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(57)【要約】
　本発明は、改変された組織マーキング顔料、および顔
料粒子表面へのタンパク質の吸着、重要な免疫細胞上の
主たる受容体の活性化を変更すること、または顔料粒子
の形態を変更することにより、改変された組織マーキン
グ顔料を調製するための方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　表面へのタンパク質吸着を低減させる化合物を表面上に有する粒子を含む組織マーキン
グ顔料。
【請求項２】
　化合物が水溶性ポリマーである、請求項１に記載の顔料。
【請求項３】
　水溶性ポリマーが、ポリエチレングリコール、ポリ無水物、ポリエチレンオキシドまた
はポリヒドロキシエチルメタクリレートである、請求項２に記載の顔料。
【請求項４】
　ポリマーがポリエチレングリコールである、請求項３に記載の顔料。
【請求項５】
　ポリエチレングリコールの分子量が、約３０００ダルトン超であり約３００００ダルト
ンまでである、請求項４に記載の顔料。
【請求項６】
　ポリエチレングリコールの分子量が約１８５００ダルトンである、請求項５に記載の顔
料。
【請求項７】
　粒子の直径が約５μｍ未満である、請求項１に記載の顔料。
【請求項８】
　粒子の直径が約１μｍ～約３μｍである、請求項７に記載の顔料。
【請求項９】
　粒子の直径が約１５μｍを超える、請求項１に記載の顔料。
【請求項１０】
　粒子の直径が約２０μｍ～約１００μｍである、請求項９に記載の顔料。
【請求項１１】
　化合物が、表面に共有結合またはイオン結合されている、請求項１に記載の顔料。
【請求項１２】
　組織細胞または細胞小器官表面の特定の受容体と相互作用し、粒子に対する免疫システ
ム応答の攻撃性を抑制するか又は高める分子が、粒子の表面上に存在する、請求項１に記
載の顔料。
【請求項１３】
　分子が、インテグリン、内毒素、リポ多糖、トリプトファン－アルギニン含有コーティ
ングタンパク質および任意のこれらの組合せからなる群から選択される、請求項１２に記
載の顔料。
【請求項１４】
　表面へのタンパク質吸着を増大させる化合物を表面上に有する粒子を含む組織マーキン
グ顔料。
【請求項１５】
　組織細胞表面の特定の受容体と相互作用し、粒子に対する免疫システム応答の攻撃性を
抑制するか又は高める分子が、粒子の表面上に存在する、請求項１４に記載の顔料。
【請求項１６】
　分子が、インテグリン、内毒素、リポ多糖および任意のこれらの組合せからなる群から
選択される、請求項１５に記載の顔料。
【請求項１７】
　化合物が、表面に共有結合またはイオン結合されている、請求項１４に記載の顔料。
【請求項１８】
　化合物がリポ多糖である、請求項１４に記載の顔料。
【請求項１９】
　リポ多糖が大腸菌またはポルフィロモナス・ジンジバリスから得られる、請求項１８に
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記載の顔料。
【請求項２０】
　化合物がサイトカインである、請求項１４に記載の顔料。
【請求項２１】
　サイトカインがＴＮＦ－αである、請求項２０に記載の顔料。
【請求項２２】
　化合物がロイコトリエンである、請求項１４に記載の顔料。
【請求項２３】
　ロイコトリエンがＬＴＢ４である、請求項２２に記載の顔料。
【請求項２４】
　粒子の直径が約５μｍ～約５０μｍである、請求項１４に記載の顔料。
【請求項２５】
　表面を有する粒子を含む組織マーキング顔料を提供する工程；および
　表面へのタンパク質吸着を低減させる化合物を、粒子の表面上に設置する工程
を含む、組織マーキング顔料を調製するための方法。
【請求項２６】
　化合物が粒子の表面上にコーティングされている、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　化合物が、粒子の表面に共有結合またはイオン結合されている、請求項２５に記載の方
法。
【請求項２８】
　化合物が水溶性ポリマーである、請求項２５に記載の方法。
【請求項２９】
　化合物が、ポリエチレングリコール、ポリエチレンオキシドまたはポリヒドロキシエチ
ルメタクリレートである、請求項２５に記載の方法。
【請求項３０】
