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最終頁に続く

(54)【発明の名称】 粘膜下プロテーゼ送出装置

(57)【要約】
プロテーゼバルキングデバイス（１６）を組織表面下、
例えば胃食道逆流症を治療している粘膜（１５）下に送
り出すための送出装置を開示している。この送出装置は
、展開カテーテル（７３）、内視鏡（３０）若しくは内
視鏡の取付具により具体化される。バルキングデバイス
（１６）は、下部食道括約筋（ＬＥＳ）に残留する機能
と協働して、ＬＥＳの閉鎖圧力を増大させるものである
。また、方法についても開示している。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  治療部位の表面の下にバルキング構成要素を送出するための

送出システムであって、

  近位端、遠位端、および該遠位端付近の組織安定化手段を有する第１の細長い

本体と、

  該第１の細長い本体に移動可能に取り付けられて、前記組織安定化手段によっ

て安定化された組織内に展開可能なバルキング構成要素を運び入れる第２の細長

い本体と

を備えている送出システム。

    【請求項２】  前記組織安定化手段が前記第１の本体上にキャビティを備え

ている請求項１に記載の送出システム。

    【請求項３】  粘膜下送出装置を生成するため内視鏡に取り付けられるキャ

ップであって、

  側壁、近位端、および遠位端を有する管状本体と、

  前記側壁内の第１の開口と、

  該第１の開口から半径方向に内側に向かって間隔を空けて配置された、前記管

状本体内のシェルフと、

  内視鏡に接続するための、前記管状本体の近位端上の第２の開口と

を備えているキャップ。

    【請求項４】  組織表面の下にプロテーゼを導入する方法であって、

  近位端および遠位端を備えた細長い本体と、該遠位端付近の凹部と、該凹部を

横切るように仕向けられた、遠位開口を有するプロテーゼ導入管腔とを有する送

出装置を提供するステップと、

  組織表面上の部位に隣接して前記凹部を位置決めするステップと、

  該凹部内に組織を引き込むステップと、

  プロテーゼを、前記管腔の遠位端から出して組織表面を通して前進させるステ

ップと

を備えている方法。

    【請求項５】  組織表面の下にプロテーゼを導入するための送出装置であっ
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て、

  近位端および遠位端を有する細長い本体と、

  該本体上の組織安定化面と、

  前記本体内を延びる展開管腔であって、縦軸および遠位端を有する展開管腔と

を備え、

  前記展開管腔の遠位端が、前記組織安定化面の近位に位置決めされている送出

装置。

    【請求項６】  前記組織安定化面が凹面を備えている請求項５に記載の組織

表面の下にプロテーゼを導入するための送出装置。

    【請求項７】  前記本体内を延びて前記組織安定化面に連絡する吸引管腔を

さらに備えている請求項５に記載の組織表面の下にプロテーゼを導入するための

送出装置。

    【請求項８】  膨張性粘膜下バルキング剤を送出するための送出システムで

あって、

  近位端、遠位端、および遠位端付近の組織安定化手段を有する細長いフレキシ

ブルな本体と、

  該本体内に位置決めされた、鋭い遠位端を有する管状カニューレであって、鋭

い遠位端が、前記安定化手段によって安定化された組織に貫入することができる

ように、軸方向に移動可能なカニューレと、

  該カニューレ内に位置決めされたバルキング剤を排出するためにカニューレ内

に移動可能に位置決めされたプランジャとを備え、

  前記プランジャが、鋭い先端の遠位端を超えて遠位に前進可能である送出シス

テム。

    【請求項９】  前記組織安定化手段が、前記フレキシブルな本体の側部にキ

ャビティを備えている請求項８に記載の送出システム。

    【請求項１０】  前記管状本体が、前記キャビティに真空をもたらすために

該キャビティに連絡する管腔をさらに備えている請求項９に記載の送出システム

。

    【請求項１１】  内視鏡を受容するためのオーバーチューブであって、
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  近位端、遠位端、および縦軸を有する細長いフレキシブルな管状本体と、

  内視鏡を受容するためその内部を延びる少なくとも１つの管腔と、

  該管腔に連絡する前記本体上の開口と、

  組織が該開口に入ることができる深さを制限するために、前記開口と一直線に

配置された前記本体内のリミット面と

を備えているオーバーチューブ。

    【請求項１２】  前記管状本体が側壁を有し、前記開口が前記側壁にある請

求項１１に記載のオーバーチューブ。

    【請求項１３】  前記リミット面が、実質上縦軸に平行な第１の平面上に在

る請求項１２に記載のオーバーチューブ。

    【請求項１４】  前記リミット面が前記開口と協働して組織キャビティを形

成し、該組織キャビティが、半径方向に、前記本体の外径の約１０％～約９０％

の範囲内の深さを有する請求項１３に記載のオーバーチューブ。

    【請求項１５】  前記リミット面が複数の孔を備える請求項１１に記載のオ

ーバーチューブ。

    【請求項１６】  流動性媒質を組織層の下で所定の形状に導入する方法であ

って、

  組織表面上の第１の部位を確認するステップと、

  前記組織表面の面から所定の距離だけ離して前記組織を持ち上げて、該組織の

下に低圧ゾーンを生み出すステップと、

  第１の体積の流動性媒質を前記低圧ゾーンに注入し、該媒質が、前記低圧ゾー

ンの影響を受ける形状をとるようにするステップと、

  形状が十分保たれるように、該媒質を十分に硬化させるステップとを備えてい

る方法。

    【請求項１７】  前記組織表面上の部位を確認するステップが、食道の壁面

上の部位を確認することを備える請求項１６に記載の流動性媒質を導入する方法

。

    【請求項１８】  前記流動性媒質がヒドロゲル材料を含む請求項１６に記載

の流動性媒質を導入する方法。
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    【請求項１９】  フレキシブルな本体を備え、下部食道括約筋付近の粘膜の

下に移植するための食道バルキングデバイス。

    【請求項２０】  前記フレキシブルな本体が、充填剤と、下部食道括約筋付

近の隣接する組織からの組織の内部成長を可能にする付着面とをさらに備える請

求項１９に記載の食道バルキングデバイス。

    【請求項２１】  前記フレキシブルな本体が、鈍い非外傷性のエッジを備え

、事前に形成された細長い構造を有する請求項１９に記載の食道バルキングデバ

イス。

    【請求項２２】  近位端および遠位端を有する長楕円形であって、前記近位

端の断面が前記遠位端よりも小さくなるようになされた長楕円形を備える請求項

１９に記載の食道バルキングデバイス。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

    【発明の属する技術分野】

  本発明は、一般に、食道補綴の分野に関し、より詳細には、補綴用バルキング

デバイスを粘膜下に挿入するためのプロテーゼ送出装置について開示する。

      【０００２】

    【従来の技術】

  胃食道逆流は、胃から食道に胃酸が逆流する、すなわち逆に流れる身体的な状

態である。逆流エピソードがしばしば生じると（１週間当たり２回またはそれ以

上）、胃食道逆流症（ＧＥＲＤ）と呼ばれるより深刻な問題が生じる可能性があ

る。胃食道逆流症は最も一般的な形態の消化不良であり、米国内では症状が断続

的に出るケースが成人の約４０％、症状が毎日出るケースが数十％である。

      【０００３】

  消化不良、または胸焼けは、胸骨または胸甲の後ろ側の灼熱感または不快感と

定義され、ＧＥＲＤの最も一般的な症状である。ＧＥＲＤのその他の症状には、

嚥下障害、嚥下痛、出血、むしずと、酸の誤嚥に起因する喘息や咳、断続的な喘

鳴音などの肺の症状が含まれる。消化不良は、心筋梗塞または重症の狭心症の症

状によく似る可能性がある。ＧＥＲＤの発症には、一過性の下部食道括約筋の弛

緩、ＬＥＳ休止時の緊張の低下、胃内容排出の遅延、および効果的ではない食道

クリアランスを含む、多くの要因が寄与すると考えられる。この分野では多くの

人々が同意していることであるが、ＧＥＲＤの主な原因とは、下部食道括約筋の

能力が不十分であることである。

      【０００４】

  下部食道括約筋または弁は、胃食道（ＧＥ）移行部に位置する平滑筋からなり

、食物および液体が胃の中に入るように、そして胃の内容物が逆行しないように

機能する。休止時に、ＬＥＳは、胃内圧力よりも１０ｍｍＨｇ～３０ｍｍＨｇ高

い高圧ゾーンを維持する。嚥下する際、食道が収縮する前にＬＥＳが弛緩し、そ

れによって食物が胃の中に入ることが可能になる。食物が胃の中に入った後、Ｌ

ＥＳが収縮して、胃の内容物および酸が食道に逆行するのを防止する。ＬＥＳが
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開閉するメカニズムは、迷走神経による神経支配と、ガストリンやその他の可能

