
(57)【要約】
【課題】
【解決手段】本発明は、互いに可逆的に結合してゲルを形成する第一及び第二のゲル形成
成分を含むゲル組成物に関する。前記成分の結合は、分析物のレベルに感受性を有し、架
橋された粒状要素間の間隙がゲル－ゾル転移及びゾル－ゲル転移を行えるが、前記分析物
が前記間隙を通じて拡散することができない程には小さくないように、前記ゲル形成成分
の一方又は双方は架橋された粒状要素に付着される。本発明は、薬物送達システム及びこ
のようなゲルを用いて分析物を検出するためのセンサーも提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
互 い に 可 逆 的 に 結 合 し て ゲ ル を 形 成 す る 第 一 及 び 第 二 の ゲ ル 形 成 成 分 を 含 ん だ ゲ ル 組 成 物
で あ っ て 、 前 記 結 合 が 分 析 物 の レ ベ ル に 対 し て 感 受 性 を 有 し 、 架 橋 さ れ た 粒 状 要 素 間 の 間
隙 が ゲ ル ー ゾ ル 転 移 及 び ゾ ル － ゲ ル 転 移 を 行 う こ と が で き る が 、 前 記 分 析 物 が 前 記 間 隙 を
通 じ て 拡 散 す る こ と が で き な い 程 に は 小 さ く な い よ う に 、 架 橋 さ れ た 粒 状 要 素 に 前 記 ゲ ル
形 成 成 分 の 一 方 又 は 双 方 が 付 着 さ れ て い る 、 ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 粒 状 要 素 が 局 所 的 に 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 ポ リ マ ー が ア ク リ ル 酸 ポ リ マ ー 又 は コ ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の ゲ ル 組 成 物
。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 ポ リ マ ー が 架 橋 さ れ た カ ル ボ マ ー で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 カ ル ボ マ ー が カ ル ボ ポ ー ル ９ ７ ４ Ｐ 又 は カ ル ボ ポ ー ル ９ ３ ４ Ｐ で あ る 、 請 求 項 ４ に 記
載 の ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 第 一 及 び ／ 又 は 前 記 第 二 の 成 分 が 前 記 粒 状 要 素 に 直 接 的 に 付 着 さ れ て い る 、 先 行 す る
請 求 項 の 何 れ か １ 項 に 記 載 の ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 第 一 及 び ／ 又 は 前 記 第 二 の 成 分 が ポ リ マ ー を 介 し て 前 記 粒 状 要 素 に 間 接 的 に 付 着 さ れ
て い る 、 先 行 す る 請 求 項 の 何 れ か １ 項 に 記 載 の ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 第 一 の 部 分 が 互 い に 結 合 す る と ゲ ル を 形 成 す る 高 分 子 で あ り 、 前 記 第 二 の 成 分 が 前 記
高 分 子 の 少 な く と も 一 部 に 結 合 し て こ の よ う な 結 合 を 与 え る 分 子 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項
の 何 れ か １ 項 に 記 載 の ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 第 二 の 成 分 が レ ク チ ン で あ り 、 前 記 第 一 の 成 分 が 前 記 レ ク チ ン に 結 合 す る ゲ ル 形 成 高
分 子 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の 何 れ か １ 項 に 記 載 の ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 第 一 の 成 分 が デ キ ス ト ラ ン で あ り 、 前 記 第 二 の 成 分 が コ ン カ ナ バ リ ン Ａ で あ る 、 請 求
項 ９ に 記 載 の ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 第 二 の 成 分 が 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 第 一 及 び 前 記 第 二 の 成 分 が コ ポ リ マ ー の 形 態 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の 何 れ か １ 項 に
記 載 の ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
互 い に 可 逆 的 に 結 合 し て ゲ ル を 形 成 す る 第 一 及 び 第 二 の ゲ ル 形 成 成 分 を 含 ん だ ゲ ル 組 成 物
で あ っ て 、 前 記 結 合 が 分 析 物 の レ ベ ル に 対 し て 感 受 性 を 有 し 、 前 記 ゲ ル 形 成 成 分 が 共 重 合
さ れ て い る 、 ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ 乃 至 １ １ の 何 れ か １ 項 の 特 徴 に よ っ て 修 飾 を 受 け た 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の ゲ ル 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
半 透 膜 又 は 透 過 膜 と 組 み 合 わ さ れ た 、 先 行 す る 請 求 項 の 何 れ か １ 項 に 記 載 の ゲ ル 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
先 行 す る 請 求 項 の 何 れ か １ 項 に 記 載 の ゲ ル 組 成 物 と 薬 物 と を 備 え た 薬 物 送 達 シ ス テ ム で あ
っ て 、 前 記 薬 物 が 、 （ ａ ） 前 記 ゲ ル 組 成 物 の 中 に 含 有 さ れ て い る か 、 又 は （ ｂ ） 貯 蔵 部 の
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中 に 含 有 さ れ 、 前 記 ゲ ル 組 成 物 が 前 記 貯 蔵 物 と 前 記 薬 物 が 放 出 さ れ る べ き 領 域 と の 間 の 境
界 を 成 し て い る 、 薬 物 送 達 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ７ 】
分 析 物 の レ ベ ル を 検 出 す る た め の セ ン サ ー で あ っ て 、 請 求 項 １ 乃 至 １ ５ の 何 れ か １ 項 に 記
載 の ゲ ル 組 成 物 と 該 ゲ ル の 粘 度 を 検 出 す る た め の 手 段 と を 備 え た セ ン サ ー 。
【 請 求 項 １ ８ 】
ゲ ル 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 第 一 及 び ／ 又 は 第 二 の ゲ ル 形 成 成 分 を 架 橋 さ れ た 粒
状 要 素 に 付 着 さ せ る こ と を 備 え 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ゲ ル 形 成 成 分 は 互 い に 可 逆 的 に 結 合
し て ゲ ル を 形 成 す る こ と が で き 、 前 記 結 合 が 分 析 物 の レ ベ ル に 対 し て 感 受 性 を 有 し 、 架 橋
さ れ た 粒 状 要 素 間 の 間 隙 が ゲ ル ー ゾ ル 転 移 及 び ゾ ル － ゲ ル 転 移 を 行 う こ と が で き る が 、 前
記 間 隙 を 通 じ て 前 記 分 析 物 が 拡 散 す る こ と が で き な い 程 に は 小 さ く な い 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 １ 乃 至 １ ２ の 何 れ か １ 項 の 特 徴 に よ っ て 修 飾 を 受 け た 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の ゲ ル 組
成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
活 性 物 質 を 経 皮 投 与 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 （ ａ ） 前 記 活 性 物 質 を 含 有 す る 担
体 か 、 又 は （ ｂ ） 前 記 活 性 物 質 と 前 記 活 性 物 質 が 放 出 さ れ る べ き 領 域 と の 間 に 障 壁 を 形 成
す る 担 体 を 備 え 、 前 記 活 性 物 質 が 前 記 酵 素 の 作 用 に よ っ て 前 記 組 成 物 か ら 放 出 さ れ る よ う
に 、 前 記 担 体 の 少 な く と も 一 部 が １ 以 上 の 皮 膚 酵 素 に よ っ て 消 化 さ れ 得 る 、 薬 学 的 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ １ 】
活 性 物 質 に 共 有 結 合 し た 担 体 を 含 む 、 医 薬 に 用 い る た め の 、 と く に 、 前 記 活 性 物 質 を 経 皮
投 与 す る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 担 体 と 前 記 活 性 物 質 と の 結 合 が 、 １ 以 上 に 皮 膚 酵 素
に よ っ て 消 化 さ れ 得 る 、 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 互 い に 結 合 し て ゲ ル を 形 成 す る ゲ ル 形 成 成 分 を 含 む ゲ ル 組 成 物 に 関 す る 。 前 記
ゲ ル 形 成 成 分 の 結 合 は 、 特 定 の 分 析 物 の レ ベ ル に 依 存 し 、 可 逆 的 と す る こ と が で き る 。 こ
の よ う な ゲ ル は 、 試 料 中 の 分 析 物 の レ ベ ル を モ ニ タ リ ン グ す る こ と 、 及 び 異 常 な レ ベ ル の
分 析 物 に 応 じ て 薬 物 を 送 達 す る こ と に 用 途 が 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
従 来 技 術 で は 、 WO93/13803号 が 、 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 デ キ ス ト ラ ン と コ ン カ ナ バ リ ン
Ａ （ Ｃ ｏ ｎ Ａ ） を 含 む ゲ ル を 開 示 し て い る 。 デ キ ス ト ラ ン の 末 端 グ ル コ ー ス 残 基 が Ｃ ｏ ｎ
Ａ に 結 合 し て い る た め 、 粘 度 が 増 加 し た ゲ ル が 形 成 さ れ る 。 遊 離 の グ ル コ ー ス が 、 Ｃ ｏ ｎ
Ａ へ の 結 合 に 関 し て デ キ ス ト ラ ン グ ル コ ー ス 残 基 と 競 合 す る と 、 こ の 結 合 は 解 離 す る 。 こ
の た め 、 前 記 ゲ ル は 、 接 触 す る 遊 離 の グ ル コ ー ス の 量 に 影 響 を 受 け る 。 こ の た め 、 前 記 ゲ
ル は 、 イ ン シ ュ リ ン 等 の 抗 高 血 糖 薬 を 用 い た 薬 物 送 達 シ ス テ ム と し て 使 用 す る こ と が で き
る 。 グ ル コ ー ス の レ ベ ル が 正 常 な 場 合 、 デ キ ス ト ラ ン は Ｃ ｏ ｎ Ａ に 結 合 し 、 イ ン シ ュ リ ン
は ゲ ル の 中 に 保 持 さ れ る 。 し か し 、 グ ル コ ー ス の レ ベ ル が 上 昇 す る と 、 結 合 度 が 下 落 し て
イ ン シ ュ リ ン を 放 出 す る 。 生 理 的 な 条 件 下 で は 、 イ ン シ ュ リ ン の 放 出 に よ っ て グ ル コ ー ス
レ ベ ル が 下 落 し 、 結 合 度 が 増 加 す る こ と に よ っ て 更 な る イ ン シ ュ リ ン の 放 出 は 抑 え ら れ る
で あ ろ う 。 こ の よ う に 、 前 記 薬 物 送 達 シ ス テ ム は 正 常 に 機 能 し て い る 膵 臓 と 同 一 の 効 果 を
有 す る 「 閉 鎖 環 (closed loop)」 系 を 形 成 し 、 必 要 時 に は イ ン シ ュ リ ン が 放 出 さ れ （ グ ル
コ ー ス に よ っ て 、 ゲ ル に ゲ ル － ゾ ル 遷 移 が 引 き 起 こ さ れ る 場 合 ） 、 不 要 時 に は イ ン シ ュ リ
ン が 保 持 さ れ る （ グ ル コ ー ス の 欠 如 に よ っ て 、 ゲ ル に ゾ ル － ゲ ル 遷 移 が 引 き 起 こ さ れ る 場
合 ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
Obaidat & Park、 Biomaterials 18(11 1997):801-806; Obaidat & Park, Pharmaceutical
 Research 12 (9 SUPPL 1995); Obaidat & Park, Pharmaceutical Research 13 (7 1996)
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: 989-995; and Valuev, et al, Vysokomolekulyarnye Soedineniya Seriya A & Seriya 
B (1997): 751-754に 、 類 似 の ゲ ル が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
DE-A-4203466号 に は 、 こ の タ イ プ の ゲ ル を グ ル コ ー ス セ ン サ ー と し て 使 用 す る こ と が 開 示
さ れ て い る 。 可 逆 的 な ゲ ル － ゾ ル 変 化 に よ っ て も た ら さ れ る ゲ ル の 粘 度 の 変 化 が 、 周 期 変
動 シ グ ナ ル に ゲ ル 表 面 を 応 答 さ せ る よ う に 、 半 透 過 性 の チ ュ ー ブ に ゲ ル を 入 れ る 。 反 応 の
程 度 は ゲ ル の 粘 度 に 依 存 し 、 従 っ て 、 グ ル コ ー ス の 濃 度 に 依 存 す る 。 そ の 後 の 研 究 は 、 粘
度 そ の も の で は な く 応 答 の 速 度 論 を 測 定 す る 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 （ Ｓ Ｐ Ｒ ） に よ っ て 測 定
し た と き の 、 こ の よ う な ゲ ル の グ ル コ ー ス に 対 す る 応 答 に つ い て 記 載 し て い る (Ballersta
dt & Schultz、 Sensors and Actuators B Chemical, (1998), 46: 557-567)。 ゲ ル を 作 製
す る の で は な く 、 表 面 に レ ク チ ン を 固 定 化 し 、 蛍 光 標 識 さ れ た レ ク チ ン の 置 換 を レ ー ザ ー
光 学 で 測 定 し た 。 こ の よ う に 、 こ の 最 近 の 研 究 で は 、 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 指 標 と し て 粘 度
の 変 化 を 用 い な か っ た 。 同 様 に 、 DE-A-4034565号 は 、 架 橋 さ れ た デ キ ス ト ラ ン ビ ー ズ か ら
の 放 射 性 レ ク チ ン の 測 定 に つ い て 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
最 後 に 、 WO99/48419号 は 、 可 逆 的 な ゲ ル （ 具 体 的 に は 、 Ficoll-ConAゲ ル ） の 粘 度 の 変 化
を 測 定 し て 分 析 す べ き 試 料 中 の グ ル コ ー ス の レ ベ ル を 測 定 す る た め に 、 粘 度 感 受 性 の チ ッ
プ を 使 用 す る こ と に つ い て 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
こ の タ イ プ の ゲ ル の 問 題 は 、 水 と 混 和 す る た め に 、 分 散 し て し ま い が ち な こ と で あ る 。 ゲ
ル の 成 分 が 望 ま し く な い 免 疫 反 応 を 引 き 起 こ す こ と が あ る の で 、 あ る 分 析 物 を 検 出 す る た
め に イ ン ビ ボ で こ の 種 の ゲ ル を 使 用 す る と 、 こ の 問 題 が 特 に 先 鋭 化 す る 。 実 際 に 、 Ｃ ｏ ｎ
Ａ は 有 糸 分 裂 促 進 作 用 を 有 す る 。 こ の た め に 、 分 析 物 を 透 過 さ せ て ゲ ル と 接 触 で き る よ う
な 半 透 膜 に ゲ ル を 封 入 す る こ と が あ る 。 し か し な が ら 、 適 当 な 時 間 内 に 、 分 析 物 の レ ベ ル
の 変 化 に 対 し て ゲ ル が 反 応 す る た め に は 、 分 析 物 は 半 透 膜 を す ば や く 通 過 す る こ と が で き
な け れ ば な ら な い 。 加 え て 、 薬 物 が 放 出 さ れ る べ き 状 況 の 下 で は 、 前 記 膜 は 、 素 早 く 放 出
さ せ な け れ ば な ら な い 。 こ の よ う な 素 早 い 通 過 を 確 保 す る た め に は 、 膜 は 、 相 対 的 に 大 き
な 開 口 部 を 有 す る 必 要 が あ り 、 及 び ／ 又 は 比 較 的 薄 く な け れ ば な ら ず 、 そ の 結 果 、 ゲ ル の
成 分 は 、 半 透 膜 か ら 浸 出 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 WO 93/13803号 に 記 載 さ れ て い る タ
イ プ の ゲ ル は 、 水 に 対 し て 混 和 性 で あ り 、 と り わ け グ ル コ ー ス レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 誘 導
さ れ た ゾ ル 型 に お い て 、 ゲ ル 形 成 成 分 の 急 速 な 分 散 を 妨 げ る た め に 、 小 孔 膜 の 中 に ゲ ル を
閉 じ 込 め な け れ ば な ら な い 。 し か し な が ら 、 ３ ６ ｋ Ｄ の イ ン シ ュ リ ン ヘ キ サ マ ー の 放 出 に
と っ て 律 速 と な ら な い 孔 サ イ ズ （ 例 え ば 、 ０ ． １ μ ｍ ） は 、 １ １ ０ ｋ Ｄ の Ｃ ｏ ｎ Ａ テ ト ラ
マ ー を 逸 出 さ せ 、 こ れ よ り 程 度 は 低 い が 、 デ キ ス ト ラ ン も 逸 出 さ せ て し ま う 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
従 っ て 、 分 散 し に く い 上 記 の タ イ プ の ゲ ル を 得 る こ と が 望 ま し い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 互 い に 可 逆 的 に 結 合 し て ゲ ル を 形 成 す る 第 一 及 び 第 二 の ゲ ル 形 成 成 分 を
含 ん だ ゲ ル 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 結 合 が 分 析 物 の レ ベ ル に 対 し て 感 受 性 を 有 し 、 架 橋 さ れ
た 粒 状 要 素 間 の 間 隙 が ゲ ル ー ゾ ル 転 移 及 び ゾ ル － ゲ ル 転 移 を 行 う こ と が で き る が 、 前 記 分
析 物 が 前 記 間 隙 を 通 じ て 拡 散 す る こ と が で き な い 程 に は 前 記 間 隙 が 小 さ く な い よ う に 、 前
記 ゲ ル 形 成 成 分 の 一 方 又 は 双 方 が 前 記 架 橋 さ れ た 粒 状 要 素 に 付 着 さ れ て い る 、 ゲ ル 組 成 物
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
添 付 の 図 面 を 参 照 し な が ら 、 本 発 明 の 説 明 を 行 う 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 は 、 相 互 作 用 す る リ ガ ン ド 対 （ 第 一 及 び 第 二 の 成 分 ） が ゲ ル 内 に 保 持 さ れ た （ す な
わ ち 、 前 記 成 分 を 周 囲 に 浸 出 さ れ な い ） 可 逆 的 ゲ ル を 提 供 す る 。 さ ら に 、 ゲ ル － ゾ ル サ イ
ク ル の 液 体 段 階 時 で の 成 分 の 相 分 離 も 抑 え ら れ 、 こ の た め 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の 成 分 が 近
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接 す る よ う に な り 、 組 成 物 の 寿 命 が 延 び る 。 相 分 離 の 抑 制 に よ っ て 、 関 連 す る リ ガ ン ド 間
の 相 互 作 用 の 継 続 的 確 率 が 増 加 す る の で 、 相 分 離 の 抑 制 も 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
好 ま し い 粒 状 要 素 (particulate entities)は 、 粒 状 要 素 が 粒 子 を 形 成 す る よ う に 局 所 的 に
架 橋 さ れ た ポ リ マ ー で あ り （ 「 ミ ク ロ ゲ ル 」 、 「 ミ ニ ゲ ル 」 、 又 は 「 フ ァ ズ ボ ー ル 」 と 呼
ば れ る こ と が あ る ） 、 そ の 中 で 、 各 粒 子 は 、 水 性 間 隙 領 域 に よ っ て ほ と ん ど 又 は 完 全 に 囲
ま れ た 離 散 的 ハ イ ド ロ ゲ ル 構 造 を 採 る 。 架 橋 度 が Carbopol 941の 架 橋 度 （ ３ ３ ０ ０ モ ノ マ
