
(57)【要約】
膜、及び膜により被包された重合体マトリックスを含有しているインプラントが開示され
る。マトリックス及び膜の両方が生体適合性かつ生体吸収性である。また、そのようなイ
ンプラントを調製する方法も開示される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 膜 、 及 び 膜 に よ り 被 包 さ れ た 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス を 含 む イ ン プ ラ ン ト で あ っ て 、 マ ト リ
ッ ク ス 及 び 膜 の 両 方 が 生 体 適 合 性 か つ 生 体 吸 収 性 で あ る 、 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 軟 骨 イ ン プ ラ ン ト 、 靭 帯 イ ン プ ラ ン ト 、 腱 イ ン プ ラ ン ト 、 又 は 骨 イ ン プ ラ ン ト で あ る 、
請 求 項 1の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 バ イ オ ポ リ マ ー に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 2の イ ン プ ラ ン
ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 膜 が 生 体 膜 で あ る 、 請 求 項 3の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 膜 が 、 心 膜 、 小 腸 粘 膜 下 組 織 膜 、 又 は 腹 膜 で あ る 、 請 求 項 4の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 3の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 I型 コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 6の イ ン プ ラ ン ト
。
【 請 求 項 ８ 】
　 膜 が 生 体 膜 で あ る 、 請 求 項 6の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 膜 が 、 心 膜 、 小 腸 粘 膜 下 組 織 膜 、 又 は 腹 膜 で あ る 、 請 求 項 8の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 イ ン プ ラ ン ト が 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト で あ る 、 請 求 項 2の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 バ イ オ ポ リ マ ー に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 10の イ ン プ ラ ン
ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 膜 が 生 体 膜 で あ る 、 請 求 項 11の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 膜 が 、 心 膜 、 小 腸 粘 膜 下 組 織 膜 、 又 は 腹 膜 で あ る 、 請 求 項 12の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 11の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 I型 コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 14の イ ン プ ラ ン
ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 膜 が 生 体 膜 で あ る 、 請 求 項 14の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 膜 が 、 心 膜 、 小 腸 粘 膜 下 組 織 膜 、 又 は 腹 膜 で あ る 、 請 求 項 16の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 大 腿 骨 顆 に 面 す る マ ト リ ッ ク ス の 表 面 が 、 膜 に よ り 被 包 さ れ て い る 、 請 求 項 10の イ ン プ
ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 膜 を 予 定 さ れ た 形 及 び サ イ ズ に 適 合 さ せ る こ と 、 並 び に 膜 で 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス の 表 面
を 被 包 す る こ と を 含 む 、 イ ン プ ラ ン ト を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 膜 及 び マ ト リ ッ ク ス の 両
方 が 生 体 適 合 性 か つ 生 体 吸 収 性 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 膜 が 、 生 物 学 的 糊 に よ り マ ト リ ッ ク ス の 表 面 に 付 加 さ れ る 、 請 求 項 19の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ １ 】
　 生 物 学 的 糊 が フ ィ ブ リ ン で あ る 、 請 求 項 20の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 生 物 学 的 糊 が イ ガ イ （ mussel） 接 着 剤 で あ る 、 請 求 項 20の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 膜 が 、 縫 合 糸 に よ り マ ト リ ッ ク ス の 表 面 に 付 加 さ れ る 、 請 求 項 19の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 膜 が 、 化 学 的 糊 に よ り マ ト リ ッ ク ス の 表 面 に 付 加 さ れ る 、 請 求 項 19の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 化 学 的 糊 が シ ア ノ ア ク リ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 24の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 イ ン プ ラ ン ト が 、 軟 骨 イ ン プ ラ ン ト 、 靭 帯 イ ン プ ラ ン ト 、 腱 イ ン プ ラ ン ト 、 又 は 骨 イ ン
