
(57)【要約】

【課題】

【解決手段】　特定の実施態様は、眼の中の涙液の流れ

を遮断する涙点プラグであって、生理的食塩水によって

水和して、第１の直径から該第１の直径よりも少なくと

も50％大きい第２の直径へと膨潤できる脱水された材料

を含む導入可能部分を有しており、該導入可能部分が、

涙液によって膨潤して涙点開口部を閉塞し、該涙点開口

部を通る涙液の流れを遮断することができ、該脱水可能

材料が、患者の涙点開口部において約７日未満で分解す

る、涙点プラグを含む。特定の実施態様は、異方性的に

膨潤性のある材料で作製された導入可能部分を含む、鼻

涙道を閉塞するデバイスを含む。一部の実施態様は、ジ

ェラン、ウェラン、S-88、S-198、及びラムザンガムか

ら成る群内の多糖類で作製された涙点プラグである。

【選択図】　図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 眼 の 中 の 涙 液 の 流 れ を 遮 断 す る 涙 点 プ ラ グ で あ っ て ： 眼 の 涙 点 開 口 部 に 導 入 す る た め に
サ イ ズ 設 定 さ れ た 前 記 プ ラ グ の 導 入 可 能 部 分 を 含 ん で お り 、 前 記 導 入 可 能 部 分 が 、 生 理 的
食 塩 水 に よ っ て 水 和 し て 第 １ の 直 径 か ら 前 記 第 １ の 直 径 よ り も 少 な く と も 50％ 大 き い 第 ２
の 直 径 へ と 膨 潤 で き る 脱 水 さ れ た 材 料 を 含 み 、 か つ 、 涙 液 に よ っ て 膨 潤 し て 涙 点 開 口 部 を
閉 塞 し 、 該 涙 点 開 口 部 を 通 る 涙 液 の 流 れ を 遮 断 す る こ と が で き 、 前 記 脱 水 可 能 材 料 が 、 患
者 の 涙 点 開 口 部 に お い て 約 ７ 日 未 満 で 分 解 す る 、 前 記 涙 点 プ ラ グ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 第 ２ の 直 径 が 前 記 第 １ の 直 径 の 少 な く と も ２ 倍 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 導 入 可 能 部 分 が シ ャ フ ト で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 シ ャ フ ト が 、 隆 起 部 又 は 圧 潰 可 能 部 分 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 シ ャ フ ト が 、 実 質 的 に ド ー ム と し て 形 成 さ れ た ヘ ッ ド に 連 結 さ れ る 、 請 求 項 ４ 記 載
の プ ラ グ 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 脱 水 さ れ た 材 料 が 、 眼 の 涙 点 開 口 部 へ の 導 入 前 に 部 分 的 に 脱 水 さ れ る 、 請 求 項 １ 記
載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 ７ 】
　 眼 の 涙 点 開 口 部 の 外 側 に と ど ま る よ う に サ イ ズ 設 定 さ れ た 部 材 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １
記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 脱 水 さ れ た 材 料 が 多 糖 類 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 脱 水 さ れ た 材 料 が 、 ジ ェ ラ ン 、 ウ ェ ラ ン 、 S-88、 S-198、 及 び ラ ム ザ ン ガ ム か ら 成
る 群 の １ つ を 含 む 、 請 求 項 ８ 記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 脱 水 さ れ た 材 料 が 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 カ ー ド ラ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ク
ロ ス カ ル メ ロ ー ス 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸 ） 、 キ サ ン タ ン 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル
キ ト サ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ペ ク チ ン 、 ア ラ ビ ア ガ ム 、
カ ラ ヤ ガ ム 、 オ オ バ コ 種 子 ガ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル グ ア ー 、 及 び メ ス キ ー ト ガ ム か ら 成 る
群 の １ つ を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 涙 液 と 接 触 し た 後 で 前 記 プ ラ グ か ら 放 出 す る た め の 治 療 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の プ ラ
グ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 防 腐 剤 、 抗 菌 剤 、 防 腐 剤 で も あ り 抗 菌 剤 で も あ る 剤 、 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 、
請 求 項 １ 記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 銀 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の プ ラ グ 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 不 溶 性 金 属 塩 に よ っ て 架 橋 さ れ た ア ニ オ ン 性 ポ リ マ ー か ら 構 成 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の
プ ラ グ 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 眼 の 涙 点 開 口 部 を 閉 塞 す る 方 法 で あ っ て ： 眼 の 涙 点 開 口 部 に 涙 点 プ ラ グ の 導 入 可 能 部 分
を 導 入 す る 工 程 を 含 ん で お り 、 前 記 導 入 可 能 部 分 が 、 生 理 的 食 塩 水 に よ っ て 水 和 し て 第 １
の 直 径 か ら 前 記 第 １ の 直 径 よ り も 少 な く と も 50％ 大 き い 第 ２ の 直 径 へ と 膨 潤 で き る 脱 水 さ
れ た 材 料 を 含 み 、 か つ 、 涙 液 に よ っ て 膨 潤 し て 涙 点 開 口 部 を 閉 塞 し 、 該 涙 点 開 口 部 を 通 る
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涙 液 の 流 れ を 遮 断 で き る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 涙 点 プ ラ グ の ヘ ッ ド が 涙 点 開 口 部 の 外 側 に 該 涙 点 開 口 部 に 隣 接 し て 位 置 決 め さ れ る
ま で 、 前 記 導 入 可 能 部 分 を 涙 点 開 口 部 に 挿 入 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 第 ２ の 直 径 が 前 記 第 １ の 直 径 の 少 な く と も ２ 倍 で あ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 脱 水 さ れ た 材 料 が 、 眼 の 涙 点 開 口 部 へ の 導 入 前 に 部 分 的 に 脱 水 さ れ る 、 請 求 項 １ ５
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 脱 水 さ れ た 材 料 が 多 糖 類 を 含 む 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 脱 水 さ れ た 材 料 が 、 ジ ェ ラ ン 、 ウ ェ ラ ン 、 S-88、 S-198、 及 び ラ ム ザ ン ガ ム か ら 成
る 群 の １ つ を 含 む 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 プ ラ グ が 、 涙 液 と 接 触 し た 後 で 前 記 プ ラ グ か ら 放 出 す る た め の 治 療 剤 を さ ら に 含 む
、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 プ ラ グ が 、 防 腐 剤 、 抗 菌 剤 、 防 腐 剤 で も あ り 抗 菌 剤 で も あ る 剤 、 又 は そ れ ら の 組 み
合 わ せ を 含 む 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 プ ラ グ が 銀 を 含 む 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 プ ラ グ が 、 不 溶 性 金 属 塩 に よ っ て 架 橋 さ れ た ア ニ オ ン 性 ポ リ マ ー か ら 構 成 さ れ る 、
請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス で あ っ て 、 鼻 涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く と も 部 分 的 に 阻 止
す る た め に 鼻 涙 道 に 導 入 で き る 導 入 可 能 部 分 を 含 ん で お り 、 前 記 導 入 可 能 部 分 が 、 生 体 外
に お い て 拘 束 力 を 受 け て い な い と き に 生 理 的 食 塩 水 溶 液 中 で 異 方 性 膨 潤 す る 異 方 性 的 に 膨
潤 性 の あ る 材 料 を 含 む 、 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 が 、 体 積 と 、 第 １ の 長 さ と 、 前 記 第 １ の 長 さ に 垂 直 な
第 ２ の 長 さ と を 含 ん で お り 、 生 理 液 に さ ら さ れ る と 、 前 記 体 積 が 増 大 し 、 前 記 第 １ の 長 さ
が 第 １ の パ ー セ ン テ ー ジ 増 大 を 起 こ し 、 前 記 第 ２ の 長 さ が 、 前 記 第 １ の 長 さ に つ い て の 前
記 第 １ の パ ー セ ン テ ー ジ 増 大 よ り も 小 さ い 第 ２ の パ ー セ ン テ ー ジ 増 大 を 起 こ す 、 請 求 項 ２
５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 第 １ の パ ー セ ン テ ー ジ 増 大 が 少 な く と も 100％ で あ る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の デ バ イ ス
。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 第 ２ の パ ー セ ン テ ー ジ 増 大 が 0％ 未 満 で あ る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 第 １ の 長 さ が 、 鼻 涙 道 内 に 配 置 さ れ た と き に 膨 潤 し て 鼻 涙 道 の 壁 に 当 た る よ う に 構
築 さ れ る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 シ ャ フ ト と 、 前 記 シ ャ フ ト の 近 位 端 の と こ ろ の ヘ ッ ド と を さ ら に 含 ん で お り 、 前 記 シ ャ
フ ト が 前 記 導 入 可 能 部 分 を 構 成 す る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 が 、 互 い に ほ ぼ 平 行 な ポ リ マ ー 配 置 に な る よ う に 処 理
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さ れ た ポ リ マ ー を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 が 多 糖 類 を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 多 糖 類 に 結 び 付 い た 銅 又 は 鉄 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ２ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 が 、 ジ ェ ラ ン 、 ウ ェ ラ ン 、 S-88、 S-198、 及 び ラ ム ザ
ン ガ ム か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 多 糖 類 を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ
ス 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 が 、 酸 性 多 糖 類 の 分 子 量 を 低 減 す る た め に 解 重 合 さ れ
た 、 酸 性 多 糖 類 又 は そ の 塩 を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 分 解 可 能 な 部 分 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 治 療 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 プ ラ グ が 、 防 腐 剤 、 抗 菌 剤 、 防 腐 剤 で も あ り 抗 菌 剤 で も あ る 剤 、 又 は そ れ ら の 組 み
合 わ せ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 金 属 を さ ら に 含 ん で お り 、 前 記 プ ラ グ が 、 酸 化 剤 を 使 用 し て 金 属 触 媒 酸 化 に よ っ て 分 解
可 能 で あ る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 銀 を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ホ ウ 酸 塩 を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 導 入 可 能 部 分 が 、 不 溶 性 金 属 塩 に よ っ て 架 橋 さ れ た ア ニ オ ン 性 ポ リ マ ー か ら 構 成 さ
れ る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る 方 法 で あ っ て 、 鼻 涙 道 に 閉 塞 デ バ イ ス を 導 入 す る 工 程 を 含 ん で お り 、
前 記 デ バ イ ス が 、 鼻 涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く と も 部 分 的 に 阻 止 す る た め に 鼻 涙 道 に 導
入 で き る 導 入 可 能 部 分 を 含 ん で お り 、 前 記 導 入 可 能 部 分 が 、 生 体 外 に お い て 拘 束 力 を 受 け
て い な い と き に 生 理 的 食 塩 水 溶 液 中 で 異 方 性 膨 潤 す る 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 を 含 む
、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 ド ラ イ ア イ 、 季 節 性 ア レ ル ギ ー 、 及 び 外 科 的 矯 正 が 原 因 で 生 じ た 外 傷 か ら 成 る 群 か ら 選
ば れ る 少 な く と も １ つ の 状 態 を 有 す る 患 者 の 、 少 な く と も 一 方 の 眼 を 処 置 す る た め に 前 記
デ バ イ ス を 使 用 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 複 数 の ポ リ マ ー で 作 製 さ れ た ポ リ マ ー 材 料 を 含 む 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス の 製 造 方 法 で あ っ て
、 前 記 ポ リ マ ー 材 料 の 複 数 の ポ リ マ ー を 互 い に 対 し て 主 に 平 行 な 配 向 で 整 列 さ せ る 工 程 を
含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 ポ リ マ ー を 整 列 さ せ る 工 程 が 、 ス ピ ン コ ー テ ィ ン グ 、 ス プ レ ー コ ー テ ィ ン グ 、 延 伸
、 一 方 向 凍 結 、 液 晶 溶 液 か ら の 成 形 し 、 規 則 的 対 流 、 及 び 成 形 物 の 延 伸 プ ラ ス 乾 燥 か ら 成
る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 技 術 を 含 む 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 ポ リ マ ー を 整 列 さ せ る 工 程 が 、 前 記 材 料 を 延 伸 さ せ る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 ４ ５
記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 を 延 伸 さ せ る 前 に 、 鉱 酸 、 有 機 酸 、 又 は 1価 の 陽 イ オ ン の 塩 を 含 む 流
体 に 前 記 ポ リ マ ー 材 料 を 浸 漬 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ４ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が 、 ジ ェ ラ ン ガ ム 及 び そ の 塩 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 及 び そ の
塩 、 並 び に ア ル ギ ン 酸 及 び そ の 塩 か ら 成 る 群 の 少 な く と も １ つ を 含 む 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 ポ リ マ ー を 整 列 さ せ る 工 程 が 、 有 機 溶 媒 へ の 溶 解 前 に ア ニ オ ン 性 ポ リ マ ー の 酸 性 化
を 含 む 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 デ バ イ ス が 銀 又 は ホ ウ 酸 塩 を 含 む 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 導 入 可 能 部 分 が 、 不 溶 性 金 属 塩 に よ っ て 架 橋 さ れ た ア ニ オ ン 性 ポ リ マ ー か ら 構 成 さ
れ る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス で あ っ て ： 鼻 涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く と も 部 分 的 に 阻 止
す る た め の 構 造 を 有 す る 、 鼻 涙 道 に 導 入 で き る 導 入 可 能 部 分 を 含 ん で お り 、 前 記 導 入 可 能
部 分 の 少 な く と も 一 部 が 、 ジ ェ ラ ン 、 ウ ェ ラ ン 、 S-88、 S-198、 及 び ラ ム ザ ン ガ ム か ら 成
る 群 内 の 少 な く と も １ つ の 多 糖 類 を 含 む 、 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 シ ャ フ ト と 、 前 記 シ ャ フ ト の 近 位 端 の と こ ろ の ヘ ッ ド と を さ ら に 含 ん で お り 、 前 記 シ ャ
フ ト が 前 記 導 入 可 能 部 分 を 構 成 す る 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 多 糖 類 が 、 酸 性 多 糖 類 の 分 子 量 を 低 減 す る た め に 解 重 合 さ れ た 、 酸 性 多 糖 類 又 は そ
の 塩 を 含 む 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 多 糖 類 に 結 び 付 い た 銅 又 は 鉄 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 多 糖 類 が 、 互 い に ほ ぼ 平 行 な ポ リ マ ー 配 置 に な る よ う に 処 理 さ れ た ポ リ マ ー を 含 む
、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 治 療 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 防 腐 剤 、 抗 菌 剤 、 防 腐 剤 で も あ り 抗 菌 剤 で も あ る 剤 、 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を さ ら に
含 む 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 ホ ウ 酸 エ ス テ ル を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 前 記 デ バ イ ス が 、 生 体 外 に お い て 37℃ に 保 た れ た 生 理 的 食 塩 水 溶 液 中 で 、 約 ７ 日 未 満 で
本 質 的 に 完 全 に 分 解 可 能 で あ る 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 導 入 可 能 部 分 が 前 記 デ バ イ ス 全 体 で あ る 、 請 求 項 ６ １ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 銀 を 含 む 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 導 入 可 能 部 分 が 、 不 溶 性 金 属 塩 に よ っ て 架 橋 さ れ た ア ニ オ ン 性 ポ リ マ ー か ら 構 成 さ
れ る 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 眼 の 涙 点 開 口 部 を 閉 塞 す る 方 法 で あ っ て ： 眼 の 涙 点 開 口 部 に 涙 点 プ ラ グ の 導 入 可 能 部 分
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を 導 入 す る 工 程 を 含 ん で お り 、 前 記 導 入 可 能 部 分 の 少 な く と も 一 部 が 、 ジ ェ ラ ン 、 ウ ェ ラ
ン 、 S-88、 S-198、 及 び ラ ム ザ ン ガ ム か ら 成 る 群 内 の 少 な く と も １ つ の 多 糖 類 を 含 む 、 前
記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 デ バ イ ス が 、 シ ャ フ ト と 、 前 記 シ ャ フ ト の 近 位 端 の と こ ろ の ヘ ッ ド と を さ ら に 含 ん
で お り 、 前 記 シ ャ フ ト が 前 記 導 入 可 能 部 分 を 構 成 す る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 多 糖 類 が 、 酸 性 多 糖 類 の 分 子 量 を 低 減 す る た め に 解 重 合 さ れ た 、 酸 性 多 糖 類 又 は そ
の 塩 を 含 む 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 多 糖 類 に 結 び 付 い た 銅 又 は 鉄 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 多 糖 類 が 、 互 い に ほ ぼ 平 行 な ポ リ マ ー 配 置 に な る よ う に 処 理 さ れ た ポ リ マ ー を 含 む
、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 プ ラ グ が 治 療 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 プ ラ グ が 、 防 腐 剤 、 抗 菌 剤 、 防 腐 剤 で も あ り 抗 菌 剤 で も あ る 剤 、 又 は そ れ ら の 組 み
合 わ せ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 前 記 プ ラ グ が 、 金 属 を さ ら に 含 み 、 酸 化 剤 を 使 用 し て 金 属 触 媒 酸 化 に よ っ て 分 解 可 能 で
あ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 高 張 溶 液 に さ ら す こ と に よ っ て 前 記 プ ラ グ を 収 縮 さ せ る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ６ ５
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 プ ラ グ が ホ ウ 酸 塩 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 デ バ イ ス が 、 生 体 外 に お い て 37℃ に 保 た れ た 生 理 的 食 塩 水 溶 液 中 で 、 約 ７ 日 未 満 で
本 質 的 に 完 全 に 分 解 可 能 で あ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 導 入 可 能 部 分 が 前 記 デ バ イ ス 全 体 で あ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 ド ラ イ ア イ 、 季 節 性 ア レ ル ギ ー 、 及 び 外 科 的 矯 正 が 原 因 で 生 じ た 外 傷 か ら 成 る 群 か ら 選
ば れ る 少 な く と も １ つ の 状 態 を 有 す る 患 者 の 、 少 な く と も 一 方 の 眼 の 処 置 の た め に 前 記 デ
バ イ ス を 使 用 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 デ バ イ ス が 銀 を 含 む 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 前 記 導 入 可 能 部 分 が 、 不 溶 性 金 属 塩 に よ っ て 架 橋 さ れ た ア ニ オ ン 性 ポ リ マ ー か ら 構 成 さ
れ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 関 連 出 願 ）
　 本 願 は 、 2004年 3月 4日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第 60.550132号 、 2004年 3月 29日 出 願 の 同 第 60
.557368号 、 2004年 4月 2３ 日 出 願 の 同 第 60.564858号 、 及 び 2004年 12月 20日 出 願 の 同 第 60/6
37569号 に 対 す る 優 先 権 を 主 張 す る も の で あ り 、 こ れ ら 各 特 許 出 願 を 参 照 に よ り 本 明 細 書
に 組 み 込 む 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
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（ 使 用 分 野 ）
　 使 用 分 野 は 、 閉 塞 デ バ イ ス に 関 係 し 、 涙 管 の 涙 点 開 口 部 内 に 設 置 さ れ る 涙 小 管 プ ラ グ な
ど の 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス の 開 示 を 含 む 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
（ 背 景 ）
　 様 々 な 眼 の 問 題 が 、 眼 の 表 面 上 の 涙 の 量 が 不 十 分 で あ る こ と に 関 係 し て い る 。 最 も 多 く
見 ら れ る の は 、 乾 性 角 結 膜 炎 で あ り 、 ド ラ イ ア イ と し て も 知 ら れ る 。 ま た 、 コ ン タ ク ト レ
ン ズ の 問 題 も 、 し ば し ば 涙 の 量 の 不 足 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。 涙 の 量 が 不 十 分 で あ る 一
般 的 な 原 因 は 、 涙 液 が 涙 管 の 涙 点 開 口 部 を 通 っ て 鼻 道 へ と 排 出 さ れ 、 そ れ に よ っ て 眼 の 表
面 で 涙 液 が 必 要 と さ れ る 場 所 か ら 涙 液 が 除 去 さ れ る こ と で あ る 。 さ ら に 、 涙 液 が 涙 管 を 通
っ て 鼻 道 へ と 排 出 さ れ る こ と は 、 後 鼻 漏 、 副 鼻 腔 炎 、 ア レ ル ギ ー 、 頭 痛 、 い び き な ど 、 他
の い く つ か の 問 題 の 原 因 で あ る 、 又 は そ れ ら の 問 題 に 関 連 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 涙 が 涙 管 を 通 っ て 排 出 さ れ る の を 防 ぐ た め に 、 縫 合 、 レ ー ザ シ ー リ ン グ 、 及 び プ ラ グ 挿
入 を 含 め 、 涙 点 開 口 部 を 閉 じ る い く つ か の 方 法 が 使 用 さ れ て き た 。 涙 点 プ ラ グ （ punctum 
plug） や 涙 液 プ ラ グ （ lacrimal plug） な ど の 涙 小 管 プ ラ グ （ canalicular plug） に よ る
プ ラ グ 挿 入 は 、 比 較 的 費 用 が か か ら ず 、 実 施 さ れ る 頻 度 が 高 ま っ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
（ 要 約 ）
　 当 該 技 術 分 野 に お け る 大 き な 進 展 に も か か わ ら ず 、 制 御 さ れ た 速 度 で 分 解 （ degrade）
す る 、 容 易 に 除 去 さ れ る 、 か つ ／ 又 は 、 特 に 患 者 間 で 涙 小 管 の サ イ ズ 分 布 が 非 常 に 多 様 で
あ る と い う 事 実 に 鑑 み て 、 よ り 快 適 か つ し っ か り と 嵌 合 す る 鼻 涙 デ バ イ ス が 、 引 き 続 き 必
要 と さ れ て い る 。 以 上 及 び 他 の 必 要 は 、 本 明 細 書 で は 、 膨 潤 可 能 な 、 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の
あ る 、 耐 キ レ ー ト 性 の 、 制 御 分 解 可 能 な 、 ト リ ガ ー 分 解 可 能 な （ triggerably degradable
） 、 生 理 液 に よ っ て ゲ ル 化 可 能 な 、 又 は 発 泡 体 で 作 製 さ れ た 、 鼻 涙 デ バ イ ス を 含 む 、 発 明
の 諸 実 施 態 様 に よ っ て 対 処 さ れ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 一 部 の 実 施 態 様 は 、 眼 の 中 の 涙 液 の 流 れ を 遮 断 す る 涙 点 プ ラ グ な ど の 閉 塞 デ バ イ ス に 関
係 し た 材 料 及 び 方 法 で あ る 。 こ れ ら の 実 施 態 様 は 、 眼 の 涙 点 開 口 部 に 導 入 す る た め に サ イ
ズ 設 定 さ れ た 該 プ ラ グ の 導 入 可 能 部 分 を 含 む こ と が で き 、 該 導 入 可 能 部 分 が 、 生 理 的 食 塩
水 に よ っ て 水 和 し て 第 １ の 直 径 か ら 該 第 １ の 直 径 よ り も 少 な く と も 50％ 大 き い 第 ２ の 直 径
へ と 膨 潤 で き る 脱 水 さ れ た 材 料 を 含 み 、 か つ 、 涙 液 に よ っ て 膨 潤 し て 涙 点 開 口 部 を 閉 塞 し
、 該 涙 点 開 口 部 を 通 る 涙 液 の 流 れ を 遮 断 す る こ と が で き 、 該 脱 水 可 能 材 料 が 、 患 者 の 涙 点
開 口 部 に お い て 約 ７ 日 未 満 で 分 解 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 は 、 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る 材 料 及 び 方 法 で あ る 。 か か る 実 施 態 様 は 、 鼻
涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く と も 部 分 的 に 阻 止 す る た め に 鼻 涙 道 に 導 入 で き る 導 入 可 能 部
分 を 含 む デ バ イ ス を 含 む こ と が で き 、 該 導 入 可 能 部 分 が 、 生 体 外 （ in vitro） に お い て 拘
束 力 を 受 け て い な い と き に 生 理 的 食 塩 水 溶 液 中 で 異 方 性 膨 潤 す る 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る
材 料 を 含 む 。 他 の い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 該 導 入 可 能 部 分 の 少 な く と も 一 部 が 、 ジ ェ ラ
ン 、 ウ ェ ラ ン 、 S-88、 S-198、 及 び ラ ム ザ ン ガ ム か ら 成 る 群 内 の 少 な く と も １ つ の 多 糖 類
を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 は 、 膨 潤 可 能 な 材 料 で 作 製 さ れ た 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス で あ る 。 制 御 さ
れ た 膨 潤 量 は 、 イ ン プ ラ ン ト を 適 所 に 設 置 す る の に 有 用 な 可 能 性 が あ る が 、 過 剰 な 膨 潤 は
、 周 囲 組 織 に 害 を 及 ぼ す 恐 れ が あ る 。 組 織 は 、 患 者 の 身 体 の 固 体 部 分 又 は 部 分 的 に 固 体 の
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部 分 で あ る 。 体 内 に 既 に 存 在 す る 又 は 作 り 出 さ れ た 空 間 を 取 り 囲 む 組 織 は 、 そ の 空 間 を 画
定 し て お り 、 例 え ば 、 動 脈 壁 は 、 動 脈 腔 を 画 定 し 、 筋 肉 に 注 入 さ れ た 物 質 の ボ ー ラ ス の 周
り の 組 織 は 、 そ れ に よ っ て 作 り 出 さ れ た 空 間 を 画 定 す る 。 状 況 に よ っ て は 、 イ ン プ ラ ン ト
が 患 者 の 開 口 部 内 に 堅 固 に 設 置 さ れ な け れ ば な ら な い の で 、 比 較 的 高 い 膨 潤 度 が 望 ま し い
が 、 高 い 膨 潤 度 は 、 イ ン プ ラ ン ト を 開 口 部 か ら 押 し 出 す 傾 向 に あ り 、 そ の 結 果 、 イ ン プ ラ
ン ト が 不 安 定 に な る 。 し た が っ て 、 後 述 す る よ う に 、 制 御 膨 潤 可 能 な 材 料 を 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 前 述 し た 特 徴 の 一 部 も し く は す べ て の 組 み 合 わ せ を 有 す る 、 又 は 従 来 技 術 の 改 良 に 寄 与
す る 他 の 様 々 な 利 点 も し く は 特 徴 を 有 す る 、 他 の 諸 実 施 態 様 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ０ 】
（ 詳 細 な 説 明 ）
　 改 良 型 の 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス を 製 造 す る 様 々 な 材 料 及 び 方 法 に つ い て 、 本 明 細 書 で 説 明 す
る 。 特 定 の 実 施 態 様 は 、 膨 潤 可 能 な 、 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 、 耐 キ レ ー ト 性 の 、 制 御 分
解 可 能 な 、 ト リ ガ ー 分 解 可 能 な 、 ま た 生 理 液 に よ っ て ゲ ル 化 可 能 な 、 鼻 涙 デ バ イ ス を 対 象
と す る 。 諸 実 施 態 様 に は 、 涙 液 に 反 応 し て 体 積 が 膨 張 す る 、 膨 潤 可 能 な デ バ イ ス が 含 ま れ
る 。 ま た 、 他 の 諸 実 施 態 様 は 、 涙 小 管 内 で 膨 潤 し て 径 方 向 に は 膨 張 で き る が 長 手 方 向 に は
膨 張 せ ず 、 そ れ に よ り 、 長 手 方 向 の 膨 張 に よ っ て 押 し 出 さ れ る こ と な く し っ か り と 嵌 合 す
る 、 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る デ バ イ ス で あ る 。 ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 の 特 定 の デ バ イ ス は
、 そ れ ら の 構 造 に 組 み 込 ま れ る 材 料 の お か げ で 、 所 定 の 速 度 で 分 解 可 能 で あ る 。 ま た 、 分
解 を 引 き 起 こ す ト リ ガ ー 物 質 に さ ら さ れ る と 分 解 可 能 に な る 材 料 で 作 製 さ れ た デ バ イ ス も
開 示 さ れ る 。 ま た 、 膨 張 性 発 泡 体 か ら 作 製 さ れ る プ ラ グ 、 及 び 生 理 液 に さ ら さ れ る と ゲ ル
化 す る 組 成 物 か ら 作 製 さ れ る プ ラ グ を 含 め 、 他 の デ バ イ ス 及 び 材 料 も 開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 耐 キ レ ー ト 性 は 、 一 部 の 眼 科 溶 液 、 例 え ば 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ 溶 液 で 一 般 的 に 見 ら れ る
キ レ ー ト 剤 に さ ら さ れ る 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス に 有 利 な こ と が あ る 。 し た が っ て 、 一 部 の 実 施
態 様 は 、 短 期 間 に わ た っ て 分 解 可 能 な 材 料 、 長 期 間 に わ た っ て 分 解 可 能 な 材 料 、 又 は 事 実
上 非 分 解 性 の 材 料 を 含 め て 、 耐 キ レ ー ト 性 の 埋 込 み 可 能 材 料 に つ い て 記 載 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 一 部 の 条 件 は 、 永 久 的 又 は 非 分 解 性 プ ラ グ に よ っ て 最 も う ま く 処 理 さ れ る が 、 状 況 に よ
っ て は 、 一 時 的 プ ラ グ の 使 用 が 有 益 な 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 一 時 的 な 涙 点 又 は 涙 小 管 閉
塞 を 診 断 補 助 と し て 使 用 し て 、 永 久 閉 塞 の 潜 在 的 効 果 を 決 定 す る こ と が で き る 。 一 時 閉 塞
は 、 ま た 、 ド ラ イ ア イ 症 候 群 の 処 置 、 並 び に 、 角 膜 潰 瘍 、 結 膜 炎 、 翼 状 片 、 眼 瞼 炎 、 角 膜
炎 、 眼 瞼 縁 の 発 赤 、 再 発 性 霰 粒 腫 、 再 発 性 角 膜 び ら ん 、 糸 状 角 膜 炎 、 後 天 性 異 常 、 他 の 外
眼 部 疾 患 な ど 、 様 々 な 眼 表 面 疾 患 の ド ラ イ ア イ 要 素 の 処 置 に も 使 用 す る こ と が で き る 。 一
時 閉 塞 は 、 ま た 、 涙 小 管 の 閉 塞 に よ っ て 緩 和 で き る 、 発 赤 、 熱 傷 、 反 射 に よ る 涙 、 痒 み 、
異 物 感 な ど の 症 状 を 経 験 し て い る 患 者 に 有 益 な こ と も あ る 。 さ ら に 、 一 時 閉 塞 は 、 コ ン タ
ク ト レ ン ズ 不 耐 症 を 軽 減 す る 際 に 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ 使 用 に よ る 眼 の 乾 燥 の 処 置 を 評 価 す
る た め 、 眼 の 上 の 眼 用 医 薬 品 も し く は 潤 滑 剤 の 保 持 向 上 ／ 機 能 強 化 の た め 、 眼 の 細 菌 叢 、
涙 点 狭 窄 の 維 持 の た め 、 並 び に 外 科 手 術 後 の 治 癒 及 び 快 適 さ の 向 上 の た め に 有 用 な こ と も
あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ド ラ イ ア イ 状 態 の 処 置 に お け る 涙 点 プ ラ グ の 使 用 は 、 水 性 の 涙 の 量 が 慢 性 的 に 著 し く 減
少 す る 状 態 に 関 係 す る こ と が あ る 。 そ の よ う な 状 態 で は 、 眼 瞼 の 内 側 縁 部 と 角 膜 表 面 と の
間 の 水 性 潤 滑 が 不 十 分 で あ る の で 、 眼 瞼 の 運 動 は 、 引 っ 掛 か り の あ る 、 又 は 痛 み を 伴 う も
の に な る ； 露 出 し た 角 膜 細 胞 は 、 水 分 を 大 気 中 へ と 失 い 、 乾 燥 状 態 に な る （ 付 随 し た 痛 み
及 び 細 胞 の 損 傷 を 伴 う ） 。 細 胞 の 傷 害 又 は 死 は 、 ロ ー ズ ベ ン ガ ル や フ ル オ レ セ イ ン な ど 、
特 定 の 染 料 を 用 い て 検 出 す る こ と が で き る 。 重 症 の 場 合 、 ド ラ イ ア イ が 処 置 さ れ な い と 、
感 染 し 、 潰 瘍 を 生 じ 、 又 は 失 明 す る 恐 れ が あ る 。

