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(57)【要約】
　強化された接着複合コアセルベートの合成およびその
使用が本明細書に記載される。強化された接着複合コア
セルベートは、（ａ）少なくとも１種のポリカチオン、
（ｂ）少なくとも１種のポリアニオン、および（ｃ）強
化成分から構成される。本明細書に記載の接着複合コア
セルベートは、続いて、硬化させることにより強固で粘
着性のある接着剤を生成することができる。従来の接着
剤と比較すると、強化された接着複合コアセルベートに
はいくつかの望ましい特徴がある。強化された接着複合
コアセルベートは、湿潤または水中の用途に有効である
。本明細書に記載の強化された接着複合コアセルベート
は、水から相分離するので、水中に溶解または分散する
ことなく水中で適用することができる。強化された接着
複合コアセルベートは、生体接着剤および生物活性送達
デバイスとして数多くの生物学的用途を有する。具体的
には、本明細書に記載の強化された接着複合コアセルベ
ートは、水中での用途、および例えば生理的状態にある
湿潤した組織など水が存在する状況において特に有用で
ある。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）少なくとも１種のポリカチオン、（ｂ）少なくとも１種のポリアニオン、および
（ｃ）強化剤を含む接着複合コアセルベート。
【請求項２】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリカチオンがポリアミノ化
合物を含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項３】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリカチオンが生分解性ポリ
アミンを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項４】
　請求項３に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記生分解性ポリアミンが、多糖
、タンパク質、組換えタンパク質、または合成ポリアミンを含むことを特徴とする接着複
合コアセルベート。
【請求項５】
　請求項３に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記生分解性ポリアミンが、アミ
ンで修飾された天然ポリマーを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項６】
　請求項３に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記生分解性ポリアミンが組換え
タンパク質を含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項７】
　請求項３に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記生分解性ポリアミンが、エチ
レンジアミンで修飾されたゼラチンを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項８】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリカチオンが、２つ以上の
ペンダントアミノ基を含むポリアクリレートを含むことを特徴とする接着複合コアセルベ
ート。
【請求項９】
　請求項４に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記アミノ基が、（１）アルキル
アミノ基、または（２）ヘテロアリール基、グアニジニル基、もしくは１つまたは複数の
アミノ基で置換された芳香族基を含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項１０】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリカチオンが、式Ｉ

（式中、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、互いに独立して水素またはアルキル基であり、Ｘは
酸素またはＮＲ５（ここでＲ５は水素またはアルキル基）であり、かつｍは１～１０であ
る）の少なくとも１つの断片を含むポリマーまたはその医薬的に許容される塩を含むこと
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【請求項１１】
　請求項１０に記載の接着複合コアセルベートにおいて、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３がメチ
ルであり、ＸがＯであり、かつｍが３であることを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項１２】
　請求項２に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリアミノ化合物が、１０～
９０モル％の第１級、第２級、または第３級アミノ基を含むことを特徴とする接着複合コ
アセルベート。
【請求項１３】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリカチオンがカチオン性ミ
セルまたはリポソームを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項１４】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリアニオンが、２つ以上の
スルフェート基、スルホネート基、カルボキシレート基、ボレート基、ボロネート基、ホ
スホネート基、またはホスフェート基を含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項１５】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリアニオンがポリホスフェ
ートを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項１６】
　請求項１５に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリホスフェートが、天然
ポリマーまたは合成ポリマーを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項１７】
　請求項１５に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリホスフェートがポリホ
スホセリンを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項１８】
　請求項１５に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリホスフェートが、１つ
または複数のペンダントホスフェート基を含むポリアクリレートを含むことを特徴とする
接着複合コアセルベート。
【請求項１９】
　請求項１５に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリホスフェートが、１つ
または複数のオルトジヒドロキシ芳香族基をさらに含むことを特徴とする接着複合コアセ
ルベート。
【請求項２０】
　請求項１５に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリホスフェートが、（１
）ホスフェートアクリレートおよび／またはホスフェートメタクリレートと、（２）第２
のアクリレートまたは第２のメタクリレートに共有結合したペンダントジヒドロキシ芳香
族基を含む前記第２のアクリレートおよび／または前記第２のメタクリレートとの間の共
重合生成物であることを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項２１】
　請求項１５に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリホスフェートが５～９
０モル％のホスフェート基を含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項２２】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリアニオンが、式Ｘ
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（式中、Ｒ４は水素またはアルキル基であり、
ｎは１～１０であり、
Ｙは酸素、イオウ、またはＮＲ３０（ここでＲ３０は水素、アルキル基、またはアリール
基）であり、
Ｚはアニオン性基またはアニオン性基に変換可能な基である）
を含む少なくとも１つの断片を含むポリマーまたはその医薬的に許容される塩を含むこと
を特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項２３】
　請求項２２に記載の接着複合コアセルベートにおいて、Ｚが、スルフェート、スルホネ
ート、カルボキシレート、ボレート、ボロネート、置換もしくは無置換ホスフェート、ま
たはホスホネートであることを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項２４】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリアニオンが、式ＩＩ

