
JP 4330175 B2 2009.9.16

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
物質の制御された送達のための液状配合物であって、
（ａ）周囲条件または生理学的条件下において純粋には結晶化しない、３７℃にて少なく
とも５０００ｃＰの粘度を有する、非重合性の、非水溶性の高粘性液状キャリヤ材料と、
（ｂ）送達されるべき物質とを含み、
前記高粘性液状キャリヤ材料が、しょ糖酢酸イソ酪酸エステルであり、しょ糖酢酸イソ酪
酸エステルが前記物質の制御された送達のために用いられる液状配合物。
【請求項２】
非重合性で非水溶性の高粘性液状キャリヤ材料が、配合物の全重量に対して９９．５重量
％～１０重量％の量で存在する請求項１に記載の配合物。
【請求項３】
非重合性で非水溶性の高粘性液状キャリヤ材料が、配合物の全重量に対して９５重量％～
２５重量％の量で存在する請求項２に記載の配合物。
【請求項４】
非重合性で非水溶性の高粘性液状キャリヤ材料が、配合物の全重量に対して８５重量％～
４５重量％の量で存在する請求項２に記載の配合物。
【請求項５】
非重合性で非水溶性の高粘性液状キャリヤ材料が溶解する溶媒を含む請求項１に記載の配
合物。
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【請求項６】
溶媒が、エタノール、ジメチルスルホキシド、エチルラクテート、エチルアセテート、ベ
ンジルアルコール、トリアセチン、２－ピロリドン、Ｎ－メチルピロリドン、プロピレン
カーボネート及びグリコフロールからなる群から選ばれた溶媒である請求項５に記載の配
合物。
【請求項７】
溶媒が、配合物の重量に対して１０重量％～５０重量％の量で存在する請求項５に記載の
配合物。
【請求項８】
配合物がさらに添加剤を含む請求項１に記載の配合物。
【請求項９】
添加剤が、配合物の全重量に対して１重量％～２０重量％の量で存在する請求項８に記載
の配合物。
【請求項１０】
添加剤が、生分解性ポリマー、非生分解性ポリマー、天然油、合成油、炭水化物、無機塩
及び不活性有機化合物からなる群から選ばれた請求項８に記載の配合物。
【請求項１１】
添加剤が、ポリ（ラクチド）、ポリ（ラクチドーコーグリコリド）、ポリ（グリコリド）
、ポリ（カプロラクトン）、ポリ（ＤＬ－乳酸）、ポリビニルピロリドン、ポリエチレン
グリコール、酸化セルロース、酢酸酪酸セルロース、酢酸プロピオン酸セルロース、ピー
ナッツ油、ごま油及びしょ糖からなる群から選ばれた請求項８に記載の配合物。
【請求項１２】
局所的投与に適した請求項１に記載の配合物。
【請求項１３】
体系的投与に適した請求項１に記載の配合物。
【請求項１４】
非経口的投与に適した請求項１に記載の配合物。
【請求項１５】
さらに、低粘性液状キャリヤ材料を含んだ請求項１に記載の配合物。
【請求項１６】
低粘性液状キャリヤ材料が１０００ｃＰより小さい粘度を有する請求項１５に記載の配合
物。
【請求項１７】
物質が、農業目的に有用である請求項１に記載の配合物。
【請求項１８】
物質が、人の治療目的に有用である請求項１に記載の配合物。
【請求項１９】
物質が、獣医学的目的に有用である請求項１に記載の配合物。
【請求項２０】
物質が、雑草の駆除に有用である請求項１７に記載の配合物。
【請求項２１】
物質が、昆虫の駆除に有用である請求項１７に記載の配合物。
【請求項２２】
配合物が、害虫の駆除に有用である請求項１７に記載の配合物。
【請求項２３】
物質がステロイドである請求項１８に記載の配合物。
【請求項２４】
配合物が、シラミ駆除に有用である請求項１に記載の配合物。
【請求項２５】
配合物が、ふけ防止に有用である請求項１に記載の配合物。
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【請求項２６】
物質が、ペプチド、タンパク質、核タンパク質、ムコタンパク質、リポタンパク質及び合
成ポリペプチドからなる群から選ばれた請求項１に記載の配合物。
【請求項２７】
物質が、テオフィリン、フルルビプロフェン、ナプロキセン、クロルヘキシジン、ジクロ
フェナク、エストロゲン、プロゲステロン、テトラサイクリン、アジスロマイシン、デキ
サメタゾン、１７－β－エストラジオール、ドキシサイクリン、ヘパリン、核酸、ヌクレ
オチド、ヌクレオシド及びオリゴヌクレオチドからなる群から選ばれた請求項１に記載の
配合物。
【請求項２８】
物質が、エストラジオールである請求項１に記載の配合物
【請求項２９】
物質が、薬剤である請求項１に記載の配合物。
【請求項３０】
物質が、ワクチン、麻酔薬、ホルモン、抗生物質、抗精神病薬、ステロイド及び化学療法
薬剤からなる群から選ばれた請求項１に記載の配合物。
【請求項３１】
物質が、抗ウイルス薬である請求項１に記載の配合物。
【請求項３２】
物質が、成長因子である請求項１に記載の配合物。
【請求項３３】
物質が、トランスフォーミング増殖因子－βである請求項１に記載の配合物。
【請求項３４】
物質が、遺伝子である請求項１に記載の配合物。
【請求項３５】
物質が、脂質である請求項１に記載の配合物。
【請求項３６】
物質が、ビタミンである請求項１に記載の配合物。
【請求項３７】
直腸投与に適した請求項１に記載の配合物。
【請求項３８】
膣投与に適した請求項１に記載の配合物。
【請求項３９】
鼻腔投与に適した請求項１に記載の配合物。
【請求項４０】
経口投与に適した請求項１に記載の配合物。
【請求項４１】
外科的癒着の阻止に適した請求項１に記載の配合物。
【請求項４２】
骨組み、間隙充填、または組織再生に適した請求項１に記載の配合物。
【請求項４３】
腫れへの血液供給を阻止するために用いるための請求項１に記載の配合物。
【請求項４４】
組織接着剤に適した請求項１に記載の配合物。
【請求項４５】
傷の治療に適した請求項１に記載の配合物。
【請求項４６】
請求項１に記載の配合物であって、
（ａ）封入されたマイクロスフェアを与えるために、前記物質をマイクロスフェア内に封
入する工程と
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（ｂ）所望の配合物を与えるために、封入されたマイクロスフェアをキャリヤ材料と混合
する工程とを含むことにより送達されるべき物質が調整される配合物。
【請求項４７】
物質が、シクロデキストリンのような錯化剤と錯体を形成することができる請求項１に記
載の配合物。
【請求項４８】
物質が、プロドラッグの形態である請求項１に記載の配合物。
【請求項４９】
配合物が経口投与のためのゼラチンカプセル内に配置される請求項１に記載の配合物。
【請求項５０】
配合物がマイクロスフェアまたはマイクロカプセル内に封入される請求項１に記載の配合
物。
【請求項５１】
マイクロスフェアが、生分解性ポリマーである請求項５０に記載の配合物。
【請求項５２】
配合物が、不活性の薬学的な賦形剤と会合させられ、該賦形剤が随意に、スフェアあるい
はその他の形状に加工されて。投薬形態の中に組み込むことができる請求項１に記載の配
合物。
【請求項５３】
請求項１に記載の配合物を投与する方法であって、
（ａ）所定量の配合物を供給する工程と、
（ｂ）配合物を人間を除くホストにエマルジョンまたは溶液で投与する工程とを含む方法
。
【請求項５４】
配合物を人間を除くホストに注射で投与する工程を含む請求項１に記載の配合物を投与す
る方法。
【発明の詳細な説明】
関連出願
本発明は、組織のコーティングおよび癒着防止を含め、物質の送達およびその他の用途に
有効な高粘度液体配合物に関する。
発明の背景
生体活性化合物のための生分解性の制御された放出系の分野において広範な研究がなされ
てきた。薬剤送達に用いられる生分解性のマトリックス（母材）は有益なものである。な
ぜなら、それらは、薬剤を使い尽くした除去デバイス（drug-depleted device）を取り除
くことを必要としないからである。
薬剤送達のためのもっとも一般的なマトリックス材料はポリマーである。1996年に高分子
乳酸の合成および生分解性がKulkarniらによって報告されてから（“Polylactic acid fo
r surgical implants,”Arch. Surg., 93～839頁）、生分解性ポリマーの分野は急速に発
達してきた。送達デバイスのためのマトリックス材料として同じように役に立つものとし
て報告されているその他のポリマーの例としては、高分子酸無水物、ポリグリコリドおよ
びポリラクチドコグリコリドのようなポリエステル、ポリリシンのようなポリアミノ酸、
ポリエチレンオキシドからなるポリマーおよびコポリマー、アクリル末端基ポリエチレン
オキシド、ポリアミド、ポリウレタン、ポリオルトエステル、ポリアクリロニトリル、お
よび、ポリホスファーゲンなどがある。Langerに付与された米国特許第4,891,225号およ
び米国特許第4,906,474（高分子酸無水物）号、Hutchinsonに付与された米国特許第4,767
,628号（ポリラクチド、ポリラクチドコグリコリド酸）、および、Ticeらに対する米国特
許第4,530,840号（ポリラクチド、ポリグリコリド、および、コポリマー）を参照された
い。
生物学的に生じた分解材料は良く知られているものであり、例えば、架橋ゼラチンがある
