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(54) 혈관외막주위 전달 장치

요약

생분해가능한 매트릭스 재료가 신체 부위 주위에 싸여질 수 있는 형태, 신체 부위의 외부 표면을 거쳐 병태를 치료하도록

전달될 수 있는 약제로 결합 또는 함침되어 제공되고, 약제는 매트릭스 재료에 들어있을 수 있는 형태로 있다. 이들 성분은

예를 들어, 약제가 함침된 경우에 매트릭스 재료 주위에서 밀봉재를 사용하여 밀봉을 형성하는 것으로, 병태의 치료에서의

용도를 위하여 제공된다.

명세서

기술분야

본 발명은 치료 중에 유효 약제를 전달하기 위해 사용될 수 있는 장치에 관한 것이다.

배경기술

혈관내막 증식은 특히 그곳에서 발견되는 혈관내막층 또는 동맥의 혈관의 내피 및 내탄력판 사이의 세포수가 증가하는 것

이다. 혈관내막 증식은 종종 혈관벽에서 증식하는 평활근 세포(SMC)에 의해 야기된다.

혈관내막 증식이 일어날 때, 혈관내막층 또는 관벽의 비후, 즉, 협착증이 새롭게 일어날 수 있다. 따라서, 혈관은 폐색될 수

있다.

또한, 혈관벽의 차단이 분명해질 때, 수술 후에 일어나는 혈관내막 증식은 다시 동맥이 폐색되는 것을 유도할 수 있다.

협착증이나 재발협착증을 유도하는 혈관내막 증식은 여러가지 수술 처리후의 주요 문제로 남는다.

영국특허출원 제 2298577호에는 동정맥 우회로 조직이식 방법을 위한 비제한적이고, 다공성의 외부 스텐트(stent)가 기

재되어있다. 이 스텐트는 내강(內腔) 크기 및 내측 및 혈관내막 비후에 유익한 효과를 갖는다.

WO-A-9423668호에는, 그의 2개의 구성요소 사이에 형성된 저장고를 함유하는, 약제를 혈관내로 국소적으로 전달하기

위한 장치가 기재되어있다. 그의 용도는 이식, 즉, 혈관을 자르고, 이어서 혈관벽에 장치를 고정하는 것을 필요로 한다. 장

치는 부분적으로 다공성이다. 저장고는 내강 혈류에 직접적으로 접촉한다. 이것은 감염의 위험과 관련된다.

미국특허 제 3,797,485호는 약물을 혈관의 외막 표면에 전달하는 장치를 기재하고 있다. 이것은 액상형 약물의 전달을 위

한 영구적인 벽 및 경피성 튜브를 제공한다. 의도하는 바는 약물이 또다른 위치로 통과하는 것이다.

미국특허 제 5,540,928호 및 관련된 특허 출판물들(발명자: Edelman 등)은 중심 구멍을 갖는, 폴리머 매트릭스로 이루어

지는 디스크 형태의 강외(extraluminal) 장치를 기재하고 있다. 약제, 예를 들면 헤파린을 혈관벽에 확실히 전달하기위해,

피복 중에 방사상 구멍을 뚫어야 한다; Edelman 등, PNAS USA 87: 3773~7 (5월, 1990년) 참조.

발명의 상세한 설명
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본 발명은 칼라(collar)를 토끼 동맥의 외부에 놓는 초기 실험에 기초한다. 이 처리는 보통 동맥벽의 비후를 유도하는 토끼

동맥 중에 혈관내막 증식을 야기하며, 이것은 우회로 수술에 따르는 인간 동맥에서 일어날 수 있는 협착증과 유사하다. 칼

라는 동맥벽에 VEGF를 암호화하는 DNA를 플라스미드/리포좀 벡터를 사용하여 전달하는데 사용되는 경우에, VEGF 유

전자는 내피층을 포함하는 동맥벽에서 과발현되었다. 혈관내막 증식은 억제되었다. 외막 전달이 모든 피시험계에 적합한

것이 알려졌다.

