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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
結合剤に結合した生体高分子を含む水性ゲル組成物の製造方法であって、該結合剤が両親
媒性分子、又は、少なくとも一つの親水性ドメイン及び少なくとも一つの疎水性ドメイン
を有する分子であり、
ａ）ポリヒドロキシアルカノエート、ポリラクチド、ポリグリコシド、ポリラクチドグリ
コライド、及びポリカプロラクトン、又はそれらの誘導体から成る群から選択される少な
くとも一種の生体高分子を水中の懸濁状の粒子形態で提供してラテックスを形成し、
ｂ）ステップａ）の該ラテックスを少なくとも一種の該結合剤と接触させて該結合剤に結
合した生体高分子粒子の可溶性複合体溶液を形成し、そして
ｃ）ステップｂ）の該可溶性複合体溶液を２７℃及び７０℃の間で加熱し、粘ちょう度、
粘度、堅固さ、硬度、降伏応力、弾性、凝集力、及び接着力から成る群から選択される該
水性ゲル組成物の物理的特性を変えさせる、前記方法。
【請求項２】
該結合剤の親水性ドメインがポリエチレングリコール又はその誘導体であり、該結合剤の
疎水性ドメインが脂肪酸又はその誘導体である、請求項１記載の方法。
【請求項３】
該水性ゲル組成物が粘性液体又は固体ゲルである、請求項１記載の方法。
【請求項４】
ポリヒドロキシアルカノエート、ポリラクチド、ポリグリコシド、ポリラクチドグリコラ
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イド、及びポリカプロラクトン、又はそれらの誘導体若しくは混合物から成る群から選択
される少なくとも一種の生体高分子、水、並びに、少なくとも一種の結合剤を含む水性ゲ
ル組成物であって、該結合剤が両親媒性分子、又は、少なくとも一つの親水性ドメイン及
び少なくとも一つの疎水性ドメインを有する分子である前記水性ゲル組成物。
【請求項５】
該結合剤の親水性ドメインがポリエチレングリコール又はその誘導体であり、該結合剤の
疎水性ドメインが脂肪酸又はその誘導体である、請求項４記載の水性ゲル組成物。
【請求項６】
粘性液体又は固体ゲルである、請求項４記載の水性ゲル組成物。
【請求項７】
結合剤に結合した生体高分子を含む水性ゲル組成物の物理的特性を変える方法であって、
該結合剤が両親媒性分子、又は、少なくとも一つの親水性ドメイン及び少なくとも一つの
疎水性ドメインを有する分子であり、
ａ）ポリヒドロキシアルカノエート、ポリラクチド、ポリグリコシド、ポリラクチドグリ
コライド、及びポリカプロラクトン、又はそれらの誘導体から成る群から選択される少な
くとも一種の生体高分子を水中の懸濁状の粒子形態で提供してラテックスを形成し、
ｂ）ステップａ）の該ラテックスを少なくとも一種の結合剤と接触させて該結合剤に結合
した生体高分子粒子の可溶性複合体溶液を形成し、そして
ｃ）ステップｂ）の該可溶性複合体溶液を２７℃及び７０℃の間で加熱し、粘ちょう度、
粘度、堅固さ、硬度、降伏応力、弾性、凝集力、及び接着力から成る群から選択される該
水性ゲル組成物の物理的特性を変えさせる、前記方法。
【請求項８】
該結合剤の親水性ドメインがポリエチレングリコール又はその誘導体であり、該結合剤の
疎水性ドメインが脂肪酸又はその誘導体である、請求項７記載の方法。
【請求項９】
該水性ゲル組成物が粘性液体又は固体ゲルである、請求項７記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本出願は、生体高分子（バイオポリマー）の使用、並びに、化粧品、美容食品、医薬品及
び食品へ利用することができるゲル又はクリームの製造方法を記載するものである。ゲル
又はクリームを得るために、生体高分子は両親媒性化学物質（amphiphilic chmical enti
ty）と組み合わされる。
【背景技術】
【０００２】
　ポリヒドロキシアルカノエート（ＰＨＡｓ）は細菌及び藻類のような多種類の微生物に
よって生産される天然ポリエステルである。それらは、従来の装置によって処理可能な再
生原料から得られる生分解性の熱可塑性プラスチックであり、そのために、プラスチック
産業にとって非常に魅力あるものである。生分解性ポリマーの用途は非常に多岐に亘るた
めに、その潜在的な世界的市場規模は膨大である。たとえば、生分解性ポリマーは、フィ
ルム、シート、ファイバー、発泡体（フォーム）、成型物品およびその他の多くの製品に
使用することができる。
【０００３】
　微生物によって生産されるＰＨＡｓは不利な生育条件、すなわち、栄養制限の結果、エ
ネルギー保存として蓄積された分子内顆粒である。細菌内の生体高分子蓄積は、窒素に欠
乏が生じたときに増大する。この欠乏は一般的に比Ｃ／Ｎ（ここで、Ｃは培地中の実際の
炭素源、Ｎは培地中の実際の窒素源である）の増大で表される。従って、栄養補給手段が
、生体高分子の生産性に対する直接の影響を有する決定的な段階となる。食物源もまた生
産される生体高分子の性質を決める重要な因子である。事実、発酵中に微生物に与える食
物源を変化させることによって、異なるホモポリマーまたはコポリマーが得られる。もっ
