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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　骨止血剤として使用するための生体適合性組成物であって、前記組成物は、以下：
　分子量（Ｍｗ）が９８００Ｍｗ～１６３００Ｍｗの範囲内である第１のポリオキシエチ
レン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマー
　液体である第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマー、お
よび
　ランダムアルキレンオキシドコポリマー
を含み、
　前記生体適合性組成物は、非水性形態で存在する、生体適合性組成物。
【請求項２】
　前記第１のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーが、トリブ
ロックコポリマーである、請求項１に記載の生体適合性組成物。
【請求項３】
　前記第１のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーの分子量（
Ｍｗ）が９８００Ｍｗ～１４６００Ｍｗの範囲内である、請求項１に記載の生体適合性組
成物。
【請求項４】
　前記第１のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーが、６０％
～８０％の範囲内の割合のポリエチレンオキシドを含む、請求項１に記載の生体適合性組
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成物。
【請求項５】
　前記第１のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーが、２０％
～４０％の範囲内の割合のポリプロピレンオキシドを含む、請求項１に記載の生体適合性
組成物。
【請求項６】
　前記第１のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーが、２０２
個のエチレンオキシド単位と、５６個のプロピレンオキシド単位とを含む、請求項１に記
載の生体適合性組成物。
【請求項７】
　前記第１および第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマー
は、前記組成物の４５重量％～８０重量％の範囲内で存在し、
　前記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、前記組成物の２０重量％～５５重量％
の範囲内で存在する、請求項１に記載の生体適合性組成物。
【請求項８】
　セラミック粒子をさらに含み、
　前記第１のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、前記組
成物の４０重量％～８０重量％の範囲内で存在し、
　前記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、前記組成物の２０重量％～５０重量％
の範囲内で存在し、
　前記セラミック粒子は、前記組成物の５重量％～２０重量％の範囲内で存在する、請求
項１に記載の生体適合性組成物。
【請求項９】
　前記セラミック粒子は、Ｓｉ置換セラミック粒子およびＳｒ置換セラミック粒子からな
る群から選択されるメンバーを含む、請求項８に記載の生体適合性組成物。
【請求項１０】
　前記セラミック粒子は、粒径が１５０μｍ未満である、請求項８に記載の生体適合性組
成物。
【請求項１１】
　前記第１のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、前記組
成物の４０重量％～７０重量％の範囲内で存在し、
　前記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、前記組成物の５重量％～４０重量％の
範囲内で存在し、
　前記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、前記組
成物の５重量％～３０重量％の範囲内で存在する、請求項１に記載の生体適合性組成物。
【請求項１２】
　前記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、４個の
エチレンオキシド単位と、１６個のプロピレンオキシド単位とを含む、請求項１１に記載
の生体適合性組成物。
【請求項１３】
　セラミック粒子をさらに含み、
　前記第１のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、前記組
成物の４４．４重量％で存在し、
　前記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、前記組成物の２２．２重量％で存在し
、
　前記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、前記組
成物の２２．２重量％で存在し、
　前記セラミック粒子は、前記組成物の１１．２重量％で存在する、請求項１に記載の生
体適合性組成物。
【請求項１４】
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　前記第１のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、前記組
成物の５７．１重量％で存在し、
　前記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、前記組成物の１４．３重量％で存在し
、
　前記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、前記組
成物の２８．６重量％で存在する、請求項１に記載の生体適合性組成物。
【請求項１５】
　前記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、４個の
エチレンオキシド単位と、３２個のプロピレンオキシド単位とを含む、請求項１４に記載
の生体適合性組成物。
【請求項１６】
　前記第１のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、前記組
成物の５０重量％で存在し、
　前記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、前記組成物の２５重量％で存在し、
　前記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、前記組
成物の２５重量％で存在する、請求項１に記載の生体適合性組成物。
【請求項１７】
　前記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、４個の
エチレンオキシド単位と、３２個のプロピレンオキシド単位とを含む、請求項１６に記載
の生体適合性組成物。
【請求項１８】
　セラミック粒子をさらに含み、
　前記ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、前記組成物の
５０．７重量％で存在し、
　前記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、前記組成物の１２．７重量％で存在し
、
　前記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、前記組
成物の２５．４重量％で存在し、
　前記セラミック粒子は、前記組成物の１１．２重量％で存在する、請求項１に記載の生
体適合性組成物。
【請求項１９】
　患者を処置するための生体適合性組成物であって、
　前記生体適合性組成物は、以下：
　分子量（Ｍｗ）が９８００Ｍｗ～１６３００Ｍｗの範囲内である第１のポリオキシエチ
レン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマー
　液体である第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマー、お
よび
　ランダムアルキレンオキシドコポリマー
を含み、
　前記生体適合性組成物は、非水性形態で存在し、かつ前記患者の骨に投与されることを
特徴とする、生体適合性組成物。
【請求項２０】
　患者の骨の処置に使用するための生体適合性組成物を製造する方法であって、前記方法
は、
　分子量（Ｍｗ）が９８００Ｍｗ～１６３００Ｍｗの範囲内である第１のポリオキシエチ
レン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマー、液体である第２のポリオキシエチレン
－ポリオキシプロピレンブロックコポリマー、およびランダムアルキレンオキシドコポリ
マーを含有する混合物を調製する工程と；
　前記混合物を溶融させる工程と；
　溶融した前記混合物を固化させる工程と；
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　固化した前記混合物を包装する工程とを包含する、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　この出願は、２０１１年１０月２８日に出願された米国仮特許出願第６１／５５３，０
３２号（この内容は、参考として本明細書に援用される）の利益を主張する。
【０００２】
　本発明の実施形態は、一般的に、生体適合性材料に関し、さらに具体的には、生物医学
用途で使用するための組成物、およびその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　骨は、体の骨格の一部を形成する、血管に富む生きた臓器である。骨は、骨髄、骨内膜
、骨膜、血管、上皮、神経、軟骨および石灰化した骨組織を含む、さまざまな種類の組織
を含んでいてもよい。切断された骨または破壊された骨からの出血は、多くの術式で共通
に起こる。手術中に骨から過剰に出血すると、術野での術者の視界が妨げられる場合があ
