
(57)【要約】
本発明は、創傷治癒を処置するため、および、瘢痕組織形成を減少させるためのシロリム
スおよびシロリムスのアナログの適用を記載する。本発明はまた、類似の効果を有する mT
ORタンパク質と相互作用すると考えられる非シロリムス化合物も意図する。詳細には、例
えば、開いたまたは閉じた手術部位のいずれかを含む手術手順時に投与することができる
微粒子、フォーム、ゲル、スプレー、および生体接着剤を作製するための様々な媒質を意
図する。長期移植のためのコーティング医療装置が、上記組成物の 1つの使用方法として
意図される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 担 体 に 付 着 し た 薬 物 で あ っ て 、 薬 物 が 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 な
ら び に そ れ ら の ア ナ ロ グ お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 薬 物 が 付 着 し た 担 体 が 、
微 粒 子 、 ゲ ル 、 キ セ ロ ゲ ル 、 生 体 接 着 剤 、 フ ォ ー ム 、 お よ び 液 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 薬 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 担 体 が 生 体 適 合 性 材 料 を 含 む 、 担 体 に 付 着 し た 請 求 項 1記 載 の 薬 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 担 体 が 生 分 解 性 材 料 を 含 む 、 担 体 に 付 着 し た 請 求 項 1記 載 の 薬 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 微 粒 子 が 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 お よ び リ ポ
ソ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 担 体 に 付 着 し た 請 求 項 1記 載 の 薬 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )、 脂 肪 族 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 ポ リ 乳 酸 、
ヒ ア ル ロ ン 酸 、 修 飾 多 糖 、 ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )、 レ シ チ ン 、 お よ び リ ン 脂 質 か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ マ ー を 含 む 、 請 求 項 4記 載 の 微 粒 子 。
【 請 求 項 ６ 】
　 担 体 が 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )、 脂 肪 族 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 ポ
リ 乳 酸 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 修 飾 多 糖 、 ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )、 レ シ チ ン 、 リ ン 脂 質 、 フ ィ
ブ リ ン シ ー ラ ン ト （ fibrin sealant） 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド
、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド と ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド と の ブ ロ ッ ク 重 合 体 、 ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル 、 メ タ ク リ レ ー ト 、 お よ び シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を
含 む 、 担 体 に 付 着 し た 請 求 項 1記 載 の 薬 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 担 体 が 制 御 放 出 様 式 で 薬 物 を 放 出 す る 、 担 体 に 付 着 し た 請 求 項 1記 載 の 薬 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 担 体 が 着 色 さ れ て い る 、 担 体 に 付 着 し た 請 求 項 1記 載 の 薬 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 み 、 か つ 、 微 粒 子 、 ゲ ル 、 キ セ ロ ゲ ル 、 生 体 接
着 剤 、 お よ び フ ォ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 媒 質 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 生 体 適 合 性 材 料 を 含 む 、 請 求 項 9記 載 の 媒 質 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 生 分 解 性 材 料 を 含 む 、 請 求 項 9記 載 の 媒 質 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 微 粒 子 が 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 お よ び リ ポ
ソ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 9記 載 の 媒 質 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 着 色 さ れ て い る 、 請 求 項 9記 載 の 媒 質 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ が 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7
-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ
メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 お よ
び 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 9記 載 の 媒 質 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び
麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 第 2の 化 合 物 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 9記 載 の 媒 質 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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　 請 求 項 9記 載 の 媒 質 を 含 む リ ザ ー バ を 含 み 、 か つ 、 請 求 項 9記 載 の 媒 質 を 手 術 部 位 に 送 達
す る こ と が で き る 、 装 置 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 送 達 が ス プ レ ー の 形 態 で あ る 、 請 求 項 16記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 送 達 が エ ア ゾ ー ル の 形 態 で あ る 、 請 求 項 16記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 カ テ ー テ ル を 含 む 、 請 求 項 16記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 内 視 鏡 手 術 の た め に 構 成 さ れ て い る 、 請 求 項 16記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 蛍 光 透 視 鏡 手 術 の た め に 構 成 さ れ て い る 、 請 求 項 16記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 装 置 の 少 な く と も 一 部 が 請 求 項 9記 載 の 媒 質 で コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 、 医 療 装 置 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 a)i)シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 み 、 か つ 、 微 粒 子 、 ゲ ル 、 キ セ ロ ゲ ル 、 生
体 接 着 剤 、 お よ び フ ォ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 媒 質 と 、
　 ii)患 者 の 手 術 部 位
と を 提 供 す る 工 程 ； な ら び に
　 b)該 手 術 部 位 を 該 媒 質 と 接 触 さ せ る 工 程
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 手 術 部 位 が 、 閉 じ た 手 術 部 位 を 含 む 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 工 程 (a)の 媒 質 を 装 置 中 に 格 納 す る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ス プ レ ー 形 態 の 工 程 (b)の 媒 質 を 手 術 部 位 と 接 触 さ せ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ス プ レ ー が エ ア ゾ ー ル 形 態 で あ る 、 請 求 項 26記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 装 置 が カ テ ー テ ル を 含 む 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 装 置 が 内 視 鏡 手 術 の た め に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 カ テ ー テ ル に よ り 、 閉 じ た 手 術 部 位 に 媒 質 を 送 達 す る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 装 置 が 蛍 光 透 視 鏡 手 術 の た め に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 媒 質 が 生 体 適 合 性 材 料 を 含 む 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 媒 質 が 生 分 解 性 材 料 を 含 む 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 微 粒 子 が 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 お よ び リ ポ
ソ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 か つ 、 該 微 粒 子 が ミ ク ロ ス フ ェ ア で あ る 、 請 求 項 23記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 媒 質 が 着 色 さ れ て い る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 媒 質 が 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬
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、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 第 2の 化 合 物 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 23記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 瘢 痕 組 織 形 成 お よ び 癒 着 を 減 少 さ せ る た め の 手 術 手 順 の 部 位 ま た は そ の 近 傍 へ 配 置 す る
た め の 生 体 適 合 性 材 料 を 含 み 、 か つ 、 直 径 が 0.1ミ ク ロ ン ～ 100ミ ク ロ ン の 間 で あ り 、 長 期
間 放 出 に 適 合 化 さ れ た ミ ク ロ ス フ ェ ア に 付 着 し た 細 胞 増 殖 抑 制 性 抗 増 殖 薬 を 含 む 、 ミ ク ロ
ス フ ェ ア の 集 団 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 付
着 化 合 物 を 有 す る 微 粒 子 を 含 む ゲ ル ま た は 液 体 を 手 術 部 位 に 送 達 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 を 含 む 、 ゲ ル ま た は 液 体 で あ っ て
、 該 化 合 物 が 微 粒 子 に 付 着 し て い る 、 ゲ ル ま た は 液 体 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 薬 理 活 性 に よ る 組 織 治 癒 お よ び 過 剰 瘢 痕 防 止 の 分 野 に 関 す る 。 詳 細 に は 、 本
発 明 は 、 術 後 瘢 痕 組 織 形 成 お よ び /ま た は 癒 着 を 減 少 お よ び /ま た は 防 止 す る た め の シ ロ リ
ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ （ す な わ ち 、 ラ パ マ イ シ ン お よ び そ の
誘 導 体 ） の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
背 景
　 術 後 の 過 剰 な 瘢 痕 組 織 の 形 成 、 癒 着 、 お よ び 血 管 の 狭 小 化 （ narrowing） は 、 古 典 的 な
開 放 手 順 お よ び 関 節 鏡 視 下 手 順 /腹 腔 鏡 手 順 の 両 方 を 使 用 し た 腹 部 、 神 経 、 脊 髄 、 血 管 、
胸 部 、 ま た は 他 の 手 術 型 後 の 主 な 問 題 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 瘢 痕 組 織 は 、 通 常 は 身 体 が 再 構 築 さ れ た 修 復 組 織 が 得 ら れ る 完 全 且 つ 迅 速 な 創 傷 治 癒 反
応 を 開 始 す る 際 の 損 傷 の 自 然 治 癒 過 程 の 一 部 と し て 形 成 さ れ る 。 し か し 、 一 定 の 例 で は 、
こ の 通 常 の 治 癒 過 程 に よ り 過 剰 な 瘢 痕 組 織 を 形 成 し 得 る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 あ る 種 の 手 術 ま た は 損 傷 の 後 に お い て 、 過 剰 な 瘢 痕 組 織 の 生 成 は 、 手 術 お よ び 治 癒 の 結
果 に 影 響 を 与 え る 主 な 問 題 で あ る 。 眼 で は 、 例 え ば 、 術 後 の 瘢 痕 形 成 は 手 術 の 結 果 を 決 定
し 得 る 。 こ れ は 、 失 明 病 で あ る 緑 内 障 の 場 合 が 特 に そ う で あ り 、 緑 内 障 手 術 の 結 果 を 改 善
す る た め に 現 在 い く つ か の 抗 瘢 痕 形 成 処 方 計 画 が 使 用 さ れ て い る が 、 重 篤 な 合 併 症 の た め
に 臨 床 で の 使 用 が 制 限 さ れ て い る 。 手 術 結 果 に 負 の 影 響 を 与 え る 過 剰 な 瘢 痕 組 織 生 成 の 他
の 例 に は 、 癒 着 溶 解 手 術 、 血 管 形 成 術 、 脊 髄 手 術 、 血 管 手 術 、 お よ び 心 臓 手 術 が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 術 後 瘢 痕 形 成 問 題 を 解 決 す る た め の 今 ま で の 試 み で は 、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 、 ダ ウ ノ マ
イ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン C、 お よ び ド キ ソ ル ビ シ ン な ど の 高 細 胞 傷 害 性 有 糸 分 裂 イ ン ヒ ビ
タ ー を 使 用 し て い た 。 Kelleher, 米 国 特 許 第 6,063,396号 。 同 様 に 、 動 脈 再 狭 窄 を 阻 害 ま
た は 減 少 す る た め の 細 胞 増 殖 抑 制 薬 の 管 腔 内 投 与 が 報 告 さ れ て い る 。 Kunz et al., 米 国
特 許 第 5,981,568号 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 当 技 術 の 現 段 階 で は 、 医 学 的 危 険 性 が 低 く 、 且 つ 治 療 的 に 有 益 な 化 合 物 を 使 用 し た 瘢 痕
組 織 の 形 成 を 有 意 に 減 少 さ せ る 術 後 治 療 お よ び 外 傷 後 治 療 が 欠 如 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
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【 ０ ０ ０ ７ 】
定 義
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 付 着 」 と い う 用 語 は 、 媒 質 ま た は 担 体 と 化 合 物 と の 間 の 任
意 の 相 互 作 用 を 指 す 。 付 着 は 、 可 逆 的 で も 不 可 逆 的 で も よ い 。 こ の よ う な 付 着 は 、 共 有 結
合 、 イ オ ン 結 合 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 力 、 ま た は 摩 擦 な ど で あ り 得 る が 、 そ れ に 限 定 さ れ
る わ け で は な い 。 化 合 物 が 、 含 浸 し て い る か 、 組 み 込 ま れ て い る か 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ て
い る か 、 懸 濁 さ れ て い る か 、 溶 解 さ れ て い る か 、 混 合 し て い る 場 合 な ど に お い て 、 化 合 物
は 媒 質 ま た は 担 体 に 付 着 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 コ ー テ ィ ン グ 」 と い う 用 語 は 、 生 体 組 織 と 媒 質 に 付 着 し て
い る 薬 学 的 化 合 物 と の 間 の 任 意 の 物 理 的 関 係 を 指 す 。 こ の よ う な 物 理 的 関 係 は 、 噴 霧 、 層
化 、 含 浸 、 内 部 配 置 、 お よ び 外 部 配 置 な ど で あ り 得 る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 創 傷 」 と い う 用 語 は 、 組 織 構 造 の 正 常 な 完 全 性 の 破 壊 を 伴
う 身 体 の 損 傷 を 示 す 。 1つ の 意 味 で は 、 こ の 用 語 は 、 「 手 術 部 位 」 を 含 む こ と が 意 図 さ れ
る 。 別 の 意 味 で は 、 こ の 用 語 は 、 創 傷 （ 挫 傷 、 切 傷 、 裂 傷 、 非 穿 通 創 （ す な わ ち 、 皮 膚 は
破 壊 し て い な い が 、 基 底 構 造 が 損 傷 し て い る 創 傷 ） 、 開 放 創 、 穿 通 創 、 穿 孔 創 、 刺 創 、 汚
染 創 、 皮 下 創 、 熱 傷 な ど ） を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。 本 発 明 に し た が っ て 首 尾 よ く 治 療 す
る こ と が で き る 創 傷 ま た は 潰 創 に 関 連 す る 病 態 は 皮 膚 疾 患 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 手 術 部 位 」 と い う 用 語 は 、 特 定 の 医 学 的 目 的 の た め に 実 施
さ れ た 皮 膚 ま た は 内 部 器 官 の 任 意 の 開 口 部 （ opening） を 指 す 。 医 療 関 係 者 が 伝 統 的 な 手
術 な ど で 対 象 と な る 領 域 に 物 理 的 に 直 接 ア ク セ ス し た 場 合 、 手 術 部 位 は 「 開 口 」 さ れ 得 る
。 ま た は 、 医 療 関 係 者 が 、 蛍 光 透 視 鏡 を 使 用 し て 活 性 を 視 覚 化 す る こ と が で き る カ テ ー テ
ル 、 お よ び 、 光 フ ァ イ バ ー シ ス テ ム を 使 用 し て 活 性 を 視 覚 化 す る こ と が で き る 内 視 鏡 （ す
な わ ち 、 腹 腔 鏡 ） な ど （ そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） の 遠 隔 装 置 を 使 用 し て 手 順 を 実
施 し た 場 合 、 手 術 部 位 は 「 閉 鎖 」 さ れ 得 る 。 手 術 部 位 に は 、 器 官 、 筋 肉 、 腱 、 靭 帯 、 お よ
び 結 合 組 織 な ど が 含 ま れ 得 る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 器 官 」 と い う 用 語 に は 、 静 脈 、 動 脈 、 リ ン パ 管 、 食 道 、 胃
、 十 二 指 腸 、 空 腸 、 回 腸 、 結 腸 、 直 腸 、 膀 胱 、 尿 管 、 胆 嚢 、 胆 管 、 膵 管 、 心 膜 、 腹 膜 、 お
よ び 胸 膜 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 皮 膚 」 と い う 用 語 は 、 皮 膚 の 表 層 を 広 範 に 囲 ん で お り 、 か
つ 露 呈 し て い る 場 合 、 皮 層 の 基 礎 と な る 。 皮 膚 は 身 体 の 最 も 露 呈 し た 部 分 で あ る の で 、 様
々 な 疾 患 由 来 の 様 々 な 損 傷 （ 裂 傷 、 切 り 傷 、 擦 過 傷 、 熱 傷 、 お よ び 凍 傷 、 ま た は 損 傷 な ど
で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） に 対 し て 特 に 感 受 性 が 高 い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 吻 合 」 と い う 用 語 は 、 2つ の 血 管 ま た は そ れ ぞ れ 管 腔 を 有
す る 器 官 を 成 長 が 刺 激 さ れ る 近 位 に 置 き 、 2つ の 血 管 ま た は 器 官 を 連 続 組 織 の 形 成 に よ っ
て 連 結 す る 手 術 手 段 を 指 す 。 好 ま し く は 、 連 結 す べ き 身 体 器 官 は 、 静 脈 、 動 脈 、 お よ び 腸
管 の 部 分 で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 連 結 す べ き 器 官 は 動 脈 で あ る 。 当 業 者 は 、 本 発 明 が 意
図 す る 吻 合 手 順 は 全 て の 脈 管 手 術 領 域 だ け で な く 、 器 官 連 結 の た め の 他 の 手 術 手 順 で の 使
用 も 可 能 で あ る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 実 施 す る こ と が で き る 吻 合 の 例 に は 、 動 脈 吻 合
、 静 脈 吻 合 、 動 静 脈 吻 合 、 リ ン パ 管 の 吻 合 、 胃 食 道 吻 合 、 胃 十 二 指 腸 吻 合 、 胃 空 腸 吻 合 、
空 腸 、 回 腸 、 結 腸 、 お よ び 直 腸 の 間 の 吻 合 、 尿 管 膀 胱 吻 合 、 胆 嚢 ま た は 胆 管 の 十 二 指 腸 へ
の 吻 合 、 お よ び 膵 管 と 十 二 指 腸 へ の 吻 合 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
さ ら に 、 吻 合 に よ り 、 人 工 移 植 片 を 管 腔 を 有 す る 身 体 の 器 官 に 連 結 す る こ と が で き る 。 1
つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 媒 質 と 、 患 者 の 動 静 脈 吻 合 物 と の 接 触 を 意 図 し て お り 、 こ こ で
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患 者 は 、 末 期 腎 疾 患 を 示 し 且 つ 透 析 を 受 け て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 伝 達 （ communication） 」 と い う 用 語 は 、 典 型 的 に 連 結 さ
れ た 器 官 対 に 関 連 す る 様 式 で あ る 器 官 か ら 別 の 器 官 へ の 浮 遊 ま た は 拡 散 に よ る 2つ の 器 官
の 体 液 と の 交 換 能 力 を 指 す 。 吻 合 を 貫 流 す る こ と が で き る 流 動 物 （ fluid） の 例 に は 、 血
液 、 尿 、 リ ン パ 液 、 胆 汁 、 膵 液 、 摂 取 物 、 お よ び 膿 性 分 泌 物 な ど の 液 体 お よ び 半 固 体 が 含
ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 媒 質 」 と い う 用 語 は 、 化 合 物 を 治 療 点 （ 例 え ば 、 創 傷 、 手
術 部 位 な ど ） に 送 達 す る た め の 担 体 ま た は 賦 形 剤 と し て 作 用 す る 任 意 の 材 料 ま た は 材 料 の
組 み 合 わ せ を 指 す 。 し た が っ て 、 全 て の 実 際 的 な 目 的 の た め に 、 「 媒 質 」 と い う 用 語 は 「
担 体 」 と い う 用 語 と 同 義 と 見 な さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 薬 物 ま た は 化 合 物 に 付
着 し た 担 体 を 含 み 、 か つ 、 媒 質 は 担 体 の 治 療 点 へ の 送 達 を 促 進 す る 。 別 の 態 様 で は 、 担 体
は 、 付 着 し た 薬 物 を 含 み 、 か つ 、 担 体 は 、 薬 物 の 治 療 点 へ の 送 達 を 促 進 す る 。 好 ま し く は
、 媒 質 は 、 フ ォ ー ム 、 ゲ ル （ ヒ ド ロ ゲ ル が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ）
、 キ セ ロ ゲ ル 、 微 粒 子 （ す な わ ち 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 リ ポ ソ ー ム 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル な ど
） 、 生 体 癒 着 剤 、 液 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 詳 細 に は 、 微 粒 子 と ヒ ド ロ ゲ ル 、 生 体
癒 着 剤 、 フ ォ ー ム 、 ま た は 液 体 と の 組 み 合 わ せ を 含 む 媒 質 が 本 発 明 で 意 図 さ れ る 。 好 ま し
く は 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 生 体 癒 着 剤 、 お よ び フ ォ ー ム は 、 本 明 細 書 中 で 意 図 さ れ る ポ リ マ ー の
任 意 の 1つ ま た は そ の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 本 発 明 に よ っ て 意 図 さ れ る 任 意 の 媒 質 は 、 制 御
放 出 処 方 物 を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 い く つ か の 場 合 、 媒 質 は 、 約 1日 か ら 6ヶ 月 ま で 続 く 長 期
間 の 薬 物 の 制 御 放 出 お よ び 徐 放 を 提 供 す る 薬 物 送 達 系 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 キ セ ロ ゲ ル 」 と い う 用 語 は 、 複 数 の 気 泡 お よ び 取 り 込 ま れ
た 化 合 物 を 有 す る シ リ コ ン と 酸 素 と の 組 み 合 わ せ を 含 む 任 意 の 装 置 を 指 す 。 得 ら れ た ガ ラ
ス 状 の マ ト リ ク ス は 、 マ ト リ ク ス の 溶 解 時 に 取 り 込 ま れ た 化 合 物 を 制 御 放 出 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 材 料 」 と い う 用 語 は 、 媒 質 の 作 製 に 有 用 な 任 意 の 化 学 物 質
を 指 す 。 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム 媒 質 は 、 リ ン 脂 質 材 料 か ら 構 成 さ れ 、 微 粒 子 お よ び ヒ ド ロ ゲ
ル 材 料 は 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )コ ポ リ マ ー お よ び ヒ ア ル ロ ン 酸 に よ っ て 例 示 さ
れ る ポ リ マ ー 材 料 か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 瘢 痕 組 織 形 成 の 減 少 」 と い う 用 語 は 、 創 傷 治 癒 の 改 善 を 反
映 す る 任 意 の 組 織 の 反 応 を 指 す 。 詳 細 に は 、 細 胞 外 傷 後 の 過 形 成 ま た は 副 作 用 な ど （ そ れ
に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） の 病 態 の 改 善 が 意 図 さ れ る 。 全 瘢 痕 組 織 を 回 避 し な け れ ば な
ら な い こ と を 意 図 し な い 。 非 治 療 患 者 と 比 較 し て 、 瘢 痕 形 成 ま た は 過 形 成 の 量 が 減 少 す る
な ら ば 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 フ ォ ー ム 」 と い う 用 語 は 、 体 積 に 対 す る 大 部 分 の 気 体 が 気
泡 の 形 態 で あ り 、 液 体 、 固 体 、 ま た は ゲ ル 内 に 分 散 し て い る 分 散 物 を 指 す 。 気 泡 の 直 径 は
、 通 常 、 気 泡 間 の ラ メ ラ の 厚 さ よ り も 比 較 的 大 き い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 ゲ ル 」 と い う 用 語 は 、 溶 媒 中 に 懸 濁 し た 場 合 、 様 々 な 程 度
ま で 、 中 間 の 粘 度 の 液 体 ま た は ゼ リ ー 様 生 成 物 を 形 成 す る 任 意 の 材 料 を 指 す 。 ゲ ル は ま た
、 一 定 量 の 水 を 含 む 固 体 ま た は 半 固 体 コ ロ イ ド を 含 み 得 る 。 こ れ ら の コ ロ イ ド 溶 液 を 当 技
術 分 野 に お い て し ば し ば ヒ ド ロ ゾ ル と 呼 ぶ 。 1つ の 特 定 の ゲ ル 型 は ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 。 本
明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 ヒ ド ロ ゲ ル 」 と い う 用 語 は 、 ゼ ラ チ ン お よ び ペ ク チ ン な ら び に
そ の 画 分 お よ び 誘 導 体 な ど （ そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 含 む 溶 媒 （ 典 型 的 に は 、
水 ま た は 極 性 溶 媒 ） 中 に 懸 濁 し た 場 合 、 様 々 な 程 度 ま で 、 ゼ リ ー 様 生 成 物 を 形 成 す る 任 意
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の 材 料 を 指 す 。 典 型 的 に は 、 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 水 中 で 膨 張 し て 溶 解 す る こ と な く そ の 構 造 内
で 大 量 の 水 を 保 持 す る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 体 温 未 満 で 液 体 で あ り
、 体 温 で 強 固 な ゲ ル を 形 成 す る ゲ ル を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 ス プ レ ー 」 と い う 用 語 は 、 空 気 中 に 吹 き 飛 ば さ れ る か 、 放
出 さ れ る か 、 分 散 さ れ る 液 体 ま た は 粒 子 の 任 意 の 懸 濁 液 を 指 す 。 ス プ レ ー は 、 粒 子 ま た は
液 滴 の 噴 出 で あ り 得 る 。 ス プ レ ー は 、 エ ア ゾ ー ル で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 エ ア ゾ ー ル 」 と は 、 本 明 細 書 中 で 、 分 散 物 な ど （ そ れ に 限 定 さ れ な い ） の 気 体 中 の 物
質 の 液 体 ま た は 固 体 の 粒 子 の 懸 濁 液 と 定 義 さ れ る 。 エ ア ゾ ー ル は 、 固 体 ま た は 液 体 の 分 散
物 を 含 み 得 る 。 本 発 明 は 、 様 々 な 型 の ア ト マ イ ザ ー お よ び ネ ブ ラ イ ザ ー に よ る エ ア ゾ ー ル
の 生 成 を 意 図 す る 。 「 ア ト マ イ ザ ー 」 は 、 バ ッ フ ル を 使 用 し な い エ ア ゾ ー ル 発 生 器 で あ る
一 方 で 、 「 ネ ブ ラ イ ザ ー 」 は 、 よ り 小 さ な 粒 子 の 生 成 の た め に バ ッ フ ル を 使 用 す る 。 1つ
の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 振 動 エ レ メ ン ト お よ び 先 細 り の 穴 を 有 す る ド ー ム 形 開 口 プ レ ー ト
を 含 む 市 販 の Arogen（ 商 標 ） エ ア ゾ ー ル 発 生 器 の 使 用 を 意 図 す る 。 プ レ ー ト が 1秒 あ た り
数 千 回 振 動 す る 場 合 、 微 小 ポ ン ピ ン グ 作 用 に よ り 、 液 体 を 先 細 り の 穴 か ら 汲 み 上 げ て 正 確
に 定 義 さ れ た 範 囲 の 液 滴 サ イ ズ を 有 す る 低 速 エ ア ゾ ー ル が 得 ら れ る 。 Aerogen （ 商 標 ） エ
ア ゾ ー ル 発 生 器 は 、 高 圧 ガ ス を 必 要 と し な い 。 「 バ フ リ ン グ 」 と は 、 目 的 物 （ す な わ ち 、
「 バ ッ フ ル 」 ） に よ る 前 進 運 動 の 妨 害 で あ る 。 エ ア ゾ ー ル を コ ン テ ナ ま た は 管 類 の 側 面 に
衝 突 さ せ る こ と に よ っ て 「 バ フ リ ン グ 」 を 行 う こ と が で き る 。 よ り 典 型 的 に は 、 構 造 物 （
ボ ー ル ま た は 他 の 障 壁 な ど ） を 、 エ ア ゾ ー ル の 経 路 に 入 れ る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,642,
730号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） 。 本 発 明 は 、 送 達 装 置 か
ら 放 出 さ れ る 際 に エ ア ゾ ー ル を 減 速 さ せ る た め の バ ッ フ ル の 使 用 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 化 合 物 」 ま た は 「 薬 物 」 と い う 用 語 は 、 投 与 し て 所 望 の 効
果 を 達 成 す る こ と が で き る 任 意 の 薬 理 学 的 に 活 性 な 物 質 を 指 す 。 化 合 物 ま た は 薬 物 は 、 合
成 物 ま た は 有 機 物 、 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド
、 多 糖 ま た は 糖 で あ り 得 る 。 化 合 物 ま た は 薬 物 は 、 刺 激 的 ま た は 阻 害 的 （ 抗 生 物 質 活 性 、
抗 ウ イ ル ス 活 性 、 抗 真 菌 活 性 、 ス テ ロ イ ド 活 性 、 細 胞 傷 害 活 性 、 細 胞 増 殖 抑 制 活 性 、 抗 増
殖 活 性 、 抗 炎 症 活 性 、 鎮 痛 活 性 、 ま た は 麻 酔 活 性 な ど ） で あ り 得 る 任 意 の 様 々 な 活 性 を 有
し 得 る か 、 造 影 剤 ま た は 他 の 診 断 薬 と し て 有 用 で あ り 得 る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 本 発 明 は
、 mTORタ ン パ ク 質 に 結 合 し て 創 傷 お よ び 術 後 癒 着 を 減 少 さ せ 、 そ し て /ま た は 創 傷 お よ び
術 後 瘢 痕 形 成 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 化 合 物 ま た は 薬 物 を 意 図 す る 。 別 の 態 様 で は 、 本
発 明 は 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 を 示 し 、 主 に G0期 ま た は G1期 の 細 胞 分 裂 サ イ ク ル を 妨 害 す る よ う
に 作 用 し 、 そ れ に よ り 細 胞 を 死 滅 さ せ る こ と な く 増 殖 を 阻 害 す る と 考 え ら れ る 化 合 物 ま た
は 薬 物 を 意 図 す る 。 「 化 合 物 」 ま た は 「 薬 物 」 と い う 用 語 は 、 任 意 の 特 定 の 媒 質 の 作 製 を
意 図 す る 、 い ず れ の 薬 学 的 に 活 性 で な い 材 料 （ ポ リ マ ー ま た は 樹 脂 な ど で あ る が 、 そ れ に
限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 指 す こ と も 意 図 し な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 ラ パ マ イ シ ン 」 と い う 用 語 は 、 薬 物 シ ロ リ ム ス に 代 表 さ れ
る 化 合 物 を 指 す 。 ラ パ マ イ シ ン は 、 ス ト レ プ ト マ イ セ ス 属 （ 例 え ば 、 ス ト レ プ ト マ イ セ ス
・ ヒ グ ロ ス コ ピ カ ス （ Streptomyces hygroscopicus） ） か ら 天 然 に 抽 出 さ れ る か 、 化 学 合
成 さ れ る か 、 遺 伝 子 操 作 細 胞 培 養 技 術 に よ っ て 産 生 す る こ と が で き る 抗 真 菌 抗 生 物 質 で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 ア ナ ロ グ 」 と い う 用 語 は 、 ア ナ ロ グ が 親 化 合 物 と 類 似 の 生
化 学 活 性 を 有 す る よ う に 親 化 合 物 と 実 質 的 な 構 造 -活 性 関 係 を 有 す る 任 意 の 化 合 物 を 指 す
。 例 え ば 、 シ ロ リ ム ス は 、 2位 、 7位 、 ま た は 32位 の い ず れ か で 置 換 さ れ た 多 数 の ア ナ ロ グ
を 有 す る 。 当 業 者 は 、 「 誘 導 体 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 「 ア ナ ロ グ 」 と い う 用 語 と
交 換 可 能 に 使 用 さ れ る こ と を 理 解 し て い る は ず で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 化 合 物 ま た は 薬 物 を 「 投 与 さ れ た 」 ま た は 「 投 与 す る こ と 」
と い う 用 語 は 、 化 合 物 ま た は 薬 物 が そ の 意 図 す る 効 果 を 患 者 に 発 揮 す る よ う に 化 合 物 ま た
は 薬 物 を 患 者 に 提 供 す る 任 意 の 方 法 を 指 す 。 例 え ば 、 1つ の 投 与 方 法 は 、 カ テ ー テ ル 、 ス
プ レ ー ガ ン 、 シ リ ン ジ な ど （ そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） の 医 療 装 置 を 使 用 し た 間 接
的 機 構 に よ る 。 投 与 方 法 の 第 2の 例 は 、 経 口 摂 取 、 経 皮 パ ッ チ 、 局 所 、 吸 入 、 坐 剤 な ど の
直 接 投 薬 に よ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 生 体 適 合 性 」 と い う 用 語 は 、 宿 主 に 実 質 的 に 有 害 な 反 応 を
誘 発 し な い 任 意 の 材 料 を 指 す 。 外 来 目 的 物 を 生 体 内 に 移 入 す る 場 合 、 目 的 物 が 、 宿 主 に 負
の 効 果 を 与 え る 炎 症 反 応 な ど の 免 疫 反 応 を 誘 導 す る か ど う か 常 に 配 慮 す る 。 本 発 明 の 文 脈
で は 、 デ ザ イ ン し た 目 的 に し た が っ て 生 体 適 合 性 を 評 価 す る （ 例 え ば 、 包 帯 は 皮 膚 と 生 体
適 合 性 を 示 す と み な さ れ る の に 対 し て 、 埋 め 込 み 型 医 療 装 置 は 身 体 の 内 部 組 織 と 生 体 適 合
性 を 示 す と 見 な さ れ る ） 。 好 ま し く は 、 生 体 適 合 性 材 料 に は 、 生 分 解 性 材 料 お よ び 双 安 定
性 材 料 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 生 分 解 性 」 と い う 用 語 は 、 生 細 胞 も し く は 生 体 ま た は そ の
プ ロ セ ス （ 水 が 含 ま れ る ） に よ っ て 生 化 学 的 に 作 用 し 、 分 子 構 造 が 変 化 す る よ う に 低 分 子
量 の 生 成 物 に 分 解 す る こ と が で き る 任 意 の 材 料 を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 生 体 侵 食 性 （ bioerodible） 」 と い う 用 語 は 、 分 子 構 造 が
変 化 し な い よ う に 、 い か な る 長 期 炎 症 作 用 も 起 こ す こ と な く 、 付 着 し た 表 面 か ら 離 れ て 機
械 的 に 磨 減 す る 任 意 の 材 料 を 指 す 。 あ る 意 味 で は 、 生 体 侵 食 （ bioerosin） と は 、 安 定 な
低 分 子 量 の 生 成 物 が 最 後 に 溶 解 さ れ る 「 生 分 解 」 の 最 終 段 階 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 生 体 再 吸 収 性 」 と い う 用 語 は 、 身 体 組 織 内 ま た は 身 体 組 織
を 通 し て 同 化 す る 任 意 の 材 料 を 指 す 。 生 体 再 吸 収 プ ロ セ ス は 、 生 分 解 お よ び /ま た は 生 体
侵 食 を 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 生 体 安 定 性 」 と い う 用 語 は 、 意 図 す る 期 間 生 理 学 的 環 境 下
で 残 存 し て 、 医 学 的 に 有 益 な 効 果 を も た ら す 任 意 の 材 料 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 が 意 図 す る 媒
質 の 一 部 と し て 投 与 さ れ る 任 意 の 医 学 的 に 安 全 な 化 合 物 を 指 す 。 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を 含
む 媒 質 の 投 与 に は 、 全 身 、 局 所 、 移 植 、 ま た は 任 意 の 他 の 手 段 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定
さ れ る わ け で は な い 。 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 は 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 で あ り 得 る か mTORタ ン パ ク
質 に 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 と 類 似 す る か 異 な る 活 性 を 有 し 得 る 。 好 ま し く は 、 補 足
的 薬 学 的 化 合 物 に は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス
薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 補 助 的 薬 学 的 化 合 物 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 が 意 図 す る 媒
質 と 個 別 に 投 与 さ れ る 任 意 の 薬 学 的 に 安 全 な 化 合 物 を 指 す 。 補 助 的 薬 学 的 化 合 物 の 投 与 に
は 、 経 口 摂 取 、 経 皮 パ ッ チ 、 局 所 、 吸 入 、 坐 剤 な ど が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け
で は な い 。 好 ま し く は 、 補 助 的 薬 学 的 化 合 物 に は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム
ス の ア ナ ロ グ 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮
静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 コ ロ イ ド 系 」 ま た は 「 コ ロ イ ド 」 と い う 用 語 は 、 通 常 の 光
学 顕 微 鏡 の 分 解 能 で は 小 さ す ぎ る が 半 透 膜 を 通 過 す る こ と が で き な い 、 別 の 物 質 の 至 る 所
に 分 散 し た 粒 子 か ら な る 物 質 を 指 す 。 3つ 全 て の 様 相 が コ ロ イ ド 系 内 に 存 在 す る 必 要 は な
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い 。 繊 維 は コ ロ イ ド と し て 2つ の 様 相 の み を 示 す こ と が で き 、 薄 膜 は コ ロ イ ド と し て 1つ の
様 相 の み を 有 し 得 る 。 コ ロ イ ド 系 の 単 位 が 分 離 し て い る 必 要 は な い 。 連 続 的 網 状 構 造 （ コ
ロ イ ド の 様 相 を 示 す そ の 基 本 単 位 ） も こ の ク ラ ス に 含 ま れ る （ 例 え ば 、 多 孔 質 固 体 、 気 体
、 お よ び フ ォ ー ム ） 。 流 動 物 の コ ロ イ ド 系 は 、 2つ 以 上 の 成 分 か ら 構 成 す る こ と が で き 、
ゾ ル （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 ゾ ル 、 金 ゾ ル 、 乳 濁 液 、 臨 界 ミ セ ル 濃 度 を 超 え る 界 面 活 性 剤 溶
液 、 ま た は エ ア ゾ ー ル ） と 呼 ば れ る 。 懸 濁 液 で は 、 固 体 粒 子 は 液 体 中 に 分 散 さ れ て お り 、
コ ロ イ ド 懸 濁 液 は 、 そ の 粒 子 サ イ ズ が コ ロ イ ド の 範 囲 の も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 用 量 計 量 エ レ メ ン ト 」 と い う 用 語 は 、 化 合 物 の 投 与 量 を 制
御 す る エ レ メ ン ト で あ る 。 エ レ メ ン ト は 、 投 与 さ れ る 化 合 物 の 量 を 測 定 す る こ と が で き る
が 、 必 ず し も そ の 必 要 は な い 。 好 ま し い 態 様 で は 、 エ レ メ ン ト は 、 単 純 に 規 定 の 体 積 の コ
ン テ ナ （ 例 え ば 、 リ ザ ー バ ） と し て 特 徴 付 け ら れ る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 規 定 の 体 積 を 、
製 造 者 ま た は 医 療 従 事 者 （ 例 え ば 、 看 護 士 、 薬 剤 師 、 医 師 な ど ） が 充 填 し 、 全 体 積 を 投 与
す る 。 別 の 態 様 で は 、 リ ザ ー バ は 、 視 覚 可 能 な 測 定 表 示 （ indica） （ 例 え ば 、 印 、 数 字 な
ど ） を 備 え た 透 明 ま た は 半 透 明 の シ リ ン ダ ー で あ り 、 ガ イ ド と し て 表 示 を 使 用 し て 所 望 の
点 （ 例 え ば 、 全 量 未 満 ） ま で 充 填 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 流 動 物 駆 動 エ レ メ ン ト 」 と い う 用 語 は 、 装 置 に 沿 っ た 方 向
に 流 動 物 が 移 動 す る エ レ メ ン ト で あ る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 流 動 物 駆 動 エ レ メ ン ト は 、
キ ャ ニ ス タ に 格 納 さ れ た 圧 縮 ガ ス に よ っ て 駆 動 さ れ る プ ラ ン ジ ャ を 含 む 。 他 の 態 様 で は 、
ポ ン プ を 含 む 。 さ ら に 他 の 態 様 で は 、 手 で 作 動 す る （ シ リ ン ジ 様 式 ） プ ラ ン ジ ャ を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 患 者 」 と い う 用 語 は 、 ヒ ト ま た は 動 物 で あ り 、 必 ず し も 入
院 し て い な く て も よ い 。 例 え ば 、 外 来 患 者 、 養 護 施 設 の 患 者 は 、 「 患 者 」 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 医 療 装 置 」 と い う 用 語 は 、 広 義 に は 、 医 学 的 手 順 で 使 用 す
る 任 意 の 装 置 を 指 す 。 詳 細 に は 、 医 学 的 手 順 ま た は 治 療 法 で 患 者 に 接 触 す る 任 意 の 装 置 が
、 本 明 細 書 中 で 医 療 装 置 と し て 意 図 さ れ る 。 同 様 に 、 医 学 的 手 順 ま た は 治 療 法 時 に 化 合 物
ま た は 薬 物 を 患 者 に 投 与 す る 任 意 の 装 置 は 、 本 明 細 書 中 で 医 療 装 置 を 意 図 す る 。 「 直 接 医
療 イ ン プ ラ ン ト 」 に は 、 尿 路 カ テ ー テ ル お よ び 脈 管 内 カ テ ー テ ル 、 透 析 用 シ ャ ン ト 、 創 傷
排 液 チ ュ ー ブ 、 皮 膚 縫 合 、 移 植 血 管 お よ び 埋 め 込 み 型 メ ッ シ ュ 、 眼 内 装 置 、 埋 め 込 み 型 薬
物 送 達 系 、 お よ び 心 臓 弁 な ど が 含 ま れ る が 、 そ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 「 創 傷 ケ ア
装 置 」 に は 、 一 般 的 な 創 傷 包 帯 、 非 癒 着 性 包 帯 、 熱 傷 用 包 帯 （ burn dressigng） 、 生 体 移
植 材 料 、 テ ー プ 状 の 閉 鎖 物 （ closure） お よ び 包 帯 、 な ら び に 手 術 用 被 布 が 含 ま れ る が 、
そ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 「 手 術 用 装 置 」 に は 、 媒 質 を 投 与 す る た め の 内 視 鏡 シ ス
テ ム （ す な わ ち 、 カ テ ー テ ル 、 脈 管 カ テ ー テ ル 、 な ら び に メ ス お よ び 牽 引 子 な ど の 手 術 道
具 ） お よ び 薬 物 ポ ー ト 、 注 射 針 な ど の 一 過 性 薬 物 送 達 装 置 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 制 限 さ れ
る わ け で は な い 。 細 胞 増 殖 抑 制 薬 ま た は 抗 増 殖 薬 （ す な わ ち 、 例 え ば 、 シ ロ リ ム ス ま た は
シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ ） を 含 む 媒 質 が 医 療 装 置 の 表 面 に 付 着 す る よ う に な る 場 合 、 医 療 装
置 は 、 「 コ ー テ ィ ン グ 」 さ れ て い る 。 こ の 付 着 は 、 永 続 的 で も 一 過 性 で も よ い 。 一 過 性 の
場 合 、 付 着 に よ り 、 細 胞 増 殖 抑 制 薬 ま た は 抗 増 殖 薬 を 制 御 放 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 細 胞 増 殖 抑 制 性 」 と い う 用 語 は 、 そ の 主 な 抗 増 殖 作 用 機 構 が G0期 ま た は G1期 の 細 胞 周
期 の 進 行 を 妨 害 す る 任 意 の 化 合 物 を 指 す 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、
ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ は 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 を 示 し 、 G1期 か ら 進 行 す る 細 胞 周 期 を 妨
害 （ す な わ ち 、 停 止 ） す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 内 視 鏡 」 と い う 用 語 は 、 生 体 内 に 挿 入 し て 作 業 （ 手 術 手 順 の 観 察 、 手 術 手 順 の 実 施 、
媒 質 の 手 術 部 位 へ の 適 用 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） に 使 用 す る こ と
が で き る 任 意 の 医 療 装 置 を 指 す 。 内 視 鏡 は 、 装 置 （ 関 節 鏡 、 腹 腔 鏡 、 子 宮 鏡 、 膀 胱 鏡 （ cy
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toscope） な ど が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） に よ っ て 例 示 さ れ る 。 中
空 器 官 に 対 す る 内 視 鏡 の 使 用 を 制 限 す る こ と を 意 図 し な い 。 関 節 鏡 ま た は 腹 腔 鏡 な ど の 内
視 鏡 を 皮 膚 を 介 し て 挿 入 し 、 閉 じ た 手 術 部 位 に 到 達 さ せ る こ と を 特 に 意 図 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 液 体 」 と い う 用 語 は 、 方 法 （ 噴 霧 、 注 入 、 圧 搾 （ squeezin
g） 、 飛 散 、 お よ び 吹 き 付 け な ど が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） に よ っ
て 手 術 部 位 に 適 用 さ れ る 、 粘 度 が 最 小 の 媒 質 を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 液 体 と し て 投 薬 す る 」 と い う 用 語 は 、 噴 霧 、 注 入 、 圧 搾 、
飛 散 、 お よ び 吹 き 付 け な ど を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 液 体 投 与 」 と い う 用 語 は 、 そ れ に よ っ て 媒 質 が 重 力 ま た は
圧 力 起 因 の 力 の い ず れ か に 反 応 し て 流 れ る か 流 れ 込 む 能 力 を 含 む 、 任 意 の 方 法 を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 液 体 ス プ レ ー 」 と い う 用 語 は 、 微 細 分 散 し た 液 滴 が 重 力 に
よ っ て 手 術 部 位 に 定 着 す る 、 圧 力 起 因 の 力 に 反 応 し た 微 細 分 散 液 滴 の 発 生 を 含 む 液 体 投 与
を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 注 入 可 能 な 液 体 」 と い う 用 語 は 、 重 力 に 反 応 し た 低 粘 度 の
液 体 の 流 れ ま た は 流 れ 込 み を 含 む 液 体 投 与 を 指 す 。 本 発 明 は 、 1セ ン チ ポ ア ズ ～ 15,000セ
ン チ ポ ア ズ と の 間 、 好 ま し く は 1セ ン チ ポ ア ズ ～ 500セ ン チ ポ ア ズ と の 間 (す な わ ち 、 飽 和
グ ル コ ー ス 溶 液 に 類 似 )、 よ り 好 ま し く は 1セ ン チ ポ ア ズ ～ 250セ ン チ ポ ア ズ と の 間 (す な わ
ち 、 潤 滑 油 に 類 似 ） の 範 囲 の 低 粘 度 の 液 体 （ 室 温 で ） を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 圧 搾 可 能 な 液 体 」 と い う 用 語 は 、 圧 力 起 因 の 力 に 反 応 し て
高 粘 度 の 液 体 の 流 れ ま た は 流 れ 込 み を 含 む 液 体 投 与 を 指 す 。 本 発 明 は 、 5,000セ ン チ ポ ア
ズ ～ 100,000セ ン チ ポ ア ズ と の 間 、 好 ま し く は 25,000セ ン チ ポ ア ズ ～ 50,000セ ン チ ポ ア ズ
と の 間 (す な わ ち 、 マ ヨ ネ ー ズ に 類 似 )、 よ り 好 ま し く は 15,000セ ン チ ポ ア ズ ～ 25,000セ ン
チ ポ ア ズ と の 間 (す な わ ち 、 溶 融 ガ ラ ス に 類 似 )、 よ り 好 ま し く は 5,000セ ン チ ポ ア ズ ～ 15,
000セ ン チ ポ ア ズ と の 間 (す な わ ち 、 蜂 蜜 に 類 似 ） の 範 囲 の 高 粘 度 の 液 体 （ 室 温 で ） を 意 図
す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 微 粒 子 」 と い う 用 語 は 、 化 合 物 ま た は 薬 物 が 付 着 す る こ と
が で き る 任 意 の 微 視 的 担 体 を 指 す 。 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ っ て 意 図 さ れ る 微 粒 子 は 、 制
御 放 出 特 性 を 有 す る 処 方 物 で あ り う る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 PLGA」 と い う 用 語 は 、 乳 酸 と グ リ コ ー ル 酸 と の ポ リ マ ー ま
た は コ ポ リ マ ー の 混 合 物 を 指 す 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 ラ ク チ ド ポ リ マ ー 」 は 乳 酸
ポ リ マ ー と 化 学 的 に 等 価 で あ り 、 「 グ リ コ リ ド ポ リ マ ー 」 は グ リ コ ー ル 酸 ポ リ マ ー と 化 学
的 に 等 価 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 PLGAは 、 ラ ク チ ド ポ リ マ ー お よ び グ リ コ リ ド ポ リ マ ー
の 交 互 混 合 物 を 意 図 し 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )ポ リ マ ー を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
概 要
　 本 発 明 は 、 組 織 治 癒 お よ び 瘢 痕 防 止 の 分 野 に 関 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 薬 学 的 化 合 物 を
使 用 し て 、 瘢 痕 組 織 形 成 を 減 少 お よ び /ま た は 防 止 す る 。 別 の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ
ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ （ す な わ ち 、 シ ロ リ ム ス お よ び そ の 誘 導 体 ） を
使 用 し て 、 術 後 瘢 痕 組 織 形 成 を 減 少 お よ び /ま た は 防 止 す る 。 別 の 態 様 で は 、 G0期 ま た は G
1期 の 細 胞 周 期 を 妨 害 す る こ と が で き る 化 合 物 を 使 用 し て 、 過 剰 な 瘢 痕 組 織 を 減 少 お よ び /
ま た は 防 止 す る 。 別 の 態 様 で は 、 mTORタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 を 使 用 し
