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(57)【要約】
本方法は、多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト
顆粒を製造するための方法であって、（ａ）硫酸カルシ
ウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水和物（ＣＳ
Ｄ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆粒を
、１０未満のｐＨ値を有しＰＯ４

３－イオンを含有する
アルカリ性水溶液中でのインキュベーションに供する工
程であって、それにより、硫酸カルシウム無水物（ＣＳ
Ａ）、硫酸カルシウム二水和物（ＣＳＤ）または硫酸カ
ルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆粒は、３マイクロメー
トルの最小平均直径を有する相互連結した孔を含む、工
程；（ｂ）工程（ａ）のインキュベーションの後に得ら
れた該顆粒を水で洗浄する工程；（ｃ）得られたカルシ
ウム欠損ヒドロキシアパタイトの多孔質顆粒を乾燥させ
る工程を含み、それにより、（ｄ）工程（ａ）のインキ
ュベーション中に存在するＰＯ４

３－イオンの量が、工
程（ａ）のために使用される該顆粒のＳＯ４

２－イオン
の量と少なくとも同程度である、方法である。本発明に
より得られた多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイ
ト顆粒は、生物学的に活性な物質のための、特にタンパ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒を製造するための方法であって、
　（ａ）硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水和物（ＣＳＤ）または硫
酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆粒を、１０未満のｐＨ値を有しＰＯ４

３－イオンを
含有するアルカリ性水溶液中でのインキュベーションに供する工程であって、それにより
、硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水和物（ＣＳＤ）または硫酸カル
シウム半水化物（ＣＳＨ）の該顆粒は、３マイクロメートルの最小平均直径を有する相互
連結した孔を含む、工程；
　（ｂ）工程（ａ）のインキュベーションの後に得られた該顆粒を水で洗浄する工程；
　（ｃ）得られたカルシウム欠損ヒドロキシアパタイトの多孔質顆粒を乾燥させる工程
を含み、それにより、
　（ｄ）工程（ａ）のインキュベーション中に存在するＰＯ４

