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(57)【要約】
手術の神経への影響を制限するプロセスであって、手術中に神経に治療物質を適用するス
テップを含むプロセスがいくつかの形態において開示されている。いくつかの態様におい
て、神経外傷を軽減するための処方物であって、神経内の細胞分解の経路の活性化に介入
するように適合された活性薬理学的成分と、活性薬理学的成分の効果が意図されている部
位を越えて同活性薬理学的成分が散布されることを低減するように適合された担体と、を
含む処方物が開示されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
手術の神経への影響を制限するプロセスであって、前記プロセスは、手術中に前記神経に
治療物質を適用するステップを含む、プロセス。
【請求項２】
前記治療物質は神経内の細胞分解の経路の活性化に介入することができる複数の物質から
選択される請求項１に記載のプロセス。
【請求項３】
前記治療物質は活性薬理学的成分と担体とを含む請求項１または請求項２に記載のプロセ
ス。
【請求項４】
前記担体はデポマトリックスである、請求項３に記載のプロセス。
【請求項５】
前記担体は、前記活性薬理学的成分の放出を遅延するように適合されている請求項３また
は請求項４に記載のプロセス。
【請求項６】
前記担体は、前記活性薬理学的成分の効果が意図されている部位を越えて同活性薬理学的
成分が散布されることを低減するように適合される稠度を有する請求項３乃至５のいずれ
か一項に記載のプロセス。
【請求項７】
前記担体は、前記活性薬理学的成分の効果が意図されている部位に同活性薬理学的成分が
局在化されるように適合されている請求項３乃至６のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項８】
前記活性薬理学的成分はデキサメタゾンである請求項２乃至５のいずれか一項に記載のプ
ロセス。
【請求項９】
神経に治療物質を適用するステップは、手術中の神経の露出時に実行される請求項１乃至
８のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項１０】
神経外傷を軽減するための処方物であって、神経内の細胞分解の経路の活性化に介入する
ように適合された活性薬理学的成分と、前記活性薬理学的成分の効果が意図されている部
位を越えて同活性薬理学的成分が散布されることを低減するように適合された担体と、を
含む処方物。
【請求項１１】
前記担体は、前記活性薬理学的成分の放出を遅延するように適合されている請求項１０に
記載の処方物。
【請求項１２】
前記担体は、前記活性薬理学的成分の適用が、意図された効果の部位へ局在化されるよう
に適合されている請求項１０または請求項１１に記載の処方物。
【請求項１３】
請求項１０乃至１２のいずれか一項に記載の処方物であって、マーカをさらに含む処方物
。
【請求項１４】
手術中における請求項１０乃至１３のいずれか一項に記載の処方物の使用。
【請求項１５】
前記使用は、手術中に露出されている神経に前記処方物を適用することを含む請求項１４
に記載の処方物の使用。
【請求項１６】
手術中における神経の治療および保護に使用するための組成物であって、ヒアルロン酸と
デキサメタゾンとを含む組成物。
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【請求項１７】
前記ヒアルロン酸は１ｗ／ｗ％～３ｗ／ｗ％の濃度にある請求項１６に記載の組成物。
【請求項１８】
前記ヒアルロン酸の濃度は約１０ｍｇ／ｍＬ～５０ｍｇ／ｍＬである請求項１６に記載の
組成物。
【請求項１９】
前記ヒアルロン酸は約０．８ＭＤａ～約１．０ＭＤａの分子量を有するヒアルロン酸ナト
リウムの形態にある請求項１６に記載の組成物。
【請求項２０】
前記ヒアルロン酸は約５ｗ／ｗ％の濃度を有する請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
前記ヒアルロン酸は約２．０ＭＤａ～約２．３ＭＤａの分子量を有するヒアルロン酸ナト
リウムの形態にある請求項１６に記載の組成物。
【請求項２２】
前記ヒアルロン酸は約３ｗ／ｗ％の濃度を有する請求項２１に記載の組成物。
【請求項２３】
前記デキサメタゾンはリン酸デキサメタゾンの形態にある請求項１６乃至２２のいずれか
一項に記載の組成物。
【請求項２４】
前記デキサメタゾンは０．５ｗ／ｗ％～５ｗ／ｗ％の重量百分率を有する請求項１６乃至
２３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２５】
前記デキサメタゾンはリン酸デキサメタゾンナトリウムの形態にある請求項１６乃至２２
のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２６】
前記リン酸デキサメタゾンナトリウムは０．１ｍｇ／ｍＬ～１０．０ｍｇ／ｍＬの濃度に
ある請求項２５に記載の組成物。
【請求項２７】
前記リン酸デキサメタゾンナトリウムは約１ｍｇ／ｍＬの濃度にある請求項２５に記載の
組成物。
【請求項２８】
前記リン酸デキサメタゾンナトリウムは約４ｍｇ／ｍＬの濃度にある請求項２５に記載の
組成物。
【請求項２９】
請求項１６乃至２８のいずれか一項に記載の組成物であって、クレアチニン、クエン酸ナ
トリウム、二亜硫酸ナトリウム、メチルパラベン、プロピルパラベンの１種以上をさらに
含む組成物。
【請求項３０】
手術中における神経の治療および保護のための医薬品の製造における、ヒアルロン酸およ
びデキサメタゾンを含む組成物の使用。
【請求項３１】
手術中に治療物質を送達するための方法において、前記方法は：
　固相の生分解性足場に治療物質を装填するステップと；治療物質が所望の位置に送達さ
れるように手術中に前記足場を位置決めするステップと、を含む方法。
【請求項３２】
請求項３１に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記治療物質は神
経内の細胞分解の経路の活性化に介入することができる複数の物質から選択される方法。
【請求項３３】
請求項３２に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記所望の位置は
神経の近位である方法。
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【請求項３４】
請求項３３に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記足場を位置決
めするステップは、手術中の神経の露出時に実行される方法。
【請求項３５】
請求項３１乃至３４のいずれか一項に記載の手術中に治療物質を送達するための方法にお
いて、前記治療物質はデキサメタゾンである方法。
【請求項３６】
請求項３１に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記治療物質は扁
桃切除術または副鼻腔手術の際に有利な生分解性担体および治療成分を含む処方物を含む
