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(57)【要約】
　腎神経信号を腎臓との間でブロックするための装置を
埋め込むことによって、高められた交感腎神経活性に関
連する心臓疾患及び腎臓疾患を処置するための方法及び
装置である。装置は、腎動脈の動脈周囲スペースへの神
経ブロッキング剤の標的化された送達のための薬剤ポン
プ（１０５）又は薬剤徐放埋設物とすることができる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　心腎疾患を処置する目的でヒトの患者の腎臓の少なくとも部分的な腎神経ブロッキング
を行う方法であって、
　ａ．腎臓の動脈周囲スペースに薬剤送達カテーテルを埋め込むステップと、
　ｂ．患者の身体に薬剤注入ポンプを埋め込むステップと、
　ｃ．前記薬剤注入ポンプを前記カテーテルに結合するステップと、
　ｄ．神経ブロッキング剤を前記動脈周囲スペースに送達するステップと、
を含む方法。
【請求項２】
　前記カテーテルが前記腎脂肪パッドに埋め込まれることを特徴とする請求項１に記載の
方法。
【請求項３】
　前記埋め込まれたカテーテルに電荷を適用して、前記腎神経ブロッキングの有効性を判
断する付加的なステップを含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記電荷が、前記薬剤注入ポンプによって適用されることを特徴とする請求項３に記載
の方法。
【請求項５】
　前記動脈周囲スペースに埋め込まれる前記カテーテルが、前記神経ブロッキング剤を透
過する多孔性材料からなることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記カテーテルが前記腎動脈の周りに巻きつけられることを特徴とする請求項１に記載
の方法。
【請求項７】
　前記カテーテルが組織の内部成長を受け入れるようになった多孔性材料からなることを
特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記動脈周囲スペースに神経ブロッキング剤を送達する前記ステップが、周期的に行わ
れることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記神経ブロッキング剤が、局所麻酔薬、ケタミン、三環系抗うつ剤及びニューロトキ
シンからなる群から選択されることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記神経ブロッキング剤がステロイドと組み合わされることを特徴とする請求項１に記
載の方法。
【請求項１１】
　心腎疾患を処置する目的でヒトの患者の腎臓の少なくとも部分的な腎神経ブロッキング
を行う方法であって、
　ａ．腎臓の動脈周囲スペースに薬剤徐放装置を埋め込むステップと、
　ｂ．神経ブロッキング剤を前記動脈周囲スペースに送達するステップと、
を含む方法。
【請求項１２】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が生分解性ポリマー・マトリックスであることを特徴と
する請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記神経ブロッキング剤が、局所麻酔薬、ケタミン、三環系抗うつ剤及びニューロトキ
シンからなる群から選択されることを特徴とする請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が生分解性ゲルからなることを特徴とする請求項１１に
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記載の方法。
【請求項１５】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置がミクロスフェアからなることを特徴とする請求項１１
に記載の方法。
【請求項１６】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が前記腎動脈を取り囲む形状にされることを特徴とする
請求項１１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が浸透ポンプからなることを特徴とする請求項１１に記
載の方法。
【請求項１８】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が自己形成生分解性化合物からなることを特徴とする請
求項１１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記神経ブロッキング剤がステロイドと組み合わされることを特徴とする請求項１１に
記載の方法。
【請求項２０】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が、前記腎動脈上のパッチからなることを特徴とする請
求項１１に記載の方法。
【請求項２１】
　ヒトの患者の腎臓の少なくとも部分的な腎神経ブロッキングによって心筋梗塞拡張を減
少させる方法であって、
　ａ．腎臓の動脈周囲スペースに薬剤徐放装置を埋め込むステップと、
　ｂ．神経ブロッキング剤を前記動脈周囲スペースに送達するステップと、
を含む方法。
【請求項２２】
　ヒトの患者の腎臓の少なくとも部分的な腎神経ブロッキングによって心筋梗塞拡張を減
少させる方法であって、
　ａ．腎臓の動脈周囲スペースに薬剤送達カテーテルを埋め込むステップと、
　ｂ．患者の身体に薬剤注入ポートを埋め込むステップと、
　ｃ．前記薬剤注入ポンプを前記ポートに結合するステップと、
　ｄ．神経ブロッキング剤を前記動脈周囲スペースに送達するステップと、
を含む方法。
【請求項２３】
　ヒトの患者の腎臓の少なくとも部分的な腎神経ブロッキングによって心筋梗塞拡張を減
少させる方法であって、
　ａ．腎臓の動脈周囲スペースに神経ブロッキング剤を注入するステップと、
　ｂ．前記神経ブロッキング剤の作用期間にわたって前記腎神経をブロッキングするステ
ップと、
　ｃ．前記梗塞拡張期間にわたって前記ステップａ及び前記ステップｂを繰り返すステッ
プと、
を含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、局所薬物送達装置及び方法に関し、特に、腎神経叢をブロッキングする目的
で腎動脈の動脈周囲スペースに神経ブロッキング剤を標的送達するための埋め込み可能な
システム、これを埋め込む方法、並びに、疾患を処置するための方法及び装置に向けられ
ている。本発明は、神経へ神経ブロッキング剤を誘導して、周囲組織における薬剤の放散
を防止し、周囲組織における薬剤送達機構の固定化を与える。
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【０００２】
　（関連出願）
　本出願は、２００３年４月８日に米国特許商標局（ＵＳＰＴＯ）に出願された「Ｒｅｎ
ａｌ　Ｎｅｒｖｅ　Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　Ｍｅｔｈｏｄ　Ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕ
ｓ　Ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｏｆ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ」と題する第６０／４０８，
６６５号、及び、２００２年４月８日に米国特許商標局（ＵＳＰＴＯ）に出願された「Ｍ
ｏｄｕｌａｔｉｏｎ　Ｏｆ　Ｒｅｎａｌ　Ｎｅｒｖｅ　Ｔｏ　Ｔｒｅａｔ　ＣＨＦ」と題
する米国特許仮出願第６０／３７０，１９０号、２００２年１０月３日にＵＳＰＴＯに出
願された「Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　Ｏｆ　Ｒｅｎａｌ　Ｎｅｒｖｅ　Ｔｏ　Ｔｒｅａｔ　
ＣＨＦ」と題する第６０／４１５，５７５号、及び２００３年１月２９日にＵＳＰＴＯに
出願された「Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｏｆ　Ｒｅｎａｌ　Ｆａｉｌｕｒｅ　Ａｎｄ　Ｈｙｐ
ｅｒｔｅｎｓｉｏｎ」と題する第６０／４４２，９７０号に関連し、それらに基づく優先
権を主張するものである。これらの出願の各々の全体を、引用によりここに組み入れる。
【背景技術】
【０００３】