て 、 瘢 痕 組 織 形 成 を 減 少 お よ び /ま た は 防 止 す る 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 薬 物 が 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 な ら び に
そ れ ら の ア ナ ロ グ お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 薬 物 が 付 着 し た 担 体 が 、 微 粒 子
、 ゲ ル 、 キ セ ロ ゲ ル 、 生 体 接 着 剤 、 フ ォ ー ム 、 お よ び 液 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 担
体 に 付 着 し た 薬 物 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 担 体 は 、 生 体 適 合 性 材 料 を 含 む 。 別 の 態
様 で は 、 担 体 は 生 分 解 性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 マ イ
ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 お よ び リ ポ ソ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )、 脂 肪 族 ポ リ エ ス テ ル （ ポ リ
グ リ コ ー ル 酸 お よ び ポ リ 乳 酸 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い ） 、 ヒ ア ル ロ
ン 酸 、 修 飾 多 糖 、 キ ト サ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ア ク リ ル 酸
、 偽 ポ リ (ア ミ ノ 酸 )、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ブ ト レ ー ト 関 連 コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ア ン ヒ ド リ ド 、 ポ
リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )、 レ シ チ ン 、 お よ び リ ン 脂 質 か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ マ ー を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 担 体 は 、 ゼ ラ チ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 セ
ル ロ ー ス エ ス テ ル 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ 硫 酸 ペ ン ト サ ン 、 キ チ ン 、 サ ッ カ リ ド 、 ア ル
ブ ミ ン 、 フ ィ ブ リ ン シ ー ラ ン ト （ fibrin sealant） 、 合 成 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ エ
チ レ ン オ キ シ ド 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド と ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ
シ ド と の ブ ロ ッ ク 重 合 体 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ア ク リ レ ー ト 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ
タ ク リ レ ー ト （ 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け
で は な い ） 、 ポ リ (オ ル ソ エ ス テ ル )、 シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 ゼ ラ チ ン -レ ゾ ル シ ン -ア ル デ
ヒ ド 型 生 体 接 着 剤 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 な ら び に そ の コ ポ リ マ ー お よ び ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 担 体 は 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ
コ リ ド )、 脂 肪 族 ポ リ エ ス テ ル （ ポ リ グ リ コ ー ル 酸 お よ び ポ リ 乳 酸 が 含 ま れ る が 、 そ れ に
制 限 さ れ る わ け で は な い ） 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 修 飾 多 糖 、 キ ト サ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト
ラ ン 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 偽 ポ リ (ア ミ ノ 酸 )、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ブ ト レ ー ト 関
連 コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ア ン ヒ ド リ ド 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )
、 レ シ チ ン 、 お よ び リ ン 脂 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ マ ー を 含 む 。 1つ の 態 様 で は
、 担 体 は 、 制 御 放 出 様 式 で 薬 物 を 放 出 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 担 体 は 着 色 さ れ て い る 。 1つ
の 態 様 で は 、 担 体 は 、 X線 分 光 法 に よ っ て 視 覚 化 さ れ る 放 射 性 不 透 明 マ ー カ ー を さ ら に 含
む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ び そ
れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 み 、 微 粒 子 、 ゲ ル 、 生
体 接 着 剤 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 キ セ ロ ゲ ル 、 フ ォ ー ム 、 お よ び そ の 組 み 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 媒 質 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 生 体 適 合 性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で
は 、 媒 質 は 、 生 分 解 性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 化 合 物 を 制 御 放 出 さ せ る 。 1
つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル
、 お よ び リ ポ ソ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 ポ リ (ラ ク チ
ド -コ -グ リ コ リ ド )、 脂 肪 族 ポ リ エ ス テ ル （ ポ リ グ リ コ ー ル 酸 お よ び ポ リ 乳 酸 が 含 ま れ る
が 、 そ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い ） 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 修 飾 多 糖 、 キ ト サ ン 、 セ ル ロ ー ス
、 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 偽 ポ リ (ア ミ ノ 酸 )、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ブ
ト レ ー ト 関 連 コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ア ン ヒ ド リ ド 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ リ (エ チ レ
ン オ キ シ ド )、 レ シ チ ン 、 お よ び リ ン 脂 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ マ ー を 含 む 。 1つ
の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 ゼ ラ チ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、
ポ リ 硫 酸 ペ ン ト サ ン 、 キ チ ン 、 サ ッ カ リ ド 、 ア ル ブ ミ ン 、 フ ィ ブ リ ン シ ー ラ ン ト 、 合 成 ポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド 、 ポ リ エ チ レ ン オ
キ シ ド と ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド と の ブ ロ ッ ク 重 合 体 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ア ク リ
レ ー ト 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ タ ク リ レ ー ト （ 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト が 含 ま れ
る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） 、 ポ リ (オ ル ソ エ ス テ ル )、 シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、
ゼ ラ チ ン -レ ゾ ル シ ン -ア ル デ ヒ ド 型 生 体 接 着 剤 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 な ら び に そ の コ ポ リ マ
ー お よ び ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 媒 質
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は 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )、 脂 肪 族 ポ リ エ ス テ ル （ ポ リ グ リ コ ー ル 酸 お よ び ポ リ
乳 酸 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い ） 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 修 飾 多 糖 、 キ ト サ
ン 、 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 偽 ポ リ (ア ミ ノ 酸 )、 ポ
リ ヒ ド ロ キ シ ブ ト レ ー ト 関 連 コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ア ン ヒ ド リ ド 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト
、 ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )、 レ シ チ ン 、 お よ び リ ン 脂 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ マ
ー を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 着 色 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 X線 分 光 法
に よ っ て 視 覚 化 さ れ る 放 射 性 不 透 明 マ ー カ ー を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス
の ア ナ ロ グ は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -
ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ
イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 お よ び 2-デ ス メ チ
ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ
コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 a)媒 質 と 、 b)シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ
グ 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 媒 質 に 結 合 し た 化
合 物 と を 含 む 組 成 物 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 生 体 適 合 性 材 料 を 含 む 。 別 の
態 様 で は 、 媒 質 は 、 生 分 解 性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 化 合 物 を 制 御 放 出 さ
せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 微 粒 子 、 液 体 、 フ ォ ー ム 、 ゲ ル 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 キ セ ロ ゲ
ル 、 お よ び 生 体 接 着 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 別 の 態 様 で は 、 媒 質 は ス プ レ ー で あ る
。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 微 粒 子 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化
粒 子 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 ミ ク ロ ス
フ ェ ア 、 お よ び リ ポ ソ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 着 色 さ れ
て い る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 X線 分 光 法 に よ っ て 視 覚 化 さ れ る 放 射 性 不 透 明 マ ー カ ー
を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-
578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル
-ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ
メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 お よ び 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
1つ の 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 c-mycの ア ン チ セ ン ス を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 組 成 物
は 、 ツ ム ス タ チ ン を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ
イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 a)微 粒 子 ； お よ び b)シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア
ナ ロ グ 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 微 粒 子 に 結 合
し た 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 生 体 適 合 性 材 料 を 含 む
。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 生 分 解 性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 ミ ク ロ ス
フ ェ ア で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 で あ る 。 1つ の 態 様 で
は 、 媒 質 は 、 化 合 物 を 制 御 放 出 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 は 、 マ
イ ク ロ カ プ セ ル お よ び リ ポ ソ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は
着 色 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 X線 分 光 法 に よ っ て 視 覚 化 さ れ る 放 射 性 不 透
明 マ ー カ ー を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI
-779、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ
シ フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ
ン 、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 お よ び 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 c-mycの ア ン チ セ ン ス を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で
は 、 組 成 物 は 、 ツ ム ス タ チ ン を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル
チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
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　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 a)シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ び
そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を カ プ セ ル 化 す る 微 粒 子
； お よ び b)微 粒 子 が 付 着 す る 生 体 適 合 性 材 料 お よ び 性 分 解 性 材 料 を 含 む 組 成 物 を 意 図 す る
。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 お よ び リ ポ ソ ー ム か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 化 合 物 を 制 御 放 出 さ せ る 。 1つ の 態
様 で は 、 微 粒 子 は 透 明 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 着 色 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 で は
、 微 粒 子 は 、 X線 分 光 法 に よ っ て 視 覚 化 さ れ る 放 射 性 不 透 明 マ ー カ ー を さ ら に 含 む 。 1つ の
態 様 で は 、 生 体 適 合 性 材 料 お よ び 性 分 解 性 材 料 は 、 ポ リ ラ ク チ ド -ポ リ グ リ コ リ ド ポ リ マ
ー 、 ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド コ ポ リ マ ー 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )ポ リ マ ー （ す な わ
ち 、 PLGA） 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 修 飾 多 糖 、 な ら び に 生 体 適 合 性 お よ び 生 分 解 性 の 両 方 を 示 す
こ と が 公 知 の 任 意 の 他 の 周 知 の 物 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ
ム ス の ア ナ ロ グ は 、 mTORタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 を 含 む 。 1つ の 態 様 で
は 、 mTORタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-578
、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -ラ
パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ ト
キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様
で は 、 組 成 物 は 、 c-mycの ア ン チ セ ン ス を さ ら に 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 ツ ム ス
タ チ ン を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 複 数 の 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を さ ら に 含
む 。 1つ の 態 様 で は 、 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬
、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 a)生 体 適 合 性 ヒ ド ロ ゲ ル お よ び 生 分 解 性 ヒ ド ロ ゲ ル ； お よ び b)シ
ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヒ ド ロ ゲ ル に 付 着 し た 化 合 物 を 含 む 組 成 物 で あ る 。 1つ の 態 様
で は 、 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 ゼ ラ チ ン 、 ペ ク チ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ヘ モ グ ロ ビ ン 、 炭 水 化 物 、 ヒ ア
ル ロ ン 酸 、 セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 、 Carbopol（ 登 録 商 標 ） 、 合 成 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ
リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ア ク リ レ ー ト 、 お よ び メ タ ク リ レ ー ト な ら び に そ の コ ポ リ マ ー か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 化 合 物 を 制 御 放 出 さ
せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ は 、 mTORタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き
る 化 合 物 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 mTORタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 は 、 エ
ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-
エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト
キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 c-mycの ア ン チ セ ン ス を さ ら に 含 む 。 別 の
態 様 で は 、 組 成 物 は 、 ツ ム ス タ チ ン を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 生 分 解 性 ヒ ド ロ ゲ ル
お よ び 生 体 適 合 性 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 複 数 の 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で
は 、 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ
イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 細 胞 増 殖
抑 制 性 薬 学 的 組 成 物 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル に 組 み 込 ま れ た ポ リ マ ー 媒 質 に 付 着 す る 。 1つ の 態 様
で は 、 ポ リ マ ー 媒 質 は 生 分 解 性 を 示 し 、 ヒ ド ロ ゲ ル と 異 な る 放 出 速 度 お よ び 生 分 解 特 性 を
有 す る 。 別 の 態 様 で は 、 ポ リ マ ー 媒 質 は 、 ポ リ ラ ク チ ド -ポ リ グ リ コ リ ド ポ リ マ ー 、 ラ ク
チ ド /グ リ コ リ ド コ ポ リ マ ー 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )ポ リ マ ー （ す な わ ち 、 PLGA
） 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 ま た は 他 の 類 似 の ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で
は 、 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 細 胞 増 殖 抑 制 薬 を 組 み 込 ん だ 微 粒 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 a)生 体 適 合 性 生 体 接 着 剤 ； お よ び b)シ ロ リ ム ス 、 エ ベ ロ リ ム ス 、
シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
生 体 接 着 剤 に 付 着 し た 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 生 体 接 着 剤 は 生
分 解 性 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 生 体 接 着 剤 は 、 化 合 物 を 制 御 放 出 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は
、 生 体 接 着 剤 は 、 フ ィ ブ リ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 、 カ ル シ ウ ム ポ リ カ ル ボ フ ィ ル 、 ポ リ ア ク
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リ ル 酸 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ラ ヤ お よ び ト ラ ガ カ ン ト な ど の 天 然
ゴ ム 、 ア ル ギ ン 、 シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 キ ト サ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 デ ン プ ン 、 ペ ク チ ン 、 ま た は そ の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 。 1つ の
態 様 で は 、 生 体 接 着 剤 は 、 ポ リ エ チ レ ン お よ び 鉱 物 油 か ら 構 成 さ れ る 炭 化 水 素 ゲ ル 基 剤 を
さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 基 剤 は 、 塩 基 の 安 定 性 を 維 持 す る 予 め 選 択 し た pHレ ベ ル を
有 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ は 、 タ ク ロ リ ム ス 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-7
79、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン
、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る m
TORタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 c-myc
の ア ン チ セ ン ス を さ ら に 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 ツ ム ス タ チ ン を さ ら に 含 む 。 1
つ の 態 様 で は 、 生 体 接 着 剤 は 、 複 数 の 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は
、 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ
ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 シ ロ リ ム ス 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ び そ れ
ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む ゲ ル を 意 図 す る 。 1つ
の 態 様 で は 、 ゲ ル は 、 ヒ ド ロ ゲ ル を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 ゲ ル は 、 化 合 物 を 制 御 放 出 さ
せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 ゲ ル は 着 色 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 で は 、 ゲ ル は 、 X線 分 光 法 に よ
っ て 視 覚 化 さ れ る 放 射 性 不 透 明 マ ー カ ー を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス の ア
ナ ロ グ は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ
マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ
ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ
シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 ゲ ル は 、 ア ン チ セ ン ス c-mycを さ ら に 含
む 。 別 の 態 様 で は 、 ゲ ル は 、 ツ ム ス タ チ ン を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 ゲ ル は 、 抗 炎
症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 の 少
な く と も 一 部 が シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 付 着 ゲ ル を 含 む 手 術 装 置 を
意 図 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ び そ れ
ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む フ ォ ー ム を 意 図 す る 。
1つ の 態 様 で は 、 フ ォ ー ム は 、 キ セ ロ ゲ ル を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 フ ォ ー ム は 、 化
合 物 を 制 御 放 出 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 フ ォ ー ム は 着 色 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 で は 、 フ
ォ ー ム は 、 X線 分 光 法 に よ っ て 視 覚 化 さ れ る 放 射 性 不 透 明 マ ー カ ー を さ ら に 含 む 。 1つ の 態
様 で は 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ
シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ
ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ
ン 、 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 フ ォ ー ム は
、 ア ン チ セ ン ス c-mycを さ ら に 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 フ ォ ー ム は 、 ツ ム ス タ チ ン を さ ら に
含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 フ ォ ー ム は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物
質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補 足 的 薬 学 的 化 合 物
を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 の 少 な く と も 一 部 が シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の
ア ナ ロ グ を 含 む 付 着 フ ォ ー ム を 含 む 手 術 装 置 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 a)i)シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ
び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 み 、 か つ 、 微 粒 子
、 ゲ ル 、 キ セ ロ ゲ ル 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 生 体 接 着 剤 、 フ ォ ー ム 、 お よ び そ の 組 み 合 わ せ か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 媒 質 と 、 ii)手 術 部 位 を 有 す る 患 者 と を 提 供 す る 工 程 ； な ら び に b)手
術 部 位 を 媒 質 と 接 触 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 手 術 部 位 は 、 閉
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じ た 手 術 部 位 を 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 手 術 部 位 は 、 開 い た 手 術 部 位 を 含 む 。 1つ の 態 様 で
は 、 工 程 (a)の 媒 質 を 手 術 部 位 に 媒 質 を 送 達 す る こ と が で き る 装 置 中 に 格 納 す る 。 1つ の 態
様 で は 、 装 置 は 、 ブ ラ ッ シ ン グ に よ っ て 媒 質 を 送 達 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は 、 液
体 投 与 に よ っ て 媒 質 を 送 達 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 液 体 投 与 は 、 液 体 ス プ レ ー を 含 む 。 1
つ の 態 様 で は 、 液 体 ス プ レ ー は エ ア ゾ ー ル 形 態 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 液 体 投 与 は 、 注
入 可 能 な 液 体 を 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 液 体 投 与 は 、 圧 搾 可 能 な 液 体 を 含 む 。 1つ の 態 様 で
は 、 装 置 は カ テ ー テ ル を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は 、 内 視 鏡 手 術 の た め に 構 成 さ れ て
い る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 生 体 適 合 性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 生 分 解
性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 、
マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 お よ び リ ポ ソ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質
は 、 着 色 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 X線 分 光 法 に よ っ て 視 覚 化 さ れ る 放 射 性 不
透 明 マ ー カ ー を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 C
CI-779、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ
シ ン 、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 お よ び 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 c-mycの ア ン チ セ ン ス を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む
。 別 の 態 様 で は 、 方 法 は 、 ツ ム ス タ チ ン を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、
媒 質 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、
お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む
。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 抗 炎 症
薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補 助 的 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 a)i)シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ
び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 み 、 か つ 、 微 粒 子
、 ゲ ル 、 キ セ ロ ゲ ル 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 生 体 接 着 剤 、 フ ォ ー ム 、 お よ び そ の 組 み 合 わ せ か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 媒 質 と 、 ii)創 傷 を 有 す る 患 者 と を 提 供 す る 工 程 ； な ら び に b)創 傷 を
媒 質 と 接 触 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 創 傷 は 、 外 面 に 存 在 す る
。 別 の 態 様 で は 、 創 傷 は 内 面 に 存 在 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 工 程 (a)の 媒 質 を 創 傷 に 媒 質 を
送 達 す る こ と が で き る 装 置 中 に 格 納 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は 、 ブ ラ ッ シ ン グ に よ っ
て 媒 質 を 送 達 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は 、 液 体 投 与 に よ っ て 媒 質 を 送 達 さ せ る 。 1つ
の 態 様 で は 、 液 体 投 与 は 、 液 体 ス プ レ ー を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 液 体 ス プ レ ー は エ ア ゾ
ー ル 形 態 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 液 体 投 与 は 、 注 入 可 能 な 液 体 を 含 む 。 別 の 態 様 で は 、
液 体 投 与 は 、 圧 搾 可 能 な 液 体 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は カ テ ー テ ル を 含 む 。 1つ の 態
様 で は 、 装 置 は 内 視 鏡 手 術 の た め に 構 成 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 生 体 適 合
性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 生 分 解 性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は
、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 お よ び リ ポ ソ ー ム か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 着 色 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質
は 、 X線 分 光 法 に よ っ て 視 覚 化 さ れ る 放 射 性 不 透 明 マ ー カ ー を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は
、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7
-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ
メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 お よ
び 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 c-my
cの ア ン チ セ ン ス を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 方 法 は 、 ツ ム ス タ チ ン を
投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、
抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補
足 的 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 シ ロ リ ム ス 、
タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生
物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補 助 的 薬 学 的 化 合
物 を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。
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【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 a)i)媒 質 な ら び に シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ
ロ グ 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 媒 質 に 付 着 し た
化 合 物 を 含 む 組 成 物 ； お よ び ii)手 術 部 位 を 有 す る 患 者 を 提 供 す る 工 程 ； お よ び b)手 術 部
位 を 媒 質 と 接 触 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 手 術 部 位 は 、 閉 じ た
手 術 部 位 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 工 程 (a)の 組 成 物 を 手 術 部 位 に 組 成 物 を 送 達 す る こ と が
で き る 、 リ ザ ー バ を 含 む 装 置 中 に 格 納 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 生 体 適 合 性 材 料 を
含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 生 分 解 性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 微 粒 子 、
ゲ ル 、 キ セ ロ ゲ ル 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 生 体 接 着 剤 、 フ ォ ー ム 、 お よ び そ の 組 み 合 せ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 。 別 の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 化 合 物 を 制 御 放 出 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 微
粒 子 は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 は 、
マ イ ク ロ カ プ セ ル お よ び リ ポ ソ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 工 程 a)
の 組 成 物 を 、 ス プ レ ー 形 態 で 手 術 部 位 に 接 触 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は 、 ブ ラ ッ シ
ン グ に よ っ て 組 成 物 を 送 達 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は 、 液 体 投 与 に よ っ て 媒 質 を 送
達 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 液 体 投 与 は 、 液 体 ス プ レ ー を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 液 体 ス プ
レ ー は エ ア ゾ ー ル 形 態 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 液 体 投 与 は 、 注 入 可 能 な 液 体 を 含 む 。 別
の 態 様 で は 、 液 体 投 与 は 、 圧 搾 可 能 な 液 体 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は カ テ ー テ ル を
含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 手 術 部 位 の 内 視 鏡 装 置 と の 接 触 を 観 察 す る 工 程 を さ ら に
含 む 。 別 の 態 様 で は 、 方 法 は 、 手 術 部 位 の 蛍 光 透 視 鏡 装 置 と の 接 触 を 観 察 す る 工 程 を さ ら
に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 着 色 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 X線 分 光 法
に よ っ て 視 覚 化 さ れ る 放 射 性 不 透 明 マ ー カ ー を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス
の ア ナ ロ グ は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -
ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ
イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 お よ び 2-デ ス メ チ
ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 c-mycの ア ン チ セ
ン ス を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 方 法 は 、 ツ ム ス タ チ ン を 投 与 す る 工 程
を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗
生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補 足 的 薬 学 的 化
合 物 を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス
、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ
ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補 助 的 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る
工 程 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 a)i)微 粒 子 な ら び に シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア
ナ ロ グ 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 微 粒 子 に 付 着
し た 化 合 物 を 含 む 組 成 物 ； お よ び ii)手 術 部 位 を 有 す る 患 者 を 提 供 す る 工 程 ； お よ び b)手
術 部 位 を 組 成 物 と 接 触 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 手 術 部 位 は 、
閉 じ た 手 術 部 位 を 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 手 術 部 位 は 、 開 い た 手 術 部 位 を 含 む 。 1つ の 態 様
で は 、 工 程 a)の 組 成 物 を 手 術 部 位 に 組 成 物 を 送 達 す る こ と が で き る 、 リ ザ ー バ を 含 む 装 置
中 に 格 納 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は 、 ブ ラ ッ シ ン グ に よ っ て 組 成 物 を 送 達 さ せ る 。 1つ
の 態 様 で は 、 装 置 は 、 液 体 投 与 に よ っ て 組 成 物 を 送 達 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 液 体 投 与
は 、 液 体 ス プ レ ー を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 液 体 ス プ レ ー は エ ア ゾ ー ル 形 態 で あ る 。 1つ の
態 様 で は 、 液 体 投 与 は 、 注 入 可 能 な 液 体 を 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 液 体 投 与 は 、 圧 搾 可 能 な
液 体 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は カ テ ー テ ル を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 手 術 部
位 の 内 視 鏡 装 置 と の 接 触 を 観 察 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 方 法 は 、 手 術 部 位
の 蛍 光 透 視 鏡 装 置 と の 接 触 を 観 察 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 生
体 適 合 性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 生 分 解 性 材 料 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、
微 粒 子 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子
で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル お よ び リ ポ ソ ー
ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 着 色 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 で
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は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 は 、 X線 分 光 法 に よ っ て 視 覚 化 さ れ る 放 射 性 不 透 明 マ ー カ ー
を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-
578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル
-ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ
メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 お よ び 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 c-mycの ア ン チ セ ン ス を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 別 の 態 様 で
は 、 方 法 は 、 ツ ム ス タ チ ン お よ び ア ン チ セ ン ス c-mycを 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 1つ の
態 様 で は 、 媒 質 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬
、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る 工 程 を
さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ
グ 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ
び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補 助 的 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 a)i)開 い た 手 術 部 位 を 有 す る 患 者 と 、 ii)シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ
ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 化 合 物 に 付 着 し た 生 体 適 合 性 媒 質 と 、 iii)化 合 物 を 手 術 部 位 に 投 与 す る こ と が で き
る 、 媒 質 を 含 む 医 療 装 置 と を 提 供 す る 工 程 ； b)医 療 装 置 か ら の 媒 質 の 投 与 に よ っ て 手 術 部
位 を 媒 質 と 接 触 さ せ る 工 程 ； c)化 合 物 の 薬 理 学 的 活 性 に よ っ て 過 剰 な 術 後 瘢 痕 組 織 お よ び
/ま た は 癒 着 の 形 成 を 減 少 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 生 分
解 性 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 に よ り 、 シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 制
御 放 出 で 投 与 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 を 含 む 。 別 の 態 様
で は 、 媒 質 は 、 ゲ ル 、 フ ォ ー ム 、 包 帯 、 お よ び 生 体 接 着 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1
つ の 態 様 で は 、 液 体 投 与 に よ っ て 化 合 物 を 手 術 部 位 と 接 触 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 接 触
は 、 噴 霧 、 ブ ラ ッ シ ン グ 、 ラ ッ ピ ン グ 、 お よ び 重 層 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態
様 で は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 は 、 微 粒 子 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 お よ
び リ ポ ソ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 ポ リ ラ ク チ ド -ポ リ グ
リ コ リ ド ポ リ マ ー 、 ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド コ ポ リ マ ー 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )ポ
リ マ ー （ す な わ ち 、 PLGA） 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 修 飾 多 糖 、 な ら び に 生 体 適 合 性 お よ び 生 分 解
性 の 両 方 を 示 す こ と が 公 知 の 任 意 の 他 の 周 知 の 物 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 か ら 構
成 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-578
、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -ラ
パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ ト
キ シ -ラ パ マ イ シ ン お よ び 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る mTORタ ン
パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 c-mycの ア ン チ セ
ン ス を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 方 法 は 、 ツ ム ス タ チ ン を 投 与 す る 工 程
を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 医 療 装 置 は 、 内 臓 型 ス プ レ ー コ ン テ ナ 、 ガ ス 推 進 ス プ レ
ー コ ン テ ナ 、 ス プ レ ー カ テ ー テ ル 、 液 体 分 散 カ テ ー テ ル 、 ブ ラ シ 、 お よ び シ リ ン ジ か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 ス プ レ ー は 、 単 回 用 量 の 化 合 物 を 含 み 得 る 。 1つ の
態 様 で は 、 ス プ レ ー は 、 化 合 物 と 接 触 し た マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 粒 子 を 含 み 得 る 。 1つ の 態
様 で は 、 媒 質 は 、 着 色 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 X線 分 光 法 に よ っ て 視 覚 化 さ
れ る 放 射 性 不 透 明 マ ー カ ー を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ
ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、
シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗
血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補 助
的 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 補 助 的 薬 学 的 化 合 物 の 投
与 を 、 手 術 部 位 の 手 術 手 順 へ の 曝 露 前 に 開 始 す る 。 別 の 態 様 で は 、 補 助 的 薬 学 的 化 合 物 の
投 与 を 、 手 術 部 位 の 曝 露 か ら 6ヶ 月 後 ま で 継 続 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 a)i)閉 じ た 手 術 部 位 を 有 す る 患 者 と 、 ii)シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ

10

20

30

40

50

(17) JP 2007-503462 A 2007.2.22



ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 化 合 物 に 付 着 し た 生 体 適 合 性 媒 質 と 、 iii)媒 質 を 手 術 部 位 に 投 与 す る こ と が で き る
、 媒 質 を 含 む 医 療 装 置 と を 提 供 す る 工 程 ； b)医 療 装 置 か ら の 媒 質 の 投 与 に よ っ て 手 術 部 位
を 媒 質 と 接 触 さ せ る 工 程 ； な ら び に c)化 合 物 の 薬 理 学 的 活 性 に よ っ て 過 剰 な 術 後 瘢 痕 組 織
お よ び /ま た は 癒 着 の 形 成 を 減 少 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質
は 生 分 解 性 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 媒 質 投 与 を 誘 導 お よ び 検 証 す る た め に 内 視
鏡 を 使 用 し て 手 術 部 位 を 視 覚 化 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス の ア
ナ ロ グ は 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 CCI-779、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ
マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ
ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン お よ び 2-デ ス メ チ ル -ラ パ
マ イ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る mTORタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 を 含 む
。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 c-mycの ア ン チ セ ン ス を さ ら に 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 媒 質 は 、
ツ ム ス タ チ ン を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 医 療 装 置 は 、 カ テ ー テ ル お よ び 内 視 鏡 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 カ テ ー テ ル は 、 媒 質 を 重 層 す る こ と が で き る 。 1
つ の 態 様 で は 、 カ テ ー テ ル は 、 媒 質 を 噴 霧 す る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 で は 、 カ テ ー テ
ル は 、 媒 質 を 液 体 投 与 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 で は 、 カ テ ー テ ル は 、 媒 質 を ブ ラ ッ シ
ン グ す る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 で は 、 カ テ ー テ ル に よ り 、 媒 質 が 注 入 さ れ る 。 別 の 態
様 で は 、 媒 質 は 、 微 粒 子 、 フ ォ ー ム 、 ゲ ル 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 液 体 ス プ レ ー 、 お よ び 生 体 接 着
剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド
、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 は 、 シ ロ リ ム ス
、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗
生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 補 助 的 薬 学 的 化
合 物 を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 補 助 的 薬 学 的 化 合 物 の 投 与 を 、 手 術
部 位 の 手 術 手 順 へ の 曝 露 前 に 開 始 す る 。 別 の 態 様 で は 、 補 助 的 薬 学 的 化 合 物 の 投 与 を 、 手
術 部 位 の 曝 露 か ら 6ヶ 月 後 ま で 継 続 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 i)シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 媒 質 を 含 む リ
ザ ー バ ； ii)リ ザ ー バ に 接 続 さ れ た 流 動 物 駆 動 エ レ メ ン ト ； iii)第 1の 末 端 が リ ザ ー バ に 接
続 さ れ た 第 1の 末 端 お よ び 第 2の 末 端 を 有 す る チ ャ ネ ル ； な ら び に iv)チ ャ ネ ル の 第 2の 末 端
に 配 置 さ れ た 押 し 出 し ポ ー ト を 含 み 、 液 体 駆 動 エ レ メ ン ト に よ り 、 押 し 出 し ポ ー ト か ら 媒
質 が 押 し 出 さ れ る 装 置 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 媒 質 を 含 む リ ザ
ー バ を 含 み 、 媒 質 を 手 術 部 位 に 送 達 す る こ と が で き る 装 置 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、
送 達 は 、 ス プ レ ー 形 態 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 送 達 は 、 エ ア ゾ ー ル 形 態 で あ る 。 1つ の 態
様 で は 、 装 置 は カ テ ー テ ル を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は 内 視 鏡 で あ る 。 1つ の 態 様 で は
、 内 視 鏡 は 、 腹 腔 鏡 で あ る 。 1つ の 態 様 は 、 装 置 の 少 な く と も 一 部 が シ ロ リ ム ス お よ び シ
ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 付 着 媒 質 を 含 む 手 術 装 置 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む リ ザ ー バ を 含 み 、
シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 手 術 部 位 に 送 達 す る こ と が で き る 装 置 を 意 図 す
る 。 1つ の 態 様 で は 、 送 達 は 、 ス プ レ ー 形 態 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 送 達 は 、 エ ア ゾ ー ル
形 態 で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は カ テ ー テ ル を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は 、 腹 腔 鏡
装 置 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 装 置 は 、  装 置 の 少 な く と も 一 部 が シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ
ム ス の ア ナ ロ グ で コ ー テ ィ ン グ さ れ た 手 術 装 置 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ れ ら な ら び に 本 発 明 の 他 の 態 様 お よ び 適 用 は 、 添 付 の 図 面 を 含 む 本 発 明 の 詳 細 な 説 明
を 読 む こ と に よ り 、 当 業 者 に 明 白 と な る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 組 織 治 癒 お よ び 瘢 痕 組 織 形 成 の 減 少 の 分 野 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明
は 、 術 後 瘢 痕 組 織 形 成 を 減 少 す る た め の シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ （ す な わ
ち 、 シ ロ リ ム ス お よ び そ の 誘 導 体 ） の 使 用 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 瘢 痕 組 織 形 成 の 減 少
お よ び /ま た は 防 止 の た め の mTORタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 の 使 用 も 意 図
す る 。 mTORタ ン パ ク 質 へ の 化 合 物 の 結 合 は 、 直 接 ま た は 間 接 的 、 競 合 ま た は 非 競 合 で あ っ
て よ い 。 mTORタ ン パ ク 質 に 対 す る 化 合 物 の 結 合 効 率 を そ れ ぞ れ 増 加 ま た は 減 少 さ せ る こ と
が で き る ア ロ ス テ リ ッ ク な ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト も 意 図 さ れ る 。 主 に 細 胞 死 が
起 こ る よ う な 方 法 で の G0期 ま た は G1期 の 細 胞 分 裂 サ イ ク ル の 妨 害 に よ っ て 作 用 す る と 考 え
さ れ る 抗 増 殖 性 細 胞 増 殖 抑 制 性 化 合 物 （ す な わ ち 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ
グ ） の 態 様 も 本 発 明 で 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 シ ロ リ ム ス お よ び そ の 誘 導 体 は 、 各 1mg～ 100mgの 1回 用 量 /日 ～ 5回 用 量 /日 の 経 口 投 与 用
液 体 形 態 で 抗 増 殖 性 細 胞 抑 制 薬 と し て 現 在 市 販 さ れ て い る 。 こ れ ら の 開 示 さ れ た 経 口 媒 質
は 、 従 来 の 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 顆 粒 、 お よ び 粉 末 か ら な る 。 Guitard et al., Pharmaceutic
al Compositions. 米 国 特 許 第 6,197,781号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 最 近 ま で 、 上 記 液 体 シ ロ リ ム ス 組 成 物 に つ い て の 臨 床 用 途 は 、 過 剰 な 瘢 痕 組 織 の 減 少 用
に は 全 く 意 図 さ れ て い な か っ た 。 シ ロ リ ム ス （ す な わ ち 、 ラ パ マ イ シ ン ） は 、 術 後 癒 着 お
よ び 瘢 痕 組 織 の 治 療 に 有 用 で あ り 、 薬 物 を 材 料 の シ ー ト に 付 着 さ せ て 損 傷 領 域 に 配 置 す る
。 シ ロ リ ム ス は 材 料 の シ ー ト か ら 放 出 さ れ る に つ れ て 、 抗 増 殖 作 用 を 発 揮 す る 。 Fischell
 et al., Surgically Implanted Devices Having Reduced Scar Tissue Formation, 米 国
特 許 第 6,534,693号  (2003)。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 制 御 放 出 様 式 で の （ す な わ ち 、 1日 か ら 6ヶ 月 ま で の 範 囲 ） 手 術
部 位 ま た は 創 傷 へ の シ ロ リ ム ス ま た は 他 の 細 胞 増 殖 抑 制 薬 の 送 達 を 意 図 す る 。 本 明 細 書 に
記 載 の い く つ か の 態 様 で は 、 ポ リ マ ー が 微 粒 子 、 ゲ ル 、 フ ォ ー ム 、 ま た は 液 体 の 形 態 を 取
る 場 合 に 制 御 薬 物 放 出 能 力 が 得 ら れ る 特 定 の ポ リ マ ー 処 方 物 を 含 む 特 定 の 媒 質 を 意 図 す る
。 1つ の 態 様 で は 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 化 合 物 の 局 所 投 与 を 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 化 合 物 の 全 身 投
与 と 同 時 に 行 う 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 付 着 し た 化 合 物 を 含 む 媒 質 を 投 与 す る た め の 様 々 な 装 置 お よ び 方
法 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の 装 置 お よ び 方 法 に は 、 ス プ レ ー 缶 、 プ ラ ン ジ ャ を 備
え た リ ザ ー バ 、 内 視 鏡 手 順 の た め の カ テ ー テ ル を 介 し た 送 達 、 予 め 混 合 し た 媒 質 、 投 与 時
に 混 合 す る 媒 質 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ほ と ん ど の ア ナ ロ グ は 、 水 溶 液 に 容 易 に 溶 解 し な い こ と
が 公 知 で あ る 。 非 極 性 溶 媒 ま た は 両 親 媒 性 材 料 は 、 通 常 、 溶 液 （ す な わ ち 、 例 え ば 、 オ リ
ー ブ オ イ ル ） を 生 成 す る 必 要 が あ る 。 さ も な け れ ば 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ
ロ グ の 水 性 混 合 物 は 、 コ ロ イ ド 懸 濁 液 ま た は 分 散 物 に 制 限 さ れ る 。 本 発 明 は 、 シ ロ リ ム ス
の 溶 解 性 を 改 善 す る 方 法 を 意 図 す る 。 こ の 目 的 を 達 成 す る た め に 、 こ の 問 題 に 取 り 組 む た
め の シ ロ リ ム ス の 修 飾 誘 導 体 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 シ ロ リ ム ス の 可 溶 性 モ ノ ア シ ル 誘 導 体 お よ び ジ ア シ ル 誘 導 体 を 、 公 知 の 方 法 に し た が っ
て 調 製 す る こ と が で き る 。 Rakhit, 米 国 特 許 第 4,316,885号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み
入 れ ら れ る ） 。 こ れ ら の 誘 導 体 は 、 他 の 溶 質 ま た は 懸 濁 剤 （ 例 え ば 、 溶 液 を 等 張 に す る の
に 十 分 な 生 理 食 塩 水 ま た は グ ル コ ー ス 、 胆 汁 塩 、 ア カ シ ア 、 ゼ ラ チ ン 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ
レ エ ー ト 、 お よ び ポ リ ソ ル ベ ー ト  80（ ソ ル ビ ト ー ル の オ レ イ ン 酸 エ ス テ ル お よ び エ チ レ
ン オ キ シ ド と 共 重 合 し た そ の 無 水 物 ） な ど ） を 含 む 滅 菌 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 形 態 で 使 用 さ
れ る 。 さ ら に 、 シ ロ リ ム ス の 水 溶 性 プ ロ ド ラ ッ グ （ グ リ シ ネ ー ト 、 プ ロ ピ ロ ネ ー ト 、 お よ
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び ピ ロ リ ジ ノ ブ チ レ ー ト が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 使 用 す る こ と
が で き る 。 Stella et al., 米 国 特 許 第 4,650,803号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ
る ） 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ま た は 、 機 能 的 シ ロ リ ム ス 誘 導 体 を 作 製 す る た め の シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ
ロ グ の ア ミ ノ ア ル キ ル 化 を 意 図 す る 。 Kingsbury et al.Synthesis Of Water-Soluble (Am
inoalkyl)camptothecin Analogues : Inhibition Of Topoisomerase I And Antitumor Ac
tivity, J. Med. Chem. 34: 98 (1991)。 Kingsbury et al.の 論 文 は 、 カ ン プ ト テ シ ン 環
系 へ の ア ミ ノ ア ル キ ル 基 の 導 入 に よ る カ ン プ ト テ シ ン の い く つ か の 水 溶 液 ア ナ ロ グ の 合 成
を 教 示 す る 。 こ れ ら の 誘 導 体 は 、 そ の 生 物 学 的 有 効 性 を 保 持 し て い た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ま た は 、 モ ノ カ ル バ メ ー ト 結 合 を 介 し た フ ェ ノ ー ル 基 の ジ ア ミ ン へ の 結 合 に よ っ て 修 飾
さ れ た 、 溶 解 性 が 改 善 さ れ た シ ロ リ ム ス ま た は そ の ア ナ ロ グ を 意 図 す る 。 例 え ば 、 モ ノ カ
ル バ メ ー ト 結 合 を 介 し て フ ェ ノ ー ル 基 と ジ ア ミ ン と が 結 合 し た 誘 導 体 に よ っ て カ ン プ ト テ
シ ン の 水 溶 性 が 改 善 さ れ る こ と が 公 知 で あ る 。 Sawada et al., Synthesis And Antitumor
 Activity Of 20(S)-Camptothecin Derivatives: Carbamate-Linked, Water Soluble Der
ivatives Of 7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin, Chem. Pharm. Bull 39: 1446 (1991)。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 材 料 の シ ー ト 状 に 配 置 し た β 放 射 放 射 性 同 位 体 に よ り 、 瘢 痕 組 織 形 成 が 減 少 す る こ と が
知 ら れ て い る 。 有 効 で あ る が 、 寿 命 が 短 い こ と お よ び 放 射 性 同 位 体 の 臨 床 で の 使 用 に 関 連
す る 安 全 性 の 問 題 に よ り 、 手 術 室 ま た は 医 院 で の 日 常 低 使 用 に 理 想 的 で は な い 。 Fischell
 et al., 米 国 特 許 第 5,795,286号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 瘢 痕 組 織 形 成 を 減 少 さ せ る た め の 様 々 な 手 段 お よ び 方 法 が 当 技 術 分 野 に お い て 開 示 さ れ
て い る が 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 化 合 物 の 薬 理 学 的 活 性 を 利 用 し な い 。 例 え ば 、 様 々 な 材 料 の 生
分 解 性 メ ッ シ ュ の シ ー ト 、 ゲ ル 、 フ ォ ー ム 、 お よ び 隔 膜 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 望 ま し く
な い 瘢 痕 組 織 の 成 長 お よ び 術 後 癒 着 を 減 少 さ せ る こ と を 意 図 す る 臨 床 試 験 が 行 わ れ て い る
。 こ れ ら の 隔 膜 の 作 用 機 構 は 薬 理 学 的 で は な く 、 損 傷 組 織 の 物 理 的 分 離 に よ る 癒 着 の 防 止
に 関 与 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
シ ロ リ ム ス お よ び 関 連 化 合 物 の 作 用
　 本 発 明 は 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 抗 増 殖 性 化 合 物 （ シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス （ FK506） お よ
び シ ロ リ ム ス の 任 意 の ア ナ ロ グ （ エ ベ ロ リ ム ス （ す な わ ち 、 SDZ-RAD） 、 CCI-779、 ABT-57
8、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、 7-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -
ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ
ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け
で は な い ） な ど で あ る が 、 そ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い ） の 投 与 を 意 図 す る 。 1つ の 態
様 で は 、 本 発 明 は 、 非 シ ロ リ ム ス 化 合 物 （ c-mycの ア ン チ セ ン ス （ Resten-NG） お よ び ツ ム
ス タ チ ン な ど で あ る が 、 そ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い ） を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】

　 シ ロ リ ム ス （ す な わ ち 、 シ ロ リ ム ス ） お よ び そ の 機 能 的 ア ナ ロ グ な ど の 細 胞 増 殖 抑 制 性
抗 増 殖 性 化 合 物 は 、 細 胞 増 殖 を 減 少 さ せ る こ と が 公 知 で あ る 。 抗 真 菌 薬 と し て 最 初 に 発 見
さ れ た 細 菌 マ ク ロ ラ イ ド で あ る シ ロ リ ム ス は 、 強 力 な 免 疫 抑 制 薬 、 有 望 な 抗 癌 化 合 物 、 お
よ び 抗 増 殖 性 化 合 物 で あ る 。 本 発 明 の 機 構 を 理 解 す る た め に 必 要 な こ と で は な い が 、 シ ロ
リ ム ス は そ の 細 胞 受 容 体 で あ る FK506結 合 タ ン パ ク 質 （ FKBP12） と 複 合 体 を 形 成 し 、 ラ パ
マ イ シ ン の 哺 乳 動 物 標 的 （ mTOR） の 機 能 を 阻 害 す る と 考 え ら れ る 。 十 分 な ア ミ ノ 酸 の 媒 介
に よ り 、 下 流 エ フ ェ ク タ ー に お け る ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 3-キ ナ ー ゼ 経 路 で の 変 換
に よ っ て mTORは 翻 訳 調 節 お よ び 他 の 細 胞 機 能 を 支 配 す る と 現 在 は 理 解 さ れ て い る 。 最 近 の
所 見 に よ り 、 脂 質 二 次 メ ッ セ ン ジ ャ ー で あ る ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 を 介 し た 分 裂 促 進 シ グ ナ ル
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と mTORと の 間 の 新 規 の 関 連 が 明 ら か と な り 、 mTORは 栄 養 お よ び マ イ ト ジ ェ ン シ グ ナ ル の 統
合 に 関 与 し 得 る こ と が 示 唆 さ れ る 。 1つ の 仮 説 は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 と mTORと の 間 の こ の
可 能 な 相 互 作 用 は シ ロ リ ム ス 結 合 に よ っ て 阻 害 さ れ る こ と を 示 唆 す る 。 Chen et al., A N
ovel Pathway Regulating The Mammalian Target Of Sirolimus (mTOR) Signaling. Bioc
hem Pharmacol. 64: 1071-1077 (2002)。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス ア ナ ロ グ の mTORタ ン パ ク 質 へ の 結 合 は 、 直 接 ま た は 間 接 的
で あ っ て よ く 、 ア ロ ス テ リ ッ ク ア ゴ ニ ス ト な ど の 促 進 化 合 物 の 結 合 に 依 存 す る 。 逆 に 、 シ
ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス ア ナ ロ グ の mTORタ ン パ ク 質 へ の 結 合 は 、 ア ロ ス テ リ ッ ク ア ン タ
ゴ ニ ス ト な ど の 阻 害 化 合 物 の 結 合 に 依 存 し 得 る 。 し た が っ て 、 当 業 者 は 、 シ ロ リ ム ス ま た
は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ の 存 在 に 起 因 す る 得 ら れ た mTORタ ン パ ク 質 活 性 の 変 化 は 、 シ ロ リ
ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ へ の 結 合 の み に 依 存 し 得 な い と 理 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ３ 】

　 本 発 明 の 機 構 を 理 解 す る た め に 必 要 な こ と で は な い が 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の
ア ナ ロ グ な ど の 細 胞 増 殖 抑 制 性 抗 増 殖 物 の 主 な 作 用 は 、 G0期 ま た は G1期 の 細 胞 周 期 の 進 行
の 妨 害 と 考 え ら れ る 。 mTORタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 他 の 化 合 物 は 、 細 胞 増 殖 を
減 少 さ せ 、 そ れ に よ り 手 術 部 位 ま た は 表 皮 創 傷 部 位 の 過 剰 な 瘢 痕 組 織 形 成 を 減 少 さ せ る と
も 予 想 さ れ る 。 mTORタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 は 、 シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ
リ ム ス の ア ナ ロ グ に 構 造 が 類 似 し て い も 類 似 し て い な く て も よ く 、 類 似 の mTOR結 合 部 位 を
有 さ な く て も よ い 。 手 術 部 位 ま た は 他 の 損 傷 部 位 に 適 切 に 分 散 し た 場 合 に 瘢 痕 組 織 を 有 効
に 減 少 さ せ る た め の 細 胞 周 期 の G0期 お よ び G1期 を 妨 害 す る 他 の 細 胞 増 殖 抑 制 性 抗 増 殖 物 も
、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 シ ロ リ ム ス お よ び そ の ア ナ ロ グ は 、 様 々 な 細 胞 型 に 影 響 を 与 え る 。 血 管 形 成 術 後 の 脈 管
過 形 成 を 防 止 す る 場 合 、 脈 管 ス テ ン ト 部 位 で 放 出 さ れ る シ ロ リ ム ス の 主 な 機 構 は 、 細 胞 周
期 の G1期 で の 成 長 因 子 お よ び サ イ ト カ イ ン 媒 介 平 滑 筋 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る こ と と 考 え ら れ
る 。 抗 拒 絶 薬 と し て の そ の 適 用 で は 、 T細 胞 の 増 殖 お よ び 分 化 を 妨 害 す る た め に シ ロ リ ム
ス を 全 身 投 与 す る 。 Moses, J. W., Brachytherapy And Drug Eluting Stents, J Invasiv
e Cardiology, 15: 30B-33B (2003)。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 Glib-1腫 瘍 形 成 （ oncongeny） 発 現 は 、 瘢 痕 組 織 お よ び ケ ロ イ ド の 両 方 で 起 こ り 、 ケ ロ
イ ド は よ り 高 い 過 剰 増 殖 特 性 を 発 現 し 、 glib-1発 現 は 通 常 の 瘢 痕 組 織 よ り も 高 い 。 シ ロ リ
ム ス は 、 glib-1腫 瘍 形 成 発 現 を 阻 害 す る こ と が 公 知 で あ る の で 、 シ ロ リ ム ス は ケ ロ イ ド に
お い て glib-1発 現 も 阻 害 す る と 予 想 さ れ る 。 Kim et al., Are Keloid Really "Glib-loid
s": High-Level Expression Of Glib-l Oncogeny In Keloid. J. Am Acad Dermatol 45 (
5): 707-711 (2001)。 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ
グ の 投 与 後 の ケ ロ イ ド 形 成 の 減 少 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
非 シ ロ リ ム ス 関 連 化 合 物 の 作 用

　 他 の 細 胞 傷 害 性 化 合 物 （ す な わ ち 、 タ キ ソ ー ル お よ び 他 の 抗 癌 化 合 物 ） は 、 mTORタ ン パ
ク 質 に 結 合 し て も 結 合 し な く て も よ く 、 抗 増 殖 効 果 を 有 す る が 、 典 型 的 に は 細 胞 傷 害 性 を
示 す 。 こ れ ら の 細 胞 傷 害 性 化 合 物 は 、 G2期 ま た は M期 に お け る 首 尾 の よ い 細 胞 分 裂 の 妨 害
に よ っ て 一 部 増 殖 を 妨 害 し 、 細 胞 を 死 滅 さ せ る 。 細 胞 死 の 副 産 物 自 体 お よ び 副 産 物 単 独 で
炎 症 性 お よ び 刺 激 性 を 示 し 、 細 胞 傷 害 効 果 よ り も む し ろ 細 胞 増 殖 抑 制 効 果 を 使 用 し た 細 胞
増 殖 の 停 止 が 好 ま し い と 考 え ら れ る 。 実 際 、 薬 物 で コ ー テ ィ ン グ さ れ た ス テ ン ト の 試 験 で
は 、 細 胞 増 殖 抑 制 薬 （ シ ロ リ ム ス ） で コ ー テ ィ ン グ し た ス テ ン ト で 処 置 し た 動 脈 は 、 細 胞
傷 害 薬 （ パ ク リ タ キ セ ル ） で コ ー テ ィ ン グ し た ス テ ン ト で 処 置 し た 血 管 よ り も 新 生 内 膜 組
織 の 成 長 が 低 か っ た 。
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【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 細 胞 傷 害 性 抗 増 殖 性 非 シ ロ リ ム ス 化 合 物 （ タ キ ソ ー ル 、 ア ク チ ノ マ イ シ
ン -D、 ア ル ケ ラ ン 、 サ イ ト キ サ ン （ cytoxan） 、 ロ イ ケ ラ ン （ leukeran） 、 シ ス プ ラ チ ン
、 BiCNU、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 セ ル ビ ジ ン （ cerubidine） 、 イ ダ マ イ シ
ン （ idamycin） 、 ミ ス ラ シ ン （ mithracin） 、 ム タ マ イ シ ン （ mutamycin） 、 フ ル オ ロ ウ ラ
シ ル 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ト キ ソ テ ー ル （ toxotere）  、 エ ト ポ シ ド 、 ビ
ン ク リ ス チ ン 、 イ リ ノ テ カ ン 、 ハ イ カ ン プ チ ン （ hycamptin） 、 マ ツ ラ ン （ matulane） 、
ブ モ ン （ vumon） 、 ヘ キ サ リ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 ジ ェ ム ザ ー ル （ gemzar） 、 オ ン コ ビ ン
、 お よ び エ ト フ ォ フ ォ ス （ etophophos） な ど の 抗 癌 化 合 物 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ
る わ け で は な い ） を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 細 胞 傷 害 性 抗 増 殖 性 非 シ ロ リ ム ス 化 合 物 は 、
シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。 ま
た は 、 細 胞 傷 害 性 抗 増 殖 性 非 シ ロ リ ム ス 化 合 物 を 単 独 で 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】

　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 mTORタ ン パ ク 質 を 阻 害 す る こ と が で き る 化 合 物 に よ る 過 剰 な 瘢
痕 形 成 の 減 少 を 意 図 す る 。 1つ の 例 示 的 化 合 物 は 、 ツ ム ス タ チ ン （ 抗 脈 管 形 成 活 性 お よ び
ア ポ ト ー シ ス 促 進 活 性 の 両 方 を 示 す IV型 コ ラ ー ゲ ン の 28キ ロ ダ ル ト ン フ ラ グ メ ン ト ） で あ
る 。 ツ ム ス タ チ ン は 、 タ ン パ ク 質 合 成 の 内 皮 細 胞 特 異 的 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 機 能 す る こ と
が 公 知 で あ る が 、 過 剰 な 瘢 痕 組 織 を 減 少 さ せ る い か な る 能 力 に つ い て も 当 技 術 分 野 に お い
て 推 量 さ れ て い な い 。 本 発 明 を 理 解 す る た め に 必 要 な こ と で は な い が 、 ツ ム ス タ チ ン は α
Vβ 3イ ン テ グ リ ン を 介 し て 作 用 し 、 局 所 接 着 キ ナ ー ゼ 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 3-キ
ナ ー ゼ 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ B、 mTORを 阻 害 し 、 4E結 合 タ ン パ ク 質 1か ら の 真 核 生 物 開 始 因
子 4Eタ ン パ ク 質 （ eIF4E） の 解 離 を 防 止 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
シ ロ リ ム ス の 臨 床 へ の 現 在 の 適 用
　 シ ロ リ ム ス の 使 用 は い く つ か 公 知 で あ る が 、 そ れ ら に は 媒 質 が ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 ゲ ル 、
液 体 、 生 体 接 着 剤 、 ま た は フ ォ ー ム の 形 態 で あ る シ ロ リ ム ス と 媒 質 と の 組 み 合 わ せ は 含 ま
れ て い な い 。 公 知 の 用 途 は 、 損 傷 後 の 過 剰 な 瘢 痕 組 織 成 長 を 防 止 す る た め の こ の よ う な 組
成 物 の 使 用 も 意 図 し て い な い 。 こ の よ う な 形 態 で は 、 罹 患 組 織 の 任 意 の 部 分 を 見 逃 す こ と
な く 、 シ ロ リ ム ス を 創 傷 部 位 に 容 易 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】

　 材 料 の シ ー ト に 付 着 し た シ ロ リ ム ス （ す な わ ち 、 ラ パ マ イ シ ン ） は 、 癒 着 お よ び 瘢 痕 組
織 の 有 用 な 術 後 治 療 と し て 公 知 で あ る 。 Fischell et al., Surgically Implanted Device
s Having Reduced Scar Tissue Formation, 米 国 特 許 第 6,534,693号  (2003)。 本 明 細 書 中
で 使 用 さ れ る 、 「 瘢 痕 形 成 」 と は ま た 、 例 え ば 、 イ ン プ ラ ン ト 、 外 傷 、 手 術 ま た は 系 、 お
よ び 局 所 性 疾 患 /感 染 由 来 の 損 傷 に 対 し て 二 次 的 に お こ る 体 内 の 任 意 の 神 経 、 脈 管 、 管 （ d
uctal） /管 （ tubal） （ 例 え ば 、 膵 管 、 胆 管 、 ま た は 卵 管 ） の 空 間 の 狭 小 化 を 意 図 す る 。 1
つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 包 帯 ま た は 医 療 装 置 に 付 着 し て い て も 付 着 し て い な く て も よ い
媒 質 （ フ ォ ー ム 、 ゲ ル 、 生 体 接 着 剤 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 含
む 組 成 物 中 の 瘢 痕 化 を 減 少 す る た め の シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア
ナ ロ グ の 投 与 を 意 図 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 シ ロ リ ム ス ま た は 関 連 化 合 物 を 制 御 放 出 さ
せ る 組 成 物 に よ る 瘢 痕 組 織 形 成 の 防 止 に お け る シ ロ リ ム ス の 長 期 投 与 を 意 図 す る 。

10

20

30

40

50

(22) JP 2007-503462 A 2007.2.22

非 シ ロ リ ム ス mTOR結 合

瘢 痕 組 織 の 減 少



【 ０ ０ ９ １ 】

　 シ ロ リ ム ス （ す な わ ち 、 Rapamune(登 録 商 標 ):Wyeth, Madison, NJ） は 、 腎 移 植 に お け
る 長 期 免 疫 抑 制 療 法 で 有 用 な 免 疫 抑 制 薬 と し て 公 知 で あ る 。 所 見 に よ り 、 シ ロ リ ム ス は シ
ク ロ ス ポ リ ン A（ CsA） と 相 乗 的 に 作 用 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 例 え ば 、 用 量 制 御 剖 検 で
は 、 CsAお よ び ス テ ロ イ ド と 組 み 合 わ せ た 2mg/日 ま た は 5mg/日 の シ ロ リ ム ス 投 与 後 、 12時
間 以 内 で 急 性 拒 絶 反 応 エ ピ ソ ー ド の 速 度 が そ れ ぞ れ 19％ お よ び 14％ 減 少 し た 。 シ ロ リ ム ス
は 脈 管 平 滑 筋 細 胞 （ 慢 性 拒 絶 反 応 に 関 連 す る 免 疫 閉 塞 過 程 の 重 要 成 分 ） の 増 殖 を 遅 延 さ せ
る よ う に 作 用 す る と 推 測 さ れ る 。 Kahan, Sirolimus : A Comprehensive Review. Expert 
Opin Pharmacother 2: 1903-17 (2001)。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 mTORイ ン ヒ ビ タ ー （ す な わ ち 、 シ ロ リ ム ス ） の 投 与 は 、 拒 絶 リ ス ク の 減 少 お よ び 同 種 移
植 片 の 機 能 お よ び 寿 命 の 増 大 に よ っ て 腎 移 植 レ シ ピ エ ン ト の 結 果 を 改 善 す る こ と が 公 知 で
あ る 。 Gourishankar et al., New Developments In Immunosuppressive Therapy In Rena
l Transplantation. Expert Opin Biol Ther 2: 483-501 (2002)。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 タ ク ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス は 、 膵 臓 移 植 の た め の 最 適 な 免 疫 抑 制 ス ト ラ テ ジ ー と 見
な さ れ る 2つ の 免 疫 抑 制 化 合 物 で あ る 。 詳 細 に は 、 こ れ ら の 化 合 物 の 適 用 は 、 同 種 移 植 片
の 拒 絶 速 度 の 実 質 的 に 低 下 お よ び 移 植 片 生 存 の 改 善 に 寄 与 し て い る 。 Odorico et al.,Tec
hnical And Immunosuppressive Advances In Transplantation For Insulin-Dependent D
iabetes Mellitus. World J Surg 26: 194-211 (2002)。 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ （ SDZ RAD
 (エ ベ ロ リ ム ス 、 Certican（ 登 録 商 標 ） )） の 投 与 後 に 腎 移 植 の 成 功 に 対 す る 類 似 の 効 果
が 報 告 さ れ て い る 。 Nashan, Early Clinical Experience With A Novel Sirolimus Deriv
ative. Ther Drug Monit 24: 53-8 (2002)。
【 ０ ０ ９ ４ 】

　 シ ロ リ ム ス は 、 管 腔 内 脈 管 医 療 装 置 の た め の コ ー テ ィ ン グ 、 な ら び に 内 膜 過 形 成 、 狭 窄
性 脈 管 再 造 形 、 得 ら れ た 脈 管 瘢 痕 形 成 、 お よ び 損 傷 誘 導 性 脈 管 炎 症 の 治 療 方 法 と し て 公 知
で あ る 。 Falotico et al.,Compound/Compound Delivery Systems For The Prevention An
d Treatment Of Vascular Disease. 米 国 特 許 出 願 公 開 公 報 第 2002/0007214 Al号 、 米 国 特
許 出 願 公 開 公 報 第 2002/0007215 Al号 、 米 国 特 許 出 願 第 2001/0005206 Al号 、 米 国 特 許 出 願
第 2001/007213 Al号 、 米 国 特 許 出 願 第 2001/0029351 Al号 ； お よ び Morris et al., Method
 Of Treating Hyperproliferative Vascular Diseases. 米 国 特 許 第 5,665,728号 。 こ れ ら
の 病 態 を 、 一 般 に 、 過 剰 増 殖 脈 管 疾 患 と い い 、 脈 管 カ テ ー テ ル 留 置 、 脈 管 擦 過 、 経 皮 経 管
血 管 /冠 動 脈 形 成 、 脈 管 手 術 、 脈 管 内 皮 増 殖 、 内 膜 過 形 成 、 異 物 内 皮 増 殖 、 お よ び 閉 塞 性
増 殖 /過 形 成 （ 線 維 芽 細 胞 、 内 皮 、 ま た は 内 膜 な ど （ そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） な
ど の 特 定 の 病 態 が 含 ま れ る ） に 起 因 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 損 傷 動 脈 の 血 管 形 成 術 ま た は 再 疎 通 後 の 細 胞 増 殖 お よ び 再 狭 窄 を 減 少 さ せ る た め に 、 脈
管 ス テ ン ト を シ ロ リ ム ス （ す な わ ち 、 シ ロ リ ム ス ） 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン D、 ま た は タ キ ソ
ー ル で コ ー テ ィ ン グ し た 。 し か し 、 こ れ ら の 組 成 物 は 、 手 術 手 順 部 位 の 細 胞 増 殖 の 減 少 の
た め に は 決 し て 使 用 さ れ な か っ た 。 Hossainy et al., Process For Coating Stents. 米
国 特 許 第 6,153,252号 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 シ ロ リ ム ス は 、 G1-S期 の 移 行 前 の 細 胞 周 期 の 遮 断 に よ っ て 平 滑 筋 細 胞 （ SMC） の 増 殖 お
よ び 移 動 を イ ン ビ ト ロ で 阻 害 し 、 新 生 内 膜 形 成 を イ ン ビ ボ で 減 少 さ せ る こ と が 証 明 さ れ て
い る 。 さ ら に 、 シ ロ リ ム ス 薬 物 溶 出 ス テ ン ト に よ り 、 ス テ ン ト 移 植 後 の 再 狭 窄 が 消 失 す る
。 パ ク リ タ キ セ ル （ タ キ ソ ー ル ： 微 小 管 安 定 剤 ） は 、 類 似 の 抗 増 殖 効 果 を 有 す る 。 し か し
、 パ ク リ タ キ セ ル は 、 細 胞 分 裂 に 必 要 な 紡 錘 体 形 成 の 阻 害 に よ っ て 作 用 す る と 考 え ら れ る
。 Chieffo et al., Drug-Eluting Stents. Minerva Cardioangiol 50: 419-29 (2002)。
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【 ０ ０ ９ ７ 】

　 瘢 痕 に 関 連 す る 病 変 は 、 ケ ロ イ ド と し て 公 知 で あ る 。 ケ ロ イ ド は 、 以 前 の 外 傷 部 位 か ら
生 じ る 。 ケ ロ イ ド 罹 患 の 大 部 分 の 原 因 は 、 継 続 的 な 成 長 、 掻 痒 、 お よ び 外 観 に よ る 。 臨 床
的 に は 、 ケ ロ イ ド は 、 ケ ロ イ ド が 元 の 損 傷 の 境 界 上 で 成 長 し 続 け る と い う 点 で 瘢 痕 と 区 別
さ れ る 。 シ ロ リ ム ス お よ び タ ク ロ リ ム ス （ す な わ ち 、 FK506； 抗 増 殖 薬 ） は 共 に ケ ロ イ ド
を 有 効 に 治 療 す る こ と が 認 め ら れ た 。 Kim et al., Are Keloid Really "Glib-loids" : H
igh-Level Expression Of Glib-1 Oncogeny In Keloid. J. Am Acad Dermatol 45 (5): 7
07-711 (2001)。
【 ０ ０ ９ ８ 】

　 ま た 、 シ ロ リ ム ス 誘 導 体 と 組 織 成 長 因 子 β リ ガ ン ド と の 組 み 合 わ せ は 、 眼 の 瘢 痕 組 織 の
形 成 を 防 止 し 、 そ し て /ま た は 創 傷 治 癒 の た め に 結 合 組 織 ま た は 軟 組 織 の 増 殖 を 促 進 す る
こ と が 公 知 で あ る 。 Donahoe et al., Methods And Compositions For Enhancing Cellula
r Response To TGF-β  Ligands. 米 国 特 許 第 5,912,224号 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 手 術 手 順 時 ま た は そ の 後 の い ず れ か に お い て 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ
が 、 任 意 の 生 組 織 に お け る 瘢 痕 組 織 形 成 の 減 少 ま た は 防 止 に 有 効 で あ り 得 る と い う 見 込 み
が 未 だ 当 技 術 分 野 に お い て 欠 如 し て い る こ と は 、 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
本 発 明 の 好 ま し い 態 様
　 過 剰 な 瘢 痕 組 織 生 成 は 、 多 数 の 創 傷 型 か ら の 治 癒 の 公 知 の 罹 患 結 果 で あ る 。 例 に は 、 肥
大 性 熱 傷 瘢 痕 、 手 術 に よ る 癒 着 （ す な わ ち 、 例 え ば 、 腹 部 、 脈 管 、 脊 髄 、 神 経 、 胸 郭 、 お
よ び 心 臓 ） 、 豊 胸 手 術 後 の 被 膜 拘 縮 、 な ら び に 眼 の 手 術 お よ び 耳 の 手 術 後 の 過 剰 な 瘢 痕 形
成 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 に よ っ て 意 図 さ れ る 特 定 の 化 合 物 の 手 術 部 位 ま た は 創 傷 へ の 送 達 に は 、 微 粒 子 、
ゲ ル 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 フ ォ ー ム 、 生 体 接 着 剤 、 液 体 、 キ セ ロ ゲ ル 、 ま た は 手 術 用 包 帯 が 含 ま
れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 特 に 、 こ れ ら の 媒 質 は 、 シ ロ リ ム ス な ど の 化 合
物 を 制 御 放 出 さ せ る 様 々 な 態 様 で 生 成 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
臨 床 適 用

　 熱 傷 は 、 治 癒 過 程 で 瘢 痕 組 織 が 発 達 す る こ と が 周 知 で あ る 。 熱 傷 創 傷 の 治 癒 な ら び に 瘢
痕 組 織 お よ び 癒 着 の 減 少 お よ び /ま た は 防 止 を 促 進 す る た め に 本 明 細 書 に 記 載 の 任 意 の 1つ
の 組 成 物 お よ び 方 法 に よ っ て シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 適 用 す る こ と が 本
発 明 で 意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 熱 傷 由 来 の 肥 大 性 瘢 痕 形 成 の 臨 床 管 理 と し て は 、 主 に 、 1970年 代 初 期 か ら 加 圧 が 注 目 さ
れ て き た 。 正 確 な 作 用 機 構 は 知 ら れ て い な い が 、 圧 力 は 臨 床 的 に 瘢 痕 成 熟 過 程 を 増 強 さ せ
る と 考 え ら れ る 。 巻 き 付 け 可 能 か 不 可 能 な 、 ま た は 、 柔 ら か い 材 料 で 作 製 さ れ た 包 帯 を 、
初 期 瘢 痕 管 理 で 使 用 す る 。 最 終 的 な 瘢 痕 管 理 の た め に 、 特 注 の 圧 力 ガ ー メ ン ト を 一 般 に 使
用 し 、 加 圧 状 態 を 補 助 す る た め に 凹 面 に イ ン サ ー ト を 配 置 す る 。 Staley et al., Use Of 
Pressure To Treat Hypertrophic Burn Scars. Adv Wound Care 10: 44-46 (1997)。 し か
し 、 こ れ ら の ア プ ロ ー チ は 、 有 益 で あ る が 、 重 篤 で 衰 弱 さ せ る 瘢 痕 形 成 を 依 然 と し て 発 達
さ せ る こ と が 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 有 効 な 局 所 化 学 療 法 、 熱 傷 創 傷 切 除 の 再 導 入 、 お よ び 生 物 学 的 包 帯 の 使 用 の さ ら な る 開
発 に よ り 、 浸 襲 性 熱 傷 創 傷 感 染 の 罹 患 が 有 意 に 減 少 し 、 40年 間 に わ た っ て 生 存 率 の 改 善 に
寄 与 し て き た 。 し か し 、 現 在 利 用 可 能 な 皮 膚 代 替 物 は 不 完 全 で あ り 、 研 究 に よ り 非 抗 原 性
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且 つ 無 病 の 生 理 学 的 に 有 効 な 組 織 （ す な わ ち 、 合 成 皮 膚 ） を 開 発 し 続 け る こ と が 不 可 欠 で
あ る 。 こ の ア プ ロ ー チ は 、 最 終 的 に 、 創 傷 閉 鎖 を 改 善 し 、 瘢 痕 形 成 を 減 少 す る こ と に よ り
、 再 建 手 術 を 実 施 す る 必 要 性 が 減 少 す る 。 Greenfield et al., Advances In Burn Wound 
Care. Crit Care Nurs Clin North Am 8: 203-15 (1996)。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 熱 傷 患 者 の 瘢 痕 形 成 を 減 少 さ せ る 特 定 の 抗 増 殖 薬 （ す な わ ち 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ
ム ス の ア ナ ロ グ ） の 出 現 は 、 熱 傷 患 者 に 多 大 な 恩 典 を 与 え て い る 。 詳 細 に は 、 瘢 痕 組 織 の
過 成 長 の 制 御 に よ り 、 正 常 な 治 癒 過 程 を 優 先 す る こ と が 可 能 で あ る 。 し た が っ て 、 美 容 お
よ び 臨 床 的 に 熱 傷 瘢 痕 を 治 療 す る た め の 熱 傷 後 治 癒 の た め の 薬 物 療 法 の 必 要 性 が 最 小 に な
る 。 本 発 明 は 、 特 に 、 a)i)シ ロ リ ム ス も し く は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ ま た は 他 の 細 胞 増 殖
抑 制 性 抗 増 殖 薬 、 ii)熱 傷 患 者 を 提 供 す る 工 程 ； お よ び b)瘢 痕 形 成 が 減 少 す る 条 件 下 で 熱
傷 患 者 に シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 瘢 痕 を 減 少 さ せ
る 方 法 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 シ ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 ま た は 他 の 活 性 化
合 物 を 、 シ ロ リ ム ス な ど の 活 性 化 合 物 の 同 時 全 身 投 与 を 行 う か 行 う こ と な く 皮 膚 上 の 熱 傷
部 位 に 局 所 的 に 送 達 さ せ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】