새로운 발견은 효과적인 약제들이 혈관내막 증식을 치료하기 위해, 혈관의 외부로 전달될 수 있다는 것을 예증한다. 이것

은 여러 가지 이점을 갖는다. 특히, 치료제는 강내(intralumenal) 전달을 갖는 것만큼 혈류에 의해 증식의 위치로부터 세척

되지는 않는다. 전달 저장고는 혈관 주위에 유지되고, 혈관의 내피를 손상시키는(그리고 그 자체로 혈관내막 증식을 일으

킬 수 있는) 어느 강내 조작이 필요없다.

본 발명의 한 관점에 따라서, 환자 중의 혈관 또는 다른 기다란, 내부 기관에 치료제를 전달하는데 사용하는 장치는, 기관

주위의 밀봉을 제공하도록 적응되는 외층으로 구성되고, 사용중 약제가 기관의 외부 표면과 접촉하게 되도록, 약제는 장치

내에 담기거나 또는 장치와 관련된다. 이러한 장치는 생분해될 수 있고, 영속적인 경피성 전달 튜브를 필요로 하지 않는다.

본 발명에 따른 치료제 적용 방법의 한 관점은 신체 일부의 수술적 노출; 신체 일부 주위에서, 외층 또는 매트릭스 재료의

적용; 신체 일부의 외층 및 외부 표면 사이에서 규정된 용적내 또는 매트릭스 재료내로 약제를 포함하는 약제학적 조성물

의 도입(매트릭스 재료 주위에 밀봉을 제공한 후); 및 수술 상처의 폐쇄로 이루어진다.

도면의 간단한 설명

도 1은 동맥 문합 주위에 위치한 본 발명을 구체화하는 "랩(wrap)"의 개략도이다.

실시예

펩티드성 및 비펩티드성 화합물, 유효 밀봉재를 발현할 수 있는 유전자 등을 포함하는 여러가지 약제들은 본 발명의 용도

에 적합하다. WO-A-9820027호(여기에는 참고예에 의해 함량이 병합되어 있음)에 기재된 바와 같이, 예증적인 약제는

VEGF 단백질 또는 핵산이다. 여기서, 이러한 약제들 및 VEGF 자체의 참고예는 실시예로서 주어졌다.

핵산은 벡터와 결합되지 않은 "네이키드(naked)" 형태로 전달될 수 있거나, 유전자 치료 벡터로 전달될 수 있다. 어떤 적합

한 유전자 치료 벡터로 그것들을 전달하는 것이 바람직하다. 특히, 바이러스성 또는 비-바이러스성 벡터가 사용될 수 있

다.

본 발명이 적용될 수 있는 신체 일부는 전형적으로 관(duct)이고, 실질적으로 튜브형 또는 원주형이 전형적이다. 예를 들

면, 이것은 신경, 나팔관(Fallopian tube), 담즙관, 대동맥류 또는 혈관일 수 있다. 특히, 항혈소판제를 혈소판 또는 응집 캐

스케이드(cascade)에, 성장 인자를 신경에, 그리고 항거부제를 이식된 기관에 작용하도록 투여할 수 있다.

예를 들면, 유효 약제는 예를 들면, 동맥인 치료될 신체 부위의 외부로 전달될 수 있다. 이것은 치료될 증식 위치에 근접해,

혈관에 외부에서 놓이는 이식편에 의해 수행될 수 있다. 이러한 이식편은 VEGF 단백질 또는 핵산 또는 벡터를 함유할 수

있고, 약제의 저장고를 제공한다.

약제(바람직하기는 벡터와 결합된)는 이식편을 치료될 환자내로 도입한 전후에 이식편 안으로 도입될 수 있다. 예를 들면,

이식편은 혈관 근처에 고정될 수 있고, 약제는 예를 들면, 계속적인 주사에 의해 이식편 안으로 도입된다.