（式中、Ｒ４は水素またはアルキル基であり、かつｎは１～１０である）を含む少なくと
も１つの断片を含むポリマーまたはその医薬的に許容される塩を含むことを特徴とする接
着複合コアセルベート。
【請求項２５】
　請求項２４に記載の接着複合コアセルベートにおいて、Ｒ４がメチルであり、かつｎが
２であることを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項２６】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリアニオンがアニオン性ミ
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セルまたはリポソームを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項２７】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリカチオンおよび／または
ポリアニオンが少なくとも１つの架橋可能な基を含むことを特徴とする接着複合コアセル
ベート。
【請求項２８】
　請求項２７に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリカチオン上の前記架橋
基が求核基を含み、かつ前記ポリアニオン上の前記架橋基が求電子基を含むことを特徴と
する接着複合コアセルベート。
【請求項２９】
　請求項２７に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリカチオンおよびポリア
ニオン上の前記架橋基が、求核基と酸化的に架橋され得るオルトジヒドロキシ芳香族基を
含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項３０】
　請求項２７に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリアニオン上の前記架橋
基が、オルトジヒドロキシ芳香族基を含み、かつ前記ポリカチオンが、前記架橋基と反応
して共有結合を形成できる求核基を含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項３１】
　請求項２７に記載の接着複合コアセルベートにおいて、（１）前記ポリアニオン上の前
記架橋基がオレフィン基を含み、かつ（２）前記ポリカチオン上の前記架橋基が、オレフ
ィン基と反応して新たな共有結合を生成する求核基を含むことを特徴とする接着複合コア
セルベート。
【請求項３２】
　請求項２７に記載の接着複合コアセルベートにおいて、（１）前記ポリカチオン上の前
記架橋基がオレフィン基を含み、かつ（２）前記ポリアニオン上の前記架橋基が、オレフ
ィン基と反応して新たな共有結合を生成する求核基を含むことを特徴とする接着複合コア
セルベート。
【請求項３３】
　請求項２７に記載の接着複合コアセルベートにおいて、（１）前記ポリアニオン上の前
記架橋基がオレフィン基を含み、（２）前記ポリカチオン上の前記架橋基がオレフィン基
を含み、かつ（３）多価架橋剤が前記ポリカチオンおよびポリアニオン上のオレフィン基
と反応して新たな共有結合を生成する２つ以上の求核基を含むことを特徴とする接着複合
コアセルベート。
【請求項３４】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記強化成分が、重合可能なモノ
マー、水不溶性充填材、ナノ構造体、ミセル、またはリポソームを含むことを特徴とする
接着複合コアセルベート。
【請求項３５】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記強化成分が重合可能なモノマ
ーを含み、かつ前記モノマーが、少なくとも１つのオレフィン基を含む重合可能なオレフ
ィン性モノマーを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項３６】
　請求項３５に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記モノマーが２つのオレフィ
ン基を含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項３７】
　請求項３５に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記オレフィン基が、ペンダン
トアクリレート基、メタクリレート基、アクリルアミド基、メタクリルアミド基、アリル
、ビニル基、ビニルエステル基、またはスチレニル基を含むことを特徴とする接着複合コ
アセルベート。
【請求項３８】
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　請求項３５に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記モノマーが、ジアクリレー
ト化合物またはジメタクリレート化合物であることを特徴とする接着複合コアセルベート
。
【請求項３９】
　請求項３５に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記モノマーが、ポリエチレン
グリコールジアクリレートまたはポリエチレングリコールジメタクリレートであることを
特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項４０】
　請求項３５に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記モノマーが、重合時に生分
解性相互貫入ネットワークを生成することを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項４１】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記強化成分が充填材を含み、か
つ前記充填材が金属オキシド、セラミック粒子、または水不溶性無機塩を含むことを特徴
とする接着複合コアセルベート。
【請求項４２】
　請求項４１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記充填材が、ナノシリカまた
はマイクロシリカを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項４３】
　請求項４１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記充填材が、リン酸カルシウ
ムナノ粒子またはマイクロ粒子を含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項４４】
　請求項４１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記充填材が、ハイドロキシア
パタイトもしくは置換されたハイドロキシアパタイト、アルファリン酸三カルシウム、ベ
ータリン酸三カルシウム、無定形リン酸三カルシウム、またはそれらの組合せを含む含む
ことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項４５】
　請求項４１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記充填材が、前記ポリカチオ
ン、ポリアニオン、および／または前記重合可能なオレフィン性モノマー上の架橋可能な
基と反応することができる１つまたは複数の重合可能なオレフィン基を含むことを特徴と
する接着複合コアセルベート。
【請求項４６】
　請求項４１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記充填材が、前記ポリカチオ
ンおよび／またはポリアニオンおよび存在する場合は前記重合可能なモノマー上の架橋可
能な基と反応することができる１つまたは複数の求核基を含むことを特徴とする接着複合
コアセルベート。
【請求項４７】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記強化成分がナノ構造体を含む
ことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項４８】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記強化成分がミセルまたはリポ
ソームを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項４９】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記コアセルベートが、開始剤お
よび場合により共開始剤をさらに含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項５０】
　請求項４９に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記開始剤および場合により共
開始剤が、ポリカチオンおよび／またはポリアニオンに共有結合することを特徴とする接
着複合コアセルベート。
【請求項５１】
　請求項４９に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記開始剤が光重合開始剤を含
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み、前記光重合開始剤が、リボフラビン、エオシン、エオシンｙ、またはローズベンガル
を含む水溶性開始剤を含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項５２】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記コアセルベートが、少なくと
も１種の多価カチオンをさらに含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項５３】
　請求項５２に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記多価カチオンが、１種また
は複数の遷移金属イオンまたは希土類金属を含むことを特徴とする接着複合コアセルベー
ト。
【請求項５４】
　請求項５２に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記多価カチオンが１種または
複数の２価カチオンを含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項５５】
　請求項５２に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記多価カチオンがＣａ＋２お
よびＭｇ＋２を含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項５６】
　請求項１に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記コアセルベートが、前記コア
セルベート中に被包された１種または複数の生物活性薬剤をさらに含むことを特徴とする
接着複合コアセルベート。
【請求項５７】
　請求項５６に記載の接着複合コアセルベートにおいて、前記生物活性薬剤が、抗生物質
、鎮痛剤、免疫変調成分、増殖因子、またはそれらの任意の組合せを含むことを特徴とす
る接着複合コアセルベート。
【請求項５８】
　請求項１～５７に記載の接着複合コアセルベートを硬化させるステップを含む方法によ
り生成される、硬化した接着複合コアセルベート。
【請求項５９】
　（ａ）（１）少なくとも１種のポリカチオン、（２）少なくとも１種のポリアニオン、
および（３）重合可能なモノマーを含む接着複合コアセルベートを準備するステップと、
　（ｂ）前記接着複合コアセルベートを硬化させて、前記重合可能なモノマーを重合し、
相互貫入ネットワークを生成するステップと
を含む方法によって生成する硬化した接着複合コアセルベート。
【請求項６０】
　請求項５９に記載の硬化した接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリカチオンおよ
びポリアニオンを架橋するステップをさらに含み、架橋するステップが、ステップ（ｂ）
の前、ステップ（ｂ）の後、またはステップ（ｂ）と同時に実施され得ることを特徴とす
る接着複合コアセルベート。
【請求項６１】
　請求項６０に記載の硬化した接着複合コアセルベートにおいて、前記コアセルベートを
、前記ポリカチオンとポリアニオンとの間の架橋を促進するためにオキシダントと接触さ
せることを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項６２】
　請求項６１に記載の硬化した接着複合コアセルベートにおいて、前記オキシダントが、
Ｏ２、ＮａＩＯ４、過酸化物、遷移金属オキシダント、または安定化したオキシダントを
含むことを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項６３】
　請求項５９に記載の硬化した接着複合コアセルベートにおいて、前記重合可能なモノマ
ーが、光重合開始剤および場合により共開始剤の存在下で前記モノマーを光に暴露するこ
とにより重合することを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項６４】
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　請求項５９に記載の硬化した接着複合コアセルベートにおいて、前記重合可能なモノマ
ーが、開始剤である過硫酸アンモニウムおよび共開始剤であるＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テト
ラメチルエチレンジアミンによって重合することを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項６５】
　請求項５９に記載の硬化した接着複合コアセルベートにおいて、前記ポリカチオンおよ
び／またはポリアニオンが、ステップ（ｂ）の後に前記相互貫入ネットワークに共有結合
することを特徴とする接着複合コアセルベート。
【請求項６６】
　請求項５９に記載の硬化した接着複合コアセルベートにおいて、前記コアセルベートが
充填材をさらに含み、前記充填材が、前記ポリカチオン、ポリアニオン、相互貫入ネット
ワーク、またはそれらの任意の組合せに静電的に結合することを特徴とする接着複合コア
セルベート。
【請求項６７】
　請求項５９に記載の硬化した接着複合コアセルベートにおいて、前記コアセルベートが
充填材をさらに含み、前記充填材が、ステップ（ｂ）の後に、前記ポリカチオン、ポリア
ニオン、相互貫入ネットワーク、またはそれらの任意の組合せに共有結合することを特徴
とする接着複合コアセルベート。
【請求項６８】
　（１）ポリカチオン、（２）ポリアニオン、（３）強化成分、ならびに（４）開始剤お
よび場合により共開始剤を含むキット。
【請求項６９】
　（１）ポリカチオンとポリアニオンとの混合物、（２）強化成分、および（３）開始剤
および場合により共開始剤を含むキット。
【請求項７０】
　（１）乾燥したポリカチオン、（２）乾燥したポリアニオン、（３）重合可能なモノマ
ーを含み、重合開始剤および任意選択の共開始剤が、前記ポリカチオンおよび／またはポ
リアニオンに共有結合しているキット。
【請求項７１】
　請求項６８～７０のいずれか一項に記載のキットにおいて、前記ポリカチオンおよびポ
リアニオンが乾燥粉末であることを特徴とするキット。
【請求項７２】
　請求項６８または６９に記載のキットにおいて、前記強化成分が、重合可能なモノマー
および水不溶性充填材を含むことを特徴とするキット。
【請求項７３】
　請求項７０に記載のキットにおいて、前記キットが水不溶性充填材をさらに含むことを
特徴とするキット。
【請求項７４】
　請求項６８～７０のいずれか一項に記載のキットにおいて、前記キットがオキシダント
をさらに含むことを特徴とするキット。
【請求項７５】
　対象の骨折を修復するための方法において、（１）前記骨折した骨を請求項１～５７に
記載の接着複合コアセルベートと接触させるステップと、（２）前記接着複合コアセルベ
ートを硬化させるステップとを含むことを特徴とする方法。
【請求項７６】
　基材を対象の骨に接着させるための方法において、（１）前記骨を請求項１～５７に記
載の接着複合コアセルベートに接触させるステップと、（２）前記基材を前記コーティン
グされた骨に適用するステップと、（３）前記接着複合コアセルベートを硬化させるステ
ップとを含むことを特徴とする方法。
【請求項７７】
　骨組織スキャフォールドを対象の骨に接着させるための方法において、（１）前記骨お
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よび組織を請求項１～５７に記載の接着複合コアセルベートと接触させるステップと、（
２）前記骨組織スキャフォールドを前記骨および組織に適用するステップと、（３）前記
接着複合コアセルベートを硬化させるステップとを含むことを特徴とする方法。
【請求項７８】
　軟組織スキャフォールドを軟組織または２つの軟組織スキャフォールドまたは２つの軟
組織に結合するための方法において、（１）請求項１～５７に記載の接着複合コアセルベ
ートを前記組織スキャフォールドおよび／または軟組織に適用するステップと、（２）前
記接着複合コアセルベートを硬化させるステップとを含むことを特徴とする方法。
【請求項７９】
　眼の創傷を治療するための方法において、（１）請求項１～５７に記載の接着複合コア
セルベートを前記創傷に適用するステップと、（２）前記接着複合コアセルベートを硬化
させるステップとを含むことを特徴とする方法。
【請求項８０】
　請求項７９に記載の方法において、前記創傷が、角膜裂傷、強膜裂傷、外科的切開、緑
内障手術による創傷、または角膜移植を含むことを特徴とする方法。
【請求項８１】
　皮膚と挿入された医療デバイスとの間の結合を密封するための、請求項１～５７に記載
の接着複合コアセルベートの使用。
【請求項８２】
　内部の組織または膜における穴を閉鎖または密封する方法において、（１）請求項１～
５７に記載の接着複合コアセルベートを用いて前記穴にパッチを接着させるステップと、
（２）前記接着複合コアセルベートを硬化させるステップとを含むことを特徴とする方法
。
【請求項８３】
　対象に１種または複数の生物活性薬剤を送達するための方法において、請求項１～８２
のいずれか一項に記載の接着複合コアセルベートまたは硬化した接着複合コアセルベート
を、対象に投与するステップを含み、前記生物活性薬剤が、前記接着複合コアセルベート
または硬化した接着複合コアセルベートの中に被包されていることを特徴とする方法。
【請求項８４】
　請求項８３に記載の方法において、前記生物活性薬剤が、抗生物質、鎮痛剤、免疫変調
成分、増殖因子、酵素阻害剤、ホルモン、メディエーター、メッセンジャー分子、細胞シ
グナル伝達分子、受容体アゴニスト、受容体アンタゴニスト、核酸、骨形態形成タンパク
質（ＢＭＰ）、プロスタグランジン、またはそれらの任意の組合せを含むことを特徴とす
る方法。
【請求項８５】
　対象の血管内の血流を阻害するための方法において、（１）請求項１～５７に記載の接
着複合コアセルベートを前記血管内に導入するステップと、（２）前記接着複合コアセル
ベートを硬化させるステップとを含むことを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１０年５月２４日に出願された米国仮特許出願第６１／３４７，６１１
号明細書に基づく優先権を主張する。この出願は、その教示内容全体が、参照によって本
明細書に組み込まれる。
【０００２】
配列表の相互参照
　本明細書に記載のタンパク質は、配列識別子番号（配列番号）により参照される。配列
番号は、配列識別子＜４００＞１、＜４００＞２等に数値的に対応する。コンピュータ読
取り可能な書式（ＣＦＲ）で記載された配列表は、その内容全体が参照によって組み込ま
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れる。
【０００３】
謝辞
　本発明に導いた研究は、国立衛生研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　
ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ）の助成金番号Ｒ０１　ＥＢ００６４６３および海軍研究事務所（Ｏ
ｆｆｉｃｅ　ｏｆ　Ｎａｖａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ）の助成金番号Ｎ０００１４１０１０
１０８から一部資金提供を受けた。米国政府は本発明において特定の権利を有する。
【背景技術】
【０００４】
　骨折は、今日の社会において重大な健康問題である。骨折自体に加えて、多数のさらな
る健康リスクが骨折に付随している。例えば、関節内骨折は、関節表面に広がり、軟骨表
面を断片化する骨損傷である。軟骨表面の骨折は、消耗性の外傷後関節炎をもたらすこと
が多い。外傷後関節炎の発症における主な決定因子は、損傷時に付与されるエネルギー量
、外傷後関節炎に対する患者の遺伝的素因（またはその欠如）、ならびに整復の正確さお
よび維持であると考えられる。３つの予後因子のうち、整形外科の介護士によって制御可
能な唯一の因子は、整復の達成および維持である。関節表面（軟骨）および骨幹端（軟骨
直下の骨部分）の粉砕損傷は、整復された（整列された）位置で維持することが特に困難
である。これは、この領域内での骨の質およびタイプに関係する。これはまた、チタン製
またはステンレス鋼製インプラントを用いる固定の限界に関係する。
【０００５】
　現在、ステンレス鋼製およびチタン製インプラントが、主な固定方法であるが、それら
のサイズおよびそれらを配置するのに必要なドリリングが、骨および軟骨のより小さい断
片の正確な操作および整復を妨害することが多い。種々の骨接着剤が、機械的固定の代替
法として試験されている。これらは、４つのカテゴリ、すなわち、ポリメチルメタクリレ
ート（ＰＭＭＡ）、フィブリンをベースとする接着剤、リン酸カルシウム（ＣＰ）セメン
ト、およびＣＰ樹脂複合材に分類される。ＰＭＭＡセメントは、人工装具の固定に使用さ
れるものであり、周知の欠点を有し、その最も重大なものの１つは、発熱凝固反応から発
生する熱が隣接骨組織を死滅させる可能性がある点である。また、骨への結合が弱いと、
ＰＭＭＡによる人工装具の固定が失敗する主因である無菌性の緩みが生じる。
【０００６】
　血液凝固タンパク質フィブリノーゲンに基づくフィブリン接着剤は、１９７０年代以降
、骨移植片の固定および軟骨の修復について試験されているが、いまだ広く活用されてい
ない。フィブリン接着剤の欠点の１つは、それらがプールされた人間のドナーの血液から
製造されることである。そのため、フィブリン接着剤は、感染を引き起こすリスクを有し
、潜在的にその供給は限定されたものとなり得る。
【０００７】
　ＣＰセメントは、１種または複数の形態のＣＰ、例えば、リン酸四カルシウム、リン酸
二カルシウム無水物、およびβ－リン酸三カルシウムの粉末である。この粉末を水と混合
すると、ハイドロキシアパタイトを含む１種または複数の形態のＣＰ結晶の絡み合いを介
して凝固および硬化するペーストが形成される。ＣＰセメントは、等温凝固、実証済みの
生体適合性、骨伝導性を利点として備え、かつ治癒の間におけるハイドロキシアパタイト
形成におけるＣａおよびＰＯ４用のリザーバとして役立つ。主な欠点は、ＣＰセメントが
脆く、低い機械強度を有するため、小さい関節セグメントの安定的整復にとって問題があ
る点である。ＣＰセメントは、通例、骨空隙充填剤として使用される。ＣＰセメントの機
械的性質が不十分なせいで、ＣＰ粒子とポリマーとの複合セメントが生まれている。微粒
子相およびポリマー相の体積分率を変更することにより、接着剤のモジュラスおよび強度
を、天然骨のモジュラスおよび強度に向けて調整することが可能であり、それはまた我々
に開かれている手段である。
【０００８】
　骨折に付随する健康全体への影響および現行の固定方法の不完全な状態を考えると、新
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たな固定方法が必要とされる。したがって、必要とされるものは、結合強度が増大した生
体接着剤である。生体接着剤は、骨、膜、および組織などの湿潤した基材に対して良好な
接着性を有しているべきである。最終的には、生体接着剤は、製造、操作、および保存が
容易であるべきである。
【発明の概要】
【０００９】
　強化された接着複合コアセルベートの合成およびその使用が本明細書に記載される。強
化された接着複合コアセルベートは、（ａ）少なくとも１種のポリカチオン、（ｂ）少な
くとも１種のポリアニオン、および（ｃ）強化成分から構成される。本明細書に記載の接
着複合コアセルベートは、続いて、硬化させることにより強固で粘着性のある接着剤を生
成することができる。従来の接着剤と比較すると、強化された接着複合コアセルベートに
はいくつかの望ましい特徴がある。強化された接着複合コアセルベートは、水をベースと
した用途に有効である。本明細書に記載の強化された接着複合コアセルベートでは、水お
よび湿潤性基材との界面張力が低い。湿潤した基材に適用すると、それらは球状になるよ
りも界面に広がる。強化された接着複合コアセルベートは、生体接着剤および薬物送達デ
バイスとして、数多くの生物学的用途を有する。具体的には、本明細書に記載の強化され
た接着複合コアセルベートは、水中での用途、および例えば生理学的状態など、水が存在
する状況において特に有用である。
【００１０】
　本発明の利点は、以下の説明において部分的に示され、その説明から部分的に明らかと
なるか、または下記の態様の実施によって知ることができる。下記の利点は、特に添付の
特許請求の範囲において指定される要素および組合せを用いて、実現および達成されよう
。前述の概要および以下の詳細な説明の両方は、例示的で説明的なものにすぎず、限定す
るものでないことは理解されたい。
【００１１】
　添付の図面は、本明細書に組み込まれ、その一部を構成するものであり、下記のいくつ
かの態様を図示する。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、ポリカチオンおよびポリアニオンの溶液のｐＨを調整することによる、
複合コアセルベートの形成を示す。（Ａ）逆荷電したポリカチオンおよびポリアニオンは
、（Ｅ）に示すように、高分子電解質複合体（ＰＥＣ）が正味の正電荷を有するｐＨ（図
示した例では約６）で、結合してコロイド状ＰＥＣになる。（Ｂ）ｐＨを上昇させること
（図示した例では約７）により、コロイド状ＰＥＣの正味電荷は、複合体が結合し、高密
度流動相（すなわち、複合コアセルベート）として分離する正味電荷中性に近づく。（Ｃ
）複合コアセルベートは、水中接着剤の基礎となるいくつかの理想的な特性、すなわち、
水より高い密度（したがって、それらは流動するよりむしろ沈降する）、水性環境での混
合を防止する水非混和性、および湿潤面上または水中で好都合な適用を可能にする注入可
能性を有する。（Ｄ）複合コアセルベートは、水および湿潤表面との界面張力が低いため
、湿潤した親水性基材上に容易に広がることができる。
【図２】図２は、接着複合コアセルベートを形成するために使用する代表的な合成ポリア
ニオン（Ａ）およびポリカチオン（Ｂ）を示す。（Ａ）ホスフェートおよびオルトジヒド
ロキシフェニルの側鎖を有するポリメタクリレート。ホスフェート基およびカテコール基
は両方とも接着促進剤である。（Ｂ）アミノプロピル側鎖を有するポリアクリルアミドコ
ポリマー。これらのコポリマーを、図１に示すように接着複合コアセルベートを形成する
ために使用した。
【図３】図３は、基材または一対の基材に接着複合コアセルベートを適用した後に、この
コアセルベート中のポリカチオンとポリアニオンとの間に形成されて粘着強度を与える共
有結合架橋を示す。カテコール側鎖と第一級アミン側鎖との間の酸化的架橋は、図２に示
すポリマーのための共有結合架橋法の代表的な例である。架橋は過ヨウ素酸ナトリウムの
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添加により開始するが、この分子は、酸化反応の反応速度を制御するために、糖分子と複
合体を形成してもよいし、形成しなくてもよい。この反応は、求核基と容易に反応して共
有結合付加物を形成するキノン中間体を介して進行する。
【図４】図４は、複合コアセルベートの光架橋を示す。静電的相互作用を介して複合コア
セルベートを形成するポリアミンおよびポリホスフェートは、開始剤の存在下で共有結合
的に架橋する（例えば、エオシンＹなどの光開始剤の存在下で照射する）メタクリレート
側鎖を有する。
【図５】図５は、機械的性質を改善するための、接着複合コアセルベートへの強化成分の
取り込みを示す。（左）複合コアセルベートが凝縮する前に溶液中に存在する水溶性もし
くは水懸濁性成分または固体粒子が、複合コアセルベートネットワークの水相に捕捉され
ることになる（右）。
【図６】図６は、水溶性ポリエチレングリコールの重合可能なモノマーを含有する接着複
合コアセルベートの２重架橋を示す。このモノマーは、フリーラジカル重合により架橋し
て、複合コアセルベート構造内にポリマーネットワークを形成する。この例では、複合コ
アセルベート相中のポリアニオンおよびポリカチオンは、ポリホスフェート上のオルトジ
ヒドロキシフェニル側鎖およびポリアミン上のプロピルアミン側鎖を介して、過ヨウ素酸
ナトリウムの添加により酸化的に架橋される。
【図７】図７は、本明細書に記載の接着複合コアセルベートおよび接着剤を作製するため
の代表的な手順を示す。
【図８】図８は、多相接着剤の結合強度を示す。左パネル：カラム１～５、複合コアセル
ベートがそれぞれ、５、１０、１５、２０、２５重量％のＰＥＧジアクリレート中で形成
された。右パネル：種々の充填材粒子を伴った１０重量％ＰＥＧジアクリレートゲル。カ
ラム１、シリカマイクロ粒子、カラム２、メタクリレートで修飾されたシリカマイクロ粒
子、カラム３、硫酸バリウムマイクロ粒子、カラム４、メタクリレートで修飾された硫酸
バリウムマイクロ粒子。結合強度は表面修飾充填材（カラム２およびカラム４）の場合に
最も高い。
【図９】図９は、硬化した接着複合コアセルベートの寸法安定性を示す。コアセルベート
を約５ｍｍの円形鋳型の中で硬化させた。ペンダントｏ－ジヒドロキシフェニル基を有す
るポリホスフェートとポリアミンとの間の酸化的架橋により硬化させた後、円形の接着剤
を生理食塩水の中に入れ、その直径を最大３０日間測定した。直径の変化は３０日後に１
％未満であった。記号は、独立して調製した３つの試料についての測定を表わす。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本化合物、組成物、物品、デバイス、および／または方法が開示および説明される前に
、下記の態様が、当然変更され得ることから、特定の化合物、合成方法、または使用に限
定されないことを理解されたい。本明細書で使用する用語が、特定の態様のみを説明する
ことを目的とし、限定することを意図しないことも理解されたい。
【００１４】
　以下の本明細書および特許請求の範囲においては、いくつかの用語に対して言及がなさ
れることになるが、それらは以下の意味を有するように定義されるものとする。
【００１５】
　単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、本明細書および添付の特許請求の範囲に
おいて使用する場合、文脈上他に明示されない限り、複数の指示対象を含むことに留意す
る必要がある。したがって、例えば、「医薬的担体（ａ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
　ｃａｒｒｉｅｒ）」への言及は、２つ以上のこの種の担体の混合物等を含む。
【００１６】
　「任意選択の（ｏｐｔｉｏｎａｌ）」または「場合により（ｏｐｔｉｏｎａｌｌｙ）」
は、その後に説明される事象または状況が生じる場合も生じない場合もあること、および
事象または状況が生じる事例も生じない事例もその説明が含むことを意味する。例えば、
語句「場合により置換される低級アルキル」は、低級アルキル基が置換される場合も置換
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されない場合もあること、および無置換低級アルキルおよび置換がある低級アルキルの両
方をその記載が含むことを意味する。
【００１７】
　本明細書では、「約（ａｂｏｕｔ）」一方の特定の値から、かつ／または「約」他方の
特定の値までとして範囲を表わすことができる。このように範囲が表される場合、別の態
様では、一方の特定の値から、かつ／または他方の特定の値までが含まれる。同様に、「
約」を前に付けて使用することによって値を近似値として表わす場合、特定の値が別の態
様を形成することを理解されよう。さらに、範囲のそれぞれの終点が、他の終点と関係し
ても、また他の終点と関係しなくても有意であることを理解されよう。
【００１８】
　本明細書および結びの特許請求の範囲において、組成物または物品における特定の要素
または成分の重量部に言及する場合、重量部で表わされる組成物または物品における、そ
の要素または成分と任意の他の要素または成分との間の重量関係を意味する。したがって
、２重量部の成分Ｘおよび５重量部の成分Ｙを含有する化合物において、ＸおよびＹは２
：５の重量比で存在し、かつ追加的成分がその化合物中に含有されるか否かにかかわらず
、この比で存在する。
【００１９】
　成分の重量パーセントは、これに反することが他に具体的に述べられない限り、成分が
含まれる調合物または組成物の総重量を基準とする。
【００２０】
　本明細書で使用する用語「アルキル基」は、１～２５個の炭素原子の分岐または未分岐
の飽和炭化水素基、例えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、
イソブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、デシル、テトラデ
シル、ヘキサデシル、エイコシル、テトラコシル等である。より長鎖のアルキル基の例と
しては、これに限定されないが、パルミテート基が挙げられる。「低級アルキル」基は、
１～６個の炭素原子を含有するアルキル基である。
【００２１】
　本明細書で使用する用語「アリール基」は、炭素をベースとした芳香族基であり、例と
しては、これらに限定されないが、ベンゼン、ナフタレン等が挙げられる。用語「アリー
ル基」はまた、芳香族基の環内に組み込まれた少なくとも１つのヘテロ原子を有する芳香
族基として定義される「ヘテロアリール基」を含む。ヘテロ原子の例としては、これらに
限定されないが、窒素、酸素、イオウおよびリンが挙げられる。アリール基は置換されて
いても無置換でもよい。アリール基は、１つまたは複数の基で置換されていてもよく、こ
れらの基としては、これらに限定されないが、アルキル、アルキニル、アルケニル、アリ
ール、ハライド、ニトロ、アミノ、エステル、ケトン、アルデヒド、ヒドロキシ、カルボ
ン酸、またはアルコキシルが挙げられる。
【００２２】
　強化された接着複合コアセルベートおよびその用途が本明細書に記載される。一般に、
複合コアセルベートは、所望のｐＨで相分離流体を生成するための、バランスの取れた割
合のポリカチオンとポリアニオンとの混合物である。強化された接着複合コアセルベート
は、少なくとも１種のポリカチオン、少なくとも１種のポリアニオン、および強化成分を
含む。
【００２３】
　接着複合コアセルベートは、個々のポリマー成分が相全体にわたって拡散可能な動的構
造を有する会合液体である。上記のように、接着複合コアセルベートは、水および親水性
基材との界面張力が低いことを示す。換言すれば、水中の基材または湿潤している基材の
いずれかに適用されると、複合コアセルベートは、球状になるよりも界面上に一様に広が
り、割れ目および欠陥に浸透する。さらに、分子間架橋すると（以下に詳細に論述する）
、接着複合コアセルベートは、強力な不溶性の粘着性材料を形成する。これに対して、本
明細書に記載の接着複合コアセルベートの前駆体となり得る高分子電解質複合体（ＰＥＣ
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）は小さいコロイド状粒子である。
【００２４】
　高分子電解質複合体（ＰＥＣ）と接着複合コアセルベートとの間の相挙動における相違
についての典型的モデルを図１に示す。低いｐＨで、反対に荷電した高分子電解質は静電
的に会合して、懸濁液を安定化させる正の正味表面電荷を有するナノ複合体になる（図１
Ａ）。ｐＨが上昇するにつれて、複合体の正味電荷は正味の中性に近づく（図１Ｂ）。し
たがって、特定の態様では、多価カチオンのｐＨおよび／または濃度を調整することによ
り、ＰＥＣの複合コアセルベートへの変換を「誘起する」ことができる。例えば、ＰＥＣ
は４以下のｐＨで生成することが可能であり、ＰＥＣのｐＨを７．０以上、７．０～９．
０、または８．０～９．０に上昇させると、ＰＥＣを複合コアセルベートに変換させるこ
とができる。あるいは、ポリカチオン溶液をポリアニオン溶液と混合するときに、混合物
の最終ｐＨが複合コアセルベートの形成を促進するように、この２つの溶液を混合するこ
とができる。この実施形態では、複合コアセルベートを生成するために、ポリカチオンお
よびポリアニオンの濃度を適宜調整することができる。
【００２５】
　強化された接着複合コアセルベートを調製するための各成分およびそれを作製するため
の方法を以下に説明する。
【００２６】
Ｉ．ポリカチオン
　ポリカチオンは、一般に、特定のｐＨで、複数のカチオン性基を有するポリマー骨格か
ら構成される。これらのカチオン性基は、ポリマー骨格に対してペンダントにすることが
でき、かつ／またはポリマー骨格内部に組み込むことができる。特定の態様（例えば、生
物医学的用途）では、ポリカチオンは、カチオン性基またはｐＨの調整によってカチオン
性基に容易に変換可能な基を有する任意の生体適合性ポリマーである。一態様では、ポリ
カチオンはポリアミン化合物である。ポリアミンのアミノ基は、ポリマー骨格の分岐であ
っても一部であってもよい。アミノ基は、選択したｐＨで、プロトン化してカチオン性ア
ンモニウム基を生成し得る第一級、第二級、または第三級アミノ基とすることができる。
一般に、ポリアミンは、ポリマーが正味の中性電荷になるｐＨである等電点（ｐＩ）を反
映して、適切なｐＨで負電荷に対して大過剰の正電荷を有するポリマーである。ポリカチ
オン上に存在するアミノ基の数は、特定のｐＨでのポリカチオンの電荷を最終的に決定す
る。例えば、ポリカチオンは、１０～９０モル％、１０～８０モル％、１０～７０モル％
、１０～６０モル％、１０～５０モル％、１０～４０モル％、１０～３０モル％、または
１０～２０モル％のアミノ基を有することができる。一態様では、ｐＩが７より顕著に高
い場合、ポリアミンは約７のｐＨで過剰な正電荷を有する。以下に論述されるように、ｐ
Ｉ値を上昇させるために、追加のアミノ基をポリマーに組み込むことができる。
【００２７】
　一態様では、アミノ基は、ポリカチオンに結合したリジン、ヒスチジン、またはアルギ
ニンの残基に由来することができる。任意のアニオン性対イオンを、カチオン性ポリマー
と共に使用することができる。対イオンは、組成物の必須成分と物理的かつ化学的に適合
すべきであり、それ以外では生成物の性能、安定性、または審美性を過度に損なうことが
ない。このような対イオンの非限定例としては、ハライド（例えば、クロリド、フルオリ
ド、ブロミド、ヨージド）、スルフェート、およびメチルスルフェートが挙げられる。
【００２８】
　一態様では、ポリカチオンは天然の生物から産生される、正に荷電したタンパク質であ
ってもよい。例えば、組換えＰ．カルフォルニカ（Ｐ．ｃａｌｉｆｏｒｎｉｃａ）タンパ
ク質をポリカチオンとして使用することができる。一態様では、Ｐｃ１、Ｐｃ２、Ｐｃ４
～Ｐｃ１８（配列番号１～１７）をポリカチオンとして使用することができる。このタン
パク質中に存在するアミノ酸のタイプおよび数は、所望の溶液特性が得られるように変更
することができる。例えば、Ｐｃ１をリジンで富化する（１３．５モル％）一方、Ｐｃ４
およびＰｃ５をヒスチジンで富化する（それぞれ、１２．６および１１．３モル％）。
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【００２９】
　別の態様では、ポリカチオンは、遺伝子もしくは改変遺伝子、または例えば細菌、酵母
、ウシ、ヤギ、タバコ等の異種宿主中の数種の遺伝子から一部を含有する複合遺伝子の人
為的な発現により産生される組換えタンパク質である。
【００３０】
　別の態様では、ポリカチオンは生分解性ポリアミンであってもよい。生分解性ポリアミ
ンは合成ポリマーであっても天然ポリマーであってもよい。ポリアミンの分解可能な機構
は、使用されるポリアミンに応じて変動することになる。天然ポリマーの場合には、ポリ
マーを加水分解し、ポリマー鎖を切断できる酵素があるので、それらは生分解性である。
例えば、プロテアーゼは、ゼラチンのような天然タンパク質を加水分解することができる
。生分解性の合成ポリアミンの場合には、それらもまた化学的に不安定な結合を有する。
例えば、β―アミノエステルは加水分解可能なエステル基を有する。ポリアミンの性質に
加えて、ポリアミンの分子量および接着剤の架橋密度などの他の検討事項を、生物分解性
の程度を改変するために変更することができる。
【００３１】
　一態様では、生分解性ポリアミンには、多糖、タンパク質、または合成ポリアミンが含
まれる。１つまたは複数のアミノ基を有する多糖を本明細書で使用することができる。一
態様では、多糖はキトサンまたは化学的に修飾されたキトサンなどの天然多糖である。同
様に、タンパク質は合成化合物であっても天然化合物であってもよい。別の態様では、生
分解性ポリアミンは、ポリ（β―アミノエステル）、ポリエステルアミン、ポリ（ジスル
フィドアミン）、混合ポリ（エステルおよびアミドアミン）、ならびにペプチド架橋した
ポリアミンなどの合成ポリアミンである。
【００３２】
　ポリカチオンが合成ポリマーである場合には、多種多様のポリマーを使用することがで
きるが、例えば生物医学的用途など特定の用途では、ポリマーは生体適合性があり、細胞
および組織に無毒なことが望ましい。一態様では、生分解性ポリアミンはアミンで修飾さ
れた天然ポリマーであってもよい。例えば、アミンで修飾された天然ポリマーは、１つま
たは複数のアルキルアミノ基、ヘテロアリール基、または１つもしくは複数のアミノ基で
置換された芳香族基により修飾されたゼラチンとすることができる。アルキルアミノ基の
例を式ＩＶ～ＶＩで示す。

