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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血管形成術若しくはステント移植が実施される部位またはその部位に近接した組織に配
置するための組成物であって、
　前記組成物は微粒子化ワルトン膠質の粒子を含み、
　前記粒子は３００μＭ以下であり、
　前記粒子は胎盤組織を実質的に含まない、組成物。
【請求項２】
　前記組成物が骨または骨片を含まない、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記粒子が約１０μＭ～約１００μＭの直径を有する、請求項１または２に記載の組成
物。
【請求項４】
　前記粒子が約２５μＭ～約７５μＭの直径を有する、請求項１または２に記載の組成物
。
【請求項５】
　前記微粒子化ワルトン膠質の粒子が粒子の混合物を含み、
　約５０％の前記粒子が約４０μＭ未満の直径を有し、約２５％の前記粒子が約４０μＭ
～約６０μＭ未満の直径を有し、約２５％の前記粒子が約６０μＭ以上の直径を有するか
、または
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　約２５％の前記粒子が約４０μＭ未満の直径を有し、約２５％の前記粒子が約４０μＭ
～約６０μＭ未満の直径を有し、約５０％の前記粒子が約６０μＭ以上の直径を有する、
請求項１または２に記載の組成物。
【請求項６】
　医薬的に許容される担体をさらに含む、請求項１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　前記医薬的に許容される担体が水性担体、水、生理食塩水、またはリン酸緩衝食塩水で
ある、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　前記微粒子化ワルトン膠質の濃度が約０．０１ｇ／ｍＬ～約１ｇ／ｍＬ、約０．１ｇ／
ｍＬ～約０．５ｇ／ｍＬ、または約０．２ｇ／ｍＬである、請求項６～７のいずれか１項
に記載の組成物。
【請求項９】
　前記組成物が注射用であるか、液体、ゲル、またはペーストである、請求項６～８のい
ずれか１項に記載の組成物。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の組成物を含む、血管形成術若しくはステント移植
が実施される部位またはその部位に近接した組織に配置するための注射用ゲル。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本願は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる２０１４年７月８日に出願され
た米国仮出願第６２／０２２，０８４号の恩典を主張する。
【０００２】
　本発明は、微粒子化ワルトン膠質と、微粒子化ワルトン膠質を含む組成物および製剤と
、微粒子化ワルトン膠質ならびにそれを含む組成物および製剤を使用する方法と、を対象
とする。
【背景技術】
【０００３】
　関節面欠損には、スポーツに関連した外傷の結果としての損傷、衝撃による損傷、また
は長期間続く過去の損傷が包含される。急激かつ反復的な衝撃および、例えばスポーツへ
の参加中に生じる、関節がねじれるような負荷は、関節面を損傷させて、痛み、関節機能
障害、および滲出を生じさせることがある。一部の例では、この特定の表面の損傷は、進
行性関節変性および関節の変形性関節症を導く。大抵の例において、さらなる損傷から関
節が保護されるのであれば、関節は、関節面を破壊しない損傷を修復できる。関節軟骨の
機械的破壊は軟骨細胞の合成活性を刺激するが、それが損傷の修復をもたらすことは稀で
ある。軟骨下骨の破壊は軟骨および骨の修復を刺激するが、それが、正常な関節軟骨の生
物学的特性および機械特性を複製する関節面を復元することは稀である。関節面欠損は、
自然に治癒または再生しにくい。
【０００４】
　ワルトン膠質は、哺乳動物の臍帯に見出される粘性のゼラチン状物質である（以下、本
明細書では「天然ワルトン膠質」と呼称される）。天然ワルトン膠質は、多量の宿主細胞
外マトリクス（ＥＣＭ）成分（コンドロイチン硫酸、コラーゲン、ヒアルロン酸（ＨＡ）
、プロテオグリカンを含む）、および幹細胞を含有する。また、天然ワルトン膠質は、例
えば線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ）、インスリン様成長因子Ｉ（ＩＧＦ－Ｉ）、トランス
フォーミング成長因子ベータ（ＴＧＦ－β）、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）および上
皮成長因子（ＥＧＦ）などの成長因子を含むこともある。また、天然ワルトン膠質は、顕
著な弾性特性を有するとともに水分子と結合する。
【０００５】
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　特定の表面の欠損において、この状態に対処する方法は、「修復または再生」のうちの
一方である。「修復」は、損傷した組織の治癒、または細胞増殖および新しいＥＣＭによ
る置き換えを指す。「再生」は、元の組織と同一の完全に新しい関節面の形成を指す。走
化性によって細胞増殖を引き起こし、ＥＣＭおよび硝子軟骨への細胞分化を供給すること
ができる重要な成長因子が、修復または再生を支えるために導入される。
【０００６】
　天然ワルトン膠質は関節面軟骨の修復および再生の両方に必須の要素を提供することが
予期されているが、天然ワルトン膠質は、修復および／または再生のために体内に送達す
ることが困難な粘性のゼラチンである。従って、対象の損傷領域の関節面軟骨の修復およ
び／または再生のために対象の損傷領域に容易かつ確実に送達できる天然ワルトン膠質を
提供することが必要とされている。
【発明の概要】
【０００７】
　一態様では、本発明は、対象の損傷領域に送達された際に損傷領域の修復および／また
は再生のために損傷領域からほとんどまたは全く移動することなく実質的に局在したまま
となるように制御された粘性を有する微粒子化天然ワルトン膠質の組成物および製剤を提
供する。一部の実施形態において、本発明による微粒子化天然ワルトン膠質を、生理食塩
水、滅菌水、または当技術分野において公知である任意の好適な緩衝液など、医薬的に許
容される水性担体中に懸濁して懸濁液またはゼラチンゲル組成物を形成できるか、または
本発明による微粒子化天然ワルトン膠質を、本明細書に記載されるような対象の関節面軟
骨の損傷領域に隣接する空間への送達に好適であるペーストの形態とすることができる。
従って、本発明による微粒子化天然ワルトン膠質は、十分な濃度で使用した場合に、水和
されてゲルまたはペーストとなり局所投与できるか、注射針および注射器の使用により体
内に注射できるため、汎用性がある。少なくともこれらの点で、微粒子化天然ワルトン膠
質、その組成物、またはその製剤は、本発明に従って微粒子化されていない天然ワルトン
膠質よりも便利な様式で送達できる。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　以下に記載されるような本発明の態様は、特定の組成物、このような組成物の調製方法
、またはそれらの使用に限定されず、従って、当然、変化してよいということが理解され
るべきである。また、本明細書で使用される用語は、特定の態様を説明するためのものに
過ぎず、限定を意図するものではないということも理解されるべきである。
【０００９】
　本明細書および添付の特許請求の範囲に記載される場合、以下の意味を有すると定義さ
れるいくつかの用語が参照される。
【００１０】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」およ
び「ｔｈｅ」は、文脈上そうではないことが明示されない限り、複数の指示対象を包含す
る。従って、例えば「生物活性剤」への言及は、単一の生物活性剤、および２種以上の生
物活性剤の混合物等を包含する。
【００１１】
　用語「任意選択の」または「任意選択で」は、それに続いて記載される事象または状況
が生じ得るか生じてよい、または生じ得ないか生じなくてよいということ、および、その
記載が、事象または状況が生じる場合と生じない場合とを包含するということを意味する
。例えば、「任意選択で浄化する工程」という表現は、浄化する工程が実施されてもされ
なくてもよいということを意味する。
【００１２】
　用語「含む」は、組成物および方法が、列挙される要素を含むが他の要素を排除しない
ということを意味することが意図される。組成物および方法を定義するために使用される
場合、「から本質的になる」は、その組み合わせに対して本質的に影響を与える他の要素
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を排除することを意味するものとする。例えば、本明細書で定義されるような要素から本
質的になる組成物は、特許請求される発明の基本的かつ新規な特性（複数可）に実質的に
影響しない他の要素を排除しない。「からなる」は、痕跡量よりも多くの量の他の成分を
排除すること、および記載された実質的な方法の工程を意味するものとする。これらの変
遷する用語のそれぞれによって定義される実施形態は、本発明の範囲内に属する。
【００１３】
　本明細書で使用される用語「対象」または「患者」は、限定されるものではないが、ヒ
ト、飼育動物（ウシ、ブタ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラットおよびマウスなど）、お
よび飼育動物以外の動物などの哺乳動物の対象を含む、任意の脊椎動物を意味する。
【００１４】
　用語「胎盤組織」は、限定されるものではないが羊膜、絨毛膜等を含め、胎盤の周知の
構成要素のいずれかおよび全てを意味し、脱水された胎盤組織および微粒子化された胎盤
組織などの処理された組織を包含する。本明細書で使用される用語「胎盤組織」は、臍帯
に見出される構成要素（例えば、天然ワルトン膠質、臍帯の静脈および動脈、ならびに周
囲の羊膜）のいずれをも包含しない。
【００１５】
　数値の前で使用される場合、用語「約」は、記載される値を包含し、文脈により指示さ
れる意味を有する（例えば、±５％、±１％、および±０．２％など、特定の量の測定に
関連する誤差の程度を包含する）。
【００１６】
　微粒子化天然ワルトン膠質、羊膜、絨毛膜等などの物質を定義する場合、用語「脱水さ
れた」は、その物質が約１０％以下、約５％以下、約１％以下、約０．５％以下、約０．
２％以下、約０．１％以下、または約０．０１％以下の含水量を有するか、または水を全
く含まないことを意味する。用語「脱水する」または「乾燥する」、「乾燥された」また
は任意の文法的に等価な用語は、水を実質的に除去すること（例えば、その物質の含水量
の少なくとも約８５％、約９０％、約９５％、約９９％、約９９．５％、約９９．８％、
約９９．９％または約９９．９９％を除去すること）、または物質から水を完全に除去し
て水を全く含まない脱水された物質を生成することを意味する。
【００１７】
　用語「治療」または「治療する」は、これらの用語が疾患または状態に関連する限り、
疾患または状態の発生を防止すること、疾患または状態を阻害すること、疾患または状態
を排除すること、および／または疾患または状態の１つ以上の症状を緩和することを包含
する。
【００１８】
　略語
　本明細書および添付の特許請求の範囲で使用される場合、以下の略語は以下の意味を有
する。
　　℃＝セルシウス度
　　ｃｃ＝立方センチメートル
　　ｃｍ＝センチメートル
　　Ｄａ＝ダルトン
　　ＤＩ＝脱イオン化された
　　ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド
　　ＥＤＴＡ＝エチレンジアミン四酢酸
　　Ｍ＝モル濃度（ｍｏｌ／Ｌ）
　　ｍｇ＝ミリグラム
　　ｍＬ＝ミリリットル
　　ｍｍ＝ミリメートル
　　ＰＢＳ＝リン酸緩衝食塩水
　　ｒｐｍ＝回転／分
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　　μｍ＝マイクロメートル
【００１９】
　閲覧者の便宜のために、本明細書では標題または副題が使用されることがあるが、これ
らは本発明の範囲に影響を及ぼすことを意図するものではない。さらに、本明細書で使用
されるいくつかの用語は、以下でより詳細に定義される。
【００２０】
　Ｉ．天然ワルトン膠質
　臍帯（ｕｍｂｉｌｉｃａｌ　ｃｏｒｄ）（へその緒（ｎａｖｅｌ　ｓｔｒｉｎｇ）、出
産帯（ｂｉｒｔｈ　ｃｏｒｄ）または臍帯（ｆｕｎｉｃｕｌｕｓ　ｕｍｂｉｌｉｃａｌｉ
