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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　イソシアネート、ポリオール、加水分解型の連結基を持つ鎖延長剤、及び場合により従
来型の鎖延長剤を含む、生体適合性で生分解性の、熱可塑性ポリウレタン又はポリウレタ
ン／尿素であって、該加水分解型の連結基を持つ鎖延長剤がジオール又はジチオールから
なる群から選択され、かつ１２以上の酸価を有するポリウレタンを除く、上記ポリウレタ
ン又はポリウレタン／尿素。
【請求項２】
　前記イソシアネートがジイソシアネートであり、前記ポリオールの分子量が２００－１
０００であり、及び、前記加水分解型の連結基を持つ鎖延長剤が前記ジイソシアネートに
対して反応性の２以上の官能基を持ち、かつ、分子量が３５０未満の化合物である請求項
１に記載のポリウレタン又はポリウレタン／尿素。
【請求項３】
　前記イソシアネートがリジンジイソシアネートメチルエステル、リジンジイソシアネー
トエチルエステル、ブタンジイソシアネート、ヘキサメチレンジイソシアネート及び４，
４’－メチレンビス（シクロヘキシルイソシアネート）から成る群から選択される請求項
１に記載のポリウレタン又はポリウレタン／尿素。
【請求項４】
　前記ポリオールが下記式で表され：
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【化１】

ここで、ｈ及び／又はｋは０に等しくなり得るし、若しくは、ｊと共に整数であり、Ｒ’
’及びＲ’’’は互いに独立に水素、ヒドロキシアルキル、一級アミノアルキル、二級ア
ミノアルキル又はカルボキシアルキルであり、Ｒ及びＲ’は水素であってはならないが、
直鎖又は分岐アルキル、アルケニル、アミノアルキル、アルコキシ又はアリールであり得
る請求項１又は２に記載のポリウレタン又はポリウレタン／尿素。
【請求項５】
　前記ポリオールが、ポリグリコール酸、ポリ（乳酸）ジオール、ポリ（ε－カプロラク
トン）ジオール及びポリエチレングリコールから成る群から選択される請求項４に記載の
ポリウレタン又はポリウレタン／尿素。
【請求項６】
　前記加水分解型の連結基を持つ鎖延長剤が、グリコール酸－エチレングリコールダイマ
ー、乳酸－エチレングリコールダイマー、乳酸及び／又はグリコール酸並びにエチレング
リコールの組合せを包含する三量体、並びにオリゴマーのジオールから成る群から選択さ
れる請求項１に記載のポリウレタン又はポリウレタン／尿素。
【請求項７】
　前記イソシアネートがリジンジイソシアネートエチルエステル及びヘキサメチレンジイ
ソシアネートから成る群から選択され、前記加水分解型の連結基を持つ鎖延長剤がエチレ
ングリコール、エチレングリコール－乳酸ジオールであり、及び、前記ポリオールがポリ
（ε－カプロラクトン）ジオール及びポリエチレングリコールから成る群から選択される
請求項１に記載のポリウレタン又はポリウレタン／尿素。
【請求項８】
　硬化した請求項１～７のいずれか一項に記載のポリウレタン又はポリウレタン／尿素を
含む生体適合性の生分解性高分子の足場。
【請求項９】
　圧縮強度が０．０５－１００ＭＰａである請求項８に記載の高分子の足場。
【請求項１０】
　大きさの範囲が１００－５００μｍの孔を持つ請求項８又は９に記載の高分子の足場。
【請求項１１】
　生体内組織修復を助ける能力、又はラピッドプロトタイピング目的のための物理的な特
徴を創造する能力に関して選択された生物学的及び／又は無機質成分をさらに含む、請求
項８、９又は１０に記載の高分子の足場。
【請求項１２】
　薬物をさらに含む、請求項１１に記載の高分子の足場。
【請求項１３】
　冠状動脈性心臓病の治療に使用されるステントである請求項８～１２のいずれか一項に
記載の高分子の足場。
【請求項１４】
　ステント被覆物である請求項１～７のいずれか一項に記載のポリウレタン又はポリウレ
タン／尿素。
【請求項１５】
　ラピッドプロトタイピング技術における請求項１～７のいずれか一項に記載のポリウレ
タン又はポリウレタン／尿素の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、生分解性の、加工可能な、及び好ましくは熱可塑性のポリウレタン又はポリ
ウレタン／尿素、並びにその調製方法に関する。前記高分子は、生分解性で、加工可能で
、及び好ましくは熱可塑性であり、これにより、例えば、組織工学的用途に関する足場の
製作を包含する、生物医学用途において有用である。本発明は、特に、この様なポリウレ
タン及びポリウレタン／尿素を、ラピッドプロトタイピング技術を用いる足場の製作にお
いて使用することに関する。
【背景技術】
【０００２】
　生分解性の合成高分子は、組織修復を包含する種々の生物学的用途において、他の材料
に対する数多くの利点を提供する。例えば、組織工学に於ける足場の開発に関連して、主
要な利点は、機械的特性及び分解速度を種々の用途に適応する様に合わせる能力を包含す
る。器官又は器官の部分に類似する大きさ及び形状を伴う足場の簡易、かつ、型にはまっ
た製作は、例えば、生物反応器を用いて生体内又は生体外で、この様な器官を開発するた
めの組織工学技術を助けるであろう。同様に、冠状動脈及び他の血管における損傷した組
織の修復の様な、損傷した組織の修復を助けるために、適切な機械的特性を伴う足場を作
成し、また体内に埋め込むことができる。例えば、冠状動脈ステントとして製作された生
分解性の足場は、治癒過程の間、血管を支え、並びにその血管が修復された後、分解し、
及び体から解放されることができる。
【０００３】
　合成高分子は、成長中の組織に資する、所望の空隙の形態学的特徴を伴う種々の形状に
作成できるため、組織工学的用途においても魅力的である。更に、高分子は、例えば、成
長中の組織を誘導できる化学的な官能基を伴って設計できる、または問題としている用途
に対してその高分子を適合させるために利用できる。
【０００４】
　これらの分野で研究されている生分解性高分子の大多数はポリエステル一族に属する。
これらの内、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸）及び一連のこれらの共重合体の様なポ
リ（α－ヒドロキシ酸）は、歴史的に、生分解性ポリエステルに関して刊行された材料の
大半を含み、及び、数多くの臨床用途において、合成生分解性物質としての長い使用歴を
持つ。ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸）及びこれらの共重合体、ポリ－ｐ－ジオクサ
ノン、及びトリメチレンカーボネートとグリコリドの共重合体は、足場として最も広汎に
使用されてきた。これらの主要な用途は、再吸収可能な縫合糸、薬物搬送系、並びにピン
、ロッド及びネジの様な整形外科の固定機器としての用途を包含する。合成高分子の一族
の内、ポリエステルは、（ｉ）エステル結合の加水分解によるそれらの分解の容易性、（
ｉｉ）分解産物が代謝経路を介して再吸収される場合があること、及び（ｉｉｉ）分解速
度を変えるように構造を調整する可能性、の理由から、これらの用途において魅力的であ
り続けた。
【０００５】
　外傷／疾病により損傷した組織および器官を修復するための組織工学により作成された
解を見いだすことにおける最近の関心は、多数の厳しい要求を満たす新しい分解性高分子
の開発をもたらしている。これらの要求は、高分子足場の、組織成長の間機械的支持を提
供し、徐々に分解して生体適合性生成物になる能力から、例えば、薬物、細胞及び成長因
