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(57)【要約】
【課題】本発明は、創傷閉鎖デバイスを提供する。
【解決手段】創傷閉鎖デバイスは、以下：近位端および
遠位端を有する細長い本体と、組織対向面を有する栓部
材と、上記栓部材の上記組織対向面を上記細長い本体に
接続する蝶番とを含み、上記栓部材は、少なくとも１つ
の反応基を有する。ある局面において、上記少なくとも
１つの反応基は、イソシアネート、Ｎ－ヒドロキシスク
シンイミド、シアノアクリレート、アルデヒド、ゲニピ
ン、トリリジン、テトラリジン、ポリリジン、ジイミド
、ジイソシアネート、シアナミド、カルボジイミド、ジ
メチルアジプイミデート、デンプン、およびそれらの組
み合わせからなる群より選択される。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
創傷閉鎖デバイスであって、
近位端および遠位端を有する細長い本体と、
組織対向面を有する栓部材と、
該栓部材の該組織対向面を該細長い本体に接続する蝶番とを含み、
該栓部材は、少なくとも１つの反応基を有する、創傷閉鎖デバイス。
【請求項２】
前記少なくとも１つの反応基は、イソシアネート、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド、シア
ノアクリレート、アルデヒド、ゲニピン、トリリジン、テトラリジン、ポリリジン、ジイ
ミド、ジイソシアネート、シアナミド、カルボジイミド、ジメチルアジプイミデート、デ
ンプン、およびそれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項１に記載の創傷閉
鎖デバイス。
【請求項３】
前記栓部材の組織対向面が、少なくとも１つの反応基をさらに含む、請求項１に記載の創
傷閉鎖デバイス。
【請求項４】
前記組織対向面の前記少なくとも１つの反応基は、イソシアネート、Ｎ－ヒドロキシスク
シンイミド、シアノアクリレート、アルデヒド、ゲニピン、トリリジン、テトラリジン、
ポリリジン、ジイミド、ジイソシアネート、シアナミド、カルボジイミド、ジメチルアジ
プイミデート、デンプン、およびそれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項
３に記載の創傷閉鎖デバイス。
【請求項５】
前記デバイスは、求核性ポリマー、求電子性ポリマーおよびそれらの組み合わせよりなる
群より選択されるポリマーを含む、請求項１に記載の創傷閉鎖デバイス。
【請求項６】
前記細長い本体、前記栓部材、またはその両方は、ヒドロゲルを含む、請求項１に記載の
創傷閉鎖デバイス。
【請求項７】
前記栓部材は、前記組織対向面上にメッシュを含む、請求項１に記載の創傷閉鎖デバイス
。
【請求項８】
前記細長い本体は、メッシュを含む、請求項１に記載の創傷閉鎖デバイス。
【請求項９】
前記メッシュは、生分解性である、請求項８に記載の創傷閉鎖デバイス。
【請求項１０】
前記細長い本体は、溝付きの外表面を含む、請求項１に記載の創傷閉鎖デバイス。
【請求項１１】
前記細長い本体は、前記近位端から前記遠位端まで長手方向に延在するチャネルを含む、
請求項１に記載の創傷閉鎖デバイス。
【請求項１２】
前記栓部材は、抗癒着性コーティングを有する遠位端を含む、請求項１に記載の創傷閉鎖
デバイス。
【請求項１３】
前記栓部材は、共通の枢軸に沿って蝶番で連結された２つの実質的に同一のセクションを
含む、請求項１に記載の創傷閉鎖デバイス。
【請求項１４】
前記栓部材は、第１の位置において前記細長い本体に対して実質的に長手方向に整列され
、第２の位置において該細長い本体に対して実質的に垂直に整列される、請求項１に記載
の創傷閉鎖デバイス。
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【請求項１５】
創傷閉鎖デバイスであって、
近位端および遠位端を有する細長い本体と、
該細長い本体に枢動可能に接続された組織対向面を有する栓部材とを含み、
該栓部材は、少なくとも１つの反応基を含む、創傷閉鎖デバイス。
【請求項１６】
前記細長い本体、前記栓部材、またはその両方は、メッシュを含む、請求項１５に記載の
創傷閉鎖デバイス。
【請求項１７】
前記メッシュは、前記栓部材を前記細長い本体に枢動可能に接続する、請求項１６に記載
の創傷閉鎖デバイス。
【請求項１８】
前記少なくとも１つの反応基は、イソシアネート、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド、シア
ノアクリレート、アルデヒド、ゲニピン、トリリジン、テトラリジン、ポリリジン、ジイ
ミド、ジイソシアネート、シアナミド、カルボジイミド、ジメチルアジプイミデート、デ
ンプン、およびそれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項１６に記載の創傷
閉鎖デバイス。
【請求項１９】
創傷閉鎖デバイスであって、
近位端および遠位端を有する細長い本体と、
組織対向面を有する栓部材と、
該細長い本体と該栓部材とを接続する蝶番とを含み、
該創傷閉鎖デバイスは、挿入のための第１の折り畳み位置および組織密閉のための第２の
拡張位置を含む、創傷閉鎖デバイス。
【請求項２０】
前記細長い本体、前記栓部材、またはその両方は、ヒドロゲルを含む、請求項１９に記載
の創傷閉鎖デバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本出願は、２００９年１０月８日に出願された米国仮特許出願第６１／２４９，６２６
号の利益およびこの仮特許出願に対する優先権を主張し、この仮特許出願の全開示は本明
細書において、参考として援用される。
【０００２】
　（技術分野）
　本開示は、創傷に閉鎖を提供するインプラントに関し、特に、腹腔鏡ポート部位等の組
織の穿孔を修復および密閉するための創傷閉鎖デバイスに関する。
【背景技術】
【０００３】
　（関連技術の説明）
　様々な外科手技（例えば、腹腔鏡手技）は、アクセスポートを介して行われ、その間、
アクセスデバイスが組織を穿刺して、手術部位にアクセスを提供する。
【０００４】
　ヘルニアは、損傷した筋組織または損傷した膜（通常、筋組織または膜により組織、構
造物、または器官が収容されている）を通り抜けて、その組織、構造、または器官の一部
が突出することである。外套針部位のヘルニア形成は、低侵襲手術の潜在的な合併症であ
る。低侵襲外科用デバイスまたはアクセスポートを除去すると、組織が適切に治癒しない
可能性があり、ヘルニアの再形成を含む懸念が生じ得る。より具体的には、より大きな外
套針部位（１０ｍｍ）に大網ヘルニアおよび腸ヘルニアの形成が報告されている。
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【０００５】
　現在、縫合糸等の創傷閉鎖デバイスが、術後に種々の組織層を閉鎖するために使用され
ている。アクセスデバイスの除去後に患者を縫合することは煩雑であることがあり、その
上、手術室で過ごす時間の増加等、患者にとっての追加費用が累積する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　縫合等の従来の方法が存在する一方で、本分野における改良が望まれる。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　（要旨）
　本開示は、創傷閉鎖デバイス、同デバイスを作製する方法、および同デバイスを使用す
る方法を提供する。実施形態において、本開示の創傷閉鎖デバイスは、近位端および遠位
端を有する細長い本体と、組織対向面を有する栓部材と、栓部材の組織対向面を細長い本
体に接続する蝶番とを含んでもよく、栓部材は、少なくとも１つの反応基を含む。実施形
態において、栓部材の組織対向面はまた、少なくとも１つの反応基を含んでもよい。実施
形態において、栓部材は、共通の枢軸に沿って蝶番で連結された２つの実質的に同一のセ
クションを含む。
【０００８】
　実施形態において、細長い本体、栓部材、またはその両方は、ヒドロゲルを含んでもよ
い。実施形態において、細長い本体、栓部材の組織対向面、またはその両方は、組織対向
面上にメッシュを含んでもよい。
【０００９】
　他の実施形態において、本開示の創傷閉鎖デバイスは、近位端および遠位端を有する細
長い本体と、細長い本体に枢動可能に接続された組織対向面を有する栓部材とを含んでも
よく、栓部材は少なくとも１つの反応基を含む。
【００１０】
　さらに他の実施形態において、本開示の創傷閉鎖デバイスは、近位端および遠位端を有
する細長い本体と、組織対向面を有する栓部材と、細長い本体と栓部材とを接続する蝶番
とを含んでもよく、創傷閉鎖デバイスは、挿入のための第１の折り畳み位置および組織密
閉のための第２の拡張位置を備える。
【００１１】
　したがって、本発明は、以下の項目を提供する：
　（項目１）　創傷閉鎖デバイスであって、
近位端および遠位端を有する細長い本体と、
組織対向面を有する栓部材と、
該栓部材の該組織対向面を該細長い本体に接続する蝶番とを含み、
該栓部材は、少なくとも１つの反応基を有する、創傷閉鎖デバイス。
【００１２】
　（項目２）　前記少なくとも１つの反応基は、イソシアネート、Ｎ－ヒドロキシスクシ
ンイミド、シアノアクリレート、アルデヒド、ゲニピン、トリリジン、テトラリジン、ポ
リリジン、ジイミド、ジイソシアネート、シアナミド、カルボジイミド、ジメチルアジプ
イミデート、デンプン、およびそれらの組み合わせからなる群より選択される、上記項目
のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００１３】
　（項目３）　前記栓部材の組織対向面が、少なくとも１つの反応基をさらに含む、上記
項目のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００１４】
　（項目４）　前記組織対向面の前記少なくとも１つの反応基は、イソシアネート、Ｎ－
ヒドロキシスクシンイミド、シアノアクリレート、アルデヒド、ゲニピン、トリリジン、
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テトラリジン、ポリリジン、ジイミド、ジイソシアネート、シアナミド、カルボジイミド
、ジメチルアジプイミデート、デンプン、およびそれらの組み合わせからなる群より選択
される、上記項目のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００１５】
　（項目５）　前記デバイスは、求核性ポリマー、求電子性ポリマーおよびそれらの組み
合わせよりなる群より選択されるポリマーを含む、上記項目のいずれかに記載の創傷閉鎖
デバイス。
【００１６】
　（項目６）　前記細長い本体、前記栓部材、またはその両方は、ヒドロゲルを含む、上
記項目のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００１７】
　（項目７）　前記栓部材は、前記組織対向面上にメッシュを含む、上記項目のいずれか
に記載の創傷閉鎖デバイス。
【００１８】
　（項目８）　前記細長い本体は、メッシュを含む、上記項目のいずれかに記載の創傷閉
鎖デバイス。
【００１９】
　（項目９）　前記メッシュは、生分解性である、上記項目のいずれかに記載の創傷閉鎖
デバイス。
【００２０】
　（項目１０）　前記細長い本体は、溝付きの外表面を含む、上記項目のいずれかに記載
の創傷閉鎖デバイス。
【００２１】
　（項目１１）　前記細長い本体は、前記近位端から前記遠位端まで長手方向に延在する
チャネルを含む、上記項目のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００２２】
　（項目１２）　前記栓部材は、抗癒着性コーティングを有する遠位端を含む、上記項目
のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００２３】
　（項目１３）　前記栓部材は、共通の枢軸に沿って蝶番で連結された２つの実質的に同
一のセクションを含む、上記項目のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００２４】
　（項目１４）　前記栓部材は、第１の位置において前記細長い本体に対して実質的に長
手方向に整列され、第２の位置において該細長い本体に対して実質的に垂直に整列される
、上記項目のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００２５】
　（項目１５）　創傷閉鎖デバイスであって、
近位端および遠位端を有する細長い本体と、