10

20

30

40

50

(8) JP 2007-526094 A 2007.9.13



【 ０ ０ １ ４ 】
　 水 性 の 涙 の 減 少 は 、 加 齢 、 疾 病 の 状 態 、 涙 腺 組 織 へ の 傷 害 、 並 び に 特 定 の 薬 物 使 用 の 副
作 用 な ど 、 様 々 な 因 子 に 起 因 す る 可 能 性 が あ る 。 前 述 の よ う に 、 表 面 の 涙 の 量 の か な り の
部 分 は 、 涙 点 開 口 部 と 水 圧 接 触 し て い る 上 側 及 び 下 側 の メ ニ ス カ ス に 含 ま れ る 。 伝 え ら れ
る と こ ろ に よ れ ば 、 ま ば た き の 間 に 、 涙 器 系 を 通 じ た 涙 の 流 出 が あ る 。 こ れ ら の 涙 点 の 一
方 も し く は 両 方 の 閉 塞 は 、 こ の 経 路 に よ る 流 体 の 喪 失 を 減 少 又 は 停 止 さ せ 、 水 分 不 足 が 原
因 で 病 変 し た 眼 に 有 益 と な る は ず で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ド ラ イ ア イ 症 候 群 、 及 び 様 々 な 眼 表 面 疾 患 の ド ラ イ ア イ 要 素 の 処 置 の た め の 涙 点 の 閉 塞
に は 、 長 い 臨 床 歴 が あ る 。 そ れ は 、 30年 以 上 前 に 初 め て 記 載 さ れ た 。 こ れ ら の 非 外 科 的 処
置 で 使 用 さ れ る デ バ イ ス は 、 一 般 に 、 動 物 由 来 の コ ラ ー ゲ ン 、 吸 収 性 ポ リ グ リ コ ネ ー ト 縫
合 材 料 、 感 熱 性 の 疎 水 性 ア ク リ ル ポ リ マ ー 、 及 び シ リ コ ー ン か ら 作 製 さ れ た 。 生 体 適 合 性
が あ り 、 か つ 眼 で 使 用 す る の に 特 に 安 全 で あ る と 特 徴 付 け ら れ た 新 素 材 を 除 き 、 過 去 10年
に わ た っ て 重 大 な 設 計 変 更 は 行 わ れ な か っ た 。 本 明 細 書 で は 、 患 者 の 利 益 の た め に こ れ ら
従 来 技 術 を 改 善 す る 、 様 々 な 諸 実 施 態 様 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス
　 涙 点 プ ラ グ 閉 塞 デ バ イ ス に は 、 涙 点 開 口 部 の 下 に 挿 入 さ れ る こ と が 意 図 さ れ た も の が あ
り 、 ま た 、 涙 点 開 口 部 の 上 に 配 置 さ れ る こ と が 意 図 さ れ た リ ム を 有 す る も の も あ る 。 両 方
の カ テ ゴ リ の デ バ イ ス を 、 ヒ ド ロ ゲ ル 及 び 本 明 細 書 に 記 載 の 他 の 材 料 を 使 用 し て 製 作 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 涙 点 開 口 部 の 下 に 挿 入 さ れ る デ バ イ ス を 、 本 明 細 書 で は 涙 点 下 デ バ イ ス （ subpunctal d
evices） と 呼 ぶ 。 こ の タ イ プ の デ バ イ ス の 利 点 に は 、 挿 入 の 容 易 さ 及 び 低 コ ス ト が 含 ま れ
る 。 涙 点 下 デ バ イ ス は 、 例 え ば 、 長 さ 約 1.5～ 約 2mm、 直 径 約 0.3～ 約 0.4mmの 寸 法 の 、 又 は
患 者 に 適 し た 他 の サ イ ズ の 円 筒 状 材 料 片 で あ る の で 、 設 計 が 単 純 で あ る 。 特 定 の 涙 点 下 デ
バ イ ス の 欠 点 は 、 プ ラ グ が も は や 必 要 と さ れ な い 場 合 に 、 潜 在 的 に 除 去 困 難 な こ と で あ る
。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 涙 点 開 口 部 の 上 に 置 か れ る リ ム を 備 え て 作 製 さ れ た デ バ イ ス は 、 そ れ ら デ バ イ ス を 容 易
に 視 覚 化 で き 、 ま た 除 去 が 単 純 で あ る と い う 、 い く つ か の 利 点 を も た ら す 。 ヒ ド ロ ゲ ル を
組 み 込 む リ ム 付 き プ ラ グ は 、 鉗 子 に よ る 除 去 を 可 能 に す る 耐 切 削 性 又 は 切 削 強 度 を 有 す る
べ き で あ る 。 涙 点 の 外 側 の 部 分 は 、 長 時 間 に わ た っ て 、 ま た 使 用 時 に 通 常 遭 遇 す る 変 化 に
反 応 し て 、 一 定 又 は ほ ぼ 一 定 の 寸 法 を 維 持 す る べ き で あ る 。 リ ム 付 き 涙 点 プ ラ グ の 除 去 は
、 普 通 、 リ ム の 下 方 で プ ラ グ を 鉗 子 に よ っ て 掴 ん で 引 く こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 通 常 は
ヒ ド ロ ゲ ル 材 料 の 切 削 強 度 が 低 く 、 し た が っ て 鉗 子 な ど の 硬 質 の 物 体 が ヒ ド ロ ゲ ル を 切 り
裂 く こ と に な る の で 、 こ の 除 去 方 法 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル 材 料 の 課 題 を 提 示 す る 。 こ の 問 題 に 対
処 す る た め に 、 プ ラ グ の 最 上 部 を ヒ ド ロ ゲ ル 以 外 の 材 料 か ら 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 物 理 的 除 去 、 涙 器 系 の 洗 い 流 し （ flushing） 、 タ イ ミ ン グ 調 節 さ れ た 溶 解 ／ 分 解 、 及 び
化 学 物 質 へ の 曝 露 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る ト リ ガ ー 崩 壊 を 含 め 、 リ ム 付 き デ バ イ ス 又 は 涙
点 下 デ バ イ ス の 除 去 に は 、 様 々 な 戦 略 を 使 用 す る こ と が で き る 。 物 理 的 又 は 外 科 的 除 去 は
、 例 え ば 、 鉗 子 を 用 い た も の で よ い が 、 こ れ は 涙 点 下 デ バ イ ス の 特 定 の 課 題 と な る 可 能 性
が あ る 。 涙 器 系 の 洗 い 流 し は 、 特 に 、 そ の 洗 い 流 し で 使 用 さ れ る 溶 液 が 閉 塞 材 料 を 可 溶 化
で き る 、 又 は 該 閉 塞 材 料 の 寸 法 を 縮 小 で き る 場 合 、 有 効 で あ る か も し れ な い 。 タ イ ミ ン グ
調 節 さ れ た 溶 解 は 、 一 時 閉 塞 に 役 立 つ が 、 再 吸 収 が 起 こ る 前 に 材 料 を 除 去 す る 必 要 が あ る
場 合 、 代 替 的 な 除 去 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 化 学 的 に ト リ ガ ー 可 能 な 崩 壊 は 、 除 去 を 達 成 す る の に 最 小 限 の 時 間 及 び 労 力 を 必 要 と す
べ き で あ る 。 様 々 な 頻 度 で 患 者 に 適 用 さ れ る 多 く の 眼 用 医 薬 品 は 、 キ レ ー ト 剤 を 含 有 し て
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お り 、 し た が っ て 、 キ レ ー ト の 影 響 を 受 け や す い 材 料 か ら 作 製 さ れ た 閉 塞 デ バ イ ス は 、 最
善 と は い え な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 様 々 な 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス を 使 用 し て 、 鼻 涙 道 を 少 な く と も 部 分 的 に 埋 め 、 鼻 涙 道 内 の 流
体 の 移 動 を 少 な く と も 部 分 的 に 阻 止 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 構 造 の い く つ か の 態 様
に つ い て の 概 要 を 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 。 特 定 の 寸 法 及 び 手 順 は 、 例 示 的 な 目 的 で 提 供 さ
れ る も の で あ っ て 、 本 発 明 の 範 囲 又 は 精 神 を 制 限 し よ う と す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 図 １ を 参 照 す る と 、 ヒ ト の 眼 の 解 剖 学 的 構 造 、 及 び 関 連 し た 涙 排 出 系 の 図 が 示 さ れ て い
る 。 本 議 論 の 目 的 に は 、 涙 小 管 と し て よ く 知 ら れ る 上 涙 管 10及 び 下 涙 管 12と 、 涙 嚢 又 は 涙
液 嚢 14と か ら 成 る 、 後 者 の 涙 排 出 系 に 焦 点 を 絞 れ ば 十 分 で あ る 。 上 涙 小 管 10及 び 下 涙 小 管
12は 、 そ れ ぞ れ 、 内 眼 角 17か ら 約 6mmに あ る 睫 毛 部 分 と 涙 点 部 分 と の 接 合 部 15で 、 眼 瞼 縁
の 内 側 端 で わ ず か に 隆 起 し た と こ ろ に 位 置 す る 、 小 さ い 涙 点 孔 11及 び 13の と こ ろ で 終 わ る
。 涙 点 孔 は 、 き わ め て 高 密 度 で 比 較 的 血 管 の な い 深 さ 約 1mmの 組 織 の 連 結 輪 （ connective 
ring） に よ っ て 取 り 囲 ま れ た 、 サ イ ズ 約 0.3mmの 円 形 又 は わ ず か に 卵 形 の 開 口 部 で あ る 。
各 涙 点 開 口 部 11、 13は 、 各 涙 小 管 の 長 さ 約 2.5～ 3.5mmの 垂 直 部 分 10a、 12aへ と 達 し た 後 、
約 8mmに わ た る 水 平 方 向 に 向 き を 変 え 、 涙 嚢 14の 入 口 の と こ ろ で 他 方 の 涙 小 管 に 接 合 す る
。 涙 小 管 10、 12は 、 直 径 約 0.5mmの 管 状 で あ り 、 該 涙 小 管 を 容 易 に 標 準 サ イ ズ の ３ 倍 に 拡
張 さ せ る こ と の で き る 弾 性 組 織 に よ っ て 取 り 囲 ま れ た 層 状 の 扁 平 上 皮 に よ っ て 内 側 を 覆 わ
れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 眼 か ら の 涙 液 及 び ／ も し く は 医 薬 品 の 排 出 を 防 ぐ 、 又 は 低 減 す る こ と が 望 ま し い 、 乾 性
角 結 膜 炎 及 び 他 の 眼 科 の 病 気 の 処 置 で は 、 上 眼 瞼 及 び 下 眼 瞼 の い ず れ か 一 方 又 は 両 方 で 、
涙 点 孔 を 取 外 し 可 能 な プ ラ グ 部 材 20に よ っ て 塞 ぐ こ と が で き 、 該 プ ラ グ 部 材 の ２ つ の 実 施
態 様 が そ れ ぞ れ 図 2A及 び 図 2Bに 示 さ れ て い る 。 は じ め に 図 2Aの 実 施 態 様 を 参 照 す る と 、 涙
点 プ ラ グ 20は 、 軸 方 向 長 さ 約 3.2mmを 有 し 、 3つ の 部 分 、 す な わ ち ； 突 出 し た 先 端 又 は バ ー
ブ 部 分 22と 、 該 先 端 よ り も い く ら か 直 径 の 小 さ い 中 央 の ネ ッ ク 又 は ウ エ ス ト 部 分 24と 、 比
較 的 直 径 の 大 き い 滑 ら か な デ ィ ス ク 状 ヘ ッ ド 部 分 26と か ら 成 る 。 図 2Bの プ ラ グ の 実 施 態 様
20'は 、 始 め に 記 載 し た 実 施 態 様 と 概 ね 同 様 の 寸 法 で あ り 、 い く ら か 丸 み を も っ た 先 端 又
は バ ー ブ 部 分 22'と 、 ほ ぼ 同 一 寸 法 の 円 筒 状 の 中 央 部 分 24'と 、 図 2Aの 実 施 態 様 の 対 応 部 分
よ り も い く ら か 直 径 が 小 さ い ド ー ム 形 の ヘ ッ ド 部 分 26'と を 備 え る 。 両 方 の 実 施 態 様 の ヘ
ッ ド 部 分 26、 26'に は 、 該 ヘ ッ ド 部 分 を 鉗 子 で 把 持 す る こ と に 代 わ る 代 替 手 段 と し て 望 ま
し い の で あ れ ば 、 挿 入 の た め に プ ラ グ が 操 作 さ れ る と き に 該 プ ラ グ 上 に 解 放 可 能 な 把 持 部
を も た ら す よ う に 、 挿 入 器 具 の 突 出 し た 先 端 を 受 け る よ う に 適 合 さ れ た 中 央 の ボ ア 開 口 部
28、 28'を 設 け る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 涙 点 プ ラ グ の 各 実 施 態 様 の 突 出 し た 先 端 も し く は バ ー ブ 部 分 22、 22'は 、 涙 点 開 口 部 を
さ ら に 拡 張 さ せ る た め 、 ま た 涙 点 開 口 部 へ の 挿 入 を 容 易 に す る た め に 、 テ ー パ 先 端 22a又
は 半 テ ー パ 先 端 22a'を 備 え て 設 計 さ れ る 。 先 端 部 分 22、 22'は 、 い く ら か 大 き い 、 通 常 は
直 径 1.2～ 1.4mmの 基 部 22b、 22b'へ と 後 方 に 広 が り 、 次 い で 、 い く ら か 小 さ い 直 径 、 通 常 0
.7～ 0.8mmの ウ エ ス ト 又 は ネ ッ ク 部 分 24、 24'へ と 狭 ま る 。 広 が っ た 垂 直 涙 小 管 12a及 び 涙
点 括 約 筋 輪 13a（ 図 3A） は 、 そ れ ぞ れ プ ラ グ の 先 端 部 分 及 び ウ エ ス ト 部 分 を 締 め 付 け て 、
プ ラ グ が 不 慮 に 押 し 出 さ れ な い よ う に 該 プ ラ グ を 堅 固 に 固 定 す る 。 各 プ ラ グ の 実 施 態 様 の
ヘ ッ ド 部 分 26、 26'は 、 該 プ ラ グ が 涙 点 開 口 部 上 に 置 か れ た と き に 該 プ ラ グ が 涙 小 管 へ と
下 降 す る の を 防 ぐ た め に 十 分 に 大 き く 、 直 径 約 1.5～ 2.0mmで あ る 。 プ ラ グ ヘ ッ ド は 、 非 常
に 滑 ら か で 、 か つ デ ィ ス ク 又 は ド ー ム 形 で あ る の で 、 結 果 的 な 炎 症 を ほ と ん ど 起 こ す こ と
な く 、 該 プ ラ グ ヘ ッ ド を 結 膜 及 び 角 膜 に 当 て て 涙 湖 内 に 置 く こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 プ ラ グ 20、 20'、 特 に ヘ ッ ド 部 分 28、 28'を 、 HEMA親 水 性
ポ リ マ ー な ど 、 医 薬 品 を 含 浸 可 能 な 多 孔 質 材 料 製 に す る こ と が で き 、 あ る い は 、 毛 細 管 な
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ど と 同 様 に 、 眼 科 薬 を 貯 蔵 し 、 か つ 涙 液 に よ っ て 浸 出 さ せ ら れ る と き に 該 眼 科 薬 を 眼 に ゆ
っ く り 分 配 す る よ う に 適 合 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ こ で 、 プ ラ グ を 涙 点 孔 及 び 関 連 涙 小 管 に 挿 入 す る 例 示 的 な 技 術 に つ い て 記 載 す る 。 初
め に 、 患 眼 に Properacaineな ど の 局 所 麻 酔 薬 で 麻 酔 を か け 、 次 い で 、 短 く さ れ た 綿 棒 を 同
一 又 は 類 似 の 局 所 麻 酔 薬 に 浸 漬 し 、 上 眼 瞼 と 下 眼 瞼 と の 接 合 点 の と こ ろ の 内 眼 角 部 に 5～ 1
0分 間 入 れ る 。 次 に 、 図 4に 示 し た よ う に テ ー パ し た 錐 状 の 可 撓 性 先 端 部 分 32で 終 端 す る テ
フ ロ ン ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 材 料 の 細 長 い ロ ッ ド の 形 態 を し た 涙 点 拡 張 器 30を 慎 重
に 使 用 し て 、 涙 点 連 結 組 織 輪 を 切 断 し な い よ う に 注 意 し な が ら 、 涙 点 及 び 関 連 し た 垂 直 な
涙 小 管 を そ れ ら の 標 準 サ イ ズ の 約 2.5～ ３ 倍 あ る い は 約 1.2mmま で ゆ っ く り 拡 張 さ せ る 。 涙
点 連 結 組 織 輪 の 切 断 が 起 こ る と 、 治 癒 す る ま で 、 プ ラ グ の 嵌 合 が 密 接 で な い 緩 い も の と な
り 、 プ ラ グ が 不 慮 に 押 し 出 さ れ る 可 能 性 が 生 じ る こ と に な る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 プ ラ グ 自 体 は 、 従 来 の 鉗 子 に よ っ て 、 又 は 、 図 5及 び 図 5Aに 示 し た よ う に 、 各 涙 点 プ ラ
グ 20、 20'の ヘ ッ ド 部 分 28、 28'よ り も わ ず か に 直 径 が 大 き く 、 か つ 該 ヘ ッ ド 部 分 よ り も 深
い 、 陥 凹 し た 中 央 部 分 44が 設 け ら れ た 丸 み を も っ た ヘ ッ ド 42で 終 端 す る 、 鉛 筆 状 ロ ッ ド の
形 態 を し た 特 殊 な 挿 入 器 具 40の 補 助 下 で 、 涙 点 開 口 部 内 に 設 置 さ れ る 。 プ ラ グ に そ の ヘ ッ
ド 部 分 に よ っ て 一 時 的 に 係 合 す る た め に 、 薄 い フ ィ ン ガ 部 材 45が 、 陥 凹 部 の 中 心 か ら 外 側
に 突 出 し て お り 、 プ ラ グ の ヘ ッ ド 内 の 対 応 す る ボ ア 28、 28'と 対 合 す る よ う に 適 合 さ れ る
。 突 出 し た フ ィ ン ガ 45と 対 合 す る ボ ア 穴 28、 28'と の 間 の 摩 擦 嵌 合 は 、 プ ラ グ が 涙 点 孔 へ
と 操 作 さ れ る と き に 該 プ ラ グ が 挿 入 器 具 40に よ っ て し っ か り 保 持 さ れ る よ う に 、 十 分 に 密
接 で あ る 。 前 述 し た よ う に 、 プ ラ グ が 涙 点 及 び 涙 小 管 に 挿 入 さ れ る と き に 該 涙 点 及 び 涙 小
管 の さ ら に い く ら か の 拡 張 を 促 す た め に 、 プ ラ グ の 先 端 も し く は バ ー ブ 部 分 22、 22'を 、
尖 っ た 、 又 は 少 な く と も い く ら か 尖 っ た も の に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 プ ラ グ は 、 ヘ ッ ド 部 分 26、 26'が 涙 点 開 口 部 上 に 収 ま る ま で 、 挿 入 器 具 の 操 作 に よ っ て
涙 小 管 の 奥 深 く へ と 進 め ら れ る 。 そ の 後 、 挿 入 器 具 の 単 純 な 剪 断 又 は 揺 動 運 動 に よ っ て 突
出 フ ィ ン ガ 45が プ ラ グ ヘ ッ ド か ら 外 れ て 、 涙 点 プ ラ グ を 適 所 に 挿 入 し た ま ま 挿 入 器 具 の 解
放 及 び 除 去 が 可 能 に な る 。 挿 入 後 、 患 者 は 、 通 常 い く ら か の 一 時 的 不 快 感 を 経 験 す る が 、
こ れ は 、 ア ス ピ リ ン 又 は 類 似 の 鎮 痛 剤 に よ っ て 緩 和 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 プ ラ グ の 除 去 が 望 ま れ る と き に は 、 プ ラ グ の ヘ ッ ド 部 分 26、 26'、 又 は ヘ ッ ド の 真 下 の
ネ ッ ク 24、 24'を 鉗 子 で 把 持 し て 、 該 プ ラ グ を 涙 点 開 口 部 か ら 引 き 抜 く こ と が で き る 。 必
要 な ら ば 、 除 去 技 術 の た め に 局 所 麻 酔 薬 を 適 用 す る こ と も で き 、 そ の 場 合 、 鉗 子 の 使 用 に
代 わ る 代 替 手 段 と し て 、 又 は 鉗 子 の 使 用 に 加 え て 、 涙 小 管 の 水 平 部 分 に 圧 力 を か け 、 同 時
に 涙 点 開 口 部 に 向 か っ て 移 動 さ せ る こ と に よ っ て 、 プ ラ グ を 涙 点 開 口 部 か ら 絞 り 出 す こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 の 他 の 場 所 で 述 べ る よ う に 、 他 の 特 徴 を 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス に 組 み 込 む こ と が で
き る 。 こ れ ら の 様 々 な 特 徴 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ 参 照 さ れ る 様 々 な 材 料 及 び 方 法 と 組 み
合 わ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 シ ャ フ ト は 、 隆 起 部 又 は 圧 潰 可 能 部 分 を さ ら に 有 す る こ
と が で き る 。 デ バ イ ス 又 は そ の 一 部 分 は 、 分 解 可 能 な 部 分 を さ ら に 含 む こ と が で き る 。 デ
バ イ ス 又 は そ の 一 部 分 は 、 治 療 剤 を さ ら に 含 む こ と が で き 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ DMSO
） 及 び ／ 又 は メ チ ル ス ル ホ ニ ル メ タ ン （ MSM） の 有 無 を 問 わ な い 。 デ バ イ ス は 、 涙 点 に 挿
入 す る た め に 、 標 準 的 な 鉗 子 に よ っ て 把 持 可 能 に な る 。 材 料 の 分 解 は 、 材 料 に そ の 機 械 的
特 性 、 例 え ば 、 そ の 強 度 、 粘 着 力 、 又 は 弾 力 性 を 失 わ せ る プ ロ セ ス で あ る 。 分 解 は 、 様 々
な メ カ ニ ズ ム 、 例 え ば 、 化 学 結 合 の 加 水 分 解 、 材 料 を 形 成 す る ポ リ マ ー を 架 橋 す る イ オ ン
の 解 離 、 又 は ホ ス ト に 埋 め 込 ま れ た 後 の 材 料 に 対 す る ホ ス ト の 反 応 に よ っ て 起 こ り 得 る 。
場 合 に よ っ て は 、 埋 め 込 ま れ た 材 料 が 完 全 に 分 解 又 は 溶 解 し た と 言 わ れ る が 、 こ れ は 、 埋
め 込 ま れ た 材 料 が 、 埋 込 み 部 位 で も は や 本 質 的 に 視 認 可 能 で は な い 点 ま で 分 解 し た こ と を