３－イオンの量が、工程（
ａ）のために使用される該顆粒のＳＯ４

２－イオンの量と少なくとも同程度である、上記
方法。
【請求項２】
　工程（ａ）で得られた前記顆粒が、１０より高いｐＨ値を有し、任意選択でＰＯ４

３－

イオンを含むアルカリ性水溶液中での第２のインキュベーションに供され、それによって
好ましくは、第１および第２のインキュベーション中に存在するＰＯ４

３－イオンの量の
合計が、工程（ａ）のために使用される前記顆粒のＳＯ４

２－イオンの量と少なくとも同
程度であることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　工程（ａ）で使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水和物（
ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の前記顆粒が、孔形成性物質と混合さ
れ、該孔形成性物質を分解させるための熱処理と焼結により多孔質になったＣＳＤ粒子か
ら得られることを特徴とする、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　工程（ａ）のために使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水
和物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の前記顆粒を製造するのに使用
される前記ＣＳＤ粒子の大部分が、針状の形を有することを特徴とする、請求項３に記載
の方法。
【請求項５】
　工程（ａ）のために使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水
和物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の前記顆粒を製造するのに使用
される前記ＣＳＤ粒子の大部分が、板状の形を有することを特徴とする、請求項３に記載
の方法。
【請求項６】
　工程（ａ）のために使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水
和物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の前記顆粒を製造するのに使用
される前記ＣＳＤ粒子の大部分が、針状の形を有する粒子と板状の形を有する粒子との混
合物であることを特徴とする、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
　工程（ａ）のために使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水
和物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の前記顆粒を製造するのに使用
される前記ＣＳＤ粒子の大部分が、２．５から６．０の範囲の、好ましくは３から５の範
囲の平均アスペクト比を有することを特徴とする、請求項３～６のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項８】
　工程（ａ）のために使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水
和物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の前記顆粒を製造するのに使用
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される前記ＣＳＤ粒子が、１０μｍより大きい平均長さを有することを特徴とする、請求
項３～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）の顆粒のみが、工程（ａ）で使用されることを特徴と
する、請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　工程（ａ）の前記アルカリ性水溶液が、（ＮＨ４）（Ｈ２ＰＯ４）、（ＮＨ４）２（Ｈ
ＰＯ４）、または（ＮＨ４）３（ＰＯ４）のいずれかと、ＮａＯＨまたはＫＯＨのいずれ
かとを含むことを特徴とする、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記アルカリ性水溶液が、ＮａＯＨまたはＫＯＨを含むことを特徴とする、請求項１～
１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　工程（ａ）のインキュベーションにおける液体と粉末との比率が、最大で１５ｍｌ／ｇ
、好ましくは最大で１０ｍｌ／ｇであることを特徴とする、請求項１～１１のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項１３】
　第２のインキュベーションにおける液体と粉末との比率が、１５ｍｌ／ｇより低いかま
たはそれに等しく、好ましくは１０ｍｌ／ｇより低いかまたはそれに等しいことを特徴と
する、請求項２～１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　工程（ａ）のインキュベーションが、６０℃から１００℃、好ましくは７０℃から９０
℃の間の温度で実行されることを特徴とする、請求項１～１３のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１５】
　第２のインキュベーションが、６０℃から１００℃、好ましくは７０℃から９０℃の間
の温度で実行されることを特徴とする、請求項２～１４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記顆粒が、第２のインキュベーション後、水で洗浄されることを特徴とする、請求項
２～１５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７】
　硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水和物（ＣＳＤ）または硫酸カル
シウム半水化物（ＣＳＨ）の前記多孔質顆粒が、噴霧乾燥プロセスによって得られること
を特徴とする、請求項１～１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記噴霧乾燥プロセスが、４２５μｍより小さい平均直径を有する球状の顆粒が製造さ
れるように制御されることを特徴とする、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　ＣＳＡ、ＣＳＨ、またはＣＳＤの前記多孔質顆粒が、第１に、ＣＳＡ、ＣＳＨ、または
ＣＳＤの粉末と水性または非水性溶液との混合物からなるスラリーを凝固させること、お
よび第２に、結果得られたブロックを壊して顆粒化することによって得られることを特徴
とする、請求項１～１８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　凝固プロセスが、
　（ｉ）好ましくは毛細管力による、乾燥；
　（ｉｉ）好ましくは接着特性を有する添加剤を使用することによる、接着；
　（ｉｉｉ）水溶液と共にＣＳＨを使用する場合、セメント化反応；または
　（ｉｖ）好ましくは液体窒素中での、凍結、それに続く凍結乾燥
から選ばれることを特徴とする、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
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　前記凝固プロセスにおいて、結合剤が使用されることを特徴とする、請求項１～２０の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項２２】
　ＣＳＡ、ＣＳＤまたはＣＳＨの多孔質顆粒が、高剪断ミキサーで成形され、か焼される
ことを特徴とする、請求項１～２１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
　ＣＳＡ、ＣＳＤまたはＣＳＨの多孔質顆粒が、好ましくは微結晶性セルロースを使用し
た、押出しとそれに続く造粒によって成形されることを特徴とする、請求項１～２２のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項２４】
　請求項１９に記載の顆粒化工程の前または後に、追加の焼結工程が、６５０℃から１１
００℃の範囲で、好ましくは６８０℃から８００℃の間で実行されることを特徴とする、
請求項１９～２３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　工程（ａ）において前記顆粒中に孔を得るために、孔形成剤が使用されることを特徴と
する、請求項１～２４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記孔形成剤が、１マイクロメートルから７００マイクロメートルの範囲の平均直径を
有する粒子を含むことを特徴とする、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記孔形成剤が、３マイクロメートルから２０マイクロメートルの範囲の平均直径を有
する粒子を含むことを特徴とする、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記孔形成剤が、１００マイクロメートルから５００マイクロメートルの範囲の平均直
径を有する粒子を含むことを特徴とする、請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
　前記孔形成剤が、十分な可燃性を有する材料で作製されることを特徴とする、請求項２
５～２８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記孔形成剤が、溶解によって、好ましくは溶媒による脱バインダー方法によって除去
されることを特徴とする、請求項２５～２８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１】
　前記孔形成剤が、５０ｐｐｍ未満の重金属を含むことを特徴とする、請求項２５～３０
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記孔形成剤が、多糖類であり、好ましくは、以下の材料の群：穀粉、糖、デンプン、
カルボキシメチルセルロース、セルロースから選択されることを特徴とする、請求項２５
～３１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３】
　前記孔形成剤が、ポリオールであり、好ましくは、以下の材料の群：マンニトール、ポ
リエチレングリコール、ポリ－（２－エチル－２－オキサゾリン）、ポリビニルアルコー
ルから選択されることを特徴とする、請求項２５～３１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３４】
　前記孔形成剤が、前記硫酸カルシウムおよび前記孔形成剤を含む固体含量の少なくとも
０．５重量％、好ましくは少なくとも１０重量％の量で使用されることを特徴とする、請
求項２５～３３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３５】
　前記孔形成剤が、前記硫酸カルシウムおよび前記孔形成剤を含む固体含量の最大で６０
重量％、好ましくは最大で４０重量％、好ましくは少なくとも１０重量％の量で使用され
ることを特徴とする、請求項２５～３４のいずれか一項に記載の方法。



(5) JP 2017-521351 A 2017.8.3

10

20

30

40

50

【請求項３６】
　工程（ａ）において前記顆粒中に孔を得るために、発泡剤が使用されることを特徴とす
る、請求項１または２に記載の方法。
【請求項３７】
　工程（ａ）において前記顆粒中に孔を得るために、過酸化水素が使用されることを特徴
とする、請求項１または２に記載の方法。
【請求項３８】
　工程（ａ）のインキュベーションが、前記溶液中に前記顆粒を攪拌することを含むこと
を特徴とする、請求項１～３７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９】
　第２のインキュベーションが、前記溶液中に前記顆粒を攪拌することを含むことを特徴
とする、請求項２～３８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト（ＣＤＨＡ）への完全な変換の後に得られた顆粒
を乾燥させることが、６０℃でより高い温度で、好ましくは６０℃から１００℃の間で加
熱する工程を含むことを特徴とする、請求項１～３９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４１】
　工程（ａ）のインキュベーションの前に測定された前記顆粒の多孔率が、４０％より大
きく、好ましくは５０％より大きいことを特徴とする、請求項１～４０のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項４２】
　工程（ａ）のインキュベーション中に存在するＰＯ４

３－イオンの量が、前記顆粒中の
ＳＯ４

２－イオンの量より少なくとも２倍多いことを特徴とする、請求項１～４１のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項４３】
　第１および第２のインキュベーション中に存在するＰＯ４

