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(57)【要約】
実施形態は、粒子送達デバイスおよびシステム、ならび
に粒子を部位に送達する方法を含む。デバイスおよびシ
ステムの実施形態は、粒子懸濁液を一時的に貯蔵して送
達するためのシリンジであり得る、懸濁液貯留部を含む
。粒子送達デバイスはまた、懸濁液貯留部が貯留部軸に
対して、またはその周囲で、回転するか、または別様に
移動させられることを可能にする、機械的連結または他
の構造も含む。懸濁液貯留部の回転または他の移動は、
粒子貯蔵、流送、および送達プロセス中に、懸濁液中の
粒子を維持するための手段を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　プラットフォームと、
　懸濁液貯留部と、
　前記懸濁液貯留部が前記プラットフォームに対して貯留部軸の周囲で回転することを可
能にする、前記プラットフォームへの前記懸濁液貯留部の取付を提供する、機械的連結と
、
　前記懸濁液貯留部が前記貯留部軸の周囲で回転している間に、前記懸濁液貯留部に対す
るプランジャの移動が、前記懸濁液貯留部から排出される前記懸濁液貯留部内の粒子の懸
濁液を提供するように、前記懸濁液貯留部と動作可能に関連付けられる、プランジャと
　を備える、粒子送達デバイス。
【請求項２】
　モータが前記懸濁液貯留部の回転を提供するように、前記懸濁液貯留部に動作可能に接
続されるモータをさらに備える、請求項１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項３】
　線形アクチュエータが、前記懸濁液貯留部に対する前記プランジャの移動を提供するよ
うに、前記プランジャと動作可能に関連付けられる線形アクチュエータをさらに備える、
請求項１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項４】
　前記懸濁液貯留部の出口ポートを非回転導管と動作可能に接続する、回転継手をさらに
備える、請求項１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項５】
　１つ以上の支持剤を収納するための１つ以上の補助貯留部をさらに備え、各補助貯留部
は、それを通して流体が前記補助貯留部から放出され得る、出口を備える、請求項１に記
載の粒子送達デバイス。
【請求項６】
　補助貯留部と動作可能に連結され、前記補助貯留部からの支持剤の排出を提供する、補
助線形アクチュエータをさらに備える、請求項５に記載の粒子送達デバイス。
【請求項７】
　前記懸濁液貯留部内の前記粒子の懸濁液、および前記補助貯留部内の前記支持剤が、混
合チャンバからの送達前に前記混合チャンバの中で混合されるように、前記懸濁液貯留部
および少なくとも１つの補助貯留部と流体連通している、混合チャンバをさらに備える、
請求項６に記載の粒子送達デバイス。
【請求項８】
　前記懸濁液貯留部内の前記粒子の懸濁液は、治療的に容認可能な溶液中に間葉系幹細胞
を含む、請求項１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項９】
　前記懸濁液貯留部の回転速度は、前記懸濁液貯留部内の流体懸濁液内の粒子のほぼ均質
な分布を提供する速度に制御される、請求項１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項１０】
　前記懸濁液貯留部の回転速度は、前記貯留部の外壁の内面に向かった前記懸濁液内の他
の粒子よりも大きい比重を有する、前記懸濁液内の粒子の一部を押し進めるのに十分な回
転速度である、前記懸濁液貯留部の回転を提供する速度に制御される、請求項１に記載の
粒子送達デバイス。
【請求項１１】
　前記モータが前記懸濁液貯留部を回転させる速度を制御するためのコントローラをさら
に備える、請求項２に記載の粒子送達デバイス。
【請求項１２】
　前記コントローラは、前記懸濁液貯留部の断続的な回転を提供する、請求項１１に記載
の粒子送達デバイス。
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【請求項１３】
　圧力センサをさらに備え、前記コントローラは、前記懸濁液貯留部内の圧力の制御を提
供する、請求項１１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項１４】
　前記コントローラは、前記懸濁液が前記懸濁液貯留部から放出される速度の制御を提供
する、請求項１１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項１５】
　前記コントローラは、前記懸濁液貯留部からの懸濁液の断続的な排出を提供する、請求
項１４に記載の粒子送達デバイス。
【請求項１６】
　前記コントローラ、モータ、および機械的連結は、前記懸濁液貯留部の震盪または振動
を提供する、請求項１１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項１７】
　前記コントローラは、前記粒子の懸濁液が前記懸濁液貯留部から排出される速度の制御
を提供する、請求項１１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項１８】
　前記コントローラは、前記懸濁液貯留部から排出される前記粒子の懸濁液が支持剤と混
合させられる速度の制御を提供する、請求項１１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項１９】
　送達貯留部から下流に提供される送達導管から、前記懸濁液貯留部から放出される前記
粒子の懸濁液を一掃するための手段をさらに備える、請求項１に記載の粒子送達デバイス
。
【請求項２０】
　前記一掃するための手段は、前記送達導管と流体連通している加圧ガス源を備える、請
求項１９に記載の粒子送達デバイス。
【請求項２１】
　前記送達貯留部または前記加圧ガス源に選択的に接続される前記送達導管を提供する、
前記懸濁液貯留部からの出口と動作可能に関連付けられる弁をさらに備える、請求項２０
に記載の粒子送達デバイス。
【請求項２２】
　廃ガス導管を通して前記送達導管と流体連通している廃ガス貯留部をさらに備える、請
求項２１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項２３】
　前記送達導管と選択的に流体連通している廃ガス出口をさらに備え、前記廃ガス出口は
、廃ガス弁で選択的に開放されてもよい、請求項２１に記載の粒子送達デバイス。
【請求項２４】
　貯留部から送達するための懸濁液中の粒子を維持する方法であって、
　粒子送達デバイスを提供するステップであって、前記粒子送達デバイスは、
　　プラットフォームと、
　　懸濁液貯留部と、
　　前記懸濁液貯留部が前記プラットフォームに対して貯留部軸の周囲で回転することを
可能にする、前記プラットフォームへの前記懸濁液貯留部の取付を提供する、機械的連結
と、
　　前記懸濁液貯留部が前記貯留部軸の周囲で回転している間に、前記懸濁液貯留部に対
するプランジャの移動が、前記懸濁液貯留部から排出される前記懸濁液貯留部内の粒子の
懸濁液を提供するように、前記懸濁液貯留部と動作可能に関連付けられる、プランジャと
　を備える、ステップと、
　前記懸濁液中の粒子が前記懸濁液貯留部内で分散させられるように、選択された回転速
度で前記懸濁液貯留部を回転させるステップと、
　前記懸濁液貯留部から流体懸濁液を送達するステップと
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　を含む、方法。
【請求項２５】
　少なくとも１つの支持剤を収納する、少なくとも１つの補助貯留部を提供するステップ
と、
　選択された比率で、前記補助貯留部からの前記支持剤を、前記懸濁液貯留部からの前記
懸濁液中の粒子と組み合わせるステップと、
　前記デバイスから前記組み合わされた支持剤および懸濁液中の粒子を送達するステップ
と
　をさらに含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記懸濁液中の粒子は、治療的に容認可能な溶液に懸濁された間葉系幹細胞である、請
求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
　前記間葉系幹細胞は、少なくとも１×１０６個の細胞／ｍｌの濃度で前記懸濁液中に存
在する、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記間葉系幹細胞は、少なくとも１×１０７個の細胞／ｍｌの濃度で前記懸濁液中に存
在する、請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
　コントローラで制御される速度で前記懸濁液貯留部から前記流体懸濁液を送達するステ
ップをさらに含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項３０】
　断続的な間隔で前記懸濁液貯留部から前記流体懸濁液を送達するステップをさらに含む
、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　コントローラで制御される圧力で前記懸濁液貯留部から前記流体懸濁液を送達するステ
ップをさらに含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項３２】
　加圧ガスで前記懸濁液貯留部から下流の導管から懸濁液を一掃するステップをさらに含
む、請求項２４に記載の方法。

 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本明細書で開示される実施形態は、治療目的で患者に懸濁粒子を送達するためのデバイ
ス、システム、および方法を含む。
【背景技術】
【０００２】
　幹細胞は、医療業界で多くの研究および論議の標的になっている。幹細胞は、分裂して
自ら再生することが可能であり、より特殊な細胞に分化することが可能である。治療ツー
ルとして幹細胞を貴重にするのは、この再生および分化の両方を行う能力である。幹細胞
研究は、それを必要としている患者における種々の臓器および組織の修復および／または
再生を含む、医療業界でのこれらの細胞のいくつかの可能な有用性を識別してきた。
【０００３】
　この観点から、幹細胞治療学には、臓器および組織移植の現行の必要性を制限する可能
