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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
(1)両末端に反応性の官能基を有するA－B－A型トリブロック共重合体、及び
(2)該A－B－A型トリブロック共重合体と反応可能な化合物又はその塩を含有する温度応答
性生分解性ポリマー組成物であって、
該反応性の官能基が、活性エステル基、アミノ基、アルデヒド基、チオエステル基、シス
テイン残基、ジオール基、ボロン酸基、チオール－エン クリック反応可能な基、ディー
ルス アルダー反応可能な基、触媒クリック反応可能な基、又は無触媒クリック反応可能
な基であり、
該Aブロックが、ポリ（ε－カプロラクトン－co－グリコール酸）を含み、
該Bブロックが、ポリエチレングリコール鎖を含む、温度応答性生分解性ポリマー組成物
。
【請求項２】
前記(2)化合物又はその塩の含有量が、前記(1)A－B－A型トリブロック共重合体100質量部
に対して、0.25～20質量部である、請求項１に記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物
。
【請求項３】
前記Aブロックが前記(1)A－B－A型トリブロック共重合体の20～75質量%を構成し、前記B
ブロックが前記(1)A－B－A型トリブロック共重合体の25～80質量%を構成する、請求項１
又は２に記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物。
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【請求項４】
さらに、(3)前記A－B－A型トリブロック共重合体以外の温度応答性ポリマーを含有する、
請求項１～３の何れか一項に記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物。
【請求項５】
前記反応性の官能基が、スクシンイミドエステル基である、請求項１～４の何れか一項に
記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物。
【請求項６】
前記(2)化合物又はその塩が、ポリアミン化合物又はその塩である、請求項１～５の何れ
か一項に記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物。
【請求項７】
請求項１～６の何れか一項に記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物の製造方法であっ
て、
(i)ポリエチレングリコールの存在下、ε－カプロラクトン及びグリコリドを重合させて
、A－B－A型トリブロック共重合体を製造する工程、
(ii)前記工程(i)で得られたA－B－A型トリブロック共重合体の両末端に、反応性の官能基
を形成する工程、並びに
(iii)前記工程(ii)で得られた(1)A－B－A型トリブロック共重合体と前記(2)A－B－A型ト
リブロック共重合体と反応可能な化合物又はその塩とを混合する工程を順に含む、生分解
性ポリマー組成物の製造方法。
【請求項８】
前記工程(iii)において、前記(1) A－B－A型トリブロック共重合体以外の温度応答性ポリ
マーをさらに混合する、請求項７に記載の生分解性ポリマー組成物の製造方法。 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、温度応答性を有する生分解性ポリマー組成物及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　温度応答性ポリマーとは、温度変化に応答して溶解性等の物性を変化させるポリマーの
総称である。このうち、溶液状態で外部の温度変化に応じてゾル－ゲル相転移現象を示す
ポリマーが知られている。特に薬物担体等の医療用分野においては、生体適合性及び生分
解性を有し、かつ室温では溶液（ゾル）状態であるが、生体内に注入すると、体温に感応
してin situでヒドロゲルを形成する温度応答性のインジェクタブルポリマー（以下、「I
P」ともいう。）の開発が注目されている。
【０００３】
　このような温度応答性IPとしては、これまでに、ポリ（乳酸）(PLA)及びポリグリコー
ル酸(PGA)の共重合体（以下、「PLGA」ということもある）と、ポリエチレングリコール
（PEG）とからなるトリブロック共重合体（以下、「PLGA－b－PEG－b－PLGA」、単に「PL
GA－PEG－PLGA」ともいう）；ポリ（ε－カプロラクトン）(PCL)及びポリグリコール酸(P
GA)の共重合体（以下、「PCGA」ともいう）と、ポリエチレングリコール(PEG)とからなる
トリブロック共重合体（以下、「PCGA－b－PEG－b－PCGA」、単に「PCGA－PEG－PCGA」と
もいう）等が報告されている（非特許文献１～３参照。）。
【０００４】
　また、混合による化学反応によって、共有結合による架橋を生成させる二液混合型IP組
成物も知られている。このような二液混合型IP組成物としては、例えば、末端にスクシン
イミドエステル基を有するポリエーテル化合物と末端にアミノ基を有するポリエーテル化
合物とを混合した組成物が報告されている(非特許文献４参照。)。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
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【非特許文献１】Macromol. Rapid Commun., 2001, 22, p.587.
【非特許文献２】Macromolecular Research, 2013, 21, p.207-215.
【非特許文献３】Polym. J., 2014, 46, p.632-635.
【非特許文献４】Macromolecules, 2008, 41, p.5379.
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　しかしながら、上記PLGA－b－PEG－b－PLGA及びPCGA－b－PEG－b－PCGAからなる温度応
答性IPは、生体内では体温によりゲル化するものの、湿潤な環境下において、特に体液等
により希釈されてしまい、ゲル状態を長期間維持することは困難であると考えられる。
【０００７】
　また、上記二液混合型IP組成物は、混合状態で放置しておくとゲル化が進行してしまう
ことから、混合後すぐに生体内に注入しなければならず、取り扱いが容易ではないと考え
られる。また、生体内に注入する前の、シリンジ、カテーテル等の中にある段階でゲル化
が起きてしまうと、注入できなくなることが懸念される。特に霧吹き等で噴霧して使用す
る方法では、目的部位に対して望み通りに噴霧できないと考えられる。
【０００８】
　本発明は、上記の要望に鑑みてなされたものであり、温度に応答してゾル－ゲル転移を
示す生分解性ポリマー組成物であって、湿潤条件下において、ゲル状態を長期間維持でき
る生分解性ポリマー組成物を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、上記目的を達成すべく鋭意研究を重ねた結果、両末端に反応性の官能基
を有するトリブロック共重合体に対して、該トリブロック共重合体と反応可能な化合物を
含有させたポリマー組成物が、上記目的を達成できることを見出し、本発明を完成するに
至った。
【００１０】
　すなわち、本発明は、下記の温度応答性を有する生分解性ポリマー組成物及びその製造
方法を提供することにある。
項１．
(1)両末端に反応性の官能基を有するA－B－A型トリブロック共重合体、及び
(2)該A－B－A型トリブロック共重合体と反応可能な化合物又はその塩を含有する温度応答
性生分解性ポリマー組成物であって、
該Aブロックが、ポリ（ε－カプロラクトン－co－グリコール酸）を含み、
該Bブロックが、ポリエチレングリコール鎖を含む、温度応答性生分解性ポリマー組成物
。
項２．
前記(2)化合物又はその塩の含有量が、前記(1)A－B－A型トリブロック共重合体100質量部
に対して、0.25～20質量部である、項１に記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物。
項３．
前記Aブロックが前記(1)A－B－A型トリブロック共重合体の20～75質量%を構成し、
前記Bブロックが前記(1)A－B－A型トリブロック共重合体の25～80質量%を構成する、項１
又は２に記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物。
項４．
さらに、(3)前記A－B－A型トリブロック共重合体以外の温度応答性ポリマーを含有する、
項１～３の何れか一項に記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物。
項５．
前記反応性の官能基が、スクシンイミドエステル基である、項１～４の何れか一項に記載
の温度応答性生分解性ポリマー組成物。
項６．
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前記(2)化合物又はその塩が、ポリアミン化合物又はその塩である、項１～５の何れか一
項に記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物。
項７．
項１～６の何れか一項に記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物の製造方法であって、
(i)ポリエチレングリコール、又は脂肪族ジオールの存在下、ε－カプロラクトン及びグ
リコリドを重合させて、A－B－A型トリブロック共重合体を製造する工程、
(ii)前記工程(i)で得られたA－B－A型トリブロック共重合体の両末端に、反応性の官能基
