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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　手術用メッシュであって、自己組織化ペプチドの脱水または乾燥した織布または不織布
繊維を含み、この自己組織化ペプチドは、式Ｉ－ＩＶ：
　（（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ＋）ｘ（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ－）ｙ）ｎ　　（Ｉ）；
　（（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ－）ｘ（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ＋）ｙ）ｎ　　（ＩＩ）；
　（（Ｘａａ＋－Ｘａａｎｅｕ）ｘ（Ｘａａ－－Ｘａａｎｅｕ）ｙ）ｎ　　（ＩＩＩ）；
　（（Ｘａａ－－Ｘａａｎｅｕ）ｘ（Ｘａａ＋－Ｘａａｎｅｕ）ｙ）ｎ　　（ＩＶ）
　の１つ以上に適合する８から２００個のアミノ酸残基を含み、
　式中、Ｘａａｎｅｕは、生理学的条件で中性電荷を有するアミノ酸残基であり；Ｘａａ
＋は、生理学的条件で正電荷を有するアミノ酸残基であり；Ｘａａ－は、生理学的条件で
負電荷を有するアミノ酸残基であり；ｘおよびｙは、独立して１、２、３または４の値の
整数であり；およびｎは、１から５の値を有する整数である、手術用メッシュ。
【請求項２】
　自己組織化ペプチドが、ＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡ（配列番号１）、ＲＡＲＡ
ＲＡＤＡＤＡＤＡ（配列番号１１２）、ＡＥＡＫＡＥＡＫＡＥＡＫＡＥＡＫ（配列番号５
６）、ＲＡＲＡＲＡＲＡＤＡＤＡＤＡＤＡ（配列番号１１３）、ＲＡＥＡＲＡＥＡＲＡＥ
ＡＲＡＥＡ　（配列番号５８）、ＫＡＤＡＫＡＤＡＫＡＤＡＫＡＤＡ（配列番号５９）、
ＥＡＫＡＥＡＫＡＥＡＫＡＥＡＫＡ（配列番号４１０）、およびこれらの組合せからなる
群から選択されるアミノ酸残基の配列を有する、請求項１に記載の手術用メッシュ。
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【請求項３】
　自己組織化ペプチドのすべてが同じ大きさであり、および同じアミノ酸配列を有する、
請求項１に記載の手術用メッシュ。
【請求項４】
　請求項１から３のいずれか一項に記載の手術用メッシュ、および１種類以上の非自己組
織化材料を含む、患者の体液の移動を減少または防止するための組成物。
【請求項５】
　手術用メッシュが、部分的または完全に生分解性である、請求項１または２のいずれか
一項に記載のメッシュ。
【請求項６】
　下地材料を含む、請求項４に記載の組成物。
【請求項７】
　１種類以上の治療薬剤、予防薬剤および／または診断薬剤を含む、請求項４または６に
記載の組成物。
【請求項８】
　止血剤を含む、請求項４、６または７に記載の組成物。
【請求項９】
　手術用メッシュまたは組成物が容器内に入れられ、当該容器がさらに乾燥剤を含む、請
求項１から３または５のいずれか一項に記載の手術用メッシュ、または請求項４または６
から８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１０】
　ｐＨ調整剤をさらに含む、請求項４または６から８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１１】
　体液が血液である、請求項４、６から８または１０のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１２】
　患者が、原発性、続発性または後天性の出血／凝固／血栓形成障害を患う、請求項４、
６から８、１０または１１のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１３】
　自己組織化ペプチドが、メッシュ製造時に自己組織化する、請求項４、６から８、１０
、１１または１２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１４】
　自己組織化ペプチドが、手術用メッシュを適用する前、適用している間、または適用し
た後にすぐに自己組織化する、請求項４、６から８、１０または１１から１３のいずれか
一項に記載の組成物。
【請求項１５】
　ペプチドが、手術用メッシュとカチオン溶液とを接触させることによって組織化する、
請求項４、６から８、１０または１１から１４のいずれか一項に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１３年８月２２日に出願された米国特許出願第６１／８６８，６７４号
に対する優先権を主張する。
【０００２】
　配列リストの参照
　配列リストを、２０１４年８月１９日に作成し、大きさが１００，０００バイトの「Ｃ
ＮＳ＿１０６＿ＳＴ２５．ｔｘｔ」というファイル名のテキストファイルとして２０１４
年８月２２日に提出した。このファイルは、３７　Ｃ．Ｆ．Ｒ．１．５２（ｅ）（５）に
関し、参考として本明細書に組み込まれる。
【０００３】
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　本発明は、自己組織化ペプチドで構成される、手術用メッシュ、特に、体液の移動を制
御する（例えば、予防する）メッシュの分野に含まれる。
【背景技術】
【０００４】
　傷害、疾患の結果として、または手術中の血液のような体液の望ましくない移動は、大
きな問題となることが多い。かなりの血液が失われると、患者に複数の問題が生じること
があり、望ましくない位置に血液または他の体液が存在すると、正常な組織に悪い影響を
与えるか、または術者が術野を見る妨げとなることがある。血液を取り除き、出血を制御
する間に手術が遅れることが多い。出血は、低侵襲の手術（例えば、腹腔鏡手術）の間で
さえ問題となることがある。ある場合において、術者は、出血を十分に制御できない場合
には、これらの好ましい術式を従来の開腹手術に切り替えなければならない。
【０００５】
　これらいずれかの設定において、体液の移動を最低限にするか、または制御するための
選択肢は制限されており、典型的には、血管に直接的に、または血管の外側にある身体に
圧力をかけることを含む。出血が制御されるまで、圧力を維持しなければならない。他の
物理的な方法としては、クランプ、クリップ、栓、スポンジまたは縫合の使用が挙げられ
る。これらのデバイスは、効果が制限的であり、特に、多くの小さな出血している血管が
ある場合には、適用するのがわずらわしい場合がある。血液を凝固させ、出血を焼灼止血
するための熱の使用は、手術中に広く使用されているが、組織が損傷を受けることがある
破壊的な工程である。
【０００６】
　ナノ構造から作られる手術用メッシュは、外科手術中の機械的支持体を提供する手段と
して開発されてきた。種々の天然および非天然のポリマーを含む、織布および不織布の足
場材から作られるメッシュが、Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．８，５６８，６３７；Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．
７，７００，７２１；Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．８，０３９，２５８；Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．７，７０
４，７４０；Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．５，７６２，８４６；Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．８，５１２，７２
８およびＤｈａｎら、Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ：Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｂｉ
ｏｌｏｇｙ，ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、８、ｐｐ．１２４２－１２６２（２０１２）；
ＮｇｕｙｅｎおよびＬｅｅ、Ｓｃｉ．Ｔｅｃｈｎｏｌ．Ａｄｖ．Ｍａｔｅｒ．、１３、０
３５００２（１１ｐｐ）（２０１２）；Ａｈｍａｄら、Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ　Ｐｏ
ｌｙｍｅｒｓ、Ｖ８９（１）、ｐｐ．２２２－２２９（２０１２）；およびＢｒｕｎら、
Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ、７、ｐｐ．２５２６－２５３２（２０１１）に
記載されている。
【０００７】
　しかし、機械的に支持体として使用可能であり、同時に、体液の移動に対する障壁を与
えることが可能な手術用メッシュが依然として必要である。
【０００８】
　従って、本発明の目的は、体液の移動を防止するための組成物を提供することである。
【０００９】
　本発明の別の目的は、組織種に特異的な止血メッシュを与えるための方法および組成物
を提供することである。
【００１０】
　本発明のさらなる目的は、組織の統合および接続のための方法および組成物を提供する
ことである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】米国特許第８５６８６３７号明細書
【特許文献２】米国特許第７７００７２１号明細書
【特許文献３】米国特許第８０３９２５８号明細書



(4) JP 6502352 B2 2019.4.17

10

20

30

40

50

【特許文献４】米国特許第７７０４７４０号明細書
【特許文献５】米国特許第５７６２８４６号明細書
【特許文献６】米国特許第８５１２７２８号明細書
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】Ｄｈａｎら、Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ：Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙ，Ｂｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、８、ｐｐ．１２４２－１２６２（２０
１２）
【非特許文献２】ＮｇｕｙｅｎおよびＬｅｅ、Ｓｃｉ．Ｔｅｃｈｎｏｌ．Ａｄｖ．Ｍａｔ
ｅｒ．、１３、０３５００２（１１ｐｐ）（２０１２）
【非特許文献３】Ａｈｍａｄら、Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ、Ｖ８９
（１）、ｐｐ．２２２－２２９（２０１２）
【非特許文献４】Ｂｒｕｎら、Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ、７、ｐｐ．２５
２６－２５３２（２０１１）
【発明の概要】
【００１３】
　１種類以上の自己組織化ペプチドを含む手術用メッシュが、体液の移動を防ぎ、外科手
術のための機械的な支持体を与えることができることが確立されている。
【００１４】
　血液のような体液の移動を制御するために使用されるメッシュが、本明細書に記載され
る。一実施形態において、メッシュは、１種類以上の自己組織化ペプチドから作られる。
ペプチドは、ナノファイバーのような繊維の形態であってもよい。ペプチドは、メッシュ
を作製する前、またはメッシュが作られた後ではあるが、適用前に組織化してもよい。ま
たは、メッシュは、組織化していないペプチドから調製され、適用するときに組織化して
もよい。ペプチドは、体液（例えば、血液）と接触して組織化してもよく、または、イオ
ン溶液と接触させ、組織化を開始させてもよい。
【００１５】
　幾つかの実施形態において、自己組織化ペプチドは、以下の式
　（（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ＋）ｘ（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ－）ｙ）ｎ；
　（（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ－）ｘ（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ＋）ｙ）ｎ；
　（（Ｘａａ＋－Ｘａａｎｅｕ）ｘ（Ｘａａ－－Ｘａａｎｅｕ）ｙ）ｎ；および
　（（Ｘａａ－－Ｘａａｎｅｕ）ｘ（Ｘａａ＋－Ｘａａｎｅｕ）ｙ）ｎ