10

20

30

40

50

(11) JP 2007-526094 A 2007.9.13



意 味 す る ； そ の よ う な プ ロ セ ス は 、 様 々 な 分 解 メ カ ニ ズ ム の い ず れ か に よ っ て 起 こ り 得 る
。 完 全 な 分 解 又 は 溶 解 は 、 も は や 肉 眼 で 視 認 で き な く な る ま で 、 容 器 内 の 材 料 を 生 理 的 温
度 、 pH、 及 び 浸 透 圧 に 維 持 す る こ と に よ っ て 、 実 験 室 で モ デ ル 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 他 の 特 許 及 び 特 許 出 願 は 、 他 の 態 様 、 構 造 、 使 用 方 法 、 並 び に 涙 点 プ ラ グ 、 鼻 涙 閉 塞 デ
バ イ ス 、 及 び 関 連 品 目 の 詳 細 を 記 載 し て い る 。 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る の は
、 米 国 特 許 仮 出 願 第 60.550132号 「 涙 点 プ ラ グ 、 材 料 、 及 び デ バ イ ス （ Punctum Plugs, Ma
terials, And Devices） 」 、 同 第 60.564858号 「 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス 及 び 使 用 方 法 （ Nasolac
rimal Occlusive Devices and Methods of Use） 」 、 同 第 60/637569号 「 生 物 医 学 的 閉 塞
デ バ イ ス 及 び そ れ ら の 使 用 方 法 （ Occlusive Biomedical Devices and Methods of Use Th
erefor） 」 、 並 び に 米 国 特 許 第 6629533号 ； 同 第 660.5108号 ； 同 第 6344047号 ； 同 第 630611
4号 ； 同 第 6174321号 ； 同 第 6082362号 ； 同 第 6027470号 ； 同 第 5980863号 ； 同 第 5951565号 ；
同 第 5921990号 ； 同 第 5830226号 ； 同 第 5741292号 ； 同 第 5524357号 ； 同 第 5334137号 ； 及 び
同 第 5283063号 で あ り 、 こ れ ら す べ て を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 む 。 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ
ス の 構 築 で は 、 様 々 な 材 料 を 有 利 に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 材 料 が い く つ か 、
米 国 特 許 出 願 第 60.557368号 「 医 用 イ ン プ ラ ン ト 及 び 閉 塞 デ バ イ ス の た め の 耐 キ レ ー ト 性
の 異 方 性 膨 潤 材 料 （ Chelation Resistant And Anisotropically Swelling Materials For
 Medical Implants And Occlusive Devices） 」 に 詳 細 に 記 載 さ れ て お り 、 そ の 特 許 出 願
を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 生 物 医 学 的 用 途 の 、 ジ ェ ラ ン 、 解 重 合 さ れ た ジ ェ ラ ン 、 及 び 関 連 多 糖 類
　 生 物 医 学 的 デ バ イ ス は 、 ジ ェ ラ ン 、 解 重 合 さ れ た ジ ェ ラ ン 、 及 び 関 連 多 糖 類 を 使 用 し て
作 製 す る こ と が で き る 。 米 国 特 許 出 願 第 60.557368号 に さ ら に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う
に 、 ジ ェ ラ ン ガ ム は 、 多 糖 類 で あ り 、 例 え ば Sphingomonas elodea（ 以 前 は Pseudomonas e
lodeaと 呼 ば れ た ） か ら 、 発 酵 を 使 用 し て 、 細 菌 性 エ キ ソ 多 糖 類 と し て 商 業 的 に 調 製 さ れ
て い る 。 図 6は 、 ジ ェ ラ ン の 一 形 態 の 構 造 を 示 す 。 ジ ェ ラ ン ベ ー ス の 材 料 の 特 性 は 、 １ つ
に は 、 ジ ェ ラ ン の ア シ ル 化 の 程 度 、 及 び 存 在 す る イ オ ン に よ っ て 決 ま る 。 ア シ ル 化 し た ま
ま の 場 合 、 ジ ェ ラ ン は 、 軟 ら か く 弾 力 性 の あ る 透 明 な 可 撓 性 ゲ ル を 形 成 す る 傾 向 に あ る 。
脱 ア シ ル 化 さ れ る と 、 ジ ェ ラ ン は 、 硬 く 比 較 的 弾 力 性 の な い 脆 性 ゲ ル を 形 成 す る 。 ジ ェ ラ
ン ガ ム 溶 液 は 、 溶 液 の 粘 度 を ほ と ん ど 増 大 さ せ る こ と な く 粒 子 を 懸 濁 状 態 で 保 持 す る こ と
が で き る 。 ゲ ル ゾ ル 転 移 は 、 濃 度 に 応 じ て 約 50℃ で 起 こ る 。 ジ ェ ラ ン が 低 濃 度 （ 0.1％  w/
w） か ら 非 常 に 低 濃 度 （ 0.00.5％  w/w） で あ っ て も 、 陽 イ オ ン の 存 在 下 で 冷 却 す る と 熱 可
逆 性 ゲ ル が 形 成 さ れ る 。 ジ ェ ラ ン が 生 理 学 的 条 件 へ の 曝 露 に 反 応 し て ゲ ル 化 す る よ う な 濃
度 及 び 条 件 で 、 ジ ェ ラ ン を 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ジ ェ ラ ン 及 び 関 連 材 料 は 、 既 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 例 え ば 、 米 国 特 許 出 願 第 60.557
368号 に 記 載 の よ う に 調 製 す る こ と が で き 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 、 又 は 本 明 細 書 で 参 照 し
た 、 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス に す る こ と が で き る 。 ジ ェ ラ ン は 、 ナ ト リ ウ ム （ Na + ） や
カ ル シ ウ ム （ Ca + + ） な ど の 陽 イ オ ン の 存 在 下 で ゲ ル 化 す る ア ニ オ ン 性 多 糖 類 で あ る 。 ジ ェ
ラ ン は 、 水 に 可 溶 性 で 、 溶 液 中 で は 急 速 に 水 和 す る 。 ゲ ル は 、 水 和 す る と き に 、 ま た 膨 張
も す る （ ジ ェ ラ ン の 濃 度 及 び イ オ ン 結 合 の 強 度 に 応 じ て 最 大 500％ 又 は そ れ 以 上 ） 。 水 和
し た 後 、 ジ ェ ラ ン は 、 プ ラ イ ア ブ ル か つ マ リ ア ブ ル と な っ て 、 該 ジ ェ ラ ン を 拘 束 す る 体 積
の 内 側 に 共 形 と な る （ 該 体 積 が 、 水 和 状 態 に あ る ゲ ル の 物 理 的 サ イ ズ 以 下 で あ る と 仮 定 す
る ） 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ジ ェ ラ ン は 、 15年 に 及 ぶ 、 ヒ ト に お け る 臨 床 用 途 の 長 い 歴 史 を 有 す る 。 ジ ェ ラ ン は 、 そ
の 場 （ in situ） で ゲ ル 化 す る 特 性 を も つ の で 、 薬 物 送 達 材 料 と し て 研 究 さ れ て き た 。 ジ
ェ ラ ン は 、 ま た 、 生 体 内 （ in vivo） で 粘 膜 （ 涙 点 に 類 似 ） と 接 触 し た と き に 制 御 可 能 か
つ 予 測 可 能 な 溶 解 特 性 （ ゲ ル と し て ） を も つ の で 、 薬 物 送 達 の た め の 徐 放 性 材 料 と し て も
、 ま た 生 体 内 イ ン ス リ ン 送 達 の た め の 徐 放 性 材 料 と し て も 研 究 さ れ て い る 。 ま た 、 ジ ェ ラ
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ン は 、 そ の ゲ ル 化 特 性 及 び 溶 解 速 度 に つ い て も 研 究 さ れ て い る 。 眼 の 中 で 使 用 す る た め の
ジ ェ ラ ン の 安 全 性 を 扱 っ た 研 究 が 、 い く つ か 完 了 し て い る 。 よ り 具 体 的 に は 、 TIMOLOL（
抗 緑 内 障 薬 ） の た め の 安 全 か つ 有 効 な 送 達 ビ ヒ ク ル と し て の ジ ェ ラ ン に 関 す る 多 数 の 研 究
が 完 了 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ジ ェ ラ ン と 近 縁 関 係 に あ る 多 糖 類 は 、 ウ ェ ラ ン 、 S-88、 S-198、 ラ ム ザ ン ガ ム な ど の 多
糖 類 で あ る ； こ れ ら は 、 ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 処 理 す る こ と も で き 、 ま た
、 ジ ェ ラ ン ガ ム の 代 わ り に 使 用 す る こ と が で き 、 又 は ジ ェ ラ ン ガ ム に 追 加 す る こ と が で き
る 。 ジ ェ ラ ン に 関 連 し た 他 の 多 糖 類 は 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 カ ー ド ラ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸 ） 、 キ サ ン タ ン 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 カ ル
ボ キ シ メ チ ル キ ト サ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ペ ク チ ン 、 ア
ラ ビ ア ガ ム 、 カ ラ ヤ ガ ム 、 オ オ バ コ 種 子 ガ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル グ ア ー 、 及 び メ ス キ ー ト
ガ ム で あ る ； 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 を 、 一 般 的 に こ れ ら の 多 糖 類 と と も に 使 用 す る た め に
適 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 以 下 で さ ら に 詳 細 に 説 明 す る よ う に 、 い く つ か の 実 施 態 様 は 、 耐 分 解 性 か つ 耐 キ レ ー ト
性 の 材 料 及 び デ バ イ ス で あ り 、 少 な く と も 一 部 が ジ ェ ラ ン で 作 製 さ れ る 。 ジ ェ ラ ン ナ ト リ
ウ ム は 、 キ レ ー ト 剤 で あ る EDTA二 ナ ト リ ウ ム に よ る 影 響 を 受 け な い 。 EDTA二 ナ ト リ ウ ム は
、 そ の ナ ト リ ウ ム イ オ ン を 、 イ オ ン 架 橋 し た 所 与 の ヒ ド ロ ゲ ル 中 の 架 橋 イ オ ン と 交 換 す る
こ と が で き る 。 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど 、 他 の 多 く の イ オ ン 性 ゲ ル 化 ポ リ マ ー と は 異 な
り 、 ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム は 、 生 体 内 で ゲ ル の ま ま で あ る 。 し た が っ て 、 ２ 価 又 は ３ 価 の イ
オ ン の 除 去 及 び ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム へ の 転 換 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル の 物 理 的 状 態 に 影 響 を 及 ぼ さ
な い 。 埋 込 み 型 プ ラ グ と し て 使 用 さ れ る ほ ど 十 分 に 強 い ゲ ル は 、 高 密 度 で よ く 、 そ の 目 的
の た め に 、 少 な く と も ５ ％ の ジ ェ ラ ン ガ ム の 水 溶 液 又 は DMSO溶 液 か ら 処 理 す る こ と が で き
る 。 他 の 濃 度 に は 、 ５ ％ ～ 15％ 、 及 び 15％ を 含 め 、 1％ ～ 50％ の 間 の 濃 度 が 含 ま れ る ； 明
確 な 限 度 内 の 値 及 び 範 囲 す べ て が 企 図 さ れ る こ と が 当 業 者 に は 理 解 さ れ よ う 。 ジ ェ ラ ン は
、 通 常 、 患 者 に 埋 め 込 ま れ た 後 で 再 吸 収 又 は 溶 解 し な い が 、 無 塩 の 水 に さ ら す こ と に よ っ
て 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 膨 潤 性 材 料 及 び デ バ イ ス
　 乾 燥 ゲ ル 材 料 が 水 和 す る と 、 該 材 料 は 、 通 常 、 膨 潤 し て 空 間 を 満 た し 、 そ の 後 は そ れ 以
上 の 水 を 吸 収 し な い 。 例 え ば 、 乾 燥 ゲ ル 材 料 が 薄 壁 の 可 撓 性 シ リ コ ー ン チ ュ ー ビ ン グ 内 に
置 か れ て 水 和 さ れ る 場 合 、 ゲ ル は 、 膨 潤 し て チ ュ ー ビ ン グ を 満 た す が 、 チ ュ ー ビ ン グ を わ
ず か に し か 変 形 さ せ な い 。 し た が っ て 、 非 拘 束 ヒ ド ロ ゲ ル 材 料 を 組 み 込 ん だ ヒ ド ロ ゲ ル プ
ラ グ は 、 よ り う ま く 膨 潤 し て 確 実 な 嵌 合 を 達 成 す る こ と に な る 。 こ の 非 拘 束 ヒ ド ロ ゲ ル 材
料 は 、 例 え ば 、 プ ラ グ の 底 部 又 は ノ ー ズ 部 に 配 置 す る こ と が で き る 。 プ ラ グ の 最 上 端 、 す
な わ ち 、 ネ ッ ク 及 び リ ム に は 、 切 削 強 度 及 び 寸 法 安 定 性 の 問 題 に 対 処 す る た め に 、 頑 丈 な
非 膨 潤 材 料 を 含 め る こ と が で き る 。 例 え ば 、 非 膨 潤 プ ラ ス チ ッ ク を 使 用 し て 、 多 糖 類 が 膨
潤 し て 該 プ ラ ス チ ッ ク に 当 た る が そ れ 以 上 は 膨 張 し な い よ う に 、 該 多 糖 類 プ ラ グ の 上 部 を
覆 う こ と が で き る 。 た だ し 、 か か る プ ラ グ の 他 の 部 分 は 、 自 由 に 膨 潤 す る 。 涙 点 プ ラ グ は
、 例 え ば 、 図 2～ 3に 示 し た 構 成 を も つ よ う に 成 形 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 膨 潤 性 材 料 の 膨 張 が 拘 束 組 織 に よ っ て 制 限 さ れ る と き 、 該 材 料 は 、 そ の 拘 束 組 織 に 対 し
て 力 を 及 ぼ す 。 膨 潤 性 が あ る と は 、 流 体 に 反 応 し て 膨 潤 で き る も の を 意 味 す る 。 一 部 の ヒ
ド ロ ゲ ル は 、 患 者 に 導 入 さ れ た と き に 完 全 に は 水 和 し な い の で 膨 潤 可 能 で あ り 、 し た が っ
て ヒ ド ロ ゲ ル は 、 患 者 か ら 流 体 を 吸 収 す る 。 そ の よ う な ヒ ド ロ ゲ ル は 、 例 え ば 、 乾 燥 し た
も の 、 凍 結 乾 燥 さ れ た も の 、 又 は 水 和 し て い る が 完 全 に は 水 和 し て い な い も の で よ い 。 水
を 除 去 す る た め に 脱 水 さ れ た ヒ ド ロ ゲ ル が 、 本 明 細 書 で ヒ ド ロ ゲ ル と 呼 ば れ る 。 ヒ ド ロ ゲ
ル は 、 溶 液 に 溶 解 し な い 。 ほ ぼ 脱 イ オ ン 化 さ れ た 水 中 で は 溶 解 又 は 他 の 何 ら か の 形 で 離 散
す る が 、 生 理 学 的 溶 液 中 で は 溶 解 又 は 離 散 し な い よ う に 特 別 に 調 製 さ れ た 特 定 の 物 質 が 、
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本 明 細 書 で ヒ ド ロ ゲ ル と 呼 ば れ る 。 こ れ は 、 そ の よ う な 物 質 が 化 学 的 に 架 橋 し て お り 、 脱
イ オ ン 水 に よ っ て 意 図 的 に 除 去 さ れ る 前 に 、 そ れ ら の 目 的 用 途 の 条 件 下 で 消 失 し な い か ら
で あ る 。 ほ ぼ 脱 イ オ ン 化 さ れ た 水 と は 、 イ オ ン を 含 ま な い 、 又 は イ オ ン 濃 度 が 低 い 水 で あ
り 、 例 え ば 、 約 50ミ リ オ ス モ ル 未 満 、 又 は 約 10ミ リ オ ス モ ル 未 満 の 水 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ジ ェ ラ ン 、 ジ ェ ラ ン と 近 縁 関 係 に あ る 多 糖 類 、 及 び ジ ェ ラ ン に 関 連 し た 他 の 多 糖 類 を 使
用 し て 、 膨 潤 性 閉 塞 デ バ イ ス 、 例 え ば 涙 点 プ ラ グ を 作 製 す る こ と が で き る 。 多 糖 類 の 膨 潤
は 、 例 え ば 、 生 理 学 的 溶 液 中 で 制 限 な し に 測 定 さ れ る と き に は 、 2.5％ ～ 1000％ の 間 に な
る こ と が あ る 。 膨 潤 性 プ ラ グ は 、 該 プ ラ グ の 多 糖 類 部 分 に 選 択 的 な 膨 潤 方 向 が 存 在 し な い
よ う に 、 本 質 的 に ラ ン ダ ム に 配 向 し た ポ リ マ ー で 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ５ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い
て 、 得 ら れ る 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸
性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン ガ ム 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 100ミ リ
リ ッ ト ル に し て 、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 減 圧 し て 気 泡 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気
圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 10％ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 へ と 押 し 出 し
、 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 。 続 い て そ れ を 1.0％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 中 で 洗 浄 し て 、 過 剰
な ク エ ン 酸 イ オ ン を 除 去 し た 。 成 形 物 を 、 91％ ま で の 段 階 的 濃 度 の 一 連 の ア ル コ ー ル 中 で
脱 水 さ せ て 、 そ れ ら の も と の 長 さ の ２ 倍 に 延 伸 さ せ 、 又 は 延 伸 さ せ ず に お い た 。 そ れ ら を
風 乾 さ せ た 。 中 和 さ れ た 成 形 物 を 切 断 し て 円 筒 片 に す る こ と に よ っ て 、 プ ロ ト タ イ プ の 閉
塞 デ バ イ ス を 製 作 し た 。 そ れ ら の 乾 燥 寸 法 は 、 長 さ が 1.524ミ リ メ ー ト ル で 、 延 伸 さ れ た
成 形 物 で は 直 径 が 0.254ミ リ メ ー ト ル 、 延 伸 さ せ な か っ た 成 形 物 で は 直 径 が 0.762ミ リ メ ー
ト ル で あ っ た 。 生 理 的 食 塩 水 に 入 れ て 最 大 限 に 膨 潤 さ せ た ら 、 延 伸 さ れ た 成 形 物 は 、 長 さ
が 1.27ミ リ メ ー ト ル に 収 縮 し 、 直 径 が 1.016ミ リ メ ー ト ル に 膨 潤 し た 。 こ れ は 、 16.6％ の
長 さ 縮 小 、 300％ の 直 径 増 大 に 相 当 す る 。 延 伸 さ せ な か っ た 成 形 物 は 、 長 さ が 2.54ミ リ メ
ー ト ル 、 直 径 が 1.27ミ リ メ ー ト ル に 膨 潤 し た 。 こ れ は 、 長 さ 及 び 直 径 と も に 166％ の 増 大
に 相 当 す る 。 測 定 は 、 0.01イ ン チ 増 分 で 印 が 付 け ら れ た 定 規 を 使 用 し て 実 施 し 、 次 い で そ
れ ら を メ ー ト ル 単 位 に 変 換 し た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 異 方 性 膨 潤 材 料 及 び デ バ イ ス
　 管 腔 又 は 開 口 部 内 に 設 置 さ れ た 膨 潤 性 閉 塞 デ バ イ ス は 、 時 に 、 膨 潤 プ ロ セ ス に よ っ て 開
口 部 か ら 押 し 出 さ れ る 恐 れ が あ る 。 あ る い は 、 開 口 部 の 外 側 の 部 分 が 膨 潤 し て 、 適 切 な 設
置 を 困 難 に す る 恐 れ も あ る 。 し た が っ て 、 状 況 に よ っ て は 、 横 寸 法 だ け が 膨 潤 し 、 ゆ え に
、 開 口 部 、 例 え ば 導 管 （ duct） も し く は 小 管 （ canal） を 効 果 的 に 塞 ぐ が 、 該 開 口 部 か ら
突 き 出 な い デ バ イ ス を 使 用 す る こ と が 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 薄 い 円 筒 状 デ バ イ ス が 水 和 後
に 短 く か つ 太 く な る よ う に 、 デ バ イ ス が 少 な く と も １ つ の 寸 法 で 収 縮 し て も よ い 。 涙 点 プ
ラ グ は 、 例 え ば 、 異 方 性 膨 潤 材 料 で 作 製 す る こ と が で き る 。 図 7A～ 7Bは 、 膨 潤 性 涙 点 プ ラ
グ の 一 例 を 描 き 、 膨 潤 前 後 の 寸 法 を 示 す 。 図 中 の 寸 法 は 、 実 際 の 結 果 に 基 づ い て い る が 、
例 示 的 な も の に す ぎ ず 、 使 用 さ れ る 材 料 及 び そ れ を 受 け る 管 腔 も し く は 涙 小 管 の 特 性 を 考
慮 し て 適 切 に 修 正 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 は 、 す べ て の 方 向 に 均 一 に 膨 潤 す る わ け で は な い 。 抑 制 さ
れ な い と き に は 、 か か る 材 料 は 、 異 な っ た 形 で 膨 潤 す る 。 例 え ば 、 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ
る ヒ ド ロ ゲ ル は 、 1方 向 又 は 2方 向 に し か 膨 潤 せ ず 、 他 の 方 向 で は 維 持 又 は 縮 小 す る こ と が
あ る 。 抑 制 さ れ た と き に は 、 か か る 材 料 は 、 そ れ ら が 選 択 的 に 膨 潤 す る 方 向 に よ り 大 き な
力 を 加 え る 。 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る ポ リ マ ー 材 料 は 、 ポ リ マ ー 分 子 を １ つ 以 上 の 選 択 的
方 向 に 整 列 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 ラ ン ダ ム に 配 列 さ れ た ポ リ マ ー 分
子 は 、 水 和 す る と す べ て の 方 向 に 離 れ て い く 傾 向 に あ り 、 し た が っ て 等 方 性 膨 潤 （ す べ て
の 方 向 で 本 質 的 に 同 一 ） を 示 す 。 し か し 、 ポ リ マ ー 分 子 が 互 い に 平 行 に 整 列 し て い る 場 合
、 そ れ ら ポ リ マ ー 分 子 は 、 １ 方 向 又 は ２ 方 向 に し か 離 れ て い か な い 。 そ れ は 、 該 分 子 が （
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理 想 的 に は ） 第 ３ の 方 向 で は 既 に 完 全 に 膨 張 し て い る か ら で あ る 。 水 和 す る と 、 分 子 的 に
整 列 し た ヒ ド ロ ゲ ル は 、 異 方 性 膨 張 を 示 す こ と に な る 。 一 部 の 異 方 性 材 料 は 、 分 子 配 向 が
互 い に ほ ぼ 平 行 な ポ リ マ ー を 含 ん で お り 、 そ の 際 、 該 材 料 は 、 そ の よ う な ポ リ マ ー を そ の
肉 眼 で 見 え る 膨 潤 特 性 が 影 響 を 受 け る よ う に 十 分 に 有 す る 。 水 和 は 、 最 も 厳 密 な 意 味 で は
水 に 関 わ る プ ロ セ ス を 指 す が 、 他 の 液 体 も ポ リ マ ー の 膨 潤 を 達 成 す る 働 き を す る こ と が で
き 、 そ の よ う な プ ロ セ ス は 、 本 明 細 書 で 企 図 さ れ て い る 。 一 部 の 実 施 態 様 で は 、 ヒ ド ロ ゲ
ル を 、 水 溶 性 ポ リ マ ー の 架 橋 に よ り 調 製 し 、 該 架 橋 は 該 材 料 を 水 に 不 溶 化 す る の に 十 分 な
だ け 広 範 囲 で し か な い 。 水 和 す る と 、 配 向 し た ポ リ マ ー 分 子 が 引 き 離 さ れ 、 架 橋 だ け に よ
っ て １ つ に ま と め ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 は 、 後 述 す る よ う に 、 又 は 既 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 例
え ば 、 米 国 特 許 出 願 第 60.557368号 も し く は 同 第 60/637569号 に 記 載 の よ う に 調 製 で き 、 ま
た 、 本 明 細 書 に 記 載 の 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス に す る こ と が で き る 。 該 デ バ イ ス に は 、
鼻 涙 道 に 導 入 で き る 導 入 可 能 部 分 を 含 め る こ と が で き 、 該 導 入 可 能 部 分 の 少 な く と も 一 部
が 、 生 体 外 に お い て 拘 束 力 を 受 け て い な い と き に 生 理 的 食 塩 水 溶 液 中 で 異 方 性 膨 潤 す る 異
方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 を 含 む 。 鼻 涙 道 と は 、 涙 排 出 系 の 一 部 分 を 指 す 。 生 理 的 食 塩 水
と は 、 pHが 生 理 学 的 範 囲 内 、 例 え ば 、 約 7.0～ 約 7.4の 範 囲 内 に あ り 、 浸 透 圧 が 生 理 学 的 範
囲 内 、 例 え ば 、 約 300～ 約 330ミ リ オ ス モ ル の 間 に あ る 溶 液 を 指 す 。 リ ン 酸 緩 衝 系 な ど は 、
生 理 的 食 塩 水 を 製 造 す る こ と で 知 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 過 剰 な 生 理 的 食 塩 水 に さ ら す 前 後 の 試 料 の 寸 法 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 材 料 を 異 方 性
膨 潤 に つ い て 試 験 す る こ と が で き 、 最 終 的 な 測 定 は 、 材 料 の 膨 潤 が 本 質 的 に 停 止 し た と き
に 実 施 さ れ る 。 プ ラ グ の 場 合 、 患 者 に 挿 入 す る 直 前 の 条 件 と 同 等 の 状 態 、 並 び に 生 体 外 で
生 理 的 食 塩 水 に さ ら さ れ た 後 に 、 該 プ ラ グ の 寸 法 を 測 定 す る こ と が で き る 。 特 に 指 定 の な
い 限 り 、 報 告 さ れ る 膨 潤 測 定 は 、 室 温 （ 約 20℃ ） で 実 施 さ れ る が 、 生 理 的 食 塩 水 中 で の 分
解 は 、 生 理 学 的 温 度 （ 37℃ ） の 状 況 で 論 じ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 涙 点 閉 塞 の た め の 材 料 と し て 異 方 性 ヒ ド ロ ゲ ル を 使 用 す る と 、 多 く の デ バ イ ス に 関 す る
問 題 が 解 決 さ れ る 。 涙 点 開 口 部 の サ イ ズ は 、 患 者 に よ っ て 異 な る ； し た が っ て 、 涙 点 を 測
定 し な け れ ば な ら ず 、 適 切 に サ イ ズ 設 定 さ れ た プ ラ グ を 挿 入 し な け れ ば な ら な い 。 し か し
、 異 方 性 ヒ ド ロ ゲ ル か ら 作 製 さ れ る デ バ イ ス は 、 涙 点 の サ イ ズ を 測 定 す る 必 要 も な く 、 異
な る サ イ ズ の 多 く の 涙 点 プ ラ グ の 在 庫 を 維 持 す る 必 要 も な い 。 涙 点 の 閉 塞 に 必 要 な 適 切 な
寸 法 は 、 デ バ イ ス の 水 和 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 例 え ば 、 デ バ イ ス は 、 該 デ バ イ ス が 鼻 涙 道
を 閉 塞 す る の に 十 分 に 膨 張 す る ま で 放 射 状 に 膨 潤 す る が 、 他 の 寸 法 は 、 制 御 さ れ た 形 で 変
化 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス は 、 体 積 と 、 第 １ の 長 さ と 、 該 第 １ の 長 さ に
垂 直 な 第 ２ の 長 さ と を さ ら に 含 む こ と が で き 、 生 理 液 に さ ら さ れ る と 、 体 積 が 増 大 し 、 第
１ の 長 さ が 第 １ の パ ー セ ン テ ー ジ 増 大 を 起 こ し 、 第 ２ の 長 さ が 、 第 １ の 長 さ に つ い て の 第
１ の パ ー セ ン テ ー ジ 増 大 よ り も 小 さ い 第 ２ の パ ー セ ン テ ー ジ 増 大 を 起 こ す 。 そ の よ う な 増
大 の 例 を 挙 げ れ ば 、 第 １ 又 は 第 ２ の パ ー セ ン テ ー ジ 増 大 の 場 合 、 少 な く と も 約 2.5％ 、 少
な く と も 約 100％ 、 少 な く と も 300％ 、 及 び 約 10％ ～ 約 500％ の 間 が 含 ま れ る ； こ れ ら 明 記
し た 範 囲 内 に あ る 範 囲 及 び 値 す べ て が 企 図 さ れ る こ と が 当 業 者 に は す ぐ に 理 解 さ れ よ う 。
さ ら に 、 第 ２ の パ ー セ ン テ ー ジ 増 大 は 、 例 え ば 、 100％ 未 満 、 50％ 未 満 、 0％ 未 満 （ す な わ
ち 、 収 縮 ） 、 及 び － 50％ （ す な わ ち 、 半 分 に 収 縮 ） ～ 100％ の 間 で も よ い ； こ れ ら 明 記 し
た 範 囲 内 に あ る 範 囲 及 び 値 す べ て が 企 図 さ れ る こ と が 当 業 者 に は す ぐ に 理 解 さ れ よ う 。 例
