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(57)【要約】
骨間隙充填のための材料および方法が提供されている。溶液中に約７アミノ酸から約３２
アミノ酸を含むペプチドを、標的部位に導入することができる。ペプチドは、生理的条件
下、かつ／または陽イオンの存在下で自己組織化を起こすことができる。一局面において
、被験体における骨間隙を充填する方法が提供され、この方法は、被験体の骨に送達デバ
イスを導入するステップと；骨成長の促進が望まれる上記骨中の間隙の近位に上記送達デ
バイスの端部を位置付けるステップと；標的部位で骨成長を促進する生理的条件下でヒド
ロゲル足場を形成する有効量で、かつ約３ｗ／ｖパーセント～約５ｗ／ｖパーセントのペ
プチドの範囲内の濃度で約７から約３２の間のアミノ酸を含む自己組織化ペプチドを含む
溶液を上記送達デバイスによって投与するステップと；上記被験体から上記送達デバイス
を除去するステップとを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験体における骨間隙を充填する方法であって、
　被験体の骨に送達デバイスを導入するステップと；
　骨成長の促進が望まれる前記骨中の間隙の近位に前記送達デバイスの端部を位置付ける
ステップと；
　標的部位で骨成長を促進する生理的条件下でヒドロゲル足場を形成する有効量で、かつ
約３ｗ／ｖパーセント～約５ｗ／ｖパーセントのペプチドの範囲内の濃度で約７から約３
２の間のアミノ酸を含む自己組織化ペプチドを含む溶液を前記送達デバイスによって投与
するステップと；
　前記被験体から前記送達デバイスを除去するステップと
を含む、方法。
【請求項２】
　前記自己組織化ペプチドが、疎水性アミノ酸と親水性アミノ酸が交互に現れる約１６ア
ミノ酸を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記溶液中の前記ペプチドが、ＲＡＤＡ１６を含む、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記溶液中の前記ペプチドが、ＩＥＩＫ１３またはＫＬＤ１２を含む、請求項１に記載
の方法。
【請求項５】
　ペプチド溶液が、実質的に非生物学的に活性である、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　投与の前にペプチド溶液を自家移植片または同種移植片と混合するステップをさらに含
む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　外科手術後に使用される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　ペプチド溶液の投与後に前記標的部位で創傷包帯を施用するステップをさらに含む、請
求項１に記載の方法。
【請求項９】
　所定の時間の後に前記標的部位に追加の体積のペプチド溶液を投与するステップをさら
に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　所定の時間の後に前記標的部位を可視化して骨増強を評価するステップをさらに含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記ヒドロゲル足場が、約１０ナノメートル～約２０ナノメートルの直径を有するナノ
ファイバーを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記骨が歯槽骨である、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　ペプチド溶液が、少なくとも約３．４のｐＨレベルを有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　被験体における骨間隙を充填する方法であって、
　被験体の骨に送達デバイスを導入するステップと；
　骨成長の促進が望まれる前記骨中の間隙の近位に前記送達デバイスの端部を位置付ける
ステップと；
　標的部位で骨成長を促進する生理的条件下でヒドロゲル足場を形成する有効量および十
分な濃度で約７から約３２の間のアミノ酸を含む自己組織化ペプチドを含む、約３．０か
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ら約３．５の間のｐＨレベルを有する溶液を前記送達デバイスによって投与するステップ
と；
　前記被験体から前記送達デバイスを除去するステップと
を含む、方法。
【請求項１５】
　前記自己組織化ペプチドが、疎水性アミノ酸と親水性アミノ酸が交互に現れる約１６ア
ミノ酸を含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記溶液中の前記ペプチドが、ＲＡＤＡ１６を含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記溶液中の前記ペプチドがＩＥＩＫ１３またはＫＬＤ１２を含む、請求項１４に記載
の方法。
【請求項１８】
　ペプチド溶液が、実質的に非生物学的に活性である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１９】
　投与の前にペプチド溶液を自家移植片または同種移植片と混合するステップをさらに含
む、請求項１４に記載の方法。
【請求項２０】
　外科手術後に使用される、請求項１４に記載の方法。
【請求項２１】
　ペプチド溶液の投与後に前記標的部位で創傷包帯を施用するステップをさらに含む、請
求項１４に記載の方法。
【請求項２２】
　所定の時間の後に前記標的部位に追加の体積のペプチド溶液を投与するステップをさら
に含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項２３】
　所定の時間の後に前記標的部位を可視化して骨増強を評価するステップをさらに含む、
請求項１４に記載の方法。
【請求項２４】
　前記ヒドロゲル足場が、約１０ナノメートル～約２０ナノメートルの直径を有するナノ
ファイバーを含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項２５】
　前記骨が歯槽骨である、請求項１４に記載の方法。
【請求項２６】
　被験体における骨間隙を充填するためのキットであって、
　標的部位で骨成長を促進する生理的条件下でヒドロゲル足場を形成する有効量および有
効濃度で約７アミノ酸から約３２アミノ酸を含む自己組織化ペプチドを含む溶液；ならび
に
　前記被験体の骨中の前記標的部位に前記溶液を投与するための指示
を含む、キット。
【請求項２７】
　前記有効量および前記有効濃度の少なくとも１つが、前記標的部位の寸法に部分的に基
づく、請求項２６に記載のキット。
【請求項２８】
　歯槽骨成長を促進するのに有効な濃度が、約３ｗ／ｖパーセント～約５ｗ／ｖパーセン
トのペプチドの範囲内の濃度を含む、請求項２６に記載のキット。
【請求項２９】
　ペプチド溶液が、約３．０から約３．５の間のｐＨレベルを有する、請求項２６に記載
のキット。
【請求項３０】
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　ペプチド溶液が、約０ｍＯｓｍ／Ｌから約３００ｍＯｓｍ／Ｌの間の質量オスモル濃度
レベルを有する、請求項２６に記載のキット。
【請求項３１】
　前記溶液中の前記ペプチドが、ＲＡＤＡ１６、ＫＬＤ１２、またはＩＥＩＫ１３を含む
、請求項２６に記載のキット。
【請求項３２】
　ペプチド溶液が、実質的に非生物学的に活性である、請求項２６に記載のキット。
【請求項３３】
　前記ペプチド溶液が、抗生物質および抗炎症剤の少なくとも１種を含む、請求項２６に
記載のキット。
【請求項３４】
　投与の前にペプチド溶液と混合されるセラミックまたは同種移植片をさらに含む、請求
項２６に記載のキット。
【請求項３５】
　ペプチド溶液の投与を助長するためのシリンジおよびカニューレの少なくとも１つをさ
らに含む、請求項２６に記載のキット。
【請求項３６】
　創傷包帯をさらに含む、請求項２６に記載のキット。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　１つまたは複数の態様は一般に、医学、研究、および工業上の適用で使用され得る材料
および方法に関する。より具体的には、１つまたは複数の態様は、骨間隙を充填するのに
使用することができる材料、例えば、膜、ヒドロゲル、組成物、および溶液など、ならび
に方法に関する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００２】
　１つまたは複数の態様によれば、被験体における骨間隙を充填する方法が提供されてい
る。本方法は、被験体の骨に送達デバイスを導入することと、骨成長の促進が望まれる骨
の間隙の近位で送達デバイスの端部を位置付けることと、標的部位で骨成長を促進する生
理的条件下でヒドロゲル足場を形成する有効量で、かつ約３ｗ／ｖパーセント～約５ｗ／
ｖパーセントのペプチドの範囲内の濃度で約７から約３２の間のアミノ酸を含む自己組織
化ペプチドを含む溶液を送達デバイスによって投与することと、被験体から送達デバイス
を除去することとを含み得る。
【０００３】
　１つまたは複数のさらなる態様によれば、被験体における骨間隙を充填する方法が提供
されている。本方法は、被験体の骨に送達デバイスを導入するステップと、骨成長の促進
が望まれる骨の間隙の近位で送達デバイスの端部を位置付けるステップと、標的部位で骨
成長を促進する生理的条件下でヒドロゲル足場を形成する有効量および十分な濃度で約７
から約３２の間のアミノ酸を含む自己組織化ペプチドを含む、約３から約３．５の間のｐ
Ｈレベルを有する溶液を送達デバイスによって投与するステップと、被験体から送達デバ
イスを除去するステップとを含み得る。
【０００４】
　１つまたは複数の態様によれば、被験体における骨間隙を充填するためのキットが提供
されている。キットは、標的部位で骨成長を促進する生理的条件下でヒドロゲル足場を形
成する有効量および有効濃度で約７アミノ酸から約３２アミノ酸を含む自己組織化ペプチ
ドを含む溶液、ならびに被験体の骨中の標的部位に溶液を投与するための指示を含むこと
ができる。
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【０００５】
　さらに他の態様および実施形態は、以下に詳細に論じられている。さらに、上記の情報
および以下の詳細な説明はともに、様々な態様および実施形態の単に実例的な例であり、
主張した態様および実施形態の特質および特徴を理解するための全体像またはフレームワ
ークを提供するように意図されていることが理解されるべきである。
【発明を実施するための形態】
【０００６】
　１つまたは複数の実施形態によれば、本開示の材料および方法は、骨間隙を充填するの
に使用され得る。有益には、開示した材料および方法は、従来の技法と比較してより大き
い機械的強度、より高いレベルの生体適合性、およびよりバイタルな骨（ｖｉｔａｌ　ｂ
ｏｎｅ）の成長と関連し得る。
【０００７】
　１つまたは複数の具体的な実施形態によれば、ペプチドヒドロゲルを、標的部位に投与
した後の治癒プロセス中に再吸収し、骨と置き換えられる骨間隙充填剤（ＢＶＦ）として
使用することができる。ペプチドヒドロゲルは、骨の間隙または骨格系のギャップ中に配
置され得る。ある特定の実施形態では、自己組織化ペプチドおよびこれらの自己組織化構