性ある胃腸ホルモンのホルモン調節の影響を受ける。

      【０００５】

  ＧＥＲＤの重症度は患者によって様々であり、極端な場合には、食道びらん、

食道潰瘍、および食道狭窄を含めた合併症が観察される。食道狭窄は、食道粘膜

が酸の逆流に長時間曝されることによって生じる重篤な状態である。狭窄の最も

一般的な臨床症状は嚥下障害である。狭窄の無い食道逆流から生じる嚥下障害と

は異なり、狭窄によって引き起こされる嚥下障害は進行性であり、胃に入ること

ができる塊のサイズは次第に小さくなる。食道びらんおよび潰瘍化に加え、食道

粘膜が胃酸に長時間曝されることによって、バレット食道と呼ばれる状態になる

可能性がある。バレット食道は、正常な扁平上皮が異常な円柱上皮に置き換わる

ことを特徴とする食道障害である。この組織構造の変化は、深刻な逆流を示すも

のとして臨床上重要であるだけではなく、食道に円柱上皮が出現したことにより

癌を示すことになるからである。

      【０００６】

    【発明が解決しようとする課題】

  胃食道逆流症を治療する現行の方法は、減量や、ＧＥＲＤの症状を悪化させる

ある特定の食物を摂らないこと、過剰に屈曲させないことなど、生活様式を変更

することからなる。頭をベッドよりも高くすることによって、夜間の逆流防止を

助ける。これらの回避戦略は役に立つ可能性があるが、ＧＥＲＤの治療に関し、

生活様式を修正するだけの有効性を支持するデータは比較的ごくわずかしかない

。

      【０００７】

  ＧＥＲＤを治療するための投薬は、ほとんど成果の無い状態で、または全く成

果の無い状態で、何年も投与されてきた。ＴＵＭＳ（登録商標）やＲＯＬＡＩＤ

Ｓ（登録商標）などの従来の制酸薬は、短期間の緩和をもたらすが、しばしば下

痢や便秘などの副作用が生じる。シメチジン（Ｃｉｍｅｔｉｄｉｎｅ）やラニチ

ジン（Ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ）などのＨ２受容体拮抗薬は、ＧＥＲＤの症状を抑

制するのに比較的より効果的であるが、これらの対症療法ではこの病気の根本的
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な原因を治療することができない。プロトンポンプ阻害剤であるオメプラゾール

（Ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ）やランソプラゾール（Ｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ）な

どのより強力な分泌阻害剤は、Ｈ２拮抗薬よりも効果的であるが、これらの薬剤

は高価であり、長期使用により負の副作用が生じる。

      【０００８】

  ＧＥＲＤの治療では、生活様式の修正および投薬でこの衰弱した状態を治療す

ることができない場合、外科手術が魅力ある代替の治療法になっている。利用可

能な数多くの逆流手術があるが、それはこの問題を完全に抑制するどの手法も不

備な点があることをおそらくは意味している。最も一般的に行われる手術である

ニッセン・フンドプリケーション（Ｎｉｓｓｅｎ  Ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏ

ｎ）は効果的であるが、狭窄形成およびガス鼓脹症候群をしばしば併発する。腹

腔鏡によるニッセン（Ｎｉｓｓｅｎ）法も開発されたが、別の面で問題をもたら

し、長期にわたる結果については依然として疑問の余地がある。さらに、経皮的

な腹腔鏡技法が開発された。（例えば、Ａｎｇｅｌｃｈｉｋに付与された米国特

許第５，００６，１０６号参照。）人工弁の経食道移植など、侵襲性が最小限に

抑えられた技法も試みられた。（例えば、Ｒｅｉｃｈに付与された米国特許第４

，８４６，８３６号参照。）ＧＥＲＤの治療および予防の分野における大規模な

試みにもかかわらず、既存の治療形態には全て欠点がある。

      【０００９】

  前記事項に鑑み、従来技術で例示された様々な努力にもかかわらず、侵襲性が

最小限に抑えられたバルキングプロテーゼと、下部食道括約筋付近に経食道送出

を行うための展開方法が依然として求められている。

      【００１０】

    【課題を解決するための手段】

  本発明の一態様によれば、内視鏡の遠位端に結合させて粘膜下プロテーゼ送出

装置を作り出すためのオーバーチューブが提供される。オーバーチューブは、近

位端、遠位端、および縦軸を有する細長いフレキシブルな管状本体を備える。管

状本体内部には、内視鏡を受容するための少なくとも１つの管腔が延びている。

この本体には、管腔に連絡する開口が設けられ、またこの本体内部には、組織が
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開口に入ることができる深さを制限するために、開口と一直線上に並べられたリ

ミット面が設けられている。典型的な場合、管状本体は側壁によって画定され、

開口は側壁にある。一実施形態でのリミット面は、側壁からずれて好ましくは縦

軸にほぼ平行な第１の面に在る。リミット面には、内視鏡を真空にしてこのリミ

ット面の方向に開口を通して組織を吸い込むことができるように、複数の孔が設

けられることが好ましい。

      【００１１】

  本発明の別の態様によれば、組織層の下に流動性媒質を所定の形状で導入する

方法が提供される。この方法は、組織表面上の第１の部位を確認するステップと

、この組織表面を含む面から所定の距離だけ組織を持ち上げて、組織の下に低圧

ゾーンを生み出すステップとを備える。低圧ゾーンには第１の体積の流動性媒質

を注入し、この媒質が、低圧ゾーンの影響を受ける形状をとるようにする。その

後、この媒質がその形状をしっかりと保持するように、十分に硬化させる。

      【００１２】

  一実施形態では、組織表面上の部位を確認するステップは、食道の壁面上の部

位を確認することを備える。この部位は、下部食道括約筋付近であることが好ま

しい。この方法はさらに、第２の部位を確認するステップと、この第２の部位に

第２の体積の流動性媒質を導入し、その後、この第２の体積の媒質を、その形状

がしっかりと保持されるように十分に硬化するステップを備えることができる。

第１および第２の部位の少なくとも１つは食道の後壁面上にあることが好ましい

。

      【００１３】

  本発明の別の態様によれば、組織部位を安定化し、その組織の下にプロテーゼ

を導入する方法が提供される。この方法は、細長いフレキシブルな管状装置であ

って、その遠位端に側部開口を有する装置を提供するステップを備える。側部開

口はその部位に位置決めされ、装置に吸引力を及ぼして、組織を側方に向けて側

部開口へと吸い込む。組織の側方への進行は、この組織が装置内のリミット面に

接触することによって制限される。その後、組織をリミット面に接触させながら

、その部位の表面下にプロテーゼを導入する。
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      【００１４】

  本発明の別の態様によれば、組織表面の下にプロテーゼを導入する方法が提供

される。この方法は、近位端および遠位端を備えた細長い本体と、遠位端付近に

ある凹部と、この凹部を横切るように仕向けられた、遠位開口を有する内部導入

管腔とを有するプロテーゼ送出装置を提供するステップを備える。凹部は、組織

表面上の部位に隣接して位置決めされており、組織はこの凹部に吸い込まれる。

プロテーゼは、内部導入管腔の遠位端から出て組織表面内を進んで行く。

      【００１５】

  本発明の別の態様によれば、組織表面の下にプロテーゼを導入するための送出

装置が提供される。送出装置は、近位端および遠位端を有する細長い本体を備え

る。この本体には組織安定化面が設けられ、プロテーゼ展開管腔がこの本体内を

延びているが、この展開管腔は、縦軸および遠位端を有するものである。展開管

腔の遠位端は、組織安定化面の近くに位置決めされている。組織安定化面は、凹

面を備えることが好ましい。送出装置は、本体内を延びて組織安定化面に連絡す

る管腔を備えることが好ましく、したがって、この管腔に吸引力を及ぼして、組

織安定化面に隣接する組織を吸い込むことができる。

      【００１６】

  本発明の別の態様によれば、膨張性粘膜下バルキング剤を送出するための送出

システムが提供される。この送出システムは、近位端と、遠位端と、この遠位端

付近にある組織安定剤とを有する細長いフレキシブルな本体を備える。この本体

内には、鋭い遠位端を有する管状カニューレが位置決めされている。カニューレ

は、鋭い遠位端が安定剤によって安定化された組織に貫入できるように、軸方向

に移動可能なものである。カニューレ内には、このカニューレ内に事前に置かれ

たバルキング剤を排出させるために、プランジャが移動可能に位置決めされてい

る。一実施形態で、プランジャは、鋭い先端である遠位端を超えて、遠位方向に

進行可能である。組織安定剤は、フレキシブルな本体の側部のキャビティを構成

することが好ましい。管状本体は、このキャビティを真空にしてその内部に組織

を吸い込ませるために、このキャビティに連絡する管腔を備えている。

      【００１７】
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  本発明のその他の特徴および利点は、添付図面および特許請求の範囲と共に考

