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(57)【要約】
血管腔を含めて、患者の体内において結合していない管
腔を結合するための組成物、方法およびキットが開示さ
れる。より詳しくは、様々な様態において、本発明は、
極小外科技術を典型的に必要とする小さい管腔を含めて
、かかる結合していない管腔を結合するための組成物、
方法およびキットを提供する。一様態において、本発明
は、別の管腔と結合される管腔の終端部分における幾何
学的形状を安定化する、外科的用途のための新規な熱可
逆性ゾルゲル組成物であって、手術野の温度より少なく
とも１℃高いかまたは低い液相からゲル相への相転移温
度、および少なくとも８,０００パスカルの弾性率をも
つ該組成物を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　外科的使用のための熱可逆性ゾルゲル組成物であって、手術野の温度より少なくとも１
℃高いかまたは低い、液相からゲル相への相転移温度、および少なくとも８,０００パス
カルのゲル相弾性率をもち、少なくとも２つのポロキサマーを水性溶媒中に含む、熱可逆
性ゾルゲル組成物。
【請求項２】
　前記転移温度は、前記手術野の前記温度より少なくとも３℃高い、請求項１に記載の組
成物。
【請求項３】
　前記転移温度は、前記手術野の前記温度より少なくとも３℃低い、請求項１に記載の組
成物。
【請求項４】
　前記組成物は、無菌である、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記相転移温度は、約３３℃から３８℃である、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記相転移温度は、約３５℃から３７℃である、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　前記ゲル相の前記弾性率は、少なくとも１０,０００パスカルである、請求項１に記載
の組成物。
【請求項８】
　前記ゲル相の前記弾性率は、少なくとも１２,０００パスカルである、請求項１に記載
の組成物。
【請求項９】
　約６から８のｐＨをもつ、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記水性溶媒は、水、または塩を含むかもしくは含まない水ベースの溶液である、請求
項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　ａ）３：１と０．８：１の間の比率のポロキサマー４０７およびポロキサマー１８８の
混合物約２５から３３％；および
　ｂ）約０．０５Ｍから約０．４Ｍまでのイオン強度をもつ塩水溶液
を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
　１．５：１と１．６：１の間の比率のポロキサマー４０７およびポロキサマー１８８の
混合物約２７から２９％を含む、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　ポロキサマー４０７およびポロキサマー１８８の前記比率は、１．５３：１～１．５７
：１の間である、請求項１２に記載の組成物。
【請求項１４】
　ポロキサマー４０７およびポロキサマー１８８の混合物を約１．５５：１の比率で約２
８％含む、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記塩は、塩化ナトリウム、塩化カリウム、硫酸ナトリウム、硫酸水素ナトリウム、り
ん酸ナトリウム、りん酸一ナトリウム、りん酸二ナトリウム、りん酸カリウム、りん酸一
カリウム、りん酸二カリウム、塩化カルシウム、塩化マグネシウム、およびそれらの組み
合わせからなる群から選択される、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記塩水溶液は、約７．４のｐＨをもち、且つ６８ｍＭの塩化ナトリウム、１．３ｍＭ
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の塩化カリウム、および５ｍＭのりん酸イオンから２７４ｍＭの塩化ナトリウム、５．４
ｍＭの塩化カリウム、および２０ｍＭのりん酸イオンまでの間の塩濃度を含む包溶液のイ
オン強度に等しいイオン強度をもつ、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記塩水溶液は、約７．４のｐＨをもち、且つ６８ｍＭの塩化ナトリウム、１．３ｍＭ
の塩化カリウム、および５ｍＭのりん酸イオン；から２７４ｍＭの塩化ナトリウム、５．
４ｍＭの塩化カリウム、および２０ｍＭのりん酸イオンまでの間の塩濃度を含む溶液であ
る、請求項１６に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記塩水溶液は、りん酸緩衝食塩水である、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　約１７重量％のポロキサマー４０７；
　約１１重量％ポロキサマー１８８；
　および約７２％のりん酸緩衝食塩水溶液
を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項２０】
　生理活性物質をさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項２１】
　抗凝固物質は、抗凝固物質である、請求項２０に記載の組成物。
【請求項２２】
　前記生理活性物質は、ヘパリンである、請求項２１に記載の組成物。
【請求項２３】
　前記生理活性物質は、抗攣縮剤、抗再狭窄剤、血管新生促進剤およびそれらの組み合わ
せからなる群から選択され、さらに前記生理活性物質は、随意的に徐放製剤または遺伝子
ベクター中に処方されてもよい、請求項２０に記載の組成物。
【請求項２４】
　前記生理活性物質は、線維芽細胞成長因子、インスリン様成長因子、血管内皮成長因子
、肝細胞成長因子、単球走化性タンパク質‐１、ニトログリセリン、エベロリムス、シロ
リムス、パクリタキセル、ラパマイシン、バイオリムスおよびそれらの組み合わせからな
る群から選択される、請求項２３に記載の組成物。
【請求項２５】
　生体適合性の色素をさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項２６】
　生体適合性の造影剤をさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項２７】
　患者における少なくとも２つの結合していない管腔を結合するための方法であって、
　（ａ）前記管腔の少なくとも１つの少なくとも前記末端部分に、前記管腔の前記部分に
構造的完全性を付与する様式で、請求項１～２６のいずれか１つの組成物を適用させるこ
と；
　（ｂ）前記管腔を位置合わせすること；
　（ｃ）導管を形成するために、前記位置合わせした管腔を結合すること；および
　（ｄ）前記組成物を除去し、それによって前記導管を通る体液流を確立すること
を含む方法。
【請求項２８】
　患者における少なくとも２つの結合していない管腔を結合するための方法であって、前
記管腔の少なくとも１つは、その中の流体の流れを停止するためのクランプを有し、前記
方法は、
　（ａ）前記管腔の少なくとも１つの少なくとも前記末端部分に、請求項１～２６のいず
れか１つの相反転が可能な生体適合性ゾルゲル組成物を、ゲル相で提供すること；
　（ｂ）前記管腔を位置合わせすること；
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　（ｃ）導管を形成するために、前記位置合わせした管腔を閉じること；
　（ｄ）前記ゾルゲルが前記ゲル相から液相に変化する、前記ゾルゲルの相転移を誘発さ
せること；
　（ｅ）前記相転移の実質的な完了を確認すること；および、
　（ｆ）前記クランプ（単数または複数）を除去し、それによって前記導管を通る流れを
確立すること
を含む方法。
【請求項２９】
　患者における少なくとも２つの結合していない管腔を結合するための方法であって、
　（ａ）接続位置において、前記管腔を接近させること；
　（ｂ）両方の管腔の前記末端部分に、請求項１～２６のいずれか１つの相反転が可能な
生体適合性ゾルゲル組成物を、ゲル相で提供すること；
　（ｃ）導管を形成するために、前記管腔を閉じること；
　（ｄ）前記ゾルゲルが前記ゲル相から液相に変化する、前記ゾルゲルの相転移を誘発さ
せること；および
　（ｅ）前記導管を通る流れを確立すること
を含む方法。
【請求項３０】
　ステップ（ａ）の前にステップをさらに備え、前記ステップは、前記管腔における体液
の前記流れを停止することを含む、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記管腔における体液の前記流れを停止することは、前記管腔の少なくとも１つをクラ
ンプすることを含む、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記管腔における体液の前記流れを停止することは、前記管腔の少なくとも１つに圧力
を加えることを含む、請求項３０に記載の方法。
【請求項３３】
　ステップ（ｅ）は、（ｅ１）および（ｅ２）を含み、ここで
（ｅ１）は前記相転移の実質的な完了を確認することを含み、そして
（ｅ２）は前記クランプを除去し、それによって前記導管を通る流れを確立して、前記ゾ
ルゲル組成物を除去することを含む、
請求項２９に記載の方法。
【請求項３４】
　接続位置において前記管腔に接近させることは、前記管腔を部分的に縫合することを含
む、請求項２９に記載の方法。
【請求項３５】
　ステップ（ａ）の前に、前記クランプされた管腔の前記末端部分を生体適合性の液体で
洗い流すことをさらに含む、請求項２８または３１に記載の方法。
【請求項３６】
　患者における少なくとも２つの結合していない管腔を結合するための方法であって、前
記管腔の少なくとも１つは、その中の体液の流れを停止するためにクランプされており、
前記方法は、
　前記クランプされた管腔の末端部分を生体適合性の液体で洗い流すこと；
　接続位置において、前記管腔を接近させること（該接近させることは、前記管腔を部分
的に縫合することを含む）；
　両方の管腔の前記末端部分に請求項１～２６のいずれか１つの相反転が可能な生体適合
性ゾルゲル組成物を、ゲル相で提供すること；
　導管を形成するために、生体適合性の接着剤で前記管腔を閉じること；
　前記ゾルゲルが前記ゲル相から液相に変化する、前記ゾルゲルの相転移を誘発させるこ
と；
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　前記相転移の実質的な完了を確認すること；および
　クランプを除去し、それによって前記導管を通る流れを確立し、前記ゾルゲル組成物を
除去すること
を含む方法。
【請求項３７】
　前記組成物は、前記管腔の１つだけに適用される、請求項２７または２８に記載の方法
。
【請求項３８】
　２つの管腔が結合される、請求項２７、２８または２９に記載の方法。
【請求項３９】
　前記組成物は、前記管腔の両方に適用される、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　前記組成物は、前記管腔のすべてに適用される、請求項２７、２８または２９に記載の
方法。
【請求項４１】
　前記組成物は、前記管腔（単数または複数）の少なくとも前記末端部分中にゲル相で配
置される、請求項２７、２８または２９に記載の方法。
【請求項４２】
　前記組成物は、前記管腔（単数または複数）の少なくとも前記末端部分中に液相で配置
され、続いて前記組成物が液相からそのゲル相に転移される、請求項２７、２８または２
９に記載の方法。
【請求項４３】
　前記組成物の前記相転移変化は、前記管腔の温度を、前記組成物の転移温度より高く上
げることによって誘発される、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　前記組成物は、前記管腔の温度を前記組成物の転移温度より低く下げることによって除
去される、請求項２７に記載の方法。
【請求項４５】
　前記組成物は、体液で溶解させることによって除去される、請求項２７に記載の方法。
【請求項４６】
　前記管腔は、前記第１の管腔の端部と前記第２の管腔の端部との間に、生体適合性の接
着剤を適用させること、および前記接着剤に前記管腔間の結合を形成させることによって
結合される、請求項２７、２８または２９に記載の方法。
【請求項４７】
　前記生体適合性の接着剤は、シアノアクリレート・ベースの接着剤、フィブリン・ベー
スの接着剤、ポリウレタン・ベースの接着剤、ラテックス糊、生物糊、ポリエチレングリ
コール・ベースの糊、およびポリイソシアネート・ベースの接着剤のうちから選択される
、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　前記接着剤は、前記管腔の断面に適用される、請求項４６に記載の方法。
【請求項４９】
　前記接着剤は、前記結合された管腔の外周に適用される、請求項４６に記載の方法。
【請求項５０】
　前記接着剤は、外部ステントをさらに形成する、請求項４６に記載の方法。
【請求項５１】
　前記管腔は、縫合糸によって結合される、請求項２７　２８または２９に記載の方法。
【請求項５２】
　前記管腔を部分的に縫合する追加のステップをさらに含み、前記追加のステップは、ス
テップ（ａ）の前および／または後に行われる、請求項２７または２８に記載の方法。
【請求項５３】
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　前記管腔は、レーザーを適用することによって結合される、請求項２７　２８または２
９に記載の方法。
【請求項５４】
　第１の管腔は、ヒトの心臓血管系の脈管である、請求項２７、２８または２９に記載の
方法。
【請求項５５】
　第２の管腔は、ヒトの心臓血管系の脈管、動静脈移植片および動静脈シャントからなる
群から選択される、請求項５４に記載の方法。
【請求項５６】
　第２の管腔は、同種移植片、異種移植片、および合成移植片からなる群から選択される
請求項５４に記載の方法。
【請求項５７】
　第２の管腔は、死体異種移植片である、請求項５４に記載の方法。
【請求項５８】
　前記管腔の少なくとも１つは、１ｍｍ未満の直径をもつ、請求項２７、２８または２９
に記載の方法。
【請求項５９】
　前記少なくとも２つの管腔は、ヒトの卵管、精管、消化管、膵管、胆管、涙管、および
乳管からなる群から選択される、請求項２７、２８または２９に記載の方法。
【請求項６０】
　前記管腔は、端端間で結合される、請求項２７、２８または２９に記載の方法。
【請求項６１】
　前記管腔は、端側間で結合される、請求項２７、２８または２９に記載の方法。
【請求項６２】
　前記管腔は側側間で結合される、請求項２７、２８または２９に記載の方法。
【請求項６３】
　哺乳動物の心臓血管系の脈管であって、前記脈管を通って血液が流れる場合に類似した
方法で前記脈管壁を開いた状態に保つのにじゅうぶんな様式および量で、請求項１～２６
のいずれか１項に記載の組成物を前記脈管中にもつ脈管。
【請求項６４】
　生きている哺乳動物における少なくとも２つの結合していない管腔を接続するためのキ
ットであって、
　供給デバイス；および
　請求項１～２６のいずれか１項に記載の組成物
を備えるキット。
【請求項６５】
　前記供給デバイスは、シリンジである、請求項６４に記載のキット。
【請求項６６】
　前記組成物は、前記シリンジ中に装填される、請求項６５に記載のキット。
【請求項６７】
　供給デバイスは、カテーテルまたは腹腔鏡用具である、請求項６４に記載のキット。
【請求項６８】
　前記供給デバイスは、加熱または冷却用部品と連結される、請求項６４に記載のキット
。
【請求項６９】
　前記結合していない管腔の少なくとも１つにおける体液の流れを停止するための、少な
くとも１つのクランプをさらに含む、請求項６４に記載のキット。
【請求項７０】
　前記管腔をシールするための生体適合性の接着剤をさらに含む、請求項６４に記載のキ
ット。熱源をさらに備える、請求項６４に記載のキット。
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【請求項７１】
　患者において請求項１～２６のいずれか１項に記載のゾルゲル組成物によって支持され
ている少なくとも１つの管腔の末端部分の幾何学的形状、および前記管腔の少なくとも別
の管腔との結合を画像化するための方法。
【請求項７２】
　患者において請求項１～２６のいずれか１項に記載のゾルゲル組成物によって支持され
ている少なくとも１つの管腔の末端部分の幾何学的形状、および前記管腔の少なくとも別
の管腔との結合のガイダンスを視覚化するための方法。
【請求項７３】
　患者における少なくとも２つの結合していない管腔を結合する方法の有効性を評価する
ための方法であって、前記結合していない管腔の少なくとも１つは、前記管腔に幾何学的
な支持を与えるための、請求項１～２６のいずれか１項に記載のゾルゲル組成物を有する
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　本願は、米国特許法第１１９条（ｅ）項の下、２００７年１２月２０日に出願された米
国仮特許出願第６１／０１５，６６０号の利益を主張し、この米国仮特許出願は、その全
体が本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、一般に、血管腔を含めて患者の体内における結合していない管腔を結合する
ための組成物、方法およびキットに関する。より詳しくは、様々な様態において本発明は
、極小外科技術を典型的に必要とする小さい管腔を含めて、かかる結合していない管腔を
結合するための組成物、方法およびキットを提供する。
【背景技術】
【０００３】
　発明の背景
　結合していない管腔は、該結合していない管腔を意図的に作り出す外科的な状況を含む
様々な状況で生じるか、或いは断裂もしくは刺創の結果として生じる。結合していない管
腔として意図的に作り出されるものには、合成移植片を取り付けるバイパス手技によって
、例えば、管腔の閉塞を処置する外科的修復の間に、或いは美容整形の状況における遊離
組織の移植の間に生じるものが含まれる。管腔の開口端を外科的に再接続するために吻合
が行なわれる。吻合手技の例は、脈管構造、精管、卵管、尿路、涙管、腸、乳線、消化管
、膵管、胆管などにおける吻合手技を含む。それぞれの場合に吻合手技は、体液がそこを
通って流れるためのチャンネルを作り出す。
【０００４】
　吻合は、例えば、端端間、端側間、側側間であってもよい。これらの呼称から明らかな
ように、吻合は様々な配置を含むことができる。例えば、１つの管状組織と２つの管状組
織とを端側間で結合させて３チャンネルの管状組織構造物を作り出すことができる。
【０００５】
　外科的なコンテクストにおいて、端端吻合は、その呼称から明らかなように、１つの管
状組織構造の端部または末端部分と別の管状組織構造の端部または末端部分とを、連続し
た管腔が作り出されるように接続するための外科的手技である（本明細書において、「端
部」または「末端部分」は、管状組織の開口端を指す。）
　端側吻合では、分岐した配置をもつ連続的な管腔を形成するために、孔または開口部分
をもった管状組織構造が、該開口部分を通じて、管状組織の開口または末端に接続される
。同様に、側側吻合では、２つの結合していない管腔が、結合すべきそれぞれの管腔にお
ける孔または開口を通じて、連続的な管腔に統合される。