造を、様々な組織を修復および置換するための細胞培養支持体として、かつ生細胞を被包
するための足場として使用することができる。ペプチドヒドロゲルは、組織再生および関
連する細胞外マトリックスタンパク質の生成を促進することができる。少なくとも一部の
実施形態では、ペプチドヒドロゲルは、非免疫原性であり、脱塩凍結乾燥骨同種移植片（
ｄｅｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄ　ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｉｅｄ　ｂｏｎｅ　ａｌｌｏｇｒａｆ
ｔ）（ＤＦＤＢＡ）調製物を含めたこの適応についての既存の材料に対して改善を示す。
【０００８】
　材料および方法は、被験体における様々な骨間隙を充填することにおいて特定の適用を
見出し得る。本明細書で使用される場合、「被験体」という用語は、ヒトおよび非ヒト動
物、例えば、脊椎動物、大型動物、および霊長類を含むものとする。ある特定の実施形態
では、被験体は哺乳動物被験体であり、特定の実施形態では、被験体はヒト被験体である
。ヒトでの適用は明白に見越しているが、例えば、非ヒト動物を用いた獣医学的適用も本
発明において予想される。本発明の「非ヒト動物」という用語は、全ての脊椎動物、例え
ば、非哺乳動物（例えば、鳥類、例えばニワトリ；両生類；は虫類など）および哺乳動物
、例えば、とりわけ、非ヒト霊長類、家畜、および農業上有用な動物、例えば、ヒツジ、
イヌ、ネコ、雌ウシ、ブタ、ラットなどを包含する。
【０００９】
　１つまたは複数の実施形態によれば、標的部位は一般に、骨成長の促進が望まれる任意
のエリアまたは領域であってもよい。一部の実施形態では、標的部位は一般に、外科手術
に関連し得る。標的部位は、被験体の骨の任意の領域内に位置し得る。標的部位は、骨間
隙であり得る。一部の実施形態では、標的部位は、整形外科的な状態または欠損と関連し
ている場合がある。患者は、骨粗鬆症または骨折を罹患している場合がある。一部の実施
形態では、頭蓋冠骨欠損は、骨治癒を介して対処され得る。軟骨または骨軟骨の効果（ｅ
ｆｆｅｃｔ）も処置することができる。瘢痕形成を防止することができる。一部の実施形
態では、標的部位は、インプラントと周囲組織との間のあらゆるギャップを埋め、インプ
ラントへの内方成長（ｉｎｇｒｏｗｔｈ）を促進するように、インプラントまたはプロテ
ーゼ（ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ）の固定が望まれる位置であり得る。少なくとも一部の実施
形態では、骨組織の発達は、欠損部位におけるギャップをほとんどまたはまったく伴わな
いで助長される。
【００１０】
　１つまたは複数の実施形態によれば、処置は、１つまたは複数の整形外科用医療デバイ
スおよび／または製品と組み合わせて達成することができる。例えば、本開示の材料を用
いた処置は、オーソバイオロジクス（ｏｒｔｈｏｂｉｏｌｏｇｉｃｓ）、例えば、骨移植
片代替品、同種移植片分配／加工処理、自家骨および軟組織交換品および粘弾性体（ｖｉ
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ｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ）、ならびに骨成長刺激物質と組み合わせて使用され得る。本開示
の材料を用いた処置は、脊髄インプラントまたは器具使用、例えば、内部固定デバイス、
椎間板切除術および椎体形成術（ｖｅｒｔｅｂｒｏｐｌａｓｔｙ）／椎体形成術（ｋｙｐ
ｈｏｐｌａｓｔｙ）製品と組み合わせて使用され得る。本開示の材料を用いた処置は、整
形外科用および歯科用インプラント；再建手術、例えば、股関節部、膝、肩、肘、手首、
足首、および指インプラント；骨折固定、例えば、内固定および外固定製品；ならびに関
節鏡検査／軟組織修復、例えば、スコープ（ｓｃｏｐｅ）、カメラ（ｃａｍｅｒａｌ）、
器具（ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）、軟組織インプラントおよび修復キットと組み合わせて使
用され得る。
【００１１】
　一部の実施形態では、歯周疾患が処置され、かつ／または歯組織が再生される。ある特
定の実施形態では、歯組織は、歯周靱帯組織である。例示的な歯周疾患は、歯周病、歯肉
炎、インプラント周囲炎、およびインプラント周囲粘膜炎である。歯周病では、歯肉が歯
から後退し、感染された状態になるポケットを形成する。細菌毒素、および感染と闘う免
疫系は、実際には、歯を所定位置に保持する骨および結合組織に損傷を与え始める。イン
プラント周囲炎は、顎骨に人工材料（ａｌｌｏｐｌａｓｔｉｃ　ｍａｔｅｒｉａｌ）を外
科的に埋め込んだ後の合併症であり、機能している骨結合したインプラント周辺の組織に
影響し、支持骨の喪失をもたらす。ある特定の実施形態では、治療有効量の自己組織化ペ
プチドは歯根膜に投与される。歯根膜は、４つの組織、歯肉、歯周靱帯、セメント質、お
よび歯槽骨からなる。歯肉は、歯の一部および歯槽骨の一部を覆う桃色の角質化した粘液
膜である。歯周靱帯は、歯を歯槽骨に付着させる結合組織線維の群である。セメント質は
、歯の下側部分を覆う石灰化構造である。歯槽骨は、歯が埋め込まれている顎骨（上顎骨
および下顎骨）からの一連の稜線である。歯周疾患が開始されるエリアは、歯肉溝、歯と
歯肉との間のポケットである。歯の骨含有量は、１つまたは複数の実施形態によって標的
部位で増強することができる。一部の実施形態では、標的部位は、上顎と一般に呼ばれる
被験体の後方上顎骨などの歯槽骨中にある場合がある。
【００１２】
　１つまたは複数の実施形態によれば、歯の骨間隙は、サイナスリフト、歯科での抜歯ソ
ケットの充填、口腔／顎顔面の増強または再構築、歯槽突起増大、歯周欠損の充填、およ
び嚢胞欠損（ｃｙｓｔｉｃ　ｄｅｆｅｃｔ）の充填などの手順の一部として充填され得る
。
【００１３】
　骨間隙の充填は、部分的であっても完全であってもよい。少なくとも一部の実施形態で
は、バイタルな骨の密度は、標的部位で増大させることができる。一部の実施形態では、
標的部位における被験体の骨は、部分的に、または完全に回復され得る。様々な実施形態
では、標的部位は、インプラントを標的部位で固定することができるように準備すること
ができる。
【００１４】
　以下でより詳細に論じるように、材料および方法は、所定のまたは所望の標的エリアへ
の自己組織化ペプチド、または自己組織化ペプチドを含む溶液、または自己組織化ペプチ
ドを含む組成物の投与、適用、または注射を含み得る。一部の限定されない実施形態では
、自己組織化ペプチドを含む溶液を、歯の骨間隙中に導入することができる。溶液が投与
されたら、組織は、縫合を用いて外科的になどで閉じることができる。ある時間、例えば
、３～１２カ月が、埋め込みの前に経過させられる場合がある。この時間は一般に、所望
の程度の骨成長および骨間隙の網状化（ｍｅｓｈｉｎｇ）を可能にし得る。
【００１５】
　１つまたは複数の実施形態によれば、ペプチドヒドロゲルを、単独で、または自家骨、
同種移植片、アロプラスト、もしくは異種移植片の１種もしくは複数と組み合わせて使用
することができる。これらの組み合わせは一般に、移植片材料の体積を増大させることが
でき、全体的な性能を改善することもできる。少なくとも一部の実施形態では、方法は、
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投与の前にペプチド溶液を自家移植片または同種移植片と混合することを含み得る。
【００１６】
　１つまたは複数の実施形態によれば、被験体における骨間隙を充填する方法は、被験体
に送達デバイスを導入することを含み得る。送達デバイスの端部を骨成長の促進が望まれ
る被験体の骨中の標的部位の近位に位置付けることができる。約７から約３２の間のアミ
ノ酸を含む自己組織化ペプチドを含む溶液を、標的部位で骨成長を促進する生理的条件下
でヒドロゲル足場を形成する有効量および有効濃度で標的部位に投与することができる。
次いで送達デバイスを被験体から除去することができる。
【００１７】
　一部の実施形態では、骨成長を促進するのに有効な濃度は、約０．１重量／体積（ｗ／
ｖ）パーセント～約５．０ｗ／ｖパーセントのペプチドの範囲内の濃度を含む。一部の実
施形態では、濃度は、約１．０ｗ／ｖパーセント～約５．０ｗ／ｖパーセントのペプチド
の範囲内であってもよい。少なくとも一部の実施形態では、濃度は、約３．０ｗ／ｖパー
セント～約５．０ｗ／ｖパーセントのペプチドの範囲内であってもよい。
【００１８】
　一部の実施形態では、ペプチド溶液のｐＨレベルは、骨成長を促進するのに有効であり
得る。一部の実施形態では、ｐＨレベルは、約２～約３の範囲内であり得る。他の実施形
態では、ｐＨレベルは、３超、例えば、約３から約３．５の間であり得る。一部の限定さ
れない実施形態では、ｐＨレベルは、約３．４または約３．５であってもよい。
【００１９】
　溶液の質量オスモル濃度は、細胞内または細胞外への水流の方向を決定し得る。１つま
たは複数の実施形態によれば、ペプチド溶液は、細胞の中および外の溶質濃度が、細胞の
破裂、膨潤、または他の毒性を回避するために一般的にほとんどほぼ同じであるように、
質量オスモル濃度レベルと関連している場合がある。一部の実施形態では、水の正味の移
動を伴わない実質的に等張性の溶液は一般に、細胞体積を変更せず、骨細胞などの周囲細
胞内の任意の可能性がある即時の毒性を除去することになる。一部の実施形態では、ペプ
チド溶液の質量オスモル濃度レベルは、約０から約３００ｍＯｓｍ／Ｌの間であり得る。
ペプチド溶液の質量オスモル濃度は、これらに限定されないが、デキストロース、スクロ
ース、ラクトース、マンニトール（ｍａｎｉｎｔｏｌ）、グリセロール、ナトリウム、カ
リウム、マグネシウム、またはカルシウム塩、および任意の等張性調整剤を含めた１種ま
たは複数の化合物を用いて調整することができる。一部の実施形態では、ペプチド溶液は
、最大でほぼ等張性質量オスモル濃度レベル（すなわち、約３００ｍＯｓｍ／Ｌ）に調整
することができる。他の実施形態では、ペプチド溶液は、例えば、塩化ナトリウムを用い
て最大で等張性質量オスモル濃度の約２倍またはそれ超に調整されてもよい。ペプチド溶
液は、本明細書に論じた上昇した質量オスモル濃度レベルでも、相分離を伴うことなく依
然として透明で注射可能であり得る。
【００２０】
　投与される体積は、例えば、標的部位の寸法および／または骨増強の所望の程度に基づ
いて、本明細書に論じられるように変動し得る。一部の限定されない実施形態では、投与
されるペプチド溶液の体積は、約１ｍＬから約５ｍＬの間である。一部の具体的な実施形
態では、投与されるペプチド溶液は、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）ペプチドヒドロ
ゲルであり得る。
【００２１】
　いくつかの方法では、インプラントを、所定の時間の後に標的部位の増強された骨中に
固定することができる。１つまたは複数の実施形態によれば、２カ月～２年の範囲の治癒
期間は、標的部位における十分な骨再生を確立する手順と関連している場合がある。一部
の具体的な実施形態では、２カ月～１年の治癒が要求され得る。一部の実施形態では、所
定の時間は、約３から約６カ月の間である。少なくとも一部の実施形態では、約６カ月の
治癒が要求され得る。一部の実施形態では、追加の用量のペプチド溶液を、可視化の際ま
たは規則的間隔で、ランダムに所定時間中に標的部位に投与することができる。一部の実



