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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　無菌の可溶性アルギネートを含む第一容器と無菌の不溶性アルギネート／ゲル形成性イ
オン粒子を含む第二容器とからなり、
　無菌の不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子サイズは予め決められたサイズ範囲
内に制御され、
　無菌の不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は、＜２５μｍ、２５－４５μｍ、
４５－７５μｍ、又は、７５－１２５μｍの粒子サイズを有する粒子を含み、
　無菌の不溶性アルギネートがゲル形成性イオンとしてカルシウム、ストロンチウム、バ
リウム、銅、マンガン、鉛、コバルト又はニッケルの一つ以上を含むこと特徴とするアル
ギネートゲル製造用キット。
【請求項２】
　予め決められたサイズ範囲は、＜２５μｍ、２５－４５μｍ、４５－７５μｍ、及び、
７５－１２５μｍからなる群から選ばれる請求項１に記載のキット。
【請求項３】
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は予め決められたサイズ範囲に篩い分けら
れる請求項１又は２に記載のキット。
【請求項４】
　さらに混合部材及び／又は分配部材を含む請求項１から３のいずれか１項に記載のキッ
ト。
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【請求項５】
　混合部材がＴ－コネクターである請求項４に記載のキット。
【請求項６】
　溶媒を含む追加の容器をさらに含む請求項１から５のいずれか１項に記載のキット。
【請求項７】
　さらに、薬剤、ペプチド、タンパク質、細胞、多細胞集合体、組織、検知性ラベル又は
対照試薬を含む請求項１から６のいずれか１項に記載のキット。
【請求項８】
　無菌の不溶性アルギネートに比べて無菌の可溶性アルギネートが過剰に存在する請求項
１から７のいずれか１項に記載のキット。
【請求項９】
　無菌の可溶性アルギネート／無菌の不溶性アルギネートの濃度比が５：１から１：５で
ある請求項１から８のいずれか１項に記載のキット。
【請求項１０】
　無菌の可溶性アルギネート及び／又は無菌の不溶性アルギネートのα－Ｌ－グルロン酸
含量が５０％より大きい請求項１から９のいずれか１項に記載のキット。
【請求項１１】
　無菌の可溶性アルギネート及び／又は無菌の不溶性アルギネートが５－３５０ｋＤの分
子量をもつ請求項１から１０のいずれか１項に記載のキット。
【請求項１２】
　無菌の可溶性アルギネート及び／又は無菌の不溶性アルギネートが＜２５ＥＵ／ｇのレ
ベルのエンドトキシンを含む請求項１から１１のいずれか１項に記載のキット。
【請求項１３】
　無菌の可溶性アルギネート及び／又は無菌の不溶性アルギネートが４００ＥＵ／ｇのレ
ベルのエンドトキシンを含む請求項１から１１のいずれか１項に記載のキット。
【請求項１４】
　無菌の可溶性アルギネートがＮａ－アルギネート、Ｋ－アルギネート、ＰＥＧ－アルギ
ネート又はＮＨ４－アルギネートの一つ以上を含む請求項１から１３のいずれか１項に記
載のキット。
【請求項１５】
　無菌の可溶性アルギネート及び無菌の不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子を含
み、
　無菌の可溶性アルギネートは、１分以内に水に溶解し、
　無菌の不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子サイズは予め決められたサイズ範囲
内に制御され、
　無菌の不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は、＜２５μｍ、２５－４５μｍ、
４５－７５μｍ、又は、７５－１２５μｍの粒子サイズを有する粒子を含み、
　無菌の不溶性アルギネートがゲル形成性イオンとしてカルシウム、ストロンチウム、バ
リウム、銅、マンガン、鉛、コバルト又はニッケルの一つ以上を含むことを特徴とするゲ
ル製造用組成物。
【請求項１６】
　予め決められたサイズ範囲は、＜２５μｍ、２５－４５μｍ、４５－７５μｍ、及び、
７５－１２５μｍからなる群から選ばれる請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は予め決められたサイズ範囲に篩い分けら
れる請求項１５又は１６に記載の組成物。
【請求項１８】
　さらに、薬剤、ペプチド、タンパク質、細胞、多細胞集合体、組織、検知性ラベル又は
対照試薬を含む請求項１５から１７のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１９】
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　無菌の可溶性アルギネート及び／又は無菌の不溶性アルギネートのα－Ｌ－グルロン酸
含量が５０％より大きい請求項１５から１８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２０】
　無菌の可溶性アルギネート及び／又は無菌の不溶性アルギネートが５－３５０ｋＤの分
子量をもつ請求項１５から１９のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２１】
　無菌の可溶性アルギネート及び／又は無菌の不溶性アルギネートが＜２５ＥＵ／ｇのレ
ベルのエンドトキシンを含む請求項１５から２０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２２】
　無菌の可溶性アルギネート及び／又は無菌の不溶性アルギネートが４００ＥＵ／ｇのレ
ベルのエンドトキシンを含む請求項１５から２０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２３】
　無菌の可溶性アルギネートがＮａ－アルギネート、Ｋ－アルギネート、ＰＥＧ－アルギ
ネート又はＮＨ４－アルギネートの一つ以上を含む請求項１５から２２のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項２４】
　無菌の不溶性アルギネートに比べて無菌の可溶性アルギネートが過剰に存在する請求項
１５から２３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２５】
　無菌の可溶性アルギネート／無菌の不溶性アルギネートの濃度比が５：１から１：５で
ある請求項１５から２４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２６】
　ａ）ｉ）無菌の可溶性アルギネートを含む溶液と無菌の不溶性アルギネート／ゲル形成
性イオン粒子とを混合するか又はｉｉ）無菌の可溶性アルギネート、無菌の不溶性アルギ
ネート／ゲル形成性イオン粒子及び溶媒を混合することによって分散物を形成させ、そし
てｂ）分散物を分配してアルギネートゲルマトリックスを形成させることからなり、
　無菌の可溶性アルギネートは、１分以内に水に溶解し、
　無菌の不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子サイズは予め決められたサイズ範囲
内に制御され、
　無菌の不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は、＜２５μｍ、２５－４５μｍ、
４５－７５μｍ、又は、７５－１２５μｍの粒子サイズを有する粒子を含み、
　無菌の不溶性アルギネートがゲル形成性イオンとしてカルシウム、ストロンチウム、バ
リウム、銅、マンガン、鉛、コバルト又はニッケルの一つ以上を含むことを特徴とする自
己ゲル化性アルギネート分散物の分配方法に用いられるゲル製造用組成物。
【請求項２７】
　予め決められたサイズ範囲は、＜２５μｍ、２５－４５μｍ、４５－７５μｍ、及び、
７５－１２５μｍからなる群から選ばれる請求項２６に記載の組成物。
【請求項２８】
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は予め決められたサイズ範囲に篩い分けら
れる請求項２６又は２７に記載の組成物。
【請求項２９】
　ａ）で形成される分散物をｂ）で分配することで自己ゲル化性アルギネートを形成して
、ゲル形成後に、インプラント形成性の該アルギネートを人体に植え込むことを特徴とす
るインプラント用アルギネートゲルの使用方法に用いられる請求項２６から２８のいずれ
か１項に記載の組成物。
【請求項３０】
　ａ）で形成される分散物をｂ）でインプラント部材上に分配することを特徴とするイン
プラント用部材の製造方法に用いられる請求項２６から２８のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項３１】
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　該分散物がさらに、薬剤、ペプチド、タンパク質、細胞、多細胞集合体、組織、検知性
ラベル又は対照試薬からなる群から選ばれる一つ以上の成分を含む請求項２６から２８の
いずれか１項に記載の組成物。
【請求項３２】
　ａ）ｉ）可溶性アルギネートを含む溶液と不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子
とを混合するか又はｉｉ）可溶性アルギネート、不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン
粒子及び溶媒を混合することによって分散物を形成させ、そしてｂ）分散物を人体内に投
与してアルギネートゲルマトリックスを形成させることからなり、
　可溶性アルギネートは、１分以内に水に溶解し、
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子サイズは予め決められたサイズ範囲内に制
御され、
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は、＜２５μｍ、２５－４５μｍ、４５－
７５μｍ、又は、７５－１２５μｍの粒子サイズを有する粒子を含み、
　不溶性アルギネートがゲル形成性イオンとしてカルシウム、ストロンチウム、バリウム
、銅、マンガン、鉛、コバルト又はニッケルの一つ以上を含むことを特徴とする自己ゲル
化性アルギネート分散物の投与方法に用いられるゲル製造用組成物。
【請求項３３】
　予め決められたサイズ範囲は、＜２５μｍ、２５－４５μｍ、４５－７５μｍ、及び、
７５－１２５μｍからなる群から選ばれる請求項３２に記載の組成物。
【請求項３４】
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は予め決められたサイズ範囲に篩い分けら
れる請求項３２又は３３に記載の組成物。
【請求項３５】
　組織バルク剤としてアルギネートゲルを使用する請求項３２から３４のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項３６】
　投与方法において、ａ）で形成される分散物を、骨、軟骨、結合組織、筋肉、肝臓、心
臓、膵臓、又は、皮膚からなる組織でアルギネートゲルマトリックスが形成されるように
ｂ）で投与する請求項３２から３４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項３７】
　溶媒に溶かした可溶性アルギネート溶液と不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子
とからなり、
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子サイズは予め決められたサイズ範囲内に制
御され、
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は、＜２５μｍ、２５－４５μｍ、４５－
７５μｍ、又は、７５－１２５μｍの粒子サイズを有する粒子を含み、
　不溶性アルギネートがゲル形成性イオンとしてカルシウム、ストロンチウム、バリウム
、銅、マンガン、鉛、コバルト又はニッケルの一つ以上を含むことを特徴とする無菌の分
散物。
【請求項３８】
　予め決められたサイズ範囲は、＜２５μｍ、２５－４５μｍ、４５－７５μｍ、及び、
７５－１２５μｍからなる群から選ばれる請求項３７に記載の分散物。
【請求項３９】
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は予め決められたサイズ範囲に篩い分けら
れる請求項３７又は３８に記載の分散物。
【請求項４０】
　不溶性アルギネートはゲル形成性イオンとしてカルシウムを含む請求項３７から３９の
いずれか１項に記載の分散物。
【請求項４１】
　請求項３７から４０のいずれか１項に記載の分散物であって、
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　該分散物から製造されるアルギネートゲルマトリックスを人体の組織に導入することか
らなる人体の組織へのアルギネートゲルマトリックスの植え込み方法に用いられる分散物
。
【請求項４２】
　植え込み方法が、分散物からアルギネートゲルマトリックスを製造する工程と、該アル
ギネートゲルマトリックスを人体組織に導入する工程とからなる請求項４１に記載の分散
物。
【請求項４３】
　請求項３７から４２のいずれか１項に記載の分散物を備える分配部材。
【請求項４４】