えるときに以下の好ましい実施形態の詳細な説明を考慮することよって、当業者

に明らかになるであろう。

      【００１８】

    【発明の実施の形態】

  図１を参照すると、胃１０と下部食道１２の一部の概略図が示されている。食

道１２は横隔膜１４内を延び、その下で食道１２が胃１０の内部に連絡している

。下部食道１２と胃１０との間の移行部付近には、本発明による１対の胃食道補

綴用バルキングデバイス１６が示されている。

      【００１９】

  図示される実施形態では、バルキングデバイス１６が粘膜下組織１７内に送出

されている。粘膜下組織１７は、粘膜１５と環状筋１９との層の間に位置する組

織の繊維層である。環状筋１９は、当技術分野で十分理解されているように、縦

走筋２１の層で取り囲まれている。バルキングデバイス１６は、本明細書の他の

部分で論じられるように、粘膜１５の下に送出されることが好ましい。バルキン

グデバイス１６は、図示されるように粘膜下組織１７内に送出することができ、

または粘膜１５と粘膜下組織１７との間など、隣接する組織平面の界面に送出す

ることができ、または粘膜下組織１７と環状筋１９との間に送出することができ

る。バルキングデバイス１６は、環状筋層１９から内側に向かって半径方向に位

置決めすることが好ましい。

      【００２０】

  図１に示される解剖学的構造では、不相応に機能する生来の下部食道括約筋以

外は概して正常であるが、本発明は、裂孔ヘルニアなど下部食道に異常がある患

者にも有用である。この状態では、胃１０の壁の一部が横隔膜１４を通り、この

横隔膜１４よりも上方に延びてヘルニアになる。下部食道に裂孔ヘルニアまたは

別の異常が存在すると、食道補綴用バルキングデバイス１６送出位置に影響があ

ると考えられるが、通常なら本発明の補綴用バルキングデバイス１６で治療する

ことができる患者の適格性は、失われることがない。

      【００２１】
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  図１に示すように、食道バルキングデバイス１６は一般に、括約筋付近にある

粘膜下組織など粘膜の下に、または隣接する組織平面間に送出される。粘膜下組

織は弾力性ある組織であり、バルキングデバイス１６送出用のキャビティを生成

するために膨張させる必要がある。あるいは、以下により詳細に論じるように、

粘膜下組織を機械的切開技法または焼灼器を使用して切開することができる。

      【００２２】

  理想的には、食道バルキングデバイス１６は、括約筋を横断して延びる位置に

送出され、または括約筋に密に隣接する位置に送出され、それによって残りの括

約筋の活動が最適化され、食道の粘膜領域が酸の逆流から保護されるようになる

。バルキングデバイス１６の精密な位置決めは、患者の解剖学的構造およびＧＥ

ＲＤの重さによって大きく左右され、送出時における臨床上の選択の問題になる

。例えば裂孔ヘルニアの患者の場合、食道バルキングデバイス１６はできる限り

括約筋の近くに送出されるが、ヘルニアによってバルキングデバイス１６の操作

が乱されないように注意を払わなければならない。

      【００２３】

  都合のよいことに、本発明の食道バルキングデバイス１６によれば、括約筋の

いかなる残留閉鎖圧力機能も高められ、そのため食道への胃の内容物の逆流が効

果的に減じられ、または逆流が防止される。図１に示す開いた状態または弛緩し

た状態では、食道バルキングデバイス１６により、食物および液体が食道を通過

して胃の中に入ることができる。しかし図２に示すように括約筋が閉じていると

き、食道バルキングデバイスは括約筋の収縮と相俟って十分な軸の長さに沿って

閉鎖圧力を増大させ、それによって胃の内容物の逆流が妨げられ、または防止さ

れる。

      【００２４】

  ＬＥＳ機能不全の程度に応じて複数の食道バルキングデバイス１６を食道の内

層に送出させることができる。ＬＥＳ機能を改善するために２個または３個また

はそれ以上の食道バルキングデバイス１６を利用する場合、バルキングデバイス

１６を、ＬＥＳの周囲に間隔を空けて配置することができる。一般に、食道の縦

軸に垂直な実質上同一の横断面上に、多数のバルキングデバイス１６を配置する
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ことになる。硬質の接続を用いることなく多数のバルキングデバイス１６を使用

することによって、塊が通過できるように、かつ食道の自然の機能により良好に

適応できるように、ＬＥＳをかなりの程度まで半径方向に膨張させることができ

る。

      【００２５】

  患者の解剖学的構造およびＧＥＲＤの程度に応じ、残りのＬＥＳ機能による動

作が最大限になるように、様々な長さおよび断面形状を有する食道バルキングデ

バイス１６を送出する。医療従事者は、送出する食道バルキングデバイス１６の

特定の形状およびデザインを選択するときに、例えば一般的な食道マノメトリお

よび内視鏡による技法を使用することによって、特定の患者に関し、括約筋によ

り実現された閉鎖の程度（例えば閉鎖圧力）ならびに下部食道固有のどのような

解剖学的特徴も測定することができる。

      【００２６】

  閉じた括約筋の断面形状が不規則であることから、バルキングデバイス１６の

断面形状は、本明細書に開示する特定の実施形態を含むが、これに限定されるこ

とのない広く様々な形状のいずれかをとることができる。一般に、食道バルキン

グデバイス１６の膨張した横断面の所望の厚さは、管腔の直径およびＬＥＳ機能

不全の程度に応じて様々である。本発明により作り出されたバルキングデバイス

１６は、そのバルキング領域、すなわちこのバルキングデバイスが括約筋または

括約筋付近の領域内に占めることになる全断面積であって「バルキングゾーン（

ｂｕｌｋｉｎｇ  ｚｏｎｅ）」と呼ばれる領域によって評価することができる。

一般に、横断面の面積がより広いと、疾病の所与の状態でより高い閉鎖圧力が生

成される。

      【００２７】

  図３、図４、図５、及び図６は、本発明の食道バルキングデバイス１６の異な

る構成および特徴を示す。食道バルキングデバイス１６は、一般に、長楕円形、

円筒形、楕円形、円環形、またはピロー形を構成し、近位端１８および遠位端２

０を有する。本明細書で使用する「遠位」とは、胃に近い位置を指し、「近位」

とは、口に近い位置を指す。一実施形態では、近位部分２３は遠位部分２５より
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も小さい断面積を有している。あるいは、食道バルキングデバイス１６の実施形

態は、近位部分２３と遠位部分２５の断面積および形状がおおよそ同じである円

筒形（図４および図６）または楕円形（図示せず）にすることができる。バルキ

ングデバイス１６は、本体内に送出された後、移植前の形状を十分に保持するこ

とが好ましい。

      【００２８】

  適切な食道バルキングデバイス１６は、膨張したときの軸の長さが０．５ｃｍ

～５．０ｃｍ、幅（円周方向）が０．２ｃｍ～２．０ｃｍ、厚さ（半径方向）が

０．２ｃｍ～２．０ｃｍになる軟らかくフレキシブルな本体を備える。本発明の

多くの食道バルキングデバイス１６は、長さが１．０ｃｍ～４．０ｃｍの範囲内

、幅が０．２ｃｍ～１．５ｃｍの範囲内、厚さが０．２ｃｍ～１．５ｃｍの範囲

内にある。一実施形態では、食道バルキングデバイス１６は長さが２．０ｃｍ～

３．０ｃｍ、幅が０．８ｃｍ～１．０ｃｍ、厚さが０．４ｃｍ～０．６ｃｍであ

る。断面形状は、望みに応じて円形、卵形、またはその他の形状にすることがで

きる。

      【００２９】

  長さと厚さの比は一般に約１５：１以下であり、しばしば約６：１以下または

４：１以下である。長さと厚さの比は、状態の重さに応じて３：１未満程度でも

望ましいと考えられる。バルキングデバイス１６の断面積は、同じデバイス１６

の長さに沿った異なる位置で変えることもできる。上述のように、最適な寸法は

患者に特異的なものと考えられ、本明細書の開示に鑑み、当業者にとって定型的

な実験により決定することができる。

      【００３０】

  例えば、弛緩して開いたときの直径が２．０ｃｍであるＬＥＳは、管腔断面積

が３．１４ｃｍ2である。バルキングゾーン内の全断面積が０．７８５ｃｍ2であ

るバルキングデバイス１６を備えることによって、２５％のバルキング機能を実

現することができる。バルキング領域は、粘膜の下を１～３ｃｍの長さにわたっ

て軸方向に延びるように適合された、ほぼ卵形または長方形の断面（例えば０．

４４３ｃｍ×１．７７２ｃｍ）を有する食道バルキングデバイス１６の領域を表
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すと考える。