　ポリマーがポリエチレングリコールである、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記ポリエチレングリコールの分子量が、約３０００ダルトン～約３００００ダルトン
である、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記ポリエチレングリコールの分子量が、約１８５００ダルトンである、請求項３１に
記載の方法。
【請求項３３】
　粒子の直径が約５μｍ未満である、請求項２５に記載の方法。
【請求項３４】
　粒子の直径が約１μｍ～約３μｍである、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　粒子の直径が約１５μｍを超える、請求項２５に記載の方法。
【請求項３６】
　粒子の直径が約２０μｍ～約１００μｍである、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　組織細胞表面の特定の受容体と相互作用し、粒子に対する免疫システム応答の攻撃性を
抑制するか又は高める分子が、粒子の表面上に存在する、請求項２５に記載の方法。
【請求項３８】
　分子が、インテグリン、内毒素、リポ多糖および任意のこれらの組合せからなる群から
選択される、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　表面を有する粒子を含む組織マーキング顔料を提供する工程；および
　表面へのタンパク質吸着を増大させる化合物を、粒子の表面上に設置する工程
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を含む、組織マーキング顔料を調製するための方法。
【請求項４０】
　化合物が、粒子の表面上にコーティングされている、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　化合物が、粒子の表面に共有結合またはイオン結合されている、請求項３９に記載の方
法。
【請求項４２】
　化合物がリポ多糖である、請求項３９に記載の方法。
【請求項４３】
　リポ多糖が、大腸菌またはポルフィロモナス・ジンジバリスから得られる、請求項４２
に記載の方法。
【請求項４４】
　化合物がサイトカインである、請求項３９に記載の方法。
【請求項４５】
　サイトカインがＴＮＦ－αである、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　化合物がロイコトリエンである、請求項３９に記載の方法。
【請求項４７】
　ロイコトリエンがＬＴＢ４である、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　粒子の直径が約５μｍ～約５０μｍである、請求項３９に記載の方法。
【請求項４９】
　組織細胞表面の特定の受容体と相互作用し、粒子に対する免疫システム応答の攻撃性を
抑制するか又は高める分子が、粒子の表面上に存在する、請求項３９に記載の方法。
【請求項５０】
　分子が、インテグリン、内毒素、リポ多糖および任意のこれらの組合せからなる群から
選択される、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　表面上に分子を有する粒子を含む組織マーキング顔料であって、前記分子は、組織細胞
表面の特定の受容体と相互作用して、粒子に対する免疫システム応答の攻撃性を抑制する
か又は高めるものである、組織マーキング顔料。
【請求項５２】
　分子が、インテグリン、内毒素、リポ多糖および任意のこれらの組合せからなる群から
選択される、請求項５１に記載の顔料。
【請求項５３】
　外表面を有する少なくとも１つの粒子を含む組織マーキング顔料であって、前記外表面
は少なくとも１つの突起、少なくとも１つの凹部、少なくとも１つの刻み目および／また
は少なくとも１つの細孔を含むものである、組織マーキング顔料。
【請求項５４】
　外表面が突起を有し、前記突起は、約０．１μｍ～約１００μｍの間隔で置かれ、およ
び／または約０．１μｍ～約１００μｍの長さを有する、請求項５３に記載の顔料。
【請求項５５】
　外表面が、約０．１μｍ～約１００μｍの直径または短軸を有する、前記少なくとも１
つの細孔を有する、請求項５３に記載の顔料。
【請求項５６】
　外表面が刻み目を有し、前記刻み目は、約０．１μｍ～約１００μｍの間隔で置かれ、