式中、Ｒ１３～Ｒ２２は、互いに独立して水素、アルキル基、または窒素含有置換基であ
り、
ｓ、ｔ、ｕ、ｖ、ｗおよびｘは、１～１０の整数であり、
Ａは１～５０の整数であって、
このアルキルアミノ基は中性ポリマーに共有結合する。一態様では、天然ポリマーがカル
ボキシル基（例えば、酸またはエステル）を有する場合、このカルボキシル基をアルキル
アミノ化合物と反応させてアミド結合を生成させ、アルキルアミノ基をポリマーに組み込
むことができる。したがって、式ＩＶ～ＶＩを参照すると、アミノ基ＮＲ１３は、天然ポ
リマーのカルボニル基に共有結合する。
【００３３】
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　式ＩＶ～ＶＩに示すように、アミノ基の数は変動させることができる。一態様では、ア
ルキルアミノ基は、－ＮＨＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨＣＨ２ＣＨ

２ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨＣＨ２ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｎ
ＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２

ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ

２、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、または
－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＮＨ（ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ）ｄＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２であり、式中、ｄは
０～５０である。
【００３４】
　一態様では、アミンで修飾された天然ポリマーは、芳香族基に直接的または間接的に結
合した１つまたは複数のアミノ基を有するアリール基を含むことができる。あるいは、ア
ミノ基を芳香環に組み込むことができる。例えば、芳香族アミノ基としては、ピロール、
イソピロール、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、またはインドールがある。別
の態様では、芳香族アミノ基として、ヒスチジンの中に存在するイソイミダゾール基が挙
げられる。別の態様では、生分解性ポリアミンはエチレンジアミンで修飾されたゼラチン
であってもよい。
【００３５】
　別の態様では、ポリカチオンはカチオン性界面活性剤により形成されるミセルであって
も混合ミセルであってもよい。カチオン性界面活性剤を非イオン性界面活性剤と混合して
、種々の電荷比を有するミセルを作製することができる。このミセルは、多価ミセルを形
成する疎水的相互作用によるポリカチオンである。
【００３６】
　非イオン性界面活性剤の例としては、約３～約１００モル、好ましくは約５～約４０モ
ル、最も好ましくは約５～約２０モルのエチレンオキシドと縮合した、約８～約２０の炭
素原子を含有し、直鎖または分岐鎖形態の脂肪族アルコールなど、高級脂肪族アルコール
の縮合生成物が挙げられる。このような非イオン性エトキシ化脂肪族アルコール界面活性
剤の例としては、Ｕｎｉｏｎ　ＣａｒｂｉｄｅからのＴｅｒｇｉｔｏｌ（商標）１５－Ｓ
シリーズおよびＩＣＩからのＢｒｉｊ（商標）界面活性剤がある。Ｔｅｒｇｉｔｏｌ（商
標）１５－Ｓ界面活性剤は、Ｃ１１～Ｃ１５第二級アルコールポリエチレングリコールエ
ーテルを含む。Ｂｒｉｊ（商標）９７界面活性剤は、ポリオキシエチレン（１０）オレイ
ルエーテルであり、Ｂｒｉｊ（商標）５８界面活性剤は、ポリオキシエチレン（２０）セ
チルエーテルであり、Ｂｒｉｊ（商標）７６界面活性剤は、ポリオキシエチレン（１０）
ステアリルエーテルである。
【００３７】
　別の有用な非イオン性界面活性剤の種類としては、直鎖または分岐鎖形態の約６～１２
の炭素原子を含有するアルキルフェノール１モルとエチレンオキシドとのポリエチレンオ
キシド縮合物が挙げられる。非反応性の非イオン性界面活性剤の例としては、Ｒｈｏｎｅ
－ＰｏｕｌｅｎｃからのＩｇｅｐａｌ（商標）ＣＯおよびＣＡシリーズがある。Ｉｇｅｐ
ａｌ（商標）ＣＯ界面活性剤は、ノニルフェノキシポリ（エチレンオキシ）エタノールを
含む。Ｉｇｅｐａｌ（商標）ＣＡ界面活性剤は、オクチルフェノキシポリ（エチレンオキ
シ）エタノールを含む。
【００３８】
　別の有用な炭化水素非イオン性界面活性剤の種類としては、エチレンオキシドとプロピ
レンオキシドまたはブチレンオキサイドとのブロックコポリマーが挙げられる。このよう
な非イオン性ブロックコポリマー界面活性剤の例としては、ＢＡＳＦからの界面活性剤で
あるＰｌｕｒｏｎｉｃ（商標）およびＴｅｔｒｏｎｉｃ（商標）シリーズがある。Ｐｌｕ
ｒｏｎｉｃ（商標）界面活性剤は、エチレンオキサイド－プロピレンオキシドブロックコ
ポリマーを含む。Ｔｅｔｒｏｎｉｃ（商標）界面活性剤は、エチレンオキサイド－プロピ
レンオキシドブロックコポリマーを含む。



(17) JP 2013-526393 A 2013.6.24

10

20

30

40

50

【００３９】
　他の態様では、非イオン性界面活性剤としては、ソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキ
シエチレンソルビタン脂肪酸エステルおよびステアリン酸ポリオキシエチレンが挙げられ
る。このような脂肪酸エステル非イオン性界面活性剤の例としては、ＩＣＩからのＳｐａ
ｎ（商標）、Ｔｗｅｅｎ（商標）、およびＭｙｊ（商標）界面活性剤がある。Ｓｐａｎ（
商標）界面活性剤は、Ｃ１２～Ｃ１８ソルビタンモノエステルを含む。Ｔｗｅｅｎ（商標
）界面活性剤は、ポリ（エチレンオキシド）Ｃ１２～Ｃ１８ソルビタンモノエステルを含
む。Ｍｙｊ（商標）界面活性剤は、ステアリン酸ポリ（エチレンオキシド）を含む。
【００４０】
　一態様では、非イオン性界面活性剤としては、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、
ポリオキシエチレンアルキル－フェニルエーテル、ポリオキシエチレンアシルエステル、
ソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンアルキルアミン、ポリオキシエチレンア
ルキルアミド、ポリオキシエチレンラウリルエーテル、ポリオキシエチレンセチルエーテ
ル、ポリオキシエチレンステアリルエーテル、ポリオキシエチレンオレイルエーテル、ポ
リオキシエチレンオクチルフェニルエーテル、ポリオキシエチレンノニルフェニルエーテ
ル、ラウリン酸ポリエチレングリコール、ステアリン酸ポリエチレングリコール、ジステ
アリン酸ポリエチレングリコール、オレイン酸ポリエチレングリコール、オキシエチレン
－オキシプロピレンブロックコポリマー、ラウリン酸ソルビタン、ステアリン酸ソルビタ
ン、ジステアリン酸ソルビタン、オレイン酸ソルビタン、セスキオレイン酸ソルビタン、
トリオレイン酸ソルビタン、ラウリン酸ポリオキシエチレンソルビタン、ステアリン酸ポ
リオキシエチレンソルビタン、オレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン、ポリオキシエ
チレンラウリルアミン、ポリオキシエチレンラウリルアミド、酢酸ラウリルアミン、固い
牛脂ジオレイン酸プロピレンジアミン、エトキシ化テトラメチルデキンジオール、フッ化
脂肪族高分子量エステル、ポリエーテル－ポリシロキサンコポリマーなどが挙げられる。
【００４１】
　カチオン性ミセルを作製するのに有用なカチオン性界面活性剤の例としては、アルキル
アミン塩、第四級アンモニウム塩、スルホニウム塩、およびホスホニウム塩が挙げられる
。カチオン性界面活性剤の非限定例としては、最大２６個の炭素原子を有し得る第四級ア
ンモニウム界面活性剤、例えば、米国特許第６，１３６，７６９号明細書で論述されたア
ルコキシレート第四級アンモニウム（ＡＱＡ）界面活性剤；米国特許第６，００４，９２
２号明細書で論述されたジメチルヒドロキシエチル第四級アンモニウム；ジメチルヒドロ
キシエチルラウリルアンモニウムクロリド；国際公開第９８／３５００２号パンフレット
、国際公開第９８／３５００３号パンフレット、国際公開第９８／３５００４号パンフレ
ット、国際公開第９８／３５００５号パンフレット、および国際公開第９８／３５００６
号パンフレットで論述されたポリアミンカチオン性界面活性剤；米国特許第４，２２８，
０４２号明細書、同第４，２３９，６６０号明細書、同第４，２６０，５２９号明細書、
および米国特許第６，０２２，８４４号明細書で論述されたカチオン性エステル界面活性
剤；ならびに米国特許第６，２２１，８２５号明細書および国際公開第００／４７７０８
号パンフレットで論述されたアミノ界面活性剤、具体的にはアミドプロピルジメチルアミ
ン（ＡＰＡ）が挙げられる。
【００４２】
　一態様では、ポリカチオンは、１つまたは複数のペンダントアミノ基を有するポリアク
リレートを含む。例えば、ポリカチオンの骨格は、これらに限定されないが、アクリレー
ト、メタクリレート、アクリルアミドなどを含むアクリレートモノマーの重合から誘導す
ることができる。一態様では、ポリカチオン骨格はポリアクリルアミドから誘導される。
他の態様では、ポリカチオンはブロックコポリマーであり、このコポリマーのセグメント
または部分は、コポリマーを生成するのに使用するモノマーの選択に応じて、カチオン性
基または中性基を有する。
【００４３】
　別の態様では、ポリカチオンはデンドリマーであってもよい。デンドリマーは、分岐ポ
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リマー、マルチアームポリマー、スターポリマー等とすることができる。一態様では、デ
ンドリマーは、ポリアルキルイミンデンドリマー、混合アミノ／エーテルデンドリマー、
混合アミノ／アミドデンドリマー、またはアミノ酸デンドリマーである。別の態様では、
デンドリマーはポリ（アミドアミン）またはＰＡＭＡＭである。図４に、分岐ポリアミン
の例を示す。この態様では、ポリアミンにはペンダント遊離アミノ基およびメタクリレー
ト基（すなわち、架橋可能な基）を有する４つのアームがある。
【００４４】
　一態様では、ポリカチオンはポリアミノ化合物である。別の態様では、ポリアミノ化合
物は、１０～９０モル％の第一級アミノ基を有する。さらなる態様では、ポリカチオンポ
リマーは、式Ｉ

（式中、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、互いに独立して水素またはアルキル基であり、Ｘは
酸素またはＮＲ５（ここでＲ５は水素またはアルキル基）であり、かつｍは１～１０であ
る）の少なくとも１つの断片またはその医薬的に許容される塩を有する。別の態様では、
Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３はメチルであり、かつｍは２である。式Ｉを参照すると、ポリマ
ー骨格は、ペンダント－Ｃ（Ｏ）Ｘ（ＣＨ２）ｍＮＲ２Ｒ３単位を有するＣＨ２－ＣＲ１

