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(57)【要約】
　本発明の１つの態様は、身体解剖学的な管腔を閉塞させるか、あるいは管腔内に存在す
るであろう、結石（例えば、尿結石、胆管結石、および膵石などの生物学上の結石）を除
去する際に、周囲の生体組織の損傷の危険性を軽減する、結石症の治療方法を提供する。
１つの実施の形態では、本発明は、ポリマープラグを用い、結石に対して遠位の管腔を塞
ぎ、それによって砕石術で生じた結石断片が管腔の上方に移動するのを防ぐための方法を
提供する。特定の実施の形態では、ダブルルーメン・カテーテルを用いて２種類の溶液を
結石の近くに注入し、前記溶液の混合によってポリマープラグを形成させる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　砕石術の方法であって、
 第１の組成物を、哺乳動物の管腔内の結石に対して遠位に注入し、それによってポリマ
ープラグを形成し、
 前記結石にエネルギーを伝導し、前記結石を複数の破片に断片化させる、
各工程を有してなる方法。
【請求項２】
 第２の組成物を、哺乳動物の前記管腔内の前記結石に対して遠位に注入する工程をさら
に有してなり、ここで前記第２の組成物が前記第１の組成物と接触することを特徴とする
請求項１記載の方法。
【請求項３】
 前記結石から前記プラグまでの距離が、約１ｃｍ～約５ｃｍであることを特徴とする請
求項１または２記載の方法。
【請求項４】
 前記結石から前記プラグまでの距離が、約２ｃｍ～約４ｃｍであることを特徴とする請
求項１または２記載の方法。
【請求項５】
 前記結石から前記プラグまでの距離が、約３ｃｍであることを特徴とする請求項１また
は２記載の方法。
【請求項６】
 前記第１の組成物が、経皮的アクセス装置を通じて前記管腔内に注入されることを特徴
とする請求項１または２記載の方法。
【請求項７】
 前記第１の組成物が、カテーテルまたはシリンジを通じて前記管腔内に注入されること
を特徴とする請求項１または２記載の方法。
【請求項８】
 前記第２の組成物が、経皮的アクセス装置を通じて前記管腔内に注入されることを特徴
とする請求項２記載の方法。
【請求項９】
 前記第２の組成物が、カテーテルまたはシリンジを通じて前記管腔内に注入されること
を特徴とする請求項２記載の方法。
【請求項１０】
 カテーテルが用いられ、該カテーテルが、ダブルルーメン・カテーテルまたはトリプル
ルーメン・カテーテルであることを特徴とする請求項７または９記載の方法。
【請求項１１】
 カテーテルが用いられ、該カテーテルが、１～１０フレンチの大きさであることを特徴
とする請求項７または９記載の方法。
【請求項１２】
　カテーテルが用いられ、該カテーテルが、１．５～３フレンチの大きさであることを特
徴とする請求項７または９記載の方法。
【請求項１３】
 カテーテルが用いられ、該カテーテルが、前記ポリマー溶液以外に、または前記ポリマ
ー溶液に加えて、１種類以上の液体の分注に用いられることを特徴とする請求項７または
９記載の方法。
【請求項１４】
 シリンジが用いられ、該シリンジが１～１００ｃｃ用シリンジであることを特徴とする
請求項７または９記載の方法。
【請求項１５】
 シリンジが用いられ、該シリンジが１～５０ｃｃ用シリンジであることを特徴とする請
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求項７または９記載の方法。
【請求項１６】
 シリンジが用いられ、該シリンジが１～５ｃｃ用シリンジであることを特徴とする請求
項７または９記載の方法。
【請求項１７】
　前記第１の組成物の注入が、手動で、または自動のシリンジプッシャーによって行なわ
れることを特徴とする請求項１または２記載の方法。
【請求項１８】
　前記第２の組成物の注入が、手動で、または自動のシリンジプッシャーによって行なわ
れることを特徴とする請求項２記載の方法。
【請求項１９】
 前記エネルギーが、音響衝撃波、圧縮空気パルス、電気油圧衝撃波、またはレーザー光
線であることを特徴とする請求項１または２記載の方法。
【請求項２０】
 前記管腔が、腎臓、胆嚢、尿管、膀胱、膵臓、唾液腺、小腸または大腸であるか、その
一部であることを特徴とする請求項１または２記載の方法。
【請求項２１】
 前記管腔が、尿管または腎臓であるか、その一部であることを特徴とする請求項１また
は２記載の方法。
【請求項２２】
 前記結石が腎臓結石、膵石、唾石、または胆管結石であることを特徴とする請求項１ま
たは２記載の方法。
【請求項２３】
 前記結石が腎臓結石であることを特徴とする請求項１または２記載の方法。
【請求項２４】
 前記哺乳動物がヒトであることを特徴とする請求項１または２記載の方法。
【請求項２５】
 前記第１の組成物が造影剤をさらに含むことを特徴とする請求項１または２記載の方法
。
【請求項２６】
 前記第２の組成物が造影剤をさらに含むことを特徴とする請求項２記載の方法。
【請求項２７】
 前記造影剤が、放射線不透過物質、常磁性体、重原子、遷移金属、ランタニド、アクチ
ニド、染料、および放射性核種含有物質からなる群より選択されることを特徴とする請求
項２５または２６記載の方法。
【請求項２８】
 前記第１の組成物が、陰イオン性、陽イオン性、または非イオン性の架橋可能なポリマ
ーを含むことを特徴とする請求項１または２記載の方法。
【請求項２９】
 前記第１の組成物が、コラーゲン、ゼラチン、エラスチン、アルブミン、プロタミン、
フィブリン、フィブリノーゲン、ケラチン、リーリン、カゼイン、またはそれらの混合物
を含むことを特徴とする請求項１または２記載の方法。
【請求項３０】
 前記第１の組成物が、ヒアルロン酸またはキトサン、もしくはそれらの混合物を含むこ
とを特徴とする請求項１または２記載の方法。
【請求項３１】
 前記第１の組成物が、アルギン酸塩、ペクチン、メチルセルロース、カルボキシメチル
・セルロース、またはそれらの混合物を含むことを特徴とする請求項１または２記載の方
法。
【請求項３２】
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 前記第１の組成物が、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、ジェ
ラン・ナトリウム、ジェラン・カリウム、カルボキシメチル・セルロース、ヒアルロン酸
、ポリビニル・アルコールまたはそれらの混合物を含むことを特徴とする請求項１または
２記載の方法。
【請求項３３】
 前記第２の組成物が、リン酸塩、クエン酸塩、ホウ酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、
アジピン酸塩、シュウ酸塩、カルシウム、マグネシウム、バリウム、ストロンチウムおよ
びそれらの組合せからなる群より選択される架橋剤を含むことを特徴とする請求項２記載
の方法。
【請求項３４】
 前記ポリマープラグ中の前記架橋剤の濃度（ｗ／ｗ）が、約１％～約０．００５％であ
ることを特徴とする請求項３３記載の方法。
【請求項３５】
 前記ポリマープラグ中の前記架橋剤の濃度（ｗ／ｗ）が、約０．５％～約０．００５％
であることを特徴とする請求項３３記載の方法。
【請求項３６】
 前記ポリマープラグ中の前記架橋剤の濃度（ｗ／ｗ）が、約０．１％～約０．００５％