(8) JP 2011-507635 A 2011.3.10

10

20

30

40

50

【０００６】
　吻合の成功は、典型的に、内部構造を塞がずに－血液、精液または食品液体もしくは胃
腸液のような－内部の体液流を回復または改善する管腔の滑らかな接続を含む。理想的に
は、継ぎ合せ／連結外科手技は迅速かつ正確であり、血流を停止するような損傷を受けや
すい状態における患者の暴露を最小限に抑える。
【０００７】
　様々な管状組織があり、第１の管状組織の管腔と第２の管状組織の管腔とでは直径が同
じではないことがある。従って、繊細な外科手術は、２つ（またはそれ以上）の非理想的
な管状組織を継ぎ合せて結合することを含み、様々な連結技術が様々な成功率で使われて
きた。これらには縫合糸、組織接着剤、接着片およびステープル、クリップ並びに他のデ
バイスが含まれる。これらの材料はすべて、ある程度吻合における実務医の技能、すなわ
ち正確で耐久性があり、潜在的に有害なインビボ反応を生じうる状態を伴わない実務医の
技能を必要とする。
【０００８】
　現時点では、依然として多くの作業を必要とする針および糸が、最もよく使われる技術
である。縫合に必要とされる複雑さおよび判断の故に、自動化された技術は広く受け入れ
られていない。石灰化および病変した脈管が機構的な問題をもたらす。縫合糸は、ある場
合に、長期の狭窄または繊維症を引き起こす可能性がある。
【０００９】
　吻合への他のアプローチは、連結用シーラントおよびＢｉｏｇｌｕｅの使用を含む。こ
れらは、縫合術または他の機械的連結技術もしくはデバイスと個別に、または一緒に用い
ることができる。例えば、１つの市販シーラントＣｏＳｅａｌ（登録商標）（Ａｎｇｉｏ
ｔｅｃｈ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．，Ｖａｎｃｏｕｖｅｒ，Ｂ．Ｃ．
，Ｃａｎａｄａ）は、心臓血管手術において縫合術を補完することができる。
【００１０】
　クリップのような、機械的吻合デバイスも利用可能である。１つの市販デバイスＵ－Ｃ
ｌｉｐ（商標）（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ　５５４３２、Ｕ
ＳＡ）は、吻合術と競合する結紮用の尖ったニチノール・フックを基本的に提供する。ニ
チノールは可逆変形を可能にする。Ｃ－Ｐｏｒｔ（登録商標）（Ｃａｒｄｉｃａ，Ｉｎｃ
．Ｒｅｄｗｏｏｄ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ　９４０６３　ＵＳＡ）および関連製品が市販されて
おり、冠状動脈にバイパス移植片をしっかり取り付けるためにミニチュアのステンレス鋼
・ステープルが使われている。
【００１１】
　しかし、端端間を連結する前に、例えば、実務医は、実例として血管を用いると脈管の
外周で管腔を継ぎ合せなくてはならない。しばしば、これは実務医にとって厄介である、
なぜなら、血液のないクランプされた血管のような管状組織の端部は完全に丸い円ではな
く、むしろ非加圧の萎んだような状態にあり、外周断面は円、楕円であるか、または不規
則かもしれず、もちろん内部からの構造的支持はなく、（周辺組織が構造的強度をもたな
い限り）不安定な任意の形状にある。このように、接続される脈管のサイズは様々であり
うる。例えば、血管または他の管状組織は、いくらか弾性（変形可能であり、元の形状に
戻る）、または塑性（変形して、完全には元の形状に戻らない）であるが、（例えば、脈
管のコンテクストにおいて）連結した時点で漏洩がないか、または最小限であるように、
管腔の外周を接続するには熟練した実務医が必要とされる。
【００１２】
　微小血管のコンテクストにおいて、吻合は、例えば、切断された身体部分の再付着、ま
たは臓器もしくは組織の移植過程において、血管の端部間で行なわれる。微小血管の吻合
は、しばしば顕微鏡下において手作業で行なわれる、煩わしくて骨の折れる仕事である。
接続される血管はしばしば直径が異なり、いずれも非常に細くて約１から約５ミリメート
ル（「ｍｍ」）程度である。血管は、通常、少なくともいくぶん弾性をもつとは言え、実
務医は、２つの様々な形状、様々なサイズの外周を（例えば）端端間で継ぎ合せ、（例え
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ば）次にそれらを縫い合わせなくてはならない。その結果、切断された身体部分の再接続
、または臓器の移植に必要な微小血管の吻合だけを完了するために、多くの時間がかかる
ことがある。
【００１３】
　かかる微小血管の吻合を行なうためのメカニズムを提供する１つの試みが、Ｍｉｃｒｏ
ｖａｓｃｕｌａｒ　Ａｎａｓｔｏｍｏｔｉｃ　Ｃｏｕｐｌｅｒ（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃ
ａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＵＳＡ）である。このメカニズムでは、鉗子または同様の器具を用
いて、接続されるそれぞれの脈管の端部が、リング上で基本的に外向きに捲られる（「裏
返される」）。それぞれのリングは、脈管がその上に裏返される多数のピンを含む。次に
それぞれのリングにおけるピンが他方のリングのくぼみに嵌るように押し付け合ってリン
グが接続され、脈管の端部間が結び付けられる。しかし、このシステムは、実質的に同じ
直径をもつ２つの血管に使えるに過ぎない。さらに、直径が１ミリメータ程度の血管を手
作業で裏返すことは、特にリングの外周上にかなり均一に裏返さなければならない場合、
困難で骨が折れる。さらにまた、リングによる吻合では２つの脈管間に伸展性が得られな
い。それ故に、外周の安定化は、実務医が微小血管の端端吻合のために脈管を継ぎ合せる
能力を助けはするが、本質的にこのデバイスには微小外科技術に熟練した実務医が必須で
ある。
【００１４】
　患者と実務医とにとって、多分もっとも骨の折れるのは、心臓の血行再建に係る吻合で
ある。血液を心筋に運ぶ動脈（冠状動脈）は、プラーク（脂肪、コレステロール、および
他の物質の蓄積）によって詰まることがある。これは、心臓血管を通る血流を遅延もしく
は停止させて、胸痛または心臓発作に繋がる可能性がある。心筋への血流の増加によって
、胸痛を緩和し、心臓発作のリスクを低減することができる。いくつの冠状動脈が詰まっ
ているかによって、患者は、１、２、３またはそれ以上のバイパス移植を受けることがで
きる。
【００１５】
　冠状動脈バイパス移植（「ＣＡＢＧ：Ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｙ　ｂｙｐａｓｓ
　ｇｒａｆｔ」、開業医によって時々「キャベツ」と発音される）手術は、心臓への血流
および酸素を改善するために、詰まった動脈を避けて血液の経路を変更するか、または「
バイパスする」。ＣＡＢＧ吻合を行なう場合、冠状動脈の閉塞部分を迂回するために、体
の別の部分からの健全な血管セグメントが用いられる。この健全な血管は、例えば、胸腔
に存在する動脈でもよく、或いは患者の脚からの長い静脈片でもよい。いくつかの状況に
おいて、合成の管状組織、または動物の管状組織のような、非自己由来の移植片を用いる
こともできる。健全な血管の供給源に関わらず、一端は患者の心臓から出て行く大きな動
脈（大動脈）に接続され、他端は閉塞領域より下の冠状動脈に適用、または「移植」され
る。脈管構造を「再配線する」この方法では、心筋への血流が、実質的に遮られることな
く回復される。
【００１６】
　従来から、冠状動脈バイパス移植手術用に人工心肺（心肺装置）が使われている。実務
医は、患者の心臓を停止するために薬物を用いて、心拍なしに手術を行うことができる。
心肺装置は、酸素に富んだ血液を患者の体の至るところに流し続ける。この従来の心臓バ
イパス移植手術には、実務医のチームが必要である（外科医、心臓麻酔医および外科看護
師、並びに灌流技師（血流の専門家））。少数の実務医および手技が必要な外科的手技に
比べて、多数の実務医、さらなる複雑さ、および実際問題としてさらなるヘルスケア・コ
ストが必要になる。
【００１７】
　さらに、心肺装置が患者の血液を体循環に繰り返して送り込むにつれて、血液の質が劣
化する可能性がある。この血液は、遠位の血液循環に塞栓を形成するかもしくは凝固する
、または遠位の脈管構造へと遊走する凝固を形成して、発作を引き起こすことがある。
【００１８】
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　オフポンプの冠状動脈バイパス手術によって、このリスクを低減することができる。「
オフポンプ」の冠状動脈バイパス移植法は、心臓拍動（ｂｅａｔｉｎｇ　ｈｅａｒｔ）バ
イパス移植法とも呼ばれ、心臓が拍動し続ける間に行われるが、実務医が移植を行えるよ
うに、機械装置を用いて周辺脈管構造の安定化を試みることができる。しばしば、心拍に
よって直接に影響を受ける動脈の位置で移植を行わなくてはならないので、安定化メカニ
ズムがじゅうぶん有効ではなく、実務医は、移植片が少なくともある程度心拍と連動して
いる間にそれを縫合しなくてはならない。従って、移植の質が損なわれる可能性がある。
【００１９】
　バイパス手術では時間が本質的に重要ではあるが、実務医が移植片（単数または複数）
のａｎａｓｔｏｍｉｓｉｎｇを、完全かつ正確に行うことなく急いで終えてしまうことは
できない。従来の冠動脈バイパス手術において、バイパス手術の結果に影響を与える３つ
の重要なｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｓは、以下の通りである：
　（１）患者が心肺バイパス下で過ごす時間、
　（２）患者が大動脈をクランプされて過ごす時間、および
　（３）吻合の質。
【００２０】
　たぶん心肺装置が、体循環を通って循環する血液の質を劣化させるので、１時間後には
患者の罹患リスクは増加すると思われる。しかしながら、バイパス手術はしばしば３時間
以上も続く。さらに、大動脈がクランプされ、それ故に血液が通過できないところでは、
閉塞した血液によってさらなる問題が生じると思われる。
【００２１】
　吻合には時間がかかる。１つの吻合を縫合するための平均時間は、およそ１５から６０
分である。平均的なＣＡＢＧ手技は、およそ５つの吻合を含むと思われる。従って、移植
片を縫合するための平均時間は、患者の罹患率の増加に関係する閾値６０分を超える。従
来の冠動脈手術で処置されて心肺バイパス下に置かれる患者は、それぞれの吻合を行うの
に費やされる時間の低減によって恩恵を受けることであろう。
【００２２】
　心臓が鼓動したままの「オフポンプ」手技では、動いている心臓の表面において吻合移
植片を縫合する困難さから、患者になし終えたかかる移植の質が劣化することがありうる
。吻合の場合、血管移植片の断面外周位置によって縫合方向は様々であり、その点で直線
的な縫合と異なる。当然のことながら、ある縫合は、導管または血管移植片の最上部から
容易に行うことができるが、一方で他の縫合は、導管の下なのでなし終えるのがより難し
い。さらに当然のことながら、心拍のような、動いているプラットホーム上でかかる複雑
な縫合手技を行なうことは、かかる縫合処置に伴う困難さをさらに増加させる。血管移植
片を不適切に患者に接続すると、重大な術後合併症が引き起こされる、および／または不
適切に接続された移植片を修正するために手術室で費やされる時間が増加することになり
かねない。
【００２３】
　従って、外科的吻合では実務医および患者の両方が、患者の手技時間を最小限に抑えら
れる迅速な手技、および複雑さを低減できる簡単な方法、使い易さ、並びに合併症のより
少ない高品質の吻合から恩恵を受けることであろう。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００２４】
　本発明は、管状組織または管腔の末端部分における幾何学的形状を安定化することが、
かかる結合していない管腔を結合することを容易にするという発見に関係している。
【００２５】
　一様態において、本発明は、別の管腔と結合される管腔の終端部分における幾何学的形
状を安定化する、外科的用途のための新規な熱可逆性ゾルゲル組成物であって、手術野の
温度より少なくとも１℃高いかまたは低い液相からゲル相への相転移温度、および少なく
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とも８,０００パスカルの弾性率をもつ該組成物を提供する。いくつかの実施形態におい
て、本組成物は、少なくとも１つのポロキサマーを水性溶媒に含む。いくつかの実施形態
において、本組成物は、少なくとも２つのポロキサマーを水性溶媒中に含む。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、
　　ａ）３：１～０．８：１の間の比率のポロキサマー４０７およびポロキサマー１８８
の混合物約２５から３３％；
　　ｂ）０．０５Ｍから０．４Ｍまでのイオン強度をもつ塩水溶液；
　　ｃ）手術野の温度より少なくとも１℃高いかまたは低い液相からゲル相への相転移温
度、および
　　ｄ）ゲル相における少なくとも８,０００パスカルの弾性率
を含む組成物を提供する。
【００２７】
　別の様態において、本発明は、患者における少なくとも２つの結合していない管腔を結
合する方法であって、
　ａ）管腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分に、該管腔（単数または複数）の該部
分に構造的完全性を付与するやり方で、熱可逆性ゾルゲル組成物を適用させることであっ
て、該組成物は、手術野の温度より少なくとも１℃高いかまたは低い液相からゲル相への
相転移温度、およびゲル相における少なくとも８,０００パスカルの弾性率をもち、該組
成物は、少なくとも２つのポロキサマーを水溶液中に含む、付着させること；
　ｂ）該管腔を位置合わせすること；
　ｃ）導管を形成するために、該位置合わせした管腔を結合すること；および
　ｄ）該組成物を除去し、それによって該導管を通る体液流を確立すること
を含む方法を提供する。
【００２８】
　一実施形態において、本方法は、
　ａ）管腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分中に、熱可逆性ゾルゲル組成物をゲル
相で適用させることであって、該組成物は、手術野の温度より少なくとも１℃高いかまた
は低い液相からゲル相への相転移温度、およびゲル相における少なくとも８,０００パス
カルの弾性率をもち、該組成物は、少なくとも２つのポロキサマーを水性溶媒中に含む、
付着させること；
　ｂ）該管腔を位置合わせすること；
　ｃ）導管を形成するために、該位置合わせした管腔を結合すること；および
　ｄ）該組成物を除去し、それによって該導管を通る体液流を確立すること
を含む。
【００２９】
　別の実施形態において、本方法は、
　ａ）管腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分中に、熱可逆性ゾルゲル組成物を溶液
相で付着させることであって、該組成物は、手術野の温度より少なくとも１℃高いかまた
は低い液相からゲル相への相転移温度、およびゲル相における少なくとも８,０００パス
カルの弾性率をもち、該組成物は、少なくとも２つのポロキサマーを水性溶媒中に含む、
適用させること；
　ｂ）該ゾルゲル組成物を液相からその固相に転移させること；
　ｃ）該管腔を位置合わせすること；
　ｄ）導管を形成するために、該位置合わせした管腔を結合すること；および
　ｅ）該組成物を除去し、それによって該導管を通る体液流を確立すること
を含む。
【００３０】
　別の様態において、本発明は、本発明の方法を用いた、少なくとも２つの結合していな
い管腔の結合、および本発明のゾルゲル組成物を用いた、患者における管腔の末端部分に
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おける幾何学的形状の安定化を画像化するための方法を提供する。
【００３１】
　別の様態において、本発明は、本発明のゾルゲル組成物を用いて患者における少なくと
も２つの結合していない管腔を結合する、本発明の方法のためのガイダンスを視覚化する
方法を提供する。
【００３２】
　別の様態において、本発明は、本発明のゾルゲル組成物を用いて患者における結合して
いない管腔を結合する、本発明の方法の有効性を評価するための方法を提供する。
【００３３】
　別の様態において、本発明は、本明細書にさらに記載されるように、特に生きている患
者における管腔を結合するための薬剤の製造に、本明細書に開示される物質または方法の
いずれかを使用することも含む。かくして、一実施形態において、本発明は、患者におけ
る少なくとも２つの結合していない管腔を結合するときに用いるための生体適合性の固体
塊であって、
　ａ）管腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分に、本発明のゾルゲル組成物を配置す
ること；
　ｂ）該管腔を位置合わせすること；
　ｃ）導管を形成するために、該位置合わせした管腔を閉じること；および
　ｄ）該固体塊を除去し、それによって該導管を通る流れを確立すること
を含む方法に用いるための該固体塊を提供する。
【００３４】
　さらに別の様態において、本発明は、上述の方法に役立つ新規なキットを提供する。
【００３５】
　本発明のこれらおよび他の実施形態が、本文の以下でさらに記載される。本発明の方法
、組成物およびキットは、ヒトおよび非ヒト哺乳動物の両方に用いることができる。
【００３６】
　本発明は、以下の詳細な記載を添付図面と併せて読むときに最も分かりやすい。慣行に
従って、図面の様々な特徴は正確な縮尺ではないことを強調しておく。逆に、様々な特徴
の寸法は、明確化のために任意に拡大または縮小されている。本図面には以下の図が含ま
れている。
【図面の簡単な説明】
【００３７】
【図１】部分的な閉塞をもつ管状組織の図式的な断面図である。
【図２】部分的な閉塞をもつ領域が除去されて管状組織の両端がクランプ止めされ、２つ
の結合していない管腔が作り出された、図１の管状組織の図式的な断面図である。
【図３】一端に熱可逆性ゾルゲル（固相またはゲル相）が充填され、他端にシリンジを用
いて該ゾルゲル（液相）が充填されている、図１の管状組織の図式的な断面図である。
【図４】端部がシールされて、ゲル（固相）が所定の位置にあり、クランプがまだ存在し
ている図１の管状組織の図式的な断面図である。
【図５Ａ】端がシールされて、ゾルゲル（液相に反転）が所定の位置にあり、クランプが
まだ存在している図１の管状組織の図式的な断面図である。
【図５】端がシールされて、ゾルゲル（液相に反転）が所定の位置にあり、クランプが除
去された図１の管状組織の図式的な断面図である。
【図６】ゾルゲルが溶解して流れが回復したことを示す、閉塞領域が除去された図１の管
状組織の断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００３８】
　組成物、医療システム、キット、および方法について記載する前に、当然のことながら
、記載される特定の実施形態はもちろん変化しうるので、本発明はそれらには限定されな
い。同じく当然のことながら、本明細書に用いられる用語法は、特定の実施形態について
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のみ記載することを目的としており、本発明の範囲は添付される請求項によってのみ制限
されることから、限定的であることは意図されていない。
【００３９】
　本明細書および添付される請求項において、コンテクストが明らかに別のことを指示し
ない限り、単数形「１つの（ａ）」、「１つの（ａｎ）」、および「前記、該（ｔｈｅ）
」は、複数の指示対象を含むことに留意すべきである。従って、例えば「熱可逆性ゲル」
への言及は複数のかかるゲルを含み、「前記接着剤」への言及は１つまたはそれ以上の接
着剤、および当業者に知られたそれらの等価物への言及を含む等である。
Ｉ．定義
　別に定義されなければ、本明細書に用いられる技術用語および学術用語はすべて、本発
明が属する技術分野の当業者が一般に理解しうるのと同じ意味をもつ。本明細書において
、以下の用語は以下の意味をもつ。もし定義されなければ、用語は当該技術分野で認めら
れた意味をもつ。
【００４０】
　用語「約」は、例えば、範囲を含めてｐＨ、温度、量、濃度の数値指定の前に用いられ
るとき、（＋）または（－）１０％、５％、１％もしくは０.１％変化しうる近似値を示
す。
【００４１】
　本明細書では、用語「を含んでいる」または「含む」は、組成物および方法が、列挙さ
れた要素を含むが他を排除しないことを意味することが意図される。「から本質的になる
」は、組成物および方法を定義するために用いられるとき、記述された目的のための組み
合わせにとっていずれか本質的に重要な他の要素が、排除されることを意味するものとす
る。従って、本明細書に定義される要素から本質的になる組成物は、本請求の発明におけ
る基本的で新規な特性（単数または複数）に物質的な影響を及ぼさない、他の物質または
ステップを除外するものではない。「からなる」は、他の成分の微量元素、および実質的
な方法のステップより多くが排除されていることを意味するものとする。これらの移行用
語のそれぞれによって明示される実施形態は、本発明の範囲内にある。
【００４２】
　用語「患者」は、哺乳動物を指し、ヒトおよび非ヒト哺乳動物を含む。
【００４３】
　用語「外科的」は、疾患または損傷のような病的状態を調査および／または処置して、
身体機能もしくは外観を改善または変更するか、或いは他の理由のために、患者の内臓ま
たは組織にアクセスするいずれかの医療手技に関する。本明細書では、「外科的」は、患
者における切開または解放によって、さらに経皮的アプローチにおけるような皮膚の針穿
刺、並びに腹腔鏡手術のようなごく低侵襲性の他の手技によって、患者の内臓または組織
にアクセスする手技に関する。
【００４４】
　用語「管腔」は、血管、精管、卵管、尿路、涙管、腸、乳線、消化管、膵管、胆管など
のような、中空管、および該中空管の範囲を限定している周辺組織を指す。管腔は、ｅＰ
ＴＦＥ移植片のような人工的な導管も含む。用語「管腔」は用語「導管」と交互に用いら
れる。
【００４５】
　用語「導管」は、結合された管腔によって形成され、中に配置されたゾルゲル、または
上に配置されたクランプの除去後に、体液流を提供する中空管を指す。
【００４６】
　例えば「管腔の末端におけるゾルゲル組成物の提供」に用いられる、用語「提供」は、
管腔の構造的完全性を支持するために、ゾルゲル組成物を管腔中に存在させる行為を指す
。この行為は、「配置」または「供給」などとすることもでき、ゾルゲルは、管腔に固体
状態で配置されるか、或いは液体状態で配置されて、管腔内にある間に固体状態に移行す
ることもできる。
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【００４７】
　用語「結合していない管腔」は、開口端または孔を有する管腔であって、もし該開口端
または孔を塞ぐか、或いは別の管腔に接続して連続的な管腔を形成し、望ましくない漏出
なしに体液を循環させて、目的部位に供給することができるのでなければ、管腔が運ぶか
、または運ぶべき体液が望まずして漏出する該管腔を指す。
【００４８】
　用語「位置合わせ」は、望ましいやり方で管腔を結合することができる所定の位置に、
結合すべき管腔を持って来る行為を指し、管腔の端部を継ぎ合せること、および継ぎ合わ
せた管腔の端部が互いに接触した状態で押し付け合うことを含む。好ましくは、位置合わ
せは、管腔、およびそれらが接続されるそれぞれの管状組織に対して実質的な張力を生じ
ることなく行われる。
【００４９】
　用語「接近」は、管腔を接続すべき位置に持って来るか、またはその位置に近接近させ
る行為を指す。２つの管腔を接近させたときにそれらは互いに近づくが、構造的支持を提
供するためのゾルゲル組成物を該管腔内に適用させることができるように、該管腔の端部
間にギャップが存在するとよい。
【００５０】
　「生体適合性ポリマー」、「生体適合性化合物」などのような用語に用いられる用語「
生体適合性」は、ヒト患者のような対象の内部で使われたときに、採用量において無毒性
で、実質的に非免疫原性の物質を指す。
【００５１】
　用語「熱可逆性ゾルゲル」は、「転移温度」と呼ばれる臨界値より温度を高く上げるか
、または低く下げたときに、液相からゲル相への相転移を経る組成物を指す。用語「液相
」または「液体状態」は、２０００パスカル・秒より低い粘性をもつ液体または流動形態
を指す。用語「ゲル相」または「ゲル状態」は、１０,０００パスカル・秒より高い粘性
をもつゲルまたは相対的な固体形態を指す。レオロジー科学でよく知られるように、組成
物の複素粘性率は、パスカル・秒の単位で報告されており、本出願書に報告される粘性率
はすべて、複素粘性率として報告される。かかる相転移は可逆的である。かくして、熱可
逆性ゾルゲル組成物は、温度を臨界値すなわち転移温度、またはそれより高く上げたとき
に、液体状態からゲル状態に変化し、温度を臨界値すなわち転移温度、またはそれより低
く下げたときに、ゲル状態から液体状態に相転移を経る。好ましくは、液体からゲルへの
相転移およびその逆も１０分未満で、より好ましくは５分未満で、さらにより好ましくは
２分未満で生じる。
【００５２】
　本発明の目的として、管腔末端の開口を結合している間、充填された管腔の形状を維持
する（すなわち、構造的完全性を付与する）ために、ゲルは、じゅうぶんな剛性または「
弾性率」をもつことが望ましい。用語「ゲル相弾性率」は、ゲル状態にあるときの、すな
わち転移温度より高い温度におけるゾルゲル組成物の剛性を指す。用語「液相弾性率」は
、液体状態にあるとき、すなわち転移温度より低い温度におけるゾルゲル組成物の剛性を
指す。一実施形態において、熱可逆性ゾルゲル組成物は、約８,０００から約５０,０００
まで、または約１０,０００から約５０,０００パスカルまで、より好ましくは、約１２,
０００から約４０,０００パスカルまでの弾性率をもつ。
【００５３】
　用語「水性溶媒」は、水または水ベースの溶液、例えば、生理食塩水溶液、りん酸緩衝
食塩水、および本明細書に記載されるポロキサマーを溶解させるのに適した他の水溶液の
ような、塩水溶液を指す。塩水溶液は、塩化ナトリウム（ＮａＣｌ）、塩化カリウム（Ｋ
Ｃｌ）、硫酸ナトリウム（Ｎａ２ＳＯ４）、硫酸水素ナトリウム（ＮａＨＳＯ４）、りん
酸ナトリウム（Ｎａ３ＰＯ４）、りん酸一ナトリウム（ＮａＨ２ＰＯ４）、りん酸二ナト
リウム（Ｎａ２ＨＰＯ４）、りん酸カリウム（Ｋ３ＰＯ４）、りん酸一カリウム（ＫＨ２

