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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
宿主の体内に細胞を植え込むためのデバイスであって、
　近位端部および遠位端部を有する少なくとも１つのチャンバーを含む多孔質足場であっ
て、血管および結合組織の該少なくとも１つのチャンバー内への成長を助長する大きさの
孔を有する、多孔質足場と、
　該少なくとも１つのチャンバー内に配置されるように構成された少なくとも１つの取り
外し可能なプラグと、
を含み、該多孔質足場は、ポリプロピレンメッシュを含む、デバイス。
【請求項２】
前記少なくとも１つのチャンバーの開口端部において前記ポリプロピレンメッシュに接続
された非多孔質フラップをさらに含む、請求項１に記載のデバイス。
【請求項３】
前記チャンバーが、一方の端部のみに開口部を含む、請求項１に記載のデバイス。
【請求項４】
前記開口部を閉じるシールをさらに含む、請求項３に記載のデバイス。
【請求項５】
前記少なくとも１つのシールが、外科クリップを含む、請求項４に記載のデバイス。
【請求項６】
前記少なくとも１つのシールが、前記少なくとも１つの取り外し可能なプラグに接続され
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ている、請求項４に記載のデバイス。
【請求項７】
前記少なくとも１つのシールが、外科縫合糸を含む、請求項４に記載のデバイス。
【請求項８】
前記多孔質足場の少なくとも一部が、１つ以上の成長因子でコーティングされている、請
求項１に記載のデバイス。
【請求項９】
前記多孔質足場の少なくとも一部が、前記少なくとも１つの多孔質チャンバー内への血管
形成および組織の組み込みを刺激する１つ以上の物質でコーティングされている、請求項
１に記載のデバイス。
【請求項１０】
前記１つ以上の物質が、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）を含む、請求項９に記載のデバイ
ス。
【請求項１１】
前記多孔質足場の少なくとも一部が、抗線維化剤でコーティングされている、請求項１に
記載のデバイス。
【請求項１２】
前記多孔質足場の少なくとも一部が、ポリマーでコーティングされている、請求項１に記
載のデバイス。
【請求項１３】
前記ポリマーが、薬物溶出ポリマーである、請求項１に記載のデバイス。
【請求項１４】
前記多孔質足場の少なくとも一部が、該多孔質足場の孔を塞ぐ１つ以上の生体分解性材料
でコーティングされている、請求項１に記載のデバイス。
【請求項１５】
前記生体分解性材料が、コラーゲン、フィブロネクチン、および膜細胞骨格タンパク質の
少なくとも１つを含む、請求項１４に記載のデバイス。
【請求項１６】
前記多孔質足場の少なくとも一部が、前記少なくとも１つの多孔質チャンバー内への組織
の組み込みを刺激するように粗面化されている、請求項１に記載のデバイス。
【請求項１７】
前記多孔質足場が、横方向に接続された複数のチャンバーを含む、請求項１に記載のデバ
イス。
【請求項１８】
前記複数のチャンバーが、超音波溶接によって形成されている、請求項１７に記載のデバ
イス。
【請求項１９】
前記複数のチャンバー用の共通のシールをさらに含む、請求項１７に記載のデバイス。
【請求項２０】
各チャンバー用のシールをさらに含む、請求項１７に記載のデバイス。
【請求項２１】
宿主の体内に細胞を植え込むためのデバイスであって、
　近位端部および遠位端部を有する少なくとも１つのチャンバーを含む多孔質足場であっ
て、該多孔質足場は、血管および結合組織の該少なくとも１つのチャンバー内への成長を
助長する大きさの孔を有し、該少なくとも１つのチャンバーは、該チャンバーの該近位端
部および該遠位端部のいずれか一方または両方に開口部を含む、多孔質足場と、
　該少なくとも１つのチャンバー内に配置されるように構成された外側プラグおよび該外
側プラグ内に配置されるように構成された内側プラグを含む少なくとも１つの２プラグシ
ステムと、
　該チャンバーの該近位端部および該遠位端部のいずれか一方または両方の該開口部を閉
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じるように構成された少なくとも１つのシールと、
を含む、デバイス。
【請求項２２】
前記多孔質足場が、ポリマーメッシュを含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項２３】
前記ポリマーメッシュが、ポリプロピレンメッシュである、請求項２２に記載のデバイス
。
【請求項２４】
前記多孔質足場が、Ｘ線透過性材料を含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項２５】
前記多孔質足場が、材料の組み合わせを含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項２６】
前記多孔質足場が、織り合わされたポリプロピレンおよび絹を含む、請求項２５に記載の
デバイス。
【請求項２７】
前記少なくとも１つのシールが、前記多孔質足場に接続されている、請求項２１に記載の
デバイス。
【請求項２８】
前記少なくとも１つのシールが、前記多孔質足場に超音波溶接されたポリマーフィルムで
ある、請求項２７に記載のデバイス。
【請求項２９】
前記少なくとも１つのシールが、可逆的なロックを含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項３０】
前記少なくとも１つのチャンバーが、超音波溶接継ぎ目を含む、請求項２１に記載のデバ
イス。
【請求項３１】
前記外側プラグおよび前記内側プラグが、相補的な密閉機構を含む、請求項２１に記載の
デバイス。
【請求項３２】
前記外側プラグの内壁が、該外側プラグの長さに沿った少なくとも１つの突出部を含む、
請求項２１に記載のデバイス。
【請求項３３】
前記多孔質足場の少なくとも一部が、１つ以上の成長因子でコーティングされている、請
求項２１に記載のデバイス。
【請求項３４】
前記多孔質足場の少なくとも一部が、前記少なくとも１つの多孔質チャンバー内への血管
形成および組織の組み込みを刺激する１つ以上の物質でコーティングされている、請求項
２１に記載のデバイス。
【請求項３５】
前記１つ以上の物質が、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）を含む、請求項３４に記載のデバ
イス。
【請求項３６】
前記多孔質足場の少なくとも一部が、抗線維化剤でコーティングされている、請求項２１
に記載のデバイス。
【請求項３７】
前記多孔質足場の少なくとも一部が、ポリマーでコーティングされている、請求項２１に
記載のデバイス。
【請求項３８】
前記ポリマーが、薬物溶出ポリマーである、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項３９】
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前記多孔質足場の少なくとも一部が、該多孔質足場の孔を塞ぐ１つ以上の生体分解性材料
でコーティングされている、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項４０】
前記生体分解性材料が、コラーゲン、フィブロネクチン、および膜細胞骨格タンパク質の
少なくとも１つを含む、請求項３９に記載のデバイス。
【請求項４１】
前記多孔質足場の少なくとも一部が、前記少なくとも１つの多孔質チャンバー内への組織
の組み込みを刺激するように粗面化されている、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項４２】
前記外側プラグ内に配置されるように構成された少なくとも１つの細胞注入管を含む細胞
送達デバイスをさらに含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項４３】
前記細胞送達デバイスが、前記少なくとも１つの細胞注入管が前記外側プラグ内に挿入さ
れたときに、該外側プラグに接続するように構成されたコネクタをさらに含む、請求項４
２に記載のデバイス。
【請求項４４】
前記コネクタが、前記外側プラグに接続するためのクリップを含む、請求項４３に記載の
デバイス。
【請求項４５】
請求項４２に記載のデバイスであって、前記コネクタの前記外側プラグへの取り付けによ
り、該コネクタおよび該外側プラグを単一体として該デバイスから引き抜くことが可能と
なる、デバイス。
【請求項４６】
前記多孔質足場が、１つのチャンバーを含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項４７】
前記多孔質足場が、２つのチャンバーを含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項４８】
前記多孔質足場が、３つのチャンバーを含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項４９】
前記多孔質足場が、４つのチャンバーを含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項５０】
前記多孔質足場が、５つのチャンバーを含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項５１】
前記多孔質足場が、６つのチャンバーを含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項５２】
前記多孔質足場が、７つのチャンバーを含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項５３】
前記多孔質足場が、８つ以上のチャンバーを含む、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項５４】
宿主の体内に細胞を移植するためのシステムであって、
　該宿主の体内で細胞を保持するための植え込みデバイスであって、該植え込みデバイス
は、
　　少なくとも１つのチャンバーを含む多孔質足場であって、該チャンバーは、該チャン
バーの近位端部および遠位端部のいずれか一方または両方に開口部を有し、該多孔質足場
は、血管および結合組織の該多孔質足場内への成長を助長する大きさの孔を有する、多孔
質足場と、
　　該少なくとも１つのチャンバー内に配置されるように構成された少なくとも１つの２
プラグシステムと、
　　該多孔質足場の該近位端部および該遠位端部のいずれか一方または両方の該開口部を
閉じるように構成された少なくとも１つのシールと、
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を含み、該少なくとも１つの２プラグシステムは、該少なくとも１つのチャンバー内に配
置されるように構成された外側プラグおよび該外側プラグ内に配置されるように構成され
た内側プラグを含み、
　ここで、該デバイスは、該宿主の体内に植え込まれるように構成されており、
　ここで、該デバイスは、該デバイスに血管および結合組織が浸潤するまで該宿主の体内
に維持されるように構成されている、植え込みデバイスと、
　細胞調製物が導入された少なくとも１つの細胞注入管を含む細胞送達デバイスであって
、該細胞注入管は、該外側プラグ内に配置されるように構成されている、細胞送達デバイ
スと、
を備え、ここで、該植え込まれたデバイスは、外科切開によってアクセス可能であり、該
少なくとも１つのシールは、開けることができ、
　ここで、該内側プラグは、該２プラグシステムから取り出すことができ、
　ここで、該細胞注入管は、該外側プラグ内に挿入されるように構成されており、
　ここで、該外側プラグは、該少なくとも１つのチャンバーから取り出されることができ
、該チャンバーは、該細胞調製物が注入されるように構成されており、
　ここで、該少なくとも１つのシールは、再び閉じることができる、システム。
【請求項５５】
細胞送達の前に前記多孔質足場をイメージングすることができる、請求項５４に記載のシ
ステム。
【請求項５６】
前記細胞送達デバイスが、前記細胞注入管が前記外側プラグ内に挿入されたときに、前記
プラグシステムに接続するように構成されたコネクタをさらに含む、請求項５４に記載の
システム。
【請求項５７】
前記外側プラグの内壁が、該外側プラグの長さに沿って延びている少なくとも１つの突出
部を含む、請求項５４に記載のシステム。
【請求項５８】
前記少なくとも１つの突出部が、前記外側プラグの内壁と前記内側プラグとの間にエアス
ペースを作る、請求項５４に記載のシステム。
【請求項５９】
前記エアスペースが、前記内側プラグを前記外側プラグから抜き取るときに前記多孔質足
場内で真空が発生するのを防止する、請求項４７に記載のシステム。
【請求項６０】
血管および結合組織の前記多孔質チャンバー内への成長により、前記少なくとも１つのプ
ラグシステムが新血管新生コラーゲンマトリックスで被包される、請求項５４に記載のシ
ステム。
【請求項６１】
前記プラグシステムの前記チャンバーからの取り出しにより、前記新血管新生コラーゲン
マトリックスで被包された該チャンバー内に空間が作られる、請求項５４に記載のシステ
ム。
【請求項６２】
前記細胞調製物が、ランゲルハンス島細胞を含む、請求項５４に記載のシステム。
【請求項６３】
前記細胞調製物が、セルトリ細胞を含む、請求項５４に記載のシステム。
【請求項６４】
前記細胞調製物が、間葉幹細胞を含む、請求項５４に記載のシステム。
【請求項６５】
前記細胞調製物が、同種異系ドナー細胞、異種ドナー細胞、または同系ドナー細胞を含む
、請求項５４に記載のシステム。
【請求項６６】
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前記細胞調製物が、幹細胞を含む、請求項５４に記載のシステム。
【請求項６７】
前記細胞調製物が、遺伝子操作された細胞または細胞系を含む、請求項５４に記載のシス
テム。
【請求項６８】
前記細胞調製物が、細胞型の組み合わせを含む、請求項５４に記載のシステム。
【請求項６９】
前記細胞が、ランゲルハンス島細胞およびセルトリ細胞を含む、請求項６８に記載のシス
テム。
【請求項７０】
宿主の体内に細胞を移植するためのシステムであって、