바람직하기는, 이식편은 혈관, 예를 들면, 동맥에 직접적으로 접촉하여 놓여진다. 이것은 레트로바이러스성 벡터가 핵산을

전달하는데 사용될 때 특히 바람직하며, 반면 혈관의 물리적 뒤틀림이 평활근세포 증식을 유도할 수 있고, 이것은 레트로

바이러스성 벡터에 의한 유전자 이동의 효율성을 증가시킨다. 증식 자체에 의해 유도된 증식처럼, 이 증식은 약제의 전달

에 의해 극복되거나, 최소한 개선될 수 있다. 유사하게, 이것은 그들의 목적 세포가 분열될 때 유전자 이동의 증가되는 효

율성을 나타내는 다른 벡터를 사용시, 이식편이 동맥과 접촉되는 것이 바람직하다. 예를 들면, 세포 증식은 또한 플라스미

드/리포좀 복합체를 사용하여 유전자 전달 효율성을 증가시킬 수 있다.
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이러한 이식편은 특정의 적합한 형태일 수 있다. 부분적으로 또는 완전하게, 바람직하기는 완전하게, 치료되거나 예방되는

증식의 위치 또는 근처에서 동맥을 둘러싸는 칼라 형태의 이식편은 WO-A-9820027호에 완전하게 기재되고, 설명(도면

참조)되어있다.

혈관외 전달은 내피 손상 또는 표피박락(denudation)을 일으킬 수 있는 풍선 카테터법(balloon catheterization) 또는 고

압 액체 등의 처리를 피한다. 트랜스펙션된 유전자들은 바람직하기는 실라스틱(silastic) 또는 생분해가능한 이식편으로 적

용되고, 혈관의 외부에 접하며, 바람직하기는 주위에 놓인다. 내피는 손상을 거의 또는 전혀받지 않는다. 이것이 이 형태의

전달의 주요 이점이다.

이식편은 특정의 적합한 재료로 만들어질 수 있다. 실라스틱 이식편, 즉 실리콘 고무로 이루어지는 이식편들은 하나의 바

람직한 선택이다. 가장 바람직한 것은 생분해가능한 이식편이다. 특정의 적합한 생분해가능한 재료가 사용될 수 있다.

본 발명의 바람직한 관점에서, 치료는 신체 부위의 수술적 노출; 신체 일부 주위에, 약제를 함유하거나 또는 함유하기 위한

매트릭스 재료 스트립(strip)의 적용; 외부의 밀봉층으로 매트릭스 재료의 피복; 및 수술 상처의 노출로 이루어진다.

특히 이러한 후자의 관점에서, 약제는 장치 사이의 매질, 예를 들면, 고체 또는 젤 매질 사이에 함유될 수 있다. 이것은 조직

내로 빠져나가는 약제를 막는 것을 도울 수 있다.

예를 들면, 생분해가능한 재료의 판 또는 스트립은 치료제를 함침시킬 수 있다. 스트립은, 치료되는 신체 부위 주위가 상처

나기 전 및 후에 원하는 크기로 자른다. 이어서, 이것은 예를 들어, 매트릭스 재료 주위에 조직 아교를 적용하여 본래의 상

태에서 밀봉될 수 있다. 아교는 예를 들면, 빛에 의해 미미하게 활성화될 수 있는 것이 이롭다.

대체가능하게는, 약제는 사용중 신체 일부와 접촉하는 이식편의 표면 위에서 피복될수 있다. 대체가능하게는, 약제는 이식

편의 구조를 통해 분포될 수 있다.

이러한 이식편들의 하기와 같은 장점이 있다: (ⅰ) 그것들은 지속되는 전달을 가능하게 하는, 전달 저장고를 제공한다; (ⅱ)

어떠한 강내 조작도 필요하지 않으며, 동맥 내피는 본래대로 남는다; 그리고, (ⅲ) 상기한 바와 같이, 이식편에 의해 생성된

변형(예를 들어, 칼라의 경우에서의 협착)은 유전자 이동의 효율성을 향상시킬 수 있다.