子などを組み入れ、及び治癒過程の促進と共に、細胞伝達的および誘導的環境を提供する
能力、のようなもっと厳しい要求にまで及ぶ。炎症反応を抑制し、及び治癒過程を促進す
るための薬物は、生分解性高分子足場中に、又はその足場の表面上の薬物溶離被覆物とし
て、組み入れることができる。現在入手可能な分解性高分子の多くは、この様な用途で使
用されるための要求の全てを満たしてはいない。ポリエステル及びエステル一族中の殆ど
の生分解性高分子は、例えば、事実上疎水性であり、その様なものとして、限られた数の
薬物しか、この様な高分子に組み入れることができない。
【０００６】
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　特に、経皮的診療行為による冠状動脈性心臓病の治療に関する生分解性ステント及びス
テント被覆物の開発に関して、適切な機械的特性を伴う生分解性合成高分子が追求されて
いる。ステントは、血管に対して機械的支持を提供し、内腔を通常の径に開いて維持し、
組織成長が起きて、冒された血管壁を修復する。現状のステントは、ステンレススチール
、又はニッケル－チタン合金の様な金属を用いて製作され、これらのステントは、一旦装
着されると、血管中に永久に残留する。生分解性高分子は、一旦血管が修復されると、高
分子の分解及び再吸収によって、血管から除去可能であるという利点を有する。これは、
修復された血管を異物が無いままにし、将来、もし必要なら、再ステントすることを可能
にする。生分解性高分子は、シロリムス、エベロリムス、及びパクリタキセルＤ－アクチ
ノマイシンの様な薬物の配送にも有用であり得る。これらは全て、血小板活性化の抑制、
炎症反応の抑制、及び治癒の促進により、新生内膜過形成の阻止を助長する。
【０００７】
　合成及び天然高分子、並びにセラミックから造られた足場は、整形外科の修復に関して
広範囲に研究されてきた。足場の使用は、所望の孔構造を生み出す能力、並びに大きさ、
形状、及び機械的特性を種々の用途に適する様に一致させる能力という、利点を有する。
しかしながら、複雑な配置を伴う空洞又は欠陥に適合する様に、骨組織に結合する様に、
並びに、細胞、薬物及び成長因子を組み込む様に、これらの足場を形作ること、並びに観
血療法の要求は、既知の足場材料の使用の、数少ない大きな難点である。
【０００８】
　成長している細胞に関する、並びに、生分解性ステント及びステント被覆物に関する足
場の製作に用いられる最も一般的な合成高分子は、ポリエステル一族に属する。例えば、
ポリ（グリコール酸）及びポリ（乳酸）は、これらが、比較的容易に、加水分解性の条件
下で分解し、及び分解生産物が体内へと再吸収されるため、最も一般的に用いられてきた
高分子である。しかしながら、これらの高分子は、機械的特性の喪失が速い、分解時間が
長い、加工が困難、及び分解生産物の酸性度が組織の壊死をもたらす、を包含する、数多
くの難点を持つ。これらの高分子は、生分解性ステントに用いられた場合、その装着過程
の間、７０℃もの高温に加熱されねばならず、これは細胞損傷の原因となり得る。
【０００９】
　三次元の生分解性の組織工学の足場を合成するために現在用いられる一般的な方法は、
細孔形成剤の洗脱、ガス発泡、相分離、及び不織網の使用を包含する。これらの方法の全
ては、
　　これらは、足場を成形するための鋳型を必要とする－これはコストが嵩み、及び一つ
の形状しか生産できない、
　　これらの方法は、孔の配向及び相互接続度に関して、殆ど、又は全く制御を提供しな
い、
　　通常、高分子皮膚は、成形された足場（それが多孔性であっても）の上に形成し、広
範な合成後処理を必要とし得る、及び
　　相分離、及び細孔形成剤の洗脱の様な足場製作法の幾つかは、有毒な有機溶媒を使用
することが多く、望ましくない、
を包含する難点を有する。
【００１０】
　制御されたラピッドプロトタイピング法は、これらの問題に対処できる。鋳型の形状は
コンピュータデザインにより速やかに変更でき、孔の方向と程度は正確なレベルに特定さ
れ、高分子皮膚は生産中に形成されず、及びこの工程は溶媒を含まない。例えばステント
の様な足場を製作する場合、高分子のひもを伴う格子状の配置物を堆積させる様に、その
工程を修正して、そのステント設計に特有の寸法及びパターンにすることができる。この
格子構造を、次いで、ステントを製作するために使用できる。別法として、一操作でステ
ントを製作するために、回転しているマンドレル上に格子構造を堆積させることもできる
。
【００１１】
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　市販の、多数の異なるラピッドプロトタイピング機がある。
【００１２】
　この様なラピッドプロトタイピング装置において使用できる合成高分子は、溶融加工特
性、機械的特性、及び他の特性を包含する、特有の性能要求に応える必要がある。例えば
、溶融堆積モデル化（ＦＤＭ）用途において、高分子は、特定のＦＤＭ装置の押出速度に
対して適切な直径の繊維へと、溶融加工できなければならない。
【００１３】
　大部分の合成生分解性高分子は、この必須の特性要求に応えない。文献の概説は、生分
解性高分子の中で、ポリ（ε－カプロラクトン）のみが要求の幾つかに応えることを示し
ている。シンガポール国立大のフートマッハー等（Ｈｕｔｍａｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ　ａ
ｔ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ）（
生物材料（Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ）、２４：４４４５－４４４８、２００３）は、ポ
リ（ε－カプロラクトン）（ＰＣＬ）（ＭＷ８０，０００）の、組織工学的足場の製作へ
の使用を報告している。彼らは、ヒドロキシアパタイトをＰＣＬの充填剤として使用し、
骨組織用途に三次元構造物を製作することも報告している（シャンツ等、材料科学と工学
（Ｓｃｈａｎｔｚ　ｅｔ　ａｌ、Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｅｎｇ
ｉｎｅｅｒｉｎｇ）２０：９－１７、２００２）。ノッチンガム大学由来のグループによ
る報告（クリスチャン等、複合材料（Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ　ｅｔ　ａｌ、Ｃｏｍｐｏｓｉ
ｔｅｓ）、パートＡ、３２：９６９－９７６、２００１）は、足場を製作するためのＭＤ
Ｍ（Ｍａｔｅｒｉａｌ　Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ　Ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ：材料堆積モデリン
グ）工程における、長いガラス繊維を組み込んだＰＣＬについて論じている。商業的には
、相互結合した孔を伴う生分解性構造物に関する市場は非常に大きく、また、急速に成長
している。入手できる一つの製品は、デグラポル（Ｄｅｇｒａｐｏｌ：登録商標）発泡体
であり、これは、ポリウレタンを基礎にしているが、これらは、孔隙率の程度、孔の方向
、及び孔の形態の制御が非常に低く、また、（特注品を除き）小さな発泡円板としてのみ
入手できる。
【００１４】
　ＦＤＭの様なラピッドプロトタイピング技術を用いて生分解性の足場を製作するために
使用できる高分子は、
　　その高分子は熱可塑性でなければならない；
　　その高分子は押出可能でなければならない；
