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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】脊椎円板を処置する方法を提供する。
【解決手段】５０，０００から２００，０００センチポ
イズの間の粘度を有する非ゲル化溶液に懸濁された複数
の微粒子を含む作用剤を、針を有するシリンジを介して
脊椎円板に送達することを含む、脊椎円板を処置する方
法。前記溶液が、ヒアルロン酸を含有する、前記方法。
前記微粒子が、ＰＭＭＡを含む、前記方法。前記ＰＭＭ
Ａの微粒子が、１５ミクロンから２５０ミクロンの間の
平均直径を有する、前記方法。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　５０，０００から２００，０００センチポイズの間の粘度を有する非ゲル化溶液に懸濁
された複数の微粒子を含む作用剤を、針を有するシリンジを介して脊椎円板に送達するこ
とを含む、脊椎円板を処置する方法。
【請求項２】
　前記溶液が、ヒアルロン酸を含有する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記微粒子が、ＰＭＭＡを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記ＰＭＭＡの微粒子が、１５ミクロンから２５０ミクロンの間の平均直径を有する、
請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記ＰＭＭＡの微粒子が、少なくとも１２０℃のガラス転移温度を有する架橋ＰＭＭＡ
を含む、請求項３に記載の方法。
【請求項６】
　前記ＰＭＭＡの微粒子が、直鎖状ＰＭＭＡを含む、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
　前記脊椎円板に前記作用剤を送達することが、サイズが１８ゲージから２６ゲージの間
の範囲の針を使用して前記脊椎円板に前記作用剤を注射することを含む、請求項１に記載
の方法。
【請求項８】
　前記溶液中のヒアルロン酸の濃度が、１．０％から３．０％（ｗ／ｗ）の間である、請
求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記溶液中のヒアルロン酸の濃度が、１．６％から２．４％（ｗ／ｗ）の間である、請
求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記作用剤中のヒアルロン酸の平均分子量が、１．６ＭＤａより大きい、請求項１に記
載の方法。
【請求項１１】
　前記作用剤中のヒアルロン酸の平均分子量が、２．８ＭＤａより大きい、請求項１に記
載の方法。
【請求項１２】
　前記作用剤中のＰＭＭＡの濃度が、２５％から５０％（ｗ／ｗ）の間である、請求項３
に記載の方法。
【請求項１３】
　前記作用剤中のＰＭＭＡの濃度が、３８％から４８％（ｗ／ｗ）の間である、請求項１
２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記脊椎円板中の欠損を確認することをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　欠損を密封すること、前記円板の圧力を増加させること、前記円板の高さを増大するこ
と、前記円板の安定性を改善すること、および前記円板の構造的な完全性を改善すること
の少なくとも１つをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記作用剤が、少なくとも部分的に宿主組織で置き換えられるように設計される、請求
項１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記作用剤が、水、塩類溶液、界面活性剤、放射線不透過性色素および嫌色素体の少な
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くとも１つを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記微粒子が、組織適合性の固体を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記微粒子が、実質的に球状であり、約１５から約２００ミクロンの範囲の直径を有す
る、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記微粒子が、ポリメタクリレート、ポリメタクリル酸メチル（ＰＭＭＡ）、硬化ポリ
マー、完全重合ポリマー、およびガラスの１つまたは複数を含む、請求項１に記載の方法
。
【請求項２１】
　出血が起こるように、前記脊椎円板上のもしくはその周りの組織または隣接する組織を
切除することをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２２】
　前記作用剤を送達することが、スコープを介して前記脊椎円板を見ることを含む、請求
項１に記載の方法。
【請求項２３】
　欠損が、円板内部の脊髄物質の位置ずれ、脊髄の線維輪の欠損、内部円板の障害の少な
くとも１つを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
　前記作用剤を送達することが、約０．５から１．５立方センチメートルの前記作用剤を
送達することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２５】
　前記作用剤を送達することが、完全に滅菌されたシリンジを使用することを含む、請求
項１に記載の方法。
【請求項２６】
　前記作用剤を送達することが、前記円板の髄核に前記作用剤を送達することを含む、請
求項１に記載の方法。
【請求項２７】
　前記作用剤を送達することが、椎間板造影、椎弓切開術、椎弓切除術、片側椎弓切開術
および片側椎弓切除術ならびに直視下手術の少なくとも１つの間に行われる、請求項１に
記載の方法。
【請求項２８】
　少なくとも１２０℃のオートクレーブを使用して完全な滅菌を実行することをさらに含
む、請求項３に記載の方法。
【請求項２９】
　５０，０００から２００，０００センチポイズの間の粘度を有する溶液中に懸濁された
微粒子を含む作用剤；および
　完全に滅菌された、該作用剤を含有するシリンジを含む、医療用キット。
【請求項３０】
　前記溶液が、ヒアルロン酸を含有する、請求項２９に記載の医療用キット。
【請求項３１】
　前記溶液が、架橋ヒアルロン酸を含む、請求項２９に記載の医療用キット。
【請求項３２】
　前記微粒子が、ＰＭＭＡを含む、請求項２９に記載の医療用キット。
【請求項３３】
　前記ＰＭＭＡの微粒子が、１５ミクロンから２５０ミクロンの間の平均直径を有する、
請求項３２に記載の医療用キット。
【請求項３４】
　前記ＰＭＭＡの微粒子が、少なくとも１２０℃のガラス転移温度を有する架橋ＰＭＭＡ
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を含む、請求項３２に記載の医療用キット。
【請求項３５】
　前記ＰＭＭＡの微粒子が、直鎖状ＰＭＭＡを含む、請求項３２に記載の医療用キット。
【請求項３６】
　送達デバイスが、サイズが１８ゲージから２５ゲージの間の範囲の針を包含する、請求
項３１に記載の医療用キット。
【請求項３７】
　前記溶液中のヒアルロン酸の濃度が、１．０％から３．０％の間である、請求項３２に
記載の医療用キット。
【請求項３８】
　前記溶液中のヒアルロン酸の濃度が、１．６％から２．４％の間である、請求項３２に
記載の医療用キット。
【請求項３９】
　前記作用剤中のヒアルロン酸の分子量が、１．６ＭＤａより大きい、請求項３２に記載
の医療用キット。
【請求項４０】
　前記作用剤中のヒアルロン酸の分子量が、２．８ＭＤａより大きい、請求項３２に記載
の医療用キット。
【請求項４１】
　前記作用剤中のＰＭＭＡの濃度が、２５％から５０％の間である、請求項３２に記載の
医療用キット。
【請求項４２】
　前記作用剤中のＰＭＭＡの濃度が、３８％から４８％の間である、請求項３２に記載の
医療用キット。
【請求項４３】
　脊椎円板の構造的な完全性を修復および／または改善することにおいて使用するための
、ヒアルロン酸を含有する非ゲル化溶液に懸濁された複数の微粒子を含む、インプラント
用作用剤。
【請求項４４】
　ヒアルロン酸を含有する前記溶液が、架橋ヒアルロン酸を含む、請求項４３に記載のイ
ンプラント用作用剤。
【請求項４５】
　前記微粒子が、ＰＭＭＡを含む、請求項４３に記載のインプラント用作用剤。
【請求項４６】
　前記ＰＭＭＡの微粒子が、１５ミクロンから２５０ミクロンの間の平均直径を有する、
請求項４５に記載のインプラント用作用剤。
【請求項４７】
　前記ＰＭＭＡの微粒子が、少なくとも１２０℃のガラス転移温度を有する架橋ＰＭＭＡ
を含む、請求項４５に記載の医療用キット。
【請求項４８】
　前記ＰＭＭＡの微粒子が、直鎖状ＰＭＭＡを含む、請求項４５に記載の医療用キット。
【請求項４９】
　前記溶液中のヒアルロン酸の濃度が、１．０％から３．０％の間である、請求項４３に
記載のインプラント用作用剤。
【請求項５０】
　前記溶液中のヒアルロン酸の濃度が、１．６％から２．４％の間である、請求項４３に
記載のインプラント用作用剤。
【請求項５１】
　前記作用剤中のヒアルロン酸の分子量が、１．６ＭＤａより大きい、請求項４３に記載
のインプラント用作用剤。
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【請求項５２】
　前記作用剤中のヒアルロン酸の分子量が、２．８ＭＤａより大きい、請求項４３に記載
のインプラント用作用剤。
【請求項５３】
　前記作用剤中のＰＭＭＡの濃度が、２５％から５０％の間である、請求項４３に記載の
インプラント用作用剤。
【請求項５４】
　前記作用剤中のＰＭＭＡの濃度が、３８％から４８％の間である、請求項４３に記載の
インプラント用作用剤。
【請求項５５】
　脊椎円板の内側部分に、ヒアルロン酸を含有する非ゲル化溶液に懸濁された複数の粒子
を設置することを含む、該脊椎円板を処置する方法。
【請求項５６】
　ヒアルロン酸を含有する前記溶液が、架橋ヒアルロン酸を含む、請求項５５に記載の方
法。
【請求項５７】
　前記粒子が、実質的に球状であり、前記粒子が、約１５ミクロンから約２００ミクロン
の直径を有する、請求項５５に記載の方法。
【請求項５８】
　９００ミクロン以下の内径、１３００ミクロン以下の外径、および３インチ以上の長さ
の針を有するシリンジを含む医療用キットであって、該シリンジのバレルは、少なくとも
１２０℃のガラス転移温度および１５から３００ミクロンの間の平均直径を有する粒子を
含有する担体を含む生体適合性インプラントが予め充填されており、該シリンジは、該シ
