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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　骨折した椎体を治療するための装置において、
　（ａ）長さ方向の貫通孔、近位端部、および遠位端部を有するトロカールと、
　（ｂ）近位端部分、中間部分、および遠位端部分を有する複数の可撓性補強ロッドと、
　（ｃ）各ロッドの遠位端部をロッドの残りの部分から取り外す手段と、
　を含み、
　前記ロッドの各々の前記近位端部分は、前記トロカールの前記近位端部から延びており
、
　前記ロッドの各々の前記中間部分は、前記長さ方向の貫通孔内に位置しており、
　前記ロッドの前記遠位端部分は、前記トロカールの前記遠位端部から延びており、
　前記ロッドの少なくとも１つは、形状記憶材料から作られており、
　前記取り外す手段は、前記ロッドの各々の前記中間部分の周りに形成されたコレットを
含み、
　前記ロッドの前記近位端部分は、前記コレット内にまとめて保持される、装置。
【請求項２】
　請求項１に記載の装置において、
　少なくとも１つの前記ロッドの前記遠位端部分は、前記少なくとも１つのロッドの前記
中間部分から取り外し可能である、装置。
【請求項３】
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　請求項２に記載の装置において、
　少なくとも１つの前記ロッドは、引き戻し可能である、装置。
【請求項４】
　請求項１に記載の装置において、
　前記形状記憶材料は、金属合金である、装置。
【請求項５】
　請求項１に記載の装置において、
　前記形状記憶材料は、ポリマーである、装置。
【請求項６】
　請求項１に記載の装置において、
　前記少なくとも１つの可撓性ロッドは、所定の半径の撓みを有する、装置。
【請求項７】
　請求項１に記載の装置において、
　少なくとも１つの前記補強ロッドは、カニューレ状で貫通孔を画定している、装置。
【請求項８】
　請求項７に記載の装置において、
　前記カニューレ状ロッドは、前記ロッドの前記遠位端部分から延びた１つの孔を含む、
装置。
【発明の詳細な説明】
【開示の内容】
【０００１】
〔発明の背景〕
　椎体形成術（vertebroplasty）では、外科医は、ＰＭＭＡなどの骨セメントの骨折部位
への注入により椎体の圧迫骨折を治療しようとする。図１は、骨折線（破線）を有する従
来の骨折した椎体を開示している。ジェンセン（Jensen）ら著、ＡＪＮＲ、１９９７年１
１月１８日の臨床レポートでは、２種類のＰＭＭＡ前駆体成分（precursor components）
（一方が粉末、他方が液体）をシャーレで混合して粘性骨セメントを生成し、このセメン
トを１０ｍＬ注射器に詰め、小さな１ｍＬ注射器に注入し、最後にその小さな注射器に取
り付けられた針を通して混合物を椎体の所望の部位に送達することを説明している。
【０００２】
　米国特許第６，３４８，０５５号（プライスマン（Preissman））に、椎体形成術では
、注射器の使用による骨セメントの送達が、高い圧力スパイクにつながることが報告され
ている。プライスマンは、骨セメントの送達の際にスクリュー式高圧注入装置を用いると
均一な注入圧力になることを開示している。
【０００３】
　一般に、従来の椎体形成術の技術では、骨折を安定させるための手段として大量の非吸
収性ＰＭＭＡ（bolus non-resorbable PMMA）を用いてきた。しかしながら、この技術は
、骨の再生を促進しない。
【０００４】
　骨折部位において骨を再生する試みがなされてきたが、このような試みは大部分が、吸
収性Ｃａｐセメントの大量瞬時投与（a bolus of resorbable CaP cement）の使用に限定
されていた。
【０００５】
〔発明の概要〕
　本発明は、骨折部位に（ａ）複数の補強ロッドと（ｂ）骨形成剤を組み合わせて置くこ
とに関する。補強ロッドは、骨折平面に亘って異なる骨断片を機械的に接合して、これに
より骨折部位を安定させる役割を果たす。骨形成剤は、骨折平面に亘る新しい骨の成長を
促進して、これにより骨折部位を新しい骨で持続的に置換する。
