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(57)【要約】
【課題】治療用ポリマーパウチ
【解決手段】目的部位に局所的な治療効果を提供するた
めの、パウチ内に密封された治療用ポリマーを含む多孔
性ポリマーパウチで構成される移植可能な又は表面に適
用されるデバイス。前記ポリマーパウチ内の微細孔は、
治療用ポリマーより小さく、治療中、体液がパウチを出
入りすることと治療用ポリマーとの相互作用を可能にす
る一方で、治療用ポリマーがパウチから離れることを許
さない。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
移植可能な又は表面適用のデバイスであって、
　多孔性ポリマーで構成される多孔性ポリマーパウチ；及び
　前記パウチ内に密封された治療用ポリマー；を含み：
ここで、前記ポリマーパウチの微細孔が治療用ポリマーより小さく、使用中、体液がパウ
チへの出入りすることと、パウチ内の治療用ポリマーとの相互作用を可能にする一方で、
治療用ポリマーがパウチを離れることを許さない、デバイス。
【請求項２】
前記多孔性ポリマーがポリアミド類、ポリエステル類、ポリウレタン類、ポリアクリレー
ト類及び表面処理されたポリオレフィン類、及びそれらの混合物からなる群から選択され
る、請求項１記載のデバイス。
【請求項３】
前記多孔性ポリマーパウチが：
多孔性ポリマーで構成される底部と、
バリア層で構成される上部を含む、請求項１又は２記載のデバイス。
【請求項４】
前記多孔性ポリマーの微細孔のサイズが約５乃至約４５ミクロンである、請求項１、２、
又は３の何れか一項に記載のデバイス。
【請求項５】
前記多孔性ポリマーが組織に対して非付着性である、請求項１乃至４のうち何れか一項に
記載のデバイス。
【請求項６】
前記治療用ポリマーが吸収性である、請求項１乃至５のうち何れか一項に記載のデバイス
。
【請求項７】
前記治療用ポリマーがヒドロキサメート（ｈｙｄｒｏｘａｍａｔｅ）基を含む、請求項１
乃至６のうち何れか一項に記載のデバイス。
【請求項８】
前記治療用ポリマーが、マトリクス・メタロプロテイナーゼが結合され、ヒドロキサメー
ト基で表面修飾されたポリメタクリル酸－コ－メチルメタクリレートビーズである、請求
項７記載のデバイス。
【請求項９】
前記治療用ポリマーが血管形成材料である、請求項１乃至６のうち何れか一項に記載のデ
バイス。
【請求項１０】
前記血管形成材料が生体適合性ポリマー及び血管新生化合物からなり、前記血管新生化合
物が、血管形成を促進し、アニオン形成可能な重合可能な化合物からなり、前記重合可能
な化合物が、アクリル酸、メタクリル酸、クロトン酸、イタコン酸、ビニルスルホン酸及
びビニル酢酸からなる群から選択される、請求項９記載のデバイス。
【請求項１１】
前記血管形成材料がポリアクリレートからなる、請求項１０記載のデバイス。
【請求項１２】
前記治療用ポリマーが、クロロヘキシジンでコートされるか又はクロロヘキシジンに結合
されている、請求項１乃至１１のうち何れか一項に記載のデバイス。
【請求項１３】
前記治療用ポリマーが多孔性又は非多孔性ビーズである、請求項１乃至１２のうち何れか
一項に記載のデバイス。
【請求項１４】
前記治療用ポリマーが、多孔性又は非多孔性のモノリシック（ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ）形
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状を有する、請求項１乃至１２のうち何れか一項に記載のデバイス。
【請求項１５】
前記パウチが２種以上の治療用ポリマーの混合物を含む、請求項１乃至１４のうち何れか
一項に記載のデバイス。
【請求項１６】
前記パウチが：
　血管形成ポリアクリレートビーズ、及び
　マトリクス・メタロプロテイナーゼが結合され、ヒドロキサメート基で表面修飾された
、ポリメタクリル酸－コ－メチルメタクリレートビーズ、を含む、請求項１５に記載のデ
バイス。
【請求項１７】
前記ポリマーパウチが抗菌性ポリマーでコートされている、請求項１乃至１６のうち何れ
か一項に記載のデバイス。
【請求項１８】
多孔性ポリマーパウチと該パウチ内に密封された治療用ポリマーを含むデバイスを移植す
ること又は表面適用することを含む、部位特異的な治療効果を提供する方法であって；こ
こで、前記ポリマーパウチ内の微細孔が治療用ポリマーより小さく、使用中、体液がパウ
チへの出入りすることと、パウチ内の治療用ポリマーとの相互作用を可能にする一方で、
治療用ポリマーがパウチを離れることを許さない、方法。
【請求項１９】
治療用ポリマーを動物に送達及び除去する方法であって：
請求項１乃至１７のうち何れか一項に記載のデバイスを動物の目的部位に適用すること、
治療用ポリマーの働きを発揮させるようにすること；及び
治療が完結したときに多孔性ポリマーパウチを除去すること、
を含む方法。
                                                                                
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は局所的な治療作用を送達するための、移植可能な又は表面適用の医療デバイス
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　通常、治療薬は、患者の体の到るところへの分布につながる注入又は摂取を介して全身
的に投与される。この投与法は簡便で且つ多くの場合において効果的であるが、不要な副
作用を生じ得、副次的作用のために投与量が制限され得る。そのため、部位特異的治療効
果をもたらすこと、その上二次的、全身性合併症を減らすことにも、局所投与が、しばし
ばより効果的である。これは、所望の部位に移植することができる、数多くの放出制御薬
物デバイスの開発につながってきた。これらデバイスは概して薬物の局所濃度を増大させ