ＰＯ４）、りん酸二カリウム（Ｋ２ＨＰＯ４）、塩化カルシウム（ＣａＣｌ２）、塩化マ
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グネシウム（ＭｇＣｌ２）のような様々な可溶カルシウムおよびマグネシウム塩、並びに
ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、アンモニウム、およびテトラアルキ
ルアンモニウムからなる群から選択される陽イオンと、塩化物、臭化物、酒石酸塩、メシ
ル酸塩、酢酸塩、マレイン酸塩、および蓚酸塩からなる群から選択される陰イオンとの結
合によって形成される他の塩、さらにＰ．Ｈｅｉｎｒｉｃｈ　Ｓｔａｈｌ，Ｃａｍｉｌｌ
ｅ　Ｇ．　Ｗｅｒｍｕｔｈ（Ｅｄｓ．），Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｕｓｅ
;２００２に記載されるものを含む、他の生体適合性、水溶性の塩から選択される１つま
たはそれ以上の生体適合性の塩を含むことができる。
【００５４】
　用語「りん酸緩衝食塩水」または「ＰＢＳ（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒｅｄ　
ｓａｌｉｎｅ）」は、生理的ｐＨおよび生理的イオン強度（すなわち等張）を維持するの
に役立つ緩衝溶液を指す。ＰＢＳの最終的な塩濃度は、およそ塩化ナトリウム（ＮａＣｌ
）１３７ｍＭ、りん酸塩１０ｍＭ、塩化カリウム２.７ｍＭでｐＨ　７．４である。これ
は、貯蔵液を１０倍に希釈して調製することができ、該貯蔵液は、塩化ナトリウム（ＫＣ
ｌ）８００ｇ、塩化カリウム２０ｇ、りん酸二ナトリウム（Ｎａ２ＨＰＯ４）１４４ｇ、
およびりん酸一カリウム（ＫＨ２ＰＯ４）２４ｇを８Ｌの蒸留水に溶解させて、１０Ｌま
で注ぎ足すことによって調製される。ＰＢＳは、カルシウム（Ｃａ２＋）またはマグネシ
ウム（Ｍｇ２＋）のような付加的なイオンをもつこともできる。
【００５５】
　用語「手術野の温度」は、結合していない管腔を結合する外科的手技を行う部位の温度
を指す。いくつかの実施形態において、手術野の温度は、脈管壁の温度を指す。典型的に
、手術野の温度は、患者の体温に近いが、患者の体温よりいくぶん低いかもしれない。手
術野の温度と患者の体温との違いは、患者の体に作られた切開の大きさ、曝露時間、手術
室の温度などのような多くの要因によって影響されうる。
【００５６】
　管腔の用語「末端」および「開口」は、本明細書において同義で用いられ、管腔の開口
、例えば、管腔を外科的に２つに分割したときに作り出される２つの端部を指す。「末端
」または「開口」は、端側または側側吻合の場合のように、管腔が完全に分割されるわけ
ではないが管腔の壁の部分に開けられた孔も指す。
【００５７】
　用語「管腔の末端部分」は、管腔における開口近傍の管腔部分を指す。従って、例えば
、管腔を外科的に切断したときに結果として生じた２つの開口が、第１および第２の管腔
となった管腔の末端部分を定義する。管腔の末端部分は、端側または側側吻合手技に用い
るための管腔の孔に近い部分も指す。
【００５８】
　用語「結合」は、例として縫合、生体適合性糊、レーザーなどの使用を含めて、第１お
よび第２の管腔が構造的に結合される任意の方法を指す。好ましい実施形態において、管
腔の結合は、結合された管腔の接合部からの体液の漏出がほとんどない、またはまったく
ない条件下で行なわれる。
【００５９】
　例えば、「相変化の実質的な完了の確認」に用いられる、用語「実質的な完了」は、ゾ
ルゲル組成物が、管腔、例えば、結合されている血管に接続されたそれより小さい血管部
分に、望ましくない閉塞を生じることなく、確実に該管腔中の体液流によって吻合部位か
ら安全に除去されうる相変化の量を指す。いくつかの実施形態において、「実質的な完了
」は、約５０％、８０％、９０％または９５％以上、および１００％までの相変化を指す
。
【００６０】
　用語「熱可逆性ゾルゲル組成物の除去」は、結合された管腔によって形成された導管か
ら、ゾルゲル組成物を除去することを指す。これは、温度を転移温度より低く下げて、熱
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可逆性ゾルゲル組成物をゲル相から液相に転移させることによって、または溶解させて、
次に管腔内の体液で洗い流すことによって行うことができる。さらにまた、熱可逆性ゾル
ゲル組成物を液体の流動形態に変える任意の補足的な方法も用いることができる。例えば
、ある熱可逆性ゾルゲル組成物は、イオン強度、光、ｐＨなどの単独の変化、または温度
変化との組み合わせをきっかけとし、ゲルから液体に相転移を生じることができる。本組
成物の除去を容易にするために、２つまたはそれ以上の方法を組み合わせることもできる
。熱可逆性ゾルゲル組成物は、導管から除去された後に体液に入り込み、体から除去また
は排除されるまで全身的な体液流の一部分となる。
【００６１】
　「治療作用のある部分」は、生理活性部分とする。治療効果は、病気または身体疾患の
原因もしくは症状の処置を追求するものである。用語「処置する」または「処置」は、本
明細書では、（ｉ）ある疾患または状態に罹患しやすいかもしれないが、まだ罹患の診断
がなされていない対象における、該病気または疾患の発生を予防すること；（ｉｉ）該病
気または疾患を抑制する、すなわちその進行を止めること；および／または（ｉｉｉ）該
病気または疾患を改善または緩和すること、すなわち、該病気を退行させることを指す。
治療有効量は、該当する臨床基準により決定されるような、治療効果の因果関係を確立す
るのにじゅうぶんな量である。治療有効量は、具体的に取り込まれる薬剤、処置される対
象および病状、対象の体重および年齢、病状の重症度、従うべき投与方式、投与のタイミ
ング、投与の仕方などにより変化するであろうが、これらはすべて、当業者によって容易
に決定されることができる。
【００６２】
　用語、体液流の「停止」は、体液流を止める、実質的に止める、または減少させる行為
を指す。これは、例えば、クランプを用いる、脈管ループ、絹ひもを提供する、（例えば
、指またはｔｏｕｒｎｅｑｕｅｔｔｅを用いて）直接に圧力を加えるなど、多くの方法で
行うことができる。
【００６３】
　用語「クランプ」は、管腔中の体液流を停止させる、例えば、血管中の血流を停止また
は減少させるために、管腔に取り付けるのに適した従来の機械的デバイスであり、もはや
必要なくなった後には回収することができ、それによって流れを回復させるデバイスを指
す。クランプは、手術すべき脈管を外部からクランプするのに適したクランプ、クリップ
および止血帯またはスネアなど、任意の外科用クランプを含む。クランプは、管腔の内部
に取り付けるデバイス、例えば、血管の内部に配置し、膨張させて血流を止めるバルーン
付きカテーテルなども含む。適切なクランプが当技術分野で知られている。
【００６４】
　本明細書では、用語「接着剤」、「外科用接着剤」、「糊」、「生体適合性糊」または
「シーラント」などが同義で用いられる。これらの用語は、１つの組織を他の組織に結合
するときに使うか、または使うことができる化合物を記載するために用いられる。糊は、
共有結合の形成によって作用することができ、組織が相互に接触して自然に治癒するか、
または融合することを可能にする。接着剤は、シアノアクリレート・ベースの接着剤、フ
ィブリン・ベースの接着剤、ポリウレタン・ベースの接着剤、ポリイソシアネート・ベー
スの接着剤　ポリエテレングリコール・ベースの糊、ラテックス糊、（（ヒト、ウシ、ま
たはブタの血清アルブミンのような）血清アルブミンおよびグルタルアルデヒドを含んだ
ものなど、タンパク質ベースの糊としても知られる）生物糊、または紫外線硬化性糊から
構成されることができる。接着剤に加えた場合、ｉｎ　ｓｉｔｕ硬化させた時点で開いた
セル構造を生成して、組織の内殖を促進する任意の生体適合性材料を接着剤に含ませるこ
とができる。例えば、かかる材料は、糊と共存できるが非混和性であり、比較的速く組織
に吸収されて糊に細孔を残すことができる、塩化ナトリウム、サッカロース結晶、ゼラチ
ン球もしくはパラフィン球、または乳化液のような、発泡剤またはポロジェンを含むこと
ができる。他の適切な生体適合性剤が、当技術分野で知られている。組織は、糊のマトリ
ックスに浸潤し、糊が体に再吸収されていくにつれて、至るところで治癒することができ
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ると考えられる。接着材料は、当業者に知られた刊行物、および２００６年５月１６日発
行の米国特許第７,０４４,９８２号、および２００５年９月６日発行の米国特許６,９３
９,３６４号になされた参照のうちに見出すことができる。これらはいずれも、外科用接
着剤を開示し記載するためにそこに引用された刊行物とともに、その開示が本開示と矛盾
しない範囲内で参照により本明細書に組み込まれる。糊の例は、限定なしに、Ａｒｔｅｒ
Ｘ（登録商標）（Ｔｅｎａｘｉｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ，Ｉｎｃ．，Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉ
ｅｗ、ＣＡによる）、ＣｏｖａＢｏｎｄ（登録商標）（Ｃｏｖａｌｅｎｔ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ，Ｉｎｃ．，Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ，ＭＩによる）、ＰｒｏＧＥＬ　ＶＳ（商標）（Ｎｅ
ｏｍｅｎｄ，Ｉｒｖｉｎｅ，ＣＡ）、ＰＰＣＡ＆ＤｅｒｍａＦｌｅｘ（登録商標）（Ｃｈ
ｅｍｅｎｃｅ　Ｍｅｄｉｃａｌ，Ａｌｐｈａｒｅｔｔａ，ＧＡによる）、Ｂｉｏｇｌｕｅ
（登録商標）（ボルビン血清アルブミンおよびグルデルアルデヒドの混合物であることが
知られる、Ｃｒｙｏｌｉｆｅ，Ｉｎｃ．，Ｋｅｎｎｅｓａｗ，ＧＡによる）、Ｃｏｓｅａ
ｌ（登録商標）（Ｂａｘｔｅｒ、Ｄｅｅｒｆｉｅｌｄ、ＩＬによる）、Ｍｉｃｒｏｖａｌ
（登録商標）（Ｍｅｄｉｃｏ　Ｃｏｒｐ．，Ｂｕｃｕｒｅｓｔｉ，Ｒｏｍａｎｉａによる
）、Ｏｍｎｅｘ（登録商標）（Ｅｔｈｉｃｏｎ　Ｉｎｃ．，Ｓｏｍｅｒｖｉｌｌｅ，ＮＪ
による）、ＨｉｓｔｏＡｃｒｙｌ　Ｂｌｕｅ（登録商標）（Ｂ　ＢｒａｕｎのＡｅｓｃｕ
ｌａｐ子会社による、ＴｉｓｓｕｅＳｅａｌと連携）、Ｉｎｄｅｒｍｉｌ（登録商標）（
Ｓｙｎｅｔｕｒｅ．Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ，ＭＡによる）。ＬｉｑｕｉＢａｎｄ（登録商標
）（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ　Ｇｒｏｕｐ，ＵＫによる
）、Ｇｌｕｂｒａｎ（登録商標）（Ｇｅｍ　ｓ．ｒ．ｌ．Ｉｔａｌｙによる）、ＧｌｕＳ
ｅａｌ（登録商標）（ＧｌｕＳｔｉｔｃｈ，Ｃａｎａｄａによる）、Ｎｅｕｒｏａｃｒｙ
ｌ（登録商標）およびＴｒｕＦｉｌｌ（登録商標）（Ｃｏｒｄｉｓ，Ｗａｒｒｅｎ，ＮＪ
による）なども含む。糊は、Ｔｉｓｓｕｃｏｌ（登録商標）およびＴｉｓｓｅｅｌ（登録
商標）（Ｂａｘｔｅｒ，Ｄｅｅｒｆｉｅｌｄ，ＩＬによる）、Ａｖｉｔｅｎｅ（登録商標
）（Ｄａｖｏｌ，Ｉｎｃ．Ｐｒｏｖｉｄｅｎｃｅ，ＲＩによる）ＤｕｒａＳｅａｌ（登録
商標）（Ｃｏｎｆｌｕｅｎｔ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡによる）、Ｄｅ
ｒｍａｂｏｎｄ（登録商標）、Ｅｖｉｃｅｌ（登録商標）およびＱｕｉｘｉｌ（登録商標
）（Ｅｔｈｉｃｏｎ　Ｉｎｃ．，Ｓｏｍｅｒｖｉｌｌｅ，ＮＪによる）、ＬＴＧ（登録商
標）（ＭｅｄｉＧｌｕｅ，Ｒｕｓｓｉａによる）、Ｅｐｉｇｌｕ（登録商標）（Ｍｅｙｅ
ｒ－Ｈａａｋｅ　ＧｍｂＨ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ，Ｇｅｒｍａｎｙ
による）、ＴａｃｈｏＳｉｌ（登録商標）（Ｎｙｃｏｍｅｄ，Ａｕｓｔｒｉａによる）お
よび、ＴｉｓｓｕＧｌｕｅ（登録商標）（Ｃｏｈｅｒａ　Ｍｅｄｉｃａｌ，Ｉｎｃ．，Ｐ
ｉｔｔｓｂｕｒｇｈ，ＰＡによる）も含むことができる。
ＩＩ．組成物
　一様態において、本発明は、患者における２つまたはそれ以上の結合していない管腔、
例えば、血管を結合する本発明の方法に用いるための、ユニークな特性をもつ熱可逆性ゾ
ルゲル組成物を提供する。本方法の実例となる実施形態において（本発明の方法の詳細な
記載は、以下の節「ＩＩＩ．吻合方法」に見出すことができる）、（切断された後の血管
を示す）図２に示されるように、血管を切断する前に、クランプ間の部分で血流を止める
ために、２つのクランプが血管上に配置される。かくして、クランプからの外圧が原因と
なり、さらに外科医による吻合中の操作と、血流がない状態での内圧の欠如とが相俟って
、切断された血管は構造的完全性を維持しそうにないために、血管を結合することが難し
くなるであろうことは理解するに難くない。それ故に、本発明は、結合手技中の脈管に構
造的支持を提供するために、管腔のクランプ部より末端に都合よく配置することができて
、該管腔が結合された後に容易に除去することができる熱可逆性ゾルゲル組成物を提供す
る。
【００６５】
　じゅうぶんな構造的支持を提供するためには、ゾルゲル組成物のゲル状態が、少なくと
も８,０００パスカル、１０,０００パスカル、または１２,０００パスカルの最小の剛性
または弾性率をもつ必要があると考えられる。加えて、患者に安全に適用するために、本
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組成物は、生体適合性、無菌かつ安定で、ヒト組織が耐えうる範囲内の転移温度をもつこ
とが好ましい。本熱可逆性ゾルゲル組成物は、周辺組織への損傷を回避するために、生理
的条件と同様のｐＨおよびイオン強度をもつことが好ましい。
【００６６】
　手術野の周囲温度より少なくとも１℃高いかまたは低い転移温度を用いることが考えら
れる。しかしながら、患者に安全なように、転移温度は、４５℃超または０℃未満である
べきでもない。いくつかの実施形態において、本組成物は、熱的なソルゲル転移が外科的
な状況下で容易に生じうるように、手術野の周囲温度より少なくとも１℃高いかまたは低
い転移温度をもつ。これは、手技の持続期間を最小限に抑え、かつその質を改善するため
に重要でありうる。いくつかの実施形態において、本組成物は、手術野の周囲温度より少
なくとも３℃高いかまたは低い転移温度をもつ。
【００６７】
　いくつかの実施形態において、本熱可逆性ゾルゲル組成物は、３３℃～３８℃の間、ま
たは３５℃～３７℃の間の転移温度をもつ。いくつかの実施形態において、転移温度は約
３５℃である。かかるゾルゲル組成物は、室温で保存されているときに液体であり、液体
として管腔に供給することができる。次に、熱源を用いて転移温度を超えるまで本組成物
を少し暖めて、所望の剛性をもつゲルを形成することができる。脈管を結合させた後に熱
源を除去し、温度を手術野の周囲温度またはそれより低く下げて、ゲルからその液体状態
への変化を誘発させることができる。血流が回復するとこれが希釈されて、結合された血
管から除去される。手術野の周囲温度より低い転移温度をもつ組成物は、ゲル状態で供給
することができ、転移温度より低いが管腔組織がまだ耐えうる範囲内の温度に降温するこ
とにより除去することができる。吻合手技後に結合された脈管から容易に除去するために
、本熱可逆性ゾルゲル組成物は、容易に除去できて血液のような体液流の閉塞を招くこと
がないように、良好な水溶解度および１０,０００パスカル以下の液相弾性率をもつ必要
があると考えられる。
【００６８】
　一実施形態において、本発明は、患者の外科手術の間に別の管腔と結合される管腔に、
先述の所望のパラメータを満足する構造的支持を提供するための熱可逆性ゾルゲル組成物
を提供する。一実施形態において、本発明のゾルゲル組成物は、手術野の周囲温度より少
なくとも１℃高いかまたは低い液相からゲル相への相転移温度、および転移温度より高い
温度において少なくとも８,０００パスカル、１０,０００パスカル、または１２,０００
パスカルのゲル相弾性率をもつ。一実施形態において、本熱可逆性ゾルゲル組成物の転移
温度は、手術野の周囲温度より少なくとも３℃高い。一実施形態において、本組成物は、
少なくとも１つのポロキサマーを水性溶媒中に含む。該水性溶媒は、水、または生体適合
性の塩水溶液であってもよい。一実施形態において、本組成物は、少なくとも２つのポロ
キサマーを水性溶媒中に含む。別の実施形態において、本ゾルゲル組成物は、１０,００
０パスカルの最大液相弾性率をもつ。
【００６９】
　一実施形態において、本熱可逆性ゾルゲル組成物は、３５℃～３８℃の間の転移温度を
もつ。一実施形態において、本組成物は、３４℃において１０,０００パスカルの最大弾
性率をもつ液体であり、かつ３７℃において１２,０００パスカルの最小弾性率をもつゲ
ルである。一実施形態において、本組成物は、４０℃において少なくとも１７,０００パ
スカルの弾性率をもつ。
【００７０】
　一実施形態において、本組成物は無菌である。
【００７１】
　一実施形態において、本組成物のｐＨは５～９である。別の実施形態において、本組成
物のｐＨは６～８である。
【００７２】
　ポロキサマー１８８とポロキサマー４０７との混合物が、正しい濃度および比率を所与
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として、上記の望ましい特性をもつ熱可逆性ゾルゲル組成物を生成するということが、本
発明の結果である。ポロキサマーは、ＨＯ（Ｃ２Ｈ４Ｏ）ａ（Ｃ３Ｈ６Ｏ）ｂ（Ｃ２Ｈ４