性があり、いくつかの病状および症状における治療の可能性を提供する。これらの病状お
よび症状は、パーキンソン病、糖尿病、関節炎、軟骨および骨量の減少または損傷、およ
び脊髄損傷を含む。
【０００４】
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　幹細胞治療学は、自家または非自家細胞に基づくことができ、いずれか一方の状況では
、細胞は、概して、患者の体内での使用前に拡張および濃縮される。例えば、Ｏｓｉｒｉ
ｓ治療学は、成人ドナーの骨髄吸引物に由来する非自家幹細胞を利用する。採取された幹
細胞は、患者で使用される細胞集団を提供するように、精製されて生体外培養される。
【０００５】
　それを必要としている患者に有益な成果を提供する、これらの細胞の有意な能力を考慮
すると、幹細胞の操作および送達に有用な組成物、方法、およびデバイスが必要とされる
。これは、特に、有用性を促進するために大量に必要とされる幹細胞の一種であるが、ま
た、操作後により低い生存能力を示す傾向がある細胞の一種でもあり、これらの操作およ
び送達手技中にそれらが接触する任意の表面に接着または付着する傾向があり、細胞生存
の損失および細胞数の損失をもたらす細胞でもある、間葉系幹細胞（ＭＳＣ）に関連する
。
【０００６】
　修復を必要としている領域の中への幹細胞の経皮的送達は、種々の要因に依存している
。細胞を患者に送達するための従来の経皮的方法は、一定の速度で薬剤を送達するように
設計されたが、いかなる幹細胞特有の問題も克服または対処するように設計されなかった
、従来のシリンジポンプを利用する。例えば、シリンジポンプは、溶液中または安定乳剤
中に溶解させられた薬剤を送達するように設計されていた。幹細胞は、これらの従来のシ
リンジポンプが使用されるときに懸濁液から溢流する傾向があり、いったん懸濁液から出
ると、細胞は、シリンジ表面、管類、送達針の壁、および他の表面を含むが、それらに限
定されない、利用可能な表面に接着または付着する。シリンジポンプ注射中の細胞の損失
は、幹細胞治療の全体的な成果にとって不利である。加えて、注射速度および針サイズも
また、部分的に送達手技に関与する剪断力により、幹細胞生存に影響を及ぼす傾向がある
。最終的に、従来の送達方法は、末梢血管を遮断し、それによって、集塊細胞の有用性の
損失に加えて、受容対象の安全上の懸念をもたらし得る、凝集塊または群を形成する細胞
を危険にさらす。
【０００７】
　先述の送達問題はまた、幹細胞以外の生物学的治療学の懸念でもあり得る。例えば、経
時的に懸濁液から溢流する傾向がある成分を用いる任意の治療学は、従来の送達技術を通
して送達された場合に、その活性のうちの少なくとも一部を損失する危険にさらされてい
る。これは、特に、送達プロセスが数分以上かかる場合に関連性がある。例えば、低速注
入を介した粒子状ステロイドの送達は、一貫した結果を達成するために均等な分布を必要
とする。
【０００８】
　これらの送達関連問題のうちの１つ以上を克服するための必要性が当技術分野にある。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本明細書で開示される実施形態による粒子送達デバイスは、粒子懸濁液を一時的に貯蔵
して送達するためのシリンジ（本明細書では懸濁液シリンジ）または他の類似貯留部であ
り得る、懸濁液貯留部を含む。粒子送達デバイスはまた、懸濁液貯留部が貯留部軸に対し
て、またはその周囲で、回転するか、または別様に移動させられることを可能にする、機
械的連結または他の構造も含む。懸濁液貯留部の回転または他の移動は、粒子貯蔵、流送
、および送達プロセス中に、懸濁液中の粒子を維持するための手段を提供する。
【００１０】
　一実施形態では、モータ、機械的連結、ならびに好適な継手および軸受が、懸濁液貯留
部の軸の周囲で貯留部の単一方向回転を提供してもよい。代替として、本デバイスは、１
つ以上の軸の周囲での揺動回転、断続的な回転、振動、震盪、または懸濁液中で粒子を維
持するように設計されている他の移動を提供してもよい。したがって、開示される実施形
態は、粒子を実質的に懸濁液中にとどまらせるように懸濁液貯留部を操作するが、損傷に
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よる回避可能な粒子の損失を引き起こすことなく、そのようにする。例えば、本明細書で
開示される実施形態は、操作されていない容器またはシリンジの中で懸濁されていない類
似細胞と比較したときに、実質的に生存能力のある状態で懸濁液中の細胞を維持すること
に特に適している。いくつかの側面では、粒子は、シリンジの回転軸の周囲で粒子を均等
に分布させるのに十分な回転速度を使用して、懸濁させられる。他の実施形態では、回転
速度は、粒子を濁液貯留部内でより大きいおよび小さい密度の領域に分化させるように選
択される。懸濁液貯留部が特定の目標を達成するための適切な回転速度の選択は、粒子の
種類、およびその中で粒子が懸濁させられる流体に依存している。軸方向分布の力学は、
あらゆる目的で参照することにより本明細書に組み込まれる、Ｒｏｂｅｒｔｓ　ＧＯ，　
Ｋｏｒｎｆｅｌｄ　ＤＭ，　Ｆｏｗｌｉｓ　ＷＷ，　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｏｒｂｉｔｓ　
ｉｎ　ａ　ｒｏｔａｔｉｎｇ　ｌｉｑｕｉｄ，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｆｌｕｉｄ　Ｍ
ｅｃｈａｎｉｃｓ，　２００６；　２２９　（－１）：５５５で説明されている。
【００１１】
　代替的なデバイスの実施形態では、付加的な容器、シリンジ、または貯留部が提供され
、患者への支持剤の送達を促進するように貯留部と関連付けられる。支持剤は、典型的に
は、患者にとって特定の有益性を促進するように粒子懸濁液と協調して作用する、流体、
材料、または物質である。支持剤は、懸濁液貯留部からの懸濁微粒子の流出と患者への懸
濁液の送達点との間の点で、粒子状懸濁液の中へ混合することができる。支持剤は、患者
への懸濁液の送達の前、間、または後に送達することができる。多くの場合において、支
持剤は、患者の有益性のために、懸濁微粒子と併せて作用する。選択された実施形態では
、１つまたは複数の支持剤が、粒子送達デバイスと統合される１つ以上の補助貯留部から
提供される。
【００１２】
　粒子送達デバイスのいくつかの実施形態は、１つの方向へのプランジャの線形変位が、
貯留部から外への懸濁流体の放出を引き起こし、反対方向への線形変位が、流体が貯留部
に引き込まれることを可能にするように、懸濁液貯留部を支持するためのプラットフォー
ムと、プランジャとを含む。懸濁液貯留部線形アクチュエータは、第１の端部で懸濁液貯
留部プランジャに係合するように構成される、従動シャフトを操作するために使用されて
もよく、アクチュエータは、プランジャに線形変位を提供する。従動シャフトの第１の端
部はまた、以下でさらに詳細に論議されるように、プランジャの線形変位およびプランジ
ャとの軸方向回転を促進するように構成されてもよい。一実施形態では、懸濁液貯留部マ
ニュピレータが、シリンジ貯留部に係合し、シリンジに軸方向回転を導入するように構成
される、浮動歯車を操作する。そのような実施形態では、貯留部およびプランジャの両方
は、シリンジの縦軸の周囲でともに回転する。代替として、懸濁液貯留部線形アクチュエ
ータおよび懸濁液貯留部マニュピレータまたは回転子は、相互から独立して作用すること
ができる。選択された実施形態では、懸濁液貯留部の回転を提供する、線形アクチュエー
タおよびモータは、ステッピングモータである。
【００１３】
　粒子送達デバイスの実施形態は、随意に、１つ以上の典型的には回転しない補助貯留部
またはシリンジを含むことができる。１つ以上の補助貯留部またはシリンジは、開示され
る実施形態の論議を促進するように、以下では単数形で参照される。しかしながら、粒子
送達デバイスは、任意の好適な数の補助貯留部またはシリンジを伴って実装されてもよい
ことに留意することが重要である。補助貯留部は、懸濁微粒子と組み合わせた支持剤の送
達のためのプランジャまたは類似機構を含む。補助貯留部またはシリンジは、可能性とし
て、デバイスプラットフォーム上の懸濁液貯留部と隣り合った関係において、デバイスプ
ラットフォームに接続されてもよい。しかしながら、懸濁液貯留部と異なり、補助貯留部
は、概して、非回転様式でプラットフォームに固定だけされる必要があり、補助貯留部か
らの支持剤の排出のために、補助貯留部プランジャの線形作動を可能にする。
【００１４】
　典型的には、補助貯留部の中に保持される、またはそこから排出される流体は、懸濁液
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シリンジの中の懸濁微粒子の治療作用を促進するか、または懸濁粒子の送達を促進する。
例えば、支持剤は、カルシウム、トロンビン、凝固剤、抗凝固剤、成長因子、希釈剤、生
物学的足場材料、および同等物を含むことができるが、それらに限定されない。補助貯留
部は、（懸濁粒子の送達前、間、または後に）患者の標的部位に直接、または患者の標的
部位に到達する前に懸濁粒子および支持剤を所定の比率で組み合わせることができる混合
チャンバまたは管の中の粒子懸濁液自体に、支持剤を提供することが可能である。
【００１５】
　一実施形態では、補助貯留部のプランジャの線形変位は、貯留部から外へ支持剤の変位
を引き起こす。同様に、反対方向への線形変位は、支持剤が貯留部に引き込まれることを
可能にする。第１の端部で補助貯留部プランジャに係合するように構成される、従動シャ
フトを操作する、補助貯留部線形アクチュエータを実装することができ、アクチュエータ
は、プランジャに線形変位を提供することが可能である。補助貯留部および任意の関連線
形アクチュエータは、粒子送達デバイスプラットフォーム上で支持されてもよい。懸濁液
貯留部および補助貯留部は、プラットフォーム上で同一の相対的プランジャ／貯留部整合
を有する、実質的に平行な整合で配置または保持することができる。代替として、他の構
成も、本開示の範囲内である。他の実施形態は、第２のプラットフォーム、または支持シ
リンジ用のユーザ駆動型配列を含んでもよく、例えば、ユーザが、補助貯留部／シリンジ
を保持し、支持剤をデバイスから放出されている懸濁液中の粒子と組み合わせるようにプ
ランジャを手動で作動させてもよい。
【００１６】
　本明細書で説明されるデバイスの実施形態は、流体に懸濁させられ得る、任意の種類の