ー ご と に １ つ の リ ン カ ー を 有 す る (Carnali & Naser,1992,Colloid Polymer Sci.270:183-
193))よ り 大 き け れ ば 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の あ る 実 施 形 態 で は 、 前 記 粒 状 要 素 は 、 １ ５ ０ 又 は １ ０ ０ μ ｍ 以 下 で あ り 、 好 ま し
く は 、 １ ０ 乃 至 ８ ０ 又 は ２ ０ 乃 至 ７ ０ μ ｍ の 範 囲 の 平 均 直 径 を 有 す る 。 こ れ に よ っ て 、 ０
． １ ｍ ｍ 以 上 の 孔 径 を 有 す る 膜 を 前 記 組 成 物 が 通 過 で き な く な り 、 且 つ 、 分 析 物 は 容 易 に
通 過 す る こ と が 可 能 で あ る か ら で あ り 、 組 成 物 を 通 り 抜 け な け れ ば な ら な い こ と が あ る 薬
物 が 存 在 す る と き に は 、 薬 物 も 容 易 に 通 過 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 前 記 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー は 、 ア ク リ ル 酸 ポ リ マ ー 又 は コ ポ リ マ ー
で あ り 、 架 橋 さ れ た カ ル ボ マ ー （ Carbopol(BFGoodrich(USA)、 ポ リ カ ル ボ フ ィ ル 、 カ ル ボ
キ シ ビ ニ ル 又 は カ ル ボ キ シ ポ リ メ チ レ ン ポ リ マ ー ） と し て も 知 ら れ る ） で あ る こ と が 好 ま
し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
ア ク リ ル 酸 は 、 残 存 す る イ オ ン 化 可 能 な カ ル ボ キ シ ル 基 が 各 モ ノ マ ー か ら 懸 垂 し た 直 線 的
配 置 に な る よ う に 重 合 す る こ と が で き る 反 応 性 の 二 重 結 合 を 有 す る 小 分 子 で あ る 。 こ れ に
よ っ て 、 多 価 電 解 質 と し て 振 舞 う こ と が で き る 親 水 性 産 物 が 得 ら れ る 。 こ の 種 の 直 鎖 誘 導
体 （ Carbopol 907等 ） は 、 ５ ０ ０ ， ０ ０ ０ の 平 均 分 子 量 を 有 し 、 水 溶 性 で あ る と 報 告 さ れ
て い る 。 様 々 な 程 度 の 架 橋 も 起 こ り 得 る 。 架 橋 の 程 度 と タ イ プ に よ っ て 、 広 範 な ポ リ マ ー
が 生 じ 、 そ の 多 く は 、 酸 に 加 え て 他 の モ ノ マ ー を 取 り 込 む 。 例 え ば 、 Carbopolと Pemulens
(BFGoodrich)の 中 に は 、 長 鎖 ア ル キ ル 残 基 と 共 重 合 さ れ た ア ク リ ル 酸 か ら な り 、 ア リ ル ペ
ン タ エ リ ス リ ト ー ル と 架 橋 さ れ て い る も の が あ る 。 ポ リ カ ル ボ フ ィ ル （ 商 品 名 Noveon） は
、 ジ ビ ニ ル グ リ コ ー ル と 緩 く 架 橋 さ れ た ア ク リ ル 酸 の ホ モ ポ リ マ ー で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
架 橋 さ れ た カ ル ボ マ ー の ホ モ ポ リ マ ー は 、 様 々 な 程 度 で 、 ポ リ ア ル キ ル ポ リ エ ー テ ル と 架
橋 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 。 重 合 に 用 い る 溶 媒 系 の た め に 、 又 は 分 散 促 進 因 子 を 含 有
し て い る た め に 、 薬 学 的 な 許 容 性 が よ り 優 れ て い る も の も 存 在 す る が 、 既 述 の よ う に 、 目
的 の 有 用 性 は 架 橋 特 性 の 機 能 で あ る 。 多 く の タ イ プ は 、 水 の 中 に 分 散 さ れ た と き に も 完 全
性 を 保 つ 粒 子 を 備 え た 乾 燥 粉 末 と し て 製 造 さ れ る 。 各 粒 子 は 、 分 離 不 能 な さ ら に 小 さ い 成
分 の 凝 集 物 で あ る が 、 実 際 に は 、 一 次 粒 子 の 分 子 量 は 何 十 億 (billion)に も 達 し 、 各 直 鎖
は 、 架 橋 剤 の 配 列 に よ っ て 他 の 多 く の 直 鎖 に 結 合 さ れ て 、 一 つ の 大 き な 分 子 を 形 成 し て い
る 。 乾 燥 し た 集 合 体 (aggregate)の 平 均 直 径 は 、 概 ね ２ 乃 至 ７ μ ｍ で あ る が 、 水 和 及 び 中
和 に よ っ て 構 造 が 膨 張 す る と 、 １ ０ 倍 増 加 す る 。 後 者 の 過 程 に よ っ て 、 均 一 に み え る が 、
実 際 に は 、 水 性 間 隙 領 域 に よ っ て 隔 て ら れ た 個 々 の 膨 張 し た 粒 子 を 備 え る ゲ ル 状 産 物 が 生
成 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
溶 解 し た 物 質 は 、 前 記 ゲ ル の ゲ ル 状 粒 子 の 中 及 び 間 を 浸 透 す る 。 網 の 目 が 細 か い 粒 子 の 内
部 は 、 ビ ー ズ が 小 さ く 且 つ よ り 柔 ら か い こ と を 除 け ば 、 慣 用 さ れ て い る Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｄ ｅ ｘ
等 の ビ ー ズ を 用 い た ゲ ル 透 過 シ ス テ ム と ほ ぼ 同 様 に 、 サ イ ズ に 基 づ い て 溶 質 の 拡 散 を 排 除
す る の で 、 カ ル ボ マ ー ゲ ル 分 散 物 の 中 を 溶 質 が 透 過 す る 度 合 い は 、 架 橋 密 度 の 関 数 と な る
。 多 く の 物 質 は 、 従 っ て 、 巨 視 的 粘 度 が 合 致 し て い る 場 合 で も 、 ヒ プ ロ メ ロ ー ス 等 の 他 の
均 一 な ゲ ル の 中 を 通 過 す る 場 合 に 比 べ て 、 ず っ と 速 く カ ル ボ マ ー ゲ ル の 中 を 移 動 す る 。 こ
の た め 、 含 水 層 を 通 過 す る 多 く の 溶 質 の 輸 送 を 調 節 す る た め に 、 カ ル ボ マ ー が 広 く 使 用 さ
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れ て お り 、 浸 食 に よ っ て 放 出 す る 直 鎖 ポ リ マ ー と 比 較 し て 、 し ば し ば 、 か か る 用 途 の た め
に 多 く の 錠 剤 調 合 物 に 加 え ら れ る 。 さ ら に 、 カ ル ボ マ ー は 粘 液 に 強 く 接 着 す る こ と が 判 明
し て お り 、 薬 を 長 時 間 与 え る た め に 、 腸 、 眼 、 及 び 鼻 粘 膜 へ の 薬 物 送 達 構 造 の 結 合 に 関 し
て 研 究 が 行 わ れ て き た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
好 ま し い カ ル ボ マ ー は 、 （ ア リ ル ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル と ） 強 固 に 架 橋 し た 構 造 を 有 す る
こ と に よ っ て 、 各 水 和 粒 子 が 比 較 的 堅 固 で あ り 、 隣 接 す る 粒 子 か ら 離 散 し た 状 態 を 保 っ て
い る Carbopol 974P、 及 び （ ア リ ル ス ク ロ ー ス と の ） 架 橋 が こ れ よ り 少 な い Carbopol 934P
で あ る 。 こ れ ら の カ ル ボ マ ー は 大 規 模 に 架 橋 さ れ て い る が 、 架 橋 が 局 所 的 で あ る た め に 粒
子 状 で あ り 、 水 和 さ れ た 場 合 で も 、 柔 軟 な 小 ビ ー ズ （ Ｈ ２ Ｏ 中 で ２ ０ － ７ ０ μ ｍ ） を 形 成
す る 。 巨 大 分 子 は 、 こ れ ら の ビ ー ズ の 中 を 通 過 し て 拡 散 す る こ と が で き ず 、 ビ ー ズ の 周 囲
を 拡 散 す る こ と が で き る に す ぎ な い で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
架 橋 さ れ た カ ル ボ マ ー 粒 子 は 、 タ ン パ ク 質 及 び そ の 他 の 生 物 学 的 に 活 性 な 成 分 用 の 担 体 と
し て 魅 力 的 な 多 く の 特 質 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
・ カ ル ボ マ ー 粒 子 は 、 多 く が 外 向 き に 配 位 し た 懸 垂 状 カ ル ボ キ シ ル 基 を 有 す る 。 こ れ に よ
り 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド 化 学 反 応 を 含 む 包 括 的 及 び 特 異 的 手 段 に よ っ て 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ
ド 、 及 び ア ミ ン 基 等 の 活 性 部 分 を 有 す る 他 の 物 質 を 含 む 活 性 要 素 を 共 有 接 合 さ せ る こ と が
可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
・ カ ル ボ マ ー 粒 子 は 多 価 電 解 質 で あ り 、 中 性 ｐ Ｈ で は 高 度 に イ オ ン 化 さ れ て お り 、 適 切 な
陽 イ オ ン リ ガ ン ド を 静 電 的 に 付 着 さ せ る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
・ タ ン パ ク 質 の 中 に は 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 に 対 し て 非 特 異 的 な 親 和 性 を 有 す る も の が あ る の
で 、 共 有 接 合 さ せ る 必 要 性 が な い 場 合 が あ る 。 例 え ば 、 低 ｐ Ｈ （ ＜ ４ ） で は 、 共 有 結 合 が
不 要 で （ 溶 液 の 混 合 に よ っ て 沈 殿 物 が 形 成 さ れ る ） 、 グ ル コ ー ス 受 容 体 に 依 存 し な い 極 め
て 強 固 な 物 理 的 付 着 が コ ン カ ナ バ リ ン Ａ と カ ル ボ マ ー と の 間 に 存 在 す る 。 低 Ｐ Ｈ が 必 要 と
さ れ る の で 、 ゲ ル 形 成 成 分 の 一 方 又 は 両 方 を 粒 子 に 共 有 接 合 す る こ と が 好 ま し い 。 本 発 明
の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 コ ン カ ナ バ リ ン Ａ ／ デ キ ス ト ラ ン ゲ ル 中 で の 担 体 と し て 、 架 橋
さ れ た カ ル ボ マ ー が 添 加 物 と し て 使 用 さ れ る 。 こ れ に よ っ て 、 極 め て 良 好 に 反 応 す る が 、
上 述 し た よ う に 、 タ ン パ ク 質 の 浸 出 を 効 果 的 に 抑 制 す る 透 明 な ゲ ル が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
・ カ ル ボ キ シ ル が 数 多 く 存 在 す る た め に 、 極 め て 多 数 の リ ガ ン ド の 共 有 接 合 と 静 電 的 接 合
を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
・ カ ル ボ マ ー が ポ リ 陰 イ オ ン 性 で あ る こ と は 、 低 ｐ Ｈ 溶 媒 中 で 脱 水 可 能 な こ と を 意 味 す る
。 こ の た め 、 遠 心 が 可 能 と な り 、 カ ッ プ リ ン グ 操 作 か ら 残 存 し た 無 用 の 物 質 か ら 分 離 で き
る 。 こ の 形 態 で 繰 り 返 し 洗 浄 し 、 回 転 さ せ る こ と が で き 、 適 切 な 緩 衝 液 又 は そ の 他 の 水 性
溶 媒 中 で 中 和 す る こ と に よ っ て 最 終 的 に 再 水 和 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
・ 外 部 表 面 上 に 存 在 す る 同 一 要 素 又 は 異 な る 要 素 の 他 に 、 カ ル ボ マ ー は 、 粒 子 の 内 部 に 一
定 の タ イ プ の 溶 質 を 担 持 す る こ と が で き る 。 こ の た め 、 例 え ば 、 そ こ で 結 合 し て い る と 否
と に か か わ ら ず 、 外 表 面 上 に 標 的 誘 導 要 素 及 び ／ 又 は ス テ ル ス 型 の 要 素 を 植 設 可 能 と し つ
つ 、 治 療 剤 を 粒 子 内 に 保 持 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
・ カ ル ボ マ ー は 、 他 の 担 体 に 比 べ て 極 め て 大 き い が 、 こ の た め に 、 あ る 種 の 治 療 用 途 に は
適 し て い な い が （ 例 え ば 、 滲 出 し な い で あ ろ う ） 、 そ の 他 の 治 療 用 途 に は 、 さ ら に 有 用 な
も の と な る 可 能 性 が あ る 。 こ の た め 、 さ ら に 小 さ な 要 素 を 用 い た 場 合 と 比 べ て 、 排 出 、 代
謝 、 分 解 の 進 行 が 遅 い の で 、 送 達 さ れ た 後 、 接 合 体 は 標 的 部 位 に さ ら に 長 く 留 ま る こ と が
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で き る 。 こ の よ う な 担 体 は 、 例 え ば 、 サ イ ズ が 同 様 で 、 実 験 的 な 薬 物 送 達 因 子 と し て 長 く
用 い ら れ て き た リ ポ ソ ー ム と 共 通 点 が 多 い と い え る 。 但 し 、 カ ル ボ マ ー は 、 リ ポ ソ ー ム の
場 合 と 比 べ て 、 共 有 接 合 能 力 が 大 き い 。 リ ポ ソ ー ム と 同 様 に 、 カ ル ボ マ ー は 、 （ と り わ け
、 親 水 性 中 性 ポ リ マ ー の 中 で も ） ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 付 加 す る こ と に よ っ て 共 有 結
合 的 に 修 飾 し て 、 肝 臓 及 び 脾 臓 の 大 血 管 中 の マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る 取 り 込 み を 阻 止 す る 立
体 特 性 及 び そ の 他 の 特 性 を 表 面 に 付 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
・ 粒 状 で あ る た め に 、 架 橋 さ れ た カ ル ボ マ ー は 、 排 除 ゲ ル の よ う に 機 能 す る こ と が で き 、
従 っ て 、 多 く の 溶 質 は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル の 粒 子 （ 又 は ビ ー ズ レ ッ ト ） の 中 を 通 ら ず に 、 そ の
周 囲 を 浸 透 す る 。 従 っ て 、 間 隙 領 域 中 の 水 性 溶 媒 の 微 視 的 粘 度 に よ っ て 支 配 さ れ 、 粘 度 が
同 等 で あ る が 均 一 に 架 橋 さ れ た ハ イ ド ロ ゲ ル に 比 べ て （ こ の 場 合 、 溶 質 移 動 は 巨 視 的 粘 度
の 関 数 で あ る ） 、 カ ル ボ マ ー ゲ ル の 中 を 通 じ た 拡 散 は 、 多 く の 溶 質 対 し て ず っ と 速 い 。 次
い で 、 共 有 結 合 し た リ ガ ン ド 用 の 担 体 の よ う に 、 ビ ー ズ レ ッ ト の 表 面 を 修 飾 す る 場 合 に は
、 リ ガ ン ド は 間 隙 領 域 の 微 視 的 粘 度 に 影 響 を 与 え 得 る 。 こ の 領 域 は 、 従 っ て 、 溶 質 と 化 学
的 又 は 物 理 的 に 相 互 作 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う に 、 ゲ ル ベ ッ ド は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ る 分 離 、 基 質 セ ン サ ー 、 イ ン テ リ ジ ェ ン ト 送 達 装 置 用 に デ ザ イ ン さ れ た 溶 質 に 対
す る ア フ ィ ニ テ ィ ー 基 質 と し て 作 用 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
前 記 第 一 及 び 第 二 の 成 分 を 粒 子 に 付 着 さ せ る こ と が で き る 方 法 は 数 多 く 存 在 す る 。 例 え ば
、 粒 子 に は 、 前 記 第 一 又 は 第 二 の 成 分 を （ 共 有 結 合 又 は そ の 他 の 方 法 で ） 直 接 付 着 さ せ る
こ と も で き る し 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の 両 成 分 を （ 共 有 結 合 又 は そ の 他 の 方 法 で ） 直 接 付 着
さ せ る こ と も で き る 。 こ れ に 代 え て 又 は こ れ に 加 え て 、 直 接 付 着 さ せ る の で は な く 、 ポ リ
マ ー を 介 し て 前 記 第 一 及 び ／ 又 は 第 二 の 成 分 を 間 接 的 に 付 着 さ せ る こ と が で き る 。 適 切 な
ポ リ マ ー は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 ア ク リ ル 系 骨 格 ポ リ マ ー 、 デ キ ス ト ラ ン 、 セ ル ロ ー ス 、
及 び そ の 他 の 糖 ポ リ マ ー が 含 ま れ る 。 一 方 又 は 他 方 を 前 記 粒 子 に 直 接 又 は 間 接 的 に 付 着 さ
せ つ つ 、 （ 例 え ば 、 WO95/01186号 に 記 載 さ れ て い る 態 様 で ） 前 記 第 一 及 び 第 二 の 成 分 を 互
い に 付 着 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
前 記 第 一 及 び 第 二 の 成 分 は 、 互 い に 可 逆 的 に 結 合 し て ゲ ル を 形 成 す る こ と が で き る 任 意 の
成 分 で あ り 得 る 。 前 記 第 一 の 部 分 は 互 い に 結 合 す る と ゲ ル を 形 成 す る 高 分 子 で あ り 、 前 記
第 二 の 成 分 は 前 記 高 分 子 の 少 な く と も 一 部 に 結 合 し て こ の よ う な 結 合 を 与 え る 分 子 で あ る
こ と が 好 ま し い 。 し か し な が ら 、 第 一 の 成 分 と 第 二 の 成 分 の 両 方 が 等 し く ゲ ル 形 成 に 寄 与
し て も よ い 。 前 記 第 二 の ゲ ル 形 成 成 分 も 前 記 分 析 物 に 結 合 の で 、 前 記 分 析 物 の レ ベ ル に 対
し て 前 記 ゲ ル が 感 受 性 を 生 じ る こ と が 好 ま し い 。 こ の よ う に 、 分 析 物 は 前 記 第 一 の ゲ ル 形
成 成 分 と 競 合 す る の で 、 分 析 物 の 濃 度 が 十 分 に 高 け れ ば 、 第 一 及 び 第 二 の ゲ ル 形 成 成 分 の
結 合 が 抑 え ら れ 、 ゲ ル の 粘 度 が 減 少 す る 。 以 下 で さ ら に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 薬
物 を 放 出 さ せ る た め に 又 は 分 析 物 の レ ベ ル の 指 標 を 与 え る た め に 、 こ の 粘 度 の 減 少 を 使 用
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
第 一 及 び 第 二 の 成 分 間 の 結 合 は 、 疎 水 性 、 イ オ ン 性 、 水 素 結 合 力 等 の 非 共 有 結 合 力 に よ っ
て 生 じ る 。 こ れ ら の 相 互 作 用 は 本 分 野 に お い て 詳 し く 研 究 さ れ て お り 、 分 子 親 和 性 と 分 子
認 識 に 対 す る そ の 影 響 は 、 例 え ば 、 Korolkovas et al,“ Essentials of Medicinal Chemi
stry” , pp 44-81 Wiley 1976に 記 載 さ れ て い る 。 こ の よ う な 可 逆 的 相 互 作 用 の 例 と し て
、 酵 素 と そ の 基 質 間 又 は そ の 拮 抗 阻 害 剤 と の 相 互 作 用 、 及 び 抗 体 と そ の 抗 原 と の 相 互 作 用
、 又 は 薬 物 受 容 体 部 位 と そ の 薬 物 と の 相 互 作 用 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
前 記 第 二 の 成 分 は 、 分 子 認 識 及 び 小 分 子 又 は 高 分 子 の 可 逆 的 結 合 を 生 じ せ し め る 、 数 多 く
の 公 知 の あ ら ゆ る 要 素 で あ り 得 る 。 前 記 第 二 の 成 分 は 、 抗 体 、 酵 素 、 制 御 タ ン パ ク 質 、 薬
物 受 容 体 部 位 等 の 天 然 の 結 合 タ ン パ ク 質 で あ り 得 る 。 化 学 的 に 修 飾 さ れ た タ ン パ ク 質 等 の
合 成 に よ っ て 修 飾 さ れ た 結 合 分 子 を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の よ う な 修 飾 タ ン パ ク
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質 は 、 修 飾 が 施 さ れ て い な い 対 応 す る 天 然 の タ ン パ ク 質 に 比 べ て 、 そ れ ら の 基 質 に 対 す る