      【００３１】

  一般に、本発明の目的は、下部食道括約筋の閉鎖圧力を増大させることである

。本発明の発明者等は、最小軸有効ＬＥＳ長に沿って維持される少なくともある

最小閉鎖閾値の閉鎖圧力によって、食道逆流が十分に減少すると考えている。腹

部内（すなわち横隔膜１４よりも下位にある）食道では、有効ＬＥＳ長が約２ｃ

ｍであることが望ましいと考えられる。その長さに沿った平均圧力は、約１０ｍ

ｍＨｇを超えることが好ましく、少なくとも約１５ｍｍＨｇであることが好まし

く、約１５ｍｍＨｇ～約３０ｍｍＨｇの範囲にあることが最適である。

      【００３２】

  あるぎりぎりの限界内では、ＬＥＳの閉鎖圧力を少しでも増加させることによ

って症状を改善することができる。例えば、何人かの患者はそのＬＥＳ閉鎖圧力

が約５ｍｍＨｇ程度であり、これは重篤なＧＥＲＤ症状によって得られるもので

ある。上端では、最小拡張期圧程度の圧力を超える閉鎖圧力によって血流が妨げ

られ、それによって局所的な圧迫壊死の危険性が増大する。最小拡張期圧をわず

かに下回る圧力では、嚥下機能が妨げられたままになる可能性がある。したがっ

て本発明は、少なくとも約１．０ｃｍの長さに沿って、好ましくは少なくとも約

２ｃｍまたは２．５ｃｍまたはそれ以上の長さに沿って、閉鎖圧力を、治療前の

約１０～１５ｍｍＨｇを下回る値から、治療後に好ましくは約１８または２０ｍ

ｍＨｇ～約２５または３０ｍｍＨｇ程度という値に増加できることが好ましい。

      【００３３】

  特定の患者または特定のクラスの患者に関してバルキングデバイスの所望の全

断面積および長さを決定した後、単一のバルキングデバイス、または所望の断面

積を一緒に生成する一連のバルキングデバイスに対するその断面積の割振りを決

定しなければならない。この臨床上の決定では、患者の下部食道構造固有のどの

ような態様も、疾患の程度およびその結果必要とされるバルキングの全領域と共

に、考慮に入れらる。一般に、単一のバルキングデバイスが大きいと、送出のた

めに大きい粘膜下ポケットが必要になり、その結果、プロテーゼのすぐ隣りの領

域の組織がより多く破壊されるが、これはある患者にとっては望ましくないこと
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と考えられる。さらに、単一のデバイスが大きいほど移動する可能性が大きくな

るが、これは、単一の大きいデバイスの断面積の半分をそれぞれが有する２つの

バルキングデバイスで、同じ全プロテーゼ体積を送出した場合には低減されるも

のである。

      【００３４】

  バルキングデバイス１６はフレキシブルであることが好ましく、生来の粘膜組

織に迫るほど柔らかさの程度が高いので、隣接する組織の外傷が最小限に抑えら

れる。したがってバルキングデバイス１６の材料は、十分な圧力を局所的に加え

て圧迫壊死を引き起こすことができないように、十分に柔らかいことが好ましい

。局所的な圧力が約７０ｍｍＨｇを超えると、局所的な組織壊死が生じる危険性

がある。当業者に理解されるように、バルキングデバイス１６の形状（例えば刃

形）は、バルキングデバイスの適合性を最適化する構造材料の柔らかさと相俟っ

て作用する。滑らかで鈍い非外傷性の外面であることが好ましい。

      【００３５】

  ある適切なバルキングデバイスの構造は、部分的または完全に液体または半液

体が充填された可膨張性ピローまたはバルーンが使用され、それによって一端を

蠕動圧縮によって圧縮し、他端を球状に膨張させることができる。本明細書の開

示に鑑み当業者に理解されるように、バルキングデバイスの体積をこのバルキン

グデバイスの一端から他端に流動させ且つ戻すことができることにより、蠕動波

の通過が可能になる。適切なエラストマー性バルーンには、当業者に理解される

ように、シリコーンやラテックス、ウレタンなどの材料が含まれる。

      【００３６】

  柔らかいことに加え、いくつかの実施形態におけるバルキングデバイスは圧縮

性でもよい。このため、ＬＥＳを通過するものが何も無いときには充填剤２４お

よびバルキングデバイス１６本体を膨張させることができるが、嚥下中は例えば

半径方向の厚さを約４ｍｍ以下に、好ましくは約２ｍｍ以下に圧縮することがで

きる。嚥下後、充填材料２４および本体は元に戻ってＬＥＳ閉鎖機能を容易にす

ることが望ましい。このように、バルキングデバイス１６は、残りのどのような

ＬＥＳ機能とも協働して逆流の発生を最小限に抑えることができる。
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      【００３７】

  図５を参照すると、バルキングデバイス１６は、一般に、その中に充填剤２４

を封入する外面２６を備えている。外面２６は、充填剤２４と均質なものでよく

、または、充填剤をカプセルに包むためのフレキシブルな壁２７の形をとる異な

った材料の面でよい。充填剤２４の周りにバリア被覆を設けるため、熱処理や溶

媒に曝すなどして充填剤２４とは異なる物理的性質を均質材料外壁２７に与える

ことができる。

      【００３８】

  食道バルキングデバイス１６は、本明細書の開示に鑑み当業者に理解されるよ

うに、単体の、または複数構成要素の構造として様々な方法で製造することがで

きる。例えばバルキングデバイス１６は、シリコーンフォームやポリウレタンフ

ォームなどの生体適合性フォーム材料の単一要素として成形された単体構造でよ

く、またはそのようなフォームのブロックから切り取ったものでよい。このよう

なフォーム部品は、組織の内部成長を容易にする多孔質フォームの外部スキン層

２６により作製することができる。

      【００３９】

  あるいは、食道バルキングデバイス１６は、共に接続された少なくとも２つの

構成要素を有する本体を備えることができ、例えば発泡ポリテトラフルオロエチ

レン（ＰＴＦＥ）などの多孔質材料またはその他の組織の内部成長材料の外部ス

リーブまたは層２７を、簡単な充填操作によってまたは２種の材料を一緒に結合

させることによって、充填剤２４の周りに位置決めすることにより作製すること

ができる。発泡ＰＴＦＥを使用する場合、シリコーンベースの接着剤で結合させ

る前に、ＰＴＦＥ面をエッチングするステップを実行することができる。あるい

は、フォーム、接着剤、およびＰＴＦＥが積み重ねられたものを同時に圧縮して

加熱することにより接着するプロセスを使用することができる。外部層２７は、

本明細書の開示に鑑み当業者に理解されるように、溶媒結合や熱結合、接着剤な

どの様々な手法のいずれかによって、バルキングデバイス１６に固定することが

できる。

      【００４０】



(18) 特表２００２－５４０８３８

  本発明の発明者等はさらに、移動しにくくするための表面のきめ、コーティン

グ、または構造を有する食道バルキングデバイス１６の実施形態を企図している

。一般に、外部層２７または充填剤２４の外面２６全体には、細胞内部成長など

組織の付着を容易にするためにコーティングをすることができ、または、きめを

作り出すことができる。得られた外面２６は、バルキングデバイス１６と一体に

することができ、あるいは直接または間接的にバルキングデバイス１６に接続す

ることができ、その結果、このデバイス１６を食道壁の所望の位置に位置決めし

て保持することができるようになる。外面２６には、追加としてまたは別法とし

て、本明細書の開示に鑑み当業者に理解されるように、フックやバーブ、タック

、クリップ、縫合糸、ステープル、組織接着剤、付着ストリップ、付着スポット

、付着コネクタ、その他の付着手段などの様々な組織保持構造のいずれかを設け

ることができる。

      【００４１】

  図６に示すように、本発明の一実施形態には、別法として、１つまたは複数の

付着面２８がデバイス１６の周囲に間隔を空けた状態で設けられ、その結果、全

表面２６よりも狭い範囲に隣接する組織からの組織の内部成長が容易になる。付

着面２８のデザイン、間隔、および全面積は、臨床上の目的に応じて広く様々に

変えることができる。

      【００４２】

  例えば、バルキングデバイスの除去が予想されない実施形態では、組織の内部

成長面積をバルキングデバイス１６の表面２６の７５％～１００％ほどに広くす

ることができる。あるいは、ある期間が経過した後にバルキングデバイス１６を

除去できることが好ましい適用例では、細胞内部成長面のパーセンテージは、食

道壁内での移動が適度に抑えられるのに必要とされる最小限の値に保たれること

が好ましい。したがって、いくつかの実施形態では、組織の内部成長面２８は、

バルキングデバイス１６の全表面積の約２０％以下を覆い、ことによっては約５

％以下を覆う。このように、バルキングデバイス１６を除去する際の組織への外

傷を、最小限に抑えることができる。患者のＬＥＳ機能不全の進行および／また

は加齢に伴って変化する患者の解剖学的構造の変化により良好に適応させるため
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、新しい移植が必要になる可能性があるので、バルキングデバイス１６は除去し