。ヒアルロン酸が架橋されて生体医学用の分解膨潤ポリマーとして使用されてきた（1991
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年のDella Valleらに付与された米国特許第4,957,744号）“Surface modification of po
lymeric biomaterials for reduced thrombogenicity.”Polym. Mater, Sci, Eng., 62の
731～735頁。
さらに、ホルモン、酵素、抗生物質、抗新生物薬剤、および、セルサスペンション（cell
 suspension）のような生物学的な活性材料のキャリヤとして、生分解性のヒドロゲルが
、制御された薬剤送達用に開発されてきた。局所的な組織または体循環への種の制御され
た放出だけでなく、運搬される種の機能的な特性を時間的に維持することも達成されてい
る。Cohenに付与された米国特許第5,149,543号を例として参照されたい。ヒドロゲルマク
ロマー（hydrogel macromers）を適切に選択することによって、手術、医学的な診断、お
よび、治療における様々な用途に適した透過性、気孔寸法、および、分解速度の範囲を有
する膜を生成することができる。
現在、多くの分散系が、物質、特に生物学的な活性化合物のキャリヤとして使用され、あ
るいは使用するための調査がなされている。薬物学的なあるいは化粧品としての調合物に
用いられる分散系は、サスペンションあるいはエマルションのいずれかとして分類するこ
とができる。サスペンションは、沈殿防止剤を用いた液状媒体に分散させられた寸法が数
ナノメーターから数百ミクロンにわたる固体粒子として定義される。固体粒子には、マイ
クロスフェア、マイクロカプセル、および、ナノスフェア（nanosphere）がある。エマル
ションは、一方の液体が他方の液体において分散しているものとして定義され、界面活性
剤および脂質のような乳化剤からなる界面膜によって安定化される。エマルションの調合
物には、油中水滴型エマルションおよび水中油滴型エマルション、複合エマルション（mu
ltiple emulsion）、マイクロエマルション、マイクロ液体粒子、および、リポソームが
含まれる。Haynesに発行された米国特許第4,622,219号および米国特許第4,725,442号にお
いて定義されるように、マイクロ液体粒子は、内部に油相を有する球状脂質層からなる一
枚膜リン脂質小胞である。リポソームは、水不溶性の極性脂質を水溶液と混合することに
よって調製されるリン脂質小胞である。水の中で水不溶性脂質を混合することによって生
じる好ましくないエントロピーは、閉じ込められた水溶液を有するリン脂質からなる同心
の閉じた膜の非常に規則正しい堆積を生成する。
Dunnらに付与された米国特許第4,938,763号は、生体適合性のある水溶性の溶剤中に非反
応性である水不溶性の熱可塑性ポリマーを溶かし、その液体を体内に配置し、その溶剤を
消散させて固体の移植組織片を生成することによってその場で移植組織片を形成する方法
を開示する。このポリマー溶液は、注射器によって体内に入れてもよい。移植組織片は、
周囲空洞の形状をとることができる。別の実施例においては、移植組織片は、反応性のあ
る液体のオリゴマーポリマーから形成され、このオリゴマーポリマーは、溶剤を含まず、
通常は硬化触媒の添加によって所定の位置で硬化して固体を形成する。
物質の制御された送達において使用するために、多くの材料が評価されたが、物質の制御
された送達のための毒性の低いより簡単な系を提供する必要性が依然として残されたまま
である。例えば、上述の送達系は、ポリマーおよび添加された高分子マトリックスまたは
ヒドロゲルまたはその他の複雑なあるいはこわれやすい配合物の調製を必要とする。特に
、送達されるべき物質と容易に調合されかつ容易に投与することのできる、液体を基とす
る送達系を提供する必要性がある。
発明の概要
それゆえ、本発明の目的は、物質を送達するための簡単な系を提供することである。
本発明のもう１つの目的は、送達されるべき物質とともに容易に調合されかつ容易に投与
することができる、液体を基とする送達系を提供することである。
本発明のさらなる目的は、簡単な液体を基質とする系中の物質を制御して送達するための
方法を提供することである。
物質の制御された放出に用いられる配合物が提供され、この配合物は、（ｉ）周囲条件ま
たは生理学的条件下において純粋には（そのままでは）結晶化しない、３７℃での粘度が
少なくとも５，０００ｃＰの非重合の水不溶性高粘度液体キャリヤ材料（ＨＶＬＣＭ）と
、（ii）送達されるべき物質と、を含む。
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１つの具体例において、このＨＶＬＣＭは、例えば、エタノール、ジメチルスルホキシド
、エチルラクテート、エチルアセテート、ベンジルアルコール、トリアセチン、Ｎ－メチ
ルピロリドン、プロピレンカーボネート、グリコフロール（glycofurol）、例えば、トリ
クロロフルオロメタンおよびジクロロフルオロメタンのようなフレオン、ジメチルエーテ
ル、プロパン、ブタン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、ジエチレンカー
ボネート、ブチレングリコール、Ｎ－（ベータヒドロメチル）ラクタミド、ジオコラン（
diokolanes）、および、その他のアミド、エステル、エーテル、アルコールのような粘度
を低下させる水溶性または混和性の溶剤と混合され、より粘度の低い液体キャリヤ材料（
ＬＶＬＣＭ）を形成し、投与される前に、それが送達されるべき物質と混合される。好ま
しい具体例においては、このＬＶＬＣＭは、１０００ｃＰよりも小さい粘度を有する。投
与時、この配合物が体内または表面に配置され、この溶剤がＬＶＬＣＭから消散または拡
散し、所定の期間にわたってその物質を放出する非常に粘性のある移植組織片または配合
物をその場で形成する。溶剤およびＨＶＬＣＭを適切に選択することによって、投与前お
よび投与後の配合物の広い範囲にわたる粘度を達成することができる。好ましい実施例に
おいては、ＨＶＬＣＭは生分解性のものである。
１つの具体例において、ＨＶＬＣＭと混合される物質は、人間の治療、動物の治療、ある
いは、農業の目的に役に立つ生物学的に活性な物質である。農業分野では、例えば、適切
な活性薬剤を含む配合物は、雑草（例えば、ジクワット）、昆虫（例えば、メチルパラチ
オン）、あるいは害虫を抑制するための場所に適用することができる。畜産分野では、こ
の配合物は、例えば、家畜の成長促進剤として混合ステロイドを送達するのに、あるいは
、ワクチン（例えば、豚の交配後の予防に用いられるパルボウイルスワクチン）を送達す
るのに使用することができる。人間においては、この配合物は、以下でより詳細に説明さ
れる広い範囲にわたる生物学的に活性な物質を送達するのに使用することができ、あるい
は、外科的な癒着を阻止するために活性薬剤とともにまたは活性薬剤なしで使用してもよ
い。あるいは、骨組（scaffolding）ために、間隙の充填（void filling）ために、歯根
膜のような案内組織の再生物として使用してもよい。その他の例においては、配合物は、
腫れた動脈に注入してもよく、そこで、腫れへの血液供給を阻止する高粘度の移植組織片
を形成する。さらなる例においては、この配合物は、縫合とともにまたは縫合なしで組織
癒着剤として使用してもよい。さらにもう１つの例においては、配合物は、傷を部分的に
閉塞する覆いとして使用してもよい。
生体内において、配合物の移植組織片は、筋肉あるいは脂肪のような柔らかい組織、骨の
ような固い組織を含めて体内のどこにでも、また、限定はされないが歯根膜、口、膣、直
腸、または鼻腔、あるいは歯周ポケットのようなポケット、あるいは眼の盲管を含めて腔
のどこにでも配置することができる。
この配合物は、所望される通りに配合物の性質を変える添加剤を任意に含む。限定されな
い適切な添加剤の例としては、生分解性ポリマー、非生分解性ポリマー、天然油または合
成油、炭水化物または炭水化物誘導体、無機塩、ＢＳＡ（ウシ血清アルブミン）、界面活
性剤、砂糖のような有機化合物、および、クエン酸ナトリウムのような有機塩がある。一
般的には、水に溶けないほど、すなわち、より親油性であればあるほど、添加剤は、添加
剤のない同じ配合物と比較した場合に基体（substrate）の放出速度をより減少させる。
１つの具体例においては、配合物の強度または多孔性（porosity）のような性質を増大さ
せる添加剤を使用することは好ましいことである。１つの具体例において、ＨＶＬＣＭあ
るいはＬＶＬＣＭは、添加剤と組み合わせて、送達されるべき基体なしで使用される。
別の実施例においては、貯蔵、取り扱い、送達を容易にするために、さもなくば、配合物
の１つかまたはそれ以上の性質を変性するために、ＨＶＣＬＭ／基体の配合物は第２のキ
ャリヤ材料に含まれる。限定するものではない第２のキャリヤ材料の例は、ＨＶＬＣＭが
、固体、ゲル調合物、および経皮性の送達系（エマルションを形成する）中では溶けない
液体である。この基体は、ＨＶＬＣＭでの高い溶解度と第２のキャリヤ材料での低い溶解
