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(57)【要約】
【課題】止血組成物を提供すること。
【解決手段】本発明は、止血組成物を開示し、この止血組成物は、ａ）止血に使用するの
に適した微粒子形態での生体適合性ポリマーと、ｂ）反応基を含む１つの親水性ポリマー
構成要素とを含む。微粒子形態での生体適合性ポリマーと１つの親水性ポリマー構成要素
との組み合わせは、改善された止血特性および改善された組織接着を有する組成物を提供
する。これは、止血の誘導が失敗した（例えば、損なわれた止血を有する状態（例えば、
ヘパリン化後）の）創傷処置に特に適している。本発明に従う組成物は、止血を改善する
。さらに、本発明に従う組成物は、創傷に適用される場合、組織への強い接着を示す。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　本願明細書に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、止血組成物およびそのような組成物を作製するためのプロセスに関する。
【背景技術】
【０００２】
　生体適合性で生分解性の乾燥した安定な粒状材料を含む、乾燥した保存安定性形態での
止血組成物は、例えば、特許文献１または特許文献２から公知である。これらの生成物は
、止血の技術分野において、好結果に適用されてきた。Ｆｌｏｓｅａｌ（登録商標）は、
トロンビン含有溶液中で膨潤して流動性ペーストを形成する粒状ゼラチンマトリックスか
らなる、強力で用途の広い止血剤の例である。
【０００３】
　そのような生成物はヒトに適用されなければならないので、最終生成物およびそれらの
構成要素の品質、保存安定性および滅菌性について最も高い安全基準を提供することが必
要である。他方、製造および取り扱いは、できるだけ都合よく効率的に行われるべきであ
る。
【０００４】
　他方、以前の止血組成物は、損なわれた止血を有する状態（例えば、ヘパリン化後）に
おいて、止血を誘導することに失敗したことが見出されている。従って、改善された止血
を有する材料および組成物を提供することが所望される。さらに、組成物が創傷に適用さ
れる場合、組織に適用された組成物の強い接着が必要とされる。創傷への適用後、適切な
膨潤挙動を有する材料を提供することも所望される。
【０００５】
　そのような問題を克服すること、ならびに改善された接着特性を有する適切な止血組成
物およびそのような止血組成物を作製する方法を提供することが本発明の目的である。組
成物はまた、都合よく使用可能な態様で提供されるべきである。生成物は、好ましくは、
「すぐに使用できる」止血組成物の都合のよい供給を可能にする生成物フォーマットで提
供されるべきであり、それは、時間のかかる再構成ステップを含むことなく、損傷に直接
適用され得る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】国際公開第９８／００８５５０号
【特許文献２】国際公開第２００３／００７８４５号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　従って、本発明は、止血組成物を提供し、この止血組成物は、
ａ）止血に使用するのに適した微粒子形態での生体適合性ポリマーと、
ｂ）反応基を含む１つの親水性ポリマー構成要素と
を含む。
【０００８】
　微粒子形態での生体適合性ポリマーと１つの親水性ポリマー構成要素との組み合わせは
、改善された止血特性および改善された組織接着を有する組成物を提供する。これは、止
血の誘導が失敗した（例えば、損なわれた止血を有する状態（例えば、ヘパリン化後）の
）創傷処置に特に適している。本発明に従う組成物は、止血を改善する。さらに、本発明
に従う組成物は、創傷に適用される場合、組織への強い接着を示す。
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【０００９】
　出血している組織との接触の際、血液タンパク質との親水性ポリマー構成要素の架橋反
応により、密封および止血特性を有するゲルの形成がもたらされる。架橋は、組織表面の
タンパク質に対しても起こり、生体適合性ポリマー材料の性質に依存して、生体適合性ポ
リマー材料に対しても起こり得る。後者の反応は、創傷した組織表面に対する組成物材料
の改善された接着に寄与する。
【００１０】
　さらなる局面は、損傷を処置する方法に関し、上記方法は、止血組成物を損傷の部位に
投与することを含む。
【００１１】
　損傷の処置のためのキットも提供され、上記キットは、本明細書中に開示されるような
止血組成物と、使用のための指示とを含む。
【００１２】
　本発明はまた、組成物が医学的使用のために容易に手近にあることを可能にする都合の
よい態様で、本発明に従う止血組成物を生成する方法に関する。本発明は、さらに、止血
組成物を患者の身体における標的部位に送達する方法に関し、上記方法は、本発明のプロ
セスによって生成される止血組成物を標的部位に送達することを含む。別の局面に従って
、本発明は、本発明に従うプロセスによって得られる完成した最終容器に関し、この容器
は、本止血組成物を含む。本発明はまた、すぐに使用できる止血組成物を提供する方法に
関し、上記方法は、本発明のプロセスによって生成される止血組成物を接触させることを