(8) JP 2017-519568 A 2017.7.20

10

20

30

40

50

施形態では、追加の体積のペプチド溶液を、埋め込みと同時に標的部位に投与してもよい
。
【００２２】
　他の方法では、インプラントを、ペプチド溶液の投与と同時に標的部位に固定すること
ができる。
【００２３】
　投与後、標的部位を外科的に閉じることができる。次いで創傷包帯を、治癒を助長し、
ペプチド溶液を所定位置に保持するのを助けるために、ペプチド溶液を投与した後、標的
部位に施用してもよい。標的部位は、骨増強を評価するために規則的時間間隔で、または
所定の時間後など、投与後に可視化される場合がある。
【００２４】
　少なくとも一部の実施形態では、標的部位における自己組織化ヒドロゲル足場は、約１
０ナノメートル～約２０ナノメートルの直径を有するナノファイバーを含み得る。
【００２５】
　１つまたは複数の実施形態によれば、投与されるペプチド溶液は、実質的に非生物学的
に活性である。開示した方法は、ＩｇＧ反応と関連しない場合がある。得られる増強され
た骨は、一部の限定されない実施形態では、少なくとも約３５％のバイタルな骨の密度に
よって特徴付けることができる。
【００２６】
　用語「自己組織化ペプチド」は、ベータシート構造を誘導する特定の条件の存在下で、
水性溶液中でベータシート構造を呈し得るペプチドを指す場合がある。これらの特定の条
件は、自己組織化ペプチド溶液のｐＨを増大させることを含み得る。ｐＨの増大は、生理
的ｐＨへのｐＨの増大であり得る。特定の条件は、自己組織化ペプチド溶液に一価陽イオ
ンなどの陽イオンを添加することも含み得る。特定の条件は、被験体の口に関する条件を
含む場合がある。
【００２７】
　自己組織化ペプチドは、両親媒性自己組織化ペプチドであってよい。「両親媒性」とは
、ペプチドが疎水性部分と親水性部分を含むことを意味する。一部の実施形態では、両親
媒性ペプチドは、交互に現れる疎水性アミノ酸と親水性アミノ酸を含んでもよく、それか
ら本質的になってもよく、それからなってもよい。交互に現れるとは、疎水性アミノ酸と
親水性アミノ酸が交互に現れる一連の３つまたはそれ超のアミノ酸を包含するものとし、
また、疎水性アミノ酸と親水性アミノ酸が交互に現れるペプチド配列内の各々全てのアミ
ノ酸を含む必要はない。自己組織化ペプチドは、本明細書では「ペプチド」とも称され、
自己組織化ペプチド溶液、組成物、ハイドロゲル、膜、足場の形態でまたは他の形態で所
定のまたは所望の標的エリアに投与することができる。ハイドロゲルは、本開示全体を通
して、膜または足場とも称することができる。所定のまたは所望の標的エリアは、これに
限定されないが、歯槽骨などの被験体の骨中に位置し得る。
【００２８】
　自己組織化ペプチド溶液は、水性自己組織化ペプチド溶液であってよい。自己組織化ペ
プチドは、実質的に無細胞または細胞非含有の溶液で投与、適用、または注射することが
できる。ある特定の実施形態では、自己組織化ペプチドは、無細胞または細胞非含有の溶
液で投与、適用、または注射することができる。
【００２９】
　自己組織化ペプチドはまた、実質的に薬物を使わないかまたは薬物を含まない溶液で投
与、適用、または注射することもできる。ある特定の実施形態では、自己組織化ペプチド
は、薬物を使わないかまたは薬物を含まない溶液で投与、適用、または注射することがで
きる。ある特定の他の実施形態では、自己組織化ペプチドは、実質的に無細胞であり実質
的に薬物を使わない溶液で投与、適用、または注射することができる。さらなるある特定
の他の実施形態では、自己組織化ペプチドは、無細胞であり薬物を使わない溶液で投与、
適用、または注射することができる。
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【００３０】
　自己組織化ペプチド溶液は、自己組織化ペプチドを含んでよい、それからなってよい、
またはそれから本質的になってよい。自己組織化ペプチドは、改変された形態であっても
改変されていない形態であってもよい。改変されたとは、自己組織化ペプチドが、溶液中
に単独で提供された場合に自己組織化しない１つまたは複数のアミノ酸を含む１つまたは
複数のドメインを有し得ることを意味する。改変されていないとは、自己組織化ペプチド
が、ペプチドの自己組織化をもたらすもの以外のいかなる他のドメインも有さなくてよい
ことを意味する。すなわち、改変されていないペプチドは、ベータ－シート、およびハイ
ドロゲルなどの肉眼的構造に自己組織化し得る、交互に現れる疎水性アミノ酸と親水性ア
ミノ酸からなる。
【００３１】
　溶液の投与は、約７アミノ酸から約３２アミノ酸を含み、それからなり、またはそれか
ら本質的になる自己組織化ペプチドを含み、それからなり、またはそれから本質的になる
溶液の投与を含むことができ、それからなることができ、またはそれから本質的になるこ
とができる。約７アミノ酸から約３２アミノ酸を含まない、それからならない、またはそ
れから本質的にならない他のペプチドも本開示によって企図され得る。
【００３２】
　交互に現れるとは、疎水性アミノ酸と親水性アミノ酸が交互に現れる一連の３つまたは
それ超のアミノ酸を包含するものとし、また、疎水性アミノ酸と親水性アミノ酸が交互に
現れるペプチド配列内の各々全てのアミノ酸を含む必要はない。
【００３３】
　材料および方法は、所定のまたは所望の標的に自己組織化ペプチドを投与することを含
み得る。ペプチドは、ヒドロゲルとして投与することができ、または投与の際にヒドロゲ
ルを形成することができる。ヒドロゲルは、水中に分散しているコロイドゲルを指す場合
がある用語である。ヒドロゲルは、本開示全体にわたって膜または足場と呼ばれる場合も
ある。システムおよび方法は、水性ペプチド溶液などの溶液として所定のまたは所望の標
的に自己組織化ペプチドを適用することも含み得る。
【００３４】
　「投与する」という用語は、これだけに限定されないが、自己組織化ペプチドを、これ
だけに限定されないが、単独で、水溶液などの溶液として、または組成物、ハイドロゲル
、もしくは足場としてを含めた種々の形態のうちの１つまたは複数で、追加的な構成成分
を伴ってまたは伴わずに、適用、導入または注射することを含むものとする。
【００３５】
　方法は、被験体の所定のもしくは所望の標的エリアに、またはその付近に送達デバイス
を導入することを含み得る。方法は、被験体の所定のまたは所望の標的エリアに、シリン
ジ、ピペット、チューブ、カテーテル、シリンジカテーテル、または他の針ベースデバイ
スの少なくとも１種を備える送達デバイスを導入することを含み得る。自己組織化ペプチ
ドは、被験体の所定のまたは所望の標的エリアに、シリンジ、ピペット、チューブ、カテ
ーテル、シリンジカテーテル、または他の針ベースデバイスによって投与することができ
る。シリンジ針のゲージは、シリンジから標的エリアへの組成物、溶液、ヒドロゲル、ま
たは液体の十分な流れをもたらすように選択され得る。これは、一部の実施形態では、投
与されている組成物、ペプチド溶液、またはヒドロゲル中の自己組織化ペプチドの量、ペ
プチド溶液の、組成物中の、またはヒドロゲルの濃度、およびペプチド溶液、組成物、ま
たはヒドロゲルの粘度の少なくとも１つに基づき得る。送達デバイスは、特定の標的エリ
アに到達すること、特定の投薬レジームを達成すること、特定の標的体積、量、もしくは
濃度を送達すること、および標的エリアに正確に送達することの少なくとも１つを達成す
る従来のデバイスであり得、またはそのように設計することができる。
【００３６】
　骨間隙を充填する開示した方法は、送達デバイスを被験体に導入すること、および標的
部位の近位に送達デバイスの端部を位置付けることを含み得る。ペプチドの選択的投与は
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、ペプチド溶液、組成物、またはヒドロゲルの高められた、かつより標的化された送達を
可能にすることができ、その結果、骨増強は、成功裏のものであり、正確な様式で所望の
場所に位置付けられる。選択的投与は、従来の送達デバイスに対して処置の位置付けおよ
び有効性を著しく改善する、高められた、標的化された送達をもたらすことができる。本
開示のシステム、方法、およびキットにおいて使用され得る送達デバイスとして、シリン
ジ、ピペット、チューブ、カテーテル、シリンジカテーテル、他の針ベースデバイス、チ
ューブ、またはカテーテルを挙げることができる。
【００３７】
　送達デバイスの使用は、付随的なデバイス、例えば、所定位置（ｐｏｓｉｔｉｏｎ）へ
とデバイスをガイドするのに使用されるガイドワイヤー、または標的エリアの適切な配置
および可視化、ならびに／もしくは標的エリアへの通路を可能にし得る内視鏡などの使用
を含み得る。内視鏡は、被験体の体の画像を閲覧することを可能にする光およびカメラま
たは他の可視化デバイスの少なくとも１つを含み得るチューブであり得る。
【００３８】
　送達デバイス、例えば、シリンジ、ピペット、チューブ、カテーテル、シリンジカテー
テル、他の針ベースデバイス、カテーテル、または内視鏡などの使用は、シリンジ、ピペ
ット、チューブ、シリンジカテーテル、他の針型デバイス、カテーテル、または内視鏡の
少なくとも一部が開口部に入って、ペプチド、ペプチド溶液、組成物、またはヒドロゲル
を標的エリアに投与することができるように、標的エリアが存在する開口部の直径または
サイズを決定することを必要とする場合がある。
【００３９】
　ある特定の実施形態では、ヒドロゲルは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで形成し、ｉｎ　ｖｉｖｏ
で所望の場所に投与することができる。ある特定の例では、この場所は、骨成長を促進す
ることが望まれるエリアであり得る。他の例では、この場所は、そのエリアの上流、下流
、または実質的にそのエリア付近であり得る。骨成長を促進することが望まれるエリアへ
のヒドロゲルの移動を可能にすることが望まれる場合がある。代わりに、別の手順が、ヒ
ドロゲルをそれが望まれるエリア内に位置付けてもよい。所望の場所または標的エリアは
、外科手術と関連したエリアの少なくとも一部であり得る。
【００４０】
　本開示のある特定の態様では、ヒドロゲルは、ｉｎ　ｖｉｖｏで形成され得る。水性溶
液などの自己組織化ペプチドを含む溶液を、被験体のｉｎ　ｖｉｖｏの場所またはエリア
に挿入して、その場所での閉塞を防止もしくは低減し、または狭窄を防止もしくは低減す
ることができる。ある特定の例では、ヒドロゲルは、１つの場所でｉｎ　ｖｉｖｏで形成
され、骨成長を促進することが望まれるエリアに移動させられる場合がある。代わりに、
別の手順が、骨成長を促進することが望まれるエリア内にヒドロゲルを配置してもよい。
本開示のペプチドは、粉末、溶液、ゲルなどの形態であり得る。自己組織化ペプチドは、
溶液のｐＨおよび塩濃度の変化に応答してゲル化するので、これは、適用または投与中に
被験体と接触するとゲル化する液体として分布させることができる。
【００４１】
　ある特定の環境では、ペプチド溶液は、弱いヒドロゲルであり得、結果として、これは
、本明細書に記載の送達デバイスによって投与することができる。
【００４２】
　１つまたは複数の実施形態によれば、自己組織化ペプチドは、骨成長を促進することが
できる。ある特定の実施形態では、これは、ヒドロゲルが、所定位置に置かれると、足場
をもたらして、標的エリアの骨成長を促進する細胞の浸潤を可能にするためであり得る。
【００４３】
　１つまたは複数の実施形態によれば、肉眼的足場がもたらされる。肉眼的足場は、複数
の自己組織化ペプチドを含むことができ、それから本質的になることができ、またはそれ
からなることができ、このペプチドのそれぞれは、歯の骨間隙内に位置付けられてその中
で骨成長を促進することができる有効量で、約７アミノ酸から約３２アミノ酸を含み、そ
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れから本質的になり、またはそれからなる。
【００４４】
　一部の実施形態によれば、自己組織化ペプチドは、疎水性アミノ酸と親水性アミノ酸が
交互に現れる両親媒性のものであり得る。１つまたは複数の実施形態によれば、被験体は
、歯の骨の増強の必要性を決定するために評価される場合がある。評価が完了した後、被
験体に投与するためのペプチド溶液を調製することができる。
【００４５】
　一部の実施形態では、生物学的に活性な薬剤は、本開示の材料および方法と共に使用す
ることができる。生物学的に活性な薬剤は、被験体または実験室の状況における条件また
は他の活性のいくらかの活性、制御、調節、または調整を与え得るペプチド、ＤＮＡ配列
、化学化合物、または無機化合物もしくは有機化合物を含めた化合物を含み得る。生物学
的に活性な薬剤は、別の構成成分と相互作用してそのような活性をもたらし得る。生物学
的に活性な薬剤は、本明細書では一部の実施形態によると薬物と称することができる。あ
る特定の実施形態では、１つまたは複数の生物学的に活性な薬剤をペプチド系の外側に徐
々に放出させることができる。例えば、１つまたは複数の生物学的に活性な薬剤をハイド
ロゲルから徐々に放出させることができる。ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおける試験とｉｎ　ｖｉ
ｖｏにおける試験のどちらでも、生物学的に活性な薬剤のこの段階的な放出が実証された
。生物学的に活性な薬剤は、被験体に投与する前にペプチド溶液に添加してもよく、また
は被験体に溶液と別個に投与してもよい。
【００４６】
　本開示は、自己組織化オリゴペプチドと時に呼ばれる自己組織化ペプチドを含む水性溶
液、ヒドロゲル、足場、および膜に関する。ペプチドは、約６～約２００アミノ酸残基を