リンジの該バレル中に充填された該インプラントと共に予め滅菌されている、医療用キッ
ト。
【請求項５９】
　前記針が、４５０から２４０ミクロンの間の内径、７５０から４５０ミクロンの間の外
径、および５インチ以上の長さを有し、前記生体適合性インプラントが、前記粒子を含有
する前記担体としてヒアルロン酸の水溶液を含み、前記粒子が、５０から１００ミクロン
の間の平均直径を有し、３８から４８％ｗ／ｗの間の濃度で前記インプラントの溶液中に
存在する、請求項５８に記載の医療用キット。
【請求項６０】
　前記粒子が、３８から４２％ｗ／ｗの間の濃度で前記溶液に存在する、請求項５９に記
載の医療用キット。
【請求項６１】
　前記溶液が、５０，０００から２００，０００センチポイズの間の粘度を有する、請求
項６０に記載の医療用キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２１０５年１月１６日付けで出願された「Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｔｒｅａｔ
ｉｎｇ　Ｓｐｉｎａｌ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｄｅｒａｎｇｅｍｅｎｔ」という名称の米国
仮特許出願第６２／１０４６３２号に基づく優先権を主張し、その内容は、参照によりそ
の全体が本明細書に組み入れられる。
【０００２】
　発明の背景発明の分野
　本発明は、一般的に、外科用インプラントに関し、より詳細には、脊椎円板の人工材料
（alloplastic）インプラントおよび手順に関する。
【背景技術】
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【０００３】
　関連技術の説明
　脊椎円板は、髄核と呼ばれる中央の領域を含み、髄核は、線維輪として知られる第２の
領域によって取り囲まれている。線維輪の一部はコラーゲン繊維を含んでいるが、コラー
ゲン繊維は、弱化したり、破裂したり、または断裂したりする可能性があるため、線維輪
による髄核の閉じ込めが損なわれて、椎間板膨隆、ヘルニア形成および他の椎間板の病状
を引き起こす。永続的な、しばしば障害を引き起こす背痛の主な原因は、脊椎円板の線維
輪の崩壊、脊椎円板の慢性炎症（例えばヘルニア形成）、または所与の脊椎円板を取り囲
む椎体の相対的な不安定状態、例えばしばしば消耗性疾患により引き起こされる不安定状
態である。いくつかのケースにおいて、脊椎円板の組織が修復不能に傷害を受けると、脊
椎円板の一部または全体の脊椎円板を外科的に除去して、炎症および圧力の源をなくすこ
とが必要となる。除去後、脊椎円板は、例えば将来的な髄核のヘルニア形成などの再発性
の合併症の可能性を増加させ得る線維輪の欠損または開口を含有する可能性がある。
【０００４】
　このような欠損を処置するいくつかの方法は、罹患した脊椎円板にコラーゲンベースの
懸濁化剤を含有する組成物を注射することに重点を置いている。例えば、米国特許第８，
３９８，６３８号は、コラーゲン懸濁化剤中に懸濁した微粒子を包含する組成物を開示し
ており、このような組成物は、傷害を受けた脊椎円板を処置するのに利用できることを教
示している。同様に、米国特許第８，５８６，０８９号は、患者の組織または体液を処置
するための、架橋コラーゲンおよび生体適合性のゼラチンの形態の、微粒子および生体適
合性担体の媒体の組成物を説明している。これは、組成物の粘度を改善するために、生体
適合性担体の媒体中の架橋コラーゲンの比率を調整することに関する。より具体的には、
米国特許第８，５８６，０８９号は、「変形抵抗」、「剪断弾性率」および「動的粘度」
を改善することに加えて過剰な力を用いずに注射を可能にするために、生体適合性担体の
媒体に架橋コラーゲンを使用することに関する。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明の一態様によれば、線維輪で断裂したかまたは割れた無脊椎動物の脊椎円板を処
置および密封するための方法が提供される。
【０００６】
　一実施形態において、脊椎円板を処置する方法は、脊椎円板に作用剤を送達することを
含み、作用剤は、複数の微粒子およびヒアルロン酸を含む。
【０００７】
　別の実施形態において、医療用キットは、微粒子およびヒアルロン酸を含む作用剤と、
少なくとも１つの脊椎円板を修復するために設計された１つまたは複数の外科用ツールと
を含む。
【０００８】
　別の実施形態において、インプラント用作用剤は、脊椎円板の構造的な完全性を修復お
よび／または改善することにおいて使用するための、複数の微粒子およびヒアルロン酸を
含む。
【０００９】
　加えて、脊椎円板を処置する方法は、脊椎円板の内側部分に、複数の粒子を設置するこ
とを含む。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】試験動物１３Ｙの椎間板切片Ｌ１－Ｌ２の髄核内の試験物質を写した図である。
【００１１】
【図２】試験動物１３Ｒの椎間板切片Ｌ４－Ｌ５の髄核中のクレフトを写した図である。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
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　本明細書に記載されるあらゆる特徴または特徴の組合せは、文脈、この説明および当業
者の知識から明らかなように、あらゆるこのような組合せに包含される特徴が互いに矛盾
しないという条件で本発明の範囲内に包含される。加えて、いずれかの特徴または特徴の
組合せが、いずれかの本発明の実施形態から具体的に排除されてもよい。本発明を要約す
る目的で、本発明の特定の態様、利点および新規の特徴が本明細書に記載される。当然な
がら、このような全ての態様、利点または特徴が、本発明のいずれかの特定の実施形態で
必ずしも具体化されるとは限らないことが理解されるものとする。
【００１３】
　本明細書における開示を参照すれば、単に便宜上および明確さのために、上部、底部、
左、右、上、下、上方、下方、～を超える、～の上に、～の下に、～の真下に、後、およ
び前などの方向を示す用語を使用する場合がある。このような方向を示す用語は、どのよ
うな形でも本発明の範囲を限定すると解釈されるべきではない。本明細書で示される実施
形態は、例示を目的としており、限定を目的としないことが理解されるものとする。以下
の詳細な説明の意図は、例示的な実施形態を論じることであるが、実施形態の全ての改変
、代替案および均等物を、本発明の本質および範囲内に含まれる可能性があるものとして
網羅することと解釈されるべきである。
【００１４】
　本発明は、脊椎円板内または脊椎円板上の欠損を選択的に処置するための組成物および
方法を提供する。これらの手順としては、ヘルニアを起こした脊椎円板を処置するための
椎弓切除術／椎間板切除術の手順、腰仙椎および頸椎における狭窄のための減圧椎弓切除
術、内側椎間関節切除術（ｍｅｄｉａｌ　ｆａｃｅｔｅｃｔｏｍｙ）、腰仙椎後方と頸椎
との固定術、椎骨の疾患に関連する脊椎側彎症の処置、椎間孔の上壁を除去して神経根圧
迫を緩和するための椎間孔拡大術、ならびに前頚および腰椎椎間板切除術が挙げられる。
これらの手順は、直視下手術（例えば、椎弓切開術、椎弓切除術、片側椎弓切開術および
片側椎弓切除術）によって、または最小侵襲性の技術、例えば胸腔鏡検査、関節鏡検査、
腹腔鏡検査、椎間板造影（例えば、後方、後外側、横方向、前方または前外側から脊椎円
板への進入を介して経皮的に実行される）などを使用することによって実行され得る。
【００１５】
　本発明の態様によれば、断裂もしくは他の欠損、または脊椎円板の線維輪における裂け
などの脊椎円板の状態を密封するための、生体適合性の人工材料インプラントが提供され
る。生体適合性の人工材料インプラントは、破裂した脊椎円板に挿入され、髄核および／
または線維輪の一部を満たして、密封をもたらすことができる。ある実施において、生体
適合性の人工材料インプラントは、破裂した脊椎円板の中心領域に挿入される。特定の態
様によれば、生体適合性の人工材料インプラントは、外科医が作り出した医原性の裂けま
たはアニュロトミーを閉じるマイクロ椎間板切除術の後に髄核に挿入され、それによって
再発性のヘルニア形成のリスクが最小化され、または例えば１つまたは複数の線維輪の断
裂を密封するために椎間板造影術の後、注射可能なシーラントとして脊椎円板の中心に投
与される。
【００１６】
　このような断裂または欠損が本発明を使用して処置される限り、再発性の脊椎円板ヘル
ニアのリスクおよび再建術の可能性を少なくするかまたはなくすことができる。このよう
な再建は、典型的には、わずかに大きな切開、骨のより大きな切除、瘢痕組織の除去、よ
り困難な収縮、出血の増加、麻酔時間の増加、および脳脊髄液（ＣＳＦ）漏出、瘻孔、感
染などにつながる、神経根の傷みまたは硬膜もしくは神経根のスリーブへ起こり得る傷害
のリスクの増加を必然的に伴う。再建術の必要性を最小化する結果として、手術結果を改
善することができ、同じレベルでの繰り返しの外科手術への必要性を低減することができ
る。
【００１７】
　さらに、例えば計画された固定術の上または下の隣接椎間を組み込む必要があるかどう
かを確認するために、誘発性椎間板造影の使用が増加する可能性があることから、使用者
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は、隣接椎間への固定術の拡張を最小化するために、生体適合性の人工材料インプラント
を点滴注入することができる。従来の手順を使用して、例えば、不安定な可動椎間の固定
術を計画して、手術前の誘発性椎間板造影から隣接椎間（例えば、隣接する脊椎円板）も
症状を示すことが明らかになった場合、そのレベルが融合塊（ｆｕｓｉｏｎ　ｍａｓｓ）
に包含されると予想される。しかしながら、本発明の態様によれば、本発明の生体適合性
の人工材料インプラントは、線維輪の断裂または断裂の密封を助けるために、外科手術の
前に隣接椎間に点滴注入することができる。ある実施において、本発明の生体適合性の人
工材料インプラントは、手術前の誘発性椎間板造影中に、隣接椎間に点滴注入することが
できる。結果として、本発明の生体適合性の人工材料インプラントの使用は、マイクロ椎
間板切除術または直視下椎間板切除術に限定されず、例えばイメージング研究により再現
痛を引き起こす線維輪の断裂または裂けがあることが証明されている非観血的手術にも使
用することができる。本発明のある実施に従って生体適合性の人工材料インプラントを取
り付けることは、無症状ではなく、いつもと異なる痛みを生じない線維輪の断裂に特に適
している可能性がある。
【００１８】
　生体適合性の人工材料インプラントの埋め込みは、非観血的手術の状況で実行される場
合、後方中線または後外側からの進入または直接の横方向からの進入により達成すること