ｓ）とも呼称される）は、発生中の胚または胎児と胎盤との間の導管である。出生前の発
育の間、臍帯は、生理学的および遺伝学的に胎児の一部であり、ヒトでは通常、天然ワル
トン膠質に囲まれた２本の動脈（臍帯動脈）および１本の静脈（臍帯静脈）を含む。臍帯
の外層は羊膜に覆われている。
【００２１】
　本発明によれば、天然ワルトン膠質は、ヒト、飼育動物（ウシ、ブタ、ウマ、イヌ、ネ
コ、ウサギ、ラットおよびマウスなど）、および飼育動物以外の動物などの哺乳動物の臍
帯から得ることができる。天然ワルトン膠質は、多量の宿主細胞外マトリクス（ＥＣＭ）
成分（コンドロイチン硫酸、コラーゲン、ヒアルロン酸（ＨＡ）、プロテオグリカンを含
む）、および幹細胞を含有する。また、天然ワルトン膠質は、例えば線維芽細胞成長因子
（ＦＧＦ）、インスリン様成長因子Ｉ（ＩＧＦ－Ｉ）、トランスフォーミング成長因子ベ
ータ（ＴＧＦ－β）、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）および上皮成長因子（ＥＧＦ）な
どの成長因子を含むこともある。また、天然ワルトン膠質は、顕著な弾性特性を有すると
ともに水分子と結合する。
【００２２】
　本発明によれば、天然ワルトン膠質は、以下でより詳細に説明されるように臍帯の全体
的な処理により採取される。その後、採取された天然ワルトン膠質は、以下でより詳細に
説明されるように脱水された後、微粒子化される。
【００２３】
　臍帯組織の採取
　ヒトの場合には、臍帯組織の回収または採取は、例えば病院で行うことができ、その場
合、臍帯組織は、好ましくは、帝王切開による出生の間に採取される。ドナー（出産間近
の母親を指す）は、医学的使用のための安全な組織を提供するように設計された包括的ス
クリーニングプロセスを自発的に受ける。好ましくは、スクリーニングプロセスでは、従
来の血清検査を用いて、ヒト免疫不全ウイルス１型および２型に対する抗体（抗ＨＩＶ－
１および抗ＨＩＶ－２）、Ｂ型肝炎ウイルスＢ型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）に対する抗
体（抗ＨＢＶ）、Ｃ型肝炎ウイルスに対する抗体（抗ＨＣＶ）、ヒトＴリンパ球向性ウイ
ルスＩ型およびＩＩ型に対する抗体（抗ＨＴＬＶ－Ｉ、抗ＨＴＬＶ－ＩＩ）、サイトメガ
ロウイルス（ＣＭＶ）、および梅毒、ならびにヒト免疫不全ウイルス１型（ＨＩＶ－１）
およびＣ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）についての核酸検査について検査する。当業者であれ
ば理解するように、上記の検査の列挙は例示に過ぎず、より多くの検査、より少ない検査
、または異なる検査が、長期間にわたって、または組織の意図される使用に基づいて、望
ましいか必要である可能性がある。
【００２４】
　ドナー情報およびスクリーニング検査結果の総括に基づいて、ドナーが条件を満たすか
否かを判断する。さらに、分娩時に、例えばクロストリジウム属（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕ
ｍ）またはストレプトコッカス属（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）などの細菌の存在を判
定するために培養を行う。ドナー情報、スクリーニング検査、および分娩時培養物（ｄｅ
ｌｉｖｅｒｙ　ｃｕｌｔｕｒｅ）の全てが条件を満たしている（すなわち、いかなるリス
クも示さないか、許容レベルのリスクを示す）場合に、ドナーは医療専門家により承認さ
れ、組織検体は、さらなる処理および評価にまずは適格であると指定される。
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【００２５】
　標準的なプロセスの間に胎盤ディスクから切離され且つ上記の選抜基準を満たす臍帯組
織は、本発明に従って直ちに処理できるか、または生理食塩水溶液を含む無菌の輸送用の
バッグまたは容器などの保存容器に保存することができ、その後、本発明に従って処理す
るための処理場所または実験室への輸送のために湿った氷環境で保存される。
【００２６】
　全体的な臍帯組織の処理
　上記のように胎盤ディスクから切離された臍帯は、まず、臍帯に沿って約２ｍｍ～約３
ｍｍの深さで切開して、それにより動脈、静脈および天然ワルトン膠質を露出させること
によって処理される。当業者であれば理解するように、切開の深さは、当然、切離された
臍帯の直径または厚さに応じて変動してよい。次に、例えば、当技術分野において公知の
皮下組織剥離切開技術（ｕｎｄｅｒｍｉｎｉｎｇ　ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ　ｔｅｃｈｎｉ
ｑｕｅ）を利用して、可能な限り多くの天然ワルトン膠質を維持するように注意しながら
臍帯の動脈および静脈を除去し、それにより天然ワルトン膠質と臍帯羊膜とを含む臍帯組
織（以下では「臍帯組織」と呼称される）を提供する。臍帯組織からの天然ワルトン膠質
の切離および回収を増やすために、臍帯を、例えば約４ｃｍ～約１０ｃｍの長さの臍帯切
片など、より小さな切片に切断してよい。本発明によれば、臍帯組織は羊膜を含んでも含
まなくてもよいことが理解されるべきである。例えば、本発明の特定の態様では、天然ワ
ルトン膠質から羊膜を切離して、それにより臍帯の構成要素を全く含まない天然ワルトン
膠質（以下では「単離されたワルトン膠質」と呼称される）を提供することで、天然ワル
トン膠質を臍帯組織からさらに単離できる。単離されたワルトン膠質は、例えば、約１．
２５ｃｍの厚さを有する（約１ｃｍ～約４ｃｍ）×（約１０ｃｍ～約３０ｃｍ）の小片に
さらに切断できる。ただし、所望の用途に応じて他の厚さも可能である。
【００２７】
　本発明によれば、臍帯組織または単離されたワルトン膠質は、「ＰＵＲＩＯＮ（登録商
標）　Ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ　Ｄｅｈｙｄｒａｔｅｄ　Ｈｕｍａｎ　Ａｍｎｉｏｎ／Ｃｈｏ
ｒｉｏｎ　Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ａｌｌｏｇｒａｆｔｓ」（２０１２）（ｈｔｔｐ：／／ｗ
ｗｗ．ｉｏｐｉｎｃ．ｃｏｍ／ｗｐ－ｃｏｎｔｅｎｔ／ｕｐｌｏａｄｓ／２０１２／０５
／Ａｍｂｉｏ＿ＡＭ＿Ｐｒｏｃｅｓｓ＿Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ－Ｍａｙ－１２．ｐｄｆにお
いて入手可能）に記載されるような標準的なＰｕｒｉｏｎ（登録商標）プロセスの洗浄と
すすぎの工程に従ってすすがれ、浄化される。
【００２８】
　脱水
　そうではないことが本明細書中で指示されない限り、本明細書に記載される脱水工程を
臍帯組織または単離されたワルトン膠質の脱水に使用できる。従って、臍帯組織の脱水に
対する言及は、特に指示のない限り、単離されたワルトン膠質を包含することが意図され
、単離されたワルトン膠質と互換的に言及されてよい。上記の洗浄工程およびすすぎ工程
が完了した後に、以下でより詳細に説明される手法、またはそうでなければ当技術分野に
おいて公知であるような手法、に従って臍帯組織を脱水できる。一態様では、臍帯組織を
乾燥ボード上に配置できる。例示的な乾燥ボードとしては、例えば米国特許出願公開第Ｕ
Ｓ２０１４／０１０６４４７号に記載されるものが挙げられる。完全なままの羊膜を含む
臍帯組織の場合には、臍帯組織は、天然ワルトン膠質の側を上に向けて乾燥ボード上に配
置される。次に、臍帯組織は、本明細書に記載される脱水の仕様、またはそうでなければ
当技術分野において公知である可能性があるような脱水の仕様、に従って乾燥される。例
えば、臍帯組織を脱水して、臍帯組織から水を実質的に除去できる（すなわち、組織に存
在する水の約９０％超、約９５％超、または約９９％超を除去する）か、臍帯組織を脱水
して、臍帯組織に存在する全ての水を完全に除去できる（すなわち、臍帯組織に存在する
水を１００％除去する）。
【００２９】
　一態様では、臍帯組織は、化学的脱水とその後の凍結乾燥によって脱水される。例えば
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、化学的脱水工程は、十分な時間および量で臍帯組織を極性有機溶媒と接触させることに
より実施される。溶媒は、プロトン性または非プロトン性であってよい。本明細書におい
て有用な極性有機溶媒の例としては、限定されるものではないが、アルコール、ケトン、
エーテル、アルデヒド、またはそれらの任意の組み合わせが挙げられる。特定の非限定的
な例としては、ＤＭＳＯ、アセトン、テトラヒドロフラン、エタノール、イソプロパノー
ル、またはそれらの任意の組み合わせが挙げられる。一態様では、室温で臍帯組織を極性
有機溶媒と接触させる。追加の工程は不要であり、以下で説明されるように臍帯組織を直
接凍結乾燥できる。
【００３０】
　脱水後、残留するいかなる水および極性有機溶媒も除去するために臍帯組織を凍結乾燥
できる。一態様では、臍帯組織は、凍結乾燥の前に好適な乾燥固定具上に置かれてよい。
乾燥固定具は、好ましくは、平たく広がった状態の臍帯組織を完全に収容するのに十分な
大きさとなるように寸法決めされる。一態様では、乾燥固定具はテフロン（登録商標）製
またはデルリン（登録商標）製であり、デルリン（登録商標）は、ＤｕＰｏｎｔ社が販売
するアセタール樹脂エンジニアリングプラスチックのブランド名であり、Ｗｅｒｎｅｒ　
Ｍａｃｈｉｎｅ，　Ｉｎｃ．（Ｍａｒｉｅｔｔａ，　Ｇｅｏｒｇｉａ）からも市販されて
いる。また、耐熱性且つ耐切断性であり、湿った臍帯組織を収容するために適切な形状に
成形することが可能な任意の他の好適な材料が乾燥固定具に使用されてもよい。
【００３１】
　臍帯組織が乾燥固定具上に配置されると、乾燥固定具は凍結乾燥機内に配置される。臍
帯組織を脱水するために凍結乾燥機を使用することで、加熱脱水などの他の技術と比較し
て、より効率的かつ徹底的になる可能性がある。一部の実施形態において、臍帯組織中で
の氷の結晶の形成を避けることが望ましく、これは、氷の結晶の形成が臍帯組織の細胞外
マトリクスを損傷させる可能性があるためである。凍結乾燥の前に臍帯組織を化学的に脱
水することで、氷の結晶の形成および細胞外マトリクスに対する損傷を避けることができ
る。
【００３２】
　別の態様では、脱水工程は、臍帯組織に熱を加えることを伴う。例えば、上記のような
好適な乾燥固定具または乾燥ボードの上に臍帯組織を置き、この乾燥固定具を無菌のＴｙ
ｖｅｘ（または通気性があり、耐熱性であり、密封可能である類似の材料）の脱水バッグ
中に配置して密封する。通気性のある脱水バッグは、速すぎる臍帯組織の乾燥を防ぐ。複
数の乾燥固定具が同時に処理されている場合、それぞれの乾燥固定具は独自のＴｙｖｅｘ
のバッグ内に配置されるか、あるいは、それぞれの乾燥固定具が、その上に複数の乾燥フ
レームを保持するように設計された好適な取り付けフレーム内に配置された後に、より大
きな単一で無菌のＴｙｖｅｘの脱水バッグ内にフレーム全体が配置され、密封される。
【００３３】
　次に、１つ以上の乾燥固定具を含むＴｙｖｅｘの脱水バッグは、約３５℃～約５０℃に
予熱された非真空のオーブンまたはインキュベーター内に約３０分間～約１２０分間、配
置される。一態様では、臍帯組織を十分に乾燥させると同時に、臍帯組織を乾燥させ過ぎ
るか燃やすことのないように、加熱工程は、約４５℃の温度にて約４５分間実施できる。
任意の特定のオーブンのための特定の温度および時間は、標高、オーブンのサイズ、オー
ブンの温度の精度、乾燥固定具に使用される材料、同時に乾燥される乾燥固定具の数、同
時に乾燥される乾燥固定具のフレームが１つなのか複数なのか、および同様の検討事項、
などの他の要因に基づいて較正および調整されるべきである。
【００３４】
　当技術分野において公知の脱水装置を使用することで臍帯組織の脱水を達成してよいが
、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる米国特許出願公開第ＵＳ２０１４／００
５１０５９号に記載されるような、脱水プロセスの速度および均一性を向上させる革新的
な脱水装置を利用してもよい。例えば、一実施形態において、このような脱水装置の構成
では、従来のオーブンと比較して乾燥時間を最大で約４０％早めることができる。この実
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施形態の特定の態様では、本明細書に記載される乾燥固定具上に臍帯組織が配置され、臍
帯組織を伴う乾燥固定具は、脱水プロセスを実施するために脱水装置内に挿入される。他
の態様では、複数の臍帯組織を乾燥固定具上に配置して、脱水装置内で２つ以上の臍帯組