　該宿主の体内で細胞を保持するための植え込みデバイスを備え、該植え込みデバイスは
、
　　近位端部および遠位端部を有する少なくとも１つのチャンバーを含む多孔質足場であ
って、血管および結合組織の該少なくとも１つのチャンバー内への成長を助長する大きさ
の孔を有する、多孔質足場と、
　　該少なくとも１つのチャンバー内に配置されるように構成された少なくとも１つのプ
ラグと、
を含み、該多孔質足場は、ポリプロピレンメッシュを含み、該少なくとも１つのチャンバ
ーは、該近位端部および該遠位端部のいずれか一方または両方に開口部を含み、
　ここで、該デバイスは、該宿主の体内に植え込まれるように構成されており、該チャン
バーの該近位端部および該遠位端部のいずれか一方または両方の該開口部は、閉じること
ができ、
　ここで、該デバイスは、該デバイスに血管および結合組織が浸潤するまで該宿主の体内
に維持されるように構成されており、
　ここで、該植え込まれたデバイスは、１つ以上の外科切開によってアクセス可能であり
、該チャンバーの該近位端部および該遠位端部のいずれか一方または両方は、再び開ける
ことができ、
　ここで、該少なくとも１つのプラグは、該チャンバーから取り出すことができ、
　ここで、細胞調製物は、該チャンバー内に送達されるように構成されており、
　ここで、該チャンバーの該近位端部および該遠位端部のいずれか一方または両方の該開
口部は、再び密閉することができる、システム。
【請求項７１】
前記チャンバーの前記近位端部および前記遠位端部のいずれか一方または両方の前記開口
部を外科縫合糸を用いて閉じる、請求項７０に記載のシステム。
【請求項７２】
前記チャンバーの前記近位端部および前記遠位端部のいずれか一方または両方の前記開口
部を血管クリップを用いて閉じる、請求項７０に記載のシステム。
【請求項７３】
前記少なくとも１つのプラグが、ポリテトラフルオロエチレンから形成されている、請求
項７０に記載のシステム。
【請求項７４】
宿主の体内に細胞を植え込むためのデバイスであって、少なくとも１つのチャンバーを含
む多孔質足場を含み、該多孔質足場は、血管および結合組織の該少なくとも１つのチャン
バー内への成長を助長する大きさの孔を有し、かつ該足場の該孔を塞ぐ生体適合性の生体
分解性材料でコーティングされており、該多孔質足場が、ポリプロピレンメッシュを含む
、デバイス。
【請求項７５】
前記生体適合性の生体分解性材料が、コラーゲン、フィブロネクチン、細胞外マトリック
スタンパク質、および膜細胞骨格タンパク質から選択される、請求項７４に記載のデバイ
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ス。
【請求項７６】
前記チャンバーが、移植される細胞で満たされている、請求項７４に記載のデバイス。
【請求項７７】
前記細胞が、生体分解性ポリマーと混合されている、請求項７６に記載のデバイス。
【請求項７８】
前記生体分解性ポリマーが、ポリエチレン－イミンおよび硫酸デキストラン、ポリ（ビニ
ルシロキサン）エコポリマーポリエチレンイミン、ホスホリルコリン、ポリ（エチレング
リコール）、ポリ（乳酸－グリコール酸）、ポリ（乳酸）、ポリヒドロキシバレレートお
よびコポリマー、ポリヒドロキシブチレートおよびコポリマー、ポリジアキサノン、ポリ
無水物、ポリ（アミノ酸）、ポリ（オルトエステル）、ポリエステル、コラーゲン、ゼラ
チン、セルロースポリマー、キトサン、アルギネート、フィブロネクチン、細胞外マトリ
ックスタンパク質、ビンキュリン、寒天、アガロース、ヒアルロン酸、マトリゲル、およ
びこれらの組み合わせから選択される、請求項７７に記載のデバイス。
【請求項７９】
宿主の体内に細胞を移植するためのシステムであって、
　該宿主の体内で細胞を保持するための植え込みデバイスを備え、該植え込みデバイスは
、多孔質足場を含み、該多孔質足場は、少なくとも１つのチャンバーを含み、血管および
結合組織の該多孔質足場内への成長を助長する大きさの孔を有し、該足場の該孔を塞ぐ生
体適合性の生体分解性材料でコーティングされており、
　細胞の調製物は、該チャンバー内に送達されるように構成されており、該チャンバーは
、密閉することができ、
　該デバイスは、該宿主の体内に植え込まれるように構成されており、該多孔質足場が、
ポリプロピレンメッシュを含む、システム。
【請求項８０】
前記生体適合性の生体分解性材料が、コラーゲン、フィブロネクチン、細胞外マトリック
スタンパク質、および膜細胞骨格タンパク質から選択される、請求項７９に記載のシステ
ム。
【請求項８１】
前記チャンバーが、移植される細胞で満たされている、請求項７９に記載のシステム。
【請求項８２】
前記細胞が、生体分解性ポリマーと混合されている、請求項８１に記載のシステム。
【請求項８３】
前記生体分解性ポリマーが、ポリエチレン－イミンおよび硫酸デキストラン、ポリ（ビニ
ルシロキサン）エコポリマーポリエチレンイミン、ホスホリルコリン、ポリ（エチレング
リコール）、ポリ（乳酸－グリコール酸）、ポリ（乳酸）、ポリヒドロキシバレレートお
よびコポリマー、ポリヒドロキシブチレートおよびコポリマー、ポリジアキサノン、ポリ
無水物、ポリ（アミノ酸）、ポリ（オルトエステル）、ポリエステル、コラーゲン、ゼラ
チン、セルロースポリマー、キトサン、アルギネート、フィブロネクチン、細胞外マトリ
ックスタンパク質、ビンキュリン、寒天、アガロース、ヒアルロン酸、マトリゲル、およ
びこれらの組み合わせから選択される、請求項８２に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００９年８月２８日に出願された米国仮出願第６１／２３８，０１１号へ
の優先権を主張し、上記米国仮出願は、その全容が参照によって本明細書に援用される。
【０００２】
　本開示は、細胞治療の分野に関し、詳細には、細胞の宿主の体内への移植の方法および
デバイスに関する。
【背景技術】
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【０００３】
　細胞治療の分野における最近の発見は、満たされていない重要な医学的ニーズに応える
病変部に細胞移植を使用するという新たな機会をもたらす。現在、生理学的機能の制御に
必要な生体分子を産生する細胞の喪失または損傷によって引き起こされる多くの後天性お
よび先天性疾患の状態、例えば、糖尿病またはパーキンソン病の完全に有効な薬物治療は
存在しない。細胞治療は、喪失または損傷した細胞をドナー細胞または幹細胞で置換して
損なわれた生理学的機能を改善することが期待できる。例えば、ランゲルハンス島細胞の
移植は、インスリン依存糖尿病患者の糖のコントロールを回復させる手段となる。同様に
、ドーパミン作動性ニューロンまたは神経幹細胞の移植も、パーキンソン病の有望な細胞
に基づいた治療として浮上した。
【０００４】
　細胞治療の適用を制限する大きな要因は、細胞を宿主組織に移植すること、および免疫
応答を惹起したり宿主に他の有害な副作用を引き起こしたりせずに移植された細胞が機能
し続けるようにすることが困難であることである。例えば、血管系を介して、または器官
もしくは組織への植え込みによって治療用細胞を宿主の体内に直接投与する試みがなされ
た。しかしながら、直接の細胞移植では、患者は、生涯にわたって免疫抑制治療を続ける
必要があり、免疫抑制薬が、宿主および植え込まれた細胞に毒性をもたらし得る。加えて
、細胞の血液への直接の曝露は、凝固カスケードを開始して移植された細胞の相当な部分
を破壊し得る即時型血液媒介性炎症応答（ＩＢＭＩＲ）を引き起こし得る。さらに、細胞
は、微小血管に詰まって血管の閉塞および血栓を引き起こして、移植された細胞の機能の
喪失および局所組織の損傷をもたらし得る。
【０００５】
　別の治療アプローチは、細胞が宿主の体内に存在するのに生物学的に適した環境を提供
するデバイスを用いた細胞の送達である。このアプローチの大きな問題は、細胞に栄養を
与えるための血管のデバイス内への組み込みが不足していること、および細胞の長期生存
に最適な環境をデバイス内で維持することである。速やかに血管が新生される環境が存在
しないと、移植された細胞は、十分な酸素を得ることも老廃物を容易に除去することもで
きないため、虚血または低酸素の結果としてすぐに死ぬまたは損傷を受け得る。さらに、
一部の血管が最初は成長する場合でも、血管は持続できないであろう。加えて、体の自然
な炎症カスケードが、細胞の死または損傷をもたらし得る。このアプローチが直面してい
る他の課題の中には、過度の瘢痕および／またはデバイスの遮断、デバイス材料の生物学
的環境との不適合、デバイスおよび植え込み環境のイメージングの問題、細胞の生物学的
機能に影響を与えるデバイスの不適切な寸法、持続的な治療効果に適切な数の細胞を導入
できないこと、デバイスの交換が必要になったときにデバイスを取り出すのが困難なこと
がある。さらに、デバイスの構造が体の外部の輪郭に適さず、デバイスが異常に突出して
、美的観点からデバイスが患者に受け入れられないこともある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　したがって、治療用細胞の移植を成功させる有効な技術を見出す必要がなお存在する。
本開示は、既存のデバイスを用いた細胞治療アプローチに関連した多くの問題を緩和する
一方、細胞を送達してｉｎ　ｖｉｖｏで長期間にわたって細胞を維持する方法およびデバ
イスを提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本開示の一態様では、細胞を宿主の体内に移植するためのデバイスが提供される。この
デバイスは、近位端部および遠位端部を有する少なくとも１つのチャンバーを含む多孔質
足場、およびこの少なくとも１つのチャンバー内に配置されるように構成された少なくと
も１つの取り外し可能なプラグを含む。多孔質足場は、血管および結合組織の少なくとも
１つのチャンバー内への成長を助長する大きさの孔を有するメッシュを含む。一部の実施
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形態では、多孔質足場は、ポリプロピレンメッシュを含む。
【０００８】
　本開示の別の実施形態は、宿主の体内に細胞を植え込むためのデバイスであり、このデ
バイスは、近位端部および遠位端部を有する１つ以上のチャンバー、ならびにこの近位端
部および遠位端部のいずれか一方または両方の開口部を含む、多孔質足場を含む。多孔質
足場は、血管および結合組織の１つ以上のチャンバーへの成長を助長する大きさの孔を含
む。デバイスはまた、１つ以上のチャンバー内に配置されるように構成された外側プラグ
およびこの外側プラグ内に配置されるように構成された内側プラグを含む１つ以上の２プ
ラグシステムを含む。加えて、デバイスは、プラグシステムをチャンバー内に封入し、か
つチャンバーの近位端部および遠位端部のいずれか一方または両方の開口部を閉じるよう
に構成された少なくとも１つのシールを含む。
【０００９】
　本開示の別の態様では、細胞を宿主の体内に移植する方法が提供される。この方法は、
細胞を保持するためのデバイスを宿主の体内に植え込むステップを含み、このデバイスは
、近位端部および遠位端部を有する少なくとも１つのチャンバーを含む多孔質足場を含ん
でいる。多孔質足場は、血管および結合組織の少なくとも１つのチャンバー内への成長を
助長する大きさの孔を有するメッシュを含む。一部の実施形態では、多孔質足場は、ポリ
プロピレンメッシュを含む。デバイスは、少なくとも１つのチャンバー内に配置されるよ
うに構成された少なくとも１つのプラグ、ならびに近位端部および遠位端部のいずれか一
方または両方に開口部を含む少なくとも１つのチャンバーをさらに含む。この方法は、デ
バイスが植え込まれた後、チャンバーの近位端部および遠位端部のいずれか一方または両
方の開口部を閉じるステップをさらに含む。この方法は、多孔質足場に血管および結合組
織が浸潤するまでデバイスを宿主の体内に維持するステップと、デバイスに外科切開によ
ってアクセスするステップと、チャンバーの近位端部および遠位端部のいずれか一方また
は両方を再び開けるステップと、プラグをチャンバーから抜き取り、血管新生コラーゲン
マトリックスで被包された多孔質足場内に空間を作るステップと、細胞調製物を血管新生
空間に送達するステップと、チャンバーの近位端部および遠位端部のいずれか一方または
両方の開口部を再び閉じるステップと、をさらに含む。
【００１０】
　別の代替の実施形態では、細胞を宿主の体内に植え込む方法は、宿主の体内で細胞を保
持するための植え込みデバイスを用意し、この植え込みデバイスが、血管および結合組織
の多孔質足場内への成長を助長する大きさの孔を有する多孔質足場、ならびにこの多孔質
足場内に配置されるように構成された少なくとも１つの２プラグシステムを含む。植え込
みデバイスの多孔質足場は、チャンバーの近位端部および遠位端部のいずれか一方または
両方に開口部を有する少なくとも１つのチャンバーを含む。このデバイスは、少なくとも
１つのチャンバーの近位端部および遠位端部のいずれか一方または両方の開口部を閉じる
ためのシールを含む。植え込みデバイスの少なくとも１つのプラグシステムは、少なくと
も１つのチャンバー内に配置されるように構成された外側プラグおよびこの外側プラグ内
に配置されるように構成された内側プラグを含む。この方法は、デバイスを宿主の体内に
植え込むステップと、デバイスに血管および結合組織が浸潤するまでデバイスを宿主の体
内に維持するステップと、細胞調製物が導入された少なくとも１つの細胞注入管を含む細
胞送達デバイスを用意するステップと、をさらに含み、細胞注入管は、少なくとも１つの
プラグシステムの外側プラグ内に配置されるように構成されている。加えて、この方法は
、植え込まれたデバイスに外科切開によってアクセスして、デバイスの近位端部および遠
位端部のいずれか一方または両方のシールを開けるステップと、内側プラグをプラグシス
テムから取り出すステップと、細胞注入管を外側プラグ内に挿入するステップと、外側プ
ラグを少なくとも１つのチャンバーから取り出すと同時に、チャンバーに細胞調製物を注
入するステップと、シールを再び閉じるステップと、を含む。前述の概要および以下の詳
細な説明は共に、単に例示および説明のためであり、特許請求の範囲で規定される本発明
を制限するものではないことを理解されたい。
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【００１１】
　本開示の別の態様は、少なくとも１つの１つチャンバー、好ましくは２～１２のチャン