ができる。直視下手術の状況で実行される場合、生体適合性の人工材料インプラントの埋
め込みは、後方中線からの進入、後外側からの進入、前方、前外側、または直接の横方向
からの進入により達成することができる。したがって、前方からの進入が前方椎間板切除
のみに利用される場合、例えば問題となっている脊椎円板の破片または複数の破片を除去
した後、本発明の生体適合性の人工材料インプラントを、その髄核のスペースにシリンジ
および針を介して点滴注入することが可能である。特定の実施において、材料は、例えば
当業界において公知の標準的な経皮針および標準的なカテーテル先端などの可変の長さお
よび直径を有するフレキシブルなカテーテルを介して導入することができる。例えば椎弓
切除術またはマイクロ椎間板切除術が実行されている例示的な直視下手術では、本発明に
従って、注射シリンジ、例えば３または４インチの１８ゲージの針を有するシリンジの助
けによって使用される場合、生体適合性の人工材料インプラントを注射することはより簡
単であり得る。代表的な実施形態において、針のサイズは、１４ゲージから２６ゲージ、
１８ゲージから２５ゲージ、または２０ゲージから２４ゲージ、または２２から２６ゲー
ジの範囲であってもよい。特定の実施において、針のサイズは、２０ゲージまたはそれよ
り細く、２１ゲージまたはそれより細く、または２２ゲージまたはそれより細くてもよい
。これらのゲージの分類は、業界標準の内径および外径に対応しており、１８ゲージの針
は、１３００ミクロン（名目上は１２７０ミクロン）未満の外径および９００ミクロン（
名目上は８３８ミクロン）未満の内径を有する。２２から２６ゲージ範囲の針は、７５０
から４５０ミクロンの間の外径、および４５０から２４０ミクロンの間の内径に対応する
。一部の実施形態において、注射シリンジは、少なくとも３インチ、少なくとも５インチ
、少なくとも６インチ、または少なくとも８インチの長さを有する針を包含していてもよ
い。一部の実施形態において、針は、ペンシルポイント針を含む。ペンシルポイント針は
、線維輪中により小さい穿孔を作り出すことができ、それにより穿孔を介した生体適合性
の人工材料インプラントの押出しを制限することができる。より小さい穿孔は、患者の快
適性を改善することもできる。硬膜中のより大きい穿孔、例えば１８ゲージの針で作り出
された穿孔は、患者において頭頸部の痛み、例えば頭痛を引き起こす可能性がある。より
小さい穿孔を生じる針、例えば２５ゲージの針は、このような痛みのリスクを低減するこ
とができる。
【００１９】
　本発明の態様によれば、本発明の生体適合性の人工材料インプラントの成熟は、長期に
わたり線維輪に追加的なまたは少なくとも部分的な安定化を付与することができ、それに
より関与する可動部分に追加の支持を提供することができる。この生体力学における変化
は、この可動部分に関する安定性の部分的な増加と言い換えることができる。線維輪の断
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裂を有することは、一般的に、可動部分の支持構造の弱化を引き起こす可能性がある。本
発明の生体適合性の人工材料インプラントで脊椎円板の髄核を処置することは、特定の実
施において、最大量の髄核材料を中心に配置したままにすることができ、および／または
取り囲む線維輪の線維の完全性を増加させることができる。
【００２０】
　本発明の生体適合性の人工材料インプラントは、好ましくは、複数の微粒子および懸濁
化剤を含む。懸濁化剤は、好ましくは、ヒアルロン酸を含む。ヒアルロン酸は、天然に存
在する生分解性ポリマーである。ヒアルロン酸は、全ての動物組織の細胞外マトリックス
中に見出すことができ、数々の生物学的機能に関与する。ヒアルロン酸は、体内組織に機
械的な特徴を提供する。ヒアルロン酸はまた、細胞接着および細胞の運動性を調節するこ
とにおいても役割を有する。さらに、ヒアルロン酸は、細胞分化および増殖の操作に関与
する。一部の実施形態において、ヒアルロン酸は、可溶化の前は粉末形態である。他の実
施形態において、ヒアルロン酸は、可溶化の前は繊維の形態またはケークの形態であり得
る。懸濁化剤は、水および塩類溶液の少なくとも１つをさらに含んでいてもよい。さらに
、懸濁化剤は、界面活性剤、例えばＴｗｅｅｎ　ａｄと混合されていてもよく、これは、
このような界面活性剤は、微粒子がより均一な分布を有するように水の表面張力を変化さ
せるためである。懸濁化剤はまた、滅菌リン酸緩衝液（ＰＢＳ）を包含していてもよい。
特定の実施において、ＰＢＳ中のヒアルロン酸の濃度は、最大で１．８％である。ＰＢＳ
中のヒアルロン酸の濃度は、１．０％から３．０％の間または１．６％から２．４％の間
であってもよい。特定の実施において、ＰＢＳ中のヒアルロン酸の濃度は、１．２％であ
り得る。
【００２１】
　傷害を受けた脊椎円板を処置するための以前の試みは、コラーゲンベースの懸濁化剤に
重点を置いてきたが、ヒアルロン酸を含む懸濁化剤を包含する生体適合性の人工材料イン
プラントは、コラーゲンを利用する懸濁化剤を超える多くの利点を有する。ヒアルロン酸
は、高度に親水性であるため、ヒアルロン酸が質量に対して大きい体積を占めることを可
能にする。ヒアルロン酸の親水性の性質はさらに、生体適合性の人工材料インプラントの
粘度を増加させるために、ヒアルロン酸を含む懸濁化剤への水分子の結合を可能にする。
ヒアルロン酸を含む懸濁化剤は、水分子と結合することができ、したがって脊椎円板の内
部への挿入後に粘度を増加させる。一般的に、組成物の粘度が高いほど、より太い針およ
びより大きい力を必要とし、したがって注射後に粘度を増加させることは、注射に使用さ
れる針の範囲を広くすることができる。さらに、注射後に粘度を増加させることは、脊椎
円板中の針によって作り出された穿孔を介した押出しを防ぐことができる。ヒアルロン酸
はまた、低濃度でゲルを形成することも可能であり、ヒアルロン酸のマトリックスに水が
吸い込まれるときの圧迫力に耐えることができる。ヒアルロン酸はまた、組織または種特
異性ではないことも実証されており、それにより例えば従来のコラーゲンを含む懸濁化剤
を使用する場合に起こる可能性がある免疫応答または拒絶を最小にすることが可能である
。
【００２２】
　これまでのコラーゲンベースのインプラントでの処置を改善しようとする試みは、懸濁
化剤中の架橋コラーゲンの比率を変更することによって懸濁化剤の粘度を改善することに
重点を置いてきた。ヒアルロン酸を含む懸濁化剤の粘度は、コラーゲンベースの懸濁化剤
と比較して、傷害を受けた脊椎円板への注射およびその処置にとってより好都合である。
ヒアルロン酸を含む懸濁化剤の粘度はまた、コラーゲンを含有するものより容易に調整す
ることもできる。このような調整は、懸濁化剤中のヒアルロン酸の分子量、濃度、または
架橋の量を変化させることによって達成できる。これらの特性は、別々に調整可能であり
、それにより患者の必要性に従って懸濁化剤の粘度の制御を改善することができる。高濃
度では、ヒアルロン酸は、ゼラチンの品質のような硬く粘性の品質を有し得る。同時に、
ヒアルロン酸の剪断弾性率もまた、細い針を使用する注射を可能にする。これらの特性は
、より大きい穿孔または力の増加を必要とすることなく改善された構造的な完全性を提供
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するインプラントの注射を可能にする。代表的な実施形態において、ヒアルロン酸を含む
懸濁化剤の粘度は、２０，０００から約３５０，０００センチポイズの範囲、有利には５
０，０００から２００，０００センチポイズの間であってもよい。またヒアルロン酸は、
生体適合性の人工材料インプラントの粘度を増加させるために、架橋されていてもよい。
ヒアルロン酸は、より高度に架橋されると、より粘度も大きくなる。ヒアルロン酸は、高
い消失および転換速度を有し得るが、これらの特性は、修飾および架橋を介して克服する
ことができる。架橋の量が多いほど、劣化を妨ぎ、ヒアルロン酸を含む生体適合性の人工
材料インプラントの寿命を延ばすことができる。懸濁化剤中のヒアルロン酸の濃度もまた
、生体適合性の人工材料インプラントの寿命に影響を与え、ヒアルロン酸の濃度が高いほ
ど、寿命はより長くなる。したがって、消失および転換の時間を制御して、患者の必要性
に対応させることができる。一部の実施形態において、生体適合性の人工材料インプラン
トは、２℃から８℃の間または室温で貯蔵された場合、少なくとも１２ヶ月の貯蔵寿命を
有し得る。特定の実施において、生体適合性の人工材料インプラントは、２℃から８℃の
間または室温で貯蔵された場合、少なくとも１８ヶ月の貯蔵寿命を有し得る。
【００２３】
　ヒアルロン酸の粘性特性もまた、生体適合性の人工材料インプラントの注射中に作り出
された穿孔からの押出しを防ぐように作用し得る。ヒアルロン酸の親水性の性質は、完全
に飽和するまでヒアルロン酸を水分子と結合させる。完全に飽和していないヒアルロン酸
を含有する生体適合性の人工材料インプラントの注射は、脊椎円板の内部に設置された後
に、懸濁化剤がより多くの水分子に結合することを可能にする。円板の内部でヒアルロン
酸が水分子に結合すると、円板内部の材料の粘度および体積を増加させることができ、そ
の結果として、注射時に作り出された針の穿孔を介して押出しが起こることを防ぐ。
【００２４】
　線維輪は、放射状に６ｍｍから８ｍｍの間と測定される。線維輪は、１５から４０層の
間の範囲の複数のコラーゲン層（薄層）を包含する。髄核に導入された針は、コラーゲン
層を横断する。線維輪への針の導入により切断ではなく線維輪の線維の大部分の圧迫が起
こるように、針はスタイレットを包含していてもよく、それにより注射プロセスの結果と
しての偶発的な組織の除去を防ぐ。注射後に針が除去されたら、穿孔の開いた組織は、少
なくとも部分的に縮小する可能性がある。例えば、２２ゲージの針は、およそ７００ミク
ロンの外径を有する。２２ゲージの針の除去時に、線維輪の層中の穿孔は、およそ３５０
ミクロンまたはそれ未満の直径を有することになる。針が除去されると、少なくとも複数
の層を通る穿孔が相殺され得るように、コラーゲン層は再び順応することができる。さら
に、コラーゲン層は網目状になっており、接着特性を有する。押出しが起こる場合、イン
プラントは、各コラーゲン層を横断することになる。軸方向の負荷に応答して、低い粘性
を有する材料は、各コラーゲン層を通って押し出される可能性があるが、高い粘性の材料
、例えばヒアルロン酸を包含する生体適合性の人工材料インプラントは、押出しに耐え得
る。一部の実施形態において、このような材料としては、約７０ミクロンの平均直径を有
するマイクロスフェアが挙げられる。
【００２５】
　懸濁化剤中のヒアルロン酸の濃度は、飽和レベルに影響を与えることができる。ヒアル
ロン酸の濃度が高いほど、完全に飽和した状態になるのにより多くの水分子を必要とする
ことになる。したがって、要求に応じて飽和の量が変化するように、懸濁化剤中のヒアル