るが、溶解性薬物は拡散するか又は適用部位から輸送され得、体中へ幾らかの全身性分布
をもたらす。
【０００３】
　本出願人は、以前、生物学的成分と特に相互作用して所望の治療効果に影響を与えるこ
とができる、化学的に機能化された固体ポリマーの使用について記載しており、例えば、
新たな血管形成術（米国特許第６，２６１，５８５号明細書「生体適合性ポリマー及び重
合性化合物を含む血管形成材料を用いた血管生成」、セフトンら、及び、米国特許第６，
６４１，８３２号明細書「ポリマー及び血管新生コンパウンドを含む血管形成材料を用い
た組織に対する血流増大化」、セフトンら）、減少された結合組織破壊（米国特許公開第
２００４／０２１３７５８号明細書「マトリクス・メタロプロテイナーゼ阻害のためのヒ
ドロキサメート含有物質」、セフトンら）及び、減少された細菌定着（国際公開第２００
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４／０９０００４号パンフレット「古代防御ポリマー」、メイら）、これら全ての文献は
参照することにより本書に組み込まれる。これら「治療用ポリマー」は非溶解性であり、
従って、自然の、生理学的プロセスによって適用部位から簡単には除去したり取り除いた
りできないため、局所的な治療として使用され得る。これら治療用ポリマーは一般に表面
媒介メカニズムによって働くため、これの効果の度合いは、これら形状を変えることによ
って変わり得る。特に小粒子（＜１ｍｍ直径）として及び／又は高度に多孔性である固体
として前記治療用ポリマーを製造することによって、固体ポリマー表面積を増やすことに
より、多量送達ベースでその生物学的活性を増大することができる。しかしながら、この
ような形状は、適用を、そしてさらに重要なことに、部位からの除去をより困難にし得る
ことである；小粒子は適用部位から分散され、又は適用部位の組織内にとどまり、あるい
は食細胞に取り込まれるため、潜在的に慢性の又は全身性の合併症につながる。また、非
多孔性固体片（例えばフィルム、パッドなど）の脆弱な結合力（例えば弱いゲルなど）は
、用いる際に、破砕され得、分散して慢性又は全身性合併症を発現し得る小粒子を作り得
る。加えて、十分に多孔性である材料は、ホスト組織内に成長して除去を困難にし得、そ
れはまた、慢性の副作用につながり得る。このため、このようなポリマーを取り込む方法
が求められていた。
【０００４】
　パウチ医療用デバイスは、既に記述されており、例えば、インスリン産生細胞を収容す
るメッシュで補強された多孔性フォーム（米国特許公開第２００４／０１９７３７４号明
細書、“糖尿病治療用のインスリン産生細胞を播種した移植可能なパウチ”、レザニアら
）、頭皮と頭蓋の間に治療薬を送達するためのパウチリザーバー（米国特許公開第２００
４／０１７６７５０号明細書、“治療薬送達のための移植可能なリザーバー及びシステム
”、ネルソン及びツルウィット）などが挙げられる。しかしながら、これらいずれの場合
とも、パウチ内に存在するか又はパウチ内で製造される治療用薬剤は周囲組織又は体液内
に放出される。米国特許公開第２００４／０２４９３８２号明細書“戦術上分離可能な解
剖学的封じ込めデバイス及び治療用処置システム”においてオルソンらは、骨内に移植骨
セメントを封じ込めるための封じ込めデバイスを記載している。この文書の場合、“パウ
チ”は骨セメントが体内で移動することを防止するバリアである；骨セメント自身は単に
構造効果を有しているだけであり、周囲の骨と生物学的又は生物化学的レベルで作用しな
い。
【０００５】
　よって、体内でのポリマーの移動を防止するためにそれらを封入する手段であって、ま
た該ポリマーが身体と相互作用して治療効果を得ることも可能にする手段が必要とされて
いた。
【特許文献１】米国特許第６，２６１，５８５号明細書
【特許文献２】米国特許第６，６４１，８３２号明細書
【特許文献３】米国特許公開第２００４／０２１３７５８号明細書
【特許文献４】国際公開第２００４／０９０００４号パンフレット
【特許文献５】米国特許公開第２００４／０１９７３７４号明細書
【特許文献６】米国特許公開第２００４／０１７６７５０号明細書
【特許文献７】米国特許公開第２００４／０２４９３８２号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の目的は適用箇所に局所的な治療効果を提供するための、移植可能な又は表面適
用の、治療用ポリマー（類）を含む多孔性パウチを提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　よって、一局面において、本発明は、多孔性ポリマーパウチと該パウチ内に密封された
治療用ポリマーで構成される、移植可能又は表面適用のデバイスを提供する。ポリマーパ
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ウチの微細孔は、治療用ポリマーより小さい。これは、体液がパウチを出入りし、パウチ
内の治療ポリマーと相互作用することを許すが、治療用ポリマーがパウチから離れること
は許さない。ポリマーパウチは多孔性ポリマーで構成される。
【０００８】
　本デバイスは、間質体液又は細胞外体液と封入されたポリマーの相互作用によって局所
的に作用し、標的とする生物学的要因又は細胞を選択的に結合するか、又は隔離して、治
療効果を生じさせることができる。パウチは活性ポリマーの容易な適用と除去を可能にし
、適用の部位からの分散を防止する。
【０００９】
　有利には、本発明のパウチは、適用部位内への治療化合物の放出によってというよりは
むしろ、封入されたポリマー（類）と適用部位の局所体液との相互作用によって変化した
体液組成をもたらすことで、治療効果をもたらす。例えば、治療ポリマーは体液成分を結
合し得、それにより、それらを除去したり固定したりする。
【００１０】
　他の局面において、本発明は部位特異的な治療効果を提供する方法を提供する。該方法
は、多孔性ポリマーパウチと該パウチに密封された治療用ポリマーを有するデバイスを移
植すること又は表面適用することを含む。ポリマーパウチの微細孔は、治療用ポリマーよ
