
(57)【要約】

　瘻の一次口を閉鎖するために瘻管内に挿入することが

できる移植可能な移植片が提供される。

移植片は、より小さい尾部端へかけて連続的に先細にな

っているトランペット状の頭部を備える湾曲し概ね円錐

形とすることができる。移植片は、異種移植片物質など

の単一の物質で作る一体型ユニットとすることができる

。

単一及び複数の瘻を閉じる方法もまた提供される。

JP 2007-534369 A 2007.11.29



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 第 一 直 径 を 備 え た 第 一 端 と 、 該 第 一 直 径 よ り 小 さ い 第 二 直 径 を 備 え た 第 二 端 と を 有 し 、
　 湾 曲 し 、 概 ね 円 錐 形 の 本 体 を 有 し 、 該 本 体 が 、 該 第 一 端 と 該 第 二 端 の 間 で 連 続 的 に 先 細
に な っ て い る 、 瘻 を 閉 じ る た め の 移 植 可 能 な 移 植 片 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 本 体 の 長 さ が 約 ５ か ら 約 １ ０ セ ン チ メ ー ト ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 第 一 直 径 が 約 ２ か ら 約 １ ５ ミ リ メ ー ト ル で 、 該 第 二 直 径 は 約 ０ ． ５ か ら 約 ３ ． ５ ミ リ
メ ー ト ル で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 移 植 片 が 単 一 の 物 質 か ら 作 ら れ て い る 請 求 項 １ 乃 至 ３ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 移 植 片 が 一 体 型 の ユ ニ ッ ト で あ る 請 求 項 １ 乃 至 ４ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 移 植 片 が 、 ヒ ト ド ナ ー の 死 体 材 料 と 動 物 組 織 の 異 種 移 植 片 の 中 か ら 選 択 し た 生 物 学 的
物 質 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 ５ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ７ 】
　 該 移 植 片 が 細 胞 外 マ ト リ ク ス 物 質 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 ６ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 移 植 片 が 小 腸 粘 膜 下 組 織 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 ７ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 移 植 片 が 注 入 可 能 な 異 種 移 植 片 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 ８ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 本 体 の 外 側 表 面 に 更 に 突 起 部 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 ９ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 移 植 片 が 、 被 移 植 体 細 胞 で の 内 部 成 長 を 可 能 に す る 原 形 を 保 っ た 部 分 を 有 す る 物 質 を
有 す る 請 求 項 １ 乃 至 １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 移 植 片 が 血 管 形 成 を 促 進 す る 物 質 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 １ １ の い ず れ か に 記 載 の 移 植
片 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 移 植 片 が 特 定 部 位 の 組 織 の 再 形 成 を 促 進 す る 物 質 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 １ ２ の い ず れ
か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 移 植 片 が 抗 感 染 の 物 質 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 移 植 片 が 更 に 薬 剤 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 １ ４ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 第 一 直 径 を 備 え た 頭 部 と 、 よ り 小 さ い 第 二 直 径 を 備 え た 尾 部 の 間 が 連 続 的 に 先 細 に な っ
て い る 概 ね 円 錐 形 の 本 体 を 有 し 、 該 移 植 片 の 長 さ が 約 ５ か ら 約 １ ０ セ ン チ メ ー ト ル で あ る
と こ ろ の 瘻 を 閉 鎖 す る た め の 移 植 可 能 な プ ラ グ 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 プ ラ グ が 単 一 の 異 種 移 植 片 物 質 で 作 ら れ て い る 請 求 項 １ ６ に 記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 該 プ ラ グ が 小 腸 粘 膜 下 組 織 か ら 作 ら れ て い る 請 求 項 １ ６ 又 は １ ７ の い ず れ か に 記 載 の プ
ラ グ 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 本 体 が 湾 曲 し て い る 請 求 項 １ ６ 乃 至 １ ８ の い ず れ か に 記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
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　 瘻 を 閉 鎖 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 a.頭 部 端 か ら よ り 小 さ い 尾 部 端 に か け て 連 続 的 に 先 細 に な っ て い る 概 ね 円 錐 形 の 本 体 を
有 し 、 該 本 体 が 単 一 の 物 質 を 有 す る と こ ろ の プ ラ グ を 提 供 す る こ と と 、
　 b. 該 プ ラ グ の 尾 部 端 を 瘻 の 一 次 端 を 通 し て 該 プ ラ グ の 頭 部 端 が 瘻 の 一 次 端 に 接 触 す る
ま で 瘻 内 に 引 き 込 む こ と 、 を 有 す る 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 更 に 、 該 プ ラ グ の 第 一 端 か 該 プ ラ グ の 第 二 端 、 又 は 該 プ ラ グ の 該 両 端 を 縫 合 糸 で 固 定 す
る こ と を 含 む 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 更 に 、 中 央 内 腔 を 有 す る 固 定 器 具 を 提 供 し 、 該 固 定 器 具 を 該 プ ラ グ の 尾 部 端 の 上 に 置 き
、 該 固 定 器 具 を 皮 膚 面 の 高 さ に 固 定 す る こ と を 含 む 請 求 項 ２ ０ 又 は ２ １ の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 該 物 質 が 小 腸 粘 膜 下 組 織 を 有 す る 請 求 項 ２ ０ 乃 至 ２ ２ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 該 プ ラ グ が プ ロ ー ブ 又 は 内 視 鏡 を 用 い て 瘻 内 に 引 き 込 ま れ る 請 求 項 ２ ０ 乃 至 ２ ３ の い ず
れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 該 プ ラ グ の 該 尾 部 端 が プ ロ ー ブ 又 は 内 視 鏡 に 取 り 付 け ら れ て い る 請 求 項 ２ ０ 乃 至 ２ ４ の
い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 更 に 、 瘻 内 に 接 着 剤 を 導 入 す る こ と を 含 む 請 求 項 ２ ０ 乃 至 ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法
。
 
 
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 関 連 技 術 ）
　 本 発 明 は 、 合 衆 国 法 典 第  35 巻 米 国 特 許 法 第 119条 （ e） に 基 づ き 、 2004年 1月 21日 に 出
願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/538,365号 を 本 発 明 の 一 部 と し て こ こ に 援 用 し 、 出 願 日 の 利 益 を
主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 瘻 を 閉 鎖 す る た め の 移 植 片 が 提 供 さ れ る 。 移 植 片 は 、 初 め に 尾 部 を 瘻 内 に 引 き 込 ん で 瘻
を 完 全 に 閉 鎖 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 、 外 科 的 な 瘻 孔 切 開 術 及 び そ れ に 付 随 す る 合