ロン酸の濃度を調整することができる。代表的な実施形態において、懸濁化剤中のヒアル
ロン酸の濃度は、１２～５０ｍｇ／ｍｌの範囲であってもよい。２０ｍｇ／ｍｌを超える
濃度は、大量の水と結合することができ、その結果として、押出しが起こるのを防ぐのに
好都合であり得る。
【００２６】
　代表的な実施形態において、ヒアルロン酸の平均分子量は、少なくとも１．６ＭＤａ、
少なくとも２．８ＭＤａ、または少なくとも３ＭＤａであり得る。一部の実施形態におい
て、生体適合性の人工材料インプラントは、１０Ｎから３０Ｎの間の押出力を使用して押
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し出されてもよい。ヒアルロン酸は、剪断減粘性ポリマーである。またヒアルロン酸の分
子量が高いほど、より大きい剪断減粘作用を有する。またヒアルロン酸の分子量が高いほ
ど、埋め込み後、体内でより長く存続することができる。インビボでの劣化は、酵素によ
る場合もあるし、または適用された力による場合もある。この劣化は、ポリマー鎖から低
分子量の破片を切断することによって起こる可能性がある。より高い分子量のヒアルロン
酸の使用は、切断後もポリマーのより大きい切片が残ることになり、それにより、インプ
ラントがインビボで存続できる時間が改善される。さらに、３ＭＤａの分子量のヒアルロ
ン酸を有する生体適合性の人工材料インプラントの劣化は、それでもなお相当の粘度を有
する材料をもたらす。一部の実施形態において、ヒアルロン酸は、９５％より高い純度を
有していてもよい。ヒアルロン酸の水分のパーセンテージは、８％から１５％の間であり
得る。一部の実施形態において、ヒアルロン酸の水分のパーセンテージは、２０％未満で
あり得る。
【００２７】
　本発明の生体適合性の人工材料インプラントは、好ましくは、複数の微粒子を含み、代
表的な実施形態において、該微粒子は、固体微粒子を含み得る。複数の微粒子は、ポリメ
タクリレート、ポリメタクリル酸メチル（ＰＭＭＡ）、硬化ポリマー、完全重合ポリマー
、およびガラスの１つまたは複数を含んでいてもよい。ＰＭＭＡマイクロスフェアは、直
鎖状（非架橋）であってもよいし、または架橋されていてもよい。架橋ＰＭＭＡは、非架
橋ＰＭＭＡほど脆性ではない場合があり、したがってより高い弾性を有し、負荷または加
重下で割れる傾向が低い。改変された実施において、微粒子は、全てが固体でなくてもよ
く、例えば中空または多孔質の微粒子を含む実施である。生体適合性の人工材料インプラ
ントは、ある実施において、組織適合性の固体を粉末の形態で含んでいてもよい。固体を
形成する微粒子は、ヒアルロン酸を含む懸濁化剤に取り込まれていてもよい。本明細書で
使用される場合、用語「微粒子」は、５００ミクロンまたはそれ未満の平均直径を有する
微粒子（例えば、ダストまたは粉末の形態で）を指す。平均直径は、典型的には約２０ミ
クロンより大きく、そうであれば、微粒子は、大きすぎて単球によって「貪食される」こ
とがない。微粒子は、それらがリンパ路または他の組織の管を通って埋め込み部位から洗
い流されるのを防ぐのに十分な直径を有していてもよい。微粒子が球状の形態を有さない
場合、直径は、本明細書で使用される場合、最も小さい断面積の最大直径を指す。しかし
ながら、直径が４から５ミクロンまたは５から１０ミクロンの範囲のより小さい微粒子を
使用することも可能である。代表的な実施形態において、微粒子は、約１５から約３００
ミクロン、約１５から２５０ミクロン、約４０から３００ミクロン、約２０から２５０ミ
クロン、約８０から１８０ミクロン、約４０ミクロンから１１０ミクロンまたは約５０か
ら約１００ミクロンの平均直径を有していてもよい。懸濁化剤中のヒアルロン酸の使用は
、コラーゲンを含む懸濁化剤での平均直径と比べて、微粒子のより大きい平均直径を可能
にし、一部の実施において、約８０から３００ミクロンの範囲の平均直径が可能になる。
代表的な形状において、微粒子は、細いゲージのカニューレ（例えば、１８ゲージ）また
は注射シリンジを介して所望の脊椎円板領域に注射するのに十分な程度に小さい。本明細
書で特定される直径を有する粒子は、周囲組織、すなわち、莢膜嚢の硬膜または神経根の
スリーブに対して、相対的に最小の作用を有するものでもよい。
【００２８】
　一部の実施形態において、直鎖状または非架橋ＰＭＭＡマイクロスフェアは、１０５℃
のガラス転移温度（Ｔｇ）を有していてもよい。このガラス転移温度は、オートクレーブ
処理に使用される温度（およそ１２０℃）と接触するときに、ＰＭＭＡマイクロスフェア
の球形度および機械特性が失われる温度であり得る。架橋ＰＭＭＡマイクロスフェアは、
熱および機械的な曝露に対して生体適合性の人工材料インプラントをより安定にすること
ができるより高いガラス転移温度を有する。一部の実施形態において、ＰＭＭＡは、１２
０℃またはそれより高いガラス転移温度を有するのに十分な量に架橋されていてもよい。
一部の実施において、ＰＭＭＡは、１３５℃またはそれより高いガラス転移温度を有する
のに十分な量に架橋されていてもよい。一部の実施において、ＰＭＭＡは、１３０℃また
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はそれより高いガラス転移温度を有するのに十分な量に架橋されていてもよい。架橋ＰＭ
ＭＡマイクロスフェアは、架橋剤を包含していてもよい。架橋剤としては、エチレングリ
コールジメタクリレートを挙げることができ、これは、生体適合性の人工材料インプラン
トの濃度の１％（ｗ／ｗ）未満であってもよい。
【００２９】
　使用される微粒子の形成された表面およびサイズのために、それらは内因性マクロファ
ージによって異物として検出されず、したがって防御反応は起こらない。代表的な実施形
態によれば、微粒子は、それらが埋め込まれた部位で密接に充填された配置を形成するこ
とが可能であり、さらに瘢痕組織により個々に封入され得る球状の形態または球状のよう
な形態を有する。
【００３０】
　角およびエッジがない滑らかな表面を有する微粒子は、組織適合性であってもよく、動
的にバランスの取れた状態であってもよく、楕円形および球状の形態の少なくとも一方を
有していてもよい。例えば、複数の微粒子は、典型的には複数のマイクロスフェアを含ん
でいてもよく、これらは、自由な微粒子として脊椎円板に挿入されて、そこに自由な微粒
子のままでいることができる。
【００３１】
　本発明の代表的な実施形態において、生体適合性の人工材料インプラントは、２０～６
０％のマイクロスフェアを含んでいてもよい。一部の実施形態において、２０～６０％の
マイクロスフェアを含む生体適合性の人工材料インプラントはまた、２０～５０ｍｇ／ｍ
ｌの範囲の濃度でヒアルロン酸を含有する懸濁化剤を含んでいてもよい。２０～５０ｍｇ
／ｍｌの範囲内のヒアルロン酸の濃度を、２０～６０％の範囲のマイクロスフェアのパー
センテージと組み合わせることにより、２２～２３ゲージの針を介して注射できるが、脊
椎円板内部で水分子と結合した後の体積および粘度の増加のために針によって作り出され
た穿孔を通って押し出されない生体適合性の人工材料インプラントをもたらすことができ
る。一部の実施形態において、生体適合性の人工材料インプラントは、２５～７５％のマ
イクロスフェアを含んでいてもよい。
【００３２】
　一部の実施形態において、生体適合性の人工材料インプラントは、２５％から５０％（
ｗ／ｗ）の間のＰＭＭＡ、３０％から５０％（ｗ／ｗ）の間のＰＭＭＡ、３８％から５０
％（ｗ／ｗ）の間のＰＭＭＡ、３８％から４８％の間のＰＭＭＡ、３８％から４４％（ｗ
／ｗ）の間のＰＭＭＡ、３８％から４２％（ｗ／ｗ）の間のＰＭＭＡ、４３％から４４％
（ｗ／ｗ）の間のＰＭＭＡ、または４０％から５０％（ｗ／ｗ）の間のＰＭＭＡを含んで
いてもよい。一部の実施形態において、ＰＭＭＡは、少なくとも９５％の純度を有してい
てもよい。
【００３３】
　本発明の代表的な実施形態において、複数の微粒子は、ＰＭＭＡマイクロスフェアを含
んでいてもよい。ＰＭＭＡの使用は、シリコーンのような生体適合性インプラントで従来
使用される他のポリマーより低い接着力および摩擦係数を生じさせることができる。上記
で説明したように、注射後に円板の内部で水と結合するためには、より高度に架橋され、
より高濃度のヒアルロン酸懸濁化剤が望ましい。しかしながら、このような懸濁化剤の粘
度の増加は、注射のためにより太い針の使用を必要とする可能性がある。ＰＭＭＡマイク
ロスフェアの使用は、生体適合性の人工材料インプラント中に存在する接着力および摩擦
係数を低減することができ、より細い針を使用する注射を可能にし、したがって起こり得
る押出しに対してより小さい穿孔を作り出す。
【００３４】
　本明細書に記載される材料および方法の一態様は、医師により比較的細い針を用いて材
料を円板に注射することができるが、材料は注射後に、患者における針による穿孔から押
し出されない。これは、インプラント材料中に、線維輪を通って注射された後にその場で
の材料の重合、ゲル化、またはそれ以外の方法での硬化を引き起こすいかなるゲル化また
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は硬化剤も使用せずに、本発明の実施形態により達成される。それゆえに、単純な組成の
インプラントを使用して、注射後の有害反応または合併症のリスクを低減することができ
る。
【００３５】
　従来の誘発性ＣＴ椎間板造影中に、開口状態での脊椎円板の圧力が測定されることが多
い。椎間板造影の状況、または上述の手順のいずれかにおいて、本発明の特定の態様によ
れば、例えば脊椎円板の少なくとも部分的な密封が完全に達成され得るように、脊椎円板
の髄核への、好ましくは髄核中央の領域への生体適合性の人工材料インプラントの導入に
よって、その脊椎円板の開口圧力を有意に変更することが可能である。
【００３６】
　脊椎円板への生体適合性の人工材料インプラントの埋め込みの結果として、例えばある
実施において、髄核が線維輪の欠損の近傍に位置ずれするように、埋め込み部位（例えば
、髄核の中間、またはより好ましくは一部の実施形態では髄核の中央の領域）から例えば
線維輪の欠損の方向に向かって髄核を位置ずれさせることによって、密封または閉鎖を線
維輪の欠損中に形成することができ、それにより脊椎円板または欠損の少なくとも１つの
特性を強めるかまたはそれ以外の方法でそれらに影響を与えるのに役立つ。本発明の別の
実施において、例えば、線維輪の欠損に直接的なまたはそのすぐ近傍での髄核への生体適
合性の人工材料インプラントの導入を介して密封または閉鎖を線維輪の欠損中に形成する
ことができ、それにより脊椎円板または欠損の少なくとも１つの特性を増強するかまたは
それ以外の方法でそれらに影響を与えるのに役立つ。例えば、生体適合性の人工材料イン
プラントが、非観血的な様式または直視下の様式のいずれかで注射されるかまたは挿入さ
