
(57)【要約】

　本発明は可逆ハイドロゲル系に関する。特に、本発明

のハイドロゲルは、酸化状態でハイドロゲルであり、還

元状態で溶液であり得るコポリマーからなる。コポリマ

ー溶液は酸化されてハイドロゲルを生成し得るし、また

、ハイドロゲルは還元されてコポリマー溶液を生成し得

る。また可逆ナノゲルがコポリマーの希薄溶液から生成

され得る。ハイドロゲルをそれに埋め込まれたナノ粒子

を含めて生成させると、その屈折率およびモジュラスを

それぞれナノ粒子の量とハイドロゲルのポリマー濃度を

変えることにより制御できるナノコンポジットが生成す

る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 a)モ ノ マ ー を 用 意 す る ス テ ッ プ ;
　 b)前 記 モ ノ マ ー を 架 橋 剤 と 共 重 合 し て 架 橋 ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 さ せ る ス テ ッ プ ;
　 c)前 記 架 橋 ハ イ ド ロ ゲ ル を 液 状 化 し て コ ポ リ マ ー 溶 液 を 生 成 さ せ る ス テ ッ プ ;
　 d)前 記 コ ポ リ マ ー 溶 液 を 稀 釈 し て 稀 釈 コ ポ リ マ ー 溶 液 を 生 成 さ せ る ス テ ッ プ ;お よ び
　 e)前 記 稀 釈 コ ポ リ マ ー 溶 液 を ゲ ル 化 さ せ て ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ 粒 子 を 生 成 さ せ る ス テ ッ プ
;
を 含 む ナ ノ ゲ ル 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 モ ノ マ ー が 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-オ ル ニ チ ン ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-(2-ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル )ア ク リ ル ア ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ
ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ タ ク リ レ ー ト 、
N-ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 N-フ ェ ニ ル ア ク リ ル ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア
ミ ド 、 ア ク リ ル 酸 、 ベ ン ジ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ ル チ オ エ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド 、 お よ
び こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 架 橋 剤 が 、 N,N'-ビ ス (ア ク リ ロ イ ル )シ ス タ ミ ン 、 ビ ニ ル 基 、 ア リ ル 基 、 シ ン ナ メ
ー ト 、 ア ク リ レ ー ト 、 ジ ア ク リ レ ー ト 、 オ リ ゴ ア ク リ レ ー ト 、 メ タ ク リ レ ー ト 、 ジ メ タ ク
リ レ ー ト 、 オ リ ゴ メ タ ク リ レ ー ト 、 メ チ レ ン ビ ス ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ レ ン ビ ス メ タ ク リ
ル ア ミ ド 、 不 飽 和 モ ノ -ま た は ポ リ カ ル ボ ン 酸 と ポ リ オ ー ル の エ ス テ ル 、 ト リ メ チ ロ ー ル
プ ロ パ ン ト リ ア ク リ レ ー ト 、 ア リ ル 化 合 物 、 ビ ニ ル 化 合 物 、 ス チ ル ベ ン 誘 導 体 、 ア ゾ 誘 導
体 、 シ ン ナ モ イ ル 誘 導 体 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 1に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 架 橋 剤 が ジ ス ル フ ィ ド リ ン カ ー で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ス テ ッ プ c)が 、 還 元 剤 に よ り 実 施 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 還 元 剤 が 、 2-メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 、 ジ チ オ ス レ イ ト ー ル 、 ジ チ オ エ リ ト リ ト ー ル
、 シ ス テ イ ン 、 ブ タ ン チ オ ー ル 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び 水 素 化 シ ア ノ ほ う 素 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ス テ ッ プ e)が 、 大 気 中 の 酸 素 に よ り 実 施 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ス テ ッ プ e)が 、 中 性 pHで 実 施 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ 粒 子 を 濃 縮 お よ び 凍 結 乾 燥 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 請 求 項 1に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ナ ノ ゲ ル が 疎 水 性 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 ナ ノ ゲ ル が 親 水 性 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 ナ ノ ゲ ル が 陰 イ オ ン 性 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 ナ ノ ゲ ル が 陽 イ オ ン 性 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ス テ ッ プ b)の 後 、 直 ち に 、 前 記 架 橋 ハ イ ド ロ ゲ ル を 洗 浄 し て 全 て の 未 反 応 モ ノ マ ー を 除
去 す る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
　 ス テ ッ プ d)が 、 前 記 コ ポ リ マ ー 溶 液 を 、 0.1パ ー セ ン ト (w/v)未 満 の 濃 度 ま で 稀 釈 す る こ
と を 含 む 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 の 液 状 化 お よ び ゲ ル 化 の ス テ ッ プ が そ れ ぞ れ 、 還 元 と 酸 化 に よ り 実 施 さ れ る 請 求 項
1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 の 液 状 化 お よ び ゲ ル 化 の ス テ ッ プ が 、 異 な る 波 長 で の 照 射 に よ り 実 施 さ れ る 請 求 項
1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ス テ ッ プ e)を 実 施 す る 前 に 、 金 属 ナ ノ 粒 子 が 前 記 稀 釈 コ ポ リ マ ー 溶 液 に 添 加 さ れ る 請 求
項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 金 属 が 金 で あ る 請 求 項 18に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ナ ノ 粒 子 が そ の 中 に 分 散 し た ハ イ ド ロ ゲ ル を 含 む ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル で あ る 請 求 項 20に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ
ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 、 ナ ノ ゲ ル 、 タ ン パ ク 質 、 シ リ カ 、 金 、 銀 、 TiO 2 、 遷 移 金 属 、 セ ラ ミ ッ
ク 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 20に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ
コ ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 可 視 光 を 分 散 ま た は 散 乱 さ せ な い 請 求 項 20に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ
ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 約 150nm未 満 の 粒 径 を も つ 請 求 項 20に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ
ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 約 3～ 20nmの 粒 径 を も つ 請 求 項 20に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ
ト 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 可 逆 性 で あ り 、 コ ポ リ マ ー (酸 化 状 態 で は ハ イ ド ロ ゲ ル で あ り 、 還
元 状 態 で は 溶 液 で あ る )を 含 む 請 求 項 20に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 コ ポ リ マ ー が 、 モ ノ マ ー と 架 橋 剤 の 重 合 に よ り 生 成 す る か 、 あ る い は 、 可 逆 性 の 架
橋 を 含 む よ う に 誘 導 さ れ た ポ リ マ ー で あ る 請 求 項 26に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ
ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 モ ノ マ ー が 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-オ ル ニ チ ン ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-(2-ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル )ア ク リ ル ア ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ
ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ タ ク リ レ ー ト 、
N-ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 N-フ ェ ニ ル ア ク リ ル ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア
ミ ド 、 ア ク リ ル 酸 、 ベ ン ジ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 お よ び メ チ ル チ オ エ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 26に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 架 橋 剤 が 、 N,N'-ビ ス (ア ク リ ロ イ ル )シ ス タ ミ ン 、 ビ ニ ル 基 、 ア リ ル 基 、 シ ン ナ メ
ー ト 、 ア ク リ レ ー ト 、 ジ ア ク リ レ ー ト 、 オ リ ゴ ア ク リ レ ー ト 、 メ タ ク リ レ ー ト 、 ジ メ タ ク
リ レ ー ト 、 オ リ ゴ メ タ ク リ レ ー ト 、 メ チ レ ン ビ ス ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ レ ン ビ ス メ タ ク リ
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ル ア ミ ド 、 不 飽 和 モ ノ -ま た は ポ リ カ ル ボ ン 酸 と ポ リ オ ー ル の エ ス テ ル 、 ト リ メ チ ロ ー ル
プ ロ パ ン ト リ ア ク リ レ ー ト 、 ア リ ル 化 合 物 、 ビ ニ ル 化 合 物 、 ス チ ル ベ ン 誘 導 体 、 ア ゾ 誘 導
体 、 シ ン ナ モ イ ル 誘 導 体 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 26に 記
載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 架 橋 剤 が ジ ス ル フ ィ ド リ ン カ ー で あ る 請 求 項 26に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ
ッ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 還 元 さ れ て 溶 液 を 生 成 す る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 20に 記 載 の ハ イ
ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 還 元 剤 の 添 加 に よ り 還 元 さ れ る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 31に 記 載 の
ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 溶 液 が 酸 化 さ れ て 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル を 再 生 す る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 31に 記 載 の
ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 溶 液 が 大 気 中 の 酸 素 、 ま た は 光 お よ び リ ボ フ ラ ビ ン に よ り 酸 化 さ れ る こ と が 可 能 で
あ る 請 求 項 33に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 、 第 1の 波 長 の 光 に 曝 さ れ た 場 合 に ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 し 、 ま た 第 2
の 波 長 の 光 に 曝 さ れ た 場 合 に 溶 液 を 生 成 す る コ ポ リ マ ー を 含 む 請 求 項 20に 記 載 の ハ イ ド ロ
ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト の 屈 折 率 を 、 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル 中 の ナ ノ 粒 子 の 濃 度
を 変 え る こ と に よ っ て 変 え る こ と が で き る 請 求 項 20に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ
ト 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 、 ナ ノ ゲ ル 、 タ ン パ ク 質 、 シ リ カ 、 金 属 (例 え ば 、 金 、 銀 、 お よ び 遷 移
金 属 )、 TiO 2 、 セ ラ ミ ッ ク 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 20に
記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 a)液 体 状 態 の 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル を 用 意 す る ス テ ッ プ ;
　 b)前 記 の 液 体 状 態 の 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル に ナ ノ 粒 子 を 添 加 し て 分 散 体 を 生 成 さ せ る ス テ ッ
プ ;お よ び
　 c)前 記 分 散 体 を ゲ ル 化 さ せ る ス テ ッ プ ;
　 を 含 む ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 、 ナ ノ ゲ ル 、 タ ン パ ク 質 、 シ リ カ 、 金 、 銀 、 TiO 2 、 遷 移 金 属 、 セ ラ ミ ッ
ク 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 可 視 光 を 分 散 ま た は 散 乱 さ せ な い 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 約 150nm未 満 の 粒 径 を も つ 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 約 3～ 20nmの 粒 径 を も つ 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 可 逆 性 で あ り 、 コ ポ リ マ ー (酸 化 状 態 で は ハ イ ド ロ ゲ ル で あ り 、 還
元 状 態 で は 溶 液 で あ る )を 含 む 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
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　 前 記 コ ポ リ マ ー が 、 モ ノ マ ー と 架 橋 剤 の 重 合 に よ り 生 成 す る か 、 あ る い は 、 可 逆 性 の 架
橋 を 含 む よ う に 誘 導 さ れ た ポ リ マ ー で あ る 請 求 項 43に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 モ ノ マ ー が 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-オ ル ニ チ ン ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-(2-ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル )ア ク リ ル ア ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ
ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ タ ク リ レ ー ト 、
N-ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 N-フ ェ ニ ル ア ク リ ル ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア
ミ ド 、 ア ク リ ル 酸 、 ベ ン ジ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 お よ び メ チ ル チ オ エ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 44に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 架 橋 剤 が N,N'-ビ ス (ア ク リ ロ イ ル )シ ス タ ミ ン で あ る 請 求 項 44に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 架 橋 剤 が ジ ス ル フ ィ ド リ ン カ ー で あ る 請 求 項 44に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 、 第 1の 波 長 の 光 に 曝 さ れ た 場 合 に ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 し 、 ま た 第 2
の 波 長 の 光 に 曝 さ れ た 場 合 に 溶 液 を 生 成 す る コ ポ リ マ ー を 含 む 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト の 屈 折 率 を 、 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル 中 の ナ ノ 粒 子 の 濃 度
を 変 え る こ と に よ っ て 変 え る こ と が で き る 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 、 ナ ノ ゲ ル 、 タ ン パ ク 質 、 シ リ カ 、 金 属 (例 え ば 、 金 、 銀 、 お よ び 遷 移
金 属 )、 TiO 2 、 セ ラ ミ ッ ク 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 38に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 20に 記 載 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト の in situで の ゲ ル 化 に よ り 生 成 さ れ
る 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル で あ る 請 求 項 51に 記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 、 ナ ノ ゲ ル 、 タ ン パ ク 質 、 シ リ カ 、 金 、 銀 、 TiO 2 、 遷 移 金 属 、 セ ラ ミ ッ
ク 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 51に 記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン
ズ 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 可 視 光 を 分 散 ま た は 散 乱 さ せ な い 請 求 項 51に 記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ
。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 約 150nm未 満 の 粒 径 を も つ 請 求 項 51に 記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 約 3～ 20nmの 粒 径 を も つ 請 求 項 51に 記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 可 逆 性 で あ り 、 コ ポ リ マ ー (酸 化 状 態 で は ハ イ ド ロ ゲ ル で あ り 、 還
元 状 態 で は 溶 液 で あ る )を 含 む 請 求 項 51に 記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 コ ポ リ マ ー が 、 モ ノ マ ー と 架 橋 剤 の 重 合 に よ り 生 成 す る か 、 あ る い は 、 可 逆 性 の 架
橋 を 含 む よ う に 誘 導 さ れ た ポ リ マ ー で あ る 請 求 項 57に 記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 モ ノ マ ー が 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-オ ル ニ チ ン ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-(2-ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル )ア ク リ ル ア ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ
ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ タ ク リ レ ー ト 、
N-ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 N-フ ェ ニ ル ア ク リ ル ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア
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ミ ド 、 ア ク リ ル 酸 、 ベ ン ジ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 お よ び メ チ ル チ オ エ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 58に 記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 架 橋 剤 が 、 N,N'-ビ ス (ア ク リ ロ イ ル )シ ス タ ミ ン 、 ビ ニ ル 基 、 ア リ ル 基 、 シ ン ナ メ
ー ト 、 ア ク リ レ ー ト 、 ジ ア ク リ レ ー ト 、 オ リ ゴ ア ク リ レ ー ト 、 メ タ ク リ レ ー ト 、 ジ メ タ ク
リ レ ー ト 、 オ リ ゴ メ タ ク リ レ ー ト 、 メ チ レ ン ビ ス ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ レ ン ビ ス メ タ ク リ
ル ア ミ ド 、 不 飽 和 モ ノ -ま た は ポ リ カ ル ボ ン 酸 と ポ リ オ ー ル の エ ス テ ル 、 ト リ メ チ ロ ー ル
プ ロ パ ン ト リ ア ク リ レ ー ト 、 ア リ ル 化 合 物 、 ビ ニ ル 化 合 物 、 ス チ ル ベ ン 誘 導 体 、 ア ゾ 誘 導
体 、 シ ン ナ モ イ ル 誘 導 体 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 58に 記
載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 前 記 架 橋 剤 が ジ ス ル フ ィ ド リ ン カ ー で あ る 請 求 項 58に 記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 還 元 さ れ て 溶 液 を 生 成 す る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 51に 記 載 の 調 節
可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 還 元 剤 の 添 加 に よ り 還 元 さ れ る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 62に 記 載 の
調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 溶 液 が 酸 化 さ れ て 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル を 再 生 す る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 62に 記 載 の
調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 溶 液 が 大 気 中 の 酸 素 、 ま た は 光 お よ び リ ボ フ ラ ビ ン に よ り 酸 化 さ れ る こ と が 可 能 で
あ る 請 求 項 64に 記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 、 第 1の 波 長 の 光 に 曝 さ れ た 場 合 に ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 し 、 ま た 第 2
の 波 長 の 光 に 曝 さ れ た 場 合 に 溶 液 を 生 成 す る コ ポ リ マ ー を 含 む 請 求 項 51に 記 載 の 調 節 可 能
眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 屈 折 率 を 、 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル 中 の ナ ノ 粒 子 の 濃 度 を 変 え る こ と に よ っ て 変 え る こ と が で
き る 請 求 項 51に 記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 、 ナ ノ ゲ ル 、 タ ン パ ク 質 、 シ リ カ 、 金 属 (例 え ば 、 金 、 銀 、 お よ び 遷 移
金 属 )、 TiO 2 、 セ ラ ミ ッ ク 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 51に
記 載 の 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 a)液 体 状 態 の 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル を 用 意 す る ス テ ッ プ ;
　 b)前 記 の 液 体 状 態 の 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル に ナ ノ 粒 子 を 添 加 し て 分 散 体 を 生 成 さ せ る ス テ ッ
プ ;
　 c)前 記 分 散 体 を 嚢 内 に 導 入 す る ス テ ッ プ ;お よ び
　 c)前 記 分 散 体 を 前 記 嚢 内 で ゲ ル 化 さ せ る ス テ ッ プ ;
　 を 含 む 、 目 に お い て in situで ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル で あ る 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 、 ナ ノ ゲ ル 、 タ ン パ ク 質 、 シ リ カ 、 金 、 銀 、 TiO 2 、 遷 移 金 属 、 セ ラ ミ ッ
ク 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 可 視 光 を 分 散 ま た は 散 乱 さ せ な い 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