該細長い本体に枢動可能に接続された組織対向面を有する栓部材とを含み、
該栓部材は、少なくとも１つの反応基を含む、創傷閉鎖デバイス。
【００２６】
　（項目１６）　前記細長い本体、前記栓部材、またはその両方は、メッシュを含む、上
記項目のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００２７】
　（項目１７）　前記メッシュは、前記栓部材を前記細長い本体に枢動可能に接続する、
上記項目のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００２８】
　（項目１８）　前記少なくとも１つの反応基は、イソシアネート、Ｎ－ヒドロキシスク
シンイミド、シアノアクリレート、アルデヒド、ゲニピン、トリリジン、テトラリジン、
ポリリジン、ジイミド、ジイソシアネート、シアナミド、カルボジイミド、ジメチルアジ
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プイミデート、デンプン、およびそれらの組み合わせからなる群より選択される、上記項
目のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００２９】
　（項目１９）　創傷閉鎖デバイスであって、
近位端および遠位端を有する細長い本体と、
組織対向面を有する栓部材と、
該細長い本体と該栓部材とを接続する蝶番とを含み、
該創傷閉鎖デバイスは、挿入のための第１の折り畳み位置および組織密閉のための第２の
拡張位置を含む、創傷閉鎖デバイス。
【００３０】
　（項目２０）　前記細長い本体、前記栓部材、またはその両方は、ヒドロゲルを含む、
上記項目のいずれかに記載の創傷閉鎖デバイス。
【００３１】
　創傷閉鎖デバイスの種々の実施形態が、以下の図面に関連して本明細書に記載される。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】図１は、本開示の一実施形態による創傷閉鎖デバイスの断面斜視図である。
【図２】図２は、本開示の別の実施形態による創傷閉鎖デバイスの断面図である。
【図３Ａ】図３Ａは、本開示の代替実施形態による脱水された成分を有する創傷閉鎖デバ
イスの斜視図である。
【図３Ｂ】図３Ｂは、再水和後の図３Ａの創傷閉鎖デバイスの斜視図である。
【図４】図４は、本開示の別の実施形態による創傷閉鎖デバイスの斜視図である。
【図５】図５は、本開示のさらに別の実施形態による創傷閉鎖デバイスの斜視図である。
【図６】図６は、本開示の別の実施形態による創傷閉鎖デバイスの側面図である。
【図７】図７は、本開示のさらに別の実施形態による創傷閉鎖デバイスの側面図である。
【図８】図８は、本開示の一実施形態による創傷閉鎖デバイスの側面図である。
【図９】図９は、本開示による創傷閉鎖デバイスの代替実施形態の断面図である。
【図１０】図１０は、本開示の一実施形態による創傷閉鎖デバイスの斜視図である。
【図１１】図１１は、本開示の別の実施形態による創傷閉鎖デバイスの斜視図である。
【図１２】図１２は、本開示のさらに別の実施形態による創傷閉鎖デバイスの斜視図であ
る。
【図１３Ａ】図１３Ａは、本開示の実施形態による第１の折り曲げ位置にある創傷閉鎖デ
バイスの側面図である。
【図１３Ｂ】図１３Ｂは、図１３Ａの創傷閉鎖デバイスの側面斜視図である。
【図１３Ｃ】図１３Ｃは、第２の拡張位置にある図１３Ａの創傷閉鎖デバイスの側面図で
ある。
【図１３Ｄ】図１３Ｄは、図１３Ｃの創傷閉鎖デバイスの上面図である。
【図１４Ａ】図１４Ａは、本開示の一実施形態による展開位置にある創傷閉鎖デバイスの
斜視図である。
【図１４Ｂ】図１４Ｂは、折り曲げ位置にある図１４Ａの創傷閉鎖デバイスの側面図であ
る。
【図１４Ｃ】図１４Ｃは、展開位置に示される図１４Ａの創傷閉鎖デバイスの側面図であ
り、図１４Ｂの折り曲げ位置が破線で示される。
【図１５Ａ】図１５Ａは、本開示の別の実施形態による展開位置にある創傷閉鎖デバイス
の斜視図である。
【図１５Ｂ】図１５Ｂは、第１の折り曲げ位置に示される図１５Ａの創傷閉鎖デバイスの
側面図であり、第２の展開位置が破線で示される。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　（詳細な説明）
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　本発明の創傷閉鎖デバイスは、創傷の閉鎖を促進するものであり、また治癒を向上させ
、瘢痕、疼痛、および感染を減少させるための生物製剤および／または治療剤を送達する
ために、ならびに創傷部位に機械的な安定性を提供してポート部位のヘルニア形成を防止
するために使用されてもよい。創傷閉鎖デバイスは、創傷の穿孔組織内に挿入し、組織を
充填して一緒に保持するための細長い本体と、組織の内部表面に対して位置付けて創傷を
塞ぐまたは閉じるための実質的に平坦な組織対向面を有する、細長い本体の遠位端部に装
着された栓部材とを含む。実施形態において、創傷閉鎖デバイスは、外套針等の挿入デバ
イスを通して挿入され、針が除去されると、残された創傷閉鎖デバイスが創傷を閉鎖する
。
【００３４】
　創傷閉鎖デバイスの構成要素、すなわち、細長い本体および／または栓部材は、外科手
技において使用することができる任意の生分解性材料から製造されてもよい。本明細書で
使用される場合の「生分解性」という用語は、生体吸収性材料および生体再吸収性材料の
両方を含むように定義される。生分解性とは、分解産物が身体によって排泄可能または吸
収可能となるように、身体条件（例えば、酵素分解または加水分解）下で材料が分解する
こと、または構造的完全性を失うこと、または体内の生理的条件下で（物理的または化学
的に）崩壊することを意味する。そのような材料は、本開示の創傷閉鎖デバイスの構成要
素を形成するための天然、合成、生体吸収性、および／または非吸収性の材料ならびにそ
れらの組み合わせを含むことを理解されたい。
【００３５】
　代表的な天然の生分解性ポリマーは、アルギネート、デキストラン、キチン、ヒアルロ
ン酸、セルロース、コラーゲン、ゼラチン、フカン、グリコサミノグリカン等の多糖類お
よびそれらの化学的誘導体（例えば、アルキル、アルキレン、ヒドロキシル化、酸化、な
らびに当業者によって日常的に行われる他の修飾等の化学基の置換および／または付加）
、タンパク質（アルブミン、カゼイン、ゼインおよび絹等）、ならびに単独のまたは合成
の生分解性ポリマーと組み合わせたそれらのコポリマーおよびブレンドを含む。
【００３６】
　合成的に修飾された天然のポリマーは、アルキルセルロース、ヒドロキシアルキルセル
ロース、セルロースエーテル、セルロースエステル、ニトロセルロース、およびキトサン
等のセルロース誘導体を含む。好適なセルロース誘導体の実施例は、メチルセルロース、
エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、ヒドロキシブチルメチルセルロース、酢酸セルロース、セルロースプロピオネート、
酢酸酪酸セルロース、酢酸フタル酸セルロース、カルボキシメチルセルロース、三酢酸セ
ルロース、および硫酸セルロースナトリウム塩を含む。本明細書の実施形態においては、
これらを総称して「セルロース」と称してもよい。
【００３７】
　代表的な合成の生分解性ポリマーは、グリコリド、ラクチド、カプロラクトン（ε－カ
プロラクトンを含む）、バレロラクトン（δ－バレロラクトンを含む）等のラクトンモノ
マーから調製されるポリヒドロキシ酸、ならびに炭酸（例えば、炭酸トリメチレン、炭酸
テトラメチレン等）、ジオキサノン（例えば、１，４－ジオキサノンおよびｐ－ジオキサ
ノン）、１，ジオキセパノン（例えば、１，４－ジオキセパン－２－オンおよび１，５－
ジオキセパン－２－オン）、およびそれらの組み合わせを含む。それらから形成されるポ
リマーは、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）、ポリ（炭酸トリメチレン）、ポリ（ジ
オキサノン）、ポリ（ヒドロキシ酪酸）、ポリ（ヒドロキシ吉草酸）、ポリ（ラクチド－
コ－（ε－カプロラクトン－））、ポリ（グリコリド－コ－（ε－カプロラクトン））、
ポリカーボネート、ポリ（偽アミノ酸）、ポリ（アミノ酸）、ポリヒドロキシアルカノエ
ート、ポリアルキレンオキサレート、ポリオキサエステル、ポリ無水物、ポリオルトエス
テル、ならびにそれらのコポリマー、ブロックコポリマー、ホモポリマー、ブレンド、お
よび組み合わせを含む。
【００３８】
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　創傷閉鎖デバイスを作製することができる生分解性材料の他の非限定的な実施例は、ポ
リ（ホスファジン）、脂肪族ポリエステル、ポリエチレングリコール、グリセロール、コ
ポリ（エーテル‐エステル）、ポリアルキレンオキサレート、ポリアミド、ポリ（イミノ
カルボネート）、ポリアルキレンオキサレート、ポリオキサエステル、ポリホスファゼン
、ならびにそれらのコポリマー、ブロックコポリマー、ホモポリマー、ブレンド、および
組み合わせを含む。
【００３９】
　ポリマーの表面が侵食するにつれてカルボキシル基が外表面上に暴露される、ポリ（ラ
クチド－コ－グリコリド）、ポリ無水物、およびポリオルトエステル等の急速生体侵食性
ポリマーが使用されてもよい。
【００４０】
　実施形態において、細長い本体、栓部材、もしくはその両方、または細長い本体、栓部
材、もしくはその両方のコーティングは、ヒドロゲルから形成されてもよい。ヒドロゲル
は、当業者の知識の範囲内である任意の成分で形成されてもよい。いくつかの実施形態に
おいて、後にさらに説明するように、ヒドロゲルは、コラーゲン、ゼラチン、血清、ヒア
ルロン酸、それらの組み合わせ等の天然成分で形成されてもよい。天然成分は、創傷閉鎖
デバイスの一部として使用される任意のヒドロゲルが分解するにつれて、移植部位で分解
してもよく、そうでなければ放出されてもよい。本明細書で使用される場合、「天然成分
」という用語は、天然に見出され得るか、または天然に見出される組成物／生命体に由来
し得る、ポリマー、組成物、材料、それらの組み合わせ等を含む。また天然成分は、天然
に見出されるが、例えば、天然／合成／生物学的な組換材料を作製する方法、ならびに天
然に見出されるタンパク質と同じ配列を有するタンパク質を生成することができる方法、
および／または、例えばＳｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈより市販される合成ヒアルロン酸等
の天然の材料と同じ構造および成分を有する材料を生成することができる方法を用いて、
人間によって合成され得る組成物を含んでもよい。
【００４１】
　ヒドロゲルは、単一の前駆体または複数の前駆体から形成されてもよい。これは、移植
前または移植時に起こり得る。いずれの場合も、ヒドロゲルの形成は、適用時に活性化さ
れ、実施形態においては、ヒドロゲルを作成し得る前駆体を有し得ることにより、達成す
ることができる。活性化は、これに限定されないが、ｐＨ、イオン性、圧力、温度等の環
境変化を含む種々の方法によってなされ得る。他の実施形態において、ヒドロゲルを形成
するための成分は、体外で接触させ、その後、予め形成された創傷閉鎖デバイスまたはそ
の構成要素等のインプラントとして、患者の体内に導入されてもよい。
【００４２】
　ヒドロゲルが複数の前駆体（例えば、２つの前駆体）から形成される場合、前駆体は、
第１のヒドロゲル前駆体および第２のヒドロゲル前駆体と称されてもよい。「第１のヒド
ロゲル前駆体」および「第２のヒドロゲル前駆体」という用語は、各々、架橋分子（例え
ばヒドロゲル）のネットワークを形成するための反応に関与し得る、ポリマー、官能性ポ
リマー、巨大分子、小分子、または架橋剤を意味する。
【００４３】
　実施形態において、ヒドロゲルを形成するために使用される前駆体は、例えば、モノマ
ーまたはマクロマーであってもよい。ある種類の前駆体は、求電子剤または求核剤である
官能基を有してもよい。求電子剤は、求核剤と反応して共有結合を形成する。共有結合性
の架橋または結合とは、異なるポリマーを互いに共有結合させる役割を果たす異なるポリ
マー上の官能基の反応によって形成される化学基を指す。特定の実施形態において、第１
の前駆体上の第１のセットの求電子性官能基は、第２の前駆体上の第２のセットの求核性
官能基と反応することができる。反応を可能にする環境（例えば、ｐＨ、温度、イオン性
および／または溶媒と関連する）で前駆体が混合されると、官能基は互いに反応して共有
結合を形成する。前駆体のうちの少なくともいくつかが、１つより多くの他の前駆体と反
応できる場合に、前駆体は架橋する。例えば、第１の種類の官能基を２つ有する前駆体は