親 和 性 が 増 減 す る こ と が あ る 。 前 記 第 二 の 成 分 は 、 イ ン プ リ ン テ ィ ン グ 及 び 類 似 の 技 術 に
よ っ て 構 築 さ れ た 受 容 体 で あ り 得 る (Andersson, J Chromatogr B Biomed Sci Appl. 2000
 Aug 4 : 745 (1) : 3-13; Bruggemann et al, J Chromatogr B Biomed Sci Appl. 2000 
Aug 11; 889 (1-2) : 15-24; Haupt & Mosbach, Trends Biotechnol 1998 Nov; 16 [(11)
] : 468-75)。
【 ０ ０ ３ １ 】
前 記 第 二 の 成 分 は レ ク チ ン で あ る こ と が 好 ま し い 。 レ ク チ ン は 、 炭 水 化 物 に 対 し て 様 々 な
特 性 を 有 す る 植 物 及 び 動 物 の 炭 水 化 物 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る (Lis et al, Ann.Review of 
Biochemistry, 42, 541 (1973); Goldstein & Hayes, Adv. in Carbohydrate Chemistry 
and Biochemistry, Vol. 35, Tipson and Horton, eds. (Academic Press, New York, 19
78, pp. 128-341)。 例 え ば 、 Ｃ ｏ ｎ Ａ （ タ チ ナ タ マ メ の レ ク チ ン ） は 、 α － Ｄ マ ン ノ ピ ラ
ノ ー ス と α － Ｄ グ ル コ ピ ラ ノ ー ス に 対 し て 特 異 性 を 有 し 、 大 豆 レ ク チ ン は 、 α － 及 び β －
Ｄ － Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン と α － Ｄ － ガ ラ ク ト ー ス ユ ニ ッ ト に 対 し て 、 麦 芽 レ ク チ
ン は 、 β － Ｄ － Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン に 対 し て 特 異 的 で あ る 。 本 発 明 に 使 用 し 得 る 別
の レ ク チ ン は 、 エ ン ド ウ マ メ (Pisium sativum)の レ ク チ ン で あ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 で は
、 前 記 第 二 の 成 分 は レ ク チ ン で あ り 、 前 記 第 一 の 成 分 は 該 レ ク チ ン に 結 合 す る ゲ ル 形 成 高
分 子 で あ っ て 、 炭 水 化 物 ポ リ マ ー 、 好 ま し く は 、 分 枝 し た デ ン プ ン 、 デ キ ス ト ラ ン 、 マ ン
ナ ン 、 レ バ ン 等 の グ ル コ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 若 し く は マ ン ノ ー ス 成 分 を 含 有 す る 炭 水 化
物 ポ リ マ ー 、 又 は フ ィ コ ー ル － ４ ０ ０ 、 合 成 ポ リ ス ク ロ ー ス 、 若 し く は 懸 垂 状 炭 水 化 物 (p
endant carbohydrate)又 は 糖 成 分 を 有 す る 合 成 ポ リ マ ー 等 の 合 成 炭 水 化 物 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
あ る 実 施 態 様 で は 、 ブ ル ー デ キ ス ト ラ ン （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ） が 使 用 さ れ る 。 こ れ に は 、 ２ つ の
分 子 量 （ ４ ０ Ｋ と ２ Ｍ ） の も の が 存 在 し 、 反 応 性 の 青 に 共 有 結 合 さ れ た デ キ ス ト ラ ン を 備
え る 。 各 デ キ ス ト ラ ン 分 子 は 、 該 分 子 に 結 合 し た 多 く の 色 素 成 分 を 有 し て お り 、 前 記 分 子
は 青 で あ り 、 カ ッ プ リ ン グ に 利 用 で き る 前 記 色 素 由 来 の 遊 離 ア ミ ン 基 を 有 し て い る 。 ブ ル
ー デ キ ス ト ラ ン を 用 い て カ ッ プ リ ン グ を 行 う と 、 産 物 は 青 に な る 。 こ れ に よ っ て 、 カ ッ プ
リ ン グ の 成 功 が 定 性 的 且 つ 定 量 的 に 評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
前 記 第 一 及 び 第 二 の 成 分 は 、 コ ポ リ マ ー の 形 態 で 与 え る こ と も で き る 。 前 記 第 一 及 び 第 二
の 成 分 の 調 製 さ れ た 誘 導 体 を 重 合 さ せ る こ と に よ っ て 、 こ れ を 行 う こ と が で き る 。 最 も 単
純 に は 、 こ れ に よ っ て 、 両 成 分 を 有 す る 直 鎖 ポ リ マ ー が 作 ら れ る 。 任 意 の 適 切 な 重 合 化 技
術 に よ っ て 作 成 さ れ た 任 意 の タ イ プ の ポ リ マ ー 骨 格 は 、 本 発 明 の 該 実 施 形 態 で 使 用 す る の
に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
第 二 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 互 い に 可 逆 的 に 結 合 し て ゲ ル を 形 成 す る 第 一 及 び 第 二 の
ゲ ル 形 成 成 分 を 含 ん だ ゲ ル 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 結 合 が 分 析 物 の レ ベ ル に 対 し て 感 受 性 を
有 し 、 前 記 ゲ ル 形 成 成 分 が 共 重 合 さ れ て い る 、 ゲ ル 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
あ る 実 施 形 態 に お い て 、 コ ン カ ナ バ リ ン Ａ と デ キ ス ト ラ ン の メ タ ク リ ル 酸 誘 導 体 （ メ タ ク
リ ル 酸 無 水 物 と の 反 応 を 用 い て 、 ま ず 、 未 加 工 の レ ク チ ン と 多 糖 か ら 合 成 さ れ る ） を 重 合
さ せ て 、 コ ン カ ナ バ リ ン Ａ と デ キ ス ト ラ ン を 懸 垂 物 (pendant)と し て 担 持 す る ア ク リ ル 酸
骨 格 ポ リ マ ー を 作 る （ 図 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
デ キ ス ト ラ ン は 、 そ の 長 さ 方 向 に 沿 っ た 多 数 の 点 で 、 メ タ ク リ ル 酸 誘 導 化 （ す な わ ち 、 メ
タ ク リ ル 酸 無 水 物 を 用 い て 前 重 合 化 段 階 に お い て ） を 行 う こ と が で き 、 デ キ ス ト ラ ン 鎖 中
の 全 て の グ ル コ ー ス ユ ニ ッ ト の 各 ヒ ド ロ キ シ ル 基 は 、 メ タ ク リ ル 酸 化 に 感 受 性 を 有 し 得 る
の で 、 そ の 数 は 条 件 に 依 存 す る 。 従 っ て 、 デ キ ス ト ラ ン 成 分 は 直 鎖 コ ポ リ マ ー を 恒 久 的 に
架 橋 す る こ と が で き 、 メ タ ク リ ル 酸 修 飾 を 有 す る 任 意 の 点 で 、 ポ リ マ ー 鎖 の 形 成 を 開 始 す
る こ と が で き る の で 、 広 範 な 三 次 元 ネ ッ ト ワ ー ク が 作 ら れ る 。 架 橋 度 が 極 め て 高 く な け れ
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ば 、 デ キ ス ト ラ ン の 長 さ と 可 動 性 の た め に 、 得 ら れ る 産 物 は 柔 軟 で ゲ ル 状 で あ ろ う 。 コ ン
カ ナ バ リ ン Ａ に は 、 複 数 の メ タ ク リ ル 酸 化 を 為 し 得 る が 、 こ の 分 子 は 球 状 な の で 、 産 物 は
集 合 体 と な り 、 柔 軟 な ネ ッ ト ワ ー ク が 全 体 に 広 が っ た ゲ ル に は な ら な い 可 能 性 が あ る （ 図
２ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
上 記 し た プ ロ セ ス 等 の 重 合 化 プ ロ セ ス に よ っ て 作 製 さ れ た 産 物 の 基 本 的 な 特 徴 は 、 親 水 性
で あ る が 、 重 合 産 物 が 極 め て 大 き く 且 つ 複 雑 に な り す ぎ 、 可 溶 性 を 失 う 場 合 に は 、 産 物 は
水 の 中 で 単 に 膨 張 す る だ け で 、 溶 液 を 形 成 し な い （ ソ フ ト コ ン タ ク ト レ ン ズ は 、 誘 導 化 さ
れ て い な い 様 式 の こ の よ う な ア ク リ ル か ら で き て い る ） 。 恒 久 的 な 結 合 が 、 粘 弾 性 的 性 質
に 関 す る 前 記 産 物 の 主 な 特 徴 を 決 定 し 、 デ キ ス ト ラ ン と コ ン カ ナ バ リ ン Ａ （ 例 え ば ） の 誘
導 化 の 度 合 い が 少 な い 産 物 は 粘 性 の あ る 液 体 と な る の に 対 し て 、 修 飾 が 著 し く 、 そ の た め
に 、 複 雑 に 架 橋 さ れ る 産 物 は 、 固 形 の ハ イ ド ロ ゲ ル と な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
し か し 、 相 互 作 用 性 の リ ガ ン ド は 、 重 合 化 の 間 に 為 さ れ た 任 意 の 恒 久 的 結 合 に 加 え て 、 ポ
リ マ ー 鎖 全 体 に 、 非 共 有 結 合 に よ る 一 時 的 な 結 合 を 接 続 す る こ と が で き る （ 図 ２ 参 照 ） 。
分 析 物 （ 例 え ば 、 遊 離 の グ ル コ ー ス ） と 接 触 し た と き に 、 一 時 的 な 結 合 は 解 裂 す る は ず な
の で 、 ゲ ル の 可 逆 的 結 合 の 見 地 か ら 、 こ れ ら は 決 定 的 に 重 要 で あ る 。 こ れ が 起 こ る と 、 産
物 の 特 性 に 変 化 が 生 じ 、 格 子 全 体 の 理 論 上 の 孔 が 開 い て 、 恒 久 的 架 橋 の み を 残 す の で 、 よ
り 透 過 性 が 高 く な る で あ ろ う 。 誘 導 体 化 及 び こ れ に 続 く ゲ ル の 恒 久 的 架 橋 が 適 度 に 低 け れ
ば 、 恒 久 的 な 連 結 と 一 時 的 な 連 結 の 全 て が 整 っ た と き に 、 粘 性 の あ る 液 体 が 得 ら れ る 。 分
析 物 を 付 加 す る と 、 こ の 液 体 は 粘 度 を 失 い 、 反 応 が 可 逆 的 な の で 、 こ の ゲ ル － ゾ ル 変 化 は
、 ゲ ル の 中 に 拡 散 し た 分 析 物 の 濃 度 に 依 存 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
前 記 第 一 及 び 第 二 の ゲ ル 形 成 要 素 が 共 重 合 さ れ て い な い 場 合 に は 、 三 次 元 ネ ッ ト ワ ー ク 又
は マ ト リ ッ ク ス が 生 じ る よ う に 、 各 成 分 は 多 価 で あ る （ ２ つ の 二 価 反 応 体 は 直 鎖 配 置 を 生
成 す る の で 、 少 な く と も １ つ の 成 分 は ２ を 超 え る 価 数 を 有 し て い な け れ ば な ら な い ） 。 こ
れ は 、 図 ３ に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
互 い に 付 着 さ れ て い な い 又 は 他 の 粒 子 に 付 着 さ れ て い な い レ ク チ ン と デ キ ス ト ラ ン を 含 む
ゲ ル で は 、 レ ク チ ン は 、 あ る ｐ Ｈ 値 に お い て 、 安 定 な 二 量 体 へ と 解 離 し 得 る 天 然 の 四 価 形
態 を 採 っ て い る 。 こ れ ら の 二 量 体 は 、 明 ら か に よ り 小 さ く 、 ゲ ル か ら 喪 失 す る リ ス ク が よ
り 大 き い 。 四 価 の コ ン カ ナ バ リ ン Ａ と 多 価 の （ 分 枝 ） デ キ ス ト ラ ン の 組 合 せ に よ っ て 、 一
時 的 結 合 の み に よ っ て 安 定 化 さ れ た 三 次 元 ネ ッ ト ワ ー ク か ら な る ゲ ル が 生 じ る 。 し か し な
が ら 、 前 記 成 分 は 、 ゾ ル 状 態 に あ る と き に 、 徐 々 に 浸 出 す る こ と が あ り 、 相 分 離 は 明 瞭 で
な い か も し れ な い が 、 複 数 の サ イ ク ル を 経 た 後 の 作 用 の 段 階 的 な 喪 失 に 寄 与 す る 可 能 性 が
あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
し か し 、 相 互 作 用 性 成 分 が 共 重 合 さ れ て い る か 、 又 は 粒 子 に 付 着 (attach)さ れ て い る 場 合
に は 、 各 成 分 は 一 価 で あ っ て も よ く 、 図 ４ に 示 さ れ て い る よ う に 、 こ れ は 、 な お ゲ ル を 形
成 す る で あ ろ う 。 従 っ て 、 本 発 明 の ゲ ル は 、 多 価 で あ る 第 一 及 び 第 二 の ゲ ル 形 成 成 分 を 必
要 と し な い 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 レ ク チ ン 二 量 体 （ 又 は 前 記 フ レ ー ム ワ ー ク 上 に 結 合
す る こ と に よ っ て 安 定 化 さ れ た 四 量 体 ） を 使 用 す る こ と が で き る 。 デ キ ス ト ラ ン は 、 単 純
な 懸 垂 状 グ ル コ ー ス を 含 む 他 の 様 々 な グ ル コ ー ス 保 有 要 素 で 置 換 し て も よ い 。 し か し 、 単
一 の 懸 垂 状 グ ル コ ー ス は 、 生 じ た ゲ ル の 柔 軟 性 を 減 少 さ せ る こ と が あ り 、 実 際 、 デ キ ス ト
リ ン を 用 い た 恒 久 的 架 橋 の 中 に は 、 柔 軟 性 を 与 え 、 ゾ ル 相 で の 浸 出 を 抑 え る の に な お 有 用
な 場 合 が あ る 。 こ れ は 、 図 ５ に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
先 述 し た よ う に 、 前 記 第 二 の 成 分 は 抗 体 で あ り 得 る 。 抗 体 は 、 標 準 的 な 様 式 で (Eisen,H.N
.” Immunology” ,Harper & Row,1974)、 動 物 か ら 調 製 し 精 製 す る こ と が で き 、 適 切 な 抗 原
性 物 質 に よ る 誘 発 に よ っ て 、 動 物 内 に 誘 導 可 能 で あ る と い う 利 点 を 有 し て い る 。 こ の 物 質
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は 、 任 意 の 化 学 物 質 群 （ 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 、 炭 水 化 物 、 そ れ ら の 対 応 す る ポ リ マ ー 性 誘 導
体 等 ） か ら 選 択 す る こ と が で き る の で 、 得 ら れ た 抗 体 は 、 広 範 な 結 合 特 異 性 と 親 和 性 を 有
し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 適 切 な 動 物 宿 主 （ 例 え ば 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 ウ サ ギ
、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 又 は サ ル ） の 中 で 、 そ れ ら の 産 生 を 刺 激 す る こ と に よ っ て 生 成 さ せ る こ
と が で き る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 産 生 す る こ と が で き る 。 こ れ ら
は 、 骨 髄 腫 細 胞 と 所 望 の 抗 体 を 産 生 し て 不 死 化 細 胞 株 を 形 成 す る 脾 臓 細 胞 と を 融 合 す る こ
と に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 周 知 の Kohler & Milstein技 法 で あ る (Nature
 256 52-55(1975))。 現 在 で は 、 あ る タ ン パ ク 質 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び ポ リ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 製 造 す る 技 術 は 、 本 分 野 に お い て 、 目 覚 し い 発 展 を 遂 げ て い る 。 そ れ ら
の 技 術 は 、 標 準 的 な 免 疫 学 の 教 科 書 （ 例 え ば 、 Roitt et al, Immunology second edition
 (1989), Churchill Livingstone, London中 ） に 論 述 さ れ て い る 。 完 全 な 抗 体 に 加 え て 、
本 発 明 は 、 抗 体 断 片 や 合 成 構 築 物 を 含 む 抗 体 の 誘 導 体 を 使 用 す る こ と も で き る 。 抗 体 断 片
及 び 合 成 構 築 物 の 例 は 、 Dougall et al in Tibtech 12 372-379 (September 1994)に よ っ
て 挙 げ ら れ て い る 。 抗 体 断 片 に は 、 例 え ば 、 Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 及 び Ｆ ｖ 断 片 （ Roit
t et al［ 上 記 ］ 参 照 ） が 含 ま れ る 。 Ｆ ｖ 断 片 は 、 一 本 鎖 Ｆ ｖ （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ） 分 子 と し て 知
ら れ る 合 成 構 築 物 が 得 ら れ る よ う に 修 飾 す る こ と が で き る 。 こ れ に は 、 該 分 子 の 安 定 性 に
寄 与 す る Ｖ ｈ と Ｖ ｌ を 共 有 結 合 で 連 結 す る ペ プ チ ド リ ン カ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
他 の 合 成 構 築 物 に は 、 Ｃ Ｄ Ｒ ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。 こ れ ら は 、 抗 原 結 合 決 定 基 を 備 え る 合
成 ペ プ チ ド で あ る 。 ペ プ チ ド 模 倣 体 (peptide mimetics)も 使 用 し 得 る 。 こ れ ら の 分 子 は 、
Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ の 構 造 を 模 倣 し 、 抗 原 相 互 作 用 性 側 鎖 を 含 む 立 体 構 造 的 に 制 約 さ れ た 有 機 環
で あ る の が 通 常 で あ る 。 合 成 構 築 物 に は 、 キ メ ラ 分 子 が 含 ま れ る 。 こ の よ う に 、 例 え ば 、
ヒ ト 化 （ 又 は 霊 長 類 化 ） 抗 体 又 は そ れ ら の 誘 導 体 を 使 用 す る こ と も で き る 。 ヒ ト 化 抗 体 の
例 は 、 ヒ ト の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 有 す る が 、 齧 歯 類 の 超 可 変 領 域 を 有 す る 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
適 切 な 抗 原 及 び 抗 体 の 例 は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン (Peeters, et al, J Immunol Methods 120
 (1 1989): 133-43)と 抗 ア ン ギ オ テ ン シ ン 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ か ら 入 手 可 能 ） で あ
る 。 こ れ ら に よ っ て 形 成 さ れ た ゲ ル は 、 高 血 圧 緊 急 症 に 関 与 す る 遊 離 の ア ン ギ オ テ ン シ ン
に 反 応 性 を 有 す る で あ ろ う 。 こ の よ う に 、 前 記 ゲ ル は 、 遊 離 の ア ン ギ オ テ ン シ ン の レ ベ ル
を モ ニ タ ー し 、 及 び ／ 又 は 、 高 血 圧 緊 急 症 を 治 癒 し 、 継 続 的 な 薬 物 療 法 の 必 要 性 を 回 避 す
る エ ナ ラ プ リ ル 等 の ア ン ギ オ テ ン シ ン 転 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） 阻 害 剤 の 放 出 を 支 配 す る た め に
使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
ホ ル モ ン 依 存 性 腫 瘍 の 中 に は 、 タ モ キ シ フ ェ ン や シ プ ロ テ ロ ン の よ う な ホ ル モ ン ア ン タ ゴ
ニ ス ト で 治 療 さ れ る も の が あ る 。 内 在 性 ホ ル モ ン の ピ ー ク に 応 じ て 、 こ の よ う な 薬 物 を 自
動 制 御 し て 送 達 す る こ と は 、 毒 性 効 果 と 強 く 関 連 す る 無 差 別 的 な 使 用 や ゴ セ レ リ ン 等 の 物
質 （ ホ ル モ ン 生 合 成 に お け る 天 然 の フ ィ ー ド バ ッ ク を 妨 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 皮 肉 に も 症