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　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 約 150nm未 満 の 粒 径 を も つ 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 約 3～ 20nmの 粒 径 を も つ 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 可 逆 性 で あ り 、 コ ポ リ マ ー (酸 化 状 態 で は ハ イ ド ロ ゲ ル で あ り 、 還
元 状 態 で は 溶 液 で あ る )を 含 む 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 コ ポ リ マ ー が 、 モ ノ マ ー と 架 橋 剤 の 重 合 に よ り 生 成 す る か 、 あ る い は 、 可 逆 性 の 架
橋 を 含 む よ う に 誘 導 さ れ た ポ リ マ ー で あ る 請 求 項 75に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 前 記 モ ノ マ ー が 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-オ ル ニ チ ン ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-(2-ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル )ア ク リ ル ア ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ
ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ タ ク リ レ ー ト 、
N-ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 N-フ ェ ニ ル ア ク リ ル ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア
ミ ド 、 ア ク リ ル 酸 、 ベ ン ジ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 お よ び メ チ ル チ オ エ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 76に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 架 橋 剤 が 、 N,N'-ビ ス (ア ク リ ロ イ ル )シ ス タ ミ ン 、 ビ ニ ル 基 、 ア リ ル 基 、 シ ン ナ メ
ー ト 、 ア ク リ レ ー ト 、 ジ ア ク リ レ ー ト 、 オ リ ゴ ア ク リ レ ー ト 、 メ タ ク リ レ ー ト 、 ジ メ タ ク
リ レ ー ト 、 オ リ ゴ メ タ ク リ レ ー ト 、 メ チ レ ン ビ ス ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ レ ン ビ ス メ タ ク リ
ル ア ミ ド 、 不 飽 和 モ ノ -ま た は ポ リ カ ル ボ ン 酸 と ポ リ オ ー ル の エ ス テ ル 、 ト リ メ チ ロ ー ル
プ ロ パ ン ト リ ア ク リ レ ー ト 、 ア リ ル 化 合 物 、 ビ ニ ル 化 合 物 、 ス チ ル ベ ン 誘 導 体 、 ア ゾ 誘 導
体 、 シ ン ナ モ イ ル 誘 導 体 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 76に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 前 記 架 橋 剤 が ジ ス ル フ ィ ド リ ン カ ー で あ る 請 求 項 76に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 還 元 さ れ て 溶 液 を 生 成 す る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 69に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 還 元 剤 の 添 加 に よ り 還 元 さ れ る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 80に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 前 記 溶 液 が 酸 化 さ れ て 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル を 再 生 す る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 80に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 前 記 溶 液 が 大 気 中 の 酸 素 、 ま た は 光 お よ び リ ボ フ ラ ビ ン に よ り 酸 化 さ れ る こ と が 可 能 で
あ る 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 、 第 1の 波 長 の 光 に 曝 さ れ た 場 合 に ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 し 、 ま た 第 2
の 波 長 の 光 に 曝 さ れ た 場 合 に 溶 液 を 生 成 す る コ ポ リ マ ー を 含 む 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 屈 折 率 を 、 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル 中 の ナ ノ 粒 子 の 濃 度 を 変 え る こ と に よ っ て 変 え る こ と が で
き る 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 、 ナ ノ ゲ ル 、 タ ン パ ク 質 、 シ リ カ 、 金 属 (例 え ば 、 金 、 銀 、 お よ び 遷 移
金 属 )、 TiO 2 、 セ ラ ミ ッ ク 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 69に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 a)動 物 の 目 か ら の 水 晶 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ ;
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　 b)前 記 水 晶 体 の 内 容 物 を 取 り 出 し て 嚢 を そ の ま ま 残 す ス テ ッ プ ;
　 c)液 体 状 態 の 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル を 用 意 す る ス テ ッ プ ;
　 d)前 記 の 液 体 状 態 の 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル に ナ ノ 粒 子 を 添 加 し て 分 散 体 を 生 成 さ せ る ス テ ッ
プ ;
　 e)前 記 分 散 体 を 前 記 嚢 内 に 導 入 す る ス テ ッ プ ;お よ び
　 d)前 記 分 散 体 を 前 記 嚢 内 で ゲ ル 化 さ せ る ス テ ッ プ ;
　 を 含 む 人 工 水 晶 体 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル で あ る 請 求 項 87に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 、 ナ ノ ゲ ル 、 タ ン パ ク 質 、 シ リ カ 、 金 、 銀 、 TiO 2 、 遷 移 金 属 、 セ ラ ミ ッ
ク 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 87に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 可 視 光 を 分 散 ま た は 散 乱 さ せ な い 請 求 項 87に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 約 150nm未 満 の 粒 径 を も つ 請 求 項 87に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 約 3～ 20nmの 粒 径 を も つ 請 求 項 87に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 可 逆 性 で あ り 、 コ ポ リ マ ー (酸 化 状 態 で は ハ イ ド ロ ゲ ル で あ り 、 還
元 状 態 で は 溶 液 で あ る )を 含 む 請 求 項 87に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 前 記 コ ポ リ マ ー が 、 モ ノ マ ー と 架 橋 剤 の 重 合 に よ り 生 成 す る か 、 あ る い は 、 可 逆 性 の 架
橋 を 含 む よ う に 誘 導 さ れ た ポ リ マ ー で あ る 請 求 項 93に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 前 記 モ ノ マ ー が 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-オ ル ニ チ ン ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-(2-ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル )ア ク リ ル ア ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ
ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ タ ク リ レ ー ト 、
N-ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 N-フ ェ ニ ル ア ク リ ル ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア
ミ ド 、 ア ク リ ル 酸 、 ベ ン ジ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 お よ び メ チ ル チ オ エ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 94に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 前 記 架 橋 剤 が 、 N,N'-ビ ス (ア ク リ ロ イ ル )シ ス タ ミ ン 、 ビ ニ ル 基 、 ア リ ル 基 、 シ ン ナ メ
ー ト 、 ア ク リ レ ー ト 、 ジ ア ク リ レ ー ト 、 オ リ ゴ ア ク リ レ ー ト 、 メ タ ク リ レ ー ト 、 ジ メ タ ク
リ レ ー ト 、 オ リ ゴ メ タ ク リ レ ー ト 、 メ チ レ ン ビ ス ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ レ ン ビ ス メ タ ク リ
ル ア ミ ド 、 不 飽 和 モ ノ -ま た は ポ リ カ ル ボ ン 酸 と ポ リ オ ー ル の エ ス テ ル 、 ト リ メ チ ロ ー ル
プ ロ パ ン ト リ ア ク リ レ ー ト 、 ア リ ル 化 合 物 、 ビ ニ ル 化 合 物 、 ス チ ル ベ ン 誘 導 体 、 ア ゾ 誘 導
体 、 シ ン ナ モ イ ル 誘 導 体 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 94に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 前 記 架 橋 剤 が ジ ス ル フ ィ ド リ ン カ ー で あ る 請 求 項 94に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 還 元 さ れ て 溶 液 を 生 成 す る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 87に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 還 元 剤 の 添 加 に よ り 還 元 さ れ る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 98に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 前 記 溶 液 が 酸 化 さ れ て 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル を 再 生 す る こ と が 可 能 で あ る 請 求 項 98に 記 載 の
方 法 。
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【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 前 記 溶 液 が 大 気 中 の 酸 素 、 ま た は 光 お よ び リ ボ フ ラ ビ ン に よ り 酸 化 さ れ る こ と が 可 能 で
あ る 請 求 項 100に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル が 、 第 1の 波 長 の 光 に 曝 さ れ た 場 合 に ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 し 、 ま た 第 2
の 波 長 の 光 に 曝 さ れ た 場 合 に 溶 液 を 生 成 す る コ ポ リ マ ー を 含 む 請 求 項 87に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 屈 折 率 を 、 前 記 ハ イ ド ロ ゲ ル 中 の ナ ノ 粒 子 の 濃 度 を 変 え る こ と に よ っ て 変 え る こ と が で
き る 請 求 項 87に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 が 、 ナ ノ ゲ ル 、 タ ン パ ク 質 、 シ リ カ 、 金 属 (例 え ば 、 金 、 銀 、 お よ び 遷 移
金 属 )、 TiO 2 、 セ ラ ミ ッ ク 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 87に
記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 係 属 中 の 米 国 特 許 出 願 第 10/706081号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 。 こ の 出 願 は ま
た 、 米 国 特 許 仮 出 願 第 499887号 お よ び 米 国 特 許 仮 出 願 第 564592号 の 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ナ ノ 粒 子 も し く は ナ ノ 相 を 含 む ハ イ ド ロ ゲ ル 系 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 の ハ
イ ド ロ ゲ ル は 、 酸 化 状 態 、 あ る い は 光 の 振 動 数 と 強 度 、 あ る い は 機 械 的 応 力 の 変 化 が ト リ
ガ ー と な っ て ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 し 得 る 、 ナ ノ 粒 子 を 含 む コ ポ リ マ ー 溶 液 か ら な る 。 例 え
ば 、 コ ポ リ マ ー 溶 液 は 酸 化 さ れ て ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 し 得 る ;ま た 、 ハ イ ド ロ ゲ ル は 還 元
さ れ て コ ポ リ マ ー 溶 液 と な り 得 る 。 光 付 加 化 学 反 応 を 用 い て 、 あ る い は 、 機 械 的 応 力 に 感
応 す る ポ リ マ ー (剪 断 に よ る 粘 度 低 下 を 起 こ す 物 理 的 ゲ ル )を 用 い て も ま た 、 可 逆 性 は 実 現
さ れ 得 る 。 上 の 方 法 の 原 理 は ま た 、 コ ポ リ マ ー の 希 薄 溶 液 か ら 可 逆 的 ナ ノ ゲ ル を 生 成 さ せ
る た め に も 用 い ら れ 得 る 。 ハ イ ド ロ ゲ ル を そ れ に 埋 め 込 ま れ た ナ ノ 粒 子 を 含 め て 生 成 さ せ
る と 、 そ の 屈 折 率 お よ び モ ジ ュ ラ ス を そ れ ぞ れ ナ ノ 粒 子 の 量 と ハ イ ド ロ ゲ ル の ポ リ マ ー 濃
度 を 変 え る こ と に よ り 制 御 で き る ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト が 生 成 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 白 内 障 の 混 濁 部 分 は 、 通 常 は 透 明 な 眼 の 水 晶 体 の 曇 っ た 部 分 あ る い は 混 濁 し た 部 分 で あ
る 。 混 濁 度 が 増 す と 、 光 線 が 水 晶 体 を 通 過 し 、 網 膜 (眼 の 後 ろ の 内 側 を 覆 っ て い る 感 光 性
組 織 )に 焦 点 を 合 わ せ る こ と が 妨 げ ら れ る 。 早 期 の 水 晶 体 の 変 化 ま た は 混 濁 は 視 力 に 不 自
由 を 生 じ な い か も し れ な い が 、 水 晶 体 が 変 化 し 続 け る と 、 か す み 目 、 光 と 輝 き に 対 す る 過
敏 、 近 視 の 進 行 、 お よ び /ま た は 、 ど ち ら か の 目 に お け る 乱 視 を 含 め て 、 い く つ か の 特 殊
な 症 状 が 現 れ る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 白 内 障 の 混 濁 部 分 が 一 旦 で き る と 、 そ れ ら を 消 失 さ せ る 治 療 薬 、 点 眼 液 、 訓 練 、 ま た は
眼 鏡 は 全 く な い 。 人 が 日 々 の 正 常 な 活 動 を 行 う の に 十 分 な だ け 見 る こ と が で き な け れ ば 、
白 内 障 の 混 濁 部 分 を 除 去 し 正 常 な 視 力 を 回 復 す る た め に 手 術 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 最 新 の 白 内 障 混 濁 部 分 摘 出 手 術 で は 、 混 濁 部 分 は 水 晶 体 嚢 (lens capsule)の 開 口 部 を 通
し て 水 晶 体 か ら 取 り 除 か れ る 。 手 術 用 顕 微 鏡 を 用 い て 、 目 、 次 い て 、 水 晶 体 嚢 が 小 さ く 切
開 さ れ る 。 マ イ ク ロ 手 術 器 具 を 用 い て 、 最 初 に 、 曇 っ た 水 晶 体 を 細 か く し 、 次 に 、 目 か ら
吸 引 す る 。 水 晶 体 の 裏 側 の 膜 (後 嚢 と 呼 ば れ る )は 、 も と の ま ま 残 さ れ る 。 こ の 場 合 、 予 め
作 製 さ れ た 永 続 的 な 透 明 プ ラ ス チ ッ ク 眼 内 レ ン ズ (intraocular lens、 IOL)(1980年 代 初 期
に 普 及 し た )移 植 片 に 置 き 換 え る こ と に よ り 、 通 常 遠 く の 視 力 だ け 、 視 覚 系 の 焦 点 調 節 力
は 回 復 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
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　 IOLが 進 歩 す る 以 前 に は 、 白 内 障 患 者 は 、 手 術 の 後 、 「 コ ー ク ボ ト ル (coke bottle)」 の
厚 い 眼 鏡 ま た は コ ン タ ク ト レ ン ズ を 付 け る こ と を 余 儀 な く さ れ た 。 残 念 な が ら 、 視 力 は 、
厚 い 眼 鏡 に よ っ て は 大 し て よ く な ら な い し 、 厚 い コ ン タ ク ト レ ン ズ は そ れ 程 よ い 選 択 肢 で
な い 。 IOLの 発 明 は こ の 問 題 を 解 決 し た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 眼 内 レ ン ズ を 、 2つ の 主 な グ ル ー プ :ノ ン -フ ォ ー ル ダ ブ ル (non-foldable)と フ ォ ー ル ダ
ブ ル :に 分 け る こ と が で き る 。 最 初 の 眼 内 レ ン ズ は 、 硬 質 プ ラ ス チ ッ ク (ノ ン -フ ォ ー ル ダ
ブ ル )材 料 か ら 作 製 さ れ て い て 、 そ の た め に 、 レ ン ズ の 直 径 と 同 じ 大 き さ の 切 開 に よ っ て
の み 、 目 に 導 入 す る こ と が で き た 。 白 内 障 手 術 に お け る 目 の 外 傷 を 減 ら す た め に 、 手 術 の
処 理 が 実 施 さ れ る 切 開 は で き る だ け 小 さ く す る こ と が 望 ま し い 。 フ ォ ー ル ダ ブ ル レ ン ズ は
ア ク リ ル ま た は シ リ コ ー ン 製 で あ り 、 そ れ を 丸 め 、 と て も 小 さ い チ ュ ー ブ 内 に 入 れ る こ と
が で き る 。 こ の チ ュ ー ブ は 、 長 さ が 3.2mm未 満 の 非 常 に 小 さ い 切 開 を 通 し て 挿 入 さ れ る 。
一 旦 目 に 入 る と 、 IOLは 徐 々 に 広 が る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 白 内 障 の 手 術 が 実 施 さ れ る 前 に 、 挿 入 さ れ る IOLに 対 す る 適 切 な 焦 点 調 節 力 を 求 め る た
め に 、 患 者 の 目 の 角 膜 曲 率 と 眼 軸 長 が 測 定 さ れ る 。 複 雑 な 式 を 用 い て レ ン ズ の 処 方 矯 正 倍
率 を 計 算 す る と 、 IOLは 厚 い 眼 鏡 の 必 要 性 に 取 っ て 代 わ る だ け で な く 、 そ れ は ま た 、 目 に
存 在 す る 屈 折 異 常 を 矯 正 で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 様 々 な 焦 点 距 離 の 標 準 的 な IOLが 入 手 可 能 で あ る が 、 こ れ ら の 距 離 は レ ン ズ に よ り 決 ま
っ て い る 。 こ の た め 、 目 の 天 然 の 水 晶 体 と 違 っ て 、 標 準 的 な IOLは 、 焦 点 を 変 化 さ せ る こ
と が で き な い 。 し た が っ て 、 標 準 的 な IOLに 頼 ら ざ る を 得 な い 患 者 は 手 術 後 に 調 節 能 力 を
失 う 。 IOLは 通 常 、 適 当 な 距 離 が 見 え る よ う に 選 択 さ れ る 。 し か し 、 遠 く が よ く 見 え る と
、 近 く が ぼ や け る か も し れ ず 、 患 者 は 、 白 内 障 の 手 術 の 後 、 読 書 用 眼 鏡 を 使 う 必 要 が あ り
得 る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ の 問 題 を 改 善 す る た め に 、 2焦 点 お よ び 多 焦 点 IOLが 開 発 さ れ た 。 そ れ ら は 、 読 書 用 眼
鏡 の 必 要 性 を 減 ら す か 、 あ る い は 不 要 に さ え す る が 、 こ れ ら の IOLは 、 コ ン ト ラ ス ト 感 度
の 低 下 と 、 光 源 の 回 り の ハ ロ ー の 主 観 的 経 験 と を 生 じ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ の よ う に 、 目 の 天 然 の 水 晶 体 に 似 た 動 き を す る の で 、 白 内 障 の 手 術 後 に 読 書 用 眼 鏡 を
不 要 に す る こ と が で き る 材 料 が 求 め ら れ て い る 。 こ の よ う な 材 料 は 、 目 の 中 で そ の 形 状 を
変 え る こ と に よ り 、 そ の 屈 折 力 を 変 え る こ と が で き な け れ ば な ら な い 。 白 内 障 の 手 術 に お
い て IOLと し て 使 用 さ れ る だ け で な く 、 こ の よ う な 材 料 は ま た 、 老 眼 (加 齢 に よ る 目 の 調 節
力 の 生 理 的 低 下 )を 含 め て 、 他 の 屈 折 異 常 を 治 療 す る た め に も 使 用 さ れ 得 る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 注 入 可 能 な 、 in situで 生 成 す る ゲ ル に は 、 医 療 に お い て い く つ か の 可 能 な 使 用 法 (例 え
ば 、 眼 内 レ ン ズ に 、 代 用 硝 子 体 と し て 、 お よ び 薬 物 デ リ バ リ デ バ イ ス と し て )が あ る 。 一
般 に 、 in situで 生 成 す る ゲ ル は 、 他 の や り 方 で 予 め 作 製 す る こ と は 困 難 で あ ろ う 様 々 な
形 状 に 合 致 し な が ら 、 低 侵 襲 で 、 容 易 に 送 り 込 む こ と が で き で 、 元 々 あ る か ま た は 可 能 な
キ ャ ビ テ ィ を 満 た す こ と が で き る と い う 利 点 が あ る 。 ゲ ル 化 の 機 構 は 、 物 理 的 (温 度 変 化
、 水 素 結 合 、 疎 水 相 互 作 用 )ま た は 化 学 的 (イ オ ン 結 合 も し く は 共 有 結 合 の 生 成 )で あ り 得
る 。 通 常 、 物 理 的 架 橋 は 化 学 的 架 橋 よ り 不 安 定 で あ る 。 in situな ゲ ル 化 は 、 ラ ジ カ ル 重
合 に よ り 共 有 結 合 し た 網 目 を 生 成 し 、 熱 、 化 学 開 始 剤 、 ま た は 光 子 の 吸 収 に よ り 開 始 さ れ
得 る 。 し か し 、 ラ ジ カ ル 重 合 は 定 量 的 で あ る こ と が ま れ で あ り 、 得 ら れ る ゲ ル は 通 常 、 相
当 量 の 未 反 応 モ ノ マ ー 、 開 始 剤 、 お よ び 促 進 剤 を 含 ん で お り 、 こ れ ら の 何 れ か あ る い は 全
て に 毒 性 が あ り 、 反 応 そ れ 自 体 が 非 常 に 発 熱 的 で あ り 得 る 。 目 の 用 途 で は 特 に 要 求 が 厳 し
く 、 そ の 要 求 に は 、 室 温 に 非 常 に 近 く て 狭 い 反 応 温 度 範 囲 、 光 学 的 に 透 明 な 材 料 、 非 常 に
低 い 化 学 的 毒 性 お よ び 光 毒 性 、 な ら び に 、 湿 潤 で 酸 素 が 供 給 さ れ 、 ま た 光 が 豊 富 な 環 境 に
お け る 長 期 の 安 定 性 が 含 ま れ る 。 in situで ゲ ル を 生 成 さ せ る 本 発 明 の 目 的 に は 、 新 し い
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代 用 硝 子 体 と 注 入 可 能 な 眼 内 レ ン ズ 材 料 を 開 発 す る こ と が あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 視 覚 系 、 主 に 水 晶 体 の 屈 折 力 が 自 動 的 に 調 節 さ れ て 網 膜 上 に 集 光 さ せ る 動 的 な 過 程 が 、
調 節 で あ る 。 こ の 能 力 は 、 通 常 、 人 生 の 30歳 代 ま で に 大 幅 に 低 下 し 、 水 晶 体 の 容 積 と 弾 性
の 進 行 性 の 変 化 に よ り 人 生 の 60歳 代 ま で に ほ ぼ 完 全 に 失 わ れ て 、 腕 の 長 さ よ り 近 い 対 象 に
焦 点 を 合 わ せ る こ と が で き な く な る (老 眼 と 呼 ば れ る 状 態 )。 嚢 (capsular bag)の 内 容 物 を
吸 い 出 し 、 そ れ を 適 当 な 容 積 の 適 切 な 材 料 で 満 た す こ と に よ っ て も ま た 、 老 眼 患 者 の 調 節
力 が 回 復 す る 可 能 性 が あ る 。 小 さ な 開 口 部 を 通 し て 水 晶 体 嚢 を 空 に す る 手 術 手 順 の 開 発 と
、 嚢 内 に 再 び 満 た さ れ る 適 切 な 材 料 の 同 定 が 探 求 さ れ て い る 。 こ の よ う な 材 料 は 、 調 節 力
の 回 復 、 現 在 半 硬 質 の 代 用 水 晶 体 に 要 求 さ れ る も の よ り 小 さ い 角 強 膜 切 開 、 眼 内 レ ン ズ の
生 理 学 的 位 置 付 け の 改 善 、 お よ び 、 2次 的 混 濁 速 度 の 低 下 を 含 め て 、 い く つ か の 利 点 を も
つ こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 嚢 内 で ゲ ル を 生 成 す る 物 理 的 お よ び 化 学 的 架 橋 が 探 求 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Kessler(Ex
periments in refilling the lens. Arch. Ophthalmol. 71:412-417, 1964)は 、 Carquill
eの 浸 漬 オ イ ル 、 シ リ コ ー ン 流 体 、 お よ び 、 ダ ン マ ル (damar)ガ ム を 用 い て 、 物 理 的 に 架 橋
さ れ た ゲ ル を ウ サ ギ の 目 に 生 成 さ せ た 。 Parel等 は 化 学 的 架 橋 に よ る ゲ ル の 生 成 を 普 及 さ
せ (Phaco-Ersatz: Cataract surgery designed to preserve accommodation. Graefes Ar
ch. Clin. Exp. Ophthalmol. 224:165-173, 1986)、 こ の 場 合 、 室 温 で 数 時 間 以 内 に 通 常
硬 化 さ れ る 、 フ ィ ラ ー を 含 ま な い ジ ビ ニ ル メ チ ル シ ク ロ シ ロ キ サ ン の エ ラ ス ト マ ー が 利 用