　の１つ以上を構築するアミノ酸残基の配列を有し、
　式中、Ｘａａｎｅｕは、中性電荷を有するアミノ酸残基を表し；Ｘａａ＋は、正電荷を
有するアミノ酸残基を表し；Ｘａａ－は、負電荷を有するアミノ酸残基を表し；ｘおよび
ｙは、独立して１、２、３または４の値の整数であり；ｎは、１－５の値を有する整数で
ある。
【００１６】
　特定の実施形態において、メッシュ中の自己組織化ペプチドのすべてが同じ大きさであ
り、および同じアミノ酸配列を有する。他の実施形態において、メッシュは、異なる大き
さおよび配列を有する、２種類以上の異なる自己組織化ペプチドを含んでいてもよい。メ
ッシュは、他のポリマーも含んでいてもよく、部分的に生分解性、完全に生分解性、また
は非生分解性であってもよい。メッシュは、足場材または支持材料を含んでいてもよい。
一実施形態において、支持材料は、接着性包帯である。
【００１７】
　１種類以上の自己組織化ペプチドおよび１種類以上のさらなる活性薬剤または生物学的
薬剤（例えば、生きた細胞、治療薬剤、予防薬剤、および／または診断薬剤）を含むメッ
シュも提供される。さらなる活性薬剤は、抗菌剤、止血剤、乾燥剤、ｐＨ調整剤、成長因
子、サイトカイン、またはこれらの組み合わせであってもよい。
【００１８】
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　自己組織化ペプチドを含むメッシュを製造する方法も提供される。この方法は、射出成
形、スタンピング、望ましい形状を有する表面の上でのテンプレート化、エレクトロスピ
ニング、粉末の凍結、溶液の凍結、固体基材のコーティング、またはこれらの組み合わせ
を含んでいてもよい。自己組織化ペプチドは、メッシュとカチオン溶液とを接触させるこ
とによって組織化してもよい。ペプチドの自己組織化は、メッシュ製造時、またはメッシ
ュを適用する前、適用している間、または適用した後にすぐに起こってもよい。
【００１９】
　自己組織化ペプチドを含む１種類以上の手術用メッシュを患者に貼るか、または移植す
ることを含む、被験体における体液の移動を予防するための方法も提供される。特定の実
施形態において、この方法は、血液の移動を予防する。患者は、原発性、続発性または後
天性の出血／凝固／血栓形成障害を患っていてもよい。
【００２０】
　１種類以上の自己組織化ペプチドを含むメッシュの送達および／または適用のためのシ
ステムも提供される。幾つかの実施形態において、送達システムは、円錐形の使用を含む
。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　Ｉ．定義
　「生体適合性」は、本明細書で使用される場合、毒性ではなく、傷害性ではなく、また
は生理学的に反応性ではなく、免疫拒絶を引き起こさない、生きた組織または生きた系と
の適合性を指す。
【００２２】
　「相補的な」は、ある構造中の隣接するペプチドからの親水性残基間のイオン性相互作
用または水素結合相互作用を生成する能力を有することを意味する。ペプチド中のそれぞ
れの親水性残基は、隣接するペプチドの親水性残基と水素結合するかイオン対を形成する
か、または溶媒にさらされる。対形成は、ファンデルワールス力が関与していてもよい。
【００２３】
　「有効な量」は、自己組織化ペプチドまたは生体分子、医薬などのような活性薬剤に言
及するとき、望ましい生物学的応答を誘発するのに必要な量を指す。当業者によって理解
されるように、ある薬剤の有効な量は、望ましい生物学的終点、送達される薬剤、薬剤が
送達される部位の性質、薬剤が投与される状態の性質などの因子に依存して変わってもよ
い。例えば、疾患または障害を治療するのに有効な量の組成物は、この組成物が存在しな
いときに起こり得るよりも大きな程度までの回復を促進するのに十分な量であってもよい
。
【００２４】
　「止血」は、出血の停止を指す。
【００２５】
　「予防」は、このような状態、状況、もしくは疾患、または発現もしくは徴候、または
重篤度の悪化を低減させることを指す。予防は、このような状態、状況、または疾患、ま
たは症状または徴候の危険性を減らし、または、重篤度の悪化が起こるのを防ぐことを含
む。
【００２６】
　「治療する」、「治療」および「治療すること」という用語は、１つ以上の治療薬（例
えば、本発明の化合物のような１つ以上の治療薬剤）の投与から得られる、傷害、疾患ま
たは障害の進行、重篤度および／または持続の減少または軽減、疾患または障害の発生を
遅らせること、または傷害、疾患または障害の１つ以上の結果、兆候または症状（好まし
くは、１つ以上の区別可能な症状）の軽減を指す。「治療する」、「治療」および「治療
すること」という用語は、疾患または障害が進行する危険性の低減、疾患または障害の再
発を遅らせるか、または阻害することも包含する。
【００２７】
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　「修復」は、本発明の種々の実施形態における組織の修復に言及して用いられる場合、
傷害、悪化、または他の損傷の前の組織状態の解剖学的回復または機能的回復の任意の態
様を含んでいてもよい。例えば、傷害、悪化または他の損傷によって分離された組織の部
分の間の物理的連続性の回復を含んでいてもよい。好ましくは、このような物理的連続性
の回復は、組織の傷跡のような傷害の前に存在しなかった種類の組織による明らかな分離
のない、組織の部分の再配置または再接続を含む。修復は、必須ではないが、新しい組織
の成長または発展を含んでいてもよい。「修復」および「治癒」は、本明細書で区別しな
いで用いられる。
【００２８】
　「自己組織化」は、本明細書で使用される場合、分子の組織化が、分子間力および／ま
たは分子内力によって一緒に保持される、規定され、安定な非共有結合による組織化にな
ることを指す。組織化は、自然と起こってもよく、または誘発されてもよい。
【００２９】
　ＩＩ．メッシュ
　血液のような体液の移動を制御するために使用するためのメッシュが本明細書に記載さ
れる。メッシュは、部分的または完全に生分解性または非生分解性であってもよい。一実
施形態において、メッシュは、１種類以上の自己組織化ペプチドから作られる。ペプチド
は、ナノファイバーのような繊維の形態であってもよい。ペプチドは、メッシュを作製す
る前、またはメッシュが作られた後ではあるが、適用前に組織化してもよい。または、メ
ッシュは、組織化していないペプチドから作られ、適用するときに組織化してもよい。ペ
プチドは、体液（例えば、血液）と接触して組織化してもよく、または、イオン溶液と接
触させ、組織化を開始させてもよい。
【００３０】
　別の実施形態において、メッシュは、自己組織化ペプチドと別の物質の混合物から作ら
れる。他の材料は、有機材料または無機材料であってもよい。例示的な有機材料は、ポリ
ペプチドおよびタンパク質を含む。幾つかの実施形態において、繊維状ペプチド（例えば
、コラーゲンおよびアミロイド）を含む。
【００３１】
　他の実施形態において、乾燥粉末またはゲルの形態のペプチドを、接着性または非接着
性の下地に組み込み、下地は、自己組織化ペプチド以外の材料から作られる。
【００３２】
　Ａ．自己組織化ペプチド
　一実施形態において、自己組織化材料は、自己組織化ペプチドである。用語「ペプチド
」は、本明細書で使用される場合、「ポリペプチド」、「オリゴペプチド」および「タン
パク質」を含み、共有結合（例えば、ペプチド結合）によって一緒に接続した少なくとも
２個のα－アミノ酸残基の鎖を指す。「ペプチド」は、個々のペプチドを指してもよく、
または、同じ配列または異なる配列を有するペプチド群を指してもよく、このどちらも、
天然に存在するα－アミノ酸残基、非天然に存在するα－アミノ酸残基およびこれらの組
み合わせを含んでいてもよい。α－アミノ酸アナログは、当該技術分野でも知られており
、これらが代わりに使用されてもよい。特に、Ｄ－α－アミノ酸残基を使用してもよい。
【００３３】
　ペプチドは、アミノ酸残基配列として表すことができる。これらの配列は、アミノ（「
ｎ－」）末端からカルボキシル（「－ｃ」）末端の方向に左から右に書かれる。標準的な
命名法によれば、アミノ酸残基の配列は、以下に示すように、３文字または１文字のコー
ドによって示される。アラニン（Ａｌａ、Ａ）、アルギニン（Ａｒｇ、Ｒ）、アスパラギ
ン（Ａｓｎ、Ｎ）、アスパラギン酸（Ａｓｐ、Ｄ）、システイン（Ｃｙｓ、Ｃ）、グルタ
ミン（Ｇｌｎ、Ｑ）、グルタミン酸（Ｇｌｕ、Ｅ）、グリシン（Ｇｌｙ、Ｇ）、ヒスチジ
ン（Ｈｉｓ、Ｈ）、イソロイシン（Ｉｌｅ、Ｉ）、ロイシン（Ｌｅｕ、Ｌ）、リジン（Ｌ
ｙｓ、Ｋ）、メチオニン（Ｍｅｔ、Ｍ）、フェニルアラニン（Ｐｈｅ、Ｆ）、プロリン（
Ｐｒｏ、Ｐ）、セリン（Ｓｅｒ、Ｓ）、トレオニン（Ｔｈｒ、Ｔ）、トリプトファン（Ｔ
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ｒｐ、Ｗ）、チロシン（Ｔｙｒ、Ｙ）およびバリン（Ｖａｌ、Ｖ）。ペプチドの「改変体
」は、ポリペプチドを指すか、または参照ポリペプチドとは異なるが、この本質的な特徴
を保持している。ポリペプチドの典型的な改変体は、別の参照ポリペプチドとはアミノ酸
配列が異なる。改変体および参照ポリペプチドは、１つ以上の改変（例えば、置換、付加
および／または欠失）によってアミノ酸配列が異なっていてもよい。
【００３４】
　ポリペプチドの自己組織化特徴に実質的に影響を与えることなく、本開示のポリペプチ
ドの構造中に、改変および変更（例えば、保存的アミノ酸置換）が作られてもよい。例え
ば、活性を明らかに変化させずに、特定のアミノ酸が、配列中の他のアミノ酸と置換され
ていてもよい。このような変更を行うときに、アミノ酸の疎水性親水性指数を考慮しても
よい。ポリペプチドに相互作用性を与える際のアミノ酸の疎水性親水性指数の重要性は、
一般的に、当該技術分野で理解される。特定のアミノ酸は、同様の疎水性親水性指数また
はスコアを有し、同様の機能活性を有するポリペプチドを生じる他のアミノ酸と置換され
てもよいことが知られている。アミノ酸を、同様の疎水性親水性指数を有し、機能的に等
価なポリペプチドを依然として与える別のアミノ酸によって置換されてもよいことが知ら
れている。
【００３５】
　このようなアミノ酸の置換は、電荷を基準として行うこともできる。特定の実施形態に
おいて、本開示のポリペプチドの構造中、ポリペプチドの自己組織化に実質的に影響を与
えることなく、生理学的条件で等価な電荷を有するアミノ酸の置換を行うことができる。
以下の電荷状態：生理学的条件で、負に帯電（「－ｖｅ」）、正に帯電（「＋ｖｅ」）お
よび帯電していないか、または中性（「ｎｅｕ」）を以下のアミノ酸残基に割り当てるこ
とができる。アスパルテート（－ｖｅ）；グルタメート（－ｖｅ）；アルギニン（＋ｖｅ
）；リジン（＋ｖｅ）；ヒスチジン（ｎｅｕまたは＋ｖｅ）；セリン（ｎｅｕ）；アスパ
ラギン（ｎｅｕ）；グルタミン（ｎｅｕ）；グリシン（ｎｅｕ）；プロリン（ｎｅｕ）；
トレオニン（ｎｅｕ）；アラニン（ｎｅｕ）；システイン（ｎｅｕ）；メチオニン（ｎｅ
ｕ）；バリン（ｎｅｕ）；ロイシン（ｎｅｕ）；イソロイシン（ｎｅｕ）；チロシン（ｎ
ｅｕ）；フェニルアラニン（ｎｅｕ）；トリプトファン（ｎｅｕ）。
【００３６】
　有用なペプチドは、本明細書に記載される１つ以上の目的に有用な程度まで自己組織化
する能力を保持している限り、長さがさまざまであってもよい。ペプチド中のアミノ酸残
基の数は、２個のα－アミノ酸残基程度から２００個を超える残基までの範囲であっても
よい。典型的には、自己組織化するペプチドは、約６残基から２００残基、好ましくは、
約６残基から約６４残基、さらに好ましくは、約８残基から約３６残基、最も好ましくは
、約８残基から約２４残基を有する。ペプチドは、少なくとも６アミノ酸長（例えば、８
アミノ酸または１０アミノ酸）、少なくとも１２アミノ酸長（例えば、１２アミノ酸また
は１４アミノ酸）、または少なくとも１６アミノ酸長（例えば、１６、１８、２０、２２
または２４アミノ酸）であってもよい。１００アミノ酸残基長未満、さらに好ましくは、
約５０アミノ酸長未満のペプチドは、より容易に組織化するだろう。一実施形態において
、ペプチドは、約８残基から約１６残基である。別の実施形態において、ペプチドは、約
１２残基から約２０残基である。さらに別の実施形態において、ペプチドは、約１６残基
から約２０残基である。
【００３７】
　これに加えて、自己組織化ペプチド中の１つ以上のアミノ酸残基は、限定されないが、
アシル基、炭水化物基、炭水化物鎖、ホスフェート基、ファルネシル基、イソファルネシ
ル基、脂肪酸基、またはペプチドの共役または官能基化を可能にするリンカーを含む、１
つ以上の化学部分の付加によって変えてもよく、または誘導体化してもよい。例えば、所
与のペプチドの片方または両方の末端を改変してもよい。例えば、カルボキシル末端残基
およびアミノ酸末端残基のカルボキシル基および／またはアミノ基は、それぞれ、保護さ
れていてもよく、または保護されていなくてもよい。末端の電荷も改変することができる
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。例えば、アシル基のような基またはラジカル（ＲＣＯ－、Ｒが、有機基（例えば、アセ
チル基（ＣＨ３ＣＯ－）である。）が、ペプチドのＮ末端に存在し、中和されなければ存
在し得た「余分な」正電荷（例えば、Ｎ末端アミノ酸の側鎖から生じない電荷）を中和し
てもよい。同様に、アミン基のような基（ＲＮＨ－、Ｒは、有機基（例えば、アミノ基－
ＮＨ２）である。）を使用し、中和されなければ存在し得る「余分な」負電荷（例えば、
Ｃ末端アミノ酸残基の側鎖から生じない電荷）を中和してもよい。アミンが使用されると
、Ｃ末端にアミド（－ＣＯＮＨＲ）がもたらされる。末端の電荷を中和すると、自己組織
化が容易になるだろう。当業者は、他の適切な基を選択することができるだろう。
【００３８】
　有用なペプチドを分岐してもよく、この場合には、ペプチドは少なくとも２個のアミノ
酸ポリマーを含み、それぞれが、ペプチド結合によって接続した少なくとも３個のアミノ
酸残基からなる。２個のアミノ酸ポリマーが、ペプチド結合以外の結合によって接続して
いてもよい。
【００３９】
　ペプチドの配列はさまざまであってもよいが、有用な配列としては、ペプチドに両性の
性質を運ぶものが挙げられ（例えば、ペプチドは、ほぼ同じ数の疎水性アミノ酸残基と親
水性アミノ酸残基を含んでいてもよい。）、ペプチドは、相補的であり、構造的に適合性
であってもよい。相補的なペプチドは、構造中の隣接するペプチドの残基（例えば、親水
性残基）の間にイオン結合または水素結合を生成する能力を有する。例えば、ペプチド中
の１つ以上の親水性残基は、隣接するペプチドの１つ以上の親水性残基と水素結合または
イオン対を生成してもよい。親水性残基は、典型的には、極性官能基、または生理学的条
件で帯電している官能基を含む残基である。例示的な官能基としては、限定されないが、
カルボン酸基、アミノ基、サルフェート基、ヒドロキシ基、ハロゲン基、ニトロ基、ホス
フェート基などが挙げられる。疎水性残基は、非極性官能基を含む残基である。例示的な
官能基としては、限定されないが、アルキル基、アルケン基、アルキン基およびフェニル
基が挙げられる。
【００４０】
　一実施形態において、親水性残基は、式－ＮＨ－ＣＨ（Ｘ）－ＣＯＯ－を有し、Ｘは、
式（ＣＨ２）ｙＺを有し、ｙ＝０－８、好ましくは、１－６、さらに好ましくは、１－４
、最も好ましくは、１－３であり、Ｚは、限定されないが、カルボン酸基、アミノ基、サ
ルフェート基、ヒドロキシ基、ハロゲン基、ニトロ基、ホスフェート基または四級アミン
を含有する官能基を含む、極性基または帯電した基である。アルキル鎖は、直鎖、分枝鎖
または環状の配置であってもよい。Ｘは、アルキル鎖の中に１個以上のヘテロ原子も含有
していてもよく、および／またはＸは、１つ以上のさらなる置換基で置換されていてもよ
い。好ましい実施形態において、Ｚは、カルボン酸基またはアミノ基である。一実施形態
において、疎水性残基は、式－ＮＨ－ＣＨ（Ｘ）－ＣＯＯ－を有し、Ｘは、式（ＣＨ２）