３－イオンの量の合計が、前
記顆粒中のＳＯ４

２－イオンの量より少なくとも２倍多いことを特徴とする、請求項２～
４１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　工程（ａ）で使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水和物（
ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆粒が、１重量％未満、好ましくは
０．２重量％未満の炭素残留物を含むことを特徴とする、請求項１～４３のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項４５】
　ａ）顆粒が、３マイクロメートルの最小平均直径を有する複数の微小孔を含むこと；
　ｂ）該微小孔が、１マイクロメートルより大きい平均直径を有するチャネルによって相
互連結されていること；および
　ｃ）該微小孔が、２０マイクロメートルより小さい平均直径を有すること
を特徴とする、多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒。
【請求項４６】
　前記顆粒が、３０ｍ２／ｇより高い、好ましくは５０ｍ２／ｇより高い比表面積（ＳＳ
Ａ）を有することを特徴とする、請求項４５に記載の多孔質カルシウム欠損ヒドロキシア
パタイト顆粒。
【請求項４７】
　前記顆粒が、１２０ｍ２／ｇより低い比表面積（ＳＳＡ）を有することを特徴とする、
請求項４５または４６に記載の多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒。
【請求項４８】
　前記顆粒が、Ｃａ（１０－ｘ）（ＰＯ４）（６－ｘ）（ＨＰＯ４）ｘ（ＯＨ）（２－ｘ

）［式中、０＜ｘ≦２である］に相当する組成を有することを特徴とする、請求項４５～
４７のいずれか一項に記載の多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒。
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【請求項４９】
　前記顆粒が、１．５１から１．５９の範囲のＣａ：Ｐ比を有することを特徴とする、請
求項４５～４８のいずれか一項に記載の多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒
。
【請求項５０】
　酸性の残留物を含むことを特徴とする、請求項４５～４９のいずれか一項に記載の多孔
質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒。
【請求項５１】
　前記多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒の大部分が、５０マイクロメート
ルより大きい平均直径を有することを特徴とする、請求項４５～５０のいずれか一項に記
載の多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒。
【請求項５２】
　前記多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒の大部分が、３０００マイクロメ
ートルより小さい平均直径を有することを特徴とする、請求項４５～５１のいずれか一項
に記載の多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒。
【請求項５３】
　請求項４５～５２のいずれか一項に記載の多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト
顆粒を６００℃より高い温度で焼結して、カルシウム欠損ヒドロキシアパタイトを二相系
リン酸カルシウムに変換することにより得られる多孔質顆粒。
【請求項５４】
　請求項４５～５３のいずれか一項に記載の多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト
顆粒を１０００℃より低い温度で焼結して、カルシウム欠損ヒドロキシアパタイトを二相
系リン酸カルシウムに変換することにより得られる多孔質顆粒。
【請求項５５】
　生物学的に活性な物質のための、特にタンパク質のための担体としての、請求項４５～
５４のいずれか一項に記載の多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　１．発明の分野
　本発明は、請求項１の前文による多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒を製
造するための方法、および請求項４５の前文による多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパ
タイト顆粒に関する。
【背景技術】
【０００２】
　２．関連技術の説明
　Liuらの米国特許第５，４６２，７２２号明細書によれば、硫酸カルシウムの粒子を変
換するための方法であって、少なくとも１０のｐＨを有するリン酸塩の予熱されたアルカ
リ性水溶液中での前記硫酸カルシウムの粒子の１回のインキュベーション工程を含む、上
記方法が公知である。Liuらは、それらの１回のインキュベーションの前における硫酸カ
ルシウム顆粒の孔の存在、したがってそれらの寸法についても一切言及していない。Liu
らは、顆粒の微細構造に関するいかなる情報も開示していない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】米国特許第５，４６２，７２２号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明の目的は、生物学的に活性な物質のための担体としてそれらを特に有用にする予
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め決定された微細構造を有する、多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒を製造
するための方法を提供することである。本発明のさらなる目的は、３マイクロメートルの
最小平均直径を有する複数の微小孔を含み、１マイクロメートルより大きい平均直径を有
するチャネルによって相互連結されている、多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト
顆粒を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、請求項１に記載の特徴を含む方法、および請求項４５に記載の特徴を含む多
孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒によって、提唱された問題を解決するもの
である。
【図面の簡単な説明】
【０００６】
【図１】図１は、実施例２による顆粒の第２のインキュベーション後の構造を取り囲むフ
ィブリル状の（fibrillar）層の形成を示す。
【図２ａ】図２ａは、ＣＳＡの微細構造を示す。
【図２ｂ】図２ｂは、針状物の形成とこの現象による孔径の減少を示すＣＤＨＡの微細構
造を示す。
【図３】図３は、第２のインキュベーション後の顆粒の微細構造を示す。
【図４】図４は、０．１ＭのＨＣｌでの溶脱（leaching）による構造の開口部を示す。
【図５ａ】図５ａは、１．５時間の第１のインキュベーション後のＮａＯＨインキュベー
ション時間（１．５、６および４８時間）の影響を示す。
【図５ｂ】図５ｂは、１２０時間の第１のインキュベーション後のＮａＯＨインキュベー
ション時間（１．５、６および４８時間）の影響を示す。
【図６ａ】図６ａは、各インキュベーション工程後のＳＳＡ値に対するインキュベーショ
ン温度の作用を示す。
【図６ｂ】図６ｂは、各インキュベーション工程後のＣＤＨＡ含量に対するインキュベー
ション温度の作用を示す。
【図７】図７は、顆粒の残留ｐＨ値とＳＳＡ値との関係を示す。
【図８】図８は、本発明に係る方法の工程（ａ）で使用される顆粒の製造に使用される原
材料の１つを示す。この針／プレート状の形態を有する原材料は、実施例１で説明される
ＣＳＤ粒子に相当する。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　定義：
ＣＳＨ
　これは、硫酸カルシウム半水化物（ＣａＳＯ４・１／２Ｈ２Ｏ）である。これは、アル
ファ－ＣＳＨであってもよいし、またはベータ－ＣＳＨであってもよい。アルファ－ＣＳ
Ｈは、熱水条件（例えばオートクレーブ）によってＣＳＤから得られ、ベータ－ＣＳＨは
、ＣＳＤを乾燥させること（例えば約１２０℃で）によって得られる。
【０００８】
　ＣＳＡ
　これは、硫酸カルシウム無水物（ＣａＳＯ４）である。これは、３つのタイプ：ガンマ
－ＣＳＡ（約１５０から３００℃で得られる）、ベータ－ＣＳＡ（３００℃より高い温度
で得られる）、アルファ－ＣＳＡ（１１８０℃より高い温度で得られる）を有し得る。
【０００９】
　ＣＳＤ
　これは、硫酸カルシウム二水和物（ＣａＳＯ４・２Ｈ２Ｏ）である。
【００１０】
　ＣＤＨＡ
　これは、一般式Ｃａ（１０－ｘ）（ＰＯ４）（６－ｘ）（ＨＰＯ４）ｘ（ＯＨ）（２－
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ｘ）［式中ｘは、０より大きい（最大２である）］を有するあらゆるヒドロキシアパタイ
トである。
【００１１】
　ＳＳＡ
　これは、比表面積である。
【００１２】
　アスペクト比
　幾何学的形状のアスペクト比は、その異なる寸法のサイズの比率であり、コロンで分け
られた２つの数値（ｘ：ｙ）として示される。ｘおよびｙ値は、幾何学的形状の実際の寸
法を表さない。２つより多くの寸法を有する物体においても、アスペクト比は、最短の寸
法に対する最長の寸法の比率と定義することができる。
【００１３】
　本発明に係る方法は、高い比表面積を有する多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイ
ト顆粒の製造を可能にする。本発明に係る顆粒が、生物学的に活性な物質のための、特に
タンパク質のための担体として使用される場合、このパラメーターは重要である。
【００１４】
　本発明に係る方法の工程ａ）におけるインキュベーションは、硫酸カルシウムをリン酸
カルシウムに変換することを目的とする。
【００１５】
　本発明のさらに有利な実施態様は、以下のように解説することができる：
　さらなる実施態様において、工程ａ）で得られた顆粒が、１０より高いｐＨ値を有し、
任意選択でＰＯ４

