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(57)【要約】
新規な生分解性組成物が開示される。この生分解性組成物は、少なくとも１つのヒドロキ
シ末端化成分および少なくとも１つの生理活性ペプチドを直鎖で含む。この組成物は薬物
送達デバイス、組織接着剤および／または密封材を含む、医学的デバイスとして利用され
得る。この生分解性組成物としては、実施形態では、エステルオリゴマーおよびポリマー
が挙げられる。これらの生分解性組成物はインビボで分解し、これによってポリマー鎖内
の生理活性ペプチドは、ポリマー分解物として放出され得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生分解性組成物であって：
　少なくとも１つのヒドロキシ末端化成分と；
　少なくとも１つの生理活性ペプチドと、を含み、
該生分解性組成物は直鎖を含み、かつ該少なくとも１つのヒドロキシ末端化成分の分解は
該生理活性ペプチドをインビボで放出する、生分解性組成物。
【請求項２】
　前記少なくとも１つのヒドロキシ末端化成分が、ポリエステルおよびポリ（エーテル－
エステル）からなる群より選択される、請求項１に記載の生分解性組成物。
【請求項３】
　前記少なくとも１つのヒドロキシ末端成分が、トリメチレンカーボネート、ε－カプロ
ラクトン、ｐ－ジオキサノン、グリコリド、ラクチド、１，５－ジオキセパン－２－オン
、ポリブチレンアジパート、ポリエチレンアジパート、ポリエチレンテレフタレート、そ
れらのポリマー、およびそれらのコポリマーからなる群より選択されるポリエステルを含
む、請求項１に記載の生分解性組成物。
【請求項４】
　前記少なくとも１つのヒドロキシ末端化成分が、ポリエチレングリコール－ポリカプロ
ラクトン、ポリエチレングリコール－ポリラクチド、ポリエチレングリコール－ポリグリ
コリド、ポリエチレングリコール－ラクチド－グリコリド、ポリエチレングリコール－ラ
クチド－カプロラクトン、ポリエチレングリコール－トリメチレンカーボネート、ポリエ
チレングリコール－トリメチレンカーボネート－ラクチド、ポリエチレングリコール－ト
リメチレンカーボネート－グリコリド、ポリエチレングリコール－トリメチレンカーボネ
ート－カプロラクトン、およびポリエチレングリコール－グリコリド－カプロラクトンか
らなる群より選択されるポリ（エーテル－エステル）ブロックを含む、請求項１に記載の
生分解性組成物。
【請求項５】
　前記少なくとも１つの生理活性ペプチドが、凝固モジュレーター、サイトカイン、エン
ドルフィン、キニン、ホルモン、細胞外基質ペプチド、ＲＧＤモチーフを含むペプチド、
抗微生物ペプチド、血管新生ペプチド、抗腫瘍性ペプチド、細胞接着インヒビター、細胞
活性化インヒビターおよびそれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項１に記
載の生分解性組成物。
【請求項６】
　前記少なくとも１つの生理活性ペプチドが、α１抗トリプシン、α２マクログロブリン
、アンチトロンビンＩＩＩ、フィブリノーゲン、プロトロンビン、組織プロトロンビン、
プロアクセレリン、プロコンバーチン、抗血友病グロブリン、血漿トロンボプラスチン成
分、スチュアート因子、血漿トロンボプラスチン前駆物質、ハーゲマン因子、ヘパリン副
因子ＩＩ、カリクレイン、プラスミン、プラスミノーゲン、プレカリクレイン、プロテイ
ンＣ、プロテインＳ、トロンボモジュリン、およびそれらの組み合わせからなる群より選
択される凝固モジュレーターを含む、請求項１に記載の生分解性組成物。
【請求項７】
　前記少なくとも１つの生理活性ペプチドが、コロニー刺激因子４、ヘパリン結合神経栄
養因子、インターフェロンα、インターフェロンα－２α、インターフェロンα－２ｂ、
インターフェロンα－ｎ３、インターフェロン－β、インターフェロン－γ、インターロ
イキン－１、インターロイキン－２、インターロイキン－３、インターロイキン－４、イ
ンターロイキン－５、インターロイキン－６、インターロイキン－７、インターロイキン
－８、インターロイキン－９、インターロイキン－１０、インターロイキン－１１、イン
ターロイキン－１２、インターロイキン－１３、インターロイキン－１４、インターロイ
キン－１５、インターロイキン－１６、インターロイキン－１７、腫瘍壊死因子、腫瘍壊
死因子－α、顆粒球コロニー刺激因子、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子、マクロ
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ファージコロニー刺激因子、ミッドカイン、サイモポイエチン、およびそれらの組み合わ
せからなる群より選択されるサイトカインを含む、請求項１に記載の生分解性組成物。
【請求項８】
　前記少なくとも１つの生理活性ペプチドが、デルモルフィン、ジノルフィン、α－エン
ドルフィン、β－エンドルフィン、γ－エンドルフィン、Σ－エンドルフィン、［Ｌｅｕ
５］エンケファリン、［Ｍｅｔ５］エンケファリン、サブスタンスＰ、およびそれらの組
み合わせからなる群より選択されるエンドルフィンを含む、請求項１に記載の生分解性組
成物。
【請求項９】
　前記少なくとも１つの生理活性ペプチドが、ブラジキニン、ブラジキニン増強因子Ｂ、
ブラジキニン増強因子Ｃ、カリジン、およびそれらの組み合わせからなる群より選択され
るキニンを含む、請求項１に記載の生分解性組成物。
【請求項１０】
　前記少なくとも１つの生理活性ペプチドが、アクチビン、アミリン、アンジオテンシン
、心房性ナトリウム利尿ペプチド、カルシトニン、カルシトニン遺伝子関連ペプチド、カ
ルシトニンＮ末端隣接ペプチド、コレシストキニン、毛様体神経栄養因子、副腎皮質刺激
ホルモン、コルチコトロピン放出因子、上皮細胞成長因子、卵胞刺激ホルモン、ガストリ
ン、ガストリン阻害性ペプチド、ガストリン放出ペプチド、グレリン、グルコゴン、ゴナ
ドトロピン放出因子、成長ホルモン放出因子、ヒト絨毛性ゴナドトロピン、インヒビンＡ
、インヒビンＢ、インスリン、レプチン、リポトロピン、黄体形成ホルモン、黄体形成ホ
ルモン放出ホルモン、ブセレリン、デスロレリン、フェルチレリン、ゴセレリン、ヒスト
レリン、ロイプロリド、ルトレリン、ナファレリン、トリプトレリン、αメラニン形成細
胞刺激ホルモン、βメラニン形成細胞刺激ホルモン、γメラニン形成細胞刺激ホルモン、
メラトニン、モチリン、オキシトシン、膵臓ポリペプチド、副甲状腺ホルモン、胎盤性ラ
クトゲン、プロラクチン、プロラクチン放出阻害因子、プロラクチン放出因子、セクレチ
ン、ソマトトロピン、ソマトスタチン、甲状腺刺激ホルモン、甲状腺刺激ホルモン放出因
子、チロキシン、トリヨードチロニン、血管作用性小腸ペプチド、バソプレッシン、およ
びそれらの組み合わせからなる群より選択されるペプチドを含む、請求項１に記載の生分
解性組成物。
【請求項１１】
　前記少なくとも１つの生理活性ペプチドが、アバレリックス、アデノシンデアミナーゼ
、アナキンラ、アンセスチム、アルテプラーゼ、アルグルセラーゼ、アスパラギナーゼ、
ビバリルジン、ブレオマイシン、ボンベシン、デスモプレシンアセテート、デス－Ｑ１４
－グレリン、ドマーゼ－α、エンテロスタチン、エリスロポイエチン、エキセンジン－４
、線維芽細胞成長因子－２、フィルグラスチム、β－グルコセレブロシダーゼ、ゴナドレ
リン、ヒアルロニダーゼ、ＩｇＧ抗体フラグメント、インスリノトロピン、ラクトフェリ
シン、レピルジン、マゲイニンＩ、マゲイニンＩＩ、神経成長因子、神経フィラメントペ
プチド、ペンチゲチド、ポリリジン、テロメラーゼインヒビター、トロンボポイエチン、
サイモシンα－１、チミジンキナーゼ、組織プラスミノーゲン活性化因子、トリプトファ
ン水酸化酵素、ウロキナーゼ、ウロテンシンＩＩ、およびそれらの組み合わせからなる群
より選択される、請求項１に記載の生分解性組成物。
【請求項１２】
　前記少なくとも１つの生理活性ペプチドが、グリコサミノグリカン、プロテオグリカン