れる場合、さらに、中心で十分な量の生体適合性の人工材料インプラントが設置される（
および／またはそれらの凝固または成熟が起こる）場合、髄核の支持が増加することによ
り、結果として線維輪の完全性の増加だけでなく、例えば髄核の安定性の増加も生じさせ
ることができる。
【００３７】
　髄核に一旦設置されたら、生体適合性の人工材料インプラントは、脊椎円板の生理学的
構造の少なくとも１つの特徴を模擬するか、またはその代わりとなるものを提供すること
ができる。例えば、生体適合性の人工材料インプラントは、脊椎円板を模擬して、部分的
な人工円板として機能するか、または部分的な人工髄核として機能することができる。し
たがって、生体適合性の人工材料インプラントの埋め込み後、椎間板造影像の形態学的研
究を改善することができる。例えば、髄核内における生体適合性の人工材料インプラント
の微粒子の蓄積および／または微粒子周辺での瘢痕組織の蓄積は、脊椎円板の内側および
／または線維輪の外側部分に特定の物理的安定性を付与することができる。シーラント（
すなわち、生体適合性の人工材料インプラント）が成熟した後（例えばインプラントの微
粒子周辺での永続的な瘢痕組織の形成を介して、例えば宿主組織に取り込まれた後）の後
続の試験は、髄核の圧力勾配の増加を生じさせることができる。また、注入される生体適
合性の人工材料インプラントの量に比例して脊椎円板腔の高さのわずかな増大も達成する
ことができ、この増加は、脊椎円板から脊椎円板までで様々であり得るが、代表的な実施
形態において約３から４立方センチメートル（ｃｃ）を超えず、典型的には約０．５から
１．５ｃｃの範囲内である。注射中、円板から針を除去する間に針の先端が円板外面から
約３～５ｍｍ以内のときにシリンジプランジャーで圧力を放出することが有利である。
【００３８】
　微粒子の成熟に関して、代表的な実施形態において微粒子はＰＭＭＡの球状ビーズを含
んでいてもよく、ＰＭＭＡビーズのサイズおよび物理的安定性の結果として、それらは、
貪食または溶解され得ない。異物を隔離するために、動物の体は、瘢痕組織の形態中の異
物の周りに線維だけで壁を作ることができる。このようなプロセスは、動物の体で破壊で
きないほとんど全ての異物で起こる。生体適合性の人工材料インプラントの取り付けおよ
び脊椎円板の一部の何らかの除去（適切な場合）の前に、または実質的にそれと同時に、
椎骨端板の上および下に付着した線維輪の線維を、例えば端板のエッジから点状出血が起
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こるように、最低限に切除してもよい。
【００３９】
　本発明の実施形態に従って使用される微粒子にとって、微粒子がそれらの表面上に鋭い
変わり目を有さないように、滑らかな表面を有し、角およびエッジがないことが有利であ
り得る。加えてそれらは、いかなる種類の尖端または先細りの突起も有さない場合がある
。１つの実施によれば、表面は、孔を有さない。別の実施において、表面は、孔を含んで
いてもよい。滑らかな、特に球状の粒子が有利であり得るが、一部の実施形態では、角ま
たは尖端などを有する滑らかではない微粒子が、それでもなお本発明の脊椎円板処置の適
用で使用されてもよい。
【００４０】
　完全重合したＰＭＭＡは、組織適合性であり、有害な毒性または発癌性の反応を起こす
ことなくヒトの体内に取り込むことができることから、これらは、化学的および物理的に
不活性および生体適合性とみなすことができる。これらの理由のために、ＰＭＭＡポリマ
ーは、顔および頭蓋における骨欠損のプラスチック被覆のための骨セメントなどのインプ
ラント、または股関節全置換術または膝関節全置換術などの場合におけるインプラントの
製造にすでに使用されている。このポリマーはまた、人工の歯、同様に人工心臓弁の製造
、ならびに眼内レンズおよび透析膜の製造にも使用されている。一部の実施形態において
、生体適合性の人工材料インプラントは、３％未満のＭＭＡ単量体を有するＰＭＭＡを包
含していてもよく、ＭＭＡ分子は、水に不溶性である。３％未満のＭＭＡ単量体を有する
ＰＭＭＡは、非毒性であり、生体適合性である。一部の実施形態において、生体適合性の
人工材料インプラントの内毒素レベルは、０．０６ＥＵ／ｍｌ未満であってもよい。一部
の実施形態において、生体適合性の人工材料インプラントは、６．５から７．５の間のｐ
Ｈ値を有していてもよい。特定の実施において、生体適合性の人工材料インプラントは、
７．０から７．５の間のｐＨ値を有していてもよい。
【００４１】
　懸濁化剤の構成要素の混合比率は、必要に応じて、特に注射に使用されるシリンジのサ
イズに応じて選択することができる。例えば、ヒアルロン酸を含む懸濁化剤の粘度は、溶
液中のヒアルロン酸の分子量、濃度、または架橋の量を変更することによって制御するこ
とができる。本発明の実施形態に従って使用される微粒子の適用または注射のために、微
粒子は、流体の不活性媒体中に懸濁されるかまたはスラリー化されてもよい。ある特定の
実施において、２体積部の懸濁化剤および１体積部の微粒子またはポリマー微粒子の比率
が選択される。
【００４２】
　生体適合性の人工材料インプラントの代表的な実施形態は、以下：（ｉ）ＰＢＳ中でヒ
アルロン酸を水和させる工程、（ｉｉ）ＰＭＭＡ粒子を添加する工程、（ｉｉｉ）組成物
を攪拌する工程、（ｉｖ）シリンジにインプラントを充填する工程、および（ｖ）オート
クレーブを介して滅菌する工程によって加工することができる。オートクレーブ処理は、
約１２０℃の温度で実行されてもよい。スチームオートクレーブ滅菌は、オートクレーブ
処理温度より高いガラス転移温度を有するＰＭＭＡマイクロスフェアに損傷を与えない。
生体適合性の人工材料インプラントは、完全に安定化されてもよく、これは、オートクレ
ーブ滅菌は、すでにバレル中がインプラントで満たされたシリンジ全体に実行することが
でき、無菌材料の加工および充填の必要性をなくすことを意味する。
【００４３】
　加えて、組織化促進機能を有する（ｔｉｓｓｕｅ－ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ）インプラント
を用いて腱および靱帯を処置および／または修復するのに必要なエレメントを含有する医
療用キットを生産してもよい。このようなキットは、所定量のインプラント、および送達
デバイス、例えばシリンジまたは他のアプリケーターを包含していてもよい。また、従来
の脊椎円板へのアクセスおよびその修復外科手術で使用される１つまたは複数の外科用ツ
ールが、任意選択で有利にこのようなキットに提供されてもよい。
【００４４】
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　好ましい一実施形態において、生体適合性の人工材料インプラントは、滅菌ＰＢＳと、
１．６ＭＤａより大きい分子量、９５％より高い純度、８％から１５％の間の水分のパー
センテージおよび１．０％から３．０％の間のＰＢＳ中の濃度を有する、直鎖状でインプ
ラントグレードの内毒素非含有の非滅菌ヒアルロン酸とを有する懸濁化剤を包含していて
もよい。生体適合性の人工材料インプラントはまた、１３０℃より高いガラス転移温度、
４０から１１０ミクロンの間の平均直径、９５％より高い純度、生体適合性の人工材料イ
ンプラントの２５％から５０％の範囲内のＰＭＭＡの濃度を有し、８０％より大きい上述
の下側および上側規格限界内に一致する、非滅菌で内毒素非含有の架橋ＰＭＭＡマイクロ
スフェアを包含していてもよい。生体適合性の人工材料インプラントは、標準的な医療グ
レードの皮下注射針を有する長さ１ｍｌのガラスのプレフィル可能なシリンジと共に使用
することができ、この針は、少なくとも３インチの長さであり、２０ゲージまたはそれよ
り細い。シリンジは、針の接続のために標準的な雌ルアーコネクターを有していてもよい
。生体適合性の人工材料インプラントは、０．０６ＥＵ／ｍｌ未満の内毒素レベル、６．
５から７．５の間のｐＨ、および２℃から８℃の間で貯蔵された場合１２ヶ月より長い貯
蔵寿命を有していてもよい。満たされたシリンジは、蒸気滅菌されて、１０－６の滅菌保
証レベルを有していてもよい。
【００４５】
　別の好ましい実施形態において、生体適合性の人工材料インプラントは、滅菌ＰＢＳと
、２．８ＭＤａより大きい分子量、９５％より高い純度、８％から１５％の間の水分のパ
ーセンテージおよび１．６％から２．４％の間のＰＢＳ中の濃度を有する、直鎖状でイン
プラントグレードの内毒素非含有の非滅菌ヒアルロン酸とを有する懸濁化剤を包含してい
てもよい。生体適合性の人工材料インプラントはまた、１３０℃より高いガラス転移温度
、５０から１００ミクロンの間の平均直径、９５％より高い純度、生体適合性の人工材料
インプラントの３８％から４８％の範囲内のＰＭＭＡの濃度を有し、９０％より大きい上
述の下側および上側規格限界内に一致する、非滅菌で内毒素非含有の架橋ＰＭＭＡマイク
ロスフェアを包含していてもよい。生体適合性の人工材料インプラントは、標準的な医療
グレードの皮下注射針を有する長さ１ｍｌのガラスのプレフィル可能なシリンジと共に使
用することができ、この針は、少なくとも６インチの長さであり、２１ゲージまたはそれ
より細い。シリンジは、針の接続のために標準的な雌ルアーコネクターを有していてもよ
い。生体適合性の人工材料インプラントは、０．０６ＥＵ／ｍｌ未満の内毒素レベル、６
７０から７．５の間のｐＨ、および２℃から８℃の間または室温で貯蔵された場合１８ヶ
月より長い貯蔵寿命を有していてもよい。満たされたシリンジは、蒸気滅菌されて、１０
－６の滅菌保証レベルを有していてもよい。
【００４６】
　実験データ
　ＨＴＬ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓのヒアルロン酸ナトリウム（ヒアルロン酸のナトリウ
ム塩）およびＳｙｒｉｎｇａ　Ｌａｂ　ＳｕｐｐｌｉｅｓのＧａｎｚｐｅａｒｌ　ＧＭ－
５００３架橋ＰＭＭＡポリ（メタクリル酸メチル）マイクロスフェアを包含する生体適合
性の人工材料インプラントを使用して実験を実行した。ヒアルロン酸ナトリウムは、２５
℃で２．９２ｍ３／ｋｇの固有粘度および３．１Ｍｄａの平均分子量を有していた。ＰＭ
ＭＡマイクロスフェアは、５３から１０６ミクロンの直径範囲を有し、６６．１５ミクロ
ンの平均直径、６３．５１ミクロンの中位径、および１０．０２ミクロンの標準偏差を有
していた。マイクロスフェアの１％未満は、５０～１００ミクロンの範囲外の直径を有し
ていた。ＰＭＭＡマイクロスフェアの比重は１．１９であった。
【００４７】
　押出力の試験
　２０１５年１１月１１日に、上述した仕様でヒアルロン酸とＰＭＭＡマイクロスフェア
とを有する生体適合性の人工材料インプラントの様々な組成物ごとに押出力の試験を実行
した。インプラントを形成するとき、ヒアルロン酸ナトリウムを水和し、滅菌ＰＢＳで再
溶解した。ＰＭＭＡビーズを１ＮのＮａＯＨで洗浄し、滅菌注射用水（ＳＷＦＩ）中で濯