　　そのフィラメントは、機械的に堅く、また、低い溶融粘度（高いメルトフローインデ
ックス）を持たなければならない；及び
　　その高分子は生分解性、及び生体適合性でなければならない（例えば、加水分解し易
い基を含有し、及び分解生産物が非毒性）；
を包含する、一連の基準に応える必要がある。
【００１５】
　要するに、多孔性の、高度に制御され、かつ相互に結合した組織工学構造物を造るため
にラピッドプロトタイピング機を用いることは、高分子化学、高分子加工、ラピッドプロ
トタイピング、及び組織工学を包含する種々の技術の複雑な組合せを要求し、従って、著
しく複雑である。
【００１６】
　従って、組織工学を包含する種々の生物医学用途に対して足場及び被覆物を製作するた
めの、熱及び溶媒に基づく方法と共に、ラピッドプロトタイピングを包含する方法を用い
て加工ができる、生体適合性及び生分解性高分子に対する必要性が存在する。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　斯くして、本発明の一つの目的は、ラピッドプロトタイピング技術において使用するの
に適している特性を伴う高分子であって、同様に、薬物の搬送に有用なステント、及びス
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テント用の被覆物の製作を包含する、組織成長、並びに修復療法及び技術に使用するため
の複雑な構造を伴う三次元の足場の製作を可能にする高分子の開発である。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　この目的に対して、イソシアネート、ポリオール、並びに、従来型の鎖延長剤及び／又
は加水分解型の連結基を持つ鎖延長剤を含む、生体適合性の生分解性ポリウレタン、又は
ポリウレタン／尿素が提供される。好ましくは、イソシアネートはジイソシアネートであ
る。ポリウレタン、又はポリウレタン／尿素は、ジイソシアネート及び鎖延長剤だけを用
いて調製しても良く、この場合の鎖延長剤は、従来型の鎖延長剤及びポリオールの両方と
しての、二重の機能性を持つ。好ましくは、前記ポリウレタン又はポリウレタン／尿素は
、熱可塑性である。
【００１９】
　好ましくは、本発明の生体適合性の生分解性ポリウレタン又はポリウレタン／尿素は、
一般式
【００２０】
【化１】

【００２１】
のものであり、ここでＲ１はイソシアネートに由来し、Ｒ２は鎖延長剤に由来し、及びＲ

３は軟セグメントポリオールに由来する。副数字「ｎ」は、硬セグメント中の繰り返し単
位の平均数を表す。副数字「ｐ」は、高分子の分子量に比例し、硬セグメント繰り返し単
位、及び軟セグメントの両者を包含する。
【００２２】
　本明細書を通して、用語「ポリオール」は、イソシアネート基と反応してウレタン基を
形成できる少なくとも２つ、又はそれを超える機能性水酸基を持つ分子を意味すると捉え
るべきである。ポリオールの例は、ジオール、トリオール、及びマクロジオールの様なポ
リオールを包含するが、これらに限定されない。好ましくは、ポリオールは、分子量２０
０－１０００、より好ましくは２００－６００、更に好ましくは２００－４００を持つ。
ポリオールは、例えば、水酸基、チオール基、又はカルボン酸基により終結されて良い。
【００２３】
　本発明のポリウレタン又はポリウレタン／尿素の調製に適するイソシアネートは、随意
に置換されている、脂肪族、芳香族及びヒンダードイソシアネートから成る群から選択さ
れるものである。
【００２４】
　本明細書を通して、用語「鎖延長剤」は、イソシアネートに対して反応性の２以上の官
能基を持ち、また、３５０未満の分子量を持つ低分子化合物を意味すると捉えるべきであ
る。鎖延長剤は、分解性のアームを伴う機能性単量体を包含する。鎖延長剤は、ポリウレ
タン又はポリウレタン／尿素構造中に、易分解性の硬セグメント成分を導入するために使
用して良い。この様な鎖延長剤を組み込むことにより、分解生産物がより少ない易分解性
ポリウレタンの調製が可能になる。例えば、エチル－リジンジイソシアネート、及びグリ
コール酸系ポリオール並びに鎖延長剤に基づくポリウレタンは、生体再吸収可能なグリコ
ール酸、リジン、エチレングリコール、及びエタノールに分解する。
【００２５】
　本発明に係る「分解性のアーム」は、鎖延長剤の部分であってよい任意の分子部分であ
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り、この分子部分構造は、生体適合性の生分解性ポリウレタン又はポリウレタン／尿素の
生体内分解に際して、好ましくは、生体適合性、及び生体再吸収可能である。
【００２６】
　本発明に係る「硬セグメント」高分子は、選択された鎖延長剤及びイソシアネートの本
性から生じる物理的強度を、共重合体に鼓吹するものである。
【００２７】
　本発明の好ましい態様に従い、前記硬セグメントは、ポリウレタン又はポリウレタン／
尿素の２０－１００重量％に相当する。硬セグメントが１００重量％に相当する場合は、
鎖延長剤は、従来型の鎖延長剤及びポリオールの両方である、二重の機能性を持つ。
【００２８】
　本明細書を通して、用語「含む／含んでいる」が用いられたとき、記述された特質、整
数、工程、又は成分が存在することを明示するが、一以上の他の特質、整数、工程、成分
又はそれらの群の存在、又は追加を除外しないと解する。
【００２９】
　本発明に係るポリウレタン及びポリウレタン／尿素は、組織工学の足場として使用でき
、及びＦＤＭを包含するラピッドプロトタイピング技術に使用してよい、多孔性の又は多
孔性ではない、架橋した又は直線の高分子を形成することが見いだされている。本発明に
係る生分解性ポリウレタンの幾種かは室温と３７℃の間でガラス転移を示すことも見いだ
されている。この特性は、ＦＤＭ装置で（２０℃で入りつつある）堅い材料を押出すため
に使用でき、それは、生体内で、又は３７℃の生理的温度の生物反応器中にある足場上で
細胞を成長させながら、軟化し、及びエラストマー的にさえなり得るであろう。これも、
軟組織用途に非常に有用な特性である。
【００３０】
　前記ポリウレタン及びポリウレタン／尿素は、それらの物理的および化学的特徴を危険
に晒すことなしで滅菌することが、好ましくは、滅菌を確実にするためにγ線を使用して
、可能である。
【００３１】
　前記ポリウレタン及びポリウレタン／尿素は、生体内で組織修復を援助するために、又
はラピッドプロトタイピング目的のために何らかの物理的特徴を作り出すそれらの能力の
ために選択された、生物学的及び無機質成分を組み込んで良い。硬化されると、本発明に
係るポリウレタン及びポリウレタン／尿素は、生物学的及び無機質成分の包含を可能にす
る様に、多孔性及び貫通性の高分子網状組織を含有してよい、生分解性で生体適合性の足
場を形成する。これらの生物学的及び無機質成分は、好ましくは、細胞、前駆細胞、成長
因子、その他の、細胞成長を支援する成分、薬物、燐酸カルシウム、ヒドロキシアパタイ
ト、ヒアルロン酸、ナノ粒子状の燐酸三カルシウム及びヒドロキシアパタイト型の充填剤
、フィブリン、コラーゲン及びトランスグルタミナーゼ系を包含する接着剤、シロキサン
界面活性剤を包含する界面活性剤、シリカ粒子、粉末シリカ、ポリウレタンの中に細胞を
播種するのに使用されてもよい中空繊維、並びにその他の細孔形成剤、例えばゼラチンビ
ーズも含めた、からなる群から選ばれる。生物学的及び無機質成分は必要に応じた量で存
在してもよい、特に、細胞及び前駆細胞の様な生きている添加物の場合にはそうである。
少なくとも２０％重量／重量までの量が許容できるであろう。
【００３２】