微粒子物質の送達を促進するために使用されてもよい。開示されたデバイスの実施形態を
用いた送達に好適である代表的な懸濁液は、１×１０６個の細胞／ｍｌまたは１×１０７

個の細胞／ｍｌを含むが、それらに限定されない、任意の選択された細胞濃度で、懸濁液
貯留部の中に位置する間葉系幹細胞（ＭＳＣ）を含むが、それに限定されない。補助貯留
部は、（例えば）ＭＳＣと組み合わせるための自家１０％血小板溶解物溶液を含み得る。
任意の好適な組成物の送達パラメータは、それを必要としている患者に放出されるまで、
所望の濃度で懸濁されたＭＳＣまたは他の粒子を保つという目標を伴って、以下でさらに
詳細に論議されるように、ユーザによって制御することができる。
【００１７】
　付加的な流体または治療薬が必要である場合、付加的な補助貯留部または補助シリンジ
を、プラットフォーム上で支持するか、またはデバイスと別様に関連付けることができる
と理解されたい。加えて、必要とされる場合、１つ以上の付加的な典型的には回転する懸
濁液貯留部を、送達デバイス上に含むことができる。したがって、例えば、本明細書で説
明されるような送達デバイスは、１つ、２つ、または３つ以上の懸濁液貯留部と、ゼロ、
１つ、２つ、または３つ以上の補助貯留部とを含み得る。
【００１８】
　粒子送達デバイスの実施形態はまた、懸濁液貯留部と患者との間の送達導管が非回転式
のままである一方で、懸濁液貯留部が軸の周囲で回転することを可能にする、懸濁液貯留
部の出口ポートに動作可能に取り付けられたルアーロック回転継手または「回転アイソレ
ータ」等の回転継手を含んでもよい。したがって、回転継手は、安定した非回転出口点を
維持しながら、懸濁液貯留部の回転自由度を提供するように位置付けられてもよい。
【００１９】
　粒子送達デバイスの代替実施形態は、懸濁液貯留部から残留内容物を一掃するためのシ
リンジ死容積パージ機構を含む。完全に作動させられた懸濁液貯留部、すなわち、プラン
ジャが貯留部筒の中へ完全に押下されたデバイスは、任意の回転継手、導管、および針の
ように、死容積を含むであろう。貯留部、回転継手、導管、および針の全死容積は、最初
に流送された懸濁組成物の３０％ほども高くあり得る。したがって、一実施形態では、懸
濁液貯留部プランジャが貯留部の中へ完全に押下されたとき、ＣＯ２または他の好適なガ
スを運ぶことが可能な滅菌２５Ｇ針（または他の好適なサイズの針）が、プランジャのゴ
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ムストッパに到達して、それを穿刺するまで、プランジャの遠位端に挿入される。次いで
、針を介して加圧ガスをシリンジ貯留部に挿入し、死容積中の残りの治療懸濁液を一掃す
るために使用することができる。挿入されるガスの量は、懸濁液を患者に送達するために
使用される導管を通して微粒子懸濁液を一掃またはパージするために十分であるべきであ
る。いくつかの実施形態では、デバイスオペレータは、懸濁液貯留部の中の全ての微粒子
懸濁液が、パージガスを停止させる前に患者に送達されることを検証するように要求され
得る。懸濁液貯留部、回転継手、導管、および針から死容積を除去するために必要とされ
る圧力は、効果的な送達を可能にするように十分であるが、懸濁液粒子に損傷を引き起こ
すほど高くなるべきではない。懸濁液シリンジを浄化するための他の実施形態は、シリン
ジプランジャシールを崩壊させ、懸濁液シリンジ貯留部の中へＣＯ２または別のガスを入
れるために圧力を使用することを含む。次いで、死容積組成物が導管および針を通して患
者に移動させられるまで、圧力が上昇させられてもよい。代替として、ＣＯ２または別の
ガスが、懸濁液貯留部における、またはそこから下流の任意の点で、適切な弁を通してシ
ステムに挿入されてもよい。
【００２０】
　粒子送達デバイスの他の実施形態は、支持シリンジから、懸濁液貯留部からの送達管と
の接合点までの安定した導管を含む。一実施形態では、接合点は、回転継手に取り付けら
れた管類および任意の提供された補助貯留部に取り付けられた管類が、Ｔ字接合を形成す
るように交わり、懸濁粒子および支持組成物の複合流が、患者の標的部位に送達するため
に単一の導管の中へ合流させられる、Ｔ字弁または継手である。代替として、回転継手お
よび補助貯留部からの管類は、複合懸濁粒子および支持組成物の送達のための単一の出口
を有する、混合チャンバに至るか、またはそれを通ることができる。当業者によって理解
され得るように、懸濁液貯留部および任意の支持貯留部の線形作動は、患者への送達前に
、懸濁液粒子および支持組成物混合のタイミングおよび比率を制御する。
【００２１】
　本明細書で開示されるある実施形態は、浮動歯車アセンブリを介して回転運動を懸濁液
貯留部に提供するように設計されているモータとして実装される、懸濁液貯留部マニピュ
レータを含む。典型的には、懸濁液貯留部は、無菌であり、プラットフォームから着脱可
能であり、それによって、懸濁液貯留部が可搬性であり、場合によっては、使い捨てであ
ることを可能にする。１つの特定の側面では、懸濁液貯留部は、ガラスまたはプラスチッ
ク滅菌シリンジであり、シリンジマニピュレータは、粒子送達デバイスプラットフォーム
上でその長軸の周囲でシリンジを回転させるように設計されているモータである。別の実
施形態では、モータは、単一の方向への定常回転のために、または前後揺動回転のために
設計されている。貯留部マニピュレータから懸濁液貯留部へ回転運動を伝達するための他
の手段も、本開示の範囲内である。１つの具体的実施形態では、ギアボックスの中の一連
の歯車が、例えば、シリンジの１回転あたり７００のモータステップ（７０／２０の歯車
比で１モータ回転において２００ステップ、２００×７０／２０）を提供するために利用
される。以下でさらに詳細に説明されるように、ギアボックスは、ベルト駆動型、摩擦ベ
ース、または他の回転運動伝達方法と比較して、速度、反復性、および迅速に方向を変更
する能力が最大限化されるという点で、シリンジ操作の他の手段よりも利点を提供する。
【００２２】
　上記で説明されるように、本明細書で開示されるデバイスの実施形態は、送達前および
中に懸濁液中の微粒子を維持するように構成される。微粒子が、細胞、例えば、間葉系幹
細胞であるとき、送達プロセス中の細胞生存の維持が、主な関心事である。一実施形態で
は、懸濁細胞は、より高い濃度（ミリリットル毎の細胞数）で細胞を流送することによっ
て、および／または比較的高い回転速度において軸の周囲で貯留部を回転させることによ
って、懸濁液貯留部中で比較的高い濃度において維持される。
【００２３】
　開示される実施形態は、システムからの送達の準備ができるまで、懸濁液中の粒子を維
持するためのシステムを含む。一実施形態では、本システムまたはデバイスは、上記で詳
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述される要素と、コントローラとを備える。コントローラは、回転を提供するモータ、ま
たはシリンジあるいは貯留部に対するシリンジプランジャの移動を提供する線形アクチュ
エータを含むが、それらに限定されない、本デバイスまたはシステムの能動要素に動作可
能に接続されるコンピュータまたは専用マイクロプロセッサを伴って実装されてもよい。
コントローラは、任意の所望の注射速度または任意の取得可能な懸濁液濃度で、粒子含有
溶液を送達するようにプログラムすることができる。コントローラパラメータは、患者の
治療上の必要性のために、適正な時間量にわたって適正な送達速度で、懸濁粒子の送達を
促進するように事前に判定されてもよい。既述のように、コントローラパラメータはまた
、補助貯留部から送達される組成物に関係する種々の送達パラメータの制御を含んでもよ
い。補助貯留部の制御は、懸濁粒子組成物の送達と協調した支持剤の事前送達、事後送達
、および／または混合送達を含むことができるが、それらに限定されない。
【００２４】
　本発明の実施形態は、１つの患者治療場所から次の場所に粒子送達デバイスを移動させ
る能力を提供する、可搬性であり得る。可搬性実施形態は、粒子送達デバイスプラットフ
ォーム用の台座または他の類似支持体を含んでもよく、台座は、台座へのデバイスプラッ
トフォームの取付を提供する構造を含む。いくつかの側面では、台座は、便利な移転を提
供する車輪またはローラを有する。台座はまた、コントローラが他のデバイス要素から分
離しており、それと一体化していない場合に、コントローラの取付または支持のための場
所を提供してもよい。
【００２５】
　可搬性台座を特色とする実施形態はまた、懸濁液貯留部から送達部位までの懸濁粒子の
移動距離を短縮するように選択される位置にデバイスプラットフォームを配置するための
可変長アームを含んでもよい。可変長アームは、患者に極めて近い物理的場所でデバイス
プラットフォームを台座の垂直棒に取り付けるためのアダプタを含んでもよい。粒子送達
デバイスから患者までの導管長が、対応して短縮される。いくつかの実施形態では、プラ
ットフォームは、患者の標的部位に隣接して、またはその２フィート以内に配置されても
よい。可変長アームの実施形態は、水平面で回転することもでき、したがって、患者およ
び患者の送達部位に対して異なる垂直場所に本システムを位置付けて、懸濁液貯留部を患
者に接続するために要求される送達管の長さを最小限化するために使用することができる
。
【００２６】
　本発明の実施形態はまた、一時的な貯蔵、より長期間の貯蔵、または懸濁液貯留部から
患者への粒子の流送および送達中に、懸濁液中の粒子を維持するための方法も含む。方法
の実施形態は、好適な速度で、および好適な濃度において、懸濁液中の物品を維持し、そ
れらを患者に送達するために、本明細書で開示されるシステムおよびデバイスの使用を含
む。粒子は、細胞、生物製剤、薬剤系治療薬、不安定な乳剤、ポリマー系治療薬、および
同等物を含むことができる。
【００２７】
　粒子が細胞である実施形態では、本明細書で開示される方法は、細胞生存を助長し、部
位に送達される細胞の数を増加させることができる。方法の実施形態は、自然流下の定常
状態で懸濁粒子を維持し、それによって、患者への懸濁液の投与前に集塊または他の凝集
群を形成する粒子の能力を最小限化する、デバイスまたはシステムを利用してもよい。
【００２８】
　本明細書で開示される種々の方法はまた、懸濁粒子と混合される前、後、またはそれと
同時に、支持剤の送達も含む。支持剤は、カルシウム、トロンビン、自家血小板溶解物、