　 心 膜 炎 は 、 心 臓 発 作 か ら 数 日 ま た は 数 週 間 後 に 起 こ り 得 る 、 心 膜 （ す な わ ち 、 心 臓 の 嚢
状 被 覆 ） の 炎 症 お よ び 腫 脹 で あ る 。 心 膜 炎 に 関 与 す る 臨 床 症 状 の 例 に は 、 ド レ ス ラ ー 症 候
群 、 心 筋 梗 塞 後 、 心 損 傷 後 、 お よ び 心 臓 切 開 後 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は
な い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 心 膜 炎 は 、 心 臓 発 作 か ら 2日 後 ～ 5日 後 以 内 に 発 症 し 得 る か （ す な わ ち 、 例 え ば 、 急 性 心
筋 梗 塞 ） 、 こ の よ う な 発 作 か ら 11週 間 も 経 て 発 症 す る 可 能 性 が あ り 、 症 状 の 発 現 の 繰 り 返
し を 含 み 得 る 。 心 膜 炎 は ま た 、 開 心 術 、 穿 刺 創 、 お よ び 閉 塞 性 胸 部 損 傷 に 起 因 し 得 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 心 臓 発 作 か ら 短 期 間 で 発 症 す る 心 膜 炎 は 、 心 膜 嚢 中 の 血 液 に 対 す る 炎 症 反 応 ま た は 心 筋
内 の 死 滅 組 織 も し く は 重 篤 に 損 傷 し た 組 織 の 存 在 に 起 因 す る 。 炎 症 時 、 免 疫 系 は 、 時 折 、
誤 っ て 健 常 な 細 胞 を 攻 撃 す る 。 心 臓 上 で 炎 症 心 膜 が 摩 擦 し た 場 合 に 痛 み が 起 こ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 初 期 心 膜 炎 は 、 心 臓 発 作 の 7％ ～ 10％ を 悪 化 さ せ る 。 ド レ ス ラ ー 症 候 群 は 、 心 臓 発 作 後
の 患 者 の 1％ の み で 認 め ら れ る 。 リ ス ク に は 、 以 前 の 心 臓 発 作 、 開 心 術 、 ま た は 胸 部 外 傷
が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 ま た
は 別 の 細 胞 増 殖 抑 制 性 抗 増 殖 薬 を 心 膜 炎 の 症 状 を 示 す 患 者 に 投 与 す る 、 心 臓 手 術 後 の 瘢 痕
お よ び 炎 症 を 減 少 さ せ る 方 法 を 意 図 す る 。 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ
リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 、 ま た は 別 の 細 胞 増 殖 抑 制 性 抗 増 殖 薬 を 心 膜 炎 を 防 止 す る
た め に 心 臓 手 術 を 受 け た 患 者 に 投 与 す る 、 瘢 痕 お よ び 炎 症 を 減 少 さ せ る 方 法 を 意 図 す る 。
【 ０ １ １ １ 】

　 術 後 癒 着 は 、 手 術 手 順 に 関 連 す る 損 傷 後 に 組 織 間 ま た は 器 官 間 で 形 成 さ れ る 線 維 性 の 瘢
痕 組 織 形 成 ま た は フ ィ ブ リ ン マ ト リ ク ス で あ る 。 こ の よ う な 損 傷 に は 、 虚 血 、 異 物 反 応 、
出 血 、 擦 過 、 切 開 、 お よ び 感 染 に 関 連 す る 炎 症 が 含 ま れ る 。 米 国 で は 、 下 腹 部 癒 着 軽 減 の
た め の 年 間 コ ス ト は 、 入 院 患 者 の 治 療 費 に お い て 20億 ド ル よ り 多 い と 見 積 も ら れ て い る 。
癒 着 は 、 心 臓 、 脊 髄 、 神 経 、 胸 膜 、 お よ び 他 の 胸 部 の 手 術 後 に も 発 症 す る 。 1つ の 態 様 で
は 、 本 発 明 は 肺 手 術 後 の 胸 膜 癒 着 の 減 少 を 意 図 す る 。 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 心 臓 手 術
後 の 心 臓 癒 着 の 減 少 を 意 図 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 術 後 損 傷 部 位 は 、 術 後 の 最 初 の 数 日 間 以 内 に 通 常 は 分 離 し た ま ま で あ る 組 織 ま た は 器 官
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で 癒 着 を 形 成 す る か 、 フ ィ ブ リ ン マ ト リ ク ス に よ っ て 互 い に 連 結 す る 。 通 常 の 環 境 下 で は
、 器 官 間 の ほ と ん ど の フ ィ ブ リ ン マ ト リ ク ス は 治 癒 過 程 で 分 解 さ れ る 。 フ ィ ブ リ ン マ ト リ
ク ス が 分 解 し 損 な っ た 場 合 、 恒 久 的 癒 着 を 形 成 し 、 組 織 お よ び /ま た は 器 官 を 互 い に 連 結
さ せ る 。 婦 人 科 ま た は 通 常 の 開 腹 手 術 後 の こ の よ う な 望 ま し く な い 癒 着 の 形 成 に よ り 、 様
々 な 合 併 症 （ 痛 み 、 不 妊 症 、 お よ び 腸 閉 鎖 症 が 含 ま れ る ） を 発 症 し 得 る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 癒 着 は 、 婦 人 科 お よ び 一 般 の 開 腹 手 術 手 順 を 受 け た 患 者 に お け る 重 篤 な 後 遺 症 と し て 認
識 さ れ て い る 。 例 え ば 、 術 後 の 卵 管 、 卵 巣 、 お よ び 子 宮 な ど の 構 造 物 間 の 癒 着 の 存 在 は 、
痛 み お よ び 不 妊 症 の 主 な 原 因 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 腹 部 癒 着 は 、 小 腸 閉 鎖 症 の 主 な 原 因 で あ り 、 症 例 の 54％ ～ 74％ を 占 め る 。 さ ら に 、 腹 部
癒 着 の 約 80％ ～ 90％ が 手 術 に 起 因 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 大 規 模 な 多 施 設 研 究 で 実 施 し た セ カ ン ド ル ッ ク 腹 腔 鏡 検 査 に よ っ て 決 定 し た と こ ろ 、 不
妊 症 治 療 手 順 の 55％ ～ 100％ で 骨 盤 癒 着 が 生 じ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 組 織 外 傷 お よ び そ れ に よ る 回 復 時 間 を 減 少 さ せ る た め に 、 組 織 の 対 処 を 最 小 に す る 特 定
の 顕 微 鏡 に よ る 医 学 的 手 順 が 開 発 さ れ て い る 。 し か し 、 こ れ ら の 技 術 に 従 う 場 合 で さ え 、
一 定 の 手 術 手 順 を 受 け た 大 部 分 の 患 者 で 術 後 癒 着 が 起 こ り 得 る 。 し た が っ て 、 一 般 に は 、
術 後 癒 着 形 成 を 最 小 に す る 最 良 の ア プ ロ ー チ は 、 抗 癒 着 プ ロ ト コ ー ル と 組 み 合 わ せ た 特 別
な 顕 微 鏡 手 術 技 術 の 使 用 に よ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 手 術 部 位 を 開 く た め の 過 フ ッ 化 炭 化 水 素 の 液 体 ス プ レ ー 適 用 後 に 術 後 癒 着 が 減 少 す る こ
と が 公 知 で あ る 。 こ れ ら の 化 フ ッ 化 炭 化 水 素 は 、 組 織 の コ ー テ ィ ン グ お よ び 表 面 張 力 の 減
少 、 し た が っ て 、 極 め て 接 近 し て い る 場 合 に 、 コ ー テ ィ ン グ し た 組 織 の 癒 着 の 防 止 に よ っ
て 作 用 す る 。 Niazi, S., Use Of Fluorocarbons For The Prevention Of Surgical Adhes
ions. 米 国 特 許 第 6,235,796号 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 物 理 的 障 壁 手 段 に よ る 手 術 組 織 の 癒 着 を 減 少 さ せ る 別 の 方 法 は 、 ノ ズ ル に よ っ て 2つ の
ポ リ マ ー 溶 液 を 混 合 す る 二 室 の ス プ レ ー 缶 ま た は ス プ レ ー ボ ト ル を 使 用 す る 。 こ の 混 合 に
よ っ て 求 核 -求 電 子 架 橋 反 応 が 開 始 さ れ 、 固 化 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス が 生 成 さ れ る 。 い ず れ
か の ポ リ マ ー 混 合 物 は 、 生 体 接 着 性 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス の 一 部 と し て 成 長 因 子 を 手 術 部 位
に 送 達 さ せ る こ と も で き る 。 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス は 、 組 織 表 面 コ ー テ ィ ン グ に よ っ て 術 後
癒 着 形 成 を 防 止 し 、 瘢 痕 組 織 を 除 去 す る こ と が で き る 。 コ ラ ー ゲ ン ま た は ヒ ア ル ロ ン 酸 の
合 成 ポ リ マ ー が 特 に 意 図 さ れ 、 マ ト リ ク ス の 生 体 接 着 性 を 改 良 す る た め に 天 然 タ ン パ ク 質
を 添 加 す る こ と が で き る 。 Rhee et al., Method Of Using Crosslinked Polymer Composi
tions In Tissue Treatment Applications. 米 国 特 許 第 6,116,139号 （ 参 照 に よ り 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ま た は 、 別 の 障 壁 型 （ 熱 ゲ ル 化 ポ リ マ ー ） の 投 与 に よ っ て 術 後 癒 着 が 防 止 ま た は 減 少 す
る こ と が 公 知 で あ る 。 そ の 投 与 時 の 加 熱 ゲ ル （ thermal gel） の ゲ ル 化 を 、 そ の 相 転 移 温
度 に よ っ て 決 定 す る 。 加 熱 ゲ ル の 相 転 移 温 度 を 、 修 飾 ポ リ マ ー （ す な わ ち 、 セ ル ロ ー ス エ
ス テ ル ま た は Carbopol（ 登 録 商 標 ） ） と 構 成 性 ポ リ マ ー （ す な わ ち 、 ポ リ オ キ シ ア ル ケ ン
コ ポ リ マ ー ） と の 混 合 に よ っ て 改 変 す る こ と が で き る こ と が 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ
る 。 Flore et al., Methods And Compositions For The Delivery Of Pharmaceutical Ag
ents And/Or The Prevention Of Adhesions. 米 国 特 許 第 6,280,745号 。 '745号 特 許 は 、 術
後 瘢 痕 形 成 お よ び 癒 着 の 防 止 が 、 ヒ ド ロ ゲ ル と 共 に 送 達 さ れ た 任 意 の 化 合 物 の 薬 理 学 的 作
用 よ り も む し ろ ゲ ル の 実 際 の 物 理 的 存 在 （ す な わ ち 、 成 長 に 対 す る 人 為 的 障 壁 ） に 起 因 す
る こ と を 説 明 し て い る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
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　 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 作 用 に よ っ て 瘢 痕 組 織 の 形 成 お よ び 術 後 癒 着 を 防 止 ま た は 減 少 さ せ
る 細 胞 増 殖 抑 制 性 お よ び 抗 増 殖 化 合 物 （ す な わ ち 、 例 え ば 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、
お よ び /ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ な ど ） を 含 む 媒 質 の 手 術 部 位 ま た は 他 の 組 織 損 傷 領
域 へ の 投 与 を 意 図 す る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 液 体 投 与 技 術 、 熱 ゲ ル 化 ポ リ マ ー 、 生 体 接 着
剤 、 ま た は 微 粒 子 に よ っ て 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 ま た は 抗 増 殖 性 化 合 物 を 含 む 媒 質 を 手 術 分 野
に 容 易 に 投 与 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】

　 本 発 明 は 、 脈 管 外 部 位 に 適 用 し た 細 胞 増 殖 抑 制 性 お よ び 抗 増 殖 性 化 合 物 （ す な わ ち 、 シ
ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ ） を 含 む 媒 質 を 意 図 す る 。 1つ の
態 様 で は 、 化 合 物 に よ り 、 瘢 痕 組 織 ま た は 組 織 の 癒 着 が 減 少 ま た は 防 止 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 恒 久 的 血 液 透 析 ア ク セ ス の 出 現 に よ り 、 末 期 腎 疾 患 患 者 に 慢 性 的 血 液 透 析 を 使 用 す る こ
と が 可 能 に な っ た 。 自 発 的 動 静 脈 瘻 が 最 適 な 導 管 を 維 持 す る に も か か わ ら ず 、 そ の 構 築 は
常 に 実 行 可 能 と い う わ け で は な い 。 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ PTFE） か ら 作 製 さ れ た
人 工 血 管 は 、 典 型 的 に は 、 血 液 ア ク セ ス （ hemoaccess） の た め の 第 2の 選 択 肢 で あ る 。 し
か し 、 こ れ ら の 移 植 片 は 、 開 存 性 速 度 の 減 少 お よ び 合 併 症 数 の 増 加 に 見 舞 わ れ る 。 Anders
on et al.,Polytetrafluoroethylene Hemoaccess Site Infections, American Society f
or Artificial Internal Organs Journal, 46 (6):Sl8-21 (2000)。 1つ の 態 様 で は 、 本 発
明 は 、 PTFE移 植 片 合 併 症 を 有 す る 患 者 へ の シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ま た は シ ロ リ ム ス
の ア ナ ロ グ を 含 む 媒 質 の 投 与 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 を 、 PTFE移 植 片 に 噴 霧 す
る 。 別 の 態 様 で は 、 媒 質 を 、 PTFE移 植 片 を 取 り 囲 む 手 術 用 ラ ッ プ （ surgical wrap） に 付
着 さ せ る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 を 、 PTFE移 植 手 順 時 に 脈 管 構 造 の 外 面 に 配 置 す る 手 術 用
ス リ ー ブ （ surgical sleeve） （ す な わ ち 、 事 実 上 管 状 の 包 帯 ま た は メ ッ シ ュ ） に 付 着 さ
せ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】

　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 進 行 性 内 耳 悪 化 （ す な わ ち 、 コ レ ス テ リ ン 腫 ） を 防 止 す る た め
の 耳 中 お よ び 耳 周 囲 へ の シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ の 適 用
方 法 を 意 図 す る 。 耳 内 （ 鼓 膜 が 含 ま れ る ） の 瘢 痕 形 成 過 程 は 他 の 組 織 と 非 常 に 類 似 し て い
る こ と が 公 知 で あ る 。 後 天 性 コ レ ス テ リ ン 腫 の 上 皮 病 理 発 生 は 、 以 下 の 3つ の 必 要 条 件 を
有 す る と 考 え ら れ る 。 (1)鼓 膜 で の 固 有 の 解 剖 学 的 状 況 （ 直 ぐ そ ば の 2つ の 異 な る 上 皮 層 ）
、 (2)中 耳 内 の 粘 膜 下 組 織 の 慢 性 的 破 壊 （ 感 染 、 炎 症 ） 、 お よ び (3)創 傷 治 癒 （ す な わ ち 、
増 殖 期 ） 。 中 耳 感 染 お よ び 細 胞 壊 死 に よ る 粘 膜 下 空 間 の 破 壊 に よ り 、 創 傷 治 癒 カ ス ケ ー ド
が 開 始 さ れ る 。 創 傷 治 癒 で は 、 一 般 に 、 結 合 組 織 の 線 維 芽 細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ が 極
め て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 サ イ ト カ イ ン は 、 欠 損 粘 膜 の 再 上 皮 化 を 促 進 す る と 考 え ら れ 、
瘢 痕 組 織 の 発 達 は 、 同 時 に 鼓 膜 外 面 の 無 傷 の 扁 平 上 皮 細 胞 層 に 影 響 を 与 え る 。 そ れ に よ り
、 非 損 傷 上 皮 層 の 増 殖 が 誘 導 さ れ る 。 コ レ ス テ リ ン 腫 マ ト リ ク ス は 、 常 に 、 結 合 組 織 層 で
あ る ペ リ マ ト リ ク ス （ perimatrix） に 囲 ま れ て い る 。 炎 症 の 持 続 に よ り 、 ペ リ マ ト リ ク ス
の 創 傷 治 癒 、 線 維 芽 細 胞 （ 肉 芽 組 織 ） の 増 殖 、 お よ び 上 皮 （ マ ト リ ク ス ） の 増 殖 が 永 続 す
る 。 創 傷 治 癒 に よ り 、 線 維 芽 細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ の サ イ ト カ イ ン は コ レ ス テ リ ン 腫
起 源 、 成 長 、 お よ び 骨 破 壊 の 原 動 力 で あ る と 推 測 さ れ る 。 Milewski C., Role Of Perimat
rix Fibroblasts In Development Of Acquired Middle Ear Cholesteatoma. A Hypothesi
s. HNO 46:494-501 (1998)。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 作 用 に よ っ て こ の よ う な 過 剰 な 瘢 痕 組 織 を 防 止 ま た は 減 少 さ せ る た
め の 細 胞 増 殖 抑 制 性 お よ び 抗 増 殖 性 化 合 物 （ シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び /ま た は
シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 含 む 媒 質 の 耳 へ
の 投 与 を 意 図 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
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　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 手 術 ま た は 外 傷 後 ま た は そ の 間 の 眼 組 織 へ の シ ロ リ ム ス 、 タ ク
ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ の 適 用 方 法 を 意 図 す る 。 様 々 な 眼 の 病 態 （ 眼 の 凝
固 お よ び 熱 傷 、 機 械 的 お よ び 化 学 的 損 傷 、 角 結 膜 炎 な ど の 眼 の 感 染 、 お よ び 他 の 眼 の 病 態
が 含 ま れ る ） が 、 角 膜 瘢 痕 形 成 お よ び 線 維 芽 細 胞 増 殖 に 関 連 す る こ と が 公 知 で あ る 。 こ れ
ら の 病 態 の い く つ か は 、 他 の 眼 の 病 態 の 手 術 に よ る 治 療 後 に 術 後 的 に 発 症 す る こ と が 公 知
で あ る 。 こ の 望 ま し く な い 組 織 の 成 長 は 容 易 に 新 血 管 形 成 を 行 う の で 、 永 続 的 に 確 立 お よ
び 活 性 化 さ れ る 。 組 織 瘢 痕 形 成 ま た は 線 維 芽 細 胞 増 殖 は 、 治 療 が 困 難 な 病 態 で あ る 。 現 在
、 眼 領 域 の さ ら な る 手 術 の 実 施 ま た は ス テ ロ イ ド （ 典 型 的 に は 、 注 射 に よ る ） の 使 用 に よ
っ て こ れ を 治 療 す る 。 し か し 、 ス テ ロ イ ド は 、 感 染 、 白 内 障 、 お よ び 緑 内 障 な ど の 副 作 用
を 増 大 さ せ る 。 イ ン ド メ タ シ ン の よ う な 他 の 非 ス テ ロ イ ド 薬 は 、 抗 瘢 痕 形 成 効 果 が 非 常 に
低 い 。 (Williamson J. et al., British J. of Ophthalmology 53: 361 (1969); Babel, 
J., Histologie Der Crtisonkatarakt, p. 327. Bergmann, Munich (1973))。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 角 膜 瘢 痕 形 成 、 新 血 管 形 成 、 ま た は 線 維 芽 細 胞 増 殖 を 、 ヒ ト 白 血 球 エ ラ ス タ ー ゼ （ HLE
） 阻 害 剤 （ す な わ ち 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド に 置 換 さ れ た カ ル バ メ ー ト ） の 適 用 に よ っ て 減 少 さ
せ る こ と が で き る こ と が 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。 Digenis et al.Methods Of Tre
ating Eye Conditions With Human Leukocyte Elastase (HLE) Inhibitory Agents. 米 国
特 許 第 5,922,319号 。 エ ラ ス タ ー ゼ （ ヒ ト 白 血 球 エ ラ ス タ ー ゼ お よ び カ テ プ シ ン G） は 、 炎
症 、 関 節 炎 、 お よ び 気 腫 に 関 連 す る い く つ か の 慢 性 組 織 破 壊 を 担 う と 考 え ら れ る 。 し た が
っ て 、 エ ラ ス タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 作 用 は 、 瘢 痕 組 織 形 成 の 減 少 に 対 す る そ の 抗 増 殖 効 果
に 関 す る mTORタ ン パ ク 質 を 含 ま な い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 進 行 性 瘢 痕 形 成 に よ り 、 特 に 、 網 膜 が 関 与 す る 場 合 、 盲 目 に な り 得 る 。 網 膜 復 位 術 の 最
も 一 般 的 な 失 敗 原 因 は 、 神 経 網 膜 の 両 面 上 の 線 維 細 胞 収 縮 膜 の 形 成 で あ る 。 増 殖 性 硝 子 体
網 膜 症 と し て 公 知 の こ の 眼 内 線 維 形 成 は 、 膜 の 収 縮 性 に よ る 失 明 牽 引 性 網 膜 剥 離 （ blindi
ng tractional retinal detachment） を 引 き 起 こ す 。 収 縮 性 は 、 移 動 運 動 お よ び 細 胞 外 マ
ト リ ク ス へ の 癒 着 に 依 存 す る と 考 え ら れ る 細 胞 媒 介 事 象 で あ る 。 Sheridan et al., Matri
x Metalloproteinases : A Role In The Contraction Of Vitreo-Retinal Scar Tissue. 
Am J Pathol 159: 1555-66 (2001)。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 角 膜 創 傷 治 癒 は し ば し ば 、 不 透 明 な 瘢 痕 組 織 の 形 成 を も た ら す 。 損 傷 角 膜 の 基 質 線 維 芽
細 胞 は 、 IVコ ラ ー ゲ ン を 発 現 し 、 基 底 板 様 構 造 の 形 成 に 起 用 す る 。 通 常 、 基 質 膠 原 性 マ ト
リ ク ス は 角 膜 発 達 時 に 直 交 層 板 を 組 織 化 す る の に 対 し て 、 ア ル カ リ 熱 傷 角 膜 は 無 秩 序 様 式
で 発 達 す る こ と が 公 知 で あ る 。 損 傷 角 膜 の 基 質 中 の 線 維 芽 細 胞 に よ る IV型 コ ラ ー ゲ ン 発 現
の 増 強 は 、 損 傷 角 膜 中 の 基 底 板 様 構 造 の 形 成 に 寄 与 し 得 る と い う 概 念 と 一 致 す る 。 Ishiza
ki et al., Stromal Fibroblasts Are Associated With Collagen IV In Scar Tissues O
f Alkali-Burned And Lacerated Corneas. Curr Eye Res 16: 339-48 (1997)。
【 ０ １ ２ ９ 】

　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 医 療 装 置 イ ン プ ラ ン ト の 配 置 後 の 瘢 痕 組 織 形 成 お よ び 癒 着 を 減
少 さ せ る た め の シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ の 適 用 方 法 を 意
図 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 直 接 医 療 イ ン プ ラ ン ト 周 囲 の 過 剰 な 瘢 痕 組 織 形 成 お よ び 炎 症 は 、 特 に 考 慮 さ れ る 。 例 え
ば 、 長 期 間 皮 膚 か ら 突 出 し た 経 皮 的 機 能 イ ン プ ラ ン ト の 永 続 的 配 置 は 依 然 と し て 現 実 化 し
て い な い 。 最 終 的 な 成 功 に 向 け た 努 力 は 、 様 々 な 不 成 功 機 構 に 向 け る べ き で あ る 。 例 え ば
、 こ れ ら の 機 構 は 、 皮 膚 -イ ン プ ラ ン ト 接 触 面 の 剪 断 お よ び 引 き 裂 き を 引 き 起 こ す 外 因 性
ま た は 内 因 性 の い ず れ か で あ り 得 る 。 外 因 性 の 力 は 、 外 部 環 境 に よ る 皮 膚 ま た は イ ン プ ラ
ン ト の い ず れ か に 印 加 し た 力 と 定 義 す る 。 内 因 性 の 力 は 、 成 熟 瘢 痕 組 織 の 退 縮 お よ び 扁 平
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上 皮 細 胞 の 表 面 移 動 な ど の 身 体 の 成 長 お よ び 細 胞 成 熟 に 伴 っ て 直 接 ま た は 間 接 的 に 印 加 し
な け れ ば な ら な い 力 で あ る 。 無 傷 の 皮 膚 -イ ン プ ラ ン ト 接 触 面 は 、 微 生 物 侵 入 に 対 す る シ
ー ル を 提 供 す る た め に 達 成 さ れ る こ と が 重 要 で あ る 。 化 膿 性 創 傷 に よ り イ ン プ ラ ン ト を 強
制 的 に 除 去 さ せ ら れ る の で 、 皮 膚 は 無 傷 の ま ま で な け れ ば な ら な い 。 Hall et al., Some 
Factors That Influence Prolonged Interfacial Continuity. J Biomed Mater Res 18: 
383-93 (1984)。
【 ０ １ ３ １ 】
　 再 建 手 術 ま た は 豊 胸 手 術 な ど の 美 容 外 科 の た め の イ ン プ ラ ン ト は ま た 、 過 剰 な 瘢 痕 組 織
形 成 の 問 題 を 有 す る 。 豊 胸 手 術 は 、 硬 化 お よ び 収 縮 し う る 周 辺 瘢 痕 莢 膜 （ surrounding sc
ar capsule） を 生 じ る こ と が 知 ら れ て お り 、 こ れ は 、 不 快 感 、 破 裂 を 伴 う シ ェ ル の 弱 化 、
非 対 称 性 、 お よ び 患 者 の 不 満 足 に つ な が る 。 こ の 現 象 は 、 長 期 間 で 70％ も の 移 植 患 者 で 起
こ る こ と が 公 知 で あ る 。 ほ と ん ど の 合 併 症 は 、 後 期 の 漏 れ （ late leaks） 、 感 染 、 お よ び
被 膜 拘 縮 に 起 因 す る 。 Ersek et al., Textured Surface, Nonsilicone Gel Breast Impla
nts : Four Years' Clinical Outcome. Plast Reconstr Surg 100: 1729-39 (1997)。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 緑 内 障 イ ン プ ラ ン ト も 、 瘢 痕 形 成 に よ っ て 失 敗 す る こ と が 疑 わ れ る 。 緑 内 障 イ ン プ ラ ン
ト は 、 眼 圧 を 減 少 さ せ 、 視 神 経 に 対 す る 損 傷 を 防 止 す る た め に 眼 か ら の 流 動 物 の 流 出 を 増
加 さ せ る よ う に デ ザ イ ン さ れ る 。 イ ン プ ラ ン ト は 、 一 方 の 端 を 前 室 に 挿 入 し 、 他 方 の 端 を
結 膜 の 真 下 の 眼 球 の 外 側 に 縫 合 し た シ リ コ ン プ レ ー ト に 付 着 さ せ た シ リ コ ン チ ュ ー ブ か ら
な る 。 そ こ へ 流 動 物 が 流 入 し 、 か つ そ こ か ら 周 辺 組 織 に よ っ て 流 動 物 が 吸 収 さ れ る よ う な
空 間 を 形 成 で き る 、 線 維 性 被 膜 に よ り シ リ コ ン プ レ ー ト が 取 り 囲 ま れ る の で 、 緑 内 障 「 イ
ン プ ラ ン ト 」 は 、 手 術 後 の 最 初 の 3週 間 ～ 6週 間 に わ た っ て 「 水 抜 き 」 と な る 。 理 想 的 に は
、 プ レ ー ト を 取 り 囲 む 被 膜 （ す な わ ち 、 濾 過 胞 ） の サ イ ズ お よ び 厚 さ は 、 被 膜 を 通 過 す る
流 動 物 の 量 が 8mmHg～ 14mmHgの 眼 圧 で 眼 に よ っ て 生 成 さ れ る 流 動 物 の 量 と 同 一 と な る よ う
に す る 。 最 も 一 般 的 な 長 期 的 合 併 症 は 、 装 置 周 囲 の 厚 い 線 維 性 被 膜 の 形 成 に 起 因 す る 手 術
か ら 2年 ～ 4年 後 の 濾 過 胞 の 破 損 で あ る 。 強 膜 表 面 に 対 す る 滑 ら か な 排 液 プ レ ー ト の 微 小 移
動 （ micromovement） は 、 創 傷 治 癒 反 応 の 低 レ ベ ル 活 性 化 の 刺 激 、 膠 原 瘢 痕 形 成 の 増 加 、
お よ び 線 維 性 被 膜 の 厚 さ の 増 加 に よ る 緑 内 障 イ ン プ ラ ン ト 機 構 に 不 可 欠 で あ り 得 る 。 Jaco
b et al.Biocompatibility Response To Modified Baerveldt Glaucoma Drains. J Biome
d Mater Res 43: 99-107 (1998)。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む
媒 質 で の 医 療 装 置 の コ ー テ ィ ン グ を 意 図 す る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 コ ー テ ィ ン グ
」 と は 、 医 療 装 置 に 付 着 し た 任 意 の 化 合 物 を 指 す 。 例 え ば 、 こ の よ う な 付 着 に は 、 表 面 吸
着 、 製 品 の 材 料 へ の 含 浸 、 医 療 装 置 表 面 へ の 共 有 結 合 ま た は イ オ ン 結 合 お よ び 単 純 な 摩 擦
に よ る 接 着 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 、 多 数 の 方 法 で 任 意 の 数 の 生 体 適 合 性 材 料 （
す な わ ち 、 ポ リ マ ー ） を 使 用 し て 医 療 装 置 に 付 着 さ せ る こ と が で き る 。 シ ロ リ ム ス を 含 む
異 な る ポ リ マ ー を 、 異 な る 医 療 装 置 の た め に 使 用 す る 。 例 え ば 、 エ チ レ ン -コ -ビ ニ ル ア セ
テ ー ト お よ び ポ リ ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ポ リ マ ー を ス テ ン レ ス ス チ ー ル と 共 に 使 用 す る 。
Falotico et al., 米 国 特 許 出 願 第 20020016625号 。 他 の ポ リ マ ー を 、 他 の 材 料 （ ニ ッ ケ ル
と チ タ ン の 合 金 な ど の 超 弾 性 を 示 す 材 料 が 含 ま れ る ） か ら 形 成 さ れ た 医 療 装 置 と 共 に よ り
有 効 に 使 用 す る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 で は 、 化 合 物 （ シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ま
た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 、 ポ リ マ ー
マ ト リ ク ス に 直 接 組 み 込 み 、 ポ リ マ ー ス プ レ ー が カ テ ー テ ル に 付 着 す る よ う に カ テ ー テ ル
の 外 面 に 噴 霧 す る 。 別 の 態 様 で は 、 次 い で 、 化 合 物 は 、 長 時 間 に わ た り ポ リ マ ー マ ト リ ク
ス か ら 溶 出 し 、 周 囲 組 織 に 侵 入 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 化 合 物 は 、 少 な く と も 1日 か ら 約 6
ヶ 月 ま で カ テ ー テ ル 上 に 付 着 し た ま ま で あ る と 予 想 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
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　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 製 の 医 療 装 置 （ す な わ ち 、 例 え ば 、 永
続 的 イ ン プ ラ ン ト ） 上 に コ ー テ ィ ン グ す る シ ロ リ ム ス ヒ ド ロ ゲ ル ポ リ マ ー を 意 図 す る 。 好
ま し く は 、 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 製 の イ ン プ ラ ン ト は 、 ス チ レ ン ア ク リ ル 系 水 性 分 散 ポ リ マ
ー （ 固 形 分 55％ ） を 刷 毛 で コ ー テ ィ ン グ し 、 85℃ で 30分 間 乾 燥 さ せ る 。 次 に 、 こ の ポ リ マ
ー 表 面 を 、 以 下 か ら な る 制 御 放 出 ヒ ド ロ ゲ ル 組 成 物 で 上 塗 り す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
次 い で 、 使 用 前 に コ ー テ ィ ン グ を 85℃ で 25時 間 乾 燥 さ せ る 。 本 発 明 は 、 上 記 シ ロ リ ム ス 濃
度 を 制 限 す る こ と を 意 図 し な い 。 当 業 者 は 、 様 々 な シ ロ リ ム ス 濃 度 （ 1.0mg/ml～ 10mg/ml
、 好 ま し く は 0.1mg/ml～ 5mg/ml、 よ り 好 ま し く は 0.001mg/ml～ 1mg/mlな ど で あ る が 、 そ れ
に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 使 用 す る こ と が で き る こ と を 自 覚 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 別 の 態 様 で は 、 非 侵 食 性 ポ リ マ ー の 複 数 の 積 層 を シ ロ リ ム ス と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ
と が で き る 。 好 ま し く は 、 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス は 、 以 下 の 2つ の 層 を 含 む ： 第 1の ポ リ マ ー
お よ び 組 み 込 ま れ た シ ロ リ ム ス を 含 む 内 側 の 基 準 層 な ら び に シ ロ リ ム ス が 過 度 に 急 速 に 溶
出 さ れ て 周 辺 組 織 に 侵 入 す る こ と を 防 止 す る た め の 拡 散 障 壁 と し て 作 用 す る 外 側 の 第 2の
ポ リ マ ー 層 。 1つ の 態 様 で は 、 外 層 ま た は 上 塗 り の 厚 さ に よ り 、 マ ト リ ク ス か ら シ ロ リ ム
ス が 溶 出 す る 速 度 が 決 定 さ れ る 。 好 ま し く は 、 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス の 厚 さ の 合 計 は 、 約 1
ミ ク ロ ン か ら 約 20ミ ク ロ ン ま た は そ れ 以 上 の 範 囲 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 カ テ ー テ
ル へ の ポ リ マ ー /シ ロ リ ム ス 混 合 物 の 噴 霧 ま た は 浸 漬 を 意 図 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】

　 身 体 管 腔 中 の 過 剰 な 瘢 痕 組 織 の 形 成 お よ び そ れ に よ る 管 腔 内 狭 小 化 は 、 身 体 器 官 に 関 連
す る 疾 患 、 有 害 な 外 傷 、 イ ン プ ラ ン ト 、 ま た は 手 術 後 の 周 知 の 現 象 で あ る 。 こ の よ う な 狭
小 化 の 機 構 に は 、 線 維 芽 細 胞 、 内 皮 、 お よ び 内 膜 の 過 剰 な 増 殖 ま た は 過 形 成 が 含 ま れ る 。
お そ ら く 、 最 も 周 知 の 病 態 は 、 全 身 性 ま た は 局 所 的 な 過 剰 増 殖 脈 管 疾 患 後 ま た は 脈 管 手 術
、 有 害 な 外 傷 、 ま た は 医 療 装 置 の 埋 め 込 み の 合 併 症 と し て の 脈 管 管 腔 の 狭 小 化 病 態 で あ る
再 狭 窄 の 病 態 で あ る 。 過 剰 な 管 腔 狭 小 化 の 他 の 例 は 、 管 （ ductal） /管 （ tubal） 手 術 後 （
膵 管 、 胆 管 、 お よ び 卵 管 の 手 術 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） に 起 こ る
。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 発 明 を 制 限 す る こ と を 意 図 し な い が 、 動 静 脈 瘻 閉 塞 に 関 す る 以 下 の 例 は 適 切 な 教 示 を
提 供 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 血 管 ア ク セ ス 合 併 症 に は 、 血 液 透 析 患 者 の 主 な 問 題 で あ る 動 静 脈 瘻 が 含 ま れ る が 、 そ れ
に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 最 も 一 般 的 な 合 併 症 は 、 吻 合 部 位 で の 進 行 性 狭 窄 で あ る 。 ほ
と ん ど の 場 合 、 こ の 狭 窄 は 、 静 脈 吻 合 部 位 で 起 こ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 血 管 ア ク セ ス は 、 DOQI (Dialysis Outcome Quality Initiatives)に よ り 定 め ら れ て い
る 。 2000年 初 期 に 、 National Kidney Foundation(NKF)は 、 「 全 病 期 の 腎 疾 患 お よ び 腎 機
能 障 害 な ら び に そ の モ ニ タ リ ン グ お よ び 管 理 」 を 含 む よ う に DOQI研 究 の 範 囲 を 拡 大 す る こ
と を 発 表 し た 。 DOQIは 、 以 下 の 4つ の 領 域 に お け る 標 準 的 治 療 法 ガ イ ド ラ イ ン を 開 発 お よ
び 公 表 し た -血 液 透 析 、 腹 膜 透 析 、 貧 血 、 血 管 ア ク セ ス お よ び 栄 養 摂 取 。
【 ０ １ ４ １ 】
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　 し た が っ て 、 DOQIに よ り 、 血 管 ア ク セ ス が 必 要 な 患 者 を 、 透 析 の 進 行 後 に 患 者 で 機 能 し
な い 以 下 の 血 管 ア ク セ ス 移 植 片 で 処 置 す る 。 i)Cimino移 植 片 （ 前 腕 下 側 の 橈 骨 動 脈 /橈 側
皮 静 脈 A-V瘻 （ す な わ ち 、 天 然 の 移 植 片 ） で あ る ） ； ii)上 腕 の 天 然 の 瘻 （ 上 腕 動 脈 が 橈 側
皮 静 脈 ま た は 尺 側 皮 静 脈 に 接 続 し て い る ） ； お よ び iii)上 腕 PTFEル ー プ （ 上 腕 動 脈 が 肘 正
中 静 脈 （ median antecubical vein） に 接 続 し て い る ） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 移 植 片 テ ク ノ ロ ジ ー に 関 す る 主 な 失 敗 の 問 題 と は 、 i)70％ の Cimino移 植 片 が 使 用 に 適 し
て い る に も か か わ ら ず 、 50％ が 最 初 の 10年 間 で 失 敗 し 、 30％ が 血 栓 症 を 生 じ る か 、 成 熟 （
す な わ ち 、 内 皮 化 お よ び 治 癒 す る こ と ） で き な い こ と 、 ii)移 植 片 を 通 過 す る 血 流 速 度 が
速 く （ す な わ ち 、 300ml/分 ～ 500ml/分 ） 、 そ れ に よ り 手 お よ び 前 腕 へ の 血 流 が 不 足 す る こ
と を 特 徴 と す る 「 盗 血 」 と し て 公 知 の 病 態 が 発 症 す る こ と 、 お よ び iii)PTFE移 植 片 が 、 典
型 的 に は 、 静 脈 の 解 剖 学 的 部 位 で 内 膜 が 肥 厚 す る こ と で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 こ れ ら の 問 題 を 修 正 す る 1つ の ア プ ロ ー チ は 、 慢 性 動 静 脈 吻 合 後 に 認 め ら れ る 内 膜 肥 厚
を 阻 害 す る た め に 血 管 周 囲 内 皮 細 胞 イ ン プ ラ ン ト を 適 用 す る こ と で あ る 。 Nugent et al.,
 Perivascular Endothelial Implants Inhibit Intimal Hyperplasia In A Model Of Art
eriovenous Fistulae : A Safety And Efficacy Study In The Pig. J Vasc Res 39 (6):
 524-33 (2002)。 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 透 析 患 者 に お け る 動 静 脈 吻 合 後 の 瘢 痕 組 織
形 成 を 減 少 さ せ る 方 法 を 意 図 す る 。 別 の 態 様 で は 、 患 者 は 末 期 腎 疾 患 を 有 す る 。 別 の 態 様
で は 、 患 者 は 人 工 移 植 片 を 有 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 冠 状 動 脈 ま た は 末 梢 バ イ パ ス 移 植 手 術 後 の 血 管 合 併 症 の 治 療 を 意
図 す る 。 動 脈 移 植 片 は 自 己 静 脈 移 植 片 よ り も 成 功 率 が 高 い こ と が 周 知 で あ る 。 し か し 、 静
脈 移 植 片 は 、 採 取 お よ び 挿 入 が 容 易 で あ り 、 且 つ 遥 か に 利 用 可 能 で あ る の で 、 依 然 と し て
好 ま し い 。 静 脈 移 植 片 の 使 用 に お け る 主 な 欠 点 は 、 主 に 過 剰 な 内 膜 過 形 成 に 起 因 す る 手 術
か ら 1ヶ 月 ～ 6ヶ 月 以 内 に 10％ ～ 18％ が 失 敗 す る と い う 事 実 に あ る 。 新 生 内 膜 肥 厚 お よ び ア
テ ロ ー ム 硬 化 性 プ ラ ー ク と 共 に 過 形 成 が 起 こ り 得 る 。 し た が っ て 、 静 脈 移 植 片 の 開 存 性 の
改 良 は 、 依 然 と し て こ の 脈 管 手 術 領 域 で 長 い 間 切 実 に 要 求 さ れ 続 け て い る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 は 、 脈 管 構 造 の 内 皮 お よ び 平 滑 筋 細 胞 が 直 接 外 傷 を 受 け る 任 意 の 手 術 後 （ 例 え ば
、 縫 合 ） 後 の シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 媒 質 の 投 与
に よ る 脈 管 移 植 片 の 開 存 性 を 改 良 す る 方 法 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 の 投 与 に よ
り 、 内 側 平 滑 筋 細 胞 の 固 有 の 順 応 的 反 応 に 起 因 す る と 考 え ら れ る 吻 合 お よ び 静 脈 移 植 片 内
膜 過 形 成 が 減 少 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】