、基質接着分子、ポリペプチド増殖因子およびそれらの組み合わせからなる群より選択さ
れる組織治癒増強剤を含む、請求項１に記載の生分解性組成物。
【請求項１３】
　請求項１に記載の生分解性組成物を含む、薬物送達デバイス。
【請求項１４】
　抗菌剤、着色剤、防腐剤、タンパク質調節剤、ペプチド調節剤、解熱剤、消炎剤、鎮痛
薬、抗炎症剤、血管拡張薬、血圧降下剤、抗不整脈剤、降圧剤、鎮咳薬、抗悪性腫瘍薬、
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局所麻酔薬、ホルモン製剤、抗喘息剤、抗アレルギー剤、抗ヒスタミン剤、抗凝固剤、鎮
痙薬、脳循環改善薬、代謝改善薬、抗うつ剤、抗不安剤、ビタミンＤ製剤、血糖降下剤、
抗潰瘍剤、睡眠薬、抗生剤、抗真菌剤、鎮静剤、気管支拡張剤、抗ウイルス剤、排尿障害
剤およびそれらの組み合わせからなる群より選択される少なくとも１つの薬剤をさらに含
む、請求項１３に記載の薬物送達デバイス。
【請求項１５】
　動物に対して請求項１に記載の生分解性組成物を投与することを包含する、該動物に対
して生理活性ペプチドを送達するための方法。
【請求項１６】
　薬学的に受容可能な担体と必要に応じて組み合わせて請求項１に記載の生分解性組成物
を含む、薬学的組成物。
【請求項１７】
　イソシアネート類、アミン類、ヒドロキシル類、カルボキシル類、チオール類、カルボ
ジイミダゾール類、塩化スルホニル類、クロロカーボネート類、ｎ－ヒドロキシスクシン
イミジルエステル類、スクシンイミジルエステル類、スルファスクシンイミジルエステル
類、およびそれらの組み合わせからなる群より選択される成分で必要に応じてエンドキャ
ップされた、請求項１に記載の生分解性組成物を含む外科用接着剤。
【請求項１８】
　イソシアネートで必要に応じてエンドキャップされた、請求項１に記載の生分解性組成
物を含む外科用密封材。
【請求項１９】
　前記生分解性組成物が、式（ＡＢ）ｎのものであり、ここでＡが、前記少なくとも１つ
の生理活性ペプチドであり、Ｂが前記少なくとも１つのヒドロキシ末端化成分であり、か
つｎが約５から約５００の数である、請求項１に記載の生分解性組成物。
【請求項２０】
　ヒドロキシ官能性ペプチドの存在下で少なくとも１つの環状モノマーを重合化してコポ
リマーを形成する工程と；
　該得られたコポリマーを回収する工程と；
を包含する方法。
【請求項２１】
　前記少なくとも１つの環状モノマーが、環状エステルと環状カーボネートからなる群よ
り選択される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記少なくとも１つの環状モノマーが、グリコリド、Ｌ（－）－ラクチド、Ｄ（＋）－
ラクチド、メソ－ラクチド、ｐ－ジオキサン、１，４－ジオキサン－２－オン、１，５－
ジオキセパン－２－オン、ε－カプロラクトン、δ－バレロラクトン、γ－ブチロラクト
ン、β－プロピオラクトン、およびそれらの組み合わせからなる群より選択される環状エ
ステルを含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　少なくとも１つの環状モノマーが、エチレンカーボネート、トリメチレンカーボネート
、ジメチルトリメチレンカーボネート、３－エチル－３－ヒドロキシメチルトリメチレン
カーボネート、プロピレンカーボネート、トリメチロールプロパンモノカーボネート、４
，６－ジメチル－１，３－プロピレンカーボネート、２，２－ジメチルトリメチレンカー
ボネート、および１，３－ジオキセパン－２－オン、およびそれらの組み合わせからなる
群より選択される環状カーボネートを含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
　前記少なくとも１つの環状モノマーを前記ヒドロキシ官能性ペプチドの存在下で重合化
する工程が、該環状モノマーおよびヒドロキシ官能性ペプチドを、約１７０℃～約１８５
℃の温度まで、約４時間から約６時間の間、加熱する工程を包含する、請求項２０に記載
の方法。
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【請求項２５】
　前記コポリマーを、約１００℃～約１２０℃の温度まで、約２５時間から約３５時間に
およぶ間、加熱する工程をさらに包含する、請求項２０に記載の方法。
【請求項２６】
　請求項２０に記載の方法によって産生されるコポリマー。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本出願は、２００７年５月１４日に出願された、米国仮特許出願第６０／９３０，１１
０号の利益および上記仮特許出願に対する優先権を主張し、上記仮特許出願の全開示は、
本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　（背景）
　（技術分野）
　本開示は、ペプチドを放出する生分解性ポリマーおよび組成物、例えば、薬物送達デバ
イス、接着剤、または組織密封材の形成におけるそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（関連技術の背景）
　多数の合成ポリマーが縫合糸および他の再吸収可能な医学デバイスを作製するのにおけ
る使用について記載されている。有効な合成の吸収性の縫合糸、ならびに他の医学デバイ
ス、例えば、止血性のエイド、骨内のインプラント、徐放性薬物送達系、および組織再生
デバイス、例えば、神経チャネル、精管、血管グラフト、ファローピウス管などは、多数
の生物学的、物理学的および化学的要件を満足しなければならない。とりわけ、これらの
要件は、その物質が、再吸収可能である、非発癌性、非血管原性および非毒性であるとい
うことである。
【０００４】
　合成のポリマーはまた、創傷閉鎖における縫合糸の使用を置き換えるかまたは増強する
接着剤または密封材として用いられている。このような接着剤および／または密封材の使
用における関心の増大に関する理由としては以下が挙げられる：（１）修復が達成され得
る潜在的な速度；（２）結合物質が完全な閉鎖をもたらし、それによって体液の浸潤を妨
げる能力；および（３）組織の過剰な変形なしに結合を形成する能力。
【０００５】
　外科医に受け入れられる外科的接着剤のためには、それらは、高い初回結着および生き
ている組織に迅速に結合する能力を示さなければならず；結合の強度は、結合が失敗する
前に組織の不全を生じるように十分に高くなければならない；接着剤は、架橋を、代表的
には、浸透性の可塑性の架橋を形成しなければならず；接着性の架橋および／またはその
代謝産物は、局所の組織毒性効果または発癌性の効果を生じてはならない。
【０００６】
　組織接着剤または組織密封材として有用ないくつかの材料が現在利用可能である。現在
利用可能な接着剤の１タイプは、シアノアクリレート接着剤である。しかし、シアノアク
リレート接着剤は、高い曲げ弾性率を有し得、これによってそれらの有用性が制限され得
る。現在利用可能な別のタイプの組織密封材は、ウシおよび／またはヒトの供給源由来の
成分を利用する。例えば、フィブリン密封材が利用可能である。しかし、任意の天然の物
質と同様に、物質中の変動が観察され得る。
【０００７】
　薬物送達デバイス、生物学的接着剤および／または密封材としての使用に適切な完全合
成物質を提供することが所望される。
【発明の概要】
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【課題を解決するための手段】
【０００８】
　（要旨）
　本開示は、インビボで生理活性ペプチドを放出し得る生分解性組成物を提供する。この
生分解性組成物としては、実施形態では、エステルオリゴマーおよびポリマーが挙げられ
る。これらの生分解性組成物はインビボで分解し、これによってポリマー鎖内の生理活性
ペプチドは、ポリマー分解物として放出され得る。本開示の組成物は、実施形態では、薬
物送達デバイス、組織接着剤および／または密封材として利用され得る。
【０００９】
　実施形態では、本開示に従う生分解性組成物は、少なくとも１つのヒドロキシ末端化成