プ ラ ン ト で あ る 、 請 求 項 19の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 イ ン プ ラ ン ト が 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト で あ る 、 請 求 項 26の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 大 腿 骨 顆 に 面 す る マ ト リ ッ ク ス の 表 面 が 、 膜 に よ り 被 包 さ れ る 、 請 求 項 27の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 バ イ オ ポ リ マ ー に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 19の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 29の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 I型 コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 30の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 膜 が 生 体 膜 で あ る 、 請 求 項 19の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 膜 が 、 心 膜 、 小 腸 粘 膜 下 組 織 膜 、 又 は 腹 膜 で あ る 、 請 求 項 32の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
背 景
　 イ ン プ ラ ン ト は 、 傷 害 を 受 け た 組 織 の 再 構 築 の た め に 広 範 に 使 用 さ れ て い る 。 そ の よ う
な イ ン プ ラ ン ト に は 、 歯 科 イ ン プ ラ ン ト 、 股 関 節 部 及 び 膝 の イ ン プ ラ ン ト 、 骨 折 し た 骨 の
た め の プ レ ー ト 及 び ピ ン 、 並 び に そ の 他 の 装 置 が 含 ま れ る 。 そ れ ら の う ち の い く つ か は 、
組 織 傷 害 に 関 連 し た 苦 痛 及 び 能 力 障 害 の 軽 減 に 成 功 し て い る 。 し か し な が ら 、 そ れ ら の 多
く は 、 イ ン プ ラ ン ト 材 料 が ヒ ト 体 内 で 劣 化 す る た め 、 長 期 的 な 機 能 を 果 た す こ と が で き な
い 。 適 切 な 材 料 に よ る イ ン プ ラ ン ト の コ ー テ ィ ン グ 又 は 補 強 は 、 イ ン プ ラ ン ト と ヒ ト 組 織
と の 接 合 を 促 進 し 、 イ ン プ ラ ン ト の 長 期 的 な 安 定 性 及 び 完 全 性 を 増 加 さ せ る こ と が で き る
。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
概 要
　 本 発 明 は 、 膜 で 補 強 さ れ た イ ン プ ラ ン ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 一 つ の 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 膜 、 及 び 膜 に よ り 被 包 さ れ た 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス を 含 有
し て い る イ ン プ ラ ン ト を 特 色 と す る 。 マ ト リ ッ ク ス 及 び 膜 の 両 方 が 生 体 適 合 性 か つ 生 体 吸
収 性 で あ る 。 本 発 明 の イ ン プ ラ ン ト の 例 に は 、 軟 骨 イ ン プ ラ ン ト （ 例 え ば 、 半 月 板 イ ン プ
ラ ン ト ） 、 靭 帯 イ ン プ ラ ン ト 、 腱 イ ン プ ラ ン ト 、 及 び 骨 イ ン プ ラ ン ト が 含 ま れ る 。 イ ン プ
ラ ン ト の マ ト リ ッ ク ス は 、 合 成 ポ リ マ ー に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス 又 は バ イ オ ポ リ マ ー に 基 づ
く マ ト リ ッ ク ス で あ り 得 る 。 バ イ オ ポ リ マ ー に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス の 例 は 、 I型 コ ラ ー ゲ
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ン に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス の よ う な 、 コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 。 イ ン プ ラ ン
ト の 膜 は 、 合 成 膜 又 は 生 体 膜 で あ り 得 る 。 生 体 膜 の 例 に は 、 心 膜 、 小 腸 粘 膜 下 組 織 膜 、 及
び 腹 膜 が 含 ま れ る 。 マ ト リ ッ ク ス の 表 面 は 、 部 分 的 に 又 は 完 全 に 、 膜 に よ り 被 包 さ れ 得 る
。 特 に 、 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト の 場 合 、 大 腿 骨 顆 に 面 す る マ ト リ ッ ク ス の 表 面 が 、 膜 に よ り
被 包 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 も う 一 つ の 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 前 記 の イ ン プ ラ ン ト を 調 製 す る 方 法 を 特 色 と す る 。