　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 器 官 移 植 の 間 お よ び 後 に 患 者 に 投 与 す る 細 胞 増 殖 抑 制 性 お よ び
抗 増 殖 性 化 合 物 （ す な わ ち 、 例 え ば 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア
ナ ロ グ ） を 含 む 媒 質 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 方 法 に よ り 、 移 植 後 瘢 痕 形 成 が 防 止 ま
た は 予 防 さ れ る 。 シ ロ リ ム ス お よ び 関 連 化 合 物 は 移 植 片 対 宿 主 拒 絶 カ ス ケ ー ド の 減 少 に 有
効 で あ る こ と が 周 知 で あ る 。 し か し 、 本 発 明 は 、 こ の 臨 床 目 的 に お け る シ ロ リ ム ス の 瘢 痕
形 成 防 止 に お け る 新 規 の 使 用 を 提 案 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
薬 物 送 達 系
　 本 発 明 は 、 お よ そ 一 様 に 分 布 し 、 放 出 速 度 が 制 御 さ れ 、 開 い た ま た は 閉 じ た 手 術 部 位 の
い ず れ か に 投 与 す る こ と が で き る い く つ か の 薬 物 送 達 系 を 意 図 す る 。 薬 物 送 達 系 の 作 製 に
有 用 な 様 々 な 異 な る 媒 質 を 以 下 に 記 載 す る 。 任 意 の 1つ の 媒 質 ま た は 担 体 が 本 発 明 を 制 限
す る こ と を 意 図 し な い 。 任 意 の 媒 質 ま た は 担 体 を 、 別 の 媒 質 ま た は 担 体 と 組 み 合 わ せ る こ
と が で き る こ と に 留 意 の こ と 。 例 え ば 、 1つ の 態 様 で は 、 化 合 物 に 付 着 し た ポ リ マ ー 微 粒
子 担 体 を ゲ ル 媒 質 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
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【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 が 意 図 す る 担 体 ま た は 媒 質 は 、 ゼ ラ チ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 、 硫
酸 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ 硫 酸 ペ ン ト サ ン 、 キ チ ン 、 サ ッ カ リ ド 、 ア ル ブ ミ ン 、 フ ィ ブ リ ン シ
ー ラ ン ト 、 合 成 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド
、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド と ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド と の ブ ロ ッ ク 重 合 体 、 ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル 、 ア ク リ レ ー ト 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ タ ク リ レ ー ト （ 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク
リ レ ー ト が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） 、 ポ リ (オ ル ソ エ ス テ ル )、 シ ア
ノ ア ク リ レ ー ト 、 ゼ ラ チ ン -レ ゾ ル シ ン -ア ル デ ヒ ド 型 生 体 接 着 剤 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 な ら
び に そ の コ ポ リ マ ー お よ び ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 い く つ か の 構 成 要 素 （ シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ま た は シ ロ
リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む リ ザ ー バ 、 カ テ ー テ ル 、 吸 入 器 、 ま た は チ ュ ー ブ が 含 ま れ る が 、
そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 含 む 医 療 装 置 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 医 療 装 置
に よ り 、 患 者 の 内 部 ま た は 外 部 に 噴 霧 す る 。 別 の 態 様 で は 、 医 療 装 置 に よ り 、 患 者 の 内 部
ま た は 外 部 に ゲ ル を 投 与 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス （ FK506） 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ
ロ グ （ エ ベ ロ リ ム ス （ す な わ ち 、 SDZ-RAD） 、 CCI-779、 ABT-578、 7-エ ピ -ラ パ マ イ シ ン 、
7-チ オ メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-エ ピ -チ オ
メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン 、 7-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 32-デ メ ト キ シ -ラ パ マ イ シ ン 、 お よ
び 2-デ ス メ チ ル -ラ パ マ イ シ ン な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 含 む 薬
物 送 達 系 を 意 図 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 31位 お よ び 42位 に モ ノ エ ス テ ル お よ び ジ エ ス テ ル を 含 む シ ロ リ ム ス の 他 の 誘 導 体 は 、 抗
真 菌 薬 (米 国 特 許 第 4,316,885号 )お よ び ラ パ マ イ シ ン の 水 溶 性 プ ロ ド ラ ッ グ (米 国 特 許 第 4,
650,803号 )と し て 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 30-デ メ ト キ シ ラ パ マ イ シ ン も 文 献 に
記 載 さ れ て い る (C. Vezina et al.J. Antibiot. (Tokyo), 1975,28 (10), 721; S. N. Se
hgal et al., J. Antibiot. (Tokyo), 1975,28 (10), 727; 1983,36 (4), 351; N. L. Pa
via et al., J. Natural Products, 1991,54(1), 167-177)。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ラ パ マ イ シ ン の そ の 他 化 学 修 飾 が 多 数 試 み ら れ て い る 。 こ れ ら に は 、 ラ パ マ イ シ ン の モ
ノ エ ス テ ル お よ び ジ エ ス テ ル (WO 92/05179)、 ラ パ マ イ シ ン の 27-オ キ シ ム (EPO 467606);
ラ パ マ イ シ ン の  42-オ キ ソ ア ナ ロ グ (米 国 特 許 第 5,023,262号 ); 二 環 式 ラ パ マ イ シ ン (米 国
特 許 第 5,120,725号 );ラ パ マ イ シ ン の 二 量 体 (米 国 特 許 第 5,120,727号 );ラ パ マ イ シ ン の シ
リ ル エ ー テ ル (米 国 特 許 第 5,120,842号 );お よ び ア リ ー ル ス ル ホ ネ ー ト お よ び ス ル フ ァ メ ー
ト (米 国 特 許 第 5,177,203号 )の 調 製 が 含 ま れ る 。 最 近 、 ラ パ マ イ シ ン は 、 そ の 天 然 に 存 在
す る 鏡 像 異 性 体 形 態 で 合 成 さ れ た (K. C. Nicolaou et al., J. Am. Chem. Soc., 1993,11
5, 4419-4420; S. L. Schreiber, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 7906-7907; S. J. Da
nishefsky, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 9345-9346。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 ま た は 、 媒 質 は ま た 、 非 シ ロ リ ム ス 化 合 物 （ ア ン チ セ ン ス c-mycお よ び ツ ム ス タ チ ン な
ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 含 み 得 る 。 他 の 薬 学 的 化 合 物 （ 抗 炎 症 薬
、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 真 菌 薬 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び
麻 酔 薬 な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 、 単 独 ま た は シ ロ リ ム ス お よ び
シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ と 組 み 合 わ せ て 送 達 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】

　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 微 粒 子 を 含 む 媒 質 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 微 粒 子 は 、 リ ポ ソ
ー ム 、 ナ ノ 粒 子 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 ナ ノ ス フ ェ ア 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 お よ び ナ ノ カ プ セ
ル を 含 む 。 好 ま し く は 、 本 発 明 で 意 図 さ れ る い く つ か の 微 粒 子 は 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ
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リ コ リ ド )、 脂 肪 族 ポ リ エ ス テ ル （ ポ リ グ リ コ ー ル 酸 お よ び ポ リ 乳 酸 が 含 ま れ る が 、 そ れ
に 制 限 さ れ る わ け で は な い ） 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 修 飾 多 糖 、 キ ト サ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス
ト ラ ン 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 偽 ポ リ (ア ミ ノ 酸 )、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ブ ト レ ー ト
関 連 コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ア ン ヒ ド リ ド 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ
ド )、 レ シ チ ン 、 お よ び リ ン 脂 質 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ５ 】
リ ポ ソ ー ム
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 付 着 し て 放 出 す る こ
と が で き る リ ポ ソ ー ム を 意 図 す る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 リ ン 脂 質 な ど の 両 親 媒 性 分 子 か ら 作 製
さ れ た 水 性 コ ア を 取 り 囲 む 微 視 的 球 状 脂 質 二 重 層 で あ る 。 例 え ば 、 図 1は 、 シ ロ リ ム ス 分
子 2が リ ン 脂 質 ミ セ ル 8の 疎 水 性 テ ー ル 4の 間 に 捕 捉 さ れ た 1つ の リ ポ ソ ー ム 態 様 を 示 す 。 水
溶 性 薬 物 を コ ア 中 に 捕 捉 し 、 シ ロ リ ム ス な ど の 脂 溶 性 薬 物 を 殻 様 二 重 層 に 溶 解 す る こ と が
で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 水 溶 性 お よ び 水 不 溶 性 の 化 学 物 質 を 界 面 活 性 剤 ま た は 他 の 乳 化 剤
を 使 用 す る こ と な く 媒 質 中 で 共 に 使 用 す る こ と が で き る と い う 点 で 特 に 特 徴 的 で あ る 。 当
技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る よ う に 、 リ ポ ソ ー ム は 、 水 媒 体 中 で の リ ン 脂 質 の 強 い 混 合 に
よ っ て 自 発 的 に 形 成 さ れ る 。 水 溶 性 化 合 物 は 、 リ ン 脂 質 を 水 和 す る こ と が で き る 水 溶 液 中
に 溶 解 さ れ る 。 し た が っ て 、 リ ポ ソ ー ム 形 成 時 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 水 性 リ ポ ソ ー ム 中 心
内 に 捕 捉 さ れ る 。 リ ン 脂 質 膜 で あ る リ ポ ソ ー ム 壁 は 、 オ イ ル な ど の 脂 溶 性 物 質 を 保 持 す る
。 リ ポ ソ ー ム は 、 組 み 込 ま れ た 化 合 物 を 制 御 放 出 す る 。 さ ら に 、 リ ポ ソ ー ム を 、 薬 物 動 態
学 的 半 減 期 を 増 加 さ せ る た め に ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 水 溶 性 ポ リ マ ー で コ ー テ ィ
ン グ す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 リ ポ ソ ー ム を 精 製 し て 特 別 に デ ザ イ ン さ
れ た 構 造 特 性 を 有 す る 安 定 な 単 層 （ 単 一 層 ） の リ ポ ソ ー ム を 得 る た め の 超 高 剪 断 テ ク ノ ロ
ジ ー を 意 図 す る 。 リ ポ ソ ー ム の こ れ ら の 固 有 の 特 性 に よ り 、 通 常 は 不 混 和 性 の 化 合 物 を 同
時 に 保 持 し 、 制 御 放 出 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 は 、 カ チ オ ン 性 お よ び ア ニ オ ン 性 の リ ポ ソ ー ム な ら び に シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ
ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 中 性 脂 質 を 有 す る リ ポ ソ ー ム を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 カ チ オ ン 性
リ ポ ソ ー ム は 、 材 料 と 脂 肪 酸 リ ポ ソ ー ム 成 分 と の 混 合 お よ び 電 荷 の 結 合 に よ る 負 電 荷 の 材
料 を 含 む 。 明 ら か に 、 カ チ オ ン 性 ま た は ア ニ オ ン 性 の リ ポ ソ ー ム の 選 択 は 、 最 終 リ ポ ソ ー
ム 混 合 物 の 所 望 の pHに 依 存 す る 。 カ チ オ ン 性 リ ポ ソ ー ム の 例 に は 、 リ ポ フ ェ ク チ ン 、 リ ポ
フ ェ ク タ ミ ン 、 お よ び リ ポ フ ェ ク ト エ ー ス （ lipofectace） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 制 御 放 出 さ せ る リ ポ
ソ ー ム を 含 む 媒 質 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 制 御 放 出 が 可 能 な リ ポ ソ ー ム は 、 i)生 分 解 性
お よ び 非 毒 性 を 示 し 、 ii)水 溶 性 お よ び 油 溶 性 化 合 物 の 両 方 を 保 有 し 、 iii)取 り 扱 い 困 難
な 化 合 物 を 可 溶 化 し 、 iv)化 合 物 の 酸 化 を 防 止 し 、 v)タ ン パ ク 質 の 安 定 化 を 促 進 し 、 vi)水
和 を 制 御 し 、 vii)二 重 層 組 成 物 の 変 化 （ 脂 肪 酸 の 鎖 の 長 さ 、 脂 肪 酸 の 脂 質 組 成 、 飽 和 お よ
び 不 飽 和 脂 肪 酸 の 相 対 量 、 お よ び 物 理 的 配 置 な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な
い ） に よ っ て 化 合 物 放 出 を 制 御 し 、 viii)溶 媒 依 存 性 を 有 し 、 iv)pH依 存 性 を 有 し 、 v)温 度
依 存 性 を 有 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 広 範 に は 2つ の 区 分 に 分 類 さ れ る 。 従 来 の リ ポ ソ ー ム は 、 一 般 に 、
糖 脂 質 を 含 ん で も 含 ん で い な く て も よ い 合 成 同 一 鎖 リ ン 脂 質 を 含 み 得 る 安 定 化 天 然 レ シ チ
ン （ PC） の 混 合 物 で あ る 。 特 定 の リ ポ ソ ー ム は 、 i)双 極 性 脂 肪 酸 、 ii)組 織 標 的 化 療 法 の
た め の 抗 体 に 付 着 す る 能 力 を 含 み 、 iii)材 料 （ リ ポ タ ン パ ク 質 お よ び 炭 水 化 物 な ど で あ る
が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き 、 iv)多 カ プ セ ル 化
お よ び v)乳 濁 液 適 合 性 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 超 音 波 処 理 お よ び 振 動 な ど （ そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） の 方 法 に よ っ て リ ポ ソ ー
ム を 研 究 室 で 容 易 に 作 製 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 化 合 物 送 達 リ ポ ソ ー ム は 市 販 さ れ て
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い る 。 例 え ば 、 Collaborative Laboratories, Inc.は 、 特 定 の 必 要 な 送 達 の た め に 特 注 デ
ザ イ ン の リ ポ ソ ー ム を 製 造 す る こ と が 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 微 粒 子 、 お よ び マ イ ク ロ カ プ セ ル
　 一 般 に 一 様 な 分 布 を 維 持 し 、 化 合 物 を 安 定 に 制 御 放 出 さ せ 、 生 産 お よ び 調 合 が 経 済 的 で
あ る の で 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア お よ び マ イ ク ロ カ プ セ ル は 有 用 で あ る 。 好 ま し く は 、 会 合 送 達
ゲ ル ま た は 化 合 物 含 浸 ゲ ル は 透 明 で あ り 、 ま た は 、 ゲ ル は 医 療 関 係 者 に よ る 目 視 を 容 易 に
す る た め に 着 色 さ れ て い る 。 当 業 者 は 、 「 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 お よ び 微
粒 子 」 と い う 用 語 （ す な わ ち 、 μ mで 測 定 さ れ る ） は 、 そ の 各 対 応 物 「 ナ ノ ス フ ェ ア 、 ナ
ノ カ プ セ ル 、 お よ び ナ ノ 粒 子 」 （ す な わ ち 、 nmで 測 定 さ れ る ） と 同 義 で あ る こ と を 認 識 す
べ き で あ る 。 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る よ う に 、 当 業 者 は 、 「 ミ ク ロ ス フ ェ ア /ナ ノ ス フ ェ ア
、 マ イ ク ロ カ プ セ ル /ナ ノ カ プ セ ル 、 お よ び 微 粒 子 /ナ ノ 粒 子 」 と い う 用 語 を 交 換 可 能 に 使
用 す る こ と も 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 市 販 さ れ て い る （ Prolease（ 登 録 商 標 ） , Alkerme's: Cambridge, 
Mass） 。 例 え ば 、 凍 結 乾 燥 シ ロ リ ム ス 媒 質 を 適 切 な 溶 媒 中 で ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 20～ 90μ m
の 範 囲 の ミ ク ロ ス フ ェ ア を 製 造 す る た め に 噴 霧 す る 。 次 い で 、 精 製 、 カ プ セ ル 化 、 お よ び
保 存 時 に 徐 放 完 全 性 を 維 持 す る 技 術 に 従 う 。 Scott et al., Improving Protein Therapeu
tics With Sustained Release Formulations, Nature Biotechnology, Volume 16: 153-1
57 (1998)。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 使 用 に よ る ミ ク ロ ス フ ェ ア 組 成 物 の 修 飾 に よ り 、 シ ロ リ ム ス 放 出 速
度 を 制 御 す る 能 力 を 得 る こ と が で き る 。 Miller et al., Degradation Rates of Oral Res
orbable Implants {Polylactates and Polyglycolates : Rate Modification and Change
s in PLA/PGA Copolymer Ratios, J. Biomed. Mater. Res., Vol. II : 711-719 (1977)
。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 ま た は 、 徐 放 ま た は 制 御 放 出 ミ ク ロ ス フ ェ ア 調 製 物 を 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 金 属 塩 を 最
初 に 調 製 す る 水 中 乾 燥 法 を 使 用 し て 調 製 す る 。 次 い で 、 シ ロ リ ム ス の 溶 解 ま た は 分 散 媒 質
を 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 金 属 塩 溶 液 に 添 加 す る 。 シ ロ リ ム ス と 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 金 属 塩
と の 重 量 比 は 、 例 え ば 、 約 1:100000～ 約 1:1、 好 ま し く は 約 1:20000～ 約 1:500、 よ り 好 ま
し く は 約 1:10000～ 約 1:500で あ り 得 る 。 次 に 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 金 属 塩 お よ び シ ロ リ ム
ス を 含 む 有 機 溶 媒 溶 液 を 水 相 に 注 い で 、 油 /水 乳 濁 液 を 調 製 す る 。 次 い で 、 油 相 中 の 溶 媒
を 蒸 発 除 去 し て ミ ク ロ ス フ ェ ア を 得 る 。 最 後 に 、 こ れ ら の ミ ク ロ ス フ ェ ア を 取 出 し 、 洗 浄
し 、 凍 結 乾 燥 さ せ る 。 そ の 後 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア を 減 圧 下 で 加 熱 し て 残 存 す る 水 お よ び 有 機
溶 媒 を 除 去 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 金 属 塩 と シ ロ リ ム ス と の 混 合 物 と 適 合 す る ミ ク ロ ス フ ェ ア の 生 成 に
有 用 な 他 の 方 法 は 、 i)コ ア セ ル ベ ー ト 化 物 質 （ coacervating agent） 、 i)粒 子 集 塊 を 防 止
す る た め に 抗 凝 集 剤 を 添 加 し た 水 中 乾 燥 法 ま た は 相 分 離 法 、 お よ び iii)噴 霧 乾 燥 法 で あ る
。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 1つ の 局 面 で は 、 本 発 明 は 、 約 1日 と 6ヶ 月 と の 間 の 持 続 時 間 で 化 合 物 を 制 御 放 出 す る こ
と が で き る ミ ク ロ ス フ ェ ア ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル を 含 む 媒 質 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で
は 、 医 療 従 事 者 が 媒 質 が 分 散 し て い る こ と を 明 確 に 目 視 す る こ と が で き る よ う に 着 色 す る
こ と が で き る 。 別 の 態 様 で は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル は 透 明 で あ り 得 る
。 別 の 態 様 で は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 放 射 線 不 透 過 性 蛍 光 透 視 鏡 色
素 を 含 浸 す る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 制 御 放 出 マ イ ク ロ カ プ セ ル を 、 遠 心 押 し 出 し （ centrifugal extrusion） 、 パ ン コ ー テ
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ィ ン グ 、 お よ び エ ア サ ス ペ ン シ ョ ン な ど の 公 知 の カ プ セ ル 化 技 術 の 使 用 に よ っ て 生 成 す る
こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 技 術 を 使 用 し て 、 こ れ ら の ミ ク ロ ス フ ェ ア /マ
イ ク ロ カ プ セ ル を 、 特 定 の 放 出 速 度 を 達 成 す る よ う に 操 作 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ol
iosphere（ 登 録 商 標 ） （ Macromed） は 、 制 御 放 出 ミ ク ロ ス フ ェ ア 系 で あ る 。 こ れ ら の 特 定
の ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 5～ 500μ mの 範 囲 の 均 一 サ イ ズ で 利 用 可 能 で あ り 、 生 体 適 合 性 ポ リ
マ ー お よ び 生 分 解 性 ポ リ マ ー か ら 構 成 さ れ る 。 ミ ク ロ ス フ ェ ア の 特 定 の ポ リ マ ー 組 成 に よ
り 、 特 注 デ ザ イ ン の ミ ク ロ ス フ ェ ア が 可 能 な よ う に 薬 物 放 出 速 度 を 制 御 す る （ バ ー ス ト 効
果 の 有 効 な 管 理 が 含 ま れ る ） こ と が 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 ProMaxx（ 登 録 商 標
） （ Epic Therapeutics, Inc.） は 、 タ ン パ ク 質 -マ ト リ ク ス 薬 物 送 達 系 で あ る 。 こ の 系 は
事 実 上 水 性 で あ り 、 標 準 的 な 薬 学 的 薬 物 送 達 モ デ ル に 適 用 可 能 で あ る 。 特 に 、 ProMaxx（
登 録 商 標 ） は 、 小 分 子 お よ び 高 分 子 の 薬 物 の 両 方 を 送 達 さ せ る 生 体 侵 食 性 タ ン パ ク 質 ミ ク
ロ ス フ ェ ア で あ り 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア の サ イ ズ お よ び 所 望 の 薬 物 放 出 特 性 の 両 方 に 関 し て 特
注 生 産 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア ま た は 微 粒 子 は 、 内 部 間 膜 の pHよ り 低 い pHで 安 定 な pH
感 受 性 カ プ セ ル 化 材 料 を 含 む 。 内 部 間 膜 の 典 型 的 な pH範 囲 は 、 pH7.6～ pH7.2で あ る 。 し た
が っ て 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル は 、 pH7未 満 で 維 持 す べ き で あ る 。 し か し 、 pH変 動 が 予 想 さ れ
る 場 合 、 pH感 受 性 材 料 を 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 溶 解 に 必 要 な 異 な る pH基 準 に 基 づ い て 選 択 す
る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 溶 解 が 望 ま れ る pH環 境 に つ い て カ プ セ ル 化 化 合 物 を 選 択 し
、 安 定 性 を 維 持 す る た め に 予 め 選 択 し た pHで 保 存 す る 。 カ プ セ ル 剤 と し て 有 用 な pH感 受 性
材 料 の 例 は 、 Eudragit（ 登 録 商 標 ） L-100ま た は S-100（ Rohm GMBH） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ス ク シ
ネ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 お よ び セ
ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ト リ メ リ テ ー ト で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 脂 質 は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル
の 内 部 コ ー テ ィ ン グ を 含 む 。 こ れ ら の 組 成 物 で は 、 こ れ ら の 脂 質 は 、 脂 肪 酸 と ヘ キ シ チ オ
ー ル 無 水 物 と の エ ス テ ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド な ど 食 用 脂 で あ り 得 る が 、 そ れ に 限 定 さ れ
る わ け で は な い 。 Lew C. W.,Controlled-Release pH Sensitive Capsule And Adhesive S
ystem And Method. 米 国 特 許 第 5,364,634号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス （ FK506） お よ び シ ロ リ ム ス の 任 意 の
ア ナ ロ グ （ エ ベ ロ リ ム ス （ す な わ ち 、 SDZ-RAD） 、 CCI-779、 ABT-578、 7-エ ピ -シ ロ リ ム ス
、 7-チ オ メ チ ル -シ ロ リ ム ス 、 7-エ ピ -ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -シ ロ リ ム ス 、 7-エ ピ -チ オ メ
チ ル -シ ロ リ ム ス 、 7-デ メ ト キ シ -シ ロ リ ム ス 、 32-デ メ ト キ シ -シ ロ リ ム ス 、 お よ び 2-デ ス
メ チ ル -シ ロ リ ム ス な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 含 む ミ ク ロ ス フ ェ
ア ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル を 意 図 す る 。 ま た は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル
は ま た 、 c-mycお よ び ツ ム ス タ チ ン な ど （ そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） の 非 シ ロ リ ム
ス 化 合 物 を 含 み 得 る 。 他 の 補 助 的 薬 学 的 化 合 物 を 、 単 独 ま た は シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム
ス の ア ナ ロ グ （ 抗 炎 症 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 血 栓 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 真 菌 薬 、 抗 ウ イ
ル ス 薬 、 鎮 静 薬 、 お よ び 麻 酔 薬 な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） と 組 み 合
わ せ て 送 達 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 が 意 図 す る 微 粒 子 は 、 ゼ ラ チ ン ま た は ゼ ラ チ ン と 類 似 の 電 荷 密
度 を 有 す る 他 の 高 分 子 カ チ オ ン を 含 み 、 一 次 微 粒 を 形 成 す る た め の 複 合 体 と し て 使 用 す る
。 一 次 微 粒 子 を 、 以 下 の 組 成 の 混 合 物 と し て 生 成 す る 。 i)ゼ ラ チ ン （ 60ブ ル ー ム 、 ブ タ 皮
膚 由 来 の A型 ） 、 ii)コ ン ド ロ イ チ ン 4硫 酸 （ 0.005％ ～ 0.1％ ） 、 iii)グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド
（ 25％ 、 グ レ ー ド 1） 、 お よ び iv)1-エ チ ル -3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） -カ ル ボ ジ イ
ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ 塩 酸 EDC） お よ び 超 高 純 度 ス ク ロ ー ス （ Sigma Chemical Co., St. L
ouis, Mo.） 。 ゼ ラ チ ン 供 給 源 は 重 要 で な い と 考 え ら れ 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ヒ ト 、 ま た は 他 の
動 物 供 給 源 に 由 来 し 得 る 。 典 型 的 に は 、 高 分 子 カ チ オ ン は 、 19,000～ 30,000ダ ル ト ン で あ
る 。 次 い で 、 コ ア セ ル ベ ー ト 化 物 質 と し て 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は
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エ タ ノ ー ル と の 複 合 体 に 添 加 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 微 粒 子 の 形 成 後 、 化 合 物 （ す な わ ち 、 例 え ば 、 シ ロ リ ム ス ） を 、 微 粒 子 表 面 に 直 接 結 合
さ せ る か 、 「 ブ リ ッ ジ 」 ま た は 「 ス ペ ー サ ー 」 を 使 用 し て 間 接 的 に 付 着 さ せ る 。 化 合 物 と
の 直 接 カ ッ プ リ ン グ の た め の 部 位 を 得 る た め に ゼ ラ チ ン リ ジ ン 基 の ア ミ ノ 基 を 容 易 に 誘 導
体 化 す る 。 ま た は 、 ア ビ ジ ン -ビ オ チ ン な ど の ス ペ ー サ ー （ す な わ ち 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ リ
ガ ン ド 上 の 結 合 分 子 お よ び 誘 導 体 化 部 分 ） も 、 微 粒 子 へ の タ ー ゲ テ ィ ン グ リ ガ ン ド へ の 間
接 的 カ ッ プ リ ン グ に 有 用 で あ る 。 微 粒 子 の 安 定 性 を 、 塩 酸 EDCに よ る グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド -
ス ペ ー サ ー 架 橋 の 誘 導 量 に よ っ て 制 御 す る 。 制 御 放 出 媒 質 も 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド -ス ペ
ー サ ー 架 橋 の 最 終 密 度 に よ っ て 経 験 的 に 決 定 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 表 1は 、 シ ロ リ ム ス の マ イ ク ロ カ プ セ ル 送 達 系 に つ い て の 1つ の 態 様 を 定 義 す る 。 こ の 特
定 の 態 様 に よ り 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 外 面 の 接 着 剤 と の 接 触 に よ っ て 化 合 物 含 有 マ イ ク ロ カ
プ セ ル 生 体 接 着 ゲ ル が 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
（ 表 １ ） 例 示 的 な マ イ ク ロ カ プ セ ル シ ロ リ ム ス 送 達 系
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
　 こ の 態 様 の 生 体 接 着 剤 は 、 本 明 細 書 で 意 図 す る 化 合 物 の 送 達 の た め に 持 続 的 に マ イ ク ロ
カ プ セ ル を 内 部 間 膜 内 に 配 置 す る こ と が 可 能 で あ る 。 当 業 者 は 、 様 々 な 濃 度 （ す な わ ち 、
例 え ば 、 0.001％ ～ 30％ ） の シ ロ リ ム ス を 上 記 例 に 組 み 込 む こ と が で き る こ と を 自 覚 す べ
き で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ と 共 に フ ィ ブ リ ノ
ゲ ン ま た は ト ロ ン ビ ン を 含 む 組 成 物 の 噴 霧 乾 燥 に よ っ て 形 成 さ れ た 微 粒 子 を 意 図 す る 。 好
ま し く は 、 こ れ ら の 微 粒 子 は 溶 解 性 を 示 し 、 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 （ す な わ ち 、 フ ィ ブ リ
ノ ゲ ン ま た は ト ロ ン ビ ン ） は 微 粒 子 の 壁 を 作 製 す る 。 し た が っ て 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ
リ ム ス の ア ナ ロ グ を 、 微 粒 子 の タ ン パ ク 質 壁 内 お よ び そ の 間 に 組 み 込 む 。 Heath et al., 
Microparticles And Their Use In Wound Therapy. 米 国 特 許 第 6,113,948号 （ 参 照 に よ り
本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 生 組 織 へ の 微 粒 子 の 適 用 後 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン と ト ロ ン ビ ン
と の 間 の そ の 後 の 反 応 に よ っ て 組 織 シ ー ラ ン ト が 作 製 さ れ 、 そ れ に よ っ て 組 み 込 ま れ た 化
合 物 が 隣 接 周 囲 領 域 に 放 出 さ れ る 。 1つ の 態 様 で は 、 放 出 さ れ た 化 合 物 は 、 瘢 痕 組 織 形 成
の 減 少 お よ び /ま た は 組 織 接 着 の 防 止 を 行 う 薬 理 学 的 活 性 を 有 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 1つ の 態 様 で は （ 図 2） 、 本 発 明 は 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 ま た は 抗 増 殖 性 化 合 物 （ す な わ ち 、
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シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ ） 12が 含 浸 し た （ す な わ ち 、 カ プ セ ル 化 さ れ た ）
生 体 適 合 性 生 分 解 性 材 料 を 含 む ミ ク ロ ス フ ェ ア 10を 意 図 す る 。 化 合 物 12は 、 完 全 に 溶 解 さ
れ て い る か コ ロ イ ド と し て 存 在 す る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 1つ の 態 様 で は （ 図 3） 、 本 発 明 は 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 ま た は 抗 増 殖 性 化 合 物 （ す な わ ち 、
シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ ） 12が ミ ク ロ ス フ ェ ア 10に 接 着 し た 生 体 適 合 性 生
分 解 性 材 料 を 含 む ミ ク ロ ス フ ェ ア 10を 意 図 す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 別 の 態 様 で は （ 図 4） 、 本 発 明 は 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 ま た は 抗 増 殖 性 化 合 物 （ す な わ ち 、
シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ ） の 化 合 物 層 12で 囲 ま れ 、 同 様 に 第 2の 生 体 適 合
性 生 分 解 性 材 料 層 26で 囲 ま れ た 生 体 適 合 性 生 分 解 性 材 料 を 含 む 内 部 22を 含 む ミ ク ロ ス フ ェ
ア 20を 意 図 す る 。 第 2の 層 26は 、 化 合 物 層 12の 放 出 速 度 を 制 御 す る こ と が で き る 。 好 ま し
く は 、 化 合 物 層 12は 、 約 1日 ～ 6ヶ 月 の 間 に わ た り 放 出 さ れ る 。 1つ の 特 定 の 態 様 で は 、 化
合 物 層 12を 、 層 26内 に ま た は 内 部 22に 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 図 2ま た は 図 3の い ず れ か に お け る 例 示 的 ミ ク ロ ス フ ェ ア の 直 径 は 、 約 0.1ミ ク ロ ン と 100
ミ ク ロ ン と の 間 、 好 ま し く は 20～ 75ミ ク ロ ン 、 よ り 好 ま し く は 40～ 60ミ ク ロ ン で あ る べ き
で あ る 。 当 業 者 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア の 形 状 は 正 確 に 球 状 で あ る 必 要 は な く 、 手 術 部 位 （ す
な わ ち 、 開 い て い る か 閉 じ て い る ） 内 ま た は 手 術 部 位 上 に 噴 霧 ま た は 塗 布 す る こ と が で き
る 非 常 に 小 さ な 粒 子 で あ り さ え す れ ば よ い こ と を 理 解 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、
ラ ク チ ド /グ リ コ リ ド （ PLGA） 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 修 飾 多 糖 、 お よ び 任 意 の 他 の 周 知 の 材 料
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 生 体 適 合 性 お よ び /ま た は 生 分 解 性 材 料 か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 微 粒 子 と 別 の 媒 質 と の 組 み 合 わ せ を 意 図 す る 。 例 え ば 、 微
粒 子 を 、 媒 質 （ フ ォ ー ム 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 ゲ ル 、 ま た は 液 体 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ
る わ け で は な い ） と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 で は 、 制 御 放 出 媒 質 を 作 製 す
る 。 本 発 明 の 説 明 は 、 様 々 な 媒 質 の た め の い く つ か の 例 示 的 態 様 を 示 す 。 任 意 の 制 御 放 出
媒 質 は 本 明 細 書 に 記 載 の 組 み 合 わ せ に 制 限 さ れ る こ と を 意 図 し な い 。
【 ０ １ ８ ０ 】