３－イオンを含むアルカリ性水溶液中での第２のインキュベーションに
供される。この第２の任意選択のインキュベーションは、（ｉ）顆粒から不要なイオン種
（例えばアンモニウムイオン）を取り除く、（ｉｉ）顆粒の残留ｐＨを増加させる、およ
び（ｉｉｉ）場合により残ったＣＳＡ残留物を、反応式：９ＣａＳＯ４＋９（ＮＨ４）２

ＨＰＯ４＋６ＮａＯＨ→Ｃａ９（ＨＰＯ４）（ＰＯ４）５ＯＨ＋９（ＮＨ４）２ＳＯ４＋
３Ｎａ２ＨＰＯ４＋５Ｈ２Ｏに従ってＤＤＨＡに変換するという目的を有する。
【００１６】
　さらなる実施態様において、工程ａ）で使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、
硫酸カルシウム二水和物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆粒は、
孔形成性物質と混合され、孔形成性物質を分解させるための熱処理と焼結により多孔質に
なったＣＳＤ粒子から得られる。
【００１７】
　工程ａ）のために使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水和
物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆粒を製造するのに使用される
ＣＳＤ粒子の大部分は、針状の粒子を含んでいてもよい。
【００１８】
　工程ａ）のために使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水和
物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆粒を製造するのに使用される
ＣＳＤ粒子の大部分は、板状の粒子を含んでいてもよい。
【００１９】
　好ましくは、工程ａ）のために使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カル
シウム二水和物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆粒を製造するの
に使用されるＣＳＤ粒子の大部分は、針状および板状の粒子の混合物を含んでいてもよく
、これは、針状の形を有する粒子および板状の形を有する粒子の混合物である。
【００２０】
　さらなる実施態様において、工程ａ）のために使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳ
Ａ）、硫酸カルシウム二水和物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆
粒を製造するのに使用されるＣＳＤ粒子の大部分は、２．５から６．０の範囲の、好まし
くは３から５の範囲の平均アスペクト比を有する。
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【００２１】
　工程ａ）のために使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水和
物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆粒を製造するのに使用される
ＣＳＤ粒子は、１０μｍより大きい平均長さを有する。
【００２２】
　特別な実施態様において、硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）の顆粒のみが、工程（ａ）
で使用される。
【００２３】
　さらに、工程（ａ）のアルカリ性水溶液は、（ＮＨ４）（Ｈ２ＰＯ４）、（ＮＨ４）２