さ れ た 。 Nishi等 (Accommodation amplitude after lens refilling with injectable sil
icone by sealing the capsule with a plug in primates. Arch. Ophthalmol. 116:1358
-1361, 1998)は 、 架 橋 剤 と し て ハ イ ド ロ ジ ェ ン ポ リ シ ロ キ サ ン を 含 む ポ リ メ チ ル ジ シ ロ キ
サ ン を 用 い た 。 他 の 研 究 者 は 、 モ ノ マ ー を 含 む 混 合 物 を 注 入 し 、 in situで 光 重 合 し て ゲ
ル を 生 成 さ せ る 嚢 内 (endocapsular)重 合 を 報 告 し た 。 Jacqueline等 (Injectable intraocu
lar lens materials based upon hydrogels, Biomacromolecules 2:628-634, 2001)は 、
最 近 、 ア ク リ ル ア ミ ド 系 光 開 始 剤 を 用 い る 、 ア ク リ レ ー ト 変 性 N-ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン /ビ ニ
ル ア ル コ ー ル コ ポ リ マ ー の 嚢 内 で の 光 重 合 を 報 告 し 、 い く つ か の 組 成 物 の 寸 法 が 安 定 で あ
り 光 学 的 に 透 明 で あ る こ と を 確 認 し た 。 し か し 、 未 反 応 モ ノ マ ー の 毒 性 と 重 合 反 応 の 発 熱
的 性 質 の た め に こ の 系 は 実 用 的 で な い 。 さ ら に 、 上 の 全 て の 場 合 に お い て 、 再 充 填 材 料 の
機 械 的 性 質 は 研 究 さ れ な か っ た 。 こ れ ら の 化 学 的 に 架 橋 さ れ た ゲ ル の 何 れ も 可 逆 的 で な い
の で 、 水 晶 体 の 回 復 の 見 込 み は 全 く や っ た 結 果 次 第 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 以 前 の 我 々 の 仕 事 に お い て 、 我 々 は 、 典 型 的 な マ ク ロ モ ノ マ ー と し て ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル ア ク リ レ ー ト を 合 成 し 、 特 性 を 評 価 し 、 そ れ を 用 い て ゲ ル 化 が 同 時 に 起 こ る 嚢 内 重
合 を 実 施 し た 。 重 合 の 間 の 転 化 の 度 合 い は 、 多 く の フ リ ー ラ ジ カ ル 反 応 で 通 常 そ う で あ る
よ う に 、 約 95%で あ っ た 。 残 留 モ ノ マ ー の 毒 性 の 問 題 に 対 処 す る た め に 、 我 々 は 、 構 造 と
毒 性 の 関 係 を 定 量 的 に 探 求 し 、 以 下 の こ と を 確 認 し た :1)一 般 に 、 ア ク リ レ ー ト は メ タ ク
リ レ ー ト よ り 毒 性 が 強 か っ た ;2)ど ち ら の 種 類 に お い て も 、 疎 水 性 モ ノ マ ー は 親 水 性 モ ノ
マ ー よ り 毒 性 が 強 か っ た ;ま た 3)毒 性 の 作 用 は 、 恐 ら く 、 残 留 モ ノ マ ー が 脂 質 2重 層 を 横 切
り 、 次 に 、 マ イ ケ ル 付 加 反 応 に よ り 細 胞 内 タ ン パ ク 質 お よ び DNAと 反 応 し 得 る こ と に よ っ
て い た 。 我 々 は ま た 、 親 水 性 ハ イ ド ロ ゲ ル を 含 む ア ク リ レ ー ト ま た は メ タ ク リ レ ー ト が 、
組 織 培 養 培 地 に お い て 加 水 分 解 に 対 し て 不 安 定 で あ る こ と も 認 め た 。 眼 科 学 に お け る ポ リ
マ ー の 使 用 に 関 す る 我 々 の 理 解 を 深 め る 新 し い 技 術 を 、 特 に 、 そ れ ら が 調 節 力 と 老 眼 に 影
響 す る 場 合 に 、 確 立 し 発 展 さ せ る こ と が 我 々 の 継 続 的 な 意 図 で あ る 。
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 出 願 第 10/706081号
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 仮 出 願 第 499887号
【 特 許 文 献 ３ 】 米 国 特 許 仮 出 願 第 564592号
【 非 特 許 文 献 １ 】 Kessler, Experiments in refilling the lens. Arch. Ophthalmol. 71
:412-417, 1964
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【 非 特 許 文 献 ２ 】 Parel et al., Phaco-Ersatz: Cataract surgery designed to preserv
e accommodation. Graefes Arch. Clin. Exp. Ophthalmol. 224:165-173, 1986
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Nishi et al., Accommodation amplitude after lens refilling with 
injectable silicone by sealing the capsule with a plug in primates. Arch. Ophtha
lmol. 116:1358-1361, 1998
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Jacqueline et al., Injectable intraocular lens materials based u
pon hydrogels, Biomacromolecules 2:628-634, 2001
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Gupta et al., Laser Raman spectroscopy of polyacrylamide. J. Pol
ym. Sci., Polym. Phys. Edn. 19:353-360, 1981
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Hisano et al., Entrapment of islets into reversible disulfide hy
drogels. J Biomed Mater Res. 40:115-123, 1998
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Ellman, Arch. Biochem. Biophys., 1959, 82:70-77
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Mori et al., J. Am. Chem. Soc., 2003, 125:3712
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 し か し 、 材 料 の モ ジ ュ ラ ス を 相 当 に 変 え る こ と な し に は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル の 屈 折 率 を 制 御
す る こ と は 困 難 で あ る 。 伝 統 的 に 、 ハ イ ド ロ ゲ ル の 屈 折 率 は 、 異 な る ポ リ マ ー 濃 度 を 用 い
る こ と に よ っ て 変 え ら れ る こ と が 多 い 。 し か し 、 こ れ は 、 材 料 の モ ジ ュ ラ ス も 変 え る 結 果
に な る 。 し た が っ て 、 材 料 の 屈 折 率 と モ ジ ュ ラ ス を ほ と ん ど 独 立 に 制 御 で き る 代 替 物 が 依
然 と し て 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 酸 化 /還 元 に よ っ て 、 あ る い は 、 波 長 の 異 な る 光 の 照
射 に よ っ て 、 あ る い は 、 物 理 的 ゲ ル の 場 合 に は 剪 断 を 加 え る こ と に よ っ て 、 ゾ ル -ゲ ル 相
の 間 で 可 逆 的 に 変 換 さ れ る 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル 系 を 提 供 す る 。 ハ イ ド ロ ゲ ル を 逆 に 変 化 さ せ
て 溶 液 に す る こ と が で き る ;ま た 、 そ の 溶 液 を 、 ハ イ ド ロ ゲ ル と な る よ う に 、 適 当 な ト リ
ガ ー に よ り 変 換 す る こ と が で き る 。 こ う し て 、 そ の 系 は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル と 溶 液 の 間 で 可 逆
的 に 変 換 さ れ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 化 学 的 に 可 逆 な レ ド ッ ク ス ハ イ ド ロ ゲ ル 系 は 、 架 橋 剤 と 共 に モ ノ マ ー を 重 合 す
る こ と に よ り 生 成 す る コ ポ リ マ ー を 含 む 。 架 橋 剤 は 、 コ ポ リ マ ー 分 子 内 に ジ ス ル フ ィ ド 結
合 を 提 供 し て 、 ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 す る 。 ハ イ ド ロ ゲ ル が 還 元 さ れ る と 、 ジ ス ル フ ィ ド 結
合 は 壊 さ れ て 可 溶 性 コ ポ リ マ ー 溶 液 を 生 じ る 。 他 方 、 コ ポ リ マ ー 溶 液 は 酸 化 さ れ て (酸 素
添 加 反 応 、 ジ ス ル フ ィ ド 交 換 反 応 、 あ る い は 、 リ ボ フ ラ ビ ン お よ び 酸 素 の 存 在 の 下 で の 光
酸 化 に よ る )、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 生 成 し て ハ イ ド ロ ゲ ル を 再 び 生 成 す る こ と が で き る 。
酸 化 は 、 約 7.0か ら 約 7.4の 生 理 的 な pHで 実 施 さ れ 得 る 。 ゲ ル は ま た 、 2+2光 付 加 を 受 け る
感 光 性 の 基 、 あ る い は 、 チ オ ー ル と 光 化 学 的 に 反 応 す る (例 え ば 、 チ オ ー ル -ア ク リ ル ア ミ
ド 反 応 )基 を 組 み 入 れ る こ と に よ っ て も 生 成 さ れ 得 る 。 疎 水 性 ハ イ ド ロ ゲ ル ま た は 会 合 性
ハ イ ド ロ ゲ ル も ま た 、 剪 断 力 に 対 し て 、 こ の よ う な 可 逆 性 を 示 す 、 す な わ ち 、 そ れ ら は 、
剪 断 を 受 け た 時 は 溶 液 の よ う に 、 そ し て 、 剪 断 力 が な く な る か ま た は 特 定 の 降 伏 応 力 よ り
小 さ く な る と 、 ゲ ル と し て 振 舞 う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 含 む ナ ノ ゲ ル (ハ イ ド ロ ゲ ル ナ
ノ 粒 子 )の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 ナ ノ ゲ ル は 、 酸 化 /還 元 に よ っ て 、 あ る い は
、 異 な る 波 長 の 光 に よ っ て 、 ハ イ ド ロ ゲ ル 状 態 と 溶 液 と の 間 で 可 逆 的 に 変 換 さ れ る 可 逆 ハ
イ ド ロ ゲ ル 系 か ら 製 造 さ れ る 。 ハ イ ド ロ ゲ ル は 、 還 元 さ れ て 溶 液 と な り 得 る ;ま た 、 こ の
溶 液 は 酸 化 さ れ て ハ イ ド ロ ゲ ル と な り 得 る 。 こ う し て 、 こ の 系 は ハ イ ド ロ ゲ ル と 溶 液 と の
間 で 可 逆 的 に 変 換 さ れ る 。 ナ ノ ゲ ル は 、 モ ノ マ ー を 架 橋 剤 と 共 重 合 し て 架 橋 ハ イ ド ロ ゲ ル
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を 生 成 さ せ る こ と ;架 橋 し た ハ イ ド ロ ゲ ル を 還 元 し て コ ポ リ マ ー 溶 液 と す る こ と ;コ ポ リ マ
ー 溶 液 を 稀 釈 し て 稀 釈 コ ポ リ マ ー 溶 液 と す る こ と ;そ し て 次 に 、 稀 釈 コ ポ リ マ ー 溶 液 を 酸
化 し て ナ ノ ゲ ル を 生 成 さ せ る こ と ;に よ り 製 造 さ れ る 。 チ オ ー ル 含 有 ナ ノ ゲ ル は ま た 、 そ
れ に 金 属 粒 子 (例 え ば 、 金 )を 組 み 入 れ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 さ せ
る の に 用 い ら れ る 上 の 基 本 的 考 え 方 の 全 て は 、 最 初 に コ ポ リ マ ー 溶 液 を そ の 臨 界 濃 度 ま で
稀 釈 す る こ と に よ り 、 可 能 性 と し て 、 ナ ノ ゲ ル を 生 成 さ せ る た め に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 注 入 可 能 な 、 調 節 可 能 眼 内 レ ン ズ と し て 用 い
る た め の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト を 生 成 さ せ る た め に 、 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル と ナ ノ 粒
子 を 一 緒 に す る 。 本 発 明 の ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト は 、 ポ リ マ ー ハ イ ド ロ ゲ ル 配 合 物 に 分 散 し た
ナ ノ 粒 子 を 含 み 、 材 料 の 屈 折 率 お よ び モ ジ ュ ラ ス が 、 2つ の 変 数 (す な わ ち 、 ハ イ ド ロ ゲ ル
中 の ナ ノ 粒 子 の 濃 度 と コ ポ リ マ ー 濃 度 )を 用 い て 制 御 さ れ 得 る 。 屈 折 率 は 、 ナ ノ 粒 子 の 量
を 変 え る こ と に よ り 制 御 さ れ 、 モ ジ ュ ラ ス は ハ イ ド ロ ゲ ル 中 の ポ リ マ ー 濃 度 を 変 え る こ と
に よ り 制 御 さ れ 得 る 。 ナ ノ 粒 子 は 、 好 ま し く は 、 約 150nm未 満 、 最 も 好 ま し く は 、 約 3～ 20
nmの 粒 径 を も ち 、 そ れ が 非 散 乱 性 で な け れ ば な ら な い こ と が 最 も 重 要 で あ る 。 ナ ノ 粒 子 が
、 可 視 光 を 分 散 ま た は 散 乱 さ せ な い こ の よ う な 寸 法 の も の で あ る こ と が 、 極 め て 重 要 で あ
る 。 ナ ノ 粒 子 の 性 質 は そ れ 程 重 要 で な く 、 そ れ が 水 性 媒 体 に 分 散 性 が あ り 、 可 視 光 を 散 乱
さ せ ず 、 ま た ポ リ マ ー 配 合 物 と 共 に 安 定 で あ り 続 け る 限 り 、 ナ ノ ゲ ル 、 タ ン パ ク 質 、 シ リ
カ 、 金 、 銀 、 TiO 2 、 遷 移 金 属 、 セ ラ ミ ッ ク 、 ま た は 、 こ れ ら の 組 合 せ で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 I. 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル 系
　 本 発 明 の ハ イ ド ロ ゲ ル 系 は 、 1つ の 状 態 で は ハ イ ド ロ ゲ ル で あ り 、 別 の 状 態 で は 溶 液 で
あ る コ ポ リ マ ー を 含 む 。 こ の コ ポ リ マ ー は 、 好 ま し く は 、 モ ノ マ ー と 架 橋 剤 と を 共 重 合 す
る こ と に よ り 得 ら れ る 。 架 橋 剤 は 分 子 間 を 架 橋 し て ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 す る 。 モ ノ マ ー は
、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-オ ル ニ チ ン ア ク リ ル ア ミ ド 、 N-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ク リ ル ア
ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 N-ビ ニ ル ピ
ロ リ ド ン 、 N-フ ェ ニ ル ア ク リ ル ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 ア ク
リ ル 酸 、 ベ ン ジ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ ル チ オ エ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド 、 ま た は こ れ ら の
組 合 せ で あ り 得 る 。 ジ ス ル フ ィ ド 基 も し く は 可 逆 性 の 架 橋 を 組 み 入 れ る た め に 変 性 も し く
は 誘 導 さ れ 得 る 、 官 能 基 を も つ マ ク ロ モ ノ マ ー あ る い は ポ リ マ ー (例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー
ル な ど )も ま た 本 発 明 に と っ て 適 切 で あ り 得 る 。 好 ま し い ポ リ マ ー 系 は 、 ポ リ ア ク リ ル 酸
、 ポ リ ス チ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 コ ラ ー ゲ ン 、 多 糖 の よ う な 半 屈 曲 性 も し く は 剛 直 な 水 溶 性 ポ
リ マ ー 骨 格 を も つ 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 前 記 ポ リ マ ー は 、 好 ま し く は 、 水 溶 液 中 に あ る 時 に 、 ポ リ マ ー 内 で 、 ま た は 他 の ポ リ マ
ー と 共 有 結 合 を 生 成 す る こ と が 可 能 で あ る 架 橋 性 の 基 (熱 も し く は 光 化 学 に 依 存 す る マ ク
ロ マ ー の ゲ ル 化 の 後 、 あ る い は そ れ と は 独 立 に 、 ポ リ マ ー を 架 橋 さ せ て ゲ ル を 生 成 さ せ 得
る )を 含 む 。 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 化 学 的 も し く は イ オ ン 性 の 架 橋 性 の 基 は 、
マ ク ロ マ ー に 備 わ っ て い て も よ い 。 好 ま し い 架 橋 性 の 基 は 、 不 飽 和 基 (ビ ニ ル 基 、 ア リ ル
基 、 シ ン ナ メ ー ト 、 ア ク リ レ ー ト 、 ジ ア ク リ レ ー ト 、 オ リ ゴ ア ク リ レ ー ト 、 メ タ ク リ レ ー
ト 、 ジ メ タ ク リ レ ー ト 、 オ リ ゴ メ タ ク リ レ ー ト 、 ア ク リ ル ア ミ ド が 含 ま れ る )、 あ る い は
、 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 他 の 光 重 合 性 の 基 で あ る 。 架 橋 剤 は 、 好 ま し く は 、 ジ ス ル フ ィ ド
リ ン カ ー 、 例 え ば 、 N,N'-ビ ス (ア ク リ ロ イ ル )シ ス タ ミ ン (BAC)で あ る 。 他 の 有 用 な 架 橋 剤
に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 メ チ レ ン ビ ス ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ レ ン ビ ス メ タ ク リ ル
ア ミ ド 、 不 飽 和 モ ノ -も し く は ポ リ カ ル ボ ン 酸 と ポ リ オ ー ル と の エ ス テ ル 、 例 え ば ジ ア ク
リ レ ー ト ま た は ト リ ア ク リ レ ー ト (例 え ば 、 ブ タ ン ジ オ ー ル ジ ア ク リ レ ー ト 、 ブ タ ン ジ オ
ー ル ジ メ タ ク リ レ ー ト 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ ア ク リ レ ー ト 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ タ
ク リ レ ー ト 、 ま た ト リ メ チ ロ ー ル プ ロ パ ン ト リ ア ク リ レ ー ト )、 ア リ ル 化 合 物 (例 え ば 、 ア
リ ル (メ タ )ア ク リ レ ー ト 、 ト リ ア リ ル シ ア ヌ レ ー ト 、 ジ ア リ ル マ レ ア ー ト 、 ポ リ ア リ ル エ
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ス テ ル 、 テ ト ラ ア リ ル オ キ シ エ タ ン 、 ト リ ア リ ル ア ミ ン 、 テ ト ラ ア リ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン
、 ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル ト リ ア リ ル エ ス テ ル 、 ま た は リ ン 酸 の ア リ ル エ ス テ ル )、 な ら び
に 、 ビ ニ ル 化 合 物 (例 え ば 、 ビ ニ ル ア ク リ レ ー ト 、 ジ ビ ニ ル ア ジ ペ ー ト 、 ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ
ン 、 お よ び ビ ニ ル ホ ス ホ ン 酸 誘 導 体 )が 含 ま れ る 。 分 岐 を 生 成 す る よ う に 、 他 の 非 可 逆 的
リ ン カ ー を ポ リ マ ー に 含 め て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に 適 す る 光 化 学 的 に 可 逆 な リ ン カ ー に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 ス チ ル ベ ン
、 ア ゾ 、 お よ び シ ン ナ モ イ ル の 誘 導 体 が 含 ま れ 得 る 。 通 常 、 光 化 学 的 に 可 逆 な リ ン カ ー に
よ り 、 コ ポ リ マ ー の ゲ ル 化 は 特 定 の 波 長 で 起 こ り 、 そ の コ ポ リ マ ー の 液 状 化 は 異 な る 波 長
で 起 こ る 。 例 え ば 、 コ ポ リ マ ー 溶 液 は 、 第 1の 波 長 に 曝 す こ と に よ り ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成
し 、 こ の ハ イ ド ロ ゲ ル は 、 第 2の 波 長 に 曝 す こ と に よ り コ ポ リ マ ー 溶 液 に 戻 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 図 1は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル の 生 成 、 コ ポ リ マ ー の 可 溶 化 、 お よ び 、 ハ イ ド ロ ゲ ル の 再 生 成 に
つ い て 概 略 的 に 示 し て い る 。 モ ノ マ ー と リ ン カ ー 共 重 合 に よ り 、 架 橋 ハ イ ド ロ ゲ ル が 生 成
す る 。 こ の 重 合 は 、 水 溶 性 も し く は モ ノ マ ー 可 溶 性 の 開 始 剤 ま た は レ ド ッ ク ス 開 始 剤 の 組
合 せ に よ り 開 始 さ れ る 。 水 溶 性 開 始 剤 の 例 は 、 ペ ル オ キ ソ 二 硫 酸 の ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム
お よ び ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 過 酸 化 水 素 、 tert-ブ チ ル ペ ル オ キ シ ド 、 tert-ブ チ ル ヒ ド ロ ペ ル
オ キ シ ド 、 ペ ル オ キ ソ 二 リ ン 酸 カ リ ウ ム 、 tert-ブ チ ル ペ ル オ キ シ ピ バ レ ー ト 、 ク ミ ル ヒ
ド ロ ペ ル オ キ シ ド 、 イ ソ プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル モ ノ ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド お よ び ア ゾ ビ ス イ ゾ ブ
チ ロ ニ ト リ ル で あ る 。 モ ノ マ ー 可 溶 性 開 始 剤 の 例 は 、 ジ ア セ チ ル ペ ル オ キ シ ジ カ ル ボ ナ ー
ト 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ペ ル オ キ シ ジ カ ル ボ ナ ー ト お よ び ジ ベ ン ゾ イ ル ペ ル オ キ シ ド で あ る
。 通 常 、 開 始 剤 は 、 モ ノ マ ー の 全 重 量 に 対 し て 、 0.01か ら 0.5重 量 %の 量 で 用 い ら れ る 。 (
複 数 の )還 元 剤 と の 組 合 せ と し て 前 記 開 始 剤 の 組 合 せ は 、 レ ド ッ ク ス 開 始 剤 と し て 使 用 さ
れ 得 る 。 適 切 な 還 元 剤 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 ア ル カ リ 金 属 お よ び ア ン モ ニ ア の 亜
硫 酸 塩 と 亜 硫 酸 水 素 塩 (例 え ば 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム )、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ス ル ホ キ シ ル 酸 の
亜 鉛 も し く は ア ル カ リ 金 属 塩 の よ う な ス ル ホ キ シ ル 酸 の 誘 導 体 (例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ヒ ド
ロ キ シ メ タ ン ス ル ホ ナ ー ト )、 お よ び ア ス コ ル ビ ン 酸 で あ り 得 る 。 好 ま し く は 、 還 元 剤 の
量 は 、 モ ノ マ ー の 全 重 量 に 対 し て 、 0.01か ら 0.5重 量 %で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 一 旦 コ ポ リ マ ー が 生 成 さ れ る と 、 未 反 応 モ ノ マ ー と 架 橋 剤 を 完 全 に 除 去 す る た め に 洗 浄
す る こ と が 好 ま し い 。 洗 浄 ス テ ッ プ は 、 ヒ ト に 使 用 さ れ る と 毒 性 が あ る モ ノ マ ー で は 特 に
好 ま し い 。 例 え ば 、 ア ク リ ル ア ミ ド は 発 癌 物 質 で あ り 神 経 毒 で あ る こ と が 知 ら れ て い る が
、 そ の ポ リ マ ー で あ る ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド は 無 害 で あ る 。 こ の よ う に 、 ア ク リ ル ア ミ ド の
重 合 の 後 、 未 反 応 ア ク リ ル ア ミ ド が ハ イ ド ロ ゲ ル か ら 完 全 に 洗 浄 さ れ る こ と が 非 常 に 望 ま
れ る 。 未 反 応 モ ノ マ ー と 架 橋 剤 の 除 去 の 後 、 水 含 量 を 望 ま れ る も の と す る た め に 、 コ ポ リ
マ ー は 液 体 (好 ま し く は 、 水 )に よ っ て さ ら に 膨 潤 さ せ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の ハ イ ド ロ ゲ ル は 、 架 橋 の 破 壊 に よ り 、 液 状 化 さ れ て 、 コ ポ リ マ ー の 溶 液 と な り 得 る
。 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 場 合 に は 、 液 状 化 は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル を 化 学 的 に 還 元 し て 、 ジ ス ル フ
ィ ド 結 合 を チ オ ー ル に 還 元 す る こ と に よ り 実 施 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 還 元 は 、 ジ チ オ ス
レ イ ト ー ル (DTT)の よ う な 還 元 剤 の 存 在 の 下 で 行 わ れ る 。 他 の 還 元 剤 に は 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い が 、 2-メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 、 ジ チ オ エ リ ト リ ト ー ル 、 シ ス テ イ ン 、 ブ タ ン チ オ
ー ル 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 、 メ ル カ プ ト エ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル
マ レ イ ミ ド 、 お よ び ト リ (2-カ ル ボ キ シ エ チ ル )ホ ス フ ィ ン 塩 酸 塩 (TCEP・ HCl)が あ り 得 る
。 還 元 剤 は 、 架 橋 の 性 質 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 で は 、 DTTが 好 ま し い
還 元 剤 で あ る 。 一 旦 還 元 さ れ る と 、 ハ イ ド ロ ゲ ル は 液 状 化 し 、 コ ポ リ マ ー 溶 液 と な る 。 ジ
ス ル フ ィ ド 結 合 を も つ コ ポ リ マ ー の 場 合 に は 、 還 元 に よ り 、 水 溶 性 の チ オ ー ル 含 有 コ ポ リ
マ ー が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 コ ポ リ マ ー 溶 液 は 、 望 み に 応 じ て 、 稀 釈 、 濃 縮 お よ び /ま た は 乾 燥 さ れ 得 る 。 保 管 の た