そ の 方 法 は 、 膜 を 予 定 さ れ た 形 及 び サ イ ズ に 適 合 さ せ る こ と （ 例 え ば 、 ト リ ミ ン グ す る こ
と ） 、 並 び に 膜 に よ り 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス の 表 面 を 被 包 す る こ と を 含 む 。 前 述 の よ う に 、
膜 及 び マ ト リ ッ ク ス の 両 方 が 生 体 適 合 性 か つ 生 体 吸 収 性 で あ る 。 膜 は 、 様 々 な 糊 に よ り マ
ト リ ッ ク ス の 表 面 に 付 加 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 膜 は 、 フ ィ ブ リ ン も し く は イ ガ イ 接 着 剤 の よ
う な 生 物 学 的 糊 、 又 は シ ア ノ ア ク リ レ ー ト の よ う な 化 学 的 糊 に よ り 、 マ ト リ ッ ク ス の 表 面
に 付 加 さ れ 得 る 。 膜 は 、 縫 合 糸 に よ っ て マ ト リ ッ ク ス の 表 面 に 付 加 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン ビ ボ の 傷 害 を 受 け た 組 織 の 再 構 築 の た め の 、 膜 で 補 強 さ れ た イ ン プ ラ ン
ト を 調 製 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 一 つ 以 上 の 態 様 の 詳 細 が 、 添 付 の 図 面 及 び 以 下 の
説 明 に 示 さ れ る 。 本 発 明 の そ の 他 の 利 点 、 特 色 、 及 び 目 的 は 、 図 面 及 び 詳 細 な 説 明 、 並 び
に 特 許 請 求 の 範 囲 よ り 明 白 に な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 膜 で 補 強 さ れ た ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 バ イ オ ポ リ マ ー ） の 足 場 マ ト リ ッ ク ス 装
置 に 関 す る 。 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト が 、 例 と し て 以 下 に 詳 細 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 半 月 板 は 、 安 定 性 、 負 荷 の 分 配 、 力 の 伝 達 を 提 供 し 、 膝 関 節 の 潤 滑 を 補 助 す る 、 解 剖 学
的 に は 大 腿 骨 顆 と 脛 骨 プ ラ ト ー （ tibia plateau） と の 間 に 位 置 す る 三 日 月 形 の 繊 維 軟 骨
（ fibrocartilages） で あ る 。 半 月 板 の 横 断 面 は 、 末 梢 で 約 7～ 8mmの 厚 さ を 有 し 、 内 側 末
端 の 細 い 先 端 へ と 徐 々 に 先 細 に な っ て お り 、 わ ず か に 凹 状 の 三 角 形 を 形 成 し て い る 。 構 造
の 全 幅 の 約 10％ ～ 30％ を 含 み 、 末 梢 血 管 系 に よ り 栄 養 供 給 さ れ て い る 末 梢 辺 縁 部 を 除 き 、
半 月 板 組 織 の 大 部 分 が 無 血 管 で あ る 。 半 月 板 の 無 血 管 組 織 は 、 豊 富 な 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス
及 び 水 （ 組 織 の 重 量 の 約 70％ ） に よ っ て 囲 ま れ た 繊 維 軟 骨 細 胞 （ fibrochondrocytes） か
ら 構 成 さ れ て お り 、 栄 養 素 は お そ ら く 物 理 化 学 的 過 程 に よ っ て 供 給 さ れ て い る 。 乾 燥 組 織
の 約 75重 量 ％ に も な る マ ト リ ッ ク ス 材 料 の 大 半 を コ ラ ー ゲ ン が 占 め て お り 、 そ の 残 り は 、
非 コ ラ ー ゲ ン 性 タ ン パ ク 質 及 び 多 糖 か ら な っ て い る 。 半 月 板 組 織 内 の コ ラ ー ゲ ン の お よ そ
90％ が I型 コ ラ ー ゲ ン で あ り 、 コ ラ ー ゲ ン 繊 維 は 主 と し て 円 周 方 向 を 向 い て い る 。 構 造 内
の 異 方 性 及 び 均 質 性 の 欠 如 は 、 半 月 板 の イ ン ビ ボ の 生 体 力 学 的 機 能 の 複 雑 さ と 一 致 し て い
る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ス ポ ー ツ 選 手 に お い て 一 般 に 起 こ る 膝 の 損 傷 は 、 高 頻 度 に 、 半 月 板 組 織 の 断 裂 を も た ら
す 。 末 梢 血 管 性 辺 縁 部 の 断 裂 組 織 の 修 復 は 、 縫 合 糸 又 は 類 似 の 技 術 に よ り 関 節 鏡 的 （ arth
roscopically） に 達 成 さ れ 得 、 そ の 場 合 、 創 傷 は 通 常 正 常 な 半 月 板 機 能 の 復 帰 に よ っ て 治
癒 す る 。 し か し な が ら 、 傷 害 を 受 け た 組 織 の 修 復 が 不 充 分 又 は 不 可 能 で あ る 場 合 が 多 い 無
血 管 領 域 に 損 傷 部 位 が あ る 、 よ り 重 度 の 例 に お い て は 、 傷 害 を 受 け た 半 月 板 組 織 の 部 分 的
又 は 完 全 な 除 去 が 指 示 さ れ る 場 合 が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 動 物 及 び ヒ ト に お け る 研 究 は 、 半 月 板 の 除 去 が 、 変 形 性 関 節 症 の 発 生 に よ り 顕 在 化 す る
膝 の 変 形 （ degenerative knees） の 序 幕 と な る こ と を 示 し た 。 半 月 板 切 除 さ れ た 膝 に お け
る 変 形 性 関 節 症 の 発 生 は 、 膝 関 節 の 半 月 板 が 負 荷 の 分 配 及 び 伝 達 に お い て 重 要 な 役 割 を 果
