
(57)【要約】
【課題】　安定した軟骨の修復および再生を誘導し、かつ表在性軟骨欠損あるいは損傷が
重症の変形性関節症へ進行することを防止する、信頼性の高い軟骨結損治療法を提供する
こと。
【解決手段】　軟骨の欠損あるいは損傷の領域を覆うために使用される、生分解性マトリ
ックスあるいはマトリックス形成物質を包含する、軟骨の欠損あるいは損傷を、治療ある
いは修復するための組成物であって、該マトリックスあるいはマトリックス形成物質が：
該マトリックス中および該欠損あるいは損傷の領域中の修復細胞の増殖を刺激するのに適
切な濃度の増殖因子；および送達システムと組合わされ、そして、引き続き該マトリック
スおよび欠損中の増殖した修復細胞に該トランスフォーミング因子が送達された時に、該
修復細胞を、軟骨組織を生産する軟骨細胞に形質転換するために適切な濃度である、トラ
ンスフォーミング因子；を含有する、組成物。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 軟 骨 の 欠 損 あ る い は 損 傷 の 領 域 を 覆 う た め に 使 用 さ れ る 、 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス あ る い
は マ ト リ ッ ク ス 形 成 物 質 を 包 含 す る 、 軟 骨 の 欠 損 あ る い は 損 傷 を 、 治 療 あ る い は 修 復 す る
た め の 組 成 物 で あ っ て 、
　 該 マ ト リ ッ ク ス あ る い は マ ト リ ッ ク ス 形 成 物 質 が ：
　 該 マ ト リ ッ ク ス 中 お よ び 該 欠 損 あ る い は 損 傷 の 領 域 中 の 修 復 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る の に
適 切 な 濃 度 の 増 殖 因 子 ； お よ び
　 送 達 シ ス テ ム と 組 合 わ さ れ 、 そ し て 、 引 き 続 き 該 マ ト リ ッ ク ス お よ び 欠 損 中 の 増 殖 し た
修 復 細 胞 に 該 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 が 送 達 さ れ た 時 に 、 該 修 復 細 胞 を 、 軟 骨 組 織 を 生
産 す る 軟 骨 細 胞 に 形 質 転 換 す る た め に 適 切 な 濃 度 で あ る 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 ；
　 を 含 有 す る 、 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 数 １ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
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【 数 １ － ２ 】
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【 数 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
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【 数 ５ 】
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【 数 ６ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 数 ６ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
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【 数 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
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【 数 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
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【 数 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
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【 数 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】

10

20

30

40

(12) JP 2004-230184 A 2004.8.19



【 数 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
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【 数 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
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【 数 ４ ７ 】
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【 数 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
【 数 ６ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
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【 数 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ９ 】
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【 数 ８ 】
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【 数 ９ 】
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【 数 １ ０ 】
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【 数 １ １ 】
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【 数 １ ２ 】
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【 数 １ ３ 】
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【 数 １ ４ 】
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【 数 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
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【 数 １ ６ 】
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【 数 １ ７ 】
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【 数 １ ８ 】
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【 数 １ ９ 】
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【 数 ２ ０ 】
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【 数 ２ １ 】
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【 数 ２ ２ 】
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【 数 ２ ３ 】
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【 数 ２ ７ 】
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【 数 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】

10

20

30

40

(39) JP 2004-230184 A 2004.8.19



【 数 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】

10

20

30

40

(40) JP 2004-230184 A 2004.8.19



【 数 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
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【 数 ３ ６ 】
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【 数 ３ ７ 】
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【 数 ３ ８ 】
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【 数 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
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【 数 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 5月 7日 (2004.5.7)
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【 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 】
　