織を同時に乾燥できる。
【００３５】
　微粒子化ワルトン膠質の調製
　上記で詳細に説明されるように、またはそうでなければ当技術分野において公知である
可能性があるように、天然ワルトン膠質または臍帯組織を脱水した後（まとめて、または
個別に、「脱水された組織」）、脱水された組織を本発明に従って微粒子化し、１種以上
のサイズの粒子を含む粒子分布を形成する（以下では「微粒子化ワルトン膠質」と呼称さ
れる）。例えば、脱水された組織を約２ｃｍ×約２ｃｍの切片に切断して、微粒子化のた
めに調製できる。微粒子化は、当技術分野において公知の機器を使用して達成できる。例
えば、Ｒｅｔｓｃｈ　Ｏｓｃｉｌｌａｔｉｎｇ　Ｍｉｌｌ　ＭＭ４００（Ｒｅｔｓｃｈ　
ＧｍｂＨ社（Ｒｅｔｓｃｈ－Ａｌｌｅｅ　１－５，　４２７８１　Ｈａａｎ，　ドイツ）
が製造および販売）を使用して、本明細書に記載される微粒子化ワルトン膠質を作製でき
る。
【００３６】
　一態様では、微粒子化ワルトン膠質は、脱水された組織の機械的な粉砕または断片化に
よって調製される。
【００３７】
　別の態様では、微粒子化ワルトン膠質は、脱水された組織の低温粉砕によって調製され
る。この態様では、脱水された組織を含む粉砕瓶が、粉砕プロセスの前および粉砕プロセ
ス中に、一体化された冷却システムからの液体窒素で絶えず冷却される。従って、サンプ
ルは脆くなり、揮発性成分は維持される。さらに、脱水された組織中のタンパク質の変性
が最小限に抑えられるか防止される。例えば、一態様では、Ｒｅｔｓｃｈ　ＧｍｂＨ社が
製造および販売するＣｒｙｏＭｉｌｌを使用できる。
【００３８】
　例えば、本明細書に記載される脱水された組織がバイアル中に配置されてよく、その後
、このバイアルは密封される。バイアルはＣｒｙｏ－ｂｌｏｃｋ内に配置され、このＣｒ
ｙｏ－ｂｌｏｃｋはＣｒｙｏ－ｒａｃｋ内に配置される。Ｃｒｙｏ－ｂｌｏｃｋおよびＣ
ｒｙｏ－ｒａｃｋはそれぞれ、Ｒｅｔｓｃｈ　ＧｍｂＨ社が製造および販売している。Ｃ
ｒｙｏ－ｒａｃｋは、液体窒素の入ったＤｅｗａｒフラスコ内に配置される。脱水された
組織は、最大で約３０分～約６０分にわたって気相冷却を受ける。Ｄｅｗａｒフラスコか
らＣｒｙｏ－ｒａｃｋを取り出し、Ｃｒｙｏ－ｒａｃｋからＣｒｙｏ－ｂｌｏｃｋを取り
出す。Ｃｒｙｏ－ｂｌｏｃｋを粉砕機（例えば、ＳＰＥＸ　ＳａｍｐｌｅＰｒｅｐ社（６
５　Ｌｉｂｅｒｔｙ　Ｓｔ．，　Ｍｅｔｕｃｈｅｎ，　ＮＪ　０８８４０）が製造および
販売するＳＰＥＸ　Ｓａｍｐｌｅ　Ｐｒｅｐ　ＧｅｎｏＧｒｉｎｄｅｒ　２０１０）内に
配置し、約１，５００ｒｐｍで約２０分間に設定する。約２０分の経過の後、以下でより
詳細に説明されるような本発明の粒子サイズの仕様に従った微粒子化を確実にするために
、微粒子化ワルトン膠質を調べる。必要であれば、以下でより詳細に説明されるような十
分な微粒子化および所望の粒子サイズ分布を確実にするために、微粒子化ワルトン膠質を
Ｄｅｗａｒフラスコにさらなる時間（例えば約３０分～約６０分など）にわたって戻した
後、粉砕機内にさらなる時間（例えば約２０分など）にわたって配置してよい。
【００３９】
　微粒子化ワルトン膠質の粒子の、それぞれのサイズによる分別は、滅菌水に粒子を懸濁
させることによる滅菌水中での微粒子化ワルトン膠質の分画によって達成できる。このよ
うな分画手法に従えば、懸濁液の最上部は、最も小さい粒子を主に含むことになり、懸濁
液の最下部は、最も重い粒子を主に含むことになる。分画は、粒子サイズによる分別をも
たらし、分画を繰り返すことで、微粒子化された粒子が様々なサイズに分別されることに
なる。分別された微粒子化ワルトン膠質の粒子は、その後、意図される使用に最も適切で
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あるように粒子サイズを所望の割合にして再混合できる。
【００４０】
　別の実施形態において、本発明に従った所望の粒子サイズ分布を達成するために所望の
穴または孔のサイズを有する１つ以上のふるいを利用して分別が達成される。例えば、微
粒子化ワルトン膠質が上記のように調製されると、それを、米国材料試験協会（ＡＳＴＭ
）の規格と仕様を満たす一連のふるいを使用して粒子サイズで分類できる。例えば、一部
の実施形態において、ふるいは、３５５μｍ、３００μｍ、２５０μｍ、１５０μｍ、お
よび１２５μｍといった、それぞれの穴または孔のサイズを有する。次に、微粒子化ワル
トン膠質は、３５５μｍのふるい、続いて３００μｍのふるい、続いて２５０μｍのふる
い、続いて１５０μｍのふるい、続いて１２５μｍのふるいに順次移される。微粒子化ワ
ルトン膠質を次のふるいに移す前に、微粒子化ワルトン膠質の粒子を徹底的にサイズで分
別するために、それぞれのふるいを個々に撹拌する。この例では、ふるいを使用して、微
粒子化ワルトン膠質の粒子を効率的に分別すると、３５５μｍ、３００μｍ、２５０μｍ
、１５０μｍ、および１２５μｍの粒子サイズを有する微粒子化ワルトン膠質の粒子が、
ラベル付きの別々のバイアルに回収される。
【００４１】
　微粒子化ワルトン膠質の粒子サイズは、用途に応じても変動し得る。用語「微粒子化」
は、ミクロンおよびサブミクロンのサイズの粒子を包含することを意味するということが
理解されるべきである。一態様では、微粒子化ワルトン膠質は、約５００μｍ以下、約４
００μｍ以下、約３００μｍ以下、約２００μｍ以下、約１００μｍ以下、約７５μｍ以
下、約５０μｍ以下、約２５μｍ以下、約２０μｍ以下、約１５μｍ以下、約１０μｍ以
下、約９μｍ以下、約８μｍ以下、約７μｍ以下、約６μｍ以下、約５μｍ以下、約４μ
ｍ以下、約３μｍ以下、約２μｍ以下、または約２μｍ～約４００μｍ、約２５μｍ～約
３００μｍ、約２５μｍ～約２００μｍ、約２５μｍ～約１５０μｍ、または任意の２つ
の数の間の任意の範囲の粒子を有する。一態様では、微粒子化ワルトン膠質は、約１５０
μｍ未満、約１００μｍ未満、または約５０μｍ未満の直径を有する粒子を有する。他の
態様では、より大きな直径（例えば、約１５０μｍ～約３５０μｍ）を有する粒子が望ま
しい。他の態様では、粒子は、約２５μｍ～約７５μｍの直径を有する。全ての場合にお
いて、粒子の直径は、その最長軸に沿って測定される。
【００４２】
　一部の実施形態において、微粒子化ワルトン膠質は、例えば、より小さなサイズの粒子
が即時または短期の効果をもたらし、より大きな粒子が長時間または持続性の長期的効果
をもたらす可能性があるような、所望の粒子サイズ分布を有する。例えば、一部の実施形
態において、微粒子化ワルトン膠質は、例えば、約５０％の粒子が４０μＭ未満の直径を
有し、約２５％の粒子が約４０μＭ～約６０μＭ未満の直径を有し、約２５％の粒子が約
６０μＭ超の直径を有するような、複数の粒子サイズを含む組成物である。他の実施形態
において、約２５％の粒子が４０μＭ未満の直径を有し、約２５％の微粒子化ワルトン膠
質の粒子が約４０μＭ～約６０μＭ未満の直径を有し、約５０％の粒子が約６０μＭ超の
直径を有する。
【００４３】
　一実施形態において、（上記のようなある範囲の直径を有する粒子に基づく）粒子の表
面積対体積比は、約０．０６μｍ－１～約６×１０４μｍ－１、約０．０６μｍ－１～約
６×１０３μｍ－１、約０．０６μｍ－１～約６×１０２μｍ－１、または約０．６μｍ
－１～約６×１０２μｍ－１の範囲の間である。
【００４４】
　一態様では、微粒子化ワルトン膠質は、いかなる胎盤組織またはその構成要素も実質的
に含まない。本明細書で使用される「実質的に含まない」は、微粒子化ワルトン膠質が胎
盤組織またはその構成要素を約１０％以下、約５％以下、または約１％以下含むというこ
とを意味する。一態様では、微粒子化ワルトン膠質は、胎盤組織またはその構成要素を全
く含まない。
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【００４５】
　当業者であれば理解するように、微粒子化ワルトン膠質の粒子サイズをナノレンジまで
低下させることができ、それにより、微粒子化ワルトン膠質の粒子の密度を増大させ、治
療部位への適用時の微粒子化ワルトン膠質の粒子の放出速度を改善できる。例えば、微粒
子化ワルトン膠質を、分画遠心法を含め、当技術分野において公知である従来の方法に供
することができ、それにより、粒子サイズをナノレンジまで低下させることができる。好
適な技術または装置を用いた粒子サイズの低下は、当業者の知識の範囲内に属する。
【００４６】
　ＩＩ．微粒子化ワルトン膠質の組成物
　本発明のさらに別の態様によれば、微粒子化ワルトン膠質を含む組成物および製剤が提
供される。
【００４７】
　上記のように、天然ワルトン膠質は、修復および／または再生のために体内に送達する
のが困難な粘性のゼラチン状物質である。本発明によれば、微粒子化ワルトン膠質ならび
にその組成物および製剤は、対象の損傷領域の関節面軟骨の修復および／または再生のた
めに対象の損傷領域に容易かつ確実に送達できる。一態様では、本発明は、対象の損傷領
域に送達された際に損傷領域の修復および／または再生のために実質的に局在したままと
なるように制御された粘性を有する微粒子化ワルトン膠質およびその組成物を提供する。
以下でより詳細に説明されるように、本発明による微粒子化ワルトン膠質を、生理食塩水
、滅菌水、または当技術分野において公知である任意の好適な緩衝液など、医薬的に許容
される水性担体中に懸濁して懸濁液またはゼラチンゲル組成物を形成することができ、こ
れらは、本明細書に記載されるような対象の関節面軟骨の損傷領域に隣接する空間内への
送達に好適な液体、ゲル、またはペーストの形態とすることができる。従って、本明細書
に開示される微粒子化ワルトン膠質は、十分な濃度で使用した場合に、水和されてゲルま
たはペーストとなり局所投与できるか、注射針および注射器の使用により体内に注射でき
るため、汎用性がある。少なくともこれらの点で、本発明による微粒子化ワルトン膠質ま
たはその組成物もしくは製剤は、天然ワルトン膠質よりも便利な様式で送達できる。
【００４８】
　一態様では、本明細書に記載される微粒子化ワルトン膠質を、生体系または生物学的実
体が許容できる任意の賦形剤中で製剤化して、対象への微粒子化ワルトン膠質の投与のた
めの組成物または製剤を作製できる。水性賦形剤の例としては、限定されるものではない
が、水、水性ヒアルロン酸、生理食塩水、リンガー溶液、デキストロース溶液、ハンクス
溶液、および他の生理学的に平衡化された塩の水溶液が挙げられる。固定油、植物油（オ
リーブ油およびゴマ油など）、トリグリセリド、プロピレングリコール、ポリエチレング
リコール、および注射用有機エステル（オレイン酸エチルなど）などの非水性ビヒクルも
使用できる。他の有用な製剤には、カルボキシメチルセルロースもしくはその塩、ソルビ
トール、またはデキストランなどの粘性増強剤を含む懸濁液が包含される。賦形剤は、等
張性および化学的安定性を向上させる物質など、少量の添加物を含んでもよい。緩衝液の
例としては、リン酸緩衝液、重炭酸塩緩衝液およびＴｒｉｓ緩衝液が挙げられる一方、防
腐剤の例としては、チメロサール（ｔｈｉｍｅｒｏｓｏｌ）、クレゾール、ホルマリンお
よびベンジルアルコールが挙げられる。特定の態様では、投与の様式に応じてｐＨを変更
できる。さらに、対象への微粒子化ワルトン膠質の投与のための組成物または製剤は、本
明細書に記載される微粒子化ワルトン膠質に加えて、担体、増粘剤、希釈剤、防腐剤、界
面活性剤等を含んでよい。
【００４９】
　一部の実施形態において、組成物は、国際特許出願公開第ＷＯ２０１２／１１２４１０
号ならびに米国仮出願第６１／４４２，３４６号、同第６１／５４３，９９５号、および
同第６１／６８３，７００号に記載されるように、微粒子化された胎盤組織またはその構
成要素（微粒子化された胎盤の羊膜など）をさらに含む。これらの出願の内容については
、その全体が参照により本明細書に具体的に組み込まれる。このような実施形態において
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、微粒子化された胎盤組織またはその構成要素は、微粒子化の前および／または後に、お
よび／または、上記で詳細に説明されるような天然ワルトン膠質もしくは臍帯組織の脱水
の前および／または後に、添加されてよい。
【００５０】
　別の態様では、胎盤組織またはその構成要素（羊膜、中間組織層、絨毛膜、およびさら
なる構成要素など）は、微粒子化の前および／または後に、および／または、上記で詳細
に説明されるような天然ワルトン膠質もしくは臍帯組織の脱水の前および／または後に、
添加されてよい。
【００５１】
　一態様では、微粒子化の前および／または後に、および／または、上記で詳細に説明さ
れるような天然ワルトン膠質もしくは臍帯組織の脱水の前および／または後に、充填剤が