　シリンジである請求項４３に記載の分配部材。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、遅延されたゲル化速度をもつアルギネート系及び組成物、部材（デバイス）
、キット及びそのような系の製造方法及び使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アルギネートは親水性の海産バイオポリマーで、生物学的に適切な温度で生育し定着で
きる熱安定性ゲルを形成できるユニークな能力をもっている。アルギネートは、１－４グ
リコシド的に結合したβ－Ｄ－マンヌロン酸（Ｍ）とα－Ｌ－グルロン酸（Ｇ）残基をも
つ分岐のない二元コポリマーの仲間である。二つのウロン酸の相対量とそのポリマー鎖に
沿った連続配列はアルギネートの起源によって広範囲に変化する。アルギネートはラミナ
リアハイパーボリア、マクロシスチスピリフェーラ、レソニアニグレセンス及びアスコフ
ィリウムノドサムのような海産の褐色藻類中の構造ポリマーである。アルギネートは又シ
ュードモナスアエルギノーザ、アゾトバクテルビネランディー及びシュードモナスフルオ
レッセンスのようなバクテリアによって生成される（特許文献１参照）。
【０００３】
　二価のカチオンが二つの異なったアルギネートポリマーのそれぞれのＧ残基から負に帯
電した基とイオン結合を形成するときに、アルギネートゲルが形成され、それによって二
つのポリマーを架橋させる。多くのアルギネートポリマーの中でも多重架橋形成物はアル
ギネート構造であるマトリックスを生じさせる。
【０００４】
　アルギネートゲルはヒドロゲル、即ち溶解なしで大量の水を含む架橋アルギネートポリ
マーを含む。アルギネートヒドロゲルのようなバイオポリマーは組織工学及びその他の生
物医学用途のための魅力的な候補である。このそして生理学的条件下でゲルを形成する能
力のために、アルギネートは広範囲に使用されそしてカプセル化の目的及び生物構造剤と
して研究されてきた。アルギネートビーズ内に細胞をカプセル化することは通常使用され
る技術である。また、アルギネートは、組織工学や神経再生の土台としてを含む他の種類
の生物構造体用材料として有用であることが示されてきた。
【０００５】
　アルギネートヒドロゲルの製造には異なった方法が存在する。最も一般的な方法は、ア
ルギネート溶液が外部貯槽からゲル形成性イオンの拡散によってゲル化する透析／拡散法
である。この方法はアルギネートゲルビーズを作る場合及び食品用途で多く使用される。
アルギネートミクロビーズの製造はゲル形成性イオンのゲルネットワーク中への拡散によ
って規定される高速な方法である。この方法はミクロビーズ中への細胞の取り込みには適
しているが、他の形状や構造の製造にはあまり有用ではない。大きなサイズのゲル構造を
製造するためには拡散ゲル化系は可能性に制限がある。これは高速のゲル化プロセスはゲ
ル構造の形状化を可能にする時間を制限するためである。
【０００６】
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　ゲル化プロセスの遅延化は、ゲル形成の前に、体内に注入する及び／又は細胞又はその
他の生物材料をゲルマトリックス中に混合するのを可能にするために使用される。それゆ
えに、他のタイプの生体適合性アルギネートゲル構造製造のために、代替の方法が開発さ
れてきた。ゲル化速度は、ゲル形成性イオンが生成ゲル内部にゆっくりと拡散する内部ゲ
ル化システムを使用することによって低下する。これはゲルの内部歪として記載されてい
る。通常、内部ゲル化システムにおいては、溶解度に制限のあるカルシウム塩、又はＣａ
２＋錯イオンをアルギネート溶液に混合するが、その場合カルシウムイオンはゆっくりと
拡散する。組織工学のためのアルギネートベースの細胞運搬媒体においては硫酸カルシウ
ムが使用されてきた。カルシウムの拡散とゲル化動力学はまたｐＨ依存性の溶解度をもつ
カルシウム塩の使用及びＤ－グルコノ－δ－ラクトン（ＧＤＬ）のようなゆっくり作用す
る酸の添加によってコントロールされる。ｐＨが変化するにつれ、カルシウムイオンは解
放され拡散する。またカルシウムを含むリポソームも制御可能なアルギネートゲル化系と
して使用されてきた。内部ゲル化に基づくアルギネートゲル化系はより特徴的で、カルシ
ウムイオンが飽和ゲルを与えるためにアルギネート溶液に拡散するのを可能にする拡散シ
ステムに対比してゲル形成性イオンの供給を制限する。
【０００７】
　最近のアルギネートゲル構造の製造方法は制限をもっている。制限されたサイズや形状
のゲルを作るためにはいくつかの技術のみが有用である。用途によってはゲル化動力学の
コントロールに関する問題がある。或る場合には、望ましくない物質がゲル中に存在する
が、そのような物質は化学的にコントロールされたゲル化メカニズムの残渣及び副生物で
あるためである。或る場合には、生理的でないｐＨ値がゲル化のために必要でありそして
そのような条件はそのような方法の使用に制限をもたらす。それゆえに、他のゲル化系及
び調合法の必要性が存在する。
【０００８】
【特許文献１】ＷＯ０４０１１６２８Ａ１
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明の課題は、形状やサイズ及びゲル化動力学をコントロールでき使用上の制限の少
ない、外科手術や治療及びインプラント用に使用可能な自己ゲル化性アルギネート、その
組成物、キット、それらの製造方法及び使用方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明はアルギネートゲルを製造するためのキットに関する。キットは可溶性アルギネ
ートを含む第一容器と不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子を含む第二容器とから
なる。
【００１１】
　本発明はさらに自己ゲル化性アルギネート分散物を分配する（ｄｉｓｐｅｒｓｅ）方法
に関する。その方法は可溶性アルギネート溶液中で不溶性アルギネート／ゲル形成性イオ
ン粒子を形成させ、そしてアルギネートゲルマトリックスを形成させるように分散物を分
配することからなる。
【００１２】
　本発明はさらに自己ゲル化性アルギネート分散物を人体に投与（ｄｉｓｐｅｒｓｅ）す
る方法に関する。その方法は、可溶性アルギネート溶液中で不溶性アルギネート／ゲル形
成性イオン粒子を形成させ、そしてアルギネートゲルマトリックスを人体中で形成させる
ように分散物を人体に投与することからなる。
【００１３】
　本発明はさらに組織バルク剤としての使用、血管塞栓手術での使用、術後粘着形成を防
ぐための使用、創傷治療での使用、糖尿病治療での使用及び関節炎の治療での使用のため
に、人体内に自己ゲル化性アルギネート分散物を投与する方法に関する。
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【００１４】
　本発明はさらにインプラント（植え込み）可能なアルギネートゲルに関する。その方法
は、自己ゲル化性アルギネート分散物を分配して自己ゲル化性アルギネートを形成させ、
引き続きインプラント形成性アルギネートを人体に植え込むゲル形成を行うことを特徴と
する。
【００１５】
　本発明はさらに、インプラント可能な部材の製造方法に関する。
　本発明はさらに、５ｍｍ以上の厚みと均質なアルギネートマトリックスネットワークを
もつアルギネートゲルに関する。
【００１６】
　本発明はさらに、５ｍｍ以上の厚みをもちそして硫酸塩、クエン酸塩、燐酸塩、乳酸塩
、ＥＤＴＡ又は脂質を含まないアルギネートゲルに関する。
本発明はさらに、均質なアルギネートゲル被覆からなるインプラント可能な部材に関する
。
【００１７】
　本発明はさらに、関節炎から生ずる痛風関節炎を、軟骨細胞を含む自己ゲル化性アルギ
ネート分散物を人体内へ投与することによって、又は軟骨細胞を含む生体適合性マトリッ
クスを人体内にインプラントすることによって修復する方法に関する。
【００１８】
　本発明はさらに、インシュリン生成細胞又は多細胞集合体を含む自己ゲル化性アルギネ
ート分散物を人体内に投与することによって、又はインシュリン生成細胞又は多細胞集合
体を含む生体適合性マトリックスを人体内にインプラントすることによって糖尿病を治療
する方法。
【００１９】
　本発明はさらに、膵島、又は他の細胞集合体又は組織を自己ゲル化性アルギネート分散
物中に内包させることによって膵島、又は他の細胞集合体又は組織の生育を改良する方法
に関する。
　本発明はさらに、超高純度の不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子及びその製造
方法に関する。
【発明の効果】
【００２０】
　本発明により、形状やサイズ及びゲル化時間及びゲル強度を変化させることができ、又
ｐＨ変化無しでゲル化を与え、必要とする成分も最小でよく、そして使用上の制限も少な
く、外科手術や治療及びインプラント用に使用可能な自己ゲル化性アルギネート、その組
成物、キット、それらの製造方法及び使用方法が提供される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２１】
　代替のアルギネートゲル化系を提供する。この系は多くの生物医学分野及びその他の用
途で使用されている。この系は高度の生体適合性をもつアルギネート及びゲル形成性イオ
ンを包含する。この系は特定の用途の要求に従ってゲル化時間及びゲル強度を変化させる
ことができる。この系は他の系で遭遇するｐＨ変化なしでゲル化を与えそして必要とする
成分の数も最小でよい。
【００２２】
　この系は二つの成分からなる：一つは可溶性アルギネート；他方は不溶性アルギネート
／ゲル形成性イオン粒子である。その成分が溶媒の存在下で分散物を形成するために合体
するときに、アルギネートゲルは粒子のゲル形成性イオンとして生成を始め、粒子及び溶
液中の可溶性アルギネートポリマーから架橋アルギネートポリマーとなる。二つの成分は
攪拌又は好適な混合装置を使用して混合される。調合のゲル化動力学は、溶液中の可溶性
アルギネートの濃度、分散物中の不溶性アルギネート粒子の濃度、ゲル形成性イオン／ア
ルギネートの相対比、非ゲル形成性イオン又は炭水化物の存在、温度、不溶性アルギネー
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ト／ゲル形成性イオン粒子のサイズ、ゲルに取り込まれる又はゲル化過程で存在する細胞
、多細胞集合体、組織又はその他の生体材料の含有量、（不純物の存在）及び使用される
アルギネートの種類及び不溶性アルギネート粒子の製造プロセスやアルギネート出発物質
の製造後の処理等を包含するいくつかの因子に依存する。このアルギネート系はそれゆえ
にそれぞれの特定の用途に広範囲に適用できる。生成ゲル内への細胞、多細胞集合体、組
織又はその他の生体材料を取り込むためには、溶媒、アルギネート溶液又は分散物は取り
込むべき物質と予め混合される。
【００２３】
　分配は、人体内ではアルギネートゲルマトリックスが望ましい場所に液体／スラリーと
して投与される。アルギネートゲル形成は、可溶性アルギネート及び不溶性アルギネート
／ゲル形成性イオン粒子が溶媒の存在下で混合され、連続的に供給されそしてアルギネー
トゲルがインシツで固定されるときに始まる。ここで使用されるとき、用語“自己ゲル化
性”とは、可溶性アルギネート及び不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子が溶媒の
存在下で混合されるときに起こるゲル化プロセスを意味する。“自己ゲル化性アルギネー
ト”とは、アルギネート分散物又は溶媒中で生成する可溶性アルギネート及び不溶性アル
ギネート／ゲル形成性イオン粒子を含むゲルである。
【００２４】
　この系で使用される成分は使用前にいくつかの形態で保持される。例えば、可溶性アル
ギネートは溶液中で又は粉末として保持される。或る態様においては、可溶性アルギネー
トは凍結乾燥のように直ちに溶解する粉末として保持される。同様に、不溶性アルギネー
ト／ゲル形成性イオン粒子は分散物又は粉末として保持される。
【００２５】
　可溶性アルギネート中で使用されるアルギネートポリマー又はそれらの組み合わせは不
溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子中のものと同じでも異なっていてもよい。
【００２６】
　アルギネート、可溶性アルギネート及び溶媒量に比較して分散物中の不溶性アルギネー
ト／ゲル形成性イオン粒子形態中のアルギネートの濃度は両方共に、ゲル化時間、細孔度
、安定性及び生分解性、ゲル強度及びゲル弾性に影響を与えそして特定の性質をもつゲル
は、溶媒に対する可溶性アルギネート及び不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子の
比を特定の比にすることによって製造される。一般的には、アルギネートの濃度を低くす
ると（与えられた可溶性アルギネート／不溶性アルギネートの比の場合）、ゲルの生分解
性は大きくなる。いくつかの態様においては、ほぼ０．５％、０．７５％、１％、１．２
５％、１．５％、２％、２．５％、３％、４％、５％、６％、７％、８％、９％、１０％
以上のアルギネート（可溶性アルギネート及び不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒
子形態中のアルギネート）が使用される。
【００２７】
　分散物中の可溶性アルギネート対不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子形態中の
アルギネートとの相対濃度はゲル化時間、細孔サイズ、安定性及び生分解性、ゲル強度及