バーを含む多孔質足場内への血管および結合組織の成長を助長する大きさの孔を有するこ
の多孔質足場を含む細胞移植デバイスであって、多孔質足場が、その孔を一時的に塞ぐよ
うにデザインされた生体適合性の生体分解性材料でコーティングされている、デバイスを
提供する。特定の実施形態では、多孔質足場は、ポリプロピレンメッシュを含む。適切な
生体適合性の生体分解性材料には、例えば、コラーゲン、フィブロネクチン、細胞外マト
リックスタンパク質、および膜細胞骨格タンパク質が含まれる。本開示はまた、細胞を宿
主の体内に移植する方法であって、少なくとも１つのチャンバー、好ましくは２～１２の
チャンバーを含む多孔質足場内への血管および結合組織の成長を助長する大きさの孔を有
する多孔質足場を含む移植デバイスを植え込むステップを含み、多孔質足場が、その孔を
一時的に塞ぐ生体適合性の生体分解性材料でコーティングされ、少なくとも１つのチャン
バーが、移植される細胞で満たされ、このチャンバーが密閉されている、方法を提供する
。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
宿主の体内に細胞を植え込むためのデバイスであって、
　近位端部および遠位端部を有する少なくとも１つのチャンバーを含む多孔質足場であっ
て、血管および結合組織の該少なくとも１つのチャンバー内への成長を助長する大きさの
孔を有する、多孔質足場と、
　該少なくとも１つのチャンバー内に配置されるように構成された少なくとも１つの取り
外し可能なプラグと、
を含み、該多孔質足場は、ポリプロピレンメッシュを含む、デバイス。
（項目２）
前記少なくとも１つのチャンバーの開口端部において前記ポリプロピレンメッシュに接続
された非多孔質フラップをさらに含む、項目１に記載のデバイス。
（項目３）
前記チャンバーが、一方の端部のみに開口部を含む、項目１に記載のデバイス。
（項目４）
前記開口部を閉じるシールをさらに含む、項目３に記載のデバイス。
（項目５）
前記少なくとも１つのシールが、外科クリップを含む、項目４に記載のデバイス。
（項目６）
前記少なくとも１つのシールが、前記少なくとも１つの取り外し可能なプラグに接続され
ている、項目４に記載のデバイス。
（項目７）
前記少なくとも１つのシールが、外科縫合糸を含む、項目４に記載のデバイス。
（項目８）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、１つ以上の成長因子でコーティングされている、項
目１に記載のデバイス。
（項目９）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、前記少なくとも１つの多孔質チャンバー内への血管
形成および組織の組み込みを刺激する１つ以上の物質でコーティングされている、項目１
に記載のデバイス。
（項目１０）
前記１つ以上の物質が、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）を含む、項目９に記載のデバイス
。
（項目１１）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、抗線維化剤でコーティングされている、項目１に記
載のデバイス。
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（項目１２）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、ポリマーでコーティングされている、項目１に記載
のデバイス。
（項目１３）
前記ポリマーが、薬物溶出ポリマーである、項目１に記載のデバイス。
（項目１４）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、該多孔質足場の孔を塞ぐ１つ以上の生体分解性材料
でコーティングされている、項目１に記載のデバイス。
（項目１５）
前記生体分解性材料が、コラーゲン、フィブロネクチン、および膜細胞骨格タンパク質の
少なくとも１つを含む、項目１４に記載のデバイス。
（項目１６）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、前記少なくとも１つの多孔質チャンバー内への組織
の組み込みを刺激するように粗面化されている、項目１に記載のデバイス。
（項目１７）
前記多孔質足場が、横方向に接続された複数のチャンバーを含む、項目１に記載のデバイ
ス。
（項目１８）
前記複数のチャンバーが、超音波溶接によって形成されている、項目１７に記載のデバイ
ス。
（項目１９）
前記複数のチャンバー用の共通のシールをさらに含む、項目１７に記載のデバイス。
（項目２０）
各チャンバー用のシールをさらに含む、項目１７に記載のデバイス。
（項目２１）
宿主の体内に細胞を植え込むためのデバイスであって、
　近位端部および遠位端部を有する少なくとも１つのチャンバーを含む多孔質足場であっ
て、該多孔質足場は、血管および結合組織の該少なくとも１つのチャンバー内への成長を
助長する大きさの孔を有し、該少なくとも１つのチャンバーは、該チャンバーの該近位端
部および該遠位端部のいずれか一方または両方に開口部を含む、多孔質足場と、
　該少なくとも１つのチャンバー内に配置されるように構成された外側プラグおよび該外
側プラグ内に配置されるように構成された内側プラグを含む少なくとも１つの２プラグシ
ステムと、
　該チャンバーの該近位端部および該遠位端部のいずれか一方または両方の該開口部を閉
じるように構成された少なくとも１つのシールと、
を含む、デバイス。
（項目２２）
前記多孔質足場が、ポリマーメッシュを含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目２３）
前記ポリマーメッシュが、ポリプロピレンメッシュである、項目２２に記載のデバイス。
（項目２４）
前記多孔質足場が、Ｘ線透過性材料を含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目２５）
前記多孔質足場が、材料の組み合わせを含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目２６）
前記多孔質足場が、織り合わされたポリプロピレンおよび絹を含む、項目２５に記載のデ
バイス。
（項目２７）
前記少なくとも１つのシールが、前記多孔質足場に接続されている、項目２１に記載のデ
バイス。
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（項目２８）
前記少なくとも１つのシールが、前記多孔質足場に超音波溶接されたポリマーフィルムで
ある、項目２７に記載のデバイス。
（項目２９）
前記少なくとも１つのシールが、可逆的なロックを含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目３０）
前記少なくとも１つのチャンバーが、超音波溶接継ぎ目を含む、項目２１に記載のデバイ
ス。
（項目３１）
前記外側プラグおよび前記内側プラグが、相補的な密閉機構を含む、項目２１に記載のデ
バイス。
（項目３２）
前記外側プラグの内壁が、該外側プラグの長さに沿った少なくとも１つの突出部を含む、
項目２１に記載のデバイス。
（項目３３）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、１つ以上の成長因子でコーティングされている、項
目２１に記載のデバイス。
（項目３４）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、前記少なくとも１つの多孔質チャンバー内への血管
形成および組織の組み込みを刺激する１つ以上の物質でコーティングされている、項目２
１に記載のデバイス。
（項目３５）
前記１つ以上の物質が、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）を含む、項目３４に記載のデバイ
ス。
（項目３６）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、抗線維化剤でコーティングされている、項目２１に
記載のデバイス。
（項目３７）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、ポリマーでコーティングされている、項目２１に記
載のデバイス。
（項目３８）
前記ポリマーが、薬物溶出ポリマーである、項目２１に記載のデバイス。
（項目３９）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、該多孔質足場の孔を塞ぐ１つ以上の生体分解性材料
でコーティングされている、項目２１に記載のデバイス。
（項目４０）
前記生体分解性材料が、コラーゲン、フィブロネクチン、および膜細胞骨格タンパク質の
少なくとも１つを含む、項目３９に記載のデバイス。
（項目４１）
前記多孔質足場の少なくとも一部が、前記少なくとも１つの多孔質チャンバー内への組織
の組み込みを刺激するように粗面化されている、項目２１に記載のデバイス。
（項目４２）
前記外側プラグ内に配置されるように構成された少なくとも１つの細胞注入管を含む細胞
送達デバイスをさらに含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目４３）
前記細胞送達デバイスが、前記少なくとも１つの細胞注入管が前記外側プラグ内に挿入さ
れたときに、該外側プラグに接続するように構成されたコネクタをさらに含む、項目４２
に記載のデバイス。
（項目４４）
前記コネクタが、前記外側プラグに接続するためのクリップを含む、項目４３に記載のデ
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バイス。
（項目４５）
項目４２に記載のデバイスであって、前記コネクタの前記外側プラグへの取り付けにより
、該コネクタおよび該外側プラグを単一体として該デバイスから引き抜くことが可能とな
る、デバイス。
（項目４６）
前記多孔質足場が、１つのチャンバーを含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目４７）
前記多孔質足場が、２つのチャンバーを含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目４８）
前記多孔質足場が、３つのチャンバーを含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目４９）
前記多孔質足場が、４つのチャンバーを含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目５０）
前記多孔質足場が、５つのチャンバーを含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目５１）
前記多孔質足場が、６つのチャンバーを含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目５２）
前記多孔質足場が、７つのチャンバーを含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目５３）
前記多孔質足場が、８つ以上のチャンバーを含む、項目２１に記載のデバイス。
（項目５４）
宿主の体内に細胞を移植する方法であって、
　（ａ）該宿主の体内で細胞を保持するための植え込みデバイスを用意するステップであ
って、該植え込みデバイスは、
　　少なくとも１つのチャンバーを含む多孔質足場であって、該チャンバーは、該チャン
バーの近位端部および遠位端部のいずれか一方または両方に開口部を有し、該多孔質足場
は、血管および結合組織の該多孔質足場内への成長を助長する大きさの孔を有する、多孔
質足場と、
　　該少なくとも１つのチャンバー内に配置されるように構成された少なくとも１つの２
プラグシステムと、
　　該多孔質足場の該近位端部および該遠位端部のいずれか一方または両方の該開口部を
閉じるように構成された少なくとも１つのシールと、
を含み、該少なくとも１つの２プラグシステムは、該少なくとも１つのチャンバー内に配
置されるように構成された外側プラグおよび該外側プラグ内に配置されるように構成され
た内側プラグを含む、ステップと、
　（ｂ）該デバイスを該宿主の体内に植え込むステップと、
　（ｃ）該デバイスに血管および結合組織が浸潤するまで該デバイスを該宿主の体内に維
持するステップと、
　（ｄ）細胞調製物が導入された少なくとも１つの細胞注入管を含む細胞送達デバイスを
用意するステップであって、該細胞注入管は、該外側プラグ内に配置されるように構成さ
れている、ステップと、
　（ｅ）該植え込まれたデバイスに外科切開によってアクセスして、該少なくとも１つの
シールを開けるステップと、
　（ｆ）該内側プラグを該２プラグシステムから取り出すステップと、
　（ｇ）該細胞注入管を該外側プラグ内に挿入するステップと、
　（ｈ）該外側プラグを該少なくとも１つのチャンバーから取り出して、該チャンバーに
該細胞調製物を注入するステップと、
　（ｉ）該少なくとも１つのシールを再び閉じるステップと、
を含む、方法。
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（項目５５）
細胞を送達する前に前記多孔質足場をイメージングするステップをさらに含む、項目５４
に記載の方法。
（項目５６）
前記細胞送達デバイスが、前記細胞注入管が前記外側プラグ内に挿入されたときに、前記
プラグシステムに接続するように構成されたコネクタをさらに含む、項目５４に記載の方
法。
（項目５７）
前記外側プラグの内壁が、該外側プラグの長さに沿って延びている少なくとも１つの突出
部を含む、項目５４に記載の方法。
（項目５８）
前記少なくとも１つの突出部が、前記外側プラグの内壁と前記内側プラグとの間にエアス
ペースを作る、項目５４に記載の方法。
（項目５９）
前記エアスペースが、前記内側プラグを前記外側プラグから抜き取るときに前記多孔質足
場内で真空が発生するのを防止する、項目４７に記載の方法。
（項目６０）
血管および結合組織の前記多孔質チャンバー内への成長により、前記少なくとも１つのプ
ラグシステムが新血管新生コラーゲンマトリックスで被包される、項目５４に記載の方法
。
（項目６１）
前記プラグシステムの前記チャンバーからの取り出しにより、前記新血管新生コラーゲン