併 症 を 避 け る こ と が で き る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 瘻 は 、 一 般 的 に ヒ ト に 生 じ る 。 そ の よ う な 瘻 は 、 先 天 的 な も の で あ る こ と も あ る し 、 又
は 例 え ば 感 染 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 （ ク ロ ー ン 病 ） 、 照 射 、 外 傷 、 出 産 や 手 術 な ど に よ っ て 引
き 起 こ さ れ る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 瘻 の い く つ か は 、 膣 と 膀 胱 の 間 （ 膀 胱 膣 瘻 ） 又 は 膣 と 尿 道 の 間 （ 尿 道 膣 瘻 ） に 生 じ る 。
こ れ ら 瘻 は 、 出 産 中 の 外 傷 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る こ と が あ る 。 こ れ ら の 瘻 に 対 す る 従 来
の 手 術 は 、 複 雑 で と て も 満 足 の い く も の で は な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 他 の 瘻 と し て は 、 限 定 は し な い が 、 気 管 食 道 瘻 、 胃 皮 膚 瘻 及 び 肛 門 直 腸 瘻 を 含 む 。 例 え
ば 、 肛 門 直 腸 瘻 は 、 肛 門 直 腸 と 膣 の 間 （ 直 腸 膣 瘻 ） 、 肛 門 直 腸 と 膀 胱 の 間 （ 直 腸 膀 胱 瘻 ）
、 肛 門 直 腸 と 尿 道 の 間 （ 直 腸 尿 道 瘻 ） 又 は 肛 門 直 腸 と 前 立 腺 の 間 （ 直 腸 前 立 腺 瘻 ） に 生 じ
る こ と が あ る 。
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肛 門 直 腸 瘻 は 、 図 1及 び 2で 示 す 歯 状 線 1と し て 知 ら れ る 解 剖 学 的 目 印 を 形 成 す る 先 端 肛 門
管 の 境 界 線 の 周 囲 に あ る 肛 門 腺 で の 感 染 症 か ら 生 じ る こ と が あ る 。 ヒ ト に は そ の よ う な 腺
が お よ そ 20か ら 39あ る 。
肛 門 腺 で の 感 染 症 に よ っ て 膿 瘍 が 生 じ 、 次 い で 括 約 筋 を 貫 い て 又 は 周 囲 を 通 っ て 肛 門 周 囲
に 進 行 す る 。 そ こ で 膿 瘍 は 自 然 に 又 は 外 科 的 に 流 出 す る 。 結 果 と し て 生 じ る 管 は 瘻 と し て
知 ら れ て い る 。 瘻 の 内 側 開 口 は 、 通 常 、 歯 状 線 に 位 置 し 、 一 次 口 2と し て 知 ら れ て い る 。
外 側 （ 外 部 ） 開 口 は 、 肛 門 周 囲 の 皮 膚 に あ り 、 二 次 口 3と し て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 図 1及 び 2は 、 肛 門 直 腸 瘻 が と り う る 様 々 な 経 路 の 例 を 示 し て い る 。 こ れ ら 経 路 は 、 そ の
複 雑 さ が 異 な る 。 一 次 口 2か ら 二 次 口 3に か け て 真 直 ぐ な 経 路 を と る 瘻 は 、 単 純 瘻 4と し て
知 ら れ て い る 。 一 次 口 2か ら 分 岐 す る 複 数 の 管 を 含 み 複 数 の 二 次 口 3を 有 す る 瘻 は 、 複 雑 瘻
5と し て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 肛 門 直 腸 瘻 が と る 解 剖 学 的 経 路 は 、 肛 門 括 約 筋 6、 7と の 関 係 に 基 づ い て 分 類 さ れ る 。 肛
門 括 約 筋 は 、 二 つ の 同 心 状 の 筋 肉 の 束 -内 側 、 即 ち 内 括 約 筋 6と 外 側 、 即 ち 外 括 約 筋 7を 含
む 。 二 つ の 同 心 状 の 肛 門 括 約 筋 の 間 を 通 る 瘻 は 、 筋 間 括 約 筋 瘻 8と し て 知 ら れ て い る 。 内
括 約 筋 6と 外 括 約 筋 7の 両 方 を 貫 く 瘻 は 経 括 約 筋 瘻 9と し て 知 ら れ 、 両 方 の 括 約 筋 の 上 を 通
る 瘻 は 越 括 約 筋 瘻 10と 呼 ば れ る 。 ク ロ ー ン 病 か ら く る 瘻 は 、 通 常 こ れ ら の 解 剖 学 的 経 路 を
無 視 し 、 非 解 剖 学 的 瘻 と し て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 多 く の 複 雑 瘻 は 、 複 数 の 管 を 含 み 、 そ の い く つ か は 出 口 の な い 末 端 11で あ り 、 他 は 複 数
の 二 次 口 3に 繋 が っ て い る 。 最 も 一 般 的 で 複 雑 な タ イ プ の 瘻 の 一 つ と し て 図 2で 示 す よ う な
馬 蹄 形 瘻 12が 知 ら れ て い る 。 こ の 場 合 、 感 染 症 は 肛 門 腺 （ 一 次 口 2） で 生 じ 、 二 つ の 瘻 が
肛 門 腺 の 周 囲 を 囲 む よ う に 通 る こ と で 特 徴 的 な 馬 蹄 形 12を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 瘻 の 外 科 的 処 置 は 、 従 来 は 、 見 え な い 状 態 で 、 触 覚 と 経 験 だ け を 用 い て 瘻 プ ロ ー ブ を 管
に 通 し 、 プ ロ ー ブ を 進 め て い た 。 プ ロ ー ブ を 瘻 管 に 通 す と 、 重 な っ て い る 組 織 が 外 科 的 に
分 離 さ れ る 。
こ れ は 、 外 科 的 瘻 孔 切 開 術 と し て 知 ら れ て い る 。 処 置 の 間 、 分 離 さ れ る 括 約 筋 の 量 が 変 化
す る の で 、 瘻 孔 切 開 術 で は 括 約 筋 の 機 能 を 損 な っ た り 、 或 い は 、 失 禁 さ え 引 き 起 こ す 場 合
が あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 代 わ り に 、 シ ー ト ン と し て 知 ら れ る 直 径 の 小 さ い ゴ ム 排 液 管 を 管 の 中 に 挿 入 す る こ と に
よ っ て 瘻 管 を 外 科 的 に 排 膿 す る こ と が で き る 。 シ ー ト ン を 瘻 管 に 通 し た 後 、 囲 ん だ 組 織 の
周 り で 輪 を 作 っ て 縛 り 、 数 週 間 又 は 数 ヶ 月 放 置 す る こ と が で き る 。 こ の 処 置 は 、 通 常 、 そ
の 領 域 か ら 汚 染 を 排 除 し 、 瘻 管 を 最 終 的 な 閉 鎖 す な わ ち 密 閉 処 置 の 前 に 準 備 の 整 っ た 状 態
に す る た め に 行 わ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 よ り 最 近 で は 、 硬 化 剤 又 は シ ー ラ ン ト （ コ ラ ー ゲ ン 又 は フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 ） を 瘻 管 内 に
注 入 す る 手 法 が 発 達 し て い る 。 そ の よ う な シ ー リ ン グ 剤 は 、 例 え ば リ ー の 米 国 特 許 第 5.75
2.974号 に 述 べ ら れ て い る 。 こ れ ら 手 法 の 主 な 欠 点 は 、 接 着 剤 が 液 体 で 、 患 者 が 一 旦 歩 行
可 能 に な る と 接 着 剤 が 瘻 管 か ら 流 出 し や す い と い う こ と で あ る 。 加 え て 、 こ れ ら 手 法 の 失
敗 率 は 高 い （ 失 敗 率 86%に 及 ぶ ） 。 ブ キ ャ ナ ン 他 の “ 複 雑 な 痔 瘻 の 治 療 に お け る フ ィ ブ リ
ン シ ー ラ ン ト の 有 効 性 ” 、 DIS
COLON AND RECTUM Vol.46、 No.9,46: 1167-1174（ 2003年 9月 ） 。 通 常 、 瘻 を 閉 じ る に は 接
着 剤 を 複 数 回 注 入 す る 必 要 が あ る 。 い く つ か の 場 合 、 シ ー ラ ン ト を 用 い て 瘻 を 閉 じ る に は
、 シ ー ト ン を 置 く 第 一 段 階 と 、 そ の 数 週 間 後 に フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 を 注 入 す る 段 階 と か ら 成
る 二 段 階 の 処 置 と し て 行 わ れ る 。 こ の 処 置 に よ っ て 、 感 染 症 の 残 留 を 減 ら す こ と が で き 、
シ ー ラ ン ト を 注 入 す る 前 に 瘻 管 を “ 準 備 の 出 来 た 状 態 ” に す る こ と が で き る 。 シ ー ラ ン ト
又 は 硬 化 剤 を 準 備 が 整 っ て い な い 、 即 ち 、 感 染 し て い る 瘻 に 一 段 階 処 置 と し て 注 入 す る と
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、 感 染 が 進 み 更 に 膿 瘍 が 形 成 さ れ る こ と が あ る 。 く り ぬ き 用 器 具 （ 米 国 特 許 第 5,628,762
号 、 及 び 、 第 5,643,305号 参 照 ） な ど の 別 の 方 法 や 器 具 で は 、 単 に 瘻 を 広 げ 閉 じ る の が よ
り 難 し く な る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 一 次 口 を 閉 じ る 手 段 と し て は 、 外 科 的 に 皮 弁 を 形 成 し 、 そ れ を 一 次 口 上 に 引 っ 張 り 縫 い