有するペプチドから構成され得る。自己組織化ペプチドは、生理的ｐＨおよび／もしくは
一価陽イオンなどの陽イオン、または被験体の口に適用可能な他の条件の存在下で、水性
溶液中でベータシート構造を呈することができる。ペプチドは、両親媒性であり得、疎水
性アミノ酸と親水性アミノ酸が交互に現れ得る。ある特定の実施形態では、ペプチドは、
疎水性アミノ酸と親水性アミノ酸が交互に現れる両親媒性であり得る第１の部分、および
両親媒性でない別の部分または領域を含み得る。
【００４７】
　ペプチドは、水性溶液中で一般的に安定であり得、生理的条件、中性ｐＨ、または生理
的レベルの塩に曝露されるとき、自己組織化して大きい肉眼的構造、足場、またはマトリ
ックスになることができる。ヒドロゲルが形成されると、これは、ある時間後に、分解し
ない場合があり、または分解もしくは生分解する場合がある。分解の速度は、アミノ酸配
列およびその周囲の条件の少なくとも１つに少なくとも部分的に基づき得る。
【００４８】
　「肉眼的」とは、１０倍またはそれ未満の拡大率の下で見ることができる十分に大きな
寸法を有することを意味する。好ましい実施形態では、肉眼的構造は、裸眼で見ることが
できる。肉眼的構造は透明であってよく、また、２次元であっても３次元であってもよい
。一般には、各寸法は、少なくとも１０μｍのサイズである。ある特定の実施形態では、
少なくとも２つの寸法が少なくとも１００μｍ、または少なくとも１０００μｍのサイズ
である。しばしば、少なくとも２つの寸法は少なくとも１～１０ｍｍのサイズ、１０～１
００ｍｍのサイズ、またはそれ超である。
【００４９】
　ある特定の実施形態では、フィラメントのサイズは、約１０ナノメートル（ｎｍ）～約
２０ｎｍであってよい。フィラメント間の距離は約５０ｎｍ～約８０ｎｍであってよい。
【００５０】
　「生理的条件」は、特定の生物体、細胞系、または被験体に関して天然に生じ得、人工
的な実験室条件とは対照的であり得る。条件は、１つまたは複数の特定の性質または１つ
または複数の性質の範囲などの１つまたは複数の性質を含んでよい。例えば、生理的条件
は、温度または温度の範囲、ｐＨまたはｐＨの範囲、圧力または圧力の範囲、および特定
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の化合物、塩、および他の構成成分の１つまたは複数の濃度を含んでよい。例えば、いく
つかの例では、生理的条件は、約２０～約４０℃の範囲の温度を含んでよい。いくつかの
例では、気圧は、約１ａｔｍであってよい。ｐＨは、中性ｐＨの範囲内であってよい。例
えば、ｐＨは、約６～約８の範囲であってよい。生理的条件は、膜またはハイドロゲルの
形成を誘導し得る一価金属陽イオンなどの陽イオンを含んでよい。これらは、塩化ナトリ
ウム（ＮａＣｌ）を含んでよい。生理的条件は、約１ｍＭから約２０ｍＭの間のグルコー
ス濃度、スクロース濃度、または他の糖濃度も含んでよい。生理的条件は、骨の場所とと
もに変動する場合がある。
【００５１】
　一部の実施形態では、自己組織化ペプチドは、約６アミノ酸から約２００アミノ酸のペ
プチドであり得る。ある特定の実施形態では、自己組織化ペプチドは、少なくとも約７ア
ミノ酸のペプチドであり得る。ある特定の実施形態では、自己組織化ペプチドは、約７ア
ミノ酸から約３２アミノ酸のペプチドであり得る。ある特定のさらなる実施形態では、自
己組織化ペプチドは、約７アミノ酸から約１７アミノ酸のペプチドであり得る。ある特定
の他の例では、自己組織化ペプチドは、少なくとも８アミノ酸、少なくとも約１２アミノ
酸、または少なくとも約１６アミノ酸のペプチドであり得る。
【００５２】
　ペプチドはまた、相補的であり、構造的に適合性であり得る。相補的は、ペプチドの、
これらの親水性側鎖の間で形成するイオン化された対および／または水素結合を通じて相
互作用する能力を指し、構造的に適合性は、相補的ペプチドの、これらのペプチド主鎖間
で一定の距離を維持する能力を指す。これらの性質を有するペプチドは、分子間相互作用
に参加し、それにより、二次構造レベルでのベータシートおよび三次構造レベルでの絡み
合ったフィラメントの形成および安定化がもたらされる。
【００５３】
　上記の性質を特徴とするペプチドの均質な混合物および不均質な混合物はどちらも、安
定な肉眼的膜、フィラメント、およびハイドロゲルを形成し得る。自己相補的で自己適合
性のペプチドは、均質な混合物中で膜、フィラメント、およびハイドロゲルを形成し得る
。互いに相補的であり、かつ／または構造的に適合性である、均質な溶液中で膜、フィラ
メント、およびハイドロゲルを形成することができないものを含めた不均質なペプチドも
、肉眼的膜、フィラメント、およびハイドロゲルに自己組織化し得る。
【００５４】
　膜、フィラメント、およびハイドロゲルは、非細胞傷害性であってよい。本開示のハイ
ドロゲルは、被験体において消化および代謝されるものであってよい。ハイドロゲルは、
３０日またはそれ未満で生分解されるものであってよい。ハイドロゲルは、単純な組成を
有し、浸透性であり、また、多量に作製するのが容易で比較的安価である。膜およびフィ
ラメント、ハイドロゲルまたは足場は、滅菌条件下で作製および保管することもできる。
膜の形成に最適な長さは、アミノ酸組成、溶液条件、および標的部位における条件の少な
くとも１つに伴って変動し得る。
【００５５】
　ある特定の実施形態では、被験体における骨間隙を充填する方法が提供されている。方
法は、骨成長の促進が望まれる被験体の標的部位の近位に送達デバイスを導入することを
含み得る。方法は、標的部位で骨成長を促進する生理的条件下でヒドロゲル足場を形成す
る有効量および有効濃度で、約７アミノ酸から約３２アミノ酸を含む自己組織化ペプチド
を含む溶液を、送達デバイスによって投与することをさらに含み得る。方法は、被験体か
ら送達デバイスを除去することをさらに含み得る。
【００５６】
　方法は、骨の少なくとも一部を含む領域または標的エリアを可視化することをさらに含
み得る。領域または標的エリアを可視化することは、標的エリアを識別すること、送達デ
バイスを導入すること、標的エリア内に送達デバイスの端部を位置付けること、溶液を投
与すること、送達デバイスを除去すること、およびその後標的部位を監視することの少な
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くとも１つの間に領域または標的エリアを可視化することを含むことができる。領域また
は標的エリアを可視化すると、溶液の選択的投与をもたらすことができる。可視化は溶液
を投与する前、間、および後の任意の時間に行うことができる。可視化は、例えば、投与
後約１週間、投与後約４週間、および投与後約８週間の少なくとも１つの時間において行
うことができる。
【００５７】
　投与される溶液は、少なくとも約７アミノ酸を含む自己組織化ペプチドから本質的にな
ることができ、またはそれからなることができる。投与される溶液は、約７アミノ酸から
約３２アミノ酸を含む自己組織化ペプチドから本質的になることができ、またはそれから
なることができる。ペプチドは、両親媒性であり得、ペプチドの少なくとも一部は、疎水
性アミノ酸と親水性アミノ酸が交互に現れ得る。
【００５８】
　本開示の実施形態を助長する方法は、骨成長を促進する生理的条件下でヒドロゲルを形
成する有効量および有効濃度で、約７アミノ酸から約３２アミノ酸を含む自己組織化ペプ
チドを含む溶液を、送達デバイスによって投与するための指示を提供することを含み得る
。ペプチドは、両親媒性であり得、ペプチドの少なくとも一部は、疎水性アミノ酸と親水
性アミノ酸が交互に現れ得る。
【００５９】
　助長する方法は、骨成長を促進する生理的条件下でヒドロゲルを形成する有効量および
有効濃度で、約７アミノ酸から約３２アミノ酸を含む自己組織化ペプチドを含む溶液を提
供することを含み得る。ペプチドは、両親媒性であり得、ペプチドの少なくとも一部は、
疎水性アミノ酸と親水性アミノ酸が交互に現れ得る。
【００６０】
　助長する方法は、被験体の骨の少なくとも一部を含む領域または標的エリアを可視化す
るための指示を提供することを含み得る。方法は、標的エリアを識別すること、送達デバ
イスを導入すること、標的エリア内に送達デバイスの端部を位置付けること、溶液を投与
すること、送達デバイスを除去すること、およびその後監視することの少なくとも１つの
間に標的エリアまたは領域を可視化するための指示を提供することを含み得る。方法は、
投与後約１週間、約４週間、または約８週間の時間内に標的エリアを可視化するための指
示を提供することを含み得る。指示は、標的エリアまたは標的エリアの周囲でエリアを監
視するために提供される場合がある。指示は、外科手術中またはその後に本開示の方法を
使用するために提供される場合がある。
【００６１】
　自己組織化または両親媒性ペプチドのアミノ酸は、ｄ－アミノ酸、ｌ－アミノ酸、また
はこれらの組合せから選択することができる。疎水性アミノ酸としては、Ａｌａ、Ｖａｌ
、Ｉｌｅ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ、Ｓｅｒ、ＴｈｒおよびＧｌｙを挙げること
ができる。親水性アミノ酸は、塩基性アミノ酸、例えば、Ｌｙｓ、Ａｒｇ、Ｈｉｓ、Ｏｒ
ｎ；酸性アミノ酸、例えば、Ｇｌｕ、Ａｓｐ；または水素結合を形成するアミノ酸、例え
ば、Ａｓｎ、Ｇｌｎであってよい。酸性アミノ酸および塩基性アミノ酸はペプチド上でク
ラスター化され得る。末端残基のカルボキシル基およびアミノ基は保護されていても保護
されていなくてもよい。膜またはハイドロゲルは、自己相補的で自己適合性のペプチドの
均質な混合物または互いに相補的であり構造的に適合性であるペプチドの不均質な混合物
において形成することができる。上記の基準に当てはまるペプチドは、本明細書に記載の
適切な条件下で、肉眼的膜に自己組織化し得る。
【００６２】
　自己組織化ペプチドは、約６～約２００アミノ酸残基から構成され得る。ある特定の実
施形態では、約７～約３２残基が自己組織化ペプチド中に使用される場合があり、一方、
他の実施形態では、自己組織化ペプチドは、約７～約１７残基を有し得る。ペプチドは、
約５ｎｍの長さを有し得る。
【００６３】
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　本開示のペプチドとして、アルギニン、アラニン、アスパラギン酸、およびアラニンの
繰り返し配列（Ａｒｇ－Ａｌａ－Ａｓｐ－Ａｌａ（ＲＡＤＡ））を有するペプチドを挙げ
ることができ、このようなペプチド配列は、（ＲＡＤＡ）ｐによって表すことができ、式
中、ｐ＝２～５０、例えば（ＲＡＤＡ）４またはＲＡＤＡ１６（すなわち、ＲＡＤＡＲＡ
ＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡ）などである。
【００６４】
　他のペプチド配列は、イソロイシン、グルタミン酸、イソロイシン、およびリシンの繰
り返し配列（Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ（ＩＥＩＫ））を有する自己組織化ペプチ
ドによって表すことができ、このようなペプチド配列は、（ＩＥＩＫ）ｐによって表され
、式中、ｐ＝２～５０、例えばＩＥＩＫ１３などである。他のペプチド配列は、イソロイ
シン、グルタミン酸、イソロイシン、およびリシンの繰り返し配列（Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉ
ｌｅ－Ｌｙｓ（ＩＥＩＫ））を有する自己組織化ペプチドによって表すことができ、この
ようなペプチド配列は、（ＩＥＩＫ）ｐＩによって表され、式中、ｐ＝２～５０である。
【００６５】
　他のペプチド配列は、リシン、ロイシン、アスパラギン酸、およびロイシンの繰り返し
配列（Ｌｙｓ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ－Ｌｅｕ（ＫＬＤＬ））を有する自己組織化ペプチドによ
って表すことができ、このようなペプチド配列は、（ＫＬＤＬ）ｐによって表され、式中
、ｐ＝２～５０である。他のペプチド配列は、リシン、ロイシン、およびアスパラギン酸
の繰り返し配列（Ｌｙｓ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ（ＫＬＤ））を有する自己組織化ペプチドによ
って表すことができ、このようなペプチド配列は、（ＫＬＤ）ｐによって表され、式中、
ｐ＝２～５０である。本発明による自己組織化ペプチドの具体的な例として、配列Ａｒｇ
－Ａｌａ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ａｒｇ－Ａｌａ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ａｒｇ－Ａｌａ－Ａｓｐ
－Ａｌａ－Ａｒｇ－Ａｌａ－Ａｓｐ－Ａｌａ（ＲＡＤＡ）４を有する自己組織化ペプチド
ＲＡＤＡ１６、配列Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ
－Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ｉｌｅ（ＩＥＩＫ）３Ｉを有する自己組織化ペプチ
ドＩＥＩＫ１３、配列Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｌｙ
ｓ－Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ｉｌｅ（ＩＥ
ＩＫ）４Ｉを有する自己組織化ペプチドＩＥＩＫ１７、または配列Ｌｙｓ－Ｌｅｕ－Ａｓ
ｐ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ－Ｌｅｕ（ＫＬ
ＤＬ）３を有する自己組織化ペプチドＫＬＤＬ１２が存在し得る。
