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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者の組織の欠陥を修復するための組み合わせ移植片であって、
　生物再吸収性の合成ポリマー材料から作られていて生存可能な組織を収容するように適
合された少なくともひとつのポケットが形成された多孔性の楔形組織スカホルドを有し、
　前記生存可能な組織が前記スカホルドに移住可能な在来の組織からの細胞および前記細
胞の細胞外基質を含み、前記生存可能な組織は、細かく切り刻まれた組織の破片の形態で
ある、組み合わせ移植片。
【請求項２】
　前記生存可能な組織に適用されていて細胞の成長を活発にするのに有効な少なくともひ
とつの生物活性物質をさらに有する、請求項１記載の組み合わせ移植片。
【請求項３】
　前記生物活性物質が、血餅、多血小板血漿、軟骨由来の形態発生たんぱく、組み換え型
のヒト成長因子、およびそれらの組み合わせからなる集合から選択される、請求項２記載
の組み合わせ移植片。
【請求項４】
　前記組織スカホルドが上部部分および底部部分を含む、請求項１記載の組み合わせ移植
片。
【請求項５】
　前記上部部分および前記底部部分が少なくとも部分的に結合されている、請求項４記載
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の組み合わせ移植片。
【請求項６】
　前記組織スカホルドの前記上部部分および前記底部部分が前記上部部分および前記底部
部分の周縁部で互いに熱融着されて前記上部部分および前記底部部分の間に閉じたポケッ
トが形成されている、請求項４記載の組み合わせ移植片。
【請求項７】
　前記ポケットが前記組織スカホルドに形成された中空内部からなる、請求項１記載の組
み合わせ移植片。
【請求項８】
　前記ポケットが前記組織スカホルド内に延在する少なくともひとつの内腔からなる、請
求項１記載の組み合わせ移植片。
【請求項９】
　前記組織スカホルドが血管の形成を促進するために形成された少なくともひとつの表面
特徴部を含む、請求項１記載の組み合わせ移植片。
【請求項１０】
　少なくともひとつの前記表面特徴部が前記組織スカホルドの外側面に形成された複数の
チャネルからなる、請求項９記載の組み合わせ移植片。
【請求項１１】
　患者の組織の欠陥を修復するための組み合わせ移植片であって、
　少なくともひとつのポケットが形成された多孔性の楔形組織スカホルドと、
　上記組織スカホルドの上記少なくともひとつのポケット内に配置され上記組織スカホル
ド内に移住して上記組織スカホルドを取り囲む在来の組織と一体化するのに有効な生存可
能な組織であって、前記生存可能な組織が前記在来の組織からの細胞および前記細胞の細
胞外基質を含み、細かく切り刻まれた組織の破片の形態である生存可能な組織と
を有する、組み合わせ移植片。
【請求項１２】
　前記組織スカホルドが、天然ポリマー、合成ポリマー、およびそれらの組み合わせから
なる集合から選択された少なくともひとつの材料から作られている、請求項１１記載の組
み合わせ移植片。
【請求項１３】
　前記生存可能な組織に適用されていて細胞の成長を活発にするのに有効な少なくともひ
とつの生物活性物質をさらに有する、請求項１１記載の組み合わせ移植片。
【請求項１４】
　前記生物活性物質が、血餅、多血小板血漿、軟骨由来の形態発生たんぱく、組み換え型
のヒト成長因子、およびそれらの組み合わせからなる集合から選択される、請求項１３記
載の組み合わせ移植片。
【請求項１５】
　前記組織スカホルドが上部部分および底部部分を含む、請求項１１記載の組み合わせ移
植片。
【請求項１６】
　前記上部部分および前記底部部分が少なくとも部分的に結合されている、請求項１５記
載の組み合わせ移植片。
【請求項１７】
　前記組織スカホルドの前記上部部分および前記底部部分が前記上部部分および前記底部
部分の周縁部で互いに熱融着されて前記上部部分および前記底部部分の間に前記生存可能
な組織を収容する閉じたポケットが形成されている、請求項１５記載の組み合わせ移植片
。
【請求項１８】
　前記ポケットが上記組織スカホルドに形成された中空内部からなる、請求項１１記載の
組み合わせ移植片。
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【請求項１９】
　前記ポケットが上記組織スカホルド内に延在する少なくともひとつの内腔からなる、請
求項１１記載の組み合わせ移植片。
【請求項２０】
　前記組織スカホルドが血管の形成を促進するために形成された少なくともひとつの表面
特徴部を含む、請求項１１記載の組み合わせ移植片。
【請求項２１】
　少なくともひとつの前記表面特徴部が前記組織スカホルドの外側面に形成された複数の
チャネルからなる、請求項２０記載の組み合わせ移植片。
【請求項２２】
　前記組織スカホルドの前記ポケット内の前記生存可能な組織からの細胞が前記組織スカ
ホルドの少なくとも一部で増殖する、請求項１記載の組み合わせ移植片。
【請求項２３】
　前記在来の組織からの細胞が前記組織スカホルドの少なくとも一部で増殖する、請求項
１記載の組み合わせ移植片。
【請求項２４】
　前記組織の破片の厚みが２００μｍから３ｍｍまでの範囲にある、請求項１１記載の組
み合わせ移植片。
【請求項２５】
　前記組織の破片の粒子サイズが０．５ｍｍ３から３ｍｍ３までの範囲にある、請求項１
１記載の組み合わせ移植片。
【請求項２６】
　前記組織スカホルドの前記ポケット内の前記生存可能な組織からの細胞が前記組織スカ
ホルドの少なくとも一部で増殖する、請求項１１記載の組み合わせ移植片。
【請求項２７】
　前記在来の組織からの細胞が前記組織スカホルドの少なくとも一部で増殖する、請求項
１１記載の組み合わせ移植片。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、断裂しまたは損傷を受けた組織の修復（repairing）および置換（replacing
）のための方法および装置に関し、より詳しく言うと、組織を再生できかつ修復されるべ
き領域の周囲の組織と一体化できる生存可能な組織を備えた組織移植片およびそのような
組織移植片の使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　組織が損傷を受けたまたは外傷を与えられた軟骨、皮膚、筋肉、骨、腱、および靭帯の
ような組織の損傷は損傷を修復し治癒を促進するために外科的な介入を必要とすることが
多い。そのような外科的な修復には、縫合または公知の手術用器具を用いた損傷を受けた
組織の修復、損傷を受けた組織の別の組織を用いた強化（augmenting）、移植片（implan
t）、グラフト（graft）の使用、およびそれらの方法の任意の組み合わせなどがある。こ
れらの従来の組織修復方法にもかかわらず、新たな健康な組織の再生を促進して長期間に
亘るより信頼できる修復を行いかつ損傷を受けたまたは外傷を与えられた組織を治癒する
外科的な解決法が引き続き必要とされている。
【０００３】
　組織を再生するための生存可能な細胞の信頼性の高い供給源が長年に亘って探索されて
きた。組織を修復するための最近の組織エンジニアリング技術は、典型的には新たな組織
の成長を活発にするために生体外で（ex vivo）操作された細胞を用いて損傷を受けたま
たは外傷を与えられた組織を置換（replacing）または再建（reconstructing）すること
を含んでいた。その細胞は新たな組織が成長することになる組織部位に配置するための輸
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送ベヒクル（例えば、スカホルド（scaffold：骨格）または手術用移植片）に通常組み込
まれている。さまざまな手術用移植片が知られていてそれらの手術用移植片の利益の獲得
を援助するために手術手技で用いられてきた。例えば、輸送ベヒクルに載せられた分離さ
れた細胞を備えた移植片を生み出すためのさまざまな装置および方法を用いることが知ら
れている。そのような細胞が播種された移植片は、生物分解性の生体適合性の繊維性高分
子基質および膠原材料から発達した基質に播種された軟骨細胞（chondrocytes）からなる
軟骨質構造の成長によって軟骨を管内で（in vitro）形成および／または修復する方法で
用いられてきた。そのような方法は軟骨細胞を高分子基質に播種する前に軟骨組織から軟
骨細胞を最初に分離することを必要とする。損傷を受けた組織を修復するための別の方法
は所望の組織を生み出すために用いられる幹細胞または先祖細胞を備えた移植片を用いる
。例えば、脂肪細胞、筋肉、骨髄、または胎児性細胞のような細胞内の幹細胞または先祖
細胞を用いて患者の骨、軟骨、およびその他の軟組織を再生することが知られている。例
えば、脂肪からの幹細胞が患者から取り出されて軟骨の形成に望ましい環境に置かれ、そ
れによって軟骨の細胞（cartilage cells）のような異なるタイプの細胞を増殖および生
み出すために幹細胞が培養される。
【０００４】
　組織を修復するために組織エンジニアリング方法を用いる傾向は長期間に亘る利益を患
者に提供することを主な理由として人気を得続けているが、これらの現在の技術には課題
がないわけではない。現在の組織エンジニアリング技術のひとつの課題は、その技術が時
間を費やすことである。典型的なプロセスは、第１の手術手技で患者から組織サンプルを
回収することを含み、回収された組織サンプルは次に細胞の分離、培養、および増幅のた
めに実験室に運ばれる。細胞サンプルが標準的な細胞培養技術を用いて３週間から４週間
に亘って成長させられて細胞バンクが生み出される。細胞数が目標数に到達すると、細胞
は第２の手術手技の間に植え込むために外科医に戻される。この手作業による労力を費や
すプロセスは非常に高価であり時間を費やす。臨床データは患者への長期間の利益を示す
が、この手順のひどく高いコストは２度の手術手技の外傷を伴う衝撃と組み合わされて、
これらの技術が採用されることを妨げてきた。さらに、同種移植片が組織を修復するため
に過去に用いられてきたが、この解決方法はグラフトの材料の入手可能性が限定されてい
ることおよび疾病が伝染する可能性があることのために理想的ではない。
【特許文献１】米国特許第２０６，２００号
【特許文献２】米国特許第２２４，２２６号
【特許文献３】米国特許第２５９，２６０号
【特許文献４】ロシア連邦特許第２，１８７，２６１号
【特許文献５】ソビエト連邦特許第１，５３５，５４２号
【特許文献６】米国特許第５，３０６，３１１号
【特許文献７】米国特許第５，６２４，４６３号
【特許文献８】米国特許第５，６５６，４９２号
【特許文献９】米国特許第５，６８１，３５３号
【特許文献１０】米国特許第６，０４２，６１０号
【特許文献１１】米国特許第６，５３０，９５６号
【特許文献１２】米国特許第６，５６９，１７２号
【特許文献１３】米国特許第６，５９２，５８８号
【特許文献１４】米国特許出願公開第２００２／００９８０５号
【特許文献１５】米国特許出願公開第２００３／０３６７９７号
【特許文献１６】オーストラリア特許第７１７，５５２号
【特許文献１７】米国特許出願公開第２００２／１５０６０４号
【特許文献１８】米国特許出願公開第２００３／０７５８２２号
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
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　これらの理由から、この分野ではより時間を費やさずより実施が容易な組織を再生する
ための新規な装置および方法が引き続き必要とされている。信頼性の高い生存可能な細胞
