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(57)【要約】
　抗がん剤の保持及び徐放ができ、血管に注入すること
によって血管内を閉塞し、ｗａｓｈ　ｏｕｔされにくく
、分解時間がコントロールされた（すなわち、組織全体
が壊死しないように、しばらくの間血管を閉塞し、機能
を終えた後は速やかに分解される）、生体への安全性が
高い塞栓形成用製剤を提供することを目的とする。
　本発明の塞栓形成用製剤は、下記式（１）：

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合で
あるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ４－アルケニレン基、
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（１）：
【化１】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーを含む溶液と、
　ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体か
ら選択される一種以上を含む溶液と、
　過酸化水素を含む溶液と、
を含む塞栓形成用製剤。
【請求項２】
　下記式（１）：

【化２】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマー、並びに、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、
チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上を含む第１溶
液と、
　過酸化水素を含む第２溶液と、
を含む塞栓形成用製剤。
【請求項３】
　下記式（１）：
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【化３】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーと、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、チロシ
ナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上と、グルコースオキ
シダーゼ、コリンオキシダーゼ、アミノ酸オキシダーゼ、アルコールオキシダーゼ、ピル
ビン酸オキシダーゼ及びコレステロールオキシダーゼから選択される一種以上とを含む塞
栓形成用製剤。
【請求項４】
　生体適合性ポリマーが、ゼラチン、ペクチン、アルブミン、ヒアルロン酸、アミロペク
チン、キトサン、アルギン酸、カルボキシル基を有する変性ポリビニルアルコール、カル
ボキシメチルセルロース又はコラーゲンである請求項１～３のいずれかに記載の塞栓形成
用製剤。
【請求項５】
　式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーが、フェルラ酸基を有する甜菜由
来ペクチンである請求項１～３のいずれかに記載の塞栓形成用製剤。
【請求項６】
　式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーに加えて、式（１）で表される別
種のフェノール性水酸基修飾ポリマーを含む請求項１～５のいずれかに記載の塞栓形成用
製剤。
【請求項７】
　式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーに加えて、アニリン又はその誘導
体を含む請求項１～５のいずれかに記載の塞栓形成用製剤。
【請求項８】
　薬剤をさらに含む請求項１～７のいずれかに記載の塞栓形成用製剤。
【請求項９】
　薬剤が、抗がん剤である請求項８に記載の塞栓形成用製剤。
【請求項１０】
　遠位端において開口するチューブ状のカテーテル本体を有するマイクロカテーテルであ
って、
　前記カテーテル本体の内部には隔壁により仕切られた同軸の内腔及び外腔が形成され、
　前記内腔及び前記外腔はそれぞれ、前記カテーテル本体の遠位端側で開口するが、前記
隔壁が前記カテーテル本体の遠位端よりも近位端側へ奥まって位置することにより、前記
内腔の開口部と前記カテーテル本体の遠位端との間に、前記内腔及び前記外腔のそれぞれ
に供給される液体が混合される混合室が形成されている前記マイクロカテーテル。
【請求項１１】
　前記内腔が、下記式（１）：
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【化４】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマー、並びに、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、
チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上を含む第１溶
液、又は
　過酸化水素を含む第２溶液のいずれか一方を供給するためのものであり、
　前記外腔が、他方を供給するためのものである、請求項１０に記載のマイクロカテーテ
ル。
【請求項１２】
　生体適合性ポリマーが、ゼラチン、ペクチン、アルブミン、ヒアルロン酸、アミロペク
チン、キトサン、アルギン酸、カルボキシル基を有する変性ポリビニルアルコール、カル
ボキシメチルセルロース又はコラーゲンである請求項１１に記載のマイクロカテーテル。
【請求項１３】
　式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーが、フェルラ酸基を有する甜菜由
来ペクチンである請求項１１に記載のマイクロカテーテル。
 