添加されてよい。充填剤の例としては、限定されるものではないが、同種移植心膜、同種
移植無細胞真皮、精製された異種移植１型コラーゲン、バイオセルロースのポリマーまた
はコポリマー、生体適合性合成ポリマーまたはコポリマーのフィルム、精製された小腸粘
膜下組織、膀胱の無細胞マトリックス、死体筋膜、またはそれらの任意の組み合わせが挙
げられる。
【００５２】
　別の態様では、微粒子化の前および／または後に、および／または、上記で詳細に説明
されるような天然ワルトン膠質もしくは臍帯組織の脱水の前および／または後に、生物活
性剤が添加されてよい。生物活性剤の例としては、限定されるものではないが、自己血を
採取および分離する製品、または期限切れの保存血から調達された濃縮血小板、のいずれ
かを用いて濃縮血小板から調達される天然に存在する成長因子；骨髄穿刺液；濃縮ヒト胎
盤臍帯血幹細胞、濃縮羊水幹細胞もしくはバイオリアクター内で増殖させた幹細胞に由来
する幹細胞；または抗生物質が挙げられる。生物活性剤を伴う微粒子化ワルトン膠質を対
象上の目的の領域に投与すると、生物活性剤はその領域に徐々に送達される。従って、本
明細書に記載されるような微粒子化ワルトン膠質またはその組成物は、対象に投与される
場合、生物活性剤および他の薬剤のための有用な送達ビヒクルである。当業者であれば理
解するように、本明細書に記載されるような微粒子化ワルトン膠質の組成物からの生物活
性剤の放出プロファイルは、とりわけ、微粒子化ワルトン膠質の組成物を含む構成要素の
選択ならびに粒子のサイズに基づいて改変されてよい。
【００５３】
　対象への微粒子化ワルトン膠質の投与のための組成物または製剤は、当技術分野におい
て公知の手法を用いて調製できる。一態様では、組成物または製剤は、本明細書に記載さ
れる微粒子化ワルトン膠質を医薬的に許容される化合物および／または担体と混合するこ
とにより調製される。
【００５４】
　特定の組成物中の微粒子化ワルトン膠質の量は、利用される微粒子化ワルトン膠質中の
粒子のサイズ、製剤化される特定の組成物、適用または送達の様式、ならびに治療される
特定の部位または領域および対象に応じて変動することが理解されるであろう。所与の対
象に対する投与量は、従来の検討事項を用いて決定できる。例えば、対象への微粒子化ワ
ルトン膠質の投与のための組成物または製剤の用量および／または投与レジメンを決定す
る当業者である医師および処方者は、標準的な推奨（Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ
　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，　Ｂａｒｎｈａｒｔ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　（１９９９））に
従って適切な用量または投与レジメンを決定できる。
【００５５】
　一部の実施形態において、微粒子化ワルトン膠質を、生理食塩水、滅菌水、または当技
術分野において公知である任意の好適な緩衝液など、医薬的に許容される水性担体中に懸
濁して懸濁液またはゼラチンゲル組成物を形成できる。従って、組成物は、液体、ゲル、
またはペーストの形態であってよい。
【００５６】
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　一部の実施形態において、微粒子化ワルトン膠質を含む流動性ゲル組成物を作製するた
めに滅菌水が使用され、この流動性ゲル組成物は、注射器および注射針による注射に好適
であると同時に、対象の損傷領域に送達された際に損傷領域の修復および／または再生の
ために損傷領域からほとんどまたは全く移動することなく実質的に局在したままとなるよ
うに、このような流動性ゲル組成物の制御された粘性を維持する。例えば、約０．１～約
１ｇ（約０．５ｇなど）の微粒子化ワルトン膠質を約１ｍＬ～約２ｍＬ（約１．３～１．
４ｍＬなど）の水と混合して流動性ゲル材料を提供できる。一部の実施形態において、組
成物中の微粒子化ワルトン膠質の濃度は、約０．０５ｇ／ｍＬ、約０．１ｇ／ｍＬ、約０
．２ｇ／ｍＬ、約０．３ｇ／ｍＬ、約０．４ｇ／ｍＬ、約０．５ｇ／ｍＬ、約０．６ｇ／
ｍＬ、約０．７ｇ／ｍＬ、約０．８ｇ／ｍＬ、約０．９ｇ／ｍＬ、約１ｇ／ｍＬなど、約
０．０５ｇ／ｍＬ～約１ｇ／ｍＬであるか、端点を含む任意の２つの値の間の任意の範囲
である。上記の材料は、注射器に装填されて注射針（２５～２７ゲージの注射針など）を
通過することが可能である滑らかな粘稠度であり、ここで、流動性ゲルの粘性は実質的に
変化しないままである。
【００５７】
　一部の実施形態において、上記のような流動性ゲルの液滴が、滑らかで凹凸のないボー
ド表面などの表面上に適用され、実質的または完全に乾燥させられる。一部の実施形態に
おいて、液滴の直径は、約２．５ｍｍなど、約５～約１ｍｍである。乾燥後、全体的な直
径の減少が最小限である固体のペレットが形成される。一部の実施形態において、固体の
ペレットは円形／円状である。本明細書で使用される場合、「実質的に」は、乾燥したペ
レットが約１０％以下、約５％以下、約２％以下、約１％以下、約０．５％以下または約
０．１％以下の残留水を含むことを意味する。
【００５８】
　ペレットを滅菌水に入れて再水和できる。一部の実施形態において、再水和の時間は、
約１時間または約１時間超である。一部の実施形態において、ペレットの直径は、再水和
の後に増加する。一部の実施形態において、直径は、約１．５倍～約２．５倍または約２
倍など、約１．１倍～約３倍増加する。一部の実施形態において、約２４時間超など、長
時間にわたって、水性条件でのサイズまたは形状における完全性の喪失の徴候は存在しな
い。
【００５９】
　一部の実施形態において、微粒子化ワルトン膠質は、所望の形状およびサイズを有する
型に押し込まれて、型の形状およびサイズを伴い所望の凝集性および密度を示す、成形さ
れた微粒子化ワルトン膠質を形成する。所望の形状およびサイズの型を形成するために、
シリコーン、樹脂、テフロン（登録商標）またはステンレス鋼など、好適な成形材料を選
択することは当業者の知識の範囲内に属する。
【００６０】
　本明細書に記載される対象への微粒子化ワルトン膠質の投与のための組成物または製剤
は、局所治療が望ましいか全身治療がのぞましいかに応じて、および治療される領域に応
じて、いくつかの方法で投与されてよい。一態様では、投与は注射によるものであってよ
く、この場合、組成物は液体またはゲルに製剤化される。他の態様では、組成物は、対象
の体内に適用されるように製剤化されてよい。他の態様では、組成物は、局所的に適用さ
れてよい（眼、膣、直腸、鼻腔内への適用、経口での適用、または皮膚への直接的な適用
を含む）。
【００６１】
　一態様では、微粒子化ワルトン膠質の組成物は、皮膚に直接適用される局所用組成物と
して製剤化されてよい。局所投与用製剤には、エマルジョン、クリーム、水溶液、油、軟
膏、ペースト、ゲル、ローション、乳液、発泡体、懸濁液および粉末が包含されてよい。
一態様では、局所用組成物は、１種以上の界面活性剤および／または乳化剤を含んでよい
。微粒子化ワルトン膠質の局所適用は、火傷、乾癬性びらん、皮膚炎、しわ等の治療に特
に好適である。
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【００６２】
　本明細書に記載される微粒子化ワルトン膠質の組成物は、界面活性剤（または界面活性
物質）または乳化剤をさらに含んでよい。
【００６３】
　界面活性剤は、アニオン性界面活性剤、非イオン性界面活性剤、カチオン性界面活性剤
および／または両性界面活性剤であってよい。アニオン性界面活性剤の典型的な例として
は、限定されるものではないが、石鹸、アルキルベンゼンスルホネート、アルカンスルホ
ネート、オレフィンスルホネート、アルキルエーテルスルホネート、グリセロールエーテ
ルスルホネート、α－メチルエステルスルホネート、スルホ脂肪酸、アルキルサルフェー
ト、脂肪アルコールエーテルサルフェート、グリセロールエーテルサルフェート、脂肪酸
エーテルサルフェート、ヒドロキシ混合エーテルサルフェート、モノグリセリド（エーテ
ル）サルフェート、脂肪酸アミド（エーテル）サルフェート、モノアルキルスルホスクシ
ネートおよびジアルキルスルホスクシネート、モノアルキルスルホスクシナメートおよび
ジアルキルスルホスクシナメート、スルホトリグリセリド、アミド石鹸、エーテルカルボ
ン酸およびその塩、脂肪酸イセチオネート、脂肪酸サルコシネート、脂肪酸タウリド、Ｎ
－アシルアミノ酸（例えば、アシルラクチレート、アシルタルトレート、アシルグルタメ
ートおよびアシルアスパルテート）、アルキルオリゴグルコシドサルフェート、タンパク
質脂肪酸縮合物（特に小麦ベースの植物性製品）ならびにアルキル（エーテル）ホスフェ
ートが挙げられる。非イオン性界面活性剤の例としては、限定されるものではないが、脂
肪アルコールポリグリコールエーテル、アルキルフェノールポリグリコールエーテル、脂
肪酸ポリグリコールエステル、脂肪酸アミドポリグリコールエーテル、脂肪アミンポリグ
リコールエーテル、アルコキシル化トリグリセリド、混合エーテルまたは混合ホルマール
、任意選択で部分的に酸化されたアルキル（アルケニル）オリゴグリコシドまたはアルキ
ル（アルケニル）グルコロン酸誘導体、脂肪酸Ｎ－アルキルグルカミド、タンパク質加水
分解物（特に小麦ベースの植物性製品）、ポリオール脂肪酸エステル、糖エステル、ソル
ビタンエステル、ポリソルベートならびにアミンオキシドが挙げられる。両性界面活性剤
または双性イオン性界面活性剤の例としては、限定されるものではないが、アルキルベタ
イン、アルキルアミドベタイン、アミノプロピオネート、アミノグリシネート、イミダゾ
リニウムベタインおよびスルホベタインが挙げられる。
【００６４】
　一態様では、界面活性剤は、脂肪アルコールポリグリコールエーテルサルフェート、モ
ノグリセリドサルフェート、モノアルキルスルホスクシネートおよび／またはジアルキル
スルホスクシネート、脂肪酸イセチオネート、脂肪酸サルコシネート、脂肪酸タウリド、
脂肪酸グルタメート、α－オレフィンスルホネート、エーテルカルボン酸、アルキルオリ
ゴグリコシド、脂肪酸グルカミド、アルキルアミドベタイン、アンホアセタール（ａｍｐ
ｈｏａｃｅｔａｌ）および／またはタンパク質脂肪酸縮合物であってよい。
【００６５】
　双性イオン性界面活性剤の例としては、Ｎ－アルキル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアンモニウム
グリシネート（例えばココアルキルジメチルアンモニウムグリシネート）、Ｎ－アシルア
ミノプロピル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアンモニウムグリシネート（例えばココアシルアミノプ
ロピルジメチルアンモニウムグリシネート）、および２－アルキル－３－カルボキシメチ
ル－３－ヒドロキシエチルイミダゾリンなどのベタイン（それぞれ、アルキル基またはア
シル基に８～１８個の炭素原子を有する）、ならびにココアシルアミノエチルヒドロキシ
エチル－カルボキシメチルグリシネートが挙げられる。
【００６６】
　一態様では、乳化剤は、以下から選択される非イオノゲン性（ｎｏｎｉｏｎｏｇｅｎｉ
ｃ）界面活性剤であってよい：８～２２個の炭素原子を有する直鎖状脂肪アルコールに対
する、１２～２２個の炭素原子を有する脂肪酸に対する、アルキル基に８～１５個の炭素
原子を有するアルキルフェノールに対する、およびアルキル基に８～２２個の炭素原子を
有するアルキルアミンに対する、２～３０ｍｏｌのエチレンオキシドおよび／または０～
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５ｍｏｌのプロピレンオキシドの付加生成物：アルキル（アルケニル）基に８～２２個の
炭素原子を有するアルキルオリゴグリコシドおよび／またはアルケニルオリゴグリコシド
とそのエトキシル化類似体；ヒマシ油および／または硬化ヒマシ油に対する１～１５ｍｏ
ｌのエチレンオキシドの付加生成物；ヒマシ油および／または硬化ヒマシ油に対する１５
～６０ｍｏｌのエチレンオキシドの付加生成物；グリセロールおよび／またはソルビタン
と、１２～２２個の炭素原子を有する不飽和直鎖状または飽和分枝状の脂肪酸および／ま
たは３～１８個の炭素原子を有するヒドロキシカルボン酸と、の部分エステル、ならびに
それらに１～３０ｍｏｌのエチレンオキシドを付加したもの；ポリグリセロール（平均自
己縮合度２～８）、トリメチロールプロパン、ペンタエリスリトール、糖アルコール（例
えばソルビトール）、アルキルグルコシド（例えばメチルグルコシド、ブチルグルコシド