びゲル弾性に影響を与えそして特定の性質をもつゲルは、可溶性アルギネート対不溶性ア
ルギネート／ゲル形成性イオン粒子との比を特定の比にすることによって製造される。或
る態様においては、可溶性アルギネートの濃度は、不溶性アルギネート／ゲル形成性イオ
ン粒子形態中のアルギネートの濃度にほぼ等しい（１：１）。或る態様においては、不溶
性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子形態中のアルギネートの濃度は可溶性アルギネー
トの濃度の２倍である（２：１）。或る態様においては、不溶性アルギネート／ゲル形成
性イオン粒子形態中のアルギネートの濃度は可溶性アルギネートの濃度の半分である（１
：２）。或る態様においては、不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子形態中のアル
ギネートの濃度は可溶性アルギネートの濃度に対して１／０．７である（１：０．７）。
一般的には、ゲル形成性イオンの存在量が少ないと、より生分解性のゲルが生ずる。系内
の不溶性アルギネート／ゲル形成性イオンの濃度の減少は、ゲルネットワークで架橋イオ
ンの飽和度が小さくなるので、低い安定性で高い生分解性のゲルを作り出すために使用さ
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れる。自己ゲル化性はゲル形成性イオンの濃度がより低いゲルの製造を可能にし特に生分
解性用途に適したゲルの製造を可能にする。いくつかの好ましい態様においては、不溶性
アルギネート／ゲル形成性イオン粒子対可溶性アルギネートのアルギネート比は：５：１
、４：１、３：１、２：１、１：１、１：２、１：３、１：４、又は１：５である。
【００２８】
　アルギネートポリマー中のＧ及びＭモノマーの相対含有量は細孔サイズ、安定性及び生
分解性、ゲル強度及びゲル弾性に影響を与える。アルギネートポリマーはＧ及びＭの合計
含有量に大きな変化幅があり、そして連続構造の相対含有量もまた大きく変化し（Ｇ－ブ
ロック、Ｍ－ブロック及びＭＧ交互連続）ポリマー鎖に沿った連続長さも同様である。一
般的に、使用されるアルギネートポリマー中のＭ含有量に比較してＧ含有量が低くなると
、より生分解性の高いゲルとなる。高Ｇ含量アルギネートは、一般に小さな細孔サイズと
低ゲル強度をもつ高Ｍ含量アルギネートのゲルに比較して大きな細孔サイズとより強いゲ
ル強度をもつ。或る態様においては、アルギネートマトリックスのアルギネートポリマー
の一つ以上は５０％より多くのα－Ｌ－グルロン酸を含む。或る態様においては、アルギ
ネートマトリックスのアルギネートポリマーの一つ以上は６０％より多くのα－Ｌ－グル
ロン酸を含む。或る態様においては、アルギネートマトリックスのアルギネートポリマー
の一つ以上は６０％－８０％のα－Ｌ－グルロン酸を含む。或る態様においては、アルギ
ネートマトリックスのアルギネートポリマーの一つ以上は６５％－７５％のα－Ｌ－グル
ロン酸を含む。アルギネートマトリックスのアルギネートポリマーの一つ以上は７０％よ
り多くのα－Ｌ－グルロン酸を含む。或る態様においては、アルギネートマトリックスの
アルギネートポリマーの一つ以上は５０％より多くのＣ－５エピマー（光学異性体）β－
Ｄ－マンヌロン酸を含む。或る態様においては、アルギネートマトリックスのアルギネー
トポリマーの一つ以上は６０％より多くのＣ－５エピマーβ－Ｄ－マンヌロン酸を含む。
或る態様においては、アルギネートマトリックスのアルギネートポリマーの一つ以上は６
０％－８０％のＣ－５エピマーβ－Ｄ－マンヌロン酸を含む。或る態様においては、アル
ギネートマトリックスのアルギネートポリマーの一つ以上は６５％－７０％のＣ－５エピ
マーβ－Ｄ－マンヌロン酸を含む。或る態様においては、アルギネートマトリックスのア
ルギネートポリマーの一つ以上は７０％より多くのＣ－５エピマーβ－Ｄ－マンヌロン酸
を含む。ウロン酸ブロックの製造方法は特許文献２に開示されている。Ｇ－ブロックアル
ギネートポリマー及びアルギネートゲルの性質の調節剤としての使用は特許文献３に示さ
れている。いくつかの好ましい態様においては、３０％Ｇ、３５％Ｇ、４０％Ｇ、４５％
Ｇ、５０％Ｇ、５５％Ｇ、６０％Ｇ、６５％Ｇ、７０％Ｇ、７５％Ｇ、８０％Ｇ又は８５
％Ｇである。
【００２９】
　アルギネートポリマーの平均分子量はゲル化時間、細孔サイズ、ゲル強度及びゲル弾性
に影響を与える。アルギネートポリマーは２から１０００ｋＤの範囲の平均分子量をもつ
。
【００３０】
　アルギネートの分子量はゲル形成及びその最終のゲルの性質に影響を与える。一般的に
は、使用されるアルギネートの分子量が小さくなると、より生分解性の高いゲルとなる。
可溶性アルギネート成分中で使用されるアルギネートポリマー又はそれらの組み合わせは
不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子中のものと同じでも異なっていてもよい。或
る態様においては、アルギネートマトリックスのアルギネートポリマーは５から３５０ｋ
Ｄの平均分子量をもつ。或る態様においては、アルギネートマトリックスのアルギネート
ポリマーは２から１００ｋＤの平均分子量をもつ。或る態様においては、アルギネートマ
トリックスのアルギネートポリマーは５０から５００ｋＤの平均分子量をもつ。或る態様
においては、アルギネートマトリックスのアルギネートポリマーは１００から１０００ｋ
Ｄの平均分子量をもつ。或る態様においては、ゲルは高度の生分解性をもつようにデザイ
ンされる。従って、少ないアルギネートをもつゲル、少ない低Ｇ含量のゲル形成性イオン
及び低分子量アルギネートは、ここで述べたように、これらパラメーターの一つ以上の制
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限を少なくして製造することができ、高度の生分解性を生み出すことができる。
【００３１】
　アルギネートは２５から１０００ｍＰａｓの２０℃で測定した１％溶液粘度をもち、好
ましくは５０から１０００ｍＰａｓの２０℃で測定した１％溶液粘度をもつ。
　或る態様においては、不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子の製造方法はゲル形
成性イオンの化学的当量（１００％飽和）で生成物を与えることが好ましい。そのような
化学的当量の塩の使用は自己ゲル化性アルギネート系で大きな生産性を与える。或る態様
においては、不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子の製造方法はゲル形成性イオン
の亜（不足）当量（１００％飽和以下）で生成物を与えることが好ましい。そのような亜
当量（ｓｕｂ－ｓｔｏｉｃｈｉｏｍｅｔｒｉｃ）の塩の使用は自己ゲル化性アルギネート
系で生分解性を与える。
【００３２】
　或る態様においては、アルギネートは超高純度のアルギネートである。超高純度のアル
ギネートはラミナリアハイパーボレアのような海藻の異なった原料からのように商業的に
利用出来る。アルギネートの市販のカルシウム塩は一般にはアルギン酸にカルシウムを固
相で単純混合によって添加しそしてその成分を一緒に混練する方法で製造される。アルギ
ン酸の市販のカルシウム塩の例としては、プロトウエルド（ＦＭＣバイオポリマー社製）
及びＩＳＰ社製のケルセットがある。不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は、超
高純度のアルギネートとゲル形成性イオンを使用してアルギネートゲルを作り、超高純度
のアルギネート中に存在するナトリウム又はその他のイオンを洗浄し、ゲルを乾燥して水
を取り除き、そして乾燥ゲルから粒子を作ることによって、超高純度のアルギネートを使
用して製造される。或る態様においては、不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は
当量塩である。不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は好ましくは、例えば、カル
シウム又はストロンチウム、バリウム、亜鉛、鉄、マンガン、銅、鉛、コバルト、ニッケ
ル、又はそれらの組み合わせのような、高純度で特定の一般に均質な含量のゲル形成性イ
オンをもつことで、それによってゲル形成速度とゲル強度がより厳密に予測できるものが
得られる。例えば、カルシウムアルギネート又はナトリウムアルギネート（使用されるゲ
ル形成性イオンによる）のようなアルギン酸の不溶性アルカリ土類金属塩又はアルギン酸
の不溶性遷移金属塩（銅、ニッケル、亜鉛、鉛、鉄、マンガン又はコバルトのような）は
公知のそして予め決められたアルカリ土類イオンの含有量を用いて溶液から沈殿させるこ
とによって製造できる。或る態様においては、市販のアルギン酸ナトリウムは最初にアル
ギン酸ナトリウム溶液を調製するために使用される。所望により、炭酸ナトリウムのよう
なナトリウム塩をアルギン酸ナトリウム溶液に含ませてもよい。例えば塩化カルシウム又
は塩化ストロンチウムのようなカルシウム塩又はストロンチウム塩のような不溶性アルギ
ネート／ゲル形成性イオン粒子のための所望のゲル形成性イオンを含む塩が溶液を作るた
めに使用される。アルギン酸ナトリウム溶液は、好ましくはゲル形成性イオン溶液とゆっ
くりと合体される。好ましくは、合体された溶液は混合プロセスの過程で連続的に攪拌さ
れる。例えば、カルシウムアルギネート又はナトリウムアルギネート（使用されるゲル形
成性イオンによる）のような不溶性アルギネートは合体溶液から沈殿する。沈殿した不溶
性アルギネートはそれから溶液から取り出され、例えば全ての溶解イオンを除去するため
に精製水で２－１０回繰り返し洗浄する。可溶性イオンの除去は例えば精製水の電気伝導
度と比較した不溶性アルギネートの電気伝導度をテストすることによって行われる。洗浄
後、不溶性アルギネートは真空で乾燥される。乾燥したアルギネートは粉砕され、そして
或る態様においては、粒子サイズで選別される。
【００３３】
　或る態様においては、アルギネートは無菌性である。いくつかの好ましい態様において
は、アルギネートは無菌性で超高純度のアルギネートである。物質を無菌化するためにし
ばしば使用される条件は、分子量の低下のようにアルギネートを変化させる。いくつかの
態様では、無菌性アルギネートは無菌フィルターを使用して製造される。いくつかの態様
では、アルギネートは＜２５ＥＵ／ｇのエンドトキシンを含む。
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【００３４】
　或る態様においては、アルギネートマトリックスは、ゲルマトリックスが形成後にポリ
アミノ酸又はキトサンのようなポリカチオン性ポリマーで被覆してもよい。或る態様にお
いては、ポリリシンはポリカチオン性ポリマーである。或る態様においては、ポリカチオ
ン性ポリマーは別の基と結合しそしてポリリシンはこのようにゲルとの基の結合を容易に
するために使用される。ポリカチオン性ポリマーを使用するゲルと結合した基の例として
は、例えば、薬剤、ペプチド、対照試薬、受容体結合リガンド（配位子）又はその他の検
知可能ラベルを包含する。いくつかの特定の例としては血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）、
上皮成長因子（ＥＧＦ）、変換成長因子（ＴＧＦ）、及び骨形態タンパク質（ＢＭＰ）を
包含する。薬剤としては、タキソール、シス－白金及び／又は白金含有誘導体のような癌
の化学療法剤を包含する。炭水化物ポリマーとしてはヒアルロナン、キトサン、ヘパリン
、ラミナリン、フコイダン、コンドロイチン硫酸塩を包含する。或る態様においては、使
用されるアルギネートは一つ以上のポリマーが別のアルギネートポリマーに結合している
化学的に変性されたアルギネートのような変性アルギネートポリマーである。そのような
変性アルギネートポリマーは特許文献４（ここでは参照として取り込まれている）に示さ
れている。
【００３５】
　或る態様においては、アルギネートポリマーは、例えば、薬剤、ペプチド、対照試薬、
受容体結合リガンド（配位子）又はその他の検知可能ラベルのような非－アルギネート部
分を含んでいてもよい。或る態様においては、アルギネートポリマーはＲＤＧペプチド（
Ａｒｇ－Ａｓｐ－Ｇｌｙ）、放射性部分（例えば１３１Ｉ）又は放射線不透過物質を含む
。アルギネートポリマーに結合した基のその他の例としては、例えば、薬剤、ペプチド、
対照試薬、受容体結合リガンド（配位子）又はその他の検知可能ラベルを包含する。いく
つかの特定の例としては血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）、上皮成長因子（ＥＧＦ）、変換
成長因子（ＴＧＦ）、及び骨形態タンパク質（ＢＭＰ）を包含する。薬剤としては、タキ
ソール、シス－白金及び／又は白金含有誘導体のような癌の化学療法剤を包含する。炭水
化物ポリマーとしてはヒアルロナン、キトサン、ヘパリン、ラミナリン、フコイダン、コ
ンドロイチン硫酸塩を包含する。
【００３６】
　可溶性アルギネートは、例えば、Ｎａ＋－アルギネート、Ｋ＋－アルギネート、ＰＥＧ
－アルギネート（ポリエチレングリコール－アルギネート）、ＮＨ４－アルギネート又は
それらの組み合わせのような塩である。
【００３７】
　或る態様においては、可溶性アルギネートは凍結乾燥又は他の方法で乾燥される。凍結
乾燥した可溶性アルギネートは“即可溶性”である。“即可溶性”アルギネートは１分以
内、好ましくは３０秒以内、より好ましくは１５秒以内に水に溶解する。“容易に溶解す
る”アルギネートは１秒以上そして通常は数分で溶液になる。
【００３８】