　高血圧（ＨＴＮ）及び鬱血性心不全（ＣＨＦ）は、現代の心臓学における最も重要な問
題である。これらの慢性疾患は、ほとんどの心臓血管の病的状態及び死亡状態の原因とな
り、多くの進歩にもかかわらず治療上の課題が残っている。ＨＴＮ及びＣＨＦの両方につ
いての治療の基礎は、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬及び利尿剤といった腎
臓に対して直接的に又は間接的に作用する主に経口及び静脈内薬剤の使用を含み、各薬剤
の使用量は病気の段階に依存する。薬剤治療は、ＨＴＮ及びＣＨＦの初期段階においては
効果的であるが、これらの疾患の中間段階から最終段階に対する本当に効果的な薬剤処置
は存在しない。
【０００４】
　ＨＴＮ及びＣＨＦは、多くの異なる初期原因を有する。初期原因に関係なく、この両方
の疾患は、主に腎神経の過剰な活性の結果として、それらの末期疾患に進む際に共通の経
過をたどる。腎神経除去は、ＨＴＮをコントロールし、症状を改善し、ＣＨＦの進行を遅
らせることができる、一般に容認された動物モデルにおいて示されている。しかしながら
、長期間の臨床上有用なヒトの腎神経活性のブロッキングを提供することができる薬剤又
は装置治療は現在存在しない。腎神経除去の唯一の利用可能な臨床的方法は、侵襲的な外
科処置であり、腎臓は速く再生するため、技術的に難しく使用が限られている。
【０００５】
　本発明の特に有意な点は、心筋梗塞（ＭＩ）後の多くの患者において発現するＣＨＦ状
態である。冠動脈疾患は、鬱血性心不全の原因のおよそ７０％である。冠動脈の閉塞によ
る急性ＭＩは、最終的に心不全を招きうる一般的な誘発事象である。これが起こるプロセ
スは、リモデリングと呼ばれ、Ｈｅａｒｔ　Ｄｉｓｅａｓｅ　第５版、Ｅ．Ｂｒａｕｎｗ
ａｌｄ、Ｃｈ．３７（１９９７）のテキストに記載されている。心筋梗塞後のリモデリン
グは、左心室の大きさ、形状及び厚さへの２つの別個のタイプの物理的変化に関係する。
第１に、梗塞拡張として知られるものは、梗塞域の心筋の局所的な薄化及び伸びに関係し
ている。この心筋は、梗塞の重度さに応じて機能障害の進行した段階に進むことがある。
これらの段階は、下にある心筋壁の動きの異常を表し、初期同調性異常（ｉｎｉｔｉａｌ
　ｄｙｓｓｙｎｃｈｒｏｎｙ）、その後の運動低下症、無動症、そして最終的には、結果
として左心室の動脈瘤、運動異常につながるケースを含む。この運動異常は、収縮期の間
に梗塞域の膨らみが外方に出っぱる一方で、左心室の残りの部分が内方に引っ込むことか
ら、「逆」運動と呼ばれている。結果として、運動異常の心臓の収縮末期容量が非運動異
常の心臓に比べて増大する。
【０００６】
　左心室のリモデリングの第２の物理的特徴は、運動亢進状態となり、ひどく拡張して、
左心室がより球形状になることによって、閉塞領域の心筋による非梗塞領域の埋め合わせ
が試みられることである。これは、梗塞形成後の１回拍出量を保つ一助となる。これらの
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変化は、左心室の心筋の壁応力を増大させる。壁の張力は、左心室のリモデリングを促す
最も重要なパラメータの１つであると考えられる。増大した壁の張力又は応力に対応して
、さらなる心室肥大が起こる。したがって、肥大がさらなる肥大を招き、より大きな機能
障害を招くという悪循環がもたらされることがある。細胞レベルでも好ましくない適応が
起こる。これはさらに、機能低下をひどくする。
【０００７】
　ノザワタカシ他は、Ｈｅａｒｔ　Ｖｅｓｓｅｌｓ（２００２）１６：５１－５６　Ｓｐ
ｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇにおいて発表された「Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｌｏｎｇ－ｔ
ｅｒｍ　ｒｅｎａｌ　ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ　ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ　ｏｎ　ｈｅａ
ｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｆｔｅｒ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ　ｉ
ｎ　ｒａｔｓ」において腎神経除去の効果を報告している。ラットでは、冠動脈レガーシ
ョンによって、ＭＩが誘発される２日前に両側腎神経が外科的に神経除去（切断）（ＲＤ
）された。４週間後に、左室（ＬＶ）機能及びナトリウム排泄を測定した。ＭＩラットで
は、ＲＤは、ナトリウム排泄の減少を改善した。ＭＩ　ＲＤラットは、ＭＩ神経支配（Ｉ
ＮＮ）ラットに比べて低いＬＶ拡張末期圧力及び高い最大ｄＰ／ｄｔを示した。ＬＶ拡張
末期及び収縮末期ディメンションはかなり小さく、ＬＶの部分的短縮はＭＩ　ＲＤラット
においてＭＩ　ＩＮＮラットよりも大きかった。
【０００８】
　本発明者らは、同時係属出願において腎神経の可逆性の最小侵襲モジュレーションのた
めの新規な方法及び装置を説明している。この出願は、新規な薬物送達方法及び統合され
た生理学的薬物送達方法と、現在利用可能なものよりも非常に効果的な、ＨＴＮ及びＣＨ
Ｆを処置する目的で腎神経をブロッキングする方法を提供する感知システムを説明するも
のである。本発明の目的は、１）最小の侵襲形式で配置することができ、２）患者及び医
師による介入の要求が最小であり、患者の順守度を大きく増してこれらの全体的な治療効
果を高めることになる、少なくとも１つの腎臓の腎神経活性をブロックする十分に埋め込
み可能な装置である。さらに、ＨＴＮ及びＣＨＦのために、この方法は、慢性腎不全の進
行を遅らせる、及び、常習的な腎臓透析を要求する患者数を減らすといった、他の主な疾
患にも適用可能である。
【０００９】
　ヒトの神経ブロッキングは、ほとんどが、局所麻酔及び疼痛管理の分野で知られており
、実施されている。一般的な麻酔として用いられている化合物は、意識の低下をもたらす
ことによって疼痛を減少させるが、局所麻酔は、身体の局所的な投与領域における感覚を
失わせることによって作用する。局所麻酔がそれらの効果を生じる機構は、決定的に判明
しているわけではないが、一般に、神経インパルスの開始及び伝達を局所的に妨害できる
こと、例えば、腎組織の局所領域における脱分極波の開始及び／又は伝播を妨害すること
に基づいていると考えられる。局所麻酔の作用は一般的なものであり、神経伝導、例えば
細胞膜の脱分極が起こる組織が、これらの薬剤による影響を受ける。したがって、感覚機
能及び運動機能の両方を仲介する神経組織は、局所麻酔薬によって同様の影響を受ける。
神経毒は、神経組織に極めて少量適用されたときに、神経を、局所麻酔薬で達成される時
間を大きく上回る長時間にわたってブロックすることができる化学物質である。それらは
また、局所麻酔薬よりも患者に対して毒性があり、潜在的により危険である。
【００１０】
　局所麻酔薬の投与のための従来技術における異なる装置及び処方が知られている。例え
ば、局所麻酔薬は、注入、注射、浸潤、灌注、局所的などの手段によって、溶液又は懸濁
液で送達することができる。注入又は注射は、緊急に行うことができ、又は、長期の局所
的な作用が望まれる場合には、重力点滴又は輸液ポンプにより局所麻酔薬を連続的に投与
することができる。したがって、ブピバカインといった局所麻酔剤は、例えば、長期の硬
膜外又は髄腔内（脊椎）投与といった連続注入によって投与される。疼痛の持続的管理の
ために、十分に埋め込み可能なポンプが提案され実施されている。これらのポンプは、特
定の量の薬剤を貯蔵することができ、医師が定期的にこれを詰め替えることができる。数
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人の執筆者が、疼痛及び筋痙攣管理のための、埋め込み部位で麻酔薬をゆっくりと放出す
る、薬剤徐放埋設物を提案している。
【００１１】
　局所麻酔薬の作用の持続時間は、神経組織と実際に接触する時間に比例する。したがっ
て、神経における薬剤の局所化を維持する処置又は処方が、麻酔作用を大いに持続させる
。局所麻酔薬は、局所的吸収と全身的吸収との両方により潜在的に毒性があり、それでも
なお、局所的な疼痛を十分な時間にわたって鎮静するのに充分なだけ長く存在していなけ
ればならない。したがって、それらを腎神経のブロックに適用することを検討するときに