候 を 悪 化 さ せ 得 る ） の 使 用 に 代 え る こ と が で き る で あ ろ う 。 こ の よ う に 、 テ ス ト ス テ ロ ン
及 び 抗 テ ス ト ス テ ロ ン 抗 体 か ら 形 成 さ れ る ゲ ル (Miyake, et al, Chem Pharm Bull 38 (4 
1990): 951-5)を 用 い て 、 前 立 腺 癌 用 の シ プ ロ テ ロ ン を 送 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
別 の 例 は 、 依 存 症 療 法 が 存 在 し な い 場 合 に 、 ヘ ロ イ ン 等 の 外 来 モ ル フ ィ ン 様 物 質 の 流 入 に
応 じ て 、 モ ル フ ィ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト を 送 達 す る た め に 用 い る こ と が で き る モ ル フ ィ ン と 抗
モ ル フ ィ ン 抗 体 で あ る (Kussie, et al, J Immunol 146 (12 1991): 4248-57)。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 発 明 の 前 記 第 一 及 び 第 二 の 側 面 の ゲ ル は 、 半 透 膜 又 は 透 過 性 膜 と 組 み 合 わ せ て 提 供 し て
も よ い 。 適 切 な 膜 は 、 例 え ば 、 １ ０ Ｋ － ５ ０ ０ Ｋ の 分 子 量 カ ッ ト オ フ を 有 す る 透 析 タ イ プ
の 膜 か 、 又 は セ ル ロ ー ス 若 し く は ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 製 で あ り 得 る 、 例 え ば 、 ０ ． ０ ２ ５ 乃
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至 ０ ． １ μ ｍ の 孔 径 を 有 す る 精 密 濾 過 タ イ プ の 膜 で あ り 得 る 。 本 発 明 の ゲ ル を セ ン サ ー と
し て 用 い る 場 合 に は 前 者 の 膜 が 好 ま し く 、 ゲ ル を 薬 物 送 達 系 で 使 用 す る 場 合 に は 後 者 が 好
ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 の 前 記 第 一 及 び 第 二 の 側 面 に 係 る 前 記 ゲ ル 組 成 物 の 分 析 物 レ ベ ル の 上 昇 に 反 応 す る
ゲ ル － ゾ ル 遷 移 は 、 薬 物 （ 好 ま し く は 、 前 記 分 析 物 の レ ベ ル を 低 下 さ せ る よ う に 作 用 す る
薬 物 ） を 放 出 さ せ る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の た め 、 本 発 明 の 第 三 の 側 面 に よ れ
ば 、 本 発 明 の 前 記 第 一 及 び 第 二 の 側 面 に 記 載 し た ゲ ル 組 成 物 と 薬 物 と を 備 え た 薬 物 送 達 シ
ス テ ム で あ っ て 、 前 記 薬 物 が 、 （ ａ ） 前 記 ゲ ル 組 成 物 内 に 含 有 さ れ て い る 薬 物 送 達 シ ス テ
ム 、 又 は （ ｂ ） 貯 蔵 部 (reservoir)の 中 に 含 有 さ れ て お り 、 前 記 ゲ ル 組 成 物 が 前 記 貯 蔵 部
と 前 記 薬 物 が 放 出 さ れ る べ き 領 域 と の 障 壁 (barrier)を 成 し て い る 、 薬 物 送 達 シ ス テ ム が
提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
第 三 の 側 面 に お い て 、 「 薬 物 (drug)」 と は 、 送 達 す る こ と に よ っ て 所 望 の 治 療 的 又 は 予 防
的 効 果 を 与 え る 任 意 の 活 性 物 質 を 意 味 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
先 述 し た よ う に 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ゲ ル 形 成 成 分 の 結 合 は 、 分 析 物 の レ ベ ル に 感 受 性 を
有 し 、 そ れ 故 、 ゲ ル 組 成 物 の 粘 度 も 分 析 物 の レ ベ ル に 感 受 性 を 有 す る 。 こ の 粘 度 の 変 化 は
、 そ の 中 の 溶 質 の 透 過 性 を 調 節 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の た め 、 本 発 明 の ゲ
ル 組 成 物 は 、 薬 物 を 含 有 す る 貯 蔵 部 又 は 容 器 (container)へ の 封 鎖 を 形 成 す る こ と が で き
る 。 容 器 か ら の 薬 物 の 放 出 は 、 ゲ ル の 粘 度 （ す な わ ち 、 分 析 物 の レ ベ ル ） に よ っ て 支 配 さ
れ て い る 。 あ る い は 、 前 記 薬 物 は 、 ゲ ル 自 体 の 中 に 含 有 さ せ る こ と も で き る 。 ゲ ル 組 成 物
が グ ル コ ー ス に 対 し て 感 受 性 で あ り （ 例 え ば 、 Ｃ ｏ ｎ Ａ ／ デ キ ス ト ラ ン ベ ー ス の ゲ ル ） 、
放 出 す べ き 薬 物 が イ ン シ ュ リ ン 等 の 抗 高 血 糖 薬 で あ れ ば 好 ま し い 。 グ ル コ ー ス 感 受 性 ゲ ル
は 、 患 者 へ の グ ル コ ー ス の 投 与 に よ っ て そ の 放 出 が 調 節 さ れ る 薬 物 の 放 出 を 調 節 す る た め
に 用 い る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
イ ン シ ュ リ ン を 送 達 す る た め に 本 発 明 の 薬 物 送 達 シ ス テ ム を 使 用 す る 場 合 に は 、 該 シ ス テ
ム を 皮 下 で 用 い た と き に 比 べ て 、 グ ル コ ー ス が 該 シ ス テ ム に 素 早 く 到 達 し て 、 イ ン シ ュ リ
ン が 迅 速 に 放 出 さ れ る の で 、 腹 腔 内 に 用 い る こ と が 好 ま し い 。 さ ら に 、 腹 腔 液 は 血 中 グ ル
コ ー ス レ ベ ル を 反 映 す る グ ル コ ー ス レ ベ ル を 有 す る 。 も ち ろ ん 、 前 記 シ ス テ ム が 皮 下 か ら
、 あ る い は 体 外 か ら 使 用 で き な い と い う 意 味 で は な く 、 治 療 す べ き 症 状 と 放 出 さ れ る べ き
薬 物 に 適 合 す る よ う に 、 そ の 位 置 を 選 択 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 分 析 物 の レ ベ ル を 検 出 す る た め の セ ン サ ー で あ っ て 、 本 発 明
の 前 記 第 一 又 は 第 二 の 側 面 に 記 載 の ゲ ル 組 成 物 と 該 ゲ ル の 粘 度 を 検 出 す る た め の 手 段 と を
備 え た セ ン サ ー が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
分 析 物 の レ ベ ル の 変 化 に 応 じ て 、 本 発 明 の ゲ ル 組 成 物 の 粘 度 が 変 化 す る と い う こ と は 、 分
析 物 の レ ベ ル を モ ニ タ ー す る た め に 、 本 発 明 の ゲ ル 組 成 物 を 使 用 で き る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
ゲ ル の 粘 度 は 、 DE-A-4203466号 、 Ballerstadt & Schultz, Sensors and Actuators B Che
mical,(1998), 46:557-567、 DE-A-4034565号 、 又 は WO99/48419号 に 記 載 さ れ て い る よ う に
、 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
分 析 物 レ ベ ル の 変 化 が ほ ぼ リ ア ル タ イ ム で モ ニ タ ー で き る た め に は 、 分 析 物 が 、 ゲ ル 組 成
物 と （ 存 在 す れ ば ） 膜 を 容 易 に 通 過 し て 拡 散 す る こ と が で き な け れ ば な ら な い 。 先 述 し た
よ う に 、 本 発 明 の ゲ ル 組 成 物 は 、 ゲ ル 成 分 を 逸 出 さ せ ず に こ れ を 可 能 と す る 。 反 応 時 間 を
さ ら に 早 く す る た め に は 、 極 め て 薄 い （ 例 え ば 、 ４ ｍ ｍ 以 下 、 好 ま し く は ０ ． １ － ２ ｍ ｍ
、 但 し 、 単 一 層 も 本 発 明 の 範 囲 に 属 す る 。 ） 層 の ゲ ル の 粘 度 を 検 出 す る こ と が 望 ま し い 。
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こ の よ う な 例 で は 、 ゲ ル の 喪 失 を 防 ぐ こ と が 特 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 発 明 の さ ら な る 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 の 第 一 の 側 面 に 係 る ゲ ル 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 で
あ っ て 、
第 一 及 び ／ 又 は 第 二 の ゲ ル 形 成 成 分 を 架 橋 さ れ た 粒 状 要 素 に 付 着 さ せ る こ と を 備 え 、 前 記
第 一 及 び 第 二 の ゲ ル 形 成 成 分 は 互 い に 可 逆 的 に 結 合 し て ゲ ル を 形 成 す る こ と が で き 、 前 記
結 合 が 分 析 物 の レ ベ ル に 対 し て 感 受 性 を 有 し 、 前 記 要 素 間 の 間 隙 が ゲ ル ー ゾ ル 転 移 及 び ゾ
ル － ゲ ル 転 移 を 行 う こ と が で き る が 、 前 記 分 析 物 が 前 記 間 隙 を 通 じ て 拡 散 す る こ と が で き
な い 程 に は 小 さ く な い 、 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
さ ら に 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 活 性 物 質 を 経 皮 投 与 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、
（ ａ ） 前 記 活 性 物 質 を 含 有 す る か 、 又 は （ ｂ ） 前 記 活 性 物 質 と 前 記 活 性 物 質 が 放 出 さ れ る
べ き 領 域 と の 間 に 障 壁 を 形 成 す る 担 体 を 備 え 、 前 記 活 性 物 質 が 前 記 酵 素 の 作 用 に よ っ て 前
記 組 成 物 か ら 放 出 さ れ る よ う に 、 前 記 担 体 の 少 な く と も 一 部 が １ 以 上 の 皮 膚 酵 素 に よ っ て
消 化 さ れ 得 る 、 薬 学 的 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
本 発 明 は 、 （ ａ ） 医 療 に お け る こ の よ う な 組 成 物 の 使 用 、 （ ｂ ） 活 性 物 質 を 経 皮 投 与 す る
た め の 医 薬 の 製 造 に お け る こ の よ う な 組 成 物 の 使 用 、 （ ｃ ） 活 性 物 質 を 投 与 す る た め の 方
法 で あ っ て 、 か か る 投 与 を 必 要 と し て い る 患 者 の 皮 膚 に か か る 組 成 物 を 付 与 す る こ と を 備
え た 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 の 該 側 面 で は 、 多 様 で あ る が 、 放 出 を 制 御 し た 態 様 で 治 療 剤 を 放 出 さ せ る こ と が で
き る 。 薬 物 の 強 度 は 、 そ の 時 点 で の 症 状 の 重 さ に 対 し て 適 切 な も の と し 、 放 出 増 加 の 誘 導
は 皮 膚 症 状 に 依 存 す る 。 と り わ け 、 前 記 組 成 物 は 、 性 状 が 一 定 せ ず に 、 既 存 の 薬 物 を 用 い
る と 治 療 過 度 又 は 治 療 不 足 と な っ て し ま う こ と が 知 ら れ た 皮 膚 疾 患 （ 特 に 、 炎 症 性 皮 膚 疾
患 ） の 治 療 に 用 い る 薬 物 を 放 出 さ せ る の に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 乾 癬 の 間 に は 、 乾 癬 性 角
質 層 は 、 肥 厚 し た プ ラ ー ク 状 態 の と き に 比 べ て 、 静 止 状 態 の と き の 方 が 透 過 性 が 高 い こ と
が あ る (Tang, et al.(1999).Clin Pharmacokinet 37(4):273-87)。 そ れ 故 、 こ の 症 例 で は
、 取 り 込 み を 遅 く す る た め の 治 癒 に 依 存 す る こ と は 、 乾 癬 に お け る 用 量 を 自 己 調 節 す る た
め の 有 用 な 機 序 で は な い 。 こ の た め 、 薬 物 を 含 む 調 剤 か ら の 排 出 に 基 づ い た 制 御 系 が 、 生
理 的 取 り 込 み 機 構 に 依 拠 す る も の よ り 、 優 れ て い る と 一 般 に 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
前 記 活 性 物 質 は 前 記 担 体 に 共 有 接 合 さ れ ず 、 前 記 担 体 は 、 単 に 、 前 記 活 性 物 質 を 含 有 す る
（ す な わ ち 、 前 記 活 性 物 質 は 前 記 担 体 内 に 分 散 さ れ る ） か 、 拘 束 す る （ す な わ ち 、 前 記 担
体 は 、 前 記 活 性 物 質 の 放 出 に 対 し て 障 壁 を 形 成 す る ） よ う に 作 用 す る 。 こ の 配 置 は 、 一 般
的 で は な い が 、 前 記 活 性 物 質 の 共 有 修 飾 を 何 ら 必 要 と し な い の で 、 数 多 く の 薬 物 候 補 に 広
く 適 用 で き る と い う 利 点 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
前 記 担 体 は 、 各 要 素 が ポ リ マ ー の 周 縁 (fringe)を 有 す る よ う に 、
直 鎖 又 は （ お そ ら く は ） 分 枝 ポ リ マ ー が 結 合 さ れ た 上 述 の 架 橋 粒 状 要 素 を 備 え て も よ い 。
粒 状 要 素 間 の 間 隙 領 域 は ポ リ マ ー に よ っ て 占 拠 さ れ て お り 、 薬 物 を 拡 散 さ せ る た め に 、 レ
オ ロ ジ ー 的 に 活 性 な 溶 媒 を 与 え る 。 上 述 の よ う に 、 こ れ ら の 領 域 は 、 均 一 に 網 の 目 が 形 成
さ れ た 直 鎖 ポ リ マ ー で 作 製 さ れ た ゲ ル に 比 べ て 、 薬 物 の 透 過 を 比 較 的 妨 害 せ ず に 、 薬 物 を
輸 送 す る こ と が で き る 。 前 記 ポ リ マ ー は 、 こ れ ら の 間 隙 領 域 の 粘 度 に 影 響 を 与 え る の で 、
ポ リ マ ー の な い 間 隙 領 域 に 比 べ て 、 遊 離 薬 物 の 拡 散 係 数 を 減 少 さ せ る 。 皮 膚 酵 素 の 作 用 に
よ っ て ポ リ マ ー が 消 化 さ れ る た め に 、 調 合 物 中 に 保 持 さ れ た 薬 物 の 拡 散 係 数 が 上 昇 す る 。
酵 素 が 存 在 す れ ば 、 長 鎖 が 壊 れ て 小 断 片 に な る よ う に 、 前 記 ポ リ マ ー は 、 そ の 構 造 中 の 多
く の 場 所 に 脆 弱 な 地 点 を 有 す る こ と が 好 ま し い 。 カ ル ボ マ ー 自 体 は 、 酵 素 活 性 に 対 し て 極
め て 耐 性 が あ り 、 そ の 本 来 の 状 態 で は 、 タ ン パ ク 質 分 解 を 受 け 易 い タ ン パ ク 質 に 対 し て 実
際 に 保 護 を 与 え る (Hutton, et al. (1990). Clin Sci (COLCH) 78(3): 265-71; Luessen,
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 et al. (1995). Pharm Res 12(9): 1293-8; Walker, et al. (1999). Pharm Res 16(7):
1074-80)。 酵 素 が ポ リ マ ー に 強 い 影 響 を 与 え る 場 合 で も 、 そ の 安 定 性 に よ っ て 、 非 滴 下 式
（ ｎ ｏ ｎ － ｄ ｒ ｉ ｐ ） 皮 膚 用 調 製 物 に 適 し た 最 小 限 の 粘 度 を 維 持 す る こ と が で き る が 、 そ
の 保 護 効 果 は 、 表 面 の 修 飾 の た め に 低 下 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
明 ら か に 、 前 記 ポ リ マ ー は 、 こ れ を 分 解 し て 活 性 物 質 を 放 出 さ せ る 皮 膚 酵 素 の 能 力 に 応 じ
て 選 択 さ れ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 以 下 の 皮 膚 酵 素 の １ 以 上 に よ っ て 分 解 さ れ る ポ リ マ ー 又
は 分 子 を 選 択 す る こ と が で き る 。 老 化 過 程 に お け る エ ラ ス チ ン 繊 維 の 分 解 に 必 要 と さ れ る
リ ソ ゾ ー ム の プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る が 、 乾 癬 中 に も 見 出 さ れ る エ ラ ス タ ー ゼ (Chandler, e
t al.(1996).Biochem Biophys Res Commun 228(2):421-9)、 細 胞 表 面 の 脱 粒 (shedding)に
関 与 す る こ と が 知 ら れ て お り 、 乾 癬 へ の 関 与 が 推 測 さ れ て い る セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る
Ｓ Ｃ Ｃ Ｅ 、 す な わ ち (stratum corneum chymotryptic enzyme)(Exholm & Egelrud(1999).A
rch Dermatol Res 291(4):195-200)、 Ｌ Ｔ Ａ ４ か ら 異 常 な ロ イ コ ト リ エ ン Ｌ Ｔ Ｂ ４ を 生 成
す る （ 乾 癬 で も 発 生 す る こ と が 観 察 さ れ て い る プ ロ セ ス ） こ と が で き る Ｌ Ｔ Ａ ４ ヒ ド ロ ラ
ー ゼ 。 こ れ ら の ３ つ の 酵 素 は 、 本 来 の 生 理 的 基 質 に 対 し て 必 ず し も 特 異 的 で な い エ ス テ ラ
ー ゼ 及 び ／ 又 は ア ミ ダ ー ゼ 活 性 を 有 す る 。 実 験 的 な 病 変 中 に 形 成 さ れ た 外 被 （ ｃ ｒ ｕ ｓ ｔ
） は 、 プ ロ テ ア ー ゼ を 豊 富 に 生 ず る 発 生 源 で あ る こ と が 示 さ れ て お り (Higuchi,et al.(19
88).Inflammation 12(4):311-34)、 汗 の 中 に も 存 在 す る (Horie et al.(1986).Am J Physi
ol:R691-8)。 さ ら に 、 角 質 層 チ オ ー ル プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｓ Ｃ Ｔ Ｐ ） は 、 角 質 層 の 上 部 領 域 中
に 最 近 見 出 さ れ た シ ス テ イ ン プ ロ テ ー ゼ で あ る 。 Ｓ Ｃ Ｔ Ｐ は 、 酵 素 電 気 泳 動 法 で 測 定 し た
と こ ろ に よ る と 、 ゼ ラ チ ン 溶 解 活 性 を 示 し 、 皮 膚 よ り 若 干 酸 性 の ｐ Ｈ で 最 も よ く 機 能 す る
(Watkinson,(1999).Arch Dermatol Res 291(5):260-8)。 コ ラ ー ゲ ナ ー ゼ は 、 と り わ け 結
合 組 織 、 臓 器 組 織 、 骨 及 び 軟 骨 中 で の コ ラ ー ゲ ン の 代 謝 回 転 を 調 節 す る メ タ ロ プ ロ ネ ア ー
ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） 酵 素 に 属 す る 。 コ ラ ー ゲ ナ ー ゼ は 、 創 傷 の 治 癒 な ど 、 正 常 な 皮 膚 及 び 異 常 な
皮 膚 に お い て 重 要 で あ る (Simeon et al.(1999).J Invest Dermatol 112(6):957-64)。
【 ０ ０ ６ ４ 】
サ ブ セ ッ ト の Ｉ Ｖ 型 で あ る 、 ゼ ラ チ ナ ー ゼ Ｍ Ｍ Ｐ － ２ と Ｍ Ｍ Ｐ － ９ が 、 そ れ ら の 特 異 的 阻
害 剤 と と も に 、 真 皮 と 表 皮 中 に 見 出 さ れ て お り 、 ケ ラ チ ン 生 成 細 胞 と ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞
に 付 随 し て い る が 、 皮 膚 機 能 中 に 、 マ ト リ ッ ク ス 内 で の こ れ ら の 細 胞 移 動 を モ ジ ュ レ ー ト
す る (Kobayashi, Y. (1997). Immunology 90 (4):496-501; Makela, et al. (1999). Exp
 Cell Res 251(1):67-78)。 タ ン パ ク 分 解 活 性 は 、 き わ め て よ く 理 解 さ れ て い る (Seltzer,
 et al.(1990). J Biol Chem 265(33):20409-13; Seltzer, et al.(1989). J Biol Chem 