り小さく、体液がパウチを出入りしてパウチ内の治療用ポリマーと相互作用することを可
能にするが、治療用ポリマーがパウチを離れることは許さない。
【００１１】
　別の局面において、本発明は、動物の所望の部位に対して本書に記載のデバイスを適用
すること；治療用ポリマーの作用の発揮をさせること、そして治療が完了したときには多
孔性ポリマーパウチを除去することを含む、動物に対して治療用ポリマーの送達と除去の
ための方法を提供する。
【００１２】
　本発明の他の目的は、以下の本発明の具体的な態様の説明によって当業者に明らかにな
る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　一般に、本発明は、内部の活性ポリマーと体液成分との相互作用による局所治療に用い
ることができる、治療用ポリマー（類）を含む、多孔性のポリマーパウチで構成される医
療用デバイスを提供する。多孔性パウチの使用は、活性ポリマーと適用部位の体液との相
互作用を可能にし、デバイスの容易な適用と除去を容易にする。様々なポリマーパウチ材
料及び治療用ポリマーが考慮される。
【００１４】
ポリマーパウチ
　ポリマーパウチは、取り扱い（すなわち適用及び除去）期間内の破損や、適用部位に存
在するストレスに対抗する、十分な機械的強度を有するべきである。それは、不規則に形
作られたスペースに容易に適用し、設置できるように、好ましくは柔軟で適合可能な材料
で製造する。それは、一般に、容易な除去を促すために適用部位において存在する組織に
対して非付着性である。
【００１５】
　封入する多孔性パウチを構成するポリマーは、生体適合性ポリマーである。生体適合性
ポリマーは、本明細書においては、移植されたときに、適用を与えられた適切なホスト応
答を誘発するポリマーであると定義される。この目的のために、これらは基本的に非毒性
、非炎症性、非免疫原性ならびに非発がん性物質である。該ポリマーはまた生物学的に安
定でもある。
【００１６】
　さらに、該ポリマーは濡れて、水性体液をその中に吸収し、そこに存在する微細孔を通
過させるのに十分親水性でなくてはならない。一般に、９０°未満の水接触角を示すどの
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ポリマーも、その微細孔に水溶液を自然に引き込み、該溶液の微細孔の通過を可能にする
。（水接触角とは、水による固体の濡れの定量的な尺度である。それは、水、ガス（空気
）及び固体が交差する三相の境界において、水によって形成される角度である。）前記デ
バイスは、封入された治療用ポリマー（類）と体液に存在する成分との相互作用によって
、治療効果を発揮するので、このことは重要である。多孔性パウチ材料として使用される
好適なポリマーの例は、ポリアミド類（すなわちナイロン）、ポリエステル類、ポリウレ
タン類、ポリアクリレート類、そして表面処理されたポリオレフィン類が挙げられる。
【００１７】
　パウチポリマーは、体液の容易な通過を可能にするために、開孔構造に形成可能でなく
てはならない。封入する微細孔は、パウチ内外に体液の通過を許す一方で、密封された活
性ポリマー（類）の逸出を防止するために、十分に小さくあるべきである。微細孔のサイ
ズは様々でも均一でもあり得るが、パウチ内に含まれた活性ポリマー片より小さくなけれ
ばならない。例えば、パウチの微細孔サイズは、治療用ポリマーの約５０％のサイズ未満
か又は同じであり得る。例えば、活性ポリマーは、直径１０μｍ（ミクロン）までの様々
なサイズの微小球に製造され得る；この場合、微細孔のサイズは１０μｍ（ミクロン）未
満、例えば５μｍ（ミクロン）でなければならない。一方、封入されたポリマー片が大き
い場合には、パウチの微細孔のサイズは数ミリメーターにまで及ぶ。例えば、多孔性ポリ
マーパウチは約５ミクロン乃至約４５ミクロンの、或いは、５ミクロン乃至約４ミリメー
ター微細孔サイズを有し得る。
【００１８】
　多孔性パウチは、一般に適用される工業的措置を用いて、フェルト、織物、スポンジ、
拡張メッシュなどとして、製造され得る。
【００１９】
　一つの局面において、パウチケーシング材料は、特定の微細孔サイズを有する、合成ポ
リマーメッシュ（例えばナイロン、ポリエステル）であり得る。
【００２０】
　パウチが、パウチをとり囲む組織による内部成長を受けないことが望ましい。内部成長
が問題となる場合（すなわち、ホスト組織がパウチ内で成長し、除去を難しくさせる）に
、内部成長の防止に役立つ一つの方法は、パウチの微細孔サイズを十分に小さくする、す
なわち、内部成長が起きないように、内部の治療用ポリマーの微細孔サイズより小さくす
ることである。例えば、治療用ポリマーの微細孔サイズが少なくも２５ミクロンである場
合、パウチの微細孔サイズを２５ミクロン未満にし得；治療用ポリマーの微細孔サイズが
４５ミクロン以上である場合、パウチの微細孔サイズは約４５ミクロン以下にし得；治療
用ポリマーの微細孔サイズが少なくとも約３７ミクロンである場合、パウチの微細孔サイ
ズは約３６ミクロンにし得る。一方、付着性もまた、パウチが適用部位に留置される時間
の長さに依存する。より長く留置する場合には、パウチを非付着性にさせるために、より
小さな微細孔サイズのパウチが必要となる。
【００２１】
　パウチケーシング材料は、全体的に多孔性であるポリマーか、又は一部のみが多孔性で
あるポリマーで構成され得る。例えば、パウチの片面のみ、或いは、片面又は両面の中心
部のみが多孔性ポリマーで形成されていることが望ましい。例えば、パウチは多孔性ポリ
マーである片面と、非多孔性バリア層である他方の面で構成され得る。例えば、バリア層
は、非多孔性ポリエチレン－ポリエステル複合フィルム、耐湿性ポリエチレンフィルム、
ポリウレタンフィルム、シリコンポリマーフィルム又はポリアクリレートフィルムであり
得る。そのようなバリア層は当業者に既知であり、例えば、汚れや塵及び水分を、外傷等
の適用部位への進入から防止するために用いられ得る。
【００２２】
治療用ポリマー