および同等物を含むことができるが、それらに限定されない。懸濁粒子および支持剤の送
達速度または実際の比率は、事前に判定し、上記で論議される送達のパラメータに入力す
ることができる。本明細書で開示される全ての方法は、完全に、または部分的に、専用デ
ジタルコントローラを使用することによって制御されてもよい。代替として、開示された
方法は、完全に、または部分的に、人間のオペレータによって制御されてもよい。
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【００２９】
　本明細書で開示される実施形態を特徴付ける、これらおよび種々の他の特徴ならびに利
点は、以下の発明を実施するための形態を読み、添付の請求項を精査することから明白と
なるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００３０】
【図１】図１は、本明細書で開示されるような粒子送達デバイスの斜視図である。
【図２】図２は、粒子送達デバイスの代替実施形態の斜視図である。
【図３】図３は、本明細書で開示されるような粒子送達デバイスの斜視図である。
【図４】図４は、浮動歯車アセンブリの斜視図である。
【図５】図５は、浮動歯車アセンブリ、貯留部、および回転継手の斜視図である。
【図６】図６は、関連装置を伴う浮動歯車アセンブリ、貯留部、および回転継手の斜視図
である。
【図７】図７は、圧力フィードバックを特色とするシステムの実施形態の概略図である。
【図８】図８は、圧力フィードバックを特色とするシステムの実施形態の概略図である。
【図９】図９は、ガスパージ装置を特色とするシステムの実施形態の概略図である。
【図１０】図１０は、ガスパージ装置および廃ガス収集を特色とするシステムの実施形態
の概略図である。
【図１１】図１１は、ガスパージ装置および廃ガス収集を特色とするシステムの実施形態
の概略図である。
【図１２Ａ】図１２Ａは、プランジャ進行の完了時の貯留部および関連装置の概略図であ
る。
【図１２Ｂ】図１２Ｂは、ガスパージ針の挿入時の図１２Ａの装置の概略図である。
【図１２Ｃ】図１２Ｂは、ガスパージ針の挿入およびガスパージの適用時の図１２Ａの装
置の概略図である。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
　特に指示がない限り、本明細書および請求項で使用される、成分、寸法、反応条件等の
分量を表す全ての数字は、指示された数から±１０％変動を提供することに関する用語で
ある、「約」という用語によって全ての場合において修飾されるものとして理解されたい
。
【００３２】
　本明細書および請求項では、単数形の使用は、特に記述がない限り、複数形を含む。加
えて、「または」の使用は、特に記述がない限り、「および／または」を意味する。また
、「～を含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」とうい用語、ならびに「含む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ
）」および「含まれる（ｉｎｃｌｕｄｅｄ）」等の他の形態の使用は、限定的ではない。
また、「要素」または「構成要素」等の用語は、特に記述がない限り、１単位を含む要素
および構成要素、ならびに１単位よりも多くを含む要素および構成要素の両方を包含する
。
【００３３】
　本明細書で開示される実施形態は、懸濁粒子送達デバイス、患者内の標的部位に粒子を
送達するためのシステム
　、および患者内の標的部位に粒子を送達するための方法を提供する。
【００３４】
　加えて、本明細書で定義されるように、「粒子」とは、送達中に流体に懸濁または少な
くとも部分的に懸濁されることを必要とする、患者に送達されるときに有用な小離散単位
で存在する任意の微粒子、細胞、または他の物質を指す。本明細書で開示される実施形態
とともに使用するための粒子は、細胞、例えば、間葉系幹細胞、造血幹細胞、胚性幹細胞
、および同等物、生物製剤、薬剤系治療薬、不安定な乳剤、ポリマー系治療薬、例えば、
ポリマーマトリクス、ポリマーアセンブリ、および／または機能性ポリマー、マイクロビ
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ーズ、マイクロスフェア、および同等物を含む。いくつかの実施形態では、粒子は、シリ
ンジまたは送達管の内部表面領域に接着または付着するであろう細胞、例えば、間葉系幹
細胞である。例えば、滅菌リン酸緩衝生理食塩水中の１ミリリットルあたり１×１０６か
ら３×１０７個の自家間葉系幹細胞の懸濁液は、懸濁液中に粒子（幹細胞）を含む。
【００３５】
　「懸濁される」という用語は、本明細書では、化学技術分野で一般的に容認されている
術語体系と一致する様式で使用され、したがって、流体中で支持されている粒子を表す。
懸濁粒子は、経時的に流体から沈殿し、集塊になり、凝集し、またはそうでなければ非懸
濁状態になる傾向があることに留意することが重要である。本明細書で開示される実施形
態は、懸濁液中の粒子の先述の天然性質を克服することに特異的に向けられている。本明
細書で使用されるような「懸濁される」という用語は、部分的に懸濁される、または実質
的に懸濁される粒子を含む。場合によっては、「懸濁される」という用語は、目的とする
粒子が、懸濁液の貯留部または容器の表面に少なくとも１０％、１５％、２０％、２５％
、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％
、８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、および１００％
付着していない、任意の流体を含むことができる。他の実施形態では、「懸濁される」と
いう用語はまた、重力の下で「自然流下」の状態にあり、懸濁流体の流体粘度のみによっ
て減速させられる粒子を指すこともできる。いくつかの実施形態では、「懸濁」粒子は、
懸濁液貯留部の回転軸の付近に位置し得る。貯留部またはシリンジの回転軸における粒子
凝集とは、貯留部またはシリンジの縦軸に実質的に集中している細胞または他の粒子を指
す。
【００３６】
　本明細書で定義されるように、「貯留部」とは、粒子懸濁液または支持剤を保持または
貯蔵するための任意の適切な器具または容器を指す。本明細書で定義されるように、「貯
留部」とは、典型的には、流体を貯蔵および送達するために使用される管または貯留部の
中にピストン／プランジャを有する、器具を指す。したがって、１つの一般的な種類の貯
留部は、シリンジである。本明細書で開示されるシリンジの実施形態は、サイズが０．５
ｃｃから６０ｃｃ以上に及び得る。あるシリンジの実施形態では、シリンジは、１ｃｃシ
リンジである。シリンジの実施形態は、無菌、使い捨て、かつ複数の医療市場で容易に入
手可能である。１つの代表的で限定的なシリンジの実施形態は、Ｋｅｎｄａｌｌ　Ｍｏｎ
ｏｊｅｃｔ　１ｍＬシリンジである。
【００３７】
　本明細書で開示される実施形態は、粒子が、患者への送達中に、懸濁液の中、または実
質的に懸濁液の中、または部分的に懸濁液の中にとどまらなければならない、粒子の送達
に有用である。本明細書で開示される実施形態はまた、それを必要としている患者への非
凝集粒子の送達にも有用である。いくつかの実施形態では、粒子は、粒子懸濁液を形成す
る流体の適切な量の中の細胞である。ある実施形態は、開示される装置が、懸濁流体内で
粒子を実質的に均等に懸濁させるときに、優れた結果を提供する。他の実施形態は、開示
される装置が、懸濁液貯留部内の選択された場所で粒子を種々の密度で懸濁させるよう使
用されるときに、優れた結果を提供する。例えば、本明細書で開示される装置またはデバ
イスは、回転中に懸濁液貯留部の軸の周囲で粒子の凝集を引き起こすか、または回避する
かのいずれかのために利用されてもよい。懸濁液中の粒子の凝集を引き起こすか、または
回避する、開示されるシステムおよびデバイスの先述の能力は、送達中に粒子数の維持を
提供し、適切である場合、標的部位への送達中に粒子生存を保つのに役立つ。これは、粒
子がプラスチックまたはポリマー表面に接着し得、したがって、懸濁流体とともに標的部
位に移動する傾向がないであろう、または細胞が表面から強制的に脱離されたときに剪断
力によって損傷され得る、細胞であるときに、特に当てはまる。
【００３８】
　本明細書で開示される実施形態は、それを必要としている患者への懸濁間葉系幹細胞、
造血幹細胞、内皮幹細胞、胚性幹細胞、非常に小さい胚様幹細胞、割球様幹細胞、軟骨細
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胞、骨芽細胞、血小板、生物製剤、薬剤系治療薬、不安定な乳剤、ポリマー系治療薬、マ
イクロビーズ、およびミクロスフェアの送達に非常に適している。「それを必要としてい
る患者」とは、粒子が、関節内、静脈内、筋肉内、皮下、および同等物で既知の標的部位
に送達される、特定の粒子を必要としている患者である。
【００３９】
　本発明による一実施形態は、可搬性粒子送達デバイスである。粒子流送デバイスは、プ
ラットフォームであって、懸濁液シリンジを支持するプラットフォームと、懸濁液シリン
ジプランジャアクチュエータと、歯車（または他の類似）アセンブリを介して懸濁液シリ
ンジを操作するための１つ以上の手段と、安定した送達導管、例えば、送達管、または他
の類似材料から、懸濁液シリンジの移動を単離するための容易に入手可能な製品ルアーロ
ック回転継手とを有する。プラットフォームは、懸濁液シリンジが常に水平配向で維持さ
れるように設計されてもよい。送達導管は、粒子流送デバイスから離して、懸濁粒子を必
要としている患者へ懸濁粒子を導くように設計されている。加えて、本明細書の実施形態
は、プラットフォームおよび懸濁液シリンジと動作可能に関連付けられる支持シリンジで
あって、懸濁粒子の生物学的／治療的側面を促進する支持剤の流送および送達のための支
持シリンジを含んでもよい。
【００４０】
　一実施形態では、支持プラットフォームは、その上で懸濁液シリンジの操作、例えば、
単一方向回転、前後方向回転等を可能にするように、適切に剛性である任意の材料から作
製することができる。いくつかの実施形態では、プラットフォームは、剛性ポリマー、金
属、セラミック等から成る。一実施形態では、プラットフォームは、第１の端部および第
２の端部を有する、長方形であり、第１の端部は、支持スタンドに動作可能に係合させら
れる。取付部は、固定することができるか、または可撤性であり得、すなわち、支持体の
