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(57)【要約】
　本発明は、対象の損傷領域に送達した場合に、その修復および／または再生のために損
傷領域から僅かに移動するか移動することなく実質的に局在化されたままであるように制
御された粘度を有する微粉化ホウォートンゼリーの組成物および製剤を提供する。微粉化
ホウォートンゼリーを生理食塩水、滅菌水または任意の好適な緩衝液などの薬学的に許容
される水性担体に懸濁させて懸濁液またはゼリー状ゲル組成物を形成することができ、あ
るいは対象の関節面軟骨の損傷領域に隣接する空間への送達に適したペーストの形態にす
ることができる。微粉化ホウォートンゼリーは十分な濃度で用いた場合、水和させてゲル
またはペーストにして局所投与したり、針および注射器を使用して体内に注射したりする
ことができる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　微粉化ホウォートンゼリー。
【請求項２】
　臍帯の羊膜を含む、請求項１に記載の微粉化ホウォートンゼリー。
【請求項３】
　臍帯の羊膜を実質的に含まない、請求項１に記載の微粉化ホウォートンゼリー。
【請求項４】
　約１０μｍ～約１００μＭの直径を有する微粉化ホウォートンゼリー粒子を含む、請求
項１に記載の微粉化ホウォートンゼリー。
【請求項５】
　約２５μｍ～約７５μＭの直径を有する粒子を含む、請求項１に記載の微粉化ホウォー
トンゼリー。
【請求項６】
　粒径の混合物を含み、前記粒子の約５０％が約４０μＭ未満の直径を有し、前記粒子の
約２５％が約４０μＭ～約６０μＭ未満の直径を有し、かつ前記粒子の約２５％が約６０
μＭ以上の直径を有する、請求項１に記載の微粉化ホウォートンゼリー。
【請求項７】
　粒子の混合物を含み、前記粒子の約２５％が約４０μＭ未満の直径を有し、前記粒子の
約２５％が約４０μＭ～約６０μＭ未満の直径を有し、かつ前記粒子の約５０％が約６０
μＭ以上の直径を有する、請求項１に記載の微粉化ホウォートンゼリー。
【請求項８】
　請求項１に記載の微粉化ホウォートンゼリーおよび薬学的に許容される担体を含む組成
物。
【請求項９】
　前記薬学的に許容される担体は水性担体である、請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記薬学的に許容される担体は、水、生理食塩水またはリン酸緩衝生理食塩水である、
請求項８に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記薬学的に許容される担体は水である、請求項８に記載の組成物。
【請求項１２】
　微粉化ホウォートンゼリーの濃度は約０．０１ｇ／ｍＬ～約１ｇ／ｍＬである、請求項
８に記載の組成物。
【請求項１３】
　微粉化ホウォートンゼリーの濃度は約０．１ｇ／ｍＬ～約０．５ｇ／ｍＬである、請求
項１２に記載の組成物。
【請求項１４】
　微粉化ホウォートンゼリーの濃度は約０．２ｇ／ｍＬである、請求項１２に記載の組成
物。
【請求項１５】
　胎盤組織を含まない、請求項８に記載の組成物。
【請求項１６】
　胎盤組織をさらに含む、請求項８に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記胎盤組織は微粉化羊膜である、請求項１６に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記羊膜は生体適合性架橋剤により架橋されている、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　注射可能である、請求項８に記載の組成物。
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【請求項２０】
　液体、ゲルまたはペーストである、請求項８に記載の組成物。
【請求項２１】
　請求項８に記載の組成物の乾燥した液滴を含む固体のペレット。
【請求項２２】
　約１ｍｍ～約５ｍｍの直径を有する、請求項２１に記載の固体のペレット。
【請求項２３】
　約２．５ｍｍの直径を有する、請求項２２に記載の固体のペレット。
【請求項２４】
　型の中で乾燥した請求項１に記載の微粉化ホウォートンゼリーを含む成形組成物。
【請求項２５】
　型の中で乾燥した請求項８に記載の組成物を含む成形組成物。
【請求項２６】
　微粉化生体適合性ポリマーをさらに含む、請求項２４に記載の成形組成物。
【請求項２７】
　前記微粉化生体適合性ポリマーは可塑化ポリマーである、請求項２６に記載の成形組成
物。
【請求項２８】
　前記可塑化ポリマーは生体適合性架橋剤で架橋されている、請求項２７に記載の成形組
成物。
【請求項２９】
　請求項１に記載の微粉化ホウォートンゼリーを含む注射可能なゲル。
【請求項３０】
　請求項８に記載の組成物を含む注射可能なゲル。
【請求項３１】
　関節面欠損の治療方法であって、それを必要とする患者に請求項１に記載の微粉化ホウ
ォートンゼリーを投与する工程を含む方法。
【請求項３２】
　前記微粉化ホウォートンゼリーを前記関節面欠損部位に投与する、請求項３１に記載の
方法。
【請求項３３】
　前記微粉化ホウォートンゼリーをマイクロフラクチャー法の間に前記対象に投与する、
請求項３１に記載の方法。
【請求項３４】
　前記微粉化ホウォートンゼリーを前記マイクロフラクチャー法の間にそのドリル穴部位
に投与する、請求項３３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、微粉化ホウォートンゼリー、微粉化ホウォートンゼリーを含む組成物および
製剤ならびに微粉化ホウォートンゼリー、その組成物および製剤の使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　関節面欠損としては、スポーツ関連外傷による損傷、衝撃損傷または長期間持続する過
去の損傷が挙げられる。例えばスポーツへの参加中に生じる急性および繰り返しの衝撃や
捻挫した関節への負荷は関節面を損傷させて、疼痛、関節機能障害および浸出を引き起こ
し得る。場合によっては、この特定の表面損傷は、進行性の関節変性や変形性関節症に繋
がる。大抵の場合、関節をさらなる損傷から保護すれば、関節面を破壊しない損傷であれ
ば修復することができる。関節軟骨の機械的破壊は軟骨細胞の合成活性を刺激するが、そ
れにより損傷が修復されることは稀である。軟骨下骨の破壊は軟骨および骨の修復を刺激
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するが、それにより正常な関節軟骨の生物学的および機械的特性を再現することができる
関節面が回復されることは稀である。関節面欠損は自然に治癒または再生させるのが難し
い。
【０００３】
　ホウォートンゼリーは、哺乳類の臍帯に存在する粘性のゼリー状物質である（以下、「
天然ホウォートンゼリー」と呼ぶ）。天然ホウォートンゼリーは、大量の宿主細胞外マト
リックス（ＥＣＭ）成分（コンドロイチン硫酸、コラーゲン、ヒアルロン酸（ＨＡ）、プ
ロテオグリカンを含む）および幹細胞を含む。天然ホウォートンゼリーは、例えば、線維
芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）、インスリン様増殖因子Ｉ（ＩＧＦ－Ｉ）、形質転換増殖因子
β（ＴＧＦ－β）、血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）および表皮増殖因子（ＥＧＦ）など
の増殖因子も含んでいることがある。天然ホウォートンゼリーは顕著な弾性特性ならびに
水分子の結合も有する。
【０００４】
　関節面欠損に対処する場合、「修復または再生」法が典型的に使用される。「修復」と
は損傷した組織の治癒すなわち細胞増殖および新しいＥＣＭによる置換を指す。「再生」
とは元の組織と同一の完全に新しい関節面の形成を指す。走化性により細胞増殖を引き起
こし、ＥＣＭを運び、かつ硝子軟骨への細胞分化を促進する重要な増殖因子を導入して修
復または再生を支援する。
【０００５】
　天然ホウォートンゼリーは関節面軟骨の修復および再生の両方に必須の要素を提供する
と考えられているが、修復および／または再生のために体内に送達するのが難しい粘性の
ゼラチンである。従って、その関節面軟骨の修復および／または再生のために対象の損傷
領域に容易かつ確実に送達することができる天然ホウォートンゼリーの提供が求められて
いる。
【発明の概要】
【０００６】
　一態様では、本発明は、対象の損傷領域に送達されると、その修復および／または再生
のために損傷領域から僅かに移動するか移動することなく実質的に局在化されたままであ
るように制御された粘度を有する微粉化天然ホウォートンゼリーを有する組成物および製
剤を提供する。いくつかの実施形態では、本発明に係る微粉化天然ホウォートンゼリーを
、生理食塩水、滅菌水または当該技術分野で知られている任意の好適な緩衝液などの薬学
的に許容される水性担体に懸濁させて懸濁液またはゼリー状ゲル組成物を形成することが
でき、あるいは本明細書に記載されているように対象の関節面軟骨の損傷領域に隣接する
空間に送達するのに適したペーストの形態にすることができる。従って、本発明に係る微
粉化天然ホウォートンゼリーは十分な濃度で用いた場合、水和させてゲルまたはペースト
にして局所投与したり、針および注射器を使用して体内に注射したりすることができるた
め汎用性がある。少なくともこれらの点において、微粉化天然ホウォートンゼリー、その
組成物または製剤を本発明に従って非微粉化天然ホウォートンゼリーよりも好都合な方法
で送達することができる。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　以下に記載する本発明の態様は、具体的な組成物、そのような組成物の調製方法または
その使用に限定されず、従って当然ながら異なり得ることを理解されたい。また、本明細
書で使用される用語は単に特定の態様について記述するためのものであり、本発明を限定
するものではないことも理解されたい。
【０００８】
　本明細書およびその後に続く添付の特許請求の範囲に記載されているように、多くの用
語に言及するが、それらの用語は以下の意味を有するものと定める。
【０００９】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で使用されている単数形の「１つ（種）の（ａ）
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」、「１つ（種）の（ａｎ）」および「その（前記）（ｔｈｅ）」は、文脈が明らかに別
の意を示していない限り、複数の指示物を含む。従って、例えば、「１種の生物活性剤」
という場合、単一の生物活性剤、２種以上の生物活性剤の混合物などを含む。
【００１０】
　「任意の」または「任意で」という用語は、その後に記載されている事象または状況が
生じても生じなくてもよいことを意味し、その記載は、事象または状況が生じる場合およ
びそれらが生じない場合を含む。例えば、「任意の洗浄工程」という語句は、洗浄工程を
行っても行わなくてもよいことを意味する。
【００１１】
　「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という用語は、本組成物および方法が列挙されてい
る要素を含むが、それ以外を排除しないことを意味するものとする。「本質的に～からな
る（consisting essentially of）」は、組成物および方法を定義するために使用する場
合、その組み合わせに対するあらゆる本質的に重要な他の要素を排除することを意味する
ものとする。例えば、本質的に本明細書に定義されている要素からなる組成物は、特許請
求されている本発明の基本的かつ新規な特性に実質的に影響を与えない他の要素を排除し
ない。「～からなる（consisting of）」は、列挙されている微量の他の成分および実質
的な方法工程を上回るものを排除することを意味するものとする。これらの移行用語のそ
れぞれによって定義される実施形態は本発明の範囲に含まれる。
【００１２】
　本明細書で使用される「対象」または「患者」という用語は、限定されるものではない
が、哺乳類対象、例えば、ヒト、家畜（ウシ、ブタ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラット
およびマウスなど）および非家畜動物を含む任意の脊椎動物を意味する。
【００１３】
　「胎盤組織」という用語は、限定されるものではないが、羊膜および絨毛膜などを含み
、かつ脱水した胎盤組織および微粉化胎盤組織などの処理された組織を含む、胎盤の周知