본 발명은 상대적으로 또는 실질적으로 침투불가능한 외층을 제공한다. 이것은 확산 장벽을 제공할 수 있다.

상기한 바와 같이, 본 발명에 사용된 치료제는, 예를 들면, 장치가 적용되는 신체 부위의 벽을 가로지르는 전달이 뒤따르

는, 본래의 상태에서 유도된 유전자 생성물로부터의 핵산일 수 있다. 실시예로서, 적합한 유전자는 폴리머 용액을 제공할

수 있다. 장시간-작용 효과가 제공되는 것이 바람직하다면, 유전자의 계속적인 발현은 예를 들면, 섬유아세포를 사용하여

제공될 수 있다.

특히, 유연한 매트릭스 재료의 스트립이 랩으로써 사용하는 경우, 이것은 밀봉재 및 약제를 키트 중에 제공될 수 있다. 이

들 성분은 분리될 수 있거나, 2개 이상이 조합될 수 있다. 따라서, 약제는 매트릭스 재료 중에 전-함침될 수 있다. 재료는

예를 들어, 성질은 다르지만 양자 모두 콜라겐인, 매트릭스의 하나의 층 및 상대적으로 침투불가능한 재료의 다른 층의, 이

중층 형태일 수 있다. 특정한 또는 각각의 성분은 일반적으로 알려진 방식으로 사용 준비가 되도록 무균적으로 포장될 수

있다.

밀봉재는 Tisseal의 이름으로 팔리는 트롬빈 아교, 또는 시아노메타아크릴레이트-기저 아교와 같은, 통상적인 "조직 아교

"일 수 있다.

매트릭스 재료는 지정 시간, 예를 들어, 조성물 중의 유효 약제는 소모될 수 있는, 1~5일의 기간에 걸쳐 생분해가능한 것

이 장점이다. 재료는 또한 주위 조직으로부터 너무 격렬한 반응을 촉진하지 않도록 선택된다. 신체를 위한 적합한 재료의

예는 젤라틴, 알기네이트 또는 콜라겐을 포함한다. 이러한 재료들은 또한 신체 유연성을 허락하고, 장치가 주형법

(molding) 또는 압출성형(extrusion)에 의해 제조될 수 있도록 한다.

외층은 예를 들면, 고체 콜라겐으로 만들어질 수 있고, 내층은 외층에 교차-결합된 스폰지형 콜라겐으로 만들어질 수 있

고, 스폰지형 층은 전달되는 약제를 함유하는 제약 조성물로 함침될 수 있다. 이러한 상황에서, 장치는 이미 그 안에 함침

된 조성물을 갖는 물품으로 외과의사에게 제공될 수 있거나, 또는 예를 들면, 상기한 바와 같이 주사에 의해 비품 후 조성

물로 습윤될 수 있다.
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대체가능하게는, 약제는 신체의 내부 표면 위에 피복될 수 있고, 상기 표면은 단지 사용 중에 혈관과 접촉된다. 대체가능하

게는, 약제는 신체의 구조를 통하여 분포될 수 있다.

장치의 신체는 꼬임력(torsion force)을 방해하기에 충분한 강도를 갖어야만 한다. 이 목적을 위하여, 신체는 예를 들면,

콜라겐 필름인 내층, 또는 세로, 가로 또는 나선형 리브(rib)로 형성될 수 있다. 리브는 저장소를 구획으로 세분할 수 있고,

부가적인 안정성을 제공한다.