であることを特徴とする請求項３３記載の方法。
【請求項３７】
 前記第１の組成物が、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、ジェ
ラン・ナトリウム、またはジェラン・カリウムを含み、前記第２の組成物が、カルシウム
、マグネシウム、またはバリウムを含むことを特徴とする請求項２記載の方法。
【請求項３８】
 前記第１の組成物が、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、またはアルギン酸カリウム
を含み、前記第２の組成物がカルシウムを含むことを特徴とする請求項２記載の方法。
【請求項３９】
 前記第１の組成物が、ジェラン・ナトリウム、またはジェラン・カリウムを含み、前記
第２の組成物がマグネシウムを含むことを特徴とする請求項２記載の方法。
【請求項４０】
 前記第１の組成物がヒアルロン酸を含み、前記第２の組成物がカルシウムを含むことを
特徴とする請求項２記載の方法。
【請求項４１】
 前記第１の組成物がポリビニル・アルコールを含み、前記第２の組成物がホウ酸塩を含
むことを特徴とする請求項２記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の説明】
【０００１】
　本願は、２００６年９月２９日出願の米国仮特許出願第６０／８４８，２４４号の優先
権の利益を主張するものである。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、結石症の治療に関し、さらに詳細には、結石除去の際に周囲の生体組織の損
傷の危険性を低減させる方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　結石症は、人体の経路内に形成される結石すなわち「石」を特徴とする人間の病気であ
る。石は、体内のほぼすべての経路について報告されているが、腎臓結石（腎結石症）お
よび胆石（胆石症）が最も一般的である。しかしながら、その場所にかかわらず、石は、
典型的には、非常に硬く、変形しない塊であり、それが存在する経路（例えば、管腔）を
閉塞させる。
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【０００４】
　尿管または腎臓の結石は、通常、体内の繊細なバランスの崩れによって生じる。特に、
腎臓は、その機能を果たすためには水を保持しなければならない一方で、難溶性の物質を
排泄しなければならない。これら相反する必要性について、食事、環境および行動への適
応の間にバランスを取らなければならない。尿が、結石を形成するミネラルの結晶化を抑
制する物質を含むため、問題はある程度軽減される。しかしながら、排せつ率過剰、およ
び／または、極度の水分の保持により、尿が不溶性物質で過飽和状態になると、結晶が形
成され、それが成長し、凝集して石を形成することがある。　
　小さい結晶は、腎臓から尿と共に容易に排出されるが、より大きい石は、多くの場合、
腎臓から排出され、尿管に入るか、または腎盂尿管移行部を塞ぎ、閉塞および痛みを生じ
させる。一部の石は、最終的に尿管を通り抜けるが、それらの通過は、一般に、痛みと出
血を生じる。通常、痛みは、その抑制のために麻薬が必要とされるほど激しいものである
。
【０００５】
　腎臓または尿管からの石の除去は、医学的、機械的、または外科的に実施することがで
きる。周知の外科的手法には、軟性のバスケットを膀胱から尿管まで後退させる方式で通
し、バスケットを用いて石を捕捉する過程が含まれる。しかしながら、捕捉後にそのバス
ケットを除去しなければならず、中程度の大きさの石にしかうまくいかない。外科手術は
、腎臓結石、特に、尿管内に引っかかる、いわゆるサンゴ状結石の除去にも用いられてい
る。
【０００６】
　別の外科技術である、経皮的超音波砕石術は、小型の超音波振動子によって石を砕き、
小切開部を通じて、腎盂内に硬い膀胱鏡検査に似た器具を通し、直接除去しなければなら
ない。別の外科技術は、尿管鏡を介したレーザー砕石術である。非常に痛みを伴うこれら
の手法のすべてが、複雑かつ費用がかかり、さらには、結石および断片を常に、完全に除
去できるわけではない。体外結石破砕術として知られる、１つの非侵襲性技術は、体内の
石を砕くために、体外から高強度の衝撃波を伝達させることを必要とする。生じた石の断
片は尿と共に排出される。
【０００７】
　ステントもまた、尿管閉塞の圧力を低減させるのに用いられ、腎臓から膀胱までの尿の
排出を確実にする。尿管内にステントを配置することにより、小石および結石断片が尿管
を通過するのを補助することが分かっている。ステントを含む典型的な処置では、尿管か
ら腎盂までガイドワイヤが通される。次に、プッシャーで中空の軟性の円筒型ステントを
、ガイドワイヤを通り越して進行させる。次いでガイドワイヤおよびプッシャーをステン
トおよび身体から引き出し、尿を通過させるための開放管腔を残す。しかしながら、円筒
型のステントによって規定される管腔は尿管自体よりもかなり小さいことから、最も小さ
い石および泥以外はすべて、通り抜けることができない。さらには、ほとんどの場合、結
石断片が開放ステントの通路を塞いでしまう。
【０００８】
　結石疾患のための尿管鏡検査を行なうすべての泌尿器科医は、遠位または近位の尿管結
石が、手の届かない、あるいは見えない、頭部の方向に移動するのを、なすすべもなく観
察した経験を持っている。結石の後方への移動は、結果的に、手術時間を長引かせ、内視
鏡検査をより侵襲的にし、残る結石を増大させ、二次的方法の必要性を生じ、罹患率を高
め、多大の費用がかかることになる。上部または下部尿管結石の好ましい治療法として現
在推奨される尿管鏡を用いると、内部処置による（intraprocedural）結石移動の問題が
増幅される。
【０００９】
　遠位の尿管結石（すなわち、腸骨血管またはその下）は、通常、一部の近位の尿管拡張
を生じさせる。尿管鏡による、または注水、レーザーバースト、圧縮空気砕石装置（pneu
matic lithotriptor）のパルス、または電気水力学的電極の火花による結石の除去は、頭
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部方向に結石を推進し、半剛体から軟性の尿管鏡への変更、ステント留置、または二次的
手法が必要とされる。一見したところ簡単そうな遠位の尿管結石が、急激に複雑な問題へ
と悪化しうる。内視鏡の専門医が公表するデータは、二次的手法を必要とする近位の移動
が、遠位の尿管結石の事例の４～５％において生じることを示唆しているが、しかしなが
ら、一般診療で移動する石の割合は、恐らくは著しく高い。さらには、公表データは、同
一坐位での治療は成功したけれども、他の不必要なステントまたは軟性の尿管鏡の使用（
約５００米国ドル／回）など、さらに侵襲的な手技を必要とする、結石の移動については
反映されていない。尿管上部（すなわち、腸骨血管の上）の結石は、尿管鏡の際には、な
おさら頭部方向に移動しやすい。メイヨー・クリニックのグループでさえも、近位の尿管
結石の治療の７２％しか成功しなかったと報告している。標準的な泌尿器科医の腕では、
結果は恐らく、さらに見劣りがするであろう。ベルリンのグループは、圧縮空気砕石装置
を用いて、４０％を超える近位の尿管結石での移動を報告し、圧縮空気の装置は中位また