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、塞栓形成用製剤及びマイクロカテーテルに関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、肝がん等のがん組織を縮小・消失させるため、がん組織に栄養を送る肝動脈等の
血管内にカテーテルによってゼラチンスポンジ、多孔性ゼラチン粒その他の球状塞栓物質
を注入し、血管を塞栓することでがん組織を阻血壊死に陥らせる肝動脈塞栓療法（transc
atheter arterial embolization；ＴＡＥ）が有用な治療法として知られている。また、
油性造影剤が腫瘍内に停滞することを利用し、リピオドール（登録商標、ヨード化ケシ油
脂肪酸エチルエステル）と抗がん剤の混合液（リピオドールエマルジョン）の注入後に塞
栓物質を注入する肝動脈化学塞栓療法（transcatheter arterial chemoembolization；Ｔ
ＡＣＥ）が行われている。リピオドールエマルジョンを肝動脈内に注入することで、腫瘍
内に停滞したエマルジョンからの抗がん剤の放出を可能にし、ドラッグデリバリーの役割
を果たす。このようなＴＡＣＥにおける塞栓物質として、豚コラーゲンより作製された多
孔性ゼラチン粒（ジェルパート（登録商標））が知られている。
【０００３】
　また、塞栓を形成するための製剤として、（特許文献１）には、（ａ）約２．５重量％
から約８．０重量％までの生体適合性ポリマー、（ｂ）約１０μｍ以下の平均粒子サイズ
を有する約１０重量％から約４０重量％までの水不溶性、生体適合性造影剤、及び（ｃ）
約５２重量％から約８７．５重量％までの、ジメチルスルホキシド、エタノール及びアセ
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トンからなる群から選ばれる生体適合性溶媒を含む組成物が開示されている。さらに、（
特許文献２）には、哺乳動物の血管部位に一時的に塞栓形成する方法であって、逆感熱性
ポリマーを含む組成物を哺乳動物の脈管構造内に導入するステップを含み、前記逆感熱性
ポリマーが、前記脈管構造内においてゲル化し、その結果、前記哺乳動物の血管部位に一
時的に塞栓形成する方法が開示されている。
【０００４】
　ところで、従来、哺乳動物の循環器系に液体を送出するため、あるいは循環器系から液
体を取り出すための、複数の管（ルーメン）を有するマイクロカテーテルが知られている
。このようなマイクロカテーテルは、疾患の治療等を目的として、患者の循環器系に異な
る薬物を供給したり、透析療法等において複数のルーメンにより送血及び脱血を行ったり
するために用いられる。また、上記塞栓物質の注入にも用いることができる。
【０００５】
　複数のルーメンを有するマイクロカテーテルとして、例えば、（特許文献３）には、哺
乳動物の体内に挿入するためのマルチルーメンカテーテルであって、近位端と遠位端とを
有し、少なくとも３つの分離したルーメンを取り囲む外壁を有する細長いカテーテル本体
と、第１、第２、及び第３ルーメンを備える前記少なくとも３つの分離したルーメンであ
って、前記第１ルーメンが前記第２及び第３ルーメンに対して中央に配置され、前記第１
、第２、及び第３ルーメンのそれぞれが前記カテーテルの遠位部に位置する遠位開口部を
備えるルーメンとを備え、前記第２及び第３ルーメンの遠位開口部がほぼ同じ位置にカテ
ーテルの長手方向に沿って隣接して配置され、前記第１ルーメンの遠位開口部が、前記第
２及び第３ルーメンの遠位開口部に対して遠位又は近位に前記カテーテルの長手方向に沿
って配置される、マルチルーメンカテーテルが開示されている。
【０００６】
　また、（特許文献４）には、隔壁により仕切られた返血ルーメンと脱血ルーメンを有す
るチューブをカテーテル本体とするダブルルーメンカテーテルにおいて、返血ルーメンの
開口部である返血孔をカテーテル本体の先端部付近に設け、脱血ルーメンの開口部である
脱血孔をカテーテル本体の先端部から基部側に３～１１ｃｍ隔てた位置に設け、該脱血孔
の開口面がカテーテル本体の長手方向に対して５～９０°の角度を有しており、さらに脱
血孔のある位置から先端側のカテーテル本体の形状が、断面積の小さい狭径部とそれに引
続く断面積の大きい広径部とからなる構成が開示されている。さらに、（特許文献５）に
は、内管と外管からなるカテーテルチューブ及びバルーンにより構成され、内管は、先端
が開口した第１のルーメンを有し、外管は、内部に内管を挿通し、先端が内管の先端より
やや後退した位置に設けられ、この外管の内面と内管の外面により第２のルーメンが形成
され、この第２のルーメンは、その先端がバルーン内の後端部と連通し、バルーンを膨張
させるための液体が流入されるバルーンカテーテルが開示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特開２００８－０８６７８５号公報
【特許文献２】特表２００６－５２１１７７号公報
【特許文献３】特表２００８－５０４８９７号公報
【特許文献４】特開２００１－３４０４６６号公報
【特許文献５】特開平７－３２８１２４号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　上述の抗がん剤を含む油性造影剤（リピオドール）は、抗がん剤の作用が一過性であり
、徐放効果は期待できなかった。また、従来の塞栓物質あるいは塞栓形成用製剤は、性能
に改善の余地があった。すなわち、抗がん剤の保持及び徐放ができ、血管を速やかに閉塞
してｗａｓｈ　ｏｕｔされにくく、分解時間をコントロールできる塞栓形成用製剤が望ま
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れるが、そのような製剤は未だ開発されていない。
【０００９】
　そこで本発明は、上記従来の状況に鑑み、抗がん剤の保持及び徐放ができ、血管に注入
することによって血管内を閉塞し、ｗａｓｈ　ｏｕｔされにくく、分解時間がコントロー
ルされた（すなわち、組織全体が壊死しないように、しばらくの間血管を閉塞し、機能を
終えた後は速やかに分解される）、生体への安全性が高い塞栓形成用製剤を提供すること
を目的とする。
【００１０】
　また、マイクロカテーテルに関して、複数のルーメンを有する従来のマイクロカテーテ
ルは、各薬剤を個別のルーメンに供給することによって薬剤の混合を回避するものである
。あるいは、複数のルーメンのうちの一つはバルーンを膨張させて血管を拡張させるため
に使用され、残りのルーメンとは独立して機能している。
【００１１】
　一方、複数の薬剤を投与する際に、投与前にはそれら複数の薬剤を別々に管理し、互い
に混合することはできないものの、血管内等に到達する時点では混合状態となり、さらに
は薬剤同士を反応させることが必要になる場合がある。しかし、従来のマイクロカテーテ
ルでは、上記のような複数の薬剤を混合状態で投与する方法に対応することができなかっ
た。
【００１２】
　そこで本発明は、複数の薬剤を別々に注入し、カテーテルから放出される直前で混合さ
れ、均一な混合状態で血管内等に投与することができる新規なマイクロカテーテルを提供
することを目的とする。このマイクロカテーテルは、特に、本発明の塞栓形成用製剤を供
給するためのカテーテルとして好適に用いられる。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　上記課題を解決するため、本発明者らが鋭意研究を行った結果、所定の構造を有するフ
ェノール性水酸基修飾ポリマーを、ペルオキシダーゼ等により酸化的重合反応させること
によって、血管を閉塞可能なゲルが形成されることを見出し、塞栓形成用製剤についての
発明を完成した。
【００１４】
　また、マイクロカテーテルに関しては、カテーテルの先端部に、別々のルーメン（内腔
及び外腔）を経て供給される薬剤を混合するための混合室を形成することにより、上記課
題が解決されることを見出し、発明を完成した。
【００１５】
　すなわち、本発明の要旨は以下の通りである。
【００１６】
（１）下記式（１）：
【化１】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
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で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーを含む溶液と、
　ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体か
ら選択される一種以上を含む溶液と、
　過酸化水素を含む溶液と、
を含む塞栓形成用製剤。