および／または約０．１μｍ～約１００μｍの長さを有する、請求項５３に記載の顔料。
【請求項５７】
　約０．１～約１０μｍの曲率半径を有するエッジを有する少なくとも１つの粒子を含む
、組織マーキング顔料。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、本明細書に参考として援用されている、２００４年７月１５日出願の米国特許
仮出願第６０／５８７８６４号の恩恵を主張する。
【０００２】
　本発明は、組織マーキング顔料の免疫調節に関する。特に、本発明は、改変された組織
マーキング顔料および組織マーキング顔料を改変するための方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　組織マーキング、例えば、入れ墨は、歴史を通じてほとんど全ての文化において用いら
れてきた。組織マーキングは、五千年前の人間のミイラで見つかっており、装飾された人
形は、少なくとも一万五千年前に、組織マーキングが用いられていたことを示唆する。入
れ墨は、身元、美しさ、芸術的および精神的表現、薬剤、および魔法を含む多くの目的の
ために用いられてきた。
【０００４】
　合衆国では、入れ墨に関する統計は保持されていないが、過去数十年の間に明らかに人
気が上昇しつつある。明らかに、入れ墨の大部分は、十代の人々のかなりの部分を含む、
年齢が４０歳以下の人々によって行われている。毎年、推定２百万人の人々が入れ墨を行
なっている。
【０００５】
　合衆国では現在、入れ墨の使用には、見慣れている芸術的な入れ墨のみならず、永続的
な化粧（例えば、永続的な眉毛、アイライナ、リップライナ、およびリップカラー）；矯
正的なまたは再建的な着色（例えば、傷跡組織の再着色または乳房切除患者の乳輪の再建
）；医療用マーキング（例えば、将来モニターするための胃腸の手術部位のマーキングま
たは放射線処理のための位置のマーキング）；および動物の識別マーキング（例えば、純
血ペットの血統「タグ」）などが含まれる。
【０００６】
　組織マーキングの手順は、伝統的に、針または類似の器具により皮膚を突き通し、液体
担体に懸濁された、通常、広い粒径分布を有する不活性および不溶性の顔料粒子を含むイ
ンキを導入することから成る。入れ墨を入れるために通常使用される機械の例には、電磁
コイル入れ墨機械（Ｎｉｇｈｔｉｎｇａｌｅ、米国特許第４１５９６５９号に開示されて
いるものなど）；回転式永続的化粧品塗布機械（Ｃｈｏｕ、米国特許第５４７２４４９号
に開示されているものなど）；または任意の手動式入れ墨装置（Ｓｏｆｔａｐ　Ｉｎｃ．
，Ｓａｎ　Ｌｅａｎｄｒｏ，ＣＡから市販されている滅菌、単回使用装置）などが含まれ
る。
【０００７】
　組織マーキング顔料が塗布された後の治癒過程では、顔料粒子は様々な形で影響を被り
得るのであり、これらの影響の多くは、組織マーキングの外観にとって有害である。特に
、いくつかの小さな粒子は、容易に拡散し、組織マーキングをぼやかし得る。その他の小
さな粒子は、マクロファージおよび貪食細胞に取込まれ得る。大きな粒子は、例えば、直
接経皮的消去によって移植領域から除去され得るか、または細胞外マトリックスに隔離さ
れ得る。また、粒子は、移植領域からリンパ系へ移動され得る。
【０００８】
　最終的に、組織マーキングとして見えるものは、貪食作用を有する皮膚細胞（例えば、
繊維芽細胞およびマクロファージなど）によって取込まれるか又は細胞外マトリックスに
隔離された場所に位置している顔料の残りの粒子である。経皮的な消去、拡散および免疫
システムを介しての除去は、組織マーキングの明瞭さを減じる傾向がある。
【０００９】
　皮膚細胞は、僅か約５～３０μｍのサイズである。従って、通常は、皮膚細胞が容易に
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取込むことのできる粒子は、最大寸法が僅か約５μｍまでである。しかし、必ずしも全て
の組織マーキング顔料粒子がこのサイズ範囲に入るわけではない。いくつかの組織マーキ
ング粒子は、より大きく、皮膚細胞がこれらの粒子を取囲まれることは困難である。例え
ば、最大寸法が約５～約５０μｍの粒子は、取囲むことができず、細胞外マトリックスに
隔離され得る。この隔離は、最終的に肉芽腫を生じさせ得る。
【００１０】
　組織マーキングは、また、５０μｍを超える顔料粒子を使用して行われ得る。例えば、