は近位の尿管結石には使用すべきではないと結論付けている。これは、使用されている７
，０００を超える圧縮空気砕石装置に関しての深刻な問題を表している。この問題に対す
る注目すべき解決法について、本明細書で説明する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明の１つの態様は、結石症の治療手段を提供する。重要なことに、本発明は、身体
解剖学的な管腔を閉塞するか、さもなければ管腔内に存在するであろう、結石（例えば、
尿結石、胆管結石、および膵石などの生物学上の結石）を除去する際に、周囲の生体組織
の損傷の危険性を軽減する。注目すべきことに、本発明は、結石の治療を大幅に向上させ
ると同時に、組織損傷の危険性を軽減し、治療時間を低減させる。重要なことに、本発明
は、砕石術の間の断片の後方移動を防止する。
【００１１】
　１つの実施の形態では、本発明は、結石に対して遠位の管腔を塞ぎ、それによって砕石
術によって生じた結石断片が管腔の上方に移動するのを防ぐ、ポリマープラグの使用方法
を提供する。１つの実施の形態では、本方法は、従来の砕石術の代替法として用いられる
。特定の実施の形態では、ダブルルーメン・カテーテルを用いて２種類の溶液を結石の近
くに注入し、該溶液の混合によってポリマープラグを形成させる。
【００１２】
　重要なことに、本発明の組成物および方法は、現在市場に出回っている物質（Boston S
cientific社のStone ConeおよびCOOK社のN-Trapなど）よりも優れた明白な利点を有して
いる。すべての製品は、ある程度の結石の前方移動を妨げるが、本発明の独特な設計は、
摘出するには大きすぎる石の放出、および結石断片（直径１ｍｍ未満の石を含む）の散乱
の防止にとって理想的である。さらには、他の手法とは異なり、本発明の手法では、結石
の前に何も置く必要がなく、したがって、断片化処理に何の障害もない。最後に、特定の
実施の形態では、用いられる組成物の、レーザーによっても切断されない頑健性が、さら
なる利点をもたらす。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】体内砕石術の間の凝固物（例えば、結石）の後方移動を防止する方法における種
々の工程。要点：[i]結石の後方に注入することを目的としたカテーテルの配置、[ii]本
発明の組成物の注入によるプラグの形成、[iii]カテーテルの抜去による作業域の解放。
【図２】体内砕石術の間の凝固物（例えば、結石）の後方移動を防止する方法における種
々の工程。要点：[iv]砕石術の進行、[v]砕石術の間に生じる断片の移動を防止するプラ
グ、[vi]プラグを溶解させるための生理食塩水の注水。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
概要
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　本発明は、結石の後方に一時的にプラグを注入することにより、砕石術の成功率を顕著
に向上させ、組織の損傷を低減させる（体内砕石術）。本発明は、砕石術を行なって、身
体解剖学的な管腔を閉塞させるか、さもなければ管腔内に存在するであろう、物質（例え
ば、尿結石、胆管結石、および膵石などの生物学上の結石）を除去する場合に、周囲の生
体組織への損傷の危険性を軽減する。
【００１５】
 本発明の１つの態様は、 少なくとも１種類の組成物を管腔内に注入し（特定の実施の形
態では、２種類の組成物）、それによってプラグを形成し、体外または体内砕石術の間の
結石の移動を防ぐ方法に関する。１つの実施の形態では、本発明は、粉砕工程の間に生じ
た結石断片の上方移動を防ぐ。特定の実施の形態では、管腔は、プラグを溶解させる生理
食塩水ですすぐことによってきれいになる。プラグの溶解、および溶解させたプラグの流
出もまた、結石断片を管腔外に流出させる。特定の実施の形態では、用いる組成物は、組
織付着性を有しない、すなわち、該組成物は、該組成物が分散される管腔に対して不可逆
的に結合しない。また、その物質は、特定の条件下でのみ相変化するため、該物質はその
場で(in situ)「硬化」しない。
【００１６】
　重要なことに、本発明はまた、結石、生じる断片、または他の生物学的および非生物学
的物質／異物に対し、エネルギーの反復または連続した適用を可能にすると同時に、周囲
組織に対する外傷を最小限に抑える。本発明は、砕石術の成功率を大幅に向上させ、組成
既存症の危険性を軽減し、処置に要する時間を短縮させる。
【００１７】
定義
　便宜上、本明細書、例示、および添付の特許請求の範囲で用いられる特定の用語をここ
に集める。
【００１８】
　「造影」という用語は、例えば放射線または蛍光透視法など、物質をモニターし、検出
する方法によって、哺乳動物の被験体に注入する間にモニターすることが可能な物質のこ
とをいう。造影剤の例としては、放射線不透過物質が挙げられる。放射線不透過物質を含
む造影剤は、水溶性であっても、水に不溶性であってもよい。水溶性の放射線不透過物質
の例として、メトリザミド、イオパミドール、ヨータラム酸ナトリウム、ヨーダミドナト
リウム、およびメグルミンが挙げられる。水に不溶性の放射線不透過物質の例として、金
、チタン、銀、ステンレス鋼、それらの酸化物、酸化アルミニウム、酸化ジルコニウムな
ど、金属および金属酸化物が挙げられる。
【００１９】
　本明細書では、「ポリマー」という用語は、２つ以上のオリゴマー単位の化学結合によ
って形成される分子のことを意味する。化学単位は、通常、共有結合によって互いに結合
する。ポリマーがホモポリマーと称される場合には、ポリマー内の２つ以上の結合した単
位は、同一でありうる。それらは異なっている場合もあり、この場合、ポリマーは異なる
単位の結合であり、これらのポリマーはコポリマーと称される。
【００２０】
　本明細書では、「架橋」は、個々のポリマー鎖が共有結合（「化学的架橋」）またはイ
オン結合（「イオン的架橋」）によって互いに結合し、三次元網目構造を形成する場合の
ことをいう。特定のポリマーでは、この種の方法はゲルを生じる効果を有する。
【００２１】
　本明細書では、「生体適合性（の）」とは、生体組織に、有毒反応、有害反応、または
免疫反応を生じないことによって生物学的に適合可能な特性を有することをいう。本明細
書では「非組織付着性（の）」という用語は、生物組織に付着しない物質（例えば、ポリ
マープラグ）を意味する。
【００２２】
　本明細書では、「ゼラチン」という用語は、皮膚、骨、軟骨、靭帯などから抽出された
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コラーゲンの部分的加水分解によって生じるタンパク質生成物のことをいう。ゼラチンで
は、個別のコラーゲン鎖間の天然の分子結合は、さらに容易に再配置される形態に分解さ
れている。ゼラチンは加熱によって融解し、冷却すると再び固化する。水と共に半固体状
のコロイド状のゲルを形成する。
【００２３】
　本明細書で用いられる「アルギン酸」は、さまざまな種類のワカメ（Phaeophyceae）か
ら得られる天然の親水性のコロイド状多糖類である。それは、白～黄色味がかった茶色の
フィラメント状の、粒状、顆粒状、または粉末状の形態で生じる。それは、主に、β－１
－４結合したＤ－マンヌロン酸およびα－１，４－結合したＬ－グルクロン酸の残基から