り、輸血が必要となることがあり、術後の合併症と関連することもある。
【０００４】
　軟組織では出血を制御するのに焼灼技術を用いるが、骨での出血を制御するのには効果
がない。したがって、骨での出血は、従来から、出血を減らすため、または止めるために
、骨の穴を塞ぐように切断表面に塗りつけることができる骨ワックス、蜜蝋系製品を用い
ることによって処置されてきた。もっと最近では、Ｏｓｔｅｎｅ（Ｃｅｒｅｍｅｄ　Ｉｎ
ｃ．）およびＨｅｍａＳｏｒｂ（Ｏｒｔｈｏｃｏｎ　Ｉｎｃ．）を含む合成骨止血材料が
提案されている。
【０００５】
　骨止血材料は、現時点で入手可能であり、この材料を必要とする患者に実際に利益を与
えているが、骨止血のための改良された組成物を与える多くの進歩がいまだなされていく
だろう。本発明の実施形態は、これらの未解決の需要の少なくとも一部の解決策を与える
。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　現時点で入手可能な骨止血製品に関連する問題または制限を少なくとも一部克服した、
生物医学用途で使用するための生体適合性材料を提供することを目的とする。別の目的は
、現時点で入手可能な骨止血製品の商業的に受け入れ可能な代替品となる生体適合性材料
を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の実施形態は、骨止血剤組成物、およびその使用方法および製造方法を包含する
。骨からの出血を制御し、抑制し、または予防するために、本明細書に開示する骨止血剤
組成物を、患者の切断された骨または損傷した骨に投与することができる。骨止血で使用
するための例示的な組成物としては、出血している骨表面または部位に塗布した後、血流
を制御する望ましい効果を与えるように一時的に適所に留まり、その後、数日間の間に処
置領域から消えるか、または消散することによって、新しい骨が成長する空間を残すよう
な合成ポリマー、再吸収可能なポリマー、または可溶性（例えば、水溶性）ポリマーが挙
げられる。ある場合には、骨止血剤組成物は、ペーストまたはペーストに似た形態で与え
られてもよい。ある場合には、骨止血剤組成物は、パン生地またはパン生地に似たような
形態で与えられてもよい。ある実施形態によれば、骨止血剤組成物は、非常に粘性が高い
ペーストまたはパン生地に似た非水性形態で与えられてもよい。
【０００８】
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　例示的な骨止血剤組成物としては、任意の止血性要素および生分解性要素の顆粒、フレ
ーク、粉末、またはこれらの種々の組み合わせを挙げることができ、骨または骨組織のた
めの成形材料（ｍｏｌｄｉｎｇ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ）として与えられてもよい。例示的な
骨止血剤組成物は、場合により、天然ポリマー要素、例えば、架橋したゼラチン粒子、キ
トサン粒子またはコラーゲン粒子を単独で、またはセラミック粒子（例えば、ヒドロキシ
アパタイト、Ｓｉ－ヒドロキシアパタイトまたはＳｒ置換二相セラミックの粒子）と組み
合わせて、ポリマー組成物またはブレンドに基づく成形可能な展性のある担体中に含まれ
ていてもよい。
【０００９】
　非ランダムコポリマー組成物およびランダムコポリマー組成物に基づく種々の処方物（
限定されないが、ポロキサマー４０７、疎水特性を有するＰｌｕｒｏｎｉｃ（例えば、Ｌ
－３１、Ｌ６１）およびＰｌｕｒｉｏｌ　Ｖ－１０を含む）を、他のポリマー要素、例え
ば、種々の分子量のポリエチレングリコールとともに、骨止血剤または向上した止血特性
および骨形成特性を有する骨止血剤のためのポリマー組成物またはブレンドの調製に使用
することができる。向上した止血特性を有する骨止血剤組成物は、天然ポリマー要素、例
えば、ゼラチンおよびその架橋した誘導体、キトサンまたはコラーゲン、例えば、架橋し
たゼラチン粒子、キトサン粒子またはコラーゲン粒子も充填材として含んでいてもよい。
ある実施形態では、ナノサイズのヒドロキシアパタイト、ケイ素化（ｓｉｌｉｃｏｎａｔ
ｅｄ）ヒドロキシアパタイト二相セラミック、Ｓｒ置換二相セラミックなどに基づく無機
粒子を骨止血剤のための骨形成性充填材として使用する。
【００１０】
　例示的な骨止血剤組成物は、展性のあるペーストとして与えられてもよい。例えば、実
施形態は、骨に塗布するためのすぐに使える展性のある止血剤を包含する。例示的な骨止
血剤組成物は、合成ポリマーマトリックスを、場合により、止血薬剤、抗生物質またはセ
ラミック粒子もしくは粉末と合わせて含んでいてもよい。本明細書に開示する骨止血剤ペ
ースト組成物は、骨止血のためにすぐに使える形態で与えられてもよく、あらかじめ温め
る、または練るといったいかなる準備も必要としない。例示的な骨止血剤組成物は、合理
的に短い溶解時間を示す。本明細書に開示する例示的な骨止血剤組成物は、練る際、ある
いは出血しているか、損傷しているか、または他の様式で危険にさらされている骨の部位
に塗布する際に取扱い特性が変わらないように処方することができる。
【００１１】
　本発明の実施形態は、塗布したときに骨の出血を止めるか、または抑制し、灌注に耐え
、安定な止血を達成するのに十分な期間、適所に留まる骨止血剤組成物を包含する。例示
的な骨止血剤組成物は、制御された正確な塗布を与え、処置部位に一致するように処方さ
れる。ある実施形態では、骨止血剤組成物は、パッケージから出して直接すぐに使用して
もよく、患者の骨に塗布する前に温めたり練ったりする必要はない。ある場合には、本明
細書に開示する骨止血剤組成物は、３０日以内に患者の体内に吸収される。例示的な骨止
血剤組成物は、正常な骨治癒を可能にし、骨の再生を促進することができる。ある場合に
は、骨止血剤組成物は、血腫の生成を減らすことができる。その上、例示的な骨止血剤を
、手術部位の炎症を減らすために使用可能な抗炎症薬を含む薬物適用の担体として使用す
ることができる。本発明の実施形態は、骨止血のために優れた取扱い特性を有するポリマ
ー処方物を提供する。
【００１２】
　一態様では、本発明の実施形態は、骨止血剤として使用するための生体適合性組成物を
包含する。例示的な組成物は、本明細書に開示する任意の組成物を含む。例えば、骨止血
剤組成物は、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーを含んでい
てもよい。ある場合には、このようなブロックコポリマーは、分子量（Ｍｗ）が約９８０
０Ｍｗ～約１６３００Ｍｗの範囲内であってもよい。本発明の実施形態は、個体または患
者を処置する方法も包含し、例えば、骨からの出血を抑制または制御する目的のために本
明細書に開示する生体適合性組成物を患者の骨に投与することを含んでいてもよい。その
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上、本発明の実施形態は、個体または患者の骨を処置するためのキットを包含する。ある
場合には、キットは、本明細書に開示する生体適合性組成物と、使用のための指示書とを
含んでいてもよい。
【００１３】
　別の態様では、本発明の実施形態は、骨止血剤として使用するための組成物、およびそ
の製造方法を包含する。ある場合には、生体適合性骨止血剤組成物は、水溶液として提供
されてもよい。ある場合には、生体適合性骨止血剤組成物は、非水性溶液として提供され
てもよい。例示的な生体適合性骨止血剤組成物は、水を含んでいてもよく、その結果、こ
の組成物は水和されるか、または水性組成物として存在する。ある場合には、組成物は、
分子量（Ｍｗ）が約９８００Ｍｗ～約１６３００Ｍｗの範囲内にあるポリオキシエチレン
－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーを含む。ある場合には、ポリオキシエチレン
－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、トリブロックコポリマーである。ある場
合には、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、分子量（Ｍ
ｗ）が約９８００Ｍｗ～約１４６００Ｍｗの範囲内にある。ある場合には、ブロックコポ
リマーは、約６０％～約８０％の範囲内の割合のポリエチレンオキシドを含む。ある場合
には、ブロックコポリマーは、約２０％～約４０％の範囲内の割合のポリプロピレンオキ
シドを含む。ある場合には、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリ
マーは、２０２個のエチレンオキシド単位と、５６個のプロピレンオキシド単位とを含む
。ある場合には、組成物は、水を含み、水和されている。ある場合には、水は、組成物中
に、組成物の約２０重量％～約４５重量％の範囲内で存在し、ポリオキシエチレン－ポリ
オキシプロピレンブロックコポリマーは、組成物中に、組成物の約２０重量％～約８０重
量％の範囲内で存在する。ある実施形態によれば、組成物は、天然ポリマー、例えば、ゼ
ラチン、キトサンまたはコラーゲンを含んでいてもよい。例えば、組成物は、天然ポリマ
ー粒子、例えば、ゼラチン粒子、キトサン粒子またはコラーゲン粒子を含んでいてもよい
。ある場合には、生体適合性組成物は、水と、架橋したゼラチン粒子とを含んでいてもよ
く、水は、組成物の約４４．４重量％で存在し、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピ
レンブロックコポリマーは、組成物の約３３．３重量％で存在し、架橋したゼラチン粒子
は、組成物の約２２．２重量％で存在する。ある場合には、生体適合性組成物は、水と、
架橋したゼラチン粒子とを含んでいてもよく、水は、組成物の約２０重量％～約５０重量
％の範囲内で存在し、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは
、組成物の約２０重量％～約４０重量％の範囲内で存在し、架橋したゼラチン粒子は、組