、ラウリルグルコシド）、およびポリグルコシド（例えばセルロース）と、１２～２２個
の炭素原子を有する飽和および／または不飽和の直鎖状または分枝状の脂肪酸および／ま
たは３～１８個の炭素原子を有するヒドロキシカルボン酸と、の部分エステル、ならびに
それらに１～３０ｍｏｌのエチレンオキシドを付加したもの；ペンタエリスリトール、脂
肪酸、クエン酸および脂肪アルコールの混合エステル、ならびに／または、６～２２個の
炭素原子を有する脂肪酸、メチルグルコースおよびポリオール（好ましくはグリセロール
またはポリグリセロール）の混合エステル、モノ－、ジ－およびトリアルキルホスフェー
ト、ならびにモノ－、ジ－および／またはトリ－ＰＥＧアルキルホスフェート、ならびに
それらの塩；ウールワックスアルコール；ポリシロキサン－ポリアルキル－ポリエーテル
コポリマーおよび対応する誘導体；ならびにブロックコポリマー（例えばポリエチレング
リコール－３０ジポリヒドロキシステアレート）。一態様では、乳化剤は、例えばポリエ
チレングリコールまたはポリプロピレングリコールなどのポリアルキレングリコールであ
る。別の態様では、乳化剤は、１００Ｄａ～５，０００Ｄａ、２００Ｄａ～２，５００Ｄ
ａ、３００Ｄａ～１，０００Ｄａ、４００Ｄａ～７５０Ｄａ、５５０Ｄａ～６５０Ｄａ、
または約６００Ｄａの分子量を有するポリエチレングリコールである。
【００６７】
　別の態様では、乳化剤はポロキサマーである。一態様では、ポロキサマーは、２本のポ
リオキシエチレン（例えばポリ（エチレンオキシド））親水性鎖に挟まれた中央のポリオ
キシプロピレン（例えばポリ（プロピレンオキシド））疎水性鎖から構成される非イオン
性トリブロックコポリマーである。一態様では、ポロキサマーは式ＨＯ（Ｃ２Ｈ４Ｏ）ｂ

（Ｃ３Ｈ６Ｏ）ａ（Ｃ２Ｈ４Ｏ）ｂＯＨを有し、式中、ａは１０～１００、２０～８０、
２５～７０、または２５～７０、または５０～７０であり；ｂは５～２５０、１０～２２
５、２０～２００、５０～２００、１００～２００、または１５０～２００である。別の
態様では、ポロキサマーは、２，０００～１５，０００、３，０００～１４，０００、ま
たは４，０００～１２，０００の分子量を有する。本明細書において有用であるポロキサ
マーは、ＢＡＳＦ社が製造するＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）なる商品名で販売されてい
る。本明細書において有用であるポロキサマーの非限定的な例としては、限定されるもの
ではないが、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標） Ｆ６８、Ｐ１０３、Ｐ１０５、Ｐ１２３、
Ｆ１２７、およびＬ１２１が挙げられる。
【００６８】
　別の態様では、乳化剤は、１種以上の脂肪アルコールから構成される。一態様では、脂
肪アルコールは、直鎖状または分枝状のＣ６～Ｃ３５脂肪アルコールである。脂肪アルコ
ールの例としては、限定されるものではないが、カプリルアルコール（１－オクタノール
）、２－エチルヘキサノール、ペラルゴンアルコール（１－ノナノール）、カプリンアル
コール（１－デカノール、デシルアルコール）、ウンデシルアルコール（１－ウンデカノ
ール、ウンデカノール、ヘンデカノール）、ラウリルアルコール（ドデカノール、１－ド
デカノール）、トリデシルアルコール（１－トリデカノール、トリデカノール、イソトリ
デカノール）、ミリスチルアルコール（１－テトラデカノール）、ペンタデシルアルコー
ル（１－ペンタデカノール、ペンタデカノール）、セチルアルコール（１－ヘキサデカノ
ール）、パルミトレイルアルコール（シス－９－ヘキサデセン－１－オール）、ヘプタデ
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シルアルコール（１－ｎ－ヘプタデカノール、ヘプタデカノール）、ステアリルアルコー
ル（１－オクタデカノール）、イソステアリルアルコール（１６－メチルヘプタデカン－
１－オール）、エライジルアルコール（９Ｅ－オクタデセン－１－オール）、オレイルア
ルコール（シス－９－オクタデセン－１－オール）、リノレイルアルコール（９Ｚ，１２
Ｚ－オクタデカジエン－１－オール）、エライドリノレイルアルコール（９Ｅ，１２Ｅ－
オクタデカジエン－１－オール）、リノレニルアルコール（９Ｚ，１２Ｚ，１５Ｚ－オク
タデカトリエン－１－オール）、エライドリノレニルアルコール（９Ｅ，１２Ｅ，１５Ｅ
－オクタデカトリエン－１－オール）、リシノレイルアルコール（１２－ヒドロキシ－９
－オクタデセン－１－オール）、ノナデシルアルコール（１－ノナデカノール）、アラキ
ジルアルコール（１－エイコサノール）、ヘンエイコシルアルコール（１－ヘンエイコサ
ノール）、ベヘニルアルコール（１－ドコサノール）、エルシルアルコール（シス－１３
－ドコセン－１－オール）、リグノセリルアルコール（１－テトラコサノール）、セリル
アルコール（１－ヘキサコサノール）、モンタニルアルコール、クルイチル（ｃｌｕｙｔ
ｙｌ）アルコール（１－オクタコサノール）、ミリシルアルコール、メリシルアルコール
（１－トリアコンタノール）、ゲジルアルコール（１－テトラトリアコンタノール）、ま
たはセテアリルアルコールが挙げられる。
【００６９】
　一態様では、組成物を作製するために使用される担体は、ポリエチレンと１種以上の脂
肪アルコールとの混合物である。例えば、担体は、５０重量％～９９重量％、７５重量％
～９９重量％、９０重量％～９９重量％、または約９５重量％のポリエチレングリコール
と１重量％～５０重量％、１重量％～２５重量％、１重量％～１０重量％、または約５重
量％のアルコールとから構成される。さらなる態様では、担体は、ポリエチレングリコー
ルとセチルアルコールとの混合物である。
【００７０】
　微粒子化ワルトン膠質の組成物は、脂肪、ワックス、真珠光沢ワックス、増ちょう剤、
増粘剤、過脂肪剤、安定化剤、ポリマー、シリコーン化合物、レシチン、リン脂質、生物
起源の活性成分、脱臭剤、抗菌剤、制汗剤、膨張剤、防虫剤、ヒドロトロープ剤、可溶化
剤、防腐剤、香油および染料など、１種以上の追加の構成要素を含んでもよい。これらの
構成要素のそれぞれの例は、これらの構成要素に関して参照により組み込まれる米国特許
第８，０６７，０４４号に開示されている。
【００７１】
　本明細書に記載される微粒子化ワルトン膠質の組成物は、粒子が担体全体に実質的に均
一に分散するように十分な時間、微粒子化ワルトン膠質を担体と混合することによって調
製されてよい。担体が２種以上の構成要素から構成される場合には、それらの構成要素は
、微粒子化ワルトン膠質の添加の前に互いに混合されてよい。組成物中に存在する微粒子
化ワルトン膠質の量は、用途に応じて変動してよい。一態様では、微粒子化ワルトン膠質
は、組成物の約０．１重量％～約９９重量％、約０．５重量％～約９０重量％、約１重量
％～約７５重量％、約１重量％～約５０重量％、約１重量％～約２０重量％、約１重量％
～約１０重量％、約２重量％～約５重量％、または約３重量％である。本明細書に記載さ
れる微粒子化ワルトン膠質の組成物を作製するための例示的な手順は、実施例に提示され
ている。
【００７２】
　上述の利点に加えて、流体を吸収するという、より大きな微粒子化ワルトン膠質の粒子
の能力は、それらを様々な物質（例えば、本明細書に記載される生物活性剤のいずれか）
と混合して、対象への微粒子化ワルトン膠質の投与のための、活性が向上した組成物また
は製剤を作製することを可能にする。例えば、創傷における血液凝固を促進するために、
より大きな粒子が、抗線維素溶解剤、ビタミンＫ、フィブリノーゲン、および血液凝固因
子など、追加の止血剤と混合されてよい。他の態様では、より大きな粒子は、患者由来の
骨などの自家材料と混合されてよい。ここで、微粒子化ワルトン膠質は、骨膜界面に直接
投与されてよい。他の態様では、創傷治癒を促進するために、より大きな微粒子化された
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粒子がフィブリン接着剤と混合されてよい。微粒子化ワルトン膠質は、フィブリン塊を形
成して組織修復を促進するというフィブリン接着剤の能力を促進できる。従って、フィブ
リン接着剤と組み合わせたより大きな粒子はさらに、創傷を閉じるために通常使用される
縫合糸の必要性を低減できる。
【００７３】
　一実施形態において、微粒子化ワルトン膠質は、対象の組織表面に接触するはずである
羊膜または絨毛膜の表面に埋め込まれてよい。高速噴霧器などの従来の技術によって、微
粒子化ワルトン膠質を表面に適用し、組織中への成長因子等の放出速度を向上させること
ができる。
【００７４】
　可塑剤
　さらに別の態様では、微粒子化ワルトン膠質の組成物の構成要素は、少なくとも１種の
可塑剤と混合される。用語「可塑剤」および「可塑化剤」は、本発明において互換的に使
用されてよい。可塑化剤には、組成物または組成物から形成される製品の機械特性を改変
するために添加できる任意の剤または剤の組み合わせが包含されてよい。当業者であれば
、可塑剤の生体適合性、生体内における微粒子化ワルトン膠質の組成物の分解速度もしく
は浸食速度に対する可塑剤の効果、成形／圧縮プロセスを容易にする混合物の特性に対す
る可塑剤の効果、ならびに／または組成物の強度、可撓性、粘稠度、疎水性および／もし
くは親水性に対する可塑剤の効果に基づいて好適な可塑剤を選択するであろう。一部の態
様では、可塑剤と微粒子化ワルトン膠質との混合物が、非多孔性の型での圧縮を可能にす
る十分に低い含水量を有するように、可塑剤は、微粒子化ワルトン膠質と混合される前に
脱水および／または微粒子化される。
【００７５】
　いかなる理論または作用機序にも束縛されることを意図するものではないが、組成物中
の構成要素間の流動を生み出すか向上させることを含む可能性がある設計目標を伴って、
例えば結晶化度を低下させるか、ガラス転移温度（Ｔｇ）を低下させるか、または組成物
内の構成要素間の分子間力を低下させるために、可塑剤が添加されてよい。改変される機
械特性には、限定されるものではないが、ヤング率、引張強度、衝撃強度、引裂強度、お
よび破壊歪（ｓｔｒａｉｎ－ｔｏ－ｆａｉｌｕｒｅ）が包含される。可塑剤は、単量体、
重合体、共重合体、またはそれらの組み合わせであってよく、共有結合の有無によらず組
成物に添加されてよい。可塑剤の選択が、例えば極性など、溶媒の選択における検討事項
と同様の検討事項を伴う限り、可塑化と溶解性は類似している。さらに、可塑剤は、共重
合を介して組成物の分子構造を変化させる共有結合を介して組成物に添加されてもよい。
【００７６】
　可塑化剤の例としては、限定されるものではないが、例えばシングルブロックポリマー
、マルチブロックポリマー、およびコポリマーなどの低分子量ポリマー；例えば、限定さ
れるものではないが乳酸の末端エチル化オリゴマーを含めた乳酸オリゴマーなどのオリゴ
マー；環状乳酸およびグリコール酸の二量体；有機小分子；ヒドロキシル基を有する水素
結合形成有機化合物およびヒドロキシル基を有さない水素結合形成有機化合物；脂肪族ヒ
ドロキシルを有する低分子量ポリオールなどのポリオール；ブタノール、ペンタノールお
よびヘキサノールなどのアルカノール；糖アルコールおよび糖アルコールの無水物；ポリ
（アルキレングリコール）などのポリエーテル；クエン酸エステル、フタル酸エステル、
セバシン酸エステルおよびアジピン酸エステルなどのエステル；ポリエステル；脂肪族酸
；飽和および不飽和の脂肪酸；脂肪アルコール；コレステロール；ステロイド；例えばレ
シチンなどのリン脂質；動物性タンパク質および植物性タンパク質などのタンパク質；例
えば植物油および動物油などの油；シリコーン；アセチル化モノグリセリド；ジグリセリ
ド；トリグリセリド；アミド；アセトアミド；スルホキシド；スルホン；ピロリドン；オ
キサ酸（ｏｘａ　ａｃｉｄ）；ジグリコール酸；ならびにそれらの任意の類似体、誘導体
、コポリマーおよび組み合わせが挙げられる。
【００７７】
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　一部の実施形態において、可塑剤には、限定されるものではないが、例えばカプロラク
トンジオール、カプロラクトントリオール、ソルビトール、エリスリトール、グルシドー
ル、マンニトール、ソルビトール、スクロース、およびトリメチロールプロパンなどの他
のポリオールが包含される。他の実施形態において、可塑剤には、限定されるものではな
いが、例えばエチレングリコール、ジエチレングリコール、メチレングリコール、テトラ
エチレングリコール、プロピレングリコール、ブチレングリコール、１，２－ブチレング
リコール、２，３－ブチレングリコール、スチレングリコール、ペンタメチレングリコー
