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(57)【要約】
治療手順および／または診断手順に使用される粒子が提供される。上記粒子には、粒子全
体にわたって存在する、または粒子の外部コーティングに存在するポリ［ビス（トリフル
オロエトキシ）ホスファゼン］および／またはその誘導体が含まれる。また、上記粒子に
は、アクリルベースのポリマーのヒドロゲルを有するコアも含めることができる。また、
硫酸バリウムが粒子のコアにコーティングとして加えられても、粒子のコア内に吸収され
てもよい。上記粒子は、哺乳動物中の血管の少なくとも一部を閉塞することによって哺乳
動物組織への血流を最小限にするため、または少なくとも１種類の粒子を局所領域と接触
させることによって哺乳動物の体内の局所領域に活性物質を送達するために使用すること
ができる。さらに、上記粒子は、経口投与のための活性物質を含む徐放処方物、哺乳動物
の血流中に注入するトレーサー粒子、または超音波画像化に使用する上で有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
治療手順および／または診断手順において使用するための粒子であって、ポリ［ビス（ト
リフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体を含む、粒子。
【請求項２】
前記粒子が多孔性粒子である、請求項１に記載の粒子。
【請求項３】
前記粒子がコアおよび外部コーティングを含み、該コアは、アクリルベースのポリマーか
ら形成されるヒドロゲルを含み、該外部コーティングはポリ［ビス（トリフルオロエトキ
シ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体を含む、請求項１に記載の粒子。
【請求項４】
前記コアがさらに硫酸バリウムを含む、請求項３に記載の粒子。
【請求項５】
前記コアが硫酸バリウムの内部コーティングに囲まれており、前記外部コーティングが該
硫酸バリウムの内部コーティングを包囲する、請求項４に記載の粒子。
【請求項６】
前記硫酸バリウムが前記コアに吸収されている、請求項４に記載の粒子。
【請求項７】
前記粒子がさらに、該粒子の密度を増加させる物質を含む、請求項３に記載の粒子。
【請求項８】
前記物質が、酸化ジューテリウム、セシウム、少なくとも１種類の有機染料、硫酸バリウ
ムおよびそれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項７に記載の粒子。
【請求項９】
哺乳動物中の組織への血流を最小限にする方法であって、
　少なくとも１種類の粒子を用いて該哺乳動物中の血管の少なくとも一部を閉塞する工程
；
を包含し、該粒子は、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／また
はその誘導体を含む、方法。
【請求項１０】
前記粒子がコアおよび外部コーティングを含み、該コアは、アクリルベースのポリマーか
ら形成されるヒドロゲルを含み、該外部コーティングは、ポリ［ビス（トリフルオロエト
キシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体を含む、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
前記粒子コアがさらに、コーティングとして、かつ／または該コア内に吸収された、硫酸
バリウムを含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
哺乳動物の体内の局所領域に活性物質を送達する方法であって、
　ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体と、活
性物質とを含む少なくとも１種類の粒子を、該局所領域に接触させて、有効量の該活性物
質が該局所領域に曝露されるようにする工程；
を包含する、方法。
【請求項１３】
前記粒子がコアおよび外部コーティングを含み、前記活性物質が前記外部コーティングを
通って送達され、該外部コーティングは、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファ
ゼン〕および／またはその誘導体を含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
前記粒子コアがさらに、コーティングとして、かつ／または該コア内に吸収された、硫酸
バリウムを含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
前記粒子が、アクリルベースのポリマーコアから形成されるヒドロゲル、および外部コー
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ティングを含み、前記活性物質が該コア中にある状態で送達されて該外部コーティングを
通って拡散し、該外部コーティングは、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼ
ン〕および／またはその誘導体を含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
経口投与用の活性物質の徐放処方物であって、該処方物は、ポリマーカプセルおよび活性
物質を含み、該ポリマーカプセルは、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン
〕および／またはその誘導体を含む、処方物。
【請求項１７】
前記ポリマーカプセルが、コアと、前記コアを囲む外部コーティングとを含み、該外部コ
ーティングは、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその
誘導体を含み、該コアは、アクリルベースのポリマーのヒドロゲルを含む、請求項１６に
記載の徐放処方物。
【請求項１８】
前記粒子コアがさらに、コーティングとして、かつ／または該コア内に吸収された、硫酸
バリウムを含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
哺乳動物中の血管を通る粒子の通過を追跡する方法であって、
　ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体と、造
影剤とを含む、少なくとも一種類のトレーサー粒子を哺乳動物の血流に注入する工程；お
よび
　該粒子の経路を画像化する工程；
を包含する、方法。
【請求項２０】
前記トレーサー粒子が、コアと、該コアを囲む外部コーティングとを含み、該外部コーテ
ィングは、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導
体を含み、該コアは、アクリルベースのポリマーのヒドロゲルを含む、請求項１９に記載
の方法。
【請求項２１】
前記粒子コアがさらに、コーティングとして、かつ／または該コア内に吸収された、硫酸
バリウムを含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
前記造影剤が、硫酸バリウム、タンタル化合物、ガドリニウム化合物およびヨウ素含有化
合物からなる群より選択される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２３】
向上した超音波画像化方法であって、
　ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体を含む
少なくとも１種類の中空マイクロカプセルを、超音波被験体の領域に投与する工程；およ
び
　超音波を使用して該被験体の領域を画像化することを含む、方法。
【請求項２４】
哺乳動物の体内の局所領域に活性物質を送達する方法であって、
　ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体と、活
性物質とを含む少なくとも１種類の粒子を、該局所領域に接触させて、有効量の該活性物
質が該局所領域に曝露されるようにする工程；
を包含し、該粒子は、密度を増加させる物質を含む、方法。
【請求項２５】
前記密度を増加させる物質が、酸化ジューテリウム、セシウム、少なくとも１種類の有機
染料、硫酸バリウムおよびそれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項２４に
記載の方法。
【請求項２６】
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前記粒子が外部コーティングおよびコアを含み、該外部コーティングは、ポリ［ビス（ト
リフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体を含み、該コアは、アク
リルベースのポリマーのヒドロゲルを含み、該粒子は、該粒子にセシウムを提供するため
に塩化セシウムで前処理されている、請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
前記粒子が外部コーティングおよびコアを含み、該外部コーティングは、ポリ［ビス（ト
リフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体を含み、該コアは、アク
リルベースのポリマーのヒドロゲル、および硫酸バリウムを含む、請求項２４に記載の方
法。
【請求項２８】
前記硫酸バリウムが、前記コアのコーティングとして存在する、請求項２７に記載の方法
。
【請求項２９】
前記硫酸バリウムが、前記コア内で拡散される、請求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
アクリルベースのポリマーから形成された粒子の凝塊形成および／または凝集を最小限に
する方法であって、
　該粒子のコアおよび／または表面に硫酸バリウムを提供する工程；
を包含する、方法。
【請求項３１】
請求項３０に記載の方法であって、前記粒子は、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホ
スファゼン］および／またはその誘導体の外部コーティングを含み、
　該方法は、
　該外部コーティングに対する損傷を最小限にする工程；
をさらに包含する、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００５年５月２４日に出願された米国仮特許出願第６０／６８４，３０７
号、および２００４年１０月２５日に出願された米国仮特許出願第６０／６２１，７２９
号の米国特許法第１１９条（ｅ）項による優先権の利益を有し、これらの全ての開示は、
本明細書に参考として組み入れられる。
【背景技術】
【０００２】
　微粒子およびナノ粒子を含む小粒子は、診断および治療手順において多くの医学的用途
を有する。医学的用途において使用される先行技術の粒子の殆どは、接触する組織の炎症
や有害な免疫反応の誘起を含む多くの不利な点によって特徴付けられる。
【０００３】
　さらに、先行技術の粒子を調製するために使用される材料の多くは、哺乳動物の体内で
比較的急速に分解され、その結果、長期間にわたる無傷の粒子の存在が必要となる特定の
手段において、それらの有用性が損なわれる。さらに、先行技術の材料の分解は、患者に
おいて有害な反応を引き起こす有毒または刺激性の化合物を遊離する可能性がある。
【０００４】
　特定のタイプの先行技術の粒子にとっては、治療する身体の部位に注射するために粒子
を送達懸濁液に取り込むに当たって、所望の懸濁特性を達成することが困難であることが
当該分野において問題となっている。多くの場合、粒子は溶液中で沈殿するか、または「
浮遊する」傾向にあるため、均一に懸濁されず、均一な送達を行うことができない。さら
に、粒子は送達溶液中で凝集または凝塊形成する、および／または送達装置の一部に付着
する傾向にあり、これらの接着力／引力の分を補う必要がある。
【０００５】
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　安定した分散を達成するには、粒子の引力相互作用の破壊をもたらす界面活性物質を含
めた適切な分散剤を加えることが知られている。粒子の相互作用の特性によって、以下の
材料、即ち、Ｔｗｅｅｎ（登録商標）２０、Ｔｗｅｅｎ（登録商標）４０、Ｔｗｅｅｎ（
登録商標）８０、ポリエチレングリコール、ドデシル硫酸ナトリウム等の陽イオン性、陰
イオン性または非イオン性界面活性物質、血清アルブミン等の種々の天然のタンパク質、
その他いずれかの高分子界面活性物質が、送達組成物中で使用されることがある。さらに
、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、糖またはデキストリン等の増粘剤が、
沈殿による粒子の沈降を防止し、溶液の粘度を増加させるために使用することも可能であ
る。浮力を達成するために、密度添加剤を使用してもよい。
【０００６】
　また、水性懸濁液中で清澄で透明な高分子アクリレートヒドロゲルを使用する際に、懸
濁の度合を測定するため、溶液中で微小粒子を可視化することも困難である。粒子状で不
活性沈殿物である硫酸バリウムを使用する試みが、骨用セメントのため、およびＸ線検査
時に製品を可視化するシリコーンのため、並びに高分子アクリレート粒子に放射線不透過
性を与えるための添加剤として知られている。非特許文献１を参照されたい。また、硫酸
バリウムは流動化を向上させるものとして知られており、湿った凝集粒子に抗固着性質を
付与する無機充填材としてしばしば使用されている。微小粒子を可視化を向上させるその
他の先行技術の試みには金の使用が含まれ、例えばＥｍｂｏｓｐｈｅｒｅ　Ｇｏｌｄ（登
録商標）は少量の金を使用してアクリレート微小粒子に赤紫色の色を与えている。
【非特許文献１】Ｊａｙａｋｒｉｓｈｎａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｕｌｌ．Ｍａｔ．Ｓｃｉ
．，（１９８９）Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１，ｐｐ．１７－２５
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　従って、当該技術分野では、哺乳動物システムの自然のシステムによって分解されず、
生体適合性を有し、抗凝集性を有し、使用中に懸濁液内で容易に可視化され、および／ま
たは許容される物理的および懸濁特性を実証する、様々な治療および診断手順等の特定用
途のために優先的な、通常は球形をした形状となるように形成することができる小粒子が
必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、治療手順および／または診断手順に使用するための粒子を含む。上記粒子は
、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン］および／またはその誘導体を含む
。
【０００９】
　また、哺乳動物の組織への血流を最小限にする方法であって、少なくとも１種類の粒子
を使用して上記哺乳動物中の血管の少なくとも一部を閉塞することを含み、上記粒子がポ
リ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン］および／またはその誘導体を含む方法
も含まれる。
【００１０】
　さらに、本明細書には、哺乳動物の体内の局所領域に活性物質を送達する方法であって
、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン］および／またはその誘導体を含む
少なくとも１種類の粒子並びに活性物質を上記局所領域に接触させて、有効量の上記活性
物質が上記局所領域に接触するようにすることを含む方法が開示されている。
【００１１】
　また、本発明には、経口投与用の活性物質の徐放処方物であって、上記処方物がポリマ
ーカプセルおよび活性物質を含み、上記ポリマーカプセルがポリ［ビス（トリフルオロエ
トキシ）ホスファゼン］および／またはその誘導体を含む処方物が含まれる。
【００１２】
　さらに、本発明は、哺乳動物中の血管を通った粒子の通過を追跡する方法であって、ポ
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リ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン］および／またはその誘導体並びに造影
剤を含む、少なくとも一種類のトレーサー粒子を哺乳動物の血流に注入し、当該粒子の経
路を画像化することを含む方法を含む。
【００１３】
　また、本明細書には、向上した超音波画像化方法が開示されている。上記方法は、ポリ
［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン］および／またはその誘導体を含む、少な
くとも１種類の中空マイクロカプセルを超音波被験体の領域に投与し、超音波を使用して
上記被験体領域を画像化することを含む。
【００１４】
　また、本発明は、哺乳動物の体内の局所領域に活性物質を送達する方法であって、ポリ
［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン］および／またはその誘導体を含む少なく
とも１種類の粒子並びに活性物質を上記局所領域に接触させて、有効量の上記活性物質が
上記局所領域に接触するようにし、上記粒子が密度を増加させる物質を含む方法を含む。
【００１５】
　さらに、アクリルベースのポリマーから形成される粒子の凝塊形成および／または凝集
を最小限にする方法であって、上記粒子のコアおよび／または表面に硫酸バリウムを提供
することを含む方法が開示されている。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１６】
　本明細書には、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン］および／またはそ
の誘導体を使用して製造され得る粒子、並びに当該粒子の製造方法が開示されている。さ
らに、本明細書には、本明細書に開示される粒子を使用した治療および／または診断方法
および手順（上記粒子を使用した塞栓形成法を含む）、上記粒子を使用した活性物質の（
経口または局所）送達方法、上記粒子を使用して身体を通過する血液またはその他の体液
を追跡または可視化する方法、および上記粒子を使用する向上した超音波（断層撮影）方
法が開示される。
【００１７】
　また、胃腸系への活性物質の局所送達および／または活性物質の全身送達のための粒子
を含む経口投与のための徐放性薬物送達処方物、並びに活性物質の局所送達のために皮下
または静脈に注射することのできる徐放性薬物送達処方物が含まれる。
【００１８】
　本発明の全ての方法、組成物および処方物は、本明細書に開示される少なくとも１種類
の粒子を利用する。本明細書で使用される「粒子」は、後述する特定の方法および用途で
の使用に適したいずれかの直径を有する、概ね球形または楕円形の粒子、中空または固体
を意味し、微粒子、ナノ粒子、ビーズ、および当該技術分野で公知である同様の性質のそ
の他の物体を含む。
【００１９】
　本明細書に開示される一実施態様による本発明の好ましい粒子は、その全部または一部
が、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン］またはポリ［ビス（トリフルオ
ロエトキシ）ホスファゼン］の誘導体として知られる特定のポリホスファゼンポリマーを
含む。上記特定ポリマーの使用は、無機ポリマー主鎖を含むという点で少なくとも部分的
に無機的であり、且つ哺乳動物（ヒトおよび動物を含む）に導入した時に特異的または非
特異的免疫システムを引き起こさないという点で生体適合的でもある粒子もたらす。また
、本発明の範囲には、制御された薬物送達媒体として、または血管およびその他の器官を
可視化するトレーサー粒子としての当該粒子の使用も含まれる。
【００２０】
　上記粒子は、血管を閉塞する上で十分に大きなサイズで、並びにこれよりも小さな管を
容易に通過する上で十分に小さなサイズで調製することができるため、例えば可視化また
は薬物送達等の目的の種々の治療手順および／または診断手順において有用である。さら
に、上記ポリマーの生体適合的性質のため、上記粒子は、異物が哺乳動物の身体に取り込
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まれた時に通常発生する免疫反応、例えば「移植片拒絶」または「アレルギー性ショック
」、並びに免疫システムのその他の有害な反応の回避または排除を促進する。さらに、本
発明の粒子は、インビボにおける生分解の減少を呈するため、生物学的環境における粒子
の長期的な安定性を向上させることが明らかになっている。さらに、粒子中のポリマーに
よって何らかの分解が起こる状況では、上記分解から遊離する生成物に無毒量のリン、ア
ンモニアおよびトリフルオロエタノールのみが含まれ、これは、有利なことに、哺乳動物
組織と接触した際に抗炎症反応を促進することが知られている。
【００２１】
　本発明の各粒子は、ポリマー、ポリ［ビス（２，２，２－トリフルオロエトキシ）ホス
ファゼン］またはその誘導体（本明細書中ではさらに「ポリ［ビス（トリフルオロエトキ
シ）ホスファゼン］」または「ＰＴＦＥＰ」とも呼ばれる）で一部が形成される。上記の
好ましいポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン］ポリマーは、以下に示す式
（Ｉ）によって表わされるモノマーの繰り返しによって構成される：
【００２２】

