
(57)【要約】
ｐＨおよび温度の変化に応答してその体積および形状が変化する、部分的に生分解可能な
ヒドロゲルを、デキストラン－マレイン酸モノエステルおよびＮ－イソプロピルアクリル
アミドを含む組成物のＵＶ照射によって製造する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ｐ Ｈ の 変 化 に 応 答 し て  か つ ／ ま た は 温 度 の 変 化 に 応 答 し て 、 そ の 形 状 お よ び 体 積 が 変 化
す る ヒ ド ロ ゲ ル で あ っ て 、 １ ０ か ら ７ ５ 重 量 ％ の デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル
、 お よ び ９ ０ か ら ２ ５ 重 量 ％ の Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド を 含 み 、 デ キ ス ト ラ ン －
マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル お よ び Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド の 総 量 が １ ０ ０ ％ で あ る
組 成 物 中 で 、 デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル お よ び Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア
ミ ド の 光 架 橋 に よ っ て 形 成 さ れ る ヒ ド ロ ゲ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
２ ０ か ら ６ ５ 重 量 ％ の デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル お よ び ８ ０ か ら ３ ５ 重 量 ％
の Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド を 含 む 組 成 物 中 で 、 デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ
ス テ ル お よ び Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド を 光 架 橋 結 合 す る こ と に よ っ て 形 成 さ れ る
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル が 、 ０ .８ ５ か ら ０ .９ ５ の 範 囲 の 平 均 置 換 度 、 お
よ び ６ ５ ,０ ０ ０ か ら ７ ５ ,０ ０ ０ の 重 量 平 均 分 子 量 (デ キ ス ト ラ ン に 基 づ く )を 有 す る 、 請
求 項 ２ に 記 載 の ヒ ド ロ ゲ ル 。
【 請 求 項 ４ 】
体 温 よ り 低 い か そ れ に 近 い 低 臨 界 溶 液 温 度 (lower critical solution temperature)を 有
す る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の ヒ ド ロ ゲ ル 。
【 請 求 項 ５ 】
デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル お よ び Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド の 総 量 を
１ ０ ０ ％ と し て 、 １ ０ か ら ７ ５ 重 量 ％ の デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル 、 お よ び
９ ０ か ら ２ ５ 重 量 ％ の Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド の 溶 液 を 含 む 、 ヒ ド ロ ゲ ル 形 成 系
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 The National Textile Center と の 二 次 契 約 に 従 っ て 、 United States Depa
rtment of Commerce Prime Grant Award No. 99-27-07400 下 で 、 少 な く と も 一 部 分 米 国
政 府 の 支 援 を 得 た 。 米 国 政 府 は 本 発 明 に 一 定 の 権 利 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 明 細 書 は 、 米 国 仮 特 許 出 願 第  60/440,355 号 (2003年 1月 16日 出 願 )に 基 づ く 権 利 を 主
張 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 本 発 明 は 、 多 糖 類 を ベ ー ス と し た 、 例 え ば デ キ ス ト ラ ン を ベ ー ス と し た バ イ オ マ テ リ ア
ル に 温 度 感 受 性 を 与 え る こ と に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】

　 デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル ・ ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 を 光 架 橋 す る こ と に よ っ て
形 成 さ れ る 生 分 解 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 米 国 特 許 第  6,476,204 号 に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の
ヒ ド ロ ゲ ル は ｐ Ｈ 感 受 性 で あ る が 、 温 度 感 受 性 で は な く 、 す な わ ち そ の 体 積 お よ び 構 造 は
温 度 変 化 に 影 響 さ れ な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 温 度 感 受 性 ヒ ド ロ ゲ ル は 既 知 で あ る 。 最 も 広 く 研 究 さ れ て い る こ れ ら の ヒ ド ロ ゲ ル は 、
ポ リ (Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド )(Ｐ Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ )ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 。 こ れ ら の ヒ