　本発明は、イソシアネート、ポリオール、並びに従来型の鎖延長剤及び／又は加水分解
型の連結基を持つ鎖延長剤の反応生産物である、硬化された生体適合性の生分解性ポリウ
レタン又はポリウレタン／尿素を含む生分解性の生体適合性高分子の足場も提供する。
【００３３】
　本発明のこの局面に係る生分解性の生体適合性高分子の足場において、イソシアネート
は、好ましくはジイソシアネートである。足場はジイソシアネート及び鎖延長剤を用いて
調製してもよく、この場合、鎖延長剤は従来型の鎖延長剤とポリオールの二重機能性を持
つ。好ましくは、イソシアネートは、随意に置換された、脂肪族、芳香族及びヒンダード
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イソシアネートから成る群から選択される。
【００３４】
　足場は、好ましくは生物学的及び無機質成分を組み込んでよく、これは、望ましくは、
細胞、前駆細胞、成長因子、その他の、細胞成長を支援する成分、薬物、燐酸カルシウム
、ヒドロキシアパタイト、ヒアルロン酸、ナノ粒子状の燐酸三カルシウム及びヒドロキシ
アパタイト型の充填剤、フィブリン、コラーゲン及びトランスグルタミナーゼ系を包含す
る接着剤、シロキサン界面活性剤を包含する界面活性剤、シリカ粒子、粉末シリカ、ポリ
ウレタンの中に細胞を播種するのに使用されてもよい中空繊維、並びにその他の細孔形成
剤、例えばゼラチンビーズも含めた、からなる群から選ばれる。生物学的及び無機質成分
は必要に応じた量で存在してもよい、特に、細胞及び前駆細胞の様な生きている添加物の
場合にはそうである。少なくとも２０％重量／重量までの量が許容できるであろう。
【００３５】
　本発明のこの局面に係る硬化された足場は、好ましくは、０．０５－１００ＭＰａの範
囲の圧縮強度を持つ。足場の圧縮強度は、その孔隙率に従って、及び添加された生物学的
成分に従って変わるであろう。足場は、好ましくは１００－５００μｍ、より好ましくは
１５０－３００μｍの範囲の微細孔を持つ。
【００３６】
　より好ましくは、多孔質の足場は、治療されている患者の組織修復プロセスを助ける様
に選択された、生きている生物学的成分又は薬物により播種される。この様に選択される
生物学的成分は、細胞、前駆細胞、成長因子及び、他の、細胞成長を支援する成分であっ
てよい。適切な細胞は、骨芽細胞、軟骨細胞、線維芽細胞又は他の前駆体細胞を包含して
よい。適切な薬物は、対象である組織工学用途において役立つ任意のものでよい。
【００３７】
　本発明の一の好ましい態様において、足場は、冠状動脈性心臓病の治療において有用な
生分解性ステントである。
【００３８】
　本発明の他の局面において、本発明の生分解性の生体適合性ポリウレタン又はポリウレ
タン／尿素は、冠状動脈性心臓病の治療においてステント被覆物として利用される。
【００３９】
　本発明の他の局面において、溶融堆積モデリングの様なラピッドプロトタイピング技術
における、本発明に係るポリウレタン及びポリウレタン／尿素の使用が提供される。
【００４０】
　本発明の他の局面において、組織修復又は工学の様な治療を必要とする患者における、
本発明に係るポリウレタン及びポリウレタン／尿素の使用を提供し、前記使用は、ラピッ
ドプロトタイピング技術、例えば、但し限定されないが、溶融堆積モデリングで調製され
た本発明に係る前記生体適合性の生分解性ポリウレタン又はポリウレタン／尿素の、硬化
された最終生産物である足場を、前記患者に挿入することを含む。ポリウレタン又はポリ
ウレタン／尿素は、好ましくは、例えば損傷した骨又は軟骨の修復に役立つ添加剤又は薬
物、例えば細胞、前駆細胞、成長因子、若しくは他の適切な物質又は他の添加剤、例えば
薬物の搬送に使用される調合薬を包含してよい。使用される生物学的添加剤は、好ましく
は、骨芽細胞、軟骨細胞、線維芽細胞、フィブリン、コラーゲン、トランスグルタミナー
ゼシステム等を包含してよい。
【００４１】
　本発明は、本発明に係る生体適合性の生分解性ポリウレタン及びポリウレタン／尿素を
、骨及び軟骨修復の様な組織工学的用途における支援用の組織工学的足場として使用する
ことも提供する。
【００４２】
　本発明の他の態様は、以下の、本発明の種々の局面の詳細な説明から明らかになろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４３】
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　本発明は、溶融堆積モデリングの様なラピッドプロトタイピング技術に特に適応された
、それ故本明細書の序言に記載した様な特有の特徴を持つ、ポリウレタン及びポリウレタ
ン／尿素を提供する。
【００４４】
　好ましい形状において、本発明は、ジイソシアネート、分子量２００－６００のポリオ
ール、並びに従来型の鎖延長剤及び／又は加水分解型の連結基を持つ鎖延長剤を含む生体
適合性の生分解性ポリウレタン又はポリウレタン／尿素を提供する。
【００４５】
　本発明に係るポリウレタン及びポリウレタン／尿素を調製するのに適当なイソシアネー
トは下記を包含するが、これらに限定されない：
【００４６】
【化２】

【００４７】
　本発明のポリウレタン及びポリウレタン／尿素を調製するために使用てよいポリオール
、又は「軟セグメント」は、最も好ましくは、２００－４００の分子量を持つものである
。本発明におけるポリオールの構造は、好ましくは：
【００４８】
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【００４９】
　であり、ここで、ｈ及び／又はｋは０に等しくなり得るし（二量体の場合：例えば、ｈ
＝０、ｊ＝１及びｋ＝１）、若しくは、ｊと共に、整数であり、Ｒ’’及びＲ’’’は互
いに独立に水素、ヒドロキシアルキル、アミノアルキル（両者共、一級及び二級）又はカ
ルボキシアルキルであり、Ｒ及びＲ’は水素であってはならないが、直鎖又は分岐アルキ
ル、アルケニル、アミノアルキル、アルコキシ又はアリールであり得る。全体構造の分子
量は、より好ましくは１２０から４００である。分子量は、好ましさは低いが２０００ま
でよく、更に好ましさは低いが２０００を超えることができる。適切な軟セグメントの４
種の例は以下の通りである：
　　ポリ（ε－カプロラクトン）ジオール、ＭＷ４００（実施例１由来）：ここで、Ｒは
（ＣＨ２－ＣＨ２）、Ｒ’は（ＣＨ２）５、Ｒ’’及びＲ’’’は両者Ｈ、並びにｊ＝１
及び（ｈ＋ｋ）＝２．９６
　　（グリコール酸－エチレングリコール）二量体（実施例８由来）：ここで、Ｒは（Ｃ
Ｈ２－ＣＨ２）、Ｒ’は（ＣＨ２）、Ｒ’’及びＲ’’’は両者Ｈ、ｊ＝１及び（ｈ＋ｋ
）＝１
　　ポリ（エチレングリコール）、ＭＷ４００（実施例４由来）：ｈ＝０、ｋ＝０、ｊ＝
～１３、Ｒは（ＣＨ２－ＣＨ２）、並びにＲ’’及びＲ’’’は両者Ｈ
　　ポリ（エチレングリコール）ビス（３－アミノプロピル）末端（アルドリッチ）：こ
こで、Ｒは（ＣＨ２－ＣＨ２）、Ｒ’’及びＲ’’’は両者－（ＣＨ２）３ＮＨ２、ｊ＝
３４及び（ｈ＋ｋ）＝０
【００５０】
　Ｒ及びＲ’のいずれか又は両者は、非線形構造を含有することができ、例えばＲ’＝（
ＣＨ２ＣＨＣＨ３）の場合、乳酸である。しかしながら、Ｒ及びＲ’は、好ましくは、架
橋の原因となり易いＯＨ及びＮＨ２の様な基を含有すべきではない。適切な化合物は下記
のポリエステルポリオールを包含するが、これらに限定されない：
【００５１】
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【化４】

【００５２】