【 請 求 項 ２ 】
　

【 請 求 項 ３ 】
　

【 請 求 項 ４ 】
　

【 請 求 項 ５ 】
　

【 請 求 項 ６ 】
　

【 請 求 項 ７ 】
　

【 請 求 項 ８ 】
　

【 請 求 項 ９ 】
　

(51) JP 2004-230184 A 2004.8.19

軟 骨 の 欠 損 あ る い は 損 傷 の 領 域 を 覆 う た め に 使 用 さ れ る 、 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス あ る い
は マ ト リ ッ ク ス 形 成 物 質 を 含 む 、 軟 骨 の 欠 損 あ る い は 損 傷 を 、 治 療 あ る い は 修 復 す る た め
の 組 成 物 で あ っ て 、
　 該 マ ト リ ッ ク ス あ る い は マ ト リ ッ ク ス 形 成 物 質 が ：
　 該 マ ト リ ッ ク ス 中 お よ び 該 欠 損 あ る い は 損 傷 の 領 域 中 の 線 維 芽 細 胞 修 復 細 胞 の 増 殖 を 刺
激 す る の に 適 切 な 濃 度 の 増 殖 因 子 ； お よ び
　 送 達 シ ス テ ム と 組 合 わ さ れ 、 そ し て 、 該 マ ト リ ッ ク ス お よ び 欠 損 中 の 増 殖 し た 線 維 芽 細
胞 修 復 細 胞 に 該 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 が 引 き 続 き 送 達 さ れ た 時 に 、 該 修 復 線 維 芽 細 胞
細 胞 を 、 軟 骨 組 織 を 生 産 す る 軟 骨 細 胞 に 形 質 転 換 す る た め に 適 切 な 濃 度 で あ る 、 ト ラ ン ス
フ ォ ー ミ ン グ 因 子 ；
　 を 含 有 し 、 こ こ で 、 該 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 が 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の
メ ン バ ー 、 Ｆ Ｇ Ｆ お よ び Ｅ Ｇ Ｆ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 組 成 物 。

前 記 マ ト リ ッ ク ス お よ び 欠 損 領 域 に 線 維 芽 細 胞 修 復 細 胞 を 誘 引 す る た め に 、 適 切 な 濃 度
で 化 学 遊 走 因 子 を さ ら に 含 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。

前 記 化 学 遊 走 因 子 が 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β 類 、 Ｆ Ｇ Ｆ 類 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 Ｔ Ｎ Ｆ － β お
よ び プ ロ テ オ グ リ カ ン 分 解 産 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 成 物 。

前 記 増 殖 因 子 が 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β 類 、 Ｆ Ｇ Ｆ 類 、 Ｉ Ｇ Ｆ 　 Ｉ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｇ Ｆ －
α 類 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン お よ び 造 血 性 増 殖 因 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ あ る
い は ２ に 記 載 の 組 成 物 。

前 記 欠 損 領 域 に 充 填 す る た め に 使 用 さ れ る 前 記 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス が 、 フ ィ ブ リ ン 、
コ ラ ー ゲ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 セ フ ァ ロ ー ス 、 あ る い は こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 請 求 項 １ あ る い は ２ に 記 載 の 組 成 物 。

前 記 増 殖 因 子 、 前 記 化 学 遊 走 因 子 お よ び 前 記 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 が 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β
類 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 成 物 。

前 記 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 が 、 １ 種 類 あ る い は そ れ 以 上 の ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因
子 の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ あ る い は ２ に 記 載 の 組 成 物 。

前 記 増 殖 因 子 お よ び 化 学 遊 走 因 子 が 、 マ ト リ ッ ク ス 中 で ２ － ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 の Ｔ
Ｇ Ｆ － β で あ る ； そ し て
　 前 記 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 が 、 適 切 な 送 達 シ ス テ ム に 組 込 ま れ た Ｔ Ｇ Ｆ － β で あ り
、 該 送 達 シ ス テ ム が 、 マ ト リ ッ ク ス 中 で ２ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ を 超 え る 濃 度 の Ｔ Ｇ Ｆ － β を 提
供 す る ；
　 請 求 項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。

前 記 送 達 シ ス テ ム が 、 リ ポ ソ ー ム 、 生 物 腐 食 性 ポ リ マ － 、 ヘ パ リ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ
ン 類 に 化 学 的 に 結 合 し た コ ラ ー ゲ ン 線 維 、 お よ び 炭 水 化 物 ベ ー ス の 小 体 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 １ あ る い は ２ に 記 載 の 組 成 物 。