(16) JP 2021-72902 A 2021.5.13

10

20

30

40

50

ぎ、乾燥させたが、滅菌しなかった。実験では、１ｃｃのＢＤ－Ｈｙｐａｋシリンジを使
用して、２２ゲージ、６インチのＲＥＬＩ脊髄用針を介してインプラントを押し出た。試
験前に、シリンジをオートクレーブした。シリンジは、１５から８１ｐｓｉにゆっくり増
加させ空気過圧により排気しながら、１２０℃に１５分間曝露して完全な滅菌を受けた。
３種の配合物を試験した：配合Ａは、２．０％のＰＢＳ中のヒアルロン酸の濃度を有し、
４０．５％（ｗ／ｗ）のＰＭＭＡを包含し；配合Ｂは、２．０％のＰＢＳ中のヒアルロン
酸の濃度を有し、４２．５％（ｗ／ｗ）のＰＭＭＡを包含し；配合Ｃは、２．２％のＰＢ
Ｓ中のヒアルロン酸の濃度を有し、４２．５％（ｗ／ｗ）のＰＭＭＡを包含する。１．５
インチ／分および２．５インチ／分のシリンジ移動速度で各配合物を試験し、各移動速度
につき３つの異なるシリンジを使用した。較正済みの５０ｌｂのロードセルを有するＭａ
ｒｋ－１０フォーススタンドで、押出力の試験を室温で実行した。以下の表１に、試験さ
れた配合物および測定された平均押出力を要約する。
【００４８】
【表１】