付 け る と い う 追 加 的 な 手 段 が あ る 。 こ の 処 置 （ 肛 門 皮 弁 術 ） は 、 一 次 口 を 閉 じ る こ と が で
き る が 行 う の が 技 術 的 に 難 し く 、 患 者 に は 痛 み を 伴 い 、 ま た 瘻 が 再 発 す る 可 能 性 も 大 き い
。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 瘻 を 上 手 く 閉 じ る た め に 重 要 な ス テ ッ プ は 、 一 次 口 の 正 確 に 確 認 し 、 閉 鎖 す る こ と で あ
る 。 一 次 口 を 正 確 に 確 認 す る 手 段 は 、 同 時 係 属 出 願 第 10/945,634号 （ ア ー ム ス ト ロ ン グ ）
で 開 示 さ れ て い る よ う に 、 瘻 管 の 内 視 鏡 で の 視 覚 化 （ 瘻 孔 内 視 鏡 検 査 ） を 含 む 。 一 旦 、 一
次 口 が 正 確 に 確 定 さ れ る と 、 再 発 を 防 ぐ た め に 効 果 的 な 閉 鎖 が 必 要 と な る 。 本 発 明 は 、 瘻
管 の 一 次 口 を 効 果 的 に 塞 ぐ 即 ち 閉 鎖 す る た め 使 用 す る こ と が で き る 移 植 片 を 有 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ４ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 の 目 的 の 一 つ は 、 最 低 限 の 侵 襲 で 瘻 を 閉 じ る 新 し い 技 術 を 提 供 す る こ と に あ る 。
別 の 目 的 は 、 外 科 的 瘻 孔 切 開 術 の 必 要 を な く す こ と で 外 科 的 な 苦 痛 と 、 そ の 処 置 に 伴 う 合
併 症 を 避 け る こ と が で き る 技 術 を 提 供 す る こ と に あ る 。 更 に 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 瘻 を 正
確 且 つ 完 全 に 閉 じ る こ と に よ っ て 瘻 の 再 発 又 は 持 続 性 の 瘻 を 防 ぐ こ と に あ る 。 ま た 本 発 明
の 別 の 目 的 は 、 組 織 の 切 除 、 括 約 筋 損 傷 や 失 禁 を 伴 わ な い 技 術 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 ど ん な タ イ プ の 瘻 に も 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 特 許 を 請 求 す る 発 明
物 と 方 法 は 、 気 管 食 道 瘻 、 胃 皮 膚 瘻 、 肛 門 直 腸 瘻 、 膣 と 尿 道 若 し く は 膀 胱 の 間 に 生 じ る 瘻
又 は 体 の あ ら ゆ る 2つ の 部 位 間 に 生 じ る 瘻 を 塞 ぐ 即 ち 閉 鎖 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 実 施 例 に お い て は 、 湾 曲 し 、 概 ね 円 錐 形 の 生 体 適 合 性 の あ る 移 植 片 が 提
供 さ れ る 。 移 植 片 は 、 瘻 の 一 次 口 を 塞 ぐ 、 即 ち 閉 鎖 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 移
植 片 は 、 お よ そ 5か ら 10セ ン チ メ ー ト ル （ 2か ら 4イ ン チ ） の 長 さ で 、 太 い “ ト ラ ン ペ ッ ト
状 ” 頭 部 か ら 細 い 糸 状 尾 部 に か け て 連 続 的 に 先 細 に な っ て い る の が 望 ま し い 。 頭 部 の 直 径
は 、 お よ そ 5か ら 10ミ リ メ ー ト ル で 直 径 が 1か ら 2ミ リ メ ー ト ル の 尾 部 に か け て 先 細 に な っ
て い る の が 望 ま し い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 移 植 片 は 、 あ ら ゆ る 好 適 な 生 物 学 的 物 質 や 合 成 物 質 で 作 る こ と が で き る 。 頭 部 と
尾 部 は 、 同 じ 物 質 で 作 ら れ た 連 続 的 な 一 片 で あ る の が 望 ま し い 。 適 当 な 生 物 学 的 物 質 と し
て は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ヒ ト ド ナ ー の 同 種 死 体 移 植 片 や 動 物 組 織 の 異 種
移 植 片 を 含 む 。 適 当 な 合 成 物 質 と し て は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ポ リ グ ラ ク
チ ン や ポ リ ジ オ キ サ ノ ン 及 び ポ リ グ リ コ ー ル 酸 を 含 む 。 本 発 明 の 移 植 片 で 使 用 す る 生 物 学
的 物 質 及 び ／ 又 は 合 成 物 質 は 、 免 疫 反 応 を ほ と ん ど 生 じ ず 、 感 染 症 に 対 す る 抵 抗 力 を 生 来
的 に 有 し 、 組 織 の 再 生 を 促 し （ 移 植 片 が 周 囲 の 組 織 に 完 全 に 吸 収 さ れ る の で は な く ） 、 そ
れ に よ っ て 瘻 を 閉 鎖 す る の が 望 ま し い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 移 植 片 は 、 初 め に 尾 部 を 、 一 次 口 を 通 し て 二 次 口 へ 向 け て 瘻 内 に 引 き 入 れ る こ
と が で き る 。
一 つ の 実 施 例 に お い て は 、 移 植 片 は 瘻 内 に 引 き 入 れ ら れ 、 そ の 移 植 片 の 末 端 の ト ラ ン ペ ッ
ト 状 の 頭 部 が 序 々 に 一 次 口 内 へ 、 孔 へ プ ラ グ を 嵌 め 込 む の と 同 様 な 方 法 で “ 押 し 込 ま れ る
” 。 頭 部 及 び ／ 又 は 尾 部 は 、 更 に 縫 合 糸 で 固 定 さ れ る か 又 は 他 の 好 適 な 手 段 に よ っ て 固 定
す る こ と が で き 、 移 植 片 の 一 部 分 と し て 形 成 す る こ と が で き る 。
ト ラ ン ペ ッ ト 状 の 頭 部 に よ っ て 、 あ ら ゆ る 直 径 の 一 次 口 に 移 植 片 を 使 用 す る こ と が で き る
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。 挿 入 し て い る 間 、 グ ラ フ ト に 適 切 な 力 を 加 え る こ と に よ っ て 、 グ ラ フ ト の 頭 部 が 一 次 口
に ぴ っ た り と 嵌 り 、 一 次 口 の 大 き さ に 一 致 す る 。 複 数 の 移 植 片 又 は 合 成 移 植 片 を 複 数 の 瘻
又 は 複 雑 な 瘻 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 付 加 的 特 徴 及 び 長 所 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 通 常 の 知 識 を 有 す る 者 で あ れ ば
以 下 の 図 と 好 適 な 実 施 例 の 詳 細 な 説 明 か ら 明 ら か で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
（ 好 適 な 実 施 例 の 詳 細 な 説 明 ）
　 本 発 明 の 移 植 片 は 、 図 1及 び 2で 示 さ れ る 種 類 の 瘻 な ど あ ら ゆ る 種 類 の 瘻 を 塞 ぐ 即 ち 閉 鎖
す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ っ て 閉 鎖 す る こ と の で き る 他 の 種 類 の 瘻 と
し て は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 気 管 食 道 瘻 、 胃 皮 膚 瘻 、 膣 と 膀 胱 の 間 に 生 じ
る 瘻 （ 膀 胱 膣 瘻 ） 、 膣 と 尿 道 の 間 に 生 じ る 瘻 （ 尿 道 膣 瘻 ） 、 肛 門 直 腸 と 膣 の 間 に 生 じ る 瘻
（ 直 腸 膣 瘻 ） 、 肛 門 直 腸 と 膀 胱 の 間 に 生 じ る 瘻 （ 直 腸 膀 胱 瘻 ） 、 肛 門 直 腸 と 尿 道 の 間 に 生
じ る 瘻 （ 直 腸 尿 道 瘻 ） 、 肛 門 直 腸 と 前 立 腺 の 間 に 生 じ る 瘻 （ 直 腸 前 立 腺 瘻 ） 又 は 体 の あ ら
ゆ る 2つ の 部 位 間 に 生 じ る 瘻 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 移 植 片 13は 、 あ ら ゆ る 好 適 な 形 状 を 有 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 移 植 片 は 、
凸 形 状 、 凹 形 状 、 Ｓ 字 形 状 、 概 ね 真 直 ぐ な 形 状 、 又 は 瘻 内 に 挿 入 し 固 定 す る こ と が で き る
あ ら ゆ る 形 状 を 呈 す る こ と が で き る 。 移 植 片 は 、 瘻 の 形 に 適 合 さ せ る の に 湾 曲 さ せ る こ と
が で き 、 そ れ に よ っ て 移 植 片 を 挿 入 し 易 く な り 、 瘻 内 で 移 植 片 は し っ か り と 納 ま り 、 患 者
の 苦 痛 は 、 よ り 少 な く な る 。 湾 曲 し た 形 状 に よ っ て 、 移 植 片 を 一 次 口 へ 導 入 し 、 湾 曲 し た
瘻 の 二 次 口 へ 方 向 づ け し 易 く な る 。 移 植 片 13は 、 望 ま し く は 、 一 体 型 ユ ニ ッ ト で 、 湾 曲 し
、 第 1直 径 D1を 有 す る 端 部 か ら 第 2直 径 D2を 有 す る 他 端 に か け て 先 細 に な っ て お り 概 ね 円 錐