【 請 求 項 １ ０ 】
　

【 請 求 項 １ １ 】
　

【 請 求 項 １ ２ 】
　

【 請 求 項 １ ３ 】
　

【 請 求 項 １ ４ 】
　

【 請 求 項 １ ５ 】
　

【 請 求 項 １ ６ 】
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軟 骨 の 欠 損 あ る い は 損 傷 の 、 治 療 あ る い は 修 復 の た め の 組 成 物 で あ っ て ：
　 ト ロ ン ビ ン を フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 溶 液 に 添 加 す る こ と で 形 成 し た フ ィ ブ リ ン マ ト リ ッ ク ス
；
　 該 マ ト リ ッ ク ス お よ び 欠 損 中 の 線 維 芽 細 胞 修 復 細 胞 の 、 増 殖 の 刺 激 お よ び 誘 引 を 行 う 増
殖 因 子 お よ び 化 学 遊 走 因 子 と し て の 、 該 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 溶 液 １ ｍ ｌ 当 り ２ － １ ０ ｎ ｇ の
濃 度 で 存 在 す る Ｔ Ｇ Ｆ － β ； お よ び
　 増 殖 し た 該 線 維 芽 細 胞 修 復 細 胞 へ 引 続 き 送 達 さ れ 、 該 線 維 芽 細 胞 修 復 細 胞 を 軟 骨 組 織 を
生 産 す る 軟 骨 細 胞 に 形 質 転 換 す る 、 ト ラ ン フ ォ ー ミ ン グ 因 子 と し て の 、 リ ポ ソ ー ム 中 に カ
プ セ ル 化 さ れ 、 そ し て 、 該 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 溶 液 １ ｍ ｌ 当 り ２ ０ ０ ｎ ｇ を 超 え る 濃 度 で 存
在 す る Ｔ Ｇ Ｆ － β ；
　 を 含 有 す る 組 成 物 。

ト リ ペ プ チ ド Ａ ｒ ｇ － Ｇ ｌ ｙ － Ａ ｓ ｐ を 含 む 細 胞 接 着 促 進 因 子 を さ ら に 含 有 す る 、 請 求
項 １ あ る い は ２ に 記 載 の 組 成 物 。

請 求 項 １ ～ １ １ に 記 載 の い ず れ か の 組 成 物 を 含 む 軟 骨 の 表 層 性 欠 損 の 治 療 の た め の 治 療
薬 。

動 物 の 軟 骨 組 織 の 選 択 さ れ た 部 位 に 、 軟 骨 形 成 を 誘 起 す る 方 法 に 適 し た 請 求 項 １ ～ １ １
の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 該 組 成 物 で 該 部 位 を 覆 う 工 程 を 包 含 す る
、 組 成 物 。

動 物 の 軟 骨 の 欠 損 あ る い は 損 傷 を 治 療 す る 方 法 に お い て 使 用 す る た め の キ ッ ト で あ っ て
、 該 キ ッ ト は ：
　 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス あ る い は マ ト リ ッ ク ス 形 成 物 質 ；
　 線 維 芽 細 胞 修 復 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る た め に 有 効 な 量 の 増 殖 因 子 ； お よ び
　 線 維 芽 細 胞 修 復 細 胞 を 軟 骨 細 胞 に 形 質 転 換 す る た め に 有 効 な 量 の ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ
因 子 ；
　 を 含 み 、 こ こ で 該 方 法 は 、 該 増 殖 因 子 を 含 有 し 、 そ し て 引 き 続 く 線 維 芽 細 胞 修 復 細 胞 へ
の 送 達 の た め に 隔 離 さ れ た 該 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 を 含 有 す る 、 該 生 分 解 性 マ ト リ ッ
ク ス あ る い は マ ト リ ッ ク ス 形 成 物 質 を 、 該 欠 損 あ る い は 損 傷 へ 充 填 す る 工 程 を 包 含 し 、 該
ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 が 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー 、 Ｆ Ｇ Ｆ お よ び
Ｅ Ｇ Ｆ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 キ ッ ト 。

動 物 の 軟 骨 中 の 欠 損 あ る い は 損 傷 を 治 療 す る 方 法 に お い て 使 用 す る た め の キ ッ ト で あ っ
て 、 該 キ ッ ト は ：
　 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス あ る い は マ ト リ ッ ク ス 形 成 物 質 ；
　 線 維 芽 細 胞 修 復 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る た め に 有 効 な 量 の 増 殖 因 子 ； お よ び
　 線 維 芽 細 胞 修 復 細 胞 を 軟 骨 細 胞 に 形 質 転 換 す る た め に 有 効 な 量 の ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ
因 子 ；
　 を 含 み 、 こ こ で 該 方 法 は 、 該 増 殖 因 子 を 含 有 す る 該 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス あ る い は マ ト
リ ッ ク ス 形 成 物 質 を 、 該 欠 損 あ る い は 損 傷 へ 充 填 す る 工 程 、 お よ び 該 欠 損 に 該 マ ト リ ッ ク
ス を 充 填 し て か ら 約 １ － ２ 週 間 後 に 、 該 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 を 該 マ ト リ ッ ク ス 中 に
送 達 す る 工 程 を 包 含 し 、 こ こ で 、 該 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 が 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β ス ー パ ー フ
ァ ミ リ ー の メ ン バ ー 、 Ｆ Ｇ Ｆ お よ び Ｅ Ｇ Ｆ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 キ ッ ト 。