10

20

30

40

50

(14) JP 2007-517077 A 2007.6.28



め に 、 好 ま し く は 、 コ ポ リ マ ー は 、 例 え ば メ タ ノ ー ル に よ っ て 溶 液 か ら 析 出 さ せ ら れ 、 濾
過 さ れ 、 乾 燥 さ れ る 。 凍 結 乾 燥 を 含 め て 、 他 の 方 法 も ま た 適 切 で あ る 。 保 管 さ れ た コ ポ リ
マ ー の 固 体 は 、 後 に 、 使 用 の た め に 望 み の 濃 度 ま で 溶 液 に 溶 か さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ハ イ ド ロ ゲ ル は 、 コ ポ リ マ ー 分 子 内 の 架 橋 を 再 生 成 さ せ る こ と に よ っ て コ ポ リ マ ー 溶 液
か ら 再 生 成 さ れ 得 る 。 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 場 合 に は 、 好 ま し く は 酸 化 剤 (好 ま し く は 大 気
中 の 酸 素 )の 存 在 の 下 で の コ ポ リ マ ー 溶 液 の 酸 化 に よ り 再 ゲ ル 化 を 実 施 す る こ と が で き る
。 大 気 中 の 酸 素 が 好 ま し い が 、 他 の 酸 化 剤 、 例 え ば 、 ジ チ オ ジ プ ロ ピ オ ン 酸 (DTDP)、 シ ス
タ ミ ン 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ジ ス ル フ ィ ド 、 過 酸 化 水 素 、 有 機 過 酸 、 ペ ル オ キ シ カ ル ボ ナ
ー ト 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム ペ ル オ キ シ ド (ammonium sulfate peroxide)、 ベ ン ゾ イ ル ペ ル オ
キ シ ド 、 過 ホ ウ 酸 塩 な ど も 使 用 で き る 。 し か し 、 さ ら に 重 要 な こ と は 、 好 ま し い 酸 化 剤 が
ヒ ト お よ び /ま た は 動 物 に 対 す る 如 何 な る 重 大 な 毒 性 も も つ べ き で な い と い う こ と で あ る
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ス チ ル ベ ン 、 ア ゾ 、 シ ン ナ モ イ ル の 誘 導 体 の よ う な 、 光 化 学 に 依 存 す る リ ン カ ー を 用 い
た ポ リ マ ー で は 、 再 ゲ ル 化 は 、 コ ポ リ マ ー 溶 液 を 、 適 切 な 波 長 の 光 に 曝 す こ と に よ っ て 実
施 さ れ る 。 こ う し て 、 可 逆 性 の 基 の 液 状 化 は 、 通 常 は ゲ ル 化 波 長 と 異 な る 波 長 で あ る 、 適
切 な 波 長 の 光 に ゲ ル を 曝 す こ と に よ り 実 施 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 光 化 学 に 依 存 す る リ ン カ ー と 酸 化 に 依 存 す る リ ン カ ー は 排 他 的 で な い こ と を 注 意 し て お
く 。 望 み の 結 果 を 実 現 す る た め に 、 両 タ イ プ の リ ン カ ー を 同 じ ポ リ マ ー に 使 用 し て も よ い
。 例 え ば 、 両 タ イ プ の リ ン カ ー を 含 む ポ リ マ ー は 、 酸 化 /還 元 を 用 い て 調 製 さ れ 洗 浄 さ れ
得 る 。 し か し 、 一 旦 レ ン ズ が 形 成 さ れ る と 、 光 化 学 に 依 存 す る リ ン カ ー も ま た 活 性 化 さ れ
て 、 よ り 永 続 的 で 安 定 な ハ イ ド ロ ゲ ル と な り 得 る 。 こ の 実 施 形 態 に お い て 、 可 逆 リ ン カ ー
を 、 非 可 逆 リ ン カ ー と 一 緒 に 用 い て も よ い 。 例 え ば 、 そ の ポ リ マ ー は 酸 化 /還 元 可 逆 リ ン
カ ー と 非 可 逆 的 な 光 化 学 に 依 存 す る リ ン カ ー (例 え ば 、 チ オ ー ル -ア ク リ ル ア ミ ド お よ び /
ま た は チ オ ー ル -ア ク リ レ ー ト )を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 II. ナ ノ ゲ ル
　 上 の ハ イ ド ロ ゲ ル は 、 ナ ノ ゲ ル (そ の 粒 径 は コ ポ リ マ ー の 分 子 量 に 依 存 す る )の 製 造 に も
使 用 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 直 径 が 150nm未 満 、 好 ま し く は 約 3～ 20nmで 、 屈 折 率 が 天
然 の 水 晶 体 の そ れ に 似 た ナ ノ ゲ ル の 製 造 技 術 を 教 示 す る 。 上 の セ ク シ ョ ン Iに お け る 可 逆
ハ イ ド ロ ゲ ル の 調 製 に 含 ま れ る 化 学 は ナ ノ ゲ ル の 製 造 に 適 し て い る 。 ナ ノ ゲ ル は 、 モ ノ マ
ー を 架 橋 剤 と 共 重 合 し て 架 橋 ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 さ せ る こ と ;架 橋 ハ イ ド ロ ゲ ル を 還 元 ま
た は 照 射 し て 、 コ ポ リ マ ー 溶 液 を 生 成 さ せ る こ と :コ ポ リ マ ー 溶 液 を 稀 釈 し て 稀 釈 コ ポ リ
マ ー 溶 液 と す る こ と ;お よ び 、 稀 釈 コ ポ リ マ ー 溶 液 を 酸 化 し て ナ ノ ゲ ル と す る こ と ;に よ っ
て 製 造 さ れ る 。 こ の よ う に 、 ナ ノ ゲ ル を 製 造 す る 方 法 は 、 ナ ノ ゲ ル が 希 薄 コ ポ リ マ ー 溶 液
か ら 生 成 す る こ と 以 外 は 、 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル の そ れ と 実 質 的 に 同 じ で あ る 。 希 薄 に よ り 、
コ ポ リ マ ー 溶 液 の 濃 度 が 、 1パ ー セ ン ト (w/v)未 満 、 好 ま し く は 、 0.5パ ー セ ン ト (w/v)未 満
、 最 も 好 ま し く は 、 0.01パ ー セ ン ト (w/v)未 満 で あ る こ と を 意 味 す る 。 こ の よ う に 、 コ ポ
リ マ ー の 濃 度 が 希 薄 で あ る 時 に 、 コ ポ リ マ ー 溶 液 の 酸 化 お よ び /ま た は 照 射 に よ っ て ナ ノ
ゲ ル は 生 成 し 、 コ ポ リ マ ー 濃 度 が 濃 厚 で あ る 時 に は 、 コ ポ リ マ ー 溶 液 の 酸 化 お よ び /ま た
は 照 射 に よ っ て ハ イ ド ロ ゲ ル が 生 成 す る 。 希 薄 コ ポ リ マ ー 溶 液 に よ り 、 分 子 間 相 互 作 用 が
極 め て 少 な く な る の で 、 架 橋 は 分 子 内 で 形 成 さ れ 、 こ の た め に 、 ナ ノ ゲ ル が 生 成 す る 。 他
方 、 コ ポ リ マ ー 溶 液 が よ り 濃 厚 で あ る と 、 分 子 間 架 橋 が 支 配 的 に な っ て ハ イ ド ロ ゲ ル が 生
成 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て 、 チ オ ー ル 含 有 ナ ノ ゲ ル 粒 子 は 、 金 属 粒 子 (例 え ば 、 金 )も
ま た 包 み 込 む こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 金 属 粒 子 は 、 そ れ ら の チ オ ー ル 基 に 向 か う 傾 向 に
よ っ て 、 自 発 的 に 作 用 す る 。 金 属 な し で 、 溶 液 は 酸 化 ま た は 照 射 さ れ て 、 分 子 内 架 橋 を し
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て ナ ノ ゲ ル を 生 成 す る 。 し か し 、 ナ ノ ゲ ル 生 成 の 間 に 、 金 属 粒 子 が ナ ノ ゲ ル 内 に 捕 捉 さ れ
る 。 金 属 粒 子 の 濃 度 が 十 分 に 低 け れ ば 、 1個 の ナ ノ ゲ ル 粒 子 に 1個 の 金 属 粒 子 を 結 び 付 け る
こ と が 可 能 で あ る 。 金 属 に よ っ て は 、 架 橋 は 、 金 属 粒 子 と ナ ノ ゲ ル と の 間 で も ま た 起 こ り
得 る 。 例 え ば 、 金 は 、 酸 化 に 際 し て コ ポ リ マ ー の -SH基 と 架 橋 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 III. ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト
　 こ れ ら の ハ イ ド ロ ゲ ル 材 料 は 、 天 然 の 水 晶 体 の そ れ に 似 た モ ジ ュ ラ ス を 示 す が 、 ハ イ ド
ロ ゲ ル の 屈 折 率 は 通 常 、 天 然 の 水 晶 体 材 料 の 屈 折 率 よ り 小 さ い 。 通 常 、 屈 折 率 は ポ リ マ ー
濃 度 に 比 例 し て 増 え る が 、 モ ジ ュ ラ ス は 指 数 関 数 的 に 増 加 す る 。 こ う し て 、 典 型 的 な ハ イ
ド ロ ゲ ル で は 、 屈 折 率 が 高 く 、 モ ジ ュ ラ ス が 小 さ い 材 料 を 得 る こ と は ほ と ん ど 不 可 能 で あ
る 。 出 願 人 は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル と ナ ノ 粒 子 の ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト が 、 天 然 の 水 晶 体 に 似 た 高 屈
折 率 (RI)と 低 モ ジ ュ ラ ス を 実 現 し 得 る こ と を 見 出 し た 。 ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト 系 は ま た 、 好 ま
し く は 、 約 1秒 以 内 、 よ り 好 ま し く は 約 50～ 250ミ リ 秒 以 内 で 、 天 然 の 水 晶 体 に 似 た 調 節 特
性 も 示 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト は 、 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル マ ト リ ッ ク ス に 分 散 し た
ナ ノ 粒 子 を 含 み 、 2つ の 変 数 (す な わ ち 、 ハ イ ド ロ ゲ ル 中 の ナ ノ 粒 子 の 濃 度 と 、 ハ イ ド ロ ゲ
ル 中 の コ ポ リ マ ー 濃 度 )を 変 え る こ と に よ っ て 、 材 料 の 屈 折 率 と モ ジ ュ ラ ス を 制 御 で き る
と い う 点 に 利 点 が あ る 。 RIは 、 ハ イ ド ロ ゲ ル 中 の ナ ノ 粒 子 の 濃 度 を 変 え る こ と に よ り 制 御
さ れ 、 モ ジ ュ ラ ス は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル 中 の ポ リ マ ー 濃 度 を 変 え る こ と に よ り 制 御 さ れ 得 る 。
こ れ は 、 相 互 作 用 し な い ナ ノ 粒 子 の 場 合 に お い て 、 特 に 正 し い 。 し か し 、 ナ ノ 粒 子 が コ ポ
リ マ ー 骨 格 と 作 用 す る 場 合 に は 、 架 橋 密 度 と 粒 径 に 応 じ て 、 モ ジ ュ ラ ス が ナ ノ 粒 子 (ま た
は RI)と 共 に 増 加 す る 系 を 得 る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ナ ノ 粒 子 は 、 好 ま し く は 、 約 150nm未 満 、 最 も 好 ま し く は 、 約 3～ 20nmの 粒 径 を も つ 。 ナ
ノ 粒 子 が 、 可 視 光 を 分 散 ま た は 散 乱 さ せ な い 、 こ の よ う な 大 き さ の も の で あ る こ と は 非 常
に 重 要 で あ る 。 ナ ノ 粒 子 は 、 そ れ が 水 性 媒 体 に 分 散 し 、 ポ リ マ ー 配 合 物 と 共 に 安 定 で あ り
続 け 、 ま た 、 好 ま し く は 、 ポ リ マ ー 骨 格 と 作 用 し な い 限 り 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 ポ
リ マ ー ナ ノ ゲ ル (上 の セ ク シ ョ ン II参 照 )、 タ ン パ ク 質 、 シ リ カ 、 金 属 (例 え ば 、 金 、 銀 、
お よ び 遷 移 金 属 )、 TiO 2 、 セ ラ ミ ッ ク 、 あ る い は 、 こ れ ら の 組 合 せ で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 セ ク シ ョ ン Iに お い て す で に 記 載 さ れ た 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル は 、 ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト の 好 ま
し い マ ト リ ッ ク ス と な る 。 し か し 、 他 の ハ イ ド ロ ゲ ル も ま た 本 発 明 に と っ て 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト を 製 造 す る た め に 、 ナ ノ 粒 子 は 液 状 化 さ れ た コ ポ リ マ ー 溶 液 に 添 加 さ
れ 、 均 一 な 分 散 体 に な る よ う に 撹 拌 さ れ る 。 次 に 、 こ の 分 散 体 は 、 酸 化 お よ び /ま た は 照
射 さ れ て 、 本 発 明 の ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ナ ノ ゲ ル が ナ ノ 粒 子 と し て 使 用 さ れ る 場 合 、 ナ ノ ゲ ル お よ び 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル が 異 な る
架 橋 性 の 基 を 含 ん で い る こ と が 好 ま し い 。 例 え ば 、 ハ イ ド ロ ゲ ル が 酸 化 /還 元 の リ ン カ ー
を 用 い る 場 合 、 ナ ノ ゲ ル は 光 化 学 に 依 存 す る リ ン カ ー を 用 い る こ と 、 お よ び こ の 逆 が 好 ま
し い 。 よ り 好 ま し く は 、 ナ ノ ゲ ル は 、 安 定 性 と 性 能 を よ り 向 上 さ せ る た め に 、 酸 化 /還 元
お よ び 光 化 学 依 存 性 の 両 方 の 架 橋 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、 ナ ノ 粒 子 は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル マ ト リ ッ ク ス と ナ ノ 粒 子 と の