え ば 、 図 2A及 び 図 2Bを 参 照 す る と 、 第 ２ の 長 さ が 膨 潤 前 に 約 3.2mmで あ り 、 第 １ の 長 さ が
膨 潤 前 に 約 0.7又 は 0.8mmで あ る 、 長 手 軸 方 向 に 平 行 な ポ リ マ ー 整 列 を 有 す る 異 方 性 的 に 膨
潤 性 の あ る 材 料 で 、 プ ラ グ 20を 作 製 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 デ バ イ ス が
鼻 涙 道 に 挿 入 さ れ た 後 で 、 部 分 24、 24'が 膨 潤 し て 該 鼻 涙 道 の 壁 に 当 た る こ と に な る 。
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【 ０ ０ ４ ７ 】
　 鼻 涙 デ バ イ ス は 、 完 全 に 異 方 性 膨 潤 材 料 で 作 製 さ れ て も よ く 、 又 は 一 部 分 だ け 異 方 性 膨
潤 材 料 で 作 製 さ れ て も よ い 。 例 え ば 、 図 2Aを 参 照 す る と 、 ヘ ッ ド 部 分 26は 、 異 方 性 膨 潤 可
能 で は な か っ た が 、 ウ エ ス ト 又 は ネ ッ ク 部 分 24は 、 異 方 性 膨 潤 可 能 に す る こ と が で き る 。
デ バ イ ス を 製 造 す る １ つ の 選 択 肢 は 、 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス を 、 ユ ー ザ に よ っ て 使 用 直 前 に 組
み 立 て ら れ る 複 数 の 構 成 部 品 で 提 供 す る こ と で あ る 。 例 え ば 、 ヘ ッ ド 部 分 26に は 、 ウ エ ス
ト 又 は ネ ッ ク 部 分 24を 受 け る 開 口 部 を 設 け る こ と が で き る 。 そ の 場 合 、 ユ ー ザ は 、 使 用 前
に 部 分 24を ヘ ッ ド に 嵌 入 さ せ る こ と に な る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 他 の 実 施 態 様 は 、 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス で あ っ て 、 鼻 涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く
と も 部 分 的 に 阻 止 す る た め に 鼻 涙 道 に 導 入 で き る 導 入 可 能 部 分 を 含 ん で お り 、 該 導 入 可 能
部 分 の 少 な く と も 一 部 が 、 長 さ と 、 鼻 涙 道 に 導 入 し た 後 で 膨 潤 し て 鼻 涙 道 を 本 質 的 に 閉 塞
す る 膨 潤 可 能 材 料 と を 含 ん で お り 、 そ の 際 、 該 膨 潤 が 長 さ を 約 10％ 未 満 、 2.5％ 未 満 、 又
は 0％ 未 満 増 大 さ せ る 、 デ バ イ ス で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 一 般 に 、 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス は 、 互 い に 対 し て 主 に 平 行 な 配 向 で
整 列 し た 適 切 な ポ リ マ ー か ら 作 製 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー を 整 列 さ せ る 工 程 は 、 ス ピ
ン コ ー テ ィ ン グ 、 ス プ レ ー コ ー テ ィ ン グ 、 延 伸 、 一 方 向 凍 結 、 液 晶 溶 液 か ら の 成 形 し 、 規
則 的 対 流 （ ordered convection） 、 及 び 成 形 物 の 延 伸 プ ラ ス 乾 燥 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る
、 少 な く と も １ つ の 技 術 を 含 む こ と が で き る 。 分 子 配 向 し た 円 筒 形 の 閉 塞 デ バ イ ス は 、 こ
れ ら の 方 法 で 作 製 で き る が 、 最 も 単 純 で 好 ま し い 方 法 は 、 通 常 、 成 形 物 の 延 伸 及 び 乾 燥 に
よ る 。 特 定 の 諸 実 施 態 様 で は 、 ポ リ マ ー を 整 列 さ せ る 工 程 は 、 材 料 を 延 伸 さ せ る ス テ ッ プ
と 、 材 料 を 延 伸 さ せ る 前 に 、 鉱 酸 又 は 有 機 酸 を 含 む 流 体 に 該 材 料 を 浸 漬 す る ス テ ッ プ と を
含 む こ と が で き る 。 ま た 、 ポ リ マ ー を 整 列 さ せ る 工 程 は 、 DMSOへ の 溶 解 の 前 に 、 ア ニ オ ン
性 ポ リ マ ー の 酸 性 化 を 含 む こ と が で き る 。 材 料 の 例 に は 、 ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ア ル ギ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 及 び ジ ェ ラ ン カ ル シ ウ ム が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル 材 料 の モ ノ フ ィ ラ メ ン ト は 、 例 え ば 、 押 し 出 し た 後 、 そ れ ら の も と の 長 さ の
少 な く と も 1.5～ ２ 倍 に 延 伸 さ せ る こ と に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 乾 燥 し た ら 、 そ
れ ら を 導 管 又 は 小 管 に 挿 入 し や す い よ う に 小 さ い 円 筒 に 切 断 す る こ と が で き る 。 涙 器 系 の
閉 塞 の 場 合 、 こ れ ら の デ バ イ ス は 、 通 常 、 長 さ 1.5～ 2mm、 直 径 0.3～ 0.4mmで あ る 。 こ れ ら
の 寸 法 の 異 方 性 ヒ ド ロ ゲ ル 材 料 は 、 長 さ が 1～ 1.5mmに 収 縮 す る こ と が あ り 、 横 方 向 に は 直
径 1～ 1.5mmに 膨 張 す る こ と に な る 。 諸 実 施 態 様 が こ れ ら の 特 定 の 寸 法 だ け に 限 定 さ れ な い
こ と が 、 当 業 者 に は す ぐ に 認 識 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 材 料 、 例 え ば 、 ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ
ト リ ウ ム 、 ア ル ギ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 又 は ジ ェ ラ ン カ ル シ ウ ム を 無 機 酸 又 は 有 機 酸 に 浸 漬 し
た 後 で 、 延 伸 が 実 施 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 酸 は 、 ナ ト リ ウ ム イ オ ン 又 は 架 橋 陽 イ オ ン を
除 去 し 、 延 伸 を は る か に 容 易 に す る 。 強 度 は 、 比 較 的 影 響 を 受 け な い 。 酸 性 化 の 方 法 は 、
ポ リ マ ー 及 び そ れ ら か ら 製 造 さ れ る 成 形 溶 媒 に よ っ て 決 ま る 。 DMSOが 成 形 浴 槽 用 の 溶 媒 と
し て 使 用 さ れ る こ と に な る 場 合 、 通 常 、 DMSOへ の 溶 解 の 前 に 陰 イ オ ン ポ リ マ ー を 酸 性 化 さ
せ る 必 要 が あ る 。 こ の 場 合 、 凝 固 浴 槽 と し て 酸 性 化 さ れ た 水 を 使 用 す る こ と が で き る 。 水
が 成 形 溶 液 に お け る 溶 媒 で あ る 場 合 、 金 属 塩 の 水 性 溶 液 へ と 押 し 出 し て か ら 、 そ れ ら を 酸
性 化 に よ っ て 除 去 す る こ と が 好 ま し い 。 少 な く と も ア ル ギ ン 酸 塩 の 場 合 、 酸 凝 固 浴 槽 が 、
延 伸 困 難 な こ と の あ る 弱 酸 ゲ ル を 生 成 す る こ と が わ か っ て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 通 常 、 イ オ ン 架 橋 し た 高 グ ル ロ ン 酸 の ア ル ギ ン 酸 塩 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 及
び ジ ェ ラ ン を 配 向 さ せ る こ と は 、 困 難 で あ り 、 異 方 性 は ほ と ん ど 達 成 さ れ な い 。 ２ 価 又 は
３ 価 の 陽 イ オ ン の 強 力 な 結 合 は 、 分 子 運 動 性 の 低 下 を ま ね き 、 お そ ら く は 不 十 分 な 配 向 の
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主 原 因 と な る 。 し か し 、 ゲ ル 化 陽 イ オ ン を 除 去 す る と 、 ヒ ド ロ ゲ ル が 水 に 溶 け や す く な ら
な い 限 り 、 ヒ ド ロ ゲ ル が さ ら に 可 塑 性 に な る 。 し た が っ て 、 ポ リ マ ー カ ル ボ キ シ ル 基 が 、
ア ル カ リ 金 属 、 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 又 は ア ン モ ニ ウ
ム 塩 に 転 換 さ れ る の で は な く 、 酸 性 化 （ プ ロ ト ン 化 ） さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 成 形 物 が 延 伸 さ れ た ら 、 酸 基 を 金 属 又 は 有 機 塩 で 中 和 す る 必 要 が あ る 。 こ れ は 、 水 性 溶
液 又 は 水 ／ ア ル コ ー ル 溶 液 （ 通 常 、 50～ 70％ ア ル コ ー ル 水 溶 液 ） 中 で 達 成 す る こ と が で き
る 。 水 性 溶 液 が 使 用 さ れ る の で あ れ ば 、 膨 潤 及 び 配 向 の 崩 壊 を 防 ぐ た め に 、 高 濃 度 の 塩 ―
通 常 は 飽 和 又 は 過 飽 和 し て い る ― を 含 む 必 要 が あ る 。 水 ／ ア ル コ ー ル 溶 液 が 使 用 さ れ る 場
合 、 膨 潤 が や は り 大 き く 低 減 さ れ る が 、 ア ル コ ー ル に 可 溶 の 塩 を 使 用 し な け れ ば な ら な い
。 こ の 方 法 を 使 用 し て 、 延 伸 さ れ た 成 形 物 を 、 ア ル ギ ン 酸 カ ル シ ウ ム と ア ル ギ ン 酸 と の 約
80％ ： 20％ の 比 の 混 合 物 と し て 製 造 す る こ と が で き る 。 こ れ で 、 最 終 生 成 物 に お け る 剛 性
及 び 脆 性 が 低 下 し 、 取 扱 い が よ り 容 易 に な る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 は 、 多 糖 類 を 含 む こ と が で き 、 そ の 際 、 該 多 糖 類 が 互 い に
対 し て ほ ぼ 平 行 な 分 子 配 向 を 有 す る 。 ほ ぼ 平 行 と は 、 ポ リ マ ー が 、 不 規 則 に 巻 か れ る の で
は な く 、 互 い に 対 し て 整 列 状 態 に な る よ う に 処 理 さ れ た 状 態 を 指 す 。 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の
あ る 材 料 の 状 況 で は 、 ほ ぼ 平 行 な 整 列 を 示 す に は 、 非 拘 束 条 件 下 に お け る 生 理 的 食 塩 水 中
で の 異 方 性 膨 潤 が 必 要 で あ る 。 多 糖 類 の 例 に は 、 ジ ェ ラ ン 、 ジ ェ ラ ン と 近 縁 関 係 に あ る 多
糖 類 、 及 び ジ ェ ラ ン に 関 連 し た 多 糖 類 が 含 ま れ る 。 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 は 、 酸 性
多 糖 類 の 分 子 量 を 低 減 す る た め に 酸 触 媒 的 な 解 重 合 に よ っ て 処 理 さ れ た 酸 性 多 糖 類 を 含 む
こ と が で き る 。 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 は 、 有 機 又 は 無 機 の 対 イ オ ン も し く は 金 属 イ
オ ン を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 を 、 ジ ェ ラ ン ガ ム で 製 造 し た 。 ５ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で ３ 回
洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い て 、 得 ら れ る 酸 性 化 さ れ た ジ
ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン ガ ム 粉 末
（ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 100ミ リ リ ッ ト ル に し て 、 15％ 溶 液 を
製 造 し 、 そ れ を 減 圧 し て 気 泡 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気 圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～
50ポ ン ド ） 下 で 10％ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 へ と 押 し 出 し 、 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ
た 。 続 い て そ れ を 1.0％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 中 で 洗 浄 し て 、 過 剰 な ク エ ン 酸 イ オ ン を 除 去 し た
。 成 形 物 を 、 91％ ま で の 段 階 的 濃 度 の 一 連 の ア ル コ ー ル 中 で 脱 水 さ せ て 、 そ れ ら の も と の
長 さ の ２ 倍 に 延 伸 さ せ た 。 そ れ ら を 風 乾 さ せ た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム は 蒸 留 水 に 非 常 に 溶 け や す い が 、 酸 性 ジ ェ ラ ン は 蒸 留 水 に 溶 け に く
い の で 、 成 形 物 を 蒸 留 水 に 入 れ て 中 和 を 評 価 し た 。 10分 後 、 成 形 物 が 溶 解 し て 、 中 和 が 達
成 さ れ た こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 次 い で 、 中 和 さ れ た 成 形 物 を 円 筒 片 に 切 断 す る こ と に よ っ て 、 閉 塞 デ バ イ ス を 製 作 し た
。 そ れ ら の 乾 燥 寸 法 は 、 長 さ 1.524ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 0.254ミ リ メ ー ト ル で あ っ た 。 生 理
的 食 塩 水 に 入 れ て 最 大 限 に 膨 潤 さ せ た ら 、 長 さ 1.27ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 1.016ミ リ メ ー ト
ル の 寸 法 に な っ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 の 他 の セ ッ ト を 、 ア ル ギ ン 酸 塩 で 作 製 し た 。 他 の プ ロ セ ス
で は 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を 蒸 留 水 に 溶 解 さ せ て 100ミ リ リ ッ ト ル に
し て 、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 減 圧 し て 気 泡 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気 圧 （ １ 平 方
イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で ５ ％ 塩 化 カ ル シ ウ ム の 凝 固 浴 槽 へ と 押 し 出 し 、 30分 間 固
め た 。 成 形 物 を 取 り 出 し 、 蒸 留 水 中 で ３ 回 洗 浄 し て 、 結 合 し て い な い 塩 を 除 去 し 、 次 い で
、 ５ ％ ク エ ン 酸 中 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 酸 性 化 さ せ た 。 酸 性 化 さ れ た ア ル ギ ン 酸 塩
成 形 物 を 、 再 び 蒸 留 水 中 で 洗 浄 し 、 91％ ま で の 段 階 的 濃 度 の 一 連 の ア ル コ ー ル に よ っ て 脱
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水 さ せ た 。 91％ ア ル コ ー ル か ら 成 形 物 を 取 得 し 、 定 規 の 上 に 置 い て 、 破 断 ま で の 延 伸 の 程
度 を 測 定 し た 。 成 形 物 が 容 易 に そ れ ら の も と の 長 さ の ２ 倍 に 延 伸 さ れ る こ と が わ か り 、 か
な り の 配 向 を 達 成 で き る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 乾 燥 さ れ た ア ル ギ ン 酸 成 形 物 を 、 70％ エ タ ノ ー ル 水 溶 液 中 の ５ ％ 塩 化 カ ル シ ウ ム 溶 液 中
に 入 れ 、 ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ て か ら 取 り 出 し 、 70％ エ タ ノ ー ル 水 溶 液 中 で ２ 時 間 洗
浄 し 、 91％ エ タ ノ ー ル 水 溶 液 中 で 脱 水 さ せ 、 乾 燥 さ せ た 。 乾 燥 さ れ た ア ル ギ ン 酸 カ ル シ ウ
ム 溶 液 を 、 閉 塞 デ バ イ ス を シ ミ ュ レ ー ト す る た め に 小 さ い 円 筒 片 に 切 断 し た 。 長 さ 1.524
ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 0.190.5ミ リ メ ー ト ル の 小 片 を 、 0.9％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 中 に 入 れ て 、 膨
潤 の 程 度 を 評 価 し た 。 1５ 分 後 、 寸 法 は 、 長 さ 1.27ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 0.508ミ リ メ ー ト ル
と 測 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 材 料 の 他 の セ ッ ト を 、 ジ ェ ラ ン ガ ム で 作 製 し た 。 ５ ％ ク エ ン 酸
水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い て 、 得 ら れ る 酸
性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸 性 化 さ れ た ジ ェ
ラ ン ガ ム 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 100ミ リ リ ッ ト ル に し て
、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 減 圧 し て 気 泡 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気 圧 （ １ 平 方 イ ン
チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 10％ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 へ と 押 し 出 し 、 30分 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト さ せ た 。 続 い て そ れ を 1.0％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 中 で 洗 浄 し て 、 過 剰 な ク エ ン 酸 イ オ
ン を 除 去 し た 。 成 形 物 を 、 段 階 的 濃 度 の 一 連 の エ タ ノ ー ル 中 で 脱 水 さ せ 、 続 い て そ れ ら の
長 さ の ２ 倍 に 延 伸 さ せ 、 風 乾 さ せ た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 乾 燥 後 、 成 形 物 を 、 70％ エ タ ノ ー ル 水 溶 液 中 の ５ ％ 塩 化 カ ル シ ウ ム 溶 液 に 入 れ 、 ２ 時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 。 70％ エ タ ノ ー ル 水 溶 液 中 で ２ 時 間 す す ぎ 、 91％ エ タ ノ ー ル 中 で 脱
水 さ せ た 後 、 成 形 物 を 風 乾 さ せ た 。 乾 燥 さ れ た ア ル ギ ン 酸 カ ル シ ウ ム 成 形 物 を 、 閉 塞 デ バ
イ ス を シ ミ ュ レ ー ト す る た め に 小 さ い 円 筒 片 に 切 断 し た 。 長 さ 1.524ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 0
.337ミ リ メ ー ト ル の 小 片 を 、 0.9％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 中 に 入 れ て 、 膨 潤 の 程 度 を 評 価 し た 。 1
５ 分 後 、 そ れ ら の 寸 法 は 、 長 さ 1.27ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 0.762ミ リ メ ー ト ル に 変 化 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ５ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い
て 、 得 ら れ る 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸
性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン ガ ム 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 100ミ リ
リ ッ ト ル に し て 、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 減 圧 し て 気 泡 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気
圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 10％ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 へ と 押 し 出 し
、 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 。 続 い て そ れ を 1.0％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 中 で 洗 浄 し て 、 過 剰
な ク エ ン 酸 イ オ ン を 除 去 し た 。 成 形 物 を 、 91％ ま で の 段 階 的 濃 度 の 一 連 の ア ル コ ー ル 中 で
脱 水 さ せ て 、 そ れ ら の も と の 長 さ の ２ 倍 に 延 伸 さ せ た 。 そ れ ら を 風 乾 さ せ た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 乾 燥 さ せ た ら 、 成 形 物 を 、 70％ メ タ ノ ー ル 水 溶 液 中 の 四 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 十 水 和 物 の 飽
和 溶 液 に 入 れ た 。 こ の 媒 質 中 で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 続 け た 後 、 70％ メ タ ノ ー ル 及
び 100％ メ タ ノ ー ル 中 で ２ 時 間 す す い だ 。 最 終 洗 浄 後 、 成 形 物 を 風 乾 さ せ た 。 乾 燥 さ れ た
ホ ウ 酸 エ ス テ ル 化 ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム 成 形 物 を 、 閉 塞 デ バ イ ス を シ ミ ュ レ ー ト す る た め に
小 さ い 円 筒 片 に 切 断 し た 。 そ れ ら の 初 め の 寸 法 は 、 長 さ 1.524ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 0.254ミ
リ メ ー ト ル で あ っ た 。 0.9％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 中 に 1５ 分 置 い た 後 、 そ れ ら の 寸 法 は 、 長
さ 1.27ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 1.016ミ リ メ ー ト ル に 変 化 し た 。 ホ ウ 酸 塩 は 、 有 効 な 抗 菌 剤 で
あ る 。 使 用 時 に 、 ホ ウ 酸 塩 は 、 デ バ イ ス に 使 用 さ れ る 多 糖 類 又 は 他 の 材 料 の 微 生 物 攻 撃 に
対 す る 抵 抗 性 を も た ら す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 耐 キ レ ー ト 性 の 材 料 及 び デ バ イ ス
　 通 常 の 使 用 中 に キ レ ー ト 剤 に さ ら さ れ る デ バ イ ス は 、 耐 キ レ ー ト 性 材 料 か ら 有 利 に 作 製
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す る こ と が で き る 。 キ レ ー ト 化 は 、 キ レ ー ト 可 能 な イ オ ン に よ っ て 架 橋 さ れ た ゲ ル の 物 理
特 性 に 重 大 な 影 響 を 及 ぼ す 恐 れ が あ る 。 涙 点 プ ラ グ の 場 合 、 キ レ ー ト 溶 液 、 例 え ば コ ン タ
ク ト レ ン ズ 洗 浄 剤 に さ ら す こ と に よ る 、 ゲ ル か ら の イ オ ン の 除 去 は 、 望 ま し く な い こ と に
、 該 プ ラ グ の サ イ ズ 及 び 耐 久 性 に 影 響 す る 恐 れ が あ る 。 耐 キ レ ー ト 性 を 高 め る と 、 化 学 的
に 耐 久 性 の あ る イ ン プ ラ ン ト を 作 り 出 せ る よ う に な る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 米 国 特 許 出 願 第 60.557368号 に 非 常 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 不 溶 化 イ オ ン を 使
用 し て 、 耐 キ レ ー ト 性 （ か つ ト リ ガ ー 溶 解 可 能 な ） イ オ ン 性 ゲ ル を 製 造 す る こ と が で き る
。 ジ ェ ラ ン ガ ム 、 ペ ク チ ン 酸 、 ア ル ギ ン 酸 な ど の イ オ ン 性 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 通 常 、 金 属 イ オ
ン 、 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 亜 鉛 、 銅 、 バ リ ウ ム 、 鉄 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ク ロ
ム 、 及 び セ リ ウ ム と 架 橋 す る こ と が で き る 。 金 属 に は 、 例 え ば 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 、 遷 移
金 属 、 重 金 属 が 含 ま れ る 。 金 属 イ オ ン は 、 一 般 に 、 キ レ ー ト 剤 、 例 え ば 、 あ る 種 の 調 合 医
薬 品 で い ず れ も 一 般 的 に 見 ら れ る ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム も し く は EDTA二 ナ ト リ ウ ム に よ っ て
、 容 易 に 除 去 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 し か し 、 他 の 化 学 物 質 と 錯 体 形 成 し て 鉱 物 を 作 っ て い る 金 属 は 、 キ レ ー ト 可 能 で は な い
。 イ オ ン 性 ヒ ド ロ ゲ ル へ の 鉱 物 形 成 物 質 の 導 入 を 用 い て 、 耐 キ レ ー ト 性 の イ ン プ ラ ン ト 及
び 材 料 を 作 り 出 す こ と が で き る 。 鉱 物 形 成 物 質 は 、 例 え ば 、 ス ピ ン ド ー プ 又 は こ れ ら の 材
料 の 生 成 に 使 用 さ れ る 凝 固 浴 槽 へ と 導 入 す る こ と が で き る 。 鉱 物 形 成 物 質 は 、 金 属 と と も
に 不 溶 性 の イ オ ン 性 化 合 物 を 形 成 可 能 な 物 質 で あ る 。 鉱 物 は 、 反 対 に 帯 電 し た 物 質 の 組 み
合 わ せ で あ る こ と が 多 い 。 こ れ ら に は 、 例 え ば 、 ケ イ 酸 塩 、 硫 化 物 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 酸 化
物 、 ホ ウ 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ヒ 酸 塩 、 バ ナ ジ ウ ム 酸 塩 、 タ ン グ ス テ ン 酸 塩
、 モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 水 酸 化 物 、 ク ロ ム 酸 塩 な ど が 含 ま れ る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 ゲ ル の
膨 潤 が 鉱 物 相 に よ っ て 過 度 に 影 響 を 受 け な い よ う に 、 か つ 鉱 物 相 が キ レ ー ト 剤 に よ っ て 除
去 さ れ な い よ う に こ れ ら の 鉱 物 形 成 物 質 を 組 み 込 む こ と に よ っ て 、 該 鉱 物 形 成 物 質 を 使 用
す る こ と が で き る 。 イ オ ン と 反 応 し て 不 溶 性 化 合 物 を 形 成 す る 鉱 物 形 成 物 質 は 、 鉱 物 相 を
形 成 す る 、 又 は 不 溶 化 イ オ ン を 作 り 出 す 、 と 言 わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 一 実 施 態 様 は 、 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス で あ っ て 、 鼻 涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く と
も 部 分 的 に 阻 止 す る た め に 鼻 涙 道 に 導 入 で き る 導 入 可 能 部 分 を 含 ん で お り 、 該 導 入 可 能 部
分 の 少 な く と も 一 部 が 多 糖 類 と 金 属 を 含 む 鉱 物 相 と を 含 む 、 デ バ イ ス で あ る 。 鉱 物 相 内 の
金 属 の 例 は 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 亜 鉛 、 銅 、 バ リ ウ ム 、 鉄 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ク ロ
