
JP 6942191 B2 2021.9.29

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医療デバイスであって、
　コラーゲン含有組織マトリックスを含むインプラント本体部分と、
　トランスグルタミナーゼコーティングで処理された部分を含む、前記組織マトリックス
の表面領域とを備え、当該表面領域が、前記組織マトリックスに抗癒着性または耐摩耗性
のうちの少なくとも一方を付与することを特徴とする医療デバイス。
【請求項２】
　請求項１に記載の医療デバイスにおいて、
　前記インプラント本体部分が、コラーゲン含有組織マトリックスのシートを含むことを
特徴とする医療デバイス。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の医療デバイスにおいて、
　前記コラーゲン含有組織マトリックスが、無細胞組織マトリックスを含むことを特徴と
する医療デバイス。
【請求項４】
　請求項１乃至３の何れか一項に記載の医療デバイスにおいて、
　前記コラーゲン含有組織マトリックスが、筋膜、脂肪、心膜組織、硬膜、臍帯組織、胎
盤組織、心臓弁組織、靭帯組織、腱組織、動脈組織、静脈組織、神経結合組織、膀胱組織
、尿管組織、筋肉および腸組織から選択される組織に由来する組織から製造されているこ
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とを特徴とする医療デバイス。
【請求項５】
　請求項１乃至４の何れか一項に記載の医療デバイスにおいて、
　前記トランスグルタミナーゼコーティングが、不活性化されたトランスグルタミナーゼ
酵素を含むことを特徴とする医療デバイス。
【請求項６】
　請求項１乃至５の何れか一項に記載の医療デバイスにおいて、
　合成基材をさらに含み、前記コラーゲン含有組織マトリックスが前記合成基材と接触し
ていることを特徴とする医療デバイス。
【請求項７】
　請求項６に記載の医療デバイスにおいて、
　前記合成基材がポリプロピレンフィラメントを含むことを特徴とする医療デバイス。
【請求項８】
　請求項１乃至７の何れか一項に記載の医療デバイスにおいて、
　前記コラーゲン含有組織マトリックスが、粒子状無細胞組織マトリックスを含むことを
特徴とする医療デバイス。
【請求項９】
　請求項８に記載の医療デバイスにおいて、
　前記粒子状無細胞組織マトリックスが懸濁および安定化されて、安定した三次元形状を
生じること、および当該三次元形状が、シートの形態であることを特徴とする医療デバイ
ス。
【請求項１０】
　組織製品を製造する方法であって、
　コラーゲン含有組織マトリックスを選択するステップと、
　トランスグルタミナーゼ酵素を含む組成物を、コラーゲン含有組織マトリックスに塗布
するステップと、
　トランスグルタミナーゼがコラーゲン含有組織マトリックスに対して酵素活性を発揮し
て、抗癒着性または耐摩耗性のうちの少なくとも一方を有するコラーゲン含有組織マトリ
ックスの領域を生成することを可能にするステップとを含むことを特徴とする方法。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の方法において、
　前記組成物が水溶液を含むことを特徴とする方法。
【請求項１２】
　請求項１０または１１に記載の方法において、
　トランスグルタミナーゼ酵素を不活性化するステップをさらに含むことを特徴とする方
法。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の方法において、
　前記酵素が加熱により不活性化されることを特徴とする方法。
【請求項１４】
　請求項１０乃至１３の何れか一項に記載の方法において、
　前記コラーゲン含有組織マトリックスがシートであることを特徴とする方法。
【請求項１５】
　請求項１０乃至１４の何れか一項に記載の方法において、
　前記コラーゲン含有組織マトリックスが無細胞組織マトリックスを含むことを特徴とす
る方法。
【請求項１６】
　請求項１０乃至１５の何れか一項に記載の方法において、
　前記コラーゲン含有組織マトリックスが、筋膜、脂肪、心膜組織、硬膜、臍帯組織、胎
盤組織、心臓弁組織、靭帯組織、腱組織、動脈組織、静脈組織、神経結合組織、膀胱組織
