付与することができる。さらに、２つのハイドロゲ
ルを使用する以外に、複数のハイドロゲルを用いて、多元ポリマー材料を製造してもよく
、二元ポリマーという用語は２つのハイドロゲルに限定されない。
【０００８】
　図６は、埋込バイオポリマー技術を描き、ここで、第１のハイドロゲル１２２は、別の
ハイドロゲル１２４で封入されて、ビヒクル１２６を形成する。これに関して、封入とは
、ハイドロゲルの一方が、他方のハイドロゲルの内部にあることを意味するが、封入ポリ
マーによって薄く被覆されている部分、又は全く被覆されていない部分があってもよく：
封入が、完全である必要はない。実質的に完全に封入されたという用語は、ハイドロゲル
の表面積の少なくとも約９０％が、封入材料によって被覆されていることを意味する。封
入は、２つのハイドロゲル同士の一体化の向上をもたらすことができ、他方のハイドロゲ
ルとの接点で弱い付着又は滑動があれば、封入されたハイドロゲルを放出することはでき
ない。封入ハイドロゲルで１つ又は複数のハイドロゲルを封入することができ、複数の封
入ハイドロゲルは、溶液中に導入されると、優れた機械的一体化及び／若しくは高い曲率
又は高速のカール形成を達成する。この例では、ハイドロゲル１２２は、ハイドロゲル１
２４と比して、低い伸長係数を有する。ハイドロゲル１２４は、キセロゲル、又は生理溶
液中でのその平衡水和に対して完全な水和状態よりも低いハイドロゲルとして調製され、
組織に配置されて、そこで、水性であることが想定される生理溶液を吸収する。内部ハイ
ドロゲル１２２は、外側ハイドロゲル１２４ほど長く伸長しないため；膨潤した二元ポリ
マーハイドロゲル１２６は、曲線形状、例えばコイル１２６’；又はリング形状１２６’
’となる。リングという用語は、広義であり、円の部分、例えば、Ｃ型リング、半円、又
は完全な円を含む。
【０００９】
　図７Ａは、形状変化ハイドロゲル材料を製造する方法を例示するフローチャートである
。前駆体（架橋マトリックスを製造する上で必要となり得る、１つ又は複数の前駆体を意
味する）を溶液（水性又は有機）中で調製し、型内で反応させる。型は、チューブであっ
てもよいし、他の形状であってもよい。有用な技術である凍結乾燥を用いて、マトリック
スを乾燥させる。脆弱性ゾーンは、直接又は間接的に作製される。水和すると、脆弱性ゾ
ーンは、不規則な形状の形成、又は最終目標として特定の形状を有するゾーンの予定され
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た形状の作製を可能にする。対照的に、脆弱部分なしで製造されるハイドロゲルは、通常
、特定の寸法で選択的に膨潤させるように措置を取らない限り、あらゆる方向に膨潤する
ことによって、均一に変化するか、或いは、他の方向では膨潤しながら一部の寸法は収縮
することになる。ネッキング点まで引っ張られたファイバーは、マトリックスを湿潤させ
る水溶液又は溶媒に曝露されると、長さの収縮を呈示する；ネッキングについては以下に
詳しく述べる。
【００１０】
　図７Ｂは、バイオポリマー材料を製造する方法についてのフローチャートである。前駆
体を架橋して、ハイドロゲル又はオルガノゲルマトリックスを形成する。得られたマトリ
ックスを乾燥させる。任意選択的に、脆弱化部分を形成するように、これを処理してもよ
い。この実施形態では、マトリックス（典型的には、ロッド又はストランド）をその末端
で固定して、特に、この実施形態のように、引っ張られている場合には、長さが減少する
のを防止する。第２の前駆体を型に導入し、第１マトリックスの周囲で架橋させる。第２
前駆体用の溶媒は、一般に、第１マトリックスのマトリックスを湿潤させるものであり、
第１マトリックスは、収縮する傾向を有するが、その末端で固定されているために、収縮
することができない。内部ハイドロゲルは、型の中心にあるか、又は型の側面と接触して
いてもよい。異なる膨潤及び／又は収縮特性を有するように、外側マトリックス及び内側
マトリックスを選択する。これらが十分に相違すれば、得られた二元ポリマー材料は、水
和の際に、複雑な、又は正確に操作された形状を呈することになる。複雑な形状の例は、
有効断面積の増加のために、流体、特に、硝子体液中に存在するような粘性流体を通過す
る移動に対して抵抗が増大する。従って、複雑な形状は、球体又はロッドに対して、１．
５～１００の係数だけ増加した抵抗係数を有する形状を有し；当業者は、明示される境界
の間のあらゆる範囲及びあらゆる値が企図され、例えば、上限又は下限として以下：１．
５、２、３、５、１０、２０、２５、５０、７５、９０、１００のいずれも使用可能であ
ることを直ちに認識するであろう。当業者は、例えば、複数のロッド又はストランドを製
造し、それらを封入マトリックス中に封入することによって、多元ポリマー材料を製造す
る方法を認識するであろう。
【００１１】
　図８は、二元又は多元ポリマーを製造する様々な実施形態を示す図である。前駆体を架
橋して、マトリックス１５０を形成してもよく、まだ湿潤している間に、これを引っ張る
１５０’。次に、マトリックス１５０’を、第２マトリックス１６０を形成する別の前駆
体で被覆して、それを被覆する（封入を含む広義の用語）ことにより、二元ポリマービヒ
クル１６２を形成することができる。これに代わり、引っ張られたマトリックス１５０’
を乾燥させ、一定の長さに保持するか、或いは、乾燥の間、そうでなければ被っていたで
あろう収縮よりも少ない収縮に制限して、乾燥した伸長マトリックス１５０’’を形成す
ることができる。次に、マトリックス１５０’’を使用して、二元ポリマービヒクル１６
２を製造することができる。或いは、マトリックス１５０’’を再水和させ、収縮させて
、水和マトリックス１５４を形成してもよく、これをバイオポリマー又は他の目的（示し
ていない）に使用することができる。薬剤は、マトリックス中に直接又は封入された形態
のいずれかで、内側及び／若しくは外側ハイドロゲル内にあってよい。
【００１２】
　実施例１には、水和時にコイル形状となる二元ポリマーファイバーの製造を記載する。
第１溶液は、求電子性前駆体（グルタル酸スクシンイミジルで終結するマルチアームポリ
エチレングリコール）から製造し、第２溶液は、求電子性前駆体（アミンで終結するマル
チアームポリエチレングリコール）を用いて製造した。溶液を混合し、チューブ状の型に
導入した。前駆体は架橋して、マトリックスを形成し、これをファイバー状に乾燥させた
。ファイバーをその元の長さの約４倍まで引っ張ったところ、ネッキングを被ることが観
察されたが、これについては本明細書の他所で論じる。ファイバーをその両端を露出させ
て、長いチューブ状の型に入れ、ぴんと張り、両端を固定した。チューブ状の型を曲面に
なるように曲げ、ファイバーを型の両端の１つで保持した。求電子性及び求核性前駆体の
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混合物を型の中に注入し、乾燥したファイバーとの接触で架橋させる。得られた材料を乾
燥させて、１ｃｍの長さに切断したところ、０．１２～０．１５ｍｍの直径を有した（図
９）。二元ポリマービヒクルは、生理緩衝溶液に曝露して１０秒以内にコイルを形成して
螺旋状となった（図１０Ａ～１０Ｃ）が、高度に粘性の液体でも同様であった（図１１Ａ
～１１Ｃ）。ウサギの眼に注射すると（図１２Ａ～１２Ｄ）、二元ポリマービヒクルは、
それが針から発射されて約１５秒以内に急速にコイル形成した。実施例３Ａ（図１３Ａ）
及び３Ｂ（図１３Ｂ～１３Ｄ）では、二元ポリマービヒクルの製造のさらなる実施例を明
らかにする。
【００１３】
　実施例４～６は、モデル薬剤としてアキシチニブ又はＩｇＧを用いて製造された二元ポ
リマーであり；薬剤は、バイオポリマーの形状変化特性を含まずに、有効濃度でロードし
た。実施例６の二元ポリマービヒクル（図１３Ｂ～１３Ｄ）は、フルオレセインを含み、
その寸法を詳細に測定した（図１４Ａ～１４Ｂ）。
【００１４】
　実施例７では、急速に分解する、ネック形成内部ハイドロゲルを含む二元ポリマービヒ
クルの製造を記載した。外部ハイドロゲルは、送達しようとする薬剤を含む。内部ハイド
ロゲルは、分解して、ネック形成部分が溶解すると、露出表面が増加した。ネック形成部
分の形状、特に直径が変化すると、利用可能な薬物送達表面積が変化する。実施例８は、
別の実施例を示し、実施例９は、沈殿による治療薬の微粒化のプロセスを詳述する。実施
例１０（図１５Ａ～１５Ｆ）及び１１は、二元ポリマービヒクルの様々な製造方法を詳述
する。図１６Ａ～１６Ｂ、図１７Ａ～１７Ｂ、及び図１８Ａ～１８Ｄは、これらの様々な
プロセスによって製造された二元ポリマービヒクルのさらなる画像である。
【００１５】
　実施例１２では、実施例３Ａ及び３Ｂに従って製造した二元ポリマーについての試験の
結果を報告する。オルガノゲルから得られたハイドロゲルは、ハイドロゲルから得られた
ハイドロゲルと比較して、インビボで長い持久性を有することが観察された。この結果か
ら、二元ポリマービヒクルの内部ハイドロゲルと外部ハイドロゲルの両方に同じ前駆体の
使用が可能であることが判明した。オルガノゲル由来のハイドロゲルは、無水であった有
機溶媒中で達成される高い架橋度のために、より長く持続すると考えられる。従って、二
元ポリマービヒクルは、外側ハイドロゲルが完全に分解されるまで、コイル状を維持する
ことができる。内部ハイドロゲルの早期分解によって、外側ハイドロゲルは、低圧縮性の
形状に変化する、例えば、コイルを解くことになり、これは、硝子体液などの閉鎖空間で
は望ましくないため、上記の特徴は有用である。
【００１６】
　実施例１３（図１９）には、様々な数の封入ハイドロゲルで製造された一連の二元ポリ
マービヒクルを記載する。内部ハイドロゲルの数が多いほど、コイル形成速度を加速する
ことがわかった。コイル形成が迅速に起これば、低速のコイル形成デポの急速な導入によ
って起こり得る組織への潜在的損傷を最小限にすることから、眼などの感受性部位への導
入には高速のコイル形成が有利である。実施例１４（図２０）には、ビヒクルの外側寸法
は一定に保持しながら、封入ハイドロゲルの寸法を変えて製造した一連の二元ポリマービ
ヒクルを記載する。内側ハイドロゲルが大きいほど、コイル形成が速くなる。コイル形成
時間は、３０秒未満であったが；当業者は、明示される境界の間のあらゆる範囲及びあら
ゆる値が企図され、例えば、上限又は下限として以下：３０、２５、２０、１５、１０、
５、４、３、２、１秒のいずれも使用可能であることを直ちに認識するであろう。
【００１７】
　実施例１５及び１６（図２１～２２）には、ビヒクルを提供する複数の二元ポリマーの
使用を説明する。モノリシック（数がただ１つの）二元ポリマービヒクルを配置するので
はなく、複数の二元ポリマーセグメントが提供される。サイズが限定される空隙又は空間
への注射を可能にするために、ロッド又は長いファイバーを複数のセグメントに切断する
ことができる。例えば、眼は、約２４ｍｍの内径を有する。６０ｍｍのファイバーの注射
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は、もし急速にコイル形成しなければ、恐らく遠位の網膜に衝突して、脆弱な組織に損傷
を与えるであろう。セグメントを２４ｍｍ未満に切断し、アプリケーター管腔（例えば、
皮下注射針）内の端から端まで配置することができる。セグメントは、それらがアプリケ
ーターから出るとき互いに平行に滑動するように設計することができ、これにより、セグ
メントは、もつれのために単一の塊にコイルを形成する。ファイバーは、眼へのアプリケ
ーターの管腔を出るときに、先行セグメントに対して横向きの運動を促進するような角度
で切断してもよく、こうして、後続のセグメントは、先行セグメントを押すのを止めて、
それと同時に滑動する。従って、等量のデポを安全に投与することができる。注射後にフ
ァイバーがもつれる速度、またファイバーの注射距離も、ファイバーセグメントの長さが
減少するにつれて減少することが観察された。ファイバーの注射距離の減少は、ファイバ
ーセグメントの互いの押し合い（ファイバー連行(fiber training)と呼ばれる）及び眼の
内壁との接触のリスクが低くなり、より安全な注射を実現する。さらに、ある角度でのフ
ァイバーの末端の切断を用いて、ファイバー連行を減らすことができることもわかってお
り、３０超～６０未満の範囲の角度が有用である（垂直切断は０度である）が；当業者は
、明示される境界の間のあらゆる範囲及びあらゆる値が企図され、例えば、上限又は下限
として以下：３０、３１、３５、４０、４５、５０、５２．５、５５、５９、６０度のい
ずれも使用可能であることを直ちに認識するであろう。いくつかの実施形態は、組織に集
団として投与される複数のビヒクルを含み、ビヒクルは、上記のような角度を含み、単回
注射又は他の単回投与で一緒に送達される。
【００１８】
　図２３は、ネッキングを示し、これは、ハイドロゲル／キセロゲル／オルガノゲルが引
っ張られたとき、それらの塑性変形を表す用語である。ファイバーが引っ張られると、そ
れは伸長し始め、細くなっていく。マトリックスは架橋されるため、これを長さ方向に引
っ張ると、直径の崩壊（又は非円形物体の別の幅）を引き起こす。細くなった部分は、マ
トリックスの配向を被る。いくつかの実施例は、ネッキングを引き起こすように軸方向に
引っ張られた半結晶性材料の架橋ハイドロゲル／キセロゲル／オルガノゲルマトリックス
を含む。半結晶性という用語は、ポリマーの技術分野では公知である。図２４は、半結晶
性マトリックスの配向を描く。形成されたとき、マトリックスは、ランダムなコイル構造
をしたポリマーの架橋である。引っ張られると、マトリックスは、引っ張り軸に沿って配
向する。所望であれば、マトリックスは、マトリックス中の微小ドメインの結合、特にポ
リマー間に形成される結晶のために、この形状を維持する。例えば、引っ張られたときに
結晶化するか、又は結晶化を増大したポリマー材料は、結晶性を減少させるように条件を
変更すると、長さが縮小する。ビヒクル（ハイドロゲル又はオルガノゲル）を引っ張り、
乾燥させて、水和の際、結晶化ドメインが減少するにつれて、ビヒクルが収縮するように
、寸法が安定した構造である半結晶性に結晶化させることができる。これに代わり、ハイ
ドロゲル又はオルガノゲルを含むビヒクルをキセロゲルに乾燥させ、結晶化させた後、引
っ張って（任意選択で加熱により）、半結晶性の、寸法が安定したロッドにすることがで
き、水和すると、ビヒクルは、結晶化ドメインの減少と共に収縮する。或いは、架橋した
ハイドロゲル又はオルガノゲルを、湿潤している間に、特定の長さまで引っ張り、溶媒が
蒸発して、半結晶性の配向ファイバーから出るまでその長さを維持することができる。こ
れ以外にも、架橋ハイドロゲル又はオルガノゲルを乾燥させて、半結晶性である非配向フ
ァイバー又はロッドを得ることもできる。延伸時に、ファイバーは、架橋同士の分子量に
左右される特有の延伸比までネッキングすることになる。治療薬又は他の材料の添加は、
特有のネッキング延伸比に影響を与え、いくつかの実施例は、ネッキング構造の不適当な
破断なしに有効量の薬剤を収容することができることを示した。
【００１９】
　実施例１７は、ネック形成ロッド（図２５Ａ～２５Ｃ）又はコイル形成二元ポリマー（
図２６Ａ～２６Ｃ）からの治療薬の送達についてのインビボ試験を記載する。ビヒクルは
、硝子体内への配置後急速に水和し、有効量の４０００×超を６ヵ月間送達した。有効濃
度の薬剤の送達を長くするために、マトリックスの持続性を増大することによって、送達
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時間を容易に調節することができる。これらの試験のための臨床関連モデルとしてアキシ
チニブを選択した。送達された量は非毒性である。
【００２０】
形状変化デバイス
　エクスビボで第１形状を有し、インビボで第２形状に変化する薬物送達デポを作製する
ことができる。初めの細長い形状は、標的組織への配置の外傷を最小限にすることから、
配置に有用である。第２形状は、よりコンパクトな形状又は標的空間にとって有利な形状
といった利点を提供する。例えば、耳腔内に配置後の形状変化は、保持に役立ち、或いは
副鼻腔内に配置後の形状変化は、薬物の保持及び送達に役立ち得る。眼に関しては、コン
パクトな形状は、デバイスが視覚路から外れ、時間経過による移動を阻止することを可能
にする。いくつかの実施例は、ビヒクルの形状及び／又は体積変化をもたらすことを含み
、これによって、形状変化前のビヒクルの形状及び寸法を有する物体と比較して、ビヒク
ルが最初に組織又は組織液中に配置された部位から移動する傾向が低減する。従って、真
っ直ぐではない、丸くない、任意に非線形に折り畳まれている、又はコイル状である物体
は、有効横断面が増加して、流体、特に硝子体液などの粘性流体を通過する移動に対して
それをより抵抗性にすることから、より容易に移動を阻止することができる。さらに、形
状変化ビヒクルを用いて、開口部を介したビヒクルの通過、組織への配置が可能になり、
その際、ビヒクルの形状変化及び体積変化は、開口部からのビヒクルの排出を防止する。
例えば、開口部は、穿孔、針で設けた穿孔、刺入創、又は既存の経路であってよい。経路
という用語は、自然の細孔、外傷又は疾患により生じた経路、自然又は人工の管腔若しく
は空隙を含む広義の用語である。
【００２１】
　本発明の一実施形態は、展開後に別のアスペクト比（展開時又は配置時）に変化する初
期アスペクト比を有するビヒクル又はプロテーゼである。ビヒクルのアスペクト比は、そ
の最も短い辺とその最も長い辺（最大長さ）の比例関係を表す。これは、一般に、１：２
５のように、コロンを挟んだ２つの数値によって表される。いくつかの実施形態は、１：
１～１：１００，０００から独立に選択される、配置前及び配置後のアスペクト比を有す
るものを含む。当業者であれば、明示される境界の間のあらゆる範囲及びあらゆる値が企
図され、例えば、上限又は下限として以下：１：２、１：４、１：１０、１：２５、１：
５０、１：１００、１：２００、１：５００、１：１０００、１：２０００、１：３００
０、１：５０００、１：１００００、１：５００００、１：８００００、１：９００００
のいずれも使用可能であることを直ちに認識するであろう。従って、いくつかの実施形態
は、例えば、初期アスペクト比１：１００及び配置後のアスペクト比１：５０を含む。
【００２２】
　ビヒクル、デポ、及びプロテーゼという用語は、本明細書で互換的に使用される。ビヒ
クルは、薬剤の投与のための嵩を付与する媒体として使用される、通常は治療作用のない
物質を指す。放出される薬物を含有するハイドロゲルは、ビヒクルである。プロテーゼと
いう用語も同様に、医療補助として用いられるデバイスを指す。デポという用語は、ビヒ
クル又はプロテーゼと活性医薬剤を含む薬物送達構築物である。
【００２３】
　本発明の一実施形態は、配置後に曲線形状にカールする細いロッドの形状をしたビヒク
ルを含むデポ又はプロテーゼである。カールしたという用語は、曲線形状を指す広義の用
語であり、曲線形状は、より特殊な形状、例えば、コイル、渦巻き、螺旋、ロールシート
、円柱、又は捩じりシート、並びに不規則な曲線形状、例えば、ランダムに湾曲した構造
に変化する真っ直ぐなロッドなども含む広義の用語である。いくつかの実施形態は、配置
前若しくは配置後に又はその組合せで、以下：ロッド、シート、カールしたシート、ロー
ルシート、円柱、角柱（長方形、立方体、三角形、八角形など）、球体（完全、楕円形な
ど）、円錐、カール、コイル、曲面などの初期形状をしたビヒクルを含む。ロッドという
用語は、広義であり、ファイバー又はリボンなど、その幅より長い物体を指し；この用語
は、円柱に限定されないため、横断面の形状は変化し得る。コイル状ビヒクルに関して、
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コイル状という用語は、連続したループを指し、方向を変えるループを含む。例えば、コ
イル状電話コードは、連続したループを有し、時として左巻きから右巻き螺旋へのように
方向を逆転させるループを形成し得る。
【００２４】
　本発明の一実施形態は、生理液に応答して形状を変化させた後、より大きな有効ゲージ
に変化する第１有効ゲージを有するビヒクルを含むデポ又はプロテーゼである。デポ又は
プロテーゼの有効ゲージは、デポ又はプロテーゼが変形せずに通過することができる、少
なくとも５ｍｍ長の最小直径経路を指す用語である。注射針（ニードル）は、一般に、ゲ
ージに従って格付けされ、ゲージは、針を通過することができる物体の最大寸法の尺度で
ある。注射針は、公称内径及び公差を有するため、公称注射針ゲージ定格が、必ずしも注
射針の真の有効ゲージであるわけではない。注射針ゲージは、針の外径が減少するにつれ
て増加する数値である。注射針の内径は、注射針ゲージ及び肉厚（様々な製造業者により
、往々にして、通常肉、薄肉、極薄肉及び超薄肉と呼ばれる）に応じて変動する。さらに
、肉厚は、典型的に、デポ又はプロテーゼの直径が、針の内径の交差範囲の最小直径以下
となるように、公差まで制御される。いくつかの実施形態は、０．００１ｍｍ～１０ｍｍ
から独立に選択される、展開前の第１有効ゲージ及び展開後（水溶液に対する曝露後）の
第２有効ゲージを有するデポ又はプロテーゼを含み；当業者は、明示される境界の間のあ
らゆる範囲及びあらゆる値が企図され、例えば、上限又は下限として以下：０．００５、
０．００２、０．００３、０．００５、０．０１、０．０２、０．０３、０．０４、０．
０５、０．０７、０．１、０．１５、０．２、０．２５、０．３、０．５、０．６、０．
８、１、１．５、２、２．５、３、３．５、４、４．５ｍｍのいずれも使用可能であるこ
とを直ちに認識するであろう。一般に、第１有効ゲージは、展開後の有効ゲージより小さ
いが、その逆方向に変化するビヒクルを製造し、使用してもよい。いくつかの実施形態は
、２４、２５、２６、２６ｓ、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、又は３４の
ゲージ（慣習的注射針サイズと呼ばれる）を有する注射針から導入することができるデポ
又はプロテーゼも含む。明らかなように、ビヒクルは、配置前又は配置後に、形状、アス
ペクト比、有効ゲージ、若しくはサイジングの任意の組み合わせを有するように選択して
よく、こうした組み合わせは、自由に混合してよく、操作可能な実施形態を製造する必要
に応じて組み合わせる。水溶液への曝露後に長さが縮小し、幅が増大する長いロッド形状
は、多くの状況に有用である。
【００２５】
　本発明の実施形態は、生理溶液中で第１伸長係数を有する第１材料と、生理溶液中で第
２伸長係数を有する第２材料とを含むビヒクルであり、ここで、第１及び第２伸長係数は
異なる。第１材料及び第２材料という用語は、任意であり、組成及び／又は特性の異なる
材料を意味する。材料の伸長係数という用語は、乾燥状態の材料が水溶液中に配置された
ときの長さの変化を指す。長さは、物品の最も長い寸法を指す。１未満の係数は、水に曝
露されたとき、材料が短くなることを意味し；１を超える係数は、材料が長くなることを
意味する。本発明の実施形態は、生理溶液中で第１膨潤係数を有する第１材料および生理
溶液中で第２膨潤係数を有する第２材料を含むビヒクルであり、ここで、第１及び第２膨
潤係数は異なる。材料の膨潤係数という用語は、乾燥状態の材料が水溶液中に配置された
ときの体積の変化を指す。１未満の係数は、水に曝露されたとき、材料の体積が小さくな
ることを意味し；１を超える係数は、材料の体積が大きくなることを意味する。引っ張ら
れた架橋半結晶性材料は、１未満の伸長係数を有してよいが、１超の膨潤係数を有しても
よい。係数は、生理的温度で評価される。
【００２６】
　本明細書に記載される実施例は、複数の実施形態を提供する。形状変化ビヒクルを製造
する一実施形態は、第１の引っ張られた材料の周りに第２材料の層を形成するものである
。第１材料は、生理溶液に曝露されると短くなるように選択して、引っ張る。層という用
語は、広義であり、１つの材料の別の材料による完全な封入、材料の部分的な重なり、材
料同士の連続的な接触区間、又は全域にわたり重なって若しくは全域では重ならずに互い
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に接触するか、又はそうでなければ接触している関係にいくつかの不連続なゾーンを有す
る材料の結合を指す。
【００２７】
　第１及び第２材料は、例えば、以下：ハイドロゲル、オルガノゲル、キセロゲル、ポリ
乳酸（ＰＬＡ）、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、ＰＬＡとＰＧＡのコポリマー（ＰＬＧＡ
）、本明細書に記載される前駆体材料、天然、合成、又は生合成ポリマーから独立に選択
してよい。天然ポリマーとしては、グリコサミノグリカン、多糖、及びタンパク質が挙げ
られる。グリコサミノグリカンのいくつかの例として、以下のものが挙げられる：デルマ
タン硫酸、ヒアルロン酸、コンドロイチン硫酸、キチン、ヘパリン、ケラタン硫酸、ケラ
ト硫酸、及びそれらの誘導体、他の天然多糖類、例えば、カルボキシメチルセルロース若
しくは酸化再生セルロース、天然ゴム、寒天、アガロース、アルギン酸ナトリウム、カラ
ギーナン、フコイダン、フルセララン、ラミナラン、イバラノリ属（ｈｙｐｎｅａ）、キ
ンサイ属（ｅｕｃｈｅｕｍａ）、アラビアガム、ガムガッチ（ｇｕｍ　ｇｈａｔｔｉ）、
カラヤガム、トラガカントガム、ローカストビーンガム、アルビノグラクタン、ペクチン
、アミロペクチン、ゼラチン、親水性コロイド、例えば、プロピレングリコール、ポリ（
ヒドロキシアルキルメタクリレート）、ポリ（高分子電解質複合体）などのポリオールで
架橋したカルボキシメチルセルロースガム又はアルギネートガム、加水分解性若しくは分
解性結合で架橋したポリ（酢酸ビニル）、並びに水膨潤性Ｎ－ビニルラクタム。他のハイ
ドロゲルとしては、以下のものが挙げられる：ＣＡＲＢＯＰＯＬ（登録商標）として知ら
れる親水性ハイドロゲル、酸性カルボキシポリマー（Ｃａｒｂｏｍｅｒ樹脂は、高分子量
、アリルペンタエリスリトール架橋したアクリル酸ベースのポリマーであり、アクリル酸
Ｃ１０～Ｃ３０アルキルで修飾されている）、ポリアクリルアミド、ポリアクリル酸、デ
ンプングラフトコポリマー、アクリル酸ポリマー、エステル架橋ポリグルカン、ポリエー
テル、例えば、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）、
ポリエチレンオキシド－コ－ポリプロピレンオキシド（ＰＰＯ）、コ－ポリエチレンオキ
シドブロック若しくはランダムコポリマーなどのポリアルキレンオキシド、並びにポリビ
ニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリ（ビニルピロリジノン）（ＰＶＰ）、ポリ（アミノ酸、
デキストラン、又はタンパク質。高分子、架橋性、－生分解性、水溶性マクロマー、天然
タンパク質若しくは多糖類をこれらの方法での使用のために適合させてもよく、そうした
ものとして、例えば、コラーゲン、フィブリン（フィブリノーゲン）、アルブミン、アル
ギン酸塩、ヒアルロン酸、及びヘパリン、ポリエチレングリコール含有前駆体などがある
。ハイドロゲル、オルガノゲル、及びキセロゲルは、以下に示すように１つ又は複数の前
駆体を含んでもよい。一実施形態は、ＰＬＡファイバー、ＰＧＡファイバー、又はハイド
ロゲルで被覆されたＰＬＧＡファイバーである。
【００２８】
　いくつかの実施形態は、これらの構造が、切れ目、裂け目、開口部、又は本明細書に記
載される他の脆弱化部分などの多数の小さな欠損により特徴付けられるまで、ポリマー材
料を引っ張るステップを含む。本明細書に記載されるネッキングという用語は、こうした
引っ張りプロセスに関する。一般に、大きな係数、例えば、少なくとも２、又は２～１０
の係数で引っ張るために材料を選択するのが有用であることが判明した：当業者は、明示
される境界の間のあらゆる範囲及びあらゆる値が企図され、例えば、上限又は下限として
以下：２、２．５、３、３．５、４、４．５、５、６、７、８、９、１０のいずれも使用
可能であることを直ちに認識するであろう。ネッキングプロセスの代替法は、材料を必ず
しも引っ張ることなく、機械的に又は他の方法で、材料、特にロッドに脆弱化部分を導入
するものである。材料は、水溶液に曝露すると、膨潤し、収縮し、又はそうでなければ形
状を変化させるように、選択及び／又は処理する。脆弱化部分は、合力を所望の形状、例