方法。
【請求項３７】
請求項３６に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記治療成分は局
所麻酔薬を含む方法。
【請求項３８】
請求項３６または請求項３７に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、
前記治療成分は抗炎症剤を含む方法。
【請求項３９】
請求項３６乃至３８のいずれか一項に記載の手術中に治療物質を送達するための方法にお
いて、前記治療成分は抗生物質を含む方法。
【請求項４０】
請求項３６乃至３９のいずれか一項に記載の手術中に治療物質を送達するための方法にお
いて、前記治療成分は止血剤を含む方法。
【請求項４１】
請求項４０に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記治療物質は火
傷または皮膚の喪失の治療に有利な生分解性担体および治療成分を含む処方物を含む方法
。
【請求項４２】
請求項３１に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記治療物質は生
分解性担体および化学療法剤を含む処方物を含む方法。
【請求項４３】
手術中に治療物質を送達するためのシステムにおいて、前記システムは、治療物質がその
上に装填される固相の生分解性足場を含むシステム。
【請求項４４】
前記足場には止血剤がさらに装填されている請求項４３に記載のシステム。
【請求項４５】
前記治療物質は神経内の細胞分解の経路の活性化に介入することができる複数の物質から
選択される請求項４３または請求項４４に記載のシステム。
【請求項４６】
前記治療物質はデキサメタゾンである請求項４３乃至４５のいずれか一項に記載のシステ
ム。
【請求項４７】
神経保護効果を有する活性薬理学的成分と、前記活性薬理学的成分の効果が意図されてい
る部位を越えて同活性薬理学的成分が散布されることを低減するように適合された担体と
、を含む処方物。
【請求項４８】
前記活性薬理学的成分はコルチコステロイドである請求項４７に記載の処方物。
【請求項４９】
前記担体はデポマトリックスである請求項４７または請求項４８に記載の処方物。
【請求項５０】
手術中に神経を保護するプロセスであって、前記プロセスは神経モニタを使用して神経を
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識別するステップと、神経に治療物質を適用するステップとを含むプロセス。
【請求項５１】
影響を受けた神経によって神経支配された筋肉からのＥＭＧ活動をモニタリングすること
によって、神経機能をモニタリングするステップをさらに含む請求項５０に記載のプロセ
ス。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、神経への外傷を制限すること、および神経への外傷を制限するための処方物
、送達システムおよびプロセスに関する。処方物およびプロセスは、手術または他の事象
若しくは他の活動の神経への影響を特に制限するが、処方物およびプロセスはこれらの用
途に限定されるものではない。送達システムは、手術中に治療物質を送達するのに特に適
しているが、その適用に限定されるものではない。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００２】
　いくつかの形態では、手術の神経への影響を制限するプロセスが開示されており、同プ
ロセスは、手術中に神経に治療物質を適用することを含む。
　いくつかの形態では、治療物質は、神経内の細胞分解の経路の活性化に介入することが
できる複数の物質から選択される。
【０００３】
　いくつかの形態では、治療物質は、活性薬理学的成分および担体を含む。
　同プロセスは、外科手術中または歯科手術中に、手術による神経の外傷を軽減する活性
医薬成分の予測可能な局在化および一貫した速度制限された送達を提供することにより患
者の神経外傷を制限する利点を有する。手術中に活性医薬成分を神経に直接送達すると、
神経機能および手術後の修復が改善される。
【０００４】
　いくつかの態様では、神経外傷を軽減するための処方物が開示されており、同処方物は
、神経内の細胞分解の経路の活性化に介入するように適合された活性薬理学的成分と、活
性薬理学的成分の効果が意図されている部位を越えて（ｂｅｙｏｎｄ）同活性薬理学的成
分が散布されること（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ）を低減する担体と、を含む。
【０００５】
　処方物は、活性医薬成分と、活性医薬の徐放化および局在化などの利点を提供する担体
とを含む。したがって、活性医薬成分は効果が意図された部位に留まる可能性がより高く
なる。
【０００６】
　他の態様では、手術中における記載された処方物の使用が開示されている。
　いくつかの形態では、同使用は、手術中に露出された神経に処方物を適用することを含
む。
【０００７】
　いくつかの形態では、手術中に治療物質を送達する方法が開示されており、同方法は、
固相またはゲル相の生分解性足場に治療物質を装填する（ｌｏａｄｉｎｇ）ステップと、
治療物質が所望の位置に送達されるように手術中に足場を配置するステップとを含む。
【０００８】
　手術中に、治療物質の内部送達部位が露出され、足場の位置決めを可能にし、それが１
つの場所に留まるように材料の位置決めを可能にし、ある期間にわたる持続的な速度での
物質の送達を可能にする。
【０００９】
　いくつかの形態では、治療物質は、神経内の細胞分解の経路の活性化に介入することが
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できる複数の物質から選択され、所望の位置は神経の近位である。
　いくつかの形態では、同方法は、治療物質および止血剤を組み合わせて送達することを
可能にする。
【００１０】
　他の態様では、手術中に治療物質を送達するためのシステムが開示されており、同シス
テムは、治療物質がその上に装填される固相の生分解性足場を含む。
　方法およびシステムは、改善されたレベルの疼痛管理、治療物質の送達改善、回復の改
善、筋肉機能の改善、自律性の改善、または感覚の改善を提供し得る。いくつかの形態で
は、慢性疼痛または炎症を軽減または回避することができる。いくつかの形態では、選択
された部位を越える薬物の送達が最小限に抑えられる。
【００１１】
　いくつかの形態では、送達の方法は、異なる治療物質の送達の分化を可能にする。
　いくつかの形態では、神経保護効果を有する活性薬理学的成分と、その効果が意図され
る部位を越えて活性薬理学的成分が散布されることを低減するように適合された担体と、
を含む処方物が開示されている。
【００１２】
　いくつかの形態では、手術中に神経を保護するプロセスが開示されており、同プロセス
は、神経モニタを使用して神経を識別するステップと、神経に治療物質を適用するステッ
プとを含む。いくつかの形態では、同プロセスは、影響を受けた神経によって神経支配さ
れた筋肉からのＥＭＧ活動をモニタリングすることによって、神経機能をモニタリングす