【化１】

　式中のＲ１～Ｒ６は全てトリフルオロエトキシ（ＯＣＨ２ＣＦ３）基であり、ｎは少な
くとも約１００からより大きな分子長まで変化する可能性があり、好ましくはｎが約４，
０００～約３００，０００であり、さらに好ましくはｎが約４，０００～約３，０００で
あり、最も好ましくはｎが約１３，０００～約３０，０００である。また、本発明の粒子
の調製においては、上記ポリマーの誘導体も使用することができる。「誘導体」とは、１
以上のＲ１～Ｒ６官能基または主鎖原子が異なる原子または官能基によって置換されてい
る式（Ｉ）の構造を有するモノマーによって構成されるポリマーであって、ポリマーの生
物学的不活性が殆ど変わらないポリマーを意味する。具体的な官能基には、エトキシ（Ｏ
ＣＨ２ＣＨ３）、２，２，３，３，３－ペンタフルオロプロピルオキシ（ＯＣＨ２ＣＦ２

ＣＦ３）、２，，２，２，２’，２’，２’－ヘキサフルオロイソプロピルオキシ（ＯＣ
Ｈ（ＣＦ３）２）、２，２，３，３，４，４，４－ヘプタフルオロブチルオキシ（ＯＣＨ

２ＣＦ２ＣＦ２ＣＦ３）、３，３，４，４，５，５，６，６，７，７，８，８，８－トリ
デカフルオロオクチルオキシ（ＯＣＨ２（ＣＦ２）７ＣＦ３）、２，２，３，３－テトラ
フルオロプロピルオキシ（ＯＣＨ２ＣＦ２ＣＨＦ２）、２，２，３，３，４，４－ヘキサ
フルオロブチルオキシ（ＯＣＨ２ＣＦ２ＣＦ２ＣＦ３）、３，３，４，４，５，５，６，
６，７，７，８，８－ドデカフルオロオクチルオキシ（ＯＣＨ２（ＣＦ２）７ＣＨＦ２）
が含まれる。さらに、いくつかの実施態様では、１％以下のＲ１～Ｒ６基が、さらに弾性
のホスファゼンポリマーを得るための架橋を補助するアルケノキシ基であることもあり、
これらには、ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２、ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２またはアリルフェノキ
シ基が含まれる。
【００２３】
　本発明の粒子を調製するために使用されるポリマーの分子量は、上記式に基づく分子量
を有することが好ましく、さらに好ましくはポリマーが少なくとも約７０，０００ｇ／モ
ルの分子量、さらに好ましくは少なくとも約１，０００，０００ｇ／モルの分子量、さら
に好ましくは少なくとも約３×１０６ｇ／モル～約２０×１０６ｇ／モルの分子量を有す
る。最も好ましくは、少なくとも約１０，０００，０００ｇ／モルの分子量を有するポリ
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マーである。
【００２４】
　本発明によって形成される粒子の直径は、粒子が使用される最終応用によって必然的に
変化する。当該粒子の直径は、好ましくは約１μｍ～約５，０００μｍであり、約１μｍ
～約１，０００μｍの直径が最も好ましい。その他のよくあるサイズには、約２００μｍ
～約５００μｍ、約１μｍ～約２００μｍ、および約５００μｍ以上が含まれるが、種々
の組み合わせの粒子サイズ、並びに約１μｍ～約５，０００μｍという広い範囲内の種々
の範囲が本開示の範囲内にあることが、本開示に基づき理解されるはずである。１種類以
上の粒子を含むことが好ましい粒子を使用した方法では、全ての粒子が同じ直径または形
状をしている必要はない。しかし、本発明によれば、以下の模範的な範囲を有する、正確
に測定された粒子を調製することが可能である：
　１００μｍ±２５μｍ
　２５０μｍ±５０μｍ
　４００μｍ±５０μｍ
　５００μｍ±５０μｍ
　７００μｍ±５０μｍ
　９００μｍ±５０μｍ。
また、前述のような種々の範囲、例えば５００～７００μｍの範囲の粒子も、配合用途の
ために調製および混合できる可能性があることも、本発明の範囲に含まれる。
【００２５】
　また、上記粒子は、調製時または治療および／または診断用途のいずれかにおいて、ポ
リマーまたは粒子の性質を向上、変化またはその他により修正するために作用するその他
の化合物が含まれることもある。例えば、ペプチド、タンパク質、ホルモン、炭水化物、
多糖類、核酸、脂質、ビタミン、ステロイド等の活性物質、および有機または無機物質が
粒子に取り込まれることもあれば、デキストラン、その他の糖類、ポリエチレングリコー
ル、グルコース等の賦形剤、並びに例えばグルタミン酸キトサンを含む種々の塩が粒子に
取り込まれることもある。
【００２６】
　さらに、希望に応じて、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン］および／
またはその誘導体以外のポリマーを粒子に含ませてもよい。ポリマーの具体例には、ポリ
（乳酸）、ポリ（乳酸－グリコール酸コポリマー）、ポリ（カプロラクトン）、ポリカー
ボネート、ポリアミド、ポリ無水物、ポリアミノ酸、ポリオルトエステル、ポリアセター
ル、ポリシアノアクリレート、およびポリウレタンが含まれる。その他のポリマーには、
ポリアクリレート、エチレン－酢酸ビニルコポリマー、アシル置換アセチルセルロースお
よびその誘導体、分解性または非分解性ポリウレタン、ポリスチレン、ポリ塩化ビニル、
ポリフッ化ビニル、ポリ（ビニルイミダゾール）、クロロスルホン化ポリオレフィン、お
よびポリエチレンオキシドが含まれる。また、本明細書に開示されるように、すでに形成
された粒子のマトリックス中に追加の化合物を含有、拡散、挿入または封入する方法、ま
たは粒子の調製時にポリマー溶解物またはポリマー溶媒に追加の化合物を加える方法を含
めた、当該技術分野で公知であるいずれかの方法によって、選択された化合物を取り込む
ことも可能である。
【００２７】
　化合物が付加された、または付加されていない粒子は、前述のようなポリマーを含めた
、一つ以上のさらなるポリマー層でコーティングされることもある。さらに、ＰＴＦＥＰ
またはその誘導体は、本明細書に開示される粒子の形成に使用される、当該技術分野で公
知であるまたは開発されることになるその他の適切なポリマーまたはコポリマーで形成さ
れた粒子上に、当該コーティングを形成するために使用することができる。好ましくは、
微小粒子等の粒子をコーティングする場合、ＰＴＦＥＰは、以下にさらに詳細に示すよう
なアクリルベースのポリマーで形成された微小粒子において、コーティングとして使用さ
れる。
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【００２８】
　コーティングが有益とされるのは、例えば、粒子が徐放性の、経口投与用薬物送達処方
物（腸溶コーティング）で使用される場合、または粒子が毒性を有する可能性がある造影
剤（非生分解性コーティング）によって加えられる場合である。
【００２９】
　上記微粒子は、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン］を含む粒子の調製
に適した、当該技術分野で公知であるいずれかの方法によって調製するも可能である。本
明細書の一実施態様による方法では、「ポリマー溶液」が１種類以上のポリマー溶液並び
にＰＴＦＥＰおよび／またはその誘導体を、ポリマーが溶解するまで混合することによっ
て調製される。
【００３０】
　上記ポリマー溶液の調製での使用に適した溶媒には、ポリマーＰＴＦＥＰおよび／また
はその誘導体が溶解できるいずれかの溶媒が含まれる。模範的な溶媒には、酢酸エチル、
酢酸プロピル、酢酸ブチル、酢酸ペンチル、酢酸オクチル、アセトン、メチルエチルケト
ン、メチルプロピルケトン、メチルイソブチルケトン、テトラヒドロフラン、シクロヘキ
サノン、ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、ジメチルエーテル、ヘキサフルオロベ
ンゼン、またはそれらの組み合わせが含まれるが、これらに限定されない。
【００３１】
　上記ポリマー溶液は、ＰＴＦＥＰおよび／またはその誘導体ポリマーを、ポリマー約１
重量％からポリマー２０重量％濃度、好ましくはポリマー約５重量％から１０重量％の濃
度で含有する。当該ポリマーを最終粒子に含めることを望む場合は、前述のようなその他
のポリマーを上記溶液中に存在させるか、または第二の溶液粉末の形状またはその他の形
状で容器中に加えることも可能である。
【００３２】
　上記工程の実施に当たっては、続いて上記ポリマー溶液が、好ましくは滴またはエアゾ
ールの形状で、非溶媒を含む容器中に分注される。「非溶媒」とは、ＰＴＦＥＰポリマー
を殆ど溶解しない有機または無機溶媒であって、融点がポリマーが溶解している溶媒（ポ
リマー溶媒）の融点よりも低いために、インキュベーション工程の過程で溶媒が解けるよ
りも前に非溶媒が解けるものを意味する。好ましくは、この非溶媒とポリマー溶媒の融点
の差は約１０℃であり、さらに好ましくは約１５℃であり、最も好ましくは約２０℃以上
である。特定の条件下では、ポリマー溶媒と非溶媒の融点の差が１５℃以上の場合に、得
られる粒子の構造的な完全性が向上する可能性があることが明らかになっている。しかし
、非溶媒の融点は、ポリマー溶媒の融点よりもわずかに低ければ十分である。
【００３３】
　非溶媒／ポリマー溶媒の配合を、約１～５日間、または上記ポリマー溶媒が粒子から完
全に除去されるまでインキュベーションする。理論に束縛されることを望むわけではない
が、ポリマーが少なくともゲル化するように、インキュベーションの間、上記非溶媒は、
粒子由来の微視的なポリマー溶液の液滴からポリマー溶媒を抽出する機能を有すると仮定
される。上記インキュベーション期間が経過するにつれて、液滴は小さくなり、溶媒はさ
らに抽出され、ゲル化されたポリマーコアを含む硬化した外側の高分子シェルをもたらし
、最終的にはインキュベーションが完了すると、残りの溶媒が完全に除去される。上記イ
ンキュベーション期間に高分子液滴が概ね球形を維持するようにするため、上記インキュ
ベーション期間の全てではなくとも殆どの間、液滴を凍結しておくか、または概ねゲル状
態にしておく必要がある。そのため、非溶媒の温度は、凍結濃縮工程の間、溶媒の融点以
下に維持してもよい。
【００３４】
　図１に示すように、（ａ）と表示された容器では、ポリマー溶液液滴が、シリンジまた
はその他の装置のいずれかを使用して、調整された速度で、液体窒素の最上層に分注され
ることが示されている。上記窒素層は、凍結されたポリマー溶液液滴から溶媒を抽出する
役割を最終的に果たす、選択された非溶媒を含む最下層の上に位置する。上記非溶媒層は
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、ポリマー溶液の分注の前に液体窒素を使用して前もって凍結されている。（ｂ）と表示
された容器は、凍結された高分子液滴が沈むであろう、凍結した非溶媒の結露の開始を示
す。（ｃ）と表示された容器は、非溶媒内でインキュベーションした高分子溶液液滴が相
当量の溶媒を消耗した、約３日間のインキュベーションの後の凍結濃縮を示す。成果物は
、硬化した外側シェルを有するビーズ形状のゲル化したポリマー粒子である。説明でも明
らかなように、非溶媒の一部の蒸発によって容器中の非溶媒の高さはわずかに低下する。
この工程の間にビーズのサイズがどの程度減少するかは、ポリマー溶液中のポリマーの初
期濃度による。
【００３５】
　本発明によるＰＴＦＥＰ含有粒子の調製方法の一実施態様では、当該技術分野で公知で
あるまたは開発されることになるいずれかの方法を使用して、当該粒子を形成することが
できる。これを達成する模範的な好ましい２つの方法には、（ｉ）ポリマー溶液を追加す
る前に、前述の方法の実施態様で容器に存在する非溶媒を、凝固点の近くまでまたは凝固
点まで冷却して、ポリマー液滴が予め冷却した非溶媒と接触した時に凍結するようにする
方法；または（ｉｉ）予め凍結させた非溶媒層の上に配置された、窒素等の液体ガスと接
触することによってポリマー液滴を凍結させる方法が含まれる（図２を参照）。方法（ｉ
ｉ）においては、窒素が蒸発した後、非溶媒をゆっくりと解凍し、凍結した状態の微粒子
が液体の冷却された非溶媒中に沈んで、抽出工程（ポリマー溶媒の除去）が実施されるこ
とになる。
【００３６】
　この一般的な方法を修正することによって、中空、概ね中空、または多孔性の粒子を調
製することができる。例えば、例えばインキュベーションの最終段階に減圧を適用するこ
とによって、ビーズからの溶媒の除去を急速に行うと、多孔性ビーズが得られる。
【００３７】
　本発明の粒子は、いずれかの所望のサイズで調製することができ、「微粒子」は、圧縮
空気または超音波ノズルのいずれか、例えば、Ｓｏｎｏｔｅｋ　８７００－６０ｍｓまた
はＬｅｃｈｌｅｒ　ＵＳ５０超音波ノズル（それぞれ、Ｓｏｎｏ［．ｔｅｋ］　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎ［米国ニューヨーク　ミルトン］製、およびＬｅｃｈｌｅｒ　ＧｍｂＨ［
ドイツ　メッツィンゲン］製）を使用してポリマーエアゾールにポリマー溶液を噴霧する
ことによって、得ることができる。これよりも大きな粒子の場合は、シリンジまたはその
他の液滴生成装置を使用して非溶媒溶液に液滴を分注することによって、得ることができ
る。さらに、当業者に公知の通り、濃度が高いほど球形の直径が大きくなることから、粒
子のサイズは、ポリマー溶液中のポリマーの初期濃度の増減によって変更または修正する
こともできる。
【００３８】
　本明細書に開示される粒子の別の実施態様では、ＰＴＦＥＰのシェルと共に、アクリル
ポリマーまたはコポリマーをベースした、標準的なおよび／または好ましいコアを上記粒
子が含むことができる。当該粒子は好ましい球形をもたらすことでき、塞栓形成のための
造影剤の懸濁液中で使用する比重を向上させることができる。本明細書に開示される、Ｐ
ＴＦＥＰシェルを有する、アクリルポリマーをベースとしたポリマーは、概ね球形であり
、機械柔軟性および圧縮率、並びに比重特性の向上を呈する。上記コアポリマーは、本明
細書に参考文献として組み入れられる、Ｂ．　Ｔｈａｎｏｏ　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｐｒｅ
ｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｙｄｒｏｇｅｌ　ｂｅａｄｓ　ｆｒｏｍ　Ｃｒｏｓｓｌｉｎ
ｋｅｄ　Ｐｏｌｙ（Ｍｅｔｈｙｌ　Ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ）　Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒ
ｅｓ　ｂｙ　Ａｌｋａｌｉｎｅ　Ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ，”　Ｊ．　Ａｐｐｌ．　Ｐ．　
Ｓｃｉ．，　Ｖｏｌ．３８，　１１５３－１１６１　（１９９０）に記載されるような、
当該技術分野で公知であるいずれかの許容された手法を使用して形成することができる。
かかるアクリルベースのポリマーは、好ましくは、アクリル酸メチル（ＭＡ）、メタクリ
ル酸メチル（ＭＭＡ）、メタクリル酸エチル（ＥＭＡ）、メタクリル酸ヘキサメチル（Ｈ
ＭＭＡ）またはメタクリル酸ヒドロキシエチル（ＨＥＭＡ）、およびそれらの誘導体、上
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記アクリル酸誘導体の変異体またはコポリマーを含むが、これらに限定されない非加水分
解性の前駆体を重合することによって形成される。最も好ましくは、ＭＭＡである。上記
ポリマーは、水和したまたは部分的に水和した（ヒドロゲルの）状態でコア内に存在しな
ければならない。当該ポリマーは、向上した生分解性等の適切なヒドロゲル特性および構
造を呈するため、並びに水による分解に対する耐性を備えることによってポリマー構造の
機械安定性を保持することを補助するため、好ましくは架橋される。
【００３９】
　好ましくは、上記コアプリポリマーは、懸濁またはエマルション重合タイプである分散
重合によって形成される。エマルション重合は、約１０ｎｍ～約１０μｍの概ね球形の粒
子をもたらす。懸濁重合は、同様の粒子であるが、サイズが約５０～約１２００μｍの粒
子をもたらす。
【００４０】
　懸濁重合は、水溶液相またはさらに好ましくはモノマー相に可溶化することができる熱
開始剤を使用して開始することができる。上記モノマー相の組成物中での使用に適した開
始剤には、ベンゾイルペルオキシド、ラウロイルペルオキシド、または当該技術分野で公
知であるまたは開発されることになる、ペルオキシドをベースした開始剤が含まれ、最も
好ましい開始剤はラウロイルペルオキシドである。開始剤は、好ましくはモノマー重量を
ベースとした約０．１～約５重量％の量で、さらに好ましくはモノマー重量をベースとし
た約０．３～約１重量％の量で存在する。前述の通り、架橋コモノマーは、上記水和ポリ
マーの形成に使用するのが好ましい。重合粒子コアの調製に使用される、アクリルをベー
スとした主成分モノマーと共に使用する、適切な架橋コモノマーには、エチレングリコー
ルジメタクリレート（ＥＧＤＭＡ）、ジエチレングリコールジメタクリレート（ＤＥＧＤ
ＭＡ）等のグリコールをベースした種々の材料が含まれ、最も好ましくは、トリエチレン
グリコールジメタクリレート（ＴＥＧＭＤＡ）である。また、希望に応じて連鎖移動剤を
使用することもできる。ＭＡ重合用の連鎖移動剤も、適切なものであればいずれでも使用
することができる。本明細書における好ましい実施態様では、特定の重合反応に許容され
る量で、ドデシルメルカプタンを連鎖移動剤として使用することもできる。
【００４１】
　上記水相組成物は、好ましくは界面活性物質／分散剤、および錯化剤を含み、任意のバ
ッファーが必要である。界面活性物質／分散剤は、本明細書で使用されるモノマー、例え
ばＣｙａｎａｍｅｒ（登録商標）３７０Ｍ、並びに４／８８、２６／８８、４０／８８等
のポリアクリル酸および部分加水分解ポリビニルアルコール界面活性物質と適合しなけれ
ばならない。分散剤は、分散液中の水の量をベースとした約０．１～約５重量％の量で、
さらに好ましくは、分散液中の水の量をベースとした約０．２～約１重量％の量で存在し
なければならない。任意のバッファー溶液は、適切なｐＨを維持することが必要な場合に
使用することができる。好ましいバッファー溶液には、リン酸ナトリウム（Ｎａ２ＨＰＯ