　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 流 動 性 液 体 を 含 む 媒 質 の 投 与 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 液 体 媒
質 を 、 様 々 な 技 術 （ 噴 霧 、 注 入 、 お よ び 圧 搾 な ど が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で
は な い ） を 使 用 し て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 微 粒 子 を 含 む か 含 ま な い 液 体 、 フ ォ ー ム 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 お
よ び 生 体 接 着 剤 な ど を 含 む 液 体 ス プ レ ー 媒 質 を 意 図 す る 。 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 シ ロ リ
ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む ス プ レ ー 媒 質 を 意 図 す る 。 好 ま
し く は 、 内 視 鏡 手 順 （ 腹 腔 鏡 ま た は 関 節 鏡 な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い
） の 間 に 閉 じ た 手 術 部 位 に 直 接 カ テ ー テ ル を 使 用 し て ス プ レ ー を 投 与 す る こ と が で き る 。
ま た は 、 開 い た 手 術 部 位 上 に 液 滴 ス プ レ ー を 作 製 す る た め に 、 圧 力 源 （ す な わ ち 、 圧 力 調
整 器 お よ び ノ ズ ル チ ッ プ を 含 む ス プ レ ー 缶 ま た は シ リ ン ダ ー ） に よ っ て 化 合 物 の ス プ レ ー
を 作 製 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 で は 、 ネ ブ ラ イ ザ ー （ す な わ ち 、 例 え ば 、 ア ト マ イ ザ
ー ） を 使 用 し て 、 エ ア ゾ ー ル ス プ レ ー を 作 製 す る こ と も で き る 。 別 の 態 様 で は 、 開 い た 手
術 部 位 に ス プ レ ー を 投 与 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は （ 図 5） 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 お よ び 抗 増 殖 性 化 合 物 （ す な わ ち 、 シ ロ
リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ ） を 手 術 部 位 ま た は 創 傷 部 位 に 噴 霧 す る こ と が で き る
加 圧 ス プ レ ー 缶 1を 意 図 す る 。 缶 本 体 2の 頂 部 の 作 動 ボ タ ン 3を 押 す こ と に よ り 、 化 合 物 ス
プ レ ー 5が ノ ズ ル 4か ら 出 射 さ れ る 。 ス プ レ ー 5は 、 水 性 混 合 物 、 微 粒 子 、 フ ォ ー ム 、 お よ
び 生 体 接 着 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 媒 質 を 含 む シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ
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グ を 含 む こ と を 意 図 す る 。 ま た は 、 ノ ズ ル 4は 、 医 療 用 チ ュ ー ブ 6に 取 り つ け ら れ て い る か
、 ネ ブ ラ イ ザ ー （ 図 6を 参 照 の こ と ） を 使 用 し て 、 化 合 物 を 手 術 部 位 に 噴 霧 す る こ と も で
き る 。 当 業 者 は 、 本 発 明 が 缶 か ら の 噴 霧 に 制 限 さ れ る こ と を 意 図 し な い こ と を 理 解 す る で
あ ろ う 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ の 媒
質 （ 液 体 、 生 体 接 着 剤 、 お よ び フ ォ ー ム な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ）
を 均 等 様 式 お よ び 制 御 放 出 様 式 で 手 持 ち 式 の ア プ リ ケ ー タ ー に よ っ て 内 部 組 織 ま た は 器 官
に 適 用 す る 方 法 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 ア プ リ ケ ー タ ー は 、 ポ ン プ 、 内 視 鏡 的 管 腔
の 通 過 に 十 分 な 薄 さ の 管 状 延 長 物 、 ポ ン プ に 密 閉 し て 接 続 さ れ た 管 状 延 長 物 の 近 位 末 端 、
お よ び 管 状 延 長 物 の 遠 位 末 端 に 付 着 し た ア プ リ ケ ー タ ー チ ッ プ を 含 む 。 ポ ン プ の 活 性 化 に
よ り 、 ポ ン プ に よ っ て 液 体 に 接 触 す る こ と な く 媒 質 が 均 等 様 式 お よ び 制 御 様 式 で チ ッ プ を
介 し て 内 部 組 織 に 移 動 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 ポ ン プ は 、 分 散 さ せ る べ き 液 体 と 直 接 物 理
的 に 接 触 し な い 手 持 ち 式 プ ラ ン ジ ャ を 有 す る 手 持 ち 式 部 分 を 含 む マ イ ク ロ ピ ペ ッ タ ー で あ
る 。 装 置 は 、 さ ら に 、 管 状 延 長 物 の 遠 位 末 端 か ら 延 び た 少 な く と も 2つ の 閉 鎖 ピ ン を 含 む
創 傷 閉 鎖 装 置 を 含 み 得 る 。 別 の 態 様 で は 、 ア プ リ ケ ー タ ー は 、 シ リ ン ジ の 遠 位 末 端 か ら 延
び た チ ュ ー ブ を 備 え た シ リ ン ジ で あ り 得 る 。 別 の 態 様 で は 、 管 状 延 長 物 は 、 医 療 関 係 者 が
手 で し っ か り 握 っ て 、 媒 質 を 開 い た 手 術 部 位 に 適 用 す る の に 十 分 な 大 き さ で あ る 。 1つ の
態 様 で は 、 ア プ リ ケ ー タ ー は 、 単 一 の ア プ リ ケ ー タ ー チ ッ プ を 形 成 す る た め に 併 合 し た 2
つ の 管 状 延 長 物 を 含 む 。 好 ま し く は 、 2つ の 管 状 延 長 物 は 、 単 一 の 混 合 物 と し て 組 織 に 適
用 さ れ る 異 な る 媒 質 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 管 状 延 長 物 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス
、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ の 粉 末 媒 質 を 含 む 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 開 い た 手 術 部 位 に シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ
を 含 む 媒 質 を 噴 霧 す る 方 法 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 噴 霧 さ れ る 媒 質 は 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン
の 活 性 化 に 必 要 な 生 体 接 着 剤 を 含 む 。 ガ ス 推 進 装 置 は 、 ゲ ル 化 ま た は 固 化 す る こ と が で き
る 第 1の 薬 剤 を 含 む 第 1の 適 用 物 を 噴 霧 し 、 そ の 後 第 1の 薬 剤 を ゲ ル 化 す る か 固 化 す る た め
に 第 1の 薬 剤 を 活 性 化 す る 第 2の 薬 剤 の 第 2の 適 用 物 を 噴 霧 す る こ と が 公 知 で あ る 。 Epstein
 G., Gas Driven Spraying Of Mixed Sealant Agents. 米 国 特 許 第 6,461,361号 （ 参 照 に
よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 ま た は 、 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 を 、 ス プ レ ー が 生 組 織 に
接 触 し た 場 合 に こ れ ら が 固 体 マ ト リ ク ス を 形 成 す る よ う に 噴 霧 時 に 混 合 さ れ る 。 詳 細 に は
、 滅 菌 ガ ス 噴 出 生 体 接 着 剤 ス プ レ ー ア プ リ ケ ー タ ー の 1つ の 型 は 、 タ ン パ ク 質 溶 液 （ す な
わ ち 、 ト ロ ン ビ ン ） と 凝 固 溶 液 （ す な わ ち 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン ） と の 組 み 合 わ せ を 使 用 す る
。 Fukunaga et al., Applicator For Applying A Biocompatible Adhesive. 米 国 特 許 第 5
,582,596号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 ま た は 、 ピ ス ト ル に 類 似 の 形 状 の
手 持 ち 式 ト リ ガ ー 機 構 に 反 応 し た 2つ の シ リ ン ジ の 段 階 的 機 械 的 前 進 に よ る エ ア ゾ ー ル 化
フ ィ ブ リ ノ ゲ ン /ト ロ ン ビ ン 生 体 接 着 剤 の 定 量 適 用 が 公 知 で あ る 。 Coelho et al., Spraye
r For Fibrin Glue. 米 国 特 許 第 5,759,171号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。
別 の 態 様 で は 、 液 体 担 体 に 懸 濁 さ れ た ミ ク ロ ス フ ェ ア を 噴 霧 す る 。 別 の 態 様 で は 、 熱 ゲ ル
化 ポ リ マ ー を 開 い た 手 術 部 位 に 噴 霧 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 閉 じ た 手 術 部 位 お よ び 周 辺 組 織 に シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ
ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 媒 質 を ス プ レ ー す る 方 法 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 閉 じ た 手 術 部 位
へ の 液 体 の 適 用 は 、 内 視 鏡 手 術 装 置 に よ る 材 料 シ ー ト の 配 置 の 付 属 物 と し て 役 立 つ 。 1つ
の 態 様 で は 、 内 視 鏡 装 置 は 、 材 料 シ ー ト の 配 置 時 に 液 体 （ す な わ ち 、 生 理 食 塩 水 ） を 一 掃
す る た め の 複 数 の 開 口 部 を 有 す る 。 Tilton et al., Instrumentation For Endoscopic Su
rgical Insertion And Application Of Liquid, Gel And Like Material. 米 国 特 許 第 6,4
16,506号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 ま た は 、 内 視 鏡 ア プ リ ケ ー タ ー 装 置
（ す な わ ち 、 例 え ば 、 腹 腔 鏡 で の 使 用 に 適 合 さ せ た ス プ レ ー ） も 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ
ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 組 織 成 体 接 着 剤 の ス プ レ ー 適 用 を 選 択 的 に 指 示
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す る こ と を 意 図 す る 。 Trumbull, H. R.,Laparoscopic Sealant Applicator. 米 国 特 許 第 6
,228,051号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 ま た は 、 内 視 鏡 ま た は 蛍 光 透 視 鏡
装 置 中 の カ テ ー テ ル を 介 し た 使 用 に 適 合 さ せ た ス プ レ ー チ ュ ー ブ ま た は 装 置 も 、 細 胞 増 殖
抑 制 性 薬 学 的 化 合 物 （ 例 え ば 、 シ ロ リ ム ス ま た は そ の ア ナ ロ グ ） を 含 む 液 体 ま た は ゲ ル 媒
質 の ス プ レ ー ま た は 流 れ を 手 術 部 位 に 選 択 的 に 方 向 付 け る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 は 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 お よ び 抗 増 殖 薬 （ す な わ ち 、 例 え ば 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ
ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ ） 、 生 物 活 性 薬 、 お よ び /ま た は 水 不 溶 性 熱 可 塑 性 ポ
リ マ ー を 含 む 様 々 な 液 体 お よ び ゲ ル 媒 質 （ 熱 可 塑 性 ポ リ マ ー が 含 ま れ る ） を 関 心 対 象 の 領
域 （ 例 え ば 、 開 い た ま た は 閉 じ た 手 術 部 位 ） に 送 達 す る こ と が で き る 腹 腔 鏡 装 置 を 意 図 す
る 。 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 管 状 延 長 ロ ッ ド ハ ウ ジ ン グ を 出 射 す る 際 に エ ア ゾ ー ル 化
す る ガ ス 圧 下 で シ ロ リ ム ス お よ び /ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む ス プ レ ー を 出 射 す
る 装 置 の 使 用 を 意 図 す る 。 Fujita et al., Method For Remote Delivery Of An Aerosoli
zed Liquid. 米 国 特 許 第 5,722,950号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 ま た は
、 気 管 チ ュ ー ブ 、 胸 郭 カ テ ー テ ル 、 ま た は ト ロ カ ー ル カ テ ー テ ル な ど の 埋 め 込 ま れ た 医 療
手 術 チ ュ ー ブ の 壁 を 貫 通 し た ス リ ッ ト に よ っ て ス プ レ ー を 生 成 す る こ と が で き る 。 好 ま し
く は 、 ス プ レ ー は 、 チ ュ ー ブ の 壁 か ら チ ュ ー ブ の 管 腔 ま で 突 き 抜 け た 穴 の 数 お よ び サ イ ズ
に よ っ て 決 定 さ れ る 、 エ ア ゾ ー ル 、 粗 い ス プ レ ー 、 ま た は 液 体 の 流 れ で あ り 得 る 。 Sherid
an D., Medico-Surgical Tube Including Improved Means For Administering Liquid Or
 Gas Treatment. 米 国 特 許 第 5,207,655号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 1つ
の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 小 開 口 部 72に よ っ て 媒 質 を 噴 霧 す る ス プ レ ー チ ッ プ 71を 意 図 す る
（ 図 6を 参 照 の こ と ） 。 好 ま し く は 、 ス プ レ ー 71は 、 ル ア ー ロ ッ ク 73を 含 む の で 、 任 意 の
標 準 的 な 医 療 コ ネ ク タ と 適 合 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 観 察 用 光 フ ァ イ バ ー 48お よ び 第 1の 管 腔 47、 お よ び 第 2の 管 腔 46を 含 む 例 示 的 内 視 鏡 シ ャ
フ ト 44（ 図 7） を 、 腹 腔 鏡 ま た は 関 節 鏡 手 順 で 使 用 す る こ と が で き る 。 第 1の 管 腔 47を 、 手
術 用 切 削 工 具 （ 示 さ ず ） の 操 作 の た め に 使 用 す る こ と が で き 、 第 2の 管 腔 46を 、 内 視 鏡 送
達 カ テ ー テ ル 43を 使 用 し た 手 術 部 位 へ の シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ 12の 投 与
の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 別 の 態 様 で は 、 カ テ ー テ ル は 、 手 術 用 切 削 装 置 お よ び シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ
び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 媒 質 の 送 達 の た め の 共 通 の 管 腔 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、
シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 、 材 料 の 液 体 ス プ レ ー 、 注 入
可 能 な 液 体 、 圧 搾 可 能 な 液 体 、 フ ォ ー ム 、 ゲ ル 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 ま た は シ ー ト の 形 態 で 投 与
す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 で は 、 シ ロ リ ム ス 化 合 物 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 微 粒 子 の 形 態
で あ る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 を 含 む 媒 質 は 、 腹 腔 鏡 ま た は 関 節 鏡 手 順 の い ず れ か ま た
は 両 方 の 後 の 瘢 痕 組 織 形 成 の 減 少 に よ っ て 手 術 後 合 併 症 を 減 少 さ せ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 別 の 態 様 で は 、 媒 質 を 閉 じ た 手 術 部 位 に 送 達 す る た め に 内 視 鏡 送 達 カ テ ー テ ル を 器 官 管
腔 46を 通 し て 挿 入 す る 。 図 8は 、 典 型 的 な 内 視 鏡 送 達 カ テ ー テ ル の 1つ の 態 様 を 示 す 。 メ ス
型 ル ア ー ロ ッ ク ア ダ プ タ ー 81を リ ザ ー バ に 接 続 し （ 示 さ ず ） 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス
、 ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 媒 質 が カ テ ー テ ル 管 腔 82を 還 流 し て サ イ ド ポ ー ト 83
で カ テ ー テ ル か ら 出 射 す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 発 明 は 、 媒 質 を 開 い た 手 術 部 位 に 注 入 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で
は 、 可 動 性 チ ュ ー ブ が 液 体 媒 質 の 流 れ を 方 向 付 け る こ と が で き る 手 持 ち 式 コ ン テ ナ か ら 液
体 媒 質 を 注 入 す る 。 好 ま し く は 、 手 持 ち 式 コ ン テ ナ に は 、 ボ ト ル 、 皿 、 ま た は 混 合 ト レ イ
が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 別 の 態 様 で は 、 遠 隔 制 御 ま た は 医 療 助 手
に よ っ て 手 動 に よ っ て 傾 け る こ と が で き る 固 定 コ ン テ ナ か ら 液 体 媒 質 を 注 入 す る 。 好 ま し
く は 、 固 定 コ ン テ ナ に は 、 媒 質 の 流 れ を 制 御 す る た め の バ ル ブ を 備 え た ア プ リ ケ ー タ ー チ
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ュ ー ブ が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 別 の 態 様 で は 、 媒 質 を チ ュ ー ブ か
ら 開 い た 手 術 部 位 に 適 用 す る 。 別 の 態 様 で は 、 圧 搾 ボ ト ル （ squeeze bottle） か ら 媒 質 を
適 用 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】

　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 生 体 接 着 性 媒 質
を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 生 体 接 着 性 媒 質 の 様 々 な 態 様 は 、 生 き た 器 官 内 で の 使 用 の た め
に デ ザ イ ン さ れ た 生 体 適 合 性 お よ び 生 分 解 性 パ ッ チ を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 生 体 接 着 性
パ ッ チ は 、 少 な く と も 1日 ～ 6ヶ 月 の 期 間 に わ た り 化 合 物 を 一 定 に 放 出 す る 。 当 業 者 は 、 こ
の 態 様 は 、 皮 膚 の 表 皮 層 に 現 在 利 用 可 能 な ほ と ん ど の 従 来 の 経 皮 パ ッ チ よ り も 優 れ て い る
こ と を 認 識 す る 。 本 発 明 の 機 構 を 理 解 す る た め に 必 要 な こ と で は な い が 、 生 体 接 着 性 パ ッ
チ は 短 時 間 の み 局 所 で 作 用 す る 局 所 投 薬 の 適 用 よ り も 迅 速 に 創 傷 を 治 癒 す る と 考 え ら れ る
。 さ ら に 、 長 期 生 体 接 着 性 パ ッ チ は 、 複 数 回 の 包 帯 交 換 の た め の 、 よ り 多 く の 薬 物 添 加 に
お け る 不 便 さ お よ び コ ス ト が 存 在 し な い 。 上 記 定 義 の 液 体 投 与 技 術 を 使 用 し て 、 い く つ か
の 生 体 接 着 剤 を 適 用 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 歯 の エ ナ メ ル マ ト リ ク ス を 含 む 創 傷 治 癒 薬 と 組 み 合 わ せ た シ ロ
リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 生 体 接 着 剤 を 意 図 す る 。 Gestrelius et al., M
atrix Protein Compositions For Wound Healing. 米 国 特 許 第 6,503,539号 （ 参 照 に よ り
本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 ま た は 、 Liquiderm（ 商 標 ） 接 着 剤 お よ び Dermabond（ 登 録
商 標 ） Topical Skin Adhesive (Closure Medical Corporation)も 本 発 明 に 適 合 す る 。 Der
mabond（ 登 録 商 標 ） 接 着 剤 は 、 切 開 お よ び 裂 傷 の 閉 鎖 に お け る 縫 合 糸 お よ び ス テ ー プ ル の
実 行 可 能 な 代 替 物 と し て 公 知 で あ る 。 Liquiderm（ 商 標 ） 接 着 剤 を ブ ラ シ で 創 傷 に 塗 り 、
創 傷 を 汚 れ お よ び 細 菌 に 対 し て 密 封 し 、 そ れ に よ り 治 癒 環 境 を つ く る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ な ら び に ヘ モ グ ロ ビ ン
と ア ル ブ ミ ン と の 混 合 物 を 含 む グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 溶 液 か ら な る 接 着 材 料 を 含 む 生 体 接 着
剤 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 コ ー テ ィ ン グ は 化 合 物 の 制 御 放 出 の た め の 容 器 と し て 機 能 し
、 術 後 の 脈 管 外 構 造 を 支 持 す る 。 Ollerenshaw et al., Vascular Coating Composition, 
米 国 特 許 第 6,372,229号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 生 体 接 着 剤 を 使
用 し た 吻 合 方 法 を 意 図 す る 。 生 体 接 着 剤 は 、 吻 合 に 有 用 で あ る こ と が 公 知 で あ る 。 Black 
et al., Sutureless Anastomotic Technique Using A Bioadhesive And Device Therefor
e、 米 国 特 許 第 6,245,083号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 し か し 、 術 後 瘢 痕
形 成 を 減 少 さ せ る た め の 生 体 接 着 剤 へ の シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ の 含 浸 は
新 規 で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 架 橋 タ ン パ ク 性 材 料 お よ び シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お
よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 生 体 接 着 剤 を 使 用 し た
、 器 官 （ そ の 少 な く と も 1つ が 内 部 空 洞 を 有 す る ） の 連 結 方 法 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、
器 官 を 並 置 し （ す な わ ち 、 手 ま た は 手 術 装 置 に よ る ） 、 本 発 明 の 化 合 物 含 浸 生 体 接 着 剤 を
使 用 し て 器 官 を 互 い に 連 結 す る 。 一 方 の 器 官 を 他 方 の 器 官 の 導 入 さ せ る た め の 器 官 の 壁 の
切 断 に よ る 開 口 部 の 作 製 に よ っ て こ の 連 結 を 促 進 す る 。 開 口 部 を 互 い に 保 持 す る 場 合 、 本
発 明 の 生 体 接 着 剤 を 適 用 す る 2つ の 器 官 の 境 界 に 吻 合 部 位 を 形 成 す る 。 例 え ば 、 膨 張 し た
場 合 に 器 官 内 が 安 定 に な る 膨 張 性 バ ル ー ン の 使 用 に よ っ て 各 器 官 に 装 置 を 付 着 さ せ る 。 開
口 部 を 介 し て 拡 大 す る 手 段 に よ っ て 、 膨 張 性 バ ル ー ン を 互 い に 付 着 さ せ る こ と が で き る 。
し た が っ て 、 生 体 接 着 剤 を 適 用 し て い る 間 、 動 脈 切 開 部 位 が 拡 張 し な が ら 吻 合 す べ き 器 官
が 保 持 さ れ る 。 使 用 し た 生 体 接 着 剤 は 、 開 口 部 が 連 絡 す る よ う に 連 結 し た 器 官 を 密 封 す る
の に 十 分 で あ り 、 そ れ に よ り 、 液 体 お よ び 化 合 物 を 開 口 部 を 介 し て 一 方 の 器 官 か ら 他 方 の
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器 官 に 移 動 で き る 。 一 旦 生 体 接 着 剤 が 固 ま る と 、 2つ の 器 官 の 空 洞 は 連 結 開 口 部 を 介 し て
連 絡 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 本 発 明 は 、 非 毒 性 を 示 し 、 生 体 組 織 を 接 着 す る 能 力 を 有 し 、 迅 速 に 安 定 化 し （ 典 型 的 に
は 、 約 30秒 ～ 約 5分 以 内 ） 、 好 ま し く は 湿 潤 状 態 で 固 ま り 、 生 体 組 織 お よ び 合 成 材 料 の 両
方 に 結 合 し 、 吻 合 連 結 を 受 け た 器 官 の 安 定 化 に 十 分 な 強 度 を 与 え る 、 吻 合 で の 使 用 に 適 切
な 生 体 接 着 剤 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 み 、
タ ン パ ク 性 材 料 お よ び 架 橋 剤 か ら な る 生 体 接 着 性 組 成 物 は 、 本 発 明 で 吻 合 で の 使 用 が 意 図
さ れ る 。 Kowanko N., Adhesive Composition And Method, 米 国 特 許 第 5,385,606号 （ 参 照
に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 '506号 特 許 の 生 体 接 着 性 組 成 物 は 、 以 下 の 2つ の 成
分 を 含 む ： i)27～ 53重 量 ％ の タ ン パ ク 性 材 料 ； お よ び ii)存 在 す る タ ン パ ク 質 の 20～ 60重
量 部 毎 に 1重 量 部 の 荷 重 配 分 比 の ジ ア ル デ ヒ ド ま た は ポ リ ア ル デ ヒ ド 。 生 体 接 着 剤 を 生 成
す る た め に 、 2重 量 部 を 混 合 し 、 結 合 す べ き 表 面 上 で 反 応 さ せ る 。 結 合 形 成 が 急 速 で あ り
、 一 般 に 、 完 了 ま で に 1分 未 満 し か 必 要 と し な い 。 得 ら れ た 接 着 は 強 力 で あ り 、 400～ 1300
g/cm 2 の 引 裂 き 強 度 の 結 合 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 本 発 明 に 適 合 す る 別 の 適 切 な 接 着 剤 を 、 二 価 カ ル ボ ン 酸 と 硫 黄 含 有 ア ミ ノ 酸 ま た は そ の
誘 導 体 の 1つ と の 縮 合 に よ っ て 作 製 す る 。 こ れ ら の 生 成 物 は 、 酸 化 し て ジ ス ル フ ィ ド 架 橋
を 形 成 す る こ と が で き る 反 応 性 SH官 能 基 を 含 み 、 架 橋 し て い て も 架 橋 し て い な く て も よ い
ポ リ マ ー が 得 ら れ る 。 Constancis et al.,Adhesive Compositions For Surgical Use. 米
国 特 許 第 5,496,872号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 二 成 分 生 体 接 着
剤 の 押 し 出 し を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 生 体 接 着 剤 を 使 用 し た 管 状 器 官 の
側 面 -側 面 ま た は 末 端 -側 面 様 式 で の 連 結 ま た は 吻 合 方 法 に 関 す る 。 例 え ば 、 '506号 特 許 の
二 成 分 生 体 接 着 剤 を 、 混 合 チ ッ プ を 有 す る 押 し 出 し 装 置 に よ っ て 適 用 す る こ と が で き る 。
1つ の 態 様 で は 、 医 療 関 係 者 に よ っ て 自 由 で 開 か れ た 吻 合 部 位 へ の ア ク セ ス が 行 わ れ る 開
い た 手 術 中 の 2つ の 器 官 の 境 界 上 に 生 体 接 着 剤 を 押 し 出 す 。 別 の 態 様 で は 、 内 視 鏡 に よ っ
て 方 向 付 け ら れ た 生 体 接 着 剤 を 適 用 す る こ と が で き る （ 下 記 ） 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 吻 合 態 様 の 詳 細 を 、 冠 状 動 脈 バ イ パ ス 手 術 の 実 施 に よ っ て 例 示 す る こ と が で き る 。 本 発
明 の 1つ の 態 様 は 、 以 下 の 工 程 を 含 む 、 内 胸 動 脈 と も 呼 ば れ る 内 乳 動 脈 （ 以 後 「 IMA」 ） の
左 冠 状 動 脈 枝 へ の 吻 合 方 法 を 意 図 す る ： i)胸 壁 か ら の IMAを 単 離 す る 工 程 ； ii)意 図 す る 吻
合 部 位 に 近 位 の 位 置 を 固 定 す る 工 程 ； iii)意 図 す る 吻 合 部 位 よ り 遠 位 の IMAを 切 開 す る 工
程 ； iv)宿 主 動 脈 を 持 ち 上 げ る 工 程 ； v)IMAの 切 開 に よ っ て 第 1の 空 洞 を 作 製 す る 工 程 ； vi)
宿 主 動 脈 を 単 離 す る 工 程 ； vii)宿 主 動 脈 の 切 開 に よ っ て 第 2の 空 洞 を 作 製 す る 工 程 ；  viii
)カ テ ー テ ル が 第 1の 空 洞 を 通 過 し て 第 2の 空 洞 に 突 き 出 す よ う に IMA中 に 二 重 バ ル ー ン カ テ
ー テ ル を 挿 入 す る 工 程 ； ix)第 2の 空 洞 が 安 定 化 す る よ う に 、 宿 主 動 脈 内 の カ テ ー テ ル の 第
1の バ ル ー ン を 膨 ら ま せ る 工 程 ； x)直 接 並 置 さ れ る よ う に 第 1お よ び 第 2の 空 洞 を 配 置 す る
工 程 ； xi)第 1の 空 洞 が 安 定 す る よ う に IMA内 の カ テ ー テ ル の 第 2の バ ル ー ン を 膨 ら ま せ る 工
程 ； xii)吻 合 を 維 持 す る た め に 十 分 な 強 度 が 達 成 さ れ る よ う に 、 並 置 さ れ た 第 1お よ び 第 2
の 空 洞 周 囲 に シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 生 体 接 着 剤 を 適 用 す る 工 程 ；
xiii)吻 合 か ら カ テ ー テ ル を 除 去 す る 工 程 ； お よ び xiii)吻 合 を 結 紮 す る 工 程 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 下 記 ） な ら び に シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ
び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 生 体 接 着 性 パ ッ チ を 意 図
す る 。 臨 床 目 的 で は 、 医 療 関 係 者 は 、 包 帯 で 覆 っ た 化 合 物 を 含 む パ ッ チ を 創 傷 に 適 用 す る
で あ ろ う 。 包 帯 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル の 創 傷 と の 接 触 を 維 持 し 、 ヒ ド ロ ゲ ル の 乾 燥 を 防 止 す る 。
ま た は 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 お よ び 抗 増 殖 化 合 物 （ す な わ ち 、 例 え ば 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ
ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ ） を 、 ヒ ド ロ ゲ ル に 直 接 組 み 込 む か 、 ヒ ド ロ ゲ ル 内 に
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存 在 す る 微 粒 子 に 付 着 さ せ る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 を 含 む 生 体 接 着 剤 は
、 化 合 物 の 媒 質 を 制 御 放 出 さ せ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 生 体 接 着 剤 は 、 フ ィ ブ リ ン 糊 、 シ ア ノ ア シ レ ー ト 、 カ ル シ ウ ム ポ リ カ ル ボ フ ィ ル 、 ポ リ
ア ク リ ル 酸 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ラ ヤ お よ び ト ラ ガ カ ン ト な ど の
天 然 ゴ ム 、 ア ル ギ ン 、 キ ト サ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 デ ン プ ン 、 ペ ク
チ ン 、 ま た は そ の 混 合 物 を 含 む こ と が 公 知 で あ る 。 ま た は 、 接 着 剤 を 、 ゲ ル 安 定 性 を 維 持
す る 予 め 選 択 し た pHで ポ リ エ チ レ ン お よ び 鉱 物 油 か ら な る 炭 水 化 物 ゲ ル 基 剤 と 組 み 合 わ せ
る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル を 含 む 接 着 性 ゲ ル を 、 予 め 選 択 し た pHに 調 整 す る 。
次 い で 、 接 着 性 バ イ オ ゲ ル 系 を 、 有 効 成 分 が 送 達 さ れ る よ う な 条 件 下 で 手 術 部 位 中 に 配 置
す る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】

　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 フ ォ ー ム な ら び に シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含
む 媒 質 を 意 図 す る 。 フ ォ ー ム 媒 質 を 、 一 般 に 、 以 前 に 製 造 し た ヒ ド ロ ゲ ル ま た は ゲ ル か ら
生 成 す る こ と が 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 し た が っ て 、 当 業 者 は 、 本 明 細 書 に 開 示
の ヒ ド ロ ゲ ル 媒 質 を 対 応 す る フ ォ ー ム 媒 質 に 変 換 す る こ と が で き る こ と を 理 解 す る 。 し た
が っ て 、 多 数 の 異 な る フ ォ ー ム 組 成 物 が 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ り 、 以 下 は 本 発 明 が
意 図 す る フ ォ ー ム の 一 例 で あ る こ と が 意 図 さ れ る 。 本 発 明 は 、 こ の フ ォ ー ム 型 に 制 限 さ れ
る こ と を 意 図 し な い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 水 で 膨 潤 し た ゲ ル の 一 般 的 な 凍 結 乾 燥 プ ロ セ ス ま た は ゲ ル 内 へ
の 気 泡 の 導 入 に よ っ て 、 水 膨 潤 ポ リ マ ー ゲ ル な ら び に シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ
ロ グ を 含 む フ ォ ー ム を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 ゲ ル 内 部 に 気 泡 を 導 入 す る 工 程 を 含 む フ ォ
ー ム の 調 製 方 法 は 、 英 国 特 許 第 574,382号 、 特 開 平 5-254029、 特 開 平 8-208868、 お よ び 特
開 平 8-337674、 な ら び に 特 公 平 6-510330な ど に 開 示 の プ ロ セ ス を 含 む 。 特 に 、 本 発 明 の 水
膨 潤 ゲ ル の フ ォ ー ム を 、 刊 行 物 に 開 示 の フ ォ ー ム と 比 較 し て 水 吸 収 性 お よ び 安 定 性 が よ り
高 い 水 膨 潤 ポ リ マ ー ゲ ル の フ ォ ー ム が 得 ら れ る 下 記 の プ ロ セ ス に よ っ て 調 製 す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 フ ォ ー ム の 調 製 方 法 の 1つ の 例 は 、 i)シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の
ア ナ ロ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む ゲ ル の 内 部 に 気 泡 を 導 入 す る 工 程 ； ii)
フ ォ ー ム が 得 ら れ る よ う に エ ス テ ル 化 多 糖 溶 液 ま た は ポ リ ア ミ ン 溶 液 中 に 気 泡 を 導 入 す る
工 程 ； お よ び iii)フ ォ ー ム 形 成 溶 液 と ポ リ ア ミ ン 溶 液 ま た は エ ス テ ル 化 多 糖 と を そ れ ぞ れ
接 触 さ せ て ゲ ル 化 さ せ る 工 程 を 含 む 。 別 の 例 で は 、 方 法 は 、 i)フ ォ ー ム が 形 成 さ れ る よ う
に エ ス テ ル 化 多 糖 と ポ リ ア ミ ン と の 混 合 溶 液 に 気 泡 を 導 入 す る 工 程 ； お よ び ii)ゲ ル 化 を
完 了 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 別 の 態 様 で は 、 フ ォ ー ム の 調 製 方 法 は 、 i)フ ォ ー ム を 形 成 す る こ と が で き る シ ロ リ ム ス
、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 溶
液 に 気 泡 を 導 入 す る 工 程 ； お よ び ii)水 不 溶 性 ゲ ル が 生 成 さ れ る よ う に 発 泡 剤 を 添 加 し て
フ ォ ー ム を 形 成 す る 工 程 を 含 む 。 好 ま し く は 、 ガ ス 発 生 は 、 例 え ば 、 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、
ア ゾ ジ カ ル ボ ン ア ミ ド 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 、 ブ タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 お よ び エ
ー テ ル （ そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 使 用 し た 加 熱 ま た は 化 学 反 応 に 起 因 す る 。 フ
ォ ー ム の 任 意 の 調 製 方 法 は 、 フ ォ ー ム を 形 成 す る た め の 溶 液 の 機 械 的 撹 拌 に よ る 供 給 ガ ス
の 水 溶 液 へ の 拡 散 な ど を さ ら に 含 み 得 る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 フ ォ ー ム の 任 意 の 調 製 方 法 は 、 必 要 に 応 じ て フ ォ ー ム を 安 定 化 さ せ る た め の 発 泡 剤 で あ
る イ オ ン 性 ま た は 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 （ す な わ ち 、 「 表 面 活 性 剤 」 ） を さ ら に 含 み 得 る
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。 1つ の 態 様 で は 、 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 に は 、 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ド デ シ
ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 α -オ レ フ ィ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 お よ び ス ル ホ ア ル キ ル ア ミ ド な ど の 陰
イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 ； ア ル キ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ア ル キ ル ト リ メ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム 塩 、 お よ び ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 な ど の 陽 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 ； イ ミ ダ ゾ リ
ン 界 面 活 性 剤 な ど の 両 性 界 面 活 性 剤 が 含 ま れ る 。 別 の 態 様 で は 、 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 に
は 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド ア ル キ ル フ
ェ ニ ル エ ー テ ル 、 グ リ セ ロ ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 お よ び ス ク
ロ ー ス 脂 肪 酸 エ ス テ ル な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 低 分 子 量 界 面 活 性 剤 は 、 生 体 組 織 ま た は 生 理 活 性 物 質 （ す な わ ち 、 酵 素 な ど ） を 刺 激 お
よ び 変 性 す る こ と が 公 知 で あ る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の フ ォ ー ム 態 様 の た め の 非 毒 性 界 面
活 性 剤 が 意 図 さ れ る 。 本 発 明 で 意 図 さ れ る フ ォ ー ム は 、 気 泡 表 面 で 凝 集 す る 複 合 体 分 子 の
収 集 物 で あ る 非 毒 性 界 面 活 性 剤 を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の よ う な 界 面 活 性 剤 に は 、 食 用 フ
ォ ー ム 中 の 脂 肪 も し く は タ ン パ ク 質 ま た は 髭 剃 り 用 ク リ ー ム 中 の 化 学 添 加 剤 が 含 ま れ る が
、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 本 発 明 を 理 解 す る た め に 必 要 な こ と で は な い が 、 気 泡
を 分 離 し た ま ま に す る こ と お よ び 水 を そ の 表 面 と 反 発 さ せ る こ と に よ る 表 面 張 力 に よ る フ
ォ ー ム 構 造 の 崩 壊 の 防 止 に よ っ て 界 面 活 性 剤 は 作 用 す る と 考 え ら れ る 。 手 持 ち 式 容 器 か ら
噴 霧 し た フ ォ ー ム は 、 ス プ レ ー に 空 気 が 引 き 込 ま れ る に つ れ て 、 そ の 液 体 体 積 の 約 100倍
に 拡 大 す る こ と が で き る 。 液 体 を 超 え る フ ォ ー ム の 利 点 は 、 フ ォ ー ム は 拡 大 プ ロ セ ス が 起
こ る に つ れ て 、 割 れ 目 お よ び 他 の 分 か り に く い 隠 れ た 場 所 に 充 填 さ れ る こ と で あ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 発 明 を 理 解 す る た め に 必 要 な こ と で は な い が 、 エ ス テ ル 化 多 糖 自 体 が 両 親 媒 性 を 示 し
、 気 体 -液 体 界 面 の 安 定 の た め の 発 泡 剤 と し て 機 能 す る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 い く
つ か の 態 様 で は 、 エ ス テ ル 化 多 糖 の 存 在 下 で 界 面 活 性 剤 は 必 要 な い か も し れ な い 。 エ ス テ
ル 化 多 糖 は 、 両 親 媒 性 に 加 え て 反 応 性 を 有 す る の で 、 エ ス テ ル 化 多 糖 を 「 反 応 性 界 面 活 性
多 糖 」 を い う こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 い く つ か の 態 様 で は 、 界 面 活 性 剤 は ま た 、 ア ル ブ ミ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ア ル ブ ミ ン 、 ま た は
レ シ チ ン な ど の タ ン パ ク 質 で あ り 得 る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 フ ォ ー ム の 調 製 方 法 は 、 気 泡 安 定 剤 を 添 加 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 好
ま し く は 、 気 泡 安 定 剤 に は 、 ド デ シ ル ア ル コ ー ル 、 テ ト ラ デ カ ノ ー ル 、 ま た は ヘ キ サ デ カ
ノ ー ル な ど の 高 級 ア ル コ ー ル ； エ タ ノ ー ル ア ミ ン な ど の ア ミ ノ ア ル コ ー ル ； カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス な ど の 水 溶 性 ポ リ マ ー な ど が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い
。 ま た は 、 気 泡 安 定 剤 は 、 ア ガ ロ ー ス 、 ア ガ ロ ペ ク チ ン 、 ア ミ ロ ー ス 、 ア ミ ロ ペ ク チ ン 、
ア ラ ビ ナ ン 、 イ ソ リ ケ ナ ン 、 カ ー ド ラ ン 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 ゲ ラ ン ガ ン 、 ニ ゲ ラ ン 、 お よ び
ラ ミ ナ ラ ン な ど の 天 然 多 糖 を 含 む 多 糖 で あ り 得 る 。 本 発 明 を 理 解 す る た め に 必 要 な こ と で
は な い が 、 気 泡 安 定 剤 は 架 橋 完 了 前 の 気 泡 の 消 滅 を 防 止 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 フ ォ ー ム お よ び 化 合 物 （ シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ
び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 含 む 加 圧 キ ャ
ニ ス タ を 意 図 す る 。 図 9に 示 す よ う に 、 加 圧 フ ォ ー ム キ ャ ニ ス タ 80は 、 一 般 に 、 円 筒 型 の
本 体 を 有 す る 。 フ ォ ー ム キ ャ ニ ス タ 80は 、 開 口 部 62に よ っ て ア ク セ ス さ れ る そ れ に 連 結 さ
れ た 可 動 性 分 注 弁 75を 含 む 。 弁 75を 従 来 の 製 造 技 術 に し た が っ て 構 築 し 、 上 方 延 長 弁 通 路
76お よ び 横 方 向 延 長 レ ッ ジ 77を 画 定 す る 。 弁 75は 、 弁 通 路 76を 介 し て 加 圧 フ ォ ー ム 内 容 物
を 放 出 す る よ う に 操 作 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 円 錐 状 キ ャ ッ プ 60は 、 そ の 先 端 に ノ ズ
ル 開 口 部 61お よ び 下 方 延 長 ノ ズ ル 通 路 65を 画 定 す る 。 弁 75は ま た 、 キ ャ ッ プ 60内 の ノ ズ ル
通 路 65内 に 部 分 的 に 延 長 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
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　 ヒ ド ロ ゲ ル 媒 質 は 、 膨 潤 お よ び 平 衡 へ の 到 達 に よ っ て 水 溶 液 と 相 互 作 用 す る 、 共 有 結 合
的 ま た は イ オ ン 結 合 的 に （ ironically） 架 橋 し た 親 水 性 ポ リ マ ー の 三 次 元 網 状 構 造 を 含 む
。 化 合 物 （ シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け
で は な い ） を 、 製 造 プ ロ セ ス 時 に ヒ ド ロ ゲ ル 媒 質 に 添 加 す る こ と が で き る 。 ヒ ド ロ ゲ ル 媒
質 テ ク ノ ロ ジ ー は 、 多 数 の 異 な る 組 成 物 型 を 含 む の で 、 「 ヒ ド ロ ゲ ル 」 と い う 用 語 は 、 任
意 の 特 定 の 化 合 物 を い わ な い が 、 特 定 の 性 質 を 有 す る 組 成 物 を 特 定 す る 。 例 え ば 、 ヒ ド ロ
ゲ ル は 、 物 理 的 障 壁 の 提 供 ま た は ヒ ド ロ ゲ ル へ の 薬 物 の 化 学 的 付 着 に よ っ て ヒ ド ロ ゲ ル 中
に 含 ま れ る 薬 物 化 合 物 を 制 御 放 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 主 に 、 水 溶 液 へ の 膨 潤 能 力 を 有 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 膨 潤
比 お よ び 溶 解 性 を 、 ヒ ド ロ ゲ ル の 特 定 の 組 成 物 に よ っ て 制 御 す る 。 膨 潤 比 が 高 い ほ ど 、 ヒ
ド ロ ゲ ル に 付 着 す る か 含 ま れ る 組 み 込 ま れ た 化 合 物 の 放 出 速 度 が 速 く な る 。 本 発 明 の 機 構
を 理 解 す る た め に 必 要 な こ と で は な い が 、 膨 潤 比 が 高 い ほ ど 、 ヒ ド ロ ゲ ル 内 に よ り 隙 間 の
あ る 構 造 お よ び よ り 密 接 な 模 倣 物 で あ る 生 体 組 織 が 得 ら れ る の で 、 ヒ ド ロ ゲ ル と 組 織 と の
間 の 拡 散 過 程 が 促 進 さ れ る と 考 え ら れ る 。 高 膨 潤 比 は ま た 、 ヒ ド ロ ゲ ル 組 成 物 の 親 水 性 に
関 連 し 、 よ り 良 好 な 吸 収 性 が 得 ら れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 i)4℃ で 750mlの 2回 蒸 留 水 へ の ヘ パ リ ン （ 400mg、 0.036mmol
） の 添 加 、 ii)4℃ で 1.0mlの 2回 蒸 留 水 へ の ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン （ 550mg、 0.085mmol） の 添
加 、 お よ び iii)4℃ で 250mlの 2回 蒸 留 水 へ の N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-N-エ チ ル カ ル
ボ ジ イ ミ ド （ す な わ ち 、 EDC溶 液 ;94mg） の 添 加 に よ っ て 調 製 さ れ た 化 合 物 の 制 御 放 出 能 力
を 有 す る ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク ス を 意 図 す る 。 小 さ な 攪 拌 バ ー お よ び 所 望 の 濃 度 の 化 合 物 （
す な わ ち 、 例 え ば 、 シ ロ リ ム ス ） を 含 む 2mlポ リ エ チ レ ン -ポ リ プ ロ ピ レ ン シ リ ン ジ 内 で 、
1mlの ア ル ブ ミ ン 溶 液 と 共 に ヘ パ リ ン 溶 液 を 最 初 に 混 合 す る 。 そ の 後 、 EDC溶 液 を 添 加 し て
、 最 終 混 合 物 を 形 成 さ せ る 。 全 て の ス テ ッ プ を 4℃ で 行 う 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 24時 間 後 、 シ リ ン ジ を ト ル エ ン 中 に 配 置 し た 場 合 の 膨 潤 に よ っ て ヒ ド ロ ゲ ル を シ リ ン ジ
か ら 取 り 出 す 。 ア ル ブ ミ ン -ヘ パ リ ン ヒ ド ロ ゲ ル を シ リ ン ジ か ら 押 し 出 し た 後 、 ヒ ド ロ ゲ
ル を リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 で 平 衡 化 し て 非 カ ッ プ リ ン グ 材 料 を 除 去 す る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 付 着 化 合 物 の 放 出 速 度 を 、 マ ト リ ク ス 中 の ヘ パ リ ン 存 在 量 の 変 化 に よ っ て 制 御 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ な ら び に 架 橋 親 水 性 接
着 性 ポ リ マ ー を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル 積 層 板 を 意 図 す る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 包 帯 な ど の 吸 収
性 製 品 を 形 成 す る 。 好 ま し く は 、 ヒ ド ロ ゲ ル ポ リ マ ー は 、 一 般 に 、 合 成 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ア ク リ レ ー ト 、 お よ び メ タ ク リ レ ー ト 、 な ら び に そ の コ ポ
リ マ ー で あ る 。 Kundel, Hydrogel Laminate, Bandages and Composites And Methods For
 Forming The Same, 米 国 特 許 第 6, 468,383号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
ま た は 、 本 発 明 に 適 合 す る ヒ ド ロ ゲ ル を 、 デ キ ス ト ラ ン 、 マ レ イ ン 酸 、 ま た は ヒ ア ル ロ ン
酸 な ど の 炭 水 化 物 と ポ リ ビ ニ ル ク ロ リ ド と の 架 橋 に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。 Kim et
 al., Dextran-Maleic Acid Monoesters And Hydrogels Based Thereon. 米 国 特 許 第 6,47
6,204号 ; Giusti et al., Biomaterial Comprising Hyaluronic Acid and Derivatives T
hereof In Interpenetrating Polymer Networks (IPN). 米 国 特 許 第 5,644,049号  (両 方 と
も 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 別 の 態 様 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 制 御 放 出 す る こ と が で き る ヒ ア
ル ロ ン 酸 を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル 媒 質 を 意 図 す る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 局 所 的 且 つ 注 射 可 能 な ポ リ
マ ー 溶 液 と し て 開 示 さ れ て い る が 、 本 発 明 は 、 化 合 物 （ シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア
ナ ロ グ な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） を 体 内 に 持 続 放 出 す る た め の ヒ ド
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ロ ゲ ル 内 の ヒ ア ル ロ ン 酸 ポ リ マ ー を 意 図 す る 。 Drizen et al., Sustained Release Syste
m. 米 国 特 許 第 6,063,405号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 本 発 明 が 意 図 す る 1つ の 局 面 は 、 ゲ ル 化 時 間 が 制 御 さ れ た 、 シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム
ス の ア ナ ロ グ を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル 媒 質 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 1つ ま た は 複
数 の 合 成 お よ び /ま た は 天 然 の 水 溶 性 ポ リ マ ー な ら び に 化 合 物 を 含 む か 放 出 さ せ る 1つ ま た
は 複 数 の 二 価 ま た は 多 価 陽 イ オ ン で で き て い る 。 少 な く と も 1つ の ポ リ マ ー 中 の モ ノ マ ー
は 、 分 子 間 ポ リ マ ー の イ オ ン 架 橋 を 形 成 す る た め の 二 価 ま た は 多 価 陽 イ オ ン と 反 応 す る こ
と が で き る 酸 ま た は そ の 塩 で あ る 。 こ の よ う な ヒ ド ロ ゲ ル は 、 組 織 培 養 足 場 で の 使 用 に 関
し て 詳 細 に 考 察 さ れ て い る 。 Ma P. X.,Ironically Crosslinked Hydrogels With Adjusta
ble Gelation Time. 米 国 特 許 第 6,497,902号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
詳 細 に は 、 制 御 ゲ ル 化 時 間 は 、 i)陽 イ オ ン 溶 解 性 、 ii)陽 イ オ ン 濃 度 、 iii)混 合 物 /化 合 物
を 含 む 陽 イ オ ン の 比 、 iv)ポ リ マ ー 濃 度 、 お よ び v)ゲ ル 化 温 度 の 機 能 と し て 教 示 さ れ て い
る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 開 い た 手 術 部 位 へ の シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ
グ を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル の 投 与 を 意 図 す る 。 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 生 体 組 織 と の 接 触 の 際
に ゲ ル に 移 行 す る カ テ ー テ ル を 介 し た 閉 じ た 手 術 部 位 へ の シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の
ア ナ ロ グ を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル の 投 与 （ す な わ ち 、 腹 腔 鏡 手 順 時 ） を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で
は 、 ミ セ ル 化 ヒ ド ロ ゲ ル コ ア は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ の リ ザ ー バ と し
て 役 立 つ 。 別 の 態 様 で は 、 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ に 付 着
し た 微 粒 子 を 含 む 。 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ は 、 本 発 明 で 、 瘢 痕 組 織 の 減
少 お よ び 創 傷 ま た は 手 術 切 開 の 改 善 に 薬 理 学 的 に 有 効 で あ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 タ ン パ ク 質 （ す な わ ち 、 ア ル ブ ミ ン 、 カ ゼ イ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ
ン 、 γ -グ ロ ブ リ ン 、 ヘ モ グ ロ ビ ン 、 フ ェ リ チ ン 、 お よ び エ ラ ス チ ン ） と 多 糖 （ す な わ ち
、 ヘ パ リ ン 、 ヘ パ ラ ン 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン 、 お よ び デ キ ス ト ラ ン ） と の 架 橋 に よ っ て 形
成 さ れ た シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 制 御 放 出 ヒ ド ロ ゲ ル 媒 質 を 意 図 す
る 。 ヒ ド ロ ゲ ル 媒 質 か ら の 化 合 物 放 出 を 制 御 す る 決 定 因 子 は 、 i)ゲ ル 組 成 、 ii)架 橋 度 、
お よ び iii)ゲ ル 表 面 処 理 で あ る 。 詳 細 に は 、 ヒ ド ロ ゲ ル 放 出 可 能 な 化 合 物 に は 、 ホ ル モ ン
、 細 胞 増 殖 抑 制 薬 、 抗 生 物 質 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 酵 素 、 お よ び 抗 凝 固 剤 が 含 ま れ る
こ と が 公 知 で あ る 。 Feijen J., Biodegradable Hydrogel Matrices For the Controlled 
Release Of Pharmacologically Active Agents. 米 国 特 許 第 4,925,677号  (参 照 に よ り 本
明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。 ま た は 、 本 発 明 が 意 図 す る ヒ ド ロ ゲ ル 媒 質 か ら の 化 合 物 の 制
御 放 出 は 、 ポ リ マ ー 架 橋 物 の 間 の 加 水 分 解 性 ス ペ ー サ ー の 挿 入 に よ っ て 可 能 で あ る 。 1つ
の 態 様 で は 、 ヒ ド ロ ゲ ル 分 解 速 度 は 、 1日 か ら 6ヶ 月 ま で の 溶 解 速 度 が 得 ら れ る よ う に 修 飾
す る こ と が 意 図 さ れ る 。 Hennink et al., Hydrolyzable Hydrogels For Controlled Rele
ase. 米 国 特 許 第 6,497,903号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 ま た は 、 ヒ ド ロ ゲ ル 媒 質 は 、 分 散 に よ り 化 合 物 の 周 辺 組 織 へ の 持 続 放 出 送 達 が 得 ら れ る
独 自 の 化 合 物 容 器 と し て 作 用 す る こ と が で き る 。 Kennedy et al., Semisolid Therapeuti
c Delivery System And Combination Semisolid, Multiparticulate, Therapeutic Deliv
ery System. 米 国 特 許 第 6,488,952号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。 1つ の 態
様 で は 、 本 発 明 は 、 医 療 装 置 （ 例 え ば 、 創 傷 包 帯 な ど ） に 共 有 結 合 し た シ ロ リ ム ス お よ び
シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む リ ポ ソ ー ム を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 本 発
明 が 意 図 す る ヒ ド ロ ゲ ル 媒 質 は 、 ゼ ラ チ ン 、 ペ ク チ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 。 DiCosmo et al., Compound Delivery Via Therap
eutic Hydrogels, 米 国 特 許 第 6,475,516号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。 1つ
の 特 定 の 態 様 で は 、 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 粒 子 を
含 む 。
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【 ０ ２ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 閉 じ た 手 術 部 位 に シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含
む ヒ ド ロ ゲ ル を 配 置 す る こ と が で き る カ テ ー テ ル を 含 む 医 療 装 置 を 提 供 す る 方 法 を 意 図 す
る 。 Sahatjian et al., Compound Delivery, 米 国 特 許 第 5,674,192号  (参 照 に よ り 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ る )。 好 ま し く は 、 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 創 傷 治 癒 薬 （ 歯 の エ ナ メ ル マ ト リ ク
ス な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） と し し て デ ザ イ ン さ れ た 第 2の 化 合 物
を 含 む 。 Gestrelius et al., Matrix Protein Compositions For Wound Healing. 米 国 特
許 第 6,503,539号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン お よ び ポ リ プ ロ ピ レ ン 単 位 か ら 作 製 し た 生
体 適 合 性 ポ ロ ク サ マ ー の 使 用 に 基 づ い た 熱 可 逆 性 ゲ ル テ ク ノ ロ ジ ー を 意 図 す る 。 好 ま し く
は 、 こ れ ら の ポ ロ ク サ マ ー は 、 商 標 Pluronics（ 登 録 商 標 ） ま た は Tetronics（ 登 録 商 標 ）
で 販 売 さ れ て い る 任 意 の ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー を 含 む 。 Tetronic（ 登 録 商 標 ） ゲ ル 形
成 マ ク ロ マ ー は 、 少 な く と も 1つ の ポ リ マ ー ブ ロ ッ ク が 疎 水 性 で あ り 、 共 通 の 架 橋 可 能 な
基 に よ っ て 結 合 し 、 熱 ゲ ル 化 薬 物 送 達 装 置 と し て 開 示 さ れ て い る 4つ の 共 有 結 合 ポ リ マ ー
ブ ロ ッ ク を 含 む 。 Pathak et al.に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 6,410,645号  (参 照 に よ り 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ る )。 こ れ ら の ゲ ル は 温 度 感 受 性 お よ び 親 油 性 を 有 す る と 考 察 さ れ 、 医
療 用 の 薬 物 お よ び 組 織 コ ー テ ィ ン グ を 投 与 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 疎 水 性 ポ リ
マ ー ブ ロ ッ ク を 有 す る 他 の Tetronic（ 登 録 商 標 ） ポ リ オ ー ル は 、 薬 物 送 達 装 置 と し て 公 知
で あ る 。 Haslam et al.に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 4,474,751号 ; 同 第 4,474,752号 ; 同 第 4,4
74,753号 ; お よ び 同 第 4,478,822号  (全 て 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 ポ ロ ク サ マ ー 407（ す な わ ち 、 Pluronics（ 登 録 商 標 ） F-127） は 、 主 成
分 で あ り 、 特 定 の 物 理 的 お よ び 化 学 的 性 質 を 有 す る 様 々 な 処 方 で 製 造 す る こ と が で き る 。
熱 可 逆 性 ゲ ル の 最 も 有 意 な 物 理 的 特 徴 は 、 体 温 に 加 温 さ れ た 際 に 液 体 か ら ゲ ル に 変 化 す る
能 力 で あ る 。 こ の 特 徴 に よ り 、 体 内 ま た は 体 表 で の 液 体 状 態 の ポ リ マ ー 製 品 の 固 体 状 態 （
す な わ ち 、 ゲ ル ） へ の 操 作 が 可 能 で あ る 。 液 体 状 態 の 加 熱 ゲ ル を 投 与 す る 1つ の 特 定 の 利
点 に は 、 適 所 で の ゲ ル 化 前 の 身 体 /組 織 の 輪 郭 へ の 成 形 が 含 ま れ る 。 し た が っ て 、 加 熱 ゲ
ル は 、 組 織 表 面 と の 接 触 を 保 持 し 、 隣 接 組 織 へ の 薬 物 送 達 用 担 体 と し て の 作 用 に 加 え て 、
物 理 的 防 御 障 壁 と し て 作 用 す る 。 典 型 的 に は 、 加 熱 ゲ ル は 、 非 毒 性 、 非 刺 激 性 、 お よ び 薬
理 学 的 に 不 活 性 で あ る こ と が 公 知 の 材 料 か ら 構 成 さ れ る 。 さ ら に 、 加 熱 ゲ ル は 、 体 内 で 溶
解 さ れ 、 通 常 の 排 泄 作 用 に よ っ て 除 去 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 微 粒 子 に 付 着 し た シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 生 体 適 合 性
加 熱 ゲ ル 媒 質 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 微 粒 子 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア
ナ ロ グ の 制 御 放 出 す る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 で は 、 加 熱 ゲ ル 媒 質 は 、 ポ リ マ ー ゲ ル （ F
logel（ 登 録 商 標 ） (Alliance Pharmaceutical Corp)な ど で あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ
け で は な い ） を 含 む 。 好 ま し く は 、 FloGel（ 登 録 商 標 ） な ど の ポ リ マ ー ゲ ル を 、 体 温 に 加
温 さ れ た 場 合 に 固 化 し て ミ ク ロ ス フ ェ ア を 適 所 に 保 持 す る 物 理 的 障 壁 が 作 製 さ れ る 一 方 で
、 加 熱 ゲ ル お よ び ミ ク ロ ス フ ェ ア 生 体 腐 食 し 、 細 胞 増 殖 抑 制 性 化 合 物 が 放 出 さ れ て 過 剰 な
瘢 痕 組 織 が 防 止 さ れ る 、 冷 却 液 体 と し て 組 織 お よ び 器 官 に 適 用 す る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】