１００μｍの粒子を使用することができる。しかし、このような粒子を組織に移植すると
、極端な免疫応答を引き起こし得る。通常は、５０μｍ以上の粒子は、取込まれがたく、
細胞外に残ることになり、恐らく、長きにわたる異物応答および肉芽腫さえも生じさせる
。例えば、１００μｍの粒子を移植すると、内部「瘢痕化」（肉芽腫）を発生させ得る。
加えて、５μｍまたはそれ未満の小粒子でさえ、非常にゆっくりと取込まれることができ
、いくつかの小粒子が移動、排除されるための時間を与える。
【００１１】
　どのサイズの組織マーキング顔料でも異物であるので、アレルギー反応が引き起こされ
得る。結果として起こる免疫システムの応答は、顔料を移植場所から除去させることがで
き、組織マーキングの明瞭さを減少させる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　今日まで、組織内の組織マーキング顔料の割り当てを、顔料の組成を変更することによ
って制御する方法は提唱されていない。さらに、顔料粒子に対する、所望の組織細胞の反
応を容易にして、組織マーキングを安定化し、肉芽腫またはその他の副作用を予防または
減少させる方法は、提唱されていない。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　従来技術の上記欠陥を克服するために、本発明は、改善された組織マーキング顔料およ
び組織マーキング顔料を改変するための方法を提供する。
【００１４】
　本発明によれば、マーキングは、例えば、皮膚、虹彩、強膜、象牙質、筋肉、腱、指の
爪、足の指の爪、指の爪の下の組織、足の指の爪の下の組織、口の中の組織、または内部
の身体の導管を裏打ちしている組織などの組織に適用され得る。好ましくは、組織は皮膚
である。
【００１５】
　組織マーキング顔料は、本発明によれば、組織マーキング粒子の表面に対するタンパク
質の吸着を増大または減少させることによって改変され得る。これは、例えば、比較的不
活性な、水溶性ポリマーまたはリポ多糖または適切なサイトカインなどを顔料に組込むこ
とによって達成される。これらの材料は、例えば、コーティングまたは自己アセンブリ化
単層膜により、顔料中に組込まれるか顔料の表面上に塗布され得る。
【００１６】
　水溶性ポリマーは、約５μｍ未満、好ましくは約１～３μｍの直径を有する顔料粒子の
表面に塗布され、タンパク質吸着を減少させる。このポリマーは、また、約５μｍを超え
る、好ましくは約２０～約１００μｍの直径を有する顔料粒子の表面上に塗布されるかま
たは表面の中に組込まれる。その他のポリマー、例えば、ポリエチレンオキシド、ポリ無
水物またはポリヒドロキシエチルメタクリレートなども使用され得る。
【００１７】
　ポリエチレングリコールは、好ましい水溶性ポリマーである。特に、約３０００～約３
００００ダルトンの、より好ましくは約１８５００ダルトンの分子量を有する、中度ポリ
エチレングリコールが使用される。（Ｈａｒｒｉｓ，Ｊ．Ｍ．　Ｐｏｌｙ（Ｅｔｈｙｌｅ
ｎｅ　Ｇｌｙｃｏｌ）Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏ
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ｍｅｄｉｃａｌ；Ｓａｗｈｎｅｙ　Ａ．Ｓ．，Ｐａｔｈａｋ　Ｃ．Ｐ．，Ｈｕｂｂｅｌｌ
　Ｊ．Ａ．，“Ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ　Ｐｈｏｔｏｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　Ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）－ｂａｓｅｄ　Ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ　
ｕｐｏｎ　Ａｌｇｉｎａｔｅ－ｐｏｌｙ（１－ｌｙｓｉｎｅ）Ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅ
ｓ　ｆｏｒ　Ｅｎｈａｎｃｅｄ　Ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ，”Ｂｉｏｍａｔｅ
ｒｉａｌｓ　１４：１００８～１６、１９９３；Ｓａｗｈｎｅｙ　Ａ．Ｓ．，Ｐａｔｈａ