Ｏ）ａＨの化学式で表わされ、Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ（登録商標）およびＬｕｔｒｏｌ（登
録商標）のような商標でも知られる生体適合性ポリオキシエチレン・ポリオキシプロピレ
ンブロック共重合体である。化学式中のａおよびｂ値、並びにそれらの分子量に基づいて
、ポロキサマーのいくつかのタイプ、例えば、ポロキサマー１２４、１８２、１８８、２
３７、３３８および４０７がある。それらが水または水性溶媒に溶解すると、熱可逆性ゾ
ルゲル組成物が形成される。しかしながら、ポロキサマー１８８とポロキサマー４０７と
のある混合物は、本発明の方法に特に有用なことがわかる。ポロキサマー１８８は、Ｐｌ
ｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｆ６８またはＬｕｔｒｏｌ（登録商標）Ｆ６８としても知られ
、約８,４００の平均分子量をもつ。ポロキサマー４０７は、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商
標）Ｆ１２７またはＬｕｔｒｏｌ（登録商標）Ｆ１２７としても知られ、約１２,５００
０の平均分子量をもつ。当然のことながら、ポリマーは、重合プロセスに付随して生じる
様々な分子量の混合物を含んでいてもよい。
【００７３】
　ポロキサマー１８８とポロキサマー４０７との比率、および総ポロキサマー濃度の両方
ともに、結果として生じる熱可逆性ゾルゲル組成物の特性に影響を与えることが見出ださ
れている。総ポロキサマー濃度の上限では溶解度が懸念される。ポロキサマー１８８と４
０７との総濃度の溶解限度は約３５％である。しかしながら、もし総ポロキサマー濃度が
あまりに低いと、本組成物が固化したときにじゅうぶん硬くならないであろう。ポロキサ
マー１８８とポロキサマー４０７とのある比率では、総ポロキサマー濃度を増すと、弾性
率は増加するが液体・固体転移温度は低下する。ごく低い転移温度は、本熱可逆性ゾルゲ
ル組成物の供給および除去に問題を生じることがある、なぜなら、該組成物は、手術野の
周囲温度においてゲル状態のままであり、従って、それを除去する前に冷却して液体状態
に変えることが必要になりかねず、吻合手技を複雑にするからである。
【００７４】
　ある総ポロキサマー濃度において分子量が低い方のポロキサマー、すなわちポロキサマ
ー１８８の割合を増やすと、転移温度を高めることができる。本組成物にポロキサマー１
８８が豊富な場合には転移温度が高過ぎることになり、液体・ゲル転移を誘発させるため
に管腔の温度を、組織に損傷を生じかねない温度まで上げなければならず、所望の目的に
とって危険である。本組成物にポロキサマー４０７が豊富な場合には転移温度が低過ぎる
ことになろう。一般に、２つの熱可逆性ゾルゲル組成物が同じ転移温度をもつ場合、総ポ
ロキサマー濃度がより高い組成物がより高いゲル相弾性率をもつことになる。従って、弾
性率を増加させる一方で所望の転移温度を維持するためには、ポロキサマーの総濃度と同
時にポロキサマー１８８の割合を増やす必要があり、逆もまた同様である。
【００７５】
　表１は、本発明の熱可逆性ゾルゲル組成物のいくつかの実施例、および本発明の方法に
用いるのに望ましい特性を有しない例を示す。表１に示されるように、配合１～３は、本
発明の方法に用いるのに望ましい転移温度および剛性を有する。総ポロキサマー濃度とポ
ロキサマー１８８の比率とを同時に増やすことによって、一定の転移温度を得ることがで
きる。剛性は、総ポロキサマー濃度が増すと増加する。しかしながら、バランスを欠いて
変更すると、組成物の不満足な方法に繋がりかねない。例えば、総濃度２８％と、ポロキ
サマー４０７：１８８の比率１.５５：１とを組み合わせる（配合１）と、所望の転移温
度および剛性が得られる。しかしながら、ポロキサマー４０７の比率を２.８５：１まで
増やす（配合５）と、転移温度が低くなり過ぎる、すなわち３４℃において本組成物は依
然としてゲルである。その一方で、ポロキサマー４０７の比率を１：１まで減らす（配合
４）と、転移温度が高くなり過ぎる、すなわち４０℃において本組成物は依然として液体
である。しかし、もし総ポロキサマー濃度を２８％から３１％まで増やせば、ポロキサマ
ー４０７：１８８の比率１：１が使用可能になる。
【００７６】
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【表１】