なる、線状コポリマーである。これらのモノマーは、しばしば、下記のように、２種類の
モノマーがほぼ交互に配された領域によって分けられる、ホモポリマー・ブロックとして
配置される：
【化１】

【００２４】
構造単位の式量は１７６．１３である（理論値；実際の平均値は２００である）。巨大分
子（macromolecule）の式量は約１０，０００～約６００，０００の範囲である（典型的
平均値）。
【００２５】
　「アルギン酸ナトリウム」および「アルギン酸カリウム」は、アルギン酸の塩である。
例として「アルギン酸カリウム」を以下に示す：
【化２】

【００２６】
　「ジェランガム」は、グラム陰性細菌（Pseudomonas elodea）による炭水化物の純粋培
養発酵によって生じ、イソプロピルアルコールで回収することによって精製し、乾燥し、
粉砕して得られる、高分子量の多糖類樹脂である。高分子量の多糖類は、ラムノース１単
位、グルクロン酸１単位、およびグルコース２単位の単位を繰り返す、主に、四糖類から
なり、Ｏ－グリコシド結合したエステルとして、アシル（グリセリルおよびアセチル）基
で置換されている。グルクロン酸は中和され、カリウム、ナトリウム、カルシウム、およ
びマグネシウムの混合塩となる。それは、通常、発酵処理で生じた少量の窒素含有化合物
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を含んでいる。その式量は約５００，０００である。「ジェラン・ナトリウム」および「
ジェラン・カリウム」は、ジェランガムの塩である。濃度に応じて、約５０℃でゲル‐ゾ
ル転移を生じる。
【００２７】
　カルボキシメチル・セルロース（ＣＭＣ）は、天然のセルロースに由来するポリマーで
ある。セルロースとは異なり、ＣＭＣは非常に水溶性である。ＣＭＣの構造は、セルロー
スのβ－（１，４）－Ｄ－グルコピラノース・ポリマーに基づいている。調製が異なれば
置換度も異なるが、一般的には、下記に示すように、モノマー単位当たり０．６～０．９
５誘導体の範囲である：
【化３】

【００２８】
　ＣＭＣ分子は、置換率の高い領域と低い領域をもたらし、不規則に誘導体化されており
、平均すると、天然のセルロースよりも幾分短い。この置換は、主に、２－Ｏ－および６
－Ｏ－結合であり、続いて重要な順に、２，６－ジ－Ｏ－、次に３－Ｏ－、３，６－ジ－
Ｏ－、２，３－ジ－Ｏ－、最後に、２，３，６－トリ－Ｏ－結合である。置換過程は、予
想される非置換および３置換領域よりもわずかに高く与えられる、ランダム過程というよ
りはむしろ、わずかに協力過程（残基内で）であるように思われる。ＣＭＣ分子は低濃度
で最も広がる（棒状）が、濃度が高くなると分子は重なり合ってらせん状になり、高濃度
では、絡まってゲルを形成する。イオン強度の増大およびｐＨの低下は、それらがポリマ
ーをさらにらせん状にすることから、粘性を低減させる。平均鎖長および置換度は重要で
あり、疎水性で置換度の低いＣＭＣは揺変性であるが、より広がった置換度の高いＣＭＣ
は偽塑性である。低ｐＨでは、ＣＭＣはカルボン酸および遊離ヒドロキシル基の間のラク
トン化を介して架橋を形成しうる。
【００２９】
　「ポリビニル・アルコール（ＰＶＡ）」は、アセテートなどのポリビニル・エステルの
加水分解によって合成される水溶性ポリマーであり、繊維の調製に用いられる。ＰＶＡは
、酢酸ビニルなどのビニルエステルを、完全に、またはある程度加水分解することによっ
て生じる、結果としてアセチル基の一部または全部がヒドロキシル基で置換された、熱可
塑性の樹脂である。例えば：

【化４】

【００３０】
特定の実施の形態では、ポリビニル・アルコール（ＰＶＡ）は、酢酸ビニル（ＶＡＭ）の
重合の後、ポリ酢酸ビニル（ＰＶＡｃ）ポリマーを加水分解することによって生じる合成
樹脂である。重合度は、分子量および溶液の粘度を決定する。加水分解（鹸化）度は、ポ
リ酢酸ビニルのポリビニル・アルコールへの変換の程度を示す。例えばｎ（加水分解度）
は約６８．２～約９９．８ｍｏｌ％の範囲であって差し支えなく、分子量（重量平均分子



(10) JP 2010-510814 A 2010.4.8

10

20

30

40

50

量）は約１０，０００～約１９０，０００の範囲であって差し支えない。
【００３１】
　ヒアルロン酸（ＨＡ）は、グルクロン酸およびＮ－アセチルグルコサミンの２量体の繰
り返しからなるポリマーである。それは、分子量が極めて大きく（最大数百万まで）、細
胞外基質に見られるプロテオグリカン凝集体複合体の中核を形成する。ＨＡは、β－１－
３およびβ－１－４のグリコシド結合によって交互に結合した、グルクロン酸（ＧｌｃＵ
Ａ）およびＮ－アセチルグルコサミン（ＧｌｃＮＡｃ）からなる、線形で非分岐鎖のポリ
アニオン系二糖類単位からなる（下記参照）。それは、コンドロイチン硫酸、デルマタン
硫酸、およびヘパラン硫酸を含む、グリコサミノグリカン類の一種である。この類の他の
物質とは異なり、タンパク質への共有結合は見られない。
【化５】

【００３２】
　中性の水溶液に取り込まれる際に、水分子および、隣接するカルボキシル基およびＮ-
アセチル基との間に水素結合の形成が起こる。これが、ポリマーに、その柔軟性を制限す
る立体配座的剛性を与える。水素結合の形成が、結果的に、ポリマーに独特の水結合（wa
ter-binding）能力および水保持能力を与える。したがって、水結合能力はまた、分子量
と直接的に関係する。ＨＡ１ｇあたり、最大６リットルまでの水と結合するであろう。
【００３３】
　ＨＡ溶液は、粘弾性および偽塑性を特徴とする。この流動学は、ポリマーの非常に希釈
した溶液でさえも見られ、非常に粘性のゲルが形成される。ＨＡ溶液の粘弾性の性質は、
生体適合材料としての用途において重要であるが、これは、ＨＡ鎖の分子量および濃度に
よって調整される。種々の供給源に由来するＨＡの分子量は多分散系であり、１０4～１
０7の範囲にわたり、非常に多様である。生じる細胞膜を通じたＨＡの排出は、自発的な
ポリマーの延長を可能にし、ゆえに、非常に高分子量の分子となりうる。
【００３４】
　「結石（凝固物）」という用語は、凝固、凝結、凝縮、硬結などによって結合すること
により形成される、固形物の１つ以上の塊または結節を意味する。一般的な同義語として
、例えば、結石（calculus）、石、凝塊、緊張（tones）、または塊が挙げられる。多く
の場合、生物における結石とは、中空の器官または管に見られる無機塩類の硬い塊である
。１つの実施の形態では、結石は、生物の器官（例えば、腎臓）内に見られる石状の物体
のことを指す。
【００３５】
　「管腔」という用語は、動脈、静脈、腎臓、胆嚢、尿管、膀胱、膵臓、唾液腺、小腸ま
たは大腸の内部など、管状構造または中空の臓器によって囲まれた空間（すなわち、生体
系における開口部、空間、または空洞）を意味する。管腔は、管腔を通過する物質の流れ
の方向に基づいた「流入口」または「排出口」を有する。本明細書では、管腔内の所定の
物体より「上流」とは、前記物体と管腔の流入口との間を意味し、管腔内の所定の物体よ
り「下流」とは、前記物体と管腔の流出口との間を意味する。
【００３６】
　本明細書において「砕石術」とは、任意の処置、外科手術、または石を破砕する、また
は崩壊させる技術のことを指す。砕石術には、経皮的腎砕石術などの処置も含まれる。
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【００３７】