えば、曲線、コイル状を形成する、又はそうでなければ本明細書に詳述するように向ける
。
【００２９】
　形状変化材料を製造するための方法の一実施形態は、第１ポリマー材料を引っ張り、材
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料を張力下で維持するか、又はそうでなければ引っ張られた形状に維持しながら、引っ張
られた材料を接触させる第２材料の層を作製する。組み合わせた二元ポリマー材料を乾燥
させることができる。第１材料及び第２材料は、独立に、例えば、ハイドロゲル又はオル
ガノゲルであるように選択してもよく、その場合、乾燥させる物質はキセロゲルを含み得
る。第１ポリマー材料は、例えば、成型、架橋、共有結合、重合の開始、若しくは前駆体
の混合による、その形成中、又は形成された後に、引っ張ることができる。引っ張りは、
材料が湿潤又は乾燥している間に行ってよい。例えば、第１材料（材料１）を製造後、材
料１を引っ張り後、第２材料（材料２）を形成後、又は複合二元材料を形成後、１つ又は
複数の乾燥ステップを実施してよい。このプロセスは、複数種、すなわち２種以上、例え
ば、２、３、４、５種などのポリマーを含むように改変してもよい。形成、架橋、引っ張
り、乾燥などは、本明細書に概説した原理に従い、任意の順で実施することができる。二
元ポリマー材料という用語は、２種の材料に限定するような別の指定がない限り、少なく
とも２種のポリマー材料を意味する。
【００３０】
　材料２層は、材料１（ロッド形状の場合は、ファイバーとも呼ばれる）の中心上（同心
円）又は中心外（偏心）のいずれにあってもよく、これは、インビボでの最終形状に影響
を与える。例えば、ファイバー（材料１）は、周囲層（材料２）中の同心円であっても、
偏心であっても、又は材料２と接触しない部分を有してもよい。層という用語は広義であ
り、連続的又は部分的コーティングを含む。
【００３１】
　形状変化ビヒクルの別の実施形態は、異なる膨潤係数及び／又は伸長係数を有する、互
いに結合した複数の材料を含む薬物送達デポである。例えば、複数のハイドロゲル層（オ
ルガノゲル／ハイドロゲル／キセロゲル）層は、互いに接触していてもよく、これらは、
異なる膨潤性で製造され、及び／又は異なる変化係数（伸長若しくは膨潤）をもたらすよ
うにネッキング若しくは他の方法で異なる程度まで引っ張られる。使用の際、ビヒクルは
、意図される部位に配置され、そこで、ビヒクルは生理溶液を吸収し、結合材料の伸長若
しくは膨潤係数の不一致が、曲線及び／又はその他の形状変化を生み出す。さらに、ＰＬ
ＧＡファイバー、脆弱化部分を含むファイバー又はファイバーセグメントを低伸長要素と
して用いてもよく、これに、それより高い、若しくは低い伸長係数の材料を結合させると
、得られる複合材料は、流体に応答して形状を変化させる。
【００３２】
　デバイスは、水溶液に曝露されたときの膨潤性が異なる、互いに結合された２種の材料
を含んでもよい。水に曝露されると、膨潤性の差によってこれらは曲がるか、又は他の形
状、例えば、曲線状若しくはコイル状に形状を変化させる。例えば、親水性材料を含む膨
潤性ハイドロゲルは、疎水性材料を含むか、又はより低い割合で親水性材料を含むために
、膨潤性が低いハイドロゲル又は他の材料と結合させてもよい。より具体的には、これら
は、例えば、疎水性ポリマー（ＰＬＵＲＯＮＩＣ又は本明細書に記載される他の疎水性材
料）を含む第２マトリックスに結合した親水性ポリマー（ポリエチレングリコール又は本
明細書に記載される他の親水性材料）の第１マトリックスであってよい。架橋度及びマト
リックス配向などの他の要因が同等であれば、相対的に親水性の材料の方がより大きく膨
潤するため、デバイスは、材料同士の界面に生じた力によって曲がることになる。
【００３３】
　互いに結合された第１及び第２材料を含むビヒクルは、異なる速度で、インビボで分解
する材料で製造してもよい。内部材料、例えば、ロッド、及び内部材料と接触する層を含
む実施形態は、他方の前に一方が分解するように選択してもよい。残った材料は、インビ
ボで表面積が増大するため、薬物送達の速度に影響を与える。例えば、ビヒクルを形成す
るために水中で収縮する内部材料を用いる実施形態は、螺旋若しくはよりコンパクトな形
状、或いは、別の形状が、内部材料に対して急速に分解する材料を使用することができる
と想定している。従って、残りの材料（送達しようとする薬物又は他の薬剤を含む材料で
あってもよい）は、例えば、１．５～３の係数で増加する表面積を有し得る。分解の相対
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速度の例は、１～１０であり、例えば、ある材料は、他方の材料の速度の２倍又は５倍の
速度で分解する。
【００３４】
　ビヒクルは、固体として有用である。固体という用語は、形状が堅固且つ安定しており
；液体若しくは流体ではないことを意味し；変形することなく平面上でそれ自体の重量を
支持するが、弾力的に変形可能であってもよく、つまり、変形応力が除去されると、その
元の形状に戻る。
【００３５】
　形状を変化させるビヒクルは、眼への薬物送達、組織若しくは器官への薬物送達、又は
他の部位への薬物送達のための治療薬のデポとして用いることができる。治療薬（薬物、
さらには医薬剤（ＡＰＩ）を含む用語は、材料の形成前、形成中、又は形成後に材料に添
加してよい。薬剤は、固体若しくは懸濁液若しくは溶質若しくはコロイドなどとして直接
添加してもよいし、又は例えば、分解性粒子などの薬物ビヒクル中に包埋してもよい。例
えば、本明細書でアキシチニブを用いる実施例のように、微粒子化した薬剤が多くの状況
において有用である。いくつかの実施形態は、０．０１～１００ミクロンの最大寸法を有
する粒子、又は粒子状の薬剤を含み；当業者は、明示される境界の間のあらゆる範囲及び
あらゆる値が企図され、例えば、上限又は下限として以下：０．０１、０．０２、０．０
５、０．１、０．５、０．６、１、２、４、５、６、７、８、９、１０、２０、５０、８
０、９０、１００ミクロンのいずれも使用可能であることを直ちに認識するであろう。粒
子という用語は、広義であり、球体、ドロップ、ウィスカー、及び不規則な形状を包含す
る。小さなサイズの粒子は、破損箇所を有するか、又は容易に破断される細い材料の製造
を回避する上で役立つ。
【００３６】
　ビヒクルの導入は、例えば、カテーテル、注射により、接着剤と共に、最小侵襲性手術
プロセスで、直視下手術中などで、配置及び使用部位に対して適宜実施することができる
。１つの方法は、プッシャー付き注射針を介してデポ又はプロテーゼを推進させるステッ
プを含む。例えば、針の中を通るサイズの平滑末端を有する細いワイヤーを、小さな直径
の内側容器を備えた注射器に使用することができ、これによって、細いワイヤーは、プラ
ンジャーが典型的な注射器で果たす役割を果たす。プッシャーという用語は、広義であり
、注射針から細いデポ又はプロテーゼを押し出すためのロッド、シリンダー、ワイヤー、
金属、粒子又は他の様々なツール若しくは材料を指す。
【００３７】
　従って、第１材料及び第２材料、複数の材料、又は材料１及び材料２に言及する実施形
態は、独立に、前述した材料の詳細なリスト、又は以下に記載する前駆体材料のリストか
ら選択することができる。
【００３８】
眼の解剖学
　薬物送達のためのビヒクル、デポ又はプロテーゼを配置する１つの部位は、眼の上、眼
の中、又は眼の付近である。哺乳類の眼の構造は、３つの主要な層又は被膜：線維膜、血
管膜、及び神経膜に分けることができる。線維膜、別名眼球強膜は、角膜及び強膜からな
る眼球の外層である。強膜は、眼球の支持膜であり、眼にその白色の大部分を付与する。
これは、角膜（眼の透明な前面部分）から眼底の視神経に延びている。強膜は、密に充填
されたコラーゲン繊維から構成される、約７０％含水率の繊維質で弾性がある保護組織で
ある。
【００３９】
　線維膜の上に結膜がある。結膜は、強膜（眼の白い部分）を覆う膜であり、瞼の内面を
覆っている。結膜は、強膜を効果的に取り囲み、覆い、且つ強膜に付着する。それは、細
胞組織及び結合組織を有し、幾分弾性があり、除いたり、細かく裂いたり、他の方法で取
り除いて、強膜の表面部分を露出させることができる。血管膜、別名眼球血管膜は、虹彩
、毛様体、及び脈絡膜を含む中間の血管付きの層である。脈絡膜は、網膜細胞に酸素を提
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供し、呼吸の老廃物を除去する血管を含む。
【００４０】
　神経膜、別名眼球神経膜は、網膜を含む内部感覚器官（ｉｎｎｅｒ　ｓｅｎｓｏｒｙ）
である。網膜は、感光性の桿体及び錐体細胞並びに関連するニューロンを含む。網膜は、
比較的滑らかな（しかし、湾曲した）層である。それは、異なる２つの点；中心窩及び視
神経乳頭を有する。中心窩は、レンズのまさに反対側にある網膜のくぼみであり、錐体細
胞が密に詰まっている。中心窩は黄斑の一部である。中心窩は、主としてヒトの色覚を担
い、読むのに必要な高い視力を可能にする。視神経乳頭は、視神経が網膜を突き抜け、そ
の内側で神経細胞と結合している網膜上の点である。
【００４１】
　哺乳類の眼は、２つの主なセグメント：前部及び後部にも分けることができる。前部は
、前眼房及び後眼房からなる。前眼房は、虹彩の前で、角膜内皮の後ろに位置し、瞳孔、
虹彩、毛様体及び房水を含む。後眼房は、虹彩の後ろで、硝子体表面の前に位置し、そこ
で、水晶レンズ及び小帯線維が水性環境中の水晶体前嚢と水晶体後嚢との間に位置してい
る。
【００４２】
　光は目に入り、角膜を通って、２つの体液のうちの第１体液、すなわち房水へと入る。
眼の屈折力全体のおよそ２／３は、一定の曲率を有する角膜に由来する。房水は、角膜を
眼のレンズと結び付ける透明な塊であり、角膜の凸形状を維持するのに役立ち（レンズで
の光の集中に必要である）、角膜内皮に栄養を提供する。
【００４３】
　後部は、水晶体の後ろで、網膜の前に位置する。それは、前部硝子体膜と、硝子体液、
網膜、及び視神経を含むその後ろの全構造とを含む眼の約２／３を占める。レンズの反対
側に、第２体液である硝子体液があり、これは、あらゆる方向でレンズ、毛様体、提靭帯
及び網膜により拘束されている。それは、屈折なしで光を通し、眼の形状を維持する上で
役立ち、脆弱なレンズを浮遊させている。
【００４４】
　図１は、強膜１２、虹彩１４、瞳孔１６、及び瞼１８を有する眼１０を描写する。図２
は、眼１０の斜視図を描写し、レンズ２０、下斜筋２１、内側直筋２３、及び視神経２５
を描写する部分的断面図を含む。図３は、眼１０の断面であり、光学的に透明で、光を虹
彩１４に通し、レンズ２０を通過させる角膜２２を描写している。前眼房２４は、角膜２
２の下にあり、後眼房２６は、虹彩１４とレンズ２０との間にある。毛様体２８はレンズ
２０に接続している。図３は、強膜１２の上にある結膜３０の一部を描写する。硝子体３
２は、ゼリー状の硝子体液を含み、硝子体管３４がその中にある。中心窩３６は黄斑中に
あり、網膜３８は、脈絡膜３７上に重なり、小帯隙が４２に示されている。
【００４５】
薬物送達ビヒクルの配置及び使用の部位
　ビヒクルは、眼の中、眼の上、又は眼の付近の様々な地点に導入することができる。１
つの箇所は、局所的である。別の箇所は、硝子体内である。使用の際、例えば、注射器（
シリンジ）、カテーテル又は他のデバイスを用い、任意選択で、注射針からビヒクルを眼
に送達する。薬物又は他の治療薬は、ビヒクルから眼内腔に放出される。導入部位として
、以下：眼球周囲、細管、涙点、涙管、結膜上、角膜上、強膜上、強膜内、眼の内壁上、
眼球内、硝子体内、網膜上、網膜付近だが網膜に接触しない地点、網膜から１～２０００
ミクロンの地点、脈絡膜上、脈絡膜内、潜在空隙内、デポ若しくはプロテーゼを受けるた
めに人工的に（ユーザにより、ツールを用いて）形成された管腔、眼房内、後眼房内、硝
子体液と接触して、硝子体管内、又はこれらの組み合わせが挙げられる。意図される送達
部位に応じて、ビヒクル、デポ又はプロテーゼを送達するように適切なデバイスを選択す
ることができる。いくつかの利用可能なデバイスとしては、注射器、カテーテル、カニュ
ーレ又はトロカールが挙げられ、これらは、例えば、内径が２７ゲージ以下の注射針若し
くはマイクロニードルを有していてもよい。注射針（ニードル）という用語は、長い、短
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い、マイクロレングス、角針、又は平滑末端針を指し、これは、金属、プラスチック、及
び注射器、カテーテル、カニューレ、トロカールなどに使用され得る他の材料を含む広義
の用語である。一部の配置法では、瞼を押さえるために牽引子が用いられ、ユーザは、下
方／鼻側縁から約５～６ｍｍの地点で結膜に小さなボタン穴をあけ、結膜をテノン鞘まで
下方に切開して；強膜を露出させる。次に、平滑末端カニューレ（例えば、長さ１５ｍｍ
）を開口部から挿入し、ビヒクル、デポ又はプロテーゼを配置する。カニューレを取り出
し、焼灼デバイスによって結膜を閉じる。
【００４６】
　ビヒクルは、組織である部位に配置してもよい。組織という用語は、広義であり、液体
若しくはガスで充填された身体空隙である器官、潜在空隙、組織コンパートメント、例え
ば、眼、耳又はその他の体腔を含む。様々な形状、サイズ、有効ゲージ、アスペクト比、
並びに本明細書に記載されるそれ以外の形状変化薬物送達ビヒクルは、例えば、小さな既
存の開口部又は小さな針孔を通して薬物送達デポを充填する空隙を形成する最小侵襲性適
用又は処置により、患者の身体内又は身体上の様々な部位に配置することができる。部位
の例としては、以下のものがある：硝子体液若しくは房水、小管及び膨大部、副鼻腔、関
節包（例えば、膝、股関節など）、腫瘍摘出部位、生検部位、腫瘍コア、外耳道、膣、膀
胱、食道、気管支、膿瘍、例えば、歯科、ＡＶ奇形部位、血管脈瘤若しくは切開部位、潜
在空隙、人工的に形成された空隙若しくは潜在空隙、ペッサリー、口腔、肛門、尿道、鼻
、乳房、医原性、癌、臓器、管腔、自然の管腔、血管、動脈瘤。
【００４７】
　ビヒクル、デポ又はプロテーゼは、例えば、それらが配置される部位の一部又は全部を
占めるようにサイズ決定してもよい。従って、洞部位を部分的に占めることができる。洞
、気管支、又は曲がりくねった通路を介して進入することができる他の部位の場合に、形
状の変化は、通路を介した配置又は通過を実現可能にする上で有用であり、形状の変化は
、実際の部位での適切な配置及び被覆を可能にする。例えば、螺旋又はコイルへの形状の
変化は、それが導入される開口部を通過するのに横断面が大きすぎるデポを製造すること
により、空隙又は器官又は他の配置部位内にデポを固定する手段を提供する。さらに、前
記コイル又は螺旋内の開放空間は、流体又は気流の経路を提供し、これによって、正常な
流体又はガスの移動を、妨害されないか、又は最小限にしか妨害されないまま維持する。
従って、デポを用いて、それが配置される空隙若しくは器官又は他の部位に送達するか、
或いは、組織の下流まで治療薬を送達することができ、そこで、デポと接触する流体又は
ガスが、デポから放出された治療薬を運搬する。
【００４８】
　本明細書に記載される材料を用いて、薬物又は他の治療薬（例えば、イメージング剤若
しくはマーカ）を眼又はその付近の組織に送達することができる。疾患状態のいくつかは
、眼底疾患である。眼底疾患という用語は、これらの分野の当業者には認識され、一般に
、網膜、黄斑若しくは脈絡膜の血管及び完全性に影響を及ぼして、視力障害、失明又は盲
目を招く後区のあらゆる眼病を指す。後区の疾患状態は、加齢、外傷、外科的介入、及び
遺伝的要因に起因し得る。いくつかの眼底疾患として、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）、嚢胞黄
斑浮腫（ＣＭＥ）、糖尿病黄斑浮腫（ＤＭＥ）、後部ぶどう膜炎、及び糖尿病網膜症があ
る。一部の眼底疾患は、黄斑変性又は糖尿病網膜症などの望ましくない血管新生又は血管
増殖に起因する。これらの及び他の病状のための薬物治療選択肢については本明細書の他
所でさらに論じる。
【００４９】
　下流送達の例は、脳脊髄液（ＣＳＦ）への治療薬の送達のための脳室中へのデポの配置
であり、これは、ＣＳＦ循環を妨害することなく、治療薬を脳及び脊髄組織に分布させる
。別の例は、空気循環を遮断することなく、遠位肺組織まで治療薬を分布させるための肺
内の気管支系への配置である。別の例は、血流を妨害することなく、腎臓に治療薬を送達
するための腎動脈内、腎動脈、若しくはその付近への配置である。別の例は、胃又は腸部
位への送達のための胃内への配置である。他の例は、膀胱内の配置後に形成を変化させる
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材料を用いた膀胱及び／又は尿管の内部に送達するための膀胱内；粘液の流れにより鼻／
副鼻腔区域を介した送達及び分布のための副鼻腔内である。
【００５０】
前駆体材料
　ビヒクルの材料は、オルガノゲル、ハイドロゲル、又は水溶液に曝露されると、ハイド
ロゲルとなるキセロゲルであってもよい。ハイドロゲルは、水溶液中で製造され、オルガ
ノゲルは、有機溶媒中で製造される。キセロゲルは、乾燥したオルガノゲル又はハイドロ
ゲルである。従って、ハイドロゲル及びオルガノゲルは、多くの類似点を有する方法によ
って製造される。ハイドロゲル及びオルガノゲルは、前駆体から製造される。前駆体は、
得られるオルガノゲル又はハイドロゲルについて要望される特性を考慮して選択する。こ
れらの製造に使用される多種の好適な前駆体がある。前駆体という用語は、架橋して、ハ
イドロゲル又はオルガノゲルマトリックスを形成する分子を指す。治療薬又は充填剤など
の他の材料がハイドロゲル中に存在してもよいが、これらは前駆体ではない。マトリック
スという用語は、オルガノゲル、キセロゲル、及びハイドロゲルに適用可能である。こう
したマトリックスは、水和可能であり、約２０％ｗ／ｗを超える水分を有するマトリック
スを含む；当業者であれば、明示される境界の間のあらゆる範囲及びあらゆる値が企図さ
れ、例えば、上限又は下限として以下：２０％、９９％、８０％、９５％、少なくとも５
０％などのいずれも使用可能であり、ここで、パーセンテージはｗ／ｗであり、溶媒は、
ハイドロゲル用の水であることを直ちに認識するであろう。マトリックスは、水溶性分子
を架橋し、ほぼ無限分子量のネットワークを形成することによって形成され得る。高含水
量のハイドロゲルは、典型的には、柔らかく柔軟な材料である。米国特許出願公開第２０
０９／００１７０９７号明細書、米国特許出願公開第２０１１／０１４２９３６号明細書
、及び米国特許出願公開第２０１２／００７１８６５号明細書に記載されるハイドロゲル
及び薬物送達系は、本明細書に提供される指針に従うことにより、本明細書の材料及び方
法と共に使用するために改変でき、これらの引用文献は、あらゆる目的のために参照によ
り本明細書に組み込まれ、矛盾のある場合には本明細書が優先する。
【００５１】
　マトリックスは、天然、合成、又は生合成ポリマーから形成され得る。天然ポリマーは
、グリコシミノグリカン（ｇｌｙｃｏｓｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ）、多糖類、及びタンパ
ク質を含み得る。グリコサミノグリカンのいくつかの例には、デルマタン硫酸、ヒアルロ
ン酸、硫酸コンドロイチン、キチン、ヘパリン、ケラタン硫酸、ケラト硫酸、及びその誘
導体がある。一般に、グリコサミノグリカンは、天然源から抽出され、精製され、誘導体
化される。しかし、それらは、合成により製造されることも、細菌などの修飾された微生
物により合成されることもある。これらの材料は、自然には可溶性の状態から、部分的に
可溶性若しくは水膨潤性、又はハイドロゲル状態に合成により修飾できる。この修飾は、
連結又はカルボキシル及び／若しくはヒドロキシル若しくはアミン基などのイオン化可能
若しくは水素結合可能な官能基の、より疎水性の他の基による置換などの種々の周知の技
法により達成できる。
【００５２】
　例えば、ヒアルロン酸上のカルボキシル基は、アルコールによりエステル化されて、ヒ
アルロン酸の溶解度を低下させる。そのようなプロセスは、ヒアルロン酸製品の種々の製
造業者により利用されて、ハイドロゲルを形成するヒアルロン酸系のシート、繊維、及び
布地が形成される。他の天然の多糖類、例えば、カルボキシメチルセルロース又は酸化再
生セルロース、天然ゴム、寒天、アグロース（ａｇｒｏｓｅ）、アルギン酸ナトリウム、
カラギーナン、フコイダン、ファーセレラン、ラミナラン、イバラノリ、キリンサイ、ア
ラビアゴム、ガッチゴム、カラヤゴム、トラガカントゴム、ローカストビーンゴム、アル
ビノグラクタン（ａｒｂｉｎｏｇｌａｃｔａｎ）、ペクチン、アミロペクチン、ゼラチン
、プロピレングリコールなどのポリオールと架橋されたカルボキシメチルセルロースガム
又はアルギネートガムなどの親水コロイドなども、水性の環境と接触するとハイドロゲル
を形成する。
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【００５３】
　マトリックスは、生体安定性又は生分解性であってもよい。生物学的安定な親水性ポリ
マー性材料の例は、ポリ（ヒドロキシアルキルメタクリラート）、ポリ（電解質錯体）、
加水分解性又は他の方法で分解可能な結合と架橋されたポリ（酢酸ビニル）、及び水膨張
性Ｎ－ビニルラクタムである。他のハイドロゲルには、カーボポール（登録商標）として
知られる親水性ハイドロゲル、酸性カルボキシポリマー（カルボマー樹脂は、Ｃ１０－Ｃ
３０アルキルアクリラートにより変性された、高分子量、アリルペンタエリスリトール架
橋されたアクリル酸系ポリマーである）、ポリアクリルアミド、ポリアクリル酸、スター
チグラフトコポリマー、アクリラートポリマー、エステル架橋ポリグルカンがある。その
ようなハイドロゲルは、例えば、Ｅｔｅｓの米国特許第３，６４０，７４１号明細書、Ｈ
ａｒｔｏｐの米国特許第３，８６５，１０８号明細書、Ｄｅｎｚｉｎｇｅｒらの米国特許
第３，９９２，５６２号明細書、Ｍａｎｎｉｎｇらの米国特許第４，００２，１７３号明
細書、Ａｒｎｏｌｄの米国特許第４，０１４，３３５号明細書、及びＭｉｃｈａｅｌｓの
米国特許第４，２０７，８９３号明細書に記載されており、全て参照により本明細書に組
み込まれるが、矛盾のある場合には本明細書が優先する。
【００５４】
　マトリックスは、前駆体から製造してもよい。前駆体は、互いに架橋する。架橋は、共
有結合によっても、物理的結合によっても形成できる。物理的結合の例は、イオン結合、
前駆体分子セグメントの疎水性会合、及び前駆体分子セグメントの結晶化である。前駆体
を反応するように誘発して、架橋されたハイドロゲルを形成できる。前駆体は重合性のこ
とがあり、常にではないが多くの場合に重合性の前駆体である架橋剤を含む。そのため、
重合性前駆体は、互いに反応してマトリックス及び／又は反復単位からできたポリマーを
形成する官能基を有する前駆体である。前駆体はポリマーであり得る。
【００５５】
　前駆体の一部は、例えば、付加重合とも称される連鎖成長重合により反応し、二重又は
三重化学結合を組み込んでいるモノマーの連結を含む。これらの不飽和モノマーは、分解
し他のモノマーと結合して反復鎖を形成できる余分な内部結合を有する。モノマーは、他
の基と反応してポリマーを形成する少なくとも１つの基を有する重合性分子である。マク
ロモノマー（又はマクロマー）は、それがモノマーとして作用することを可能とする少な
くとも１つの反応性基を多くの場合に末端に有するポリマー又はオリゴマーである。各マ
クロモノマー分子は、反応性基の反応によりポリマーに結合する。従って、２つ以上のモ
ノマー又は他の官能基を有するマクロモノマーは、共有結合性の架橋を形成する傾向があ
る。付加重合は、例えば、ポリプロピレン又はポリ塩化ビニルの製造に関与している。付
加重合の１タイプがリビング重合である。
【００５６】
　前駆体の一部は、例えば、モノマーが縮合反応により結合する場合に起こる縮合重合に
より反応する。典型的には、これらの反応は、アルコール、アミン又はカルボン酸（又は
他のカルボキシル誘導体）官能基を組み込んでいる分子を反応させることにより達成でき
る。アミンがカルボン酸と反応すると、アミド又はペプチド結合が形成され、水が放出さ
れる。縮合反応の一部は、例えば、本明細書に明確に開示されている内容と矛盾しない範
囲で参照により全体として本明細書に組み込まれる米国特許第６，９５８，２１２号明細
書にある通り、求核アシル置換に従う。前駆体の一部は、連鎖成長機構により反応する。
連鎖成長ポリマーは、反応中心を有するモノマー又はマクロモノマーの反応により形成さ
れるポリマーであると定義される。反応中心は、化学化合物が関与する反応の開始剤であ
るその化合物内の特定の位置である。連鎖成長ポリマー化学作用において、これは成長鎖
の成長点である。反応中心は、通常、本質的にアニオン性又はカチオン性であるラジカル
であるが、他の形態もとり得る。連鎖成長系にはフリーラジカル重合があり、開始、成長
、及び停止のプロセスを含む。開始は、ラジカル開始剤、例えば、有機ペルオキシド分子
から作られる、成長に必要なフリーラジカルの生成である。停止は、ラジカルがさらなる
成長を妨げるように反応するときに起こる。最も通常の停止の方法は、２つのラジカル種
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が互いに反応して単一の分子を形成するカップリングによるものである。前駆体の一部は
、逐次成長機構により反応し、モノマーの官能基間の逐次反応により形成されたポリマー
である。ほとんどの逐次成長ポリマーは、縮合ポリマーと分類されるが、全ての逐次成長
ポリマーが縮合物を放出するわけではない。モノマーは、ポリマーでも小分子でもよい。
ポリマーは、多くの小分子（モノマー）を規則的なパターンで合わせることにより形成さ
れた高分子量分子である。オリゴマーは、約２０未満のモノマー性反復単位を有するポリ
マーである。小分子は、一般に、約２０００ダルトン未満の分子を指す。このように、前
駆体は、アクリル酸又はビニルカプロラクタムなどの小分子であることも、アクリラート
によりキャップされたポリエチレングリコール（ＰＥＧ－ジアクリラート）などの重合性
基を含むより大きい分子であることも、本明細書に明確に開示されている内容と矛盾しな
い範囲で参照により全体として本明細書にそれぞれ組み込まれるＤｕｎｎらの米国特許第
４，９３８，７６３号明細書、Ｃｏｈｎらの米国特許第５，１００，９９２号明細書及び
米国特許第４，８２６，９４５号明細書、又はＤｅＬｕｃａらの米国特許第４，７４１，
８７２号明細書及び米国特許第５，１６０，７４５号明細書のものなど、エチレン型不飽
和基を含む他のポリマーでもあり得る。
【００５７】
　共有結合的に架橋されたマトリックスを形成するために、前駆体を互いに共有結合的に
架橋させなければならない。一般に、ポリマー性前駆体は、２点以上で他のポリマー性前
駆体と接続するポリマーであり、各点は、同じ又は異なるポリマーへの連結である。少な
くとも２つの反応中心（例えば、フリーラジカル重合において）を有する前駆体は、各反
応基が異なる成長ポリマー鎖の形成に関係し得るため、架橋剤として作用できる。反応中
心を有さない官能基の場合、とりわけ、架橋には、前駆体タイプの少なくとも１つの上に
３つ以上のそのような官能基が必要である。例えば、多くの求電子求核反応は、求電子官
能基及び求核官能基を消費するため、前駆体が架橋を形成するには第３の官能基が必要で
ある。そのため、そのような前駆体は、３つ以上の官能基を有することがあり、２つ以上
の官能基を有する前駆体により架橋され得る。架橋された分子は、イオン結合又は共有結
合によっても、物理的な力によっても、他の引力によっても架橋され得る。しかし、共有
結合の架橋は、典型的には、反応物生成物設計において安定性及び予測可能性を与える。
【００５８】
　いくつかの実施形態において各前駆体は多官能性であり、それは、１つの前駆体にある
求核官能基が別の前駆体にある求電子官能基と反応して共有結合を形成できるように、そ
れが２つ以上の求電子官能基又は求核官能基を含むことを意味する。前駆体の少なくとも
１種は、３つ以上の官能基を含むため、求電子求核反応の結果として、前駆体は結合して
、架橋されたポリマー性生成物を形成する。
【００５９】
　前駆体は、生物学的に不活性で親水性の部分、例えばコアを有し得る。分岐鎖ポリマー
の場合、コアは、コアから伸びるアームに結合する分子の隣接部分を指し、アームは官能