単位から構成される。図２Ｂに、式Ｉの断片を有するポリカチオンの例を示すが、ここで
はポリマー骨格が上記で論述したメタクリレート残基から誘導される。一態様では、ポリ
カチオンは、カチオン性第一級アミンモノマー（３－アミノ－プロピルメタクリレート）
およびアクリルアミドのフリーラジカル重合生成物であって、その分子量は１０～２００
ｋｄであり、第一級モノマー濃度は５～９０ｍｏｌ％である。
【００４５】
ＩＩ．ポリアニオン
　ポリカチオンと同様に、ポリアニオンは、合成ポリマーであっても天然であってもよい
。他の天然ポリアニオンの例としては、コンドロイチンスルフェート、ヘパリン、ヘパリ
ンスルフェート、デルマタンスルフェート、およびヒアルロン酸などのグリコサミノグリ
カンが挙げられる。他の態様では、中性ｐＨで正味の負電荷を有する酸性タンパク質また
は低ｐＩを有するタンパク質を、本明細書に記載の天然ポリアミンとして使用することが
できる。アニオン性基は、ポリマー骨格に対してペンダントにすることができ、かつ／ま
たはポリマー骨格内に組み込むことができる。
【００４６】
　ポリアニオンが合成ポリマーである場合、それは一般に、アニオン性基またはｐＨの調
整によってアニオン性基に容易に変換可能な基を有する任意のポリマーである。アニオン
性基に変換可能な基の例としては、これらに限定されないが、カルボキシレート、スルホ
ネート、ホスホネート、ボロネート、スルフェート、ボレートまたはホスフェートが挙げ
られる。上記で論述した検討事項が満たされる場合、任意のカチオン性対イオンを、アニ
オン性ポリマーと共に使用することができる。
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【００４７】
　一態様では、ポリアニオンはポリホスフェートである。別の態様では、ポリアニオンは
、５～９０モル％のホスフェート基を有するポリホスフェート化合物である。例えば、ポ
リホスフェートは、例えばホスビチン（卵タンパク質）、象牙質（天然歯リンタンパク質
）、カゼイン（リン酸化乳タンパク質）、または骨タンパク質（例えば、オステオポンチ
ン）のような高度にリン酸化されたタンパク質などの天然化合物とすることができる。
【００４８】
　あるいは、ポリホスホセリンは、アミノ酸セリンを重合し、次いで、ポリペプチドを化
学的にリン酸化することにより作製される合成ポリペプチドとすることができる。別の態
様では、ポリホスホセリンは、ホスホセリンの重合により製造することができる。一態様
では、ポリホスフェートは、タンパク質（例えば、天然のセリンリッチタンパク質または
スレオニンリッチタンパク質）を化学的または酵素的にリン酸化することにより製造する
ことができる。さらなる態様では、ポリホスフェートは、これらに限定されないが、セル
ロースまたはデキストランなどの多糖を含む多価アルコールを化学的にリン酸化すること
により製造することができる。
【００４９】
　別の態様では、ポリホスフェートは合成化合物であってもよい。例えば、ポリホスフェ
ートは、ポリマー骨格に結合したペンダントホスフェート基および／またはポリマー骨格
に存在するペンダントホスフェート基を有するポリマーとすることができる。（例えば、
ホスホジエステル骨格）。
【００５０】
　別の態様では、ポリアニオンは、アニオン性界面活性剤により形成されるミセルであっ
ても混合ミセルであってもよい。アニオン性界面活性剤は、上記の任意の非イオン性界面
活性剤と混合して、種々の電荷比を有するミセルを作製することができる。このミセルは
、多価ミセルを形成する疎水的相互作用によるポリアニオンである。
【００５１】
　他の有用なアニオン性界面活性剤としては、これらに限定されないが、以下の化合物の
アルカリ金属塩および（アルキル）アンモニウム塩が挙げられる。１）ナトリウムドデシ
ルスルホネート、ナトリウム２－エチルヘキシルスルフェート、およびカリウムドデカン
スルホネートなどのアルキルスルフェートおよびアルキルスルホネート、２）直鎖または
分岐鎖脂肪族アルコールおよびカルボン酸のポリエトキシ化誘導体のスルフェート、３）
ナトリウムラウリルベンゼン－４－スルホネートならびにエトキシ化およびポリエトキシ
化アルキルおよびアラルキルアルコールカルボキシレートなどのアルキルベンゼンまたは
アルキルナフタレンスルホネートおよびスルフェート、５）アルキルサルコシネートおよ
びアルキルグリシネートなどのグリシネート、６）ジアルキルスルホサクシネートを含む
スルホサクシネート、７）イソチオネート誘導体；８）Ｎ－メチル－Ｎ－オレイルタウリ
ンナトリウムなどのＮ－アシルタウリン誘導体、９）アルキルおよびアルキルアミドアル
キルジアルキルアミンオキシドを含むアミンオキシド、および１０）エトキシ化ドデシル
アルコールリン酸エステル、ナトリウム塩などのアルキルリン酸モノエステルまたはジエ
ステル。
【００５２】
　適切なアニオン性スルホネート界面活性剤の代表的な商品例としては、例えば、Ｈｅｎ
ｋｅｌ　Ｉｎｃ．，Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，Ｄｅｌ．からＴＥＸＡＰＯＮ（商標）Ｌ－１
００として、またはＳｔｅｐａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ，Ｎｏｒｔｈｆｉｅｌｄ，Ｉ
ｌｌ．からＰＯＬＹＳＴＥＰ（商標）Ｂ－３として入手可能なナトリウムラウリルスルホ
ネート；Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ｎｏｒｔｈｆｉｅｌｄ，Ｉｌｌ．か
らＰＯＬＹＳＴＥＰ（商標）Ｂ－１２として入手可能なナトリウム２５ラウリルエーテル
スルフェート；Ｈｅｎｋｅｌ　Ｉｎｃ．，Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，Ｄｅｌ．からＳＴＡＮ
ＤＡＰＯＬ（商標）Ａとして入手可能なアンモニウムラウリルスルフェート；およびＲｈ
ｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ，Ｉｎｃ．，Ｃｒａｎｂｅｒｒｙ，Ｎ．Ｊ．からＳＩＰＯＮＡＴ
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Ｅ（商標）ＤＳ－１０として入手可能なナトリウムドデシルベンゼンスルホネート、Ｃｙ
ｔｅｃ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ，Ｗｅｓｔ　Ｐａｔｅｒｓｏｎ，Ｎ．Ｊ．から市販される
、商品名ＡＥＲＯＳＯＬ（商標）ＯＴのジアルキルスルホサクシネート；メチルタウリン
ナトリウム（Ｎｉｋｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．，Ｔｏｋｙｏ，ＪａｐａｎからＮ
ＩＫＫＯＬ（商標）ＣＭＴ３０の商標名で入手可能）；Ｃｌａｒｉａｎｔ　Ｃｏｒｐ．，
Ｃｈａｒｌｏｔｔｅ，Ｎ．Ｃ．から入手可能なナトリウム（Ｃ１４～Ｃ１７）第二級アル
カンスルホネート（α－オレフィンスルホネート）であるＨｏｓｔａｐｕｒ（商標）ＳＡ
Ｓなどの第二級アルカンスルホネート；Ｓｔｅｐａｎ　ＣｏｍｐａｎｙからＡＬＰＨＡＳ
ＴＥ（商標）ＰＣ４８の商標名で入手可能なナトリウムメチル－２－スルホ（Ｃ１２～１
６）エステルおよび二ナトリウム２－スルホ（Ｃ１２～Ｃ１６）脂肪酸などのメチル－２
－スルホアルキルエステル；ナトリウムラウリルスルホアセテート（商標名ＬＡＮＴＨＡ
ＮＯＬ（商標）ＬＡＬで）および二ナトリウムラウレススルホサクシネート（ＳＴＥＰＡ
ＮＭＩＬＤ（商標）ＳＬ３）として、両方ともＳｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可
能なアルキルスルホアセテートおよびアルキルスルホサクシネート；Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏ
ｍｐａｎｙからＳＴＥＰＡＮＯＬ（商標）ＡＭの商標名で市販されているアンモニウムラ
ウリルスルフェートおよび／またはＳｔｅｐａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．からＢＩＯ
－ＳＯＦＴ（登録商標）ＡＳ－１００の名で販売されているドデシルベンゼンスルホン酸
などのアルキルスルフェートが挙げられる。一態様では、界面活性剤は二ナトリウムアル
ファオレフィンスルホネートであってもよく、これは、Ｃ１６～Ｃ１２スルホネートの混
合物を含有する。一態様では、Ｐｉｌｏｔ　Ｃｏｒｐ．により製造されたＣＡＬＳＯＦＴ
（商標）ＡＯＳ－４０を、界面活性剤として本明細書で使用することができる。別の態様
では、界面活性剤は、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌにより製造されたＤＯＷＦＡＸ　２Ａ１
または２Ｇであり、これはアルキルジフェニルオキシドジスルホネートである。
【００５３】
　適切なアニオン性リン酸界面活性剤の代表的な商品例としては、Ｃｌａｒｉａｎｔ　Ｃ
ｏｒｐ．からＨＯＳＴＡＰＨＡＴ（商標）３４０ＫＬの商標名で市販されているトリラウ
レス－４－ホスフェートと一般に呼ばれるモノ－、ジ－およびトリ－（アルキルテトラグ
リコールエーテル）－ｏ－リン酸エステルの混合物ならびにＣｒｏｄａ　Ｉｎｃ．，Ｐａ
ｒｓｉｐａｎｎｙ，Ｎ．Ｊ．からＣＲＯＤＡＰＨＯＳ（商標）ＳＧの商標名で入手可能な
ＰＰＧ－５セチル１０ホスフェートが挙げられる。
【００５４】
　適切なアニオン性アミンオキシド界面活性剤の代表的な商品例としては、ＡＭＭＯＮＹ
Ｘ（商標）ＬＯ、ＬＭＤＯおよびＣＯの商標名で市販されているものが挙げられ、これら
はラウリルジメチルアミンオキシド、ラウリルアミドプロピルジメチルアミンオキシド、
およびセチルアミンオキシドであり、すべてＳｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ製である。
【００５５】
　他の態様では、リン含有ポリマー、例えばリン脂質をポリアニオンに変換することがで
きる。例えば、リン脂質またはリン糖酸をポリアニオンに変換してリポソームまたはミセ
ルを生成することができる。したがって、この態様では、複合コアセルベートは荷電性の
疎水的会合コロイドである。
【００５６】
　一態様では、ポリアニオンは、１つまたは複数のペンダントホスフェート基を有するポ
リアクリレートを含む。例えば、ポリアニオンは、これらに限定されないが、アクリレー
ト、メタクリレート等を含むアクリレートモノマーの重合により誘導することができる。
他の態様では、ポリアニオンはブロックコポリマーであり、このコポリマーのセグメント
または部分は、コポリマーを生成するのに使用するモノマーの選択に応じて、アニオン性
基および中性基を有する。
【００５７】
　別の態様では、ポリアニオンは、式Ｘ
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（式中、Ｒ４は水素またはアルキル基であり、
ｎは１～１０であり、
Ｙは酸素、イオウ、またはＮＲ３０（ここでＲ３０は水素、アルキル基、またはアリール
基）であり、
Ｚはアニオン性基またはアニオン性基に変換可能な基である）
を有する少なくとも１つの断片を有するポリマーまたはその医薬的に許容される塩である
。
【００５８】
　一態様では、式ＸにおけるＺは、スルフェート、スルホネート、カルボキシレート、ボ
レート、ボロネート、置換もしくは無置換ホスフェート、またはホスホネートである。
【００５９】
　別の態様では、ポリアニオンは、式ＩＩ

（式中、Ｒ４は水素またはアルキル基であり、かつｎは１～１０である）を有する少なく
とも１つの断片を有するポリマーまたはその医薬的に許容される塩である。別の態様では
、Ｒ４はメチルであり、かつｎは２である。図２Ａに、式ＩＩの断片を有し、ポリマー骨
格がメタクリレート残基から誘導される、本明細書で有用なポリアニオンの例を示す。一
態様では、ポリアニオンは、メタクリロキシエチルホスフェートおよびアクリルアミドの
共重合生成物であって、その質量平均分子量は１０，０００～２００，０００、好ましく
は５０，０００であり、２０～９０ｍｏｌ％の量のホスフェート基がある。
【００６０】
ＩＩＩ．架橋可能な基
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　特定の態様では、ポリカチオンおよびポリアニオンは、硬化時に新たな共有結合を生成
して２つのポリマー間の架橋を可能にする基を含有することができる。架橋の機構は、架
橋基の選択に応じて変動し得るものである。一態様では、架橋基は、求電子剤および求核
剤とすることができる。例えば、ポリアニオンが１つまたは複数の求電子基を有し、ポリ
カチオンが、求電子基と反応して新たな共有結合を生成することができる１つまたは複数
の求核基を有することが可能である。求電子基の例としては、これらに限定されないが、
無水物基、エステル、ケトン、ラクタム（例えば、マレイミドおよびスクシンイミド）、
ラクトン、エポキシド基、イソシアネート基、およびアルデヒドが挙げられる。求核基の
例は下記に示される。一態様では、ポリカチオンおよびポリアニオンを、マイケル付加に
よって互いに架橋することができる。例えば、ポリカチオンは、ポリアニオン上のオレフ
ィン基と反応し得る、例えばヒドロキシル基またはチオール基などの１つまたは複数の求
核基を有することができる。
【００６１】
　一態様では、ポリアニオン上の架橋基はオレフィン基を含み、ポリカチオン上の架橋基
は、オレフィン基と反応して新たな共有結合を生成する求核基を含む。別の態様では、ポ
リカチオン上の架橋基はオレフィン基を含み、ポリアニオン上の架橋基は、オレフィン基
と反応して新たな共有結合を生成する求核基を含む。
【００６２】
　別の態様では、ポリカチオンおよびポリアニオンはそれぞれ、化学線架橋が可能な基を
有する（図４）。本明細書で使用する、硬化または重合に関連する「化学線架橋可能な基
」とは、ポリカチオンとポリアニオンとの間の架橋が、例えばＵＶ照射、可視光照射、電
離放射線（例えば、ガンマ線またはＸ線照射）、マイクロ波照射等の化学線照射によって
実施されることを意味する。化学線硬化法は当業者に周知である。化学線架橋可能な基は
、例えばオレフィン基などの不飽和有機基とすることができる。本明細書で有用なオレフ
ィン基の例としては、これらに限定されないが、アクリレート基、メタクリレート基、ア
クリルアミド基、メタクリルアミド基、アリール基、ビニル基、ビニルエステル基、また
はスチレニル基が挙げられる。別の態様では、化学線架橋可能な基は、アジド基とするこ
とができる。例えば、アジド基による光活性化架橋を介して、ポリカチオンとポリアニオ
ンとの間に架橋を生じさせることができる。
【００６３】
　ポリカチオンおよびポリアニオンとして使用可能な上記いずれのポリマー（合成または
天然）も、化学線架橋可能な基を含むように修飾することができる。例えば、化学線架橋
可能な基（複数可）を含むようにポリホスフェートを修飾することができる。一態様では
、ポリカチオンおよび／またはポリアニオンは、式ＶＩＩ