【００１７】
（２）下記式（１）：
【化２】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマー、並びに、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、
チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上を含む第１溶
液と、
　過酸化水素を含む第２溶液と、
を含む塞栓形成用製剤。
【００１８】
（３）下記式（１）：
【化３】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーと、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、チロシ
ナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上と、グルコースオキ
シダーゼ、コリンオキシダーゼ、アミノ酸オキシダーゼ、アルコールオキシダーゼ、ピル
ビン酸オキシダーゼ及びコレステロールオキシダーゼから選択される一種以上とを含む塞
栓形成用製剤。
【００１９】
（４）生体適合性ポリマーが、ゼラチン、ペクチン、アルブミン、ヒアルロン酸、アミロ
ペクチン、キトサン、アルギン酸、カルボキシル基を有する変性ポリビニルアルコール、
カルボキシメチルセルロース又はコラーゲンである上記（１）～（３）のいずれかに記載
の塞栓形成用製剤。
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【００２０】
（５）式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーが、フェルラ酸基を有する甜
菜由来ペクチンである上記（１）～（３）のいずれかに記載の塞栓形成用製剤。
【００２１】
（６）式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーに加えて、式（１）で表され
る別種のフェノール性水酸基修飾ポリマーを含む上記（１）～（５）のいずれかに記載の
塞栓形成用製剤。
【００２２】
（７）式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーに加えて、アニリン又はその
誘導体を含む上記（１）～（５）のいずれかに記載の塞栓形成用製剤。
【００２３】
（８）薬剤をさらに含む上記（１）～（７）のいずれかに記載の塞栓形成用製剤。
【００２４】
（９）薬剤が、抗がん剤である上記（８）に記載の塞栓形成用製剤。
【００２５】
（１０）遠位端において開口するチューブ状のカテーテル本体を有するマイクロカテーテ
ルであって、
　前記カテーテル本体の内部には隔壁により仕切られた同軸の内腔及び外腔が形成され、
　前記内腔及び前記外腔はそれぞれ、前記カテーテル本体の遠位端側で開口するが、前記
隔壁が前記カテーテル本体の遠位端よりも近位端側へ奥まって位置することにより、前記
内腔の開口部と前記カテーテル本体の遠位端との間に、前記内腔及び前記外腔のそれぞれ
に供給される液体が混合される混合室が形成されている前記マイクロカテーテル。
【００２６】
（１１）前記内腔が、下記式（１）：
【化４】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマー、並びに、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、
チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上を含む第１溶
液、又は
　過酸化水素を含む第２溶液のいずれか一方を供給するためのものであり、
　前記外腔が、他方を供給するためのものである、上記（１０）に記載のマイクロカテー
テル。
【００２７】
（１２）生体適合性ポリマーが、ゼラチン、ペクチン、アルブミン、ヒアルロン酸、アミ
ロペクチン、キトサン、アルギン酸、カルボキシル基を有する変性ポリビニルアルコール
、カルボキシメチルセルロース又はコラーゲンである上記（１１）に記載のマイクロカテ
ーテル。
【００２８】
（１３）式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーが、フェルラ酸基を有する
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【００２９】
　本明細書は本願の優先権の基礎となる日本国特許出願番号２０１４－２１３２９３号の
開示内容を包含する。
【発明の効果】
【００３０】
　本発明の塞栓形成用製剤は、生体に注入する前は液体であるが、生体への注入後に速や
かにゲル化する製剤（インジェクタブルゲル）である。血管内に、血管と同形状のゲルを
隙間無く形成することができるため、ｗａｓｈ　ｏｕｔされにくい。また、ゲルの分解時
間は、生体適合性ポリマーの種類や各成分の濃度等によってコントロールでき、生体への
安全性が確保される。さらに、製剤に予め抗がん剤等の薬剤を含むことで、ゲルによる薬
剤の保持及びゲルからの薬剤の徐放が可能となる。
【００３１】
　また、本発明のマイクロカーテルによれば、複数の薬剤を内腔及び外腔のそれぞれに別
々に注入し、カテーテルから放出される直前で混合し、均一な混合状態で血管内等に投与
することができる。
【００３２】
　特に、本発明のマイクロカテーテルは、甜菜由来ペクチン等のフェノール性水酸基修飾
ポリマー及びペルオキシダーゼ等を含む第１溶液と、過酸化水素を含む第２溶液とを混合
し、血管内への注入とともに反応して速やかにゲル化させ、血管を閉塞するための、上述
のような本発明に係る塞栓形成用製剤（インジェクタブルゲル）の投与に適したカテーテ
ルとして好適に用いられる。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】本発明の塞栓形成用製剤を門脈内投与後、Ｄａｙ０における病理組織像（アルシ
アンブルー染色）を示す図である。
【図２】本発明の塞栓形成用製剤を門脈内投与後、Ｄａｙ１における病理組織像（アルシ
アンブルー染色）を示す図である。
【図３】本発明の塞栓形成用製剤を門脈内投与後、Ｄａｙ３における病理組織像（アルシ
アンブルー染色）を示す図である。
【図４】本発明の塞栓形成用製剤を門脈内投与後、Ｄａｙ７における病理組織像（アルシ
アンブルー染色）を示す図である。
【図５】本発明の塞栓形成用製剤の門脈内投与後におけるＡＳＴ及びＡＬＴ変化を示すグ
ラフである。
【図６】本発明の塞栓形成用製剤の門脈内投与後におけるγＧＴＰ及び総ビリルビン変化
を示すグラフである。
【図７】本発明のマイクロカテーテルの一実施形態を示す図である。
【図８】マイクロカテーテルの先端部の拡大断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　以下、本発明を詳細に説明する。
【００３５】
　本発明の塞栓形成用製剤は、下記式（１）：
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【化５】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり（Ｐに結合する側から記載している）、Ｘは水素又はＣ１～
Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーを含む溶液と、ペルオキシダーゼ、ラッカー
ゼ、チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上を含む溶
液と、過酸化水素を含む溶液とを含むことを特徴とする。これらの溶液を混合すると、フ
ェノール性水酸基修飾ポリマーのフェノール部分において、過酸化水素が酸化剤として機
能し、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、チロシナーゼ、カタラーゼ又は鉄ポルフィリン錯
体による酸化的重合反応が起こってフェノール性水酸基修飾ポリマー同士が架橋すること
により速やかにゲル化する。このような反応は生体内で起こっている反応であり、毒性が
ほとんどないという利点がある。本発明の塞栓形成用製剤は、生体に注入する前は液体で
あるが、生体への注入後に速やかにゲル化する「インジェクタブルゲル」として使用する
ことができる。
【００３６】
　上記式（１）において、－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ４－アルケニレン基としては、－ＯＣＯ－
ＣＨ＝ＣＨ－基等の直鎖状又は分岐状の基を挙げることができる。また、－ＣＯＮＨ－Ｃ