基を有し、それは多くの場合に分岐の末端にある。親水性分子、例えば前駆体又は前駆体
部分は、水溶液に少なくとも１ｇ／１００ｍＬの溶解度を有する。親水性部分は、例えば
、ポリエーテル、例えば、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリエチレンオキシド（
ＰＥＯ）、ポリエチレンオキシド－コ－ポリプロピレンオキシド（ＰＰＯ）、コ－ポリエ
チレンオキシドブロック又はランダムコポリマーなどのポリアルキレンオキシド、及びポ
リビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリ（ビニルピロリジノン）（ＰＶＰ）、ポリ（アミノ
酸、デキストラン、又はタンパク質であり得る。前駆体は、ポリアルキレングリコール部
分を有することがあり、ポリエチレングリコール系であり得、ポリマーの少なくとも約８
０重量％又は９０重量％はポリエチレンオキシド反復を含む。ポリエーテル及びより詳細
にはポリ（オキシアルキレン）又はポリ（エチレングリコール）又はポリエチレングリコ
ールは一般的に親水性である。当技術分野で通常である通り、ＰＥＧという用語は、ヒド
ロキシル末端基の有無にかかわらずＰＥＯを指すように使用される。
【００６０】
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　前駆体は、高分子（又はマクロマー）でもあり得、これは千～数百万の範囲の分子量を
有する分子である。ハイドロゲルは、約１０００Ｄａ以下（或いは２０００Ｄａ以下）の
小分子としての前駆体の少なくとも１種により製造され得る。高分子は、小分子（約１０
００Ｄａ以下／２００Ｄａ以下の）と組み合わせて反応する場合、好ましくは小分子より
分子量で少なくとも５～５０倍であり、好ましくは約６０，０００Ｄａ未満である。当業
者は、明示された範囲内の全ての範囲及び値が企図されることを直ちに認識するであろう
。より好ましい範囲は、架橋剤よりも分子量で約７～約３０倍の高分子であり、最も好ま
しい範囲は、重量で約１０～２０倍の差である。さらに、５，０００～５０，０００の高
分子の分子量が有用であり、７，０００～４０，０００の分子量又は１０，０００～２０
，０００の分子量も同様である。反応の完了のための拡散率など、小分子を有することに
特定の利点がある。
【００６１】
　特定のマクロマー性前駆体は、明確に開示されている内容と矛盾しない範囲で参照によ
り本明細書に全体として組み込まれるＨｕｂｂｅｌｌらの米国特許第５，４１０，０１６
号明細書に記載された架橋性、生分解性、水溶性マクロマーである。これらのマクロマー
は、少なくとも１つの分解性領域により分離している少なくとも２つの重合性基を有する
という特徴がある。
【００６２】
　合成前駆体が使用できる。合成は、天然にはなく、通常、ヒトにもない分子を指す。い
くつかの合成前駆体は、アミノ酸を含まず、天然にあるアミノ酸配列を含まない。いくつ
かの合成前駆体は、天然にはなく、通常、ヒトの体内にないポリペプチド、例えば、ジ－
、トリ－、又はテトラ－リジンである。いくつかの合成分子はアミノ酸残基を有するが、
連続する１、２、又は３個を有するのみであり、アミノ酸又はそのクラスターは、非天然
のポリマー又は基により分離している。そのため、多糖類又はそれらの誘導体は合成では
ない。
【００６３】
　或いは、天然のタンパク質又は多糖類、例えば、コラーゲン、フィブリン（フィブリノ
ーゲン）、アルブミン、アルギナート、ヒアルロン酸、及びヘパリンは、これらの方法に
よる使用のために改変され得る。これらの天然分子は、化学的デリビティゼーション（ｄ
ｅｒｉｖｉｔｉｚａｔｉｏｎ）、例えば、合成ポリマー装飾をさらに含み得る。天然分子
は、その自然の求核剤によっても、例えば、本明細書に明確に開示される内容と矛盾しな
い範囲で参照により本明細書にそれぞれ組み込まれる米国特許第５，３０４，５９５号明
細書、米国特許第５，３２４，７７５号明細書、米国特許第６，３７１，９７５号明細書
、及び米国特許第７，１２９，２１０号明細書にある通り、それが官能基により誘導体化
された後でも架橋できる。天然は、天然にみられる分子を指す。天然ポリマー、例えばタ
ンパク質又はグリコサミノグリカン、例えば、コラーゲン、フィブリノーゲン、アルブミ
ン、及びフィブリンは、求電子官能基を有する反応性前駆体種を使用して架橋できる。通
常、体内に見られる天然のポリマーは、体内に存在するプロテアーゼによりタンパク質分
解的に分解する。そのようなポリマーは、そのアミノ酸上にあるアミン、チオール、又は
カルボキシルなどの官能基により反応することも、誘導体化されて活性化可能な官能基を
有することもある。天然のポリマーがハイドロゲルに使用され得るが、そのゲル化時間及
び最終的な機械的性質は、追加の官能基の適切な導入及び好適な反応条件、例えばｐＨの
選択により制御されなければならない。
【００６４】
　前駆体は、生じるハイドロゲルが、必要な量の水、例えば、少なくとも約２０％を保持
する場合に疎水性部分と共に製造され得る。いくつかの場合、前駆体は、親水性部分も有
するためにそれでもなお水溶性である。他の場合、前駆体は水に分散する（懸濁液）が、
それでもなお反応可能であり架橋された材料を形成する。いくつかの疎水性部分は、複数
のアルキル、ポリプロピレン、アルキル鎖、又は他の基を含み得る。疎水性部分を有する
一部の前駆体は、商品名ＰＬＵＲＯＮＩＣ　Ｆ６８、ＪＥＦＦＡＭＩＮＥ、又はＴＥＴＲ
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ＯＮＩＣで販売されている。疎水性分子又はコポリマーなどの疎水性部分は、その分子（
例えば、ポリマー又はコポリマー）を凝集させて、ミセル若しくは疎水性領域が水性連続
相中にあるミクロ相を形成するほど十分に疎水性なもの、又はそれのみで試験される場合
、ｐＨが約７～約７．５で温度が摂氏約３０～約５０度の水の水溶液から沈殿するか、若
しくはその中で他の方法で相を変えるほど十分に疎水性であるものである。本発明のいく
つかの実施形態は、難溶性薬剤を選択するステップと、疎水性及び親水性部分を含む前駆
体を選択するステップとを含む。疎水性／親水性前駆体は、１つ又は複数の官能基：求核
基又は求電子基を含んでもよい。こうした官能基を受けるために、親水性部分、疎水性部
分、又はその両方を選択してもよい。こうした薬剤の例として、一般に、ＴＫＩがある。
難溶性は、２００μｇ／ｍｌ以下の水溶性であることを意味し、ここで、水は純水であり
、薬物はほぼ純粋であるか、又は塩である。当業者は、明示される境界の間のあらゆる範
囲及びあらゆる値が企図され、以下：２００、１５０、１００、５０、２５、２０、例え
ば、１００μｇ／ｍｌ未満若しくは５０μｇ／ｍｌ未満の水溶性のいずれも、上限又は下
限として使用可能であることを直ちに認識するであろう。
【００６５】
　前駆体の一部がデンドリマー又は他の高度に分岐された材料であり得ることを念頭に置
くと、前駆体は、例えば２～１００個のアームを有することがあり、各アームは末端を有
する。ハイドロゲル前駆体上のアームは、架橋性官能基をポリマーコアに接続する直鎖の
化学基を指す。いくつかの実施形態は、３～３００個のアームを有する前駆体である。当
業者は、明示された範囲内の全ての範囲及び値、例えば４～１６、８～１００、又は少な
くとも６アームが企図されることを直ちに認識するであろう。
【００６６】
　従って、例えば、マトリックスは、例えば、第１組の官能基を有するマルチアームの前
駆体及び第２組の官能基を有する低分子量前駆体から製造できる。例えば、６アーム又は
８アームの前駆体は、親水性アーム、例えば、末端が一級アミンになっているポリエチレ
ングリコールを有し得、アームの分子量は約１，０００～約４０，０００である。当業者
は、明示された範囲内の全範囲及び値が企図されることを直ちに認識するであろう。その
ような前駆体は、比較的小さい前駆体、例えば、少なくとも約３つの官能基、又は約３～
約１６個の官能基を有する、約１００～約５０００、又は約８００、１０００、２０００
、又は５０００以下の分子量を有する分子と混合され得る。当業者は、これらの明確に示
された値の間の全範囲及び値が企図されることを直ちに認識するであろう。そのような小
さい分子は、ポリマーでも非ポリマーでもよく、天然でも合成でもよい。
【００６７】
　デンドリマーでない前駆体を使用できる。樹枝状分子は、原子が中心コアから放射状に
広がる多くのアーム及びサブアーム中に配置されている、高度に分岐した放射対称ポリマ
ーである。デンドリマーは、対称性と多分散性との両方の評価に基づいたその構造完全性
の程度という特徴があり、合成に特別な化学プロセスが必要である。従って、当業者は、
デンドリマー前駆体を非デンドリマー前駆体から容易に区別できる。デンドリマーは、典
型的には所与の環境中でのその成分ポリマーの溶解度に依存し、その周囲の溶媒又は溶質
、例えば、温度、ｐＨ、又はイオン量の変化によって大幅に変わり得る形状を有する。
【００６８】
　前駆体は、例えば、米国特許出願公開第２００４／００８６４７９号明細書及び米国特
許出願公開第２００４／０１３１５８２号明細書、並びにＰＣＴ公報国際公開第０７００
５２４９号パンフレット、国際公開第０７００１９２６号パンフレット、及び国際公開第
０６０３１３５８号パンフレット、又はその米国対応特許にあるようにデンドリマーであ
り得る。デンドリマーは、例えば、米国特許出願公開第２００４／０１３１５８２号明細
書及び米国特許出願公開第２００４／００８６４７９号明細書並びにＰＣＴ公報国際公開
第０６０３１３８８号パンフレット及び国際公開第０６０３１３８８号パンフレットにあ
るように多官能性前駆体として有用であり、ＵＳ及びＰＣＴ出願のそれぞれは、本明細書
に明確に開示されている内容と矛盾しない範囲で参照により本明細書に全体として組み込
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まれる。デンドリマーは高秩序で、高い表面積対体積比を有し、起こり得る官能化のため
の多くの末端基を示す。実施形態は、デンドリマーでない多官能性前駆体を含む。
【００６９】
　いくつかの実施形態は、５残基以下のオリゴペプチド配列、例えば、少なくとも１つの
アミン、チオール、カルボキシル、又はヒドロキシル側鎖を含むアミノ酸から実質的にな
る前駆体を含む。残基は、天然又はその誘導体化されたアミノ酸である。そのようなオリ
ゴペプチドの骨格は、天然でも合成でもよい。いくつかの実施形態において、２つ以上の
アミノ酸のペプチドは合成の骨格と合わせられて前駆体を作る。そのような前駆体の特定
の実施形態は、約１００～約１０，０００又は約３００～約５００の範囲の分子量を有す
る。当業者は、これらの明確に示された範囲の間の全範囲及び値が企図されることを直ち
に認識するであろう。
【００７０】
　前駆体は、メタロプロテイナーゼ及び／又はコラゲナーゼによる付着を受けやすい配列
を含まないことを含む、導入の部位に存在する酵素により切断可能なアミノ酸配列を含ま
ないように調製され得る。さらに、前駆体は、全アミノ酸を含まないようにも、約５０、
３０、２０、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、若しくは又は１を超えるアミノ酸
のアミノ酸配列を含まないようにも製造できる。前駆体は非タンパク質でよく、それは、
それらが天然のタンパク質でなく、天然のタンパク質を切断することにより製造できず、
合成材料をタンパク質に加えることにより製造できないことを意味する。前駆体は、非コ
ラーゲン、非フィブリン、非フィブリノーゲン、及び非アルブミンでよく、それは、それ
らがこれらのタンパク質の１つでなく、これらのタンパク質の１つの化学的誘導体でない
ことを意味する。非タンパク質前駆体の使用及びアミノ酸配列の制限された使用は、免疫
反応を回避するため、望まれない細胞認識を回避するため、及び天然源から誘導されたタ
ンパク質の使用に関連する危険を回避するために有用になり得る。前駆体は、非糖類（糖
類を含まない）でも実質的に非糖類でもよい（ｗ／ｗで前駆体分子量の約５％を超える糖
類を含まない。そのため、前駆体は、例えば、ヒアルロン酸、ヘパリン、又はゲランを除
外し得る。前駆体は、非タンパク質と非糖類との両方にもなり得る。
【００７１】
　ペプチドは前駆体として使用され得る。一般に、より大きい配列（例えば、タンパク質
）が使用され得るが、約１０残基未満のペプチドが好ましい。当業者は、これらの明確な
範囲内の全ての範囲及び値、例えば１～１０、２～９、３～１０、１、２、３、４、５、
６、又は７が含まれることを直ちに認識するであろう。アミノ酸の一部は、求核基（例え
ば、一級アミン又はチオール）又は必要に応じて求核基若しくは求電子基（例えば、カル
ボキシル又はヒドロキシル）を組み込むように誘導体化できる基を有する。合成により製
造されたポリアミノ酸ポリマーは、通常、それらが天然に存在せず、天然の生体分子と同
一とならないように操作されている場合、合成であると考えられる。
【００７２】
　一部のマトリックスは、ポリエチレングリコール含有前駆体で製造される。ポリエチレ
ングリコール（ＰＥＧ、高分子量で存在するポリエチレンオキシドとも呼ばれる）は、反
復基（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎを有するポリマーを指し、ｎは少なくとも３である。従って、
ポリエチレングリコールを有するポリマー前駆体は、互いに線状に連続して連結された少
なくとも３つのこれら反復基を有する。ポリマー又はアームのポリエチレングリコール含
量は、ポリエチレングリコール基間に他の基がある場合でも、ポリマー又はアーム上のポ
リエチレングリコール基の全てを合計することにより計算される。そのため、少なくとも
１０００ＭＷのポリエチレングリコールを有するアームは、少なくとも１０００ＭＷの合
計に十分なＣＨ２ＣＨ２Ｏ基を有する。当技術分野における通常の術語である通り、ポリ
エチレングリコールポリマーは、必ずしも末端がヒドロキシル基である分子を指さない。
分子量は、記号ｋを使用して、１０００を単位に略記され、例えば１５Ｋは１５，０００
分子量、すなわち１５，０００ダルトンを意味する。ＮＨ２は、アミン末端を指す。ＳＧ
は、グルタル酸スクシンイミジルを指す。ＳＳは、コハク酸スクシンイミジルを指す。Ｓ
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ＡＰは、アジピン酸スクシンイミジルを指す。ＳＡＺは、アゼライン酸スクシンイミジル
を指す。ＳＳ、ＳＧ、ＳＡＰ及びＳＡＺは、水中で加水分解により分解するエステル基を
有するスクシンイミジルエステルである。このように、加水分解性又は水分解性は、水が
過多にあると、分解を媒介する酵素又は細胞が全く存在しなくてもインビトロで自然に分
解する材料を指す。分解の時間は、肉眼により判断して材料の事実上の消失を指す。トリ
リジン（ＬＬＬとも略される）は合成トリペプチドである。ＰＥＧ及び／又はハイドロゲ
ル、並びにそれを含む組成物は、薬学的に許容できる形態で提供でき、それは高度に精製
され、混在物、例えばパイロジェンを含まないことを意味する。
【００７３】
ハイドロゲル構造
　ハイドロゲルの構造及びハイドロゲルの前駆体の物質組成は、その性質を決める。前駆
体因子には、生体適合性、水溶性、親水性、分子量、アーム長さ、アーム数、官能基、架
橋間距離、分解性などの性質がある。反応条件の選択（ハイドロゲル又はオルガノゲル、
緩衝剤、ｐＨ、前駆体などの選択）も、ハイドロゲルの構造及び特性に影響を及ぼし、こ
うしたものとして、溶媒、反応スキーム、反応体濃度、固形分などの選択が挙げられる。
特定の性質又は性質の組み合わせを達成するための種々の方法があり得る。他方で、性質
の一部は互いに拮抗し、例えば、もろさは、架橋間距離又は固形分が増加するにつれて増
加し得る。強さは、架橋数の増加により増加し得るが、膨潤はそれにより減少し得る。特
定の性質の達成を、関与する前駆体の一般的な種類に単に基づいて仮定すべきではないよ
うに、同じ材料を使用して、非常に異なる機械的性質及び性能を有する幅広い範囲の構造
を有するマトリックスを製造できることを当業者は認識するであろう。
【００７４】
　ハイドロゲルの分子ストランド間の空間（マトリックス）は、分子の拡散速度を含む、
いくつかのハイドロゲルの性質に影響する。架橋密度は、架橋剤として使用される前駆体
及び他の前駆体の全体の分子量の選択、並びに１前駆体分子あたりに利用可能な官能基の
数により制御できる。２００などのより低い架橋間分子量は、５００，０００などのより
高い架橋間分子量に比べてはるかに高い架橋密度を与える。当業者は、この範囲内の全範
囲及び値、例えば２００～２５０，０００、５００～４００，０００、５，０００、１０
，０００、２０，０００、３０，０００、４０，０００、５０，０００、６０，０００、
７０，０００、８０，０００、９０，０００、１００，０００などが企図及び支持される
ことを直ちに認識するであろう。架橋密度は、架橋剤及び官能性ポリマーの溶液の全体の
固形分パーセントによっても制御できる。架橋密度を制御するさらに別の方法は、求電子
官能基に対する求核官能基の化学量論を調整することによる。１対１の比率は、最高の架
橋密度をもたらす。架橋可能な部位間の距離がより長い前駆体は、一般的により柔らかく
、しなやかで、弾力性のあるゲルを形成する。そのため、ポリエチレングリコールなどの
水溶性セグメントの長さが増加すると、弾力性が増加して望ましい物性をもたらす傾向が
ある。そのため、特定の実施形態は、２，０００～１００，０００の範囲の分子量を有す
る水溶性セグメントを有する前駆体を対象とする。当業者は、明示された範囲内の全ての
範囲及び値、例えば５，０００～３５，０００が企図されることを直ちに認識するであろ
う。ハイドロゲルの固形分は、その機械的性質及び生体適合性に影響することがあり、競
合する要件間のバランスを反映している。比較的低い固形分、例えば、その間の全範囲及
び値、例えば、約２．５％～約１０％、約５％～約１５％、又は約１５％未満を含む、約
２．５％～約２０％が有用である。
【００７５】
　反応速度は、一般に、外部開始剤又は連鎖移動剤が必要とされない限り、具体的な官能
基を考慮して制御されるが、外部開始剤又は連鎖移動剤が必要な場合、開始剤のトリガー
又は移動剤の操作が制御ステップをとなり得る。いくつかの実施形態では、前駆体の分子
量を用いて反応時間に影響を与える。低分子量の前駆体は反応を加速する傾向があるため
、いくつかの実施形態は、分子量が少なくとも５，０００～５０，０００又は１５０，０
００ダルトンの少なくとも１つの前駆体を有する。約２～約１０分又は約３０分以内に、
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ゲル化を招く架橋反応が起こるのが好ましく；当業者は、明示される範囲内のあらゆる範
囲及び値、例えば、少なくとも１２０秒、又は１８０～６００秒が企図されることを直ち
に認識するであろう。ゲル化時間は、前駆体を平面に適用し、平面を約６０度の角度（す
なわち、直角に近い急勾配）で傾斜させて、表面上での下方への流動が実質的になくなる
時間を決定することによって測定される。
【００７６】
　マトリックスは、低膨潤性であってもよく、これは、形成時のハイドロゲルの重量と比
較して、生理溶液に２４時間曝露した後、約０％～約１０％又は約５０％以下の重量増加
を有するハイドロゲルによって測定可能である。膨潤を低減する一実施形態では、架橋の
数を増加するが、その際、架橋が剛性又は脆性を高め得ることに留意されたい。別の実施
形態では、架橋間の平均鎖距離を縮小する。別の実施形態では、以下に説明するように、
多数のアームを有する前駆体を使用する。膨潤を低減する別の実施形態では、膨潤し難い
低親水性材料を用いて親水性の程度を調節し；例えば、ＰＥＯなどの高度に親水性材料を
ＰＰＯなどの低親水性材料、又はアルキルなどの疎水基と組み合わせることができる。
【００７７】
　膨潤を低減又は制御するための別の実施形態は、架橋時に高い溶媒和度を有するが、後
に溶媒和されにくくなり、事実上縮小する溶媒和半径を有する前駆体を選択するものであ
る；言い換えれば、前駆体は、架橋されると溶液中に広がるが、後に収縮する。ｐＨ、温
度、固形物濃度、及び溶媒環境への変化がそうした変化を引き起こすことができ；さらに
、分岐の数の増加（他の因子は実質的に一定に保持される）もこの作用を有する傾向があ
る。アーム数は、互いに立体障害して、架橋前に広がると考えられるが、これらの立体作
用は、重合後、他の因子によって相殺される。いくつかの実施形態では、前駆体は、これ
らの作用を達成するように、複数の類似電荷、例えば、陰電荷を有する複数の官能基、陽
電荷を有する複数のアームを有するか、又は各アームが架橋若しくは他の反応前に類似の
電荷の官能基を有する。
【００７８】
　本明細書に記載するハイドロゲルは、配置後、最小限に膨潤するハイドロゲルを含み得
る。このような医療用低膨潤性ハイドロゲルは、生理液への曝露時に、例えば、約５０重
量％、約１０重量％、約５重量％、約０重量％以下だけ増加するか、又は例えば少なくと
も約５％、少なくとも約１０％、若しくはそれを超えて縮小（重量及び体積が減少）する
重量を有し得る。当業者は、明示される範囲内、又はそうでなければそうした範囲に関連
するあらゆる範囲及び値が本明細書に開示されることを直ちに認識するであろう。別に記
載のない限り、ハイドロゲルの膨潤は、架橋が実質的に完了したその形成時点から、２４
時間にわたって非制約状態で生理液中にインビトロで配置された後の時点（この時点でそ
の平衡膨潤状態に達したことが合理的に想定され得る）までの体積（又は重量）の変化に
関連する。％膨潤＝［（平衡膨潤時の重量－初期形成時の重量）／初期形成時の重量］＊
１００。ハイドロゲルの重量は、ハイドロゲル中の溶液の重量を含む。
【００７９】
官能基
　共有結合性の架橋の前駆体は、患者の外側又はインサイチュで互いに反応して共有結合
により材料を形成する官能基を有する。官能基は、一般的に、フリーラジカル、付加、及
び縮合重合を包含する広い分類である重合性であり、並びに求電子求核反応の基もある。
重合反応の種々の態様が本明細書の前駆体の項で議論される。
【００８０】
　そのため、いくつかの実施形態において、前駆体は、重合分野で使用される光開始若し
くはレドックス系により活性化される重合性基又は求電子官能基、例えば、本明細書に明
確に開示されている内容と矛盾しない範囲でそれぞれ参照により全体として本明細書に組
み込まれる米国特許第５，４１０，０１６号明細書若しくは米国特許第６，１４９，９３
１号明細書にあるカルボジイミダゾール、塩化スルホニル、クロロカーボネート、ｎ－ヒ
ドロキシスクシンイミジルエステル、スクシンイミジルエステル、又はスルファスクシン
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イミジルエステルを有する。求核官能基は、例えば、アミン、ヒドロキシル、カルボキシ
ル、及びチオールであり得る。別のクラスの求電子剤は、例えば米国特許第６，９５８，
２１２号明細書にある通りのアシルであり、それは、とりわけポリマーを反応させるマイ
ケル付加のスキームを記載している。
【００８１】
　アルコール又はカルボン酸などの特定の官能基は、生理的条件（例えば、ｐＨ７．２～
１１．０、３７℃）下でアミンなどの他の官能基と通常反応しない。しかし、そのような
官能基は、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドなどの活性化基を使用することにより、反応性
を高めることができる。特定の活性化基には、カルボニルジイミダゾール、塩化スルホニ
ル、アリールハライド、スルホスクシンイミジルエステル、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミ
ジルエステル、スクシンイミジルエステル、エポキシド、アルデヒド、マレイミド、イミ
ドエステルなどがある。Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル又はＮ－ヒドロキシスル
ホスクシンイミド（ＮＨＳ）基は、タンパク質又はアミン含有ポリマー、例えば、アミノ
末端ポリエチレングリコールの架橋に有用な基である。ＮＨＳ－アミン反応の利点は、反
応速度が好都合であることであるが、ゲル化速度はｐＨ又は濃度により調整できる。ＮＨ
Ｓ－アミン架橋反応は、副生成物としてＮ－ヒドロキシスクシンイミドの形成をもたらす
。Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドのスルホン化又はエトキシ化形態は、比較的高い水への
溶解度を有し、そのため、身体からの迅速なクリアランスを有する。ＮＨＳ－アミン架橋
反応は、水溶液中、及び緩衝液、例えば、リン酸緩衝液（ｐＨ５．０～７．５）、トリエ
タノールアミン緩衝液（ｐＨ７．５～９．０）、又はホウ酸緩衝液（ｐＨ９．０～１２）
、又は炭酸水素ナトリウム緩衝液（ｐＨ９．０～１０．０）の存在下で実施できる。ＮＨ
Ｓ系架橋剤及び官能性ポリマーの水溶液は、ＮＨＳ基と水との反応のため、好ましくは架
橋反応の直前に作られる。これらの基の反応速度は、これらの溶液をより低いｐＨ（ｐＨ
４～７）に保つことにより遅くさせることができる。緩衝液はまた、体内に導入されるハ
イドロゲルに含めてよい。
【００８２】
　いくつかの実施形態において、求核前駆体と求電子前駆体との両方が架橋反応に使用さ
れる限り、各前駆体は、求核官能基のみ又は求電子官能基のみを含む。そのため、例えば
、架橋剤がアミンなどの求核官能基を有する場合、官能性ポリマーは、Ｎ－ヒドロキシス
クシンイミドなどの求電子官能基を有し得る。他方で、架橋剤がスルホスクシンイミドな
どの求電子官能基を有する場合、官能性ポリマーは、アミン又はチオールなどの求核官能
基を有し得る。例えば、タンパク質、ポリ（アリルアミン）、又はアミン末端二官能性若
しくは多官能性のポリ（エチレングリコール）などの官能性ポリマーを使用できる。
【００８３】
　一実施形態は、それぞれ２～１６個の求核官能基を有する反応性前駆体種及びそれぞれ
２～１６個の求電子官能基を有する反応性前駆体種を有する。当業者は、明示された範囲
内の全ての範囲及び値、例えば２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１
３、１４、１５、又は１６個の基が企図されることを直ちに認識するであろう。
【００８４】
　官能基は、例えば、求核剤と反応可能な求電子剤、特定の求核剤、例えば一級アミンと
反応可能な基、生体液中で材料とアミド結合を形成する基、カルボキシルとアミド結合を
形成する基、活性化された酸官能基、又はこれらの組み合わせでよい。官能基は、例えば
、強い求電子官能基であり得、これは、ｐＨ９．０の室温室圧の水溶液中で一級アミンと
共有結合を有効に形成する求電子官能基及び／又はマイケルタイプ反応により反応する求
電子基を意味する。強い求電子剤は、マイケルズ（Ｍｉｃｈａｅｌｓ）タイプ反応に関与
しないタイプのことも、マイケルズタイプ反応に関与するタイプのこともある。
【００８５】
　マイケルタイプ反応は、求核剤の共役不飽和系に対する１，４付加反応を指す。付加機
構は純粋に極性であり得るか、ラジカル様中間体状態により進行し得る。ルイス酸又は適
切に設計された水素結合種が触媒として作用し得る。コンジュゲーションという用語は、
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炭素－炭素、炭素－ヘテロ原子、若しくはヘテロ原子－ヘテロ原子の多重結合と単結合と
が交互にあることと、合成ポリマー若しくはタンパク質などの高分子への官能基の連結と
の両方を指し得る。マイケルタイプ反応は、本明細書に明確に開示されている内容と矛盾
しない範囲であらゆる目的のために参照により全体として本明細書に組み込まれる米国特
許第６，９５８，２１２号明細書において詳細に議論されている。
【００８６】
　マイケルズタイプ反応に関与しない強い求電子剤の例は、スクシンイミド、スクシンイ
ミジルエステル、又はＮＨＳ－エステルである。マイケルタイプ求電子剤の例は、アクリ
ラート、メタクリラート、メチルメタクリラート、及び他の不飽和重合性基である。
【００８７】
開始系
　前駆体の一部は開始剤を使用して反応する。開始剤基は、フリーラジカル重合反応を開
始することができる化学基である。例えば、それは別の成分としても、前駆体上のペンダ
ント基としても存在し得る。開始剤基には、熱開始剤、光活性化可能な開始剤、及び酸化