長さに沿って摺動可能または可撤性であり得、それによって、懸濁液シリンジの水平配向
を維持しながら、プラットフォームが床から代替的な高さで位置付けられることを可能に
する。
【００４１】
　別の実施形態では、プラットフォームの第１の端部は、４本棒型連結を介して可変長ア
ームに動作可能に取り付けられる。可変長アームは、調整可能であるが、プラットフォー
ムが、常に、地面と実質的に水平または重力と実質的に垂直なままであるように、４本棒
型連結を採用する。これは、シリンジの縦軸が常に重力ベクトルと垂直なままであるとい
う点で、有用であり、適正な粒子挙動のために重要である。一実施形態では、可変長アー
ムは、屈曲可能または可撓性アームである。可変長アームは、除去可能にスタンドに取り
付けられ、典型的には、除去可能に可搬性スタンドに取り付けられる。
【００４２】
　典型的な懸濁液シリンジの実施形態は、本発明の粒子懸濁液を拘束するための能力を有
する。懸濁液シリンジの実施形態は、ピストンまたはプランジャ、および貯留部を有する
。シリンジ貯留部は、粒子と貯留部表面との間の摩擦低減のために、ならびに貯留部の中
および外へのピストン／プランジャの作動のために、平滑な内面を画定する。典型的な貯
留部はまた、貯留部管腔の中への限定された侵入も有する。一実施形態では、貯留部は、
滅菌使い捨てシリンジである（非使い捨て滅菌シリンジの実施形態は、本発明の範囲内で
あると想定されるが、使用の間に滅菌を必要とする）。典型的な貯留部は、０．５から３
０ミリリットルの液体を拘束することができ、例えば、０．５ｃｃシリンジ、１．０ｃｃ
シリンジ、２．０ｃｃシリンジ、３．０ｃｃシリンジ等である。
【００４３】
　本発明による粒子は、それを必要としている患者に送達するために流体に懸濁される。
流体懸濁液は、典型的には、無菌であり、滅菌ＰＢＳ溶液中の幹細胞、培地中の幹細胞、
栄養溶液中の幹細胞、滅菌溶液中のポリマー系治療薬等を含むことができる。溶液は、患
者での所望の使用に適切であるように、適切な付随材料、例えば、薬剤、成長ホルモン等
を混入できることに留意されたい。
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【００４４】
　また、懸濁液は、自己集合ヒドロゲル溶液に懸濁させることができ、溶液は、第１の温
度（送達温度）で低粘度液体懸濁液として保たれ、患者の送達部位への送達時にゲルにな
ることも想定される。光または他の外部から提供されるエネルギーを含む、他の液体から
ゲルへの遷移誘発物を使用することができる。この実施形態では、送達の部位において形
成するときに、細胞がゲル内で比較的均等に分布するであろうという事実（例えば、足場
材料内の細胞の均等な分布）が特に有用である。この能力で使用するためのゲル例は、「
逆熱ゲル化ゲル」、例えば、ＰＬＵＲＯＮＩＣ．ＲＴＭおよびＴＥＴＲＯＮＩＣ．ＲＴＭ
を含む（両方ともあらゆる目的で参照することにより本明細書に組み込まれる、Ｐｈｅｌ
ｐｓ　ｅｔ　ａｌ．，　ＰＮＡＳ　（２０１０），　Ｖ　１０７，　Ｎ０　８，　ｐ　３
３２３および米国特許第７，１５６，８２４号も参照）。
【００４５】
　懸濁粒子の典型的な量は、患者の必要性に応じて、０．５ミリリットルから３０ミリリ
ットル、より典型的には、０．５ミリリットルから５ミリリットル、最も典型的には、０
．５ミリリットルから１．５ミリリットルの間である。
【００４６】
　懸濁液シリンジを操作するための典型的な手段は、貯留部の回転のためのモータおよび
歯車アセンブリを含む。一実施形態では、モータは、貯留部歯車に連結されたモータ駆動
歯車を駆動する。モータ／歯車アセンブリは、単一の回転に最大２００の個別ステップを
提供する。モータ駆動は、各ステップを２５６のマイクロステップに電子的に分け、１回
転あたり１７９，２００ステップの理論的分解能を提供することができる（シリンジ歯車
／駆動歯車比が７０／２０であることに留意されたい）。
【００４７】
　粒子送達デバイスはまた、貯留部を受容し、その中で貯留部の自由回転を可能にする、
懸濁液シリンジ軸受支持体も含む。しかしながら、軸受支持体は、作動中にシリンジの縦
軸に沿った側方移動を制限または排除する。例えば、軸受支持体は、プランジャ作動によ
って提供される直線力に抵抗しながら、シリンジの回転を可能にする。いくつかの実施形
態では、軸受支持体は、懸濁液シリンジ貯留部およびルアーロック回転継手と一致して、
プラットフォーム上の定位置で保持される。
【００４８】
　懸濁液シリンジ線形アクチュエータは、シリンジの貯留部／管に沿った、およびそれを
通した、アクチュエータによる直線力の効率的な伝達を可能にするようにシリンジのプラ
ンジャに連結される。線形アクチュエータは、プランジャ上の直線力および軸方向回転の
両方のために、第１の端部でプランジャに係合するように構成される従動シャフトを操作
する。駆動シャフトの構成された第１の端部（キャリッジ）は、線形アクチュエータの力
が一貫しており、かつ安定していることを確実にするように、懸濁液シリンジプランジャ
に取り付けられている間にプラットフォームレールに沿って進む。
【００４９】
　粒子送達デバイスの実施形態はまた、送達管または他の導管から懸濁液シリンジ操作を
単離するためのルアーロック回転継手も含む。回転継手の実施形態は、懸濁液シリンジの
送達端から橋架し、送達管の前の回転移動を吸収する。本明細書で使用するための１つの
特定の回転継手は、部品番号ＥＷ－０６４６４－９５を用いて、Ｃｏｌｅ　Ｐａｒｍｅｒ
によって製造されている。
【００５０】
　図１は、粒子送達デバイス１００の１つの例証的実施形態を示す。粒子送達デバイス１
００は、懸濁液貯留部１０４を支持するように十分大きい表面積を提供するプラットフォ
ーム１０２と、ルアーロック回転継手アセンブリ１０８を含み得る回転継手１０６とを含
む。ルアーロック回転継手１０８は、懸濁液貯留部１０４を非回転送達管（図示せず）に
接続するために使用されてもよい。送達管の移動が、粒子送達デバイス１００と患者の標
的部位との間の投与点における引張または牽引につながり得るため、ルアーロック回転継
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手アセンブリ１０８または他の回転継手は、（回転懸濁液貯留部に対して）比較的静止し
た位置で送達管を維持するように機能する。粒子送達デバイス１００はまた、所定の制御
可能な粒子送達速度を提供するように、ドライバシャフト１１２または他の好適な手段を
介して、力を懸濁液貯留部１０４と関連付けられるピストンまたはプランジャに印加する
、懸濁液貯留部線形アクチュエータ１１０を含んでもよい。線形作動の任意の好適な手段
が、本開示の範囲内であるが、１つのそのような線形アクチュエータは、Ｈａｙｄｏｎ　
Ｋｅｒｋ　２１　Ｆ４Ｕ－２．５　ＥＮＧである。
【００５１】
　本明細書で開示される種々の実施形態は、懸濁液貯留部１０４がプラットフォームに対
して貯留部の軸の周囲で回転することを可能にする、プラットフォーム１０２への懸濁液
貯留部１０４の取付を提供する機械的連結を含む。したがって、機械的連結は、懸濁液中
の粒子を維持するように、本明細書で説明されるような懸濁液貯留部を移動させる。懸濁
液貯留部１０４とプラットフォームとの間の機械的連結は、部分的に、好適な歯車装置ま
たは別の駆動部、およびモータ１１４（例えば、Ｌｉｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　２０
８ステッピングモータ）を用いて達成することができる。図１は、ステッピングモータ１
１４によって駆動されるギアボックスアセンブリ１１６の中の浮動貯留部歯車を特色とす
る。浮動貯留部歯車要素は、以下でさらに詳細に説明される。典型的な実施形態では、浮
動貯留部歯車、または懸濁液貯留部１０４とプラットフォーム１０２との間の他の機械的
連結は、約０．０１～５シリンジまたは貯留部毎秒回転数（ＲＰＳ）、より典型的には、
０．１～２シリンジＲＰＳを付与するように駆動される。図１は、標準取付手段（例えば
、金属支持体１１８を通る金属ねじ）を使用する、プラットフォーム１０２への粒子送達
デバイス１００の要素のそれぞれの取付を示す。ガイドレール１２０は、線形アクチュエ
ータと関連付けられるドライバシャフト１１２および駆動シャフトキャリッジを安定させ
るために提供される。
【００５２】
　図２は、粒子流送デバイス２００の代替実施形態の斜視図を示す。図２は、可変長アー
ム２０４の端部に取り付けられたプラットフォーム２０２を示す。アーム２０４へのプラ
ットフォーム２０２の取付は、水平面内でデバイス２００全体の半径方向移動を可能にし
、従来の４本棒連結を介して達成することができる。４本棒連結は、以下でさらに詳細に
論議されるように、プラットフォーム２０２および重力が相互と実質的に垂直であること
を確実にする。
【００５３】
　図２はまた、ステッピングモータであり得るモータ２０８から懸濁液貯留部２０６に回
転エネルギーを伝達するための代替的な機械的連結も示す。図２の実施形態では、懸濁液
貯留部が半径方向軸受２１２および２１４によって支持され、それによって、回転を可能
にしている間に、摩擦を介して回転エネルギーを懸濁液貯留部２０６に伝達するために、
ベルト駆動部２１０が利用される。
【００５４】
　図２はまた、懸濁液貯留部プランジャを作動させるための線形アクチュエータ２１８と
関連付けられるドライバシャフト２１６の代替的な適応も図示する。図２の実施形態では
、線形アクチュエータ２１８は、プラットフォームレール２２２に沿ってキャリッジ２２
０を移動させる。キャリッジ２２０の線形作動は、貯留部プランジャの制御された押下、
したがって、懸濁液中で維持された粒子の制御された排出をもたらす。
【００５５】
　図３は、粒子送達デバイス３００の代替実施形態を示す。懸濁液貯留部３０２および補
助貯留部３０４は、プラットフォーム３０６上で相互と実質的に平行に整合させられる。
上述のように、粒子送達デバイス３００は、随意に、特定の動作上の必要性を満たすよう
に、複数の補助貯留部および複数の懸濁液貯留部を伴って実装されてもよい。各貯留部３
０２、３０４は、図３の実施形態ではシリンジを伴って実装され、線形アクチュエータと
関連付けられる。具体的には、懸濁液貯留部アクチュエータ３０８および補助貯留部アク
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チュエータ３１０である。各アクチュエータ３０８および３１０は、それぞれ、従動シャ