【００６６】
　本明細書に開示のペプチド配列のそれぞれは、列挙したアミノ酸配列を含み、それから
本質的になり、それからなるペプチドをもたらすことができる。
【００６７】
　本開示は、本明細書に列挙したペプチドを含み、それから本質的になり、またはそれか
らなる溶液、ヒドロゲル、および足場についての材料、方法、およびキットを提供する。
【００６８】
　１重量／体積（ｗ／ｖ）パーセント水性（水）溶液および２．５ｗ／ｖパーセントの（
ＲＡＤＡ）４は、３－Ｄ　Ｍａｔｒｉｘ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ．によって提供されている製品
ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）ペプチドヒドロゲルとして市販されている。
【００６９】
　ある特定のペプチドは、細胞接着リガンドＲＧＤ（アルギニン－グリシン－アスパラギ
ン酸）と同様である配列を含有し得る。ＲＡＤベースペプチドは、ＲＧＤとのこの配列の
類似性のために特定の目的のものであり得る。ＲＡＤ配列は、細胞外マトリックスタンパ
ク質テネイシン中に存在する高親和性リガンドであり、インテグリン受容体によって認識
される。
【００７０】
　ペプチドの自己組織化は、ペプチドを構成するアミノ酸によるペプチド分子間の水素結
合および疎水性結合に起因し得る。
【００７１】
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　本開示の自己組織化ペプチドのナノファイバーの直径は約１０ｎｍ～約２０ｎｍの範囲
であり、平均孔径は約５ｎｍ～約２００ｎｍの範囲である。ある特定の実施形態では、ナ
ノファイバーの直径、孔径、およびナノファイバーの密度は、ペプチド溶液の体積などの
、使用するペプチド溶液の濃度および使用するペプチド溶液の量の少なくとも１つによっ
て制御することができる。したがって、骨成長を十分にもたらすための所望のナノファイ
バーの直径、孔径、および密度の少なくとも１つをもたらすために、溶液中のペプチドの
特定の濃度およびペプチド溶液の特定の量の少なくとも１つを選択することができる。
【００７２】
　本明細書で使用される場合、骨成長を促進するのに有効なペプチド、ペプチド溶液また
はハイドロゲルの量、「有効量」または「治療有効量」とは、骨間隙または他の障害を有
する被験体の増強、処置において、または治癒、緩和、軽減または改善において、被験体
に単回投与または多数回投与（適用または注射）した際に、そのような処置の不在下で予
測されるものを上回って有効であるペプチド、ペプチド溶液、またはハイドロゲルの量を
指す。これは、ペプチド溶液、またはハイドロゲル中のペプチドの特定の濃度または濃度
の範囲、それに加えてまたはその代わりに、ペプチド溶液、またはハイドロゲルの体積の
特定の体積または範囲を含み得る。容易にする方法は、有効量および有効濃度の少なくと
も一方を調製するための指示を提供するステップを含み得る。
【００７３】
　投与（例えば、適用または注射）される投与量、例えば、体積または濃度は、ペプチド
の形態（例えば、ペプチド溶液、ハイドロゲル、または凍結乾燥した形態などの乾燥した
形態）および利用する投与経路に応じて変動し得る。正確な製剤、投与経路、体積、およ
び濃度は、被験体の状態を考慮して、およびペプチド溶液、ハイドロゲル、または他の形
態のペプチドを投与する特定の標的エリアまたは場所を考慮して選択することができる。
本明細書において列挙されているものよりも低い用量または高い用量を使用することがで
きるまたはそれが必要である。任意の特定の被験体に対する特定の投与量および処置レジ
メンは、使用される特定のペプチド（複数可）、処置されるエリアの寸法、所望の標的エ
リア内に配置することができる、結果として得られるハイドロゲルの所望の厚さ、および
処置時間の長さを含み得る種々の因子に左右され得る。特定の投与量および処置レジメン
に影響を及ぼす可能性がある他の因子としては、年齢、体重、全体的な健康状態、性別、
投与時間、分解の速度、疾患の重症度および経過、状態または症状、および処置を行う医
師の判断が挙げられる。ある特定の実施形態では、ペプチド溶液は、単回用量で投与する
ことができる。他の実施形態では、ペプチド溶液は、２回以上の用量、または複数回用量
で投与することができる。
【００７４】
　ペプチド溶液の有効量および有効濃度は、骨間隙における骨成長を少なくとも部分的に
増強するように選択することができる。一部の実施形態では、有効量および有効濃度の少
なくとも１つは、標的エリアの寸法または直径に部分的に基づき得る。
【００７５】
　有効量は、本明細書に記載するように、骨の少なくとも部分的な増強をもたらすことが
できる量であり得る。標的エリアの寸法または直径の少なくとも１つ、標的エリアにおけ
るまたはその付近の１種または複数の流体の流量、標的エリアにおけるまたはその付近の
ｐＨ、および標的エリアにおけるまたはその付近の様々な塩の濃度を含む、患者の骨領域
中の様々な性質が、有効量の選択または決定に寄与し得る。有効量を決定し得る追加の性
質としては、ペプチド溶液が送達される経路に沿った様々な場所における上記に列挙した
様々な性質がある。
【００７６】
　有効量は、ペプチド溶液の約０．１ミリリットル（ｍＬ）～約１００ｍＬの体積を含み
得る。有効量は、ペプチド溶液の約０．１ｍＬ～約１０ｍＬの体積を含み得る。有効量は
、ペプチド溶液の約１ｍＬ～約５ｍＬの体積を含み得る。ある特定の実施形態では、有効
量は、約０．５ｍＬであり得る。他の実施形態では、有効量は、約１．０ｍＬであり得る
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。さらに他の実施形態では、有効量は、約１．５ｍＬであり得る。なおさらに他の実施形
態では、有効量は、約２．０ｍＬであり得る。一部の他の実施形態では、有効量は、約３
．０ｍＬであり得る。ある特定の実施形態では、有効量は、標的エリア１ｃｍ２当たりお
よそ０．１ｍＬ～約５ｍＬであり得る。ある特定の実施形態では、有効量は、標的エリア
１ｃｍ２当たりおよそ１ｍＬであり得る。この有効量は、２．５重量／体積パーセントの
本開示のペプチド溶液などの濃度に関連する場合がある。
【００７７】
　一部の実施形態では、より有効な骨増強は、投与されるペプチド溶液のより大きい体積
、または投与される溶液中のペプチドのより高い濃度で達成することができる。これは、
より長く続く、またはより厚いヒドロゲルが標的エリア内で形成することを可能にし、標
的エリア内のヒドロゲルのより固定された位置を可能にすることができる。十分高い体積
が選択されない場合、ヒドロゲルが所望の時間にわたって標的エリアで有効となり得ない
可能性がある。
【００７８】
　有効濃度は、本明細書に記載するように、所望のレベルの骨増強をもたらし得る量であ
り得る。標的エリアの寸法または直径の少なくとも１つを含む標的部位の様々な性質が、
有効濃度の選択または決定に寄与し得る。
【００７９】
　有効濃度は、約０．１ｗ／ｖパーセント～約３．０ｗ／ｖパーセントの範囲内の溶液中
のペプチド濃度を含み得る。ある特定の実施形態では、有効濃度は、約１ｗ／ｖパーセン
トであり得る。他の実施形態では、有効濃度は、約２．５ｗ／ｖパーセントであり得る。
さらに他の実施形態では、有効濃度は、約３．０ｗ／ｖパーセントから約５．０ｗ／ｖパ
ーセントの間であり得る。
【００８０】
　少なくとも一部の実施形態では、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）（１％ｗ／ｖ）の
ストック溶液は、約２．０～約３．０のｐＨレベルを有し得る。一部の実施形態では、ペ
プチド溶液は、少なくとも３、例えば、約３．０から約３．５の間、例えば、約３．４ま
たは約３．５などのｐＨレベルを有し得る。
【００８１】
　ある特定の実施形態では、より高い濃度のペプチドを有するペプチド溶液は、所定位置
に留まり、有効な骨成長をもたらす能力を有するより有効なヒドロゲルをもたらすことが
できる。ペプチド溶液を送達する目的に関して、より高い濃度のペプチド溶液は、過剰に
粘性となって溶液の有効で選択的な投与を可能にすることができない場合がある。十分高
い濃度が選択されない場合、ヒドロゲルが所望の時間にわたって標的エリアで骨成長を促
進することに有効となり得ない可能性がある。有効濃度は、特定の直径の針または他の送
達デバイスを使用する注射または他の手段によって投与され得る溶液をもたらすように選
択することができる。
【００８２】
　本開示の方法は、治療有効量の本明細書に記載のペプチド、組成物、ペプチド溶液、膜
、フィラメント、およびヒドロゲルの単回および複数回投与を企図する。本明細書に記載
のペプチドは、被験体の状態の特質、重症度、および程度に応じて規則的間隔で投与する
ことができる。一部の実施形態では、ペプチド、組成物、ペプチド溶液、膜、フィラメン
ト、またはヒドロゲルは、単回投与で投与することができる。一部の実施形態では、本明
細書に記載のペプチド、組成物、ペプチド溶液、またはヒドロゲルは、複数回投与で投与
される。一部の実施形態では、治療有効量のペプチド、組成物、ペプチド溶液、膜、フィ
ラメント、またはヒドロゲルは、規則的間隔で定期的に投与される場合がある。選択され
る規則的間隔は、投与される溶液の最初のペプチド濃度、投与される量、および形成され
るヒドロゲルの分解速度の任意の１つまたは複数に基づき得る。例えば、最初の投与後、
後続の投与を、例えば、１週間、２週間、４週間、６週間、または８週間後に行うことが
できる。後続の投与は、最初の投与と同じペプチドの濃度、および体積を有する溶液の投
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与を含み得、またはより低いもしくは高いペプチドの濃度、および体積の溶液の投与を含
み得る。ペプチド溶液の適切な後続の投与の選択は、標的エリアおよび標的エリア周囲の
エリアの画像化、ならびに被験体の状態に基づく必要性の確認に基づき得る。所定の間隔
は、各後続の投与について同じである場合があり、またはこれらは、異なる場合がある。
これは、以前の投与から形成されたヒドロゲルが部分的にまたは完全に破壊または分解さ
れているか否かに依存し得る。後続の投与は、最初の投与と同じペプチドの濃度、および
体積を有する溶液の投与を含み得、またはより低いもしくは高いペプチドの濃度、および
体積の溶液の投与を含み得る。ペプチド溶液の適切な後続の投与の選択は、標的エリアお
よび標的エリア周囲のエリアの画像化、ならびに被験体の状態に基づく必要性の確認に基
づき得る。
【００８３】
　ＲＡＤＡ１６などの本開示の自己組織化ペプチドは、別個の生理的に活性なまたは生物
学的に活性なモチーフまたは配列を欠き、したがって、内因性の細胞機能を損なわない可
能性があるペプチド配列であり得る。生理的に活性なモチーフにより、転写などの多数の
細胞内の現象を制御することができ、また、生理的に活性なモチーフが存在することによ
り、当該モチーフを認識する酵素による細胞質内タンパク質または細胞表面タンパク質の
リン酸化が導かれる。生理的に活性なモチーフが存在すると、種々の機能を有するタンパ
ク質の転写を活性化または抑制することができる。本開示の自己組織化ペプチドは、その
ような生理的に活性なモチーフを欠いてよく、したがって、このリスクを有さない。溶液
の浸透圧を低張性から等張性に改善するために、自己組織化ペプチド溶液に糖を添加し、
それにより、生物学的安全性を上昇させることができる。特定の例では、糖は、スクロー
スまたはグルコースであってよい。
【００８４】
　膜の形成に最適な長さは、アミノ酸組成に伴って変動し得る。本開示のペプチドにより
意図される安定化因子は、ペプチド骨格間の一定の距離を維持する相補的なペプチドであ
る。対形成した際に一定の距離を維持することが可能なペプチドは、本明細書では構造的
に適合性であると称される。ペプチド間距離は、各イオン化または水素結合対について、
対内の各アミノ酸の側鎖上の非分枝原子（ｕｎｂｒａｎｃｈｅｄ　ａｔｏｍ）の数の合計
を取ることによって算出することができる。例えば、リシンおよびグルタミン酸は、その
側鎖上に非分枝原子をそれぞれ５つおよび４つ有する。
【００８５】
　完全に相補的でなく、構造的に適合性でもないペプチドは、核酸のハイブリダイゼーシ
ョンにおけるミスマッチ塩基対と類似のミスマッチを含有すると考えることができる。ミ
スマッチを含有するペプチドは、ミスマッチ対の破壊的な力がペプチド間相互作用の全体
的な安定性によって支配されている場合、膜を形成することができる。機能的に、このよ
うなペプチドも、相補的であるか、または構造的に適合性であると考えることができる。
例えば、ミスマッチアミノ酸対は、各側のいくつかの完全にマッチした対によって囲繞さ
れている場合、許容され得る。
【００８６】
　ペプチドは、化学的に合成することもでき、天然の供給源および組換え供給源から精製
することもできる。化学的に合成されたペプチドの使用により、ペプチド溶液が別の動物
の細胞外マトリックスに由来する未同定の構成成分などの未同定の構成成分を有さないよ
うにすることを可能にできる。したがって、この性質により、従来の組織由来のバイオマ
テリアルと比較して、ウイルス感染のリスクを含めた感染の懸念を排除することができる
。これにより、牛海綿状脳症（ＢＳＥ）などの感染を含めた感染の懸念を排除し、ペプチ
ドを、医療上の使用に関して高度に安全なものにすることができる。
【００８７】
　ペプチドの最初の濃度は、形成される膜、ハイドロゲル、または足場のサイズおよび厚
さに関する因子であり得る。一般に、ペプチド濃度が高いほど、膜またはハイドロゲルの
形成の程度が高くなる。より高い最初のペプチド濃度（約１０ｍｇ／ｍｌ）（約１．０ｗ