易いものであることが望ましいと考えられる。

      【００４３】

  一実施形態では、１つまたは複数の付着面２８が、バルキングデバイス１６の

円周方向に延在する。あるいは、組織の内部成長面２８は、食道バルキングデバ

イス１６の長さに沿って軸方向に延在する。さらに、付着面２８は、食道バルキ

ングデバイス１６の表面の周りに分布されたスポットまたはパッチの形で設ける

ことができる。

      【００４４】

  細胞内部成長領域２８の多孔度は、約２０μｍ～約１００．０μｍまたはそれ

以上の範囲に及ぶものでよい。細胞内部成長領域２８の多孔度は２０μｍ～５０

μｍに及ぶことが望ましく、多くの実施形態で、細胞内部成長領域２８の多孔度

は２０μｍ～３０μｍに及ぶ。

      【００４５】

  適切な外部層２７および／または付着面２８の材料には、ポリテトラフルオロ

エチレン（ＰＴＦＥ）、ポリエチレンテレフタレート、ポリエステル、ポリウレ

タン、シリコーン、ダクロン（Ｄａｃｒｏｎ）、ポリプロピレンニット、および

本発明の開示に鑑み当業者に明らかなその他の材料が含まれる。本発明の一実施

形態では、細胞内部成長領域２８は孔径が２２μｍのＰＴＦＥを含む。この多孔

度であると、組織平面に沿ってデバイス１６が軸方向に移動するのを防止するた

めに、食道バルキングデバイス１６への浅い内部成長が可能になると考えられ、

しかも比較的容易な外植が可能になる。

      【００４６】

  粘膜下への食道バルキングデバイス１６の送出は、本明細書の開示に鑑み当業

者に明らかにされるように、様々な方法のいずれかよって実現することができる

。送出システムは、基本的な送出ステップを実現するために、既存の内視鏡およ

びその他の外科手術器具から特別に構成しまたは組み立てることができる。

      【００４７】

  一般に、特定の患者に対する送出部位は、内視鏡やマノメトリなどによって確
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認される。送出部位に隣接する組織は、穿刺または切開を行うことができるよう

に、固定されていることが好ましい。食道内層の固定化は、内視鏡の作動通路を

通って前進することができるような鉗子を利用して組織を掴むことにより実現す

ることができる。あるいは、内視鏡を通して管腔を真空にすることにより組織を

固定化することができる。

      【００４８】

  組織把持器または真空によって付着された組織を牽引することにより、プロテ

ーゼの挿入が可能になるように粘膜に穴をあける。粘膜層には、当技術分野で理

解されるように様々な方法で穴を開けることができる。本発明の方法の一態様に

よれば、針を利用して粘膜に穴を開け、生理食塩水溶液などのある体積の流体を

注入することによって水泡を作り出す。あるいは、電気焼灼カッタまたは様々な

鋭利な切開器具のいずれかを利用して粘膜に穴を開け、粘膜下領域にアクセスす

ることができる。

      【００４９】

  粘膜に孔が形成されると、粘膜下組織には嚢窩が形成される。嚢窩は液体注入

によって形成することができ、それによって上記論じた水泡を大きくする。ある

いは、先端が鈍い様々な器具のいずれかを利用して、粘膜下組織上でまたは隣接

する組織平面間で鈍い切開を行い、それによって、プロテーゼを受容するための

嚢窩を形成することができる。あるいは、挿入および膨張用にバルーンなどの膨

張装置を特別に成形して、粘膜下組織を分離し、粘膜下嚢窩を設けることができ

る。

      【００５０】

  粘膜下嚢窩の形成後、その中に１つまたは複数のバルキングデバイス１６を導

入する。バルキングデバイス１６は、把持器、クラムシェル展開装置、またはそ

の他の器具によって挿入することができる。バルキングデバイス１６の形状等に

応じて、例えば管の遠位端からプロテーゼを押すように軸方向に移動可能なコア

を前進させることによって、バルキングデバイス１６を管状要素の遠位端から展

開することができる。ワイヤやストリング、タブなどの１種または複数の引張り

要素をバルキングデバイス１６上に設けることができ、したがって把持器を使用
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して、遠位の力が加えられた状態で、遠位に延びる引張り要素を嚢窩内に前進さ

せることができ、または最初の粘膜穿刺よりも下位で第２の粘膜穿刺を行ってそ

の内部を通して引張り要素を引っ張り、それによってバルキングデバイス１６を

嚢窩内に前進させることができる。

      【００５１】

  バルキングデバイス１６を粘膜下嚢窩内に配置した後、粘膜開口は自然に閉じ

、または様々な閉鎖技法のいずれかを使用して閉じることができる。当技術分野

で理解されるように、従来の縫合糸、結紮帯またはステープル、またはその他の

クリップを、内視鏡を用いる際に利用することができる。あるいは、局所的な接

着剤またはその他の接着剤パッチを利用して、粘膜内の開口を閉じることができ

る。

      【００５２】

  したがって、図７および図８を参照すると、粘膜の下に水泡またはポケットを

設けるための一方法が概略的に示されている。粘膜１５、粘膜下組織１７、およ

び環状筋層１９を有する食道１２の一部が図示されている。内視鏡３０は、鼻か

ら、または口から導入され、食道を経て、遠位端３２が所望のバルキングデバイ

ス送出部位付近に位置決めされるまで前進する。粘膜１５の一部３４は、例えば

内視鏡３０の遠位端３２から皮下針３８を導入することによって水泡状に持ち上

げられる。この皮下針３６を利用して、ｎ－生理食塩水やその他の生物学的に許

容される材料などの流体媒質３８を粘膜１５の下に注入し、水泡４０を形成する

。皮下針３６の適正な位置決めは、当技術分野で理解されるように、触覚のフィ

ードバックによって確実にすることができる。あるいは、粘膜１５の一部３４は

、食道の壁を真空にすることによって粘膜下組織１７から持ち上げることができ

る。

      【００５３】

  水泡形成後、図９に示すように、小さい切開またはアクセス部位４２を設ける

。バルーン拡張カテーテル４４などのキャビティ形成装置は、このアクセス部位

４２を通して水泡内に導入することができる。バルーン４６を膨張させ、それに

よって食道壁内にポケット４０を形成する。バルキングデバイス１６を粘膜下組
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織１７内に送出する場合、粘膜下組織１７の繊維組織には反跳性があることから

、一般にバルーン拡張カテーテル４４はバルキングデバイス１６の体積よりも大

きい体積に膨張させなければならない。

      【００５４】

  別のポケット形成装置を拡張しまたは操作した後、バルーン拡張カテーテル４

４またはその他のデバイスのサイズを減少させて除去し、それによって、１つま

たは複数のバルキングデバイス１６用の受容キャビティ４６を残す。次いで様々

な送出器のいずれかを使用してバルキングデバイス１６をキャビティ内に挿入す

ることができるが、そのデザインはバルキングデバイス１６のサイズおよび形状

に依存する。前述のステップは、希望に応じ、ＬＥＳ付近における食道の周囲の

２ヶ所またはそれ以上の箇所で繰り返すことができる。

      【００５５】

  キャビティ４６を形成する代替の方法を図１３～図１５に示す。この実施形態

では、鋏４８などの機械的切開装置を粘膜１５の下に導入し、粘膜下組織１２の

ばねのような組織を切断するように操作して、粘膜下バルキングデバイス１６を

受容するためのキャビティ４６を生成する。

      【００５６】

  図１６を参照すると、組織表面下の送出部位に再現可能なアクセスをとること

ができる医療装置の遠位端の構成が示されている。前に述べたアクセスおよび送

出方法の有用性にも関わらず、それぞれの再現性は臨床医のスキルによって様々

である。図１６～図１８に示す装置によれば、粘膜下プロテーゼ送出の手法ごと

の再現性が高まり、臨床経験および技術的スキルに起因するばらつきが最小限に

抑えられる。

      【００５７】

  図１６に示す遠位端の構造は、内視鏡またはその他の細長い医療装置と一体的

に製造され、または後で取り付けられた、キャップの形をとる。キャップ５０は

、概ね管状要素の形をとる側壁５２を備えるが、他の構造も利用できる。側壁５

２は、ポリカーボネートやアクリル樹脂、ＨＤＰＥ、ナイロン、ＰＴＦＥ、ステ

ンレス鋼、その他医療装置の技術分野で周知のものなど様々な生体適合性金属ま
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たはポリマーから作製することができる。一実施形態では、キャップ５０の軸方