（式中、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、互いに独立して酸素またはアルキル基であり、Ｘは
酸素またはＮＲ５（ここで、Ｒ５は水素またはアルキル基）であり、かつｍは１～１０で
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ある）を有する少なくとも１つの断片またはその医薬的に許容される塩であり、ここでＲ
２またはＲ３の少なくとも１つが化学線架橋可能な基である。一態様では、式ＶＩＩを参
照すると、Ｒ１はメチルであり、Ｒ２は水素であり、Ｒ３はアクリレート基またはメタク
リレート基であり、ＸはＮＨであり、ｍは２である。
【００６４】
　一態様では、ポリカチオンは、１つまたは複数のアクリレート基またはメタクリレート
基を含むように修飾されたポリアミノ化合物である。ポリカチオンとして有用である上記
のいずれのポリアミノ化合物も、１つまたは複数のアクリレート基またはメタクリレート
基を組み込むように化学的に修飾することができる。この一例を図４に見出すことができ
るが、そこでは分枝したポリアミノ化合物がポリアミンの各アームに結合したメタクリレ
ート基を有する。ポリアミノ化合物に結合したアクリレート基またはメタクリレート基の
数は、必要に応じて変更することができる。
【００６５】
　一態様では、ポリアニオンは、１つまたは複数のアクリレート基またはメタクリレート
基を含むように修飾されたホスフェート化合物である。ポリアニオンとして有用である上
記のいずれのホスフェート化合物も、１つまたは複数のアクリレート基またはメタクリレ
ート基を組み込むように化学的に修飾することができる。この一例を図４に見出すことが
できるが、そこではペンダントカルボン酸基を有するホスフェート化合物をグリシジルメ
タクリレートと反応させて、末端メタクリレート基を有するホスフェート化合物を生成さ
せた。ホスフェート化合物に結合したアクリレートまたはメタクリレートの基の数は、必
要に応じて変更することができる。
【００６６】
　別の態様では、架橋可能な基は、オキシダントの存在下で酸化され得るジヒドロキシで
置換された芳香族基を含む（図２Ａを参照のこと）。一態様では、ジヒドロキシで置換さ
れた芳香族基は、対応するキノンに酸化され得るオルトジヒドロキシ芳香族基である。別
の態様では、ジヒドロキシルで置換された芳香族基は、例えばＤＯＰＡおよびカテコール
（３，４－ジヒドロキシフェノール）などのジヒドロキシフェノール基またはハロゲン化
ジヒドロキシフェノール基である。例えば、ＤＯＰＡの場合、ドーパキノンに酸化するこ
とができる。ドーパキノンは、近傍のＤＯＰＡ基または別の求核基のいずれかと反応可能
である。酸素または、これらに限定されないが、過酸化物、過ヨウ素酸塩（例えば、Ｎａ
ＩＯ４）、過硫酸塩、過マンガン酸塩、重クロム酸塩、遷移金属オキシダント（例えば、
Ｆｅ＋３化合物、四酸化オスミウム）、または酵素（例えば、カテコールオキシダーゼ）
を含む他の添加物など、オキシダントの存在下で、ジヒドロキシルで置換された芳香族基
を酸化することができる。
【００６７】
　一態様では、ポリアニオンは２つ以上のモノマー間の重合生成物であり、モノマーの１
つはそのモノマーに共有結合したジヒドロキシ芳香族基を有する。例えば、ポリアニオン
は、（１）ホスフェートアクリレートおよび／またはホスフェートメタクリレートと、（
２）第２のアクリレートまたは第２のメタクリレートに共有結合したジヒドロキシ芳香族
基を有する第２のアクリレートおよび／または第２のメタクリレートとの間の重合生成物
とすることができる。別の態様では、ポリアニオンは、メタクリロキシエチルホスフェー
トとドーパミンメタクリルアミドとの間の重合生成物である（図２Ａ）。これらのポリマ
ーのそれぞれにおいて、ペンダントオルトジヒドロキシフェニル残基を含有するアクリレ
ートは、適切なモノマーと重合してペンダントオルトジヒドロキシフェニル残基を有する
ポリアニオンを生成する。オルトジヒドロキシフェニル基の酸化により、反応中間体であ
るオルトキノンが生じ、新たな共有結合を形成するマイケル型付加を介して、例えばアミ
ノ基、ヒドロキシル基、またはチオール基などの求核剤と架橋が形成され得る。例えば、
ポリカチオン上のリシル基は、ポリアニオン上のオルトキノン残基と反応して新たな共有
結合を生成することができる。オルトジヒドロキシフェニル基は適切な架橋基であるが、
例えばチロシンなどの他の基を本発明で使用することができる。本明細書に記載の接着複
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合コアセルベートの使用に関する架橋の重要性を以下で論述する。
【００６８】
　特定の態様では、上記で使用のオキシダントを安定化することができる。例えば、酸化
還元活性のない、過ヨウ素酸塩との複合体を形成する化合物は安定化したオキシダントを
生じ得る。換言すれば、過ヨウ素酸塩は、非酸化的形態で安定化され、複合体でいる間は
、オルオジヒドロキシで置換された芳香族基を酸化することができない。複合体は可逆的
であり、安定度定数が極めて高くても、複合体を形成していない過ヨウ素酸塩が少量形成
されている。オルトジヒドロキシで置換された芳香族基は、少量の遊離過ヨウ素酸塩に対
して、この化合物と競合する。遊離過ヨウ素酸塩が酸化されるにつれて、より多くの過ヨ
ウ素酸塩が平衡にある複合体から放出される。一態様では、六員環上にｃｉｓ，ｃｉｓ－
１，２，３－トリオール基を有する糖類が、競合的過ヨウ素酸塩複合体を形成することが
できる。安定な過ヨウ素酸塩複合体を形成する特定の化合物の一例は、１，２－Ｏ－イソ
プロピリデン－α－Ｄ－グルコフラノース（Ａ．Ｓ．Ｐｅｒｌｉｎ　ａｎｄ　Ｅ．ＶＯＮ
　Ｒｕｄｌｏｆｆ，Ｃａｎａｄｉａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Ｖ
ｏｌｕｍｅ　４３（１９６５））である。安定化したオキシダントにより、架橋速度を制
御することができる。理論に拘束されたくはないが、安定化したオキシダントは、酸化速
度が遅くなるため、オキシダントを加え、接着剤が不可逆的に硬化する前に基材の位置を
決める時間を与える。
【００６９】
　他の態様では、ポリカチオンおよび／またはポリアニオン上に存在する架橋剤は、遷移
金属イオンと配位複合体を形成することができる。例えば、ポリカチオンとポリアニオン
（両ポリマーとも遷移金属イオンに配位することができる基を含有する）の混合物に、遷
移金属イオンを付加することができる。配位する側鎖の例としては、カテコール、イミダ
ゾール、ホスフェート、カルボン酸、およびそれらの組合せがある。配位および解離の速
度は、配位基、遷移金属イオン、およびｐＨの選択によって制御することができる。した
がって、上記の共有結合架橋に加えて、静電結合、イオン結合、配位結合、または他の非
共有結合を介して架橋を生じさせることができる。例えば、鉄、銅、バナジウム、亜鉛、
およびニッケルなどの遷移金属イオンを、本発明で使用することができる。
【００７０】
　特定の態様では、接着複合コアセルベートは多価架橋剤を含むこともできる。一態様で
は、多価架橋剤は、新たな共有結合を生成するマイケル付加反応により、ポリカチオンお
よびポリアニオン上に存在する架橋可能な基（例えば、オレフィン基）と反応する２つ以
上の求核基（例えばヒドロキシル、チオール等）を有する。一態様では、多価架橋剤はジ
チオールまたはトリチオール化合物である。
【００７１】
ＩＶ．強化成分
　本明細書に記載のコアセルベートは強化成分を含む。用語「強化成分」は、強化成分を
含まない同じコアセルベートと比較すると、コアセルベートの硬化前または硬化後におい
て、接着複合コアセルベートの機械的性質（例えば、粘着性、破壊靭性、弾性率、放出能
力および生物活性薬剤、硬化後の寸法安定性等）を増強または改善する任意の成分として
本明細書で定義される。強化成分がコアセルベートの機械的性質を増強できるようにする
方法は、変更可能であり、接着剤の意図された用途ならびにポリカチオン、ポリアニオン
、および強化成分の選択に依存することになる。例えば、コアセルベートの硬化時に、コ
アセルベート中に存在するポリカチオンおよび／またはポリアニオンを、強化成分を用い
て共有結合的に架橋させることができる。他の態様では、強化成分がコアセルベート中の
スペースまたは「相」を占有することができ、それによって最終的にコアセルベートの機
械的性質が増強される。本明細書で有用な強化成分の例は下記に示される。図５に、接着
複合コアセルベート中への水溶性または水懸濁性粒子の取り込みを示す。
【００７２】
　一態様では、強化成分は重合可能なモノマーである。複合コアセルベート中に捕捉され
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る重合可能なモノマーは、相互貫入ポリマーネットワークを生成するために、重合され得
る任意の水溶性モノマーとすることができる。重合可能なモノマーの選択は用途に応じて
変更することができる。分子量などの因子を変更して、重合可能なモノマーの水への溶解
特性および得られるコアセルベートの機械的性質を改変することができる。
【００７３】
　重合可能なモノマー上の官能基の選択により重合方法が決定される。例えば、重合可能
なモノマーを、例えばフリーラジカル重合およびマイケル付加反応などの機構によって重
合され得る重合可能なオレフィン性モノマーとすることができる。一態様では、重合可能
なモノマーは、１つまたは複数のオレフィン基を有する。一態様では、モノマーは１つま
たは２つの化学線架橋可能な基を含む。上記に論述されたように、硬化または重合に関す
る「化学線架橋可能な基」とは、重合可能なモノマー間の架橋が、例えばＵＶ照射、可視
光照射、電離放射線（例えば、ガンマ線またはＸ線照射）、マイクロ波照射等の化学線照
射によって実施されることを意味する。これは、下記に詳細に論述される光重合開始剤の
存在下で実施することができる。化学線硬化法は当業者に周知である。本明細書で有用な
化学線架橋可能な基の例としては、これらに限定されないが、ペンダントアクリレート基
、メタクリレート基、アクリルアミド基、メタクリルアミド基、アリール、ビニル基、ビ
ニルエステル基、またはスチレニル基が挙げられる。あるいは、重合は、開始剤および下
記にまた詳細に論述される共開始剤の存在下で実施される。
【００７４】
　水溶性の重合可能なモノマーの例としては、これらに限定されないが、ヒドロキシアル
キルメタクリレート（ＨＥＭＡ）、ヒドロキシアルキルアクリレート、Ｎ－ビニルピロリ
ドン、Ｎ－メチル－３－メチリデン－ピロリドン、アリルアルコール、Ｎ－ビニルアルキ
ルアミド、Ｎ－ビニル－Ｎ－アルキルアミド、アクリルアミド、メタクリルアミド、（低
級アルキル）アクリルアミドおよびメタクリルアミド、ならびにヒドロキシルで置換され
た（低級アルキル）アクリルアミドおよびメタクリルアミドが挙げられる。一態様では、
重合可能なモノマーは、ジアクリレート化合物またはジメタクリレート化合物である。別
の態様では、重合可能なモノマーは、ポリアルキレンオキシドグリコールジアクリレート
またはジメタクリレートである。例えば、ポリアルキレンは、エチレングリコール、プロ
ピレングリコールのポリマーまたはそれらのブロックコポリマーとすることができる。一
態様では、重合可能なモノマーは、ポリエチレングリコールジアクリレートまたはポリエ
チレングリコールジメタクリレートである。一態様では、ポリエチレングリコールジアク
リレートまたはポリエチレングリコールジメタクリレートは、２００～２，０００、４０
０～１，５００、５００～１，０００、５００～７５０、または５００～６００のＭｎを
有する。
【００７５】
　別の態様では、強化成分はナノ構造体とすることができる。ナノ構造体の選択に応じて
、ポリカチオンおよび／またはポリアニオンをナノ構造体に共有結合的に架橋することが
できる。あるいは、コアセルベート内にナノ構造体を物理的に捕捉することができる。ナ
ノ構造体は、例えば、ナノチューブ、ナノワイヤー、ナノロッド、またはそれらの組合せ
を含むことができる。ナノチューブ、ナノワイヤー、およびナノロッドの場合には、ナノ
構造体の寸法の１つは１００ｎｍ未満である。
【００７６】
　本明細書で有用なナノ構造体は、有機および／または無機材料から構成することができ
る。一態様では、ナノ構造体は、炭素のような有機材料、またはこれらに限定されないが
、ホウ素、モリブデン、タングステン、ケイ素、チタン、銅、ビスマス、炭化タングステ
ン、酸化アルミニウム、二酸化チタン、二硫化モリブデン、炭化ケイ素、二ホウ化チタン
、窒化ホウ素、ジスプロシウムオキシド、鉄（ＩＩＩ）オキシド－ヒドロキシド、酸化鉄
、酸化マンガン、二酸化チタン、炭化ホウ素、窒化アルミニウム、またはそれらの任意の
組合せを含む無機材料から構成することができる。
【００７７】
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　特定の態様では、ポリカチオンおよび／またはポリアニオンと反応（すなわち架橋）さ
せるために、ナノ構造体に官能性をもたせることができる。例えば、カーボンナノチュー
ブに、－ＯＨ基または－ＣＯＯＨ基を用いて官能性をもたせることができる。他の態様で
は、２つ以上の異なるタイプのナノ構造体を使用することが望ましい。例えば、カーボン
ナノ構造体は１種または複数の無機ナノ構造体と組み合わせて使用することができる。
【００７８】
　別の態様では、強化成分は水不溶性充填材とすることができる。充填材は、粒子から線
維状物質に至るまで、多種多様のサイズおよび形状を有することができる。一態様では、
充填材はナノサイズの粒子である。ミクロンサイズのシリカ充填材と比較して、ナノスケ
ールの充填材はいくつかの望ましい特性を有する。第１に、マイクロ粒子に対してナノ粒
子のより高い比表面積は、ポリマーマトリクスから固い充填材への応力伝達を増大させる
。第２に、ナノ充填材の小さな体積が、大きなミクロンサイズの粒子の体積よりも、靱性
のより大きな増大のために必要とされる。加えて、ナノ粒子の小さな直径および少ない充
填体積の重要な結果は、加工性にとって直接的な有益性がある、未硬化接着剤の還元粘度
である。コアセルベートが結合強度を劇的に増加させる潜在能力を有しながらその注入可
能な特性を保持することができるので、これは利点である。第３に、最大の強靭化には、
コアセルベート内での充填材粒子の均一分散が必要である。ナノスケールコロイド粒子は
、小さな直径のためにまた、コアセルベート内の安定な分散が容易になる。
【００７９】
　一態様では、充填材は金属オキシド、セラミック粒子、または水不溶性無機塩を含む。
本明細書で有用なナノ粒子またはナノ粉末の例としては、下記に記載のＳｋｙＳｐｒｉｎ
ｇ　Ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，Ｉｎｃ．により製造されたものが挙げられる。
【００８０】
金属および非金属要素
Ａｇ、９９．９５％、１００ｎｍ
Ａｇ、９９．９５％、２０～３０ｎｍ
Ａｇ、９９．９５％、２０～３０ｎｍ、ＰＶＰコーティング
Ａｇ、９９．９％、５０～６０ｎｍ
Ａｇ、９９．９９％、３０～５０ｎｍ、オレイン酸コーティング
Ａｇ、９９．９９％、１５ｎｍ、１０ｗｔ％、自己分散性
Ａｇ、９９．９９％、１５ｎｍ、２５ｗｔ％、自己分散性
Ａｌ、９９．９％、１８ｎｍ
Ａｌ、９９．９％、４０～６０ｎｍ
Ａｌ、９９．９％、６０～８０ｎｍ
Ａｌ、９９．９％、４０～６０ｎｍ、低酸素
Ａｕ、９９．９％、１００ｎｍ
Ａｕ、９９．９９％、１５ｎｍ、１０ｗｔ％、自己分散性
Ｂ、９９．９９９９％
Ｂ、９９．９９９％
Ｂ、９９．９９％
Ｂ、９９．９％
Ｂ、９９．９％、８０ｎｍ
ダイヤモンド、９５％、３～４ｎｍ
ダイヤモンド、９３％、３～４ｎｍ
ダイヤモンド、５５～７５％、４～１５ｎｍ
グラファイト、９３％、３～４ｎｍ
スーパー活性炭、１００ｎｍ
Ｃｏ、９９．８％、２５～３０ｎｍ
Ｃｒ、９９．９％、６０～８０ｎｍ
Ｃｕ、９９．５％、３００ｎｍ
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Ｃｕ、９９．５％、５００ｎｍ
Ｃｕ、９９．９％、２５ｎｍ
Ｃｕ、９９．９％、４０～６０ｎｍ
Ｃｕ、９９．９％、６０～８０ｎｍ
Ｃｕ、５～７ｎｍ、分散液、油溶性
Ｆｅ、９９．９％、２０ｎｍ
Ｆｅ、９９．９％、４０～６０ｎｍ
Ｆｅ、９９．９％、６０～８０ｎｍ
カルボニル－Ｆｅ、マイクロサイズ
Ｍｏ、９９．９％、６０～８０ｎｍ
Ｍｏ、９９．９％、０．５～０．８μｍ
Ｎｉ、９９．９％、５００ｎｍ（調整可能）
Ｎｉ、９９．９％、２０ｎｍ
カーボンでコーティングされたＮｉ、９９．９％、２０ｎｍ
Ｎｉ、９９．９％、４０～６０ｎｍ
Ｎｉ、９９．９％、６０～８０ｎｍ
カルボニル－Ｎｉ、２～３μｍ
カルボニル－Ｎｉ、４～７μｍ
カルボニル－Ｎｉ－Ａｌ（Ｎｉシェル、Ａｌコア）
カルボニル－Ｎｉ－Ｆｅ合金
Ｐｔ、９９．９５％、５ｎｍ、１０ｗｔ％、自己分散性
Ｓｉ、立方晶、９９％、５０ｎｍ
Ｓｉ、多結晶質、９９．９９９９５％、塊
Ｓｎ、９９．９％、＜１００ｎｍ
Ｔａ、９９．９％、６０～８０ｎｍ
Ｔｉ、９９．９％、４０～６０ｎｍ
Ｔｉ、９９．９％、６０～８０ｎｍ
Ｗ、９９．９％、４０～６０ｎｍ
Ｗ、９９．９％、８０～１００ｎｍ
Ｚｎ、９９．９％、４０～６０ｎｍ
Ｚｎ、９９．９％、８０～１００ｎｍ
【００８１】
金属オキシド
ＡｌＯＯＨ、１０～２０ｎｍ、９９．９９％
Ａｌ２Ｏ３アルファ、９８＋％、４０ｎｍ
Ａｌ２Ｏ３アルファ、９９．９９９％、０．５～１０μｍ
Ａｌ２Ｏ３アルファ、９９．９９％、５０ｎｍ
Ａｌ２Ｏ３アルファ、９９．９９％、０．３～０．８μｍ
Ａｌ２Ｏ３アルファ、９９．９９％、０．８～１．５μｍ
Ａｌ２Ｏ３アルファ、９９．９９％、１．５～３．５μｍ
Ａｌ２Ｏ３アルファ、９９．９９％、３．５～１５μｍ
Ａｌ２Ｏ３ガンマ、９９．９％、５ｎｍ
Ａｌ２Ｏ３ガンマ、９９．９９％、２０ｎｍ
Ａｌ２Ｏ３ガンマ、９９．９９％、０．４～１．５μｍ
Ａｌ２Ｏ３ガンマ、９９．９９％、３～１０μｍ
Ａｌ２Ｏ３ガンマ、押出物
Ａｌ２Ｏ３ガンマ、押出物
Ａｌ（ＯＨ）３、９９．９９％、３０～１００ｎｍ
Ａｌ（ＯＨ）３、９９．９９％、２～１０μｍ
アルミニウムイソプロポキシド（ＡＩＰ）、Ｃ９Ｈ２１Ｏ３Ａｌ、９９．９％
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ＡｌＮ、９９％、４０ｎｍ
ＢａＴｉＯ３、９９．９％、１００ｎｍ
ＢＢｒ３、９９．９％
Ｂ２Ｏ３、９９．５％、８０ｎｍ
ＢＮ、９９．９９％、３～４μｍ
ＢＮ、９９．９％、３～４μｍ
Ｂ４Ｃ、９９％、５０ｎｍ
Ｂｉ２Ｏ３、９９．９％、＜２００ｎｍ
ＣａＣＯ３、９７．５％、１５～４０ｎｍ
ＣａＣＯ３、１５～４０ｎｍ
Ｃａ３（ＰＯ４）２、２０～４０ｎｍ
Ｃａ１０（ＰＯ４）６（ＯＨ）２、９８．５％、４０ｎｍ
ＣｅＯ２、９９．９％、１０～３０ｎｍ
ＣｏＯ、＜１００ｎｍ
Ｃｏ２Ｏ３、＜１００ｎｍ
Ｃｏ３Ｏ４、５０ｎｍ
ＣｕＯ、９９＋％、４０ｎｍ
Ｅｒ２Ｏ３、９９．９％、４０～５０ｎｍ
Ｆｅ２Ｏ３アルファ、９９％、２０～４０ｎｍ
Ｆｅ２Ｏ３ガンマ、９９％、２０～４０ｎｍ
Ｆｅ３Ｏ４、９８＋％、２０～３０ｎｍ
Ｆｅ３Ｏ４、９８＋％、１０～２０ｎｍ
Ｇｄ２Ｏ３、９９．９％＜１００ｎｍ
ＨｆＯ２、９９．９％、１００ｎｍ
Ｉｎ２Ｏ３：ＳｎＯ２＝９０：１０、２０～７０ｎｍ
Ｉｎ２Ｏ３、９９．９９％、２０～７０ｎｍ
Ｉｎ（ＯＨ）３、９９．９９％、２０～７０ｎｍ
ＬａＢ６、９９．０％、５０～８０ｎｍ
Ｌａ２Ｏ３、９９．９９％、１００ｎｍ
ＬｉＦｅＰＯ４、４０ｎｍ
ＭｇＯ、９９．９％、１０～３０ｎｍ
ＭｇＯ、９９％、２０ｎｍ
ＭｇＯ、９９．９％、１０～３０ｎｍ
Ｍｇ（ＯＨ）２、９９．８％、５０ｎｍ
Ｍｎ２Ｏ３、９８＋％、４０～６０ｎｍ
ＭｏＣｌ５、９９．０％
Ｎｄ２Ｏ３、９９．９％、＜１００ｎｍ
ＮｉＯ、＜１００ｎｍ
Ｎｉ２Ｏ３、＜１００ｎｍ
Ｓｂ２Ｏ３、９９．９％、１５０ｎｍ
ＳｉＯ２、９９．９％、２０～６０ｎｍ
ＳｉＯ２、９９％、１０～３０ｎｍ、シランカップリング剤で処理
ＳｉＯ２、９９％、１０～３０ｎｍ、ヘキサメチルジシラザンで処理
ＳｉＯ２、９９％、１０～３０ｎｍ、チタンエステルで処理
ＳｉＯ２、９９％、１０～３０ｎｍ、シランで処理
ＳｉＯ２、１０～２０ｎｍ、アミノ基で修飾、分散性
ＳｉＯ２、１０～２０ｎｍ、エポキシ基で修飾、分散性
ＳｉＯ２、１０～２０ｎｍ、二重結合で修飾、分散性
ＳｉＯ２、１０～２０ｎｍ、二重層で修飾された表面、分散性
ＳｉＯ２、１０～２０ｎｍ、表面修飾、高度な疎水性および親油性、分散性
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ＳｉＯ２、９９．８％、５～１５ｎｍ、表面修飾、高度に疎水性および親油性、分散性
ＳｉＯ２、９９．８％、１０～２５ｎｍ、表面修飾、高度に疎水性、分散性
ＳｉＣ、ベータ、９９％、４０ｎｍ
ＳｉＣ、ベータ、髭結晶、９９．９％
Ｓｉ３Ｎ４、無定形、９９％、２０ｎｍ
Ｓｉ３Ｎ４アルファ、９７．５～９９％、ファイバー、１００ｎｍ×８００ｎｍ
ＳｎＯ２、９９．９％、５０～７０ｎｍ
ＡＴＯ、ＳｎＯ２：Ｓｂ２Ｏ３＝９０：１０、４０ｎｍ
ＴｉＯ２鋭錐石、９９．５％、５～１０ｎｍ
ＴｉＯ２金紅石、９９．５％、１０～３０ｎｍ
ＴｉＯ２金紅石、９９％、２０～４０ｎｍ、ＳｉＯ２でコーティング、高度に疎水性
ＴｉＯ２金紅石、９９％、２０～４０ｎｍ、ＳｉＯ２／Ａｌ２Ｏ３でコーティング
ＴｉＯ２金紅石、９９％、２０～４０ｎｍ、Ａｌ２Ｏ３でコーティング、親水性
ＴｉＯ２金紅石、９９％、２０～４０ｎｍ、ＳｉＯ２／Ａｌ２Ｏ３／ステアリン酸でコー
ティング
ＴｉＯ２金紅石、９９％、２０～４０ｎｍ、シリコンオイルでコーティング、疎水性
ＴｉＣ、９９％、４０ｎｍ
ＴｉＮ、９７＋％、２０ｎｍ
ＷＯ３、９９．５％、＜１００ｎｍ
ＷＳ２、９９．９％、０．８μｍ
ＷＣｌ６、９９．０％
Ｙ２Ｏ３、９９．９９５％、３０～５０ｎｍ
ＺｎＯ、９９．８％、１０～３０ｎｍ
ＺｎＯ、９９％、１０～３０ｎｍ、シランカップリング剤で処理
ＺｎＯ、９９％、１０～３０ｎｍ、ステアリン酸で処理
ＺｎＯ、９９％、１０～３０ｎｍ、シリコンオイルで処理