(9) JP 2011-115564 A 2011.6.16

10

20

30

40

50

、第１の種類の官能基と反応することができる第２の種類の官能基を少なくとも３つ有す
る架橋前駆体と反応させてもよい。
【００４４】
　本明細書で使用される場合、「官能基」という用語は、互いに反応して結合を形成する
ことができる基を指す。実施形態において、そのような基は、求電子性または求核性であ
ってもよい。求電子性官能基は、例えば、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド、スルホスクシ
ンイミド、カルボニルジイミダゾール、スルホニルクロリド、アリールハライド、スルホ
スクシンイミジルエステル、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミジルエステル、スクシンイミジ
ルエステル、エポキシド、アルデヒド、マレイミド、イミドエステル等を含む。実施形態
において、求電子性官能基は、スクシンイミジルエステルである。
【００４５】
　第１および第２のヒドロゲル前駆体は、生物学的に不活性な水溶性のコアを有すること
ができる。より具体的には、求電子性ヒドロゲル前駆体は、生物学的に不活性な水溶性の
コア、および非水溶性のコアを有することができる。コアが水溶性のポリマー領域である
場合、使用することができる好適なポリマーは、ポリアルキレンオキシド（例えば、ポリ
エチレングリコール（「ＰＥＧ」）、ポリエチレンオキシド（「ＰＥＯ」）、ポリエチレ
ンオキシド－コ‐ポリプロピレンオキシド（「ＰＰＯ」）、コ‐ポリエチレンオキシドブ
ロックコポリマーまたはランダムコポリマー、およびポリビニルアルコール（「ＰＶＡ」
）等）等のポリエーテル、ポリ（ビニルピロリジノン）（「ＰＶＰ」）、ポリ（アミノ酸
）、ポリ（サッカリド）（例えば、デキストラン、キトサン、アルギネート、カルボキシ
メチルセルロース、酸化セルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシメチルセ
ルロース、およびヒアルロン酸等）、ならびにアルブミン、コラーゲン、カゼイン、およ
びゼラチン等のタンパク質を含む。他の好適なヒドロゲルは、メタクリル酸、アクリルア
ミド、メタクリル酸メチル、メタクリル酸ヒドロキシエチル、それらの組み合わせ等の成
分を含んでもよい。実施形態において、上記ポリマーおよび成分の組み合わせが使用され
得る。
【００４６】
　ポリエーテル、より具体的には、ポリ（オキシアルキレン）またはポリエチレングリコ
ールが、いくつかの実施形態において使用されてもよい。分子の性質上、コアが小さい場
合は、種々の親水性官能基のいずれかが、第１および第２のヒドロゲル前駆体を水溶性に
するために使用されてもよい。例えば、ヒドロキシル、アミン、スルホネートおよびカル
ボキシレート等の水溶性の官能基が、前駆体を水溶性にするために使用されてもよい。例
えば、スベリン酸のＮ－ヒドロキシスクシンイミド（「ＮＨＳ」）エステルは水に不溶性
であるが、スクシンイミド環にスルホネート基を付加することによって、スベリン酸のＮ
ＨＳエステルは、そのアミン基に対する反応性に影響を及ぼすことなく、水溶性にされ得
る。実施形態において、求電子性官能基を有する前駆体は、ＰＥＧエステルであってもよ
い。
【００４７】
　上述したように、第１および第２のヒドロゲル前駆体のそれぞれが多官能性であっても
よく、つまり、それらは２つ以上の求電子性官能基または求核性官能基を含んでもよく、
そのため、例えば、第１のヒドロゲル前駆体上の求核性官能基が、第２のヒドロゲル前駆
体上の求電子性官能基と反応して共有結合を形成できることを意味している。第１または
第２のヒドロゲル前駆体のうちの少なくとも１つは２個を超える官能基を含んでおり、そ
のため、求電子－求核反応の結果として、前駆体が組み合わさり、架橋ポリマー生成物、
実施形態においては、ヒドロゲルを形成する。
【００４８】
　求電子性官能基を有する巨大分子は、マルチアーム型であってもよい。例えば、巨大分
子は、コアから延びる４本、６本、８本、またはそれ以上のアームを有するマルチアーム
ＰＥＧであってもよい。コアは、アームを形成する巨大分子と同じかまたは異なっていて
もよい。例えば、コアはＰＥＧであってもよく、マルチアームもまたＰＥＧであってもよ
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い。実施形態において、コアは、天然のポリマーであってもよい。
【００４９】
　求電子性架橋剤の分子量（ＭＷ）は、約２，０００ｇ／ｍｏｌから約１００，０００ｇ
／ｍｏｌであってもよく、実施形態においては、約１０，０００ｇ／ｍｏｌから約４０，
０００ｇ／ｍｏｌである。マルチアーム型の前駆体は、アームの数によって異なる分子量
を有することができる。例えば、１０００ｇ／ｍｏｌのＰＥＧを有するアームは、合計で
少なくとも１０００ｇ／ｍｏｌになるのに十分なＣＨ２ＣＨ２Ｏ基を有する。個々のアー
ムの分子量を合わせると、約２５０ｇ／ｍｏｌから約５，０００ｇ／ｍｏｌであってもよ
く、実施形態においては、約１，０００ｇ／ｍｏｌから約３，０００ｇ／ｍｏｌであり、
実施形態においては、約１，２５０ｇ／ｍｏｌから約２，５００ｇ／ｍｏｌである。実施
形態において、求電子性架橋剤は、例えば、４本、６本、または８本のアームを有し、か
つ、約５，０００ｇ／ｍｏｌから約２５，０００ｇ／ｍｏｌの分子量を有する、複数のＮ
ＨＳ基で官能化されたマルチアームＰＥＧであってもよい。好適な前駆体の他の実施例は
、米国特許第６，１５２，９４３号、同第６，１６５，２０１号、同第６，１７９，８６
２号、同第６，５１４，５３４号、同第６，５６６，４０６号、同第６，６０５，２９４
号、同第６，６７３，０９３号、同第６，７０３，０４７号、同第６，８１８，０１８号
、同第７，００９，０３４号、および同第７，３４７，８５０号に開示され、これらの各
々の全開示は、参考として本明細書に援用される。
【００５０】
　求電子性前駆体は、特定の実施形態において１級アミンを含有する天然成分等の別の成
分上の求核剤と結合することができる求電子性官能基を提供する架橋剤であってもよい。
求電子性架橋剤が適用される天然成分は、内因性成分（患者にとって、（すなわち、コラ
ーゲン））であってもよい。
【００５１】
　実施形態において、前駆体のうちの１つは、求核性基を保有する求核性前駆体であって
もよい。存在し得る求核性基は、例えば、－ＮＨ２、－ＳＨ、－ＯＨ、－ＰＨ２、および
－ＣＯ－ＮＨ－ＮＨ２を含む。求電子性前駆体の形成における使用に好適であると上述し
た任意のモノマー、マクロマー、ポリマー、またはコアは、求核性基で官能化して求核性
前駆体を形成することができる。他の実施形態において、上に列記したような求核性基を
保有する天然成分は、求核性前駆体として使用されてもよい。
【００５２】
　天然成分は、例えば、コラーゲン、ゼラチン、血液（全血清またはその抽出物であって
もよい血清を含む）、ヒアルロン酸、タンパク質、アルブミン、他の血清タンパク質、血
清濃縮物、多血小板血漿（ｐｒｐ）、それらの組み合わせ等であってもよい。使用されて
もよいか、または別の天然成分に添加されてもよい、さらなる好適な天然成分は、例えば
、幹細胞、ＤＮＡ、ＲＮＡ、酵素、成長因子、増殖因子、ペプチド、ポリペプチド、抗体
、他の窒素含有天然分子、それらの組み合わせ等を含む。他の天然成分は、天然由来、合
成、もしくは生物学的に派生したものであってもよい、例えば、ヒアルロン酸またはデキ
ストラン等の修飾された多糖類等の上記物質の誘導体を含んでもよい。例えば、いくつか
の実施形態において、天然成分は、アミノ化されたヒアルロン酸であってもよい。
【００５３】
　実施形態において、上記天然成分のいずれかは人工的に調製されてもよく、例えばＳｉ
ｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈより購入することができる合成ヒアルロン酸等であってもよい。
同様に、実施形態において、天然成分は、天然または合成の長鎖アミノ化ポリマーであっ
てもよい。
【００５４】
　天然成分は、それがインサイチュで接触する組織に、細胞の構成単位または細胞の栄養
分を提供することができる。例えば、血清は、組織の形成または再生において有用であり
得るタンパク質、グルコース、凝固因子、無機イオン、およびホルモンを含有する。
【００５５】
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　実施形態において、天然成分は全血清を含む。いくつかの実施形態において、天然成分
は自己由来であり、すなわち、コラーゲン、血清、血液等である。
【００５６】
　実施形態において、複数のアミン基を有する天然成分等の多官能性求核性ポリマーは、
第１のヒドロゲル前駆体として使用されてもよく、複数のＮＨＳ基で官能化されたマルチ
アームＰＥＧ、すなわちＰＥＧエステル等の多官能性求電子性ポリマーは、第２のヒドロ
ゲル前駆体として使用されてもよい。実施形態において、前駆体は、ヒドロゲルの形成を
可能にするために組み合わせられてもよい溶液（複数可）中に存在してもよい。インサイ
チュの形成材料系の一部として使用されるいずれの溶液も、有害または毒性の溶媒を含有
するべきではない。実施形態において、前駆体（複数可）は、緩衝等張食塩水等の生理的
に適合性のある溶液における適用を可能にするよう、水等の溶媒中で実質的に可溶性であ
ってもよい。
【００５７】
　いくつかの実施形態において、予め形成されたヒドロゲルは、架橋剤として多官能性Ｐ
ＥＧを用いて、天然成分としてコラーゲンとゼラチンの組み合わせから形成されてもよい
。実施形態において、コラーゲンおよびゼラチンは、好適な溶媒を用いて、溶液に入れら
れてもよい。この溶液に、高ｐＨ緩衝液とともにヒアルロン酸が添加されてもよい。その
ような緩衝液は、約８から約１２のｐＨを有することができ、実施形態においては、約８
．２から約９であってもよい。そのような緩衝液の実施例は、これに限定されないが、ホ
ウ酸塩緩衝液等を含む。
【００５８】
　第２の溶液中では、実施形態においてｎ－ヒドロキシスクシンイミド等の求電子性基で
官能化したマルチアームＰＥＧである求電子性架橋剤が、ハンクス平衡塩溶液、ダルベッ
コ改変イーグル培地、リン酸緩衝食塩水、水、リン酸緩衝液、それらの組み合わせ等の緩
衝液中で調製されてもよい。実施形態ではｎ－ヒドロキシスクシンイミド基で官能化した
マルチアームＰＥＧである求電子性架橋剤は、約０．０２グラム／ｍＬから約０．５グラ
ム／ｍＬの濃度で、実施形態においては約０．０５グラム／ｍＬから約０．３グラム／ｍ
Ｌの濃度で、上記緩衝液を含む溶液中に存在してもよい。
【００５９】
　２つの成分が組み合わされてもよく、マルチアームＰＥＧ上の求電子性基が、コラーゲ
ンおよび／またはゼラチンのアミン求核性成分と架橋する。天然成分対求電子性成分の比
率は、約０．０１：１から約１００：１であってもよく、実施形態においては、約１：１
から約１０：１である。
【００６０】
　特定の実施形態において、たとえば、コラーゲン、ゼラチン、および／またはヒアルロ
ン酸等の天然成分である求核性成分は、ヒドロゲルの少なくとも約１．５重量パーセント
の濃度で一緒に存在してもよく、実施形態において、ヒドロゲルの約１．５重量パーセン
トから約２０重量パーセント、他の実施形態において、ヒドロゲルの約２重量パーセント
から約１０重量パーセントである。特定の実施形態において、コラーゲンは、ヒドロゲル
の約０．５重量パーセントから約７重量パーセントで存在してもよく、さらなる実施形態
において、ヒドロゲルの約１重量パーセントから約４重量パーセントである。別の実施形
態において、ゼラチンは、ヒドロゲルの約１重量パーセントから約２０重量パーセントで
存在してもよく、さらなる実施形態において、ヒドロゲルの約２重量パーセントから約１
０重量パーセントである。さらに別の実施形態において、天然成分（複数可）として組み
合わされるヒアルロン酸およびコラーゲンは、ヒドロゲルの約０．５重量パーセントから
約８重量パーセントで存在してもよく、さらなる実施形態において、ヒドロゲルの約１重
量パーセントから約５重量パーセントである。また、ヒアルロン酸は、「構造的な」成分
としてではなく、むしろ生物活性剤として存在してもよいことも想定されたい。例えば、
ヒアルロン酸は、溶液／ゲルの０．００１重量パーセントという低濃度で溶液／ゲル中に
存在してもよく、生物学的活性を有する。
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【００６１】
　求電子性架橋剤は、ヒドロゲルの約０．５重量パーセントから約２０重量パーセントの
量で存在してもよく、実施形態において、ヒドロゲルの約１．５重量パーセントから約１
５重量パーセントである。
【００６２】
　ヒドロゲルは、共有結合、イオン性結合、または疎水性結合のいずれかによって形成さ
れてもよい。物理的（非共有結合性）架橋は、複合体形成、水素結合、脱溶媒和、ファン
デルワールス相互作用、イオン性結合、それらの組み合わせ等に起因してもよく、インサ
イチュで組み合わせられるまでは物理的に分離している２つの前駆体を混合することによ
って、または、温度、圧力、ｐＨ、イオン強度、それらの組み合わせ等を含む生理的環境
における一般的な条件もしくは変化の結果として、開始されてもよい。よって、ヒドロゲ
ルは、これらの環境条件／変化に感受性であり得る。化学的（共有結合性）架橋は、フリ
ーラジカル重合、縮合重合、アニオン性もしくはカチオン性重合、逐次重合、求電子－求
核反応、およびそれらの組み合わせ等を含む、多数の機構のうちのいずれかによって達成
されてもよい。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、ヒドロゲル系は、前駆体が混合されると自然に架橋する
が、堆積プロセスの間は２つ以上の前駆体が個別に安定している生体適合性の複数前駆体
系を含んでもよい。他の実施形態において、ヒドロゲルは、内因性の物質および／または
組織と架橋する単一の前駆体から形成されてもよい。
【００６４】
　得られたヒドロゲルの架橋密度は、架橋剤および天然成分の総分子量、ならびに分子当
たり使用可能な官能基の数によって制御することができる。６００ダルトン（Ｄａ）等の
架橋間の低い分子量は、１０，０００Ｄａ等の高い分子量と比較すると、はるかに高い架
橋密度を示す。弾性ゲルは、３０００Ｄａを超える分子量を有する高い分子量の天然成分
で得ることができる。１ダルトンは１ｇ／ｍｏｌに相等し、分子量を言及する場合、それ
らの用語は、本明細書において交換可能に使用されてもよいことを理解されたい。
【００６５】
　また架橋密度は、架橋剤および天然成分の溶液の総固体パーセントによって制御するこ
とができる。固体パーセントを増加させると、加水分解による不活性化の前に、求電子性
基が求核性基と結合する確率が増加する。架橋密度を制御するためのさらに別の方法は、
求核性基対求電子性基の化学量論を調節することによる。１対１の比率は最高の架橋密度
をもたらすことができるが、反応性官能基（例えば、求電子性：求核性）の他の比率が所
望の製剤に適することが想定される。
【００６６】
　よって、生成されるヒドロゲルは生体吸収性であってもよい。例えば、本開示のヒドロ
ゲルは、約１日から約１８ヶ月まで、あるいは約１８ヶ月以上かけて吸収されてもよい。
吸収性ポリマー材料は、天然および合成のポリマー、ならびにそれらの組み合わせを含む
。
【００６７】
　実施形態において、ヒドロゲルを生分解性または吸収性にするために、官能基間に存在
する生分解性結合を有する１つ以上の前駆体が含まれてもよい。いくつかの実施形態にお
いて、これらの結合は、例えば、加水分解的に分解され得るエステルであってもよい。そ
のような結合の使用は、タンパク質分解作用によって分解され得るタンパク質結合とは対
照的である。また生分解性結合は、任意選択的に、１つ以上の前駆体の水溶性コアの一部
を形成してもよい。代替として、または追加で、前駆体の官能基は、前駆体の間の反応生
成物が生分解性結合をもたらすように選択されてもよい。それぞれのアプローチについて
、生分解性結合は、得られた生分解性の生体適合性架橋ポリマーが、所望の期間に分解す