１～Ｃ４－アルキレン基としては、－ＣＯＮＨ－ＣＨ２－基、－ＣＯＮＨ－ＣＨ２ＣＨ２

－基等の直鎖状又は分岐状の基を挙げることができ、－ＨＮＣＯ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレ
ン基としては、－ＨＮＣＯ－ＣＨ２－基、－ＨＮＣＯ－ＣＨ２ＣＨ２－基等の直鎖状又は
分岐状の基を挙げることができる。さらに、ＯＨ基及びＸは、ベンゼン環のいずれの部位
に結合していても良く、Ｘに相当するＣ１～Ｃ３－アルコキシ基としては、メトキシ基、
エトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基等を挙げることができる。
【００３７】
　フェノール性水酸基修飾ポリマーと、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、チロシナーゼ、
カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上（以下、「ペルオキシダーゼ
等」という場合がある）に対し、過酸化酸素が接触することによって直ちにゲル化が始ま
るため、本発明の塞栓形成用製剤は、フェノール性水酸基修飾ポリマー及びペルオキシダ
ーゼ等と過酸化水素とを分けておき、血管への注入直前に混合する必要がある。一方、フ
ェノール性水酸基修飾ポリマーとペルオキシダーゼ等とは予め混合しておいても差し支え
ないため、製剤としての取り扱い性の観点から、本発明の塞栓形成用製剤は、フェノール
性水酸基修飾ポリマーとペルオキシダーゼ等を含む第１溶液と、過酸化水素を含む第２溶
液とからなるキットとして構成することが好ましい。もっとも、これに限定されるもので
はなく、３液以上から構成しても良い。
【００３８】
　生体適合性ポリマーは、生体に使用した場合に、使用量においては毒性を示さず、化学
的に不活性であり、非免疫性なものであれば適用可能である。好適な例として、ゼラチン
、ペクチン、アルブミン、ヒアルロン酸、アミロペクチン、キトサン、アルギン酸、カル
ボキシル基を有する変性ポリビニルアルコール、カルボキシメチルセルロース、コラーゲ
ン等を挙げることができる。これらの生体適合性ポリマーに対し、式（１）で表されるフ
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ェノール部分を含む側鎖を導入する方法としては、通常知られた方法により行うことがで
きる。すなわち、一般的なカルボジイミドケミストリーと呼ばれる反応により、生体適合
性ポリマーのアミノ基やカルボキシル基に、それぞれフェノール部分を含む３－（ｐ－ヒ
ドロキシフェニル）プロピオン酸やチラミン等を反応させて導入することができる。なお
、アミノ基を有する生体適合性ポリマーとしてはキトサンが挙げられ、カルボキシル基を
有する生体適合性ポリマーとしてはゼラチン、ペクチン、アルブミン、ヒアルロン酸、ア
ミロペクチン、アルギン酸、カルボキシル基を有する変性ポリビニルアルコール、カルボ
キシメチルセルロース、コラーゲン等を挙げることができる。
【００３９】
　特に、式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーとして、甜菜由来ペクチン
が好ましく用いられる。甜菜由来ペクチンは、甜菜から抽出、精製された多糖類である。
具体的には、甜菜からショ糖を製造した後に残る甜菜糖粕（甜菜パルプ）や甜菜を出発原
料とし、これらを水に懸濁し、ｐＨ１～７の酸性条件下、５０℃～１２０℃の温度で酸性
熱水抽出することにより製造することができるが、この製造法に限定されるものではない
。
【００４０】
　甜菜由来ペクチンは、中性糖を有しており、下記式に示すようにフェルラ酸がその中性
糖とエステル結合している。この甜菜由来ペクチンは、過酸化酸素を酸化剤として、ペル
オキシダーゼ等による酸化的重合反応が起こり、フェノール部分が架橋して速やかにゲル
を形成することができる。
【００４１】