は、薬剤の選択、薬剤の濃度、並びに、薬剤の投与速度及び投与部位といった因子を考慮
することが非常に重要である。Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｂｅｒｄｅは、「Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
　ｏｆ　Ｌｏｃａｌ　Ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓ」（Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ、第５版、Ｒ．
Ｄ．Ｍｉｌｌｅｒ著、Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ－Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ、Ｐｈｉｌａｄｅｌ
ｐｈｉａ、２０００、ｐ４９１－５２１）において、慣習的方法で送達されたときに、局
所麻酔薬の全量のほんの１－２％が、いずれ神経に到達すると明記している。薬剤の残り
は、薬剤を神経に向かわせるのではなく運び去る血液循環によって放散される。したがっ
て、本発明の目的は、神経へと向かう薬剤の量を最大にして、最小量の薬剤で効果的な腎
神経ブロックが達成されるようにすることである。
【００１２】
　理論的には、ヒトの腎神経をブロックするために、Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ　Ｉｎｃ．（ミ
ネソタ州ショアビュー）によって製造されたＳｙｎｃｒｏｍｅｄポンプのような適切な市
販の埋め込み可能な薬剤ポンプを用いることができる。ポンプは、ブピバカインのような
一般的な市販の局所麻酔薬溶液を、付属のカテーテルを介して腎神経周囲組織に送達する
ことができる。実行可能ではあるが、こうした腎神経ブロックの実施形態は、実用上の制
限をもつことになる。末梢神経をブロックするために（例えば、一般的に行われる上腕神
経叢ブロックのために）、医師は、従来技術を用いて典型的には１０－５０ｍｌのブピバ
カイン又は同様の麻酔薬を標的神経周囲組織に浸潤させる。これは通常、感覚信号及び運
動信号の両方の２乃至６時間に及ぶ適切なブロッキングを達成する。Ｍａｒｃａｉｎｅ又
はＳｅｎｓｏｒｃａｉｎｅとして販売されている市販のブピバカインは、０．２５乃至０
．１％の濃度で入手可能である。末梢神経（単一神経）ブロックのためには、０．５乃至
０．７５％の濃度が典型的に用いられる。なぜ局所麻酔薬がそのように希釈されるかにつ
いては幾つかの理由がある。ブピバカインのようなアミノ酸化合物は、局所的（刺激があ
る）及び全身的（心臓を抑圧する）の両方において毒性がある。局所麻酔薬は、特定の最
小濃度以下では有効ではなくなり、特定の最大濃度以上では有害となることが一般に認め
られている。
【００１３】
　埋め込み可能な薬剤ポンプは、一般に、３０乃至５０ｍｌの内部薬剤貯蔵リザーバを装
備している。より大きいリザーバも可能であるが、埋設物の物理的及び臨床的容認性に対
し大きな制約を課す。患者の腎神経の連続（終日７日間）ブロックが望まれ、通常の末梢
神経ブロッキング技術が用いられる場合には、埋め込まれたポンプリザーバは、毎日或い
はさらに頻繁に詰め替えられる必要がある。ポンプの詰め替えには皮膚の穿孔を伴い、痛
みを引き起こし、局所的及び全身的感染の恐れをもたらすため、これは可能ではあるが実
用的ではない。また、大量の薬剤の毎日の注入は、特に患者の心臓が弱い場合、患者の健
康を重大に脅かす恐れがある。とりわけ、同じ薬剤のブピバカインは、患者の脊椎の標的
神経組織に直接送達されるときには非常に少ない投与量で有効性がある。例えば、有効な
髄腔内（脊椎）疼痛ブロックは、２－５ｍｌのブピバカインで達成することができる。こ
の観察は、神経組織への同薬剤のより標的化された送達は、神経ブロッキングに必要とさ
れる薬剤の量を１０倍又はそれ以上減らすことになることを示している。
【００１４】
　したがって、本発明の目的は、神経への選択された薬剤の送達を標的化し、周囲組織へ
の薬剤の放散を減少させ、装置に貯蔵される薬剤の量を減少させ、装置の詰め替え又は取
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替え間の時間間隔を増加させることによって腎神経を効果的にブロックする新規な方法及
び埋め込み可能な装置を提供することである。本発明の目的はまた、腎神経ブロックの有
効性をテストできるようにし、連続ブロックが望まれない臨床上のシナリオにおいて腎ブ
ロックを自動的に、間欠的に及び／又は周期的に実行することである。
【発明の開示】
【００１５】
　実験動物の腎臓の外科的神経除去は、心臓病及び腎臓病の患者にとって多くの即時的及
び長期的利点を示した。ほとんどの大きな潜在的に有益な効果は、ＣＨＦの進行を遅らせ
ること、誘導又は利尿の強化によるＣＨＦ中の流体オーバーロードの消散、心筋梗塞後の
リモデリングの減少、高血圧症の減少、及び慢性腎疾患が透析に進行するのを遅らせるこ
とである。血管の血管収縮を引き起こす全身的な交感神経の緊張の減少、心臓に対する負
荷の減少、及び腎臓に対する直接的な神経除去効果を介して達成される。単一腎神経除去
及び両側神経除去の両方に潜在的な利点がある。疼痛を管理するために動物及び少数のヒ
トに外科的神経除去がこれまで行われてきた。これは大手術を要求し、腎神経が結局は成
長して元に戻るので長期間有効ではない。さらに、外科的神経除去の後、腎神経が異常な
方法で再成長することがあり、痛みや他の深刻な副作用を引き起こすことがある。神経除
去部位における線維性変化が外科的神経除去の繰り返しを不可能にするため、患者は疼痛
を管理するために腎臓の摘出の可能性に直面する。
【００１６】
　本発明者らは、最小限に侵襲的な腎神経モジュレーションによって患者の腎神経の活性
を低下させ又はブロッキングする代替的方法を提案する。腎神経モジュレーションは、腎
臓の腎動脈の動脈周囲スペースへの神経ブロッキング剤の制御された注入によって達成さ
れる。動脈周囲スペースは、腎動脈及び静脈周囲領域であり、大動脈から大静脈へと延び
、腎臓自体の周囲領域を含む。腎神経は腎動脈の外面に従うため、この動脈周囲スペース
に有効濃度の神経ブロッキング剤が存在するときには、腎神経活性が実質的に低下し又は
停止する。腎神経を連続的及び間欠周期的の両方でブロッキングするための方法及び装置
が提案されている。これらの方法及び装置は、これまで用いられていた外科的神経除去を
特徴付ける大手術及び神経への取り返しのつかない損傷を回避しながら、臨床上適切な持
続時間にわたって有効な可逆的神経ブロッキングを提供する。
【００１７】
　好ましい実施形態の装置は、埋め込み可能な薬剤ポンプ又は薬剤徐放埋設物とすること
ができる。両方の種類の局所薬剤送達装置は公知である。これまでは、局所麻酔薬を患者
の脊椎に注入することによって疼痛管理するために、埋め込みポンプが上手く用いられて
きた。埋め込み可能なポンプは、付属のカテーテルと共に皮膚の下に埋め込まれる単一リ
ザーバ（ポート）からペースメーカーに類似の洗練されたマイクロプロセッサ駆動プログ
ラマブル装置に至るまで多岐にわたる。産児調節剤を送達し、冠動脈の再狭窄を防止する
ために、薬剤徐放埋設物が用いられている。
【００１８】
　埋め込みポンプもまた、針を用いてアクセス可能な経皮的ポートを用いて、手術なしに
薬剤を詰め替えることができるが、疼痛及び感染の恐れを最小にするために詰め替え間の
時間を延ばすことが好ましい。プログラム可能な埋め込み型ポンプの実施形態はまた、遠
隔通信リンクを用いて上下に調節することができる、周期的な薬剤送達の利点を有する。
これは、連続的な一定の神経ブロッキングの結果として適応（生理的利得又は代償の休止
）及び治療効果の損失を招くことになる、ＣＨＦのような慢性疾患の処置においては特に
重要である。
【００１９】
　薬剤徐放埋設物は主に拡散によって作用する。薬剤徐放埋設物は、急性ＭＩ後の梗塞拡
張のような一過性の状態の処置に有利であり、神経をおよそ３０日間ブロックしてその後
自己溶解する埋設物が本発明の最良の実施形態である。
【００２０】
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　本発明の好ましい実施形態及び最良モードが添付の図面に図示されている。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２１】