の供給源として働くことができ手術中にすぐに用いるために迅速かつ効率よく作ることが
できる移植片を提供することも望ましい。したがって、上述した組織を修復するための従
来の利用可能な装置および方法の課題を伴わない組織の欠陥または外傷を修復するための
より低コストの解決方法が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、大まかに言って患者の組織の欠陥を修復するための組み合わせ移植片を提供
する。ある実施の形態では、本発明の組み合わせ移植片は、生存可能な組織を収容するよ
うに適合された少なくともひとつのポケットが形成された多孔性の組織スカホルドからな
る。その組織スカホルドはさまざまな形状および構造を有していてよく、ある実施の形態
では上部部分および底部部分を含んでいる。上部部分および底部部分は少なくとも部分的
に互いに結合されていてよく、ある実施の形態では上部部分および底部部分は互いに周縁
部で熱融着されていて互いの間に閉じたポケットが形成されている。熱融着は生存可能な
組織がスカホルドに充填される前または充填された後に行われてよい。別の実施の形態で
は、組織スカホルドは実質的に楔形で、ポケットは組織スカホルド内に形成された中空内
部からなり、および／または。ポケットは組織スカホルド内に延在する少なくともひとつ
の内腔からなる。組織スカホルドは必要な場合には血管の形成を促進するために形成され
た少なくともひとつの表面特徴部をさらに含んでいてよい。非限定的な例として、表面特
徴部は組織スカホルドの外側面に形成された複数のチャネルの形態であってよい。
【０００７】
　本発明の別の実施の形態では、組織スカホルドはポケット内に配置された生存可能な組
織を含んでいる。その生存可能な組織はスカホルド内に移住してスカホルドを取り囲む在
来の組織（native tissue）と一体化するのに有効でなければならない。少なくともひと
つの生物活性物質が細胞の成長を活発にするために生存可能な組織に適用されてよい。適
切な生物活性物質には、例えば、血餅（blood clots）、多血小板血漿（platelet rich p
lasma）、軟骨由来の形態発生たんぱく（cartilage-derived morphogenic proteins）、
組み換え型のヒト成長因子（recombinant human growth factor）、およびそれらの組み
合わせなどがある。別の実施の形態では、生物活性物質はさらにまたは代わりに組織スカ
ホルドに適用されてよい。
【０００８】
　本発明は組織の欠陥を修復するための方法を提供し、その方法は、生存可能な組織を収
容するように適合された少なくともひとつのポケットが形成され組織スカホルドを提供す
る過程と、生存可能な組織を獲得する過程と、生存可能な組織を組織スカホルドの少なく
ともひとつのポケット内に充填する過程と、生存可能な組織が配置された組織スカホルド
を患者の欠陥部位に植え込む過程とを含んでいる。その方法は細胞の成長を促進するため
に少なくともひとつの生物活性物質を生存可能な組織に適用する過程をさらに含んでいて
よい。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明によれば、より時間を費やさずより実施が容易に組織を再生できる効果がある。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　本発明が添付の図面を参照して以下の詳細な説明からより十分に理解される。
【００１１】
　本発明は大まかに言って少なくともひとつのポケットが形成された組織スカホルドおよ
び組織スカホルドのポケット内に配置された生存可能な組織を含む組み合わせ移植片を提
供する。ポケットを使用することは生存可能な組織を組み合わせ移植片内に保持すること
を助けかつ患者の欠陥部位に配置した後に生存可能な組織が失われるのを最小にする点で
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特に有益である。ポケットは生存可能な組織がスカホルドに移住しスカホルドで増殖でき
、それによって在来の組織と組み合わせ移植片との一体化を増強する点でさらに有益であ
る。
【００１２】
　当業者は、本発明の生体適合性の組み合わせ移植片が以下に限定されないが組織の再建
、組織の充填（tissue bulking）、美容的な処置、治療的な処置、組織の改造（remodeli
ng）または強化（augmentation）、および組織の密封などのさまざまな目的のためにさま
ざまなタイプの組織の治療に用いられる。例示的な実施の形態では、移植片は疾病のまた
は損傷を受けた組織の修復および／または再生のために用いられる。
【００１３】
　本発明の組み合わせ移植片を形成するために用いられる組織スカホルドはさまざまな構
造、形状、および寸法であってよい。図１から図７はさまざまな例示的な組み合わせ移植
片が図示されていて、各移植片は生存可能な組織を収容している少なくともひとつのポケ
ットが形成された組織スカホルドから形成されている。上述したように、ポケットによっ
て生存可能な組織がスカホルド内でスカホルド全体に亘って成長して、生存可能な組織が
スカホルド内に植え込まれスカホルドと一体化できる。
【００１４】
　図１および図２では、組み合わせ移植片１０は実質的に楔形の、より詳しく言うと向か
い合う上部壁１２ａおよび底部壁１２ｂ、上部壁１２ａおよび底部壁１２ｂの間に延在す
る向かい合う側面壁１２ｃおよび側面壁１２ｄ、および上部壁１２ａ、底部壁１２ｂ、側
面壁１２ｃ、および側面壁１２ｄを結合する端部壁１２ｅを含む組織スカホルド１２から
形成されていて、組み合わせ移植片２０は、実質的に楔形の、より詳しく言うと向かい合
う上部壁２２ａおよび底部壁２２ｂ、上部壁２２ａおよび底部壁２２ｂの間に延在する向
かい合う側面壁２２ｃおよび側面壁２２ｄ、上部壁２２ａ、底部壁２２ｂ、側面壁２２ｃ
、および側面壁２２ｄを結合する端部壁２２ｅを含む組織スカホルド２２から形成されて
いる。組織スカホルド１２のポケット１４は組織スカホルド１２の端部壁１２ｅから内側
に延在する内腔として形成され、組織スカホルド２２のポケット２４は組織スカホルド２
２の端部壁２２ｅから内側に延在する内腔として形成されている。ポケット１４およびポ
ケット２４の開口は移植片１０および移植片２０のいずれの壁に形成されてもよいが、端
部壁１２ｅおよび端部壁２２ｅに開口を設けることは組み合わせ移植片１０への生存可能
な組織１６の充填および組み合わせ移植片２０への生存可能な組織２６の充填を簡単化す
るので特に有益である。さらに、組み合わせ移植片１０および組み合わせ移植片２０が植
え込まれると、スカホルド１２およびスカホルド２２を取り囲む在来の組織がポケットの
開口に当接して生存可能な組織１６および生存可能な組織２６をポケット内に保持するこ
とを助ける。
【００１５】
　図１および図２をさらに参照すると、移植片１０のポケット１４および移植片２０のポ
ケット２４は実質的にどのような形状および寸法でもよいが、図１に示されたポケット１
４の開口は実質的に長方形の形状で、図２に示されたポケット２４の開口は十字の形状で
ある。各ポケットは図示されているようにスカホルド１２およびスカホルド２２の端部壁
１２ｅおよび端部壁２２ｅの実質的に中央に配置されているのが好ましく、各ポケットは
スカホルド１２およびスカホルド２２の大部分を通って延在しているのが好ましい。この
構造によって生存可能な組織がスカホルド１２およびスカホルド２２の全体を通して全て
の向きに移住するのが促進される。
【００１６】
　図３は組み合わせ移植片３０の別の実施の形態を示している。この実施の形態では、組
織スカホルド３２は互いの間に形成されたポケット３４内に生存可能な組織３６を挟むよ
うに構成された上部部分すなわち上部層３２ａおよび底部部分すなわち底部層３２ｂを含
んでいる。生存可能な組織３６は上部層３２ａおよび底部層３２ｂの一方、例えば底部層
３２ｂに単に配置されて、次に上部層３２ａが生存可能な組織３６の上に位置決めされて



(7) JP 4717459 B2 2011.7.6

10

20

30

40

50

組み合わせ移植片が形成される。当業者には図示された上部層３２ａおよび下部層３２ｂ
は実質的に長方形であるが上部層３２ａおよび下部層３２ｂは実質的にどのような形状お
よび寸法でもよいことが理解される。
【００１７】
　図４は互いの間に形成されたポケット４４内に生存可能な組織４６が配置された上部層
４２ａおよび底部層４２ｂを含む組織スカホルド４２を備えた組み合わせ移植片４０であ
るさらに別の実施の形態を示している。上部層４２ａおよび底部層４２ｂは一方の端部の
みで互いに結合されている。したがって、スカホルド４２は実質的に楔形でありながら、
図１および図２に示されているように互いに結合された側部壁を含まない。
【００１８】
　本発明の別の実施の形態では、組織スカホルドのひとつまたは複数のエッジが少なくと
も部分的に互いに密封されていて生存可能な組織を収容するように適合されたポケットが
形成されている。非限定的な例として、図５Ａおよび図５Ｃは互いの間に配置された生存
可能な組織５６を保持するために周縁部に沿って互いに密封された上部層５２ａおよび底
部層５２ｂを備えた組織スカホルド５２から形成された組み合わせ移植片５０を示してい
る。実質的にどのような技術が用いられて上部層５２ａおよび底部層５２ｂを互いに結合
してもよいが、例示的な実施の形態では上部層５２ａおよび底部層５２ｂは互いに熱融着
されている。熱融着は生存可能な組織５６が上部層５２ａおよび底部層５２ｂの間に配置
される前または配置された後に実施されてよいが、生存可能な組織５６に損傷を与えるこ
とを回避するよう配慮されなければならない。非限定的な例として、図５Ｂは上部層５２
ａおよび底部層５２ｂの間に生存可能な組織５６を配置した状態で上部層５２ａおよび底
部層５２ｂを据え付けるのに有効な下側部材すなわち下側トレー１０２ｂを含む熱融着装
置１００を示している。熱融着装置１００はレバーすなわちヒンジ１０４によって下側部
材１０２ｂに好ましくは結合され組織スカホルド５２の周縁部に熱を加えて上部層５２ａ
および底部層５２ｂを互いに密封して図５Ｃに示された組み合わせ移植片５０を形成する
のに有効な上側部材１０２ａをさらに含んでいる。使用時には、熱融着されたスカホルド
は生存可能な組織がスカホルドから移住するのを防止する点でさらに縫合または移植片を
周囲の組織に固定するためのその他の取り付け機構を受容するための機械的な補強を移植
片に与える点で特に有益である。当業者にはさまざまな技術が上部層および底部層を互い
に結合するために用いられ、例えば接着、縫合、折り曲げ密封または巻き付け密封（fold
 or roll seal）、機械的な圧力密封などの方法が用いられることが適切に評価される。
【００１９】
　本発明の別の実施の形態では、血管の形成を促進および／または導くために組織スカホ
ルドに形成されたひとつまたは複数の表面特徴部を含んでいてよい。図６および図７は表
面特徴部が形成された例示的な移植片６０および移植片７０を示している。図示されてい
るように、移植片６０は移植片６０が実質的に楔形となるように互いに一方の端部で結合
された上部部分６２ａおよび底部部分６２ｂから形成された組織スカホルド６２を大まか
に言って含み、移植片７０は移植片７０が実質的に楔形となるように互いに一方の端部で
結合された上部部分７２ａおよび底部部分７２ｂから形成された組織スカホルド７２を大
まかに言って含む。生存可能な組織６６は上部部分６２ａおよび底部部分６２ｂの間に形
成されたポケット６４内に配置されていて、生存可能な組織７６は上部部分７２ａおよび
底部部分７２ｂの間に形成されたポケット７４内に配置されている。図６に示された実施