度とを有するべきである。
例えば、水中ＨＶＣ１１４／基体のエマルションを提供することができる。本発明の範囲
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内にある有益なエマルションはうがい液（マウスウオッシュ）であり、そこでは、基体は
、口臭、口内炎、またはその他の口唇疾患を治療するための活性薬剤である。
また別の実施例においては、ＨＶＬＣＭは、基体を局部的に投与するためのキャリヤとし
て使用される。例えば、このＨＶＬＣＭは、生物学的な活性薬剤の溶解性および経皮運搬
を促進させるものである。別の実施例においては、ＨＶＬＣＭは、ＤＥＥＴを含有する防
虫剤のためのキャリヤとして使用することができる。さらに別の実施例においては、ＨＶ
ＬＣＭは、例えばシラミ駆除剤あるいはふけ防止剤または治療薬のような化合物を髪また
は頭皮に送達するのに使用される。
【図面の簡単な説明】
図１は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示したＳＡＩＢ（しょ糖酢酸イソ
酪酸エステル）からのメチレンブルー放出量のグラフである（黒丸は８０％のＳＡＩＢ、
下向きの黒三角形は８５％のＳＡＩＢ、白四角形は９０％のＳＡＩＢ、上向きの三角形は
９５％のＳＡＩＢ）。
図２は、時間経過（時間）による放出量（ｍｇ／ｍｇ）を示したＳＡＩＢからのテオフィ
リン放出量のグラフである（黒丸は０．５％のテオフィリン、下向きの三角形は１．０％
のテオフィリン、黒四角形は２．５％のテオフィリン、上向きの三角形は５．０％のテオ
フィリン、黒菱形は１０％のテオフィリン）。
図３は、時間による時間経過での放出量をパーセントで示した９０％のＳＡＩＢからのメ
チレンブルー放出によるスクロースの効果を示す（黒丸は０％のスクロース（９０％のＳ
ＡＩＢ、１０％のＥＴＯＨ）、下向きの三角形は２．５％のスクロース（９０％のＳＡＩ
Ｂ、７．５％のＥＴＯＨ）、黒四角形は５．０％のスクロース（９０％のＳＡＩＢ、５％
のＥＴＯＨ））。
図４は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示したＳＡＩＢからのメチレンブ
ルー放出によるＣＡＢ（酢酸酪酸セルロース）の効果を示す（黒丸は５％のＣＡＢ（４０
％のＳＡＩＢ、５５％のＥＴＯＨ）、下向きの黒三角形は１０％のＣＡＢ（４０％のＳＡ
ＩＢ、５０％のＥＴＯＨ）、黒四角形は１５％のＣＡＢ（４０％のＳＡＩＢ、４５％のＥ
ＴＯＨ））。
図５は、時間経過（時間）による放出量（ｍｇ）をパーセントで示したＢＳＡ（９％）／
ＳＡＩＢのペーストからのＢＳＡの放出量のグラフである。
図６は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示したＳＡＩＢ／エチルラクテー
ト（ＥｔＬａｃ）からのクロルヘキシジンの放出量のグラフである（白丸は５０／５０の
ＳＡＩＢ／ＥｔＬａｃ、下向きの白三角形は７０／３０のＳＡＩＢ／ＥｔＬａｃ、白四角
形は９０／１０のＳＡＩＢ／ＥｔＬａｃ）。
図７は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示したＳＡＩＢ／ＮＭＰからのク
ロルヘキシジンの放出量のグラフである（白丸は５０／５０のＳＡＩＢ／ＮＭＰ、下向き
の白三角形は７０／３０のＳＡＩＢ／ＮＭＰ、白四角形は９０／１０のＳＡＩＢ／ＮＭＰ
）。
図８は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示したＳＡＩＢ／プロピレンカー
ボネートからのクロルヘキシジンの放出量のグラフである（白丸は６４％のＳＡＩＢ、下
向きの白三角形は７５％のＳＡＩＢ、白四角形は８５％のＳＡＩＢ）。
図９は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示したＳＡＩＢ／トリアセチンか
らの２．５％のジクロフェナクの放出量のグラフである（白丸は５０／５０のＳＡＩＢ／
トリアセチン、下向きの白三角形は７０／３０のＳＡＩＢ／トリアセチン、白四角形は９
０／１０のＳＡＩＢ／トリアセチン）。
図１０は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示した、スクロースがある場合
とない場合のＳＡＩＢ／エタノール（ＥｔＯＨ）からの２．５％のジクロフェナクの放出
量のグラフである（白四角形は７９％のＳＡＩＢ、下向きの黒三角形は８２％のＳＡＩＢ
、黒四角形は９０％のＳＡＩＢ、下向きの白三角形は８８％のＳＡＩＢ、黒丸は８８％の
ＳＡＩＢと２．５％のスクロース、白丸は８０％のＳＡＩＢと５％のスクロース）。
図１１は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示した、添加剤、ＣＡＢ、およ
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び、セルロースアセトプロピオネート（“ＣＡＰ”）がある場合とない場合のＳＡＩＢ／
ＥｔＯＨからの２．５％のジクロフェナクの放出量のグラフである（白四角形は添加剤無
し、下向き白三角形はＣＡＰ有り、白丸はＣＡＢ有り）。
図１２は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示したＳＡＩＢ／ジメチルスル
ホキシド（ＤＭＳＯ）からの２．５％のジクロフェナクの放出量のグラフである（白丸は
７０／３０のＳＡＩＢ／ＤＭＳＯ、下向きの白三角形は９０／１０のＳＡＩＢ／ＤＭＳＯ
）。
図１３は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示したＳＡＩＢ／４５％ＥｔＯ
Ｈ／５％ＣＡＢからのフルルビプロフェンの放出量のグラフである（白四角形は４．９９
％のフロラビプロフェン、黒菱形は９．９２％のフロラビプロフェン）。
図１４は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示したＳＡＩＢ／グリコフロー
ル（glycofurol）からのナプロキセン（遊離酸またはナトリウム塩）の放出量のグラフで
ある（白丸は７３％のＳＡＩＢと５．２％のナプロキセン（遊離酸）、下向きの白三角形
は６０％のＳＡＩＢと３．６％のナプロキセン（遊離酸）、白四角形は５２％のＳＡＩＢ
と４．１％のナプロキセン（遊離酸）、黒丸は７４％のＳＡＩＢと５．２％のナプロキセ
ン（ナトリウム塩）、下向きの黒三角形は６０％のＳＡＩＢと３．４％のナプロキセン（
ナトリウム塩）、黒四角形は５２％のＳＡＩＢと３．９％のナプロキセン（ナトリウム塩
））。
図１５は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示したＳＡＩＢ（４０％）／Ｅ
ｔＯＨ／ＣＡＢまたはＣＡＰからの２．５％のテオフィリンの放出量のグラフである（黒
丸は５％のＣＡＢ、黒丸は１０％のＣＡＢ、下向きの白三角形は１５％のＣＡＢ、下向き
の黒三角形は５％のＣＡＰ、白四角形は１０％のＣＡＰ、黒四角形は１５％のＣＡＰ）。
図１６は、時間経過（時間）による放出量をパーセントで示したＳＡＩＢ／プロピレンカ
ーボネートからのテオフィリンの放出量のグラフである（下向きの白三角形は６４％のＳ
ＡＩＢ、黒丸は７４％のＳＡＩＢ、白丸は８４％のＳＡＩＢ）。
図１７は２つの調合物の放出量のグラフである。一方の調合（黒い影の部分）は、３．２
％のＳＡＩＢ、１５．１％のＥＴＯＨ、０．００３９５％のメチレンブルーを含み、残り
の部分はｄｉＨ２ Ｏである。もう一方の調合（斜線部分）は、０％のＳＡＩＢ、２８．
９％のＥＴＯＨ、０．００３９５％のメチレンブルーを含み、残りの部分はｄｉＨ2Ｏで
あった。
好ましい具体例の詳細な説明
Ｉ．高粘度液体キャリヤ材料の選択
高粘度液体キャリヤ材料が選択されるべきであり、それは、非重合であり、非水溶性であ
り、かつ、３７℃において少なくとも５，０００ｃＰの粘度を有し（かつ、随意に、少な
くとも１０，０００、１５，０００、２０，０００、２５，０００、あるいは５０，００
０ｃＰさえも有する）、周囲条件または生理学的条件下において純粋には（そのままでは
）結晶化しない。水不溶性という用語は、周囲条件下で１重量％よりも少ない程度しか水
に溶けることができない材料を意味する。
好ましい実施例において、ＨＶＬＣＭは、溶剤と混合したときに粘度がかなり減少し、制
御された送達に用いられる基体と混合することができるＬＶＬＣＭを形成する。一般的に
は、ＬＶＬＣＭ／基体の配合物はＨＶＬＣＭ／基体の配合物よりも体内に配置するのが容
易である。なぜなら、ＬＶＬＣＭ／基体の配合物は、注入器またはその他の注入手段の内
外により容易に流動し、かつ、エマルションとして簡単に調合できるからである。ＬＶＬ
ＣＭは、所望のあらゆる粘度を有することができる。約１０００ｃＰよりも小さいＬＶＬ
ＣＭの粘度領域、より詳細には、２００ｃＰよりも小さい粘度領域は、生体内での用途に
通常有用であることがわかっている。
１つの具体例において、ＨＶＬＣＭは、二糖二酢酸ヘキサ酪酸エステルのような二糖エス
テルである。
好ましい具体例、すなわち、しょ糖酢酸イソ酪酸エステル（“ＳＡＩＢ”）においては、
２つの酢酸部位と６つのイソ酪酸部位とがエステル化したスクロース分子がＨＶＬＣＭと