【０００６】
　したがって、本発明は、骨断片を機械的に安定させて、自然の骨の成長を可能にするた
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めに、生物学的な成長因子または骨芽前駆生細胞（viable osteoprogenitor cells）の支
持構造（bed）の機械的な補強を提供する。生理活性成長因子および／または生細胞が入
っている流動性材料の椎体内への挿入すなわち注入を行い、補強ロッドによって荷重を分
散させ、骨折部位を安定させた状態で、弱い骨組織または喪失した骨組織を再生する。
【０００７】
　したがって、本発明に従って、骨折した椎体の治療方法を提供する。この方法は、
　（ａ）貫通孔を有するトロカールを椎体内に挿入するステップと、
　（ｂ）複数の可撓性補強ロッドを、貫通孔を介して骨折した椎体内に前進させるステッ
プと、を含む。
【０００８】
　また、本発明に従って、骨折した椎体を治療するための装置を提供する。この装置は、
　（ａ）長さ方向の貫通孔、近位端部、および遠位端部を有するトロカールと、
　（ｂ）近位端部分、中間部分、および遠位端部分を有する複数の補強ロッドと、を含み
、
　ロッドの近位端部分は、トロカールの近位端部から延びており、ロッドの中間部分は、
長さ方向の貫通孔内に位置しており、ロッドの遠位端部分は、トロカールの遠位端部から
延びている。
【０００９】
〔詳細な説明〕
　ここで図２を参照すると、好適な一実施形態では、本発明の方法は、骨粗しょう症の椎
体の圧迫骨折を治療する。
【００１０】
　まず、図２を参照すると、本発明の装置１が示されている。この装置は、
　（ａ）長さ方向貫通孔１３、近位端部１５、および遠位端部１７を有するトロカール１
１と、
　（ｂ）近位端部分２３、中間部分２５、および遠位端部分２７を有する複数の可撓性補
強ロッド２１と、を含む。
【００１１】
　ロッドを含むトロカールを、椎体の骨折した皮質殻（cortical shell）および骨折した
海綿骨領域に挿入する。
【００１２】
　次に、図３を参照されたい。複数の可撓性補強ロッドを、トロカールの孔の中から椎体
の中へ遠位側に前進させる。前進させると、ロッドの近位端部分が、トロカールの近位端
部から近位側に延び、ロッドの中間部分が、長さ方向の貫通孔の中に位置し、ロッドの遠
位端部分が、トロカールの遠位端部から遠位側に延びている。これらのロッドは、椎体断
片の接触が所望の程度になるまで、所定の半径または角度で骨折した骨内へ遠位側に広が
り、これにより骨の欠損部中で補強傘３１が形成される。好ましくは、この補強傘３１は
、荷重の伝達を助け、椎体を安定させる十分な強度を付与する。
【００１３】
　次に、図４を参照されたい。成長因子および幹細胞などの骨成長剤４１をトロカールか
ら椎体内に注入して、骨折部位に亘る骨の再生を促す。補強ロッドがカニューレ状である
場合（不図示）、この補強ロッドを通して骨成長剤を送達することもできる。
【００１４】
　最後に、図５Ａを参照されたい。補強ロッドの遠位端部分を、ロッドの残りの部分から
取り外し、ロッドの残りの部分を、トロカールを通して引き戻し、次いでトロカールを引
き戻す。これにより、傘３１および骨成長剤４１が植え込まれたままとなり、骨の再生過
程で、耐荷重性を支持し、骨の成長を助ける。
【００１５】
　図５Ｂ～図５Ｅは、補強ロッドの遠位部分を、補強ロッドの残りの部分から取り外すた
めの異なる方法を開示している。ここで、図５Ｂを参照すると、一実施形態では、補強ロ
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ッド２１は、所定の長さの別個のロッドとして用意され、１つのプッシャーロッド３３に
よって椎体内に押し込まれる。
【００１６】
　次に、図５Ｃを参照されたい。この別の実施形態では、補強ロッドの近位端部が、プッ
シャーロッド３３の遠位端部３６内に形成されたコレット３５内にまとめて保持されてい
る。ロッドが所定の位置に置かれたら、コレットグリップを解放してプッシャーロッドを
引き戻し、補強ロッドを所定の位置に残置する。
【００１７】