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子中で使用されるゲル形成性イオンはゲルの
動力学、ゲル強度、及び弾性に影響を与える。ゲル形成性イオンはまた細胞の成長にも影
響を与える。不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子中で使用されるゲル形成性イオ
ンはＣａ＋＋、Ｓｒ＋＋、Ｂａ＋＋、Ｍｎ＋＋、Ｆｅ＋＋、Ｃｕ＋＋、Ｐｂ＋＋、Ｃｏ、
Ｎｉ、又はそれらの組み合わせである。不溶性アルギネートゲル形成性イオン錯体は粒子
である。その粒子は一般に粒子サイズが最大寸法（Ｌ）及び最小寸法（Ｄ）によって特徴
付けられるＬ／Ｄに基づくと非－繊維状である。非－繊維状Ｌ／Ｄは１０より小さく、好
ましくは５より小さく、より好ましくは２より小さい。１０以上のＬ／Ｄは切断された繊
維である。不溶性アルギネートゲル形成性イオンは分散物又は乾燥形態として保持される
。もし前者なら、分散物は、可溶性アルギネートを含む溶液中で、不溶性アルギネート／
ゲル形成性イオン粒子の分散物を形成するために、可溶性アルギネート又は即可溶性アル
ギネートを含む溶液と混合できる。もし、不溶性アルギネートゲル形成性イオン粒子が乾
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燥形態であるなら、それらは、可溶性アルギネートを含む溶液中で、不溶性アルギネート
／ゲル形成性イオン粒子の分散物を形成するために、乾燥即可溶性アルギネートそして引
き続き溶液と混合するか、又は乾燥不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子は可溶性
アルギネートを含む溶液中で、不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子の分散物を形
成するために、可溶性アルギネート含む溶液と合体させる。
【００３９】
　分散物を形成させるための成分の混合を生じさせる攪拌は溶液内で固体粒子の分布を生
じさせる。そのようにして製造された分散物は、成形型やキャビティー内にそのような成
形型やキャビティーの形状を形成するために流し込み、押し出し可能なスラリー形態であ
ることができる。
【００４０】
　可溶性アルギネートを含む溶液中で、不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子の分
散物が形成され、アルギネートゲルを形成するために自己ゲル化が起こる場所に分配され
る。或る態様においては、分散物は生体内の部分に投与される。或る態様においては、分
散物は成形型又はその他の容器又は表面に分配される。
【００４１】
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子中で使用されるゲル形成性イオンの濃度は
ゲルの動力学、ゲル強度及び弾性率に影響を及ぼす。ゲル形成性イオンの濃度がたかくな
ると、ゲル強度は高くなる。ゲル強度はゲルがゲル形成性イオンで飽和するとき最大とな
る。反対に、ゲル形成性イオンの濃度が低くなると、ゲル強度は低下しそして生分解性の
度合いが高くなる。
【００４２】
　不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子の粒子サイズはゲルの動力学及びゲルの最
終的性質に影響する。粒子サイズが小さくなると、ゲルの形成はより急速に完了する。大
きな粒子サイズはより強いゲルを生み出す。粒子サイズは、例えば、不溶性アルギネート
／ゲル形成性イオン粒子の粒子を、粒子が予め決められたサイズ範囲になるように種々の
異なったサイズのフィルターを通して分別される。或る態様においては、粒子は＜２５μ
ｍ、２５－４５μｍ、４５－７５μｍ、７５－１２５μｍ、又は＞１２５μｍである。
【００４３】
　使用される溶媒は、例えば、水、塩類溶液、細胞培養液、薬液溶液のような溶液、タン
パク質、又は核酸、細胞懸濁液のような懸濁液、リポソーム、又は対照試薬懸濁液である
。
【００４４】
　生成するアルギネートヒドロゲルは、例えば、薬剤核酸分子、細胞、多細胞集合体、組
織、タンパク質、酵素、リポソーム、対照試薬又は生体活性物質を含む。生体活性物質の
例はヒアルロン酸塩及びキトサンである。対照試薬はタンタル及びガドリニウムを含む。
タンパク質のいくつかの特定例としては、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）、成長因子（Ｅ
ＧＦ）、変換成長因子（ＴＧＦ）、及び骨形態タンパク質（ＢＭＰ）を包含する。薬剤は
、タキソール、シス－白金及び／又は白金含有誘導体のような癌の化学療法剤を包含する
。炭水化物ポリマーとしてはヒアルロナン、キトサン、ヘパリン、ラミナリン、フコイダ
ン、コンドロイチン硫酸塩を包含する。
【００４５】
　ゲル中で使用される細胞は非－組み換え細胞及び組み換え細胞を含む。細胞がアルギネ
ートマトリックス内にカプセル化されているいくつかの態様においては、カプセル化され
ている細胞は哺乳類の細胞であり、好ましくは人間の細胞である。カプセル化されている
細胞が非－増殖細胞である場合には、非－増殖細胞は、膵島（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　ｉ
ｓｌｅｔｓ）、肝細胞、神経細胞、腎皮質細胞、血管内皮細胞、甲状腺及び副甲状腺細胞
、副腎細胞、胸腺細胞、卵巣細胞及び軟骨細胞からなる群から選ばれる。カプセル化され
ている細胞が増殖細胞である場合には、増殖細胞は、基幹細胞、前駆細胞、特定器官の増
殖細胞、繊維芽細胞及び表皮角化細胞、又は例えば、２９３、ＭＤＣＫ及びＣ２Ｃ１２細
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胞腺のような確立された細胞腺から導かれる細胞である。或る態様においては、カプセル
化されている細胞は、細胞が維持されるときに発現される一つ以上のタンパク質を記号化
する発現ベクターを含む。或る態様においては、タンパク質はシトキン、成長因子、イン
シュリン又はアンギオスタチン又はエンドスタチンのような血管形成抑制剤、その他の医
療用タンパク質又は薬剤のようなその他の治癒力のある分子である。約６０－７０ｋＤ以
下の低い分子量をもつタンパク質は、ゲルネットワークが細孔をもつ故に特に良好な候補
である。
【００４６】
　自己ゲル化性アルギネートは、均質なアルギネートネットワークをもつ５ｍｍより大き
なアルギネートゲルを作り出すために使用される。或る態様においては、均質なアルギネ
ートゲルは１０ｍｍより大きい。拡散法によって形成されたゲルは一般的には１ｍｍより
大きな均質なアルギネートゲルとはならない。好ましい態様においては、自己ゲル化性ア
ルギネートゲル形成によって形成された均質なアルギネートゲルは硫酸塩、クエン酸塩、
リン酸塩（ＴＳＰＰ：テトラピロリン酸ナトリウム及びポリリン酸塩がアルギネートプリ
ン等々の食品用途で使用される）、乳酸塩、ＥＤＴＡ（エチレンジアミンテトラ酢酸）及
びカプセル化ゲルイオンに使用されるリポソームのような脂質を含まない。
【００４７】
　自己ゲル化性アルギネートの用途は沢山ある。或る態様においては、自己ゲル化性アル
ギネートは食品用途で使用される。食品用途で特に有用な自己ゲル化性アルギネートはそ
の他の食品成分と一緒に液体／スラリー混合物として調製されそして容器に分配される。
容器は、ゲル／食品製品が成形型形状で固体又は半固体を形成するような成形型であるこ
とが好ましい。キャンディー、デコレーションケーキ、プリン及びその他の成形形状化さ
れた食品製品が製造される。
【００４８】
　或る態様においては、自己ゲル化性アルギネートは生物医学用途で使用される。生体適
合性自己ゲル化性アルギネートは局所的に投与される。生体適合性自己ゲル化性アルギネ
ートは、自己ゲル化性アルギネートが、マトリックスが必要な場所に分散物として分配さ
れるようなインシツ空間にゲルマトリックスを順応させることが望まれる生医学用途で、
特に有用である。分散物は窪みや空間を液体／スラリー形態で満たしそして窪みや空間内
で固体を形成させる。代わりに、分散物は固定化の前に拡げることができる場所に局所的
に分配される。或る態様においては、自己ゲル化性アルギネートは、固体を型形状に形成
し及び／又は組織又は器官移植に有用なカプセル化された細胞をもつマトリックスを形成
するための成形型に分配される液体／スラリー混合物を調製することによって特定の形状
で調製することができるマトリックスの製造に使用される。
【００４９】
　制御可能で特にインシツでのゲル形成インプラント用に望まれるアルギネート自己ゲル
化系が提供される。人体の内部又は外部に注入又はその他の方法で投与するのに容易に使
用できる溶液は固体ゲルマトリックスを形成するために提供される。ゲルイオンが不溶性
粒子のゲルネットワーク内に拘束されるようなゲルイオン源をもつ溶媒の存在下で、アル
ギネートを混合することによって、ゲル形成物質は液体として分配されそして所望のパタ
ーン及び時間枠内で固定することができる。その溶液は予め決められた時間で硬化しそし
てゲルを形成する。その調合は、ｐＨ変動や毒性化合物の存在が遮断されるので、生体適
合性がある。生物学的なｐＨからの大きな変化は必要ない。
【００５０】
　或る態様においては、自己ゲル化性アルギネートは、逆流問題の治療（例えば、尿失禁
、腎臓逆流又は食道逆流問題）、良性又は悪性腫瘍の治療のような閉塞術、術後粘着形成
処理としての抗－粘着治療、及び創傷治療等々の組織バルク化のような生物医学用途で使
用される。最近の技術は、細胞又はその他の生体物質がゲル化系に混合され、それによっ
て細胞又は組織を支える人工的な生体外部細胞マトリックスを作り出すので、人体外又は
人体内の組織構造物を含むいくつかの用途で使用される。いくつかの用途においては、生
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体適合性の固体集合体がタンパク質や薬剤のような活性成分を時間をかけて放出するよう
にインプラントされる。
【００５１】
　自己ゲル化性アルギネートは、遠くからアクセス可能な場所に導入できそして他のタイ
プのインプラントに比較して液体スラリーとして窪み（キャビティー）により完全に順応
するように投与できる組織バルク剤として特に有用である。分散物は人体の他の組織又は
器官を維持しそして支持するのに十分な量で投与でき、そしてインシツでのゲル形成にお
いて他の組織又は器官を維持しそして支持するための構造を作り出すことができる。自己
ゲル化性アルギネートは組織バルク剤用途によく適合する成分を含んでいてもよい。例え
ば、ゲル化剤としてのストロンチウムの使用は細胞の過剰成長及び望ましくない組織形成
を阻止するゲルを生じさせる。
【００５２】
　自己ゲル化性アルギネートは、遠くからアクセス可能に血管に導入できそして液体スラ
リーとして血管又はその内部により完全に順応するように投与でき、そして他のタイプの
縫合のような閉止に比較してより完全にそして効果的にブロックできる血管塞栓術として
特に有用である。分散物はインシツでのゲル形成において循環をブロックするのに十分な
量で投与できる。自己ゲル化性アルギネートは血管塞栓術用途によく適合させる成分を含
む。例えば、その成分は比較的早い硬化と高強度用に選択することができる。血管塞栓術
用途に使用される自己ゲル化性アルギネートは、その存在と位置をモニターする対照試薬
を含んでいてもよい。
【００５３】
　自己ゲル化性アルギネートは、露出表面、特に切開部位又はその近傍を完全に覆うため
の液体スラリーとして外科的処置領域を通じて導入される術後粘着形成処理としての抗－
粘着治療において特に有用である。自己ゲル化性アルギネートは抗－粘着治療用途によく
適合する成分を含んでいてもよい。例えば、ゲル化剤としてのストロンチウムの使用は細
胞の過剰成長及び望ましくない組織形成を阻止するゲルを生じさせる。
【００５４】
　自己ゲル化性アルギネートは、露出表面を完全に覆うための液体スラリーとして創傷部
位を通して導入することのできる創傷治療において特に有用である。さらに、自己ゲル化
性アルギネートは、例えば液体スラリーとして創傷部内に投与することができる。分散物
は、ゲルのインシツ形成過程でゲルが創傷内部を遮断しそして内出血による血液損失を防
ぐように窪み内部を満たすのに十分な量で投与される。自己ゲル化性アルギネートは、創
傷治療用途に良く適合する如何なる成分を含んでいてもよい。例えば、血液凝固成分や同
様に殺菌剤及び抗生物質の組成物を含んでいてもよい。
【００５５】
　自己ゲル化性アルギネートは、人体外又は人体内の組織構成物を作り出すのに特に有用
である。細胞又はその他の生体物質はゲル系に混合され、それによって細胞又は組織を支
持する人工的生体外部細胞マトリックスを作り出す。分散物は、組織／細胞が治療効果を
達成するように機能する部位に液体スラリーとして導入することができる。組織構成物の
例としては、骨、軟骨、結合組織、筋肉、肝臓、心臓、膵臓及び皮膚を包含する。この例
は、糖尿病治療のための細胞を分泌するインシュリンを含む調合、関節の欠陥を修復する
ための軟骨細胞を含む処方、及びパーキンソン病を治療するための細胞がある。そのよう
な細胞は液体スラリー中に内包させることができそしてゲル形成によってそれらが生体適
合性のアルギネートマトリックス内に存在しそして機能する部位に投与される。ゲルもま
た宿主免疫系に対して取り込まれた細胞を保護する免疫障壁として使用される。自己ゲル
化性アルギネートもまた、ゲルがその意図した使用に適合した形状に形成できる、人体外
細胞をカプセル化するために使用される。或る態様においては、自己ゲル化性アルギネー