た す こ と を 示 す 、 膝 の 力 分 配 分 析 と 一 致 し て い る 。 従 っ て 、 半 月 板 組 織 の 除 去 は 、 負 荷 の
再 分 配 を も た ら し 、 向 か い 合 っ て い る 関 節 面 に よ り 大 き な 力 を 集 中 さ せ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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　 切 除 さ れ た 半 月 板 組 織 を 、 生 物 学 的 な 又 は 合 成 の 材 料 に 交 換 す る 試 み が な さ れ て い る 。
自 家 移 植 片 、 同 種 移 植 片 、 及 び 様 々 な 合 成 材 料 が 、 全 て 試 験 さ れ て き た 。 こ れ ら の 材 料 は
、 各 々 、 い く ら か の 長 所 を 有 し て お り 、 半 月 板 代 用 物 の 要 件 を 部 分 的 に 満 た し 得 る 。 し か
し な が ら 、 こ れ ら の 材 料 は 、 い ず れ も 、 イ ン ビ ボ の 長 期 的 な 有 効 性 を 証 明 し て い な い 。 同
種 移 植 の 短 期 的 な 結 果 は 、 有 望 で あ る と 考 え ら れ て い る が 、 同 種 移 植 片 の 長 期 的 な 運 命 は
未 だ 不 明 で あ る 。 さ ら に 、 同 種 移 植 に 関 連 し た 多 く の 短 所 が 、 さ ら な る 注 意 を 必 要 と す る
。
【 ０ ０ １ １ 】
　 半 月 板 交 換 の た め 使 用 さ れ て い る 合 成 材 料 の ほ と ん ど が 、 永 久 プ ロ テ ー ゼ と し て 機 能 す
る こ と を 目 的 と し て い る 。 ほ と ん ど の 重 合 体 材 料 が 、 連 続 的 な 周 期 的 な ス ト レ ス 及 び 緊 張
の 適 用 の 下 で 、 機 械 的 な 疲 労 及 び 分 解 を 起 こ す こ と が 既 知 で あ る 。 典 型 的 に は 、 体 重 の 数
倍 の 荷 重 及 び 非 荷 重 の 数 百 万 回 の 周 期 が 存 在 す る 膝 関 節 に お い て は 、 半 月 板 代 用 物 の 最 終
的 な 失 敗 が 予 想 さ れ 得 る 。 材 料 の 分 解 は 、 機 械 的 機 能 の 損 失 を も た ら し 得 る の み な ら ず 、
生 成 し た 粒 子 が 有 害 な 組 織 反 応 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 い ず れ の 材 料 も 、 イ
ン ビ ボ で 効 率 的 に 機 能 す る 完 全 な 半 月 板 の 機 械 的 特 性 を シ ミ ュ レ ー ト し 得 な い 。 さ ら に 、
関 節 は 、 機 械 的 特 性 の 不 適 合 に よ る 負 荷 の 再 分 配 の 結 果 と し て 、 さ ら に 外 傷 を 受 け る か も
し れ な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 先 行 技 術 に お い て 、 Stone（ 米 国 特 許 第 5,007,934号 、 第 5,116,374号 、 及 び 第 5,158,574
号 ） 、 並 び に Liら （ 米 国 特 許 第 5,681,353号 、 第 5,735,903号 、 及 び 第 6,042,610号 ） は 、
半 月 板 組 織 再 生 を 支 持 す る た め の 足 場 と し て 働 く 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト 装 置 を 作 製 す る た め
に I型 コ ラ ー ゲ ン を 使 用 し た 。 そ の 装 置 は 、 ヒ ト に お い て 成 功 裡 に 試 験 さ れ た 。 イ ン プ ラ
ン ト が 可 能 性 の あ る 長 期 的 な 利 益 を 患 者 に 提 供 す る こ と が で き た と し て も 、 装 置 は 、 イ ン
プ ラ ン ト の 治 癒 の 間 、 相 当 の リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン の 期 間 を 必 要 と す る 。 従 っ て 、 イ ン プ ラ
ン ト を 受 け 取 っ た 患 者 は 、 数 ヶ 月 間 、 不 便 を 強 い ら れ る 。 長 い リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン の 期 間
は 、 創 傷 治 癒 及 び 新 組 織 再 生 の 間 の イ ン プ ラ ン ト の 断 裂 の リ ス ク も 導 入 す る 。 リ ハ ビ リ 時
間 を 短 縮 し 、 イ ン プ ラ ン ト の 可 能 性 の あ る 傷 害 を 最 小 限 に 抑 え 、 生 活 の 質 を よ り 早 く 改 善
す る た め に は 、 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト の 材 料 特 徴 が 改 善 さ れ な け れ ば な ら な い 。 先 行 技 術 の
半 月 板 は 、 コ ラ ー ゲ ン 繊 維 の 再 構 築 か ら 調 製 さ れ た た め 、 特 に 、 細 く 弱 い イ ン プ ラ ン ト の
内 側 末 端 に お い て 、 反 復 的 な 剪 断 応 力 に 耐 え る 機 械 的 性 質 を 欠 い て い た 。 初 期 の 治 癒 の 間
の 剪 断 に 関 連 し た イ ン プ ラ ン ト の 傷 害 を 防 止 す る た め に は 、 他 の 必 須 要 件 を 犠 牲 に す る こ
と な く 、 半 月 板 再 生 足 場 の 機 能 を 果 た す た め に 必 要 な 機 械 的 特 性 を 提 供 す る た め 、 複 合 イ
ン プ ラ ン ト が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト は 、 ヒ ト 膝 関 節 に お け る 半 月 板 組 織 再 生 を 支 持 す る た め に
使 用 さ れ る 。 そ の 装 置 は 、 ヒ ト 半 月 板 の サ イ ズ に 類 似 し た 寸 法 を 有 し て お り 、 手 術 の 間 に
半 月 板 欠 陥 部 の サ イ ズ に 調 和 す る よ う 外 科 医 に よ っ て ト リ ミ ン グ さ れ 得 る 。 そ の 装 置 は 、