向の長さは約２．２インチ（約４．７ｃｍ）であり、外径が約０．６インチ（約

１．５ｃｍ）、側壁の厚さが約０．０６インチ（約０．１５ｃｍ）である。

      【００５８】

  側壁５２は、近位端５４と遠位端５６との間に延在する。遠位端５６は、非外

傷性の表面が得られるように鋭くないことが好ましい。キャップ５０には、標的

部位からの組織を受容するため、好ましくは側壁５２上に開口５８が設けられる

。一実施形態では、開口５８は、軸方向の長さが約１．２５インチ（約３．１８

ｃｍ）であり、幅が約０．２８インチ（約０．７１）である。この実施形態では

、細長いバルキング要素の標的部位への導入が容易になるように、概ね長方形の

開口５８が設けられる。プロテーゼのサイズおよび形状に応じて、以下に論じる

ように、第１の開口５８に関するその他の構成を利用することができる。

      【００５９】

  組織安定化面またはリミット面６２は、少なくとも後述するキャビティ６５の

壁の一部を構成する。図示される実施形態では、リミット面６２は、第１の開口

５８から内側に向けて（中心の縦軸に向けて）位置決めされたシェルフやプレー

ト６０などの面の側面上にある。組織安定化面６２は、シェルフ６０を通してキ

ャップ５０内の真空管腔６６に連絡する１つまたは複数の孔６４を備えることが

好ましい。真空管腔６６は、内視鏡またはその他の医療装置の管腔に結合するよ

うに適合され、したがって、真空管腔６６に真空を引き起こすことができる。

      【００６０】

  組織安定化面６２は、組織開口５８と協働して、医療装置内に組織受容キャビ

ティ６５を構成する。キャビティ６５の全体的な形状および体積は、意図する用

途に応じて広く様々に変えることができる。例えば、組織開口５８は、実施形態

に示されるように概ね長方形である。あるいは、組織開口５８は、所望の粘膜下

低圧ゾーンまたはプロテーゼの長さおよび幅に応じて、卵形または楕円形、また

は円形の形をとることができる。さらに、組織安定化面６２は、組織開口５８の

方向に窪ませることができ、または図示するように概ね平面状にすることができ

る。一実施形態では、組織安定化面６２は円筒の側壁の一部の形をとり、したが
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って軸方向ではほぼ線状の構成になり、横断面では丸みが与えられた曲線になる

。組織安定化面６２に関する概ね円錐形または半球状の構成には、その頂点に孔

６４も設けることができ、または組織安定化面６２上に位置決めされた複数の孔

４を設けることができる。組織安定化面６２には、面６２に沿った粘膜下組織の

滑りを最小限に抑えるため、複数の隆起や溝などの摩擦強化構造を設けることも

できる。

      【００６１】

  使用中、組織開口５８に隣接して位置決めされた組織は、孔６４を経て真空が

もたらされるのに応答して組織開口５８および隣接する組織安定化面６２に引き

込まれる。したがって組織安定化面６２は限界部としての役割をし、その結果、

真空に応答して開口５８に引き入れられる組織の量を再現可能に制御する。

      【００６２】

  キャップ５０は、その近位端５４に第２の開口６８を設けることができる。第

２の開口６８は、内視鏡またはその他の医療装置に結合するように適合される。

このため、環状凹部などの取付構造７０を近位端５４に設けて、その内部への内

視鏡（図示せず）の遠位端の挿入を容易にすることができる。キャップ５０は、

ねじ込み係合や、スナップ嵌合またはその他の締りばめ構造、接着剤、あるいは

当技術分野で知られている付着技法など、様々な方法のいずれかで内視鏡に固定

することができる。

      【００６３】

  内視鏡に結合するとき、内視鏡のレンズは、キャビティ６５内に進行した組織

を内視鏡の光学素子を通して視覚化することができるように、キャップ５０内に

向けることが好ましい。これは、透明な材料からシェルフ６０を構築することに

よって、かつ／または内視鏡のレンズと組織開口５８の間に観察孔７２を設ける

ことによって、実現できる。

      【００６４】

  内視鏡の作動通路は展開管腔７４と一直線上に並んでいる。展開管腔７４は、

内側隔壁７６によって少なくとも部分的に構成することができる。図示される実

施形態では、隔壁７６が、遠位方向において半径方向に外側に向かって傾斜し、
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その結果、遠位方向での展開管腔７４の内径が先細りになっている。これは、キ

ャビティ６５内に引き込まれた組織に展開装置（以下に非常に詳細に論じる）を

接着する際の助けとなる。展開管腔７４は、遠位端７８を有する。展開管腔７４

は、展開管腔７４内を前進しかつ遠位端７８から出る細長い装置が組織開口５８

全体の少なくとも途中まで延びるように仕向けられる。展開管腔７４内を前進す

る針や焼灼チップ、その他の切開構造などの穿刺装置は、組織安定化面６２との

接触をもたらす組織に入り、その下を移動する。

      【００６５】

  図１７および図１７Ａを参照すると、内視鏡を本発明の適用例に適合させるた

め、内視鏡の遠位端を前進するようにかつシースのように近位側に引っ張られる

ように適合された、オーバーチューブの実施形態の側面図が示されている。以下

の図１８に関連して論じられる代替の適用例では、遠位端の構成は、関連する内

視鏡の無いアクセスカテーテル上にある。

      【００６６】

  図示する実施形態では、フレキシブルな管状シース８０が遠位端５６から近位

側に延在する。管状シース８０は、標準的な内視鏡を受容するようにかつ密接に

嵌合するように、寸法決めされていることが好ましい。例えば、本発明で使用す

るある一般的な内視鏡の外径は、約９．８ｍｍである。管状シース８０内の、対

応する管腔１２０は、内径が約１１ｍｍであり、軸方向の長さが約６０ｃｍから

約１２０ｃｍの範囲内である。管状シース８０は、カテーテル製造の技術分野で

従来からあるような様々なポリマー材料のいずれかを含むことができる。管状シ

ース８０は、中間部５３の側壁５２および遠位端５６アセンブリのその他の構造

部品と一体的に形成することができ、またはそれらに結合させることができる。

一実施形態では、管状シース８０はＰＶＣを含み、その壁の厚さは約０．０５０

″（約０．１３ｃｍ）である。

      【００６７】

  近位に延びる展開管腔７４は、管状壁８２内に構成される。この構造では、管

状壁８２が内視鏡の少なくとも一部と平行に延びており、したがって、展開カテ

ーテルまたはその他の展開装置は、内視鏡の作動通路内を前進する必要が無い。
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展開管腔７４は遠位端７８で終わり、展開装置または穿刺装置を、キャビティ６

５内に引き込まれた組織に向ける。近位では、展開管腔７４はマニホールド内で

終わることができ、追加として、望むならフラッシュポート１２８を設けること

ができる。

      【００６８】

  内視鏡を受容するための中央管腔１２０は、中間部５３の遠位端１２２と近位

内視鏡シール１２４の間に延在する。遠位先端５６は、装置の非外傷的導入が可

能になるように、中間部５３を超えて延在することが好ましい。遠位先端５６に

は、ワイヤの配置が容易になるように、ガイドワイヤ管腔１２６を設けることが

好ましい。ガイドワイヤ管腔１２６は、装置の長さの全体を通して近位側に延在

させることができ、または遠位先端５６部の近位端付近など、装置の側面に沿っ

て近位側のポート１２７に出ることができる。

      【００６９】

  図１７に示すオーバーチューブの一実施形態では、管状シース８０および遠位

端５６アセンブリの全長が約３４．８″（約８８．４ｃｍ）程度である。オーバ

ーチューブの外径は約０．７″（約３．２ｃｍ）であり、組織開口５８と組織安

定化面６２との間の組織キャビティの深さは約０．２″（約０．５ｃｍ）である

。本発明の開示に鑑み当業者に明らかにされるように、装置の種々の機能的特徴

およびその他の臨床上の目的に適応させるため、これらの寸法のいずれも変える

ことができる。

      【００７０】

  図１８を参照すると、本発明による粘膜下送出装置の、「非直視下（ｂｌｉｎ

ｄ）」実施形態の概略側面図が示されている。送出装置７３には、近位端７７お

よび遠位端５６を有する細長いフレキシブルな本体７５が設けられている。近位

端７７には、装置の機能性に応じて様々な特徴のいずれかを有することができる

マニホールド７９が設けられている。図示される実施形態では、マニホールド７

９に展開装置アクセスポート８１が設けられている。アクセスポート８１は、展

開管腔７４に連絡している。展開管腔７４は、フレキシブルな本体７５の長さ全

体にわたって延在し、既に論じたように、組織キャビティ６５で、または組織キ
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ャビティ６５付近で、遠位端７８に連絡する。