상기한 바와 같이, VEGF 단백질 또는 핵산은 특정한 임상 환경으로부터 일어나는 혈관내막 증식의 치료 및 예방을 위해

사용될 수 있다. 예를 들면, 풍선 혈관형성과 같은 혈관형성, 정맥을 동맥에 문합하는 관상동맥 우회로 수술 등의 우회로

수술, 예를 들면, 다리 중의 문합인 기타 문합 처치, 및 예를 들면 경동맥 내막절제술과 같은 동맥내막절제술을 포함하는

특정한 유형의 외과적 처치 후 일어나는 증식을 치료하는 것이 가능하다. 동맥손상 또는 예를 들면, 폐동맥 고혈압과 같은

고혈압에 관련된 혈관내막 증식을 치료하는 것이 또한 가능하다. 본 발명은 예를 들면 동맥 또는 정맥, 바람직하기는 동맥

과 같은 특정 형태의 혈관 중의 혈관내막 증식의 치료를 제공한다.

본 발명에 따라서, 확립된 혈관내막 증식을 치료 또는 개선하거나, 혈관내막 증식 발생을 예방하는 것이 가능하다. 유사하

게, 발생하는 혈관내막 증식의 가능성을 감소시키거나, 또는 확립된 혈관내막 증식 또는 일어날 것 같은 증식의 강도를 감

소시키는 것이 가능하다. 본 발명에 따른 치료는 예를 들면, 처치 후에 일어나는 증식의 기회를 감소시키기 위해, 외과적

처치 전, 도중, 또는 후에 일어난다.

바람직하게는, VEGF 핵산 또는 단백질은 새로운 협착증을 예방 또는 치료할 목적으로 투여된다. 하지만, 재발협착증을 치

료 또는 예방에도 사용될 수 있다.

본 발명의 단백질 또는 핵산은 제약학적으로 허용가능한 담체로 이루어지는 제약 조성물의 형태로 전달되는 것이 바람직

하다. 특정의 적합한 제약 조성물이 사용될 수 있다.

예를 들면, 적합한 조성물은 항산화제, 완충제, 정균제, 세균성 항생제 및 지정된 수용인의 혈액과 등장성 조성물이 되게

하는 용질을 함유할 수 있는 수용성 및 비수용성 무균 주사액 및 현탁 약제 및 농후제를 포함할 수 있는 수용성 및 비수용

성 무균 현탁액을 포함할 수 있다. 조성물은, 예를 들면, 밀봉된 앰플 및 바이알과 같은, 단일-투여량 또는 다중-투여량 용

기 중에 존재할 수 있고, 예를 들면 사용 직전에, 주사용 물과 같은 무균 액체 담체의 첨가만을 필요로 하는 냉동된 또는 냉

동건조된(동결건조된) 상태로 보관될 수 있다.

특히 상기 성분에 더하여, 본 발명의 조성물은, 문제의 조성물 유형으로 간주 받는, 당 기술 분야에서 통상적인 다른 약제

를 포함할 수 있다는 것을 이해될 것이다. 가능한 조성물 중에서, 무균 피로젠(pyrogen)이 없는 수용성 및 비수용성 용액

이 바람직하다.

단백질, 핵산 및 벡터는 특정의 적합한 용량으로, 특정의 적합한 용량법을 사용해 전달될 수 있다. 당업자는, 투여량 및 용

량법은 수많은 인자에 의존하는, 치료되는 특정한 병태(condition)의 최적의 치료를 확보하는 데에 적합할 수 있다는 것을

식별할 수 있을 것이다. 몇가지 이러한 인자들은 나이, 성별 및 치료되는 환자의 임상적 병태일 수 있다.

VEGF를 암호화하는 네이키드 핵산 또는 이러한 핵산으로 이루어지는 구조물을 전달하기 위한, 전형적인 투여량은 투여량

당 0.1~5000㎍의 범위, 예를 들면, 50~100㎍, 100~500㎍ 또는 500~2000㎍ 등과 같은 50~2000㎍ 범위이다. VEGF

단백질의 전달을 위한, 적합한 투여량은 예를 들면, 1~10㎍, 10~100㎍, 100~500㎍ 또는 500~1000㎍과 같은 1~1000

㎍ 범위의 투여량을 포함한다.