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、尿管組織、筋肉および腸組織から選択される組織に由来する組織から製造されることを
特徴とする方法。
【請求項１７】
　請求項１０乃至１６の何れか一項に記載の方法において、
　トランスグルタミナーゼを含む組成物を、コラーゲン含有組織マトリックスに塗布する
前に、コラーゲン含有組織マトリックスを合成基材に付着させるステップを含むことを特
徴とする方法。
【請求項１８】
　請求項１７に記載の方法において、
　前記コラーゲン含有組織マトリックスが粒子状マトリックスであり、前記コラーゲン含
有組織マトリックスを前記合成基材に付着させるステップが、前記コラーゲン含有組織マ
トリックスのスラリーを前記合成基材に塗布することを含むことを特徴とする方法。
【請求項１９】
　請求項１８に記載の方法において、
　前記スラリーを安定化または乾燥させるステップをさらに含むことを特徴とする方法。
【請求項２０】
　請求項１９に記載の方法において、
　トランスグルタミナーゼを含む組成物が、安定化または乾燥の後に適用されることを特
徴とする方法。
　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、組織製品に関するものであり、それには、トランスグルタミナーゼコーティ
ングで処理されるか又はトランスグルタミナーゼコーティングを組み込んだ組織マトリッ
クスが含まれる。
【０００２】
　本出願は、米国特許法第１１９条の下で、２０１７年１月３０日に出願された米国仮特
許出願第６２／４５２，０００号の優先権を主張するものであり、その全体が引用により
本明細書に援用されるものとする。
【背景技術】
【０００３】
　様々な組織由来製品が、病変または損傷した組織および器官を再生、修復または他の方
法で治療するために使用されている。そのような製品は、無傷の組織移植片または無細胞
または再構成無細胞組織（例えば、細胞播種の有無にかかわらず、皮膚、腸または他の組
織由来の無細胞組織マトリックス）を含むことができる。また、そのような製品は、ハイ
ブリッド材料または複合材料、例えば、組織由来の材料を含むコーティングまたはカバー
を有するポリマーメッシュ基材などの合成要素を含む材料を含むことができる。
【０００４】
　無細胞組織マトリックスを含む組織製品は、様々な耐荷重用途または再生用途に使用す
ることができる。多くの状況において、組織マトリックスは、曲げ、伸張、圧縮または剪
断応力を含む機械的な力を受ける。これらの力は、組織製品、または移植された製品と擦
れ合う周囲の組織を損傷または劣化させる可能性がある。移植された組織製品または周囲
の組織に対する磨耗および損傷を防止または低減するために、特に組織表面において、磨
耗または損傷（例えば、剥離または他の損傷）に対する改善された耐性を有する組織製品
をもたらすことが望ましい。
【０００５】
　したがって、本出願は、トランスグルタミナーゼコーティングを有する改良組織製品を
与えるデバイスおよび方法を提供する。それらのデバイスおよび方法は、表面損傷に対す
る改善された耐性、磨耗に対する改善された耐性、周囲の組織との癒着の形成に対する耐
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性、または他の材料と接触したときの摩擦の低減のうちの１または複数を提供することが
できる。
【発明の概要】
【０００６】
　一実施形態では、医療デバイスが提供される。このデバイスは、コラーゲン含有組織マ
トリックスを含むインプラント本体部分と、外面の少なくとも一部の上に配置されたトラ
ンスグルタミナーゼコーティングとを備えることができ、当該コーティングが、抗癒着性
または耐摩耗性のうちの少なくとも一方を外面に付与する。
【０００７】
　別の実施形態では、組織製品を製造する方法が提供される。この方法は、コラーゲン含
有組織マトリックスを選択するステップと、トランスグルタミナーゼ酵素を含む組成物を
、コラーゲン含有組織マトリックスに適用するステップと、トランスグルタミナーゼがコ
ラーゲン含有組織マトリックスに対して酵素活性を発揮して、抗癒着性または耐摩耗性の
うちの少なくとも一方を有するコラーゲン含有組織マトリックスの領域を生成することを