成物の約２０重量％～約４０重量％の範囲内で存在する。ある場合には、生体適合性組成
物は、エチレングリコールポリマーと、オキサゾリンポリマーとを含んでいてもよい。例
えば、オキサゾリンポリマーは、組成物の約２重量％～約１０重量％の範囲内で存在して
いてもよい。ある場合には、生体適合性組成物は、水、エチレングリコールポリマー、オ
キサゾリンポリマーおよび架橋したゼラチン粒子または他の天然ポリマー粒子を含んでい
てもよい。例えば、水は、組成物の約２４．４重量％で存在していてもよく、ポリオキシ
エチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、組成物の約２６．７重量％で存
在していてもよく、エチレングリコールポリマーは、組成物の約１３．３重量％で存在し
ていてもよく、オキサゾリンポリマーは、組成物の約２．７重量％で存在していてもよく
、架橋したゼラチン粒子は、組成物の約３３．３重量％で存在していてもよい。ある場合
には、生体適合性組成物は、エチレングリコールポリマー、ランダムアルキレンオキシド
コポリマーおよびオキサゾリンポリマーを含んでいてもよい。ある場合には、生体適合性
組成物は、水、エチレングリコールポリマー、ランダムアルキレンオキシドコポリマー、
オキサゾリンポリマーおよび架橋したゼラチン粒子または他の天然ポリマー粒子、例えば
、キトサンまたはコラーゲン粒子を含んでいてもよい。例えば、水は、組成物の約２７重
量％で存在していてもよく、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリ
マーは、組成物の約２０重量％で存在していてもよく、エチレングリコールポリマーは、
組成物の約１０重量％で存在していてもよく、ランダムアルキレンオキシドコポリマーは
、組成物の約５重量％で存在していてもよく、オキサゾリンポリマーは、組成物の約３重
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量％で存在していてもよく、架橋したゼラチンまたは他の天然ポリマー粒子は、組成物の
約３５重量％で存在していてもよい。ある場合には、生体適合性組成物は、エチレングリ
コールポリマー、ランダムアルキレンオキシドコポリマー、オキサゾリンポリマーおよび
セラミック粒子を含んでいてもよい。ある場合には、生体適合性組成物は、水、エチレン
グリコールポリマー、ランダムアルキレンオキシドコポリマー、オキサゾリンポリマー、
架橋したゼラチンまたは他の天然ポリマー粒子およびセラミック粒子を含んでいてもよい
。例えば、水は、組成物の約２７重量％で存在していてもよく、ポリオキシエチレン－ポ
リオキシプロピレンブロックコポリマーは、組成物の約２０重量％で存在していてもよく
、エチレングリコールポリマーは、組成物の約１０重量％で存在していてもよく、ランダ
ムアルキレンオキシドコポリマーは、組成物の約５重量％で存在していてもよく、オキサ
ゾリンポリマーは、組成物の約３重量％で存在していてもよく、架橋したゼラチン粒子ま
たは他の天然ポリマー要素は、組成物の約３０重量％で存在していてもよく、セラミック
粒子は、組成物の約５重量％で存在していてもよい。ある場合には、セラミック粒子は、
Ｓｉ置換ヒドロキシアパタイト粒子を含んでいてもよい。ある場合には、セラミック粒子
は、Ｓｒ置換ヒドロキシアパタイト粒子またはＳｒ置換二相セラミック粒子を含んでいて
もよい。ある場合には、セラミック粒子は、粒径が約１５０μｍ未満のＳｉ置換ヒドロキ
シアパタイト粒子を含む。ある場合には、組成物のランダムアルキレンオキシドコポリマ
ーは、エチレンオキシドとプロピレンオキシドの比率が約１：１である。
【００１４】
　さらに別の態様では、本発明の実施形態は、骨止血剤として使用するための組成物およ
びその製造方法を包含する。例示的な生体適合性骨止血剤組成物は、水をほとんど含まな
くてもよく、またはまったく含まなくてもよく、したがって、無水組成物、水和していな
い組成物、または非水性組成物として存在していてもよい。ある場合には、組成物は、分
子量（Ｍｗ）が約９８００Ｍｗ～約１６３００Ｍｗの範囲内にあるポリオキシエチレン－
ポリオキシプロピレンブロックコポリマーを含む。ある場合には、ポリオキシエチレン－
ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、トリブロックコポリマーである。ある場合
には、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、分子量（Ｍｗ
）が約９８００Ｍｗ～約１４６００Ｍｗの範囲内である。ある場合には、ブロックコポリ
マーは、約６０％～約８０％の範囲内の割合のポリエチレンオキシドを含む。ある場合に
は、ブロックコポリマーは、約２０％～約４０％の範囲内の割合のポリプロピレンオキシ
ドを含む。ある場合には、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマ
ーは、２０２個のエチレンオキシド単位と、５６個のプロピレンオキシド単位とを含む。
ある場合には、組成物は、ランダムアルキレンオキシドコポリマーを含んでいてもよい。
例えば、組成物は、組成物の約５７．１重量％で存在するポリオキシエチレン－ポリオキ
シプロピレンブロックコポリマーと、組成物の約４２．９重量％で存在するランダムアル
キレンオキシドコポリマーとを含んでいてもよい。ある場合には、生体適合性組成物は、
ランダムアルキレンオキシドコポリマーを含み、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピ
レンブロックコポリマーは、組成物の約４５重量％～約８０重量％の範囲内で存在し、ラ
ンダムアルキレンオキシドコポリマーは、組成物の約２０％～約５５重量％の範囲内で存
在する。ある場合には、生体適合性組成物は、ランダムアルキレンオキシドコポリマーお
よびセラミック粒子を含む。例えば、生体適合性組成物は、組成物の約４４．４重量％で
存在するポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーと、組成物の約
４４．４重量％で存在するランダムアルキレンオキシドコポリマーと、組成物の約１１．
２重量％で存在するセラミック粒子とを含んでいてもよい。ある場合には、生体適合性組
成物は、組成物の４０重量％～約８０重量％の範囲内で存在するポリオキシエチレン－ポ
リオキシプロピレンブロックコポリマーと、組成物の約２０重量％～約５０重量％の範囲
内で存在するランダムアルキレンオキシドコポリマーと、組成物の約５重量％～約２０重
量％の範囲内で存在するセラミック粒子とを含んでいてもよい。ある場合には、生体適合
性組成物は、ランダムアルキレンオキシドコポリマーおよび第２のポリオキシエチレン－
ポリオキシプロピレンブロックコポリマーを含んでいてもよい。例えば、生体適合性組成
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物は、組成物の約５０重量％で存在するポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロ
ックコポリマーと、組成物の約２５重量％で存在するランダムアルキレンオキシドコポリ
マーと、組成物の約２５重量％で存在する第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピ
レンブロックコポリマーとを含んでいてもよい。関連して、生体適合性組成物は、組成物
の４０重量％～約７０重量％の範囲内で存在するポリオキシエチレン－ポリオキシプロピ
レンブロックコポリマーと、組成物の約５重量％～約４０重量％の範囲内で存在するラン
ダムアルキレンオキシドコポリマーと、組成物の約５重量％～約３０重量％の範囲内で存
在する第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーとを含んで
いてもよい。ある場合には、第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロック
コポリマーは、４個のエチレンオキシド単位と、１６個のプロピレンオキシド単位とを含
んでいてもよい。ある場合には、生体適合性組成物は、ランダムアルキレンオキシドコポ
リマーと、第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーと、セ
ラミック粒子とを含んでいてもよい。例えば、生体適合性組成物は、組成物の約４４．４
重量％で存在するポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーと、組
成物の約２２．２重量％で存在するランダムアルキレンオキシドコポリマーと、組成物の
約２２．２重量％で存在する第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロック
コポリマーと、組成物の約１１．２重量％で存在するセラミック粒子とを含んでいてもよ
い。ある場合には、生体適合性組成物は、組成物の約５７．１重量％で存在するポリオキ
シエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーと、組成物の約１４．３重量％で
存在するランダムアルキレンオキシドコポリマーと、組成物の約２８．６重量％で存在す
る第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーとを含んでいて
もよい。第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、４個
のエチレンオキシド単位と、３２個のプロピレンオキシド単位とを含んでいてもよい。あ
る場合には、生体適合性組成物は、組成物の約５０重量％で存在するポリオキシエチレン
－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーと、組成物の約２５重量％で存在するランダ
ムアルキレンオキシドコポリマーと、組成物の約２５重量％で存在する第２のポリオキシ
エチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーとを含んでいてもよい。第２のポリ
オキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、４個のエチレンオキシド
単位と、３２個のプロピレンオキシド単位とを含んでいてもよい。ある場合には、生体適
合性組成物は、ランダムアルキレンオキシドコポリマーと、第２のポリオキシエチレン－
ポリオキシプロピレンブロックコポリマーと、セラミック粒子とを含んでいてもよい。例
えば、生体適合性組成物は、組成物の約５０．７重量％で存在するポリオキシエチレン－
ポリオキシプロピレンブロックコポリマーと、組成物の約１２．７重量％で存在するラン
ダムアルキレンオキシドコポリマーと、組成物の約２５．４重量％で存在する第２のポリ
オキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーと、組成物の約１１．２重量
％で存在するセラミック粒子とを含んでいてもよい。ある場合には、セラミック粒子は、
Ｓｉ置換ヒドロキシアパタイト粒子を含んでいてもよい。ある場合には、セラミック粒子
は、粒径が約１５０μｍ未満のＳｉ置換ヒドロキシアパタイト粒子を含んでいてもよい。
ある場合には、セラミック粒子は、Ｓｒ置換二相セラミック粒子を含んでいてもよい。
【００１５】
　別の態様では、本発明の実施形態は、本明細書に開示する生体適合性組成物を患者の骨
に投与することを含む、患者を処置する方法を包含する。関連して、本発明の実施形態は
、患者の骨を処置するためのキットを包含する。例示的なキットは、本明細書に開示する
生体適合性組成物と、患者の骨を処置するためにこの組成物を用いるための指示書とを含
んでいてもよい。
【００１６】
　別の態様では、本発明の実施形態は、本明細書に開示する水性または水和した生体適合
性組成物を製造する方法を包含する。例えば、この方法は、水と、１つ以上のポリマー（
分子量（Ｍｗ）が約９８００Ｍｗ～約１６３００Ｍｗの範囲内であるポリオキシエチレン
－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーを含んでいてもよい）とを合わせ、均質なペ
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ーストを得ることを含んでいてもよい。方法は、天然ポリマー要素、例えば、ゼラチン、
キトサン、またはコラーゲンをペーストと合わせることも含んでいてもよい。関連して、
方法は、セラミック粒子をペーストと合わせることも含んでいてもよい。要素をさらに混
合し、均質な生成物を得ることができる。
【００１７】
　さらに別の態様では、本発明の実施形態は、本明細書に開示する非水性生体適合性組成
物を製造する方法を包含する。例えば、方法は、１つ以上のポリマー（分子量（Ｍｗ）が
約９８００Ｍｗ～約１６３００Ｍｗの範囲内であるポリオキシエチレン－ポリオキシプロ
ピレンブロックコポリマーを含んでいてもよい）を、場合によりセラミックおよび／また
は天然ポリマー粒子と合わせ、均質な材料を得ることを含んでいてもよい。さらに、方法
は、合わせた材料を融点より高い温度まで加熱するか、または、他の方法で組成物を溶融
状態にすることを含んでいてもよい。方法は、溶融した材料から気泡を逃がすことと、溶
融した材料を固化させることとも含んでいてもよい。材料のさらなる混合および均質化を
行ってもよい。
【００１８】
　この特許で使用する「発明（ｉｎｖｅｎｔｉｏｎ）」、「本発明（ｔｈｅ　ｉｎｖｅｎ
ｔｉｏｎ）」、「この発明（ｔｈｉｓ　ｉｎｖｅｎｔｉｏｎ）」および「本発明（ｔｈｅ
　ｐｒｅｓｅｎｔ　ｉｎｖｅｎｔｉｏｎ）」といった用語は、この特許および以下の特許
請求の範囲のすべての主題を広く指すことを意図している。これらの用語を含む記述は、
本明細書に記載する主題または以下の特許請求の範囲の意味または範囲に限定すると理解
されるべきではない。この特許によって包含される本発明の実施形態は、この概要ではな
く、以下の特許請求の範囲によって定義される。この概要は、本発明の種々の態様の高レ
ベルでの概説であり、以下の詳細な記載の章にさらに記載される概念のいくつかを紹介す
る。この概要は、特許請求の範囲に記載された主題の鍵となる特徴または本質的な特徴を
特定することを意図したものではなく、個々に、特許請求の範囲に記載された主題の範囲
を決定するために使用することを意図したものではない。主題は、この特許の明細書全体
の適切な部分、任意の図面またはすべての図面と、それぞれの特許請求の範囲を参照する
ことによって理解されるはずである。
【００１９】
　実例となる本発明の実施形態を、以下の図面を参照しつつ以下に詳細に記載する。
　例えば、本発明は、以下の項目を提供する：
（項目１）
　骨止血剤として使用するための生体適合性組成物であって、上記組成物は、分子量（Ｍ
ｗ）が約９８００Ｍｗ～約１６３００Ｍｗの範囲内であるポリオキシエチレン－ポリオキ
シプロピレンブロックコポリマーを含み、
　上記生体適合性組成物は、非水性形態で存在する、生体適合性組成物。
（項目２）
　上記ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーが、トリブロック
コポリマーである、項目１に記載の生体適合性組成物。
（項目３）
　上記ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーが、分子量（Ｍｗ
）が約９８００Ｍｗ～約１４６００Ｍｗの範囲内である、項目１に記載の生体適合性組成
物。
（項目４）
　上記ブロックコポリマーが、約６０％～約８０％の範囲内の割合のポリエチレンオキシ
ドを含む、項目１に記載の生体適合性組成物。
（項目５）
　上記ブロックコポリマーが、約２０％～約４０％の範囲内の割合のポリプロピレンオキ
シドを含む、項目１に記載の生体適合性組成物。
（項目６）
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　上記ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーが、２０２個のエ
チレンオキシド単位と、５６個のプロピレンオキシド単位とを含む、項目１に記載の生体
適合性組成物。
（項目７）
　ランダムアルキレンオキシドコポリマーをさらに含み、
　上記ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組成物の
約４５重量％～約８０重量％の範囲内で存在し、
　上記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、上記組成物の約２０重量％～約５５重
量％の範囲内で存在する、項目１に記載の生体適合性組成物。
（項目８）
　ランダムアルキレンオキシドコポリマーおよびセラミック粒子をさらに含み、
　上記ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組成物の
約４０重量％～約８０重量％の範囲内で存在し、
　上記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、上記組成物の約２０重量％～約５０重
量％の範囲内で存在し、
　上記セラミック粒子は、上記組成物の約５重量％～約２０重量％の範囲内で存在する、
項目１に記載の生体適合性組成物。
（項目９）
　上記セラミック粒子は、Ｓｉ置換セラミック粒子およびＳｒ置換セラミック粒子からな
る群から選択されるメンバーを含む、項目８に記載の生体適合性組成物。
（項目１０）
　上記セラミック粒子は、粒径が約１５０μｍ未満である、項目８に記載の生体適合性組
成物。
（項目１１）
　ランダムアルキレンオキシドコポリマーおよび第２のポリオキシエチレン－ポリオキシ
プロピレンブロックコポリマーをさらに含み、
　上記ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組成物の
約４０重量％～約７０重量％の範囲内で存在し、
　上記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、上記組成物の約５重量％～約４０重量
％の範囲内で存在し、
　上記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組
成物の約５重量％～約３０重量％の範囲内で存在する、項目１に記載の生体適合性組成物
。
（項目１２）
　上記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、４個の
エチレンオキシド単位と、１６個のプロピレンオキシド単位とを含む、項目１１に記載の
生体適合性組成物。
（項目１３）
　ランダムアルキレンオキシドコポリマー、第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロ
ピレンブロックコポリマーおよびセラミック粒子をさらに含み、
　上記ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組成物の
約４４．４重量％で存在し、
　上記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、上記組成物の約２２．２重量％で存在
し、
　上記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組
成物の約２２．２重量％で存在し、
　上記セラミック粒子は、上記組成物の約１１．２重量％で存在する、項目１に記載の生
体適合性組成物。
（項目１４）
　ランダムアルキレンオキシドコポリマーおよび第２のポリオキシエチレン－ポリオキシ
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プロピレンブロックコポリマーをさらに含み、
　上記ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組成物の
約５７．１重量％で存在し、