４／ＮａＨ２ＰＯ４）が含まれる。適切な錯化剤は、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ
）であり、これは、約１０～約４０ｐｐｍ、さらに好ましくは約２０～約３０ｐｐｍのＥ
ＤＴＡ濃度で水相に加えることができる。上記水相組成物においては、モノマーと水の比
率が約１：４～約１：６であることが好ましい。
【００４２】
　上記重合は、好ましくは約６０℃～約８０℃の周囲条件で、約１～２時間のゲル化時間
で行わなければならない。粒子の形成には、１００～５００ｒｐｍの速度による撹拌が好
ましく、これよりも速度が遅いと粒子のサイズが大きくなり、速度が早いと粒子のサイズ
が小さくなる。
【００４３】
　微粒子等のＰＭＭＡ粒子が形成されると、当該粒子は、ＰＭＭＡ　１モルにつき約１～
１０モル過剰の水酸化カリウムを使用する等、当該技術分野で標準的な加水分解条件に曝
されることが好ましい。当該水酸化カリウムは、エチレングリコールにおける約１～１５
％の水酸化カリウム濃度にてもたらされる。続いて溶液は、好ましくは約１５０～１８５
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℃の温度で数時間加熱される。反応量および費用を最小限にするには、ＰＭＭＡ　１モル
につき約５モル過剰以下、さらに好ましくは３モル過剰以下の水酸化カリウムである、よ
り少量の水酸化ナトリウムが使用されることが好ましい。また、当該加水分解反応を行う
ためには、エチレングリコールにおける約１０～１５％、さらに好ましくは約１４～約１
５％の水酸化カリウム濃度が使用されることも好ましい。全体の反応時間を減らすには、
より高温での加熱条件が使用されることは、当業者によって理解されるであろう。反応時
間は、得られる粒子の全体直径によって変化する。例えば、以下の条件によって、３５％
の圧縮率および所望の安定性を有する粒子がもたらされる。即ち、溶液は、直径約２００
～３００μｍの場合約７．５～約８．５時間、直径約３００～３５５μｍの場合約９．５
～約１０．５時間、直径約３５５～４００μｍの場合約１１．５～約１２．５時間、直径
約４００～４５５μｍの場合約１３．５～約１４．５時間等で加熱しなければならない。
粒子サイズは、例えば撹拌速度や水相とモノマーの比率を変更する等、重合工程を変更す
ることによって調整することができる。さらに、界面活性物質と分散剤の比率を大きくす
ることによって、より小さなサイズを達成することができる。
【００４４】
　加水分解の後、粒子は反応混合物から分離され、ｐＨは、さらなる工程または意図する
用途に適した範囲に調整することができる。生理学的用途を意図する場合は、粒子コアの
ｐＨを約１．０～約９．４、好ましくは約７．４に調整することができる。ヒドロゲルコ
ア材料のサイズ、膨潤比および弾性はｐＨ値に依存するため、粒子の凝塊形成および／ま
たは構造損傷を防止するべく乾燥時に有益な効果を有するように、より低いｐＨを使用す
ることも可能である。粒子は、好ましくは、意図する用途に応じて異なるサイズ分画にふ
るい分けられる。また、粒子の乾燥は、約４０～８０℃の温度で数時間から約１日の間オ
ーブンを使用することを含む、いずれかの標準的な乾燥工程を使用して行われるのが好ま
しい。
【００４５】
　親水性ヒドロゲル粒子に所望の表面特性を与えるには、ＰＴＦＥＰコーティングを受け
るための接着力を与えるため、ヒドロゲルの表面を、テトラアルキルアンモニウム塩、多
価アルコールおよび類似の物質等の適切なイオン性または非イオン性界面活性物質で処理
することも可能である。接着特性のより恒久的な変化は、ポリメタクリル酸基を適切な反
応物質と反応させることによって粒子表面に疎水性を与えることによりもたらされる。適
切な反応物質には、疎水性アルコール、アミドおよびカルボン酸誘導体が含まれるが、こ
れらに限定されない。さらに好ましくは、トリフルオロエタノール等のハロゲン化アルコ
ールが含まれる。上記コーティングが塗布されると、当該表面処理によってコアからのコ
ーティングの層間剥離も防止されようになる。好ましい表面処理には、塩化チオニルとの
最初の処理に続く、トリフルオロエタノールとの反応が含まれるが、これらに限定されな
い。また、トリフルオロエタノール等の硫酸と疎水性アルコールの混合物中で粒子を懸濁
することによっても表面を処理することができる。当該処理が好ましいとされるのは、コ
ーティングの層間剥離を最小限にするという点から、粒子がコーティングされる場合であ
る。
【００４６】
　また、最も好ましくは、上記ＰＭＡコア粒子が、硫酸バリウムの表面層でコーティング
され、および／または硫酸バリウムが注入されてもよい。上記硫酸バリウムは放射線不透
過性であり、使用中に完成粒子を可視化する上で役立つ。また、硫酸バリウムは、特に乾
燥時の凝塊形成を減らし、ＰＴＦＥＰ外部コーティングによるＰＭＡ粒子の流動層コーテ
ィングを可能にするように、粒子の流動化特性を向上させ、それによりＰＴＦＥＰ外核と
重合性アクリレートコア粒子との接着力を向上させる。コア粒子が膨脹した時でさえ、流
動化を可能にすることによって、硫酸バリウムは全体のコーティングおよび接着特性も向
上させる。また、ＰＴＦＥＰによる膨潤状態でさえもコア粒子のコーティングを可能にす
ることによって、硫酸バリウムは、乾燥状態で粒子をコーティングした後、コア粒子が膨
潤しＰＴＦＥＰのシェル上で力を及ぼす懸濁液に粒子を曝す場合と比べて、ＰＴＦＥＰシ
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ェルにひびが入るか、または破裂する可能性も減少させる。コア粒子上の硫酸バリウムの
コーティングは、好ましくはＰＭＡビーズのヒドロゲル表面上の不透明なコーティングを
形成する形で硫酸バリウムを接着することによって塗布される。さらに、硫酸バリウムは
、粒子サイズを限定する静電効果を減らす上でも役立つ。さらなる湿度の吸収を可能にす
ることによって、硫酸バリウムは静電状態を弱める傾向がある。
【００４７】
　ＰＭＡ粒子に単に軽く付着した硫酸バリウム結晶は、ＰＭＡ粒子上に十分な量のアミノ
シラン接着促進剤を噴霧することによって、粒子表面に共有結合的に架橋するか、または
化学的にグラフトすることも可能である。これは、粒子の水和後の溶液中の硫酸バリウム
微粒子物質を効果的に減らす上で役立つ。具体的な粒子には、３－アミノプロピル－トリ
メトキシシラン、および同様のシランをベースした接着促進剤が含まれる。
【００４８】
　本明細書に開示される通りに作製された微小粒子の可視化を向上させるさらに別の方法
には、ヒドロゲルコア粒子の内部に水溶性有機染料を吸収させることが含まれる。具体的
な染料は、好ましくはヒトへの使用が認められたＦＤＡ染料であり、これらは、体内で安
全且つ無毒であるものとして公知であるかまたは開発されることになり、並びに許容され
るコントラストを提供できるものである。有機染料には、Ｄ＆Ｃバイオレットｎｏ．２等
の染料、並びに好ましくはコンタクトレンズおよび吸収性縫合糸等の医療用具として承認
されているその他の染料が含まれる。硫酸バリウムは、結晶サイズが小さいために光の回
折によって粒子を可視化する無機充填材および微粒子顔料として作用するのに対して、染
料は、粒子中に含浸されると、可視の色スペクトルの相補的な部分を吸収する。
【００４９】
　続いて、コアヒドロゲルポリマーを形成するための前述の方法に従って作製された微小
粒子を含む粒子は、ＰＴＦＥＰおよび／またはその誘導体でコーティングされる。コーテ
ィング工程は、溶媒流動層および／または噴霧法を含め、いずれか適切なものを使用する
ことができる。しかし、好ましい結果を達成するには、粒子が気流を通過し、気流内で回
転している間に噴霧を介してコーティングされる流動層法を使用することもできる。上記
ＰＴＥＦＰまたは誘導体ポリマーは、ノズルの目詰まりを回避するため、希釈した溶液内
で提供され、噴霧される。
【００５０】
　当該溶液に使用される具体的な溶媒には、酢酸エチル、アセトン、ヘキサフルオロベン
ゼン、メチルエチルケトンおよび類似の溶媒、およびそれらの混合物および組み合わせが
含まれ、最も好ましくは酢酸エチルのみまたは酢酸エチルと酢酸イソアミルの混合物であ
る。標準的な好ましい濃度は、溶液における約０．０１～約０．３重量％、さらに好まし
くは約０．０２～０．２重量％、最も好ましくは約０．０７５～約０．２重量％のＰＴＦ
ＥＰまたはその誘導体の濃度である。ヒドロゲルのタイプは、粒子コーティング法のよう
に変更できることが本開示に基づき理解されるはずであるが、本明細書に開示される処理
法および用途で有用なコアは、本明細書に開示されるように形成された後、ＰＴＦＥＰお
よび／またはその誘導体によりコーティングされることが好ましい。
【００５１】
　先に考察した通り、上記粒子は、塞栓形成、薬物送達、画像化（超音波）およびトレー
サー粒子等の種々の医学および治療用途に使用することができる。例えば、一実施態様で
は、本発明に、哺乳動物の特定組織への血流を最小限にする方法が含まれる。通常塞栓形
成と呼ばれるこの工程には、本発明の１種類以上の粒子を使用して、血管の少なくとも一
部または血管全体を閉塞または遮断することが含まれる。当該手順は、例えば腫瘍組織等
の好ましくない血管組織に伴う疾患および症状、または子宮内膜症等の特定細胞の非制御
増殖に伴う疾患の治療において特に有用である。当該手順において、粒子は前述の手順に
従って調製され、カテーテル、シリンジまたは外科切開等の、当該技術分野で公知である
または開発されることになる、侵襲的または非侵襲的な医療行為によって血管に挿入する
ことができる。上記塞栓形成は、血管の一部のみを閉塞するか、または血管全体を閉塞す
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るように、実施することができる。上記方法では、希望に応じて、本明細書に開示される
ような、細胞増殖抑制剤、抗炎症剤、抗細胞分裂剤、または細胞増殖活性物質、またはそ
の他の好ましい活性物質等の活性物質を加えた粒子を使用することもできる。本発明に基
づく塞栓形成粒子は、光学的可視性の向上、放射線不透過性の改善、および約１．１７ｇ
／ｃｍ３という最適な比重の実現が実証されている。本発明における塞栓形成粒子は、粒
子サイズ、局所薬物送達のために埋め込まれた医薬品、および制御された薬物溶出特性に
関して先に述べた通り、マーカーとして異なる染料と共に使用することも可能である。
【００５２】
　塞栓形成治療において使用するに当たっては、粒子の送達に有益な特性を保証するため
に、粒子密度を考慮することが好ましい。密度が不一致の送達媒体を使用すると、カテー
テルをベースしたシステムの目詰まりが起こることがある。さらに、手術時に十分なレベ
ルの蛍光コントラストを達成するには、送達媒体に特定の最小量の造影剤を含めることが
好ましい。一般的に、ポリメタクリレートヒドロゲルの密度は、平衡含水率曲線に応じて
１．０５ｇ／ｃｍ３～１．１０ｇ／ｃｍ３となっている。最も一般的な、１ｍＬ当たり３
００ｍｇのヨウ素を含むヨウ素化非イオン性造影剤媒体は、１．３２～１．３４ｇ／ｃｍ
３の密度を有する。本明細書で使用される「浮力」とは、懸濁している媒体と粒子密度が
殆ど同じ場合に生じる、溶液中で粒子が殆ど自由に浮遊することができる能力を意味する
。本明細書に開示される通りに本発明に従って形成されたコーティング粒子は、送達媒体
中に約３０％の造影剤がある場合に浮力に達することができるが、当該レベルは、本明細
書に開示される手法に従って、かかる好ましい使用のために調整することができる。
【００５３】
　上記粒子の密度を増加させる１つの方法は、重水または酸化ジューテリウム（Ｄ２Ｏ）
の使用である。粒子を膨張させるために重水を使用すると、Ｄ２ＯがＨ２Ｏに置換され、
それにより良い分散および浮力レベルを達成するために粒子重量が増加する。通常は、こ
れにより、当該手法を使用して造影剤の量が少なくとも約５％増える能力がもたらされる
。しかし、上記粒子が造影剤水溶液と接触すると、時間と共に幾らかの平衡化効果が生じ
る。従って、この目的のためにＤ２Ｏを使用する時には、懸濁時間を最小限に保つことが
好ましく、またはＤ２Ｏも使用した溶液内で上記造影剤が提供されることがさらに好まし
い。
【００５４】
　また、ｐＨ　１の粒子は水酸化セシウムを使用して中和することができ、および／また
は最終的に中和された粒子は塩化セシウムで平衡化することができる。当該化合物は、ポ
リメタクリル酸のセシウム塩が形成されるか、ポリメタクリル酸が拡散して塩化セシウム
が濃縮されるように、粒子中にセシウムを拡散する。
【００５５】
　セシウムは粒子の密度を増加させ、その結果、さらに多量の造影剤を添加する性能が向
上する。標準的な浮力レベルは、塞栓形成で要求されるように、約４５～約５０％の造影
剤を送達媒体に加えられるように、セシウム法を使用して調整することができる。セシウ
ム塩は無毒であり、蛍光透視法を使用して粒子を見えるようにする。１３２．９ｇ／モル
のセシウムの原子量は、ヨウ素の原子量よりもわずかに大きいため、全体密度を増加させ
、造影剤がなくてもＸ線コントラスト可視性を向上させること含めた有利な効果をもたら
す。放射性アイソトープのセシウムが好ましい特定の癌治療では、当該活性物質を、塞栓