　提案された臨床的使用のために、本発明にできることは、患者の腎臓及び心臓機能を改
善する目的で、神経ブロッキング剤の制御された局所送達によって、腎臓の腎神経の交感
神経活性をブロックすることである。本発明の要素は、心腎疾患を処置する以外の目的で
神経をブロッキングするのにも有用であり、他の解剖学的位置に適用することもできる。
【００２２】
　神経ブロッキング剤は、腎神経による信号の伝達を減少させ又はブロックする薬剤であ
る。使用される神経ブロッキング剤は、（１）局所麻酔薬、（２）ケタミン（神経ブロッ
キング特性をもつ周知の鎮静剤）、（３）アミトリプチリンのような三環系抗うつ薬、（
４）テトロドトキシン及びサキシトキシンのようなニューロトキシン、（５）神経伝達を
一時的に又は恒久的に、部分的に又は完全に変えるその他の族又は種類の薬剤を含む、異
なる群から選択することができる。神経ブロッキング剤及び神経ブロッキング薬という用
語は交換可能である。
【００２３】
　心腎疾患は、心臓と腎臓の両方に関係する慢性又は急性状態として定義される。心腎疾
患の例は高血圧及びＣＨＦである。心腎疾患は、腎神経の高い活性によって特徴付けられ
る。
【００２４】
　本発明の目的上、腎神経は、いずれかの個々の神経又は神経叢、及び、腎臓との間で神
経信号を伝達する神経節として定義され、解剖学的には腎動脈の表面上、腎動脈が大動脈
から分岐する部位の大動脈の一部、及び／又は腎動脈の分岐上に位置する。
【００２５】
　動脈周囲スペースは、腎動脈、腎静脈、及び大動脈と腎臓の門との間のそれらの分岐、
のすぐそばを包囲するスペースとして定義される。腎脂肪パッドは、動脈周囲スペースを
埋め、腎動脈、腎静脈、腎神経、及び腎臓自体を包囲する脂肪組織又は脂肪として定義さ
れる。腎筋膜は、腎動脈、腎静脈、腎脂肪パッド及び腎臓自体を包囲し、包み込み、収容
する結合組織層である。
【００２６】
　埋め込み可能な又は埋め込み装置（一般に「埋設物」と呼ばれる）は、患者の体内に十
分に封じ込められる人工装置である。埋設物は、患者の自然な皮膚が感染に対するバリヤ
として働くようにすることが重要である。埋設物は、例えば、複合電気機械ポンプ、カテ
ーテル及びポート、又は薬剤放出ポリマーとすることができる。埋め込みは、血管外、血
管内又は上記のいずれかの組み合わせのいずれであるかに関係なく、開腹手術、最小限に
侵襲的な手術、又は経カテーテル介入によって達成することができる。埋め込み処置の間
、皮膚を横切って患者の体内に貫入するのに外科用器具又はカテーテルが用いられる。埋
設物は所望の部位に配置され、該部位にアクセスするのに用いられた通路が閉鎖される。
この部位が癒えれば、装置が十分に埋め込まれたことになる。
【００２７】
　埋め込み可能ポンプは、患者の皮膚の下に挿入される埋め込み可能装置であり、経皮的
針アクセスを用いて詰め替えることができる。埋め込み可能ポンプは、一体型カテーテル
を有することができ、又は、薬を動脈周囲スペースに送達する別個のカテーテルを装備す
ることができる。所望の処置様式に応じて、好ましい埋め込み可能ポンプは、プログラム
可能な、患者が制御する、又は一定速度の装置とすることができる。
【００２８】
　薬剤徐放埋設物は、神経ブロッキング剤を標的スペースにゆっくりと徐放する、体内に
十分に埋め込まれる装置である。こうしたスペースの１つの例は、腎動脈周囲スペースで
ある。別の例は、副腎の内部、又は、腎臓組織と腎臓組織自体を包囲する線維鞘との間の
仮想スペースである。薬剤徐放埋設物は、拡散によって作用し、生分解可能とすることも
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できるし、生分解可能でないものとすることもできる。浸透ポンプも薬剤徐放埋設物であ
る。標的スペースへの薬剤の拡散を遅らせるように働く異なるマトリックスは、本発明の
目的上、すべて薬剤徐放埋設物と呼ばれる。これらには、ゲル、パッチ、注射可能なミク
ロスフェア、懸濁液、溶液又は十分な薬剤を保持して意図される効果をもたらすその他の
マトリックスがある。
【００２９】
　図１は、本発明の好ましい実施形態を用いて処置された患者１０１を示す。患者は、長
さ１２ｃｍ、幅６ｃｍ、厚さ３ｃｍの豆形の組織であって、腹膜腔の外部及び背後に位置
する腎臓１０３及び１０４を有する。患者には、患者の側部の皮膚の下に埋め込まれた埋
め込み可能薬剤ポンプ１０５が装備される。ポンプは、送達された薬剤が腎神経をブロッ
キングすることができる腎動脈領域１０７において終端する、薬剤送達カテーテル１０６
を装備している。
【００３０】
　図２は、慢性の心臓疾患及び腎疾患の進行における腎神経活性の役割を示す。腎求心性
（腎臓から脳へ）神経活性２０１の増加によって、全身の交感神経の緊張２０２及び血管
の血管収縮（狭窄）２０３が増加することになる。血管抵抗の増加によって、高血圧２０
４となる。高血圧は、慢性の心不全及び腎不全の進行、並びに、発作及び心筋梗塞といっ
た急性事象に対する主要因である。腎遠心性（脳から腎臓へ）神経活性２０５の増加によ
って、求心性腎神経活性がさらに増加し、腎ホルモンレニンが分泌され２０６、腎臓の血
流が減少し、腎臓による水及びナトリウムの排泄が減少する。レニンは、全身的な血管の
血管収縮２０３の一因となる。これらの腎臓因子が組み合わさって、流体が滞留し２０７
、心臓の動作負荷が増加して、さらに患者の状態が悪化することになる。腎神経活性の調
整は、心臓、腎臓及び循環系（心腎）疾患のある患者には有益となることが図２から明ら
かであろう。
【００３１】
　図３は、人体のＣＴスキャン（デジタルＸ線）画像を用いる本発明の好ましい実施形態
を示す。ポンプ１０５が、患者の背中の皮膚の下に埋め込まれる。ポンプは、カテーテル
１０６を装備している。カテーテルの先端部３０４は、腎動脈１０７の近くにある。この
例では、先端部３０４は、腎臓血管（動脈及び静脈）が腎臓に出入りする、腎臓の門領域
３０５に示されている。臨床上の慣例では、先端部は、その位置が、神経ブロッキング剤
が少なくとも要求されるレベルの神経ブロックを達成するのに十分な神経領域にわたって
拡散することを可能にする限り、腎動脈周囲スペース内の他の位置に存在することができ
る。各々の腎臓は、外側凸面と、門と呼ばれる内側凹面とを有する。門は、血管、リンパ
管、腎臓の神経及び尿管の出入りルートとして機能する。腎神経は、腎臓１０４を脊椎３
０２の前に示された大動脈３０１に接続する腎動脈１０７に沿っている。腎臓及び腎血管
は、脂肪と、このタイプのＣＴスキャン画像には明瞭に示されない結合組織からなる筋膜
に包まれている。
【００３２】
　カテーテル１０６は、手術なしにＣＴガイダンスの下で動脈周囲スペースの中に導入す
ることができる。ＣＴ、ＣＴ透視法、超音波及びＭＲＩといった最新の画像化様式の空間
分解能は、インターベンショナル・ラジオロジストが、ヒトの腎動脈から１ミリメートル
以内にカテーテルを位置決めできるようにする。この処置は、針、交換ガイドワイヤ、及
びインターベンショナル・ラジオロジーにおいて一般に用いられる同様の技術を用いて行
われる。カテーテルの遠位端は、テスト期間の間、又は、処置にほんの僅かな時間しか要
さない場合には処置全体の間、身体の外側に残される。その後、腎神経ブロッキング療法
が臨床的に上手くいけば、埋め込みポンプ又は市販のＰｏｒｔ－Ａ－Ｃａｔｈ装置のよう
な単純な皮下ポートを既に埋め込まれたカテーテルに接続して、神経ブロッキング剤の注
入を繰り返すことができる。
【００３３】
　図４は、埋め込み可能なプログラマブル薬剤注入ポンプの簡単化された設計を示す。ポ
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ンプ１０５は、患者の皮膚４０１の下のポケットに埋め込まれる。ポンプの全ての機構は
、チタン又はポリマー・ケース４０２の中に納められている。薬剤は、リザーバ４０３内
に貯蔵される。ポンプを詰め替えるために、針４０５を用いて、皮膚及びポンプ・リザー
バ・セプタム４０６に穿孔される。セプタム４０６は、穿孔後にシールするシリコンのよ
うな材料からなる。薬剤が、圧縮された推進体４０７によってリザーバから排出される。
推進体は、クロロフルオロカーボン、ブタン又は他の同様の化合物とすることができる。
推進体は、弾性隔膜４０８を通る薬剤に対して作用する。或いは、隔膜は、薬剤を排出す
るために、ばねとして働くことができ又はばねによって働くことができる。カテーテル１
０６は、リザーバ４０３と流体連通している。推進体は、薬剤をリザーバからカテーテル