ｙＺを有し、ｙ＝０－８、好ましくは、１－６、さらに好ましくは、１－４、さらに好ま
しくは、１－３であり、Ｚは、限定されないが、アルキル基、アルケン基、アルキン基ま
たはフェニル基を含む非極性官能基である。アルキル、アルケンまたはアルキンの鎖は、
直鎖、分枝鎖または環状の配置であってもよい。Ｘは、アルキル鎖の中に１個以上のヘテ
ロ原子も含有していてもよく、および／またはＸは、１つ以上のさらなる置換基で置換さ
れていてもよい。好ましい実施形態において、Ｘは、アルキル基、例えば、メチル基であ
る。
【００４１】
　一実施形態において、自己組織化材料は、式Ｉ－ＩＶ
　（（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ＋）ｘ（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ－）ｙ）ｎ　　（Ｉ）
　（（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ－）ｘ（Ｘａａｎｅｕ－Ｘａａ＋）ｙ）ｎ　　（ＩＩ）
　（（Ｘａａ＋－Ｘａａｎｅｕ）ｘ（Ｘａａ－－Ｘａａｎｅｕ）ｙ）ｎ　　（ＩＩＩ）
　（（Ｘａａ－－Ｘａａｎｅｕ）ｘ（Ｘａａ＋－Ｘａａｎｅｕ）ｙ）ｎ　　（ＩＶ）
　の１つ以上を構築するアミノ酸残基の配列を有するペプチドを含み、
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　式中、Ｘａａｎｅｕは、中性電荷を有するアミノ酸残基を表し；Ｘａａ＋は、正電荷を
有するアミノ酸残基を表し；Ｘａａ－は、負電荷を有するアミノ酸残基を表し；ｘおよび
ｙは、独立して１、２、３または４の値の整数であり；ｎは、１－５の値を有する整数で
ある。モジュールＩを有するペプチド（即ち、片側（例えば、βシートの極性面）に正に
帯電したＲ基と負に帯電したＲ基を交互に有するペプチド）は、それぞれ式Ｉ－ＩＶによ
って記載され、式中、ｘおよびｙは、１である。モジュールＩのペプチドの例としては、
限定されないが、ＲＡＤＡ（配列番号５７）およびＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡ（
配列番号１）が挙げられる。モジュールＩＩのペプチドの例（即ち、１種類の電荷（例え
ば、正電荷）を有する２個の残基の後、別の種類の電荷（例えば、中性電荷）を含む２個
の残基を有するペプチド）は、同じ式によって記載され、ｘもｙも２である。モジュール
ＩＩＩのペプチド（即ち、１種類の電荷（例えば、正電荷）を有する３個の残基の後、別
の種類の電荷（例えば、負の電荷）を含む３個の残基を有するペプチド））の例としては
、限定されないが、ＲＡＲＡＲＡＤＡＤＡＤＡ（配列番号１１２）が挙げられる。モジュ
ールＩＶのペプチド（即ち、１種類の電荷（例えば、正電荷）を有する３個の残基の後、
別の種類の電荷（例えば、負の電荷）を含む３個の残基を有するペプチド））の例として
は、限定されないが、ＲＡＲＡＲＡＲＡＤＡＤＡＤＡＤＡ（配列番号１１３）が挙げられ
る。
【００４２】
　自己組織化ペプチドが使用される場合、これらの側鎖（またはＲ基）を、正および／ま
たは負に帯電したイオン性側鎖（例えば、－ＯＨ、－ＮＨ、－ＣＯ２Ｈまたは－ＳＨ基を
含む側鎖）を有する極性の面と、生理学的ｐＨで中性であるか、または帯電していないと
考えられる側鎖（例えば、他の疎水性基を有する１つ以上のアラニン残基の側鎖）を有す
る非極性の面の２つの面に分割すると思われる。１つのペプチドの極性の面上の正に帯電
したアミノ酸残基と、負に帯電したアミノ酸残基は、別のペプチドの逆に帯電した残基と
相補的なイオン対を生成することができる。従って、これらのペプチドは、イオン性の自
己相補的なペプチドと呼ばれてもよい。イオン性残基が、極性の面に１個の正に帯電した
残基と１個の負に帯電した残基の状態で交互に存在する場合（－＋－＋－＋－＋）、この
ペプチドは、「モジュールＩ」と記載されてもよく、イオン性残基が、極性の面に２個の
正に帯電した残基と２個の負に帯電した残基の状態で交互に存在する場合（－－＋＋－－
＋＋）、このペプチドは、「モジュールＩＩ」と記載され、イオン性残基が、極性の面に
３個の正に帯電した残基と３個の負に帯電した残基の状態で交互に存在する場合（＋＋＋
－－－＋＋＋－－－）、このペプチドは、「モジュールＩＩＩ」と記載され、イオン性残
基が、極性の面に４個の正に帯電した残基と４個の負に帯電した残基の状態で交互に存在
する場合（＋＋＋＋－－－－＋＋＋＋－－－－）、このペプチドは、「モジュールＩＶ」
と記載される。配列ＥＡＫＡ（配列番号１１１）の４個の繰り返し単位を有するペプチド
は、ＥＡＫＡ１６－Ｉ（配列番号４１０）と命名されてもよく、他の配列を有するペプチ
ドは、同じ規則によって記載されてもよい。
【００４３】
　限定されないが、アスパラギンおよびグルタミンを含む、水素結合を生成する他の親水
性残基が、ペプチドに組み込まれてもよい。ペプチド中のアラニン残基が、より疎水性の
高い残基（例えば、ロイシン、イソロイシン、フェニルアラニンまたはチロシン）に交換
される場合、得られるペプチドは、自己組織化する傾向が高くなり、強度が向上したペプ
チドマトリックスを生成する。本明細書に記載されるペプチドと同様のアミノ酸配列およ
び長さを有する幾つかのペプチドは、βシートではなく、αらせんおよびランダムコイル
を生成し、巨視的な構造を生成しない。従って、自己相補性に加え、他の因子は、巨視的
な構造（例えば、ペプチドの長さ、分子間相互作用の程度、交互に配置された列を生成す
る能力）の生成にとって重要な可能性が高い。
【００４４】
　対になっていない残基は、溶媒と相互作用し得る（例えば、水素結合などを生成する。
）。ペプチド－ペプチド相互作用は、ファンデルワールス力および／または共有結合を構
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るほど十分に一定のペプチド内距離を維持することができるとき、構造的に適合性である
。ペプチド内距離は、さまざまであってもよい。「ペプチド内距離」は、本明細書で使用
される場合、隣接するアミノ酸残基の間の代表的な距離数の平均を指す。一実施形態にお
いて、分子内距離は、約４オングストローム未満、好ましくは、３オングストローム未満
、さらに好ましくは、約２オングストローム未満、最も好ましくは、約１オングストロー
ム未満である。しかし、分子内距離は、この値より大きくてもよい。これらの距離は、分
子モデリングに基づいて、またはＺｈａｎｇらに対する米国特許第５，６７０，４８３号
に記載される単純化された手順に基づいて計算することができる。
【００４５】
　本明細書に記載される構造は、Ｚｈａｎｇらに対する米国特許第５，６７０，４８３号
；第５，９５５，３４３号；第６，５４８，６３０号および第６，８００，４８１号；Ｈ
ｏｌｍｅｓら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、９７：６７２８－６７
３３（２０００）；Ｚｈａｎｇら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、９
０：３３３４－３３３８（１９９３）；Ｚｈａｎｇら、Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ、１６
：１３８５－１３９３（１９９５）；Ｃａｐｌａｎら、Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ、２３
：２１９－２２７（２００２）；Ｌｅｏｎら、Ｊ．Ｂｉｏｍａｔｅｒ．Ｓｃｉ．Ｐｏｌｙ
ｍ．Ｅｄ．、９：２９７－３１２（１９９８）；およびＣａｐｌａｎら、Ｂｉｏｍａｃｒ
ｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ、１：６２７－６３１（２０００）に記載されるペプチドの自己組
織化によって作製することができる。
【００４６】
　疎水性アミノ残基と親水性アミノ残基を交互に含む自己組織化ペプチドを使用してもよ
い。代表的な疎水性ペプチドおよび親水性ペプチドの例を表１に列挙する。
【００４７】
【表１】
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　開示される自己組織化ペプチドまたは組成物と組み合わせて、またはこれらの代わりに
、他のペプチドまたはタンパク質を使用してもよい。さらなるペプチドが、他の自己組織
化ペプチドまたはタンパク質を含んでいてもよいことが理解されるだろう。または、ペプ
チドは、自己組織化しないペプチドであってもよい。代表的なさらなるペプチド、タンパ
ク質またはこれらの化学修飾された改変体としては、限定されないが、表２に与えられる
ペプチドが挙げられる。
【００４９】
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【００５０】
　例えば、１個のアミノ酸残基または複数のアミノ酸残基によって例示されるものとは異
なる（例えば、４回の繰り返しを含むか、または排除することによる）他の有用な自己組
織化ペプチドを作ることができる。例えば、１個以上のシステイン残基をペプチドに組み
込んでもよく、これらの残基は、ジスルフィド結合の生成によって互いに結合してもよい
。この様式で結合した構造は、システイン残基を含まず、従って、ジスルフィド結合を生
成することができない匹敵するペプチドを用いて作られる構造と比較して、機械的強度が
増加するだろう。
【００５１】
　自己組織化ペプチド中のアミノ酸残基は、天然に存在するアミノ酸残基または天然に存
在しないアミノ酸残基であってもよい。天然に存在するアミノ酸は、標準的な遺伝子コー
ドによってコードされるアミノ酸残基と、非標準的なアミノ酸（例えば、Ｌ配置ではなく
Ｄ配置を有するアミノ酸）と、標準的なアミノ酸の改変によって作ることができるアミノ
酸（例えば、ピロリシンまたはセレノシステインおよびオルニチン）とを含んでいてもよ
い。天然に存在しないアミノ酸は、天然に見つからないか、または今までに天然で見つか
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っていないが、ペプチド鎖に組み込むことができる。適切な天然に存在しないアミノ酸と
しては、限定されないが、Ｄ－アロイソロイシン（２Ｒ，３Ｓ）－２－アミノ－３－メチ
ルペンタン酸、Ｌ－シクロペンチルグリシン（Ｓ）－２－アミノ－２－シクロペンチル酢
酸が挙げられる。天然に存在しないアミノ酸の他の例は、文書またはワールドワイドウェ
ブ中に見出すことができる（例えば、機能性タンパク質にうまく組み込まれる非天然アミ
ノ酸の構造を示す、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙによって管理されているサイト）。非天然アミノ酸残基およびアミノ酸誘導体は、
Ｅｌｌｉｓｏｎに対する米国特許出願公開第２００４／０２０４５６１号に記載される。
【００５２】
　自己組織化ペプチドは、化学的に合成することができるか、または、当該技術分野でよ
く知られた方法によって、天然の供給源または組み換えによって作られる供給源から調製
されてもよい。例えば、ペプチドは、標準的なＦ－ｍｏｃ化学を用いて合成することがで
きる。
【００５３】
　標準的なＦｍｏｃ（９－フルオレニルメトキシカルボニル）誘導体としては、Ｆｍｏｃ
－Ａｓｐ（ＯｔＢｕ）－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ（Ｐｂｆ）－ＯＨおよびＦｍｏｃ－Ａｌ
ａ－ＯＨが挙げられる。カップリングは、ＤＩＣ（ジイソプロピルカルボジイミド）／６
－Ｃｌ－ＨＯＢＴ（６－クロロ－１－ヒドロキシベンゾトリアゾール）を用いて媒介され
る。幾つかの実施形態において、ペプチドの少なくとも４個の残基は、１つ以上の再カッ
プリング手順を必要とする。特に、最終的なＦｍｏｃ－Ａｒｇ（Ｐｂｆ）－ＯＨカップリ
ングは、再カップリングを必要とする場合がある。例えば、ＤＩＣ／ＨＯＡＴ（１－ヒド
ロキシ－７－アザベンゾトリアゾール）またはＨＡＴＵ（１－［ビス（ジメチルアミノ）
メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシド
ヘキサフルオロホスフェート）／ＮＭＭ（Ｎ－メチルモルホリン）のような強力な活性化
学を用い、ペプチドを完成させるために、第２または第３の再カップリングを行うことが
できる。
【００５４】
　ペプチドの酸分解による開裂は、炭酸捕捉剤（チオアニソール、アニソールおよびＨ２