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して用いられる。ＳＡＩＢの構造は以下で説明される。

ＳＡＩＢは、経口的には無毒であり、現在、食品業界においてエマルションを安定化させ
るものとして使用されている。それは、非常に粘度のある液体であり、わずかの加熱によ
って、あるいは、溶剤の添加によって、粘度が劇的に変化するという独特の性質を有する
。それは、多くの生体適合性溶剤に対して可溶性である。溶解した状態あるいはエマルシ
ョンの状態にあるとき、注入またはエアゾール噴霧によってＳＡＩＢが適用されてもよい
。ＳＡＩＢは、物質を送達する速度に影響を及ぼすことができるセルロースエステルおよ
びその他のポリマーと相溶性がある。
別の実施例においては、ＨＶＬＣＭは、プロピレングリコール、グリセリル、ジエチルア
ミノエチル、および、グリコールのそれのようなステアレートエステル、Ｎ，Ｎ’－エチ
レンジステアラミド、ステアラミドＭＥＡ、および、ステアラミドＤＥＡのようなステア
レートアミドおよびその他の長鎖脂肪酸アミド、エチレンビステアラミド（ethylene bis
tearamide）、ココアミンオキシド（cocoamine oxide）、セチルアルコールおよびステア
リルアルコールのような長鎖脂肪アルコール、ミリスチルミリステートのような長鎖エス
テル、ベヘニエルケート（beheny erucate）、および、グリセリルホスフェートであって
もよい。特定の具体例においては、ＨＶＬＣＭは、アセチル化されたスクロースジステア
レート（Crodesta A-10）である。
ＨＶＬＣＭは、所望の作用を実現するどのような量ででも配合物に含まれてよい。例えば
、組織コーティングとして、あるいは、癒着防止のために、ＨＶＬＣＭは、保護膜または
ボルス（bolus）として単独で使用してもよく、あるいは、材料の性質または効果を増進
する基体とともに使用してもよい。ＨＶＬＣＭは、制御された送達配合物に、約９９．５
重量％～約０．２０重量％の範囲にある量で含まれる。ＨＶＬＣＭは、一般的には、制御
された送達配合物に、約９９．５重量％～約１０重量％の範囲にある量で含まれ、より一
般的には、配合物の総重量に対して９５～２５重量％であり、もっとも一般的には、８５
～４５重量％である。
II．送達されるべき物質
この方法を用いれば、所望の性質を呈するいかなる物質をも送達することができる。好ま
しくは、物質は、生物学的に活性な物質である。
ここで使用されるような“生物学的に活性な物質”という用語は、薬剤、ペプチド、タン
パク質、炭水化物（単糖類、少糖類、および、多糖類を含む）、核タンパク質、ムコタン
パク質、リポタンパク質、合成ポリペプチドまたは合成タンパク質、あるいは、タンパク
質に結合される小分子、糖タンパク質、ステロイド、核酸（ＣＤＮＡ、ＲＮＡ、またはそ
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れらのフラグメントを含めたＤＮＡのあらゆる形態）、ヌクレオチド、ヌクレオシド、オ
リゴヌクレオチド（アンチセンスオリゴヌクレオチドを含む）、遺伝子、脂質、ホルモン
、ビタミンＣおよびビタミンＥを含むビタミンあるいはそれらの組み合わせを含めた有機
分子を意味し、これらの有機分子は、人間を含め鳥および哺乳動物を含むがそれに限定さ
れない動物の体内に投与されたときに生物学的な効果をもたらす。
ここで使用されるような薬剤という用語は、処置、治療、または、疾患あるいは異常の予
防に用いられる薬品として外的あるいは内的に使用されるあらゆる物質を意味し、免疫抑
制剤、酸化防止剤、麻酔薬、化学療法薬（chemotherapeuticagent）、ステロイド（レチ
ノイドを含む）、ホルモン、抗生物質、抗ウイルス薬、抗真菌薬、抗増殖性物質、抗ヒス
タミン剤、抗凝固剤、抗光老化剤（antiphotoaging agent）、黒色素胞刺激ホルモンペプ
チド（melanotropic peptide）、非ステロイド抗炎症化合物およびステロイド抗炎症化合
物、抗精神病薬、および、ＵＶ吸収剤を含めた放射線吸収剤（radiation absorber）を含
むが限定はされない。
生物学的に活性な物質という用語は、また、殺虫剤、病虫害防除剤、殺菌剤、殺鼠剤、お
よび、植物栄養剤および植物成長促進剤のような薬剤も含む。
１つの具体例においては、配合物はワクチンであり、送達されるべき物質は抗原である。
この抗原は、細胞、バクテリア、あるいは、ウイルス粒子、またはそれらの一部分から得
られる。ここで定義されるように、抗原は、タンパク質、ペプチド、多糖類、糖タンパク
質、糖脂質、核酸、あるいは、それらの組み合わせであってもよく、それは、例えば、哺
乳動物、鳥、あるいは、魚のような動物における免疫反応を引き出す。ここで定義される
ように、免疫反応は、体液または細胞を介在するものであってもよい。免疫反応が向けら
れるべき材料が抗原性に乏しいものである場合、それは、標準的な共有結合技術を用いて
、例えば、いくつかの市販されている試薬キットの１つを用いてアルブミンのようなキャ
リヤまたはハプテンに接合させてもよい。
好ましい抗原の例としては、インフルエンザタンパク質、ヒト免疫不全ウイルスタンパク
質、および、Ａ型、Ｂ型、または、Ｃ型肝炎タンパク質のようなウイルスのタンパク質、
バクテリアのタンパク質、グラム陰性菌の細胞壁、ナイセリア淋病タンパク質、および、
パルボウイルスのようなリポ多糖がある。
薬物学的な材料の限定するものではない例としては、ニトロフラゾン、および、プロピオ
ン酸ナトリウムのような抗感染薬、ペニシリン、テトラサイクリン、オキシテトラサイク
リン、クロロテトラサイクリン、バシトラシン、ニスタチン、ストレプトマイシン、ネオ
マイシン、ポリミキシン、グラミシジン、クロラムフェニコール、エリスロマイシン、お
よび、アジスロマイシン（azithromycin）を含めた抗生物質、スルファセタミド、スルフ
ァメチゾール、スルファメタジン、スルファジアジン、スルファメラジン、および、スル
フィソキサゾールを含むスルホンアミド、および、イドクスウリジンを含む抗ウイルス薬
、アンタゾリン、メタピリレン、クロロフェニラミン、ピリラミン、プロフェンピリダミ
ン（prophen pyridamine）、ヒドロコルチゾン、コルチゾン、ヒドロコルチゾンアセテー
ト、デキサメタゾン、デキサメタゾン２１－リン酸エステル、フルオシノロン、トリアム
シノロン、メドリゾン、プレドニゾロン、プレドニゾロン２１－コハク酸ナトリウム、お
よび、プレドニゾロンアセテートのような抗アレルギー性剤、ブタクサ花粉抗原、枯草熱
花粉抗原、ダスト抗原、および、牛乳抗原のような減感剤（desensitizing agent）、天
然痘、黄熱、ジステンパー、豚コレラ、水疱瘡、アンチベノム（antivenom）、しょうこ
う熱、ジフテリア（dyptheria）、トキソイド、破傷風トキソイド、鳩痘、百日咳、イン
フルエンザ狂犬病、お多福風邪、はしか、脊髄性小児麻痺、および、ニューキャッスル病
のためのワクチン、フェニレフリン、ナファゾリン、および、テトラヒドロゾリンのよう
な消炎剤、ピロカルピン、エスペリンサリチル酸塩（esperine salicylate）、カルバコ
ール、ジイソプロピルフルオロリン酸塩、ヨウ化ホスホリン（phospholine iodide）、お
よび、臭化デメカリウムのような縮瞳剤および抗コリンエステラーゼ剤、硫酸アトロピン
、シクロペントレート、ホマトロピン、スコポラミン、トロピカミド、オイカトロピン、
および、ヒドロキシアンフェタミンのような副交感神経様作用剤、エピネフリンのような
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交感神経様作用剤、ペントバルビタールナトリウム、フェノバルビタール、セコバルビタ
ールナトリウム、コデイン、（α－ブロモイソバレリル）尿素、カルブロマルのような鎮
静剤および催眠薬、３－（２－アミノプロピル）インドールアセテート、および、３－（
２－アミノブチル）インドールアセテートのような精神賦活剤、レセルピン、クロルプロ
マイリン（chlorpromayline）、および、チオプロパゼートのような精神安定剤、メチル
－テストステロン、および、フルオリメステロン（fluorymesterone）のような男性ホル
モンステロイド剤、エストロン、１７－β－エストラジオール、エチニルエストラジオー
ル、および、ジエチルスチルベストロールのようなエストロゲン、プロゲステロン、メゲ
ストロール（megestrol）、メレンゲストロール、クロマジノン、エチステロン、ノルエ
チノドレル、１９－ノルプロゲステロン、ノルエチンドロン、メドロキシプロゲステロン
、および、１７－β－ヒドロキシプロゲステロンのような排卵誘発剤、例えばＰＧＥ１、
ＰＧＥ２、ＰＧＥ３などのプロスタグラジン、アスピリンのような解熱薬、サリチル酸ナ
トリウム、および、サリチルアミドのような体液剤（humoral agent）、アトロピン、メ
タンテリン、パパベリン、および、臭化メトスコポラミンのような抗痙攣性剤、４－アミ
ノキノリン、８－アミノキノリン、クロロキン、および、ピリメタミンのような抗マラリ
ア薬、ジフェンヒドラミン、ジメンヒドリネート、トリペレナミン、パーフェナジン、お