含み、ならびに、本発明は、完成した最終容器と、組成物を適用するための他の手段とを
含むキットに関する。本発明に従う組成物は、出血部位（外科手術出血部位、外傷性出血
部位などが挙げられる）において止血を提供するために特に有用である。組成物の例示的
な使用は、血管カテーテル法のために作られた血管への貫入の上の組織路（ｔｒａｃｔ）
を密封することであり得る。
　本発明は、例えば、以下の項目も提供する。
（項目１）
　ａ）止血に使用するのに適した微粒子形態での生体適合性ポリマーと、
　ｂ）反応基を含む１つの親水性ポリマー構成要素と
　を含む、止血組成物。
（項目２）
　前記生体適合性ポリマーおよび前記親水性ポリマー構成要素は、固体マトリックス中に
存在する、項目１に記載の止血組成物。
（項目３）
　止血に使用するのに適した前記生体適合性ポリマーは、タンパク質、多糖類、生物学的
ポリマー、非生物学的ポリマー、ならびにそれらの誘導体および組み合わせを含む、請求
項１または２に記載の止血組成物。
（項目４）
　止血に使用するのに適した前記生体適合性ポリマーは、ゼラチン、コラーゲン、アルブ
ミン、ヘモグロビン、フィブリノゲン、フィブリン、カゼイン、フィブロネクチン、エラ
スチン、ケラチン、およびラミニン、ならびにそれらの誘導体および組み合わせからなる
群から選択されるタンパク質を含む、項目１～３のうちのいずれか一項に記載の止血組成
物。
（項目５）
　止血に使用するのに適した前記生体適合性ポリマーは、架橋タンパク質、架橋多糖類、
架橋生物学的ポリマー、架橋非生物学的ポリマー、またはそれらの混合物を含む、項目１
～４のうちのいずれか一項に記載の止血組成物。
（項目６）
　前記親水性ポリマー構成要素は、ポリアルキレンオキシドポリマー、好ましくはＰＥＧ
を含むポリマー、より好ましくは多求電子ポリアルキレンオキシドポリマー、特に多求電
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子ＰＥＧ、例えば、ペンタエリトリトールポリ（エチレングリコール）エーテルテトラス
クシンイミジルグルタレートである、項目１～５のうちのいずれか一項に記載の止血組
成物。
（項目７）
　反応基を有する前記親水性ポリマー構成要素は、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、
好ましくは、スクシンイミジルエステル（－ＣＯＮ（ＣＯＣＨ２）２）、アルデヒド（－
ＣＨＯ）、およびイソシアネート（－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ）から選択される２つまたは２つより多
い反応基を含むＰＥＧである、項目１～６のうちのいずれか一項に記載の止血組成物。
（項目８）
　前記生体適合性ポリマーは、架橋ゼラチンであり、前記親水性ポリマー構成要素は、ペ
ンタエリトリトールポリ（エチレングリコール）エーテルテトラスクシンイミジルグルタ
レートである、項目１～７のうちのいずれか一項に記載の止血組成物。
（項目９）
　前記固体マトリックスは、コラーゲンである、項目１～８のうちのいずれか一項に記載
の止血組成物。
（項目１０）
　創傷、出血、損傷を受けた組織、および／または出血している組織からなる群から選択
される損傷の処置のための、項目１～９のうちのいずれか一項に記載の止血組成物の使用
。
（項目１１）
　創傷、出血、損傷を受けた組織、および／または出血している組織からなる群から選択
される損傷の処置の方法であって、該方法は、項目１～９のうちのいずれか一項に記載の
止血組成物を損傷の部位に投与することを含む、方法。
（項目１２）
　創傷、出血、損傷を受けた組織、および／または出血している組織からなる群から選択
される損傷の処置のためのキットであって、該キットは、
　ａ）項目１～９のうちのいずれか一項に記載の止血組成物と、
　ｂ）使用のための指示と
　を含む、キット。
（項目１３）
　項目１～９のうちのいずれか一項に記載の止血組成物を生成する方法であって、該方法
は、止血に使用するのに適した生体適合性ポリマーおよび反応基を含む１つの親水性ポリ
マー構成要素を、該ポリマー構成要素の反応性が保持される条件下でマトリックス形成構
成要素と混合するステップと、該組成物を乾燥させる、例えば、フリーズドライするステ
ップとを含む、方法。
（項目１４）
　前記生体適合性ポリマーは、前記マトリックス形成構成要素、特にコラーゲンを含む酸
性溶液、および前記親水性ポリマー構成要素、特にペンタエリトリトールポリ（エチレン
グリコール）エーテルテトラスクシンイミジルグルタレートと混合される、項目１３に記
載の方法。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　発明の特定の実施形態の説明
　本発明は、止血組成物における改善を提供する。本発明に従う止血組成物は、微粒子形
態での生体適合性ポリマー（例えば、止血に使用するのに適した生体適合性ポリマー（「
止血生体適合性ポリマー構成要素」または「止血ポリマー」））の顆粒（例えば、ゼラチ
ン、フィブリン、キトサン、フィブロネクチン、コラーゲン、特にゼラチン））を含む。
止血のためにこの生体適合性ポリマーに混合されるのは、反応基を含む１つの親水性ポリ
マー構成要素である。本発明に従って、ポリマー構成要素の反応基は、組成物が、臨床活
動の場所に（例えば、創傷上に）もたらされるまで、それらの反応性を保持している。