　“治療用ポリマー”とは、それによって、身体に治療効果をもたらす（すなわち疾患ま
たは状態を治療するための）ポリマーを意味する。治療用ポリマーは、適用によって、適
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用部位で体液又は体液成分との相互作用によって、要求される治療効果を発揮することが
できなければならない。治療用ポリマーは、体液及び／又はそれらの成分との生物学的及
び／又は生物化学的相互作用によって、治療効果を達成すべきである。
【００２３】
　適するポリマーの例としては以下のものが挙げられるが、これらに限定されるものでは
ない：
・マトリクス・メタロプロテアーゼ（ＭＭＰｓ）を細胞外液から隔離することができ、そ
れにより局所組織破壊を減ずることができるポリマー類。マトリクス・メタロプロテイナ
ーゼ（ＭＭＰｓ）を阻害する、ヒドロキサメート（ＨＸ）基含有ポリマービーズ（ＭＭＰ
－阻害ビーズ）が、米国特許公開第２００４／０２１３７８号公報に記載されている。そ
のようなポリマービーズは、例えば、ヒドロキサメート基を含有するように、架橋された
ポリメタクリル酸－コ－メチルメタクリレートビーズの表面修飾によって、製造される。
・結合でき、可溶性血管形成促進サイトカインのためのシンク（ｓｉｎｋ）として働くこ
とができ、局所組織血管新生につながる、ポリマー類。血管形成能を有するポリマービー
ズ（血管形成ビーズ）が米国特許第６，２６１，５８５号公報、米国特許第６，６４１，
８３２号及び米国特許公開第２００２／００３７３０８号明細書に記載されている。前記
ビーズは、生体適合性ポリマーと血管新生化合物からなる血管形成材料で構成される。該
血管新生化合物は、好ましくは、アニオンを形成することができる重合可能な化合物から
なり、そのすぐ近くで血管の成長を促進し、体内に最小限の繊維被膜形成又は全く形成な
しを促すものである。そのような血管新生化合物の例は、硫酸基、スルホン酸基又はカル
ボキシル基で構成されるイオン化できる基を含む重合可能な化合物が挙げられる。そのよ
うな重合可能な化合物の例は、アクリル酸、メタクリル酸、クロトン酸、イタコン酸、ビ
ニルスルホン酸及びビニル酢酸、特にメタクリル酸が挙げられる。重合可能な化合物は好
ましくは、重合時に、好ましくはポリアクリレートである生体適合性ポリマーに組み込ま
れるメタクリル酸からなることが好ましい。
・他の例としては、国際公開第０４／９０００４号パンフレット（表題“古代防御ポリマ
ー”）、及び、国際特許出願ＰＣＴ／ＣＡ２００６／０００５３３号明細書（表題“血管
形成促進スキャフォールド”）に記載されるものが挙げられ、これらは参照することによ
り本書に組み込まれる。前記古代防御ポリマーは抗菌作用を有し、一種以上の別個の疎水
性セグメントと、カチオン官能基を含む一種以上の親水性セグメントで構成される。前記
疎水性セグメントは、例えば、１）重合した疎水性鎖成長モノマー、２）重合した逐次成
長モノマー、又は、３）疎水性（二）官能性オリゴマー又はポリマーを含み得る。前記親
水性セグメントは、例えば、１）重合したカチオン性鎖成長モノマー、２）カチオン性鎖
成長モノマーと（ｉ）親水性である非荷電モノマー又は（ｉｉ）疎水性モノマーの混合物
から作製されるポリマー、３）カチオン性（二）官能性オリゴマーまたはポリマーを含み
得る。例えば、疎水性セグメントは、重合した疎水性アルキルメタクリレート、アリール
メタクリレート、アルキルメタクリルアミド又はアリールメタクリルアミドを含み得る。
例えば、親水性セグメントは、重合したメタクリレート及び／又はメタクリルアミドを含
み得る。古代防御ポリマーは、３－アミノプロピルメタクリルアミド（ＡＭＡ）とポリ（
プロピレンオキサイド）モノメタクリレート（ＰＰＯ－ＭＥ）のコポリマーであり得る。
古代防御ポリマーは、３－アミノプロピルメタクリルアミド（ＡＭＡ）、ポリ（プロピレ
ンオキサイド）モノメタクリレート（ＰＰＯ－ＭＥ）、メチルメタクリレートのターポリ
マーであり得る。
【００２４】
　多孔性パウチに収容される治療用ポリマーは、固体フィルム又はスラブ（厚板）、微小
球又はビーズ、ファイバー又は多孔性固体片などの、様々な形状に製造され得る。
【００２５】
　一般に、治療用ポリマーは多孔性（すなわち微細孔を有している）であるが、非多孔性
でもあり得る。
【００２６】
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　封入された活性ポリマーの形状は、生物学的効果を変えるために調整され得る。例えば
、ポリマーは可溶性因子の表面結合によって生物学的効果を実現し得る。この場合、封入
された活性ポリマーの総表面積を増加させることが、デバイスの治療効果を増大させる。
単位質量当りの表面積は、ポリマーを微小球、あるいはビーズなどのその他の小さい粒子
に形成することによって増大させ得る。微小球又は粒子は、一般に、懸濁重合、乳化重合
、粒子沈降、懸濁液中の溶媒蒸発、そしてミリング（臼挽き）又はグラインディング（粉
砕）などの方法を使用して製造され得る。
【００２７】
　ビーズ形状は、単一パウチ内で異なる物理的特性及び治療学的特性を有するポリマーの
別個の集団の混合を容易にして、様々な効果を生み出す。加えて、ビーズは互いに連動し
て容易に動けるため、ビーズの物理的特性によらずに、柔軟でしなやかなデバイスが、封
入されたビーズの使用によって生産され得る。しかしながら、ビーズの使用は封入された
ポリマーの逸出を防止するために、比較的厳密なパウチシーリングと孔径条件が求められ
る。
【００２８】
　治療用ポリマーのより大きい断片（すなわち、フィルム、厚板）は、ビーズに比べて、
より容易に取り扱い及び封入され、さらに（多孔性にされているならば）生物相互作用の
ための高表面積を保持する。しかしながら、これら大きい断片を含むポリマーの化学的組
成は、適当な物理的特徴（例えば、柔軟性、吸収性）を提供するように構成されねばなら
ない。
【００２９】
　加えて、治療用ポリマーへの微細孔の導入は、体液成分との相互作用を可能にする表面