ム 、 セ リ ウ ム 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 、 遷 移 金 属 、 及 び 重 金 属 で あ る 。 鉱 物 相 は 、 金 属 と 、 例
え ば 、 ケ イ 酸 塩 、 硫 化 物 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 酸 化 物 、 ホ ウ 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩
、 ヒ 酸 塩 、 バ ナ ジ ウ ム 酸 塩 、 タ ン グ ス テ ン 酸 塩 、 モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 水 酸 化 物 、 及 び ク ロ ム
酸 塩 か ら 成 る 群 の 少 な く と も １ つ の 元 と の 反 応 生 成 物 で よ い 。 分 解 可 能 な 耐 キ レ ー ト 性 材
料 は 、 多 糖 類 を 含 む こ と が で き る 。 多 糖 類 の 例 に は 、 ジ ェ ラ ン 、 ジ ェ ラ ン と 近 縁 関 係 に あ
る 多 糖 類 、 及 び ジ ェ ラ ン に 関 連 し た 多 糖 類 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 涙 点 プ ラ グ 及 び 他 の 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス は 、 モ ー ル ド 法 、 又 は コ ラ ー ゲ ン も し く は 他 の 材
料 ベ ー ス の 従 来 の デ バ イ ス を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ る 他 の 方 法 で 、 耐 キ レ ー ト 性 材 料 を
使 用 す る こ と に よ っ て 、 耐 キ レ ー ト 性 材 料 で 作 製 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 態 様 に は
、 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス で あ っ て 、 鼻 涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く と も 部 分 的 に 阻 止
す る た め に 鼻 涙 道 に 導 入 で き る 導 入 可 能 部 分 を 含 ん で お り 、 該 導 入 可 能 部 分 の 少 な く と も
一 部 が 、 生 体 外 に お い て 37℃ に 保 た れ た 生 理 的 食 塩 水 溶 液 中 で 約 365日 未 満 、 約 180日 未 満
、 約 90日 未 満 、 約 ７ 日 未 満 、 又 は 約 １ 日 ～ 約 5年 の 間 に 本 質 的 に 完 全 に 分 解 し 得 る 分 解 可
能 な 耐 キ レ ー ト 性 材 料 を 含 む 、 デ バ イ ス が 含 ま れ る 。 あ る い は 、 該 デ バ イ ス を 、 本 質 的 に
患 者 の 生 涯 に わ た っ て も ち こ た え る よ う に 形 成 す る こ と も で き る 。 明 確 に 示 さ れ た 範 囲 内
の 範 囲 及 び 値 す べ て が 企 図 さ れ る こ と が 当 業 者 に は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 鉱 化 し て い な い 遊 離 金 属 イ オ ン に 結 合 す る 官 能 基 と 金 属 と が 錯 体 形 成 で き る よ う に 、 ま
た そ の 後 の 金 属 触 媒 分 解 の た め に 、 耐 キ レ ー ト 性 材 料 に は 、 そ の よ う な 官 能 基 を さ ら に 含
め る こ と が で き る 。 耐 キ レ ー ト 性 で ト リ ガ ー 溶 解 可 能 な イ オ ン 性 ゲ ル 材 料 に は 、 酸 性 多 糖
類 の 分 子 量 を 低 減 す る た め に 酸 触 媒 的 な 解 重 合 に よ っ て 処 理 さ れ た 酸 性 多 糖 類 を 含 め る こ
と が で き る 。 該 材 料 は 、 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る も の で よ く 、 互 い に ほ ぼ 平 行 な ポ リ マ ー
配 置 に な る よ う に 処 理 さ れ た ポ リ マ ー を 含 む こ と が で き る 。 デ バ イ ス は 、 生 体 外 に お い て
37℃ に 保 た れ た 生 理 的 食 塩 水 溶 液 中 で 約 ５ 日 ～ 約 5年 未 満 で 本 質 的 に 完 全 に 分 解 可 能 な も
の に す る こ と が で き る ； こ れ ら 明 確 な 限 度 間 の 範 囲 及 び 値 す べ て が 企 図 さ れ る 、 例 え ば 、
７ 日 未 満 、 ７ 日 、 及 び 2年 が 企 図 さ れ る こ と が 、 当 業 者 に は 理 解 さ れ よ う 。 分 解 可 能 な 耐
キ レ ー ト 性 材 料 を 使 用 す る 一 方 法 は 、 無 塩 の 水 に さ ら す こ と に よ っ て 、 そ の 除 去 を 促 進 す
る も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 一 プ ロ セ ス で は 、 例 え ば 、 ５ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン
ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い て 、 得 ら れ る 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル
で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸 性 化 さ れ た 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ
せ て 100ミ リ リ ッ ト ル に し て 、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 真 空 下 に 置 い て 気 泡 を 除 去 し た
。 そ の 溶 液 を 、 空 気 圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 10％ 塩 化 第 一 銅 （ 銅 （ Ｉ
） ） 水 溶 液 へ と 押 し 出 し た 。 15～ 30分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 成 形 物 を 脱 イ オ ン 水 中
で 十 分 に 洗 浄 し 、 延 伸 さ せ 、 空 気 に さ ら し て お い た 。 １ 時 間 以 内 に 、 成 形 物 は 、 銅 （ Ｉ ）
イ オ ン か ら 銅 （ Ｉ Ｉ ） イ オ ン へ の 酸 化 を 示 す 青 緑 色 を 呈 し た 。 乾 燥 が 完 了 し た 後 、 成 形 物
を 、 0.02.5％ の EDTA二 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 生 理 的 食 塩 水 に 入 れ た 。 成 形 物 は 、 そ れ ら の
元 の サ イ ズ の 少 な く と も 100％ に 膨 潤 し 、 褪 色 し な か っ た 。 ５ ％ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 中 に
入 れ る と 、 １ 時 間 に わ た っ て 徐 々 に 褪 色 し た 。 こ れ は 、 高 濃 度 の キ レ ー ト 剤 が 、 銅 に 結 合
し て こ の シ ス テ ム か ら 銅 を 除 去 で き る こ と を 示 す 。 生 理 的 食 塩 水 溶 液 中 に 存 在 す る 低 濃 度
の キ レ ー ト 剤 は 、 銅 の 除 去 に は 本 質 的 に 効 果 が な い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 他 の プ ロ セ ス で は 、 例 え ば 、 ５ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ
ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い て 、 得 ら れ る 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー
ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸 性 化 さ れ た 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解
さ せ て 100ミ リ リ ッ ト ル に し て 、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 真 空 下 に 置 い て 気 泡 を 除 去 し
た 。 そ の 溶 液 を 、 空 気 圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 10％ 硫 酸 第 一 鉄 （ 鉄 （
Ｉ Ｉ ） ） 水 溶 液 へ と 押 し 出 し た 。 15～ 30分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 成 形 物 を 脱 イ オ ン
水 中 で 十 分 に 洗 浄 し 、 65℃ 、 湿 度 100％ に 一 晩 置 い た 。 酸 化 反 応 が 完 了 す る と 、 成 形 物 は
、 淡 黄 色 か ら 緑 褐 色 に 変 化 し て 、 鉄 （ Ｉ Ｉ ） イ オ ン か ら 鉄 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） イ オ ン へ の 酸 化 を 示
し た 。 乾 燥 後 、 成 形 物 を 、 0.02.5％ の EDTA二 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 生 理 的 食 塩 水 に 入 れ た
。 成 形 物 は 、 そ れ ら の 元 の サ イ ズ の 少 な く と も 100％ に 膨 潤 し 、 褪 色 し な か っ た 。 ５ ％ ク
エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 中 に 入 れ る と 、 1.5～ ２ 時 間 に わ た っ て 徐 々 に 褪 色 し た 。 こ れ は 、 高 濃
度 の キ レ ー ト 剤 が 、 鉄 に 結 合 し て こ の シ ス テ ム か ら 鉄 を 除 去 で き る こ と を 示 す 。 キ レ ー ト
剤 に よ る 鉄 の 除 去 は 、 銅 の 場 合 よ り も 速 度 が 遅 く 、 そ れ は 、 銅 が 鉄 よ り も キ レ ー ト イ オ ン
に 対 し て 大 き い 親 和 性 を も つ か ら で あ る と 予 想 さ れ る 。 生 理 的 食 塩 水 溶 液 中 に 存 在 す る 低
濃 度 の キ レ ー ト 剤 は 、 鉄 イ オ ン の 除 去 に は 本 質 的 に 効 果 が な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 制 御 分 解 可 能 な 材 料 及 び デ バ イ ス
　 一 部 の 実 施 態 様 は 、 分 解 可 能 な 材 料 で 作 製 さ れ た 埋 込 み 型 デ バ イ ス 及 び 材 料 で あ る 。 解
重 合 さ れ た ジ ェ ラ ン ガ ム 、 ジ ェ ラ ン と 近 縁 関 係 に あ る 解 重 合 さ れ た 多 糖 類 、 ジ ェ ラ ン ガ ム
に 関 連 し た 解 重 合 さ れ た 多 糖 類 が 、 そ の よ う な 材 料 の 例 で あ る 。 ま た 、 他 の 多 糖 類 も 使 用
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 5～ 10日 の 急 速 な 溶 解 時 間 を 達 成 す る た め に 、 ジ ェ ラ ン ガ ム
の 分 子 量 を 低 減 す る こ と が で き る 。 分 子 量 を 低 減 す る 一 方 法 は 、 酸 触 媒 的 な 解 重 合 に よ る
も の で あ る 。 ほ と ん ど の 多 糖 類 は 、 強 酸 に さ ら さ れ た と き に 、 グ リ コ シ ド 結 合 の 加 水 分 解
を 起 こ す こ と に な る 。 こ の プ ロ セ ス は 、 熱 、 酸 素 、 及 び ／ 又 は 水 に よ っ て 加 速 さ れ る 。 ま
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た 、 プ ロ ト ン 化 し た ウ ロ ン 酸 残 基 も 、 分 子 内 触 媒 作 用 を 通 じ た 触 媒 的 解 重 合 に よ っ て 関 与
す る こ と が あ る 。 こ れ ら の 理 由 か ら 、 中 性 多 糖 類 は 、 通 常 、 低 い pHで 酸 性 多 糖 類 よ り も ゆ
っ く り 分 解 す る 。 多 糖 類 の 遊 離 酸 形 態 の 分 解 は 、 本 明 細 書 で は 、 自 触 媒 加 水 分 解 と 呼 ば れ
る 。 ゆ え に 、 溶 解 時 間 は 、 解 重 合 の 量 を 制 御 す る こ と に よ っ て 調 節 す る こ と が で き 、 解 重
合 の 量 の 制 御 は 、 解 重 合 条 件 、 例 え ば 、 熱 、 酸 素 、 及 び ／ 又 は 水 を 制 御 す る こ と に よ っ て
実 施 す る こ と が で き る 。 後 述 す る 膨 潤 可 能 な 一 時 的 涙 点 プ ラ グ の 実 施 例 は 、 こ れ ら の 技 術
を 使 用 し て ど の よ う に 分 解 を 制 御 で き る か に つ い て 立 証 す る 実 験 を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 図 6を 参 照 す る と 、 ジ ェ ラ ン の 分 子 量 が 非 常 に 高 く な り 得 る こ と が 明 ら か で あ る 。 分 子
量 を 低 減 す る 一 方 法 は 、 酸 触 媒 的 な 解 重 合 を 用 い る も の で あ る 。 ほ と ん ど の 多 糖 類 は 、 強
酸 に さ ら さ れ た と き に 、 グ リ コ シ ド 結 合 の 加 水 分 解 を 起 こ す こ と に な る 。 こ の プ ロ セ ス は
、 熱 、 酸 素 、 及 び ／ 又 は 水 に よ っ て 加 速 さ れ る 。 ま た 、 プ ロ ト ン 化 し た ウ ロ ン 酸 残 基 も 、
分 子 内 触 媒 作 用 を 通 じ た 触 媒 的 解 重 合 に よ っ て 関 与 す る こ と が あ る 。 こ れ ら の 理 由 か ら 、
中 性 多 糖 類 は 、 通 常 、 低 い pHで 酸 性 多 糖 類 よ り も ゆ っ く り 分 解 す る 。 多 糖 類 の 遊 離 酸 形 態
の 分 解 は 、 本 明 細 書 で は 、 自 触 媒 加 水 分 解 と 呼 ば れ る 。 ゆ え に 、 溶 解 時 間 は 、 解 重 合 の 量
を 制 御 す る こ と に よ っ て 調 節 す る こ と が で き 、 解 重 合 の 量 の 制 御 は 、 解 重 合 条 件 、 例 え ば
、 熱 、 酸 素 、 及 び ／ 又 は 水 を 制 御 す る こ と に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 酸 性 多 糖 類 の 中 で 、 自 己 触 媒 に よ る 分 解 は 、 ポ リ マ ー 鎖 内 の ウ ロ ン 酸 残 基 の 相 対 残 存 量
に 関 係 し て い る 。 ウ ロ ン 酸 残 基 間 の グ リ コ シ ド 結 合 は 、 中 性 残 基 間 の グ リ コ シ ド 結 合 よ り
も 加 水 分 解 さ れ に く い 。 ゆ え に 、 ウ ロ ン 酸 残 基 だ け で 構 成 さ れ る 多 糖 類 は 、 低 い pHで 、 中
性 及 び 酸 性 残 基 を 含 む 多 糖 類 よ り も ゆ っ く り 分 解 す る こ と に な る 。 ジ ェ ラ ン は 、 3つ の 中
性 残 基 ご と に １ つ の ウ ロ ン 酸 残 基 を 有 す る 。 し た が っ て 、 自 触 媒 加 水 分 解 を 非 常 に 起 こ し
や す い 。 原 則 と し て 、 す べ て の 酸 性 多 糖 類 及 び そ れ ら の 半 合 成 誘 導 体 は 、 水 及 び ／ 又 は 酸
素 を 用 い た 酸 性 化 並 び に 熱 処 理 に よ っ て 解 重 合 さ せ る こ と が で き る 。 解 重 合 は 、 糖 残 基 間
の グ リ コ シ ド 結 合 の 性 質 、 並 び に ポ リ マ ー 内 に 存 在 す る ウ ロ ン 酸 残 基 の 量 に よ る 影 響 を 受
け る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 自 触 媒 加 水 分 解 は 、 材 料 又 は デ バ イ ス を 調 製 す る プ ロ セ ス の 様 々 な 工 程 に お い て 実 施 す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ジ ェ ラ ン を 溶 液 中 で 処 理 し て か ら 、 該 ジ ェ ラ ン を 材 料 又 は デ バ
イ ス に す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 ジ ェ ラ ン 粉 末 、 繊 維 、 フ ィ ラ メ ン ト 、 及 び フ ィ ル ム
に 、 処 理 を 実 施 す る こ と も で き る 。 唯 一 の 要 件 は 、 水 又 は 酸 素 が ポ リ マ ー と 反 応 可 能 で あ
る べ き と い う こ と で あ り 、 製 品 の 一 貫 性 を 保 証 す る た め に 均 一 な 形 で 反 応 可 能 で あ る こ と
が 好 ま し い 。 分 解 の 程 度 に 対 す る 制 御 が 容 易 に な る の で 、 低 い 反 応 温 度 が 好 ま し い 。 反 応
が 完 了 す る に は 、 通 常 、 6～ 48時 間 か か る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 １ 時 間 か ら そ れ よ り も わ ず か だ け 短 い 時 間 に わ た っ て 食 塩 水 中 で 安 定 で あ る 、 解 重 合 処
理 な し で 可 能 な 解 重 合 さ れ た ジ ェ ラ ン を 製 造 す る こ と が で き る 。 ア ル ギ ン 酸 塩 な ど 、 同 様
の ポ リ マ ー は 、 生 体 内 で 5年 を 超 え る 耐 久 時 間 を 有 す る の で 、 同 様 の 耐 久 性 を も つ ジ ェ ラ
ン を 製 造 す る こ と が で き る 。 耐 久 性 は 、 ポ リ マ ー の プ ロ ト ン 化 の 程 度 、 並 び に 自 触 媒 分 解
が 進 行 し た 持 続 期 間 ／ 温 度 に よ っ て 決 ま る 。 食 塩 水 中 で は 、 解 重 合 さ れ た 材 料 は 、 ま す ま
す 小 さ い 断 片 へ と 壊 れ る 傾 向 に あ る 。 こ れ は 、 加 水 分 解 に よ っ て 分 子 量 が 低 減 さ れ た こ と
を 示 す 。 対 照 的 に 、 解 重 合 を 受 け て い な い ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム は 、 微 生 物 攻 撃 を 受 け な い
限 り 、 食 塩 水 中 で 無 限 の 時 間 に わ た っ て 安 定 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 成 形 し の た め の ス ピ ン ド ー プ を 作 り 出 す に は 、 DMSO中 で 解 重 合 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 溶
媒 和 す る こ と が 、 水 か ら の 処 理 よ り も 好 ま し い こ と が わ か っ た 。 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン ガ
ム は 、 室 温 で DMSOに 溶 解 す る が 、 10～ 15％ の ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 達 成 す る に は 、
よ り 高 い 温 度 が 必 要 で あ る 。 同 様 に 、 ア ン モ ニ ウ ム ジ ェ ラ ン 、 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ジ ェ ラ ン 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ジ ェ ラ ン 、 及 び ヒ ド ロ キ シ エ チ ル （ ト リ メ チ ル ） ア
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ン モ ニ ウ ム ジ ェ ラ ン は 、 す べ て DMSOな ど の 極 性 有 機 溶 媒 に 溶 解 す る が 、 室 温 で は 非 常 に 高
い 粘 度 を 生 じ る と い う 望 ま し く な い 特 性 を 有 す る 。 加 熱 は 、 適 切 な 溶 液 濃 度 及 び 粘 度 を 達
成 す る た め に 必 要 で あ る 。 加 熱 さ れ た 水 又 は 有 機 溶 媒 が 使 用 さ れ る 場 合 に 起 こ る さ ら な る
分 解 を 回 避 す る た め に 、 解 重 合 さ れ た ジ ェ ラ ン は 、 す べ て 酸 性 化 さ れ 、 DMSOな ど の 極 性 有
機 溶 媒 を 使 用 し て 処 理 さ れ る 。 さ ら に 、 水 で 処 理 さ れ た ジ ェ ラ ン に 比 べ て 、 DMSOで 処 理 さ
れ た ジ ェ ラ ン は 、 乾 燥 状 態 か ら 再 び 湿 潤 す る と き に 、 は る か に 好 ま し い 膨 潤 特 性 を 有 す る
。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 例 え ば 、 急 速 に 分 解 可 能 な 、 解 重 合 さ れ た ポ リ マ ー の 生 成 を 示 す た め に 、 ５ ％ ク エ ン 酸
水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い て 、 得 ら れ る 酸
性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸 性 化 さ れ た ジ ェ
ラ ン ガ ム 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 100ミ リ リ ッ ト ル に し て
、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 減 圧 し て 気 泡 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気 圧 （ １ 平 方 イ ン
チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 10％ ク エ ン 酸 蒸 留 水 溶 液 か ら 成 る 凝 固 浴 槽 へ と 押 し 出 し た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 成 形 物 を 凝 固 浴 槽 か ら 取 り 出 し 、 蒸 留 水 中 で ３ 回 洗 浄 し 、 91％ ま で の 段 階 的 濃 度 の 一 連
の ア ル コ ー ル に よ っ て 脱 水 さ せ た 。 91％ ア ル コ ー ル か ら 取 り 出 し た ら 、 成 形 物 を 定 規 の 上
に 置 き 、 測 定 し 、 次 い で そ れ ら の も と の 長 さ の ２ 倍 に 延 伸 さ せ 、 乾 燥 さ せ た 。 乾 燥 さ せ た
後 、 成 形 物 を 、 65℃ 、 湿 度 100％ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン チ ャ ン バ 内 に 、 0時 間 、 6時 間 、 8時
間 、 18時 間 、 及 び 48時 間 置 い た 。 実 験 群 は 、 4つ の 時 間 間 隔 に つ い て 、 65℃ 、 湿 度 100％ で
処 理 さ れ た 成 形 物 か ら 構 成 さ れ た ； 未 処 理 の 成 形 物 は 、 対 照 群 の 役 割 を 果 た し た 。 各 群 か
ら の 試 料 を 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 風 乾 さ せ て 過 剰 な 水 を 除 去 し 、 次 い で DMSOに 溶 解 さ
せ て 2.5％ 溶 液 を 製 造 し た 。 各 試 料 群 か ら の ジ ェ ラ ン 、 す な わ ち DMSO中 の 遊 離 酸 （ 2.5％ ）
を 、 22℃ で 落 球 粘 度 計 を 使 用 し て 粘 度 に つ い て 試 験 し た 。 結 果 は 、 次 の 通 り で あ っ た ：
　 　 解 重 合 時 間 （ 時 間 ） 　 　 溶 液 粘 度 （ セ ン チ ポ ア ズ ）
　 　 0時 間 　 　 　 　 　 　 　 　 244.25cP
　 　 6時 間 　 　 　 　 　 　 　 　 61.91cP
　 　 8時 間 　 　 　 　 　 　 　 　 59.69cP
　 　 18時 間 　 　 　 　 　 　 　 　 32.43cP
　 　 48時 間 　 　 　 　 　 　 　 　 24.31cP
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 プ ラ グ を エ チ レ ン オ キ シ ド で 滅 菌 し 、 ウ サ ギ の 鼻 涙 系 に 埋 め 込 ん だ 。 プ ロ ト コ ル は 、 12
羽 の ウ サ ギ を 使 用 し 、 こ れ ら の ウ サ ギ の 右 目 を 一 時 的 涙 点 プ ラ グ に よ っ て 閉 塞 し 、 左 目 を
閉 塞 せ ず に お い た 。 閉 塞 の 前 に 、 各 ウ サ ギ に つ い て 6日 間 の 基 本 デ ー タ を 両 方 の 目 で 集 め
た 。 6羽 の ウ サ ギ に は 、 右 眼 に コ ラ ー ゲ ン プ ラ グ を 与 え 、 残 り の 6羽 の ウ サ ギ に は 、 右 眼 に
解 重 合 ジ ェ ラ ン プ ラ グ を 与 え た 。 左 眼 は 、 す べ て 、 研 究 の 継 続 期 間 に わ た っ て 閉 塞 せ ず に
お い た 。 毎 日 、 シ ル マ ー 試 験 紙 ス コ ア を 使 用 し て 、 涙 液 膜 を す べ て の ウ サ ギ の 両 眼 に つ い
て 評 価 し 、 濡 れ た 試 験 紙 材 料 の 長 さ と し て ミ リ メ ー ト ル で 記 録 し た 。 ま た 、 イ ン サ ー ト の
除 去 を 示 唆 す る 、 炎 症 、 流 涙 症 、 紅 斑 、 痒 み 、 感 染 、 又 は 膨 潤 の い ず れ か の 徴 候 に つ い て
も 動 物 を 観 察 し た 。 い ず れ の 動 物 で も 、 こ れ ら の 状 態 の い ず れ か が 観 察 さ れ た 事 例 は な か
っ た 。 デ ー タ 収 集 後 、 以 下 の 方 法 で デ ー タ を 分 析 し た 。 図 ８ を 参 照 さ れ た い 。 異 な る 3つ
の デ ー タ セ ッ ト 、 す な わ ち 、 コ ラ ー ゲ ン で 閉 塞 さ れ た 眼 （ １ 日 当 た り ６ 点 数 ） 、 解 重 合 ジ
ェ ラ ン で 閉 塞 さ れ た 眼 （ １ 日 当 た り ６ 点 数 ） 、 及 び 閉 塞 さ れ て い な い 対 照 の 眼 （ １ 日 当 た
り 12点 数 ） に つ い て 、 素 シ ル マ ー ス コ ア の １ 日 の 平 均 を 計 算 し た 。 ま た 、 １ 日 の 標 準 偏 差
も 計 算 し 、 す べ て の 日 数 に わ た っ て 平 均 し た 。 次 い で 、 １ 日 の 平 均 を グ ラ フ に プ ロ ッ ト し
て 、 ２ つ の 閉 塞 方 法 と 、 閉 塞 さ れ て い な い 対 照 眼 群 と を 比 較 し た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 図 ８ の デ ー タ か ら 明 ら か な よ う に 、 解 重 合 さ れ た ジ ェ ラ ン ガ ム は 、 開 口 部 又 は 導 管 内 の
流 体 の 流 れ を 阻 止 す る た め の 一 時 的 プ ラ グ と し て 機 能 す る こ と が で き る 。 解 重 合 さ れ た ジ
ェ ラ ン ガ ム は 、 閉 塞 材 料 と し て コ ラ ー ゲ ン を 使 用 す る 現 在 認 め ら れ て い る 習 慣 よ り も 、 よ
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り 一 貫 し た 機 能 を 果 た し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 鼻 涙 イ ン プ ラ ン ト の ト リ ガ ー 溶 解
　 金 属 触 媒 酸 化 を 使 用 し て 、 ポ リ マ ー 材 料 を ト リ ガ ー 溶 解 さ せ る こ と が で き る 。 遊 離 金 属
イ オ ン は 、 ゲ ル の 形 成 前 、 形 成 中 、 又 は 形 成 後 、 ポ リ マ ー に 結 び 付 け ら れ る 。 金 属 イ オ ン
は 、 過 酸 化 物 、 例 え ば 、 過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル も し く は 過 酸 化 水 素 、 又 は ア ス コ ビ ル 酸 塩 （ ビ
タ ミ ン Ｃ ） に よ る 酸 化 に 触 媒 作 用 を 及 ぼ す た め に 、 触 媒 と し て 使 用 さ れ る 。 金 属 に 効 果 的
に 結 合 す る ポ リ マ ー は 、 通 常 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 リ ン 酸 、 又 は 硫 酸 官 能 基 を 有 す る
。 し た が っ て 、 ヒ ド ロ ゲ ル を 形 成 す る た め の か か る ポ リ マ ー の 共 有 架 橋 又 は 他 の 架 橋 は 、
少 な く と も い く つ か の 官 能 基 を 金 属 イ オ ン と 自 由 に 結 合 で き る 状 態 に し て お く よ う に 達 成
す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 ゲ ル を 作 り 出 す た め に 多 糖 類 が 使 用 さ れ る こ と に な る 場
合 、 そ れ ら の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 、 架 橋 反 応 で カ ル ボ キ シ ル 基 な ど の 他 の 基 の 代 わ り に 用 い
る こ と が で き る 。 ゲ ル も し く は ヒ ド ロ ゲ ル 中 の ポ リ マ ー も し く は 材 料 の 一 部 又 は す べ て を
使 用 し て 、 遊 離 金 属 イ オ ン を 捕 捉 す る こ と が で き る 。 米 国 特 許 出 願 第 60.557368号 に 非 常
に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 第 １ の ポ リ マ ー と 金 属 触 媒 酸 化 に よ っ て ト リ ガ ー 分 解 可
能 に な る 第 ２ の ポ リ マ ー と を 架 橋 す る こ と に よ っ て 、 ト リ ガ ー 溶 解 の た め の 、 共 有 架 橋 し
た 耐 キ レ ー ト 性 ゲ ル を 製 造 す る こ と が で き る 。 か か る 材 料 は 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 、 又 は
本 明 細 書 で 参 照 し た 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 一 部 の 実 施 態 様 で は 、 第 １ の ポ リ マ ー と 第 ２ の ポ リ マ ー と の 架 橋 で ヒ ド ロ ゲ ル を 作 り 出
す こ と が で き る が 、 第 ２ の ポ リ マ ー の 分 解 は 、 ゲ ル を 分 解 さ せ る 。 第 １ 又 は 第 ２ の ポ リ マ
ー は 、 金 属 イ オ ン に 結 合 可 能 な 官 能 基 を 有 す る 。 架 橋 は 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 及 び カ