可能にするステップとを含むことができる。
【０００８】
　一実施形態では、医療デバイスが提供される。このデバイスは、コラーゲン含有組織マ
トリックスを含むインプラント本体部分と、トランスグルタミナーゼコーティングで処理
された部分を含む表面領域とを備えることができ、当該表面領域が、外面に抗癒着性また
は耐摩耗性のうちの少なくとも一方を提供する。
【０００９】
　また、本明細書に開示のデバイスを使用して治療する方法、並びに、開示の方法に従っ
て製造された組織製品も提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】図１は、様々な実施形態に係るトランスグルタミナーゼコーティングを含む組織
製品の斜視図を提供する。
【図２】図２は、様々な実施形態に係るトランスグルタミナーゼコーティングを含む組織
製品の側端面図を提供する。
【図３】図３は、様々な実施形態に係るトランスグルタミナーゼコーティングおよび支持
基材材料を含む組織製品の側端面図を提供する。
【図４】図４は、本開示の組織製品を使用して治療された腹壁の断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　ここで、本開示に係る特定の例示的な実施形態を詳細に参照する。その特定の例が添付
図面に示されている。同一または類似の部分を指すために、可能な限り、図面全体を通し
て同じ符号を使用するものとする。
【００１２】
　本出願において、単数形の使用は、特に明記しない限り、複数形を含む。本出願におい
て、「または」の使用は、特に明記しない限り、「および／または」を意味する。さらに
、「含んでいる」という用語、並びに、「含む」および「含まれる」などの他の形態の使
用は限定的なものではない。本明細書に記載の任意の範囲は、両端点と、両端点間の全て
の値を含むものと理解されたい。
【００１３】
　本明細書で使用されている節の見出しは、編成目的のためだけであり、記載されている
主題を限定するものとして解釈されるべきではない。特許、特許出願、論文、書籍および
論文に限定される訳ではないが、それらを含む、本出願で引用したすべての文書または文
書の一部は、如何なる目的に対しても、その全体が引用により本明細書に明示的に援用さ
れるものとする。
【００１４】
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　患者を治療するための製品を製造するために、様々なヒトおよび動物の組織を使用する
ことができる。例えば、様々な疾患および／または構造的損傷に起因して（例えば、外傷
、手術、萎縮、および／または長期の摩耗や変性により）損傷または喪失したヒト組織の
再生、修復、増加、補強および／または治療のための様々な組織製品が製造されている。
そのような製品は、例えば、無細胞組織マトリックス、組織同種移植片または異種移植片
、および／または再構成組織（すなわち、成長できる材料をもたらすために細胞が播種さ
れた、少なくとも部分的に脱細胞化された組織）を含むことができる。
【００１５】
　軟組織および硬組織を治療するための様々な組織製品が製造されている。例えば、ＡＬ
ＬＯＤＥＲＭ（登録商標）およびＳＴＲＡＴＴＩＣＥ（商標）（ニュージャージー州ブラ
ンチバーグのＬＩＦＥＣＥＬＬ　ＣＯＲＰＯＲＡＴＩＯＮ）は、それぞれヒト真皮および
ブタ真皮から作製された２つの真皮無細胞組織マトリックスである。このような材料はあ
る種の疾患を治療するのに非常に有用であるが、表面の機械的性質を変えるために、また
は磨耗または損傷に対する耐性を改良するために、または周囲の組織との癒着の発生を防
ぐために、または組織製品が体組織などの他の物質と接触しているときの摩擦を低減する
ために、組織マトリックスまたは他の組織製品を改良することが望ましい。
【００１６】
　したがって、一実施形態では、医療デバイスが提供される。このデバイスは、コラーゲ
ン含有組織マトリックスを含むインプラント本体部分と、外面の少なくとも一部の上に配
置されたトランスグルタミナーゼコーティングとを備えることができ、当該コーティング
が、抗癒着性または耐摩耗性のうちの少なくとも一方を外面に付与する。
【００１７】
　別の実施形態では、組織製品を製造する方法が提供される。この方法は、コラーゲン含