積を増加させる。細孔は、様々な方法で導入され得る、例えば：ポロゲン（ｐｏｒｏｇｅ
ｎ）を用いた溶媒キャスト法、位相反転法、発泡、繊維形成、メッシュ化、フリーズドラ
イなどである。
【００３０】
　治療用ポリマーのサイズは、治療用ポリマーがパウチから逸出するのを防止するために
、ポリマーパウチの微細孔サイズよりも大きくあるべきである。治療用ポリマーがビーズ
として存在する場合、これは、ポリマーパウチの微細孔サイズがビーズの直径よりも小さ
くなければならないことを意味する。ビーズが様々なサイズである場合、ポリマーパウチ
の微細孔サイズはもっとも小さなビーズの直径よりも小さくなければならない。好ましく
は、微細孔サイズは、ビーズの直径の半分（５０％）よりも小さくなければならず、ビー
ズが様々なサイズで有る場合には、最も小さいビーズの直径の半分（５０％）よりも小さ
くなければならない。
【００３１】
　他の形状に関して、ポリマーパウチの微細孔は、好ましくは、ポリマー粒子／断片のも
っとも短い線寸法よりも小さい。好ましくは、パウチの微細孔サイズは、粒子／断片の最
も小さい線寸法の半分（５０％）よりも小さくなければならない。
【００３２】
　生物学的効果の程度もまた、パウチ内に封入されたポリマーを変化させることによって
、調節され得る。
【００３３】
　パウチ内に含まれる治療用ポリマー（類）は、創傷ドレッシング材などの特定の用途に
対して有用である、幾らかの吸収能力もまた保持し得る。このようにして、過度な創傷体
液を吸収できるのと同時に治療効果を提供するデバイスが、可能である。ポリマーは、成
分ケミストリー中への親水性基の包含、ポリマー中に存在するイオン化可能な基のイオン
化、架橋密度の変化、並びに、物理的形状の設計（例えば孔の導入など）などの、様々な
手法によって吸収性にさせられ得る。他の例において、活性ポリマー（類）は、適用部位
から体液の除去はしないが治療効果をもたらすデバイスを提供するために、非吸収性（成
分ケミストリー中への親水性基の導入、架橋密度の増加及び／又は孔の欠如による）、又
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は、膨張前のいずれでもあり得る。乾燥形態の治療用ポリマー、すなわち、水溶液に晒さ
れて著しく膨張する能力を有する形態の使用により、吸収性のあるデバイスにすることが
できる。
【００３４】
　様々な治療効果をもたらすために、治療効果を有する異なる治療用ポリマーが一緒に多
孔性パウチ内に収容され得る。さらなる治療用ポリマーがパウチ内で遊離状態にあり得、
又はそれらはパウチと結合され得るか、又はパウチ上にコートされ得、或いは、他の治療
用ポリマーと結合され得る。パウチ内への取り込みの方法はパウチの使用目的や更なる治
療用ポリマー（類）の特性による。例えば、国際公開第０４／９０００４号パンフレット
（タイトル「古代防御ポリマー」）記載の抗菌性ポリマーは、抗菌性特性をパウチにもた
らすために、パウチ上に直接コートされ得る。
【００３５】
　様々な治療効果を提供する他の方法は、２つ以上のパウチを連続して使用することであ
る。一種類の治療用ポリマーを収容するパウチが最初に適用され除去され得、続いて異な
る活性ポリマーを収容するパウチが目的とする効果を導くために適用される。例えば、抗
菌性ポリマーを収容するパウチは最初に創傷部位に適用され得、続いて血管形成促進ポリ
マーを収容するパウチによって後の治療を手助けする。
【００３６】
さらなる治療用成分
　パウチは更に他の治療用の非ポリマー性成分を含み得る。そのような治療用成分は、当
業者に既知の数々の治療用化合物、例えば、抗感染性化合物などを含み得る。抗感染性化
合物は抗生物質及び消毒剤を包含する。抗生物質としては、例えば、アミノグリコシド類
（例えば、ゲンタマイシン、ネオマイシン）、テトラサイクリン類、ペニシリン類（例え
ばアンピシリン、アモキシシリン）、カルバペネム類、フルオロキノロン類（例えばシプ
ロフロキサシン）、マクロライド類及び抗菌性ペプチド類又はそれらの誘導体が挙げられ
る。消毒剤は、潜在的には微生物細胞及びホスト細胞いずれにも毒性である薬剤である；
このため、創傷皮膚及び傷のない皮膚への局所使用は制限される。消毒剤の例としては：
ビグアニド（例えばクロロヘキシリデン）、第四級アンモニウム化合物、重金属誘導体（
例えば銀）及びヨウ素である。
【００３７】
　さらなる治療用化合物がパウチ内で遊離状態であり得、それは治療用ポリマー（類）上
にコート又は結合され得るか、或いは、パウチ上に結合又はコートされ得る。パウチ内へ
の組み込み方法は、パウチの使用目的、及び更なる生物活性化合物（類）の特性によって
決定される。
【００３８】
　例えば、クロロヘキシジンなどの抗感染性化合物は、治療用ポリマーのビーズ内／上に
装着され得る。例えば、それらは細胞外液からＭＭＰｓを隔離することができるポリマー
ビーズ上にコート／装着され得る（すなわち、ＭＭＰ抑制ビーズ、米国特許公開第２００
４／０２１３７５８号明細書に開示）。抗感染性化合物（例えばクロロヘキシジン）を用
いて同様の方法で処理され得る他のタイプのビーズとしては、結合可能であり、溶解性の
血管形成促進サイトカイン向けのシンク（ｓｉｎｋ）として働くポリマービーズが挙げら
れる（すなわち、米国特許第６，２６１，５８５号明細書、米国特許第６，６４１，８３
２号明細書、及び米国特許公開第２００２／００３７３０８号明細書に記載の血管形成ビ
ーズ）。
【００３９】
デバイスの製造方法
　デバイスの製造における主工程は、多孔性パウチの製造と治療用ポリマーのパウチへの
充填である。これらのプロセスは、充填ポリマーの性質に応じて別々に又は一緒に実施さ
れ得る。例えば、固体フィルムである充填ポリマーは、ポリマーメッシュの二枚のシート
の間に据えられ得、メッシュはその周りがシールされてデバイスが製造される。対照的に
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、始めに３箇所のシールによってオープンパウチが製造され、充填ポリマーが粒子又は固