　かくして、一実施形態において、本発明の熱可逆性ゾルゲル組成物は、
　ａ）３：１～０．８：１の間の比率のポロキサマー４０７およびポロキサマー１８８の
混合物約２５から３３％；
　ｂ）０．０５Ｍから０．４Ｍまでのイオン強度をもつ塩水溶液；
　ｃ）手術野の温度より少なくとも３℃高いかまたは低い液相からゲル相への相転移温度
、および
　ｄ）ゲル相における少なくとも１２,０００パスカルの弾性率
を含む。
【００７７】
　一実施形態において、本組成物は、３：１～０．８：１の間の比率のポロキサマー４０
７およびポロキサマー１８８の混合物約２５から２９％を備える。
【００７８】
　一実施形態において、本組成物は、１．５：１～１．６：１、または１．５３：１～１
．５７：１の間の比率のポロキサマー４０７およびポロキサマー１８８の混合物約２７～
２９％を含む。
【００７９】
　一実施形態において、本組成物は、約１．５５：１の比率のポロキサマー４０７および
ポロキサマー１８８の混合物約２８％を含む。
【００８０】
　一実施形態において、塩は、塩化ナトリウム（ＮａＣｌ）、塩化カリウム（ＫＣｌ）、
硫酸ナトリウム（Ｎａ２ＳＯ４）、硫酸水素ナトリウム（ＮａＨＳＯ４）、りん酸ナトリ
ウム（Ｎａ３ＰＯ４）、りん酸一ナトリウム（ＮａＨ２ＰＯ４）、りん酸二ナトリウム（
Ｎａ２ＨＰＯ４）、りん酸カリウム（Ｋ３ＰＯ４）、りん酸一カリウム（ＫＨ２ＰＯ４）
、りん酸二カリウム（Ｋ２ＨＰＯ４）、塩化カルシウム（ＣａＣｌ２）、塩化マグネシウ
ム（ＭｇＣｌ２）のような様々な可溶性カルシウムおよびマグネシウム塩からなる群から
選択される。他の塩は、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、アンモニウ
ム、およびテトラアルキルアンモニウムからなる群から選択される陽イオンと、塩化物、
臭化物、酒石酸塩、メシル酸塩、酢酸塩、マレイン酸塩、および蓚酸塩からなる群から選
択される陰イオンとの結合を含み、さらに他の生体適合性、水溶性の塩は、Ｐ．Ｈｅｉｎ
ｒｉｃｈ　Ｓｔａｈｌ，Ｃａｍｉｌｌｅ　Ｇ．　Ｗｅｒｍｕｔｈ（Ｅｄｓ．），Ｈａｎｄ
ｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，
Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｕｓｅ;２００２に記載されるものを含む。２つまたはそ
れ以上の任意の組み合わせを用いることもできる。
【００８１】
　一実施形態において、塩水溶液は、約７.４のｐＨをもっており、６８ｍＭの塩化ナト
リウム、１．３ｍＭの塩化カリウム、および５ｍＭのリン酸イオン；から２７４ｍＭの塩
化ナトリウム、５．４ｍＭの塩化カリウム、および２０ｍＭのリン酸イオンまでの間の塩
濃度を含んでいる溶液の、イオン強度に等しいイオン強度をもつ。
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【００８２】
　一実施形態において、塩水溶液はりん酸緩衝食塩水である。
【００８３】
　一実施形態において、熱可逆性ゾルゲル組成物は、
　約１７重量％のポロキサマー４０７；
　約１１重量％のポロキサマー１８８；
　および約７２％のりん酸塩緩衝食塩水溶液
を含む。
【００８４】
　本発明の組成物には、実質的にポリエチレンオキシドおよびポリビニルピロリドンがな
い。
【００８５】
　本発明の熱可逆性ゾルゲル組成物は、１つまたはそれ以上の付加的な部分を含むことが
できる。例えば、本組成物は、好ましくは、治療有効量の生理活性部分を含むことができ
る。かかる生理活性部分の例は、抗凝固物質（例えば、ヘパリン）、血小板抑制薬、およ
び血栓溶解剤のような抗血栓剤；ベータ遮断薬、カルシウムチャンネル遮断薬、および硝
酸塩のような抗狭心症薬、；創傷治癒剤；タンパク質もしくは遺伝子形態、またはその組
み合わせにおける線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ：ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｇｒｏｗｔｈ　
ｆａｃｔｏｒ）、インスリン様成長因子（ＩＧＦ：ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ　ｇｒｏｗ
ｔｈ　ｆａｃｔｏｒ）、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ：ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈ
ｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ）、Ｂ細胞成長因子（ｂＧＦ：Ｂ－ｃｅｌｌ　
ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ）、肝細胞成長因子（ＨＧＦ：ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ　ｇｒ
ｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ）、単球走化性タンパク質-１（ＭＣＰ１：ｍｏｎｏｃｙｔｅ　
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ　ｐｒｏｔｅｉｎ－１）、並びに参照によりその全体が組み込ま
れる米国特許第６,７０２,７４４号に記載されたもののような成長因子、成長因子を含ん
だ遺伝子ベクター、これらは徐放製剤中にあってもよい；成長ホルモン、エストラジオー
ル、およびコルチコステロイドを含む他のステロイドのような、ホルモン；血管新生促進
剤；ニトログリセリンのような、抗血管攣縮剤；抗再狭窄（抗増殖）剤、例えば、エベロ
リムス、シロリムス、パクリタキセル、ラパマイシン、バイオリムス（Ｂｉｏｓｅｎｓｏ
ｒｓ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ）などのような、「リムス」フ
ァミリーの薬物を含む。
【００８６】
　いくつかの実施形態において、本発明の熱可逆性ゾルゲル組成物は、実質的に抗生物質
、抗バクテリア、抗ウイルスおよび抗真菌剤のような、抗感染症薬；殺菌薬；ジクロフェ
ナックのような、抗炎症剤；および抗緑内障薬を含まない。
【００８７】
　本組成物は、造影剤も含むことができる。ゾルゲルおよび／または手技を追跡およびモ
ニターするために、例えば、ラジオグラフィーによってモニターされうる生体適合性のＸ
線不透過材料のような造影剤も、ゾルゲル組成物に添加することができる。該造影剤は、
水溶性であっても不水溶性であってもよく、天然量、すなわち使用元素の内部から自然に
発生する量を超える放射能を含まないことが好ましい。
【００８８】
　水溶性の造影剤の例は、メトリザマイド、イオパミドール、イオタラム酸ナトリウム、
ヨードミドナトリウムおよびメグルミンを含む。不水溶性の造影剤の例は、タンタル、酸
化タンタル、および硫酸バリウムを含み、これらはそれぞれ、約１０ミクロン以下の好ま
しい粒子サイズを含むインビボ用途に適した形態で市販されている。他の水不溶性の造影
剤は、金、タングステンおよび白金粉末を含む。
【００８９】
　特に管腔が厚い壁をもつ場合、本組成物は、視覚化に適した生体適合性の色素も含むこ
とができる。かかる色素は、当技術分野でよく知られている。
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ＩＩＩ．吻合方法
　別の様態において、本発明は、患者における２つの結合していない管腔を結合するため
に、本発明の熱可逆性ゾルゲル組成物を用いる方法であって、
　ａ）管腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分に、該管腔（単数または複数）の該部
分に構造的完全性を付与するやり方で、熱可逆性ゾルゲル組成物を適用させること；
　ｂ）該管腔を位置合わせすること；
　ｃ）導管を形成するために、該位置合わせした管腔を結合すること；および
　ｄ）該組成物を除去し、それによって該導管を通る体液流を確立すること
を含む方法を提供する。
【００９０】
　本発明は、１つの中空組織構造（管腔）と別の中空組織構造（管腔）とを、それぞれの
中空組織構造内の空間が接続されるように接続し、それによって導管（管腔内導管）を形
成する、任意の吻合手技に適用することができると考えられる。本発明は、微小血管のコ
ンテクストで用いることができ、例えば、切断された身体部分を再適用させる、および／
または臓器もしくは組織を移植する過程において、血管の端部間で実施することができる
。本発明は、ごく低侵襲性の手技、またはカテーテルによるｐｅｒｃｕｔａｎｔｅｏｕｓ
アプローチにも用いることができる。本発明の方法は、例えば、閉塞または部分的な閉塞
を除去することを目的として、元々傷ついていなかった管腔を切断する外科的手技の結果
として生じた、結合していない管腔を結合するために用いることができる。適切な管腔は
、例として、脈管構造、精管、卵管、尿路、涙管、腸、乳線、消化管、膵管、胆管などを
含む（具体的な解剖学的管腔は、本明細書のコンテクストにおいて、管、導管または脈管
のような従来の解剖学的命名法によって参照されることができる）。
【００９１】
　一実施形態において、本発明の方法は、
　ａ）管腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分に、（上記に詳述された）本発明の熱
可逆性ゾルゲル組成物を、ゲル相で適用させること、
　ｂ）該管腔を位置合わせすること；
　ｃ）導管を形成するために、該位置合わせした管腔を結合すること；および
　ｄ）該組成物を除去し、それによって該導管を通る体液流を確立すること
を含む。
【００９２】
　別の実施形態において、本方法は、
　ａ）管腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分中に、（上記に詳述された）本発明の
熱可逆性ゾルゲル組成物を、溶液相で適用させること、
　ｂ）該ゾルゲル組成物を、液相から固相に転移させること；
　ｂ）該管腔を位置合わせすること；
　ｃ）導管を形成するために、該位置合わせした管腔を結合すること；および
　ｄ）該組成物を除去し、それによって該導管を通る体液流を確立すること
を含む。
【００９３】
　いくつかの実施形態において、本方法は、患者における少なくとも２つの結合していな
い管腔を結合するための方法であって、管腔の少なくとも１つは、中の流体の流れを停止
するためのクランプを有し、本方法は、
　（ａ）少なくとも該クランプを有する管腔の少なくとも末端部分に、相反転が可能な本
発明の生体適合性ゾルゲル組成物を、ゲル相で提供すること、
　（ｂ）該管腔を位置合わせすること；
　（ｃ）導管を形成するために、該位置合わせした管腔を閉じること；および
　（ｄ）ゾルゲルがゲル相から液相に変化する、該ゾルゲルの相転移を誘発させること；
　（ｅ）該相転移の実質的な完了を確認すること；および
　（ｆ）該クランプ（単数または複数）を除去し、それによって該導管を通る流れを確立
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し、かつ該ゾルゲル組成物を除去すること
を含む。
【００９４】
　いくつかの実施形態において、結合していない管腔はすべてクランプを有する。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、本方法は、患者における少なくとも２つの結合していな
い管腔を結合させる方法であって、本方法は、
　（ａ）結合位置において管腔を接近させること；
　（ｂ）両方の管腔の末端部分に、相反転が可能な本発明の生体適合性ゾルゲル組成物を
、ゲル相で提供すること；
　（ｃ）導管を形成するために、該管腔を閉じること；および
　（ｄ）ゾルゲルがゲル相から液相に変化する、該ゾルゲルの相転移を誘発させること；
および
　（ｅ）該導管を通る流れを確立すること
を含む。
【００９６】
　上記の方法のいくつかの実施形態において、ステップ（ｅ）は（ｅ１）および（ｅ２）
を備え、（ｅ１）は相転移の実質的な完了を確認することを備え、（ｅ２）は該クランプ
を除去し、それによって該導管を通る流れを確立して、該ゾルゲル組成物を除去すること
を含む。
【００９７】
　いくつかの実施形態において、結合位置において管腔を接近させることは、該管腔を部
分的に縫合することを含む。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、上記の方法は、管腔にゾルゲル組成物を提供するステッ
プの前に、ステップをさらに備え、該ステップは、管腔における体液流を停止することを
含む。
【００９９】
　いくつかの実施形態において、管腔における体液流を停止することは、管腔の少なくと
も１つをクランプすることを含む。いくつかの実施形態において、管腔における体液流を
停止することは、結合される管腔すべてをクランプすることを含む。
【０１００】
　いくつかの実施形態において、管腔における体液流を停止することは、管腔の少なくと
も１つに圧力を加えることを含む。
【０１０１】
　いくつかの実施形態において、本方法は、管腔にゾルゲル組成物を提供するステップの
前に、クランプした管腔の末端部分を生体適合性の液体で洗い流すことをさらに含む。
【０１０２】
　いくつかの実施形態において、本発明は、患者における少なくとも２つの結合していな
い管腔を結合するための方法であって、管腔の少なくとも１つは、中の流体の流れを停止
するためのクランプを有しており、本方法は、
　クランプした管腔の末端部分を生体適合性の液体で洗い流すこと；
　接続位置において管腔を接近させることであって、管腔を部分的に縫合することを含む
、接近させること；
　両方の管腔の末端部分に相反転が可能な本発明の生体適合性ゾルゲル組成物を、ゲル相
で提供すること、
　導管を形成するために、生体適合性の接着剤で該管腔を閉じること；
　ゾルゲルがゲル相から液相に変化する、該ゾルゲルの相転移を誘発させること；
　該相転移の実質的な完了を確認すること；および
　該クランプを除去し、それによって該導管を通る流れを確立して、該ゾルゲル組成物を
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除去すること
を含む方法を提供する。
【０１０３】
　例示の目的で用いられる一実施形態において、冠状動脈バイパス移植（ＣＡＢＧ）手技
、または周辺バイパス手技の間に、２本の血管、または１つの血管と１つの合成移植片と