の形態では、表面特徴部は上部部分６２ａおよび底部部分６２ｂに形成されていて、表面
特徴部は上部部分６２ａおよび底部部分６２ｂ全体に亘って延在すると共に互いに間隔を
置いて配置されたチャネル６８の形態である。図７に示された実施の形態では、表面特徴
部は上部部分７２ａおよび底部部分７２ｂに形成されているが、表面特徴部は上部部分７
２ａおよび底部部分７２ｂに形成されたボア７８の形態である。当業者には表面特徴部の
位置および個数は変更できることが適切に評価される。
【００２０】
　本発明の組み合わせ移植片を形成するために用いられる材料も変更でき、組織スカホル
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ドを形成するためのさまざまな材料および技術が当業者には知られていて、本発明で用い
られてよい。しかし、例示的な実施の形態では、組織スカホルドは生体適合性であって十
分な構造的な一体性を有し手術室の環境で容易に取り扱えるようにする物理的および／ま
たは機械的な性質を有する材料または輸送ベヒクルを用いて形成されている。十分な強度
および物理的な性質はスカホルドを形成するのに用いられ材料および製造プロセスを選択
することによってスカホルド内で発揮される。さらに、スカホルドはスカホルド内での細
胞の成長を可能にするように十分に多孔性であることが好ましい。好ましくは、孔の寸法
の中央値は約１００μｍから５００μｍまでの範囲内にある。スカホルドは必要な場合に
はスカホルドを植え込みの目標部位の寸法に合わせられるようにするために、および／ま
たは、組織の成長をスカホルドの内側の領域内に収容するために、十分に柔軟で、スカホ
ルドの形状が組織の内殖の増加に応じて改造（remodel）できるようにされていてもよい
。
【００２１】
　例示的な実施の形態では、スカホルドは生物再吸収性（bioresorbable）または生物吸
収性（bioabsorbable）の材料から作られていて、より好ましくは、体の環境内で適切な
期間内で再吸収される生物再吸収性または生物吸収性の材料から作られている。生体内（
in vivo）の条件下での吸収時間の違いは本発明のスカホルドを形成するときに２つの異
なるポリマーを組み合わせるための基礎とすることができる。例えば、３５：６５のε－
カプロラクトンおよびグリコリド（glycolide：比較的吸収の速いポリマー）のコポリマ
ーが、４０：６０のε－カプロラクトンおよびＬ－ラクチド（比較的吸収の遅いポリマー
）のコポリマーと混合されて生体適合性のスカホルドが形成される。使用される処理方法
に応じて、２つの成分はランダムに連続した２つの連続相（randomly inter-connected b
icontinuous phases）であるか、２つの成分は２つの成分の層の間に十分に一体化された
境界を備えた積層タイプの複合物の形態の階調度に類似した構造（gradient-like archit
ecture）を有している。これらのスカホルドの微細構造は再成長させられる組織の望まし
い解剖学的構造の特徴を再生または修復するように最適化されている。
【００２２】
　本発明のある実施の形態では、スカホルドは生体適合性のポリマーから作られていてよ
い。さまざまな生体適合性のポリマーが本発明に基づく生体適合性の組織移植片すなわち
スカホルド器具を作るために用いることができる。生体適合性のポリマーは合成ポリマー
、天然ポリマー、またはそれらの組み合わせであってよい。本明細書で用いられる用語「
合成ポリマー」は自然界に見出されないポリマーを意味し、自然界に存在する生体材料か
ら作られているポリマーでもそのポリマーが自然界に見出されなければ合成ポリマーに分
類される。用語「天然ポリマー」は自然界に存在するポリマーを意味する。
【００２３】
　スカホルドが少なくともひとつの合成ポリマーを含む実施の形態では、適切な生体適合
性の合成ポリマーには、脂肪族ポリエステル、ポリアミノ酸、エーテルおよびエステルの
コポリマー、ポリアルキレンオキサレート、ポリアミド、チロシン誘導ポリカーボネート
、ポリイミノカーボネート、ポリオルトエステル、ポリオキサエステル、ポリアミドエス
テル、ポリオキサエステル含有アミン基、ポリ無水物、ポリフォスファゼン、ポリフマル
酸プロピレン、ポリウレタン、ポリエステルウレタン、ポリエーテルウレタン、およびそ
れらの混合物およびコポリマーからなる集合から選択されたポリマーなどがある。本発明
で用いるのに適切な合成ポリマーには、コラーゲン、ラミニン、グリコサミノグリカン、
エラスチン、トロンビン、フィブロネクチン、デンプン、ポリアミノ酸、ゼラチン、アル
ギン酸塩、ペクチン、フィブリン、酸化セルロース、キチン、キトサン、トロポエラスチ
ン、ヒアルロン酸、絹、リボ核酸、デオキシリボ核酸、ポリペプチド、蛋白、多糖類、ポ
リヌクレオチド、およびそれらの組み合わせで見出されるシーケンスに基づく生合成ポリ
マーなどもある。
【００２４】
　本発明の目的のためには、脂肪族ポリエステルには、以下に限定されないが、ラクチド



(9) JP 4717459 B2 2011.7.6

10

20

30

40

50

（乳酸、Ｄ－ラクチド、Ｌ－ラクチド、およびメソラクチドを含む。）；グリコリド（グ
リコール酸を含む。）；ε－カプロラクトン；ｐ－ジオキサノン（１，４－ジオキサン－
２－オン）；トリメキレンカーボネート（１，３－ジオキサン－２－オン）；トリメチレ
ンカーボネートのアルキル誘導体；δ－バレロラクトン；β－ブチロラクトン；γ－ブチ
ロラクトン；ε－デカラクトン；ヒドロキシブチレート；ヒドロキシバレレート；１，４
－ジオキセパン（dioxepan）－２－オン（その２量体の１，５，８，１２－テトラオキサ
シクロテトラデカン－７，１４－ジオンを含む。）；１，５－ジオキセパン－２－オン；
６，６－ジメチル－１，４－ジオキサン－２－オン；２，５－ジケトモルフォリン（dike
tomorpholine）；ピバロラクトン（pivalolactone）；α，αジエチルプロピオラクトン
；エチレンカーボネート；エチレンオキサレート；３－メチル－１，４－ジオキサン－２
，５－ジオン；３，３－ジエチル－１，４－ジオキサン－２，５－ジオン；６，６－ジメ
チル－ジオキセパン－２－オン；６，８－ジオキサビシクロオクタン－７－オン；および
それらの混合物のポリマーのホモポリマーおよびコポリマーなどがある。本発明で用いら
れる脂肪族ポリエステルは直線状構造、枝分かれした構造、または星型構造のホモポリマ
ーまたはコポリマー（ランダム共重合体、ブロック共重合体、セグメント（segmented）
共重合体、テーパー（tapered）共重合体、グラフト共重合体、トリブロック（triblock
）共重合体など。）であってよい。その他の有益なポリマーには、ポリフォスファゼン、
および、Ｌ－ラクチド、Ｄ，Ｌ－ラクチド、乳酸、グリコリド、グリコール酸、パラ－ジ
オキサノン、トリメチレンカーボネート、およびε－カプロラクトンから作られたコポリ
マー、ターポリマー、およびより高い次元の混合されたモノマーをベースとするポリマー
などがある。
【００２５】
　スカホルドが少なくともひとつの天然ポリマーを含む実施の形態では、適切な天然ポリ
マーの例には、以下に限定されないが、フィブリンをベースとする材料、コラーゲンをベ
ースとする材料、ヒアルロン酸をベースとする材料、糖たんぱく質をベースとする材料、
セルロースをベースとする材料、絹、およびそれらの組み合わせなどがある。非限定的な
例として、生体適合性のスカホルドはコラーゲンをベースとする小腸粘膜下組織から作ら
れている。
【００２６】
　さらに別の実施の形態では、軟骨、半月、腱、靭帯、および皮膚の修復を含む組織の修
復のための好ましいスカホルドは、動物の胃、膀胱、消化管、気道、尿路、外皮の管、生
殖器の管、または肝臓の基底膜などの自然界に存在する細胞外基質（ＥＣＭ）から作られ
ている。好ましくは、ＥＣＭはヤギ、羊、犬、猫、のような動物の消化管に由来し、最も
好ましくは豚の腸管に由来する。ＥＣＭは、好ましくは、粘膜の基底部分とりわけ粘膜筋
板および緻密層と共に粘膜下組織を含めた小腸粘膜下組織（ＳＩＳ）からなる。
【００２７】
　本発明の目的のために、自然界に存在するＥＣＭの定義には、ＥＣＭの洗浄および／ま
たは微粉砕も含まれ、または、コラーゲン線維（膠原線維）のＥＣＭ内での架橋でさえも
含まれる。さらに、ＳＩＳについて言及されているが、その他の自然界に存在するＥＣＭ
も本発明の範囲内に含まれる。したがって、本明細書で用いられているように、用語「自
然界に存在する細胞外基質」または用語「自然界に存在するＥＣＭ」は、洗浄された、消
毒された（disinfected）、滅菌された（sterilized）、および必要に応じて架橋された
細胞外基質を意味する。
【００２８】
　ＳＩＳが用いられる場合、ＳＩＳのグラフトは当業者に理解されるようにさまざまな方
法で回収される。その結果得られたグラフトの材料は、例えば渦巻き状、螺旋状、ばねに
類似の形状、乱塊化された（randomized）形状、枝分れした（branched）形状、シート状
、管状、球状、断片化された（fragmented）形状、流体化された（fluidized）形状、微
粉砕された形状、液化された形状、発泡化された形状、懸濁化された形状、ゲルに類似の
形状、注入可能な形状、粉状、すり砕かれた（ground）形状、剪断された（sheared）形
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状などを含めたさまざまな外形および硬度（コンシステンシー）を有してよい。
【００２９】
　本発明のさらに別の実施の形態では、スカホルドは、自己由来の組織、同種異系の組織
、および異種の組織から得られたもののような組織グラフトを用いて形成される。非限定
的な例として、皮膚、軟骨、靭帯、腱（tendon）、骨膜、軟骨膜、滑膜、筋膜、腸間膜、
および腱（sinew）などの組織が生体適合性のスカホルドを形成するための組織グラフト
として用いられる。同種異系の組織が用いられるいくつかの実施の形態では、胎児または
新生児からの組織がある種の成人の組織に関連する免疫原性を回避するために用いられる
。
【００３０】
　本発明の別の実施の形態では、組織スカホルドは、例えば、ヘキサフロオロイソプロパ
ノール（ＨＦＩＰ）中で１デシリットル当たり０．１ｇのポリマーの溶液で温度２５℃で
測定されたときに約１．２ｄｌ／ｇ（デシリットル／グラム）から４ｄｌ／ｇまでの、よ
り好ましくは約１．２ｄｌ／ｇから２ｄｌ／ｇまでの、最も好ましくは約１．４ｄｌ／ｇ
から２ｄｌ／ｇまでの範囲内のインヘレント粘度を有するポリマーのような弾性ポリマー
から作られている。適切なエラストマーは高い伸び率パーセントおよび低い弾性率を示し
ながら、良好な引張強さおよび良好な回復特性をも有する。本発明の好ましい実施の形態
では、エラストマーは約２００パーセントより大きい伸び率パーセントを示し、好ましく
は約５００パーセントより大きい伸び率パーセントを示す。これらの伸びおよび弾性率の
特性に加えて、適切なエラストマーは約３５１８５ｇ／ｃｍ2 （５００ｐｓｉ）より大き
い引張強さをも有するべきであり、好ましくは約７０３７０ｇ／ｃｍ2 （１０００ｐｓｉ
）より大きい引張強さを有し、約８９３７ｇ／ｃｍ（５０ポンド／インチ）より大きい引
裂強さを有するべきであり、好ましくは約１４２９９．２ｇ／ｃｍ（８０ポンド／インチ
）より大きい引裂強さを有する。
【００３１】
　例示的な生体適合性のエラストマーには、以下に限定されないが、ε－カプロラクトン
のグリコリドに対するモル比が約３５：６５から約６５：３５までの、より好ましくは４
５：５５から３５：６５までのε－カプロラクトンおよびグリコリドの弾性コポリマー；