るステップをさらに含む。
【００１３】
　プロセス、処方物および送達システムは、疼痛のレベルの改善、回復の改善、筋肉機能
の改善、自律性の改善、または感覚の改善を提供し得る。いくつかの形態では、慢性疼痛
または炎症を軽減または回避することができる。それらは、治療の改善された有効性を提
供し得る。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】本開示のいくつかの実施形態におけるような、デキサメタゾンを伴うヒアルロン
酸についての分子量（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｗｅｉｇｈｔ）対時間のグラフ表示である。
【図２】本開示のいくつかの実施形態におけるような、デキサメタゾンを伴うヒアルロン
酸についての分子量対時間のグラフ表示である。
【図３】本開示のいくつかの実施形態におけるような、賦形剤の存在下でのデキサメタゾ
ンについての薬物安定性対時間のグラフ表示である。
【図４】本開示のいくつかの実施形態におけるような、ヒアルロン酸を伴うデキサメタゾ
ンについての薬物安定性対時間のグラフ表示である。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本開示は、図面を参照して説明される。
　いくつかの形態では、手術の神経への影響を制限するプロセスが開示されており、同プ
ロセスは、手術中に神経に治療物質を適用することを含む。
【００１６】
　いくつかの形態では、治療物質は、神経内の細胞分解の経路の活性化に介入することが
できる複数の物質から選択される。いくつかの形態では、処方物は、外科的処置の過程に
おける細胞死または分解の軸索内経路を中断するか、またはダウンレギュレートする。い
くつかの形態では、治療物質は神経保護効果を有する。
【００１７】
　いくつかの形態では、治療物質は、活性薬理学的成分および担体を含む。
　いくつかの形態において、担体はデポマトリックス（ｄｅｐｏｔ　ｍａｔｒｉｘ）であ
る。いくつかの形態では、担体は、活性薬理学的成分の放出を遅延するように適合される
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。
【００１８】
　いくつかの形態では、担体は、活性薬理学的成分の効果が意図されている部位を越えて
同活性薬理学的成分が散布されることを低減するように適合された稠度（ｃｏｎｓｉｓｔ
ｅｎｃｙ）およびレオロジーを有する。
【００１９】
　いくつかの形態では、担体は、活性薬理学的成分をその効果が意図される部位に局在さ
せるように適合される。
　いくつかの形態では、活性薬理学的成分はコルチコステロイドである。いくつかの形態
では、薬理学的成分はデキサメタゾンである。
【００２０】
　いくつかの形態において、活性薬理学的成分は、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾ
ン、トリアムシノロン、ベタメタゾンまたは任意の他のコルチコステロイドである。
　いくつかの形態において、活性薬理学的成分は、神経保護効果を有するか、或いは神経
機能不全を軽減させるべく作用する多数の医薬品の任意のものである。これは、４－アミ
ノピリジン（または誘導体、例えば、ファンプリジン）、リルゾール、ニコチンアミドモ
ノヌクレオチドのようなＮＡＤ改変分子、ＣＤ３８およびサイクリックＡＤＰリボース加
水分解酵素阻害剤、ニコチノミドリボシド（ｎｉｃｏｔｉｎｏｍｉｄｅ　ｒｉｂｏｓｉｄ
ｅ）、ＡＩＣＡＲ、レスベラトロール、チアゾリジンジオン（例えば、ロシグリタゾン、
ピオグリタゾンなど）、メトホルミン、局所麻酔薬（例えば、ブピバカイン）、シクロス
ポリン、タクロリムス、ＣＯＸ阻害剤（例えば、ケトロラク、ジクロフェナク）、カルシ
ウムチャネル遮断薬（例えば、ニフェジピン）、ピパベリン（ｐｉｐａｖｅｒｉｎｅ）、
デクスプラミペキソール（ｄｅｘｐｒａｍｉｐｒｅｘｏｌｅ）の任意の１種以上を含み得
る。
【００２１】
　いくつかの形態において、活性薬理学的成分は、ミトコンドリア機能を改善するか、ま
たはカルシウム若しくは細胞死の経路を阻害することによって作用する。
　手術より末梢の（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｔｏ）外科的神経損傷は、手術に危険を及ぼ
すものである。神経機能不全は、神経は損なわれていないように見えるにもかかわらず、
神経の外傷に起因する。これは、手術中に予測することが困難な神経機能不全を起こす。
ストレッチ、熱傷、電気的損傷、圧迫および虚血などの外傷性機構が蓄積して、神経の軸
索内の細胞分解の経路の活性化を引き起こすことがある。これは、神経の破壊および機能
の損失を引き起こし得る。
【００２２】
　細胞分解の経路に介入し得るプロセスであって神経への処方物の制御された適用を行う
プロセスは、神経に対する外傷の可能性を軽減させるか、またはその外傷の影響を軽減す
る影響を有する。この外傷は、当該外傷が視認できない状況であってさえも起こり得る。
したがって、手術中にデキサメタゾンまたは代替の活性医薬成分を神経に適用すると、手
術中に生じる末梢神経損傷を制限または防止することができる。
【００２３】
　いくつかの形態では、治療物質を神経に適用するステップは、手術中の神経の露出（ｅ
ｘｐｏｓｕｒｅ）の際に実行される。
　いくつかの形態では、治療物質を神経に適用するステップは、リザーバおよび出口を含
む送達デバイスを使用して実行され、治療物質は、出口を介して送達される。
【００２４】
　いくつかの形態では、送達デバイスの作動は、アクチュエータが作動される時間の間に
処方物の送達をもたらす。
　さらに、神経外傷を軽減するための処方物が開示されており、同処方物は、神経内の細
胞分解の経路の活性化に介入するように適合された活性薬理学的成分と、活性医薬の薬物
動態を延長するために放出を遅延し、かつ活性医薬成分の作用が意図されている部位を越
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えて同活性医薬成分が分散することを低減するように適合された担体と、を含む。
【００２５】
　いくつかの形態では、活性薬理学的成分は、神経機能障害を制限するか、または神経保
護効果を有するために有効である。
　活性医薬成分はまた、プロドラッグ、生物学的処方物、免疫グロブリン、ウイルスベク
ター、遺伝子療法、免疫療法、ＤＮＡプラスミド、ＲＮＡ阻害剤またはタンパク質若しく
はペプチドを含み得る。
【００２６】
　該処方物は、周囲の細胞への活性医薬成分の適用を制限しながら、同活性医薬成分の神
経への適用を可能にする。これは、関連する細胞に対してより高濃度の活性医薬をもたら
し、廃棄物を制限し得る。処方物はまた、活性医薬成分の放出が遅延するように作用させ
ることもできる。
【００２７】
　処方物は、本開示のいくつかの実施形態において、ヒアルロン酸中のリン酸デキサメタ
ゾンまたはリン酸デキサメタゾンナトリウムの形態のデキサメタゾンなどのコルチコステ
ロイドを含む。いくつかの形態では、処方物は、ヒアルロン酸のヒドロゲル中にリン酸デ