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とも良く知られたＰＨＡファミリーの代表例は、ポリ（３－ヒドロキシブチレート）（Ｐ
ＨＢ）及びそのコポリマーであるポリ（３－ヒドロキシブチレート－コ－３－ヒドロキシ
バレレート）（ＰＨＢＶ）である。
【０００４】
ＰＨＡｓはその他の多くの興味深い性質によって特徴付けられる。それらの中でも、それ
らは生体適合性（biocompatible）及び生体吸収性（bioresorbable）であり、それらによ
ってＰＨＡｓは食品、化粧品及び生物医薬へ利用することが可能な候補となっている。最
近の数多くの刊行物及び特許が最も適切な説明を提供している。米国特許第5,229,158 号
明細書（ヤルパニ（Yalpani））には、ポリ（ヒドロキシアルカノエート）を脂肪の代わ
りに食品に使用することが報告されている。米国特許第6,146,665 号明細書（マーシェソ
ール（Marchessault）他）には、親水性または親油生薬剤を捕獲またはマイクロカプセル
化する為にＰＨＡを使用することが報告されている。この場合には、ヒドロキシアルカノ
エート補酵素Ａモノマーのインビトロでの重合化によってＰＨＡは合成されている。細菌
由来のＰＨＡに関するその他の調節された利用が公開されている。
【０００５】
　薬剤運搬システムにおけるPHAの利用可能性については当業者に公知である。PHAはまた
、その生体適合性及び生体吸収性の故に、整形外科手術におけるインプラント（埋没物）
として使用されている。この特定の使用のために、しばしばPHAｓはヒドロキシアペタイ
トで補強される（バイマテリアル、1991,
12:841-847; バイマテリアル、1992, 13:491-496；ポリマーテスティング, 2000, 19:485
-492）。心臓弁、血管移植片及び組織工学のようなその他多くのインプラント利用が開発
されている。ヒドロキシアルカノエート誘導体含有の化粧品が国際特許公開WO95/05153（
ブラウザー（Browser）他）に報告されている。この特許出願において、２－ヒドロキシ
アルカノエート誘導体のオリゴマー（１～５モノマードメイン）が組成物に含まれている
。
【０００６】
これら生体高分子の溶解性は大変低い。それらは全体的に水、並びに、クロロホルム及び
ジクロロメタン及び１，２－ジクロロエタンのような幾つかのハロゲン化溶剤を除くほと
んどの一般的な有機溶剤には不溶解性であり、貧溶媒である。伝統的に、生体高分子を含
むハロゲン化溶液にPHA非溶剤を加えることによって、PHBは抽出されている（米国特許第
4,562,245号明細書）が、それは大規模製造に関してはコスト面で効率的ではない。従っ
て、微生物から生体高分子を抽出及び精製する際の主な関心事は製造コストである。その
結果、この問題を解決すべく多くの努力がなされ、多くの特許が発行された。例えば、PH
A-貧溶媒を高温度で使用する方法（国際特許公開WO98/46783）、非ハロゲン化溶媒を使用
する方法（国際特許公開WO98/46782）及び限界非溶媒（marginal
non-solvent）を使用する方法（国際特許公開WO97/07229）。有機溶媒を高温度で使用す
る態様では、一度溶液を室温で冷却させるとPHAゲルの発見があった。物理的ゲル形成の
他の例は、ファブリ（Fabri）他のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド及びＮ－メチルー２－
ピロリドン中のPHBの希釈溶液を研究した文献に見出される（サーモケミカ・アクタ、199
8,
321:3-16）。一方、ツルチェット（Turchetto）及びセサーロ（Cesaro）はジメチルホル
ムアミドを使用した（サーモケミカ・アクタ、1995,
269/270:307-317）。有機溶媒中におけるＰＨＡｓのようなポリマーの溶解性が低いこと
はデューン（Dunn）及びイングリッシュ（English）によって薬剤放出用に利用された（
国際特許公開WO01/35929）。これらの著者は、シリンジ及び針によってヒトに投与される
、ポリマー及び生体活性剤を含む移動性（floating）成分を使用した。いったん体内に導
入されると、溶媒は分散して水に非溶解であるポリマーが固体マトリックスを形成し、そ
こに生体活性剤が捕捉され更に放出される。
【０００７】
　精製及び抽出プロセスにおける一態様は、界面活性剤を添加することによって水中にお
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けるＰＨＡの分散剤を使用すること（国際特許公開WO97/21762）であるが、それによるゲ
ル又はクリームの形成には至らなかった。
【０００８】
　米国特許第5,229,158号明細書には、我々による言及に類似した、ラテックス中での０
１．～１０ミクロン粒子サイズのＰＨＡの使用が記載されている。しかしながら、その主
な凝集剤はまったく異なり、例えば、ペクチン、レシチン及びキサンタンガムである。最
終生産物の物理的特性又はその経時的安定性に関しては何等言及されていない。ＰＨＡが
脂肪様の組織（texture）を有している為に、脂肪物質の代わりにそれが使用された。