（ＨＰＯ４）、または（ＮＨ４）３（ＰＯ４）のいずれかと、ＮａＯＨまたはＫＯＨのい
ずれかとを含んでいてもよい。
【００２４】
　さらなる実施態様において、工程（ａ）の第１のインキュベーションにおける液体と粉
末との比率は、最大で１５ｍｌ／ｇ、好ましくは最大で１０ｍｌ／ｇである。さらなる実
施態様において、第２のインキュベーションにおける液体と粉末との比率は、１５ｍｌ／
ｇより低いかまたはそれに等しく、好ましくは１０ｍｌ／ｇより低いかまたはそれに等し
い。
【００２５】
　さらなる実施態様において、工程（ａ）のインキュベーションは、６０℃から１００℃
、好ましくは７０℃から９０℃の間の温度で実行される。
【００２６】
　さらなる実施態様において、第２のインキュベーションは、６０℃から１００℃、好ま
しくは７０℃から９０℃の間の温度で実行される。さらに顆粒は、第２のインキュベーシ
ョン後、水で洗浄されてもよい。
【００２７】
　さらなる実施態様において、硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水和
物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の多孔質顆粒は、噴霧乾燥プロセ
スによって得られる。噴霧乾燥プロセスは、４２５μｍより小さい平均直径を有する球状
の顆粒が製造されるように制御されてもよい。
【００２８】
　さらなる実施態様において、ＣＳＡ、ＣＳＨ、またはＣＳＤの多孔質顆粒は、第１に、
ＣＳＡ、ＣＳＨ、またはＣＳＤの粉末と水性または非水性溶液との混合物からなるスラリ
ーを凝固させること、および第２に、結果得られたブロックを壊して顆粒化することによ
って得られる。凝固プロセスは、
　（ｉ）好ましくは毛細管力による、乾燥；
　（ｉｉ）好ましくは接着特性を有する添加剤を使用することによる、接着；
　（ｉｉｉ）水溶液と共にＣＳＨを使用する場合、セメント化反応（cementing reaction
）；または
　（ｉｖ）好ましくは液体窒素中での、凍結、それに続く凍結乾燥
から選ぶことができる。
【００２９】
　さらなる実施態様において、凝固プロセスにおいて、結合剤が使用される。
【００３０】
　ＣＳＡ、ＣＳＤまたはＣＳＨの多孔質顆粒は、高剪断ミキサーで成形され、か焼されて
もよい。ＣＳＡ、ＣＳＤまたはＣＳＨの多孔質顆粒は、好ましくは微結晶性セルロースを
使用した、押出しとそれに続く造粒によって成形されてもよい。
【００３１】
　さらなる実施態様において、請求項１９に記載の顆粒化工程の前または後に、追加の焼
結工程が、６５０℃から１１００℃の範囲で、好ましくは６８０℃から８００℃の間で実
行される。
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【００３２】
　さらなる実施態様において、工程ａ）において顆粒中に孔を得るために、孔形成剤（po
rogenic agent）が使用される。孔形成剤は、１マイクロメートルから７００マイクロメ
ートルの範囲の平均直径を有する粒子を含んでいてもよい。これは、硫酸カルシウム無水
物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウム二水和物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳ
Ｈ）の顆粒中に相互連結した孔を得ること、加えて、ＣＤＨＡ顆粒内に高密度のＣＤＨＡ
コアを形成するリスクを低減することを可能にする。
【００３３】
　孔形成剤は、３マイクロメートルから２０マイクロメートルの範囲の平均直径を有する
粒子を含んでいてもよい。あるいは、孔形成剤は、１００マイクロメートルから５００マ
イクロメートルの範囲の平均直径を有する粒子を含んでいてもよい
【００３４】
　孔形成剤は、十分な可燃性を有する材料で作製されていてもよい。
【００３５】
　さらに、孔形成剤は、溶解によって、好ましくは溶媒による脱バインダー方法によって
除去されてもよい。溶媒による脱バインダー方法に続き熱的工程を行うことによって、分
解を完了させることもできるし、またはマトリックスを焼結させて、機械的強度を増加さ
せることもできる。超臨界的な脱バインダー法も使用することができる。
【００３６】
　孔形成剤は、好ましくは、５０ｐｐｍ未満の重金属を含むべきである。
【００３７】
　孔形成剤は、多糖類であってもよく、好ましくは、以下の材料の群：穀粉（flour）、
糖、デンプン、カルボキシメチルセルロース、セルロースから選択されてもよい。
【００３８】
　孔形成剤は、ポリオールであってもよく、好ましくは、以下の材料の群：マンニトール
、ポリエチレングリコール、ポリ－（２－エチル－２－オキサゾリン）、ポリビニルアル
コールから選択されてもよい。
【００３９】
　孔形成剤は、硫酸カルシウムおよび孔形成剤を含む固体含量の少なくとも０．５重量％
、好ましくは少なくとも１０重量％の量で使用することができる。孔形成剤は、硫酸カル
シウムおよび孔形成剤を含む固体含量の最大で６０重量％、好ましくは最大で４０重量％
、好ましくは少なくとも１０重量％の量で使用することができる。
【００４０】
　さらなる実施態様において、工程ａ）において顆粒中に孔を得るために、発泡剤が使用
される。
【００４１】
　さらなる実施態様において、工程ａ）において顆粒中に孔を得るために、過酸化水素が
使用される。
【００４２】
　さらなる実施態様において、第１および／または第２のインキュベーションは、溶液中
に顆粒を攪拌することを含む。
【００４３】
　さらなる実施態様において、ＣＤＨＡへの完全な変換の後に得られた顆粒を乾燥させる
ことは、６０℃より高い温度で、好ましくは６０℃から１００℃の間の温度で加熱する工
程を含む。完全な変換は、顆粒の９５％より多くが、ＣＤＨＡを含有し、残りが、ＣＳＡ
、ＤＣＰＤ（ブルシャイト；ＣａＨＰＯ４・２Ｈ２Ｏ）、および／またはＤＣＰ（モネタ
イト；ＣａＨＰＯ４）であることを意味する。
【００４４】
　さらなる実施態様において、第１のインキュベーションの前に測定された顆粒の多孔率
は、４０％より大きく、好ましくは５０％より大きい。
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【００４５】
　好ましくは、工程ａ）のインキュベーション（および好ましくは第２のインキュベーシ
ョンでも）に存在するＰＯ４