を形成する工程、並びに
(iii)前記工程(ii)で得られた(1)A－B－A型トリブロック共重合体と(2)該A－B－A型トリ
ブロック共重合体と反応可能な化合物又はその塩とを混合する工程を順に含む、生分解性
ポリマー組成物の製造方法。
項８．
前記工程(iii)において、前記(1)A－B－A型トリブロック共重合体以外の温度応答性ポリ
マーをさらに混合する、項７に記載の生分解性ポリマー組成物の製造方法。
項９．
さらに、(4)水を含有する、項１～６の何れか一項に記載の温度応答性生分解性ポリマー
組成物。
項１０．
項９に記載の温度応答性生分解性ポリマー組成物からなるゲル。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明の生分解性ポリマー組成物は、室温下において、水溶液（ゾル）であり、温度に
応答してゾル－ゲル転移を示す。特に、本発明の生分解性ポリマー組成物は、体内等の湿
潤条件下においても、ゲル状態を長期間維持できる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、試験例１における混合直後に、実施例１の生分解性ポリマー組成物がゾ
ル状態を示す写真である。
【図２】図２は、実施例１の生分解性ポリマー組成物を37℃に加熱した後、ゲル状態にな
ったことを示す写真である。
【図３】図３は、実施例１の生分解性ポリマー組成物を37℃で15分間加熱保持した後、4
℃に下げてもゲル状態を維持したことを示す写真である。
【００１３】
　１．温度応答性生分解性ポリマー組成物
　本発明の温度応答性生分解性ポリマー組成物（以下、「温度応答性ポリマー組成物」又
は「ポリマー組成物」ということもある）は、(1)両末端に反応性の官能基を有するA－B
－A型トリブロック共重合体（以下、「(1)A－B－A型トリブロック共重合体」、「(1)トリ
ブロック共重合体」又は「第１成分」ということもある）、及び(2)該A－B－A型トリブロ
ック共重合体と反応可能な化合物又はその塩（以下、「(2)化合物」、「(2)反応性化合物
」又は「第２成分」ということもある）を含有し、かつ該(1)A－B－A型トリブロック共重
合体のAブロックが、ポリ（ε－カプロラクトン－co－グリコール酸）を含み、該(1)トリ
ブロック共重合体のBブロックが、ポリエチレングリコール鎖を含むことを特徴とする。
【００１４】
　本発明の温度応答性生分解性ポリマー組成物は、温度に応答してゾル－ゲル転移を示す
。特に、室温と体温との間の温度でゲル化できるという特徴を有する。そのため、優れた
in situゲル化システムを提供でき、外科的処置の必要を無くし、注射により低侵襲にイ
ンプラントを形成することができる。生理（薬理）活性物質等を安定に内包し、それらを
体内で徐放できるため、注入可能な（インジェクタブル）ドラッグデリバリーシステムを
提供できる。さらに、注射可能な組織修復及び器官再生用の足場として、また、適した生
細胞を内包させることにより、注射投与で生体内組織の欠損部位に細胞を移植する細胞デ
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リバリーシステムとしても利用できる。また、血管内に注入して血流を意図的に止める血
管塞栓物質等に用いることもでき、この場合には薬剤、造影剤等を含ませて使用すること
も可能である。さらに、外科的手術の際に癒着が生じる可能性のある面に塗布あるいは噴
霧することにより、ゲル状の膜を形成させ、癒着防止材として使用することも可能である
。
【００１５】
　本発明の温度応答性生分解性ポリマー組成物は、前記(1)A－B－A型トリブロック共重合
体、及び(2)該トリブロック共重合体と反応可能な化合物又はその塩を含有していれば、
特に限定されない。例えば、
(I) (1)トリブロック共重合体及び(2)反応性化合物のみからなるポリマー組成物；
(II) 前記(I)に、さらに(3)前記トリブロック共重合体以外の温度応答性ポリマー（以下
、「(3)その他の温度応答性ポリマー」ということもある）を含有するポリマー組成物；
(III) (1)トリブロック共重合体、(2)反応性化合物及び水を含有するポリマー組成物；
(IV) 前記(III)に、さらに(3)その他の温度応答性ポリマーを含有するポリマー組成物；
(V) 前記(I)に、さらに薬物、色素又は造影剤を含有するポリマー組成物；
(VI) 前記(II)に、さらに薬物、色素又は造影剤を含有するポリマー組成物；
(VII) 前記(III)に、さらに薬物、色素又は造影剤を含有するポリマー組成物；
(VIII) 前記(IV)に、さらに薬物、色素又は造影剤を含有するポリマー組成物；
等が挙げられる。なお、本明細書中において、「含有する」又は「含む」なる表現につい
ては、「含有する」、「含む」、「実質的にのみからなる」及び「のみからなる」という
概念を含む。
【００１６】
　以下の記載では、特に断りがない限り、本発明のポリマー組成物は固体状であるものと
してポリマー組成物を説明するが、本発明のポリマー組成物は固体に限定されない。即ち
、本発明のポリマー組成物は、液体状及び固体状のいずれの形態も含むものとする。
【００１７】
　１－１．(1)両末端に反応性の官能基を有するトリブロック共重合体
　本発明のポリマー組成物は、(1)両末端に反応性の官能基を有するA－B－A型トリブロッ
ク共重合体を含有する。
【００１８】
　(1)A－B－A型トリブロック共重合体は、生分解性であって、前記Aブロックがポリ（ε
－カプロラクトン－co－グリコール酸）(PCGA)を含み、前記Bブロックがポリエチレング
リコール(PEG)鎖を含み、かつ、両末端に反応性の官能基（Fc）を有する。
【００１９】
　該反応性の官能基（Fc）としては、特に限定はなく、例えば、縮合反応可能な基、付加
反応可能な基等が挙げられる。
【００２０】
　縮合反応可能な基としては、例えば、アミノ基等のスクシンイミドエステル基と縮合反
応可能な基；スクシンイミドエステル基、ニトロフェニルエステル基、1,2,3,4,5-ペンタ
フルオロフェニルエステル基、4-クロロフェニルエステル基等のアミノ基と縮合反応可能
な活性エステル基；アルデヒド等のアミノ基とシッフ塩基結合形成可能な基；アミノ基等
のアルデヒド基とシッフ塩基結合形成可能な基；チオエステル基等のシステイン残基と縮
合反応可能な基；システイン残基等のチオエステル基と反応可能な基；フェニルボロン酸
基等のジオール基と反応可能な基；ジオール基等のフェニルボロン酸基と反応可能な基等
が挙げられる。中でも、好ましくはスクシンイミドエステル基及びアミノ基であり、より
好ましくはスクシンイミドエステル基である。
【００２１】
　付加反応可能な基としては、例えば、チオール－エン クリック反応可能な基；ディー
ルス アルダー反応可能な基；クリック反応可能な基；無触媒クリック反応可能な基等が
挙げられる。
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【００２２】
　反応性の官能基としては、好ましくは縮合反応可能な基であり、より好ましくはスクシ
ンイミドエステル基及びアミノ基であり、特に好ましくはスクシンイミドエステル基であ
る。
【００２３】
　(1)A－B－A型トリブロック共重合体は、Aブロックと反応性を有する官能基（Fc）との
間に、さらにリンカー部分（以下、「link」ということもある）を含むことができる。該
リンカーとしては、特に限定はなく、例えば、コハク酸又はその誘導体（例えば、無水コ
ハク酸、コハク酸ジメチル等のコハク酸ジアルキルエステル）、エチレンジイソシアナー
ト、エチレングリコール、エチレンジアミン、ピペラジン、グリシン等のアミノ酸及びそ
のオリゴマー、並びにこれらの組合せから形成（誘導）される基等が挙げられる。
【００２４】
　本発明で使用する(1)A－B－A型トリブロック共重合体の各物性；例えば、(1)トリブロ
ック共重合体に対するPCGAブロック（Aブロック）及びPEGブロック（Bブロック）の質量
比率；
PCGAブロック及びPEGブロックの各重量平均分子量；
(1)トリブロック共重合体の数平均分子量(Mn)及び当該数平均分子量に対する重量平均分
子量の比（Mw／Mn）； 
PCGA中のε－カプロラクトンとグリコール酸とのモル比；
ε－カプロラクトン及びグリコール酸の各重合度；等の各物性は、特に限定されない。
【００２５】
　上記各物性の好ましい一例を挙げると、
　PCGAブロック及びPEGブロックの質量比率は、PCGAブロックが(1)トリブロック共重合体
の20～75質量%を構成し、かつPEGブロックが(1)トリブロック共重合体の25～80質量%を構
成することが好ましい。
【００２６】
　PCGAブロックの重量平均分子量は、0.8k～2.0k(800～2000)が好ましく、
　PEGブロックの重量平均分子量は、0.8k～2.0k(800～2000)が好ましく、
　(1)トリブロック共重合体の数平均分子量(Mn)は、2.4k～6.0k(2400～6000)が好ましく
、
　(1)トリブロック共重合体の数平均分子量に対する重量平均分子量の比（Mw／Mn）は、1
.0～1.8が好ましく、
　PCGA中のε－カプロラクトンとグリコール酸とのモル比は、ε－カプロラクトン（CL）
：グリコール酸（GA）＝3.0：1～5.0：1（モル比）が好ましく、
　ε－カプロラクトンの重合度は、5～20が好ましく、
　グリコール酸の重合度は、1～5が好ましい。
【００２７】
　なお、上記各モル比、重合度及び質量比率は、例えば、1H－NMR等の公知の方法を用い
て測定することができる。上記各数平均分子量及び重量平均分子量は、例えば、上記1H－
NMR に加えてGPC(Gel Permeation Chromatography)等を用いて測定できる。
【００２８】
　本発明で使用する(1)A－B－A型トリブロック共重合体としては、以下の式(A)：
【００２９】
【化１】