ｋ　Ｃ．Ｐ．，ｖａｎ　Ｒｅｎｓｂｕｒｇ　Ｊ．Ｊ．，Ｄｕｎｎ　ＲＣ．，Ｈｕｂｂｅｌ
ｌ　ＪＡ．，“Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｈｏｔｏｐｏｌｙｍｅｒｉｚｅｄ　
Ｂｉｏｅｒｏｄｉｂｌｅ　Ｈｙｄｒｏｇｅｌ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｆｏｒ　Ａｄｈｅ
ｓｉｏｎ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，”Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｍａｔｅｒ．Ｒｅｓ．２８：８
３１～８、１９９４を参照されたい）。
【００１８】
　リポ多糖、または別のＣＤ１４受容体アゴニストは、約５～約５０μｍの直径を有する
顔料粒子の中へまたは表面上に好ましくは適用され、粒子の免疫応答を上昇させる。多様
なリポ多糖は、本発明の文脈の中で使用され得る。例えば、大腸菌またはポルフィロモナ
ス・ジンジバリス由来のものなどの、様々な細菌由来リポ多糖が使用され得る。ＴＮＦ－
αなどのサイトカインも、リポ多糖の代わりに、またはリポ多糖と一緒に免疫システムを
刺激するために使用することができる。
【００１９】
　上述の如き、受容体非依存性分子を有する粒子表面へのタンパク質吸着の調整の他に、
または調整に加えて、インテグリン、内毒素またはリポ多糖などの特別な分子が、粒子の
表面に適用され、細胞または細胞小器官の表面上の特定の受容体（ＣＤ１４など）と相互
作用し、粒子に対する免疫システム応答の攻撃性を抑制するかまたは高めることができる
。或いは、トリプトファン－アスパラギン酸含有コートタンパク質（「ＴＡＣＯ」）など
の分子は、膜に共有結合され、ファゴソームがリソソームと融合することを阻止し、これ
により、リソソームの激しい劣化誘導環境から粒子を保護する。
【００２０】
　本発明の別の態様においては、組織マーキング顔料は、少なくとも１つの突起（ｐｒｏ
ｊｅｃｔｉｏｎ）、突出部（ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ）、凹部（ｒｅｃｅｓｓ）、刻み目（
ｉｎｄｅｎｔａｔｉｏｎ）、開口部または細孔を外表面上に有する、少なくとも１つの粒
子を含む。突起または刻み目は、約０．１μｍ～約１００μｍの距離で間隔を離す（すな
わち、中心から中心までまたはピークからピークまでの距離を有する）、および／または
その長さを有する（すなわち、谷からピークまでの距離を有する）ことができる。粒子は
、また、約０．１～約１０μｍの曲率半径を有する鋭いエッジを有することができる。細
孔または開口部は、約０．１μｍ～約１００μｍの直径または短軸を有することができる
。
【００２１】
　本明細書において使用される、「組織マーキング」とは、永久的なまたは長期間の耐久
性を意図して、顔料を組織に、通常は生体組織に、導入することによって作られる任意の
マークである。マーキングは、見えないまたは任意の可視色であることができ、例えば、
肉眼によって、または検出装置を使用することによって、検出されるべきである。しかし
、一定の実施形態においては、マーキングは、予め決められた時間の後、例えば、１カ月
後または数カ月後に消失するよう予め設計されているマークとすることができ、および／
または予め決められた時間の前に、特定のエネルギーに曝露することによって除去され得
る。
【００２２】
　本明細書において使用される、組織マーキング「顔料」は、組織に移植される際に、多
様な色または外観特性を有する組織マーキングを提供することができる物質として、幅広
く定義される。顔料は黒鉛およびその他の炭素物質から成ることができる。また、顔料は
、無機金属塩および明るく着色された有機金属錯体などを含むことができる。加えて、顔
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料は、Ｋｌｉｔｚｍａｎらの米国特許第６０１３１２２号、およびＡｎｄｅｒｓｏｎらの
米国特許第６８１４７６０Ｂ２号に従う、マイクロ被カプセル化物またはマイクロ粒子で
あり得る。
【００２３】
　本明細書において使用される、「入れ墨」は組織マーキングの１タイプであり、この組