　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含
む 媒 質 の 長 期 制 御 放 出 の た め の 装 置 お よ び 方 法 を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 媒 質 は 、 市
販 品 で あ る Xerocell（ 商 標 ） （ Gentis, Berwyn, PA） に よ っ て 例 示 さ れ る キ セ ロ ゲ ル を 含
む 。 キ セ ロ ゲ ル は 、 ガ ラ ス 状 マ ト リ ク ス 中 に 満 た さ れ た 複 数 の 微 視 的 気 泡 を 含 む 。 1つ の
態 様 で は 、 本 発 明 は 、 キ セ ロ ゲ ル 、 な ら び に シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び /ま た は
シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 制 御 放 出 媒 質 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 キ セ ロ ゲ ル は 、 約 数
時 間 か ら 1年 を 超 え る 期 間 に わ た り 制 御 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 完 全 に 制 御 す る 。
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【 ０ ２ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含
む キ セ ロ ゲ ル を 手 術 部 位 ま た は 手 術 部 位 付 近 に 配 置 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 意 図 す る 。 1つ
の 態 様 で は 、 キ セ ロ ゲ ル 上 お よ び 周 囲 の 手 術 部 位 が 治 癒 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 キ セ ロ ゲ
ル は 、 手 術 瘢 痕 お よ び /ま た は 癒 着 組 織 を 減 少 さ せ る よ う に 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス
、 お よ び /ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 制 御 放 出 さ せ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】

　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 媒 質 な ら び に シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 手
術 用 包 帯 お よ び 手 術 用 テ ー プ を 意 図 す る 。 こ の よ う な 包 帯 お よ び テ ー プ の 例 に は 、 材 料 の
シ ー ト 、 手 術 用 綿 棒 、 ガ ー ゼ パ ッ ド 、 閉 鎖 ス ト リ ッ プ 、 圧 迫 包 帯 、 手 術 用 テ ー プ な ど が 含
ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 例 え ば 、 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 不 織 繊 維 層
、 弾 性 層 、 メ ル ト ブ ロ ー ン 接 着 性 繊 維 層 、 お よ び 第 2の 不 織 繊 維 層 を 含 み 、 複 合 材 が 第 2の
不 織 層 に 含 浸 さ せ た シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 、 積 層 複 合 材 を 意 図 す
る 。 Menzies et al.,Laminated Composites, 米 国 特 許 第 6,503,855号  (参 照 に よ り 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 1つ の 態 様 で は （ 図 10） 、 本 発 明 は 、 材 料 の シ ー ト ま た は メ ッ シ ュ に 含 浸 さ せ る （ す な
わ ち 、 付 着 さ せ る ） か 、 コ ー テ ィ ン グ す る か 、 配 置 し た シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア
ナ ロ グ を 含 む 生 体 適 合 性 の 材 料 の シ ー ト ま た は メ ッ シ ュ を 意 図 す る 。 こ の よ う な 材 料 の シ
ー ト を 、 術 後 癒 着 お よ び /ま た は 瘢 痕 組 織 の 形 成 を 防 止 す る た め に 、 内 部 身 体 組 織 の 間 に
配 置 す る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 で は 、 材 料 の シ ー ト は 、 生 分 解 性 で あ る （ Surgicel（
商 標 ） , Johnson & Johnson） 。 別 の 態 様 で は 、 材 料 の シ ー ト は 、 手 術 用 縫 合 糸 を 含 む 。
別 の 態 様 で は 、 材 料 の シ ー ト は 、 手 術 用 ス テ ー プ ル を 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 材 料 の シ ー ト
は 、 眼 科 用 バ ッ ク ル （ eye buckle） を 含 む 。 別 の 態 様 で は 、 材 料 の シ ー ト は 、 円 筒 型 チ ュ
ー ブ を 含 む 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ の 媒 質 を 含 む 湿 性
包 帯 製 品 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の 包 帯 は 、 ポ リ ウ レ タ ン コ ア を 有 す る 軟 性 フ ィ
ル ム か ら な る 。 本 発 明 の 機 構 を 理 解 す る た め に 必 要 な こ と で は な い が 、 湿 性 包 帯 製 品 に よ
り 、 硬 質 痂 皮 の 形 成 が 減 少 し 、 瘢 痕 形 成 の 可 能 性 が 減 少 す る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 こ れ
ら の 包 帯 に は 、 Elastoplast（ 登 録 商 標 ） （ Active Gel Strips; Beiersdor, Inc.） と し
て 現 在 市 販 さ れ て い る も の が 含 ま れ 得 る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 シ リ コ ー ン と ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ PTFE） と の 固
有 の ブ レ ン ド お よ び シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ の 媒 質 か ら 形 成 さ れ た 半 透 膜
を 意 図 す る 。 本 発 明 の 機 構 を 理 解 す る た め に 必 要 な こ と で は な い が 、 PTFEが 内 部 強 化 機 構
を 提 供 し 、 そ れ に よ り 物 理 的 強 度 が 有 意 に 増 強 さ れ た 軟 質 シ リ コ ー ン の 薄 板 が 作 製 さ れ る
と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 こ れ ら の 包 帯 に は 、 Silon-IPN（ 商 標 ） (Bio Med Sciences)と し
て 現 在 市 販 さ れ て い る も の が 含 ま れ 得 る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 半 透 性 薄 膜 の 裏 打 ち 上 の ポ リ ウ レ タ ン 膜 -マ ト リ ク ス 、 な ら
び に シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 包 帯 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 親 水 性
膜 は 、 ク レ ン ザ ー 、 補 湿 剤 、 お よ び 超 吸 収 性 デ ン プ ン コ ポ リ マ ー を 含 む 。 本 発 明 の 機 構 を
理 解 す る た め に 必 要 な こ と で は な い が 、 手 に よ る 創 傷 洗 浄 が 必 要 な く 、 包 帯 交 換 時 の 洗 浄
に よ り 、 患 者 の 不 快 感 な ら び に 包 帯 交 換 の た め の 時 間 お よ び 費 用 が 消 失 お よ び 減 少 す る と
考 え ら れ る 。 例 え ば 、 こ れ ら の 包 帯 に は 、 PolyMem（ 登 録 商 標 ） (Ferris Mfg., Inc.)と し
て 現 在 市 販 さ れ て い る も の が 含 ま れ 得 る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 閉 鎖 ス ト リ
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ッ プ を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 皮 膚 閉 鎖 は 、 腹 内 手 術 後 の 皮 膚 縫 合 方 法 で 有 用 で あ る 。 ま
た は 、 こ れ ら の 閉 鎖 物 を 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 有 す る 任 意 の 伝 統 的
な 縫 合 糸 と 共 に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 機 構 を 理 解 す る た め に 必 要 な こ と で は な
い が 、 本 発 明 が 意 図 す る 皮 膚 閉 鎖 の 利 点 は 、 i)感 染 率 お よ び 総 合 罹 患 率 が 低 い こ と 、 ii)
費 用 が 安 い こ と 、 iii)従 来 の 方 法 と 比 較 し た 場 合 に 手 術 時 間 が 削 減 さ れ る こ と 、 な ら び に
iv)異 物 の 肉 芽 腫 、 絞 扼 、 組 織 の 壊 死 、 お よ び 蜂 巣 炎 の 回 避 で あ る と 考 え ら れ る 。 Pepicel
lo et al., Five Year Experience With Tape Closure Of Abdominal Wounds. Surg Gyne
col Obstet 169: 310-4 (1989)。
【 ０ ２ ３ ６ 】

　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 で 考 察 の 任 意 の 媒 質 へ の マ ー カ ー 剤 と し て の 任 意 の 色 素 の 組 み 込 み
を 意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 所 望 の 着 色 媒 質 は 、 「 Coomassie（ 商 標 ） ブ リ リ ア ン ト ブ ル
ー R-250」 （ 「 Serva Blueと し て 販 売 」 ； Serva） と し て も 公 知 の 青 色 色 素 「 ブ リ リ ア ン ト
ブ ル ー R」 な ど の 着 色 色 素 ま た は 染 色 液 を 含 む マ ー カ ー を 含 む 。 得 ら れ た 媒 質 は 、 生 体 組
織 と 良 好 な 対 照 性 を 示 し 、 手 術 時 に 媒 質 の 発 見 が 容 易 に な る 青 色 を 有 す る 。 別 の 態 様 で は
、 本 発 明 は 、 互 い に 噴 霧 し た 場 合 に 固 化 し て 約 1週 間 に わ た り 段 階 的 に 分 解 す る 鮮 麗 に 着
色 さ れ た 材 料 を 形 成 す る 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 含 む 2つ の 液 体 か ら
作 製 さ れ た ゲ ル 、 フ ィ ル ム 、 ま た は ス プ レ ー を 意 図 す る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 医 療 関 係 者 が 瘢 痕 組 織 お よ び /ま た は 癒 着 が 形 成 さ れ 得 る 意 図 す
る 領 域 を 適 切 に 被 覆 す る こ と が で き る よ う に 着 色 マ ー カ ー 剤 を 有 す る 生 体 適 合 性 お よ び 生
分 解 性 ミ ク ロ ス フ ェ ア ま た は ヒ ド ロ ゲ ル を 提 供 す る 方 法 を 意 図 す る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 明 細 書 で 考 察 の 任 意 の 媒 質 へ の 放 射 線 不 透 過 性 マ ー カ ー の 組 み 込 み を
意 図 す る 。 1つ の 態 様 で は 、 放 射 線 不 透 過 性 マ ー カ ー は 、 バ リ ウ ム 化 合 物 を 含 む 。 1つ の 態
様 で は 、 放 射 線 不 透 過 性 マ ー カ ー を 、 X線 蛍 光 透 視 鏡 法 を 使 用 し て 視 覚 化 す る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 任 意 の 適 用 の た め に 、 瘢 痕 組 織 の 作 製 を さ ら に 最 小 に す る た め に 1つ
ま た は 複 数 の 記 載 の 細 胞 増 殖 抑 制 性 抗 増 殖 薬 の 全 身 適 用 を 結 合 的 に 使 用 す る こ と が で き る
。 全 身 適 用 は 、 経 口 、 注 射 、 ま た は 化 合 物 を 人 体 の 全 身 に 配 置 す る た め の 任 意 の 他 の 周 知
の 手 段 に よ り 得 る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ な ど の 一 定 の 化 合 物 （ mTORタ ン パ ク 質 へ の 結 合
お よ び /ま た は G0期 お よ び G1期 の 細 胞 周 期 の 妨 害 が 可 能 な 化 合 物 ） の 使 用 の み を 記 載 し て
い る が 、 患 者 の 結 果 を 改 善 す る た め の 補 足 的 薬 学 的 化 合 物 を 提 供 す る こ と が で き る と 理 解
す べ き で あ る 。 詳 細 に は 、 感 染 の 防 止 お よ び /ま た は 痛 み の 減 少 の た め に 抗 生 物 質 お よ び /
ま た は 鎮 痛 剤 お よ び /ま た は 抗 炎 症 薬 を 添 加 す る こ と が で き る 。 少 な く と も 1つ の 補 足 的 薬
学 的 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 使 用 し た 任 意 の 患 者
は 、 シ ロ リ ム ス お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ も 従 来 の 投 与 物 と し て 投 与 し た 場 合 に 応 答 を
改 善 す る こ と が で き る こ と が さ ら に 理 解 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 様 々 な 他 の 修 正 形 態 、 適 合 形 態 、 お よ び 別 の デ ザ イ ン は 、 勿 論 、 上 記 教 示 に 照 ら し て 可
能 で あ る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 に 具 体 的 に 記 載 の 範 囲 よ り も 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範
囲 内 で 本 発 明 を 実 施 す る こ と が で き る こ と を 現 時 点 で 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
実 験
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 一 定 の 好 ま し い 態 様 お よ び 局 面 を 例 示 す る の に 役 立 つ が 、 そ
の 範 囲 を 制 限 す る と 解 釈 す べ き で は な い 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 以 下 の 実 験 の 開 示 で は 、 以 下 の 略 語 を 適 用 す る 。 g（ グ ラ ム ） ； mg（ ミ リ グ ラ ム ） ； μ g
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（ マ イ ク ロ グ ラ ム ） 、 M（ モ ル ） 、 mM（ ミ リ モ ル ） ； μ M（ マ イ ク ロ モ ル ） 、 nm（ ナ ノ メ ー
タ ー ） 、 L（ リ ッ ト ル ） 、 ml（ ミ リ リ ッ ト ル ） 、 μ l（ マ イ ク ロ リ ッ ト ル ） 、 ℃ （ 摂 氏 ） 、
m（ メ ー ト ル ） 、 sec.（ 秒 ） 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
実 施 例 1

　 本 実 施 例 は 、 制 御 放 出 様 式 で シ ロ リ ム ス を 投 与 す る こ と が で き る ミ ク ロ ス フ ェ ア の 生 成
を 記 載 す る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 Vook et al.に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 号 6447796号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ
る )に し た が っ て 作 製 し た 、 無 バ ー ス ト で あ り 、 24時 間 ～ 100日 間 の 持 続 時 間 で シ ロ リ ム ス
化 合 物 を プ ロ グ ラ ム 可 能 に 徐 放 す る 制 御 放 出 ミ ク ロ ス フ ェ ア 薬 学 的 組 成 物 を 作 製 す る 。 末
端 キ ャ ッ ピ ン グ お よ び 非 キ ャ ッ ピ ン グ の 生 体 適 合 性 性 分 解 性 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ
ド )コ ポ リ マ ー （ PLGA） の ブ レ ン ド の 使 用 に よ る こ れ ら の ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 疎 水 性 薬 物
に 特 に 適 切 で あ る 。 末 端 キ ャ ッ ピ ン グ ポ リ マ ー は 、 エ ス テ ル と し て 官 能 化 し た 末 端 残 基 を
有 し 、 非 キ ャ ッ ピ ン グ ポ リ マ ー は 、 カ ル ボ ン 酸 と し て 存 在 す る 末 端 残 基 を 有 す る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 本 実 施 例 が 意 図 す る 50:50の 比 率 の PLGAコ ポ リ マ ー の 分 子 量 は 、 10～ 100kDaの 範 囲 で あ
る が 、 当 業 者 は 他 の 比 率 も 可 能 で あ る と 理 解 す る で あ ろ う 。 簡 単 に 述 べ れ ば 、 周 知 の 溶 媒
蒸 発 技 術 を 使 用 し て 、 100mgの PLGAあ た り シ ロ リ ム ス が 0.1～ 2.0mgの 範 囲 で あ る シ ロ リ ム
ス /PLGAミ ク ロ ス フ ェ ア を 調 製 す る 。 蒸 発 技 術 に よ り 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア コ ア 負 荷 が 理 論 上
の 最 大 値 の 10％ 、 20％ 、 40％ 、 お よ び 50％ に な る と 予 想 さ れ る 。 こ れ ら の 予 想 さ れ る コ ア
負 荷 効 率 が 得 ら れ る シ ロ リ ム ス と PLGAコ ポ リ マ ー と の 適 切 な 比 を 決 定 す る た め に 実 証 的 検
定 を 行 う 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 例 え ば 、 有 用 な プ ロ ト コ ー ル は 以 下 で あ る 。
1)水 浴 を 予 め 15℃ に 加 熱 す る 。
2)1％ ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル の 蒸 留 水 溶 液 を 調 製 す る 。
3)1％ ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル の 塩 化 メ チ レ ン 飽 和 蒸 留 水 溶 液 を 調 製 す る 。
3)適 量 の シ ロ リ ム ス お よ び PLGAを 3.5g塩 化 メ チ レ ン に 同 時 溶 解 す る 。
4)25mlの 1％ ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル の 塩 化 メ チ レ ン 飽 和 蒸 留 水 溶 液 に PLGA-シ ロ リ ム ス 溶 液
を 添 加 す る 。
5)50ml遠 心 分 離 管 中 、 10,000rpmで 30秒 間 混 合 物 を ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。
6)500mlの 1％ ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル の 蒸 留 水 溶 液 に ホ モ ジ ナ イ ズ し た 混 合 物 を 添 加 す る 。
7)650rpmに て 15℃ で 1/2時 間 撹 拌 す る 。
8)650rpmに て 25℃ で 4時 間 撹 拌 す る 。
9)濾 過 に よ っ て ミ ク ロ ス フ ェ ア を 回 収 す る 。
10)回 収 し た ミ ク ロ ス フ ェ ア を 洗 浄 す る 。
10)回 収 し た ミ ク ロ ス フ ェ ア を 一 晩 真 空 乾 燥 す る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 ミ ク ロ ス フ ェ ア の 平 均 直 径 は 、 2.5～ 200μ m、 好 ま し く は 4.0～ 75μ m、 よ り 好 ま し く は 5
.0～ 10.0μ mの 範 囲 と 予 想 さ れ る 。 コ ア 負 荷 能 力 に 対 す る 放 出 率 は 、 以 下 と 予 想 さ れ る 。 i
)10％ コ ア 負 荷 を 使 用 し た 10日 間 で 40.19％ の シ ロ リ ム ス 放 出 、 ii)20％ コ ア 負 荷 を 使 用 し
た 6日 間 で 71.58％ の シ ロ リ ム ス 放 出 、 iii)40％ コ ア 負 荷 を 使 用 し た 6日 間 で 48.09％ の シ ロ
リ ム ス 放 出 、 お よ び iv)50％ コ ア 負 荷 を 使 用 し た 6日 間 で 39.84％ の シ ロ リ ム ス 放 出 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
実 施 例 II

　 本 実 施 例 は 、 シ ロ リ ム ス を カ プ セ ル 化 す る リ ポ ソ ー ム の 調 製 方 法 を 記 載 す る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
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　 多 重 膜 小 胞 （ す な わ ち 、 リ ポ ソ ー ム ） を 、 卵 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ EPC） お よ び コ レ
ス テ ロ ー ル （ Ch） （ 比 率 4： 3） か ら 調 製 す る 。 詳 細 に は 、 窒 素 雰 囲 気 下 で の EPC（ 14.4mg=
18.3μ mol） 、 5.6mgコ レ ス テ ロ ー ル （ 13.7μ mol） 、 お よ び 0.1mgシ ロ リ ム ス と の 混 合 物 を
含 む ジ ク ロ ロ メ タ ン ま た は ク ロ ロ ホ ル ム な ど の 非 極 性 有 機 溶 媒 の 乾 燥 に よ っ て プ レ リ ポ ソ
ー ム 液 膜 を 得 る 。 次 い で 、 得 ら れ た 乾 燥 脂 質 フ ィ ル ム を 、 乾 燥 脂 質 フ ィ ル ム の 1ml等 張 リ
ン 酸 緩 衝 液 （ pH8.1） で の 水 和 お よ び 処 方 時 の 懸 濁 液 の 速 や か な 震 盪 に よ っ て シ ロ リ ム ス
を カ プ セ ル 化 す る 多 重 膜 小 胞 の リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 に 変 換 す る 。 最 後 に 、 1％ wt/体 積 の ソ ル
ビ ト ー ル を 、 ソ ル ビ ト ー ル ： リ ン 脂 質 ＝ 3:1の モ ル 比 で 懸 濁 液 に 添 加 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 次 い で 、 最 終 リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 を 、 変 性 ア ル コ ー ル へ の 直 接 浸 漬 に よ っ て -25℃ で 凍 結
乾 燥 さ せ る 。 凍 結 乾 燥 前 後 の シ ロ リ ム ス の 1mlリ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 と の 会 合 は 、 約 80％ と 予
想 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
実 施 例 III

　 本 実 施 例 は 、 シ ロ リ ム ス が 拡 散 に よ っ て 放 出 さ れ る よ う に ヒ ド ロ ゲ ル に シ ロ リ ム ス を 組
み 込 ん だ 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 こ の ヒ ド ロ ゲ ル 組 成 物 は 、 か な り の 量 の H 2 Oを 保 持 し 、 最 終 的 に 水 性 環 境 下 で 平 衡 含 量
に 達 す る 。 グ リ セ リ ル モ ノ オ レ エ ー ト （ す な わ ち 、 GMO） を 本 明 細 書 中 に 記 載 す る が 、 当
業 者 は 、 粘 度 /剛 性 に 関 し て 類 似 の 物 理 的 /化 学 的 性 質 を 有 す る 多 数 の ポ リ マ ー 、 炭 水 化 物
の 組 成 、 お よ び 脂 肪 酸 誘 導 体 は 本 発 明 の 目 的 の た め の ヒ ド ロ ゲ ル を 生 成 す る こ と が で き る
こ と を 認 識 す る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 第 1に 、 GMOを 、 そ の 融 点 を 超 え る 温 度 （ す な わ ち 、 40℃ ～ 50℃ ） で 加 熱 す る 。 第 2に 、
本 明 細 書 で 考 察 の 所 望 の 濃 度 の 任 意 の シ ロ リ ム ス 懸 濁 液 ま た は 水 溶 液 シ ロ リ ム ス 誘 導 体 を
含 む リ ン 酸 緩 衝 液 、 通 常 の 生 理 食 塩 水 、 ま た は 斑 極 性 溶 媒 な ど の 加 温 し た 水 ベ ー ス の 緩 衝
液 （ す な わ ち 、 電 解 液 ） を 添 加 し て 、 三 次 元 ヒ ド ロ ゲ ル 組 成 物 を 生 成 す る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 ゲ ル ポ リ マ ー と し て の GMOの 選 択 は 、 そ の 両 親 媒 性 に よ り 有 利 で あ る 。 詳 細 に は 、 GMOは
主 に 脂 質 ベ ー ス の ヒ ド ロ ゲ ル を 提 供 し 、 そ れ に よ り シ ロ リ ム ス な ど の 親 油 性 化 合 物 が 組 み
込 ま れ る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 室 温 （ す な わ ち 、 20℃ ～ 25℃ ） で 、 こ の ヒ ド ロ ゲ ル は 、 約 5％ ～ 15％ H 2 Oお よ び 95％ ～ 85
％ GMOか ら な る ラ メ ラ 相 中 に 存 在 す る 。 こ の ラ メ ラ 相 は 、 容 易 に 操 作 、 注 入 、 お よ び 注 射
さ れ る 中 程 度 の 粘 度 の 流 動 物 で あ る 。 し か し 、 こ の ヒ ド ロ ゲ ル を 生 理 学 的 温 度 お よ び pH（
す な わ ち 、 約 37℃ お よ び pH7.4） に 曝 露 し た 場 合 、 約 15％ ～ 40％ H 2 Oお よ び 85％ ～ 60％ GMO
か ら な る 立 方 相 （ す な わ ち 、 液 晶 ゲ ル ） が 得 ら れ 、 平 衡 含 水 量 （ す な わ ち 、 過 剰 な 水 の 存
在 下 で の 最 大 含 水 量 ） は 約 35重 量 ％ ～ 40重 量 ％ と 予 想 さ れ る 。 こ の 立 方 相 は 粘 度 が 高 く 、
1,200,000セ ン チ ポ ア ズ （ cp） を 超 え る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
実 施 例 IV

　 こ の 例 は 、 シ ロ リ ム ス を 制 御 放 出 に 十 分 な 内 部 ミ セ ル 成 分 を 有 す る 熱 可 逆 性 ゲ ル ポ リ マ
ー 組 成 物 に 組 み 込 む こ と が で き る こ と を 証 明 す る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 こ の ポ リ マ ー 組 成 物 は 、 Flogel（ 登 録 商 標 ） （ Alliance Pharmaceuticals; San Diego,
 CA） に 代 表 さ れ 、 式 HO(C 2 H 4 O) b (C 3 H 6 O) a (C 2 H 4 O) b H（ 式 中 、 水 酸 基 数 に よ っ て 決 定 し た と
こ ろ 、 aは 、 (C 3 H 6 O) a で 示 さ れ る 疎 水 性 物 質 塩 基 の 分 子 量 が 少 な く と も 約 900、 好 ま し く は
少 な く と も 約 2500、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 4000の 平 均 分 子 量 で あ る よ う な 整 数 で あ
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る ） を 有 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 を 含 む 。 ポ
リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 疎 水 性 物 質 塩 基 の 平 均 分 子 量 は 約 4000で あ り 、 総 平 均 分 子 量 は 約 12,0
00で あ り 、 コ ポ リ マ ー の 総 重 量 の 約 70重 量 ％ の オ キ シ エ チ レ ン 基 を 含 む 類 似 の ポ リ マ ー 組
成 物 を 生 成 す る こ と も で き る 。 好 ま し い コ ポ リ マ ー は 、 中 心 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン ブ ロ ッ
ク に 隣 接 し た 2つ の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ブ ロ ッ ク を 含 む ト リ ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー で あ り 、
商 標 Pluronic（ 登 録 商 標 ） F-127(BASF Corp, Parsippany, N. J.)で 販 売 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 こ の 実 施 例 で は 、 本 明 細 書 で 考 察 の シ ロ リ ム ス と 混 合 し た Pluronic（ 登 録 商 標 ） F-127
を 水 に 入 れ 、 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 基 と 水 と の 間 の 接 触 を 取 り 除 く た め に Pluronic（ 登 録
商 標 ） F-127を 自 己 ア セ ン ブ リ さ せ る （ す な わ ち 、 自 己 ア セ ン ブ リ を 疎 水 性 効 果 に よ っ て
駆 動 す る ） 。 シ ロ リ ム ス 薬 物 分 子 が 捕 捉 さ れ た こ れ ら の 自 己 ア セ ン ブ リ 単 位 を ミ セ ル と 呼
ぶ 。 ミ セ ル の 構 造 お よ び そ の 間 の 相 互 作 用 は 、 温 度 に 強 く 依 存 す る 。 ミ セ ル の 三 次 元 立 方
相 へ の 組 織 化 に よ っ て 温 度 が 増 加 す る に つ れ て 、 溶 液 粘 度 が 大 幅 に 増 加 す る （ す な わ ち 、
ゲ ル 相 形 成 ） こ と に 留 意 の こ と （ 実 施 例 IIIを 参 照 の こ と ） 。 こ の ゲ ル 化 時 間 を 、 修 飾 ポ
リ マ ー （ セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） の 添 加 に よ っ
て 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 Pluronic（ 登 録 商 標 ） F-127-シ ロ リ ム ス 溶 液 を 、 使 用 す る ま で +4℃ で 維 持 す る 。 冷 却 用
液 を 生 体 組 織 上 ま た は 生 体 組 織 内 に 配 置 し た 場 合 、 溶 液 が ゲ ル 化 し て 組 織 表 面 上 で 固 体 マ
ト リ ク ス を 形 成 す る 。 そ の 後 の マ ト リ ク ス の 制 御 溶 解 時 に 、 シ ロ リ ム ス は 隣 接 環 境 に ゆ っ
く り 放 出 さ れ て 瘢 痕 組 織 お よ び 癒 着 形 成 を 防 止 す る 。 熱 可 逆 性 ゲ ル の 溶 解 速 度 を 、 化 合 物
（ 脂 肪 酸 石 鹸 誘 導 体 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） に よ っ て 制 御 す る こ
と が で き る 。 ゲ ル 化 マ ト リ ク ス は 投 与 初 日 か ら 溶 解 し 始 め 、 投 与 21日 目 で 完 全 に 溶 解 す る
と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
実 施 例 V