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【００１４】
　止血に使用するのに適した微粒子形態での生体適合性ポリマーは、次元的に等方性であ
る形態または非等方性である形態を含み得る。例えば、本発明に従う生体適合性ポリマー
は、顆粒または繊維であり得、不連続な構造で（例えば、粉末形態で）存在し得る。
【００１５】
　好ましい実施形態に従って、生体適合性ポリマーは、液体を吸収する。例えば、液体（
例えば、水性の溶液または懸濁液（特に、バッファーまたは血液））との接触の際に、ポ
リマーは液体を吸収し、水和の程度に依存して、ある程度の膨潤を示す。材料は、好まし
くは約２００重量％～約２０００重量％、特に約４００重量％～約１３００重量％の水ま
たは水性バッファーを吸収し、それは、例えば、約５０％～約５００％、通常、約５０％
～約２５０％の範囲におけるサブユニットの個々の粒子の直径または幅の名目上の増大に
相当する。例えば、（乾燥）粒状粒子が、０．０１ｍｍ～１．５ｍｍ、特に０．０５ｍｍ
～１ｍｍの好ましいサイズ範囲を有する場合、完全に水和させられた組成物（例えば、創
傷上への投与後、または水性バッファー溶液との接触後）は、０．０５ｍｍ～３ｍｍ、特
に０．２５ｍｍ～１．５ｍｍのサイズ範囲を有し得る。
【００１６】
　本発明の好ましい生体適合性ポリマーの平衡膨潤は、その意図される使用に依存して、
一般に、例えば、４００％～１３００％、好ましくは５００％～１１００％の範囲に及び
得る。そのような平衡膨潤は、例えば、架橋の程度を変化させることによって制御され得
（架橋ポリマーについて）、そのことは、次に架橋条件（例えば、架橋方法のタイプ、架
橋剤（ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）の曝露の持続時間、架橋剤の濃度、架橋
温度など）を変化させることによって達成される。異なる平衡膨潤値を有する材料は、異
なる適用において、異なって機能する。例えば、肝臓ディボットモデルにおける出血を阻
害する能力は、７００％～９５０％の範囲における膨潤を有する架橋ゼラチン材料を用い
て最も容易に達成された。大腿動脈プラグ（ｆｅｍｏｒａｌ　ａｒｔｅｒｙ　ｐｌｕｇ）
については、５００％～６００％の範囲の、より低い平衡膨潤値がより好結果であった。
従って、架橋および平衡膨潤を制御する能力により、本発明の組成物が、多様な使用につ
いて最適化されることが可能になる。平衡膨潤の他に、材料の水和を、標的部位に送達す
る直前に制御することも重要である。水和および平衡膨潤は、もちろん、密接に関係して
いる。０％の水和を有する材料は、非膨潤性である。１００％の水和を有する材料は、そ
の平衡含水量の状態である。０％と１００％との間の水和は、最低量と最大量との間の膨
潤に相当する。
【００１７】
　本発明の好ましい実施形態に従って、止血に使用するのに適した微粒子形態での生体適
合性ポリマーおよび親水性ポリマー構成要素は、固体マトリックス中に存在する。
【００１８】
　本発明の止血に使用するのに適した微粒子形態での生体適合性ポリマーは、生物学的ポ
リマーおよび非生物学的ポリマーから形成され得る。適切な生物学的ポリマーは、タンパ
ク質、多糖類、生物学的ポリマー、非生物学的ポリマー、ならびにそれらの誘導体および
組み合わせを含み得る。適切なタンパク質としては、ゼラチン、コラーゲン、アルブミン
、ヘモグロビン、フィブリノゲン、フィブリン、カゼイン、フィブロネクチン、エラスチ
ン、ケラチン、およびラミニン、ならびにそれらの誘導体および組み合わせが挙げられる
。特に好ましいのは、ゼラチンまたは可溶性の非線維状コラーゲン、より好ましくはゼラ
チンを使用することであり、例示的なゼラチン製剤は、下に明記される。他の適切な生物
学的ポリマーとしては、多糖類（例えば、グリコサミノグリカン、デンプン、セルロース
、デキストラン、ヘミセルロース、キシラン、アガロース、アルギネート、およびキトサ
ン）、ならびにそれらの誘導体および組み合わせが挙げられる。適切な非生物学的ポリマ
ーは、２つの機構、すなわち（１）ポリマー骨格の破壊、または（２）水溶性をもたらす
側鎖の分解のいずれかによって分解可能であるように選択される。止血に使用するのに適
した例示的な非生物学的生体適合性ポリマーとしては、合成物質（例えば、ポリアクリレ
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ート、ポリメタクリレート、ポリアクリルアミド、ポリメタクリルアミド、ポリエチレン
イミン、ポリビニル樹脂、ポリラクチド－グリコリド、ポリカプロラクトン、およびポリ
オキシエチレン（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｌｅｎｅ））、ならびにそれらの誘導体および組
み合わせが挙げられる。異なる種類のポリマーの組み合わせも可能である（例えば、タン
パク質と多糖類、タンパク質と非生物学的ヒドロゲル形成ポリマーなど）。特に、親水性
ポリマー構成要素が、（例えば、創傷環境における）投与の際にアミノ基と反応する反応
基を有する場合、好ましい止血ポリマーは、アミノ基を含む。
【００１９】
　「その誘導体」は、任意の化学的に修飾されたポリマー（例えば、架橋ポリマーなど）
を含む。
【００２０】