ド ロ ゲ ル は 、 約 ３ ３ ℃ で 低 臨 界 溶 液 温 度 (lower critical solution temperature)(Ｌ Ｃ Ｓ
Ｔ )を 示 す こ と が 示 さ れ て い る 。 Ｐ Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ ヒ ド ロ ゲ ル は 、 生 分 解 性 で は な い 。
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【 ０ ０ ０ ６ 】

　 多 糖 類 － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル 前 駆 体 、 例 え ば デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ
ル 前 駆 体 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 と し て だ け で は な く 架 橋 剤 と し て も 機 能 す る 多 糖 類 － マ レ
イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル と の 共 前 駆 体 (co-precursor)と し て 、 温 度 感 受 性 ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 Ｎ
－ イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド (Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ )と 共 に 用 い て 、 部 分 的 に 生 分 解 可 能 な 有 用
な ハ イ ブ リ ッ ド ・ ヒ ド ロ ゲ ル を 、 す な わ ち 温 度 の 上 昇 に 伴 っ て 水 の 保 持 が 減 少 し 、 か つ ｐ
Ｈ の 増 加 に 伴 っ て 膨 張 率 が 増 大 す る 、 部 分 的 に 生 分 解 可 能 な ヒ ド ロ ゲ ル を 形 成 す る こ と が
可 能 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 こ の こ と は 、 体 内 で 、 ヒ ド ロ ゲ ル 中 で 、 (ａ )特 に 低 臨
界 溶 液 温 度 (Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ )が 体 温 よ り 低 い 場 合 、 体 温 も し く は 体 温 付 近 へ の 温 度 の 上 昇 、 お よ
び (ｂ )ｐ Ｈ の 増 大 に 際 し て 、 捕 捉 さ れ て い る 薬 物 の 生 体 内 で の 放 出 を 可 能 と す る 。 従 っ て
、 こ こ で い う 有 用 な ハ イ ブ リ ッ ド ・ ヒ ド ロ ゲ ル は 、 外 面 温 度 の 上 昇 に 対 し て 、 ま た は 外 面
ｐ Ｈ の 増 加 に 対 し て 感 受 性 で あ る 。 た と え ポ リ (Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド )鎖 が そ
う で な く と も 、 多 糖 類 － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル が 形 成 し た 架 橋 結 合 が 生 分 解 性 で あ る た
め 、 当 該 ヒ ド ロ ゲ ル は  in vivo で 時 間 を か け れ ば 分 解 す る こ と に な り 、 本 品 は 部 分 的 に
生 分 解 可 能 で あ る 。 ま た 、 ２ つ の タ イ プ の 前 駆 体 の 添 加 組 成 比 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て
、 ハ イ ブ リ ッ ド ・ ヒ ド ロ ゲ ル の 放 出 性 は 制 御 可 能 で あ り 、 Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ は 体 温 も し く は 体 温 付
近 に 調 節 さ れ 得 る こ と が 見 出 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 に お け る １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 部 分 的 に 生 分 解 可 能 で あ り 、 か つ ｐ Ｈ
の 変 化 に 応 答 し て 、 か つ ／ ま た は 温 度 変 化 に 応 答 し て そ の 形 状 と 体 積 が 変 化 す る ヒ ド ロ ゲ
ル で あ っ て 、 １ ０ か ら ７ ５ 重 量 ％ の デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル お よ び ９ ０ 重
量 ％ か ら ２ ５ 重 量 ％ の Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド を 含 み 、 デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン
酸 モ ノ エ ス テ ル と Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド の 総 量 が １ ０ ０ ％ で あ る 組 成 物 中 で 、
デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル お よ び Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド を 光 架 橋
す る こ と を 含 む 方 法 に よ っ て 形 成 さ れ る ヒ ド ロ ゲ ル に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル お よ び Ｎ － イ ソ
プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド の 総 量 を １ ０ ０ ％ と し て 、 １ ０ か ら ７ ５ 重 量 ％ の デ キ ス ト ラ ン －
マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル お よ び ９ ０ か ら ２ ５ 重 量 ％ の Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド の
溶 液 を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル 形 成 系 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 “ ヒ ド ロ ゲ ル ” と い う 用 語 は 、 こ こ で は 、 水 中 で 膨 張 す る こ と が で き 、 か つ 溶 解 す る こ