(18) JP 2017-519568 A 2017.7.20

10

20

30

40

50

／ｖパーセント）で形成されるハイドロゲル、または足場は、より厚くなり得、したがっ
て、より強力になる可能性がある。
【００８８】
　膜、ヒドロゲル、または足場の形成は、数分の程度で非常に速い場合がある。膜または
ヒドロゲルの形成は、非可逆性であり得る。ある特定の実施形態では、形成は、可逆性で
あり得、他の実施形態では、形成は、非可逆性であり得る。ヒドロゲルは、標的エリアに
投与すると瞬時に形成し得る。ヒドロゲルの形成は、投与して約１～２分以内に起こり得
る。他の例では、ヒドロゲルの形成は、投与して約３～４分以内に起こり得る。ある特定
の実施形態では、ヒドロゲルを形成するのに要する時間は、ペプチド溶液の濃度、適用さ
れるペプチド溶液の体積、および適用または注射のエリアにおける条件（例えば、適用の
エリアでの一価金属陽イオンの濃度、エリアのｐＨ、およびエリアにおけるまたはその付
近の１種または複数の流体の存在）の１つまたは複数に少なくとも部分的に基づき得る。
プロセスは、１２未満またはそれに等しいｐＨによって、かつ温度によって影響されない
場合がある。膜またはヒドロゲルは、約１～９９℃の範囲内の温度で形成し得る。
【００８９】
　ヒドロゲルは、本開示の方法およびキットを使用して所望の効果をもたらすのに十分な
時間にわたって、標的エリアで適切な位置に残ることができる。所望の効果は、骨間隙を
少なくとも部分的に充填するように骨成長を促進することであり得る。
【００９０】
　膜またはヒドロゲルが所望のエリアに残ることができる時間は、１日または複数日間、
最大で１週間または複数週間、および最大で数カ月間であり得る。他の例では、これは、
最大で３０日またはそれ超にわたって所望のエリアに残ることができる。これは、無期限
に所望のエリアに残ることができる。他の例では、これは、自然に分解され、または意図
的に除去されるまで、より長い時間にわたって所望のエリアに残ることができる。ヒドロ
ゲルがある時間にわたって自然に分解する場合、同じまたは異なる場所へのヒドロゲルの
引き続く適用または注射が実施されてもよい。
【００９１】
　ある特定の実施形態では、自己組織化ペプチドは、自己組織化ペプチドの有効性を増強
させ得る、または別の作用、処置、療法をもたらし、もしくはさもなければ被験体の１種
もしくは複数の構成成分と相互作用し得る１種または複数の構成成分とともに調製するこ
とができる。例えば、１種または複数の生物学的または生理的に活性なアミノ酸配列また
はモチーフを含む追加のペプチドを、自己組織化ペプチドとともに構成成分の１つとして
含めることができる。他の構成成分として、薬物などの生物学的に活性な化合物、または
被験体にいくらかの利益をもたらし得る他の処置を挙げることができる。例えば、抗生物
質を自己組織化ペプチドとともに投与してもよく、または別個に投与してもよい。
【００９２】
　ペプチド、ペプチド溶液、またはハイドロゲルは、被験体を処置するためまたは溶血、
炎症、および感染を予防するための小分子薬物を含んでよい。小分子薬物は、グルコース
、サッカロース、精製サッカロース、ラクトース、マルトース、トレハロース、デキスト
ラン（ｄｅｓｔｒａｎ）、ヨウ素、塩化リゾチーム、ジメチルイソプロピルアズレン（ｄ
ｉｍｅｔｈｙｌｉｓｏｐｒｐｙｌａｚｕｌｅｎｅ）、トレチノイン、トコフェリル（ｔｏ
ｃｏｆｅｒｉｌ）、ポピドンヨード、アルプロスタジルアルファデクス、アニスアルコー
ル、サリチル酸イソアミル、α，α－ジメチルフェニルエチルアルコール、バクダノール
（ｂａｃｄａｎｏｌ）、ヘリオナール（ｈｅｌｉｏｎａｌ）、スルファジアジン銀（ｓｕ
ｌｆａｚｉｎ　ｓｉｌｖｅｒ）、ブクラデシンナトリウム、アルプロスタジルアルファデ
クス、硫酸ゲンタマイシン、塩酸テトラサイクリン、フシジン酸ナトリウム、ムピロシン
カルシウム水和物および安息香酸イソアミルからなる群より選択することができる。他の
小分子薬物も意図され得る。タンパク質に基づく薬物を投与される構成成分として含める
ことができ、それらとして、エリスロポエチン、組織型プラスミノーゲン活性化因子、合
成ヘモグロビンおよびインスリンが挙げられる。
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【００９３】
　ペプチド溶液を、迅速なまたは即時のハイドロゲルへの形成から保護するための構成成
分を含めることができる。これは、ペプチド溶液を標的エリアに時間制御放出させてハイ
ドロゲルを所望の所定の期間にわたって形成させることを可能にするために時間をわたり
分解させることができる被包された送達系を含み得る。エチレン酢酸ビニル、ポリ酸無水
物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル、およびポリ乳酸などの生分解
性生体適合性ポリマーを使用することができる。
【００９４】
　本明細書に記載の構成成分のいずれも、ペプチド溶液中に含めることができ、またはペ
プチド溶液とは別に投与されてもよい。さらに、本明細書に提供される方法および助長す
る方法のいずれも、１つまたは複数の関係者によって実施され得る。
【００９５】
　本開示のペプチド、ペプチド溶液、またはヒドロゲルは、キットで提供することができ
る。被験体における骨の標的エリアに溶液を投与するための指示も、キットで提供するこ
とができる。ペプチド溶液は、骨成長を促進するためのヒドロゲルを形成する有効量およ
び有効濃度で、約７から約３２の間のアミノ酸を含む自己組織化ペプチドを含み得る。溶
液を投与するための指示は、例えば、本明細書に記載の投与経路によって、ある用量、体
積、もしくは濃度、または投与スケジュールで、本明細書に提供されるペプチド、ペプチ
ド溶液、またはヒドロゲルを投与するための方法を含み得る。ペプチドは、両親媒性であ
り得、ペプチドの少なくとも一部は、疎水性アミノ酸と親水性アミノ酸が交互に現れ得る
。
【００９６】
　キットは、情報材料も含んでよい。情報材料は、本明細書に記載の方法に関する説明材
料、教材、マーケティング材料または他の材料であってよい。一実施形態では、情報材料
は、本明細書に開示されているペプチド、ペプチド溶液、またはハイドロゲルの作製、ペ
プチド、組成物、ペプチド溶液またはハイドロゲルの物理特性、濃度、体積、サイズ、寸
法、有効期限、およびバッチまたは作製場所に関する情報を含んでよい。
【００９７】
　キットは、場合によって、ペプチドまたはペプチド溶液を所望のエリアに投与すること
を可能にするためのデバイスまたは材料も含んでよい。例えば、シリンジ、ピペット、チ
ューブ、カテーテル、シリンジカテーテル、または他の針ベースデバイスをキットに含め
ることができる。それに加えて、またはその代わりに、キットは、標的エリアへのペプチ
ド溶液の選択的な投与をもたらすためのガイドワイヤー、内視鏡、または他の付随的な設
備を含んでよい。
【００９８】
　キットは、それに加えてまたはその代わりに、ペプチド溶液、ハイドロゲルまたは足場
を配置することを補助し得る構成成分などの他の構成成分または成分を含んでよい。十分
な量または体積のペプチド溶液と、キットと共に提供されてもされなくてもよいスクロー
ス溶液を合わせるための指示をこのキットで提供することができる。有効濃度の溶液を標
的エリアに投与するためにペプチド溶液を希釈するための指示を提供することができる。
指示は、希釈剤（ｄｉｌｕａｎｔ）または溶媒を用いてペプチド溶液を希釈することを記
載するものであってよい。希釈剤または溶媒は水であってよい。標的エリアに対する溶液
の有効濃度および溶液の有効量の少なくとも１つを決定するための指示をさらに提供する
ことができる。これは、本明細書で考察されている種々のパラメータに基づくものであっ
てよく、標的エリアの寸法を含んでよい。
【００９９】
　他の構成成分または成分をペプチド、ペプチド溶液、またはハイドロゲルと同じまたは
異なる組成物または容器においてキットに含めることができる。１つまたは複数の構成成
分としては、自己組織化ペプチドの効果の増強をもたらすことができるか、または別の作
用、処置、療法をもたらすもしくは他のやり方で被験体の１つまたは複数の構成成分と相
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互作用することができる構成成分を挙げることができる。例えば、１つまたは複数の生物
学的に活性な配列または生理的に活性な配列またはモチーフを含む追加的なペプチドを構
成成分の１つとして自己組織化ペプチドと共に含めることができる。他の構成成分は、被
験体に薬物または他の処置などのいくらかの利益をもたらし得る生物学的に活性な化合物
を含んでよい。ペプチド、ペプチド溶液、またはハイドロゲルは、本明細書に開示されて
いる通り、被験体を処置するためまたは溶血、炎症、および感染を予防するための小分子
薬物を含んでよい。スクロース溶液などの糖溶液をキットと共に提供することができる。
スクロース溶液は、２０％スクロース溶液であってよい。本明細書に開示されている他の
構成成分も、キットに含めてもよい。
【０１００】
　一部の実施形態では、キットの構成成分を、例えばゴムまたはシリコーンのふた（例え
ば、ポリブタジエンまたはポリイソプレンのふた）を有する密閉バイアル中に保管する。
一部の実施形態では、キットの構成成分を不活性条件下で（例えば、窒素またはアルゴン
などの別の不活性ガスの下で）保管する。一部の実施形態では、キットの構成成分を無水
条件下で（例えば、乾燥剤を用いて）保管する。一部の実施形態では、キットの構成成分
をアンバーバイアルなどの遮光容器中に保管する。
【０１０１】
　キットの一部としてまたはキットとは別に、シリンジまたはピペットに、本明細書に開
示されているペプチド、ペプチド溶液、またはハイドロゲルを予め充填することができる
。使用者に、他のデバイスの使用を伴ってまたは伴わずに自己組織化ペプチド溶液をシリ
ンジまたはピペットに供給し、他のデバイスの使用を伴ってまたは伴わずに自己組織化ペ
プチド溶液をシリンジまたはピペットによって標的エリアに投与するよう指示する方法が
提供される。
【０１０２】
　１つまたは複数の実施形態によれば、キットは、ペプチド溶液の投与を助長するための
シリンジおよびカニューレを含み得る。キットは、治癒を助長し、かつ／または投与され
たペプチド溶液を所定位置に保持するための少なくとも１種の創傷包帯も含み得る。投与
前または投与中にペプチド溶液と混合される１種または複数の材料、例えば、抗生物質ま
たは抗炎症剤などが提供されてもよい。他の材料として、骨成長を促進するためにペプチ
ド溶液と混合される同種移植片またはセラミック材料を挙げることができる。インプラン
トも、キット中に含めてもよい。
【０１０３】
　１つまたは複数の実施形態によれば、キットは、標的部位の寸法に少なくとも部分的に