よび、クロルフェナジン（chlorphenazine）のような抗ヒスタミン剤、ジベンゾヒドロフ
ルメチアザイド（dibenzhydroflume thiazide）、フルメサイアザイド、クロロサイアザ
イド、および、アミノトレート（aminotrate）のような心臓作用剤、成長因子、細胞癒着
因子、サイトカイン、および、生物学的な反応モディファイア（response modifier）を
含めたビタミン、天然および合成の生物活性ペプチド、および、タンパク質のような栄養
剤がある。
活性化合物は、所望の効果を達成するための有効量を被移植体である動物または植物に送
達するための十分な量が配合物に含まれる。配合物に含まれる薬剤すなわち生物学的な活
性薬剤の量は、所望される放出特性、生物学的効果に必要とされる薬剤の濃度、および、
所望の薬剤の放出期間に依存する。
さらに、配合物における活性化合物の濃度は、薬剤の吸収量、不活性化量、および排泄量
に依存し、そしてまた、当業者に知られたその他の要因にも依存する。また、投与量も軽
減すべき状態のひどさにより変わることがわかろう。さらに、個々のどのような被検者に
対しても、特定の投薬計画は、期間全体にわたり個々の必要量と配合物の投与を管理また
は監督する者の専門的な判断に従って調整されなければならないことを理解すべきであり
、また、ここに記述される濃度範囲は、ただ単に例として記述されたものであり、請求の
範囲に記載される配合物の範囲または実施を限定しようとするものではないことを理解す
べきである。配合物は一回の投与量で投与されてもよいし、あるいは、いくつかの小量の
投与量に分割して種々の時間間隔において投与してもよい。
生物学的な活性物質は、典型的には、配合物の総重量に対しての約０．５重量％～約２０
重量％の範囲で配合物に含まれ、より典型的には、約１Ｗｔ（重量％、以下同様）％～約
１５Ｗｔ％か、あるいは、それよりも多い。もう１つの好ましい範囲は、約２Ｗｔ％～約
１０Ｗｔ％である。成長因子のような非常に活性な薬剤に関しては、好ましい範囲は１Ｗ
ｔ％以下であり、ゆえに、０．０００１％以下である。
制御された送達に用いられるＨＶＬＣＭまたはＬＶＬＣＭに可溶性物質および不溶性物質
の両方を溶解させてもよい。
III．添加剤
材料の性質を所望の性質に変えるために、様々な添加剤が、ＨＶＬＣＭまたはＬＶＬＣＭ
に随意として添加されてもよい。添加剤は、所望の性質を配合物に付与するのに十分な任
意の量で含まれることができる。使用される添加剤の量は、一般的には、添加剤の性質と
達成されるべき効果との関数であり、作業担当者によって容易に決定することができる。
含まれる場合には、添加物は、典型的には、配合物の総重量に対して約０．１Ｗｔ％～約
２０Ｗｔ％の範囲にある量で配合物に含まれ、より典型的には、１Ｗｔ％、２Ｗｔ％、ま
たは、５Ｗｔ％から約１０Ｗｔ％までの範囲にある量で配合物に含まれる。緩衝剤のよう
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なある種の添加剤は、配合物にわずかな量で含まれるだけである。
以下の分類は、配合物において使用することができる添加剤の限定するものではない種類
の例である。ここでの開示と達成しようとする目的とが与えられれば、この分野に精通し
た者は、所望の目的を達成するために様々な添加剤をどのように選択するかを容易に知る
ことができる。これらの具体例のすべては、開示された本発明の範囲にあるとみなされる
。
Ａ．生分解性ポリマー
添加剤の１つの分類は、生分解性のポリマーおよびオリゴマーである。ポリマーは、送達
されるべき物質の放出特性を変更するために、配合物に結着性（integrity）を付与する
ために、さもなくば、配合物の性質を変えるために使用することができる。適切な生分解
性のポリマーおよびオリゴマーの限定するものではない例としては、ポリ（ラクチド）、
ポリ（ラクチド－コグリコリド）、ポリ（グリコリド）、ポリ（カプロラクトン）、ポリ
アミド、ポリ無水物（polyanhydride）、ポリアミノ酸、ポリオルトエステル、ポリシア
ノアクリレート、ポリ（ホスファジン）、ポリ（ホスホエステル）、ポリエステルアミド
、ポリジオキサノン、ポリアセタール、ポリケタール、ポリカーボネート、ポリオルトカ
ーボネート、分解性ポリウレタン、ポリヒドロキシブチエート（polyhydroxybutyi-ate）
、ポリヒドロキシバレレート、ポリアルキレンオキサレート、ポリアルキレンスクシネー
ト、ポリ（リンゴ酸）、キチン、キトサン、並びに、それらのコポリマー、ターポリマー
、酸化セルロース、あるいは、上述の材料からなる組み合わせまたは混合物がある。
ポリ（ａ－ヒドロキシ酸）の例としては、ポリ（グリコール酸）、ポリ（ＤＬ－乳酸）お
よびポリ（Ｌ－乳酸）、および、これらのコポリマーがある。ポリラクトンの例としては
、ポリ（ｅ－カプロラクトン）、ポリ（ｄ－バレロラクトン）、および、ポリ（γ－ブチ
ロラクトン）がある。
Ｂ．非生分解性ポリマー
本発明による配合物とともに使用されるさらなる添加剤は、非生分解性ポリマーである。
添加剤として使用することのできる非生分解性ポリマーの限定するものではない例として
は、ポリアクリレート、エチレンビニルアセテートポリマー、セルロースおよびセルロー
ス誘導体、アシル置換セルロースおよびその誘導体、非腐食性ポリウレタン、ポリスチレ
ン、ポリビニルクロリド、ポリビニルフルオリド、ポリビニルイミダゾール、クロロスル
ホン化ポリオレフィン、および、ポリエチレンオキシドがある。
好ましい非生分解性ポリマーとしては、ポリエチレン、ポリビニルピロリドン、エチレン
ビニルアセテート、ポリエチレングリコール、酢酸酪酸セルロース（“ＣＡＢＯ”）、お
よび、酢酸プロピオン酸セルロース（“ＣＡＰ”）がある。
Ｃ．油および脂肪
本発明による配合物において使用することのできる添加剤のさらなる種類は、天然および
合成の油および脂肪である。動物からあるいは植物の実の種から得られる油としては、一
般的には、主にオレイン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、および、リノール酸などから
なる脂肪酸のグリセリドがある。一般には、分子が水素をより多く含むほどに油は粘度が
より増大する。
適切な天然油および合成油の限定するものではない例としては、天然または精製された、
植物油、ピーナッツ油、中間鎖トリグリセリド、大豆油、アーモンド油、オリーブ油、ご
ま油、ピーナッツ油、ウイキョウ油、ツバキ油、コーン油、ひまし油、綿実油、および、
大豆油、並びに、中間鎖脂肪酸トリグリセリドがある。
脂肪は、典型的には、ステアリン酸およびパルミチン酸のようなより高級脂肪酸からなる
グリセリルエステルである。このようなエステルとそれの混合物は、室温では固体であり
結晶性構造を呈する。豚脂および牛脂はその例である。一般に、油および脂は、ＳＡＩＢ
の疎水性を増大させ、分解および水の吸収を遅らせる。
Ｄ．炭水化物および炭水化物誘導体
本発明による配合物において使用することのできる添加剤のもう１つの種類は、炭水化物
および炭水化物誘導体である。これらの化合物の限定するものではない例としては、単糖
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類（果糖およびそれの異性体グルコース（ブドウ糖）のような単純な糖）、ショ糖、麦芽
糖、セロビオース、および、乳糖のような二糖類、および、多糖類がある。
IV．溶剤
配合物がＬＶＬＣＭとして使用される場合、それは、ＨＶＬＣＭが可溶である溶剤を含ま
なければならない。好ましくは、送達されるべき物質もまた溶剤に可溶である。溶剤は、
無毒で、水溶性または水相溶性がなければならず、さもなければ、生体適合性のあるもの
でなければならない。毒性のある溶剤は、薬学的または農学的目的には使用されるべきで
はない。配合物を動物に注入するのに使用される溶剤は、刺激または壊死が所望される効
果でなければ、注入場所における組織の著しい刺激または壊死を起こさせるべきではない
。
溶剤は少なくとも水溶性でなければならず、それによって、溶剤は、配合物を凝固または
凝結させる体液またはその他の水を含んだ環境に素早く拡散することができる。適切な溶
剤の例としては、エタノール、エチルラクテート、プロピレンカーボネート、グリコフロ
ール（glycofurol）、Ｎ－メチルピロリドン、２－ピロリドン、プロピレングリコール、
アセトン、メチルアセテート、エチルアセテート、メチルエチルケトン、ベンジルアルコ
ール、トリアセチン、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、テトラヒドロフラ
ン、カプロラクタム、デシルメチルスルホキシド、オレイン酸、および、１ドデシルアザ
シクロヘプタン－２－オンがある。
ＳＡＩＢがＨＶＬＣＭとして使用される場合、好ましい溶剤は、エタノール、ジメチルス
ルホキシド、エチルラクテート、エチルアセテート、ベンジルアルコール、トリアセチン
、Ｎ－メチルピロリドン、プロピレンカーボネート、および、グリコフロールである。Ｓ
ＡＩＢは、グリセロール、コーン油、ピーナッツ油、１，２－プロパンジオール、ポリエ
チレングリコール（ＰＥＧ２００）、超精製ごま油、および、超精製ピーナッツ油とは相