　上記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、上記組成物の約１４．３重量％で存在
し、
　上記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組
成物の約２８．６重量％で存在する、項目１に記載の生体適合性組成物。
（項目１５）
　上記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、４個の
エチレンオキシド単位と、３２個のプロピレンオキシド単位とを含む、項目１４に記載の
生体適合性組成物。
（項目１６）
　ランダムアルキレンオキシドコポリマーおよび第２のポリオキシエチレン－ポリオキシ
プロピレンブロックコポリマーをさらに含み、
　上記ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組成物の
約５０重量％で存在し、
　上記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、上記組成物の約２５重量％で存在し、
　上記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組
成物の約２５重量％で存在する、項目１に記載の生体適合性組成物。
（項目１７）
　上記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、４個の
エチレンオキシド単位と、３２個のプロピレンオキシド単位とを含む、項目１６に記載の
生体適合性組成物。
（項目１８）
　ランダムアルキレンオキシドコポリマー、第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロ
ピレンブロックコポリマーおよびセラミック粒子をさらに含み、
　上記ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組成物の
約５０．７重量％で存在し、
　上記ランダムアルキレンオキシドコポリマーは、上記組成物の約１２．７重量％で存在
し、
　上記第２のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーは、上記組
成物の約２５．４重量％で存在し、
　上記セラミック粒子は、上記組成物の約１１．２重量％で存在する、項目１に記載の生
体適合性組成物。
（項目１９）
　患者を処置する方法であって、上記方法は、生体適合性組成物を上記患者の骨に投与す
る工程を包含し、
　上記生体適合性組成物は、分子量（Ｍｗ）が約９８００Ｍｗ～約１６３００Ｍｗの範囲
内であるポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーを含み、
　上記生体適合性組成物は、非水性形態で存在する、方法。
（項目２０）
　患者の骨の処置に使用するための生体適合性組成物を製造する方法であって、上記方法
は、
　分子量（Ｍｗ）が約９８００Ｍｗ～約１６３００Ｍｗの範囲内であるポリオキシエチレ
ン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーを含有する混合物を調製する工程と；
　上記混合物を溶融させる工程と；
　溶融した上記混合物を固化させる工程と；
　固化した上記混合物を包装する工程とを包含する、方法。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
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【図１】図１は、本発明の実施形態の水性骨止血剤組成物を示す。
【図２】図２は、本発明の実施形態の非水性骨止血剤組成物を示す。
【図３】図３は、本発明の実施形態の非水性骨止血剤組成物を示す。
【図４】図４は、本発明の実施形態の非水性骨止血剤組成物の使用を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明の実施形態は、骨止血に使用するための生体適合性組成物を包含する。ある場合
には、骨止血剤組成物は、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマ
ー、天然ポリマー、セラミック粒子、エチレングリコールポリマー、オキサゾリンポリマ
ー、およびこれらの種々の組み合わせまたはブレンドを含んでいてもよい。場合により、
骨止血剤組成物は、水性組成物または非水性組成物として処方されてもよい。
【００２２】
　本明細書全体で使用する多くの用語の定義を以下に与える。
【００２３】
　本明細書で使用する「生体適合性材料」という用語は、生きている組織を脅かさず、妨
害せず、または悪影響を与えない材料を包含する。
【００２４】
　本明細書で使用する「再吸収可能なポリマーマトリックス」という用語は、体内から徐
々に溶解し、消失することが可能なポリマー組成物を包含する。
【００２５】
　本明細書で使用する「コポリマー」という用語（ヘテロポリマーとしても知られる）は
、２種類以上のモノマー種から誘導されるポリマーを包含する。これは、たった１種類の
モノマーを使用するホモポリマーとは対照的である。
【００２６】
　本明細書で使用する「非ランダム」という用語は、セグメント化された特定のパターン
を有するコモノマーの分子内鎖分布を包含する。非ランダムは、ブロックコポリマーに固
有の構造的特徴である。
【００２７】
　本明細書で使用する「ポロキサマー（ｐｏｌｏｘａｍｅｒ）」という用語は、ポリオキ
シエチレン（ポリ（エチレンオキシド））の２個の親水性鎖によって挟まれたポリオキシ
プロピレン（ポリ（プロピレンオキシド））の中央の疎水性鎖で構成される非イオン性ト
リブロックコポリマーを包含する。ある場合には、ポロキサマーは、ポリオキシエチレン
－ポリオキシプロピレン（ＰＯＥ－ＰＯＰ）ブロックコポリマーと呼ばれてもよい。
【００２８】
　本明細書で使用する「数平均分子量」という用語は、以下：
【００２９】
【数１】

のように計算され、式中、Ｎｉは、分子量Ｍｉの分子の数である。
【００３０】
　「骨止血」という用語は、骨での出血を抑制し、予防するか、または他の方法で調整ま
たは制御するプロセスを指す。関連して、「骨止血剤」という用語は、骨止血を達成する
か、または促進するという意図した目的のために骨に塗布または投与可能な組成物を包含
する。
【００３１】
　矛盾することが明確に示されていない限り、本明細書に記載するそれぞれの態様または
実施形態を、任意の他の１つ以上の態様または１つ以上の実施形態と合わせてもよい。特
に、好ましいか、または有利であると示されている任意の特徴を、好ましいか、または有
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利であると示されている任意の他の１つ以上の特徴と合わせてもよい。
【００３２】
　本明細書で記載する生体適合性材料は、治療での使用に適している。このような治療と
しては、限定されないが、医薬、歯科および外科手術が挙げられる。さらに具体的な用途
としては、薬物適用のための止血薬剤または担体としてのポリマー組成物の使用が挙げら
れる。
【００３３】
　例示的な生体適合性材料では、再吸収可能なポリマーマトリックスは、連続相を与えて
もよく、添加剤または粒子は、非連続的な分散相を与えてもよい。
【００３４】
　（主要な非ランダムコポリマー要素）
　本発明の実施形態は、１つ以上の主要な非ランダムコポリマー要素を含む組成物を包含
する。例えば、骨止血剤組成物は、ポリ（アルキレンオキシド）またはその誘導体の少な
くとも１つの非ランダムコポリマーを含んでいてもよい。ポリ（アルキレンオキシド）の
非ランダムコポリマーは、直鎖であってもよく、または分岐していてもよい。例示的なポ
リ（アルキレンオキシド）としては、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン（ＰＯ
Ｅ－ＰＯＰ）ブロックコポリマーまたはポロキサマーを挙げることができ、分子式（ＥＯ
）ｘ（ＰＯ）ｙ（ＥＯ）ｘを有するポリ（エチレンオキシド）（ＥＯ）単位およびポリ（
プロピレンオキシド）（ＰＯ）単位を含んでいてもよい。多くは、非ランダムコポリマー
は、少なくとも２種類のポリ（アルキレンオキシド）を含んでいてもよい。ある実施形態
では、ポリ（アルキレンオキシド）の非ランダムコポリマーは、数平均分子量が約９，８
４０～約１４，６００ｇ／ｍｏｌの範囲内である。ある実施形態では、ポリ（アルキレン
オキシド）の非ランダムコポリマーは、数平均分子量が約６，５００～約１６，３００ｇ
／ｍｏｌの範囲内である。関連して、ある場合には、分子量は、末端基分析手法に基づい
て決定されてもよい。ポリ（アルキレンオキシド）の数平均分子量は、特定の取扱い特性
、例えば、望ましい変形力または作業自由度（ｗｏｒｋｉｎｇ　ｗｉｎｄｏｗ）を骨止血
剤組成物に与えるように選択されてもよい。本明細書の他の部分でさらに記載されるよう
に、非ランダムコポリマーは、例えば、骨止血剤組成物の他の要素と組み合わせて、血液
のウィッキングおよび凝固を促進するように機能させることができる。
【００３５】
　ある実施形態では、ポロキサマーのポリオキシプロピレンコアは、平均分子量が約３２
００～約４１００ｇ／ｍｏｌの範囲内である。関連して、ポロキサマーは、５６単位（例
えば、３２４８ｇ／ｍｏｌ）または７０単位（例えば、４０６０ｇ／ｍｏｌ）のポリオキ
シプロピレンコアを含んでいてもよい。ある実施形態では、ポロキサマーは、ポリオキシ
エチレン含有量が約２５％～約３０％である。ある実施形態では、骨止血剤組成物は、式
（ＥＯ）１０１（ＰＯ）５６（ＥＯ）１０１の市販ポリオキシエチレン－ポリオキシプロ
ピレントリブロックコポリマーであるポロキサマー４０７（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ１２７
）を含んでいてもよい。ある実施形態では、骨止血剤組成物は、式（ＥＯ）１０６（ＰＯ
）７０（ＥＯ）１０６、または例えば（ＥＯ）１０６（ＰＯ）６９（ＥＯ）１０６のポリ