還元（レドックス）系がある。長波ＵＶ及び可視光光活性化可能な開始剤には、例えば、
エチルエオシン基、２，２－ジメトキシ－２－フェニルアセトフェノン基、他のアセトフ
ェノン誘導体、チオキサントン基、ベンゾフェノン基、及びカンファキノン基がある。熱
反応性開始剤の例には、４，４’アゾビス（４－シアノペンタン酸）基、及びベンゾイル
ペルオキシド基の類似物がある。Ｗａｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　ＵＳＡ，Ｉｎｃ．，Ｒ
ｉｃｈｍｏｎｄ，Ｖａから利用可能なＶ－０４４などのいくつかの市販の低温フリーラジ
カル開始剤を使用して、体温でフリーラジカル架橋反応を開始して、ハイドロゲルコーテ
ィングを上述のモノマーと共に形成できる。
【００８８】
　金属イオンをレドックス開始系における酸化剤又は還元体として使用できる。例えば、
二価の鉄イオンをペルオキシド又はヒドロペルオキシドと組み合わせて使用して重合を開
始することも、重合系の一部として使用することもできる。この場合、二価の鉄イオンは
還元体として作用するであろう。或いは、金属イオンは、酸化体として作用し得る。例え
ば、セリウムイオン（セリウムの４＋原子価状態）は、カルボン酸及びウレタンを含む種
々の有機基と相互作用して、電子を金属イオンへと除去し、開始ラジカルを有機基上に残
す。そのような系では、金属イオンは酸化剤として作用する。いずれの役割でも潜在的に
好適な金属イオンは、遷移金属イオン、ランタニド、及びアクチニドのいずれでもあり、
それらは少なくとも２つの容易に利用可能な酸化状態を有する。特に有用な金属イオンは
、１つのみの電荷の違いにより別れている少なくとも２つの状態を有する。これらのうち
、最も普通に使用されるのは、三価鉄／二価鉄；二価銅／一価銅；四価セリウム／三価セ
リウム；三価コバルト／二価コバルト；バナジデートＶ対ＩＶ；ペルマンガナート；及び
三価マンガン／二価マンガンである。過酸化水素、ｔ－ブチルヒドロペルオキシド、ｔ－
ブチルペルオキシド、ベンゾイルペルオキシド、クミルペルオキシドを含むペルオキシド
及びヒドロペルオキシドなどの過酸素（Ｐｅｒｏｘｙｇｅｎ）含有化合物を使用できる。
【００８９】
　開始剤系の例は、ある溶液中の過酸素化合物と別の溶液中の遷移金属などの反応性イオ
ンとの組み合わせである。この場合、重合の外部開始剤は全く必要なく、重合は、２つの
相補的な反応性官能基含有部分が利用部位で相互作用すると、自然に、外部エネルギーを
加えたり外部エネルギー源を使用したりせずに進行する。
【００９０】
視覚化剤
　キセロゲル／オルガノゲル／ハイドロゲル中に視覚化剤を用いてもよい；これは、ハイ
ドロゲルを適用するユーザが、有効量の薬剤を含有するときに物体を観察することができ
るように、ヒトの眼で検知可能な波長で光を反射又は放射する。イメージングのために機
械支援を必要とする薬剤は、本明細書でイメージング剤と呼ばれ、例として、Ｘ線不透過
造影剤及び超音波造影剤が挙げられる。いくつかの生体適合性視覚化剤は、ＦＤ＆Ｃ　Ｂ
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ＬＵＥ♯１、ＦＤ＆Ｃ　ＢＬＵＥ＃２、及びメチレンブルーである。これらの薬剤は、使
用される場合、好ましくは最終求電子－求核反応性前駆体種ミックス中に０．０５ｍｇ／
ｍｌ超の濃度で、好ましくは少なくとも０．１～約１２ｍｇ／ｍｌの濃度で、より好まし
くは０．１～４．０ｍｇ／ｍｌの範囲の濃度で存在するが、視覚化剤の溶解限度までの、
より高い濃度を用いることも可能である。視覚化剤は、キセロゲル／ハイドロゲルの分子
ネットワークに共有結合させてもよく、このようにして、患者への適用後にハイドロゲル
が溶解して加水分解するまで視覚化を維持する。視覚化剤は、ＦＤ＆Ｃ　ＢＬＵＥ色素３
及び６、エオシン、メチレンブルー、インドシアニングリーンなどの医療用の埋込可能な
医療デバイスで使用するのに好適な多種の非毒性有色物質、又は合成外科縫合糸に通常見
出される有色色素のいずれから選択してもよい。ＮＨＳ－フルオレセインなどの反応性視
覚化剤を用いて、視覚化剤をキセロゲル／ハイドロゲルの分子ネットワーク中に組み込む
ことができる。可視化剤は、いずれの反応性前駆体種、例えば、架橋剤又は官能性ポリマ
ー溶液と共に存在してもよい。好ましい着色物質は、ハイドロゲルに化学結合することも
化学結合しないこともある。
【００９１】
生分解
　ハイドロゲルは、生理溶液中で水和すると、ハイドロゲルがその機械的強度を失って最
終的には過剰な水中で水分解性基の加水分解によりインビトロで消散することにより、測
定可能な水分解性のハイドロゲルが形成されるように形成できる。この試験は、細胞又は
プロテアーゼにより推進される分解とは対照的なプロセスである、加水分解により推進さ
れるインビボの溶解を予想するものである。しかし、重要なことに、ポリ無水物又は分解
して酸性成分になる従来使用される他の分解性の材料は、組織に炎症を起こす傾向がある
。しかしながら、ハイドロゲルは、そのような材料を排除できることから、ポリ無水物、
無水物結合、及び／又は分解して酸又は二酸になる前駆体、及び／又はＰＬＡ、ＰＬＧＡ
、ＰＬＡ／ＰＬＧＡを含有しなくてもよい。
【００９２】
　例えば、ＳＧ（グルタル酸Ｎ－ヒドロキシスクシンイミジル）、ＳＳ（コハク酸Ｎ－ヒ
ドロキシスクシンイミジル）、ＳＣ（炭酸Ｎ－ヒドロキシスクシンイミジル）、ＳＡＰ（
アジピン酸Ｎ－ヒドロキシスクシンイミジル）又はＳＡＺ（アゼライン酸Ｎ－ヒドロキシ
スクシンイミジル）などの求電子基を使用でき、加水分解的に不安定なエステル結合を有
する。ピメリン酸エステル、スベリン酸エステル、アゼライン酸エステル、又はセバシン
酸エステル結合などのより直線的な疎水性結合も使用でき、これらの結合は、コハク酸エ
ステル、グルタル酸エステル、又はアジピン酸エステル結合よりも分解性が低い。分岐鎖
の、環式の、又は他の疎水性結合も使用できる。ポリエチレングリコール及び他の前駆体
は、これらの基と共に調製され得る。架橋されたハイドロゲル分解は、水分解性材料が使
用される場合、生分解性セグメントの水により推進される加水分解により進行し得る。エ
ステル結合を含むポリマーは、所望の分解速度を与えるように含まれてよく、分解速度を
増加又は減少させるためにエステルの近くで基が追加又は引き去られる。このように、分
解性セグメントを使用して、数日～数か月の所望の分解プロファイルを有するハイドロゲ
ルを構築することが可能である。ポリグリコラートが生分解性セグメントとして使用され
る場合、例えば、架橋されたポリマーは、ネットワークの架橋密度次第で、約１～約３０
日で分解するように製造できる。同様に、ポリカプロラクトン系の架橋されたネットワー
クは、約１～約８か月で分解するように製造できる。分解時間は、一般的に、使用される
分解性セグメントの種類により様々であり、以下の順序：ポリグリコラート＜ポリラクタ
ート＜ポリトリメチレンカーボナート＜ポリカプロラクトンである。このように、分解性
セグメントを使用して、数日～数か月の所望の分解プロファイルを有するハイドロゲルを
構築することが可能である。いくつかの実施形態は、隣接するエステル基を含まず、且つ
／又は前駆体の１つ以上に１アームあたりにわずか１つのエステル基のみを有する前駆体
を含む。エステルの数及び位置の制御は、ハイドロゲルの均一な分解を支援し得る。
【００９３】
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　オルガノゲル及び／又はキセロゲル及び／又はハイドロゲル及び／又は前駆体中の生分
解性結合は、水分解性でも酵素的に分解性でもよい。例示的な水分解性生分解性結合には
、グリコリド、ｄｌ－ラクチド、ｌ－ラクチド、ジオキサノン、エステル、カーボナート
、及びトリメチレンカーボナートのポリマー、コポリマー及びオリゴマーがある。例示的
な酵素的に生分解性の結合には、メタロプロテイナーゼ及びコラゲナーゼにより切断可能
なペプチド結合がある。生分解性結合の例には、ポリ（ヒドロキシ酸）、ポリ（オルト炭
酸エステル）、ポリ（無水物）、ポリ（ラクトン）、ポリ（アミノ酸）、ポリ（炭酸エス
テル）、及びポリ（ホスホン酸エステル）のポリマー及びコポリマーがある。
【００９４】
　生体適合性架橋マトリックスが生分解性又は吸収性であることが望まれる場合、官能基
間に生分解性結合（又は１つのみの生分解性結合、例えばエステル）が存在する１種以上
の前駆体を使用できる。生分解性結合は、任意選択で、マトリックスの製造に使用される
１種以上の前駆体の水溶性コアとしても作用し得る。各手法で、生分解性結合は、生じた
生分解性生体適合性架橋ポリマーが所望の期間で分解又は吸収されるように選択され得る
。
【００９５】
　二元ポリマービヒクルは、異なる分解速度を有するハイドロゲルから選択してもよい。
これらの材料は、層になった複数のハイドロゲル、例えば、１つ又は複数の内側ハイドロ
ゲルとそれらの上の外側ハイドロゲルの層を有する。例えば、ハイドロゲル層の内部に、
１つ又は複数のロッドが、平行に、又はストランド（捩じり、編み込み）として配置され
る。異なる分解速度を有するように、様々なハイドロゲルを選択することができる。内部
ハイドロゲルの分解は、薬物の表面積を増大するために、別の内側ハイドロゲル又は外側
ハイドロゲルに対して、加速するのが有利となり得るが、但し、その分解によって、他の
層が、感受性組織を損傷しないために望ましい曲線形状を消失しないようにする。他のハ
イドロゲルと比して内側ハイドロゲルの分解を遅らせることは、他の層の一部若しくは全
部が分解するまで、曲線形状を維持する、例えば、眼内ビヒクルをコイル状又はコンパク
トな形状に保持する上で有利となり得る。従って、内側ハイドロゲルの１つ又は複数は、
独立に、他のハイドロゲル及び／若しくは最も外側のハイドロゲル層より高い、又は低い
分解を有するように選択することができる。従って、１つ又は複数の異なる分解速度は、
ビヒクルが、１～３６５日の期間（１、２、７、１４、２１、３０日、１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１１、１２ヵ月の全ての範囲が考慮される）にわたって初期
形状（例えば、コイル状）を維持することを可能にする。この特性は、形状が、分解過程
の進行段階まで維持されることを可能にする。また、異なる分解速度を用いて、分解過程
の特定の段階で、コイル又は他のコンパクトな形状を広げる能力を決定することもできる
。さらに、複数のハイドロゲル／ロッド／ストランドが、第２材料によって取り囲まれて
いる場合、生理液への曝露時の複雑な形状の変化を操作することを可能にする、伸長若し
くは膨潤係数の範囲を有するように、これらを独立に選択することができる。様々な速度
を加水分解及び／又は酵素的分解により制御して、分解過程中の形状変化を制御すること
ができる。
【００９６】
送達のための薬物又は他の治療薬
　様々な目的のための治療薬が知られている。これらは、例えば、炎症又は血管の異常、
網膜静脈閉塞、地図状萎縮、網膜色素変性、網膜芽細胞腫などに起因し得る病状を治療す
る薬剤を含む。癌の場合、薬剤は、例えば、抗癌剤、抗ＶＥＧＦ剤、又は癌治療に使用さ
れる薬物であってよい。
【００９７】
　治療薬は、例えば、以下のものであってよい：抗血管新生薬、抗ＶＥＧＦ剤、抗ＶＥＧ
Ｆタンパク質、抗ＶＥＧＦアプタマー、抗ＶＥＧＦ抗体、抗ＶＥＧＦ抗体フラグメント、
抗ＶＥＧＦ単鎖抗体フラグメント、ＶＥＧＦＲ１遮断剤、ＶＥＧＦＲ２遮断剤、ＶＥＧＦ
Ｒ３遮断剤、抗ＰＤＧＦ剤、抗ＰＤＧＦタンパク質、抗ＰＤＧＦアプタマー、抗ＰＤＧＦ
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抗体、抗ＰＤＧＦ抗体フラグメント、抗ＰＤＧＦ単鎖抗体フラグメント、抗ａｎｇ２、抗
ａｎｇ２タンパク質、抗ａｎｇ２アプタマー、抗ａｎｇ２抗体、抗ａｎｇ２抗体フラグメ
ント、抗ａｎｇ２単鎖抗体フラグメント、抗血管新生剤、スニチニブ、Ｅ７０８０、Ｔａ
ｋｅｄａ－６ｄ、チボザニブ、レゴラフェニブ、ソラフェニブ、パゾパニブ、アキシチニ
ブ、ニンテダニブ、セジラニブ、バタラニブ、モテサニブ、マクロライド、シロリムス、
エベロリムス、チロシンキナーゼ阻害剤（ＴＫＩ）、イマチニブ（ＧＬＥＥＶＡＣ）、ゲ
フィニチブ（ＩＲＥＳＳＡ）、トセラニブ（ＰＡＬＬＡＤＩＡ）、エルロチニブ（ＴＡＲ
ＣＥＶＡ）、ラパチニブ（ＴＹＫＥＲＢ）、ニロチニブ、ボスチニブ、ネラチニブ、ラパ
チニブ、バタラニブ、ダサチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、イマチニブ、ラパチニ
ブ、レスタウルチニブ、ニロチニブ、セマキサニブ、トセラニブ、バンデタニブ。
【００９８】
　治療薬は、高分子、例えば、抗体、単鎖抗体フラグメント、又は他の抗体フラグメント
を含んでもよい。治療用の高分子は、ＶＥＧＦ阻害剤、例えばラニビズマブ、市販のルセ
ンティス（商標）中の有効成分を含み得る。ＶＥＧＦ（血管内皮細胞成長因子）阻害剤は
、眼の硝子体液中に放出されると、異常な血管の退縮及び視力の改善を起こすことができ
る。ＶＥＧＦ阻害剤の例には、ルセンティス（商標）（ラニビズマブ）、アバスチン（商
標）（ベバシズマブ）、マクジェン（商標）（ペガプタニブ）がある。血小板由来成長因
子（ＰＤＧＦ）阻害剤、例えば、フォビスタ（商標）、抗ＰＧＤＦアプタマーも送達でき
る。
【００９９】
　治療薬剤は、ステロイド又はコルチコステロイド及びそのアナログなどの小分子も含み
得る。例えば、治療用コルチコステロイドは、トリマシナロン（ｔｒｉｍａｃｉｎａｌｏ
ｎｅ）、トリマシナロンアセトニド、デキサメタゾン、デキサメタゾン酢酸エステル、フ
ルオシノロン、フルオシノロン酢酸エステル、エタボン酸ロテプレドノール、又はそのア
ナログの１つ以上を含み得る。或いは又は組み合わせで、治療薬剤の小分子は、チロシン
キナーゼ阻害剤を含み得る。
【０１００】
　治療薬は、抗血管新生剤又は抗ＶＥＧＦ治療薬を含んでもよい。抗ＶＥＧＦ剤の療法及
び薬剤を特定の癌の治療において及び加齢黄斑変性において使用できる。本明細書に記載
される実施形態による使用に好適な抗ＶＥＧＦ治療薬剤の例には、ベバシズマブ（アバス
チン（商標））などのモノクローナル抗体若しくはラニビズマブ（ルセンティス（商標）
）などの抗体誘導体、又はラパチニブ（タイケルブ（商標））、スニチニブ（スーテント
（商標））、ソラフェニブ（ネクサバール（商標））、アキシチニブ、若しくはパゾパニ
ブなど、ＶＥＧＦにより刺激されるチロシンキナーゼを阻害する小分子の１つ以上がある
。
【０１０１】
　治療薬剤は、シロリムス（商標）（ラパマイシン）、コパキソン（商標）（グラチラマ
ー酢酸塩）、オセラ（Ｏｔｈｅｒａ）（商標）、補体Ｃ５ａＲブロッカー、毛様体神経栄
養因子、フェンレチニド又はレオフェレシス（Ｒｈｅｏｐｈｅｒｅｓｉｓ）の１つ以上な
ど、ドライ型ＡＭＤの治療に好適な治療薬剤を含み得る。
【０１０２】
　治療薬剤は、ＲＥＤＤ１４ＮＰ（クォーク（Ｑｕａｒｋ））、シロリムス（商標）（ラ
パマイシン）、ＡＴＧ００３；リジェネロン（商標）（ＶＥＧＦトラップ）又は補体阻害
剤（ＰＯＴ－４）の１つ以上など、ウェット型ＡＭＤの治療に好適な治療薬剤を含み得る
。
【０１０３】
　治療薬は、以下：ベバシズマブ（モノクローナル抗体）、ＢＩＢＷ２９９２（ＥＧＦＲ
／Ｅｒｂ２をターゲティングする小分子）、セツキシマブ（モノクローナル抗体）、イマ
チニブ（小分子）、トラツズマブ（モノクローナル抗体）、ゲフィチニブ（小分子）、ラ
ニビズマブ（モノクローナル抗体）、ペガプタニブ（小分子）、ソラフェニブ（小分子）



(30) JP 2018-536484 A 2018.12.13

10

20

30

40

50

、ダサチニブ（小分子）、スニチニブ（小分子）、エルロチニブ（小分子）、ニロチニブ
（小分子）、ラパチニブ（小分子）、パニツムマブ（モノクローナル抗体）、バンデタニ
ブ（小分子）又はＥ７０８０（ＶＥＧＦＲ２／ＶＥＧＦＲ２をターゲティングする、エー
ザイ株式会社から市販の小分子）のうちの１つ又は複数などのキナーゼ阻害剤を含んでも
よい。
【０１０４】
　治療薬剤は、種々のクラスの薬物を含み得る。薬物には、例えば、ステロイド、非ステ
ロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤＳ）、抗癌薬、抗生物質、抗炎症薬（例えば、ジクロフェ
ナク）、鎮痛剤（例えば、ブピバカイン）、カルシウムチャネル遮断剤（例えば、ニフェ
ジピン）、抗生物質（例えば、シプロフロキサシン）、細胞周期阻害剤（例えば、シンバ
スタチン）、タンパク質（例えば、インスリン）がある。治療薬剤は、例えば、ステロイ
ド、ＮＳＡＩＤＳ、抗生物質、鎮痛剤、血管内皮細胞成長因子（ＶＥＧＦ）の阻害剤、化
学療法剤、抗ウイルス薬を含む複数のクラスの薬物を含み得る。ＮＳＡＩＤＳの例は、イ
ブプロフェン、メクロフェナム酸ナトリウム、メファナム酸（ｍｅｆａｎａｍｉｃ　ａｃ
ｉｄ）、サルサレート、スリンダク、トルメチンナトリウム、ケトプロフェン、ジフルニ
サル、ピロキシカム、ナプロキセン、エトドラク、フルルビプロフェン、フェノプロフェ
ンカルシウム、インドメタシン、セロキシブ（ｃｅｌｏｘｉｂ）、ケトロラック、及びネ
パフェナクである。薬物自体は、小分子、タンパク質、ＲＮＡ断片、タンパク質、グリコ
サミノグリカン、炭水化物、核酸、無機及び有機の生物活性のある化合物であり得、具体
的な生物活性薬剤には、酵素、抗生物質、抗新生物剤、局所麻酔、ホルモン、血管新生剤
、抗血管新生剤、成長因子、抗体、神経伝達物質、向精神薬、抗癌薬、化学療法薬、生殖
器に影響する薬物、遺伝子、及びオリゴヌクレオチド、又は他の構成があるが、これらに
限定されない。
【０１０５】
　治療薬剤は、タンパク質又は他の水溶性生物製剤を含み得る。これらには、ペプチド及
びタンパク質がある。本明細書で使用されるペプチドという用語は、例えば、少なくとも
１０００Ｄａ分子量、又は１００～２００，０００分子量の、あらゆるサイズのペプチド
を指し；当業者は、明示される境界の間のあらゆる範囲及びあらゆる値が企図され、例え
ば、上限又は下限として以下：１００、２００、３００、４００、５００、１０００、５
，０００、１０，０００、２０，０００、３０，０００、４０，０００、５０，０００、
６０，０００、８０，０００、１００，０００、１５０，０００、２００，０００のいず
れも使用可能であることを直ちに認識するであろう。ペプチドには、治療用のタンパク質
及びペプチド、抗体、抗体断片、短鎖可変断片（ｓｃＦｖ）、成長因子、血管新生因子、
及びインスリンがある。他の水溶性生物製剤は、炭水化物、多糖類、核酸、アンチセンス
核酸、ＲＮＡ、ＤＮＡ、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、及びアプタマーである。
【０１０６】
　治療薬剤は、示された病態を治療する方法又は示された病態を治療するための組成物を
製造する方法の一部として使用できる。例えば、ＡＺＯＰＴ（ブリンゾラミド眼科用懸濁
剤）を高眼圧又は開放隅角緑内障の患者の眼内圧亢進の治療の治療に使用できる。ポビド
ン－ヨウ素眼科用液剤中のベタジンを眼球周囲領域の準備をすること（ｐｒｅｐｐｉｎｇ
）及び眼表面の洗浄に使用できる。ベトプティック（ベタキソロールＨＣｌ）を、眼内圧
を下げるために又は慢性開放隅角緑内障及び／若しくは高眼圧に使用できる。シロクサン
（シプロフロキサシンＨＣｌ眼科用液剤））を使用して、感受性のある微生物の株により
起こる感染症を治療できる。ナタシン（ナタマイシン眼科用懸濁剤）を真菌性眼瞼炎、結
膜炎、及び角膜炎の治療に使用できる。ネバナック（ネパンフェナック（Ｎｅｐａｎｆｅ
ｎａｃ）眼科用懸濁剤）を白内障手術に関連する疼痛及び炎症の治療に使用できる。トラ
バタン（トラボプロスト眼科用液剤）を、眼内圧亢進を下げるために使用できる　－　開
放隅角緑内障又は高眼圧。ＦＭＬ　ＦＯＲＴＥ（フルオロメトロン眼科用懸濁剤）を眼瞼
及び眼球結膜、角膜及び眼球前部のコルチコステロイド反応性炎症の治療に使用できる。
ルミガン（ビマトプロスト眼科用液剤）を、眼内圧亢進を下げるために使用できる　－　
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開放隅角緑内障又は高眼圧。プレド・フォルテ（酢酸プレドニゾロン）を眼瞼及び眼球結
膜、角膜及び眼球前部のステロイド反応性炎症の治療に使用できる。プロピン（ジピベフ
リン塩酸塩）を慢性開放隅角緑内障における眼内圧の制御に使用できる。レスタシス（シ
クロスポリン眼科用乳剤）を使用して、患者、例えば、乾性角結膜炎と関連する眼炎症を
有する患者の涙液産生を増加させることができる。アルレックス（ＡＬＲＥＸ）（エタボ
ン酸ロテプレドノール眼科用懸濁剤）を季節性アレルギー性結膜炎の一時的な緩和に使用
できる。ロテマックス（エタボン酸ロテプレドノール眼科用懸濁剤）を眼瞼及び眼球結膜
、角膜及び眼球前部のステロイド反応性炎症の治療に使用できる。マクジェン（ペガプタ
ニブナトリウム注射液）を血管新生（ウェット型）加齢黄斑変性の治療に使用できる。オ
プティバール（アゼラスチン塩酸塩）をアレルギー性結膜炎と関連する眼の痒みの治療に
使用できる。キサラタン（ラタノプロスト眼科用液剤）を使用して、例えば、開放隅角緑
内障又は高眼圧を有する患者の眼内圧亢進を低下させることができる。ベチモール（チモ
ロール眼科用液剤）を、高眼圧又は開放隅角緑内障を有する患者の眼内圧亢進の治療に使
用できる。ラタノプロストは、遊離酸形態のプロドラッグであり、プロスタノイド選択的
ＦＰ受容体作動剤である。ラタノプロストは、緑内障患者の眼内圧を下げ、副作用がほと
んどない。ラタノプロストは、水溶液に対して溶解度が比較的低いが、溶媒蒸発を利用し
て典型的にミクロスフィアの製造に利用される有機溶媒には容易に溶ける。
【０１０７】
　送達のための治療薬剤のさらなる実施形態には、標的ペプチドとインビボで特異的に結
合して、標的ペプチドと天然の受容体又は他のリガンドとの相互作用を防ぐものがある。
例えば、アバスチンは、ＶＥＧＦと結合する抗体である。また、ＶＥＧＦを捕捉するため
にＶＥＧＦ受容体の少なくとも一部を含む融合タンパク質も知られている。ＩＬ－１受容
体の細胞外ドメインを利用するＩＬ－１トラップも公知である。トラップは、ＩＬ－１が
細胞表面の受容体に結合し活性化させるのを阻止する。送達のための薬剤の実施形態には
、核酸、例えば、アプタマーがある。ペガプタニブ（マクジェン）は、例えば、ペグ化さ
れた抗ＶＥＧＦアプタマーである。粒子とハイドロゲルの送達プロセスの利点は、アプタ
マーが放出されるまでインビボ環境から保護されることである。送達のための薬剤のさら
なる実施形態には高分子薬物があり、これは、古典的な小分子薬物よりも著しく大きい薬
物を指す用語であり、すなわちオリゴヌクレオチド（アプタマー、アンチセンス、ＲＮＡ
ｉ）、リボザイム、遺伝子治療核酸、組換え型ペプチド、及び抗体などの薬物である。
【０１０８】
　一実施形態は、アレルギー性結膜炎のための医薬品の延長放出を含む。例えば、ケトチ
フェン、抗ヒスタミン剤及び肥満細胞安定剤は、粒子中に与えられて、アレルギー性結膜
炎を治療する有効量で本明細書に記載される通り眼に放出され得る。季節性アレルギー性
結膜炎（ＳＡＣ）及び通年性アレルギー性結膜炎（ＰＡＣ）はアレルギー性結膜疾患であ
る。症状には、痒み及びピンクから赤色の眼がある。これらの２つの眼の状態は肥満細胞
により媒介される。症状を改善する非特異的な処置には、従来、冷湿布、代用涙液による
洗眼、及びアレルゲンの回避がある。治療は、従来、抗ヒスタミン肥満細胞安定剤、二重
機構抗アレルゲン剤、又は局所抗ヒスタミン剤からなる。コルチコステロイドは有効であ
り得るが、副作用のため、春季角結膜炎（ＶＫＣ）及びアトピー性角結膜炎（ＡＫＣ）な
どのより重症な形態のアレルギー性結膜炎のために控えられている。
【０１０９】
　オキシフロキサシン（Ｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ）は、ベガモックス中の有効成分であり
、眼の細菌感染の治療又は予防に使用するために認可されたフルオロキノロンである。用
量は、典型的には０．５％液剤の一滴であり、１週間以上の期間で１日３回投与される。
ＶＫＣ及びＡＫＣは、好酸球、結膜線維芽細胞、上皮細胞、肥満細胞、及び／又はＴＨ２
リンパ球が結膜の生化学的特徴及び組織構造を悪化させる慢性アレルギー性疾患である。
ＶＫＣ及びＡＫＣは、アレルギー性結膜炎を抑制するために使用される医薬により治療で
きる。浸透剤は作用物質であり、やはり本明細書に記載されるゲル、ハイドロゲル、オル
ガノゲル、キセロゲル、及び生体材料に含めることができる。これらは、意図される組織
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への薬物の浸透を支援する作用物質である。浸透剤は、組織に対して必要に応じて選択で
き、例えば、皮膚用の浸透剤、鼓膜用の浸透剤、及び眼用の浸透剤である。
【０１１０】
制御放出
　ＴＫＩ、タンパク質、及び他の薬剤は、制御可能に放出することができる。第１の技術
は、ハイドロゲルを用いて、放出速度を制御するものであり、その際、薬剤は、ハイドロ
ゲルが腐食するまで、ハイドロゲル中に閉じ込められている。第２の技術は、放出速度を
制御する粒子中に薬剤を導入する。粒子は、薬剤を放出するために腐食されなければなら
ないか、又は粒子からの薬剤の拡散を制限する材料から製造されるか、或いは、粒子は、
放出速度剤を含み、この物質は、粒子から薬剤の放出を減速にするために選択される。第
３の技術は、ハイドロゲル内部の固体剤又は濃縮液体剤を使用し；ハイドロゲルマトリッ
クスは、流体の拡散を制限するように製造することができ、これによって、薬剤に隣接す
る流体のターンオーバーが遅いために薬剤がゆっくりと溶液に進入するようにする。第４
の技術は、放出速度を制御する速度制限バリアとしてハイドロゲルを使用し；ハイドロゲ
ルは、放出を起こすために必ずしも腐食する必要はなく、ハイドロゲルから薬剤の拡散を
可能にする。これらの、及び他の技術を適用して、薬剤を制御可能に放出することができ
る。薬剤のサイズ及び溶解度、その電荷、融点、疎水性又は親水性、並びにその他の物理
的特性は、技術の選択に影響を与え得る。これらの技術は、一緒に用いてもよく、例えば
、拡散速度を制限するハイドロゲルと放出を制御する粒子とを組み合わせてもよい。
【０１１１】
　いくつかの実施形態は、０．０１～１００ミクロンの最大寸法を有する粒子、又は粒子
状の薬剤を含み；当業者は、明示される境界の間のあらゆる範囲及びあらゆる値が企図さ
れ、例えば、上限又は下限として以下：０．０１、０．０２、０．０５、０．１、０．５
、０．６、１、２、４、５、６、７、８、９、１０、２０、５０、８０、９０、１００ミ
クロンのいずれも使用可能であることを直ちに認識するであろう。粒子という用語は、広
義であり、球体、ドロップ、ウィスカー、及び不規則な形状を包含する。粒子は、水溶液
中で不溶性であるか、又は難水溶性である（２０℃で約０．００１～約０．５ｍｇ／ｍｌ
の範囲の水溶性を意味する）薬剤の粉末又はドロップを含む。本明細書に記載のアキシチ
ニブを用いる実施例のように、微粒子化される薬剤は、多くの状況で有用である。一部の
実施形態では、分子量が約２０００以下の難水溶性親油性材料と一緒に粒子を製造する。
この系の一実施形態は、治療薬を含有する分散親油性分子を含む親水性ハイドロゲルを含
む。粒子は、疎水性及び／又は親水性物質が使用され得る分子と一緒に粒子を製造しても
よい。
【０１１２】
　本発明のいくつかの実施形態は、ハイドロゲルを用いて比較的低分子量の治療薬種の放
出を制御するための組成物及び方法を提供することによって達成される。治療薬をまず、
１種又は複数種の比較的疎水性の速度調節剤に分散若しくは溶解させて、混合物を形成す
る。混合物を粒子又は微粒子中に形成し、次に、これらを生体吸収性ハイドロゲルマトリ
ックス内に閉じ込めることによって、制御された様式で水溶性治療薬を放出する。或いは
、ハイドロゲルの架橋中に、微粒子をインサイチュで形成してもよい。
【０１１３】
　別の方法では、第２の非混和相への重合相の分散により、重合性マクロマー又はモノマ
ーからハイドロゲルミクロスフェアを形成し、ここで、重合相は、架橋を引き起こす重合
を開始するために必要な少なくとも１つの化合物を含有し、非混和バルク相は、相間移動
剤と一緒に、架橋の開始に必要な別の成分を含有する。水溶性治療薬を含有する予め形成
された微粒子を重合相に分散させるか、又はインサイチュで形成して、エマルジョンを形