Ｏ）を使用して行うことができる。開裂混合物の成分の比率を変えることによって、最適
化を達成することができる。例示的な開裂混合物の比率は、９０：２．５：２．５：５（
トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）：チオアニソール－アニソール－Ｈ２Ｏ）である。この反応
は、室温で４時間行うことができる。
【００５５】
　幾つかの実施形態において、残留不純物の除去は、洗浄工程によって行われる。例えば
、ＴＦＡおよび有機不純物は、沈殿、冷ジエチルエーテルおよびメチルｔ－ブチルエーテ
ル（ＭＴＢＥ）を用いた洗浄の繰り返しによって除去することができる。
【００５６】
　開示される方法を用いて作られたペプチドは、高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ
）を用いて精製することができる。ペプチドを溶解するのに適した溶媒としては、未希釈
のトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）が挙げられる。幾つかの実施形態において、８ｍＬのＴＦ
Ａ／ペプチド（ｇ）は、ペプチドを完全に溶解し、その後、沈殿するのに十分である。例
えば、開示される方法で使用するために、ＴＦＡをＨ２Ｏで希釈してもよい。典型的には
、ペプチドは、０．５％から８％のＴＦＡ濃度で可溶性のままであり、塩交換のために逆
相（ＲＰ）－ＨＰＬＣカラムに入れることができる。例示的な塩交換方法は、３から４カ
ラム体積の酸性バッファーを用い、この強い酸性係数に起因して、ＴＦＡ対イオンを洗い
流す。ＴＦＡ対イオンの洗い流しに使用するのに適したバッファーとしては、Ｈ２Ｏ中の
０．１％　ＨＣｌが挙げられる。
【００５７】
　ＴＦＡを除去した後、段階的な勾配を用い、ペプチドを溶出させることができる。例示
的な溶出バッファーは、３０％　アセトニトリル（ＭｅＣＮ）対Ｈ２Ｏ中の０．１％　Ｈ
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Ｃｌを含む。アセテート交換のために、ペプチドを、同じ希釈したＴＦＡ溶液から入れ、
３－４カラム体積のＨ２Ｏ中の１％酢酸（ＡｃＯＨ）を用いて洗浄し、その後、２カラム
体積のＨ２Ｏ中の０．１Ｍ　ＮＨ４ＯＡｃ（ｐＨ４．４）を用いて洗浄することができる
。幾つかの実施形態において、カラムを、３－４カラム体積のＨ２Ｏ中の１％　ＡｃＯＨ
を用いて再び洗浄する。
【００５８】
　ペプチドを、３０％ＭｅＣＮ対Ｈ２Ｏ中の１％ＡｃＯＨの段階的な勾配を用い、カラム
から溶出させることができる。幾つかの実施形態において、ペプチドの溶出は、向上した
アセテート交換であってもよい。アセテート交換のための例示的なバッファーは、Ｈ２Ｏ
中の０．１Ｍ　ＮＨ４ＯＡｃ（ｐＨ４．４）を含む。
【００５９】
　ペプチドの純度および均一性を評価するために、分析ＨＰＬＣを行うことができる。分
析ＨＰＬＣに使用するための例示的なＨＰＬＣカラムは、ＰＨＥＮＯＭＥＮＥＸ（Ｒ）Ｊ
ＵＰＩＴＥＲ（Ｒ）カラムである。幾つかの実施形態において、分析ＨＰＬＣは、２５℃
より高い温度（例えば、２５℃から７５℃）まで加熱されたカラムおよびバッファーを用
いて行われる。特定の実施形態において、分析ＨＰＬＣは、約６５℃の温度で行われる。
段階的な勾配を用い、ペプチド組成物を分離することができる。幾つかの実施形態におい
て、勾配は、１％－４０％　ＭｅＣＮ対Ｈ２Ｏ中の０．０５％ＴＦＡである。勾配の変化
は、１ｍｌ／分の流速を用い、２０分間で達成することができる。ペプチドは、２１５ｎ
ｍでのＵＶ検出を用いて検出することができる。
【００６０】
　自己相補的なペプチド、例えば、ＥＡＫＡ１６－Ｉ（配列番号４１０）、ＲＡＤＡ１６
－Ｉ（配列番号１）、ＲＡＥＡ１６－Ｉ（配列番号５８）、およびＫＡＤＡ１６－Ｉ（配
列番号５９）は、Ｚｈａｎｇら（（１９９９）Ｐｅｐｔｉｄｅ　ｓｅｌｆ－ａｓｓｅｍｂ
ｌｙ　ｉｎ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｐｏｌｙｍｅｒ　ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｅｎｇ
ｉｎｅｅｒｉｎｇ．Ｒｅａｃｔｉｖｅ　＆　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ、
４１、９１－１０２）に記載される。
【００６１】
　ペプチド由来の構造は、ペプチドの異種混合物（即ち、所与の式または２つ以上の式を
構成する１種類より多いペプチドを含む混合物）から作られてもよい。幾つかの実施形態
において、混合物中のそれぞれの種類のペプチドは、単独で自己組織化することができる
。他の実施形態において、それぞれの種類のペプチドの１つ以上は、単独で自己組織化し
ないが、異種ペプチドの組み合わせが、自己組織化してもよい（即ち、混合物中のペプチ
ドは、相補的であり、互いに構造的に適合性である。）。従って、同じ配列を有するか、
または同じ繰り返しサブユニットを含む自己相補的で自己適合性のペプチドの均一な混合
物、または互いに相補的であり、構造的に適合性である、異なるペプチドの異種混合物を
使用することができる。
【００６２】
　好ましい実施形態において、自己組織化を助ける１つ以上の短いアミノ酸配列（組織化
補助配列と呼ばれる。）を、単独では自己組織化することができないアミノ酸配列の均一
または不均一な混合物に加えてもよい。組織化補助配列は、混合物中の配列内のアミノ酸
と相補的なアミノ酸を含む。組織化補助配列は、任意の数のアミノ酸を含んでいてもよい
。好ましくは、組織化補助配列は、少なくとも４個のアミノ酸を含む。組織化補助配列は
、自己組織化を助けるアミノ酸の間に可撓性リンカーを含んでいてもよい。例えば、組織
化補助配列は、可撓性リンカーを介して接続する配列の末端に、組織化を助けるアミノ酸
の対、トライアド、またはカルテットを含んでいてもよい。適切な組織化補助配列として
は、限定されないが、ＲＡＤＡ（配列番号５７）およびＥＡＫＡ（配列番号１１１）が挙
げられる。
【００６３】
　適切なリンカーとしては、限定されないが、エーテル系接続部、例えば、ポリエチレン
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グリコール（ＰＥＧ）、Ｎ－スクシンイミジル　３－（２－ピリジルジチオ）プロピオネ
ート（ＳＰＤＰ、３－および７－原子スペーサー）、長鎖ＳＰＤＰ（１２－原子スペーサ
ー）、（スクシンイミジルオキシカルボニル－α－メチル－２－（２－ピリジルジチオ）
トルエン）（ＳＭＰＴ、８－原子スペーサー）、スクシンイミジル－４－（Ｎ－マレイミ
ドメチル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート）（ＳＭＣＣ、１１－原子スペーサー
）およびスルホスクシンイミジル－４－（Ｎ－マレイミドメチル）シクロヘキサン－１－
カルボキシレート（スルホ－ＳＭＣＣ、１１－原子スペーサー）、ｍ－マレイミドベンゾ
イル－Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル（ＭＢＳ、９－原子スペーサー）、Ｎ－（
γ－マレイミドブチリルオキシ）スクシンイミドエステル（ＧＭＢＳ、８－原子スペーサ
ー）、Ｎ－（γ－マレイミドブチリルオキシ）スルホスクシンイミドエステル（スルホ－
ＧＭＢＳ、８－原子スペーサー）、スクシンイミジル　６－（（ヨードアセチル）アミノ
）ヘキサノエート（ＳＩＡＸ、９－原子スペーサー）、スクシンイミジル　６－（６－（
（（４－ヨードアセチル）アミノ）ヘキサノイル）アミノ）ヘキサノエート（ＳＩＡＸＸ
、１６－原子スペーサー）およびｐ－ニトロフェニルヨードアセテート（ＮＰＩＡ、２－
原子スペーサー）が挙げられる。当業者は、原子数が異なる多くの他のリンカーを使用し
てもよいことも理解するだろう。
【００６４】
　本明細書に記載される組成物は、正確な形態（例えば、液体形態であるか、または成形
されているか）にかかわらず、最終的な組成（例えば、別の薬剤と合わさっているか、デ
バイスの中に入っているか、またはキットに封入されているか）にかかわらず、１つ以上
のペプチド鎖の混合物を含んでいてもよい。
【００６５】
　さまざまな剛性度または弾性度を有する自己組織化された構造を作ることができる。こ
の構造は、典型的には、低い弾性係数を有する（例えば、標準的な円錐－平板レオメータ
ーのような標準的な方法によって測定される場合、約０．０１ｋＰａから約１０００ｋＰ
ａ、好ましくは、約１ｋＰａから約１００ｋＰａ、さらに好ましくは、約１ｋＰａから約
１０ｋＰａの範囲の弾性係数）。細胞収縮事象において、圧力に応答して、移動の結果と
して構造の変形が可能なため、低い値が好ましいだろう。さらに特定的には、剛性は、前
駆体分子（例えば、自己組織化ペプチド）の長さ、配列および／または濃度を変えること
によるものを含め、種々の様式で制御することができる。剛性を高めるための他の方法も
使用することができる。例えば、前駆体に、ビオチン分子、または任意の他の分子を接続
し、その後に架橋してもよく、または互いに結合してもよい。分子（例えば、ビオチン）
は、ペプチドのＮ末端またはＣ末端に含まれていてもよく、または、末端の間の１つ以上
の残基に接続してもよい。ビオチンが使用される場合、その後にアビジンを加えることに
よって、架橋を行うことができる。ビオチンを含有するペプチドまたは他の架橋可能な分
子を含有するペプチドは、本発明の範囲内である。例えば、重合可能な基（限定されない
が、ビニル基を含む。）を有するアミノ酸残基を、ＵＶ光を当てることによって組み込み
、架橋してもよい。架橋の程度は、所定の時間、光を当てることによって、正確に制御す
ることができる。架橋の程度は、当該技術分野でよく知られている方法を用い、光の散乱
、ゲル濾過または走査型電子顕微鏡によって決定することができる。さらに、架橋は、プ
ロテアーゼ（例えば、マトリックスメタロプロテアーゼ）を用いて消化した後の構造のＨ
ＰＬＣまたは質量分光分析によって調べることができる。物質の強度は、架橋の前後に決
定してもよい。架橋が、化学薬剤によって達成されるか、または光エネルギーによって達
成されるかにかかわらず、型を作製する一連の間に、またはペプチドを含有する溶液が身
体に塗布されるときに、分子が架橋してもよい。さらに、自己組織化ペプチド鎖を架橋さ
せ、材料をｉｎ　ｖｉｖｏで強化するためにクモウェブ型のパターンを作製してもよい。
架橋は、材料を強化し、剛性および強度を高めるのに役立つ。例えば、自己組織化材料は
、創傷に適用されてもよく、この材料の周囲が、重合可能な基で官能基化される。架橋す
ると、身体が動くにつれて動くように材料の内側は柔軟なままで、材料の周囲がより固く
なり、創傷部分に材料が固定される。
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【００６６】
　構造の半減期（例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏでの半減期）も、プロテアーゼまたはペプチダ
ーゼの開裂部位を前駆体に組み込み、その後に所与の構造を作製することによって調節す
ることができる。次いで、ｉｎ　ｖｉｖｏで天然に生じるか、または（例えば、手術によ
って）導入されるプロテアーゼまたはペプチダーゼは、この認識物質を開裂させることに
よる分解を促進することができる。
【００６７】
　本明細書に記載される任意の改変を組み合わせてもよい。例えば、プロテアーゼ開裂部
位とシステイン残基および／または架橋剤を含む自己組織化ペプチド、これらを含むキッ
トおよびデバイス、これらを用いる方法を利用することができる。
【００６８】
　任意の方法によって作られる任意の自己組織化ペプチドから作られるペプチド構造は、
例えば、円二色性（ＣＤ）、動的光散乱、フーリエ変換赤外線（ＦＴＩＲ）、原子間力（
張力）顕微鏡（ＡＴＭ）、走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）および透過型電子顕微鏡（ＴＥＭ
）を含む種々の生物物理学的技術および光学技術を用いて特性決定することができる。例
えば、生物物理学的方法を用い、ペプチド構造中のβシートの二次構造の程度を決定する
ことができる。走査型電子顕微鏡および／または透過型電子顕微鏡の定量的な画像分析を
用い、フィラメントおよび穴の大きさ、繊維の直径、長さ、弾性、体積分率を決定するこ
とができる。膨張の程度、ｐＨおよびイオン濃度が構造生成に及ぼす影響、種々の条件で
の水和レベル、引張強度、構造を作製し、分解するのに必要な時間をかけて種々の特徴が
変わる様式を測定するために、幾つかの標準的な機械的試験を用い、構造を調べることも
できる。これらの方法によって、当業者は、本明細書に記載されるどの種々の代替例およ
びペプチドが、種々の方法で使用するのに最も適しているかを決定することができ、種々
の方法を最適化することができる。
【００６９】
　別の実施形態において、自己組織化材料は、本明細書に記載される血管および／または
組織の縁で、構造的な細胞外マトリックス（ＥＣＭ）に固定されるか、または相互作用し
てもよい。これらの自己組織化材料は、典型的には、この材料がＥＣＭ中に見出される糖
タンパク質と反応するか、または相互作用することができる疎水性部分および／または親
水性部分を有する。
【００７０】
　好ましくは、自己組織化材料は、破壊されたとき、二次毒性を生じない。さらに、自己
組織化材料の破壊生成物は、周囲の組織の成長および修復に適しているだろう。
【００７１】
　１．他の自己組織化材料
　別の実施形態は、生理学的条件で負電荷を有する残基部分に接続した、生理学的条件で
正電荷を有する残基部分を含む自己組織化ペプチドを提供する。正または負に帯電した残
基部分は、約２から約５０のアミノ酸残基、典型的には、約３から約３０の残基、さらに
典型的には、約１０から約２０のアミノ酸残基を含んでいてもよい。別の実施形態におい
て、自己組織化ペプチドの残基の約半分は、正に帯電したアミノ酸残基を、自己組織化ペ
プチドの他の半分は、負に帯電したアミノ酸残基を含む。これらのペプチドの組み合わせ
によって、第１の自己組織化ペプチドの正の末端を、第２の自己組織化ペプチドの負の末
端に合わせることによって、自己組織化することができる。第１の自己組織化ペプチドの
負の末端は、第２の自己組織化ペプチドの正の末端と合うか、または整列するだろう。自
己組織化ペプチドは、生理学的組成での電荷に基づいて攻撃される自己組織化ペプチドの
対向する末端に基づいて、重なり合うか、または凝集するだろう。ある代表的な実施形態
は、以下の配列ＲＲＲＲ－ＤＤＤＤ（配列番号１１４）またはＧＧＧＧ－ＳＳＳＳ（配列
番号１１５）を有する自己組織化ペプチドを提供する。
【００７２】
　さらに別の実施形態において、自己組織化ペプチドは、第１の親水性領域に作動可能に
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連結する第１の疎水性領域を有する。第１の疎水性領域は、生理学的条件で疎水性側鎖を
有するアミノ酸残基の部分を含んでいてもよい。第１の親水性領域は、生理学的条件で親
水性側鎖を有するアミノ酸残基の部分を含んでいてもよい。この実施形態において、自己
組織化ペプチドの疎水性末端は、他の疎水性末端と組織化し、親水性末端は、他の親水性
末端と組織化するだろう。この組織化は、ペプチドの環境を変えることによって制御する
ことができる。このような材料を使用し、内腔の内側をコーティングすることができる。
疎水性末端は、内腔表面のＥＣＭと相互作用し、表面を密閉しつつ、親水性末端が内腔の
中央に向かって伸びるようである。流体は、内腔を通って流れ続けるだろう。材料が分解
するか、および／または内腔表面から外れるにつれて、材料は、他の領域から流入し、再
び内腔表面に固定され、従って、組成物は、必要な場合に新規材料を与える容器として作
用する。または、さらなる材料を投与し、使い果たされた材料または分解した材料を置き
換えてもよい。別の実施形態において、材料を動的パッチ剤として、例えば、潰瘍の治療
において、または腸で使用するために使用してもよい。
【００７３】
　別の実施形態は、生理学的条件で正電荷または負電荷のいずれかを有する残基部分を含
む自己組織化ペプチドを提供する。正に帯電した自己組織化ペプチドの代表的なアミノ酸
配列としては、限定されないが、ＫＫＫＫ（配列番号１１６）、ＲＲＲＲ（配列番号１１
７）またはＨＨＨＨ（配列番号１１８）が挙げられる。負に帯電した自己組織化ペプチド
の代表的なアミノ酸配列としては、限定されないが、ＤＤＤＤ（配列番号１１９）または
ＥＥＥＥ（配列番号１２０）が挙げられる。合わさると、正に帯電したアミノ酸残基の紐
状物は、負に帯電したアミノ酸残基の紐状物と平行して逆向きに整列するだろう。特定の
実施形態において、正に帯電したアミノ酸の紐状物は、複数層の構造のために、負に帯電
したアミノ酸の紐状物と交互に並ぶだろう。
【００７４】
　さらに別の実施形態は、生理学的条件で親水性極性アミノ酸残基と疎水性非極性アミノ
酸残基の組み合わせを含む自己組織化ペプチドを提供する。１個以上の親水性残基は、１
個以上の疎水性残基と交互に並んでもよい。例えば、代表的な自己組織化ペプチドのアミ
ノ酸配列は、ＧＱＧＱ（配列番号１２１）、ＧＧＱＱＧＧ（配列番号１２２）、ＧＱＱＧ
ＱＱＧ（配列番号１２３）、ＧＧＱＧＧＱＧＧ（配列番号１２４）などであってもよい。
自己組織化ペプチドを極性環境または非極性環境に分割することは、疎水性アミノ酸残基
と親水性アミノ酸残基の比率を変えることによって制御することができることが理解され
るだろう。１より大きい：１の比率は、ペプチドが、親水性状態と比較して、疎水性状態
に多く分割されることを示す。１未満：１の比率は、ペプチドが、疎水性状態と比較して
、親水性状態に多く分割されることを示す。
【００７５】
　本明細書に記載される任意の改変を組み合わせてもよい。例えば、プロテアーゼ開裂部
位とシステイン残基および／または架橋剤を含む自己組織化ペプチド、これらを含むキッ
トおよびデバイス、これらを用いる方法を利用することができる。組成物を使用し、体液
の移動を防ぐか、または制限し、組織または細胞を安定化し、または、必要な部位に投与
されたときに、汚染を防ぐことができる。組成物は、乾燥粉末、ウエハー、円板状、錠剤
、カプセル、液体、ジェル、クリーム、泡状物、軟膏、エマルション、ステント、カテー
テルまたは他の医療用インプラントの上のコーティング、微粒子に組み込まれたペプチド
、ポリマーマトリックス、ヒドロゲル、布地、包帯、縫合糸またはスポンジの形態であっ
てもよい。
【００７６】
　Ｂ．自己組織化する非ペプチド材料
　自己組織化することができる別の種類の材料は、ペプチド模倣物である。ペプチド模倣
物は、本明細書で使用される場合、ペプチド構造を模倣する分子を指す。ペプチド模倣物
は、この親構造、ポリペプチドと類似した一般的な特徴を有する（例えば、両親媒性）。
このようなペプチド模倣物材料の例は、Ｍｏｏｒｅら、Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．１０１（１２
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）、３８９３－４０１２（２００１）に記載される。
【００７７】
　ペプチド模倣物材料は、α－ペプチド、β－ペプチド、γ－ペプチドおよびδ－ペプチ
ドの４つのカテゴリーに分類することができる。これらのペプチドのコポリマーも使用す
ることができる。
【００７８】
　α－ペプチドのペプチド模倣物の例としては、限定されないが、Ｎ，Ｎ’－結合したオ
リゴ尿素、オリゴピロリノン、オキサゾリジン－２－オン、アゼチドおよびアザペプチド