の中へ、そしてカテーテルを通して送達部位へ、この場合には、腎動脈の動脈周囲スペー
ス及び腎神経へと付勢する。薬剤の放出を制御するために、リザーバとカテーテルとの間
に弁４０８が配置される。弁は普通は閉じている。弁がポンプ電子制御回路４０９によっ
て短時間強制的に開かれたときには、薬剤のボーラスがポンプから腎神経ブロッキング部
位に放出される。内部バッテリ４１１が、エネルギーを電子部及び弁に供給する。通信電
子部４１０は、医師がポンプを再プログラムして、薬剤送達量及び頻度を変更するととも
に、装置に問い合わせを行うことができるようにする。通信電子部は、無線周波数ＲＦリ
ンクとすることができる。上述の全ての要素は、埋め込み可能な薬剤ポンプのディベロッ
パーとして知られている。
【００３４】
　薬剤を関連する薬剤送達カテーテルの中に能動的に計量する、プログラマブル埋め込み
可能注入装置（埋め込み可能ポンプとも呼ばれる）は、米国特許第４，６９２，１４７号
、第５，７１３，８４７号、第５，７１１，３２６号、第５，４５８，６３１号、第４，
３６０，０１９号、第４，４８７，６０３号及び第４，７１５，８５２号に記載されてい
る。或いは、埋め込み可能注入装置は、米国特許第５，８３６，９３５号に記載されるよ
うに薬剤リザーバと送達カテーテルとの間に配置される速度制限要素によって、又は、米
国特許第４，８１６，０１６号及び第４，４０５，３０５号に記載されるように皮下に配
置された制御装置に圧力をかけてリザーバから薬剤のみを放出することによって、薬剤送
達を制御することができる。埋め込み可能な注入装置は、静脈内、動脈内、鞘内、腹腔内
、脊髄内、及び硬膜外薬剤送達のために用いられているが、動脈周囲薬剤注入のためには
用いられていない。
【００３５】
　前述の公知の注入ポンプは、心臓疾患を処置する目的で腎神経をブロックするのに用い
ることができるが、それらは、実際的適用に必要な特定の特性を欠いている。医者にとっ
ては、神経が実際に効果的にブロックされているかを判断できることが重要である。局所
麻酔薬の疼痛管理用途においては、疼痛自体の消失が有効なブロックの指標である。簡単
に測定できる腎神経活性の自然な指標は存在しない。この問題に対処するために、ポンプ
１０５に、カテーテル１０６の先端部３０４上の試験電極４１２が装備される。電極は、
金、ステンレススチール又はチタンといった導電性金属からなる単一の環又は複数の電極
とすることができる。電極４１２は、カテーテル本体１０６内部に組み込まれた導電性ワ
イヤ４１３によってポンプ４０９の制御回路に接続される。先端部の電極４１２以外は、
ワイヤは患者から電気的に絶縁される。
【００３６】
　腎神経ブロックの有効性をテストするために、制御回路は電極への電気パルスを開始す
る。電気回路を閉じるために、第２リターン電極としてポンプの金属ケース４０２を用い
ることができる。或いは、カテーテル１０６は、１つ以上の電極を装備することができる
。５－１０ミリアンペアの範囲内の低電流パルスが、電極４１２の周囲組織を通過する。
神経ブロックが有効であれば、患者は刺痛又は軽度の電気ショックを感じない。ブロック
が有効でなければ、周囲組織の神経がパルスを伝達することになり、痛みを引き起こして
、患者がそれを医師に伝え、医師は、例えばポンプによって送達される薬剤量を増加させ
るといった治療に調節を行うことができる。
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【００３７】
　この態様は、手術中の短期侵襲性神経ブロックを確立するために、麻酔科医によって用
いられる外科技術に類似している。手術開始前に、麻酔科医は、針を正確に神経又は神経
叢に配置する。これを行うために、特別に設計された電気神経刺激器が用いられる。神経
刺激器は、小さすぎて感じないほどの非常に小さい電流を神経に送達して、神経又は神経
叢によって与えられる特定の筋の痙攣を引き起こす。この例においては、神経は、洗練さ
れた「電線」以上の何者でもなく、それは、通常脳から発生して伝導される電流の代わり
に、電気装置によって供給された電流を筋に伝導する。その後、患者は、目が痙攣すると
きに似た、その神経によって与えられる、筋における僅かな筋痙攣を経験することになる
。この技術は、これまで埋め込み装置に適用されていなかった。提案された発明において
は、医者は、洗練された外科技術及び滅菌環境なしに診療室で神経ブロックテストを行う
ことができる。外部プログラマ装置は、ＲＦ波を用いて埋め込みポンプの電子部によって
受信されることになる命令シーケンスを開始する。
【００３８】
　代替的な実施形態においては、カテーテルは、２つ又はそれ以上の電極の組を有するこ
とができ、腎神経ブロック領域に対し、少なくとも１つの組は近位にあり、少なくとも１
つの組は遠位にある。電極の各組は、腎神経に十分に近接しており、内因性神経活性又は
刺激性神経活性のいずれも感知することができる。ポンプ制御回路が開始し、電気パルス
ブロックの一方の側における電極の組の１つに電気パルスが伝わり、ブロックの反対側に
おいて対応する適切にタイミング調整された信号が記録されない場合には、薬剤は神経ブ
ロックをもたらすのに有効であることが明らかである。逆に、電気活性が感知される場合
には、所望のブロックをもたらすために、より多くの薬剤が注入されなければならない。
この情報は、タイミング及び／又は薬剤放出量を自動的に調整するために、制御回路によ
るフィードバックとして用いることができることも明らかである。
【００３９】
　図５は、腎動脈の動脈周囲スペース内の薬剤注入カテーテル１０６の解剖学的配置を示
す。カテーテル１０６は、注入ポンプ１０５と組み合わせて概略的に示されている。腎臓
１０２には、大動脈３０１から腎動脈１０７によって血液が供給される。動脈周囲スペー
スは、大動脈と腎臓の門３０５との接続部間のその長さに沿った腎動脈及び静脈のすぐそ
ばを包囲するスペースとして定義される。腎動脈は、２つ又はそれ以上の動脈へと分岐す
ることができる。腎静脈と、腎臓を患者の大静脈に接続するその分岐が、そのスペースを
共有する。腎脈管系のこれらの付加的な要素は、明瞭にするために図５及びそれ以降の図
面においては省略されているが、存在することを前提とされている。
【００４０】
　腎神経５０１が、腎動脈１０７の外面に付着された分岐網として概略的に示されている
。解剖学的には、腎神経は、腎動脈の外面上に１つ又はそれ以上の網状組織を形成する。
これらの網状組織に寄与する繊維は、腹腔神経節、最下位の内臓神経、大動脈腎動脈神経
節、及び大動脈網状組織から生じる。網状組織には、腎臓血管、糸球及び細管への腎動脈
の分岐が分布している。数にして１５乃至２０の、これらの源からの神経は、それらの上
に発達した幾つかの神経節を有する。それらは、腎臓への腎動脈の分岐に付随し、幾つか
のフィラメントが精巣動脈神経叢に分散し、右側では下大静脈に分散する。
【００４１】
　副腎と呼ばれる繊維性接続組織層が、各々の腎臓を包み込む。副腎の周りに、脂肪組織
の密な沈積物である腎脂肪パッドがあり、これが腎臓を機械的衝撃から保護する。腎臓及
びそれを取り囲む脂肪組織は、結合組織の薄層である腎筋膜によって腹壁に固定される。
腎動脈の動脈周囲スペースは、腎臓と大動脈との間に延びて腎血管及び神経を包囲する腎
筋膜５０２によって外部的に制限される。腎筋膜は、カテーテル１０６の先端部から放出
された注入薬剤５０４の消散に対する自然な障壁を与える。脂肪は、筋膜と腎動脈との間
のスペースを埋める。特に、動脈、神経及び静脈が腎臓に入る腎茎を取り囲む腎臓の門に
脂肪組織層５０３が存在する。腎筋膜及び腎脂肪に貫入して脂肪パッド組織に麻酔剤を注
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入するカテーテル先端部３０４が示されている。腎臓の門内に示されているが、先端部は
、その位置が、要求されるレベルの神経ブロックを達成するのに少なくとも十分な神経領
域に神経ブロッキング剤が分散することを可能にする限り、腎動脈周囲スペース内のどこ
にでも配置することができる。実際には、先端部を、動脈周囲スペースの脂肪と連続する
位置に配置することに利点がある。アミノエステルのような麻酔薬及びブピバカインのよ
うなアミノアミド局所麻酔薬は、高い脂質溶解性を有する。本発明は、これを利用してい
る。ブピバカインの単一のボーラスは、これらの領域に注入された後で、脂肪によって吸
着され、腎神経の場所に保持される。このようにして、腎脂肪は、薬剤保存器として働き