体片の形態で加えられ得、続いて最終シールによってパウチが閉じられる。
【００４０】
　パウチはヒートシーリング、接着、縫製、溶着、及び折りたたみなどに様々な手法によ
ってシールされ得る。これらは当業者に既知である。パウチ内に封入された活性ポリマー
の形状と適用部位は、シール方法の要件に影響する。シールは、適用中、使用中、並びに
除去の間、漏出及び／又は破損による、内包されるポリマーの損失を防がねばならない。
【００４１】
治療用途
　本発明によるパウチは、治療用ポリマーとの局所相互作用が求められる様々な用途を有
し得る。前記用途としては：慢性創傷治療、変性関節疾患の治療、腫瘍進行の防止、動脈
瘤の防止、局所虚血の治療、及び感染又は細菌定着の局所治療が挙げられる。
【実施例】
【００４２】
実施例１－充填パウチの形成－慢性創傷ドレッシング材
　マトリクス・メタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）阻害ポリマービーズ（直径１００－２５
０μｍ）を含む多数のパウチを治癒していない皮膚創傷に有用な創傷ドレッシング（Ｍｌ
－Ｓｏｒｂ（登録商標）ドレッシング材と呼ばれる）としての使用向けに製造した。試作
品のドレッシングパウチをナイロン及びポリエステルメッシュの双方とヒートシール及び
接着剤使用の双方により、製造した（図１）。約２．５×２．５ｃｍの寸法の最終ドレッ
シングパウチが選択され、７００ｍｇの乾燥ポリマービーズがパウチに加えられた（図２
）。メッシュパウチは、それらが湿潤環境で著しく膨張し、過剰充填が使用中の破裂をも
たらし得ることから、乾燥ビーズで完全に充填することはできなかった。選択されたパウ
チメッシュは、シーファーフィルトレーション社（ＳＥＦＡＲ　Ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ　
Ｉｎｃ．）から購入した医療グレードのポリアミドメッシュであった。メッシュ（ＭＥＤ
ＩＦＡＢ（登録商標）、３６μｍ（ミクロン）メッシュ孔）は、連邦規制基準（２１ＣＦ
Ｒ１７７）及び欧州ガイドライン（ＢＧＡ、ＥＵ－指令）に適合する原材料から製造され
、適用ＧＭＰガイドラインに従うＩＳＯ　９００１認可施設で加工された精密モノフィラ
メント織物である。材料は非溶血性、非細胞毒性であり、低抽出物及びエンドトキシン含
量を有し、ＶＩ／ＩＳＯ１０９９３試験のＵＳＰプラスティッククラスを通過している。
メッシュ開孔サイズ３６μｍ（ミクロン）は、浸出液の移動と封入されたポリマービーズ
の相互作用を容易にするのと同時に、パウチ内でビーズが完全に保持されるように選択さ
れた。
【００４３】
　ヒートシーリングを、メッシュパウチの作製とドレッシング材のシールに用いた。この
迅速且つ効果的な方法は、ドレッシング材に対して、ビーズの効果を変化させ得、又は望
まない副作用を発生させ得るいずれかの更なる材料（すなわち接着剤）の導入を防止する
。１６’’インパルスヒートシーラー（アメリカン　インターナショナル　エレクトリッ
ク社、５ｍｍシール幅を）を密封されるドレッシング材の製造に用いた。ＭＥＤＩＦＡＢ
（登録商標）に対するヒートシーリング条件（ヒートシーラー設定、加熱適用時間、シー
リング間の経過時間）を吟味し、優れたシールが常に製造できるよう最善の手順となるよ
うに標準化した。
【００４４】
　次に、メッシュパウチの迅速な製造方法を生み出し、試験した。ＭＥＤＩＦＡＢ（登録
商標メッシュ）を幅４０’’ロールで入手した。そして、４０’’ロールから１４’’ス
トリップを切断し、それを半分に畳み、２層を一緒にシールして長さ２０’’×幅１４’
’の２層の小片を作製する方法を生み出した。この小片に印をつけ、各小片から１００個
を超えるメッシュバッグを作製するようにヒートシールを施した（図３）。メッシュバッ
グのポリマービーズの充填のための単純で、正確かつ信頼のおける方法が、迅速に数多く
のドレッシング材を製造するために生み出された。小さな漏斗で計量された量のビーズを
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加えた。
しかしながら、この方法は、全く骨が折れるものであり、時間を浪費することが見出され
た。代わりに、計量スプーンを用いてビーズの規定量をすくい、すくった量のビーズを定
規を用いて平らにし、そしてビーズをスプーンを用いてメッシュバッグに移すことからな
る、より単純な方法を選択した。この方法により、平らにした１／４ティースプーンが、
非常に正確（±５％）に約７００ｍｇのビーズを、確実且つ迅速に移すことが確定した。
【００４５】
実施例２－充填パウチの特徴付け
　実施例１に記載の加工されたＭＩ－Ｓｏｒｂ（登録商標）ドレッシング材は、様々な試
験方法を用いて、パウチシーム（閉じ目）の完全性、充填ビーズ量、γ線照射殺菌、及び
保管時間の影響を明らかにした。
【００４６】
　パウチシームの引裂試験を、改良されたＡＳＴＭ１８０°ピール試験機（ＡＳＴＭ　Ｆ
－８８）を用いて、１００試料のヒートシールしたＭＥＤＩＦＡＢ（登録商標）メッシュ
で実施した。つまり、パウチ試料（幅１ｃｍ×長さ５ｃｍ）をＩｎｓｔｒｏｎ　８５０１
試験機において、１００Ｎロードセルを用いて分離速度３００ｍｍ／ｍｉｎにて試験した
。シーム範囲の引裂に必要な荷重を、平均シーム強度と許容最少強度の正確な評価を出す
ために記録した。加えて、シール形成に要求される加熱時間と、シーム内のポリマービー
ズの含有量の変更によるシーム強度への影響を調査した。引裂荷重の違いは殆ど観測され
なかったため、一般に、ヒートシールされたシームの強度は、適用した加熱時間に対して
過敏ではなかった。シーム形成中の加熱不足は引裂荷重におけるわずかな減少（７Ｎから
４．９Ｎ）をもたらしたものの、シームはなおも完全であった。より重要なことは、シー
ム中への多数のビーズの適度な封入が、合格値（３Ｎ）を下回る、引裂荷重の減少（７Ｎ
から１．９－２．５Ｎへ）をもたらしたことである。従って、その後のＭＩ－Ｓｏｒｂ（
登録商標）ドレッシング材の製造中に、ドレッシング材がシーム内に、デバイスの裂け目