　次に、図５Ｄを参照されたい。この別の実施形態では、内側に向いた複数の切刃４５を
有する切断チューブ４３が、トロカールと補強ロッドとの間に設けられている。使用の際
、補強ロッドが所望の場所まで前進したら、トロカールを切断チューブに対して僅かに前
進させて、切刃を補強ロッドに向かって、かつ補強ロッドを貫通して押し進め、これによ
り補強ロッドの遠位端部分を補強ロッドの残りの部分から分離する。
【００１８】
　次に、図５Ｅを参照されたい。この別の実施形態では、補強ロッドは、棘５３を有する
遠位端部分、および細い中間部分５５を含む。使用の際、ロッドが所望の場所まで前進す
ると、棘によってロッドが戻るのが防止される。次に、ロッドの近位端部分５７に捩り張
力を加えると、ロッドが中間部分で破断する。
【００１９】
　次に、図６を参照されたい。この別の好適な実施形態では、骨折部位の中に通路を作っ
てから、可撓性ロッド全体を引き戻し、この通路を硬化性の耐荷重材料５１で満たす。こ
のような耐荷重材料は、骨セメント（ＰＭＭＡ系骨セメントなどのアクリル系骨セメント
など）、骨粒子（鉱化されるか、または鉱質除去されたもの、または両方、および自己ま
たは同種、または両方）を含むペースト、ならびにセラミック系骨セメント（ＨＡおよび
ＴＣＰ系ペーストなど）を含め、椎体を補強するために一般に用いられるあらゆる材料と
することができる。これらは、成長因子および幹細胞などの骨成長剤でさらに増強するこ
とができる。
【００２０】
　次に、図７を参照されたい。この別の好適な実施形態では、補強ロッドの各遠位端部は
、前進すると植込み補強ステント６１を作り出すように連結されている。このステントは
、椎体の高さを回復するために有利に用いることができる。次に、図８を参照されたい。
ステントが作られた後、骨形成剤４１が、トロカールを通って骨折した椎体内に流れ込む
。
【００２１】
　複数の補強ロッドは、トロカールを通して固形で送達される、持続的に植え込まれる複
数の支柱を含むことができる。ある実施形態では、このようなロッドは、従来のロッド、
カニューレ、およびＩビームなどの形状にすることができる。別法では、補強ロッドは、
生体内原位置で（in situ）、まず補強通路を形成し、次に、流動性の硬化性耐荷重材料
をこの通路内に導入して持続性支柱すなわちステントを形成して、作製することができる
。
【００２２】
　ある好適な実施形態では、トロカールを通して送達される固形の補強ロッドは可撓性で
ある。このような可撓性ロッドは、拘束されていない場合所定の角度で撓む（すなわち、
所定の半径の撓みを有する）機械特性を有する形状記憶材料から製造することができる。
骨の骨折部位内でのロッドの撓みが、ロッドによる容積範囲を増大させると共に骨折部位
の固定を助ける傘形状を作り出す。形状記憶材料は、金属（ニチノールなど）、またはポ
リマーを含むことができる。
【００２３】
　ある実施形態では、補強ロッドは、高密度とすることができ、他の実施形態では、ロッ
ドは、カニューレ状である。カニューレ状ロッドは、ロッドの遠位端部分または側面から
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延びた１つの孔を備えることができる。このようなカニューレ状ロッドは、ガイドワイヤ
と共に用いることもできる。カニューレ状ロッドはまた、ロッドの遠位端部分または側面
から延びる複数の孔を備えていてもよい。ある実施形態では、骨成長因子および／または
幹細胞などの骨成長剤を、所望の場所に制御下で放出されるように、カニューレ状ロッド
を通して骨折部位に注入する。これにより、トロカールを介した送達よりも、骨成長剤の
沈着をより正確に制御することができる。
【００２４】
　カニューレ状ロッドとガイドワイヤのある実施形態では、この組合せが椎体内に挿入さ
れたら、ガイドワイヤのみを引き戻して、これによりカニューレ状ロッドを所定の位置に
残置し、このカニューレ状ロッドを通して骨成長剤または骨セメントを供給することがで
きる。
【００２５】
　カニューレ状ロッドとガイドワイヤの他の実施形態では、この組合せが椎体内に挿入さ
れたら、カニューレ状ロッドのみを引き戻して、これにより補強ガイドワイヤを所定の位