溶液中で粒子に浮力を与える代替のセシウム源として使用することができる他、活性治療
源として使用することができる。
【００５６】
　密度および／または溶液中での浮力が適用可能な特性である、塞栓形成またはその他の
用途に使用する微粒子等の粒子の密度を向上させる前述の手法は、本明細書に開示される
好ましい粒子に応用することができ、および／またはその他の同様の粒子に応用すること
もできる。上記開示は本明細書の好ましい粒子のセシウムおよびまたはＤ２Ｏ処理に限定
されることはなく、当該手法はその他のアクリルをベースしたヒドロゲルおよびその他の
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ポリマー粒子等のその他の粒子と広く関連することが理解されるはずである。
【００５７】
　前述の通り、当該技術分野で公知であるまたは開発されることになるいずれかの技術を
使用して、硫酸バリウムは、コア粒子と好ましいＰＴＦＥＰコーティングの間に使用する
か、または上記コア粒子の内部に導入することができる。また、有機染料も、同様に粒子
コア中に含めることもできる。これらの材料、特に硫酸バリウムは、密度の増加並びに放
射線不透過性の実現にも貢献する。前述のＤ２Ｏまたはセシウム化合物によって提供され
る一般的な密度の増加に加えて、上記硫酸バリウムは、殆どおよび／または完全な水和時
においても利益をもたらし、懸濁液中の粒子の等張性を維持することが可能になる。従っ
て、硫酸バリウム粉末コーティングは、生理的浸透圧に対する影響がない不活性沈殿物を
提供することができる。
【００５８】
　特定のコア粒子およびコーティングの組み合わせに最も有益な効果を与えるために、前
述の種々の浮力添加剤を単独でまたは組み合わせて使用できることが、本開示に基づき理
解されるはずである。
【００５９】
　本発明にはまた、哺乳動物の体内の局所領域に活性物質を送達する方法が含まれる。上
記方法には、有効量の活性物質が上記部位に局所的に放出されるように、先に述べた本発
明の少なくとも１種類の粒子を局所領域に接触させることが含まれる。この方法により治
療できる可能性がある疾患または症状には、活性物質の局所または局所領域投与が薬物の
全身吸収に比べて何らかの利点を達成するいずれのものも含まれる。適切な活性物質には
、ＮＳＡＩＤＳ、ステロイド、ホルモン、並びに核酸、潰瘍、クローン病、潰瘍性結腸炎
および過敏性大腸炎等の消化管の疾患の治療に使用される物質が含まれる。その他の活性
物質には、タクロリムス、シロリムス、パクリタクセル、シス－／カルボプラチン、抗腫
瘍薬、ドキソルビシンおよび／または細胞接着を阻害するａｖβ３インテグリン遮断薬等
の受容体遮断薬が含まれる。
【００６０】
　局所領域に活性物質を送達するために開発された粒子の直径が約１～約１，０００μｍ
である場合、薬物を加えた微粒子は、不注意な閉塞を起こすことなく、送達器具としてシ
リンジおよび／またはカテーテルを使用して哺乳動物の体内の局所領域に投与することが
できる。例えば、造影剤を使用して、鼠径部動脈にカテーテルを挿入し、局所投与したい
部位に到達するまでその動きを観察することができる。そして、適切な注射媒体内の粒子
の懸濁液をカテーテルを通じて注入して、身体の特定部位のみが薬物を加えたビーズ（粒
子）による治療を受けることが保証される。当業者に理解されることとして、注射媒体に
は、当該技術分野で公知であるまたは開発されることになる医薬として許容された媒体、
例えば生理食塩水、ＰＢＳまたはその他全ての適切な生理的媒体が含まれる。本明細書に
開示されるさらなる実施態様によると、本発明には、粒子および造影剤をはじめとした、
粒子が溶液中で殆ど分散されている、注入可能な分散液が含まれる。好ましい一実施態様
では、上記粒子が蛍光透視法により検出可能となっている。
【００６１】
　本発明のポリマー粒子は、経口投与のための活性物質の徐放性処方物を調製するために
使用することもできる。上記処方物は、前述の通り活性物質が加えられた粒子を含む。使
用される上記ポリマー粒子は、中空、概ね中空または固体であってもよい。上記粒子は、
スプレー液滴よりミクロサイズの粒子を製造する、即ちポリマー溶解物を錠剤化（ｐａｓ
ｔｉｌｌａｔｉｏｎ）する前にポリマー溶液中の活性物質を分散または溶媒化（ｓｏｌｖ
ａｔｉｏｎ）するか、または凍結濃縮法を行うことによって、上記粒子に活性物質を追加
することができる。また、追加されていないポリマー粒子を調製して、活性物質を含む溶
液に浸漬することができる。続いて、活性物質がポリマーマトリクス中に拡散する上で十
分な時間の間、粒子を上記溶液中でインキュベートする。粒子を乾燥させた後、活性物質
はポリマー粒子中に保持される。この追加メカニズムを使用した場合、インキュベーショ
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ン媒体中の薬物濃度を調整し、平衡条件に達した時にインキュベーション媒体から粒子を
除去することによって、薬物の追加を調整することができる。
【００６２】
　さらに、活性物質は、特に粒子が閉塞または塞栓形成法で使用されている場合に、相乗
的な方法で粒子の作用を補完するように選択できることが想定される。例えば、腫瘍組織
への血流を最小限にする場合は、閉塞に使用した粒子に細胞増殖抑制剤または抗有糸分裂
阻害剤を加えることができる。
【００６３】
　また、哺乳動物の体内の血管またはその他の空洞を通る粒子の動きを追跡する方法も提
供される。上記方法には、血管、空洞、または当該空洞または血管に隣接する導管に、少
なくとも１種類のトレーサー粒子を注入することが含まれ、上記トレーサー粒子は前述の
方法によって調製された少なくとも１種類の粒子である。
【００６４】
　上記トレーサー粒子には、身体の空洞、血管および／またはその他の局所を通過する粒
子の可視化を補助する造影剤が含まれてもよい。一般的に、この用途においては、より小
さな粒子が好ましく、特に粒子を血流に注入する場合は、例えば、約１～約１０μｍの範
囲の粒子が好ましい。しかし、上記粒子は、この目的のために、上記方法が適用される血
管、身体の空洞、または隣接する空洞または導管を閉塞するほど大きなものでない限り、
いかなるサイズのものでも構わない。
【００６５】
　上記粒子に造影剤が加えられると、使用した造影剤によりＸ線装置またはその他のいず
れかの造影法を使用して、その動きを可視化することができる。しかし、上記粒子に造影
剤が含まれない場合、粒子の流れは、コンピュータ断層撮影法に基づく１９Ｆ－ＮＭＲを
使用して可視化することができる。
【００６６】
　希望に応じて、造影剤を含むトレーサー粒子をポリマーコーティング法によってコーテ
ィングすることも可能である。上記ポリマーコーティング法には、いずれかのホスファゼ
ンポリマーを含めた、当該技術分野で公知であるまたは開発されることになるいずれかの
ポリマーが含まれてもよい。造影剤に毒性または毒性の懸念がある場合、１種類以上のコ
ーティングが非生分解性を備えていることが好ましい。
【００６７】
　本発明にはまた、向上した超音波画像化（断層撮影）法を実施する方法も含まれる。こ
れを行うには、少なくとも１種類の中空のマイクロカプセルを、可視化した超音波被験体
領域に投与しなければならない。当該投与は、シリンジ、カテーテルまたはその他の侵襲
性または非侵襲性医療装置、および／または外科切開を含めた、当該技術分野で公知であ
るまたは開発されることになるいずれかの手段によって達成することができる。当該方法
においては、中空または概ね中空である粒子、即ち、粒子全体の容積の少なくとも約２０
％、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約８０
％、少なくとも約９０％に相当する内部空洞を有する粒子を使用することが好ましい。上
記中空粒子は、画像化したい超音波被験体部分に投与される。理論に束縛されることを望
むわけではないが、上記粒子は、周囲の組織と比べて急激な密度の変化による超音波「エ
コー」の上昇により、超音波画像を増強することが推測される。上記粒子の中空の空洞は
、超音波を反映するように作用し、それによって画像を増強する。
【実施例】
【００６８】
　（実施例１）
　直径約５００～６００μｍの微粒子を調製した。最初に、分子量が３×１０６ｇ／モル
のＰＴＦＥＰポリマーを、ポリマー溶媒である酢酸エチルに溶解することによってポリマ
ー溶液を調製し、２％（ｗｔ／ｖ）のポリマー溶液を得た。上記ポリマー溶液４ｍＬを、
５ｍＬのシリンジを使用して液体窒素に手動で滴下し、上記分散液を１５０ｍＬのペンタ
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ンの凍結層の上に分注した（図２を参照）。凍結濃縮には３日間を要した。その後、ポリ
マー粒子を反応容器から取り出し、２１℃で風乾した。
【００６９】
　（実施例２）
　直径約３５０～４５０μｍの微粒子を調製した。最初に、分子量が３×１０６ｇ／モル
のＰＴＦＥＰポリマーを、酢酸エチルに溶解することによってポリマー溶液を調製し、１
％（ｗｔ／ｖ）のポリマー溶液を得た。上記ポリマー溶液４ｍＬを、５ｍＬのシリンジを
使用して液体窒素に手動で滴下した。上記分散液を１５０ｍＬのペンタンの凍結層の上に
分注した（図２を参照）。凍結濃縮には３日間を要した。その後、ポリマー粒子を反応容
器から取り出し、２１℃で風乾した。
【００７０】
　（実施例３）
　直径約５００～６００μｍの微粒子を調製した。最初に、分子量が１２×１０６ｇ／モ
ルのＰＴＦＥＰポリマーを、メチルイソブチルケトンに溶解することによってポリマー溶
液を調製し、２％（ｗｔ／ｖ）のポリマー溶液を得た。上記ポリマー溶液４ｍＬを、５ｍ
Ｌのシリンジを使用して液体窒素に手動で滴下した。上記分散液を、エタノール／ペンタ
ン比１：９（ｖ／ｖ）の混合物１５０ｍＬの凍結層の上に分注した（図２を参照）。凍結
濃縮には３日間を要した。その後、ポリマー粒子を反応容器から取り出し、２１℃で風乾
した。
【００７１】
　（実施例４）
　直径約５００～６００μｍの微粒子を調製した。最初に、分子量が９×１０６ｇ／モル
のＰＴＦＥＰポリマーを、イソアミルケトンに溶解することによってポリマー溶液を調製
し、２％（ｗｔ／ｖ）のポリマー溶液を得た。上記ポリマー溶液４ｍＬを、５ｍＬのシリ
ンジを使用して液体窒素に手動で滴下した。上記分散液を１５０ｍＬのペンタンの凍結層
の上に分注した（図２を参照）。凍結濃縮には３日間を要した。その後、ポリマー粒子を
反応容器から取り出し、２１℃で風乾した。
【００７２】
　（実施例５）
　直径約５００～６００μｍの微粒子を調製した。最初に、分子量が１６×１０６ｇ／モ
ルのＰＴＦＥＰポリマーを、シクロヘキサノンに溶解することによってポリマー溶液を調
製し、２％（ｗｔ／ｖ）のポリマー溶液を得た。上記ポリマー溶液４ｍＬを、５ｍＬのシ
リンジを使用して液体窒素に手動で滴下した。上記分散液を、エタノール／ジエチルエー
テル比１：１（ｖ／ｖ）の混合物１５０ｍＬの凍結層の上に分注した（図２を参照）。凍
結濃縮には３日間を要した。その後、ポリマー粒子を反応容器から取り出し、２１℃で風
乾した。
【００７３】
　（実施例６）
　直径約５００～６００μｍの微粒子を調製した。最初に、分子量が３×１０６ｇ／モル
のＰＴＦＥＰポリマーを、酢酸エチルに溶解することによってポリマー溶液を調製し、２
％（ｗｔ／ｖ）のポリマー溶液を得た。上記ポリマー溶液４ｍＬを、５ｍＬのシリンジを
使用して液体窒素に手動で滴下した。上記分散液を１５０ｍＬのヘキサンの凍結層の上に
分注した（図２を参照）。凍結濃縮には３日間を要した。その後、ポリマー粒子を反応容
器から取り出し、２１℃で風乾した。
【００７４】
　（実施例７）
　直径約５００～６００μｍの微粒子を調製した。最初に、分子量が３×１０６ｇ／モル
のＰＴＦＥＰポリマーを、酢酸エチルに溶解することによってポリマー溶液を調製し、２
％（ｗｔ／ｖ）のポリマー溶液を得た。上記ポリマー溶液４ｍＬを、５ｍＬのシリンジを
使用して液体窒素に手動で滴下した。上記分散液を１５０ｍＬのエタノールの凍結層の上
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に分注した（図２を参照）。凍結濃縮には３日間を要した。その後、ポリマー粒子を反応
容器から取り出し、２１℃で風乾した。粒子は著しくゲル状になっており、乾燥後は楕円
形になっていた。
【００７５】
　（実施例８）
　直径約５００～６００μｍの微粒子を調製した。最初に、分子量が３×１０６ｇ／モル
のＰＴＦＥＰポリマーを、酢酸エチルに溶解することによってポリマー溶液を調製し、２
％（ｗｔ／ｖ）のポリマー溶液を得た。上記ポリマー溶液４ｍＬを、５ｍＬのシリンジを
使用して液体窒素に手動で滴下した。上記分散液を１５０ｍＬのジエチルエーテルの凍結
層の上に分注した（図２を参照）。凍結濃縮には３日間を要した。その後、ポリマー粒子
を反応容器から取り出し、２１℃で風乾した。乾燥後に得られた粒子は緻密で均一な球形
であった。
【００７６】
　（実施例９）
　図６に示すような２Ｌの凍結容器に、非溶媒としてジエチルエーテル１００ｍＬを充填
した。上記凍結容器は、以下の表１に示すような特徴および標準寸法を有していた。
【００７７】
【表１】