フト３１２、３１４を操作する。従動シャフトは、それぞれ、懸濁液貯留部キャリッジ３
１６および補助貯留部キャリッジ３１８への取付のために適合される。上述のように、懸
濁液貯留部キャリッジ３１６は、懸濁液貯留部プランジャハンドル３２０と連動し、補助
貯留部キャリッジ３１８は、補助貯留部プランジャハンドル３２２と連動する。選択され
た実施形態では、キャリッジは、それに取り付けられたプランジャハンドル形状の受容器
３２４および３２６を有してもよい。キャリッジは、従動シャフトによって作動させられ
る。各キャリッジは、それぞれ、レール支持体３２８および３３０に沿って摺動する。懸
濁液貯留部３０２は、本明細書で説明されるように使用中に回転させられることを想起す
ることが重要である。したがって、懸濁液貯留部プランジャと相互作用する受容器３２４
は、プランジャおよび線形アクチュエータ駆動シャフトの軸方向整合を確保するようにプ
ランジャハンドルを受容するための陥凹が提供されてもよい。さらに、受容器３２４は、
受容器３２４がプランジャの自由回転を可能にすることを確実にする、軸受または他の構
造が提供されてもよい。
【００５６】
　図３はまた、懸濁液貯留部の回転を提供するステッピングモータ３３２、および懸濁液
貯留部の支持を提供する（ギアボックス３３４内の）浮動歯車アセンブリも示す。以下で
さらに詳細に説明されるように、浮動歯車アセンブリは、懸濁液貯留部３０２の回転を可
能にするが、線形アクチュエータ３０８によって生成される直線力に対抗する、軸受を提
供する。
【００５７】
　図４は、モータから懸濁液貯留部にエネルギーを平行移動させるための浮動シリンジ歯
車および関連装置を特色とする、浮動歯車アセンブリ４００の一実施形態を図示する。浮
動シリンジ歯車４０２は、懸濁液貯留部モータ駆動歯車４０４および２つの遊び歯車４０
６によって幾何学的に拘束される。懸濁液シリンジモータ駆動歯車４０４は、モータシャ
フト（図示せず）、それによって、懸濁液シリンジステッピングモータに直接連結されて
もよい。
【００５８】
　図５は、近位端で浮動歯車５０２によって、遠位端で回転継手５０４によって支持され
る、懸濁液貯留部５００の詳細斜視図を提供する。回転継手５０４の一実施形態は、任意
の方向への平行移動または任意の軸に沿った回転から回転継手５０４の静止した半分を幾
何学的に固定する、係止ピン５０８とともに、ルアーロック継手台５０６を含む。懸濁液
貯留部５００の回転は、回転継手５０４内の表面間の回転によって可能にされる。
【００５９】
　図６は、加えて、上記で説明される、歯車アセンブリ６００、懸濁液貯留部６０２、な
らびにルアーロック継手６０４および台６０６を示す。浮動シリンジ歯車６０８は、ステ
ッピングモータ６１４に取り付けられた２つの遊び歯車６１０および駆動歯車６１２によ
って、側方平行移動に対して固定され、拘束される。浮動シリンジ歯車は、図６の実施形
態では従来のシリンジを伴って実装される、シリンジ型懸濁液貯留部６０２の指タブ６１
６の外形に合致する、歯車の回転中心またはその付近で圧延されるか、または別様に形成
される外形を有する。使用中に、懸濁液貯留部６０２は、懸濁液シリンジ指タブが歯車の
合致外形に係合するまでプランジャが浮動シリンジ歯車６０８を通過する状態で、排出側
から浮動シリンジ歯車６０８内の開口部に挿入される。次いで、回転継手６０４は、台６
０６の中へ固定される。台６０６は、回転継手が回転中に任意の方向への側方変位から保
護されていることを確実にする。
【００６０】
　本明細書で開示される浮動歯車の実施形態は、特に、懸濁液貯留部の正確な回転速度の
制御に関して、従来技術の回転技術と比べて有意な改良を提供する。これは、懸濁液貯留
部の回転速度、速度、またはパターンが、厳密な治療および生物学的要件に基づくことを
考慮し、典型的な懸濁液シリンジの実施形態が、０．５～３ｃｃのサイズ範囲内である可
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能性が高いことを考慮すると、特に重要である。したがって、モータ、例えば、本明細書
で説明されるステッピングモータは、正確な回転精度を提供するように、選択された歯車
および駆動電子機器を伴って有利に実装することができる。非限定的実施例では、１回転
あたり２００ステップを提供するステッピングモータは、２５６マイクロステップを提供
する駆動電子機器と組み合わせられてもよく、理論的分解能を達成するように７０／２０
を提供するギアボックスは、１回転あたり１７９，２００ステップである。
【００６１】
　本明細書で説明されるように、種々のデバイスの実施形態は、送達前および中に懸濁液
中の微粒子を維持するように構成される。微粒子が、細胞、例えば、間葉系幹細胞である
とき、送達プロセス中の細胞生存の維持が、主な関心事である。一実施形態では、懸濁細
胞は、より高い濃度（ミリリットル毎の細胞数）で細胞を流送することによって、および
／または比較的高い回転速度において軸の周囲で貯留部を回転させることによって、懸濁
液貯留部中で比較的高い濃度において維持される。一実施形態では、流体力学的凝集を達
成するために必要とされる懸濁液貯留部の毎秒回転数（ＲＰＳ）は、０．０１ＲＰＳより
も大きい。他の実施形態では、回転速度は、０．１ＲＰＳ、０．１５ＲＰＳ、０．２ＲＰ
Ｓ、０．３ＲＰＳ、０．４ＲＰＳ、０．５ＲＰＳ、０．６ＲＰＳ、０．７ＲＰＳ、０．８
ＲＰＳ、０．９ＲＰＳ、１ＲＰＳ、２ＲＰＳ、または１から２ＲＰＳの間の速度であって
もよい。別の実施形態では、懸濁液貯留部は、少なくとも１０×１０６個の細胞／ｍｌ、
少なくとも１５×１０６個の細胞／ｍｌ、場合によっては、少なくとも２０×１０６個の
細胞／ｍｌ、他の場合においては、少なくとも２５×１０６個の細胞／ｍｌの流送細胞濃
度と併せて選択された速度で回転させられる。
【００６２】
　本明細書で開示される実施形態は、ユーザに利用可能である任意の種類のコントローラ
インターフェースを伴って実装されてもよい。懸濁液貯留部線形アクチュエータの速度お
よび位置、懸濁液シリンジ回転モータ速度および回転範囲、および補助貯留部線形アクチ
ュエータのパラメータを設定および変更するための手段を含む、種々の制御側面をインタ
ーフェース上に含むことができる。一実施形態では、懸濁液貯留部回転モータの設定は、
シリンジ貯留部の壁から離れた方向への懸濁液中の粒子の半径方向平行移動を誘発するよ
う、シリンジのサイズおよび種類ならびに粒子の種類に対するものである。コントローラ
の代替実施形態は、患者の脈拍、温度、運動、または他の関連パラメータを監視するため
の側面を含んでもよい。
【００６３】
　ある実施形態は、圧力フィードバックを制御システムに提供する、力変換器または他の
要素を含む。例えば、図７に示されるように、１つの構成は、プランジャ近位端７０４と
、それを押下する線形アクチュエータ７０８の接触面７０６との間に位置する、力変換器
７０２を含む。力の測定値は、貯留部の内径、流体の粘度、プランジャ・貯留部摩擦等の
システムパラメータが、力の測定値を貯留部７１２内の圧力値に変換するために使用され
る、システムコントローラ７１０の中へ送給される。次いで、システムコントローラ７１
０は、貯留部７１２内の一定の圧力、したがって、患者７１６に送達されている流体、懸
濁液、または他の材料を維持するように、線形アクチュエータ７０８の進行速度を自律的
に修正してもよい。パラメータおよび所望の圧力は、上述のような制御インターフェース
、例えば、グラフィカルユーザインターフェース７１４を介して調整されてもよい。超過
圧力アラームもまた、グラフィカルユーザインターフェース７１４上で表示されてもよく
、システムパラメータは、種々のアラーム条件に従ってシステムコントローラ７１０内で
調整されてもよい。
【００６４】
　圧力ベースのフィードバックおよび制御を伴う代替実施形態が、図８に示されている。
図８の構成では、圧力変換器７０２が、貯留部７１２と直接流体連通している。圧力の測
定値が、上記で説明されるようにシステムコントローラ７１０の中へ送給される。システ
ムコントローラ７１０は、貯留部７１２内の一定の圧力、したがって、患者７１６に送達
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されている流体を維持するように、線形アクチュエータ７０８の進行速度を修正する。圧
力パラメータおよび所望の圧力は、グラフィカルユーザインターフェース７１４を介して
調整されてもよい。超過圧力アラームもまた、グラフィカルユーザインターフェース７１
４上で表示されてもよく、システムパラメータは、種々のアラーム条件に従ってシステム
コントローラ７１０内で調整されてもよい。
【００６５】
　多くの実施形態では、シリンジまたは貯留部プランジャが、完全に押下されたとき、懸
濁液および粒子を保持する死容積が、懸濁液貯留部と患者との間に存在する。したがって
、死容積は、懸濁液貯留部から下流の回転継手、コネクタ、および針内に存在し得る。あ
る場合においては、死容積は、最初に流送された懸濁液の量の最大３０％であり得る。選
択された実施形態では、懸濁液貯留部、回転継手、導管、および針と関連付けられる死容
積から任意の懸濁液または他の注射用物質を一掃するために、流体が使用されてもよい。
死容積から懸濁液を一掃するための使用に好適な流体は、滅菌ＰＢＳのような滅菌液体、
および医療グレードＣＯ２を含むがそれに限定されないガスを含む。さらに、ある場合に
は、懸濁液または他の注射用物質が貯留部と患者との間で費やす時間量を最小限化するこ
とが望ましい。経過時間を最小限化することは、例えば、生細胞が患者の関節に注射され
ている場合に特に重要である。以下で開示される、ある実施形態は、経過時間を最小限化
する、死空間を取り除く、または両方のための装置および方法を提供する。
【００６６】
　図９－１１で図示される一実施形態では、懸濁液の分量全体よりも少ない懸濁液または
細胞のパケットが、選択された間隔で貯留部から放出される。シリンジ貯留部から出た後
に、懸濁液は、３方向弁を通って進む。３方向弁の１つの構成は、シリンジ貯留部と流体
連通するように、デバイスから患者までの接続管を提供する。いったん所定量の懸濁液が
プランジャアクチュエータの力によって弁本体を通過すると、３方向弁は、滅菌医療ガス
の加圧源と流体連通して送達管を接続するように切り替えられる。弁が位置を切り替える
のと同時またはほぼ同時に、プランジャアクチュエータの線形進行が停止させられる。次
いで、加圧ガスは、送達管を下って患者の注射部位、典型的には、関節の中へ、この少量