キサメタゾンナトリウムを含む。いくつかの形態では、処方物はさらに、賦形剤である、
クレアチニン、クエン酸ナトリウム、硫酸ナトリウム、メチルパラベン、プロピルパラベ
ンのいずれか１種以上を含む。いくつかの形態では、ヒアルロン酸は、ジビニルスルホン
または類似の架橋技術などのプロセスを用いて架橋されていてもよい。いくつかの形態で
は、ヒアルロン酸はエステル化されていてもよい。
【００２８】
　いくつかの形態では、処方物は、視覚マーカまたは蛍光マーカなどのマーカを含む。例
示的なマーカには、ブリリアントブルー（ＦＤ＆Ｃブルー＃１）、インジゴカルミンまた
は同様のものなどの生体適合性賦形剤または食物染料、アスコルビン酸などの抗酸化剤、
フルオレセイン、インドシアニングリーン（ＩＣＧ）、プロトポルフィリンＩＸなどの蛍
光マーカ、或いはパテントブルーＶ、トリパンブルー、イソスルファンブルー若しくはメ
チレンブルーのような他の手術用染料を含み得る。マーカの使用は、外科医に、神経上の
処方物の存在を示す視覚的な手がかりを与える。これは、使用者が処方物を視認下で適用
し、同じ部位への繰り返し投薬を防ぐことを助け得る。いくつかの形態では、これは、標
識された神経の将来の識別を可能にし、および／または軸索内輸送が特定の神経について
の標的器官または細胞体を描写する（ｄｅｌｉｎｅａｔｅ）ことを可能にする。
【００２９】
　また、手術中に記載された処方物を使用することも開示される。いくつかの形態では、
使用は、手術中に露出された神経に処方物を適用することを含む。
　いくつかの形態では、ヒアルロン酸およびデキサメタゾンを含む組成物が開示されてい
る。いくつかの形態では、組成物は、手術中の神経の治療および保護に使用するためのも
のである。
【００３０】
　いくつかの形態では、ヒアルロン酸は１ｗ／ｗ％～３ｗ／ｗ％の濃度にある。いくつか
の形態では、ヒアルロン酸の濃度は約１０ｍｇ／ｍＬ～５０ｍｇ／ｍＬであり、いくつか
の形態では濃度は３０ｍｇ／ｍＬである。
【００３１】
　いくつかの形態において、ヒアルロン酸は、０．９ＭＤａ（０．８－１．０）の分子量
または２．１ＭＤａ（２．０－２．３ＭＤａ）の分子量を有するヒアルロン酸ナトリウム
の形態であるが、７～２３００ｋＤａの範囲内であり得る。
【００３２】
　いくつかの形態では、処方物は、約０．９ＭＤａの実質的に一貫した分子量または約０
．８～１．０ＭＤａの実質的に一貫した分子量を有するヒアルロン酸を含む。この形態で
は、処方物は約５ｗ／ｗ％の濃度を有していてもよい。この形態では、処方物は、約１ｍ
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ｇ／ｍＬの濃度のデキサメタゾンを含んでいてもよい。
【００３３】
　いくつかの形態では、処方物は、約２．１ＭＤａの実質的に一貫した分子量または約２
．０～３．０ＭＤａの実質的に一貫した分子量を有するヒアルロン酸を含む。この形態で
は、処方物は約３ｗ／ｗ％の濃度を有していてもよい。この形態では、処方物は、約１ｍ
ｇ／ｍＬの濃度のデキサメタゾンを含んでいてもよい。
【００３４】
　いくつかの形態では、担体はヒアルロン酸ナトリウムのオリゴ糖であってもよい。いく
つかの形態では、担体は、ヒアルロン酸ナトリウムナノ繊維またはマイクロ繊維であって
もよい。
【００３５】
　いくつかの形態では、担体は一貫した分子量および一貫した濃度を有する。一貫した分
子量と一貫した濃度との組み合わせは、再現性のある粘度およびレオロジーをもたらす。
　いくつかの形態では、デキサメタゾンはリン酸デキサメタゾンの形態である。いくつか
の形態では、リン酸デキサメタゾンは０．１ｍｇ／ｍＬ～１０．０ｍｇ／ｍＬの濃度にあ
る。いくつかの形態では、リン酸デキサメタゾンは、約１ｍｇ／ｍＬの濃度にある。いく
つかの形態では、リン酸デキサメタゾンは４ｍｇ／ｍＬの濃度にある。
【００３６】
　いくつかの形態では、ヒアルロン酸は０．５ｗ／ｗ％～５ｗ／ｗ％の重量百分率を有す
る。いくつかの形態では、処方物中のヒアルロン酸の重量百分率は１％～３％である。い
くつかの形態では、処方物中のヒアルロン酸の重量百分率は約２％である。
【００３７】
　いくつかの形態では、デキサメタゾンは、リン酸デキサメタゾンナトリウムの形態であ
る。いくつかの形態では、リン酸デキサメタゾンナトリウムは０．５ｍｇ／ｍＬ～４．０
ｍｇ／ｍＬの濃度にある。いくつかの形態では、リン酸デキサメタゾンナトリウムは約１
ｍｇ／ｍＬの濃度にある。
【００３８】
　いくつかの形態では、組成物は、クレアチニン、クエン酸ナトリウム、二亜硫酸ナトリ
ウム、メチルパラベン、プロピルパラベンの１種以上をさらに含む。
　手術中の神経の治療および保護のための医薬の製造におけるヒアルロン酸およびデキサ
メタゾンを含む組成物の使用がさらに開示されている。
【００３９】
　組成物を露出された神経に送達することを含んでなる、露出された神経を治療する方法
が開示されており、同組成物は：
　徐放性放出効果および送達位置における組成物の位置の維持を促す粘度のうちの１つ以
上を有するマトリックスと；
　神経保護効果および神経機能不全の軽減の１つ以上を有する薬理学的活性物質と、を含
む。
【００４０】
　いくつかの形態において、マトリックスは、部分的に架橋したヒアルロナンヒドロゲル
を含む。いくつかの形態において、マトリックスは６．９～７．５のｐＨを有する。いく
つかの形態では、ヒアルロン酸は約１．５～２．０ｗ／ｗ％の濃度を有する。
【００４１】
　いくつかの形態では、マトリックスのレオロジーは、活性成分の流れが送達部位から離
れることを制限する。いくつかの形態では、これは、治療効果の延長を可能にする。いく
つかの形態では、マトリックスの弾性率は１００～２００Ｐａである。
【００４２】
　いくつかの形態では、担体またはマトリックスは、放出を遅らせ、活性医薬の薬物動態
を延長し、活性医薬成分の効果が意図される部位を越えて同活性医薬成分が散布されるこ
とを低減するように適合される。これは、関連する細胞に対してより高濃度の活性医薬を
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もたらし、廃棄物（ｗａｓｔｅ）を制限し得る。
【００４３】
　いくつかの形態では、方法は、送達デバイスを使用して組成物を送達することを含む。
　いくつかの形態では、方法は、特定の神経の位置を特定するプロセスを強化し、治療用
処方物の神経への正確な堆積を可能にするために、神経モニタと共に使用される。これは
、神経を治療および保護するための診断ツールおよび治療用処方物の両方を利用すること
により、完全な神経の解決策（ｓｏｌｕｔｉｏｎ）を提供する。神経モニタは、外科医が
運動神経機能を識別し、確認し、モニタすることを可能にし、様々な処置中に神経損傷の
リスクを低減することを助ける。
【００４４】
　いくつかの形態では、手術中に治療物質を送達するためのプロセスが開示されている。
この方法は、固相の生分解性足場に治療物質を装填するステップと、治療物質が所望の位
置に送達されるように、手術中に足場を位置決めするステップと、を含む。
【００４５】
　いくつかの形態では、治療物質は、神経内の細胞分解の経路の活性化に介入することが