　本明細書において「結石症」とは、人間の経路または管腔内に形成される結石または「
石」によって特徴付けられる人間の一般的な病気のことをいう。
【００３８】
凝固物（concretions）
　結石は、腎臓、膵臓、尿管および胆嚢など、身体の特定の部分において発現する。結石
または石と称される、生物の凝固物は、特にそれらが無機塩類からなる場合には、珍しく
ない。例えば、胆管系に形成される結石は、胆石と呼ばれる。膀胱に形成されるものは、
膀胱結石（vesical calculi）または膀胱石（bladder stones）、および膀胱結石（cysto
liths）としても知られる。腎臓内に生じる結石は、大抵、腎臓結石と呼ばれる。結石は
、尿管内にも生じることがあり、それらは、通常、腎臓由来のものが通過することに起因
する。膀胱の結石は、膀胱結石（vesical calculi）または膀胱石（bladder stones）、
および膀胱結石（cystoliths）としても知られる。唾液管または分泌腺内の結石の存在も
観察されうる。
【００３９】
　生物学的には、主に４種類の結石が見られる。結石の大多数、約７５％が、リン酸カル
シウムが混ざることのある、シュウ酸カルシウムからなるカルシウム含有型である。別の
１５％は、リン酸アンモニウムマグネシウムからなり、これらの結石は、多くの場合、「
トリプルストーン（triple stones）」またはスツルバイト結石と称される。残りの石は
、尿酸またはシスチンで構成される。これらの結石が大きすぎて自発的には通過できない
場合は、しばしば医学的介入が必要とされる。
【００４０】
砕石術
　生物の比較的大きい結石は、その大きさが身体からの非外科的除去を妨げることから、
多くの場合、粉砕を必要とする。この処置は、砕石術として知られる。結石の粉砕（例え
ば、光線、化学、または物理的エネルギーによる）は、生じる断片を、結石の元々の位置
から分散させてしまうであろう。身体から除去されない断片が新たな結石の形成のための
核を形成しうることから、すべての断片を除去することが重要である。多くの場合、粉砕
処置が、身体の手の届かない、または未知の領域への断片の移動を生じさせ、それによっ
て断片の捕捉または除去を妨げ、あるいは干渉するという事実によって、この処置を難し
くする。
【００４１】
　体内の砕石術ではプローブを使用し、内視鏡を目的として進行させ、結石の近くに配置
させる。断片化に要するエネルギーはプローブを通じて結石に伝達され、断片化の間、治
療方法は視覚化される。エネルギーの伝達方法は異なっていて差し支えなく、したがって
、体内砕石技術は次の群に分けられる：超音波、レーザー、電気水力学的、および機械的
／弾道的衝撃。
【００４２】
　最後の群は、例えば、結石の近くの爆発物を爆発させて、爆発によって生じた衝撃波を
結石上に直接作用させ、粉砕して断片にする工程を含む。このような技法の例は、細長い
外管内に挿入された、爆発層または気体発生層を与える内管を備えた砕石装置に関して、
米国特許第４，６０５，００３号明細書に開示されている。爆発層または気体発生層の爆
破によって、細長い外管または内管に石の衝突を生じさせ、石を砕く。
【００４３】
　機械的衝撃法の例は、結石を周期的に打つためのハンマー要素を備えた内視鏡的砕石装
置について開示する、米国特許第５，４４８，３６３号明細書を参照されたい。このハン
マー要素は、回転軸の周りの弧を通り抜ける空気の直線状の噴流による空気圧で作動し、
金床に激突する。砕石装置について開示する既知の他の多くの特許文献も存在し、その動
作は、機械的／弾道学的原理に基づいている。例えば、米国特許第５，７２２，９８０号
、および同第６，２６１，２９８号の各明細書などを参照のこと。
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【００４４】
　レーザー技術の例は、結石の破砕に要するエネルギーを伝導する、レーザー光伝導ファ
イバーを備えた多目的砕石装置について、米国特許第４，３０８，９０５号明細書に記載
されている。
【００４５】
　超音波技術は比較的よく知られており、その安全性および実用性の理由から、幅広く受
け入れられている。この原理によれば、超音波プローブは、結石への直接的曝露の際に崩
壊効果を有する、高周波の超音波エネルギーを放つ。プローブの先端と結石との直接的な
接触は、超音波砕石術にとって必要不可欠である。この技術は、多くの砕石装置で実施さ
れている。例えば、米国特許第６，１４９，６５６号明細書などを参照のこと。
【００４６】
　さらには、電気水力学的技術も存在するが、これは放電を利用するものであり、プロー
ブ内に配置された２つの電極間を発火させて衝撃波を生じさせ、液相を通じて結石の方向
に拡大し、これが結石を取り囲む。この文献では、電気水力学的砕石術は、最古の「電気
」砕石術として定義される。この電気水力学的砕石装置は、石に隣接して配置される軟性
のプローブの先端の電極から、高エネルギーのインパルス放電を発する。これは、膀胱結
石の粉砕手段として極めて有効であると考えられており、この用途にとっての慣例となっ
ている。電気水力学的砕石術の処置の間に生じる衝撃波が十分な力であることから、プロ
ーブは、軟組織に対して５ｍｍ以下の距離で用いるべきではなく、そうしなければ深刻な
損傷を与える結果となるであろう。放電は液相内で起こるので、結石は、放電によって生
じる衝撃波のエネルギー、周囲の液圧、および液流内での断片の衝突の組合せによって破
壊される。
【００４７】
　砕石術では、エネルギーが液体媒体を通じて結石に間接的に伝わることは、容易に認識
されうる。したがって、断片化に要するエネルギー量は、作用する液体を通じてそのエネ
ルギーが送達された後に、結石の強度に打ち勝ち、断片化を起こすのに十分な量でなけれ
ばならない。ポリマー・マトリクス内に封じ込められた結石には、さらに追加のエネルギ
ーが必要とされるであろう。残念なことに、衝撃波を生ずることによる、これらの高水準
のエネルギー放出は、隣接する組織に対して有害である可能性があり、したがって、患者
にとって危険性を秘めている。
【００４８】
 機械的エネルギーの衝突または衝撃波をもたらすことによって結石を破壊することを目
的とする、砕石装置のほとんどすべてにおける別の問題は、石が、通常は、各パルスのエ
ネルギーによって移動してしまい、以前の場所を離れ、別の場所が「犠牲（thrown）」に
なるという事実である。この移動が操作を複雑にし、周囲の組織に機械的損傷を生じさせ
うる。本発明は、これらの問題の解決に取り組むものである。
【００４９】
本発明の選択ポリマーおよび方法
　本発明は、砕石術の成功率を非常に向上させ、結石の断片化の前に、結石の後方にポリ
マープラグを形成することによって（例えば、体内砕石術）、組織の損傷の危険性を低減
させる。重要なことに、本発明は、砕石術の間の断片の後退を防ぐ。
【００５０】
　本発明のポリマープラグは、粘性のポリマー組成物から形成することができる。特定の
実施の形態では、粘性のポリマー組成物は、ｐＨ変化および／またはイオン相互作用など
、一つ以上の物理的現象によってその場（in situ）生成される。他の実施の形態では、
粘性のポリマー組成物は生体外で（ex vivo）生成された後、哺乳動物の管腔内に注入さ
れる。特定の実施の形態では、生じたポリマープラグは、非組織付着性である。