溶性がない。したがって、後者のグループの溶剤は、ＳＡＩＢとともに使用するのは好ま
しくない。
溶剤は、典型的には、配合物の総重量に対して約５Ｗｔ％～約５５Ｗｔ％の範囲にある量
で配合物に添加される。好ましくは、溶剤は、約１０Ｗｔ％～約５０Ｗｔ％の範囲にある
量で配合物に含まれる。もう１つの好ましい範囲は、約１０Ｗｔ％～３０Ｗｔ％である。
Ｖ．ＬＶＬＣＸ配合物およびＨＶＬＣＸ配合物の使用
ここに記述される配合物は、達成されるべき結果に応じて異なってもよい様々な方法によ
って被移植体に投与することができる。被移植体が、人間のような動物である場合、配合
物は、所望されるならば、適切なキャリヤを用いて、例えば、局所的に、体系的に（例え
ば、粘膜的に（経口による、直腸による、膣による、あるいは、鼻腔による）、あるいは
、非経口的に（静脈による、皮下による、筋肉内による、あるいは、腹膜内による））投
与されてもよい。配合物が農業的な目的に使用される場合、それは、注入、噴霧浸漬（sp
rays dip）、エアゾール、あるいは、塗布のための装置を用いて適用されてもよい。
薬剤あるいは動物用には、好ましくは、本発明による配合物は、注入あるいはエアゾール
による溶液として、あるいは、ペーストまたはエマルションで投与される。ＬＶＬＣＭと
して注入によって投与される場合、配合物に使用される小量の溶剤は、被移植体の水性流
体に浸透し、物質の制御された送達に用いられる高粘度の貯蔵所（depot）、あるいは、
癒着を防止または最小限にすることのできる組織のためのコーティングを形成する。エア
ゾールまたはエマルションで使用される場合、溶液におけるわずかな量の溶剤は投与と同
時に蒸発し、ＬＶＬＣＭが、ＨＶＬＣＭとして作用することを可能にする。エアゾールお
よびエマルションの生成は、この分野に精通した者に良く知られた技術を用いて実現する
ことができる。例えば、Ansel, H.C.らによるPharmaceutical Dosage Forms and Drug De
l’Systems, sixth ed.,1995.を参照されたい。
配合物は、保護組織コーティングを形成するのに使用することができ、特に、外科的な癒
着の形成を防止するのに使用することができる。ＨＶＬＣＭは、周囲組織または骨に付着
することができるので、組織の形成または欠損の充填のために、コラーゲンと同じように
皮下に注入されることが可能である。さらに、深い傷痕が形成されるのを防止するために
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、ＨＶＬＣＭが、やけど傷を含む損傷に注入されてもよい。ＨＶＬＣＭの分解時間は、例
えば、ポリマーをＨＶＬＣＭへの添加剤として用いることによって調節することができる
。したがって、ＨＶＬＣＭによって形成される移植組織片は、体内でゆっくりと生分解し
、自然の組織が成長して移植組織片と置き換わるとともに移植組織片が消滅することを可
能にする。
別の実施例においては、生物学的に活性な物質は、最初は、マイクロスフェア内に封入さ
れていてもよく、その後に、本発明のキャリア材料に組み込まれる。別の実施例において
、生物学的に活性な物質は、シクロデキストリンのような錯化剤と錯体を形成することが
できる。さらにもう１つの実施例においては、生物学的に活性な物質は、プロドラッグの
形態である。
本発明を使用するためのその他の手段としては、キャリヤまたは制御された放出のための
調合物が、経口投与に用いられるゼラチンカプセル内に配置され、キャリヤまたは制御さ
れた放出のための調合物が、マイクロスフェアまたはマイクロカプセル内に封入され、好
ましくは、マイクロスフェアは、ポリ（ＤＬ－ラクチド－コグリコリド）のような生分解
性ポリマーであり、キャリヤまたは制御された放出のための調合物が、微晶質セルロース
またはセルロースアセテートのような不活性の薬学的な賦形剤と会合させられ、そして、
それは、オプションとして、スフェアあるいはその他の形状に加工されて投薬形態の中に
組み込むことができる、ような手段がある。
〔局所的な口腔送達配合物〕
本発明によれば、界面活性剤、補助界面活性剤（cosurfactant）、油性成分、例えばしょ
糖酢酸イソ酪酸エステルであるＨＶＬＣＭ、および、口腔への活性薬剤の送達を維持する
ことのできる水からなる局所的な口腔送達配合物を調合することができる。
本発明は、例えば、ＳＡＩＢと、エマルションの形態での水性の第２のキャリヤ材料によ
る活性薬剤とを含んだ長時間にわたって作用するうがい薬を調合するのに使用されてもよ
い。うがい薬が寝る前に一般的な方法で使用されるならば、例えば、翌朝には口臭が減少
する。
うがい薬の調合物における成分は、抗菌剤、界面活性剤、補助界面活性剤、油性成分、し
ょ糖酢酸イソ酪酸エステル、水、および、添加剤からなる６つのグループに分類すること
ができる。これらのグループのそれぞれは、以下で詳細に説明される。この明細書があれ
ば、この分野に精通する者は、適切な活性薬剤を選択することによって、口内炎、および
、その他の口腔疾患に用いられる治療を含めた広い範囲にわたる用途に用いられるその他
の局所的な口腔送達系を調合することができる。
〔抗菌剤〕
今日、うがい薬の調合物において使用される抗菌活性薬剤には、限定はされないが、臭化
ドミフェン、トリクロサン（triclosan）、クロルヘキシジン、精油、塩化セチルピリジ
ニウム、フッ化物、アレキシジン（alexidine）、サリチルアニリド、亜鉛化合物、およ
び、抗生物質がある。これらは、単独で使用されるかまたは組み合わせて使用されてもよ
く、塩化セチルピリジニウムと、亜鉛化合物とりわけ亜鉛グルコン酸（zinc gluconate）
との組み合わせが好ましい。
〔界面活性剤〕
一般に、本発明による調合物において使用するために選択される界面活性剤は、水溶性が
ありかつ非イオン性のものであり、限定はされないが、単独または組み合わせて使用され
るポリオキシエチレンヒマシ油、ポリオキシエチレン水素化ヒマシ油、ポリオキシエチレ
ンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンアルキルエステル、ポリオキシエチレ
ンアルキルエーテル、ポリオキシエチレングリセロールエステル、および、ソルビタン脂
肪酸エステルなどがある。好ましい非イオン性の界面活性剤には、５～４０モルのエチレ
ンオキシドを有するポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、および、５～２０モ
ルのエチレンオキシドを有するポリオキシエチレングリセロールエステルがある。特に好
ましいものには、ポリオキシエチレン（２０Ｅ．Ｏ．）ソルビタンモノオレエート、ポリ
オキシエチレン（２０Ｅ．Ｏ．）アーモンド油、ポリオキシエチレン（２０Ｅ．Ｏ．）水
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素化ヒマシ油、またはそれに類似するものなどがある。
本発明による調合物に均質混合されるべき界面活性剤の量は、使用される界面活性剤の種
類によって変化する。一般的には、好ましい範囲は、１～６０Ｗｔ％であり、特に好まし
い範囲は、２～１０Ｗｔ％である。
〔補助界面活性剤〕
一般的には、本発明による調合物において使用される補助界面活性剤は、アルコール、ま
たは、界面活性剤／補助界面活性剤系の低い親水／親油性の比率（ＨＬＢ）を有する非イ
オン性の成分を意味する。本発明による調合物においては、可溶化剤または補助溶剤とし
ての機能を有し、さらに、界面活性剤としての機能をも有する補助界面活性剤が好ましい
。そのような補助界面活性剤として、一価アルコールまたは多価アルコール、または、低
いＨＬＢの非イオン性界面活性剤が、単独またはそれらの２つかそれ以上の組み合わせの
いずれかで使用されてもよい。一価アルコールの例としては、ベンジルアルコール、エチ
ルアルコール、オクチルアルコール、および、それらに類似するものがあり、多価アルコ
ールの例としては、プロピレングリコール、グリセリン、１，３－ブチレングリコール、
および、それらに類似するものがある。低いＨＬＢの非イオン性界面活性剤の例としては
、蒸留されたモノグリセリド、ポリグリセロールポリオレエート、および、分子量が３０
０～４，０００のポリエチレングリコールがある。補助界面活性剤のより好ましい例は、
ポリグリセロールポリオレエートである。特に好ましい補助界面活性剤は、デカグリセリ
ルテトラオレエートである。
本発明による調合物に均質混合されるべきこれらの補助界面活性剤の量は、使用される補
助界面活性剤の種類によって変化する。一般的には、好ましい範囲は０．５～３０Ｗｔ％
であり、特に好ましい範囲は１～５Ｗｔ％である。
〔油性成分〕
グリセリン脂肪酸エステル、脂肪酸エステル、脂肪アルコールおよびそれらの誘導体、脂
肪アルコールベンゾエート、および、炭化水素からなるグループから典型的には選択され
る１つまたはそれ以上の油性成分が、本発明による調合物における油性成分として使用さ
れてもよい。受け入れることのできるモノグリセリド、ジグリセリド、または、トリグリ
セリド、あるいは、それらの混合物は、それらが天然資源から得られようがあるいは合成