ル、ヘキサメチレングリコールなどのグリコール；例えばモノプロピレングリコールモノ
イソプロピルエーテル、プロピレングリコールモノエチルエーテル、エチレングリコール
モノエチルエーテル、およびジエチレングリコールモノエチルエーテルなどのグリコール
エーテル；ならびにそれらの任意の類似体、誘導体、コポリマーおよび組み合わせが包含
される。
【００７８】
　他の実施形態において、可塑剤には、限定されるものではないが、例えばジエチレング
リコールジベンゾエート、ジプロピレングリコールジベンゾエート、メチレングリコール
カプレート－カプリレートなどのグリコールエステル；例えばグリセロールモノステアレ
ートなどのモノステアレート；クエン酸エステル；有機酸エステル；芳香族カルボン酸エ
ステル；脂肪族ジカルボン酸エステル；例えばステアリン酸エステル、オレイン酸エステ
ル、ミリスチン酸エステル、パルミチン酸エステル、およびセバシン酸エステルなどの脂
肪酸エステル；トリアセチン；例えばフタレートポリエステル、アジペートポリエステル
、グルテートポリエステルなどのポリ（エステル）；例えばジアルキルフタレート、ジメ
チルフタレート、ジエチルフタレート、イソプロピルフタレート、ジブチルフタレート、
ジヘキシルフタレート、ジオクチルフタレート、ジイソノニルフタレート、およびジイソ
デシルフタレートなどのフタレート；例えばアルキルセバケート、ジメチルセバケート、
ジブチルセバケートなどのセバケート；例えばラクテート、アルキルラクテート、エチル
ラクテート、ブチルラクテート、アリルグリコレート、エチルグリコレート、およびグリ
セロールモノステアレートなどのヒドロキシルエステル；例えばアルキルアセチルシトレ
ート、トリエチルアセチルシトレート、トリブチルアセチルシトレート、トリヘキシルア
セチルシトレート、アルキルシトレート、トリエチルシトレート、およびトリブチルシト
レートなどのシトレート；例えばメチルリシノレートなどのヒマシ油のエステル；例えば
トリメリット酸エステル、安息香酸エステル、およびテレフタル酸エステルなどの芳香族
カルボン酸エステル；例えばジアルキルアジペート、アルキルアリルエーテルジエステル
アジペート、ジブトキシエトキシエチルアジペート、ジイソブチルアジペート、セバシン
酸エステル、アゼライン酸エステル、クエン酸エステル、および酒石酸エステルなどの脂
肪族ジカルボン酸エステル；ならびに、例えばグリセロールのモノ－、ジ－またはトリア
セテート、およびスルホコハク酸ジエチルナトリウムなどの脂肪酸エステル、などのエス
テル、ならびにそれらの任意の類似体、誘導体、コポリマーおよび組み合わせが包含され
る。
【００７９】
　他の実施形態において、可塑剤には、限定されるものではないが、例えば、ポリ（エチ
レングリコール）（ＰＥＧ）、ポリ（プロピレングリコール）、およびポリ（エチレン／
プロピレングリコール）などのポリ（アルキレングリコール）；例えばメトキシポリ（エ
チレングリコール）（ｍＰＥＧ）などのＰＥＧ誘導体；ならびに、例えばジエチレングリ
コールジベンゾエート、ジプロピレングリコールジベンゾエート、およびトリエチレング
リコールカプレート－カプリレートなどのエステルエーテル、などのエーテルおよびポリ
エーテル、ならびにそれらの任意の類似体、誘導体、コポリマーおよび組み合わせが包含
される。
【００８０】
　他の実施形態において、可塑剤には、限定されるものではないが、例えばオレイン酸ア
ミド、エルカ酸アミド、およびパルミチン酸アミドなどのアミド；例えばジメチルアセト
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アミドなどのアルキルアセトアミド；例えばジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）などのス
ルホキシド；例えばｎ－メチルピロリドンなどのピロリドン；例えばテトラメチレンスル
ホンなどのスルホン；例えばオキサ一酸、オキサ二酸（３，６，９－トリオキサウンデカ
ン二酸など）、ポリオキサ二酸などの酸；アセチル化クエン酸のエチルエステル、アセチ
ル化クエン酸のブチルエステル、アセチル化クエン酸のカプリルエステル、ならびに、ジ
メチロールプロピオン酸などのジグリコール酸、ならびにそれらの任意の類似体、誘導体
、コポリマーおよび組み合わせが包含される。
【００８１】
　他の実施形態において、可塑剤には、限定されるものではないが、植物油（限定される
ものではないがエポキシ化ダイズ油；アマニ油；ヒマシ油；ヤシ油；分画ヤシ油；エポキ
シ化タレート（ｔａｌｌａｔｅ）；ならびにステアリン酸、オレイン酸、ミリスチン酸、
パルミチン酸、およびセバシン酸などの脂肪酸のエステルを含む）、精油（限定されるも
のではないがアンゼリカ油、アニス油、アルニカ油、オレンジ油（ａｕｒａｎｔｉｉ　ａ
ｅｔｈｅｒｏｌｅｕｍ）、バレリアン油、バジル油（ｂａｓｉｌｉｃｉ　ａｅｔｈｅｒｏ
ｌｅｕｍ）、ベルガモット油、セイボリー油、ブッコ油（ｂｕｃｃｏ　ａｅｔｈｅｒｏｌ
ｅｕｍ）、樟脳、カルダモン油（ｃａｒｄａｍｏｍｉ　ａｅｔｈｅｒｏｌｅｕｍ）、カシ
ア油、ヘノポジ油、キク油、シナエ油（ｃｉｎａｅ　ａｅｔｈｅｒｏｌｅｕｍ）、シトロ
ネラ油、レモン油、かんきつ油、コスタス油、クルクマ油、カーリナ油（ｃａｒｌｉｎａ
　ｏｉｌ）、エレミ油、タラゴン油、ユーカリ油、フェンネル油、松葉油、パイン油、フ
ィリシス油（ｆｉｌｉｃｉｓ　ａｅｔｈｅｒｏｌｅｕｍ）、ガルバナム油、ガウルテリア
油（ｇａｕｌｔｈｅｒｉａｅ　ａｅｔｈｅｒｏｌｅｕｍ）、ゼラニウム油、グアヤクウッ
ド油、ヘーゼルウォルト油（ｈａｚｅｌｗｏｒｔ　ｏｉｌ）、アイリス油、ヒペリカム油
、カラムス油、カモミール油、モミ葉油、ニンニク油、コリアンダー油、キャラウェイ油
、ローリエ油（ｌａｕｒｉ　ａｅｔｈｅｒｏｌｅｕｍ）、ラベンダー油、レモングラス油
、ロベージ油、ベイ油、ルプリ ストロブリ油（ｌｕｐｕｌｉ　ｓｔｒｏｂｕｌｉ　ａｅ
ｔｈｅｒｏｌｅｕｍ）、メース油、マージョラム油、マンダリン油、メリッサ油、メント
ール、ミレフォリ油（ｍｉｌｌｅｆｏｌｉｉ　ａｅｔｈｅｒｏｌｅｕｍ）、ミント油、ク
ラリー油、ナツメグ油、スパイクナード油、クローブ油、ネロリ油、ニアウリ、オリバナ
ム油、オノニディス油（ｏｎｏｎｉｄｉｓ　ａｅｔｈｅｒｏｌｅｕｍ）、オポプラナック
ス油（ｏｐｏｐｒａｎａｘ　ｏｉｌ）、オレンジ油、オレガノ油、オルトシフォン油、パ
チョリ油、パセリ油、プチグレイン油、ペパーミント油、タンジー油、ローズウッド油、
バラ油、ローズマリー油、ルー油、サビナ油（ｓａｂｉｎａｅ　ａｅｔｈｅｒｏｌｅｕｍ
）、サフラン油、セージ油、サンダルウッド油、サッサフラス油、セロリ油、からし油、
セルフィリ油（ｓｅｒｐｈｙｌｌｉ　ａｅｔｈｅｒｏｌｅｕｍ）、イモーテル油、モミ油
、ティーツリー油、テレピン油（ｔｅｒｐｅｎｔｉｎｅ　ｏｉｌ）、タイム油、ジュニパ
ー油、フランキンセンス油、ヒソップ油、シダーウッド油、シナモン油、およびイトスギ
油を含む）、ならびに他の油（例えば魚油）、ならびにそれらの任意の類似体、誘導体、
コポリマーおよび組み合わせが包含される。
【００８２】
　一部の実施形態において、当業者は、上記の可塑化剤のいずれか１つまたはいずれかの
組み合わせを排除するために１種以上の特定の可塑化剤を選択できるということが理解さ
れるべきである。
【００８３】
　一部の実施形態において、可塑化剤は水溶性の構成要素を含んでよい。他の実施形態に
おいて、可塑化剤は、水溶性となるように修飾されてよい。一部の実施形態において、可
塑化剤は脂溶性の構成要素を含んでよい。他の実施形態において、可塑化剤は、脂溶性と
なるように修飾されてよい。例えば生体内に存在する体液などの溶媒中での可塑剤の挙動
を改変するために任意の官能基が付加されてよい。
【００８４】
　架橋
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　さらなる態様では、本発明による微粒子化ワルトン膠質の組成物または製剤の生体内で
の潜在的な分解速度または浸食速度、ならびに微粒子化ワルトン膠質および他の構成要素
の密度および凝集性が、例えば架橋によって、改変されてよい。微粒子化ワルトン膠質は
、羊膜組織、中間組織層、絨毛膜、または第２の羊膜組織など、他の構成要素と架橋され
てよい。例えば、架橋剤は、本明細書に記載されるような微粒子化の前および／または後
に添加されてよい。一般的に、架橋剤は非毒性かつ非免疫原性である。構成要素（複数）
が架橋剤で処理される場合、架橋剤は同じであっても異なってもよい。一態様では、天然
ワルトン膠質、臍帯組織（天然ワルトン膠質を伴うか伴わない）、および／または他の構
成要素は別々に架橋剤で処理されてよいか、あるいは、天然ワルトン膠質、臍帯組織（天
然ワルトン膠質を伴うか伴わない）、および／または他の構成要素は、同一の架橋剤で一
緒に処理されてよい。特定の態様では、天然ワルトン膠質、臍帯組織（天然ワルトン膠質
を伴うか伴わない）、および／または他の構成要素は、２種以上の異なる架橋剤で処理さ
れてよい。天然ワルトン膠質、臍帯組織（天然ワルトン膠質を伴うか伴わない）、および
／または他の構成要素を処理するための条件は変動してよい。他の態様では、微粒子化ワ
ルトン膠質は、その後に架橋剤で処理されてよい。一態様では、架橋剤の濃度は、約０．
１Ｍ～約５Ｍ、約０．１Ｍ～約４Ｍ、約０．１Ｍ～約３Ｍ、約０．１Ｍ～約２Ｍ、または
約０．１Ｍ～約１Ｍである。好ましくは、架橋された構成要素が、非多孔性の型での圧縮
または成形を可能にする十分に低い含水量を有するように、天然ワルトン膠質、臍帯組織
（天然ワルトン膠質を伴うか伴わない）、および／または他の構成要素は脱水の前に架橋
される。
【００８５】
　特定の態様では、以下に記載されるような成形された微粒子化ワルトン膠質が架橋剤で
処理されてよい。好ましくは、組成物は、組成物の含水量が低レベル（例えば、約２０％
未満、約１５％未満、約１０％未満、または約５％未満）に維持されるように、圧縮の前
に、および微粒子化の前または後に、ガス／煙霧による架橋を受ける。架橋剤は一般的に
、タンパク質と反応して共有結合を生成できる２つ以上の官能基を有する。一態様では、
架橋剤は、タンパク質上に存在するアミノ基と反応できる基を有する。このような官能基
の例としては、限定されるものではないが、ヒドロキシル基、置換アミノ基または非置換
アミノ基、カルボキル基、およびアルデヒド基が挙げられる。一態様では、架橋剤は、例
えばグルタルアルデヒドなどのジアルデヒドであってよい。別の態様では、架橋剤は、例
えばＮ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド（ＥＤＣ）など
のカルボジイミドであってよい。他の態様では、架橋剤は、酸化デキストラン、ｐ－アジ
ドベンゾイルヒドラジド、Ｎ－［α－マレイミドアセトキシ］スクシンイミドエステル、
ｐ－アジドフェニルグリオキサール一水和物、ビス－［β－（４－アジドサリチルアミド
）エチル］ジスルフィド、ビス－［スルホスクシンイミジル］スベレート、ジチオビス［
スクシンイミジル］プロピオネート、ジスクシンイミジルスベレート、および１－エチル
－３－［３－ジメチルアミノプロピル］カルボジイミド塩酸塩、二官能性オキシラン（Ｏ
ＸＲ）、エチレングリコールジグリシジルエーテル（ＥＧＤＥ）、ノルジヒドログアイア
レチン酸（ＮＤＧＡ）であってよい。
【００８６】
　一態様では、糖が架橋剤であり、この場合、糖は、天然ワルトン膠質、臍帯組織（天然
ワルトン膠質を伴うか伴わない）、および／または他の構成要素に存在するタンパク質と
反応して共有結合を形成できる。例えば、糖はメイラード反応によりタンパク質と反応で
き、このメイラード反応は、糖の還元によるタンパク質上のアミノ基の非酵素的グリコシ
ル化によって開始し、その後の共有結合の形成をもたらす。架橋剤として有用な糖の例と
しては、限定されるものではないが、Ｄ－リボース、グリセロース、アルトロース、タロ
ース、エルテオース（ｅｒｔｈｅｏｓｅ）、グルコース、リキソース、マンノース、キシ
ロース、グロース、アラビノース、イドース、アロース、ガラクトース、マルトース、ラ
クトース、スクロース、セロビオース（ｃｅｌｌｉｂｉｏｓｅ）、ゲンチオビオース（ｇ
ｅｎｔｉｂｉｏｓｅ）、メリビオース、ツラノース、トレハロース、イソマルトース、ま
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たはそれらの任意の組み合わせが挙げられる。
【００８７】
　成形組成物
　一部の実施形態において、流動性ゲル材料の形態の微粒子化ワルトン膠質を、適切なサ
イズおよび形状を有する型の中に配置し、型の中で乾燥させて、例えば関節軟骨の穿孔の
裂け目（ｄｒｉｌｌ　ｆｒａｃｔｕｒｅ）の中に配置するのに好適な固体成形組成物を形