成することができる。適切にサイズ決定したミクロスフェア中に重合相を分散させ、これ
により微粒子をハイドロゲルミクロスフェアに閉じ込めた後、エマルジョン及び非混和相
の重合及び架橋を制御された様式で開始する。例えば、ミクロスフェア、微粒子、及び／
又はミクロ液滴に視覚化剤を含有させてもよい。
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【０１１４】
　本発明のいくつかの実施形態は、閉じ込めた治療化合物を有する複合ハイドロゲルベー
スマトリックス及びミクロスフェアを形成するための組成物及び方法を含む。一実施形態
では、閉じ込めた薬剤の漏出を遅らせるために、疎水性を有する微粒子（疎水性ミクロド
メインとも呼ばれる）中に生物活性剤を閉じ込める。一部の事例では、複合材料は、２つ
の相分散液を有し、いずれの相も吸収性であるが、混和性ではない。例えば、連続相は、
親水性ネットワーク（例えば、ハイドロゲルなど、架橋していても、していなくてもよい
）であってよく、分散相は、疎水性（例えば、油、脂肪、脂肪酸、フルオロカーボン、又
は他の合成若しくは天然の不水溶相、総称的に本明細書では「油」又は「疎水」相と呼ぶ
）であってよい。油相は、薬剤を閉じ込めて、ハイドロゲル中への薬物の緩徐な分配によ
り、放出に対する障壁を賦与する。次に、ハイドロゲル相は、リパーゼなどの酵素による
消化、並びに天然の脂質及び界面活性剤による溶解から油を保護する。後者は、例えば、
疎水性、分子量、立体構造、拡散抵抗などにより、ハイドロゲル中への透過は限定的でし
かないことが予想される。ハイドロゲルマトリックス中での溶解度が限定的な疎水性薬物
の場合には、粒子形状の薬物も放出速度調節剤として役立ち得る。例えば、ゲルマトリッ
クス又はミクロドメイン中に視覚化剤を含有させてもよい。
【０１１５】
　一実施形態では、疎水相と、タンパク質、ペプチド若しくは他の水溶性化学物質などの
水溶性分子化合物の水溶液のマイクロエマルジョンを調製する。エマルジョンは、「水中
油」型（水が連続相である）とは対照的に「油中水」型（連続相として油を含む）である
。薬物送達の他の態様は、米国特許第６，６３２，４５７号明細書；同第６，３７９，３
７３号明細書；及び同第６，５１４，５３４号明細書に見出され、これらは、参照により
本明細書に組み込まれる。
【０１１６】
　薬物送達速度の制御はまた、架橋ハイドロゲルネットワークへの薬剤の分解可能な共有
結合により得てもよい。共有結合の性質を制御して、数時間から数週間又は数年の放出速
度の制御を可能にすることができる。広範な加水分解時間を有する結合から作製された複
合材料を使用することによって、制御された放出プロフィールをさらに長時間持続させる
ことができる。エステル結合を含むポリマーを含有させて、所望の分解速度のハイドロゲ
ル、粒子、又は付着結合を達成することもでき、その際、分解速度を増減するためにエス
テル付近にいくつかの基を加えるか、若しくは取り除く。従って、分解性セグメントを用
いて、数日から数ヵ月の所望の分解プロフィールを有するハイドロゲルを構築することが
可能である。例えば、生分解性セグメントとしてポリグリコール酸塩を用いる場合、ネッ
トワークの架橋密度に応じて、架橋ポリマーを約１～約３０日で分解させることもできる
。同様に、ポリカプロラクトンベースの架橋ネットワークは、約１～約８ヵ月で分解させ
ることができる。分解時間は、一般に、使用される分解性セグメントのタイプに応じて、
次の順：ポリグリコール酸塩＜ポリ乳酸塩＜ポリ炭酸トリメチレン＜ポリカプロラクトン
に変動する。従って、分解性セグメントを用いて、数日から数ヵ月の所望の分解プロフィ
ールを有するハイドロゲルを構築することができる。
【０１１７】
　本発明の実施形態は、１日～５年の期間にわたり所定量の薬剤を制御可能に放出するプ
ロテーゼを含み；当業者は、明示される境界の間のあらゆる範囲及びあらゆる値が企図さ
れ、例えば、上限又は下限として以下：１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１
１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４
ヵ月、１、１．５、２、２．５、３、３．５、４、４．５、５年のいずれも使用可能であ
ることを直ちに認識するであろう。この期間で放出される薬剤の量は、例えば、１０％～
１００％ｗ／ｗの間で変動し得るが；当業者は、明示される境界の間のあらゆる範囲及び
あらゆる値が企図され、例えば、上限又は下限として以下：１０、２０、３０、４０、５
０、６０、７０、８０、９０、９５、９９、１００％ｗ／ｗの放出薬剤のいずれも使用可
能であることを直ちに認識するであろう。例えば、これらの値を適用して、時間に対する
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薬剤の蓄積放出のプロットを用いて、１～２４ヵ月内の時間；例えば、１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、
２０、２１、２２、２３、２４ヵ月で達する５０％又は８０％ｗ／ｗの薬剤の放出を示す
ことができる。放出時間の間、放出された濃度を、有効量、少なくともＩＣ５０の有効性
（阻害剤の阻害、活性剤の活性化）で、組織、例えば、眼又は網膜に供給することができ
る。
【０１１８】
キット又は系
　本明細書に記載の１つ又は複数の成分を含むキットを作製することができる。例えば、
キットは、アプリケーター又は形状変化ビヒクルを有し得る。キットは、医学的に許容さ
れる条件を用いて製造され、薬学的に許容できる無菌状態、純度及び調製を有する成分を
含む。溶媒／溶液若しくは希釈剤は、キット内又は別々に提供されてもよい。キットは、
混合及び／又は送達用のシリンジ及び／又はニードルを含み得る。本明細書に記載の１つ
又は複数の方法を実施するための指示書が提供されてもよい。
【実施例】
【０１１９】
　前駆体の一部は、ｎａｘｘＫｐｐｐｆｆｆの命名法により呼ばれる、ここで、ｎはアー
ムの数であり、ｘｘは分子量（ＭＷ）であり、ｐｐｐはポリマーであり、ｆｆｆは官能性
末端基である。例えば、８ａ１５ＫＰＥＧＳＡＰは、１５，０００ｇ／ｍｏｌ＝１５ＫＰ
ＥＧのＭＷを有する８アームのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を指す。アジピン酸ス
クシンイミジルはＳＡＰである。グルタル酸スクシンイミジルはＳＧである。アゼライン
酸スクシンイミジルはＳＡＺである。
【０１２０】
実施例－コイル形成二元ポリマーファイバー
実施例１－コイル形成ハイドロゲル二元ポリマーファイバー
ファイバー形成：
　緩衝剤１：二塩基性リン酸ナトリウム（２４０ｍｇ）を脱イオン（ＤＩ）水中に溶解さ
せて、１０ｍＬ（２４ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０１２１】
　緩衝剤２：一塩基性リン酸ナトリウム（４６２．４ｍｇ）を脱イオン（ＤＩ）水中に溶
解させて、５０ｍＬ（９．２５ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０１２２】
　シリンジ１：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ｋＤａ、４アーム（ペン
タエリスリトールで開始）（各アーム末端は、グルタル酸スクシンイミジルでキャップさ
れている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＧ、１６．７ｍｇ）を１ｍＬのポリエチレン（ＰＥ
）シリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１０８．４ｍｇの緩衝剤２に溶解させた。
【０１２３】
　シリンジ２：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ｋＤａ、８アーム（ヘキ
サグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップされている）（８ａ２０ｋ
　ＰＥＧ　ＮＨ２、８．３ｍｇ）を１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１
１６．７ｍｇの緩衝剤１に溶解させた。
【０１２４】
　シリンジ１及びシリンジ２の内容物を混合し、２１Ｇニードル（ＢＤ）を用いて、内径
約０．５１ｍｍを有するシリコーンチューブ（Ｄｏｗ　Ｃｏｒｎｉｎｇ　Ｓｉｌａｓｔｉ
ｃ，カタログ♯５０８－００２）の各々長さ約２５ｃｍの４つのセグメントに注射した。
ゲル化を確認した後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー（Ｂｉｎｄｅｒ　
Ｏｖｅｎ，モデル＃ＥＤ－１１５　ＵＬ）内に移し、約９日間乾燥させた。
【０１２５】
　乾燥させた各ストランドの両端を手でゆっくりと引くことにより穏やかに引っ張り、ネ
ッキングを生じさせて、その全長に沿って配向されたファイバーを形成した。最終延伸比
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は、元の長さの約４倍であった。ネック形成ファイバーを、内径約０．５８ｍｍを有する
所定長さのポリエチレンチューブ（Ｉｎｔｒａｍｅｄｉｃ，カタログ＃４２７４１１）に
引き入れた後、チューブをファイバーより約３ｃｍ短い長さに切断した。１．５ｃｍのセ
グメントは、チューブ末端の各々で外部に露出しており、ぴんと張ったファイバーの各末
端を１リットルガラス製ビーカーの側面に、実験用テープで貼り付けた。ビーカーの曲面
を利用して、ファイバーがチューブの内壁にぴったり接触した状態を維持した。
【０１２６】
第２層
　シリンジ３：２．５ｍｇの８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２を計量して１ｍＬのＰＥシリン
ジに導入し、１２２．５ｍｇの緩衝剤１及び視覚化のための微量のリサミン・グリーン（
Ｌｉｓｓａｍｉｎｅ　Ｇｒｅｅｎ）Ｂ中に溶解させた。
【０１２７】
　シリンジ４：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝４０ｋＤａ、４アーム（ペン
タエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルでキャップさ
れている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ、１０ｍｇ）を１ｍＬのＰＥシリンジに計量し
て導入し、１１５ｍｇの緩衝剤２に溶解させた。
【０１２８】
　シリンジ３及び４の内容物を混合し、ファイバーを含むポリエチレンチューブの一端に
、２５Ｇ　ＢＤニードルを用いて注射し、ファイバーを引っ張った状態で管腔を充填して
ファイバーを被覆し、コーティングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだビー
カーに付着しているサンプルを、窒素スイープ下で、３７℃チャンバー（Ｂｉｎｄｅｒ　
Ｏｖｅｎ，モデル＃ＥＤ－１１５　ＵＬ）中に移し、そこでサンプルを約３．５日維持し
た。チューブを約１ｃｍのセグメントに切断し、ファイバーを各セグメントから注意深く
取り出した。被覆されたファイバーの直径を測定すると、０．１２ｍｍ～０．１４ｍｍで
あった。
【０１２９】
ＰＢＳ及びＨＡ／ＰＢＳ溶液中での水和及びコイル形成
　少量のリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）溶液をホットプレート上のプラスチック製計量ボー
ト内で約３７℃に加熱した。被覆されたファイバーセグメントを、次に第２の計量ボート
内に配置した。３ｍＬのトランスファーピペットを用いて、数滴のＰＢＳをファイバーに
添加した。１５秒足らずでファイバーは急速に均一な螺旋のコイルに収縮した。この水和
は、ビデオ記録し、デジタル写真化した。図１０Ａ～１０Ｃを参照されたい。
【０１３０】
　小型のプラスチック製計量ボートをホットプレートの上に載せ、数滴の２．０％ヒアル
ロン酸ナトリウム（ＭＷ＝８５０ＫＤａ）（ＨＡ）ＰＢＳ溶液を計量ボートに添加した。
ＨＡ／ＰＢＳ溶液の粘度は、ウサギ硝子体液をシミュレートすることを意図した。溶液を
約３７℃に加熱した。被覆されたファイバーセグメントを３７℃の粘性溶液中に配置する
と、１５秒足らずで均一の螺旋状に再度コイル形成し、これは、粘度の増加がコイルの形
成を有意に遅らせなかったことを示している。この水和は、ビデオ記録し、デジタル写真
化した。図１１Ａ～１１Ｃを参照されたい。
【０１３１】
実施例２－フルオレセイン結合ハイドロゲル二元ポリマーコイル実施例
　別の２つのハイドロゲル製剤を用いて、二元ポリマーファイバーのコイルを形成した。
【０１３２】
　緩衝剤１：一塩基性リン酸ナトリウム（９０４．４ｍｇ）を脱イオン（ＤＩ）水に溶解
させて、１００ｍＬ（９ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０１３３】
　緩衝剤２：二塩基性リン酸ナトリウム（２．４３０１ｇ）を脱イオン（ＤＩ）水に溶解
させて、１００ｍＬ（２４．３ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０１３４】
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　アミン溶液：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ｋＤａ、８アーム（ヘキ
サグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップされている）（８ａ２０ｋ
　ＰＥＧ　ＮＨ２、７１５．９ｍｇ）とＮＨＳ－フルオレセイン（１５．０ｍｇ）を緩衝
剤２に溶解させて、１０ｍＬまで製造した。得られた溶液を一晩保持したが、その際、光
曝露を最小限にするために、容器をホイルで包んだ。
【０１３５】
実施例２Ａ
ファイバー形成：
　シリンジ１Ａ：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ｋＤａ、４アーム（ペ
ンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、グルタル酸スクシンイミジルでキャップ
されている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＧ、１６６．２ｍｇ）を１．１５７ｍＬの緩衝剤
１に溶解させた。得られた溶液（１２５μＬ）を１ｍＬのポリエチレン（ＰＥ）シリンジ
（ＢＤ）に移した。
【０１３６】
　シリンジ２Ａ：アミン溶液を１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に移した（１２５μＬ）。
【０１３７】
　シリンジ１Ａ及びシリンジ２Ａの内容物を混合し、２１Ｇニードルを用いて、内径約０
．５１ｍｍを有するＤｏｗ　Ｃｏｒｎｉｎｇ　Ｓｉｌａｓｔｉｃシリコーンチューブ（カ
タログ♯５０８－００２）の各々長さ約２５ｃｍの４つのセグメントに注射した。ゲル化
を確認した後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー（Ｂｉｎｄｅｒ　Ｏｖｅ
ｎ，モデル＃ＥＤ－１１５　ＵＬ）内に移し、約３日間乾燥させた。
【０１３８】
　乾燥させた各ストランドの両端を手でゆっくりと引くことにより穏やかに引っ張り、ネ
ッキングを生じさせて、その全長に沿って配向されたファイバーを形成した。最終延伸比
は、元の長さの約４倍であった。ネック形成ファイバーを、内径約０．５８ｍｍを有する
所定長さのポリエチレンチューブ（カタログ＃４２７４１１）に引き入れた後、チューブ
をファイバーより約３ｃｍ短い長さに切断した。１．５ｃｍのセグメントは、チューブ末
端の各々で外部に露出したままにし、ぴんと張ったファイバーの各末端をアルミニウム製
計量ボートの側面に、実験用テープで貼り付けた。計量ボートの曲面を利用して、ファイ
バーがチューブの内壁にぴったり接触した状態を維持した。
【０１３９】
第２層
　シリンジ３Ａ：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝４０ｋＤａ、４アーム（ペ
ンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルでキャップ
されている）（４ａ４０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ、１０１．３ｍｇ）を１．１５ｍＬの緩衝剤
１に溶解させた。得られた溶液を１ｍＬのポリエチレン（ＰＥ）シリンジ（ＢＤ）に移し
た（１２５μＬ）。
【０１４０】
　シリンジ４Ａ：緩衝剤２を用いてアミン溶液（５ｍＬ）を希釈して、１０ｍＬまで製造
した。得られた溶液を１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に移した（１２５μＬ）。
【０１４１】
　シリンジ３Ａ及び４Ａの内容物を混合し、ファイバーを含むポリエチレンチューブの一
端に注入し、ファイバーを引っ張った状態で管腔を充填してファイバーを被覆し、コーテ
ィングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ計量ボートに付着しているサンプ
ルを、窒素スイープ下で、３７℃チャンバー中に移し、そこでサンプルを約７日間維持し
た。
【０１４２】
　乾燥後、被覆されたストランドを計量ボートから切り離した。ポリエチレンチューブを
長さ約１２ｍｍのセグメントに切断し、得られた被覆ファイバーのセグメントをチューブ
から取り出した。被覆ファイバーセグメントをバイアル内に配置し、保存のためにキャッ
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プした。
【０１４３】
実施例２Ｂ
　シリンジ１Ｂ：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ｋＤａ、４アーム（ペ
ンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルでキャップ
されている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ、１．７７４ｍｇ）を１．１５７ｍＬの緩衝
剤１に溶解させた。得られた溶液（１２５μＬ）を１ｍＬのポリエチレン（ＰＥ）シリン
ジ（ＢＤ）に移した。
【０１４４】
　シリンジ２Ｂ：アミン溶液を１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に移した（１２５μＬ）。
【０１４５】
　シリンジ１Ｂ及びシリンジ２Ｂの内容物を混合し、２１Ｇニードルを用いて、内径約０
．５１ｍｍを有するシリコーンチューブの各々長さ約２５ｃｍの４つのセグメントに注射
した。ゲル化を確認した後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー内に移し、
約３日間乾燥させた。
【０１４６】
　乾燥させたストランドの両端を手でゆっくりと引くことにより穏やかに引っ張り、ネッ
キングを生じさせて、その全長に沿って配向されたファイバーを形成した。最終延伸比は
、元の長さの約４倍であった。ネック形成ファイバーを、内径約０．５８ｍｍを有する所
定長さのポリエチレンチューブに引き入れた後、チューブをファイバーより約３ｃｍ短い
長さに切断した。１．５ｃｍのセグメントは、チューブ末端の各々で外部に露出したまま
にし、ぴんと張ったファイバーの各末端をアルミニウム製計量ボートの側面に、実験用テ
ープで貼り付けた。計量ボートの曲面を利用して、ファイバーがチューブの内壁にぴった
り接触した状態を維持した。
【０１４７】
　シリンジ３Ｂ：計量した４ａ４０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ（２０．１ｍｇ）を１ｍＬのＰＥ
シリンジ（ＢＤ）に移し、１０５μＬの緩衝剤１に溶解させた。
【０１４８】
　シリンジ４Ｂ：アミン溶液（１２５μＬ）を１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に移した。
【０１４９】
　シリンジ３Ｂ及び４Ｂの内容物を混合し、ファイバーを含むポリエチレンチューブの一
端に注入し、ファイバーを引っ張った状態で管腔を充填してファイバーを被覆し、コーテ
ィングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ計量ボートに付着しているサンプ
ルを、窒素スイープ下で、３７℃チャンバー中に移し、そこでサンプルを約７日間維持し
た。
【０１５０】
　乾燥後、被覆されたストランドを計量ボートから切り離した。ポリエチレンチューブを
長さ約１２ｍｍのセグメントに切断し、得られた被覆ファイバーのセグメントをチューブ
から取り出した。被覆ファイバーセグメントをバイアル内に配置し、保存のためにキャッ
プした。
【０１５１】
実施例３－フルオレセイン結合オルガノゲル二元ポリマーコイル実施例
実施例３Ａ
ファイバー形成：
　シリンジ１Ａ：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ｋＤａ、４アーム（ペ
ンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、グルタル酸スクシンイミジルでキャップ
されている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＧ、２０２．４ｍｇ）を１０ｍＬバイアル内の１
．３９ｍＬの炭酸ジメチル（ＤＭＣ）に溶解させた。直ちにバイアルに栓をして密封した
。得られた溶液を１ｍＬのポリエチレン（ＰＥ）シリンジ（ＢＤ）に移した（１２５μＬ
）。
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【０１５２】
　シリンジ２Ａ：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ｋＤａ、８アーム（ヘ
キサグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップされている）（８ａ２０
ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２、１５９．７ｍｇ）とＮＨＳ－フルオレセイン（３．４ｍｇ）を１０
ｍＬバイアル内のＤＭＣ（２．０８ｍＬ）に溶解させた。直ちにバイアルに栓をして密封
した。得られた溶液を一晩保持した後、１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に移した（１２５
μＬ）。
【０１５３】
　シリンジ１Ａ及びシリンジ２Ａの内容物を混合し、２１Ｇニードルを用いて、内径約０
．５１ｍｍを有するシリコーンチューブの各々長さ約２５ｃｍの４つのセグメントに注射
した。ゲル化を確認した後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、
一晩乾燥させた。
【０１５４】
　乾燥させた各ストランドの両端を手でゆっくりと引くことにより穏やかに引っ張り、ネ
ッキングを生じさせて、その全長に沿って配向されたファイバーを形成した。最終延伸比
は、元の長さの約４倍であった。ネック形成ファイバーを、内径約０．５８ｍｍを有する
所定長さのポリエチレンチューブに引き入れた後、チューブをファイバーより約３ｃｍ短
い長さに切断した。１．５ｃｍのセグメントは、チューブ末端の各々で外部に露出したま
まにし、ぴんと張ったファイバーの各末端をアルミニウム製計量ボートの側面に、実験用
テープで貼り付けた。計量ボートの曲面を利用して、ファイバーがチューブの内壁にぴっ
たり接触した状態を維持した。
【０１５５】
第２層
　シリンジ３Ａ：計量したポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝４０ｋＤａ、４ア
ーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルで
キャップされている）（４ａ４０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ、２０１．８ｍｇ）を１０ｍＬバイ
アル内の２．３ｍＬのＤＭＣに溶解させた。直ちにバイアルに栓をして密封した。得られ
た溶液を１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に移した（１２５μＬ）。
【０１５６】
　シリンジ４Ａ：シリンジ２で用いた同じ溶液（６２．５μＬ）を１ｍＬのＰＥシリンジ
（ＢＤ）に移した。ＤＭＣ（６２．５μＬ）をシリンジに添加して希釈した。
【０１５７】
　シリンジ３Ａ及び４Ａの内容物を混合し、ファイバーを含むポリエチレンチューブの一
端に注入し、ファイバーを引っ張った状態で管腔を充填してファイバーを被覆し、コーテ
ィングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ計量ボートに付着しているサンプ
ルを、窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、そこでサンプルを一晩維持した。
【０１５８】
　乾燥後、被覆されたストランドを計量ボートから切り離した。ポリエチレンチューブを
長さ約１２ｍｍのセグメントに切断し、得られた被覆ファイバーのセグメントをチューブ
から取り出した。被覆ファイバーセグメントを１０ｍＬバイアル内に配置し、保存のため
にキャップした。セグメントの直径を測定すると、０．１６ｍｍ～０．１８ｍｍであった
。乾燥ファイバーの画像を図１３Ａに示す。
【０１５９】
実施例３Ｂ
ファイバー形成：
　シリンジ１Ｂ：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ｋＤａ、４アーム（ペ
ンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルでキャップ
されている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ、２０３．４ｍｇ）を１０ｍＬバイアル内の
１．４ｍＬの炭酸ジメチル（ＤＭＣ）に溶解させた。直ちにバイアルに栓をして密封した
。得られた溶液を１ｍＬのポリエチレン（ＰＥ）シリンジ（ＢＤ）に移した（１２５μＬ
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）。
【０１６０】
　シリンジ２Ｂ：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ｋＤａ、８アーム（ヘ
キサグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップされている）（８ａ２０
ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２、２００ｍｇ）とＮＨＳ－フルオレセイン（４．１ｍｇ）を１０ｍＬ
バイアル内のＤＭＣ（２．６ｍＬ）に溶解させた。直ちにバイアルに栓をして密封した。
得られた溶液を一晩保持した後、１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に移した（１２５μＬ）
。
【０１６１】
　シリンジ１Ｂ及びシリンジ２Ｂの内容物を混合し、２１Ｇニードルを用いて、内径約０
．５１ｍｍを有するシリコーンチューブの各々長さ約２５ｃｍの４つのセグメントに注射
した。ゲル化を確認した後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、
一晩乾燥させた。
【０１６２】
　乾燥させた各ストランドの両端を手でゆっくりと引くことにより穏やかに引っ張り、ネ
ッキングを生じさせて、その全長に沿って配向されたファイバーを形成した。最終延伸比
は、元の長さの約４倍であった。ネック形成ファイバーを、内径約０．５８ｍｍを有する
所定長さのポリエチレンチューブに引き入れた後、チューブをファイバーより約３ｃｍ短
い長さに切断した。１．５ｃｍのセグメントは、チューブ末端の各々で外部に露出したま
まにし、ぴんと張ったファイバーの各末端をアルミニウム製計量ボートの側面に、実験用
テープで貼り付けた。計量ボートの曲面を利用して、ファイバーがチューブの内壁にぴっ
