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(57)【要約】
心筋症は、１つ以上の心腔の周りに、あるパターンで心
筋内に空間占拠性薬剤を分布させることによって治療さ
れ得、そのために、空間修正剤は、心腔の周囲の心臓壁
の少なくとも一部に溶け込み、かつそれを肥厚して、全
体的に壁応力を低減し、心腔サイズを安定させるか、ま
たは低減さえする。一部のパターンはまた、心腔の有益
な全体的再形成も引き起こす。これらの変化は迅速に起
こり、持続可能であって、心臓機能に急速かつ持続可能
な治療効果を及ぼす。全体的にサイズ変更するための心
筋内の空間占拠性薬剤の分布パターンはまた、心筋梗塞
、代表的に広範囲貫壁性心筋梗塞に応じて形成するよう
な心室壁の顕性動脈瘤、および非従順僧帽弁による僧帽
弁逆流等の、局所的な状態を治療するために使用または
増強してもよい。これらの技術はまた、まだ心筋症へと
進行していない可能性のある局所的な状態を治療するた
めに使用してもよい。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
心筋を有する心臓を治療する方法であって、該方法は、以下：
　該心筋における心疾患の領域を同定する工程；
　該心疾患領域と該心筋の周囲の正常組織の部分とを取り囲む心筋内支持領域のパターン
を確立する工程；および
　該パターンに従い、該心筋内支持領域を形成するために治療に有効な程度まで、該心筋
内に生体適合性物質を導入する工程
を包含する、方法。
【請求項２】
前記パターンが、心筋の周囲の正常組織の筋線維と整列している、請求項１に記載の方法
。
【請求項３】
前記心筋内支持領域のパターンが、ほぼ心疾患領域内で、心疾患領域と心筋の周囲の正常
組織との間を延在する、少なくとも細長い線を備える、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
請求項３に記載の方法であって、以下：
　前記生体適合性物質が注射剤であり；そして
　前記導入する工程が、該注射剤を、心筋内の所定の深さにおいて前記パターンに沿って
複数の注射部位へと注射する工程であって、該パターンが、該注射部位の深さにおいて心
筋の周囲の正常組織の筋線維と整列している、工程を包含する、
方法。
【請求項５】
請求項３に記載の方法であって、以下：
　前記生体適合性物質が移植型装置であり；そして
　前記導入する工程が、該移植型装置を、心筋内の所定の深さにおいて前記パターンに沿
って複数の移植部位へと移植する工程であって、該パターンが、該移植部位の深さにおい
て心筋の周囲の正常組織の筋線維と整列している、工程を包含する、
方法。
【請求項６】
前記心筋内支持領域のパターンがさらに、第１のさらなる細長い線と、ほぼ心疾患領域の
反対側に配置される第２のさらなる細長い線とを備える、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
前記細長い線と、前記第１のさらなる線および第２のさらなる線が、実質的に平行である
、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
前記心筋内支持領域のパターンが、第１の細長い線と、ほぼ心疾患領域の反対側に配置さ
れる第２の細長い線とを備える、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
前記心筋内領域のパターンが、不規則な注射部位の分布を備える、請求項１に記載の方法
。
【請求項１０】
前記心筋内支持領域のパターンが、規則的な注射部位の分布を備える、請求項１に記載の
方法。
【請求項１１】
前記心疾患を同定する工程が、心筋をマッピングして心疾患を同定する工程を包含する、
請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
前記心疾患を同定する工程が、心筋を撮像して心疾患を同定する工程を包含する、請求項
１に記載の方法。
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【請求項１３】
前記心疾患が動脈瘤である、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
前記心疾患が心筋梗塞である、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
前記心疾患が僧帽弁逆流である、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
前記生体適合性物質は、生細胞、成長因子、ペプチド、タンパク質、またはそれらの任意
の組み合わせとの併用で、生体適合性の重合体を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
前記生体適合性物質は、フィブリン封止剤を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
前記生体適合性物質は、アルギン酸を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
前記生体適合性物質は、ポリエチレングリコールを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
前記生体適合性物質は、注射可能な部分と移植可能な部分とを備える、請求項１に記載の
方法。
【請求項２１】
心筋を有する心臓を治療する方法であって、該方法は、以下：
　心臓の構造を治療するために心筋内支持領域のパターンを確立する工程であって、該パ
ターンは、該心臓の構造の領域の少なくとも一部分を含む、工程；および
　該パターンに従い、該心筋内支持領域を形成するために治療に有効な程度まで、該心筋
内に生体適合性物質を導入する工程
を包含する、方法。
【請求項２２】
請求項２１に記載の方法であって、以下：
　前記心疾患が僧帽弁逆流であり；そして
　前記パターンが、心臓の僧帽弁輪に近接する、少なくとも１つの円周方向に延在する心
室線を備える、
方法。
【請求項２３】
心筋を有する心臓を治療する方法であって、以下：
　心臓の心房を治療するために、心筋内支持領域のパターンを確立する工程；および
　該パターンに従い、心臓の心筋組織内に生体適合性物質を導入して、該心筋内支持領域
を形成する工程
を包含する、方法。
【請求項２４】
前記パターンが、心臓の肺静脈を取り囲む少なくとも１つの線を備える、請求項２３に記
載の方法。
【請求項２５】
前記パターンが、心臓の肺静脈から心臓の僧帽弁輪へと延在する少なくとも１つの線を備
える、請求項２３に記載の方法。
【請求項２６】
前記パターンが、迷路手技に使用されるパターンと同様である、請求項２３に記載の方法
。
【請求項２７】
前記パターンが、回廊手技に使用されるパターンと同様である、請求項２３に記載の方法
。
【請求項２８】
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心筋を有する心臓を治療するためのキットであって、以下：
　心疾患の領域と心筋の周囲の正常組織の部分とを取り囲むための、心筋内支持領域のパ
ターンを確立するための手段と；
　該パターンに従い、該心筋内支持領域を形成するために治療に有効な程度まで、該心筋
内に生体適合性物質を導入するための手段と
を備える、キット。
【請求項２９】
心筋を有する心臓を治療するためのキットであって、以下：
　心臓の構造を治療するために心筋内支持領域のパターンを確立するための手段であって
、該パターンは、該心臓の構造の領域の少なくとも一部分を含む、手段と；
　該パターンに従い、該心筋内支持領域を形成するために治療に有効な程度まで、該心筋
内に生体適合性物質を導入するための手段と
を備える、キット。
【請求項３０】
心臓における局所的な異常を治療するための医薬の調製のための、心筋壁を肥厚するのに
有効な生体適合性の空間占拠性薬剤の供給源の使用であって、該治療は、該治療は、該局
所的な異常に近接する心筋壁に、該空間占拠性薬剤を治療に有効な量で送達して、心筋壁
内の所定の深さにおいて、該局所的な異常のための心筋内支持領域のパターンを確立する
ことによりなされ、該パターンは、該所定の深さにおいて、心筋壁の正常組織の筋線維と
整列している、使用。
【請求項３１】
請求項３０に記載の使用であって、以下：
　前記医薬が注射剤であり；そして
　前記心筋内支持領域のパターンが、心筋内の前記所定の深さにおける複数の注射部位で
ある、
使用。
【請求項３２】
前記空間占拠性薬剤が、本質的に、注射可能な非生体物質から構成される、請求項３１に
記載の使用。
【請求項３３】
前記空間占拠性薬剤が、生細胞、成長因子、ペプチド、タンパク質、またはそれらの任意
の組み合わせとの併用で、非生体物質を含む、請求項３１に記載の使用。
【請求項３４】
請求項３０に記載の使用であって、以下：
　前記医薬が移植可能であり；そして
　前記心筋内支持領域のパターンが、心筋内の前記所定の深さにおける複数の注射部位で
ある、
使用。
【請求項３５】
心臓における局所的な異常を治療するための医薬の調製のための、心筋壁を肥厚するのに
有効な生体適合性の空間占拠性薬剤の供給源であって、該治療は、該治療は、該局所的な
異常に近接する心筋壁に、該空間占拠性薬剤を治療に有効な量で送達して、心筋壁内の所
定の深さにおいて、該局所的な異常のための心筋内支持領域のパターンを確立することに
よりなされ、該パターンは、該所定の深さにおいて、心筋壁の正常組織の筋線維と整列し
ている、供給源。
【請求項３６】
請求項３５に記載の供給源であって、以下：
　前記医薬が注射剤であり；そして
　前記心筋内支持領域のパターンが、心筋内の前記所定の深さにおける複数の注射部位で
ある、
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供給源。
【請求項３７】
前記空間占拠性薬剤が、本質的に、注射可能な非生体物質から構成される、請求項３６に
記載の供給源。
【請求項３８】
前記空間占拠性薬剤が、生細胞、成長因子、ペプチド、タンパク質、またはそれらの任意
の組み合わせとの併用で、非生体物質を含む、請求項３６に記載の供給源。
【請求項３９】
請求項３５に記載の供給源であって、以下：
　前記医薬が移植可能であり；そして
　前記心筋内支持領域のパターンが、心筋内の前記所定の深さにおける複数の注射部位で
ある、
供給源。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の引用）
　本出願は、米国仮特許出願第６０／８４３，４７５号（２００６年９月８日出願）の利
益を主張するものであり、この出願は、その全体を参考として、本明細書に援用される。
本願は、米国仮特許出願第６０／４２９，９１４号（２００２年１１月２９日出願）およ
び米国仮特許出願第６０／４３１，２８７号（２００２年１２月６日出願）の優先権を主
張する、国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ０３／２３１６２号（２００３年７月２５日出願）の継
続出願である、米国特許出願第１１／１２９，０４６号（２００５年５月１２日）の一部
継続出願であり、これらの出願は、その全体を参考として、本明細書に援用される。
【０００２】
　（発明の技術分野）
　本発明は、生物における心臓の状態の治療に関し、より具体的には、心臓の局所的な異
常を治療するための心筋内のパターン形成の利用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　心臓血管疾患（「ＣＶＤ」）は、米国における主な死亡原因である。例えば、Ｃ．Ｌｅ
ｎｆａｎｔ，Ｆｉｘｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｆａｉｌｉｎｇ　Ｈｅａｒｔ，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉ
ｏｎ，Ｖｏｌ．９５，１９９７，ｐａｇｅｓ７７１－７７２；Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｈｅａ
ｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｈｅａｒｔ　ａｎｄ　Ｓｔｒｏｋｅ　Ｓｔａｔｉｓｔｉ
ｃａｌ　Ｕｐｄａｔｅ，２００１；Ｃ．Ｌｅｎｆａｎｔ，Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ：Ａｎ　ＮＩＨ　Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ，Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．
Ｓｕｒｇ．，Ｖｏｌ．５，１９９７；ｐａｇｅｓ４－５；Ｊ．Ｎ．Ｃｏｈｎ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｈｅａｒｔ，Ｌｕｎｇ，ａｎｄ　
Ｂｌｏｏｄ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｓｐｅｃｉａｌ　Ｅｍｐｈａｓｉｓ　Ｐａｎｅｌ　ｏ
ｎ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，Ｖｏｌ
．９５，１９９７，ｐａｇｅｓ７６６－７７０を参照されたい。
【０００４】
　心不全（「ＨＦ」）は、概して、典型的な徴候および症状を伴う、心臓のポンプ機能の
変化として定義される。これらの症状は、概して、息切れまたは疲労を含む。心不全は、
通常は両心室がある程度関与する心室機能障害の症候群である。左心室不全は、典型的に
は、息切れおよび疲労を引き起こし、右心室不全は、典型的には、末梢および腹部の液体
貯留を引き起こす。心不全は、進行性疾患であり、それにより、臨床的には明白な有害事
象がないにもかかわらず、患者の血行動態および症候性状態は、経時的に悪化する。症状
の悪化は、しばしば、進行性左心室（「ＬＶ」）腔再造形を伴い、全体的にはＬＶ腔サイ
ズおよび形状の変化によって、および細胞レベルでは、心筋細胞の継続する欠損、筋細胞
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肥大、および間質性線維症によって特徴付けられる過程である。筋細胞欠損、肥大、およ
び間質区画でのコラーゲンの蓄積は、進行性ＬＶ機能障害の重要な決定因子である一方で
、増加したＬＶサイズおよび心腔球形度は、機能性僧帽弁逆流（ＭＲ）の主要な決定因子
であり、その重症度によっては、心不全においてすでに低下しているＬＶ一回の心拍出量
の低減に主要な影響を及ぼし得る状態である。進行性ＬＶ拡張はまた、ＬＶ壁応力および
心筋伸張にもつながり得る。ＬＶ壁応力の増加は、心筋酸素消費量の増加につながり、心
筋伸張は、不適応な心筋細胞肥大の発現において重要な役割を果たす場合がある、伸張応
答タンパク質を活性化し得る。ＬＶ拡張および増加したＬＶ球形度はまた、不良な長期結
果の鋭敏な指標でもある。
【０００５】
　これらの理由により、再造形の予防または逆転が、心筋症の治療において望ましいもの
として浮上している。心筋症は、例えば、虚血性、高血圧性、拡張型、肥大性、浸潤性、
拘束性、ウイルス性、分娩後、弁膜性、または突発性であり得る、根底にある病因にかか
わらない、心筋の疾患の総称である。心筋症は、典型的には、心不全をもたらす。様々な
種類の心筋症の例は、次のとおりである。肺性心は、肺動脈高血圧症を生じる肺疾患に続
発する、右心室拡大である。右心室不全が続いて起こる場合がある。拡張型うっ血性心筋
症は、心室拡張および収縮機能障害が優勢である、心不全を生じる心筋機能障害である。
肥大性心筋症は、拡張機能障害を伴うが、増加した後負荷を伴わない、著しい心室肥大に
よって特徴付けられる、先天性または後天性疾患である。例は、大動脈弁狭窄、大動脈の
縮窄、全身性高血圧症を含む。拘束性心筋症は、拡張期充満に抵抗する非従順心室壁によ
って特徴付けられる。左心室が最も一般的に罹患するが、両心室が罹患する場合がある。
【０００６】
　現在、末期心不全の患者に対する最も効果的な治療は、心臓移植である。しかしながら
、ドナー心臓の慢性的な不足を考えると、心不全患者の生命を改善するために代替策が必
要とされる。さらに、移植は、軽度の疾患の患者にとっては、最も適した治療選択肢では
ない。
【０００７】
　別の治療アプローチは、ネガティブな左心室の再造形を限定、停止、または逆転さえす
る機械的な外的拘束の使用を含む。以前に開示された研究の１つは、ＬＶ拡張およびＭＩ
後のＬＶ機能の低下を予防する外部支援を提供するという意図された目的のために、心外
膜面に高分子メッシュを縫合するステップを含んでいた。非特許文献１を参照されたい。
研究中の別の以前に開示された装置は、張力を受けた心室を横断して開胸手技で移植され
る、複数の縫合を提供し、心室形状の変化および心腔直径の減少を提供する。この経空洞
縫合ネットワークは、心室の半径を減少させ、したがって、心室壁応力を低減することを
目的としている。臨床試験中の、別の以前に開示された装置は、概して、心臓の周囲の外
被として移植され、開胸手術中にぴったりとした嵌合を提供するように調整されるメッシ
ュ構造である。外被が、さらなる拡大から心臓を抑制することを目的としている。例えば
、非特許文献２を参照されたい。研究中のさらに別のアプローチは、上記のものと同様の
外部拘束装置として、ニチノールメッシュを提供する。しかしながら、超弾性システムは
、収縮期の収縮を補助することを目的とし、概して、胸腔鏡誘導の低侵襲送達を介した使
用を目的としている。調査中のさらに別のシステムは、心室への別の外部拘束装置として
開胸手術中に移植される、剛体リングを含む。このリングは、半径を低減して心室の形状
を修正することによって、心室の壁応力を減少させ、心臓のさらなる拡大を予防すること
を目的としている。上記のもののうちの１つ以上と同様の装置および方法の例は、「Ａｃ
ｏｒｎ」、「Ｍｙｏｃｏｒ」、「Ｐａｒａｃｏｒ」、「Ｃａｒｄｉｏｃｌａｓｐ」および
「Ｈｅａｒｔｅｎ」を含む、様々な企業によって開示されている。Ｃａｒｄｉｏｃｌａｓ
ｐ装置は、Ａｂｕｌ　Ｋａｓｈｅｍらによる論文、非特許文献３において開示されている
。
【先行技術文献】
【非特許文献】
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【０００８】
【非特許文献１】Ｋｅｌｌｅｙ　ＳＴ，Ｍａｌｅｋａｎ　Ｒ，Ｇｏｒｍａｎ　ＪＨ　３ｒ
ｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｒｅｓｔｒａｉｎｉｎｇ　ｉｎｆａｒｃｔ　ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　ｐ
ｒｅｓｅｒｖｅｓ　ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌｅ　ｇｅｏｍｅｔｒｙ　ａｎｄ　ｆｕ
ｎｃｔｉｏｎ　ａｆｔｅｒ　ａｃｕｔｅ　ａｎｔｅｒｏａｐｉｃａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉ
ｏｎ，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　１９９９；９９：１３５－４２
【非特許文献２】Ｈａｎｉ　Ｎ．Ｓａｂｂａｈ，Ｒｅｖｅｒｓａｌ　ｏｆ　Ｃｈｒｏｎｉ
ｃ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ　Ｄ
ｕｅ　ｔｏ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ　ｂｙ　Ｐａｓｓｉｖｅ　Ｍｅｃｈａｎｉｃａ
ｌ　Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　Ｃｏｎｔａｉｎｍｅｎｔ，Ｃｉｒｃ．Ｒｅｓ．，Ｖｏｌ．
９３，２００３，ｐａｇｅｓ１０９５－１１０１；Ｓｈａｒａｄ　Ｒａｓｔｏｇｉ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｒｅｖｅｒｓａｌ　ｏｆ　Ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ　Ｇｅｎｅ　Ｐｒｏｇｒａ
ｍ　ｉｎ　Ｌｅｆｔ　Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　Ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｄｏｇｓ
　ｗｉｔｈ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ　Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　Ｌｏｎｇ－Ｔｅｒｍ　
Ｔｈｅｒａｐｙ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　Ａｃｏｒｎ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ｓｕｐｐｏｒｔ　Ｄ
ｅｖｉｄｅ，Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，Ｖｏｌ．１０，２００５，
ｐａｇｅｓ１５７－１６３
【非特許文献３】ＣａｒｄｉｏＣｌａｓｐ：Ａ　Ｎｅｗ　Ｐａｓｓｉｖｅ　Ｄｅｖｉｃｅ
　ｔｏ　Ｒｅ－Ｓｈａｐｅ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ，ＡＳＡＩＯ　Ｊ
ｏｕｒｎａｌ，２００２
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　これらの従来技術には、ある程度の成功が見られる。例えば、Ａｃｏｒｎ　Ｃａｒｄｉ
ａｃ　Ｓｕｐｐｏｒｔ　Ｄｅｖｉｃｅによる長期治療法は、進行性左心室拡張を止め、か
つ駆出分画を改善したと報告されている。この全体的なＬＶ機能の改善は、少なくとも部
分的には、伸張応答タンパク質の下方調節、心筋細胞肥大の減衰、および筋小胞体カルシ
ウム循環の改善によるものとして報告された。心不全の治療の進歩にもかかわらず、治療
の速度、ならびに治療技術および装置の複雑性および侵襲性のさらなる改善が望ましい。
【００１０】
　心筋梗塞（「ＭＩ」）は、心臓の血液供給の一部が、突然かつ大幅に低減または中断さ
れる医学的な緊急事態であり、その酸素供給が奪われるために、心筋の死を引き起こす。
心筋梗塞は、進行的に心不全へと進む場合がある。梗塞領域の瘢痕組織形成および動脈瘤
菲薄化が、しばしば、心筋梗塞を克服する患者において発生する。心筋細胞の死は、残り
の生存心筋の壁応力の増加につながる、ネガティブな左心室（ＬＶ）再造形をもたらすと
考えられている。この過程は、ＬＶ拡張につながる、一連の分子、細胞、および生理反応
をもたらす。ネガティブなＬＶ再造形は、概して、心不全の進行の独立した原因と考えら
れる。
【００１１】
　僧帽弁逆流（「ＭＲ」）は、収縮期中に左心室（ＬＶ）から左心房の中への流動を引き
起こす、僧帽弁の機能不全である。一般的な原因は、僧帽弁逸脱、虚血性乳頭筋機能不全
、リウマチ熱、ならびにＬＶ収縮機能障害および拡張に続発する輪拡張を含む。
【００１２】
　動脈瘤菲薄化および僧帽弁逆流の治療の進歩にもかかわらず、特に心不全の治療と併せ
て、治療技術および装置の改善が望ましい。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明の一実施形態は、心筋を有する心臓を治療する方法であって、心筋における心疾
患の領域を同定する工程と；心疾患領域と心筋の周囲の正常組織の部分とを取り囲む心筋
内支持領域のパターンを確立する工程と；パターンに従い、心筋内支持領域を形成するた
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めに治療に有効な程度まで、心筋内に生体適合性物質を導入する工程とを包含する方法で