の成分のありとあらゆるものを意味する。本明細書で使用される「胎盤組織」という用語
は、臍帯に存在する成分（例えば、天然ホウォートンゼリー、臍帯静脈／動脈および周囲
の羊膜）のいずれも含まない。
【００１４】
　「約」という用語は、数値の前に使用されている場合、その表示されている値を含み、
かつ文脈によって決定される意味を有する（例えば、特定の量の測定に伴う程度の誤差を
含む）。好ましくは、「約」という用語は、表示されている量からの±１０％、５％また
は１％の偏差を指す。
【００１５】
　「脱水した」という用語は、微粉化天然ホウォートンゼリー、羊膜および絨毛膜などの
物質を定義する場合、その物質が、約１０％以下、約５％以下、約１％以下、約０．５％
以下、約０．２％以下、約０．１％以下または約０．０１％以下の水分を有するか、水を
全く含まないことを意味する。「脱水する」または「乾燥する」、「乾燥した」という用
語またはあらゆる文法的な同等物は、水を実質的に除去すること（例えば、物質中の少な
くとも約８５％、約９０％、約９５％、約９９％、約９９．５％、約９９．８％、約９９
．９％または約９９．９９％の水分を除去すること）、あるいは物質から完全に水を除去
して水分を全く含まない脱水した物質を生成することを意味する。
【００１６】
　「治療」または「治療する」という用語は、疾患または状態に関する程度に、疾患また
は状態が生じるのを予防すること、疾患または状態を阻害すること、疾患または状態を除
去すること、および／または疾患または状態の１つ以上の症状を軽減することを含む。
【００１７】
　略語
　以下の略語は、本明細書および添付の特許請求の範囲の全体を通して使用される場合、
以下の意味を有する。
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℃＝摂氏度
ｃｃ＝立方センチメートル
ｃｍ＝センチメートル
Ｄａ＝ダルトン
ＤＩ＝脱イオン化
ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド
ＥＤＴＡ＝エチレンジアミン四酢酸
Ｍ＝モル濃度（ｍｏｌ／Ｌ）
ｍｇ＝ミリグラム
ｍＬ＝ミリリットル
ｍｍ＝ミリメートル
ＰＢＳ＝リン酸緩衝生理食塩水
ｒｐｍ＝毎分回転数
μｍ＝マイクロメートル
【００１８】
　本明細書では、読者の便宜上、タイトルまたはサブタイトルを使用している場合もある
が、それらは本発明の範囲に影響を与えるものではない。さらに、本明細書で使用される
いくつかの用語について、以下により具体的に定義する。
【００１９】
　Ｉ．天然ホウォートンゼリー
　臍帯（umbilical cord）(へその緒（「navel string」、「birth cord」または「funic
ulus umbilicalis」)ともいう）は、発生中の胚または胎児と胎盤との間の導管である。
出生前発育中は、臍帯は胎児の生理学的かつ遺伝的一部であり、ヒトにおいては通常、天
然ホウォートンゼリーに囲まれた２本の動脈（臍動脈）および１本の静脈（臍静脈）を含
む。臍帯の外層は羊膜に包まれている。
【００２０】
　本発明によれば、天然ホウォートンゼリーは、哺乳類、例えば、ヒト、家畜（ウシ、ブ
タ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラットおよびマウスなど）および非家畜化動物の臍帯か
ら得ることができる。天然ホウォートンゼリーは、大量の宿主細胞外マトリックス（ＥＣ
Ｍ）成分（コンドロイチン硫酸、コラーゲン、ヒアルロン酸（ＨＡ）、プロテオグリカン
を含む）および幹細胞を含む。天然ホウォートンゼリーは、例えば、線維芽細胞増殖因子
（ＦＧＦ）、インスリン様増殖因子Ｉ（ＩＧＦ－Ｉ）、形質転換増殖因子β（ＴＧＦ－β
）、血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）および表皮増殖因子（ＥＧＦ）などの増殖因子も含
んでいることがある。天然ホウォートンゼリーは、顕著な弾性特性ならびに水分子の結合
も有する。
【００２１】
　本発明によれば、天然ホウォートンゼリーは、以下により詳細に説明するように、臍帯
の肉眼的処理により採取する。次いで、以下により詳細に説明するように、採取した天然
ホウォートンゼリーを脱水し、次いで微粉化する。
【００２２】
　臍帯組織の採取
　ヒトの場合、臍帯組織の回収または採取を例えば病院で達成することができ、そこでは
好ましくは帝王切開分娩中に臍帯組織を採取する。その提供者は、まさに出産しようとし
ている母親を指すが、医療用に安全な組織を提供するために設計された包括的スクリーニ
ングプロセスを自発的に受ける。このスクリーニングプロセスは、好ましくはヒト免疫不
全ウイルス１型および２型に対する抗体（抗ＨＩＶ－１および抗ＨＩＶ－２）、Ｂ型肝炎
ウイルス（例えば、Ｂ型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ））に対する抗体（抗ＨＢＶ）、Ｃ型
肝炎ウイルスに対する抗体（抗ＨＣＶ）、ヒトＴリンパ球向性ウイルスＩ型およびＩＩ型
に対する抗体（抗ＨＴＬＶ－Ｉ、抗ＨＴＬＶ－ＩＩ）、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）
および梅毒について検査し、従来の血清学的検査を用いて、ヒト免疫不全ウイルス１型（
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ＨＩＶ－１）およびＣ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）について核酸検査をする。上記検査の羅
列は単に例示であって、当業者によって理解されるように、経過と共に、あるいは組織の
目的の用途によって、より多くの検査、より少ない検査または異なる検査が望まれたり必
要とされたりする場合がある。
【００２３】
　提供者の情報の見直しおよびスクリーニング検査の結果に基づいて、提供者は許容され
るか否かのいずれかと判定される。また、分娩の時点で培養物を採取して、例えばクロス
トリジウム属細菌または連鎖球菌などの細菌の存在を判定する。提供者の情報、スクリー
ニング検査および分娩培養物が全て申し分なければ（すなわち、どんなリスクも示さない
場合または許容されるレベルのリスクを示す場合）、その提供者は医学の専門家によって
承認され、その組織標本は一次ではさらなる処理および評価の資格があるものとみなされ
る。
【００２４】
　標準的なプロセス中に盤状胎盤から剥離され、かつ上記選択基準を満たす臍帯組織を本
発明に従って直ちに処理することができ、あるいは生理食塩水を含む無菌出荷袋または容
器などの貯蔵用の入れ物に保管し、次いで、本発明に従った処理のために処理場所または
研究室に出荷するために氷環境に保管することができる。
【００２５】
　肉眼的臍帯組織処理
　最初に、約２ｍｍ～約３ｍｍの深さで臍帯に沿って切開部を形成することにより上記の
ように盤状胎盤から剥離された臍帯を処理し、それにより動脈、静脈および天然ホウォー
トンゼリーを露出させる。当業者によって理解されるように、切開部の深さは、当然なが
ら剥離された臍帯の直径または厚さによって異なってもよい。次いで、可能な限り多くの
天然ホウォートンゼリーを維持するように注意を払いながら例えば当該技術分野で知られ
ている皮下組織剥離技術を利用して臍帯動脈および静脈を除去し、それにより天然ホウォ
ートンゼリーおよび臍帯羊膜を含む臍帯組織（以下「臍帯組織」と呼ぶ）を得る。臍帯組
織からの天然ホウォートンゼリーの剥離および回収を増やすために、臍帯を例えば約４ｃ
ｍ～約１０ｃｍの長さの臍帯切片などのより小さい切片に切断してもよい。当然のことな
がら、本発明によれば、臍帯組織は羊膜を含んでいても含んでいなくてもよい。例えば、
本発明の特定の態様では、羊膜を天然ホウォートンゼリーから剥離して、それによりどん
な臍帯成分も含まない天然ホウォートンゼリー（以下「単離されたホウォートンゼリー」
と呼ぶ）を得ることで、天然ホウォートンゼリーを臍帯組織からさらに単離することがで
きる。単離されたホウォートンゼリーを、所望の用途に応じて他の厚さも可能であるが、
例えば、約１．２５ｃｍの厚さを有する約１ｃｍ～約４ｃｍ×約１０ｃｍ～約３０ｃｍの
細片にさらに切断することができる。
【００２６】
　本発明によれば、ｗｗｗ．ｉｏｐｉｎｃ．ｃｏｍ／ｗｐ－ｃｏｎｔｅｎｔ／ｕｐｌｏａ
ｄｓ／２０１２／０５／Ａｍｂｉｏ＿ＡＭ＿Ｐｒｏｃｅｓｓ＿Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ－Ｍａ
ｙ－１２．ｐｄｆにおいて入手可能な「ＰＵＲＩＯＮ（登録商標）処理した脱水したヒト
羊膜／絨毛膜の同種移植（PURION（登録商標） Processed Dehydrated Human Amnion/Cho
rion Membrane Allografts）」（２０１２年）（その開示内容全体が参照により本明細書
に組み込まれる）に記載されている標準的なＰｕｒｉｏｎ（登録商標）プロセスの洗浄お
よび洗い流し工程に従って、臍帯組織または単離されたホウォートンゼリーを洗い流して
綺麗にする。
【００２７】
　脱水
　本明細書に特に明記しない限り、臍帯組織または単離されたホウォートンゼリーの脱水
のために、本明細書に記載されている脱水工程を用いることができる。従って、臍帯組織
の脱水という場合、特に明記しない限り単離されたホウォートンゼリーを含むものとし、
その言葉と言い換えて言及することができる。上記洗浄および洗い流し工程が完了した後
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、以下により詳細に説明されている技術またはそれ以外に当該技術分野で知られている方
法で、臍帯組織を脱水することができる。
【００２８】
　一態様では、臍帯組織を乾燥板の上に置くことができる。そのままの羊膜を含む臍帯組
織の場合、天然ホウォートンゼリー側を上に向けて臍帯組織を乾燥板の上に置く。次いで
、本明細書に記載されている脱水仕様に従うか、それ以外に当該技術分野で知られている
方法で臍帯組織を乾燥させる。例えば臍帯組織から実質的に水を除去するように臍帯組織
を脱水する（すなわち、組織中に存在する水の約９０％超、約９５％超または約９９％超
を除去する）、あるいは、臍帯組織中に存在する全ての水を完全に除去するように脱水す
る（すなわち、臍帯組織中に存在する水を１００％除去する）ことができる。
【００２９】
　一態様では、化学的脱水後に凍結乾燥して臍帯組織を脱水する。例えば、十分な時間お
よび量で臍帯組織を極性有機溶媒と接触させることにより化学的脱水工程を行う。その溶
媒はプロトン性であっても非プロトン性であってもよい。本明細書中で有用な極性有機溶
媒の例としては、限定されるものではないが、アルコール、ケトン、エーテル、アルデヒ
ドまたはそれらの任意の組み合わせが挙げられる。具体的かつ非限定的な例としては、Ｄ
ＭＳＯ、アセトン、テトラヒドロフラン、エタノール、イソプロパノールまたはそれらの
任意の組み合わせが挙げられる。一態様では、臍帯組織を室温で極性有機溶媒と接触させ
る。さらなる工程は不要であり、以下に記載するように臍帯組織を直接凍結乾燥すること
ができる。
【００３０】
　脱水後、あらゆる残留する水および極性有機溶媒を除去するために、臍帯組織を凍結乾
燥することができる。一態様では、臍帯組織を凍結乾燥前に好適な乾燥用固定具の上に置
くことができる。乾燥用固定具は、好ましくは平たく広げた臍帯組織を完全に受け入れる
のに十分な大きさであるように大きさが決められる。一態様では、乾燥用固定具は、テフ
ロン（登録商標）製またはＤｕＰｏｎｔ社によって販売され、かつWerner Machine社（米
国ジョージア州マリエッタ）からも市販されているアセタール樹脂エンジニアリングプラ
スチックの商品名であるデルリン（登録商標）製である。乾燥用固定具のために、耐熱性
かつ耐切創性であり、濡れた臍帯組織を受け入れるのに適当な形状に形成することができ
る任意の他の好適な材料を使用することができる。
【００３１】
　臍帯組織を乾燥用固定具の上に置いたら、乾燥用固定具を凍結乾燥器の中に置く。凍結
乾燥器を使用して臍帯組織を脱水することは、加熱脱水などの他の技術と比較してより効
率的かつ完全である。いくつかの実施形態では、氷晶は臍帯組織内の細胞外マトリックス
を損傷する恐れがあるため、臍帯組織における氷晶形成を回避することが望ましい。凍結
乾燥前に臍帯組織を化学的に脱水することにより、氷晶の形成および細胞外マトリックス
への損傷を回避することができる。
【００３２】
　別の態様では、脱水工程で臍帯組織に熱を当てる。例えば、上記のように臍帯組織を好