【０００９】
更に、上記の明細書及び出願においては、有機溶媒を使用した際のＰＨＡ濃度範囲は限定
されている。事実、有機溶媒中で５％（重量／容量）より大きいＰＨＡ溶液を得ることは
不可能である。
【００１０】
　水中におけるＰＨＡ分散の安定性は国際特許公開WO97/21762において報告されている。
この出願は、抽出／精製プロセスにおいて生体高分子を精製する目的で、水中におけるＰ
ＨＡの溶解性を向上させ、分散プロセスを簡略化する両親媒性化学物質を使用することに
ついて記載している。使用される分散剤の例は、ジオクチルスルフォサクシネート、ドデ
シルスルフォネートのナトリウム塩、ドデシルベンゼンスルフォネートのナトリウム塩、
ラウリルサルコシネートのナトリウム塩、又はドデシルジフェニルオキシドジスルフォネ
ートのナトリウム塩である。
【００１１】
　これまでに、脂肪族ポリステル、ポリオルソエステル、ポリアンハイドライド、ポリア
ルファアミノ酸、ポリホスファーゲン、及びポリアルキルシアノアクリレート等の様々な
生分解性コポリマーが記載されている。脂肪族ポリステルの中で、ポリラクチド（ＰＬＡ
）、ポリグリコライド（ＰＧＡ），及びポリラクチドグリコライド（ＰＬＧＡ）はＦＤＡ
によってヒトに無害なコポリマーとして認可されている。これらのコポリマーは薬剤を運
ぶ薬剤運搬デバイスまたはバイオメディカルデバイスとして使用された。
【００１２】
　生体高分子に関連する技術分野の水準を示す好適な代表例である、これまでに挙げてき
た特許及び刊行物に基づいても、主に化粧品及び医薬用途に適当である生体高分子、特に
、ＰＨＡｓを使用してゲル及び／又はクリームを得る方法がないために、ゲル及びクリー
ムの製造プロセスを改良するためには未だかなりの量の作業（仕事）が必要である。この
ようなプロセスは生体適合性及び生体吸収性の種類（species）を使用するのがよい。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　生体高分子で構成される、新規な生体適合性ゲル及びクリームの新規な製造方法の提供
が非常に強く望まれている。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明の目的の一つは、結合剤に結合した生体高分子を含む水性ゲル組成物の製造方法
、又は水性ゲル組成物の物理的特性を変える方法であって、
ａ）ポリヒドロキシアルカノエート（polyhydroxyalkanoate:ＰＨＡ）、ポリカプロラク
トン（polycaprolactone:ＰＣＬ）、アジピン酸、アミノカプロン酸、ポリ(ブチレンサク
シネート)、ポリラクチド（polylactide:ＰＬＡ）、ポリグリコシド（polyglycoside:Ｐ
ＧＡ）、及び、ポリラクチドグリコライド（polylactideglycolide:ＰＬＧＡ）、又はそ
れらの誘導体から成る群から選択される少なくとも一種の生体高分子を、水性媒体中の懸
濁状の粒子形態で提供してラテックスを形成し、
ｂ）ステップａ）の該ラテックスを少なくとも一種の結合剤と、該結合剤に結合した生体
高分子粒子の可溶性複合体溶液を形成するに充分な時間及び条件で接触させ、そして
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ｃ）２７℃及び８０℃の間でステップｂ）の該可溶性複合体溶液を加熱する、
ステップを含み、ステップａ）の生体高分子又はステップｂ）の結合剤の少なくとも一種
が決められた濃度であり、加熱ステップｃ）が該ゲル組成物の所望の物理的特性を得るた
めに充分な長さである、前記方法を提供することである。
【００１５】
　該結合剤が両親媒性分子、又は、例えば、少なくとも一つのポリエチレングリコール（
ＰＥＧ）のような親水性ドメイン、及び、例えば、少なくとも一つの脂肪酸又はその誘導
体のような疎水性ドメインを有する分子であり得る。
【００１６】
　本発明のゲル組成物は粘性液体又は固体ゲルであり得る。
【００１７】
　本発明の別の目的は、ポリヒドロキシアルカノエート（ＰＨＡ）、ポリカプロラクトン
（ＰＣＬ）、アジピン酸、アミノカプロン酸、ポリ(ブチレンサクシネート)、ポリラクチ
ド（ＰＬＡ）、ポリグリコシド（ＰＧＡ）、及び、ポリラクチドグリコライド（ＰＬＧＡ
）、又はそれらの誘導体若しくは混合物から成る群から選択される少なくとも一種の生体
高分子、並びに、少なくとも一種の結合剤を含む水性ゲル組成物を提供することである。
【００１８】
　該結合剤が両親媒性分子、又は、例えば、少なくとも一つのポリエチレングリコール（
ＰＥＧ）のような親水性ドメイン、及び、例えば、少なくとも一つの脂肪酸又はその誘導
体のような疎水性ドメインを有する分子であり得る。
【００１９】
　本発明の目的のために、以下の様に用語を定義する。
【００２０】
　本明細書における「両親媒性」という用語は、親水性ドメイン及び少なくとも一つの疎
水性末端ドメインを有する化合物を意味する。
【００２１】
　本明細書における「生体高分子」という用語は、天然又は再生可能な資源から得られ、
その合成モードが植物又は微生物のような自然に起こる高分子を意味する。
【００２２】
　本明細書における「高分子」という用語は、たとえ、その成分の一つ（モノマー、プレ