を接続するために、吻合が行なわれる。繋ぎ合わされる血管は、異なる直径を有してもよ
い。さらにまた、１つまたは両方の血管はごく小さくてもよく、約１から５ミリメートル
（「ｍｍ」）程度であってもよい。本発明を用いた微小血管吻合手技は、顕微鏡下で行う
ことができる。
【０１０４】
　ここで次に図を参照し、一般的な概念を伝えるべく、本発明が概略的かつ単純化された
やり方で記載される。これらの概念を念頭において、当業者は、本請求項に包含されるこ
とが意図された、詳細で具体的な本発明の実施形態に思いを致すことであろう。図１は、
流れ２がそこを通過している脈管１としてもよい管腔の図式的な断面図を示す。ポイント
３および４で示された脈管の区分は、閉塞５および６の形成によって流れが制限されてい
る。閉塞があまり酷くなると、流れが完全に阻止されかねない。流れを回復させるために
、様々な異なった処置法が利用できることを当業者は理解するであろう。
【０１０５】
　流れを回復させるための手術に先だって、流体（例えば、血液）の流れを止めるか、ま
たは減少させるために、脈管を塞ぐ必要がある。かかる閉塞は、血液の過度の損失、およ
び連続的な血流によって引き起される合併症を防ぐために、血管が関与する吻合にとって
重要である。これは、手術される血管に少なくとも１つのクランプを取り付けることによ
って、もしくは外圧を加える、例えば、指もしくは止血帯で血管構造を押さえつける、或
いは血管の切断ポイントから上流、もしくは切断ポイントの両側に血管ループまたは血管
帯を提供するような、従来の手段によって達成することができる。しかしながら、流体が
連続的に流れないか、または手技を複雑にしない流体量における他のタイプの管腔の吻合
では、クランプする必要がないこともある。
【０１０６】
　図２に示されるように、閉塞した部分の除去に先立って血流をクランプ間の区分で止め
るために、クランプ７および８が血管上に配置された。かかるクランプは、クランプ、ク
リップおよび止血帯またはスネアのような、手術される血管を外側からクランプするのに
適した任意の外科用クランプとすることができる。クランプ後に、流れがポイント３～４
間で制限された脈管１の部分が、続いて外科的に除去される。ポイント３～４間の距離が
、端部を互いに接触させて流れを回復することができるように、じゅうぶん小さいことを
当業者は理解するであろう。
【０１０７】
　いくつかの実施形態において、脈管が、開口端をもつ２つの結合していない脈管に切断
された後、もしくは病んだ部分が切断された後、または側端または側側吻合の場合、脈管
に孔が作り出された後に、脈管に存在するかもしれない任意の望ましくない物質、例えば
、病んだ、もしくは死んだ組織または細胞、鉱質沈着物、プラーグ、血栓、血塊などを除
去するために、クランプ７と開口端３との間の脈管部分を水または生理食塩水溶液のよう
な生体適合性の流体で洗い流すことができる。一実施形態において、該溶液は無菌である
。
【０１０８】
　ここで図３を参照すると、クランプ７と端３との間の脈管１の内部には、固相にあるこ
とが×マークで示された熱可逆性ゾルゲル１０が充填されている。クランプ８と端４との
間の領域には、ゾルゲル１１が液相で充填されつつある。随意的な実施形態において、熱
可逆性ゾルゲル１０は、脈管中への供給を容易にするために、ゲル相で導入するとよい。
ゾルゲルは、皮下注射器９のような適切な供給機器から注入される。ゾルゲル物質は、皮
下注射器内にあるときに、流動性の液相か、またはゲル相のいずれであってもよい。前者
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の場合、本組成物は、手術野の周囲温度以下で液相として供給され、加熱して転移温度よ
り高く昇温した時点で、固体ゲル相（１０）に相転移を生じる。後者の場合、供給機器の
温度は、本熱可逆性ゾルゲル組成物の転移温度より高く保たれる。本組成物は、固体ゲル
相（１０）として供給され、転移温度より高い温度に保たれることによって固体ゲル相を
維持する。ゾルゲル組成物が、手術野の温度より低い転移温度をもつ場合には、後者の方
が扱いやすいと考えられる。ゾルゲル組成物が、手術野の温度より高い転移温度をもつ場
合、組成物を予備加熱し、ゲルとして供給することができる。
【０１０９】
　必要に応じて、結合ステップの間に、さらなる量のゾルゲル組成物を管腔に適用させる
とよいと考えられる。
【０１１０】
　代わりに、本手技は、接続位置において、例えば、２つの管腔を部分的に縫合すること
により管腔を接近させることを含む。例えば、管腔を接続位置に持って来るために、該管
腔の対向側面に２～３の縫合糸を適用することができる。次に、部分的に縫合された開口
に、本熱可逆性ゾルゲル組成物を適用させ、連続的なゲルカラムを形成して管腔に充填す
ることができ、該管腔を全面的に結合する次の手技のための、構造的支持を付与すること
ができる。この目的のために適用される縫合糸の量は、該管腔を完全に閉じるのではなく
、両方の管腔にゲルを適用できるように該管腔を位置合わせすることが意図されており、
例えば、ある実施形態において、該縫合糸は、それぞれの側に４～６、または２～４、好
ましくは１～２縫合糸である。管腔を接近させることは、管腔を接続する技術において知
られる、一時的または永続的な固定クランプまたはクリップ、レーザー、電気焼灼などを
用いることによって、予成形することもできる。
【０１１１】
　代わりに、部分的な縫合は、ゲルを適用させた後に（管腔に捩じれがないことを確かめ
て）、糊を適用させる前に適用することができる。例えば、クランプ止めと血流の欠如と
が原因となって萎んだ脈管にゲルを適用させることによって、それらを膨らませることが
できる。次に、糊を適用させて該脈管を完全かつ持続的に結合する前に、それらを部分的
に接続して接続位置に持って来るために、該膨らませた脈管に縫合を適用することができ
る。管腔を接続する技術分野で知られる、一時的もしくは永続的な固定クランプまたはク
リップ、レーザー、電気焼灼などを用いることによっても、管腔を部分的に連結すること
ができる。
【０１１２】
　本熱可逆性ゾルゲル組成物は、脈管１の末端の少なくとも一部分が開状態に維持される
のにじゅうぶんな量が含まれる。脈管を通る流れがない状態では何か力が存在しないと、
脈管１の側壁が相互に接触して脈管が閉じてしまうであろう。固体ゲル相（１０）は、構
造的にじゅうぶんな硬さを管腔に付与し、じゅうぶん充填された形態の脈管を用いて吻合
を進めることを可能にする。
【０１１３】
　図４に示されるように、管腔の２つの端部、および脈管外表面のポイント３および４に
、接着剤または糊１２を適用させることによって、２つの管腔を結合して一緒にシールす
ることができる。図４は、糊の使用を示すが、当然のことながら、本明細書に記載される
ように、縫合またはレーザーソルダー法もしくは溶着法のようないくつものやり方で、結
合または連結を達成することができる。管腔は、電気焼灼、または当技術分野で知られる
他の方法を用いることによっても結合することができる。
【０１１４】
　縫合糸は、外科用糊もしくは接着剤およびレーザーと同様に、当技術分野でよく知られ
ている。本発明の方法に使われる糊は、生体適合性であり、一般にシアノアクリレート・
ベースの接着剤、フィブリン・ベースの接着剤、ポリウレタン・ベースの接着剤、ポリイ
ソシアネート・ベースの接着剤、ポリエテレングリコール・ベースの糊、ラテックス糊、
生物糊またはタンパク質ベースの糊、およびＵＶ硬化性の糊であると考えられる。適切な
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糊は、本明細書に記載される糊を含むが、それらには限定されない。縫合糸または糊は、
抗菌剤のような生理活性部分を含むことができる（例えば、米国特許第５,７６２,９１９
号）。
【０１１５】
　レーザー溶着法またはレーザーソルダー法のような、レーザー外科技術も当技術分野で
知られている。例えば、Ｄ．Ｓｉｍｈｏｎ，ｉｎ　Ｌａｓｅｒ　ｉｎ　Ｓｕｒｇｅｒｙ：
Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，ａ
ｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，ＸＩＶ，Ｖｏｌ．５３１２，１７６-１８５（２００４）；Ｓ．
Ｎａｋａｔａ，ｅｔ　ａｌ，Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｈｏｒａｃｉｃ　ａｎｄ
　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｓｕｒｇｅｒｙ，９８，５７-６２，１９８９；およ
びＳａｎｆｏｒｄ　Ｌ．Ｋｌｅｉｎ，ｅｔ　ａｌ，Ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，１５：４
，２８７-２８８，２００５を参照。しかしながら、レーザー吻合術は、ソルダー法にお
ける管腔の閉鎖、出血、並びに外膜および中膜における従来のレーザー吻合条件下でのコ
ラーゲンおよびタンパク質の変性のような、副作用を引き起こすことが報告されている。
例えば、Ｓ．Ｎａｋａｔａ，ｅｔ　ａｌ，Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｈｏｒａｃ
ｉｃ　ａｎｄ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｓｕｒｇｅｒｙ，９８，５７－６２，１
９８９；Ｔ．Ｂａｖｂｅｋ，ｅｔ　ａｌ，Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ　２１９，２
６７－２７１，２００５を参照。管腔内にゾルゲル組成物を配置することによって該管腔
端が開いた状態に保たれ、レーザー光線による損傷から組織が保護されることになると考
えられる。
【０１１６】
　（固相）ゲルが存在するので、脈管の閉鎖をもたらすことなく、かなりの量の接着剤を
使用することができる。熱可逆性ゾルゲル１０によって提供される構造的支持が、脈管内
に存在しない場合、クランプおよび糊の適用のような圧力が脈管の外側に加えられると、
脈管が潰れてしまうことがある。しかし、熱可逆性ゾルゲル１０が、脈管を開いた状態に
保っているので、一緒にシールされることになる端部３および４に自由に糊を適用させる
ことができるばかりでなく、シールが生じることになるポイント近傍の脈管１の表面に沿
って糊１２を適用させることができる。かくして、図４に示されるように、端部がシール
されたポイントの両側における脈管１の外側に糊が適用されている。糊は、任意の望まし
い量だけ外側に広がってもよい。しかしながら、より小さい脈管では、約１ｍｍ～約１０
ｍｍの距離だけ糊が外に広がれば一般にじゅうぶんである。糊は、接続ポイントの全外周
にわたって外側に広がることができる。接着剤１２を硬化させて、脈管の２端間の結合が
シールされた後、クランプ７および８を除去することができる。
【０１１７】
　一実施形態において、糊は、内側に向かってゲルの表面にも浸入し、それによって第１
の管腔の組織断面全体にわたって第２の管腔への接着がもたらされる。別の実施形態にお
いて、糊は、閉じられる管腔の外表面だけではなく、断面にも適用される。組織の内殖お
よびバリアを越えた治癒を可能にするためには、糊が多孔質であるとよいと考えられる。
例えば、糊と混合可能であるが非混和性であり、組織に比較的速く吸収されて糊に細孔を
残すことができる、乳化液であってもよいポロジェンを糊に含むことができる。組織は、
糊のマトリックスに浸潤し、糊が体に再吸収されていくにつれて、全体的に治癒されるこ
とができると考えられる。組織の増殖を促進し、屈曲、再狭窄、およびかかる手技に係わ
りうる他の状態を防止または低減するために、糊は、本明細書に記載されるような生理活
性物質をさらに含むことができる。
【０１１８】
　なおさらなる実施形態において、糊と比較して優れた脈管への濡れ特性をもつことがで
きる本熱可逆性ゾルゲル組成物は、管腔の内表面に糊が浸透するのを抑制することができ
る。いくつかの実施形態において、糊とゾルゲルとは限られた混和性をもつ。脈管がゾル
ゲルで支持されていないときに、２つの脈管を糊で接続すると、管腔内部を糊がシールし
てしまう可能性があり、それ故に安全性に関する懸念を生じかねない。いくつかの実施形
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態において、糊とゾルゲルとは実質的に非混和性である。
【０１１９】
　図５Ａに示されるように、いくつかの実施形態において、管腔が接続された後、クラン
プが除去される前に、熱源を除くことによって、または冷水もしくは氷のような冷熱源を
適用することによって、例えば、接続された管腔の温度をゾルゲル組成物の転移温度より
低く下げることにより、ゲルが液体状態に変えられる。次に、手術担当医は、安全性の懸
念を生じかねない望ましくない固体塊が、脈管中に残っていないことを確かめるために、
例えば、脈管を観察することによって、またはじゅうぶんな時間待つことによって、相転
移が完了したことを確認する。ゾルゲルがすべて液体になったことを確認した後、血流を
確立し、続いて液化したゾルゲルを血流によって除去することを可能にするために、クラ
ンプ７および８が次に除去される。相転移は、糊がキュアまたは硬化する前またはその後
に、好ましくは、糊がキュアまたは硬化した後に行うことができる。
【０１２０】
　クランプ７および８を除去するときに（図５）、本組成物をゲル状態に維持するために
加えていた熱が除去されて、ゲルが液体に相変化する。相変化の反転によりゲルが液体に
なり、血流によるゾルゲル組成物の分散が引き起された時点で、図６に示されるように、
脈管が再び開く。他の場合には、ゾルゲル組成物の部位に流れるであろう、血液のような
、体液に溶解させることによって、ゾルゲル組成物を除去することができる。さらに他の
場合には、相転移および溶解を組み合わせて用いることができる。いくつかの実施形態に
おいて、温度で誘発される相転移および／または溶解をイオン強度、ｐＨ、もしくは光な
どのような、他の手段によって促進することができる。
【０１２１】
　図５に示されるように、この時点で糊１２は、キュアまたは硬化済である。糊１２は、
脈管の端を一緒にシールするばかりでなく、接続ポイントの両側における脈管の外表面に
も塗られ、そこでは外周状に塗られている。従って、糊１２が硬化したとき、糊１２は、
外部ステントの機能を果たし、ゲルが液化した後に開いた脈管１を保持する。糊を外部ス