      【００７１】

  近位マニホールド７９には、真空ポート８３がさらに設けられている。真空ポ

ート８３は、フレキシブルな本体７５の長さ全体にわたって延在する真空管腔に

連絡し（図示せず）、既に論じたように１つまたは複数の孔６４を介して組織キ

ャビティ６５に連絡している。

      【００７２】

  図１８に示す送出装置の実施形態は、直接目に見えるようにすること無く利用

することができる。十分な組織がキャビティ６５内に引き込まれたときを臨床医

に知らせるため、センサを備えることが好ましい。このため、様々なセンサのい

ずれかを考案することができる。一実施形態では、圧力センサを真空管腔に連絡

させた状態で配置する。十分な組織がキャビティ６５に入って１つまたは複数の

真空ポート８３を塞いだとき、圧力の変化が真空管腔内で感知される。視覚、聴

覚、または触覚のいずれか１つ、またはこれらを組み合わせたフィードバックを

臨床医に与え、十分な体積の組織がキャビティ６５に入ったことを知らせる。あ

るいは、様々な物理的圧力ゲージのいずれかをキャビティ内に設け、その内部の

組織の存在を検出するのに利用することができる。

      【００７３】

  展開カテーテル７３は、様々な方法のいずれかで使用することができ、その寸

法および材料は、特定の意図される用途に適応するように修正することができる

。例えば、展開装置７３は、鼻または口を通して食道の治療部位にアクセスする

のに利用することができる。特に鼻の内部を前進させようとする適用例では、遠

位端５６に細長い先細りの非外傷的先端を設け、その結果この装置によって、外

傷を最小限に抑えた状態で軟口蓋からそらすことが可能になる。軸方向の長さが

約１″（約２．５ｃｍ）から約５″（約１３ｃｍ）の範囲内にある遠位先端が企

図され、これはポリウレタンまたはその他の軟質材料で構築（例えば成形）する

ことができる。

      【００７４】

  鼻または口からのアクセスでは、管状本体７５の直径は約５ｍｍ～約２０ｍｍ
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の範囲内でよく、軸方向の長さは約７０ｃｍ～約１２０ｃｍの範囲内でよい。管

状本体７５は、カテーテル構築の技術分野で周知の様々な手法のいずれかで構築

することができる。例えば、追加の機能が望まれる場合には追加の管腔（例えば

ガイドワイヤ管腔）を設けた状態で、管状本体７５の長さのほとんどに２つの管

腔押出しを含めることができる。この押出しは、ＨＤＰＥやＰＴＦＥ、ナイロン

、アクリル樹脂、ＰＶＣ、あるいは当技術分野で周知のその他のポリマーなど、

様々な材料のいずれかを含むことができる。組織キャビティ６５を含む遠位端５

６および遠位側壁５２は別々に形成することができ、熱溶融や接着剤結合、ある

いは当技術分野で知られているその他の技法などの様々な方法のいずれかによっ

て、押出しに固定することができる。

      【００７５】

  図１９から図２３を参照すると、前に述べた実施形態のいずれかの展開管腔７

４内を前進することができる、様々な展開装置が示されている。図１９を参照す

ると、展開装置９０は一般に、近位端９４および遠位端９６を有する細長いフレ

キシブルな本体９２を備える。内部要素９８は、外部管１００内に、軸方向に移

動可能に位置決めされている。近位ロッキング機構１０１は、近位制御部１０３

上に設けられている。遠位端９６で、外部管１００は、バルキング媒質１０６を

受容するためのキャビティ１０２を備えている。遠位面１０８を有するプランジ

ャ１０４は、内部要素９８の遠位端に設けられており、キャビティ１０２内に軸

方向に移動可能に位置決めすることができる。図２１に示すように、内部要素９

８の遠位への前進により、プランジャ１０４はバルキングデバイス１０６を遠位

に展開するようになる。

      【００７６】

  展開装置９０は、カテーテル構築の技術分野で知られている様々な方法のいず

れかで構築することができる。例えば、内部要素９８および外部管１００のいず

れかまたは両方は、内部要素９８が外部管１００内を軸方向に移動可能になるよ

うに寸法決めされた、ハイポチューブなどの金属管でよい。あるいは、内部要素

９８および外部管１００のいずれかまたは一方は、ポリマー押出しでよい。内部

要素９８は、管状構造または中実ロッドのいずれかでよい。
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      【００７７】

  内径が約０．１００″（約０．２５ｃｍ）の展開管腔７４内を前進させようと

する実施形態では、外部管１００の外径は約０．０９５″（約０．２４ｃｍ）以

下である。一実施形態では、内部要素９８はステンレス鋼ロッドを備え、外部管

１００はポリイミド管を備える。展開装置９０の軸方向の長さは約７０ｃｍ～約

１００ｃｍの範囲内であり、図示する実施形態では約１００ｃｍである。

      【００７８】

  外部管１００に対する内部要素９８の軸方向の移動の長さは、遠位押込み面１

０８をキャビティ１０２の遠位端１１０を超えた位置まで前進させるのに十分で

あることが好ましい。（膨張していない）直径が約２ｍｍで軸方向の長さが約２

０ｍｍのヒドロゲルバルキングデバイスを送出しようとする実施形態では、展開

装置９０は、プランジャ１０４上の遠位押込み面１０８がキャビティ１０２の遠

位端１１０を少なくとも約１０ｍｍ超えて延びることができるように構築される

。本発明の発明者等は、キャビティ１０２の遠位端を超えるようにプランジャを

延ばすことによって半液体またはゲルの形のバルキング剤を粘膜下組織領域内に

展開することができ、一方、展開装置９０が近位収縮するとバルキング剤の後端

の糸引きが組織アクセス経路内を近位側に延びるという可能性を最小限に抑える

ことができると決定した。

      【００７９】

  一実施形態では、組織表面を穿刺するために、遠位端９６に鋭点１１２が設け

られる。この実施形態では、外部保護シースを外部管１００上に軸方向に移動可

能に支持することができ、その結果、外部カバー１１４を遠位に前進させること

によって先細の遠位先端１１２を保護する。代替の実施形態（図２１）では、遠

位端９６は尖っていない。

      【００８０】

  広く様々な膨張性バルキングデバイスまたはその他の粘膜下プロテーゼのいず

れかを送出するために、展開装置の中でも特に図１９から図２２に開示される送

出システムの展開を本発明に従って使用することができる。適切なバルキングデ

バイスは、２種類の大まかなカテゴリのどちらかに分類される。第１は、所定の
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構成を実現するために本質的に膨張するバルキングデバイスである。このカテゴ

リには、本明細書で以前開示したように、広く様々なカプセル、フォーム、およ

びヒドロゲルが含まれる。第２のカテゴリは、膨張または凝固の際に任意の特定

の形状を本質的にとらず、本発明に従って使用するときに所定の形状をそのまま

の位置で実現することができる、流体またはゲルを含む。

      【００８１】

  第１のカテゴリに関し、本明細書では既に様々なカプセルおよびフォームを開

示した。さらに、１９９０年７月２４日にＳｔｏｙ他に発行されたＭｅｔｈｏｄ

  ｆｏｒ  Ｐｒｅｐａｒｉｎｇ  Ｐｏｌｙａｃｒｙｌｏｎｉｔｒｉｌｅ  Ｃｏｐ

ｏｌｙｍｅｒｓ  ｂｙ  Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ  Ｒｅａｃｔｉｏｎ  ｏｆ

  Ｐｏｌｙａｃｒｙｌｏｎｉｔｒｉｌ  Ａｑｕａｇｅｌという名称の米国特許第

４，９４３，６１８号や、１９９３年１０月１２日にＬｏｖｙ他に発行されたＨ

ｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ  Ａｃｒｙｌｉｃ  Ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ  ａｎｄ  Ｍｅ

ｔｈｏｄ  ｏｆ  Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎという名称の米国特許第５，２５２，