カーサーなど）が天然及び再生資源から得られても、化学反応により合成されるか又は石
油資源から得られる巨大分子を意味する。ＰＬＡ，ＰＧＡ，ＰＬＧＡ及びＰＣＬは当業者
に高分子であると認識されるものである。
【００２３】
　本明細書における「結合剤」という用語は、親水性粒子であるＰＨＡ顆粒と会合するこ
とができ、同時に水相中で可溶性で留まれる、両親媒性の化合物を意味する。例えば、結
合剤は、親水性ドメインによって分離された２つの疎水性ドメインから構成することが出
来る。
【００２４】
　本明細書における「クリーム」という用語は、粘度の増加した溶液を意味し、それは必
ずしも高分子鎖の絡みによる三次元ネットワークの形成を含むものではない。
【００２５】
　本明細書における「ゲル」という用語は、溶媒中で膨潤する三次元ネットワーク組織を
意味する。水が溶媒のときは、ゲルは「ハイドロゲル」と定義される場合もある。更に、
三次元ネットワークは、物理的ゲルについては高分子鎖の絡みによるものであるが、一方
、化学的ゲルについては化学結合によるものである。
【００２６】
　本明細書における「顆粒」及び「粒子」という用語は、粒径分布が０．１～１０μｍ、
好ましくは０．２～５μｍである、球状形態の生体高分子セグメントを意味する。
【００２７】
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　本明細書における「ラテックス」という用語は、ＰＨＡ顆粒及び／又は粒子の懸濁液を
意味する。ここで定義されたラテックスは希釈剤又は溶媒として水性媒体を含むことが出
来る。ＰＨＡ顆粒はそのままの元の状態、又は水中に再懸濁された状態にすることが出来
る。元のＰＨＡは、細菌の培養によって生産され、沈殿せずに、従って、その結晶度は該
細菌内部におけるものに近いか又は若干高い程度、即ち、非常に弱い、ＰＨＡ顆粒として
定義される。ラテックスは色及び質感（組織：texture）においてミルクの態様を示し、
一方、その粘度は水に近い。
【００２８】
　本明細書における「硬度(hardness)」という用語は、物体の変形を得るために必要とさ
れる力を意味する。硬度の測定単位はニュートンで表現される時間である。ニュートンは
１キログラムの質量に１ｍ／ｓ２の加速度を生じさせる力に等しい力単位である。
【００２９】
　本明細書における「凝集力 (cohesiveness)」という用語は、クリーム又はゲル物体を
構成する内部結合の強度を意味する。それは、物体又は物質の内部においてそれらを一体
化させるために働く粒子間の分子力と定義することも出来る。
【００３０】
　本明細書における「粘度 (viscosity)」という用語は、単位力あたりの流速（ミリパス
カル－秒（ｍＰａ－ｓ）又はセンチポイズ（ｃＰｓ））と定義される。粘度は流体の流れ
を起こそうとする力に抵抗する流体の性質である。パスカルは１Ｎ／ｍ２に等しい圧力又
は応力の単位である。
【００３１】
　本明細書における「粘ちょう度(consisitency)」という用語は、接触により認知できる
ゲル又はクリームの質として定義することが出来る。「コク（body）」という用語も粘ち
ょう度を表現するのに使用することが出来る。粘ちょう度に関しては、ゲル及びクリーム
物質の混合物の特性、又は半固体又は半液体の接触感の特性として、広い定義を用いるこ
ともできる。このように、接触感及びコクのような感覚的概念を粘ちょう度と関連付ける
ことが出来る。粘ちょう度はアダムス粘ちょう度計又はボストウィック粘ちょう度計のよ
うな装置で経験的に評価することが出来る。
【００３２】
　本明細書における「弾性(elasticity)」という用語は、変形したゲル又はクリームが、
力を取り除いた後に元の未変形の状態に戻るときの速度を意味する。弾性の測定単位はｍ
ｍ又は％で表される。弾性は、物体の長さ、容積又は形における変化を引き起こす力に直
接応答して、物質にこのような変化をさせ、そして、その力が除去されたときには元の形
に戻ることを可能にする物質の性質である。
【００３３】
　本明細書における「接着力(adhesion)」という用語は、物の表面と別の物の表面とを接
触させているそれらの間の引力に打ち勝つに必要な力を意味する。接着力は物体が接触し
ている場合に、それらを物体とは異なり、ともに保持しようとする引きつける分子力であ
る。接着力の測定単位はニュートンで表現される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３４】
　本発明によれば、ポリヒドロキシアルカノエート（polyhydroxyalkanoate:ＰＨＡ）、
ポリラクチド（polylactide:ＰＬＡ）、ポリグリコシド（polyglycoside:ＰＧＡ）、ポリ
ラクチドグリコライド（polylactideglycolide:ＰＬＧＡ）及びポリカプロラクトン（pol
ycaprolactone:ＰＣＬ）のような生体高分子を、結合剤、好ましくは両親媒性化学物質で
、水性媒体中で結合させることに基づく生体適合性ゲルの製造方法が提供される。
【００３５】
　出願人は、或る型の生体高分子と、両親媒性結合剤のような特定の結合剤を組み合わせ