適な乾燥用固定具または板の上に置き、乾燥用固定具を無菌のＴｙｖｅｘ製（または同様
の通気性、耐熱性および密封性の材料）の脱水袋の中に入れて密封する。通気性脱水袋に
より臍帯組織があまりに急速に乾燥するのを防止する。複数の乾燥用固定具を同時に処理
する場合、各乾燥用固定具をそれ自体のＴｙｖｅｘ製袋の中に入れるか、あるいは複数の
乾燥枠をその上に保持するように設計された好適な取付枠の中に置き、次いで、この枠全
体をより大きな単一の滅菌Ｔｙｖｅｘ製脱水袋の中に入れて密封する。
【００３３】
　次いで、１つ以上の乾燥用固定具を含むＴｙｖｅｘ製脱水袋を、非真空乾燥器または恒
温器（約３５℃～約５０℃に余熱されている）の中に約３０～約１２０分間置く。一態様
では、加熱工程を約４５℃の温度で約４５分間行って臍帯組織を十分に乾燥させると同時
に、臍帯組織の過剰乾燥または燃焼を回避することができる。任意の特定の乾燥器のため
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の具体的な温度および時間は、処理されている組織の量および大きさ、高度、乾燥器の大
きさ、乾燥器温度の正確性、乾燥用固定具のために使用される材料、同時に乾燥される乾
燥用固定具の数などの因子、乾燥用固定具の単一または複数の枠を同時に乾燥するか否か
および同様の検討項目に基づいて較正および調節しなければならない。
【００３４】
　臍帯組織の脱水は当該技術分野で知られている脱水装置を用いて達成してもよいが、米
国特許第８，９０４，６６４号（その開示内容全体が参照により本明細書に組み込まれる
）に記載されているような脱水プロセスの速度および均一性を高める革新的な脱水装置を
利用してもよい。例えば、一実施形態では、従来の乾燥機と比較してそのような脱水装置
の１つの構成において、乾燥時間を約４０％まで加速させることができる。本実施形態の
特定の態様では、臍帯組織を本明細書に記載されている乾燥用固定具の上に置き、臍帯組
織を含む乾燥用固定具を、脱水プロセスを行うための脱水装置の中に挿入する。他の態様
では、複数の臍帯組織を乾燥用固定具の上に置いて、２つ以上の臍帯組織を脱水装置で同
時に乾燥させることができる。
【００３５】
　微粉化ホウォートンゼリーの調製
　上に詳細に記載されているように、あるいはそれ以外に当該技術分野で知られているよ
うに、天然ホウォートンゼリーまたは臍帯組織を脱水した後（まとめてまたは個々に「脱
水した組織」という）、脱水した組織を本発明に従って微粉化して（以下「微粉化ホウォ
ートンゼリー」という）、１つ以上の大きさの粒子を含む粒子分布を形成する。例えば、
脱水した組織を約２ｃｍ×約２ｃｍの切片に切断し、微粉化のために準備することができ
る。当該技術分野で知られている機器を用いて微粉化を達成することができる。例えば、
Retsch Oscillating Mill MM400（Ｒｅｔｓｃｈ社（Retsch-Allee 1-5、42781ハーン、ド
イツ）によって製造および市販されている）を使用して本明細書に記載されている微粉化
ホウォートンゼリーを生成することができる。
【００３６】
　一態様では、脱水した組織の機械的粉砕または破砕により微粉化ホウォートンゼリーを
調製する。
【００３７】
　別の態様では、脱水した組織の低温粉砕により微粉化ホウォートンゼリーを調製する。
この態様では、粉砕プロセスの前および間に、脱水した組織を含む粉砕用広口瓶を一体化
式冷却システムからの液体窒素で絶えず冷却する。このようにして、当該試料を砕けやす
くし、揮発性成分を保存する。さらに、脱水した組織中のタンパク質の変性を最小限に抑
えるか防止する。例えば、一態様では、Ｒｅｔｓｃｈ社によって製造および市販されてい
るＣｒｙｏＭｉｌｌを使用することができる。
【００３８】
　例えば、本明細書に記載されている脱水した組織をバイアルに入れることができ、この
バイアルをその後に密閉する。このバイアルをクライオブロックの中に入れ、クライオブ
ロックをクライオラックの中に置く（それらはそれぞれＲｅｔｓｃｈ社によって製造およ
び市販されている）。クライオラックを、液体窒素を保持するデュワー瓶の中に入れる。
脱水した組織を約３０分～約６０分間以内で気相冷却する。クライオラックをデュワー瓶
から取り出し、クライオブロックをクライオラックから取り出す。クライオブロックを粉
砕機（例えば、SPEX SamplePrep社（65 Liberty St.、メタッチェン、ニュージャージー
州０８８４０）から製造および市販されているSPEX Sample Prep GenoGrinder 2010）の
中に置き、約１，５００ｒｐｍで約２０分間に設定する。約２０分が経過した後、以下に
より詳細に説明するように、微粉化ホウォートンゼリーについて本発明の粒径仕様に従っ
た微粉化が実現されているかを調べる。必要であれば、微粉化ホウォートンゼリーを、例
えば約３０分～約６０分などのさらなる期間だけデュワー瓶に戻し、次いで例えば約２０
分などのさらなる期間だけ粉砕機の中に置いて、以下により詳細に説明するような十分な
微粉化および所望の粒径分布を実現してもよい。



(10) JP 2017-517255 A 2017.6.29

10

20

30

40

50

【００３９】
　滅菌水中に粒子の懸濁液を形成して微粉化ホウォートンゼリーをその中で分別すること
により、それぞれの大きさによる微粉化ホウォートンゼリー粒子の分離を達成することが
できる。そのような分別技術によれば、懸濁液の最上部は主に最小の粒子を含み、懸濁液
の最下部は主に最も重い粒子を含む。分別により粒径分離が生じ、繰り返しの分別により
微粉化粒子を異なる大きさに分離させる。次いで、分離された微粉化ホウォートンゼリー
粒子を、目的の用途に最も適切であるような所望の粒径比で再結合させることができる。
【００４０】
　別の実施形態では、所望の穴径または細孔径を有する１つ以上の篩を利用して分離を達
成し、本発明に係る所望の粒径分布を達成する。例えば、上記のように微粉化ホウォート
ンゼリーを調製したら、アメリカ材料試験協会（ＡＳＴＭ：American Society for Testi
ng and Materials）の規格および仕様を満たす一連の篩を用いて粒径により分類すること
ができる。例えば、いくつかの実施形態では、篩は３５５μｍ、３００μｍ、２５０μｍ
、１５０μｍおよび１２５μｍのそれぞれの穴径または細孔径を有する。次いで、微粉化
ホウォートンゼリーを、３５５μｍの篩、次いで３００μｍの篩、次いで２５０μｍの篩
、次いで１５０μｍの篩、次いで１２５μｍの篩に連続的に移す。微粉化ホウォートンゼ
リーをその後の篩に移す前に、微粉化ホウォートンゼリー粒子を大きさで完全に分離する
ために、それぞれの篩を個々に激しく動かす。この例では、篩を用いて微粉化ホウォート
ンゼリー粒子を効果的に分離したら、３５５μｍ、３００μｍ、２５０μｍ、１５０μｍ
および１２５μｍの粒径を有する微粉化ホウォートンゼリー粒子を別個のラベル付けされ
たバイアルに採取する。
【００４１】
　微粉化ホウォートンゼリーの粒径は用途によって異なってもよい。当然のことながら、
「微粉化」という用語は、ミクロンおよびサブミクロンの大きさの粒子を含むことを意図
している。一態様では、微粉化ホウォートンゼリーは、約５００μｍ以下、約４００μｍ
以下、約３００μｍ以下、約２００μｍ以下、約１００μｍ以下、約７５μｍ以下、約５
０μｍ以下、約２５μｍ以下、約２０μｍ以下、約１５μｍ以下、約１０μｍ以下、約９
μｍ以下、約８μｍ以下、約７μｍ以下、約６μｍ以下、約５μｍ以下、約４μｍ以下、
約３μｍ以下、約２μｍ以下または約２μｍ～約４００μｍ、約２５μｍ～約３００μｍ
、約２５μｍ～約２００μｍまたは約２５μｍ～約１５０μｍの粒子を有する。一態様で
は、微粉化ホウォートンゼリーは、約１５０μｍ未満、約１００μｍ未満または約５０μ
ｍ未満の直径を有する粒子を有する。他の態様では、より大きな直径（例えば、約１５０
μｍ～約３５０μｍ）を有する粒子が望ましい。他の態様では、当該粒子は約２５μｍ～
約７５μｍの直径を有する。全ての場合において、当該粒子の直径はその最長の軸に沿っ
て測定する。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、微粉化ホウォートンゼリーは、例えば、より小さい大きさの
粒子が即効または短期的効果を与えることができ、かつより大きな粒子が持続的かつ長期
的効果を与えることができるような所望の粒径分布を有する。例えば、いくつかの実施形
態では、微粉化ホウォートンゼリーは、例えば、当該粒子の約５０％が約４０μＭ未満の
直径を有し、当該粒子の約２５％が約４０μＭ～約６０μＭ未満の直径を有し、当該粒子
の約２５％が約６０μＭ超の直径を有するような複数の粒径を含む組成物である。他の実
施形態では、微粉化ホウォートンゼリー粒子の約２５％が約４０μＭ未満の直径を有し、
当該粒子の約２５％が約４０μＭ～約６０μＭ未満の直径を有し、当該粒子の約５０％が
約６０μＭ超の直径を有する。
【００４３】
　一実施形態では、当該粒子の表面積対体積比（上記のような直径範囲を有する粒子に基
づく）は、約０．０６μｍ－１～約６×１０４μｍ－１、約０．０６μｍ－１～約６×１
０３μｍ－１、約０．０６μｍ－１～約６×１０２μｍ－１または約０．６μｍ－１～約
６×１０２μｍ－１の範囲内である。
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【００４４】
　一態様では、微粉化ホウォートンゼリーは、どんな胎盤組織またはその成分も実質的に
含まない。本明細書で使用される「実質的に含まない」とは、微粉化ホウォートンゼリー
が約１０％、５％または１％以下の胎盤組織またはその成分を含むことを意味する。一態
様では、微粉化ホウォートンゼリーはどんな胎盤組織またはその成分も含まない。
【００４５】
　当業者によって理解されるように、微粉化ホウォートンゼリーの粒径をナノ範囲まで減
少させ、それにより微粉化ホウォートンゼリー粒子の密度を顕著に増加させ、かつ治療部
位に施用した際の微粉化ホウォートンゼリー粒子の放出速度を高めることができる。例え
ば、微粉化ホウォートンゼリーを分画遠心分離などの当該技術分野で知られている従来の
方法に供し、それにより粒径をナノ範囲まで減少させることができる。好適な技術または
装置を用いた粒径の減少は当業者の技量の範囲内である。
【００４６】
　ＩＩ．微粉化ホウォートンゼリー組成物
　本発明のさらに別の態様によれば、微粉化ホウォートンゼリーを含む組成物および製剤
が提供される。
【００４７】
　上記のように、天然ホウォートンゼリーは、修復および／または再生のために体内に送
達するのが難しい粘性のゼリー状材料である。本発明によれば、微粉化ホウォートンゼリ
ーおよびその組成物および製剤を、対象の関節面軟骨の修復および／または再生のために
、容易かつ確実に対象の損傷領域に送達することができる。一態様では、本発明は、対象
の損傷領域に送達した場合に、その修復および／または再生のために実質的に局在化され
たままであるように制御された粘度を有する微粉化ホウォートンゼリーおよびその組成物
を提供する。以下により詳細に説明するように、本発明に係る微粉化ホウォートンゼリー
を生理食塩水、滅菌水または当該技術分野で知られている任意の好適な緩衝液などの薬学
的に許容される水性担体に懸濁させて、本明細書に記載されているように対象の関節面軟
骨の損傷領域に隣接する空間への送達に適した液体、ゲルまたはペーストの形態にするこ
とができる懸濁液またはゼリー状ゲル組成物を形成することができる。従って、本明細書
に開示されている微粉化ホウォートンゼリーは、十分な濃度で用いた場合、水和させてゲ
ルまたはペーストにして局所投与したり、針および注射器を使用して体内に注射したりす
ることができるため汎用性がある。少なくともこれらの点において、本発明に係る微粉化
ホウォートンゼリーまたはその組成物または製剤を天然ホウォートンゼリーよりも好都合
な方法で送達することができる。
【００４８】
　一態様では、本明細書に記載されている微粉化ホウォートンゼリーを生物系または生物
学的存在が許容することができる任意の賦形剤に入れて製剤化して、微粉化ホウォートン
ゼリーを対象に投与するための組成物または製剤を生成することができる。水性賦形剤の
例としては、限定されるものではないが、水、ヒアルロン酸水溶液、生理食塩水、リンガ
ー液、デキストロース溶液、ハンクス液および他の水性の生理学的平衡塩類溶液が挙げら
れる。固定油すなわち植物油（例えば、オリーブ油および胡麻油）、トリグリセリド、プ
ロピレングリコール、ポリエチレングリコールおよび注射可能な有機エステル（例えば、