トは、真皮細胞のような細胞をカプセル化し、そして火傷の犠牲者や皮膚移植又は大面積
の創傷治癒が必要なその他の人を治療するために使用される人工皮膚を作るために使用さ
れる。或る態様においては、自己ゲル化性アルギネートは、細胞をカプセル化しそしてイ
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ンプラントできるマトリックスを形成するために使用される。
【００５６】
　糖尿病の治療は、不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子と可溶性アルギネート溶
液中のインシュリン生成細胞からなる分散物を調製することによってインシュリン生成細
胞からなる生体適合性マトリックスを製造し、そして生体適合性のあるマトリックスを形
成する分散物を人体の部位に投与することからなる。人体のその部位は窪み又は人体にイ
ンプラントされる構造体である。分散物は、人体にインプラントされる生体適合性のある
マトリックスを形成する成形型、構造物又は容器に分配される。マトリックス中の細胞に
よって作り出されるインシュリンは細胞によって分泌されそしてマトリックスから人体に
放出され、糖尿病状態の兆候を軽減するために機能する。或る態様においては、インシュ
リン生成細胞は膵島細胞である。或る態様においては、インシュリン生成細胞はインシュ
リンを分泌するために作られる組み換え細胞である。
【００５７】
　自己ゲル化性アルギネートはインプラント用部材のような被覆した部材を製造するのに
有用である。或る態様においては、その部材はステント、心臓ペースメーカー、カテーテ
ル、インプラント用人工器官、手術用スクリュー、手術用ワイヤー、組織バルク用インプ
ラント、食道逆流防止用インプラント、失禁防止用インプラント、腎臓還流物、アルギネ
ートマトリックスで表面外側を被覆するか及び／又はアルギネートマトリックスを内包し
た細胞維持に好適な容器（例えば固体部材又はマクロカプセル）、胸部用インプラント、
顎用インプラント、頬用インプラント、胸筋用インプラント、臀筋用インプラント及び歯
科用インプラントからなる群から選ばれる。自己ゲル化性アルギネートを使用した被覆物
は形状に拘わらず効果的な被覆物である。ゲルイオンとしてのストロンチウムの使用はイ
ンプラントにおける細胞の過剰成長を防止する。
【００５８】
　自己ゲル化性アルギネートはインプラントできるマトリックスの製造に使用される。そ
のようなマトリックスは、成形用型に分配され型の形状で固体を形成するような液体／ス
ラリー混合物を調製することによって特定の形状で得ることができる。インプラント用に
調製されたマトリックスは生体活性な薬剤及び／又は細胞を含む。ゲルが製造されそして
外科的にインプラントされ、局所的に又は外部開口部を介して器官内に投与される。
【００５９】
　或る態様に従えば、アルギネートゲルを製造するためのキットが提供される。そのキッ
トは可溶性アルギネートを含む第一容器と不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子を
含む第二容器とからなる。それぞれの容器は集積された容器系の分離した容器区画であっ
てもよい。
【００６０】
　或る態様においては、キットは可溶性アルギネートを溶液形態で含む。或る態様におい
ては、キットは溶媒を含む追加の容器を含む。
　或る態様においては、キットは粉末形状の不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子
を含む。或る態様においては、キットは分散物形態の不溶性アルギネート／ゲル形成性イ
オン粒子を含む。
【００６１】
　或る態様においては、キットは、可溶性アルギネート溶液又は粉末からなる容器内に含
まれる及び／又は不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粉末又は分散物からなる容器に
含まれる薬剤、ペプチド、タンパク質、細胞、多細胞集合体、組織、検知性ラベル又は対
照試薬を含む追加の容器を含む。或る態様においては、キットは薬剤、ペプチド、タンパ
ク質、細胞、多細胞集合体、組織、検知性ラベル又は対照試薬を含む。
【００６２】
　或る態様に従えば、組成物がゲルを調製するために提供される。この組成物は即可溶性
アルグネート及び不溶性アルギネート／ゲル形成性イオン粒子からなる。この組成物はさ
らに薬剤、ペプチド、タンパク質、細胞、多細胞集合体、組織、検知性ラベル又は対照試
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薬を含む。この組成物はキットの成分である。そのようなキットはさらに溶媒の入った容
器を含む。
【００６３】
　キットは好ましくは使用説明書を含む。
　或る態様においては、キットは混合部材を含む。混合部材は容器の一部又は容器系とし
て集積されていてもよい。或る態様においては、混合部材は、混合を容易にするために、
一つの容器から別の容器へ分散物を通過させるバルブ系を含む。
【００６４】
　或る態様においては、キットは分配部材を含む。分配部材は、混合部材および／又は分
散物を収容するのに適した容器と連携した塗布器であってもよい。或る態様においては、
分配部材はカテーテルを含む。或る態様においては、分配部材はシリンジを含む。
　以下に、実施例を示す。ここで添付図面についてまとめて説明する。
【００６５】
　図１はレオメーター測定によるデータである。振動の測定はフィジカＭＣＲ３００レオ
メーターを使用して行った。時間を関数とするゲルの貯蔵弾性率は、以下の異なったカル
シウム－アルギネート（プロタウエルドＴＸ１２０）濃度のゲルに対して測定した（混合
物／ゲルの濃度）：１．０％カルシウム－アルギネートを１．０５のナトリウム－アルギ
ネートと混合し、そして１．５％カルシウム－アルギネートを１．０％のナトリウム－ア
ルギネートと混合し、そして２．０％カルシウム－アルギネートを１．０％のナトリウム
－アルギネートと混合した。使用したナトリウム－アルギネートはプロタナルＳＦ１２０
であった。
【００６６】
　図２はレオメーター測定によるデータである。振動の測定はフィジカＭＣＲ３００レオ
メーターを使用して行った。時間を関数とするゲルの貯蔵弾性率は以下のゲル濃度で、ナ
トリウムアルギネート（プロタナールＳＦ１２０）及びカルシウムアルギネート（プロタ
ウエルドＴＸ１２０）を等量で混合することによって測定した：０．７５％、１．０％、
１．２５％又は１．５％ナトリウムアルギネート及びカルシウムアルギネート。
【００６７】
　図３はレオメーター測定によるデータである。振動の測定はフィジカＭＣＲ３００レオ
メーターを使用して行った。時間を関数としたゲルの貯蔵弾性率はカルシウムアルギネー
ト（パネルＡ）及びナトリウムアルギネート（パネルＢ）の異なった分子量をもつゲルに
対して測定した。パネルＡのゲルは１％のナトリウムアルギネートと１．５％のカルシウ
ムアルギネートを含み、そしてパネルＢのゲルは１％のナトリウムアルギネートと１％の
カルシウムアルギネートを含む。パネルＡで使用されるアルギネートは：カルシウムアル
ギネート：プロタウエルドＴＸ１２０及び６０℃で３３日間分解させたプロタウエルドＴ
Ｘ１２０である。ナトリウムアルギネートとして測定された二つのカルシウムアルギネー
トの粘度（２０℃で１％溶液）はそれぞれ２７０ｍＰａｓと４４ｍＰａｓであった。ナト
リウムアルギネート：プロタナールＳＦ１２０。パネルＢで使用されるアルギネートは：
カルシウムアルギネート：プロタウエルドＴＸ１２０である。ナトリウムアルギネート：
プロタナールＳＦ１２０及びプロタナールＳＦ／ＬＦである。ナトリウムアルギネートの
粘度（２０℃で１％溶液）はそれぞれ９５ｍＰａｓと３３５ｍＰａｓであった。
【００６８】
　図４はレオメーター測定によるデータである。振動の測定はフィジカＭＣＲ３００レオ
メーターを使用して行った。時間を関数とするゲルの貯蔵弾性率は、ゲル形成性イオンと
してストロンチウム又はカルシウムで測定した。ナトリウムアルギネート（プロタナール
ＳＦ１２０）及びストロンチウム／カルシウムアルギネートの量はそれぞれゲル中で０．
７５％となるように調節した。使用したカルシウムアルギネートはアルギン酸（ＦＭＣプ
ロセスの生成物）（６５．２ｇ）と炭酸カルシウム（３５．３２ｇ）を実験室規模のニー
ダーで１．５時間、混練し、それから乾燥し粉砕することによって作った。使用したスト
ロンチウムアルギネートはアルギン酸（ＦＭＣプロセスの生成物）（６５．２ｇ）と炭酸
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ストロンチウム（５２．１０ｇ）を実験室規模のニーダーで１．５時間混練し、それから
乾燥し粉砕することによって作った。
【００６９】
　図５はレオメーター測定によるデータである。振動の測定はフィジカＭＣＲ３００レオ
メーターを使用して行った。時間を関数とするゲルの貯蔵弾性率測定は、グルロン酸の高
含量及び低含量のナトリウムアルギネートを含むゲルで行った。図５のパネルＡにおいて
は、使用したカルシウムアルギネート（プロタウエルドＴＸ１２０）及びナトリウムアル
ギネートはそれぞれゲルの１．０％となるように調節した。使用したナトリウムアルギネ
ートはプロタナールＳＦ１２０（６９％Ｇ）とプロタナールＨＦ６０Ｄ（３２％Ｇ、ＭＷ
：１１９，０００）である。図５のパネルＢにおいては、５．５％のストロンチウムアル
ギネート（実施例１４）を１．２５％のナトリウムアルギネートと１：４の比で混合した
（最終のアルギネート濃度は２．１％であった）。使用したナトリウムアルギネートはプ
ロノバアップ１００Ｇ（６９％Ｇ、ＭＷ：１２２，０００）及びプロノバアップ１００Ｍ
（４６％Ｇ、ＭＷ：１１９，０００）であった。二つのナトリウムアルギネートバッチの
ＭＷ（及び粘度）は同一に（できるだけ近く）なるように選ばれた。図５のパネルＢのそ
れぞれの曲線は、それぞれの点で示される平均標準偏差で三つの独立した測定の平均値で
ある。
【００７０】
　図６は異なったカルシウムイオン含量で作られそして生理学的条件下で６ヶ月間貯蔵さ
れたアルギネートゲルの安定性と生理学的分解性を示す。ゲルディスクは加圧蒸気殺菌器
に入れられたカルシウムアルギネート分散物（プロタウエルドＴＸ１２０）と無菌ろ過さ
れたナトリウムアルギネート（プロノバアップＬＶＧ）を混合して、それぞれ最終濃度を
アルギネート１．０％としそして二つのペトリ皿中でゲル化させることによって作られた
。片方の皿のゲルディスク（Ｖとマークされた）を５０ｍＭの塩化カルシウムでゲル化後
１０分間洗浄しそして両方の皿にその後細胞培養媒体（１０％ＦＢＳを追加したＤＭＥＭ
）を添加した。これらの皿を炭酸ガス入り培養器中において無菌条件下で貯蔵し一週間に
３回定期的に媒体を交換した。それぞれの皿中における最大のゲルディスクサイズは最初
は同じサイズであった。示される写真は６ヶ月後のものである。
【００７１】
　図７は自己ゲル化性アルギネート中に取り込まれた細胞を使用した実験のデータを示す
。図７のパネルＡは自己ゲル化性アルギネート中に取り込み４５日後のＣ２Ｃ１２マウス
の筋原細胞を示す。そのゲルは、細胞を含んでいること以外は図６と同様にして作りそし
て貯蔵した。その写真は、細胞生育のマーカーとしてカルセイン（金属指示薬、分子プロ
ーブ、Ｌ－３２２４）で細胞にシミをつけた後に撮影した。光が当たった領域及び部分は
生育細胞の存在を示す。生育細胞はゲル構造物の表面上及び内側に位置している。図７の
パネルＢは自己ゲル化性アルギネート中に取り込まれた人の軟骨細胞を示す。そのゲルは
、プロノーバＳＬＧ２０と人の軟骨細胞を含むカルシウムアルギネートの自己ゲル化性混
合物５ｍｌから作られた。ゲル化の３日後、ゲルを振動切断機を使用して６００μｍの切
片に分割した。これらのゲル切片を炭酸ガス入り培養器中において細胞成育媒体中で保存
しそして６ヵ月後に写真を撮影した。その写真は、細胞生育のマーカーとしてカルセイン
（金属指示薬、分子プローブ、Ｌ－３２２４）で細胞にシミをつけた後に撮影したもので
、非常に多くの生育細胞の存在を示している（光が当たった部分）。
【００７２】
　図８はレオメーター測定によるデータである。振動の測定はフィジカＭＣＲ３００レオ
メーターを使用して行った。時間を関数としたゲルの貯蔵弾性率の測定は、塩化ナトリウ
ム又はナトリウムヘキサメタフォスフェートの存在下又は不存在下で、１．２５％のナト
リウムアルギネート（プロノバアップ１００Ｇ）を５．５％のストロンチウムアルギネー
ト（実施例１４）と４：１の比で混合したゲルで行った（最終のアルギネート濃度は２．
１％であった）。それぞれの曲線は、それぞれの点で示される平均標準偏差で三つの独立
した測定（曲線）の平均値である。
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【００７３】
　図９はレオメーター測定によるデータである。振動の測定はフィジカＭＣＲ３００レオ
メーターを使用して行った。時間を関数としたゲルの貯蔵弾性率の測定は、１．２５％の
ナトリウムアルギネート（プロノバアップ１００Ｇ）を異なった粒子サイズで作られた５
．５％のカルシウムアルギネート（実施例１４）と４：１の比で混合したゲルで行った（
最終のアルギネート濃度は２．１％であった）。異なった粒子サイズは凍結乾燥したカル
シウムアルギネートを粉砕しそして指定されたサイズで振り分けて作った。それぞれの曲
線は、それぞれの点で示される平均標準偏差で三つの独立した測定（曲線）の平均値であ
る。
【００７４】
　図１０はレオメーター測定によるデータである。振動の測定はフィジカＭＣＲ３００レ
オメーターを使用して行った。時間を関数としたゲルの貯蔵弾性率の測定は、異なった温