본 발명의 하나의 구현예는 리포좀성으로 결합된 인간 VEGF165 유전자를 무릎위 절단을 진행하는 심각한 말초혈관 질병

을 갖는 환자의 슬와(膝窩) 동맥의 혈관주위 전달을 포함한다. 이것은 슬와 동맥 주위의 지점에서 랩의 형태로 혈관주위 유

전자 전달시스템을 설치하는 것 및 조직 아교를 밀봉하는 것으로 이루어진다.

예를 들어, 유전자 플라스미드/리포좀 복합체의 수용액과 같은 투여되는 약제들은 슬와 동맥에 적용하기 전에 용액으로 콜

라겐판 스트립을 적시는 것으로 목표 조직에 국소적으로 전달된다.
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콜라겐 랩은 길이 25㎜ 및 넓이 4~5㎜의 수술용 콜라겐 판으로부터 잘려진 스트립이다. 이것은 유전자 플라스미드의 투여

량을 함유하는, 약제 용액 2.0㎖로 포화되고, 이어서 슬와 동맥의 길이 25㎜의 체절(segment) 주위를 감싼다. 이어서 수술

용 밀봉재의 두 개의 층으로 완전히 덮인다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

신경이나 혈관 주변을 감쌀 수 있는 형태의 생분해가능한 매트릭스 재료;

신경이나 혈관의 외막 표면으로의 전달을 통하여 병태를 치료하기 위한, 치료제를 발현할 수 있는 핵산, 상기 핵산은 매트

릭스 재료에 흡수될 수 있는 형태이고, VEGF 단백질을 암호화하는 핵산임; 및

밀봉재:

를 포함하는 제품으로서, 핵산으로 함침될 때 매트릭스 재료 주변에 밀봉을 형성하기 위하여 상기 밀봉재를 사용함으로써,

상기 병태의 치료에 복합적으로 사용되기 위한 제품.

청구항 2.

제 1항에 있어서, 상기 매트릭스 재료는 상기 핵산으로 함침되는 제품.

청구항 3.

제 1항에 있어서, 상기 매트릭스 재료 및 핵산은 별개인 제품.

청구항 4.

제 1항 내지 제 3항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 밀봉재는 아교인 제품.

청구항 5.

무균적으로 포장된, 제 1항에 정의된 핵산으로 함침된 제 1항에 정의된 생분해가능한 매트릭스 재료를 포함하는 제품.

청구항 6.

제 1항 내지 제 3항 또는 제 5항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 매트릭스 재료의 형태는 유연성 스트립(strip)인 제품.

청구항 7.

제 1항 내지 제 3항 또는 제 5항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 매트릭스 재료는 콜라겐을 포함하는 제품.

청구항 8.
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삭제

청구항 9.
삭제

청구항 10.

제 1항 내지 제 3항 또는 제 5항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제품은 외과적 처치로 야기된, 또는 폐동맥 고혈압과 관련된

협착증의 치료 또는 예방을 위한 제품.

청구항 11.

제 10항에 있어서, 상기 외과적 처치는 혈관형성, 관상동맥 우회로 수술, 수술적 문합 또는 동맥내막절제술인 제품.

청구항 12.

제 1항 내지 제 3항 또는 제 5항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제품은 혈관의 협착증 또는 재발협착증의 치료 또는 예방을

위한 제품.

청구항 13.
삭제

청구항 14.

제 1항 내지 제 3항 또는 제 5항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제품은 고혈압을 치료하기 위한 제품.

청구항 15.
삭제

청구항 16.
삭제

청구항 17.
삭제

청구항 18.
삭제

청구항 19.
삭제

청구항 20.
삭제

청구항 21.
삭제
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청구항 22.
삭제

청구항 23.
삭제

도면

도면1
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