ル ボ キ シ ル 基 の 酸 触 媒 的 エ ス テ ル 化 に よ っ て 、 実 施 す る こ と が で き る 。 ゲ ル を 製 造 す る た
め に 、 第 １ 及 び 第 ２ の ポ リ マ ー を 混 合 し 、 酸 性 条 件 化 で 熱 に さ ら し て 、 該 ポ リ マ ー の 官 能
基 を 互 い に 又 は 架 橋 剤 に 架 橋 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 化 学 的 除 去 は 、 過 酸 化 物 （ 例 え ば 、 過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル も し く は 過 酸 化 水 素 ） 又 は ア ス コ
ビ ル 酸 塩 （ ビ タ ミ ン Ｃ ） を 使 用 し て 、 酸 化 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 遷 移 金 属 、 特
に 、 鉄 及 び 銅 イ オ ン は 、 反 応 の た め の 触 媒 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 局 所 的 用 途 で は
、 塩 化 第 一 鉄 － ３ ％ 過 酸 化 水 素 系 を 、 影 響 を 受 け や す い ヒ ド ロ ゲ ル の 非 常 に 急 速 な 分 解 の
た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 し か し 、 通 常 は 過 酸 化 水 素 を 眼 の 中 で 使 用 す る こ と が で き
な い ； し た が っ て 、 塩 化 第 二 鉄 ／ 塩 化 第 二 銅 － ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 系 が 有 利 で あ る 。 涙 点 下
デ バ イ ス の 除 去 は 、 次 の 方 法 で 達 成 す る こ と が で き る ： （ 1） 遷 移 金 属 イ オ ン を 含 有 す る
等 張 溶 液 又 は わ ず か に 高 張 の 溶 液 で ゲ ル を 洗 い 流 す 。 該 遷 移 金 属 イ オ ン は 、 第 二 鉄 イ オ ン
及 び 第 二 銅 イ オ ン が 好 ま し い 。 陰 イ オ ン 基 は 、 ゲ ル 全 体 に わ た っ て 原 子 的 に 分 散 し た 金 属
イ オ ン に 結 合 す る こ と に な る ； （ 2） 周 囲 の 組 織 を 注 入 の た め に 中 性 緩 衝 食 塩 水 又 は 水 で
す す ぐ 。 ゲ ル を EDTA二 ナ ト リ ウ ム や ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の キ レ ー ト 剤 に さ ら し て は な
ら な い ； （ 3） ゲ ル に 希 釈 ア ス コ ル ビ ン 酸 又 は ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 を 適 用 す る 。 断 続 的 な 適
用 は 、 ゲ ル を 酸 化 さ せ 、 該 ゲ ル を 粉 々 に 砕 け る ほ ど に 脆 く 機 械 的 に 弱 い も の に す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 一 実 施 態 様 は 、 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス で あ っ て 、 鼻 涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く と
も 部 分 的 に 阻 止 す る た め に 鼻 涙 道 に 導 入 で き る 導 入 可 能 部 分 を 含 ん で お り 、 該 導 入 可 能 部
分 の 少 な く と も 一 部 が 、 金 属 触 媒 酸 化 に よ っ て ト リ ガ ー 分 解 可 能 な 少 な く と も 第 １ の ポ リ
マ ー を 含 む 、 デ バ イ ス で あ る 。 特 定 の 諸 実 施 態 様 で は 、 導 入 可 能 部 分 の 少 な く と も 一 部 が
、 第 ２ の ポ リ マ ー を さ ら に 含 ん で お り 、 第 １ 及 び 第 ２ の ポ リ マ ー の 少 な く と も 一 方 が 、 金
属 イ オ ン に 結 合 可 能 な 少 な く と も １ つ の 官 能 基 を 含 む 。 場 合 に よ っ て は 、 第 １ 及 び 第 ２ の
ポ リ マ ー は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 及 び カ ル ボ キ シ ル 基 の 酸 触 媒 的 エ ス テ ル 化 に よ っ て 架 橋 さ れ
る 。 そ れ ら の ポ リ マ ー は 、 多 糖 類 、 例 え ば 、 ジ ェ ラ ン 、 ウ ェ ラ ン 、 S-88、 S-198、 及 び ラ
ム ザ ン ガ ム を 含 む こ と が で き る 。 そ れ ら の ポ リ マ ー は 、 例 え ば 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 カ ー ド ラ
ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸 ） 、 キ サ ン タ
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ン 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル キ ト サ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 ペ ク チ ン 、 ア ラ ビ ア ガ ム 、 カ ラ ヤ ガ ム 、 オ オ バ コ 種 子 ガ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル
グ ア ー 、 及 び メ ス キ ー ト ガ ム か ら 成 る 群 の 少 な く と も １ つ を 含 む こ と が で き る 。 該 材 料 に
は 、 酸 性 多 糖 類 の 分 子 量 を 低 減 す る た め に 酸 触 媒 的 な 解 重 合 に よ っ て 処 理 さ れ た 酸 性 多 糖
類 を 含 め る こ と が で き る 。 該 材 料 は 、 金 属 イ オ ン を 含 む こ と が で き る 。 該 材 料 は 、 異 方 性
的 に 膨 潤 性 の あ る も の で よ く 、 互 い に ほ ぼ 平 行 な ポ リ マ ー 配 置 に な る よ う に 処 理 さ れ た ポ
リ マ ー を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 及 び 米 国 特 許 出 願 第 60.557368号 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 金 属 触 媒 酸
化 を 使 用 し て デ バ イ ス を 除 去 す る こ と が で き る 。 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス を 除 去 す る 一
方 法 は 、 鼻 涙 道 か ら の 該 デ バ イ ス の 除 去 を 容 易 に す る た め に 、 該 デ バ イ ス を 金 属 触 媒 酸 化
に さ ら し て 該 デ バ イ ス 内 の 材 料 を 分 解 さ せ る 工 程 を 含 む 。 か か る デ バ イ ス は 、 そ の よ う な
触 媒 酸 化 を 促 進 す る た め に 、 金 属 イ オ ン に 結 合 す る 官 能 基 を も つ こ と が で き る 。 該 デ バ イ
ス は 、 鼻 涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く と も 部 分 的 に 阻 止 す る た め に 鼻 涙 道 に 導 入 で き る 導
入 可 能 部 分 を 含 む こ と が で き 、 該 導 入 可 能 部 分 の 少 な く と も 一 部 が 該 材 料 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 閉 塞 デ バ イ ス は 、 金 属 触 媒 酸 化 法 に よ っ て 、 例 え ば 、 過 酸 化 物 に さ ら
し て 、 該 デ バ イ ス を 効 果 的 に 溶 解 も し く は 崩 壊 さ せ る こ と に よ っ て 、 又 は 該 デ バ イ ス を 脆
弱 に し て 機 械 的 な 力 に よ っ て 破 砕 さ れ や す く す る こ と に よ っ て 、 除 去 可 能 で あ る 。 例 え ば
、 ５ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い
て 、 得 ら れ る 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸
性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン ガ ム 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 100ミ リ
リ ッ ト ル に し て 、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 減 圧 し て 気 泡 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気
圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 10％ 硫 酸 第 一 鉄 水 溶 液 へ と 押 し 出 し 、 30分 間
イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 。 続 い て そ れ を 蒸 留 水 中 で ３ 回 洗 浄 し て 、 遊 離 イ オ ン を 除 去 し た 。
洗 浄 後 、 成 形 物 を 3％ 過 酸 化 水 素 水 溶 液 に 入 れ た 。 ゲ ル 成 形 物 は 、 １ 分 以 内 に 非 常 に 脆 く
な り 、 破 砕 さ せ る こ と な く 鉗 子 で 操 作 す る こ と が で き な か っ た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ま た 、 例 え ば 、 ５ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム を 酸 性
化 さ せ た 。 続 い て 、 得 ら れ る 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル で す す ぎ 、
乾 燥 さ せ た 。 酸 性 化 さ れ た 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 100ミ
リ リ ッ ト ル に し て 、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 真 空 下 に 置 い て 気 泡 を 除 去 し た 。 そ の 溶 液
を 、 空 気 圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 10％ 塩 化 第 一 銅 （ 銅 （ Ｉ ） ） 水 溶 液
へ と 押 し 出 し た 。 15～ 30分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 成 形 物 を 脱 イ オ ン 水 中 で 十 分 に 洗
浄 し 、 延 伸 さ せ 、 空 気 に さ ら し て お い た 。 １ 時 間 以 内 に 、 成 形 物 は 、 銅 （ Ｉ ） イ オ ン か ら
銅 （ Ｉ Ｉ ） イ オ ン へ の 酸 化 を 示 す 青 緑 色 を 呈 し た 。 成 形 物 を 3％ 過 酸 化 水 素 水 溶 液 に 移 動
し 、 １ ～ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 。 過 酸 化 水 素 溶 液 か ら 取 り 出 さ れ た と き に は 、 成 形
物 は 、 脆 化 し て い た の で 、 容 易 に 破 砕 さ れ た 。 40倍 の 顕 微 鏡 検 査 で 、 表 面 が 山 形 の 割 れ 目
を 伴 う 陥 凹 状 態 に な っ て お り 、 そ れ が 延 伸 を 試 み た 場 合 に 特 に 顕 著 で あ る こ と が 明 ら か に
な っ た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ま た 、 例 え ば 、 70％ イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 中 の ５ ％ ク エ ン 酸 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と
に よ っ て 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い て 、 得 ら れ る 酸
性 化 さ れ た カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 粉 末 を 、 70％ イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル で す す ぎ 、
乾 燥 さ せ た 。 酸 性 化 さ れ た カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル
ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 100ミ リ リ ッ ト ル に し て 、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 真 空 下 に 置 い
て 気 泡 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気 圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 、 10％
ク エ ン 酸 に よ っ て 酸 性 化 さ れ た 70％ イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル へ と 押 し 出 し た 。 次 第 に 高 濃
度 と な る 複 数 の ア ル コ ー ル 溶 液 中 で 洗 浄 し た 後 、 成 形 物 を 延 伸 さ せ 、 乾 燥 さ せ 、 窒 素 雰 囲
気 下 に 置 き 、 65℃ で 24時 間 硬 化 さ せ た 。 硬 化 後 、 成 形 物 を 塩 化 第 二 鉄 （ 鉄 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ） の
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10％ 溶 液 に 入 れ 、 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 。 続 い て そ れ ら を 蒸 留 水 中 で ３ 回 洗 浄 し て
、 遊 離 イ オ ン を 除 去 し た 。 次 い で 、 成 形 物 を 希 釈 ア ス コ ル ビ ン 酸 水 溶 液 （ 約 1～ 2％ ） に 入
れ 、 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 時 間 の 後 、 成 形 物 は 、 酸 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 成 形 物 よ
り も 強 度 が 大 き か っ た が 、 曲 げ る 又 は 延 伸 さ せ る と 破 砕 が 起 こ る ほ ど に 脆 く な っ た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 液 体 閉 塞 要 素 及 び 材 料
　 閉 塞 さ れ る べ き 空 間 に 液 体 材 料 を 導 入 し 、 該 材 料 を 水 和 さ せ て 、 よ り 粘 性 の あ る 状 態 に
す る こ と に よ っ て 、 閉 塞 要 素 を 作 製 す る こ と が で き る 。 流 体 又 は 流 動 性 ゲ ル の 生 成 は 、 簡
単 で あ る 。 熱 水 に は 溶 解 す る が 、 冷 却 さ れ る と ゲ ル 化 す る ポ リ マ ー が 使 用 さ れ る 。 簡 潔 に
言 え ば 、 ジ ェ ラ ン ガ ム 、 ジ ェ ラ ン と 近 縁 関 係 に あ る 多 糖 類 、 ジ ェ ラ ン ガ ム に 関 連 し た 多 糖
類 な ど の ポ リ マ ー を 、 冷 水 に 分 散 さ せ 、 薄 い 溶 液 が で き る ま で 加 熱 す る 。 溶 液 を 冷 却 し な
が ら 、 室 温 に 達 し た と き に 流 体 が 残 る よ う に 、 該 溶 液 を か き 回 し 、 撹 拌 し 、 又 は 他 の 何 ら
か の 形 で 強 く か き 混 ぜ る 。 こ れ ら の 流 体 は 、 通 常 、 粘 性 で は な く 、 非 ニ ュ ー ト ン 流 動 を 示
す 。 次 い で 、 少 な く と も 約 10％ の 固 体 含 有 量 が 達 成 さ れ る ま で 、 流 体 ゲ ル を 、 蒸 発 、 ろ 過
、 又 は 遠 心 分 離 に よ っ て 濃 縮 さ せ る 。 次 い で 、 懸 濁 液 を 凝 固 浴 槽 内 に 押 し 出 し て 、 フ ィ ラ
メ ン ト を 形 成 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 流 体 の 分 解 速 度 は 、 ポ リ マ ー の 濃 度 及 び ポ リ マ
ー の 機 械 的 か き 混 ぜ の 程 度 を 調 節 す る こ と に よ っ て 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 フ ィ ラ メ ン ト が 乾 燥 さ れ 、 体 内 に 置 か れ る と 、 該 フ ィ ラ メ ン ト は 、 急 速 に 水 和 し て 、 流
れ に 耐 え る 粘 性 流 体 を 形 成 す る 。 こ れ ら の 方 法 に よ っ て 、 ヒ ト の 患 者 の 眼 に 埋 め 込 ま れ た
と き に ４ 時 間 ～ 7２ 時 間 の 間 に 分 解 す る 様 々 な 組 成 物 が 製 造 さ れ た 。 本 開 示 を 読 ん だ 後 、
当 業 者 は 、 所 定 の 分 解 時 間 を も つ そ の よ う な 埋 込 み 可 能 な 組 成 物 を 調 製 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 一 実 施 態 様 は 、 鼻 涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く と も 部 分 的 に 阻 止 す る た め に 、 鼻 涙 道 内
に 導 入 さ れ る と 粘 性 懸 濁 液 を 形 成 で き る 小 さ い 粒 子 の 凝 集 体 を 含 む 、 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ
バ イ ス で あ る 。 そ れ ら の 小 さ い 粒 子 は 、 多 糖 類 を 含 む こ と が で き る 。 そ れ ら の 小 さ い 粒 子
は 、 ジ ェ ラ ン ガ ム 、 ジ ェ ラ ン と 近 縁 関 係 に あ る 多 糖 類 、 ジ ェ ラ ン ガ ム に 関 連 し た 多 糖 類 な
ど の ポ リ マ ー を 含 む こ と が で き る 。 該 デ バ イ ス は 、 生 体 外 に お い て 37℃ に 維 持 さ れ た 生 理
的 食 塩 水 溶 液 中 で 約 ７ 日 未 満 、 約 ５ 日 未 満 、 約 ３ 日 未 満 、 又 は 約 0.5日 未 満 で 本 質 的 に 完
全 に 分 解 可 能 な も の に す る こ と が で き る 。 凝 集 体 は 、 例 え ば 、 フ ィ ラ メ ン ト で よ い 。 デ バ
イ ス 又 は そ の 一 部 分 は 、 DMSO及 び ／ 又 は MSMの 有 無 を 問 わ ず 、 治 療 剤 を さ ら に 含 む こ と が
で き る 。 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス を 使 用 す る 他 の 例 は 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 生 理 学 的 条 件 下 で ゲ ル 化 す る 水 溶 性 ポ リ マ ー の 材 料
　 ジ ェ ラ ン フ ァ ミ リ ー の 多 糖 類 （ ジ ェ ラ ン 、 ウ ェ ラ ン 、 S-88、 S-198、 も し く は ラ ム ザ ン
ガ ム ） は 、 生 理 液 の 存 在 下 で 水 を 吸 収 し て ゲ ル 化 す る 固 体 材 料 に 加 工 す る こ と が で き る 。
脱 イ オ ン 水 中 、 又 は 塩 化 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム な ど の カ オ ト ロ ピ ッ ク 剤 の 水 溶 液 中 で
は 、 ゲ ル 化 が 起 こ ら な い 。 ポ リ マ ー は 、 可 溶 性 の ま ま で あ る 。 生 理 液 中 で の ゲ ル 化 は 、 コ
ス モ ト ロ ピ ッ ク （ kosmotropic） 剤 、 す な わ ち 、 水 分 子 と の 強 い 相 互 作 用 を 有 し 、 ゲ ル 構
造 を 維 持 す る 働 き を す る 剤 の 役 割 を 果 た す こ と が で き る 、 ナ ト リ ウ ム イ オ ン の 存 在 に よ る
も の で あ る と 考 え ら れ て い る 。 生 理 学 的 条 件 下 で は 、 ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム で 作 製 さ れ た デ
バ イ ス は 、 そ れ ら の も と の サ イ ズ の 最 大 ３ 倍 に 膨 潤 し 、 そ れ ら が 入 れ ら れ た 空 間 を 効 果 的
に 満 た す 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 生 理 的 食 塩 水 中 に 置 か れ た 場 合 、 ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム ゲ ル は 、 長 期 間 に わ た っ て も 分 解
し な い 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 ゲ ル は 、 脱 イ オ ン 水 と 接 触 し た と き に は 非 常 に 溶 解 し や す
い 。 溶 解 度 は 、 ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム と 水 素 結 合 を 形 成 で き る ポ リ マ ー （ ポ リ ビ ニ ル ア ル コ
ー ル が 主 な 例 で あ る ） の 添 加 に よ っ て 、 あ る 程 度 低 減 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 金 属 を
封 鎖 す る た め 又 は 微 生 物 を 包 み 込 む た め に 使 用 さ れ る 、 カ ル シ ウ ム ‐ ア ル ギ ン 酸 ‐ PVA ゲ
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ル 系 に 類 似 し て い る （ Klimiuk及 び Kuczajowska-Zadrozna、 2002； Pattanapipitpaisal、 B
rown、 及 び Macaskie、 2001； Micolayら 、 2003） 。 水 溶 性 に 影 響 を 及 ぼ す 因 子 は 、 ゲ ル が
自 由 に 膨 張 で き る こ と で あ る 。 例 え ば 、 拘 束 さ れ ず に 室 温 で 水 中 に 入 れ ら れ た ジ ェ ラ ン ナ
ト リ ウ ム ゲ ル は 、 5～ 10分 後 に 溶 解 し 始 め る 。 ゲ ル が チ ュ ー ビ ン グ 内 で 拘 束 さ れ て 、 そ の
横 方 向 寸 法 が 固 定 さ れ る 場 合 、 該 ゲ ル は 、 24時 間 後 で も 、 脱 イ オ ン 水 に 溶 解 し な い 。 特 定
の 作 用 形 態 に 拘 泥 す る も の で は な い が 、 拘 束 が 、 水 へ の 溶 解 度 よ り も は る か に 高 い ゲ ル 濃
度 を も た ら す と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 さ ら に 、 拘 束 さ れ た ゲ ル 内 又 は そ の 周 り に 水 が 注 入 さ れ て 素 早 く 流 さ れ る 場 合 、 ジ ェ ラ
ン ナ ト リ ウ ム ゲ ル の 寸 法 が 縮 む こ と が わ か っ た 。 拘 束 さ れ た ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム ゲ ル の 場
合 、 水 へ の 溶 解 度 は 、 ゲ ル 内 及 び ゲ ル の 周 り を 移 動 す る 水 の 速 度 に よ っ て 決 ま る よ う に 思
わ れ る 。 移 動 し て い る 水 は 、 静 止 し た 水 又 は ゆ っ く り 移 動 し て い る 水 よ り も は る か に 効 果
的 に 、 ゲ ル の 主 体 か ら 可 溶 性 ポ リ マ ー 分 子 を 運 び 去 る こ と が で き る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 ジ
ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム 製 の イ ン プ ラ ン ト が 、 潅 注 を 通 じ て 意 図 的 に 水 に よ っ て 除 去 さ れ な い 限
り 、 安 定 で あ り 得 る こ と を 示 す 。 さ ら な る 詳 細 は 、 米 国 特 許 出 願 第 60.557368号 に 記 載 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 一 実 施 態 様 は 、 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス で あ っ て 、 鼻 涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く と
も 部 分 的 に 阻 止 す る た め に 鼻 涙 道 に 導 入 で き る 導 入 可 能 部 分 を 含 ん で お り 、 該 導 入 可 能 部
分 の 少 な く と も 一 部 が 、 ジ ェ ラ ン 、 ウ ェ ラ ン 、 S-88、 S-198、 及 び ラ ム ザ ン ガ ム か ら 成 る
群 内 の 少 な く と も １ つ の 多 糖 類 を 含 む 、 デ バ イ ス で あ る 。 多 糖 類 に は 、 例 え ば 、 酸 性 多 糖
類 の 分 子 量 を 低 減 す る た め に 酸 触 媒 的 な 解 重 合 に よ っ て 処 理 さ れ た 酸 性 多 糖 類 を 含 め る こ
と が で き る 。 多 糖 類 に は 、 ま た 、 金 属 イ オ ン も 含 め る こ と が で き る 。 多 糖 類 に は 、 ま た 、
互 い に ほ ぼ 平 行 な ポ リ マ ー の 配 置 も 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ５ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い
て 、 得 ら れ る 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸
性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン ガ ム 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 100ミ リ
リ ッ ト ル に し て 、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 減 圧 し て 気 泡 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気
圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 10％ ク エ ン 酸 水 溶 液 へ と 押 し 出 し 、 30分 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 。 続 い て そ れ を 蒸 留 水 中 で ３ 回 洗 浄 し て 、 遊 離 イ オ ン を 除 去 し た 。 成
形 物 を 、 91％ ま で の 段 階 的 濃 度 の 一 連 の ア ル コ ー ル 中 で 脱 水 さ せ 、 続 い て そ れ ら の も と の
長 さ の ２ 倍 に 延 伸 さ せ た 。 そ れ ら を 風 乾 さ せ た 。 乾 燥 後 、 成 形 物 を 、 飽 和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム
溶 液 に 20分 間 入 れ 、 続 い て 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に さ ら に 20分 間 入 れ た 。 70％ ア ル コ ー
ル 中 で そ れ ぞ れ 20分 間 ず つ ２ 回 す す ぎ 、 91％ ア ル コ ー ル 中 で 20分 間 す す い だ 後 、 成 形 物 を
風 乾 さ せ た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム は 蒸 留 水 に 非 常 に 溶 け や す い が 、 酸 性 ジ ェ ラ ン は 蒸 留 水 に 溶 け に く
い の で 、 成 形 物 を 蒸 留 水 に 入 れ て 中 和 を 評 価 し た 。 10分 後 、 成 形 物 が 溶 解 し て 、 中 和 が 達
成 さ れ た こ と を 示 し た 。 中 和 反 応 中 の ど の 時 点 で も 、 成 形 物 は 、 軟 ら か く な ら ず 、 膨 潤 せ
ず 、 配 向 が 維 持 さ れ て い た こ と を 示 し た 。 中 和 さ れ た 成 形 物 を 切 断 し て 円 筒 片 に す る こ と
に よ っ て 、 プ ロ ト タ イ プ の 閉 塞 デ バ イ ス を 製 作 し た 。 そ れ ら の 乾 燥 寸 法 は 、 長 さ が 1.524
ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 が 0.254ミ リ メ ー ト ル で あ っ た 。 生 理 的 食 塩 水 に 入 れ て 最 大 限 に 膨 潤
さ せ た ら 、 長 さ 1.27ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 1.016ミ リ メ ー ト ル の 寸 法 に な っ た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス を 組 み 込 ん だ 親 水 性 成 形 物 、 繊 維 、 及 び モ ノ フ ィ ラ メ ン ト
の 製 造 方 法
　 米 国 特 許 出 願 第 60.557368号 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ー ス を 組 み 込 ん だ 親 水 性 成 形 物 、 繊 維 、 及 び モ ノ フ ィ ラ メ ン ト を 使 用 し て 、 材 料 及 び デ バ
イ ス を 作 製 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 一 実 施 態 様 は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス の
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遊 離 酸 の 酸 性 化 に よ っ て 調 製 さ れ る ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス を 含 む 分 解 可 能 部 分 を 備 え た 鼻 涙
イ ン プ ラ ン ト の 製 造 方 法 で あ る 。 酸 性 化 は 、 中 和 イ オ ン （ K + 又 は Na + ） を 置 換 さ せ 、 そ れ
に よ っ て 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス が DMSOに 溶 解 で き る よ う に 、 該 カ ル ボ キ シ メ チ ル
セ ル ロ ー ス を 非 荷 電 多 糖 類 と し て 作 用 さ せ る 。 DMSOへ の 溶 解 は 、 特 に 溶 液 が 加 熱 さ れ る 場