【化６】

【００４２】
　上記ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯
体としては、特に限定されるものではなく、天然及び合成のものを適用可能である。例え
ば、ペルオキシダーゼとしては、ヒト、ウシ等の動物由来のもの、西洋ワサビ等の植物由
来のもの、細菌、カビ等の微生物由来のもの等を適宜選択して用いることができる。また
、微生物等のペルオキシダーゼの遺伝子を大腸菌等の微生物等に組み込む遺伝子組み換え
技術により調製したものも適用可能である。
【００４３】
　フェノール性水酸基修飾ポリマー、ペルオキシダーゼ等及び過酸化水素の濃度は、それ
ぞれの成分の具体的な種類や分子量、目標とするゲル化時間によって異なり特に限定され
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るものではない。一例として、甜菜由来ペクチン及びペルオキシダーゼを含む第１溶液と
、過酸化水素を含む第２溶液とから塞栓形成用製剤を構成する場合、第１溶液中、甜菜由
来ペクチンの濃度を０．５～１０重量％、ペルオキシダーゼの濃度を０．５～２００ｕｎ
ｉｔ／ｍｌとすることが好ましい。また、第２溶液中、過酸化水素の濃度は０．１～２０
０ｍｍｏｌ／ｌとすることが好ましい。さらに、第１溶液及び第２溶液は１：１～９：１
（容量比）の比率で混合し、ゲル化させることが好ましい。なお、血管に注入する観点か
ら、第１溶液の粘度は３７℃で１～２００ｍＰａ・ｓ程度であることが好ましい。なお、
ペルオキシダーゼの活性とその重量の関係は２１０ｕｎｉｔ／ｍｇである。ｐＨ７．０、
２５℃において１分間に１μｍｏｌのグアヤコールを酸化する酵素量を１ｕｎｉｔとして
いる。
【００４４】
　また、別の実施形態として、本発明に係る塞栓形成用製剤は、過酸化水素に代えてグル
コースオキシダーゼ、コリンオキシダーゼ、アミノ酸オキシダーゼ、アルコールオキシダ
ーゼ、ピルビン酸オキシダーゼ及びコレステロールオキシダーゼから選択される一種以上
（以下、「グルコースオキシダーゼ等」という場合がある）を用い、式（１）で表される
フェノール性水酸基修飾ポリマー、ペルオキシダーゼ等及びグルコースオキシダーゼ等を
含む１液の製剤とすることができる。ここで、フェノール性水酸基修飾ポリマーとしては
、上記と同様のポリマーを用いることができる。この１液からなる塞栓形成用製剤を生体
内に注入すると、グルコースオキシダーゼ等によって生体内に過酸化水素が生成する。例
えば、グルコースオキシダーゼが生体内のグルコースと反応して過酸化水素が生成するた
め、この過酸化水素が酸化剤として機能し、フェノール性水酸基修飾ポリマーが架橋して
ゲル化することとなる。２液を混合する必要がなく、１液を生体内に注入するだけでゲル
化させることができるため有利である。
【００４５】
　グルコースオキシダーゼ等としては、天然及び合成のグルコースオキシダーゼ等を特に
限定されることなく用いることができる。例えば、グルコースオキシダーゼとしては、ア
スペルギルス・ニガー（Aspergillus niger）、ペニシリウム・クリソゲナム（Penicilli
um chrysogenum）等の微生物の産生する酵素である市販のグルコースオキシダーゼ等を使
用することができる。
【００４６】
　この実施形態において、製剤におけるフェノール性水酸基修飾ポリマー、ペルオキシダ
ーゼ等及びグルコースオキシダーゼ等それぞれの濃度は、各成分の具体的な種類や分子量
、目標とするゲル化時間によって異なり特に限定されるものではない。一例として、フェ
ノール性水酸基修飾ポリマーとして甜菜由来ペクチンを採用し、さらにペルオキシダーゼ
及びグルコースオキシダーゼを用いる場合、製剤中、甜菜由来ペクチンが０．５～５．０
重量％、ペルオキシダーゼが０．５～２００ｕｎｉｔ／ｍｌ、グルコースオキシダーゼが
０．５～２００ｕｎｉｔ／ｍｌの濃度範囲とすることが好ましい。なお、グルコースオキ
シダーゼの活性とその重量の関係は２４１ｕｎｉｔ／ｍｇである。ｐＨ５．１、３５℃に
おいて１分間で１μｍｏｌのβ－Ｄ－グルコースをＤ－グルコノラクトンと過酸化水素に
酸化する酵素量を１ｕｎｉｔとしている。
【００４７】
　また、本発明の塞栓形成用製剤は、必要に応じて、式（１）で表されるフェノール性水
酸基修飾ポリマーに加えて、式（１）で表される別種のフェノール性水酸基修飾ポリマー
を含んでいても良い。このような別種のフェノール性水酸基修飾ポリマーは、過酸化水素
と別の溶液であれば、別種のフェノール性水酸基修飾ポリマー単独の溶液や、他方のフェ
ノール性水酸基修飾ポリマーあるいはペルオキシダーゼ等、グルコースオキシダーゼ等と
一緒の溶液として用いることができる。これらの別種のフェノール性水酸基修飾ポリマー
は、主に、ゲルの分解時間を調節するために用いられる。例えば、甜菜由来ペクチンは、
生体内に甜菜由来ペクチンの分解酵素がないため、分解速度が比較的遅い。そこで、例え
ば、より分解しやすいゼラチンを、甜菜由来ペクチン：ゼラチン＝１：９～９：１（重量
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比）の範囲で混合することにより、甜菜由来ペクチン同士だけでなく甜菜由来ペクチンと
ゼラチンの間も架橋してゲルが形成される。このゲルは、ゼラチンがより早く分解するこ
とにより架橋構造が壊れ、甜菜由来ペクチン単独のゲルに比べて５０～２００％程度、ゲ
ルの分解時間を早めることができる。
【００４８】
　さらに、本発明の塞栓形成用製剤は、必要に応じて、式（１）で表されるフェノール性
水酸基修飾ポリマーに加えて、アニリン又はその誘導体を含んでいても良い。アニリンの
誘導体としては、アニリン骨格にアルキル基、アミノ基、シアノ基、スルホン酸基、ヒド
ロキシ基、カルボキシル基を有する化合物等が適用可能であり、具体的にはアミノフェノ
ール、ジアミノベンゼン等を挙げることができるがこれらに限定されるものではない。ア
ニリン又はその誘導体は、上述のペルオキシダーゼ等、並びに過酸化水素又はグルコース
オキシダーゼ等の存在下で、フェノール性水酸基修飾ポリマーと酸化的重合反応により反
応し、ゲルを形成することができる。フェノール性水酸基修飾ポリマーとアニリン又はそ
の誘導体を併用する場合は、その混合比は、所望のゲル化時間となるように適宜設定する
ことができ、例えば、フェノール性水酸基修飾ポリマー：アニリン又はその誘導体＝１：
９～９：１（重量比）とすることができる。
【００４９】
　本発明の塞栓形成用製剤には、さらに、抗がん剤等の種々の薬剤を含有させることがで
きる。これらの薬剤は、血管を閉塞するゲル中に保持され、ゲルの分解に伴い徐放させる
ことができる。したがって、ドラッグデリバリーシステム（ＤＤＳ）として利用すること
ができる。抗がん剤としては、エピルビシン、シスプラチン等の従来知られた物質を挙げ
ることができる。なお、ここで「抗がん剤」とは、悪性腫瘍（がん）の増殖を抑えること
を目的とする薬剤であれば良く、狭義の抗がん剤のみならず、いわゆる制がん剤をも含む
趣旨である。また、ゲル中の薬剤の濃度は、薬剤の種類や対象疾患に応じて適宜設定する
ことができる。
【００５０】
　さらに、必要に応じて、本発明の塞栓形成用製剤には種々の添加剤を含有させることが
できる。添加剤の具体例としては、４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジンエタ
ンスルホン酸等のｐＨ調整剤等を挙げることができる。
【００５１】
　本発明の塞栓形成用製剤は、種々の哺乳動物に対して適用可能である。哺乳動物として
は、血管を塞栓することにより疾患の治療が期待されるヒト、マウス、ラット、ウサギ、
イヌ、ネコ、ウシ、ウマ、ブタ、サル等を挙げることができる。塞栓形成用製剤を注入す
る部位についても特に限定されるものではなく、対象疾患等に応じて決定することができ
、好適な例としては、肝動脈等を挙げることができ、マイクロカテーテル等を用いて製剤
を注入することができる。例えば、以下に説明するような本発明に係るマイクロカテーテ
ルは、上記の塞栓形成用製剤を注入するためのカテーテルとして好適に用いられる。
【００５２】
　次に、その本発明に係るマイクロカテーテルについて詳細に説明する。
【００５３】
　図７及び図８に基づき、本発明のマイクロカテーテルの一実施形態について説明する。
図７に示すように、本発明のマイクロカテーテル１は、遠位端１ａにおいて開口するチュ
ーブ状のカテーテル本体１０を有する。
【００５４】
　カテーテル本体１０は、ステンレス鋼、プラスチック等の種々の材料からなり、通常は
可撓性を有する。また、血管等の標的部位と適合性があることが好ましく、必要に応じて
表面に親水性や抗菌性を付与するためのコーティングを施しても良い。また、透視下での
マイクロカテーテルの視認性の向上を目的として、カテーテル本体１０の先端（遠位端１
ａを含む先端部分）の外側あるいは内側に、Ｘ線非透過性のチップを取り付けても良い。
【００５５】
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　カテーテル本体１０の内部には、図８に示すように、隔壁１００により仕切られた同軸
の内腔１０１及び外腔１０２が形成されている。そして、内腔１０１及び外腔１０２はそ
れぞれ、カテーテル本体１０の遠位端１ａ側で開口するが、隔壁１００がカテーテル本体
１０の遠位端１ａよりも近位端１ｂ側へ奥まって位置することにより、内腔１０１の開口
部１０１ａとカテーテル本体１０の遠位端１ａとの間に、内腔１０１及び外腔１０２のそ
れぞれに供給される液体Ｌ１、Ｌ２が混合される混合室１０３が形成されている。
【００５６】
　混合室１０３の大きさは、供給されるＬ１、Ｌ２が遠位端１ａから放出される前に十分
に混合される大きさであれば良く、特に限定されるものではない。一例として、後述する
ようなフェノール性水酸基修飾ポリマー及びペルオキシダーゼ等を含む第１溶液及び過酸
化水素を含む第２溶液を、内腔１０１及び外腔１０２のそれぞれに０．１ｍｌ／分～１．
０ｍｌ／分程度の圧力で供給し、混合室１０３において均一な混合状態とするためには、
混合室１０３の直径を１．５～５．０ｍｍ、長さを５～１０ｍｍ程度とすることができる
。なお、上記圧力は、血管造影時には１．５ｍｌ／秒程度とすることができる。
【００５７】
　液体Ｌ１、Ｌ２は、近位端１ｂ側に位置する接続部１０４、１０５にシリンジ等を接続
することにより、内腔１０１及び外腔１０２のそれぞれに供給される。あるいは、カテー
テル内に注入される液体の量及び／又は注入圧力を制御するため、マイクロポンプ等を接
続しても良い。また、必要に応じて、カテーテル本体１０の外側にはバルーンを設け、血
管等の標的とする管をバルーンによって拡張することができる。
【００５８】
　マイクロカテーテル１を導入する管は、ヒト等の哺乳動物の体内又は体外に位置する任
意の管である。例えば、静脈、動脈、食道、尿道、腸等を挙げることができる。また、マ
イクロカテーテル１によって処置され得る器官及び組織には、哺乳動物の任意の器官及び
組織が含まれ、具体例として、肝臓、心臓、肺、脳、腎臓、膀胱、腸、胃、膵臓、卵巣、
前立腺等を挙げることができる。
【００５９】
　そして、マイクロカテーテル１によって投与される液体Ｌ１、Ｌ２としては、特に限定
されるものではないが、本発明のマイクロカテーテルは、内腔１０１及び外腔１０２を介
して別々に供給する必要があり、マイクロカテーテル１から放出される直前で液体Ｌ１、
Ｌ２を混合し、場合によっては反応させることが求められるような液体について好適に用
いられる。液体の例として、抗がん剤、抗炎症剤等の医薬として活性な化合物、担体、溶
媒、ポリマー、タンパク質、細胞、造影剤、ＤＮＡ、遺伝子／ベクター系、抗血管形成剤
、抗酸化剤、酸化剤、抗菌剤、麻酔剤等を挙げることができる。
【００６０】
　特に、本発明のマイクロカテーテルは、生体に注入する前は液体であるが、生体への注
入後に速やかにゲル化する製剤（インジェクタブルゲル）を投与するために好適に用いら
れる。この製剤は、血管内に、血管と同形状のゲルを隙間無く形成し、血管を閉塞する塞
栓形成用製剤として用いられる。形成されたゲルは一定時間経過後に分解される。
【００６１】
　塞栓形成用製剤の一実施形態は、上述したような本発明の塞栓形成用製剤である。すな
わち、下記式（１）：
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【化７】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり（Ｐに結合する側から記載している）、Ｘは水素又はＣ１～
Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマー、並びに、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、
チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上（以下、「ペ
ルオキシダーゼ等」という場合がある）を含む第１溶液と、過酸化水素を含む第２溶液と
を含む。これらの第１溶液及び第２溶液のいずれか一方を、カテーテル本体１０の内腔１
０１に供給し、第１溶液及び第２溶液の他方を外腔１０２に供給し、混合室１０３におい
て均一に混合した上で放出する。混合により、フェノール性水酸基修飾ポリマーのフェノ
ール部分において、過酸化水素が酸化剤として機能し、ペルオキシダーゼ等による酸化的
重合反応が起こってフェノール性水酸基修飾ポリマー同士が架橋し速やかにゲル化する。
このような反応は生体内で起こっている反応であり、毒性がほとんどないという利点があ
る。
【００６２】
　上記式（１）において、－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ４－アルケニレン基としては、－ＯＣＯ－
ＣＨ＝ＣＨ－基等の直鎖状又は分岐状の基を挙げることができる。また、－ＣＯＮＨ－Ｃ