形 で 、 図 3で 示 す よ う に 第 1直 径 D1は 第 2直 径 D2よ り 大 き い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 移 植 片 13は 、 図 3で 示 す よ う に 、 太 さ の あ る ト ラ ン ペ ッ ト 状 頭 部 14を 備 え た 端 部 と 、 細
い 糸 状 尾 部 15に か け て 連 続 的 に 先 細 と な っ て い る 本 体 16を 有 す る こ と が で き る 。 　 先 細 の
程 度 は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 各 端 部 （ D1と D2） の 直 径 や 移 植 片 13の 長 さ L
を 含 む 様 々 な 要 素 に 応 じ て 多 様 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 移 植 片 は 、 あ ら ゆ る 好 適 な 長 さ L、 直 径 D1、 及 び 直 径 D2を 有 す る こ と が で き る が 、 移 植
片 13は 、 長 さ Lが 約 1か ら 約 15セ ン チ メ ー ト ル 、 第 1直 径 D1が 約 1か ら 約 20ミ リ メ ー ト ル 、 そ
し て 第 2直 径 D2が 約 0.1か ら 約 5ミ リ メ ー ト ル で あ る の が 望 ま し い 。 よ り 望 ま し く は 、 移 植
片 13は 、 長 さ Lが 約 3か ら 約 12セ ン チ メ ー ト ル 、 第 1直 径 D1が 約 2か ら 約 15ミ リ メ ー ト ル 、 第
2直 径 D2が 約 0.5か ら 約 3.5ミ リ メ ー ト ル で あ る 。 よ り 一 層 望 ま し く は 、 移 植 片 は 、 長 さ Lが
約 5か ら 約 10セ ン チ メ ー ト ル 、 第 1直 径 D1が 約 5か ら 約 10ミ リ メ ー ト ル 、 第 2直 径 D2が 約 1か
ら 約 2ミ リ メ ー ト ル で あ る 。 本 発 明 の 移 植 片 は 、 頭 部 直 径 D1を 極 限 と し 、 あ ら ゆ る 直 径 を
有 す る 一 次 口 を 閉 じ る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 挿 入 し て い る 間 に 、 移 植 片 に 適 切 な
力 を 加 え る こ と に よ っ て 、 移 植 片 13の 頭 部 14は 、 一 次 口 の 大 き さ と 正 確 に 一 致 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 移 植 片 13は 、 哺 乳 類 の 体 内 に 移 植 す る の に 適 し た 生 体 適 合 性 の あ る あ ら ゆ る 物
質 で 作 る こ と が で き る 。 移 植 片 13は 、 単 一 で 、 非 ア レ ル ギ ー 性 の 生 物 学 的 物 質 又 は 合 成 物
質 で 作 る の が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る こ と の で き る 好 適 な 生 物 学 的 物 質 は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 患 者 自 身 の 組 織 （ 自 家 移 植 片 ） 、 ヒ ト の 死 体 ド ナ ー の 組 織 （ 同 種 移 植 片 ） 、 関 係 の な
い 動 物 ド ナ ー の 組 織 （ 異 種 移 植 片 ） を 含 む 。
そ の 物 質 は 、 血 管 形 成 及 び ／ 又 は 特 定 部 位 の 組 織 の 再 形 成 を 促 進 す る の が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
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　 自 家 移 植 片 組 織 は 、 生 検 に よ っ て 得 ら れ た 患 者 の 皮 膚 か ら 培 養 さ れ る 。 一 旦 、 繊 維 芽 細
胞 が 再 生 さ れ 、 新 し い 組 織 が 十 分 に 形 成 さ れ る と 、 そ の 新 し い 組 織 を 同 じ 患 者 の 手 術 部 位
へ 注 入 す る こ と が で き る 。 こ の 工 程 が 完 了 す る に は 数 週 間 か か る が 、 組 織 拒 絶 反 応 と 疾 病
伝 播 を 防 ぐ こ と が で き る 。 そ の よ う な 製 品 の 1つ に ア イ ソ ラ ゲ ン （ ア イ ソ ラ ゲ ン 社 ‐ ヒ ュ
ー ス ト ン 、 テ キ サ ス 州 ） が あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 好 適 な 死 体 の 材 料 と し て は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 死 体 の 筋 膜 や 死 体 の 硬
膜 を 含 む 。 特 定 の 適 し た 死 体 同 種 移 植 片 と し て は 、 限 定 は し な い が 、 ア ロ ダ ー ム （ ラ イ フ
セ ル 社 ‐ ブ ラ ン チ バ ー グ 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ） 、 サ イ メ ト ラ （ ラ イ フ セ ル 社 ‐ ブ ラ ン チ
バ ー グ 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ） 、 ダ ー マ ロ ガ 、 フ ァ ス チ オ ン （ Dermaloga,
Fascion） （ フ ァ ス チ ア バ イ オ シ ス テ ム ズ 、 エ ル エ ル シ ー 〈 Fascia, Biosystems, LLC〉 ‐
ビ バ リ ー ヒ ル ズ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） 及 び サ ス ペ ン ド （ メ ン ト ー ル ‐ ア ー ヴ ィ ン グ 〈 Ment
or-Irving〉 、 テ キ サ ス 州 ） を 含 む 。 こ れ ら の 製 品 は 、 死 体 ド ナ ー の フ リ ー ズ ド ラ イ 、 す
な わ ち 凍 結 乾 燥 加 工 を 施 し た 無 細 胞 の 皮 膚 組 織 で あ る 。 そ の い く つ か は 、 移 植 す る 前 に 再
構 成 が 必 要 と な る 。 疾 病 伝 播 と 抗 原 性 の 反 応 の 可 能 性 は あ る が 、 多 く の 物 質 の 中 か ら 選 別
し 加 工 す る こ と で そ の リ ス ク を 最 小 限 に 抑 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 異 種 移 植 片 物 質 は あ る 種 の ド ナ ー か ら 採 取 さ れ 、 別 の 種 の 被 移 植 者 に 移 植 さ れ る 。 そ の
よ う な 物 質 の 例 と し て は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 サ ー ジ シ ス （ ク ッ ク 　 サ ー
ジ カ ル ‐ ブ ル ー ミ ン ト ン 、 イ ン デ ィ ア ナ 州 ） 、 パ ー マ コ ル （ Permacol） （ テ ィ ー エ ス エ ル
‐ コ ヴ ィ ン ト ン 、 ジ ョ ー ジ ア 州 ） 、 ペ ル ヴ ィ コ ル （ Pelvicol） （ バ ー ド 社 ‐ マ リ ー ヒ ル 、
ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ） 及 び ペ リ ‐ ガ ー ド （ バ イ オ ‐ バ ス キ ュ ラ ー 社 ‐ セ ン ト ポ ー ル 、 ミ ネ
ソ タ 州 ） を 含 む 。 本 発 明 の 一 つ の 実 施 例 に お い て 、 小 腸 粘 膜 下 組 織 の 異 種 移 植 片 、 又 は 、
瘻 か ら 物 質 が 流 出 し た り 絞 り 出 さ れ る の を 防 ぐ の に 十 分 な 粘 性 を 有 す る 他 の 物 質 な ど の 注
入 可 能 な 異 種 移 植 片 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 そ の よ う な 生 物 学 的 物 質 は 、 拒 絶 反 応 を 防 ぐ た め に 加 工 処 理 の 間 に 無 細 胞 に 分 離 さ れ て
も よ い 。 好 適 な 生 物 学 的 組 織 は 、 感 染 の 可 能 性 の あ る 手 術 野 に 移 植 す る こ と も 、 異 物 反 応
を 誘 発 し た り 感 染 発 生 の 基 と な っ た り し 得 る い く つ か の 合 成 製 剤 と 異 な り 、 感 染 に 抗 し 得
る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 発 明 物 及 び 方 法 に は 、 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 を 使 用 す る の が 望 ま し い 。 生
物 学 的 に 再 建 可 能 な コ ラ ー ゲ ン 物 質 を 使 用 す る の が よ り 望 ま し い 。 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な
コ ラ ー ゲ ン 物 質 を 、 例 え ば 、 温 血 脊 椎 動 物 、 特 に 哺 乳 類 の 好 適 な 元 組 織 か ら コ ラ ー ゲ ン 物
質 を 取 り 出 す こ と で 得 る こ と が で き る 。 そ の よ う な 取 り 出 さ れ た コ ラ ー ゲ ン 物 質 を 、 生 物
学 的 に 再 建 可 能 な 性 質 を 有 し 、 細 胞 進 入 と 内 部 成 長 、 そ し て 最 終 的 に 被 移 植 体 の 組 織 そ の
も の の 再 建 を 促 進 す る よ う に 処 理 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 情 況 に お い て 、 生 物 学 的
再 生 可 能 な 物 質 を 、 本 発 明 の 医 療 用 発 明 物 を 移 植 す る 部 位 で 細 胞 の 増 殖 を 促 進 さ せ る た め