　液体窒素は、非溶媒が凍るまでゆっくりと加えた。続いて、非溶媒層から垂直に測定し
た時に液体窒素量が約５～１０ｃｍ上昇するまで、上記容器に追加の液体窒素を充填した
。
上記容器を絶縁蓋で閉じ、テフロン（登録商標）チューブを介してシリンジポンプに連結
されたシリンジ針を、上記蓋の小さな開口部に差し込んだ。
【００７８】
　図７に示すシリンジポンプは、５～４０ｍｇ／ｍＬの酢酸エチルポリマー溶液の５～１
５ｍＬを上記凍結容器にゆっくりと分注するために使用された。上記シリンジポンプは、
以下の特徴、即ち、ポンプハウジング（Ｊ）、シリンジ（Ｋ）、並びにテフロン（登録商
標）チューブを取り付けたテフロン（登録商標）分注器を有する。ポンプの速度は、１時
間当たり約１０ｍＬの分注量に調整された。並行する複数の容器に上記分注量を分注する
ため、１個の入口と１～８個の出口を有するテフロン（登録商標）シリンダーが使用され
た（非溶媒と溶媒の容量比は１０％（Ｖ／Ｖ）以下のままであることが好ましく、それ以
上になると、粒子が互いに接着する可能性がある）。上記ポリマー溶液の容器への分注が
完了したら、さらに１００ｍＬの非溶媒を液体窒素の上にゆっくりと注いだ。
【００７９】
　尚、この工程を実施するに当たっては、分注に使用する針の先端がＧ３３サイズ等のよ
うに小さいことが好ましい。さらに、重力により落下した液滴が液体窒素の表面に当たっ
た時にすぐに沈むように、滴下距離は５ｃｍ以上にしなければならない。
【００８０】
　容器中の液体窒素は、約１日かけてゆっくりと蒸発させた。すると、非溶媒がゆっくり
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、日を改めてインキュベーションを行った後、今やゲル化したポリマービーズ（粒子）を
簡単なろ過によって容器から抽出した。上記ビーズを室温で約３０分間乾燥させると、本
明細書に開示されるいずれかの用途で使用する準備が整った。
【００８１】
　（実施例１０）
　実施例１の方法によって調製された微粒子の形状および表面形状を、光学顕微鏡、走査
型電子顕微鏡（ＳＥＭ）および原子間力顕微鏡によって調べた。当該解析の結果を図３Ａ
および３Ｂに示す。図３Ａには、倍率４倍の光学顕微鏡を使用して観察された微粒子を示
す。図３Ｂには、倍率１００倍の走査型電子顕微鏡を使用して観察された微粒子を示す。
【００８２】
　未添加の粒子の表面形状は、ガラス転移温度を超えた半結晶性ポリマーでは一般的なこ
とが分かる。非晶質および結晶領域は、試料表面の全体にわたって広くみられる。表面の
性質は、直径ナノメートルから数マイクロメートルの範囲の孔を有する微少孔である。
【００８３】
　また、ウシインシュリンを加えた粒子も走査型電子顕微鏡（倍率１００倍）を使用して
解析した。これらの結果を図４Ａおよび図４Ｂに示す。
【００８４】
　（実施例１１）
　好ましいコア粒子を得るため、ＰＭＭＡと３種類の異なる架橋性モノマー（ＥＤＧＭＡ
、ＤＥＧＤＭＡおよびＴＥＧＤＭＡ）、異なるラジカル開始剤（ベンゾイルペルオキシド
（ＢＰＯ）およびラウロイルペルオキシド（ＬＰＯ））、錯化剤であるＥＤＴＡ、種々の
分散剤（Ｃｙａｎａｍｅｒ　３７０Ｍ、ポリアクリル酸（ＰＡＡ））および種々のポリビ
ニルアルコールの組み合わせを変えて使用し、いくつかの重合を行った。いくつかの重合
においては、リン酸ナトリウムバッファー溶液（Ｎａ２ＨＰＯ４／ＮａＨ２ＰＯ４）を使
用した。選択した分散剤のタイプおよび濃度により、反応手順によっては失敗に終わった
ものも認められた。当該分散剤の失敗は、発熱反応の早期の発生、水相および有機相の融
合、およびガラス相の早すぎる開始の形で示された。実施例は成功したもののみ示す。以
下の表２には、成功した実験を、当該試料（１～６）の成分、濃度および反応条件を含め
て示す。
【００８５】
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【表２】