間 の 架 橋 が 最 少 化 さ れ る よ う に 選 択 さ れ る べ き で あ る 。 こ の 場 合 、 マ ト リ ッ ク ス と ナ ノ 粒
子 と の 間 に 架 橋 が 全 く な い と 、 ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト の RIお よ び モ ジ ュ ラ ス を 実 質 的 に 独 立 に
制 御 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 RIは 、 ハ イ ド ロ ゲ ル 中 の ナ ノ 粒 子 の 濃 度 を 調 節 す る
こ と に よ り 制 御 さ れ 、 モ ジ ュ ラ ス は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル 中 の コ ポ リ マ ー 濃 度 を 調 節 す る こ と に
よ り 制 御 さ れ 得 る 。 ハ イ ド ロ ゲ ル マ ト リ ッ ク ス と ナ ノ 粒 子 と の 間 の 相 互 作 用 お よ び /ま た
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は 架 橋 の レ ベ ル が 大 き く な る ほ ど 、 ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト の RIお よ び モ ジ ュ ラ ス を 独 立 に 制 御
で き る 可 能 性 は よ り 小 さ く な る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 代 用 水 晶 体 と す る た め に は 、 ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト は 、 約 1.40か ら 1.41の RIと 、 約 1,000か
ら 1,500パ ス カ ル の モ ジ ュ ラ ス を 実 現 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 こ れ 以 上 説 明 し な く て も 、 当 業 者 は 、 先 の 説 明 と 以 下 の 例 示 を 用 い て 、 本 発 明 の 合 成 物
を 製 造 し 利 用 し 、 特 許 請 求 さ れ る 方 法 を 実 施 す る こ と が で き る と 思 わ れ る 。 以 下 の 例 は 、
本 発 明 を 例 示 す る た め に 与 え ら れ て い る 。 本 発 明 は 、 こ の 例 に 記 載 さ れ て い る 具 体 的 な 条
件 ま た は 詳 細 に 限 定 さ れ な い こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
(実 施 例 1)
　 ア ク リ ル ア ミ ド /BACの ハ イ ド ロ ゲ ル
　 実 験 方 法
　 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド /BACの ハ イ ド ロ ゲ ル の 合 成
　 25%エ タ ノ ー ル (25:75=エ タ ノ ー ル :水 　 v/v)中 、 5%(w/w)で 、 様 々 な 組 成 の ハ イ ド ロ ゲ ル
を 、 ア ク リ ル ア ミ ド (Aam)と BACと を 、 98/2、 96/4、 お よ び 94/6の ア ク リ ル モ ル 比 で 反 応 さ
せ る こ と に よ り 合 成 し た 。 重 合 開 始 の 前 に 、 約 30分 間 溶 液 を 通 し て 窒 素 の バ ブ リ ン グ を 行
い 、 溶 存 酸 素 を 全 て 追 い 出 し た 。 反 応 を 、 2.1%(w/w)の TEMEDお よ び 0.4%(w/w)の APSを 加 え
る こ と に よ り 開 始 し 、 25℃ で 15時 間 続 け た 。 水 へ の BACの 限 ら れ た 溶 解 性 の た め に 、 水 性
エ タ ノ ー ル を 溶 剤 と し て 用 い た 。 得 ら れ た ゲ ル を ビ ー カ ー か ら 取 り 出 し 、 500mLの 水 の 中
で 2日 間 膨 潤 さ せ 、 小 さ く 砕 い て 、 蒸 留 水 で 洗 っ た 。 上 の コ ポ リ マ ー 組 成 物 か ら の ゲ ル を
、 そ れ ら が そ れ ぞ れ 、 2、 4、 お よ び 6ア ク リ ル モ ル %の BACを 組 み 入 れ る こ と に よ っ て ジ ス
ル フ ィ ド (-SS-)結 合 を 含 ん で い る こ と を 示 し て 、 ABSS2、 ABSS4、 お よ び ABSS6と 名 づ け た
。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 モ ノ マ ー を 含 ま な い 膨 潤 ハ イ ド ロ ゲ ル の 還 元 液 状 化
　 ゲ ル を 小 さ く 砕 き 、 pH7.0で 、 10モ ル /(1モ ル の BAC)で DTTを 加 え る こ と に よ り 液 状 化 さ
せ た 。 撹 拌 し な が ら 、 溶 液 を 通 し て 窒 素 の バ ブ リ ン グ を 行 い な が ら 、 ABSS2、 ABSS4、 お よ
び ABSS6に 対 し て そ れ ぞ れ 、 2、 4、 お よ び 6時 間 還 元 を 行 っ た 。 ゲ ル を 完 全 に 溶 解 さ せ た 後
、 10%(V/V)の HClを 用 い て 溶 液 を pH3ま で 酸 性 に し 、 激 し く 撹 拌 し な が ら 過 剰 の メ タ ノ ー ル
中 に 析 出 さ せ た 。 析 出 し た -SHポ リ マ ー を 濾 過 し 、 真 空 の 下 で 乾 燥 し 、 必 要 と す る ま で 減
圧 下 に 保 管 し た 。 ABSS2、 ABSS4、 お よ び ABSS6か ら の 上 の 可 溶 性 ポ リ マ ー を 、 そ れ ら が ジ
ス ル フ ィ ド 結 合 の 代 わ り に -SH基 を 今 度 は 含 ん で い る こ と を 示 し て 、 そ れ ぞ れ 、 ABSH2、 AB
SH4、 お よ び ABSH6と 名 づ け た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 可 溶 性 コ ポ リ マ ー の 特 性 評 価
　 各 コ ポ リ マ ー の チ オ ー ル (-SH)含 量 を 、 Ellman試 薬 を 用 い て 求 め た 。 簡 単 に 言 え ば 、 50
μ Lの 0.5%(w/v)コ ポ リ マ ー 溶 液 (pH4、 窒 素 バ ブ リ ン グ を 行 っ た )を 、 50μ Lの 0.01Mの Ellma
n試 薬 (0.1Mリ ン 酸 緩 衝 液 中 、 pH8.0)、 500μ Lの 0.1Mの リ ン 酸 緩 衝 液 (pH8)、 お よ び 450μ L
の 蒸 留 水 の 混 合 物 に 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 の 412nmで の 吸 光 度 (Beckman DU54分 光 光 度 計 を
用 い た )を 、 混 合 後 5分 で 求 め た 。 各 ABSHポ リ マ ー 中 の -SHの 濃 度 を 、 13,600M - 1 cm - 1 の モ ル
吸 光 係 数 を 用 い て 計 算 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 還 元 後 の ポ リ マ ー の 分 子 量 を 、 粘 度 検 出 器 と タ ン デ ム 式 に 連 結 し た 静 的 光 散 乱 お よ び 屈
折 率 検 出 器 を 装 備 し た Viscotek HPLC-GPCシ ス テ ム (ヒ ュ ー ス ト ン 、 テ キ サ ス 州 )を 用 い て
求 め た 。 固 定 相 は 、 直 列 に 連 結 さ れ た G6000PWXLお よ び G4000PWXI(Tosoh Biosep、 Montgom
eryville、 ペ ン シ ル バ ニ ア 州 )の 2つ の カ ラ ム か ら な っ て お り 、 移 動 相 は 20mMの Bis-Tris緩
衝 液 (pH6.0、 0.1%の ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム )で あ っ た 。 試 料 を 0.5%(w/v)の 濃 度 で 、 水 (pH4、 N 2
で 飽 和 さ せ た )で 調 製 し た 。 分 子 量 (Mw)1000か ら 950,000ま で の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 標
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準 (Viscotek、 ヒ ュ ー ス ト ン 、 テ キ サ ス 州 )を 用 い て 較 正 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 可 溶 性 ポ リ マ ー 中 の チ オ ー ル 基 の 存 在 と 、 再 ゲ ル 化 に 際 し て の そ れ ら の 消 失 を 、 ラ マ ン
分 光 法 (Kaiser Holoprobe Series 5000ラ マ ン 分 光 光 度 計 、 514nmの ア ル ゴ ン レ ー ザ 波 長 で
運 転 )に よ り 調 べ た 。 バ イ ア ル 中 の ポ リ マ ー 試 料 水 溶 液 に 直 接 レ ー ザ 光 線 を 照 射 し 、 2cm - 1

の 分 解 能 で ス ペ ク ト ル を 得 た 。 市 販 の 移 動 台 上 で 特 注 の 試 料 ホ ー ル ダ を 用 い て 、 レ ー ザ の
焦 点 に 対 す る 試 料 の 位 置 の 再 現 性 を 確 保 し た 。 ス ペ ク ト ル を 、 GRAMS/32ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ
ケ ー ジ (Galactic Industries Corporation、 Salem、 ニ ュ ー ハ ン プ シ ャ ー 州 )を 用 い て 解 析
し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 コ ポ リ マ ー 溶 液 の 再 ゲ ル 化 を 、 DTDPを 用 い て 実 施 し (詳 細 は 下 に 記 載 )、 そ の 後 、 ゲ ル を
2日 間 膨 潤 さ せ た 。 膨 潤 し た ゲ ル を 、 水 で 数 回 洗 浄 し た 後 、 ラ マ ン の 実 験 に 用 い て 、 -SH基
の ピ ー ク の 消 失 と 、 ジ ス ル フ ィ ド (-S-S-)結 合 の 生 成 に 対 応 す る ピ ー ク の 出 現 を 観 察 し た
。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 コ ポ リ マ ー 水 溶 液 の 再 ゲ ル 化
　 窒 素 で 飽 和 さ せ た pH4の 水 中 の 、 3つ の 異 な る 濃 度 (% w/v)の ポ リ マ ー 溶 液 を 、 還 元 後 の
ポ リ マ ー の 各 々 か ら 調 製 し た :ABSH2か ら 、 10.0、 12.5、 お よ び 15.0%;ABSH4か ら 、 5.0、 7.
5、 お よ び 10.0%;ABSH6か ら 、 2.0、 3.0、 4.0%。 ポ リ マ ー 溶 液 (そ れ ぞ れ 1mL)を 試 験 管 に 入
れ 、 溶 液 の pHを 、 10Mの NaOHの 計 算 量 を 用 い て 約 7.4に 調 節 し 、 そ の 後 、 必 要 量 の DTDP(0.5
M、 pH7)を 加 え 、 激 し く 撹 拌 し た 。 各 ABSHポ リ マ ー 溶 液 の -SH含 量 に 基 づ い て 、 等 モ ル 量 の
DTDPを 加 え た 。 試 験 管 を 傾 け る こ と に よ り ゲ ル 化 を 目 で 観 察 し た 。 注 入 の 容 易 さ と 、 嚢 内
で の ゲ ル の 均 一 性 を 評 価 す る た め に 、 天 然 の ブ タ の 水 晶 体 を 模 倣 し た 特 殊 な 注 入 枠 (mold)
を 用 い た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 円 柱 形 の ゲ ル の 調 製 を 、 テ フ ロ ン (登 録 商 標 )枠 を 用 い て 行 っ た 。 再 ゲ ル 化 試 料 (円 柱 ま
た は 薄 い 円 盤 と し て の )の 静 的 モ ジ ュ ラ ス を 、 動 的 粘 弾 性 分 析 装 置 (Perkin Elmer DMA7e、
Norwalk、 米 国 )を 用 い て 応 力 /歪 み の 実 験 か ら 求 め 、 分 析 を DTDP添 加 後 1時 間 ほ ど で 完 了 し
た 。 静 的 応 力 ス キ ャ ン を 、 25℃ で 5mN/分 の 速 度 で 、 0か ら 25mNま で 実 施 し た 。 コ ポ リ マ ー
ハ イ ド ロ ゲ ル の 調 製 お よ び そ れ ら の 還 元 と 、 水 溶 性 コ ポ リ マ ー か ら の 再 ゲ ル 化 を 図 2に 概
略 的 に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 嚢 内 ゲ ル 化
　 ABSH2か ら 10.0お よ び 12.5%;ABSH4か ら 5.0お よ び 7.5%;さ ら に 、 ABSH6か ら 2.0%;の コ ポ リ
マ ー 溶 液 (% w/v)を そ れ ぞ れ 、 嚢 内 ゲ ル 化 に つ い て 評 価 し た 。 新 し く 摘 出 し た ブ タ の 目 を
、 地 元 の 畜 殺 場 か ら 屠 殺 の 後 す ぐ に 購 入 し た 。 通 常 、 そ れ ぞ れ の 目 を ス タ イ ロ フ ォ ー ム 板
上 で 安 定 化 さ せ 、 角 膜 と 虹 彩 を 除 去 し た 。 Ellman Surgitron用 具 (Edmonton、 ニ ュ ー ジ ャ
ー ジ ー 州 )を 用 い て 、 前 嚢 上 の 赤 道 近 く で 1.0か ら 1.2mmの 直 径 の 嚢 切 開 を 実 施 し た 。 次 に
、 Storz Phacoemulsification超 音 波 装 置 (Premiere型 、 Bausch and Lomb、 セ ン ト ル イ ス
、 ミ ズ ー リ 州 )を 用 い て 嚢 を 空 に し た 。 DTDPを 注 入 直 前 に コ ポ リ マ ー 溶 液 に 加 え て よ く 混
合 し た 。 典 型 的 な 事 例 で は 、 800μ Lの 5%(w/v)ABSH4溶 液 (10Mの NaOHを 用 い て pH7.4に 調 節
し た )を 、 試 験 管 に 入 れ 、 43μ Lの DTDP(0.5M、 pH7.0)を 加 え 、 10秒 間 ボ ル テ ッ ク ス ス タ ー
ラ で 十 分 に 混 合 し 、 外 径 1.0mmの 注 射 針 (そ の 先 端 は プ ラ ス チ ッ ク 製 の 円 錐 形 微 小 先 端 部 に
取 り 付 け ら れ て い た )の 付 い た 注 射 器 に 吸 い 上 げ た 。 注 意 深 く 、 素 早 く コ ポ リ マ ー を 嚢 内
の 底 に 注 入 し 、 こ う し て 、 泡 な し に 嚢 を 満 た し 、 そ の 後 の 2か ら 3分 の 間 、 閉 じ た ま ま 保 っ
た 。 ゲ ル 化 は 、 通 常 、 3分 以 内 に 起 こ っ た 。 ハ イ ド ロ ゲ ル の 注 入 と 再 ゲ ル 化 の 手 術 方 法 を
図 3に 概 略 的 に 示 す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 結 果
　 ポ リ (AAm-co-BAC)ハ イ ド ロ ゲ ル の 合 成