有組織マトリックスを選択するステップと、トランスグルタミナーゼ酵素を含む組成物を
、コラーゲン含有組織マトリックスに塗布するステップと、トランスグルタミナーゼがコ
ラーゲン含有組織マトリックスに対して酵素活性を発揮して、抗癒着性または耐摩耗性の
うちの少なくとも一方を有するコラーゲン含有組織マトリックスの領域を生成することを
可能にするステップとを含むことができる。
【００１８】
　一実施形態では、医療デバイスが提供される。このデバイスは、コラーゲン含有組織マ
トリックスを含むインプラント本体部分と、トランスグルタミナーゼコーティングで処理
された部分を含む表面領域とを備えることができ、前記表面領域が、外面に抗癒着性また
は耐摩耗性のうちの少なくとも一方を提供する。
【００１９】
　また、本明細書に開示のデバイスを使用して治療する方法、並びに、開示の方法に従っ
て製造された組織製品も提供される。
【００２０】
　トランスグルタミナーゼは、グルタミン残基のガンマ－カルボキシアミド基とリジン残
基のアミノ基または他の第一級アミノ基との結合を触媒する、細菌、植物および動物にお
いて発現される酵素である。トランスグルタミナーゼは、肉、ヨーグルト、豆腐などのた
んぱく質に富んだ食品を結合し、その物理的性質を改善するために食品業界で使用されて
いる。また、トランスグルタミナーゼは、ヒドロゲルおよびシーラントとして医療デバイ
ス業界で使用するためにも現在研究されている。Ａｂｅｒｌｅ，Ｔ．ｅｔ　ａｌ．，「Ｃ
ｅｌｌ－ｔｙｐｅ　Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｆｏｕｒ　Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　Ｈｙｄｒｏｇｅ
ｌ」，ＰＬｏＳ　ＯＮＥ　９（１）：ｅ８６７４０（Ｊａｎ．２００４）を参照されたい
。
【００２１】
　図１は、様々な実施形態に係るトランスグルタミナーゼコーティングを含む組織製品の
斜視図を提供している。図２は、様々な実施形態に係るトランスグルタミナーゼコーティ
ングを含む組織製品の側端面図を提供している。図３は、様々な実施形態に係るトランス
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グルタミナーゼコーティングおよび支持基材材料を含む組織製品の側端面図を提供してい
る。
【００２２】
　図示のように、組織製品１０、１０’は材料のシートを含むことができるが、組織製品
は、所望の用途または臨床的症状に基づいて選択される任意の形状、サイズまたは構成を
含むことができる。例えば、シート１０、１０’は、腹壁治療、豊胸または再建、皮膚治
療（例えば、火傷または潰瘍治療）、泌尿器治療、形成手術（例えば、腱、靭帯、骨、軟
骨または結合組織治療）、神経学的治療（例えば、硬膜置換術として）、胸壁治療または
他の軟組織治療などの様々な疾患の外科的治療に有用となり得る。さらに、（例えば、軟
組織再生、瘻孔治療または骨欠損充填のための）不規則な又はバルク状の塊のような他の
形状を使用することができる。どのような形状であれ、組織製品は、１または複数の表面
１４、１６（すなわち、シートのような構成の場合は、上面１４または底面１６）を有す
るコラーゲン含有組織製品（後述）を含む本体部分１２、１２’を含み、それら表面は、
トランスグルタミナーゼコーティングを有する領域１８、１８’、２０、２０’または組
織マトリックスを酵素的に改変するように処理されたマトリックスのセクションを含むよ
うに処理することができる。
【００２３】
　トランスグルタミナーゼコーティング領域または処理された領域（領域１８、１８’、
２０、２０’）は、様々な適切な方法で形成することができる。例えば、トランスグルタ
ミナーゼは、溶液で提供することができ、または貯蔵形態（例えば、乾燥粉末または他の
適切な貯蔵形態）から溶液に形成することができる。溶液は、任意の適切な緩衝剤、例え
ば、リン酸緩衝食塩水、または酵素活性を維持または支持し、酵素または組織製品に損傷
を与えないであろう他の生物学的に適合した緩衝剤を含むことができる。
【００２４】
　様々なトランスグルタミナーゼを使用することができ、それには、生物学的に適合性が
あり、患者に移植することができ、所望の時間枠内に所望の触媒結果をもたらすのに十分