【００３０】
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で表すことができ、Fc－PCGA－b－PEG－b－PCGA－Fcとも称される（ここでFcは、反応性
の官能基を意味し、b はblockを意味する）。上記式(A)中のx、y及びzは、それぞれ上述
の各物性を満たすことができるような値であれば制限はない。中でも、例えば、xは15～5
0の数が好ましく、20～45の数がより好ましい。yは5～20の数が好ましく、7～15の数がよ
り好ましい。zは1～5の数が好ましく、1～3の数がより好ましい。また、式(A)中に記載さ
れた2つのyは、ともに同じ数であってもよいし、異なる数であってもよい。このことは、
式(A)中に記載された2つのzについても同様である。なお、x、y及びｚは、ポリマー中の
各ユニットの平均個数を表し、1H－NMR及びGPCから求められる。式(A)中の[　　]で示さ
れるPCGAブロック内では、ε－カプロラクトンユニットとグリコール酸ユニットとの配列
に規則性は無く、上記式(A)の配列の順に限定されない。また、y及びzは、片方のPCGAブ
ロック内に含まれるε－カプロラクトンユニット及びグリコール酸ユニットそれぞれのユ
ニットの平均個数を示す。
【００３１】
　該Fc－PCGA－b－PEG－b－PCGA－Fcは、Fc基とPCGA基との間にリンカー部位を有してい
てもよい。かかる化合物としては、下記一般式（A’）で表すことができる。
【００３２】
【化２】