ることによって、これらの生産物の混合物を調製するための製造条件に応じて、得られた
懸濁物が生体高分子の水性溶解(aqueous dissolution)を可能にし、異なる程度の密度、
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堅固さ及び／又は粘度を有するゲル又はクリームの形成を誘起することを発見した。
【００３６】
　本発明の一具体例において、少なくとも一種の結合剤が生体高分子ラテックス溶液に加
えられる。得られる生産物はクリーム又はゲルであり、その粘度は該ラテックス又は結合
剤自体の水中における粘度と比較して改良又は増大しており、且つ、その沈降時間は増大
している。該生産物は時間的にも温度に対しても極めて安定であるのでＰＨＡ顆粒は殆ど
無限である。
【００３７】
　プラスチック産物が１回きり又は短期間使用されるような利用がＰＨＡｓの場合には理
想的に適している。その理由は、これら産物は使用されると直ちに完全に堆肥部位に変換
されるか、又は生物学的条件において代謝されるからである。
【００３８】
　本発明の別の具体例によれば、本発明方法で得られるゲル又はクリームは、一種類の生
体高分子、又は、単一ブロック若しくは複数ブロックコポリマーに組み込まれた異なる種
類の生体高分子の混合物を含む。これらのコポリマーはポリプロピレンオキサイド、ＰＨ
Ａ，ＰＬＡ，ＰＬＧＡ及びＰＣＬの組み合わたもので有り得る。
【００３９】
　本発明は、植物又は微生物から天然又は遺伝子工学によって生産される任意の型のＰＨ
Ａ生体高分子、及び化学的に合成されたＰＨＡ生体高分子から成るクリーム及び／又はゲ
ルを作るのに利用することが出来る。
【００４０】
　本発明の一具体例によれば、使用されるＰＨＡ生体高分子は、以下の単位から構成され
るポリエステルである：
【００４１】
【化１】

【００４２】
　式中、ｎは１から９までの整数、Ｒ１は好ましくはＨ、アルキル又はアルケニルである
。アルキル及びアルケニルの側鎖は好ましくはＣ１からＣ２０の炭素長である。
　ＰＨＡ生体高分子は、同じ繰り返しモノマー単位を有するホモポリマー、及び／又は、
少なくとも２種類の異なる繰り返しモノマー単位を有するコポリマーとすることが出来る
。
【００４３】
　コポリマーは統計的にランダムブロック、交互、又はグラフトであり得る。ＰＨＡ生体
高分子の分子量は、一般的に、１，０００～２，０００，０００ｇ／ｍｌ、好ましくは１
０，０００～１，５００，０００ｇ／ｍｌ、及び、より好ましくは５，０００～１，００
０，０００ｇ／ｍｌの範囲である。モノマーの配向は、例えば、ヘッド（head）対ヘッド
、ヘッド対テイル（tail）、又はテイル対テイルであり得る。
【００４４】
　本発明で使用可能なＰＨＡには、ポリ（３－ヒドロキシブチレート）、ポリ（３－ヒド
ロキシオクタノエート）、ポリ（４－ヒドロキシブチレート）、ポリ（３－ヒドロキシブ
チレート－コ－３－ヒドロキシバレレート）、ポリ（３－ヒドロキシブチレート－コ－４
－ヒドロキシブチレート）及びポリ（３－ヒドロキシブチレート－コ－３－ヒドロキシオ
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クタノエート）がある。
【００４５】
　上記に列記したＰＨＡのコポリマーは、４０～１００％、好ましくは６０～９５％の範
囲の３－ヒドロキシブチレートモノマーを含む。
【００４６】
　本発明によれば、ラテックス溶液中のＰＨＡ濃度は、０．０１～５０％、好ましくは１
～４５％、及びより好ましくは５～４０％である。濃度は重量／容量で表される。ラテッ
クスは天然の生体高分子又は乾燥粉末を溶解して得られる。後者の場合、生体高分子の結
晶度が高いと最終的に得られるクリーム及び／又はゲルの質感に影響を及ぼすことがある
。この問題は、国際特許公開WO99/64498に記載されているように、非晶質ポリマー懸濁液
を調製することによって解決することができる。
【００４７】
　本発明の第一の態様によれば、結合剤をラテックス溶液に添加することにより、クリー
ム及び／又はゲルに転換され、その結果、粘度又は堅固さ及び溶解安定性（solution sta
bility）が増大する。これら現象は、親水性及び疎水性という異なる性質を有する、少な
くとも２から数十、典型的には３つという複数のドメインを含む結合剤の両親媒性に関連
する。
【００４８】
　結合剤の構造の一例は、２つの疎水性末端ドメイン及び１つのコア親水性ドメインを有
する、トリブロック化合物である。例えば、親水性コアが水相に残し、疎水性末端ドメイ
ンは疎水性ＰＨＡ顆粒とより容易に凝集（会合）することによって顆粒間の架橋を形成し
、水分子との相互作用を可能とすると考えられる。そして、可逆的であり、且つ、化学的
ゲルより機械的特性が低い物理的ゲルが得られる。同様の現象が２つのドメインを有する
両親媒性化合物で想定される。疎水性ドメインは水中懸濁物の生体高分子の鎖と会合し、
一方で、親水性鎖は水相中でお互いに相互作用する。その結果、得られるクリーム又はゲ
ルは応力及び張力に治する物理的抵抗性がより弱い。
【００４９】
　疎水性ドメインは、例えば、Ｃ１～Ｃ４０の脂肪族鎖ＣｎＨ２ｎ＋２（直鎖又は分枝状