ε－カプロラクトンのラクチドに対するモル比が約９５：５から約３０：７０までの、よ
り好ましくは４５：５５から３０：７０までの、または約９５：５から約８５：１５まで
のε－カプロラクトンおよびラクチド（Ｌ－ラクチド、Ｄ－ラクチド、それらの混合物、
乳酸ポリマー、および乳酸コポリマーを含む。）の弾性コポリマー；ｐ－ジオキサノンの
ラクチドに対するモル比が約４０：６０から約６０：４０までのｐ－ジオキサノン（１，
４－ジオキサン－２－オン）およびラクチド（Ｌ－ラクチド、Ｄ－ラクチド、それらの混
合物、乳酸ポリマー、および乳酸コポリマーを含む。）の弾性コポリマー；ε－カプロラ
クトンのｐ－ジオキサノンに対するモル比が約３０：７０から約７０：３０までのε－カ
プロラクトンおよびｐ－ジオキサノンの弾性コポリマー；ｐ－ジオキサノンのトリメチレ
ンカーボネートに対するモル比が約３０：７０から約７０：３０までのｐ－ジオキサノン
およびトリメチレンカーボネートの弾性コポリマー；トリメチレンカーボネートのグリコ
リドに対するモル比が約３０：７０から約７０：３０までのトリメチレンカーボネートお
よびグリコリド（ポリグリコール酸を含む。）の弾性コポリマー；トリメチレンカーボネ
ートのラクチドに対するモル比が約３０：７０から約７０：３０までのトリメチレンカー
ボネートおよびラクチド（Ｌ－ラクチド、Ｄ－ラクチド、それらの混合物、乳酸ポリマー
、および乳酸コポリマーを含む。）の弾性コポリマー；およびそれらの混合物などがある
。適切な生体適合性のエラストマーの別の例が米国特許第５，４６８，２５３号に記載さ
れている。
【００３２】
　本発明の別の実施の形態では、スカホルドは、ジオキサン溶液内に形成されポリジオキ
サノンメッシュを含んでいる３５：６５のε－カプロラクトンおよびグリコリドのコポリ
マーからなるエラストマーから形成されている。他の実施の形態では、組織スカホルドを
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形成するために用いられるエラストマーは４０：６０のε－カプロラクトンおよびラクチ
ドのコポリマーでポリジオキサノンメッシュを含んでいる。さらに別の実施の形態では、
エラストマーは３５：６５のε－カプロラクトンおよびグリコリドのコポリマーと４０：
６０のε－カプロラクトンおよびラクチドのコポリマーの５０：５０の混合物である。ポ
リジオキサノンメッシュは一層の厚みの２次元メッシュまたは多層の厚みの３次元メッシ
ュの形態であってよい。
【００３３】
　本発明の別の実施の形態では、組織スカホルドは生体適合性のセラミック材料から作ら
れている。適切な生体適合性のセラミック材料には、例えば、ヒドロキシアパタイト、α
－リン酸三カルシウム、β－リン酸三カルシウム、生物活性ガラス、リン酸カルシウム、
硫酸カルシウム、炭酸カルシウム、外因性の（異種の）または同種異系の骨材料、または
それらの組み合わせなどがある。本発明で用いるのに適切な生物活性ガラスには、シリケ
ート含有リン酸カルシウムガラス、または吸収時間を調節するためにさまざまな量の固体
粒子が加えられたリン酸カルシウムガラスなどがある。生物活性のリン酸カルシウムガラ
スに組み込まれる適切な化合物には、以下に限定されないが、酸化マグネシウム、酸化ナ
トリウム、酸化カリウム、およびそれらの組み合わせなどがある。
【００３４】
　本発明のさらに別の実施の形態では、スカホルドは開いたセルの構造の複数の小孔を備
えた高分子材料の発泡コンポーネントから作られていてよい。小孔の寸法はさまざまな大
きさでよいが、好ましくは小孔は組織の内殖が可能な大きさである。より好ましくは、小
孔の寸法は約５０μｍから約１０００μｍまでの範囲内にあり、さらにより好ましくは約
５０μｍから約５００μｍまでの範囲内にある。高分子材料の発泡コンポーネントには必
要な場合には例えば上記のテキスタイル（メッシュ）のような補強コンポーネントが含ま
れていてよい。高分子材料の発泡コンポーネントが補強コンポーネントを含んでいるいく
つかの実施の形態では、発泡コンポーネントは発泡コンポーネントの小孔が補強コンポー
ネントのメッシュに入り込み補強コンポーネントと結合するように補強コンポーネントと
一体化されていてよい。
【００３５】
　ポリマーの混合物を用いてある成分からもうひとつの成分へ階層に類似した構造で移行
するスカホルドを形成することも望ましい。この階層に類似した構造を有するスカホルド
は、軟骨（関節の軟骨、半月の軟骨、鼻中隔軟骨、気管軟骨、耳介軟骨、肋軟骨など）、
腱、靭帯、神経、食道、皮膚、骨、および血管組織のような自然界に存在する組織の構造
を修復または再生するために組織エンジニアリング（組織作成）の用途に用いるのにとり
わけ適している。例えば、ε－カプロラクトンおよびグリコリドのコポリマーをε－カプ
ロラクトンおよびラクチドのコポリマーとエラストマーとして混合する（例えばモル比５
：９５で）ことによって、柔らかいスポンジ材料からより硬い硬質材料へと、例えば軟骨
から骨へ移行するのと同じように移行するスカホルドが形成される。明らかに、当業者に
は別のポリマーの混合物が同様の階層の効果をもたらすために、または異なる階層（例え
ば、吸収率の異なる分布、応力応答の分布、または弾性率の異なる分布）をもたらすため
に用いられてよいことが適切に評価される。
【００３６】
　当業者には本発明の生体適合性のスカホルドを形成するための適切な材料はいくつかの
要因に応じて選択されることが適切に評価される。これらの要因には、生体内での（ｉｎ
　ｖｉｖｏ）機械的な性能；細胞の吸着、増殖、移動、および分化に関する材料に対する
細胞の反応；生体適合性；および必要な場合には、生物吸収性（または生物分解）の動力
学などがある。その他の関連性のある要因には、化学的組成、成分の空間的な分布、ポリ
マーの分子量、および結晶性の程度などがある。
【００３７】
　組み合わせ移植片を形成するために用いられる組織スカホルド、例えば織物、編物、縦
編みの構造（例えばレースに類似した。）、不織布、および編組構造の任意の吸収性また
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は非吸収性のテキスタイルからなる補強材料を含んでいてよい。ある実施の形態では、補
強材料はメッシュに類似した構造である。上記の構造のいずれでも、補強材料の機械的な
性質は材料の密度または精粗（texture）、材料の編み方または織り方、材料の厚みを変
えることによって、または材料に粒子を埋め込むことによって変更することができる。材
料の機械的な性質は、繊維が互いに物理的に結合したまたは例えば接着剤またはポリマー
のような別の作用剤と物理的に結合した部位をメッシュ内に作ることによっても変更する
ことができる。
【００３８】
　補強コンポーネントを作るために用いられる繊維は、単繊維、紡ぎ糸（yarn）、より糸
（thread）、組みひも（braid）、または繊維の束であってよい。これらの繊維は、ポリ
乳酸（ＰＬＡ）、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）、ポリジ
オキサノン（ＰＤＯ）、トリメチレンカーボネート（ＴＭＣ）、それらのコポリマーまた
は混合物のような生物吸収性の材料を含む任意の生体適合性の材料で作られていてよい。
それらの繊維は、絹およびコラーゲンをベースとする材料を含む天然のポリマーをベース
とする任意の生体適合性の材料から作られていてもよい。これらの繊維は、例えばポリエ
チレン、ポリエチレンテレフタレート、ポリテトラフルオロエチレン、ポリカーボネート
、ポリプロピレン、およびポリビニルアルコールのような非再吸収性の任意の生体適合性
の繊維で作られていてもよい。ある実施の形態では、繊維は９５：５のラクチドおよびグ
リコリドのコポリマーから作られている。
【００３９】
　別の実施の形態では、補強材料（補強コンポーネント）を形成する繊維は生物吸収性の
ガラスから作られていてよい。吸収時間を調節するためにさまざまな量の固体粒子が加え
られたバイオガラス、シリケート含有燐酸カルシウムガラス、または燐酸カルシウムガラ
スは、ガラス繊維内に紡がれ補強材料として用いられる材料の例である。加えられる適切
な固体粒子の例には、鉄、マグネシウム、ナトリウム、カリウム、およびそれらの組み合
わせなどある。
【００４０】
　補強材料だけでなく生体適合性のスカホルドも、組織の内殖が可能なように孔または穿
孔を備えた薄くて穿孔を含む弾性シートから形成されていてもよい。そのようなシートは
ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）、お
よびポリジオキサノン（ＰＤＯ）の混合物またはコポリマーで作られていてよい。
【００４１】
　当業者にはひとつまたは複数の補強材料の層が本発明の組み合わせ移植片を補強するた
めに用いられることが適切に評価される。さらに、構造および化学的性質が等しいまたは
異なる例えばメッシュのような生物分解性のテキスタイルからなる複数のスカホルドが、
より優れた機械的強度の生体適合性の組織移植片を製造するために互いに積み重ねられて
よい。
【００４２】
　生存可能な組織の供給源も変更されてよく、組織はさまざまな構造を有していてよい。
しかし、ある実施の形態では、組織は再成長および治癒反応の有効性を増強する細かく切
り刻まれた組織の破片の形態である。別の実施の形態では、２００３年１２月５日に出願
された米国特許出願第１０／７２９，０４６号「生存可能な組織の修復移植片およびその
使用方法（Viable Tissue Repair Implants and Methods of Use）」に記載されているよ
うに、生存可能な組織は組織の再生および／または改造が可能な生存可能な細胞を収容し
ている健康な組織から回収された組織スライスまたは組織ストリップの形態である。組織
スライスは好ましくは損傷または欠陥の部位に植え込むのに適した形状を有するように回
収され、回収された組織スライスは好ましくは組織スライス内に収容された生存可能な細
胞が外に移住し増殖して修復部位を取り囲む組織と一体化できるようにする寸法を有して
いる。
【００４３】
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　生存可能な組織を得るために用いられる適切な組織には、例えば、軟骨組織、半月組織
、靭帯組織、腱組織、皮膚組織、骨組織、筋肉組織、骨膜組織、心膜組織、滑液膜組織、
神経組織、脂肪組織、腎臓組織、骨髄、肝臓組織、膀胱組織、膵臓組織、脾臓組織、椎間
円板組織、胎児性組織、歯周組織、血管組織、血液、およびそれらの組み合わせなどがあ
る。組織移植片を構成するのに用いられる組織は自原性の（自己由来の）組織、同種異系
の組織、または、異種の（外因性の）組織であってよい。
【００４４】
　組織の各破片の粒子サイズはさまざまでよい。非限定的な例として、組織の寸法は約０
．１ｍｍ3 から約３ｍｍ3 までの範囲内にあってよく、約０．５ｍｍ3 から約１ｍｍ3 ま
での範囲内にあってよく、約１ｍｍ3 から約２ｍｍ3 までの範囲内にあってよく、約２ｍ
ｍ3 から約３ｍｍ3 までの範囲内にあってよく、しかし好ましくは組織の粒子は１ｍｍ3 
より小さい。
【００４５】
　生存可能な組織は必要に応じて、ゲル様のキャリアまたは接着剤のようなキャリアを含
むさまざまな別の材料と結合されていてよい。非限定的な例として、ゲル様のキャリアは
、ヒアルロン酸、フィブリングルー、フィブリンクロット、コラーゲンゲル、コラーゲン
をベースとする接着剤、アルギン酸塩ゲル、架橋アルギン酸塩、キトサン、合成アクリレ
ートをベースとするゲル、多血小板血漿（ＰＲＰ）、乏血小板血漿（ＰＰＰ）、多血小板
血漿（ＰＲＰ）のクロット、乏血小板血漿（ＰＰＰ）のクロット、血液、血餅、血液コン