【００４９】
　ヒツジの研究
　北米科学協会（ＮＡＭＳＡ）により、１．２％（ｗ／ｗ）ヒアルロン酸、４０．５％（
ｗ／ｗ）架橋ＰＭＭＡマイクロスフェア、および５８．３％（ｗ／ｗ）緩衝化ＰＢＳの組
成物を包含する試験物質を使用して研究を実行した。ヒアルロン酸は、３．０ＭＤａの平
均分子量を有していた。ＰＢＳは、７．１のｐＨおよび３００ｍＯｓ／Ｌの浸透圧モル濃
度を有していた。ＰＭＭＡマイクロスフェアは、５３から１０６ミクロンの平均直径を有
していた。ＰＭＭＡビーズのガラス転移温度は１３５℃であり、比重は１．１９であった
。ＰＭＭＡマイクロスフェアはさらに連結剤も含有していた。この配合物の回転粘度を、
１つの技術を使用して、８９，０００センチポイズ、４秒－１の剪断速度および２９．０
Ｎの押出力で測定し、別の技術を使用して、１９０，０００センチポイズ、１秒－１の剪
断速度で測定した。
【００５０】
　研究の目的は、ヒツジの椎間板に埋め込まれた生体適合性の人工材料インプラントに対
する局所的な組織応答を評価することであった。以下のパラメーター：髄核の損失を伴う
クレフト形成、髄核マトリックスの崩壊、軟骨細胞様細胞のクローン、分葉、椎体への髄
核の押出し、炎症、血管新生、および神経の内部成長を測定した。
【００５１】
　試験された動物の脊柱を位置マーカー記号と共にＮＡＭＳＡに提出した。動物１３Ｒは
、安楽死および組織収集フォームによれば、第３腰椎の横突起に配置されたワイヤーマー
カーを有していた。動物８８Ｙは、安楽死および組織収集フォームによれば、第３腰椎の
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横突起に配置されたワイヤーマーカーを有していた。動物３５Ｙは、安楽死および組織収
集フォームによれば、第３腰椎の横突起に配置されたワイヤーマーカーを有していた。動
物１３Ｙは、安楽死および組織収集フォームによれば、第２腰椎の横突起に配置されたワ
イヤーマーカーを有していた。方向および円板の配置は、各動物につきワイヤーマーカー
から決定された。
【００５２】
　各動物の脊柱を１０％中性緩衝ホルマリン中に浸し、ＮＡＭＳＡに発送した。ＮＡＭＳ
Ａに到着後、腰椎を横断面に沿って切断し、脊椎機能単位（すなわち、頭蓋椎部の尾部側
の半分、椎間板および尾椎の頭蓋側の半分）を作り出した。腰部の脊椎機能単位（ＦＳＵ
）を１０％中性緩衝ホルマリン中で固定して、十分な固定を確実なものとした。骨のこぎ
りを使用して椎間板の環状断片を収集し、脱灰し、加工して、パラフィンブロックに埋め
込んだ。各椎間板の最低でも３つの組織切片（厚さ４～５μｍ）を調製して、髄核の領域
および上にある脊髄および脊柱管の１つの組織切片を捕獲した。これらの切片をヘマトキ
シリンおよびエオシンで染色した。
【００５３】
　３ヶ月のインターバルにわたり、髄核および線維輪を包含する損傷のないおよび損傷し
た椎間板の細胞構造の、試験物質に関連する所見および顕微鏡観察による外観に関して、
グループ１からの４匹の動物の椎間板を評価した。試験物質の存在、分布および変化、例
えば封入を評価した。損傷のないおよび損傷した椎間板の髄核マトリックスにおける以下
の発見：髄核の損失を伴うクレフト形成、髄核マトリックスの崩壊、軟骨細胞様細胞のク
ローン、分葉、椎体への髄核の押出し、炎症、血管新生、および神経の内部成長を評価し
た。
【００５４】
　試験物質は、４匹全ての動物につきＬ１－Ｌ２およびＬ３－Ｌ４と標識された椎間板切
片中に見出された非染色性マイクロスフェアであった（図１）。図１は、試験動物１３Ｙ
の椎間板切片Ｌ１－Ｌ２の髄核内の試験物質を示す。８つの処置された椎間板のいずれに
おいてもマイクロスフェアの存在に対する組織反応（封入など）は存在しなかった。マイ
クロスフェアは、全体的にクラスター状であり、ＡＦのバンド間にわずかに存在していた
が大部分が髄核中に存在していた（例えば、１３ＹのＬ１－Ｌ２）。マイクロスフェアは
ときにはクラスター中で組織化されており、好塩基性のマトリックス材料の薄層によって
取り囲まれていた。
【００５５】
　いくつかの損傷した椎間板（３５ＹのＬ２－Ｌ３；１３ＲのＬ２－Ｌ３；１３ＹのＬ１
－Ｌ２；１３ＹのＬ３－Ｌ４および８８ＹのＬ３－Ｌ４）の場合を除き、４匹全ての動物
につきＬ２－Ｌ３およびＬ４－Ｌ５と標識された椎間板切片中に、顕微鏡観察により傷害
の証拠（すなわち、髄核中のクレフト、通常は大きい）が見られた（図２）。図２は、傷
害の結果生じる試験動物１３Ｒの椎間板切片Ｌ４－Ｌ５の髄核中のクレフトを示す。髄核
は、軟骨細胞様細胞のクローンおよびマトリックスの崩壊などの変性性の変化を有する。
傷害の顕微鏡観察による証拠の欠如は、組織切片の面が原因であることが考えられた。
【００５６】
　損傷した椎間板（処置済みまたは処置なし）における顕微鏡観察による発見が、損傷の
ない椎間板（Ｌ５－Ｌ６およびＬ６－Ｌ７）にも存在しており、これらを椎間板における
非特異的な変性性の発見とみなした。顕微鏡観察による発見には、髄核マトリックスの崩
壊、クレフト、髄核マトリックスの分葉およびクローンを形成する軟骨細胞様細胞の存在
が含まれていた。
【００５７】
　組織学的切片中に椎間板腔の明らかな狭窄は存在しなかった。髄核の隣接する椎体への
局所性の頭部の押出しが、８８ＹのＬ３－Ｌ４に存在し、髄核の隣接する椎体への尾部の
押出しが、８８ＹのＬ６－Ｌ７椎間板に存在していた。この発見を非特異的な変性性の状
態とみなした。炎症、血管新生および神経の内部成長は、椎間板切片では見られなかった
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【００５８】
　３ヶ月のインターバルの後、線維輪の断裂によって損傷を受けたヒツジの椎間板におい
て、試験物質に対する組織反応は存在しなかった。以下の表２に試験動物に関する情報を
示す。
【００５９】
【表２】
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【００６０】
　代表的な方法および使用
　本発明は様々な態様を有することが理解されよう。これらの態様のいくつかによれば、
生体適合性の人工材料インプラントは、線維輪の融着または破裂した脊椎円板などの脊椎
円板の欠損の密封に利用することができる。生体適合性の人工材料インプラントは、破裂
した脊椎円板に挿入され、髄核または線維輪の一部を充填して、密封をもたらすことがで
きる。ある実施において、生体適合性の人工材料インプラントは、破裂した脊椎円板の中
央の領域に挿入される。生体適合性の人工材料インプラントの破裂した脊椎円板への挿入
は、再発性の脊椎円板ヘルニアのリスクを少なくし、脊椎円板の構造的な完全性または衝
撃吸収能の少なくとも一部を回復することができる。
【００６１】
　本発明の一部の態様において、ヒアルロン酸を含有する生体適合性の人工材料インプラ
ントは、円板に挿入される。特定の実施形態において、ヒアルロン酸は、これまでに本明
細書で述べられた複数の微粒子のための担体または懸濁化剤として作用する。ヒアルロン
酸を含有する生体適合性の人工材料インプラントは、シリンジおよび針で、例えば当業界
において公知の標準的な経皮針および標準的なカテーテル先端などの可変の長さおよび直
径を有するフレキシブルなカテーテルを介して、または注射シリンジ、例えば３または４
インチの１８ゲージの針を有するシリンジの助けによって挿入されてもよい。代表的な実
施形態において、針のサイズは、１４ゲージから２６ゲージの範囲であってもよい。一部
の実施形態において、針のサイズは、２０ゲージから２４ゲージの範囲であってもよい。
一部の実施形態において、針は、ペンシルポイント針を含む。
【００６２】