マトリックスで被包された該チャンバー内に空間が作られる、項目５４に記載の方法。
（項目６２）
前記細胞調製物が、ランゲルハンス島細胞を含む、項目５４に記載の方法。
（項目６３）
前記細胞調製物が、セルトリ細胞を含む、項目５４に記載の方法。
（項目６４）
前記細胞調製物が、間葉幹細胞を含む、項目５４に記載の方法。
（項目６５）
前記細胞調製物が、同種異系ドナー細胞、異種ドナー細胞、または同系ドナー細胞を含む
、項目５４に記載の方法。
（項目６６）
前記細胞調製物が、幹細胞を含む、項目５４に記載の方法。
（項目６７）
前記細胞調製物が、遺伝子操作された細胞または細胞系を含む、項目５４に記載の方法。
（項目６８）
前記細胞調製物が、細胞型の組み合わせを含む、項目５４に記載の方法。
（項目６９）
前記細胞が、ランゲルハンス島細胞およびセルトリ細胞を含む、項目６８に記載の方法。
（項目７０）
宿主の体内に細胞を移植する方法であって、
　（ａ）該宿主の体内で細胞を保持するための植え込みデバイスを用意するステップであ
って、該植え込みデバイスは、
　　近位端部および遠位端部を有する少なくとも１つのチャンバーを含む多孔質足場であ
って、血管および結合組織の該少なくとも１つのチャンバー内への成長を助長する大きさ
の孔を有する、多孔質足場と、
　　該少なくとも１つのチャンバー内に配置されるように構成された少なくとも１つのプ
ラグと、
を含み、該多孔質足場は、ポリプロピレンメッシュを含み、該少なくとも１つのチャンバ
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ーは、該近位端部および該遠位端部のいずれか一方または両方に開口部を含む、ステップ
と、
　（ｂ）該デバイスを該宿主の体内に植え込み、該チャンバーの該近位端部および該遠位
端部のいずれか一方または両方の該開口部を閉じるステップと、
　（ｃ）該デバイスに血管および結合組織が浸潤するまで該デバイスを該宿主の体内に維
持するステップと、
　（ｄ）該植え込まれたデバイスに１つ以上の外科切開によってアクセスして、該チャン
バーの該近位端部および該遠位端部のいずれか一方または両方を再び開けるステップと
　（ｅ）該少なくとも１つのプラグを該チャンバーから取り出すステップと、
　（ｆ）細胞調製物を該チャンバー内に送達するステップと、
　（ｇ）該チャンバーの該近位端部および該遠位端部のいずれか一方または両方の該開口
部を再び密閉するステップと、
を含む、方法。
（項目７１）
前記チャンバーの前記近位端部および前記遠位端部のいずれか一方または両方の前記開口
部を外科縫合糸を用いて閉じる、項目７０に記載の方法。
（項目７２）
前記チャンバーの前記近位端部および前記遠位端部のいずれか一方または両方の前記開口
部を血管クリップを用いて閉じる、項目７０に記載の方法。
（項目７３）
前記少なくとも１つのプラグが、ポリテトラフルオロエチレンから形成されている、項目
７０に記載の方法。
（項目７４）
宿主の体内に細胞を植え込むためのデバイスであって、少なくとも１つのチャンバーを含
む多孔質足場を含み、該多孔質足場は、血管および結合組織の該少なくとも１つのチャン
バー内への成長を助長する大きさの孔を有し、かつ該足場の該孔を塞ぐ生体適合性の生体
分解性材料でコーティングされている、デバイス。
（項目７５）
前記生体適合性の生体分解性材料が、コラーゲン、フィブロネクチン、細胞外マトリック
スタンパク質、および膜細胞骨格タンパク質から選択される、項目７４に記載のデバイス
。
（項目７６）
前記多孔質足場が、ポリプロピレンメッシュを含む、項目７４に記載のデバイス。
（項目７７）
前記チャンバーが、移植される細胞で満たされている、項目７４に記載のデバイス。
（項目７８）
前記細胞が、生体分解性ポリマーと混合されている、項目７７に記載のデバイス。
（項目７９）
前記生体分解性ポリマーが、ポリエチレン－イミンおよび硫酸デキストラン、ポリ（ビニ
ルシロキサン）エコポリマーポリエチレンイミン、ホスホリルコリン、ポリ（エチレング
リコール）、ポリ（乳酸－グリコール酸）、ポリ（乳酸）、ポリヒドロキシバレレートお
よびコポリマー、ポリヒドロキシブチレートおよびコポリマー、ポリジアキサノン、ポリ
無水物、ポリ（アミノ酸）、ポリ（オルトエステル）、ポリエステル、コラーゲン、ゼラ
チン、セルロースポリマー、キトサン、アルギネート、フィブロネクチン、細胞外マトリ
ックスタンパク質、ビンキュリン、寒天、アガロース、ヒアルロン酸、マトリゲル、およ
びこれらの組み合わせから選択される、項目７８に記載のデバイス。
（項目８０）
宿主の体内に細胞を移植する方法であって、
　（ａ）該宿主の体内で細胞を保持するための植え込みデバイスを用意するステップであ
って、該植え込みデバイスは、多孔質足場を含み、該多孔質足場は、少なくとも１つのチ
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ャンバーを含み、血管および結合組織の該多孔質足場内への成長を助長する大きさの孔を
有し、該足場の該孔を塞ぐ生体適合性の生体分解性材料でコーティングされている、ステ
ップと、
　（ｂ）細胞の調製物を該チャンバー内に送達して、該チャンバーを密閉するステップと
、
　（ｃ）該デバイスを該宿主の体内に植え込むステップと、
を含む、方法。
（項目８１）
前記生体適合性の生体分解性材料が、コラーゲン、フィブロネクチン、細胞外マトリック
スタンパク質、および膜細胞骨格タンパク質から選択される、項目８０に記載の方法。
（項目８２）
前記多孔質足場が、ポリプロピレンメッシュを含む、項目８０に記載の方法。
（項目８３）
前記チャンバーが、移植される細胞で満たされている、項目８０に記載の方法。
（項目８４）
前記細胞が、生体分解性ポリマーと混合されている、項目８３に記載の方法。
（項目８５）
前記生体分解性ポリマーが、ポリエチレン－イミンおよび硫酸デキストラン、ポリ（ビニ
ルシロキサン）エコポリマーポリエチレンイミン、ホスホリルコリン、ポリ（エチレング
リコール）、ポリ（乳酸－グリコール酸）、ポリ（乳酸）、ポリヒドロキシバレレートお
よびコポリマー、ポリヒドロキシブチレートおよびコポリマー、ポリジアキサノン、ポリ
無水物、ポリ（アミノ酸）、ポリ（オルトエステル）、ポリエステル、コラーゲン、ゼラ
チン、セルロースポリマー、キトサン、アルギネート、フィブロネクチン、細胞外マトリ
ックスタンパク質、ビンキュリン、寒天、アガロース、ヒアルロン酸、マトリゲル、およ
びこれらの組み合わせから選択される、項目８４に記載の方法。
【００１２】
　本明細書に組み込まれ、その一部を構成する添付の図面は、以下の説明と共に、本発明
の方法および実施形態を例示する。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１Ａ】図１Ａ～図１Ｅは、本開示に一致する単一チャンバー細胞移植デバイスの様々
な実施形態を例示している。
【図１Ｂ】図１Ａ～図１Ｅは、本開示に一致する単一チャンバー細胞移植デバイスの様々
な実施形態を例示している。
【図１Ｃ】図１Ａ～図１Ｅは、本開示に一致する単一チャンバー細胞移植デバイスの様々
な実施形態を例示している。
【図１Ｄ】図１Ａ～図１Ｅは、本開示に一致する単一チャンバー細胞移植デバイスの様々
な実施形態を例示している。
【図１Ｅ】図１Ａ～図１Ｅは、本開示に一致する単一チャンバー細胞移植デバイスの様々
な実施形態を例示している。
【図１Ｆ】図１Ｆは、本開示に一致する多チャンバー細胞移植デバイスの実施形態を例示
している。
【図２Ａ】図は２Ａ～図２Ｄ、本開示に一致する細胞移植デバイスの形成に使用すること
ができる様々なメッシュ構造を例示している。
【図２Ｂ】図は２Ａ～図２Ｄ、本開示に一致する細胞移植デバイスの形成に使用すること
ができる様々なメッシュ構造を例示している。
【図２Ｃ】図は２Ａ～図２Ｄ、本開示に一致する細胞移植デバイスの形成に使用すること
ができる様々なメッシュ構造を例示している。
【図２Ｄ】図は２Ａ～図２Ｄ、本開示に一致する細胞移植デバイスの形成に使用すること
ができる様々なメッシュ構造を例示している。
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【図３Ａ】図３Ａは、本開示の実施形態による細胞移植デバイスを例示している。
【図３Ｂ】図３Ｂは、図１Ａの細胞移植デバイスの構成要素を例示している。
【図４】図４は、本開示の実施形態に一致する細胞移植デバイスの多孔質足場を例示して
いる。
【図５Ａ】図５Ａは、本開示の実施形態に一致する細胞移植デバイスのシールを例示して
いる。
【図５Ｂ】図５Ｂは、図３Ａに示されているシールの断面図である。
【図６Ａ】図６Ａは、本開示の実施形態に一致する細胞移植デバイスの２部品プラグシス
テムの複数の外側プラグを例示している。
【図６Ｂ】図６Ｂは、図５Ａに例示されている外側プラグの断面図である。
【図６Ｃ】図６Ｃは、宿主の体内に植え込む前のプラグシステムと単一多孔質足場の組立
体の断面図である。
【図６Ｄ】図６Ｄは、宿主の体内でインキュベートした後の図４Ｃに例示されている組立
体の断面図である。
【図６Ｅ】図６Ｅは、プラグシステムが取り出された後の宿主の体内に植え込まれた多孔
質足場の断面図である。
【図７】図７は、本開示の実施形態に一致する細胞移植デバイスの２部品プラグシステム
の複数の内側プラグを例示している。
【図８】図８は、本開示の実施形態に一致する細胞移植デバイスの血管新生チャンバー内
に細胞を封入するためのシールを例示している。
【図９Ａ】図９Ａは、本開示の実施形態に一致する細胞移植デバイスに細胞を送達するた
めのデバイスを例示している。
【図９Ｂ】図９Ｂは、図８Ａに例示されている送達デバイスの細胞注入機構を示している
。
【図９Ｃ】図９Ｃは、図８Ａ～図８Ｂに例示されている送達デバイスの細胞注入機構の追
加のステップを示している。
【図１０】図１０は、本開示による細胞移植方法のステップを示すフローチャートである
。
【図１１Ａ】図１１Ａ～図１１Ｄは、本開示による細胞注入処置手順の特定のステップの
概略図を示している。
【図１１Ｂ】図１１Ａ～図１１Ｄは、本開示による細胞注入処置手順の特定のステップの
概略図を示している。
【図１１Ｃ】図１１Ａ～図１１Ｄは、本開示による細胞注入処置手順の特定のステップの
概略図を示している。
【図１１Ｄ】図１１Ａ～図１１Ｄは、本開示による細胞注入処置手順の特定のステップの
概略図を示している。
【図１２Ａ】図１２Ａは、実施例１に記載されている、細胞移植デバイスの腹腔内への植
え込み後の血糖測定値の線グラフを示している。
【図１２Ｂ】図１２Ｂは、実施例１に記載されている、細胞移植デバイスの皮下への植え
込み後の血糖測定値の線グラフを示している。
【図１２Ｃ】図１２Ｃは、実施例１に記載されている、移植後４０日目、移植後８０日目
、およびデバイスの取り出し後（移植後１１０日目）に膵島細胞が移植されたＬｅｗｉｓ
ラットのＩＶＧＴＴ応答の線グラフを示している。
【図１２Ｄ】図１２Ｄは、実施例１に記載されている、膵島細胞が移植されたＬｅｗｉｓ
ラットにおけるグルコースチャレンジに応答したインスリン値の線グラフを示している。
【図１３Ａ】図１３Ａは、実施例２に記載されている、植え込まれたデバイスのチャンバ
ー内のインスリンの組織学的染色を実証している。
【図１３Ｂ】図１３Ｂは、実施例２に記載されている、植え込まれたデバイスのチャンバ
ー内の血管新生（微小血管系）の組織学的染色を実証している。
【図１４】図１４は、実施例３に記載されている、本開示の実施形態に一致する４つの細
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胞移植デバイスについて計算したコラーゲンの平均厚みおよび全血管／ｃｍ２の表である
。
【図１５Ａ】図１５Ａは、実施例３に記載されている、植え込みの２週間後、４週間後、
および８週間後の細胞移植デバイス内への組織の組み込みを実証している。
【図１５Ｂ】図１５Ｂは、実施例３に記載されている、細胞の移植前の植え込まれたデバ
イスの様々な縁における血管形成を示している。
【図１６】図１６は、実施例４に記載されている、成熟膵島および未成熟膵島によって産
生されたインスリン値の棒グラフを示している。
【図１７Ａ】図１７Ａは、実施例４に記載されている、植え込まれたデバイスのチャンバ
ー内のインスリンおよび微小血管系の組織学的染色を実証している。
【図１７Ｂ】図１７Ｂは、実施例４に記載されている、細胞移植後の植え込まれたデバイ
スのチャンバー内の微小血管系の組織学的染色を実証している。
【図１８】図１８は、実施例４に記載されている、膵島自家移植後の血糖値の線グラフを
示している。
【図１９Ａ】図１９Ａは、実施例４に記載されている、膵島細胞が移植されたＹｏｒｋｓ
ｈｉｒｅ－Ｌａｎｄｒａｃｅブタにおけるグルコースチャレンジに応答した絶対血糖値の
線グラフを示している。
【図１９Ｂ】図１９Ｂは、実施例４に記載されている、膵島細胞が移植されたＹｏｒｋｓ
ｈｉｒｅ－Ｌａｎｄｒａｃｅブタにおけるグルコースチャレンジに応答した血糖値の曲線
下面積（ＡＵＣ）の棒グラフを示している。
【図１９Ｃ】図１９Ｃは、実施例４に記載されている、膵島細胞が移植されたＹｏｒｋｓ
ｈｉｒｅ－Ｌａｎｄｒａｃｅブタにおけるグルコースチャレンジに応答したＣ－ペプチド
値の倍数変化の線グラフを示している。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　例示的な実施形態の説明
　ここで、例が添付の図面に例示されている本開示の実施形態の詳細について述べる。す
べての図面において、同じまたは同様の部品には、可能な限り同じ参照符号を使用する。
本開示において、用語「細胞注入」と「細胞移植」は同義的に使用される。
【００１５】
　ｉｎ　ｖｉｖｏで治療用細胞を閉じ込めるための細胞移植デバイスが提供される。例示
的な一実施形態では、細胞移植デバイスは、内部にチャンバーを含み、かつ足場の近位端
部または遠位端部の一方または両方に開口部を有する少なくとも１つの多孔質足場、およ
びこのチャンバー内に収容されるように構成された少なくとも１つのプラグを含む。チャ
ンバーの一方または両方の端部の開口部は、プラグのチャンバーに対する挿入および引き
抜きを可能にする大きさである。一実施形態では、少なくとも１つの多孔質足場は、管状
の形態であり、少なくとも１つのプラグは、円筒状であって、少なくとも１つの多孔質足
場のルーメンに沿って延びている。一部の実施形態では、多孔質足場は、近位端部のみが
開口部している。このような一実施形態では、管状の多孔質足場の遠位端部は、丸または