ある。
【００１４】
　本発明の別の実施形態は、心筋を有する心臓を治療する方法であって、心臓の構造を治
療するために心筋内支持領域のパターンを確立する工程であって、このパターンは、心臓
の構造の領域の少なくとも一部分を含む、工程と；パターンに従い、心筋内支持領域を形
成するために治療に有効な程度まで、心筋内に生体適合性物質を導入する工程とを包含す
る、方法である。
【００１５】
　本発明の別の実施形態は、心筋を有する心臓を治療する方法であって、心臓の心房を治
療するために、心筋内支持領域のパターンを確立する工程と；パターンに従い、心臓の心
筋組織内に生体適合性物質を導入して、心筋内支持領域を形成する工程とを包含する、方
法である。
【００１６】
　本発明の別の実施形態は、心筋を有する心臓を治療するためのキットであって、心疾患
の領域と心筋の周囲の正常組織の部分とを取り囲むための、心筋内支持領域のパターンを
確立するための手段と；パターンに従い、心筋内支持領域を形成するために治療に有効な
程度まで、心筋内に生体適合性物質を導入するための手段とを備える、キットである。
【００１７】
　本発明の別の実施形態は、心筋を有する心臓を治療するためのキットであって、心臓の
構造を治療するために心筋内支持領域のパターンを確立するための手段であって、このパ
ターンは、心臓の構造の領域の少なくとも一部分を含む、手段と；パターンに従い、心筋
内支持領域を形成するために治療に有効な程度まで、心筋内に生体適合性物質を導入する
ための手段とを備える、キットである。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】図１は、左心室を例示する、心不全における心臓のサイズ変更のための作用機構
の概略図である。
【図２】図２は、左心室の長軸および短軸が示される、心臓の断面図である。
【図３Ａ】図３Ａは、注射部位の４つの縦線パターンが示される、心臓の前面図である。
【図３Ｂ】図３Ｂは、図３Ａの心臓の後面図である。
【図４Ａ】図４Ａは、注射部位の４つの円周線パターンが示される、心臓の前面図である
。
【図４Ｂ】図４Ｂは、図４Ａの心臓の後面図である。
【図５Ａ】図５Ａは、注射部位の１つの円周線パターンが示される、心臓の前面図である
。
【図５Ｂ】図５Ｂは、図５Ａの心臓の後面図である。
【図６Ａ】図６Ａは、注射部位の２つの円周線パターンが示される、心臓の前面図である
。
【図６Ｂ】図６Ｂは、図６Ａの心臓の後面図である。
【図７Ａ】図７Ａは、注射部位の３つの円周線パターンが示される、心臓の前面図である
。
【図７Ｂ】図７Ｂは、図７Ａの心臓の後面図である。
【図８Ａ】図８Ａは、注射部位の１つの円周線、１つの縦線のパターンが識別される、心
臓の前面図である。
【図８Ｂ】図８Ｂは、図８Ａの心臓の後面図である。
【図９】図９は、注射前のイヌ左心室の拡張終期状態を示す、超音波経食道心エコー検査
装置である。
【図１０】図１０は、注射前のイヌ左心室の収縮終期状態を示す、超音波経食道心エコー
検査装置である。
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【図１１】図１１は、注射後のイヌ左心室の拡張終期状態を示す、超音波経食道心エコー
検査装置である。
【図１２】図１２は、注射後のイヌ左心室の収縮終期状態を示す、超音波経食道心エコー
検査である。
【図１３Ａ】図１３Ａは、長軸図であり、そして、図１３Ｂは、アルギン酸塩の注射の部
位が識別される、例示的なイヌの心臓の短軸図である。
【図１３Ｂ】図１３Ａは、長軸図であり、そして、図１３Ｂは、アルギン酸塩の注射の部
位が識別される、例示的なイヌの心臓の短軸図である。
【図１４】図１４は、アルギン酸塩の注射の部位が識別される、左心室の最大幅点近傍の
平面における、例示的なイヌの心臓の短軸図である。
【図１５】図１５は、様々な研究における動物に対する拡張終期容積（ミリリットル単位
のΔＥＤＶ）の変化を示すグラフである。
【図１６】図１６は、様々な研究における動物に対する収縮期終期容積（ミリリットル単
位のΔＥＳＶ）の変化を示すグラフである。
【図１７】図１７は、様々な研究における動物に対する駆出分画（パーセント単位のΔＥ
Ｆ）の変化を示すグラフである。
【図１８】図１８～２３は、パターン研究における動物に対する、経時的な拡張期終期お
よび収縮期終期における心臓の心室撮影である。
【図１９】図１８～２３は、パターン研究における動物に対する、経時的な拡張期終期お
よび収縮期終期における心臓の心室撮影である。
【図２０】図１８～２３は、パターン研究における動物に対する、経時的な拡張期終期お
よび収縮期終期における心臓の心室撮影である。
【図２１】図１８～２３は、パターン研究における動物に対する、経時的な拡張期終期お
よび収縮期終期における心臓の心室撮影である。
【図２２】図１８～２３は、パターン研究における動物に対する、経時的な拡張期終期お
よび収縮期終期における心臓の心室撮影である。
【図２３】図１８～２３は、パターン研究における動物に対する、経時的な拡張期終期お
よび収縮期終期における心臓の心室撮影である。
【図２４】図２４～３１は、様々な研究における動物に対する球形度指数値の表である。
【図２５】図２４～３１は、様々な研究における動物に対する球形度指数値の表である。
【図２６】図２４～３１は、様々な研究における動物に対する球形度指数値の表である。
【図２７】図２４～３１は、様々な研究における動物に対する球形度指数値の表である。
【図２８】図２４～３１は、様々な研究における動物に対する球形度指数値の表である。
【図２９】図２４～３１は、様々な研究における動物に対する球形度指数値の表である。
【図３０】図２４～３１は、様々な研究における動物に対する球形度指数値の表である。
【図３１】図２４～３１は、様々な研究における動物に対する球形度指数値の表である。
【図３２Ａ】図３２Ａは、心臓の下位部全体を包囲する注射部位の３つの円周線パターン
が識別される、心臓の前面図である。
【図３２Ｂ】図３２Ｂは、図３２Ａの心臓の後面図である。
【図３３】図３３は、血管壁を通して梗塞域へ薬剤を注射するための針を含有する、拡張
可能バルーンの計画図面である。
【図３４】図３４は、動脈瘤の両側に位置する注射部位の２つの縦線パターンが識別され
る、心臓の前面図である。
【図３５】図３５は、注射部位の３つの縦線パターンが識別され、そのうちの１つが動脈
瘤を通過する、心臓の前面図である。
【図３６】図３６は、Ｔｏｒｒｅｎｔ－Ｇｕａｓｐ二重ループ概念に従った、心臓の前面
の概略図である。
【図３７】図３７は、心筋の横紋に平行である線が、動脈瘤を通って動脈瘤の両側の健常
組織の中へ延在する、心臓の前面図である。
【図３８】図３８は、僧帽弁逆流を治療するための、僧帽弁輪近傍の注射／移植部位を示
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す、ヒト心臓の断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本明細書で記載されるように、心筋症は、１つ以上の心腔の周りに、あるパターンで心
筋内で空間占拠性薬剤を分布させることによって治療され得、そのために、空間修正剤は
、心腔の周囲の心臓壁の少なくとも一部に溶け込み、かつそれを肥厚して、全体的に壁応
力を低減して、心腔サイズを安定させるか、または低減さえする。一部のパターンはまた
、心腔の有益な全体的再形成をも引き起こす。これらの変化は迅速に起こり、持続可能で
あって、心臓機能に急速かつ持続可能な治療効果を及ぼす。経時的に、壁応力の緩和は、
酸素消費量を低減し、治癒を推進する。さらに、様々な長期的治療効果が、他の治療用物
質との組み合わせを含む、空間占拠性薬剤の性質に応じて実現されてもよい。これらのシ
ステムおよび方法によって治療可能な、具体的な心臓の状態は、例えば、拡張型心筋症（
顕性動脈瘤形成を伴う、または伴わない）、うっ血性心不全、および心室性不整脈を含む
。
【００２０】
　図１は、左心室を例示して、作用機構を分かりやすく概略的に図示する。壁応力「Ｓ」
は、心臓が血液を拍出するためにどの程度激しく動かなければならないかを示す指標であ
る。ラプラスの原理が適用されて、壁応力は、次式によって、直径および壁の厚さに対し
て導出される：
　　　　Ｓ＝（Ｄ／Ｔ）Ｐ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（１）
ここで、「Ｄ」は心腔直径、「Ｔ」は心腔壁の厚さ、および「Ｐ」は心腔内の圧力である
。正常状態の心臓（参照番号２）は、概して、拍出に対して効率的な形状である、細長い
円錐形の左心室（図面に図示せず）を有している。しかしながら、心不全患者においては
、心臓は、左心室の直径がさらに大きくなって壁がさらに薄くなる状態（参照番号４）に
全体的に悪化する。同じ圧力Ｐを達成するために、壁応力「Ｓ」は上昇し、これは心臓が
さらに激しく動くことを意味する。さらに、左心室の形状（図面に図示せず）は、円錐か
ら、拍出に効率的な形状ではない球形に変化する。あいにく、増加した壁応力は、進行性
再造形を引き起こす事象の連鎖につながる。増加した壁応力に起因する再造形刺激は、サ
イトカイン、神経ホルモン、および酸化的ストレスを含む。これらの再造形刺激は、筋細
胞肥大および変性間質マトリクスによる心室拡大、ならびに、胎児性遺伝子発現、変性カ
ルシウム処理タンパク質、および筋細胞死による、収縮および拡張機能障害を引き起こす
。
【００２１】
　空間占拠性薬剤が適切なパターンで心筋内に分布されると、心臓は、左心室の壁が肥厚
して心腔直径が減少する状態（参照番号６）に全体的に改善する。厚さが上昇して、直径
が低下するにつれて、壁応力「Ｓ」が低減される。進行性再造形をもたらす事象の連鎖は
中断され、進行性再造形は、停止または逆転さえされる。
【００２２】
　一部のパターンはまた、心腔の有益な再形成をも引き起こし、心不全の治療のためにＬ
Ｖ再造形を効果的に逆転する。左心室の形状は、例えば、「収縮終期球形度指数」を使用
して大まかに定量化されてもよく、それは、図２に示されるように、長軸の長さ「Ｌ」対
中央空洞直径「Ｄ」の比率であり、両方とも収縮終期に測定される。左心室が理想的な円
錐形から逸脱して球形に近づくにつれて、常態心臓の球形度指数は減少する。より生理学
的な楕円形、特に円錐形に再形成することが望ましい。
【００２３】
　全体的なサイズ変更のための、心筋内の空間占拠性薬剤の分布のパターンは、心筋梗塞
、一般的には、広範囲貫壁性心筋梗塞に応じて形成するような心室壁の顕性動脈瘤、およ
び非従順僧帽弁による僧帽弁逆流等の、局所的な状態を治療するために使用または増強し
てもよい。これらの技術はまた、未だ心筋症にまで進行していないような局所的な状態を
治療するために使用してもよい。
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【００２４】
　（空間占拠性薬剤の分布のパターン）
　全体的効果を有する治療のために、注射または移植部分（または両方）の成形分布とし
て、またはさらに簡単に、注射または移植部分（または両方）の１つ以上の線（弧を含む
）として、想定され得るパターンで、空間占拠性薬剤が心筋の中へ注射または移植される
。パターンは、心臓全体、心臓の１つ以上の心室、または心臓の１つ以上の心房に対して
想定され、心臓またはその様々な心腔のうちの１つ以上の全体的サイズ変更および／また
は再形成を生じてもよい。１つの適切なパターンでは、心房および心室等の１つ以上の心
腔の全体または一部の周囲において円周方向に延在する、１つ以上の線が想定されてもよ
い。左心室の場合、例えば、左心室の拡大の程度に応じて、１つ以上のそのような線を使
用してもよい。円周線あたりの注射または移植部位の数は、心臓のサイズおよび線の場所
に依存するが、例示的には、２つから８つの部位、好ましくは、５つから７つの部位を伴
ってもよい。別の適切なパターンでは、心房および心室等の１つ以上の心腔の全体または
一部の周囲において円周方向に延在する、心尖近位から基底近位までの距離の全体または