　特に、親水性ポリマー構成要素が、（例えば、創傷環境における）投与の際にアミノ基
と反応する反応基を有する場合、好ましい止血ポリマーは、求核基（例えば、アミノ基な
ど）を含む。
【００２１】
　本発明の好ましい実施形態に従って、生体適合性ポリマーは、ゼラチン、コラーゲン、
アルブミン、フィブリノゲン、フィブリン、および（上で規定されるような）それらの誘
導体からなる群から選択され、特に好ましいポリマーは、ゼラチンまたはコラーゲンであ
り、特に好ましいのは、架橋ゼラチンである。
【００２２】
　本発明の好ましい実施形態に従って、止血に使用するのに適した生体適合性ポリマーは
、架橋タンパク質、架橋多糖類、架橋生物学的ポリマー、架橋された非生物学的ポリマー
、またはそれらの混合物を含む。
【００２３】
　非架橋ポリマーは、止血ポリマーの適切なヒドロゲルベースを再構成する（例えば、形
成する）のに適した任意の態様で架橋され得る。例えば、ポリマー分子は、２つまたは２
つより多いポリマー分子鎖に共有結合により結合している二官能性または多官能性架橋剤
を用いて架橋され得る。例示的な二官能性架橋剤としては、アルデヒド、エポキシド、ス
クシンイミド、カルボジイミド、マレイミド、アジド、カーボネート、イソシアネート、
ジビニルスルホン、アルコール、アミン、イミデート、無水物、ハロゲン化物、シラン、
ジアゾアセテート、アジリジンなどが挙げられる。あるいは、架橋は、ポリマーにおける
側鎖または部分を活性化する酸化剤および他の作用物質（例えば、過ヨウ素酸塩）を用い
ることによって達成され得、その結果、それらは、他の側鎖または部分と反応して架橋結
合を形成し得る。架橋のさらなる方法は、ポリマーを放射線（例えば、γ線）に曝露して
、ポリマー鎖を活性化して架橋反応を可能にすることを含む。脱水熱（ｄｅｈｙｄｒｏｔ
ｈｅｒｍａｌ）架橋方法も適切であり得る。ゼラチン分子を架橋するための好ましい方法
が、下に記載される。
【００２４】
　生体適合性止血ポリマーは、創傷に適用されると、血流に対してバリアを形成し得る効
率的なマトリックスを形成する。特に、止血ポリマーの膨潤特性は、止血ポリマーを出血
および再出血プロセスに対する有効な機械的バリアにし得る。
【００２５】
　好ましい実施形態において、本発明に従う止血組成物は、粒状調製物として提供される
か、または使用される。好ましい実施形態に従って、止血に使用するのに適した生体適合
性ポリマー顆粒は、架橋タンパク質、架橋多糖類、もしくは架橋された非生物学的ポリマ
ー、またはそれらの混合物を含む。
【００２６】
　上で言及されるように、止血に使用するのに適した生体適合性ポリマーは、好ましくは
粒状材料である。この粒状材料は、流体（すなわち、希釈剤）に曝される場合、迅速に膨
潤し得、この膨潤形態において、出血部位に適用され得る流動性ペーストに寄与すること
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ができる。生体適合性ポリマー（例えば、ゼラチン）は、フィルムとして提供され得、こ
のフィルムは、次に、粉にされて、粒状材料を形成し得る。この粒状材料に含まれる粒子
のほとんど（例えば、９０％ｗ／ｗより多く）は、好ましくは１００μｍ～１，０００μ
ｍ、特に、５０μｍ～７００μｍの粒径を有する。
【００２７】
　好ましい実施形態に従って、止血に使用するのに適した微粒子形態での生体適合性ポリ
マーは、架橋ゼラチンである。乾燥架橋ゼラチン粉末は、薬学的に受容可能な希釈剤と接
触させられる場合、迅速に再水和するように調製され得る。特に、ゼラチン粉末の形態で
のゼラチン顆粒は、好ましくは、ＷＯ９８／０８５５０ＡおよびＷＯ２００３／００７８
４５Ａに記載されるように、フラグメントまたはサブユニットとも称される比較的大きい
粒子を含む。好ましい（メジアン）粒径は、１０μｍ～１，０００μｍ、好ましくは５０
μｍ～７００μｍの範囲であるが、この好ましい範囲の外の粒径は、多くの状況において
使用を見出され得る。乾燥組成物はまた、水性の再水和する媒体（＝希釈剤、再構成媒体
または再水和媒体とも称される）に曝される場合、顕著な「平衡膨潤」を示す。好ましく
は、膨潤は、４００％～１０００％の範囲である。完全に水和し、従って、完全に膨潤さ
せられた場合のゼラチンヒドロゲル粉末の重量からゼラチンヒドロゲル粉末の乾燥重量を
引くことによって、「平衡膨潤」が決定され得る。次に、差異が、乾燥重量で割られ、１
００をかけられて、膨潤が測定される。乾燥重量は、実質的に全ての残留水分を除去する
ために十分な時間の間（例えば、１２０℃で２時間）、材料を高温に曝露した後に測定さ
れるべきである。材料の水和平衡は、乾燥材料を、含水量が一定になるのに十分な時間の
間、代表的に、室温で１８時間～２４時間の間、薬学的に受容可能な希釈剤（例えば、食
塩水）中に浸漬することによって達成され得る。
【００２８】
　好ましい実施形態に従って、薬学的に受容可能な希釈剤は、好ましくは１０Ｉ．Ｕ．ト
ロンビン／ｍｌ～１０００Ｉ．Ｕ．トロンビン／ｍｌ、特に、２５０Ｉ．Ｕ．トロンビン
／ｍｌ～７００Ｉ．Ｕ．トロンビン／ｍｌのトロンビンをさらに含む。好ましくは、この
すぐに使用できる形態における止血組成物は、１０国際単位（Ｉ．Ｕ．）～１００，００
０国際単位（Ｉ．Ｕ．）のトロンビン、より好ましくは１００Ｉ．Ｕ．～１０，０００Ｉ
．Ｕ．のトロンビン、特に、５００Ｉ．Ｕ．～５，０００Ｉ．Ｕ．のトロンビンを含む。