が挙げられる。
【００７９】
　β－ペプチドの例としては、限定されないが、β－ペプチドフォルダマー、β－アミノ
オキシ酸、硫黄を含有するβ－ペプチドアナログおよびヒドラジノペプチドが挙げられる
。
【００８０】
　γ－ペプチドの例としては、限定されないが、γ－ペプチドフォルダマー、オリゴ尿素
、オリゴカルバメートおよびホスホジエステルが挙げられる。
【００８１】
　δ－ペプチドの例としては、限定されないが、アルケン系δ－アミノ酸およびカルボペ
プトイド、例えば、ピラノース系カルボペプトイドおよびフラノース系カルボペプトイド
が挙げられる。
【００８２】
　１．骨格を有し、らせん、シートまたは格子の構造に適合させることができるペプチド
模倣物およびオリゴマー
　自己組織化する別の種類の化合物としては、骨格を有し、らせんまたはシートの構造に
適合させることができるオリゴマーが挙げられる。このような化合物の例としては、限定
されないが、ビピリジン部分を利用した骨格を有する化合物、疎溶媒性相互作用を利用し
た骨格を有する化合物、側鎖相互作用を利用した骨格を有する化合物、水素結合相互作用
を利用した骨格を有する化合物、および金属配位を利用した骨格を有する化合物が挙げら
れる。
【００８３】
　ビピリジン部分を利用した骨格を有する化合物の例としては、限定されないが、オリゴ
（ピリジン－ピリミジン）、ヒドラザルリンカーを含むオリゴ（ピリジン－ピリミジン）
、ピリジン－ピリダジンが挙げられる。
【００８４】
　疎溶媒性相互作用を利用した骨格を有する化合物の例としては、限定されないが、オリ
ゴグアニジン、アエダマー（共有結合したサブユニットの芳香族電子供与－受容相互作用
の積み重なる性質を利用する構造）、例えば、１，４，５，８－ナフタレン－テトラカル
ボン酸ジイミド環および１，５－ジアルコキシナフタレン環を含むオリゴマー、シクロフ
ァン、例えば、置換されたＮ－ベンジルフェニルピリジニウムシクロファンが挙げられる
。
【００８５】
　側鎖相互作用を利用した骨格を有する化合物の例としては、限定されないが、オリゴチ
オフェン、例えば、キラルｐ－フェニル－オキサゾリン側鎖を有するオリゴチオフェン、
オリゴ（ｍ－フェニレン－エチニレン）が挙げられる。
【００８６】
　水素結合相互作用を利用した骨格を有する化合物の例としては、限定されないが、芳香
族アミド骨格、例えば、オリゴ（アシル化された２，２’－ビピリジン－３，３’－ジア
ミン）およびオリゴ（２，５－ビス［２－アミノフェニル］ピラジン）、シアヌレートに
よってテンプレート化されたジアミノピリジン骨格、イソフタル酸によってテンプレート
化されたフェニレン－ピリジン－ピリミジンエチニレン骨格が挙げられる。
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【００８７】
　金属配位を利用した骨格を有する化合物の例としては、限定されないが、亜鉛ビリノン
、Ｃｏ（ＩＩ）、Ｃｏ（ＩＩＩ）、Ｃｕ（ＩＩ）、Ｎｉ（ＩＩ）、Ｐｄ（ＩＩ）、Ｃｒ（
ＩＩＩ）またはＹ（ＩＩＩ）と錯化したオリゴピリジン、金属配位するシアノ基を含有す
るオリゴ（ｍ－フェニレンエチニレン）、ヘキサピリンが挙げられる。
【００８８】
　２．ヌクレオチド模倣物
　自己組織化することができる別の種類の分子は、ヌクレオチド模倣物、例えば、異性体
オリゴヌクレオチド、改変された炭水化物、改変されたヌクレオチド結合を有するヌクレ
オチド、交互に並んだヌクレオ塩基を有するヌクレオチドである。
【００８９】
　異性体ヌクレオチドの例としては、限定されないが、ｉｓｏ－ＲＮＡ、ｉｓｏ－ＤＮＡ
およびα－ＤＮＡ（βからαへのアノマー構造の変化）、ａｌｔ－ＤＮＡおよび１－ＤＮ
Ａが挙げられる。
【００９０】
　改変された炭水化物の例としては、限定されないが、Ｃ１’－塩基の接続を含む骨格、
例えば、テトロフラノシルオリゴヌクレオチド、ペントピラノシルオリゴヌクレオチドお
よびヘキソピラノシルオリゴヌクレオチド；Ｃ２’－塩基の接続を含む骨格、例えば、イ
ソヌクレオチド（Ｃ１位からＣ２位への塩基糖接続の再配置）、ＨＮＡ（フラノースの０
４’位とＣ１’位の間のさらなるメチレン基の挿入）、ＡＮＡ（Ｃ３’－（Ｓ）－ヒドロ
キシル基の組み込み）、ＭＮＡ（ＡＮＡ中の（Ｓ）から（Ｒ）へのＣ３’－ＯＨ構造の転
位）、ＣＮＡ（ヘキソースのＯがメチレン基と交換）、ＣｅＮＡ（類似の環の中への５’
－６’アルケンの導入）および他の環系、ねじり方向が制限されたオリゴヌクレオチド、
例えば、二環オリゴヌクレオチド、ＬＮＡ（ペントファラノース（ｐｅｎｔｏｆａｒａｎ
ｏｓｅ）骨格の３’－ｅｎｄｏ構造への制限）、ねじれ方向に柔軟性を有するオリゴヌク
レオチド、例えば、塩基糖の伸長（α－デオキシヌクレオチドおよびβ－デオキシヌクレ
オチドの両方へのメチレン基およびエチレン基の挿入）およびアクリル骨格（ホスホジエ
ステル結合を組み込んだグリセロール誘導体）が挙げられる。
【００９１】
　改変されたヌクレオチド結合を有するヌクレオチドの例としては、限定されないが、Ｐ
ＮＡ（ペプチド核酸）、ＮＤＰ（ヌクレオ－δ－ペプチド）、縮合した糖－塩基骨格、カ
チオン性結合が挙げられる。
【００９２】
　交互に並んだヌクレオ塩基の例としては、限定されないが、交互に並んだ芳香族ヌクレ
オ塩基を含むヌクレオチドが挙げられる。
【００９３】
　３．他の材料
　自己組織化することができる他の材料としては、Ｎ－アルキルアクリルアミドオリゴマ
ーおよびジブロックコポリマーおよびトリブロックコポリマーが挙げられる。Ｎ－アルキ
ルアクリルアミドは、シートに似た構造に自己組織化すると推定することができる（Ｋｅ
ｎｄｈａｌｅら、Ｃｈｅｍ　Ｃｏｍｍ．を参照）。ブロックコポリマーの例としては、コ
ポリペプチド、ポリペプチド－ＰＥＧＳ、ＰＥＯ－ポリブタジエン、ＰＥＧ－多糖などが
挙げられる。
【００９４】
　自己組織化することが知られている別の種類の材料は、デンドリマーである。「デンド
リマー」は、本明細書で使用される場合、中心のコアの周囲に分岐ユニットの連続したシ
ェルを含む、分岐したポリマーを指す。デンドリマーは、水素結合、イオン性相互作用、
疎水性相互作用、溶媒相互作用、側鎖相互作用などの種々の異なる機構によって自己組織
化することができる。自己組織化デンドリマーの非限定例は、Ｚｉｍｍｅｒｍａｎら、Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ、Ｖｏｌ．２７１、Ｎｏ．５２５２、１０９５－１０９８（１９９６）；Ｚ
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ｉｍｍｅｒｍａｎら、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、１２４（４６）、１３７５７－１
３７６９（２００２）；およびＦｒｅｃｈｅｔ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
、Ｖｏｌ．９９、Ｎｏ．８、４７８２－４７８７（２００２）に記載される。
【００９５】
　Ｃ．特定の組織を標的とする自己組織化材料の改変
　自己組織化材料は、さらに、組織に特異的な成分を含んでいてもよい。組織に特異的な
成分は、目、脳または皮膚細胞に特異的なペプチド、多糖または糖タンパク質であっても
よい。例えば、細胞表面の炭水化物は、哺乳動物細胞の外側表面の主要成分であり、細胞
の種類に特徴的であることが非常に多い。細胞の種類に特異的な炭水化物は、細胞－細胞
相互作用に関与すると推定される。従って、組織に特異的な成分は、これらの細胞特異的
な表面炭水化物を標的とすることができる。
【００９６】
　さらに、疎水性または親水性のテール部を自己組織化材料に付加してもよい。テール部
は、細胞膜と相互作用するため、細胞表面にある自己組織化材料に固定される。表３は、
疎水性テール部を有するペプチドのリストを示す。親水性テール部は、単独で、または疎
水性テール部に加えて、ペプチドに付加され、異なる血管または組織（例えば、膀胱）の
ＥＣＭとの相互作用を容易にすることもできる。
【００９７】
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【００９８】
　Ｄ．自己組織化材料の作製
　メッシュを作製するために使用されるペプチドは、パッチ剤を貼る前に組織化してもよ
く、または、メッシュとイオン性溶液とを接触させることによって、またはメッシュを体
液に接触させることによって、貼ったときに組織化してもよい。
【００９９】
　自己組織化は、イオン性溶質または希釈剤を材料溶液に加えることによって、またはｐ
Ｈの変化によって、任意のその後の時間に開始してもよく、または促進されてもよい。例
えば、約５ｍＭから５Ｍの濃度のＮａＣｌは、短時間で（例えば、数分以内に）巨視的な
構造の組織化を誘発することができる。より低い濃度のＮａＣｌも、遅い速度ながら組織
化を誘発するだろう。または、自己組織化は、材料（乾燥しているか、半固体ゲルである
か、またはイオンを実質的に含まない液体溶液に溶解しているかによらない。）を、この
ようなイオンを含む流体（例えば、生理学的流体、例えば、血液または胃液）または領域
（例えば、体腔、例えば、鼻または口、または外科手術によって露出した空洞）に導入す
ることによって、開始されるか、または促進されるだろう。ゲルは、望ましい部位に貼る
前にあらかじめ作られている必要はない。一般的に、自己組織化は、この材料が、任意の
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様式でこのような溶液と接触するときに起こると予想される。
【０１００】
　アニオンおよびカチオン（二価、一価または三価）を含む多様なイオンを使用してもよ
い。例えば、Ｌｉ＋、Ｎａ＋、Ｋ＋およびＣｓ＋のような一価カチオンにさらすことによ
って、相転移を促進させることができる。自己組織化を誘発するか、または促進するのに
必要なこのようなイオンの濃度は、典型的には、少なくとも５ｍＭ（例えば、少なくとも
１０、２０または５０ｍＭ）である。より低い濃度でも、速度が低いものの、組織化を促
進する。所望な場合、自己組織化材料は、疎水性材料（例えば、医薬として許容される油
）と共に、自己組織化が可能な濃度で送達することができるが、速度は低い。自己組織化
材料を、疎水性薬剤（例えば、油または脂質）と混合する場合、材料の組織化によって異
なる構造が生成する。この構造は、油の層の上にある氷のように見えるだろう。別の材料
が加えられる幾つかの場合において、材料は、治療薬剤を保持するのに適切であり得る種
々の他の三次元構造へと組織化するだろう。分子の親水性部分は、疎水性－親水性相互作
用を最小にするような様式で組織化し、これによって、この２つの環境の間に障壁を作製
する。幾つかの実験は、自己組織化材料が、分子の疎水性部分は油表面を向き、分子の親
水性部分は油から離れる方を向いて、水の上の氷のように、油表面に並ぶか、または、疎
水性材料が内側に含まれるドーナツ状の構造を生成するだろうことを明らかにした。この
種の挙動によって、体内に送達するための目的の治療分子または他の分子を封入すること
ができる。
【０１０１】
　別の実施形態において、組成物は、好ましい構造への組織化を引き起こす塩捕捉部を含
んでいてもよい。例えば、円二色性（「ＣＤ」）実験は、組織化の力学を、塩捕捉部また
は塩増強を用いて制御して、β－シート、α－らせんの生成を増やすか、またはランダム
構造の生成を増やすことができることを示す。組成物は、場合により、組織化の構造（例
えば、α－らせん、β－シート、格子など）を示す指示薬を含んでいてもよい。
【０１０２】
　または、本明細書に記載される材料の幾つかは、自己組織化するためにイオンを必要と
しないが、溶媒との相互作用、疎水性相互作用、側鎖相互作用、水素結合などを用いた相
互作用に起因して自己組織化してもよい。
【０１０３】
　材料は、規則的な形状または不規則な形状の型の中で成形されてもよく、この型は、体
腔または身体の一部（例えば、血管の内腔）を含んでいてもよく、または、プラスチック
またはガラスのような不活性材料であってもよい。構造または足場材は、所定の形状に合
うように、または所定の体積を有するように作られてもよい。所定の形状または体積を有
する構造（例えば、薄いシートまたは膜を含む、望ましい幾何形状または寸法）を作製す
るために、材料の水溶液を、あらかじめ成形したキャスト成型用の型に入れ、複数のイオ
ンを加えることによって、この材料を自己組織化するように誘発する。または、実質的な
組織化が起こる前に型に溶液を入れることに注意を払っている限り、溶液を型に入れるす
ぐ前に、イオンを溶液に加えてもよい。この型が組織である場合（例えば、血管または他
の区画の内腔、ｉｎ　ｓｉｔｕであるかそうではないかにかかわらない。）、イオン性溶
液の添加は、必須ではない場合がある。得られる材料の特徴、組織化に必要な時間、生成
する巨視的な構造の寸法は、加えられる溶液の濃度および量、構造の組織化を誘発するた
めに使用されるイオンの濃度、キャスト成型装置の寸法によって支配される。足場材は、
室温でゲル状であるか、または実質的に固体の形態を達成してもよく、溶融を促進するた
めに熱を加えてもよい（例えば、成形方法で使用される溶液（例えば、前駆体を含有する
溶液）を、ほぼ体温（約３７℃）の範囲の温度まで加熱してもよい。）。足場材が、望ま
しい程度の硬さに達したら、型から取り出し、本明細書に記載される目的のために使用す
ることができる。または、本明細書に記載される材料を使用し、宿主組織を組織マトリッ
クスまたは足場材に固定してもよい。例えば、本明細書に記載される材料を、宿主組織を
固定するための「のり」として使用してもよく、この宿主組織は、注入されるか、または
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移植される局所的な環境の所定位置にマトリックスまたは足場が確実に留まるように、組
織マトリックスまたは足場に再生される。組織マトリックスおよび足場材は、当該技術分
野で知られており、合成材料、半合成材料および／または天然材料から調製することがで
きる。
【０１０４】
　身体またはイオン性溶液と接触したときに組織化および／または相転移（例えば、液体
状態から半固体、ゲルなどへの転移）を受ける材料は、体内の物質の移動を防ぐのに有用
である。自己組織化または相転移は、被験体の体内に見られる化合物（例えば、イオン）
または生理学的ｐＨが引き金となり、生理学的温度によって補助される。自己組織化また
は相転移は、組成物が被験体の身体と接触したときに始まってもよく、組成物が堆積した
（または将来的に堆積する）領域に熱を局所的に加えることによって促進されてもよい。
今日までの研究に基づき、自己組織化は、さらなる熱を加えることなく、内部の身体組織
と接触したときに迅速に起こる。効果的な組織化および／または相転移に必要な時間は、
被験体の内部組織または体内に見られる条件と同様の条件と接触してから６０秒以下で起
こることが可能である（例えば、５０、４０、３０、２０または１０秒以下）。幾つかの
状況において（例えば、組成物中の自己組織化剤の濃度が低いか、または身体の物質移動
がかなりある場合）、自己組織化または相転移は、望ましい効果を達成するためにもっと
長くかかり、例えば、最大１分、５分、１０分、３０分、１時間またはもっと長くかかる
だろう。例えば、脳、肝臓または筋肉中の血管横断面の部位に適用された自己組織化ペプ
チドを含有する溶液は、適用してから１０秒程度の短い時間内に完全な止血を与えた。組
成物を使用し、被験体が汚染しないように保護する場合には、イオンを含有しない溶液が
無傷の皮膚に接触した場合に相転移が起こらないか、または迅速に起こらないため、イオ
ンを含有する溶液が好ましい場合がある。
【０１０５】
　組成物は、かなり固い（例えば、固体またはほぼ固体の）構造を生成してもよく、また
は、明確な形状および寸法を呈する構造（例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏまたはｅｘ　ｖｉｖｏ
であるかによらず、液体組成物が投与された位置の形状および体積に合うような構造）を
生成してもよい。固化された材料は、組織化または相転移の後にある程度変形可能または
圧縮可能であり得るが、液体から固体への連続性に沿った異なる時点での組成物がある領
域から別の領域に流れるようには、ある領域から別の領域に実質的に流れない。このこと
は、少なくとも部分的に、相転移を受ける能力に起因し得る。結果として、組成物を使用
し、必要な被験体において体内の物質移動を防ぐことができる。自己組織化は、特定の範
囲の生理学的な値内の条件（例えば、細胞または組織培養に適した条件）にさらされるこ
とによって、または、非生理学的な条件にさらされることによって、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ、
ｉｎ　ｖｉｖｏまたはｅｘ　ｖｉｖｏで達成することができる。「非生理学的な条件」は
、この部位で正常な生理学的条件とは逸脱した身体または特定の部位内の条件を指す。こ
のような状態は、外傷、手術、傷害、感染または疾患、障害または状態によって生じるだ
ろう。例えば、胃の中の穿孔による創傷は、一般的に、胃酸が創傷部位に流れることによ
ってｐＨの減少を引き起こす。本明細書に記載される材料は、このような条件で自己組織
化すべきである。液体配合物は、容易に分注されるが、投与される組成物は、被験体の身
体と接触したときに固くなってもよいゲル形態であってもよい。
【０１０６】
　自己組織化材料の正確な性質にかかわらず、本明細書に記載されるような条件にさらさ
れると、材料は、規則的または不規則な編み合わされたナノファイバー（例えば、直径が
約５－２０ｎｍ、穴の大きさが長さ寸法で約５０－１００ｎｍの繊維）を含む安定な巨視
的な多孔性マトリックスを含む、膜状の二次元または三次元の構造を生成することができ
る。三次元の巨視的なマトリックスは、低解像度（例えば、約１０倍以下）で見ることが
できるほど十分に大きな寸法を有していてもよく、この膜状の構造は、透明であっても肉
眼で見ることができる。三次元ではあるが、この構造は、制限された数の分子層（例えば
、分子の２層、３層またはもっと多い層）を含み、顕著に薄くてもよい。典型的には、所
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与の構造のそれぞれの寸法は、大きさが少なくとも１０μｍ（例えば、２つの寸法が、大
きさで少なくとも１００－１０００μｍである（例えば、１－１０ｍｍ、１０－１００ｍ
ｍ、またはもっと大きい。））。関連する寸法は、実質的に規則的な形状を有する構造の
場合には（例えば、構造が、球状、円筒形、立方体などである場合）、長さ、幅、深さ、
広がり、高さ、半径、直径または周囲として表現されてもよく、または、構造が規則的な
形状を有しない場合には、上のいずれかの概算値で表されてもよい。
【０１０７】
　自己組織化材料は、本明細書に記載されるような条件（例えば、十分な濃度（例えば、
生理学的濃度）のイオン（例えば、一価カチオン）存在下）で水と接触したとき、水和材
料を生成してもよい。材料は、含水量が高くてもよく（例えば、約９５％以上（例えば、
約９７％、９８％、９９％またはもっと多く））、組成物は、水和することができるが、
実質的に自己組織化しない場合がある。所与の値は、測定は、例えば、作り出され、当業
者が測定を行う環境に依存して変わり得るという認識において、「概算値」であってもよ
い。一般的に、ある値は概算値ではないことが文脈から明らかであるか、または、例えば
、このような値が、可能な値の１００％を超えることがある場合を除き、第１の値が、第