　軟セグメントとして作用し得る他のポリオールの例は、ポリ（４－ヒドロキシブチレー
ト）ジオール（Ｐ４ＨＢジオール）、ポリ（３－ヒドロキシブチレート）ジオール（Ｐ３
ＨＢジオール）、ポリプロピレングリコール、及びＰＬＧＡジオール、Ｐ（ＬＡ／ＣＬ）
ジオール、Ｐ（３ＨＢ／４ＨＢ）ジオールを包含する、前述の、任意の共重合体を包含す
る。
【００５３】
　本発明に係る鎖延長剤は、ジイソシアネートと反応したときにウレタン又は尿素結合を
形成する２以上の官能基を持つ、任意の低分子量分子である。好ましくは、鎖延長剤は二
官能性であり、この様な鎖延長剤の例は、ジオール、ジチオール、ジアミン、アミノアル
コール及びジカルボン酸である。ジオールも比較的非毒性で、分解の際に、再吸収又は体
から排出でき、例は、エチレングリコール、ジエチレングリコール、テトラエチレングリ
コール、１，３－プロパンジオール、１，４－ブタンジオール、１，６－ヘキサンジオー
ル、ＧＡ－ＥＧ二量体、ＬＡ－ＥＧ二量体、ＬＡ及び／又はＧＡ並びにＥＧの組合せを包
含する三量体、並びに二量体及び三量体の様なオリゴマーのジオールを包含する。使用し
てよいアミンの例は、ブタンジアミン、エタノールアミン、グリシン及びリジンである。
硬セグメント中に組み込まれたとき、これらの鎖延長剤は分解を増大させる。硬セグメン
ト中のエステルはウレタン結合より遙かに速く分解する。下記の鎖延長剤が例示される：
【００５４】
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【化５】

【００５５】
　本発明に従って調製される好ましいポリウレタン及びポリウレタン／尿素は、ＰＣＬジ
オール、ＰＧＡジオール、ＰＬＡジオール又はＰＥＧジオール、及び硬セグメントとして
ＨＤＩ／ＥＧを利用してよい。本発明に係る別の好ましいポリウレタン又はポリウレタン
／尿素は、ポリ（４－ヒドロキシブチレート）のジオール、又はそれとの共重合体を包含
し、改良された範囲の特性及び分解速度が得られる。
【００５６】
　本発明によれば、本発明のポリウレタン又はポリウレタン／尿素の単量体単位は、好ま
しくは塊状重合により反応し、直鎖のポリ（エステル－ウレタン）ブロック共重合体を形
成する。この様な重合において、チタニウムブトキシド、Ｔｙｚｏｒ－ＬＡ、オクチル酸
錫、鉄アセチルアセトネート、マグネシウムメトキシド、オクチル酸亜鉛、２－エチルヘ
キサン酸マンガンの様な触媒、アミン触媒を、必要なら、使用してよい。重合後の高分子
中における繰り返し単位の一般的な形状は：
【００５７】
【化６】

【００５８】
　ここで、Ｒ１はジイソシアネート、例えばヘキサメチレンジイソシアネートに由来する
。Ｒ２は低分子量ジオール鎖延長剤、例えばエチレングリコールに由来する。Ｒ３は軟セ
グメントジオール、例えばＰＣＬジオール（ＭＷ４００）に由来する。副数字「ｎ」は硬
セグメント中の繰り返し単位の平均数を表す。副数字「ｐ」は高分子の分子量に比例し、
硬セグメント繰り返し単位及び軟セグメントの両者を包含する。
【００５９】
　本発明の好ましい態様において、硬セグメントは、ポリウレタン又はポリウレタン／尿
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素の２０から１００重量％に相当する。より好ましくは、硬セグメントは６０から７０重
量％に相当する。ポリオールと鎖延長剤は同じ化合物であってよく、これは、硬セグメン
トがポリウレタン又はポリウレタン／尿素の１００重量％に対応する態様に対応する。Ｆ
ＤＭを通して押出すための十分な特性を持つため、この物質には、適度に高いメルトフロ
ーインデックスと共に、適度に高い比率の硬セグメントが存在しなければならないことが
見いだされている。
【実施例】
【００６０】
以下の実施例は本発明を限定することではなく、広範な発明及びその用途の本質を例証す
ることを意図する。
【００６１】
（実施例１－１２ＴＭ４（６５％硬セグメント、３５％ＰＣＬジオール４００）の調製）
　材料：エラ　ポリマー　ピーテーワイ（ＥＲＡ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｐｔｙ）から入手し
たＰＣＬジオール（分子量４０２．１）を、真空下（０．１ｔｏｒｒ）、９０℃で４時間
乾燥した。エチレングリコール（アルドリッチ）を真空下（０．１ｔｏｒｒ）、９０℃で
３時間脱気し、ＨＤＩ（アルドリッチ）を受領したままで用いた。ＰＣＬジオール、ＥＧ
及びＨＤＩの混合物に基づくポリウレタン組成物を、一工程塊状重合法で調製した。オク
チル酸錫（アルドリッチ）を絶対乾燥に保ち、受領したままで使用した。
【００６２】
　ＰＣＬ（２５．０００ｇ）とＥＧ（９．６９６ｇ）とオクチル酸錫（０．０７１４ｇ）
の混合物を、１００ｍｌの予備乾燥したポリプロピレンビーカーに入れ、アルミ箔で蓋を
して、実験炉中、窒素下で７０℃に加熱した。ＨＤＩ（３６．７３２ｇ）を、別の、湿り
自重の予備乾燥したポリプロピレンビーカー中で秤量し、ＰＣＬ／ＥＧ／オクチル酸錫ビ
ーカーに添加し、ゲル化が起こるまで手で撹拌し（９０秒）、その時、粘性の混合物をテ
フロン（登録商標）被覆された金属トレーに注ぎ、１００℃で約１８時間硬化させた。得
られた高分子は透明、無色で、堅かった。
【００６３】
　硬化後の高分子試料を、１７５℃で圧縮成型し、引張試験用の１ｍｍの平らなシートに
した。シートから打ち抜いたダンベルを、インストロン　モデル５５６８汎用試験機（Ｉ
ｎｓｔｒｏｎ　Ｍｏｄｅｌ　５５６８　Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｔｅｓｔｉｎｇ　Ｍａｃｈ
ｉｎｅ）を用いて、引張試験した。
【００６４】
　実施例１で調製した材料の機械的特性を検査し、結果を表１に示した。
【００６５】
（実施例１ａ－合成後の加工）
　固体の高分子シートを清浄な錫の手ばさみで約１ｃｍ３の小片に切り、液体窒素中で冷
却し、冷凍破砕機を用いて粉末に破砕した。高分子粉末を、次いで、真空下、１００℃で
一晩乾燥した。高分子を、１．７ｍｍのダイを備えた小型押出機で、１８０℃、４０ｒｐ
ｍで押し出した。高分子をベルトコンベアにより取り去り、空気中、水浴無しで、室温で
冷却した。フィラメントを巻き取り、使用前少なくとも一週間、絶対乾燥環境中の窒素下
に保存した。
【００６６】
　ＦＤＭ装置を通して高分子フィラメントを供給し、この材料がＦＤＭに適していること
を示すため、小さな格子を作成した。足場は、光学顕微鏡及びＳＥＭにより描写し、非常
に良好な精度と溶接部を持つことが示された。多数の市販のノズル径と連動することが示
されている。
【００６７】
　機械内側の操作膜温度は２５℃であり、加熱区間は１６８℃に設定した。ＦＤＭ足場の
ＳＥＭ写真及び光学顕微鏡写真を図１－６に示す。
【００６８】
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　実施例２－１２ＴＭ１（実施例１より柔らかい材料、６０％硬セグメント、４０％ＰＣ
Ｌジオール４００）の調製
　材料：エラ　ポリマー　ピーテーワイから入手したＰＣＬジオール（分子量４０２．１
）を真空下（０．１ｔｏｒｒ）、９０℃で４時間乾燥した。エチレングリコール（アルド
リッチ）を９０℃／０．１ｔｏｒｒで３時間乾燥し、ＨＤＩ（アルドリッチ）は受領した
まま使用した。ＰＣＬジオール、ＥＧ及びＨＤＩの混合物に基づくポリウレタン組成物を
、一工程塊状重合法で調製した。オクチル酸錫（アルドリッチ）を絶対乾燥に保ち、受領
したままで使用した。
【００６９】
　ＰＣＬ（４０．０ｇ）とＥＧ（１１．６６３ｇ）とオクチル酸錫（０．１００ｇ）の混