、そして腎脂肪から薬剤をゆっくりと放出し、そうして、所望の長期の神経ブロッキング
作用が得られる。
【００４２】
　図６は、カテーテル１０６がシールされた先端部６０１を有するが、カテーテルの壁に
複数の側部穴又は孔６０２を備えた本発明の代替的な実施形態を示す。孔は、直径１ミク
ロンほどの小ささとすることができる。直径２０ミクロン以下の孔は、神経ブロッキング
剤がカテーテルの壁を通って動脈周囲スペース、腎脂肪パッド及び最終的には標的腎神経
の中に浸透することを可能にする。同時に、これらの小さい孔は、組織が側部孔の中に内
方成長するのを阻止し、体内に長期間埋め込まれた後のカテーテルの開存確率を高める。
この設計は、腎動脈壁と腎筋膜５０２との間の動脈周囲スペース内の麻酔薬の再分散を助
ける。カテーテルは、結合組織の内方成長を促し、注入された薬剤が腎筋膜の穿孔部を通
って逃げるのを防止するために、カフ６０３を装備している。カフは、天然又は合成繊維
材料からなり、２０ミクロンより大きい、好ましくは１００ミクロンの孔を備える。例え
ば、ヒトの長期脈管アクセス及び透析のために外科的に埋め込まれるカテーテルにおいて
は、Ｄａｃｒｏｎカフが一般的に用いられ、Ｄａｃｒｏｎカフは、組織の内方成長を支持
し、固定位置からの移動を防止し、注入に対する障壁を与える。
【００４３】
　図７は、腎筋膜の内部に入った後の腎臓の動脈周囲スペースにおいて分岐するカテーテ
ル１０６の実施形態を示す。カテーテルの内腔は、２つ又はそれ以上の分岐７０１及び７
０２間で分かれる。カテーテル分岐は、端部穴と、薬を腎神経に送達するための側部穴又
は壁孔とを有することができる。
【００４４】
　図８は、動脈周囲スペース内にコイル８０１を形成するカテーテル１０６の実施形態を
示す。コイルは、注入薬剤を腎動脈の周りの動脈周囲スペースに均等に分布させるための
側部穴又は孔を備えている。
【００４５】
　図９は、本発明のもう１つの好ましい実施形態を示す。神経ブロッキング剤は、薬剤徐
放埋設物９０１内に貯蔵される。埋設物９０１は、埋め込み手術後に動脈周囲スペースに
収容される。埋設物は、恒久的なものとすることができ、又はゆっくりと生分解するもの
とすることができる。埋め込み前に、埋設物に神経ブロッキング剤が含浸され又は「取り
込まれ」、それが時間の経過と共に腎神経をブロックするのに十分な量で動脈周囲スペー
スに徐々に放出される。非生分解性ポリマーからなる埋め込み可能な薬剤徐放埋設物又は
ペレットは、外科的な埋め込みと取出しとの両方を要するという欠点をもつ。生物学的適
合性のある生分解性埋設物は、非生分解性埋設物の欠陥を克服する。生分解性埋設物は、
薬剤を長期間にわたって放出することができ、それと同時に又はその後組織内でポリマー
が構成要素に分解し、それにより埋設物を取り出す必要性がなくなる。分解性ポリマーは
、表面侵食ポリマーとすることができる。表面侵食ポリマーは、その外面からのみ分解し
したがって、薬剤放出は、ポリマーの侵食速度に比例する。適切なこうしたポリマーは、
ポリ無水物とすることができる。侵食面が腎動脈及び腎神経に面する表面侵食埋設物を有
することに利点がある。埋設物の他の表面は、よりゆっくりとした速度で侵食されるか、
又は全く侵食されずに薬剤を標的腎神経に誘導するように設計することができる。
【００４６】
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　長期薬剤送達のための埋設物が知られている。例えば、こうした埋設物は、産児制限薬
を全身的に（循環系に）又は化学療法薬剤を局所的な胸部腫瘍に送達するために用いられ
又は提案されている。こうした埋め込み可能な薬剤送達装置の例には、埋め込み可能な拡
散システム（例えば、産児制限用のＮｏｒｐｌａｎｔ及び前立腺癌の処置のためのＺｏｌ
ａｄｅｘといった埋設物）、及び、米国特許第５，７５６，１１５号、第５，４２９，６
３４号、第５，８４３，０６９号の例に示されているその他のこうしたシステムがある。
Ｎｏｒｐｌａｎｔは、治療薬の長期送達のためのポリマーからなる放出制御システムとも
呼ばれる薬剤徐放埋設物の種類の一例である。Ｎｏｒｐｌａｎｔは、ポリマーからなる皮
下リザーバ埋設物であり、プロゲスチンのような避妊ステロイドを、２５－３０ｍｇ／日
の量で６０ヶ月までにわたって放出するのに用いることができる。Ｎｏｒｐｌａｎｔは、
週から６ヶ月又はそれ以上の期間にわたって薬剤の送達を制御するためのプラットフォー
ムであるＤＵＲＩＮ生分解性埋設物技術を用いるものである。ＤＵＲＩＮは、麻酔薬を動
脈周囲スペースに送達するために適合させることができる。この技術は、認可された薬剤
送達及び医療装置製品における安全性及び有効性の証明された記録を有する生分解性ポリ
エステル賦形剤の使用に基づいている。ＤＵＲＩＮ技術は、カリフォルニア州クパチーノ
所在のＤＵＲＥＣＴ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎから得られる。
【００４７】
　薬剤徐放埋設物は、一般に、単純な拡散、例えば、活性薬剤の組成及びポリマー材料の
特徴によって制御される速度でのポリマー材料を通じた活性薬剤の拡散によって機能する
。もう１つの手法は、薬剤を含有する埋設材料の分解または侵食により薬剤の送達を促進
する生分解性埋設物の使用に関係している（例えば、米国特許第５，６２６，８６２号を
参照されたい）。或いは、埋設物は、制御された薬剤送達を達成するために、浸透により
機能する装置に基づくものであってもよい（例えば、米国特許第３，９８７，７９０号、
第４，８６５，８４５号、第５，０５７，３１８号、第５，０５９，４２３号、第５，１
１２，６１４号、第５，１３７，７２７号、第５，２３４，６９２号、第５，２３４，６
９３号及び第５，７２８，３９６号を参照されたい）。これらの浸透ポンプは、一般に、
外部環境から流体を吸収し、対応する量の治療薬を放出することによって作動する。腎神
経ブロッキング用途に適した浸透ポンプは、Ａｌｚｅｔ　Ｏｓｍｏｔｉｃ　Ｐｕｍｐｓ及
びＤｕｒｏｓ　ｉｍｐｌａｎｔという商標名でカリフォルニア州マウンテンビュー所在の
ＡＬＺＡ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎから入手可能である。Ｄｕｒｏｓ　ｉｍｐｌａｎｔは
、チタン合金からなる小型シリンダであり、薬剤を内部で保護し安定化させる。水が半透
膜を通ってシリンダの一方の端部に入り、薬剤がシリンダの他方の端部において特定の治
療薬に適した制御された速度でポートから送達される。薬剤徐放埋設物の利点は、それら
が一般的な局所麻酔薬の注入に用いられるよりも非常に高い濃度で一般的な麻酔剤を貯蔵
できることである。拡散による少量の薬剤の正確な送達は、埋設物内で神経ブロッキング
剤の供給を数ヶ月もの間貯蔵可能にし、埋め込み薬剤ポンプでは典型的な頻繁な詰め替え
の必要性をなくす。互いの活性を強める又は弱めるために相補的な形式又は抑制する形式
で１以上の薬剤を埋設物から放出することができることも明らかである。
【００４８】
　図９Ａは、図９によって示された局所薬剤徐放システムのもう１つの実施形態を示す。
この実施形態においては、腎動脈の周りの動脈周囲スペースに、神経ブロッキング剤が含
浸された自己形成生分解性化合物を注入し又は埋め込むことによって、神経ブロッキング
剤の持続的な放出が達成される。神経ブロッキング剤は、注入可能ゲル又はミクロスフェ
アのような生分解性マトリックスで送達される。したがって、適用部位の炎症を抑えるス
テロイドのような他の薬を添加することによって、神経ブロッキング剤の作用が延長され
、強化される。この実施形態は、腎神経周囲の解剖学的スペースへの薬剤徐放埋設物の良
好な分散及び適合を可能にする利点を有する。神経ブロッキング剤が担持されたキャリア
・マトリックスを、外科医によってパッチとして腎動脈表面に適用することができる。次
いで、動脈周囲スペースが閉鎖され、筋膜が修復されることになる。或いは、キャリア・
マトリックスは、注入装置に取り付けられた針を通して送達することができる。こうした
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針は、図３に示されたようなＣＴガイダンスの下で動脈周囲スペースの中に挿入すること
ができる。針を通した送達については、マトリックスは、ゲル又は注入可能なミクロスフ
ェアの形態である必要がある。
【００４９】
　炎症又は火傷箇所の麻痺した皮膚に局所適用するために、局所麻酔薬を含有するパッチ