264(33):19583-6)が 、 病 気 に お け る そ の 役 割 に つ い て は 十 分 理 解 さ れ て い る わ け で は な い
。 技 術 文 献 で は 、 そ の 詳 細 に 関 し て 幾 分 混 乱 が み ら れ る が 、 炎 症 性 皮 膚 疾 患 に お い て は ｂ
、 Ｍ Ｍ Ｐ 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 及 び そ れ ら の 天 然 阻 害 物 質 の レ ベ ル は 常 に 上 昇 し て い る (Feliciani
, et al.(1997). Exp Dermatol 6(6):321-7; Buisson, et al. (2000). J Invest Dermat
ol 115 (2): 213-8; Fleischmajer, et al.(2000). J Invest Dermatol 115(5):771-7)。
乾 癬 性 真 皮 － 表 皮 の 構 築 の 誤 り が 、 酵 素 の 過 剰 発 現 の 原 因 と さ れ て お り 、 本 酵 素 は 、 表 面
近 く の 角 質 化 さ れ た 層 に も 見 出 さ れ て い る 。 乾 癬 で は 、 特 に 関 与 し て い る 皮 膚 領 域 中 で 、
ゼ ラ チ ナ ー ゼ が 上 昇 し て い る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
好 ま し く は 、 前 記 ポ リ マ ー は 、 ア ミ ノ 酸 （ す な わ ち 、 合 成 ポ リ ペ プ チ ド 類 縁 体 ） 、 ム チ ン
、 コ ラ ー ゲ ン 、 及 び ゼ ラ チ ン の 可 溶 性 合 成 ホ モ ポ リ マ ー 及 び コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ れ る 。
標 準 的 な カ ル ボ ジ イ ミ ド 法 を 用 い て 、 カ ル ボ マ ー の カ ル ボ キ シ レ ー ト 基 に ポ リ マ ー を 付 着
で き る よ う に 、 こ れ ら は 全 て ア ミ ン 基 を 含 有 し て い る が 、 シ ッ フ 塩 基 接 合 体 を 形 成 し て も
よ い 。 生 分 解 性 の 多 糖 で あ る キ ト サ ン を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
ア ミ ノ 酸 の 可 溶 性 合 成 ホ モ ポ リ マ ー 及 び コ ポ リ マ ー が 可 溶 性 を 有 す る た め に は 、 懸 垂 状 ア
ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 及 び カ ル ボ キ シ レ ー ト 等 の 親 水 性 基 を 必 要 と す る 。 例 え ば 、 ポ リ ア
ス パ ラ ギ ン 酸 及 び ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 等 の こ れ ら の 化 合 物 は 、 高 分 子 量 に な る と 粘 性 を 生 じ
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る 場 合 が あ る 。 こ れ ら の 中 に は 、 既 に 薬 物 送 達 に お い て 使 用 さ れ て い る も の も あ る (Singe
r, et al.(2000).Ann N Y Acad Sci 922(136):136-50;Yi et al.(2000).Pharm Res 17(3)
:314-20)が 、 極 め て 高 価 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
ム チ ン は 、 か な り の 粘 度 を 有 す る 糖 タ ン パ ク 質 で あ り 、 Ｉ 型 （ １ ２ ％ の 結 合 シ ア ル 酸 を 有
す る 最 高 純 度 ） 、 Ｉ Ｉ 型 、 及 び Ｉ Ｉ Ｉ 型 （ 徐 々 に 精 製 度 が 低 く な り 、 各 々 １ ％ の シ ア ル 酸
を 有 す る ） 様 々 な 精 製 度 の も の を 購 入 す る こ と が で き る （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ） 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
コ ラ ー ゲ ン と ゼ ラ チ ン は 、 上 述 し た 皮 膚 コ ラ ー ゲ ナ ー ゼ に 関 連 す る も の を 含 む 、 数 多 く の
好 ま し い 特 徴 を 有 す る 。 コ ラ ー ゲ ン そ の も の は 高 価 な の で 、 現 在 で は 、 こ れ よ り 安 価 な 誘
導 体 で あ る ゼ ラ チ ン を 用 い る こ と が 好 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
ゼ ラ チ ン は 、 コ ラ ー ゲ ン の 可 溶 性 タ ン パ ク 質 性 誘 導 体 で あ る 。 ゼ ラ チ ン は 、 濃 度 が 十 分 に
高 け れ ば 、 臨 界 温 度 （ 幾 つ か の 品 質 等 級 で は 、 ３ ６ ℃ 付 近 で あ る 。 ） を 超 え る と 自 由 流 動
性 で 且 つ 粘 度 が あ る が 、 こ の 温 度 を 下 回 る と 弾 性 の あ る 固 体 に な る と い う 著 名 な レ オ ロ ジ
ー 特 性 を 有 し て い る 。 ゼ ラ チ ン は 無 毒 性 で あ り 、 少 な く と も 実 験 及 び 開 発 研 究 に お い て 局
所 的 調 製 物 中 に 用 い ら れ て い る と と も に 、 重 い 創 傷 の 包 帯 及 び 静 脈 内 血 漿 エ キ ス パ ン ダ と
し て 、 口 、 直 腸 用 、 皮 膚 注 射 用 に 用 い れ て い る 。 ゼ ラ チ ン の 中 に は ウ シ 由 来 の も の が あ り
、 理 論 的 に は プ リ オ ン に 汚 染 し て い る 危 険 性 が あ る が 、 別 の 採 取 源 も 存 在 す る 。 世 界 保 健
機 構 は 、 Ｂ Ｓ Ｅ が 発 生 し て い な い 国 か ら の 供 給 品 か ら 、 ゼ ラ チ ン を 含 有 す る 医 薬 品 を 製 造
す べ き で あ る と 指 示 し て い る (WHO/EMC/DIS/96.147)。
【 ０ ０ ７ ０ 】
親 物 質 の コ ラ ー ゲ ン と 同 様 に 、 ゼ ラ チ ン は 、 ７ つ の 主 要 な ア ミ ノ 酸 （ さ ら に 、 少 な い 割 合
で こ れ 以 外 の 幾 つ か の ア ミ ノ 酸 ） を 含 有 し て い る 。 コ ラ ー ゲ ン で の 三 重 螺 旋 構 造 の 形 成 を
促 進 す る プ ロ リ ン ツ イ ス ト の た め に 、 分 子 配 置 は 普 通 で は な い 。 主 要 な ア ミ ノ 酸 残 基 の う
ち ４ つ は 、 こ れ に 対 し て 共 有 接 合 を 行 う こ と が で き る 親 水 性 の 懸 垂 を 含 有 し て い る 。 こ れ
ら の 基 を 利 用 で き る の で 、 上 述 の よ う な 間 隙 の フ リ ン ジ に ゼ ラ チ ン は 適 し て い る 。 実 際 に
、 ゼ ラ チ ン は 、 リ シ ン 及 び ヒ ド ロ キ シ ル リ シ ン 並 び に ア ル ギ ニ ン 残 基 中 の 末 端 ア ミ ン 基 を
介 し て カ ル ボ マ ー に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 ゼ ラ チ ン は 、 コ ラ ー ゲ ナ ー ゼ の 他 に 、 複 数
の キ モ ト リ プ シ ン 及 び エ ラ ス タ ー ゼ を 含 む 、 他 の 様 々 な プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 分 解 さ れ る
。 ゼ ラ チ ン 基 質 の 液 状 化 は 、 嚢 胞 性 繊 維 症 及 び あ る 種 の 細 菌 の 同 定 用 検 便 で キ モ ト リ プ シ
ン の 指 標 と し て 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
乾 癬 を 治 療 す る た め に 、 本 発 明 の 該 側 面 で 使 用 す る こ と が で き る 活 性 物 質 は 、
・ シ ア ル 酸 、 タ ー ル 、 ジ ス ラ ノ ー ル （ ア ン ス ラ リ ン ）
・ ス テ ロ イ ド 、 ビ タ ミ ン Ｄ 類 縁 体 、 レ チ ノ イ ド （ ビ タ ミ ン Ａ 類 縁 体 ）
・ ソ ラ ー レ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 シ ク ロ ス ポ リ ン
モ メ タ ゾ ン や フ ル チ カ ゾ ン 等 の ス テ ロ イ ド は 、 単 独 で 、 又 は タ ザ ロ テ ン 等 の レ チ ノ イ ド 類
と と も に 若 し く は ビ タ ミ ン Ｄ の 類 縁 体 で あ る カ ル シ ポ ト リ オ ー ル と と も に 処 方 さ れ る こ と
が 多 い 。 ス テ ロ イ ド 類 、 ビ タ ミ ン Ｄ の 類 縁 体 、 さ ら に 最 近 で は 、 レ チ ノ イ ド 類 は 、 軟 膏 、
ク リ ー ム 、 及 び ゲ ル な ど の 直 接 的 局 所 適 用 物 と し て 、 こ こ 何 年 も 販 売 さ れ て い る 。 こ れ ら
は 、 少 な く と も 効 果 が あ り 、 使 い 易 い の で 、 タ ー ル や ジ ス ラ ノ ー ル よ り も 、 患 者 に は 、 こ
れ ら の 治 療 の 方 が 好 ま れ る (Poyner,et al.(2000).J Eur Acad Dermatol Venereol 14(3):
153-8)。 以 下 で は 、 下 記 の よ う な 利 点 を 有 す る と 考 え ら れ る レ チ ノ イ ド に 焦 点 を 当 て る が
、 上 記 の ３ つ の 集 団 全 て が 、 本 発 明 の 本 側 面 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
レ チ ノ イ ド 類 は 、 ビ タ ミ ン Ａ 化 合 物 が 下 位 集 団 を 形 成 す る 一 群 の 化 合 物 群 を 形 成 し 、 レ チ
ノ ー ル と い う ア ル コ ー ル に よ っ て 代 表 さ れ る 生 物 活 性 を 有 す る 。 レ チ ノ ー ル （ １ ） 自 身 は
、 レ チ ナ ル デ ヒ ド （ レ チ ナ ー ル ） （ ２ ） へ と 可 逆 的 に 代 謝 さ れ た 後 、 ビ タ ミ ン Ａ で は な い
が 、 治 療 的 な 活 性 を 有 す る レ チ ノ イ ン 酸 へ と 代 謝 さ れ る 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
レ チ ノ イ ド の 命 名 法 は 、 生 物 学 的 に 類 縁 の ア ロ チ ノ イ ド 類 （ こ の う ち 、 最 近 導 入 さ れ た 物
質 で あ る タ ザ ロ テ ン は 、 乾 癬 の 治 療 に 用 い ら れ る 、 さ ら に 修 飾 を 施 さ れ た 類 縁 体 で あ る ）
の よ う な 他 の 物 質 を 含 む よ う に 拡 張 さ れ る こ と が 多 い 。 ア ダ パ レ ン は 、 薬 学 的 に 類 似 し て
い る が 、 構 造 的 に は 全 く 異 な る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
レ チ ノ イ ド 類 は 、 視 覚 信 号 の 伝 達 、 並 び に 細 胞 の 増 殖 及 び 分 化 に お い て 重 要 で あ る 。 こ れ
ら の 化 合 物 の 立 体 化 学 に は 、 オ ー ル ト ラ ン ス と な る か 、 あ る い は 、 様 々 な シ ス 異 性 化 を 示
す ポ リ プ レ ノ イ ド 側 鎖 の 関 与 が 重 要 で あ る 。 キ ラ ル 中 心 は 、 １ 及 び ３ 位 の 環 の 中 に も 存 在
す る 。 立 体 化 学 は 、 レ チ ノ イ ド 類 の 幾 つ か の 生 物 活 性 に と っ て 重 要 で あ る 。 哺 乳 類 の 網 膜
で は 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 ロ ド プ シ ン は 、 そ の ア ル デ ヒ ド 色 素 体 で あ る レ チ ナ ー ル が 、 オ
ー ル ト ラ ン ス と １ １ － シ ス 型 の 間 を 変 換 す る に つ れ て 、 光 に よ っ て 可 逆 的 に 転 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
皮 膚 で は 、 レ チ ノ イ ン 酸 の 異 性 体 (Vahlquist,(1999).Dermatology 1(3):3-11)及 び そ れ ら
の 近 縁 体 を 含 む 幾 つ か の レ チ ノ イ ド 類 が 、 ケ ラ チ ン 生 成 細 胞 中 の あ る タ イ プ の 核 受 容 体 （
こ の 中 に は 、 立 体 感 受 性 の も の も あ り 得 る ） を 活 性 化 し 、 遺 伝 子 発 現 を 誘 発 す る 。 こ れ は
、 受 容 体 の 誘 導 に 適 し た ｍ Ｒ Ｎ Ａ と タ ン パ ク 質 の 産 生 、 表 皮 の 増 殖 、 及 び 角 質 化 プ ロ セ ス
の 変 化 を 含 む 少 な く と も ３ つ の 効 果 を 有 し て い る (Didierjean, et al.(1999).Exp Dermat
ol 8(3):199-203)。 し か し な が ら 、 乾 癬 の 治 療 に お け る こ れ ら の 化 合 物 及 び 類 縁 化 合 物 の
作 用 機 序 は 明 ら か で な く (Saurat,(1999).J Am Acad Dermatol:S2-6)、 証 拠 も 若 干 矛 盾 し
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て い る 。 第 一 に 、 ア セ ト レ チ ン (acetretin)は 結 合 せ ず に 受 容 体 を 活 性 化 す る の に 対 し て
、 タ ザ ロ テ ン は ３ つ の 受 容 体 サ ブ タ イ プ へ の 結 合 が 異 な る よ う に 、 観 察 さ れ る 受 容 体 へ の
結 合 と 治 療 活 性 と の 間 に は 相 関 が な い こ と が 明 ら か で あ る 。 こ れ は 、 ３ つ の 受 容 体 サ ブ セ
ッ ト 内 で の 変 動 に 起 因 す る 一 時 的 な 混 乱 な の か も し れ な い 。 第 二 の 謎 は 、 病 変 が 、 既 に レ
チ ノ イ ン 酸 （ イ ソ ト レ チ ノ イ ン ） の 形 成 (Arechalde & Saurat(2000).Biodrugs 13:327-33
3)の 増 加 を 示 す が 、 本 化 合 物 と ア シ ト レ チ ン （ エ ス テ ル ） は 極 め て 効 果 が あ り 、 細 胞 の 分
化 と 連 続 的 な 化 生 性 (metaplastic)変 化 を 調 節 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 最 近 の 研 究 は 、
受 容 体 の 活 性 化 の 後 に 、 病 変 皮 膚 中 で ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 が 減 少 す る こ と を 指 摘 し て い る が (T
orma, et al.Acta Derm Venereol 80(1):4-9)、 こ の 発 見 に 対 す る １ つ の 説 明 と な ろ う 。
乾 癬 を 治 療 す る た め に 、 経 口 イ ソ ト レ チ ノ イ ン と ア シ ト レ チ ン （ 最 近 の エ ト レ チ ネ ー ト 代
替 物 ） が ２ ０ 年 以 上 も 用 い ら れ て き た が 、 か な り の 禁 忌 と 注 意 が 存 在 す る 。 レ チ ノ イ ン 酸
の 局 所 適 用 は ニ キ ビ の 治 療 に 用 い ら れ 、 抗 乾 癬 活 性 に つ い て は Ｂ Ｎ Ｆ に 収 載 さ れ て い な い
。 し か し な が ら 、 タ ザ ロ テ ン が こ の 適 応 症 に 収 載 さ れ た (Tang, et al. (1999). Clin Pha
rmacokinet 37(4):273-87)こ と は 、 優 れ た 安 全 特 性 も 有 す る (Marks, R. (1998). J Am Ac
ad Dermatol : S134-8)タ ザ ロ テ ン に 対 し て 受 容 体 サ ブ セ ッ ト の 特 異 性 が 主 張 さ れ る に も
か か わ ら ず 、 乾 癬 に 他 の レ チ ノ イ ド 類 を 局 所 的 に 使 用 で き る 可 能 性 が あ る こ と を 示 し て い
る 。 し か し な が ら 、 お そ ら く 経 口 イ ソ ト レ チ ノ イ ン の 粘 膜 皮 膚 に 対 す る 対 抗 手 段 と し て 、
受 容 体 サ ブ セ ッ ト 特 異 的 な 新 し い レ チ ノ イ ド 類 が 開 発 中 で あ る と 報 告 さ れ て い る (Nagpal 
& Chandraratna (2000). Curr Pharm Des 6 (9): 919-31)。 酒 さ (rosacea)(Vienne, et a
l. (1999). Dermatology 1(53): 53-6)及 び 光 損 傷 (Katsambas & Katoulis (1999). Adv E
xp Med Biol 455(477): 477-82; Sorg, et al. (1999). Dermatology 1(13): 13-7)も 、
局 所 レ チ ノ イ ド 類 に 反 応 す る か も し れ な い が 、 局 所 的 に 運 ば れ た レ チ ノ イ ド 類 は 、 局 所 ス
テ ロ イ ド の 萎 縮 性 効 果 か ら 皮 膚 を 保 護 す る 可 能 性 が あ る 。 McMichael, et al. (1996). 

 135(1) : 60-4)。
【 ０ ０ ７ ６ 】
タ ザ ロ テ ン が 、 ア ダ パ レ ン の よ う に 、 に き び に 用 い ら れ て い る の で 、 こ の 用 途 は 拡 張 さ れ
る 。 局 所 的 に 与 え ら れ た レ チ ノ イ ン 酸 は 、 経 口 レ チ ノ イ ド 類 よ り 毒 性 は 弱 い が 、 な お 炎 症
と 紅 斑 を 引 き 起 こ す 。 し か し 、 副 作 用 が 弱 く 、 ケ ラ チ ン 生 成 細 胞 中 で 活 性 種 に 転 換 さ れ て
効 果 を 発 揮 し 、 そ の 後 に 受 容 体 相 互 作 用 が 起 こ る の で 、 ア ル デ ヒ ド 型 の プ ロ ド ラ ッ グ レ チ
ナ ー ル を 用 い る の が 、 特 に 興 味 深 い と 報 告 さ れ て い る (Didierjean, et al. (1999). Exp 
Dermatol 8(3): 199-203; Sorg, et al. (1999). Dermatology 1(13): 13-7)。 多 く は エ
ス テ ル 化 さ れ て お り 、 貯 蔵 用 リ ザ ー バ と し て 働 く 。 残 り は 、 少 量 の 生 物 活 性 ア ル コ ー ル と
酸 の 形 態 へ 代 謝 さ れ る 。 後 者 は 、 細 胞 の 酸 化 能 （ そ れ 自 体 、 細 胞 集 団 の 分 化 に 関 連 し て お
り 、 そ の た め 、 お そ ら く 、 明 白 な 発 病 状 態 に 関 連 し て い る ） に 依 存 し た 速 度 で 起 こ る (Sor
g, et al. (1999). Dermatology 1(13): 13-7)。 生 物 的 な 結 果 の 見 地 か ら す れ ば 、 オ ー ル
ト ラ ン ス レ チ ナ ー ル （ オ ー ル ト ラ ン ス レ チ ノ イ ン 酸 （ ト レ チ ノ イ ン ） に 代 謝 さ れ る ） は 、
９ － シ ス 類 縁 体 （ 対 応 す る レ チ ノ イ ン 酸 異 性 体 を 形 成 し た も の と 思 わ れ る ） よ り 優 勢 で あ
る こ と が 見 出 さ れ た (Didierjean, et al. (1999). Exp Dermatol 8(3): 199-203)。
【 ０ ０ ７ ７ 】
レ チ ノ イ ド 類 は 、 催 奇 形 性 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 レ チ ノ イ ド 類 は 、 遍 在 的 な シ グ ナ
ル 伝 達 分 子 で あ り 、 レ チ ノ イ ド 類 の 欠 乏 及 び 利 用 の 異 常 は 、 と も に 発 育 不 全 の 原 因 と な る
(Kubota, et al. (2000). Eur J Pediatr Surg 10(4): 248-51)。 頭 蓋 顔 面 、 肢 、 及 び 神
経 系 の 異 常 を 含 む 様 々 な 効 果 が 文 献 に 記 載 さ れ て い る (Kubota, et al. (2000). Eur J Pe
diatr Surg 10(4): 248-51)。 主 な リ ス ク は 、 経 口 調 製 物 に あ る が 、 局 所 調 製 物 の リ ス ク
も 無 視 で き な い 。 但 し 、 動 物 モ デ ル を 用 い た テ ス ト で は 、 胎 児 に 害 を 与 え る こ と な く 、 局
所 濃 度 の 何 倍 も の イ ソ ト レ チ ノ イ ン を 使 用 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
レ チ ノ イ ド 類 は 、 以 下 の よ う に 調 合 さ れ た 産 物 中 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
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レ チ ノ イ ド 類 は 、 極 め て 疎 水 性 の 化 合 物 で あ る 。 室 温 及 び ｐ Ｈ ７ ． ３ の 緩 衝 液 中 （ 抗 酸 化
剤 あ り ） で の 水 へ の 溶 解 度 は 、 以 下 の よ う に 文 献 に 記 載 さ れ て い る (Szuts & Harosi (199
1). Arch Biochem Biophys 287(2):297-304)。
【 ０ ０ ８ ０ 】
レ チ ノ ー ル 　 　 ０ ． ０ ６ μ Ｍ
レ チ ナ ー ル 　 　 ０ ． １ １ μ Ｍ
レ チ ノ イ ン 酸 　 　 　 　 ０ ． ２ １ μ Ｍ