オレイン酸エチル）などの非水性賦形剤も使用することができる。他の有用な製剤として
は、カルボキシメチルセルロースもしくはその塩、ソルビトールまたはデキストランなど
の粘度増強剤を含む懸濁液が挙げられる。賦形剤は等張性および化学的安定性を増強させ
る物質などの微量の添加剤も含有することができる。緩衝液の例としては、リン酸緩衝液
、重炭酸緩衝液およびトリス緩衝液が挙げられ、防腐剤の例としては、チメロサール、ク
レゾール、ホルマリンおよびベンジルアルコールが挙げられる。特定の態様では、投与様
式に応じてｐＨを変えることができる。さらに、微粉化ホウォートンゼリーを対象に投与
するための組成物または製剤は、本明細書に記載されている微粉化ホウォートンゼリーに
加えて、担体、増粘剤、希釈液、防腐剤、界面活性剤などを含むことができる。
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【００４９】
　いくつかの実施形態では、本組成物は、ＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ１２／２４７９８号
ならびに米国仮出願第６１／４４２，３４６号、第６１／５４３，９９５号および第６１
／６８３，７００号に記載されているような微粉化胎盤組織または微粉化胎盤羊膜などの
その成分をさらに含む。これらの出願の開示内容全体が参照により本明細書に明確に組み
込まれる。そのような実施形態では、上に詳細に記載されているように微粉化の前および
／または後、および／または天然ホウォートンゼリーまたは臍帯組織の脱水の前および／
または後に、微粉化胎盤組織またはその成分を添加することができる。
【００５０】
　別の態様では、上に詳細に記載されているように微粉化の前および／または後、および
／または天然ホウォートンゼリーまたは臍帯組織の脱水の前および／または後に、胎盤組
織または羊膜、中間組織層、絨毛膜などのその成分およびさらなる成分を添加することが
できる。
【００５１】
　一態様では、上に詳細に記載されているように微粉化の前および／または後、および／
または天然ホウォートンゼリーまたは臍帯組織の脱水の前および／または後に、充填剤を
添加することができる。充填剤の例としては、限定されるものではないが、同種移植片心
膜、同種移植片無細胞真皮、精製した異種移植片１型コラーゲン、バイオセルロースポリ
マーもしくはコポリマー、生体適合性合成ポリマーもしくはコポリマーフィルム、精製し
た小腸粘膜下組織、膀胱無細胞マトリックス、死体筋膜（cadaveric fascia）またはそれ
らの任意の組み合わせが挙げられる。
【００５２】
　別の態様では、上に詳細に記載されているように微粉化の前および／または後、および
／または天然ホウォートンゼリーまたは臍帯組織の脱水の前および／または後に、生物活
性剤を添加することができる。生物活性剤の例としては、限定されるものではないが、自
己血液を採取および分離した生成物のいずれかを用いた濃厚血小板または期限切れの保存
血由来の濃厚血小板由来の天然に生じる増殖因子、骨髄穿刺液、濃縮されたヒト胎盤臍帯
血幹細胞、濃縮された羊水幹細胞もしくはバイオリアクターで増殖された幹細胞由来の幹
細胞または抗生物質が挙げられる。生物活性剤を含む微粉化ホウォートンゼリーを対象の
目的の領域に投与すると、生物活性剤は時間をかけてその領域に送達される。従って、本
明細書に記載されている微粉化ホウォートンゼリーまたはその組成物は、対象に投与した
場合に生物活性剤および他の医薬品にとって有用な送達媒体となる。当業者によって理解
されるように、本明細書に記載されている微粉化ホウォートンゼリー組成物からの生物活
性剤の放出プロファイルは、とりわけ、微粉化ホウォートンゼリー組成物を含む成分の選
択ならびに当該粒子の大きさに基づいて変更することができる。
【００５３】
　当該技術分野で知られている技術を用いて、微粉化ホウォートンゼリーを対象に投与す
るための組成物または製剤を調製することができる。一態様では、本明細書に記載されて
いる微粉化ホウォートンゼリーを薬学的に許容される化合物および／または担体と混合し
て組成物または製剤を調製する。
【００５４】
　当然のことながら、特定の組成物中の微粉化ホウォートンゼリーの量は、利用されてい
る微粉化ホウォートンゼリー中の粒子の大きさ、製剤化される特定の組成物、投与もしく
は送達様式、特定の位置もしくは領域および治療されている対象によって異なる。所与の
対象の投薬量は従来の検討項目を用いて決定することができる。例えば、当該技術分野に
おいて微粉化ホウォートンゼリーを対象に投与するための組成物または製剤の用量および
／または投与計画の決定に熟練した医師および処方者が、標準的な推奨（医師用卓上参考
書、Barnhart Publishing (1999))に従って、適当な用量または投与計画を決定すること
ができる。
【００５５】
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　いくつかの実施形態では、微粉化ホウォートンゼリーを生理食塩水、滅菌水または当該
技術分野で知られている任意の好適な緩衝液などの薬学的に許容される水性担体に懸濁さ
せて懸濁液またはゼリー状ゲル組成物を形成することができる。従って、本組成物は、液
体、ゲルまたはペーストの形態であってもよい。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、滅菌水を使用して、対象の損傷領域に送達した場合にその修
復および／または再生のために損傷領域から僅かに移動するか移動することなく実質的に
局在化されたままであるようにそのような流動性ゲル組成物の制御された粘度を維持しな
がら、注射器および針での注射に適した微粉化ホウォートンゼリーを含む流動性ゲル組成
物を生成する。例えば、約０．１～約１ｇ（例えば、約０．５ｇ）の微粉化ホウォートン
ゼリーを約１ｍＬ～約２ｍＬ（例えば、約１．３～１．４ｍＬ）の水と混合して流動性ゲ
ル材料を得ることができる。いくつかの実施形態では、本組成物中の微粉化ホウォートン
ゼリーの濃度は、約０．０５ｇ／ｍＬ～約１ｇ／ｍＬ、例えば、約０．０５ｇ／ｍＬ、約
０．１ｇ／ｍＬ、約０．２ｇ／ｍＬ、約０．３ｇ／ｍＬ、約０．４ｇ／ｍＬ、約０．５ｇ
／ｍＬ、約０．６ｇ／ｍＬ、約０．７ｇ／ｍＬ、約０．８ｇ／ｍＬ、約０．９ｇ／ｍＬ、
約１ｇ／ｍＬまたは任意の２つの値（終点を含む）の間の任意の範囲などである。当該材
料は、注射器の中に充填して２５～２７ゲージ針などの針を通過させることができる滑ら
かな稠度を有し、ここでは流動性ゲルの粘度は実質的に変わらないままである。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、上記のような流動性ゲルの液滴を板の滑らかな非凹凸面など
の表面に塗布し、そのまま実質的または完全に乾燥させる。いくつかの実施形態では、液
滴の直径は約５～約１ｍｍ、例えば約２．５ｍｍである。乾燥した後、全径の減少が最小
に抑えられた固体のペレットが形成される。いくつかの実施形態では、この固体のペレッ
トは円形の形状／構成である。本明細書で使用される「実質的に」とは、乾燥したペレッ
トが約１０％、約５％、約２％、約１％、約０．５％または約０．１％以下の残留水を含
むことを意味する。
【００５８】
　このペレットを滅菌水に入れて再水和させることができる。いくつかの実施形態では、
再水和時間は約１時間またはそれ以上である。いくつかの実施形態では、このペレットの
直径は再水和後に増加する。いくつかの実施形態では、この直径は、約１．１～約３倍、
例えば約１．５～約２．５倍または約２倍増加する。いくつかの実施形態では、約２４時
間超などの長期間にわたって水性条件下においても大きさまたは形状の完全性の喪失の兆
候は認められない。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、微粉化ホウォートンゼリーを所望の形状または大きさを有す
る型の中に圧縮して、その型の形状および大きさをなし、かつ所望の粘着性および密度を
示す成形微粉化ホウォートンゼリーを形成する。シリコーン、樹脂、テフロン（登録商標
）またはステンレス鋼などの好適な成形材料を選択して所望の形状および大きさの型を形
成することは当業者の技量の範囲内である。
【００６０】
　本明細書に記載されている微粉化ホウォートンゼリーを対象に投与するための組成物ま
たは製剤は、局所もしくは全身治療のどちらが望まれるか、および治療される面積に応じ
て、多くの方法で投与することができる。一態様では、投与は注射によるものであっても
よく、この場合、本組成物は液体またはゲルに製剤化されている。他の様態では、本組成
物を対象に内服的に施用するように製剤化することができる。他の様態では、本組成物を
局所的に（例えば、眼内、膣内、直腸内、鼻腔内、経口または皮膚に直接）施用すること
ができる。
【００６１】
　一態様では、微粉化ホウォートンゼリー組成物を皮膚に直接塗布される局所組成物とし
て製剤化することができる。局所投与の製剤としては、乳濁液、クリーム、水溶液、油、
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軟膏、ペースト、ゲル、ローション、ミルク、泡、懸濁液および粉末を挙げることができ
る。一態様では、本局所組成物は１種以上の界面活性剤および／または乳化剤を含むこと
ができる。微粉化ホウォートンゼリーの局所塗布は、特に火傷、乾癬のただれ、皮膚炎、
しわなどの治療に非常に適している。
【００６２】
　本明細書に記載されている微粉化ホウォートンゼリー組成物は、界面活性剤（すなわち
表面活性物質）または乳化剤をさらに含むことができる。
【００６３】
　界面活性剤は、アニオン性、非イオン性、カチオン性および／または両性の界面活性剤
であってもよい。アニオン性界面活性剤の典型例としては、限定されるものではないが、
石鹸、アルキルベンゼンスルホン酸塩、アルカンスルホン酸塩、オレフィンスルホン酸塩
、アルキルエーテルスルホン酸塩、グリセリンエーテルスルホン酸塩、α－メチルエステ
ルスルホン酸塩、スルホ脂肪酸、アルキル硫酸塩、脂肪アルコールエーテル硫酸塩、グリ
セリンエーテル硫酸塩、脂肪酸エーテル硫酸塩、ヒドロキシ混合エーテル硫酸塩、モノグ
リセリド（エーテル）硫酸塩、脂肪酸アミド（エーテル）硫酸塩、モノおよびジアルキル
スルホコハク酸塩、モノおよびジアルキルスルホスクシンアミド酸塩（sulfosuccinamate
）、スルホトリグリセリド、アミド石鹸、エーテルカルボン酸およびそれらの塩、脂肪酸
イセチオン酸塩、脂肪酸サルコシン酸塩、脂肪酸タウリド（fatty acid tauride）、Ｎ－
アシルアミノ酸、例えば、アシル乳酸塩、アシル酒石酸塩、アシルグルタミン酸塩および
アシルアスパラギン酸塩、アルキルオリゴグルコシド硫酸塩、タンパク質脂肪酸濃縮物（
特にコムギ系植物産物）およびアルキル（エーテル）リン酸塩が挙げられる。非イオン性
界面活性剤の例としては、限定されるものではないが、脂肪アルコールポリグリコールエ
ーテル、アルキルフェノールポリグリコールエーテル、脂肪酸ポリグリコールエステル、
脂肪酸アミドポリグリコールエーテル、脂肪族アミンポリグリコールエーテル、アルコキ
シル化トリグリセリド、混合エーテルまたは混合ホルマール（ｆｏｒｍａｌ）、任意で部
分的に酸化されたアルキル（アルケニル）オリゴグリコシドもしくはグルクロン酸誘導体
、脂肪酸Ｎ－アルキルグルカミド（ａｌｋｙｌｇｌｕｃａｍｉｄｅ）、タンパク質加水分
解物（特にコムギ系植物産物）、ポリオール脂肪酸エステル、糖エステル、ソルビタンエ
ステル、ポリソルベートおよびアミンオキシドが挙げられる。両性または双性イオン性界
面活性剤の例としては、限定されるものではないが、アルキルベタイン、アルキルアミド
ベタイン、アミノプロピオネート、アミノグリシネート（ａｍｉｎｏｇｌｙｃｉｎａｔｅ
）、イミダゾリニウムベタインおよびスルホベタインが挙げられる。
【００６４】
　一態様では、界面活性剤は、脂肪アルコールポリグリコールエーテル硫酸塩、モノグリ
セリド硫酸塩、モノおよび／またはジアルキルスルホコハク酸塩、脂肪酸イセチオン酸塩
、脂肪酸サルコシン酸塩、脂肪酸タウリド、脂肪酸グルタミン酸塩、α－オレフィンスル
ホン酸塩、エーテルカルボン酸、アルキルオリゴグルコシド、脂肪酸グルカミド（fatty 
acid glucamide）、アルキルアミドベタイン、アンホアセタール（ａｍｐｈｏａｃｅｔａ
ｌ）および／またはタンパク質脂肪酸濃縮物であってもよい。
【００６５】
　双性イオン性界面活性剤の例としては、Ｎ－アルキル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアンモニウム
グリシネート、例えばココアルキルジメチルアンモニウムグリシネート、Ｎ－アシルアミ
ノプロピル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアンモニウムグリシネート、例えば、いずれの場合もアル
キルまたはアシル基中に８～１８個の炭素原子を有するココアシルアミノプロピルジメチ
ルアンモニウムグリシネートおよび２－アルキル－３－カルボキシメチル－３－ヒドロキ
シエチルイミダゾリン、およびココアシルアミノエチルヒドロキシエチル－カルボキシメ
チルグリシネートなどのベタインが挙げられる。
【００６６】
　一態様では、乳化剤は、８～２２個の炭素原子を有する直鎖状脂肪アルコール、１２～
２２個の炭素原子を有する脂肪酸、アルキル基中に８～１５個の炭素原子を有するアルキ
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ルフェノールおよびアルキルラジカル中に８～２２個の炭素原子を有するアルキルアミン
への２～３０モルのエチレンオキシドおよび／または０～５モルのプロピレンオキシド付
加物、アルキル（アルケニル）ラジカル中に８～２２個の炭素原子を有するアルキルおよ
び／またはアルケニルオリゴグリコシドおよびそのエトキシ化類似体、ヒマシ油および／
または水添ヒマシ油への１～１５モルのエチレンオキシド付加物、ヒマシ油および／また
は水添ヒマシ油への１５～６０モルのエチレンオキシド付加物、グリセリンおよび／また
はソルビタンと１２～２２個の炭素原子を有する不飽和直鎖状または飽和分岐鎖状の脂肪
酸および／または３～１８個の炭素原子を有するヒドロキシカルボン酸との部分エステル
および１～３０モルのエチレンオキシドを有するその付加物、ポリグリセリン（平均自己
縮合度：２～８）、トリメチロールプロパン、ペンタエリトリトール、糖アルコール（例
えば、ソルビトール）、アルキルグルコシド（例えば、メチルグルコシド、ブチルグルコ
シド、ラウリルグルコシド）およびポリグルコシド（例えば、セルロース）と１２～２２
個の炭素原子を有する飽和および／または不飽和の直鎖状または分岐鎖状の脂肪酸および
／または３～１８個の炭素原子を有するヒドロキシカルボン酸との部分エステルおよび１
～３０モルのエチレンオキシドを含むその付加物、ペンタエリトリトール、脂肪酸、クエ
ン酸および脂肪アルコールの混合エステルおよび／または６～２２個の炭素原子を有する
脂肪酸、メチルグルコースおよびポリオールの混合エステル、好ましくはグリセリンまた
はポリグリセリン、モノ、ジおよびトリアルキルリン酸塩およびモノ、ジおよび／または
トリ－ＰＥＧアルキルリン酸塩およびそれらの塩、羊毛蝋アルコール、ポリシロキサン－
ポリアルキル－ポリエーテルコポリマーおよび対応する誘導体、ならびにブロックコポリ
マー、例えばジポリヒドロキシステアリン酸ポリエチレングリコール－３０から選択され
る非イオン性（ｎｏｎｉｏｎｏｇｅｎｉｃ）界面活性剤であってもよい。一態様では、乳
化剤は、例えばポリエチレングリコールまたはポリプロピレングリコールなどのポリアル
キレングリコールである。別の態様では、乳化剤は、分子量１００Ｄａ～５，０００Ｄａ
、２００Ｄａ～２，５００Ｄａ、３００Ｄａ～１，０００Ｄａ、４００Ｄａ～７５０Ｄａ
、５５０Ｄａ～６５０Ｄａまたは約６００Ｄａを有するポリエチレングリコールである。
【００６７】
　別の態様では、乳化剤はポロキサマーである。一態様では、ポロキサマーは、ポリオキ
シエチレン（例えば、ポリ（エチレンオキシド））の２つの親水性鎖が隣接したポリオキ
シプロピレン（例えば、（ポリ（プロピレンオキシド））の中心疎水性鎖からなる非イオ
ン性トリブロックコポリマーである。一態様では、ポロキサマーは、式：ＨＯ（Ｃ２Ｈ４

Ｏ）ｂ（Ｃ３Ｈ６Ｏ）ａ（Ｃ２Ｈ４Ｏ）ｂＯＨ（式中、「ａ」は１０～１００、２０～８
０、２５～７０または２５～７０または５０～７０であり、「ｂ」は５～２５０、１０～
２２５、２０～２００、５０～２００、１００～２００または１５０～２００である）を
有する。別の態様では、ポロキサマーは、２，０００～１５，０００、３，０００～１４
，０００または４，０００～１２，０００の分子量を有する。本明細書中で有用なポロキ
サマーは、ＢＡＳＦ社によって製造されてプルロニック（登録商標）という商品名で販売
されている。本明細書中で有用なポロキサマーの非限定的な例としては、限定されるもの
ではないが、プルロニック（登録商標）Ｆ６８、Ｐ１０３、Ｐ１０５、Ｐ１２３、Ｆ１２
７およびＬ１２１が挙げられる。
【００６８】
　別の態様では、乳化剤は１種以上の脂肪アルコールからなる。一態様では、脂肪アルコ
ールは、直鎖状または分岐鎖状のＣ６～Ｃ３５脂肪アルコールである。脂肪アルコールの
例としては、限定されるものではないが、カプリルアルコール（１－オクタノール）、２
－エチルヘキサノール、ペラルゴンアルコール（１－ノナノール）、カプリンアルコール
（１－デカノール、デシルアルコール）、ウンデシルアルコール（１－ウンデカノール、
ウンデカノール、ヘンデカノール）、ラウリルアルコール（ドデカノール、１－ドデカノ
ール）、トリデシルアルコール（１－トリデカノール、トリデカノール、イソトリデカノ
ール）、ミリスチルアルコール（１－テトラデカノール）、ペンタデシルアルコール（１
－ペンタデカノール、ペンタデカノール）、セチルアルコール（１－ヘキサデカノール）
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、パルミトレイルアルコール（palmitoleyl alcohol）（シス－９－ヘキサデセン－１－
オール）、ヘプタデシルアルコール（１－ｎ－ヘプタデカノール、ヘプタデカノール）、
ステアリルアルコール（１－オクタデカノール）、イソステアリルアルコール（１６－メ
チルヘプタデカン－１－オール）、エライジルアルコール（９Ｅ－オクタデセン－１－オ
ール）、オレイルアルコール（シス－９－オクタデセン－１－オール）、リノレイルアル
コール（９Ｚ，１２Ｚ－オクタデカジエン－１－オール）、エライドリノレイルアルコー
ル（９Ｅ，１２Ｅ－オクタデカジエン－１－オール）、リノレニルアルコール（９Ｚ，１
２Ｚ，１５Ｚ－オクタデカトリエン－１－オール）、エライドリノレニルアルコール（９
Ｅ，１２Ｅ，１５－Ｅ－オクタデカトリエン－１－オール）、リシノレイルアルコール（
１２－ヒドロキシ－９－オクタデセン－１－オール）、ノナデシルアルコール（１－ノナ
デカノール）、アラキジルアルコール（１－エイコサノール）、ヘンエイコシルアルコー
ル（heneicosyl alcohol）（１－ヘンエイコサノール）、ベヘニルアルコール（１－ドコ
サノール）、エルシルアルコール（シス－１３－ドコセン－１－オール）、リグノセリル
アルコール（１－テトラコサノール）、セリルアルコール（１－ヘキサコサノール）、モ
ンタニルアルコール、クルイチル（ｃｌｕｙｔｙｌ）アルコール（１－オクタコサノール
）、ミリシルアルコール、メリシルアルコール（１－トリアコンタノール）、ゲジルアル
コール（geddyl alcohol）（１－テトラトリアコンタノール）またはセテアリルアルコー
ルが挙げられる。
【００６９】
　一態様では、本組成物を生成するために使用される担体は、ポリエチレンと１種以上の
脂肪アルコールとの混合物である。例えば、担体は、５０重量％～９９重量％、７５重量
％～９９重量％、９０重量％～９９重量％または約９５重量％のポリエチレングリコール
と、１重量％～５０重量％、１重量％～２５重量％、１重量％～１０重量％または約５重
量％の脂肪アルコールとからなる。さらなる態様では、担体はポリエチレングリコールと
セチルアルコールとの混合物である。
【００７０】
　微粉化ホウォートンゼリー組成物は、例えば、脂肪、蝋、真珠光沢蝋、増ちょう剤（bo
dying agent）、増粘剤、過脂肪剤、安定化剤、ポリマー、シリコーン化合物、レシチン
、リン脂質、生体活性成分、脱臭剤、抗菌剤、制汗剤、膨潤剤、防虫剤、ヒドロトロープ
、可溶化剤、防腐剤、香油および染料などの１種以上のさらなる成分も含むことができる
。これらの成分のそれぞれの例は米国特許第８，０６７，０４４号に開示されており、こ
れらの成分に関するその開示内容は参照により組み込まれる。
【００７１】
　本明細書に記載されている微粉化ホウォートンゼリー組成物は、その粒子が担体全体に
実質的に均等に分散されるように微粉化ホウォートンゼリーと担体とを十分な時間にわた
って混合することにより調製することができる。担体が２種以上の成分からなる場合、微
粉化ホウォートンゼリーの添加前にこれらの成分を互いに混合することができる。本組成
物中に存在する微粉化ホウォートンゼリーの量は用途によって異なってもよい。一態様で
は、微粉化ホウォートンゼリーは、本組成物の約０．１％～約９９％、約０．５％～約９
０％、約１％～約７５％、約１％～約５０％、約１％～約２０％、約１％～約１０％、約
２％～約５％または約３重量％である。本明細書に記載されている微粉化ホウォートンゼ
リー組成物を調製するための例示的な手順は実施例に示されている。
【００７２】
　上記利点に加えて、より大きな微粉化ホウォートンゼリー粒子の流体吸収能により、そ
れらを様々な物質（例えば、本明細書に記載されている生物活性剤のいずれか）と混合し
て、高い活性を有する微粉化ホウォートンゼリーを対象に投与するための組成物または製
剤を生成することができる。例えば、より大きな粒子を、抗線維素溶解薬、ビタミンＫ、
フィブリノーゲンおよび血液凝固因子などのさらなる止血剤と混合して、創傷部位におけ
る凝血を促進することができる。他の態様では、より大きな粒子を患者由来の骨などの自
家材料と混合することができる。ここでは、微粉化ホウォートンゼリーを骨膜界面に直接
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投与することができる。他の態様では、より大きな微粉化粒子をフィブリン接着剤と混合
して創傷治癒を高めることができる。微粉化ホウォートンゼリーはフィブリン塊を形成す
るフィブリン接着剤の能力を高め、組織修復を高めることができる。従って、フィブリン
接着剤と組み合わせたより大きな粒子は、典型的に創傷を閉じるために使用される縫合糸
の必要性をさらに減らすことができる。
【００７３】
　一実施形態では、微粉化ホウォートンゼリーを対象の組織表面と接触する羊膜または絨
毛膜の表面に埋め込むことができる。高速噴霧機などの従来の技術により、増殖因子など
の組織内への放出速度を高めるために微粉化ホウォートンゼリーを表面に充填することが
できる。例えば、米国特許第８，３７２，４３７号、第８，４６０，７１５号、第８，３
５７，４０３号、米国出願第１４／３２５１３２号、米国特許出願公開第２０１４／００
６７０５８号（これらの開示内容全体が参照により本明細書に組み込まれる）に記載され
ているように、例えば微粉化ホウォートンゼリーを胎盤組織移植片の表面に被覆すること
ができる。
【００７４】
　可塑剤
　さらに別の態様では、微粉化ホウォートンゼリー組成物の成分を少なくとも１種の可塑
剤と混合する。「可塑剤（ｐｌａｓｔｉｃｉｚｅｒ）」および「可塑剤（plasticizing a
gent）」という用語は、本発明では同義で使用することができる。可塑剤は、本組成物ま
たは本組成物から形成される製品の機械的特性を変更するために添加することができるあ
らゆる添加剤または添加剤の組み合わせを含むことができる。当業者であれば、可塑剤の
生体適合性、生体内での微粉化ホウォートンゼリー組成物の分解もしくは侵食速度に対す
る可塑剤の効果、成形／圧縮プロセスを容易にする混合物の特性に対する可塑剤の効果、
および／または本組成物の強度、柔軟性、稠度、疎水性および／または親水性に対する可
塑剤の効果に基づき好適な可塑剤を選択するであろう。いくつかの態様では、微粉化ホウ
ォートンゼリーと混合する前に、可塑剤および微粉化ホウォートンゼリーの混合物が無孔
性の型における圧縮を可能にする十分に低い水分を有するように、可塑剤を脱水および／
または微粉化する。
【００７５】
　どんな理論または作用機序によって束縛されるものではないが、本組成物中の成分間の
流れを生成または増強する工程を含むことができる設計目標により可塑剤を添加して、例
えば結晶化度を低下させるか、ガラス転移温度（Ｔｇ）を低下させるか、あるいは本組成
物中の成分間の分子間力を低下させることができる。変更される機械的特性としては、限
定されるものではないが、ヤング率、引張強度、衝撃強度、引裂強度および破壊歪みが挙
げられる。可塑剤はモノマー、ポリマー、コポリマーまたはそれらの組み合わせであって
もよく、共有結合により／よらずに組成物に添加することができる。可塑剤の選択では、