分および少なくとも１つの生理活性ペプチドを含んでもよく、ここで生分解性組成物は、
直鎖を含み、少なくとも１つのヒドロキシ末端化成分の分解物は、インビボで生理活性ペ
プチドを放出する。
【００１０】
　本開示はまた、ヒドロキシ官能化ペプチドの存在下で少なくとも１つの環状モノマーを
重合化してコポリマーを形成する工程、および得られたコポリマーを回収する工程を包含
し得る方法を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　（詳細な説明）
　本開示は、新規な生分解性組成物に関する。このポリマーは生体適合性、非免疫原性で
かつ生分解性である。実施形態では、生分解性組成物は、薬物送達デバイス、組織接着剤
、または密封材として利用され得る。薬物送達デバイスは、インビボで遊離する生理活性
剤、例えば、ペプチドを分解する。接着剤および／または密封材は、組織末端を接着し、
組織における空気／液体の漏出をシールし、医学的デバイス、すなわち、インプラントを
組織に接着するために、そして組織強化、例えば、組織の間隙または欠損をシールまたは
充填するために使用され得る。この組成物は、ヒトを含む動物の生きている組織および／
または肌・肉（ｆｌｅｓｈ）に適用可能である。
【００１２】
　本開示の生分解性組成物は、エステル由来のオリゴマーおよび／またはポリマーを含ん
でもよい。実施形態では、この生分解性組成物は、ヒドロキシ末端化成分とペプチドとを
反応させて、ヒドロキシ末端化成分とペプチドの両方を含む直鎖を形成することによって
生成され得る。
【００１３】
　適切なヒドロキシ末端成分としては、例えば、ヒドロキシル－末端化ポリエステル、お
よび／またはポリ（エーテル－エステル）、例えば、ポリ（エーテル－エステル）ブロッ
クが挙げられる。利用され得る適切なポリエステルは、当業者の関与の範囲内であって、
例えば、トリメチレンカーボネート、ε－カプロラクトン、ｐ－ジオキサノン、グリコリ
ド、ラクチド、１，５－ジオキセパン－２－オン、ポリブチレンアジパート、ポリエチレ
ンアジパート、およびポリエチレンテレフタラートのポリマーおよびコポリマーが挙げら
れる。適切なポリ（エーテル－エステル）ブロックは、当業者の関与の範囲内であって、
限定はしないが、ポリエーテル、例えば、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリ
コール、ポリブチレングリコール、ポリテトラメチレングリコールおよび／またはポリヘ
キサメチレングリコールと上記のポリエステルとのコポリマーを含む組み合わせが挙げら
れる。適切なポリ（エーテル－エステル）ブロックの特定の例としては例えば、ポリエチ
レングリコールポリカプロラクトン、ポリエチレングリコール－ポリラクチド、ポリエチ
レングリコール－ポリグリコリド、ポリエチレングリコール－ラクチド－グリコリド、ポ
リエチレングリコール－ラクチド－カプロラクトン、ポリエチレングリコール－トリメチ
レンカーボネート、ポリエチレングリコール－トリメチレンカーボネート－ラクチド、ポ
リエチレングリコール－トリメチレンカーボネート－グリコリド、ポリエチレングリコー
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ル－トリメチレンカーボネート－カプロラクトン、ポリエチレングリコール－グリコリド
－カプロラクトンなどが挙げられる。ポリ（エーテル－エステル）ブロックのさらなる例
は、各々の全体的な開示が、参照によって本明細書に援用される、米国特許第５，５７８
，６６２号および米国特許出願公開第２００３／０１３５２３８号に開示される。
【００１４】
　実施形態では、ヒドロキシ末端化前駆体成分は、グリコリド、ラクチド、グリコリド－
ポリエチレングリコール－カプロラクトンコポリマー、脂肪族オリゴエステル、それらの
ポリマーおよびコポリマーなどであってもよい。
【００１５】
　このヒドロキシ末端化成分は、ペプチドと、実施形態では、少なくとも１つの一級また
は二級アミノ基を有するペプチドと反応されてもよい。本明細書において用いる場合、「
ペプチド」としては、アミノ酸、ペプチド、オリゴペプチド、ポリペプチドおよびタンパ
ク質が挙げられる。ペプチドとは、本明細書において用いる場合、一般には、お互いに接
続された２つ以上のアミノ酸を包含する。オリゴペプチドは、お互いと結合された約１０
～約５０個のアミノ酸を保有する。ポリペプチドは、お互いに対して結合された約５０ア
ミノ酸より大きい鎖を保有する。タンパク質は、約２，０００より大きい分子量を有する
高分子であり、１つ以上のポリペプチド鎖から構成されてもよい。
【００１６】
　本開示の組成物を形成するためのヒドロキシ末端化成分に対する結合体化のための適切
なペプチドは、生理活性を有してもよいし、実施形態では、生理活性ペプチドとして本明
細書において言及され得る。従って、インビボでの直線の生分解性組成物の分解の際、特
に、ヒドロキシ末端化成分の位置で、生理活性ペプチドが放出され、その結果それらが所
望の生物学的効果を発揮し得る。
【００１７】
　本開示の組成物に含むために一旦選択すれば、生理活性ペプチドは、本開示の組成物中
への組み込みのために市販の供給業者から調製または獲得され得る。生理活性ペプチドは
、標準的な合成技術、組み換え技術、または天然の供給源からの抽出を用いて調製され得
る。
【００１８】
　ペプチド、オリゴペプチド、ポリペプチドおよび／またはタンパク質の合成産生は、当
業者の関与の範囲内の標準的な固相ペプチド合成の技術を使用し得る。合成は、例えば、
Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ（１９６３）Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．８５：２１４９～
２１５４によって記載されるように、固相合成の一般的原理に従って、成長中のペプチド
鎖上に、ある時点で所望のアミノ酸残基を組み込むことによって連続して行うことができ
る。ペプチド、ポリペプチドおよびタンパク質の化学合成の一般的特徴は、保護基が最終
的に回収されるまでその部位で化学反応が生じないように妨げる適切な保護基による、種
々のアミノ酸部分の反応性側鎖基の保護である。ある場合には、アミノ酸上であるがカル
ボキシル基で全体が反応するαアミノ基を保護すること、続いてその部位で引き続く反応
が生じることを可能にするαアミノ保護基の選択的除去が所望され得る。適切なαアミノ
基および側鎖保護基の例は、当業者の関与の範囲内である。
【００１９】
　他の実施形態では、ペプチド、オリゴペプチド、ポリペプチドおよび／またはタンパク
質は、当業者の関与の範囲内の技術を利用する組み換え技術を使用することによって調製
され得る。実施形態では、利用され得る組み換え技術としては、所望のアミノ酸配列をコ
ードするＤＮＡを構築する工程、ＤＮＡを発現ベクター中にクローニングする工程、細菌
、酵母または哺乳動物細胞などの宿主細胞を形質転換する工程、およびＤＮＡを発現して
所望のペプチド、オリゴペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質を産生する工程が挙げ
られる。
【００２０】
　さらに、ペプチド、オリゴペプチド、ポリペプチドおよび／またはタンパク質は、ヒト
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または他の動物などの天然の供給源から得てもよいし、生きている生物体から、または屍
体から抽出してもよい。このペプチド、オリゴペプチド、ポリペプチドおよび／またはタ
ンパク質は、本明細書におけるヒドロキシル末端化成分と組み合わせる前に分離および精
製してもよい。分離および精製の技術は当業者の関与内であり、これには、ホモジナイゼ
ーション、濾過、遠心分離、熱変性、硫酸アンモニウム沈澱、脱塩、ｐＨ沈澱、イオン交
換クロマトグラフィー、疎水性相互作用クロマトグラフィー、アフィニティークロマトグ
ラフィー、それらの組み合わせなどが挙げられる。
【００２１】