ポーネント、血液コンポーネントのクロット、マトリゲル（Matrigel）、アガロース、キ
チン、キトサン、多糖類、ポリオキシアルキレン、ポリエチリンオキシドおよびポリプロ
ピレンオキシドのコポリマー、ポリビニルアルコール、ラミニン、エラスチン、プロテオ
グリカン、可溶性基底膜、または、それらの組み合わせなどの生物学的または合成ヒドロ
ゲルであってよい。適切な接着剤には、以下に限定されないが、ヒアルロン酸、フィブリ
ングルー、フィブリンクロット、コラーゲンゲル、コラーゲンをベースとする接着剤、ア
ルギン酸塩ゲル、架橋アルギン酸塩、ゼラチン－レゾルシン－ホルマリンをベースとする
接着剤、イガイをベースとする接着剤、ジヒドロキシフェニルアラニン（ＤＯＰＡ）をベ
ースとする接着剤、キトサン、トランスグルタミナーゼ、ポリアミノ酸をベースとする接
着剤、セルロースをベースとする接着剤、多糖類をベースとする接着剤、合成アクリレー
トをベースとする接着剤、多血小板血漿（ＰＲＰ）、乏血小板血漿（ＰＰＰ）、ＰＲＰの
クロット、ＰＰＰのクロット、血液、血餅、血液コンポーネント、血液コンポーネントの
クロット、ポリエチレングリコールをベースとする接着剤、マトリゲル、モノステアロイ
ル・グリセロール・コスクシネート（ＭＧＳＡ）、モノステアロイル・グリセロール・コ
スクシネートおよびポリエチレングリコール（ＭＧＳＡ／ＰＥＧ）のコポリマー、ラミニ
ン、エラスチン、プロテオグリカン、およびそれらの組み合わせなどがある。
【００４６】
　生存可能な組織は生存可能な組織を取り囲む細胞外の基質から組織が外に移住するのを
容易にするために基質消化酵素と接触させられてよい。その酵素は細胞外の基質から組織
の欠陥または損傷へまたはスカホルド材料へ細胞が移住する速度を加速するのに用いられ
る。本発明に用いられる適切な基質消化酵素には、以下に限定されないが、コラゲナーゼ
、コンドロイチナーゼ、トリプシン、エラスターゼ、ヒアルロニダーゼ、ペプチダーゼ、
サーモリシン（thermolysin）、基質メタロプロティナーゼ、ゼラチナーゼ、およびプロ
テアーゼなどがある。好ましくは、ゲルキャリア中の切り刻まれた組織の破片の濃度は約
１ｍｇ／ｃｍ3 から１０００ｍｇ／ｃｍ3 までの範囲内にあり、より好ましくは約１ｍｇ
／ｃｍ3 から２００ｍｇ／ｃｍ3 までの範囲内にある。
【００４７】
　その他の生存可能な組織の供給源および生存可能な組織を準備する方法は２００３年１
１月２６日に出願されその全体が本明細書で参照文献として引用される米国特許出願第１
０／７２３，９８２号「注射による送り出しが可能な形状を適合できる組織修復移植片（
Conformable Tissue Repair Implant Capable Of Injection Delivery）」に開示されて
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いる。
【００４８】
　使用時には、組み合わせ移植片は好ましくは生存可能な組織を回収し、必要な場合には
組織を準備し、その組織を組織スカホルドの（ひとつまたは複数の）ポケットに充填する
ことによって準備される。生存可能な組織のサンプルを得るために用いられる組織は変更
されてよい。しかし、ある例示的な実施の形態では、生存可能な組織は再成長および治癒
反応の有効性を増強する細かく切り刻まれた組織の破片から得られるか組織の破片を含ん
でいる。切り刻まれた組織の破片は、例えば生検またはその他の外科的な除去によるなど
さまざまな通常の方法のいずれかを用いて得られてよい。好ましくは、組織のサンプルは
修復手術の間に得られて患者に対して行われる外科手術の全体の回数が最小にされる。生
きた組織のサンプルが得られると、そのサンプルは次に滅菌状態の下で処理されて少なく
ともひとつの切り刻まれた組織の粒子または細かく分割された組織の粒子を含む懸濁液が
作られる。ゲル様キャリアまたは接着剤のようなキャリアが必要に応じて用いられて懸濁
液が作られてよい。さらに処理する必要をなくすために組織を切り刻まれた形態で回収す
ることもできる。
【００４９】
　生存可能な組織が準備されると、スカホルドに生存可能な組織が充填され、必要な場合
にはスカホルドが密封される。次に組み合わせ移植片（組織移植片）は欠陥部位に植え込
まれて周囲の組織によって組織移植片に加えられる圧縮力によって欠陥部位に維持される
。例えば、組織移植片は、植え込まれたときに組織移植片が欠陥内で緊密な締り嵌めを形
成するように欠陥の領域より全体の寸法がわずかに大きくなるような大きさであってよい
。代わりに、組織移植片は維持要素または接着剤を用いるなどの任意の通常の方法を用い
て欠陥に固定されてもよい。維持要素は、例えば、締結具、ステープル、組織タック（ti
ssue tack）、縫合糸、接着剤、またはそれらの任意の組み合わせなどであってよい。当
業者には組織移植片を周囲の組織に取り付けるためにさまざまな方法が用いられることが
適切に評価される。
【００５０】
　本発明の別の実施の形態では、生物活性剤が組織スカホルド内に組み込まれている、お
よび／または、組織スカホルドに適用されている、および／または、生物活性剤が生存可
能な組織に適用されている。好ましくは、生物活性剤は生存可能な組織が組織スカホルド
に加えられる前に組織スカホルドに組み込まれ、または塗布される。生物活性剤は、損傷
の部位に存在するときに影響を及ぼされた組織の治癒および／または再生を促進するさま
ざまなエフェクターから選択される。治癒を実際に促進するまたははかどらせる化合物ま
たは薬剤であることに加えて、エフェクターは感染を防止する化合物または薬剤（例えば
抗菌物質および抗生物質）、炎症を減らす化合物または薬剤（抗炎症剤）、酸化再生セル
ロース（例えば、エシコン・インコーポレイテッドから販売されているＩＮＴＥＲＣＥＥ
Ｄ：登録商標およびＳＵＲＧＩＣＥＬ：登録商標）およびヒアルロン酸のような癒着が形
成されるのを防止するまたは最小にする化合物、および免疫系を抑制する化合物または薬
剤（例えば免疫抑制剤）であってよい。
【００５１】
　非限定的な例として、本発明の移植片内に配置される別のタイプのエフェクターには、
異種または自己由来の成長因子、蛋白（マトリックス蛋白を含む。）、ペプチド、抗体、
酵素、血小板、多血小板血漿、糖蛋白、ホルモン、サイトカイン、グリコサミノグリカン
、核酸、鎮痛薬、ウイルス、ウイルス粒子、および細胞のタイプ（cell types）などがあ
る。同じまたは異なる機能性のひとつまたは複数のエフェクターが移植片に組み込まれて
よいことが理解される。
【００５２】
　適切なエフェクターの例には、傷ついたまたは損傷を受けた組織の治癒および／または
再生を促進することが知られている多数の異種または自己由来の成長因子などがある。こ
れらの成長因子はスカホルドに直接組み込まれていてよく、または代わりにスカホルドは
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例えば血小板のような成長因子の供給源を含んでいてよい。本明細書で用いられている「
生物活性剤」には、以下のひとつまたは複数のもの、すなわち、白血球遊走剤；治療薬（
例えば、抗生物質、ステロイド性鎮痛剤および非ステロイド性鎮痛剤および抗炎症剤、免
疫抑制剤のような抗拒絶性剤、および抗がん剤）；さまざまな蛋白（例えば、短期ペプチ
ド（short term peptides）、骨形態形成蛋白質、糖蛋白質、リポ蛋白質）；細胞取り付
け媒介物（cell attachment mediators）；生物学的に活性なリガンド；インテグリン結
合配列（integrin binding sequence）；リガンド；成長剤および／または分化剤および
それらの破片（例えば、上皮成長因子（ＥＧＦ）、肝細胞成長因子（ＨＧＦ）、血管内皮
成長因子（ＶＥＧＦ）、線維芽細胞成長因子（例えば、ｂＦＧＦ）、血小板由来成長因子
（ＰＤＧＦ）、インスリン由来成長因子（例えば、ＩＧＦ－１、ＩＧＦ－ＩＩ）、および
形質転換成長因子（例えば、ＴＧＦ－β　Ｉ－ＩＩＩ）、副甲状腺ホルモン、副甲状腺ホ
ルモン関連ペプチド、骨形態形成蛋白質（例えば、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－６
、ＢＭＰ－１２）、音性のハリネズミ（sonic hedgehog）、成長分化因子（例えば、ＧＤ
Ｆ５、ＧＤＦ６、ＧＤＦ８）、組換え型ヒト成長因子（例えばＭＰ５２）、軟骨由来形態
形成蛋白（ＣＤＭＰ－１））；特定の成長因子の増加（アップレギュレーション）に影響
を及ぼす小さな分子；テネイシン－Ｃ；ヒアルロン酸；硫酸コンドロイチン；フィブロネ
クチン；デコリン（decorin）；トロンボエラスチン；トロンビン由来ペプチド；ヘパリ
ン結合ドメイン；ヘパリン；硫酸ヘパリン；ＤＮＡフラグメント；およびＤＮＡプラスミ
ドなどが含まれている。適切なエフェクターには、同様に上記の生物活性剤のアゴニスト
およびアンタゴニストなどがある。成長因子には、上記の成長因子の組み合わせもある。
さらに、成長因子には血液中の血小板から供給された自原性の成長因子もある。この場合
には、血小板からの成長因子はさまざまな成長因子の定義されていないカクテルとなる。
その他のそのような物質が整形外科の分野で治療的な効果を備えている場合には、それら
の物質の少なくともあるものが本発明で用いられることが考えられるので、そのような物
質はそうでないと明瞭に限定されていない限り「生物活性の薬剤」および「複数の生物活
性の薬剤」に含まれるべきである。
【００５３】
　エフェクターとして用いるのに適した生物学的に由来する薬剤には、以下のひとつまた
は複数のもの、すなわち、骨（自己由来の移植片、同種異系移植片、異種移植片）および
骨の誘導体；例えば半月組織などの軟骨（自己由来の移植片、同種異系移植片、異種移植
片）および軟骨の誘導体；靭帯（自己由来の移植片、同種異系移植片、異種移植片）およ
びその誘導体；例えば粘膜下組織などの腸管組織の誘導体（自己由来の移植片、同種異系
移植片、異種移植片）；例えば粘膜下組織などの胃組織の誘導体（自己由来の移植片、同
種異系移植片、異種移植片）；例えば粘膜下組織などの膀胱組織の誘導体（自己由来の移
植片、同種異系移植片、異種移植片）；例えば粘膜下組織などの消化管組織の誘導体（自
己由来の移植片、同種異系移植片、異種移植片）；例えば粘膜下組織などの気道組織の誘
導体（自己由来の移植片、同種異系移植片、異種移植片）；例えば粘膜下組織などの生殖
器組織の誘導体（自己由来の移植片、同種異系移植片、異種移植片）；例えば肝臓の基底
膜などの肝組織の誘導体（自己由来の移植片、同種異系移植片、異種移植片）；皮膚組織
の誘導体；多血小板血漿（ＰＲＰ）；乏血小板血漿（ＰＰＰ）；骨髄吸引液；脱塩骨基質
；インスリン由来成長因子；全血；フィブリン；および血餅などがある。精製されたＥＣ
Ｍおよびその他のコラーゲンの供給源も適切な生物学的に由来する薬剤である。その他の
そのような物質が整形外科の分野で治療的な効果を備えている場合には、それらの物質の
少なくともあるものが本発明で用いられることが考えられるので、そのような物質はそう
でないと明瞭に限定されていない限り「生物学的に由来する薬剤」および「複数の生物学
的に由来する薬剤」に含まれるべきである。
【００５４】
　生物学的に由来する薬剤には生物改造可能（bioremodelable）な膠原組織の基質もある
。用語「生物改造可能な膠原組織の基質」および「自然界に存在する生物改造可能な膠原
組織の基質」には、皮膚、動脈、静脈、心膜、心臓弁、硬膜、靭帯、骨、軟骨、肺、肝臓
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、胃、筋膜、腸、およびその他の供給源からなる集合から選択された在来の組織に由来す
る基質がある。用語「自然界に存在する生物改造可能な膠原組織の基質」は洗浄、処理、