す な わ ち 、 0.000002と 0.000006％ ｗ ／ ｖ の 間 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
本 発 明 の 該 側 面 で 使 用 す る と き に は 、 有 効 量 を 送 達 可 能 と す る た め に 、 薬 物 の 水 溶 性 は 十
分 で な け れ ば な ら な い 。 上 記 の 溶 解 特 性 は 、 例 え ば 、 前 記 リ ス ト 中 の ０ ． ０ １ ％ ｗ ／ ｖ の
ト レ チ ノ イ ン ゲ ル は 、 混 合 溶 剤 (cosolvent)を 含 有 し て い な け れ ば な ら な い こ と を 示 唆 し
て い る 。 何 れ も 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス や カ ル ボ マ ー な ど の ゲ ル 化 ポ リ マ ー に 加
え て 、 イ ソ ト レ ッ ク ス (Isotrex)や ア ク チ シ ン (Acticin)な ど の レ チ ノ イ ド 調 製 物 は エ タ ノ
ー ル を 含 有 し て い る が 、 ダ イ フ ェ リ ン (Differin)等 の 他 の レ チ ノ イ ド 調 製 物 は ポ リ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル と ポ ロ キ ソ マ ー (poloxomer)を 含 有 し て い る 。 別 の 方 法 と し て は 、 Ｚ ｏ ｒ ａ
ｃ 中 の ポ リ ソ ル ベ ー ト ４ ０ な ど の 界 面 活 性 剤 と と も に ゲ ル を 調 合 す る こ と で あ り 、 静 脈 内
投 与 や そ の 他 の 用 途 の た め に 、 レ チ ノ イ ン 酸 を シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 錯 化 さ せ る こ と が 技
術 文 献 に 示 さ れ て い る (Botella, et al. (1996). Journal Of Pharmaceutical And Biome
dical Analysis 14:909-915; Lin, et al.(2000). J Clin Pharm Ther 25(4):265-9)。 リ
ポ ソ ー ム 又 は 類 似 の 脂 質 集 合 体 成 分 は 、 ゲ ル 中 で も 機 能 し て 、 コ ロ イ ド 状 に 分 散 さ れ た 濃
度 を 上 昇 さ せ る こ と が で き る (Li, et al. (1999).Photochemistry And Photobiology 69:
500- 504)。
【 ０ ０ ８ ２ 】
こ の よ う に 、 本 発 明 の 本 側 面 の 一 実 施 形 態 に よ れ ば 、 皮 膚 酵 素 依 存 的 に レ チ ノ イ ド を 送 達
す る た め に 、 カ ル ボ マ ー － ゼ ラ チ ン 接 合 体 を 使 用 す る こ と が で き る 。 レ チ ノ イ ド は 、 イ ン
シ チ ュ で 変 換 さ れ る 不 活 性 な プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 旧 来 の ト レ チ ノ イ ン 、 タ ザ ロ テ ン 、 又 は
レ チ ナ ー ル で あ り 得 る 。 こ れ ら は 全 て 溶 解 度 が 低 い が 、 混 合 溶 剤 、 界 面 活 性 剤 、 又 は リ ポ
ソ ー ム 中 に 可 溶 化 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ８ ３ 】
レ チ ナ ー ル と レ チ ノ イ ン 酸 （ イ ソ ト レ チ ノ イ ン と ト レ チ ノ イ ン ） は 、 接 合 体 へ の 転 換 を 可
能 と す る 基 を 有 し て い る 。 こ れ に よ っ て 、 水 で の 溶 解 度 が 増 大 す る の み な ら ず 、 酵 素 依 存
的 な 放 出 （ そ れ 自 体 で 使 用 し て も よ い し 、 あ る い は 、 上 述 の 活 性 物 質 を 経 皮 投 与 す る た め
の 薬 学 的 組 成 物 と と も に 使 用 し て も よ い ） を 与 え る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
本 発 明 の さ ら な る 側 面 で は 、 活 性 物 質 に 共 有 結 合 し た 担 体 を 含 む 、 医 薬 に 用 い る た め の 、
と く に 、 前 記 活 性 物 質 を 経 皮 投 与 す る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 担 体 と 前 記 活 性 物 質 と
の 結 合 が 、 １ 以 上 に 皮 膚 酵 素 に よ っ て 消 化 さ れ 得 る 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 は 、 活 性
物 質 を 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、 活 性 物 質 に 共 有 結 合 さ れ た 担 体 を 含 む 組 成 物 を 、 こ の よ う
な 投 与 を 必 要 と す る 患 者 の 皮 膚 に 与 え る こ と を 備 え 、 前 記 担 体 と 前 記 活 性 物 質 と の 結 合 が
１ 以 上 の 皮 膚 酵 素 に よ っ て 消 化 さ れ 得 る 方 法 、 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
本 発 明 の 本 側 面 で は 、 前 記 活 性 物 質 は 、 前 記 担 体 に （ 直 接 又 は 間 接 に ） 共 有 結 合 さ れ て い
る 。 前 記 組 成 物 に 接 触 さ せ 、 混 合 さ れ る 酵 素 は 、 物 質 － 担 体 接 合 体 を 切 断 し て 、 薬 剤 を 放
出 す る こ と が 可 能 で な け れ ば な ら な い 。 こ の 接 合 体 は 、 皮 膚 内 で は な く 、 皮 膚 外 で 代 謝 を
活 性 化 さ せ る プ ロ ド ラ ッ ク と 考 え る こ と が で き る 。 前 記 担 体 は 、 皮 膚 用 調 合 物 に 現 在 用 い
ら れ て い る 様 々 な ポ リ マ ー の う ち の １ つ で あ り 得 、 前 記 組 成 物 は 単 一 相 且 つ 水 性 で あ る こ
と が 好 ま し い 。 カ ル ボ マ ー 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 又 は セ ル ロ ー ス 誘 導 体 等 の 、 例 え ば
、 直 鎖 構 造 又 は よ り 複 雑 な 構 造 を 有 す る ポ リ マ ー は 、 水 性 溶 媒 中 に 溶 け て 、 適 切 な 特 性 を
与 え る 。 薬 物 と ポ リ マ ー の 接 続 は 、 直 接 で あ っ て も よ い し 、 間 接 で あ っ て も よ い 。 後 者 の
場 合 に は 、 架 橋 分 子 を 介 し て 接 続 さ せ て も よ い 。 該 分 子 も ポ リ マ ー で あ っ て も よ く 、 そ の
場 合 に は 、 酵 素 は 、 架 橋 中 の 結 合 を 攻 撃 す る こ と に よ っ て 薬 物 を 放 出 さ せ 得 る 。 前 記 分 子
は 、 ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド で あ り 得 る 。 ポ リ マ ー 架 橋 は 、 全 身 的 に 用 い ら れ る 接 合 体
中 に 酵 素 特 異 性 を 導 入 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 何 れ の 場 合 に も 、 も ち ろ ん 、 コ
ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン と 切 断 に よ っ て 薬 物 が 損 傷 を 受 け な け れ ば 、 ポ リ マ ー 構 造 の 様 々 な 部 分
に 多 く の 薬 物 分 子 を 付 着 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
こ の よ う な 接 合 体 は 公 知 で あ る が 、 こ れ ま で は 、 経 皮 投 与 用 に は 用 い ら れ て い な か っ た よ
う で あ る 。 光 に よ っ て 活 性 化 さ れ る 神 経 伝 達 物 質 と し て ロ ド プ シ ン が ど の よ う に 作 用 す る
か を 解 明 す る 目 的 で 、 レ チ ナ ー ル と の シ ッ フ 塩 基 接 合 体 が 研 究 さ れ て き た 。 こ の た め 、 デ
キ ス ト ラ ン 、 ポ リ リ ジ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と 接 合 し た レ チ ナ ー ル が 水 溶 性 接 合 体
と し て 記 載 さ れ て い た が 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 及 び ア ル キ ル ア ミ ン と の レ チ
ナ ー ル の シ ッ フ 塩 基 接 合 体 は 、 ミ セ ル 化 し た 集 合 体 を 与 え た (De Pont, et al. (1969). E
xp Eye Res 8(2): 250-1; Adams, et al.(1974). Exp Eye Res 18(1) :13-7; Pitha, et 
al. (1980). J Natl Cancer Inst 65(5):1011-5; Freedman, et al. (1986). Photochem 
Photobiol 43(3):291-5; Singh, et al.(1990). Biochim Biophys Acta 1036(1): 34-40;
 Viguera, et al. (1990). J Biol Chem 265(5): 2527-32)。 従 っ て 、 こ の よ う な 接 合 体
は 、 有 用 な 水 へ の 溶 解 度 を 与 え る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
本 発 明 の 本 側 面 の 好 ま し い 特 徴 は 、 上 述 し た 活 性 物 質 を 経 皮 投 与 す る た め の 薬 学 的 組 成 物
と 同 様 で あ る 。 本 発 明 の 各 側 面 の 好 ま し い 特 徴 は 、 相 互 に 、 別 の 各 側 面 に つ い て 当 て は ま
る 。 本 明 細 書 に 記 載 し た 従 来 技 術 の 文 献 は 、 法 に よ っ て 許 容 さ れ る 最 大 限 ま で 、 本 明 細 書
に 組 み 込 ま れ る 。 こ こ で 、 以 下 の 非 限 定 的 な 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ８ 】
序 論
コ ン カ ナ バ リ ン Ａ （ ｃ ｏ ｎ Ａ ） と デ キ ス ト ラ ン の 調 合 物 は 、 グ ル コ ー ス 感 受 性 で あ る こ と
が 以 前 に 示 さ れ て い る 。 Ｃ ｏ ｎ Ａ は 、 構 造 に 寄 与 す る 各 サ ブ ユ ニ ッ ト 中 に グ ル コ ー ス 受 容
体 を 有 す る タ ン パ ク 質 で あ る 。 本 タ ン パ ク 質 は 、 ｐ Ｈ ５ ． ８ を 下 回 る と 二 量 体 と な る が 、
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ｐ Ｈ ５ ． ８ と ７ ． ０ の 間 で は 四 量 体 で あ り 、 こ れ を 超 え る と さ ら に 大 き な 集 合 体 を 形 成 し
始 め る 。 前 記 受 容 体 は 遊 離 の グ ル コ ー ス の み な ら ず 、 デ キ ス ト ラ ン の よ う な 多 糖 上 の 末 端
グ ル コ ー ス ユ ニ ッ ト も 収 容 す る 。 こ の よ う な 末 端 の 相 補 物 の 中 で 、 デ キ ス ト ラ ン は 多 価 な
の で 、 レ ク チ ン と の 混 合 に よ っ て 、 沈 殿 物 か ゼ ラ チ ン 状 の 何 れ か と な り 得 る 複 雑 な 構 造 が
生 成 さ れ る 。 受 容 体 部 位 の 占 有 を 競 合 す る 遊 離 の グ ル コ ー ス を 添 加 す る こ と に よ っ て 、 前
記 構 造 は 不 安 定 化 さ れ る 。 前 記 混 合 物 の ゼ ラ チ ン 状 調 合 物 に グ ル コ ー ス を 加 え た 環 境 下 で
は 、 粘 度 が 鋭 く 減 少 す る が 、 グ ル コ ー ス を 透 析 除 去 す る と 、 元 に 戻 る 。 こ の 機 序 は 、 周 囲
の グ ル コ ー ス レ ベ ル が 低 け れ ば ゲ ル を 通 じ た 拡 散 が 遅 い が 、 グ ル コ ー ス と の 接 触 に よ っ て
、 粘 度 が 減 少 す れ ば 、 送 達 速 度 の 増 加 を 誘 発 す る こ と が で き る 、 イ ン シ ュ リ ン 等 の 低 血 糖
剤 用 送 達 装 置 の 基 礎 を 成 す 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
こ の デ ザ イ ン に 伴 う 問 題 は 、 ゲ ル か ら 成 分 が 浸 出 す る 傾 向 が あ る こ と で あ る 。 ゲ ル が 破 壊
さ れ る と 前 記 成 分 は 水 に 分 散 さ れ る の で 、 ゾ ル 型 を 安 定 化 さ せ て 調 合 物 か ら の 喪 失 を 妨 げ
る が 、 前 記 デ ザ イ ン が 依 存 す る 粘 度 変 化 は 妨 げ な い 何 ら か の 手 段 が 必 要 と さ れ る 。 以 下 で
は 、 工 業 生 産 さ れ て い る タ イ プ の カ ル ボ マ ー で あ る Ｃ ａ ｒ ｂ ｏ ｐ ｏ ｌ 　 ９ ７ ４ と ９ ３ ４ （
Ｃ ９ ７ ４ 及 び Ｃ ９ ３ ４ と 称 さ れ る ） に 共 有 結 合 さ せ る 操 作 を 、 レ ク チ ン に 対 し て 行 っ た 。
こ れ ら の 物 質 は 、 三 次 元 的 に 架 橋 さ れ て 、 ゼ ラ チ ン 状 で あ る が 、 粒 状 の 要 素 （ そ れ ぞ れ 、
数 十 億 の 分 子 量 を 有 す る ） を 与 え る ポ リ ア ク リ ル 酸 誘 導 体 で あ る 。 Ｅ Ｄ Ａ Ｃ と カ ル ボ キ シ
ル 成 分 （ 本 ケ ー ス で は 、 カ ル ボ マ ー 部 位 に 由 来 す る （ 図 ６ 参 照 ） ） と の 間 に 一 時 的 な 中 間
構 造 を 与 え る よ う に 作 用 す る １ － エ チ ル － ３ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ル ボ ジ
イ ミ ド 塩 化 水 素 物 （ Ｅ Ｄ Ａ Ｃ ） を 用 い て 、 結 合 を 行 っ た 。 続 い て 、 こ の 中 間 体 は 、 ｃ ｏ ｎ
Ａ を 含 む タ ン パ ク 質 の 末 端 及 び リ シ ン 部 位 に 存 在 す る ア ミ ン 基 と 結 合 す る こ と が で き る 。
こ れ に よ っ て 、 ア ミ ド 結 合 の 形 成 と Ｅ Ｄ Ａ Ｃ 残 基 の 喪 失 と が も た ら さ れ る 。 Ｃ ｏ ｎ Ａ は 、
カ ル ボ マ ー 粒 子 の 表 面 が レ ク チ ン に よ っ て 恒 常 的 に 被 覆 さ れ た 状 態 に な る よ う に 、 カ ル ボ
マ ー と 効 果 的 に 接 合 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
カ ル ボ マ ー Ｃ ９ ３ ４ と Ｃ ９ ７ ４ は 、 と も に 架 橋 さ れ て い る が 、 何 れ も 完 全 な (integral)構
造 で な い と い う 点 で 多 く の ポ リ マ ー 性 ゲ ル と は 異 な る 。 水 和 さ れ た 各 粒 子 は 、 実 際 に は 、
分 画 さ れ た ハ イ ド ロ ゲ ル で あ り 、 間 隙 の 水 性 領 域 は 各 粒 子 を 隣 接 粒 子 か ら 隔 て る 。 こ の こ
と は 、 直 鎖 ポ リ マ ー （ 直 鎖 カ ル ボ マ ー タ イ プ を 含 む ） か ら 作 製 さ れ た ゲ ル や 普 通 の ハ イ ド
ロ ゲ ル に 比 べ て 、 こ の 種 の カ ル ボ マ ー ゲ ル を 通 じ て 、 イ ン シ ュ リ ン の よ う な 巨 大 分 子 が 素
早 く 拡 散 で き る こ と を 意 味 し て い る （ 図 ７ ａ ） 。 後 者 は 何 れ も 、 構 造 全 体 に わ た っ て 、 そ
れ ぞ れ 物 理 的 及 び 化 学 的 な も つ れ (entanglement)が 生 じ 、 イ ン ス リ ン の 輸 送 に 対 し て 十 分
律 速 と な り 得 る の で 、 障 害 が よ り 大 き い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
試 薬
カ ル ボ ポ ー ル ９ ７ ４ （ Ｃ ９ ７ ４ ） 、 カ ル ボ ポ ー ル ９ ３ ４ （ Ｃ ９ ３ ４ ） 　 Ｂ Ｆ 　 Ｇ ｏ ｏ ｄ ｒ
ｉ ｃ ｈ
Ｅ Ｄ Ａ Ｃ ［ １ － エ チ ル － ３ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 化 水 素 ］
、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ
Ｍ Ｅ Ｓ ［ ２ － （ Ｎ － モ ル フ ォ リ ノ ） エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ］ 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ
Ｐ Ｂ Ｓ （ リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ 及 び ５ ． ９ ）
Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ 粒 及 び １ Ｍ 溶 液 ） 、 Fisher Scientific
デ キ ス ト ラ ン （ Ｒ Ｍ Ｍ 　 2,000,000） 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ
ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ
コ ン カ ナ バ リ ン Ａ 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ
蒸 留 水
１ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ 塩 化 水 素 酸 ） 、 Ｂ Ｄ Ｈ 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
実 施 例 １ － ゲ ル の 作 製 と 粘 度 の 測 定
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０ ． １ Ｍ 　 Ｍ Ｅ Ｓ 緩 衝 液 中 に １ ％ ｗ ／ ｗ の カ ル ボ マ ー 分 散 液 を 作 製 し 、 中 性 に な る よ う に
調 整 し 、 透 明 に な る ま で 撹 拌 し た 。 次 い で 、 最 終 濃 度 も 約 １ ％ ｗ ／ ｗ で 、 ｐ Ｈ が 中 性 に 保
た れ る よ う に 、 こ れ に Ｃ ｏ ｎ Ａ を 添 加 し た 。 続 い て 、 ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ａ Ｃ を 用 い て 、 こ の
系 を 接 合 さ せ 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 後 に ｐ Ｈ ５ ． ９ の Ｐ Ｂ Ｓ で 希 釈 し 且 つ さ ら な る ｃ ｏ
ｎ Ａ が 洗 浄 物 か ら 上 清 中 に 現 れ な く な る ま で 、 一 部 脱 水 さ れ た カ ル ボ マ ー 接 合 体 か ら 得 ら
れ た 洗 浄 物 を 遠 心 す る こ と に よ っ て 反 応 を 停 止 さ せ た 。 除 去 さ れ た 総 タ ン パ ク 質 は 、 全 洗
浄 物 と 濾 過 さ れ た 洗 浄 物 と を ２ ７ ６ ｎ ｍ で ア ッ セ イ す る こ と に よ っ て 求 め た 。 カ ッ プ リ ン
グ 効 率 は 、 ９ ０ ％ を 上 回 っ た 。 続 い て 、 中 和 さ れ た カ ル ボ マ ー － ｃ ｏ ｎ Ａ 接 合 体 に Ｐ Ｂ Ｓ
（ ｐ Ｈ ７ ． ４ 、 ０ ． ０ １ ％ の ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム を 加 え て 保 存 ） 中 の ２ ０ ％ ｗ ／ ｗ デ キ ス ト
ラ ン 　 Ｄ ２ Ｍ （ 分 子 量 二 百 万 ） 溶 液 １ ｇ を 加 え 、 十 分 に 混 合 し た 。 従 っ て 、 最 終 産 物 に は
、 そ れ ぞ れ ２ ０ ０ ｍ ｇ の カ ル ボ マ ー と デ キ ス ト ラ ン Ｄ ２ Ｍ が 含 有 さ れ て い る 。 次 い で 、 １
Ｍ Ｎ ａ Ｏ Ｈ と ス テ ィ ブ (stiff)を 用 い て 、 ゲ ル の ｐ Ｈ を ７ ． ４ に 調 整 し 、 グ ル コ ー ス 反 応
性 の ゲ ル を 得 る 。 最 終 の ｐ Ｈ 調 整 に 応 じ て 最 終 重 量 は 若 干 変 化 し 、 含 量 は こ れ に 従 っ て 計
算 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
Ｃ ９ ７ ４ と Ｃ ９ ３ ４ の 両 者 を こ の よ う に 接 合 し 、 様 々 な 濃 度 の グ ル コ ー ス の 存 在 下 で の 粘
度 試 験 に 供 し た 。 粘 度 の 測 定 値 は 、 Haake Rheostress RS75 cone and plate viscometer
を 用 い て 、 連 続 回 転 モ ー ド で 得 た （ 剪 断 （ ｓ ｈ ｅ ａ ｒ ） の 速 度 は 、 ０ 乃 至 ５ ｓ － １ に 増 減
し た ） 。 ５ ｓ － １ の 剪 断 速 度 値 に 対 応 す る 粘 度 の 値 を 用 い て 、 ０ 乃 至 ５ ％ ｗ ／ ｖ の グ ル コ
ー ス 濃 度 で ゲ ル を 比 較 し た 。 ゲ ル は ２ ０ ℃ で 比 較 し 、 Ｃ ９ ３ ４ 産 物 も ３ ７ ℃ で 測 定 し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