【００５１】
 特定の実施の形態では、本発明のポリマー組成物は、例えば、コラーゲン、ゼラチン、
エラスチン、アルブミン、プロタミン、フィブリン、フィブリノーゲン、ケラチン、リー
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リン（reelin）、カゼイン、またはそれらの混合物からなる群より選択されるタンパク質
を含む。使用可能な他の類似体タンパク質は、当業者には周知である。
【００５２】
 特定の実施の形態では、本発明のポリマー組成物は、ヒアルロン酸またはキトサン、も
しくはそれらの混合物を含む。
【００５３】
 特定の実施の形態では、本発明のポリマー組成物は、アルギン酸塩、ペクチン、メチル
セルロース、カルボキシメチル・セルロース、またはそれらの混合物から選択される合成
物質を含む。
【００５４】
 特定の実施の形態では、本発明の方法に用いられるポリマーは、架橋可能なポリマーで
ある。１つの実施の形態では、２種類の溶液、すなわちポリマー溶液および架橋剤の溶液
を生物の管腔に別々に注入し（例えば、ダブルルーメン・カテーテルを通じて）、ここで
それらはゲル化し、ポリマープラグを形成する。前記ポリマー溶液は、陰イオン性のポリ
マー、陽イオン性のポリマー、または非イオン性の架橋可能なポリマーを含みうる。これ
らのポリマーは、次のうちの１種類以上を含んでいて差し支えない：アルギン酸、アルギ
ン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、ジェラン・ナトリウム、ジェラン・カリウム、カ
ルボキシメチル・セルロース、ヒアルロン酸、および、ポリビニル・アルコール。ポリマ
ープラグを形成するためのポリマーの架橋は、陰イオン性の架橋イオン、陽イオン性の架
橋イオン、または非イオン性の架橋剤によって達成して差し支えない。架橋剤としては、
限定はしないが、下記のものが挙げられる：リン酸塩、クエン酸塩、ホウ酸塩、コハク酸
塩、マレイン酸塩、アジピン酸塩、シュウ酸塩、カルシウム、マグネシウム、バリウム、
およびストロンチウム。ポリマーと架橋剤の典型的な組合せとしては、例えばアルギン酸
塩とカルシウム、バリウムまたはマグネシウム；ジェランとカルシウム、マグネシウムま
たはバリウム；またはヒアルロン酸とカルシウムなど、陰イオン性ポリマーモノマーと陽
イオンが挙げられる。非イオン性のポリマーと架橋剤との典型的な組合せの例は、ポリビ
ニル・アルコールとホウ酸塩である（わずかにアルカリ性のｐＨ）。 
 本発明の１つの態様は、砕石手術の方法に関し、ここで、該方法は、
 第１の組成物を、哺乳動物の管腔内の結石に対して遠位に注入し、随意的に、第２の組
成物を哺乳動物の前記管腔内の前記結石に対して遠位に注入し、ここで前記第２の組成物
が前記第１の組成物と接触し、それによってポリマープラグが形成される工程と、
 前記結石にエネルギーを伝導し、前記結石を複数の破片へと崩壊させる工程と、
を有してなる。
【００５５】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記第２の組成物が注入されることを特徴とする、
上記方法に関する。
【００５６】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記結石から前記プラグまでの距離は約１ｃｍ～約
５ｃｍであることを特徴とする、上記方法に関する。
【００５７】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記結石から前記プラグまでの距離は約２ｃｍ～約
４ｃｍであることを特徴とする、上記方法に関する。
【００５８】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記結石から前記プラグまでの距離が約３ｃｍであ
ることを特徴とする上記方法に関する。
【００５９】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が経皮的アクセス装置を通じて前
記管腔内に注入されることを特徴とする、上記方法に関する。
【００６０】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物がカテーテルまたはシリンジを通
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じて前記管腔内に注入されることを特徴とする、上記方法に関する。
【００６１】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記第２の組成物が、経皮的アクセス装置を通じて
前記管腔内に注入されることを特徴とする、上記方法に関する。
【００６２】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記第２の組成物がカテーテルまたはシリンジを通
じて前記管腔内に注入されることを特徴とする、上記方法に関する。
【００６３】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記カテーテルがダブルルーメン・カテーテルまた
はトリプルルーメン・カテーテルであることを特徴とする、上記方法に関する。
【００６４】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記カテーテルが１～１０フレンチの大きさである
ことを特徴とする、上記方法に関する。
【００６５】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記カテーテルが１．５～３フレンチの大きさであ
ることを特徴とする、上記方法に関する。
【００６６】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記カテーテルが、前記ポリマー溶液以外に、また
は前記ポリマー溶液に加えて、１種類以上の液体の分注に用いることができることを特徴
とする、上記方法に関する。
【００６７】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記シリンジが１～１００ｃｃ用シリンジであるこ
とを特徴とする、上記方法に関する。
【００６８】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記シリンジが１～５０ｃｃ用シリンジであること
を特徴とする上記方法に関する。
【００６９】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記シリンジが１～５ｃｃ用シリンジであることを
特徴とする上記方法に関する。
【００７０】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物の注入が手動で、または自動のシ
リンジプッシャーによって行なわれることを特徴とする、上記方法に関する。
【００７１】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記第２の組成物の注入が手動で、または自動のシ
リンジプッシャーによって行なわれることを特徴とする、上記方法に関する。
【００７２】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記エネルギーが、音響衝撃波、圧縮空気パルス、