やビーズの漏出につながり得る、相当量のビーズを含んでいないかを確認するために、シ
ームを目で検査した。
【００４７】
　液体膨潤したドレッシング材が耐えられる圧縮荷重を算出するための、破裂力測定も行
った。試料ドレッシング材をリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ、ｐＨ７．４）中、室温で少
なくとも２時間インキュベートし、ビーズを完全に膨潤させた。液体膨潤したドレッシン
グ材を、破断時の圧縮荷重について、Ｉｎｓｔｒｏｎ　８５０１試験機でプレートアタッ
チメントを用いて、圧縮速度１ｍｍ／ｍｉｎにて試験した。ドレッシング材の破断点を目
視で決定し、破断時の圧縮荷重を記録した。ドレッシング材を破裂するための必要量は３
０００Ｎ以上であると測定された。人物によって生じる歩行荷重は、一般に体重の１．２
乃至１．４倍量と見積もられるため、３０００Ｎは４８０ポンドの人によって生じる歩行
荷重と同等である。
　パウチ内に含まれるビーズの量は、最初の試作において製造され、詰め込みをされ、殺
菌された３７個のＭＩ－Ｓｏｒｂ（登録商標）ドレッシング材（Ｒｉｍｏｎ社にて加工、
Ｓｔｅｒｉｓ－Ｉｓｏｍｅｄｉｘで殺菌）を切断して開き、ビーズを流出させることによ
り算定した。ドレッシング材に含まれる平均ビーズ量は７０４ｍｇ±３４ｍｇであった。
よって、実施例１に記載の充填手法は、比較的高レベルの正確さで所望量のビーズをパウ
チに供給することに効果的であった。
【００４８】
　ＭＩ－Ｓｏｒｂ（登録商標）ドレッシング材を殺菌するために、１０ｍｍ幅の山形（シ
ェブロン）接着シームで結合されたタイベック（Ｔｙｖｅｋ（登録商標））／ポリエステ
ル－ポリエチレンラミネートの２層パウチ（トーラス（Ｔｏｌａｓ）ヘルスケア　パッケ
ージング（ペンシルバニア州フィースタービル））内に個々に包装し、該パウチをドレッ
シング材を封入後１０ｍｍ幅のヒートシールで密封（ＦＤＡ無菌包装ガイドラインに従っ
て）した。殺菌をγ線を用いて最少線量２５ｋＧｙ（医療用具殺菌の最大線量とされる）
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で行った。ドレッシング材料の特性を、ビーズ及びメッシュの双方の殺菌前及び殺菌後試
験によって分析した。ドレッシング材を放射線殺菌のために、作製し、詰め込み、印をつ
け、そしてステリスアイソメディックス（Ｓｔｅｒｉｓ－Ｉｓｏｍｅｄｉｘ）（ホイット
ビー、オンタリオ州）に送った（平均放射線線量３１．６ｋＧｙ）。殺菌後、メッシュシ
ームの引裂強度は変化せず、照射殺菌試験によってメッシュの物理的な完全性は悪影響を
受けないことを示した（図４）。加えて、ビーズのＭＭＰ阻害能力を殺菌前後のＦＩＴＣ
－ゼラチンアッセイを用いて測定した。つまり、ＭＭＰ活性におけるビーズ効果は以下の
とおり測定された：ビーズをＭＭＰ－２溶液（４Ｕ／ｍＬ）中で１．５時間インキュベー
トし、溶液を除去し、溶液のｐＨを７．４に調整し、ゼラチン－フルオレセイン複合体溶
液を加えて、蛍光発生速度を測定した。初期蛍光増加速度（ＲＦＵ／ｍｉｎ）を溶液ＭＭ
Ｐ活性の尺度として得た。ビーズインキュベーション後のＭＭＰ活性（ＭＭＰ阻害活性）
におけるパーセントの縮小率を、ポリマービーズに晒されていない対照ＭＭＰ－２溶液と
比較して測定した。ＭＭＰ阻害活性におけるわずかな減少（～８％）が放射線殺菌後に検
出された。
【００４９】
　ガンマ線照射されたドレッシング材の滅菌性を確かめるために、殺菌されたドレッシン
グ材を無菌媒体中で２週間培養し、媒体中のバクテリアの発生を評価する、ＵＳＰスタン
ダード法を実施した。この試験はガンマ線照射ドレッシング材の幾つかのバッチについて
バクテリアの発生がないことを実証し、これは非公式に本殺菌法を認証し、試験された全
てのドレッシング材が適切に殺菌されていることを示した。
【００５０】
　最後に、ＭＩ－Ｓｏｒｂ（登録商標）ドレッシング材の特性における保管期間の影響を
調査した。パウチシーム強度（破断荷重）及びビーズＭＭＰ阻害（ＦＩＴＣ－ゼラチンア
ッセイ）をともに、殺菌後６ヶ月の間、1ヶ月に１回測定した。図５及び図６は、この分
析結果を示し、パウチシーム強度又ビーズＭＭＰ阻害活性のいずれにおいても、保管にお
ける顕著な変化がなかったことを示す。このデータは、ドレッシング材の最少保管期間が
６ヶ月であることを立証する。
【００５１】
実施例３－複合パウチ形成
　結合された２枚のメッシュ層を含むメッシュパウチ（図１及び図２を参照）に加えて、
一つの多孔性メッシュ層が非多孔性ポリマーフィルム層に結合した、更なる試作品パウチ
を形成した（図７）。このパウチは、ＭＭＰ阻害ビーズを含有する非多孔性ポリエチレン
－ポリエステル複合フィルムとヒートシールされたＭＥＤＩＦＡＢ（登録商標）メッシュ
からなる。多孔性メッシュ層が封入されたビーズに容易に液体を送達して治療効果を促進
する一方、このパウチの非多孔性層は、皮膚創傷ドレッシング材において、過度の水分の
蒸散及び細菌感染をもたらすのに必要なバリア層を供給し得る。
【００５２】
実施例４－ＭＭＰ－阻害ポリマービーズの形成
　ＭＭＰ阻害ポリマービーズをメタクリル酸含有コポリマーへのヒドロキサメート官能基
の導入によって製造した。ＨＸ（ヒドロキシメート、すなわち、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＯＨ）
Ｈ）ポリマーを、架橋されたポリメタクリル酸（ＰＭＡＡ）－コ－メチルメタクリレート
（ＭＡＡ）ビーズの表面修飾によって合成した（新規組成物ＰＭＡＡ－ＭＭＡ－ＨＸとな
る）。架橋されたポリ（メチルメタクリレート－コ－メタクリル酸）（ＰＭＭＡ－ＭＡＡ
）ビーズを適当な有機溶媒（例えばＤＭＦ、ＴＨＦ、ジエチルエーテル）中に、約１０ｗ
ｔ／ｖｏｌ％にて懸濁し、撹拌中、少なくとも３０分間０℃で溶媒を平衡にした。ビーズ
のＭＭＡ含量と比較して、Ｎ－メチルモルホリン及びクロロホルメートの１００％過剰モ
ルをビーズ懸濁液に加えた。反応を０℃、３０分間進行させた。ビーズを懸濁液からろ過