粒 状 カ ル ボ マ ー Ｃ ９ ７ ４ 及 び Ｃ ９ ３ ４ か ら 産 生 さ れ た 接 合 体 は 、 以 下 の 組 成 を 有 す る と 計
算 さ れ た 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
調 合 物 は 、 元 の カ ル ボ マ ー ゲ ル が 極 め て 透 明 で あ る の に 比 べ る と 、 若 干 不 透 明 で あ っ た 。
過 剰 の Ｅ Ｄ Ａ Ｃ の 存 在 下 で ｃ ｏ ｎ Ａ を 加 え る プ ロ ト コ ー ル は 、 様 々 な 産 物 （ カ ル ボ マ ー に
加 え ら れ た レ ク チ ン の 繊 維 (strings)を 含 む こ と が あ る ） を 生 じ る も の と 思 わ れ る 。 こ れ
は 、 ｃ ｏ ｎ Ａ が Ｅ Ｄ Ａ Ｃ の 作 用 に 対 し て 脆 弱 な カ ル ボ キ シ ル 基 も 有 し て い る か ら で あ る 。
し か し な が ら 、 こ の 方 法 で は 、 ｃ ｏ ｎ Ａ が 高 い 割 合 で 結 合 し た 結 果 が 得 ら れ 、 こ の 段 階 で
は 、 ｃ ｏ ｎ Ａ を 添 加 す る 前 に カ ル ボ マ ー － Ｅ Ｄ Ａ Ｃ 反 応 を 停 止 さ せ る 方 法 よ り 優 先 的 に 用
い ら れ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
前 記 調 合 物 の 性 能 を 評 価 す る 見 地 か ら は 、 こ れ ら の 生 成 物 を 、 カ ル ボ マ ー を 加 え な い デ キ
ス ト ラ ン ２ Ｄ Ｍ と ｃ ｏ ｎ Ａ の み の 水 性 混 合 液 と 比 較 す る こ と が 有 用 で あ る 。 し か し な が ら
、 カ ル ボ マ ー を 含 ま な い 水 性 混 合 液 中 で 低 濃 度 の デ キ ス ト ラ ン を 用 い る と 、 ２ ． ５ ％ の ｃ
ｏ ｎ Ａ は 沈 殿 物 の み を 形 成 す る の で 、 直 接 的 な 類 推 は 不 可 能 で あ っ た 。 こ の た め 、 ２ ． ５
％ の ｃ ｏ ｎ Ａ を １ ０ ％ ｗ ／ ｗ の Ｄ ２ Ｍ と 組 み 合 わ せ て 、 低 粘 度 の ゲ ル を 形 成 さ せ た 。 カ ル
ボ マ ー の 存 在 下 に お け る こ の 濃 度 の デ キ ス ト ラ ン は 、 極 め て 粘 度 の 高 い 生 成 物 を 与 え 、 本
研 究 に 用 い る こ と が で き な か っ た の で 、 そ れ ら の 中 の デ キ ス ト ラ ン 含 量 は 約 ３ ％ ｗ ／ ｗ で
あ る 。
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【 ０ ０ ９ ７ 】
図 ８ は 、 グ ル コ ー ス の 添 加 に よ っ て 、 主 に 、 糖 尿 病 の 抑 制 に お い て 有 用 な 製 品 を デ ザ イ ン
す る の に 適 し た 範 囲 で あ る ０ － ０ ． ５ ％ ｗ ／ ｗ の グ ル コ ー ス 濃 度 に わ た っ て （ グ ラ フ 上 で
強 調 表 示 さ れ て い る ） 、 水 性 調 合 物 の 粘 度 が 段 階 的 に 下 落 す る こ と を 示 し て い る 。 こ の 反
応 は 、 上 述 し た 置 換 機 序 の 化 学 量 論 に 依 存 し て お り 、 従 っ て 、 デ キ ス ト ラ ン 及 び グ ル コ ー
ス の 相 対 濃 度 の 関 数 で あ る 。 保 持 に 重 要 な の は こ の 反 応 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
図 ９ の 結 果 は 、 前 記 水 性 調 合 物 と 同 様 の グ ル コ ー ス 範 囲 に わ た る 粘 度 の 下 落 を 示 し て お り
、 カ ル ボ マ ー 粒 子 に 対 し て グ ル コ ー ス 感 受 性 が 負 荷 さ れ た こ と を 実 証 し て い る 。 し か し な
が ら 、 レ ク チ ン － デ キ ス ト リ ン 結 合 が グ ル コ ー ス に よ っ て 元 に 戻 る ベ ー ス ラ イ ン 粘 度 レ ベ
ル は 、 こ の ポ リ マ ー の 粘 度 故 に 、 カ ル ボ マ ー が 存 在 す る と き に は ず っ と 高 く な る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
図 ９ は 、 カ ル ボ マ ー 含 有 調 合 物 中 に 用 い ら れ て い る デ キ ス ト ラ ン 含 量 が さ ら に 低 い に も か
か わ ら ず 、 デ キ ス ト ラ ン と ｃ ｏ ｎ Ａ の 付 加 に よ っ て 、 単 な る 水 系 よ り も 、 カ ル ボ マ ー 系 の
方 が 、 無 グ ル コ ー ス 産 物 の 粘 度 が ず っ と 多 量 に 上 昇 す る こ と も 示 し て い る 。 図 ９ に も 示 さ
れ て い る よ う に 、 こ の こ と は 、 グ ル コ ー ス 応 答 の 規 模 が 、 粘 度 変 化 に 関 し て は 、 水 性 調 合
物 に 比 べ て カ ル ボ マ ー 調 合 物 の 方 が 大 き い こ と を 意 味 し て い る 。 カ ル ボ マ ー へ の レ ク チ ン
の 共 有 結 合 が 存 在 し な く て も 、 こ れ は 起 こ る の で （ 図 示 せ ず ） 、 デ キ ス ト ラ ン － ｃ ｏ ｎ Ａ
系 上 の カ ル ボ マ ー の 存 在 の 機 能 で あ る 。 こ れ に 対 す る 説 明 は 、 上 述 し た カ ル ボ マ ー 分 散 物
の 不 均 一 性 で あ る 。 デ キ ス ト ラ ン と ｃ ｏ ｎ Ａ は 、 そ の サ イ ズ （ そ れ ぞ れ 、 ２ 百 万 と １ ０ ０
， ０ ０ ０ ） が Ｃ ９ ７ ４ 及 び Ｃ ９ ３ ４ 粒 子 内 部 か ら そ れ ら を 排 除 す る は ず な の で 、 間 隙 に 拘
束 さ れ る 。 間 隙 は 、 全 容 量 の 一 部 な の で 、 そ れ ら の 局 所 濃 度 は 、 そ れ 故 、 総 濃 度 よ り ず っ
と 高 く な け れ ば な ら な い 。 先 述 し た よ う に 、 完 全 な 水 系 と 比 べ て 、 カ ル ボ マ ー 系 で 用 い た
極 め て 低 濃 度 の デ キ ス ト ラ ン と ｃ ｏ ｎ Ａ の 間 で 形 成 さ れ る 複 合 体 の 物 理 特 性 の 差 は 、 こ れ
に よ っ て 説 明 さ れ る 。 カ ル ボ マ ー 系 で は 、 間 隙 領 域 の 微 視 的 粘 度 が 、 調 合 物 の グ ル コ ー ス
感 受 性 に 対 し て 、 明 ら か に ず っ と 大 き な 寄 与 を す る 。 し か し な が ら 、 グ ル コ ー ス に よ っ て
誘 発 さ れ た 巨 視 的 粘 度 の 変 化 は 、 均 一 な 水 系 よ り ず っ と 大 き い の で 、 本 実 験 で 判 明 し た よ
う に 、 グ ル コ ー ス に よ っ て 引 き 起 こ さ れ た マ ク ロ 粘 度 の 変 化 は 、 活 性 な 間 隙 と 不 活 性 な 粒
状 区 画 に 対 す る 単 純 な 平 均 で は な い よ う で あ る 。 こ の こ と は 、 間 隙 の 粘 度 が 本 系 の グ ル コ
ー ス 感 受 性 の 増 加 の 唯 一 の 理 由 で は な く 、 そ の 存 在 が ゲ ル 中 に 存 在 す る 粒 子 の 動 き の 自 由
度 に 全 体 と し て 影 響 を 与 え 、 こ の た め 、 そ の 巨 視 的 粘 度 に 対 し て さ ら に 効 果 を 有 す る こ と
を 示 唆 し て い る よ う に 思 わ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
Ｃ ９ ３ ４ 接 合 体 に つ い て 図 １ ０ に 示 さ れ て い る よ う に 、 同 様 の 粘 度 の 下 落 が ３ ７ ℃ で 生 じ
る 。 カ ル ボ マ ー と デ キ ス ト ラ ン 及 び ｃ ｏ ｎ Ａ の 水 性 無 カ ル ボ マ ー 調 合 物 と が と も に 類 似 の
挙 動 を 示 す こ と か ら 予 想 さ れ 得 る よ う に （ 何 れ も 図 示 せ ず ） 、 ３ ７ ℃ で の 粘 度 値 と 変 化 は
何 れ も 、 ２ ０ ℃ の も の を 下 回 る 。 し か し な が ら 、 こ の 系 は 、 生 理 的 な 温 度 で 明 ら か に 鋭 敏
な グ ル コ ー ス セ ン サ ー と な る 。
【 ０ １ ０ １ 】
２ ０ ℃ で 調 べ た 本 系 で は 、 初 期 値 に 対 す る 割 合 と し て 表 示 す る と 、 図 １ １ に 示 さ れ て い る
よ う に 、 絶 対 値 が 高 い に も か か わ ら ず 、 水 系 よ り カ ル ボ マ ー 系 の 方 が 、 粘 度 変 化 が 小 さ い
。
【 ０ １ ０ ２ 】
レ ク チ ン を カ ル ボ マ ー に 共 有 結 合 さ せ た い 主 な 理 由 は 、 活 性 を 損 な わ ず に 、 レ ク チ ン が 調
合 物 か ら 失 わ れ る の を 防 ぐ こ と で あ る 。 グ ル コ ー ス に よ っ て 誘 発 さ れ た 粘 度 変 化 は 、 そ こ
か ら 得 ら れ た 上 清 を 遠 心 す る こ と に よ っ て カ ル ボ マ ー を 数 回 洗 浄 し た 後 で も 、 グ ル コ ー ス
感 受 性 を 有 す る こ と を 示 し て い る 。 こ の こ と は 、 Ｅ Ｄ Ａ Ｃ を 結 合 剤 と し て 用 い て 、 カ ル ボ
マ ー 粒 子 の 表 面 に レ ク チ ン を 繋 着 で き る こ と を 示 唆 し て い る 。 カ ル ボ マ ー と レ ク チ ン を 単
に 混 合 し た も の は 、 こ の よ う に 洗 浄 す る と 、 活 性 を 保 持 し な い （ 図 示 せ ず ） 。
【 ０ １ ０ ３ 】
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実 施 例 ２ － イ ン シ ュ リ ン の 拡 散
実 施 例 １ に 記 載 さ れ て い る ゲ ル を 、 ３ ７ ℃ で の イ ン シ ュ リ ン 拡 散 試 験 に も 供 し た 。 こ れ ら
の 実 験 で は 、 各 々 が ０ ． ５ ｍ Ｌ の イ ン シ ュ リ ン 溶 液 又 は 緩 衝 対 照 溶 液 を 保 有 す る こ と が で
き る ６ つ の 小 さ な 送 達 細 胞 を 使 用 し た 。 １ ０ ｍ Ｌ の 緩 衝 液 を 有 し 、 且 つ １ ０ 分 間 隔 で ２ ５
０ 乃 至 ５ ０ ０ ｎ ｍ の 間 で 各 受 容 体 溶 液 を 順 次 ス キ ャ ン よ う に プ ロ グ ラ ム さ れ た Perkin Elm
er Lambda ４ ０ 分 光 光 度 計 に 各 フ ロ ー ス ル ー シ ス テ ム に よ っ て 接 続 さ れ た 、 温 度 制 御 を 行
っ た 受 容 体 容 器 の 中 に 、 そ れ ぞ れ の 細 胞 を 空 の 状 態 で 載 せ た 。 所 定 の 時 点 で シ リ ン ジ に よ
っ て 細 胞 を 充 填 し た 後 、 タ ッ プ ア レ ン ジ メ ン ト を 用 い て 密 封 し 、 水 が 漏 れ な い よ う に し た
。 各 細 胞 の 中 で は 、 イ ン シ ュ リ ン が 貯 蔵 部 か ら ゲ ル を 通 過 し て 拡 散 し 、 受 容 体 溶 液 に 到 達
す る よ う に 、 ゲ ル の 薄 層 を ２ つ の フ ィ ル タ ー 膜 の 間 に 挟 ん だ 。 実 験 中 の 任 意 の 時 点 で 、 必
要 な 濃 度 で グ ル コ ー ス を 各 受 容 体 溶 液 に 加 え る こ と が で き た 。 グ ル コ ー ス を 除 去 す る た め
に は 、 測 定 の 間 に 、 受 容 体 液 を ３ ７ ℃ の 新 し い 緩 衝 液 と 入 れ 替 え 、 フ ロ ー ス ル ー 回 路 に 水
を 流 し 、 次 の 測 定 が 行 わ れ る ま で に 、 再 度 緩 衝 液 を 入 れ 替 え た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
イ ン シ ュ リ ン を 含 有 す る 拡 散 細 胞 の 場 合 に は 、 図 １ ２ ａ に 示 さ れ て い る 時 点 で グ ル コ ー ス
を 添 加 す る と 、 ０ ． ５ ％ の グ ル コ ー ス を 加 え て か ら 約 ６ ０ 分 以 内 に 排 出 が 増 加 し た 。 図 １
２ ｂ は 、 緩 衝 液 を 含 有 す る 細 胞 か ら 得 ら れ た 結 果 を 示 し て お り 、 グ ル コ ー ス に よ っ て 誘 発
さ れ た ｃ ｏ ｎ Ａ の 放 出 を 表 し て い る 。 水 性 分 散 液 の 中 で は 、 イ ン シ ュ リ ン と 同 様 の グ ル コ
ー ス 誘 発 性 遊 離 が 起 こ っ た と 思 わ れ る の で （ 図 示 せ ず ） 、 こ の こ と は 、 ゲ ル 層 か ら の ｃ ｏ
ｎ Ａ の 喪 失 が 最 小 化 さ れ た こ と を 示 し て い る 。 従 っ て 、 ｃ ｏ ｎ Ａ の 喪 失 は ほ と ん ど 無 視 で
き る こ と が 示 さ れ た が 、 図 １ ２ ａ の 結 果 は 、 さ ら に こ の 効 果 に 関 し て 補 正 さ れ て い る 。 加
え て 、 ４ ６ ０ ｎ ｍ で 測 定 し た 光 学 密 度 に 関 し て 、 イ ン シ ュ リ ン 系 と 対 照 系 の 両 者 に 補 正 を
行 っ た 。 光 学 密 度 は 、 原 繊 維 の 産 生 を 含 む タ ン パ ク 質 沈 殿 の 指 標 で あ る 。 本 実 験 で は 、 ｃ
ｏ ｎ Ａ に 比 べ て イ ン シ ュ リ ン の 場 合 に 、 原 繊 維 の 形 成 が ず っ と 大 き な 問 題 と な る 。 こ れ は
、 蠕 動 式 ポ ン プ の 中 を 溶 液 が 循 環 す る こ と に よ っ て 起 こ る 剪 断 力 が 加 え ら れ る こ と に よ っ
て 生 じ る 。 こ の 問 題 を 小 さ く す る た め に 、 装 置 か ら の 放 出 過 程 を 律 速 段 階 に 保 ち な が ら 、
本 実 験 で は 、 受 容 体 か ら 分 光 光 度 計 へ の 循 環 系 中 の 流 速 を 可 能 な 限 り 小 さ く 保 っ た （ 装 置
か ら の 放 出 プ ロ セ ス を 律 速 段 階 と し て 維 持 す る こ と と 同 じ ） 。 液 体 の 入 れ 替 え に よ っ て グ
ル コ ー ス が 除 去 さ れ る た め 実 験 を 通 じ て 一 定 で は な い し 、 タ ン パ ク 質 濃 度 の 不 定 関 数 な の
で 、 こ の 効 果 は 、 ２ ７ ６ ｎ ｍ の プ ロ フ ィ ー ル か ら 差 し 引 く こ と に よ っ て 補 正 す る 必 要 が あ
る 。
従 っ て 、 カ ル ボ マ ー Ｃ ９ ３ ４ と Ｃ ９ ７ ４ に レ ク チ ン を 共 有 結 合 し 、 こ れ を デ キ ス ト ラ ン と
連 結 し た 結 果 、 グ ル コ ー ス 含 量 の 関 数 と し て の イ ン シ ュ リ ン の 拡 散 制 御 に 関 し て 、 グ ル コ
ー ス 依 存 性 の デ キ ス ト ラ ン と ｃ ｏ ｎ Ａ の 混 合 物 の 活 性 が 維 持 さ れ た 。 こ れ は 、 か な り 重 い
糖 尿 病 の 状 態 に 相 当 す る グ ル コ ー ス の 濃 度 で 作 用 し た 。 こ の 方 法 は 、 ゲ ル 層 中 に カ ル ボ マ
ー を 保 持 す る 孔 よ り 小 さ な 孔 を 通 じ て ｃ ｏ ｎ Ａ が 滲 出 す る こ と が で き な い 調 合 物 も 与 え た
。 Ｃ ９ ３ ４ や Ｃ ９ ７ ４ の よ う な カ ル ボ マ ー は １ ０ 億 単 位 の 分 子 量 （ 及 び μ ｍ 程 度 の 粒 子 サ
イ ズ ） を 有 す る の で 、 こ れ に よ っ て 、 本 実 施 例 に 記 載 し た 状 況 下 で 、 極 め て 巨 大 な 孔 の 拘
束 膜 を 用 い る こ と が 効 果 的 に 可 能 と な る 。 こ の 利 点 は 、 ゲ ル 自 体 が イ ン シ ュ リ ン に 関 し て
律 速 に な り 、 そ の 間 に ゲ ル を 挟 ん だ セ ル ロ ー ス 膜 は 律 速 と は な ら な い と い う こ と で あ る 。
レ ク チ ン を 保 持 す る た め に 、 イ ン シ ュ リ ン の サ イ ズ に 近 い 分 子 カ ッ ト オ フ を 有 す る 有 孔 膜
を 必 要 と す る 、 接 合 さ れ て い な い 混 合 物 で は 、 こ れ が 課 題 と な っ て い た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
実 施 例 １ と 実 施 例 ２ に 示 さ れ た デ ー タ は 、 Ｃ ９ ７ ４ 又 は Ｃ ９ ３ ４ 等 の 粒 子 状 カ ル ボ マ ー と
タ ン パ ク 質 等 の 第 二 の 成 分 と の 間 に 、 タ ン パ ク 質 の 化 学 的 特 性 の 一 部 を 維 持 す る こ と が 可
能 な 、 一 般 的 で な い 接 合 体 を 作 製 す る こ と が 可 能 で あ る こ と を 示 し て い る 。 こ の 場 合 に は
、 そ の 中 で 調 合 物 の 間 隙 領 域 が グ ル コ ー ス 感 受 性 に な る 系 を 与 え る よ う に 、 Ｃ ｏ ｎ Ａ は 架
橋 さ れ た カ ル ボ マ ー に 結 合 さ れ て き た 。 Ｅ Ｄ Ａ Ｃ 法 が 用 い ら れ た が 、 代 替 法 も 可 能 で あ る
。 こ の 接 合 体 に デ キ ス ト ラ ン を 加 え れ ば 、 レ ク チ ン と デ キ ス ト ラ ン 上 の 分 枝 末 端 と の 間 に
形 成 さ れ た 一 時 的 な 連 結 の た め に 、 系 は 粘 性 に な る 。 レ ク チ ン 中 の グ ル コ ー ス 受 容 体 を 競
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合 す る た め に 、 次 い で 、 こ の 系 の 粘 度 は 、 遊 離 グ ル コ ー ス 含 量 の 関 数 と な る 。 こ の 機 序 は
、 ｃ ｏ ｎ Ａ と デ キ ス ト ラ ン の 単 純 な 混 合 物 中 で 有 効 に 機 能 す る が 、 共 有 結 合 で 接 合 さ れ た
調 合 物 の 中 で は 、 さ ら に 有 効 に 作 用 す る 。 こ の 増 強 は 、 粒 子 間 に 存 在 す る 前 記 系 の 画 分 中
に レ ク チ ン － デ キ ス ト ラ ン 複 合 体 が 形 成 さ れ 、 高 い 局 所 濃 度 の グ ル コ ー ス 感 受 性 成 分 が 作
り 出 さ れ る 粒 子 状 カ ル ボ マ ー ゲ ル の 不 均 一 な 構 造 に 関 係 し て い る よ う で あ る 。 こ れ ら の 接
合 さ れ た 調 合 物 は 、 グ ル コ ー ス 依 存 的 な 巨 視 的 粘 度 の 減 少 を も た ら す こ と が 示 さ れ た 。 遊
離 の レ ク チ ン を 喪 失 さ せ ず に 、 グ ル コ ー ス が 関 与 し た 態 様 で 、 イ ン シ ュ リ ン を 伝 達 す る こ
と も で き た 。 後 者 は カ ル ボ マ ー 粒 子 に 共 有 結 合 し た 状 態 を 保 つ の で 、 カ ル ボ マ ー 粒 子 を 保
持 で き る の に 十 分 且 つ 必 要 な 膜 孔 径 に よ っ て 制 約 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
実 施 例 ３ － 共 重 合 さ れ た ゲ ル
方 法

７ ． ４ の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 中 の メ タ ク リ ル 酸 無 水 物 と と も に 、 コ ン カ ナ バ リ ン Ａ を ２
－ ３ 時 間 、 ５ ０ ℃ で 還 流 し た 。 ５ ０ ｍ Ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ に 入 れ た １ ０ ｍ Ｌ の リ ン 酸 緩 衝 生
理 食 塩 水 中 に 、 ５ ０ ０ ｍ ｇ の Ｃ ｏ ｎ Ａ を 溶 か し 、 こ れ に 、 ０ ． ０ ５ ｍ Ｌ の 蒸 留 し た メ タ ク
リ ル 酸 無 水 物 を 加 え た 。 還 流 後 、 蒸 留 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 反 応 を 停 止 さ せ 、 分 子 量 が
１ ２ － １ ４ ， ０ ０ ０ 未 満 の 産 物 を 除 去 す る た め に 、 溶 液 全 部 を 蒸 留 水 に 対 し て ２ 時 間 透 析
し た 。 こ の 工 程 に よ っ て 、 未 結 合 の ｃ ｏ ｎ Ａ を 除 去 す る こ と は で き な い 。
【 ０ １ ０ ７ 】

１ ０ ｇ 量 の Ｄ ５ ０ ０ （ 分 子 量 ５ ０ ０ ， ０ ０ ０ の デ キ ス ト ラ ン ） を 秤 量 し 、 五 酸 化 リ ン 上 で
乾 燥 さ せ た 。 別 個 に 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） を 水 素 化 カ ル シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ
せ た 後 、 蒸 留 し た 。 次 い で 、 乾 燥 さ せ た デ キ ス ト ラ ン に １ ０ ０ ｍ Ｌ の 量 の 蒸 留 し た Ｄ Ｍ Ｓ
Ｏ を 加 え 、 油 槽 上 、 ５ ０ ℃ で 、 得 ら れ た 混 合 物 を 攪 拌 し て 溶 解 さ せ た 。 こ れ に 、 ２ ０ ０ ｍ
ｇ の ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ ） と ２ ． ７ ７ ｍ Ｌ の 蒸 留 し た メ タ ク リ ル 酸 無 水 物
を 加 え た 。 次 い で 、 ２ ４ 時 間 還 流 し な が ら 、 油 槽 上 、 ５ ０ ℃ で 、 こ の 混 合 物 を 攪 拌 し た 。
１ Ｌ の ア セ ト ン 中 に 滴 下 さ せ る こ と に よ っ て 沈 殿 さ せ て 、 メ タ ク リ ル 酸 デ キ ス ト ラ ン の 白
片 を 得 た 。 次 い で 、 ５ ０ ０ ｍ Ｌ の 蒸 留 水 中 に こ の 産 物 を 溶 か し 、 蒸 留 水 に 対 し て 透 析 し 、