線 維 芽 細 胞 修 復 細 胞 を 誘 引 す る た め に 有 効 な 量 の 化 学 遊 走 因 子 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １
４ あ る い は １ ５ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 こ こ で 前 記 方 法 は 、 前 記 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス
あ る い は マ ト リ ッ ク ス 形 成 物 質 の 中 に 、 該 化 学 遊 走 因 子 を 含 め る 工 程 を さ ら に 包 含 す る 、



【 請 求 項 １ ７ 】
　

【 請 求 項 １ ８ 】
　

【 請 求 項 １ ９ 】
　

【 請 求 項 ２ ０ 】
　

【 請 求 項 ２ １ 】
　

【 請 求 項 ２ ２ 】
　

【 請 求 項 ２ ３ 】
　

【 請 求 項 ２ ４ 】
　

【 請 求 項 ２ ５ 】
　

【 請 求 項 ２ ６ 】
　

【 請 求 項 ２ ７ 】
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キ ッ ト 。

フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 あ る い は ト ラ ン ス グ ル タ ミ ナ ー ゼ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ４ あ る い は
１ ５ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 こ こ で 前 記 方 法 は 、 前 記 欠 損 へ 前 記 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス
を 充 填 す る 前 に 、 該 欠 損 の 表 面 を 該 フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 あ る い は ト ラ ン ス グ ル タ ミ ナ ー ゼ で
覆 う 工 程 を さ ら に 包 含 す る 、 キ ッ ト 。

前 記 欠 損 の 表 面 か ら プ ロ テ オ グ リ カ ン を 除 去 す る 薬 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ４ あ る い
は １ ５ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 こ こ で 前 記 方 法 は 、 前 記 欠 損 へ 前 記 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク
ス を 充 填 す る 前 に 、 該 薬 剤 を 該 欠 損 に 充 填 す る 工 程 、 お よ び 該 薬 剤 を 除 去 す る 工 程 を さ ら
に 包 含 す る 、 キ ッ ト 。

請 求 項 １ ６ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 該 キ ッ ト は ：
　 前 記 欠 損 の 表 面 か ら プ ロ テ オ グ リ カ ン を 除 去 す る 薬 剤 ； お よ び
　 フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 あ る い は ト ラ ン ス グ ル タ ミ ナ ー ゼ ；
　 を さ ら に 含 み 、 こ こ で 前 記 方 法 は 、 該 欠 損 を 前 記 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス で 覆 う 前 に 、 プ
ロ テ オ グ リ カ ン を 除 去 す る 該 薬 剤 を 該 欠 損 に 充 填 す る 工 程 、 該 薬 剤 を 除 去 す る 工 程 、 お よ
び 該 欠 損 の 表 面 を 該 フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 あ る い は ト ラ ン ス グ ル タ ミ ナ ー ゼ で 覆 う 工 程 を さ ら
に 包 含 す る 、 キ ッ ト 。

欠 損 の 表 面 か ら プ ロ テ オ グ リ カ ン を 除 去 す る 前 記 薬 剤 が 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ Ａ Ｂ Ｃ 、
コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ Ａ Ｃ 、 ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ 、 ペ プ シ ン 、 パ パ イ ン 、 ト リ プ シ ン 、 キ モ ト
リ プ シ ン 、 プ ロ ナ ー ゼ 、 ス ト ロ メ リ シ ン お よ び ス タ フ Ｖ ８ プ ロ テ ア ー ゼ か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 １ ８ あ る い は １ ９ に 記 載 の キ ッ ト 。

前 記 増 殖 因 子 、 前 記 化 学 遊 走 因 子 お よ び 前 記 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 が 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β
で あ る 、 請 求 項 １ ６ あ る い は １ ９ に 記 載 の キ ッ ト 。

前 記 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 が 、 リ ポ ソ ー ム 、 生 物 腐 食 性 ポ リ マ ー 、 ヘ パ リ ン 硫 酸 プ
ロ テ オ グ リ カ ン に 化 学 的 に 結 合 し た コ ラ ー ゲ ン 線 維 、 お よ び 炭 水 化 物 ベ ー ス の 小 体 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 送 達 シ ス テ ム と 組 み 合 わ さ れ た 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の キ ッ ト 。

前 記 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス が 、 フ ィ ブ リ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 セ フ ァ ロ ー ス 、 あ
る い は こ れ ら の 組 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ あ る い は １ ５ に 記 載 の キ
ッ ト 。