たり接触した状態を維持した。
【０１６３】
第２層：
　シリンジ３Ｂ：シリンジ１Ｂで用いた同じ溶液（１２５μＬ）を１ｍＬのＰＥシリンジ
（ＢＤ）に移した。
【０１６４】
　シリンジ４Ｂ：シリンジ２Ｂで用いた同じ溶液（１２５μＬ）を１ｍＬのＰＥシリンジ
（ＢＤ）に移した。
【０１６５】
　シリンジ３Ｂ及び４Ｂの内容物を混合し、ファイバーを含むポリエチレンチューブの一
端に注入し、ファイバーを引っ張った状態で管腔を充填してファイバーを被覆し、コーテ
ィングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ計量ボートに付着しているサンプ
ルを、窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、そこでサンプルを一晩維持した。
【０１６６】
　乾燥後、被覆されたストランドを計量ボートから切り離した。ポリエチレンチューブを
長さ約１２ｍｍのセグメントに切断し、得られた被覆ファイバーのセグメントをチューブ
から取り出した。被覆ファイバーセグメントを１０ｍＬバイアル内に配置し、保存のため
にキャップした。セグメントの直径を測定すると、０．２１ｍｍ～０．２４ｍｍであった
。乾燥ファイバーの画像を図１３Ｂに示す。
【０１６７】
水和及びコイル形成：
　小型のプラスチック製計量ボートをホットプレートの上に載せ、数滴の２．０％ヒアル
ロン酸ナトリウム（ＭＷ＝８５０ＫＤａ）（ＨＡ）のＰＢＳ溶液を計量ボートに添加した
。ＨＡ／ＰＢＳ溶液の粘度は、ウサギ硝子体液をシミュレートすることを意図した。溶液
を約３７℃に加熱した。実施例３Ａからの被覆ファイバーセグメントを３７℃の粘性溶液
中に配置すると、１５秒足らずで螺旋状にコイル形成した。
【０１６８】
　同様に、数滴の２．０％ＨＡのＰＢＳ溶液を第２の計量ボートに添加し、約３７℃に加
熱した後、実施例３Ｂからの被覆ファイバーセグメントを溶液中に配置した。このサンプ
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ルも、１５秒足らずでコイル形成した。図１３Ｃ及び１３Ｄは、異なる角度から撮影した
ファイバーの写真である。
【０１６９】
実施例４－アキシチニブを含有するコイル形成ハイドロゲルファイバー
ファイバー形成：
　緩衝剤１：二塩基性リン酸ナトリウム（２４０ｍｇ）を脱イオン（ＤＩ）水に溶解させ
て、１０ｍＬ（２４ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０１７０】
　緩衝剤２：一塩基性リン酸ナトリウム（４６２．４ｍｇ）を脱イオン（ＤＩ）水に溶解
させて、５０ｍＬ（９．２５ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０１７１】
　シリンジ１：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、４アーム（ペン
タエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルでキャップさ
れている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ、１６．７ｍｇ）を１ｍＬのポリエチレン（Ｐ
Ｅ）シリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１０８．４ｍｇの緩衝剤２に溶解させた。
【０１７２】
　シリンジ２：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、８アーム（ヘキ
サグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップされている）（８ａ２０ｋ
　ＰＥＧ　ＮＨ２、８．３ｍｇ）を１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１
１６．７ｍｇの緩衝剤１に溶解させた。
【０１７３】
　シリンジ１及びシリンジ２の内容物を混合し、２１Ｇニードルを用いて、内径約０．５
１ｍｍを有するシリコーンチューブの各々長さ約２５ｃｍの４つのセグメントに注射した
。ゲル化を確認した後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、約９
日間乾燥させた。乾燥させた各ストランドの両端を手でゆっくりと引くことによりストラ
ンドを穏やかに引っ張り、ネッキングを生じさせて、その全長に沿って配向されたファイ
バーを形成した。最終延伸比は、４．５であった。
【０１７４】
　ネック形成ファイバーを、内径約０．５８ｍｍを有する所定長さのポリエチレンチュー
ブに引き入れた後、チューブをファイバーより約３ｃｍ短い長さに切断した。１．５ｃｍ
のセグメントは、チューブ末端の各々で外部に露出したままにし、ぴんと張ったファイバ
ーの各末端を１４０ｍｍアルミニウム製計量ボートの側面に、実験用テープで貼り付けた
。計量ボートの曲面を利用して、ファイバーがチューブの内壁にぴったり接触した状態を
維持した。
【０１７５】
薬物を含む第２層：
　シリンジ３：９．０ｍｇの８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２を計量して１ｍＬのＰＥシリン
ジに導入し、１２６ｍｇの緩衝剤１に溶解させた。
【０１７６】
　シリンジ４：１８．０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、
４アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジ
ルでキャップされている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）を１ｍＬのＰＥシリンジに計
量して導入し、１１７ｍｇの緩衝剤２に溶解させた。
【０１７７】
　シリンジ５：３０ｍｇの微粒子化アキシチニブを計量して、キャップされたシリンジに
導入した。
【０１７８】
　ルアー－ルアーコネクターを用いて、シリンジ３及びシリンジ５の内容物を激しく混合
した。次に、これらのシリンジの内容物を定量的に１つのシリンジに移し、キャップをし
てから、５分間音波処理して、全ての凝集体を分散させた。次に、このシリンジの内容物
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をシリンジ４と混合した後、ファイバーを含むポリエチレンチューブの一端に注入し、フ
ァイバーが引っ張られている状態で管腔を充填することによりファイバーを被覆し、コー
ティングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ計量ボートに付着しているサン
プルを、窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、そこでサンプルを約３．５日間維
持した。チューブを約１ｃｍのセグメントに切断し、ファイバーを各セグメントから注意
深く取り出した。被覆ファイバーの直径を測定すると、０．１２ｍｍ～０．１４ｍｍであ
った。
【０１７９】
実施例５－ウシＩｇＧを含有するコイル形成オレガノゲルファイバー
ファイバー形成：
　緩衝剤１：二塩基性リン酸ナトリウム（２４０ｍｇ）を脱イオン（ＤＩ）水に溶解させ
て、１０ｍＬ（２４ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０１８０】
　緩衝剤２：一塩基性リン酸ナトリウム（４６２．４ｍｇ）を脱イオン（ＤＩ）水に溶解
させて、５０ｍＬ（９．２５ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０１８１】
　シリンジ１：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、４アーム（ペン
タエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルでキャップさ
れている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ、１６．７ｍｇ）を１ｍＬのポリエチレン（Ｐ
Ｅ）シリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１０８．４ｍｇの緩衝剤２に溶解させた。
【０１８２】
　シリンジ２：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、８アーム（ヘキ
サグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップされている）（８ａ２０ｋ
　ＰＥＧ　ＮＨ２、８．３ｍｇ）を１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１
１６．７ｍｇの緩衝剤１に溶解させた。
【０１８３】
　シリンジ１及びシリンジ２の内容物を混合し、２１Ｇニードルを用いて、内径約０．５
１ｍｍを有するシリコーンチューブの各々長さ約２５ｃｍの４つのセグメントに注射した
。ゲル化を確認した後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、約９
日間乾燥させた。乾燥させた各ストランドの両端を手でゆっくりと引くことによりストラ
ンドを穏やかに引っ張り、ネッキングを生じさせて、その全長に沿って配向されたファイ
バーを形成した。最終延伸比は、４．５であった。
【０１８４】
　ネック形成ファイバーを、内径約０．５８ｍｍを有する所定長さのポリエチレンチュー
ブに引き入れた後、チューブをファイバーより約３ｃｍ短い長さに切断した。１．５ｃｍ
のセグメントは、チューブ末端の各々で外部に露出したままにし、ぴんと張ったファイバ
ーの各末端を１４０ｍｍアルミニウム製計量ボートの側面に、実験用テープで貼り付けた
。計量ボートの曲面を利用して、ファイバーがチューブの内壁にぴったり接触した状態を
維持した。
【０１８５】
薬物を含む第２層：
　シリンジ３：９．０ｍｇの８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２を計量して１ｍＬのＰＥシリン
ジに導入し、１２６ｍｇの炭酸ジメチルに溶解させた。
【０１８６】
　シリンジ４：１８．０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ｋＤａ、
４アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジ
ルでキャップされている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）を１ｍＬのＰＥシリンジに計
量して導入し、１１７ｍｇの炭酸ジメチルに溶解させた。
【０１８７】
　シリンジ５：３０ｍｇの微粒子化アキシチニブ（沈殿によるアキシチニブの微粒子化を
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参照されたい）を計量して、キャップされたシリンジに導入した。
【０１８８】
　ルアー－ルアーコネクターを用いて、シリンジ３及び５の内容物を激しく混合した。次
に、これらのシリンジの内容物を定量的に１つのシリンジに移し、キャップをしてから、
５分間音波処理して、全ての凝集体を分散させた。次に、このシリンジの内容物をシリン
ジ４と混合した後、ファイバーを含むポリエチレンチューブの一端に注入し、ファイバー
が引っ張られている状態で管腔を充填することによりファイバーを被覆し、コーティング
をゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ計量ボートに付着しているサンプルを、
窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、そこでサンプルを一晩維持した。チューブ
を約１ｃｍのセグメントに切断し、ファイバーを各セグメントから注意深く取り出した。
被覆ファイバーの直径を測定すると、０．１２ｍｍ～０．１４ｍｍであった。
【０１８９】
実施例６－ウシＩｇＧを含有するコイル形成二元ポリマーファイバーの寸法及び持久性
　サンプルは各々、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝１５ｋＤａ、８アーム（
ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルでキャッ
プされている）（８ａ１５ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ、４％）、ポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）、ＭＷ＝２０ｋＤａ、８アーム（ヘキサグリセロールで開始）（各アーム末端は、ア
ミンでキャップされている）（８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２、５．９％）、及びＮＨＳ－
フルオレセイン（０．１％）のネック形成ストランドと、８ａ１５ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ（
４％）、８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２（５．９％）、ＮＨＳ－フルオレセイン（０．１％
）及びウシＩｇＧ（１０％）のコーティングとを含むコイル形成ファイバーから構成され
た。上記の詳細は繰り返されない。
【０１９０】
　ファイバーを約１０ｍｍの長さに切断した。ファイバーの直径を測定すると、０．２５
ｍｍ～０．３０ｍｍであった。数滴のリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）溶液（ｐＨ７．４）を
４つの小型計量ボート中に添加し、ホットプレート上で約３７℃に加熱した。各ファイバ
ーサンプルをＰＢＳ溶液の計量ボート中で約３０分間水和した。水和すると、サンプルは
急速に螺旋状にコイル形成した。３０分後、各サンプルを測定して、水和コイル寸法を特
性決定した。図１４Ａ～１４Ｂは、寸法測定を描き、測定値を以下の表に示す：
【０１９１】
【表１】

【０１９２】
　寸法測定後、トリス緩衝食塩水（ＴＢＳ）溶液（ｐＨ８．５１）を充填した１０ｍＬバ
イアル中に各コイルを配置し、これを３７℃チャンバー内に移した。３７℃で保存中に周
期的にコイルが観察され、７～８日にわたってコイル形状が維持され、その後コイルは解
け始めた。これらのコイルの残部は、３７℃のＴＢＳｐＨ８．５１中で８～９日保存する
と、分解し始めた。
【０１９３】
実施例７－急速分解ネック形成ファイバーを含むコイル形成ハイドロゲルファイバー
　急速分解ネック形成ファイバーを用いることにより、一旦ネック形成部分が溶解すると
、露出表面積が増加する。ネック形成部分の形状、特に直径の変化は、一旦ネック形成フ
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ァイバーが分解すると、増加した露出表面積の量に直接影響を与えることになる。
【０１９４】
ファイバー形成：
　緩衝剤１：二塩基性リン酸ナトリウム（２４０ｍｇ）を脱イオン（ＤＩ）水に溶解させ
て、１０ｍＬ（２４ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０１９５】
　緩衝剤２：一塩基性リン酸ナトリウム（４６２．４ｍｇ）を脱イオン（ＤＩ）水に溶解
させて、５０ｍＬ（９．２５ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０１９６】
　シリンジ１：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、４アーム（ペン
タエリスリトールで開始）（各アーム末端は、スクシン酸スクシンイミジルでキャップさ
れている）（８ａ１５ｋ　ＰＥＧ　ＳＳ、５．４ｍｇ）を１ｍＬのポリエチレン（ＰＥ）
シリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１１９．６ｍｇの緩衝剤２に溶解させた。
【０１９７】
　シリンジ２：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、８アーム（ヘキ
サグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップされている）（８ａ２０ｋ
　ＰＥＧ　ＮＨ２、７．１ｍｇ）を１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１
１７．９ｍｇの緩衝剤１に溶解させた。
【０１９８】
　シリンジ１及びシリンジ２の内容物を混合し、２１Ｇニードルを用いて、内径約０．５
１ｍｍを有するシリコーンチューブの各々長さ約２５ｃｍの４つのセグメントに注射した
。ゲル化を確認した後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、約９
日間乾燥させた。乾燥させた各ストランドの両端を手でゆっくりと引くことによりストラ
ンドを穏やかに引っ張り、ネッキングを生じさせて、その全長に沿って配向されたファイ
バーを形成した。最終延伸比は、４．５であった。
【０１９９】
　ネック形成ファイバーを、内径約０．５８ｍｍを有する所定長さのポリエチレンチュー
ブに引き入れた後、チューブをファイバーより約３ｃｍ短い長さに切断した。１．５ｃｍ
のセグメントは、チューブ末端の各々で外部に露出したままにし、ぴんと張ったファイバ
ーの各末端を１４０ｍｍアルミニウム製計量ボートの側面に、実験用テープで貼り付けた
。計量ボートの曲面を利用して、ファイバーがチューブの内壁にぴったり接触した状態を
維持した。
【０２００】
薬物を含む第２層：
　シリンジ３：９．０ｍｇの８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２を計量して１ｍＬのＰＥシリン
ジに導入し、１２６ｍｇの緩衝剤１に溶解させた。
【０２０１】
　シリンジ４：１８．０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、
４アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジ
ルでキャップされている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）を１ｍＬのＰＥシリンジに計
量して導入し、１１７ｍｇの緩衝剤２に溶解させた。
【０２０２】
　シリンジ５：３０ｍｇの微粒子化アキシチニブ（沈殿によるアキシチニブの微粒子化を
参照されたい）を計量して、キャップされたシリンジに導入した。
【０２０３】
　ルアー－ルアーコネクターを用いて、シリンジ３及びシリンジ５の内容物を激しく混合
した。次に、これらのシリンジの内容物を定量的に１つのシリンジに移し、キャップをし
てから、５分間音波処理して、全ての凝集体を分散させた。次に、このシリンジの内容物
をシリンジ４と混合した後、ファイバーを含むポリエチレンチューブの一端に注入し、フ
ァイバーが引っ張られている状態で管腔を充填することによりファイバーを被覆し、コー
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ティングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ計量ボートに付着しているサン
プルを、窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、そこでサンプルを一晩維持した。
チューブを約１ｃｍのセグメントに切断し、ファイバーを各セグメントから注意深く取り
出した。被覆ファイバーの直径を測定すると、０．１２ｍｍ～０．１４ｍｍであった。
【０２０４】
実施例８－急速分解ネック形成ファイバーを含むコイル形成オルガノゲルファイバー
ファイバー形成：
　緩衝剤１：二塩基性リン酸ナトリウム（２４０ｍｇ）を脱イオン（ＤＩ）水に溶解させ
て、１０ｍＬ（２４ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０２０５】
　緩衝剤２：一塩基性リン酸ナトリウム（４６２．４ｍｇ）を脱イオン（ＤＩ）水に溶解
させて、５０ｍＬ（９．２５ｍｇ／ｍＬ）まで製造した。
【０２０６】
　シリンジ１：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、４アーム（ペン
タエリスリトールで開始）（各アーム末端は、スクシン酸スクシンイミジルでキャップさ
れている）（８ａ１５ｋ　ＰＥＧ　ＳＳ、５．４ｍｇ）を１ｍＬのポリエチレン（ＰＥ）
シリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１１９．６ｍｇの緩衝剤２に溶解させた。
【０２０７】
　シリンジ２：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、８アーム（ヘキ
サグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップされている）（８ａ２０ｋ
　ＰＥＧ　ＮＨ２、７．１ｍｇ）を１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１
１７．９ｍｇの緩衝剤１に溶解させた。
【０２０８】
　シリンジ１及びシリンジ２の内容物を混合し、２１Ｇニードルを用いて、内径約０．５
１ｍｍを有するシリコーンチューブの各々長さ約２５ｃｍの４つのセグメントに注射した
。ゲル化を確認した後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、約９
日間乾燥させた。乾燥させた各ストランドの両端を手でゆっくりと引くことによりストラ
ンドを穏やかに引っ張り、ネッキングを生じさせて、その全長に沿って配向されたファイ
バーを形成した。最終延伸比は、４．５であった。
【０２０９】
　ネック形成ファイバーを、内径約０．５８ｍｍを有する所定長さのポリエチレンチュー
ブに引き入れた後、チューブをファイバーより約３ｃｍ短い長さに切断した。１．５ｃｍ
のセグメントは、チューブ末端の各々で外部に露出したままにし、ぴんと張ったファイバ
ーの各末端を１４０ｍｍアルミニウム製計量ボートの側面に、実験用テープで貼り付けた
。計量ボートの曲面を利用して、ファイバーがチューブの内壁にぴったり接触した状態を
維持した。
【０２１０】
薬物を含む第２層：
　シリンジ３：９．０ｍｇの８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２を計量して１ｍＬのＰＥシリン
ジに導入し、１２６ｍｇのカルボン酸ジメチルに溶解させた。
【０２１１】
　シリンジ４：１８．０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、
４アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジ
ルでキャップされている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）を１ｍＬのＰＥシリンジに計
量して導入し、１１７ｍｇのカルボン酸ジメチルに溶解させた。
【０２１２】
　シリンジ５：３０ｍｇの微粒子化アキシチニブ（沈殿による）を計量して、キャップさ
れたシリンジに導入した。
【０２１３】
　ルアー－ルアーコネクターを用いて、シリンジ３及びシリンジ５の内容物を激しく混合
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した。次に、これらのシリンジの内容物を定量的に１つのシリンジに移し、キャップをし
てから、５分間音波処理して、全ての凝集体を分散させた。次に、このシリンジの内容物
をシリンジ４と混合した後、ファイバーを含むポリエチレンチューブの一端に注入し、フ
ァイバーが引っ張られている状態で管腔を充填することによりファイバーを被覆し、コー
ティングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ計量ボートに付着しているサン
プルを、窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、そこでサンプルを一晩維持した。
チューブを約１ｃｍのセグメントに切断し、ファイバーを各セグメントから注意深く取り
出した。被覆ファイバーの直径を測定すると、０．１２ｍｍ～０．１４ｍｍであった。
【０２１４】
実施例９－沈殿によるアキシチニブの微粒子化
アキシチニブ微粒子化
　１９５ｍｇのアキシチニブ（ＬＧＭ　Ｐｈａｒｍａ製、ＧＭＰグレード）を、ガラス血
清バイアル内の１１０ｍＬのエタノール（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ）に溶解させ、キ
ャップ及び圧着した（１．７７ｍｇのアキシチニブ／ｍＬエタノール）。次に、このバイ
アルをアルミホイルに包んで溶液を光から保護し、完全に溶解するまで２０分間音波処理
した。次に、溶液を吸引して、アルミホイルに包んだ２つの６０ｍＬのポリエチレン（Ｐ
Ｅ）ルアー－ロックシリンジ（ＢＤ）に導入した。
【０２１５】
アキシチニブ沈殿：
　１８００ｍＬの滅菌注射用蒸留水（ＷＦＩ）を２Ｌビーカーに計量して導入し、スター
バーにより６００ＲＰＭで攪拌するスタープレート上に載せて、ビーカーの中心に大きな
ＷＦＩボルテックスを形成した。エタノール中にアキシチニブを含有する１つの６０ｍＬ
のＢＤシリンジを、ＷＦＩビーカー上方に固定しておいたシリンジポンプに配置した。皮
下注射針（２１Ｇ、ＢＤ）をシリンジに接続し、アキシチニブ溶液の調合のためにボルテ
ックスの中心に直接向けた。次に、シリンジポンプを７．５ｍＬ／分で作動させることに
より、アキシチニブ溶液をＷＦＩに滴下して、微粒子化アキシチニブを沈殿させた。
【０２１６】
アキシチニブ懸濁濾過及び収集：
　微粒子化の後、５．７％エタノール／９４．３％ＷＦＩに懸濁させたアキシチニブを０
．２ｕｍ真空フィルター（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）で濾過した後、１００
ｍＬのＷＦＩで３回すすいだ。濾過後、へらを用いてフィルターからアキシチニブ粉末を
収集し、１０ｍＬ血清バイアル内で一晩真空乾燥させて、全ての余剰の溶媒を除去した。
【０２１７】
粒度分析：
　Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ　ＬＳ　１２０　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｓｉｚｅ　Ａｎ
ａｌｙｚｅｒを用いて、粒度を分析した。分析の前に、サンプルを脱イオン水中で１５分
間音波処理した。平均して、粒度分布は、次の通りである：ｄ１０＝０．７７３ｕｍ、ｄ
５０＝２．６０５ｕｍ、ｄ９０＝６．５３５ｕｍ。
【０２１８】
実施例１０－コイル形成二元ポリマーファイバーを製造するために使用される方法の例示
的説明
　１．ＰＥＧ溶液（水性又は有機）を調製し、シリンジ（１つのシリンジにはＰＥＧエス
テル溶液（図１５Ｂ）、別のシリンジにはＰＥＧアミン溶液）に移す。また、第３のシリ
ンジ又はＰＥＧシリンジの一方若しくは両方のいずれかに活性医薬剤（ＡＰＩ）を含有さ
せてもよい。
　２．各シリンジの内容物を一緒に混合し、小さなＩＤチューブ（この実施例では、０．
５１ｍｍＩＤ）に注射する。
　３．架橋させた後、チューブ内部を乾燥させて（熱、無機ガススイープ、真空、又はこ
れらのいずれかの組み合わせを用いてもよい）、ファイバーを形成する。図１５Ａを参照
。
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　４．チューブから乾燥ファイバーを取り出す。図１５Ｂを参照。
　５．乾燥ファイバーを引っ張り／ネック形成する。ファイバーは、より細く、長い形状
を保持し（図１５Ｃ～１５Ｅ）、図１５Ｆに伸ばしたファイバーを示す。
　６．小さな内径のポリエチレンチューブの中にファイバーを通し、ファイバーの両端は
、チューブの外側に露出させる。
　７．曲面の周りでチューブ及びファイバーを包む。ファイバーがチューブの曲面の内側
面の周りでぴんと張った状態を保持するように、ファイバーの両端を固定する。