すぐに使用できる組成物中のトロンビン濃度は、好ましくは１０Ｉ．Ｕ．～１０，０００
Ｉ．Ｕ．の範囲、より好ましくは５０Ｉ．Ｕ．～５，０００Ｉ．Ｕ．の範囲、特に、１０
０Ｉ．Ｕ．／ｍｌ～１，０００Ｉ．Ｕ．／ｍｌの範囲である。希釈剤は、すぐに使用でき
る組成物において所望の最終濃度を達成する量で使用される。トロンビン調製物は、他の
有用な構成要素（例えば、イオン、バッファー、賦形剤、安定剤など）を含み得る。
【００２９】
　トロンビン（または任意の他の凝固誘導剤、例えば、ベビの毒液、血小板アクチベータ
、トロンビン受容体活性化ペプチド、およびフィブリノゲン沈殿剤）は、ヒトにおける使
用に適した（すなわち薬学的に受容可能な）任意のトロンビン調製物に由来し得る。トロ
ンビンの適切な供給源としては、ヒトまたはウシの血液、血漿または血清（有害な免疫反
応が予測されない場合には、他の動物供給源のトロンビンも適用され得る）、および組換
え起源のトロンビン（例えば、ヒト組換えトロンビン）が挙げられ、いくつかの適用につ
いて、自己ヒトトロンビンが好ましい場合がある。
【００３０】
　架橋ゼラチンを生成する例示的な方法は、以下の通りである。ゼラチンが得られ、水性
溶液に懸濁されて、代表的に、１重量％～７０重量％、通常３重量％～１０重量％の固体
含有量を有する非架橋ヒドロゲルを形成する。ゼラチンは、代表的に、グルタルアルデヒ
ド（例えば、水性バッファー中０．０１％ｗ／ｗ～０．０５％ｗ／ｗ、０℃～１５℃で一
晩）、過ヨウ素酸ナトリウム（例えば、０．０５Ｍ、０℃～１５℃で４８時間保持される
）、もしくは１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（「ＥＤ
Ｃ」）（例えば、０．５％ｗ／ｗ～１．５％ｗ／ｗ、室温で一晩）のいずれかへの曝露に
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よって、または約０．３メガラド～３メガラドのγ線もしくは電子ビーム放射線への曝露
によって架橋される。あるいは、ゼラチン粒子は、１重量％～７０重量％、通常、３重量
％～１０重量％の固体含有量で、アルコール、好ましくはメチルアルコール、またはエチ
ルアルコールに懸濁され得、架橋剤、代表的に、グルタルアルデヒド（例えば、０．０１
％ｗ／ｗ～０．１％ｗ／ｗ、室温で一晩）への曝露によって架橋され得る。アルデヒドの
場合、ｐＨは、約６～約１１、好ましくは７～１０に保持されるべきである。グルタルア
ルデヒドを用いて架橋する場合、架橋は、シッフ塩基を介して形成され、シッフ塩基は、
その後の還元によって、例えば、水素化ホウ素ナトリウムを用いた処理によって安定化さ
れ得る。架橋後、得られた顆粒は、水中で洗浄され得、必要に応じて、アルコール中です
すがれ得、乾燥され得る。得られた乾燥粉末は、次に、本明細書中に記載されるように、
最終容器中に提供され得る。
【００３１】
　好ましくは、生体適合性ポリマーは、本発明に従う止血組成物を生成するために、乾燥
粒状形態で提供される。本発明に従う「生体適合性ポリマーの乾燥粒状調製物」は、例え
ば、ＷＯ９８／０８５５０Ａから公知である。好ましくは、ポリマーは、生体適合性で生
分解性の乾燥した安定な粒状材料である。
【００３２】
　本発明に従う乾燥ポリマーは、通常、１０μｍ～１，０００μｍの粒径で提供される。
通常、ポリマー粒子は、１０μｍ～１０００μｍ、特に５０μｍ～７００μｍの平均粒子
直径（メジアンサイズ）を有する（「平均粒子直径」は、レーザー回折法によって測定さ
れる場合のメジアンサイズであり、「メジアンサイズ」（または質量メジアン粒子直径）
は、度数分布を半分に分ける粒子直径であり、所与の調製物の粒子の５０％は、より大き
い直径を有し、粒子の５０％は、より小さい直径を有する）。より大きい粒子を適用する
ことは、主に、医学的な必要性に依存し、より小さい平均粒子直径を有する粒子は、しば
しば、生成プロセスにおいて取り扱うことがより難しい。乾燥ポリマーは、従って、粒状
形態で提供される。粉末および粒状（または顆粒）という用語は、時々、材料の別個のク
ラスを区別するために使用されるが、粉末は、粒状材料の特別なサブクラスとして本明細
書中で定義される。特に、粉末とは、より細かい粒度を有し、従って、流れる場合に凝集
塊を形成する傾向がより高い粒状材料を指す。顆粒は、湿潤の場合を除いて、凝集塊を形
成する傾向がない、より粗い粒状材料を含む。本願について、使用される粒子は、適切な
コーティング技術によってコーティングされ得るものである。本発明に従うポリマー顆粒
の粒径は、従って、特定のコーティング技術の必要性に迫られて、この技術に容易に適合
され得、最適化され得る。
【００３３】
　本発明に従う止血組成物の親水性ポリマー構成要素（「反応性の親水性構成要素」また
は「親水性（ポリマー）架橋剤（ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｒ）」とも称される）は、止血組
成物が患者に（例えば、患者の創傷、または患者が止血活動を必要としている別の場所に
）適用されると、その反応基と反応することができる親水性架橋剤である。従って、ポリ
マー構成要素の反応基が患者に適用される場合、反応性であることは、本発明にとって重
要である。従って、創傷に適用されると反応すべきポリマー構成要素の反応基が、製造プ
ロセス中に保持されるように、本発明に従う止血組成物を製造することが必要である。