に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 適 な 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 を 、 生 体 栄 養 特 性 を 有 す る コ ラ ー ゲ ン 細 胞 外 マ ト リ ク
ス （ ECMs） で 得 る こ と が で き る 。 本 発 明 で 使 用 す る 好 適 な 細 胞 外 マ ト リ ク ス の 実 例 と し て
は 、 例 え ば 、 粘 膜 下 組 織 （ 例 え ば 、 未 成 長 又 は 成 長 し き っ た 動 物 か ら そ れ ぞ れ 抜 き 出 し た
小 腸 粘 膜 下 組 織 、 胃 粘 膜 下 組 織 、 膀 胱 粘 膜 下 組 織 を 含 む ） 、 腎 臓 の 膜 組 織 、 皮 膚 コ ラ ー ゲ
ン 、 羊 膜 、 硬 膜 、 心 膜 、 漿 膜 、 腹 膜 又 は 肝 臓 の 基 底 膜 若 し く は 上 皮 基 底 膜 物 質 を 含 む 基 底
膜 物 質 が 含 ま れ る 。 こ れ ら 物 質 を 取 出 し 、 原 形 を 保 っ た の 自 然 な 形 状 （ 例 え ば シ ー ト な ど
） で 使 用 す る こ と も 、 或 い は 、 こ れ ら 物 質 に 由 来 す る コ ラ ー ゲ ン を 含 む 再 構 成 さ れ た コ ラ
ー ゲ ン の 層 と し て 及 び ／ 又 は 他 の コ ラ ー ゲ ン 物 質 と し て 使 用 す る こ と も で き る 。 本 発 明 に
有 用 な 粘 膜 下 組 織 並 び に そ の 分 離 及 び 処 理 に 関 す る 補 助 情 報 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 4,90
2,508、 5,554,389、 5.733.337、 5,993,844、 6,206,931、 6,099,567と 6,331,319号 に お い
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て 参 照 す る こ と が で き る 。 腎 臓 の 膜 組 織 は 、 温 血 脊 椎 動 物 か ら 得 る こ と も で き 、 そ れ に つ
い て は 、 2002年 6月 28日 に 出 願 さ れ 、 2003年 1月 9日 に WO003002165と し て 公 開 さ れ た 国 際 特
許 出 願 PCT/US02/20499で よ り 詳 細 に 述 べ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 使 用 さ れ る 細 胞 外 マ ト リ ク ス 及 び そ の 他 の コ ラ ー ゲ ン 物 質 は 、 準 備 し 使 用 す る 際 、 成 長
因 子 又 は 元 の 組 織 が 元 来 有 す る 他 の 生 理 活 性 成 分 を 随 意 に 保 持 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 粘 膜 下 組 織 や 他 の 細 胞 外 マ ト リ ク ス は 、 塩 基 性 繊 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ FGF-2） 、 形 質 転
換 成 長 因 子 ベ ー タ （ TGF-beta） 、 上 皮 細 胞 成 長 因 子 （ EGF） 、 及 び ／ 又 は 血 小 板 由 来 成 長
因 子 （ PDGF） な ど １ つ 以 上 の 成 長 因 子 を 含 む こ と が で き る 。 更 に 、 粘 膜 下 組 織 や 他 の 細 胞
外 マ ト リ ク ス が 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 際 、 ヘ パ リ ン 、 硫 酸 化 ヘ パ リ ン （ heparin sulf
ate） 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 及 び 同 種 の も の な ど 他 の 生 物 学 的 物 質 を 含 む こ
と も で き る 。 従 っ て 、 一 般 的 に 言 え ば 、 粘 膜 下 組 織 や 他 の 細 胞 外 マ ト リ ク ス 物 質 は 、 細 胞
形 態 の 変 化 、 増 殖 、 成 長 、 タ ン パ ク 質 や 遺 伝 子 の 発 現 な ど 細 胞 性 応 答 を 直 接 又 は 間 接 に 引
き 起 こ す 生 体 活 性 成 分 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 更 に 、 そ の よ う な 天 然 の 生 体 活 性 成 分 を 含 む こ と に 加 え て 、 又 は 、 そ の 代 わ り と し て 、
組 み 換 え 技 術 や 他 の 方 法 に よ っ て 合 成 生 産 さ れ た 非 天 然 の 生 体 活 性 成 分 を そ の 対 象 と し て
使 用 す る 物 質 と す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 非 天 然 の 生 体 活 性 成 分 は 、 細 胞 外 マ ト リ ク ス
組 織 に 自 然 に 生 じ る が お そ ら く 異 な る 種 （ た と え ば 、 豚 な ど 他 の 動 物 の コ ラ ー ゲ ン 細 胞 外
マ ト リ ク ス に 適 用 さ れ た ヒ ト タ ン パ ク 質 ） に 相 当 す る 自 然 に 生 成 さ れ た 又 は 組 み 換 え 技 術
に よ っ て 作 ら れ た タ ン パ ク 質 と す る こ と が で き る 。
非 天 然 の 生 体 活 性 成 分 は 、 薬 剤 原 料 と す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 そ の 対 象 物 質 の 中 や 上
に 組 み 込 む こ と が で き る 薬 剤 原 料 の １ つ と し て は 、 抗 生 物 質 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る 粘 膜 下 組 織 や 他 の 細 胞 外 マ ト リ ク ス 組 織 は 、 例 え ば ク ッ ク な ど の 米 国
特 許 第 6,206,931号 に 記 載 さ れ て い る よ う に 高 度 に 精 製 さ れ る の が 好 ま し い 。 従 っ て 、 好
適 な 細 胞 外 マ ト リ ク ス 物 質 は 、 1グ ラ ム 当 た り 約 １ ２ エ ン ド ト キ シ ン 単 位 （ EU） 以 下 の 内
エ ン ド ト キ シ ン レ ベ ル を 示 し 、 1グ ラ ム 当 た り 約 5EU以 下 が よ り 好 ま し く 、 1グ ラ ム 当 た り
約 1EU以 下 が 最 も 好 ま し い 。 付 加 的 選 択 と し て は 、 粘 膜 下 組 織 や 他 の 細 胞 外 マ ト リ ク ス 組
織 は 、 1グ ラ ム 当 た り 約 1コ ロ ニ ー 形 成 単 位 （ CFU） 以 下 の バ イ オ バ ー デ ン を 有 す る こ と が
で き 、 1グ ラ ム 当 た り 約 0.5CFU以 下 が よ り 好 ま し い 。 真 菌 レ ベ ル は 同 様 に 低 い の が 望 ま し
い 。 例 え ば 、 1グ ラ ム 当 た り 約 1CFU以 下 、 よ り 好 ま し く は 1グ ラ ム 当 た り 約 0.5CFU以 下 が よ
り 好 ま し い 。 核 酸 レ ベ ル は 、 約 5ug/mg以 下 が 好 ま し く 、 約 2ug/mg以 下 が よ り 好 ま し く 、 ウ
ィ ル ス レ ベ ル は 、 1グ ラ ム 当 た り 約 50プ ラ ー ク 形 成 単 位 （ PFU） 以 下 で あ る の が 好 ま し く 、
1グ ラ ム 当 た り 約 5PFU以 下 で あ る の が よ り 好 ま し い 。
米 国 特 許 第 6,206,931号 で 示 さ れ て い る 粘 膜 下 組 織 や 他 の 細 胞 外 マ ト リ ク ス 組 織 の こ れ ら
及 び 付 加 的 な 性 質 は 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る あ ら ゆ る 細 胞 外 マ ト リ ク ス 組 織 の 特 徴 と す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 で 使 用 す る こ と の で き る 好 適 な 合 成 物 質 と し て は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 ポ リ ガ ラ ク チ ン （ polygalactin） 、 ポ リ ジ オ キ サ ノ ン （ polydioxanone） 、 ヒ ア ル ロ
ン 酸 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 ポ リ エ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト を 含 む 。 こ れ ら 物 質 は 、 異 物 に よ
る 拒 絶 反 応 を 防 ぎ 、 最 終 的 に 被 移 植 体 組 織 に 取 り 込 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 生 物 学 的 物 質 又 は 合 成 物 質 は 、 被 移 植 体 組 織 の 再 生 を 助 け 、 免 疫 反
応 を ほ と ん ど 出 さ ず 、 感 染 症 に 対 す る 抵 抗 力 を 生 来 的 に 有 す る の が 望 ま し い 。 そ の よ う な
物 質 に よ っ て 移 植 片 を 瘻 内 に 組 み 込 む こ と が で き （ 移 植 片 が 周 囲 の 組 織 に 完 全 に 吸 収 さ れ
る の で は な く ） 、 そ れ に よ っ て 、 瘻 を 塞 ぐ 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の あ る 実 施 例 に お い て は 、 万 一 の 用 心 と し て 又 は 瘻 内 で の あ ら ゆ る 残 留 す る 感 染