成できる。従って、一実施形態において、予め選択された生体内での崩壊速度を有する微
粒子化ワルトン膠質を含む成形組成物を作製するための方法が提供される。粒子サイズを
変更することで、成形組成物の崩壊速度を予測可能に変化させることが可能となることが
理解されるべきである。一実施形態によれば、微粒子化ワルトン膠質は加圧下で成形され
、ここで、予め選択された崩壊速度を有する成形組成物を提供するために、上記の成形の
前に粒子サイズが上記のように調整される。一実施形態において、微粒子化ワルトン膠質
の粒子サイズを低下させることで、生体内での崩壊速度を低下させる（遅くする）ことが
できる。
【００８８】
　別の態様では、微粒子化ワルトン膠質の粒子サイズ、使用される圧縮力、および圧縮力
が印加される速度のうちの１つ以上を変更することで、成形組成物の剛性および／または
強度を予測可能に変化させることが可能となる。従って、予め選択された強度および／ま
たは剛性を有する微粒子化ワルトン膠質の成形組成物を作製するための方法がさらに提供
され、上記の方法は、微粒子化ワルトン膠質を加圧下で成形することを含み、ここで、予
め選択された強度および／または剛性を有する成形組成物を提供するために上記のパラメ
ータのうちの１つ以上が上記の成形の前に調整される。一実施形態において、上記の他の
要因のそれぞれを維持しながら微粒子化ワルトン膠質の粒子サイズを低下させることで、
成形組成物の強度を増加させることができる。一実施形態において、使用される圧縮力を
増加させることで、成形組成物の強度を増加させることができる。一実施形態において、
使用される圧縮速度を低下させることで、成形組成物の強度を増加させることができる。
【００８９】
　微粒子化ワルトン膠質は、好ましくは非多孔性の型において、加圧されると、型によっ
て画定される所望の形状およびサイズを形成する。多孔性の型はあまり好ましくないが、
成形中に水または他の溶媒を逃がすことが可能であれば、このような型を本発明の方法に
使用できると予期される。
【００９０】
　圧縮力、圧縮速度、および圧縮サイクルの回数は、微粒子化ワルトン膠質の成形組成物
の形成中に変動してよい。一態様では、微粒子化ワルトン膠質を成形するために使用され
る圧縮力は約１０ニュートン～約１０００ニュートンである。別の実施形態において、使
用される圧縮力は約１００ニュートン～約４００ニュートンである。圧縮力は、意図され
る使用に基づいて変動してよい。例えば、より高い成形組成物の強度および／または剛性
を必要とする使用では、より大きな力が必要となるであろう。
【００９１】
　一態様では、微粒子化ワルトン膠質を成形するために使用される圧縮速度は約０．００
１ｍｍ／秒～約５ｍｍ／秒である。別の実施形態において、圧縮速度は約０．００８ｍｍ
／秒～約１．５ｍｍ／秒である。圧縮速度は、意図される使用に基づいて変動してよい。
例えば、より高い成形組成物の強度および／または剛性を必要とする使用では、より遅い
速度が必要となるであろう。
【００９２】
　微粒子化ワルトン膠質の成形組成物は、少なくとも成形組成物が対象に導入されるまで
そのサイズおよび形状を維持するのに十分な密度および凝集塊を有する。成形組成物の粘
着性は、部分的には、微粒子化ワルトン膠質の粒子サイズによって決定される。例えば、
より大きな粒子サイズを有する微粒子化ワルトン膠質では、より小さな粒子サイズを有す
る脱水された微粒子化ワルトン膠質から構成される微粒子化ワルトン膠質の成形組成物の
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密度と同一の密度を有する微粒子化ワルトン膠質の成形組成物を得るために、より高い圧
縮圧力および／またはより長い圧縮時間が必要となる。言い換えれば、同じ圧縮条件下で
得られる微粒子化ワルトン膠質の成形組成物については、より大きな粒子サイズを有する
組成物は、より小さな粒子サイズを有する組成物と比較して、より低い密度を有し、より
高い速度で分離する。
【００９３】
　また、微粒子化ワルトン膠質の組成物の粒子サイズは、組成物中に存在する成長因子お
よび他の活性分子の放出速度に影響する。理論に束縛されることなく、他の全ての要因が
等しい場合、粒子サイズが小さくなると組成物内の構成要素の全表面積が大きくなると予
期される。表面積が大きくなると、微粒子化ワルトン膠質からの因子の放出が増加し、お
よび／または放出の速度が高くなる可能性がある。より小さな粒子は、圧縮性の改善およ
び強度の増加を可能にすると予期される。より大きな粒子で作製される微粒子化ワルトン
膠質の成形組成物は、より小さな粒子で作製されるものよりも速く崩壊する可能性がある
。従って、微粒子化ワルトン膠質の粒子サイズを最適化して、それにより、所望の凝集性
、表面積を有し、且つ対象に投与した際に所望の最終結果を有する微粒子化ワルトン膠質
の成形組成物を得ることができる。
【００９４】
　任意選択で、型への導入の前に１種以上の粘着剤が微粒子化ワルトン膠質と混合されて
よい。このような粘着剤の例としては、限定されるものではないが、フィブリンシーラン
ト、シアノアクリレート、ゼラチンとトロンビンの製品、ポリエチレングリコールポリマ
ー、アルブミン、およびグルタルアルデヒドの製品が挙げられる。プロセスで使用される
粘着剤は、粘着剤と微粒子化された羊膜の組成物との混合物が、非多孔性の型での圧縮を
可能にする十分に低い含水量を有するように、微粒子化された羊膜の組成物との混合の前
に脱水されるべきである。
【００９５】
　上記のように脱水された組織に加えて、羊膜、中間組織層、および／または絨毛膜など
の脱水された構成要素が、微粒子化の前および／または後に追加で組成物に添加されてよ
い。一態様では、脱水された充填剤が添加されてよい。充填剤の例としては、限定される
ものではないが、同種移植心膜、同種移植無細胞真皮、精製された１型コラーゲン、バイ
オセルロースのポリマーまたはコポリマー、生体適合性合成ポリマーまたはコポリマーの
フィルム、精製された小腸粘膜下組織、膀胱の無細胞マトリックス、死体筋膜、骨の粒子
（海綿骨粒子および皮質骨粒子を含む）、またはそれらの任意の組み合わせが挙げられる
。
【００９６】
　別の態様では、脱水された生物活性剤が、微粒子化の前および／または後に組成物に添
加されてよい。生物活性剤の例としては、限定されるものではないが、自己血を採取およ
び分離する製品、または期限切れの保存血から調達された濃縮血小板、のいずれかを用い
て濃縮血小板から調達される天然に存在する成長因子；骨髄穿刺液；濃縮ヒト胎盤臍帯血
幹細胞、濃縮羊水幹細胞もしくはバイオリアクター内で増殖させた幹細胞に由来する幹細
胞；または抗生物質が挙げられる。生物活性剤を含む脱水された微粒子化ワルトン膠質の
成形組成物を目的の領域に適用すると、生物活性剤はその領域に徐々に送達される。従っ
て、本明細書に記載される脱水された微粒子化ワルトン膠質の成形組成物は、対象に投与
される場合、生物活性剤および他の化粧剤の送達ビヒクルとして有用である。放出プロフ
ァイルは、とりわけ、成形組成物を作製するために使用される構成要素の選択ならびに組
成物に含まれる粒子のサイズに基づいて改変されてよい。
【００９７】
　注射用組成物
　一態様では、注射器および注射針による注射に好適であると同時に、対象の損傷領域に
送達された際に損傷領域の修復および／または再生のために損傷領域からほとんどまたは
全く移動することなく実質的に局在したままとなるように、このような流動性ゲル組成物
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の制御された粘性を維持する、微粒子化ワルトン膠質が提供される。好ましい実施形態に
おいて、注射用組成物はゲルである。水性形態の微粒子化ワルトン膠質の組成物は一般的
にゲルを形成するが、これらのゲルは、ゼラチン、メチルセルロースおよびポリエチレン
グリコールなど、ゲルを形成する医薬的に許容されるポリマーをさらに含んでよい。
【００９８】
　本明細書に開示される微粒子化ワルトン膠質の注射用ゲルを患者の治療用のビヒクルと
して使用して、天然ワルトン膠質中に見出される生物活性化合物の生体内での放出を持続
させることができると企図される。天然ワルトン膠質を介した生物活性化合物の拡散は、
これらの系の粘性ならびに、存在する三次元のポリマーネットワークに起因する入り組ん
だ拡散経路によって妨げられるが、このような障害は、本発明の微粒子化ワルトン膠質の
製剤および組成物によって克服される。
【００９９】
　微粒子化ワルトン膠質の注射用ゲルは、浸透圧剤、疎水性剤（ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ
　ａｇｅｎｔ）、および界面活性剤のうちの１つ以上を含んでよい。浸透圧剤は、ゲル中
への水の吸収の速度を増大させ、天然ワルトン膠質に見出される生物活性化合物の放出の
速度の増大をもたらす。任意の従来の浸透圧剤が本発明に従って使用されてよい。好まし
い浸透圧剤には、マンニトール、デキストロース、および塩化ナトリウムが包含される。
疎水性剤は、注射部位からのゲルの脱離の速度を低下させ、天然ワルトン膠質に見出され
る生物活性化合物の放出の速度を減少させる。任意の従来の疎水性剤が本発明に従って使
用されてよい。好ましい疎水性剤には、コレステロール、ならびにコレステロールサルフ
ェート、コレステロールアセテートおよびコレステロールヘミスクシネートなどのコレス
テロール誘導体が包含される。界面活性剤は、注射部位からのゲルの脱離の速度を増大さ
せ、天然ワルトン膠質に見出される生物活性化合物の初期の放出速度を高くする。任意の
従来の界面活性剤が本発明に従って使用されてよい。好ましい界面活性剤は、ステアリン
酸、パルミチン酸、Ｃ６～Ｃ２６カルボン酸、およびこれらの酸の塩である。他の界面活
性剤には、ポリオキシエチレングリコール（例えばＰＬＵＲＯＮＩＣ）およびポリオキシ
エチレンソルビタンモノオレエート（例えばＰＯＬＹＳＯＲＢＡＴＥ）が包含される。
【０１００】
　一部の実施形態において、微粒子化ワルトン膠質を含む注射用ゲルは、ゲルを患者に注
射して患者の関節面軟骨の修復および再生の両方を行うことによって患者を治療するため
に使用されてよい。
【０１０１】
　さらなる実施形態において、微粒子化ワルトン膠質を含む注射用ゲルは、患者の滑膜関
節内にゲルを注射することによって患者を治療するために使用されてよい。滑液は、関節
の動作および保護に寄与する。滑液は、関節を潤滑するとともに衝撃を吸収する粘弾性を
有する。しかし、例えば変形性膝関節症では、滑液が分解し、関節を保護しなくなる。
【０１０２】
　粘性補充療法（ｖｉｓｃｏｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ）は、関
節内にゲルを注射して不完全な滑液を置き換えることを伴う。粘性補充は、痛みを低減ま
たは排除でき、関節の可動性の回復を促進できる。現在市販されている粘性補充製品は、
ヒアルロン酸を含むゲルである。しかし、ヒアルロン酸は生体内で容易に分解するため、
関節内ではヒアルロン酸に基づくゲルの残存性が低い（数時間～数日）。
【０１０３】
　対照的に、微粒子化ワルトン膠質を含む注射用ゲルは、約６時間～約１２時間、約１２
時間～約１４時間、約２４時間～約３６時間、約３６時間～約４８時間、約４８時間～約
６０時間、約６０時間～約１００時間、またはそれよりも長い時間、注射の部位（関節面
軟骨上または滑膜関節など）に残存できることが企図される。
【０１０４】
　ＩＩＩ．関節面欠損の治療
　別の態様では、関節面欠損を治療する方法が提供される。
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【０１０５】
　関節の内張りとして働く関節軟骨は、ほとんど摩擦がないという特徴を付与する独特の
生化学的性質および物理的性質を有する。関節面欠損は、急激かつ反復的な外傷によって
生じる可能性がある。重度の衝撃による損傷は、関節軟骨の局所領域に損傷を生じさせる
可能性がある。関節面における欠損は、関節の変形性関節症に至る可能性がある。このよ
うな欠損は、肩、肘、膝、股関節、足、足首、手および手首等などの関節で生じ得る。組
織の損傷および修復応答のタイプに基づいて、軟骨および骨軟骨の損傷の３つのクラスを
識別できる：（１）目に見える関節面の機械的破壊を引き起こさないが、軟骨の損傷を引
き起こし、軟骨下骨の損傷を引き起こす可能性がある、関節面への損傷；（２）関節軟骨
に限定される、関節面の機械的破壊；および（３）関節軟骨および軟骨下骨の機械的破壊
。
【０１０６】
　関節面欠損は、関節軟骨の損傷の深さに基づいて等級付けできる。等級Ｉは、軟らかい
部分または気泡を軟骨が有する場合であり、等級ＩＩは、軟骨における目に見える小さな