３－イオンの量の合計は、顆粒中のＳＯ４
２－イオンの量よ

り少なくとも２倍多い。
【００４６】
　さらなる実施態様において、工程（a）で使用される硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）
、硫酸カルシウム二水和物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆粒は
、１重量%未満、好ましくは０.２重量%未満の炭素残留物を含む。
【００４７】
　本発明はまた、ａ）顆粒が、３マイクロメートルの最小平均直径を有する複数の微小孔
を含むこと；および
　ｂ）該微小孔が、１マイクロメートルより大きい平均直径を有するチャネルによって相
互連結されていること
を特徴とする、多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒にも言及する。
【００４８】
　特別な実施態様において、顆粒は、２０マイクロメートルより小さい平均直径を有する
複数の微小孔を含む。好ましくは、顆粒は、３０ｍ２／ｇより高い、より好ましくは５０
ｍ２／ｇより高いＳＳＡを有する。
【００４９】
　好ましくは、顆粒は、１２０ｍ２／ｇより低い比表面積（ＳＳＡ）を有する。顆粒はタ
ンパク質担体として使用されることを目的とするため、高い比表面積は、表面上のタンパ
ク質の存在を増大させると予想される。ＳＳＡ値の減少を引き起こすであろう高温での熱
処理を実行する必要がないため、ベータ－ＴＣＰと比較して高い値（３０ｍ２／ｇより高
い）が得られる。
【００５０】
　さらなる実施態様において、顆粒は、Ｃａ（１０－ｘ）（ＰＯ４）（６－ｘ）（ＨＰＯ