例えば極性などの溶媒を選択する際の考慮に類似した考慮を行うという程度で、可塑化お
よび溶解度は類似している。さらに、共重合により本組成物の分子構造を変える共有結合
により可塑剤を組成物に添加することもできる。
【００７６】
　可塑剤の例としては、限定されるものではないが、例えばシングルブロックポリマー、
マルチブロックポリマーおよびコポリマーなどの低分子量ポリマー、例えば限定されるも
のではないが乳酸のエチル末端基をもつオリゴマーなどの乳酸オリゴマーなどのオリゴマ
ー、環式乳酸およびグリコール酸の二量体、小さい有機分子、ヒドロキシル基を含む／含
まない水素結合形成有機化合物、脂肪族ヒドロキシルを有する低分子量ポリオールなどの
ポリオール、ブタノール、ペンタノールおよびヘキサノールなどのアルカノール、糖アル
コールおよび糖アルコールの無水物、ポリ（アルキレングリコール）などのポリエーテル
、クエン酸エステル、フタル酸エステル、セバシン酸エステルおよびアジピン酸エステル
などのエステル、ポリエステル、脂肪酸、飽和および不飽和脂肪酸、脂肪アルコール、コ
レステロール、ステロイド、例えばレシチンなどのリン脂質、動物タンパク質および植物
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タンパク質などのタンパク質、例えば植物油および動物油などの油、シリコーン、アセチ
ル化モノグリセリド、ジグリセリド、トリグリセリド、アミド、アセトアミド、スルホキ
シド、スルホン、ピロリドン、オキサ酸、ジグリコール酸ならびにそれらのあらゆる類似
体、誘導体、コポリマーおよび組み合わせが挙げられる。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、可塑剤としては、限定されるものではないが、例えば、カプ
ロラクトンジオール、カプロラクトントリオール、ソルビトール、エリスリトール、グリ
シドール、マンニトール、ソルビトール、スクロースおよびトリメチロールプロパンなど
の他のポリオールが挙げられる。他の実施形態では、可塑剤としては、限定されるもので
はないが、例えば、エチレングリコール、ジエチレングリコール、メチレングリコール、
テトラエチレングリコール、プロピレングリコール、ブチレングリコール、１，２－ブチ
レングリコール、２，３－ブチレングリコール、スチレングリコール、ペンタメチレング
リコール、ヘキサメチレングリコールなどのグリコール、例えば、モノプロピレングリコ
ールモノイソプロピルエーテル、プロピレングリコールモノエチルエーテル、エチレング
リコールモノエチルエーテルおよびジエチレングリコールモノエチルエーテルなどのグリ
コールエーテルならびにそれらのあらゆる類似体、誘導体、コポリマーおよび組み合わせ
が挙げられる。
【００７８】
　他の実施形態では、可塑剤としては、限定されるものではないが、エステル、例えば、
グリコールエステル（例えば、ジエチレングリコールジベンゾエート、ジプロピレングリ
コールジベンゾエート、メチレングリコールカプレート／カプリレートなど）、モノステ
アリン酸エステル（例えば、モノステアリン酸グリセリンなど）、クエン酸エステル、有
機酸エステル、芳香族カルボン酸エステル、脂肪族ジカルボン酸エステル、脂肪酸エステ
ル（例えば、ステアリン酸、オレイン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸およびセバシン酸
エステルなど）、トリアセチン、ポリ（エステル）（例えば、フタル酸系ポリエステル、
アジピン酸系ポリエステル、グルテート系（ｇｌｕｔａｔｅ）ポリエステルなど）、フタ
ル酸エステル（例えば、フタル酸ジアルキル、フタル酸ジメチル、フタル酸ジエチル、フ
タル酸イソプロピル、フタル酸ジブチル、フタル酸ジヘキシル、フタル酸ジオクチル、フ
タル酸ジイソノニルおよびフタル酸ジイソデシルなど）、セバシン酸エステル（例えば、
セバシン酸アルキル、セバシン酸ジメチル、セバシン酸ジブチルなど）、ヒドロキシルエ
ステル（例えば、乳酸エステル、乳酸アルキル、乳酸エチル、乳酸ブチル、グリコール酸
アリル、グリコール酸エチルおよびモノステアリン酸グリセリンなど）、クエン酸エステ
ル（例えば、アセチルクエン酸アルキル、アセチルクエン酸トリエチル、アセチルクエン
酸トリブチル、アセチルクエン酸トリヘキシル、クエン酸アルキル、クエン酸トリエチル
およびクエン酸トリブチルなど）、ヒマシ油のエステル（例えば、リシノール酸メチルな
ど）、芳香族カルボン酸エステル（例えば、トリメリト酸エステル、安息香酸エステルお
よびテレフタル酸エステル）、脂肪族ジカルボン酸エステル（例えば、アジピン酸ジアル
キル、アジピン酸アルキルアリルエーテルジエステル、アジピン酸ジブトキシエトキシエ
チル、アジピン酸ジイソブチル、セバシン酸エステル、アゼライン酸エステル、クエン酸
エステルおよび酒石酸エステルなど）、脂肪酸エステル（例えば、グリセリン、一酢酸、
二酢酸または三酢酸エステルなど）およびジエチルスルホコハク酸ナトリウムならびにそ
れらのあらゆる類似体、誘導体、コポリマーおよび組み合わせが挙げられる。
【００７９】
　他の実施形態では、可塑剤としては、限定されるものではないがエーテルおよびポリエ
ーテル、例えば限定されるものではないが、ポリ（アルキレングリコール）（例えば、ポ
リ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）、ポリ（プロピレングリコール）およびポリ（エチ
レン／プロピレングリコール）など）、ＰＥＧ誘導体（例えば、メトキシポリ（エチレン
グリコール）（ｍＰＥＧ）など）、およびエステルエーテル（例えば、ジエチレングリコ
ールジベンゾエート、ジプロピレングリコールジベンゾエートおよびトリエチレングリコ
ールカプレート／カプリレートなど）ならびにそれらのあらゆる類似体、誘導体、コポリ
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マーおよび組み合わせが挙げられる。
【００８０】
　他の実施形態では、可塑剤としては、限定されるものではないが、アミド（例えば、オ
レイン酸アミド、エルカ酸アミドおよびパルミチン酸アミドなど）、アルキルアセトアミ
ド（例えば、ジメチルアセトアミドなど）、スルホキシド（例えば、ジメチルスルホキシ
ド（ＤＭＳＯ）など）、ピロリドン（例えば、ｎ－メチルピロリドンなど）、スルホン（
例えば、テトラメチレンスルホンなど）、酸（例えば、オキサ一酸、オキサ二酸（例えば
、３，６，９－トリオキサウンデカン二酸、ポリオキサ二酸など）、アセチル化クエン酸
のエチルエステル、アセチル化クエン酸のブチルエステル、アセチル化クエン酸のカプリ
ル酸エステルおよびジグリコール酸（例えば、ジメチロールプロピオン酸）ならびにそれ
らのあらゆる類似体、誘導体、コポリマーおよび組み合わせが挙げられる。
【００８１】
　他の実施形態では、可塑剤としては、限定されるものではないが、エポキシ化大豆油、
亜麻仁油、ヒマシ油、ヤシ油、分別ヤシ油、エポキシ化タール油（epoxidized tallate）
、およびステアリン酸、オレイン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸およびセバシン酸など
の脂肪酸のエステルを含む植物油、限定されるものではないが、アンゲリカ油、アニス油
、アルニカ油、アウランティイ・アエテロレウム（aurantii aetheroleum）、吉草油、バ
シリシ・アエテロレウム（basilici aetheroleum）、ベルガモット油、セイバリー油、ブ
クコ・アエテロレウム（bucco aetheroleum）、樟脳油、・カルダモミ・アエテロレウム
（cardamomi aetheroleum）、カッシア油、ヘノポジ油、キク油、キナエ・アエテロレウ
ム（cinae aetheroleum）、シトロネラ油、レモン油、柑橘油、コスタス油、ウコン油、
チャボアザミ油（carlina oil）、エレミ油、タラゴン油、ユーカリ油、ウイキョウ油、
松葉油、松根油、フィリシス（ｆｉｌｉｃｉｓ）、アエテロレウム（ａｅｔｈｅｒｏｌｅ
ｕｍ）、ガルバナム油、ガウルテリアエ・アエテロレウム（gaultheriae aetheroleum）
、ゼラニウム油、ガイアックウッド油、オウシュウサイシン油（hazelwort oil）、イリ
ス油、オトギリソウ油、菖蒲油、カモミール油、ファーニードル油、ニンニク油、コリア
ンダー油、キャラウェイ油、ラウリ・アエテロレウム（lauri aetheroleum）、ラベンダ
ー油、レモングラス油、ロベージ油、ベイ油、ルプリ・ストロブリ・アエテロレウム（lu
puli strobuli aetheroleum）、メース油、マジョラム油、マンダリン油、メリッサ油、
メントール、ミルレフォリイ・アエテロレウム（millefolii aetheroleum）、ハッカ油、
クラリセージ油、ニクズク油、甘松油、丁子油、ネロリ油、ニアウリ油、オリバナム油、
オノニディス・アエテロレウム（ononidis aetheroleum）、オポプラナックス油（opopra
nax oil）、オレンジ油、オレガノ油、オルトシフォン油（orthosiphon oil）、パチョリ
油、パセリ油、プチグレン油、ペパーミント油、タンジー油、ローズウッド油、ローズ油
、ローズマリー油、ヘンルーダ油、サビナエ・アエテロレウム（sabinae aetheroleum）
、サフラン油、セージ油、ビャクダン油、サッサフラス油、セロリ油、カラシ油、セルフ
ィルリ・アエテロレウム（serphylli aetheroleum）、イモーテル油、ファー油、ティー
ツリー油、テレビン油、タイム油、杜松油、オリバナム油、ヒソップ油、シダーウッド油
、桂皮油およびイトスギ油などの精油および例えば魚油などの他の油ならびにそれらのあ
らゆる類似体、誘導体、コポリマーおよび組み合わせが挙げられるが、これらに限定され
ない。
【００８２】
　当然のことながら、いくつかの実施形態では、当業者は、上記可塑剤のうちのいずれか
１種または任意の組み合わせを除外するために、１種以上の特定の可塑剤を選択してもよ
い。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、可塑剤は、水溶性成分を含むことができる。他の実施形態で
は、可塑剤を修飾して水溶性にすることができる。いくつかの実施形態では、可塑剤は脂
溶性成分を含むことができる。他の実施形態では、可塑剤を修飾して脂溶性にすることが
できる。任意の官能基を添加して、例えば生体内に存在する体液などの溶媒における可塑
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剤の挙動を変更することができる。
【００８４】
　架橋結合
　さらなる態様では、本発明に係る微粉化ホウォートンゼリー組成物製剤の潜在的な生体
内分解もしくは侵食速度ならびに微粉化ホウォートンゼリーおよび他の成分の密度および
粘着性を、例えば架橋結合によって変更することができる。微粉化ホウォートンゼリーを
羊膜組織、中間組織層、絨毛膜または第２の羊膜組織などの他の成分と架橋させることが
できる。例えば、本明細書に記載されている微粉化の前および／または後に架橋剤を添加
することができる。一般に、架橋剤は非毒性かつ非免疫原性である。当該成分を架橋剤で
処理する場合、架橋剤は同じであっても異なってもよい。一態様では、天然ホウォートン
ゼリー、臍帯組織（天然ホウォートンゼリーを含む／含まない）および／または他の成分
を架橋剤で別々に処理することができ、あるいは、天然ホウォートンゼリー、臍帯組織（
天然ホウォートンゼリーを含む／含まない）および／または他の成分を同じ架橋剤で一緒
に処理することができる。特定の態様では、天然ホウォートンゼリー、臍帯組織（天然ホ
ウォートンゼリーを含む／含まない）および／または他の成分を２種以上の異なる架橋剤
で処理することができる。天然ホウォートンゼリー、臍帯組織（天然ホウォートンゼリー
を含む／含まない）および／または他の成分を処理するための条件は異なってもよい。他
の態様では、微粉化ホウォートンゼリーをその後に架橋剤で処理することができる。一態
様では、架橋剤の濃度は、約０．１Ｍ～約５Ｍ、約０．１Ｍ～約４Ｍ、約０．１Ｍ～約３
Ｍ、約０．１Ｍ～約２Ｍまたは約０．１Ｍ～約１Ｍである。好ましくは、脱水した架橋さ
れた成分が無孔性の型における圧縮または成形を可能にする十分に低い水分を有するよう
に、天然ホウォートンゼリー、臍帯組織（天然ホウォートンゼリーを含む／含まない）お
よび／または他の成分を脱水前に架橋させる。
【００８５】
　特定の態様では、以下に記載するように、成形微粉化ホウォートンゼリーを架橋剤で処