と な く そ の 構 造 中 に 有 意 な 量 の 水 を 保 持 し 得 る ポ リ マ ー 物 質 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 “ 生 分 解 ヒ ド ロ ゲ ル ” と い う 用 語 は 、 こ こ で は 、 水 お よ び ／ ま た は 天 然 に 見 出 さ れ る 酵
素 に よ っ て 分 解 さ れ る ポ リ マ ー の 架 橋 結 合 に よ っ て 形 成 さ れ る ヒ ド ロ ゲ ル を 意 味 す る 。 デ
キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル ・ ユ ニ ッ ト は 生 分 解 性 で あ る が 、 Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル
ア ク リ ル ア ミ ド ・ ユ ニ ッ ト は そ う で は な い た め に 、 “ 部 分 的 に 生 分 解 可 能 な ヒ ド ロ ゲ ル ”
と い う 用 語 が 、 こ こ で 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 “ ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 ” と い う 用 語 は 、 こ こ で は 、 媒 体 中 の 溶 液 に お い て 光 架 橋 に よ っ て
ヒ ド ロ ゲ ル を 形 成 す る ポ リ マ ー も し く は そ の 他 の 組 成 物 を 意 味 す る 。
　 “ 光 架 橋 ” と い う 用 語 は 、 こ こ で は 、 照 射 エ ネ ル ギ ー の 適 用 に よ っ て ビ ニ ル 結 合 を 切 断
し 、 架 橋 を 形 成 さ せ る こ と を 意 味 す る 。
　 ヒ ド ロ ゲ ル の 低 臨 界 溶 液 温 度 (Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ )は 、 吸 熱 の 開 始 温 度 で あ り 、 そ し て ヒ ド ロ ゲ ル
が 崩 壊 し 、 ヒ ド ロ ゲ ル の 体 積 が 急 激 に 縮 小 す る 温 度 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】

　 図 １ は 、 Ｄ ｅ ｘ － Ｍ Ａ ： Ｐ Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ の 重 量 比 に 対 す る Ｌ Ｓ Ｃ Ｔ (℃ )の グ ラ フ で あ り
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、 実 施 例 の 結 果 を 示 し て い る 。
　 図 ２ は 、 個 々 の サ ン プ ル に 対 す る 膨 張 率 の グ ラ フ で あ り 、 実 施 例 の 結 果 を 示 し て い る 。
　 図 ３ は 、 種 々 の サ ン プ ル に お け る 時 間 に 対 す る 水 分 保 持 値 を 表 記 し 、 実 施 例 の 結 果 を 示
し て い る 。
　 図 ４ は 、 サ ン プ ル に お け る 時 間 に 対 す る 水 取 り 込 み 値 を 表 記 し 、 実 施 例 の 結 果 を 示 し て
い る 。
　 図 ５ は 、 サ ン プ ル に お け る ｐ Ｈ に 対 す る 膨 張 率 を 表 記 し 、 実 施 例 の 結 果 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】

　 １ 例 と し て 、 ２ ０ か ら ６ ５ 重 量 ％ の デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル お よ び ８ ０
重 量 ％ か ら ３ ５ 重 量 ％ の Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド を 含 む 組 成 物 中 で 、 そ し て 別 の
場 合 に お い て 、 ２ ５ か ら ４ ０ 重 量 ％ の デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル お よ び ７ ５
重 量 ％ か ら ６ ０ 重 量 ％ の Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド を 含 む 組 成 物 中 で 、 デ キ ス ト ラ
ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル (Ｄ ｅ ｘ － Ｍ Ａ と 記 載 さ れ る こ と も あ る )お よ び Ｎ － イ ソ プ ロ
ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド を 光 架 橋 す る こ と に よ っ て 、 ヒ ド ロ ゲ ル を 形 成 す る 。
　 Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド は 容 易 に 購 入 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル は 、 米 国 特 許 第  6,476,204 号 (そ の 全 体 が 、 引
用 に よ り 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る )に 記 載 さ れ て お り 、 そ し て デ キ ス ト ラ ン の そ れ ぞ れ の
α － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル の そ れ ぞ れ の グ ル コ ー ス ・ ユ ニ ッ ト の 、 マ レ イ ン 酸 に よ る 平 均
置 換 度 が ０ .６ ０ か ら １ .６ の 範 囲 で あ り 、 か つ ４ ０ ,０ ０ ０ か ら ８ ０ ,０ ０ ０ の 範 囲 の 重 量
平 均 分 子 量 (デ キ ス ト ラ ン に 基 づ く )を 有 す る デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル で あ
る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 “ 置 換 度 ” と い う 用 語 は 、 こ こ で は 、 デ キ ス ト ラ ン の α － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル 部 分 の
グ ル コ ー ス ・ ユ ニ ッ ト に お い て 、 マ レ イ ン 酸 と エ ス テ ル を 形 成 し て い る ヒ ド ロ キ シ ル 基 の