できる複数の物質から選択される。
　いくつかの形態では、所望の位置は、神経の近位または近傍である。いくつかの形態で
は、治療物質を神経と接触させるか、および／または治療物質で神経を被覆することがで
きる。
【００４６】
　いくつかの形態では、足場を位置決めするステップは、手術中の神経の露出の際に実行
される。
　いくつかの形態では、治療物質はデキサメタゾンである。
【００４７】
　いくつかの形態では、治療物質は、扁桃切除術または副鼻腔手術の際に有利な生分解性
担体および治療成分を含む処方物を含む。
　いくつかの形態では、治療成分は局所麻酔薬を含む。
【００４８】
　いくつかの形態では、治療成分は抗炎症剤を含む。
　いくつかの形態では、治療成分は抗生物質を含む。
　いくつかの形態では、治療成分は止血剤を含む。
【００４９】
　いくつかの形態では、治療物質は、生分解性担体および火傷または皮膚の喪失の治療に
有利な治療成分を含む処方物を含む。
　いくつかの形態では、治療物質は、生分解性担体および化学療法剤を含む処方物を含む
。
【００５０】
　手術中の化学療法剤の位置決めは、重要な（ｖｉｔａｌ）構造の周りの作業を可能にす
る。例えば、重要な神経の周囲に癌がある場合、外科医は神経を損傷させることを回避す
ることを望むであろう。この方法は、長期治療のために、腫瘍または残存疾患の痕跡（ｅ
ｖｉｄｅｎｃｅ）に長時間作用する化学療法剤を残留させることを可能にする。
【００５１】
　さらに、治療物質が装填された固相の生分解性足場を含むシステムが開示されている。
　いくつかの形態では、足場にはさらに、止血剤が装填されている。
　いくつかの形態では、治療物質は、神経内の細胞分解の経路の活性化に介入することが
できる複数の物質から選択される。
【００５２】
　いくつかの形態では、治療物質はデキサメタゾンである。
　いくつかの形態では、治療成分が足場上に装填される担体は、手術中に治療物質および
関連する薬理学的成分の指定された部位への適用を容易にするように、並びに濃縮および
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効率のために、適合される。担体は、いくつかの形態では、活性薬理学的成分の効果が意
図される部位を越えて同活性薬理学的成分が散布されることを低減するように適合される
。いくつかの形態では、担体は、活性薬理学的成分をその効果が意図される部位に局在化
されるように適合される。
【００５３】
　プロセスは、神経、火傷部位、手術部位または癌のような位置に治療物質を直接制御し
て適用することを可能にする。この適用は、手術中に生じる末梢損傷、外傷または損傷を
制限または防止し、治療物質が意図された部位を越えて流れることを制限する。
【００５４】
　いくつかの形態では、治療物質が装填された足場を神経に適用するステップは、手術中
の神経の露出の際に行われる。
　いくつかの形態では、治療物質を神経に適用するステップは、リザーバおよび出口を含
む送達デバイスを使用して実行され、治療物質は、出口を介して送達される。
【００５５】
　いくつかの形態では、送達デバイスの作動は、アクチュエータが作動される時間の間に
処方物の送達をもたらす。
　いくつかの形態において、担体は、放出を遅らせること、活性医薬の薬物動態を延長す
ること、および活性医薬成分の効果が意図される部位を越えて同活性医薬成分が散布され
ることを低減するように適合される。これは、関連する細胞に対してより高濃度の活性医
薬を提供することになり、廃棄物を制限し得る。
【００５６】
　担体は、いくつかの形態では、天然ポリマー、例えばポリ（乳酸－コ－グリコール酸）
のようなコポリマー、アルギン酸塩、タンパク質、コラーゲン、ゼラチン、フィブリン、
ヒアルロナン、多糖類およびアルブミンなど、或いは他の合成ポリマーを含む。
【００５７】
　いくつかの形態では、処方物は、視覚マーカまたは蛍光マーカなどのマーカを含む。マ
ーカの使用は、外科医に、ある部位上の処方物の存在を示す視覚的な手がかりを与える。
いくつかの形態では、これは、標識された部位の将来の識別を可能にし、および／または
標的部位の描写を可能にする。
【００５８】
　方法およびシステムは、神経の細胞分解の経路に介入することができ、或いは扁桃切除
術または副鼻腔手術時の治療、火傷または皮膚の喪失の治療、若しくは手術中の化学療法
剤による癌の治療において使用することができる処方物の送達に関連して具体的に記載さ
れている。しかしながら、送達のプロセスは、記載された状況を越えて利用できることは
明らかであろう。
【００５９】
　治療物質の送達の目的のために足場の製造に使用される生体適合性材料は、天然ポリマ
ー、例えばポリ（乳酸－コ－グリコール酸）のようなコポリマー、アルギン酸塩、タンパ
ク質、コラーゲン、ゼラチン、フィブリンおよびアルブミンなど、或いは他の合成ポリマ
ーを含み得る。いくつかの形態では、ポリマーは再酸化セルロースを含む。他の形態では
、ヒドロキシアパタイトおよびリン酸三カルシウムなどのバイオセラミックが使用される
。
【００６０】
　構造は、ある期間にわたって制御された速度で薬物および遺伝物質の送達を可能にする
ために多孔質である。
　いくつかの形態では、手術後の感染または炎症を防ぐために抗生物質または抗炎症剤を
足場に装填させることができる。
【００６１】
　いくつかの形態では、徐々に持続して放出するためにヒアルロン酸のような生分解性担
体を介して治療物質が装填される。
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　いくつかの形態では、神経保護効果を有する活性薬理学的成分および活性薬理学的成分
の効果が意図される部位を越えて同活性薬理学的成分が散布されることを低減するように
適合された担体を含む処方物が開示されている。
【００６２】
　いくつかの形態では、活性薬理学的成分はコルチコステロイドである。
　いくつかの形態において、担体はデポマトリックスである。
【実施例】
【００６３】
　以下の処方物は、例示的なものに過ぎず、代替の担体、代替の活性医薬品、代替の賦形
剤および代替の濃度を有する他の処方物も、特許請求の範囲および本開示の範囲内に入る
であろう。
【００６４】
　実施例１：
　第１の実施例において、処方物は、Ｈｙａｓｉｓ（登録商標）８５０（１０．０ｍｇ／
ｍＬ）の形態のヒアルロン酸、リン酸デキサメタゾンナトリウム（４．０ｍｇ／ｍＬ）、
クレアチニン、クエン酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、メチルパラベン、プロピルパラ
ベンを含む（ｐＨ６．８）。
【００６５】
　処方物を５℃、２５℃および３７℃で２１０日間保存し、ヒアルロン酸の分子量はＳＥ
ＣＭＡＬＳによって測定した。
　結果
　５℃および２５℃では、有意なポリマー分解は、２１０日まで観察されなかった。
【００６６】
　３７℃では、１つまたは複数の賦形剤および／またはそれらの分解産物ならびにデキサ
メタゾンの分解産物（対照実験による）に起因する可能性が最も高い有意な分解が、１８
日以降に観察された。
【００６７】
　図１に結果をグラフで示す。