合物を、１００ｍｌの予備乾燥したポリプロピレンビーカーに入れ、アルミ箔で蓋をして
、実験炉中、窒素下で７０℃に加熱した。ＨＤＩ（４８．３３７ｇ）を、別の、湿り自重
の予備乾燥したポリプロピレンビーカー中で秤量し、蓋をし、次いでＰＣＬ／ＥＧ／オク
チル酸錫ビーカーに添加し、ゲル化が起こるまで手で撹拌した（９０秒）。粘性の混合物
をテフロン（登録商標）被覆された金属トレーに注ぎ、７０℃で約１８時間硬化させた。
得られた高分子は透明、無色で、堅かった。
【００７０】
　硬化後の高分子試料を、１７０℃で圧縮成型し、引張試験用の１ｍｍの平らなシートに
した。シートから打ち抜いたダンベルを、インストロン　モデル５５６８汎用試験機を用
いて、引張試験した。
【００７１】
　実施例２で調製した材料の機械的特性を検査し、結果を表１に示した。
【００７２】
（実施例２ａ－合成後の加工）
　固体の高分子シートを清浄な錫の手ばさみで約１ｃｍ３の小片に切り、液体窒素中で冷
却し、冷凍破砕機を用いて粉末に破砕した。高分子粉末を、次いで、真空下、７０℃で一
晩乾燥した。高分子を、１．７ｍｍのダイを備えた小型押出機で、１７５℃、３５－４０
ｒｐｍで押し出した。高分子を回転軸上に取り去り、空気中、水浴無しで、室温で冷却し
た。フィラメントを巻き取り、使用前少なくとも一週間、絶対乾燥環境中の窒素下に保存
した。
【００７３】
　ＦＤＭ装置を通して高分子フィラメントを供給し、この材料がＦＤＭに適していること
を示すため、小さな格子を作成した。
【００７４】
（実施例３－１２ＴＭ６（実施例１より硬い材料、７０％硬セグメント、３０％ＰＣＬジ
オール４００）の調製）
　材料：エラ　ポリマー　ピーテーワイから入手したＰＣＬジオール（分子量４０２．１
）を真空下（０．１ｔｏｒｒ）、９０℃で４時間乾燥した。エチレングリコール（アルド
リッチ）を９０℃／０．１ｔｏｒｒで３時間乾燥し、ＨＤＩ（アルドリッチ）は受領した
まま使用した。ＰＣＬジオール、ＥＧ及びＨＤＩの混合物に基づくポリウレタン組成物を
、一工程塊状重合法で調製した。オクチル酸錫（アルドリッチ）を絶対乾燥に保ち、受領
したままで使用した。
【００７５】
　ＰＣＬ（２１．０ｇ）とＥＧ（１０．８４０ｇ）とオクチル酸錫（０．０７０ｇ）の混
合物を、１００ｍｌの予備乾燥したポリプロピレンビーカーに入れ、アルミ箔で蓋をして
、実験炉中、窒素下で７０℃に加熱した。ＨＤＩ（３８．１６０ｇ）を、別の予備乾燥し
たポリプロピレンビーカー中で秤量し、ＰＣＬ／ＥＧ／オクチル酸錫ビーカーに添加し、
ゲル化が起こるまで手で撹拌し（６０秒）、その時、粘性の混合物をテフロン（登録商標
）被覆された金属トレーに注ぎ、１００℃で約１８時間硬化させた。得られた高分子は透
明、無色で、堅かった。
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【００７６】
　硬化後の高分子試料を、１７５℃で圧縮成型し、引張試験用の１ｍｍの平らなシートに
した。シートから打ち抜いたダンベルを、インストロン　モデル５５６８汎用試験機を用
いて、引張試験した。
【００７７】
　実施例３で調製した材料の機械的特性を検査し、結果を表１に示した。
【００７８】
（実施例３ａ－合成後の加工）
　固体の高分子シートを清浄な錫の手ばさみで約１ｃｍ３の小片に切り、液体窒素中で冷
却し、冷凍破砕機を用いて粉末に破砕した。高分子粉末を、次いで、真空下、７０℃で一
晩乾燥した。高分子を、１．７ｍｍのダイを備えた小型押出機で、１７５℃、４０ｒｐｍ
で押し出した。高分子を回転軸上に取り去り、空気中、水浴無しで、室温で冷却した。フ
ィラメントを巻き取り、使用前少なくとも一週間、絶対乾燥環境中の窒素下に保存した。
【００７９】
　ＦＤＭ装置を通して高分子フィラメントを供給し、この材料がＦＤＭに適していること
を示すため、小さな格子を作成した。
【００８０】
（実施例４－１４ＴＭ１２（軟セグメントをＰＥＧジオールに交換）の調製）
　材料：アルドリッチから入手したＰＥＧジオール（分子量３９４．７）を真空下（０．
１ｔｏｒｒ）、９０℃で４時間乾燥した。エチレングリコール（アルドリッチ）を９０℃
／０．１ｔｏｒｒで３時間乾燥し、ＨＤＩ（アルドリッチ）は受領したままで使用した。
ＰＣＬジオール、ＥＧ及びＨＤＩの混合物に基づくポリウレタン組成物を、一工程塊状重
合法で調製した。オクチル酸錫（アルドリッチ）を絶対乾燥に保ち、受領したままで使用
した。
【００８１】
　ＰＥＧ（２０．０００ｇ）とＥＧ（７．７１５ｇ）とオクチル酸錫（０．０５７１ｇ）
の混合物を、１００ｍｌの予備乾燥したポリプロピレンビーカーに入れ、アルミ箔で蓋を
して、実験炉中、窒素下で７０℃に加熱した。ＨＤＩ（２９．４２８ｇ）を、別の予備乾
燥したポリプロピレンビーカー中で秤量し、ＰＥＧ／ＥＧ／オクチル酸錫ビーカーに添加
し、ゲル化が起こるまで手で撹拌し（１５０秒）、その時、粘性の混合物をテフロン（登
録商標）被覆された金属トレーに注ぎ、７０℃で約１８時間硬化させた。得られた高分子
は透明、無色で、堅かった。
【００８２】
　硬化後の高分子試料を、１５０℃で圧縮成型し、引張試験用の１ｍｍの平らなシートに
した。シートから打ち抜いたダンベルを、インストロン　モデル４０３２汎用試験機を用
いて、引張試験した。
【００８３】
（実施例４ａ－合成後の加工）
　固体の高分子シートを清浄な錫の手ばさみで約１ｃｍ３の小片に切り、液体窒素中で冷
却し、冷凍破砕機を用いて粉末に破砕した。高分子粉末を、次いで、真空下、１００℃で
一晩乾燥した。高分子を、１．７ｍｍのダイを備えた小型押出機で、１５０℃、４０ｒｐ
ｍで押し出した。高分子をベルトコンベヤにより取り去り、空気中、水浴無しで、室温で
冷却した。フィラメントを巻き取り、使用前少なくとも一週間、絶対乾燥環境中の窒素下
に保存した。
【００８４】
　ＦＤＭ装置を通して高分子フィラメントを供給し、この材料がＦＤＭに適していること
を示すため、小さな格子を作成した。足場は、光学顕微鏡及びＳＥＭにより描写し、非常
に良好な精度と溶接部を持つことが示された。多数の市販のノズル径と連動することが示
されている。
【００８５】
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　機械内側の操作膜温度は２５℃であり、加熱区間は１６８℃に設定した。
【００８６】
（実施例５－１４ＴＭ３－１（異なるジイソシアネート－ＭＬＤＩを使用）の調製）
　材料：アルドリッチから入手したＰＥＧジオール（分子量３９４．７）を、真空下（０
．１ｔｏｒｒ）、９０℃で４時間乾燥した。エチレングリコール（アルドリッチ）を９０
℃／０．１ｔｏｒｒで３時間脱気した。リジンジイソシアネートのメチルエステルＭＬＤ
Ｉ（協和発酵工業（株））を受領したままで使用した。ＰＣＬジオール、ＥＧ及びＨＤＩ
の混合物に基づくポリウレタン組成物を、一工程塊状重合法で調製した。オクチル酸錫（
アルドリッチ）を絶対乾燥に保ち、受領したままで使用した。
【００８７】
　ＰＥＧ（１２．８１４ｇ）とＥＧ（１６．３８０ｇ）とオクチル酸錫（０．０９９２ｇ
）の混合物を、１００ｍｌの予備乾燥したポリプロピレンビーカーに入れ、アルミ箔で蓋
をして、実験炉中、窒素下で７０℃に加熱した。ＭＬＤＩ（７０．００ｇ）を、別の予備
乾燥したポリプロピレンビーカー中で秤量し、ＰＥＧ／ＥＧ／オクチル酸錫混合物を含有
するビーカーに添加し、ゲル化が起こるまで手で撹拌し（～３００秒）、その時、粘性の
混合物をテフロン（登録商標）被覆された金属トレーに注ぎ、７０℃で約１８時間硬化さ
せた。得られた高分子は透明、僅かに金色で、堅かった。
【００８８】