【００３３】
上記式A’中のｘ、ｙ及びｚは、前記と同じであり、Fc’は、上記反応性の官能基と同じ
基である。また、linkとしては、特に制限はなく、例えば、ジカルボン酸ユニット、ジオ
ールユニット、モノペプチドユニット、オリゴペプチドユニット等が挙げられる。該ジカ
ルボン酸としては、アルキレンジカルボン酸が挙げられ、該アルキレンとしては、特に制
限はなく、例えば、メチレン、エチレン、プロピレン、ブチレン等の炭素数１～６の直鎖
状又は分岐鎖状のアルキレン基等が挙げられる。該linkはさらに置換基を有していてもよ
い。該置換基としては特に制限はなく、例えば、フッ素原子、塩素原子等のハロゲン原子
等が挙げられる。
【００３４】
　中でも、(1)A－B－A型トリブロック共重合体としては、好ましくは下記の一般式（A-1
）で表されるトリブロック共重合体であり
【００３５】
【化３】

【００３６】
（式中、ｘ、ｙ、ｚ及びＦｃ’は前記と同じ。）
より好ましくは、下記一般式（A-2）で表されるトリブロック共重合体である
【００３７】

【化４】
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【００３８】
（式中、ｘ、ｙ、及びｚは前記と同じ。）。
【００３９】
　(1)A－B－A型トリブロック共重合体は、室温と体温付近との間にゲル転移温度を有する
。具体的には、(1)トリブロック共重合体を水、リン酸緩衝生理食塩水（PBS）等の水を含
む媒体に溶解させた場合、室温付近ではゾル状態であり、体温付近まで加温するとゲル状
態に変化する。(1)A－B－A型トリブロック共重合体自体は、常温かつ無溶媒の状態では固
体であるが、例えば、(1)A－B－A型トリブロック共重合体の25wt%溶液は、ゾル－ゲル転
移温度が40℃である。さらに該溶液と、後述する(3)A－B－A型トリブロック共重合体以外
の温度応答性ポリマーの25wt%溶液とを1:1の比率で混合することにより、ゾル－ゲル転移
温度を約33℃に低下させることができる。つまり、本発明において、(1)A－B－A型トリブ
ロック共重合体と(3)A－B－A型トリブロック共重合体以外の温度応答性ポリマーとの配合
割合を適宜調整することにより、ゾル－ゲル転移温度を変化させることができる。
【００４０】
　前記(1)トリブロック共重合体は、１種単独で使用してもよく、又は2種以上を組み合わ
せて使用してもよい。
【００４１】
　本発明の温度応答性生分解性ポリマー組成物における(1)A－B－A型トリブロック共重合
体の含有量は、通常、5～30質量%程度、好ましくは10～25質量%程度である。
【００４２】
　トリブロック共重合体の製造方法（重合方法）の一例については、後述する。
【００４３】
　１－２．(2)A－B－A型トリブロック共重合体と反応可能な化合物又はその塩
　本発明のポリマー組成物は、上記(1)両末端に反応性の官能基を有するA－B－A型トリブ
ロック共重合体とともに、(2)該A－B－A型トリブロック共重合体と反応可能な化合物又は
その塩を含有する。これにより、本発明のポリマー組成物は、温度に応答するゾル－ゲル
転移性を保持しつつ、体内等の湿潤条件下において、ゲル状態を長期間維持できる。これ
らの効果が奏される理由としては、(1)トリブロック共重合体と(2)反応性化合物とを混合
させると、(1)トリブロック共重合体における反応性の官能基と(2)反応性化合物における
反応性の基とが共有結合を形成し、ゲル状態を維持することが理由であると推測される。
【００４４】
　前記(2)反応性化合物としては、特に制限はなく、例えば、縮合反応可能な化合物、付
加反応可能な化合物等が挙げられる。(2)反応性化合物は、塩であってもよい。該塩とし
ては、特に制限はなく、例えば、ハロゲン化水素（塩化水素、臭化水素、ヨウ化水素等）
、有機酸（酢酸、蟻酸等）等が挙げられる。
【００４５】
　縮合反応可能な化合物としては、例えば、スクシンイミドエステル基と反応可能なアミ
ノ基含有化合物；スクシンイミドエステル基含有化合物、ニトロフェニルエステル基含有
化合物、1,2,3,4,5－ペンタフルオロフェニルエステル基含有化合物、4－クロロフェニル
エステル基含有化合物等のアミノ基と反応可能な活性エステル基を有する化合物；アルデ
ヒド等アミノ基とシッフ塩基結合形成可能な基を有する化合物；システイン残基を反応可
能なチオエステル基含有化合物；チオエステル基と反応可能なシステイン残基含有化合物
；ジオール基と縮合反応可能なフェニルボロン酸基含有化合物；フェニルボロン酸と反応
可能なジオール基含有化合物等が挙げられる。
【００４６】
　付加反応可能な化合物としては、例えば、チオール－エン クリック反応可能な基を有
する化合物；ディールス アルダー反応可能な基を有する化合物；クリック反応可能な基
を有する化合物；無触媒クリック反応可能な基を有する化合物等が挙げられる。
【００４７】
　中でも、(2)反応性化合物としては、縮合反応可能な基を有する化合物又はその塩が好
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ましく、アミノ基含有化合物又はその塩がより好ましい。
【００４８】
　アミノ基含有化合物又はその塩としては、特に限定はなく、例えば、ポリリシン、4-ar
m-PEG-NH2（４分岐したポリエチレングリコールの末端が第一級アミノ基であるもの）、P
EI（ポリエチレンイミン）、BSA（ウシ血清アルブミン）、Cationic Gelatine（カチオン
性のゼラチン）等のポリアミン化合物又はそれらの塩が挙げられる。(2)反応性化合物は
、市販品を使用することができ、市販品がない場合は、公知の製造方法に従い製造するこ
とができる。例えば、4-arm-PEG-NH2は、特開2013-227543号公報に記載の製造方法等に従
い、4-arm-PEG（日油株式会社製）とアミノ化剤（例えば、アンモニア等）とを反応させ
ることにより製造することができる。
【００４９】
　ポリアミン化合物の数平均分子量(Mn)は、特に限定はなく、通常200～100,000であり、
好ましくは500～10,000であり、より好ましくは1,000～6,000である。
【００５０】
　(2)反応性化合物は、１種単独で使用してもよく、又は2種以上を組み合わせて使用して
もよい。
【００５１】
　(2)反応性化合物の含有量は、特に限定はなく、例えば、(1)A－B－A型トリブロック共
重合体100質量部に対して、0.01～50質量部が好ましく、0.025～10質量部がより好ましい
。
【００５２】
　１－３．前記トリブロック共重合体以外の温度応答性ポリマー
　本発明の温度応答性ポリマー組成物は、さらに、(3)A－B－A型トリブロック共重合体以
外の温度応答性ポリマー（以下、「(3)他の温度応答性ポリマー」ともいう）を含有して
いてもよい。
【００５３】
　該(3)他の温度応答性ポリマーとしては、公知の温度応答性ポリマーであれば特に限定
はなく、例えば、ポリ乳酸；ポリグリコール酸；ポリカプロラクトン；乳酸－グリコール
酸共重合体；PCGA－b－PEG－b－PCGA；PLGA－b－PEG－b－PLGA；プルロニック（ポロキサ
マーとも呼ぶ。PEG-b-PPG-b-PEG、該PPGはポリプロピレングリコールを意味している。「
プルロニック」はBASF社の登録商標。）等が挙げられる。
【００５４】
　中でも、(3)他の温度応答性ポリマーとしては、上記(1)A－B－A型トリブロック共重合
体と類似構造であるPCGA－b－PEG－b－PCGA、PLGA－b－PEG－b－PLGA等のトリブロック共
重合体が好ましく、PCGA－b－PEG－b－PCGAがより好ましい。
【００５５】
　(3)他の温度応答性ポリマーとしてPCGA－b－PEG－b－PCGAを用いる場合、該PCGA－b－P
EG－b－PCGAの各物性；例えば、トリブロック共重合体に対するPCGAブロック（Aブロック
）及びPEGブロック（Bブロック）の質量比率；PCGAブロック及びPEGブロックの各重量平
均分子量；トリブロック共重合体の数平均分子量(Mn)及び当該数平均分子量に対する重量
平均分子量の比（Mw／Mn）； PCGA中のε－カプロラクトンとグリコール酸とのモル比；
ε－カプロラクトン及びグリコール酸の各重合度；等の各物性は、特に限定されない。PC
GAブロック及びPEGブロックの質量比率、PCGAブロックの重量平均分子量、PEGブロックの
重量平均分子量、トリブロック共重合体の数平均分子量(Mn)、トリブロック共重合体の数
平均分子量に対する重量平均分子量の比（Mw／Mn）、PCGA中のε－カプロラクトンとグリ
コール酸とのモル比、ε－カプロラクトンの重合度、及びグリコール酸の重合度は、上記
１－１に記載した(1)A－B－A型トリブロック共重合体の各物性と同じである。
【００５６】
　本発明で使用する(3)他の温度応答性ポリマーとしては、例えば、下記一般式(B)：
【００５７】