度で、１．２５％のナトリウムアルギネート（プロノバアップＬＶＧ）を１．２５％のカ
ルシウムアルギネート（実施例１４）と９：１の比で混合したゲルで行った（最終のアル
ギネート濃度は２％であった）。
【００７５】
　図１１はレオメーター測定によるデータである。振動の測定はフィジカＭＣＲ３００レ
オメーターを使用して行った。貯蔵弾性率は、異なった分子量のナトリウムアルギネート
を含むゲルで時間を関数として測定した。そのゲルは、分解していない（対照）又は分解
した同じアルギネートバッチの１．２５％のナトリウムアルギネート（プロノバアップ１
００Ｇ）を含む。ゲルは又分解したナトリウムアルギネート２．５％濃度から作られた（
上の曲線）。すべてのケースで、ナトリウムアルギネートは５．５％のストロンチウムア
ルギネート（実施例１４）と４：１の比で混合した。それぞれの曲線は、それぞれの点で
示される平均標準偏差で三つの独立した測定（曲線）の平均値である。
【実施例１】
【００７６】
　異なったカルシウム濃度でのゲル化
　この実験においては、ゲルはナトリウムアルギネート（プロタナールＳＦ１２０）の溶
液とカルシウムアルギネート分散物（プロタウエルドＴＸ１２０）を混合して作られた。
カルシウムアルギネートの量は変化（ゲル中で１．０％、１．５％又は２．０％）させ、
一方ナトリウムアルギネートの量は一定（ゲル中で１．０％）である。時間経過に対する
自己ゲル化系の硬化はフィジカＭＣＲ３００レオメーターを使用して測定した（測定系：
ＰＰ５０、鋸歯状、温度：２０℃、隙間：１ｍｍ、振動数：１Ｈｚ、歪：０．００５）。
３ｍｌのサンプルをレオメーターに添加する前に、この溶液と分散物を急速に混合し、そ
して振動テストを１８－２４時間実施した。図１に示されるように、ゲル強度は最初の１
－２時間の時間経過で急速に増加し、その後ゲル強度変化は減少して安定化傾向を示した
。データはまた高カルシウム濃度で増加することを示す。
【実施例２】
【００７７】
　異なったアルギネート濃度でのゲル化
　アルギネート自己ゲル化系をナトリウムアルギネート（プロタナールＳＦ１２０）の溶
液とカルシウムアルギネート懸濁物を混合して作りそして測定を実施例１で記載したよう
に実施した。振動測定を１８－２４時間実施した。ナトリウムアルギネート（プロタナル
ＳＦ１２０）とカルシウムアルギネート（プロタウエルドＴＸ１２０）の等量を使用した
。ナトリウムアルギネートとカルシウムアルギネートの量は最終ゲル中でそれぞれ０．７
５％、１％、１．２５％及び１．５％となるように調節した（図２）。ゲル化動力学は四
つのケース全てで同一のパターンを示した。しかしながら、実施例１のときは、ゲル強度
はアルギネート濃度と共に明らかに増加した。
【実施例３】
【００７８】
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　異なった分子量のアルギネートでのゲル化
　この実験においては、異なった分子量をもったナトリウム－カルシウムアルギネートの
ゲル化動力学を比較した（図３）。アルギネート（プロタウエルドＴＸ１２０）の低いＭ
Ｗのサンプルは数日間温度を上昇させることによって得られた（図３のパネルＡ）。異な
ったＭＷをもつプロタナールＳＦ１２０とプロタナールＳＦ／ＬＦナトリウムアルギネー
トもまた比較された（図３のパネルＢ）。レオロジー的測定は実施例１に記載されたとお
りに実施しそしてデータを図３に示す。図に示されるように、ゲル化工程はナトリウムと
カルシウムアルギネートの両者共に明らかにアルギネートの分子量に依存している。両者
の場合共に、ゲル強度は高分子量アルギネートでより急速に増加しそしてまた高度なレベ
ルに到達した。図３に見られることと同様に、図１１はまた、温度を上昇させることで得
られたナトリウムアルギネート（プロノバアップＬＶＧ１００）の低ＭＷサンプルのゲル
化を示す。しかしながら、この場合、ゲル化はストロンチウムアルギネートと混合させる
ことによって開始された。図１１に示すように、ゲル化工程は、ゲル強度が高分子量アル
ギネートのためにより高いレベルに到達するにつれ、明らかにアルギネート分子量に依存
している。図１１のデータはカルシウムアルギネート又はストロンチウムアルギネートを
１００％飽和当量使用したものであるが、アルギネート濃度の増加がゲル強度に関しては
ＭＷの低下を補償していることを示す。
【実施例４】
【００７９】
　異なったゲル形成性イオンでのゲル化
　この実験においては、カルシウムアルギネート又はストロンチウムアルギネートをナト
リウムアルギネート（プロタナルＳＦ１２０）と混合した。カルシウムアルギネート及び
ストロンチウムアルギネートはアルギン酸と炭酸カルシウムを混練することによって作ら
れた。レオロジー的測定は実施例１に記載されたとおりに実施しそしてデータを図４に示
す。ナトリウムアルギネート及びストロンチウム／カルシウムアルギネートの量はそれぞ
れゲル中で０．７５％に調節された。明らかに、ゲル形成性イオンとしてのストロンチウ
ムの使用は、より強いゲル構造とより速いゲル化動力学を生じさせた。
【実施例５】
【００８０】
　異なったグルロン酸含量でのゲル化
　アルギネート中のグルロン酸含量はアルギネートゲル強度に大きな影響をもつことが知
られているので、グルロン酸の異なった含有量でナトリウムアルギネート（プロタナール
ＳＦ１２０及びプロタナールＨＦ６０Ｄ）を使用する効果についてテストした。図５にお
いて、パネルＡはグルロン酸の高又は低含量でのナトリウムアルギネートを含むゲルに対
する時間の関数としての貯蔵弾性率を示す。両曲線において、系は、カルシウムアルギネ
ート（プロタウエルドＴＸ１２０）の分散物と高含量のグルロン酸とを混合させることに
よってゲル化させた。使用したナトリウムアルギネートとカルシウムアルギネートの量は
ゲル中でそれぞれ１％となるように調節した。測定は実施例１に記載の通りとした。両方
のケースで、高含量のグルロン酸とカルシウムアルギネートが使用されたにも拘らず、高
含量のグルロン酸とナトリウムアルギネートの使用は明らかに系のゲル強度を増加させた
。図５のパネルＢにおいては、ストロンチウムアルギネート（実施例１４で高含量のグル
ロン酸で作られたＦＭＣ生成物）をまたグルロン酸の高又は低含量でナトリウムアルギネ
ートと混合した。使用したナトリウムアルギネートはプロノバアップ１００Ｇ（６９％Ｇ
、ＭＷ：１２２０００）及びプロノバアップ１００Ｍ（４６％Ｇ、ＭＷ：１１９０００）
であった。二つのナトリウムアルギネートバッチのＭＷ（及び粘度）は同一に（できるだ
け近く）なるように選ばれた。データが明白に示すように、またストロンチウムアルギネ
ートをゲル形成性イオン源として使用するときは、ナトリウムアルギネートと高含量のグ
ルロン酸の使用は、ナトリウムアルギネートと低含量のグルロン酸に比較してゲル強度を
増加させた。
【実施例６】
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【００８１】
　生理的条件下での異なったカルシウム含量で作られたゲルの安定性
　この実施例においては、異なったカルシウムイオン含量で作られたアルギネートゲルの
安定性と生分解性を観察した（図６）。ゲルディスクはオートクレーブで無菌化されたカ
ルシウムアルギネート（プロタウエルドＴＸ１２０）と無菌化ろ過されたナトリウムアル
ギネート（プロノバアップＬＶＧ）をそれぞれ１．０％と０．７％の最終濃度になるよう
に混合した。分散物は二つのペトリ皿でゲル化させた。片方の皿のゲルディスク（Ｖとマ
ークされた）を５０ｍＭの塩化カルシウムでゲル化後１０分間洗浄しそして両方の皿にそ
の後、細胞培養媒体（１０％ＦＢＳを追加したＤＭＥＭ）を添加した。これらの皿中の媒
体を一週間に３回定期的に新鮮な媒体と交換しそして皿を炭酸ガス入り培養器中において
無菌条件下で３７℃で貯蔵した。それぞれの皿中における最大のゲルディスクサイズは最
初は同じサイズであった。６ヶ月後、図６に示されるように追加のカルシウムで洗浄して
いないゲルは大部分が消失しているが、一方、追加のカルシウムで洗浄したディスクは時
間の経過でサイズに変化がないか又はわずかのままであった。これは、限定されたカルシ
ウム含量で作られたアルギネートゲルは生理的条件下で強度に分解していることを明確に
示している。
【実施例７】
【００８２】
　細胞の取り込み
　アルギネートミクロビーズ中への細胞のカプセル化は最近、生物医学用途の発達により
広範に使用されている技術である。アルギネートビーズは治療物質用に“バイオ工場”と
して使用される。アルギネートゲルは酸素やグルコースのような必須栄養素の流入と所望
の治療用分子と廃棄物の排出を可能にする。膵島細胞のような敏感な細胞を使用すること
によって、“バイオ工場”は宿主に応答する。しかしながら、ゲルネットワークは、人体
によその細胞をインプラントするときに非常に危機的になる宿主の免疫系から取り込まれ
た細胞を保護する必要がある。しかしながら、細胞はミクロビーズよりも他のアルギネー
ト構造中にうまく取り込まれることが示されてきた。
【００８３】
　我々の自己ゲル化性アルギネートマトリックス中に取り込まれた細胞上のゲルの効果も
また示されている（図７）。実験（図７のパネルＡ）においては、Ｃ２Ｃ１２マウスの筋
原細胞は、加圧殺菌されたカルシウムアルギネート（プロタウエルドＴＸ１２０）と混合
する前にプロノバアップＭＶＧアルギネート溶液と混合された。細胞と０．７％のナトリ
ウムアルギネートと１．０％のカルシウムアルギネートを含む混合物をペトリ皿に注入し
ディスクとして成形した。数分後、ゲルの分解を防ぐためにゲルを５０ｍＭの塩化カルシ
ウムで１０分間洗浄し（実施例６参照）そしてその後、ゲルに細胞培養媒体（１０％ＦＢ
Ｓを追加したＤＭＥＭ）を添加した。アルギネートゲル／細胞培養物は炭酸ガス入り培養
器中において無菌条件下で３７℃で貯蔵しそしてその後は媒体を週に３回定期的に交換し
た。４５日後、培養物中にカルセインの染みを付けた顕微鏡観察で生育細胞の存在が認め
られた。生育細胞を検知するのには蛍光顕微鏡が使用された。
【００８４】
　図７のパネルＡに示される写真はゲルの外側及び内側の生育細胞の存在を示す。ゲルの
異なった部分で顕微鏡の焦点が異なるため、写真では明瞭度が場所により異なる。写真の
多くの部分を占める光が当たった領域及び部分はゲル表面に入りそこで繁殖した生育細胞
を示している。ゲル表面のこの部分は単層として成長している細胞で完全に覆われている
。ゲル表面上のいくつかの細胞は、しかしながら、また他の領域中にも存在している。
【００８５】
　別の実験（図７のパネルＢ）においては、人の軟骨細胞はアルギネートゲル中に取り込
まれている。この場合、そのゲルはプロノーバＳＬＧ２０（高いグルロン酸含量をもつ低
粘度の凍結された無菌のアルギネート）と人の軟骨細胞を含むカルシウムアルギネート（
ＦＭＣプロセスの生成物、実施例１４）の自己ゲル化性混合物５ｍｌから作られた。ゲル
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化の３日後、ゲルを振動切断機を使用して６００μｍの切片に分割した。これらのゲル切
片を炭酸ガス入り培養器中において細胞成育媒体中で保存しそして６ヵ月後に写真を撮影
した。その写真は、細胞生育のインジケーターとしてカルセインで細胞にシミをつけた後
に蛍光顕微鏡で撮影した。その写真は明らかに非常に多くの生育細胞の存在を示している
。アルギネートゲルネットワークはそれゆえに長い時間細胞を支持する良好なマトリック
スでなければならない。結論として、そのデータは、ゲルが細胞及び細胞生育のための生
体適合性マトリックスであることを明白に示している。
【００８６】
　人の軟骨細胞を含む、異なったアルギネート系のサンプルも又調製された。この場合、
高分子量アルギネートは、低いゲル形成性イオン及びアルギネート濃度でゲル強度を維持
するために選択された。これらはプロノーバＧ及びプロノーバＳＬＭ１００（高い及び低
いグルロン酸含量をそれぞれもつ低粘度の凍結された無菌のアルギネート）であった。軟
骨細胞は細胞媒体中の約２％のアルギネート溶液中に混合した。アルギネート／細胞懸濁
物はさらに使用する前に空気の気泡を放出させるためにそれから１時間半保持した。細胞
懸濁物は不溶性カルシウム又はナトリウム無菌性アルギネート（実施例１４で高含量のグ
ルロン酸で作られたＦＭＣ生成物で、バイアル瓶中に５ｍｌの１０％アルギネート分散物
、合計で０．５ｍｇのアルギネートを含む）と混合した。不溶性アルギネートの各バイア
ル瓶は攪拌用のマグネットを含みそして解封後は同じ日のうちに使用した。不溶性生成物
は又粉砕しそして粒子サイズを調節するために篩い分けそしてグルロン酸を高又は低含量
で含むストロンチウム及びカルシウムアルギネートとして製造された。アルギネート／細
胞懸濁物と不溶性アルギネート分散物の混合は少容量の小さなテスト用チューブで行った
。所望の量がバイアル瓶から取り出されるときは、不溶性アルギネート分散物はマグネッ
ト攪拌下に保持した。異なったサンプルを下記の表に記載されたように混合した。
【００８７】
細胞を含むゲル形成系（カッコ内はスタート時の濃度）
グループ　　　　　　アルギネート溶液　　　　　　　　　　イオン源アルギネート　　
　　　　混合
１　１．６％プロノーバＳＬＧ１００（２．０％）　２．０％ストロンチウム高Ｇ（１０
％）　４：１
２　１．６％プロノーバＳＬＧ１００（２．０％）　２．０％カルシウム高Ｇ（１０％）
　　　４：１
３　１．６％プロノーバＳＬＭ１００（２．０％）　２．０％ストロンチウム高Ｇ（１０
％）　４：１
４　１．６％プロノーバＳＬＧ１００（２．０％）　２．０％ストロンチウム高Ｍ（１０
％）　４：１
【００８８】
　混合物の数分間の初期ゲル化後に、小さなゲル片を炭酸ガス入り培養器中の細胞培養媒