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症 を 処 置 す る 手 段 と し て 抗 生 物 質 な ど の 薬 剤 が 本 発 明 の 移 植 片 に 組 み 込 ま れ る 。
移 植 片 は 、 主 瘻 管 及 び あ ら ゆ る 分 枝 内 に 注 入 す る こ と の で き る シ ー ラ ン ト 又 は 硬 化 剤 と 併
用 す る こ と も で き る 。 シ ー ラ ン ト と し て の 可 能 性 の あ る い く つ か は 従 来 技 術 に 記 載 さ れ て
い る 。 広 く 使 用 さ れ て い る シ ー ラ ン ト 1つ に 、 テ ィ シ ー ル （ バ ク ス タ ー 株 式 会 社 ） と し て
知 ら れ る フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 が あ る 。 そ の 接 着 剤 は 、 凝 固 活 性 化 因 子 と フ ィ ブ リ ノ ゲ ン を 混
ぜ 合 わ せ る こ と で 調 合 さ れ 、 反 応 し て フ ィ ブ リ ン が 形 成 さ れ る 。 フ ィ ブ リ ン は 基 質 を 形 成
し 、 そ れ は 組 織 が 内 部 成 長 す る た め の 骨 格 と し て 働 き 、 結 果 と し て 瘻 管 を 閉 じ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 移 植 片 13は 、 移 植 片 13の 尾 部 15を 瘻 の 一 次 口 2を 通 し て 二 次 口 3に 向 か っ て 引 き
込 む こ と に よ っ て 、 瘻 内 に 挿 入 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 一 組 の 手 術 用 止 血 鉗
子 又 は 瘻 探 針 や 内 視 鏡 を 、 二 次 口 3を 通 し て 一 次 口 2か ら 出 す よ う に 使 用 す る こ と に よ っ て
な し 得 る 。 そ れ か ら 移 植 片 13の 尾 部 15を 止 血 鉗 子 に よ っ て 把 持 す る か 、 又 は 探 針 又 は 内 視
鏡 に 固 定 し 、 瘻 内 を 逆 行 し て 引 き 抜 く こ と が で き る 。 移 植 片 13が 瘻 を 通 し て 引 き 抜 か れ て
い る と き 、 移 植 片 13の 頭 部 14を 第 1開 口 2内 に 序 々 に 詰 め 込 む よ う に す る こ と が で き 、 そ れ
に よ っ て フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 を 使 う 場 合 の よ う に 、 移 植 片 13は 抜 け 落 ち た り 又 は 出 た り し な
い よ う に 収 納 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 瘻 内 に 移 植 片 を し っ か り 固 定 す る た め に 、 移 植 片 の 外 側 表 面 に は 、 瘻 と 接 触 す る 突 起 部
18を 有 す る こ と が で き る 。 肛 門 直 腸 瘻 は 、 瘻 管 に 沿 っ て 最 も 狭 い 箇 所 に あ り ほ と ん ど 柔 軟
性 の な い 孔 を 含 む 円 筒 状 で 直 ぐ そ れ と 見 分 け ら れ る 内 部 括 約 筋 6を 貫 い て い る 。 　 移 植 片
上 の 突 起 部 は 、 移 植 片 を 更 に し っ か り 固 定 す る た め に 、 移 植 片 が 上 記 孔 を 通 っ て 引 き 込 ま
れ そ の 孔 の 末 端 部 に 詰 め 込 ま れ る よ う に 順 応 す る が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 例 に お い て は 、 移 植 片 の い ず れ か 一 端 又 は 両 端 は 縫 合 糸 で 固 定 さ れ 、
処 置 の 後 、 い ず れ か 一 端 が 瘻 管 か ら 過 度 に 突 出 す る の を 防 ぐ た め に 余 分 な 部 分 が 切 り 取 ら
れ る 。 　 縫 合 糸 は 、 移 植 片 の 一 部 分 と し て 形 成 さ れ て も 、 又 は 別 の 構 成 要 素 と し て 形 成 さ
れ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 別 の 実 施 例 に お い て は 、 移 植 片 は 、 中 央 内 腔 を 有 す る 固 定 器 具 を 移 植 片 の 尾 部 の 上 に 通
し 、 そ れ を 皮 膚 面 の 高 さ に 固 定 す る こ と に よ っ て （ た と え ば 、 端 を 曲 げ る な ど に よ っ て ）
瘻 内 に 固 定 さ れ る 。 更 に 別 の 実 施 例 に お い て は 、 さ ら に 移 植 片 を 固 定 す る に は 、 移 植 片 用
に 小 腸 粘 膜 下 組 織 の 異 種 移 植 片 （ 使 用 前 に 再 度 含 水 さ れ る 必 要 の あ る 凍 結 乾 燥 物 質 ） な ど
の 物 質 を 使 用 し 、 移 植 片 物 質 を そ れ が 含 水 に よ っ て 完 全 に 膨 張 す る 前 に 管 内 に 挿 入 す る こ
と で な し 得 る 。 瘻 内 に 移 植 片 を し っ か り 固 定 す る た め に 、 瘻 管 内 に 粘 着 性 の も の を 導 入 す
る な ど 他 の あ ら ゆ る 好 適 な 固 定 手 段 を 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
あ る 実 施 例 に お い て は 、 瘻 移 植 片 と 併 用 し て 、 自 己 フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 が 、 開 示 の 発 明 の 接
着 性 と 閉 鎖 性 を 補 う の に 使 用 さ れ る 。  こ れ は 、 患 者 自 身 の 血 液 を 由 来 と す る 血 小 板 と 成
長 因 子 の 自 己 合 成 物 の 使 用 を 含 む
（ シ ン フ ォ ニ ー PCS〈 Symphony PCS〉 、 デ プ イ ア ク ロ メ ド 社 〈 DePuy AcroMed Inc.〉 ） 。  
合 成 物 は 、 手 術 の 際 に 患 者 か ら 採 取 し た 新 鮮 な 血 液 の サ ン プ ル か ら 派 生 さ せ る こ と が で き
る 。 そ の 時 、 血 液 は 遠 心 分 離 機 に か け ら れ 、 上 皮 細 胞 成 長 因 子 （ EGF） 及 び 形 質 転 換 成 長
因 子 ベ ー タ （ TGFβ ） な ど の 成 長 因 子 を 含 む 血 小 板 を 得 る こ と が で き る 。
血 液 を 遠 心 分 離 機 に か け 、 血 小 板 の “ 沈 殿 物 ” を 回 収 し 、 合 成 物 が 準 備 さ れ た 後 、 移 植 片
の 維 持 の 助 け と す る た め に 、 そ の シ ー ラ ン ト を 瘻 管 内 に 注 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 瘻 管 の 閉 鎖 は 、 １ 段 階 又 は ２ 段 階 の 処 置 と し て 行 う こ と が で き る 。 １ 段 階 の 処 置 と し て
は 、 瘻 管 を 最 初 の 手 術 と 同 時 に 閉 じ る ら れ る 即 ち 閉 鎖 さ れ る 。 こ の 方 法 の 長 所 は 、 第 二 の
手 術 を 避 け 、 費 用 と 不 都 合 を 最 小 に 抑 え る こ と で あ る 。
主 な 短 所 は 、 “ 準 備 が 整 っ て お ら ず ” 感 染 し て い る お そ れ の あ る 瘻 管 内 に 移 植 片 を 即 時 に
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移 植 す る こ と で 、 移 植 片 の 二 次 感 染 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る と い う こ と で あ る 。 ２ 段 階
の 処 置 と し て は 、 初 め に 、 瘻 管 か ら 自 動 的 に 排 膿 で き る よ う に 瘻 管 を 通 し て シ ー ト ン が 置
か れ る 。 数 週 間 後 に シ ー ト ン が 取 り 除 か れ 、 移 植 片 が 瘻 内 に 挿 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 別 の 手 法 で は 、 同 時 係 属 出 願 第 10/945,634号 （ ア ー ム ス ト ロ ン グ ） で 開 示 さ れ て い る よ
う に 、 予 備 的 な 内 視 鏡 で の 視 覚 化 （ 瘻 孔 内 視 鏡 術 ） と 瘻 管 の “ 洗 浄 ” を 伴 う 。 こ の 処 置 は
、 非 常 に 細 く 柔 軟 性 の あ る 内 視 鏡 を 瘻 管 の 二 次 口 に 挿 入 し 、 直 接 に 観 察 の も と 瘻 管 を 通 し
て 一 次 口 か ら 出 す こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 瘻 管 の 予 備 的 瘻 孔 内 視 鏡 術 を 行 う こ と に よ っ て
、 1次 口 が 正 確 に 特 定 さ れ 、 管 は 灌 注 し て “ 洗 浄 ” さ れ る 。 そ れ に よ っ て 移 植 片 を 挿 入 す
る 前 に 、 瘻 内 の あ ら ゆ る 炎 症 組 織 又 は 壊 死 組 織 が 取 り 除 か れ る 。 移 植 片 の 尾 部 は 瘻 孔 内 視
鏡 に 取 り 付 け る こ と が で き 、 上 述 し た よ う に 、 瘻 管 を 通 し て 引 き 出 さ れ 、 移 植 片 を 所 定 の
場 所 に 詰 め 込 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 瘻 が 複 数 あ る 場 合 は 、 全 て の 瘻 管 が 閉 じ る ま で 複 数 の 移 植 片 を 挿 入 す る こ と が で き る 。