　（実施例１２）
　本明細書に開示される手順によって形成されたヒドロゲル微小粒子を、塞栓形成用途に
使用するため、浮力および懸濁特性について評価した。上記微小粒子には、修飾されてい
ないポリメタクリル酸カリウム塩ヒドロゲル粒子を使用した試料（試料Ａ）；トリフルオ
ロエチルエステル化ポリメタクリル酸カリウム塩ヒドロゲルを使用した試料（試料Ｂ）；
および粒子がＰＴＦＥＰでコーティングされていることを除いて試料Ｂと同じヒドロゲル
を使用した試料（試料Ｃ）が含まれた。そして、５個のリン酸バッファー生理食塩錠剤（
Ｆｌｕｋａ（登録商標））をミリＱ超純水９９９．５ｍｌに溶解することによって、０．
０５容量％のＴｗｅｅｎ（登録商標）２０を含むｐＨ　７．４の等張リン酸バッファー生
理食塩溶液を調製した。上記溶液にＴｗｅｅｎ（登録商標）２０界面活性物質０．５ｍｌ
が加えられ、続いて評価のため、上記等張バッファー生理食塩水中にＩｍｅｒｏｎ３００
（登録商標）造影剤を２０～５０容量％含む溶液を調製した。
【００８６】
　次に、調製した造影剤溶液を４ｍＬのガラス瓶にそれぞれ２ｍＬずつ入れ、前期ガラス
瓶に５０～８０ｍｇの水和ヒドロゲル試料Ａ～Ｃを加えた。最初に、１００ｍｇの乾燥ヒ
ドロゲル微小粒子に９００ｍｇの等張リン酸バッファー生理食塩溶液またはＤ２Ｏを加え
ることによって、各試料を水和し、膨脹した１ｍＬのヒドロゲルを得た。そして直後に浮
力特性を測定した後、浮力平衡が達成されるおよび／または超えるまで１０分毎に測定し
た。
【００８７】
　全ての粒子は、３０～４０％の造影剤を含有する造影剤溶液中で、５分以内に平衡密度
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に達した。Ｄ２Ｏにより膨脹させた粒子は、最初の１０分以内は重量があるものの、浸漬
から１５～２０分後には時間と共に粒子からＤ２Ｏが拡散した。Ｄ２Ｏに代わる追加の水
を加えないと、Ｄ２Ｏで水和させた微小粒子は、適切な浮力によって達成可能な造影剤の
割合を最大５％増加させることが可能となった。４０～５０％の割合で造影剤を加えると
、粒子は時間と共に浮遊し始めた。
【００８８】
　試料Ｃについては、溶液中３１±１容量％の造影剤において、平衡浮力（整合した密度
）が達成された。試料Ａおよび試料Ｂについては、一般的に膨脹パターンおよびそれに続
く密度が、架橋剤含量、ｐＨ、イオン強度および使用される陽イオンの原子価によって左
右される。しかし、本明細書においては、ポリメタクリル酸ヒドロゲル材料が持つスポン
ジ様特性によって、膨脹が浮力に影響を与えないとみなされた。試料Ｃのように当該材料
をＰＴＦＥＰでコーティングすると、膨脹の遅れが観察され、浮力平衡が達成されるのが
より遅くなった。
【００８９】
　（実施例１３）
　続いて、かかる時間の遅れを考慮に入れ、さらに好ましい密度を達成し、上記粒子の蛍
光透視可視性を向上させるため、実施例１２の試料Ｂおよび試料Ｃで使用されたタイプの
微小粒子についてセシウム処理を作用させた。
【００９０】
　試料Ｂおよび試料Ｃは、１００ｍｇを３０重量％の塩化ナトリウム溶液中で、それぞれ
１０分間水和させた。平衡に達したら上清の液体を静かに捨て、脱イオン水で微小粒子を
洗浄した。続いて、上記微小粒子をさらに１０分間平衡化され、上清の液体を静かに捨て
、界面活性物質を含まないｐＨ　７．４の等張リン酸バッファー溶液３ｍＬに懸濁した。
次に、Ｉｍｅｒｏｎ（登録商標）３００を２０～５０容量％の間で変化させた造影剤溶液
を使用して、浮力に対する効果を評価した。本実施例においては、試料Ｂおよび試料Ｃの
微小粒子０．１ｇが使用され、４．０ｍＬの等張リン酸バッファー／Ｔｗｅｅｎ（登録商
標）２０溶液を含む初期バッファー溶液に３．５ｍＬのＩｍｅｏｎ３００造影剤が加えら
れた。
【００９１】
　塩化セシウムを使用した平衡手順により、密度が増加した粒子が得られた。いずれの微
小粒子試料も、Ｔｗｅｅｎ（登録商標）２０界面活性物質の有無に関係なく、造影剤濃度
４５～５０％のＩｍｅｒｏｎ（登録商標）３００造影剤溶液中で最終的な浮力を示した。
飽和の条件は、粒子の初期ｐＨ、手順で使用されたｐＨおよび粒子中のメタクリル酸基に
応じた飽和状態により異なると考えられる。３．６未満のｐＨでは、水素イオンと陽イオ
ンの間の一定した交換が認められた。その結果、セシウムの量を加減した約３．６以上お
よび６．６未満のｐＨで有利な結果が得られた。上記の好ましい範囲内では、浮力が変化
し得る。７．４のｐＨの試験を基づいた合理的な中性のレベルでは、上記微小粒子を造影
剤バッファー溶液中で一晩保存した後でも、浮力は失われなかった。
【００９２】
　（実施例１４）
　さらなる圧縮率および機械特性の試験を、実施例１２の試料Ｂおよび／または試料Ｃの
微粒子で実施した。さらなる評価に使用された圧力試験台を図８に示す。０～２５０ｍｍ
／時の可変送り速度を提供するモーター４、およびギヤボックス６を有する自動化シリン
ジプランジャー２には、さらに０～５００Ｎの力を測定することができるＬｏｒｅｎｚ社
の圧力変換器が装備されていた。上記シリンジプランジャー２は、図示の通りシリンジ本
体１０と結合していた。変換器のデジタル出力は、パーソナルコンピュータを使用して記
録された。上記シリンジ本体１０には、造影剤濃度約３０～３２容量％の等張リン酸バッ
ファー／界面活性物質（Ｔｗｅｅｎ（登録商標）２０）溶液５ｍＬが充填されていた。微
小粒子を５６ｍｇの乾燥質量でシリンジに入れた後、上記シリンジ内容物を、シリンジの
遠心端１４に取り付けられたマイクロカテーテル１２に注入した。上記マイクロカテーテ
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ルは、管腔直径が５３３μｍであった。そして、上記カテーテルからシャーレ１６（微小
粒子溶液を入れるために表示）に微小粒子を押し出す際に必要な力を、圧力として測定し
、記録した。
【００９３】
　特定の計算を行うに当たっては、以下の情報が、塞栓形成における微粒子の一般的な使
用をベースとして適用された。一般的には、塞栓形成に使用するガラス瓶が９．８ｍｌの
注射液中に０．２ｇの塞栓形成粒子を含むように（上清液８ｍＬにて水和微小粒子２ｍＬ
）、当該標準微粒子に約９０％の水分が含有される。標準的な調製手順には、単一のガラ
ス瓶の内容物に８ｍＬのＩｍｅｒｏｎ（登録商標）３００を加えることが含まれる。これ
により、注射溶液中に８ｍｌ／（９．８ｍＬ＋８ｍＬ）＝４４．９容量％の造影剤を含む
平衡濃度がもたらされる。上記溶液は、通常の場合、最終送達のために１ｍＬシリンジに
調製される。従って、注射密度は以下の通りとなる：
　ρ＝ＶＥｍｂ／ＶＴｏｔ＝２ｍＬ／１８ｍＬ＝０．１１１塞栓形成剤／容量画分。
【００９４】
　試料Ｃの微粒子は、通常の塞栓形成粒子とほぼ同じ平衡含水率を示した。通常の外科手
術手順に望まれるのと同じ注射密度を達成するため、前述の通り、等張リン酸バッファー
および界面活性物質中に３１容量％の造影剤を含む溶液５ｍｌに、５６ｍｇの試料Ｃの微
粒子を加えた。
【００９５】
　試料Ｂおよび試料Ｃの微粒子を、７．４のｐＨにて、管腔直径が同じ別のマイクロカテ
ーテルで評価した。水平および垂直の両方向における注射は、異なる浮力レベルの下で、
および異なる膨脹レベルにて行われた（ｐＨ　７．４ではなくｐＨ　６．０をベースとし
た）。評価の結果、微粒子の直径がマイクロカテーテルの内径以下にある限り、微粒子は
基準溶液と同じ様に追加の摩擦力なくカテーテルを通過したことが実証された。微粒子の
直径が管腔直径と同じに達すると、約１．０～１．４ｋｇ重量までの増加が測定された。
およそ２０％の圧縮では、カテーテル内で摩擦力を上回るために約１．５～２．３ｋｇの
力が必要であった。中から高程度の注入圧の目安としては、５ｋｇ以上の力がかけられた
。また、粒子が注射媒体よりも重い時には、垂直位に注射すると目詰まりが観察され、水
平位に微小粒子を注射すると、重大な目詰まりは軽減され、時間と共により大量の微小粒
子を注射することが可能となった。
【００９６】
　さらに、当該注射圧が注射媒体自体と同じになるように、水平方向の注射とより低いｐ
Ｈ（膨脹の減少）を組み合わせて使用すると、注射圧が最小限に低減された。また、試料
Ｃの微小粒子の注射は、生理的ｐＨにて良好な注射圧パターンを示した。カテーテルの入
口は目詰まりせず、カーブにおける各ピークは、カテーテルを通過する単一または複数の
微小粒子のいずれかと一致した。
【００９７】
　種々のカテーテルシミュレーション試験の結果、本発明が、塞栓形成用の注射媒体の密
度と殆ど一致する密度を有する注射用微小粒子を形成するために使用できることが示され
ている。さらに、粒子の圧縮率は、シリンジプランジャーに対する約５ｋｇ以上の力なし
で注射できる程度が可能となっている。そして、注射媒体のｐＨは約６まで下げることが
でき、または試料Ｂおよび試料Ｃの微小粒子がカテーテルを通過しやすくするため、水平
に注射することができる。血流に入ると、粒子はｐＨ　７．４の環境にて本来のサイズに
膨張することができる。
【００９８】
　試料Ｃの微小粒子では、追加の膨張試験を行い、イオン濃度が低い時に膨張が増大する
ことが観察された。そして、溶液の濃度が高くなるにつれて、膨張は減少した。試料Ｃの
微小粒子をバッファー溶液にて連続して希釈すると、微小粒子のサイズが１７％～２０％
上昇した。また、等張リン酸バッファー溶液中に混合すると、微小粒子は最初にサイズが
８３．８～９７％増大する。それに対し、脱イオン水に混合すると、サイズは約１１６．
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２～約１３６．６％増大し、これは微小粒子が乾燥粒子であることを意味する。
【００９９】
　試料Ｃの微小粒子の圧縮率を評価するさらなる試験では、図８のシリンジ圧力試験台が
使用されたが、試料Ｃの微小粒子のリン酸バッファー溶液懸濁液を含むシリンジに連結さ
れたポリエチレンチューブに付属の先細りのピペットを通過する微小粒子を評価するに当
たって、光学顕微鏡が使用された。内径４９０μｍまで狭くなるピペットは、測定時に光
のひずみを回避し、ピペットから排出された液体を回収するため、最も狭い部分がリン酸
バッファー溶液に浸るように、シャーレに取り付けられた。そして、圧縮前および圧縮時
に、ピペットを通過する微小粒子の光学顕微鏡写真を撮影した。微小粒子を観察するに当
たっては、いずれの微小粒子も破砕されず、狭い部位を通過した後にも破片または層剥離
が形成されなかった。狭い部位には意図的に大きすぎるものが選択された微粒子（圧縮率
約４０％）は破損または破裂しなかったものの、上記の狭い部位で目詰まりした。微小粒
子がカテーテルを通過できる間の微小粒子に対する合理的な力の量に基づく最大圧縮率は
約３８．７％であった。これらの評価に基づき、試料Ｃの微小粒子は、分解して患者に損
傷の危険性をもたらすよりも、カテーテルを目詰まりさせるほどに大きな粒子をもたらす
特性を示している。以下の表３に示す通り、試験の結果からは、塞栓形成用途に使用する
試料Ｃの微小粒子において、提示される好ましい使用パラメータが得られた。
【０１００】
【表３】