裂傷（全体の厚さの半分未満の深さの亀裂または穴を含む）を指し、等級ＩＩＩは、軟骨
の厚さの大部分を通過する深い欠損を含め、深い裂け目（軟骨層の５０％超）を有する損
傷を指し、最も重度である等級ＩＶは、骨の露出を伴う、全体の厚さにわたる欠損を指す
。
【０１０７】
　関節軟骨は治癒性に乏しい。関節面欠損は、自然に治癒または再生しにくい。関節面欠
損または関節軟骨欠損に対処する際のアプローチは、典型的には、「修復」および／また
は「再生」を伴う。「修復」は、損傷した組織の治癒、または細胞増殖および新しいＥＣ
Ｍによる置き換えを指す。「再生」は、好ましくは元の組織と同一の、完全に新しい関節
面の形成を指す。
【０１０８】
　天然ワルトン膠質は、グリコサミノグリカン（ＧＡＧ）、プロテオグリカン、および成
長因子（トランスフォーミング成長因子ベータ１（ＴＧＦ－β１）、線維芽細胞成長因子
（ＦＧＦ）、インスリン様成長因子Ｉ（ＩＧＦ－Ｉ）、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）
および上皮成長因子（ＥＧＦ）を含む）を含め、様々な線維性タンパク質、間質タンパク
質、およびシグナル伝達分子を含むＥＣＭに富む。天然ワルトン膠質は、そのコラーゲン
のタイプ（Ｉ型、ＩＩ型、ＩＩＩ型、ＩＶ型、Ｖ型、ＶＩ型、およびＶＩＩ型を含む）お
よび、特定の様々な層内で水と結合するという、その能力に部分的にさらに起因して、独
特のＥＣＭである。また、天然ワルトン膠質は、顕著な弾性特性を有するとともに水分子
と結合する。天然ワルトン膠質は関節面軟骨の修復および再生の両方に必須の要素を提供
するであろうことが企図される。一部の実施形態において、修復または再生を促進するた
めに成長因子が導入される。成長因子は、走化性によって細胞増殖を引き起こすことがで
き、ＥＣＭを供給でき、および、滑らかでもガラス質でもなく関節には理想的でない強靭
で高密度の繊維質物質である繊維軟骨の形成ではなく硝子軟骨形成に向かう細胞分化を導
くことができる。
【０１０９】
　軟骨修復のために最も広く使用されている外科的手法の一つは、微小破壊法（ｍｉｃｒ
ｏ－ｆｒａｃｔｕｒｅ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ）である。この方法では、出血を誘発して骨
髄幹細胞を刺激するために軟骨下骨および軟骨の破壊が行われる。より大きな欠損では、
治癒を促進するために、少量の軟骨下骨を除去して様々な他の骨材料と混合してよい。こ
の用途では、除去され、混合され、欠損内に再配置される自家骨組織などに、微粒子化ワ
ルトン膠質またはその組成物もしくは製剤が添加されてよい。一部の実施形態において、
本明細書に記載されるような乾燥ペレットの形態の微粒子化ワルトン膠質が添加される。
一部の実施形態において、乾燥ペレットは穿孔部位に圧入される。一部の実施形態におい
て、本明細書に記載されるような流動性ゲル材料の形態の微粒子化ワルトン膠質を、適切
なサイズおよび形状を有する型内に配置し、型内で乾燥させて、関節軟骨の穿孔の裂け目
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の中に配置するのに好適な固体成形組成物を形成する。乾燥後に固体成形組成物のサイズ
の減少が最小限であるということは驚くべきことである。これは、裂け目に上手く適合す
る固体成形組成物を作製するための、穿孔の裂け目の形状およびサイズに一致する型の形
状およびサイズの確実な設計を可能にする。さらに、固体組成物は、ペレット形態または
成形形態のいずれにおいても、水性環境に置かれた際に容易には再溶解しないということ
は驚くべきことである。これは、微粒子化ワルトン膠質の組成物が穿孔の裂け目の部位に
長時間（少なくとも１日、１週間、２週間、１ヵ月、または修復もしくは再生の完了まで
、など）維持されて関節面軟骨の修復または再生の促進において長期的効果をもたらすこ
とを可能にする。
【０１１０】
　一部の実施形態において、本明細書に記載されるような流動性ゲルの形態の微粒子化ワ
ルトン膠質は、穿孔の裂け目の部位内に直接注射される。
【０１１１】
　一態様では、本明細書に記載される微粒子化ワルトン膠質の組成物および製剤は、創傷
治癒の促進または改善において有用でもある。日常的に医師に提示される創傷の種類は多
様である。急性創傷は、外科的処置、外傷および火傷によって生じる。慢性的な創傷は、
他の健康な個体における治癒と比較して終結が遅れている創傷である。患者を悩ませる慢
性的な創傷の種類の例としては、糖尿病性足潰瘍、静脈性下肢潰瘍、褥瘡、動脈性潰瘍、
および感染した外科的創傷が挙げられる。
【０１１２】
　ＩＶ．血管形成術における使用
　さらに別の態様では、心臓血管手術（血管形成術、侵襲性が最低限である血管再生術な
ど）における、微粒子化ワルトン膠質を含むゲル組成物の使用が提供される。血管形成手
術では、バルーンカテーテルとして知られる、ガイドワイヤ上の空のつぶれたバルーンが
、閉塞動脈を広げるために閉塞動脈の狭窄部位に通される。動脈の狭窄部位は、アテロー
ム性動脈硬化症の結果として閉塞されることが多い。狭窄部位に到達すると、例えば水圧
を加えることによって、バルーンが膨らまされる。バルーンは、内部の白血球／凝血塊の
プラーク沈着物および周囲の筋肉壁の拡張を強制し、流れを改善させるために血管を広げ
る。その後、バルーンは収縮させられ、引き抜かれる。血管が開いたままとなることを確
実にするために、任意選択で、バルーンの膨張時にステントが挿入される。
【０１１３】
　しかし、末梢、脳血管、および冠循環における動脈硬化病変のこのような血管内治療の
後に、再発性の狭窄（再狭窄）が生じる可能性がある。経皮的血管形成術を受ける患者の
最大６０％が術後の最初の１２ヵ月以内に再狭窄を経験することが報告されている。バル
ーン血管形成術またはステント移植の後の血管の炎症が、再狭窄のプロセスの主な原因と
して同定されている（Ｍａｒｔｉｎ　Ｓｃｈｉｌｌｉｎｇｅｒ　ａｎｄ　Ｅｒｉｃｈ　Ｍ
ｉｎａｒ，　Ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ　Ａｆｔｅｒ　Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ａｎｇｉ
ｏｐｌａｓｔｙ：　Ｔｈｅ　Ｒｏｌｅ　ｏｆ　Ｖａｓｃｕｌａｒ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉ
ｏｎ，　Ｖａｓｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｒｉｓｋ　Ｍａｎａｇ．，　Ｍａｒ　２００５；　１
（１）：７３－７８）。炎症および再狭窄の形成を低減するために、微粒子化ワルトン膠
質を血管形成術などの心臓インターベンション手術に使用できることが企図される。
【０１１４】
　一部の実施形態において、本明細書に記載される注射用ゲル組成物は、血管形成術部位
または手術部位に直接注射されるか血管形成術部位の付近に注射されて、炎症を低減し、
再狭窄を防止し、治癒を促進する。一実施形態において、血管形成術および／またはステ
ント移植を受ける患者において再狭窄を防止または低減する方法が提供され、上記の方法
は、微粒子化ワルトン膠質を含む注射用組成物を血管形成術および／またはステント移植
の部位の付近に投与することを含む。一部の実施形態において、注射用ゲル組成物は、血
管形成術が実施される血管部位に近接した組織内に、施術時に、または施術の前もしくは
後に、注射される。例えば、注射用ゲル組成物は、血管形成術が実施される血管の外側に
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注射され、血管の関連部位のコーティングを形成する。ゲルは、定位置に長時間留まり、
成長因子などの抗炎症性分子の連続的な供給をもたらすと予期され、抗炎症性分子は、血
管壁を通過して血管形成術の部位に至り、炎症および再狭窄を防止および／または低減で
きる。一部の実施形態において、最初の注射の後に（最初の注射から１週間後、１ヵ月後
、２ヵ月後、または６ヵ月後等など）、追加の注射用ゲル組成物が、血管形成術部位に近
接した組織内に注射される。注射は、１週間に１回、１ヵ月に１回、２ヵ月に１回等など
、定期的に行われてよい。
【０１１５】
　一部の実施形態において、血管形成手術に使用されるバルーンが、本明細書に記載され
るゲル組成物で被覆され、バルーンが膨らむ際にゲル組成物が血管壁に適用され、血管壁
上に一定時間留まって炎症を低減し再狭窄を防止する。一部の実施形態において、血管形
成術部位に適用されるステントが、本明細書に記載されるゲル組成物で被覆され、これは
、ステントが動脈内に配置される場合に動脈を炎症から保護し再狭窄を防止する。
【０１１６】
　一部の実施形態において、ゲルは、約６時間～約１２時間、約１２時間～約１４時間、
約２４時間～約３６時間、約３６時間～約４８時間、約４８時間～約６０時間、約６０時
間～約１００時間、またはそれよりも長い時間という一定時間、配置された場所に局在し
たままとなる。
【０１１７】
　以下の実施例は説明を目的とするものに過ぎず、特許請求される発明を限定するものと
解釈されるべきではない。
【０１１８】
　実施例
　１．微粒子化用の臍帯組織の調製
　当技術分野において公知の標準的なプロセスの間に胎盤ディスクから臍帯を切離するこ
とにより臍帯組織を得る。切離は、約２～３ｍｍの深さまで及ぶ臍帯部分に沿った垂直切
開を行うことによって継続される。次に、可能な限り多くのワルトン膠質組織を維持する
ように注意しながら皮下組織剥離切開技術によって臍帯の動脈および静脈を除去する。天
然ワルトン膠質の臍帯切片の切離および回収を最大化するために、４～１０ｃｍの長さの
、より小さな切片に帯を切断してよい。切離が完了すれば、臍帯切片は、標準的なＰｕｒ
ｉｏｎプロセスの洗浄とすすぎの工程に進んでよい。洗浄およびすすぎが完了した後、天
然ワルトン膠質の側を上に向けて乾燥ボード上に臍帯部分を配置する。標準的な乾燥時間
の仕様で臍帯切片を乾燥させる。その後、臍帯切片を２×２ｃｍの切片に切断し、微粒子
化のために調製する。
【０１１９】
　２．臍帯組織の微粒子化
　次に、実施例１に記載される手順に従って得られる脱水された臍帯組織を微粒子化して
、２５μｍ～７５μｍという目的粒子サイズを有する微粒子化ワルトン膠質を提供する。
【０１２０】
　３．微粒子化ワルトン膠質のゲル組成物の調製
　滅菌水を使用して、実施例２で得られた微粒子化ワルトン膠質を伴う流動性ゲル構成を
作製した。２５～２７ゲージの注射針を通過することが可能である滑らかな粘稠度を達成
するために、０．５０４ｇの微粒子化ワルトン膠質に１３５８．０８μＬの水を添加した
。これにより、１．０ｃｃの注射器に装填できる、微粒子化ワルトン膠質を含む流動性ゲ
ル材料を２．５ｍＬ得た。
【０１２１】
　４．微粒子化ワルトン膠質のペレット組成物の調製
　実施例３に従って調製した微粒子化ワルトン膠質のゲル製剤を１．０ｃｃの注射器に装
填した。装填して開孔技術（ｏｐｅｎ　ｂｏｒｅ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）を使用した後、
液滴の平均直径が約２．５ｍｍとなるように、微粒子化ワルトン膠質のゲルの液滴を標準
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乾燥させた。
【０１２２】
　乾燥後、液滴は、固体ペレットになったことが認められ、円形／円状を維持しており、
全体的な直径の減少は最小限であった。
【０１２３】
　次に、ペレットを滅菌水に入れて再水和した。ペレットの全体的な直径が再水和の後に
約２倍増加したことが認められた。２４時間超にわたって、水性条件でのサイズまたは形
状における完全性の喪失の徴候は存在しない。
【０１２４】
　５．微粒子化ワルトン膠質の臨床用途
　軟骨修復のために最も広く使用されている外科的手法の一つは、微小破壊法である。こ
の方法では、出血を誘発して骨髄幹細胞を刺激するために軟骨下骨および軟骨の破壊が行
われる。より大きな欠損では、治癒を促進するために、少量の軟骨下骨を除去して様々な
他の骨材料と混合してよい。この用途では、除去され、混合され、欠損内に再配置される
自家骨組織に、実施例４に従って調製される微粒子化ワルトン膠質のペレットが添加され
る。
【０１２５】
　微小破壊の場合には、実施例３に従って得られる微粒子化ワルトン膠質の流動性ゲル材
料を、穿孔の裂け目の部位内に直接注射できるか、実施例４に従って得られる微粒子化ワ
ルトン膠質のペレットを各穿孔部位中に圧入できる。
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