数 を 意 味 す る 。 そ れ ぞ れ の グ ル コ ー ス ・ ユ ニ ッ ト は 、 ３ 個 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 含 む こ と か
ら 、 最 大 置 換 度 は ３ .０ で あ る 。 平 均 置 換 度 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 の 分 子 に お け る 全 て の
グ ル コ ー ス ・ ユ ニ ッ ト に 基 づ く 平 均 置 換 度 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 “ デ キ ス ト ラ ン に 基 づ く ” と い う 用 語 は 、 こ こ で は 、 言 及 さ れ る 重 量 平 均 分 子 量 が 、 デ
キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル を 製 造 す る た め に デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ
ス テ ル の デ キ ス ト ラ ン 部 分 を 提 供 す る デ キ ス ト ラ ン 出 発 物 質 の 重 量 平 均 分 子 量 で あ る こ と
を 意 味 す る 。 こ こ で 記 載 の 重 量 平 均 分 子 量 は 、 単 分 散 ポ リ ス チ レ ン 標 準 に 対 す る ゲ ル 浸 透
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 １ 例 と し て 、 デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル は 、 ０ .８ ５ か ら ０ .９ ５ の 範 囲 の
平 均 置 換 度 を 有 し 、 ６ ５ ,０ ０ ０ か ら ７ ５ ,０ ０ ０ の 範 囲 の 重 量 平 均 分 子 量 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル 前 駆 体 は 、 ル イ ス 塩 基 触 媒 の 存 在 下 で 、 デ キ ス
ト ラ ン を マ レ イ ン 酸 無 水 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 容 易 に 製 造 さ れ る 。
　 デ キ ス ト ラ ン と マ レ イ ン 酸 無 水 物 と の 反 応 は 、 好 ま し く は 、 双 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、
例 え ば Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (Ｄ Ｍ Ｆ )中 で 行 わ れ る 。 Ｌ ｉ Ｃ ｌ は 、 好 ま し く は 、
Ｄ Ｍ Ｆ へ の デ キ ス ト ラ ン の 溶 解 性 を 増 大 さ せ る た め に 、 Ｄ Ｍ Ｆ 反 応 溶 媒 中 に 含 ま れ る 。 Ｌ
ｉ Ｃ ｌ は Ｄ Ｍ Ｆ と 塩 を 形 成 し 、 そ れ に よ っ て Ｄ Ｍ Ｆ の 極 性 を 増 加 さ せ る こ と に よ っ て 、 デ
キ ス ト ラ ン の 溶 解 性 を 増 大 さ せ る 。
　 ル イ ス 塩 基 触 媒 は 、 好 ま し く は ト リ エ チ ル ア ミ ン (Ｔ Ｅ Ａ )で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 該 反 応 は 、 例 え ば ０ .３ ： １ か ら ３ .０ ： １ の 範 囲 の マ レ イ ン 酸 無 水 物 ： デ キ ス ト ラ ン の
ヒ ド ロ キ シ ル 基 の モ ル 比 で 、 ０ .０ ０ １ ： １ .０ か ら ０ .１ ０ ： １ .０ の 範 囲 の ト リ エ チ ル ア
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ミ ン (Ｔ Ｅ Ａ )： マ レ イ ン 酸 無 水 物 の モ ル 比 で 、 ２ ０ ℃ か ら ８ ０ ℃ の 範 囲 の 反 応 温 度 で 、 １
時 間 か ら ２ ０ 時 間 も し く は そ れ 以 上 の 範 囲 の 反 応 時 間 で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ０ .８ ５ か ら ０ .９ ５ の 範 囲 の 平 均 置 換 度 お よ び ６ ５ ,０ ０ ０ か ら ７ ５ ,０ ０ ０ の 範 囲 の 重
量 平 均 分 子 量 を 有 す る デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル ・ ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 の 製 造
は 、 米 国 特 許 第  6,476,204 号 の ４ 欄 １ ３ － ２ ９ 行 に 記 載 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第  6,476,
204 号 に 記 載 さ れ て い る 改 良 方 法 が 、 Ｌ ｉ Ｃ ｌ ／ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (５ ０ ｗ ｔ ％ )溶 媒
系 、 マ レ イ ン 酸 無 水 物 １ モ ル に 対 し て ０ .１ ０ モ ル の ト リ エ チ ル ア ミ ン に 代 え て マ レ イ ン
酸 無 水 物 １ モ ル に 対 し て ０ .０ ６ モ ル の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 、 そ し て ８ 時 間 に 代 え て １ ６
時 間 の 反 応 時 間 を 用 い る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 我 々 は 、 こ こ で 、 デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル お よ び Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク
リ ル ア ミ ド ・ ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 か ら の 、 ヒ ド ロ ゲ ル の 製 造 に つ い て 述 べ る 。 こ の 製 造 は 、
次 の よ う に 行 わ れ 得 る ： ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 は 、 適 切 な 重 量 比 で 蒸 留 水 に 溶 解 し 、 上 記 の 濃
度 、 す な わ ち １ ０ ～ ３ ０ ％ (w/v)濃 度 の 溶 液 と し 、 次 に 、 例 え ば プ ロ ト ン 性 溶 媒 (例 え ば Ｎ
－ メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ま た は ジ メ チ ル ス ル
ホ キ シ ド )中 の 、 光 開 始 剤 (例 え ば ２ ,２ － ジ メ ト キ シ  ２ － フ ェ ニ ル  ア セ ト フ ェ ノ ン 、 す
な わ ち Ｄ Ｍ Ｐ Ａ Ｐ )(例 え ば ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 の ２ ～ １ ０ ％ (w/w)の 量 で )の 溶 液 を 、 こ の 溶
液 に 加 え 、 例 え ば 室 温 で 、 ５ か ら ３ ０ 時 間 Ｕ Ｖ を 照 射 す る こ と に よ っ て 、 光 架 橋 を 行 う 。
次 に 未 反 応 の 化 学 物 質 を 、 得 ら れ た ヒ ド ロ ゲ ル か ら 好 ま し く は 浸 出 し て 除 く 。 ヒ ド ロ ゲ ル
の 乾 燥 を 、 好 ま し く は ２ 時 間 熱 水 (５ ０ ℃ )に 浸 す こ と に よ っ て 行 い 、 収 縮 さ せ 、 そ し て 、
真 空 オ ー ブ ン で 、 部 分 的 に 収 縮 し た ヒ ド ロ ゲ ル を ６ ０ ℃ で 、 ５ か ら １ ５ 時 間 、 例 え ば 終 夜
乾 燥 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の ヒ ド ロ ゲ ル は 、 温 度 感 受 性 で あ り 、 す な わ ち 、 温 度 の 上 昇 が 、 収 縮 お よ び 水 の
喪 失 を 起 こ す 。
　 本 発 明 の ヒ ド ロ ゲ ル は 、 ｐ Ｈ 感 受 性 で あ り 、 す な わ ち 、 ヒ ド ロ ゲ ル の 膨 張 率 は 、 ｐ Ｈ の
増 大 に 伴 っ て 増 大 す る 。 “ 膨 張 率 ” と い う 用 語 は 、 米 国 特 許 第  6,476,204 号 で 示 さ れ て
い る 定 義 で 用 い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 こ こ に 記 載 す る ヒ ド ロ ゲ ル は 、 米 国 特 許 第  6,476,204 号 の ヒ ド ロ ゲ ル と 同 じ 目 的 に 有
用 で あ る 。 温 度 お よ び ｐ Ｈ 感 受 性 、 お よ び 添 加 組 成 物 を 変 更 す る こ と に よ っ て こ れ ら を 変
化 さ せ る 能 力 は 、 よ り 大 き な 制 御 を 可 能 と す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の ヒ ド ロ ゲ ル の 低 臨 界 溶 液 温 度 (Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ )は 、 デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ
ス テ ル ・ ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 の パ ー セ ン テ ー ジ の 増 加 に 伴 っ て 上 昇 す る 。 本 明 細 書 の ヒ ド ロ
ゲ ル は 、 こ こ に い う ヒ ド ロ ゲ ル が ヒ ト の 生 物 医 学 的 適 用 の た め に 用 い ら れ る 場 合 は 、 該 ヒ
ド ロ ゲ ル が 体 温 未 満 も し く は そ の 付 近 (例 え ば ２ ℃ 以 内 )の Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ を 有 す る こ と が 望 ま し
い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 実 験 お よ び 結 果 に よ っ て 支 持 さ れ 、 そ の 結 論 は 、 米 国 仮 特 許 出 願  60/440,35
5 号 (そ の 全 体 が 引 用 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る )の 一 部 で あ る 、 “ Design and
 Synthesis of Biodegradable and Intelligent Hydrogels” と 題 さ れ た 明 細 書 に 記 載 さ
れ て い る 。
　 本 発 明 は 、 下 記 の 実 施 例 に よ っ て 説 明 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ６ 】

　 そ れ ぞ れ の 実 施 例 に お い て 、 デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル は 、 ５ ％ 分 枝 し た
重 量 平 均 分 子 量 ６ ９ ,８ ０ ０ の デ キ ス ト ラ ン (Sigma Chemical Companyか ら 購 入 )２ ｇ を 、
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Ｌ ｉ Ｃ ｌ ／ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (５ ０ ｗ ｔ ％ )溶 媒 系 中 で 、 ９ ０ ℃ で 、 窒 素 下 で 溶 解 さ せ
る こ と に よ っ て 得 た 。 デ キ ス ト ラ ン を 清 澄 に 溶 解 さ せ た 後 、 溶 液 を ６ ０ ℃ に 冷 却 し 、 次 に
、 ト リ エ チ ル ア ミ ン を 、 添 加 さ れ る べ き マ レ イ ン 酸 無 水 物 に 対 し て ６ mol％ と す る 量 で 加
え た 。 溶 液 を １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 次 に 、 こ の 溶 液 に 、 マ レ イ ン 酸 無 水 物 を 、 ３ .６ ３ gmの
量 で 、 ゆ っ く り と 加 え た 。 反 応 は 、 ６ ０ ℃ で 、 窒 素 下 、 １ ６ 時 間 行 っ た 。 冷 イ ソ プ ロ ピ ル
ア ル コ ー ル で 反 応 生 成 物 を 沈 殿 さ せ 、 濾 過 し 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル で 数 回 洗 浄 し 、 次
に 真 空 オ ー ブ ン 中 室 温 で 乾 燥 し た 。 置 換 度 ０ .９ を 有 す る デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 ヒ ド
ロ ゲ ル 前 駆 体 を 、 す な わ ち デ キ ス ト ラ ン の グ ル コ ー ス 環 １ 個 当 た り ０ .９ 個 の ヒ ド ロ キ シ