　実施形態では、本開示の組成物における封入のための適切な生理活性ペプチドとしては
、所望の薬理学的活性または生物学的活性を提供する任意のペプチドが挙げられる。適切
な生理活性ペプチドの例としては限定はしないが、凝固モジュレーター、サイトカイン、
エンドルフィン、キニン、ホルモン、細胞外基質ペプチド（ＥＭＰ）、ＲＧＤ（Ａｒｇ－
Ｇｌｙ－Ａｓｐ）モチーフを含むペプチド、抗微生物ペプチド、血管新生ペプチド、抗腫
瘍性ペプチド、細胞接着インヒビター、細胞活性化インヒビターおよびそれらの組み合わ
せが挙げられる。当業者に理解されるとおり、生理活性ペプチドは、上記のカテゴリーの
うちの２つ以上に含まれる場合がある。
【００２２】
　適切な凝固モジュレーターとしては、例えば、α１－抗トリプシン、α２－マクログロ
ブリン、アンチトロンビンＩＩＩ、第Ｉ因子（フィブリノーゲン）、第ＩＩ因子（プロト
ロンビン）、第ＩＩＩ因子（組織プロトロンビン）、第Ｖ因子（プロアクセレリン）、第
ＶＩＩ因子（プロコンバーチン）、第ＶＩＩＩ因子（抗血友病グロブリンまたはＡＨＧ）
、第ＩＸ因子（クリスマス因子、血漿トロンボプラスチン成分、またはＰＴＣ）、第Ｘ因
子（スチュアート因子）、第ＸＩ因子（血漿トロンボプラスチン前駆物質またはＰＴＡ）
、第ＸＩＩ因子（ハーゲマン因子）、ヘパリン副因子ＩＩ、カリクレイン、プラスミン、
プラスミノーゲン、プレカリクレイン、プロテインＣ、プロテインＳ、トロンボモジュリ
ン、およびそれらの組み合わせが挙げられる。これらのタンパク質の「活性」および「不
活性」の両方のバージョンが利用されてもよい。
【００２３】
　適切なサイトカインとしては、例えば、コロニー刺激因子４、ヘパリン結合神経栄養因
子（ＨＢＮＦ）、インターフェロンα、インターフェロンα－２α、インターフェロンα
－２ｂ、インターフェロンα－ｎ３、インターフェロン－β、インターフェロン－γ、イ
ンターロイキン－１、インターロイキン－２、インターロイキン－３、インターロイキン
－４、インターロイキン－５、インターロイキン－６、インターロイキン－７、インター
ロイキン－８、インターロイキン－９、インターロイキン－１０、インターロイキン－１
１、インターロイキン－１２、インターロイキン－１３、インターロイキン－１４、イン
ターロイキン－１５、インターロイキン－１６、インターロイキン－１７、腫瘍壊死因子
、腫瘍壊死因子－α、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、顆粒球マクロファージコ
ロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、マクロファージコロニー刺激因子、ミッドカイン（Ｍ
Ｄ）、サイモポイエチン、およびそれらの組み合わせが挙げられる。
【００２４】
　適切なエンドルフィンとしては、限定はしないが、デルモルフィン、ジノルフィン、α
－エンドルフィン、β－エンドルフィン、γ－エンドルフィン、Σ－エンドルフィン、［
Ｌｅｕ５］エンケファリン、［Ｍｅｔ５］エンケファリン、サブスタンスＰ、およびそれ
らの組み合わせが挙げられる。
【００２５】
　実施形態では、利用され得るキニンとしては、ブラジキニン、ブラジキニン増強因子Ｂ
、ブラジキニン増強因子Ｃ、カリジン、およびそれらの組み合わせが挙げられる。
【００２６】
　適切なペプチドホルモンとしては、アクチビン、アミリン、アンジオテンシン、心房性
ナトリウム利尿ペプチド（ＡＮＰ）、カルシトニン（ニワトリ、ウナギ、ヒト、ブタ、ラ
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ット、サケなど由来）、カルシトニン遺伝子関連ペプチド、カルシトニンＮ末端隣接ペプ
チド、コレシストキニン（ＣＣＫ）、毛様体神経栄養因子（ＣＮＴＦ）、コルチコトロピ
ン（副腎皮質刺激ホルモン、ＡＣＴＨ）、コルチコトロピン放出因子（ＣＲＦまたはＣＲ
Ｈ）、上皮細胞成長因子（ＥＧＦ）、卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、ガストリン、ガスト
リン阻害性ペプチド（ＧＩＰ）、ガストリン放出ペプチド、グレリン、グルコゴン（ｇｌ
ｕｃｏｇｏｎ）、ゴナドトロピン放出因子（ＧｎＲＦまたはＧＮＲＨ）、成長ホルモン放
出因子（ＧＲＦ、ＧＲＨ）、ヒト絨毛性ゴナドトロピン（ｈＣＧ）、インヒビンＡ、イン
ヒビンＢ、インスリン（ウシ、ヒト、ブタなど由来）、レプチン、リポトロピン（ＬＰＨ
）、黄体形成ホルモン（ＬＨ）、黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）、ＬＨＲＨ
アナログ、αメラニン形成細胞刺激ホルモン、βメラニン形成細胞刺激ホルモン、γメラ
ニン形成細胞刺激ホルモン、メラトニン、モチリン、オキシトシン（ピトシン）、膵臓ポ
リペプチド、副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）、胎盤性ラクトゲン、プロラクチン（ＰＲＬ）
、プロラクチン放出阻害因子（ＰＩＦ）、プロラクチン放出因子（ＰＲＦ）、セクレチン
、ソマトトロピン（成長ホルモン、ＧＨ）、ソマトスタチン（ＳＩＦ、成長ホルモン放出
阻害性因子、ＧＩＦ）、甲状腺刺激ホルモン（甲状腺刺激ホルモン、ＴＳＨ）、甲状腺刺
激ホルモン放出因子（ＴＲＨまたはＴＲＦ）、チロキシン、トリヨードチロニン、血管作
用性小腸ペプチド（ＶＩＰ）、バソプレッシン（抗利尿ホルモン、ＡＤＨ）、およびそれ
らの組み合わせが挙げられる。
【００２７】
　実施形態では、利用され得るＬＨＲＨのアナログとしては、ブセレリン、デスロレリン
、フェルチレリン、ゴセレリン、ヒストレリン、ロイプロリド（ロイプロリン）、ルトレ
リン、ナファレリン、トリプトレリンおよびそれらの組み合わせが挙げられる。
【００２８】
　所望の生理学的活性または生物学的活性を与える他のペプチドはまた、本開示の組成物
中に生理活性ペプチドとして組み込まれてもよい。このようなペプチドの例としては、ア
バレリックス（ａｂａｒｅｌｉｘ）、アデノシンデアミナーゼ、アナキンラ、アンセスチ
ム、アルテプラーゼ、アルグルセラーゼ、アスパラギナーゼ、ビバリルジン、ブレオマイ
シン、ボンベシン、デスモプレシンアセテート、デス－Ｑ１４－グレリン、ドマーゼ－α
、エンテロスタチン、エリスロポイエチン、エキセンジン－４、線維芽細胞成長因子－２
、フィルグラスチム、β－グルコセレブロシダーゼ、ゴナドレリン、ヒアルロニダーゼ、
ＩｇＧ抗体フラグメント、インスリノトロピン、ラクトフェリシン、レピルジン、マゲイ
ニンＩ、マゲイニンＩＩ、神経成長因子、神経フラメントペプチド、ペンチゲチド、ポリ
リジン、テロメラーゼインヒビター、トロンボポイエチン、サイモシンα－１、チミジン
キナーゼ、組織プラスミノーゲン活性化因子、トリプトファン水酸化酵素、ウロキナーゼ
、ウロテンシンＩＩ、およびそれらの組み合わせが挙げられる。
【００２９】
　生理活性ペプチドとして本開示の組成物中に組み込まれ得るさらに他の適切なペプチド
およびタンパク質としては、組織再生因子としても公知である、組織治癒増強剤、例えば
、コラーゲン；グリコサミノグリカン、例えば、ヒアルロン酸、ヘパリン、硫酸ヘパリン
、硫酸コンドロイチン、など；プロテオグリカン、例えば、ベルシカン、ビグリカンなど
；基質接着分子、例えば、フィブロネクチン、ビトロネクチン、ラミニンなど；ポリペプ
チド増殖因子、例えば、血小板由来増殖因子、線維芽細胞成長因子、トランスフォーミン
グ成長因子、インスリン様成長因子など；および他のペプチド、例えば、オステオポンチ
ンおよびトロンボスポンジン、ならびに前出の任意の組み合わせが挙げられる。実施形態
では、組織治癒増強剤は、トリペプチド配列ＲＧＤ（アルギニン－グリシン－アスパラギ
ン酸）、接着性タンパク質と一般に会合し、かつ細胞表面レセプターと相互作用するのに
必要な配列を保有し得る。
【００３０】
　本開示の組成物を形成する方法は、当業者の関与内である。実施形態では、ヒドロキシ
末端化成分および生理活性ペプチドが、ブロッキング方法を利用することによって組み合