(10) JP 6522391 B2 2019.5.29

10

20

30

40

50

【化５】

【００５８】
で表される化合物が挙げられる。
【００５９】
　上記式(B)中のx、y及びzは、それぞれ上述の各物性を満たすことができるような値であ
り、例えば、xは15～50の数が好ましく、20～45の数がより好ましい。yは5～20の数が好
ましく、10～15の数がより好ましい。zは1～5の数が好ましく、1～3の数がより好ましい
。また、式(B)中に記載された2つのyは、ともに同じ数であってもよいし、異なる数であ
ってもよい。このことは、式(B)中に記載された2つのzについても同様である。なお、x、
y及びｚは、ポリマー中の各ユニットの平均個数を表し、1H－NMR及びGPCから求められる
。式(B)中の[　]で示されるPCGAブロック内では、ε－カプロラクトンユニットとグリコ
ール酸ユニットとの配列に規則性は無く、上記式(B)の配列の順に限定されない。また、y
及びzは、片方のPCGAブロック内に含まれるε－カプロラクトンユニット及びグリコール
酸ユニットそれぞれのユニットの平均個数を示す。
【００６０】
　該(3)他の温度応答性ポリマーは、１種単独で使用してもよく、又は2種を組み合わせて
使用してもよい。2種を組み合わせて使用する場合、その割合は特に限定されない。
【００６１】
　本発明のポリマー組成物において、(3)他の温度応答性ポリマーは含有されていなくて
もよいが、(3)他の温度応答性ポリマーを含有する場合、その含有量は特に限定はない。
中でも、(3)他の温度応答性ポリマーの含有量としては、(1)A－B－A型トリブロック共重
合体100質量部に対して1～400質量部が好ましく、50～200質量部がより好ましい。本発明
において、(3)他の温度応答性ポリマーを本発明のポリマー組成物に添加することにより
、該組成物のゲル化温度を最適なものに調節可能であり、(1)A－B－A型トリブロック共重
合体の使用量を抑え、かつ、ゲル化後におけるゲルの維持期間及び加水分解に至る期間を
調節することができる。
【００６２】
　１－４．その他の成分
　さらに、本発明のポリマー組成物は、必要に応じて、公知の薬物、色素、造影剤等を混
合し、医薬組成物、薬物徐放デバイス等として用いることができる。
【００６３】
　２．温度応答性生分解性ポリマー組成物の製造方法 
　本発明の温度応答性分解性ポリマー組成物の製造方法は、特に限定はなく、例えば、下
記(i)、(ii)並びに(iii)の工程：
(i)ポリエチレングリコール(PEG)、又は脂肪族ジオールの存在下、ε－カプロラクトン及
びグリコリドを重合させて、A－B－A型トリブロック共重合体を製造する工程、
(ii)前記工程(i)で得られたA－B－A型トリブロック共重合体の両末端に反応性の官能基を
形成する工程、並びに
(iii)前記工程(ii)で得られた(1)A－B－A型トリブロック共重合体（(1)トリブロック共重
合体）と該A－B－A型トリブロック共重合体と反応可能な化合物（(2)反応性化合物）とを
混合する工程、
を順に含んでいる。
【００６４】
　当該製造方法によれば、上述の(1)A－B－A型トリブロック共重合体及び(2)反応性化合
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物を含有する温度応答性生分解性ポリマー組成物を好適に製造することができる。
【００６５】
　工程(i)
　本発明の製造方法における工程(i)は、PEG、又は脂肪族ジオールの存在下、ε－カプロ
ラクトン及びグリコリドを重合させて、A-B-A型トリブロック共重合体を製造する工程で
ある。
【００６６】
　重合方法としては、特に制限はなく、例えば、上記式(B)のトリブロック共重合体であ
れば、Sn(Oct)2（オクチル酸錫）等の触媒の存在下、PEGを高分子開始剤として、ε－カ
プロラクトン及びグリコリドを重合することにより製造することができる。触媒の使用量
は、特に制限はなく、好ましくはε－カプロラクトン及びグリコリドの混合物100質量部
に対して、0.1～10質量部である。
【００６７】
　脂肪族ジオールとしては、特に制限はなく、例えば、エチレングリコール、1,2－プロ
ピレングリコール、1,3－プロピレングリコール、1,4－ブタンジオール等の直鎖状の炭素
数１～６のアルキレンジオールが挙げられる。
【００６８】
　ε－カプロラクトン、グリコリド、PEG、及び脂肪族ジオールの各原料の使用量は、特
に限定はなく、例えば、上述のトリブロック共重合体の好ましい各物性を満たすように適
宜調整すればよい。なお、ε－カプロラクトン、グリコリド、PEG、脂肪族ジオール及びS
n(Oct)2は、それぞれ乾燥させたものを使用してもよい。
【００６９】
　工程(i)における反応は、無溶媒で行ってもよく、又は溶媒を用いてもよい。
【００７０】
　工程(i)における反応温度は、通常50～200℃であり、好ましくは100～180℃であり、よ
り好ましくは120～170℃である。
【００７１】
　工程(i)における反応時間は、通常1～72時間であり、好ましくは6～48時間であり、よ
り好ましくは10～24時間である。
【００７２】
　工程(i)は、密閉容器中で行ってもよい。その容器としては、特に制限はなく、ステン
レス製密閉容器、耐圧仕様のガラス製密閉容器等が挙げられる。
【００７３】
　工程(i)は、窒素、アルゴン等の不活性ガスの雰囲気下で行ってもよい。反応圧力は、
特に制限はなく、常圧で反応を実施してもよいし、加圧下で反応を行ってもよい。
【００７４】
　重合終了後は、良溶媒及び貧溶媒を用いて再沈殿させ、さらに当該沈殿物を乾燥させる
ことにより、白色粉末のトリブロック共重合体を得ることができる。上記良溶媒としては
、例えばクロロホルムを使用することができ、上記貧溶媒としては、例えばジエチルエー
テルを使用することができる。
【００７５】
　工程(ii)
　本発明の製造方法における工程(ii)は、工程(i)で得られたA-B-A型トリブロック共重合
体の両末端をキャップ化する（エンドキャップ）工程である。
【００７６】
　該工程(ii)によって、(1)両末端に反応性の官能基を有するA-B-A型トリブロック共重合
体（(1)トリブロック共重合体）が製造できる。
【００７７】
　該反応性の官能基を形成する方法としては、特に制限はない。例えば、工程(i)で得ら
れたA-B-A型トリブロック共重合体とリンカー部位を形成させる化合物とを反応させる工
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程(ii-1)、及び該工程(ii-1)で得られたリンカー部位を有するA-B-A型トリブロック共重
合体と、反応性の官能基を形成させる化合物とを反応させる工程(ii-2)を含んでいる。
【００７８】
　該反応性の官能基が、例えば、スクシンイミドエステル基である場合は、工程(i)で得
られたA-B-A型トリブロック共重合体と無水コハク酸とを反応させて、両末端にカルボキ
シル基（COOH基）を有するA-B-A型トリブロック共重合体を得る工程(ii-1)、及び該工程(
ii-1)で得られた両末端にCOOH基を有するA-B-A型トリブロック共重合体とＮ－ヒドロキシ
スクシンイミドとを縮合剤の存在下で反応させて、両末端にスクシンイミドエステル基を
有するA-B-A型トリブロック共重合体を製造する工程(ii-2)を経て製造できる。
工程(ii-1)
　リンカー部位を形成させる化合物としては、ジカルボン酸、ジオール、モノペプチド、