半 月 板 組 織 再 生 を 支 持 す る た め に 必 要 な 物 理 学 的 及 び 物 理 化 学 的 な 特 徴 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の た め の 適 当 な バ イ オ 重 合 体 材 料 は 、 タ ン パ ク 質 及 び 多 糖 を 含 む 。 本 発 明 の た め
の 有 用 な タ ン パ ク 質 に は 、 コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く 材 料 、 エ ラ ス チ ン に 基 づ く 材 料 等 が 含 ま れ
る 。 本 発 明 の た め の 有 用 な 多 糖 に は 、 セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 、 キ チ ン 及 び キ チ ン 誘 導 体
等 が 含 ま れ る 。 一 つ の 例 に お い て 、 イ ン プ ラ ン ト 装 置 は 、 コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く 材 料 で 作 成
さ れ る 。 I型 コ ラ ー ゲ ン 繊 維 は 、 生 体 適 合 性 及 び 入 手 可 能 性 の た め 、 こ の 適 用 の た め に 使
用 さ れ 得 る 。 I型 コ ラ ー ゲ ン は 、 ヒ ト 及 び 動 物 の 任 意 の I型 コ ラ ー ゲ ン に 富 む 組 織 か ら 入 手
さ れ 得 る 。 遺 伝 学 的 に 操 作 さ れ た I型 コ ラ ー ゲ ン も 、 こ の 目 的 の た め 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 足 場 を 作 製 す る 方 法 は 、 先 行 技 術 （ 米 国 特 許 第 5,007,934号 及 び 5,735,903） に 記 載 さ れ
て お り 、 完 全 に 示 さ れ た か の ご と く 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。 特 に 、 I型 コ ラ ー ゲ ン 繊 維
の 酸 性 分 散 物 が 調 製 さ れ 、 繊 維 が 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 又 は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の 溶 液 の よ
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う な ア ル カ リ 性 溶 液 に よ り コ ア セ ル ベ ー ト （ coacervated） さ れ る 。 コ ア セ ル ベ ー ト さ れ
た 繊 維 が 、 部 分 的 に 脱 水 さ れ 、 定 義 さ れ た 密 度 の 予 定 さ れ た サ イ ズ 及 び 形 へ と 成 型 さ れ る
。 本 発 明 の た め に 使 用 さ れ る 鋳 型 は 、 ヒ ト の 内 側 又 は 外 側 の 半 月 板 に 類 似 し た 寸 法 を 有 し
て い る 。 典 型 的 に は 、 内 側 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト の 場 合 、 鋳 型 は 、 平 均 的 な ヒ ト 半 月 板 の お
よ そ 80％ の 寸 法 を 有 し て い る 。 こ の サ イ ズ は 、 イ ン プ ラ ン ト 装 置 の 接 着 の た め 、 そ し て 足
場 マ ト リ ッ ク ス へ の 宿 主 細 胞 及 び 栄 養 素 の 浸 潤 の た め 、 血 管 性 末 梢 半 月 板 辺 縁 部 2～ 3mmを
完 全 な ま ま 残 す 、 部 分 半 月 板 切 除 手 技 に お け る ほ ぼ 完 全 な 切 除 に 類 似 し て い る 。 外 側 半 月
板 の 場 合 、 鋳 型 の 寸 法 は 、 半 月 板 間 の 解 剖 学 的 な 違 い に 順 応 す る よ う わ ず か に 修 飾 さ れ る
。 次 い で 、 成 型 さ れ た 繊 維 は 凍 結 乾 燥 さ せ ら れ る 。 多 孔 性 の コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く マ ト リ ッ
ク ス を 凍 結 乾 燥 さ せ る た め の 手 法 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 本 発 明 の 半 月 板 イ
ン プ ラ ン ト の 場 合 、 マ ト リ ッ ク ス は 、 約 48時 間 400ミ リ ・ ト ル 未 満 の 真 空 下 で -20℃ で 凍 結
乾 燥 さ せ ら れ た 後 、 約 20℃ で 約 12～ 24時 間 真 空 下 で 乾 燥 さ せ ら れ る 。 次 い で 、 凍 結 乾 燥 し
た マ ト リ ッ ク ス が 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 、 又 は タ ン パ ク 質 及 び 多 糖 の
ア ミ ノ 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 及 び グ ア ニ ジ ノ 基 と 反 応 し 得 る そ の 他 の 二
官 能 剤 の よ う な 、 医 用 イ ン プ ラ ン ト 製 造 業 者 に よ っ て 一 般 に 利 用 さ れ て い る 架 橋 剤 を 使 用
し て 、 架 橋 さ れ る 。 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 蒸 気 は 、 揮 発 性 の た め 、 多 孔 性 の コ ラ ー ゲ ン に 基 づ
く 材 料 を 架 橋 す る た め に 高 頻 度 に 使 用 さ れ て お り 、 従 っ て 、 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト を 架 橋 す
る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 次 い で 、 生 体 適 合 性 か つ 生 体 吸 収 性 の 膜 が 、 マ ト リ ッ ク ス に 膜 を 安 定 化 さ せ る た め 、 生
体 適 合 性 糊 を 使 用 し て 、 作 製 さ れ た マ ト リ ッ ク ス に 接 着 さ せ ら れ る 。 こ の 適 用 の た め の 有