　実施例２：
　処方物：ヒアルロン酸（１０．０ｍｇ／ｍＬ）、リン酸デキサメタゾンナトリウム（４
．０ｍｇ／ｍＬ）（ｐＨ６．８）
　処方物を５℃、２５℃および３７℃で２１０日間保存し、ヒアルロン酸の分子量をＳＥ
ＣＭＡＬＳで測定した。
【００６８】
　結果
　５℃および２５℃では、ヒアルロン酸の分解は２１０日まで観察されなかった。３７℃
では、３０日後に、デキサメタゾンおよび／またはその分解産物に起因する可能性が最も
高い有意なヒアルロン酸分解を生じた。
【００６９】
　図２に結果をグラフで示す。
　実施例３：
　処方物
　リン酸デキサメタゾンナトリウム（４．０ｍｇ／ｍＬ）、クレアチニン、クエン酸ナト
リウム、二亜硫酸ナトリウム、メチルパラベン、プロピルパラベン（ｐＨ６．８）
　処方物を５℃、２５℃および３７℃で９１日間保存し、薬物安定性をＨＰＬＣにて評価
した。
【００７０】
　結果：
　５℃および２５℃では、薬物の分解は９１日までは観察されなかった。３７℃では、２
８日後に、熱および／または１つまたは複数の賦形剤および／またはそれらの分解産物に
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【００７１】
　図３に結果をグラフで示す。
　実施例４：
　処方物：ヒアルロン酸（１０．０ｍｇ／ｍＬ）、リン酸デキサメタゾンナトリウム（４
．０ｍｇ／ｍＬ）（ｐＨ６．８）
　処方物を５℃、２５℃および３７℃で９１日間保存し、薬物安定性をＨＰＬＣにて評価
した。
【００７２】
　結果：
　全ての温度にて９１日まで薬物の分解は観察されなかった。
　図４に結果をグラフで示す。
【００７３】
　実施例５：
　ヒアルロン酸ナトリウム３％＋デキサメトゾン（Ｄｅｘａｍｅｔｈｏｓｏｎｅ）１ｍｇ
／ｍｌ＋ブリリアントブルーＦＣＦ（ＦＤ＆Ｃブルー＃１）。
【００７４】
　実施例６：
　ヒアルロン酸ナトリウム５％＋デキサメタゾン２ｍｇ／ｍｌ＋イソスルファンブルー。
　実施例７：
　ヒアルロン酸ナトリウム５％＋デキサメタゾン２ｍｇ／ｍｌ＋フルロシエン（Ｆｌｕｒ
ｏｓｃｉｅｎ）
　実施例８：
　ヒアルロン酸ナトリウム３％＋デキサメタゾン１ｍｇ／ｍｌ＋ポリグリコール酸ポリマ
ー（染色したもの）
　実施例９：
　ヒアルロン酸ナトリウム２％＋ニコチンアミドモノヌクレオチド（ＮＭＮ）
　実施例１０：
　ヒアルロン酸ナトリウム３％＋デキサメタゾン＋ニコチンアミドモノヌクレオチド（Ｎ
ＭＮ）
　実施例１１：
　ヒアルロン酸ナトリウム２％＋ニコチンアミドリボシド
　いずれかの先行技術文献が本明細書で言及されている場合、そのような参考文献は、刊
行物が、オーストラリアまたは他の国において、当該技術分野における一般的な知識の一
部をなすことを認めるものではないことを理解されたい。
【００７５】
　文脈が明示的な言語または必要な意味のために必要とする場合を除いて、以下の特許請
求の範囲および本開示の前述の説明において、用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」または
「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」若しくは「含んでなる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」のよ
うな変化形は包括的な意味で使用される、すなわち、記載された特徴の存在を特定するが
、本発明の様々な実施形態におけるさらなる特徴の存在または追加を排除するものではな
い。
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【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【手続補正書】
【提出日】平成29年9月20日(2017.9.20)
【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】
神経について、手術中における神経の治療および保護のための方法において、前記方法は
、手術中に露出された標的神経に処方物を直接適用するステップを含み、前記処方物は、
神経内の細胞分解の経路の活性化に介入するように適合された活性薬理学的成分と、前記
活性薬理学的成分の適用を局在化するとともに同活性薬理学的成分の効果が意図されてい
る神経を越えて同活性薬理学的成分が散布されることを低減するように適合される担体と
、を含む、方法。
【請求項２】
前記処方物は、露出された神経の長さに沿って適用される請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記処方物は、露出された神経の表面に対する視認下で送達される請求項１に記載の方法
。
【請求項４】
前記処方物は神経内の細胞分解の経路の活性化に介入することができる複数の物質から選
択される治療物質を含む請求項１乃至３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
前記処方物は活性薬理学的成分と担体とを含む請求項１乃至４のいずれか一項に記載の方
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法。
【請求項６】
前記担体はデポマトリックスである、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
前記担体は、前記活性薬理学的成分の放出を遅延するように適合されている請求項５また
は請求項６に記載の方法。
【請求項８】
前記担体は、前記活性薬理学的成分の効果が意図されている部位を越えて同活性薬理学的
成分が散布されることを低減するように適合される稠度を有する請求項５乃至７のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項９】
前記担体は、前記活性薬理学的成分の効果が意図されている神経に同活性薬理学的成分が
局在化されるように適合されている請求項７乃至８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
前記活性薬理学的成分はデキサメタゾンである請求項５乃至９のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１１】
神経に治療物質を適用するステップは、手術中の神経の露出時に実行される請求項１乃至
１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
神経外傷を軽減するための処方物であって、神経内の細胞分解の経路の活性化に介入する
ように適合された活性薬理学的成分と、前記活性薬理学的成分の効果が意図されている部
位を越えて同活性薬理学的成分が散布されることを低減する高粘度を有する担体と、を含
み、前記処方物は、手術中およびその後の定義された期間において持続した高濃度の速度
にて同処方物が神経に作用することを可能にする放出プロファイルを有する処方物。
【請求項１３】
前記担体は、前記活性薬理学的成分の放出を遅延するように適合されている請求項１２に
記載の処方物。
【請求項１４】