ＺｎＯ、９９．８％、２００ｎｍ
ＺｒＯ２、９９．９％、１００ｎｍ
ＺｒＯ２、９９．９％、２０～３０ｎｍ
ＺｒＯ２－３Ｙ、９９．９％、０．３～０．５μｍ
ＺｒＯ２－３Ｙ、２５ｎｍ
ＺｒＯ２－５Ｙ、２０～３０ｎｍ
ＺｒＯ２－８Ｙ、９９．９％、０．３～０．５μｍ
ＺｒＯ２－８Ｙ、２０ｎｍ
ＺｒＣ、９７＋％、６０ｎｍ
【００８２】
　一態様では、充填材はナノシリカである。ナノシリカは幅広いサイズ範囲で複数の供給
源から市販されている。例えば、水性Ｎｅｘｓｉｌコロイダルシリカは、Ｎｙａｃｏｌ　
Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．から直径６～８５ｎｍのものが入手可能で
ある。さらに、アミノで修飾されたナノシリカは、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈから、例
えば未修飾シリカより直径が狭い範囲のものであるが、市販されている。ナノシリカは、
コアセルベートから生成される接着剤（ａｄｈｅｓｉｖｅおよびｇｌｕｅ）の重要な属性
であるコアセルベートの不透明度に寄与しない。
【００８３】
　別の態様では、充填材はリン酸カルシウムから構成することができる。一態様では、充
填材は、化学式がＣａ５（ＰＯ４）３ＯＨであるハイドロキシアパタイトとすることがで
きる。別の態様では、充填材は置換されたヒドロキシアパタイトであってもよい。置換さ
れたハイドロキシアパタイトは、１つまたは複数の原子が別の原子で置換されたハイドロ
キシアパタイトである。置換されたハイドロキシアパタイトは、化学式Ｍ５Ｘ３Ｙにより
示され、式中、ＭはＣａ、Ｍｇ、Ｎａであり、ＸはＰＯ４またはＣＯ３であり、ＹはＯＨ
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、Ｆ、ＣｌまたはＣＯ３である。さらに、ハイドロキシアパタイト構造中のマイナーな不
純物として、以下のイオン、すなわちＺｎ、Ｓｒ、Ａｌ、Ｐｂ、Ｂａに由来するものが存
在することがある。別の態様では、リン酸カルシウムはオルトリン酸カルシウムを含む。
オルトリン酸カルシウムの例としては、これらに限定されないが、リン酸一カルシウム無
水物、リン酸一カルシウム一水和物、リン酸二カルシウム二水和物、リン酸二カルシウム
無水物、リン酸八カルシウム、ベータリン酸三カルシウム、アルファリン酸三カルシウム
、スーパーアルファリン酸三カルシウム、リン酸四カルシウム、無定形リン酸三カルシウ
ム、またはそれら組合せが挙げられる。他の態様では、リン酸カルシウムはさらに、骨基
材タンパク質を優先的に吸着できるカルシウム欠損ハイドロキシアパタイトを含むことが
できる。
【００８４】
　特定の態様では、ポリカチオンおよび／またはポリアニオンおよび存在する場合は重合
可能なモノマー上の架橋可能な基と反応することができる１種または複数の重合可能な官
能基を用いて、充填材に官能性をもたせることができる。この態様では、充填材は、ポリ
カチオンおよび／またはポリアニオン、および存在する場合は相互貫入ネットワークに共
有結合する。例えば、アミノ化されたシリカは、（１）シリカ上に存在するアミノ基と反
応可能な官能基および（２）重合可能なオレフィン基を有する化合物と反応することがで
きる。したがって、オレフィン基は、シリカに共有結合する。一態様では、アミノ化され
たナノシリカを塩化アクリロイルと反応させて、シリカにアクリレート基を共有結合させ
ることができる。ポリカチオンおよびポリアニオンの選択に応じて、充填材をこれらの成
分と反応させて、複合コアセルベートおよび存在する場合は相互貫入ネットワークに共有
結合させることができる。
【００８５】
　別の態様では、充填材は、ポリカチオンおよび／またはポリアニオンおよび存在する場
合は重合可能なモノマー上の架橋可能な基と反応することができる１種または複数の求核
基を含む。例えば、コアセルベートポリマーネットワーク中の求電子剤（例えば、ｏ－ジ
ヒドロキシフェニル基の酸化により生成するオルトキノン）と反応することができる反応
することができる表面アミンまたはチオールで充填材粒子を修飾することができる。他の
態様では、重合可能なモノマーおよび／またはコアセルベートポリマーネットワーク中に
存在するオレフィン基と充填材上に存在する求核基をマイケル付加反応によって反応させ
ることができる。
【００８６】
　他の態様では、重合可能なモノマーを使用する場合に、充填材がコアセルベートポリマ
ーネットワークおよび／または相互貫入ネットワークと静電結合を形成できるように、充
填材を修飾して荷電性基を生成させることができる。例えば、アミノ化されたシリカを溶
液に加え、アミノ基がプロトン化され、静電結合に利用可能になるようにｐＨを調節する
ことができる。
【００８７】
　一態様では、強化成分はミセルまたはリポソームとすることができる。一般に、この態
様で使用されるミセルおよびリポソームは、コアセルベートを調製するためにポリカチオ
ンおよびポリアニオンとして使用されるミセルまたはリポソームとは異なる。ミセルおよ
びリポソームは、上記の非イオン性、カチオン性、またはアニオン性の界面活性剤から調
製することができる。ミセルおよびリポソームの電荷は、ポリカチオンまたはポリアニオ
ンの選択およびコアセルベートの意図された使用に応じて変更することができる。一態様
では、ミセルおよびリポソームを使用して医薬品化合物などの疎水性化合物を溶解させる
ことができる。したがって、接着剤としての使用に加えて、本明細書に記載の強化された
接着複合コアセルベートは、生物活性送達デバイスとして有効となり得る。
【００８８】
Ｖ．開始剤および他の成分
　特定の態様では、コアセルベートはさらに、コアセルベート中に捕捉された１種または
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複数の開始剤を含む。本明細書で有用な開始剤の例としては、熱開始剤、化学開始剤、ま
たは光重合開始剤が挙げられる。一態様では、コアセルベートが強化成分として重合可能
なモノマーを含む場合、開始剤が活性化されると、コアセルベート中に捕捉された重合可
能なモノマーの重合が起こり、相互貫入ネットワークが生成する。加えて、相互貫入ネッ
トワークと同様にポリカチオンとポリアニオンとの間に架橋が起こることがある。
【００８９】
　光重合開始剤の例としては、これらに限定されないが、ホスフィンオキシド、ペルオキ
シド基、アジド基、α－ヒドロキシケトン、またはα－アミノケトンが挙げられる。一態
様では、光重合開始剤としては、これらに限定されないが、カンフルキノン、ベンゾイン
メチルエーテル、１－ヒドロキシシクロヘキシルフェニルケトン、またはＤａｒｏｃｕｒ
ｅ（登録商標）もしくはＩｒｇａｃｕｒｅ（登録商標）タイプ、例えばＤａｒｏｃｕｒｅ
（登録商標）１１７３またはＩｒｇａｃｕｒｅ（登録商標）２９５９が挙げられる。参照
により組み込まれる欧州特許第０６３２３２９号明細書に開示の光重合開始剤は、本明細
書で使用することができる。他の態様では、光重合開始剤は、これらに限定されないが、
リボフラビン、エオシン、エオシンｙ、およびローズベンガルを含む水溶性光重合開始剤
である。
【００９０】
　一態様では、開始剤は正に荷電した官能基を有する。例としては、２，２’－アゾビス
［２－（５－メチル－２－イミダゾリン－２－イル）プロパン］－ジヒドロクロリド、２
，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル）プロパン］ジヒドロクロリド）
、２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル）プロパン］ジスルフェート
無水物、２，２’－アゾビス（２－メチルプロピオンアミジン）ジヒドロクロリド、２，
２’－アゾビス［２－（３，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イル）プロパン
］ジヒドロクロリド；アゾビス｛２－［１－（２－ヒドロキシエチル）－２－イミダゾリ
ン－２－イル］プロパン｝ジヒドロクロリド、２，２’－アゾビス（１－イミノ－１－ピ
ロリジノ－２－エチルプロパン）ジヒドロクロリド、およびそれらの組合せが挙げられる
。
【００９１】
　別の態様では、開始剤は油溶性開始剤である。一態様では、油溶性開始剤は有機過酸化
物またはアゾ化合物を含む。有機過酸化物の例としては、ケトンペルオキシド、ペルオキ
シケタール、ヒドロペルオキシド、ジアルキルペルオキシド、ジアシルペルオキシド、ペ
ルオキシジカルボネート、ペルオキシエステル等が挙げられる。油溶性開始剤として使用
可能な有機過酸化物のいくつかの特定の非限定例としては、ラウロイルペルオキシド、１
，１－ビス（ｔ－ヘキシルペルオキシ）－３，３，５－トリメチルシクロヘキサン、１，
１－ビス（ｔ－ブチルペルオキシ）－３，３，５－トリメチルシクロヘキサン、ｔ－ブチ
ルペルオキシラウレート、ｔ－ブチルペルオキシイソプロピルモノカルボネート、ｔ－ブ
チルペルオキシ－２－エチルヘキシルカルボネート、ジ－ｔ－ブチルペルオキシヘキサヒ
ドロ－テレフタレート、ジクミルペルオキシド、２，５－ジメチル－２，５－ジ（ｔ－ブ
チルペルオキシ）ヘキサン、ジ－ｔ－ブチルペルオキシド、ｔ－ブチルペルオキシ－２－
エチルヘキサノエート、ビス（４－ｔ－ブチルシクロヘキシル）ペルオキシジ－カルボネ
ート、ｔ－アミルペルオキシ－３，５，５－トリメチルヘキサノエート、１，１－ジ（ｔ
－アミルペルオキシ）－３，３，５－トリメチルシクロヘキサン、ベンゾイルペルオキシ
ド、ｔ－ブチルペルオキシアセテート等が挙げられる。
【００９２】
　油溶性開始剤として使用可能なアゾ化合物のいくつかの特定の非限定例としては、２，
２’－アゾビスイソブチロニトリル、２，２’－アゾビス－２，４－ジメチルバレロニト
リル、１，１’－アゾビス－１－シクロヘキサン－カルボニトリル、ジメチル－２，２’
－アゾビスイソブチレート、１，１’－アゾビス－（１－アセトキシ－１－フェニルエタ
ン、４，４’－アゾビス（４－シアノペンタン酸）およびその可溶性塩（例えば、ナトリ
ウム、カリウム）等が挙げられる。
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【００９３】
　一態様では、開始剤は、これらに限定されないが、過硫酸カリウム、過硫酸アンモニウ
ム、過硫酸ナトリウム、およびそれらの混合物を含む水溶性開始剤である。別の態様では
、開始剤は、前述の過硫酸塩とメタ重亜硫酸ナトリウムおよび亜硫酸水素ナトリウムなど
の還元剤との反応生成物などの酸化還元開始剤、ならびに４、４’－アゾビス（４－シア
ノペンタン酸）およびその可溶性塩（例えば、ナトリウム、カリウム）である。
【００９４】
　特定の態様では、開始速度を増大させるために、複数の開始剤を使用して開始剤システ
ムの吸収プロファイルを広げることができる。例えば、光の異なる波長により活性化され
る、２つの異なる光重合開始剤を使用することができる。別の態様では、共開始剤を、本
明細書に記載の任意の開始剤と組み合わせて使用することができる。一態様では、共開始
剤は、２－（ジエチルアミノ）エチルアクリレート、２－（ジメチルアミノ）エチルアク
リレート、２－（ジメチルアミノ）エチルベンゾエート、２－（ジメチルアミノ）エチル
メタクリレート、２－エチルヘキシル４－（ジメチルアミノ）ベンゾエート、３－（ジメ
チルアミノ）プロピルアクリレート、４、４’－ビス（ジエチルアミノ）ベンゾフェノン
、または４－（ジエチルアミノ）ベンゾフェノンである。
【００９５】
　特定の態様では、開始剤および／または共開始剤は、ポリカチオンおよび／またはポリ
アニオンに共有結合する。例えば、開始剤および／または共開始剤は、ポリカチオンおよ
び／またはポリアニオンを作製するために使用されるモノマーと共重合することができる
。一態様では、開始剤および共開始剤は、ポリカチオンおよびポリアニオンを作製するた
めに使用される記載のモノマーと共重合可能なアクリレート基およびメタクリレート基な
どの重合可能なオレフィン基を有する（例えば、上記の共開始剤の例を参照のこと）。別
の態様では、開始剤は、ポリカチオンおよびポリアニオンの骨格上に化学的に移植するこ
とができる。したがって、これらの態様では、光重合開始剤および／または共開始剤は、
ポリマーに共有結合し、ポリマー骨格にペンダントする。この手法は製剤を単純化し、保
存および安定性を向上させる可能性がある。
【００９６】
　接着複合コアセルベートは、場合により、１種または複数の多価カチオン（すなわち、
＋２以上の電荷を有するカチオン）を有する。一態様では、多価カチオンは、１種または
複数のアルカリ土類金属から構成される二価カチオンとすることができる。例えば、二価
カチオンを、Ｃａ＋２およびＭｇ＋２の混合物とすることができる。他の態様では、＋２
以上の電荷を有する遷移金属イオンを、多価カチオンとして使用することができる。多価
カチオンの濃度により、コアセルベート形成の速度および程度が決定され得る。理論に拘
束されたくはないが、流体中での粒子間の弱い粘着力は、過剰な負の表面電荷を架橋する
多価カチオンによって媒介され得る。本明細書で使用される多価カチオンの量は変更する
ことができる。一態様では、この量は、ポリアニオンおよびポリカチオンの中に存在する
アニオン基およびカチオン基の数に基づいている。
【００９７】
ＶＩ．強化された接着複合コアセルベートの調製
　本明細書に記載の強化された接着複合コアセルベートの合成は、いくつかの手法および
手順を使用して実施することができる。重合可能なモノマーを用いてコアセルベートを生
成するための代表的な手法は実施例に示される。一態様では、ポリカチオンの水溶液をポ
リアニオンの水溶液と混合するが、これらの溶液の一方または両方には、重合可能なモノ
マーおよび他の任意選択の成分（例えば、充填材、開始剤等）が含有される。特定の態様
では、各溶液のｐＨは、複合コアセルベートを生成するために互いと混合する前に、所望
のｐＨ（例えば、生理学的なｐＨ）に調整することができる。あるいは、ポリカチオン、
ポリアニオン、重合可能なモノマー、および任意選択の成分を混合した後に、複合コアセ
ルベートを生成するために得られた溶液のｐＨを調整することができる。混合時、接着複
合コアセルベートは、溶液の底に沈降する流体を形成するが、その時点で、上清は除去さ
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れ、複合コアセルベートは、接着剤を生成するために使用する準備が整う。
【００９８】
　接着複合コアセルベートの後、続いてコアセルベート内に架橋を誘導するように硬化さ
せて、硬化した接着複合コアセルベートを生成する。硬化した接着複合コアセルベートは
本明細書では「接着剤」とも呼ばれる。出発原料の選択に応じて、様々な程度の架橋が硬
化の間にコアセルベート全体にわたって起こり得る。一態様では、ポリカチオンおよびポ
リアニオンは、硬化時、共有結合によって互いに架橋することができる。他の態様では、
ポリカチオンおよび／またはポリアニオンは、強化成分と架橋することができる。
【００９９】
　一態様では、接着複合コアセルベートを生成し、基材または被接着体に適用した後、当
技術分野で公知の手法を使用して、荷重を支える接着ボンドに変換することができる。一
態様では、接着剤は、
（ａ）重合可能なモノマーを含む、本明細書に記載の接着複合コアセルベートを準備する
ステップと、
（ｂ）接着複合コアセルベートを硬化させて、重合可能なモノマーを重合し、相互貫入ネ
ットワークを生成するステップと
を含む方法によって生成することができる。
【０１００】
　この態様では、ステップ（ｂ）は、重合可能なモノマーを重合し、コアセルベート全体
にわたって相互貫入ネットワークを生成するために接着複合コアセルベートを硬化させる
ことを含む。一態様では、ポリカチオンおよびポリアニオンは、硬化時、共有結合によっ
て互いに架橋することができる。他の態様では、ポリカチオンおよび／またはポリアニオ
ンは、相互貫入ネットワークと架橋することができる。例えば、重合可能なモノマーは、
ポリカチオンおよび／またはポリアニオンと共有結合的に架橋することができる基を有す
ることができ、それによってコアセルベートの全体的な機械的性質が増強される。
【０１０１】
　相互貫入ネットワークを生成するために重合可能なモノマーを重合する方法は、重合可
能なモノマーの性質に応じて変更することができる。例えば、重合可能なモノマーが１つ
または複数の重合可能なオレフィン基を有する場合、上記の方法を使用して、開始剤およ
び共開始剤をコアセルベートに組み込むことが可能であり、このコアセルベートを光に暴
露することができる。ここで、重合可能なモノマーがコアセルベート内で重合して、相互
貫入ネットワークが生成される。上記の任意の開始剤および共開始剤を本明細書で使用す
ることができる。
【０１０２】
　特定の態様では、ポリカチオンおよびポリアニオンが直交して架橋可能な基を有する場
合、これらの基は、重合可能なモノマーの重合の前、重合可能なモノマーの重合の後、ま
たは重合可能なモノマーの重合と同時に互いに架橋することができる。例えば、上記およ
び実施例の手法を使用して、架橋を促進するために、Ｏ２、ＮａＩＯ４、過酸化物、また
は遷移金属オキシダントなどのオキシダントとコアセルベートを接触させることができる
。上記に論述したように、オキシダントを特定の糖類と組み合わせると、酸化的架橋の速
度を制御することができる。架橋を遅延させることが特定の用途では望ましいことがある
ので、これは重要な特徴である。
【０１０３】
　上記に論述したように、ポリカチオンおよび／またはポリアニオンは、相互貫入ネット
ワークに共有結合することができる。例えば、ポリカチオンおよびポリアニオンは、相互
貫入ネットワークと共有結合を形成するために、重合可能なモノマーと重合することがで
きるオレフィン基を含むことができる（図６）。他の態様では、ポリカチオンおよびポリ
アニオンは、相互貫入ネットワーク上の基（例えば、オレフィン基）と反応することがで
きる求核基（例えば、チオールまたはアミン）を含む。
【０１０４】
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　他の態様では、強化成分が充填材である場合、充填剤がポリカチオン、ポリアニオン、
および／または相互貫入ネットワークと共有結合または非共有結合を形成することができ
るように、充填材に官能性をもたせることができる。例えば、アクリレート基などのオレ
フィン基を用いて充填材に官能性をもたせた場合、得られた相互貫入ネットワークに充填
材が共有結合するように、重合可能なモノマーと充填剤は重合することができる。あるい
は、ポリカチオン、ポリアニオン、および／または相互貫入ネットワーク上の求電子基と
反応することができる求核基で充填材を修飾することができる。他の態様では、充填材は
、ポリカチオン、ポリアニオン、相互貫入ネットワーク、またはそれらの任意の組合せの
間で静電的相互作用を可能にする基を有することができる。
【０１０５】
　一般に、相互貫入ポリマーネットワークは、医学的用途のためには生分解性かつ生体適
合性であるべきである。したがって、生分解性かつ生体適合性の相互貫入ポリマーネット
ワークが重合で生成するように、重合可能なモノマーは選択される。例えば、重合可能な
モノマーは、切断可能なエステル結合を有することができる。一態様では、重合可能なモ
ノマーは、ヒドロキシプロピルメタクリレート（ＨＰＭＡ）であり、これにより生体適合
性相互貫入ネットワークが生成することになる。他の態様では、生分解性架橋剤を使用し
て、例えばアルキルメタクリルアミドなどの生体適合性水溶性モノマーを重合することが
できる。架橋剤は、ペプチドのように酵素的に分解できるものでも、エステルまたはジス
ルフィド結合を有して化学的に分解できるものでもよい。
【０１０６】
　図７に、本明細書に記載のコアセルベートおよび接着剤を作製するための代表的な反応
スキームを示す。図７を参照すると、ＰＥＧ－ｄＡ（重合可能なモノマー）と一緒のポリ
カチオンおよびポリアニオンの溶液（すなわち、高分子電解質）（ステップＡ）。この溶
液からコアセルベートが生成する（ステップＢ）。ここで内部にＰＥＧ－ｄＡを捕捉した
複合コアセルベートは、バイアルの底にある流体である。このコアセルベートを被接着体
（すなわち、基材）に適用し、硬化させて相互貫入ネットワークを生成する（ステップＣ
）。図７はまた、高分子電解質上に存在するｏ－ジヒドロキシフェノール基およびアミノ
基の酸化を介する高分子電解質の酸化的架橋を示す。さらに図７Ｄに、相互貫入ネットワ
ークおよび高分子電解質ネットワークと共有結合的に架橋された、表面に官能性をもたせ
られた充填材粒子を示す。
【０１０７】
　他の態様では、強化成分がコアセルベートと共有結合を形成することができる基を有し
ていない場合、強化成分は、コアセルベート中のギャップを占有または充填することによ
りコアセルベートの機械的性質を増強することができる。この態様では、強化成分は、コ
アセルベート内に物理的に捕捉される。例えば水などの溶媒を除去すると、強化成分はコ
アセルベートの機械的性質を増強する固い内部骨格を形成する。
【０１０８】
　従来の接着剤と比較すると、本明細書に記載の強化された接着複合コアセルベートには
、湿潤または水中での用途に有効ないくつかの望ましい特徴がある。本明細書に記載の接
着複合コアセルベートは、水媒性であるにもかかわらず水から相分離するので、水の中に
分散させることなく水中に送達することができる。これらは水および湿潤性基材との界面
張力が低く、湿潤した基材に適用すると、球状になるよりも界面に広がる。接着複合コア
セルベートは、特に被接着体が湿潤しているか、または水性環境に晒されることになる場
合に、２つの被接着体を一緒に結合するのに有効である。相互貫入ネットワークの形成が
増加すると、これらに限定されないが、凝集力（すなわち、内部強度）、破壊靭性、伸長
性、耐疲労性、弾性率等を含むコアセルベートの機械的性質が増強される。換言すれば、
相互貫入ネットワークが形成されると、コアセルベートにより形成された２つの被接着体
間の結合の強度は、顕著に増加する。硬化ステップの間に起こる架橋度は、出発原料の選