るかまたは吸収されるように選択されてもよい。一般的に、ヒドロゲルを生理的条件下で
分解して、非毒性または低毒性の生成物にする生分解性結合が選択されてもよい。
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【００６８】
　本開示において用いられる生分解性ゲルは、そのゲルが天然成分の一部であろうと、ま
たは合成の求電子性架橋剤に導入されようと、生分解性領域の加水分解または酵素分解に
よって分解することができる。合成ペプチド配列を含有するゲルの分解は、特定の酵素お
よびその濃度に依存する。いくつかの場合において、分解プロセスを促進するために、架
橋反応の最中に特定の酵素が添加されてもよい。分解性酵素の非存在下では、架橋ポリマ
ーは、単に生分解性セグメントの加水分解によってだけで分解することができる。ポリグ
リコレートが生分解性セグメントとして使用される実施形態において、架橋ポリマーは、
ネットワークの架橋密度に依存して、約１日から約３０日かけて分解することができる。
同様に、ポリカプロラクトンに基づく架橋ネットワークが使用される実施形態において、
分解は約１ヶ月から約８ヶ月の期間にわたって起こり得る。通常、分解時間は、使用され
る分解性セグメントの種類にしたがって、以下の順序で変化する：ポリグリコレート＜ポ
リ乳酸＜ポリ炭酸トリメチレン＜ポリカプロラクトン。よって、異なる分解性セグメント
を使用して、数日から数ヶ月までの所望の分解プロファイルを有するヒドロゲルを構築す
ることが可能である。
【００６９】
　使用される場合、オリゴヒドロキシ酸ブロック等の生分解性ブロックによって生じる疎
水性、または求電子性前駆体を形成するために使用されるＰＬＵＲＯＮＩＣＴＭもしくは
ＴＥＴＲＯＮＩＣＴＭポリマーにおけるＰＰＯブロックの疎水性は、小さな有機薬物分子
を溶解させる際に有用であり得る。生分解性または疎水性のブロックを組み込むことによ
り影響を受ける他の特性は、水分の吸収、機械的特性、および、感熱性を含む。
【００７０】
　他の実施形態において、ヒドロゲルを形成するために使用される前駆体は非分解性であ
ってもよく、すなわち、前駆体は、求電子性前駆体の形成における使用に好適であると上
述したマクロマー、ポリマー、またはコアのうちのいずれかを含んでもよいが、エステル
または他の類似する分解性結合を保有しない。非生分解性結合は、Ｎ－ヒドロキシスクシ
ンイミジルカーボネートの反応によって作製されてもよい。一実施形態において、マルチ
アームポリオールとＮ，Ｎ’－ジヒドロキシスクシンイミジルカーボネートとの反応は、
Ｎ－ヒドロキシスクシンイミジルカーボネートを作製する。Ｎ－ヒドロキシスクシンイミ
ジルカーボネートを、次いで、コラーゲン、アミノ化ヒアルロン酸、ゼラチン、またはデ
キストラン等の高分子量ポリアミンとさらに反応させて、予め形成されたヒドロゲルを作
製することができる。高分子量ポリアミンは、低分子量ポリアミンと比較して、インプラ
ントの長期安定性を提供することができる。高分子量ポリアミンは、約１５，０００ｇ／
ｍｏｌから約２５０，０００ｇ／ｍｏｌの分子量を含んでもよく、特定の実施形態におい
て、約７５，０００ｇ／ｍｏｌから約１５０，０００ｇ／ｍｏｌである。非生分解性結合
が使用される場合であっても、コラーゲン等の生分解性の第１のヒドロゲル前駆体の使用
によって、インプラントは生分解性のままであることを理解されたい。例えば、コラーゲ
ンは、酵素的に分解されてもよく、ヒドロゲルを分解し、その後で腐食される。
【００７１】
　また、殺菌が容易で、天然材料の使用に伴う疾病伝播の危険性を回避する合成材料も使
用されてもよい。実際に、例えば、ＦＯＣＡＬＳＥＡＬ（登録商標）（Ｇｅｎｚｙｍｅ，
Ｉｎｃ．）、ＣＯＳＥＡＬ（登録商標）（Ａｎｇｉｏｔｅｃｈ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌｓ）、およびＤＵＲＡＳＥＡＬ（登録商標）（Ｃｏｎｆｌｕｅｎｔ　Ｓｕｒｇｉｃ
ａｌ，Ｉｎｃ）等の市販の製品において使用される、合成の前駆体を使用して作製される
特定の重合可能なヒドロゲルは、当業者の知識の範囲内である。他の既知のヒドロゲルは
、例えば、米国特許第６，６５６，２００号、同第５，８７４，５００号、同第５，５４
３，４４１号、同第５，５１４，３７９号、同第５，４１０，０１６号、同第５，１６２
，４３０号、同第５，３２４，７７５号、同第５，７５２，９７４号、および同第５，５
５０，１８７号に開示されるものを含む。
【００７２】
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　上述したように、実施形態において、本明細書で時として星型ＰＥＧと称されるマルチ
アームＰＥＧは、本開示の創傷閉鎖デバイスの少なくとも一部を形成する際に使用される
ヒドロゲルを形成するために含まれてもよい。星型ＰＥＧは、そのアームが、そのコア、
そのアーム、またはそのアームの端部に、アミノ酸、ペプチド、抗体、酵素、薬剤、また
は他の部分等の生物学的官能基（ｂｉｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｇｒｏｕｐｓ）を含むよ
うに官能化されてもよい。また生物学的官能基は、ＰＥＧの骨格内に組み込まれても、Ｐ
ＥＧ骨格内に含有される反応基に結合してもよい。結合は、静電的、チオール媒介性、ペ
プチド媒介性、または、例えばビオチンとアビジン等の既知の反応化学の使用を含む、共
有結合性または非共有結合性であってもよい。
【００７３】
　星型ＰＥＧに組み込まれるアミノ酸は天然または合成であってもよく、単独でまたはペ
プチドの一部として使用することができる。配列は、細胞接着、細胞分化、それらの組み
合わせ等に使用されてもよく、成長因子、増殖因子、薬剤、サイトカイン、ＤＮＡ、抗体
、酵素、それらの組み合わせ等の他の生体分子の結合に有用であり得る。そのようなアミ
ノ酸は、星型ＰＥＧの酵素分解により放出されてもよい。
【００７４】
　これらの星型ＰＥＧはまた、それらのヒドロゲル内への組み込みを可能にするために、
上述したような官能基を含んでもよい。星型ＰＥＧは、求電子性架橋剤として使用されて
もよいか、または、実施形態において、上記求電子性架橋剤に加えて別個の成分として使
用されてもよい。実施形態において、星型ＰＥＧは、求核性基に結合する求電子性基を含
むことができる。上述したように、求核性基は、本開示のヒドロゲルを形成するために使
用される天然成分の一部であってもよい。
【００７５】
　いくつかの実施形態において、生物学的官能基は、分解性結合を通して、星型ＰＥＧに
含まれてもよく、この分解性結合として、ＰＥＧカルボン酸または活性化ＰＥＧカルボン
酸と生物学的官能基上のアルコール基との反応によって形成されるエステル結合が挙げら
れる。この場合、エステル基は、生物学的官能基を放出するための生理的条件下で加水分
解することができる。
【００７６】
　よって、細長い本体および／もしくは栓部材ならびに／またはその一部の上のコーティ
ングは、１つの前駆体（フリーラジカル重合による）、もしくは、２つの前駆体から形成
されるか、または３つ以上の前駆体で作成されるヒドロゲルであってもよく、前駆体のう
ちの１つ以上が、細長い本体および／もしくは栓部材を形成するための架橋に関与するか
、または、細長い本体および／もしくは栓部材の上にコーティングもしくは層を形成する
ことに関与する。
【００７７】
　細長い本体および栓部材は、後に実施形態において詳述するように、発泡体、繊維、フ
ィラメント、メッシュ、織網および不織網、多孔性基質、圧定布、パッド、粉末、薄片、
粒子、ならびにそれらの組み合わせの形態を採ることができる。創傷閉鎖デバイスの構成
要素を形成するための好適な技術は当業者の知識の範囲内であり、凍結乾燥、製織、溶媒
蒸発、成形等を含む。
【００７８】
　実施形態において、本開示の創傷閉鎖デバイスの細長い本体および栓部材のうちの一方
または両方は、メッシュの形態であってもよい。メッシュを形成するための技術は当業者
の知識の範囲内であり、例えば、鋳造、成形、ニードルパンチ、フッキング、製織、圧延
、圧縮、バンドリング、ブレーディング、スピニング、杭打ち、編成、フェルティング（
ｆｅｌｔｉｎｇ）、延伸、接合、束線、押出、および／またはそれらの組み合わせを含む
。いくつかの実施形態において、メッシュは、少なくとも細長い本体および／または栓部
材を形成することができる。後に詳述するいくつかの実施形態において、メッシュは、本
明細書に記載される反応基をさらに含むことができる。実施形態において、メッシュは生
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体吸収性であっても、非生体吸収性であってもよい。
【００７９】
　メッシュが、細長い本体および栓部材の両方の上に層を形成する場合、メッシュ自体が
リビングヒンジ（ｌｉｖｉｎｇ　ｈｉｎｇｅ）としての役割を果たすことができ、細長い
本体を栓部材に枢動可能に接続する。メッシュのストランドを生成するために使用される
フィラメントは、約１μｍから約２ｍｍの直径を有してもよく、実施形態において、約１
００μｍから約１ｍｍである。
【００８０】
　よって、生成されるメッシュは、約０．２ｍｍから約５ｍｍの厚さ、実施形態において
は約１ｍｍから約３ｍｍの厚さを有することができる。ストランドは、約１００ミクロン
から約２０００ミクロンの直径、実施形態において、約２００ミクロンから約１５００ミ
クロン、他の実施形態において、約７５０ミクロンから約１２５０ミクロンの直径の細孔
を形成するように隔置されてもよい。種々のメッシュの実施例は、米国特許第６，５９６
，００２号、同第６，４０８，６５６号、同第７，０２１，０８６号、同第６，９７１，
２５２号、同第６，６９５，８５５号、同第６，４５１，０３２号、同第６，４４３，９
６４号、同第６，４７８，７２７号、同第６，３９１，０６０号、および米国特許出願公
開第２００７／００３２８０５号に開示されるものを含み、それらの各々の全開示は、参
考として本明細書に援用される。
【００８１】
　メッシュのフィラメントは、モノフィラメントまたはマルチフィラメントであってもよ
い。マルチフィラメントの構築物が使用される場合、それらは、布、織物、パッチ、メッ
シュ等の中にさらに構築するためのユニットを形成するために、ひだを付ける、編込む、
織る、ねじる等することができるか、または平行に並べられてもよい。フィラメントまた
はストランドの分布は、無作為であるかまたは配向性があってもよい。
【００８２】
　メッシュは、本明細書に列挙するものを含む、天然または合成の、生体吸収性または非
生体吸収性の材料を含むことができる。好適なメッシュはコラーゲン複合メッシュを含み
、例えばＰＡＲＩＥＴＥＸＴＭ（Ｃｏｖｉｄｉｅｎとして業務実施中のＴｙｃｏ　Ｈｅａ
ｌｔｈｃａｒｅ　Ｇｒｏｕｐ　ＬＰ，Ｎｏｒｔｈ　Ｈａｖｅｎ，ＣＴ）等が使用されても
よい。ＰＡＲＩＥＴＥＸＴＴＭ複合メッシュは、一つの面に再吸収性コラーゲンフィルム
が結合した３次元のポリエステル織物である。
【００８３】
　実施形態において、メッシュ構成要素は、実質的に平坦なシートであってもよい。他の
実施形態において、メッシュ構成要素は円筒形状であってもよい。円筒状のメッシュ構成
要素は、平坦なメッシュのシートを丸めて中空の円筒を形成することによって形成されて
もよい。
【００８４】
　細長い本体がメッシュで形成される実施形態において、メッシュは組織足場としての役
割を果たすことができるため、組織統合／内殖のための手段を提供する。組織足場はまた
、細胞に成長構成要素および発達構成要素を提供することができる。よって、本開示のヒ
ドロゲルが組織足場として使用される場合、周辺組織に必要な栄養素および生物活性剤を
提供することにより、自然の組織再成長における補助となり得る。いくつかの実施形態に
おいて、本明細書で考察されるように、ヒドロゲル自体が、コラーゲン、ゼラチン、ヒア
ルロン酸、それらの組み合わせ等の天然成分を含んでもよく、よって、組織足場が分解す
るにつれて、天然成分は、移植部位で放出されてもよく、そうでなければ分解してもよい
。
【００８５】
　細長い本体、栓部材、またはその両方を形成するために使用されるヒドロゲルもまた、
組織足場としての機能を果たすことができる。
【００８６】
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　創傷閉鎖デバイスの細長い本体および栓部材は、種々の化学的および／または物理的な
手段のうちのいずれかを用いて、創傷閉鎖を提供する。細長い本体および／または栓部材
は、その表面上に組織と結合する反応基を含むことができるか、または予め処理した部分
が、移植されるとデバイスに結合する組織表面に適用されてもよい。反応基は、噴霧コー
ティング、浸漬コーティング、溶融加圧、押し出しまたは共有押し出し等を含むが、これ
に限定されない種々の手段を使用して創傷閉鎖デバイスに適用されてもよい。反応基は、
固体、液体、または粒子の形態であってもよい。
【００８７】
　実施形態において、少なくとも１つの反応基を保有するポリマーは、創傷閉鎖デバイス
の構成要素を組織に固定化することができる。他の実施形態において、ポリマーは、複数
の反応基を保有してもよい。例えば、第１の反応基は、ポリマーを細長い本体および／ま
たは栓部材に化学的に結合させるために使用することができ、第２の反応基は、創傷閉鎖
デバイスを組織に化学的に結合させるために使用することができ、よって、反応性ポリマ
ーは、細長い本体および／または栓部材と組織との間にブリッジを形成する。化学結合と
は、共有結合、架橋、イオン性結合等を含む、あらゆる種類の化学結合を意味する。
【００８８】
　いくつかの実施形態において、本開示による創傷閉鎖デバイスの構成要素を作製するた
めに使用される任意のポリマーは、１つ以上の反応基で官能化されてもよい。ポリマーは
、上述したような任意の好適な生分解性または非分解性ポリマーであってもよい。
【００８９】
　細長い本体および／または栓部材は、インサイチュに配置されたときにデバイスを周辺
組織に架橋するための、少なくとも１つの反応基を含むことができる。上述したように、
得られた反応性デバイスは、単数もしくは複数の反応性官能性を有することができるか、
または、組織と共有結合的に結合することができる反応性部分と、小分子もしくはオリゴ
マー分子との混合物を含むことができる。
【００９０】
　実施形態において、反応性デバイスは、同デバイスを組織に結合することができる少な
くとも１つの遊離反応基で官能化される架橋剤、接着剤、封止剤、カプラー等を含むこと
ができる。追加として、反応基は、本開示の創傷閉鎖デバイスのヒドロゲル構成要素、お
よびその上の任意のコーティングを形成するために用いられる前駆体からの遊離官能基を
含むことができる。
【００９１】
　より具体的には、反応基は、これに限定されないが、イソシアネート、Ｎ－ヒドロキシ
スクシンイミド（「ＮＨＳ」）、シアノアクリレート、アルデヒド（例えば、ホルムアル
デヒド、グルタルアルデヒド、グリセルアルデヒド、およびジアルデヒド）、ゲニピン、
それらの組み合わせ、ならびに、組成物、組織、またはその両方の他の成分に対して何ら
かの親和性を有する化学物質を保有する、他の化合物を含む。反応性デバイスはまた、こ
れに限定されないが、上に列挙したようなアルデヒド、リジン（トリリジン、テトラリジ
ン、および／もしくはポリリジン等）、ジイミド、ジイソシアネート、シアナミド、カル
ボジイミド、ジメチルアジプイミデート（ａｄｉｐｉｍｉｄａｔｅ）、デンプン、および
それらの組み合わせを含む、任意の天然または合成の架橋剤を含むことができる。反応性
成分は、移植前または移植時に形成される単官能性、二官能性、もしくは多官能性のモノ
マー、ダイマー、小分子、またはオリゴマーであってもよい。
【００９２】
　複数の異なる反応基が存在してもよく、それらは、末端に位置するか、またはポリマー
鎖の長さに沿って交互に位置してもよいことが企図される。実施形態において、ポリマー
は、約２個から約５０個の反応基を有する。
【００９３】
　実施形態において、細長い本体および／または栓部材は、乾燥成分を含むことができ、
実施形態において、前駆体および／または反応性成分は、本明細書に記載するように、任