用 な 糊 に は 、 フ ィ ブ リ ン 糊 、 シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 及 び 海 洋 か ら の イ ガ イ 又 は 蔓 脚 類 の 甲
殻 動 物 （ barnacles） に 由 来 す る バ イ オ 接 着 剤 が 含 ま れ る 。 又 は 、 膜 は 、 縫 合 糸 を 使 用 し
て 、 マ ト リ ッ ク ス に 安 定 化 さ せ て も よ い 。 吸 収 性 又 は 非 吸 収 性 の 縫 合 糸 が 、 こ の 目 的 の た
め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ の 適 用 の た め の 有 用 な 生 体 膜 に は 、 動 物 又 は ヒ ト か ら の 心 膜 組 織 、
動 物 か ら の 小 腸 粘 膜 下 組 織 、 腹 膜 等 が 含 ま れ る 。 膜 は 、 イ ン ビ ボ に お け る 可 能 性 の あ る 剪
断 に よ り 誘 導 さ れ る イ ン プ ラ ン ト の 傷 害 を 防 止 す る た め 、 大 腿 骨 顆 の 関 節 面 に 接 し て い る
イ ン プ ラ ン ト の 表 面 の 一 部 又 は 全 部 を 被 包 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 膜 は 、 細 胞 に 対 す る
膜 の 透 過 性 を 増 加 さ せ る た め に 穿 孔 さ れ 得 る 。 穿 孔 さ れ た 穴 は 、 細 胞 及 び そ れ ら の 関 連 す
る 過 程 が 、 機 械 的 な 妨 害 な し に 膜 に 浸 透 し 得 る よ う 、 50μ m超 の 直 径 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト は 、 対 象 に お け る 半 月 板 の 欠 陥 部 （ 例 え ば 、 分 節 性 （ segm
ental） 欠 陥 部 ） へ の 移 植 の た め 、 半 月 板 再 生 足 場 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 分 節 性 半 月 板 欠
陥 に は 、 典 型 的 に は 、 半 月 板 の 部 分 切 除 を も た ら す 、 不 完 全 な 半 月 板 の （ 放 射 状 断 裂 、 水
平 断 裂 、 バ ケ ツ 柄 状 （ bucket handle） 断 裂 、 複 雑 断 裂 を 含 む ） 断 裂 又 は 病 変 が 包 含 さ れ
る 。 半 月 板 の 分 節 性 欠 陥 部 へ の 移 植 に よ り 、 部 分 的 な 半 月 板 及 び 足 場 装 置 に よ り 形 成 さ れ
た 複 合 物 は 、 分 節 性 欠 陥 の な い 完 全 な 天 然 の 半 月 板 と 実 質 的 に 同 じ イ ン ビ ボ の 外 表 面 輪 郭
を 有 し 、 半 月 板 繊 維 軟 骨 細 胞 の 内 殖 に 適 し た 生 体 適 合 性 か つ 生 体 吸 収 性 の 足 場 を 確 立 す る
。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 イ ン ビ ボ で 半 月 板 組 織 を 再 生 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の 方 法 は 、
前 記 の よ う な 生 体 適 合 性 か つ 生 体 吸 収 性 の マ ト リ ッ ク ス と 、 生 体 適 合 性 か つ 吸 収 性 の 膜 シ
ー ト と の 複 合 物 か ら 構 成 さ れ た 半 月 板 修 復 イ ン プ ラ ン ト 装 置 を 作 製 し 、 次 い で 、 そ の 装 置
を 半 月 板 の 分 節 性 欠 陥 部 へ 移 植 す る こ と を 含 む 。 移 植 さ れ た 装 置 は 、 半 月 板 繊 維 軟 骨 細 胞
の 内 殖 に 適 し た 生 体 適 合 性 か つ 生 体 吸 収 性 の 足 場 を 確 立 す る 。 内 殖 し た 軟 骨 細 胞 と 組 み 合
わ せ ら れ た 足 場 は 、 天 然 の 半 月 板 負 荷 力 を 支 持 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 下 記 の 特 定 の 実 施 例 は 、 例 示 に 過 ぎ ず 、 決 し て 開 示 の 残 り を 制 限 す る も の で は な い も の
と 解 釈 さ れ る べ き で あ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 さ ら な る 苦 労 な し に 、 本 明 細 書 の 説 明 に 基 づ
き 、 最 も 完 全 に 本 発 明 を 利 用 す る こ と が で き よ う 。 本 明 細 書 に お い て 引 用 さ れ た 出 版 物 は
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、 全 て 、 参 照 と し て 完 全 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
実 施 例 1　 生 物 学 的 膜 の 調 製
　 ウ シ 心 膜 を 、 USDAに よ り 認 可 さ れ た 屠 殺 場 か ら 入 手 し た 。 付 着 し て い る 脂 肪 組 織 及 び そ
の 他 の 無 関 係 の 材 料 を 削 り 落 と す こ と に よ り 、 組 織 を 清 浄 化 し た 。 そ の 心 膜 を 、 室 温 で 2
時 間 、 300mlの 水 で 濯 い だ 後 、 4℃ で 24時 間 、 300mlの 1％ ト リ ト ン X-100に 浸 し た 。 次 い で
、 室 温 で 、 2時 間 、 300mlの イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で 心 膜 を 脱 脂 し 、 再 び 一 夜 300mlの イ ソ プ ロ
パ ノ ー ル で 脱 脂 し た 。 次 い で 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で 濯 い だ 心 膜 を 、 水 で 2回 洗 浄 し 、 使 用
ま で 4℃ で 保 管 し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
実 施 例 2　 膜 で 補 強 さ れ た 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト の 調 製 － 方 法 I