４）ｘ（ＯＨ）（２－ｘ）［式中ｘは、０＜ｘ≦２の範囲で変動し得る］に相当する組成
を有する。
【００５１】
　好ましくは、顆粒は、１．５１から１．５９の範囲のＣａ：Ｐ比を有する。
【００５２】
　さらなる実施態様において、多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒は、酸性
の残留物を含む。
【００５３】
　さらなる実施態様において、ＣＤＨＡ顆粒は、５０マイクロメートルより大きい直径を
有する。好ましくは、ＣＤＨＡ顆粒は、３０００マイクロメートルより小さい直径を有す
る。
【００５４】
　さらなる実施態様において、多孔質顆粒は、多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイ
ト顆粒を６００℃より高い温度で焼結して、カルシウム欠損ヒドロキシアパタイトを二相
系リン酸カルシウムに変換することによって得られる。二相系リン酸カルシウムは、β－
リン酸三カルシウムとヒドロキシアパタイトとの混合物である。
【００５５】
　多孔質顆粒は、多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒を１０００℃より低い
温度で焼結して、カルシウム欠損ヒドロキシアパタイトを二相系リン酸カルシウムに変換
することにより得てもよい。
【００５６】
　本発明により得られた多孔質カルシウム欠損ヒドロキシアパタイト顆粒は、生物学的に
活性な物質のための、特にタンパク質のための担体として意図的に使用され得る。
【００５７】
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　本発明の数々の実施態様を、以下の実施例で添付の図面を参照しながら説明する。
【実施例】
【００５８】
　以下の実施例により、本発明をより一層詳細に明確化する。
【００５９】
　Ａ）本発明に係る方法の工程ａ）で使用される抽出物の合成を目的とした実施例。
　実施例１
　３００ｇのＣＳＤ（ｄ５０：２２±１８μｍ）粒子（図８で示した通り）を、２８０ｍ
ｌの脱塩水、１２０ｇのコーンスターチ（ｄ５０：１２±４μｍ）および８．４ｇのデュ
ラマックス（Duramax）Ｂ－１０００と共に、好適な粘度のスラリーが得られるまで５分
混合した。このスラリーを流し込んで長方形の形態にし、乾燥棚において８０℃で４８時
間乾燥させた。次いで材料をハンマーとのみで約２×２×２ｃｍのサイズに予備的に粉砕
し、その後、空気中で７５０℃で熱処理して、有機物を分解し、焼結した。次いでβ－Ｃ
ＳＡ相を得た。ジョークラッシャーを使用して、好適な顆粒サイズを得た。β－ＣＳＡ顆
粒について、多孔率は６０±２％に達した。
【００６０】
　本発明に係る方法の工程ａ）のための硫酸カルシウム無水物（ＣＳＡ）、硫酸カルシウ
ム二水和物（ＣＳＤ）または硫酸カルシウム半水化物（ＣＳＨ）の顆粒を製造するのに使
用されるＣＳＤ粒子の大部分は、図８で示したような、およそ１６マイクロメートルの平
均長さ、およそ６マイクロメートルの標準偏差、および４から１００マイクロメートルの
間の幅の範囲を有する針／プレート状の形態を有する。
【００６１】
　図８に示される３５個の粒子の幅を測定したところ、結果として、５．１の平均値（２
．８の標準偏差）、１．１２マイクロメートルの最小寸法、および１５．５マイクロメー
トルの最大寸法が達成された。結果として、平均アスペクト比である長さ／幅は、およそ
３であり得る。しかしながら、結晶の一部が板の形態を有し、さらに板は倒れやすいため
、平均アスペクト比が５もの高さになる場合がある。これを確認するために、製造後のサ
ンプルの画像を分析したところ、３から４１マイクロメートルの範囲の長さおよび０．９
から６．２マイクロメートルの範囲の厚さでより高いアスペクト比（１６．１／２．９＝
およそ５）が計算された。
【００６２】
　実施例２
　９０ｇのγ－ＣＳＡ（ＣＳＤを１６０℃で１６時間にわたり乾燥させることにより得ら
れた）を、ターブラーミキサーで、５．６ｇのステアリン酸および１００ｇの孔形成剤（
５０ｇのポリエチレングリコール（２００～４００μｍのサイズ）および５０ｇのマンニ
トール（５～３０μｍのサイズ））と共に混合した。粉末を流し込んである形態にし、最
大２００ｂａｒでプレスした。次いで結果得られた形態をハンマーとのみで約２×２×２
ｃｍのサイズに予備的に粉砕し、８００℃で熱処理した。次いでジョークラッシャーを使
用して、好適なβ－ＣＳＡ顆粒のサイズを得た。インキュベーション後、物質組織学（ma
terialography）分野の画像分析によって決定したところ、５０±７％の多孔率および２
から３５０μｍの孔径が得られた。
【００６３】
　実施例３
　１２ｇのα－ＣＳＨ（ＣＳＤを１２０℃で１時間オートクレーブ処理することにより得
られた）を、６ｇのコーンスターチ（ｄ５０：１２±４μｍ）と共に手動で混合し、一方
で５０ｇのパラフィンおよび４滴のスパン（span）８５をプロペラで混合した。次いで８
ｍＬの０．０１ＭのＣａＳＯ４を粉末上に流し込み、プロペラで混合した。次いでパラフ
ィン＋スパン８５の混合物を添加した。結果得られたペーストを、好適な液滴サイズが得
られるまで１０００ＲＰＭで攪拌した。液滴を１時間３０分インキュベートして、ＣＳＨ
をＣＳＤに変換させ、それに伴い液滴を硬化させた。次いで顆粒（＝硬化された液滴）を
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３０ｍＬの石油スピリットで洗浄し、ろ過した。十分な顆粒の量が得られるまでこれらの
工程を繰り返した。次いで顆粒を８００℃で熱処理し、β－ＣＳＡ相を得た。孔径および
多孔率は、それぞれ５から３０μｍの間および４４から６０％の間と決定された。
【００６４】
　実施例４
　１２ｇのα－ＣＳＨ（ＣＳＤを１２０℃で１時間オートクレーブ処理することにより得
られた）を、６ｇのコーンスターチ（ｄ５０：１２±４μｍ）と共に手動で混合し、一方
で５０ｇのパラフィンおよび４滴のスパン８５をプロペラで混合した。次いで８ｍＬの０
．０１ＭのＣａＳＯ４を粉末上に流し込み、プロペラで混合した。次いでパラフィン＋ス
パン８５の混合物を添加した。結果得られたペーストを、好適な液滴サイズが得られるま
で１０００ＲＰＭで攪拌した。液滴を１時間３０分インキュベートして、ＣＳＨをＣＳＤ
に変換させ、それに伴い液滴を硬化させた。次いで顆粒（＝硬化された液滴）を３０ｍＬ
の石油スピリットで洗浄し、ろ過した。十分なＣＳＤ顆粒の量が得られるまでこれらの工
程を繰り返した。
【００６５】
　実施例５
　１２ｇのα－ＣＳＨ（ＣＳＤを１２０℃で１時間オートクレーブ処理することにより得
られた）を、６ｇのコーンスターチ（ｄ５０：１２±４μｍ）と共に手動で混合し、一方
で５０ｇのパラフィンおよび４滴のスパン８５をプロペラで混合した。次いで８ｍＬの０
．０１ＭのＣａＳＯ４を粉末上に流し込み、プロペラで混合した。次いでパラフィン＋ス
パン８５の混合物を添加した。結果得られたペーストを、好適な液滴サイズが得られるま
で１０００ＲＰＭで攪拌した。液滴を１時間３０分インキュベートして、ＣＳＨをＣＳＤ
に変換させ、それに伴い液滴を硬化させた。次いで顆粒（＝硬化された液滴）を３０ｍＬ