な活性を有するあらゆるものが含まれる。トランスグルタミナーゼは既知のものであり、
微生物、植物、動物または組換え技術によって作られた酵素を含むことができる。使用さ
れる特定の酵素に応じて、補因子の追加、ｐＨの制御、または温度もしくは他の環境条件
の制御などの変更が、適切な酵素活性を可能にするために必要とされることがある。微生
物トランスグルタミナーゼは、金属イオンの存在を必要としないことがあるため有効であ
り得るが、任意の適切なトランスグルタミナーゼを使用することができる。
【００２５】
　酵素溶液は、任意の適切な機械的手段を用いて組織製品１０、１０’の表面に塗布する
ことができる。例えば、酵素は、単純なブラッシング、噴霧、浸漬、ローリング、シリン
ジスパックリングまたは他の任意の適切な方法によって塗布することができる。酵素は１
または複数の表面に塗布することができる。例えば、シート製品の場合、酵素を組織製品
の一方の面に塗布して、乾燥させた後、他方の面に塗布することができる。代替的には、
酵素を（例えば、浸漬によって）複数の面に塗布することができ、生成物を吊るすこと又
は他の任意の適切な方法によって、乾燥させることができる。
【００２６】
　トランスグルタミナーゼを組織製品に塗布した後、酵素は所望の期間にわたって酵素的
変化を引き起こすことが可能とされる。酵素が塗布されて酵素的変化を引き起こすことが
可能とされる具体的な時間は、酵素の濃度および量、特定の組織、および／または酵素反
応に影響を及ぼし得る温度およびｐＨのような他の要因に依存するものとなる。
　次に、組織製品を処理して組成物を不活性化および／または乾燥させることができる。
トランスグルタミナーゼは、例えば加熱によって不活性化することができる。熱は、コー
ティングの下にある組織に望ましくない変化を引き起こすことなく、酵素を不活性化させ
るように選択され得る。例えば、酵素を失活させるために、組織を約８０℃、または使用
されている特定の酵素に応じて他の温度に加熱することができる。失活後、組織は、例え
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ば凍結乾燥または空気乾燥によって乾燥させることができる。
【００２７】
　不活性化の代わりに又はそれに加えて、組織組成の変化を引き起こした後に酵素を組織
製品から洗い流すようにしてもよい。例えば、生理食塩水（例えば、リン酸緩衝食塩水）
または製品に損傷を与えない他の溶液などの水溶液を用いて、酵素を洗い流すことができ
る。
【００２８】
　本明細書に記載のデバイスを製造するために使用される組織製品は、様々な材料を含む
ことができる。概して、組織製品１０、１０’は、トランスグルタミナーゼコーティング
の作用を受けることができるアミノ酸残基を有するコラーゲン含有組織マトリックスを含
み、組織治療、例えば組織修復または再生に適した材料を形成することができる。
【００２９】
　組織製品１０、１０’は、脱細胞化または部分脱細胞化組織マトリックスなどの組織マ
トリックスを含むことができる。使用することができる組織の例としては、皮膚、皮膚の
一部（例えば、真皮）、筋膜、筋肉（横紋筋、平滑筋または心筋）、心膜組織、硬膜、臍
帯組織、胎盤組織、心臓弁組織、靭帯組織、腱組織、血管組織（動脈および静脈組織など
）、軟骨、骨、神経結合組織、膀胱組織、尿管組織および腸組織を含むことができるが、
これらに限定されるものではない。例えば、第１要素に使用できるいくつかの生物学的足
場材料は、Ｂａｄｙｌａｋ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｍａｔｒｉ
ｘ　ａｓ　ａ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｃａｆｆｏｌｄ　Ｍａｔｅｒｉａｌ：Ｓｔｒｕ
ｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ」，Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ（２
００８），ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ａｃｔｂｉｏ．２００８．０９．０１３に記載