し、ＤＭＦで洗浄した。ビーズを、水中１００％過剰モルのヒドロキシルアミン溶液を含
む容器に移し、少なくとも１時間、周囲温度で反応を進行させた。ビーズをそれからろ過
し、水、０．１ＭのＨＣｌ、更に水で洗浄し、５５－６０℃で乾燥し、目的とするサイズ



(13) JP 2008-543793 A 2008.12.4

10

20

30

40

50

範囲に篩いをかけた（直径１００－２５０μｍ（ミクロン））。
【００５３】
　乾燥ビーズをさらに以下の通り精製した。
１．０．２ＭのＮａＯＨ（１０ｍＬ／ｇのビーズ）を加えた。＞６時間浸した。
２．上澄みを静かに他に移した。Ｍｉｌｌｉ－Ｑ（登録商標）ウォーター（１０ｍＬ／ｇ
ビーズ）を加えた。撹拌し静置した。
３．工程２を繰り返した。
４．工程２を繰り返した。＞１２時間浸した。
５．上澄みを静かに他に移した。０．３ＭのＨＣｌ（１０ｍＬ／ｇビーズ）を加えた。＞
６時間浸した。
６．工程２を繰り返した。
７．工程２を繰り返した。
【００５４】
　上述したものを１回（１）の“洗浄サイクル”とみなす。全部で６回（６）洗浄サイク
ルを、純度を確保するために繰り返した。洗浄が完了した時点で、ビーズを＃４ワットマ
ンペーパーを用いてろ過し、Ｍｉｌｌｉ－Ｑ（登録商標）ウォーター（２０ｍＬ／ｇビー
ズ）でリンスした。最後に、ビーズを真空下で６０℃にて乾燥した。
【００５５】
　コポリマービーズのヒドロキサメート含量（チッソ含量によって示されるように）は、
このプロセスにおいて、ベースポリマーの酸含量を１５乃至８０ｍｏｌ％のＭＡＡに変化
させることによって、変化させ得る。しかしながら、本発明のパウチで使用されたＭＭＰ
阻害ビーズ（すなわちＭＩ－Ｓｏｒｂ（登録商標）ドレッシング材に封入されたもの）の
ための、最も一般に使用される組成物は、６２乃至６６ｍｏｌ％のＭＡＡを含むコポリマ
ーをベースとする。
【００５６】
実施例５－抗菌剤放出パウチ
　パウチ内に含まれ得るＭＭＰ阻害ポリマービーズを、一般的な抗菌性化合物、例えばク
ロロヘキシジンとのインキュベーションによって、抗菌性の状態とした。クロロヘキシジ
ンはビーズに結合され得、続いて、予想される方法で、パウチの適用部位の周りの環境に
放出され得る。
【００５７】
　ＭＭＰ阻害ビーズは、以下のようにクロロヘキシジンを取り込ませた。水中でクロロヘ
キシジン　ジアセテート溶液（１．５％ｖ／ｖ）を作製し、０．２２μｍシリンジフィル
タを用いてろ過した。ＭＭＰ阻害ポリマービーズをクロロヘキシジン溶液（５０ｍＬ中、
１．５ｇ）に加え、周期的にボルテックスして２５時間、室温にてインキュベートした。
ビーズをクロロヘキシジン溶液からろ過し、真空下、６０℃で少なくとも１８時間乾燥さ
せた。
【００５８】
　ビーズからクロロヘキシジンを以下の通り放出した。ビーズを１．５ｍＬ微小遠心管に
計り分け、エンドトキシンの含まれていない水を各チューブに加えた（１ｍＬ水中、１０
０ｍｇビーズ）。所望のインキュベーション時間が経過後（最長２４時間）、各ビーズ含
有微小遠心管をボルテックスし、９００μＬの溶液を除去し、ＵＶ分光法でクロロヘキシ
ジン濃度を分析した（２６０ｎの吸収を読み取る）。クロロヘキシジン濃度を、既知の濃
度のクロロヘキシジン溶液を用いて得られる標準検量線と比較することにより、定量化し
た。図８は、最長２４時間までの段階的な放出を示す、取り込まれたビーズの典型的なク
ロロヘキジンの放出プロファイルを示した。
【００５９】
実施例６：血管形成ビーズ
　血管形成ビーズを懸濁共重合方法によって製造した。架橋されたメタクリル酸とメタア
クリレートのコポリマーを以下の手順を用いて合成した。モノマー類及び開始剤をトリカ
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に撹拌しながら加えた。反応を窒素下、７０℃で５時間進行させた。加熱を止め、リアク
ター含有物を少なくとも５０℃に冷却した。次に２ＭのＨＣｌ溶液をリアクターに加えて
ＴＣＰを溶解し、ワットマン１１３フィルターペーパーを用いて反応溶液からビーズをろ
過した。抽出可能な不純物を除去するために、濾過されたビーズを次に一連の水性及び有
機溶媒中でインキュベーションすることによって洗浄した。精製されたビーズを真空下、
６０℃で少なくとも２４時間乾燥し、ふるいによって様々なサイズ画分に分類した。４０
－５０ｍｏｌ％のＭＡＡを含むビーズ（直径１５０－２５０μｍ（ミクロン））が、様々
な小動物における移植において、最も好ましい血管形成応答を導くことが見出された。
【図面の簡単な説明】
【００６０】
【図１】図１は、１５０－２５０μｍ（ミクロン）の血管形成誘発性ビーズを含む、多孔
性のポリマーパウチの写真である。該パウチは７０μｍ（ミクロン）のメッシュ孔を有す
るナイロンでできている。
【図２】図２は、ヒートシールされた、マトリクスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）阻害
ポリマービーズを含む、多孔性のポリマーパウチ（ＭＩ－Ｓｏｒｂ（登録商標）ドレッシ
ング材）の写真である。パウチは、３６μｍ（ミクロン）のメッシュ孔を有する医療用グ
レードのポリアミド（ＭＥＤＩＦＡＢ（登録商標））で出来ている。
【図３】図３は、ポリマービーズを充填するための複数のポーチを製造する方法を示す図
である。
【図４】図４は、パウチシーム（縫い目）の引裂荷重における、γ線照射殺菌（２８．６
ｋＧｙ放射線量）の影響を示すグラフである。
【図５】図５は、パウチシームの引裂荷重における、保管期間の影響を示すグラフである
。
【図６】図６は、ポリマービーズのＭＭＰ阻害活性における、保管期間の影響を示すグラ
フである。
【図７】図７は、多孔性メッシュ層と非多孔性ポリマーフィルム層を含むパウチの写真で
ある。図７Ａはメッシュ面を示し、図７Ｂは非多孔性面を示す。
【図８】図８は、クロロヘキシジンを含むポリマービーズについての時間に対するクロロ
ヘキシジン放出特性を示すグラフである。
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