　 ま ず 、 0.07M乳 酸 溶 液 中 の 0.7％ I型 コ ラ ー ゲ ン 繊 維 分 散 物 を 調 製 し た 。 分 散 物 の 一 部 を
フ ラ ス コ へ と 計 量 し 、 繊 維 を コ ア セ ル ベ ー ト す る た め 、 pHを 約 4.8～ 5.0に 調 整 し た 。 コ ア
セ ル ベ ー ト さ れ た 繊 維 を 、 部 分 的 に 脱 水 し 、 鋳 型 に 挿 入 し た 。 実 施 例 1か ら の 心 膜 組 織 片
を 、 サ イ ズ に 切 断 し 、 部 分 的 に 脱 水 し た マ ト リ ッ ク ス の （ イ ン ビ ボ の 大 腿 骨 顆 に 面 す る ）
表 面 に 置 き 、 膜 の 上 に 重 量 を 加 え る こ と に よ り 、 心 膜 と マ ト リ ッ ク ス と を 統 合 さ せ た 。 次
い で 、 成 型 さ れ た 繊 維 を 、 － 20℃ 及 び 約 100ミ リ ・ ト ル の 真 空 で 48時 間 凍 結 乾 燥 さ せ た 後
、 20℃ 及 び 約 100ミ リ ・ ト ル の 真 空 で 18時 間 乾 燥 さ せ た 。 マ ト リ ッ ク ス を 安 定 化 す る た め
、 凍 結 乾 燥 さ せ た マ ト リ ッ ク ス を 、 約 30時 間 、 2％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 溶 液 か ら 生 成 さ せ た
ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 蒸 気 に よ り 架 橋 し た 。 マ ト リ ッ ク ス を 濯 ぎ 、 空 気 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 マ ト リ ッ ク ス ・ イ ン プ ラ ン ト に 心 膜 を さ ら に 安 定 化 さ せ る た め 、 中 断 技 術 （ interrupti
ng techniques） を 使 用 し て 、 膜 と マ ト リ ッ ク ス と を 縫 合 す る た め 、 Dexon縫 合 糸 （ Ethico
n,Sommerville,New Jersey） を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
実 施 例 3　 膜 で 補 強 さ れ た 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト の 調 製 － 方 法 II
　 ま ず 、 0.07M乳 酸 溶 液 中 の 0.7％ I型 コ ラ ー ゲ ン 繊 維 分 散 物 を 調 製 し た 。 分 散 物 の 一 部 を
フ ラ ス コ へ と 計 量 し 、 繊 維 を コ ア セ ル ベ ー ト す る た め 、 pHを 約 4.8～ 5.0に 調 整 し た 。 コ ア
セ ル ベ ー ト さ れ た 繊 維 を 、 部 分 的 に 脱 水 し 、 鋳 型 に 挿 入 し た 。 次 い で 、 成 型 さ れ た 繊 維 を
、 － 20℃ 及 び 約 100ミ リ ・ ト ル の 真 空 で 48時 間 凍 結 乾 燥 さ せ た 後 、 20℃ 及 び 約 100ミ リ ・ ト
ル の 真 空 で 18時 間 乾 燥 さ せ た 。 マ ト リ ッ ク ス を 安 定 化 す る た め 、 凍 結 乾 燥 さ せ た マ ト リ ッ
ク ス を 、 約 30時 間 、 2％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 溶 液 か ら 生 成 さ せ た ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 蒸 気 に よ
り 架 橋 し た 。 マ ト リ ッ ク ス を 濯 ぎ 、 空 気 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 心 膜 組 織 片 を サ イ ズ に 切 断 し 、 商 業 的 な フ ィ ブ リ ン 糊 （ CryoLife,Marietta,GA） を 、 膜
及 び マ ト リ ッ ク ス の 表 面 に 適 用 し 、 膜 へ の 軽 い 圧 力 を 介 し て マ ト リ ッ ク ス に よ り 膜 を 安 定
化 し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
そ の 他 の 態 様
　 こ の 明 細 書 に 開 示 さ れ た 特 色 は 、 全 て 、 任 意 の 組 み 合 わ せ で 組 み 合 わ せ ら れ 得 る 。 こ の
明 細 書 に 開 示 さ れ た 各 特 色 は 、 同 一 の 、 等 価 な 、 又 は 類 似 し た 目 的 を 果 た す 別 の 特 色 に 交
換 さ れ 得 る 。 従 っ て 、 特 記 し な い 限 り 、 開 示 さ れ た 各 特 色 は 、 包 括 的 な 一 連 の 等 価 な 又 は
類 似 し た 特 色 の 例 に 過 ぎ な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 上 記 の 記 載 か ら 、 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の 本 質 的 な 特 徴 を 容 易 に 確 認 し 、 そ の 本 旨 及
び 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 、 様 々 な 用 途 及 び 条 件 に 適 合 さ せ る た め に 本 発 明 の 様 々 な 変 化
及 び 修 飾 を 行 う こ と が で き よ う 。 従 っ て 、 そ の 他 の 態 様 も 、 以 下 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲
内 で あ る 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 7月 1日 (2004.7.1)

10

20

30

40

(7) JP 2006-501879 A 2006.1.19



【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 膜 を 予 定 さ れ た 形 及 び サ イ ズ に 適 合 さ せ る こ と 、 並 び に 膜 で 重