一部の距離を縦方向に延在する線が想定されてもよい。左心室の場合、例えば、左心室の
拡大の程度に応じて、２つ以上のそのような線を使用してもよい。縦線あたりの注射また
は移植部位の数は、心臓のサイズおよび線の場所に依存するが、例示的に、２つから７つ
の部位、好ましくは、４つから６つの部位を伴ってもよい。注射が使用される場合、注射
は、必ずしも、心筋内で均一な用量および間隔および深度である必要はない。注射部位は
、所望に応じて、心筋の中央、または心内膜あるいは心外膜の近傍であってもよい。移植
片が使用される場合、移植片は、必ずしも、心筋内で同じサイズおよび間隔および深度で
ある必要はない。移植部位は、所望に応じて、心筋の中央、または心内膜あるいは心外膜
の近傍であってもよい。典型的には、心筋中の深度とともに異なる、心筋線維の収縮方向
が、注射または移植片の深度を決定する際に考慮されてもよい。
【００２５】
　パターン内の注射液または移植片はまた、伝導遮断、または伝導を強化あるいは減衰さ
せることのいずれかによる、心筋における伝導の修正によって伝導異常を治療するために
有効であり得る。注射または移植片は、伝導路を途絶する可能性があるが、このことは催
不整脈性にならない。リエントリー性または他の伝導異常が途絶される程度まで、心臓電
気活動に対する注射線の効果が有益である。心筋における伝導修正は、Ｌｅｅらの２００
６年４月２０日に公開された、米国特許出願公報第２００６／００８３７１７号、Ｌｅｅ
らの２００６年１月５日に公開された、米国特許出願公報第２００６／０００２８９８号
、Ｌｅｅらの２００４年１月８日に公開された、米国特許出願公報第２００４／０００５
２９５号、Ｌｅｅの２００３年６月５日に公開された、米国特許出願公報第２００３／０
１０４５６８号、およびＦｅｌｄらの２００５年１月１３日に公開された、米国特許出願
公報第２００５／０００８６２８号を含む、様々な文書において開示されており、その全
ては、参照することにより、その全体において本願に組み込まれる。
【００２６】
　局所的なパターン形成は、それ単独で、または全体的治療の一部としてのいずれかで、
僧帽弁逆流をもたらす心筋梗塞または僧帽弁輪障害に起因する動脈瘤等の、局所的な心臓
異常を治療するために使用してもよい。局所的な心臓異常の場所を識別するためにマッピ
ングまたは撮像を行ってもよいが、全体的治療に必要ではない。全体的治療と共に使用さ
れる場合、局所パターンは、一般化パターンとは別に想定されるか、または一般化パター
ンに組み込まれてもよい。注射が使用される場合、注射は、必ずしも、心筋内で均一な用
量および間隔および深度である必要はない。注射部位は、所望に応じて、心筋の中央、ま
たは心内膜あるいは心外膜の近傍であってもよい。移植片が使用される場合、移植片は、
心筋内で同じサイズおよび間隔および深度であってもよいが、必ずしもそうである必要は
ない。移植部位は、所望に応じて、心筋の中央、または心内膜あるいは心外膜の近傍であ
ってもよい。
【００２７】
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　図３Ａは、心臓３０の前面図であり、図３Ｂは、心臓３０の後面図である。心臓３０に
おける注射部位は、その概略位置が白い点として表されているが、上下に離間しており、
この画像においては、前面および前方側面から、この図の後ろをまわって図３Ｂに示され
る心臓３０の後方側面へと続き、左心室自由壁と交差して分割される、４つの線３１、３
２、３３、および３４のパターンとして想定されてもよい。心臓３０の左心室自由壁を横
断する注射の分布は、均等な分布であってもよいが、実際には、注射手技の制限により何
らかの逸脱の可能性があり、外科医が独自の判断によって均等な分布から逸脱する場合が
ある。部位を心臓３０においてより良好に識別することができるように、線３１、３２、
３３、および３４は、注射部位からわずかに離れて離間している。
【００２８】
　図４Ａは、心臓４０の前面図であり、図４Ｂは、心臓４０の後面図である。心臓４０に
おける注射部位は、その概略位置は白い点として表されているが、この画像においては、
前面および前方側面から、この図の後ろをまわって図４Ｂに示される心臓４０の後方側面
へと続き、左心室自由壁の大部分を横断して円周方向にまたがる、４つの離間している線
４１、４２、４３、および４４のパターンとして想定されてもよい。心臓４０の左心室自
由壁を横断する注射の分布は、均等な分布であってもよいが、実際には、注射手技の制限
により何らかの逸脱の可能性があり、外科医が独自の判断によって均等な分布から逸脱す
る場合がある。部位を心臓４０においてより良好に識別することができるように、線４１
、４２、４３、および４４は、注射部位からわずかに離れて離間している。
【００２９】
　図５Ａは、心臓５０の前面図であり、図５Ｂは、心臓５０の後面図である。心臓５０に
おける注射部位は、その概略位置が白い点として表されているが、心室のほぼ最大幅の部
分において左心室自由壁の大部分を横断して円周方向にまたがる、１つの線５１のパター
ンとして想定されてもよい。この画像では、自由壁は、前面および前方側面から、この図
の後ろをまわって図５Ｂに示される心臓５０の後方側面へと続く。心臓５０の左心室自由
壁を横断する注射の分布は、均等な分布であってもよいが、実際には、注射手技の制限に
より何らかの逸脱の可能性があり、外科医が独自の判断で均等な分布から逸脱する場合が
ある。部位を心臓５０においてより良好に識別することができるように、線５１は、注射
部位からわずかに離れて離間している。
【００３０】
　図６Ａは、心臓６０の前面図であり、図６Ｂは、心臓６０の後面図である。心臓６０に
おける注射部位は、その概略位置が白い点として表されているが、心室のほぼ最大幅の部
分に近接して左心室自由壁の大部分を横断して円周方向にまたがる、２つの線６１および
６２のパターンとして想定されてもよい。心臓６０の左心室自由壁を横断する注射の分布
は、均等な分布であってもよいが、実際には、注射手技の制限により何らかの逸脱の可能
性があり、外科医が独自の判断で均等な分布から逸脱する場合がある。
【００３１】
　図７Ａは、心臓７０の前面図であり、図７Ｂは、心臓７０の後面図である。心臓７０に
おける注射部位は、その概略位置が白い点として表されているが、左心室自由壁の大部分
を横断して円周方向にまたがる、３つの線７１、７２、および７３のパターンとして想定
されてもよい。線７１が心室のほぼ最大幅の部分に近接していてもよい一方で、線７２お
よび７３は、心尖に向かって離間していてもよい。あるいは、線７１および７２が、両方
とも心室のほぼ最大幅の部分に近接している一方で、線７３が、心尖に向かって離間して
いてもよい。心臓７０の左心室自由壁を横断する注射の分布は、均等な分布であってもよ
いが、実際には、注射手技の制限により何らかの逸脱の可能性があり、外科医が独自の判
断で均等な分布から逸脱する場合がある。
【００３２】
　図８Ａは、心臓８０の前面図であり、図８Ｂは、心臓８０の後面図である。心臓８０に
おける注射部位は、その概略位置が白い点として表されているが、心室のほぼ最大幅の部
分で左心室自由壁を横断して円周方向にまたがる１つの線８１、および心尖近傍から基底



(13) JP 2010-502372 A 2010.1.28

10

20

30

40

50

近傍までの全距離を縦方向に延在する１つの線８２のパターンとして想定されてもよい。
この画像では、自由壁は、前面および前外側から、この図の後ろをまわって図８Ｂに示さ
れる心臓８０の後外側面へと続く。心臓８０の左心室自由壁を横断する注射の分布は、均
等な分布であってもよいが、実際には、注射手技の制限により何らかの逸脱の可能性があ
り、外科医が独自の判断で均等な分布から逸脱する場合がある。
【００３３】
　全体的再形成、全体的再造形、または全体的再形成および再造形の両方に対する心筋内
パターン形成は、注射剤、移植型装置、またはそれらの組み合わせにより達成される。注
射または移植したパターンおよび用量（注射剤に対する）、サイズおよび構成（移植型装
置に対する）、ならびに、例えば、剛性、可塑性、弾力性、吸水等の他の物質性のための
物質が、意図した治療効果に基づいて選択される。注射剤が使用される場合、用量は、均
一であってもよく、または所望に応じて、変化してもよい（例えば、心尖に向かって減少
してもよい）。移植型装置が使用される場合、有効断面がパターンに沿って変化できるよ
うに、異なる断面の装置を使用してもよい。治療効果が主にサイズ変更および再形成であ
る場合、適切な物質は、好ましくは、急速な構造支持を提供し、経時的に消散してもよい
。アルギン酸塩、キトサン、フィブリン接着剤、コラーゲン、ＰＥＧ、および他のそのよ
うな物質が、この目的での適切な物質の実例である。長期的構造支持が望まれる場合、物
質は、好ましくは、身体による吸収または分解に対して耐性がある。金属、高分子、シリ
コーン、および形状記憶材料が、この目的に対する実例である。サイズ変更、再形成、お
よび逆再造形が望まれる場合には、物質は、ある期間の支持を提供した後に再吸収され、
筋細胞、血管等に置換されて所望の逆再造形を提供するように設計されてもよい。線維芽
細胞、線維細胞、幹細胞、筋細胞、成長因子、間質細胞由来の因子等の細胞、または細胞
を誘引する他の物質および／またはサイトカイン、またはその両方と併用される注射可能
な生体高分子が、この目的に対して適している。再形成および／または再造形に有用な物
質は、生物学的適合性高分子（ヒドロゲル、自己集合性ペプチド、ＰＬＧＡ、およびヒト
移植用の任意のＦＤＡ承認高分子を含む）、生細胞（例えば、線維芽細胞、線維細胞、ま
たは前線維化血液前駆細胞、幹細胞、および筋細胞を含む）、成長因子（例えば、ＶＥＧ
Ｆ、ＦＧＦ、およびＨＧＦ等の血管新生因子、化学誘引物質、幹細胞由来因子、およびＴ
ＧＦ－ｂを含む）、ペプチド、タンパク質、ならびに、金属、高分子（プラスチックおよ
びシリコーンを含む）、ニチノール等の形状記憶材料、物質の組み合わせ、および同類の
もので作られている機械装置を含む。
【００３４】
　注射剤が使用される場合、個々の注射は、互いとの連係が本質的にないように離間して
いてもよく、治療効果は、最初に注射による心筋壁の肥厚を介して達成される。あるいは
、注射は、より近接して離間していてもよく、個々の注射の用量は、注射間の間隔に関連
し、治療効果を実現するために、注射間の物理的、化学的、または物理的と化学的との両
方の連係を達成する。
【００３５】
　治療用内部構造を形成して心臓再形成を推進するように、心臓構造の中へ注射剤を送達
するために注射器を使用してもよく、治療用内部構造を形成して心臓再形成を促進するた
めに移植型装置を移植してもよい。多くの異なる種類の注射器が当技術分野において知ら
れており、手術の種類（侵襲的または低侵襲的）、使用に望ましい薬剤の種類、および注
射によって達成されることが望まれるパターンに応じて、それらから選択してもよい。適
切な注射器は、参照することによって、その全体が本願に組み込まれる、Ｌｅｅらの２０
０５年１２月８日に公開された、米国特許出願公報第２００５／０２７１６３１号に記載
されているものを含む。多重注射管腔アレイが、参照することによりその全体が本願に組
み込まれる、Ｐａｌａｓｉｓに対して２００４年２月１０日に発行された、米国特許第６
，６８９，１０３号に記載されている。適切な注射器は、低侵襲手技用の注射カテーテル
、開胸手技用の手持ち式シリンジ（単一または複数管腔を伴う、単一または複数の部品）
を含む。
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【００３６】
　（予備的実験）
　心不全のイヌにおける左心室機能障害および再造形の進行に対する、アルギン酸塩およ
びフィブリン封止剤の直接注射の効果を知るために、予備実験を行った。６匹の雑種犬が
、直径７７～１０２μｍのポリスチレンラテックス微小球による複数の連続冠動脈内塞栓
術を受け、３５パーセント以下のＬＶ駆出率を達成した。最後の塞栓術の２週間後、イヌ