10

20

30

40

50

(18) JP 2007-517077 A 2007.6.28



　 様 々 な 組 成 の 異 な る 3種 の ハ イ ド ロ ゲ ル を 、 ア ク リ ル ア ミ ド に 対 し て 、 2、 4、 お よ び 6ア
ク リ ル モ ル %の BACで 、 ア ク リ ル ア ミ ド と BACか ら 調 製 し た 。 予 想 し た よ う に 、 BACを 増 加 さ
せ る と 構 造 の 一 体 性 が よ り 良 好 な ゲ ル と な っ た 。 よ り 多 量 の BACを 含 む ゲ ル で は 、 僅 か で
あ る が 透 明 性 が よ り 低 か っ た 。 ABSS2は 安 定 な ゲ ル を 生 成 し な か っ た が 、 粘 度 の 高 い 溶 液
で あ っ た 。 し か し な が ら 、 よ り 高 濃 度 で は 安 定 な ゲ ル と な っ た (>15%)。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ABSHコ ポ リ マ ー の 合 成 と 特 性 評 価
　 水 溶 性 コ ポ リ マ ー (ABSH)を 架 橋 ゲ ル (ABSH)か ら 得 る 鍵 と な る ス テ ッ プ は 、 図 2に 示 す よ
う に 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 (-S-S-)の チ オ ー ル (-SH)基 へ の 完 全 な 還 元 を 含 ん で い た 。 DTTに
よ る ゲ ル の 還 元 に よ り 、 ほ ぼ 完 全 に ジ ス ル フ ィ ド 結 合 は 還 元 さ れ た (表 1の -SH含 量 の 値 に
示 し た よ う に )。 溶 液 を 通 し て 窒 素 の バ ブ リ ン グ を 行 う と 、 ゲ ル の 溶 解 が か な り 加 速 さ れ
た 。 水 溶 性 コ ポ リ マ ー (ABSH)の -SH含 量 は 、 表 1に 示 し た よ う に 、 共 重 合 に 使 用 さ れ た BAC
濃 度 に 比 例 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 図 3は 、 HPLC-GPCの 3種 の 検 出 器 に よ り 観 察 さ れ た ABSHコ ポ リ マ ー の GPC曲 線 を 示 し て い
る 。 図 3の 曲 線 aに 示 す よ う に 、 共 重 合 に お け る BAC含 量 の 増 加 に つ れ て 分 子 量 が 増 加 し 、
分 子 量 分 布 が 広 く な っ て い る 。 ABSHポ リ マ ー の 重 量 平 均 分 子 量 (Mw)の 結 果 を 表 1に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 チ オ ー ル と 、 再 ゲ ル 化 に 際 し て の そ の 消 失 (同 時 に ジ ス ル フ ィ ド (-S-S-)結 合 の 生 成 を 伴
う )を 、 ラ マ ン 分 光 法 に よ り 確 認 し た 。 ABSH6(4w/v%水 溶 液 )と 、 そ れ に 対 応 す る 再 生 成 さ
せ た ゲ ル で あ る RABSS6(こ の 「 R」 は 、 ABSH6か ら 再 生 成 さ せ た ゲ ル を 示 す )の ラ マ ン ス ペ ク
ト ル を 図 4に 示 す 。 2580cm - 1 の 特 性 吸 収 は 、 -SH伸 縮 振 動 (ν S H )に 対 応 し 、 図 4の 曲 線 bに 認
め ら れ 、 こ れ は ゲ ル 化 に よ り 完 全 に 消 失 し た 。 -S-S-伸 縮 (ν s - s )に 対 応 す る 吸 収 は 、 そ れ
が 他 の 振 動 と 重 な ら な け れ ば 、 通 常 、 約 510cm - 1 に 現 れ る 。 ポ リ マ ー は 大 部 分 ポ リ ア ク リ
ル ア ミ ド で あ る の で 、 図 4の 曲 線 cに 認 め ら れ る よ う に 、 485cm - 1 に 中 心 が あ る ポ リ ア ク リ
ル ア ミ ド の 広 い 非 対 称 -C-C-骨 格 変 角 ピ ー ク か ら の 干 渉 の た め に 、 ν s - s を ν s - s で 明 瞭 に
認 め る の は 困 難 で あ る 。 こ の 問 題 を 、 RABSS6の ス ペ ク ト ル か ら ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド の ス ペ
ク ト ル (図 4の 曲 線 a、 BACな し で 、 同 じ 手 順 を 用 い て 調 製 し た )を 引 く こ と に よ り 解 決 し た
。 図 2の 挿 入 図 に 示 す よ う に 、 505cm - 1 の 肩 ピ ー ク と し て 、 ν s - s を 明 瞭 に 認 め た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 -SHお よ び -S-S-振 動 だ け で な く 、 図 4の 挿 入 図 に 示 す よ う に 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド の ス
ペ ク ト ル を 引 い た 後 に 、 ABSH6の -C-S-H基 と RABSS6の -C-S-S-C-と か ら の -C-S-伸 縮 (ν C - s )
も ま た 、 662cm - 1 お よ び 621cm - 1 に そ れ ぞ れ 明 瞭 に 観 察 さ れ た 。 上 の 特 性 吸 収 に 加 え て 、 図
4に 示 す 他 の 吸 収 ピ ー ク は 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド の ラ マ ン ス ペ ク ト ル に 対 応 す る (Gupta et
 al. Laser Raman spectroscopy of polyacrylamide. J. Polym. Sci., Polym. Phys. Ed
n. 19:353-360, 1981)。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 再 ゲ ル 化 と 機 械 的 性 質
　 ABSHポ リ マ ー の 再 ゲ ル 化 を 、 チ オ ー ル の 空 気 酸 化 に よ り 、 あ る い は 、 チ オ ー ル ジ ス ル フ
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ィ ド 交 換 反 応 (図 5)に よ り 実 施 す る こ と が で き る (図 5)。 ABS - イ オ ン (ABSHか ら の )か ら の 酸
素 へ の 1電 子 移 動 の 反 応 速 度 が 、 チ オ ー ル の 空 気 酸 化 の 速 度 を 決 め る 。 こ の 反 応 速 度 は 、 p
Hを 大 き く す る と 増 加 す る 。 pH7.4で 、 ゲ ル 化 は 通 常 12時 間 以 内 に 起 こ っ た 。 Hisano等 (Ent
rapment of islets into reversible disulfide hydrogels. J Biomed Mater Res. 40:11
5-123, 1998)は 、 同 じ タ イ プ の チ オ ー ル 化 ア ク リ ル ア ミ ド ポ リ マ ー で 、 pH8.8で は 、 ゲ ル
を 生 成 さ せ る の に 、 空 気 酸 化 で は 約 6時 間 か か っ た こ と を 報 告 し た 。 空 気 酸 化 と 異 な り 、
チ オ ー ル ジ ス ル フ ィ ド 交 換 反 応 で は 、 7.0と 7.5の 間 の pH(生 理 的 pHに よ り 近 い )で 数 分 以 内
に ゲ ル 化 が 起 こ っ た 。 ゲ ル 化 時 間 が そ れ 程 短 い の で (全 て 5分 未 満 )、 い く つ か の 異 な る 濃
度 の ABSHポ リ マ ー に つ い て 再 ゲ ル 化 の 実 験 を 行 う こ と が で き た 。 ABSHポ リ マ ー の 濃 度 と 、
再 ゲ ル 化 試 験 体 の 静 的 モ ジ ュ ラ ス を 表 2に 列 挙 す る 。 同 じ 濃 度 で 生 成 し た ゲ ル の モ ジ ュ ラ
ス は 、 分 子 量 お よ び -SH含 量 の 増 加 と 共 に 大 き く な っ た 。 全 て の 再 生 成 ゲ ル は 透 明 で あ っ
た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 実 験 に お い て 、 ゲ ル 化 は 、 ABSH2の 15%溶 液 、 ABSH4の 10%溶 液 、 な ら び に 、 ABSH6の 3お
よ び 4%溶 液 で は 、 30秒 よ り 短 時 間 に 起 こ っ た 。 し か し 、 高 粘 度 と 素 早 い 反 応 の た め に 、 こ
れ ら の 試 料 を 用 い て 嚢 内 ゲ ル 化 を 試 み な か っ た 。 そ の 代 わ り に 、 空 気 酸 化 は 好 ま し い 方 法
で あ っ た 。 よ り 低 濃 度 (こ れ ら は 表 2に 含 ま れ て い な い )は 安 定 な ゲ ル を 生 成 さ せ る の に 適
切 で な か っ た 。 全 体 と し て 、 ゲ ル 化 の 速 度 は 、 酸 化 剤 、 pH、 お よ び 光 の 関 数 で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 嚢 内 ゲ ル 化
　 嚢 内 ゲ ル 化 に 対 す る 水 溶 性 コ ポ リ マ ー 溶 液 (ABSH)の 適 性 を 、 予 め 内 容 物 を 取 り 出 し た ブ
タ の 水 晶 体 嚢 で 例 示 し た 。 す で に 記 載 し た よ う に 、 非 常 に 速 い 再 ゲ ル 化 に よ り 、 い く つ か
の ポ リ マ ー 濃 度 で の 試 験 が 妨 げ ら れ た 。 嚢 内 ゲ ル 化 を 、 新 た に 調 製 さ れ た ABSH2の 10.0お
よ び 12.5%溶 液 、 ABSH4の 5.0お よ び 7.5%溶 液 、 な ら び に 、 ABSH6の 2.0%溶 液 を 用 い て 実 施 し
た 。 こ れ ら の 全 て の 場 合 に 、 再 ゲ ル 化 は 5分 以 内 に 起 こ っ た 。 元 々 の 高 粘 度 (こ れ は さ ら に
DTDPの 添 加 で 増 加 す る )の お か げ で 、 再 充 填 の 間 の 漏 れ は な か っ た 。 嚢 内 ゲ ル 化 の た め の i
n-vitroで の 再 充 填 手 術 の 手 順 を 図 6に 概 略 的 に 示 す 。 こ こ で 、 角 膜 に 穴 を あ け 、 水 晶 体 の
内 容 物 を 破 砕 吸 引 (phagofragmentation)す る こ と に よ り 取 り 除 き 嚢 内 を 空 に す る 。 次 に 、
空 の 嚢 内 を 適 当 な ABSH溶 液 で 再 び 満 た し 、 in situで 再 ゲ ル 化 さ せ た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 図 7aは 、 ABSH4の 10%(w/v)溶 液 で 嚢 内 ゲ ル 化 を 実 施 し た 場 合 の 、 ブ タ の 目 の 代 表 的 試 料
を 示 し て い る 。 そ の レ ン ズ を 通 し て 見 る と 対 象 は は っ き り と 歪 み な く 見 え る 。 図 7bは 、 ブ
タ の 水 晶 体 嚢 内 か ら 分 離 さ れ た 再 ゲ ル 化 レ ン ズ を 示 し て い る 。 水 晶 体 の 形 に 形 作 ら れ た 注
入 枠 に お い て も ま た 、 均 一 で 透 明 な ゲ ル の 生 成 を 確 か め た (図 7c)。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 検 討
　 本 実 験 の 主 な 目 的 は 、 生 理 的 条 件 の 下 に お い て in vivoで 化 学 架 橋 さ せ る た め の 注 入 可

10

20

30

40

50

(20) JP 2007-517077 A 2007.6.28



能 な 前 駆 体 と し て チ オ ー ル 含 有 コ ポ リ マ ー を 用 い る こ と の 実 現 可 能 性 を 具 体 的 に 示 す こ と
で あ っ た (室 温 、 酸 素 の 存 在 下 、 中 性 pH付 近 )。 予 め 内 容 物 を 取 り 除 い た 嚢 内 に 、 光 学 的 に
透 明 な ゲ ル (そ の モ ジ ュ ラ ス は 若 年 者 の 水 晶 体 物 質 の モ ジ ュ ラ ス (約 1000Pa)に 近 か っ た )を
生 成 さ せ る こ と は 可 能 で あ る 。 ゲ ル 化 の 化 学 は 、 遅 い 空 気 酸 化 、 あ る い は 、 適 切 な 無 毒 の
ジ ス ル フ ィ ド 試 薬 が 介 在 す る 速 い 交 換 反 応 に よ っ て ジ ス ル フ ィ ド 化 す る 、 ペ ン ダ ン ト チ オ
ー ル の 円 滑 な 酸 化 を 用 い る 。 こ の よ う な 系 は 、 毒 性 モ ノ マ ー を 含 ん で お ら ず 、 生 き た 組 織
の 近 く で の 熱 反 応 を 含 ま ず 、 漏 れ が な く 、 ま た 生 体 と 共 存 し 得 る 適 切 な 促 進 剤 お よ び 光 子
に よ っ て 調 節 さ れ 得 る ゲ ル 化 速 度 を も つ 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 こ こ で 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド は 、 骨 組 み ま た は 骨 格 の モ デ ル と し て 用 い ら れ て お り 、 任
意 の ポ リ マ ー 鎖 に よ っ て 置 き 換 え ら れ 得 る 。 疎 水 性 の 基 を 組 み 入 れ る こ と に よ り 、 コ ポ リ
マ ー 溶 液 の 性 質 、 す な わ ち 、 粘 度 お よ び /ま た は チ ク ソ ト ロ ピ ー を か な り 増 大 さ せ る こ と
が で き る 。 さ ら に 、 チ オ ー ル は 、 ペ ン ダ ン ト 状 で あ っ て も 、 星 型 (multi-armed)ポ リ マ ー
に お け る 鎖 の 末 端 に あ っ て も よ い 。 こ の 化 学 は 、 チ オ ー ル 含 有 シ リ コ ー ン (例 外 的 に 大 き
な 酸 素 透 過 性 を も つ )に も 適 用 可 能 で あ る 。 親 水 性 で 水 溶 性 の ア ク リ レ ー ト は 通 常 、 生 分
解 性 で あ り 、 代 用 硝 子 体 あ る い は 眼 内 レ ン ズ 材 料 と し て 長 期 の 使 用 に 適 さ な い の で 、 ア ク
リ ル ア ミ ド 誘 導 体 は 、 一 般 に 比 較 的 大 き い そ れ ら の 加 水 分 解 安 定 性 の た め に 選 択 さ れ る 。
こ の 系 の 別 の 独 特 の 利 点 は 、 身 体 の 外 で 最 初 に 網 目 を 生 成 さ せ る こ と に よ り 、 熱 な ら び に
モ ノ マ ー お よ び 他 の 毒 性 化 学 物 質 の 除 去 (除 去 さ れ な け れ ば 、 in vivoで の 重 合 が 厳 し く 制
限 さ れ る 問 題 )が 円 滑 に 行 わ れ る こ と で あ る 。 水 溶 性 ABSHコ ポ リ マ ー を 得 る た め の 、 ハ イ
ド ロ ゲ ル の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の DTTを 用 い る 還 元 は 、 還 元 剤 の レ ド ッ ク ス 電 位 に よ っ て だ
け で な く 、 濃 度 、 時 間 、 pH、 お よ び 雰 囲 気 窒 素 に よ っ て も ま た 影 響 さ れ る 重 要 な ス テ ッ プ
で あ る 。 こ れ ら の 要 因 を 考 慮 し た 上 で 、 10モ ル 過 剰 の DTTを 用 い 、 窒 素 の 下 で 撹 拌 す る こ
と が 、 嚢 内 再 ゲ ル 化 の た め の コ ポ リ マ ー を 得 る の に 最 も 適 し た 手 法 で あ る こ と が 分 か る 。
ポ リ マ ー 析 出 中 に 酸 性 メ タ ノ ー ル (pH3)を 使 用 す る こ と が 、 次 の 処 理 の 間 、 チ オ ー ル を 還
元 状 態 に 保 つ の に 極 め て 重 要 で あ る 。 そ う し な け れ ば 、 こ の コ ポ リ マ ー は 、 部 分 的 に の み
可 溶 で あ る 。 乾 燥 し て 、 次 に 使 用 さ れ る ま で 、 試 料 を 減 圧 に 保 っ た 。 表 1に お け る -SH含 量
か ら 分 か る よ う に 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を ほ ぼ 定 量 的 に 還 元 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ゲ ル は
単 に 空 気 酸 化 に よ っ て も 、 あ る い は 、 DTDPを 加 え る こ と に よ る チ オ ー ル -ジ ス ル フ ィ ド 交
換 反 応 に よ っ て も 再 生 成 さ れ 得 る 。 -SH含 量 、 濃 度 、 コ ポ リ マ ー の 分 子 量 が 、 再 ゲ ル 化 特
性 と 得 ら れ た ゲ ル の モ ジ ュ ラ ス に 影 響 を 及 ぼ し た が 、 表 2か ら 、 非 常 に 大 き い 、 ま た は 小
さ い 上 の パ ラ メ ー タ の 値 に よ り 、 こ の 材 料 は 嚢 内 ゲ ル 化 に 不 適 切 に な る こ と が 明 ら か で あ
る 。 一 般 に 、 ハ イ ド ロ ゲ ル の モ ジ ュ ラ ス は 、 -SHお よ び コ ポ リ マ ー 濃 度 の 増 大 と 共 に 増 加
し 、 ハ イ ド ロ ゲ ル は 光 学 的 に 透 明 な ま ま で あ る 。 シ ス タ ミ ン お よ び 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ジ
ス ル フ ィ ド も ま た 再 ゲ ル 化 に 使 用 さ れ 得 る が 、 DTDPは こ れ ら の 何 れ よ り も 毒 性 が 低 い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 可 逆 ジ ス ル フ ィ ド 化 学 を 用 い る 、 in situで の 嚢 内 ハ イ ド ロ ゲ ル 生 成 は 、 注 入 可 能 な 眼
内 レ ン ズ の 開 発 の た め だ け で な く 、 代 用 硝 子 体 、 お よ び 局 所 治 療 薬 と し て の 使 用 で も 、 将
来 性 の あ る 技 術 で あ る 。 in situで の 重 合 お よ び ゲ ル 化 と 異 な り 、 本 明 細 書 に お い て 記 載
さ れ て い る 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル 系 は 、 in situで の ゲ ル 化 の み を 伴 い 、 温 度 の 認 め ら れ る よ
う な 変 化 は な い 。 コ ポ リ マ ー は モ ノ マ ー を 含 ん で お ら ず 、 粘 稠 な コ ン シ ス テ ン シ ー を も つ
濃 度 で 注 入 さ れ た の で 、 モ ノ マ ー に よ る 毒 性 お よ び 漏 れ は 回 避 さ れ る 。 再 ゲ ル 化 の 時 間 は
、 DTDP、 酸 素 、 pH、 お よ び /ま た は 光 子 を 用 い て 容 易 に 操 作 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
(実 施 例 2)
　 ア ク リ ル ア ミ ド /BAC/N-フ ェ ニ ル ア ク リ ル ア ミ ド の ハ イ ド ロ ゲ ル (疎 水 性 ハ イ ド ロ ゲ ル )
　 ア ク リ ル ア ミ ド (AAm)、 ビ ス ア ク リ ロ イ ル シ ス タ ミ ン (BAC)、 お よ び 、 N-フ ェ ニ ル ア ク リ
ル ア ミ ド (NPA)の 共 重 合 を 、 25%エ タ ノ ー ル (25:75=エ タ ノ ー ル :水  v/v)中 、 5%(w/w)で 、 94
/4/2の ア ク リ ル モ ル 比 で 実 施 し た 。 約 30分 間 溶 液 を 通 し て 窒 素 の バ ブ リ ン グ を 行 っ て 、 重
合 の 開 始 の 前 に 溶 存 酸 素 を 全 て 除 去 し た 。 反 応 を 、 2.1%(w/w)の テ オ ト ラ メ チ レ ン ジ ア ミ