電気油圧衝撃波、またはレーザー光線であることを特徴とする上記方法に関する。
【００７３】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記管腔が、腎臓、胆嚢、尿管、膀胱、膵臓、唾液
腺、小腸または大腸であるか、その一部であることを特徴とする、上記方法に関する。
【００７４】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記管腔が尿管または腎臓であるか、その一部であ
ることを特徴とする、上記方法に関する。
【００７５】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記結石が腎臓結石、膵石、唾石、または胆管結石
であることを特徴とする、上記方法に関する。
【００７６】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記結石が腎臓結石であることを特徴とする、上記
方法に関する。 
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 特定の実施の形態では、本発明は、前記哺乳動物はヒトであることを特徴とする、上記
方法に関する。
【００７７】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が造影剤をさらに含むことを特徴
とする、上記方法に関する。
【００７８】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記第２の組成物が造影剤をさらに含むことを特徴
とする、上記方法に関する。
【００７９】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記造影剤が、放射線不透過物質、常磁性体、重原
子、遷移金属、ランタニド、アクチニド、染料、および放射性核種含有物質からなる群よ
り選択されることを特徴とする上記方法に関する。
【００８０】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が、陰イオン、陽イオン、または
非イオン性の架橋可能なポリマーを含むことを特徴とする上記方法に関する。
【００８１】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が、コラーゲン、ゼラチン、エラ
スチン、アルブミン、プロタミン、フィブリン、フィブリノーゲン、ケラチン、リーリン
、カゼイン、またはそれらの混合物を含むことを特徴とする、上記方法に関する。
【００８２】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が、ヒアルロン酸またはキトサン
、もしくはそれらの混合物を含むことを特徴とする、上記方法に関する。
【００８３】
 特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が、アルギン酸塩、ペクチン、メ
チルセルロース、カルボキシメチル・セルロース、またはそれらの混合物を含むことを特
徴とする、上記方法に関する。
【００８４】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が、アルギン酸、アルギン酸ナト
リウム、アルギン酸カリウム、ジェラン・ナトリウム、ジェラン・カリウム、カルボキシ
メチル・セルロース、ヒアルロン酸、ポリビニル・アルコール、またはそれらの混合物を
含むことを特徴とする、上記方法に関する。
【００８５】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記第２の組成物が、リン酸塩、クエン酸塩、ホウ
酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、アジピン酸塩、シュウ酸塩、カルシウム、マグネシウ
ム、バリウム、ストロンチウム、またはそれらの混合物からなる群より選択される架橋剤
を含むことを特徴とする、上記方法に関する。
【００８６】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記ポリマープラグ中の前記架橋剤の濃度（ｗ／ｗ
）が約１％～約０．００５％であることを特徴とする、上記方法に関する。
【００８７】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記ポリマープラグ中の前記架橋剤の濃度（ｗ／ｗ
）が約０．５％～約０．００５％であることを特徴とする、上記方法に関する。
【００８８】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記ポリマープラグ中の前記架橋剤の濃度（ｗ／ｗ
）が約０．１％～約０．００５％であることを特徴とする、上記方法に関する。
【００８９】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が、アルギン酸、アルギン酸ナト
リウム、アルギン酸カリウム、ジェラン・ナトリウム、またはジェラン・カリウムを含み
、前記第２の組成物はカルシウム、マグネシウム、またはバリウムを含むことを特徴とす
る、上記方法に関する。
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【００９０】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が、アルギン酸、アルギン酸ナト
リウム、またはアルギン酸カリウムを含み、前記第２の組成物がカルシウムを含むことを
特徴とする、上記方法に関する。
【００９１】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が、ジェラン・ナトリウム、また
はジェラン・カリウムを含み、前記第２の組成物がマグネシウムを含むことを特徴とする
、上記方法に関する。
【００９２】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が、ヒアルロン酸を含み、前記第
２の組成物がカルシウムを含むことを特徴とする、上記方法に関する。
【００９３】
　特定の実施の形態では、本発明は、前記第１の組成物が、ポリビニル・アルコールを含
み、前記第２の組成物がホウ酸塩を含むことを特徴とする、上記方法に関する。
【００９４】
本発明のキット
　本発明はまた、本発明の方法を便利かつ効果的に実施するためのキットを提供する。こ
れらのキットは、本発明の任意の組成物、および本発明の方法と一致する用途を円滑にす
る手段とを含む。これらのキットは、本方法が効果的な様式で実施されることを確実にす
るための便利かつ有効な手段を提供する。これらのキットの順守手段（compliance means
）には、本発明の方法の実施を円滑にする任意の手段が含まれる。これらの順守手段とし
ては、取扱説明書、包装、および分注手段、ならびにそれらの組合せが挙げられる。キッ
トの構成要素は、手動もしくは一部または完全に自動化して前記方法を実施するために、
パッケージ化されて差し支えない。特定の実施の形態では、本発明のこれらのキットの組
成物は、一つ以上のシリンジ、圧縮性のプラスチックまたは金属チューブ（例えば、従来