又はゲルがこれまで用いられてきた。１つの適用可能なゲルは、「Ｇｅｌ　ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｌｏｃａｌ　ａｎｅｓｔｈｅｓｉ
ａ」と題するＯｋａｂｅ他の米国特許第５，５８９，１９２号に記載されている。
【００５０】
　薬剤を担持した注入可能な微粒子又はミクロスフェア或いはミクロカプセルも知られて
いる。注入可能なミクロスフェアは、中でも、乳酸－グリコール酸コポリマー、ポリカプ
ロラクトン、及びコレステロールといった分解可能材料からなる。例えば、米国特許第５
，０６１，４９２号は、グリコール酸と乳酸とのコポリマーからなる生分解性ポリマー・
マトリックスにおける水溶性薬剤の長期放出ミクロカプセルに関連する。注入可能な調合
物は、薬剤及び薬剤担持物質の水性層とポリマーの油性層との油中水型エマルジョンを調
製し、濃縮し、次いで水乾燥することによって作成される。さらに、グルココルチコイド
（ステロイド）剤を含有する制御された放出微粒子が、例えば、Ｔｉｃｅ他の米国特許第
４，５３０，８４０号に記載されている。他の実施形態においては、埋め込まれたミクロ
スフェアは安定であり、それら自身では分解しない。この場合、ミクロスフェアは、外部
の、超音波、温度又は放射線といったエネルギー源の差し向けられた適用を介して破壊さ
れる。ミクロスフェアの破壊によって、カプセル化された薬剤が放出され、所望の生理的
効果、この場合には神経ブロックが達成される。
【００５１】
　「Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ　ｎｅｒｖｅ　ｂｌｏｃｋａｇｅ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｃｏｍｂｉｎ
ａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｌｏｃａｌ　ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ　ａｎｄ　ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ
ｃｏｉｄ」と題するＢｅｒｄｅ他の米国特許第５，７００，４８５号は、局所麻酔剤の長
期投与のための生分解性の制御された放出ミクロスフェアの製造及び適用法の十分な詳細
を示している。ミクロスフェアは、生分解性ポリマーのポリ無水物、ポリ乳酸－グリコー
ル酸コポリマーからなる。局所麻酔剤は、ポリマーの中に組み込まれる。長期放出は、グ
ルココルチコイドをポリマー・マトリックス中に組み込むか、又は、グルココルチコイド
をミクロスフェアと共に同時投与することによって得られる。重要なことには、「Ｈｉｇ
ｈ　ｌｏａｄ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｐｒｏｖ
ｉｄｉｎｇ　ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ　ｌｏｃａｌ　ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ」と題する同一発
明者の米国特許第６，２３８，７０２号は、通常の注入に用いられるよりも非常に高濃度
の局所麻酔剤を含有するポリマー・マトリックスを示している。動脈周囲スペースは、十
分なサイズの埋設物を解剖学的に収容することができるので、少なくとも３０日間、より
好ましくは数年間にわたる神経ブロッキングが可能である。「Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌ
ｅ　ｐｏｌｙｍｅｒ　ｍａｔｒｉｃｅｓ　ｆｏｒ　ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ｄｅｌｉｖｅｒ
ｙ　ｏｆ　ｌｏｃａｌ　ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ　ａｇｎｔｓ」と題するＢｅｒｄｅ他の米
国特許第５，６１８，５６３号は、局所麻酔剤の長期投与のための局所麻酔剤を組み入れ
たポリマー・マトリックスからなる生分解性の制御された放出システムと、その製造方法
についてさらに詳しく述べている。
【００５２】
　図１０は、動脈周囲スペース内のカテーテルの固定及び注入薬の分布を改善する、本発
明の薬剤送達カテーテルの設計を示す。埋め込み後、埋設物及び周囲組織が変化すること
になる。薬剤送達装置のインターフェースを改善して、量を最小にしながら神経に対する
薬剤の効果を最大にすることが、本発明のこの部分の目的である。
【００５３】
　人体は、身体又は特定の身体器官に導入されたあらゆる異物を自発的に拒絶し又は被包
するように働く。いくつかのケースでは、被包は、薬物注入を妨げ又は止める。他の事例
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では、送達流体は、カテーテルの外部とカテーテルが受け入れられるボアの組織との間の
開かれたスペースを通って、組織から逆流することがある。これらの結果のいずれも、冒
された身体組織に対する薬の直接注入の効果を大きく損なうことになる。したがって、身
体自身の自然な防御システムは、処置を失敗させる傾向がある。埋設物への組織の生体反
応は、多くの異なる形態をとることがある。例えば、埋め込みの外科的外傷に対する初期
反応は、普通は、急性炎症性反応と呼ばれ、多形核白血球（ＰＭＮ）の浸潤によって特徴
付けられる。急性炎症性反応の後に慢性炎症性反応が起こり、これは、多数のマクロファ
ージ及びリンパ球と幾つかの単球及び顆粒球の存在によって特徴付けられる。線維芽細胞
も埋設物の近傍に蓄積し始め、コラーゲン・マトリックスを生成し始める。線維芽細胞及
びコラーゲンは、埋設物及び慢性炎症性細胞の周りに結合組織カプセルを形成して、埋設
物とこれらの細胞を身体の残りの部分から効果的に分離する。コラーゲンと、慢性炎症性
細胞、毛細管、及び血管に随伴する活性生成線維芽細胞との微細網からなる結合組織は、
まとめて、肉芽組織と呼ばれる。
【００５４】
　したがって、材料がヒト又は動物のような生体の軟組織床の中に埋め込まれたときに、
炎症細胞、未熟繊維芽細胞、及び血管からなる埋設物質の周りに肉芽組織カプセルが形成
される。この組織カプセルは、普通は、時間と共に厚さが増加し、埋設物の周りに収縮し
、埋設部位、埋設物の剛性に応じて潜在的には埋設物自体を変形させる。
【００５５】
　図１０によって示された埋設物は、この明細書の最初に説明した埋設薬剤ポンプに結合
された薬剤送達カテーテル１０６の先端部３０４である。先端部３０４は、カテーテルの
内腔１００１と流体連通し、ポンプ１０４（図４参照）によって神経ブロッキング剤が送
達される内部キャビティ１００２が示されている。先端部は、例えばＰＴＦＥといった多
孔性プラスチックであることが好ましい多孔性材料からなる。埋設物が多孔性であり、約
２０ミクロンより大きい孔入口直径を有するときには、組織がこれらの孔の中に成長する
ことが知られている。この現象は、埋設物を埋設された器官と一体化し、理論上、埋設物
への組織の内部成長を可能にし、カプセル拘縮を減少させるため、多くの医療装置用途に
望ましく現れる。例えば、Ｅｎｇｅｒの米国特許第４，０１１，８６１号は、好ましくは
約１０から５００ミクロンの範囲内の孔を有して血管及び組織が孔の中に成長できるよう
にする、埋め込み可能な電気端子を開示している。
【００５６】
　図１０によって示された実施形態は、組織の内部成長を阻止するように設計された好ま
しくは２０ミクロンよりより小さな小孔３０４を有する材料と、組織の内部成長を促すた
めの好ましくは２０ミクロンより大きい大孔１００４を有する材料とを組み合わせる。材
料１００３は、キャビティ１００２から動脈周囲スペースへの薬剤の自由拡散及び対流を
可能にする。材料１００４は、カテーテル先端部３０４の自然な固定化を促進して、それ
が動きによって詰まったり、動脈周囲スペースの外に移動したりしないようにする。
【００５７】
　図１１は、多孔性材料からなるカテーテル先端部を示す。大孔埋設物１００４区域への
周囲組織１１０１の内部成長１１０２が示されている。小孔区域１００３は、腎動脈１０
７及び腎神経５０１に向けて薬剤注入を向けるように方向付けられる。
【００５８】
　図１２はさらに、指向性薬剤送達のためのカテーテル１０６の多孔性先端部の実施形態
を示す。薬剤充填キャビティ１００２を取り囲み、腎神経から遠ざかる方に向けられた埋