択に応じて変動する可能性がある。
【０１０９】
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ＶＩＩ．キット
　本明細書に記載のポリカチオンおよびポリアニオンは、長時間にわたって乾燥粉末とし
て保存することができる。この特徴は、所望されたときに、コアセルベート、最終的には
接着剤を調製するために極めて有用である。したがって、本明細書に記載の複合コアセル
ベートおよび接着剤を作製するためのキットが本明細書に記載される。一態様では、キッ
トは、（１）乾燥したポリカチオン、（２）乾燥したポリアニオン、（３）強化成分、な
らびに（４）開始剤および任意選択の共開始剤を含む。別の態様では、キットは、（１）
ポリカチオンおよびポリアニオンの乾燥した混合物、（２）強化成分、および（３）開始
剤および任意選択の共開始剤を含む。さらなる態様では、キットは、（１）乾燥したポリ
カチオン、（２）乾燥したポリアニオン、および（３）強化成分を含み、開始剤および任
意選択の共開始剤が、ポリカチオンおよび／またはポリアニオンに共有結合している。
【０１１０】
　キットは、例えば本明細書に記載のオキシダントなどの追加の成分を、必要とされる場
合に含むことができる。乾燥粉末として保存した場合、強化成分を含有するかまたは含有
しない水をポリカチオンおよび／またはポリアニオンに加えて、コアセルベートを生成す
ることができる。一態様では、乾燥粉末を生成するためにポリカチオンおよびポリアニオ
ンを凍結乾燥する前に、ポリカチオンおよびポリアニオンのｐＨを、水でそれらを混合し
たときに酸または塩基を添加することなく所望のｐＨが得られるように、調整することが
できる。例えば、水の添加時に適宜ｐＨを調整する過剰な塩基をポリカチオン粉末の中に
存在させることができる。
【０１１１】
ＶＩＩＩ．強化された接着複合コアセルベートの用途
　本明細書に記載の接着複合コアセルベートおよび接着剤は、生体接着剤および送達デバ
イスとしての使用に関して数多くの利点を有する。例えば、コアセルベートは、低い初期
粘度、１より大きい比重を有し、重量でかなりの割合の水を含有し、水性環境下で低い界
面張力を有するが、これらすべてが湿潤した表面へのその接着能に寄与する。これらは、
水媒性により、潜在的に有毒な溶媒の必要性を除去する。水媒性にもかかわらず、これら
は水から相分離される。これにより、接着複合コアセルベートを分散させることなく水中
に送達することが可能になる。接着複合コアセルベートは、架橋後に寸法が安定しており
、その結果、湿潤した生理的環境に適用されたときに膨潤しない。膨潤しないこと、すな
わち水の吸収がないことは、コポリマーネットワークの相分離される性質による。図９に
、硬化した接着複合コアセルベートの寸法安定性を示す。これは、医療用接着剤にとって
決定的に重要である。適用後の膨潤は周辺組織に損傷および疼痛をもたらす可能性がある
。寸法安定性は、架橋されたＰＥＧヒドロゲルをベースとした組織接着剤／密閉剤にまさ
る主要な利点である。接着複合コアセルベートの結合機構（すなわち架橋）についてのさ
らなる利点として、凝固の間の低い発熱が挙げられるが、これにより生体組織に対する損
傷が阻止される。
【０１１２】
　本明細書に記載の接着複合コアセルベートは、いくつかの異なる生体基材に適用するこ
とができる。基材は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏで接触させることができる
。硬化速度は、使用する開始剤の選択および量に基づいて、適宜変更することができる。
ポリアニオンとポリカチオンを互いに架橋することができる場合には、架橋速度は、例え
ばｐＨおよびオキシダントまたは架橋を促進する他の試剤の存在によって制御することが
できる。
【０１１３】
　基材に接着複合コアセルベートを適用するための１つの手法として、多重コンパートメ
ント注射器の使用が挙げられる。一態様では、二重コンパートメントまたは二重バレルの
注射器を使用することができる。例えば、一つの構成部分ではポリカチオンとポリアニオ
ンとの混合物を乾燥粉末として保持し、他方のコンパートメントでは重合可能なモノマー
の溶液を保持することができる。コンパートメントのいずれかまたは両方で、重合開始剤
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、充填材等の追加の成分を保持することができる。乾燥したポリカチオンおよびポリアニ
オンを重合可能なモノマーの溶液と混合すると、接着複合コアセルベートがその場で生成
する。このようにして、この態様では、接着複合コアセルベートを、基材の明確な領域お
よび特定の領域で適用することができる。
【０１１４】
　本明細書に記載の接着複合コアセルベートの特性により、対象への投与など水中での用
途にとってそれらは理想的なものになる。例えば、接着複合コアセルベートおよびそれか
ら生成する接着剤を使用して、いくつかの異なる骨折および骨破壊を修復することができ
る。このコアセルベートは、数種の機構により骨（および他のミネラル）に接着する。骨
のハイドロキシアパタイトのミネラル相（Ｃａ５（ＰＯ４）３（ＯＨ））の表面には、正
電荷および負電荷両方の配列がある。ポリアニオン上に存在する負の基（例えばホスフェ
ート基）は、正の表面電荷と直接相互作用することも、またはポリカチオンおよび／もし
くは多価カチオン上のカチオン基を介して負の表面電荷に架橋されることも可能である。
同様に、ポリカチオンと負の表面電荷との直接的相互作用も接着に寄与することが可能で
ある。加えて、ポリカチオンおよび／またはポリアニオンがカテコール部分を含有する場
合、カテコール部分は湿潤しやすいハイドロキシアパタイトへのコアセルベートの接着を
促進することができる。他の接着機構として、酸化されていない架橋剤（例えば、オルト
ジヒドロキシフェニル化合物または他のカテコール）のハイドロキシアパタイトへの直接
的結合が挙げられる。あるいは、酸化された架橋剤は、骨マトリックスタンパク質の求核
側鎖にカップリングすることができる。
【０１１５】
　このような破壊の例としては、完全骨折、不完全骨折、線状骨折、横骨折、斜骨折、圧
迫骨折、らせん骨折、粉砕骨折、圧縮骨折、または開放性骨折が挙げられる。一態様では
、骨折は、関節内骨折または頭蓋顔面骨折である。関節内骨折などの骨折は、軟骨表面に
広がり、それを断片化する骨損傷である。接着複合コアセルベートおよび接着剤は、この
ような骨折の整復の維持を補助し、より低侵襲の手術を可能にし、手術室時間を低減し、
コストを削減し、かつ外傷後関節炎のリスクを低減することによって転帰の改善をもたら
すことができる。
【０１１６】
　他の態様では、接着複合コアセルベートおよびそれから生成する接着剤を使用して、細
かく粉砕された骨折の小片を結合することができる。この態様では、骨折した骨の小片を
既存の骨に接着することができる。機械式固定装置で小片に穴を開けることによって小片
の整復を維持することは特に困難である。断片が小さくなりその数が増加するほど、問題
が大きくなる。一態様では、骨折を直すために、接着複合コアセルベートをひび全体に充
填して硬化させることではなく、接着複合コアセルベートを少量注射して上記のようにス
ポット溶接をもたらすことが可能である。生体適合性の小さいスポット溶接であれば、周
囲組織の治癒に対する妨害を最小化し、必ずしも生体分解性である必要はなくなるであろ
う。この点で、これは永久的に移植されたハードウェアに類似していよう。
【０１１７】
　他の態様では、接着複合コアセルベートおよびそれから生成する接着剤を使用して、例
えば軟骨、靱帯、腱、軟組織、器官、およびこれらの物質の合成誘導体などの骨および他
の組織に対するパッチを固定することができる。一態様では、パッチは、創傷治癒用途で
典型的に使用される組織スキャフォールドであっても、他の合成素材もしくは基材であっ
てもよい。本明細書に記載の複合体およびスポット溶接の手法を使用すると、接着複合コ
アセルベートおよびそれから生成する接着剤を用いて、対象における生物学的スキャフォ
ールドの位置を固定することができる。本明細書に記載の接着複合コアセルベートから構
成される小さい接着性タックであれば、スキャフォールドの内外への細胞の遊走または小
分子の輸送を妨害しないであろう。特定の態様では、スキャフォールドは、骨および組織
の成長または修復を促進する１種または複数の薬物を含有することができる。他の態様で
は、スキャフォールドは、例えば抗生物質など感染を予防する薬物を含むことができる。
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例えば、薬物を経時的にスキャフォールドから溶出させるように、スキャフォールドを薬
物でコーティングすることも、あるいは、代替案としてスキャフォールド内部に薬物を取
り込むこともできる。
【０１１８】
　接着複合コアセルベートおよびそれから生成する接着剤は、数多くの歯科用途を有する
。例えば、接着複合コアセルベートを使用して、歯冠もしくは同種移植片を固定するため
に、またはインプラントおよび義歯を入れるために、歯における破損またはひびを接着す
ることができる。接着複合コアセルベートを口腔（例えば、顎、歯の部分）の特定の場所
に適用した後、インプラントを基材に付着させ、続いて硬化させることができる。
【０１１９】
　他の態様では、接着複合コアセルベートおよびそれから生成する接着剤により、基材を
骨に接着させることができる。例えば、酸化チタン、ステンレス鋼、または他の金属から
作製されるインプラントは、骨折した骨の修復に一般に使用される。接着複合コアセルベ
ートは、基材を骨に接着させる前に、金属基材、骨、またはその両方に適用することが可
能である。特定の態様では、ポリカチオンまたはポリアニオン上に存在する架橋基は、酸
化チタンと強力な結合を形成することができる。例えば、ＤＯＰＡが、湿潤した酸化チタ
ン表面に強力に結合できることが示されている（Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，ＰＮＡＳ　１０
３：１２９９９（２００６））。他の態様では、基材は、織物（例えば、内部包帯）、組
織移植片、または創傷治癒材料であってもよい。したがって、骨片を結合させることに加
えて、本明細書に記載の接着複合コアセルベートは、基材の骨への結合を促進することが
でき、それによって骨の修復および回復が促進され得る。
【０１２０】
　さらに、接着複合コアセルベートおよびそれから生成する接着剤は、１種または複数の
生物活性薬剤を被包することができると考えられる。生物活性薬剤は、これらに限定され
ないが、抗生物質、鎮痛剤、免疫変調成分、増殖因子、酵素阻害剤、ホルモン、メディエ
ーター、メッセンジャー分子、細胞シグナル伝達分子、受容体アゴニスト、または受容体
アンタゴニストを含む任意の薬物とすることができる。
【０１２１】
　別の態様では、生物活性薬剤は核酸とすることができる。核酸は、オリゴヌクレオチド
、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）、リボ核酸（ＲＮＡ）、またはペプチド核酸（ＰＮＡ）と
することができる。目的の核酸は、内部に天然に存在する細胞から得られる核酸、組換え
型として産生される核酸、または化学合成される核酸など、いずれの供給源に由来する核
酸であってもよい。例えば、核酸は、ｃＤＮＡもしくはゲノムＤＮＡであっても、天然に
存在するＤＮＡのヌクレオチド配列に対応するヌクレオチド配列を有するように合成され
たＤＮＡであってもよい。核酸はまた、変異形態または改変形態の核酸（例えば、少なく
とも１つの核酸残基の改変、欠失、置換、または付加により天然に存在するＤＮＡとは異
なるＤＮＡ）であっても、天然に存在しない核酸であってもよい。
【０１２２】
　他の態様では、生物活性薬剤を骨治療用途で使用する。例えば、生物活性薬剤を、骨形
態形成タンパク質（ＢＭＰ）およびプロスタグランジンとすることができる。骨粗鬆症を
治療するために生物活性薬剤を使用する場合、例えばビスホネート（ｂｉｓｐｈｏｎａｔ
ｅ）などの当技術分野で公知の生物活性薬剤を、本明細書に記載の接着複合コアセルベー
トおよび接着剤により対象に局所的に送達することができる。
【０１２３】
　特定の態様では、コアセルベートを生成するために使用される充填材に、生物活性の特
性を持たせることもできる。例えば、充填材が銀粒子である場合、この粒子は抗菌剤とし
ても作用することができる。放出の速度は、複合体の調製に使用される材料の選択および
薬剤が塩の場合には生物活性薬剤の電荷によって制御することができる。したがって、こ
の態様では、不溶性の固体は、局在性の薬物放出制御デポーとして機能することができる
。組織および骨を固定すると同時に、患者により大きな安心を与え、骨折治癒を促進し、
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かつ／または感染を予防する生物活性薬剤を送達することが可能になり得る。
【０１２４】
　接着複合コアセルベートおよびそれから生成する接着剤は、他の種々の外科的処置にお
いて使用することができる。例えば、接着複合コアセルベートおよびそれから生成する接
着剤は、外傷または外科的処置に起因する眼の創傷を治療するために使用することができ
る。一態様では、接着複合コアセルベートおよびそれから生成する接着剤は、対象の角膜
または強膜の裂傷を修復するために使用することができる。他の態様では、接着複合コア
セルベートは、外科的処置（例えば、緑内障手術または角膜移植）により損傷を受けた眼
組織の治癒を促進するために使用することができる。参照によって組み込まれる米国特許
出願公開第２００７／０１９６４５４号明細書に開示の方法を使用して、本明細書に記載
のコアセルベートを眼の異なる領域に適用することができる。
【０１２５】
　他の態様では、接着複合コアセルベートおよびそれから生成する接着剤は、対象の血管
内の血流を阻害するために使用することができる。一般に、接着複合コアセルベートは、
血管内に注射された後、上記の重合可能なモノマーが重合して部分的または完全に血管を
遮断する。この方法には、腫瘍もしくは動脈瘤または他の血管障害に対して血流を阻害す
るための止血または人工塞栓の形成を含む数多くの用途がある。
【０１２６】
　皮膚と、カテーテル、電極リード、注射針、カニューレ、オッセオインテグレーテッド
義肢等の、挿入された医療デバイスとの間の結合を密封するための本明細書に記載の接着
複合コアセルベート。この態様では、デバイスが対象に挿入される場合に、コアセルベー
トが導入部位での感染を予防する。他の態様では、創傷治癒を促進し、さらなる感染を予
防するためにデバイスを除去した後、コアセルベートを皮膚の導入部位に適用することが
できる。
【０１２７】
　別の態様では、本明細書に記載の接着複合コアセルベートは、内部の組織または膜にお
ける穴を閉鎖または密封するために使用することができる。特定の医学的用途では、内部
の組織または膜に穴が開けられるが、それらは、さらなる合併症を回避するために、その
後密封されなければならない。あるいは、本明細書に記載の接着複合コアセルベートは、
さらなる損傷の予防および創傷治癒の促進を目的として、組織または膜にスキャフォール
ドまたはパッチを接着させるために使用することができる。
【実施例】
【０１２８】
　以下の実施例は、本明細書に記載され、特許請求の範囲にある化合物、組成物、および
方法の作製方法および評価方法についての完全な開示および説明を当業者に提供するため
に示すものであり、純粋に例示的であるように意図するものであって、発明者がその発明
であると見なすものの範囲を限定するように意図するものではない。数（例えば、量、温
度等）に対する正確さを保証するために努力をしているが、一部の誤りや乖離は考慮され
るべきである。他に指示がない限り、部は重量部であり、温度は℃または周囲温度であり
、圧力は大気圧またはその近傍である。反応条件、例えば、成分濃度、所望の溶媒、溶媒
混合物、温度、圧力、ならびに上記プロセスから得られる生成物の純度および収率を最適
化するのに使用可能な他の反応範囲および条件について、数多くの変形および組合せがあ
る。このようなプロセス条件を最適化するためには、合理的かつ日常的な実験のみが必要
となる。
【０１２９】
方法
コアセルベート形成
　接着コアセルベートを２つの架橋ポリマーシステムを用いて作製した。第１に、正荷電
のポリアミンおよび２０モル％のドパマイド側鎖を含有する負荷電のポリホスフェート（
ポリホスホドーパ）、これらは会合して複合コアセルベートを形成する。第２に、重合す
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エチレングリコール（ＰＥＧ）ジアクリレートを重合可能なモノマーとして使用した。脱
気した脱イオン水に種々の量のＰＥＧジアクリレート（０、５、１０、１５、２０、また
は２５重量％）を溶解することにより、ＰＥＧジアクリレート水溶液を調製した。所与の
重量％のＰＥＧジアクリレート溶液にポリアミンを溶解することにより、５０ｍｇ／ｍｌ
のポリアミン水溶液を調製した。所与の重量％のＰＥＧジアクリレートにポリマーを溶解
することにより、５０ｍｇ／ｍｌのポリホスホドーパ水溶液を調製した。Ｃａ２＋とホス
フェートとのモル比が０．２になるように塩化カルシウム原液を加えた。ポリアミンおよ
びポリホスフェートの溶液のｐＨを、ＮａＯＨを用いて７．４±０．２に調整した。撹拌
しながら、設定されたアミンとホスフェートとの比である０．６になるように、ポリアミ
ン溶液をポリホスフェート溶液に滴加した。この溶液は最初濁ったように見えた。数分以
内に、コアセルベート相は底に沈降し、上部の上清は透明になった。次いで、上清を上部
から除去した。
【０１３０】
機械的結合試験
　接着剤の結合強度を試験するために、寸法が０．５×５ｃｍの５０５２アルミニウム基
材を使用した。この基材を６００グリットの研磨紙を用いて研磨した後、メタノール中で
１０分間の超音波処理を２回行って洗浄し、空気乾燥して硫酸に１５分間浸漬し、脱イオ
ン水ですすいで、結合試験まで脱イオン水中に保存した。アルミニウム基材上に適用する
前に、硬化剤を接着コアセルベートに加えた。ポリホスフェート中のドパマイド（ＤＯＰ
Ａ）側鎖を、過ヨウ素酸ナトリウム（ＮａＩＯ４）を用いて酸化的に架橋した。酸化反応
を遅延させるために、ＮａＩＯ４を１，２－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－グルコフラノー
ス糖と複合体形成させた。ＮａＩＯ４：糖が１：１．２であるＮａＩＯ４／糖複合体溶液
（１００ｍｇ／ｍｌ）の水溶液をＤＩ水で調製した。ＡＰＳ（過硫酸アンモニウム）およ
びＴＥＭＥＤ（Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルエチレンジアミン）を使用して、コア
セルベート内のＰＥＧジアクリレートモノマーの重合を開始させた。１０ｍｇ／ｍｌのＡ
ＰＳ水溶原液を調製した。ＤＩ水９９０μｌにＴＥＭＥＤ１０μｌを溶解することにより
、ＴＥＭＥＤ原液を作製した。ＡＰＳ原液１０μｌ、ＴＥＭＥＤ原液１０μｌ、およびＮ
ａＩＯ４：ＤＯＰＡが１：１のモル比であるＮａＩＯ４／糖複合体を加えることにより、
コアセルベート各１００μｌを硬化させた。各タイプのコアセルベートについて、５つの
試料の結合強度を測定した。各試料において、酸化されたコアセルベート２０μｌを、ピ
ペットを使用して湿潤した基材に適用し、次いで、その基材を、１４～２０ｍｍの範囲の
別の基材と重ねて、固定し、直ちに水中に沈める。水に沈んだ結合検体を、３７℃で２０
時間硬化させる。１００Ｎロードセルを備えたＩｎｓｔｒｏｎ　３３４２材料試験システ
ムを使用して、試料の剪断強度を試験した。試験の間、試料は温度制御ウォーターバスに
沈めた。停止後、適用された接着剤領域を測定して、コアセルベートの結合強度（ｋＰａ
）を得る（図８Ａ）。１５重量％のＰＥＧジアクリレートで最も高い結合強度が観察され
た。
【０１３１】
　別の実験では、コアセルベート相分離の前に、１０重量％のＰＥＧジアクリレートから
構成される高分子電解質溶液に充填材粒子を加えた。結合強度を図８Ｂに示す。一般に、
充填材を含有しない同じコアセルベートと比較して、このコアセルベートの結合強度は充
填材と共に増大した。充填材が、ＰＥＧ相互貫入ネットワークと架橋するメタクリレート
で修飾されたシリカであった場合に、最も高い結合強度が観察された。
【０１３２】
接着剤を調製するための第２の手順
【０１３３】
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【０１３４】
接着コアセルベートの調製
１．コアセルベートを２００μｌ生成するために、個々のエッペンドルフチューブでポリ
マーを前秤量しておく。前秤量したポリホスフェート（－４とラベルしたチューブ）を２
０％のモノマー溶液（Ｍ）５００μｌに溶解する。
２．前秤量したポリアミン（＋４）をＤＩ水５００μｌに溶解する。
３．ポリアミン溶液（＋４）をポリホスフェート溶液（－４）に撹拌しながら徐々に滴加
する。この溶液は直ちに濁る。
４．流動性のコアセルベート相は数分以内にチューブの底に沈降する。上部の相はほとん
ど透明になる。コアセルベート約２００μｌおよび上部の透明な相（ｐＨ約７．４）８０
０μｌがあるはずである。ピペットを用いて上部の相を除去する。
５．１００μｌの容積式ピペットを使用して、コアセルベート１００～２００μｌを、底
部開口部にプラスチック栓を有する１０００μｌチップに移す。
【０１３５】
硬化用溶液の調製
６．前秤量した過硫酸アンモニウム（ＡＰＳ）（Ａとラベルしたチューブ）１ｍｇ当たり
ＤＩ水１００μｌを加えることにより、ＡＰＳ原液（１０ｍｇ／ｍｌ）を調製する。ＡＰ
Ｓ重量（ｍｇ）をチューブの側面に記載する。（例えば、２．４３ｍｇにＤＩ水２４３μ
ｌを加える）。
７．ＴＥＭＥＤ（Ｔとラベルした瓶）１０ｍｌをＤＩ水９９０μｌに加えて混合すること
により、ＴＥＭＥＤ（Ｔ）原液を調製する。
８．過ヨウ素酸ナトリウム／糖複合体（ＮＳ）原液を調製する。＊＊