　硬化後の高分子試料を、１７５℃で圧縮成型し、引張試験用の１ｍｍの平らなシートに
した。
【００８９】
（実施例６－１６ＴＭ９（ＭＬＤＩとＥＧを用いた１００％硬セグメント）の調製）
　材料：ＥＧ（アルドリッチ）を９０℃／０．１ｔｏｒｒで３時間脱気した。ＭＬＤＩ（
協和発酵工業（株））を受領したままで用いた。比が１対１のＭＬＤＩとＥＧに基づくポ
リウレタン組成物を、一工程塊状重合法により調製した。オクチル酸錫（アルドリッチ）
を絶対乾燥で保存し、受領したままで使用した。
【００９０】
　ＥＧ（２２．０００ｇ）とオクチル酸錫（０．０９７２ｇ）を、１００ｍｌの予備乾燥
したポリプロピレンビーカー中に秤量し、アルミ箔で蓋をし、実験炉中、窒素下で７０℃
に加熱した。ＭＬＤＩ（７５．２１４ｇ）を、別の予備乾燥したポリプロピレンビーカー
中で計り、アルミ箔で蓋をして、ＥＧ／オクチル酸錫に添加する前に、やはり窒素下で７
０℃に加熱し、ゲル化が起こるまで撹拌し（～７００秒）、その時、粘性の混合物をテフ
ロン（登録商標）被覆された金属トレーに注ぎ、７０℃で一晩、約１８時間硬化させた。
得られた高分子は透明、金色で、非常に硬く、脆かった。
【００９１】
（実施例６ａ－合成後の加工）
　調製した材料のメルトフローインデックスを測定したところ、荷重２．１６ｋｇで１３
６ｇ／１０分であった。
【００９２】
（実施例７－形状記憶効果を例証する１２ＴＭ１９（ＭＬＤＩと２－エチル－１，３－ヘ
キサンジオールを用いた１００％硬セグメント）の調製）
　材料：２－エチル－１，３－ヘキサンジオール（フルカ（Ｆｌｕｋａ））を９０℃／０
．１ｔｏｒｒで３時間脱気した。ＭＬＤＩ（協和発酵工業（株））を受領したままで使用
した。比が１対１のＭＬＤＩと２－エチル－１，３－ヘキサンジオールに基づくポリウレ
タン組成物を、一工程塊状重合法で調製した。オクチル酸錫（アルドリッチ）を絶対乾燥
に保存し、受領したままで使用した。
【００９３】
　２－エチル－１，３－ヘキサンジオール（８．２６９ｇ）及びオクチル酸錫（０．０２
１ｇ）を１００ｍｌの予備乾燥したポリプロピレンビーカー中に秤量し、アルミ箔で蓋を
して、実験炉中、窒素下で７０℃に加熱した。ＭＬＤＩ（１２．０００ｇ）を、別の予備
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乾燥したポリプロピレンビーカー中で計り、アルミ箔で蓋をして、２－エチル－１，３－
ヘキサンジオール／オクチル酸錫に添加する前に、やはり窒素下で７０℃で加熱し、ゲル
化が起こるまで（～３０分）撹拌し、その時、粘性の混合物をテフロン（登録商標）被覆
された金属トレーに注ぎ、７０℃で一晩、約１８時間硬化させた。得られた高分子は透明
、金色で、非常に硬く、脆かった。
【００９４】
（実施例７ａ－合成後の加工）
　メトラー（Ｍｅｔｔｌｅｒ）ＤＳＣ３０でＤＳＣを行ったところ、Ｔｇが～３０℃であ
ることを示した。室温で放置したとき硬く、脆かったが、手の中で可逆的に軟化し、弾性
になった。
【００９５】
（実施例８－加水分解型の鎖延長剤（１５ＴＭ７、ＧＡ－ＥＧジオール）の調製）
　２２．１９ｇのグリコール酸（ＧＡ）（シグマ）を、蒸留ヘッド側肢（ｓｔｉｌｌｈｅ
ａｄ　ｓｉｄｅａｒｍ）と流出水を回収するための冷却器を備えた丸底フラスコ中で、窒
素放出下、２００℃で加熱した。１８時間後、窒素を止め、真空にし（０．１ｔｏｒｒ）
、その段階までにＧＡは重合して白色固体となっていた（ＰＧＡ）。その高分子をトラン
スエステル化するために、乾燥エチレングリコール（ＥＧ）（アルドリッチ）（１０６ｇ
）を、およそ５：１の比でＰＧＡに添加した。これを、合計で８時間還流し、次いで、３
つの主生産物、ＥＧ、ＥＧ－ＧＡ及び幾ばくかのＥＧ－ＧＡ－ＧＡがあるまで、ＧＰＣを
行った。真空及び加熱下でＥＧを除去し、得られた鎖延長剤をポリウレタン（１６ＴＭ７
）の作成に用いた。
【００９６】
（実施例８ａ－加水分解型の鎖延長剤（実施例８由来の１５ＴＭ７）を用いたポリウレタ
ンの調製）
　材料：ＰＣＬジオール（ＭＷ４００）と同様に、１５ＴＭ７（ＧＡ－ＥＧジオール鎖延
長剤）を、９０℃／０．１ｔｏｒｒで３時間脱気した。ＨＤＩ（アルドリッチ）を受領し
たままで使用した。８０％硬セグメント組成物に基づくポリウレタン組成物を、一工程塊
状重合法で調製した。オクチル酸錫（アルドリッチ）を絶対乾燥で保存し、受領したまま
で使用した。
【００９７】
　１５ＴＭ７（３０．７３ｇ）とＰＣＬジオール（ＭＷ４０２．０９９）（２０．０５ｇ
）とオクチル酸錫（０．１００ｇ）を、１００ｍｌの予備乾燥したポリプロピレンビーカ
ー中に秤量し、アルミ箔で蓋をし、実験炉中、窒素下で７０℃に加熱した。ＨＤＩ（４９
．４７ｇ）を、別の予備乾燥したポリプロピレンビーカー中で計り、アルミ箔で蓋をして
、ＰＣＬジオール／１５ＴＭ７／オクチル酸錫混合物に添加する前に、やはり窒素下、７
０℃で加熱し、ゲル化が起こるまで撹拌し、その時、粘性の混合物をテフロン（登録商標
）被覆された金属トレーに注ぎ、７０℃で一晩、約１８時間硬化させた。得られた高分子
は僅かに曇っており、硬かったが可撓性であった。
【００９８】
　表１－硬セグメントの割合が異なる幾つかのＰＣＬ系ポリウレタンの機械的特性
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【表１】

【００９９】
（表２－種々の材料のメルトフローインデックス）
　容易に入手できる市販の材料：アクリロニトリル－ブタジエン－スチレン（ＡＢＳ）、
ポリアミド、及びインベストメント鋳造ワックス（ＩＣＷ）と共に、本発明に係る種々の
材料のメルトフローインデックスを計算した。ＦＤＭに対して適しているためには、本発
明の材料は、好ましくは、材料の顕著な分解無しに、市販の材料と同様又はより高いＭＦ
Ｉを持つべきである。
【表２】

【０１００】
　本発明の範囲がここに説明した具体的な例に限定されるのではなく、画定された一般的
な発明概念に拡がることが理解されるであろう。実施例のいずれも、限定的に解釈される
べきではない。
【０１０１】
（実施例９－足場の細胞適合性）
　この例は、本発明に従って調製された高分子を用いて製作された足場の細胞適合性を例
証する。
【０１０２】
　高分子は、実施例１に開示された手順に従って調製され、３Ｄの足場は、実施例１Ａに
記載された手順を用いて製作された。
【０１０３】
　図１－３に示したものと同様の３次元の足場に、大動脈の心臓弁膜小葉から外植した初
期の羊線維芽細胞（ｐｒｉｍａｒｙ　ｏｖｉｎｅ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ）を播種した。
細胞を、ダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）で、静置培養で９週間成長させた。温
度は３７℃で、インキュベーターは５％ＣＯ２（ｇ）を含有した。ＤＭＥＭは、５日毎に
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取り換えた。９週間の終わりに、グルタルアルデヒドを用いて足場を架橋させ、次いでエ
タノールを介して漸次脱水し、乾燥した。細胞を播種したＦＤＭ足場のＳＥＭ写真及び光
学顕微鏡写真を図７－１１に示す。
【０１０４】
（実施例１０）
　この実施例は、硬セグメントの重量比率、軟セグメントポリオールの分子量、及びポリ
オールの種類を変えることによる、ポリウレタンの調製を例証する。使用したジイソシア
ネート、ポリオール及び鎖延長剤の量は、表３に纏めた。以下の例は、表中で符号ＴＭ１