６９２号開示されているものなどの様々なヒドロゲルを使用することができるが

、そのどちらの開示もその全体を参照により本明細書に組み込む。ヒドロゲルま

たはその他の材料には、特に横方向での膨張比が少なくとも約１００％程度であ

り、好ましくは５００％を超えるものが選択されることが好ましい。したがって

、キャビティ１０２内に位置決めされたときの直径が約１ｍｍのヒドロゲルロッ

ドは、そのままの位置で断面が約５ｍｍまたは６ｍｍまたはそれ以上に膨張する

ことが好ましい。ヒドロゲルまたはその他のバルキング媒質は、組織導入路を通

るなどして展開部位から移動する前に所定位置に固定されるよう、十分膨張させ

るのに十分な膨張比を示すものであることが好ましい。

      【００８２】

  本発明の別の態様は、所定の形状を実現させる本質的な能力を持たず、それで

も本発明の装置と共に使用するときには所定の構成のバルキング構造を生成する

、流体またはゲルの形のバルキング媒質を導入できることである。これは、本明

細書に開示した装置と食道の解剖学的構造との相互作用によって実現される。

      【００８３】
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  中心食道管腔は、厚さが約１．０ｍｍ～約２．０ｍｍ程度の粘膜層によって囲

まれている。粘膜の下は粘膜下組織であり、その厚さは約０．５ｍｍ～約１ｍｍ

程度である。粘膜下組織の下は様々な厚さの筋肉層であり、一般に約２ｍｍ～約

３ｍｍ程度の厚さである。本発明の送出装置上のキャビティに粘膜が引き込まれ

ると、粘膜下組織内には再現性ある低圧領域が生み出されるが、その形状は、キ

ャビティ内に引き込まれた粘膜の形状に対応するものである。送出通路によって

、展開針またはその他の装置は粘膜を通して粘膜下組織の低圧領域に直接向けら

れる。したがって、本発明によれば、重合性のまたは別の方法で硬化可能な流体

またはゲルを、標的部位で粘膜下組織の低圧ゾーン内に注入することができ、そ

の流体またはゲルは、開口５８およびキャビティ６５の深さの影響をおおいに受

ける形をとることになる。さらに筋肉層は、本明細書で開示した装置を使用して

粘膜に真空をもたらすことによる影響を実質上受けないが、その理由は、展開管

腔によって展開装置が筋肉層に概ね平行になるように仕向けられるからである。

このため、粘膜下組織の下の筋肉層に穴が開く危険性が最小限に抑えられる。筋

肉層に穴が開くことにより生じるその他の厄介な問題とは、その層の外側に大動

脈および迷走神経が近接して位置決めされていることである。

      【００８４】

  紫外線（ＵＶ）で硬化可能な材料や、熱または触媒作用によって開始される重

合性材料、本発明の開示に鑑み当業者による定型的な実験によって最適化するこ

とができるその他の材料など、様々な流体またはゲルのいずれかを利用すること

ができる。別の有用なクラスのバルキング媒質としては、生体適合性の溶媒には

可溶であるが粘膜下組織には不溶である生体適合性ポリマーが含まれる。生体適

合性の溶媒は組織に対して可溶でありまたは分散性があり、その結果、生体適合

性の溶媒は、生体適合性の溶媒が生体適合性ポリマーからその場で拡散して出て

行くようになり、それによって、生体適合性ポリマーは、沈澱し、重合し、また

は別の方法でバルキング塊状に硬化することが可能になる。一実施形態では、バ

ルキング媒質は造影剤をさらに含み、その結果、バルキング媒質の移植中および

移植後にバルキング塊を視覚化することが可能になる。適切なバルキング媒質の

例は、１９９８年７月２８日にＷａｌｌａｃｅ他に発行された、Ｍｅｔｈｏｄｓ
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  ｆｏｒ  Ｔｒｅａｔｉｎｇ  Ｕｒｉｎａｒｙ  Ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ  ｉ

ｎ  Ｍａｍｍａｌｓという名称の米国特許第５，７８５，６４２号に開示されて

おり、その開示の全体を参照により本明細書に組み込む。

      【００８５】

  図２２を参照すると、可膨張性バルーン１１４を展開するように適合された、

展開装置９０用の代替の遠位端９６が開示されている。バルーン１１４はその近

位端に開口１４０が設けられており、穿刺可能な隔壁またはその他のシール可能

な閉鎖構造を備えている（図示せず）。その上に少なくとも１つの可膨張性孔１

４４を有する管１４２は、展開装置９０の挿入中、移動可能となるように、閉鎖

構造内に支持されている。可膨張性の管１４２に沿ったバルーン１１４の近位で

の移動は、ストッパ１４６によって制限される。粘膜下キャビティ内に配置した

後、バルーン１１４を膨張させ、膨張管１４２を近位に引き出し、それによって

膨張したバルーンを所定位置に残す。バルーンの収縮は、穿刺可能な隔壁を閉じ

ることによって妨げられる。バルーンは、送出システムを粘膜下のスペース内に

前進させ、カバーシース１４７を収縮させてバルーン１１４を露出させ、膨張管

１４２を通してバルーン１１４を膨張させ、カテーテルシステムを引き出してバ

ルーンを所定位置に残すことよって展開することができる。

      【００８６】

  前述の発明を、ある特定の好ましい実施形態に関して開示してきたが、本明細

書の開示に鑑み、本発明の範囲の精神から逸脱することなくその他の特定の実施

形態を構築することができる。したがって、本出願人の発明の範囲は、本明細書

に開示される特定の実施形態のいずれかに限定されるものではない上記の特許請

求の範囲を参照することによって、決定される。

【図面の簡単な説明】

    【図１】

  膨張する前の食道と胃の間の接合部付近に位置決めされた、本発明による１対

の胃食道バルキングプロテーゼであって、ＬＥＳが開いている構造を示す概略図

である。

    【図２】
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  プロテーゼが膨張した後であって、ＬＥＳが閉じている構造を示す、図１と同

様の概略図である。

    【図３】

  本発明の食道バルキングデバイスを示す概略斜視図である。

    【図４】

  本発明の別の食道バルキングデバイスを示す概略斜視図である。

    【図５】

  本発明の食道バルキングデバイスを示す断面斜視図である。

    【図６】

  組織の内部成長を促進させる表面領域を有する、本発明の食道バルキングデバ

イスの一実施形態を示す図である。

    【図７】

  バルキングデバイスを受容するブリスタまたはポケットを形成する前の、食道

内に位置決めされた内視鏡を示す破断斜視図である。

    【図８】

  流体注入によってポケットを形成する、食道内に位置決めされた内視鏡を示す

概略断面図である。

    【図９】

  アクセス切開を示す、図８と同様の側面図である。

    【図１０】

  水疱内に挿入中の機械的拡張カテーテルを示す、図９と同様の側面図である。

    【図１１】

  機械的拡張カテーテルが水疱内で拡大された状態を示す、図１０と同様の側面

図である。

    【図１２】

  拡張カテーテルによって形成されたキャビティを示す、図１１と同様の側面図

である。

    【図１３】

  切開具でポケットを形成する前の、水疱の上面図である。



(34) 特表２００２－５４０８３８

    【図１４】

  切開具が水疱内に挿入された状態の、図１３と同様の上面図である。

    【図１５】

  切削具が線維性粘膜下組織層内でポケットを切開している状態を示す、図１４

と同様の水疱の上面図である。

    【図１６】

  粘膜下プロテーゼを送出する内視鏡に取着させるための、キャップの側断面図

である。

    【図１７】

  粘膜下プロテーゼを送出する内視鏡を受容するための、本発明によるオーバー

チューブの概略側面図である。

    【図１７Ａ】

  図１７に示すオーバーチューブの下面図である。

    【図１８】

  「非直視下（ｂｌｉｎｄ）」展開などに向けた、バルキングデバイス展開カテ

ーテルの概略側面図である。

    【図１９】

  プロテーゼ送出針アセンブリの概略側面図である。

    【図２０】

  図１９の送出針の遠位端を示す拡大断面図である。

    【図２１】

  バルキング要素を排出させるためにプランジャが膨らんだ状態の、図２０に示

す遠位端の側面図である。

    【図２２】

  可膨張性バルーンを展開するように適合された、展開カテーテルの代替の遠位

端の側面図である。

    【符号の説明】

  １６    バルキングデバイス

  ２４    充填剤
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  ２８    付着面

  ５０    キャップ

  ５２    側壁

  ５４    近位端

  ５６    遠位端

  ５８    開口（第１の開口）

  ６０    シェルフ

  ６２    組織安定化面（リミット面）

  ６４    孔

  ６５    キャビティ

  ６８    第２の開口

  ７４    展開管腔

  ７５    フレキシブルな本体

  １０４  プランジャ

  １０６  バルキングデバイス
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【図１】
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【図２】
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【図３】

【図４】

【図５】
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【図６】

【図７】

【図８】
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【図９】

【図１０】
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【図１１】

【図１２】

【図１３】
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【図１４】

【図１５】
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【図１６】
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【図１７】
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【図１７Ａ】
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【図１８】
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【図１９】
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【図２０】

【図２１】
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【図２２】
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【国際調査報告】
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