２の値から１０％の範囲内（これより大きいか、または少ないかによらず）に収まる場合
、第１の値は、第２の値とほぼ等しい。
【０１０８】
　構造または足場材の特性および機械的強度は、この中に含まれる成分の操作によって必
要な場合に制御することができる。例えば、組織化されたゲルの剛性は、この中の自己組
織化材料の濃度を上げることによって上げることができる。または、材料の異なる部分が
、異なる機械的特性を有することが望ましい場合がある。例えば、アミノ酸配列を操作す
ることによって、材料のすべてまたは一部の安定性を下げることが有利な場合がある。材
料を使用して空隙を満たす場合には、このことが望ましく、この結果、組織部位に接続す
るように材料の縁が自己組織化し、一方、材料の残りの部分は、空隙から外に流れ出る。
材料の配列、特徴および特性、自己組織化するときに作られる構造を以下にさらに記載す
る。
【０１０９】
　Ｅ．治療薬剤、予防薬剤および診断薬剤）
　メッシュは、他の治療薬剤、予防薬剤および診断薬剤も含んでいてもよい。好ましい実
施形態において、これらは、抗炎症剤、血管作用剤、抗感染剤、麻酔剤、成長因子、ビタ
ミン、栄養物質および／または細胞であってもよい。
【０１１０】
　これらは、ペプチドまたはタンパク質、多糖または糖、核酸ヌクレオチド、プロテオグ
リカン、脂質、炭水化物、または低分子、典型的には、天然から単離されるか、または化
学合成によって調製されてもよい複数の炭素－炭素結合を有する有機化合物であってもよ
い。低分子は、分子量が比較的低く（例えば、約１５００ｇ／ｍｏｌ未満）、ペプチドま
たは核酸ではない。この物質は、生体分子であってもよく、この生体分子は、生きた有機
体に見られる分子に典型的な特徴を有するペプチド、プロテオグリカン、脂質、炭水化物
、または核酸のような分子である。低分子と同様に、生体分子は、天然に生じてもよく、
または、人工であってもよい（即ち、天然に見つからなかった分子であってもよい。）。
例えば、天然には見つからなかった配列を有するタンパク質（例えば、公的に入手可能な
配列データベースに存在しないもの）またはヒトの手によって通常とは異なる様式で改変
された既知の配列を有するもの（例えば、グリコシル化のような翻訳後処理を変えること
によって改変される配列）は、人工生体分子である。このようなタンパク質（例えば、オ
リゴヌクレオチド、場合により、発現ベクターに含まれる。）をコードする核酸分子も生
体分子であり、本明細書に記載される組成物に組み込むことができる。例えば、組成物は
、（タンパク質生体分子をコードする核酸配列を含むという観点で）複数の自己組織化材
料と、タンパク質生体分子を発現する細胞、またはタンパク質生体分子を発現するように
操作された細胞を含んでいてもよい。
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【０１１１】
　多くの異なる治療薬剤、予防薬剤または診断薬剤を、製剤に組み込むことができる。代
表的な血管収縮薬としては、エピネフリンおよびフェニレフリンが挙げられ、代表的な着
色剤としては、アルセナゾＩＩＩ、クロロホスホナゾＩＩＩ、アンチピリラゾ１１１、ム
レキシド、Ｅｒｉｏｃｈｒｏｍｅ　Ｂｌａｃｋ　Ｔ、Ｅｒｉｏｃｈｒｏｍｅ　Ｂｌｕｅ　
ＳＥ、オキシアセトアゾＩ、カルボキシアゾＩＩＩ、トロポロン、メチルチモールブルー
およびＭｏｒｄａｎｔ　Ｂｌａｃｋ　３２が挙げられ、代表的な麻酔剤としては、ベンゾ
カイン、ブピバカイン、ピクリン酸ブタムベン、クロロプロカイン、コカイン、クラーレ
、ジブカイン、ディクロニン、エチドカイン、リドカイン、メピバカイン、プラモキシン
、プリロカイン、プロカイン、プロポキシカイン、ロピバカイン、テトラカイン、または
これらの組み合わせが挙げられる。麻酔剤の局所適用は、幾つかの状況では、例えば、褥
瘡性潰瘍を含む皮膚の火傷または他の創傷；創傷、例えば、癌の痛みの場合、または低侵
襲施術のために、必要となる場合がある。局所的な麻酔剤と自己組織化材料とを合わせる
と、同じ組成物中に存在することによって合わされているか、または併用投与することに
よって合わされているかにかかわらず、体内に麻酔剤が入り、循環に入る量を減らすのに
役立つだろう。
【０１１２】
　フェニレフリンのような血管収縮薬は、局所麻酔の効果を長引かせるために含まれてい
てもよい（例えば、０．１－０．５％のフェニレフリン）。局所麻酔剤以外の鎮痛剤（例
えば、ステロイド、インドメタシンのような非ステロイド系抗炎症剤、血小板活性化因子
（ＰＡＦ）阻害剤、例えば、レキシパファント、ＣＶ　３９８８、および／またはＰＡＦ
受容体阻害剤、例えば、ＳＲＩ　６３－４４１。
【０１１３】
　抗感染剤または抗菌剤（例えば、抗生物質、抗菌剤、抗ウイルス剤または抗真菌剤）が
、全身投与または局所投与のために含まれていてもよい。例としては、β－ラクタム抗生
物質、例えば、ペニシリンおよびセハロスポリン；細胞壁合成の他の阻害剤、例えば、バ
ンコマイシン；クロラムフェニコール；テトラサイクリン；マクロライド；クリンダマイ
シン；ストレプトグラミン；アミノグリコシド；スペクチノマイシン；スルホンアミド；
トリメトプリム；キノロン；アンホテリシンＢ；フルシトシン；アゾール、例えば、ケト
コナゾール、イトラコナゾール、フルコナゾール、クロトリマゾールおよびミコナゾール
；グリセオフルビン；テルビナフィン；ナイスタチンが挙げられる。抗菌剤は、局所的に
投与されてもよく（例えば、皮膚の感染または火傷を治療するために）、またはカテーテ
ル（例えば、静脈内カテーテル）挿入部位の感染を防ぐのに役立つように投与されてもよ
い。
【０１１４】
　適切な局所的抗菌剤としては、カナマイシン、ネオマイシン、バシトラシン、ポリミキ
シン、局所的なスルホンアミド、例えば、酢酸マフェニドまたはスルファジアジン銀およ
び硫酸ゲンタマイシンが挙げられる。抗菌剤は、広スペクトルの薬剤であってもよい。例
えば、第２世代、第３世代または第４世代のセハロスポリンを使用してもよい。これらの
薬剤は、グラム陽性種およびグラム陰性種の両方を含む、広範囲の細菌に対して活性であ
ってもよい。このような抗菌剤は、特に、本発明の足場材を使用し、腸内容物の移動を阻
害する場合に、例えば、腸切除の間、または腸壁の一体性を意図的に、または偶発的に破
壊する他の手術の間に適している場合がある。当業者は、患者の履歴（例えば、このよう
な薬剤に対するアレルギー反応の履歴）、ペプチドが適用される位置、存在する可能性の
ある感染因子の種類を考慮することによって、適切な抗菌剤を選択することができるだろ
う。抗菌剤を含有する組成物は、（１）抗菌剤の活性に起因して、感染因子を殺す；（２
）材料の組織化によって感染を防ぎ、感染因子の組織特異的な配列が組織と相互作用する
のを遮断することによって、感染因子が組織に入り込むのを遮断する障壁を生成する、（
３）自己組織化材料の変化に起因して、感染因子が、組織に関する配向を変え、従って、
感染因子が組織へ入り込むのを遮断する、（４）自己組織化材料内で感染因子を封入し、
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感染因子が入り込むのを防ぐ、およびこれらの組み合わせを含む、種々の様式で感染を防
ぐことができる。材料を使用し、他の生体物質および／または有害物質による汚染または
感染を防ぐこともできる。
【０１１５】
　任意の本明細書に記載される組成物は、着色剤を含んでいてもよい。適切な着色剤とし
ては、市販の食品着色料、天然および合成の染料、蛍光分子が挙げられる。好ましくは、
着色剤は、非毒性であるか、または毒性の影響を最低限にするような低い濃度で含まれる
。着色剤の使用によって、構造または足場材によって覆われる領域の視覚化を改善するこ
とができ、除去が可能な場合には、除去を容易にすることができる。着色剤は、汚染した
領域と接触したときに色が変わるものであってもよい（例えば、色変化は、汚染自体が引
き金となってもよい（例えば、創傷部位に存在する血液または細菌によって））。例えば
、細菌の代謝産物が、色変化を引き起こしてもよい。汚染によって誘発されるｐＨまたは
酸化還元状態のような条件も検出されてもよい。例示的な指示薬としては、Ｍｇ２＋のた
めに、アルセナゾＩＩＩ、クロロホスホナゾＩＩＩ、アンチピリラゾＩＩＩ、ムレキシド
、Ｅｒｉｏｃｈｒｏｍｅ　Ｂｌａｃｋ　ＴおよびＥｒｉｏｃｈｒｏｍｅ　Ｂｌｕｅ　ＳＥ
；オキシアセトアゾＩ、カルボキシアゾＩＩＩ、トロポロン、メチルチモールブルーおよ
びＭｏｒｄａｎｔ　Ｂｌａｃｋ　３２が挙げられる。酸化還元指示薬であるＡｌａｍａｒ
Ｂｌｕｅおよびフェノールレッドも、本組成物および方法に使用される。別の実施形態に
おいて、着色剤は、ある光の波長を反射し、凝集すると（即ち、ペプチドの自己組織化）
、異なる波長の光を反射するナノ粒子の形態であってもよい。
【０１１６】
　多くの他の活性薬剤が、組成物に含まれていてもよい。例えば、多くの成長因子が、治
癒の１つ以上の態様（例えば、血管新生、細胞移動、工程の伸長、細胞増殖）を促進する
ために含まれていてもよい。これらの種類の組成物は、組成物に含まれることにより、ま
たは本方法で併用投与することにより、他の薬剤と同様に「含まれて」いてもよい。例と
しては、血管内皮細胞増殖因子（ＶＥＧＦ）、トランスフォーミング成長因子（ＴＧＦ）
、例えば、トランスフォーミング成長因子ｐ、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）、上皮成
長因子（ＥＧＦ）、神経成長因子（ＮＧＦ）、インスリン様成長因子（例えば、インスリ
ン様成長因子Ｉ）、グリア成長因子（ＧＧＦ）、繊維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）などが挙
げられる。多くの場合に、これらの用語は、種々の異なる分子種を指すことが理解される
だろう。例えば、幾つかのトランスフォーミング成長因子Ｒ種は、当該技術分野で公知で
ある。当業者は、例えば、組成物が投与される部位を考慮することによって、適切な成長
因子の選択に導かれるだろう。例えば、ＥＧＦは、皮膚に貼られる組成物中に含まれてい
てもよく、ＮＧＦおよび／またはＧＧＦは、神経または神経系に適用される組成物に含ま
れていてもよい、など。
【０１１７】
　成長因子または別の薬剤は、化学走性物質であってもよく、化学走性物質は、ｉｎ　ｖ
ｉｖｏまたは細胞培養物中、物質が存在する部位に細胞を動員する能力を有する。動員さ
れる細胞は、新しい組織の生成またはすでに存在する損傷を受けた組織の修復に寄与する
能力を有していてもよい（組織に対し、構造的および／または機能的に寄与することによ
って（例えば、成長因子を与えることによって、または、望ましい免疫応答に寄与するこ
とによって））。特定の化学走性物質は、増殖剤としても機能することができる（例えば
、神経栄養因子、例えば、ＮＧＦまたはＢＤＮＦ）。
【０１１８】
　シアノアクリレート、酸化されたセルロース、フィブリンシーラント、コラーゲンゲル
、トロンビン粉末、微孔性多糖粉末、血栓形成因子（例えば、Ｆａｃｔｏｒ　Ｖ、Ｆａｃ
ｔｏｒ　ＶＩＩＩ、フィブリノゲンまたはプロトロンビン）およびゼオライト粉末と組み
合わせて、またはこれらに代えて、組成物を使用することもできる。
【０１１９】
　一実施形態において、材料にビタミンを加えてもよい（例えば、肝臓手術後にビタミン
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Ｋ）。これに加えて、材料と組み合わせて局所的に適用される場合、組織または皮膚の再
建を容易にするために、他のビタミンを加えてもよい。このことを、損傷の後、または正
常な一連の局所的な水和中に行ってもよい。
【０１２０】
　１つ以上の治療薬剤、診断薬剤および／または予防薬剤を、同じ配合物中、自己組織化
材料と共に同時に投与してもよく、別個の配合物中、同時に投与してもよく、または逐次
投与してもよい。または、活性薬剤（１または複数）を自己組織化材料に共有結合により
接続してもよい。
【０１２１】
　治療分子は、臨床的に顕著な結果を達成するために、有効な量で一般的に投与されるこ
とが理解されるだろう。有効な投薬量および濃度は、当該技術分野で公知である。これら
の投薬量および濃度から、本発明の内容での投薬量および濃度の選択に導くことができる
。生体活性分子は、種々の適切な濃度および適切な量で与えられてもよい（例えば、マイ
クログラムまたはミリグラム範囲、またはもっと多く）。案内のために、Ｇｏｏｄｍａｎ
　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　
ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、１０ｔｈ　Ｅｄ．、ａｎｄ　Ｋａｔｚｕｎｇ、Ｂａｓ
ｉｃ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙのような文書を調べてもよ
い。
【０１２２】
　細胞
　細胞が患者に送達される場合（例えば、組織の治癒を促進するために）、自家細胞を使
用することができる。一実施形態において、細胞は、材料に分散され、移植された患者由
来の造血細胞であってもよい。別の実施形態において、細胞は、脊髄の赤血球細胞であっ
てもよい。
【０１２３】
　メッシュは、生体活性分子または細胞のような１つ以上のさらなる物質を含んでいても
よい。幾つかの場合において、細胞は、生体活性分子を天然に、または（例えば、組み換
えタンパク質を発現および／または分泌するための）遺伝子操作によって分泌してもよい
。本明細書に記載される構造は、細胞の接続、生存能力および成長を支えることができ、
材料表面で細胞を培養するとき、または、材料の中で細胞を成長させるとき（例えば、封
入されている場合）、これらは、観察されている。これに加えて、構造は、ニューロンが
この表面または内部で成長するとき、神経突起およびシナプス生成のための物質として機
能することができる。従って、生体活性分子および細胞は、ペプチド構造の中に封入され
ていてもよく、このように封入されたとき、かなりの機能および生存能力を維持する（例
えば、Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．０９／７７８，２００およびＵ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．１０／１９６，９
４２を参照）。
【０１２４】
　Ｆ．他の構成要素
　開示されるメッシュは、さらなる有機材料および／または無機材料を含んでいてもよい
。幾つかの実施形態において、さらなる材料は、メッシュに対して構造的な支え（例えば
、足場材を与える材料）を与えることができる。足場材料は、用途によって必要な物理的
な強度、弾性、多孔性、溶解度、体積および嵩を与えるように選択することができる。特
定の実施形態において、足場材料は、細胞外マトリックス（ＥＣＭ）と同様の機械的特性
および／または生物学的特性を有する。
【０１２５】
　足場材料は、ポリペプチドおよびタンパク質のような天然ポリマーを含む、ポリマーを
含んでいてもよい。天然ポリマーは、自己組織化ペプチド、治療薬剤、細胞または他の薬
剤が接続するか、または会合する足場材を作る。幾つかの実施形態において、開示される
手術用メッシュは、タンパク質、例えば、ＥＣＭタンパク質を含む。開示されるメッシュ
に使用するための例示的な天然足場材料としては、アルギネート；フィブリノゲン；ヒア
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ルロン酸；デンプン；キトサン；絹；ゼラチン；デキストラン；エラスチン；コラーゲン
、およびこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１２６】
　幾つかの実施形態において、メッシュは、合成ポリマーである足場材料を含む。例示的
な合成ポリマーとしては、ポリ（Ｌ－乳酸　コ－ε－カプロラクトン）（ＰＬＣＬ）；ポ
リ（ＤＬ－乳酸）（ＰＤＬＡ）；ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）（ＰＬＧＡ）；ポリ（
エチレンオキシド）（ＰＥＯ）；ポリ（ビニルアルコール）（ＰＶＡ）；ポリ（メタクリ
ル酸メチル）（ＰＭＭＡ）；ポリ（エチレン－コ－酢酸ビニル）（ＰＥＶＡ）；ポリスチ
レン；ポリウレタン；ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）；ポリ乳酸（ＰＬＡ）、およびこれ
らの混合物が挙げられる。
【０１２７】
　好ましい実施形態において、足場材料は、生体適合性である。好ましい実施形態におい
て、足場材料は、免疫応答を誘発しない。
【０１２８】
　ＩＩＩ．メッシュを製造する方法
　本明細書に記載されるメッシュは、当該技術分野で知られている任意の技術を用いて調
製することができる。メッシュは、典型的には、ゆるく織られた材料であり、このような
織られた材料を調製するのに適した分野の任意の技術を使用することができる。メッシュ
は、不織布であってもよい。メッシュは、種々の形状および大きさになるように構築され
てもよい。メッシュは、厚みが数マイクロメートルから数センチメートルであってもよく
、望ましい用途に従って成形してもよい。
【０１２９】
　種々の天然および非天然のポリマーを含む、織られたメッシュおよび足場材または不織
布のメッシュおよび足場材を製造するための方法の非限定例は、Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．８，５
６８，６３７；Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．７，７００，７２１；Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．８，０３９，２
５８；Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．７，７０４，７４０；Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．５，７６２，８４６；Ｕ
．Ｓ．Ｓ．Ｎ．８，５１２，７２８；およびＤｈａｎら、Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ：Ｎ
ａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｂｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、８、ｐｐ．
１２４２－１２６２（２０１２）；ＮｇｕｙｅｎおよびＬｅｅ、Ｓｃｉ．Ｔｅｃｈｎｏｌ
．Ａｄｖ．Ｍａｔｅｒ．、１３、０３５００２（１１ｐｐ）（２０１２）；Ａｈｍａｄら
、Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ，Ｖ８９（１）、ｐｐ．２２２－２２９
（２０１２）；およびＢｒｕｎら、Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ、７、ｐｐ．
２５２６－２５３２（２０１１）に記載される。
【０１３０】
　Ａ．自己組織化ペプチドの配合
　開示されるメッシュを製造するときに使用するための自己組織化ペプチドは、少なくと
も７５％重量／重量（ｗ／ｗ）の自己組織化ペプチド、少なくとも８０％　ｗ／ｗ、少な
くとも８５％　ｗ／ｗ、少なくとも９０％　ｗ／ｗ、少なくとも９５％　ｗ／ｗ、または
９５％　ｗ／ｗより多い自己組織化ペプチドを含む乾燥粉末配合物であってもよい。
【０１３１】
　他の実施形態において、開示されるメッシュを製造するときに使用するための自己組織