のうちの３匹が、パターン化した一連のアルギン酸塩注射を受け、イヌのうちの３匹が、
概して中央領域内の左心室の自由心筋壁の中へと直接、パターン化した一連のフィブリン
封止注射を受けることにより、拡張終期容積を約１５パーセント低減することによって、
ＬＶ形状を十分に修復できたか否かを判定した。図３のパターンを使用し、各注射は、約
０．２０から０．２５ミリリットルの自己ゲル化アルギン酸塩またはフィブリン封止剤の
いずれかを含有した。アルギン酸塩注射液は、１７３５　Ｍａｒｋｅｔ　Ｓｔｒｅｅｔ，
Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ　１９１０３のＮｏｖａＭａｔｒｉｘ　Ｕｎｉｔ　ｏｆ
　ＦＭＣ　Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎより入手可能な、Ｃａ－アル
ギン酸塩／Ｎａ－アルギン酸塩の自己ゲル化アルギン酸塩製剤であった。フィブリン封止
剤注射液は、材料にトランスエキサム酸が添加された、Ｅｖｉｃｅｌフィブリン封止剤（
ヒト）を使用した調剤であった。Ｅｖｉｃｅｌフィブリン封止剤は、Ｓｏｍｅｒｖｉｌｌ
ｅ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ，ＵＳＡのＪｏｈｎｓｏｎ　＆　Ｊｏｈｎｓｏｎによって流通
されている。図１５、図１６、および図１７の棒グラフを参照して、予備実験の結果を後
述する。
【００３７】
　図３Ａは、その主要な解剖学的特徴を強調する、イヌの心臓３０の前面像の美術的表現
を示す。拡大した左心室という以前から存在する状態を伴う、鼓動しているイヌの心臓を
治療する実行可能性を評価するために、標準ＩＲＢ承認下での臨床評価を行った。調査対
象の動物は、イヌの心臓の心尖近傍の左心室における前方隆起（拡張）を提示した。手術
プロトコルは、皮下注射針を介して、拡張領域近傍の心筋組織に直接、かつ場合により、
拡張領域の中へ、生体適合性物質を注射するように設計した。
【００３８】
　アルギン酸塩溶液の外科的注射の前に、超音波経食道心エコー検査を行い、左心室拡張
の程度および規模を特徴付けた。注射前心エコー検査の結果は、心室拡大の範囲を見るこ
とができる、イヌの左心室の側面図を示す。図９および１０はそれぞれ、アルギン酸塩注
射の前の拡張終期の状態および収縮終期の状態を示す。自己ゲル化アルギン酸塩溶液を調
製し、次いで、図３Ａおよび図３Ｂに示されたパターンで、１８ゲージ皮下注射針を介し
て、イヌの左心室領域の前方領域および後方領域の両方に注射した。本臨床評価では、１
８ゲージ針を介した注射の前に、アルギン酸塩物質をカルシウム陽イオン（Ｃａ２＋）と
前もって混合した。
【００３９】
　図３Ａは、白い円で示されるような、イヌの左心室の前方領域中のアルギン酸塩注射場
所を示す。図３Ａは、８個の別個のアルギン酸塩注射を示し、幾何学的に、４つの注射の
約２本の直線のように見え、それぞれ心尖から心臓の基底領域へと続いている。本研究で
は、各注射は、約０．２０から０．２５ミリリットルの自己ゲル化アルギン酸塩溶液を含
有し、各注射の側方分離は、約１０から１５ミリメートルに及んだ。同様に、図３Ｂは、
イヌの左心室の後方領域における８個の別個のアルギン酸塩注射を示し、以前のように、
それぞれ４つの注射の約２本の直線であり、各注射は、約０．２０から０．２５ミリリッ
トルのアルギン酸塩溶液を含有し、各注射の側方分離は、約１０から１５ミリメートルに
及んだ。
【００４０】
　イヌの左心室領域の中へのアルギン酸塩溶液の注射の直後に、注射後経食道心エコー検
査を行い、治療した心筋領域に対するアルギン酸塩の効果を特徴付けた。図１１および１
２はそれぞれ、アルギン酸塩注射の直後の拡張終期の状態および収縮終期の状態を示す、
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イヌの左心室領域の側面を表す。図１１および図１２に見られるように、拡張したＬＶ心
腔は、より厚い心腔壁およびより平滑に画定された心腔を形成することによって、治療に
反応した。
【００４１】
　（有効性確認実験）
　左心室への、生体適合性高分子、具体的にはアルギン酸塩の直接注射が、慢性心不全が
あるイヌにおいて、左心室機能障害および心腔再造形の進行を予防するという仮説を試験
するために、有効性確認実験を行った。１２匹の雑種犬が、直径７７～１０２μｍのポリ
スチレンラテックス微小球による複数の連続冠動脈内塞栓術を受け、３５パーセント以下
のＬＶ駆出分画を達成した。最後の塞栓術の２週間後、イヌのうちの６匹が、アルギン酸
塩の注射を受け、イヌのうちの６匹（対照）が、図４のパターンを使用して、概して中央
領域内である、左心室の自由心筋壁の中へと直接、生理食塩水の注射を受けた。各注射は
、０．３ミリリットルの自己ゲル化アルギン酸塩または食塩水のいずれかを含有した。図
１５、図１６、および図１７の棒グラフを参照して、有効性確認実験の結果を後述する。
【００４２】
　図１３Ａは、長軸図であり、図１３Ｂは、アルギン酸塩の注射の部位が識別される、例
示的なイヌの心臓９０の短軸図である。図４のパターンを使用した。長軸図（図１３Ａ）
では、注射の部位９１～９５は、心尖から基底の縦線に沿って、左心室の自由壁内の中間
にある。短軸図では、注射の他の部位９６～１０２は、円周線に沿って、左心室の自由壁
内の中間にある。
【００４３】
　図１３Ｂの短軸図が、隔壁の中への注射の配置の不足を示すことに注目されたい。所望
に応じて、注射および移植を隔壁の中に行ってもよく、心室中の血液プール等の意図しな
い標的の注射を回避するために注意するのであれば、当業者に周知の画像誘導技術（例え
ば、心エコー検査）を、隔壁注射および移植に使用してもよい。
【００４４】
　心筋の中央に示されているが、注射部位は、心内膜または外膜の近傍を含む、心筋内の
任意の深度であってもよい。
【００４５】
　（パターン実験）
　慢性心不全があるイヌにおいて、左心室機能障害および心腔再造形の進行を防ぐ際の、
アルギン酸塩注射の正確なパターン、すなわち図５のパターンの効果を試験するために、
パターン実験を行った。３匹の雑種犬が、直径７７～１０２μｍのポリスチレンラテック
ス微小球による複数の連続冠動脈内塞栓術を受け、３５パーセント以下のＬＶ駆出分画を
達成した。最後の塞栓術の２週間後、イヌは、図５のパターンを使用して、概して中央領
域内である、左心室の自由心筋壁の中へと直接、アルギン酸塩の注射を受けた。各注射は
、約０．３ミリリットルの自己ゲル化アルギン酸塩を含有した。図１５、図１６、および
図１７の棒グラフを参照して、有効性確認実験の結果を後述する。
【００４６】
　図１４は、アルギン酸塩の注射の部位が示される、左心室の最大幅点の近傍の平面にお
ける、例示的なイヌの心臓１１０の短軸図である。図５のパターンを使用した。短軸図で
は、注射の部位１０３～１０９は、心室のほぼ最大幅の部分において円周線に沿う、左心
室の自由壁内の中間にある。その意図は、その最大幅の点で心腔を縮小することである。
「側面から隔壁」の寸法は、「ＬＳ」で示され、「前方から後方」の寸法はＡＰで示され
る。
【００４７】
　心筋の中央で示されているが、注射部位は、心内膜または外膜の近傍を含む、心筋内の
任意の深度であってもよい。
【００４８】
　（実験の考察）
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　生体適合性高分子は、左心室収縮終期および拡張終期の容積変化ならびに左心室球形度
変化を介して評価されるので、予備、有効性確認、およびパターンの実験を評価すること
により、生体適合性高分子が、全体的左心室機能を改善し、進行性左心室心腔再造形を予
防するかどうかを判定した。全動物について平均して、予備的試験における、ＨＦ塞栓症
前処置の前およびＨＦ塞栓症前処置の後の、拡張期容積（「ＥＤＶ」）、収縮終期容積（
「ＥＳＶ」）、および駆出分画（「ＥＦ」）の基礎値を下記の表１に示した。表中におい
て、括弧内の値は標準偏差である。
【００４９】
【表１】

図１５、１６、および１７はそれぞれ、有効性確認実験において多重線パターンで注射さ
れた対照動物（「ＣＴＲＬ」）、予備的実験において多重線パターンでフィブリン封止剤
を注射された動物（「ＦＳ－ＭＬ」）、予備的および有効性確認実験において多重線パタ
ーンでアルギン酸塩を注射された動物（「Ａ－ＭＬ」）、およびパターン実験において単
一の円周線パターンでアルギン酸塩を注射された動物（「Ａ－１ＣＬ」）に対する、拡張
終期容積（ミリリットル単位のΔＥＤＶ）の変化、収縮終期容積の変化（ミリリットル単
位のΔＥＳＶ）、および駆出分画（パーセント単位のΔＥＦ）の変化を示す。パターン実
験についての１２週間のデータはまだ入手可能ではなかった。前処置値と比べたＥＤＶの
変化を下記の表２に示す。
【００５０】
【表２】

前処置値と比べたＥＳＶの変化を下記の表３に示す。
【００５１】
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【表３】

前処置値と比べたＥＦの変化を下記の表４に示す。
【００５２】
【表４】

　対照動物は、２週間、６週間、および１２週間の区間において、ＥＤＶ、ＥＳＶ、およ
びＥＦの進行性の悪化を示している。対照動物における拡張終期容積および収縮終期容積
は、経時的に増加した。これは心不全の「通常の」経過である。
【００５３】
　多重線パターンを使用してフィブリン封止剤で治療された動物は、ＥＤＶのいくらか軽
度の悪化、ＥＳＶの持続的改善、およびＥＦの短期的改善を示した。それにもかかわらず
、ＥＤＶの結果が、対照動物と比べてＬＶ拡張の有意な遅延を表した一方で、ＥＳＶの結
果は、対照動物と比べて収縮期におけるＬＶ拡張の有意な遅延、また収縮期におけるわず
かに小さい心腔を表した。
【００５４】
　多重線パターンを使用してアルギン酸塩で治療された動物は、ＥＤＶのわずかではある
が顕著で持続的な減少、ＥＳＶの非常に顕著で持続的な改善、および約５パーセントのＥ
Ｆの良好で持続的な改善を示した。収縮期の心腔サイズと拡張期において顕著な中等度の
改善との相違は、ＬＶの機構および機能の改善によって説明されるかもしれない。この介
入の理論は、壁応力が低減されるということである。したがって、論理上の相関は、より
「強制的な」収縮があるということかもしれない。次に、このことは、収縮期のより良好
な収縮および小容積につながる場合がある。
【００５５】
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　単一円周線パターンを使用してアルギン酸塩で治療された動物は、ＥＤＶの大幅な持続
的改善、ＥＳＶの大幅な進行性改善、ＥＦの大幅な進行性改善、および、より望ましい円
錐形への心腔の有意な再形成を呈する、最高の改善を示した。改善は、弛んだ球形の心腔
を最も効果的なポンプである円錐形に本質的に「締めて」戻す、単一円周方向線注射の作
用に起因すると考えられる。
【００５６】
　改善は、図１８～２３に示される心室撮影で見ることができ、図２４～３１の表に示さ
れる球形度指数値で定量化される。イヌ０７－０３９に対する、前処置、２週間、および
６週間の心室撮影を、拡張終期について図１８、および収縮終期について図１８に示す。
イヌ０７－０５２に対する、前処置、２週間、および６週間の心室撮影を、拡張終期につ
いて図２０、および収縮終期について図２１に示す。イヌ０６－１１４に対する、前処置
および２週間の心室撮影を、拡張終期について図２２、および収縮終期について図２３に
示す。
【００５７】
　単一円周線パターンに対する、図１８～２３に見られる形状の改善は、図２４～２５の
球形度指数表で定量化される。図２４は、平均値、標準偏差、および平均値の標準誤差と
ともに、３匹全てのイヌに対する、基礎、前処置、２週間、および６週間における拡張終
期球形度指数を示す。全てのイヌが、前処置と比較してＥＤＳＩの有意な改善を呈し、改
善は、データを有するイヌについて、６週間通して持続された。平均前処置ＥＤＳＩは、