の懸濁液を進めさせるために必要な力を提供する。滅菌医療ガスの圧力は、溶液がシリン
ジプランジャの影響を受けている管類を通って進んでいる場合よりも速い線形速度で、懸
濁液内の個々の粒子が進むように選択される。いったん少量の懸濁液が送達管の全長を進
み、注射針の遠位端から流出することによって患者に流入すると、接続管がもう一度、シ
リンジ貯留部と流体連通し、全ての懸濁液が送達されるまで注射プロセスが反復し得るよ
うに、３方向弁は、その元の構成に戻される。
【００６７】
　注射の全体的な時間は、プランジャアクチュエータがシリンジ貯留部から送達管の中へ
懸濁液を押し出す速度によって、懸濁液の個々のパケットがガス圧力によって駆動される
につれて送達管を下って進む速度によって、制御される。個々の細胞パケットが、注射針
、または注射針の遠位開口部にごく接近しているいずれかの他の類似場所に到達するまで
、第１の速度で接続管を下って進み、次いで、接続管および注射針の最終距離が、第２の
速度で個々の細胞パケットによって進まれるように、制御方式をさらに精緻化することが
できる。この実施形態では、該第１の速度は、該第２の速度よりも速い。
【００６８】
　上記で説明されるようなガスパージシステムを特色とする種々の具体的実施形態が、図
９－１１に示されている。具体的には、図９に示されるように、システムは、貯留部から
患者への送達管９０４が貯留部９０６と流体連通するように構成される、３方向弁９０２
を含んでもよい。線形アクチュエータ９０８は、貯留部から患者への送達管９０４の中へ
少量の流体を前進させるように、貯留部プランジャ９１０を押下する。次いで、システム
コントローラ９１２は、貯留部から患者への送達管９０４が調節ガス圧力供給管９１４と
流体連通するように、３方向弁９０２を切り替える。管９１４の中のガスは、ガス圧力調
節器９１８によって提供されるガス圧力に依存する速度で、患者送達部位９１６に向かっ
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て貯留部から患者への送達管９０４を下って離散流体パケットを進ませる。いったん離散
流体パケットが部位９１６で患者に流入すると、システムコントローラ９１２は、送達管
９０４が貯留部９０６と再び流体連通するように３方向弁９０２の位置を変更し、線形ア
クチュエータ９０８は、貯留部プランジャ９１０を押下して別の懸濁液パケットに線形ア
クチュエータ９０８を管９０４の中へ前進させるように起動される。
【００６９】
　グラフィカルユーザインターフェース９２０を使用して、（ガス調節器９１８を調整す
ることによって制御されるような）離散流体パケットの進行速度、離散流体パケットの量
、および貯留部プランジャの進行速度等の手技パラメータを設定することができる。管類
の直径、管類の長さ、および他のパラメータ等の種々のシステムパラメータもまた、種々
のパラメータの計算におけるシステムコントローラによる使用のために、ＧＵＩと関連付
けられるメモリおよび論理に入力することができる。
【００７０】
　過剰に多くのガス、例えば、医療グレードＣＯ２を、動物または人間の関節に注射する
ことは、生理学的合併症を引き起こし得ることに留意することが重要である。図１０で図
示される実施形態は、管９０４を介して関節に注射されたガスを抽出する方法を提供する
。図１０の実施形態では、廃ガス貯留部９２２が、廃ガス管９２４を介して関節に接続さ
れる。ガス流センサ９２６が、廃ガス管９２４と流体連通している。ガス流センサ９２６
からの流量の測定値は、アラーム事象（例えば、「関節内のガス量が最大値を超えている
」または類似アラーム）を登録するために、システムコントローラ９１２によって使用さ
れる。次いで、システムコントローラ９１２は、手技を修正する、および／またはグラフ
ィカルユーザインターフェース９２０を介してアラーム条件をユーザに通知することがで
きる。
【００７１】
　異なる実施形態では、廃ガス貯留部９２２は、異なる形態を成してもよい。１つの形態
では、部位９１６における患者内の正味のガス量の増加がゼロに非常に近いような速度で
、廃ガス貯留部９２２の内部容積が増加するような能動システムであってもよい。この容
積増加は、線形アクチュエータ９０８およびガス流センサ９２６によって提供される情報
を使用して、システムコントローラ９１２によって判定される。
【００７２】
　他の実施形態では、廃ガス貯留部は、受動容器であってもよく、流量センサ９２６から
の情報は、単純に、正味の患者ガス量の増加に関する情報をコントローラに、またはグラ
フィカルユーザインターフェース９２０を介してユーザに提供するために使用される。
【００７３】
　代替として、図１１に示されるように、貯留部から患者への送達管９０４が患者に流入
する点に追加される廃ガス３方向弁９２８等の出口を提供することによって、手技中の患
者内の正味のガス量の増加が防止されてもよい。システムコントローラ９１２は、患者送
達管９０４を下る離散流体パケットの進行中に、ガスが患者送達部位９１６から離れて弁
開口部９３０の外へ送られるように、この弁９２８の位置を制御する。いったん離散流体
パケットが廃ガス弁９２８の近位開口部に到達すると、システムコントローラ９１２また
はユーザは、離散流体パケットが患者９１６の中へ流入するように、弁９２８の位置を変
更する。離散流体パケット全体が弁本体９２８を通過した直後に、システムコントローラ
９１２またはユーザは、ガスが開口部９３０を通して患者から離れるように指向されるよ
うに、弁の位置を再び変更する。
【００７４】
　図９－１１のガスパージ実施形態は、全体的な注射速度に影響を及ぼすことなく、注射
部位への懸濁液の比較的急速な輸送を促進する。先述の実施形態はまた、死空間の問題も
解決する。
【００７５】
　図１２Ａ－１２Ｃは、シリンジ本体または筒の中へのプランジャの完全押下時のシリン
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ジ型懸濁液貯留部および他のシステム要素から死容積を取り除くための別の実施形態を図
示する。図１２Ａは、懸濁液シリンジ１２００の概略図を示す。シリンジプランジャ１２
０２は、ゴムストッパ１２０６を含む。図８Ａはまた、シリンジプランジャを受容するた
めのシリンジ本体または筒１２０４も示す。図８Ａは、懸濁液貯留部からの懸濁液排出直
後の先述の要素を図示する。
【００７６】
　いったんシリンジプランジャが、図８Ａに示されるように、線形アクチュエータによっ
てシリンジ本体の中へ完全に押下されると、選択された針１２０８は、プランジャ１２０
２のシャフト構成要素を通過するシャフト通路１２１０と整合させられてもよい。次いで
、針１２０８は、図１２Ｂおよび１２Ｃに示されるように、シャフトおよびゴムストッパ
１２０６を通過させられてもよい。次いで、針１２０８は、浄化ガスまたは液体源（図示
せず）に接続されてもよい。浄化ガスまたは液体源は、加圧供給部、あるいは別個の浄化
シリンジまたはポンプから提供されるガスまたは液体であり得る。例えば、針は、医療グ
レードＣＯ２源に接続されてもよい。図１２Ｃに示されるように、次いで、シリンジ、回
転継手、針、および送達導管から患者内の標的部位へ懸濁液の残留量を押し進めるように
、パージガス１２１２の制御された量が、死容積の中へ針を通過させられてもよい。
【００７７】
　代替的な浄化実施形態（図示せず）では、シリンジ本体／プランジャは、空気圧がプラ
ンジャシャフトとシリンジ本体との間の完全押下空間に挿入されることを可能にするよう
に適合される。十分な量の空気圧を受容すると、シリンジプランジャは、死容積の中へ屈
曲し、拘束空間から死容積空間の中へ空気圧を入れるであろう。空気圧は、以前の実施形
態のように、死容積を通して、およびそこから外へ組成物を押し進めるように作用するで
あろう。いったん圧力が拘束空間内で軽減されると、プランジャは、その通例の形状を成
すであろう。
【００７８】
　接続ライン内の死空間の問題を解決することへの別のアプローチは、単純に、手技の一
部として、滅菌空気または流体で充填された第２のシリンジを医師のトレイ上の標準アイ
テムとして提供することである。懸濁液の制御された注射の完了後、オペレータは、シリ
ンジと回転継手の近位側との間の界面において空の貯留部を除去し、滅菌空気または流体
で充填された「パージシリンジ」を取り付ける。この空気または流体は、死空間内に含有
された残留懸濁液を患者に押し込む。
【００７９】
　上述のように、懸濁液シリンジおよび１つ以上の支持シリンジからの懸濁粒子および支
持剤の随意的な並行作動は、それを必要としている患者への粒子および支持剤の協調した
治療または生物学的送達を可能にする。支持剤との懸濁粒子の作動および排出は、物質を
患者に送達するために使用される送達管の中で組み合わせることができ、または送達導管
に沿った粒子送達デバイスと患者との間の混合チャンバの中で混合させることができる。
支持剤は、カルシウム、トロンビン、凝固剤、成長因子、抗凝固剤、希釈剤、生物学的足
場材料、血小板溶解物、サイトカイン、鎮痛剤、抗生物質、および同等物であり得る。
【００８０】
　本発明による実施形態は、粒子流送デバイスと、粒子流送デバイスコントローラ（本明
細書では「コントローラ」）とを備える、システムを含む。本発明の実施形態はまた、そ
れを必要としている患者に懸濁粒子を送達するための方法も含む。本発明のシステムおよ
び方法は、以下でさらに詳細に説明される。
【００８１】
　本発明によるシステムの実施形態は、粒子流送デバイスから、それを必要としている患
者へ、すなわち、患者への粒子の投与部位への懸濁粒子の送達を可能にするために必要と
される、粒子流送デバイス、コントローラ、および導管または他の管類を含む。したがっ
て、システムの実施形態は、送達管、針、カテーテル、および他の支持装置を含んでもよ
い。
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【００８２】
　本システムの実施形態はさらに、患者に隣接する、より具体的には、患者内の投与の標
的部位に隣接する位置に、粒子流送デバイスを位置付けるための粒子流送デバイスに取り
付けられた可変長アームを備えることができる。可変長アームは、粒子流送デバイスを患
者内の標的部位と流体的に接続するために必要とされる、導管の長さを制限するように提
供される。一実施形態では、患者標的部位は、膝であり、可変長アームは、患者の膝に隣
接して粒子流送デバイスを設置するように位置付けられる。次いで、導管の長さは、２つ