化ペプチドは、約０．２５％重量／体積（ｗ／ｖ）から少なくとも７．５％　ｗ／ｖの自
己組織化ペプチド、好ましくは、約１％　ｗ／ｖから約３％　ｗ／ｖの自己組織化ペプチ
ドを含む溶液に配合されてもよい。幾つかの実施形態において、少なくとも７５％、少な
くとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、または９５％
を超える自己組織化ペプチドが、同じ大きさおよび配列を有する。
【０１３２】
　液体の物理特性（例えば、粘度、表面張力および電気伝導性）は、当業者に知られる任
意の技術および装置を用いて測定することができる（例えば、粘度計、Ｋｒｕｓｓ張力計
、導電計など）。
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【０１３３】
　幾つかの実施形態において、メッシュは、同じ配列および長さを有するペプチドから作
られる。他の実施形態において、異なる大きさおよび配列を有する自己組織化ペプチドの
混合物を使用してもよい。特定の実施形態において、メッシュ繊維に含まれるペプチドの
大きさおよび配列によって、異なる構造および機能特性を有するメッシュを得ることがで
きる。例えば、メッシュの強度および弾性は、メッシュを作製するために使用されるペプ
チドの長さに従ってさまざまであってもよい。特定の実施形態において、自己組織化ペプ
チドの関連する比率は、用途によって望ましいように変えることができる。
【０１３４】
　特定の実施形態において、メッシュは、異なる数の同じ自己組織化単位を有するペプチ
ド（例えば、ＲＡＤＡ（配列番号５７）およびＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡ（配列
番号１））を含む。他の実施形態において、メッシュは、異なる自己組織化単位および異
なる大きさを有するペプチドを含む（例えば、ＲＡＤＡ（配列番号５７）およびＥＡＫＡ
ＥＡＫＡＥＡＫＡＥＡＫＡ（配列番号４１０））。
【０１３５】
　幾つかの実施形態において、異なる大きさおよび異なるアミノ酸配列を有する自己組織
化ペプチドのコンポジットを使用し、特定の構造および生物学的特性を有するメッシュを
与えることができる。特定の実施形態において、自己組織化ペプチドは、配列ＲＡＤＡの
２つ以上の繰り返し単位、配列ＥＡＫＡの２つ以上の繰り返し単位、またはこれらの混合
物を含む。
【０１３６】
　組織に特異的な配列を有する自己組織化ペプチドは、対応する組織種で使用することを
意図したメッシュに含まれていてもよい。同じ配列または異なる配列を有するペプチドを
、第１のメッシュ層の上部に堆積させ、望ましい空間（例えば、創傷または手術部位の体
積）を満たす三次元メッシュを作製してもよい。幾つかの実施形態において、開示される
技術に従って、メッシュを適用または使用することを意図した組織種と同じモジュールを
有する自己組織化ペプチドを用いてメッシュを調製してもよい。
【０１３７】
　開示される材料および方法に従って調製されたメッシュを架橋し、使用前に乾燥させ、
または凍結させてもよい。乾燥したメッシュを長期間保存することができる。
【０１３８】
　Ｂ．エレクトロスピニング
　一実施形態において、メッシュは、エレクトロスピニングによって調製される。エレク
トロスピニングは、電荷を用い、液体からの非常に微細な（典型的には、マイクロスケー
ルまたはナノスケールの）繊維を引き出す。
【０１３９】
　開示されるメッシュは、１種類以上の自己組織化材料を含むストック溶液のエレクトロ
スピニングによって製造することができる。ストック溶液は、水溶液、非水溶液または乾
燥粉末としての自己組織化ペプチドを含んでいてもよい。自己組織化ペプチドは、蒸発を
防ぐのに十分に高い濃度で、ストック溶液中に存在していてもよい。
【０１４０】
　エレクトロスピニングして繊維メッシュにするための自己組織化ペプチドの配合物が開
示される。配合物をストック溶液として使用することができる。エレクトロスピニングの
ための自己組織化ペプチドのストック溶液は、乾燥粉末または溶液（例えば、水溶液また
は非水溶液）であってもよい。ストック溶液は、１つの配列を有するペプチドまたは１つ
以上の異なる配列を有するペプチドを含んでいてもよい。幾つかの実施形態において、２
つ以上の異なるストック溶液を、複数のノズルを用いて同時に支持材にエレクトロスピニ
ングするか、または、その後に同じノズルまたは異なるノズルを用いてエレクトロスピニ
ングすることができる。
【０１４１】
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　エレクトロスピニングストック溶液は、場合により、エレクトロスピニングしてメッシ
ュにするための材料の混合物を含んでいてもよい。幾つかの実施形態において、エレクト
ロスピニングの前に、自己組織化ペプチドを、１つ以上の他の材料の溶液と混合する。例
えば、ストック溶液は、１つ以上の自己組織化ペプチドと、１つ以上の足場材料、治療試
薬または診断試薬、またはこれらの組み合わせを含んでいてもよい。１種類より多い材料
を含むストック溶液を使用する場合、自己組織化ペプチドと、他の材料の比率は、用途の
必要性に従って変わってもよい。例えば、自己組織化ペプチドは、他の材料に対し、任意
の比率で溶液中に存在していてもよい。
【０１４２】
　他の実施形態において、メッシュは、１つ以上の足場材料を含むストック溶液のエレク
トロスピニングによって製造され、次いで、自己組織化ペプチドで覆われるか、またはコ
ーティングされる。特定の実施形態において、自己組織化ペプチドは、エレクトロスピニ
ングされた足場材料の表面にコーティングされる。幾つかの実施形態において、自己組織
化ペプチドは、乾燥粉末として足場材に適用される。
【０１４３】
　幾つかの実施形態において、エレクトロスピニングするにつれて、細胞を繊維の上に堆
積させる。別個のノズルから細胞を堆積させてもよく、この結果、メッシュが作られる前
に、細胞が繊維の上に堆積する。他の実施形態において、細胞は、メッシュを作製した後
に、メッシュの上に堆積する。
【０１４４】
　静電スピニング
　静電スピニング（エレクトロスピニング）は、繊維のエレクトロスプレーおよび従来の
溶液乾燥スピニングの特徴をあわせもつ。この方法は、溶液から固体の糸を製造するため
に、凝固化学または高温の使用を必要としない。これにより、この方法は、大きく複雑な
分子を用いた繊維（例えば、自己組織化ペプチド）の製造に特に適する。溶融した前駆体
からのエレクトロスピニングも行うことができる。最終的な生成物の中に溶媒が含まれな
いように、この方法を行うことができる。
【０１４５】
　十分に高い電圧を液適に加えると、液体本体が帯電し、静電反発は、表面張力を弱め、
液滴が伸び、臨界点で、液体の蒸気が表面でゆっくり動いた。このゆっくり動く時間は、
Ｔａｙｌｅｒコーンとして知られている。液体の分子の凝縮が十分に大きい場合、蒸気の
破壊は起こらず（蒸気の破壊が起こる場合、液滴をエレクトロスピニングし）、帯電した
液体噴射物を作製する。
【０１４６】
　この噴射物が飛んでいる間に乾燥するため、電荷が繊維表面に移動するにつれて、電流
の態様をオーム電流から対流電流に変える。次いで、この噴射物は、最終的に、接地され
たコレクタの上に堆積するまで、繊維中の小さな曲がり部分で開始される静電反発によっ
て生じるウィッピング法によって伸ばされる。この曲がり部分の不安定さから生じる繊維
の伸長および薄化によって、ナノメートルスケールの直径を有する均一な繊維が生成する
。
【０１４７】
　紡糸口金の改変および／または溶液の種類は、固有の構造および特性を有する繊維の作
製を可能にする。エレクトロスピニングされた繊維は、スピニングされる材料の種類、蒸
発速度および関与する溶媒の混和性に依存して、多孔性またはコア－シェル形状に合わせ
ることができる。複数のスピニング液に関与する技術について、繊維を作製するための一
般的な基準は、外側溶液の紡糸性に依存して変わる。これにより、薬物送達システムとし
て機能し、失敗したときに自己修復する能力を有するコンポジット繊維を作製する可能性
が広がる。
【０１４８】
　幾つかの実施形態において、コレクタは、スピニング中に、紡糸口金に対して移動する
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。コレクタの移動は、スピニング方法から望ましい構造を生成することができるように制
御することができる。幾つかの実施形態において、メッシュは、ゆるく編まれたメッシュ
または不織布のメッシュである。
【０１４９】
　自己組織化ペプチドのエレクトロスピニングされた繊維の大きさは、ナノスケールであ
ってもよく、繊維は、ナノスケールの表面組織を有していてもよく、マクロスケールの材
料と比較したとき、他の材料との異なる相互作用の態様を生じる。これに加え、エレクト
ロスピニングによって作られた自己組織化されたペプチドの超微細な繊維は、体積に対す
る表面の比率が非常に高く、分子レベルで比較的欠陥のない構造を有する。
【０１５０】
　体積に対する表面の比率が高いことにより、エレクトロスピニングされた自己組織化ペ
プチドメッシュは、例えば、化学反応のための部位を与える、または物理的に絡まった濾
過によって小さな大きさの粒状材料を捕捉するなど、高度な物理的接触を必要とする活動
に適している。第２の特性は、エレクトロスピニングされた繊維を、スピニングされた材
料の理論的に最大の強度に近づけることができ、高い機械的性能のコンポジット材料を製
造する可能性を広げることができる。
【０１５１】
　同軸エレクトロスピニング
　同軸設定は、複数の溶液供給システムを使用し、紡糸口金の先端で、ある溶液を別の溶
液に注入することができる。鞘の流体は、担体として作用すると考えられ、エレクトロス
ピニングジェットのＴａｙｌｏｒコーンで内側の流体を引き出す。溶液が不混和性である
場合、通常、コアシェル構造が観察される。しかし、混和性溶液は、繊維が固化する間の
相分離に起因して、別個の相を有する空隙または繊維を生じる場合がある。
【０１５２】
　エマルションのエレクトロスピニング
　エマルションを使用し、紡糸口金を改変することなく、コアシェルまたはコンポジット
繊維を作製することができる。しかし、これらの繊維は、通常は、エマルションを作製す
るときに考慮しなければならない多数の変数に起因して、同軸スピニングと比較して、製
造するのがもっと困難である。水相および不混和性の溶媒相が、乳化剤存在下で混合し、
エマルションを生成する。不混和性の相の間の界面を安定化させる薬剤を使用してもよい
。ドデシル硫酸ナトリウムのような界面活性剤、Ｔｒｉｔｏｎおよびナノ粒子が、適切に
使用されてきた。エレクトロスピニング方法の間、流体の中のエマルション液滴が伸び、
徐々に封じ込められ、凝集する。内部流体の体積分率が十分に高い場合、連続した内側の
コアを作ることができる。
【０１５３】
　ブレンドのエレクトロスピニングは、この技術の変形であり、ポリマーが、一般に、互
いに不混和性であり、界面活性剤を使用せずに相分離し得るという事実を使用する。この
方法は、両方のポリマーを溶解する溶媒を使用する場合、さらに単純化することができる
。
【０１５４】
　溶融エレクトロスピニング
　ポリマー溶融物のエレクトロスピニングは、溶液エレクトロスピニングにおける揮発性
溶媒の必要性を除外する。この設定は、従来のエレクトロスピニングに使用されるものと
非常に似ており、シリンジまたは紡糸口金、高電圧の供給およびコレクタの使用を含む。
ポリマー溶融物は、通常、抵抗加熱、流体の循環、空気加熱またはレーザーのいずれかか
らの加熱によって作られる。
【０１５５】
　高粘度のポリマー溶融物に起因して、繊維の直径は、通常は、溶液エレクトロスピニン
グから得られるものより大幅に大きい。繊維の均一性は、安定な流速および熱平衡に達し
たら、非常に良好な傾向がある。溶液からのスピニングのために繊維が伸ばされる主要な
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段階であるウィッピングの不安定性は、低い溶融伝導率に起因して、溶融スピニング工程
には存在しない。文献から、繊維の大きさに最も大きな影響を与える因子は、供給速度お
よびポリマーの分子量である傾向がある。低分子量のポリマーを用いて達成される小さな
大きさとは大きく異なり、約２５０ｎｍ程度から数百マイクロメートルの範囲の大きさの
繊維が作られる。
【０１５６】
　直接配置によるエレクトロスピニング
　幾つかの実施形態において、メッシュのエレクトロスピニングは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏま
たはｉｎ　ｖｉｖｏで、適用する直前または適用時に行ってもよい。特定の実施形態にお
いて、エレクトロスピニングされた繊維は、分注する紡糸口金から直接的に被験体の身体
内部または身体表面に堆積される。特定の実施形態において、分注によって、疾患組織ま
たは損傷を受けた組織（例えば、創傷または手術部位）の内部または表面にメッシュを直
接堆積させてもよい。
【０１５７】
　幾つかの実施形態において、エレクトロスピニング装置は、エレクトロスピニングされ
た繊維の直接配置を容易にするために調整される。特定の実施形態において、エレクトロ
スピニング装置は、持ち運び可能な装置または携帯用装置である。持ち運び可能な装置ま
たは携帯用装置の使用によって、ｉｎ　ｖｉｖｏおよびｉｎ　ｖｉｔｒｏで望ましい位置
に繊維を直接配置するのを補助することができる。
【０１５８】
　さらなる実施形態において、紡糸口金および／または溶液の種類を改変し、お互いに対
して自己組織化する繊維を直接配置することができる。直接配置を制御するパラメータと
しては、電荷、疎水性およびｐＨを挙げることができる。自己組織化ペプチドを直接配置
すると、望ましい構造および機能特徴（例えば、メッシュの別個の領域で異なる強度およ
び弾性率）を有するメッシュを作製することができる。
【０１５９】
　エレクトロスピニングされた繊維を直接配置すると、特定の組織種および／または組織
内の特定の位置に特定の繊維を特異的に配置することができる。一実施形態において、標
的位置の表面または内部に異なる種類の繊維を逐次堆積することによって、多層構造が作
られる。幾つかの実施形態において、異なる層の中の繊維は、別個の配列、大きさおよび
構造を有する自己組織化ペプチドを含む。
【０１６０】
　Ｃ．メッシュを製造する他の方法
　自己組織化ペプチドのメッシュは、限定されないが、マイクロフルイディクス技術；分
散スピニング、ウェットスピニング、タックスピニング、遠心力を用いた強制スピニング
およびゲルスピニングを含むスピニング技術；表面でのテンプレート化；自己組織化ペプ
チドの配合物の射出成形；自己組織化ペプチドの乾燥粉末配合物または凍結した配合物の
スタンピング；自己組織化ペプチドを含むスラリー配合物を、ステンシルまたはパターン
形成された表面（例えば、包帯または接着性包帯）に直接塗布；またはこれらの方法の組
み合わせによって作られるコンポジット材料の組織化を含む、当業者に知られている１つ
以上の技術を用いて製造することができる。
【０１６１】
　幾つかの実施形態において、あらかじめ作られたポリマーメッシュを、自己組織化ポリ
ペプチドの溶液に浸し、次いで、凍結乾燥させ、このポリマーにポリペプチドをコーティ
ングする。
【０１６２】
　幾つかの実施形態において、記載される方法で使用するためのペプチドを、メッシュを
作製する前に組織化させる。他の実施形態において、メッシュを作製するとき、またはメ
ッシュを作製した後に、自己組織化が起こる。物理的パラメータ（例えば，温度および溶
媒のイオン強度）を変え、メッシュ構造を作製する間の所望な時間に、ペプチドの組織化
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を誘発することができる。
【０１６３】
　Ｄ．保護材料または支持材料
　開示されるメッシュは、繊維構造に支えおよび／または保護を与える１つ以上の生体材
料または非生体材料を含んでいてもよい。幾つかの実施形態において、メッシュは、保護
層または支持層（例えば、接着片、膜、微孔性基材または網目、スポンジなど）を含む。
保護層または支持層は、下地層（例えば、接着性包帯または金属膜）の形態であってもよ
い。
【０１６４】
　例示的な保護材料または支持材料としては、限定されないが、ポリウレタン、スズ箔、
ポリ（Ｌ－乳酸　コ－ε－カプロラクトン）（ＰＬＣＬ）；ポリ（ＤＬ－乳酸）（ＰＤＬ
Ａ）；ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）（ＰＬＧＡ）；ポリ（エチレンオキシド）（ＰＥ
Ｏ）；ポリ（ビニルアルコール）（ＰＶＡ）；ポリ（メタクリル酸メチル）（ＰＭＭＡ）
；ポリ（エチレン－コ－酢酸ビニル）（ＰＥＶＡ）；ＰＰＯブロックコポリマーポリスチ
レン；ポリウレタン；ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）；ポリ乳酸（ＰＬＡ）およびこれら
の混合物が挙げられる。支持材料は、完全または部分的に生分解性または非生分解性であ
ってもよい。
【０１６５】
　特定の実施形態において、自己組織化ペプチドのメッシュが作られ、保護層または支持
層に直接堆積させる。
【０１６６】
　ＩＶ．メッシュを用いる方法
　開示される手術用メッシュを、手術中、および／または組織を強くするために、臓器お
よび他の組織のための永久的な支えまたは一時的な支えとして使用してもよい。メッシュ
は、無機材料および生体材料の両方で入手可能であり、種々の手術で使用される。ヘルニ
ア修復手術は、最も一般的な用途であるが、再建の作業、例えば、骨盤臓器（例えば、膀
胱、子宮、腸または直腸）の逸脱および胸壁の再建にも使用することができる。メッシュ
を使用し、手術または外傷による創傷を治療することもできる。永久的なメッシュは体内
に留まり、一方、一時的なメッシュは、時間をかけて溶解し、一例として、あるメッシュ
は、永久的なメッシュと、一時的なメッシュを合わせている（例えば、ポリグリコール酸
とプロレンと再吸収されないポリプロピレンから作られる再吸収性材料であるビプリルを
合わせた生成物の商標名であるＶｉｐｒｏ）。使用前に、メッシュは、織られた繊維シー
トまたは不織布の繊維シートであってもよく、体積に対する表面積の比率が高い。
【０１６７】
　ここで記載されるメッシュを使用し、体液の移動を制御する（例えば、流体、例えば、
血液の移動を防ぐ）こともできる。一実施形態において、メッシュは、止血メッシュであ
る。特定の実施形態において、メッシュは、生分解性である。メッシュは、治癒および組
織の再生に必要な時間と一致する時間で、適用後から生分解性であってもよい。メッシュ
は、適用から１日、１週間、１ヶ月または１ヶ月より長い期間で生分解性であってもよい
。幾つかの実施形態において、開示されるメッシュは、適用から数週間（例えば、１、２
、３、５、６、７、８週間、または８週間より長い間）に分解する。メッシュは、完全に
分解してもよく、または、部分的に生分解性であってもよく、または、完全に非生分解性
であってもよい。
【０１６８】
　ペプチドは、メッシュを適用する前、またはメッシュを適用している間の任意の時点で
組織化させることができる。例えば、メッシュを製造し、最終的なメッシュは、ゲル生成
を誘発するためにイオン性溶液にさらされる。ゲル化されたメッシュを、使用まで保存す
ることができる。ゲル化されたメッシュを貯蔵前に脱水してもよい。メッシュを型の中で
ゲル化し、特定の形状を作製してもよい。他の実施形態において、メッシュを調製し、組
織化されていない形態で保存する。貯蔵前にメッシュを乾燥させてもよい。使用直前に、