体中で貯蔵しそして一週間後に細胞生育度をカルセイン染み（記述のとおり）を用いてチ
ェックした。この研究においては、全てのアルギネートゲル／細胞サンプルにおいて良好
な細胞生育度が観察された。これに代わり、アルギネートゲル／軟骨細胞サンプルもイン
シツで調製した。用途によって、異なった自己ゲル化処方がそれぞれの特定の使用法に対
して適用された。ゲルは直接細胞を含むが、またミクロビーズ又は細胞を含むその他の生
物構造体を含んでいてもよい。その調合はゲル化が完結する前に注入されるが、しかしゲ
ルはまたインプラントする前に完全に又は部分的に人体外で硬化する。さらに、ゲルは、
ゲル内で細胞増殖させるか、又はさせないために、環境に適合させるために又は免疫保護
を与えるために、より強く又はあまり強くなく又は多孔質に作られる。またゲル構造は低
カルシウム含量（実施例６及び図６に示されるように）、低分子量アルギネート又は低ア
ルギネート濃度を使用することによってより大きな又は小さな生分解性となるように製造
される。ゲルは又物性改良のために、ヒアルロン酸塩又はキトサンのような他のバイオポ
リマーを混合してもよい。ゲルは又追加のカルシウムを好適な浸漬又はスプレー手段で構
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造体に適用することによってさらに強化してもよい。
【実施例８】
【００８９】
　徐放（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）系
　薬剤やその他治療用分子の放出の場合に徐放系のアルギネートの有用性が強調されてき
た。ここで強調されている調合のタイプもまた同様に使用されてきたし、異なった処方に
おいても利点がある。一つの例は、治療期間を制限するために低濃度のゲル形成性イオン
を使用することによる生分解性ゲルの使用である。癌患者の治療においては、薬剤や放射
性元素を含む空間充填ゲルが疾患の慢性化を防ぐために手術過程で適用される。活性物質
が放出され放射性が減衰した後で、ゲルが溶解しそして人体から排出されることが望まし
い。自己ゲル化性徐放処方は勿論又直接に外科手術なしで人体に注入されてもよいし、そ
してまたゲル／アルギネート溶液は口腔投与で使用されてもよい。口腔投与の場合、アル
グネートは最近、抗－逆流療法としての処方でよく知られている。それゆえに、アルギネ
ート自己ゲル化性処方は同様な用途を見出すかもしれない。
【実施例９】
【００９０】
　組織工学用途
　ここで提示されたように、アルギネート内への細胞の取り込みは、種々の疾患をもつ患
者の治療のために活性物質を与えるインプラント可能な“バイオ工場”を生み出すために
使用される。しかしながら、アルギネート内への細胞の取り込みはまた組織工学用途で使
用されてもよい。組織工学の場合、三次元構造物内又は上で細胞成長が必要でそしてそれ
故にそのような用途向けの良好な生体材料が必要となる。架橋イオンの時間を遅延した徐
放はゲル化アルギネート懸濁物をゲル化が起こる前に複雑な幾何形状に成形する。人体外
条件下ではそのようなアルギネート構造物は組織又は人工器官の発達における成長物質と
して使用される。細胞はアルギネートゲルビーズの表面上でゲル表面として成長し細胞の
成長物質となる。アルギネートゲル上での細胞の成長はアルギネート及び使用されるゲル
形成性イオンに依存することが見出された。本発明の自己ゲル化形成物は、アルギネート
シート表面又はその他の形状のゲル構造物表面内又は表面上で成長する細胞の多層を作り
出すために使用される。さらに、アルギネートゲルはクエン酸塩、リン酸塩又はその他の
ゲル形成性イオンキレート剤での処理で後になってから徐去される。これは組織や器官構
造物内のいくつかの細胞層と結合する可能性を与える。ゲル構造物表面内又は表面上の細
胞のいくつかのタイプは構造物の成長に望ましいなら合体させてもよい。
【００９１】
　神経の再生は組織工学でのアルギネートの使用の興味深い例である。自己ゲル化性アル
ギネートの人工的神経導管の充填は神経再成長への生体適合性を改良して構造物を作り出
すのに適している。この系は他の系に比較してより良好な柔軟性及び成形プロセス及び構
造物性のより良好な制御性を与える。
【００９２】
　注入可能なアルギネート／細胞懸濁系は又外科的処置なしで欠陥のある又は損傷を受け
た組織部分に投与される。そのような用途の場合、ゲル化する前に材料の形状化に要する
或る作業時間をもつことが必要である。しかしながら、ゲル化速度はまたゲル／溶液を投
与する際の長すぎる待ち時間又は問題点を避けることができるように妥当な程度に早いこ
とが要求される。自己ゲル化系はここで示されるようにそして既に述べたように異なった
ゲル化時間－曲線及び異なった強度と安定性をもつように適用される。この変化はそれゆ
えに注入手順のそれぞれのタイプに適合して使用される。例としては、軟骨欠陥の修復は
自己ゲル化性アルギネート構造物の使用の可能性を保持している。アルギネートは軟骨組
織工学に使用される有用な生体材料であることが見出されてきておりそしてアルギネート
は骨の発生を刺激することが見出されてきた。それゆえに、自己ゲル化性アルギネート溶
液は軟骨細胞又は他の細胞の有る無しに拘わらず直接に関節欠陥の治療に注入される。関
節炎の患者は今日では既に“結合流体治療”で治療されておりそして市場では二つの製品
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、ヒアルロン酸ナトリウム（ヒアルガン）及びヒランＧ－Ｆ２０（シンビスク）が有り、
それらはヒアルロン酸、結合流体に粘度を与える物質を補充することによる潤滑剤として
作用すると思われる。痛みの緩和は或る人々にとっては６から１３ヶ月の長さで継続する
。治療は、人々にとっては、膝の関節炎を和らげるのにマイルドであることが最も効果的
であることが証明されてきた。しかしながら、ヒアルロン酸は、生分解性の少ないアルギ
ネートのような他のバイオポリマーの使用によって人体内で分解することが知られている
ので良好な生体適合性は利点を提供することになる。
【００９３】
　アルギネートヒドロゲルは、スポンジ状又は繊維状のような生体適合性の有る構造物を
作り出すために、凍結乾燥されるか又はその他の方法で水を部分的又は完全に除去される
。本明細書で示す技術の使用、自己ゲル化性アルギネート系はまた、組織工学又はその他
の用途に有用な生体適合性のスポンジ又はその他の構造物を製造する工程で使用される。
【００９４】
　自己ゲル化性アルギネートの処方はステント又は移植片（グラフト）又はその他のイン
プラント用部材の被覆で使用される。アルギネートの処方のタイプにより、被覆層は生分
解性が高く又は低くそして宿主細胞の成長又は部材に添加される細胞の成長をより強く又
は低くサポートするように作られる。
【実施例１０】
【００９５】
　組織バルク剤
　アルギネートは、膀胱尿失禁の治療のためのバルク剤を与えるために、尿道括約筋近く
の粘膜下組織に投与されそしてその手順は既に診療所で実施されている。別の例では、胃
－食道逆流症の治療の補助として食道と胃の間の結合部にアルギネート調合物を投与する
。アルギネートの高度の適用性は、化粧品分野において魅力的な他の材料の代替物として
注入可能な溶液の使用を可能にさせている。
【００９６】
　自己ゲル化性アルギネートに基づく処方は、予め決められた容量を満たすために予め決
められた硬化時間で注入可能な溶液又はペーストを作り出すために使用される。既述のよ
うに、ゲル処方は、バルク形成物に所望の性質を与える生分解性のものに、又は生分解性
がないものに作られてもよい。
【実施例１１】
【００９７】
　血管塞栓術
　動脈塞栓の形成方法は動静脈異常、動脈瘤、腫瘍に供給される過剰血液、大量出血のコ
ントロール、及び症状を緩和させるために塞栓術が必要とされるその他の症状のような症
状を治療するために使用される。いくつかの塞栓術システムは、血液やその他の体液と触
れたときに固化又は沈殿し始めるポリマー溶液の使用を包含する。そのようなシステムは
、しかしながら、固体ポリマーの形成又は沈殿を引き起こすのに時間遅れが必要なために
、人体の望ましくない部分への泳動の問題に悩まされている。これらのポリマー溶液系の
泳動は、溶液が血管系のような“高流速”領域に注入されるときに特に問題となる。ポリ
マー溶液系から形成される繊維もまた、うまく塞栓されない、過剰にもろい、又は生体適
合性でない、のようなその他の問題に悩まされている。ＰＶＡ（ポリビニルアルコール）
の粒子又はビーズ又はゼラチンビーズの使用は塞栓術に有用であることが見出されてきて
おりそして最近では診療所で使用されている。
【００９８】
　アルギネートベースの調合はまた塞栓術処置での使用も提案されてきた。動脈閉塞は、
カルシウムアルギネート（アルギン酸カルシウム）を使用して、閉塞をターゲットにした
血管系内の或る部分で出会いそして重合するように、アルギネート液体と塩化カルシウム
溶液の注入を制御することによって軽減化される。そのような系に比較して、本明細書の
自己ゲル化性アルギネート処方は優位性をもっている。治療は単一の注入で実施されそし
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て自己硬化性調合物の強度は系のより良好な制御で調節される。特定的には、自己ゲル化
性アルギネート処方は、ゲル化前の時間及び生分解性が制御される必要があるときに有用
である。
【実施例１２】
【００９９】
　抗－粘着性調合物
　粘着形成は外科手術、外傷性疾患、伝染病等々に帰する。粘着はしばしば腹部手術後に
起こりそして腸内妨害、不妊症、及び痛みを生ずる主要な医療的問題を起こす。粘着を防
止する又は軽減させるための努力は多くの場合不成功に終わっているが；しかしながら、
異なったバイオポリマーを使用する最近開発された機械的障壁は粘着防止において驚異的
な医療的進歩を遂げてきた。
【０１００】
　アルギネートベースの調合物はまたここで示した自己ゲル化性アルギネート系を使用す
ることによって調合される。溶液／ゲルの調合は使用前にすばやく予備混合しそして好適
な生分解性で作られる。その種の調合はまたその他のポリマー、薬剤又は補助的化合物を
含んでいてもよい。追加のポリマーはゲルの性質を改良するために、とりわけゲル構造体
と組織との間の粘着性を増加させるために使用される。
【実施例１３】
【０１０１】
　創傷治療調合物
　アルギネート包帯はにじみ出る創傷の治療に使用される。創傷治療のための最近のアル
ギネート製品は柔らかい、不織繊維又はパッドから構成されている。アルギネートは多く
の場合それ自身の重量を吸収しそして創傷内にゲルを形成して空間を埋めそして湿潤な環
境を維持することができる。アルギネートが未知のメカニズムで創傷治療に影響を及ぼす
ことが暗示されてきたし、そしてアルギネート創傷用包帯内に存在するカルシウムは細胞
への影響によって創傷治療に影響を及ぼすことが仮定されてきた。
【０１０２】
　自己ゲル化性アルギネート構造物は治癒過程で組織表面の三次元構造体を形成すること
ができる。とりわけ、より制御性があり規定されたカルシウム含量をもつ調合物が達成さ
れ、同様に再吸収度の高い構造物を達成可能にしている。
【実施例１４】
【０１０３】
　不溶性カルシウムアルギネートの製造
　カルシウムアルギネートを超高純度の（エンドトキン含有量の少ない）市販アルギネー
トを使用して調製した。さらに、カルシウム含有量は化学当量であった。約１３０，００
０の分子量、約１５０ｍＰａｓ（１％溶液、２０℃）、６４％のグルロン酸塩、及び２６
０ＥＵ／ｇのエンドトキシン含量をもつプロノーバアップナトリウムアルギネートの６０
ｇ（バッチＦＰ－００８－０４）を５リットルの精製水中に溶解させた。炭酸ナトリウム
２６ｇを添加した。塩化カルシウム無水物の１６５ｇを先ず５００ｍｌの精製水中に溶解
させそしてｐＨを硝酸で中性に調節した。連続攪拌しながら、アルギネート溶液を塩化カ
ルシウム溶液に注意深く添加した。沈殿したカルシウムアルギネートをそれから電気伝導
度が精製水のそれと同レベルとなるまで精製水で４－８回洗浄した。洗浄したカルシウム
アルギネートをそれから真空下で乾燥しそして引き続き粉砕した。塩化カルシウムの代わ
りにストロンチウム塩を使用して同様な方法で不溶性ストロンチウムアルギネートを調製
した。得られた不溶性アルギネートは、ゲル化系で使用したときに他の方法で調製された
不溶性アルギネートを使用して製造されたものよりも大きな均質性を再現できるゲルを生
み出すように制御されたカルシウム又はストロンチウム当量又は亜当量をもっていた。
【実施例１５】
【０１０４】
　他のイオン及びカルシウム結合剤の存在下でのゲル化
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　実験においては、前に記載した（実施例１）ように振動測定を行った。貯蔵弾性率は時
間を関数として１．２５％のナトリウムアルギネート（プロノバアップ１００Ｇ）を５．
５％のストロンチウムアルギネート（実施例１４）と４：１の比で混合したゲルで測定し
た（最終のアルギネート濃度は２．１％であった）。ゲルの発達は、塩化ナトリウム又は
ナトリウムヘキサホスフェートの存在又は不存在下で測定した（図８）。塩化ナトリウム
の二つの異なった濃度についてテストしたところデータはナトリウムイオン濃度が上昇す
るときにゲル化速度が上昇することを明らかに示している。ナトリウムヘキサホスフェー
トのようなカルシウム結合剤の存在もまた明らかにゲル化動力学を変化させそして最終の
ゲル強度を低下させた。データはこのようにナトリウムヘキサホスフェートのようなナト
リウム又はカルシウムの錯体化合物のような非ゲル形成性イオンの存在はゲル化動力学及