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わされてもよく、これによってヒドロキシ末端化成分が生理活性ペプチドと反応しかつ連
結する。次いで、ヒドロキシ末端化成分の別の末端が別の生理活性ペプチドと反応してブ
ロックを形成する。
【００３１】
　Ａ－Ｂ－Ａ
式中、Ａが生理活性ペプチドであり、かつＢがヒドロキシ末端化成分である。さらなる生
理活性ペプチドおよびヒドロキシル末端化成分が次に追加され、それによってこの式のも
のに対して結合された生理活性ペプチドを保有するポリマー鎖が形成されてもよい。
【００３２】
　ＡＢＡＢＡＢＡＢＡＢＡ．．．
　または
　ＡＡＡＡＡＢＢＢＢＢ
式中、ＡおよびＢは上記で規定のとおりである。従って、実施形態では、本開示の生分解
性組成物は、式（ＡＢ）ｎを有してもよく、ここでＡおよびＢは上記のとおりであって、
かつｎは約５～約５００、実施形態では約５０～約２５０の数である。
【００３３】
　他の実施形態では、ペプチドは少なくとも１つのヒドロキシ末端基を含んで官能化され
得る。このヒドロキシ官能化ペプチドが次に、環状モノマーと組み合わされ得る。適切な
環状モノマーとしては、例えば、環状エステル、例えば、ラクトンおよび環状カーボネー
トが挙げられる。適切な環状エステルとしては、小環、実施形態では５員の環、他の実施
形態では６員の環、および他の実施形態では７員の環を有する環状エステルが挙げられ得
る。いくつかの実施形態では、適切な環状エステルは、α炭素に隣接するヘテロ原子、例
えば、酸素を有してもよい。適切な環状エステルとしては、グリコリド、Ｌ（－）－ラク
チド、Ｄ（＋）－ラクチド、メソ－ラクチド、ｐ－ジオキサノン、１，４－ジオキサン－
２－オン、１，５－ジオキセパン－２－オン、ε－カプロラクトン、δ－バレロラクトン
、γ－ブチロラクトン、β－プロピオラクトン、それらの組み合わせなどが挙げられる。
【００３４】
　適切な環状カーボネートとしては、例えば、エチレンカーボネート、トリメチレンカー
ボネート、ジメチルトリメチレンカーボネート、３－エチル－３－ヒドロキシメチルトリ
メチレンカーボネート、プロピレンカーボネート、トリメチロールプロパンモノカーボネ
ート、４，６－ジメチル－１，３－プロピレンカーボネート、２，２－ジメチルトリメチ
レンカーボネート、および１，３－ジオキセパン－２－オン、およびそれらの組み合わせ
が挙げられる。
【００３５】
　実施形態では、ヒドロキシ官能化ペプチドおよび環状モノマーの組み合わせがコポリマ
ーを産生し得る。本開示のコポリマーは、当業者の関与内の任意の方法またはプロセスを
利用して、環状モノマーとヒドロキシ官能化ペプチドとを組み合わせることによって形成
され得る。実施形態では、本開示のコポリマーは、ヒドロキシ官能化ペプチドによって開
始される環開放重合化反応に対して環状モノマーを供することによって得てもよい。この
ような重合化反応の結果は、環状モノマー（単数または複数）由来のエステルおよび／ま
たはカーボネート誘導体、ならびにヒドロキシ官能化ペプチド由来のペプチド誘導体の両
方を含んでもよい。従って、いくつかの実施形態では、本開示の組成物は、以下の式：
　Ｂ－－－Ｏ－－－Ａ　　　（Ｉ）
のものであってもよく、
式中、Ｂは環状モノマーから得られた誘導体、実施形態では、エステルまたはカーボネー
トであり、かつＡはヒドロキシ官能化ペプチドから得られたペプチド誘導体である。
【００３６】
　ヒドロキシ官能化ペプチドが２つのヒドロキシル官能化基を含む、すなわち、ペプチド
の各末端がヒドロキシ基を保有する他の実施形態では、本開示の得られた組成物は式：
　Ｂ－－－Ｏ－－－Ａ－－－Ｏ－－－Ｂ　　　（ＩＩ）
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のものであり得、
　式中、ＢおよびＡは上記のとおりである。
【００３７】
　さらに他の実施形態では、本開示のペプチドは、ポリアルキレンオキシド（ＰＡＯ）と
組み合わされてもよい。ペプチドと組合され得る適切なポリアルキレンオキシドとしては
、限定はしないが、ポリエチレングリコール（「ＰＥＧ」）、ポリプロピレングリコール
（「ＰＰＧ」）、ポリエチレンオキシド（「ＰＥＯ」）、ポリプロピレンオキシド（「Ｐ
ＰＯ」）、ラクチド結合を有するポリエチレングリコール、カプロラクトンまたはポリカ
プロラクトン結合を有するポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール－コ－ポ
リエチレンオキシドブロックまたはランダムコポリマー、ポリエチレンオキシド／ポリプ
ロピレンオキシドコポリマー（本明細書ではＰＥＯ／ＰＰＯコポリマーまたはポロキサマ
ーとして言及される場合がある）、例えば、トリブロックＰＥＯ／ＰＰＯコポリマー（Ｐ
ＬＵＲＯＮＩＣＳ（登録商標）としてＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｍｔ．Ｏｌｉ
ｖｅ，ＮＪ）から市販される）、それらの組み合わせなどが挙げられる。
【００３８】
　実施形態では、このようなポリアルキレンオキシド（ＰＡＯ）と組み合わせたペプチド
は、本明細書においては、例えば、「ペグ化」として言及され得る。ＰＡＯ基は、任意の
従来の分子量のものであってもよく、直鎖であっても分枝であってもよい。ＰＡＯの平均
分子量は、約２キロダルトン（「ｋＤａ」）～約１００ｋＤａ、実施形態では、約５ｋＤ
ａ～約５０ｋＤａ、他の実施形態では、約５ｋＤａ～約１０ｋＤａであってもよい。実施
形態では、ＰＡＯ基は、ペプチド上の遊離アミノまたは合成ペプチドに付加された追加の
官能基に対してＰＡＯ基（例えば、アルデヒド、アミノ、チオールまたはエステル基）上
の反応性の基を通じてアシル化または還元性アルキル化を通じてペプチドに結合され得る
。実施形態では、このペプチドは、特定の部位での適切な官能基の付加によって「事前活
性化」され得る。
【００３９】
　実施形態では、ペプチドのペグ化は、溶液中の結合体連結を形成することを通じて、ペ
プチドおよびＰＡＯ基（各々が官能基を保有し、これが他に対してお互いに反応性である
）を組み合わせる工程を包含し得る。したがって、得られたペグ化ペプチドは以下の式：
　Ａ－－－Ｃ－－－ＯＨ　　　　　　（ＩＩＩ）
のものであってもよく、
　式中Ａは上記のようなペプチドであり、かつＣはＰＡＯである。次いで、上記のペグ化
ペプチドは上記の環状モノマーと反応され、これによって以下の式：
　Ａ－－－Ｃ－－－Ｏ－－－Ｂ　　　（ＩＶ）
の本開示の組成物を形成し、
　式中、Ａ、ＢおよびＣは上記のとおりである。
【００４０】
　いくつかの例では、ペプチドおよびヒドロキシ末端化成分（実施形態では、上記のよう
な環開口重合化）の反応を減圧下で、例えば、約１Ｔｏｒｒ未満の圧力で生じることを可
能にすることが所望され得る。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、ペプチドおよびヒドロキシル末端化成分、実施形態では、環
状モノマーを、約１７０℃～約１８５℃、実施形態では、約１７５℃～約１８０℃という
適切な温度まで、ある場合には約１７８℃まで加熱することが所望され得る。この成分は
、約４時間～約６時間、実施形態では約４．２５～約４．７５時間という適切な期間、重
合化を可能にしてもよい。
【００４２】
　この時間の終わりに、結果としてモルテンコポリマーを得ることができる。必須ではな
いが、ある実施形態では、本開示の組成物を、約１００℃～約１２０℃、実施形態では約
１０７℃～約１１３℃という温度まで、約２５時間～約３５時間、実施形態では、約２８
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時間～約３２時間の間加熱することによってさらに熱処理に供してもよい。ある場合には
、この第二の熱処理については、減圧下で、実施形態では約１Ｔｏｒｒ未満の圧力で行う
ことが所望され得る。
【００４３】
　環状モノマーから得られる誘導体は、エステルまたはカーボネートの実施形態では、本
開示の組成物の総重量あたり約９５％まで、実施形態では、本開示の組成物の総重量あた