１～Ｃ４－アルキレン基としては、－ＣＯＮＨ－ＣＨ２－基、－ＣＯＮＨ－ＣＨ２ＣＨ２

－基等の直鎖状又は分岐状の基を挙げることができ、－ＨＮＣＯ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレ
ン基としては、－ＨＮＣＯ－ＣＨ２－基、－ＨＮＣＯ－ＣＨ２ＣＨ２－基等の直鎖状又は
分岐状の基を挙げることができる。さらに、ＯＨ基及びＸは、ベンゼン環のいずれの部位
に結合していても良く、Ｘに相当するＣ１～Ｃ３－アルコキシ基としては、メトキシ基、
エトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基等を挙げることができる。
【００６３】
　フェノール性水酸基修飾ポリマー及びペルオキシダーゼ等に対し、過酸化酸素が接触す
ることによって直ちにゲル化が始まるため、上記の塞栓形成用製剤は、フェノール性水酸
基修飾ポリマー及びペルオキシダーゼ等と過酸化水素とを分けておき、血管への注入直前
に混合する必要がある。一方、フェノール性水酸基修飾ポリマーとペルオキシダーゼ等と
は予め混合しておいても差し支えないため、製剤としての取り扱い性の観点から、上記の
塞栓形成用製剤は、フェノール性水酸基修飾ポリマーとペルオキシダーゼ等を含む第１溶
液と、過酸化水素を含む第２溶液とからなるキットとして構成されている。
【００６４】
　生体適合性ポリマーは、生体に使用した場合に、使用量においては毒性を示さず、化学
的に不活性であり、非免疫性なものであれば適用可能である。好適な例として、ゼラチン
、ペクチン、アルブミン、ヒアルロン酸、アミロペクチン、キトサン、アルギン酸、カル
ボキシル基を有する変性ポリビニルアルコール、カルボキシメチルセルロース、コラーゲ
ン等を挙げることができる。これらの生体適合性ポリマーに対し、式（１）で表されるフ
ェノール部分を含む側鎖を導入する方法としては、通常知られた方法により行うことがで
きる。すなわち、一般的なカルボジイミドケミストリーと呼ばれる反応により、生体適合
性ポリマーのアミノ基やカルボキシル基に、それぞれフェノール部分を含む３－（ｐ－ヒ
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ドロキシフェニル）プロピオン酸やチラミン等を反応させて導入することができる。なお
、アミノ基を有する生体適合性ポリマーとしてはキトサンが挙げられ、カルボキシル基を
有する生体適合性ポリマーとしてはゼラチン、ペクチン、アルブミン、ヒアルロン酸、ア
ミロペクチン、アルギン酸、カルボキシル基を有する変性ポリビニルアルコール、カルボ
キシメチルセルロース、コラーゲン等を挙げることができる。
【００６５】
　特に、式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーとして、甜菜由来ペクチン
が好ましく用いられる。甜菜由来ペクチンは、甜菜から抽出、精製された多糖類である。
具体的には、甜菜からショ糖を製造した後に残る甜菜糖粕（甜菜パルプ）や甜菜を出発原
料とし、これらを水に懸濁し、ｐＨ１～７の酸性条件下、５０℃～１２０℃の温度で酸性
熱水抽出することにより製造することができるが、この製造法に限定されるものではない
。
【００６６】
　甜菜由来ペクチンは、中性糖を有しており、下記式に示すようにフェルラ酸がその中性
糖とエステル結合している。この甜菜由来ペクチンは、過酸化酸素を酸化剤として、ペル
オキシダーゼ等による酸化的重合反応が起こり、フェノール部分が架橋して速やかにゲル
を形成することができる。
【００６７】
【化８】