平らな底面を含む。別の実施形態では、多孔質足場の遠位端部の縁は、テーパーであり、
互いに接触して遠位端部を密閉している。
【００１６】
　別の例示的な実施形態では、細胞移植デバイスは、近位端部および遠位端部を有する１
つ以上のチャンバーを含む多孔質足場を含む。１つ以上のチャンバーは、近位端部に開口
部を含む。デバイスはまた、１つ以上のチャンバー内に配置されるように構成された外側
プラグ、およびこの外側プラグ内に配置されるように構成された内側プラグを含む１つ以
上のプラグシステムを含む。加えて、デバイスは、プラグシステムをチャンバー内に封入
してチャンバーの近位端部の開口部を密閉するように構成された少なくとも１つのシール
を含む。
【００１７】
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　多孔質足場は、体内で穏やかな炎症応答のみを惹起するはずである生体適合性材料から
形成されている。穏やかな炎症性要素は、血管形成を刺激して血管新生コラーゲンマトリ
ックスのデバイス内への組み込みを促進するが、デバイスの周りに著しい炎症は引き起こ
さない。このような生体適合性材料の例は、ポリプロピレンである。例示的な実施形態で
は、多孔質足場は、デバイスの組み立てを容易にする十分な剛性を有する編ポリプロピレ
ンメッシュを含む。編ポリプロピレンメッシュはまた、デバイス内に注入された治療用細
胞の生存および正常な機能にとって重要である、微小血管のデバイス内への進入および強
い健常な血管としての維持が可能となるように選択される。
【００１８】
　新生血管組織のデバイス内への制御された成長を助長することにより、多孔質足場は、
デバイスが瘢痕組織で被包されるのを防止する。内生組織はまた、移植片を安定させ、か
つｉｎ　ｓｉｔｕでのデバイスの偶発的な移動を防止する。加えて、一部の実施形態では
、多孔質足場は、組織の組み込みおよび血管形成を刺激する生物学的または非生物学的作
用物質、例えば、成長因子でコーティングされる。デバイスは、ポリマーと薬物の調合物
中で浸漬コーティングしても良いし、または他の既知の技術でデバイスをコーティングし
ても良い。組織の組み込みおよび血管形成を刺激する生物学的または非生物学的作用物質
の例として、限定されるものではないが、ＶＥＧＦ（血管内皮成長因子）、ＰＤＧＦ（血
小板由来成長因子）、ＦＧＦ－１（線維芽細胞成長因子）、ＮＲＰ－１（ニューロピリン
－１）、Ａｎｇ－１、Ａｎｇ２（アンジオポイエチン１，２）、ＩＧＦ－β、エンドグリ
ン、ＭＣＰ－１、αｖβ３、αｖβ５、ＣＤ－３１、ＶＥ－カドヘリン、エフリン、プラ
スミノーゲン活性化因子、アンギオジェニン、Ｄｅｌ－１、ａＦＧＦ（酸性線維芽細胞成
長因子）、ｖＦＧＦ（塩基性線維芽細胞成長因子）、ホリスタチン、Ｇ－ＣＳＦ（顆粒球
コロニー刺激因子）、ＨＧＦ（肝細胞成長因子）、Ｉｌ－８（インターロイキン－８）、
レプチン、ミッドカイン、胎盤成長因子、ＰＤ－ＥＣＧＦ（血小板由来内皮成長因子）、
ＰＴＮ（プレイオトロフィン）、プログラニュリン、プロリフェリン、ＴＧＦ－α、およ
びＴＮＦ－αが挙げられる。
【００１９】
　一部の実施形態では、多孔質足場の外面は、組織の進入を刺激するために粗面化（ｒｏ
ｕｇｈｅｎ）されている。特定の実施形態では、多孔質足場は、様々な薬物溶出ポリマー
コーティングを含んでいる。他の実施形態では、多孔質足場は、薬物を含まない生体分解
性または非生体分解性ポリマーでコーティングすることができる。足場は、ポリマーで部
分的または完全にコーティングすることができる。コーティングおよび／または薬物溶出
に使用することができる代表的なポリマーには、限定されるものではないが、メタクリレ
ートポリマー、ポリエチレン－イミンおよび硫酸デキストラン、ポリ（ビニルシロキサン
）エコポリマーポリエチレンイミン（ｐｏｌｙ（ｖｉｎｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ）ｅｃｏｐ
ｏｌｙｍｅｒｅｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ）、ホスホリルコリン、ポリ（エチ
ルメタクリレート）、ポリウレタン、ポリ（エチレングリコール）、ポリ（乳酸－グリコ
ール酸）、ヒドロキシアペタイト（ｈｙｄｒｏｘｙａｐｅｔｉｔｅ）、ポリ（乳酸）、ポ
リヒドロキシバレレート（ｐｏｌｙｈｙｄｒｏｘｙｖａｌｅｒｔｅ）およびコポリマー、
ポリヒドロキシブチレートおよびコポリマー、ポリカプロラクトン、ポリジアキサノン、
ポリ無水物、ポリシアノクリレート、ポリ（アミノ酸）、ポリ（オルトエステル）、ポリ
エステル、コラーゲン、ゼラチン、セルロースポリマー、キトサン、およびアルギネート
、またはこれらの組み合わせが含まれる。足場をコーティングするために使用できる追加
の例として、限定されるものではないが、コラーゲン、フィブロネクチン、細胞外マトリ
ックスタンパク質、ビンキュリン、寒天、およびアガロースが挙げられる。ポリマーの様
々な混合物を使用できることを理解されたい。
【００２０】
　薬物溶出に関して、一部の例示的な実施形態では、多孔質足場は、感染を最小限にする
ために抗生物質コーティングを含んでいる。代表的な抗生物質には、限定されるものでは
ないが、アンピシリン、テトラサイクリン、ナフシリン、オキサシリン、クロキサシリン
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、ジクロキサシリン、フルクロキサシリン、バンコマイシン、カナマイシン、ゲンタマイ
シン、ストレプトマイシン、クリンダマイシン、トリメトプリム－スルファメトキサゾー
ル、リネゾリド、テイコプラニン、エリスロマイシン、シプロフロキサシン、リファンピ
ン、ペニシリン、アモキシシリン、スルホンアミド、ナリジクス酸、ノルフロキサシン、
シプロフロキサシン、オフロキサシン、スパルフロキサシン、ロメフロキサシン、フレロ
キサシン、ペフロキサシン、アミフロキサシン、５－フルオロウラシル、クロラムフェニ
コール、ポリミキシン、マイトマイシン、クロロキン、ノボビオシン、ニトロイミダゾー
ル（ｎｉｔｒｏｉｍａｄａｚｏｌｅ）が含まれる。別の実施形態では、多孔質足場は、殺
菌剤を含む。代表的な殺菌剤には、限定されるものではないが、塩化ベンザルコニウム、
グルコン酸クロロヘキシジン、ソルビン酸およびその塩、チメロサール、クロロブタノー
ル、フェネチルアルコール、およびｐ－ヒドロキシ安息香酸が含まれる。
【００２１】
　一部の他の実施形態では、細胞移植デバイスの部品は、線維組織のカプセル化を阻止す
るために抗線維化剤でコーティングされている。代表的な抗線維化剤（ａｎｔｉｆｉｂｒ
ｏｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）には、限定されるものではないが、パクリタキセル、エベロリム
ス、タクロリムス、ラパマイシン、ハロフジノン臭化水素酸塩、コンブレタスタチンなら
びにこれらの類似体および誘導体（例えば、コンブレタスタチンＡ－１、Ａ－２、Ａ－３
、Ａ－４、Ａ－５、Ａ－６、Ｂ－１、Ｂ－２、Ｂ－３、Ｂ－４、Ｄ－１、Ｄ－２、および
コンブレタスタチンＡ－４リン酸塩（Ｏｘｉｇｅｎｅ））、ドセタキセル、ビンブラスチ
ン、ビンクリスチン、硫酸ビンクリスチン、ビンデシン、およびビノレルビン、カンプト
セシン、トポテカン、イリノテカン、エトポシドまたはテニポシドアントラマイシン、ミ
トキサントロン、メノガリル、ノガラマイシン、アクラシノマイシンＡ、オリボマイシン
Ａ、クロモマイシンＡ３、およびプリカマイシン、メトトレキサート、エダトレキサート
、トリメトレキサート、ラルチトレキセド、ピリトレキシム、デノプテリン、トムデック
ス、プテロプテリン、ならびにこれらの誘導体および類似体が含まれる。一部の実施形態
では、細胞移植デバイスは、ポリメチルメタクリレートまたは骨セメント、または他の種
類のシアノアクリレートも含み得る。
【００２２】
　一部の実施形態では、多孔質足場は、例えば、ＭＲＩ、ｆＭＲＩ、ＣＴスキャン、Ｘ線
、超音波、ＰＥＴスキャンなどを使用して植え込まれたデバイスをイメージングすること
ができる材料からなる。このような一実施形態では、多孔質足場は、免疫学的に適合性で
あり、かつ新血管新生（ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄ）組織のイメージングを可能に
するポリマーメッシュ（例えば、ポリプロピレン、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦ
Ｅ）、ポリウレタン、ポリエステル、絹メッシュなど）を含む。別の実施形態では、多孔
質足場は、材料の組み合わせを含む。このような一実施形態では、多孔質足場は、織り合
わされた（ｉｎｔｅｒｗｏｖｅｎ）プロピレンおよび絹紐を含む。
【００２３】
　足場材料の孔の大きさは、多孔質足場のチャンバー内への組織の組み込みおよび血管新
生を助長するように選択される。一部の実施形態では、孔の大きさは、約５０ｎｍ～５ｍ
ｍの範囲とすることができる。例示的な一実施形態では、多孔質足場は、孔径が０．５３
ｍの編ポリプロピレンメッシュを含む。
【００２４】
　一部の実施形態では、孔の大きさは、免疫細胞または免疫剤が植え込まれたデバイスへ
侵入するのを排除するように選択される。一部の他の実施形態では、孔の大きさは、免疫
細胞または免疫剤がデバイスへ浸潤するのを必ずしも排除する必要はない。これは、例え
ば、デバイスを使用して、免疫保護細胞（例えば、セルトリ細胞、間葉幹細胞など）を含
む細胞の組み合わせを移植し、同時移植された細胞に免疫保護を提供し得る場合である。
これはまた、例えば、デバイスを使用して、同系細胞、または移植を受ける患者に由来す
る細胞を移植する場合である。
【００２５】
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　細胞移植デバイスのプラグまたはプラグシステムは、多孔質足場内のチャンバーに適合
するように構成される。プラグまたはプラグシステムは、生物学的組織がプラグまたはプ
ラグシステム内へ内側方向成長（ｉｎｇｒｏｗｔｈ）するのを阻害する非多孔質材料（例
えば、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、ポリプロピレンなど）を含み得る。プ
ラグまたはプラグシステムは、中空または中実構造とすることができる。しかしながら、
中空プラグが使用される場合は、デバイスが宿主の組織に植え込まれたときにコラーゲン
または任意の他の生物学的材料がプラグのルーメンに浸潤するのを防止するために注意を
払う必要がある。プラグシステムは、以下に詳細に説明する。
【００２６】
　一部の実施形態では、プラグまたはプラグシステムの近位端部は、シールに接続されて
いる。このような実施形態では、シールは、プラグまたはプラグシステムが多孔質足場の
チャンバー内に完全に挿入されたときにチャンバーの近位開口部を閉じるように構成され
ている。シールは、プラグまたはプラグシステムを多孔質足場内の適切な位置に保持する
構造である。別の実施形態では、シールは、プラグまたはプラグシステムとは別個である
。なお別の実施形態では、シールは、多孔質足場に接続されている。さらに、一部の例示
的な実施形態では、チャンバーの近位端部は、別個のシールを用いずに外科縫合糸および
／または血管クリップを用いて閉じられる。
【００２７】
　宿主の体内に植え込まれると、デバイスの多孔質足場は、血管および結合組織の内側方
向成長を助長し、足場内に収容されたプラグまたはプラグシステムが、血管新生組織マト
リックスに被包される。プラグまたはプラグシステムが多孔質足場から取り出されると、
新血管新生チャンバーがデバイス内に作られ、これを、細胞調製物を宿主の体内に保持す
るために使用することができる。
【００２８】
　多孔質足場およびプラグまたはプラグシステムの大きさは、ｉｎ　ｖｉｖｏでの細胞の
保持、および新血管新生チャンバー内での細胞の長期生存の保証に最適な表面積と体積の
比となるように選択される。同様に、移植デバイスのチャンバーの数は、移植される細胞
の体積および／または数に基づいて決まる。一部の実施形態では、細胞移植デバイスの全
体積は、個々のチャンバーの最適な表面積と体積の比を維持したまま、チャンバーの数を
増減することによって調整される。他の実施形態では、チャンバーの長さを調整して全体
積を変更する。あるいは、様々な実施形態では、細胞移植デバイスは、固定数のチャンバ
ーを含むが、デバイスに必要な全体積によって、選択された数のチャンバーのみに細胞が
注入される。他の実施形態では、チャンバーの長さ、ならびにチャンバーの数を調整して
必要な全体積を変更する。
【００２９】
　開示される細胞移植デバイスは、網または他の適切な部位を含む宿主の体内の皮下また
は腹腔内に植え込むことができる。あるいは、開示される細胞植え込みデバイスは、網ま
たは他の適切な部位に入れて皮下環境まで延ばすことを含め、宿主の体内の腹腔内に部分
的に植え込むことができる。一実施形態では、デバイスの皮下環境内に延びていない部分
が腹腔内環境に存在する状態で、細胞を、皮下環境内に延びたデバイスの部分に導入する
ことができる。別の実施形態では、細胞移植デバイスは、移植された細胞から治療効果を
引き出すために必要に応じて、脳、脊髄部位、または任意の他の器官に植え込むことがで
きる。ほとんどの場合、宿主は、ヒトであるが、別の哺乳動物または非哺乳動物とするこ
とができる。細胞移植処置手順は、デバイス植え込みステップ、および続く細胞注入（細
胞移植）ステップを含む２ステップのプロセスである。細胞注入ステップは、ｉｎ　ｖｉ
ｖｏインキュベーション期間の後に行われ、このインキュベーション期間中に、植え込ま
れたデバイスに血管新生コラーゲンマトリックスが浸潤する。一実施形態では、インキュ
ベーション期間は、約３０日間であり、この期間は、多孔質足場の血管形成およびコラー
ゲン浸潤にとって十分な時間である。インキュベーション期間は、必要とされるまたは望
まれる新血管新生および組織（細胞を含むコラーゲン）形成の程度によって延長または短
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縮することができる。例えば、移植デバイスは、デバイスの材料、寸法、またはコーティ
ング、例えば、抗生物質コーティング、成長因子などによって異なる速度で血管新生し得
る。移植デバイスはまた、異なる宿主では、または同じ宿主内の異なる体組織に位置する