(21) JP 2021-72902 A 2021.5.13

10

20

30

40

50

　ヒアルロン酸は、微粒子のための担体として作用し、線維輪における断裂もしくは割れ
または脊椎円板で形成される他の欠損を処置することにおいて有利であり得る。ヒアルロ
ン酸は、将来的な合併症を防ぐためにヘルニア形成の前、および脊椎円板を修復し補強す
るためにヘルニア形成の後の両方で欠損を修正するように機能することができる。加えて
、ヒアルロン酸は、脊椎円板の構造的な完全性を強化することができる。ヒアルロン酸の
親水性の性質のために、ＰＭＭＡビーズなどの微粒子と、ヒアルロン酸を包含する懸濁化
剤とを包含する生体適合性の人工材料インプラントは、隣接する椎骨の端板から脊椎円板
に水を引き入れることができる。このヒアルロン酸の特性は、処置された脊椎円板におけ
る円板高さの維持を助けることができる。さらに、ヒアルロン酸の親水性の性質はまた、
注射中に作り出された線維輪中の一時的な針の穿孔を介した押出しを防ぐこともできる。
微粒子とヒアルロン酸懸濁化剤とを包含する生体適合性の人工材料インプラントは、挿入
後に水分子と結合して、円板内でのインプラントの粘度および体積を増加させることがで
きる。粘度および体積の増加は、針の穿孔を介した押出しを防ぐことができる。したがっ
て、水分子とヒアルロン酸懸濁化剤との結合が内部硬化プロセスとして作用して、円板か
らの押出しを防ぎ、加えて円板を修復し補強することができる。ヒアルロン酸懸濁化剤を
包含する生体適合性の人工材料インプラントでの処置を介した修復および強化は、患者が
背中の問題を修正するために繰り返しの手術を受けなくてもいいようにすることができる
。処置は、背骨の安定性およびフレキシビリティー、加えて処置された脊椎円板の衝撃吸
収特性を改善することができる。
【００６３】
　またヒアルロン酸は、崩壊しつつある、または弱化した脊椎円板を処置することにおい
ても有利であり得る。ヒアルロン酸は、そのような円板を強化して欠損を修正することが
できる。したがって、ヒアルロン酸懸濁化剤を包含する生体適合性の人工材料インプラン
トは、背痛を軽減し、崩壊しつつあるまたは弱化した円板によるさらなる合併症を防ぐこ
とができる。
【００６４】
　またヒアルロン酸懸濁化剤を包含するインプラントの実施形態は、計画された固定術に
隣接する円板を処置することにおいても有益であり得る。これらの円板は、ヘルニア形成
、断裂または欠損を発生させるより高いリスク下にある可能性がある。また固定術も、隣
接する脊椎円板中の前から存在する何らかの欠損を悪化させるように作用する場合がある
。微粒子を含有するヒアルロン酸懸濁化剤は、さらなる合併症を防ぐために、前から存在
する断裂を処置し、計画された固定術の前または後に隣接する円板の構造的な完全性強化
するために使用することができる。
【００６５】
　本発明に係る脊椎円板を処置する方法は、脊椎円板中の欠損を確認すること、および脊
椎円板に人工材料増量剤を挿入することによって、欠損を処置することを含んでいてもよ
く、人工材料増量剤は、複数の微粒子およびヒアルロン酸を含む懸濁化剤を含む。欠損を
確認することは、例えば、スコープを介して欠損を確認することを含んでいてもよい。典
型的な実施において、欠損を確認することは、脊椎円板の部分的に断裂したまたは薄くな
った線維輪内の髄核の位置ずれを含む局所性の膨出を確認することを含んでいてもよいし
、脊椎円板の線維輪中の裂けを介して脊椎円板の内部とつながったままの位置ずれした髄
核を含む押出しを確認することを含んでいてもよいし、または脊椎円板の内部とつながっ
たままではない位置ずれした髄核を含む隔離状態を確認することを含んでいてもよい。
【００６６】
　挿入することは、スコープを介して脊椎円板の少なくとも一部を見ながら脊椎円板に人
工材料増量剤を挿入することを含んでいてもよい。スコープは、ビデオ透視装置を含んで
いてもよく、挿入は、透視装置によりガイドすることができる。ある実施において、人工
材料増量剤を脊椎円板に挿入する間の可視化を容易にするために、人工材料増量剤は、水
溶性の放射線不透過性色素を含浸させることができる。放射線不透過性色素は、バリウム
を含んでいてもよい。典型的な実施において、挿入は、脊椎円板の髄核に、約３または４
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立方センチメートル（ｃｃ）またはそれ未満の人工材料増量剤を挿入することを含んでい
てもよく、特定の実施において、挿入は、脊椎円板の髄核に、約０．５から１．５立方セ
ンチメートル（ｃｃ）の人工材料増量剤を挿入することを含む。
【００６７】
　挿入に続いて、脊椎円板の高さを増大させることを行ってもよく、高さの増大は、脊椎
円板に挿入される人工材料増量剤の量に比例する。本発明の一態様によれば、挿入に続い
て、挿入前の脊椎円板の構造的な完全性と比較して、脊椎円板の構造的な完全性を改善す
ることを行ってもよい。例えば、脊椎円板の線維輪の安定性は、挿入前の線維輪の安定性
と比べて改善されてもよく、それによって挿入前の可動部分の生物力学的な特性と比較し
て、脊椎円板の可動部分の生物力学的な特性が改善される。
【００６８】
　脊椎円板が、上部椎骨および下部椎骨の少なくとも１つと近接して並列される場合、上
部椎骨および下部椎骨の一方または両方の端板に、少なくとも１つの開口部が、形成され
てもよい。典型的には、脊椎円板は、上部椎骨と下部椎骨との間に並列され、上部椎骨お
よび下部椎骨の少なくとも１つの端板または複数の端板に、複数の開口部が形成される。
開口部または複数の開口部は、針を使用して形成することができ、針は、例えば椎間板造
影術などの進行中の手順中に脊椎円板にすでに存在するものでもよい。
【００６９】
　本明細書で開示された方法の代表的な実施において、欠損は、脊髄の線維輪の欠損を含
む。例えば、欠損は、内部円板の障害を含んでいてもよい。脊椎円板への人工材料増量剤
の挿入により、脊髄の線維輪の欠損中およびその周りに密封を形成することができる。こ
の密封は、例えば挿入前の脊椎円板の安定性と比べて脊椎円板に安定性の増加を付与する
ことによって、挿入前の脊椎円板の可動部分と比較してより安定した脊椎円板の可動部分
を作り出すことができる。
【００７０】
　挿入は、椎間板造影術中に実行することができ、欠損は、少なくとも１つの線維輪の裂
けを含み得る。椎間板造影術中に、確認は、少なくとも１つの裂けを最初に可視化するこ
とを含んでいてもよく、それに続いて、挿入は、同じ椎間板造影術中に実行される。本明
細書で開示された発明の方法の１つの実施によれば、椎間板造影術は、誘発性椎間板造影
術を含み、その場合、確認は、少なくとも１つの裂けを最初に可視化することを含み、挿
入は、同じ誘発性椎間板造影術中に実行される。
【００７１】
　別の実施によれば、椎間板造影術は、後方、後外側、横方向、前方または前外側から脊
椎円板への進入の１つを介して経皮的に実行することができる。
【００７２】
　他の実施において、挿入は、直視下手術中に実行することができ、椎弓切開術、椎弓切
除術、片側椎弓切開術および片側椎弓切除術直視下手術の１つにおいて、シリンジおよび
針を使用して、脊椎円板に人工材料増量剤を挿入することを含んでいてもよい。
【００７３】
　脊椎円板に実行することができる本発明の別の方法は、脊椎円板に、複数の微粒子およ
びヒアルロン酸を含む懸濁化剤を含む増量材を送達することを包含する。送達は、脊椎円
板に注射デバイスを挿入した後に行ってもよく、増量材は、注射デバイスによって脊椎円
板に送達されてもよい。脊椎円板が、上部椎骨端板および下部椎骨端板の少なくとも１つ
と近接して位置する場合、本方法は、上部椎骨端板および下部椎骨端板の少なくとも１つ
に１つまたは複数の開口部または穿孔を形成することを含んでいてもよい。
【００７４】
　増量材の送達は、脊椎円板の髄核、例えば脊椎円板の中央または非外周領域に増量材を
送達することを含んでいてもよい。送達は、脊椎円板における状態を検出した後に行って
もよく、増量材は、状態を処置するために脊椎円板に送達されてもよい。さらに、微粒子
は、例えばマイクロスフェアのような形状であってもよく、ヒアルロン酸を含む懸濁化剤
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たは薄くなった線維輪中の円板内部の物質の位置ずれを検出することを含んでいてもよく
、送達は、脊椎円板に、およそ約３から４立方センチメートル（ｃｃ）またはそれ未満の
量の増量材を送達することを含んでいてもよい。
【００７５】
　上述した技術の効能は、生体適合性の人工材料インプラントの埋め込み後の数週間にわ
たり患者を低下した活動レベルで維持することによってさらに改善することができる。活
動レベルを低下させることで、生体適合性の人工材料インプラントは、およそ３～４週間
で線維輪が治癒し得るまで円板中に留まることができる。注射針によって生じた穿孔は、
中心から外部への線維輪の治癒のために経時的にサイズが減少する。したがって、押出し
の最大のリスクは、最初の２～３週間の間に起こる。したがって、上述した技術は、生体
適合性の人工材料インプラントの埋め込み後の２～３または３～４週間にわたり患者の活
動を低下させるさらなる工程を包含していてもよい。
【００７６】
　また本明細書に記載される技術は、イヌおよびネコなどの家庭用ペットを処置するため
の有利な作用に使用できることにも留意されたい。これらのケースにおいて、椎骨固定術
および類似の手順は、法外な費用がかかることが多く、したがって円板修復のための少し
でも低い費用の技術が有益である。
【００７７】
　上記で説明した実施形態は、一例として提供されたものであり、本発明は、これらの実
施例に限定されない。前述の説明を考察して、当業者は、互いに矛盾しない程度に、開示
された実施形態の複数のバリエーションおよび改変に想到するであろう。加えて、本明細
書に記載の開示を考慮すれば、他の組合せ、省略、置き換えおよび改変は、当業者に明ら
かであろう。したがって、本発明は、開示された実施形態によって限定されることを意図
しない。
【図１】 【図２】
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