オリゴペプチド等のユニットを形成させる化合物が挙げられる。例えば、ジカルボン酸ユ
ニットを形成させる化合物としては、例えば、炭素数１～６のアルキレンジカルボン酸等
が挙げられる。
【００７９】
　該リンカー部位を形成させる化合物の使用量としては、特に制限はなく、例えば、工程
(i)で得られたA-B-A型トリブロック共重合体100質量部に対して、10～500質量部である。
【００８０】
　該工程(ii-1)の反応は、溶媒中で行うことができる。溶媒としては、例えば、トルエン
、キシレン等の炭化水素系溶媒；塩化メチレン、クロロホルム等の塩素系溶媒；水；これ
らの混合溶媒等が挙げられる。
【００８１】
　溶媒の使用量は、工程(i)で得られた、トリブロック共重合体100質量部に対して、通常
10質量部以上であり、好ましくは20～500質量部であり、より好ましくは40～100質量部で
ある。
【００８２】
　工程(ii-1)における反応温度は、通常100～200℃であり、好ましくは100～150℃であり
、より好ましくは120～150℃である。
【００８３】
　工程(ii-1)における反応時間は、通常5～72時間であり、好ましくは12～48時間であり
、より好ましくは20～30時間である。
【００８４】
　工程(ii-1)は、密閉容器中で行ってもよい。その容器としては、特に制限はなく、ステ
ンレス製密閉容器、耐圧仕様のガラス製密閉容器等が挙げられる。
【００８５】
　工程(ii-1)は、窒素、アルゴン等の不活性ガスの雰囲気下で行ってもよい。反応圧力は
、特に制限はなく、常圧で反応を実施してもよいし、加圧下で反応を行ってもよい。
【００８６】
　反応終了後、精製工程を行ってもよく、又はそのまま次の反応を行ってもよい。精製工
程を行う場合は、得られる反応混合物から、未反応の原料化合物等を、蒸留、ろ過、遠心
分離等の通常の分離方法により除去し、両末端にリンカー部位を有するA-B-A型トリブロ
ック共重合体を取り出すことができる。
【００８７】
　工程(ii-2)
　反応性の官能基を形成させる化合物としては、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド、パラニ
トロフェノール等が挙げられる。中でも、好ましくはＮ－ヒドロキシスクシンイミドであ
る。
【００８８】
　該反応性の官能基を形成させる化合物の使用量としては、特に制限はなく、例えば、工
程(ii-1)で得られたリンカー部位を有するA-B-A型トリブロック共重合体100質量部に対し
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て、2～40質量部である。
【００８９】
　該工程(ii-2)の反応は、溶媒中で行うことができる。該溶媒としては、例えば、塩化メ
チレン、クロロホルム等の塩素系溶媒；トルエン、キシレン等の炭化水素系溶媒；N,N-ジ
メチルホルムアミド(DMF)、ジメチルスルホキシド（DMSO）等の極性有機溶媒；水；これ
らの混合溶媒等が挙げられる。
【００９０】
　溶媒の使用量は、(ii-1)で得られた、両末端にリンカー部位を有するトリブロック共重
合体100質量部に対して、通常50質量部以上であり、好ましくは100～2000質量部であり、
より好ましくは200～1000質量部である。
【００９１】
　縮合剤としては、公知の縮合剤を使用することができ、例えば、ジシクロヘキシルカル
ボジイミド(DCC)、1-[3-（ジメチルアミノ）プロピル]-3-エチルカルボジイミド（EDC）
等が挙げられる。該縮合剤の使用量としては、特に制限はなく、例えば、工程(ii-1)で得
られたリンカー部位を有するA-B-A型トリブロック共重合体100質量部に対して、通常0.1
～10質量部である。
【００９２】
　工程(ii-2)の反応は、必要に応じて反応促進剤を加えることができる。反応促進剤とし
ては、例えば、ジメチルアミノピリジン(DMAP)等が挙げられる。該反応促進剤の使用する
場合、その使用量としては、特に制限はなく、例えば、工程(ii-1)で得られたリンカー部
位を有するA-B-A型トリブロック共重合体100質量部に対して、通常0.1～10質量部である
。
【００９３】
　工程(ii-2)における反応温度は、反応初期の約２時間の反応温度が、通常0～30℃であ
り、より好ましくは0～5℃であり、その後の反応温度が、通常10～100℃であり、より好
ましくは20～30℃である。
【００９４】
　工程(ii-2)における反応時間は、最初の２時間の工程を含めて通常5～48時間であり、
より好ましくは8～24時間である。
【００９５】
　工程(ii-2)は、密閉容器中で行ってもよい。その容器としては、特に制限はなく、ステ
ンレス製密閉容器、耐圧仕様のガラス製密閉容器等が挙げられる。
【００９６】
　工程(ii-2)は、窒素、アルゴン等の不活性ガスの雰囲気下で行ってもよい。
【００９７】
　反応圧力は、特に制限はなく、常圧で反応を実施してもよいし、加圧下で反応を行って
もよい。
【００９８】
　反応終了後、精製工程を行ってもよく、又はそのまま使用してもよい。精製工程を行う
場合は、得られる反応混合物から、未反応の原料化合物等を、蒸留、ろ過、遠心分離等の
通常の分離方法により除去し、(1)トリブロック共重合体を取り出すことができる。
【００９９】
　工程(iii)
　本発明の製造方法における工程(iii)は、(1)トリブロック共重合体、及び(2)反応性化
合物を混合する工程である。さらに、本発明の製造方法における工程(iii)は、必要に応
じて、(1)トリブロック共重合体、及び(2)反応性化合物だけでなく、(3)他の温度応答性
ポリマーを混合することができる。
【０１００】
　該(2)反応性化合物の使用量としては、特に制限はなく、例えば、(1)トリブロック共重
合体100質量部に対して、0.1～100質量部であり、好ましくは0.2～50質量部であり、より
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好ましくは0.25～20質量部である。
【０１０１】
　本発明のポリマー組成物のうち、(3)他の温度応答性ポリマーを含有する温度応答性ポ
リマー組成物の場合、該(2)反応性化合物の使用量としては、特に制限はなく、例えば、(
1)トリブロック共重合体100質量部に対して、0.01～100質量部であり、好ましくは0.01～
20質量部であり、より好ましくは0.025～10質量部である。
【０１０２】
　該(3)他の温度応答性ポリマーの使用量としては、特に制限はなく、例えば、(1)トリブ
ロック共重合体100質量部に対して、0～400質量部であり、好ましくは50～200質量部であ
る。
【０１０３】
　溶媒としては、特に限定はなく、例えば、水、水を含む媒体、アセトン等が挙げられる
。中でも、水を含む媒体が好ましい。水を含む媒体としては、上述の水を含む媒体（即ち
、生理食塩水、リン酸緩衝生理食塩水、食塩の入っていないリン酸緩衝液等）を使用する
ことができる。溶媒の使用量は、(1)トリブロック共重合体が6～25質量%程度となるよう
に溶媒を使用することが好ましい。
【０１０４】
　混合方法としては、上記各成分が均一に混合できれば特に限定はない。例えば、(1)ト
リブロック共重合体を含む溶液と(2)反応性化合物を溶媒に溶解又は分散させた溶液を混
合する方法；(1)トリブロック共重合体を含む溶液に溶媒を含まない固体又は油状の(2)反