合 、 水 中 で 可 能 な よ り も は る か に 高 い 濃 度 を 可 能 に す る 。 次 い で 、 濃 縮 さ れ た 溶 液 を 使 用
し て 、 そ の 機 械 的 特 性 が 水 溶 液 か ら 紡 糸 さ れ た 繊 維 の 機 械 的 特 性 を は る か に 超 え る 繊 維 又
は モ ノ フ ィ ラ メ ン ト の 形 態 で 、 成 形 物 を 製 作 す る こ と が で き る 。 い ず れ の 酸 性 多 糖 類 （ CO
OH官 能 基 を 有 す る ） も こ の 方 法 で 処 理 で き る こ と を 、 当 然 予 想 す る こ と が で き る 。 材 料 が
、 こ こ で は 成 形 に よ っ て 、 そ の 最 終 形 態 に 成 形 さ れ た ら 、 そ れ を 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 方
法 に よ っ て 内 部 架 橋 さ せ る こ と が で き る 。 米 国 特 許 第 3379720号 は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ ー ス な ど の 水 溶 性 ポ リ マ ー を 水 に 不 溶 性 に す る よ う に 修 飾 す る 方 法 を 開 示 し て い る 。
本 出 願 で は 、 繊 維 や モ ノ フ ィ ラ メ ン ト な ど の デ バ イ ス を 形 成 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 後 該
デ バ イ ス を 硬 化 さ せ て 水 に 不 溶 性 に す る こ と の で き る 方 法 が 開 示 さ れ る 。 ま た 、 米 国 特 許
第 3379720号 も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 一 部 の 実 施 態 様 で は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス の 遊 離 酸 の 成 形 物 は 、 カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス の 成 形 物 か ら 調 製 さ れ る 。 一 工 程 は 、 少 な く と も 約 40℃ の 温 度 で ク ロ ス カ
ル メ ロ ー ス を 硬 化 さ せ る も の で よ い 。 一 工 程 は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス に 関 連 し た
多 糖 類 の 存 在 下 で 実 施 さ れ る 、 該 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス の 遊 離 酸 の 酸 性 化 に 関 わ る
も の で よ い 。 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス の 他 の 様 々 な 特 徴 が 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る ； そ の よ う
な デ バ イ ス 及 び 特 徴 を 、 例 え ば 、 薬 物 送 達 、 異 方 性 膨 潤 、 及 び 様 々 な 分 解 形 態 を 含 め 、 ク
ロ ス カ ル メ ロ ー ス に 関 係 し た 諸 実 施 態 様 と 併 せ て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 水 不 溶 性 の 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス の 材 料
　 一 部 の 実 施 態 様 で は 、 閉 塞 デ バ イ ス は 、 ア ル カ リ の 存 在 下 で プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド と 反 応
し た セ ル ロ ー ス を 材 料 と す る 医 薬 品 賦 形 剤 で あ る 、 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー
ス で 作 製 さ れ る 。 該 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス は 、 水 溶 性 の ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル セ ル ロ ー ス と 化 学 的 に 同 一 で あ る が 、 置 換 度 が は る か に 低 い （ 7～ 16％ 対 60～ 100％ ）
点 が 異 な る 。 該 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス は 、 ほ と ん ど の 有 機 溶 媒 に 溶 解 せ
ず 、 10％ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 で 水 に 溶 解 す る 。 10％ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム な ど の 高 塩 基
性 溶 液 は 、 解 重 合 を 引 き 起 こ す こ と が あ る の で 、 そ れ に よ っ て 最 終 生 成 物 の 特 性 を 処 理 中
に 調 節 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス は 、 そ の 化 学 的 安 定 性 及 び 膨 潤 力 ゆ え に 、 閉 塞
デ バ イ ス の た め の 材 料 と し て 魅 力 的 で あ る 。 化 学 的 安 定 性 は 、 天 然 セ ル ロ ー ス と 同 様 に 、
特 殊 な 溶 媒 を 用 い な い 限 り そ の 処 理 を 困 難 に す る 。 セ ル ロ ー ス 溶 媒 に は 、 ア ル カ リ に 溶 解
さ せ た 銅 ア ン モ ニ ア 錯 体 、 塩 化 リ チ ウ ム ／ N,N-ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 酸 化 カ ド ミ ウ ム ／
エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 及 び N-メ チ ル モ ル ホ リ ン -N-オ キ シ ド が 含 ま れ る 。 セ ル ロ ー ス か ら 有
用 な 物 品 を 形 成 す る 他 の 手 法 は 、 通 常 、 容 易 に 除 去 可 能 な 官 能 基 に よ る セ ル ロ ー ス 分 子 の
化 学 修 飾 を 伴 う 。 例 を 挙 げ れ ば 、 セ ル ロ ー ス の キ サ ン タ ン 化 （ xanthanation） 、 シ リ ル 化
、 及 び ア セ チ ル 化 、 並 び に そ の 後 の ア ル カ リ も し く は 有 機 溶 媒 へ の 溶 解 又 は 直 接 融 解 が 含
ま れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス へ の 銅 ア ン モ ニ ア 法 の 適 用 は 、 始 め に 、 少 量 の
28～ 30％ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 2.5％ 硫 酸 銅 溶 液 に 加 え る こ と に よ る 、 銅 － ア ン モ ニ ア 錯
体 の 形 成 を 伴 う 。 反 応 か ら 形 成 さ れ る 沈 殿 物 は 、 水 に 不 溶 性 で あ り 、 単 純 な ろ 過 に よ っ て
除 去 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 収 集 さ れ た 沈 殿 物 を 28～ 30％ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 中 に 再
び 溶 解 さ せ る と 、 そ の 中 に 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス が 最 大 15％ ま で の 濃 度
に 溶 解 す る が 、 そ の 際 、 成 形 の た め の 実 際 的 な 限 界 は 、 約 12.5％ で あ る 。 完 全 に 溶 解 さ せ
、 真 空 下 で 脱 気 さ せ た ら 、 銅 ア ン モ ニ ア － 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス を 酸 性
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の 凝 固 浴 槽 に 押 し 出 し て 、 頑 丈 な ゲ ル 状 フ ィ ラ メ ン ト を 作 製 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の
フ ィ ラ メ ン ト は 、 高 弾 性 で あ り 、 は ね 返 り （ rebound） を 防 ぐ た め に 乾 燥 プ ロ セ ス の 間 張
力 を か け た 状 態 で 保 持 さ れ な け れ ば な ら な い 。 乾 燥 す る と 、 材 料 は 、 か な り 強 く な り 、 そ
の 強 度 は 、 再 水 和 し て も 維 持 さ れ る 。 銅 ア ン モ ニ ア レ ー ヨ ン と 同 様 に 、 断 面 形 状 が 円 形 で
あ り 、 そ の こ と は 、 一 貫 し た 寸 法 の デ バ イ ス を 形 成 す る 際 に 有 利 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス を 、 ま た 、 80～ 110℃ に 加 熱 し た 状 態 で N-メ チ
ル モ ル ホ リ ン オ キ シ ド 一 水 和 物 の 水 溶 液 に 溶 解 さ せ 、 10％ エ タ ノ ー ル 水 溶 液 へ と 押 し 出 す
こ と が で き る 。 こ の プ ロ セ ス は 、 再 生 セ ル ロ ー ス 繊 維 の 処 理 に 使 用 さ れ る リ ヨ セ ル プ ロ セ
ス と し て 知 ら れ る 。 こ の プ ロ セ ス を 使 用 す る と 、 非 常 に 高 い 配 向 度 及 び 優 れ た 機 械 的 特 性
を 備 え た 材 料 が も た ら さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 製 の 閉 塞 デ バ イ ス の 試 験 で 、 乾 燥 さ れ た デ バ イ
ス が 、 水 又 は 生 理 的 食 塩 水 に 入 れ ら れ た と き に ２ 倍 の サ イ ズ に 膨 潤 す る こ と が 示 さ れ た 。
そ れ ら は 、 水 や 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 な ど 、 薬 剤 中 で 通 常 遭 遇 す る い ず れ の 媒 質 に も 、 容
易 に は 溶 解 し な い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス に 関 わ る 一 実 施 態 様 は 、 水 性 又 は 生 理 学 的 液 体 に さ ら さ
れ た と き に 第 １ の 形 状 か ら 第 ２ の 形 状 へ の 移 行 を 起 こ す 、 生 体 適 合 性 の あ る 組 成 物 又 は デ
バ イ ス で あ る 。 第 ２ の 形 状 は 、 第 １ の 形 状 よ り も 大 き い 体 積 を 有 す る こ と が で き る 。 該 デ
バ イ ス 又 は 組 成 物 に は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 例 え ば 、 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル セ ル ロ ー ス を 含 め る こ と が で き る 。 か か る デ バ イ ス は 、 水 性 又 は 生 理 学 的 流 体 中 で
、 例 え ば 、 2.5％ ～ 1000％ の 間 、 50％ ～ 500％ の 間 、 又 は 100％ ～ 400％ の 間 で 膨 潤 可 能 な も
の に で き る 。 こ れ ら 明 確 な 範 囲 内 の 値 及 び 範 囲 す べ て が 企 図 さ れ る こ と が 当 業 者 に は す ぐ
に 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 製 の 閉 塞 デ バ イ ス の 一 例 を 調 製 し た 。 250ミ リ
リ ッ ト ル ビ ー カ ー に 2.5％ 硫 酸 第 二 銅 水 溶 液 125ミ リ リ ッ ト ル を 入 れ 、 30％ 水 酸 化 ア ン モ ニ
ウ ム 13ミ リ リ ッ ト ル を 加 え る こ と に よ っ て 、 水 酸 化 第 二 銅 を 調 製 し た 。 沈 殿 し た 水 酸 化 第
二 銅 を 真 空 下 で ろ 過 し 、 冷 水 中 で ５ 分 間 ず つ ３ 回 洗 浄 し た 。 次 い で 、 水 酸 化 第 二 銅 を 30％
水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 150ミ リ リ ッ ト ル に 溶 解 さ せ た 。 こ れ に 、 撹 拌 下 で 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 18.75グ ラ ム を 加 え た 。 得 ら れ る 溶 液 を 3℃ で 一 晩 真 空 下 に 保 持 し て
気 泡 を 除 去 し 、 次 い で 、 275～ 310KPaの 圧 力 下 で 円 形 の 紡 糸 口 金 を 通 じ て 、 1.0Nの 硫 酸 950
ミ リ リ ッ ト ル 及 び エ タ ノ ー ル 50ミ リ リ ッ ト ル か ら 成 る 凝 固 浴 槽 へ と 押 し 出 し た 。 押 し 出 さ
れ た 材 料 を 、 20分 間 凝 固 浴 槽 中 で 固 め た 後 、 冷 水 中 で ５ 分 間 ず つ ３ 回 す す い だ 。 段 階 的 濃
度 の 一 連 の エ タ ノ ー ル に よ っ て 脱 水 を 実 施 し 、 91％ エ タ ノ ー ル か ら 材 料 を 150％ 延 伸 さ せ
た 。 蒸 留 水 又 は 0.9％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム に 入 れ る と 、 該 材 料 は 、 そ れ ら の も と の 直 径 の 約 ２
倍 に 膨 潤 し 、 長 さ が わ ず か に 縮 小 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 薬 物 及 び 治 療 剤 の 送 達
　 本 明 細 書 に 記 載 の ゲ ル 及 び 他 の デ バ イ ス は 、 医 薬 品 、 治 療 剤 、 抗 菌 剤 （ 例 え ば 銀 ） 、 生
体 活 性 鉱 物 及 び ガ ラ ス 、 放 射 性 治 療 物 質 、 細 胞 毒 性 剤 （ 組 織 ア ブ レ ー シ ョ ン 用 ） な ど を 含
有 す る こ と が で き る 。 ゲ ル は 、 患 者 の 体 内 で 該 ゲ ル が 形 成 さ れ た 場 所 に お い て 活 性 な 治 療
剤 を 取 り 込 む こ と に な り 、 又 は 、 治 療 剤 を 患 者 へ と 、 例 え ば 、 血 流 又 は 他 の 組 織 へ と 、 ゆ
っ く り 溶 解 さ せ る こ と が で き る 。 様 々 な 治 療 剤 が 、 同 一 出 願 人 所 有 の 同 時 係 属 中 米 国 特 許
仮 出 願 第 60.550132号 「 涙 点 プ ラ グ 、 材 料 、 及 び デ バ イ ス （ Punctum Plugs, Materials, A
nd Devices） 」 に 記 載 さ れ て お り 、 そ れ ら を 本 明 細 書 に 記 載 の ゲ ル 及 び デ バ イ ス と 組 み 合
わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 粒 子 状 の 銀 は 、 こ れ ら の ゲ ル 及 び デ バ イ ス で 使 用 で き る 別 の 剤 で あ る 。 粒 子 状 の 銀 は 、
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凝 集 又 は 結 晶 状 態 で 存 在 し 、 本 質 的 に 非 荷 電 で あ る 。 粒 子 状 の 銀 は 、 電 荷 を 帯 び て い な い
の で 、 多 糖 類 上 の 荷 電 し た 基 と 相 互 作 用 し な い ； そ の 結 果 、 粒 子 状 の 銀 は 、 多 糖 類 を 架 橋
す る 架 橋 イ オ ン に は な り 得 な い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 治 療 剤 は 、 多 糖 類 を 溶 解 又 は 懸 濁 さ せ る た め に 使 用 さ れ る 溶 媒 と 混 合 す る こ と が で き る
。 こ の プ ロ セ ス の 利 点 は 、 該 治 療 剤 が 溶 媒 全 体 に 分 散 し 、 最 終 組 成 物 に 比 較 的 よ く 混 合 さ
れ る こ と で あ る 。 あ る い は 、 剤 を 多 糖 類 の 粉 末 に 導 入 す る こ と も で き る 。 治 療 剤 は 、 ま た
、 処 理 の 他 の 時 点 で 導 入 す る こ と も で き 、 そ の 選 択 は 、 剤 、 溶 媒 、 及 び 最 終 用 途 の タ イ プ
に よ っ て 決 ま る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 例 え ば 、 一 般 的 な 抗 菌 剤 で あ る 治 療 剤 TRICLOSANは 、 水 に 溶 解 し な い が 、 DMSO及 び ア ル
コ ー ル に は 非 常 に よ く 溶 解 す る 。 ト リ ク ロ サ ン を 15％ 酸 性 ジ ェ ラ ン DMSO溶 液 に 加 え て 、 0.
5％ ト リ ク ロ サ ン と 15％ 酸 性 ジ ェ ラ ン と の 混 合 物 を 製 造 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 真 空 下 で ２
時 間 脱 気 し て 気 泡 を 除 去 し 、 45psiの 空 気 圧 下 で 、 2.5％ 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 7.5％ 塩 化
ナ ト リ ウ ム の 凝 固 浴 槽 へ と 押 し 出 し た 。 成 形 物 を 、 1～ 2℃ に 冷 や さ れ た 水 中 で 簡 単 に 洗 浄
し 、 次 い で 張 力 下 で 風 乾 さ せ た 。 ジ ェ ラ ン だ け か ら 製 造 さ れ る 透 明 な 成 形 物 と は 対 照 的 に
、 ト リ ク ロ サ ン を 含 有 す る 成 形 物 は 、 白 色 に 見 え た 。 70％ イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル に 浸 漬
さ れ る と 、 成 形 物 は 、 透 明 に な り 、 ト リ ク ロ サ ン の 溶 解 を 示 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 他 の 送 達 方 法 は 、 材 料 を 、 治 療 剤 が そ の 中 に 含 有 さ れ る DMSO又 は メ チ ル ス ル ホ ニ ル メ タ
ン （ MSM） に さ ら す も の で あ る 。 DMSO、 MSM、 又 は 他 の 適 切 な 溶 媒 が 依 然 と し て 存 在 す る 状
態 で 、 イ ン プ ラ ン ト を 埋 め 込 む こ と が で き る 。 そ れ ら DMSO、 MSM、 及 び ／ 又 は 他 の 溶 媒 は
、 組 織 へ の 薬 物 の 送 達 を 増 進 さ せ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 治 療 剤 で あ る 銀 を 含 有 す る 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る 閉 塞 デ バ イ ス を 、 ジ ェ ラ ン ガ ム か ら
作 製 し た 。 ５ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ
た 。 続 い て 、 得 ら れ る 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ
せ た 。 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン ガ ム 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て
99ミ リ リ ッ ト ル に し た 。 次 い で 、 硝 酸 銀 0.157グ ラ ム を DMSOに 溶 解 さ せ る こ と に よ っ て 、
銀 溶 液 を 製 造 し た 。 こ の 溶 液 １ ミ リ リ ッ ト ル を ジ ェ ラ ン ガ ム 溶 液 99ミ リ リ ッ ト ル に 加 え 、
減 圧 し て 気 泡 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気 圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で
10％ ア ス コ ル ビ ン 酸 水 溶 液 へ と 押 し 出 し 、 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ る と 、 そ の 時 点 で 、
成 形 物 は 、 無 色 透 明 か ら 明 る い 淡 黄 色 に 変 化 し た 。 続 い て そ れ ら を 蒸 留 水 中 で ３ 回 洗 浄 し
て 、 遊 離 イ オ ン 、 非 結 合 銀 粒 子 、 及 び ア ス コ ル ビ ン 酸 を 除 去 し た 。 段 階 的 濃 度 の 一 連 の エ
タ ノ ー ル に よ る 脱 水 後 、 成 形 物 を 、 そ れ ら の も と の 長 さ の ２ 倍 に 延 伸 さ せ 、 乾 燥 さ せ た 。
特 定 の 作 用 理 論 に 拘 泥 す る も の で は な い が 、 こ の プ ロ セ ス が 、 銀 粒 子 を ヒ ド ロ ゲ ル 全 体 に
わ た っ て 分 散 さ せ る こ と に な る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 次 い で 、 中 和 さ れ た 成 形 物 を 円 筒 片 に 切 断 す る こ と に よ っ て 、 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る
閉 塞 デ バ イ ス を 作 り 出 し た 。 そ れ ら の 乾 燥 寸 法 は 、 長 さ 1.524ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 0.254ミ
リ メ ー ト ル で あ っ た 。 生 理 的 食 塩 水 に 入 れ て 最 大 限 に 膨 潤 さ せ た ら 、 長 さ 1.27ミ リ メ ー ト
ル 、 直 径 1.016ミ リ メ ー ト ル の 寸 法 に な っ た 。 生 理 的 食 塩 水 溶 液 中 に 1週 間 置 い た 後 、 該 デ
バ イ ス は 、 褪 色 し 始 め 、 2～ 3週 間 後 に 透 明 に な っ た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る デ バ イ ス の 他 の セ ッ ト を 、 治 療 剤 で 作 製 し た 。 ５ ％ ク エ ン 酸 水
溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い て 、 得 ら れ る 酸 性
化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ
ン ガ ム 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 99ミ リ リ ッ ト ル に し た 。 次
い で 、 硝 酸 銀 0.157グ ラ ム を DMSOに 溶 解 さ せ る こ と に よ っ て 、 銀 溶 液 を 製 造 し た 。 こ の 溶
液 １ ミ リ リ ッ ト ル を ジ ェ ラ ン ガ ム 溶 液 99ミ リ リ ッ ト ル に 加 え 、 減 圧 し て 気 泡 を 除 去 し た 。
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こ の 溶 液 を 、 空 気 圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 10％ ア ス コ ル ビ ン 酸 水 溶 液
へ と 押 し 出 し 、 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ る と 、 そ の 時 点 で 、 成 形 物 は 、 無 色 透 明 か ら 明
る い 淡 黄 色 に 変 化 し た 。 続 い て そ れ ら を 蒸 留 水 中 で ３ 回 洗 浄 し て 、 遊 離 イ オ ン 、 非 結 合 銀
粒 子 、 及 び ア ス コ ル ビ ン 酸 を 除 去 し た 。 段 階 的 濃 度 の 一 連 の エ タ ノ ー ル に よ る 脱 水 後 、 成
形 物 を 、 そ れ ら の も と の 長 さ の ２ 倍 に 延 伸 さ せ 、 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 乾 燥 後 、 成 形 物 を 、 70％ エ タ ノ ー ル 水 溶 液 中 の ５ ％ 塩 化 カ ル シ ウ ム 溶 液 に 入 れ 、 ２ 時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 。 70％ エ タ ノ ー ル 水 溶 液 中 で ２ 時 間 す す ぎ 、 91％ エ タ ノ ー ル 中 で 脱
水 さ せ た 後 、 成 形 物 を 風 乾 さ せ た 。 次 い で 、 ジ ェ ラ ン カ ル シ ウ ム 成 形 物 を 円 筒 片 に 切 断 す
る こ と に よ っ て 、 閉 塞 デ バ イ ス を 製 作 し た 。 そ れ ら の 乾 燥 寸 法 は 、 長 さ 1.524ミ リ メ ー ト
ル 、 直 径 0.254ミ リ メ ー ト ル で あ っ た 。 生 理 的 食 塩 水 に 入 れ て 最 大 限 に 膨 潤 さ せ た ら 、 長
さ 1.27ミ リ メ ー ト ル 、 直 径 0.575ミ リ メ ー ト ル の 寸 法 に な っ た 。 蒸 留 水 中 に 2～ 3週 間 置 い
た 後 、 該 デ バ イ ス は 、 そ れ ら の も と の 淡 黄 色 を 維 持 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 張 性 の 変 化 に よ る ヒ ド ロ ゲ ル 閉 塞 デ バ イ ス の 除 去
　 ヒ ド ロ ゲ ル の 膨 潤 は 、 し ば し ば 、 pH、 温 度 、 及 び ／ 又 は 張 性 の 変 化 に 敏 感 で あ る こ と が
多 い 。 ゲ ル が そ れ ら の 最 適 膨 潤 条 件 以 外 の 環 境 に さ ら さ れ る と 、 ゲ ル の 収 縮 が 起 こ る こ と
に な る 。 こ の 現 象 を 使 用 し て 、 埋 め 込 ま れ た ヒ ド ロ ゲ ル を そ の 場 所 か ら 容 易 に 洗 い 流 す こ
と が で き る 。 あ る い は 、 ヒ ド ロ ゲ ル イ ン プ ラ ン ト が そ の 寸 法 変 化 を 余 儀 な く さ れ 、 そ れ に
よ っ て 所 定 の 位 置 で の 堅 固 な 設 置 が 弱 ま っ た 後 で 、 他 の 手 段 を 使 用 し て 該 ヒ ド ロ ゲ ル イ ン
プ ラ ン ト を 除 去 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 鉗 子 に よ っ て 、 又 は 外 科 的 に 、 イ ン プ ラ ン ト
を 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 体 内 に 埋 め 込 ま れ た ヒ ド ロ ゲ ル を 洗 い 流 す と き に は 、 pH及 び 温 度 の 変 化 を 有 利 に 回 避 し
て 、 起 こ り う る 組 織 損 傷 を 最 小 限 に 抑 え る こ と が で き る 。 こ の こ と は 、 眼 や 中 耳 な ど 、 敏
感 な 部 位 で 特 に 有 用 で あ る 。 し た が っ て 、 生 体 内 で ヒ ド ロ ゲ ル の 寸 法 を 変 化 さ せ る 安 全 な
方 法 は 、 張 性 の 変 更 に よ る も の で あ る 。 ヒ ド ロ ゲ ル な ど の 可 撓 性 か つ 水 和 し た 材 料 は 、 高
張 塩 溶 液 に よ っ て も た ら さ れ る よ う な 急 激 な 浸 透 圧 勾 配 に さ ら さ れ る と 崩 壊 す る 。 非 常 に
高 濃 度 の 塩 （ 例 え ば 塩 化 ナ ト リ ウ ム ） の 溶 液 は 、 残 念 な こ と に 組 織 を 刺 激 又 は 損 傷 す る 恐
れ が あ る 。 水 溶 性 ポ リ マ ー を イ オ ン 性 の 塩 の 代 わ り に 使 用 し て 、 身 体 で 使 用 で き る ほ ど 穏
や か で あ り な が ら 、 ヒ ド ロ ゲ ル 材 料 の 寸 法 を 変 化 （ 収 縮 ） さ せ る こ と の で き る 、 非 常 に 高
張 の 溶 液 を 作 り 出 す こ と が で き る こ と が わ か っ た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 張 性 を 変 化 さ せ る た め に 使 用 さ れ る 水 溶 性 ポ リ マ ー が 、 非 イ オ ン 性 で あ る こ と が 好 ま し
い 。 こ の ク ラ ス 内 の ポ リ マ ー に は 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ
リ エ チ レ ン オ キ シ ド な ど が 含 ま れ る 。 こ れ ら を 生 理 的 食 塩 水 中 に 容 易 に 高 濃 度 で 溶 解 さ せ
て 、 体 内 で 使 用 す る の に 安 全 な 溶 液 を 作 り 出 す こ と が で き る 。 あ る い は 、 低 分 子 量 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル な ど 、 一 部 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー は 、 室 温 で 液 体 で あ り 、 こ れ ら も 使 用
す る こ と が で き る 。 好 ま し い ポ リ マ ー は 、 水 溶 性 で あ る だ け で な く 、 滑 ら か な 性 質 で も あ
る も の で あ る 。 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル は 、 そ の よ う な 一 例 で あ る 。 多 糖 類 ポ リ マ ー は 、
一 般 に 、 低 濃 度 で あ っ て も 非 常 に 高 粘 度 の 水 溶 液 を 形 成 す る の で 、 あ ま り 好 ま し く な い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 こ の 除 去 方 法 の 実 現 可 能 性 を 示 す た め に 、 十 分 に 膨 潤 し た ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム 製 の 閉 塞
プ ラ グ を 、 解 剖 顕 微 鏡 を 使 用 し て 40倍 の 倍 率 で 測 定 し た 。 そ れ ら の 寸 法 は 、 長 さ 2mm、 直
径 1.5mmで あ っ た 。 40％ の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ 平 均 分 子 量 1,000） の 生 理 的 食 塩 水 溶
液 で 2.５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 再 び そ れ ら の 寸 法 を 測 定 し た 。 長 さ が 1.5mm、 直 径
が 1.0mmで あ る こ と が わ か っ た 。 こ れ は 、 2.5％ の 長 さ 縮 小 、 33％ の 直 径 縮 小 に 相 当 す る 。
完 全 に 膨 潤 し た ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム プ ラ グ に 、 ま た 、 グ リ セ ロ ー ル に よ る 脱 水 も 実 施 し た
。 そ れ ら の も と の 寸 法 は 、 長 さ 2mm、 直 径 1.5mmで あ っ た 。 グ リ セ ロ ー ル で 2.５ 分 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 後 、 そ れ ら の 寸 法 は 、 長 さ 1.75mm、 直 径 1.0mmに 縮 小 し た 。