理することができる。好ましくは、本組成物の水分が低レベル、例えば、約２０％未満、
約１５％未満、約１０％未満または約５％未満に維持されるように、本組成物を圧縮前で
あって微粉化の前または後にガス／蒸気で架橋結合させる。架橋剤は一般に、タンパク質
と反応して共有結合を形成することができる２種以上の官能基を有する。一態様では、架
橋剤は、タンパク質上に存在するアミノ基と反応することができる基を有する。そのよう
な官能基の例としては、限定されるものではないが、ヒドロキシル基、置換もしくは非置
換アミノ基、カルボキシル基およびアルデヒド基が挙げられる。一態様では、架橋剤は、
例えばグルタルアルデヒドなどのジアルデヒドであってもよい。別の態様では、架橋剤は
、例えば（Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチル－カルボジイミド（ＥＤ
Ｃ）などのカルボジイミドであってもよい。他の態様では、架橋剤は、酸化デキストラン
、ｐ－アジドベンゾイルヒドラジド、Ｎ－［α－マレイミドアセトキシ］スクシンイミド
エステル、ｐ－アジドフェニルグリオキサール一水和物、ビス－［β－（４－アジドサリ
チルアミド）エチル］ジスルフィド、ビス－［スルホスクシンイミジル］スベレート、ジ
チオビス［スクシンイミジル］プロピオネート、ジスクシンイミジルスベレートおよび１
－エチル－３－［３－ジメチルアミノプロピル］カルボジイミド塩酸塩、二官能性オキシ
ラン（ＯＸＲ）、エチレングリコールジグリシジルエーテル（ＥＧＤＥ）、ノルジヒドロ
グアヤレチン酸（ＮＤＧＡ）であってもよい。
【００８６】
　一態様では、天然ホウォートンゼリー、臍帯組織（天然ホウォートンゼリーを含む／含
まない）および／または他の成分中に存在するタンパク質と反応して共有結合を形成する
ことができる糖が架橋剤である。例えば、糖は、メイラード反応によりタンパク質と反応
することができ、この反応は、還元糖によるタンパク質上のアミノ基の非酵素的グリコシ
ル化により開始し、その後に共有結合の形成が生じる。架橋剤として有用な糖の例として
は、限定されるものではないが、Ｄ－リボース、グリセロース、アルトロース、タロース
、エリトロース（ｅｒｔｈｅｏｓｅ）、グルコース、リキソース、マンノース、キシロー
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ス、グロース、アラビノース、イドース、アロース、ガラクトース、マルトース、ラクト
ース、スクロース、セロビオース、ゲンチオビオース、メリビオース、ツラノース、トレ
ハロース、イソマルトースまたはそれらの任意の組み合わせが挙げられる。
【００８７】
　成形組成物
　いくつかの実施形態では、流動性ゲル材料の形態の微粉化ホウォートンゼリーを適当な
大きさおよび形状を有する型に入れ、そのまま型の中で乾燥させて、例えば関節軟骨のド
リル穴部の中に入れるのに適した固体の成形組成物を形成することができる。従って、一
実施形態では、事前に選択した生体内崩壊速度を有する微粉化ホウォートンゼリーを含む
成形組成物を製造する方法が提供される。当然のことながら、粒径を変えることにより、
成形組成物の崩壊速度における予測可能な変化を可能にする。一実施形態によれば、微粉
化ホウォートンゼリーを圧力下で成形し、ここでは、事前に選択した崩壊速度を有する成
形組成物を提供するために前記成形前に上記のように粒径を調整する。一実施形態では、
微粉化ホウォートンゼリーの粒径を小さくすることにより生体内崩壊速度を低下させる（
遅らせる）ことができる。
【００８８】
　別の態様では、微粉化ホウォートンゼリーの粒径、使用される圧縮力および圧縮力をか
ける速度のうちの１つ以上を変更することにより、成形組成物の剛性および／または強度
における予測可能な変化を可能にする。従って、事前に選択した強度および／または剛性
を有する成形微粉化ホウォートンゼリー組成物を製造する方法がさらに提供され、前記方
法は微粉化ホウォートンゼリーを圧力下で成形する工程を含み、ここでは、事前に選択し
た強度および／または剛性を有する成形組成物を提供するために前記成形前に上記パラメ
ータのうちの１つ以上を調整する。一実施形態では、微粉化ホウォートンゼリーの粒径を
小さくすることにより上に列挙されている他の因子のそれぞれを維持しながら成形組成物
の強度を高めることができる。一実施形態では、使用される圧縮力を増加させることによ
り成形組成物の強度を高めることができる。一実施形態では、使用される圧縮速度を低下
させることにより成形組成物の強度を高めることができる。
【００８９】
　微粉化ホウォートンゼリーは、好ましくは無孔性の型の中で圧力をかけた場合、型によ
って画定される所望の形状および大きさをなす。多孔性の型はあまり好ましくないが、成
形中に水または他の溶媒を逃したい場合には、本発明の方法においてそのような型を使用
することができと考えられる。
【００９０】
　成形微粉化ホウォートンゼリー組成物を形成している間の圧縮力、圧縮速度および圧縮
サイクル数は異なってもよい。一態様では、微粉化ホウォートンゼリーを成形するために
使用される圧縮力は、約１０ニュートン～約１０００ニュートンである。別の実施形態で
は、使用される圧縮力は、約１００ニュートン～約４００ニュートンである。この圧縮力
は、目的の用途によって異なってもよい。例えば、成形組成物のより大きな強度および／
または剛性を必要とする用途はより大きな力を必要とする。
【００９１】
　一態様では、微粉化ホウォートンゼリーを成形するために使用される圧縮速度は、約０
．００１ｍｍ／ｓｅｃ～約５ｍｍ／ｓｅｃである。別の実施形態では、この圧縮速度は、
約０．００８ｍｍ／ｓｅｃ～約１．５ｍｍ／ｓｅｃである。この圧縮速度は目的の用途に
よって異なってもよい。例えば、成形組成物のより大きな強度および／または剛性を必要
とする用途はより遅い速度を必要とする。
【００９２】
　成形微粉化ホウォートンゼリー組成物は、少なくとも成形組成物が対象の体内に導入さ
れるまで、その大きさおよび形状を維持するのに十分な密度および凝集塊（cohesive mas
s）を有する。成形組成物の凝集性は、一つには微粉化ホウォートンゼリーの粒径によっ
て決定される。例えば、より大きな粒径を有する微粉化ホウォートンゼリーは、より小さ
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い粒径を有する脱水した微粉化ホウォートンゼリーからなる成形微粉化ホウォートンゼリ
ー組成物の密度と同じ密度を有する成形微粉化ホウォートンゼリー組成物を得るために、
より高い圧縮圧力および／またはより長い圧縮時間を必要とする。言い換えると、同じ圧
縮条件下で得られた成形微粉化ホウォートンゼリー組成物では、より大きな粒径を有する
本組成物はより小さい密度を有し、かつより小さい粒径を有する本組成物と比較してより
高い速度で分離する。
【００９３】
　微粉化ホウォートンゼリー組成物の粒径は、本組成物中に存在する増殖因子および他の
活性分子の放出速度にも影響を与える。理論によって縛られたくはなく、全ての他の因子
は同等であるが、より小さい粒径により本組成物中の成分のより大きな総表面積が形成さ
れると考えられる。より大きな表面積により、微粉化ホウォートンゼリーからの因子の放
出を増加させ、かつ／または放出速度を高めることができる。より小さい粒子は、圧縮速
度を上昇させ、かつ強度を高めることができると考えられる。より大きな粒子で作られた
成形微粉化ホウォートンゼリー組成物は、より小さい粒子で作られたものよりも速く崩壊
する可能性がある。従って、微粉化ホウォートンゼリーの粒径を最適化し、それにより、
対象に投与した場合に所望の粘着性、表面積および所望の最終結果を有する成形微粉化ホ
ウォートンゼリー組成物を得ることができる。
【００９４】
　任意で、型に導入する前に、１種以上の接着剤を微粉化ホウォートンゼリーと混合する
ことができる。そのような接着剤の例としては、限定されるものではないが、フィブリン
シーラント、シアノアクリル酸塩、ゼラチンおよびトロンビン製品、ポリエチレングリコ
ールポリマー、アルブミンおよびグルタルアルデヒド製品が挙げられる。当該プロセスで
使用される接着剤を、接着剤および微粉化羊膜組成物の混合物が無孔性の型における圧縮
を可能にする十分に低い水分を有するように、好ましくは微粉化羊膜組成物との混合前に
脱水する。
【００９５】
　上記脱水した組織に加えて、微粉化の前および／または後に、羊膜、中間組織層および
／または絨毛膜などのさらなる脱水した成分を本組成物に添加することができる。一態様
では、脱水した充填剤を添加することができる。充填剤の例としては、限定されるもので
はないが、同種移植片心膜、同種移植片無細胞真皮、精製した１型コラーゲン、バイオセ
ルロースポリマーもしくはコポリマー、生体適合性合成ポリマーもしくはコポリマーフィ
ルム、精製した小腸粘膜下組織、膀胱無細胞マトリックス、死体筋膜、骨粒子（海綿骨お
よび皮質骨粒子を含む）またはそれらの任意の組み合わせが挙げられる。
【００９６】
　別の態様では、微粉化の前および／または後に、脱水した生物活性剤を本組成物に添加
することができる。生物活性剤の例としては、限定されるものではないが、自己血液を採
取および分離した生成物のいずれかを用いた濃厚血小板または期限切れの保存血由来の濃
厚血小板由来の天然に生じる増殖因子、骨髄穿刺液、濃縮されたヒト胎盤臍帯血幹細胞、
濃縮された羊水幹細胞もしくはバイオリアクターで増殖された幹細胞由来の幹細胞または
抗生物質が挙げられる。脱水した成形微粉化ホウォートンゼリー組成物を生物活性剤と共
に目的の領域に施用すると、生物活性剤は時間をかけてその領域に送達される。従って、
本明細書に記載されている脱水した成形微粉化ホウォートンゼリー組成物は、対象に施用
した場合に生物活性剤および他の美容剤（cosmetic agent）の送達媒体として有用である
。とりわけ、成形組成物を調製するために使用される成分の選択ならびに本組成物に含ま
れる粒子の大きさに基づき、放出プロファイルを変更することができる。
【００９７】
　注射可能な組成物
　一態様では、対象の損傷領域に送達した場合に、その修復および／または再生のために
損傷領域から僅かに移動するか移動することなく実質的に局在化されたままであるように
そのような流動性ゲル組成物の制御された粘度を維持しながら、注射器および針で注射す
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るのに適した微粉化ホウォートンゼリーが提供される。好ましい実施形態では、注射可能
な組成物はゲルである。微粉化ホウォートンゼリー組成物の水性形態は一般にゲルを形成
するが、これらのゲルは、ゼラチン、メチルセルロースおよびポリエチレングリコールな
どのゲルを形成する薬学的に許容されるポリマーをさらに含んでいてもよい。
【００９８】
　本明細書に開示されている微粉化ホウォートンゼリーの注射可能なゲルを患者の治療の
ための媒体として使用して天然ホウォートンゼリー中に存在する生物学的に活性な化合物
の生体内放出を持続することができると考えられる。天然ホウォートンゼリーによる生物
学的に活性な化合物の拡散は、これらの系の粘度ならびに存在する３次元ポリマーネット
ワークにより生じる蛇行した拡散経路によって妨害されるが、そのような妨害は本発明の
微粉化ホウォートンゼリー製剤および組成物によって克服される。
【００９９】
　微粉化ホウォートンゼリーの注射可能なゲルは、浸透物質、疎水性物質および界面活性
剤のうちの１種以上を含んでいてもよい。浸透物質はゲル内への水分収着速度を高め、か
つ天然ホウォートンゼリー中に存在する生物学的に活性な化合物の放出速度を上昇させる
。本発明に従ってあらゆる従来の浸透物質を使用することができる。好ましい浸透物質と
しては、マンニトール、デキストロースおよび塩化ナトリウムが挙げられる。疎水性物質
は、注射部位からのゲルの除去速度を低下させ、かつ天然ホウォートンゼリー中に存在す
る生物学的に活性な化合物の放出速度を低下させる。本発明に従ってあらゆる従来の疎水
性物質を使用することができる。好ましい疎水性物質としては、コレステロールおよび硫
酸コレステロール、酢酸コレステロールおよびヘミコハク酸コレステロールなどのコレス
テロール誘導体が挙げられる。界面活性剤は、注射部位からのゲルの除去速度を上昇させ
、かつホウォートンゼリー中に存在する生物学的に活性な化合物の最初の高い放出速度を
与える。本発明に従ってあらゆる従来の界面活性剤を使用することができる。好ましい界
面活性剤は、ステアリン酸、パルミチン酸、Ｃ６～Ｃ２６カルボン酸およびこれらの酸の