化合物であろうがあるいは半合成化合物であろうがそれらの出所または起源にかかわりな
くグリセリン脂肪酸エステルとして使用してもよい。好ましいグリセリン脂肪酸エステル
は、アーモンド油、オリーブ油、ごま油、ピーナッツ油、ウイキョウ油、ツバキ油、コー
ン油、ひまし油、綿実油、および、大豆油の天然または精製されたもの、および、中間鎖
脂肪酸トリグリセリド、および、これらの単独または組み合わせたものがある。特に好ま
しいのは、中間鎖脂肪酸トリグリセリドである。
好ましい脂肪酸エステルは、イソプロピルミリステート、オクチルパルミテート、エチル
オリエート、および、エチルパルミテートである。特に好ましいのは、イソプロピルミリ
ステート、および、オクチルパルミテートである。特に好ましい脂肪アルコール誘導体お
よび脂肪アルコールベンゾエートは、２－オクチルドデカノール、および、Ｃ12-15アル
コールベンゾエートである。軽いまたは重たい液体パラフィン油が、好ましい炭化水素の
例である。
これらの油性成分は、単独かまたは他の油性成分と組み合わせて使用してもよい。これら
の油性成分は、０．５～５０Ｗｔ％の量で本発明による調合物に均質混合されることがで
き、好ましくは、１～１０Ｗｔ％である。
〔しょ糖酢酸イソ酪酸エステル〕
上で詳細に説明されたしょ糖酢酸イソ酪酸エステルが、ＨＶＬＣＭとして使用される。Ｓ
ＡＩＢは、典型的には、０．０１～１０Ｗｔ％の量で調合物に均質混合され、好ましくは
、０．１～２Ｗｔ％である。
〔水〕
うがい薬の調合物に含まれるもう１つの本質的な成分は水である。本発明による調合物は
ｐＨ３～ｐＨ１０であり、好ましくは、ｐＨ５～ｐＨ９であり、より好ましくは、ｐＨ６
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～ｐＨ８である。ｐＨ値を上述の範囲に維持するために、緩衝剤が使用されてもよい。好
ましい緩衝剤の例としては、酢酸、くえん酸、燐酸、安息香酸、および／または、それら
の塩がある。ｐＨ値は、要求される調整に応じて製造時に適切な酸または塩基、好ましく
は、塩酸または水酸化ナトリウムを添加することによって好ましい範囲に調整されてもよ
い。さらに、本発明の調合物において使用される水は、脱イオン化されかつ濾過されるこ
とが望ましい。
〔添加剤〕
防腐剤、安定剤、酸化防止剤、着色剤、等張剤（isotonic agent）、調味料、保湿剤、金
属イオン封鎖剤、ビタミンおよびビタミン先駆物質、および、それらに類似するもののよ
うなその他の成分が必要に応じて添加されてもよい。防腐剤の好ましい例としては、パラ
ベン誘導体（paraben derivative）があり、もっとも好ましい防腐剤としては、メチルパ
ラベンおよびプロピルパラベンがある。酸化防止剤の好ましい例としては、ブチルヒドロ
キシアニソール、ブチルヒドロキシトルエン、プロピルガレート、ビタミンＥアセテート
、および、精製ヒドロキノンがあり、もっとも好ましい酸化防止剤は、ビタミンＥアセテ
ート、および、ブチルヒドロキシトルエンである。保湿剤の好ましい例としては、ソルビ
トールがある。調味料の好ましい例としては、ペッパー油、スペアミント油、ウィンター
グリーン油、メントール、および、サッカリンがある。金属イオン封鎖剤の好ましい例と
しては、くえん酸がある。
局所的な口腔送達系は、従来の方法によって、例えば、油の相と水の相とを別々にブレン
ドし、それから、上昇する温度下で２つの相を混ぜ合わせることによって調製されてもよ
い。パッケージングに先立って、この油の相と水の相との混合物は、十分に混合され、そ
して、室温までさまされる。
VI．実施例
この開示により、当業者は、広い範囲にわたる様々なＨＶＬＣＨ配合物を調製および使用
することができる。これらの実施例のすべては、本発明の範囲に含まれるであろう。より
わかりやすくするために、以下の実施例によって、ＳＡＩＢ配合物の調製および使用につ
いて詳細に説明する。その他のＨＶＬＣＭ、添加剤、基体、および、溶剤が、同様なある
いは類似する方法で使用されてもよい。
所望の調合物を調製するために、実施例において、以下の一般的な手順を用いた。ＳＡＩ
Ｂ／溶剤系において生物学的に活性な物質を溶かすために、調合は、２０ｍＬのシンチレ
ーションバイアルにおいてなされ、そして、振り、攪拌、および／または、加熱した。生
物学的に活性な物質が溶けなかった実施例においては、液体粒子状態での生物学的に活性
な物質の最良の分布を得るために、調合物は、冷却し、そして、攪拌した。
生物学的に活性な化合物の生体外での放出は、以下の一般的な手順を用いて確認した。ｐ
Ｈ７．４かまたはｐＨ６．８のリン酸緩衝溶液（“ＰＢＳ”）（１０ｍＬ）を、１６×１
２５ｍｍの試験管に添加した。このｐＨ７．４あるいはｐＨ６．８のｐＨ値は、生物学的
に活性な物質の用途および溶解度に基づいて選択した。微生物の成長を防止するために、
ＰＢＳは、０．２％のアジ化ナトリウムを含むものであった。０．０３～０．０９グラム
のＳＡＩＢ／溶剤／生物学的に活性な物質の調合物を、使い捨てプラスチックピペットか
ら試験管へ押し出し、そして、その重量を記録した。試験管は蓋をし、３７℃に設定され
絶え間なく揺らされるシェーカーバス（shaker bath）に置いた。
試験管は、定期的にいくつかの時点でシェーカーバスから取り出した。その時に、ＰＢＳ
を、調合物を含んだ試験管から取り出し、洗浄し乾燥した試験管に入れた。ＰＢＳ溶液中
での生物学的に活性な材料の量を判定するために、これらの試料がＵＶ分析された。新た
なＰＢＳを、調合物を含んだ試験管に入れ、そして、その試験管をシェーカーバスに戻し
た。この手順を、試料が得られるいくつかの時点で反復した。
放出溶液における生物学的に活性な材料の濃度を、調合物における生物学的に活性な材料
の元の量に基づいて放出プロフィルを作成するのに用いた。この量は、紫外可視分光測光
法を用いて判定した。
これらの実施例では、エタノール（ＥｔＯＨ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、エ
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チルラクテート（ＥｔＬａｃ）、エチルアセテート（ＥｔＯＡｃ）、ベンジルアルコール
（ＦＣＨ2ＯＨ）、トリアセチン、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭＰ）、プロピレンカーボ
ネート（ＰＣ）、および、グリコフロール（ＧＦ）を含め様々な溶剤を使用した。
溶剤のより大きな割合（％）は、一般的に、調合物における生物学的に活性な物質のより
大きな濃度をもたらした。また、溶剤の量と種類も溶液の粘度に直接に関係した。表１は
、ＳＡＩＢ／溶剤の混合物に関する溶剤および濃度の影響を表にしたものである。この粘
度データは、２００型のキャノン・フェンスケ粘度計を用いて３０℃で得られた。

生物学的に活性な物質の効果
薬剤放出を実証するために、メチレンブルーおよび牛血清アルブミン（ＢＳＡ）を使用し
た。系から放出される生物学的に活性な成分には、クロルヘキシジン、ジクロフェナク、
ドキシサイクリン、フルルビプロフェン、ナプロキセン、および、テオフィリンが含まれ
た。クロトリマゾールの低い水溶解性のために、放出は持続しなかった。
実施例１
エタノール（１ｇ）を、しょ糖酢酸イソ酪酸エステル（ＳＡＩＢ）（９ｇ）と混合した。
静かに混ぜ合わせた後に、透明な低い粘度の溶液が得られた。この溶液の液滴を、ガラス
ピペットから水の中に放出して球状マトリックスを形成し、このマトリックスは、その形
状を１週間以上も維持した。
実施例２
エタノール（２ｇ）をＳＡＩＢ（８ｇ）と混合させた。得られた溶液は、水と混合したと
きに薄膜を形成した。この膜は、その形状を１週間以上も維持した。
実施例３
実施例１の手順に従って、エタノールおよびＳＡＩＢの量を変化させて溶液を調製した。
この溶液に、０．０７％のメチレンブルーを添加した。実施例１で説明したように、球状
の液滴が、リン酸緩衝溶液（ＰＢＳ）中で形成された。ＰＢＳ試料は、３７℃に維持した
。ＰＢＳは、定期的に取り出し、紫外可視分光測光法によってメチレンブルーの含有量を
分析した。図１に、メチレンブルーの放出量の結果を示す。
実施例４
メチレンブルーの代わりに牛血清アルブミン（ＢＳＡ）を用いて、実施例３の手順に従っ
て一連の調合物を調製した。これらの調合物では、ＢＳＡ、溶剤、および、ＳＡＩＢの様
々な割合が用いられた。溶剤の種類、そして、ＢＳＡ、溶剤、ＳＡＩＢ、および、すべて
の添加剤の比率は、以下の表２～４に記載する。ＣＡＰ：ＳＡＩＢの比率を増加させるこ
とによって、ＢＳＡの放出が遅延した。
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この系においてはＢＳＡは不溶性であった。混合溶剤を用いてそれを可溶化しようとした
が、ＢＳＡは、ＳＡＩＢとは相溶性ではないグリセロールおよび水においてだけ可溶性で
あった。放出特性において、ＢＳＡに含まれる調合物のすべてが不均質であった。表２は
、ＢＳＡを含んだ調合物の一覧表である。

図５は、付加的な溶剤をまったく使用せずに形成されたＳＡＩＢ／ＢＳＡのペーストに関
する放出特性を示す。
放出特性を得ることを試みたが、表４に示される不均質な調合物からは得られなかった。