オキシエチレン－ポリオキシプロピレントリブロックコポリマーを含んでいてもよい。式
（ＥＯ）ｘ（ＰＯ）ｙ（ＥＯ）ｘ中のｘおよびｙの値に依存して、ポロキサマーの分子量
および／またはＰＯの割合はさまざまであってもよい。ポロキサマー４０７を含有する骨
止血剤組成物は、優れた取扱い特性を有することが観察されている。
【００３６】
　例示的な組成物は、例えば、ワックス形態と比較して、固体形態で存在するポロキサマ
ーが組み込まれていてもよい。ある場合には、ポロキサマーは、約２０％～約４０％の割
合のＰＯを含んでいてもよい。ある場合には、ポロキサマー中のＰＯの割合は、約３０％
であってもよい。ＰＯブロックまたはポリオキシプロピレンコアの量または割合を調整す
ることによって、組成物の溶解度を制御または調整することもできるだろう。例えば、相
対的に高いＰＯ濃度または量を有するポロキサマーを使用すると、ＰＯ濃度または量が低
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いポロキサマーと比較して、比較的低い速度で体内に溶解する骨止血剤組成物が提供され
るだろう。しかし、ポロキサマー中のＰＯの量が過剰に高いと、得られる骨止血剤組成物
は、非常に疎水性になる場合があり、望ましい治療効果または処置効果を与えるのに十分
なほど迅速に溶解しないことがある。使用可能な他のポロキサマーとしては、Ｐｌｕｒｏ
ｎｉｃ　Ｆ７７／ポロキサマー２１７（３０％ＰＯ）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ８７／ポロ
キサマー２３７（３０％ＰＯ）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ８８／ポロキサマー２３８（２０
％ＰＯ）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ９８／ポロキサマー２８８（２０％ＰＯ）、Ｐｌｕｒｏ
ｎｉｃ　Ｆ１０８／ポロキサマー３８８（２０％ＰＯ）およびＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ６８
／ポロキサマー１８８（２０％ＰＯ）が挙げられる。
【００３７】
　本発明の実施形態によれば、１つ以上の主要な非ランダムコポリマー要素を、場合によ
り、本明細書の他の部分で記載する他の要素と組み合わせて使用し、骨止血剤ペーストの
ためのマトリックスを調製してもよい。場合により、本明細書の他の部分で記載する他の
要素と組み合わせた非ランダムコポリマー要素の溶解度は、例えば、異なる親水性－疎水
性特性を有するポリマーをブレンドすることによって、または、可溶性ポリマーおよび溶
けにくいポリマーをブレンドすることによって、望ましい溶解動態を有する骨止血剤組成
物を得るように調整することができる。
【００３８】
　（二次的な非ランダムコポリマー要素）
　本発明の実施形態は、１つ以上の二次的な非ランダムコポリマー要素を含む組成物を包
含する。例えば、骨止血剤組成物は、第１の非ランダムコポリマーに加え、ポリ（アルキ
レンオキシド）またはその誘導体の少なくとも１つの第２の非ランダムコポリマーを含ん
でいてもよい。例示的なポリ（アルキレンオキシド）は、ポリオキシエチレン－ポリオキ
シプロピレン（ＰＯＥ－ＰＯＰ）ブロックコポリマーまたはポロキサマーを含んでいても
よく、分子式（ＥＯ）ｘ（ＰＯ）ｙ（ＥＯ）ｘを有するポリ（エチレンオキシド）（ＥＯ
）単位およびポリ（プロピレンオキシド）（ＰＯ）単位を含んでいてもよい。多くは、非
ランダムコポリマーは、少なくとも２種類のポリ（アルキレンオキシド）を含む。ある場
合には、二次的な非ランダムコポリマー要素は、主要な非ランダムコポリマー要素よりも
疎水性が大きくてもよく、または水混和性が低くてもよい。主要な非ランダムコポリマー
要素に加え、このような二次的な非ランダムコポリマー要素が存在すると、骨止血剤組成
物の溶解を減らし、遅らせ、または調整するように機能させることができる。
【００３９】
　ある実施形態では、ポリ（アルキレンオキシド）の非ランダムコポリマーは、重量平均
分子量が約１，１００～約５，０００ｇ／ｍｏｌの範囲内であり、ポリオキシプロピレン
の割合が約６０％～約９０％、またはそれより高い。例えば、例示的な第２の非ランダム
コポリマーとしては、式（ＥＯ）２（ＰＯ）１６（ＥＯ）２の市販ポリオキシエチレン－
ポリオキシプロピレントリブロックコポリマーであるＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ３１を挙げる
ことができる。別の例示的な第２の非ランダムコポリマーとしては、式（ＥＯ）３（ＰＯ
）３０（ＥＯ）３の市販ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレントリブロックコポリ
マーであるＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ６１を挙げることができる。式（ＥＯ）５（ＰＯ）３０

（ＥＯ）５を有するＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ６２、式（ＥＯ）９（ＰＯ）３０（ＥＯ）９を
有するＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ６３、式（ＥＯ）６（ＰＯ）３５（ＥＯ）６を有するＰｌｕ
ｒｏｎｉｃ　Ｌ７２、式（ＥＯ）３（ＰＯ）３９（ＥＯ）３を有するＰｌｕｒｏｎｉｃ　
Ｌ８１、式（ＥＯ）８（ＰＯ）４７（ＥＯ）８を有するＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ９２、式（
ＥＯ）４（ＰＯ）５６（ＥＯ）４を有するＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ１０１、式（ＥＯ）１１

（ＰＯ）６９（ＥＯ）１１を有するＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ１２２は、二次的な非ランダム
コポリマー要素として使用可能な他のブロックコポリマーである。
【００４０】
　本発明の実施形態によれば、１つ以上の二次的な非ランダムコポリマー要素を、場合に
より、本明細書の他の部分で記載される他の要素と組み合わせて使用し、骨止血剤ペース
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トのマトリックスを調製してもよい。場合により本明細書の他の部分で記載する他の要素
と組み合わせた非ランダムコポリマー要素の溶解度は、例えば、異なる親水性－疎水性特
性を有するポリマーをブレンドすることによって、または、可溶性ポリマーおよび溶けに
くいポリマーをブレンドすることによって、望ましい溶解動態を有する骨止血剤組成物を
得るように調整することができる。
【００４１】
　ある場合には、二次的な非ランダムコポリマー要素は、液体として、または粘性液体と
して与えられてもよい。ある場合には、二次的な非ランダムコポリマー要素は、主要な非
ランダムコポリマー要素よりも疎水性が高くてもよい。
【００４２】
　（ランダムコポリマー要素）
　本発明の実施形態は、１種類以上のランダムコポリマー要素を含む組成物を包含する。
例えば、骨止血剤組成物は、ポリ（アルキレンオキシド）またはその誘導体の少なくとも
１つのランダムコポリマーを含んでいてもよい。例示的なポリ（アルキレンオキシド）は
、ポリオキシエチレンーポリオキシプロピレン（ＰＯＥ－ＰＯＰ）コポリマーを含んでい
てもよく、ポリ（エチレンオキシド）（ＥＯ）単位とポリ（プロピレンオキシド）（ＰＯ
）単位のランダム配置を含んでいてもよい。
【００４３】
　ポリ（アルキレンオキシド）のランダムコポリマーは、特に、ＢＡＳＦ、Ｄｏｗ　Ｃｈ
ｅｍｉｃａｌおよびＳｉｇｍａ／Ａｌｄｒｉｃｈのような種々の製造業者から、ＰＬＵＲ
ＡＤＯＴ（登録商標）、ＰＬＵＲＡＣＯＬ（登録商標）、ＳＹＮＡＬＯＸ（登録商標）Ｅ
ＰＢおよびＥＭＫＡＲＯＸ（登録商標）という商品名で市販されている。これらは、ある
範囲のＥＯ：ＰＯ比および分子量（例えば、１０００～２２，０００ｇ／ｍｏｌ）ならび
に直鎖および分枝鎖の幾何形状が入手可能であり、一般的には、分子量よりも粘度で特徴
づけられている。Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌは、分子量が１，５００～４，９００の範囲
にある多くのポリ（アルキレンオキシド）のランダムコポリマーを提供しており、ＥＰ　
５３０、ＥＰ　１７３０、ＥＰ　４３５、ＥＰ　１６６０、１５－２００、１１２－２、
ＵＣＯＮ　５０－ＨＢ－５１００およびＵＣＯＮ　５０－ＨＢ－６６０といったコードを
有するものを含む。Ｓｉｇｍａ／Ａｌｄｒｉｃｈは、分子量が２，５００～１２，０００
の範囲にあるポリ（アルキレンオキシド）の多くのランダムコポリマーを提供しており、
４３，８１９－７、４３，８２０－０、４３，８１８－９、４０，９１８－９といったコ
ードを有するものを含む。
【００４４】
　ある実施形態によれば、例示的なランダムコポリマー要素は、重量平均分子量が約２２
，０００ｇ／ｍｏｌであり、ＥＯ：ＰＯ質量比が約５０：５０であるランダムアルキレン
オキシドコポリマーを含む。このような化合物は、ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎか
らＰＬＵＲＡＣＯＬ（登録商標）Ｖ－１０またはＰＬＵＲＩＯＬ（登録商標）Ｖ－１０と
して市販されている。多くは、ランダムコポリマーは、少なくとも２種類のポリ（アルキ
レンオキシド）を含むだろう。ある場合には、ランダムコポリマー要素は、骨止血剤組成
物の粘着性および成形性を改善するように機能するだろう。ある場合には、骨止血剤組成
物は、組成物の約２重量％～約１０重量％の範囲内のランダムコポリマー要素を含む水性
ペーストとして存在していてもよい。
【００４５】
　（可溶性骨止血剤のための基本マトリックス）
　本発明の実施形態は、可溶性骨止血剤組成物の基本マトリックスを与えるための種々の
ポリマー組成物の使用を包含する。ある実施形態では、１つ以上の主要な非ランダムコポ