前記担体は、前記活性薬理学的成分の適用が、意図された効果の部位へ局在化されるよう
に適合されている請求項１２または請求項１３に記載の処方物。
【請求項１５】
請求項１２乃至１４のいずれか一項に記載の処方物であって、マーカをさらに含む処方物
。
【請求項１６】
手術中における請求項１２乃至１５のいずれか一項に記載の処方物の使用。
【請求項１７】
前記使用は、手術中に露出されている神経に前記処方物を適用することを含む請求項１５
に記載の処方物の使用。
【請求項１８】
手術中における神経の治療および保護に使用するための組成物であって、ヒアルロン酸と
デキサメタゾンとを含み、前記処方物は、散布が低減される粘度と、手術中およびその後
の定義された期間において持続した速度にて同処方物が神経に作用することを可能にする
放出プロファイルと、を有する組成物。
【請求項１９】
前記ヒアルロン酸は１ｗ／ｗ％～３ｗ／ｗ％の濃度にある請求項１８に記載の組成物。
【請求項２０】
前記ヒアルロン酸の濃度は約１０ｍｇ／ｍＬ～５０ｍｇ／ｍＬである請求項１８に記載の
組成物。
【請求項２１】
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前記ヒアルロン酸は約０．８ＭＤａ～約１．０ＭＤａの分子量を有するヒアルロン酸ナト
リウムの形態にある請求項１８に記載の組成物。
【請求項２２】
前記ヒアルロン酸は約５ｗ／ｗ％の濃度を有する請求項２１に記載の組成物。
【請求項２３】
前記ヒアルロン酸は約２．０ＭＤａ～約２．３ＭＤａの分子量を有するヒアルロン酸ナト
リウムの形態にある請求項１８に記載の組成物。
【請求項２４】
前記ヒアルロン酸は約３ｗ／ｗ％の濃度を有する請求項２３に記載の組成物。
【請求項２５】
前記デキサメタゾンはリン酸デキサメタゾンの形態にある請求項１８乃至２４のいずれか
一項に記載の組成物。
【請求項２６】
前記デキサメタゾンは０．５ｗ／ｗ％～５ｗ／ｗ％の重量百分率を有する請求項１８乃至
２５のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２７】
前記デキサメタゾンはリン酸デキサメタゾンナトリウムの形態にある請求項１８乃至２４
のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２８】
前記リン酸デキサメタゾンナトリウムは０．１ｍｇ／ｍＬ～１０．０ｍｇ／ｍＬの濃度に
ある請求項２７に記載の組成物。
【請求項２９】
前記リン酸デキサメタゾンナトリウムは約１ｍｇ／ｍＬの濃度にある請求項２７に記載の
組成物。
【請求項３０】
前記リン酸デキサメタゾンナトリウムは約４ｍｇ／ｍＬの濃度にある請求項２７に記載の
組成物。
【請求項３１】
請求項１８乃至３０のいずれか一項に記載の組成物であって、クレアチニン、クエン酸ナ
トリウム、二亜硫酸ナトリウム、メチルパラベン、プロピルパラベンの１種以上をさらに
含む組成物。
【請求項３２】
手術中における神経の治療および保護のための医薬品の製造における、ヒアルロン酸およ
びデキサメタゾンを含む組成物の使用。
【請求項３３】
手術中に治療物質を送達するための方法において、前記方法は：
　固相の生分解性足場に治療物質を装填するステップと；治療物質が所望の位置に送達さ
れるように手術中に前記足場を位置決めするステップと、を含む方法。
【請求項３４】
請求項３３に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記治療物質は神
経内の細胞分解の経路の活性化に介入することができる複数の物質から選択される方法。
【請求項３５】
請求項３４に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記所望の位置は
神経の近位である方法。
【請求項３６】
請求項３５に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記足場を位置決
めするステップは、手術中の神経の露出時に実行される方法。
【請求項３７】
請求項３３乃至３６のいずれか一項に記載の手術中に治療物質を送達するための方法にお
いて、前記治療物質はデキサメタゾンである方法。
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【請求項３８】
請求項３３に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記治療物質は扁
桃切除術または副鼻腔手術の際に有利な生分解性担体および治療成分を含む処方物を含む
方法。
【請求項３９】
請求項３８に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記治療成分は局
所麻酔薬を含む方法。
【請求項４０】
請求項３８または請求項３９に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、
前記治療成分は抗炎症剤を含む方法。
【請求項４１】
請求項３８乃至４０のいずれか一項に記載の手術中に治療物質を送達するための方法にお
いて、前記治療成分は抗生物質を含む方法。
【請求項４２】
請求項３８乃至４１のいずれか一項に記載の手術中に治療物質を送達するための方法にお
いて、前記治療成分は止血剤を含む方法。
【請求項４３】
請求項４２に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記治療物質は火
傷または皮膚の喪失の治療に有利な生分解性担体および治療成分を含む処方物を含む方法
。
【請求項４４】
請求項３３に記載の手術中に治療物質を送達するための方法において、前記治療物質は生
分解性担体および化学療法剤を含む処方物を含む方法。
【請求項４５】
手術中に治療物質を送達するためのシステムにおいて、前記システムは、治療物質がその
上に装填される固相の生分解性足場を含むシステム。
【請求項４６】
前記足場には止血剤がさらに装填されている請求項４５に記載のシステム。
【請求項４７】
前記治療物質は神経内の細胞分解の経路の活性化に介入することができる複数の物質から
選択される請求項４５または請求項４６に記載のシステム。
【請求項４８】
前記治療物質はデキサメタゾンである請求項４５乃至４７のいずれか一項に記載のシステ
ム。
【請求項４９】
神経保護効果を有する活性薬理学的成分と、前記活性薬理学的成分の効果が意図されてい
る部位を越えて同活性薬理学的成分が散布されることを低減するように適合された担体と
、を含む処方物。
【請求項５０】
前記活性薬理学的成分はコルチコステロイドである請求項４９に記載の処方物。
【請求項５１】
前記担体はデポマトリックスである請求項４９または請求項５０に記載の処方物。
【請求項５２】
手術中に神経を保護するプロセスであって、前記プロセスは神経モニタを使用して神経を
識別するステップと、神経に治療物質を適用するステップとを含むプロセス。
【請求項５３】
影響を受けた神経によって神経支配された筋肉からのＥＭＧ活動をモニタリングすること
によって、神経機能をモニタリングするステップをさらに含む請求項５２に記載のプロセ
ス。