10

20

30

40

50

(21) JP 2007-517077 A 2007.6.28



ン お よ び 、 0.4%(w/w)の 過 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 添 加 す る こ と に よ り 開 始 し 、 25℃ で 15時 間
続 け た 。 水 へ の BACの か ぎ ら れ た 溶 解 性 の た め に 、 水 性 エ タ ノ ー ル を 溶 剤 と し て 用 い た 。
得 ら れ た ゲ ル を ビ ー カ ー か ら 取 り 出 し 、 500mLの 水 の 中 で 2日 間 膨 潤 さ せ 、 小 さ く 砕 い て 、
蒸 留 水 で 洗 っ た 。 上 の コ ポ リ マ ー 組 成 物 か ら の ゲ ル を 、 そ れ が 4ア ク リ ル モ ル %の BACを 組
み 入 れ る こ と に よ る ジ ス ル フ ィ ド (-SS-)結 合 と 2ア ク リ ル モ ル %の NPAを 含 ん で い る こ と を
示 し て 、 AB4N2SSと 名 づ け た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 砕 か れ た ゲ ル (AB4N2SS)の 液 状 化 を 、 砕 か れ た ハ イ ド ロ ゲ ル に ジ チ オ ス レ イ ト ー ル (DTT)
(10モ ル /使 用 さ れ た 1モ ル の BAC)を 加 え る こ と に よ り 実 施 し た 。 こ の 還 元 を 、 pH7.0で 4時
間 実 施 し 、 そ の 間 、 撹 拌 し な が ら 溶 液 を 通 し て 窒 素 の バ ブ リ ン グ を 行 っ た 。 完 全 に 可 溶 化
さ せ た 後 、 コ ポ リ マ ー 溶 液 を 、 10%(v/v)の HClを 用 い て pH4ま で 酸 性 化 し 、 激 し く 撹 拌 し な
が ら メ タ ノ ー ル (pH4)中 で 析 出 さ せ た 。 析 出 さ せ た -SHコ ポ リ マ ー を 濾 過 し 、 真 空 の 下 で 乾
燥 し 、 常 に 減 圧 の 下 に 保 管 し た 。 AB4N2SSか ら 上 で 得 ら れ た チ オ ー ル 含 有 水 溶 性 コ ポ リ マ
ー を AB4N2SHと 名 づ け た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 AB4N2SHの 5%(w/v)溶 液 を 、 元 々 は 約 pH4の 水 (N 2 で 飽 和 さ せ た )で 調 製 し 、 完 全 に 溶 解 し
た 後 、 7μ Lの 5Mの NaOHを 用 い て 、 pHを 7に 調 節 し た 。 次 に 、 162μ Lの 0.5Mの DTDP(pH=7)を
加 え て ハ イ ド ロ ゲ ル を 再 生 成 さ せ た 。 組 成 物 の 全 容 積 は 3mlで あ っ た 。 同 様 に 、 AB4N2SHが
、 7%、 9%、 お よ び 11%(w/v)の 溶 液 を 調 製 し 、 ハ イ ド ロ ゲ ル の 生 成 に 用 い た 。 こ れ ら の ハ イ
ド ロ ゲ ル を 調 べ て モ ジ ュ ラ ス の 値 を 求 め た 。 ポ リ マ ー 溶 液 (9%、 11%)は 、 注 射 器 に よ り 注
入 す る 時 に 「 蜂 蜜 に 似 た 」 コ ン シ ス テ ン シ ー 、 剪 断 に よ る 粘 度 低 下 (shear thinning)を 示
し 、 ブ タ の 嚢 内 で 、 漏 れ る こ と な く 物 理 的 ゲ ル と し て ほ と ん ど 瞬 時 に ゲ ル し た 。 次 に 、 こ
の 物 理 的 ゲ ル を 化 学 的 ゲ ル に 変 換 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
(実 施 例 3)
　 代 用 硝 子 体 と し て の ハ イ ド ロ ゲ ル
　 ア ク リ ル ア ミ ド と 、 4ア ク リ ル モ ル %の ビ ス ア ク リ ロ イ ル シ ス タ ミ ン (BAC)を 重 合 す る こ
と に よ り 得 た ハ イ ド ロ ゲ ル か ら 、 コ ポ リ マ ー (AB4SH)を 調 製 し た 。 詳 細 な 実 験 手 順 は 実 施
例 1に 記 載 し た も の と 同 様 で あ っ た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ABSH4の 7%(w/v)溶 液 を 、 元 々 は 約 pH4の 水 (N 2 で 飽 和 さ せ た )で 調 製 し 、 完 全 に 溶 解 し た
後 、 15μ Lの 1Mの NaOHを 用 い て 、 pHを 7に 調 節 し た 。 そ の 後 、 62μ Lの 0.5Mの DTDP(pH=7)を
加 え た 。 組 成 物 の 全 容 積 は 1mlで あ り 、 ヒ ト の 死 体 の 目 の 、 予 め 内 用 物 を 取 り 出 し た 硝 子
体 の 腔 に 注 入 し た 。 in-situで の ゲ ル は 硝 子 体 の 腔 内 の 残 留 水 と 平 衡 に 達 す る の で 、 腔 内
で の ゲ ル の 最 終 組 成 は 実 質 的 に 7%未 満 で あ っ た (図 8)。 し か し 、 一 般 に 、 BACを よ り 高 濃 度
で 含 む ゲ ル は 、 ゲ ル 化 す る の に よ り 低 濃 度 で よ く 、 代 用 硝 子 体 と し て は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 こ の 研 究 で は 、 BACと 共 重 合 さ せ る モ ノ マ ー と し て ア ク リ ル ア ミ ド が 用 い ら れ て い る が
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、 他 の ア ク リ ル ア ミ ド 類 も し く は ビ ニ ル モ ノ マ ー も ま た 使 用 さ れ 得 る 。 ペ ン ダ ン ト チ オ ー
ル を ポ リ マ ー に 導 入 す る こ の 技 術 を 、 主 ポ リ マ ー の 適 切 な 選 択 と 併 せ て 、 具 体 的 最 終 用 途
に 合 わ せ て ゲ ル を 設 計 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 生 体 と 共 存 し 得 る ハ イ ド ロ ゲ ル を 開
発 す る た め に 多 大 な 努 力 が 費 や さ れ て き た が 、 こ の 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル 系 は 、 in situで の
治 療 用 途 に は こ れ ま で 研 究 さ れ て い な か っ た 。 総 合 的 に 、 こ れ ら の 情 報 は 、 こ の 系 に 新 規
性 が あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
(実 施 例 4)
　 ナ ノ ゲ ル
　 実 験 方 法
　 コ ポ リ マ ー ハ イ ド ロ ゲ ル の 調 製
　 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド /BACの ハ イ ド ロ ゲ ル を 、 上 の 実 施 例 1の よ う に し て 調 製 し た 。 得 ら
れ た ポ リ マ ー を AB6SHと 名 づ け た 。 続 く 他 の タ イ プ の コ ポ リ マ ー ハ イ ド ロ ゲ ル の 調 製 に お
い て 、 N-フ ェ ニ ル ア ク リ ル ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド (DA)、 ア ク
リ ル 酸 (AA)を 、 疎 水 性 、 正 お よ び 負 の 特 徴 を も つ チ オ ー ル コ ポ リ マ ー を 調 製 す る た め に 付
加 的 に 用 い た 。 コ ポ リ マ ー の 調 製 と そ れ ら の 組 成 を 表 4に 報 告 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 可 溶 性 コ ポ リ マ ー の 特 性 評 価
　 コ ポ リ マ ー 中 に 存 在 す る チ オ ー ル (-SH)含 量 を 、 Ellman分 析 法 (Ellman, Arch. Biochem.
 Biophys., 1959, 82:70-77)を 用 い て 求 め た 。 還 元 後 の ポ リ マ ー (ABSH)の 分 子 量 を 、 Visc
otek HPLC-GPCシ ス テ ム (ヒ ュ ー ス ト ン 、 テ キ サ ス 州 、 米 国 )を 用 い 、 G6000PWXLお よ び G400
0PWXL(Tosoh Biosep、 Montgomery Ville、 ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 、 米 国 )の 2つ の 直 列 に 接 続 し
た カ ラ ム を 用 い て 求 め た 。 移 動 相 は 20mMの Bis-Tris緩 衝 液 (pH6.0、 0.1%の ア ジ 化 ナ ト リ ウ
ム )で あ っ た 。 試 料 を 、 0.5%(w/v)の 濃 度 で 、 水 (pH4、 N 2 で 飽 和 さ せ た )で 調 製 し た 。 分 子
量 (Mw)1000か ら 950,000の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 標 準 (Viscotek、 ヒ ュ ー ス ト ン 、 テ キ サ
ス 州 、 米 国 )を 用 い て 較 正 し た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ナ ノ ゲ ル の 調 製
　 大 量 の 0.1% w/vの チ オ ー ル コ ポ リ マ ー 溶 液 を 、 pH4の 水 で 調 製 し た 。 少 量 の 1Mの NaOHを
用 い て 、 こ の 溶 液 の pHを 7に 調 節 し 、 3日 間 空 気 で バ ブ リ ン グ を 行 っ た 。 -SHの な い こ と を
、 Ellman分 析 に よ り 確 認 し 、 溶 液 を 25% w/wま で 濃 縮 し た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ク リ ス タ リ ン 溶 液 の 調 製
　 ブ タ の 目 球 を 地 元 の 畜 殺 場 か ら 得 て 、 水 晶 体 を 切 っ て 取 り 出 し た 。 嚢 か ら 出 し た 水 晶 体
を 緩 衝 液 (50mMの Tris、 50mMの NaCl、 1mMの EDTA、 1mMの DTTお よ び 、 0.1%の ア ジ 化 Na)に 入
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れ 、 、 ホ モ ジ ナ イ ズ 後 、 12,000RPMで 30分 間 遠 心 し た 。 約 1.2gの 可 溶 性 画 分 を 、 5X90cmの S
ephacryl S-300カ ラ ム (Pharmacia)に 供 し て 、 1.3mL/分 の 流 量 で 10分 毎 に 画 分 を 捕 集 し た
。 ISCOの モ デ ル UA-5モ ニ タ ー を 用 い て 、 吸 光 度 を 280nmで 測 定 し た 。 画 分 を 、 α 、 β h i g h

、 β l o w 、 お よ び γ ク リ ス タ リ ン の そ れ ぞ れ の ピ ー ク に 集 め 、 Amicon DC2濃 縮 装 置 を 用 い
て 濃 縮 し た 。 分 離 し 、 濃 縮 し た 物 質 を 蒸 留 水 に 対 し て 透 析 し 、 凍 結 乾 燥 し て 、 使 用 す る ま
で -20℃ で 保 存 し た 。 試 料 を 再 懸 濁 さ せ る た め に 用 い た 標 準 緩 衝 液 は 、 20mMの Tris、 0.1%
の ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム 、 pH7.6で あ っ た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 レ オ ロ ジ ー の 実 験
　 Vilastic-3 Rheometer(Vilastic Scientific、 オ ー ス チ ン 、 テ キ サ ス 州 )を 用 い て 、 β h