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ 、 メ タ ク リ ル 酸 無 水 物 等 の 小 分 子 量 の 生 成 物 を 除 去 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】

イ ニ シ エ ー タ で あ る Ｉ ｒ ｇ ａ ｃ ｕ ｒ ｅ （ フ ォ ト イ ニ シ エ ー タ 、 Ｃ ｉ ｂ ａ 　 Ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ａ ｌ
ｉ ｔ ｙ 　 Ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｃ ａ ｌ ｓ ） を 用 い て 、 ｕ ｖ 硬 化 プ ロ セ ス を 開 始 し た 。 ４ ０ ｍ ｇ ／ ５ ｍ
Ｌ の Ｉ ｒ ｇ ａ ｃ ｕ ｒ ｅ の 水 溶 液 ２ ０ μ Ｌ を 加 え た 。 次 い で 、 ３ ６ ５ ｎ ｍ 、 １ ０ ｍ Ｗ ／ ｃ ｍ
２ で 、 所 定 の 時 間 、 サ ン プ ル を 照 射 し 、 間 隔 を 置 い た フ ィ ル ム の 両 面 が 等 し く 照 射 さ れ る
よ う に 、 ガ ラ ス プ レ ー ト の 間 に 分 配 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
こ の 系 に お け る 変 数 は 、
成 分 の 濃 度
イ ニ シ エ ー タ の 濃 度
デ キ ス ト ラ ン 及 び ｃ ｏ ｎ Ａ 置 換 の 程 度
照 射 時 間
で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
こ れ ら の 変 数 に よ っ て 、 様 々 な ゲ ル を 作 製 す る こ と が 可 能 と な る 。 以 下 の ケ ー ス で は 、 照
射 時 間 は 、 ２ 乃 至 ５ ０ 分 の 間 を 変 化 さ せ た 。
【 ０ １ １ １ 】

次 い で 、 実 施 例 ２ と 同 一 の 拡 散 試 験 に 上 述 の よ う に 作 製 し た ゲ ル を 供 し た 。 結 果 は 以 下 の
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と お り で あ っ た 。
【 ０ １ １ ２ 】
結 果
図 １ ３ ａ に は 、 グ ル コ ー ス に よ る 誘 発 前 と 誘 発 後 に お け る 、 タ ン パ ク 質 ｃ ｏ ｎ Ａ の 重 合 可
能 な メ タ ク リ ル 酸 化 誘 導 体 か ら の 浸 出 が プ ロ ッ ト さ れ て い る （ 実 験 は 、 ０ ． ２ μ ｍ の 孔 径
の フ ィ ル タ ー 、 及 び １ ％ ｗ ／ ｖ の グ ル コ ー ス 誘 発 濃 度 を 用 い て 、 ３ ７ ℃ で 行 っ た ） 。 ゲ ル
が グ ル コ ー ス と 接 触 す る と 柔 ら か く な る に つ れ て 、 ｕ ｖ に ゲ ル を 当 て る 照 射 時 間 と 適 切 な
イ ニ シ エ ー タ の 増 加 に よ っ て 、 ゲ ル と し て 生 成 さ れ る タ ン パ ク 質 の ピ ー ク が 減 少 す る 。 短
い 照 射 時 間 （ 例 え ば 、 ５ 分 － 三 角 ） で は こ の よ う な こ と が 起 こ ら な い の に 対 し て 、 ２ ０ 分
の 硬 化 時 間 （ 菱 形 ） は 、 僅 か な 浸 出 の み を も た ら す 。 従 っ て 、 重 合 に よ っ て 、 こ れ ら の よ
り 長 時 間 照 射 し た が 、 な お 硬 直 し て い な い ゲ ル の 中 に タ ン パ ク 質 を 閉 じ 込 め る と い う 目 的
が 達 成 さ れ た 。 し か し 、 ゲ ル な し の 対 照 （ 黒 四 角 ） と の 比 較 は 、 ２ ０ 分 の 照 射 に よ っ て 、
僅 か で は あ る が 、 何 ら か の タ ン パ ク 質 の 放 出 が 全 体 に 起 こ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ １ ３ 】
図 １ ３ ｂ は 、 照 射 時 間 を ず っ と 長 く す る こ と に よ っ て こ の 問 題 が 解 決 さ れ 、 ５ ０ 分 の 照 射
に よ っ て 、 グ ル コ ー ス 添 加 前 、 添 加 中 、 添 加 後 の 何 れ の 場 合 に も 、 タ ン パ ク 質 を ほ と ん ど
失 わ な い 産 物 が 得 ら れ る よ う で あ る 。 こ れ も 硬 直 し て い な い の で 、 前 記 の 目 的 に 適 し て い
る 。
【 ０ １ １ ４ 】
図 １ ４ は 、 成 分 の 浸 出 を 最 少 に 抑 え た こ れ ら の 条 件 下 で は 、 正 確 に 相 似 し た 設 定 で 、 ゲ ル
の 層 の 後 ろ に 保 持 さ れ た 貯 蔵 物 か ら グ ル コ ー ス が イ ン シ ュ リ ン の 放 出 を 誘 発 で き る こ と を
示 し て い る 。 従 っ て 、 イ ン シ ュ リ ン が 放 出 さ れ る が 、 成 分 タ ン パ ク 質 ｃ ｏ ｎ Ａ を 浸 出 さ せ
な い よ う に 、 ゲ ル は 反 応 す る こ と が で き る 。 グ ル コ ー ス を 除 去 す る と 、 ゲ ル は 矯 正 さ れ 、
イ ン シ ュ リ ン の 流 入 が 前 グ ル コ ー ス レ ベ ル ま で 復 活 す る 。 こ の こ と は 、 そ れ が 真 に 可 逆 的
で あ り 、 何 れ の ゲ ル 成 分 も 失 わ れ て い な い こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ １ １ ５ 】
結 論
重 合 化 は 、 単 純 な 混 合 物 と 同 程 度 の 反 応 性 を 示 す が 、 成 分 を 失 う 傾 向 が な い ゲ ル を 製 造 す
る 有 効 な 方 法 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
実 施 例 ４ － EDACを 用 い た ゼ ラ チ ン ： カ ル ボ マ ー 接 合 体
ゼ ラ チ ン と カ ル ボ マ ー の 接 合 は 、 １ － エ チ ル － ３ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ル
ボ ジ イ ミ ド 塩 化 水 素 物 （ Ｅ Ｄ Ａ Ｃ ） を 用 い て 行 い 、 Ｅ Ｄ Ａ と カ ル ボ マ ー の カ ル ボ キ シ ル 部
分 と の 間 に 一 時 的 な 中 間 構 造 を 与 え る 。 前 記 中 間 体 は 、 と り わ け 、 ゼ ラ チ ン の 末 端 及 び ヒ
ド ロ キ シ リ ジ ン 部 位 に 存 在 す る よ う な ア ミ ン 基 と 結 合 す る 。 カ ル ボ マ ー 粒 子 の 表 面 が ゼ ラ
チ ン で 恒 久 的 に コ ー ト さ れ る 一 方 、 Ｅ Ｄ Ａ Ｃ 残 基 が 恒 久 的 結 合 部 位 を 離 す よ う に 、 ゼ ラ チ
ン は カ ル ボ マ ー と 効 果 的 に 接 合 さ れ る 。 ゼ ラ チ ン の 中 に は カ ル ボ キ シ ル と ア ミ ン が と も に
存 在 す る の で 、 こ の 方 法 で は 、 カ ル ボ マ ー － ゼ ラ チ ン 結 合 に 加 え て 、 ゼ ラ チ ン － ゼ ラ チ ン
結 合 が 幾 分 発 生 す る 。 極 め て 高 濃 度 に な っ た 場 合 で も 、 加 え た ゼ ラ チ ン は 、 た と え 遠 く で
あ っ て も カ ル ボ マ ー 担 体 に 全 て 結 合 す る の で （ 単 純 な 単 層 で は な く 、 各 ミ ク ロ （ 又 は ミ ニ
） ゲ ル の 水 和 さ れ た カ ル ボ マ ー 粒 子 に 結 合 し た 複 層 を 有 す る か も し れ な い ） 、 こ れ は 不 利
益 で は な い 。
【 ０ １ １ ７ 】
し か し な が ら 、 （ カ ル ボ マ ー と Ｅ Ｄ Ａ Ｃ と の ） 中 間 体 を 産 生 し 、 過 剰 な Ｅ Ｄ Ａ Ｃ を 除 去 す
る た め に 洗 浄 し た 後 、 ゼ ラ チ ン を 結 合 す る よ う に 本 方 法 を 改 変 し て も よ く 、 こ の 場 合 に は
、 ゼ ラ チ ン 含 量 が 最 少 と な る で あ ろ う （ 単 層 の み ） 。
【 ０ １ １ ８ 】
水 和 さ れ た カ ル ボ マ ー ９ ７ ４ 又 は ９ ３ ４ 各 粒 子 は 、 分 断 さ れ た ハ イ ド ロ ゲ ル で あ り 、 間 隙
の 水 性 領 域 に よ っ て 他 か ら 分 離 さ れ て い る 。 こ れ は 、 表 面 に 結 合 さ れ た ゼ ラ チ ン が 、 酵 素
又 は 化 学 作 用 に よ っ て 水 和 さ れ る ま で 、 間 隙 の 粘 度 を 上 昇 さ せ 得 る こ と を 意 味 し て い る 。
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【 ０ １ １ ９ 】

カ ル ボ ポ ー ル ９ ７ ４ （ Ｃ ９ ７ ４ ） 、 カ ル ボ ポ ー ル ９ ３ ４ （ Ｃ ９ ３ ４ ） 　 Ｂ Ｆ 　 Ｇ ｏ ｏ ｄ ｒ
ｉ ｃ ｈ
Ｅ Ｄ Ａ Ｃ ［ １ － エ チ ル － ３ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 化 水 素 ］
、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ
Ｍ Ｅ Ｓ ［ ２ － （ Ｎ － モ ル フ ォ リ ノ ） エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ］ 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ
Ｐ Ｂ Ｓ （ リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ 及 び ５ ． ９ ）
Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ 粒 及 び １ Ｍ 溶 液 ） 、 Ｆ ｉ ｓ ｈ ｅ ｒ 　 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｔ ｉ ｆ ｉ ｃ
デ キ ス ト ラ ン （ Ｒ Ｍ Ｍ 　 ２ ， ０ ０ ０ ， ０ ０ ０ ） 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ
ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ
ゼ ラ チ ン 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ
蒸 留 水
１ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ 塩 化 水 素 酸 ） 、 Ｂ Ｄ Ｈ

０ ． １ Ｍ の Ｍ Ｅ Ｓ 緩 衝 液 中 で 、 １ ％ ｗ ／ ｗ の カ ル ボ マ ー 分 散 液 を 作 製 し 、 中 性 に 調 整 し 、
透 明 に な る ま で 攪 拌 し た 。 望 む 産 物 に 応 じ て 最 終 濃 度 が ０ 乃 至 ８ ％ ｗ ／ ｗ と な る よ う に こ
れ に ゼ ラ チ ン を 加 え 、 ｐ Ｈ は 中 性 に 保 っ た 。 次 い で 、 ５ ０ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ａ Ｃ を 用 い て 、 こ の
系 を 接 合 し 、 ｐ Ｈ ５ ． ９ の Ｐ Ｂ Ｓ で 希 釈 し 、 洗 浄 し て も 上 清 中 に さ ら な る ｃ ｏ ｎ Ａ が 現 れ
な い よ う に な る ま で 、 一 部 脱 水 し た カ ル ボ マ ー 接 合 体 か ら 得 ら れ た 洗 浄 物 を 遠 心 す る こ と
に よ っ て 、 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 後 に 反 応 を 停 止 さ せ た 。 除 去 さ れ た 総 タ ン パ ク 質 は 、 総
洗 浄 物 と 濾 過 し た 洗 浄 物 を ２ ７ ６ ｎ ｍ で ア ッ セ イ す る こ と に よ っ て 算 出 し た 。 次 い で 、 １
Ｍ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 用 い て 、 ゲ ル の ｐ Ｈ を 調 整 し 、 ゼ ラ チ ン の 影 響 の た め に 、 著 し く 柔 ら か く
さ せ る こ と に よ っ て 、 ３ ７ ℃ を 上 回 る 温 度 に 対 し て 応 答 す る 硬 化 さ れ た ゲ ル が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】

８ ％ の ゼ ラ チ ン 含 量 と ２ ％ の カ ル ボ マ ー ９ ７ ４ の ゲ ル に 対 し て 、 レ オ ロ ジ ー 試 験 を 行 っ た
。 適 切 な 試 験 は 、 本 明 細 書 に 、 ｔ ａ ｎ デ ル タ 又 は ロ ス タ ン ジ ェ ン ト と し て 報 告 さ れ て い る
、 振 動 す る (oscillatory)非 破 壊 的 な 試 験 で あ る 。 こ の パ ラ メ ー タ は 、 粘 性 及 び 弾 性 係 数
の 比 で あ り 、 従 っ て 、 １ の 値 は 、 こ れ ら の 各 々 か ら の 寄 与 が 等 し い こ と を 示 す 。 １ よ り 大
き な 値 は 、 物 質 の 特 性 が よ り 液 状 と な っ た こ と を 意 味 す る 。 従 っ て 、 ｔ ａ ｎ デ ル タ プ ロ フ
ィ ー ル を 評 価 す る 目 的 で 、 圧 力 (stress)及 び 周 波 数 掃 引 を 行 う 。
【 ０ １ ２ １ 】
図 １ ５ ａ － ｆ に 結 果 が 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の グ ラ フ で は 、 圧 力 と 周 波 数 の 両 方 に わ た っ
て プ ロ フ ィ ー ル が 測 定 さ れ て お り 、 ｔ ａ ｎ デ ル タ の 上 昇 に 照 ら す と 、 特 に 高 い 圧 力 値 に お
け る キ モ ト リ プ シ ン 活 性 を 明 ら か に 示 す ３ 次 元 プ ロ ッ ト が 得 ら れ 、 こ れ ら は 、 酵 素 含 量 が
な い と ず っ と 低 く な る 。 こ れ に 対 す る 例 外 は 、 温 度 を ３ ７ ℃ よ り 上 げ た と き （ ゼ ラ チ ン が
融 解 す る 温 度 ） で あ る 。 こ の た め 、 ３ ７ ℃ で は 、 酵 素 な し で も 、 物 質 が 既 に 極 め て 柔 ら か
く な っ て い る の で 、 こ の 系 は 有 効 で な い 。 幸 運 に も 、 皮 膚 の 温 度 は ３ ２ ℃ 前 後 で あ り 、 こ
の 場 合 、 そ の 効 果 は ２ ０ ℃ と 同 程 度 に 明 白 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
乾 癬 プ ラ ー ク 中 に 過 剰 発 現 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ て い る 角 質 層 キ モ ト リ プ シ ン 酵 素 （
Ｓ Ｃ Ｃ Ｅ ） と 極 め て 類 似 し た 酵 素 を 用 い た こ の 試 験 に よ っ て 、 こ れ ら の 人 工 的 な 条 件 に お
け る と ほ ぼ 同 様 に 、 本 物 質 は 、 プ ラ ー ク 上 で 選 択 的 に 粘 性 を 失 う が 、 正 常 な 組 織 上 で は 粘
性 を 失 わ な い こ と が 示 唆 さ れ る 。 ゼ ラ チ ン に 富 む 相 （ す な わ ち 、 前 記 物 質 の 間 隙 領 域 ） を
通 じ た 薬 物 の 分 散 可 能 性 は 、 相 の 粘 性 に 環 レ し て お り 、 異 常 な 皮 膚 上 の 領 域 に お い て 、 薬
物 の 輸 送 が 上 昇 す る と 結 論 付 け ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 デ キ ス ト ラ ン と ｃ ｏ ｎ Ａ の メ タ ク リ ル 酸 誘 導 体 の 重 合 を 示 し て い る 。
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【 図 ２ 】 図 ２ は 、 デ キ ス ト ラ ン と ｃ ｏ ｎ Ａ の メ タ ク リ ル 酸 誘 導 体 の 重 合 か ら 得 ら れ る デ キ
ス ト ラ ン － ｃ ｏ ｎ Ａ コ ポ リ マ ー の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 の う ち 少 な く と も １ つ が 少 な く と も 三 価 で あ る 場 合
に 、 マ ト リ ッ ク ス が ど の よ う に 形 成 さ れ 得 る か を 示 し て い る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 本 発 明 の ゲ ル の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 本 発 明 に 係 る 別 の ゲ ル の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 ア ミ ン 含 有 要 素 （ ｃ ｏ ｎ Ａ 等 ） の カ ル ボ キ シ ル 保 有 担 体 へ の カ ル ボ ジ イ
ミ ド （ カ ル ボ マ ー 等 ） 付 加 を 表 し て い る 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 カ ル ボ マ ー 粒 子 表 面 に ｃ ｏ ｎ Ａ を 植 設 す る 前 後 の 構 造 と イ ン シ ュ リ ン 拡
散 経 路 を 示 し て い る 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 デ キ ス ト ラ ン と ｃ ｏ ｎ Ａ を 用 い て 調 合 さ れ た 水 性 ゲ ル に グ ル コ ー ス を 付
加 す る こ と に よ っ て 、 粘 度 が 喪 失 す る こ と を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 デ キ ス ト ラ ン と ｃ ｏ ｎ Ａ を 用 い て 調 合 さ れ た カ ル ボ マ ー 含 有 ゲ ル に グ ル
コ ー ス を 付 加 す る こ と に よ っ て 、 水 性 製 剤 と 同 じ グ ル コ ー ス 濃 度 域 で 粘 度 が 喪 失 す る こ と
を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 デ キ ス ト ラ ン と ｃ ｏ ｎ Ａ を 用 い て 調 合 さ れ た カ ル ボ マ ー 含 有 ゲ ル に
グ ル コ ー ス を 付 加 す る こ と に よ っ て 、 ２ ０ ℃ と ３ ７ ℃ の 何 れ に お い て も 、 粘 度 が 喪 失 す る
こ と を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 １ １ は 、 デ キ ス ト ラ ン と ｃ ｏ ｎ Ａ を 用 い て 調 合 さ れ た カ ル ボ マ ー 含 有 ゲ ル 、
及 び デ キ ス ト ラ ン と ｃ ｏ ｎ Ａ を 用 い て 調 合 さ れ た 水 性 ゲ ル に グ ル コ ー ス を 付 加 し た と き の
粘 度 の 減 少 を 表 す グ ラ フ で あ る （ 最 初 の 粘 度 に 対 す る パ ー セ ン ト と し て 示 さ れ て い る ） 。
【 図 １ ２ 】 図 １ ２ ａ と １ ２ ｂ は 、 本 発 明 の ゲ ル か ら の タ ン パ ク 質 の 放 出 を 表 す グ ラ フ で あ
る 。
【 図 １ ３ ａ 】 図 １ ３ ａ と １ ３ ｂ は 、 様 々 な 程 度 の 重 合 を 施 し た Ｃ ｏ ｎ Ａ の 重 合 可 能 な メ タ
ク リ ル 酸 化 誘 導 体 か ら の Ｃ ｏ ｎ Ａ の 放 出 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ３ ｂ 】 図 １ ３ ａ と １ ３ ｂ は 、 様 々 な 程 度 の 重 合 を 施 し た Ｃ ｏ ｎ Ａ の 重 合 可 能 な メ タ
ク リ ル 酸 化 誘 導 体 か ら の Ｃ ｏ ｎ Ａ の 放 出 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ４ 】 図 １ ４ は 、 グ ル コ ー ス の 存 在 下 又 は 不 存 在 下 に お け る 、 本 発 明 の コ ポ リ マ ー 化
さ れ た ゲ ル に よ る イ ン シ ュ リ ン の 放 出 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ５ － １ 】 図 １ ５ ａ － ｃ は 、 キ モ ト リ プ シ ン の 不 存 在 下 に お い て 、 そ れ ぞ れ 、 ２ ０ ℃
、 ３ ２ ℃ 、 及 び ３ ７ ℃ で 、 本 発 明 の 組 成 物 の 正 接 値 （ ｔ ａ ｎ ｇ ｅ ｎ ｔ 　 ｖ ａ ｌ ｕ ｅ ） が 喪
失 さ れ る こ と を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ５ － ２ 】 図 １ ５ ｄ － ｆ は 、 キ モ ト リ プ シ ン の 存 在 下 に お い て 、 そ れ ぞ れ 、 ２ ０ ℃ 、
３ ２ ℃ 、 及 び ３ ７ ℃ で 、 前 記 組 成 物 の 正 接 値 が 喪 失 さ れ る こ と を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】
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【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ ａ 】

【 図 １ ３ ｂ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ － １ 】
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【 図 １ ５ － ２ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト （ コ レ ク ト バ ー ジ ョ ン ） 】
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