のアイテムを接続する必要な長さのみを提供するように調整されてもよい。
【００８３】
　システムの実施形態は、コントローラを含んでもよい。コントローラは、懸濁液中の粒
子を効果的に維持するように粒子流送デバイスを指図または制御するためのコンピュータ
および同等物を含むことができる。したがって、コントローラは、シリンジ操作の種類、
シリンジ回転の速度、シリンジアクチュエータが従事する前の時間量、シリンジアクチュ
エータが直線的に変位させられる速度、および他の動作パラメータを制御してもよい。い
くつかの側面では、コントローラは、粒子の送達パラメータを制御するとともに、懸濁液
中の粒子を維持するための手段を制御する能力をユーザに提供する、コンピュータである
。一実施例では、コントローラは、標的送達部位への粒子の送達のために、所定の時間量
にわたって回転軸の周囲で懸濁液シリンジを着実に回転させるように構成される。この実
施形態でのコントローラはまた、直線的に懸濁液シリンジまたは貯留部プランジャを作動
させて懸濁液を分注し、それによって、微粒子懸濁液の均一な分布を提供するように構成
される。いくつかの実施形態では、送達が開始される前に粒子が均一に懸濁されることを
確実にするように、プランジャによる線形移動の前に懸濁液シリンジが回転させられてい
る間に、所定の時間量が経過する。
【００８４】
　本システムのいくつかの実施形態はさらに、粒子流送デバイスおよびコントローラに係
合して支持する、可搬性スタンドまたは台座を備える。可搬性スタンドは、本発明の粒子
流送デバイス、本発明のコントローラ、および本発明の調整可能アームの実施形態を他の
患者に移動させ、それによって、本明細書のシステムが患者に移動させられることを可能
にし、患者がシステムに移動させられることを可能にしないための能力を提供する。スタ
ンドは、粒子送達デバイスが患者に隣接して操作されることを可能にし、懸濁液中の粒子
を維持するための手段が動作中であるときに過剰な不安定性を可能にしないほど十分安定
していなければならない。いくつかの実施形態では、可搬性スタンドは、車輪または他の
ローラを有する。
【００８５】
　本発明の実施形態は、それを必要としている患者に懸濁粒子を送達するための方法を含
む。１つの特定の方法では、本明細書で説明されるシステムは、細胞系治療薬または生物
製剤を必要としている患者に懸濁細胞を送達するために使用される。細胞は、置換または
再生手技に必要とされる幹細胞であり得、場合によっては、間葉系幹細胞である。方法は
また、懸濁粒子の活性を促進するために必要な支持剤の送達を含んでもよい。
【００８６】
　方法は、懸濁粒子の送達を必要としている患者を識別することを含む。次いで、静脈内
送達、患者上の部位（内部または外部）への直接送達、インプラントへの送達、または他
の送達方略を含むが、それらに限定されない、どのような種類の送達が特定の患者に必要
とされるかに関して、判定が行われる。開示された方法はまた、患者の必要性を満たすた
めに必要とされる粒子の種類および数を判定することを含んでもよい。一実施形態では、
支持剤が、懸濁粒子の活性を促進するように提供される。
【００８７】
　一実施形態では、所定の濃度の懸濁粒子が、懸濁液シリンジの中に流送される。別の実
施形態では、所定の量および濃度の支持剤が、支持シリンジの中に流送され、粒子懸濁液
のための適切な回転速度および方向が識別される。本明細書で開示される方法はまた、所
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定の時間量にわたって粒子懸濁液を患者に送達することも含む。いったん粒子懸濁液、随
意に、支持剤の送達が達成されると、付加的な粒子懸濁液送達が必要とされるかどうかに
関して、判定が行われる。
【実施例】
【００８８】
　以下の実施例は、例証目的のみで提供され、本発明の範囲を限定することを目的として
いない。
　（実施例１）粒子送達システムを利用したＭＳＣ送達
【００８９】
細胞生存および数を検査し、従来の細胞送達技法を使用して送達された細胞生存および細
胞数と結果を比較するために、１つの装置の実施形態を使用した。以下の実施例は、それ
を必要としている患者への細胞の流送および送達のために本発明を使用することの有用性
の証拠を提供する。
【００９０】
　間葉系幹細胞を単離し、生体外で拡張させた。細胞を採取し、５×１０６個のＭＳＣ／
ｍｌにおいて滅菌ＰＢＳ中で濃縮した。細胞の全量を、本明細書で開示されるような装置
を介した流送および送達のための部分と、回転しない機械的貯留部の回転側面を有する同
一のデバイス（以降では、「対照」と呼ばれる）からの流送および送達のための部分の２
つの部分に分離した。各部分は、送達管の同一の長さを通して送達された。
【００９１】
　細胞を、（ａ）本デバイスを通して、および対照を通して、即時に流送および送達する
か、または（ｂ）送達前に開示される装置上で３０分間回転させ、あるいは送達前に対照
デバイス上で３０分間放置させるかの両方を行った。送達管から流出した細胞が、生存能
力および細胞数の分析のために細胞分別機を介して分析された。
【００９２】
　時間０で開示される装置から流出した細胞、および対照から流出した細胞は、総数およ
び生存能力の類似パターンを提供した。しかしながら、３０分の時間で対照から流出した
細胞は、時間０の対照と比較して、細胞死および損失の増加を示した。対照に反して、細
胞懸濁の開示された方法を特色とする装置は、時間０のデータで見られるように、類似す
る数および生存能力の結果を示し続けた。先述のデータは、開示される実施形態を用いて
、細胞を懸濁させ、送達管を通して送達する能力が、エンドユーザに有意な有益性を提供
し、従来の技術と比較して、より多くの生存細胞が提供されることを示す。
　（実施例２）時間０での高生存能力送達のための針サイズおよび回転速度
【００９３】
　実施例１で実質的に説明されるように、間葉系幹細胞を採取して調製した。細胞は、５
０歳の女性または６１歳の男性のいずれか一方に由来した。ＰＲＰ中の２．３×１０６個
の細胞／ｍｌを、開示される実施形態に類似する装置の中へ流送し、シリンジからの流出
時（時間０）に生存能力について検査した。種々のシリンジ回転速度（０～０．０４回転
／秒（ＲＰＳ））およびシリンジ針サイズ（２２ｇ、２５ｇ、および２７ｇ）を、時間０
での細胞生存への影響について検査した。加えて、ＰＲＰ中の２×１０６個の細胞／ｍｌ
を、検査装置の中へ流送し、また、シリンジからの流出時（時間０）に生存能力について
検査した。０および０．０２ＲＰＳの２つのシリンジ回転速度、ならびに３つの針ゲージ
サイズ（２２ｇ、２５ｇ、および２７ｇ）を検査した。任意のシリンジポンプ回転、針サ
イズで、細胞生存の減少は観察されなかった。
【００９４】
　実施例２は、最大０．０４ＲＰＳのシリンジ回転速度が、（２～２．３×１０６個の細
胞／ｍｌの細胞濃度において）時間０での細胞生存に最小限の影響を及ぼすか、または全
く影響を及ぼさないことを示す。細胞生存への影響は、シリンジ針ゲージが２２であろう
と、２５であろうと、または２７であろうと、類似する。
　（実施例３）高細胞濃度が懸濁細胞の生存能力を向上させる
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【００９５】
　５０歳の女性、５６歳の女性、または６１歳の男性のいずれか一方から、実施例１で説
明されるように間葉系幹細胞を取得した。各患者からの細胞を、時間０において２つの濃
度条件下で生存能力について検査した。濃縮細胞の各サンプルを、検査装置の中へ流送し
、放置したままにさせるか、または０．０２ＲＰＳで回転させた。
【００９６】
　５０歳の女性からの細胞は、より高い細胞濃度であるときの時間０で検査されたときに
、はるかに向上した生存率を示した。具体的には、シリンジの中へ流送する前に、細胞が
２０×１０６個の細胞／ｍｌまで濃縮されたとき、細胞は、２．３×１０６個の細胞／ｍ
ｌで濃縮された細胞と比較して、有意に向上した生存率を示した。より高い濃度で流送さ
れた、５×１０６個の細胞／ｍｌおよび１５×１０６個の細胞／ｍｌでの５６歳の女性か
らの細胞生存は、より低い細胞濃度で流送された同一の細胞と比較して、有意に高い生存
率を示した。細胞生存は、０．０２ＲＰＳのシリンジ回転による影響を受けなかった。６
１歳の男性からの細胞生存は、細胞が２×１０６個の細胞／ｍｌまたは２０×１０６個の
細胞／ｍｌのいずれか一方まで濃縮されたときに、時間０で検査された。細胞は、０．０
２ＲＰＳで回転させられたか、検査デバイスの中で固定したままにされたかのいずれかで
あった。より高い濃度で濃縮された細胞は、より低い細胞濃度で流送された細胞と比較し
て、予想外により高い生存能力を示した。
【００９７】
　実施例３でのデータは、より低い濃度での細胞、すなわち、約２×１０６個の細胞／ｍ
ｌと比較したときに、１５×１０６個の細胞／ｍｌ以上のより高い濃度での細胞が、より
良好であることを示す。細胞生存は、０．０２ＲＰＳのシリンジ回転によって、時間０で
減退させられなかった。
【００９８】
　実施例３は、患者への間葉系幹細胞の送達中のより高い細胞濃度が、より低い細胞濃度
での同様に処理された細胞と比較して、細胞の全体的な生存能力を向上させることを例証
する。この実施例でのデータは、本発明のシリンジの実施形態の中へのより高い細胞濃度
（１５×１０６個の細胞／ｍｌ以上）の流送が、より低い細胞濃度と比較して、向上した
生存能力を提供するという点で意外である。
【００９９】
　種々の実施形態の説明が、例証および説明の目的で提示されているが、包括的、または
開示される形態への本発明の限定となることを目的としていない。多くの修正および変形
例が、当業者に明白となるであろう。説明され、図で示される実施形態は、本発明の原理
、実用的な用途を最も良く説明するため、および当業者が、考慮される特定の用途に適し
ているような種々の修正を伴う種々の実施形態について本発明を理解することを可能にす
るために、選択され、説明された。本明細書の全ての参照、特許、または科学雑誌は、あ
らゆる目的で参照することにより本明細書に組み込まれる。
【０１００】
　本開示の種々の実施形態はまた、各従属請求項が、先行従属請求項のそれぞれの制限を
組み込む複数の従属請求項、ならびに独立請求項であるかのように、請求項に記載される
種々の要素の順列を含むこともできる。そのような順列は、明白に本開示の範囲内である
。
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