り約５％～約９５％、他の実施形態では、本開示の組成物の総重量あたり約２０％～約６
０％の量で存在してもよい。したがって、生理活性ペプチドから得られるペプチド誘導体
、実施形態ではヒドロキシル官能化ペプチドは、本開示の組成物の総重量あたり約９５％
まで、実施形態では、本開示の組成物の総重量あたり約５％～約９５％、他の実施形態で
は、本開示の組成物の総重量あたり約４０％～約８０％の量で存在してもよい。
【００４４】
　さらに、本開示の組成物は、他の生体適合性ポリマーと、それらが組成物の生分解性特
徴を望ましくない妨害をすることがない限り、組み合わされてもよい。本開示のコポリマ
ーとこのような他のポリマーとのブレンドによって、標的化薬物送達に所望される正確な
放出プロフィール、または構造的インプラントに所望される生分解性の正確な速度を設計
するのにおいて、より一層大きい柔軟性がもたらされ得る。このようなさらなる生体適合
性ポリマーの例としては、他のポリカーボネート；ポリエステル；ポリオルトエステル；
ポリアミド；ポリウレタン；ポリ（イミノカーボネート）；ポリ無水物；およびそれらの
組み合わせが挙げられる。
【００４５】
　インサイチュでの適用の際、本開示の組成物のヒドロキシ末端化成分は、実施形態では
加水分解によって分解され得、それによって、生理活性ペプチドがその場で（インサイチ
ュで）放出される。したがって、本開示の組成物は、実施形態では、「生分解性組成物」
として本明細書に言及され得る。
【００４６】
　実施形態では、ヒドロキシ末端化成分および生理活性ペプチドは個々に形成され、次い
で反応されて本開示の所望の組成物を形成することができる。実施形態では、本開示の組
成物は、従来の技術を用いて調製され得る。例えば、モノマーは、乾燥されて、反応容器
中で開始剤（単一の開始剤または多機能性開始剤のいずれか）および適切な重合化触媒と
混合されて、約１６０℃～約２００℃の温度で、約５～約１０時間の間加熱されてもよい
。次いで、その生理活性ペプチドは、リアクターに直接添加され、ここでヒドロキシル末
端化成分と反応して、それによって本開示の組成物のＡＢ部位を形成してもよい。次いで
、さらなるヒドロキシル末端化成分、および必要に応じて追加のペプチドを上記のとおり
添加し、これによってＡＢＡ組成物を形成する。
【００４７】
　一旦、形成されれば、ある実施形態では、エンドキャップさせて、ポリマー鎖を得るこ
とが所望され得る。
【００４８】
　例えば、イソシアネートエンドキャップは、得られたポリマーをジイソシアネートと反
応させることによって達成され得る。ポリエステルまたはポリ（エーテル－エステル）ブ
ロックをエンドキャップするための適切なイソシアネートとしては、芳香族、脂肪族、お
よび脂環式のイソシアネートが挙げられる。例としては、限定はしないが、芳香族ジイソ
シアネート、例えば、２，４－トルエンジイソシアネート、２，６－トルエンジイソシア
ネート、２，２’－ジフェニルメタンジイソシアネート、２，４’－ジフェニルメタンジ
イソシアネート、４，４’－ジフェニルメタンジイソシアネート、ジフェニルジメチルメ
タンジイソシアネート、ジベンジルジイソシアネート、ナフチレンジイソシアネート、フ
ェニレンジイソシアネート、キシリレンジイソシアネート、４，４’－オキシビス（フェ
ニルイソシアネート）またはテトラメチルキシリレンジイソシアネート；脂肪族ジイソシ
アネート、例えば、テトラメチレンジイソシアネート、ヘキサメチレンジイソシアネート
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、ジメチルジイソシアネート、リジンジイソシアネート、２－メチルペンタン－１，５－
ジイソシアネート、３－メチルペンタン－１，５－ジイソシアネートまたは２，２，４－
トリメチルヘキサメチレンジイソシアネート；および脂環式ジイソシアネート、例えば、
イソホロンジイソシアネート、シクロヘキサンジイソシアネート、水素化キシレンジイソ
シアネート、水素化ジフェニルメタンジイソシアネート、水素化トリメチルキシリレンジ
イソシアネート、２，４，６－トリメチル１，３－フェニレンジイソシアネート、または
Ｂａｙｅｒ　Ｍａｔｅｒｉａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅから市販のＤＥＳＭＯＤＵＲＳ（登録商
標）が挙げられる。
【００４９】
　ジイソシアネートでポリエステルまたはポリ（エーテル－エステル）ブロックをエンド
キャップするための方法は、当業者の関与の範囲内である。ポリマーがジイソシアネート
と反応される条件は、エンドキャップされる特異的ポリマー、使用されている特異的ジイ
ソシアネート、および達成されるべきエンドキャップの所望の程度に依存して広範に変化
し得る。ある実施形態では、ポリエステルまたはポリ（エーテル－エステル）ブロックは
、適切なジイソシアネート、実施形態では、トルエンジイソシアネートと組み合わされて
、約５５℃～約７５℃、実施形態では約６０℃～約７０℃、実施形態では約６５℃の適切
な温度まで加熱され得る。使用されるジイソシアネートの量は、ポリマー１モルあたり約
２～約８モルのジイソシアネートにおよび得る。適切な反応時間および温度は、約１５分
～約７２時間におよび、またはさらに約０℃～約２５０℃におよぶ温度である。いくつか
の実施形態では、次に、得られたジイソシアネート官能性組成物は石油エーテルでの熱抽
出によって得ることができる。
【００５０】
　一旦、イソシアネートでエンドキャップされれば、このエンドキャップされたポリマー
は架橋され得る。架橋は、三級アミン触媒などの触媒の存在下でエンドキャップされたポ
リマーを水に対して暴露することによって行ってもよい。
【００５１】
　架橋を達成するための正確な反応条件は、多数の要因、例えば、ポリマーの組成、エン
ドキャップの程度、エンドキャップするために用いられる特異的イソシアネート、および
架橋の所望の程度に依存して変化する。通常には、架橋反応は、約５分から約７２時間以
上、約２０℃～約４０℃におよぶ温度で行ってもよい。使用される水の量は、ポリマー１
モルあたり約０．０５モル～約１モルにおよんでもよい。他の組成物も水と一緒にまたは
水の代わりに使用され得る。このような組成物としてはジエチレングリコール、ポリエチ
レングリコール、およびジアミン、例えば、ジエチルアミノプロパンジオールが挙げられ
る。架橋反応における使用のための適切な触媒としては、１，４－ジアゾビシクロ［２．
２．２］オクタン、トリエチルアミンおよびジエチルアミノエタノールが挙げられる。
【００５２】
　使用される触媒の量は、架橋されているポリマー１キログラムあたり約０．５グラム～
約５０グラムに及んでもよい。
【００５３】
　移植用の組成物を意図する場合、哺乳動物の身体中に通常存在する水を用いるか、また
は水を追加してインサイチュで架橋を達成することが所望される。
【００５４】
　イソシアネートエンドキャップポリマーはまた、熱だけの適用によって、またはポリマ
ーをジアミン蒸気に暴露することによって架橋され得る。これらの架橋技術は、ポリマー
が接着剤または密封材として用いられるときに特に有用である。
【００５５】
　別の実施形態では、本明細書に記載されるイソシアネートエンドキャップポリマーは、
架橋の前に充填剤と混合されてもよい。任意の公知の充填剤を用いてもよく、これにはヒ
ドロキシアパタイト、リン酸三カルシウム、バイオガラスまたは他のバイオセラミックが
挙げられる。通常は、約１０グラム～約４００グラムの充填剤を約１００グラムのポリマ
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ーと混合してもよい。ポリマー／充填剤混合物の架橋は、任意の上記の方法を用いて行っ
てもよい。充填された架橋ポリマーは、例えば、成型組成物として有用であり得る。別の
例では、充填されたエンドキャップポリマー（架橋は有無）を、骨融合インプラント（例
えば、融合ケージ、プラグ、人工股関節など）の中に、骨増殖誘発物質としてパッキング