【００６８】
　上記ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯
体としては、特に限定されるものではなく、天然及び合成のものを適用可能である。例え
ば、ペルオキシダーゼとしては、ヒト、ウシ等の動物由来のもの、西洋ワサビ等の植物由
来のもの、細菌、カビ等の微生物由来のもの等を適宜選択して用いることができる。また
、微生物等のペルオキシダーゼの遺伝子を大腸菌等の微生物等に組み込む遺伝子組み換え
技術により調製したものも適用可能である。
【００６９】
　フェノール性水酸基修飾ポリマー、ペルオキシダーゼ等及び過酸化水素の濃度は、それ
ぞれの成分の具体的な種類や分子量、目標とするゲル化時間によって異なり特に限定され
るものではない。一例として、甜菜由来ペクチン及びペルオキシダーゼを含む第１溶液と
、過酸化水素を含む第２溶液とから塞栓形成用製剤を構成する場合、第１溶液中、甜菜由
来ペクチンの濃度を０．５～１０重量％、ペルオキシダーゼの濃度を０．５～２００ｕｎ
ｉｔ／ｍｌとすることが好ましい。また、第２溶液中、過酸化水素の濃度は０．１～２０
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０ｍｍｏｌ／ｌとすることが好ましい。さらに、第１溶液及び第２溶液は１：１～９：１
（容量比）の比率で混合し、ゲル化させることが好ましい。なお、血管に注入する観点か
ら、第１溶液の粘度は３７℃で１～２００ｍＰａ・ｓ程度であることが好ましい。なお、
ペルオキシダーゼの活性とその重量の関係は２１０ｕｎｉｔ／ｍｇである。ｐＨ７．０、
２５℃において１分間に１μｍｏｌのグアヤコールを酸化する酵素量を１ｕｎｉｔとして
いる。
【００７０】
　さらに、塞栓形成用製剤は、必要に応じて、式（１）で表されるフェノール性水酸基修
飾ポリマーに加えて、式（１）で表される別種のフェノール性水酸基修飾ポリマーを含ん
でいても良い。このような別種のフェノール性水酸基修飾ポリマーは、過酸化水素と別の
溶液であれば、他方のフェノール性水酸基修飾ポリマー及びペルオキシダーゼ等と一緒の
溶液として用いることができる。これらの別種のフェノール性水酸基修飾ポリマーは、主
に、ゲルの分解時間を調節するために用いられる。例えば、甜菜由来ペクチンは、生体内
に甜菜由来ペクチンの分解酵素がないため、分解速度が比較的遅い。そこで、例えば、よ
り分解しやすいゼラチンを、甜菜由来ペクチン：ゼラチン＝１：９～９：１（重量比）の
範囲で混合することにより、甜菜由来ペクチン同士だけでなく甜菜由来ペクチンとゼラチ
ンの間も架橋してゲルが形成される。このゲルは、ゼラチンがより早く分解することによ
り架橋構造が壊れ、甜菜由来ペクチン単独のゲルに比べて５０～２００％程度、ゲルの分
解時間を早めることができる。
【００７１】
　さらに、塞栓形成用製剤は、必要に応じて、式（１）で表されるフェノール性水酸基修
飾ポリマーに加えて、アニリン又はその誘導体を含んでいても良い。アニリンの誘導体と
しては、アニリン骨格にアルキル基、アミノ基、シアノ基、スルホン酸基、ヒドロキシ基
、カルボキシル基を有する化合物等が適用可能であり、具体的にはアミノフェノール、ジ
アミノベンゼン等を挙げることができるがこれらに限定されるものではない。アニリン又
はその誘導体は、上述のペルオキシダーゼ等、並びに過酸化水素の存在下で、フェノール
性水酸基修飾ポリマーと酸化的重合反応により反応し、ゲルを形成することができる。フ
ェノール性水酸基修飾ポリマーとアニリン又はその誘導体を併用する場合は、その混合比
は、所望のゲル化時間となるように適宜設定することができ、例えば、フェノール性水酸
基修飾ポリマー：アニリン又はその誘導体＝１：９～９：１（重量比）とすることができ
る。
【００７２】
　塞栓形成用製剤には、さらに、抗がん剤、抗炎症剤等の医薬として活性な化合物、担体
、溶媒、ポリマー、タンパク質、細胞、造影剤、ＤＮＡ、遺伝子／ベクター系、抗血管形
成剤、抗酸化剤、酸化剤、抗菌剤、麻酔剤等、種々の薬剤を含有させることができる。こ
れらの薬剤は、血管を閉塞するゲル中に保持され、ゲルの分解に伴い徐放させることがで
きる。したがって、ドラッグデリバリーシステム（ＤＤＳ）として利用することができる
。抗がん剤としては、エピルビシン、シスプラチン等の従来知られた物質を挙げることが
できる。なお、ここで「抗がん剤」とは、悪性腫瘍（がん）の増殖を抑えることを目的と
する薬剤であれば良く、狭義の抗がん剤のみならず、いわゆる制がん剤をも含む趣旨であ
る。また、ゲル中の薬剤の濃度は、薬剤の種類や対象疾患に応じて適宜設定することがで
きる。
【００７３】
　さらに、必要に応じて、塞栓形成用製剤には種々の添加剤を含有させることができる。
添加剤の具体例としては、４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジンエタンスルホ
ン酸等のｐＨ調整剤等を挙げることができる。
【実施例】
【００７４】
　次に、実施例及び比較例により、本発明をさらに詳細に説明するが、本発明はこれらに
限定されるものではない。
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【００７５】
（実施例１）
　甜菜由来ペクチン及びペルオキシダーゼを溶解した水溶液０．９ｍｌと過酸化水素水溶
液０．１ｍｌの２液を混合した後、迅速にゲル化する各物質の濃度を調べた。その結果、
それぞれの濃度が３．０（ｗ／ｖ）％（甜菜由来ペクチン濃度）、１０ｕｎｉｔ／ｍｌ（
ペルオキシダーゼ濃度）、１ｍｍｏｌ／ｌ（過酸化水素濃度）の時に、迅速に（１０秒以
内）にゲル化することが分かった。
【００７６】
（実施例２）
　次に、血管内投与を想定して、血圧・脈拍・湿度の調整が可能な血管モデルを用いて、
ゲル化の確認を行った。血管モデルは閉鎖回路であり、その途中には、アクリル板にて毛
細血管を想定し１．５ｍｍよりさらに細径の管まで作製されており、流れる液体内におけ
るゲル化の確認に有用なモデルである。この血管モデルに、蒸留水を１２５ｍｍＨｇの圧
力で循環させた。
【００７７】
　次に、図７及び図８に示すようなマイクロカテーテルを作製した。このマイクロカテー
テルは、遠位端１ａの開口部の直径が３ｍｍであり、内腔１０１の開口部の直径が０．４
３ｍｍであり、混合室１０３の長さ（遠位端１ａから隔壁１００までの距離）が５ｍｍで
ある。なお、上記マイクロカテーテルは、既存の先端バルーン型カテーテル（内側の流路
が２層構造のもの）を加工して作製したものである。作製したマイクロカテーテルは、内
腔と外腔がそれぞれ独立しており、カテーテル先端において、内腔と外腔のそれぞれを通
る第１溶液及び第２溶液が一緒になり、混合された状態でカテーテル先端から外部に放出
されるように構成されている。
【００７８】
　上記マイクロカテーテルの内腔に、甜菜由来ペクチン（濃度：３．３重量％）、ペルオ
キシダーゼ（濃度：１１．１ｕｎｉｔ／ｍｌ）を含む水溶液（第１溶液）を０．９ｍｌ／
分の速度で流し、他方の外腔には、過酸化水素（濃度１０ｍｍｏｌ／ｌ）を含む水溶液（
第２溶液）を０．１ｍｌ／分の速度を流し、カテーテルの先端から第１溶液及び第２溶液
の混合液１．０ｍｌを血管モデル中に注入した。注入後、混合液は血管モデル中の細管に
流れ、数秒後に細管を閉塞してゲル化した。
【００７９】
（実施例３）
　まず、甜菜由来ペクチン（濃度：３．３重量％）、ペルオキシダーゼ（濃度：１１．１
ｕｎｉｔ／ｍｌ、及び抗がん剤としてエピルビシン（濃度：５ｍｇ／ｍｌ）を含む水溶液
（第１溶液）と、過酸化水素（濃度１０ｍｍｏｌ／ｌ）を含む水溶液（第２溶液）を調製
した。次に、実施例２と同じマイクロカテーテルの内腔に、第１溶液を０．９ｍｌ／分の
速度で流し、他方の外腔には、第２溶液を０．１ｍｌ／分の速度で流し、カテーテルの先
端から第１溶液及び第２溶液の混合液１．０ｍｌを外部へ放出した。放出後、混合液は数
秒でゲル化した。エピルビシンを添加しない場合に比べて、ゲル化時間が延長する傾向は
なく、ほぼ瞬時にゲル化し、ゲルに薬剤が保持されることが確認された。また、エピルビ
シンに代えて、抗がん剤であるシスプラチンを用いて同様の実験を行ったところ、エピル
ビシンの場合と同様にゲル化時間が延長する傾向はみられなかった。
【００８０】
（実施例４）
　まず、甜菜由来ペクチン（濃度：３．６重量％）及びＬ９２９線維芽細胞（濃度：１．
５×１０５ｃｅｌｌｓ／ｍｌ）を含む水溶液１．０ｍｌと、ペルオキシダーゼ（濃度：１
２ｕｎｉｔ／ｍｌ）を含む水溶液０．１ｍｌと、過酸化水素（濃度１．２ｍｍｏｌ／ｌ）
を含む水溶液０．１ｍｌを調製した。次に、上記の甜菜由来ペクチン及びＬ９２９線維芽
細胞の水溶液に対し、ペルオキシダーゼ水溶液及び過酸化水素水溶液を加えて混合した。
混合液は１０秒後にゲル化し、厚さが１００μｍ未満のゲル薄膜が形成された。このゲル
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薄膜について、Ｃｅｌｌｓｔａｉｎ（登録商標、細胞二重染色キット）を用いて生細胞及
び死細胞を同時に染色し、蛍光顕微鏡にて観察した。観察の結果、ゲル化プロセスにおい
て包括細胞はほとんど障害を受けず、生体に対する本発明の塞栓形成用製剤及びその製剤
から形成するゲルの安全性は高いことが確認された。
【００８１】
（実施例５）
　次に、上記のマイクロカテーテルを用いて、本発明の塞栓形成用製剤を動脈内に投与し
た場合の副作用について動物モデルで確認した。
【００８２】
　まず、ウサギに全身麻酔施行後、開腹して盲腸を露出させ、門脈を穿刺し、透視下に門
脈内に実施例２と同じマイクロカテーテルを留置した。甜菜由来ペクチン（濃度：３．３
重量％）及びペルオキシダーゼ（濃度１１．１ｕｎｉｔ／ｍｌ）を溶解させた水溶液（第
１溶液）と、過酸化水素（濃度１０ｍｍｏｌ／ｌ）を含む水溶液（第２溶液）をそれぞれ
マイクロカテーテルに接続し、シリンジポンプ（圧入器）を用いて、過酸化水素水溶液は
０．１ｍｌ／分、甜菜由来ペクチン及びペルオキシダーゼを溶解した水溶液は０．９ｍｌ
／分の速度で、マイクロカテーテル先端から混合液の血管内投与を行った。投与量は甜菜
由来ペクチンが５ｍｌとなるように設定した。門脈内投与後のウサギは、投与直後（３０
分）、１日後、３日後、そして７日後に採血し、肝臓を摘出し、血液生化学検査及び病理
組織学的検討を行った。
【００８３】
　塞栓形成用製剤を門脈内投与後、Ｄａｙ３の肝臓の肉眼所見では、右側肝葉に赤褐色の
色調変化と、形成されたゲルあるいはそれに付随する炎症によると考えられる点状の白色
調変化を認めた。経時的な病理組織像（アルシアンブルー染色）を図１～４に示す。塞栓
形成用製剤を注入後Ｄａｙ０（図１）、Ｄａｙ１（図２）、Ｄａｙ３（図３）、Ｄａｙ７
（図４）では、それぞれ門脈内に注入され、塞栓物質として門脈内に残存したゲルが青く
染色されていた（図１～４、灰色矢印）。塞栓形成用製剤は注入直後より、末梢の門脈内
まで流入が認められ、Ｄａｙ１ではより末梢側の門脈内までゲルを同定可能であった。ま
た、Ｄａｙ３では中枢側から末梢側へと押し流されるような像も観察され、特にＤａｙ３
では塞栓に伴う肝障害が著明であった（図３、白矢印）。しかし、Ｄａｙ７では門脈内に
ゲルの残存を認めるものの、炎症は改善していた。Ｄａｙ０からＤａｙ７の病理組織にお
いて、肝動脈内へのゲルの流出は認めず、また、門脈内投与に関連したウサギの死亡は認
められなかった。
【００８４】
　門脈内塞栓による肝臓への影響を血液生化学検査でも確認した。図５に示す通り、ＡＳ
ＴはＤａｙ１、またＡＬＴはＤａｙ３をピークに最大で３００ＩＵ／Ｌ弱の肝障害を認め
たが、Ｄａｙ７ではいずれもコントロール群と同程度に改善していた。これらの変化はγ
ＧＴＰでも同様であり（図６）、総ビリルビンはＤａｙ７においてもわずかに高い値であ
るが、肝不全の兆候を示すような著明な増加ではなかった。以上の通り、本発明の塞栓形
成用製剤について、血管内でのゲル化と塞栓効果が確認された。また、本発明のマイクロ
カテーテルを用いた塞栓形成用製剤の投与により、血管内でのゲル化と塞栓効果が確認さ
れた。塞栓形成用製剤の血管内投与による副作用として、塞栓による肝障害が認められた
が、いずれも一過性であり、７日目にはいずれも改善傾向を示すことが分かった。
【００８５】
　なお、本発明は上記した実施形態に限定されるものではなく、様々な変形例が含まれる
。例えば、実施形態の構成の一部について、他の構成の追加・削除・置換をすることが可
能である。
【符号の説明】
【００８６】
１　　　マイクロカテーテル
１ａ　　遠位端
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１ｂ　　近位端
１０　　カテーテル本体
１００　隔壁
１０１　内腔
１０２　外腔
１０３　混合室
１０４　接続部
１０５　接続部
Ｌ１、Ｌ２　液体
【００８７】
　本明細書で引用した全ての刊行物、特許及び特許出願はそのまま引用により本明細書に
組み入れられるものとする。
 