織は通常、これに限らないが、皮膚である。
【００２４】
　本明細書において使用される「直径」は、球体の直径および非球体の最大の直線寸法を
指す。本発明による組織マーキング顔料粒子は、様々な異なる形態を有することができる
。
【００２５】
　他に定義されていない限り、本明細書において使用される全ての技術的および科学的用
語は、本発明が属する分野の技術者によって通常理解されるのと同じ意味を有する。本明
細書に記載のものと類似のまたは同等の方法および材料は、本発明を実施または試験する
際に使用され得るが、適切な方法および材料が本明細書に記載されている。本明細書にお
いて述べた、全ての刊行物、特許出願、特許、およびその他の参考資料は、その全体が本
明細書中に参考として援用されている。矛盾する場合は、定義を含めて本明細書が統制す
ることになる。加えて、材料、方法、および実施例は単に例示的なものであり、限定する
よう意図するものではない。
【００２６】
　本発明は、公知の組織マーキング顔料よりも多数の利点を有する。例えば、本発明は、
改善された均一性および安定性を有する組織マーキングを提供し、皮膚の炎症を低下させ
るのに役立つ。
【００２７】
　本発明のその他の特徴および利点は、以下の詳細な説明および特許請求の範囲から明ら
かである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２８】
　通常、組織は、内部にインプラントされた個々の粒子に対して、同じ反応をすることは
ない。反応のタイプは、もしあるとして、インプラントされた粒子のサイズおよびそれに
対する免疫応答に依存する。例えば、組織マーキングが適用された場合は、いくつかの小
粒子は容易に拡散し、組織マーキングをぼやかす。しかし、多数の小粒子は、マクロファ
ージおよび貪食細胞に取込まれるかまたはその部位からリンパ系へ取除かれる。
【００２９】
　しかし、組織マーキング顔料が選択的に改変され、免疫システムの応答を高めるかまた
は低減させると、組織の顔料粒子に対する反応を制御し、より安定な組織マーキングを形
成することができる。例えば、組織細胞に対してより「目に見える」ように、顔料粒子を
改変することができ、これにより取込みを促進し、肉芽腫を防止または低減させる。また
、顔料は、組織細胞に対してあまり「目に見え」ないように、顔料粒子を修正することが
でき、これにより免疫応答が低減される。本発明は、このような組織マーキング顔料粒子
の選択的改変を提供する。
【００３０】
　組織細胞は、一般に、細胞よりサイズの小さな粒子を取込むことができる。例えば、皮
膚細胞は、サイズが約５～３０μｍであるので、最大の大きさが約５μｍ未満の粒子を容
易に取込むことができる。従って、取込みを最小限にするために、および粒子が攻撃され
、体内の免疫システムによって除去される可能性を低減させるために、本発明によれば、
粒子は改変され、これらの表面へのタンパク質の吸着は低減される。また、以下で考察さ
れる如く、粒子の形態を変更することができる。
【００３１】
　組織マーキング顔料表面へのタンパク質の吸着は、粒子表面上で水溶性ポリマーを利用
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することにより、低減され得る。このようなポリマーには、ポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）、ポリ無水物、ポリエチレンオキシド、ポリヒドロキシエチルメタクリレート、な
どが含まれる。これらのポリマーの中では、ＰＥＧがインプラントに対する免疫システム
応答を減少させるために広く使用されている。ＰＥＧベースのコーティングは、インプラ
ントされたグルコースセンサの生体適合性を改善するために使用されてきた。ＰＥＧベー
スポリマーについては、タンパク質薬剤デリバリー装置としてインビボで使用するための
、術後癒着を防止するための、および電気化学的センサ上の生体適合性膜のための評価が
以前に行われていた。
【００３２】
　しかし、全てのＰＥＧ分子が、組織マーキング粒子の表面改変に、特別適しているわけ
ではない。約３０００ダルトン以下の分子量を有する、短いＰＥＧ分子は、タンパク質吸
着を効果的に低減または防止するほど十分に長くはない。約３００００ダルトンを超える
分子量を有する長いＰＥＧ分子は、これらの分子が互いに付着するのを妨げ、結果として