１．５７であり、６週間後に２．００まで改善した。図２５は、平均値、標準偏差、およ
び平均値の標準誤差とともに、３匹全てのイヌに対する、基礎、前処置、２週間、および
６週間における収縮終期球形度指数を示す。全てのイヌが、前処置と比較してＥＳＳＩの
有意な改善を呈し、改善は、データを有するイヌについて、６週間通して持続された。平
均前処置ＥＳＳＩは、１．６０であり、６週間後に２．６５まで改善した。
【００５８】
　図２６および２７は、予備的および有効性確認実験における、６匹のアルギン酸塩イヌ
に対する球形度指数データを示す。図２６は、平均値、標準偏差、および平均値の標準誤
差とともに、基礎、前処置、２週間、６週間、および１２週間以降における拡張終期球形
度指数を示す。概して、ＥＤＳＩは、前処置と比較して少ししか変化しなかった。平均前
処置ＥＤＳＩは１．５であり、６週間ＥＤＳＩも１．５であった。図２７は、平均値、標
準偏差、および平均値の標準誤差とともに、基礎、前処置、２週間、６週間、および１２
週間以降における収縮終期球形度指数を示す。一部の動物が改善を呈した一方で、概して
、ＥＳＳＩは、前処置と比較して少ししか変化しなかった。平均前処置ＥＳＳＩは１．６
であり、６週間ＥＳＳＩは１．７であった。
【００５９】
　ＥＤＳＩおよびＥＳＳＩの結果における少ししかない改善にもかかわらず、予備的およ
び有効性確認実験におけるアルギン酸塩イヌは、拡張終期容積のさらなる低下を回避し（
図１５のＡ－ＭＬの棒を参照）、収縮終期容積の有意な改善を持続し（図１６のＡ－ＭＬ
の棒を参照）、駆出分画の有意な改善を持続した（図１７のＡ－ＭＬの棒を参照）。劇的
な形状の改善がなくても、拡張終期容積と比較した収縮終期容積の改善は、より高い心室
ポンプ能力を示唆する望ましい結果であると考えられる。
【００６０】
　図２８および２９は、予備的実験における、３匹のフィブリン封止剤イヌに対する球形
度指数データを示す。図２８は、平均値、標準偏差、および平均値の標準誤差とともに、
基礎、前処置、２週間、６週間、および１２週間以降における拡張終期球形度指数を示す
。一部の動物が改善を呈した一方で、概して、ＥＤＳＩは、前処置と比較して少ししか変
化しなかった。平均前処置ＥＤＳＩは１．５であり、６週間ＥＤＳＩは１．６であった。
図２９は、平均値、標準偏差、および平均値の標準誤差とともに、基礎、前処置、２週間
、６週間、および１２週間以降における収縮終期球形度指数を示す。一部の動物が改善を
呈した一方で、概して、ＥＳＳＩは、前処置と比較して少ししか変化しなかった。平均前
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処置ＥＳＳＩは１．７であり、６週間ＥＳＳＩは１．８であった。
【００６１】
　ＥＤＳＩおよびＥＳＳＩの結果における少ししかない改善にもかかわらず、予備的およ
び有効性確認実験におけるフィブリン封止剤は、拡張終期容積の非常にわずかな低下のみ
を呈し（図１５のＦＳ－ＭＬの棒を参照）、収縮終期容積の有意な改善を維持し（図１６
のＦＳ－ＭＬの棒を参照）、駆出分画の様々な改善を呈した（図１７のＦＳ－ＭＬの棒を
参照）。劇的な形状の改善がなくても、拡張終期容積と比較した収縮終期容積の改善は、
より高い心室ポンプ能力を示唆する望ましい結果であると考えられる。
【００６２】
　図３０および３１は、有効性確認実験における、対照イヌに対する球形度指数データを
示す。図３０は、平均値、標準偏差、および平均値の標準誤差とともに、基礎、前処置、
２週間、６週間、および１２週間以降における拡張終期球形度指数を示す。概して、ＥＤ
ＳＩは、前処置と比較して少ししか変化しなかった。平均前処置ＥＤＳＩは１．５で、６
週間ＥＤＳＩは１．５であった。図３１は、平均値、標準偏差、および平均値の標準誤差
とともに、基礎、前処置、２週間、６週間、および１２週間以降における収縮終期球形度
指数を示す。概して、ＥＳＳＩは、前処置と比較して少ししか変化しなかった。平均前処
置ＥＳＳＩは、１．７であり、６週間時点で１．６まで低下した。
【００６３】
　ＥＤＳＩおよびＥＳＳＩの結果における少ししかない改善とともに、低下する拡張終期
容積（図１５のＣＴＲＬの棒を参照）、低下する収縮終期容積（図１６のＣＴＲＬの棒を
参照）、および低下する駆出分画（図１７のＣＴＲＬの棒を参照）によって示されるよう
に、対照イヌは、進行性のＨＦを経験した。
【００６４】
　（全体的サイズ変更および再形成に対する他のパターン）
　実験が左心室に焦点を当ててきた一方で、他の心腔、または心臓全体にさえも該技術を
使用してもよい。心房を再形成および／または再造形するために、および特に拡大した左
心房において、心房細動および他の心房関連症状の予防を補助するために、該技術を使用
してもよい。
【００６５】
　該技術は、心臓全体に使用してもよい。図３２Ａおよび３２Ｂは、左右心室を含む、心
臓の下位部全体を円周方向に包囲するために、３つの円周線３２２、３２４、および３２
６が使用される、治療を示す。
【００６６】
　（空間占拠性薬剤）
　上記の臨床評価は、イヌの心筋組織の中への、注射可能な生体適合性物質としての自己
ゲル化アルギン酸塩の使用に焦点を当てた。しかしながら、一部は注射可能であり、一部
は移植可能である、多くの種類の生体適合性物質が適切であり、使用されてもよい。例え
ば、適切な注射可能な生体適合性物質は、アルギン酸ビーズ、共有結合ペプチドを伴うア
ルギン酸塩物質、キトサン物質で被覆されたアルギン酸ビーズ、キトサンビーズ、フィブ
リン接着剤、線維芽細胞、線維細胞、幹細胞、成長因子、およびそれらの組み合わせを含
んでもよい。上記に記載の生体適合性高分子材料は、例えば、１７３５　Ｍａｒｋｅｔ　
Ｓｔｒｅｅｔ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ　１９１０３のＮｏｖａＭａｔｒｉｘ　
Ｕｎｉｔ　ｏｆ　ＦＭＣ　Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、および６３
０　５ｔｈ　Ａｖｅｎｕｅ，２２ｎｄ　Ｆｌｏｏｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ　１０１１
１のＯｍｒｉｘ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓを含む、数々の供給源より市販
されている。様々な物質は、参照することにより、その全体において本願に組み込まれる
、Ｌｅｅらの２００５年１２月８日に公開された、米国特許出願公報第２００５／０２７
１６３１号にも記載されている。他の適切な物質は、単糖類、二糖類、および三糖類等の
糖類を含む。
【００６７】
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　概して、生体適合性高分子は、主に３つの理由により、すなわち、（１）心臓壁を肥厚
して再造形の進行を停止する、物理的支持または充填材を即時に提供し、場合によっては
、再造形を再形成および逆転する、（２）一部の高分子に対して、機能性組織の再生のた
めに細胞の内方成長を推進する、原位置での組織成長を可能にする基質を形成する、およ
び（３）投与が極めて柔軟であり、カテーテルを使用する低侵襲技法から開胸手技に及ぶ
ため、空間占拠性薬剤としての使用に好まれる。
【００６８】
　第１の理由に関して、生物高分子の構造的性質は、損傷した左心室の壁応力の減少に至
り、次に、それは心腔寸法の減少に加えて、有益な心臓機構を生じる。心臓壁応力の所望
の減少は、投与される生物高分子の量および物質自体の剛性の両方によって影響される。
量に関しては、例示的には約４．５％以上である付随的な量より多く、全壁容積を増加さ
せることが、容積／圧力の有意で有益な変化を生じさせると我々は考える。剛性に関して
は、心筋に移植される、心筋と等しい、またはわずかに高い剛性の非収縮性物質が、壁応
力（線維応力を指す）を減少させると我々は考える。参考までに、正常な心筋が１～１０
ｋＰａの線維応力を示す一方で、梗塞および境界域の心筋組織は、２０～３０ｋＰａの範
囲で線維応力を示す
　第２の理由に関して、適切な多孔性および構造を有する基質よって、自然発生的に、あ
るいは領域の中へのケモカイン、成長因子、または細胞の適用を介して生じることができ
る、正常組織から壁の梗塞域の中への心筋細胞の内方成長が可能にされる。
【００６９】
　心臓のサイズ変更および再形成に対する望ましい高分子の性質は次のとおりである。
【００７０】
　起源／純度。理想的には、生物高分子は、合成物であって、完全に画定され、一貫して
いる。フィブリン封止剤、ウシコラーゲン等のヒトまたは動物源高分子は、適切であるが
、規制的および／または経済的に不利となる場合がある。
【００７１】
　無菌。適切な生物高分子は、無菌であり、シリンジ中（開胸手術用途）およびカテーテ
ル中（低侵襲手技）の両方で、手術室への提示に適している。
【００７２】
　血栓形成。適切な物質は、非血栓形成性である。
【００７３】
　免疫原生。単純な機械的効果を実現するために、不活性で非免疫原生の物質が好ましい
。しかしながら、組織内方成長を誘発する成長因子等の、生物反応性ペプチドまたはタン
パク質を含有する物質が、非常に有益となり得る。
【００７４】
　調製。解凍および予混合等の最小限の処理が望ましい。生成物は、好ましくは、シリン
ジ（開胸手術）およびカテーテルシステム（低侵襲）の両方にあらかじめ充填されるか、
または搭載される。
【００７５】
　投与／ゲル化時間。生物高分子の重合またはゲル化特性は、線の数および線当たりの注
射の数に依存する。約２０の注射（用量）を伴うパターンについては、期間は約２０分で
あってもよい。わずか２または３個の注射、好ましくはわずか７または８個の注射を伴っ
てもよい、単一円周線等のパターンについては期間はかなり短い。高分子は、単一塊また
は微小球として送達されてもよい。
【００７６】
　硬度／密度。高分子は、好ましくは、正常な心筋よりも若干硬くなる性質（応力・ひず
み関係）を有するべきであると我々は考える。正常な心筋は、１～１０ｋＰａの線維応力
を示す。
【００７７】
　効果持続期間。生物高分子の支持効果を維持するための期間は、まだ判定されていない
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が、少なくとも６ヶ月、および場合によっては１年以上となり得る。
【００７８】
　可塑性／多孔性。多孔性は、剛性、濃度、または分解率に付随するべきである。しかし
ながら、３００～４２０μｍの気孔が、心臓組織用途に適正であってもよい。
【００７９】
　生物分解。理想的には、壁応力の恒久的緩和、心室容積の増大、再形成、駆出分画の改
善、および長期的に、自然組織再生によって支持される再造形の逆転を提供するために、
物質は、ゆっくりと分解するべきである。例示的には、生物高分子の実質的な存在および
機能は、少なくとも６ヶ月間、好ましくはそれより長く持続するべきである。
【００８０】
　保存および安定性。好ましくは、生物高分子は、室温で保存されてもよく、１年から２
年間安定している。
【００８１】
　多くの異なる種類の生体適合性高分子が適切である。Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋのＯｍｒｉｘ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓより入手可能なＣｒｏｓｓｅａｌ（
登録商標）およびＱｕｉｘｉｌ（登録商標）フィブリン封止剤、およびＳａｒｏｓｏｔａ
，ＦｌｏｒｉｄａのＨａｅｍａｃｕｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎより入手可能なＨｅｍ
ａＳｅｅｌフィブリン封止剤等の、適切なフィブリン封止剤が、種々の製造業者より入手
可能である。適切なフィブリン接着剤はまた、被験者自身の血漿から調製される自己フィ
ブリノゲン源である、寒冷沈降物から作られてもよい。他の適切な高分子は、合成吸収性
自己硬化ヒドロゲル物質を含む。１つのそのような物質は、Ｗａｌｔｈａｍ，Ｍａｓｓａ