(17) JP 2011-115564 A 2011.6.16

10

20

30

40

50

意選択的に粒子の形態であってもよい。これらの乾燥材料は、水性の生理学的液体の存在
によって活性化されてもよい。例えば、前駆体および／または反応性成分は、微粒子状物
質等の乾燥形態で、あるいはフィルムもしくは発泡体等の固体または半固体の状態で適用
されてもよい。実施形態において、第１または第２のヒドロゲル前駆体のうちの少なくと
も１つは、本開示の創傷閉鎖デバイス上のフィルムとして提供されてもよい。いくつかの
実施形態において、これらの乾燥した前駆体は、本開示の創傷閉鎖デバイスの構成要素ま
たは構成要素の一部として使用されるメッシュ内に適用または包埋されてもよい。実施形
態において、デバイスに適用される第１のヒドロゲル前駆体を有する本開示の創傷閉鎖デ
バイスの第１の部分は、デバイスに適用される第２のヒドロゲル前駆体を有する創傷閉鎖
デバイスの第２の部分とは空間的に分離される。互いから空間的に分離された第１および
第２のヒドロゲル前駆体を有することにより、創傷閉鎖デバイスが移植部位に配置され、
患者の生理学的液体に曝露されるまで、ヒドロゲル前駆体が互いに反応するのを阻止する
。実施形態において、この前駆体の空間的分離は、栓部材、細長い本体、またはその両方
の上で起こってもよい。他の実施形態において、この空間的分離は、細長い本体、栓部材
、またはその両方に外層として適用されてもよい、例えば、メッシュ、ヒドロゲル、フィ
ルム、発泡体、それらの組み合わせ等の任意の多孔性基質について起こり得る。
【００９４】
　代替として、第１のヒドロゲル前駆体（複数可）および／または反応性成分は、これに
限定されないが、噴霧、ブラッシング、浸漬、浸水、蒸着、共有押し出し、毛細管現象に
よるウィッキング、フィルムキャスティング、成形、溶媒の蒸発、およびデバイスとポリ
マーとの間の任意の他の物理的接触、それらの組み合わせ等を含む、当業者に既知である
任意の好適な方法を用いて、本開示の創傷閉鎖デバイスにコーティングとして適用されて
もよい。実施形態において、第１のヒドロゲル前駆体（複数可）および／または反応性成
分は、創傷閉鎖デバイスを形成する前に本開示の創傷閉鎖デバイスに組み込まれてもよい
。実施形態において、第１のヒドロゲル前駆体（複数可）および／または反応性成分は、
溶液中で創傷閉鎖デバイスに適用されてもよく、続いて、溶媒の蒸発または凍結乾燥が行
われる。実施形態において、第１のヒドロゲル前駆体（複数可）および／または反応性成
分は、創傷閉鎖デバイスの少なくとも１つの面上のコーティングとして、または創傷閉鎖
デバイスの少なくとも１つの表面上に存在するフィルムとして、創傷閉鎖デバイスに適用
されてもよい。
【００９５】
　コーティングが乾燥成分を含む場合、実施形態において、任意選択的に粒子形態である
乾燥した前駆体が創傷内に導入されると、体液は、前駆体および／または反応性成分の相
互の反応ならびに／あるいは組織との反応を開始するために必要な水分を提供することが
できる。
【００９６】
　代替として、コーティングは、例えば、移植の前に手術室で医療用デバイスを浸漬する
等、移植の前にデバイスに適用されてもよい。実施形態において、デバイスの周囲、かつ
／またはデバイスもしくはその一部を介して複雑なネットワークが形成され、任意選択的
にデバイスと結合するように、デバイスを大量の反応溶液に浸漬することによって、反応
溶液がデバイスと接触させられてもよい。次いで、遊離反応基が組織と結合することがで
き、それによりデバイスを組織に取り付ける。例えば、実施形態において、反応溶液は、
デバイスを含有する特殊な注入可能なパッケージ材料と連携して使用される導管において
供給されてもよい。反応溶液は、外科的使用の前の任意の時点で、デバイスのパッケージ
内に注入されてもよい。水溶性または分散性であり得る反応溶液は、使用に備えてデバイ
スを飽和および膨張させることができる。後にさらに詳述する生物活性剤もまた、使用時
に、反応溶液、または直接デバイスのパッケージ内のいずれかに添加されてもよい。その
ような梱包の実施例は、米国特許公開第２００７／０１７００８０号に開示されるものを
含み、その全開示は、参考として本明細書に援用される。
【００９７】
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　同様に、第２のヒドロゲル前駆体も、これに限定されないが、噴霧、浸漬、ブラッシン
グ、浸水、蒸着、共有押し出し、毛細管現象によるウィッキング、フィルムキャスティン
グ、成形、溶媒の蒸発、およびデバイスとポリマーとの間の任意の他の物理的接触、それ
らの組み合わせ等を含む、当業者に既知である任意の好適な方法を用いて、創傷閉鎖デバ
イスにコーティングとして適用されてもよい。
【００９８】
　実施形態において、第２のヒドロゲル前駆体は、任意の濃度、寸法、および構成で、創
傷閉鎖デバイス上のコーティングとして適用されてもよい。コーティングは、非多孔質層
または多孔質層を形成することができる。実施形態において、第２のヒドロゲル前駆体は
、その少なくとも１つの表面上のコーティングとして、または他の実施形態において、そ
の少なくとも１つの表面上に積層され得るフィルムとして、創傷閉鎖デバイスに適用され
てもよい。
【００９９】
　第１または第２のヒドロゲル前駆体のうちのいずれかが非多孔質層（すなわち、フィル
ム）を形成する実施形態において、非多孔質層の厚さは、創傷閉鎖デバイスが創傷を密閉
する前に、第１のヒドロゲル前駆体の一部のみが第２のヒドロゲル前駆体と反応すること
を可能にするのに十分であってもよい。そのような実施形態において、残りの未反応のヒ
ドロゲル前駆体は、創傷と周辺組織との間のバリア層としての役割を果たし、癒着の形成
を防止することができる。ヒドロゲル創傷閉鎖デバイスの形成において、前駆体はまた、
生理学的液体に抗癒着性等の特定の特性を付与することができる。生理学的液体ヒドロゲ
ルもまた、創傷と周辺組織との間のバリア層としての役割を果たし、癒着の形成を防止す
ることができる。実施形態において、創傷閉鎖デバイスは、ヒアルロン酸、ＰＥＧ等の、
癒着を減少または防止することで知られる非反応性材料をさらに含有することができる。
そのような実施形態において、非反応性材料は、第１のヒドロゲル前駆体と第２のヒドロ
ゲル前駆体とが相互作用した後で、癒着の形成を防止することができる。
【０１００】
　創傷に導入されると、体液は、前駆体および／または反応性成分の相互の反応ならびに
／あるいは組織との反応を開始するために必要な水分を提供することができる。実施形態
において、この反応はまた、液体の取り込みをもたらし、結果として、細長い本体、栓部
材、またはその両方の体積膨張をもたらす。
【０１０１】
　一旦、創傷閉鎖デバイスの成分が反応すると、治療される状態によって、デバイスの形
状が変化してもよい。患者の形態および解剖学的構造の変動性のために、デバイスは任意
の好適なサイズであってもよい。実施形態において、創傷閉鎖デバイスの細長い本体は約
１０ｍｍから約１５０ｍｍの長さを有してもよく、栓部材は約５ｍｍから約３６ｍｍの幅
を有してもよく、実施形態において、細長い本体は約３０ｍｍから約８０ｍｍの長さを有
してもよく、栓部材は約１０ｍｍから約１５ｍｍの幅を有してもよく、他の実施形態にお
いて、細長い本体は少なくとも１０ｍｍからの長さを有してもよく、栓部材は少なくとも
約５ｍｍからの幅を有してもよい。特定の一実施形態において、細長い本体は、約３９ｍ
ｍの幅および約５０ｍｍの長さを有してもよい。
【０１０２】
　本開示による創傷閉鎖デバイスはまた、クリック反応性を有することで知られる、クリ
ックケミストリーを介した反応が可能な、少なくとも１つの官能基を有するポリマーから
調製されてもよい。クリックケミストリーとは、高度に選択的な、高収率の反応をもたら
すことができる、高い化学的ポテンシャルエネルギーを有する一連の反応基を意味する。
本開示のデバイスとともに使用されてもよいクリックケミストリーの実施例は、米国特許
出願第１２／３６８，４１５号に開示されるものを含み、その全開示は、参考として本明
細書に援用される。
【０１０３】
　反応基は、生理学的液体を含むほとんどの溶媒において、反応して非常に信頼性の高い
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分子接続を形成し、他の試薬および反応に緩衝しないことが多い。クリックケミストリー
反応の実施例は、Ｈｕｉｓｇｅｎ環化付加、Ｄｉｅｌｓ－Ａｌｄｅｒ反応、チオール－ア
ルケン反応、およびマレイミド－チオール反応を含む。一旦、所望の形状に製造されると
、創傷閉鎖デバイスは、その表面でクリック反応性を有することで知られる複数の官能基
を有する。
【０１０４】
　Ｈｕｉｓｇｅｎ環化付加は、ダイポーラロフィル（ｄｉｐｏｌａｒｏｐｈｉｌｅ）と１
，３－双極子（ｄｉｐｏｌａｒ）化合物が反応して５員（ヘテロ）環となることである。
ダイポーラロフィルの例は、アルケンおよびアルキンならびに関連するヘテロ原子官能基
（カルボニルおよびニトリル等）を保有する分子である。１，３－双極子化合物は１つ以
上のヘテロ原子を含有し、電荷を帯びた双極子を表す少なくとも１つのメソメリー構造を
有すると説明することができる。それらは、ニトリルオキシド、アジド、およびジアゾア
ルカンを含む。金属触媒によるクリックケミストリーは、アルキル－アリール－スルホニ
ルアジド、Ｃ－Ｎ三重結合、およびＣ－Ｃ三重結合の間のＨｕｉｓｇｅｎ　１，３－双極
子環化付加反応の非常に効率的な変形例である。これらの反応の結果は、１，２オキサゾ
ール、１，２，３トリアゾール、またはテトラゾールである。例えば、１，２，３トリア
ゾールは、銅触媒によるアルキンとアルキル／アリールアジドとの間のＨｕｉｓｇｅｎ反
応によって形成される。周囲温度で進行する金属触媒によるＨｕｉｓｇｅｎ反応は、溶媒
に感受性ではなく、官能基に対する耐性が高い。非金属性のＨｕｉｓｇｅｎ反応（歪みに
よって促進される環化付加とも称される）は、ともにアジドとの［３＋２］双極子環化付
加を促進する、環の歪みおよび電子求引性置換基（例えば、フッ素）を保有する置換シク
ロオクチンの使用を伴う。これらの反応は、金属触媒による反応と比較して毒性が低いた
め、本明細書における使用に適切である。例としては、ジフッ素化シクロオクチン（ＤＩ
ＦＯ）および６，７－ジメトキシアザシクロオクト－４－イン（ＤＩＭＡＣ）等のアザシ
クロオクチンが挙げられる。アルキンとアジドの反応は非常に特異的であり、生物組織の
化学的環境に対して本質的に不活性である。
【０１０５】
　Ｄｉｅｌｓ－Ａｌｄｅｒ反応は、ジエン（２つの交互二重結合を有する分子）と求ジエ
ン体（アルケン）とを組み合わせて、環および二環式化合物を作製する。
【０１０６】
　チオール－アルケン（チオール－エン）反応は、ヒドロチオール化、すなわち、Ｃ＝Ｃ
結合を横切るＲＳ－Ｈの付加である。チオール－エン反応は、フリーラジカル連鎖機構に
よって進行する。イニシエーションは、光反応開始剤またはチオール自体のＵＶ励起によ
るラジカル形成によって起こる。チオール－エン系は、基底状態の電荷移動複合体を形成
し、たとえ開始剤が存在しなくても、妥当な重合時間内に光重合する。しかしながら、Ｕ
Ｖ光を加えることは、反応が進行する速度を増加させる。チオールまたはアルケンに結合
する構成物のサイズおよび性質によって、必要に応じて光の波長を調節することが可能で
ある。
【０１０７】
　よって、ポリマーに適用されてもよい好適な反応部材は、例えば、アミン、硫酸、チオ
ール、ヒドロキシル、アジド、アルキン、アルケン、カルボキシル基、アルデヒド基、ス
ルホン基、ビニルスルホン基、イソシアネート基、酸無水物基、エポキシド基、アジリジ
ン基、エピスルフィド基、ならびに－ＣＯ２Ｎ（ＣＯＣＨ２）２、－ＣＯ２Ｎ（ＣＯＣＨ