されている。
【００３０】
　組織製品は、無傷の無細胞組織マトリックスのシートまたは他の形態を使用することに
加えて、またはその代わりに、粒子状組織マトリックスまたは再構成組織マトリックスを
組み込んだスポンジまたは同様の材料に加工およびリフォームされる組織マトリックスを
含むことができる。例えば、組織マトリックスのスポンジは、粒子または断片をもたらす
ように、組織マトリックスを切断、粉砕または細断することによって形成することができ
る。その後、粒子または断片を水の添加によりスラリーに形成し、容器内に（例えば、シ
ート状または他の形状として）流し込むか、または（例えば、空気乾燥または凍結乾燥に
より）乾燥する前に基材に塗布することができる。任意選択的には、粒子または断片材料
を架橋または他の方法で安定化させるために、安定化ステップを実行することができる。
ポリマー基材とともに使用する又は使用しないスポンジまたはコーティングを含む例示的
な組織製品は、２０１６年７月５日にＬｉｆｅＣｅｌｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎに発行
された米国特許第９，３８２，４２２号に開示されている。
【００３１】
　上述したように、組織製品は、組織マトリックスでコーティングされているか又は組織
マトリックスで包まれている基材材料を含むことができる。図３には、基材層２２を含む
例示的な製品が示されている。製品１０’は、上述した製品と同様のものであり、組織製
品１２’および表面１４’、１６’を含むが、合成または生物学的支持基材２２をさらに
含む。基材２２は、適切なポリマー材料を含むことができ、それには、例えば、ポリプロ
ピレンなどのフィラメントで形成されたメッシュ２４が含まれる。一態様では、基材が実
質的に非吸収性または非生分解性である。別の態様では、基材が吸収性である。吸収性メ
ッシュは、ポリヒドロキシアルカノエート、ポリグリコール酸、ポリ－１－乳酸、ポリ乳
酸／ポリグリコール酸（ＰＬＧＡ）、ポリガラクチン９１０およびカルボキシメチルセル
ロースからなる群から選択されるポリマーであってもよい。ポリマーはポリ－４－ヒドロ
キシブチレートを含むことができる。基板は合成基板とすることができ、合成基材はポリ
プロピレンを含むことができる。
【００３２】
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　いくつかの実施形態では、組織マトリックスのスポンジが脂肪組織から形成される。適
切な脂肪組織は、米国特許出願公開第２０１２／０３１０３６７号（Ｃｏｎｎｏｒによる
２０１２年５月３０日に出願された米国特許出願第１３／４８３，６７４号）に概略的に
記載されている。そのような脂肪材料は、概して、材料の機械的均質化、洗浄、再懸濁お
よび安定化によって形成することができる。材料は（例えば、安定化の前または後に凍結
乾燥により）乾燥されるようにしてもよく、安定化はさらに、スポンジを他の材料に結合
または付着させるために使用され得る。さらに、スポンジは、無傷の組織マトリックスに
接合する前または後に滅菌することができる。滅菌は、本明細書に記載のデバイスの構成
要素を接合した後に行うようにしてもよい。さらに、スポンジは、無傷の無細胞組織マト
リックス成分と接触している間に形成されるようにしてもよく、あるいは接合の前に別々
に形成されるようにしてもよい。
【００３３】
　組織製品およびそれらの製造方法は、様々な疾患の治療に使用することができる。例え
ば、図４は、本開示の組織製品１０を使用して治療された腹壁１５０の断面図である。図
示のように、組織製品１０は、腹部筋膜を強化するために使用することができるが、皮膚
切開部１５１の閉鎖、他の筋膜層の閉鎖、および他の非腹部症状などの他の態様のために
も使用することができる。本明細書に記載の組織製品は、磨耗または癒着に対する耐性が
増した組織製品を提供することが望ましい任意の組織部位の治療に有用であり得る。その
ような組織は、結合組織（例えば、腱、靭帯、または関節内もしくは関節付近の他の組織
、周囲の筋肉、または結合組織）を含むことができる。

【図１】 【図２】
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