　さらに、試料Ｃの微粒子を機械および熱応力安定性試験にかけた。Ｔｅｒｕｍｏ　Ｐｒ
ｏｇｒｅａｔ　Ｔｒａｃｋｅｒカテーテルを通過した微小粒子は、脱イオン水で洗浄し、
残留するバッファー溶液および造影剤を除去した。上記微小粒子を６０℃で１２時間脱水
し、表面解析のためにＳＥＭに移した。そして、ミリＱ超純水中で同様の水和／脱水を行
い、但しカテーテルを通過していない元のロットの微小粒子から採取した粒子と上記微小
粒子を比較した。図９Ａおよび９Ｂには、水和／脱水サイクル直後の試料Ｃの表面、およ
び模範的な試料Ｃの微小粒子のフィルム厚をそれぞれ示す。カテーテルを通過した後の各
種倍率（図１０Ａ、図１０Ｂ、図１０Ｃおよび図１０Ｄ）によるＳＥＭでは、コーティン
グが層間剥離していないことが示されている（図１０Ａ）。微小粒子の中には、コーティ
ングフィルムにいくらかの広がりが見られるものもあった（図１０Ｂおよび図１０Ｃ）。
一方、図１０Ｄに示すようなより近い倍率では、コーティング層の形状が依然として無傷
であることが示されている。
【０１０１】
　殺菌装置は、２Ｌの脱イオン水と、等張リン酸バッファー／界面活性物質（Ｔｗｅｅｎ
（登録商標）２０）溶液３．３ｍｇ中に試料Ｃの微小粒子５６ｍｇをそれぞれ含む１０個
のガラス瓶で満たし、電源を投入した。上記滅菌装置の起動後、約１５分で水の沸点に達
し、水蒸気によって空気を除去するため、上記温度を３分間維持した。続いて、上記容器
を密閉し、圧力および温度をそれぞれ１２５℃および１．２バールに上昇させた。これに
は約１０分を要した。次に、上記温度を１５時間維持した後、冷却のために上記容器の電
源を切断した。容器の排出を行ってから約３０分で温度が６０℃に達し、試料を回収し、
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容器をしっかりと閉じた。次に、試料ガラス瓶を開け、上清液体を捨て、微小粒子を脱イ
オン水で洗浄した。脱水が終了したら、上記微小粒子をＳＥＭによる測定にかけた。測定
の結果、当該熱応力下では、微小粒子のコーティングにわずかな層間剥離しか見られない
ことが示された（図１１Ａにおける強調された白色の対比部分を参照）。当該微粒子の全
体における割合は、わずかに約５～１０％であった。これを詳しく観察すると、発生した
層間剥離は、ＰＴＦＥＰコーティングにおける結晶－非晶質ドメインの境界に沿って発生
しているように思われた（図１１Ｂを参照）。殆どの微粒子は微細な欠陥（わずかな円形
パッチの欠損等）を示した程度であったが、微小粒子の外部コーティングが損傷すること
はなかった（図１１Ｃおよび１１Ｄを参照）。
【０１０２】
　（実施例１５）
　微小粒子は本明細書の好ましい実施態様に従って形成され、重量平均分子量が約８５，
０００～１２４，０００であり、約８７～８９％で加水分解されているＰＶＡ約２３ｇ、
並びに水１０００ｇを使用して、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）の脱イオン水溶液を調
製した。そして、脱イオン水９００ｇ、リン酸水素二ナトリウム４．５３ｇ、リン酸二水
素ナトリウム０．２６ｇ、およびエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）０．０５６ｇを使
用して、リン酸バッファー溶液を調製した。メタクリル酸メチル（ＭＭＡ）モノマーは、
使用前に減圧蒸留した。
【０１０３】
　重合は、ＫＰＧ社の機械撹拌装置を備えた、２，０００ｍＬの三ツ口の丸底フラスコを
使用して行った。上記フラスコはまた、温度計、還流凝縮器および排気弁と共に窒素入口
も備えていた。重合工程ではさらに、上記で調製したＰＶＡ溶液１００ｍＬ、リン酸バッ
ファー溶液９００ｍＬ、ジラウロイルペルオキシド０．６５ｇ、メタクリル酸メチルエス
テル２００．２ｇおよびトリエチレングリコールジメタクリレート２．８６ｇを使用した
。
【０１０４】
　最初に、ＰＶＡ溶液およびバッファー溶液を反応フラスコに入れ、蒸留したＭＭＡおよ
びトリエチレングリコールジメタクリレートを導入し、続いてジラウロイルペルオキシド
を同じフラスコに加え、固体が完全に溶解するまで上記成分を撹拌した。そして、上記反
応フラスコにアルゴンガスを充填し、撹拌速度を１５０ｒｐｍに設定して、大部分の粒子
サイズが３００～３５５μｍの範囲内にある粒子を生成した。撹拌は約５分間続けた。次
に、攪拌機を１００ｒｐｍに設定し、アルゴンの流れを中断した。さらに、上記反応フラ
スコを７０℃に加熱した水浴に入れ、ほぼこの温度に約２時間維持した。その後、水浴の
温度を７３℃に上げて、１時間維持した後、水浴の温度をさらに８５℃まで上昇させ、さ
らに１時間維持した。撹拌および加熱を中断したら、溶液をろ過し、得られたポリメチル
アクリル酸の微小粒子を７０℃のオーブンで約１２時間乾燥させた。続いて、上記微小粒
子をふるいにかけ、１００～１５０μｍ、１５０～２００μｍ、２００～２５０μｍ、２
５０～３００μｍ、３００～３５５μｍ、３５５～４００μｍ、および４００～４５０μ
ｍのサイズ分画で回収したところ、最大の収量は３００～３５５μｍであった。
【０１０５】
　このようにして形成されたＰＭＭＡ微小粒子を加水分解した。２５０～３００μｍの微
小粒子１００ｇ分、水酸化カリウム１５０ｇおよびエチレングリコール１４００ｇを、還
流凝縮器と共に乾燥管が接続された２００ｍＬのフラスコに加え、上記混合物を１６５℃
にて８時間加熱し、完全に加水分解を行った。その後、上記混合物を室温に冷却し、溶液
を捨て、微小粒子を脱イオン水で洗浄した。その他の校正したサイズの微小粒子について
も、この手順を繰り返した（以下の反応時間を適用した；３００～３５５μｍ粒子：１０
時間；３５５～４００μｍ粒子：１２時間；および４００～４５５μｍ粒子：１時間）。
【０１０６】
　最後に上記微小粒子を塩酸でｐＨ　７．４に酸性化し、約７０℃のオーブンで乾燥させ
た。
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【０１０７】
　（実施例１６）
　本実施例では、実施例１５に従って形成された微小粒子をエステル化した。まず、エス
テル化表面処理を行うため、実施例１５の乾燥微小粒子８００ｇを、還流凝縮器を備えた
２Ｌの反応容器に秤量した。そして、ジエチルエーテル１．５Ｌ中に２５０ｇの塩化チオ
ニルを含む溶液を撹拌しながら加えた。撹拌は室温で２０時間続けた。その後、溶媒およ
び揮発性の反応物を、ろ過とそれに続く減圧乾燥によって除去した。次に、エーテル１．
５ｍＬ中に５００ｇのトリフルオロエタノールを含む溶液を導入し、懸濁液を室温でさら
に２０時間撹拌した。最後に、上記粒子を減圧下で乾燥させた。
【０１０８】
　（実施例１７）
　本実施例では、実施例１６とは別の表面処理において、実施例１５の乾燥微粒子８００
ｇを１１４０ｇのトリフルオロエタノールと反応させ、４４ｇの硫酸を触媒として加えた
。上記混合物を室温で２０時間撹拌して、ろ過した後、減圧下で乾燥させた。
【０１０９】
　（実施例１８）
　上述の実施例１５および実施例１６で開示したように、トリフルオロエタノールで部分
的にエステル化された乾燥ＰＭＭＡカリウム塩微小粒子８００ｇを、ＭＰ－１　Ｐｒｅｃ
ｉｓｉｏｎ　Ｃｏａｔｅｒ（登録商標）流動層コーティング装置（Ａｅｒｏｍａｔｉｃ－
Ｆｉｄｌｅｒ　ＡＧ［スイス　ブーベンドルフ］製）にて、ＰＴＦＥＰによりスプレーコ
ーティングした。上記粒子を気流（４０～６０ｍ３／時、入力温度５５℃）によって捕ら
え、空気－流体同軸ノズルからのＰＴＦＥＰ溶液の微小液滴を使用してスプレーコーティ
ングした。上記溶液の組成物は、ＰＴＦＥＰ０．８３５ｇ、酢酸エチル５５０ｇおよび酢
酸イソペンチル４５０ｇであり、これを１０～３０ｇ／分の速度で１．３ｍｍ幅の内側の
孔を通って提供した。ノズルヘッドでは、加圧空気（２．５バール）によって微粒化され
た。噴霧溶液の全量（３ｋｇ）は、厚さ１５０ｎｍのＰＴＦＥＰフィルムにて粒子をコー
ティングするために算出された。
【０１１０】
　（実施例１９）
　前述の通りトリフルオロエタノールで部分的にエステル化された、実施例１５および実
施例１６の乾燥カリウム塩微小粒子を、市販される流動層コーティング装置（実施例１６
を参照）にて、酢酸エチル中で希釈したＰＴＦＥＰ溶液によりスプレーコーティングした
。このようにコーティングした１００ｍｇの乾燥微小粒子を、トリフルオロエタノールで
部分的にエステル化された、コーティングされていない乾燥ＰＭＡカリウム塩微小粒子と
共に、脱イオン水１００ｍＬに塩化セシウム３０．０ｇを溶解することによって調製した
、約３０％の塩化セシウム水溶液中に浸漬した。１０分間の平衡時間の後、上清液体を捨
て、微小粒子を脱イオン水で洗浄し、さらに１０分間平衡化させて、上清を捨て、界面活
性物質を含まないｐＨ　７．４のリン酸バッファー溶液３ｍＬに懸濁した。次に、溶液中
の造影剤の密度を整合させるため、溶液中の粒子の密度を測定した。各タイプの微小粒子
には、Ｉｍｅｒｏｎ（登録商標）３００造影剤（密度１．３３５ｇ／ｍＬ）３．５ｍＬと
リン酸バッファー生理食塩水（密度１．００９ｇ／ｍＬ）４ｍＬの比率で含有される造影
剤溶液を加えた。いずれのヒドロゲルも、溶液中における４５～５０％の造影剤濃度で浮
力に達した。これは、１．１６ｇ／ｍＬという増加した微小粒子の密度に相当する。
【０１１１】
　（実施例２０）
　本実施例では、実施例１５の方法に従って微小粒子が形成されたが、但し、粒子の中和
後に外側の硫酸バリウムコーティングを微小粒子上に調製し、硫酸バリウムコーティング
手順の前の中和後に粒子を乾燥させなかった。硫酸バリウムコーティングを調製するため
、０．５Ｍ硫酸ナトリウム（Ｎａ２ＳＯ４）溶液２０００ｍＬに水和粒子２５００ｍＬを
入れ、４～１２時間の間飽和させた。続いて、上記粒子懸濁液に０．５Ｍ塩化バリウム（
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ＢａＣｌ２）溶液１９５０ｍＬを、室温で撹拌しながらゆっくりと加えた。過剰な脱イオ
ン水で洗浄した後に得られる、膨張した状態にある粒子には、硫酸バリウム粉末でコーテ
ィングされた表面を含んでいた。続いて、実施例１６に記載した方法で粒子を乾燥させ、
エステル化した。続いて、以下の実施例２１の流動層法を使用して粒子をコーティングし
た。得られた微小粒子は、非付着性硫酸バリウム粉末により外側がコーティングされてい
た。本発明および手順に従って調製された硫酸バリウムコーティングは、乾燥時の粒子の
凝塊形成が防止され、密度が増加する。硫酸バリウムの濃度および比率は異なる結果を得
るために変更させることができ、過剰な硫酸バリウムを使用することで、残る塩化バリウ
ムを最小限にすることができる。ガラス瓶を汚染している過剰な硫酸バリウム粉末を最小
限にするため、本実施例に従って形成された粒子は熱水で効果的に洗浄した。硫酸バリウ
ムは、水和された微小粒子の流動化の補助として乾燥させる前に、粒子の付着を防止する
作用が効果的に働く。
【０１１２】
　（実施例２１）
　硫酸バリウム粉末ビーズの流動層コーティングは、実施例２０に従って形成された硫酸
バリウムの表面層を有するポリメタクリレートビーズを使用して行ったが、バリウムイオ
ンがコア中に拡散し、ヒドロゲルコア内で沈殿が形成されるように、過剰な塩化バリウム
が使用された。
【０１１３】
　粒子を調製するに当たっては、添加順序を逆にすることを除いて、実施例２０に示すの
と同じ硫酸バリウムコーティング手順を繰り返した。このようにして、水和された微小粒
子２５００ｍＬを脱イオン水２５００ｍＬにゆっくりと加え、５モル％（２００ｍＬ）の
０．５Ｍ（ＢａＣｌ２）を撹拌しながらゆっくりと加えた。不可逆的なアクリル酸バリウ
ムの形成を防止するため、添加は３分以内に行った。続いて、室温で撹拌しながら、２倍
の量（４００ｍＬ）の０．５Ｍ硫酸ナトリウム（Ｎａ２ＳＯ４）によって、すぐに反応を
停止させた。その後、上記粒子を２Ｌの脱イオン水で３回洗浄した。この操作により、粒
子中に硫酸バリウムが沈殿した。
【０１１４】
　得られた沈殿は、ヒドロゲルコアの孔の中に沈殿しており、水によって複数回洗浄して
も除去することができなかった。このようにして形成された粒子は、修飾していない粒子
に比べて恒久的に密度が増加していることが認められた。密度の増加は、使用する塩化バ
リウムのモル量によって調整することができた。この手順により、０～１５モル％の範囲
の塩化バリウムが再現的に使用された。本手順の評価では、粒子内への塩化バリウムの拡
散に基づき、添加の時間が５分を超えると、ヒドロゲルコアの外側の孔が不可逆的に架橋
し、これによって内側の硫酸バリウムの沈殿浸出が防止されることが分かった。この効果
は、表面は透明のまま、硫酸バリウムの「拡散前面」が粒子内の白色の帯としてはっきり
と確認できる形で、光学顕微鏡により確認できた。
【０１１５】
　実施例２０および実施例２１のいずれにおいても、乾燥工程時に凝塊形成せず、そのた
め表面の損傷が防止される、抗付着特性を持った粒子がもたらされる。一般的には、粒子
を完全に乾燥させることなく流動化させることができることから、当該利点によって、流
動層手順に必要となる粒子の量を最小限にすることができる。残りの含水率は、凝塊形成
のない乾燥重量をベースに、最高１：１の比率まで増やすことも可能である。また、前期
実施例では、密度特性が向上し、その密度変化が恒久的であるように思われる粒子も生成
される。
【０１１６】
　一般的には、本明細書に記載の手順を適用すると、本発明に従って０モル％～約１００
モル％の範囲、好ましくは０モル％～約１５モル％の硫酸バリウムを導入して、好ましい
弾性、密度および機械安定性を有する粒子を生成することも可能であることが、本開示に
基づき理解されるはずである。