i g h -ク リ ス タ リ ン (CBH)お よ び NP-AB6SSの 4% w/wの 溶 液 の 粘 弾 性 挙 動 を 調 べ た 。 直 径 が 0.0
4953cmで 長 さ が 6.278cmの 円 柱 管 中 、 22℃ で 、 2Hzの 振 動 数 で 各 試 料 を 測 定 し た 。 流 体 試 料
で は 2/秒 か ら 900/秒 、 ゲ ル 試 料 で は 、 0.2/秒 か ら 40/秒 の 剪 断 速 度 範 囲 に 渡 っ て 、 測 定 を
実 施 し た 。 各 試 料 で 、 測 定 管 を 最 初 に 充 填 し た 時 と 、 測 定 管 を 2回 目 に 充 填 し た 後 で 、 測
定 を 実 施 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 屈 折 率 測 定
　 ア ッ ベ の 屈 折 計 (ATAGOの ア ッ ベ 屈 折 計 1T/4T、 Kirkland、 ワ シ ン ト ン 州 、 米 国 )を 用 い て
、 25℃ で 、 様 々 な 濃 度 で 全 て の ナ ノ 粒 子 な ら び に ク リ ス タ リ ン 溶 液 の 屈 折 率 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 結 果 と 考 察
　 チ オ ー ル コ ポ リ マ ー の 調 製 と 特 性 評 価
　 AAmお よ び BACの 共 重 合 に よ り ハ イ ド ロ ゲ ル を 得 た 。 架 橋 ゲ ル (AB6SS)か ら 望 み の 水 溶 性
コ ポ リ マ ー (AB6SH)を 得 る 際 の 重 要 な ス テ ッ プ は 、 図 2に 示 す よ う に 、 ゲ ル 中 の 全 て の ジ ス
フ フ ィ ド 結 合 (-S-S-)の 、 -SH基 へ の 完 全 な 還 元 を 含 ん で い る 。 AB6SHの 調 製 と 同 様 に 、 他
の ポ リ マ ー を 、 表 4に 挙 げ た 様 々 な モ ノ マ ー を 用 い て 調 製 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 -SHの 測 定 に よ り 明 白 に 示 さ れ る よ う に 、 DTTに よ る ゲ ル の 還 元 に よ っ て ジ ス ル フ ィ ド 結
合 は ほ ぼ 完 全 に 還 元 さ れ た 。 Ellman分 析 に よ り 、 BACが 4お よ び 6ア ク リ ル モ ル %含 ま れ る ポ
リ マ ー で 、 -SH含 量 が 、 そ れ ぞ れ 、 5.1× 10 - 4 お よ び 7.9× 10 - 4 モ ル /gで あ る こ と が 示 さ れ
た 。 計 算 値 は 、 5.4× 10 - 4 お よ び 8.0× 10 - 4 モ ル /gで あ る 。 一 般 に 、 ポ リ マ ー の 分 子 量 分 布
は 広 い 分 布 で あ っ た 。 重 量 平 均 分 子 量 (Mw)は 、 AB6SH、 AB4N4SH、 AB4N4AA2SHお よ び AB4N4D
A2SHで そ れ ぞ れ 、 9.1、 3.0、 4.3、 お よ び 1.75× 10 5 Daで あ っ た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ナ ノ ゲ ル の 調 製
　 ペ ン ダ ン ト -SH基 を 含 む ポ リ マ ー (AB6SH)を 用 い て 、 非 常 に 希 薄 な 濃 度 で 、 -SH基 の 間 の
分 子 内 架 橋 に よ り 、 ナ ノ 粒 子 (NP-AB6SS)を 調 製 し た 。 非 常 に 希 薄 な 濃 度 は 、 分 子 内 架 橋 だ
け に よ る ナ ノ 粒 子 の 生 成 に は 有 利 で あ っ た が 、 本 実 験 に お い て 調 べ ら れ た 濃 度 (0.1% w/v)
で は 、 依 然 と し て い く ら か の ナ ノ 粒 子 が 分 子 間 で 形 成 さ れ た こ と が 示 さ れ た 。 超 希 薄 な 濃
度 と ポ リ マ ー の 分 子 量 分 布 の 制 御 に よ り 、 十 分 に 規 定 さ れ た ナ ノ 粒 子 が 調 製 さ れ る で あ ろ
う 。 分 子 内 架 橋 に よ る ナ ノ 粒 子 の 生 成 を 図 9に 示 し た 。 同 様 に 、 他 の チ オ ー ル ポ リ マ ー か
ら ナ ノ ゲ ル を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ナ ノ ゲ ル お よ び 水 晶 体 ク リ ス タ リ ン の 屈 折 率
　 ジ ス ル フ ィ ド 含 有 ナ ノ ゲ ル と 水 晶 体 ク リ ス タ リ ン の タ ン パ ク 質 分 子 に つ い て 、 屈 折 率 (R
I)の 値 を 図 10に 示 す 。 ナ ノ ゲ ル の RI値 は 、 ク リ ス タ リ ン の も の に 似 て い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ナ ノ ゲ ル お よ び ク リ ス タ リ ン の レ オ ロ ジ ー 測 定
　 3種 の ポ リ マ ー 試 料 の 粘 弾 性 特 性 を 、 同 じ 濃 度 (4% w/w)で 、 β h i g h ク リ ス タ リ ン (CBH)試
料 の そ れ と 比 較 し た 。 3つ の 全 て の 試 料 (AB6SH、 RAB6SH、 NPAB6SS)は 同 じ ポ リ マ ー に 由 来
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し て い た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 AB6SHは 、 ア ク リ ル ア ミ ド と BACを 94/6の ア ク リ ル モ ル 比 で 重 合 す る こ と に よ り 調 製 し た
ハ イ ド ロ ゲ ル か ら 得 ら れ る コ ポ リ マ ー チ オ ー ル で あ る 。 RAB6SSは 、 AB6SHポ リ マ ー か ら の
再 ゲ ル 化 ハ イ ド ロ ゲ ル 試 料 で あ る 。 NP-AB6SSは 、 実 験 の セ ク シ ョ ン に お い て 記 載 し た よ う
に 、 同 じ AB6SHポ リ マ ー か ら 調 製 さ れ た ナ ノ ゲ ル 試 料 で あ る 。 ナ ノ ゲ ル (NP-AB6SS)の 粘 弾
性 特 性 は 、 図 11に お い て 認 め ら れ る よ う に 、 ク リ ス タ リ ン の そ れ に 非 常 に 似 て い た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 結 論
　 ジ ス ル フ ィ ド 含 有 架 橋 剤 で あ る ビ ス ア ク リ ル シ ス タ ミ ン を 用 い 、 ア ク リ ル ア ミ ド お よ び
他 の モ ノ マ ー の 重 合 に よ り 得 た ハ イ ド ロ ゲ ル か ら 、 チ オ ー ル 含 有 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド コ ポ
リ マ ー を 調 製 し た 。 こ れ ら の チ オ ー ル ポ リ マ ー を 用 い て 、 チ オ ー ル 基 の 間 の 分 子 内 架 橋 に
よ り ナ ノ ゲ ル を 調 製 し た 。 こ れ ら の ナ ノ ゲ ル の 屈 折 率 お よ び 粘 弾 性 は 、 β h i g h 水 晶 体 ク リ
ス タ リ ン の そ れ に 類 似 し て い た 。 粘 度 の 微 妙 な 相 違 は 、 ナ ノ ゲ ル の よ り 大 き な 流 体 力 学 的
体 積 と そ れ ら の 大 き さ の 多 分 散 性 に 起 因 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
(実 施 例 5)
　 ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト
　 実 験 方 法
　 ポ リ (AAm-co-BAC)ハ イ ド ロ ゲ ル の 調 製 と そ の 還 元
　 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド /BACの ハ イ ド ロ ゲ ル を 、 上 の 実 施 例 1の よ う に し て 調 製 し た 。 得 た
ポ リ マ ー を AB4SHと 名 づ け た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 可 溶 性 ポ リ マ ー の 特 性 評 価
　 コ ポ リ マ ー (AB4SH)に 存 在 す る チ オ ー ル (-SH)の 含 量 を 、 Ellman分 析 を 用 い て 求 め た 。 還
元 ポ リ マ ー (AB4SH)の 分 子 量 を 、 Viscotek HPLC-GPCシ ス テ ム (ヒ ュ ー ス ト ン 、 テ キ サ ス 州
、 米 国 )を 用 い 、 G6000PWXLお よ び G4000PWXL(Tosoh Biosep、 Montgomery Ville、 ペ ン シ ル
ベ ニ ア 州 、 米 国 )の 2つ の 直 列 に 接 続 し た カ ラ ム を 用 い て 求 め た 。 移 動 相 は 20mMの Bis-Tris
緩 衝 液 (pH6.0、 0.1%の ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム )で あ っ た 。 試 料 を 、 0.5%(w/v)の 濃 度 で 、 水 (pH4
、 N 2 で 飽 和 さ せ た )で 調 製 し た 。 分 子 量 (Mw)1000か ら 950,000の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 標
準 (Viscotek、 ヒ ュ ー ス ト ン 、 テ キ サ ス 州 、 米 国 )を 用 い て 較 正 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ナ ノ 粒 子 の 調 製
　 a)AB4SHチ オ ー ル ポ リ マ ー か ら :0.1% w/vの 大 量 の AB4SHポ リ マ ー 溶 液 を 、 pH4の 水 で 調 製
し た 。 少 量 の 1Mの NaOHを 用 い て 、 溶 液 の pHを 7に 調 節 し 、 3日 間 空 気 で バ ブ リ ン グ を 行 っ た
。 Ellman分 析 に よ っ て 、 -SHの な い こ と を 確 認 し た 上 で 、 溶 液 を 25% w/wに 濃 縮 し た 。 ナ ノ
粒 子 (溶 液 )を NP-AB4SSと 名 づ け た 。
　 b)シ リ カ か ら :水 可 溶 性 シ リ カ ナ ノ 粒 子 を 、 Mori等 (J. Am. Chem. Soc., 2003, 125:371
2)に よ り 報 告 さ れ た よ う に し て 調 製 し た 。 粒 径 は 直 径 で 約 3nmと 報 告 さ れ て お り 、 こ の 報
告 で は こ こ で さ ら に 特 性 評 価 し な か っ た 。 65% w/wの 保 存 溶 液 を 調 製 し 、 様 々 な 濃 度 で 、
ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト に 用 い た 。
　 c)ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (BSA)か ら :緩 衝 液 (20mMの Bis-Tris、 pH6.0、 0.1%の NaN 3 )中 の BSA
の 30% w/w溶 液 を 調 製 し た 。 こ の 溶 液 を 、 様 々 な 濃 度 で 、 ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト
材 料 に 用 い た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト の 調 製
　 最 初 に 、 pH4で 、 窒 素 で 飽 和 し た 水 で AB4SHの 15% w/w溶 液 を 調 製 し た 。 こ の 溶 液 を 、 様
々 な 濃 度 の 様 々 な ナ ノ 粒 子 溶 液 と 混 合 し た 。 AB4SHの 濃 度 は 、 全 て の 組 成 物 に お い て 、 5% 
w/wで 一 定 に 保 っ た 。 ナ ノ 粒 子 の 濃 度 を 、 表 5に 示 す よ う に 、 0か ら 36% w/wま で 変 え た 。 コ
ン ポ ジ ッ ト の pHを 、 ゲ ル 化 の 直 前 に 少 量 の 1Mの NaOHを 用 い て 、 約 7に 調 節 し た 。 ナ ノ コ ン
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ポ ジ ッ ト を 、 AB4SHポ リ マ ー の チ オ ー ル 含 量 と 等 モ ル 量 で ジ チ オ プ ロ ピ オ ン 酸 (DTDP)を 用
い て ゲ ル 化 さ せ た 。 ポ リ マ ー お よ び ナ ノ 粒 子 の 組 成 と 濃 度 を 表 5に 示 す 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト の 屈 折 率 お よ び モ ジ ュ ラ ス の 測 定
　 コ ン ポ ジ ッ ト 材 料 の 再 ゲ ル 化 を 、 円 柱 状 の テ フ ロ ン (登 録 商 標 )枠 (直 径 が 10mmで 、 高 さ
が 5mm)で 実 施 し た 。 こ れ ら の 円 柱 状 試 料 の 機 械 的 性 質 を 、 動 的 粘 弾 性 分 析 装 置 (DMA7e、 Pe
rkin Elmer、 Norwalk、 コ ネ チ カ ッ ト 州 、 米 国 )を 用 い て 平 行 平 板 の 間 で 圧 縮 す る こ と に よ
っ て 求 め た 。 再 ゲ ル 化 コ ン ポ ジ ッ ト 材 料 の 屈 折 率 を 、 ア ッ ベ 屈 折 計 (ATAGOの ア ッ ベ 屈 折 計
1T/4T、 Kirkland、 ワ シ ン ト ン 州 、 米 国 )を 用 い て 求 め た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 結 果 と 考 察
　 AB4SHコ ポ リ マ ー の 調 製 と 特 性 評 価
　 AAmと BACの 共 重 合 に よ り ハ イ ド ロ ゲ ル を 得 た 。 架 橋 ゲ ル (AB4SS)か ら 望 み の 水 溶 性 コ ポ
リ マ ー (AB4SH)を 得 る 際 の 鍵 と な る ス テ ッ プ は 、 図 2に 示 さ れ る よ う に 、 ゲ ル 中 の 全 て の ジ
ス フ フ ィ ド 結 合 (-S-S-)の 、 -SH基 へ の 完 全 な 還 元 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 -SHの 測 定 に よ り 明 白 に 示 さ れ る よ う に 、 DTTに よ る ゲ ル の 還 元 に よ っ て ジ ス ル フ ィ ド 結
合 は ほ ぼ 完 全 に 還 元 さ れ た 。 Ellman分 析 に よ り 、 -SH含 量 が 、 5.1× 10 - 4 モ ル /gで あ る こ と
が 示 さ れ た 。 計 算 値 は 5.4× 10 - 4 モ ル /gで あ る 。 AB4SHの 分 子 量 分 布 分 析 に よ り 、 多 分 散 度
が 3.4で 広 い 分 布 で あ る こ と 、 重 量 平 均 分 子 量 (Mw)が 3.8× 10 5 Daで あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ナ ノ 粒 子 の 調 製
　 ペ ン ダ ン ト -SH基 を 含 む ポ リ マ ー (AB4SH)を 用 い て 、 非 常 に 希 薄 な 濃 度 で 、 -SH基 の 間 の
分 子 内 架 橋 に よ っ て ナ ノ 粒 子 を 調 製 し た 。 非 常 に 希 薄 な 濃 度 は 、 分 子 内 架 橋 だ け に よ る ナ
ノ 粒 子 の 生 成 に は 有 利 で あ っ た が 、 本 実 験 に お い て 調 べ ら れ た 濃 度 (0.1% w/v)で は 、 い く
ら か の ナ ノ 粒 子 が 分 子 間 で 形 成 さ れ た こ と が 示 さ れ た 。 超 希 薄 な 濃 度 と ポ リ マ ー の 分 子 量
分 布 の 制 御 に よ り 、 十 分 に 規 定 さ れ た ナ ノ 粒 子 が 調 製 さ れ る で あ ろ う 。 分 子 内 架 橋 に よ る
ナ ノ 粒 子 の 生 成 を 図 9に 示 し た 。 濃 厚 な ナ ノ 粒 子 溶 液 (25% w/v)を 、 様 々 な 濃 度 で ナ ノ コ ン
ポ ジ ッ ト を 調 製 す る の に 用 い た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 シ リ カ ナ ノ 粒 子 を 、 Mori等 に よ っ て 報 告 さ れ た ゾ ル － ゲ ル 法 に よ り 、 グ リ シ ド ー ル と ア
ミ ノ プ ロ ピ ル ト リ エ ト キ シ シ ラ ン と の 間 の 付 加 反 応 と 、 そ れ に 続 く 、 付 加 生 成 物 の 酸 性 で
の 縮 合 に よ っ て 調 製 し た 。 粒 径 は 約 3nmと 報 告 さ れ て い た 。 各 ケ イ 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ル
基 の 比 較 的 大 き な 反 応 性 と 、 非 常 に 小 さ い 径 の た め に 、 こ れ ら の 粒 子 は 、 よ く 分 散 し 、 水
に 溶 け た 分 子 の よ う な 挙 動 を す る 。 非 常 に 高 い 濃 度 (65% w/w)の 溶 液 を 調 製 し 、 様 々 な 濃
度 で 、 ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト ハ イ ド ロ ゲ ル 組 成 物 に 用 い た 。 シ リ カ ナ ノ 粒 子 の 調 製 を 図 12に 示
す 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 非 常 に 高 い 濃 度 の 生 体 分 子 溶 液 に よ り 本 発 明 の 考 え 方 を 比 較 し 、 確 認 す る た め に 、 BSA(
30% w/w)を 、 ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト に ナ ノ 粒 子 溶 液 と し て 用 い た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト の 屈 折 率 と モ ジ ュ ラ ス
　 屈 折 率 (RI)と モ ジ ュ ラ ス の 値 を 、 全 て の ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト に つ い て 表 に 示 す 。 ナ ノ 粒 子
の 濃 度 が 増 す に つ れ て 、 全 て の コ ン ポ ジ ッ ト で RIは 大 き く な る 。 NP-AB4SSを 含 む コ ン ポ ジ
ッ ト で は 、 モ ジ ュ ラ ス の 値 も ま た 大 き く な る 。 NP-AB4SSを AB4SHか ら 調 製 し 、 NP-AB4SSは
還 元 性 雰 囲 気 に 置 か れ な か れ ば 安 定 で あ っ た 。 し か し 、 コ ン ポ ジ ッ ト 中 で AB4SHと 混 ざ る
と 、 チ オ ー ル -ジ ス ル フ ィ ド の 交 換 反 応 が 起 こ る の で 、 NP-AB4SSの ジ ス ル フ ィ ド 結 合 は 壊
さ れ 、 ゲ ル 化 の 際 に AB4SHの 網 目 に 組 み 込 ま れ 、 そ の 結 果 、 モ ジ ュ ラ ス の 値 が 大 き く な っ
た 。 他 の 2つ の ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト で は 、 BSAも シ リ カ ナ ノ 粒 子 も AB4SHポ リ マ ー と 反 応 し な
い 代 わ り に 、 網 目 の 欠 陥 が 増 え 、 し た が っ て モ ジ ュ ラ ス の 値 は よ り 小 さ か っ た 。
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【 ０ ０ ９ ７ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 結 論
　 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド /BACの ハ イ ド ロ ゲ ル を 調 製 し 、 還 元 し て 、 ペ ン ダ ン ト チ オ ー ル (-SH
)基 を も つ 水 溶 性 コ ポ リ マ ー を 得 た 。 こ の ポ リ マ ー を 用 い て 、 異 な る 3つ の タ イ プ の ナ ノ 粒
子 で ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト を 調 製 し 、 チ オ ー ル -ジ ス ル フ ィ ド の 交 換 反 応 に よ り
再 ゲ ル 化 さ せ た 。 チ オ ー ル ポ リ マ ー と 反 応 し な い ナ ノ 粒 子 を 含 む ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト は 、 屈
折 率 が 高 く モ ジ ュ ラ ス が 小 さ い ハ イ ド ロ ゲ ル ナ ノ コ ン ポ ジ ッ ト を 生 じ た 。 ナ ノ 粒 子 と ハ イ
ド ロ ゲ ル が 異 な る 機 構 に よ り 活 性 化 さ れ る 系 が こ の 問 題 を 解 決 す る で あ ろ う と 思 わ れ る 。
例 え ば 、 ナ ノ 粒 子 が 光 で 活 性 化 さ れ 、 ハ イ ド ロ ゲ ル が pHで 活 性 化 さ れ る か 、 あ る い は こ の
逆 で あ る よ う な 系 は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル と ナ ノ 粒 子 の 間 の チ オ ー ル 反 応 を 起 こ さ な い で あ ろ う
。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 現 時 点 で 好 ま し い 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 が 本 明 細 書 に お い て 詳 細 に 説 明 さ れ た が 、 本
明 細 書 に お い て 示 さ れ 説 明 さ れ た 様 々 な 実 施 形 態 の 変 形 お よ び 修 正 が 本 発 明 の 精 神 と 範 囲
か ら 逸 脱 す る こ と な く な さ れ 得 る こ と が 、 本 発 明 に 関 連 す る 分 野 に お け る 技 術 者 に は 明 ら
か で あ ろ う 。 こ の よ う に 、 本 発 明 は 、 添 付 の 請 求 範 囲 お よ び 適 用 可 能 な 法 の 規 則 に よ っ て
求 め ら れ る 範 囲 で の み 限 定 さ れ る べ き で あ る と 見 な さ れ て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ０ 】
【 図 １ 】 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル 系 を 製 造 す る 一 般 的 方 法 を 示 す 。
【 図 ２ 】 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド /BAC可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル 系 の 調 製 の 概 略 を 示 す 。
【 図 ３ 】 ABSH2(連 続 線 )、 ABSH4(----)、 お よ び ABSH6(......)ポ リ マ ー の 、 HPLC-GPCト リ
プ ル 検 出 器 ク ロ マ ト グ ラ ム を 示 す 。 信 号 は 、 a)RI、 b)粘 度 、 お よ び c)光 散 乱 検 出 器 に よ る
。
【 図 ４ 】 a)ゲ ル 化 前 の ABSH6の 4%(w/v)水 溶 液 ;b)ゲ ル 化 後 の ABSH6の 4%(w/v)水 溶 液 ;お よ び
c)ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド の 5%(w/v)水 溶 液 (BACな し で 、 同 じ 実 験 条 件 を 用 い て 調 製 さ れ た );
の ラ マ ン ス ペ ク ト ル を 示 す 。 挿 入 図 は 、 a)が 差 し 引 か れ た 後 の b)お よ び c)の 拡 大 部 分 を 示
し て い る 。
【 図 ５ 】 a)ア ル カ リ pHで の 空 気 酸 化 ;お よ び b)チ オ ー ル ジ ス ル フ ィ ド 交 換 反 応 に よ る 、 チ
オ ー ル 含 有 ABSHポ リ マ ー の 酸 化 に よ る 再 ゲ ル 化 を 示 す 。
【 図 ６ 】 嚢 内 で ハ イ ド ロ ゲ ル を 生 成 さ せ る 手 術 手 順 の 概 略 :a)角 膜 の 穿 孔 と 虹 彩 の 後 退 と
、 そ の 後 の 水 晶 体 内 容 物 の 除 去 ;b)空 の 水 晶 体 嚢 へ の 可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル 材 料 溶 液 の 再 充 填 ;
お よ び c)可 逆 ハ イ ド ロ ゲ ル 材 料 の in situで の 再 ゲ ル 化 ;を 示 す 。
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【 図 ７ 】 a)ブ タ の 水 晶 体 嚢 内 の ;b)水 晶 体 嚢 か ら 分 離 さ れ た ;ま た 、 c)モ ー ル ド 内 で 調 製 さ
れ た ;10w/v %の ABSH4の 再 ゲ ル 化 試 料 を 示 す 。
【 図 ８ 】 a)強 膜 、 RPE、 お よ び 角 膜 の 切 除 の 後 に 観 察 さ れ た 、 ヒ ト の 死 体 の 目 に お け る 代
用 硝 子 体 ;お よ び b)視 軸 に 沿 っ て 切 断 さ れ た 目 ;を 示 す 。
【 図 ９ 】 -SH基 の 間 の 分 子 内 架 橋 に よ る 、 ABSHポ リ マ ー か ら の ナ ノ 粒 子 の 生 成 を 概 略 的 に
示 す 。
【 図 １ ０ 】 ジ ス ル フ ィ ド 含 有 ナ ノ ゲ ル お よ び ブ タ 水 晶 体 ク リ ス タ リ ン タ ン パ ク 質 の 屈 折 率
の 値 を 示 す 。
【 図 １ １ 】 合 成 ポ リ マ ー と ク リ ス タ リ ン の 粘 弾 性 を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 a)付 加 、 お よ び b)酸 性 縮 合 反 応 に よ る 、 シ リ カ ナ ノ 粒 子 の 調 製 を 概 略 的 に 示 す
。
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】
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【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】
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