前 記 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス が 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 溶 液 で 前 記 欠 損 あ る い は 損 傷 を 充 填 す
る 直 前 に 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 溶 液 に ト ロ ン ビ ン を 添 加 す る こ と に よ っ て 形 成 さ れ る 、 フ ィ
ブ リ ン で あ る 、 請 求 項 １ ４ あ る い は １ ５ に 記 載 の キ ッ ト 。

前 記 増 殖 因 子 お よ び 前 記 化 学 遊 走 因 子 が 、 １ ｍ ｌ の マ ト リ ッ ク ス 当 り ２ － １ ０ ｎ ｇ の 濃
度 の Ｔ Ｇ Ｆ － β で あ り 、 そ し て 、 前 記 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 因 子 が 、 １ ｍ ｌ の マ ト リ ッ ク
ス 当 り ２ ０ ０ ｎ ｇ を 超 え る 濃 度 で 存 在 す る Ｔ Ｇ Ｆ － β で あ る 、 請 求 項 １ ６ あ る い は １ ９ に
記 載 の キ ッ ト 。

欠 損 の 表 面 か ら プ ロ テ オ グ リ カ ン を 除 去 す る 前 記 薬 剤 が 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ Ａ Ｂ Ｃ で
あ り 、 そ し て 、 １ 単 位 ／ ｍ ｌ の 濃 度 の コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ Ａ Ｂ Ｃ を 含 有 す る 溶 液 を ４ 分 間
、 該 欠 損 に 充 填 す る 、 請 求 項 １ ８ あ る い は １ ９ に 記 載 の キ ッ ト 。

前 記 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス あ る い は マ ト リ ッ ク ス 形 成 物 質 が さ ら に 、 ト リ ペ プ チ ド Ａ ｒ



【 請 求 項 ２ ８ 】
　

【 請 求 項 ２ ９ 】
　

【 請 求 項 ３ ０ 】
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ｇ － Ｇ ｌ ｙ － Ａ ｓ ｐ を 含 む 細 胞 接 着 促 進 因 子 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ４ あ る い は １ ５ に 記 載
の キ ッ ト 。

動 物 の 軟 骨 の 欠 損 あ る い は 損 傷 を 治 療 す る 方 法 に お い て 使 用 す る た め の キ ッ ト で あ っ て
、 該 キ ッ ト は ：
　 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ Ａ Ｂ Ｃ の 無 菌 溶 液 ；
　 ト ロ ン ビ ン ； お よ び
　 １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン を 含 有 し 、 そ し て ２ － １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 の Ｔ Ｇ Ｆ
－ β と 、 ２ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ を 超 え る 濃 度 の リ ポ ソ ー ム 中 の Ｔ Ｇ Ｆ － β と を 含 む 、 マ ト リ ッ
ク ス 形 成 溶 液 、
　 を 含 み 、 こ こ で 該 方 法 は ：
　 １ 単 位 ／ ｍ ｌ の 濃 度 の 該 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ Ａ Ｂ Ｃ の 無 菌 溶 液 を ４ 分 間 、 該 欠 損 あ る い
は 損 傷 領 域 に 充 填 す る 工 程 ；
　 該 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ Ａ Ｂ Ｃ の 溶 液 を 除 去 す る 工 程 ；
　 無 菌 生 理 食 塩 水 で 該 欠 損 領 域 を 洗 浄 す る 工 程 ；
　 該 欠 損 領 域 を 乾 燥 す る 工 程 ；
　 マ ト リ ッ ク ス 形 成 溶 液 の １ ｍ ｌ 当 り ２ 単 位 の 該 ト ロ ン ビ ン を 添 加 す る 工 程 ； お よ び
　 該 ト ロ ン ビ ン を 添 加 し た 直 後 に 、 該 マ ト リ ッ ク ス 形 成 溶 液 を 該 欠 損 に 充 填 す る 工 程 ；
　 を 包 含 す る 、 キ ッ ト 。

請 求 項 ２ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 該 キ ッ ト は フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 あ る い は ト ラ ン ス グ
ル タ ミ ナ ー ゼ を さ ら に 含 み 、 こ こ で 前 記 方 法 は 、 前 記 マ ト リ ッ ク ス 形 成 溶 液 を 前 記 欠 損 に
充 填 す る 前 に 、 該 フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 あ る い は ト ラ ン ス グ ル タ ミ ナ ー ゼ で 該 欠 損 の 表 面 を 覆
う 工 程 を さ ら に 包 含 す る 、 キ ッ ト 。

リ ポ ソ ー ム 中 の 前 記 Ｔ Ｇ Ｆ － β が 、 ５ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ よ り も 高 い 濃 度 で あ る 、 請 求 項 ２
８ に 記 載 の キ ッ ト 。
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