してもよい。このようなパッキングされたインプラントの使用は、例えば、その開示全体
が本明細書に参照によって援用される米国特許第５，０２６，３７３号に開示される。充
填されたポリマーは、乾燥保持する場合、数ヶ月間安定である。これらの乾燥混合物は、
水への曝露の際に、水中で分散することなく架橋するであろう。
【００５６】
　上記のイソシアネート以外に、他の実施形態では、本開示の組成物の末端の遊離のヒド
ロキシル基は、実施形態では、ヒドロキシル末端化成分から、求核基、求電子性基、その
組み合わせなどでさらに官能化され得る。
【００５７】
　ある実施形態では、本開示の組成物の末端での遊離ヒドロキシル基を求電子基で官能化
することが所望され得る。適切な求電子基の例としては限定はしないが、カルボジイミダ
ゾール、塩化スルホニル、クロロカーボネート類、ｎ－ヒドロキシスクシンイミジルエス
テル、スクシンイミジルエステル、スルファスクシンイミジルエステル類、およびそれら
の組み合わせが挙げられる。本開示の組成物の末端で遊離のヒドロキシ基上にこのような
基を形成するための方法は、当業者の関与の範囲内である。例えば、ある実施形態では、
遊離のヒドロキシル基は、それらと、無水コハク酸などの無水物とを、ピリジンまたはト
リエチルアミンまたはジメチルアミノピリジン（「ＤＭＡＰ」）などの三級アミンの存在
下で反応させることによって、カルボン酸基に変換してもよい。利用され得る他の無水物
としては限定はしないが、無水グルタル酸、無水フタル酸、無水マレイン酸、それらの組
み合わせなどが挙げられる。次いで、得られた末端カルボキシル基をＮ－ヒドロキシスク
シンイミドと、必要に応じて、ジシクロヘキシルカルボジイミド（「ＤＣＣ」）の存在下
で反応させて、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル基（これは、本開示の生体適合性
成分の末端で求電子性である）を生成する。
【００５８】
　同様に、本開示の組成物の末端で他の遊離のヒドロキシル基を、求核基で官能化しても
よい。適切な求核基としては限定はしないが、アミン、ヒドロキシル、カルボキシル、チ
オールおよびそれらの組み合わせが挙げられる。次いで、これらの求核性官能組成物を上
記の求核官能性組成物とあわせて、本開示の組成物を含むマクロマーを生成してもよい。
【００５９】
　求電子基、求核基、またはその両方の組み合わせを利用して、本開示の組成物の末端に
位置する遊離ヒドロキシル基を官能化してもよい。
【００６０】
　実施形態では、求電子基を有する本開示の組成物と、求核基を有する本開示の組成物と
を反応させてもよい。これによって、本開示の組成物の形成の率を向上し得る。これによ
ってまた、本開示の組成物を含むマクロマーの形成が容易になり得る。
【００６１】
　本開示の得られた組成物は、限定はしないが、薬物送達デバイス、創傷閉鎖（外科的切
開および他の傷を含む）、医学的デバイス（インプラントを含む）のための接着剤、密封
材および塞栓剤を含む多数の種々のヒトおよび動物の医学的適用のために用いられ得る。
【００６２】
　薬物送達デバイスとして利用する場合、本開示の生分解性組成物のヒドロキシル－末端
化成分は、インビボで分解し得、それによって上記の生理活性ペプチドが放出され、その
際、生理活性ペプチドがその効果をインビボで発揮し得る。同様に、本開示の組成物を用
いる接着剤または密封材は接着剤または密封材としての機能に加えてまた、接着剤または
密封材としてのその機能を果たした後にインビボで生分解性組成物分解のヒドロキシ末端
化成分として生理活性ペプチドを放出し得る。
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【００６３】
　実施形態では、本開示の生分解性組成物は、極性溶媒と混合されてもよい。当業者の関
与の範囲内で利用され得る適切な極性溶媒としては、例えば、水、アルコール、例えば、
エタノール、トリエチレングリコール、メトキシ－ポリエチレングリコール、ジメチルホ
ルムアミド、ジメチルアセトアミド、γ－ブチロラクトン、Ｎ－メチルピロリドン、ケト
ン、例えば、メチルエチルケトン、シクロヘキサノン、エーテル、例えば、ジエチルエー
テル、およびこれらの混合物、ならびに他の極性溶媒が挙げられる。
【００６４】
　極性溶媒は、本開示の生分解性組成物と、約１：０．２５～約１：１０ｗ／ｗの比で、
実施形態では、約１：１～約１：４ｗ／ｗの比で混合され得る。
【００６５】
　本開示の生分解性組成物および極性溶媒の混合物は、本明細書に記載されるとおり、エ
マルジョンまたは希釈溶液中で生じ得る。得られたエマルジョンまたは溶液の粘性は、約
４００ｃＰ未満、実施形態では約２００ｃＰ未満であり得る。いくつかの実施形態では、
得られたエマルジョンまたは溶液の粘性は、約５ｃＰ～約４００ｃＰ、他の実施形態では
、約２５ｃＰ～約３００ｃＰ、さらに他の実施形態では、約５０ｃＰ～約１５０ｃＰであ
ってもよい。この低下した粘性によって、エマルジョンまたは溶液の噴霧は、接着剤、密
封材または薬物送達システムとして、組成物の接着および物理化学的特性を犠牲にするこ
となく改善される。
【００６６】
　本開示の組成物中のヒドロキシ末端化成分および生理活性ペプチドの濃度は、多数の要
因、例えば、用いられる特定の成分のタイプおよび分子量、ならびに所望の最終用途の適
用に依存して、すなわち、薬物送達デバイス、接着剤または密封材としての使用のために
本開示の組成物を形成するために変化するであろう。本開示の組成物は、限定はしないが
、マイクロスフェアもしくはナノスフェア、または不溶性の粘性の液体を含む粒子を含む
、種々の形態をとってもよい。この組成物が薬物またはタンパク質の送達を意図している
場合、本開示の組成物を作製する成分の量は、生分解性組成物中の薬物またはポリマーの
最初の保持およびその引き続く放出を促進するように調節され得る。このような調節を行
うための方法および手段は、当業者に用意に明らかであろう。
【００６７】
　本開示の組成物を利用して動物に生理活性ペプチドを投与するための方法も考慮される
。哺乳動物を含む動物への投与については、本開示の組成物は、当業者の関与内の任意の
方法を用いて動物に導入され得る。このような方法としては限定はしないが、非経口、経
皮、皮下、粘膜内、静脈内、眼、膣、尿道、舌下、肺、経尿道、直腸、呼吸器内、経鼻、
経口、口腔、舌下、結膜などが挙げられる。例えば、実施形態では、本開示の組成物の注
射および／または移植は皮下に、筋肉内に、腹腔内に、経皮的に、静脈内に、動脈内に、
またはクモ膜下腔内に行ってもよい。他の実施形態では、投与は、皮膚または粘膜への適
用によって行ってもよい。投与経路は、動物の所望の部位への生理活性ペプチドの送達を
最適化するように選択され得る。一旦送達されれば、ヒドロキシル末端化成分は、インビ
ボで分解されてもよく、それによって動物の身体内の所望の位置へ生理活性ペプチドが放
出される。
【００６８】
　実施形態では、本開示の組成物は、動物への投与のための薬学的に許容され得る担体と
組み合わされてもよい。当業者の関与の範囲内の任意の担体が、本開示の組成物を投与す
るために利用され得る。例えば、注射に適切な処方物としては、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ、第１７版（１９８５）に見出され
る処方物が挙げられる。本開示の組成物を投与するために利用される処方物は、無菌でか
つ非発熱性でなければならず、一般には薬学的に有効な担体、例えば、生理食塩水、緩衝
化（例えば、リン酸塩緩衝化）生理食塩水、ハンクス溶液、リンゲル溶液、デキストロー
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ル／生理食塩水、グルコース溶液などが挙げられる。その処方物は、必要に応じて薬学的
に許容され得る補助物質、例えば、張度調節剤、湿潤剤、殺菌剤、防腐剤、安定化剤など
を含んでもよい。
【００６９】
　実施形態では、投与前に上記のようなイソシアネートを用いて本開示の組成物をエンド
キャップすることが有用であり得る。エンドキャップは、本開示の成分を接着剤および／