表面被覆に隙間が生じるので、粒子表面で緻密にパッキングできない。従って、本発明の
目的をより効果的に達成するために、組織マーキング顔料粒子、特に約５μｍ未満の粒子
の表面は、約３０００ダルトンを超え３００００ダルトン以下の分子量を有するＰＥＧ分
子によって、好ましくは覆われる。特に、約１８５００ダルトンのＰＥＧ分子が好ましい
。生体適合性材料表面へのタンパク質吸着をより効果的に低減させる別の方法は、分子の
表面アセンブリ化単層膜を使用することである（Ｍｒｋｓｉｃｈ，Ｍ．，Ｄｉｋｅ，Ｌ．
Ｅ．，Ｔｉｅｎ，Ｊ．，Ｉｎｇｂｅｒ，Ｄ．Ｅ．，Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓ，Ｇ．Ｍ．，Ｅ
ｘｐ．Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ．１９９７，２３５，３０５；Ｍｒｋｓｉｃｈ，Ｍ．，Ｗｈｉｔ
ｅｓｉｄｅｓ，Ｇ．Ｍ．ｉｎ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　
Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ）。
【００３３】
　直径が約５～約５０μｍの組織マーキング粒子は、このサイズのために、組織細胞によ
って容易に取込まれることはない。例えば、このような粒子が皮膚にインプラントされる
場合は、皮膚細胞またはマクロファージがこれらを完全に取込む能力がないために、粒子
は隔離される。しかし、引き続いて粒子の隔離が起こると、一般的に好ましくない肉芽腫
が形成され得る。従って、特に、直径が約５～約５０μｍの粒子を用いて、組織マーキン
グを形成するために、このような粒子の表面を（化学的または形態的に）改変して、マク
ロファージまたは他の細胞を、粒子と反応する際により攻撃的になるよう刺激することが
でき、それにより、こうしなければ細胞外に残るはずの粒子を上手く取込ませる。具体的
には、粒子を免疫刺激剤でコーティングすると、通常は取込まれないはずの顔料粒子が内
部に取り込まれるまで、取込み過程を継続させるようにマクロファージを刺激することに
なる。
【００３４】
　加えて、５μｍ未満の粒子でさえも、ゆっくりと取込むようにすることができる。上記
の如き小粒子の表面を改変することは、免疫応答を刺激して、より速やかに小粒子を取込
ませ、これら粒子をより短時間で排除または最初のインプラント部位から移動させる。
【００３５】
　組織マーキング粒子に免疫応答を増大させるよう、例えば、リポ多糖（ＬＰＳ）、サイ
トカイン、および／またはロイコトリエンを表面上に含むように、粒子を製造することが
できる。
【００３６】
　様々な細菌から製造されるＬＰＳ、例えば、大腸菌またはポルフィロモナス・ジンジバ
リス由来のＬＰＳなどを使用して、本発明による粒子に対する免疫応答を改変することが
できる。組織マーキング顔料を改変するのに、ＬＰＳのほんの少量が必要とされるだけで
ある。従って、改変された顔料の局所投与は、有利には、全身的な有害作用を引き起こす
ことがない。
【００３７】
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　組織マーキング顔料粒子の表面へのタンパク質吸着を改変するのに有用なサイトカイン
は、ＴＮＦ－αを含む。サイトカインに加えて、ＬＴＢ４などのロイコトリエンも有効で
あり得る。
【００３８】
　或いは、５μｍを超える、特に約１５μｍを超える、好ましくは約２０～約１００μｍ
の、いくつかの組織マーキング粒子が、これらの粒子へのタンパク質吸着を最小化するた
めに改変され得る。改変の方法は、約５μｍ未満の粒子に対するものと同様である。この
改変は、組織細胞からの減衰応答を開始させ、例えば、ＬＰＳを使用することにより刺激
される場合でさえ、粒子が大きすぎて組織細胞が取込むことができない場合は、特に好ま
しい。このような粒子に対する組織反応は、粒子が、免疫応答を低減させるよう改変され
ていない場合は、極端な免疫応答および密な瘢痕化（肉芽腫）さえ引き起こすことができ
る。
【００３９】
　米国特許第６０１３１２２号および第６８１４７６０Ｂ２号に記載のマイクロ被カプセ
ル化物またはマイクロ粒子は、組織マーキング顔料として利用される際には、例えば、こ
れらの表面またはコーティングへのタンパク質吸着により、同様に改変され得る。