(27) JP 2008-517899 A 2008.5.29

10

20

30

40

50

【０１１７】
　続いて、本実施例で形成された、コア内に硫酸バリウムを加えた粒子を、実施例１６に
従ってエステル化させ、減圧乾燥させた。乾燥ビーズ３００ｇを水３００ｇに懸濁すると
、１分以内にポリメタクリレートのコアによって完全に吸収されるが、硫酸バリウム粉末
粒子の表面は乾燥しているように見え、凝塊形成する傾向は見られなかった。
【０１１８】
　内部に５０重量％（ｗｔ％）の水を有する粒子（この時点で６００ｇ）を、実施例１８
に従ってＭＰ－１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　Ｃｏａｔｅｒ（登録商標）流動層コーティング
装置にて、ＡＰＴＭＳ／ＰＴＦＥＰによりスプレーコーティングしたが、但し、追加のア
ミノシラン定着剤を使用した。使用した処理機器は実施例１８のものと同じであるが、得
られたコーティングには３つの異なる層が含まれていた。即ち、３－アミノプロピルトリ
メトキシシラン（ＡＰＴＭＳ）定着剤の底面コーティングの上に、ＡＰＴＭＳおよびＰＴ
ＦＥＰの混合物の第二コーティング層、およびＰＴＦＥＰの第三の表面層が形成された。
３種類全てのスプレー溶液は、重量％比が１：１の酢酸イソペンチルおよび酢酸エチルの
混合物にコーティング材料を溶解することによって調製した。第１の溶液には、酢酸塩混
合物２００ｇに溶解された３５μＬのＡＰＴＭＳが含まれ、第２の溶液には、酢酸塩混合
物１５０ｍｇ中に２５μＬのＡＰＴＭＳおよび１２５ｍｇのＰＴＦＥＰが含まれており、
第３の溶液には、酢酸塩混合物６０ｇ中に５０ｍｇのＰＴＦＥＰが含まれていた。スプレ
ー溶液の量および濃度は、３５０μｍの粒子を有する３００ｇバッチのコーティングを基
準にしている。吸収された水は、５～１０ｇ／分の速度で蒸発させた。３０分後に工程を
停止した時には、コーティングの厚さが１００ｎｍに達し、残りの含水率は１８．４重量
％であった。
【０１１９】
　（実施例２２）
　本実施例では、実施例１５に従って形成された微小粒子にて、有機染料の吸収を試験し
た。まず、１ｍＬの水和ビーズを含むリン酸バッファー生理食塩水２ｍＬに、５～１０μ
Ｌのそれぞれの色素を、１０ミリモルのエタノール溶液として加えた。そして、ガラス瓶
を穏やかに振盪しながら、上記試料を室温で３０～６０分間インキュベーションした後、
上清液体を捨て、粒子を２ｍＬの脱イオン水、生理食塩水またはＰＢＳバッファー溶液の
いずれかで２回洗浄し、光学および蛍光顕微鏡で可視化した。試験した色素には、ＤｉＩ
等のカルボシアニンをベースした色素と共に評価される、フルオレセイン二酢酸およびロ
ーダミン６Ｇ等のトリフェニルメタン誘導体が含まれた。また、トリフェニルメタンをベ
ースしたフルオレセインおよびローダミン色素は、イオン相互作用を通じて、親水性ＰＭ
ＭＡヒドロゲルコアに対する特異的な親和性を呈し、当該色素は、実質的な浸出なく洗浄
と蒸気滅菌を繰り返す厳しい条件に容易に耐えることができた。
【０１２０】
　一方、カルボシアニン色素ＤｉＩは、親水性ＰＭＡＡコア材料に浸透することなく、疎
水性ＰＴＦＥＰシェルに対する高い選択性を呈した。そのため、ＤｉＩとフルオレセイン
二酢酸を組み合わせてその後染色を行ったところ、コアおよびシェルの両方を、蛍光光学
顕微鏡を使用して同時に可視化することができた。従って、この手順では、実際の用途で
遭遇する条件下でコアおよびシェルを同時に可視化するＰＭＡＡ粒子の高速且つ高感度の
蛍光染色検定が可能となる。さらに、ＰＴＦＥＰシェルに対する機械弾性応力または損傷
の評価も可能となり、粒子の各種成分に対する特定クラスの色素の親和性を示すことがで
きる。
【０１２１】
　前述の実施態様には、本発明の広義の概念から逸脱しない範囲で変更を加えることがで
きることは、当業者によって理解されるはずである。従って、開示された特定の実施態様
に本発明が限定されることはなく、添付の請求範囲により定義される本発明の精神および
範囲内の変更を本発明が包含することが理解されるはずである。
【図面の簡単な説明】
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　以下の概要並びに本発明の以下の詳細な説明は、添付の図面と共に読むとより良く理解
できるはずである。本発明を説明する目的から、現在好ましいとされる実施態様の図面を
示す。但し、示された正確な装置および手段に本発明が限定されないことは理解されるは
ずである。
【図１】本発明の一実施態様に基づく粒子を調製するために使用される、一般的な凍結濃
縮法の概略的な説明である。
【図２】本明細書の実施例１の微粒子を調製するに当たって液体窒素にポリマー溶液を提
供する手動の滴下技術を示す。
【図３】本明細書に開示される凍結濃縮法の一実施態様によって調製される、未添加のポ
リホスファゼン粒子（微粒子）である。図３Ａは倍率４倍の光学顕微鏡写真を示し、図３
Ｂは、倍率１００倍の走査型電子顕微鏡写真を示す。
【図４】本発明の一実施態様に従って形成された、ウシインシュリン（２０重量％）を加
えた粒子（微粒子）の倍率１００倍のＳＥＭ像である。
【図５】未添加のポリホスファゼン微粒子の表面形状である。図５Ａは原子力間顕微鏡を
使用して得られた画像であり、図５Ｂは、未添加のポリホスファゼン微粒子表面を示す倍
率５０００倍の走査型電子顕微鏡画像である。
【図６】本発明の一実施態様で使用される凍結濃縮の構成を示し、凍結容器である。
【図７】本発明の一実施態様で使用される凍結濃縮の構成を示し、シリンジポンプである
。
【図８】本明細書の実施例１４において微小粒子のマイクロカテーテル試験に使用される
装置の断面図である。
【図９】水和／脱水サイクル直後の試料Ｃの微小粒子の表面の倍率１０００倍のＳＥＭ像
、および実施例１４の評価で使用された実施例１２の試料Ｃに従って形成された微小粒子
のフィルム厚を示す倍率５０，０００倍のＳＥＭ像である。
【図１０】実施例１４の評価で使用された実施例１２の試料Ｃに従って形成された微小粒
子の、カテーテル通過後の表面特徴を示す、倍率１０００倍（図１０Ａ、図１０Ｂおよび
図１０Ｃ）および倍率５０００倍（図１０Ｄ）のＳＥＭ像である。
【図１１】実施例１４の熱応力試験後に実施例１２の試料Ｃによって形成された微小粒子
のＳＥＭ像である。図１１Ａは、強調された白色の対比部分において少量の層間剥離を示
す倍率５０倍のＳＥＭ像である。図１１Ｂは、図１１Ａの微粒子の倍率２００倍のＳＥＭ
像である。図１１Ｃおよび図１１Ｄはそれぞれ、微細な欠点のみを示す、他の試料Ｃの微
小粒子の倍率２００倍および１０００倍のＳＥＭ像である。
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【図８】 【図９Ａ】

【図９Ｂ】 【図１０Ａ】

【図１０Ｂ】
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【図１０Ｃ】

【図１０Ｄ】

【図１１Ａ】

【図１１Ｂ】

【図１１Ｃ】

【図１１Ｄ】
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【手続補正書】
【提出日】平成19年7月10日(2007.7.10)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
治療手順および／または診断手順において使用するための粒子であって、ポリ［ビス（ト
リフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体を含む、粒子。
【請求項２】
前記粒子が多孔性粒子である、請求項１に記載の粒子。
【請求項３】
前記粒子がコアおよび外部コーティングを含み、該コアは、アクリルベースのポリマーか
ら形成されるヒドロゲルを含み、該外部コーティングはポリ［ビス（トリフルオロエトキ
シ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体を含む、請求項１に記載の粒子。
【請求項４】
前記コアがさらに硫酸バリウムを含む、請求項３に記載の粒子。
【請求項５】
前記コアが硫酸バリウムの内部コーティングに囲まれており、前記外部コーティングが該
硫酸バリウムの内部コーティングを包囲する、請求項４に記載の粒子。
【請求項６】
前記硫酸バリウムが前記コアに吸収されている、請求項４に記載の粒子。
【請求項７】
前記粒子がさらに、該粒子の密度を増加させる物質を含む、請求項３に記載の粒子。
【請求項８】
前記物質が、酸化ジューテリウム、セシウム、少なくとも１種類の有機染料、硫酸バリウ
ムおよびそれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項７に記載の粒子。
【請求項９】
哺乳動物中の組織への血流を最小限にするための組成物であって、
　該哺乳動物中の血管の少なくとも一部を閉塞し得る、少なくとも１種類の粒子を含有し
、該粒子は、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘
導体を含む、組成物。
【請求項１０】
前記粒子がコアおよび外部コーティングを含み、該コアは、アクリルベースのポリマーか
ら形成されるヒドロゲルを含み、該外部コーティングは、ポリ［ビス（トリフルオロエト
キシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体を含む、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
前記粒子コアがさらに、コーティングとして、かつ／または該コア内に吸収された、硫酸
バリウムを含む、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１２】
哺乳動物の体内の局所領域に活性物質を送達するための組成物であって、
　ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体と、活
性物質とを含む、少なくとも１種類の粒子を含む、組成物。
【請求項１３】
前記粒子がコアおよび外部コーティングを含み、前記活性物質が前記外部コーティングを
通って送達され、該外部コーティングは、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファ
ゼン〕および／またはその誘導体を含む、請求項１２に記載の組成物。
【請求項１４】
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前記粒子コアがさらに、コーティングとして、かつ／または該コア内に吸収された、硫酸
バリウムを含む、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
前記粒子が、アクリルベースのポリマーコアから形成されるヒドロゲル、および外部コー
ティングを含み、前記活性物質が該コア中にある状態で送達されて該外部コーティングを
通って拡散し、該外部コーティングは、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼ
ン〕および／またはその誘導体を含む、請求項１２に記載の組成物。
【請求項１６】
経口投与用の活性物質の徐放処方物であって、該処方物は、ポリマーカプセルおよび活性
物質を含み、該ポリマーカプセルは、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン
〕および／またはその誘導体を含む、処方物。
【請求項１７】
前記ポリマーカプセルが、コアと、前記コアを囲む外部コーティングとを含み、該外部コ
ーティングは、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその
誘導体を含み、該コアは、アクリルベースのポリマーのヒドロゲルを含む、請求項１６に
記載の徐放処方物。
【請求項１８】
前記粒子コアがさらに、コーティングとして、かつ／または該コア内に吸収された、硫酸
バリウムを含む、請求項１７に記載の徐放処方物。
【請求項１９】
哺乳動物中の血管を通る粒子の通過を追跡するためのシステムであって、
　少なくとも一種類のトレーサー粒子、および該粒子の経路を画像化するための手段を備
え、
　該トレーサー粒子は、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／ま
たはその誘導体と、造影剤とを含む、
システム。
【請求項２０】
前記トレーサー粒子が、コアと、該コアを囲む外部コーティングとを含み、該外部コーテ
ィングは、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導
体を含み、該コアは、アクリルベースのポリマーのヒドロゲルを含む、請求項１９に記載
のシステム。
【請求項２１】
前記粒子コアがさらに、コーティングとして、かつ／または該コア内に吸収された、硫酸
バリウムを含む、請求項２０に記載のシステム。
【請求項２２】
前記造影剤が、硫酸バリウム、タンタル化合物、ガドリニウム化合物およびヨウ素含有化
合物からなる群より選択される、請求項１９に記載のシステム。
【請求項２３】
向上した超音波画像化システムであって、
　超音波被験体の領域に対する、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕お
よび／またはその誘導体を含む、少なくとも１種類の中空マイクロカプセル、ならびに
　超音波を使用して該被験体の領域を画像化するための手段を備える、システム。
【請求項２４】
哺乳動物の体内の局所領域に活性物質を送達するための組成物であって、
　ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体と、活
性物質と、密度を増加させる物質とを含む少なくとも１種類の粒子を含む、組成物。
【請求項２５】
前記密度を増加させる物質が、酸化ジューテリウム、セシウム、少なくとも１種類の有機
染料、硫酸バリウムおよびそれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項２４に
記載の組成物。
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【請求項２６】
前記粒子が外部コーティングおよびコアを含み、該外部コーティングは、ポリ［ビス（ト
リフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体を含み、該コアは、アク
リルベースのポリマーのヒドロゲルを含み、該粒子は、該粒子にセシウムを提供するため
に塩化セシウムで前処理されている、請求項２４に記載の組成物。
【請求項２７】
前記粒子が外部コーティングおよびコアを含み、該外部コーティングは、ポリ［ビス（ト
リフルオロエトキシ）ホスファゼン〕および／またはその誘導体を含み、該コアは、アク
リルベースのポリマーのヒドロゲル、および硫酸バリウムを含む、請求項２４に記載の組
成物。
【請求項２８】
前記硫酸バリウムが、前記コアのコーティングとして存在する、請求項２７に記載の組成
物。
【請求項２９】
前記硫酸バリウムが、前記コア内で拡散される、請求項２７に記載の組成物。
【請求項３０】
アクリルベースのポリマーから形成された粒子の凝塊形成および／または凝集を最小限に
する方法であって、
　該粒子のコアおよび／または表面に硫酸バリウムを提供する工程；
を包含する、方法。
【請求項３１】
請求項３０に記載の方法であって、前記粒子は、ポリ［ビス（トリフルオロエトキシ）ホ
スファゼン］および／またはその誘導体の外部コーティングを含み、
　該方法は、
　該外部コーティングに対する損傷を最小限にする工程；
をさらに包含する、方法。
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