置に残置する。
【００２６】
　ある実施形態では、補強ロッドは、グラフト材料がこの補強ロッドに接着するのを防止
するための接着防止材料、接着剤、および放出保証特徴部（release securement feature
）などの材料でコーティングされることができる。適当な材料には、潤滑剤、シリコーン
、グリセリン、およびフルオロポリマーが含まれる。
【００２７】
　ある実施形態では、補強ロッドは、ネジ山が設けられた外面を有する。このようなネジ
山付きロッドが骨折部位を横切って前進すると、ネジ山により、２つの骨折平面が互いに
引き寄せられる。加えて、微小棘、リブ、または表面テクスチャリングを用いて、引き抜
き、または移動を防止するのを助けることができる。
【００２８】
　ある実施形態では、トロカールは、可撓性ロッドが通って延びる複数の側面孔を有する
。このように、１つの補強ロッドが１つの側面孔を通過し、各可撓性ロッドが所定の制御
された要領で広がる。
【００２９】
　本発明のために、用語「骨形成剤（bone-forming agent）」および「骨成長剤（bone g
rowth agent）」は、互換的に用いられる。一般に、骨形成剤は、
　（ａ）成長因子（骨誘導（osteoinductive）因子または血管形成因子など）、
　（ｂ）骨伝導物質（osteoconductive）（顆粒の多孔基質など）、
　（ｃ）骨形成物質（osteogenic）（骨芽前駆生細胞など）、または、
　（ｄ）プラスミドＤＮＡとすることができる。
【００３０】
　ある実施形態では、製剤は液体担体を含み、骨形成剤はこの担体に可溶性である。
【００３１】
　ある実施形態では、骨形成剤は、成長因子である。本明細書で用いる用語「成長因子」
は、他の細胞、特に結合組織前駆細胞の成長または分化を調節するあらゆる細胞産物を含
む。本発明に従って用いることができる成長因子は、酸性および塩基性線維芽成長因子（
ＦＧＦ‐１およびＦＧＦ‐２）およびＦＧＦ‐４を含む線維芽成長因子ファミリーのメン
バー；ＰＤＧＦ‐ＡＢ、ＰＤＧＦ‐ＢＢ、およびＰＤＧＦ‐ＡＡを含む血小板由来成長因
子（ＰＤＧＦ）ファミリーのメンバー；ＥＧＦｓ；ＶＥＧＦ；ＩＧＦ－ＩおよびＩＧＦ－
ＩＩを含むインスリン様成長因子（ＩＧＦ）ファミリーのメンバー；ＴＧＦ‐β１、ＴＧ
Ｆ‐β２、およびＴＧＦ‐β３を含むＴＧＦ‐βスーパーファミリー；骨誘導因子（oste
oidinducing factor）（ＯＩＦ）、アンジオジェニン；エンドセリン；肝細胞成長因子お
よびケラチノサイト成長因子；ＭＰ‐５２を含む骨形態形成タンパク質（ＢＭＰｓ）のメ
ンバーすなわちＢＭＰ‐１、ＢＭＰ‐３、ＢＭＰ‐２、ＯＰ‐１、ＢＭＰ‐２Ａ、ＢＭＰ
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‐２Ｂ、ＢＭＰ‐７、およびＢＭＰ‐１４；ＨＢＧＦ‐１およびＨＢＧＦ‐２；ＧＤＦ‐
５を含む成長分化因子（growth differentiation factors）（ＧＤＦｓ）；インディアン
ヘッジホッグ、ソニックヘッジホッグ、およびデザートヘッジホッグを含むヘッジホッグ
ファミリーのタンパク質のメンバー；ＡＤＭＰ‐１；インターロイキン（ＩＬ）ファミリ
ーの骨形成メンバー；ＧＤＦ‐５；ＣＳＦ‐１、Ｇ‐ＣＳＦ、およびＧＭ‐ＣＳＦを含む
コロニー刺激因子（ＣＳＦ）ファミリーのメンバー；ならびにこれらのアイソフォームを
含むが、これらに限定されない。
【００３２】
　ある実施形態では、成長因子は、ＴＧＦ－β、ｂＦＧＦ、およびＩＧＦ－１からなる群
から選択される。これらの成長因子は、骨の再生を促進すると考えられている。ある実施
形態では、成長因子はＴＧＦ－βである。より好ましくは、ＴＧＦ－βは、約１０ｎｇ／
ｍＬ～約５０００ｎｇ／ｍＬ、例えば、約５０ｎｇ／ｍＬ～約５００ｎｇ／ｍＬ、例えば
約１００ｎｇ／ｍＬ～約３００ｎｇ／ｍＬの量で投与される。
【００３３】
　ある実施形態では、血小板濃縮物を、骨形成剤として用意する。一実施形態では、血小
板から放出される成長因子は、血小板を採取した血液に存在する量の少なくとも２倍（例
えば、４倍）の量で存在する。ある実施形態では、血小板濃縮物は、自己血小板濃縮物で