２）２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＨＯ、－ＣＨＯＣＨ２、－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ、－ＳＯ２ＣＨ＝ＣＨ２

、－Ｎ（ＣＯＣＨ）２、および－Ｓ－Ｓ－（Ｃ５Ｈ４）Ｎ等の基を含む。
【０１０８】
　ポリマーは、任意の種々の好適な化学的プロセスを用いたクリック反応基を提供されて
もよい。例えば、コアが作製されるモノマーは、コアの長さ方向に沿って反応基が現れる
ように官能化することができる。そのような実施形態において、モノマーは、最初にハロ
ゲン等の基で官能化して、重合の後で、所望の第１のクリック反応基が結合し得る反応部
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位を提供することができる。よって、例えば、環状ラクトン（例えば、グリコリド、ラク
チド、カプロラクトン等）は、ハロゲン化されてから、その後で、開環重合のための既知
の技術を用いて重合されてもよい。一旦重合されると、得られたポリエステル鎖に沿って
ハロゲン化された部位を、第１の反応基で官能化することができる。例えば、ハロゲン化
されたポリエステルは、アジ化ナトリウムと反応させてポリマー鎖に沿ってアジド基を提
供することができるか、または、プロパルギルアルコールと反応させてポリマー鎖に沿っ
てアルキン基を提供することができる。別の実施例において、プロパルギル基を、環状カ
ーボネートのモノマーに導入して、５－メチル－５－プロパルギルオキシカルボニル－１
，３－ジオキサン－２－オン（ＭＰＣ）を形成することができ、これはラクチドと重合可
能であり、ｐ（ＬＡ－コ－ＭＰＣ）を形成する。代替として、ポリマーまたはコポリマー
の骨格がハロゲン化されてもよい。一旦ハロゲン化されると、ヒドロキシ酸と反応させ、
次いでアジ化ナトリウムと反応させることにより、クリック反応性官能基で骨格が官能化
されてもよい。ハロゲンはまた、プロパルギルアルコール等のアルコール性のアルキンと
反応させることにより、直接アルキンに変換されてもよい。
【０１０９】
　本開示を読む当業者は、本開示の創傷閉鎖デバイスにおける前駆体としての使用に好適
となるように、他の材料を活性化するための化学反応を容易に想定するであろう。
【０１１０】
　実施形態において、創傷閉鎖デバイスの一部またはその上のコーティングを形成するた
めに使用される反応基を保有するポリマーは、溶液中に存在してもよい。そのような溶液
の形成における使用のための好適な溶媒は、これに限定されないが、生理食塩水、水、ア
ルコール、アセトン、およびそれらの組み合わせを含む。
【０１１１】
　そのような溶液を形成するための方法は当業者の知識の範囲内であり、これに限定され
ないが、混合、融合、超音波処理、加熱、それらの組み合わせ等を含む。
【０１１２】
　代替として、本開示の組成物は、細孔内へのウィッキングまたは毛管作用等の機械的相
互作用により、インプラントに固定化されてもよい。例えば、グラフトまたはメッシュ等
の織られたまたは編まれたインプラントでは、本開示の組成物を含む溶液は、細孔内また
は繊維間に物理的に捕捉されてもよい。インプラントは、特定の温度および湿度レベルで
さらに乾燥させてもよく、残留する溶媒を除去し、反応性コーティングを残して反応性イ
ンプラントを作製する。
【０１１３】
　反応基を保有するポリマーが創傷閉鎖デバイスの構成要素に適用され、デバイスを組織
に接着するために使用される実施形態において、反応基を保有するポリマーは、当業者の
知識の範囲内である任意の方法を使用してデバイスに適用することができる。例えば、イ
ンプラントは、生体組織に化学的に結合することができる少なくとも１つの遊離反応基を
有する組成物と組み合わせてもよい。生体組織との化学結合は、デバイスを組織に固定さ
せ、デバイスを装着するためのステープル、鋲、縫合糸等の他の機械的または物理的な装
着デバイスを使用する必要性を減少させる。反応性組成物が組織に結合するための時間は
、約３秒から約２０分と異なってもよく、実施形態において、約１０秒から約５分である
。時間は、反応性組成物の濃度、添加剤の使用等によって異なり得る。
【０１１４】
　他の実施形態において、組成物は、それ自体と架橋することができる。例えば、創傷閉
鎖デバイスの一部またはその上の任意のコーティングを形成するために使用されるポリマ
ー上の反応基は、デバイスの周囲で自己反応することができ、デバイスの周囲およびデバ
イスの至るところに複雑なネットワークを形成し、それにより、組織と反応させるための
遊離反応基を維持しながら、デバイスに化学的に結合することなく、デバイスまたはその
一部を包含する。
【０１１５】
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　いくつかの実施形態において、組成物中の第１の反応基は、デバイスに化学的に結合す
るために使用することができ、組成物中の第２の反応基は、デバイスを組織に化学的に結
合させるために使用することができる。よって、組成物は、２つより多くの反応基を有す
る。１つより多くの反応基が組織と反応するために遊離していてもよく、実施形態におい
て、約１個の反応基から約８個の反応基が組織と反応するために遊離していてもよい。例
えば、反応性組成物は、１級アミノ基、２級アミノ基、ヒドロキシル基、それらの組み合
わせ等の、組織中の官能基と反応することができる。実施形態において、反応基は組織中
のコラーゲンと架橋することができ、それにより、インプラントを所定の位置に固定する
。別の実施例において、反応性成分はタンパク質のインプラントに反応性であってもよい
。反応基とデバイスとの間の化学反応は、組成物をデバイスに結合させることができる一
方で、インサイチュでの組織表面との将来的な化学反応のために、いくつかの反応基を未
反応のままの状態にする。
【０１１６】
　反応性組成物は、患者の体内に留置される前にデバイスに固定化されても、または代替
として、インサイチュでデバイスと接触させてもよく、それによりデバイスを組織に固定
する。デバイスは、メッシュ等の市販のインプラントとして供給されても、または、使用
の前に組み立てられてもよい。上述したように、実施形態において、基質自体が反応性前
駆体で作製されてもよい。他の実施形態において、反応性前駆体は、インプラント上のコ
ーティングを形成することができる。表面領域全体または表面のほんの一部が、その上に
組織と反応するための反応性コーティングを有することができる。上述したように、反応
性コーティングは溶液として適用されてもよい。デバイスは溶液とともに梱包されても、
または組織への適用の前に溶液がデバイスに適用されてもよい。実施形態において、溶液
はデバイス上に噴霧、コーティング、浸漬、溶媒蒸発、または塗布されてもよい。
【０１１７】
　代替として、細長い本体または栓部材の組織への接着はまた、例えば、マイクロテクス
チャ（やもりの足状）または逆刺を含む機械的手段によって提供されてもよい。ある実施
形態において、編地またはメッシュは、メッシュに対して垂直に突出し、貫通してデバイ
スを締結させる、逆立った毛羽を含んでもよい。そのような布地および織物の例は、米国
特許第７，３３１，１９９号に開示されるものを含み、その全開示は、参考によって本明
細書に援用される。
【０１１８】
　次に図面を参照すると、本開示の創傷閉鎖デバイスの実施形態が提供される。その後の
説明において、本明細書で使用される場合の「近位の」という用語は、ユーザにより近い
デバイスの部分を意味し、「遠位の」という用語は、ユーザからより遠く離れたデバイス
の部分を意味する。本明細書で定義される「組織」という用語は、種々の皮膚層、筋肉、
腱、靭帯、神経、脂肪、筋膜、骨、および異なる器官を意味する。
【０１１９】
　次に図１を参照すると、本開示による創傷閉鎖デバイス１０の実施形態が示される。創
傷閉鎖デバイス１０は、栓部材１４に連結された細長い本体１２を含む。細長い本体１２
は、栓部材１４の組織対向面１６に対して実質的に垂直である。いくつかの実施形態にお
いて、細長い本体１２は栓部材１４と一体であってもよく、他の実施形態において、細長
い本体１２は、栓部材１４に装着されてもよく、そうでなければ接続されてもよい。
【０１２０】
　細長い本体またはステム１２は、組織「ｔ」の穿孔を充填もしくは密閉するように、か
つ／または、穿孔組織を一緒に結合するように適合される。したがって、細長い本体１２
は、創傷に嵌入するいずれの形状であってもよい。現在の実施形態において例示されるよ
うに、細長い本体１２は円筒形状であり、断面形状は楕円形であるが、形状および断面形
状は、長方形、平坦、または当業者の知識の範囲内であって、本明細書で後に開示される
実施形態に示されるような、その他の形状であってもよい。例えば、図２に例示されるよ
うに、組織「ｔ」の厚さによって細長い本体２２の長さを伸縮できるように、創傷閉鎖デ
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バイス２０はアコーディオン形状である。よって、図１を再度参照すると、細長い本体１
２は、実質的に密閉されるべき組織のおよその長さもしくは深さである所定の長さであっ
ても、または、細長い本体１２は、患者の壁の厚さに可変性を許容するように長めに作製
されてもよい。例えば、細長い本体１２の余分な長さは、図１において破線「ａ」で示さ
れるように、組織「ｔ」の表面「ｓ」で切り取られてもよい。
【０１２１】
　栓部材または基部１４は、組織「ｔ」の内壁「ｗ」で組織の穿孔を密閉することにより
、創傷に閉鎖を提供するように適合される。栓部材１４は、細長い本体１２の遠位端１３
に連結された組織対向面１６を有する。栓部材１４は、当業者によって想定されるように
、特にきのこ状等の、組織「ｔ」の内壁「ｗ」に当接するための実質的に平坦である組織
対向面を有する任意の形状であってもよい。組織対向面１６は、穿孔組織「ｔ」を取り囲
む内壁「ｗ」に接着するためにそこに装着される細長い本体１２の直径「ｄｓ」よりも大
きい直径「ｄｂ」を画定する。
【０１２２】
　実施形態において、創傷閉鎖デバイス１０は、ヒドロゲルであってもよいか、または少
なくともその一部にヒドロゲルを含んでもよい。例えば、ヒドロゲルは、組織に所望の接
着および組織増殖を提供するように、スクシンイミジルエステル反応性ＰＥＧ（求電子性
）と架橋した血清タンパク質（求核性）から構成されてもよい。
【０１２３】
　アミン含有組織と反応すると、反応性デバイスは、有用な時間範囲内で組織に固着する
はずである。代替の実施形態において、反応基は、組織との反応を遅らせる補助として、
化学的に「遮蔽」または「阻害」されていてもよいか、または、反応基は、単純に緩やか
な反応動態を有してもよい。
【０１２４】
　本開示の組成物の反応性成分がインプラントを組織に結合させるために必要な時間は、
約３秒から約２０分まで変わってもよく、実施形態において、約１０秒から約５分である
。
【０１２５】
　図３Ａおよび３Ｂに例示されるように、創傷閉鎖デバイスの少なくとも一部は、ポリマ
ー発泡体を含んでもよい。組織に留置する前にポリマー（ヒドロゲル等）を乾燥させて、
発泡体を作製することは、組織内へのデバイスの挿入を容易にすることができ、かつ／ま
たは、組織内のデバイスのサイズおよび適合度の制御を提供することができる。発泡体は
、凍結乾燥、微粒子の浸出、圧縮成形および当業者の知識の範囲内である他の技術の使用
により作製されてもよい。種々の技術が、異なるサイズおよび分布の細孔をもたらすこと
ができる。さまざまな細孔のサイズおよび分布は、水および他の水性液体が、より迅速に
発泡体内に侵入できるようにし得る。発泡体は、連続気泡発泡体または不連続気泡発泡体
であってもよい。また、組織内に移植されると遭遇するような生理的環境において、発泡
体が再水和する速度に影響を及ぼす可能性もある。例えば、発泡体の形成中に発泡剤を組
み込むことは、水が発泡体構造内に拡散するために利用可能な表面積が増大されるため、
より迅速な再水和につながる。発泡体の水和は、移動を防止して組織を一緒に保持するた
めに、デバイスが所定の位置に固定されることを可能にする。
【０１２６】
　図３Ａは、予め水和させた発泡体である細長い本体３２を有する創傷閉鎖デバイス３０
を例示する図である。組織「ｔ」の穿孔「ｐ」内に創傷閉鎖デバイス３０を留置すると、
細長い本体３２を生理食塩水等の流体で灌注させることにより、および／または、生理的
環境における体液との接触により、細長い本体３２は迅速に再水和することができる。図
３Ｂに例示するように、細長い本体３２は膨張して、組織「ｔ」の穿孔「ｐ」を充填する
。いくつかの実施形態において、発泡体は、湿潤な組織環境に留置されてから数秒以内に
迅速に再水和することができるか、または、数時間にわたって緩やかな速度で再水和する
ことができる。水和プロセスの間、発泡体の容量は、例えば１次元、２次元、または３次