）、１つ又は２つ以上の不飽和を有するＣ２～Ｃ４０の不飽和アルキル鎖（直鎖又は分枝
状）、一つ以上の芳香族部分を有する鎖である。両末端に疎水性ドメインを有するトリブ
ロック試料の場合には、その一方のみがＰＨＡ鎖と会合できるように長くし、他方はより
短かくすることが出来る。
【００５０】
　疎水性ドメインは、一つ又はそれ以上のヘテロ原子（例えば、窒素、酸素、塩素、フッ
素）を、単独で又は組み合わせて含むことが出来る。例えば、ポリ（プロピレングリコー
ル）は主ポリマー鎖内の酸素ヘテロ原子とアルキル分枝であるメチルを有する疎水性化合
物である。
【００５１】
　疎水性ドメインは、例えば、Ｃ１０～Ｃ３０、好ましくはＣ１４～Ｃ２４、のアルキル
鎖を有する飽和脂肪酸であり、例えば、ラウリル酸、シリスチン酸、パルミチン酸、ステ
アリン酸、アラキン酸、ベヘン酸、リグノセリン酸である。疎水性ドメインは一つ又はそ
れ以上の不飽和を有し、Ｃ１０～Ｃ３０、好ましくはＣ１４～Ｃ２４のアルキル鎖を有す
る不飽和脂肪酸でも良く、例えば、オレイン酸、リノール酸、α―リノレン酸、γ―リノ
レン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、およびネルボン酸である。結合剤は一つ
又は二つの脂肪酸又はそれらの誘導体をその両端に有することが出来る。
【００５２】
　結合剤の分子組織は、１つ又は２つ（類似するか、又は、一つ以上の化学的組成から成
る群）の上記の疎水性ドメインを有する、夫々、２つ又は３つのブロック試料であり得る
。
【００５３】
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　親水性ドメインは、例えば、ポリアルキレンオキサイド、特に、ポリエチレンオキサイ
ド、グリコシド、ポリグリセロール、又はアミンオキサイドのような、非イオン性化学物
質でも良い。親水性ドメインは、例えば、カルボキシレート、サルフェート、スルフォネ
ート、ホスフェート、ホスファノエート又はアンモニウムのような、イオン性化学物質を
有していてもよい。結合剤の親水性群は上記リストからの一つ以上の化学組成物を含むこ
とが出来る。最適な親水性ドメインは以下の式のポリエチレングリコール及びその誘導体
である。
【００５４】
　　ＨＯ－（ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ）ｎ－Ｈ
【００５５】
　式中、ｎは１から２５００、好ましくは、７と５００の間で変動する整数である。親水
性ドメインはＰＨＡと混和性である親水性ポリマー、例えば、ポリ（ビニルアルコール）
、ポリ（ビニルアセテート）、ポリ（エピクロロヒドリン）、ポリブチルアクリレート、
ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（エチルメタクリレート）及び多糖類（ポリサッカ
ライド）である。
【００５６】
　ゲルをを得るのに必要な結合剤の量及び性質は、ラテックス溶液中のＰＨＡ濃度と密接
に関連する。該ＰＨＡ濃度が非常に希釈されたものであるときは、結合剤は、例えば、オ
リゴマーの等価物であるような大きな分子を含むべきであり、その濃度は重要である。更
に、疎水性及び親水性ドメインの分布は、結合剤及びＰＨＡ顆粒との間の良い相互作用を
もたらすものでなくてはならない。換言すると、ラテックス中の濃度が低いときは、疎水
性ドメインはＰＨＡ顆粒との相互作用を誘起するに十分な長さであるべきである。反対に
、より高い濃度のラテックスに対しては、疎水性ドメインの長さを非常に長くする必要は
ないが、水性媒体との凝集を維持するために親水性コアドメインは長くする必要がある。
簡潔に述べれば、希釈ラテックス溶液からゲルを形成するには、疎水性ドメイン対親水性
ドメインの比が大きく長い結合剤をを使用する必要があり、濃厚なラテックス溶液に対し
ては、疎水性ドメイン対親水性ドメインの比がより小さくより短い結合剤を使用する必要
がある。
【００５７】
　本発明の一具体例では、疎水性ドメイン対親水性ドメインの比がより小さくより短い結
合剤を薄いラテックス溶液とともに使用してクリームを得る。同じ結果は、濃厚なラテッ
クス溶液と疎水性ドメイン対親水性ドメイン比が大きく長い短い結合剤を使用しても得る
ことが出来る。
【００５８】
　本発明によれば、（ラテックスに添加された）結合剤の最終調製物中の濃度は０．０１
％～７５％、好ましくは１％～３０％、及び更に２％～２０％の間である。濃度は重量／
容量で示される。結合剤は単独、又は、同濃度若しくは異なる濃度の少なくとも２から数
十種程度の混合物であり得る。添加された結合剤の性質は多様なものとすることが出来る
。例えば、短い長さの結合剤及び別の長い結合剤。疎水性ドメイン対親水性ドメインの比
はトリブロック結合剤の場合に、類似していても又は異なっていても良い。一つ又は数種
類のジブロック結合剤を一つ又は数種類のトリブロック結合剤と共にに加えることも出来
る。
【００５９】
　本発明による別の具体例としては、上記のクリーム又はゲルを、ヒト及び動物用の食品
、化粧品、美容食品、及び医薬品において化学物質及び／又は細胞を運搬するために使用
することである。事実、ゲル及びクリームの調製に使用される全ての成分、生体高分子及