瘻 が 例 え ば 馬 蹄 形 の よ う に 複 雑 な 場 合 は 、 １ つ の 一 次 口 と そ の 開 口 か ら 伸 び る ２ つ 以 上 の
管 が あ り 得 る 。 こ の 場 合 、 移 植 片 は 、 １ つ の “ 頭 ” 部 （ 端 部 の 直 径 が よ り 大 き い ） と ２ つ
の “ 尾 ” 部 （ 端 部 の 直 径 が よ り 小 さ い ） で 構 成 す る こ と が で き る 。
最 初 に 瘻 孔 内 視 鏡 術 を 行 う こ と に よ っ て 、 全 て の 瘻 管 と 第 1開 口 の 正 確 な 特 定 が な さ れ 易
く な る の が 望 ま し い 。 全 て の 管 が 特 定 さ れ 洗 浄 さ れ る と す ぐ 、 望 ま し く は 、 瘻 孔 内 視 鏡 又
は 内 視 鏡 の 器 具 チ ャ ネ ル の 中 を 通 っ て い る 器 具 を 用 い て 、 そ れ ぞ れ の 尾 部 を 、 一 次 口 を 通
し て 順 に 引 き 入 れ る こ と が で き る 。 移 植 片 の 頭 部 が 一 次 口 に し っ か り と 固 定 さ れ る よ う に
、 適 切 な 力 を 尾 部 に 加 え る こ と が で き る 。 移 植 片 の 頭 部 及 び ／ 又 は そ れ ぞ れ の 尾 部 は 、 上
述 し た あ ら ゆ る 方 法 で さ ら に し っ か り と 固 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 は 、 肛 門 直 腸 瘻 の 閉 鎖 に お い て 、 フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 を 用 い た 手 法 と 比 較 し た 場 合
、 生 分 解 可 能 に 凍 結 乾 燥 し た 豚 の 粘 膜 下 組 織 の プ ラ グ の 有 効 性 を 評 価 す る 臨 床 試 験 で 成 功
が 実 証 さ れ た 。 フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 で 処 置 す る 特 許 で は 、 10件 の う ち わ ず か 4件 （ 40%） し か
全 て の 瘻 管 を 完 全 に 閉 じ る こ と が で き な か っ た の に 対 し て 、 プ ラ グ で 処 置 す る 特 許 で は 、
15件 の う ち 13件 （ 87%） で 、 全 て の 瘻 管 を 完 全 に 閉 じ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ れ ま で の 詳 細 な 記 述 は 、 限 定 す る た め の も の で は な く 例 示 で あ っ て 、 当 然 の こ と な が
ら 、 全 て の 均 同 等 の 物 を 含 み 、 本 発 明 の 精 神 と 範 囲 を 確 定 す る の は 請 求 項 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 図 1は 、 様 々 な 形 状 の 肛 門 直 腸 瘻 の と る 可 能 性 の あ る 幾 つ か の 解 剖 学 的 経 路 （ 長 手 方 向
面 ） を 示 し て い る ；
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 単 純 な 肛 門 直 腸 瘻 と 馬 蹄 形 瘻 の 会 部 陰 の 図 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　  図 3は 、 本 発 明 の 移 植 片 の 一 つ の 実 施 例 を 示 し て い る 。  
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 11月 17日 (2005.11.17)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
瘻 を 閉 じ る た め の 移 植 可 能 な 移 植 片 で あ っ て 、
第 一 直 径 を 備 え た 第 一 端 と 、 該 第 一 直 径 よ り 小 さ い 第 二 直 径 を 備 え た 第 二 端 と を 有 す る 、
湾 曲 し 、 概 ね 円 錐 形 の 本 体 を 有 し 、 該 本 体 が 、 該 第 一 端 と 該 第 二 端 の 間 で 連 続 的 に 先 細 に
な っ て お り 、
ヒ ト ド ナ ー の 死 体 材 料 と 非 ヒ ト ド ナ ー の 異 種 移 植 片 物 質 の 中 か ら 選 択 し た 生 物 学 的 物 質 か
ら な る 移 植 片 。  
【 請 求 項 ２ 】
　 　 該 本 体 の 長 さ が 約 ５ か ら 約 １ ０ セ ン チ メ ー ト ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ３ 】
　 　 該 第 一 直 径 が 約 ２ か ら 約 １ ５ ミ リ メ ー ト ル で 、 該 第 二 直 径 は 約 ０ ． ５ か ら 約 ３ ． ５ ミ
リ メ ー ト ル で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ４ 】
　 　 該 移 植 片 が 単 一 の 物 質 か ら 作 ら れ て い る 請 求 項 １ 乃 至 ３ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 移 植 片 が 一 体 型 の ユ ニ ッ ト で あ る 請 求 項 １ 乃 至 ４ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ６ 】
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　 　 該 移 植 片 が 細 胞 外 マ ト リ ク ス 物 質 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 ６ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片
。
【 請 求 項 ７ 】
　 　 該 移 植 片 が 小 腸 粘 膜 下 組 織 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 ７ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 ８ 】
　 　 該 移 植 片 が 注 入 可 能 な 異 種 移 植 片 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 ８ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片
。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 本 体 の 外 側 表 面 に 更 に 突 起 部 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 ９ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。  
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 移 植 片 が 、 被 移 植 体 細 胞 で の 内 部 成 長 を 可 能 に す る 原 形 を 保 っ た 部 分 を 有 す る 物 質 を
有 す る 請 求 項 １ 乃 至 １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 移 植 片 が 血 管 形 成 を 促 進 す る 物 質 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 １ １ の い ず れ か に 記 載 の 移 植
片 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 移 植 片 が 特 定 部 位 の 組 織 の 再 形 成 を 促 進 す る 物 質 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 １ ２ の い ず れ
か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 移 植 片 が 抗 感 染 の 物 質 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 移 植 片 が 更 に 薬 剤 を 有 す る 請 求 項 １ 乃 至 １ ４ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 片 。
【 請 求 項 １ ５ 】
第 一 直 径 を 備 え た 頭 部 端 と 、 よ り 小 さ い 第 二 直 径 を 備 え た 尾 部 端 の 間 で 連 続 的 に 先 細 に な
っ て い る 概 ね 円 錐 形 の 本 体 を 有 し 、 該 本 体 の 長 さ が 約 ５ か ら 約 １ ０ セ ン チ メ ー ト ル で あ る
と こ ろ の 、 瘻 を 閉 鎖 す る た め の 移 植 可 能 な プ ラ グ 。
【 請 求 項 １ ６ 】
該 プ ラ グ が 非 ヒ ト ド ナ ー の 単 一 の 異 種 移 植 片 物 質 か ら 作 ら れ て い る 請 求 項 １ ６ に 記 載 の プ
ラ グ 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 プ ラ グ が 小 腸 粘 膜 下 組 織 か ら 作 ら れ て い る 請 求 項 １ ６ 又 は １ ７ の い ず れ か に 記 載 の プ
ラ グ 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 該 本 体 が 湾 曲 し て い る 請 求 項 １ ６ 乃 至 １ ８ の い ず れ か に 記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 一 次 端 と 二 次 端 を 有 す る 瘻 を 閉 じ る 方 法 で あ っ て 、
a.該 プ ラ グ 本 体 が 瘻 の 一 次 端 か ら 二 次 端 に か け て 伸 ば す の に 十 分 な 長 さ を 有 す る 細 長 い プ