【００４０】
　材料の表面を改変するための、少なくとも３種類の異なる方法がある。第１に、表面が
ポリマー構造を有する場合は、ポリマーが重合または硬化する前に、表面改変化合物をポ
リマーに混合することができる。第２に、完全な（完全長）分子を、重合または硬化の後
で、例えば、コーティングによりポリマー表面に付着または吸着させることができる。第
３に、改変化合物を表面にアセンブリ化させることができる。表面アセンブリ化法では、
低分子量分子を材料の表面に付着させ、次いで、露出した末端にモノマーを付加すること
により延長するか、またはモノマーを分子の中央部に付加することにより分岐させること
ができる。改変化合物を粒子の表面に共有結合またはイオン結合させると、最も永く持続
する効果を生み出すように見える。
【００４１】
　図１Ａ、１Ｂおよび１Ｃは、上記改変による、組織マーキング顔料粒子の概略図である
。具体的には、図１Ａは、所望の免疫応答を誘発するために表面特性を改変する化合物２
ａによってコーティングされた粒子１を示す。図１Ｂおよび図１Ｃは、化合物２ｂが粒子
１の表面上に存在する異なる実施形態を示す。
【００４２】
　組織マーキング顔料は、顔料の形態を変えることにより、細胞の接着および取込みの刺
激を増大または減少させることによって、本発明により改変され得る。例えば、顔料粒子
をより滑らかにすると、細胞の活性化を低減することになる。鋭いエッジ、突出部および
突起または刻み目の任意の組合せにより、顔料粒子をより粗くすると、開口部および細孔
は細胞の活性化を増大させることになる。約０．１μｍ～約１００μｍの突起（例えば、
「スパイク」など）、エッジ（例えば、「フレーク」など）、または直径が０．１～１０
０μｍの細孔（「ホール」）により、または粒子を免疫刺激剤でコーティングすることに
より、表面をより「粗く」すると、通常は取込まれないはずの顔料粒子が内在化されるま
で、取込み過程を継続するようマクロファージを刺激することになる。
【００４３】
　具体的には、本発明により、組織マーキング顔料は、その外表面に少なくとも１つの突
起、突出部、凹部、刻み目、鋭いエッジ、開口部または細孔を有する、少なくとも１つの
粒子を含む。図２および図３は、突起３および刻み目４を有する粒子１を模式的に示す。
突起３または刻み目４は、（ａおよびｃ）だけ間隔を置いて配置されることができ、およ
び／または約０．１μｍ～約１００μｍの長さ（ｂおよびｂ’）を有する。
【００４４】
　図４は、本発明による、鋭いエッジ５を有する粒子１を示す。鋭いエッジは、また、約
０．１～約１０μｍの曲率半径を有することができる。
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【００４５】
　図５は、細孔または開口部６を有する粒子１を示す。細孔または開口部は、約０．１μ
ｍ～約１００μｍの直径または短軸を有することができる。
【００４６】
　本発明を、それについての詳細な説明および図面と共に説明してきたが、前述の説明お
よび図面は、添付の特許請求の範囲により定義される、本発明の範囲を例示するものであ
り、限定するものではないことを意図している。他の態様、利点、および改変は特許請求
の範囲の範囲内に存在する。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
【図１Ａ】本発明による、表面に化合物がコーティングされている組織マーキング顔料粒
子を示す概略図である。
【図１Ｂ】本発明による、表面に化合物を有する組織マーキング顔料粒子を示す概略図で
ある。
【図１Ｃ】本発明による、表面に化合物を有する別の組織マーキング顔料粒子を示す概略
図である。
【図２】本発明による突起を有する組織マーキング顔料粒子を示す概略図である。
【図３】本発明による、刻み目を有する組織マーキング顔料粒子を示す概略図である。
【図４】本発明による、鋭いエッジを有する組織マーキング顔料粒子を示す概略図である
。
【図５】本発明による、細孔を有する組織マーキング顔料粒子を示す概略図である。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図２】

【図３】

【図４】
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