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元に拡大して、その元のサイズの数倍にまでなり得るため、創傷閉鎖デバイスを組織内に
埋め込み、組織を通って漏出する流体を封止する。
【０１２７】
　他の実施形態において、創傷閉鎖デバイスは、実質的に脱水されたヒドロゲルを含んで
もよく、この脱水されたヒドロゲルは、実施形態において発泡体を含み得る。本開示のデ
バイスのヒドロゲル構成要素は、その元の体積の約５％から約１００％、実施形態におい
て、その元の体積の約２０％から約８０％の量で膨張および／または拡張することができ
る。実施形態において、ヒドロゲルの膨張は、少なくとも１つの組織面を実質的に密閉す
ることができる。
【０１２８】
　実施形態において、創傷閉鎖デバイスは、体積膨張を可能にし、デバイスの水和を促進
するために、その一部を通る開口部またはチャネルを有することができる。図４に例示さ
れるように、開口部４７は、細長い本体４２内に長手方向に配置され、近位端４１から遠
位端４３まで延在する。開口部４７は、細長い本体４２の部分および栓部材４４の部分に
水分を到達させる。
【０１２９】
　次に図５を参照すると、創傷閉鎖デバイス５０は、創傷の治癒を促進するために、ヒド
ロゲルをメッシュ等の織物と組み合わせることができる。実施形態において、メッシュ５
９は、組織の接着および内殖を補助するように、栓部材５４の組織対向面５６上に配置さ
れてもよい。例えば、メッシュ５９は、上述したような血清を用いたヒドロゲル等のヒド
ロゲルで封入またはコーティングされて、生分解性ポリマーである栓部材５４上に留置さ
れてもよいか、または、メッシュ５９は、図５に例示されるように、ヒドロゲル栓部材５
４の少なくとも１つの表面上に配置されてもよい。さらに、メッシュ５９は、組織の接着
においてヒドロゲルを補助するように、逆立った毛羽または逆刺等の自己粘着性であって
もよい。いくつかの実施形態において、自己粘着性メッシュは、ヒドロゲルまたは後に記
載する他の接着性構成要素なしで使用されてもよい。
【０１３０】
　細長い本体５２はまた、ヒドロゲルから形成されてもよいか、または続いてヒドロゲル
でコーティングされるポリマーから構成されてもよい。メッシュもまた、さらなる組織の
接着および内殖を提供するために、細長い本体５２と組み合わされてもよいことが企図さ
れる。細長い本体５２は、穿孔組織を一緒に保持するための種々の形態で提供されてもよ
い。例えば、図６に例示されるように、創傷閉鎖デバイスの細長い本体は、栓部材６４か
ら延在して、組織を一緒に保持するために穿孔組織を貫通させてもよい縫合糸６２を含む
ことができる。実施形態において、縫合糸は、組織の接着を補助するために、少なくとも
１つの反応基を保有するポリマーでコーティングされてもよい。いくつかの実施形態にお
いて、縫合糸は、通常、縫合糸本体から外側に延在して組織の保持を補助する逆刺付きで
あってもよいか、または逆刺様突起を有してもよい。
【０１３１】
　図７および８は、それぞれ、ヒドロゲルから形成される細長い本体７２、８２およびメ
ッシュから製造される栓部材７４、８４を含む、創傷閉鎖デバイス７０および８０を例示
する図である。栓部材７４、８４は、本明細書に記載されるように、織物および布地の材
料のうちのいずれかであってもよく、また本明細書に記載されるように、官能性前駆体（
複数可）のうちのいずれかを含むコーティング組成物を含んでもよい。図８に例示される
ように、細長い本体８２は、表面積の増大および組織統合のために溝付きの外部を含んで
もよい。
【０１３２】
　次に図９を参照すると、創傷閉鎖デバイス９０の栓部材９４は、積層等の１つより多く
の層を含むように構成されてもよい。栓部材９４の組織対向面９６は、上述したように、
反応基を有するポリマーまたはメッシュ等の接着性を有する材料から製造されてもよく、
栓部材９４の遠位面９５は、デバイスが内臓に癒着するのを防止するために、ヒアルロン
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酸またはＰＥＧのコーティング等の抗癒着性を有する材料を含んでもよい。実施形態にお
いて、栓部材９４は、栓部材９４と組織の接着を達成させるために、組織対向面９６上に
多孔質層を有し、栓部材９４が穿孔組織を取り囲む他の組織または器官に癒着するのを防
止するために、遠位面９５上に非多孔質層を有する、ＰＡＲＩＥＴＥＸＴＭ複合メッシュ
等の複合材料から製造されてもよい。他の実施形態において、生分解性コラーゲンフィル
ム（図示せず）等の第２の層を栓部材９４の遠位面に結合させるために、組織対向面は、
生分解性リンカーおよび反応性末端基で修飾されたメッシュを含んでもよい。コラーゲン
フィルムを含む遠位面は、癒着を防止するために非多孔質であってもよい。代替として、
コラーゲンフィルムを含む遠位面は、内臓に接着してもよく、コラーゲンフィルムをメッ
シュに結合しているリンカーは短期間で分解することができるため、２つの層を分離して
接着を防止する。実施形態において、メッシュおよびコラーゲンフィルムの両方が、長期
間にわたって分解するように設計されてもよい。
【０１３３】
　複合メッシュを形成するための方法は、当業者の知識の範囲内である。接着剤、複数層
上の反応基の架橋、加熱成形、共有押し出し、溶媒キャスティング、溶融加圧、それらの
組み合わせ等を使用して、複数の層が接着されてもよい。
【０１３４】
　図１０は、組織対向面１０６上のメッシュおよび抗癒着性の遠位面１０５を含む複合栓
部材１０４を含む、創傷閉鎖デバイス１００の実施形態を例示する図である。細長い本体
１０２は、単独で使用されてもよいか、または、本明細書に記載されるように、反応基を
有するコーティングと組み合わせて使用されてもよいメッシュを含む。いくつかの実施形
態において、創傷閉鎖デバイス１１０および／または１２０は、図１１および１２に例示
されるように、メッシュ単独で、または、反応性ポリマーと組み合わせたメッシュのいず
れかからのみ形成されてもよい。図１１および１２に表されるように、創傷閉鎖デバイス
１１０および１２０は、すべてメッシュで形成された組織対向面１１６および１２６なら
びに細長い本体１１２および１２２を有する、栓部材１１４および１２４を、それぞれ含
むことができる。
【０１３５】
　図１３Ａから１３Ｄは、枢動可能に接続された細長い本体１３２および栓部材１３４を
含む創傷閉鎖デバイス１３０を例示する図であるが、本明細書に記載される他の実施形態
もまた、枢動可能に接続されてもよいことを理解されたい。図１３Ａおよび１３Ｂは、第
１の折り畳み位置または折り曲げ位置にある創傷閉鎖デバイス１３０を例示する図であり
、図１３Ｃから１３Ｄは、第２の展開位置にある創傷閉鎖デバイス１３０を例示する図で
ある。創傷閉鎖デバイス１３０の細長い本体１３２および栓部材１３４は、蝶番接続部１
３１を介して連結される。細長い本体１３２の遠位端１３３は、栓部材１３４が、折り曲
げ位置から展開位置まで細長い本体１３２に対して枢動できるように、栓部材１３４の組
織対向面１３６に蝶番で接続される。特定の実施形態において、細長い本体１３２および
栓部材１３４は、当業者から予想されるように、種々の生分解性締結具のいずれかと蝶番
で連結されてもよい。締結具は、上記生分解性ポリマーのいずれかから形成されてもよく
、折り曲げ位置から展開位置まで枢動する応力に耐える高い強度を有し、移植されたとき
に創傷閉鎖デバイスの完全性を維持するように、適合および構成されてもよい。締結具は
、時間の経過とともに新しい組織が締結具に取って替わるように、徐々に分解することが
できる。代替として、蝶番１３１は、細長い本体１３２と栓部材１３４の交差点に形成さ
れる、薄い可塑性ポリマーウェブ等のリビングヒンジであってもよい。他の実施形態にお
いて、蝶番は、栓部材と細長い本体を一緒に溶接することによって形成されてもよい。
【０１３６】
　細長い本体１３２および栓部材１３４は、組織内における位置付けおよび留置のために
、図１３Ａに表されるような折り曲げ位置（挿入のため）から図１３Ｃに表されるような
展開された状態に変形することができる。実施形態において、栓部材１３４が細長い本体
１３２に対して長手方向に整列されるように、栓部材１３４は、通常、折り曲げ位置に付
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勢されていてもよい。結果として、創傷閉鎖デバイス１３０が組織内に留置され、図１３
Ｃに表される矢印「ｐ」の方向に引かれると、栓部材１３４は、細長い本体１３２から離
れて枢動し、細長い本体１３２に対して実質的に垂直となり、栓部材１３４は、創傷閉鎖
デバイス１３０が組織から引き抜かれないように、効果的にフランジとしての役割を果た
す。代替として、創傷閉鎖デバイスは、後に記載する挿入デバイスの使用を介して留置さ
れてもよい。
【０１３７】
　図１３Ａに例示されるように、折り畳み位置または折り曲げ位置において、組織内への
挿入のために細い形状が優先的に使用される。さらに、図１３Ｂに示すように、栓部材１
３４は、挿入のために非外傷性の先端を提供するために、丸みを帯びた縁を含む。図１３
Ｃおよび１３Ｄに例示するように、展開された状態では、栓部材１３４の幅「ｗ」は切開
の大きさに基づいてもよく、細長い本体１３２の長さ「ｌ」は、組織内に挿入した後で切
断されるように、必要とされる長さよりも長い長さ等の任意の長さで作製されてもよい。
【０１３８】
　いくつかの実施形態において、細長い本体１３２は、創傷の周囲の組織がそこに化学的
に結合することを促進し、細胞の成長および組織の増殖を促進する材料から製造されても
よい。さらに、栓部材１３４の組織対向面１３６は、組織の統合を促進するための他のポ
リマー材料を含んでもよい。栓部材１３４の遠位面１３５は、組織の癒着を防止するため
の抗癒着性コーティングを含んでもよい。
【０１３９】
　創傷内への挿入のために枢動可能に接続された創傷閉鎖デバイスの別の実施形態を、図
１４Ａから１４Ｃに示す。創傷閉鎖デバイス１４０は、細長い本体１４２と、実質的に同
一形状である一対のセクション１４４ａおよび１４４ｂから形成される栓部材１４４とを
含む。細長い本体１４２と、栓部材１４４のセクション１４４ａおよび１４４ｂとは、１
つ以上の蝶番１４１を介して連結される。栓部材１４４のセクション１４４ａおよび１４
４ｂは、共通の枢軸上で移動するように蝶番１４１に枢動可能に取り付けられる。
【０１４０】
　成形されたセクション１４４ａおよび１４４ｂは、通常、３角形の形状で例示されるが
、長方形等の他の形状が想定される。成形されたセクション１４４ａ、１４４ｂの各々は
、それぞれ当接面１４３ａおよび１４３ｂを含む（図１４Ｂ）。挿入のために、当接面１
４３ａ、１４３ｂは、細長い本体１４２と通常平行に配置される。一旦挿入および留置さ
れると、セクション１４４ａおよび１４４ｂを細長い本体１４２に対して通常垂直に配置
するために、当接面が近付けられる。当接面１４３ａ、１４３ｂは、成形されたセクショ
ンが細長い本体１４２に対していかに傾斜しているかについての制御を提供する。例えば
、当接面が細長い本体に対して９０°を超えてまたは９０°未満で（図１４Ｂでは通常垂
直であるのに対して）傾斜している場合、成形されたセクション１４４ａおよび１４４ｂ
も同様に、細長い本体に対して９０°を超えてまたは９０°未満で配置されるであろう。
【０１４１】
　組織内に留置する前に、栓部材のセクション１４４ａおよび１４４ｂは、図１４Ｂにお
いて表される矢印「ｂ」の方向に折り曲げられてもよい。創傷閉鎖デバイス１４０が組織
内に留置され、図１４Ｃにおいて表される矢印「ｐ」の方向に引かれると、栓部材１４４
のセクション１４４ａおよび１４４ｂは、細長い本体１４２から離れて枢動し（破線で表
示）、細長い本体１４２に対して実質的に垂直となり、栓部材１４４は、創傷閉鎖デバイ
ス１４０が組織から引き抜かれないように、効果的にフランジとしての役割を果たす。例
示されるように、セクション１４４ａおよび１４４ｂは、不注意による組織からの創傷閉
鎖デバイス１４０の除去を防止するために、栓部材１４４が細長い部材１４２から約９０
°を超えて展開しないよう、３角形の形状である。栓部材１４４のセクション１４４ａお
よび１４４ｂは、実質的に同様の形状である必要はないことが想定される。
【０１４２】
　実施形態において、細長い本体１４２は、吸収性のメッシュ層を有する予め形成された
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ヒドロゲルであってもよい。実施形態において、予め形成されたヒドロゲルは、コラーゲ
ン、ゼラチン、または多糖様アミノ化デキストランもしくはヒアルロン酸等の他のアミノ
化生分解性ポリマー等の、８アームを有する１５ｋＤａのＰＥＧの第１の前駆体および第
２の前駆体から形成されてもよい。実施形態において、栓部材１４４は、その遠位端１４
５上の抗癒着性コーティング、および組織対向面１４６に装着された分解性または非分解
性のメッシュを有しても有さなくてもよい、予め形成されたヒドロゲルであってもよい