または密封材として用いることを意図する場合、特に有用であり得る。
【００７０】
　本開示の生分解性組成物が接着剤または密封材を生成するために用いられる場合、医薬
を含む追加の任意の成分も本開示の生分解性組成物に添加してもよい。リン脂質サーファ
クタント、またはリン脂質ポリマー、例えば、２－メタクリロイルオキシエチルホスホリ
ルコリン（ＭＰＣ）（抗菌安定化特性をもたらし、かつ生分解性組成物中で他の物質を分
散させることを助ける）も添加され得る。本開示の組成物とともに含まれ得る追加の医薬
としては抗菌剤、着色料、防腐剤、または医薬、例えば、タンパク質およびペプチド調製
物、解熱剤、消炎剤および鎮痛剤、抗炎症剤、血管拡張剤、血圧降下剤および抗不整脈剤
、降圧剤、鎮咳剤、抗悪性腫瘍薬、局所麻酔薬、ホルモン製剤、抗喘息薬、および抗アレ
ルギー剤、抗ヒスタミン剤、抗凝固剤、鎮痙薬、脳循環改善薬、および代謝改善薬、抗う
つ薬、および抗不安剤、ビタミンＤ製剤、血糖降下剤、抗潰瘍薬、睡眠薬、抗生剤、抗真
菌剤、鎮静剤、気管支拡張剤、抗ウイルス剤、ポリマー薬および排尿障害剤が挙げられる
。本開示の組成物とこれらの医薬との組み合わせのための方法は、当業者の関与の範囲内
であって、これには限定はしないが、混合、ブレンドなどが挙げられる。
【００７１】
　造影剤、例えば、ヨウ素もしくは硫酸バリウム、またはフッ素を本開示の組成物と組み
合わせて、Ｘ線、ＭＲＩおよびＣＡＴスキャンを含む画像化装置の使用を通じて外科領域
の可視化を可能にすることもできる。
【００７２】
　さらに、分解の速度を増大するために本開示の組成物に対して酵素を添加してもよい。
適切な酵素としては、例えば、ペプチド加水分解酵素、例えば、エラスターゼ、カテプシ
ンＧ、カテプシンＥ、カテプシンＢ、カテプシンＨ、カテプシンＬ、トリプシン、ペプシ
ン、キモトリプシン、γ－グルタミルトランスフェラーゼ（γ－ＧＴＰ）など；糖鎖加水
分解酵素、例えば、ホスホリラーゼ、ノイラミニダーゼ、デキストラナーゼ、アミラーゼ
、リゾチーム、オリゴサッカラーゼなど；オリゴヌクレオチドヒドロラーゼ、例えば、ア
ルカリホスファターゼ、エンドリボヌクレアーゼ、エンドデオキシリボヌクレアーゼなど
が挙げられる。いくつかの実施形態では、酵素が添加される場合、酵素は、その放出速度
を制御するためにリポソームまたはマイクロスフェアに含まれてもよく、これによって本
開示の生分解性組成物の分解の速度が制御される。リポソームおよび／またはマイクロス
フェアへ酵素を組み込むための方法は、当業者の関与の範囲内である。
【００７３】
　実施形態では、前述の医薬のうちの任意の１つ以上の組み合わせを本開示の組成物と組
み合わせてもよい。
【００７４】
　実施形態では、組織を結合するために、縫合糸、ステープル、テープおよび／またはバ
ンデージの代わりに、またはその補助として生分解性組成物を一緒に用いてもよい。接着
剤としての開示された組成物の使用により、現行の実施の間に通常必要な縫合糸を排除す
るかまたは数を実質的に減らし、ステープルおよび特定のタイプの縫合糸の除去の引き続
く必要性が省かれることが可能で、これによって縫合糸、クランプまたは他の従来の組織
閉鎖機構がさらなる組織障害を生じ得る繊細な組織での使用に特に有用になり得る。
【００７５】
　さらなる適用としては、縫合糸またはステープルのラインで、血液もしくは他の体液の
漏出を妨げるかもしくは制御するための組織のシーリングが挙げられる。別の実施形態で
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は、生分解性組成物は再建外科手術の間に皮膚移植片を結合し組織フラップを配置するた
めに用いてもよい。さらに別の実施形態では、歯根膜手術において接着剤を用いて組織フ
ラップを閉鎖してもよい。
【００７６】
　２つの組織端の接合を生じさせるためには、２つの端部を近接させ、本開示の組成物を
、実施形態では噴霧によって、適用する。例えば、イソシアネートでエンドキャップされ
た実施形態では、次に、生分解性組成物がインサイチュで水または水分とあわされてもよ
く、それによって一般には１分未満しかかからず急速に架橋するであろう。本開示の組成
物は、外科的創傷を含む創傷を閉鎖するために接着剤として用いられ得る。このような場
合には、本開示の組成物を創傷に適用して、固定を可能にし、それによって創傷を閉鎖す
る。
【００７７】
　科学界では「肌・肉（ｆｌｅｓｈ）」と「組織」という用語の用法の間に特定の特徴が
記され得るが、その用語は本明細書において一般的な基質を指して交換可能に用いられ、
ここで当業者は、患者の処置のために医学分野で本発明の組成物がそれに利用されること
を理解する。本明細書において用いる場合、「組織」とは限定はしないが、皮膚、骨、神
経、軸索、軟骨、血管、角膜、筋肉、筋膜、脳、前立腺、乳房、子宮内膜、肺、膵臓、小
腸、血液、肝臓、精巣、卵巣、頚部、結腸、胃、食道、脾臓、リンパ節、骨髄、腎臓、末
梢血、胚または腹水の組織を含み得る。
【００７８】
　別の実施形態では、本開示は、組織の２つの端部の固定ではなく、組織に対して医学的
デバイスを接着するための本開示の生分解性組成物を用いるための方法に関する。いくつ
かの実施形態では、医学的デバイスの組成物に依存して、コーティングが医学的デバイス
に必要であり得る。ある場合には、このようなコーティングは、本開示の生分解性組成物
を含んでもよい。いくつかの局面では、医学的デバイスはインプラントを含む。他の医学
的デバイスとしては、限定はしないが、ペースメーカー、ステント、シャント、カテーテ
ル、組織足場などが挙げられる。一般には、動物組織の表面に対してデバイスを固着する
ためには、本開示の組成物をデバイス、組織表面またはその両方に提供してもよい。次い
で、このデバイス、生分解性組成物および組織表面をお互いと接触させて、その組成物を
固定させ、それによってデバイスおよび表面をお互いに固着する。
【００７９】
　本開示の組成物はまた、外科手術後の癒着を防ぐために用いてもよい。このような適用
では、この生分解性組成物を適用して、内部組織の表面上の層として固着させ、治癒の過
程の間の外科部位での癒着の形成を防ぐ。
【００８０】
　癒着障害の形成に加えて、実施形態では、生分解性組成物を利用して、移植のためのガ
スケット、バットレスまたは綿球などのインプラントを形成してもよい。
【００８１】
　密封材として用いる場合、本開示の組成物は、外科的手順の前後の両方で出血または液
体漏出を予防または阻害するために手術において用いられ得る。この組成物はまた、肺手
術に伴う空気漏出を防ぐためにも適用してもよい。密封材は、組織の欠損を封鎖して、液
体または空気の動きを封鎖するのに少なくとも必要な量で所望の領域に直接適用されても
よい。
【００８２】
　本開示の生分解性組成物は、多数の有利な特性を有する。結果として得られた本開示の
生分解性組成物は、安全かつ生体適合性であり、組織に対する増強された接着性を保有し
、生分解性であり、止血能力を有し、コストが安く、かつ準備および使用が容易である。
本開示の生分解性組成物中にヒドロキシル末端化組成物を組み込むことによって、本明細
書に記載される生分解性組成物から調製された本開示の薬物送達、接着性または密封材組
成物は、非特異的な加水分解に対してさらに感受性であり、さらに分解が早く、かつ質量
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減少がさらに早い場合がある、インサイチュでの最初の適用の際、薬物送達デバイス、接
着剤または密封材の機械的能力に対する負の影響がない。インサイチュでの生理活性ペプ
チドの放出は、創傷治癒などを含む多数の有益な効果に利用され得る。
【００８３】
　本明細書に記載される実施形態の種々の改変およびバリエーションは、前述の詳細な説
明から当業者に明らかである。このような改変およびバリエーションは、以下の特許請求
の範囲内におさまるものとする。
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