の歯磨きのチューブと同種のもの）、または破って開けてもよい小袋（packet）などに詰
められる。
【実施例】
【００９５】
　本発明について、これまで一般的に述べてきたが、本発明の特定の態様および実施の形
態を例示する目的で単に挙げられるのであって、本発明を限定することは意図されていな
い、以下の机上の実施例を参照することにより、さらに容易に理解されるであろう。
【００９６】
実施例１
　以下の実験を実施して、本発明のポリマープラグがインビトロモデルにおける砕石術の
間の石の移動の防止に有効であることを確認する。
【００９７】
　尿管をシミュレートするため、０．９ｃｍの内径を有するプラスチック・チューブを選
択する。該チューブを部分的に生理食塩水で満たし、人の腎臓結石（シュウ酸カルシウム
）を前記チューブの中間に配置する。尿管鏡を、チューブ内の視覚的に石の近くに配置し
、前記組成物または本発明の組成物を、尿管鏡のワーキングチャネルを通じて配置する標
準的な単管尿管カテーテルを介してチューブ内に注入する。石を、電気水力学的砕石術ま
たはレーザー砕石術のいずれかを用いて断片化する。 
実施例２
　以下の実験を実施して、インビトロモデルにおける静止状態（最悪の場合）下、生理食
塩水を用いて本発明のポリマープラグを溶解させるのに要する時間を見積もる。
【００９８】
　本発明の組成物を注入する前に、少量のメチレンブルーを加えて、目立たせるようにし
てもよい。３７℃の生理食塩水で覆われたペトリ皿に本発明の組成物の注入後の、プラグ
の溶解を視覚的に追うことができる。溶出試験には、最小量の表面積を有する球状と、最
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大表面積を有し、尿管内のポリマープラグの形状をより正確に表す糸状の２種類の形状の
プラグを用いてもよい。２０ゲージシリンジを用いてペトリ皿の底に糸状のポリマーを押
し出して差し支えない。
【００９９】
　ペトリ皿を乱さずに、全過程を視覚的に観察する。ペトリ皿を回転させて完全に溶解し
たことを確認する。完全に溶解するのに要した合計時間を記録する。
【０１００】
実施例３
　以下の実験を実施して、インビトロモデルにおける静止状態（最悪の場合）下で、尿へ
のポリマープラグの溶解に要する時間を見積もる。
【０１０１】
　新鮮な尿サンプルを、泌尿器科クリニックに通院する患者の無作為サンプルから入手し
、メチレンブルーで視覚化した本発明のポリマープラグの溶解を、３７℃の尿サンプル内
にポリマープラグを注入することによって試験する。溶解までの時間を記録する。
【０１０２】
実施例４
　以下の実験を実施して、本発明のポリマープラグが効果的に溶解し、生体外での尿管モ
デルにおいて、尿管から排出されることを確認する。
【０１０３】
　切除したブタの尿管（長さ約２５ｃｍ）を、トレーに固定し、トレーを３７℃に加熱し
た水浴中に沈める。鞘（sheath）を尿管内に挿入し、石を進行させるためのストーンバス
ケットを用いて、小さい（約５ｍｍ）焼き石膏の模擬腎臓結石を各尿管に配置する。次い
で、尿管鏡を尿管内に配置する。３Ｆカテーテルを、石から約３ｃｍ離して、尿管鏡のワ
ーキングチャネルを通じて進行させる。カテーテルを通じて、本発明の組成物を尿管内に
注入する。この実験には、メチレンブルーを用いて視覚化を促進してもよい。膀胱鏡を用
いて、カテーテルおよびプラグを視覚化し、カテーテルの先端をプラグ内に進行させる。
その部位を室温の生理食塩水または冷水のいずれかを用いて注水し、ポリマープラグを溶
解し、流出させる。
【０１０４】
実施例５
　以下の実験を実施して、本発明のポリマープラグを、インビボの尿管から効果的に溶解
させ、除去（生理食塩水の注水を使用）可能であることを確認する。
【０１０５】
　ヨークシャー・ピッグのメスの成体に麻酔する。各動物に、恥骨上部の切開を行い、右
尿管を摘出し、末端の尿管切開術を行う。焼き石膏の模擬腎臓結石を、尿管切開術の約２
～３ｃｍ上の尿管に配置する。石の大きさは、尿管よりも小さいものを選択し、それを後
退の危険性のある場所に置く。半剛性の尿管鏡を尿管に通して石を視覚化し、３Ｆカテー
テルを、石を通り越した該カテーテルの遠位開口部を用いて、尿管鏡のワーキングチャネ
ルを通過させる。カテーテルを通じて本発明の組成物を注入し、尿管のプラグを形成した
後、カテーテルを抜管する。その後、電気水力学的砕石機を用いて石を断片化する。冷生
理食塩水を用いてポリマープラグを溶解し、石の断片を除去する。砕石術およびプラグの
除去の後、動物を安楽死させ、尿管を摘出する。
【０１０６】
　摘出した尿管の病理学検査を、尿管をホルマリンで固定することによって行う。組織を
パラフィン中に埋め込み、横方向に区分けし、Ｈ＆Ｅ染色する。次に、資格を有する病理
学者によって、組織を検査する。
【０１０７】
実施例６
　以下の実験を実施して、本発明のポリマープラグが、その後の砕石術による石の移動を
防止するのに有効であることを確認し、その物質が効果的に除去されることを確認し、亜
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【０１０８】
　ヨークシャー・ピッグのメスの成体に麻酔する。各動物に、恥骨上部の切開を行い、右
尿管を摘出し、末端の尿管切開術を行う。焼き石膏の模擬腎臓結石を、尿管切開術の約２
～３ｃｍ上の尿管に配置する。石の大きさは、尿管よりも小さいものを選択し、それを後
退の危険性のある場所に置く。半剛性の尿管鏡を尿管に通して石を視覚化し、３Ｆカテー
テルを、石を約２ｃｍ通り越した該カテーテルの遠位開口部を用いて、尿管鏡のワーキン
グチャネルを通過させる。本発明の組成物を、カテーテルを通じて注入し、尿管のプラグ
を形成した後、カテーテルを抜管する。その後、電気水力学的砕石機を用いて石を断片化
する。冷生理食塩水を用いて流出させる代わりに、ポリマープラグが自然に溶解し始める
まで待機することを試みる。
【０１０９】
　砕石術およびプラグの除去の後、尿管切開術を、細い吸収性縫合糸で閉じ、動物を回復
させる。１週間後、これらの動物を安楽死させ、同一の正中切開を通して左尿管（対照）
および右尿管（実験）を横に切断し、カニューレを挿入する。尿サンプルを各尿管から回
収する。指定時刻に尿を採取して、尿／血漿（ＵＰ）クレアチニン、ＵＰ尿素およびナト
リウムの分画排せつ率を分析し、標準的な病院検査室の方法を使用して、血漿を分析する
。処置したサンプルおよび対照サンプルから得られる値を、対応のないスチューデントｔ
－検定を使用して比較する。
【０１１０】
　尿および血漿のサンプルを採取した後、病理学的検査用に腎臓および尿管を採取し、動
物を安楽死させる。摘出組織の病理学的検査は、サンプルをパラフィンに埋め込み、横方
向に区分けし、Ｈ＆Ｅ染色し、資格を有する病理学者によって検査した後、ホルマリン中
で保管することによって行なう。
【０１１１】
参照による援用
　本明細書で引用したすべての米国特許明細書および米国特許出願公開明細書は、参照す
ることにより、本明細書に援用する。
【０１１２】
等価
　当業者は、所定の実験のみを使用して、本明細書に記載される本発明の特定の実施の形
態に対する多くの等価物を認識し、確定することができるであろう。これらの等価物は、
添付の特許請求の範囲に包含されることが意図されている。
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