び結合剤は生体適合性及び生体吸収性である。
【００６０】
　本発明の一具体例では、本発明方法の一つのステップは、ゲル又はクリームのレオロジ
ープロファイルの少なくとも一つのパラメーターを、ゲル又はクリームを使用するに際し
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て所望の、硬度、弾性、凝集力、ゴム特性、粘ちょう度、粘度、及び降伏応力を有するよ
うに変化させることから成る。
【００６１】
　本発明の別の具体例では、例えば、食事（食品）、化粧、美容、又は医薬用途にゲル又
はクリーム組織（texture）を適用するために用いられる、定量的及び記述的なアプロー
チを用いる方法が提供される。ゲル及びクリームの組織的特性の記述が提供され、それは
、食事、化粧、美容、又は医薬用途の欠くことの出来ない部分となる傾向である。食事、
化粧、美容、又は医薬用途におけるヘルスケアとの関連で定量化したゲル又はクリーム組
織を発表した報告はない。レオロジーは、より具体的及び最適化された用途（利用）にお
いて、有望な手段を提供するものである。
【００６２】
　レオロジーはゲル及びクリーム組成物の変形及び流れの研究である。それは、これらの
組成物及びその組織特性を議論するための語彙及び具体的な用語を提供する。ゲル及びク
リームは組成が非常に変化に富んでおり、多様な組織特性を示す。液体は糖液のように粘
性であるか、又は、水のように流動的で希薄であり得る。個体も組織が多様である。固体
は接着性であり得る。レオロジーは更に、これら組織特性の定量化を可能とする粘度計及
びテクストロメーター（texturomters）のような装置が提供する。
【００６３】
液体のレオロジー
　粘度は流体の内部摩擦、又は流れに対するその抵抗である。それは、流体の流れを定量
する基本的なテストによって評価可能な組織特性である。装置はキャピラリーフローのよ
うな構成となる。コーチェ（Couette）又はサール（Searle）フロー、平行板又は円錐及
び板粘度計を用いて粘度を測定することが出来る。アイザック・ニュートンは、理想液体
の法則を理想液体の流れ挙動：η＝σ／γ（式１）（ここで、ηは粘度（Ｐａ・ｓ）σは
せん断応力（Ｐａ）、及びγはせん断速度（ｓ－１）である）で記述出来ることを最初に
発表した。
【００６４】
　それ以来、流体は主にニュートン流体又は非ニュートン流体に分類される。パスカルで
表されるせん断応力（σ）とｓ－１で表されるせん断速度（γ）との直線的関係は理想液
体の挙動を示す。ニュートン液体は粘度ηを示す一定の傾斜を有する。ニュートン液体は
温度及びゲル又はクリーム組成のみに影響される流れ特性を示す。ニュートンゲル又はク
リーム組成物はせん断速度及びせん断履歴により影響されない。
【００６５】
　非ニュートン液体は温度、ゲル又はクリーム組成及びせん断速度に左右される。見掛け
の粘度（ηａ）はその際に粘度を表すのに使用され、その化合物をテストするせん断速度
に特異的である。非ニュートン液体ゲル又はクリーム組成物は更に、時間非依存的又は時
間依存的に分けることが出来る。後者は、時間非依存的流体とは対照的に、せん断が適用
されている時間の長さに影響を受ける見掛け粘度を示す。時間非依存的流体は、偽塑性(p
seudoplastic)（即ち、様々なせん断速度において時間と伴に、せん断－希薄、減少する
粘度）又は、稀ではあるが、膨張性(dilatant)（即ち、時間と伴にせん断－濃厚、増大す
る粘度）であり得る。せん断―希薄は、せん断に続く、被検物を構成する分子の再配列、
伸長、変形又は解離によって説明することができよう。従って、粘度における重要な減少
はせん断後に生産物において観察される。
【００６６】
　時間依存的流れ特性は更に、チキソトロピック（thixotropic）及びレオペクチック（r
heopectic）液体に分けられる。前者は一定のせん断速度が或る時間適用されると粘度の
減少を示す。
【００６７】
　後者はせん断速度が一定に維持されるときに、時間と伴に粘度の増大を示す。
【００６８】
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　本発明の或る具体例は、ゲル及び／又はクリームの粘度、粘ちょう度、堅固さ、硬度、
降伏応力、弾性、凝集力、及び接着力のような物理的特性の少なくとも一つを変える方法
である。例えば、限定されるものではないが、粘ちょう度は３０秒当り約１～５０ｃｍの
間の値であり、粘度は約５０～１０，０００ｍＰａ、降伏応力は約１～５００、弾性は約
１～９０％、硬度は約０．１～１００ニュートン、凝集力は約０．０１～２５、及び、接
着力は約０．０１～１００ニュートンである。
【００６９】
　本発明の実施に際して、一つ又はそれ以上の物理的特性は生体高分子及び結合剤の組み
合わせを違えることにより、調節又は変化させることが出来る。
【００７０】
　以下の実施例を参照することにより本発明をより容易に理解することが出来るが、それ
らは本発明の範囲を限定するものではなく、本発明を説明するためである。
【実施例１】
【００７１】
　ＰＥＧ９００によるＰＨＡクリームの製造
　培養、抽出及び精製した後に得られたラテックス中のＰＨＡ濃度は２０％ｗ／ｖであっ