滅菌、および必要に応じて架橋された基質材料を意味するが、天然繊維を精製することお
よび精製された天然繊維から基質材料を再形成することは自然界に存在する生物改造可能
な膠原組織の基質の定義には含まれない。
【００５５】
　本発明の移植片中に存在する蛋白には、分離された形態で移植片中に存在する蛋白だけ
でなく移植片中に収容された例えば血小板のような細胞またはその他の生物学的供給源か
ら分泌された蛋白もある。分離された形態の蛋白は典型的には約５５％以上の純度であり
、すなわちその他の細胞蛋白、分子、残屑（debris）などから分離されている。より好ま
しくは、分離された蛋白は少なくとも６５％の純度であり、最も好ましくは少なくとも約
７５％から約９５％の純度である。上記の記載にもかかわらず、当業者は約５５％未満の
純度の蛋白も本発明の範囲内に含まれることを適切に評価する。本明細書では、用語「蛋
白」は、糖蛋白、リポ蛋白、プロテオグリカン、ペプチド、およびそれらの破片を含む。
エフェクターとして有用な蛋白の例として、以下に限定されないが、プレイオトロフィン
（pleiotrophin）、エンドセリン、テネイシン、フィブロネクチン、フィブリノーゲン、
ビトロネクチン、Ｖ－ＣＡＭ、Ｉ－ＣＡＭ、Ｎ－ＣＡＭ、セレクチン、カドヘリン、イン
テグリン、ラミニン、アクチン、ミオシン、コラーゲン、細糸、中間フィラメント、抗体
、エラスチン、フィブリリン、およびそれらの破片などがある。
【００５６】
　グリコサミノグリカンは細胞接着の役割を果たす大きく帯電した多糖類であり、本発明
に基づくエフェクターとして働く。エフェクターとして有用なグリコサミノグリカンの例
として、以下に限定されないが、硫酸ヘパリン、ヘパリン、コンドロイチン硫酸、デルマ
タン硫酸、ケラタン硫酸、ヒアルロナン（ヒアルロン酸としても知られている。）、およ
びそれらの組み合わせなどがある。
【００５７】
　本発明の組織スカホルドは、組織スカホルドに組み込まれた細胞をも有していてよい。
本発明に基づくエフェクターとして働くことができる適切な細胞のタイプは、以下に限定
されないが、骨細胞、骨芽細胞、破骨細胞、線維芽細胞、幹細胞、多能性細胞、軟骨細胞
の先祖、軟骨細胞、内皮細胞、マクロファージ、白血球、脂肪細胞、単球、血漿細胞、マ
スト細胞、臍帯細胞、間質細胞、間葉幹細胞、上皮細胞、筋芽細胞、腱細胞（tenocytes
）、靭帯の線維芽細胞、ニューロン、骨髄細胞、滑膜細胞、胎児幹細胞、脂肪細胞に由来
する前駆細胞、末梢血始原細胞、成人の組織から分離された幹細胞、遺伝的に形質転換さ
れた細胞、軟骨細胞およびその他の細胞の組み合わせ、骨細胞およびその他の細胞の組み
合わせ、滑膜細胞およびその他の細胞の組み合わせ、骨髄細胞およびその他の細胞の組み
合わせ、間葉細胞およびその他の細胞の組み合わせ、間質細胞およびその他の細胞の組み
合わせ、幹細胞およびその他の細胞の組み合わせ、胎児幹細胞およびその他の細胞の組み
合わせ、成人の組織から分離された前駆細胞およびその他の細胞の組み合わせ、末梢血始
原細胞およびその他の細胞の組み合わせ、成人の組織から分離された幹細胞およびその他
の細胞の組み合わせ、および、遺伝的に形質転換された細胞およびその他の細胞の組み合
わせなどがある。その他の細胞が整形外科の分野で治療的な効果を備えている場合には、
それらの細胞の少なくともあるものが本発明で用いられることが考えられるので、そのよ
うな細胞は明瞭に限定されていない限り「細胞」および「複数の細胞」に含まれるべきで
ある。
【００５８】
　細胞は典型的には同種のリガンド（例えば、刺激物質）に反応するレセプタ分子をその
表面に有する。刺激物質はその同種のレセプタに接触するとそのレセプタを所有する細胞
に特定の生物学的行動を起こさせるリガンドである。例えば、刺激物質（またはリガンド
）に反応して細胞は有意のレベルのＣａ2+のような第２のメッセンジャーを生み出し、そ
のメッセンジャーが次に（本明細書中の例と一致した）プロテインキナーゼＣのような蛋
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白のリン酸化のような細胞プロセスへの二次の効果を及ぼす。ある場合には、細胞が固有
の刺激物質によって刺激されると、その細胞は通常は蛋白の形態の細胞のメッセンジャー
（糖蛋白、プロテオグリカン、およびリポ蛋白を含む。）を分泌する。この細胞のメッセ
ンジャーは抗体（例えば、血漿細胞から分泌された。）、ホルモン（例えば、パラクリン
、オートクライン、または外分泌のホルモン）、サイトカイン、または、それらの天然ま
たは合成の破片であってよい。
【００５９】
　本発明の組織移植片は、核酸、ウイルス、またはウイルス粒子が少なくともひとつの目
標の遺伝子生成物をエンコードする目標の遺伝子を特定の細胞または細胞のタイプへ運ぶ
遺伝子治療法に用いることもできる。したがって、生物学的エフェクターは核酸（例えば
、ＤＮＡ、ＲＮＡ、またはオリゴヌクレオチド）、ウイルス、ウイルス粒子、非ウイルス
性ベクターであってよい。ウイルスおよびウイルス粒子はＤＮＡまたはＲＮＡウイルスで
あってよく、またはＤＮＡまたはＲＮＡウイルスに由来していてよい。目標の遺伝子生成
物は好ましくは蛋白、ポリペプチド、インターフェレンス・リボ核酸（interference rib
onucleic acids：ｉＲＮＡ）、およびそれらの組み合わせからなる集合から選択される。
【００６０】
　用いることができる核酸および／またはウイルスの薬剤（すなわち、ウイルスまたはウ
イルス粒子）が組織修復移植片の生体適合性のスカホルドに組み込まれると、その移植片
は次にあるタイプの生物学的反応を顕すために特定の部位に移植できる。核酸またはウイ
ルスの薬剤は次に細胞によって吸収され、核酸またはウイルスがエンコードした任意の蛋
白が細胞によって局部的に産生される。ある実施の形態では、核酸またはウイルスの薬剤
は細かく切り刻まれた組織の懸濁液の組織の破片中の細胞によって吸収され、または別の
実施の形態では、核酸またはウイルスの薬剤は傷ついた組織の部位を取り囲む組織中の細
胞によって吸収される。当業者には産生された蛋白が上記のタイプの蛋白であってよく、
または組織が傷または損傷を治癒する、感染と闘う、または炎症反応を低減する能力を増
強するのを容易にする類似の蛋白であってよいことを認識する。核酸は組織の修復プロセ
スまたはその他の正常な生物学的プロセスに負の作用を及ぼすかもしれない望ましくない
遺伝子の生成物の発現を遮断するのにも用いられる。ＤＮＡ、ＲＮＡ、およびウイルスの
薬剤は遺伝子発現ノックアウトとしても知られている発現遮断機能などを行うためにも用
いられることが多い。
【００６１】
　当業者は生物活性剤のアイデンティティー（種類）が医療技術の原理および用いること
ができる治療器具に基づいて外科医によって決められることが適切に理解される。組織修
復移植片の生物活性剤またはエフェクターは、組織スカホルドを作る前にまたは組織スカ
ホルドを作った後に組織スカホルドに組み込まれてよく、または、移植片を手術によって
配置する前にまたは配置した後に組織スカホルドに組み込まれてよいことが理解される。
【００６２】
　手術によって配置する前に、組織スカホルドは生物活性剤を含む適切な容器内に配置さ
れていてよい。適切な条件の下で適切な期間が経過すると、組織スカホルドには生物活性
剤が含浸されることになる。代わりに、生物活性剤は例えば適切なゲージの注射器を用い
て組織スカホルドに生物活性剤を注入することによって組織スカホルド内に組み込まれて
もよい。生物活性剤を組織スカホルドに混合し、圧縮し、拡散させ、遠心力を加えて配置
するなどの組織スカホルドに適切な生物活性剤を充填するための当業者に知られたその他
の方法が用いられてもよい。代わりに、生物活性剤は組織スカホルドに注入する前にゲル
様のキャリアと混合されてもよい。
【００６３】
　手術によって配置された後に、組織スカホルドが生物活性剤を含んでいない移植片には
生物活性剤が導入され、または、組織スカホルドが少なくともひとつの生物活性剤を含ん
でいる移植片にはその生物活性剤が補足的な量だけ追加されてよい。生物活性剤を手術に
よって配置された移植片に組み込む方法のひとつは、適切なゲージの注射器を用いて注入
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するものである。
【００６４】
　生体適合性のスカホルドに含まれる生物活性剤の量は、スカホルドの寸法、スカホルド
が作られている材料、スカホルドの多孔度、生物学的コンポーネント（生物活性剤）のア
イデンティティー（種類）、組織修復移植片の意図される目的などを含むさまざまな要因
に応じて変えられてよい。当業者は、組織の治癒を容易にするおよび／または促進するた
めに所定の用途で生体適合性のスカホルドに含まれる生物活性剤の適切な量を容易に決め
ることができる。生物活性剤の量はもちろん生物活性剤のアイデンティティーおよび所定
の用途に応じて変えることができる。
【００６５】
　以下の実施例は本発明の原理および実施を例示したものである。本発明の範囲および真
髄に含まれるさまざまな別の実施の形態が当業者には明らかであろう。
【実施例】
【００６６】
実施例１．
　小腸粘膜下組織（ＳＩＳ）の組織スカホルドへのウシの切り刻まれた半月組織（ＢＭＴ
）の細胞の移住および新たな基質の形成が評価され比較された。半月組織は成体のウシの
半月の白色および赤白色ゾーンから回収され、半月組織が切り刻まれて生存可能な組織の
供給源が形成された。スカホルドが小腸粘膜下組織（ＳＩＳ）から準備され、スリットが
スカホルドに作られてポケットが形成された。切り刻まれた組織２０ｍｇ／ｃｍ2 がスリ
ットを通してＳＩＳスカホルド内に充填されて組み合わせ移植片が形成された。組み合わ
せ移植片はマウスのひとつの皮膚の切開部を通して半胸郭に形成されたポケット内に配置
された。タッキング縫合糸５－０　Ｅｔｈｉｂｏｎｄ　Ｅｘｃｅｌ（登録商標）が用いら
れて皮下への移住を防止するために皮膚を各組み合わせ移植片の周囲の筋系に取り付けた
。
【００６７】
　４週間後に組み合わせ移植片は組織学的な評価のために１０％のホルマリン緩衝溶液中
で移植片を固定し、移植片をサンプルに分割し、サンプルをヘマトキシリン－エオシン（
Ｈ／Ｅ）で染色することによって準備された。組み合わせ移植片の顕微鏡写真が図８Ｂに
示されていて、図８Ａに示された対照のサンプルの顕微鏡写真と比較される。対照は上述
された同じ手順で準備されたが切り刻まれた組織はスカホルド内に充填されなかった。
【００６８】
　図８Ａは対照の組織スカホルド８０ａが在来の組織細胞を有しないことを示している。
一方図８Ｂは移植片に移住し切り刻まれたＢＭＴ８２ｂの間に存在する在来の半月組織の
細胞８４ｂを示し、切り刻まれたＢＭＴ８２ｂが在来の半月組織の細胞８４ｂによって改
造（remodel）されていることをも示している。
【００６９】
実施例２．
　小腸粘膜下組織（ＳＩＳ）の組織スカホルドへのウシの切り刻まれた半月組織（ＢＭＴ
）の細胞の移住および新たな基質の形成が評価され比較された。半月組織は成体のウシの
半月の白色および赤白色ゾーンから回収され、半月組織が切り刻まれて生存可能な組織の
供給源が形成された。スカホルドが小腸粘膜下組織（ＳＩＳ）から準備され、スリットが
スカホルドに作られてポケットが形成された。切り刻まれた組織が多血小板血漿（ＰＲＰ
）と組み合わされて、切り刻まれた組織とＰＲＰの組み合わせ２０ｍｇ／ｃｍ2 がスリッ
トを通してＳＩＳスカホルド内に充填されて組み合わせ移植片が形成された。組み合わせ
移植片はマウスのひとつの皮膚の切開部を通して半胸郭に形成されたポケット内に配置さ
れた。タッキング縫合糸５－０　Ｅｔｈｉｂｏｎｄ　Ｅｘｃｅｌ（登録商標）が用いられ