基づく有効量および有効濃度でペプチドヒドロゲルを含み得る。一部の実施形態では、骨
成長を促進するのに有効な濃度は、約３ｗ／ｖパーセント～約５ｗ／ｖパーセントのペプ
チドの範囲内の濃度を含む。少なくとも一部の実施形態では、ペプチドヒドロゲル溶液は
、実質的に非生物学的に活性であり得る。ペプチドヒドロゲル溶液は、実質的に非顆粒状
であり得る。一部の実施形態では、キット中の自己組織化ペプチドは、疎水性アミノ酸と
親水性アミノ酸が交互に現れる約１６アミノ酸を含む。少なくとも一部の実施形態では、
キットは、Ｐｕｒａｍａｔｒｉｘ（登録商標）ペプチドヒドロゲルを含む。一部の実施形
態では、Ｐｕｒａｍａｔｒｉｘ（登録商標）ペプチドヒドロゲルのｐＨレベルは、少なく
とも約３、例えば、約３．４または約３．５などであり得る。
【０１０４】
　１つまたは複数の実施形態によれば、キットは、本明細書に論じた骨間隙充填手順にお
いてペプチドヒドロゲルを使用するための指示を含み得る。指示は、投与前に自家移植片
または同種移植片をペプチド溶液と混合することを記載する場合がある。一部の実施形態
では、指示は、ペプチド溶液の投与を伴うワンステップ手順を指示している場合がある。
少なくとも一部の実施形態では、指示は、実施者に、最初の投与の後で、かつ埋め込みの
前に追加の用量のペプチド溶液を提供するように指導する場合がある。
【０１０５】
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　本開示の一部の実施形態では、自己組織化ペプチドは、デバイスまたは器具上のコーテ
ィングとして使用され得る。自己組織化ペプチドは、被験体に治療効果をもたらすことが
でき、または標的エリア内に適用され得る支持体、例えば、ガーゼもしくは帯具など、ま
たは内張に組込み、または固定することもできる。自己組織化ペプチドは、使用するため
のスポンジ中に浸漬されてもよい。
【０１０６】
　１つまたは複数の実施形態によれば、肉眼的構造は、細胞および細胞単層を培養するの
に有用であり得る。細胞は、不均一な荷電表面に接着することを好む。タンパク質性膜の
荷電残基およびコンホメーションは、細胞接着および移動を促進する。ペプチド肉眼的構
造に線維芽細胞成長因子などの成長因子を添加すると、付着、細胞成長、および神経突起
伸長をさらに改善することができる。多孔質マクロ構造も、細胞を被包するのに有用であ
り得る。膜の孔サイズは、細胞産物および栄養分の拡散を可能にするのに十分大きくても
よい。細胞は一般に、孔よりはるかに大きく、したがって、含有されている。
【０１０７】
　１つまたは複数の実施形態によれば、肉眼的足場は、複数の自己組織化ペプチドを含み
、自己組織化ペプチドは、自己組織化してβ－シート肉眼的足場になり、前記肉眼的足場
は、生細胞を被包し、前記細胞は、３次元配置で前記肉眼的足場内に存在する。１つまた
は複数の実施形態は、哺乳動物に、標的部位で開示した自己組織化ペプチドを含む肉眼的
足場を投与することを含む、組織を再生する方法も包含する。少なくとも一部の実施形態
では、歯周組織が再生される。追加の実施形態では、歯周組織再生のための足場は、本明
細書に記載の自己組織化ペプチドを含む。本明細書では、組織再生および／または歯周組
織再生との関連で、足場は、分解性ヒドロゲルであり得る。
【０１０８】
　本明細書に開示の方法およびキットのこれらおよび他の実施形態の機能および利点は、
以下の予測的実施例からより完全に理解されることになる。以下の予測的実施例は、開示
した処置手法の利益を例示するように意図されているが、その全範囲を例示しない。
【実施例】
【０１０９】
　予測的実施例
　この予測的実施例では、ペプチドヒドロゲルを標的部位に導入または投与することがで
きる。標的部位は、骨成長が望まれる、または骨成長の促進が望まれるエリアであり得る
。ペプチドヒドロゲルは、標的部位に、またはその付近に送達デバイスを導入することに
よって標的部位に導入または投与することができる。送達デバイスの端部が、標的部位に
、またはその付近、例えば、その近位に位置付けられ得る。自己組織化ペプチドを含む溶
液は、標的部位に送達デバイスによって投与することができる。溶液は、骨成長を促進す
る生理的条件下でヒドロゲル、例えば、ヒドロゲル足場を形成することが予期される。ペ
プチド溶液は、約７から約３２の間のアミノ酸を含む自己組織化ペプチドを含み得る。ペ
プチド溶液は、骨成長を促進する生理的条件下でヒドロゲル、例えば、ヒドロゲル足場を
形成する有効量および有効濃度で送達され得る。投与後、送達デバイスは、標的部位に、
またはその付近、例えば、その近位にあるところから除去することができる。
【０１１０】
　ペプチドヒドロゲルは、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）またはＰｕｒａＭａｔｒｉ
ｘ　Ｐｌｕｓ（商標）ペプチド溶液であり得、これらは、アルギニン、アラニン、および
アスパラギン酸の繰り返し配列、すなわちＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡ（ＲＡＤＡ
１６）を有する合成１６アミノ酸ポリペプチドを含む水中のペプチド溶液である。Ｐｕｒ
ａＭａｔｒｉｘ（登録商標）ペプチド溶液は、約２から約３の間のｐＨを有するペプチド
溶液で存在し得る。ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）ペプチド溶液は、約３．４
またはそれ超、例えば、約３．５などのｐＨレベルを有するペプチド溶液中で存在し得る
。他の実施形態では、ペプチドヒドロゲルは、配列Ｌｙｓ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ－Ｌｅｕ－Ｌ
ｙｓ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ－Ｌｅｕ（ＫＬＤＬ）３を有す
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るＫＬＤＬ１２（またはＫＬＤ１２）などの別の自己組織化ペプチドであり得る。１つま
たは複数のさらなる実施形態によれば、ペプチドヒドロゲルは、配列Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉ
ｌｅ－Ｌｙｓ－Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ｉ
ｌｅ（ＩＥＩＫ）３Ｉを有するＩＥＩＫ１３であり得る。本明細書に論じた同様の有益な
性質を呈する他のペプチドヒドロゲルも使用することができる。これらのペプチドヒドロ
ゲルのいずれも、約３．０超、例えば、約３．４または３．５などのｐＨレベルを有し得
る。
【０１１１】
　ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）またはＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）を
含めたペプチドヒドロゲル、例えば、ＲＡＤＡ１６、ＫＬＤ１２、またはＩＥＩＫ１３な
どは、生理的条件下で骨成長を促進するのに有効な濃度で存在し得る。この濃度は、約０
．１ｗ／ｖパーセント～約５ｗ／ｖパーセントのペプチドの範囲内であり得る。具体的に
は、濃度は、約１ｗ／ｖパーセント～約５ｗ／ｖパーセントのペプチドの範囲内であり得
る。より具体的には、濃度は、約３ｗ／ｖパーセント～約５ｗ／ｖパーセントのペプチド
の範囲内であり得る。
【０１１２】
　骨成長を促進する手順は、上記に論じたペプチドヒドロゲルの１種または複数を使用し
て実施することができる。手順は、例えば、非体重負荷（ｎｏｎ－ｗｅｉｇｈｔ　ｂｅａ
ｒｉｎｇ）または体重負荷（ｗｅｉｇｈｔ　ｂｅａｒｉｎｇ）治癒モデルにおいて非体重
負荷または体重負荷骨に対して実施することができる。
【０１１３】
　約１パーセント～約５パーセントのペプチドを含むペプチドヒドロゲル溶液が、標的エ
リアに導入され得る。使用される量は、骨欠損のサイズに基づいて決定することができる
。例えば、骨欠損（例えば、骨間隙）がおよそ１ｃｍ３の体積を有する場合、使用される
ペプチド溶液の量は、その体積にほぼ等しい場合がある。一部の実施形態では、骨間隙の
体積のおよそ１．２倍、１．５倍、１．７倍、または２．０倍が、標的部位に導入され得
る。
【０１１４】
　試験は、本開示のペプチドヒドロゲル溶液の導入を、他の埋め込み可能な材料、例えば
、Ｃｏｌｌａｐｌｕｇ　Ｃｏｌｌａｇｅｎ　Ｉｍｐｌａｎｔ、Ｃｏｌｌａｇｒａｆｔ　Ｓ
ｔｒｉｐ　Ｉｍｐｌａｎｔ、リン酸三カルシウム、または脱塩凍結乾燥骨同種移植片（Ｄ
ＦＤＢＡ）と比較することを含み得る。これらの従来のインプラントは、製造業者の指示
に従って使用することができる。
【０１１５】
　試験は、ペプチドヒドロゲル溶液を互いに比較することも含み得る。例えば、試験は、
ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）を、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）、ＫＬ
Ｄ１２、およびＩＥＩＫ１３の少なくとも１種と比較することを含んでもよい。具体的な
試験では、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）をＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標
）と比較することができる。
【０１１６】
　試験は、同じ濃度のペプチドで１種または複数のペプチドヒドロゲルを比較することも
含み得る。例えば、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）の１％ペプチド溶液が、Ｐｕｒａ
Ｍａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）、ＫＬＤ１２、およびＩＥＩＫ１３の１％ペプチド溶液
の少なくとも１種と比較される場合がある。試験の別の態様では、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ
（登録商標）の３％ペプチド溶液が、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）、ＫＬＤ
１２、およびＩＥＩＫ１３の３％ペプチド溶液の少なくとも１種と比較される場合がある
。試験の別の態様では、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）の５％ペプチド溶液が、Ｐｕ
ｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）、ＫＬＤ１２、およびＩＥＩＫ１３の５％ペプチド
溶液の少なくとも１種と比較される場合がある。
【０１１７】