びゲルの最終物性を変化させるために使用してもよいことを示している。
【実施例１６】
【０１０５】
　異なったサイズのカルシウムアルギネート粒子でのゲル化
　不溶性アルギネートの製造プロセス過程で、最終生成物の粒子サイズはコントロールさ
れる。この実施例では、異なった粒子サイズに分離するために粉砕しそして篩い分けした
カルシウムアルギネートを１バッチ作った。他の条件は同じにして異なったストロンチウ
ムアルギネート粒子でゲル化させた場合はゲル化プロセス及びゲルの最終物性には大きな
差があった（図９）。ゲル化はより小さな粒子サイズで速くなるが、合計のゲル化時間は
大きな粒子サイズではかなり長くなりそしてまた非常に高い強度のゲルを与えた。しかし
ながら、より小さな粒子サイズの場合、ゲル化速度が非常に速い（特に２５μｍより小さ
な粒子の場合）ので、二つの成分の混合過程で恐らくゲルの幾分かの分解が起こることに
注意すべきである。この結果はそれゆえに又最終のゲル強度に幾分かの差異があることに
寄与している。それにも拘らず、結論的には、我々のデータは粒子サイズを考慮する必要
があることそして所望の物性を得るために積極的に利用できることを示している。
【実施例１７】
【０１０６】
　異なった温度でのゲル化
　我々は又、温度の調節がゲル化系の硬化を積極的にコントロールするのに使用できるか
どうかをテストした。図１０においては、異なった温度でのカルシウムアルギネートとナ
トリウムアルギネートの混合物に対するレオロジー的なデータを示す。明らかに、ゲル化
速度は室温に比べて１０℃では低下しそしてまた３７℃では上昇した。データはこのよう
に温度がゲル化動力学をコントロールするために積極的に使用できることを示している。
とりわけ、温度の低下によって、体内投与の前にもっと時間をかけたゲルの調製と取り扱
いを可能にする点で積極的に利用することができる。
【実施例１８】
【０１０７】
　不飽和のカルシウム又はストロンチウムアルギネート粒子を用いたゲル化
　カルシウムアルギネート及びストロンチウムアルギネートは、飽和していない（１００
％以下の飽和度）ゲル形成性イオンを用い当量で調製された。そのような粒子は水を含む
溶液と接触すると非常に急速に再水和する飽和粒子と対比される。不飽和粒子はそれ故に
ゲル粒子（非－固体ゲル）を含む即席のゲル構造を形成するために使用できる。ゲル構造
は弱いのであるが、長い時間経過で容易に形状化する。細胞又はその他の物質は粉末と混
合する前に水を含む溶液中にそれらを単純に添加することによってゲル構造物中に容易に
混合することができる。他の粒子又は材料もまた、水を含む溶液を添加する前に不飽和粒
子と予備混合させることによってゲル構造物中に混合することができる。この一つの例は
、水を含む溶液を添加する前に、乾燥ナトリウムアルギネート、飽和した不溶性アルギネ
ート及び飽和していない可溶性アルギネートを予備混合することである。水と接触すると
、前述のこの混合物は即席の水吸収性ゲル構造体を与えるが、しかしながら、ゲル中の溶
解性アルギネートと不溶性飽和アルギネートの粒子は次第に水和しゲルが溶解し始めるの
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で、ゲル強度は時間と共にさらに上昇する。ここで述べた処方、不飽和の不溶性アルギネ
ートの水吸収性を利用することはこのように細胞又はその他の物質との組み合わせにもま
た使用されそして組織工学及びその他の用途にも非常に有用である。
【実施例１９】
【０１０８】
　炭酸ナトリウム及び硝酸を使用した、化学当量のカルシウム（１００％飽和）、Ｇ－の
多いアルギネートを含むカルシウムアルギネートの製造
　５０ｇのプロノーバアップＬＶＧナトリウムアルギネート、バッチＦＰ－００８－０４
（６４％グルロン酸含量、１３０，０００ｇ／モルの分子量、１４６ｍＰａｓの２０℃で
１％溶液の粘度、４００ＥＵ／ｇのエンドトキシン含量）を精製水３リットルに溶解させ
た。１５ｇの炭酸ナトリウムを添加した。１３９ｇのＣａＣｌ２・２Ｈ２Ｏを１２ｍｌの
硝酸（６５％）を添加した３００ｍｌの精製水に溶解させた塩化カルシウム溶液を添加し
た。細かな沈殿が生じた。この溶液の電気伝導度は５５ｍＳ／ｃｍと測定された。沈殿物
を電気伝導度が０．０８ｍＳ／ｃｍとなるまで精製水で８回洗浄した。沈殿物を真空乾燥
した。
【実施例２０】
【０１０９】
　ＦＰ－４１１－０４、炭酸ナトリウム及び硝酸を使用した、不足（亜）化学当量のカル
シウム（５０％飽和）、Ｇ－の多いアルギネートを含むカルシウムアルギネートの製造
　２５ｇのプロノーバアップＬＶＧ（実施例１９で記載したもの）を精製水１．５リット
ルに溶解させた。必要なカルシウムの量を計算すると、２５ｇのアルギネートは０．１４
６モルのアルギネートを表す（１７１ｇ／モルの分子量を使用する）。使用したアルギネ
ート、プロノーバアップＬＶＧバッチＦＰ－４１１－０４は６４％のグルロン酸含量をも
ち、それは０．０９３モルのカルシウム結合サイトを生ずる（０．１４６モルのアルギネ
ートｘ６４％のグルロン酸モノマー）。カルシウムで５０％置換するためには、０．０４
６５モル（０．０９３／２＝０．０４６５モル）のカルシウムを必要とする。０．０４６
５モルのカルシウム塩は二水和物の６．８４ｇ（０．０４６５モルｘ１４７．０２ｇ／モ
ル（ＣａＣｌ２・２Ｈ２Ｏ）＝６．８４ｇのＣａＣｌ２・２Ｈ２Ｏ）と計算される。６．
８４ｇのＣａＣｌ２・２Ｈ２Ｏを１５０ｍｌの精製水と６ｍｌの硝酸（６５％）中に溶解
させる。７．５ｇの炭酸カルシウムをアルギネート溶液に添加する。細かな沈殿が生じる
。この溶液の電気伝導度は８ｍＳ／ｃｍと測定される。沈殿物を電気伝導度が０．４ｍＳ
／ｃｍとなるまで精製水で６回洗浄する。沈殿物を真空乾燥する。
【実施例２１】
【０１１０】
　ＦＰ－４１１－０５、炭酸ナトリウム及び硝酸を使用した、化学当量のストロンチウム
（１００％飽和）、Ｇ－の多いアルギネートを含むストロンチウムアルギネートの製造
　４７ｇのプロノーバアップＬＶＧナトリウムアルギネート、バッチＦＰ－００８－０４
（６４％グルロン酸含量、１３０，０００ｇ／モルの分子量、１４６ｍＰａｓの２０℃で
１％溶液の粘度、４００ＥＵ／ｇのエンドトキシン含量）を精製水３リットルに溶解させ
た。１５ｇの炭酸ナトリウムを添加した。２５２ｇのＳｒＣｌ２・６Ｈ２Ｏを２ｍｌの硝
酸（６５％）を添加した３００ｍｌの精製水に溶解させたストロンチウム溶液を添加した
。細かな沈殿が生じた。この溶液の電気伝導度は７８ｍＳ／ｃｍと測定された。沈殿物を
電気伝導度が０．０１５９ｍＳ／ｃｍとなるまで精製水で８回洗浄した。沈殿物を真空乾
燥した。
【実施例２２】
【０１１１】
　ＦＰ－４１１－０６、炭酸ナトリウム及び硝酸を使用した、不足（亜）化学当量のスト
ロンチウム（５０％飽和）、Ｇ－の多いアルギネートを含むストロンチウムアルギネート
の製造
　２３．３ｇのプロノーバアップＬＶＧ（実施例１９で記載したもの）を精製水１．５リ
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ットルに溶解させた。必要なカルシウムの量を計算すると、２３．３ｇのアルギネートは
０．１３６モルのアルギネートを表す（１７１ｇ／モルの分子量を使用する）。使用した
アルギネート、プロノーバアップＬＶＧバッチＦＰ－４１１－０４は６４％のグルロン酸
含量をもち、それは０．０８７モルのカルシウム結合サイトを生ずる（０．１３６モルの
アルギネートｘ６４％のグルロン酸モノマー）。ストロンチウムで５０％置換するために
は、０．０４３５モル（０．０８７／２＝０．０４３５モル）のストロンチウムを必要と
する。０．０４３５モルのストロンチウム塩は六水和物の１１．６ｇ（０．０４３５モル
ｘ２６６．６２ｇ／モル（ＳｒＣｌ２・６Ｈ２Ｏ）＝１１．６ｇのＳｒＣｌ２・６Ｈ２Ｏ
）と計算される。１１．６ｇのＳｒＣｌ２・６Ｈ２Ｏを１５０ｍｌの精製水と６ｍｌの硝
酸（６５％）中に溶解させる。７．５ｇの炭酸カルシウムをアルギネート溶液に添加する
。細かな沈殿が生じる。この溶液の電気伝導度は２２ｍＳ／ｃｍと測定される。沈殿物を
電気伝導度が０．６ｍＳ／ｃｍとなるまで精製水で３回洗浄する。沈殿物を真空乾燥する
。
【実施例２３】
【０１１２】
　ＦＰ－５０６－０３、炭酸ナトリウム及び硝酸を使用しない、化学当量のストロンチウ
ム（１００％飽和）、Ｍ－の多いアルギネートを含むストロンチムアルギネートの製造
　５０ｇのプロノーバアップＬＶＭナトリウムアルギネート、バッチＦＰ－４０８－０１
（４４％グルロン酸含量、２２０，０００ｇ／モルの分子量、１２７ｍＰａｓの２０℃で
１％溶液の粘度、＜２５ＥＵ／ｇのエンドトキシン含量）を精製水３リットルに溶解させ
た。４００ｍｌの精製水に２５２ｇのＳｒＣｌ２・６Ｈ２Ｏを溶解させたストロンチウム
溶液を添加した。細かな沈殿が生じた。この溶液の電気伝導度は４３ｍＳ／ｃｍと測定さ
れた。沈殿物を電気伝導度が０．１４３ｍＳ／ｃｍとなるまで精製水で８回洗浄した。沈
殿物を真空乾燥し、粉砕しそして分別した。
【実施例２４】
【０１１３】
　ＦＰ－５０５－０５、炭酸ナトリウム及び硝酸を使用しない、化学当量のストロンチウ
ム（１００％飽和）、Ｇ－の多いアルギネートを含むストロンチムアルギネートの製造
　５０ｇのプロノーバアップＬＶＧナトリウムアルギネート、バッチＦＰ－４０８－０２
（６９％グルロン酸含量、２１９，０００ｇ／モルの分子量、１３８ｍＰａｓの２０℃で
１％溶液の粘度、＜２５ＥＵ／ｇのエンドトキシン含量）を精製水３リットルに溶解させ
た。４００ｍｌの精製水に２５２ｇのＳｒＣｌ２・６Ｈ２Ｏを溶解させたストロンチウム
溶液を添加した。細かな沈殿が生じた。この溶液の電気伝導度は４０ｍＳ／ｃｍと測定さ
れた。沈殿物を電気伝導度が０．１ｍＳ／ｃｍとなるまで精製水で７回洗浄した。沈殿物
を真空乾燥し、粉砕しそして分別した。
【実施例２５】
【０１１４】
　ＦＰ－５０５－０２、炭酸ナトリウム及び硝酸を使用しない、化学当量のカルシウム（
１００％飽和）、Ｍ－の多いアルギネートを含むカルシウムアルギネートの製造
　５０ｇのプロノーバアップＬＶＭナトリウムアルギネート、バッチＦＰ－４０８－０１
（４４％グルロン酸含量、２２０，０００ｇ／モルの分子量、１２７ｍＰａｓの２０℃で
１％溶液の粘度、＜２５ＥＵ／ｇのエンドトキシン含量）を精製水３リットルに溶解させ
た。３００ｍｌの精製水に１３７ｇのＣａＣｌ２・２Ｈ２Ｏを溶解させたカルシウム溶液
を添加した。細かな沈殿が生じた。この溶液の電気伝導度は４５ｍＳ／ｃｍと測定された
。沈殿物を電気伝導度が０．０１２９ｍＳ／ｃｍとなるまで精製水で８回洗浄した。沈殿
物を真空乾燥し、粉砕しそして分別した。
【実施例２６】
【０１１５】
　ＦＰ－５０４－０２、炭酸ナトリウム及び硝酸を使用しない、化学当量のカルシウム（
１００％飽和）、Ｇ－の多いアルギネートを含むカルシウムアルギネートの製造
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　５０ｇのプロノーバアップＬＶＧナトリウムアルギネート、バッチＦＰ－４０８－０１
（６９％グルロン酸含量、２１９，０００ｇ／モルの分子量、１３８ｍＰａｓの２０℃で
１％溶液の粘度、＜２５ＥＵ／ｇのエンドトキシン含量）を精製水５リットルに溶解させ
た。５００ｍｌの精製水に２３１ｇのＣａＣｌ２・２Ｈ２Ｏを溶解させたカルシウム溶液
を添加した。細かな沈殿が生じた。この溶液の電気伝導度は４３ｍＳ／ｃｍと測定された
。沈殿物を電気伝導度が０．００６８ｍＳ／ｃｍとなるまで精製水で８回洗浄した。沈殿
物を真空乾燥し、粉砕しそして分別した。
【実施例２７】
【０１１６】
　カルシウム及びストロンチウム含量の化学当量を変化させ、同様に使用されるアルギネ
ートの種類（グルロン酸塩の多い（Ｇ）又はマンヌロンサン塩の多い（Ｍ））を変化させ
て製造した生成物の更なる例を添付の表に示す。
【０１１７】
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【表１】

【０１１８】
【特許文献２】ＵＳ６，１２１，４４１
【特許文献３】ＵＳ６，４０７，２２６
【特許文献４】ＵＳ６，６４２，３６３
【産業上の利用可能性】
【０１１９】
　本発明は、組織バルク剤としての使用、血管塞栓手術での使用、術後粘着形成を防ぐた
めの使用、創傷治療での使用、糖尿病治療での使用及び関節炎の治療、膵島、又は他の細
胞集合体又は組織の生育の改良及びインプラント用途等の医療分野において有用である。
【図面の簡単な説明】
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【０１２０】
【図１】レオメーター測定によるデータを示すグラフ。
【図２】レオメーター測定によるデータを示すグラフ。
【図３】レオメーター測定によるデータを示すグラフ。
【図４】レオメーター測定によるデータを示すグラフ。
【図５】レオメーター測定によるデータを示すグラフ。
【図６】異なったカルシウムイオン含量で作られそして生理学的条件下で６ヶ月間貯蔵さ
れたアルギネートゲルの安定性と生理学的分解性を示す写真。
【図７】自己ゲル化性アルギネート中に取り込まれた細胞を使用した実験のデータを示す
写真。
【図８】レオメーター測定によるデータを示すグラフ。
【図９】レオメーター測定によるデータを示すグラフ。
【図１０】レオメーター測定によるデータを示すグラフ。
【図１１】レオメーター測定によるデータを示すグラフ。

【図１】 【図２】



(31) JP 5367266 B2 2013.12.11

【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図９】 【図１０】
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