ル 基 が マ レ イ ン 酸 と エ ス テ ル を 形 成 し て い る 前 駆 体 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 下 記 の 表 １ に 示 し た 異 な る 重 量 比 の デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 ・ ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 (Ｄ
ｅ ｘ － Ｍ Ａ )お よ び Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド ・ ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 (Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ )
を 、 蒸 留 水 に 溶 解 し 、 ２ ０ ％ (w/v)の 濃 度 の 溶 液 を 製 造 し た 。 光 開 始 剤 、 す な わ ち ２ ,２ －
ジ メ ト キ シ  ２ － フ ェ ニ ル  ア セ ト フ ェ ノ ン (ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 に 対 し て ５ ％ (w/w))を 、 先
ず 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン (Ｎ Ｍ Ｐ )に 溶 解 さ せ 、 次 に ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 の 溶 液 と 混 合 し た
。 得 ら れ た 均 一 な 透 明 な 混 合 物 を 、 ポ ー タ ブ ル 長 波 長 Ｕ Ｖ ラ ン プ  (３ ６ ５ nm, ８ Ｗ )を 用
い て 、 室 温 で 、 ２ ２ 時 間 照 射 し た 。 得 ら れ た ヒ ド ロ ゲ ル を 、 先 ず 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (
Ｔ Ｈ Ｆ )に 、 室 温 で １ ２ 時 間 浸 漬 し た 。 こ の 間 、 未 反 応 の 化 学 物 質 を 浸 出 除 去 す る た め に
、 Ｔ Ｈ Ｆ は 、 定 期 的 に 新 鮮 な Ｔ Ｈ Ｆ と 交 換 し た 。 次 に 、 ヒ ド ロ ゲ ル を 、 蒸 留 水 で 、 少 な く
と も ４ ８ 時 間 さ ら に 精 製 し 、 蒸 留 水 は 、 数 時 間 毎 に 交 換 し 、 精 製 し た ヒ ド ロ ゲ ル を 特 性 決
定 す る た め に 平 衡 に 到 達 さ せ た 。 前 駆 体 の 添 加 組 成 物 お よ び 他 の 化 学 物 質 は 、 下 記 の 表 １
に 挙 げ ら れ て い る 。 こ こ で 、 サ ン プ ル は 、 全 て Ｄ Ｍ Ｎ (Ｄ ＝ デ キ ス ト ラ ン 、 Ｍ ＝ マ レ イ ン
酸 無 水 物 、 お よ び Ｎ ＝ Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ )と 表 記 さ れ 、 そ し て サ ン プ ル  Ｄ Ｍ Ｎ １ 、 Ｄ Ｍ Ｎ ２ 、
Ｄ Ｍ Ｎ ３ 、 Ｄ Ｍ Ｎ ４ 、 お よ び Ｄ Ｍ Ｎ ５ は 、 そ れ ぞ れ 実 施 例 I、 II、 III、 IV、 お よ び Vを 構
成 し 、 Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ は Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド ・ ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 で あ り 、 デ キ
ス ト ラ ン － Ｍ Ａ は デ キ ス ト ラ ン － マ レ イ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル ・ ヒ ド ロ ゲ ル 前 駆 体 で あ り 、 そ
し て Ｎ Ｍ Ｐ は Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン で あ り 、 そ し て 転 換 率 は 、 モ ノ マ ー か ら 合 成 さ れ た ゲ
ル の 重 量 パ ー セ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｄ Ｍ Ｎ ５ は 製 造 さ れ た が 、 本 品 は 水 溶 媒 中 で 速 や か に 、 通 常 ２ ４ 時 間 以 内 に 崩 壊 お よ び
／ ま た は 溶 解 す る の で 、 そ れ に 続 く 特 性 決 定 は で き な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 比 較 の 目 的 で 、 １ ０ ０ ％ の ポ リ (Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド )ヒ ド ロ ゲ ル を 、 Zhan
g, X.Z., et al., J. Colloid Interface Sci 246, 105-111 (2002) の 記 載 に 従 っ て 合 成
し 、 精 製 し た 。 要 約 す れ ば 、 １ ０ ０ mgの Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ を １ .２ mlの 水 に 溶 解 し 、 ２ .０ mgの
架 橋 リ ン カ ー 、 す な わ ち Ｎ ,Ｎ ’ － メ チ ル ビ ス ア ク リ ル ア ミ ド の 存 在 下 で 、 過 硫 酸 ア ン モ
ニ ウ ム を 開 始 剤 と し 、 Ｎ ,Ｎ ,Ｎ ',Ｎ '－ テ ト ラ メ チ ル エ チ レ ン  ジ ア ミ ン を 触 媒 と し て 用 い
て 、 重 合 を 室 温 で ５ ０ 分 間 行 っ た 。

10

20

30

40

50

(6) JP 2006-515640 A 2006.6.1



【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル サ ン プ ル の Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ の 特 性 を 、 示 差 走 査 熱 量 分 析 計 (TA2920 Modulated DSC,
 TA Instruments, USA)を 用 い る こ と に よ っ て 測 定 し た 。 全 て の サ ン プ ル を 、 室 温 で 少 な
く と も ２ 日 間 蒸 留 水 に 浸 漬 し 、 膨 潤 状 態 と し た 。 約 １ ０ mgの 膨 潤 し た サ ン プ ル を 密 封 用 ア
ル ミ ニ ウ ム 容 器 に い れ 、 次 に 密 封 用 ア ル ミ ニ ウ ム 蓋 に よ っ て 密 封 し た 。 膨 潤 し た ヒ ド ロ ゲ