設物の部分は、薬剤不透過性の材料１００４からなる。腎神経（腎動脈表面上の）１００
３の方に向けられた埋設物の部分は、神経ブロッキング剤を透過する材料からなる。薬剤
フラックス１２０１は、一方向性として示されており、それにより、治療薬を治療部位に
方向付け、薬剤の損失を最小にする。
【００５９】
　図１３及び図１４はさらに、腎神経の方に薬剤送達をさらに方向付ける目的で腎動脈１
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形態を示す。先端部は、動脈の周りに多層カフを形成する。カフの外側シェル１００４は
、薬剤が腎神経から離れる方に消散するのを防止するために、注入薬剤に対し不透過性の
材料からなる。材料１００４はまた、埋設物の内部成長及び固定化を促進するために大孔
を有することができる。内側層１００３は、神経ブロッキング剤を透過する材料からなる
。内側層は、送達カテーテル１０６と流体連通する。層１００３は、カフと動脈１０７と
の間のスペース１３０１内の薬剤１２０１の等しい分布を容易にするために、内部チャネ
ルを装備することができる。
【００６０】
　本発明は、現在最も実用的で好ましい実施形態であると考えられるものと組み合わせて
説明されたが、本発明は、開示された実施形態に限定されるものではなく、それに対して
、添付の請求項の精神及び範囲内に含まれる種々の修正及び均等物の構成をカバーするこ
とを意図されている。
【図面の簡単な説明】
【００６１】
【図１】本発明の埋め込みポンプ実施形態を用いて処置された患者を示す図である。
【図２】腎神経モジュレーションの生理的機構を示す図である。
【図３】腎神経ブロッキング装置の解剖学的配置を示す図である。
【図４】カテーテル電極を備えた埋め込み可能な薬剤注入ポンプを示す図である。
【図５】腎脂肪パッドへの麻酔薬の注入を示す図である。
【図６】動脈周囲スペースへの分散された薬剤注入のためのカフを備えたカテーテルを示
す図である。
【図７】動脈周囲スペースへの薬剤注入のための分岐カテーテルを示す図である。
【図８】動脈周囲スペースへの薬剤注入のためのコイル・カテーテルを示す図である。
【図９】動脈周囲スペースにおける薬剤徐放埋設物を示す図である。
【図９Ａ】動脈周囲スペースにおける薬剤徐放生分解性材料を示す図である。
【図１０】多孔性薬剤注入カテーテルを示す図である。
【図１１】組織の内成長を伴う薬剤注入カテーテルを示す図である。
【図１２】薬剤を腎神経に誘導する薬剤注入カテーテルを示す図である。
【図１３】腎動脈に重なり、薬剤注入液を腎神経に誘導する薬剤注入カテーテルを示す図
である。
【図１４】図１３に示されたカテーテル及び動脈の断面図である。
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【手続補正書】
【提出日】平成19年11月7日(2007.11.7)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　心腎疾患を処置する目的でヒトの患者の腎臓の少なくとも部分的な腎神経ブロッキング
を行う装置であって、
　ａ）腎臓の動脈周囲スペースに埋め込むようになった薬剤送達カテーテルと、
　ｂ）神経ブロッキング剤用の薬剤リザーバを備えた薬剤注入ポンプと、
　ｃ）使用時において、神経ブロッキング剤を前記動脈周囲スペースに送達するように、
薬剤注入ポンプと薬剤送達カテーテルを結合する結合器と、
　を有することを特徴とする装置。
【請求項２】
　前記薬剤注入ポンプが患者の体内に埋め込むようになっていることを特徴とする請求項
１に記載の装置。
【請求項３】
　前記カテーテルが前記腎脂肪パッドに埋め込まれるようになっていることを特徴とする
請求項１に記載の装置。
【請求項４】
　さらに、前記埋め込まれたカテーテルに電荷を適用して、前記腎神経ブロッキングの有
効性を判断する電荷発生器を有することを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項５】
　前記電荷発生器が前記薬剤注入ポンプに内蔵されていることを特徴とする請求項４に記
載の装置。
【請求項６】
　前記カテーテルが、神経ブロッキング剤透過性の多孔性材料からなることを特徴とする
請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記カテーテルが、前記腎動脈を取り囲むような形状にされていることを特徴とする請
求項１に記載の装置。
【請求項８】
　前記カテーテルが組織の内部成長を受け入れるようになった多孔性材料からなることを
特徴とする請求項１に記載の装置。
【請求項９】
　前記薬剤注入ポンプは、前記動脈周囲スペースに神経ブロッキング剤を送達する作動を
周期的に行うように構成されていることを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項１０】
　前記神経ブロッキング剤が、局所麻酔薬、ケタミン、三環系抗うつ剤及びニューロトキ
シンからなる群から選択されることを特徴とする請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　前記神経ブロッキング剤がステロイドと組み合わされることを特徴とする請求項１に記
載の装置。
【請求項１２】
　心腎疾患を処置する目的でヒトの患者の腎臓の少なくとも部分的な腎神経ブロッキング
を行う装置であって、
　腎臓の動脈周囲スペースに埋め込むようになった薬剤徐放装置を有し、
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　薬剤徐放装置は、埋め込まれたとき神経ブロッキング剤を前記動脈周囲スペースに送達
するように、神経ブロッキング剤を拡散供給することを特徴とする装置。
【請求項１３】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が生分解性ポリマー・マトリックスであることを特徴と
する請求項１２に記載の装置。
【請求項１４】
　前記神経ブロッキング剤が、局所麻酔薬、ケタミン、三環系抗うつ剤及びニューロトキ
シンからなる群から選択されることを特徴とする請求項１２に記載の装置。
【請求項１５】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が生分解性ゲルからなることを特徴とする請求項１２に
記載の装置。
【請求項１６】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置がミクロスフェアからなることを特徴とする請求項１２
に記載の装置。
【請求項１７】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が前記腎動脈を取り囲む形状にされることを特徴とする
請求項１２に記載の装置。
【請求項１８】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が浸透ポンプからなることを特徴とする請求項１２に記
載の装置。
【請求項１９】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が自己形成生分解性化合物からなることを特徴とする請
求項１２に記載の装置。
【請求項２０】
　前記神経ブロッキング剤がステロイドと組み合わされることを特徴とする請求項１２に
記載の装置。
【請求項２１】
　前記埋め込み可能薬剤徐放装置が、前記腎動脈上のパッチからなることを特徴とする請
求項１２に記載の装置。
【請求項２２】
　心腎疾患を処置する目的でヒトの患者の腎臓の少なくとも部分的な腎神経ブロッキング
を行う方法であって、
　ａ）腎臓の動脈周囲スペースに薬剤送達カテーテルを埋め込むステップと、
　ｂ）患者の身体に薬剤注入ポンプを埋め込むステップと、
　ｃ）前記薬剤注入ポンプを前記カテーテルに結合するステップと、
　ｄ）神経ブロッキング剤を前記動脈周囲スペースに送達するステップと、
を含む方法。
【請求項２３】
　ヒトの患者の腎臓の少なくとも部分的な腎神経ブロッキングによって心筋梗塞拡張を減
少させる方法であって、
　ａ）腎臓の動脈周囲スペースに薬剤送達カテーテルを埋め込むステップと、
　ｂ）患者の身体に薬剤注入ポートを埋め込むステップと、
　ｃ）前記薬剤注入ポンプを前記ポートに結合するステップと、
　ｄ）神経ブロッキング剤を前記動脈周囲スペースに送達するステップと、
を含む方法。
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