ある。ある実施形態では、血小板濃縮物は、多血小板血漿（ＰＲＰ）である。ＰＲＰは、
骨の成長を再刺激することができる成長因子を含有するため、かつ、そのフィブリン基質
が新しい組織の成長のための適切な足場をもたらすため、有利である。
【００３４】
　ある実施形態では、骨形成剤は、有効量の骨形態形成タンパク質（ＢＭＰ）を含む。Ｂ
ＭＰｓは、間葉幹細胞（ＭＳＣｓ）の骨芽細胞への分化およびその増殖を促進して、骨形
成を有利に増進する。
【００３５】
　ある実施形態では、約１ｎｇ～約１０ｍｇのＢＭＰを、標的の骨の中に投与する。ある
実施形態では、約１μｇ～約１ｍｇのＢＭＰを、標的の骨の中に投与する。
【００３６】
　ある実施形態では、骨形成剤は、有効量の線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ）を含む。ＦＧ
Ｆは、強力な分裂促進物質であって、血管由来であり、したがって間葉幹細胞を標的エリ
アに引き寄せる。さらに、ＦＧＦは、骨芽細胞を刺激し骨細胞に分化させると考えられて
いる。
【００３７】
　ある実施形態では、ＦＧＦは、酸性ＦＧＦ（ａＦＧＦ）である。
【００３８】
　ある実施形態では、ＦＧＦは、塩基性ＦＧＦ（ｂＦＧＦ）である。
【００３９】
　ある実施形態では、約１μｇ～約１０，０００μｇのＦＧＦが、標的の骨の中に投与さ
れる。ある実施形態では、約１０μｇ～約１，０００μｇのＦＧＦが、標的の骨の中に投
与される。ある実施形態では、約５０μｇ～約６００μｇのＦＧＦが、標的の骨の中に投
与される。
【００４０】
　ある実施形態では、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～約４ｍｇ／ｋｇ／日のＦＧＦが標的の骨
の中に投与される。ある実施形態では、約１ｍｇ／ｋｇ／日～約２ｍｇ／ｋｇ／日のＦＧ
Ｆが標的の骨の中に投与される。
【００４１】
　ある実施形態では、ＦＧＦは、約０．１ｍｇ／ｍＬ～約１００ｍｇ／ｍＬの濃度で標的
の骨の中に投与される。ある実施形態では、ＦＧＦは、約０．５ｍｇ／ｍＬ～約３０ｍｇ
／ｍＬの濃度で標的の骨の中に投与される。ある実施形態では、ＦＧＦは、約１ｍｇ／ｍ
Ｌ～約１０ｍｇ／ｍＬの濃度で標的の骨の中に投与される。
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【００４２】
　ある実施形態では、ＦＧＦは、局所組織の濃度が約０．１ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋ
ｇとなるような量で標的の骨の中に投与される。
【００４３】
　ある実施形態では、製剤は、ヒアルロン酸担体およびｂＦＧＦを含む。ある実施形態で
は、米国特許第５，９４２，４９９号（オークエスト（Orquest））に開示されている製
剤は、ＦＧＦ含有製剤として選択される。
【００４４】
　ある実施形態では、骨形成剤は、有効量のインスリン様成長因子を含む。ＩＧＦｓは、
分裂促進活性（mitogenic activity）および／または細胞増殖を促進して骨形成を有利に
増進する。
【００４５】
　ある実施形態では、骨形成剤は、有効量の副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）を含む。理論に
拘束されることを望むわけではないが、ＰＴＨは、骨芽細胞の増殖を仲介して骨形成を有
利に増進すると考えられる。
【００４６】
　ある実施形態では、ＰＴＨは、参照して開示内容の全てを本明細書に組み入れる米国特
許第５，５１０，３７０号（ホック（Hock））および同第６，５９０，０８１号（ジャン
（Zhang））、ならびに特許出願公開第２００２／０１０７２００（チャン（Chang））に
おいて教示されているような断片または変異体である。一実施形態では、ＰＴＨは、例え
ば、ＦＯＲＴＥＯ（登録商標）（イーライ・リリー・アンド・カンパニー（Eli Lilly an
d Company））などのＰＴＨ（１－３４）（テリパラチド（teriparatide））である。あ
る実施形態では、ＢＦＡは、副甲状腺ホルモン突然変異タンパク質などの副甲状腺ホルモ