ル サ ン プ ル の 熱 分 析 を 、 ２ ５ か ら ５ ５ ℃ で 、 ２ ５ ml／ 分 の 流 速 の 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 ３
℃ ／ 分 の 加 熱 速 度 で 行 っ た 。 上 記 の 通 り に 測 定 し た ヒ ド ロ ゲ ル サ ン プ ル の Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ を 、 図
１ に 示 す 。 こ こ で 、 Ｐ Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ に 対 す る Ｄ ｅ ｘ － Ｍ Ａ の 重 量 比 の 関 数 と し て Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ
を 示 す 。 デ ー タ は 、 全 て の サ ン プ ル が 純 粋 な Ｐ Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ (約 ３ ５ ℃ )よ り 高 い Ｌ Ｓ Ｃ Ｔ
を 有 す る こ と 、 お よ び Ｄ ｅ ｘ － Ｍ Ａ 比 の 増 加 が Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ の 上 昇 を も た ら す こ と を 示 し て い
る (Ｐ Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ の Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ ＝ 約 ３ ５ ℃ , Ｄ Ｍ Ｎ １ の Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ ＝ ３ ５ .９ ℃ ； Ｄ Ｍ Ｎ ２ の
Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ ＝ ３ ６ .５ ℃ ； Ｄ Ｍ Ｎ ３ の Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ ＝ ３ ８ .１ ℃ ； お よ び Ｄ Ｍ Ｎ ４ の Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ ＝ ３
９ .１ ℃ )。 Ｄ ｅ ｘ － Ｍ Ａ 比 の 増 加 に 伴 っ て 観 察 さ れ る こ の Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ の 上 昇 は 、 エ ン タ ル ピ
ー の 減 少 に 関 連 し て い た (Ｄ Ｍ Ｎ １ に つ い て の Δ Ｈ ＝ ０ .６ １ mJ/mgか ら 、 Ｄ Ｍ Ｎ ４ に つ い
て の Δ Ｈ ＝ ０ .１ ４ mJ/mg)。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル サ ン プ ル の 内 部 形 態 を 次 の よ う に 決 定 し た 。 室 温 で 蒸 留 水 中 で 最 大 膨 張 率 に
達 成 し た サ ン プ ル を 、 液 体 窒 素 で 急 速 凍 結 し 、 バ ー チ ス 凍 結 乾 燥 機 (Gardiner, NY) で 、
真 空 下 で 、 － ４ ２ ℃ で 、 全 て の 水 が 昇 華 す る ま で ３ 日 間 凍 結 乾 燥 し た 。 凍 結 乾 燥 し た サ ン
プ ル を 、 そ れ ぞ れ 液 体 Ｎ ２ 温 度 下 で 注 意 深 く 破 砕 し 、 得 ら れ た 破 砕 片 の 内 部 形 態 を 走 査 電
子 顕 微 鏡 (Hitachi S4500SEM, Mountain View, CA)で 検 討 し た 。 Ｓ Ｅ Ｍ 観 察 に 先 立 っ て 、
試 料 を ア ル ミ ニ ウ ム 台 に 固 定 し 、 金 で 被 覆 し た 。 そ れ ぞ れ の 場 合 に お い て 、 蜂 の 巣 構 造 が
観 察 さ れ た が 、 孔 の 構 造 は 、 Ｐ Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ に お け る 不 揃 い の 円 形 で 、 う ね っ た 薄 い 壁 を
有 す る 緩 く 浅 い 孔 か ら 、 ハ イ ブ リ ッ ド ・ ヒ ド ロ ゲ ル に お け る 鋭 い 明 確 な 角 度 と ４ か ら ７ 員
環 の 硬 い 壁 の 孔 を 有 す る 非 常 に 明 確 に 区 画 さ れ た 蜂 の 巣 構 造 に 変 化 し て い た 。 平 均 孔 サ イ
ズ お よ び 単 位 当 た り の 孔 の 数 を 下 記 の 表 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 表 ２ に 示 し た よ う に 、 孔 の サ イ ズ は Ｄ ｅ ｘ － Ｍ Ａ 含 量 の 増 加 に 伴 っ て 減 少 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 室 温 で の 最 大 膨 張 率 を 、 サ ン プ ル を 蒸 留 水 に ４ ８ 時 間 浸 漬 し 、 重 量 測 定 よ っ て 決 定 し た
。 そ れ ぞ れ の サ ン プ ル に つ い て ３ 回 の 測 定 を 行 っ た 。 こ こ で は 、 “ 膨 張 率 ” と い う 用 語 は
、 膨 潤 前 の ゲ ル の 乾 燥 重 量 当 た り の 膨 潤 し た ゲ ル に お け る 水 の 重 量 を 意 味 す る 。 室 温 で 得
ら れ る 最 大 膨 潤 率 を 、 図 ２ に 示 す 。 図 ２ に 示 し た よ う に 、 ヒ ド ロ ゲ ル の 最 大 膨 潤 率 は 、 Ｄ
ｅ ｘ － Ｍ Ａ 含 量 の 増 加 に 伴 っ て 減 少 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 温 度 応 答 力 学 (Temperature response kinetics)を 、 ５ ０ ℃ で 重 量 測 定 に よ っ て 決 定 し
た 。 温 度 を ヒ ド ロ ゲ ル の Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ よ り 十 分 に 上 と な る よ う 選 択 し 、 短 時 間 で 、 体 積 お よ び
水 含 量 に お け る 劇 的 な 変 化 を 得 た 。 測 定 前 に 、 ヒ ド ロ ゲ ル サ ン プ ル を 蒸 留 水 に 室 温 で ２ ４
時 間 浸 漬 し た 。 次 に サ ン プ ル を ５ ０ ℃ の 蒸 留 水 浴 に 移 し た 。 ゲ ル の 重 量 変 化 を 一 定 時 間 間
隔 で 記 録 し た 。 水 分 保 持 値 が 、 そ の ヒ ド ロ ゲ ル の 温 度 感 受 性 を 示 す た め に 測 定 さ れ た 。 測