て皮下への移住を防止するために皮膚を各組み合わせ移植片の周囲の筋系に取り付けた。
【００７０】
　４週間後に組み合わせ移植片は組織学的な評価のために１０％のホルマリン緩衝溶液中
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で移植片を固定し、移植片をサンプルに分割し、サンプルをヘマトキシリン－エオシン（
Ｈ／Ｅ）で染色することによって準備された。組み合わせ移植片の顕微鏡写真が図８Ｃに
示されている。参照符号８２ｃは移植片に移住している在来の半月組織の細胞８４ｃによ
って改造された切り刻まれたＢＭＴおよびＰＲＰを示している。
【００７１】
実施例３．
　小腸粘膜下組織（ＳＩＳ）の組織スカホルドへのウシの切り刻まれた半月組織（ＢＭＴ
）の細胞の移住および新たな基質の形成が評価され比較された。半月組織は成体のウシの
半月の白色および赤白色ゾーンから回収され、半月組織が切り刻まれた。ＰＲＰが切り刻
まれたＢＭＴに加えられた。次に生存可能な組織の供給源がＢＭＴおよびＰＲＰを５０：
５０の比率で生物再吸収性ポリマー製のスカホルド（「ＦＰＶ」と呼ばれる。）と組み合
わせることによって準備された。使用された生物再吸収性のスカホルドは不織繊維（ＰＤ
Ｓ（ポリジオシサノン：Polydioxanone）およびビクリル（Vicryl）の混合物）で補強さ
れた凍結乾燥発泡スカホルド（６５％のポリグリコール酸／３５％のポリカプロラクトン
）であった。スカホルドは小腸粘膜下組織（ＳＩＳ）から準備され、スリットがスカホル
ドに作られてポケットが形成された。生存可能な組織の供給源であるＦＰＶ、ＢＭＴ、お
よびＰＲＰが２０ｍｇ／ｃｍ2でスリットを通してＳＩＳスカホルド内に充填されて組み
合わせ移植片が形成された。組み合わせ移植片はマウスのひとつの皮膚の切開部を通して
半胸郭に形成されたポケット内に配置された。タッキング縫合糸５－０　Ｅｔｈｉｂｏｎ
ｄ　Ｅｘｃｅｌ（登録商標）が用いられて皮下への移住を防止するために皮膚を各組み合
わせ移植片の周囲の筋系に取り付けた。
【００７２】
　４週間後に組み合わせ移植片は組織学的な評価のために１０％のホルマリン緩衝溶液中
で移植片を固定し、移植片をサンプルに分割し、サンプルをヘマトキシリン－エオシン（
Ｈ／Ｅ）で染色することによって準備された。組み合わせ移植片の顕微鏡写真が図８Ｄに
示されていて、図８Ｄは有意な量の在来の半月組織の細胞８４ｄがＦＰＶスカホルド８０
ｄ内、およびＢＭＴおよびＰＲＰの組織の供給源８２ｄの周囲および間に移住しているこ
とを示している。
【００７３】
実施例４．
　小腸粘膜下組織（ＳＩＳ）の組織スカホルドへのウシの切り刻まれた軟骨組織（ＢＣＴ
）の細胞の移住および新たな基質の形成が評価され比較された。軟骨組織は成体のウシの
大腿骨の関節顆から回収され、軟骨組織が切り刻まれた。ＰＲＰが切り刻まれたＢＣＴに
加えられた。次に生存可能な組織の供給源がＢＣＴおよびＰＲＰを５０：５０の比率で生
物再吸収性ポリマー製のスカホルド（「ＰＶ」と呼ばれる。）と組み合わせることによっ
て準備された。使用された生物再吸収性のスカホルドは不織布スカホルド（ＰＤＳ（ポリ
ジオシサノン：Polydioxanone）およびビクリル（Vicryl）の混合物）であった。スカホ
ルドは小腸粘膜下組織（ＳＩＳ）から準備され、スリットがスカホルドに作られてポケッ
トが形成された。生存可能な組織の供給源であるＰＶ、ＢＣＴ、およびＰＲＰが２０ｍｇ
／ｃｍ2でスリットを通してＳＩＳスカホルド内に充填されて組み合わせ移植片が形成さ
れた。組み合わせ移植片はマウスのひとつの皮膚の切開部を通して半胸郭に形成されたポ
ケット内に配置された。タッキング縫合糸５－０　Ｅｔｈｉｂｏｎｄ　Ｅｘｃｅｌ（登録
商標）が用いられて皮下への移住を防止するために皮膚を各組み合わせ移植片の周囲の筋
系に取り付けた。
【００７４】
　４週間後に組み合わせ移植片は組織学的な評価のために１０％のホルマリン緩衝溶液中
で移植片を固定し、移植片をサンプルに分割し、サンプルをヘマトキシリン－エオシン（
Ｈ／Ｅ）で染色することによって準備された。組み合わせ移植片の顕微鏡写真が図８Ｅに
示されている。いくつかの在来の軟骨組織の細胞８４ｅが組織スカホルド８０ｅ内、およ
び生存可能な組織の供給源８２ｅの周囲および間に移住していることが示されている。
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【００７５】
実施例５．
　組織スカホルドに移住する在来の半月の細胞に対する生物活性物質を使用することの効
果が評価された。半月がウシの膝から回収されて、４ｍｍの外植片が白色および赤白色領
域から取り出された。２ｍｍのパンチ生検がスカホルドを挿入する前に外植片の中央から
取り除かれた。直径２ｍｍの生物再吸収性の発泡スカホルド（６０％のポリ乳酸および４
０％のポリカプロラクトン）が血液、多血小板血漿（ＰＲＰ）、または８倍の濃縮ＰＲＰ
で処理され、外植片の中央に挿入された。スカホルドが挿入された外植片が一日おきに培
地を交換して標準的な細胞培養条件の下で２週間および３週間に亘って培養された。２週
間および３週間の時点で、外植片内のスカホルドが取り除かれて、細胞の個数がシクワン
ト（ＣｙＱｕａｎｔ）検定を用いてＤＮＡの量によって見積もられた。
【００７６】
　図９Ａは生物活性剤を用いる利益を示していて、より詳しく言うと、在来の半月細胞の
スカホルドへの移住が多血小板血漿（ＰＲＰ）のような生物活性剤を用いることで有意に
改善されていることを示している。図示されているように、２週間および３週間の後に移
植片に移住している在来の組織の量は対照および血液を収容している移植片と比較してＰ
ＲＰを収容している移植片で有意に増加している。
【００７７】
実施例６．
　組織スカホルドに移住する在来の細胞に対する生物活性物質を使用することの効果が評
価された。半月がウシの膝から回収されて、４ｍｍの外植片が白色および赤白色領域から
取り出された。２ｍｍのパンチ生検がスカホルドを挿入する前に外植片の中央から取り除
かれた。ＰＤＳ（ポリジオキサノン）メッシュで補強された直径２ｍｍの生物再吸収性の
発泡スカホルド（６５％のポリグリコール酸および３５％のポリカプロラクトン）が濃度
１０ｎｇ／ｍｌ、濃度１００ｎｇ／ｍｌ、および濃度３００ｎｇ／ｍｌの１００μｌのＣ
ＤＭＰ－１中に浸漬された。スカホルドが一晩に亘って凍結乾燥されて成長因子がスカホ
ルド内で凍結乾燥され、スカホルドが外植片の中央に挿入された。スカホルドが挿入され
た外植片が一日おきに培地を交換して標準的な細胞培養条件の下で３週間に亘って培養さ
れた。２週間および３週間の時点で、外植片内のスカホルドが取り除かれて、細胞の個数
がシクワント（ＣｙＱｕａｎｔ）検定を用いてＤＮＡの量によって見積もられた。
【００７８】
　図９Ｂは１４日後および２１日後にＰＤＳ（登録商標）メッシュで補強された６５％の
ポリグリコール酸および３５％のポリカプロラクトンで形成された移植片内に移住する在
来の半月組織の細胞の量を示している。図示されているように、ＣＤＭＰ－１を収容して
いない移植片および１０ｎｇ／ｍｌのみのＣＤＭＰ－１を収容している移植片は１４日後
および２１日後に１００ｎｇ／ｍｌのＣＤＭＰ－１を収容している移植片および３００ｎ
ｇ／ｍｌのＣＤＭＰ－１を収容している移植片ほど多くの在来の組織の細胞を受容せず、
このことは在来の半月組織の細胞の移住が有意に改善されたことを示している。
【００７９】
実施例７．
　組織スカホルドに移住する在来の細胞に対する生物活性物質を使用することの効果が評
価された。半月がウシの膝から回収されて、４ｍｍの外植片が白色および赤白色領域から
取り出された。２ｍｍのパンチ生検がスカホルドを挿入する前に外植片の中央から取り除
かれた。ＰＤＳ（ポリジオキサノン）メッシュで補強された直径２ｍｍの生物再吸収性の
発泡スカホルド（６５％のポリグリコール酸および３５％のポリカプロラクトン）が濃度
１５０ｎｇ／ｍｌの１００μｌのＣＤＭＰ－１中に浸漬された。スカホルドが一晩に亘っ
て凍結乾燥されて成長因子がスカホルド内で凍結乾燥され、スカホルドが外植片の中央に
挿入された。スカホルドが挿入された外植片が一日おきに培地を交換して標準的な細胞培
養条件の下で３週間に亘って培養された。３週間の時点で、外植片が取り除かれて、ヘマ
トキシリン－エオシン（Ｈ／Ｅ）で染色するために組織学的に処理された。
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【００８０】
　図１０Ａおよび図１０Ｂは外植片の顕微鏡写真を示している。図１０Ａは対照として働
く処理されていない第１の外植片の顕微鏡写真を示していて、図１０ＢはＣＤＭＰ－１を
備えた半月の外植片の顕微鏡写真を示している。図示されているように、図１０Ｂの外植
片は図１０Ａの外植片に比べて有意な量の在来の組織の細胞を収容している。
【００８１】
　当業者は上述された実施の形態に基づいて本発明の別の特徴および利点を適切に評価す
るだろう。従って、本発明は特許請求の範囲に記載された以外は、特定して例示され記載
されたものに限定されるべきではない。本明細書で引用された全ての刊行物および参照文
献はそれらの全体が明らかに本明細書で参照文献として引用される。
【００８２】
　この発明の具体的な実施態様は以下の通りである。
　（１）患者の組織の欠陥を修復するための組み合わせ移植片であって、
　生物再吸収性の合成ポリマー材料から作られていて生存可能な組織を収容するように適
合された少なくともひとつのポケットが形成された多孔性の組織スカホルドを有する、組
み合わせ移植片。
　（２）組織スカホルドの少なくともひとつのポケット内に配置され上記組織スカホルド
内に移住して上記組織スカホルドを取り囲む在来の組織と一体化するのに有効な生存可能
な組織をさらに有する、上記実施態様（１）記載の組み合わせ移植片。
　（３）生存可能な組織に適用されていて細胞の成長を活発にするのに有効な少なくとも
ひとつの生物活性物質をさらに有する、上記実施態様（２）記載の組み合わせ移植片。
　（４）生物活性物質が、血餅、多血小板血漿、軟骨由来の形態発生たんぱく、組み換え
型のヒト成長因子、およびそれらの組み合わせからなる集合から選択される、上記実施態
様（３）記載の組み合わせ移植片。
　（５）組織スカホルドが上部部分および底部部分を含む、上記実施態様（１）記載の組
み合わせ移植片。
【００８３】
　（６）上部部分および底部部分が少なくとも部分的に結合されている、上記実施態様（
５）記載の組み合わせ移植片。
　（７）組織スカホルドの上部部分および底部部分が上記上部部分および上記底部部分の
周縁部で互いに熱融着されて上記上部部分および上記底部部分の間に閉じたポケットが形
成されている、上記実施態様（５）記載の組み合わせ移植片。
　（８）閉じたポケット内に配置された生存可能な組織をさらに有する、上記実施態様（
７）記載の組み合わせ移植片。
　（９）組織スカホルドが実質的に楔形の形状を有し、ポケットが上記組織スカホルドに
形成された中空内部からなる、上記実施態様（１）記載の組み合わせ移植片。
　（１０）組織スカホルドが実質的に楔形の形状を有し、ポケットが上記組織スカホルド
内に延在する少なくともひとつの内腔からなる、上記実施態様（１）記載の組み合わせ移
植片。
【００８４】
　（１１）組織スカホルドが血管の形成を促進するために形成された少なくともひとつの
表面特徴部を含む、上記実施態様（１）記載の組み合わせ移植片。
　（１２）少なくともひとつの表面特徴部が組織スカホルドの外側面に形成された複数の
チャネルからなる、上記実施態様（１１）記載の組み合わせ移植片。
　（１３）患者の組織の欠陥を修復するための組み合わせ移植片であって、
　少なくともひとつのポケットが形成された多孔性の組織スカホルドと、