場合は、異なる速度で血管新生し得る。適切なインキュベーション期間の決定は、当業者
の知識の範囲内である。インキュベーション期間中に、十分な血管および／または結合組
織が多孔質足場の周囲および壁内に堆積されたことを確認するために、例えば、細胞を送
達する前にイメージング検査を行うことができる。細胞注入ステップでは、植え込み部位
に外科切開によってアクセスして、プラグまたはプラグシステムを多孔質足場から取り出
して、足場内にコラーゲンおよび血管が裏打ちされたポケットを作る。次いで、細胞調製
物を血管新生ポケットに送達し、多孔質足場を再び密閉（ｒｅ－ｓｅａｌ）する。別の実
施形態では、細胞移植処置手順は、同時にデバイスを配置して細胞を植え込む単一ステッ
プのプロセスである。この場合、細胞をマトリックス内に配置して、細胞がデバイスの孔
から漏れないようにしても良いし、あるいは、デバイスを分解性ポリマーでコーティング
して、コラーゲンおよび血管形成の進行中に細胞がデバイスから漏れるのを防止しても良
い。
【００３０】
　一部の実施形態では、移植する細胞を、本明細書に記載されるいずれかの移植デバイス
のチャンバー内に導入する前に、生体適合性の粘性溶液または生体分解性ポリマー処方物
と組み合わせることができる。この生体分解性ポリマーは、デバイスが宿主の体によって
完全に血管新生されるまで細胞を保護する。これらの処方物は、デバイスを宿主に配置す
る前または後でも良いが、コラーゲンマトリックスおよび血管構造がデバイスに形成され
る前に、チャンバーに導入することができる。生体適合性の粘性溶液または生体分解性ポ
リマー処方物と組み合わせられる細胞は、デバイスを宿主の体内に植え込む前に細胞が導
入されるようにデザインされたデバイスに特に有用であろう。細胞と共に生体分解性処方
物として使用できる代表的なポリマーには、限定されるものではないが、ポリエチレン－
イミンおよび硫酸デキストラン、ポリ（ビニルシロキサン）エコポリマーポリエチレンイ
ミン（ｐｏｌｙ（ｖｉｎｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ）ｅｃｏｐｏｌｙｍｅｒｅｐｏｌｙｅｔｈ
ｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ）、ホスホリルコリン、ポリ（エチレングリコール）、ポリ（乳酸
－グリコール酸）、ポリ（乳酸）、ポリヒドロキシバレレート（ｐｏｌｙｈｙｄｒｏｘｙ
ｖａｌｅｒｔｅ）およびコポリマー、ポリヒドロキシブチレートおよびコポリマー、ポリ
ジアキサノン、ポリ無水物、ポリ（アミノ酸）、ポリ（オルトエステル）、ポリエステル
、コラーゲン、ゼラチン、セルロースポリマー、キトサン、アルギネート、フィブロネク
チン、細胞外マトリックスタンパク質、ビンキュリン、寒天、アガロース、ヒアルロン酸
、マトリゲル、およびこれらの組み合わせが含まれる。
【００３１】
　細胞は、デバイスに配置することができるが、細胞はカプセル化することもできること
を理解されたい。以下は、単なる例であり、これらに限定されるものではない。ポリマー
細胞カプセル化系の例には、多糖ヒドロゲル、キトサン、カルシウム、またはアルギン酸
バリウムをカプセル化するアルギネート、アルチネート（ａｌｔｉｎａｔｅ）およびポリ
リシンの層状マトリックス、個々の細胞または細胞クラスターをカプセル化する光重合ポ
リ（エチレングリコール）ポリマー、ヒドロキシエチルメタクリレートメチルメタクリレ
ートを含むポリアクリレート、シリコンカプセル、シリコンナノカプセル、およびポリメ
ンブレン（アクリロニトリル－コ－塩化ビニル）が含まれる。
【００３２】
　図１Ａ～図１Ｅは、細胞移植デバイス１の様々な例示的な実施形態を例示している。デ
バイス１は、宿主の体内に細胞を閉じ込めるための多孔質チャンバー２を形成するポリマ
ーメッシュ（例えば、ポリプロピレンメッシュ、ＰＴＦＥメッシュ、または任意の他の適
切な材料）を含む。一部の実施形態では、デバイス１は、１つ、２つ、３つ、４つ、５つ
、６つ、７つ、８つ、９つ、１０、１１、１２、またはそれ以上の多孔質チャンバー２を
含み得る。複数のチャンバーが利用可能であるため、必要な細胞調製物の体積によって任
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意の数または組み合わせのチャンバーを使用することができ、この数または組み合わせは
、当業者の知識の範囲内で決定することができる。
【００３３】
　図１Ａに示されているように、デバイス１は、近位端部３、遠位端部４、および多孔質
チャンバー２に収容されたプラグ５を含む。一実施形態では、多孔質チャンバー２は、管
状の形態であり、プラグ５は、円筒状であり、多孔質チャンバー２のルーメンに沿って延
びている。別の例示的な実施形態では、多孔質チャンバー２は、近位端部３に開口部を含
む。近位端部３の開口部は、多孔質チャンバー２に対するプラグ５を挿入および引き抜き
を可能にする大きさである。このような一実施形態では、近位端部３の開口部は、デバイ
スのインキュベーション中および細胞のデバイス内への注入後に外科縫合糸および／また
は血管クランプを用いて閉じられる。当業者には理解できるように、任意の他の外科密閉
要素、例えば、微小血管クリップ、クランプなどを用いて、近位端部３の開口部を閉じる
ことができる。別の実施形態では、デバイス１は、図１Ｂに例示されているように、近位
端部３の非多孔質フラップ６を含んでいる。このような一実施形態では、フラップ６は、
シリコーンから形成されている。フラップ６は、デバイスのインキュベーション中および
細胞のデバイス内への注入後に外科縫合糸、クランプ、または任意の他の適切な密閉機構
を用いて閉じることができる。例示的な実施形態では、デバイス１の遠位端部４は、丸ま
たは平らな底面を含む。別の実施形態では、デバイス１は、デバイスのインキュベーショ
ン中および細胞の注入後に外科縫合糸、クランプ、または任意の他の外科閉鎖要素を用い
て閉じることができる遠位端部４の開口部を有する。なお別の例示的な実施形態では、図
１Ｃに示されているように、遠位端部４は、非多孔質部分７を含み、この非多孔質部分７
は、デバイスの遠位端部における組織の内側方向成長を防止し、かつ細胞の注入前のプラ
グ５のデバイスからの引き抜きを容易にする。
【００３４】
　一部の実施形態では、図１Ｄに例示されているように、プラグ５の近位端部は、シール
８に接続されている。このような実施形態では、シール８は、プラグ５がチャンバー５内
に挿入されると、近位端部３の開口部を閉じるように構成されている。シール８は、プラ
グ５を多孔質チャンバー内の適切な位置に保持する構造である。別の実施形態では、プラ
グ５は、図１Ｅに示されているように、多孔質チャンバー２よりも長く、デバイスの近位
端部３および遠位端部４の両方でシールとして機能する。プラグ５の周りの多孔質チャン
バー２の縁は、外科縫合糸および／または外科接着剤を用いて閉じられる。細胞の注入の
前にプラグ５が取り出されたら、近位端部３および遠位端部４の開口部を、当業者には理
解できるように、外科縫合糸、血管クランプ、または任意の他の適切な密閉機構を用いて
閉じることができる。
【００３５】
　一部の例示的な実施形態では、デバイス１は、横方向に互いに接続された複数の多孔質
チャンバー２を含む。このような一実施形態では、複数の多孔質チャンバー２は、例えば
、デバイスの長手方向軸に実質的に平行な線に沿って多孔質材料の上面および底面を超音
波溶接することによって形成される。図１Ｆは、８つの多孔質チャンバー２を有する細胞
移植デバイスを例示している。各チャンバー２は、デバイスのインキュベーション段階中
にプラグ５を収容する。プラグ５は、細胞のチャンバーへの注入の前にチャンバー２から
取り出される。一実施形態では、デバイス１は、８つの多孔質チャンバーを含み、５０ｍ
ｍの全長および４５ｍｍの幅を有する。各多孔質チャンバー２は、３．５ｍｍ以下の内径
を有し、約４０ｍｍの長さおよび２．５ｍｍの直径を有するプラグ５を収容する。このよ
うな実施形態では、プラグ５は、非多孔質の生体適合性材料、例えば、ポリテトラフルオ
ロエチレン（ＰＴＦＥ）から形成される。
【００３６】
　本開示の細胞移植デバイスの例示的な実施形態は、医療グレードのポリプロピレンメッ
シュ、例えば、ＳＵＲＧＩＣＡＬＭＥＳＨ（商標）、Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ，Ｃｏｎｎｅ
ｃｔｉｃｕｔ、ＵＳＡが販売するポリプロピレン編メッシュ（ＰＰＫＭ）から形成される
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。例示的な実施形態では、このメッシュは、直径が０．１ｍｍ～０．３ｍｍの範囲のモノ
フィラメントから形成され、メッシュの孔の大きさは、０．３ｍｍ～１ｍｍ、０．４ｍｍ
～０．８５ｍｍ、および０．５ｍｍ～０．６ｍである。図２Ａ～図２Ｄは、細胞移植デバ
イスの形成に使用することができる様々な例示的なメッシュ構造を例示している。図２Ａ
は、孔の大きさが０．５ｍｍ、モノフィラメントの太さが０．３ｍｍのポリプロピレンメ
ッシュ（ＰＰＫＭ６０１）を例示し、図２Ｂは、孔の大きさが０．５３ｍｍ、モノフィラ
メントの太さが０．１８ｍｍのポリプロピレンメッシュ（ＰＰＫＭ６０２）を示し、図２
Ｃは、孔の大きさが０．５３ｍｍ、モノフィラメントの太さが０．１３ｍｍのポリプロピ
レンメッシュ（ＰＰＫＭ４０４）を示し、図２Ｄは、孔の大きさが０．８５ｍｍ、モノフ
ィラメントの太さが０．２ｍｍのポリプロピレンメッシュ（ＰＰＫＭ６０４）を示してい
る。
【００３７】
　図３Ａは、細胞移植デバイス１０の別の例示的な実施形態を例示している。図３Ｂは、
細胞移植デバイス１０の構成要素を例示している。デバイス１０は、多孔質足場１２、一
次シール１４、外側プラグ１６および内側プラグ１８を含む少なくとも１つのプラグシス
テム、および二次シール２０を含んでいる。
【００３８】
　図４に例示されているように、細胞移植デバイス１０の多孔質足場１２は、宿主の体内
に細胞を閉じ込める１つ以上の多孔質チャンバー２２を形成するポリマーメッシュ（例え
ば、ポリプロピレンメッシュ、ＰＴＦＥメッシュ、または任意の他の適切な材料）を含み
得る。一部の実施形態では、多孔質足場１２は、１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、
７つ、８つ、９つ、１０、１１、１２、またはそれ以上の多孔質チャンバー２２を含み得
る。複数のチャンバーが利用可能であるため、必要な細胞調製物の体積によって任意の数
または組み合わせのチャンバーを使用することができ、この数または組み合わせは、当業
者の知識の範囲内で決定することができる。
【００３９】
　多孔質チャンバー２２は、例えば、デバイスの長手方向軸に実質的に平行な線に沿って
多孔質足場１２の上面および底面を接合することによって作ることができる。複数の多孔
質チャンバー２２は、等しいまたは異なる断面寸法および表面積を有し得る。一実施形態
では、複数の多孔質チャンバー２２は、ポリマーメッシュを足場の近位端部２４から遠位
端部２６までを超音波溶接することによって形成される。多孔質足場１２の上面および底
面は、１つ以上の多孔質チャンバー２２を連続的に横断し、多孔質足場１２の長手方向軸
に実質的に平行に延在する超音波溶接線２８によってのみ中断されている。多孔質足場１
２の上面および底面は、各溶接線で僅かに凹み得るが、凹みが、血管新生のための追加の
表面積を提供し、かつ宿主内のデバイス１０に物理的安定性を付与する。一実施形態では
、遠位端部２６の縁は、テーパーであり、互いに超音波溶接されて遠位端部２６を閉じて
いる。
【００４０】
　図３Ｂを参照すると、一次シール１４は、デバイスのインキュベーション中および細胞
注入の後に１つ以上の多孔質チャンバー２２を密閉するように構成されている。一次シー
ル１４は、不活性な生体適合性ポリマーフィルムまたは任意の他の適切な材料を含む。一
実施形態では、一次シール１４は、図５Ａおよび図５Ｂに例示されているように、横縁お
よびテーパー近位端部３１で超音波溶接されている。一次シール１４の遠位端部３２は、
多孔質足場１２の近位端部２４に取り付けられる。一実施形態では、遠位端部３２は、多
孔質足場１２の近位端部２４に超音波溶接される。
【００４１】
　様々な実施形態では、一次シール１４は、再シール可能なロック３４を含み、ロック３
４は、インキュベーション期間中に少なくとも１つの外側プラグ１６を多孔質チャンバー
２２内に維持するのに役立つ。ロック３４はまた、細胞注入プロセス中に細胞調製物が漏
れるのを防止する。任意の適切な再シール可能なロック機構をロック３４として使用する
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ことができる。一実施形態では、ロック３４は、インターロックする溝機能構造およびリ
ッジ機能構造を含み、これらの機能構造は、互いに押圧されると密封し、シール１４の上
面と底面が近位端部３１で互いに引き離されるとロックが解除される。デバイスのインキ
ュベーション期間の後、外側プラグ１６へのアクセスが、一次シール１４の近位端部３１
を切り取って再シール可能なロック３４を開けることによって達成される。細胞調製物が
多孔質足場１２に送達されたら、ロック３４を再び閉じて、近位端部３１を、例えば、外
科縫合糸、ステープルまたは生体接着剤、または気密シールを用いて再び密閉する。
【００４２】
　プラグシステムの数は、細胞移植デバイス１０における多孔質チャンバー２２の数に一
致させることができる。外側プラグ１６は、デバイスのインキュベーション期間中、多孔
質チャンバー２２内に収容される。一部の実施形態では、外側プラグ１６の長さは、それ
ぞれの多孔質チャンバー２２の長さにほぼ等しい。図６Ａに例示されているように、一実
施形態では、複数の外側プラグ１６は、共通の細長い部材４２を用いて近位端部４０に接
続されている。共通の細長い部材４２は、外側プラグ１６の多孔質チャンバー２２からの
引き抜きを容易にする１つ以上の溝４３を含み得る。例えば、溝４３により、共通の細長
い部材４２を鉗子を用いて把持することができる。
【００４３】
　一部の実施形態では、外側プラグ１６は、内側プラグ１８を収容する中空コア４５を有
する。図６Ｂに例示されているように、一実施形態では、中空コア４５は、プラグの内面
の長さに沿った１つ以上の内部ボス４７で制限されている。内部ボス４７は、外側プラグ