(23) JP 2017-519568 A 2017.7.20

10

20

30

40

50

　試験は、ペプチドの異なる濃度で１種または複数のペプチドヒドロゲルを比較すること
も含み得る。例えば、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌ
ｕｓ（商標）、ＫＬＤ１２、およびＩＥＩＫ１３の１％ペプチド溶液の１種または複数が
、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）、ＫＬ
Ｄ１２、およびＩＥＩＫ１３の３％ペプチド溶液または５％ペプチド溶液の１種または複
数と比較される場合がある。
【０１１８】
　ペプチドヒドロゲルおよび他のインプラントと比較するのにインプラントが使用されな
い１つまたは複数の対照試験を行ってもよい。
【０１１９】
　血液または食塩水を、ペプチドヒドロゲル溶液の任意の１種または複数とともに適用す
ることができる。
【０１２０】
　追加のペプチドヒドロゲル溶液を、溶液の最初の投与後の任意の時間に標的部位に導入
することができる。このペプチドヒドロゲル溶液は、最初に投与したペプチドヒドロゲル
溶液と、同じペプチドであっても、異なるペプチドであっても、または同じ濃度であって
も、異なる濃度であってもよい。
【０１２１】
　ペプチドヒドロゲル溶液は、適用すると、ペプチドヒドロゲル足場を形成し得ることを
見出すことができる。ペプチドヒドロゲル足場は、骨成長を促進して骨成長または内方成
長をもたらし、標的エリアの治癒を促進することができる。ペプチドヒドロゲル足場は、
より少ない骨成長、より少ない治癒、線維性瘢痕組織、血管瘢痕組織、および不連続な治
癒の１つまたは複数をもたらし得る対照および他の埋め込み可能な材料と比較したとき、
優れた様式で骨成長を促進して骨成長または内方成長をもたらし、標的エリアの治癒を促
進することができる。
【０１２２】
　ある特定の態様では、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）を含めた、上昇したｐ
Ｈおよび／または上昇した濃度でのペプチドヒドロゲル足場は、１種または複数の他のペ
プチドヒドロゲル、すなわち、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）、ＫＬＤ１２、および
ＩＥＩＫ１３の１種または複数のものより大きい程度に骨成長を促進し得ることを見出す
ことができる。ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）は、試験される他のペプチドヒ
ドロゲルの１種または複数と比較してより大きい機械的強度、より高いレベルの生体適合
性、およびよりバイタルな骨の成長を有し得ることも見出すことができる。
【０１２３】
　骨成長または内方成長は、ある時間、例えば、所定の時間にわたって起こり得る。時間
または所定の時間は、標的エリアのサイズ（例えば、長さ、幅、深さ、体積）、標的エリ
アの場所、および被験体の健康に基づき得る。
【０１２４】
　結果の評価
　生検材料（例えば、骨核（ｂｏｎｅ　ｃｏｒｅ）試料）を試験中または試験の最後に採
取して、従来のヘマトキシリン－エオシン（Ｈ＆Ｅ）技法によって試料を評価することが
できる。試料は、組織学的分析および組織形態計測分析について評価され得る。
【０１２５】
　分析は、倒立型（ｉｎｖｅｒｔｅｄ）デジタルカメラを有する光学顕微鏡を使用して実
施することができる。骨核標本１つ当たり各高さレベルの少なくとも２枚のスライドを分
析することができる。試料の画像は、同じ拡大率で捕捉してもよい。バイタルな骨のパー
セント、残っている移植片粒子、および非石灰化結合組織の定量化は、特殊なソフトウェ
アを使用して実施することができる。バイタルな骨は一般に、裂孔中の骨細胞の同定と関
連し、またはそれによって定義され得る。
【０１２６】
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　有効性の追加の尺度として、コーンビームコンピューター断層撮影（ＣＢＣＴ）スキャ
ンを、盲検様式での研究の最後に評価することができる。部位の横断面を評価して、ベー
スラインと増強後との間の骨の高さおよび幅の変化を測定することができる。
【０１２７】
　すべての核は、再吸収性移植片粒子または材料および通常の骨代謝回転と一致して最小
限の炎症細胞浸潤を示すことが予期される。膿瘍形成は、評価した核のいずれにおいても
観察されないことが予期される。ペプチドヒドロゲル溶液は、他の埋め込み可能な材料よ
り標的部位において大きく新しい骨形成を示すことができることが予期され得る。特に、
ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）は、他のペプチドヒドロゲルを含めた他の埋め
込み可能な材料より標的部位において大きく新しい骨形成を示すことができることが予期
され得る。
【０１２８】
　骨髄空間のサイズは、ペプチドヒドロゲル核中の新しい骨と一致することが予期される
。
【０１２９】
　ペプチドヒドロゲルは、取り扱いおよび外科的技法の観点から他のインプラント材料に
対して利点を提供することが観察される場合がある。相当により少ない時間が、移植片を
調製するのに必要となり得る。ペプチドヒドロゲルは、適用するのが容易であり得、手術
部位を完全に充填し、手術部位に対してより少ない曝露時間を必要とし、したがって汚染
のリスクを最小限にすることを見出すことができる。ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（
商標）のより高い機械的強度および他の性質に起因して、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕ
ｓ（商標）は、取り扱うのがより容易であり得、充填するのがより容易であり得、手術部
位または骨間隙内に維持されて、他の従来の技法および他のペプチドヒドロゲルに対して
優れた結果をもたらし得ることを予期することができる。
【０１３０】
　ペプチドヒドロゲルで試験されるすべての被験体は、正常範囲内の血清ＩｇＧ結果を示
すことが予期される。
【０１３１】
　バイタルな骨のパーセンテージは、他の埋め込み可能な材料が導入される、または材料
が導入されないものより、ペプチドヒドロゲル溶液が導入される標的エリア内で大きくな
り得ることが予期される。ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）は、ＰｕｒａＭａｔ
ｒｉｘ（登録商標）などの他のペプチドヒドロゲル溶液または他の埋め込み可能な材料と
比較して、標的エリア内のバイタルな骨のより大きいパーセンテージを有し得ることを予
期することができる。
【０１３２】
　Ｘ線撮影評価を実施して、本明細書に記載の手順後の骨の高さおよび幅の変化を３次元
的に評価してもよい。
【０１３３】
　画像は、ペプチドヒドロゲル溶液で処置される被験体のほとんどについて、骨の高さの
かなりの変化を示すことが予期される。ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）は、Ｐ
ｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）などの他のペプチドヒドロゲル溶液および他の埋め込み
可能な材料と比較して、標的エリア内の骨の高さのより大きい変化を有し得ることを予期
することができる。
【０１３４】
　結論
　この実施例は、ペプチドヒドロゲル溶液を骨成長手順において安全かつ成功裏に使用す
ることができることを示し得る。有効性目標は、新しいバイタルな骨の形成が、対照処置
について観察されるものより良好、またはそれと同様であることを示すことによって満た
され得る。追加の有効性目標は、ペプチドヒドロゲル溶液および対照処置について、移植
片内に配置されたインプラントが、所定の時間後に成功裏のものであったことを示すこと
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【０１３５】
　さらに、ペプチドヒドロゲル溶液に対してＤＦＤＢＡまたは別のインプラント材料を使
用するとき、より多くの時間が移植片を調製するのに必要である（約１５分、脱水および
待ち時間を含む）ことが見出され得る。必要とされる正確な量を予測することは困難であ
り得、したがって、必要な場合、追加の移植片を調製するのにより多くの時間を要する場
合がある。より多くの時間はまた、増強されたエリア内で移植片を凝縮するのに、ＤＦＤ
ＢＡおよび他のインプラント材料を用いると必要となり得る。より多くの注意も、移植片
を部位内に慎重に移動させるのに必要である。移動中により多くの汚染リスクまたは移植
片の喪失のリスクも存在し得る。
【０１３６】
　ペプチドヒドロゲル溶液を用いると、相当により少ない時間が移植片を調製するのに必
要であることを見出すことができる（約２～５分、脱水も待ち時間もなし）。必要とされ
る正確な量を予測するのが容易であり得、追加の量が必要とされる場合、ペプチドヒドロ
ゲル溶液を含有する新しいシリンジを加えるのに１～２分しか必要としない。標的エリア
内で移植片を凝縮するのに必要とされる追加の時間はほとんどない。さらに、移植片を手
術部位内に移動させるのに汚染リスクはより少なく、必要とされる注意はより少ない。
【０１３７】
　ペプチドヒドロゲルは、適用するのが容易で迅速であることが見出されることも予期さ
れる。したがって、手術部位のための曝露時間はより少ない。これは、手術部位を完全に
充填することができ、汚染リスクも材料の喪失のリスクもない。あらゆる口腔内または口
腔外の病理の術後の問題も臨床的証拠もない。
【０１３８】
　ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ（商標）は、ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ（登録商標）など
の他のペプチドヒドロゲルより優れた性質を有し得ることも予期することができる。これ
は、試験される他のペプチドヒドロゲルの１種または複数と比較して、より大きい機械的
強度、より高いレベルの生体適合性、およびよりバイタルな骨成長を含み得る。
【０１３９】
　例えば、約３％～５％のペプチド溶液の範囲内のより高い濃度も、より低いパーセンテ
ージのペプチドでの他のペプチド溶液と比較して、優れた品質を呈し得ることも予期する
ことができる。
【０１４０】
　本明細書に論じた材料および方法の様々な実施形態は、これらの用途において、本記載
に示した詳細に限定されない。１つまたは複数の実施形態は、本明細書に模範となるよう
に提示したものを超えて様々なやり方で実践または実施され得る。
【配列表】
2017519568000001.app



(26) JP 2017-519568 A 2017.7.20

10

20

30

40

【国際調査報告】



(27) JP 2017-519568 A 2017.7.20

10

20

30

40



(28) JP 2017-519568 A 2017.7.20

10

20

30

40



(29) JP 2017-519568 A 2017.7.20

10

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   　　　　                                Ａ６１Ｌ   27/54     ＺＮＡ　        　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,H
N,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

Ｆターム(参考) 4C081 AA02  AA03  AA12  AB04  AB06  BA12  BA13  CD111 CD34  CE01 
　　　　 　　        CE02  DA02  DA05  DA06  DA12  DA15 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	reference-file-article
	search-report
	overflow