　 本 実 施 例 は 、 シ ロ リ ム ス 化 合 物 を 含 む 粉 末 フ ィ ブ リ ン 生 体 接 着 剤 の 調 製 を 記 載 す る 。 詳
細 に は 、 組 成 物 は 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン -ト ロ ン ビ ン マ ト リ ク ス お よ び シ ロ リ ム ス を 含 む 微 粒
子 を 含 む 。 こ の プ ロ ト コ ー ル は 、 使 用 直 前 に 互 い に 混 合 す る 2つ の 個 別 の 粉 末 （ す な わ ち
、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 粉 末 お よ び ト ロ ン ビ ン 粉 末 ） の 調 製 を 必 要 と す る 。 Heath et al.に 付 与
さ れ た 米 国 特 許 第 6,113, 948号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 簡 単 に 述 べ れ ば 、 第 1の 粉 末 は フ ィ ブ リ ノ ゲ ン お よ び ス ク ロ ー ス を 含 み 、 第 2の 粉 末 は ト
ロ ン ビ ン 、 CaCl 2 、 シ ロ リ ム ス 、 お よ び マ ン ニ ト ー ル を 含 む 。 600mgス ク ロ ー ス を 使 用 し て
、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン を 最 初 に 処 方 す る 。 次 い で 、 得 ら れ た 組 成 物 を 、 以 下 の 条 件 下 で 回 収 容
器 を 備 え た Mini Spray Dryerを 使 用 し て 、 噴 霧 乾 燥 さ せ る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 10mg/100mgの フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 理 論 活 性 に つ い て 20％ の 最 終 賦 形 剤 負 荷 が 予 想 さ れ る 。 こ
れ は 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 生 物 活 性 の 堅 持 を 示 す 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
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　 組 織 表 面 15cm 2 あ た り 2mgの 最 終 濃 度 を 得 る の に 十 分 な 濃 度 で の 1gの D-マ ン ニ ト ー ル を 含
む 10mlの 40mM CaCl 2 と 、 任 意 の 可 溶 性 形 態 の シ ロ リ ム ス と を 溶 解 さ せ る こ と に よ っ て 第 2
の 粉 末 を 調 製 す る 。 得 ら れ た 溶 液 を 使 用 し て 、 1バ イ ア ル の ト ロ ン ビ ン を 再 構 成 す る 。 噴
霧 乾 燥 条 件 は 、 注 出 口 温 度 が 62℃ で あ り 、 供 給 量 を 0.75g/分 に 減 少 さ せ る こ と 以 外 は 、 第
1の 粉 末 と 本 質 的 に 同 一 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 ト ロ ン ビ ン 凝 固 ア ッ セ イ に よ り 、 93単 位 /100mgの 理 論 活 性 と 有 利 に 比 較 し た 91.86単 位 /
100mgの ト ロ ン ビ ン 活 性 が 明 ら か と な る は ず で あ る 。 こ れ は 、 ト ロ ン ビ ン 生 物 活 性 の 堅 持
を 示 す 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 次 い で 、 ロ ー ラ ー 混 合 物 上 で 20分 間 配 置 す る こ と に よ っ て ガ ラ ス バ イ ア ル 中 で 第 1お よ
び 第 2の 微 粒 子 粉 末 を 混 合 し て 、 50:50の ブ レ ン ド を 形 成 す る 。 こ の 活 性 化 混 合 物 を 、 生 物
組 織 に 適 用 す る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
実 施 例 VI

　 本 実 施 例 は 、 タ ン パ ク 性 材 料 お よ び 架 橋 剤 か ら な る シ ロ リ ム ス 溶 出 生 体 接 着 剤 の た め の
組 成 物 を 記 載 す る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 新 鮮 凍 結 ヒ ト 血 漿 の 凍 結 乾 燥 に よ っ て 乾 燥 血 漿 を 得 る 。 そ の 後 、 45重 量 ％ の 固 体 を 含 む
粘 性 溶 液 を 生 成 す る た め に こ の 固 体 に 水 を 添 加 し て 、 溶 液 Aを 作 製 す る 。 そ の 後 、 実 施 例 I
に し た が っ て 調 製 し た シ ロ リ ム ス 溶 出 ミ ク ロ ス フ ェ ア を 溶 液 Aに 添 加 す る 。 10％ （ w/w） グ
ル タ ル ア ル デ ヒ ド 混 合 物 の 作 製 に よ っ て 溶 液 Bを 調 製 す る 。 2つ の 長 方 形 （ す な わ ち 、 2.5c
m× 2.5cm） の 肉 の ブ ロ ッ ク の 結 合 さ せ る べ き 表 面 上 に 、 溶 液 Bを 軽 く 噴 霧 す る こ と に よ っ
て 、 生 体 接 着 性 を 試 験 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 表 面 を 、 1～ 2mmの 厚 さ ま で 溶 液 Aで コ
ー テ ィ ン グ し 、 溶 液 Bで 再 度 噴 霧 す る 。 こ の プ ロ セ ス に よ り 、 溶 液 Aと Bの 比 は 重 量 に 対 し
て 7:1と な る 。 次 い で 、 表 面 を 溶 液 Aの 適 用 か ら 約 10秒 以 内 で 連 結 し 、 温 度 お よ び 溶 液 Aと
溶 液 Bと の 混 合 の 有 効 性 に 依 存 し て 治 癒 が 完 了 す る ま で 、 一 般 的 に は 15～ 60秒 間 、 こ の 位
置 を 保 持 す る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 溶 液 Aお よ び 溶 液 Bの 適 用 の 順 序 を 逆 に す る か 、 溶 液 Aお よ び 溶 液 Bを 同 時 に 適 用 す る か 、
溶 液 Aお よ び 溶 液 Bを 適 用 直 前 に 予 め 混 合 す る 場 合 、 本 質 的 に 同 一 の 結 合 強 度 が 認 め ら れ る
と 予 想 さ れ る 。 生 体 接 着 層 を 含 む サ ン プ ル を 25mlリ ン 酸 緩 衝 化 等 張 生 理 食 塩 水 （ PBS:pH7.
4;37℃ ） で 満 た し た ガ ラ ス バ イ ア ル に 入 れ る こ と に よ っ て シ ロ リ ム ス 溶 液 を 試 験 す る こ と
が で き る 。 所 定 の 間 隔 を お い て 緩 衝 液 を 除 去 す る こ と が で き 、 バ イ ア ル を 新 鮮 な PBSで 再
度 充 填 す る 。 次 い で 、 除 去 し た PBS中 の シ ロ リ ム ス を 、 1:1ク ロ ロ ホ ル ム と の 混 合 に よ っ て
抽 出 す る 。 ク ロ ロ ホ ル ム を 分 離 し 、 ポ リ エ チ レ ン Fritお よ び YLON+GL0.45μ mフ ィ ル タ ー （
Millipore） で 濾 過 す る 。 シ ロ リ ム ス の 放 出 量 を 、 UV分 光 法 に よ っ て 280nmに て 三 回 決 定 し
、 検 量 線 と 比 較 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
実 施 例 VII

　 本 実 施 例 は 、 シ ロ リ ム ス を 含 む 薬 学 的 フ ォ ー ム 用 組 成 物 を 記 載 す る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 タ ー ボ 拡 散 器 中 で の 以 下 の 成 分 の 組 み 合 わ せ に よ っ て ク リ ー ム を 生 成 す る 。 シ ロ リ ム ス
1％ 、 白 色 ワ セ リ ン 12％ 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 74％ 、 白 蝋 3％ 、 水 素 化 ヒ マ シ 油 5％ 、 お よ び メ
チ ル グ ル コ ー ス ジ オ レ エ ー ト 5％ 。 タ ー ボ 拡 散 器 の 操 作 は 、 72℃ で 撹 拌 し な が ら 加 温 す る
こ と に よ っ て 、 ワ セ リ ン 、 パ ラ フ ィ ン 、 グ ル コ ー ス 、 お よ び ワ ッ ク ス 成 分 を 最 初 に 共 に 融
解 さ せ る 。 次 い で 、 水 素 化 ヒ マ シ 油 を 混 合 物 に 添 加 し 、 中 央 の (central)タ ー ボ ホ モ ジ ナ
イ ザ ー で ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。 室 温 へ の 冷 却 後 、 シ ロ リ ム ス を 混 合 物 に 添 加 し 、 500mHgの 弱
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い 真 空 下 に て タ ー ボ 拡 散 器 で ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。 得 ら れ た ク リ ー ム を 、 適 切 な コ ン テ ナ に
満 た す 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
実 施 例 VIII

　 本 実 施 例 は 、 シ ロ リ ム ス フ ォ ー ム ク リ ー ム 適 用 キ ャ ニ ス タ ー の た め の 充 填 要 件 お よ び 組
成 を 記 載 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 加 温 の た め の 外 部 ジ ャ ケ ッ ト お よ び 撹 拌 ブ レ ー ド を 備 え た 第 1の ス テ ン レ ス ス チ ー ル 製
の キ ャ ニ ス タ ー で は 、 3.2kgセ チ ル ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル （ USP） を 、 撹 拌 し な が ら 65℃ ±
0.5℃ の 温 度 で 43.8kg鉱 物 油 （ USP） に 溶 解 す る 。 加 熱 冷 却 ウ ォ ー タ ー ジ ャ ケ ッ ト 、 撹 拌 ブ
レ ー ド 、 ス ク レ ー パ ー 、 お よ び 中 央 の タ ー ボ ホ モ ジ ナ イ ザ ー を 備 え た 第 2の ス テ ン レ ス ス
チ ー ル 製 タ ー ボ 真 空 拡 散 器 で は 、 実 施 例 VIIに し た が っ て 作 製 し た 29kg鉱 物 油 （ USP） お よ
び 4kgシ ロ リ ム ス フ ォ ー ム ク リ ー ム を 共 に 入 れ る 。 弱 い 真 空 下 （ 500mmHg） で の 低 速 で 30分
間 の 撹 拌 に よ っ て こ れ ら の 二 成 分 を 混 合 す る 。 そ の 後 、 上 記 セ チ ル ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル
の 鉱 物 油 溶 液 を 、 45℃ に 冷 却 し 、 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し な が ら さ ら に 10分 間 弱 い 真 空 下
で 連 続 的 に 撹 拌 し て シ ロ リ ム ス /鉱 物 油 混 合 物 に 添 加 す る 。 次 い で 、 混 合 物 を 、 充 填 機 に
よ っ て 約 20,000個 の キ ャ ニ ス タ ー に 再 分 割 す る 。 そ の 後 、 キ ャ ニ ス タ ー を ポ リ エ チ レ ン 弁
で 密 封 し 、 高 圧 ガ ス Purifair（ 商 標 ） 3.2で 充 填 し 、 弁 が 押 し 下 げ ら れ た 場 合 の 完 全 な 送
達 を 容 易 に す る た め に ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ を 弁 に 挿 入 す る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
実 施 例 IX
エ ラ ス ト マ ー 系 フ ォ ー ム
　 本 実 施 例 は 、 シ ロ リ ム ス フ ォ ー ム 足 場 組 成 物 の 生 成 を 記 載 す る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 ε -カ プ ロ ラ ク ト ン -グ リ コ リ ド （ PCL/PLGA） と 35/65モ ル 組 成 物 と の ラ ン ダ ム コ ポ リ マ
ー を 、 開 環 重 合 反 応 に よ っ て 合 成 す る 。 Bezwada et al., Elastomeric Medical Device. 
米 国 特 許 第 5,468,253号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
イ ニ シ エ ー タ ー を 添 加 し 、 以 下 の 特 徴 を 有 す る 乾 燥 ポ リ マ ー を 得 る た め に 1.15mmol/molの
単 量 体 濃 度 に 調 製 す る 。 i)25℃ の ヘ キ サ フ ル オ ロ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 で 1.59dL/gの 固 有 の
コ ポ リ マ ー 粘 度 、 ii)約 0.5％ 残 存 単 量 体 を 使 用 し た プ ロ ト ン NMRに よ る 35.5/64.5の PCL/PG
Aモ ル 比 、 iii)そ れ ぞ れ 約 -10℃ お よ び 65℃ の ガ ラ ス 転 移 点 お よ び 融 点 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 次 に 、 60± 0.5℃ へ の 穏 や か な 加 熱 お よ び 少 な く と も 4時 間 で あ り か つ 8時 間 以 下 の 連 続
的 撹 拌 に よ っ て 、 所 望 の 濃 度 の シ ロ リ ム ス を 含 む 5％ （ w/w） 35/65PCL/PGAポ リ マ ー /1,4-
ジ オ キ サ ン 溶 液 を 調 製 す る 。 溶 液 を 、 磁 石 撹 拌 バ ー を 有 す る フ ラ ス コ 中 で 調 製 す る 。 次 い
で 、 乾 燥 窒 素 を 使 用 し た 特 に 粗 い 多 孔 質 フ ィ ル タ ー （ す な わ ち 、 フ リ ッ ト デ ィ ス ク を 備 え
た Pyrexブ ラ ン ド の 円 筒 濾 紙 ） で の 溶 液 の 濾 過 に よ っ て 透 明 な 均 一 の 溶 液 を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 そ の 後 、 例 え ば 、 実 験 室 規 模 の lyophilizer-Freezemobile 6(Virtis（ 商 標 ） )を 使 用 し
て 溶 液 を 凍 結 乾 燥 さ せ た 。 凍 結 乾 燥 器 を 、 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 で 20℃ に 予 め 設 定 し 、 約 30分
間 で 平 衡 化 す る 。 実 際 の サ イ ク ル の 開 始 の 直 前 に 、 PCL/PGAポ リ マ ー 溶 液 を 鋳 型 に 注 ぐ 。
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ガ ラ ス 鋳 型 が 好 ま し い が 、 i)1,4-ジ オ キ サ ン に 対 し て 不 活 性 で あ り 、 ii)良 好 な 熱 伝 達 特
性 を 有 し 、 iii)フ ォ ー ム を 容 易 に 取 出 す こ と が で き る 表 面 を 有 す る 任 意 の 材 料 で 作 製 し た
鋳 型 も 好 ま し い 。 厚 さ 5.5mmの 光 学 ガ ラ ス を 有 し 、 外 径 21cmお よ び 内 径 19.5cmの 円 筒 形 の 6
20グ ラ ム の ガ ラ ス 鋳 型 ま た は 皿 で 最 良 の 結 果 が 予 想 さ れ る 。 次 に 、 厚 さ 2mmの フ ォ ー ム 片
を 作 製 す る た め に 以 下 の ス テ ッ プ を 以 下 の 順 序 に し た が っ て 行 う 。
i)溶 液 を 含 む ガ ラ ス 皿 を 、 20℃ に 維 持 し た 凍 結 乾 燥 器 の 棚 に 慎 重 に 置 く （ 傾 け な い ） 。 サ
イ ク ル を 開 始 し 、 棚 の 温 度 を 熱 馴 化 の た め の 20℃ で 30分 間 保 持 す る 。
ii)次 い で 、 棚 を -5℃ に 冷 却 す る こ と に よ っ て 溶 液 を -5℃ に 冷 却 す る 。
iii)-5℃ で の 凍 結 か ら 60分 後 、 昇 華 に よ る ジ オ キ サ ン の 一 次 乾 燥 を 開 始 す る た め に 真 空 に
す る ； -5℃ で 真 空 下 で の 約 1時 間 の 一 次 乾 燥 は ほ と ん ど の 溶 媒 の 除 去 に 必 要 で あ る 。 こ の
乾 燥 段 階 の 終 了 後 、 典 型 的 に は 、 真 空 レ ベ ル を 50mTorrま た は そ れ 以 下 に 到 達 さ せ る 。
iv)次 に 、 吸 収 さ れ た ジ オ キ サ ン を 除 去 す る た め に 、 2段 階 で 50mTorrま た は そ れ 以 下 の 真
空 下 で の 二 次 乾 燥 を 行 う 。 第 1段 階 で は 、 棚 の 温 度 を 約 1時 間 、 +5℃ 上 昇 さ せ る 。 第 2段 階
で は 、 約 1時 間 温 度 を 20℃ 上 昇 さ せ る 。
v)第 2段 階 の 終 了 後 、 凍 結 乾 燥 器 を 室 温 に し 、 窒 素 を 使 用 し て 真 空 状 態 を 解 除 す る 。 次 い
で 、 開 扉 前 に 、 チ ャ ン バ ー を 乾 燥 窒 素 で 約 30分 間 パ ー ジ す る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 当 業 者 に 公 知 の よ う に 、 本 明 細 書 に 記 載 の 条 件 は 典 型 的 で あ り 、 操 作 範 囲 は 以 下 の い く
つ か の 要 因 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 溶 液 の 濃 度 ； ポ リ マ ー の 分 子 量 お よ び 組 成 ； 溶 液 の 体 積
； 鋳 型 の パ ラ メ ー タ ー ； 冷 却 速 度 お よ び 加 熱 速 度 な ど の よ う な 機 械 の 可 変 要 因 。 上 記 プ ロ
セ ス は 、 無 作 為 な 微 細 構 造 を 有 す る エ ラ ス ト マ ー 系 フ ォ ー ム が 得 ら れ る と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
実 施 例 X

　 本 実 施 例 は 、 付 随 の カ テ ー テ ル を 使 用 し た 内 視 鏡 手 順 時 の ス プ レ ー と し て 本 明 細 書 に 記
載 の シ ロ リ ム ス を 含 む 適 切 な 賦 形 剤 を 投 与 す る た め の 方 法 お よ び 装 置 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 「 側 孔 カ テ ー テ ル 」 は 、 カ テ ー テ ル の 閉 じ た 遠 位 末 端 付 近 い 小 さ な 丸 形 の 側 孔 を 有 す る
（ 例 え ば 、 図 11） 。 こ の カ テ ー テ ル は 、 穴 お よ び 薄 壁 を 有 し 、 2～ 20フ レ ン チ 、 好 ま し く
は 5～ 10フ レ ン チ の 均 一 な 直 径 を 有 す る 軟 質 の 細 長 い 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー の 管 類 で 構 築 す
る 。 カ テ ー テ ル 上 で の 放 射 線 不 透 過 性 マ ー キ ン グ に よ り 、 蛍 光 透 視 に よ っ て カ テ ー テ ル の
位 置 の 追 跡 を 容 易 に な る 。 カ テ ー テ ル は 、 シ ロ リ ム ス を 含 む 媒 質 を 含 む 。 実 際 に は 、 担 体
を 、 承 認 さ れ て い る 標 準 的 な 手 順 に し た が っ て 、 カ テ ー テ ル を 内 視 鏡 シ ス テ ム の 管 腔 に 挿
入 し 、 カ テ ー テ ル の 遠 位 末 端 が 適 用 部 位 内 ま た は 適 用 部 位 付 近 に 配 置 さ れ る よ う に 慎 重 に
移 動 す る 。 次 い で 、 シ ロ リ ム ス の 薬 学 的 溶 液 を 、 弱 い 圧 力 下 で メ ス 型 ル ア ー ロ ッ ク に 取 り
つ け た シ リ ン ジ 様 リ ザ ー バ か ら 注 射 し 、 カ テ ー テ ル の 遠 位 末 端 に 向 か っ て 押 し 進 め 、 側 孔
か ら 適 用 部 位 に 出 現 さ せ る 。 ま た は 、 ス プ レ ー 缶 ま た は 他 の 加 圧 装 置 を ル ア ー ロ ッ ク に 取
り つ け て 、 ス プ レ ー を 側 孔 を 介 し て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 ま た は 、 「 ス リ ッ ト カ テ ー テ ル 」 （ 図 12） は ま た 、 閉 じ た 遠 位 末 端 97付 近 に 等 間 隔 で レ
ー ザ ー カ ッ ト し た 非 常 に 薄 い ス リ ッ ト 95を 有 す る 、 穴 、 薄 壁 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 92
を 含 む 軟 質 カ テ ー テ ル 90か ら 構 成 さ れ る 。 こ れ ら の ス リ ッ ト は 、 カ テ ー テ ル 内 の 流 体 圧 力
が ス リ ッ ト を 同 時 膨 張 し て 一 過 性 に 開 け る 限 界 点 （ critical point） に 達 し な い 限 り 注 入
剤 を 逃 げ さ せ な い た め に 十 分 に 堅 い 。 こ の カ テ ー テ ル は 、 装 置 の 位 置 づ け を 補 助 す る た め
の 外 部 放 射 線 不 透 過 性 マ ー カ ー も 含 む 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 こ れ ら の ス リ ッ ト カ テ ー テ ル を 、 カ テ ー テ ル の 近 位 末 端 で 薬 物 注 入 の 少 量 の 統 制 さ れ た
パ ル ス を 送 達 す る こ と が で き る 自 動 化 さ れ た ピ ス ト ン 駆 動 パ ル ス 注 入 装 置 と 組 み 合 わ せ て
も 使 用 さ れ る 。 パ ル ス を 送 達 す る 場 合 、 カ テ ー テ ル 内 の 圧 力 が 瞬 時 に 上 昇 し て シ ロ リ ム ス
を 投 与 す る た め に ス リ ッ ト が 瞬 時 に 開 く 。 前 者 の 形 態 で は 、 ス プ レ ー が カ テ ー テ ル の 全 長
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に 沿 っ て 全 ス リ ッ ト を 介 し て 均 一 に 送 達 さ れ る の に 対 し 、 「 側 孔 」 カ テ ー テ ル 由 来 の ス プ
レ ー は 主 に ほ と ん ど 近 位 の 側 孔 か ら 投 与 さ れ る の で 、 ス リ ッ ト カ テ ー テ ル は 側 孔 カ テ ー テ
ル よ り 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
実 施 例 XI

　 本 実 施 例 は 、 単 回 用 量 の シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 お よ び シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ を 適
用 す る こ と が で き る 単 回 用 量 ス プ レ ー デ ィ ス ペ ン サ ー を 記 載 す る 。 下 記 の 基 本 概 念 を 修 正
し て 、 単 回 用 量 を 内 部 ま た は 外 部 に 投 与 す る よ う に 適 合 す る こ と が で き る こ と が 当 業 者 に
理 解 さ れ る 。 例 え ば 、 下 記 の デ ィ ス ペ ン サ ー を 、 体 内 の 管 腔 内 部 位 へ の 投 与 の た め の カ テ
ー テ ル を 使 用 し た 操 作 の た め に 再 構 成 す る こ と が で き る 。 手 術 部 位 の サ イ ズ に 依 存 し て 、
医 療 関 係 者 は 、 任 意 の 1つ の 特 定 の 部 位 に 1つ ま た は 複 数 の 缶 を 分 注 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】

　 約 50cm 2 の 創 傷 を 約 200μ g/cm 2 の 速 度 で 被 覆 す る こ と を 意 図 す る 単 回 用 量 の シ ロ リ ム ス
の 噴 霧 の た め の デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 は 、 シ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ま た は シ ロ リ ム ス の
ア ナ ロ グ を 含 む 所 定 の 用 量 の 液 体 媒 質 を 含 む シ リ ン ダ ー を 有 す る 。 ピ ス ト ン を 密 封 様 式 で
シ リ ン ダ ー 内 の シ リ ン ダ ー を 分 離 す る 保 存 位 置 か ら 作 動 位 置 に ス ラ イ ド さ せ る 。 注 出 口 通
路 は 、 シ リ ン ダ ー を ピ ス ト ン が 保 存 位 置 か ら 作 動 位 置 に ス ラ イ ド し た 場 合 に 全 単 回 用 量 の
液 体 を 装 置 か ら 放 出 さ せ る 注 出 口 開 口 部 に 連 結 す る 。 Martin et al., Device For Dispen
sing A Single Dose Of Fluid. 米 国 特 許 第 6,345, 737号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入
れ ら れ る )。
【 ０ ２ ８ ５ 】

　 シ ロ リ ム ス を 、 1mg/mlの 濃 度 で オ リ ー ブ 油 に 溶 解 す る 。 ま た は 、 公 知 の 方 法 に し た が っ
て 、 シ ロ リ ム ス の 可 溶 性 モ ノ ア シ ル お よ び ジ ア シ ル 誘 導 体 を 調 製 す る 。 Rakhit, 米 国 特 許
第 4,316,885号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。 こ れ ら の 誘 導 体 を 、 他 の 溶 質 ま
た は 懸 濁 剤 （ 例 え ば 、 溶 液 を 等 張 に す る の に 十 分 な 生 理 食 塩 水 ま た は グ ル コ ー ス 、 胆 汁 塩
、 ア カ シ ア 、 ゼ ラ チ ン 、 モ ノ オ レ エ ー ト 、 お よ び ポ リ ソ ル ベ ー ト 80（ ソ ル ビ ト ー ル の オ レ
イ ン 酸 エ ス テ ル お よ び エ チ レ ン オ キ シ ド と 共 重 合 し た そ の 無 水 物 ） な ど ） を 含 む 滅 菌 溶 液
ま た は 懸 濁 液 の 形 態 で 使 用 す る 。 さ ら に 、 シ ロ リ ム ス の 水 溶 性 プ ロ ド ラ ッ グ （ グ リ シ ネ ー
ト 、 プ ロ ピ ロ ネ ー ト 、 お よ び ピ ロ リ ジ ノ ブ チ レ ー ト が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け
で は な い ） を 使 用 す る こ と が で き る 。 Stella et al., 米 国 特 許 第 4,650,803号 （ 参 照 に よ
り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ ２ ８ ６ 】

　 ま た は 、 上 記 の 液 体 媒 質 を 、 実 施 例 Iに し た が っ て 調 製 し た ミ ク ロ ス フ ェ ア ま た は 実 施
例 IIIに し た が っ て 調 製 し た リ ポ ソ ー ム を 使 用 し て 調 製 す る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
実 施 例 XII

　 本 実 施 例 は 、 関 心 対 象 の 領 域 に シ ロ リ ム ス エ ア ゾ ー ル ス プ レ ー を 提 供 す る 1つ の 方 法 を
記 載 す る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】

　 ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 本 明 細 書 で 考 察 の 適 用 可 能 な 任 意 の 実 施 例 に し た が っ た シ ロ リ ム ス の
溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 、 狭 い ベ ン チ ュ リ 開 口 部 を 介 し た 、 典 型 的 に は 空 気 ま た は 酸 素 の い ず
れ か の 加 圧 ガ ス の 加 速 に よ っ て 治 療 エ ア ゾ ー ル ミ ス ト に 変 形 す る 。 特 に 、 制 御 放 出 能 力 を
示 す シ ロ リ ム ス 媒 質 の 態 様 が 好 ま し い 。 シ ロ リ ム ス は 、 処 方 物 の 5％ w/wま で の 量 、 好 ま し
く は 1％ w/w未 満 の 量 で 液 体 担 体 中 に 存 在 す る 。 担 体 は 、 典 型 的 に は 、 例 え ば 、 塩 化 ナ ト リ
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ウ ム の 添 加 に よ っ て 体 液 と 等 張 に す る こ と が 好 ま し い 水 ま た は 希 釈 ア ル コ ー ル 溶 液 で あ る
。 溶 解 性 増 強 剤 が 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り 、 必 要 な 濃 度 に 依 存 し て 必 要 と 見 な さ れ
る 量 を 添 加 す る こ と が で き る 。 選 択 的 な 添 加 物 に は 、 処 方 物 が 滅 菌 で 調 製 さ れ て い な い 場
合 、 防 腐 剤 （ 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 、 抗 酸 化 剤 、 揮 発 油 、 緩 衝 剤 、 お よ び 界
面 活 性 剤 ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 本 発 明 は 、 エ ア ゾ ー ル を 発 生 す る 多 数 の 装 置 の 使 用 を 意 図 し 、 以 下 の 例 示 的 装 置 は 本 発
明 を 制 限 す る こ と を 意 図 し な い 。 ネ ブ ラ イ ザ ー 装 置 は 、 空 気 が 空 気 チ ャ ン バ ー に 侵 入 す る
よ う に 圧 縮 空 気 ま た は 他 の 高 圧 ガ ス の 外 部 供 給 源 に 直 接 接 続 し た 空 気 バ ネ 弁 結 合 部 を 作 動
さ せ る レ バ ー を 有 す る 。 空 気 チ ャ ネ ル は 、 空 気 チ ャ ン バ ー か ら エ ア ゾ ー ル 化 装 置 の 遠 位 末
端 に 延 び て い る 。 空 気 チ ャ ネ ル は 、 開 口 部 エ ア ゾ ー ル 化 チ ッ プ を 含 む ロ ッ ド 延 長 物 で 終 結
し て い る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 流 動 物 チ ャ ン バ ー チ ッ プ は ま た 、 空 気 チ ャ ネ ル と 連 絡 す る 開 口 部 を 含 む 。 シ ロ リ ム ス 流
動 物 チ ャ ン バ ー チ ッ プ の 末 端 が 空 気 チ ャ ネ ル 開 口 部 に 挿 入 さ れ た 場 合 、 空 気 は 空 気 チ ャ ン
バ ー を 通 過 し な い 。 し か し 、 流 動 物 チ ャ ン バ ー チ ッ プ の 末 端 が 空 気 チ ャ ネ ル 開 口 部 か ら 引
き 出 さ れ た 場 合 、 空 気 と 流 動 物 が 混 合 し て エ ア ゾ ー ル に な り 、 分 注 チ ッ プ を 介 し て 装 置 か
ら 出 射 す る 。
【 ０ ２ ９ １ 】

　 シ ロ リ ム ス を 、 少 な く と も 10mg/mlの 濃 度 で オ リ ー ブ 油 に 溶 解 す る 。 ま た は 、 公 知 の 方
法 に し た が っ て 、 シ ロ リ ム ス の 可 溶 性 モ ノ ア シ ル お よ び ジ ア シ ル 誘 導 体 を 調 製 す る 。 Rakh
it, 米 国 特 許 第 4,316,885号  (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。 こ れ ら の 誘 導 体 を
、 他 の 溶 質 ま た は 懸 濁 剤 （ 例 え ば 、 溶 液 を 等 張 に す る の に 十 分 な 生 理 食 塩 水 ま た は グ ル コ
ー ス 、 胆 汁 塩 、 ア カ シ ア 、 ゼ ラ チ ン 、 モ ノ オ レ エ ー ト 、 お よ び ポ リ ソ ル ベ ー ト 80（ ソ ル ビ
ト ー ル の オ レ イ ン 酸 エ ス テ ル お よ び エ チ レ ン オ キ シ ド と 共 重 合 し た そ の 無 水 物 ） な ど ） を
含 む 滅 菌 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 形 態 で 使 用 す る 。 さ ら に 、 シ ロ リ ム ス の 水 溶 性 プ ロ ド ラ ッ グ
（ グ リ シ ネ ー ト 、 プ ロ ピ ロ ネ ー ト 、 お よ び ピ ロ リ ジ ノ ブ チ レ ー ト が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限
定 さ れ る わ け で は な い ） を 使 用 す る こ と が で き る 。 Stella et al., 米 国 特 許 第 4,650,803
号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
実 施 例 XIII

　 本 態 様 は 、 い く つ か の シ ロ リ ム ス 溶 液 を 同 時 投 与 す る こ と が で き る か 、 シ ロ リ ム ス 溶 液
を 非 シ ロ リ ム ス 溶 液 と 単 一 の 組 成 物 に 混 合 す る こ と が で き る カ テ ー テ ル を 記 載 す る 。 シ ロ
リ ム ス 含 有 生 体 接 着 剤 を 噴 霧 す る た め の 2つ の 個 別 の 成 分 の 混 合 が 特 に 意 図 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 医 療 組 織 生 体 接 着 剤 な ど の 二 成 分 製 品 を 適 用 す る た め の 装 置 は 、 管 状 本 体 の 前 部 に 接 続
し た 平 頭 片 を 有 す る 。 他 管 腔 チ ュ ー ブ は 、 互 い に 管 状 本 体 と 連 絡 す る と 予 想 さ れ る 。 頭 部
の 背 面 は 、 2つ の カ ニ ュ ー レ ハ ブ の 一 部 も 有 す る 。 多 管 腔 チ ュ ー ブ は 、 管 腔 チ ュ ー ブ の 内
端 か ら 排 出 末 端 ま で 平 行 に 延 び た 3つ の 管 腔 か ら 構 成 さ れ る 。 2つ の 管 腔 は 、 2つ の 各 シ リ
ン ジ に 接 続 し （ そ れ ぞ れ ） 、 そ の 各 外 筒 は シ ロ リ ム ス 含 有 組 成 物 を 含 み 得 る 。 シ リ ン ジ の
プ ラ ン ジ ャ ロ ッ ド を 、 両 外 筒 中 の 組 成 物 を 均 等 に 混 合 し て 投 与 す る た め に 同 時 操 作 さ れ る
よ う に 、 架 橋 部 材 に よ っ て 連 結 す る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 頭 部 に 部 分 的 に 含 ま れ る 2つ の カ ニ ュ ー レ ハ ブ を 、 好 ま し く は 金 属 か ら 作 製 さ れ た 硬 い
カ ニ ュ ー レ に 接 続 す る 。 2つ の 金 属 カ ニ ュ ー レ は 、 V形 に 延 長 す る よ う に 頭 部 に 配 向 し て い
る 。 第 3の 管 腔 は 、 接 続 管 類 の 末 端 で あ り 、 軟 質 空 気 チ ュ ー ブ に 接 続 さ れ て い る 。 空 気 チ
ュ ー ブ は ま た 、 頭 部 の 後 端 に 向 か っ て 2つ の 金 属 カ ニ ュ ー レ に よ っ て 形 成 さ れ た V形 の チ ッ
プ か ら 延 長 し て い る 。

10

20

30

40

50

(56) JP 2007-503462 A 2007.2.22

液 体 媒 質

多 管 腔 カ テ ー テ ル



【 ０ ２ ９ ５ 】
　 空 気 チ ュ ー ブ は 、 接 続 管 類 を 介 し て 多 管 腔 チ ュ ー ブ の 第 3の 管 腔 と 直 接 連 絡 し て い る 。 2
つ の シ リ ン ジ 外 筒 か ら の 組 成 物 の 正 確 な 流 れ お よ び 空 気 の 流 れ は 、 多 管 腔 チ ュ ー ブ の 排 出
末 端 か ら 薄 い 噴 流 と し て 互 い に 接 近 し て カ テ ー テ ル か ら 出 現 す る と 考 え ら れ る 。 治 療 部 位
に 十 分 量 の 分 散 シ ロ リ ム ス 生 体 接 着 剤 が 供 給 さ れ る よ う に 、 2つ の シ リ ン ジ 外 筒 由 来 の 組
成 物 が 気 流 に よ っ て 最 適 な 混 合 物 で 噴 霧 さ れ る 。 2つ の シ リ ン ジ 外 筒 由 来 の 組 成 物 お よ び
異 な る 管 腔 中 の 空 気 の 輸 送 が 異 な る た め に 、 材 料 を 含 む 化 合 物 は 、 多 管 腔 チ ュ ー ブ の 放 出
末 端 を 通 過 し た 場 合 の み 混 合 す る 。 し た が っ て 、 2つ の シ リ ン ジ 外 筒 由 来 の 材 料 を 含 む 化
合 物 部 分 が 正 確 に 投 与 さ れ 、 シ ロ リ ム ス 生 体 接 着 剤 の 組 成 は 常 に 正 確 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
実 施 例 XIV

　 本 実 施 例 は 、 生 体 接 着 剤 ア プ リ ケ ー タ ー 装 置 の 1つ の 態 様 を 記 載 す る （ 図 13を 参 照 の こ
と ） 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 ア プ リ ケ ー タ ー を 、 完 全 に 縮 め た 位 置 か ら 完 全 に 圧 縮 し た 位 置 の 間 の 各 シ リ ン ジ 本 体 の
穴 の 中 を 変 更 可 能 に ス ラ イ ド す る プ ラ ン ジ ャ 101お よ び 102を 有 す る シ リ ン ジ 105お よ び 106
の 対 と し て 構 築 す る 。 シ リ ン ジ 105お よ び 106は そ れ ぞ れ 混 合 し た 場 合 に 接 着 性 化 合 物 と な
る 異 な る 材 料 （ す な わ ち 、 例 え ば 、 ト ロ ン ビ ン お よ び フ ィ ブ リ ン ） を 含 む 。 シ リ ン ジ は 1
つ の 端 で 共 通 の 混 合 領 域 120で 1つ に な り 、 混 合 領 域 120は 、 シ リ ン ジ 105お よ び 106の 各 注
出 口 と 接 続 す る よ う に 適 合 す る 。 プ ラ ン ジ ャ 101お よ び 102は 、 各 シ リ ン ジ 105お よ び 106か
ら 各 媒 質 を 押 し 出 し 、 そ の 際 に 混 合 し て 単 一 の 流 れ と し て ノ ズ ル 122か ら 出 射 す る 。 混 合
接 着 剤 媒 質 が ア プ リ ケ ー タ ー か ら 出 射 し た 後 、 混 合 物 は 標 的 組 織 部 位 上 で 生 体 接 着 剤 に 硬
化 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ９ ８ 】
【 図 １ 】 シ ロ リ ム ス 分 子 を カ プ セ ル 化 し た リ ポ ソ ー ム の 1つ の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 細 胞 増 殖 抑 制 性 抗 増 殖 性 化 合 物 を 充 填 し た ミ ク ロ ス フ ェ ア の 1つ の 態 様 を 示 す 図
で あ る 。
【 図 ３ 】 細 胞 増 殖 抑 制 性 抗 増 殖 性 化 合 物 を 表 面 に 接 着 し た ミ ク ロ ス フ ェ ア の 1つ の 態 様 を
示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 シ ロ リ ム ス ま た は シ ロ リ ム ス の ア ナ ロ グ の 制 御 放 出 を 含 む ミ ク ロ ス フ ェ ア の 1つ
の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 シ ロ リ ム ス 媒 質 を 投 与 す る た め の ス プ レ ー 缶 の 1つ の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 シ リ ン ジ に 取 り 付 け た 噴 霧 器 チ ッ プ の 1つ の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 媒 質 を 送 達 さ せ る 内 視 鏡 カ テ ー テ ル を 含 む 内 視 鏡 シ ャ フ ト の 1つ の 態 様 の 断 面 図
で あ る 。
【 図 ８ 】 媒 質 投 与 の た め の 内 視 鏡 カ テ ー テ ル の 1つ の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。 注 ： 典 型 的 な
サ イ ズ は 、 長 さ ＝ 200cm； 直 径 ＝ 2.5mm、 お よ び 領 域 3の 長 さ （ w/穴 ） ＝ 4cm。 注 ： シ リ ン ジ
ま た は 他 の プ ラ ン ジ ャ 装 置 も し く は ス プ レ ー 缶 上 に 容 易 に 取 り つ け ら れ る 雌 ル ア ー ロ ッ ク
81。
【 図 ９ 】 フ ォ ー ム キ ャ ニ ス タ の 1つ の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 手 術 用 包 帯 の 1つ の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 側 孔 カ テ ー テ ル の 2つ の 例 示 的 態 様 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 ス リ ッ ト ポ ー ト ス プ レ ー カ テ ー テ ル チ ッ プ の 1つ の 態 様 の 拡 大 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 生 体 接 着 剤 塗 布 器 の 1つ の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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