ｃｈｕｓｅｔｔｓのＣｏｎｆｌｕｅｎｔ　Ｓｕｒｇｉｃａｌより入手可能なＤｕｒａＳｅ
ａｌ（登録商標）封止剤である。ＤｕｒａＳｅａｌ封止剤は、ポリエチレングリコールを
用いた封止剤である。別のそのような物質は、Ｖａｎｃｏｕｖｅｒ，Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｃ
ｏｌｕｍｂｉａ，ＣａｎａｄａのＡｎｇｉｏｔｅｃｈ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
およびＦｒｅｍｏｎｔ，ＣａｌｉｆｏｒｎｉａのＢａｘｔｅｒ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　
Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎより入手可能なＣｏＳｅａｉ（登録商標）外科用封止剤である。
ＣｏＳｅａｌ外科用封止剤は、２つの合成ポリエチレングリコールまたはＰＥＧ、希釈塩
化水素溶液、およびリン酸ナトリウム／炭酸ナトリウム溶液でできている。投与時、混合
ＰＥＧおよび溶液は、組織に付着するヒドロゲルを形成する。ＤｕｒａＳｅａｌおよびＣ
ｏＳｅａｌ封止剤の両方は、数秒以内に重合し、加水分解により数週間以内に体内で分解
される。他の適切な高分子は、シアノアクリレート接着剤を含む。他の適切な高分子は、
ポリエチレンオキシド（「ＰＥＯ」）、ＰＥＯ－ポリ－ｌ－乳酸（「ＰＬＬＡ－ＰＥＯブ
ロック共重合体」）、ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルアミド－コ－アクリル酸）（「ポ
リ（ＮＩＰＡＡｍ－ｃｏ－Ａａｃ）」）、プルロニック剤、およびポリ－（Ｎ－ビニル－
２－ピロリドン）（「ＰＶＰ」）を含む。他の適切な高分子は、セルロース等の多糖類を
含む。アルギン酸塩として概して知られる物質の部類は、適切な高分子である。他の適切
な高分子は、単独で注射されて神経シグナル伝達を機械的に妨害してもよい、または他の
物質とともに注射されて、機械的妨害とともに治療を投与してもよい、様々なビーズおよ
びヒドロゲルを含む。高分子を用いたビーズおよびヒドロゲルは、高分子材料のみを含ん
でもよく、または、幹細胞、線維芽細胞、または骨細胞等の細胞、タンパク質、プラスミ
ド、または遺伝子、タンパク質またはプラスミドのいずれかの形の成長因子、化学誘引物
質、フィブリン因子（または断片）Ｅ、ＲＤＧ結合部位、様々な医薬組成物、新組織、ま
たは他の治療的有益な物質、または前述のものの任意の組み合わせを含んでもよい。ビー
ズおよびヒドロゲルに対する適切な高分子は、フィブリン接着剤、コラーゲン、アルギン
酸塩、およびキトサンを含む。他の適切な高分子は、ヒアルロン酸、ヒアルロン酸ナトリ
ウム、および他の製剤、ＳｃａｎｄｉｎａｖｉａのＱ－ＭｅｄまたはＭｅｄｉｃｉｓ　Ａ
ｅｓｔｈｅｔｉｃｓ　Ｈｏｌｄｉｎｇｓ　Ｉｎｃ．より入手可能なＲｅｓｔｙｌａｎｅ　
Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ　Ｇｅｌ、およびＧｅｎｓｙｍｅより入手可能なＳｙｎｖｉｓｃヒ
アルロン酸を含む。本明細書で記載される高分子材料は、概して、特定のより広い部類の
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材料を図示し、その部類は、当業者に明白となるような追加代替案を提供してもよい。こ
こで化合物が、本明細書で記載される１つ以上の実施形態に関して識別される場合、その
前駆体または類似体または誘導体が、さらに検討される。例えば、体内で代謝あるいは変
化されてそのような化合物を形成する、物質構造が、検討される。または、そのような化
合物を形成する物質の組み合わせが、検討される。同様に検討される追加物質は、そのよ
うな指定化合とごくわずかに異なる分子構造を有する、あるいは本明細書で検討される意
図された使用に関して、それと略同様の生物活性を有する（例えば、そのような生物活性
機能に関して非官能基を排除または変更する）ものである。そのような化合物群、および
そのようなその前駆体または類似体または誘導体は、本明細書では「化合物剤」と呼ばれ
る。同様に、例えば、「高分子剤」または「フィブリン接着剤」等の、他の形態の「剤」
への言及は、例えば、高分子またはフィブリン接着剤等の実際の最終生成物をそれぞれ含
むか、または、一緒に、あるいは協調的に送達されて、結果として生じる物質を形成する
、１つ以上の前駆体物質を含んでもよい。
【００８２】
　自己ゲル化ヒドロゲルは、適切な生物高分子である。そのような自己ゲル化ヒドロゲル
は、Ｃａ２＋、Ｂｅ２＋、Ｍｇ２＋、またはＳｒ２＋等の二価陽イオンの存在下で、アル
ギン酸塩物質から形成されてもよい。二価陽イオンが高分子鎖中のブロック間のイオン結
合に関与して３次元ネットワークを生じさせると、ゲル化が起こる。１つのアプローチで
は、アルギン酸塩混合物の混合化合物を注射して生体内でゲル化するために、単管注射針
に合流する二腔シリンジを使用してもよい。１つの構成要素は、Ｈ２Ｏ等の水溶液中で完
全溶解されたアルギン酸ナトリウムであってもよい。他の構成要素は、溶液中で分散され
た（好ましくは溶解されない）上記の二価陽イオンのうちの１つであってもよい。化合物
は、任意の適切な方法で混合されてもよい。注射の前に、例えば、シリンジに取着される
Ｔ型アダプタを設定して化合物の混合を提供し、ゲル化作用を開始し、次いで、ゲル化を
起こすアルギン酸塩混合物が管腔に進入して着目心臓組織に注射されることを可能にして
もよい。アルギン酸塩混合物は、即時に注射されてもよく、または、注射の前にヒドロゲ
ルの粘性を増加させるために、シリンジ中で部分的に事前硬化することを可能にされても
よい。場合によっては、事前に硬化した製剤は、注射後に粘性の低いヒドロゲルが着目組
織領域から離れて拡散または移動し得る可能性を低減してもよい。注射部位から離れた拡
散／移動を限定または最小限化するために、３００，０００を超える分子量を伴うアルギ
ン酸塩物質を利用することが有益であってもよい。別のアプローチでは、アルギン酸ナト
リウム溶液および分散した陽イオンを外部混合室で前もって混合し、単管シリンジの中へ
吸引してもよく、それを着目心臓組織の中へ注射してもよい。別のアプローチでは、二価
陽イオンとの混合の前に、アルギン酸塩へのペプチドの共有結合のために、アルギン酸ナ
トリウム溶液を適切なペプチド（例えば、ＲＧＤまたはＧＲＥＤＶＹ）と前もって混合し
てもよい。
【００８３】
　有利なことには、イオンで架橋したアルギン酸ヒドロゲルの物質性質は、様々な方法で
制御されてもよい。ゲル化後剛性からゲル化前溶液の粘性を制御および減結合するための
分子量分布を変える技術は、参照することにより、その全体において本願に組み込まれる
、Ｈ．Ｋｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ　ｍａｔｅｒｉａｌ　ｐｒｏｐ
ｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｉｏｎｉｃａｌｌｙ　ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄ　ａｌｇｉｎａｔ
ｅ　ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ　ｂｙ　ｖａｒｙｉｎｇ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｗｅｉｇｈｔ　
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，Ｍａｔ．Ｒｅｓ．Ｓｏｃ．Ｓｙｍｐ．Ｐｒｏｃ．，Ｖｏｌ．
７１１，２００２，ｐａｇｅｓＧＧ５．７．１－ＧＧ５．７．４に開示されている。その
一部がポリエチレングリコールまたはＰＥＧ物質に適用できる、他の技術は、Ｐａｔｈａ
ｋらに対して２００３年５月２０日に発行された米国特許第６，５６６，４０６号、Ｐａ
ｔｈａｋに対して２００５年５月３日に発行された米国特許第６，８８７，９７４号、お
よびＰａｔｈａｋらの２００４年２月５日に公開された米国特許出願公報第２００４／０
０２３８４２号で開示されており、その全ては、参照することにより、その全体において
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本願に組み込まれる。
【００８４】
　特に、ゲル状態になる身体組織内の沈着の前に、液相を維持することが可能な、架橋高
分子の水溶液である、注射用架橋高分子調剤の別の例は、Ｃｏｈｅｎらの２００６年４月
２０日に公開された米国特許出願公報第２００６／００８３７２１号、およびＣｏｈｅｎ
らの２００５年１月６日に公開された米国特許出願公報第２００５／０００３０１０号で
開示されており、その全ては、参照することにより、その全体において本願に組み込まれ
る。
【００８５】
　参照することにより、その全体において本願に組み込まれる、Ｗａｌｌａｃｅらに対し
て２０００年５月１６日に発行された米国特許第６，０６３，０６１号は、標的部位にお
ける開口部を通してゲルを押し出すことによる、患者の体内の標的部位への分子ゲルの適
用を開示している。Ｗａｌｌａｃｅらは、押し出し性、周辺生体液の吸収性、凝集性、空
間を満たす能力、膨張能力、および組織部位に付着する能力を含む、ヒドロゲルのいくつ
かの機能性質に対する、高分子の架橋結合の程度の影響を考慮した。高分子ゲル組成物の
架橋結合の程度は、架橋剤の濃度を調整する、架橋放射線への暴露を制御する、単または
多不飽和単量体の相対量を変更する、反応条件を変える、および同様のことによって、制
御されてもよい。さらに、性質はまた、ヒドロゲルを機械的に妨害して、それが送達され
ている空間を満たして詰める能力を強化するサイズを有する、ヒドロゲルの複数のサブユ
ニットを作成してもよい。
【００８６】
　参照することにより、その全体において本願に組み込まれる、Ｂｅｌｌらの２００３年
１１月１３日に公開された米国特許出願公報第２００３／０２１１７９３号は、軸が線維
の軸に実質的に平行である生物高分子小線維から組み立てられる、生物高分子線維を備え
る、注射可能な生体適合性物質を開示している。
【００８７】
　空間占拠性薬剤の別の例は、多糖スポンジであり、その例は、その全体において本願に
組み込まれる、Ｓｈａｐｉｒｏらに対して２００２年１月１日に発行された米国特許第６
，３３４，９６８号、およびＳｈａｐｉｒｏらに対して２００２年７月３０日
に発行された米国特許第６，４２５，９１８号で開示されている。
【００８８】
　別の適切な治療薬は、キトサン物質で被覆されたアルギン酸ビーズであり、それは特に
、注射の隣接領域にアルギン酸ビーズを固着することが望ましくてもよい場合に、適切で
ある。この場合、被覆の内側のアルギン酸塩表面に化学的に結合される、および外側で心
筋組織に同時に結合される被覆で、アルギン酸ビーズを上塗りすることが望ましくてもよ
い。アルギン酸塩表面および心筋組織の両方に、利用可能な負の結合部位があることを考
えると、正電荷密度による上塗りが適切であってもよい。キトサンがそのような物質であ
る。キトサンは、線状多糖類であり、その正電荷密度から考えて、粘膜等の負に帯電した
表面に容易に結合する、生体接着剤である。キトサン上塗りは、浸漬被覆または他の既知
の手順によって塗布されてもよく、キトサンは、アルギン酸塩表面上の利用可能な負の部
位にイオン結合してもよい。このことから考えて、キトサンは、固着部の役割を果たして
、ビーズを負に帯電した心筋組織に固定してもよく、注射部位において一時的な機械的完
全性を生じる。キトサン上塗りが最終的には酵素的に溶解されるという意味で、一時的で
ある。「固着時間」は、キトサン上塗りの厚さを増加させることによって、延長されても
よい。ビーズおよびヒドロゲルは、参照することによりその全体において本願に組み込ま
れる、Ｌｅｅらの２００７年６月１３日に出願された米国特許出願第１１／８１８，２２