ラ グ 本 体 を 有 し て お り 、 該 プ ラ グ 本 体 が 尾 部 端 と 頭 部 端 を 有 す る プ ラ グ を 提 供 す る こ と と
、
　 b.　 該 プ ラ グ の 該 尾 部 端 が 瘻 の 該 二 次 端 か ら 突 き 出 て 、 該 プ ラ グ の 該 頭 部 が 瘻 の 一 次 端
に 接 触 す る ま で 、 該 プ ラ グ の 該 尾 部 端 を 瘻 の 該 一 次 端 を 通 し て 瘻 内 に 引 き 込 む こ と を 含 む
、
瘻 を 閉 じ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 更 に 、 該 プ ラ グ の 該 尾 部 端 か 該 プ ラ グ の 該 頭 部 端 、 又 は 該 プ ラ グ の 該 尾 部 頭 部 の 両 方 を
縫 合 糸 で 固 定 す る こ と を 含 む 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 更 に 、 中 央 内 腔 を 有 す る 固 定 器 具 を 提 供 し 、 該 固 定 器 具 を 該 プ ラ グ の 尾 部 端 の 上 に 置 き
、 該 固 定 器 具 を 皮 膚 面 の 高 さ に 固 定 す る こ と を 含 む 請 求 項 ２ ０ 又 は ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
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　 該 細 長 の プ ラ グ 本 体 が 小 腸 粘 膜 下 組 織 を 有 す る 請 求 項 ２ ０ 乃 至 ２ ２ の い ず れ か に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 該 プ ラ グ が プ ロ ー ブ 又 は 内 視 鏡 を 用 い て 瘻 内 に 引 き 込 ま れ る 請 求 項 ２ ０ 乃 至 ２ ３ の い ず
れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 該 プ ラ グ の 該 尾 部 端 が プ ロ ー ブ 又 は 内 視 鏡 に 取 り 付 け ら れ て い る 請 求 項 ２ ０ 乃 至 ２ ４ の
い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 更 に 、 瘻 内 に 接 着 剤 を 導 入 す る こ と を 含 む 請 求 項 ２ ０ 乃 至 ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 患 者 の 肛 門 直 腸 瘻 を 外 科 的 に 扱 う 方 法 に お い て 、 該 肛 門 直 腸 瘻 が 一 次 口 を 供 え た 管 を 有
し て お り 、 該 管 の 一 次 口 に プ ラ グ を 挿 入 す る こ と を 含 み 、 該 プ ラ グ が 患 者 の 細 胞 へ の 進 入
と 内 部 成 長 を 促 進 す る 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 同 種 移 植 片 細 胞 外 マ ト リ ク ス 物 質 で あ る と こ ろ の 請 求 項
２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 異 種 移 植 片 細 胞 外 マ ト リ ク ス 物 質 で あ る と こ ろ の 請 求 項
２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 、 該 物 質 が 採 取 さ れ た 元 の 組 織 が 元 来 有 す る 成 長 因 子 を 保
持 す る と こ ろ の 請 求 項 ２ ７ 乃 至 ２ ９ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 該 成 長 因 子 が 1つ 以 上 の 繊 維 芽 細 胞 成 長 因 子 -2、 形 質 転 換 成 長 因 子 -ベ ー タ 、 上 皮 細 胞 成
長 因 子 及 び 血 小 板 由 来 成 長 因 子 を 有 す る 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 粘 膜 下 組 織 を 有 す る 請 求 項 ２ ７ 乃 至 ３ １ の い ず れ か に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 皮 膚 コ ラ ー ゲ ン を 有 す る 請 求 項 ２ ７ 乃 至 ３ １ の い ず れ か
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 抗 生 物 質 製 剤 を 組 み 込 ま れ て い る 請 求 項 ２ ７ 乃 至 ３ ３ の
い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 血 管 形 成 を 促 す 性 質 で あ る 請 求 項 ２ ７ 乃 至 ３ ４ の い ず れ
か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
患 者 の 肛 門 直 腸 瘻 を 閉 鎖 す る 移 植 可 能 な 移 植 片 で あ っ て 、 肛 門 直 腸 瘻 を 塞 ぐ 大 き さ と 構 成
に さ れ た 先 細 り の プ ラ グ 移 植 片 を 有 し 、 患 者 の 細 胞 へ の 進 入 と 内 部 成 長 を 促 進 す る 生 物 学
的 に 再 建 可 能 な 物 質 を 有 す る 移 植 片 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 同 種 移 植 片 細 胞 外 マ ト リ ク ス 物 質 で あ る と こ ろ の 請 求 項
３ ６ に 記 載 の 移 植 可 能 な 移 植 片 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 異 種 移 植 片 細 胞 外 マ ト リ ク ス 物 質 で あ る と こ ろ の 請 求 項
３ ６ に 記 載 の 移 植 可 能 な 移 植 片 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
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該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 、 該 物 質 が 採 取 さ れ た 元 の 組 織 が 元 来 有 す る 成 長 因 子 を 保
持 す る と こ ろ の 請 求 項 ３ ６ 乃 至 ３ ８ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 可 能 な 移 植 片 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 該 成 長 因 子 が 、 1つ 以 上 の 繊 維 芽 細 胞 成 長 因 子 -2、 形 質 転 換 成 長 因 子 -ベ ー タ 、 上 皮 細 胞
成 長 因 子 及 び 血 小 板 由 来 成 長 因 子 を 有 す る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 移 植 可 能 な 移 植 片 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 粘 膜 下 組 織 を 有 す る 請 求 項 ３ ６ 乃 至 ４ ０ の い ず れ か に 記
載 の 移 植 可 能 な 移 植 片 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 皮 膚 コ ラ ー ゲ ン を 有 す る 請 求 項 ３ ６ 乃 至 ４ ０ の い ず れ か
に 記 載 の 移 植 可 能 な 移 植 片 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が 抗 生 物 質 製 剤 を 組 み 込 ま れ て い る 請 求 項 ３ ６ 乃 至 ４ ２ の
い ず れ か に 記 載 の 移 植 可 能 な 移 植 片 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 生 可 能 な 物 質 が 血 管 形 成 を 促 す 性 質 で あ る と こ ろ の 請 求 項 ３ ６ 乃 至 ４ ３
の い ず れ か に 記 載 の 移 植 可 能 な 移 植 片 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 該 瘻 が 肛 門 直 腸 瘻 で あ る 請 求 項 ２ ０ 乃 至 ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 該 細 長 い プ ラ グ 本 体 が 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 細 胞 外 マ ト リ ク ス 物 質 を 有 す る 請 求 項 ２ ０
乃 至 ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が ヒ ト 死 体 ド ナ ー の 無 細 胞 の 皮 膚 組 織 を 有 す る 請 求 項 ２ ７
乃 至 ３ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 該 生 物 学 的 に 再 建 可 能 な 物 質 が ヒ ト 死 体 ド ナ ー の 無 細 胞 の 皮 膚 組 織 を 有 す る 請 求 項 ３ ６
乃 至 ４ ４ の い ず れ か に 記 載 の 移 植 可 能 な 移 植 片 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
該 細 長 い プ ラ グ 本 体 が 単 一 の 物 質 で 作 ら れ て い る 請 求 項 ２ ０ 乃 至 ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の
方 法 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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