リマー要素を使用し、このような基本マトリックスを調製することができる。関連して、
１つ以上の主要な非ランダムコポリマー要素を、場合により、１つ以上の二次的な非ラン
ダムコポリマー要素、および／または１つ以上のランダムコポリマー要素と組み合わせて
、種々の比率で混合し、可溶性骨止血剤のための基本マトリックスを提供することができ
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る。例えば、本明細書の他の部分で検討されているように、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ１２７
、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ－６１、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ－３１およびＰｌｕｒｉｏｌ　Ｖ
１０を選択した比率で混合することによって、可溶性骨止血剤のための基本マトリックス
を調製することが可能である。
【００４６】
　主要な非ランダムコポリマー要素（例えば、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ１２７）は、溶融し
た後に硬くて脆い材料を生成する固体ポリマーであってもよい。二次的な非ランダムコポ
リマー要素（例えば、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ－６１またはＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ－３１）
は、疎水性である液体ポリマーであってもよい。ブレンドすると、組み合わせた主要な非
ランダムコポリマー要素と二次的な非ランダムコポリマー要素は、軟らかく展性のある特
性を有する材料を与えるだろう。ランダムコポリマー要素（例えば、Ｐｌｕｒｉｏｌ　Ｖ
１０）は、疎水性を有する非常に粘性の高いポリマーであってもよく、主要な非ランダム
コポリマー要素（例えば、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ１２７）とブレンドすると、良好な取扱
い特性を有する材料が得られるだろう。ある種のランダムコポリマー要素は、高い分子量
を有し、強い疎水特性および低い水混和性を有する場合がある。ある実施形態では、ラン
ダムコポリマー要素を含有する組成物は、低分子量の二次的な非ランダムコポリマー要素
（例えば、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ－３１またはＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｌ－６１）も含んでい
てもよい。このような二次的な非ランダムコポリマー要素は、主要な非ランダムコポリマ
ー要素（例えば、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ１２７）のための一種の可塑剤として機能する場
合があり、ある状況では、骨止血剤組成物中のランダムコポリマー要素（例えば、Ｐｌｕ
ｒｉｏｌ　Ｖ１０）の量を減らすことができるだろう。ある実施形態によれば、優れた取
扱い特性を有するすぐに使えるペーストにおける、主要な非ランダムコポリマー要素およ
び二次的な非ランダムコポリマー要素と、ランダムコポリマー要素との特定の組み合わせ
を含有する骨止血剤組成物。このような要素の存在または比率は、骨止血剤組成物の取扱
い特性に影響を与えることがある。同様に、このような要素の存在または比率は、骨止血
剤組成物の溶解動態に影響を与えることがある。
【００４７】
　ポロキサマー組成物中に止血性添加剤が存在すると、局所的な欠陥部位で血液のウィッ
キングおよび凝固を改善し、または提供することができる。ポロキサマーは、出血してい
る血管を塞ぐことによって、機械的な障壁として機能する場合がある。ポリマー組成物ま
たはブレンドを単独で使用してもよく、またはある場合には、天然ポリマー要素、例えば
、ゼラチンおよび架橋した誘導体、例えば、架橋したゼラチン粒子、または骨伝導性セラ
ミックを含め、抗生物質、血液凝固剤または関連する材料の担体またはマトリックスとし
て使用してもよい。
【００４８】
　（天然ポリマー要素）
　例示的な骨止血剤ポリマーブレンドまたは組成物を、天然ポリマー、例えば、ゼラチン
またはその架橋した誘導体、例えば、架橋したゼラチン粒子とともに処方することもでき
る。他の天然ポリマー要素は、キトサンまたはコラーゲンであってもよい。このような天
然ポリマーを、直径が５００μｍ以下の小さな粒子を含む微細粉末の形態で、または例え
ば、短い繊維（０．２～２ｍｍ）として骨止血剤組成物に組み込んでもよい。このような
天然ポリマーが存在すると、ポリマーブレンドまたは組成物の止血特性を高める場合があ
り、骨の治癒または再生のプロセスを向上させる場合がある。例えば、トリブロックコポ
リマーを含む可溶性ポリマーマトリックスと組み合わせて、天然ポリマー要素を添加剤と
して使用することができる。ゼラチンを含有する骨止血剤組成物では、水、ブロックコポ
リマーおよびゼラチンの相対的な量を、組成物の固体要素と液体要素の比率に基づいて調
節し、選択してもよい。例えば、より多くの水を使用する場合、より多くのゼラチンを使
用することが可能である。関連して、より多くのポロキサマーを使用する場合、より少な
いゼラチンを使用することができる。キトサンまたはコラーゲンを含有する骨止血剤組成
物では、キトサンまたはコラーゲンを同様に調整または選択することができる。ある実施
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形態によれば、骨止血剤組成物とともに使用する天然ポリマーとしては、架橋しているか
、または架橋していないキチン、キトサン、ゼラチン、コラーゲン、およびこれらの架橋
した誘導体または架橋していない誘導体を挙げることができる。本明細書の他の部分に記
載する表１は、架橋したゼラチン粒子を含有する例示的な組成物処方物を提供する。ゼラ
チンを参照して述べられている任意の重量％の量または範囲は、他の天然ポリマー、例え
ば、本明細書に記載するキチン、キトサンおよびコラーゲン改変体に適用することもでき
る。
【００４９】
　（セラミック粒子要素）
　同様に、セラミック粒子が存在すると、骨再生によい影響を与えることができ、セラミ
ック材料からのカルシウムイオンの遊離によって止血を刺激することもできる。任意の種
類のセラミックを使用してもよい。例えば、セラミック粒子は、炭酸カルシウム、ヒドロ
キシアパタイト、炭酸化ヒドロキシアパタイト、リン酸三カルシウム、炭酸化ヒドロキシ
アパタイト、リン酸三カルシウムおよびヒドロキシアパタイトから種々の比率で構成され
る二相材料、Ｓｉ置換セラミック、Ｍｇ置換セラミック、Ｓｒ置換セラミックなどであっ
てもよい。例えば、セラミック粒子は、Ｓｒ置換セラミック、例えば、Ｓｒ置換二相セラ
ミック、Ｓｒ置換アパタイト、Ｓｒ置換ヒドロキシアパタイトなどを含んでいてもよく、
または、セラミック粒子は、ケイ素化セラミック、例えば、ケイ素化ヒドロキシアパタイ
ト（Ａｃｔｉｆｕｓｅ　Ａｐａｔｅｃｈ）などを含んでいてもよい。ある場合には、粒子
表面にＳｉイオンが存在すると、粒子の濡れ性を高めることができ、ポリマー組成物およ
びブレンドとの相互作用を高めることができる。ある場合には、セラミック粒子は、粒径
が約１５０μｍ未満であってもよい。本明細書の他の部分に記載する表１および表２は、
セラミック要素を含有する例示的な組成物処方物を与える。Ｓｉ置換セラミックを参照し
て述べられている任意の重量％の量または範囲、および任意の粒径値または範囲は、他の
セラミック、例えば、本明細書に開示するＳｒ置換セラミック改変体にも適用することが
できる。
【００５０】
　（反応性基ポリマー要素）
　さらに、ポリマーブレンドを、ＣｏＳｅａｌ（登録商標）（４つのアームのＰＥＧ－Ｎ
ＨＳ）の要素の１つとして、反応性基、例えば、スクシンイミジルエステル（－ＣＯＮ（
ＣＯＣＨ２）２）、アルデヒド（－ＣＨＯ）、特に、スクシンイミジルエステル［－Ｎ（
ＣＯＣＨ２）２を有するポリマーと組み合わせてもよい。ある場合には、エチレングリコ
ールポリマーは、特定の反応性基が末端にある４つ以上のアームのポリマーの形態で与え
られてもよい。骨止血剤組成物の取扱い特性は、反応性基ポリマー要素を組み込むことに
よって影響を受けることがあり、ある場合には、反応性基ポリマー要素の分子量または濃
度は、このような取扱い特性に影響を及ぼすことがある。ある場合には、分子量が低い（
液体形態として存在する）ＰＥＧを使用し、骨止血剤組成物の可とう性を向上させるか、
または増大させることができる。
【００５１】
　（オキサゾリンポリマー要素）
　例示的な骨止血剤ポリマーブレンドまたは組成物を、オキサゾリンポリマーを含むよう
に処方することもできる。ある場合には、オキサゾリンポリマーを相溶化剤として使用し
てもよい。ある場合には、オキサゾリンポリマーを潤滑剤として使用してもよい。ある場
合には、オキサゾリンポリマーを添加剤として使用し、止血剤組成物の接着特性を高め、
例えば、骨への付着を高めてもよい。ある場合には、オキサゾリンポリマーを水性または
非水性の骨止血剤組成物として使用することができる。ある場合には、オキサゾリンポリ
マー要素は、骨止血剤組成物中に、この組成物の約２重量％～約１０重量％の範囲内で存
在していてもよい。
【実施例】
【００５２】
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　材料および製造する方法を、以下の非限定的な例を参照することによってさらに記載す
る。止血性ポリマー組成物またはブレンドを、水性系または非水性系として処方すること
ができる。
【００５３】
　（水性系）
　水性骨止血剤組成物の例を表１に明記する。
【００５４】
【表１】

　例示的な処方物（例えば、表１に提示されるもの）を、以下のように調製した。第１に