実施例５
生物学的な活性剤としてクロルヘキシジンを含んだ一連の調合物を用いて実施例５の手順
を反復した。様々な量の溶剤、ＳＡＩＢ、および、添加剤を含んだ調合物を調製した。
生物学的に活性な物質としてクロルヘキシジンが添加された調合物を、以下の表５に記載
する。
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種々の溶剤におけるクロルヘキシジンの放出特性を、図６～８に示す。
ＳＡＩＢ／ＥｔＯＨ／ＣＡＢにおいてクロルヘキシジンが溶けることのできる量の最適化
がなされた。その結果を表６に示す。

実施例６
生物学的な活性剤としてジクロフェナクナトリウムを含んだ一連の調合物を用いて実施例
３の手順を反復した。種々の量の溶剤、ＳＡＩＢ、および、添加剤を含んだ調合物を調合
した。ＣＡＢ：ＳＡＩＢの比率を増加させることによって、ジクロフェナクの放出が抑制
された。
生物学的に活性な物質としてジクロフェナクを添加した調合物を、以下の表７に記載する
。
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種々の溶剤におけるジクロフェナクの放出特性を図９～１２に示す。
実施例７
生物学的な活性剤としてドキシサイクリンを含んだ一連の調合物を用いて実施例３の手順
を反復した。種々の量の溶剤、ＳＡＩＢ、および、添加剤を含んだ調合物を調合した。
生物学的に活性な物質としてドキシサイクリンを添加した調合物を、以下の表８に記載す
る。

ドキシサイクリンの可溶性を増進させるために、わずかな量のＤＭＳＯを、ＳＡＩＢ／Ｅ
ｔＯＨ／ＣＡＢの組み合わせとともに用いた。これらの調合物を、以下の表９に示す。
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実施例８
生物学的な活性剤としてフルルビプロフェンを含んだ一連の調合物を用いて実施例３の手
順を反復した。種々の量の溶剤、ＳＡＩＢ、および、添加剤を含んだ調合物を調合した。
生物学的に活性な物質としてフルルビプロフェンを添加した調合物を、以下の表１０に記
載する。

フルルビプロフェンの放出特性を図１３に示す。
実施例９
生物学的な活性剤としてナプロキセン（遊離酸）を含んだ一連の調合物を用いて実施例３
の手順を反復した。種々の量の溶剤、ＳＡＩＢ、および、添加剤を含んだ調合物を調合し
た。
生物学的に活性な物質としてナプロキセン（遊離酸）を添加した調合物を、以下の表１０
に記載する。

実施例１０
生物学的な活性剤としてナプロキセン（ナトリウム塩）を含んだ一連の調合物を用いて実
施例３の手順を反復した。様々な量の溶剤、ＳＡＩＢ、および、添加剤を含んだ調合物を
調合した。
ナプロキセン（ナトリウム塩）は、ＥＴＯＨおよびＥｔＯＡｃにおいては溶解することが
できない。生物学的に活性な物質としてナプロキセン（ナトリウム塩）を添加した調合物
を、以下の表１２に記載する。
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様々な溶剤におけるナプロキセン（遊離酸およびナトリウム塩）の放出特性を図１４に示
す。
実施例１１
生物学的な活性剤としてナプロキセン（ナトリウム塩）およびナプロキセン（遊離酸）を
含んだ一連の調合物を用いて実施例３の手順を反復した。種々の量の溶剤、ＳＡＩＢ、お
よび、添加剤を含んだ調合物を調合した。
生物学的に活性な物質としてナプロキセン（ナトリウム塩）およびナプロキセン（遊離酸
）を添加した調合物を、以下の表１３に記載する。

実施例１２
生物学的な活性剤としてテオフィリンを含んだ一連の調合物を用いて実施例３の手順が反
復された。様々な量の溶剤、ＳＡＩＢ、および、添加剤を含んだ調合物が調合された。
生物学的に活性な物質としてテオフィリンが添加された調合物が、以下の表１４に記載さ
れる。
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プロピレンカーボネートにおけるテオフィリンの放出特性を図１６に示す。
放出特性は、テオフィリンを含む以下の調合物において試みられたものであるが、試料は
かなり濁ったものであった。
これらの調合物における材料の量を、以下の表１５に記載する。
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実施例１３
調合物は、８０％のＳＡＩＢと１５％のエタノールとによって調製し、得られた溶液をエ
アゾール容器に充填した。この溶液を、寒天平板に噴霧し、そこで、癒着性のある連続し
た膜を形成した。
実施例１４
一連の調合物を、８０％のＳＡＩＢと０．０２％のメチレンブルーとによって調製し、エ
タノールとＣＡＢとの比を１：０～１：１の範囲で変化させた。この調合物をゼラチンに
噴霧した。ＣＡＢの含有率を増加させることによって、ゼラチンへのメチレンブルーの希
釈が抑制された。
実施例１５
ＳＡＩＢを６０℃まで加熱した。１％、２％、５％、および、１０％のテトラサイクリン
によって別々に調合物を作製した。この調合物を、２１ゲージの針を備えた注射器に充填
した。調合物は、手操作によって注射器で３７℃のバターに押し出した。約４３℃の温度
では調合物を容易に押し出すことができた。
実施例１６　うがい薬の調製および特性
ポリオキシエチレン（７．６８０ｇ、２０Ｅ．Ｃ．）アーモンド油（Crovol A-70）と、
４．０４２ｇのデカグリセロールテトラオレエート（Caprol IOG40）と、１１．７２１ｇ
の中間鎖トリグリセリド（Neobee M-5）とを適切な混合容器（ジャケット付きで単動式の
表面掃引型のケトル）で混合させた。この混合物を、約６５℃まで加熱した。メチルパラ
ベン（０．５００ｇ）と、０．２５０ｇのプロピルパラベンと、０．１２５ｇのセチルピ
リジニウムクロリドと、０．１２５ｇの安息香酸と、０．６２５ｇのしょ糖酢酸イソ酪酸
エステルと、を混合して加熱した有機相となった。この有機相の混合物を、付属成分を通
じて約６５℃に維持した。亜鉛グルコネート（zinc gluconate）（０．２５０ｇ）と、０
．１２５ｇの安息香酸ナトリウムと、０．０６２５ｇのくえん酸と、１２．５ｇのソルビ
トールとを、２２１．１０ｇの脱イオン水に溶解した。この水の相の混合物を、約６５０
℃まで加熱した。有機相の混合物および水相の混合物のいずれもがその温度に達した後、
水相を、ゆっくりと油相に攪拌しながら添加した。水相を油相に完全に添加してしまった
ときに、２滴の緑の食品着色剤と１．０００ｇのペッパーミント油とを添加し、よくかき
混ぜられて調合物にした。そして、この混合物を、室温まで急速に冷却してパッケージン
グした。この規模における処理中の水の減少量は、約１０．１ｇであった。
最終的な生成物は、以下の組成を有するものであった。
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実施例１７
血管移植片（vascular graft）を、６１．８％のＳＡＩＢ、１０．０％のＣＡＢ、および
、２８．２％のＥＴＯＨからなる溶液に液浸し、この溶液に、１％のヘパリンを添加した
。この移植片から溶液を抜いて生理的食塩水によって洗浄した。血管移植片は犬に移植し
た。移植した後、制御血管移植片と比較しても移植片の内部表面には血液凝固はなかった
。
実施例１８
５％のＣＡＢ、４５％のエタノール、および、５０％のＳＡＩＢからなる調合物を調製し
た。これらに、０．０５～０．０００５％の量のトランスホーミング増殖因子β、または
、１～５．１％の範囲にあるフェノールを添加した。この配合物を犬の鼠径管に注入し、
そこで、配合物は、鼠径管閉塞に到る細胞反応を引き出した。
実施例１９
１０％のＣＡＢ、４５％のエタノール、および、４５％のＳＡＩＢからなる配合物を、外
科的に剥離したうさぎの子宮角に噴霧した。再検査時に、この領域のすべてが外科的な癒
着を示したわけではなかったが、それらの個々に関しては生物学的に十分に耐性があるも
のであった。
実施例２０
図１７は、２つの調合物の放出量を示すグラフである。一方の調合物（縦縞）は、３．２
％のＳＡＩＢ、１５．１％のＥＴＯＨ、０．００３９５％のメチレンブルーを含み、残り
はｄｉＨ２ Ｏである。もう一方の調合物（斜め縞）は、０％のＳＡＩＢ、２８．９％の
ＥＴＯＨ、０．００３９５％のメチレンブルー、および、ｄｉＨ２ Ｏであった。
自然のコラーゲンからなる１インチの細片を、切除し、ＰＢＳ（ｐＨ６．８）で洗浄し、
９分間だけ調合物に液浸し、洗浄した試験管に入れ、ＰＢＳを満たした。いくつかの時点
において、ＰＢＳを、デカントし、ＵＶ分析し、新たなＰＢＳがコラーゲンを含んだ試験
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管に加えた。図１７を参照されたい。
本発明、すなわち、ここで使用した配合物および方法の変形および変更は、上述の詳細な
説明によって、当業者には容易なことである。そのような変形および変更は、添付の請求
の範囲に含まれことになる。
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【図２】
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