塩である。他の界面活性剤としては、ポリオキシエチレングリコール（例えば、プルロニ
ック（登録商標））およびモノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン（例えば、ポリ
ソルベート）が挙げられる。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、微粉化ホウォートンゼリーを含む注射可能なゲルを使用し、
そのゲルを患者に注射して患者の関節面軟骨を修復および／または再生させることにより
、患者を治療することができる。
【０１０１】
　さらなる実施形態では、微粉化ホウォートンゼリーを含む注射可能なゲルを使用し、そ
のゲルを患者の滑膜関節内に注射することにより患者を治療することができる。滑液は関
節の動作および保護に関与する。滑液は関節を潤滑化し、かつ衝撃を吸収する粘弾特性を
有する。但し、特定の疾患（例えば、変性変形性膝関節症）では、滑液は分解して関節の
保護をやめる。
【０１０２】
　関節内補充療法では、ゲルを関節内に注射して欠陥のある滑液を置き換える。関節内補
充は痛みを減少または除去して、関節可動性の回復を助けることができる。現在市販され
ている関節内補充製品はヒアルロン酸を含むゲルである。但し、ヒアルロン酸は容易に生
体内で分解するため、ヒアルロン酸によるゲルの持続性は関節において低い（数時間から
数日）。
【０１０３】
　対照的に、微粉化ホウォートンゼリーを含む注射可能なゲルは、関節面軟骨または滑膜
関節などの注射部位に約６～約１２時間、約１２～約１４時間、約２４時間～約３６時間
、約３６時間～約４８時間、約４８時間～約６０時間、約６０時間～約１００時間または
それ以上持続することができると考えられる。
【０１０４】
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　ＩＩＩ．関節面欠損の治療
　別の態様では、関節面欠損の治療方法が提供される。
【０１０５】
　関節の裏打ちとして機能する関節軟骨は、ほぼ摩擦のない特性を与える固有の生化学的
および物理的性質を有する。関節面欠損は、急性および繰り返しの外傷の両方によって引
き起こされ得る。深刻な衝撃損傷は関節軟骨の病巣領域に損傷を引き起こすことがある。
関節面における欠損は関節の変形性関節症に繋がり得る。そのような欠損は、肩、肘、膝
、腰、足、足首、手および手首などの関節において生じ得る。組織損傷の種類および修復
応答に基づき、（１）関節面の目に見える機械的破壊を引き起こさないが軟骨損傷を引き
起こし、かつ軟骨下骨損傷を引き起こし得る関節表面への損傷、（２）関節軟骨に限定さ
れた関節面の機械的破壊、および（３）関節軟骨および軟骨下骨の機械的破壊の３つのク
ラスの軟骨および骨軟骨損傷を特定することができる。
【０１０６】
　関節面欠損を関節軟骨の損傷の深さに基づき段階付けすることができる。段階Ｉは、軟
骨が軟らかい部分すなわち水疱を有する場合であり、段階ＩＩは、亀裂または全層の半分
未満の凹凸深さを含む軟骨内の目に見える小さい裂傷を指し、段階ＩＩＩは、病変部が軟
骨の厚さの大部分を貫通する深い欠損を含む深い裂け目（軟骨層の５０％超）を有するこ
とを指し、最も深刻な段階ＩＶは、骨が露出された全層欠損を指す。
【０１０７】
　関節軟骨は治癒性が低い。関節面欠損は自然に治癒または再生させるのが難しい。関節
面欠損または関節軟骨欠損に対処する手法は典型的に「修復」および／または「再生」を
含む。「修復」とは、損傷した組織の治癒すなわち細胞増殖および新しいＥＣＭによる置
換を指す。「再生」とは、好ましくは元の組織と同一の完全に新しい関節面の形成を指す
。
【０１０８】
　天然ホウォートンゼリーは、様々な線維性タンパク質、間質タンパク質、およびグリコ
サミノグリカン（ＧＡＧ）やプロテオグリカンなどのシグナル伝達分子、ならびに形質転
換増殖因子β１（ＴＧＦ－β１）、線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）、インスリン様増殖因
子Ｉ（ＩＧＦ－Ｉ）、血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）および表皮増殖因子（ＥＧＦ）な
どの増殖因子を含むＥＣＭが豊富である。天然ホウォートンゼリーは、さらに一つにはＩ
型、ＩＩ型、ＩＩＩ型、ＩＶ型、Ｖ型、ＶＩ型およびＶＩＩ型などのその中に存在するコ
ラーゲンの種類および特定の各種層内に水結合能を有するという理由で独特なＥＣＭであ
る。天然ホウォートンゼリーは顕著な弾性特性ならびに水分子の結合も有する。天然ホウ
ォートンゼリーは関節面軟骨を修復し、かつ再生するのに必須の要素を提供すると考えら
れる。いくつかの実施形態では、増殖因子を導入して修復または再生を促進する。増殖因
子は、走化性による細胞増殖およびＥＣＭの送達を引き起こし、丈夫で高密度かつ線維性
であり関節には理想的ではない線維軟骨ではなく硝子軟骨への細胞分化を促進することが
できる。
【０１０９】
　軟骨修復のために最も広く使用されている外科手術技術のうちの１つは、マイクロフラ
クチャー法である。マイクロフラクチャー法では、出血を誘導して骨髄幹細胞を刺激する
ために軟骨下骨および軟骨を破壊する。より大きな欠損では恐らく、治癒を促進するため
に少量の軟骨下骨を除去して様々な他の骨材料と混合する。本出願では、微粉化ホウォー
トンゼリーまたはその組成物または製剤を、除去した自家骨組織などに添加して混合し、
欠損部の中に戻すことができる。いくつかの実施形態では、本明細書に記載されているよ
うに、乾燥したペレットの形態の微粉化ホウォートンゼリーを添加する。いくつかの実施
形態では、乾燥したペレットをドリル穴部位に圧入する。いくつかの実施形態では、本明
細書に記載されている流動性ゲル材料の形態の微粉化ホウォートンゼリーを適当な大きさ
および形状を有する型に入れ、そのまま型の中で乾燥させて関節軟骨のドリル穴部の中に
入れるのに適した固体の成形組成物を形成する。乾燥後に、固体の成形組成物の大きさの
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減少が最小に抑えられていることは驚くべきことである。これにより、ドリル穴部に十分
に合致する固体の成形組成物を製造するための、その穴部の形状および大きさに従った形
状および大きさの型の信頼できる設計が可能になる。さらに、ペレットの形態または成形
された形態のいずれの固体組成物も水性環境に置いた場合に容易に再溶解しないことは驚
きである。これにより、微粉化ホウォートンゼリー組成物をドリル穴部位に長期間（例え
ば、少なくとも１日、１週間、２週間、１ヶ月あるいは修復または再生の完了まで）維持
して、関節面軟骨の修復または再生を支援する長期間の効果を得ることができる。
【０１１０】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている流動性ゲルの形態の微粉化ホウォ
ートンゼリーをドリル穴部位に直接注射する。
【０１１１】
　一態様では、本明細書に記載されている微粉化ホウォートンゼリー組成物および製剤は
創傷治癒を向上または改善するのにも有用である。毎日のように医師に診せられる創傷の
種類は多様である。急性創傷は外科的介入、外傷および火傷によって引き起こされる。慢
性創傷はそうではない健康な個体における治癒と比較して塞がりが遅い創傷である。患者
を悩ます慢性創傷の種類の例としては、糖尿病性足部潰瘍、静脈性下腿潰瘍（venous leg
 ulcers）、褥瘡性潰瘍、動脈性潰瘍および感染する手術創傷が挙げられる。
【０１１２】
　以下の実施例は単に例示を目的としており、特許請求されている本発明を限定するもの
として解釈されるべきではない。
【実施例】
【０１１３】
　１．微粉化のための臍帯組織の調製
　当該技術分野で知られている標準的なプロセス中に臍帯を盤状胎盤から剥離することに
より臍帯組織を得る。約２～３ｍｍの深さに延びる臍帯切片に沿った垂直方向の切開を行
って剥離を続ける。次いで、可能な限り多くのホウォートンゼリー組織を維持するように
注意を払いながら皮下剥離技術により臍帯動脈および静脈を除去する。天然ホウォートン
ゼリーを含む臍帯切片の剥離および回収を最大にするために、臍帯を４～１０ｃｍの長さ
のより小さい切片に切断してもよい。剥離が完了したら、臍帯切片を標準的なＰｕｒｉｏ
ｎプロセスの洗浄および洗い流し工程に進めてもよい。洗浄および洗い流しが完了した後
、次いで、天然ホウォートンゼリー側を上に向けた状態で臍帯切片を乾燥板の上に置く。
臍帯切片を乾燥させ、２×２ｃｍの切片に切断し、微粉化のために準備する。
【０１１４】
　２．臍帯組織の微粉化
　次いで、実施例１に記載されている手順に従って得られた脱水した臍帯組織を微粉化し
て、以下のように２５μｍ～７５μｍの標的粒径を有する微粉化ホウォートンゼリーを得
る。
【０１１５】
　乾燥した臍帯切片および２つの９．５ｍｍの鋼製粉砕ボールを５０ｍＬのバイアルに入
れ、バイアルをその後に密閉する。バイアルをクライオブロックに入れ、クライオブロッ
クをクライオラックの中に置く。クライオラックを液体窒素保持デュワー瓶に入れる。組
織試料を３０～６０分以下で気相冷却する。クライオラックをデュワー瓶から取り出し、
クライオブロックをクライオラックから取り出す。クライオブロックを粉砕機（SPEX Sam
ple Prep GenoGrinder 2010）の中に置き、１，５００ｒｐｍで２０分間に設定する。２
０分が経過した後、当該組織について微粉化が実現されているかを調べる。必要であれば
、当該組織をさらに３０～６０分間デュワー瓶の中に戻し入れることができ、さらに２０
分間粉砕機に移して十分な微粉化を実現する。当該組織を十分に微粉化したら、一連の米
国規格ＡＳＴＭの篩を用いて分別する。これらの篩を３５５μｍ、３００μｍ、２５０μ
ｍ、１５０μｍ、１２５μｍ、７５μｍおよび２５μｍの順序で置く。微粉化材料を５０
ｍＬのバイアルから３５５μｍの篩に移す。微粉化粒子を完全に分離するために各篩を個



(26) JP 2017-517255 A 2017.6.29

10

20

30

々に激しく動かす。これらの篩を用いて微粉化粒子を効果的に分離したら、３５５μｍ、
３００μｍ、２５０μｍ、１５０μｍ、１２５μｍ、７５μｍおよび２５μｍよりも大き
な粒径を有する微粉化粒子を別個のバイアルに採取する。
【０１１６】
　３．微粉化ホウォートンゼリーのゲル組成物の調製
　滅菌水を使用して実施例２に記載されている手順に従って得られた微粉化ホウォートン
ゼリーを含む流動性ゲル構成を以下のとおり生成した。２５～２７ゲージ針を通過させる
ことができる滑らかな稠度を達成するために、１３５８．０８μＬの水を０．５０４ｇの
微粉化ホウォートンゼリーに添加した。これにより、１．０ｃｃ注射器に充填することが
できる微粉化ホウォートンゼリーを含む２．５ｍＬの流動性ゲル材料を得た。
【０１１７】
　４．微粉化ホウォートンゼリーのペレット組成物の調製
　実施例３に従って調製した微粉化ホウォートンゼリーゲル製剤を１．０ｃｃの注射器に
充填した。充填後にオープンボア（open bore）技術を用いて、平均的な液滴直径が約２
．５ｍｍになるように、微粉化ホウォートンゼリーゲルの液滴を標準的な乾燥板（滑らか
な側面、非凹凸）の上に置いた。液滴をそのまま約８時間完全に乾燥させた。
【０１１８】
　乾燥後、この液滴を固体のペレットになっているかを観察し、全径の減少が最小に抑え
られた円形形状／構成を維持した。
【０１１９】
　次いで、ペレットを滅菌水の中に入れて再水和させた。ペレットの全径が約２倍に増加
しているか観察した。２４時間を超えて水性条件下においても大きさまたは形状における
完全性の喪失の兆候は認められなかった。
【０１２０】
　５．微粉化ホウォートンゼリーの臨床的用途
　軟骨修復のために最も広く使用されている外科手術技術のうちの１つは「マイクロフラ
クチャー」法である。「マイクロフラクチャー」法では、出血を誘導して骨髄幹細胞を刺
激するために軟骨下骨および軟骨の破壊を行う。より大きな欠損では恐らく、治癒を促進
するために少量の軟骨下骨を除去して様々な他の骨材料と混合する。本出願では、実施例
４に従って調製した微粉化ホウォートンゼリーペレットを、除去した自家骨組織に添加し
て混合し、欠損部の中に戻すことができる。
【０１２１】
　マイクロフラクチャーの場合、実施例３に従って得られた微粉化ホウォートンゼリー流
動性ゲル材料をドリル穴部位に直接注射することができ、実施例４に従って得られた微粉
化ホウォートンゼリーペレットを各ドリル穴部位の中に圧入することができる。
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