応性化合物を加えて混合する方法等が挙げられる。
【０１０５】
　さらに、(3)他の温度応答性ポリマーを含有する温度応答性ポリマー組成物の場合の混
合方法としては、(1)トリブロック共重合体、(2)反応性化合物及び(3)他の温度応答性ポ
リマーが均一に混合できれば特に限定はない。例えば、(1)トリブロック共重合体及び(3)
他の温度応答性ポリマーを、各々別個に溶媒に溶解又は分散させた溶液を調製してから合
一し、その後に(2)反応性化合物を混合する方法；固体状の(1)トリブロック共重合体と溶
媒を含まない固体又は油状の(3)他の温度応答性ポリマーのいずれかを溶媒に溶解又は分
散させた溶液を調製して、該溶液に、もう一方の成分を加えて混合し、次いで、これに(2
)反応性化合物を混合する方法等が挙げられる。
【０１０６】
　溶媒としては、特に限定はなく、例えば、水、水を含む媒体、アセトン等が挙げられる
。中でも、水を含む媒体が好ましい。水を含む媒体としては、上述の水を含む媒体（即ち
、生理食塩水、リン酸緩衝生理食塩水、食塩の入っていないリン酸緩衝液等）を使用する
ことができる。溶媒の使用量は、(1)トリブロック共重合体が5～30質量%程度となるよう
に溶媒を使用することが好ましい。
【０１０７】
　なお、(3)他の温度応答性ポリマーを含有する温度応答性ポリマー組成物の場合、その
溶媒の使用量は、(1)トリブロック共重合体が5～30質量%程度となるように溶媒を使用す
ることが好ましい。
【０１０８】
　該工程(iii)は、必要に応じて、酸性溶液（例えば、塩酸）、アルカリ性溶液（例えば
、水酸化ナトリウム水溶液）を加えてｐＨを適宜調整することができる。
【０１０９】
　なお、(1)A－B－A型トリブロック共重合体が溶解又は分散しにくい場合は、該溶液又は
分散液を加温することによりゲル化させて、その後室温に戻す操作を繰り返して、溶解又
は分散させることができる。
【０１１０】
　３．温度応答性ポリマー組成物の性質及び用途
　本発明のポリマー組成物は、上記したように、良好な生体適合性、生分解性、及び温度
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応答性を有し、かつ長期間ゲル状態を維持できる。
【０１１１】
　ここで、温度応答性ゾル-ゲル転移とは、一般に化合物（又はポリマー組成物）の溶液
がゲル化温度を境にして、ゾル（溶液）状態から、ゲル（固体）状態への転移を示す性質
をいう。具体的には、化合物（又は高分子組成物）の水溶液をゲル化温度以上の温度に加
熱するとゲル状態となり、それ以下の温度に冷却すると再び溶解して透明のゾル状態に戻
るという性質をいう。
【０１１２】
　本発明のポリマー組成物の水溶液は、10～50℃程度の範囲にゲル化温度が存在し、かか
る範囲で容易にゲル化温度を調節でき、その応用範囲は極めて広範である。特に、薬物と
混合して医用材料として用いることができる。
【０１１３】
　例えば、25～35℃の範囲にゲル化温度を有するポリマー組成物の水溶液では、室温（例
えば10～20℃程度）と体温（35～40℃程度）付近の間にゲル化温度が存在することより、
溶液（ゾル）状態のまま注射により体内に投与可能で体内でハイドロゲルを形成すること
ができる。このようなポリマー組成物を薬物と混合すると、室温付近では溶液状態である
ため注射時における取扱が容易であり、一方体温付近では不溶のゲル状態となるため、体
内に投与後は不溶物となり薬物の早期拡散を抑制し、投与部位での薬物の滞留性を向上さ
せることができる。そのため、インジェクタブル製剤、特に持続性インジェクタブル製剤
における生分解性ポリマー材料として好適に用いることができる。
【０１１４】
　投与形態としては、例えば、皮下注射、筋肉内注射等が挙げられる。
【０１１５】
　医薬組成物への高分子組成物の配合量は、用いる薬物の種類等により適宜選択すること
ができ、例えば、医薬組成物の全質量に対し、60～99.9質量％程度であればよい。
【０１１６】
　該医薬組成物に用いられる薬物としては、特に限定されないが、生理活性を有するペプ
チド類、蛋白質類、核酸類、その他の抗生物質、抗腫瘍剤、解熱剤、鎮痛剤、消炎剤、鎮
咳去痰剤、鎮静剤、筋弛緩剤、抗てんかん剤、抗潰瘍剤、抗うつ剤、抗アレルギー剤、強
心剤、不整脈治療剤、血管拡張剤、降圧利尿剤、糖尿病治療剤、抗凝血剤、止血剤、抗結
核剤、ホルモン剤、麻薬拮抗剤等が挙げられる。
【０１１７】
　本発明の医薬組成物における薬物の配合量は、薬物の種類等により適宜選択することが
できる。特に、持続性注射剤とした場合には、薬物の配合量は、薬物の種類、持続放出さ
せる期間等によって定められる。例えば、薬物がペプチド類の場合、約１週間～約１ケ月
の徐放製剤とするためには、通常、医薬組成物全質量に対し、10質量％～50質量％程度含
有させればよい。
【０１１８】
　また、本発明のポリマー組成物は、温度応答性、生分解性、及び生体に対する安全性を
有することから、手術後の組織癒着防止材として用いることができる。塗布又はスプレー
等により術後の内臓組織等を被覆し、他の生体組織と一定期間、隔離することで癒着を防
止することができる。
【０１１９】
　さらに、本発明のポリマー組成物は、再生医療用のスカフォールド（足場）、細胞培養
基材等としての応用も可能である。スカフォールドとしては、細胞、本発明のポリマー組
成物及び培養液等を低温においてゾル状態で混合し、この混合物を高温で所定の形状にゲ
ル化することでスカフォールドとして用いることができる。細胞培養基材としては、所定
の３次元の形状を持つ繊維質又は多孔質の基材に、細胞、本発明の高分子組成物及び培養
液を含む液状混合物を含浸させ、所定温度でゲル化させて、基材中に再生細胞を保持する
ことも可能である。なお、繊維質又は多孔質の基材としては、コラーゲン、ハイドロキシ
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特に有効である。さらに、損傷組織に細胞を移植する（細胞デリバリー）システムを提供
することが可能である。
【実施例】
【０１２０】
　以下に実施例を示して本発明を具体的に説明する。但し、本発明は下記の実施例に限定
されない。
【０１２１】
　[製造例１]
　トリブロック共重合体(B1)の合成
　PEG(1,000)（Polyethylene glycol(1,000)、和光純薬工業社製）のみを140℃オイルバ
ス中で3時間減圧乾燥させた後、ε－カプロラクトン（和光純薬工業株式会社製）、グリ
コリド（Polysciences社製）及びSn(Oct)2（和光純薬工業社製）を加えて、さらに6時間
乾燥させた。次いで、160℃オイルバス中で12時間重合を行った。反応終了後、良溶媒に
クロロホルム、貧溶媒にジエチルエーテルを用いて再沈殿を行い、白色沈殿物を得た。当
該沈殿物を乾燥後、白色粉末のPCGA－b－PEG－b－PCGAトリブロック共重合体（後述する
化学式６に示す構造式（B）。以下、「CP-OH」ということもある）を得た。トリブロック
共重合体（B1）の各物性を、以下の表１に示す。
【０１２２】
　[製造例２]
　トリブロック共重合体(B2)の合成
　PEG(1,000)に代えて、PEG(1,540)（Polyethylene glycol(1,540)、和光純薬工業社製）
を使用する以外は製造例１と同様にして、白色粉末のPCGA－b－PEG－b－PCGAトリブロッ
ク共重合体（B2）を得た。トリブロック共重合体（B2）の各物性を、以下の表１に示す。
【０１２３】
【表１】