定 さ れ た 水 分 保 持 値 を 、 図 ３ に 示 し た 。 水 分 保 持 (Ｗ Ｒ )は 、 １ ０ ０ × ［ (Ｗ ｔ － Ｗ ｄ )／ Ｗ

ｓ ］ ｛ こ こ で 、 Ｗ ｔ は 任 意 の 時 間 間 隔 で の ヒ ド ロ ゲ ル の 重 量 で あ り 、 他 の 記 号 は 室 温 で の
膨 張 率 で 定 義 し た も の と 同 一 で あ る ｝ と し て 定 義 さ れ る 。 デ ー タ は 、 Ｐ Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ の 、
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デ キ ス ト ラ ン を ベ ー ス と し た ヒ ド ロ ゲ ル へ の 組 み 込 み が 、 そ れ 以 前 に は 存 在 し な か っ た 熱
応 答 能 力 を 提 供 す る こ と を 示 し て い る 。 熱 応 答 能 力 の 速 度 は 、 Ｐ Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ 前 駆 体 に 対
す る Ｄ ｅ ｘ － Ｍ Ａ の 組 成 比 に 伴 っ て 変 化 し た 。 熱 応 答 の 程 度 の 減 少 は 、 Ｄ ｅ ｘ － Ｍ Ａ の 組
み 込 み に 伴 う と 予 測 し た が 、 Ｄ Ｍ Ｎ ２ 、 Ｄ Ｍ Ｎ ３ 、 お よ び Ｄ Ｍ Ｎ ４ の 場 合 は 反 対 で あ っ た
。 サ ン プ ル  Ｄ Ｍ Ｎ １ は 、 表 面 に 厚 い 表 皮 層 を 支 持 す る 気 泡 が 生 じ 、 こ れ は お そ ら く Ｄ ｅ
ｘ － Ｍ Ａ 含 量 が 不 十 分 で あ る た め で あ り 、 そ の 結 果 水 分 の 損 失 が 妨 げ ら れ る た め 、 例 外 と
す べ き と 考 え ら れ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル 膨 張 力 学 (Swelling kinetics)は 、 １ ０ ０ × [(Ｗ ｔ － Ｗ ｄ )／ Ｗ ｓ ]｛ こ こ で
、 記 号 は 上 記 と 同 一 で あ る ｝ と し て 定 義 さ れ る 水 取 り 込 み (Ｗ Ｕ )に よ っ て 定 義 し た 。 試 験
は 次 の 通 り に 行 っ た ： 膨 潤 し た ゲ ル サ ン プ ル を 、 始 め に 熱 水 (５ ０ ℃ )に ２ 時 間 浸 漬 し 、 次
に 、 収 縮 し た ヒ ド ロ ゲ ル を 、 さ ら に 、 ゲ ル 重 量 が 一 定 に な る ま で 、 真 空 オ ー ブ ン 中 ６ ０ ℃
で 終 夜 乾 燥 し た 。 次 に 乾 燥 し た ゲ ル の 膨 潤 速 度 を 、 ２ ２ ℃ で 重 量 測 定 し た 。 サ ン プ ル を 、
一 定 時 間 間 隔 で 、 熱 水 か ら 取 り 出 し た 。 湿 ら せ た 濾 紙 で 表 面 の 水 を ぬ ぐ っ た 後 、 ゲ ル の 重
量 を 記 録 し た 。 次 に 水 取 り 込 み を 決 定 し た 。 結 果 を 図 ４ に 示 す 。 図 ４ に 示 し た よ う に 、 Ｄ
ｅ ｘ － Ｍ Ａ 含 量 が 高 い (Ｄ Ｍ Ｎ ３ お よ び Ｄ Ｍ Ｎ ４ )と き は 、 ヒ ド ロ ゲ ル は 水 取 り 込 み の 最 大
値 に 達 す る こ と な く 水 中 で 崩 壊 す る 。 他 の サ ン プ ル に お い て は 、 Ｄ ｅ ｘ － Ｍ Ａ の 比 が 増 加
す る つ れ て 、 水 取 り 込 み 率 が 増 加 し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル を ｐ Ｈ  ３ 、 ７ 、 お よ び １ ０ の 緩 衝 溶 液 に 浸 漬 す る こ と に よ っ て 、 ヒ ド ロ ゲ
ル の ｐ Ｈ 感 受 性 を 検 討 し た 。 浸 漬 し た ヒ ド ロ ゲ ル を 前 も っ て 定 め た 時 間 間 隔 で 取 り 出 し 、
洗 浄 し 、 表 面 の 水 を 濡 ら せ た 濾 紙 で ぬ ぐ い 、 安 定 し た 重 量 が 得 ら れ る ま で 秤 量 を 行 っ た 。
膨 張 率 (上 記 で 定 義 し た 通 り 、 そ し て 上 記 の 通 り に 測 定 し た )の 結 果 を 図 ５ に 示 す 。 デ ー タ
は ｐ Ｈ の 増 加 に 伴 っ て 膨 張 率 が 増 加 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 デ ー タ は ｐ Ｈ 感 受 性 の み な ら ず 温 度 感 受 性 も 示 し て お り 、 そ し て 相 転 移 温 度  (Ｌ Ｃ Ｓ Ｔ
)は 体 温 付 近 に 調 節 さ れ 得 る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】

　 上 記 の 変 法 は 当 業 者 に 明 ら か で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 請 求 項 に よ っ て 定 義 さ
れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 Ｄ ｅ ｘ － Ｍ Ａ ： Ｐ Ｎ Ｉ Ｐ Ａ Ａ ｍ の 重 量 比 に 対 す る Ｌ Ｓ Ｃ Ｔ (℃ )の グ ラ フ
で あ り 、 実 施 例 の 結 果 を 示 し て い る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 個 々 の サ ン プ ル に 対 す る 膨 張 率 の グ ラ フ で あ り 、 実 施 例 の 結 果 を 示 し て
い る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 種 々 の サ ン プ ル に お け る 時 間 に 対 す る 水 分 保 持 値 を 表 記 し 、 実 施 例 の 結
果 を 示 し て い る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 サ ン プ ル に お け る 時 間 に 対 す る 水 取 り 込 み 値 を 表 記 し 、 実 施 例 の 結 果 を
示 し て い る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 サ ン プ ル に お け る ｐ Ｈ に 対 す る 膨 張 率 を 表 記 し 、 実 施 例 の 結 果 を 示 し て
い る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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