(44) JP 6502352 B2 2019.4.17

10

20

30

40

50

メッシュをイオン性溶液にさらし、組織化を開始させる。再び、メッシュを型の中でゲル
化し、特定の形状を作製してもよい。さらに他の実施形態において、組織化されていない
形態でメッシュを適用するか、または移植し、体液と接触させると、ペプチドが組織化す
る。このことは、適用部位（例えば、空隙、血管、内腔など）の形状の中でメッシュをゲ
ル化したい場合には、有用であろう。
【０１６９】
　メッシュは、上に記載されるように、１つ以上の治療薬剤、予防薬剤および／または診
断薬剤と会合していてもよい。これらの薬剤をメッシュに含浸させ、および／またはメッ
シュをコーティングしてもよい。他の実施形態において、薬剤を、メッシュを構成する１
つ以上の材料に共有結合によって接続する。幾つかの実施形態において、メッシュは、１
つ以上の止血剤、成長因子、乾燥剤、ビタミン、抗菌剤、鎮痛剤、抗炎症剤、またはこれ
らの組み合わせと会合する。
【０１７０】
　他の実施形態において、メッシュは、投与部位でｐＨを変えるために、投与部位で放出
されるｐＨ調整剤を含む。例えば、皮膚に対する創傷は、典型的には、低いｐＨでもっと
効果的に治癒される。従って、適用部位でｐＨを下げる１つ以上の薬剤は、治癒時間を短
くし、メッシュの効率を高めるだろう。対照的に、胃腸管に対する創傷（例えば、手術、
外傷またはその他（潰瘍））は、胃腸管のより酸性の環境を打ち消すために、処理部位で
より高いｐＨから利益を受けるだろう。適用部位でのｐＨは、メッシュに塩基性薬剤を組
み込むことによって上げることができる。
【０１７１】
　メッシュは、さらに、メッシュに支えおよび／または保護を与える下地層または支持層
を含む。下地層は、生分解性であってもよく、または非生分解性であってもよい。下地層
は、これらの実施形態のために、生体適合性の任意の材料で構成されていてもよく、下地
層も、適用される／移植される。他の実施形態において、下地層は、メッシュを適用する
前に除去されてもよい。下地層は、接着性または非接着性であってもよい。下地層が適用
される／移植されるこれらの実施形態のために、下地層は、上述のような１つ以上の治療
薬剤、予防薬剤および／または診断薬剤と会合していてもよい。
【０１７２】
　本明細書に記載されるメッシュを使用し、上述の種々の障害を治療することができる。
幾つかの実施形態において、本明細書に記載されるメッシュを使用し、原発性または続発
性または後天性の出血／凝固／血栓形成障害患者を治療する。例示的な凝固障害としては
、ビタミンＫ不足；Ｖｏｎ　Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ病；血友病；先天性フィブリノゲン欠
乏症；Ｇｌａｎｚｍａｎｎ血小板無力症；Ｂｅｒｎａｒｄ－Ｓｏｕｌｉｅｒ症候群；およ
び血小板減少症が挙げられる。凝固性が低下した例示的な患者としては、凝固カスケード
系の１つ以上の成分が不足した被験体（Ｆａｃｔｏｒ　Ｖ；Ｆａｃｔｏｒ　Ｘ；Ｆａｃｔ
ｏｒ　ＸＩＩなど）、および抗凝固剤治療（例えば、アスピリン；アルデパリン；ウロキ
ナーゼ；ワーファリン；ヘパリン；トロンビン阻害剤など）、または正常なコントロール
と比較して、出血が多くなるか、または凝固性が低くなる他の薬剤を接種した患者が挙げ
られる。
【０１７３】
　到達させることが難しい位置（胃腸管、肺、心臓など）または複雑な形状／幾何形状を
有する位置（例えば、鼻血のための鼻）にメッシュを適用しやすくするために、メッシュ
を１つ以上のデバイスに入れてもよい。例示的なデバイスとしては、円錐形および位置に
達することが困難な位置にメッシュを移植することができる他のデバイスが挙げられる。
他のデバイスとしては、腹腔鏡、内視鏡などが挙げられる。
【実施例】
【０１７４】
　［実施例１］自己組織化ペプチドで止血を行う
　材料および方法
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　配列ＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡ（ＲＡＤＡ４；配列番号１）を有する自己組織
化ペプチドの酢酸塩を滅菌水で３％になるように再構築した。試験施設に着くまで、コー
ルドパック中、冷却器の周囲温度でこの材料を保存した。３個のバイアルのＬｙｏケーキ
をスパチュラで砕き、次いで、１個のバイアルに合わせた。合わせた内容物を１ｍＬ体積
の滅菌水で注射のために再構築した。凍結乾燥した配合物は、溶液に１分から２分で簡単
に入り込み、使用３０秒前にボルテックスによって攪拌した。
【０１７５】
　それぞれ３００ｇから３２０ｇの４匹の雌Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラットを、キ
シラキシン／ケタミンの混合物で麻酔した。適切な麻酔平坦状態に達したら、腹部におい
て、肝臓の右側の葉部が見え、作業できるように腹側正中線を切開した。門脈を露出させ
るためのさらなる操作を行い、血液の活性化血栓形成時間（ＡＣＴ）の測定のために血液
１ｍＬを抜き取った。
【０１７６】
　次いで、木製のスパチュラを、肝臓の右側の葉部の裏側に置き、直径４ｍｍの生検パン
チを使用し、直径４ｍｍの全厚みの肝臓断面を除去し、新鮮な出血を伴う病変を得た。
【０１７７】
　すぐに、滅菌水で再構築された、あらかじめ配合したＲＡＤＡ４ペプチドの３％水溶液
０．５ｍＬを、２２と１／２ゲージ針を用い、上の生検部位に適用した。
【０１７８】
　結果
　ＲＡＤＡ４ペプチド溶液を適用すると、出血がゆっくりになり、３０秒以内に完全に止
まった。ＲＡＤＡ４適用から１０分後の評価から、さらなる出血がなく、止血が安定した
ことを示した。
【０１７９】
　［実施例２］抗凝固剤存在下、自己組織化ペプチドで止血を行う
　材料および方法
　抗凝固剤存在下で止血を達成することができるかどうかを決定するために、５００ＩＵ
／体重ｋｇの投薬量でヘパリンを動物に門脈に直接注射して投与した。ヘパリン注射から
２分後、第２の直径４ｍｍの生検パンチによる病変を、肝臓の右側の葉部の第１の病変に
隣接して作製し、３％ＲＡＤＡ４ペプチド水溶液０．５ｍｌを上の病変に再び加えた。
【０１８０】
　結果
　上のペプチドを添加して３０秒以内に出血がゆっくりになり、止まったようであり、上
述と同様に、この状態が１０分で安定化した。これらの動物のベースラインＡＣＴ測定は
、約１１０秒であった。ヘパリン注射（５００ＩＵ／ｋｇ）から８分後に行ったさらなる
ＡＣＴ測定は、１，３００秒より長く、このことは、これらの動物において、ヘパリンに
よって誘発される顕著な抗凝固性を示す。
【０１８１】
　３％ＲＡＤＡ４ペプチド水溶液として配合されたＲＡＤＡ４ペプチドの使用によって、
臨床的に顕著な抗凝固存在下および非存在下で、ラットの肝臓生検パンチモデルにおいて
、止血に成功した。
【０１８２】
　他の意味であると定義されていない限り、本明細書で使用されるすべての技術用語およ
び化学用語は、開示される本発明が属する当業者に一般的に理解されるのと同じ意味を有
する。本明細書に引用される刊行物および引用される文書は、参考として明確に組み込ま
れる。
【０１８３】
　当業者は、通常の実験を超えない実験を用い、本明細書に記載される本発明の具体的な
実施形態の多くの均等物を認識するか、または確認することができるだろう。このような
均等物は、以下の特許請求の範囲に包含されることを意図している。
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