１６と内側プラグ１８との間にエアスペースを画定し、この空間により、詳細を後述する
ように細胞調製物の送達中に閉じ込められた気泡が逃げることができる。このエアスペー
スはまた、内側プラグ１８の引き抜きの際に真空が発生するのを防止し、これにより、多
孔質チャンバーの内部または周囲に新たに形成された血管新生コラーゲンマトリックスの
完全性が維持される。したがって、一部の態様では、外側プラグ１６および内側プラグ１
８を含むプラグシステムは、細胞の細胞移植デバイス１０への送達を容易にし得ると共に
、無傷のコラーゲンマトリックス内での細胞の生存の可能性を高め得る。
【００４４】
　一部の実施形態では、外側プラグ１６の近位端部４０および遠位端部４１は、内側プラ
グ１８との効果的な密閉を保証する密閉機構、例えば、内側溝またはテーパー表面を含む
。図７に示されているように、内側プラグ１８の近位端部５０および遠位端部５１は、イ
ンキュベーション期間中のコラーゲンマトリックスの中空コア４５への浸潤を防止する相
補的な密閉機構５３を含み得る。例えば、一実施形態では、密閉機構５３は、内側プラグ
１８の近位端部および遠位端部の周囲に延びている溝を含み、外側プラグ１６は、その遠
位端部および近位端部の周辺にリッジを含んでいる。このような実施形態では、内側プラ
グ１８が外側プラグ１６の中空コア４５内に挿入されると外側プラグ１６のリッジと内側
プラグ１８の溝がインターロックして、内側プラグと外側プラグとの間に完全なシールが
形成され、一切の生物学的材料の中空コア４５への浸透が防止される。加えて、このよう
な実施形態では、外側プラグ１６が、１つ以上の内部ボス４７を含む場合は、外側プラグ
１６の近位端部および遠位端部のリッジの高さは、内部ボス４７の高さよりも高くするこ
とができる。
【００４５】
　図６Ｃおよび図６Ｄは、本開示の一実施形態による、多孔質チャンバー２２およびプラ
グ１６、１８の組立体の断面図を例示している。図６Ｃは、宿主の体内に植え込まれる前
の組立体の断面図であり、図６Ｄは、宿主の体内でインキュベーションした後の組立体の
断面図を例示している。多孔質チャンバー２２の内径および外側プラグ１６の外径は、組
織形成のために外側プラグ１６の周辺に空間４６を維持するように選択される。例えば、
例示的な一実施形態では、多孔質チャンバー２２の内径は４．５ｍｍ以下であり、プラグ
１６の外径は３．５ｍｍ以下である。別の実施形態では、多孔質チャンバー２２の内径は
３．５ｍｍ以下であり、プラグ１６の外径は２．５ｍｍ以下である。これらの実施形態は
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、例えば、血管新生コラーゲンマトリックスの形成のために外側プラグ１６の周囲に約０
．５ｍｍの空間を提供する。外側プラグ１６の周囲の空間はまた、外側プラグの多孔質チ
ャンバーに対する挿入および引き抜きのための十分な余裕を提供する。
【００４６】
　細胞移植デバイス１０が宿主の体内に植え込まれると、血管および結合組織が多孔質チ
ャンバー２２を通過して空間４６に進入し、外側プラグ１６の周囲に血管新生組織マトリ
ックス４８を形成する。プラグ１６は、組織マトリックス４８が多孔質チャンバー２２の
ルーメンにさらに進入するのを防止する。内側プラグ１８および外側プラグ１６が多孔質
チャンバー２２から引き抜かれると、ポケット４９が多孔質チャンバー２２内に作られ、
このポケット４９を、宿主の体内での細胞の閉じ込めに使用することができる。ポケット
４９は、図６Ｅに示されているように、血管新生組織マトリックス４８に包囲されている
。
【００４７】
　内側プラグ１８の数は、外側プラグ１６の数に一致させることができる。内側プラグ１
８は、デバイスのインキュベーション段階中、外側プラグ１６の中空コア４５内に収容さ
れている。一実施形態では、複数の内側プラグ１８は、共通の細長い部材５２を用いて近
位端部５０で接続されている。一部の実施形態では、共通の細長い部材５２は、外側プラ
グ１６からの抜き取りの際に内側プラグ１８の取り扱いを助けるクリップ機能構造５４を
含んでいる。
【００４８】
　図８に例示されている二次シール２０は、細胞調製物が細胞移植デバイス１０へ送達さ
れて一次シール１４が再び閉じられたときに、細胞調製物を多孔質チャンバー内に閉じ込
めるために使用する。二次シール２０は、細胞調製物が多孔質チャンバー２２内に完全に
送達されて外側プラグ１６がデバイス１０から抜き取られてから、多孔質足場１２の近位
端部２４に配置する。一部の実施形態では、二次シール２０は、ピンセットを用いたデバ
イス１０内への挿入を容易にするために溝６０を含んでいる。
【００４９】
　本開示の別の態様では、細胞を細胞移植デバイスに送達するためのデバイスおよび方法
を開示し、細胞移植デバイス１０を参照しながら説明する。図９Ａは、細胞送達デバイス
７０の様々な構成要素を例示している。細胞送達デバイス７０は、少なくとも１つの細胞
注入管７１、クリップ機能構造７３を有するコネクタキャップ７２、およびコネクタスペ
ーサ７４を含んでいる。
【００５０】
　細胞注入管７１は、細胞注入ステップの際に細胞調製物をデバイス１０の多孔質チャン
バー２２に送達するためのポリマー管（例えば、ポリエチレン管）または任意の他の適切
な材料を含み得る。送達システムにおける細胞注入管の数は、多孔質チャンバー２２の数
に一致させることができる。
【００５１】
　コネクタスペーサ７４は、細胞注入管７１の遠位端部に配置され、細胞送達プロセスの
際に外側プラグ１６の近位端部４０に結合または接触する。コネクタスペーサ７４は、図
９Ａに示されているように、細胞注入管７１を挿入する１つ以上の貫通孔を含んでいる。
貫通孔は、細胞注入管７１と緩く締り嵌めするように構成されている。この嵌め合いは、
細胞注入プロセスの際に細胞注入管７１を適切な位置に維持するように適合されている。
加えて、特定の実施形態では、コネクタスペーサ７４は、詳細を後述するように、細胞送
達プロセスの際に内部ボス４７によって作られた外側プラグ１６内のエアスペースから空
気を逃がすためのベント７６を含む。一実施形態では、外側プラグ１６は、近位端部４０
にハブ７８を含んでいる。このような実施形態では、コネクタスペーサ７４を、細胞注入
プロセスの際にハブ７８に挿入して、送達デバイス７０を細胞移植デバイス１０に固定す
る。
【００５２】
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　細胞注入管７１の近位端部は、コネクタキャップ７２を含んでいる。細胞注入管が外側
プラグ１６に挿入されると、コネクタキャップ７２がコネクタスペーサ７４に向かって遠
位側に前進する。管７１が外側プラグ１６内に完全に挿入されると、コネクタキャップ７
２が、コネクタスペーサ７４および／またはハブ７８に適合し、クリップ機能構造７３が
、図９Ｃに示されているように共通の細長い部材４２に沿って外側プラグ１６／またはハ
ブ７８に接続する。このため、細胞調製物が多孔質チャンバー２２内に注入されると、コ
ネクタキャップ７２、コネクタスペーサ７４、および外側プラグ１６を単一体として引き
抜くことができる。
【００５３】
　本開示のなお別の態様では、細胞移植を開示し、細胞移植デバイス１０および細胞送達
デバイス７０を参照しながら説明する。細胞移植方法は、本明細書に開示されるデバイス
の実施形態に限定されるものではなく、任意の細胞移植デバイスおよび細胞送達デバイス
と共に使用することができる。
【００５４】
　図１０は、例示的な細胞移植処置手順のステップを例示するフローチャートである。細
胞移植処置手順は、一般に、デバイス植え込みステップ、およびこれに続く細胞注入ステ
ップを含む２ステップのプロセスである。デバイス１０は、コラーゲンおよび血管が多孔
質足場１２に浸潤するのに十分な時間を与えるために、細胞の送達の前に宿主の体内に植
え込む。一部の実施形態では、デバイス１０は、植え込みの前にエチレンオキシドを用い
て滅菌する。デバイス１０は、エチレンオキシドを用いた滅菌プロセス用の滅菌表示スト
リップを備えた自己密閉パッケージまたは任意の他の滅菌パッケージ内に包装することが
できる。一部の他の実施形態では、γ線照射または乾熱高圧蒸気滅菌法を用いて、植え込
みの前にデバイスを滅菌する。使用する滅菌法の種類は、乾熱高圧蒸気滅菌法が、低い熱
撓み温度のために特定のポリマー材料（例えば、ポリプロピレン）を撓ませてしまうこと
が知られているため、足場材料によって決まる。６Ｍ－Ｒａｄの滅菌線量でのγ線照射は
、細胞植え込みデバイスをうまく滅菌することができるが、ガンマ線照射は、ポリプロピ
レンからなるデバイスの保存期間を短くすることがある。
【００５５】
　デバイス１０は、皮下または腹腔内に植え込むことができる。例えば、デバイスを宿主
の体内の皮下に植え込む場合、真皮および表皮を切開し、次いで結合組織および脂肪を注
意深く鈍的切開し、切開線の尾側に皮下ポケットを形成する（ステップ８１０）。十分な
空間が作られたら（ほぼデバイスの寸法）、デバイス１０を皮下ポケットに植え込み、切
開部を縫合する（ステップ８２０）。あるいは、デバイス１０は、腹部切開によって腹腔
内に植え込むことができる。デバイスの植え込みステップ（ステップ８１０および８２０
）の後、デバイスのインキュベーション期間（ステップ８３０）をとり、この間に血管新
生コラーゲンマトリックスが多孔質足場１２の内部および周囲に堆積する。
【００５６】
　インキュベーション期間の後、第２の外科切開によってデバイス１０にアクセスする。
例えば、一次シール１２の近位端部３１を、ｉｎ　ｓｉｔｕで切り落としてデバイス１０
を開けることができる（ステップ８４０）。次いで、内側プラグ１８を外側プラグ１６か
ら抜き取って廃棄する（ステップ８５０）。内側プラグを取り出すプロセスの際、内部ボ
ス４７によって空気の動きが容易であるため、デバイスの内部および周囲に新たに形成さ
れたすべての血管の破壊をもたらし得るデバイス内での真空の発生が防止される。内側プ
ラグ１８の取り出しにより、内側プラグ１８の近位端部５０および遠位端部５１が、外側
プラグ１６の近位端部４０および遠位端部４１から外れる。次いで、細胞調製物を、細胞
送達デバイス７０を用いてデバイス１０内に送達する。
【００５７】
　図１１Ａ～図１１Ｄは、例示的な細胞注入処置手順の特定のステップの概略図を示し、
これらのステップを、図１０に示されているフローチャートを参照しながら説明する。細
胞をデバイス１０に投入する際には、送達デバイス７０の細胞注入管７１に細胞調製物７
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９を導入し、図１１Ａに示されているように、この細胞注入管を外側プラグ１６の中空コ
ア４５に挿入する（ステップ８６０）。コネクタスペーサ７４が、外側プラグ１６の近位
端部４１および／またはハブ７８に結合する。管７１が外側プラグ内を前進すると、空気
が、外側プラグ１６の内部ボス４７を通りコネクタスペーサ７４のベント７６から放出さ
れる。管７１が外側プラグ１６内を最後まで前進すると、コネクタキャップ７２がコネク
タスペーサ７４に接触する。次いで、コネクタキャップ７２のクリップ７３を、外側プラ
グ１６のハブ７８に接続する（ステップ８７０）。この場合、次いで、外側プラグ１６、
コネクタキャップ７２、およびコネクタスペーサ７４を単一体として、多孔質チャンバー
２２から僅かに引き抜いて、多孔質チャンバー２２の遠位端部に空間を作る（ステップ８
７５）。一部の実施形態では、送達デバイス７０を外側プラグ１６に接続する前に、外側
プラグ１６を多孔質チャンバー２２から僅かに引き抜くことができる。言い換えれば、ス
テップ８７５を、ステップ８７０の前に行うことができる。細胞注入管７１に接続された
シリンジに弱い圧力を加えて細胞を多孔質チャンバー２２に送達する（ステップ８８０）
。圧力を加えて細胞調製物を送達する際に管７１が多孔質チャンバー２２内に維持される
ように注意を払う。
【００５８】
　一実施形態では、外側プラグ１６は、図１１Ｂに例示されているように、細胞注入を開
始する前に約５ｍｍ引き抜く。圧力（Ｐ）を、細胞注入管７１に接続されたシリンジに加
えると、細胞調製物７９が多孔質チャンバー２２内に進入する。細胞調製物が多孔質チャ
ンバー２２内を送達されるにつれて、図１１Ｃおよび図１１Ｄに示されているように、外
側プラグ１６および細胞注入管７１がデバイスから取り出される（ステップ８８５）。デ
バイスが、細胞調製物７９で完全に満たされたら、細胞の注入を停止して、細胞注入管７
１をデバイス１０から完全に引き抜く（ステップ８９０）。次いで、多孔質チャンバー２
２を、細胞調製物を受容可能な残存容積について評価し、残りの細胞調製物を多孔質チャ
ンバーの端部に注意深く加えることができる。二次シール２０を多孔質チャンバー２２の
近位端部４０に配置して多孔質チャンバー２２内に細胞調製物を閉じ込め、次いで一次シ
ール１２の再シール可能なロック３４を閉じ、一次シール１２の近位端部３１を外科縫合
糸またはステープルまたは他の適切な密閉機構で締める（ステップ８９５）。最後に、外
科切開部を、外科縫合糸、ステープル、または組織接着剤で閉じて、細胞移植処置手順を
終了する。
【００５９】
　開示される細胞移植のデバイスおよび方法を、疾患状態の処置として宿主に治療用生物
学的材料を供給するために、任意の治療用細胞または細胞の組み合わせの宿主の体内への
移植に使用することができる。細胞は、同種異系、異種、または同系ドナー細胞、幹細胞
、臍帯血細胞、および胚性幹細胞を含む患者由来の細胞とすることができる。幹細胞は、
適切な治療用細胞に分化し得る。細胞は、デバイスに導入されるときに、未成熟または部
分的に分化もしくは完全に分化した細胞および成熟細胞であり得る。細胞はまた、遺伝子
操作された細胞または細胞系でも良い。一態様では、本開示に一致する実施形態を、宿主
の体内での血糖制御の手段とするためにランゲルハンス島細胞の移植に使用する。別の態
様では、細胞移植デバイスの実施形態を、セルトリ細胞とランゲルハンス島細胞の同時移
植に使用し、セルトリ細胞は、宿主の体内でランゲルハンス島細胞を免疫学的に保護する
。宿主の体内でのセルトリ細胞が提供する免疫保護は、例えば、参照によりその全容が本
明細書に組み入れられる米国特許第５，７２５，８５４号に既に開示されていた。したが
って、この開示もまた、本明細書に開示される細胞移植デバイスの実施形態を用いて治療
有効量の細胞をこれを必要とする対象に移植することによって様々な疾患を処置する方法
を企図する。
【００６０】