(18) JP 2018-516910 A 2018.6.28

10

20

30

40

【国際調査報告】



(19) JP 2018-516910 A 2018.6.28

10

20

30

40



(20) JP 2018-516910 A 2018.6.28

10

20

30

40



(21) JP 2018-516910 A 2018.6.28

10

20

30

40



(22) JP 2018-516910 A 2018.6.28

10

20

30

40



(23) JP 2018-516910 A 2018.6.28

10

20

30

40



(24) JP 2018-516910 A 2018.6.28

10

20

30

40



(25) JP 2018-516910 A 2018.6.28

10

20

30

40



(26) JP 2018-516910 A 2018.6.28

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  47/22     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/22     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/12     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/12     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/14     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/14     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/02     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  23/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   23/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   29/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   31/04     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   7/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    7/04     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   17/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   5/40     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    5/40     　　　　        　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,H
N,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

(74)代理人  100068755
            弁理士　恩田　博宣
(74)代理人  100142907
            弁理士　本田　淳
(74)代理人  100152489
            弁理士　中村　美樹
(72)発明者  エビストン、ティモシー　ジェイ．
            オーストラリア国　２０３１　ニューサウスウェールズ州　ランドウィック　クージー　ベイ　ロ
            ード　１／５４
(72)発明者  クリシュナン、アルン
            オーストラリア国　２０３１　ニューサウスウェールズ州　ランドウィック　アボカ　ストリート
            　３３５
Ｆターム(参考) 4C076 AA09  AA94  AA95  BB32  CC01  CC04  CC14  CC18  CC19  CC32 
　　　　 　　        DD24  DD45R DD60  EE37  EE37P FF31  FF35 
　　　　 　　  4C084 AA17  MA27  MA67  NA12  NA13  ZA01  ZA53  ZA89  ZB11  ZC08 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  DA10  MA03  MA05  MA27  MA67  NA12  NA13  ZA01 
　　　　 　　        ZA53  ZA89  ZB11  ZB35  ZC08 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	written-amendment
	search-report
	overflow