　８．ハイドロゲル前駆体溶液を調製し、混合する（ステップ１及び２と同じ方法）。引
き伸ばしたファイバーを含むポリエチレンチューブにハイドロゲルを注入する。
　９．架橋させて、チューブの内部を乾燥させる（ステップ３と同じ方法）。
　１０．乾燥したら、チューブから取り出し、所望の長さに切断する。
【０２１９】
実施例１１－コイル形成二元ポリマーファイバーのネック形成、被覆及び乾燥の代替方法
　１．以前開示されているように、又は類似の方法で、ハイドロゲル又はオルガノゲルを
注入し、乾燥させる。注入されるストランドの最大長さは、架橋速度（ゲル化時間）とチ
ューブ長さ及び内径の比に応じて変動し得る。
　２．真っ直ぐに保持するために、チューブを固定又は留める。これは、チューブ長さと
同じか、それより長く、その長さに沿ってチューブの周りにぴったりと篏合する半円形の
溝が設けられたブロック、又は別の同様の方法を用いて実施してもよい。チューブの末端
を切除し、乾燥ストランドを捉える。
　３．ファイバーの末端をチューブから引き出し、露出させる。ファイバーの末端を紐、
ワイヤー、又は他の類似デバイスのループ／鉤状末端から通す。このデバイスを用いて、
ファイバーを引っ張りながら、ファイバーをダイ若しくは他のツールに通して、直径を縮
小させる。
　ａ．ファイバーを引き裂くのに十分な抵抗を引き起こすに足りる、摩擦による引っ張り
を賦与することなく、ファイバーにネックが均一に形成するように、ツールを設計する。
次第に細くして、滑らかな表面をファイバーと接触させる。
　４．コーティングゲルを注入するのに用いるチューブの中に、ネック形成ファイバーを
通し続ける。
　ａ．チューブは、連続した長さであっても、又は一連の短いセグメントであってもよい
。個別の長さのチューブの各々にゲルを注入するが、セグメントの長さは、コーティング
ゲルのゲル化時間によって決定され得る。
　５．紐／ワイヤーデバイスを除去し、ネック形成ファイバーを大型円柱ドラムとつなげ
る。ドラムを回転させて、チューブ及びネック形成ファイバーをドラムの表面上に巻き付
ける。ドラムの周りに完全に巻き付けたら、自由端をドラムにつなげて、堅固に且つぴっ
たりと巻き付けられた状態でファイバーを保持する。
　ａ．チューブのさらなる支持を要する場合もあり、ドラムの表面に形成された溝、ドラ
ムにチューブを接触させて留める／保持する特徴、又はその他の手段を使用することがで
きる。
　６．ゲルをチューブセグメントに注入する。ドラムにぴったりと保持したまま乾燥させ
る。
【０２２０】
実施例１２：オルガノゲルから形成されるファイバー要素
　オルガノゲルから形成される二元ポリマーファイバー（実施例３Ａ又は３Ｂ）を分解に
ついてさらに試験すると、水溶液中に製造された同じ組成物と比較して、完全な分解まで
、より長期間インビボで持続することが判明した。持続性の差は、オルガノゲルから得ら
れたハイドロゲルがまだ持続している間に、水性ポリマーの実質的に完全な溶解を達成す
る上で十分であった。
【０２２１】
実施例１３：複数のファイバーの使用は、より速いコイル形成速度をもたらす
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ファイバー形成：
　シリンジ１：対象とする４０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０Ｋ
Ｄａ、４アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アゼライン酸スクシ
ンイミジルでキャップされている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＺ）を１ｍＬのＰＥシリ
ンジに計量して導入し、３６０ｍｇの炭酸ジメチルに溶解させた。
【０２２２】
　シリンジ２：対象とする２０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０Ｋ
Ｄａ、８アーム（ヘキサグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップされ
ている）（８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２）を１ｍＬのＰＥシリンジに計量して導入し、３
８０ｍｇの炭酸ジメチルに溶解させた。
【０２２３】
　シリンジ１及びシリンジ２の内容物を混合し、３１Ｇカニューレを用いて、内径約０．
２０ｍｍを有する各々長さ約５ｍのポリウレタンチューブに注入した。ゲル化を確認した
後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、約１日間乾燥させた。長
さ約１０ｃｍの乾燥させた各ストランドセグメントの両端を手でゆっくりと引くことによ
りセグメントを穏やかに引っ張り、ネッキングを生じさせて、その全長に沿って配向され
たファイバーを形成した。最終延伸比は、５であった。
【０２２４】
　ネック形成ファイバー（１、２、３、５、７、又は９本のファイバーで実施）の各々を
、内径約０．５０８ｍｍを有する所定長さのポリウレタンチューブに引き入れた後、チュ
ーブを２５ｃｍの長さに切断した。各ファイバーの２．５ｃｍのセグメントは、チューブ
末端の各々で外部に露出したままにし、ぴんと張ったファイバーの各末端を１４０ｍｍア
ルミニウム製計量ボートの側面に、実験用テープで貼り付けた。計量ボートの曲面を利用
して、ファイバーがチューブの内壁にぴったり接触した状態を維持した。
【０２２５】
薬物を含む第２層：
　シリンジ３：対象とする１６．８ｍｇの８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２を計量して１ｍＬ
のＰＥシリンジに導入し、１３０．２５ｍｇのカルボン酸ジメチルに溶解させた。
【０２２６】
　シリンジ４：対象とする８．０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝１５
ＫＤａ、８アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシ
ンイミジルでキャップされている）（８ａ１５ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）と７．１ｍｇのポリ
エチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、４アーム（ペンタエリスリトールで
開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルでキャップされている）（４ａ２
０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）を各々同じ１ｍＬのＰＥシリンジに計量して導入し、１３１．９
ｍｇのカルボン酸ジメチルに溶解させた。
【０２２７】
　噴霧乾燥粉末：Ｂｕｃｈｉ　Ｂ２９０粉末乾燥器を用い、ウシＩｇＧ（Ｓｉｇｍａ　Ａ
ｌｄｒｉｃｈ）を噴霧乾燥して、中位径約７．５ミクロンの粒子を形成した。噴霧乾燥粉
末の組成は、約７０％のＩｇＧ、２８％のスクロース及び２％の緩衝塩であった。
【０２２８】
　シリンジ５：対象とする１０６ｍｇの噴霧乾燥ウシＩｇＧを計量して、キャップされた
シリンジに導入した。
【０２２９】
　ルアー－ルアーコネクターを用いて、シリンジ３及び５の内容物を激しく混合した。次
に、これらのシリンジの内容物を定量的に１つのシリンジに移し、キャップをしてから、
１５分間音波処理して、低温条件下（８～１５℃）全ての凝集体を分散させた。次に、こ
のシリンジの内容物をシリンジ４と混合した後、ファイバーを含むポリウレタンチューブ
の一端に注入し、ファイバーが引っ張られている状態で管腔を充填することによりファイ
バーを被覆し、コーティングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ計量ボート
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に付着しているサンプルを、窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、そこでサンプ
ルを５日間維持した。チューブを約２．５４ｃｍのセグメントに切断し、ファイバーを各
セグメントから注意深く取り出した。被覆ファイバーの直径を測定すると、０．３１ｍｍ
～０．３５ｍｍであった。
【０２３０】
　３７℃の２．０％ヒアルロン酸ナトリウム（ＭＷ＝８５０ＫＤａ）（ＨＡ）のＰＢＳ溶
液中に２．５４ｃｍのセグメントを２秒間注射することにより、コイル形成速度を決定し
、セグメントがコイル形状を達成するのにかかった時間を記録した。結果を図１９に示す
。
【０２３１】
実施例１４：より大きなファイバーの使用は、より速いコイル形成速度をもたらす
ファイバー形成：
　シリンジ１：対象とする４０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０Ｋ
Ｄａ、４アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アゼライン酸スクシ
ンイミジルでキャップされている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＺ）を１ｍＬのＰＥシリ
ンジに計量して導入し、３６０ｍｇの炭酸ジメチルに溶解させた。
【０２３２】
　シリンジ２：対象とする２０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０Ｋ
Ｄａ、８アーム（ヘキサグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップされ
ている）（８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２）を１ｍＬのＰＥシリンジに計量して導入し、３
８０ｍｇの炭酸ジメチルに溶解させた。
【０２３３】
　シリンジ１及びシリンジ２の内容物を混合し、適切なサイズのカニューレを用いて、各
々０．２０３、０．３５、及び０．５０８ｍｍの内径を有する、体積に適した長さのポリ
ウレタンチューブに注入した。ゲル化を確認した後、各チューブを窒素スイープ下の３７
℃チャンバー中に移し、約２日間乾燥させた。長さ約１０ｃｍの乾燥させた各ストランド
セグメントの両端を手でゆっくりと引くことによりセグメントを穏やかに引っ張り、ネッ
キングを生じさせて、その全長に沿って配向されたファイバーを形成した。最終延伸比は
、５であった。
【０２３４】
　ネック形成ファイバーを、内径約０．５０８ｍｍを有する所定長さのポリウレタンチュ
ーブに引き入れた後、チューブを２５ｃｍの長さに切断した。各ファイバーの２．５ｃｍ
のセグメントは、チューブ末端の各々で外部に露出したままにし、ぴんと張ったファイバ
ーの各末端を１４０ｍｍアルミニウム製計量ボートの側面に、実験用テープで貼り付けた
。計量ボートの曲面を利用して、ファイバーがチューブの内壁にぴったり接触した状態を
維持した。
【０２３５】
薬物を含む第２層：
　シリンジ３：対象とする１６．０ｍｇの８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２を１ｍＬのＰＥシ
リンジに計量して導入し、１４９．５ｍｇのカルボン酸ジメチルに溶解させた。
【０２３６】
　シリンジ４：対象とする９．０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝１５
ＫＤａ、８アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシ
ンイミジルでキャップされている）（８ａ１５ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）と８．０ｍｇのポリ
エチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、４アーム（ペンタエリスリトールで
開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルでキャップされている）（４ａ２
０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）を各々同じ１ｍＬのＰＥシリンジに計量して導入し、１４８．５
ｍｇのカルボン酸ジメチルに溶解させた。
【０２３７】
　シリンジ５：対象とする１１９ｍｇの噴霧乾燥ウシＩｇＧを、キャップされたシリンジ
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に計量して導入した。
【０２３８】
　ルアー－ルアーコネクターを用いて、シリンジ３及びシリンジ５の内容物を激しく混合
した。次に、これらのシリンジの内容物を定量的に１つのシリンジに移し、キャップをし
てから、１５分間音波処理して、低温条件下（８～１５℃）で全ての凝集体を分散させた
。次に、このシリンジの内容物をシリンジ４と混合した後、ファイバーを含むポリウレタ
ンチューブの一端に注入し、ファイバーが引っ張られている状態で管腔を充填することに
よりファイバーを被覆し、コーティングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ
計量ボートに付着しているサンプルを、窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、そ
こでサンプルを４日間維持した。チューブを約２．５４ｃｍセグメントに切断し、ファイ
バーを各セグメントから注意深く取り出した。被覆ファイバーの直径は、０．３３ｍｍで
あった。
【０２３９】
　３７℃の２．０％ヒアルロン酸ナトリウム（ＭＷ＝８５０ＫＤａ）（ＨＡ）のＰＢＳ溶
液中に２．５４ｃｍセグメントを２秒間注入することにより、セグメントがコイル形状を
達成するのにかかった時間を記録した。結果を図２０に示す。
【０２４０】
実施例１５：水和時にもつれる複数のセグメントは、コイル形成を誘導した
ファイバー形成：
　シリンジ１：対象とする４５ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０Ｋ
Ｄａ、４アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アゼライン酸スクシ
ンイミジルでキャップされている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＺ）を１ｍＬのＰＥシリ
ンジに計量して導入し、４０５ｍｇの炭酸ジメチルに溶解させた。
【０２４１】
　シリンジ２：対象とする２２．５ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２
０ＫＤａ、８アーム（ヘキサグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップ
されている）（８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２）を１ｍＬのＰＥシリンジに計量して導入し
、４２７．５ｍｇの炭酸ジメチルに溶解させた。
【０２４２】
　シリンジ１及びシリンジ２の内容物を混合し、２７Ｇカニューレを用いて、内径約０．
３５ｍｍを有する各々長さ約５ｍのポリウレタンチューブに注入した。ゲル化を確認した
後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、約２日間乾燥させた。長
さ約１５ｃｍの乾燥させた各ストランドセグメントの両端を手でゆっくりと引くことによ
りセグメントを穏やかに引っ張り、ネッキングを生じさせて、その全長に沿って配向され
たファイバーを形成した。最終延伸比は、５であった。
【０２４３】
　２つのネック形成ファイバーを、内径約０．５０８ｍｍを有する所定長さのポリウレタ
ンチューブに引き入れた後、チューブを２５ｃｍの長さに切断した。各ファイバーの２．
５ｃｍのセグメントは、チューブ末端の各々で外部に露出したままにし、ぴんと張ったフ
ァイバーの各末端を１４０ｍｍアルミニウム製計量ボートの側面に、実験用テープで貼り
付けた。計量ボートの曲面を利用して、ファイバーがチューブの内壁にぴったり接触した
状態を維持した。
【０２４４】
薬物を含む第２層：
　シリンジ３：対象とする１４．２５ｍｇの８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２を１ｍＬのＰＥ
シリンジに計量して導入し、１３２．８ｍｇのカルボン酸ジメチルに溶解させた。
【０２４５】
　シリンジ４：対象とする８．０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝１５
ＫＤａ、８アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシ
ンイミジルでキャップされている）（８ａ１５ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）と７．１ｍｇのポリ
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エチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、４アーム（ペンタエリスリトールで
開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルでキャップされている）（４ａ２
０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）を各々同じ１ｍＬのＰＥシリンジに計量して導入し、１３１．９
ｍｇのカルボン酸ジメチルに溶解させた。
【０２４６】
　シリンジ５：対象とする１０６ｍｇの噴霧乾燥ウシＩｇＧ、キャップされたシリンジに
計量して導入した。
【０２４７】
　ルアー－ルアーコネクターを用いて、シリンジ３及びシリンジ５の内容物を激しく混合
した。次に、これらのシリンジの内容物を定量的に１つのシリンジに移し、キャップをし
てから、１５分間音波処理して、低温条件下（８～１５℃）で全ての凝集体を分散させた
。次に、このシリンジの内容物をシリンジ４と混合した後、ファイバーを含むポリウレタ
ンチューブの一端に注入し、ファイバーが引っ張られている状態で管腔を充填することに
よりファイバーを被覆し、コーティングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ
計量ボートに付着しているサンプルを、窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、そ
こでサンプルを４日間維持した。角度３０、４５、５２．５、若しくは６０°（角度０°
は、チューブに対して直角の切断である）で、チューブを１５又は１２ｍｍセグメントの
いずれかに切断した。被覆ファイバーの直径は、０．３３ｍｍ～０．３５ｍｍであった。
【０２４８】
　３７℃の２．０％ヒアルロン酸ナトリウム（ＭＷ＝８５０ＫＤａ）（ＨＡ）のＰＢＳ溶
液中に、ニードル中に平行にロードされた計６０ｍｍの様々な数及び長さのセグメントを
注射し、ビデオを記録することにより、ファイバー注射距離、すなわち、ファイバーが、
注射中に到達し得る最大距離を評価した。一部の注射の視覚化の補助として、ヒトの眼の
ＯＤを近似させるために、ワイヤーの輪を用いた。結果を図２１に示す。
【０２４９】
実施例１６：複数のセグメントの角度切断
ファイバー形成：
　シリンジ１：対象とする４５ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０Ｋ
Ｄａ、４アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アゼライン酸スクシ
ンイミジルでキャップされている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＺ）を１ｍＬのＰＥシリ
ンジに計量して導入し、４０５ｍｇの炭酸ジメチルに溶解させた。
【０２５０】
　シリンジ２：対象とする２２．５ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２
０ＫＤａ、８アーム（ヘキサグリセロールで開始）（各アーム末端は、アミンでキャップ
されている）（８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２）を１ｍＬのＰＥシリンジに計量して導入し
、４２７．５ｍｇの炭酸ジメチルに溶解させた。
【０２５１】
　シリンジ１及びシリンジ２の内容物を混合し、２７Ｇカニューレを用いて、内径約０．
３５ｍｍを有する各々長さ約５ｍのポリウレタンチューブに注入した。ゲル化を確認した
後、各チューブを窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、約２日間乾燥させた。長
さ約１５ｃｍの乾燥させた各ストランドセグメントの両端を手でゆっくりと引くことによ
りセグメントを穏やかに引っ張り、ネッキングを生じさせて、その全長に沿って配向され
たファイバーを形成した。最終延伸比は、５であった。
【０２５２】
　２つのネック形成ファイバーを内径約０．５０８ｍｍを有する所定長さのポリウレタン
チューブに引き入れた後、チューブを２５ｃｍの長さに切断した。各ファイバーの２．５
ｃｍのセグメントは、チューブ末端の各々で外部に露出したままにし、ぴんと張ったファ
イバーの各末端を１４０ｍｍアルミニウム製計量ボートの側面に、実験用テープで貼り付
けた。計量ボートの曲面を利用して、ファイバーがチューブの内壁にぴったり接触した状
態を維持した。
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【０２５３】
薬物を含む第２層：
　シリンジ３：対象とする１６．０ｍｇの８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２を１ｍＬのＰＥシ
リンジに計量して導入し、１４９．５ｍｇのカルボン酸ジメチルに溶解させた。
【０２５４】
　シリンジ４：対象とする９．０ｍｇのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝１５
ＫＤａ、８アーム（ペンタエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシ
ンイミジルでキャップされている）（８ａ１５ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）と８．０ｍｇのポリ
エチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、４アーム（ペンタエリスリトールで
開始）（各アーム末端は、アジピン酸スクシンイミジルでキャップされている）（４ａ２
０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＰ）を各々同じ１ｍＬのＰＥシリンジに計量して導入し、１４８．５
ｍｇのカルボン酸ジメチルに溶解させた。
【０２５５】
　シリンジ５：対象とする１１９ｍｇの噴霧乾燥ウシＩｇＧを、キャップされたシリンジ
に計量して導入した。
【０２５６】
　ルアー－ルアーコネクターを用いて、シリンジ３及びシリンジ５の内容物を激しく混合
した。次に、これらのシリンジの内容物を定量的に１つのシリンジに移し、キャップをし
てから、１５分間音波処理して、低温条件下（８～１５℃）で全ての凝集体を分散させた
。次に、このシリンジの内容物をシリンジ４と混合した後、ファイバーを含むポリウレタ
ンチューブの一端に注入し、ファイバーが引っ張られている状態で管腔を充填することに
よりファイバーを被覆し、コーティングをゲル化させた。コーティングのゲル化後、まだ
計量ボートに付着しているサンプルを、窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、そ
こでサンプルを５日間維持した。角度３０、４５、５２．５、若しくは６０°（角度０°
は、チューブに対して直角の切断である）で、チューブを１５又は１２ｍｍセグメントの
いずれかに切断した。被覆ファイバーの直径は、０．３３ｍｍ～０．３５ｍｍであった。
【０２５７】
　３７℃の２．０％ヒアルロン酸ナトリウム（ＭＷ＝８５０ＫＤａ）（ＨＡ）のＰＢＳ溶
液中に、ニードル中に平行にロードされた様々な長さのセグメントを注射し、ビデオを記
録することによって、ファイバー連行、すなわち、注射の間、１つのセグメントがその先
行セグメントを押して、注射針の先端からファイバーが移動する最大距離を増大する現象
を評価した。視覚化の補助として、ヒトの眼のＯＤを近似させるために、ワイヤーの輪を
用いた。結果を図２２に示す。
【０２５８】
実施例１７
実施例：ネック形成及びコイル状ファイバー－アキシチニブの製剤化及びインビボ送達
製剤１：ネック形成ファイバーの調製
緩衝剤の調製：
　緩衝剤１：６００．０ｍｇの二塩基性リン酸ナトリウムを２５ｍＬ容積のフラスコに計
量して導入し、脱イオン水を用いて容積まで到達させた。続いて、二塩基性リン酸ナトリ
ウムが完全に溶解したと思われるまで調製物を攪拌した。これによって、２４ｍｇ／ｍＬ
の二塩基性溶液が得られた。
【０２５９】
　緩衝剤２：２２５．０ｍｇの一塩基性リン酸ナトリウムを２５ｍＬ容積のフラスコに計
量して導入し、脱イオン水を用いて容積まで到達させた。続いて、一塩基性リン酸ナトリ
ウムが完全に溶解したと思われるまで調製物を攪拌した。これによって、９ｍｇ／ｍＬの
一塩基性溶液が得られた。
【０２６０】
薬物をロードしたハイドロゲルを用いたファイバーの成型
　シリンジ３：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、８アーム（各ア
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ーム末端は、アミンでキャップされている）（８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２、１２．０ｍ
ｇ）を１ｍＬガラス製シリンジ（Ｃａｄｅｎｃｅ）に計量して導入し、２２８．０μＬの
緩衝剤１に溶解させた。
【０２６１】
　シリンジ４：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、４アーム（ペン
タエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アゼライン酸スクシンイミジルでキャップ
されている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＺ、２４．０ｍｇ）を１ｍＬガラス製シリンジ
に計量して導入し、２１６．０μＬの緩衝剤２に溶解させた。
【０２６２】
　シリンジ５：５３．３ｍｇのＳｈｉｌｐａ製アキシチニブを、キャップされた１ｍＬガ
ラス製シリンジに計量して導入した。
【０２６３】
　ルアー－ルアーコネクターを用いて、シリンジ３及びシリンジ５の内容物を激しく混合
した。次に、これらのシリンジの内容物を定量的に１つのシリンジに移し、キャップをし
てから、５分間音波処理して、全ての凝集体を分散させた。次に、このシリンジの内容物
をシリンジ４と混合した後、２１Ｇ１．５”ニードル（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏ
ｎ）を用いて、内径０．７６ｍｍの４ｆｔセグメントポリエチレンチューブの一端に注入
した。ゲル化時間は約２．５分であった。次に、セグメントを飽和水性環境に移し、約６
０分間硬化させた。硬化後、セグメントを１２インチに切断し、室温で窒素スイープ下に
配置し、約４８時間乾燥させた。乾燥したら、ファイバーをチューブから取り出した。乾
燥させた各ストランドの両端を手でゆっくりと引くことによりストランドを穏やかに引っ
張り、ネッキングを生じさせて、その全長に沿って配向されたファイバーを形成した（初
期長さ２５４ｍｍ、最終長さ７６２ｍｍ）。最終延伸比は、３．０であった。
【０２６４】
製剤２：コイル状ファイバーの調製
緩衝剤の調製：
　プレバッファー１：６００．０ｍｇの二塩基性リン酸ナトリウムを２５ｍＬの脱イオン
水に溶解させた。
【０２６５】
　プレバッファー２：２２５．０ｍｇの一塩基性リン酸ナトリウムを２５ｍＬの脱イオン
水に溶解させた。
【０２６６】
ファイバー要素１（Ｅ１）；ファイバーバックボーンとして使用するためのネック形成フ