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【 ０ １ ２ １ 】
　 一 実 施 態 様 は 、 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス を 除 去 す る 方 法 で あ っ て 、 鼻 涙 道 か ら の デ バ
イ ス の 除 去 を 容 易 に す る た め に 該 デ バ イ ス を 緊 張 状 態 変 化 に さ ら し て 該 デ バ イ ス の サ イ ズ
変 化 を 引 き 起 こ す 工 程 を 含 む 、 方 法 で あ る 。 例 え ば 、 か か る 方 法 は 、 デ バ イ ス を 生 理 的 食
塩 水 に 対 し て 高 い 浸 透 圧 を 有 す る 流 体 に さ ら す も の で あ っ て よ い 。 か か る 流 体 は 、 生 理 学
的 に 許 容 可 能 な pHを も つ こ と が で き る 。 流 体 の 高 い 浸 透 圧 に 寄 与 す る よ う に 、 少 な く と も
１ つ の 塩 を 選 ぶ こ と が で き る 。 代 替 的 に 、 又 は 塩 と 組 み 合 わ せ て 、 流 体 の 高 い 浸 透 圧 に 寄
与 す る よ う に 、 少 な く と も １ つ の ポ リ マ ー を 選 ぶ こ と も で き る 。 ポ リ マ ー は 、 式 － （ CH 2 C
H 2 O） － を 有 す る 複 数 の モ ノ マ ー 単 位 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 一 実 施 態 様 は 、 鼻 涙 道 内 の 流 体 の 移 動 を 少 な く と も 部 分 的 に 阻 止 す る た め に 鼻 涙 道 に 導
入 で き る 導 入 可 能 部 分 を 含 む デ バ イ ス で あ っ て 、 該 導 入 可 能 部 分 の 少 な く と も 一 部 が 、 例
え ば 、 ジ ェ ラ ン 、 ウ ェ ラ ン 、 S-88、 S-198、 及 び ラ ム ザ ン ガ ム か ら 成 る 群 内 の 少 な く と も
１ つ の 多 糖 類 を 含 む 、 デ バ イ ス で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 一 実 施 態 様 は 、 鼻 涙 道 を 閉 塞 す る デ バ イ ス を 除 去 す る 方 法 で あ っ て 、 鼻 涙 道 か ら の デ バ
イ ス の 除 去 を 容 易 に す る た め に 該 デ バ イ ス を 緊 張 状 態 変 化 に さ ら し て 該 デ バ イ ス の サ イ ズ
変 化 を 引 き 起 こ す 工 程 を 含 む 、 方 法 で あ る 。 こ れ ら の 方 法 に よ っ て 除 去 可 能 な ヒ ド ロ ゲ ル
は 、 例 え ば 、 分 解 可 能 な も の で よ く 、 異 方 性 的 に 膨 潤 性 の あ る も の で よ く 、 か つ ／ 又 は 互
い に ほ ぼ 平 行 な ポ リ マ ー 配 置 に な る よ う に 処 理 さ れ た も の で よ く 、 か つ ／ 又 は 金 属 イ オ ン
を 含 ん で よ い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 pH及 び 緊 張 状 態 の 両 方 を 使 用 し て 、 デ バ イ ス の サ イ ズ に 影 響 を 及 ぼ す こ と が で き る 。 ５
％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い て 、
得 ら れ る 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸 性 化
さ れ た ジ ェ ラ ン ガ ム 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 さ せ て 100ミ リ リ ッ
ト ル に し て 、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 減 圧 し て 気 泡 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気 圧 （
１ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 7.5％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 及 び 2.5％ 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム
の 水 溶 液 へ と 押 し 出 し 、 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 。 続 い て そ れ を 10％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム
中 で 洗 浄 し 、 次 い で 段 階 的 濃 度 の 一 連 の エ タ ノ ー ル 中 で 脱 水 さ せ た 。 延 伸 さ せ て 乾 燥 さ せ
た 後 、 そ れ ら を 、 閉 塞 デ バ イ ス を 表 す 小 片 に 切 断 し た 。 乾 燥 さ れ 切 断 さ れ た ジ ェ ラ ン 成 形
物 を 生 理 的 食 塩 水 に 入 れ 、 最 大 サ イ ズ に 膨 潤 さ せ 、 そ れ を 、 解 剖 顕 微 鏡 を 使 用 し て 40倍 の
倍 率 で 測 定 し た 。 そ れ ら の 寸 法 は 、 長 さ 2mm、 直 径 1.5mmで あ っ た 。 40％ の ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル （ 平 均 分 子 量 1,000） の 生 理 的 食 塩 水 溶 液 で 2.５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 再
び そ れ ら の 寸 法 を 測 定 し た 。 長 さ が 1.5mm、 直 径 が 1.0mmで あ る こ と が わ か っ た 。 こ れ は 、
2.5％ の 長 さ 縮 小 、 33％ の 直 径 縮 小 に 相 当 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 様 々 な 時 点 で 適 用 さ れ る pH、 緊 張 状 態 、 又 は 組 み 合 わ せ の 変 化 を 使 用 し て 、 閉 塞 デ バ イ
ス を 収 縮 さ せ る こ と が で き る 。 ５ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 ジ ェ ラ
ン ガ ム を 酸 性 化 さ せ た 。 続 い て 、 得 ら れ る 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン 粉 末 を 、 水 及 び ア ル コ ー
ル で す す ぎ 、 乾 燥 さ せ た 。 酸 性 化 さ れ た ジ ェ ラ ン ガ ム 粉 末 （ 15グ ラ ム ） を ジ メ チ ル ス ル ホ
キ シ ド に 溶 解 さ せ て 100ミ リ リ ッ ト ル に し て 、 15％ 溶 液 を 製 造 し 、 そ れ を 減 圧 し て 気 泡 を
除 去 し た 。 こ の 溶 液 を 、 空 気 圧 （ １ 平 方 イ ン チ 当 た り 45～ 50ポ ン ド ） 下 で 7.5％ 塩 化 ナ ト
リ ウ ム 及 び 2.5％ 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の 水 溶 液 へ と 押 し 出 し 、 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た
。 続 い て そ れ を 10％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 中 で 洗 浄 し 、 次 い で 段 階 的 濃 度 の 一 連 の エ タ ノ ー ル 中
で 脱 水 さ せ た 。 延 伸 さ せ て 乾 燥 さ せ た 後 、 そ れ ら を 、 閉 塞 デ バ イ ス を 表 す 小 片 に 切 断 し た
。 乾 燥 さ れ 切 断 さ れ た ジ ェ ラ ン 成 形 物 を 生 理 的 食 塩 水 に 入 れ 、 最 大 サ イ ズ に 膨 潤 さ せ 、 そ
れ を 、 解 剖 顕 微 鏡 を 使 用 し て 40倍 の 倍 率 で 測 定 し た 。 そ れ ら の 寸 法 は 、 長 さ 2mm、 直 径 1.5
mmで あ っ た 。 次 い で 、 完 全 に 膨 潤 し た ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム プ ラ グ に 、 純 粋 な グ リ セ ロ ー ル
に よ る 脱 水 を 実 施 し た 。 グ リ セ ロ ー ル で 2.５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 そ れ ら の 寸 法 は
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、 長 さ 1.75mm、 直 径 1.0mmに 縮 小 し た 。 こ れ は 、 12.5％ の 長 さ 縮 小 、 33％ の 直 径 縮 小 に 相
当 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 他 の 実 施 態 様
　 本 明 細 書 に 記 載 の 材 料 は 、 そ の 目 的 用 途 に 適 し た 所 定 の 構 造 を 備 え た デ バ イ ス に す る こ
と が で き る 。 所 定 の 構 造 は 、 患 者 へ の 導 入 前 に 決 定 さ れ る 形 状 を 有 す る 。 例 え ば 、 涙 点 プ
ラ グ と し て 使 用 す る た め の 涙 点 プ ラ グ 形 状 に 成 形 さ れ た 多 糖 類 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 所 定 の 形 状
を 有 す る 。 対 照 的 に 、 組 織 上 に ス プ レ ー さ れ る 、 又 は 液 体 と し て 組 織 に 注 入 さ れ る 多 糖 類
は 、 所 定 の 形 状 を も た な い ； 代 わ り に 、 該 材 料 は 、 単 に 、 部 位 へ の 送 達 に 便 利 な い ず れ か
の 形 態 で 提 供 さ れ る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 プ ラ グ 、 タ ン ポ ン 、 パ ッ キ ン グ ス ト リ ッ プ 、
シ ー ト 、 粒 子 、 球 体 、 塊 、 立 方 体 、 円 筒 、 及 び 円 錐 体 が 、 す べ て 具 体 的 な 所 定 の 形 状 と し
て 企 図 さ れ る 。 例 え ば 、 洞 手 術 を 受 け た 患 者 を 処 置 す る た め に 、 鼻 腔 又 は 洞 腔 に 詰 め 込 む
た め の 、 多 糖 類 で 作 製 さ れ た パ ッ キ ン グ を 作 製 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 手 術 で 又 は
事 故 に よ っ て 創 ら れ た 傷 を 埋 め る た め に 、 詰 め 物 を 作 製 す る こ と も で き る 。 あ る い は 、 パ
ッ キ ン グ 材 料 と し て 機 能 す る よ う に 粒 子 を 作 製 す る こ と が で き 、 そ の 際 、 大 き い 粒 子 は 、
大 き い 創 傷 に 適 し て お り 、 微 小 粒 子 は 、 よ り 小 さ な 塞 栓 用 途 （ embolic applications） 、
又 は カ テ ー テ ル に よ る 送 達 を 必 要 と す る 何 ら か の 低 侵 襲 手 術 に 適 し て お り 、 例 え ば そ の 際
、 微 小 粒 子 は 、 約 1～ 10,000平 方 μ mの 間 の 最 大 断 面 積 、 例 え ば 、 100μ m× 100μ mの 断 面 積
を 有 す る 。 あ る い は 、 例 え ば 、 厚 さ が 約 0.5mm～ 約 5mmの 間 の 、 例 え ば ロ ー ル も し く は 他 の
分 与 装 置 か ら 提 供 さ れ る ス ト リ ッ プ を 、 創 傷 又 は 管 腔 も し く は 空 洞 、 例 え ば 洞 腔 に 詰 め 込
む た め に 便 利 に 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 他 の 実 施 態 様 は 、 眼 の 中 の 涙 液 の 流 れ を 遮 断 す る 涙 点 プ ラ グ で あ っ て 、 涙 点 開 口 部 内 に
嵌 合 す る よ う に サ イ ズ 設 定 さ れ た 、 第 １ の 端 部 と 第 ２ の 端 部 と を 有 す る シ ャ フ ト を 含 ん で
お り 、 前 記 シ ャ フ ト が 、 少 な く と も 、 例 え ば そ の 脱 水 時 の サ イ ズ の 1倍 、 ２ 倍 、 ３ 倍 、 も
し く は ４ 倍 の 、 水 和 時 の サ イ ズ を 有 す る 、 脱 水 さ れ た 水 和 可 能 材 料 か ら 形 成 さ れ る 、 涙 点
プ ラ グ で あ る ； 明 確 に 指 定 し た 範 囲 内 の 値 及 び 範 囲 す べ て が 企 図 さ れ る こ と が 当 業 者 に は
す ぐ に 認 識 さ れ よ う 。 か か る デ バ イ ス は 、 前 記 シ ャ フ ト の 前 記 第 １ の 端 部 に 連 結 さ れ た 、
前 記 脱 水 さ れ た 水 和 可 能 材 料 か ら 実 質 的 に ド ー ム と し て 形 成 さ れ る ヘ ッ ド を さ ら に 含 む こ
と が で き る 。 先 端 を 、 前 記 シ ャ フ ト の 前 記 第 ２ 端 に 連 結 す る こ と が で き 、 前 記 脱 水 さ れ た
水 和 可 能 材 料 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 先 端 を 錐 台 と し て 形 成 す る こ と が で き る 。 か か
る デ バ イ ス の 少 な く と も 一 部 分 を 形 成 す る 材 料 は 、 本 明 細 書 の 他 の 場 所 で 述 べ た 材 料 で よ
い 。 シ ャ フ ト は 、 テ ー パ し た 第 ２ の 端 部 を も つ こ と が で き る 。 シ ャ フ ト は 、 前 記 シ ャ フ ト
の 前 記 第 １ の 端 部 か ら 前 記 シ ャ フ ト の 前 記 第 ２ の 端 部 に 向 か う 、 た だ し 前 記 シ ャ フ ト の 前
記 第 ２ の 端 部 を 貫 通 し な い 、 軸 方 向 ボ ア を 画 定 す る こ と が で き る 。 ヘ ッ ド は 、 前 記 ヘ ッ ド
を 貫 通 す る 軸 方 向 ボ ア を 画 定 す る こ と が で き る 。 シ ャ フ ト は 、 ２ つ の 円 錐 台 部 分 、 す な わ
ち 、 第 １ の 端 部 の 近 く の 第 １ の 錐 台 と 、 第 ２ の 端 部 の 近 く の 第 ２ の 錐 台 と を 有 す る よ う に
形 成 す る こ と が で き 、 前 記 第 １ の 錐 台 は 、 前 記 第 １ の 端 部 か ら 前 記 第 ２ の 端 部 に 向 か っ て
テ ー パ す る に つ れ て 細 く な り 、 前 記 第 ２ の 錐 台 は 、 前 記 第 ２ の 端 部 か ら 前 記 第 １ の 端 部 に
向 か っ て テ ー パ す る に つ れ て 細 く な る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 他 の 実 施 態 様 は 、 脱 水 さ れ た 水 和 可 能 な 生 体 適 合 性 材 料 か ら 形 成 さ れ る 自 己 挿 入 型 の 涙
点 プ ラ グ を 自 己 挿 入 す る 方 法 で あ っ て ： a） 挿 入 器 具 と 脱 水 さ れ た 水 和 可 能 な 涙 点 プ ラ グ
と を 得 る 工 程 と ； b） 挿 入 器 具 と 涙 点 プ ラ グ の 近 位 端 と を 嵌 合 さ せ る 工 程 と ； c） レ シ ピ エ
ン ト の 第 １ の 手 で 挿 入 器 具 を 保 持 す る 工 程 と ； d） レ シ ピ エ ン ト の 涙 点 開 口 部 が 露 出 さ れ
る よ う に 、 レ シ ピ エ ン ト の 第 ２ の 手 で 眼 の 下 瞼 を 引 き 下 げ る 工 程 と ； e） 前 記 涙 点 プ ラ グ
の 遠 位 端 が 前 記 レ シ ピ エ ン ト の 前 記 涙 点 開 口 部 に 向 け ら れ る よ う に 前 記 挿 入 器 具 を 移 動 さ
せ る 工 程 と ； f） 前 記 涙 点 プ ラ グ を レ シ ピ エ ン ト の 前 記 涙 点 開 口 部 に 挿 入 す る 工 程 と ； g）
前 記 挿 入 器 具 か ら 前 記 涙 点 プ ラ グ を 解 放 す る 工 程 と ； h） 前 記 眼 の 前 記 下 瞼 を 解 放 す る 工
程 と を 含 む 、 方 法 で あ る 。 挿 入 す る 工 程 は 、 前 記 涙 点 プ ラ グ の ヘ ッ ド が 前 記 レ シ ピ エ ン ト
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の 涙 点 開 口 部 に 隣 接 し て 位 置 決 め さ れ る ま で 挿 入 す る ス テ ッ プ を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 他 の 実 施 態 様 は 、 脱 水 さ れ た 水 和 可 能 な 生 体 適 合 性 材 料 か ら 形 成 さ れ る 自 己 挿 入 型 の 涙
点 プ ラ グ を 形 成 す る 方 法 で あ っ て ： a） 水 和 し た と き に サ イ ズ が 少 な く と も ２ 倍 に な る 、
脱 水 さ れ た 水 和 可 能 な 生 体 適 合 性 材 料 を 選 択 す る 工 程 と ； b） 前 記 脱 水 さ れ た 水 和 可 能 な
生 体 適 合 性 材 料 か ら 、 シ ャ フ ト と 、 該 シ ャ フ ト よ り も 直 径 の 大 き い ヘ ッ ド と を 備 え た 涙 点
プ ラ グ を 形 成 す る 工 程 と を 含 ん で お り 、 前 記 脱 水 さ れ た 材 料 が 水 和 し た と き に 、 前 記 涙 点
プ ラ グ が 涙 点 開 口 部 内 に し っ か り と 嵌 合 す る よ う サ イ ズ 設 定 さ れ る よ う に 、 前 記 シ ャ フ ト
が 涙 点 開 口 部 内 に 嵌 合 す る よ う な サ イ ズ に 形 成 さ れ る 、 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 他 の 実 施 態 様 は 、 約 20～ 40日 以 内 、 例 え ば 約 30日 以 内 に 、 鼻 涙 小 管 内 で 分 解 可 能 な 、 ジ
ェ ラ ン を 含 む 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス で あ る 。 か か る デ バ イ ス は 、 生 理 液 中 で 、 例 え ば 、 2.5％
～ 1000％ の 間 、 50％ ～ 500％ の 間 、 又 は 100％ ～ 400％ の 間 で 膨 潤 可 能 な も の に で き る ； こ
れ ら 明 確 な 範 囲 内 の 値 及 び 範 囲 す べ て が 企 図 さ れ る こ と が 当 業 者 に は す ぐ に 理 解 さ れ よ う
。
【 ０ １ ３ １ 】
　 膨 潤 可 能 な 一 時 的 涙 点 プ ラ グ
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 発 明 の 多 く を 具 体 的 に 実 施 す る 、 一 連 の 膨 潤 可 能 な 一 時 的 涙
点 プ ラ グ を 作 製 し た 。 膨 潤 可 能 な 一 時 的 涙 点 プ ラ グ は 、 涙 点 輪 （ punctal ring） を 越 え た
位 置 に く る よ う に 設 計 す る こ と が で き 、 い く つ か の 方 法 の う ち の １ つ で 除 去 す る こ と が で
き る 。 該 プ ラ グ を 食 塩 水 溶 液 で 潅 注 し て も よ く 、 該 プ ラ グ が 涙 器 系 内 を 通 過 で き る よ う に
、 も し く は 涙 点 を 通 っ て 上 方 に 進 む こ と が で き る よ う に 、 水 和 後 に 触 っ て 該 プ ラ グ を 粉 々
に 破 壊 す る こ と が で き 、 該 プ ラ グ を 涙 液 プ ロ ー ブ で 探 る こ と が で き 、 又 は 該 プ ラ グ を 適 所
に 留 置 し た ま ま に し て 、 例 え ば 挿 入 後 30日 以 内 に 溶 解 さ せ て も よ い 。 膨 潤 可 能 な 一 時 的 涙
点 プ ラ グ は 、 30日 以 内 に 完 全 に 溶 解 し 、 鼻 涙 管 を 通 っ て 涙 器 系 か ら 出 て い く よ う に 設 計 す
る こ と が で き る 。 そ の 場 合 、 該 プ ラ グ は 、 鼻 腔 を 通 っ て 排 出 さ れ 、 又 は 胃 へ と 排 出 さ れ て
胃 で 取 り 込 ま れ 、 排 泄 系 を 通 過 す る 。 膨 潤 可 能 な 一 時 的 涙 点 プ ラ グ は 、 該 プ ラ グ が 水 和 し
た 後 で と が っ た 縁 部 を も た な い よ う に 作 製 す る こ と が で き 、 そ の 際 、 該 プ ラ グ の 形 状 が 、
該 プ ラ グ を 拘 束 す る 体 積 に 共 形 と な る 。 こ の 特 徴 は 、 異 物 反 応 を 制 限 す る の に 役 立 ち 、 短
い 留 置 期 間 は 、 起 こ り 得 る 感 染 を 制 限 す る の に 役 立 つ 。 涙 産 生 作 用 に よ っ て 、 又 は 涙 の 量
が 不 十 分 な 場 合 （ ド ラ イ ア イ を 罹 患 し て い る 患 者 で 予 想 さ れ る ） に は 食 塩 水 の 滴 下 を 用 い
て 完 全 に 水 和 し た 状 態 に な る の に 概 ね 5～ 10分 か か る 、 膨 潤 可 能 な 一 時 的 涙 点 プ ラ グ を 作
製 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 （ In vitro testing of gellan, depolymerized to varying degrees）
　 様 々 な 程 度 に 解 重 合 さ れ た ジ ェ ラ ン の 生 体 外 試 験
　 解 重 合 さ れ た ジ ェ ラ ン ナ ト リ ウ ム 成 形 物 が 涙 器 系 に 挿 入 さ れ た と き に ど の よ う な 挙 動 を
示 す こ と に な る か を シ ミ ュ レ ー ト す る た め に 、 ５ つ の 実 験 群 そ れ ぞ れ か ら の ５ つ の 成 形 物
を 、 内 径 （ ID） 0.5mm（ 0.020"） の 透 明 な シ リ コ ー ン チ ュ ー ビ ン グ 内 に 入 れ た 。 別 の ５ つ
の 成 形 物 を 、 拘 束 せ ず に 膨 潤 さ せ た 。 し た が っ て 、 各 実 験 群 に つ き 10個 の 試 料 が 存 在 し た
。 実 験 群 を 時 間 量 （ 時 ） に よ っ て 決 定 し 、 熱 及 び 湿 度 解 重 合 を ジ ェ ラ ン に 適 用 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 ジ ェ ラ ン 成 形 物 は 、 乾 燥 し て い る と き に は 直 径 約 0.3mm（ 0.012"） で あ り 、 無 菌 食 塩 水
溶 液 （ Sight Savers, Inc.、 米 国 サ ウ ス カ ロ ラ イ ナ 州 Greenville） に さ ら さ れ た と き に は
、 拘 束 さ れ て い な い 場 合 、 1.5mm（ 0.0.59"） に 膨 潤 し た 。 最 大 サ イ ズ へ の 膨 潤 は 、 1５ 分
後 に 完 了 し た 。 図 7A及 び 図 7Bは 、 涙 器 系 を 閉 塞 し 、 か つ 一 時 的 プ ラ グ が 自 然 に 涙 点 開 口 部
を 通 っ て 押 し 出 さ れ な い よ う に す る た め に 、 涙 点 括 約 筋 の 下 方 の 位 置 に く る よ う に 設 計 さ
れ た 、 膨 潤 可 能 な 一 時 的 涙 点 プ ラ グ を 示 す 。 該 一 時 的 プ ラ グ は 、 挿 入 さ れ る と 、 患 者 の 涙
で 水 和 す る こ と に よ っ て 、 横 方 向 に 膨 張 す る 。 小 管 内 の 軟 繊 維 は し な り 易 く 、 水 和 し て 膨
張 し た 該 膨 潤 可 能 な 一 時 的 涙 点 プ ラ グ の 形 状 に 共 形 と な る 。 そ の よ う な １ つ の プ ラ グ （ 挿
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入 前 ） の 初 期 寸 法 は 、 直 径 0.3mm、 長 さ 1.5mmで あ る 。 挿 入 後 、 該 プ ラ グ は 、 水 和 し 、 膨 張
し て 、 小 管 内 の 空 間 を 満 た す 。 そ の 際 、 最 大 の 水 和 時 サ イ ズ は 、 直 径 1.5mm、 長 さ 1.25mm
で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 熱 及 び 湿 度 の 作 用 に よ っ て 解 重 合 さ れ た ジ ェ ラ ン ガ ム は 、 食 塩 水 に 浸 さ れ た 後 、 粉 々 に
砕 け 始 め る 。 こ の こ と は 、 成 形 物 が 手 又 は 鉗 子 に よ る よ う な 操 作 を 受 け る 場 合 に 、 特 に 顕
著 で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 し た が っ て 、 生 体 外 で の 耐 久 性 を 評 価 す る た め に 、 拘 束 さ れ て い な い 成 形 物 を 所 定 の 時
間 に 食 塩 水 溶 液 か ら 拾 い 上 げ た 。 そ れ ら が 無 傷 の ま ま で あ っ た 場 合 、 そ れ ら を 有 効 と 見 な
し た 。 あ ま り に 脆 弱 で 、 粉 々 に 砕 か ず に 取 り 扱 う こ と が で き な か っ た 場 合 、 そ れ ら を 無 効
と 見 な し た 。 涙 器 系 の 蠕 動 作 用 に よ っ て 成 形 物 が 生 体 内 で 粉 々 に 砕 か れ る 場 合 、 そ の 成 形
物 は 、 無 効 で あ る 。 透 明 な シ リ コ ー ン チ ュ ー ビ ン グ 内 で 拘 束 さ れ た 成 形 物 を 、 有 効 性 を 評
価 す る た め に 、 穏 や か に 延 伸 さ せ 、 か つ ／ 又 は 曲 げ た 。 チ ュ ー ビ ン グ の 運 動 及 び ジ ェ ラ ン
プ ラ グ の 直 接 的 可 視 化 に よ っ て 、 内 部 の 材 料 が 無 傷 で あ る か 、 又 は 破 壊 さ れ た ゲ ル の 破 片
の 集 合 体 で あ る か が 、 容 易 に 明 ら か と な っ た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
　 こ れ ら の デ ー タ に 基 づ い て 、 溶 解 時 間 （ 耐 久 期 間 ） と 解 重 合 時 間 と を 相 関 さ せ る こ と が
で き 、 製 造 パ ラ メ ー タ の 予 測 可 能 か つ 検 証 可 能 な セ ッ ト を 使 用 し て 、 特 定 の デ バ イ ス に つ
い て 溶 解 時 間 を 最 適 化 す る こ と が で き る 。
　 膨 潤 可 能 な 一 時 的 涙 点 プ ラ グ に は 、 あ る 長 さ の 、 硬 質 で 、 親 水 性 で 、 か つ 溶 解 性 の 材 料
を 含 め る こ と が で き る 。 一 般 的 な 鉗 子 （ 宝 石 職 人 （ jewelers） 、 コ ラ ー ゲ ン 、 そ の 他 ） を
、 膨 潤 可 能 な 一 時 的 涙 点 プ ラ グ の 挿 入 で 使 用 す る こ と が で き る 。
　 本 明 細 書 に 記 載 し た 特 許 、 特 許 出 願 、 及 び 刊 行 物 す べ て を 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み
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込 む 。 諸 表 題 は 、 読 者 の 一 般 的 な 利 便 性 の た め に 置 い た も の で あ っ て 、 諸 実 施 態 様 を 制 限
す る こ と を 意 図 し た も の で は な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ８ 】
【 図 １ 】 ヒ ト の 眼 の 解 剖 学 的 構 造 及 び 関 連 し た 涙 排 出 系 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ Ａ 】 本 発 明 に よ る 涙 点 プ ラ グ の 一 実 施 態 様 を 代 表 的 な 寸 法 と と も に 示 す 平 面 図 で あ
る 。
【 図 ２ Ｂ 】 涙 点 プ ラ グ の 第 ２ の 実 施 態 様 を 代 表 的 な 寸 法 と と も に 示 す 平 面 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 2Bの 涙 点 プ ラ グ の 実 施 態 様 を 下 側 の 涙 点 開 口 部 内 に 置 か れ た 状 態 で 示 す 、 眼 の
解 剖 学 的 構 造 の 詳 細 拡 大 図 で あ る 。
【 図 ３ Ａ 】 図 3の 線 3A－ 3Aに 沿 っ た 断 面 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 涙 点 プ ラ グ を 受 け る 前 に 涙 点 及 び 関 連 涙 小 管 を 拡 大 さ せ る 際 に 使 用 す る た め の 拡
張 器 具 の 平 面 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 プ ラ グ を 把 持 し 、 操 作 し 、 涙 点 開 口 部 に 挿 入 す る 、 挿 入 器 具 の 平 面 図 で あ る 。
【 図 ５ Ａ 】 挿 入 前 に 図 2Bの 涙 点 プ ラ グ の 実 施 態 様 を 把 持 す る 、 図 ５ の 拡 張 器 具 の ヘ ッ ド 部
分 の 詳 細 を 示 す 拡 大 図 で あ る 。
【 図 ６ Ａ 】 ジ ェ ラ ン ガ ム の 高 ア シ ル 形 態 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ Ｂ 】 ジ ェ ラ ン ガ ム の 低 ア シ ル 形 態 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ Ａ 】 涙 又 は 他 の 生 理 液 と の 接 触 後 に 膨 潤 す る 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス を 示 す 略 図 で あ る 。
【 図 ７ Ｂ 】 涙 又 は 他 の 生 理 液 と の 接 触 後 に 膨 潤 す る 鼻 涙 閉 塞 デ バ イ ス を 示 す 略 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 閉 塞 デ バ イ ス の 他 の 実 施 態 様 に つ い て 収 集 さ れ た シ ル マ ー デ ー タ を 描 く 図 で あ る
。
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【 図 ２ Ｂ 】

【 図 ３ 】

(35) JP 2007-526094 A 2007.9.13



【 図 ３ Ａ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ５ Ａ 】

【 図 ６ Ａ 】

【 図 ６ Ｂ 】

【 図 ７ 】
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【 図 ８ 】

(37) JP 2007-526094 A 2007.9.13
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U,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SY,TJ,TM,TN,TR,TT
,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

（特許庁注：以下のものは登録商標）
１．テフロン
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