の石油スピリットで洗浄し、ろ過した。十分なＣＳＤ顆粒の量が得られるまでこれらの工
程を繰り返した。
【００６６】
　得られたＣＳＤ顆粒を１２０℃で３時間オートクレーブし（１ａｔｍより高い圧力およ
び１００％の湿度）、純粋なＣＳＨ顆粒を得た。
【００６７】
　Ｂ）顆粒（実施例１から５で得られた）のＣＤＨＡへの変換を目的とした実施例
　実施例６
　５０ｇのβ－ＣＳＡ、１８８ｍｌの４．４Ｍの（ＮＨ４）２ＨＰＯ４および９ｍｌの１
ＭのＮａＯＨを５００ｍｌの密閉容器中で調製して、変換した。硫酸イオンに対するリン
酸イオンの比率は、約２．２であった。これらに限定されないが実施例１から３に提示さ
れた技術の１つによって、顆粒を製造した。
【００６８】
　溶液中で顆粒を８０℃で２４時間にわたり１ｒｐｍの回転でエージングして、凝集を回
避して、数回の工程で合計およそ１Ｌの水を用いて洗浄し、ろ過した。ろ過された顆粒を
その後乾燥棚で８０℃で１５時間乾燥させた。この方法により、９５ｗｔ．％より多くの
ＣＤＨＡで構成され、３０ｍ２／ｇより高い比表面積値を有する顆粒が製造された。
【００６９】
　実施例７
　１８８ｍＬの４．４Ｍの（ＮＨ４）２ＨＰＯ４と６ｍＬの１．５ＭのＮａＯＨとの混合
物（溶液のｐＨ：８．４）を、５００ｍＬの密閉容器中で８０℃で予備加熱した。次いで
、５０ｇのβ－ＣＳＡ顆粒を添加した。硫酸塩に対するリン酸塩のモル比は、約２．２で
あった。
【００７０】
　実施例１から５に提示された技術の１つによって、顆粒を製造したが、これらに限定さ
れない。溶液中で顆粒を８０℃で２４時間にわたり１ｒｐｍの遅い回転速度でエージング
して、顆粒の断片化および凝集を回避し、数回の工程で合計１Ｌの水を用いて洗浄し、ろ
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過し、その後、第２のインキュベーションを開始させた。２５０ｍｌの０．５ＭのＮａＯ
Ｈ（ｐＨ１３）を８０℃で予備加熱し、その後、溶液に５０ｇの予め変換させた顆粒を流
し込み、それらを同じ温度で２４時間にわたりエージングした。顆粒を、１Ｌの脱塩水で
洗浄し、ろ過し、乾燥棚で一晩８０℃で乾燥させた。この方法により、９５ｗｔ．％より
多くのＣＤＨＡで構成され、３０ｍ２／ｇより高い比表面積値を有する顆粒が製造された
。
【００７１】
　０．７１から１．４ｍｍの間のサイズを有する実施例４の場合のようにインキュベート
された実施例２の顆粒の微細構造を、樹脂に顆粒を含浸させてそれらをポリッシュするこ
とによって検証した。
【００７２】
　図１および図２に示したＳＥＭ画像は、硫酸カルシウムの変換が、最初の硫酸カルシウ
ム構造の上部における厚さ１～２μｍの多孔質コーティングの形成をもたらすことを明ら
かにする。言い換えれば、硫酸カルシウムは、ＣＤＨＡ形成のための鋳型（template）と
して作用する。これはまた、硫酸カルシウム顆粒（＝鋳型）の微小孔の相互連結が、ＣＤ
ＨＡ形成中におけるそれらの閉鎖を防ぐために３μｍより大きくすべきであるということ
の理由の説明になる。
【００７３】
　第２のインキュベーション後、顆粒のコアは高密度のように見え（図３）、これは、硫
酸カルシウムからＣＤＨＡへの変換が顆粒の中心で始まることを示唆している。
【００７４】
　顆粒を０．１ＭのＨＣｌ中で数分、好ましくは５分より長くインキュベートすることに
よって、高度に相互連結した微小孔構造を顆粒の表面上に形成することができる（図４）
。
【００７５】
　実施例８
　実施例７における変換の程度は、リン酸イオンと硫酸イオンとの比率に依存する。より
高い比率の場合に、より速い変換速度が観察された。しかしながら、様々なインキュベー
ション時間および温度で、等価なＣＤＨＡ含量を得ることができる。第１のインキュベー
ション溶液は、４３ｍＬの２Ｍの（ＮＨ４）２ＨＰＯ４溶液と２ｍＬの０．５ＭのＮａＯ
Ｈ溶液との混合物からなっていた。この溶液を使用して、５００ｍＬの密閉容器中で振盪
しながら５０ｇの顆粒をインキュベートした。これらの条件において、硫酸塩に対するリ
ン酸塩のモル比はおよそ０．８であった。
【００７６】
　６０℃または８０℃のいずれかで５日にわたり顆粒をインキュベートした。次いで顆粒
を、５００ｍＬの脱塩水で洗浄し、ろ過し、その後、第２のインキュベーションを開始さ
せた。インキュベーション溶液は、１４０ｍｌの２Ｍの（ＮＨ４）２ＨＰＯ４および６．
５ｍｌの０．５ＭのＮａＯＨで構成されていた。硫酸イオンに対するリン酸イオンの比率
は、約０．２であった。第２のインキュベーションを振盪しながら６０または８０℃で実
行し、２日継続した。洗浄およびろ過工程を繰り返した。次いで２５０ｍＬの０．５Ｍの
ＮａＯＨを第３のインキュベーション工程として使用して、最初の２工程中に放出された
リン酸を中和した。これを８０℃で１５時間にわたり実行した。洗浄およびろ過工程を繰
り返し、顆粒を８０℃で一晩そのまま乾燥させた。
【００７７】
　図５は、変換に対する時間の作用を示す。図５ａ）では、第１のインキュベーションを
１．５時間にわたり実行し、一方で図５ｂ）では、それを５日にわたり実行した。より長
い第１のインキュベーション工程でより高いＣＤＨＡ含量が観察されたが、より長い第２
のインキュベーション工程でも観察された（図５ｂ）。
【００７８】
　６０および８０℃でインキュベートされた顆粒について比表面積およびＣＤＨＡ含量を
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検証した。図６は、８０℃でのインキュベーション後に、より高い比表面積が得られ、同
時にＣＤＨＡ変換もより速くなったことを示す。
【００７９】
　図７に示したように、相変換とＳＳＡ値（３０から１２０ｍ２／ｇの間）との関係およ
び顆粒の残留ｐＨとＳＳＡ値との関係を決定した。
【００８０】
　ＮａＣｌ溶液中の顆粒残留物のｐＨを決定したところ、第１のインキュベーション後に
は５から７の間であり、ＮａＯＨインキュベーション後には７から１１の間であった。
【００８１】
　本発明をそれらの具体的な実施態様と共に説明したが、多くの変更、改変およびバリエ
ーションを当業者が認識していることは明白である。したがって、添付の特許請求の範囲
内にあるこのような全ての変更、改変およびバリエーションを包含することが意図される
。
【００８２】
　明確にするために別の実施態様の文脈で説明されている本発明の特定の特徴は、単一の
実施態様で組み合わせて提供される場合もあることが理解される。それとは逆に、単一の
実施態様の文脈で一般的に説明されている本発明の様々な特徴が、別々に、またはあらゆ
る好適な下位の組み合わせで、または他のいずれかの説明された本発明の実施態様におい
て好適なものとして提供される場合もある。様々な実施態様の文脈で説明されている特定
の特徴は、そのような要素がないとその実施態様が機能し得ない場合を除き、そのような
実施態様の必須の特徴とみなされないものとする。

【図１】 【図２ａ】
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【要約の続き】
ク質のための担体として意図的に使用され得る。
【選択図】図１
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