－９を持つ試料の作成に用いた手順を例証する。表中の他の材料は、同じ一工程重合法を
蓄積しながら調製した。
【０１０５】
（ＴＭ１－９（５０％硬セグメント、５０％ＰＣＬジオール１０００）の調製）
　材料：エラ　ポリマー　ピーテーワイから入手したＰＣＬジオール（分子量１０００）
を真空下（０．１ｔｏｒｒ）、９０℃で４時間乾燥した。エチレングリコール（アルドリ
ッチ）を蒸留し、真空下（０．１ｔｏｒｒ）、９０℃で３時間脱気した。使用前にエチル
－ＬＤＩを蒸留した。オクチル酸錫（アルドリッチ）は受領したままで使用した。ＰＣＬ
ジオール、ＥＧ及びｅＬＤＩの混合物に基づくポリウレタン組成物を、一工程塊状重合法
で調製した。
【０１０６】
　ＰＣＬジオール（２０．０００ｇ）とＥＧ（３．３３６ｇ）とオクチル酸錫（０．０４
０ｇ）の混合物を、１００ｍｌの予備乾燥したガラスビーカーに入れ、アルミ箔で蓋をし
、実験炉中、窒素下で７０℃に加熱した。ＥＬＤＩ（１６．６６５ｇ）を、別の、湿り自
重の予備乾燥したポリプロピレンビーカー中で計り、ＰＣＬ／ＥＧ／オクチル酸錫のビー
カーに添加し、アルミ箔で蓋をして実験炉中、窒素下で７０℃に加熱した。次いで、ＥＬ
ＤＩをＰＣＬ／ＥＧ／オクチル酸錫のビーカーに添加し、ゲル化が起こるまで手で撹拌し
、その時、粘性の混合物をテフロン（登録商標）被覆された金属トレーに注ぎ、１００℃
で約１８時間硬化させた。得られた高分子は透明、無色で、ゴム状であった。高分子の分
子量はゲル透過クロマトグラフィーで決定した。表３に報告した結果は、ポリスチレン標
準に対する。
【０１０７】
（表３．調製した種々のポリウレタンの処方の詳細）
【表３】
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略号：ｅＬＤＩ：リジンジイソシアネートエチルエステル、ＨＤＩ：ヘキサメチレンジイ
ソシアネート、ＥＧ－ＬＡ：エチレングリコール－乳酸エステルジオール、ＴＥＴＥＧ：
テトラエチレングリコール、ＰＣＬ：ポリカプロラクトンジオール、ＰＥＧ：ポリ（エチ
レングリコール）、ＰＤ：多分散性
【０１０８】
（実施例１１－ステント被覆物としての使用）
　この実施例は、高分子を、容易にテトラヒドロフランの様な溶媒に溶かすことができた
こと、及びステンレススチール表面に塗布できたことを例証する。
【０１０９】
　高分子ＴＭ１－９、ＴＭ１－１１、ＴＭ１－１４、ＴＭ１－１５及びＴＭ１－１６を、
別々にテトラヒドロフランに溶かし、５％、１０％及び２０％溶液を作成した。これらの
溶液を用いて、浸漬塗布及びスピン塗布（スピン塗布機：ＷＳ－４００Ｂ－６ＮＰＰ／Ｌ
ｉｔｅ型、ローレル　テクノロジーズ社（Ｌａｕｒｅｌｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　
Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ））により、ステンレススチール試片に塗布した。被覆物はステ
ンレススチールに十分に付着し、これらが、金属表面を被覆するのに適していることを示
した。これらの高分子は、クロロホルム、ジクロロメタン、ジメチルホルムアミド、及び
ジメチルアセトアミドの様な溶媒にも可溶であった。
【０１１０】
（実施例１２）
　以下の実施例は、反応性押出機（プリズム（Ｐｒｉｓｍ）型）を用いた、ストランド、
ファイバー、及びチューブの調製を例証する。
【０１１１】
　ジイソシアネート、ポリエステルポリオール、エチレングリコール及び触媒の液体給送
を介し、Ｌ／Ｄ＝２６：１のプリズム１６ｍｍ二軸押出機で、ポリウレタンを製造した。
【０１１２】
　メチルエステルリジンジイソシアネート（ｍ－ＬＤＩ）、ポリカプロラクトンジオール
ＧＭＷ～４２６（エラ２０４３）、鎖延長剤エチレングリコール、及び触媒２－エチルヘ
キサン酸錫を、硬セグメントの重量比率が６５と９５％のポリウレタンを調製する試薬と
して用いた。
【０１１３】
　イソシアネートの、ヒドロキシルに対する比率を１：１に保持し、触媒充填は０．１重
量％であった。スループット率は～２ｇ／分であり、反応は、押出機軸の速度（混合の制
御用）を介して、及び６つの個々の樽部とダイスにわたる温度設定を介して、制御した。
９５及び６５％硬セグメントに基づく材料から、良好なチューブ及びフィラメントが製造
された。架橋したポリウレタンは、６５％硬セグメントポリウレタン処方において、エチ
レングリコールの４０％をトリメチロールプロパンで置き換えることにより、この技術を
用いて製造した。
【０１１４】
（実施例１３－１５ＲＡ４０：ＥＬＤＩ／ＰＥＧ／ＥＧ／ＴＭＰ－８０％ＨＳ：）
　架橋したポリウレタン材料を、下に記載した一工程法に従い、製造した。
【０１１５】
　予備乾燥した（脱気した）マクロジオールＰＥＧ（２．５ｇ、ＭＷ３９４．７５）、エ
チレングリコール（１８．７７ｇ）、トリメチロールプロパン（１．５０ｇ、ＥＧの４０
モル％）、及び触媒ジブチル錫ジラウレート（０．１重量％）の混合物をポリプロピレン
ビーカー中で秤量した。高分子混合物を、次いで、７０℃、１ｔｏｒｒの真空下、７０℃
で約１時間脱気した。注射器中でＥＬＤＩ（７．１０ｇ）を秤量し、ポリオール混合物に
添加し、約３分間急速に撹拌し、次いで、テフロン（登録商標）被覆された金属トレーに
注ぎ、８トンの公称加重下、１００℃で２時間圧縮し、引き続き、窒素循環炉中、１６時
間更に硬化させた。高分子は、最大引張応力（３４±３ＭＰａ）、ヤング係数（１．０＋
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【０１１６】
（実施例１４）
　予備乾燥した（脱気した）マクロジオールＰＥＧ（１０．０ｇ、ＭＷ３９４．７５）、
エチレングリコール（７．１７ｇ）及び触媒ジブチル錫ジラウレート（０．１重量％）の
混合物を、ポリプロピレンビーカー中で秤量した。高分子混合物を、次いで、７０℃、１
ｔｏｒｒの真空下、７０℃で約１時間脱気した。ＥＬＤＩ（３２．８２ｇ）を注射器中で
秤量し、ポリオール混合物に添加し、約３分間急速に撹拌し、次いで、テフロン（登録商
標）被覆された金属トレーに注ぎ、８トンの公称加重下、１００℃で２時間圧縮し、引き
続き、窒素循環炉中、１６時間更に硬化させた。ＧＰＣは分子量（ＭＰ）１１２，０００
を示し、最大引張応力（１０±０．５ＭＰａ）、ヤング係数（３．７＋０．４ＭＰａ）及
び破断点伸び（３０１±６％）であった。
【図面の簡単な説明】
【０１１７】
【図１】実施例１に従って造られたポリウレタン製足場のＳＥＭ写真を示す。
【図２】実施例１に従って造られたポリウレタン製足場の、より大きい倍率のＳＥＭ写真
を示す。
【図３】実施例１の足場を示し、層を成す設計とｚ軸における重なりを実証する。
【図４】実施例１の足場を示し、規則的な断面における相互に結合した孔を示している。
【図５】光学顕微鏡下の実施例１の足場を示し、光学的透明性と溶融を実証する。
【図６】光学顕微鏡下の実施例１の足場を示し、その中の初期の羊胎児線維芽細胞の増殖
を実証する。
【図７】９週間細胞培養後の、光学顕微鏡下の実施例９の足場を示す。
【図８】走査型電子顕微鏡下の、実施例９の足場を示し、融合性の細胞成長を実証する。
【図９】走査型電子顕微鏡下の、実施例９の足場を示し、融合及び幾ばくかの架橋を実証
する。
【図１０】走査型電子顕微鏡下の、実施例９の足場を示し、細胞成長による足場の隅部の
架橋を実証する。
【図１１】走査型電子顕微鏡下の、実施例９の足場を示し、繊維状の細胞外基質を実証す
る、支持されていない細胞の接写を示す。
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