【００３４】
　これは、種々の手法で行われ得る。例えば、通常の親水性ポリマー構成要素は、水との
接触後に加水分解を受けやすい反応基を有する。従って、患者への止血組成物の投与前、
特に製造中の水または水性液体との早すぎる接触は、防止されなければならない。しかし
、製造中の親水性ポリマー構成要素の処理は、反応基の反応が阻害される条件における（
例えば、低ｐＨにおける）水性媒体中でも可能であり得る。親水性ポリマー構成要素が溶
解させられ得る場合、溶解した親水性ポリマー構成要素は、生体ポリマーのマトリックス
の上にスプレーされ得るか、またはプリントされ得る。乾燥形態（例えば、粉末）の親水
性ポリマー構成要素を、止血に使用するのに適した乾燥形態の生体適合性ポリマーと混合
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することも可能である。必要である場合、次に、止血に使用するのに適した生体適合性ポ
リマーに温度上昇が適用されて、散在させられた親水性ポリマー構成要素を溶解させ、止
血組成物の永久的なコーティングを達成し得る。あるいは、これらの親水性ポリマー構成
要素は、不活性有機溶媒（親水性ポリマー構成要素の反応基に関して不活性）の中に吸収
され得、生体材料のマトリックスの上にもたらされ得る。そのような有機溶媒の例は、乾
燥エタノール、乾燥アセトン、または乾燥ジクロロメタンである（それらは、例えば、親
水性ポリマー構成要素（例えば、ＮＨＳ－エステル置換ＰＥＧ）について不活性である）
。
【００３５】
　用語「反応基を含む１つの親水性ポリマー構成要素」とは、求核反応基を有する第２ま
たはさらなる親水性ポリマー構成要素の存在が、本発明に従う止血組成物において除外さ
れることを意味する。
【００３６】
　好ましい実施形態において、親水性ポリマー構成要素は、単一の親水性ポリマー構成要
素であり、ポリアルキレンオキシドポリマー、好ましくはＰＥＧを含むポリマーである。
この反応性ポリマーの反応基は、好ましくは、求電子基である。
【００３７】
　反応性の親水性構成要素は、多求電子（ｍｕｌｔｉ－ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｉｃ）ポ
リアルキレンオキシドポリマー、例えば、多求電子ＰＥＧであり得る。反応性の親水性構
成要素は、２つまたは２つより多い求電子基、好ましくは、スクシンイミジルエステル（
－ＣＯＮ（ＣＯＣＨ２）２）、アルデヒド（－ＣＨＯ）、およびイソシアネート（－Ｎ＝
Ｃ＝Ｏ）から選択される２つまたは２つより多い反応基を含むＰＥＧを含み得る（例えば
、ＷＯ２００８／０１６９８３　Ａ（本明細書中でその全体が参考として援用される）に
開示される構成要素、および商標ＣｏＳｅａｌ（登録商標）の下での市販のものの構成要
素のうちの１つ）。
【００３８】
　本発明に従う親水性ポリマー架橋剤の好ましい求電子基は、タンパク質のアミノ基、カ
ルボキシ基、チオール基、およびヒドロキシ基、またはそれらの混合物に対して反応性の
ある基である。
【００３９】
　好ましいアミノ基特異的反応基は、ＮＨＳ－エステル基、イミドエステル基、アルデヒ
ド基、カルボジイミドの存在下でのカルボキシ基、イソシアネート、またはＴＨＰＰ（ベ
ータ－［トリス（ヒドロキシメチル）ホスフィノ］プロピオン酸）であり、特に好ましい
のは、ペンタエリトリトールポリ（エチレングリコール）エーテルテトラスクシンイミジ
ルグルタレート（＝ペンタエリトリトールテトラキス［１－１’－オキソ－５’－スクシ
ンイミジルペンタノエート－２－ポリ－オキソエチレングリコール］エーテル（＝ＭＷ　
１０，０００を有するＮＨＳ－ＰＥＧ）である。
【００４０】
　好ましいカルボキシ基特異的反応基は、カルボジイミドの存在下でのアミノ基である。
【００４１】
　好ましいチオール基特異的反応基は、マレイミドまたはハロアセチルである。
【００４２】
　好ましいヒドロキシ基特異的反応基は、イソシアネート基である。
【００４３】
　親水性架橋剤における反応基は、同一であり得る（ホモ官能性）か、または異なり得る
（ヘテロ官能性）。親水性ポリマー構成要素は、２つの反応基（ホモ二官能性またはヘテ
ロ二官能性）、またはそれより多くの反応基（ホモ／ヘテロ－三官能性またはそれより多
く）を有し得る。
【００４４】
　特別な実施形態において、材料は、合成ポリマーであり、好ましくは、ＰＥＧを含む。
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ポリマーは、ＰＥＧの誘導体であり得、架橋および組織への接着に適した活性側鎖基を含
む。
【００４５】
　反応基によって、親水性で反応性のポリマーは、血液タンパク質、およびまた組織表面
タンパク質を架橋する能力を有する。生体材料への架橋も可能である。
【００４６】
　多求電子ポリアルキレンオキシドは、２つまたは２つより多いスクシンイミジル基を含
み得る。多求電子ポリアルキレンオキシドは、２つまたは２つより多いマレイミジル基を
含み得る。
【００４７】
　好ましくは、多求電子ポリアルキレンオキシドは、ポリエチレングリコール、またはそ
の誘導体である。
【００４８】
　最も好ましい実施形態において、親水性ポリマー構成要素は、ペンタエリトリトールポ
リ（エチレングリコール）エーテルテトラスクシンイミジルグルタレート（＝ＣＯＨ１０