合 体 マ ト リ ッ ク ス の 表 面 を 被 包 す る こ と を 含 む 、 イ ン プ ラ ン ト を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
膜 及 び マ ト リ ッ ク ス の 両 方 が 生 体 適 合 性 か つ 生 体 吸 収 性 で

、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 膜 が 、 生 物 学 的 糊 に よ り マ ト リ ッ ク ス の 表 面 に 付 加 さ れ る 、 請 求 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 生 物 学 的 糊 が フ ィ ブ リ ン で あ る 、 請 求 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 生 物 学 的 糊 が イ ガ イ （ mussel） 接 着 剤 で あ る 、 請 求 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 膜 が 、 縫 合 糸 に よ り マ ト リ ッ ク ス の 表 面 に 付 加 さ れ る 、 請 求 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 膜 が 、 化 学 的 糊 に よ り マ ト リ ッ ク ス の 表 面 に 付 加 さ れ る 、 請 求 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 化 学 的 糊 が シ ア ノ ア ク リ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 イ ン プ ラ ン ト が 、 軟 骨 イ ン プ ラ ン ト 、 靭 帯 イ ン プ ラ ン ト 、 腱 イ ン プ ラ ン ト 、 又 は 骨 イ ン
プ ラ ン ト で あ る 、 請 求 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 イ ン プ ラ ン ト が 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト で あ る 、 請 求 項 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 大 腿 骨 顆 に 面 す る マ ト リ ッ ク ス の 表 面 が 、 膜 に よ り 被
包 さ れ る 、 請 求 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 膜 が 生 体 膜 で あ る 、 請 求 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 膜 が 、 心 膜 、 小 腸 粘 膜 下 組 織 膜 、 又 は 腹 膜 で あ る 、 請 求 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 膜 、 及 び 膜 に よ り 被 包 さ れ た 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス を 含 む イ ン
プ ラ ン ト で あ っ て 、 マ ト リ ッ ク ス 及 び 膜 の 両 方 が 生 体 適 合 性 か つ 生 体 吸 収 性 で あ

、 イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 軟 骨 イ ン プ ラ ン ト 、 靭 帯 イ ン プ ラ ン ト 、 腱 イ ン プ ラ ン ト 、 又 は 骨 イ ン プ ラ ン ト で あ る 、
請 求 項 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 膜 が 生 体 膜 で あ る 、 請 求 項 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 膜 が 、 心 膜 、 小 腸 粘 膜 下 組 織 膜 、 又 は 腹 膜 で あ る 、 請 求 項 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 イ ン プ ラ ン ト が 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト で あ る 、 請 求 項 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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膜 、 及 び 膜 に よ り 一 部 が 被 包 さ れ た 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス を 含 む 半 月 板 イ ン プ ラ ン ト で あ



【 請 求 項 １ ９ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 バ イ オ ポ リ マ ー に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 の イ ン プ ラ ン
ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 I型 コ ラ ー ゲ ン に 基 づ く マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 の イ ン プ ラ ン
ト 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 膜 が 生 体 膜 で あ る 、 請 求 項 の イ ン プ ラ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 膜 が 、 心 膜 、 小 腸 粘 膜 下 組 織 膜 、 又 は 腹 膜 で あ る 、 請 求 項 の イ ン プ ラ ン ト 。
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っ て 、 マ ト リ ッ ク ス 及 び 膜 の 両 方 が 生 体 適 合 性 か つ 生 体 吸 収 性 で あ り 、 か つ 体 内 移 植 の 際
に 患 者 の 大 腿 骨 顆 に 面 す る こ と に な る マ ト リ ッ ク ス の 表 面 が 、 膜 に よ り 被 包 さ れ る 、 イ ン
プ ラ ン ト 。
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