　移植された治療用細胞または細胞の組み合わせの密度は、宿主の体重および細胞の治療
効果に基づいて決定される。既に述べたように、細胞移植デバイスの寸法および使用する
多孔質チャンバーの数（多チャンバーデバイス内で）は、必要な細胞の数、デバイスのイ
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ンキュベーション期間中に達成可能な血管新生の程度、ならびに植え込まれたデバイスの
内外への栄養物および細胞産物の拡散特定に基づいて決定される。
【実施例】
【００６１】
　以下の実施例は、様々な実施形態をより良く説明するために示すものであり、いかなる
場合も本開示の範囲を限定するものではない。これらの実施例に使用される細胞移植デバ
イスは、ポリプロピレンメッシュから形成され、デバイスの各多孔質チャンバー内に１つ
のＰＴＦＥプラグを含む。
【００６２】
　１．膵島細胞を閉じ込める細胞移植デバイスは、Ｌｅｗｉｓラットを正常血糖に回復さ
せることができる
　細胞移植デバイスを、正常血糖の回復のためにＬｅｗｉｓラットの同系膵島細胞の植え
込みに使用した。植え込まれた細胞のグルコース反応を、ラットの門脈に直接投与された
膵島細胞のグルコース反応と比較した。Ｌｅｗｉｓラットを、それぞれが９匹の３つの研
究群に分けた。第１および第２の研究群では、それぞれ、デバイスを腹腔内および皮下空
洞部に植え込んだ。第３の研究群では、膵島細胞を門脈に直接投与した。
【００６３】
　植え込んだデバイスを、血管が内側方向成長できるように少なくとも１ヶ月間、Ｌｅｗ
ｉｓラット中でインキュベートした。次いで、ストレプトゾトシンを注入することによっ
て糖尿病をラットに化学的に誘導した。血糖測定値が３回連続して少なくとも１８．０ｍ
Ｍの場合は、ラットを糖尿病と見なした。次いで、単離されたＬｅｗｉｓラット膵島細胞
（体重１ｋｇ当たり１０，０００ＩＥＱ）を、植え込まれたデバイス内に注入するか、ま
たは糖尿病ラットの門脈に直接注入した。膵島移植（図１１Ａおよび図１１Ｂのグラフの
上方の閉じた四角形で示されている）後１４日目にインスリンペレットを取り出した。ラ
ットの血糖値を１００日間にわたってモニタリングした。移植後１００日目に、デバイス
を取り出して、移植された膵島が糖尿病の逆転に関与したかを確認した。
【００６４】
　図１２Ａおよび図１２Ｂはそれぞれ、腹腔内（網のチャンバー）および皮下に細胞移植
デバイスを受けたラットのグルコース正常化の結果を示している。細胞移植の成功は、実
線で示されているように血糖値の正常化（グルコース測定値が８．０ｍＭ未満）をもたら
した。正常血糖を達成していない移植は、点線で示されている。結果は、正常血糖値が、
統計的に有意な数の膵島細胞が移植された糖尿病ラットで維持されたことを示している。
移植後１００日目に植え込まれたデバイスを取り出すと、正常血糖値を示していたラット
が高血糖値に戻り、デバイスの取り出しの前に正常血糖の達成に寄与していた完全に機能
する移植片をデバイスが閉じ込めていたことを示唆している。血糖濃度が非糖尿病レベル
に達する速度は、研究群の間で統計的に異なっていた（ｐ＜０．０００１、ｔ－検定）。
【００６５】
　図１２Ｃは、膵島細胞が移植されたＬｅｗｉｓラットにおけるＩＶＧＴＴ（経静脈的ブ
ドウ糖負荷試験）応答を示している。ＩＶＧＴＴは、移植後４０日目および８０日目に行
った。腹腔内移植および皮下移植を受けたラットのグルコース応答を、門脈から膵島細胞
を投与されたラットのグルコース応答と比較した。ＩＶＧＴＴを、各研究分野で３匹のラ
ットに対して行った。移植後４０日目および８０日目に、図１２Ｃに示されているように
、膵島細胞が移植されたラットの血糖値が、グルコースチャレンジから５０分以内に８．
０ｍＭ未満に低下した。１００日目に細胞移植デバイスを取り出した。１１０日目にグル
コースが投与されたときには血糖値は低下しなかった。これは、移植された膵島細胞が、
植え込まれたデバイスが取り出されるまでは糖尿病ラットにおける正常血糖の達成に寄与
していたことを示唆している。
【００６６】
　図１２Ｄは、膵島細胞が移植されたＬｅｗｉｓラットにおけるインスリン応答を示して
いる。酵素結合免疫吸着測定法（ＥＬＩＳＡ）によってインスリン値を試験した。この分
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析は３連で行った。この結果は、グルコースチャレンジ時の血中インスリン値における有
意差を示唆している（ｐ＜０．００５、ｔ－検定）。図１２Ｄに示されているように、デ
バイスが移植されたラットのインスリン値は、門脈から膵島細胞が投与されたラットのイ
ンスリン値とよく相関していた。
【００６７】
　２．細胞移植デバイスの多孔質チャンバー内でのインスリンおよび血管新生の組織学的
検出
　１００日目に植え込まれたデバイスを取り出してから、インスリンに対して特異的な一
次抗体を用いてデバイス内でインスリンを検出した。図１３Ａは、皮下に植え込まれたデ
バイスの多孔質チャンバー内でのインスリン染色の結果を示している。チャンバー内での
インスリンの検出は、デバイス内に閉じ込められた膵島細胞が、移植後１００日目に生存
可能で機能的であったことを示唆した。
【００６８】
　デバイスの内部および周囲に堆積したコラーゲンマトリックスにおける血管組織の形成
を検証するために、植え込まれたデバイスの組織学的評価も行った。図１３Ｂに示されて
いるように（暗い構造は内皮細胞を示し；細胞核は矢印によって示されている）、内皮細
胞に関連した因子ＶＩＩＩの免疫組織化学染色は、結合組織に深く埋め込まれた十分に形
成された血管構造を示唆した。組織学的評価はまた、細胞移植デバイスの中心に向かう新
血管新生組織の侵入も実証した。
【００６９】
　３．細胞移植デバイスにおける血管形成およびコラーゲン堆積の評価
　植え込み段階（デバイスの植え込みから膵島の生着までの時間）の適切な長さを決定す
るために、細胞移植デバイスを、８週齢のＹｏｒｋｓｈｉｒｅ－Ｌａｎｄｒａｃｅブタに
２週間、４週間、および８週間、皮下に植え込んだ。それぞれの期間の植え込みの後、血
管形成およびコラーゲン堆積のレベルを決定するためにデバイスを取り出して分析した。
【００７０】
　（ａ）血管形成およびコラーゲン堆積の肉眼的評価
　血管および組織形成の肉眼的分析のための取り出されたデバイスの前面および背面の両
方の写真を撮影した。１ｃｍ×１ｃｍの格子を写真の上に載せて、微小血管および組織（
細胞を含むコラーゲン）形成を定量化した。格子内の各１ｃｍ２のボックスを血管形成に
ついてスコアを付け、取り出されたデバイスの全表面について全血管／ｃｍ２を計算でき
るようした。デバイスの内周および外周の平均厚みを測定して、コラーゲンの堆積量を求
めた。図１４は、異なる多孔質材料（メッシュ）を用いて形成された４つのデバイスにつ
いて計算した平均コラーゲン厚みおよび全血管／ｃｍ２の表を示している。植え込み後２
週間で、４つすべての種類のメッシュで十分な微小血管および組織形成が観察された。結
果はまた、微小血管形成およびコラーゲン堆積に必要な時間が、デバイスの材料（メッシ
ュの空隙率、表面粗さなど）によって異なり得ることを示唆した。
【００７１】
　（ｂ）血管形成およびコラーゲン堆積の組織学的分析
　ヘマトキシリンおよびエオシン（Ｈ＆Ｅ）染色（図１５Ａ）およびｖｏｎ　Ｗｉｌｌｅ
ｂｒａｎｄ因子（図１５Ｂ）を用いた内皮細胞の染色によって血管形成を決定した。図１
５Ａは、植え込みの２週間後、４週間後、および８週間後の組織のデバイス内への組み込
みを実証している。図１５Ｂは、細胞移植の前のデバイスの様々な縁における血管形成を
示している。組織のデバイス内への組み込みの評価は、膵島移植前に測定したすべての時
点でデバイスがコラーゲンおよび微小血管を取り込むことを示した。
【００７２】
　４．ブタ自家移植膵島を受容する細胞移植デバイスの評価
　８週齢のＹｏｒｋｓｈｉｒｅ－Ｌａｎｄｒａｃｅブタに、細胞移植デバイスを４週間お
よび８週間植え込んだ。動物を糖尿病にするために、９０％の膵切除を行い、次いで手術
の翌日に１５０ｍｇ／Ｋｇのストレプトゾトシンを静脈投与した。膵切除を行う前に膵島
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を膵臓から単離した。回復および糖尿病の確認のための十分な時間が得られるように、移
植片単離および膵切除の５日後に未成熟膵島移植片を動物に移植した。
【００７３】
　未成熟膵島細胞のインスリン産生能を移植前に試験した。図１６に示されているように
、未成熟膵島は、成熟膵島で通常期待されるインスリンの約１０％を産生した。この事実
と約３～５Ｋ　ＩＥＱ／Ｋｇの少ない膵島移植数（門脈内移植に通常使用されるインスリ
ン産生膵島の５～１０％）との組み合わせにより、細胞移植デバイスの厳密な試験を提供
する。現在、臨床的な膵島移植治療では、十分な量のβ細胞塊の注入は、インスリン依存
性糖尿病の処置に障害をもたらした。インスリン非依存は、レシピエントの体重１ｋｇに
付き約１０，０００ＩＥＱ／Ｋｇの十分な量の膵島細胞が送達されたときに日常的に達成
される。この量の膵島細胞を提供するためには、現在の膵島移植プロトコルは、１レシピ
エントに付き２つ以上のドナー膵臓を必要とし、既に限られているドナー供給にさらに負
担がかかる。したがって、門脈内移植に現在使用されている膵島の僅か５～１０％の使用
で血糖コントロールを達成できれば、膵島移植治療を受ける糖尿病患者の数が、大幅に増
加するであろう。
【００７４】
　移植された膵島の長期の生存および機能を試験するために、取り出されたデバイスの組
織学的分析を行った。週２回の血糖検査および月２回の経静脈的ブドウ糖負荷試験（ＩＶ
ＧＴＴ）によって膵島移植片の機能もモニタリングした。
【００７５】
　（ａ）膵島移植片の機能の組織学的分析
　９週間でデバイスを取り出した後、インスリンに対して特異的な一次抗体を用いてデバ
イス内でインスリンを検出した。図１７Ａは、取り出されたデバイスの多孔質チャンバー
内でのインスリン染色の結果を示している。チャンバー内のインスリンの検出は、デバイ
ス内に閉じ込められた膵島細胞が、移植後９週間で、生存可能で機能性であったことを示
した。外植片の切片の免疫組織化学染色は、強い微小血管（図１７Ｂ；矢印で示されてい
る微小血管）によって囲まれた健常な十分に構成された膵島を実証した。
【００７６】
　（ｂ）血糖測定
　移植後の膵島移植片の機能をモニタリングするために、空腹時血糖値および非空腹時血
糖値を毎週測定した。これらの測定値は、血糖値の長期コントロールにおける細胞移植デ
バイスの全体的有効性の決定に役立つ。空腹時血糖値は、移植片機能の制御された基準と
なる。簡単に述べると、レシピエント動物の静脈から１滴（数μｌ）の血液を採取し、Ｆ
ｒｅｅｓｔｙｌｅ　Ｌｉｔｅ　ｇｌｕｃｏｍｅｔｅｒまたは他のグルコース検査デバイス
を用いて血糖値を測定する。
【００７７】
　図１８に示されているように、移植された膵島は、７２日目のデバイスの取り出しまで
の長期の血糖コントロールを実証した。「血糖コントロール」群（ｎ＝４）の動物は、イ
ンスリン非依存性であり、血糖値は、細胞移植デバイス内の膵島のみによってコントロー
ルされた。この群の動物は、膵島移植後に長期のインスリン非依存性を示した。しかしな
がら、一部の動物は、膵島のデバイスへの移植後も高血糖（絶えず高い血糖値）を維持し
た（ｎ＝６）。これは、移植前の膵島の低い代謝性および低い膵島移植用量（ＩＥＱ／Ｋ
ｇ）に関連していた。移植前の膵島の質は、長期の膵島機能に十分に関連していた。
【００７８】
　（ｃ）ブドウ糖負荷試験
　ブドウ糖負荷試験は、移植前のＩＶＧＴＴ結果と移植後のＩＶＧＴＴ結果との比較によ
る膵島移植片の機能の評価において重要である。細胞移植デバイスの有効性を試験するた
めに、ＩＶＧＴＴを膵切除の前（基準値）、デバイスへの膵島移植後の様々な時点、およ
びデバイスの取り出し後に行った。１回のデキストロースの投与によってＩＶＧＴＴを行
い、内因性インスリンが血糖値を基準値にするのにかかる時間を測定した。血糖値の測定
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に加えて、様々な時点で血液を採取して、インスリンがβ細胞によって産生されるときに
生成される副産物であるＣ－ペプチド値を測定した。ＩＶＧＴＴの結果は、血糖値の絶対
値（図１９Ａ）、血糖値の曲線下面積（ＡＵＣ）（図１９Ｂ）、およびＣ－ペプチド値に
おける倍数変化（図１９Ｃ）を用いて解明した。
【００７９】
　図１９Ａおよび図１９Ｂに示されているように、デバイスが取り出されてから血糖値が
有意に（ｐ＜０．００１、Ａｎｏｖａ）上昇し、デバイスの取り出しが、膵島のない糖尿
病動物と同様にインスリン機能の喪失をもたらしたことを示唆している。最も低い血糖値
は、膵切除されていない動物で検出されたが、膵島自家移植レシピエントは、デキストロ
ース注入後に血糖値の有意な低下を示し、移植後に未成熟の膵島が生存して機能し得るこ
とを示唆した。
【００８０】
　ＩＶＧＴＴからの血清サンプルと、合成ブタＣ－ペプチドに対して特別に作製された抗
体を利用するＬｉｎｃｏ社のブタＣ－ペプチド・ラジオイムノアッセイ・キットを用いて
分析した。デキストロース注入の０分後、５分後、１５分後、３０分後、６０分後、およ
び１２０分後の血清サンプルを、ブタＣ－ペプチドの存在について分析した。４つの研究
群、すなわち膵切除していないブタ（基準）、膵島自家移植レシピエント（膵島移植後）
、デバイスが取り出された後の自家移植レシピエント（デバイス取り出し後）、および糖
尿病コントロールブタを検査した。異なる研究群間のＣ－ペプチド値における倍数変化を
検査すると、基準および膵島移植後レシピエントは、非常に類似した結果を示したが、膵
島移植後レシピエントのＣ－ペプチド値が６０分で増加したのに対して、基準群では３０
分で増加した（図１９Ｃ）。さらに、デバイス取り出し後の群および糖尿病コントロール
群のＣ－ペプチドにおける倍数変化が類似しており、移植された膵島が、デバイスを取り
出す前のＣ－ペプチドの放出に関与していたことを示唆した。
【００８１】
　本発明の他の実施形態も、当業者であれば、ここに開示される本発明の明細書および実
施を考慮すれば明らかであろう。明細書および実施例は、単なる例示目的と見なされ、本
発明の実際の範囲および趣旨は、別添の特許請求の範囲によって規定されるものとする。
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