２、また、ペンタエリトリトールテトラキス［１－１’－オキソ－５’－スクシンイミジ
ルペンタノエート－２－ポリ－オキソエチレングリコール］エーテル）である。
【００４９】
　親水性ポリマー構成要素は、親水性架橋剤である。好ましい実施形態に従って、この架
橋剤は、架橋のために、２つより多くの反応基（「アーム」）を有し、例えば、架橋のた
めに、反応基を有する３、４、５、６、７、８、またはそれより多くのアームを有する。
例えば、ＮＨＳ－ＰＥＧ－ＮＨＳは、本発明に従う有効な親水性架橋剤である。しかし、
いくつかの実施形態について、４－アームポリマー（例えば、４－アーム－ｐ－ＮＰ－Ｐ
ＥＧ）は、より好ましい場合があり、同じ原理的説明に基づいて、８－アームポリマー（
例えば、８－アーム－ＮＨＳ－ＰＥＧ）は、多重反応性架橋が有益である実施形態につい
て、より好ましい場合さえあり得る。さらに、本発明に従う親水性架橋剤は、ポリマー、
すなわち、共有化学結合によって代表的に接続される繰り返し構造ユニットから構成され
る巨大分子（高分子）である。本発明に従う親水性ポリマー構成要素は、（本発明に従う
止血組成物中で架橋剤として適切に役立つために）少なくとも１０００Ｄａの分子量を有
するべきであり、好ましくは、本発明に従う架橋ポリマーは、少なくとも５０００Ｄａの
分子量、特に、少なくとも８０００Ｄａの分子量を有する。
【００５０】
　いくつかの親水性架橋剤について、（例えば、投与部位における）塩基性反応条件の存
在は、（例えば、投与部位におけるより速い架橋反応についての）官能性能のために好ま
しいか、または必要である。例えば、炭酸イオンまたは炭酸水素イオン（例えば、７．６
またはそれより上のｐＨ、好ましくは８．０またはそれより上のｐＨ、特に８．３および
それより上のｐＨを有するバッファーとして）は、本発明に従う止血組成物の改善された
性能を可能にするため、または止血および／または創傷接着材料としての効率的な使用を
可能にするために、投与部位にさらに提供され得る（例えば、バッファー溶液として、ま
たはそのようなバッファーに浸されたファブリックもしくはパッドとして）。
【００５１】
　本発明に従う組成物における親水性ポリマー構成要素（それは、言及されるように、架
橋剤として働く）の反応性は、組成物中で保持される。これは、架橋剤の反応基が止血組
成物とまだ反応しておらず、水によって加水分解されていない（または、少なくとも、本
組成物の止血機能性に否定的な結果を招く顕著な量ではない）ことを意味する。これは、
架橋剤の反応基の、止血ポリマーとの反応または水との反応をもたらさない手法で、止血
ポリマーを親水性架橋剤と組み合わせることによって達成され得る。通常、これは、水性
条件（または湿潤）、特に、酸性条件の存在なしでの湿潤の省略を含む（架橋剤が、酸性
条件下で反応性ではない場合）。これは、反応性止血材料の供給を可能にする。
【００５２】



(11) JP 2017-153975 A 2017.9.7

10

20

30

40

50

　本発明の特に好ましい止血組成物に従って、生体適合性ポリマーは、架橋ゼラチンであ
り、親水性ポリマー構成要素は、ペンタエリトリトールポリ（エチレングリコール）エー
テルテトラスクシンイミジルグルタレートである。
【００５３】
　本発明に従う止血組成物における生体適合性ポリマー　対　親水性ポリマー構成要素の
好ましい比は、０．１％ｗ／ｗ～５０％ｗ／ｗ、好ましくは５％ｗ／ｗ～４０％ｗ／ｗで
ある。
【００５４】
　本止血組成物が固体マトリックス中に提供される場合、固体マトリックスにおける（ま
たは固体マトリックスとしての）コラーゲンの使用が特に好ましい。止血組成物が固体形
態で提供される実施形態の利点は、そのような固体形態が、機械的手段によって分離可能
であり得ることである。このことは、例えば、外科手術中、投与直前または投与中に、使
用場所において止血組成物の特定の寸法決め（ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｉｎｇ）を可能にする
。
【００５５】
　本発明に従う「固体マトリックス」は、生体適合性ポリマーおよび親水性ポリマー構成
要素と一緒に、本発明に従う組成物の固体形態を形成し、この固体形態は、強固な態様で
その３次元形態を保持し得る。従って、固体マトリックスは、本発明に従う組成物の止血
成分のための「マトリックス形成構成要素」としても働く。
【００５６】
　本発明に従う好ましい固体マトリックスは、液体（例えば、血液、バッファー、または
反応性構成要素）がマトリックスに入ることを可能にする多孔性構造および／または繊維
状ネットワークを提供する。本発明に従うこれらのマトリックスとしては、製織材料また
は不織材料が挙げられる。これらは、連続相を示し得るか、または不連続相で存在し得る
（例えば、複数層）。好ましくは、本発明に従う固体マトリックスは、透過性マトリック
スである。それは、一時的（例えば、生分解性）または永久的なマトリックスとして提供
され得る。好ましい実施形態に従って、固体マトリックスは、求核（ｎｕｃｅｌｏｐｈｉ
ｌｉｃ）基（例えば、アミノ基）を含む。
【００５７】
　本止血組成物は、好ましくは、凍結乾燥形態で提供される。凍結乾燥物（ｌｙｏｐｈｉ
ｌｉｓａｔｅ）として、運搬および保存特性は、顕著に改善され、それは、一定の冷却が
保証され得ない場所における本発明の使用を可能にする。