ァイバーの形成
　シリンジ１：実施例１からの前駆体ポリマー（４ａ５０ｋ　ＰＥＧ　ＡＺＡ、３０．０
ｍｇ）を１ｍＬのポリエチレン（ＰＥ）シリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１４５．１
μＬの炭酸ジメチル（ＤＭＣ）に溶解させた。
【０２６７】
　シリンジ２：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、４アーム（各ア
ーム末端は、炭酸スクシンイミジルでキャップされている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＣ
、１２．０ｍｇ）を１ｍＬのＰＥシリンジ（ＢＤ）に計量して導入し、１６３．１μＬの
ＤＭＣに溶解させた。
【０２６８】
　シリンジ１及びシリンジ２の内容物を混合し、３０Ｇニードルを用いて、内径約０．２
０ｍｍを有する長さ４６ｃｍのポリウレタンチューブ（８０Ａデュロメータ）に注射した
。ゲル化を確認した（約１５秒）後、ゲルを含むチューブを１０１ｍｍセグメントに切断
した後、各セグメントを、約１５分にわたり飽和塩化ジメチル（ＤＭＣ）環境を保持する
チャンバー中に移した。セグメントを窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、約２
４時間かけて乾燥させた。乾燥させた各ストランドの両端を手でゆっくりと引くことによ
りストランドを穏やかに引っ張り、ネッキングを生じさせて、その全長（初期長さ２６ｍ
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ｍ、最終長さ１６４ｍｍ）に沿って配向されたファイバーを形成した。最終延伸比は、６
．３であった。
【０２６９】
　熱を用いてＰＥＧ結晶性領域を溶解して、ネック形成ファイバーを縮小させることによ
り、有効延伸比を減少させた。このステップを実施するために、内径約０．８０２ｍｍ及
び長さ１５０ｍｍを有する所定長さのＰＴＦＥチューブの中に１６４ｍｍネック形成ファ
イバーを挿入し、アルミニウム製計量ボートの外側曲面に付着させて、ファイバーの両端
を１６４ｍｍの長さでしっかりと固定し、チューブの両側の固定点の間で乾燥ネック形成
ファイバーは緩いままにした。計量ボート全体を窒素スイープ下の４０℃チャンバー中に
配置し、熱を用いてネック形成ファイバーを収縮させ、１６４ｍｍの予定長さに戻した。
ファイバーが、１６４ｍｍの長さでぴんと張ったら（一晩）、次のステップのために計量
ボートをオーブンから取り出した。
【０２７０】
ファイバー要素（Ｅ２）：薬物をロードしたハイドロゲルによるコーティング：
　シリンジ３：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、８アーム（各ア
ーム末端は、アミンでキャップされている）（８ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＮＨ２、１２．０ｍ
ｇ）を１ｍＬのガラス製シリンジ（Ｃａｄｅｎｃｅ）に計量して導入し、２２８．０μＬ
のプレバッファー１に溶解させた。
【０２７１】
　シリンジ４：ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＭＷ＝２０ＫＤａ、４アーム（ペン
タエリスリトールで開始）（各アーム末端は、アゼライン酸スクシンイミジルでキャップ
されている）（４ａ２０ｋ　ＰＥＧ　ＳＡＺ、２４．０ｍｇ）を１ｍＬのガラス製シリン
ジに計量して導入し、２１６．０μＬのプレバッファー２に溶解させた。
【０２７２】
　シリンジ５：５３．３ｍｇのアキシチニブを、キャップされた１ｍＬのガラス製シリン
ジに計量して導入した。
【０２７３】
　ルアー－ルアーコネクターを用いて、シリンジ３及びシリンジ５の内容物を激しく混合
した。次に、これらのシリンジの内容物を１つのシリンジに移し、キャップをしてから、
５分間音波浴に配置して、凝集粒子を分散させた。次に、このシリンジの内容物をシリン
ジ４と混合した後、ファイバーを含むＰＴＦＥチューブに注入し、ファイバーがまだ引っ
張られている間に管腔を充填することによりＥ１ファイバーを被覆し、コーティングをゲ
ル化させた（ゲル化時間約２．５分）。ゲル化後、まだ計量ボートに付着しているサンプ
ルを、飽和水環境を保持するチャンバー中に約７０分間移した。次に、まだ計量ボートに
付着したままのサンプルを、窒素スイープ下の３７℃チャンバー中に移し、約７日かけて
乾燥させた。
【０２７４】
ファイバー注射：
　ファイバーを２０ｍｍ長さに切断し、２７Ｇ　ＵＴＷ１”ニードル（ＪＢＰ）にロード
した。次に、バレル内に０．０１０”径のプッシュロッド（２．０”長）を備えた５０μ
Ｌハミルトン（Ｈａｍｉｌｔｏｎ）ガラス製シリンジに、ニードルをルアーロックした。
このプッシュロッドは、シリンジのバレル内でプランジャーが押し下げられると、ファイ
バーを好適に配置させる。次に、ファイバーは、水和時にコイル形成する（コイル状ファ
イバー製剤２）か、又は収縮して、平らになる（ネック形成ファイバー製剤１）かのいず
れかである。
【０２７５】
試験デザイン：
　実施例１及び２から得られた製剤の忍容性、薬物動態、及び薬力学をダッチベルテッド
ウサギで６ヵ月にわたり評価した。ネック形成ファイバー又はコイル状ファイバーのいず
れかを、ナイーブダッチベルテッドウサギ（ｎ＝６６）の１１２の眼に両側から投与し、
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【０２７６】
インビボ薬物放出：
　インビボでの時間経過によるファイバーからの薬物放出は、２つの異なる方法によって
経時的に特性決定した。第１の方法は、事実上定性的なものであった。硝子体内のコイル
状ファイバーを画像化する目的で、赤外線眼底画像を６ヵ月にわたり隔週毎に収集した。
時間が経過するにつれ、ファイバーは、一層半透明及び多孔性になり、これは、薬物が、
ハイドロゲルマトリックスから溶け出し、標的組織に送達されていることを示す。さらに
、ハイドロゲルが分解して、薬物を放出するにつれて、ハイドロゲルデポ自体が収縮し始
める。ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ（二重質量分析を含む液体クロマトグラフィー）によって、終了
時点（１、３及び６ヵ月）で経時的な薬物放出を解析することにより、さらに定量的な方
法でも特性決定した。これらの結果は、試験全体を通して、経時的なデポ中の薬物量の減
少を示す。
【０２７７】
インビボ薬物送達：
　６ヵ月にわたるいくつかの時点（１、３及び６ヵ月）で組織濃度分析を実施することに
より、経時的な組織への薬物送達を定量的に取得した。各時点で眼球を摘出し、液体窒素
を用いて急速冷凍した。冷凍中に、眼を解剖し；硝子体液を採取し、収集した後、網膜及
び脈絡膜をこの順に収集した。次に、硝子体液を解凍させ、ファイバーデポをサンプルか
ら取り出した。次いで、全ての組織を均質化し、メタノール媒体を用いて薬物を抽出した
。ストックアキシチニブを用いて、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳにより、ストック標準曲線に対して
サンプルを試験した。この分析は、６ヵ月の試験期間にわたり、これらの標的組織中のア
キシチニブの濃度増加（全ての時点で、＞３１３ｎｇ薬物／ｇ標的組織）を示した。アキ
シチニブの半減期及びクリアランス速度によれば、これらの組織濃度は、送達デバイスか
らの一定且つ持続的送達によって初めて可能となり得る。
【０２７８】
【表２】

【０２７９】
　表１７－２は、ＯＴＸ－ＴＫＩネック形成ファイバー（製剤１）についてのアキシチニ
ブｎｇ／ｇ組織及び収集薬物動態（ＰＫ）データの後の計算値を示す。これらの経時的デ
ータは、組織中のアキシチニブの濃度増加を示しており、従って、６ヵ月の期間にわたる
ファイバーデポからの薬物の連続した放出を証明するものである。アキシチニブの量（組
織ｇ当たりのｎｇ）は、脈絡膜、網膜、硝子体液（ＶＨ）、ビヒクル（デポ）内残量、房
水（ＡＨ）、及び血漿の各々について示す。網膜中の濃度はまた、有効性についての複数
のＩＣ５０（最大有効性の半分）、例えば、４週間時点では６９３４×要求ＩＣ５０とし
ても列記し；このデータは、標準偏差と共にｌｏｇフォーマットでも表す。
【０２８０】
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【表３】

【０２８１】
　表１７－３は、ＯＴＸ－ＴＫＩコイル状ファイバー（製剤２）についてのアキシチニブ
ｎｇ／ｇ組織及び収集ＰＫデータの後の計算値を示す。これらの経時的データは、組織中
のアキシチニブの濃度増加を示しており、従って、６ヵ月の期間にわたるファイバーデポ
からの薬物の連続した放出を証明するものである。略語は前述の通りである。
【０２８２】
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【表４】

【０２８３】
　多数の実施形態を本明細書に記載した。一般に、実施形態の構成要素は、機能性実施形
態を製造する必要性のための指針に従って、互いに混合及び組み合わせることができる。
例えば、アスペクト比、ゲージサイズ、直径、コイル形成時間、前駆体、官能基、ハイド
ロゲル構造、分解時間、相対分解時間、膨潤及び伸長係数、治療薬、薬剤ロードプロセス
、脆弱化技術、ネック形成技術、二元ポリマー及びマルチポリマービヒクル設計、送達部
位、送達方法、並びに本明細書に記載の他の特徴は、本明細書に記載の実施形態を製造及
び使用するために、本出願による指針に従って、及び当業者の技能により、独立に選択し
てよい。本明細書に記載される特許出願、特許、雑誌論文、及び刊行物は、参照により本
明細書に組み込まれ；矛盾のある場合には、本明細書が優先する。
【０２８４】
さらなる開示
１．薬剤を含有する固体の形状変化ビヒクルを組織中に導入するステップを含む薬剤送達
方法であって、ビヒクルが、組織の生理液に応答して形状を変化させ、治療薬の制御され
た放出を達成する方法。
２．ビヒクルが、組織の生理液に応答して体積も変化させる、１に記載の方法。ビヒクル
が、第１の有効ゲージを有し、これは、生理液に応答して形状変化した後、より大きい有
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効ゲージに変化する、１に記載の方法。
３．生理液に応答して、ビヒクルは、長さが減少し、幅が増加し、体積が増加する、１又
は２に記載の方法。
４．ビヒクルが、開口部を通過して、組織に配置され、その際、ビヒクルの形状変化及び
体積変化は、開口部からのビヒクルの排出を防止する、１～３のいずれかに記載の方法。
５．開口部が、穿孔、針で設けた穿孔、刺入創、又は既存の経路である、４に記載の方法
。
６．ビヒクルの形状／体積変化は、形状変化前のビヒクルの形状及び寸法と比較して、初
めに配置された部位からビヒクルが移動する傾向を低減する、１～５のいずれかに記載の
方法。
７．組織への導入前に、ビヒクルは、少なくとも１：１０のアスペクト比を有するロッド
である、１～６のいずれかに記載の方法。
８．組織への導入前に、ロッドが真っ直ぐである、７に記載の方法。
９．ビヒクルが、流体に応答して、曲線形状にカールする、１～８のいずれかに記載の方
法。
１０．ビヒクルが、流体に応答して、コイルを形成する１～５のいずれかに記載の方法。
１１．ビヒクルが、導入前に、少なくとも５ｍｍの長さの皮下注射針（例えば、２７ゲー
ジ）を通過可能である、１～６のいずれかに記載の方法。
１２．ビヒクルが、生分解性である、１～１１のいずれかに記載の方法。
１３．ビヒクルが、生理液への曝露時に水不安定性結合の自然の加水分解によって生分解
性である、１２に記載の方法。
１４．ビヒクルが、水不安定性結合を持たず、移植部位での局所細胞及び／又は酵素活性
に応答して生分解性である、１２に記載の方法。
１５．ビヒクルが、生理液に曝露されると、ハイドロゲルを形成するキセロゲルである、
１～１４のいずれかに記載の方法。
１６．ビヒクルが、流体に曝露されると、ビヒクルが湾曲するのを可能にする脆弱化部分
を含む、１～１５のいずれかに記載の方法。
１７．脆弱化部分が、引っ張りプロセスによって生じた、又は脆弱化部分を生成する材料
の切断若しくは除去のためのツールを用いて形成されたノッチを含む、１６に記載の方法
。
１８．ビヒクルが、互いに結合した第１及び第２材料を含む、１～１７のいずれかに記載
の方法。
１９．第１材料が、生理溶液中での第１の伸長係数を有し、第２材料が、生理溶液中での
第２の伸長係数を有し、第１及び第２伸長係数が異なる、１４に記載の方法。
２０．第１材料が、生理溶液中での第１の膨潤係数を有し、第２材料が、生理溶液中での
第２の膨潤係数を有し、第１及び第２膨潤係数が異なる、１９に記載の方法。
２１．ビヒクルが、第１材料の上に第２材料の１層を含む、１９又は２０に記載の方法。
２２．ビヒクルが、第１材料の周りに第２材料の１層を含む、１９又は２０に記載の方法
。
２３．第１材料が、少なくとも１つのロッド又は少なくとも１つのストランドを含み、ロ
ッド又はストランドが、第１材料に取り囲まれている、２２に記載の方法。
２４．少なくとも１つのロッド又は少なくとも１つのストランドが、上記の伸長係数と同
じではない伸長係数を有する、２３に記載の方法。その結果、生理液への曝露時に、複雑
な形状変化をはじめとする形状変化が起こる。伸長係数は、ロッド又はストランドの各々
について独立に選択することができる。
２５．第２材料に取り囲まれる少なくとも１つのロッド又は少なくとも１つのストランド
が、第２材料の分解速度と同じではない分解速度を有する、２４に記載の方法。結果とし
て、分解プロセス中にさらなる形状変化が起こり得る。
２６．第１材料が、第１材料によって封入されるロッドである、１８～２５のいずれかに
記載の方法。
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２７．第１係数（伸長又は膨潤）及び第２係数（伸長又は膨潤）が、１未満又は１超とな
るように独立に選択される、１９～２５のいずれかに記載の方法。
２８．第１材料又は第２材料が、さらに、薬物を封入するか、又は保持する１８～２７の
いずれかに記載の方法。
２９．第１材料及び／又は第２材料が、０．０５～０．５の範囲の伸長係数及び／又は膨
潤係数を有する、１８～２８のいずれかに記載の方法。
３０．第１係数（伸長又は膨潤）及び第２係数（伸長又は膨潤）が、０．０１～１００の
範囲で独立に選択される、１８～２８のいずれかに記載の方法。
３１．第１材料及び第２材料が、異なる速度で分解するか、又は材料の一方が、非分解性
であり、第２材料が分解性である、１８～２８のいずれかに記載の方法。
３２．第１材料及び第２材料が、２日～５年から独立に選択される速度で分解するように
選択される、３１に記載の方法。当業者は、明示される境界の間のあらゆる範囲及びあら
ゆる値が企図され、例えば、上限又は下限として以下：３、４、５、６、７日、１、２、
３、４、５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５２週間、１、
１．５、２、２．５、３、３．５、４、４．５、５年のいずれも使用可能であることを直
ちに認識するであろう。
３３．第１材料が、第２材料よりも１．５倍～１０倍速い速度で分解するか、又はその逆
である、３１に記載の方法。
３４．分解速度の差によって、２～３６５日（全ての範囲が企図される）の期間にわたり
ビヒクルが初期形状（例えば、コイル形状）を維持することが可能になる、請求項３１～
３３のいずれかに記載の方法。この特性は、分解プロセスの進行段階まで形状を維持する
ことを可能にする。
３５．分解速度の差が、分解プロセスの特定の段階でコイル又は他のコンパクトな形状を
広げる能力を決定する、３１～３３のいずれかに記載の方法。
３６．第１材料が、第２材料に取り囲まれる複数のハイドロゲル（例えば、ロッド、スト
ランド）を含む、請求項３３に記載の方法。
３７．第２材料に取り囲まれる複数のストランドが、生理液への曝露時の複雑な形状変化
を操作できるような範囲の伸長係数を有する、請求項３６に記載の方法。
３８．第２材料に取り囲まれる複数のストランドが、分解プロセスの間、形状変化を制御
するような範囲の加水分解又は酵素的分解時間を有する、請求項３６に記載の方法。
３９．治療薬が、ミリリットル当たり１０マイクログラム以下の水溶液溶解度を有する、
１～３８のいずれかに記載の方法。
４０．治療薬が、１０００Ｄａを超えるＭＷを有するタンパク質である、１～３８のいず
れかに記載の方法。
４１．治療薬が、微粒子に封入されている、１～３８のいずれかに記載の方法。
４２．治療薬が、抗血管新生薬又は本明細書に記載される他の薬剤を含む、１～４１のい
ずれかに記載の方法。
４３．治療薬が、チロシンキナーゼ阻害剤を含む、１～４１のいずれかに記載の方法。
４４．治療薬が、抗ＶＥＧＦタンパク質又は抗体若しくはアプタマーを含む、１～４１の
いずれかに記載の方法。
４５．治療薬が、抗ＰＤＧＦタンパク質又は抗体若しくはアプタマーを含む、１～４１の
いずれかに記載の方法。
４６．治療薬が、抗Ａｎｇ２タンパク質又は抗体若しくはアプタマーを含む、１～４１の
いずれかに記載の方法。
４７．組織が、自然の、又はビヒクルの配置のために設けられた潜在空隙である、１～４
６のいずれかに記載の方法。
４８．ビヒクルが、眼、その中若しくはその付近、結膜中、角膜上、強膜上、強膜内、眼
の内壁上、眼球内、硝子体内、網膜上、網膜付近だが網膜に接触しない地点、網膜から１
～２０００ミクロンの地点、脈絡膜上、脈絡膜内、潜在空隙内、ビヒクルを受けるために
人工的に（ユーザにより、ツールを用いて）形成された管腔、眼房内、後眼房内、硝子体
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液と接触して、硝子体管内、又はこれらの組み合わせに導入される、１～４６のいずれか
に記載の方法。
４９．ビヒクルが、硝子体液又は房水、小管、膨大部、副鼻腔、関節包（例えば、膝、股
関節など）、腫瘍摘出部位、生検部位、腫瘍コア、外耳道、膣、膀胱、食道、気管支、膿
瘍、例えば、歯科、ＡＶ奇形部位、血管脈瘤若しくは切開部位、潜在空隙、人工的に形成
された空隙又は潜在空隙、ペッサリー、口腔、肛門、尿道、鼻、乳房、医原性、癌、臓器
、管腔、自然の管腔、血管、動脈瘤、それらの中若しくはそれらの付近に導入される、１
～４６のいずれかに記載の方法。
５０．ビヒクルが、垂直断面に対して３０～６０度の角度で切断された末端を有するロッ
ドである、１～４９のいずれかに記載の方法。
５１．単一のニードル又はカテーテルを介して複数のビヒクルを導入するステップをさら
に含む、５０に記載の方法。
５２．ビヒクルが、単一のニードル又はカテーテル内で互いに接触し、上記の部位に放出
されて、そこで、独立に形状を変化させる、例えば、コイルを形成するか、又は螺旋を形
成する、５１に記載の方法。
５３．生理液に応答して形状を変化させ、治療薬の制御された放出をもたらす、ビヒクル
に配置された治療薬を含む薬物送達のためのデバイス。
５４．ビヒクルが、少なくとも１：１０のアスペクト比のロッドを含む、５３に記載のデ
バイス。
５５．ビヒクルが、第１の有効ゲージを有し、これは、生理液に応答して形状変化した後
、より大きい有効ゲージに変化する、５３又は５４に記載のデバイス。
５６．生理液に応答して、ビヒクルは、長さが減少し、幅が増加する、５０～５５のいず
れかに記載のデバイス。
５７．デバイスが、眼への導入前に、少なくとも１：１０のアスペクト比を有するロッド
である、５０～５６のいずれかに記載のデバイス。
５８．ビヒクルが、流体に応答して、曲線形状にカールする、５０～３３のいずれかに記
載のデバイス。
５９．ビヒクルが、流体に応答して、コイルを形成するロッドである、５０～３４のいず
れかに記載のデバイス。
６０．ビヒクルが、導入前に、少なくとも５ｍｍの長さの２７ゲージの肉薄ニードルを通
過可能である、５０～３５のいずれかに記載のデバイス。
６１．ビヒクルが、生分解性である、５０～３６のいずれかに記載のデバイス。
６２．ビヒクルが、生理液への曝露時に水不安定性結合の自然の加水分解によって生分解
性である、６１に記載のデバイス。
６３．ビヒクルが、水不安定性結合を持たず、移植部位での局所細胞及び／又は酵素活性
に応答して生分解性である、６１に記載のデバイス。
６４．ビヒクルが、生理液に曝露されると、ハイドロゲルを形成するキセロゲルである、
５０～６３のいずれかに記載のデバイス。
６５．ビヒクルが、流体に曝露されると、ビヒクルが湾曲するのを可能にする脆弱化部分
を含む、５０～６４のいずれかに記載のデバイス。
６６．脆弱化部分が、その引っ張りプロセスによって生じたもの、又は脆弱化部分を生成
する材料の切断若しくは除去のためのツールを用いて形成された、切れ目、ノッチ、若し
くは裂け目を含む、６５に記載のデバイス。
６７．ビヒクルが、互いに結合した第１及び第２材料を含む、５０～６６のいずれかに記
載のデバイス。
６８．第１材料が、生理溶液中での第１の伸長係数を有し、第２材料が、生理溶液中での
第２の伸長係数を有し、第１及び第２伸長係数が異なる、６７に記載のデバイス。
６９．第１材料が、生理溶液中での第１の膨潤係数を有し、第２材料が、生理溶液中での
第２の膨潤係数を有し、第１及び第２膨潤係数が異なる、６７に記載のデバイス。
７０．ビヒクルが、第２材料の上に第１材料の１層を含む、６８又は６９に記載のデバイ
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ス。
７１．ビヒクルが、第１材料の周りに第２材料の１層を含む、６８又は６９に記載のデバ
イス。
７２．第１材料が、第１材料に封入されるロッドである、７１に記載のデバイス。
７３．第１係数（伸長又は膨潤）及び第２係数（伸長又は膨潤）が、１未満又は２超とな
るように独立に選択される、６８～７２のいずれかに記載のデバイス。
７４．第１材料及び／又は第２材料が、０．０５～０．５の範囲の変化係数を有する、６
８～７２のいずれかに記載のデバイス。
７５．第１係数（伸長又は膨潤）及び第２係数（伸長又は膨潤）が、０．０１～１００の
範囲で独立に選択される、６８～７２のいずれかに記載のデバイス。
７６．第１材料が、第２材料に取り囲まれる複数のストランドを含む、６８～７５のいず
れかに記載のデバイス。
７７．第２材料に取り囲まれる複数のストランドが、生理液への曝露時の複雑な形状変化
を操作できるような範囲の伸長係数を有する、６８～７５のいずれかに記載のデバイス。
７８．第２材料に取り囲まれる複数のストランドが、分解プロセスの間、形状変化を制御
するような範囲の加水分解又は酵素的分解時間を有する、６８～７５のいずれかに記載の
デバイス。
７９．治療薬が、ミリリットル当たり１０マイクログラム以下の水溶液溶解度を有する、
５０～７５のいずれかに記載のデバイス。
８０．治療薬が、１０００Ｄａを超えるＭＷを有するタンパク質である、５０～７９のい
ずれかに記載の方法。
８１．治療薬が、微粒子に封入されている、５０～８０のいずれかに記載の方法。
８２．治療薬が、抗血管新生薬又は本明細書に記載される他の薬剤を含む、５０～７９の
いずれかに記載のデバイス。
８３．治療薬が、チロシンキナーゼ阻害剤を含む、５０～８２のいずれかに記載のデバイ
ス。
８４．治療薬が、抗ＶＥＧＦタンパク質又は抗体若しくはアプタマーを含む、５０～５３
のいずれかに記載のデバイス。
８５．治療薬が、抗ＰＤＧＦタンパク質又は抗体若しくはアプタマーを含む、５０～５３
のいずれかに記載のデバイス。
８６．治療薬が、抗Ａｎｇ２タンパク質又は抗体若しくはアプタマーを含む、５０～５３
のいずれかに記載のデバイス。
８７．ビヒクルが、眼、その中若しくはその付近、結膜中、角膜上、強膜上、強膜内、眼
の内壁上、眼球内、硝子体内、網膜上、網膜付近だが網膜に接触しない地点、網膜から１
～２０００ミクロンの地点、脈絡膜上、脈絡膜内、潜在空隙内、ビヒクルを受けるために
人工的に（ユーザにより、ツールを用いて）形成された管腔、眼房内、後眼房内、硝子体
液と接触して、硝子体管内、又はこれらの組み合わせに導入される、５０～８６のいずれ
かに記載のデバイス。
８８．ビヒクルが、硝子体液又は房水、小管、膨大部、副鼻腔、関節包（例えば、膝、股
関節など）、腫瘍摘出部位、生検部位、腫瘍コア、外耳道、膣、膀胱、食道、気管支、膿
瘍、例えば、歯科、ＡＶ奇形部位、血管脈瘤若しくは切開部位、潜在空隙、人工的に形成
された空隙又は潜在空隙、ペッサリー、口腔、肛門、尿道、鼻、乳房、医原性、癌、臓器
、管腔、自然の管腔、血管、動脈瘤、それらの中若しくはそれらの付近に導入される、５
０～８６のいずれかに記載のデバイス。
８９．水溶液に対する曝露時に形状を変化させる医療用ビヒクルを製造するプロセスであ
って、以下：
　ポリマー材料を引っ張り、引き伸ばされた配置でこれを乾燥させるステップと、
　異なる伸長係数を有する２つの材料を結合させるか、又は
　異なる係数の膨潤係数を有する２つの材料を結合させるステップと
を含むプロセス。
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９０．材料が湿潤している間にこれを引っ張り、引き伸ばされた位置で材料を乾燥させる
ことによって、ビヒクルを調製するステップを含む、８９に記載のプロセス。
９１．水溶液に曝露されると形状を変化させる固体医療用ビヒクルの製造プロセスであっ
て、以下：
　第１ポリマー材料を架橋させるステップと、
　第１ポリマー材料を引き伸ばされた配置まで引っ張り、材料を張力下で維持するか、又
はそうでなければ引き伸ばされた配置に維持したまま、引っ張られた材料と接触する第２
の架橋材料の１層を製造するステップと
を含み、
ここで、第１材料は、それが引っ張られた配置にある間に、水溶液に曝露されると長さが
減少するように選択されるプロセス。
９２．第１ポリマー材料を形成するステップと、材料を引っ張る前及び／又はその間及び
／又はその後に材料を乾燥させるステップをさらに含む、９１に記載のプロセス。
９３．層を形成した後、複合材料を乾燥させるステップをさらに含む、９１又は９２に記
載のプロセス。
９４．第１材料及び第２材料が、ハイドロゲル又はオルガノゲルであるように独立に選択
される、９１～９３のいずれかに記載のプロセス。
９５．材料が、２～１０の係数で引っ張られる、９１～９４のいずれかに記載のプロセス
。
９６．材料を引っ張るステップが、生理溶液への曝露時にビヒクルのコイル形成をもたら
す材料の脆弱化ゾーンを形成するステップを含む、９１～９５のいずれかに記載のプロセ
ス。
９７．水溶液への曝露時に形状を変化させる固体の医療用ビヒクルを製造するプロセスで
あって、以下：
　第１膨潤係数を有する第１ポリマー材料を架橋させるステップと、
　第１材料と接触する第２ポリマー材料の１層を架橋させるステップであって、第２ポリ
マー材料は、第１膨潤係数より低い第２膨潤係数を有するステップと
を含み、
ここで、第１材料は、水溶液への曝露後に、第２材料よりも小さな程度で長さが変化する
プロセス。
９８．第１材料は、水溶液への曝露後に長さが増加する、９７に記載のプロセス。
９９．第１材料は、水溶液への曝露後に長さが減少する、９７に記載のプロセス。
１００．第２材料は、長さが増加するか；或いは、第２材料は、長さが減少する、９７～
９９のいずれかに記載のプロセス。
１０１．層が、型、例えば、チューブ状の型内で形成され、第１ポリマー材料及び第２ポ
リマー材料が、型に個別に導入される、９７～１００のいずれかに記載のプロセス。
１０２．層が、型、例えば、チューブ状の型内で形成され、第１ポリマー材料及び第２ポ
リマー材料が、型に同時に導入される、９７～１０１のいずれかに記載のプロセス。
１０３．第１ポリマー材料と第２ポリマー材料との混合を最小限にするために、層流を使
用して、導入が実施される、１０２に記載のプロセス。
１０４．型が、複雑な形状を有する、１０１～１０３のいずれかに記載のプロセス。
１０５．型内での少なくとも一部の架橋後、又は架橋後に、架橋ビヒクルが、引っ張りに
よりさらに造形される、１０１～１０４のいずれかに記載のプロセス。
１０６．材料が融解している間、又は材料が溶媒中で膨潤している間に、造形が実施され
る、１０５に記載のプロセス。
１０７．材料を冷却又は乾燥させて、最終形状、例えば、ファイバーを取得する、１０６
に記載のプロセス。
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