テントにしておくことが必須ではないが、これによってさらなる利点が提供されうる。糊
は、かなりの時間にわたって所定の位置に留まるように設計されるか、或いは脈管の２端
が融合するにつれてゆっくりと時間をかけて溶解するように設計されることもできる。
【０１２２】
　本発明の組成物および方法を用いて吻合手技を行うことにより、従来の手縫いの吻合手
技を利用するのに比べて、血管を接続するために必要な時間を著しく低減することができ
ると考えられる。延いては、これが接続された血管の直径および開存率、吻合部の流れお
よび破裂強度、手技による合併症、並びに処置対象の死亡率に関する手技結果の改善をも
たらすことができる。
【０１２３】
　本発明の方法は、端端、端側、および側側吻合に適用することができる。本発明の方法
は、患者における２つまたはそれ以上の血管を結合するために、或いは患者の血管を、動
静脈移植片、動静脈シャント、同種移植片、異種移植片、合成移植片および死体異種移植
片からなる群から選択される管腔と結合するために用いることができる。
【０１２４】
　上記の方法の他の様態は、管腔の結合および手技の様々な様態の視覚化または画像化、
並びに手技の安全性および有効性のモニタリングおよび評価を含む。多くの場合、本手技
は、医師が手技の進行をモニターまたは視覚化するために、視覚的支援を必要とする条件
下で行なわれる。例えば、吻合手技には拡大鏡がしばしば必要である。微小血管のコンタ
クストでは、手術用顕微鏡がしばしば用いられ、腹腔鏡による手技には腹腔鏡が用いられ
る。他の画像化用医療機器も、限定されることなく、冠状動脈バイパス移植手技において
トロポニンＴレベルを測定するように、心筋の能力、または結合している管腔に接続され
た他の臓器の能力を示唆するバイオマーカーの血清濃度を測定するためにブロッド・サン
プルを収集すること；結合された管腔の直径を、例えば、ＣＴ血管撮影法を用いて測定す
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ること；開存性および通過流を決定すること、例えば、超音波ドップラー画像化（例えば
、超音波視覚器を使用）；および／または血清もしくは尿における液化ゾルゲルの存在の
モニタリングを含む、手技の進行および／または有効性をモニターするために用いること
ができる。適切な方法が、当技術分野で一般に知られている。
【０１２５】
　かくして別の様態において、本発明は、患者における本発明の方法を用いた少なくとも
２つの結合していない管腔の結合、および該管腔の末端部分の幾何学的形状の安定化を画
像化するための方法を提供する。
【０１２６】
　いくつかの実施形態において、本方法は、患者における少なくとも２つの結合していな
い管腔の結合（連結）、および該管腔の末端部分の幾何学的形状の安定化を画像化するた
めの方法であって、本方法は、
　（ａ）管腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分における本発明のゾルゲル組成物の
画像を取得すること；および
　（ｂ）導管を形成するための該管腔の位置合わせ、および該位置合わせした管腔の閉鎖
を示す画像を取得すること
を含む。
【０１２７】
　いくつかの実施形態において、本方法は、患者における少なくとも２つの結合していな
い管腔の結合（連結）、および該管腔の末端部分の幾何学的形状の安定化を画像化するた
めの方法であって、該管腔の少なくとも１つはクランプされており、本方法は、
　（ａ）該結合していない管腔に構造的完全性を付与するための適切な位置において、該
管腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分における本発明のゾルゲル組成物のゲル状態
での画像を取得すること；
　（ｂ）結合される該管腔の適切な位置合わせの画像を取得すること；
　（ｃ）該管腔の閉鎖の画像を取得すること；
　（ｄ）該クランプの除去の画像を取得すること
を含む。
【０１２８】
　いくつかの実施形態において、本方法は、管腔が生体適合性の液体で洗い流される前、
および／またはその後に、該管腔の末端部分の内壁の画像を取得することをさらに含む。
【０１２９】
　いくつかの実施形態において、本方法は、患者における少なくとも２つの結合していな
い管腔の結合、および該管腔の末端部分の幾何学的形状の安定化を画像化するための方法
であって、本方法は、
　（ａ）該管腔の接続位置への接近の画像を取得すること；
　（ｂ）該結合していない管腔を結合するための適切な位置において、両方の管腔の末端
部分における、相反転が可能な本発明の生体適合性ゾルゲル組成物のゲル相での画像を、
取得すること；
　（ｃ）導管を形成するための該管腔の閉鎖の画像を取得すること
を含む。
【０１３０】
　いくつかの実施形態において、本方法は、患者における少なくとも２つの結合していな
い管腔の結合、および該管腔の末端部分の幾何学的形状の安定化を画像化するための方法
であって、該管腔の少なくとも１つは、クランプを有し、本方法は、
　（ａ）該管腔が生体適合性の液体で洗い流された後に、該管腔の末端部分の内壁の画像
を取得すること；
　（ｂ）該管腔の接続位置への接近の画像を取得すること；
　（ｃ）該結合していない管腔を結合するための適切な位置において、両方の管腔の末端
部分における、相反転が可能な生体適合性ゾルゲル組成物のゲル相での画像を取得するこ
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と；
　（ｄ）導管を形成するための該管腔の閉鎖の画像を取得すること；
　（ｅ）該クランプの除去、および体液の確立の画像を取得すること
を含む。
【０１３１】
　別の様態において、本発明は、患者における少なくとも２つの結合していない管腔を結
合する本発明の方法のためのガイダンスを視覚化する方法を提供する。
【０１３２】
　いくつかの実施形態において、本方法は、患者における少なくとも２つの結合していな
い管腔を結合するためのガイダンス、および該管腔の末端部分の幾何学的形状の安定化を
視覚化するための方法であって、本方法は、
　（ａ）該結合していない管腔に構造的支持を付与するための適切な位置において、該管
腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分への、本発明のゾルゲル組成物のゲル相での提
供を表示すること
　（ｂ）結合される該管腔の適切な位置合わせを視覚化すること；
　（ｃ）導管を形成する該管腔の閉鎖を視覚化すること；および
　（ｄ）ゾルゲルがゲル相から流動性の液相に変化する、該管腔におけるゾルゲル組成物
の相変化の誘発を視覚化すること
を含む。
【０１３３】
　いくつかの実施形態において、本方法は、患者における少なくとも２つの結合していな
い管腔を結合するためのガイダンス、および該管腔の末端部分の幾何学的形状の安定化を
視覚化するための方法であって、該管腔の少なくとも１つは、クランプを有し、本方法は
、
　（ａ）該結合していない管腔に構造的支持を付与するための適切な位置において、該管
腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分への本発明のゾルゲル組成物の提供を表示する
こと；
　（ｂ）結合される該管腔の適切な位置合わせを視覚化すること；
　（ｃ）導管を形成するための該管腔の閉鎖を視覚化すること；および
　（ｄ）該クランプの除去を視覚化すること
を含む。
【０１３４】
　患者における少なくとも２つの結合していない管腔を結合するためのガイダンス、およ
び該管腔の末端部分の幾何学的形状の安定化を視覚化するための方法であって、本方法は
、
　（ａ）該管腔の接続位置への接近を視覚化すること；
　（ｂ）該結合していない管腔を結合するための適切な位置において、両方の管腔の末端
部分への、相反転が可能な生体適合性ゾルゲル組成物のゲル相での提供を表示すること；
および
　（ｃ）導管を形成するための該管腔の閉鎖を視覚化によってモニターすること
を含む。
【０１３５】
　いくつかの実施形態において、本方法は、管腔が生体適合性の液体で洗い流された後に
、該管腔の末端部分の内壁を視覚化することをさらに含む。
【０１３６】
　いくつかの実施形態において、本方法は、導管を通る体液流をモニターすることをさら
に含む。
【０１３７】
　患者における少なくとも２つの結合していない管腔を結合するためのガイダンス、およ
び該管腔の末端部分の幾何学的形状の安定化を視覚化するための方法であって、該管腔の
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少なくとも１つは、クランプを有し、本方法は、
　（ａ）該管腔が生体適合性の液体で洗い流された後に、該管腔の末端部分の内壁を視覚
化すること；
　（ｂ）該管腔の接続位置への接近を視覚化すること；
　（Ｃ）該結合していない管腔を結合するための適切な位置において、両方の管腔の末端
部分への相反転が可能な生体適合性ゾルゲル組成物のゲル相での提供を表示すること；
　（ｄ）導管を形成するための該管腔の閉鎖をモニターすること；および
　（ｅ）該導管を通る体液流をモニターすること
を含む。
【０１３８】
　別の様態において、本発明は、患者における結合していない管腔を結合する本発明の方
法の有効性を評価するための方法を提供する。
【０１３９】
　いくつかの実施形態において、本方法は、患者における少なくとも２つの結合していな
い管腔を熱可逆性ゲルを用いて外科的に結合する有効性を評価するための方法であって、
該外科的な結合手技は、中の流体流を停止するための、管腔の少なくとも１つにおけるク
ランプ；および該管腔の少なくとも１つの少なくとも末端部分における熱可逆性ゲル；該
管腔の位置合わせ；導管を形成するための該位置合わせした管腔の閉鎖；ゲルから流動性
の液体への相変化の誘発；該相変化の実質的な完了；並びに該クランプおよび流動性の液
体の除去を備え、本評価方法は、
　（ａ）心筋の能力、または結合した管腔に接続された他の臓器の能力を示唆するバイオ
マーカーの血清濃度を測定すること；および／または
　（ｂ）結合された管腔の直径を、例えば、ＣＴ血管撮影法を用いて測定すること；およ
び／または
　（ｃ）開存性および流れを、例えば、超音波ドップラー画像化を通じて決定すること、
および／または
　（ｄ）血清または尿における流動性液体の存在をモニターすること
を含む。
【０１４０】
　本発明の組成物および方法は、精管切除の再建、卵管結紮の再建、および閉塞または損
傷した卵管を治療するための卵管再建手術のような、他の医療手技にも有用であると考え
られる。本方法は、末梢動脈疾患の処置におけるような膝下バイパスのみならず、血液透
析用にＡＶ移植片、もしくはＡＶシャントまたは瘻孔を血管に接続するためにも用いるこ
とができる。さらにまた、本発明の組成物および方法は、消化器吻合にも用いることがで
きる。最新の消化器吻合手技によって、意義深い漏出率（約２～５％）が得られている。
漏出事件の多くは致命的であり、かなりの罹患率に繋がる。本発明の組成物によれば、連
結される消化管を内側で支持することができ、かつ接続ポイントの外周には糊を適用させ
て完全にシールすることが可能なので、本発明の組成物および方法を用いた吻合は、漏出
率を著しく低減し、消化器吻合に起因する死亡率および罹患率の低減に繋がるであろうと
考えられる。本発明の方法および組成物は、尿路、涙管、腸、乳管、膵管、胆管などに関
する病状の処置にも用いることができる。
ＩＶ．本発明のキット
　本発明の一様態は、パーツのキット形態にある。本キットは、上記に例示されたような
本発明の方法論の実施方法に関する、具体的なインストラクションを含むことができる。
【０１４１】
　さらにまた、本キットは、本発明の熱可逆性ゾルゲル組成物を、好ましくは無菌のかた
ちで含んだ容器、および供給デバイスを含むことができる。本供給デバイスは、シリンジ
、ピペット、カテーテルまたは腹腔鏡用具などであってもよい。代わりに、本キットは、
熱可逆性ゾルゲル組成物を、やはり好ましくは無菌のかたちで、搭載した供給デバイスを
含んでもよい。例えば、本キットは、無菌のゾルゲル組成物がすでに搭載されたシリンジ
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；または無菌のゾルゲル組成物を含むガラスまたはプラスチックでできたアンプルであっ
て、中に含まれるゾルゲルを適用させるために、カットして開くことができる先端をもつ
アンプルを含むことができる。
【０１４２】
　なおさらに、本キットは、一般に管腔、または処置されるタイプの脈管（或いは導管、
管など）と接続して用いてもよいタイプの１つ、２つまたはそれ以上のクランプを含むこ
とができる。なおさらに、本キットは、縫合糸、固定用クランプもしくはクリップ、また
は上記のタイプの外科用糊を含むことができる。なおさらに、本キットは、ゾルゲルの液
体からゲルへの転移を誘発させて、それが除去されるまで固相またはゲル状相に維持する
ための熱源を含むことができる。かかる熱源は、熱可逆性ゾルゲルの相変化を誘発させる
のにじゅうぶんな温度を維持できる、温風を送ることができる熱風ブロアー、加熱パッド
、光エネルギー源、潅液蒸気源、赤外線加熱機器などであってもよい。さらにまた、本供
給デバイスを加熱または冷却用部品と連結して、加熱または冷却源として機能させること
ができる。本キットは、ゲルを除去すべきときにゲルの液体への転移を誘発させるための
冷却源も含むことができる。本キットは、接着剤の供給システムもさらに含むことができ
る。本キットは、本発明の熱可逆性ゾルゲル組成物から分離していてもよく、或いはそれ
に組み込まれていてもよい、１つまたはそれ以上の医薬として活性な薬物をさらに含むこ
とができる。従って、例えば、本キットに個別に提供されてもよく、或いは本熱可逆性ゾ
ルゲル組成物に組み込まれてもよい薬物は、ヘパリンのような、抗凝固物質を含むことが
できる。本熱可逆性ゾルゲル組成物は、脈管の治癒に役立つ創傷治癒薬のような、他の物
質をさらに含むことができる。
【０１４３】
　商業的に実用を容易にするためには、無菌で実質的に発熱物質がないように、例えば、
規制上の要件に従って物質を調製するとよい。材料およびデバイスは、無菌パッケージに
予め包装するとよい。
【実施例】
【０１４４】
　（実施例１：本発明のゾルゲル組成物の調製および特性測定）
　表１に挙げた配合１を有する熱可逆性ゾルゲル組成物１００ｍＬ（１００ｇ）を調製す
るためのプロトコルがここに提示される。
【０１４５】
　物質：
　　りん酸塩緩衝食塩水（「ＰＢＳ」）：７２ｇ、ｐＨ７.４、Ｃａ２＋およびＭｇ２＋