０号、およびＬｅｅらの２００６年６月１３日に出願された米国特許出願第６０／８１３
，１８４号に記載されている。
【００８９】
　注射可能な物質の性質は、間質区画（個々の細胞間の空間、および細胞束間の空間）の
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特性を考慮して調整され、壁の肥厚の強化または注射部位間の連係の強化のいずれかを行
うように、空間を占有してもよい。
【００９０】
　粒子、棒、球体、拡張可能な小型バルーン、および支柱等の移植型機械装置もまた、空
間占拠性の作用因子として使用されてもよい。参照することによりその全体において本願
に組み込まれる、Ｓａｎｔａｍｏｒｅらの２００５年４月１４日に公開された米国特許出
願公報第２００５／００８０４０２号は、心筋を硬化させるための様々な移植型装置を開
示している。機械的支柱は、ステンレス鋼、チタン、または他の既知の生物学適合性の剛
性金属あるいは他の剛体材料でできていてもよく、長さが長いか、または短くてもよく、
かつ、心臓外科の分野で周知の技術によって移植されてもよい。支柱が導入されてもよい
チャネルを作成する際の使用に適した１つの器具は、患者の心臓の壁にチャネルを形成す
るためにレーザを使用する。このチャネルは、上記の種類の機械的支柱を移植するための
アクセスを提供するために使用してもよい。適切な器具は、参照することによりその全体
において本願に組み込まれる、Ｐａｙｎｅらに対して２０００年１０月１７日に発行され
た米国特許第６，１３２，４５１号に開示されている。移植型機械装置はまた、さらなる
治療を投与する薬剤溶出性であってもよい。
【００９１】
　心筋に配置された後に膨張する注射液および移植片は、投与を複雑にすることなく壁の
肥厚を強化するのに効果的である。特に、注射または移植からの外傷が最小限にされても
よい。膨潤性高分子を使用してもよい。さらに、心筋の中への移植または注射の後に拡張
する、膨潤性高分子でできている微小球および棒等の硬い物体は、心臓壁の肥厚の程度の
微調整を可能にする、特定の拡張サイズに設計されてもよい。拡張の速度は、分解を管理
するように制御されてもよい。
【００９２】
　急成長細胞および急成長推進生物製剤も、天然または遺伝子組み換えにかかわらず、空
間占拠性薬剤として使用してもよい。
【００９３】
　（局所的な状態の治療）
　全体的サイズ変更のための心筋内の空間占拠性薬剤の分布のパターンはまた、心筋梗塞
、心室壁の顕性動脈瘤、および僧帽弁逆流等の局所的な状態を増強または治療するために
使用してもよい。これらの技術はまた、まだ心筋症に進行していないかもしれない局所的
な状態を治療するために使用してもよい。
【００９４】
　適切なパターンは、肺静脈を取り囲む線、肺静脈から僧帽弁輪へ延在する線、迷路手技
に使用されるもののようなパターン、および回廊手技に使用されるもののようなパターン
を含む。治療を必要とする薄壁領域または動脈瘤等の、様々な心臓疾患を識別するための
適切な技術は、ＭＲＩ、エコー、および他の画像診断法と結びつけられてもよい。所定の
パターンは、短い支柱または格子であってもよい。適切な格子は、十字交差または織り合
わされた機械的支柱、あるいは複数の注射から形成されてもよい。複数の注射は、例えば
、２次元格子のグリッド等の規則的な分布で行われてもよく、または、不規則に分布され
てもよいが、注射は、概して治療効果を達成するのに十分な程度に接近している。識別し
た心臓疾患は、交差していても、していなくてもよいが、パターンは、好ましくは、正常
な健常心臓組織の中へ延在する。注射剤が使用される場合、用量は、均一であってもよく
、または所望に応じて、変化してもよい（例えば、心尖に向かって減少してもよい）。移
植型装置が使用される場合、効果的な断面がパターンに沿って変化できるように、異なる
断面の装置を使用してもよい。
【００９５】
　参照することによりその全体において本願に組み込まれる、Ｌｅｅらの２００５年１２
月８日に公開された、米国特許出願公報第２００５／０２７１６３１Ａ１号は、治療的機
械足場が心臓組織自体の内側に形成されるように、心臓組織の中へ注射可能な高分子剤を
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注射することによって、心臓組織を治療するステップを開示している。特に、注射可能な
足場剤は、フィブリン接着剤であり、虚血組織または梗塞等の損傷した心筋の領域の中へ
注射される。ＬＶ壁機能障害もまた、ＬＶ壁の中へ足場剤を注射することによって治療さ
れてもよい。細胞療法は、フィブリン接着剤または他の注射可能な高分子足場剤の注射と
組み合わせられてもよい。薬剤の高分子型は、心臓組織内の原位置において重合する前駆
体物質として注射可能であってもよい。他の様態では、治療的血管形成を提供するために
、または、注射した領域内の細胞の沈着を誘発するために、高分子にそれぞれ断片Ｅまた
はＲＤＧ結合部位を提供すること等によって、高分子剤が注射される。
【００９６】
　前述のＬｅｅらの’６３１号公開特許出願はまた、経血管送達を介して心室の虚血領域
への内部分子足場を形成するためのシステムも開示している。場所は、概して、冠状動脈
または静脈等の血管と接している領域においてであってもよい。例えば、閉鎖血管の再疎
通後に、下流の血流が、しばしば、梗塞と直接関連している。そのような血管は、梗塞域
に拡張可能バルーン４００（図３３）を送達するために使用してもよく、バルーンは、血
管壁を通して、または他の特定の様態で注射する針４４０を含有する。さらに、冠状静脈
洞等の他の経路、または再度静脈を使用してもよい。また、そのようなバルーンは、注射
される壁の部分にバルーンの針送達部分を押し付けるための拡張を使用して、心室内での
使用のために修正されてもよい。１つの観点として、損傷した心臓組織領域の一部を横断
するステップは、それらがまたがる領域を支持するリブとして機能する、足場の注射「指
」等の、治療的足場支持を提供するのに十分であってもよい。損傷した心臓組織領域に沿
った完全またはほぼ完全な注射は、非常に有益な実施形態であり、多くの場合において最
適な結果を提供すると考えられる。
【００９７】
　図３４は、縦線３１２と３１４とが互いにほぼ平行し、かつ動脈瘤３１０の両側に位置
する治療を示す。この構成では、縦線３１２および３１４は、局所的な治療のために、心
尖から基底への方向に沿った短い距離のみに延在する。あるいは、動脈瘤の両側の縦線は
、本質的に、心尖から基底までの全距離に延在してもよい。あるいは、２つの円周線が動
脈瘤３１０の両側に位置し、心臓壁に沿った短い距離だけに延在してもよい。あるいは、
２つの円周線は、動脈瘤３１０の両側に位置し、本質的に、左心室の自由壁全体にわたっ
て延在してもよい。
【００９８】
　図３５は、線３５２、３５４、および３５６が、全体的なサイズ変更のために、基本的
に心臓の心尖から基底へと延在するが、線３５４は、また、局所的治療のために動脈瘤３
５０を通過する治療を示す。あるいは、縦線（図示せず）は、動脈瘤３５０をまたがって
もよいが、そうでなければ、両端が健常組織内にあるように、基底に対して心尖の方向に
、ごく一部のみに延在してもよい。全体的なサイズ変更のための線は、使用しても、しな
くてもよい。あるいは、円周線（図示せず）は、動脈瘤３５０をまたがってもよく、かつ
、周囲の健常組織の中へ両端が短い距離だけ延在しているか、または全体的なサイズ変更
および再形成のために心室自由壁にわたって延在してもよい。
【００９９】
　図３６は、Ｔｏｒｒｅｎｔ－Ｇｕａｓｐ二重ループ概念に従った、心臓の前面の概略図
である。描写３６０は、基底ループの右区分３６１、基底ループの左区分３６２、心尖ル
ープの下降区分３６３、および心尖ループの上昇部分３６４を示す。様々な区分３６１、
３６２、３６３、および３６４における横紋が、心筋の筋線維束を表すことに注目された
い。Ｔｏｒｒｅｎｔ－Ｇｕａｓｐ二重ループ概念は、参照することによりその全体におい
て本願に組み込まれる、Ｆ．Ｔｏｒｒｅｎｔ－Ｇｕａｓｐ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｏｗａｒｄ
ｓ　ｎｅｗ　ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅａｒｔ　ｓｔｒｕｃｔｕ
ｒｅ　ａｎｄ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｒｄ
ｉｏ－ｔｈｏｒａｃｉｃ　Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｖｏｌ．２７，２００５，ｐａｇｅｓ　１９
１－２０１で開示されている。横紋は、次のような方法で治療を改善するために使用して
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【０１００】
　図３７は、動脈瘤３７１を有する心臓３７０を示す。線３７２は、動脈瘤３７１を通っ
て、動脈瘤３７１の両側の健常組織の中へ延在する。線３７２は、横紋に平行して走り、
したがって、線３５２に沿って行われる注射または移植により、最大収縮と弛緩とのベク
トルに沿って、動脈瘤３５１との心筋の健常組織の最大結合を提供する。心筋線維の方向
は、一般的には、心筋の深度とともに変化するため、線３７２に沿った注射または移植は
心筋において行われるが、好ましくは、中心よりもむしろ心外膜の近傍においてである。
所望に応じて、左心室の全体的なサイズ変更および再形成を提供するために、心筋の中心
に注射または移植を伴う円周線３７３を使用してもよい。
【０１０１】
　僧帽弁逆流の治療のために、例えば、僧帽弁輪は、補強されて、僧帽弁輪の一部または
全体に最も近い、またはそれを円周方向に包囲する、注射可能または移植型パターンを使
用することによって、心室収縮中の完全な弁閉鎖を可能にしてもよい。
【０１０２】
　空間占拠性薬剤を利用する別の用途は、心臓の僧帽弁が十分にきつく閉じないことによ
って、血液が逆方向に流れることを可能にする状態である僧帽弁逆流の治療におけるもの
である。この用途においては、僧帽弁を再形成して、左心室が収縮を行っている間に、弁
がさらにきつく閉鎖して左心房の中への逆流に対して封鎖することを可能にするために、
空間占拠性薬剤を利用してもよい。図３８は、ヒト心臓の断面図を示し、僧帽弁輪近傍の
注射／移植部位５１０は、僧帽弁逆流を治療する空間占拠性薬剤の導入に適している。図
３８はまた、心臓に血液を運ぶ主要な動脈である大動脈５０２、肺に血液を運ぶ肺動脈５
０４、肺から心臓の中へ血液を運び込む肺静脈５０６、左心房５０８、大動脈弁５１２、
左心室５１６、右心室５１８、三尖弁５２０、身体から心臓の中へ血液を運び込む主要な
静脈である下大静脈５２２、右心房５２４、頭頸部から心臓の中へ血液を運び込む主要な
静脈である上大静脈５２６、および肺動脈弁５２８を含む。生体適合性高分子注射または
機械的支柱移植を行う手順は、僧帽弁が容易に暴露される心臓切開手術中に行われてもよ
く、または、注射手技は、参照することによりその全体において本願に組み込まれる、Ｌ
ｅｅらの２００５年１２月８日に公開された、米国特許出願公報第２００５／０２７１６
３１号で開示されているような、静脈系を通した経皮経管アプローチを介して、非切開心
臓で行われてもよい。該手技はまた、経皮的および心外膜的に行われてもよい。
【０１０３】
　本明細書で説明されるような、その用途および利点を含む、本発明の説明は、例示的で
あり、特許請求の範囲で説明される本発明の範囲を限定することを目的としない。本明細
書で開示される実施形態の変更および修正が可能であり、実施形態の様々な要素の実用的
な代替案および同等物は、本特許文書を検討することによって、当業者に理解されるであ
ろう。本発明の範囲および精神を逸脱しない限り、実施形態の様々な要素の代替案および
同等物を含む、本明細書で開示される実施形態の、これらおよび他の変更および修正を行
ってもよい。
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