た。本実施例で使用した結合剤は分子量９３０ｇ／ｍｏｌのポリ（エチレングリコール）
ジステアレート（ＰＥＧ－ジステアレート）であり、それはポリ（エチレングリコール）
部分が９つのエチレングリコール繰り返しモノマー単位に相当する。
【００７２】
　０．８グラムのＰＥＧ－ジステアレートを２０ｍＬのラテックス溶液に添加し、穏やか
に攪拌しながら４０℃で１時間加熱し、密閉して水分蒸発を防いだ。得られた溶液は均一
であり、最初のラテックス溶液よりも粘性が高かった。更に、ＰＥＧ－ジステアレートを
水に溶解して同様な溶液（４％ｗ／ｖ）を得た。その粘度は上記ゲルよりも低かった。
【００７３】
　クリームの粘度は安定しており、時間及び温度が変化しても低下しなかった。４週間後
でも、密閉して室温で保存されたゲルは依然安定であった。４℃の冷蔵庫で密閉して保管
した試料についても同様の結果が得られた。
【実施例２】
【００７４】
　ＰＥＧ６０００によるＰＨＡクリームの製造
　本実施例では、分子量３９６ｇ／ｍｏｌの代わりに分子量約６，０００ｇ／ｍｏｌのＰ
ＥＧ部分を有するＰＥＧ－ジステアレートを用いて同様な生産物を製造した。それはポリ
（エチレングリコール）部分が１３０～１４０のエチレングリコール繰り返しモノマー単
位に相当する。本実施例の結合剤の疎水性末端部分は変えず、中央親水性部分のみを変え
た。
【００７５】
　０．８グラムのＰＥＧ－ジステアレートを２０ｍＬのラテックス溶液に添加し、穏やか
に攪拌しながら４０℃で１時間加熱し、密閉して水分蒸発を防いだ。得られた溶液は均一
であり、最初のラテックス溶液又は同じＰＥＧ－ジステアレートの水溶液よりも粘性が高
かった。しかしながら、この溶液はより短いＰＥＧドメインで得られた前の溶液よりも粘
度が低い。前の実施例と同様に、粘度の安定性は時間及び温度に影響されなかった。
【実施例３】
【００７６】
　モノ脂肪酸－コ－ＰＥＧによるＰＨＡラテックス
　本実施例においては、単一脂肪酸を有するＰＥＧを用いてクリームを製造した。結合剤
の疎水性末端部分はオレイン酸、即ち、ステアリン酸と同じ長さの不飽和脂肪酸である。
親水性部分は最初の実施例に比べて僅かに短く、ＰＥＧの全分子量は８６０ｇ／ｍｏｌで
あり、これは、約５つのエチレングリコール繰り返しモノマー単位に相当する。
【００７７】
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　３．５７ｍＬのＰＥＧ－モノオレエートを２０ｍＬのラテックス溶液に添加し、穏やか
に攪拌しながら４０℃で１時間加熱し、密閉して水分蒸発を防いだ。ラテックス中のＰＨ
Ａ濃度は３０％であった。得られた溶液はクリーム状構造、即ち、均一で最初の溶液より
も粘度が高かった。このクリーム前のものと同様に時間に対しては比較的に安定であった
が、温度に対しては同様な安定性を示さなかった。更に、前の２つの実施例に比べて粘度
が低かった。
【実施例４】
【００７８】
　ＰＨＡラテックス及びＰＰＯ－ＰＥＯ－ＰＰＯ
　本実施例では、ポリ（プロピレングリコール）及びＰＥＧに基づき異なるトリブロック
試料を用いてゲルを作成した。このような試料は一般にポロキサマー（poloxamer）と呼
ばれている。
【００７９】
　４ｍＬのポロキサマーＰ１８１をラテックス溶液に添加し２０ｍＬの溶液を得た。ラテ
ックス中のＰＨＡ濃度は４０％であった。数分後に、均一で安定的なゲル様組成物が得ら
れた。この混合物を４０℃に加熱すると、より堅固で粘ちょうなゲル様組成物が得られた
。更に、ゲルから水分を除去すると、明確に分離した相が得られた。
【実施例５】
【００８０】
レオロジー測定
　レオメーターＡＲ２０００（アドバンスレオメーター）を用いて５つの溶液を試験した
。溶液Ａは、２０％ｗ／ｖ濃度のコポリマー（ＰＨＢ－ＨＶ　９５－５）のラテックスで
ある。溶液Ｂ１及びＢ２は、夫々、分子量９３０及び６０００のポリ（エチレングリコー
ル）ジステアレート（濃度４ｗ／ｖ）から作成した。溶液Ｇ１及びＧ２は、実施例１及び
２に記載されたラテックス溶液と溶液Ｂ１及びＢ２との混合物である。
【００８１】
　全ての試験は３７℃，及び、粘ちょう度が他の試料よりもかなり高い試料Ｂ１（１０Ｐ
ａ）以外は一定のせん断応力（１Ｐａ）で実施した。図１に示されるように、ゲル（Ｇ１
及びＧ２）の粘度は、各構成成分（夫々、Ａ＋Ｂ１及びＡ＋Ｂ２）の粘度よりもかなり高
かった。試料Ｇ１及びＧ２における粘度の増加は、構成成分の間の相互作用の明白な証拠
である。これが本発明の中核であり、既に詳細に記載されている。
【００８２】
　本発明はその具体的な実施例に関連して説明されたが、本発明は、一般的に、本発明の
原理に従うところの、本発明が関連する技術分野において公知又は慣用の方法内で得られ
、及び、これまでに記載され特許請求の範囲にある本発明の重要な特徴に適用されるよう
な、本開示からの逸脱を含む、本発明の任意の変形、使用、又は適用も含むものである。
【図面の簡単な説明】
【００８３】
【図１】図１は、ゲル及びクリーム溶液に対して、応力及び温度を固定したときの、粘度
(Pa.s)の時間(s)に対する変化を示すものである。
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