　上記組織スカホルドの上記少なくともひとつのポケット内に配置され上記組織スカホル
ド内に移住して上記組織スカホルドを取り囲む在来の組織と一体化するのに有効で、切り
刻まれた組織の破片、スライスされた組織の破片、および細長く切られた組織の破片から
なる集合から選択された生存可能な組織と
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を有する、組み合わせ移植片。
　（１４）組織スカホルドが、天然ポリマー、合成ポリマー、およびそれらの組み合わせ
からなる集合から選択された少なくともひとつの材料から作られている、上記実施態様（
１３）記載の組み合わせ移植片。
　（１５）生存可能な組織に適用されていて細胞の成長を活発にするのに有効な少なくと
もひとつの生物活性物質をさらに有する、上記実施態様（１３）記載の組み合わせ移植片
。
【００８５】
　（１６）生物活性物質が、血餅、多血小板血漿、軟骨由来の形態発生たんぱく、組み換
え型のヒト成長因子、およびそれらの組み合わせからなる集合から選択される、上記実施
態様（１５）記載の組み合わせ移植片。
　（１７）組織スカホルドが上部部分および底部部分を含む、上記実施態様（１３）記載
の組み合わせ移植片。
　（１８）上部部分および底部部分が少なくとも部分的に結合されている、上記実施態様
（１７）記載の組み合わせ移植片。
　（１９）組織スカホルドの上部部分および底部部分が上記上部部分および上記底部部分
の周縁部で互いに熱融着されて上記上部部分および上記底部部分の間に生存可能な組織を
収容する閉じたポケットが形成されている、上記実施態様（１７）記載の組み合わせ移植
片。
　（２０）組織スカホルドが実質的に楔形の形状を有し、ポケットが上記組織スカホルド
に形成された中空内部からなる、上記実施態様（１３）記載の組み合わせ移植片。
【００８６】
　（２１）組織スカホルドが実質的に楔形の形状を有し、ポケットが上記組織スカホルド
内に延在する少なくともひとつの内腔からなる、上記実施態様（１３）記載の組み合わせ
移植片。
　（２２）組織スカホルドが血管の形成を促進するために形成された少なくともひとつの
表面特徴部を含む、上記実施態様（１３）記載の組み合わせ移植片。
　（２３）少なくともひとつの表面特徴部が組織スカホルドの外側面に形成された複数の
チャネルからなる、上記実施態様（２２）記載の組み合わせ移植片。
　（２４）組織の欠陥を修復する方法であって、
　生物再吸収性の合成ポリマー材料から作られていて生存可能な組織を収容するように適
合された少なくともひとつのポケットが形成された組織スカホルドを提供する過程と、
　上記生存可能な組織を得る過程と、
　上記組織スカホルドの上記少なくともひとつのポケット内に上記生存可能な組織を装填
する過程と、
　上記生存可能な組織が配置された上記組織スカホルドを患者の体の欠陥部位に植え込む
過程と
を有する、組織の欠陥を修復する方法。
　（２５）細胞の成長を促進するために少なくともひとつの生物活性物質を生存可能な組
織に適用する過程をさらに有する、上記実施態様（２４）記載の方法。
【００８７】
　（２６）生物活性物質が、血餅、多血小板血漿、軟骨由来の形態発生たんぱく、組み換
え型のヒト成長因子、およびそれらの組み合わせからなる集合から選択される、上記実施
態様（２５）記載の方法。
　（２７）組織スカホルドが上部部分および底部部分を含む、上記実施態様（２４）記載
の方法。
　（２８）上部部分および底部部分が少なくとも部分的に結合されている、上記実施態様
（２７）記載の方法。
　（２９）組織スカホルドの上部部分および底部部分が上記上部部分および上記底部部分
の周縁部で互いに熱融着されて上記上部部分および上記底部部分の間に生存可能な組織を
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収容する閉じたポケットが形成されている、上記実施態様（２７）記載の方法。
　（３０）組織スカホルドが実質的に楔形の形状を有し、ポケットが上記組織スカホルド
に形成された中空内部からなる、上記実施態様（２４）記載の方法。
【００８８】
　（３１）組織スカホルドが実質的に楔形の形状を有し、ポケットが上記組織スカホルド
内に延在する少なくともひとつの内腔からなる、上記実施態様（２４）記載の方法。
　（３２）組織スカホルドが血管の形成を促進するために形成された少なくともひとつの
表面特徴部を含む、上記実施態様（２４）記載の方法。
　（３３）少なくともひとつの表面特徴部が組織スカホルドの外側面に形成された複数の
チャネルからなる、上記実施態様（３２）記載の方法。
　（３４）組織の欠陥を修復する方法であって、
　生存可能な組織を収容するように適合された少なくともひとつのポケットが形成された
組織スカホルドを提供する過程と、
　上記生存可能な組織を得る過程と、
　上記生存可能な組織を準備して、切り刻まれた組織の破片、スライスされた組織の破片
、および細長く切られた組織の破片からなる集合から選択された組織の破片を形成する過
程と、
　上記組織スカホルドの上記少なくともひとつのポケット内に上記組織の破片を装填する
過程と、
　上記組織の破片が配置された上記組織スカホルドを患者の体の欠陥部位に植え込む過程
と
を有する、組織の欠陥を修復する方法。
　（３５）組織スカホルドが、天然ポリマー、合成ポリマー、およびそれらの組み合わせ
からなる集合から選択された少なくともひとつの材料から作られている、上記実施態様（
３４）記載の方法。
【００８９】
　（３６）細胞の成長を促進するために少なくともひとつの生物活性物質を組織の破片に
適用する過程をさらに有する、上記実施態様（３４）記載の方法。
　（３７）生物活性物質が、血餅、多血小板血漿、軟骨由来の形態発生たんぱく、組み換
え型のヒト成長因子、およびそれらの組み合わせからなる集合から選択される、上記実施
態様（３６）記載の方法。
　（３８）組織スカホルドが実質的に楔形の形状を有し、ポケットが上記組織スカホルド
に形成された中空内部からなる、上記実施態様（３４）記載の方法。
　（３９）組織スカホルドが実質的に楔形の形状を有し、ポケットが上記組織スカホルド
内に延在する少なくともひとつの内腔からなる、上記実施態様（３４）記載の方法。
　（４０）組織スカホルドが血管の形成を促進するために形成された少なくともひとつの
表面特徴部を含む、上記実施態様（３４）記載の方法。
　（４１）少なくともひとつの表面特徴部が組織スカホルドの外側面に形成された複数の
チャネルからなる、上記実施態様（４０）記載の方法。
【産業上の利用可能性】
【００９０】
　本発明は、患者の組織の欠陥または外傷を修復する分野で用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００９１】
【図１】本発明に基づく組み合わせ移植片のある実施の形態の斜視図である。
【図２】本発明に基づく組み合わせ移植片の別の実施の形態の斜視図である。
【図３】本発明の別の実施の形態に基づく組み合わせ移植片の斜視図である。
【図４】本発明に基づく組み合わせ移植片のさらに別の実施の形態の斜視図である。
【図５Ａ】本発明の別の実施の形態に基づく上部部分および生存可能な組織が配置された
底部部分を有する組み合わせ移植片を示す図である。
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【図５Ｂ】本発明に基づく熱融着装置を示す図である。
【図５Ｃ】図５Ｂの熱融着装置を用いて融着された後の図５Ａの組み合わせ移植片を示す
図である。
【図６】本発明の別の実施の形態に基づく表面特徴部が形成された組み合わせ移植片のさ
らに別の実施の形態の斜視図である。
【図７】表面特徴部が形成された組み合わせ移植片の別の実施の形態を示す図である。
【図８Ａ】対照として働く小腸粘膜下組織（ＳＩＳ）の組み合わせ移植片の顕微鏡写真を
示す図である。
【図８Ｂ】在来の半月組織細胞が移植片に移住している様子を示すウシの切り刻まれた半
月組織（ＢＭＴ）から形成された生存可能な組織を収容しているポケットを備えたＳＩＳ
の組み合わせ移植片の顕微鏡写真を示す図である。
【図８Ｃ】在来の組織細胞の移植片への移住および一体化が改善されたことを示すＢＭＴ
から作られた生存可能な組織および多血小板血漿（ＰＲＰ）を収容しているポケットを備
えたＳＩＳの組み合わせ移植片の顕微鏡写真を示す図である。
【図８Ｄ】在来の半月組織の細胞の移植片への移住および一体化が改善されたことを示す
５０：５０の比率でＢＭＴおよびＰＲＰを生物再吸収性ポリマーのスカホルド（ＦＰＶと
呼ばれる。）と組み合わせることによって準備された生存可能な組織の供給源を収容して
いるポケットを備えたＳＩＳの組み合わせ移植片の顕微鏡写真を示す図である。
【図８Ｅ】在来の組織細胞の移植片への移住および一体化が改善されたことを示す５０：
５０の比率でＢＣＴおよびＰＲＰを生物再吸収性ポリマーのスカホルド（ＰＶと呼ばれる
。）と組み合わせることによって準備された生存可能な組織の供給源を収容しているポケ
ットを備えたＳＩＳの組み合わせ移植片の顕微鏡写真を示す図である。
【図９Ａ】生物活性物質を含まない移植片を血液で処理された移植片、ＰＲＰで処理され
た移植片、および８倍の濃度のＰＲＰで処理された移植片と比較した、６５％のポリグリ
コール酸／３５％のポリカプロラクトンから形成されＰＤＳ（登録商標）メッシュで補強
された移植片への生存可能な半月組織の細胞の移住の棒グラフを示す図である。
【図９Ｂ】さまざまな量の軟骨由来の形態発生たんぱく（ＣＤＭＰ－１）で処理された生
存可能な組織を収容している移植片と比較した、６５％のポリグリコール酸／３５％のポ
リカプロラクトンから形成されＰＤＳ（登録商標）メッシュで補強された移植片への生存
可能な組織細胞の移住の棒グラフを示す図である。
【図１０Ａ】対照として働く切り刻まれた半月組織から形成された移植片の顕微鏡写真を
示す図である。
【図１０Ｂ】在来の組織細胞の移植片への移住を示すＣＤＭＰ－１が装填された切り刻ま
れた半月組織から造られた移植片の顕微鏡写真を示す図である。
【符号の説明】
【００９２】
１０　組み合わせ移植片
１２　組織スカホルド
１２ａ　上部壁
１２ｂ　底部壁
１２ｃ　側面壁
１２ｄ　側面壁
１２ｅ　端部壁
１４　ポケット
１６　生存可能な組織
２０　組み合わせ移植片
２２　組織スカホルド
２２ａ　上部壁
２２ｂ　底部壁
２２ｃ　側面壁
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２２ｄ　側面壁
２２ｅ　端部壁
２４　ポケット
２６　生存可能な組織
３０　組み合わせ移植片
３２　組織スカホルド
３２ａ　上部部分
３２ｂ　底部部分
３４　ポケット
３６　生存可能な組織
４０　組み合わせ移植片
４２　組織スカホルド
４２ａ　上部層
４２ｂ　底部層
４４　ポケット
４６　生存可能な組織
５０　組み合わせ移植片
５２　組織スカホルド
５２ａ　上部層
５２ｂ　底部層
５４　ポケット
５６　生存可能な組織
６０　移植片
６２　組織スカホルド
６２ａ　上部部分
６２ｂ　底部部分
６４　ポケット
６６　生存可能な組織
６８　チャネル
７０　移植片
７２　組織スカホルド
７２ａ　上部部分
７２ｂ　底部部分
７４　ポケット
７６　生存可能な組織
７８　ボア
８０ａ　対照の組織スカホルド
８０ｄ　ＦＰＶスカホルド
８０ｅ　組織スカホルド８０ｅ
８２ｂ　ＢＭＴ
８２ｃ　ＢＭＴおよびＰＲＰ
８２ｄ　ＢＭＴおよびＰＲＰの組織の供給源
８２ｅ　生存可能な組織の供給源
８４ｂ　在来の半月組織の細胞
８４ｃ　在来の半月組織の細胞
８４ｄ　在来の半月組織の細胞
８４ｅ　在来の軟骨組織の細胞
１００　熱融着装置
１０２ａ　上側部材
１０２ｂ　下側トレー
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