　ａ．前秤量した糖（Ｓ１、Ｓ２、またはＳ３とラベルしたチューブ）にＤＩ水２００μ
ｌを加える。
　ｂ．前秤量した過ヨウ素酸ナトリウム（Ｎとラベルしたチューブ）に糖溶液を混合する
。
９．Ｔ原液２０μｌをＮＳ原液２２μｌと混合することにより、過ヨウ素酸塩／糖複合体
およびＴＥＭＥＤ（ＮＳＴ）の原液を調製する。
【０１３６】
接着コアセルベートの適用
１０．栓をされたチップ内のコアセルベート各１００μｌに以下のものを加える。すなわ
ち、
　ａ．原液Ａを１０μｌ加え、混合する。
　ｂ．原液ＮＴＳを２１μｌ加え、迅速かつ徹底的に混合する。
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　ｃ．ピペットチップに「刻み付き（ｎｉｃｋｅｄ）」プランジャーを置く。ピペットチ
ップを上に向けて保持している間に末端からプラスチック栓を取り除く。
　ｄ．２、３分以内に接着剤を適用する。接着剤は、硬化するにつれて赤茶色になる。色
変化を利用して接着剤の適用時期を判断することができる（無色＝早すぎる、暗褐色＝遅
すぎる）。
＊＊硬化反応速度を制御するために、３つの異なる糖量を調製した。比（チューブ上の数
字）が高いほど、硬化速度は遅くなる。
【０１３７】
　パラフィルムで包んだポリマーチューブを、毒性試験で使用するために滅菌条件下で調
製した。ステップ１～１０は、滅菌のチップ、溶液等を用いて実施すべきである。
【０１３８】
　本出願全体を通して、種々の出版物が参照される。本明細書に記載の化合物、組成物、
および方法をより完全に説明するために、これらの出版物の開示内容全体を、参照によっ
て本明細書に組み込むものとする。
【０１３９】
　種々の改変および変形が、本明細書に記載の化合物、組成物、および方法に対してなさ
れ得る。本明細書に記載の化合物、組成物、および方法の他の態様は、本明細書の考察な
らびに本明細書に開示の化合物、組成物、および方法の実施によって明らかになろう。本
明細書および実施例は代表的なものと考えるべきである

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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