【０１２４】
a) 1H-NMR (solvent:CDCl3).により測定
b) GPC (eluent:DMF, standard:PEG、TOSOH製Tosoh GPC-8020 series system)により測定
c) Degree of polymerization of ε－caprolactone.
d) Degree of polymerization of glycolide。
【０１２５】
　[製造例３]
　(1)両末端に反応性の官能基を有するトリブロック共重合体の合成
【０１２６】
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【化６】

【０１２７】
　工程(i)
　製造例2で得られたCP-OH(B2)を19.86ｇ、無水コハク酸（東京化成工業社製）3.87ｇ及
びトルエン0.01Ｌを、0.1Ｌのフラスコに入れ、130℃で24時間還流させて反応させた。そ
の後、エバポレーターによりトルエンを留去し、クロロホルムを加えて吸引ろ過により未
反応の無水コハク酸を取り除き、両末端にカルボキシル基を有するPCGA－b－PEG－b－PCG
A（上記化学式６に示す構造式（C）。以下、「CP-COOH」という）を20.63ｇ得た。
【０１２８】
　工程(ii)
　工程(i)で得られたCP-COOHを20.63ｇ、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド(NHS)1.78ｇ、ジ
メチルアミノピリジン（DMAP）0.47 g、ジシクロヘキシルカルボジイミド（DCC）1.59ｇ
及び塩化メチレン0.1Ｌを0.1Ｌフラスコに加え、氷冷下で２時間、室温下で24時間反応さ
せた。エバポレーターにて濃縮後、吸引ろ過によりジシクロヘキシル尿素（DCUrea）及び
未反応のNHSを取り除き、貧溶媒としてジエチルエーテル : メタノール = 10 : 1を用い
て再沈殿して、両末端がスクシンイミドエステル化（キャップ）されたPCGA－b－PEG－b
－PCGA（上記化学式６に示す構造式（1a）。以下、「CP-OSu」という）の白色沈殿物を14
.2ｇ得た（OSu導入率：98％以上）。
【０１２９】
　[製造例4]
　上記製造例2で得られたCP-OH(1.8k-1.5k-1.8k) (100mg, 19.4μmol)を粉末の状態でサ
ンプル管に入れて、さらにリン酸緩衝生理食塩水(PBS；pH=7.4)294μlを加えて、80℃の
温浴に5秒浸漬後（ゲル化）、ボルテックスミキサーにより30秒間撹拌し、室温に戻す（
ゾル化）する操作を3回繰り返し、溶解させ、25.5wt％の混合ポリマー水溶液（最終濃度2
5.0wt%）を得た（以下、単に「比較ポリマー水溶液１」とする。）。
【０１３０】
　[製造例5]
　ポリマー水溶液の調製（CP-OSu:CP-OH=1mol:2mol）
　製造例3で得られたトリブロック共重合体（CP-OSu）（50.3mg, 9.1μmol, OSu基：18.2
μmol）と製造例１で得られたCP-OH (50.1mg, 17.9μmol)とをそれぞれ固体（粉末）の状
態でサンプル管に入れて、さらにリン酸緩衝生理食塩水(PBS；pH=7.4）268μlを加えて、
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80℃の温浴に5秒浸漬後（ゲル化）、ボルテックスミキサーにより30秒間撹拌し、室温に
戻す（ゾル化）する操作を3回繰り返し、溶解させた。１M NaOH 16μlを加えてpH=7.4に
調整し、26.1wt％の混合ポリマー水溶液（最終濃度25.0wt%）を得た（以下、単に「ポリ
マー水溶液」とする。）。
【０１３１】
　[製造例6]
　ポリリシン溶液の調製
　ポリアミン化合物としてポリリシン[Poly(L-Lysine)臭化水素酸塩 (Sigma Aldrich社製
mol wt 1,000-5,000）]6.5mgをPBS(pH=7.4)40μlで溶解させて、１M NaOH 5μlとを加え
て、ポリリシン溶液（pH=7.4, 0.144mg/ml）を調製した。
【０１３２】
　[製造例7]
　比較例用ポリリシン溶液の調製
ポリアミン化合物としてポリリシン[（Poly(L-Lysine)臭化水素酸塩 (Sigma Aldrich社製
分子量 1,000-5,000）]32.9mgをPBS(pH=7.4)83μlで溶解させて、１M NaOH 17μlとを加
えて、ポリリシン溶液（pH=7.4, 0.329mg/ml）を調製した。
【０１３３】
　[実施例1]
　本発明の生分解性ポリマー組成物の製造
　混合ポリマー溶液の調製[工程(iii)]
　上記製造例5で得られたポリマー溶液284μl(OSu基：18.2μmol)と上記製造例6で得られ
たポリリシン溶液18.0μl（Poly(L-Lysine)臭化水素酸塩:2.51 mg）とを混合し、室温で
ボルテックスミキサーにより約10秒間撹拌することで、OSu基とNH2基を約1：1の割合で含
む混合ポリマー溶液１（302μl）を調製した（Poly(L-Lysine)臭化水素酸塩：2.51mg, 0.
83wt%）。
【０１３４】
　[実施例2～6]
　第２成分である(2)反応性化合物の種類、及び生分解性ポリマー組成物中の(2)反応性化
合物の含有量を表２のように代えた以外は、実施例1と同様にして、液体状の各ポリマー
組成物２～６（実施例2～6）を得た。
【０１３５】
　＜第２成分＞
・Poly-L-lysine hydrobromide (分子量：4,000-15,000) [Sigma Aldrich社製]
・PEI(分子量：10,000)   [和光純薬工業株式会社製]
・BSA（分子量：66,000） [和光純薬工業株式会社製]
・4-arm PEG-NH2(分子量：5,140) （特開2013-227543号公報に記載の方法に従い製造）
　4-arm PEG-NH2の製造
　4-arm PEG-OH (商品名：SUNBRIGHT PTE-5000、分子量5,143、日油株式会社製) 1.2507 
g (243 μmol) を110℃減圧条件下で2時間乾燥した。室温に冷却後、4-arm PEG-OHを脱水
塩化メチレン10mlに溶解させ、この溶液にトリエチルアミン（TEA）1.1ml(7.8 mmol)を加
えた。得られた混合溶液を氷冷下で撹拌しながら、ゆっくりとメタンスルホニルクロリド
（MeSO2Cl）300μl（3.9 mmol）を滴下した。氷冷下で2時間、次いで室温で10時間撹拌し
た後、エバポレーターにより溶媒を留去し、この濃縮物をクロロホルム5mlで再溶解させ
た。そして、貧溶媒にジエチルエーテル100mlを用い、再沈殿により精製し、得られた白
色粉末を減圧乾燥した。そして、得られた粉末をアンモニア水50mlに溶解させ、室温で2
日間撹拌した。撹拌後、塩化メチレン50mlで抽出して、有機層を回収し、エバポレーター
で溶媒を除いた。得られた濃縮物を塩化メチレンに再溶解させ、貧溶媒にジエチルエーテ
ルを用いて再沈殿させた。その沈殿物を濾過し、得られた粉末をクロロホルム5 mlに再溶
解させ、貧溶媒にジエチルエーテル100 mlを用いて再沈殿を行った。その沈殿物を濾過し
、得られた粉末を乾燥後、4-arm PEG-NH2（収量: 0.38 g, 収率: 30%）を得た。
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【０１３６】
　[比較例1]
　比較例１は、上記製造例5で得られたポリマー水溶液のみである。
【０１３７】
　[比較例2]
　上記製造例4で得られた比較ポリマー水溶液1　292μl(23.6μmol)と製造例7で調製した
ポリリシン溶液7.6μl（Poly(L-Lysine):2.51mg）とを混合し、室温でボルテックスミキ
サーにより約10秒間撹拌することで、比較混合ポリマー溶液300μlを調製した。
【０１３８】
　[試験例1]
　混合直後のゲル化の判定
　表２に記載の第１成分を含むポリマー溶液と第２成分を含む溶液とを各々サンプル管（
直径約1cm）中で混合し、室温で約10秒間撹拌した後、25℃で5分間放置し、試験管傾斜法
により、混合直後にゾル状態であるか、又はゲル状態であるかを判断した。
【０１３９】
　具体的には、所定温度で所定時間経過した後、上記サンプル管を約135度傾斜させ、約3
0秒の間に、流れなければ「ゲル」、流れたら「ゾル」と判断した。その結果は下記表２
に示した。
【０１４０】
　[試験例2]
　水中におけるゲル状態の維持期間の評価
　小サンプル管（直径約1cm）に入った実施例1～6の混合ポリマー水溶液、比較例1の溶液
及び比較例2の溶液をそれぞれ37℃で10分間インキュベートしてゲル化させた。その後、
各サンプル管を、PBS (pH=7.4, 37℃) 25mlが入った大きなサンプル管（直径約3cm）にそ
れぞれ浸漬し、37℃の恒温槽で静置した。所定時間ごとに取り出し、試験管傾斜法により
、水中における各溶液のゾル－ゲル転移の有無を調べた。
【０１４１】
　具体的には、下記表２に記載の所定温度で所定時間経過した後、上記サンプル管を傾斜
させ、約30秒の間に、流れなければ「ゲル」、流れたら「ゾル」と判断した。
【０１４２】
　表２には、37℃で１分間加熱後の状態とゲル状態の維持期間（日）の結果を示した。
【０１４３】
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【表２】

【０１４４】
　＜評価結果＞
　実施例1～6で得られた生分解性ポリマー組成物は、室温（25℃）で第１成分と第２成分
とを混合しただけではゾルの状態であり、さらに、実施例１では3日間4℃で放置してもゲ
ル化は起こらず、ゾルのままであった。
【０１４５】
　したがって、本発明の生分解性ポリマー組成物は体温まで温度を上げなければ、ゲル化
しないことが分かった。
【０１４６】
　また、実施例1～6で得られた生分解性ポリマー組成物は、37℃で1分間加熱した後、い
ずれもゲル化し、その後PBS中37℃で加温し続けたところ、ゲルの状態を1日から30日程度
維持した。
【０１４７】
　一方、比較例1及び比較例2の溶液は、37℃で1分間加熱した直後にゲル化したものの、P
BS中37℃で加温し続けたところ、ゲル状態を維持した期間は24時間未満であった。
【０１４８】
　[試験例3]
　温度低下によるゾル化の判定
　実施例1～6の混合ポリマー水溶液、比較例1の溶液及び比較例2の溶液を、上記試験例2
のように37℃に加温して、ゲル化させ、所定時間経過した後、ゲルの温度をそれぞれ4℃
に下げた。1分経過後に、各ゲルを試験管傾斜法により、その状態を調べた。
【０１４９】
　具体的には、各試料の入ったサンプル管を傾斜させ、約30秒の間に、流れなければ「ゲ
ル」、流れたら「ゾル」と判断した。
【０１５０】
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【表３】

【０１５１】
　＜評価結果＞
　実施例1～6の生分解性ポリマー組成物は、37℃で表３に記載した保持時間加温した後、
温度を4℃に下げても、いずれもゲル状態を維持した（図３）。
【０１５２】
　一方、比較例1及び2のゲルは、37℃で１分間又は１時間保持した後、温度を4℃に下げ
ると、いずれもゾルに戻った。
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