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図５】

【図６】

【図７】

【図８】

【手続補正書】
【提出日】平成28年8月1日(2016.8.1)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（１）：
【化１】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーを含む溶液と、
　ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体か
ら選択される一種以上を含む溶液と、
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　過酸化水素を含む溶液と、
を含む、生体に注入する前は液体であるが、生体への注入後に架橋反応によってゲル化す
る塞栓形成用製剤。
【請求項２】
　下記式（１）：
【化２】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマー、並びに、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、
チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上を含む第１溶
液と、
　過酸化水素を含む第２溶液と、
を含む、生体に注入する前は液体であるが、生体への注入後に架橋反応によってゲル化す
る塞栓形成用製剤。
【請求項３】
　下記式（１）：
【化３】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーと、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、チロシ
ナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上と、グルコースオキ
シダーゼ、コリンオキシダーゼ、アミノ酸オキシダーゼ、アルコールオキシダーゼ、ピル
ビン酸オキシダーゼ及びコレステロールオキシダーゼから選択される一種以上とを含む、
生体に注入する前は液体であるが、生体への注入後に架橋反応によってゲル化する塞栓形
成用製剤。
【請求項４】
　生体適合性ポリマーが、ゼラチン、ペクチン、アルブミン、ヒアルロン酸、アミロペク
チン、キトサン、アルギン酸、カルボキシル基を有する変性ポリビニルアルコール、カル
ボキシメチルセルロース又はコラーゲンである請求項１～３のいずれかに記載の塞栓形成
用製剤。
【請求項５】
　式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーが、フェルラ酸基を有する甜菜由



(23) JP WO2016/063824 A1 2016.4.28

来ペクチンである請求項１～３のいずれかに記載の塞栓形成用製剤。
【請求項６】
　式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーに加えて、式（１）で表される別
種のフェノール性水酸基修飾ポリマーを含む請求項１～５のいずれかに記載の塞栓形成用
製剤。
【請求項７】
　式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーに加えて、アニリン又はその誘導
体を含む請求項１～５のいずれかに記載の塞栓形成用製剤。
【請求項８】
　薬剤をさらに含む請求項１～７のいずれかに記載の塞栓形成用製剤。
【請求項９】
　薬剤が、抗がん剤である請求項８に記載の塞栓形成用製剤。
【請求項１０】
　遠位端において開口するチューブ状のカテーテル本体を有するマイクロカテーテルであ
って、
　前記カテーテル本体の内部には隔壁により仕切られた同軸の内腔及び外腔が形成され、
　前記内腔及び前記外腔はそれぞれ、前記カテーテル本体の遠位端側で開口するが、前記
隔壁が前記カテーテル本体の遠位端よりも近位端側へ奥まって位置することにより、前記
内腔の開口部と前記カテーテル本体の遠位端との間に、前記内腔及び前記外腔のそれぞれ
に供給される液体が混合される混合室が形成され、
　前記内腔が、下記式（１）：

【化４】

（式中、Ｐは生体適合性ポリマーであり、Ａは単結合であるか、又は－ＯＣＯ－Ｃ２～Ｃ

４－アルケニレン基、－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１

～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１～Ｃ３－アルコキシ基である）
で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマー、並びに、ペルオキシダーゼ、ラッカーゼ、
チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上を含む第１溶
液、又は
　過酸化水素を含む第２溶液のいずれか一方を供給するためのものであり、
　前記外腔が、他方を供給するためのものである、前記マイクロカテーテル。
【請求項１１】
（削除）
【請求項１２】
　生体適合性ポリマーが、ゼラチン、ペクチン、アルブミン、ヒアルロン酸、アミロペク
チン、キトサン、アルギン酸、カルボキシル基を有する変性ポリビニルアルコール、カル
ボキシメチルセルロース又はコラーゲンである請求項１０に記載のマイクロカテーテル。
【請求項１３】
　式（１）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーが、フェルラ酸基を有する甜菜由
来ペクチンである請求項１０に記載のマイクロカテーテル。
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【要約の続き】
－ＣＯＮＨ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基もしくは－ＨＮＣＯ－Ｃ１～Ｃ４－アルキレン基であり、Ｘは水素又はＣ１

～Ｃ３－アルコキシ基である）で表されるフェノール性水酸基修飾ポリマーを含む溶液と、ペルオキシダーゼ、ラッ
カーゼ、チロシナーゼ、カタラーゼ及び鉄ポルフィリン錯体から選択される一種以上を含む溶液と、過酸化水素を含
む溶液と、を含むことを特徴とする。

（注）この公表は、国際事務局（ＷＩＰＯ）により国際公開された公報を基に作成したものである。なおこの公表に
係る日本語特許出願（日本語実用新案登録出願）の国際公開の効果は、特許法第１８４条の１０第１項(実用新案法 
第４８条の１３第２項）により生ずるものであり、本掲載とは関係ありません。
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