、特定の量のポリマー（例えば、ポロキサマー４０７、直鎖ＰＥＧ、Ｐｌｕｒｉｏｌ　Ｖ
１０、および／またはポリオキサゾリン）を水と混合し、均質なペーストを得た。次に、
ゼラチン粒子および／またはセラミック粒子を加え、再び、すべての要素を混合して均質
な生成物を得た。混合した後、生成物は安定であり、出血している骨の上でさらにいかな
る準備もすることなく塗布することができた。成形可能なコンシステンシーを保存するた
めに、この水性系から水が失われないように保護すべきである。表１に提示されている例
は、架橋したゼラチン粒子を含有するが、ゼラチンを含まずに処方することもできる。場
合により、ゼラチンの代わりに、またはゼラチンに加え、キトサン要素および／またはコ
ラーゲン要素を用い、処方物を調製することができる。表１に提示する処方にしたがって
調製した生成物は、塗布する前になんら準備工程を必要としない優れた取扱い特性を有し
、すぐに使える骨止血剤であった。
【００５５】
　ある場合には、望ましい取扱い特性を有する水性止血性処方物（例えば、ペースト、粘
性ペースト、またはパン生地に似たコンシステンシー）を本明細書に開示するように製造
することができる。ポロキサマー４０７を含有する骨止血剤を調製するとき、約１０重量
％の水を加えることによって、粘性の成形可能なペーストを達成することができるだろう
。関連して、約５重量％の水を加えることによって、粘性の成形可能なペーストを達成す
ることができるだろう。架橋したゼラチンを含む骨止血剤組成物では、組成物中の水の量
を増やし、ポロキサマーの量を減らすことが望ましい場合がある。例えば、ゼラチンおよ
びポロキサマーの両方が、水と競合する場合があり、ゼラチンは、その膨潤能に起因して
膨張することがある。ある場合には、液体要素（例えば、水、ＰＥＧ　２００Ｄａ、Ｐｌ
ｕｒｉｏｌ　Ｖ１０など）を組成物の約４０重量％～約４５重量％含み、固体要素（例え
ば、ポロキサマー４０７、架橋したゼラチン、ポリオキサゾリンなど）を組成物の約５５
重量％～約６０重量％含むことによって、粘性ペースト（例えば、パン生地に似た組成物
）を達成することができるだろう。ある実施形態によれば、止血剤組成物中の架橋したゼ
ラチンの量は、組成物の約２０重量％～約４０重量％の範囲内であってもよい。キトサン
またはコラーゲンを含有する骨止血剤組成物では、キトサンまたはコラーゲンを同様に調
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整または選択することができる。
【００５６】
　ある場合には、骨止血剤組成物の液体要素間の比率を変えることができる。例えば、Ｐ
ＥＧ　２００および水が両方とも似た粘度を有し、より多くのＰＥＧ２００を使用すると
きは、水を少なく使用することができ、逆に、少ないＰＥＧ２００を使用するときは、よ
り多くの水を使用することができる。ある場合には、骨止血剤組成物は、ＰＥＧ２００を
含まずに水を含んでいてもよい。ある場合には、ランダムコポリマー要素またはポリオキ
サゾリンが骨止血剤組成物に含まれていてもよい。このような成分が、止血剤組成物の粘
着性および成形性を改善するだろう。ある場合には、ランダムコポリマー要素は、骨止血
剤組成物中に、組成物の約２重量％～約１０重量％の範囲内で存在していてもよい。ある
場合には、ポリオキサゾリンは、骨止血剤組成物中に、組成物の約２％～約１０％の範囲
内で存在していてもよい。ある場合には、セラミック粒子は、骨止血剤組成物中に、組成
物の約５重量％～約２５重量％の範囲内で含まれていてもよい。ある場合には、セラミッ
ク粒子が、組成物の約１０重量％～約２５重量％の範囲内で骨止血剤組成物に含まれてい
てもよい。ある場合には、セラミック粒子は、組成物の約５重量％で骨止血剤組成物に含
まれていてもよい。
【００５７】
　（非水性系）
　非水性骨止血剤組成物の例を表２に明記する。このような系では、水が依然として存在
していてもよいが、低い濃度であり、例えば、５重量％より低いだろう。
【００５８】

【表２】

　例示的な処方物（例えば、表２に提示されるもの）を以下のように調製した。第１に、
すべてのポリマー要素および選択したセラミック粉末を、均質なパテ状の材料を得るため
に、室温で、特定の質量比で混合した。次に、すべての要素（セラミックの存在にかかわ
らず）を溶融状態にするために、この材料を融点より高い温度（通常は８０℃）まで加熱
した。この段階で、溶融した材料を混合し、８０℃のオーブンに約３０分間放置し、気泡
を逃がした。その後、オーブンから材料を取り出し、溶融した材料が固化するように、室
温まで冷却するか、または液体窒素で急冷した。次に、固体材料を、練ることによってさ
らなる混合プロセスおよび均質化プロセスに供したが、このプロセスは、押出しプロセス
（例えば、ポリマー技術で知られているもの（押出し））によって達成することもできる
。このプロセスの後、骨止血剤は、いかなるさらなる準備も必要とすることなく、包装し
、出血している骨に塗布する準備ができていた。
【００５９】
　ある実施形態によれば、過剰量の液体要素を用いると、骨止血剤処方物が所望なように
機能しないことがあり、出血によって洗い流されることがある。関連して、過剰量の固体
要素を使用すると、骨止血剤処方物が所望なように機能しないことがあり、最終製品が硬
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すぎ、脆すぎ、または十分な展性をもたないことがある。
【００６０】
　例示的な製品（例えば、表１に提示される処方にしたがって調製したもの）は、塗布の
前にさらなる準備を必要としない良好な取扱い特性を有し、すぐに使用できる骨止血剤を
与えた。例示的な製品（例えば、表２に提示される処方にしたがって調製したもの）は、
有用な骨止血剤を与え、特に、処方物４および５が優れた取扱い特性を示すことも観察さ
れた。
【００６１】
　ここで図面に戻ると、図１は、表１の処方物４にしたがう水性骨止血剤組成物を示す。
図２は、表２の処方物２の非水性骨止血剤組成物を示す。図３は、表２の処方物５の非水
性骨止血剤組成物を示す。止血剤組成物も実験室で試験した。図４は、ヘパリン化された
ブタの胸骨切開術の一部として骨に塗布する非水性骨止血剤組成物の例を示す。
【００６２】
　本発明の実施形態は、さらに、本明細書に開示する生体適合性組成物を患者の骨に投与
することを含んでいてもよい、患者または個体を処置する方法を含む。例えば、方法は、
外科的手技の間に、患者の損傷した骨または切断された骨に骨止血剤組成物を投与するこ
とを含んでいてもよい。本発明の実施形態は、患者の骨を処置するためのキットも包含す
る。例示的なキットは、本明細書に開示する骨止血剤組成物と、使用するための指示書と
を含んでいてもよい。例えば、使用するための指示書は、骨止血剤組成物を患者の骨にど
のように塗布するかについての記載を含んでいてもよい。ある場合には、骨止血剤組成物
を、貯蔵および／またはエンドユーザへの送達に適した容器で包装してもよい。本明細書
に開示する組成物を、骨治癒方法または再生方法に使用してもよく、このような方法で使
用するためのキットで使用してもよい。例えば、実施形態は、欠陥を有する骨を修復また
は処置するためのキットを包含する。ある場合には、キットは、組成物を骨に塗布または
固定するためのデバイス（例えば、スパチュラなど）を含んでいてもよい。
【００６３】
　ある範囲の値が与えられる場合、本文中で明らかに他の意味であると示されていない限
り、その単位の最も小さな部分または下限の値まで、その範囲の上限および下限の間に挟
まれるそれぞれの値も具体的に開示されていると理解される。任意の述べられている値ま
たは述べられている範囲に挟まれる値と、任意の他の述べられているまたは述べられてい
る範囲に挟まれる値との間にある任意の包含される範囲が開示される。これらの小さな範
囲の上限値および下限値が独立して含まれていてもよく、または範囲から除外されていて
もよく、任意の具体的に除外される限界値または述べられている範囲に包含される範囲と
いう観点で、片方の限界値が小さな範囲に含まれる範囲、どちらの限界値も小さな範囲に
含まれない範囲、両方の限界値が小さな範囲に含まれる範囲もそれぞれ開示され、その技
術の中に包含される。述べられている値が、片方または両方の限界値を含む場合、これら
の片方の限界値または両方の限界値を除外した範囲も含まれる。値の範囲は、例えば、整
数範囲、数値範囲、パーセントの範囲などを含んでいてもよい。
【００６４】
　本発明の実施形態の主題は、法的な要求を満たすように具体的に本明細書に記載される
が、この記載は、説明および例示によって与えられており、特許請求の範囲を限定するこ
とを必ずしも意図したものではない。特許請求の範囲に記載される主題は、他の様式で具
現化されてもよく、異なる要素または工程を含んでいてもよく、他の既存の技術または将
来の技術と組み合わせて使用してもよい。この記載は、個々の工程の順序または要素の配
置が明確に記載されているときを除き、種々の工程または要素の間の任意の具体的な順序
または配置を暗示すると解釈すべきではない。
【００６５】
　図面に示され、または本明細書に記載されている要素の異なる配置、および示されてい
ないか、または記載されていない要素および工程が可能である。同様に、いくつかの特徴
およびサブコンビネーションが有用であり、他の特徴およびサブコンビネーションを参照
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することなく使用してもよい。本発明の実施形態は、例示のために記載されており、制限
する目的のためには記載されておらず、本明細書に示す実施形態の代替的な実施形態およ
び多くの改変は、この特許の読者に明らかであり、添付する特許請求の範囲およびその等
価物の範囲に留まる。したがって、本発明は、本明細書に記載され、または図面に示され
る実施形態に限定されず、種々の実施形態および変更は、以下の特許請求の範囲から逸脱
することなく行うことができる。

【図１】 【図２】
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