　予め形成されたヒドロゲルは、デバイスがインサイチュで形成するのを待つ時間が存在
しないため、創傷閉鎖デバイスの迅速な挿入および送達を可能にする。さらに、予め形成
された構成要素は、標的の創傷以外の組織と構成要素が反応する可能性を回避し、体腔ま
たは皮膚表面等の他の場所に材料が流出するのを回避する。予め形成されたヒドロゲルを
作製するための方法は、所望の形状の型の中に、第１の前駆体および第２の前駆体を同時
に噴霧することを含む。
【０１４３】
　実施形態において、細長い本体および／または栓部材は、メッシュに包埋されるか、ま
たはその上にメッシュが装着される、未反応のヒドロゲルを含んでもよく、それは、組織
内で可溶化および反応させることができるため、メッシュ構造内でゲル化して、そこに組
織を結合させる。これにより、メッシュは、組織の内壁と結合することが可能となり、他
の成分が創傷内に侵入するのを防止する。
【０１４４】
　代替として、メッシュを含む創傷閉鎖デバイスが最初に創傷内に挿入されてもよく、続
いてヒドロゲルが、空隙を充填してメッシュを包み込むために静的ミキサーを用いて創傷
内に注入されてもよい。実施形態において、栓部材は、予め形成されたヒドロゲルを含ん
でもよく、ヒドロゲルが創傷内に注入されて組織およびメッシュを所定の位置に維持でき
るように、細長い本体は未反応であってもよい。
【０１４５】
　次に、図１５Ａから１５Ｂを参照すると、細長い本体と、一対の成形されたセクション
を含む栓部材とを含む創傷閉鎖デバイスの別の実施形態が示される。図１５Ａは、細長い
本体１５２と、実質的に同一形状である一対のセクション１５４ａおよび１５４ｂから形
成される栓部材１５４とを有する、展開位置にある創傷閉鎖デバイス１５０を例示する図
である。栓部材１５４のセクション１５４ａおよび１５４ｂは、図１５Ｂに例示されるよ
うに、独立した蝶番１５１ａおよび１５１ｂに枢動可能に取り付けられる。セクション１
５４ａおよび１５４ｂは、細長い本体１５２から離れて、図１５Ａの展開位置（破線）ま
で枢動するように示されている。細長い本体１５２は、栓部材１５４のセクション１５４
ａおよび１５４ｂが、約９０°である角度αを超えて拡張し過ぎないように、遠位端１５
３に停止部材１５２ａを含む。
【０１４６】
　本開示の創傷閉鎖デバイスは、カニューレまたは患者の腔内の組織壁を通って延在する
スリーブを有する、他のポータルアクセスデバイスの経路内に挿入されてもよい。創傷閉
鎖デバイスは、栓部材がスリーブを出て腔内に達するまで、スリーブの経路を通って移動
させられる。栓部材は、組織対向面が創傷に当接し、スリーブが除去され、穿孔組織内に
細長い本体が配置されるように、留置されてもよい。したがって、創傷閉鎖デバイスは、
アクセスデバイス内に留置されるのに十分に柔軟でなければならないが、組織を支持して
創傷を密閉するのに十分に弾力性でなければならない。代替として、創傷閉鎖デバイスは
、デバイスの挿入および留置の容易さのための機械的手段を含んでもよい。
【０１４７】
　実施形態において、本開示の創傷閉鎖デバイスを組織に固定する追加の方法が使用され
てもよい。例えば、包帯、フィルム、ガーゼ、テープ、フェルト、それらの組み合わせ等
がそれと組み合わされてもよいか、または本開示の創傷閉鎖デバイスおよびデバイスを取
り囲む組織の上に適用されてもよい。同様に、追加の接着剤がそこに適用されてもよく、
創傷閉鎖デバイスを組織、それらの組み合わせ等に取り付けるために縫合糸が使用されて
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もよい。
【０１４８】
　特定の生物学的特性または治療的特性を提供するよう、生物活性剤が創傷閉鎖デバイス
に追加されてもよい。組織の修復を促進する、敗血症の危険性を制限する、および創傷閉
鎖デバイスの機械的特性を調節することが可能な任意の生成物が、デバイスの準備中に加
えられてもよいか、または、デバイス上にコーティングされてもよいか、または、そこに
装着されたメッシュの細孔内に入れられてもよい。
【０１４９】
　さらに、創傷閉鎖デバイスはまた、１つ以上の生物活性剤を送達するために使用されて
もよい。生物活性剤は、遊離懸濁、リポソーム送達、ミクロスフェア等によって、または
、ポリマーコーティング、ドライコーティング、凍結乾燥、メッシュ表面への塗布、創傷
閉鎖デバイスの分解性構成要素を官能化するためのイオン性結合、共有結合、もしくは親
和結合等で、創傷閉鎖デバイスもしくはその一部の表面をコーティングすることによって
、デバイスの形成中に創傷閉鎖デバイスに組み込まれてもよい。よって、いくつかの実施
形態において、創傷閉鎖デバイスの分解中に生物活性剤の放出を提供するために、少なく
とも１つの生物活性剤が、形成中に創傷閉鎖デバイスの構成要素（すなわち、細長い本体
および／または栓部材）と組み合わせられてもよい。創傷閉鎖デバイスがインサイチュで
分解または加水分解するにつれて、生物活性剤が放出される。他の実施形態において、生
物活性剤の迅速な放出のために、生物活性剤は、創傷閉鎖デバイスの細長い本体または栓
部材の表面もしくは表面の一部にコーティングされてもよい。
【０１５０】
　本明細書で使用される生物活性剤は最も広義で使用され、臨床的使用を有する任意の物
質または物質の混合物を含む。そのため、生物活性剤は、それ自体が例えば色素等、薬理
活性を有してもまたは有さなくてもよい。代替として、生物活性剤は、治療効果または予
防効果を提供する任意の薬剤；組織成長、細胞成長、および／もしくは細胞分化に影響を
与えるかまたは関与する化合物；抗癒着性化合物；免疫応答等の生物学的作用を引き起こ
すことが可能であり得る化合物であってよく、あるいは、１つ以上の生物学的プロセスに
おいて任意の他の役割を果たすことができる。種々の生物活性剤がメッシュ内に組み込ま
れてもよい。
【０１５１】
　本開示による、使用されてもよい生物活性剤のクラスの例は、例えば、抗癒着剤、抗菌
剤、鎮痛剤、解熱剤、麻酔薬、抗てんかん薬、抗ヒスタミン剤、抗炎症剤、心血管作動薬
、診断薬、交感神経模倣薬、コリン作用薬、抗ムスカリン様作用薬、鎮痙剤、ホルモン、
成長因子、増殖因子、筋肉弛緩剤、アドレナリン作動性ニューロン遮断薬、抗新生物薬、
免疫原性剤、免疫抑制剤、胃腸薬、利尿剤、ステロイド、脂質、リポ多糖類、多糖類、血
小板活性化剤、凝固因子および酵素を含む。また、生物活性剤の組み合わせが使用されて
もよいことも意図される。
【０１５２】
　生物活性剤として含まれてもよい他の生物活性剤は、局所麻酔薬、非ステロイド性避妊
薬、副交感神経刺激薬、精神治療薬、精神安定剤、充血除去剤、催眠鎮静薬、ステロイド
、スルホンアミド、交感神経様作用薬、ワクチン、ビタミン、抗マラリア薬、抗片頭痛薬
、Ｌ－ドパ等の抗パーキンソン病薬、鎮痙薬、抗コリン作用薬（例えば、オキシブチニン
）、鎮咳薬、気管支拡張薬、心血管治療薬（冠拡張薬およびニトログリセリン等）、アル
カロイド、鎮痛薬、麻薬（コデイン、ジヒドロコデイノン、メペリジン、モルヒネ等）、
非麻薬（サリチレート、アスピリン、アセトアミノフェン、ｄ－プロポキシフェン等）、
ナルトレキソンおよびナロキソン等のオピオイド受容体拮抗薬、抗癌剤、抗けいれん薬、
制吐薬、抗ヒスタミン薬、抗炎症薬（ホルモン剤、ヒドロコルチゾン、プレドニゾロン、
プレドニゾン、非ホルモン剤、アロプリノール、インドメタシン、フェニルブタゾン等）
、プロスタグランジンおよび細胞毒性薬、化学療法薬、エストロゲン、抗菌剤、抗生物質
、抗真菌薬、抗ウイルス薬、抗凝固剤、抗けいれん薬、抗鬱薬、抗ヒスタミン薬、ならび
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に免疫薬を含む。
【０１５３】
　創傷閉鎖デバイスに含まれてもよい好適な生物活性剤の他の例は、例えば、ウイルスお
よび細胞、ペプチド、ポリペプチドおよびタンパク質（ならびにその類似体、突然変異タ
ンパク質およびその活性フラグメント）、免疫グロブリン、抗体、サイトカイン（例えば
、リンフォカイン、モノカイン、ケモカイン）、血液凝固因子、造血因子、インターロイ
キン（ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－６）、インターフェロン（β－ＩＦＮ、α
－ＩＦＮおよびγ－ＩＦＮ）、エリスロポエチン、ヌクレアーゼ、腫瘍壊死因子、コロニ
ー刺激因子（例えば、ＧＣＳＦ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＭＣＳＦ）、インスリン、抗腫瘍剤およ
び腫瘍抑制剤、血液タンパク質（フィブリン、トロンビン、フィブリノゲン、合成トロン
ビン、合成フィブリン、合成のフィブリノゲン等）、ゴナドトロピン（例えば、ＦＳＨ、
ＬＨ、ＣＧ等）、ホルモンおよびホルモン類似体（例えば、成長ホルモン）、ワクチン（
例えば、腫瘍抗原、細菌抗原、およびウイルス抗原）、ソマトスタチン、抗原、血液凝固
因子、成長因子（例えば、神経成長因子、インスリン様成長因子）、骨形成タンパク質、
ＴＧＦ－Ｂ、タンパク質阻害剤、タンパク質拮抗薬、タンパク質作用薬、核酸（アンチセ
ンス分子、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ＲＮＡｉ等）、オリゴヌクレオチド、ポリヌクレオチド、お
よびリボザイムを含む。
【０１５４】
　実施形態において、前駆体および／または前駆体から形成されるヒドロゲル等の、創傷
閉鎖デバイスを形成するポリマーは、外科手技の間にそれらの可視性を向上するための可
視化剤を含有してもよい。可視化剤は、移植可能な医療用デバイスにおける使用に好適な
、色素等の種々の非毒性の着色物質から選択されてもよい。好適な色素は、当業者の知識
の範囲内であり、例えば、米国特許第７，００９，０３４号に記載されるように、例えば
、インサイチュで形成されるので、ヒドロゲルの厚さを可視化するための色素を含んでも
よい。いくつかの実施形態において、好適な色素は、例えば、ＦＤ＆Ｃブルー＃１、ＦＤ
＆Ｃブルー＃２、ＦＤ＆Ｃブルー＃３、ＦＤ＆Ｃブルー＃６、Ｄ＆Ｃグリーン＃６、メチ
レンブルー、インドシアニングリーン、他の着色色素、およびそれらの組み合わせを含ん
でもよい。蛍光化合物（例えば、フルオレセインまたはエオシン）、Ｘ線造影剤（例えば
、ヨウ素化化合物）、超音波造影剤、およびＭＲＩ造影剤（例えば、ガドリニウム含有化
合物）等の追加の可視化剤が使用されてもよいことが想定される。
【０１５５】
　可視化剤は、任意の前駆体成分の溶液中に存在してもよい。着色された物質は、得られ
たヒドロゲルに組み込まれても、組み込まれなくてもよい。しかしながら、実施形態にお
いて、可視化剤は、前駆体（複数可）と反応することができる官能基を有しない。
【０１５６】
　実施形態において、生物活性剤は、創傷閉鎖デバイスを形成するために使用されるポリ
マーを用いて封入されてもよい。例えば、ポリマーは、生物活性剤の周囲にミクロスフェ
アを形成することができる
　好適な生物活性剤は、製造プロセスの前または最中のいずれかに、創傷栓と組み合わせ
てもよい。生物活性剤は、ポリマーと混合するかまたは組み合わせて、生物活性特性を有
する栓をもたらすことができる。他の実施形態において、生物活性剤は、栓が成形された
後に、例えば、コーティングの形態で、本開示と組み合わせてもよい。生物活性剤は、フ
ィルム、粉末、液体、ゲル等の、任意の好適な形態で本開示に適用されてもよいことが想
定される。
【０１５７】
　細長い本体および栓部材の種々の組み合わせが、本開示による創傷閉鎖デバイスを製造
するために使用されてもよいことを理解されたい。例えば、治療される創傷の種類および
創傷閉鎖デバイスから所望される特性によって、上で説明した実施形態の細長い本体のい
ずれかが、同様に上で説明した栓部材のいずれかと組み合わされてもよい。
【０１５８】
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　本開示のいくつかの実施形態を記載してきたが、本開示がそれらに限定されることを意
図するものではなく、本開示は当該技術分野で許容される限り広い範囲であり、本明細書
も同様に解釈されることが意図される。したがって、上記は限定的であると解釈されるべ
きではなく、本開示の実施形態の例証に過ぎないと解釈されるべきである。当業者には、
創傷閉鎖デバイスならびに創傷閉鎖デバイスの細長い本体および栓部材を形成して、構成
要素を一緒に取り付ける方法の種々の改変および変更が、前述の詳細な説明から明らかで
あろう。そのような改変および変更は、ここに添付する特許請求の範囲および主旨の範囲
内であることが意図される。
【０１５９】
　（摘要）
　創傷の修復に有用である細長い本体および栓部材を含む、生体適合性創傷閉鎖デバイス
。

【図１】

【図２】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】
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