【００５８】
　さらなる構成要素が、本発明に従う止血組成物中に存在し得る。好ましい実施形態に従
って、本発明に従う止血組成物は、抗線維素溶解剤、プロコアギュラント、血小板アクチ
ベータ、抗生物質、血管収縮薬、色素、成長因子、増殖因子、骨形成タンパク質、および
鎮痛剤からなる群から選択される物質をさらに含み得る。
【００５９】
　別の局面に従って、本発明は、創傷、出血、損傷を受けた組織、出血している組織、お
よび／または骨の欠陥からなる群から選択される損傷の処置のための、本発明に従う止血
組成物の使用に関する。
【００６０】
　本発明は、創傷、出血、損傷を受けた組織、および／または出血している組織からなる
群から選択される損傷の処置の方法にも関し、上記方法は、本発明に従う止血組成物を損
傷の部位に投与することを含む。
【００６１】
　別の局面に従って、本発明は、創傷、出血、損傷を受けた組織、および／または出血し
ている組織からなる群から選択される損傷の処置のためのキットを提供し、上記キットは
、
ａ）本発明に従う止血組成物と、
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ｂ）使用のための指示と
を含む。
【００６２】
　本発明は、本発明に従う止血組成物を生成する方法にも関し、上記方法は、止血に使用
するのに適した生体適合性ポリマーおよび反応基を含む１つの親水性ポリマー構成要素を
、ポリマー構成要素の反応性が保持される結合剤と混合するステップ、好ましくはブレン
ドするステップと、上記組成物を乾燥させる、例えば、フリーズドライするステップとを
含む。
【００６３】
　別の局面に従って、本発明は、本発明に従う止血組成物を患者の身体における標的部位
に送達する方法も提供し、上記方法は、本発明に従うプロセスによって生成される止血組
成物を標的部位に送達することを含む。特定の実施形態において、乾燥組成物はまた、標
的部位に直接適用され得る（および必要である場合、必要に応じて、標的部位において薬
学的に受容可能な希釈剤と接触させられる）が、湿潤にされた形態、特にヒドロゲル形態
で止血組成物を得るために、標的部位に投与する前に乾燥止血組成物を薬学的に受容可能
な希釈剤と接触させることが好ましい。
【００６４】
　本発明はまた、本発明に従うプロセスによって得られる完成した最終容器を指す。この
完成した容器は、滅菌で保存安定性の売買可能な形態での、組み合わせられた構成要素を
含む。最終容器は、薬学的に投与可能な化合物を収容（および保存）するのに適した任意
の容器であり得る。
【００６５】
　本発明は、下の実施例において、それらに限定されることなくさらに記載される。
【実施例】
【００６６】
　実施例１：ウシコラーゲン懸濁液の調製
　５０ｇのスライスにしたウシ真皮を、５００ｍｌの２Ｍ　ＮａＯＨ溶液中に分散させ、
２５℃で約９０分間撹拌した。真皮をふるい出し、流出Ｈ２Ｏが約８．０のｐＨに到達す
るまで蒸留したＨ２Ｏですすいだ。洗浄した真皮スライスをＨ２Ｏ中に再懸濁し、ＨＣｌ
を用いて、ｐＨを約２．０に調整した。得られた懸濁液を約２５℃で一晩撹拌し、コラー
ゲン溶液を得た。得られた溶液を５℃に冷却し、ＮａＯＨを用いてｐＨを中性に調整した
。撹拌することなく溶液を１８℃に保つことによって、コラーゲンの沈殿を一晩実施した
。得られた沈殿したコラーゲンを濾過によって分離した。得られた材料のコラーゲン濃度
を重量測定によって決定した。１％の水性コラーゲン懸濁液を調製したので、必要に応じ
て、グルタルアルデヒドとの化学的架橋を実施し得、５０００ｐｐｍのグルタルアルデヒ
ドを１２℃で加える。得られた懸濁液を一晩撹拌した。得られた架橋コラーゲンを濾過し
、Ｈ２Ｏで洗浄した。得られた材料のコラーゲン濃度を、上に記載されるように、重量測
定によって決定した。
【００６７】
　実施例２：ゆるいコラーゲンネットワーク中に埋め込まれている架橋ゼラチン粒子の止
血性ＮＨＳ－ＰＥＧ含浸固体形態の調製。
【００６８】
　１．９ｍｇ／ｃｍ3のウシコラーゲン（実施例１に従って調製された）および１９．８
ｍｇ／ｃｍ3のＮＨＳ－ＰＥＧ（ＣＯＨ１０２）を含む水性酸性溶液（ｐＨ３．０、ＣＨ

３ＣＯＯＨ）中、６９．１ｍｇ／ｃｍ3の架橋ゼラチン粒子（ＦｌｏｓｅａｌＴＭ、Ｂａ
ｘｔｅｒ）を含む２５．５ｍｌの懸濁液を調製し、９×７ｃｍのＰＥＴ－トレーに満たし
、凍結乾燥させた。固体コラーゲンマトリックス中にゼラチンおよびＮＨＳ－ＰＥＧを含
む組成物を得た（「ケーク」）。
【００６９】
　各「ケーク」を、乾燥剤を含むサシェと一緒にガス不透過性ポーチの中に置き、ポーチ
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を密封し、２５ｋＧｙでγ－滅菌した。
【００７０】
　実施例３：インビボデータ
　麻酔され、ヘパリン化されたブタ（１．５×ＡＣＴ）において、肝葉を、２つの垂直な
鋭利な刃（各２ｃｍ幅）を含む道具で突き刺すことによって穴をあけた。従って、肝葉の
十字形の穿孔を得た。実施例２に従う止血固体形態を含むポーチを開け、必要な量の材料
を調製物から壊した。外科手術手袋を使って、出血している創傷に材料を詰めた。止血材
料を含む創傷を、穿孔の両端から３分間、外科手術手袋を用いて加圧した。この処置によ
って激しい出血を止めた。
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