を含む；
　　ポロキサマー４０７（ＢＡＳＦ　Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｆ１２７）：１７ｇ
；
　　ポロキサマー１８８（ＢＡＳＦ　Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｆ６８）：１１ｇ。
【０１４６】
　手順：
　固体ポロキサマーの溶媒への分散を促進するために、上記の物質を４℃において高剪断
条件下で混合した。ポロキサマーの溶媒中への完全な溶解を可能にするために、異種混合
物を次に４℃で１２時間インキュベートする。その後、混合物が確実に均質になるように
、さらに攪拌する。
【０１４７】
　他の配合を有する組成物も、ポロキサマーの総濃度と２つのポロキサマーの比率とに応
じて同様に作製することができる。
【０１４８】
　溶媒としてＰＢＳを水または他の水溶液で置き換えてもよい。溶媒は、結果として生じ
る熱可逆性ゾルゲル組成物が周辺組織に実質的な損傷を与えないように、体液に近いイオ
ン濃度およびｐＨをもつことが好ましい。



(32) JP 2011-507635 A 2011.3.10

10

20

30

40

50

【０１４９】
　ゾルゲル転移温度（組成物が液体からゲルに転移する温度）を測定するために、各溶液
量をストレスレオメータ（ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　ＡＲ１５００ＥＸのレオメー
タを使用した）の平行プレート間に配置した。該プレートは直径が４ｃｍであり、ギャッ
プは１ｍｍに設定した。レオメータを用いて様々な温度における弾性率を周波数１Ｈｚ、
歪１％で測定した。表１は、いくつか異なった配合のゾルゲル組成物の様々な温度におけ
る弾性率を示す。
【０１５０】
　（実施例２：本発明のゾルゲル組成物を用いた吻合手術）
　ラットの心臓管状組織に対して実施された端端吻合の外科的方法：
　すべての適用法令に従い、かつ良好な研究所慣行に従って処置および世話を行ったラッ
トをイソフルランで麻酔し、７０％エタノールを用いて無菌状態で準備する。正中開腹切
開を通じて大動脈を曝露し、鈍的および鋭的切開によって分離する。大動脈を近位および
遠位においてクランプし、その後分割してヘパリン添加した生理食塩水で洗い流す。ある
場合には、ラットと配合１のゾルゲル組成物とを滅菌水中で約３７℃に温めて、次に配合
１のゾルゲル組成物を半固体状態で、切断した大動脈に注入する。他の場合には、配合物
１のゾルゲル組成物を液体として注入し、次に対流熱源を用いて約３７℃に加熱して固化
させる。大動脈の端部を押し付け合うことにより直に再接近させた後、シアノアクリレー
ト接着剤を適用させて６０～１２０秒間硬化させる。次にクランプを除去し、５-０　Ｖ
ｉｃｒｙｌ（Ｅｔｈｉｃｏｎ，Ｉｎｃ．，Ｓｏｍｅｒｓｅｔ，ＮＪ）および４－０　Ｎｙ
ｌｏｎ（Ｅｔｈｉｃｏｎ）を用いて正中切開部を層ごとに連続して閉じる。
【０１５１】
　端側吻合の外科的方法：
　ラットを麻酔して剃毛し、標準的な無菌状態で準備する。正中開腹切開を行って、腹部
器官を湿った４×４ガーゼの中に取り出す。腸骨動脈における分枝部を鈍的切開により分
離し、腹部大動脈を近位でクランプし、腸骨動脈を遠位でクランプする。左腸骨動脈を分
枝に対して遠位で分割し、右腸骨動脈で動脈切開を行う。次に、血管をヘパリン添加した
生理食塩水で洗い流す。腹部を暖めると同時に配合１のゾルゲル組成物を温めて（約３７
℃）ゲル化し、次にそれを注入する。スライディング・クランプを用いて、左腸骨動脈を
右腸骨動脈に接近させる（１方のクランプは近位の大動脈上にあり、他方は遠位の左腸骨
動脈上にある）。端部が張力なしに対向した時点で、シアノアクリレートを適用させて固
まらせる（約５分）。次にクランプを除去して、血流を回復させる。
【０１５２】
　（実施例３：血管移植手技にゾルゲル組成物を用いる予言的な実施例）
　臨床業務において、天然の脈管（すなわち、患者の血管）がバイパス移植に利用できな
いいくつかの事例、または、特に高齢の患者では、天然の瘻孔が長い成熟時間を必要とす
る、またはじゅうぶんには発達しないいくつかの事例がある。これらの事例において、医
師は、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ：ｐｏｌｙｔｅｔｒａｆｌｕｏｒｏｅｔｈ
ｙｌｅｎｅ）を備含んでおり、補強または非補強の配置で形成することができる、例えば
、Ｇｏｒｅらによって製造される使用済みＰＴＦＥ（ｅＰＴＦＥ：ｅｘｐｅｎｄｅｄ　Ｐ
ＴＦＥ）移植片のような、人工的な導管の使用を選択することができる。腕もしくは脚の
多くの位置、または前胸壁のいたる所に合成のａｒｔｅｒｉｏｕｖｅｎｏｕｓ（ＡＶ）瘻
またはＡＶ移植片を配置することができる。
【０１５３】
　人工移植片は、すべての配置：端端位置間の移植；透折の瘻孔にアクセスするための動
脈・静脈シャントのような手技のための端側間；冠状動脈バイパスおよび末梢バイパスの
両方のための端側バイパス手技において天然の脈管の代わりに用いることができる。例え
ば、膝下バイパスでは、移植片は、近位には大腿動脈に、続いて遠位には膝窩ａｒｔｒｙ
に接続され、この導管が遠位の肢に血液を運ぶ。移植片を用いる手技は、上述の天然の脈
管に対する手技と同様であり、結合していない管腔の端部（ここでは１つは天然、１つは
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移植片を想定する）にゲルを充填し、次に端部を位置合わせして継ぎ目に糊を乗せ、ゲル
の溶解を溶解させて、吻合を完了させる。
【０１５４】
　以上は、本発明の原理を例示したに過ぎない。当然のことながら、当業者は、本明細書
に明確には記載または図示されていないが、本発明の原理を具体化し、かつその精神およ
び範囲のうちに含まれる様々なアレンジメントを考案できるであろう。すべての例および
本明細書に列挙される条件付き用語は、本発明の原理および当該技術を促進すべく本発明
者が貢献した概念について、読み手の理解を助けることが意図されており、かかる具体的
に列挙された例および条件によって制限されないと解釈すべきである。さらに、本発明の
原理、様態および実施形態、並びにその具体例を列挙した本明細書のすべての記述は、そ
の構造的および機能的な等価物を包含することが意図されている。加えて、かかる等価物
は、現在知られている等価物、および将来開発される等価物、すなわち、構造に関わらず
、同じ機能を実行する任意の開発要素を含むことが意図されている。それ故に、本発明の
範囲が本明細書に図示および記載された例となる実施形態によって制限されることは意図
されていない。むしろ、本発明の範囲および精神は、添付の請求項によって具現化される
。

【図１】 【図２】
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