ン誘導体である。副甲状腺ホルモン突然変異タンパク質の例が、参照して開示内容の全て
を本明細書に組み入れる米国特許第５，８６５，１３８号（フクダ（Fukuda））において
論じられている。
【００４７】
　ある実施形態では、骨形成剤は、有効量のスタチンを含む。理論に拘束されることを望
むわけではないが、スタチンは、ＢＭＰｓの発現を促進して骨形成を増進すると考えられ
る。
【００４８】
　ある実施形態では、骨形成剤は、多孔基質であり、好ましくは注入可能である。ある実
施形態では、多孔基質はミネラルである。一実施形態では、このミネラルは、カルシウム
およびリンを含む。ある実施形態では、ミネラルは、リン酸カルシウム、リン酸三カルシ
ウム、およびハイドロキシアパタイトからなる群から選択される。一実施形態では、基質
の平均的な孔（average porosity）は、約２０μｍ～約５００μｍ、例えば、約５０μｍ
～約２５０μｍである。本発明のさらに別の実施形態では、生体内原位置の孔（in situ 
porosity）が、注入された基質内に生成され、注入された骨折安定セメント内に多孔性足
場が生成される。生体内原位置の孔が標的の組織内に生成されたら、外科医は、他の治療
用化合物をその孔に注入することができ、これにより周囲組織を治療し、注入可能なセメ
ントおよび標的組織の再構築過程を促進する。
【００４９】
　ある実施形態では、ミネラルは、顆粒形態で投与される。顆粒ミネラルの投与により、
ミネラルの周りの骨の成長が促進され、骨結合（osteointegration）が起こると考えられ
る。
【００５０】
　ある実施形態では、ミネラルは、硬化可能なペーストの形態で投与される。この条件で
は、このペーストは、生体内で硬化し、これにより治療後に機械的な支持を脆弱なＯＰ本
体に迅速に付与する。
【００５１】
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　別の実施形態では、治療薬は、標的組織に注入可能な吸収性または非吸収性セメントを
介して送達される。治療薬は、まず骨形成剤を放出し、次に再吸収阻害剤を放出するよう
に、生体吸収大球形技術（bioabsorbable macro-sphere technologies）を用いて製剤す
る。セメントは、骨折した標的組織における痛みを治療するのに必要な初期の安定性を提
供する。このような骨折した標的組織は、限定するものではないが、股関節、膝関節、お
よび椎体の骨折部位、ならびに腸骨稜骨折部位を含む。ある実施形態では、セメントは、
リン酸カルシウム、リン酸三カルシウム、およびハイドロキシアパタイトからなる群から
選択される。他の実施形態では、セメントは、ＰＭＭＡ、処理した自己および同種移植骨
を含め、任意の硬質生体適合性セメントである。ハイドロキシアパタイトは、その強度お
よび生物学的プロフィールから好適なセメントである。セメントにある程度の再吸収性が
望まれる場合に特に、リン酸三カルシウムは、単独で、またはハイドロキシアパタイトと
組み合わせて用いることもできる。
【００５２】
　ある実施形態では、多孔基質は、再吸収性ポリマー材料を含む。
【００５３】
　ある実施形態では、骨形成剤は、ミネラル化コラーゲン複合材の生体内原位置での形成
を生じさせる注入可能な前駆流体（injectable precursor fluid）を含む。ある実施形態
では、この注入可能な前駆流体は、
（ａ）酸溶性Ｉ型コラーゲン溶液を含む第１の製剤（好ましくは、約１ｍｇ／ｍＬ～約７
ｍｇ／ｍＬのコラーゲン）と、
（ｂ）カルシウムおよびリン酸塩を含有するリポソームを含む第２の製剤と、を含む。
【００５４】
　酸溶性コラーゲン溶液とカルシウムおよびリン酸塩含有リポソームを組み合わせて、リ
ポソーム／コラーゲン前駆流体が得ることができる。この流体は、室温から３７℃に加熱
すると、ミネラル化コラーゲンゲルを生成する。
【００５５】
　ある実施形態では、リポソームには、ジパルミトイルホスファチジルコリン（dipalmit
oylphosphatidylcholine）（９０モル％）とジミリストイルホスファチジルコリン（dimy
ristoyl phosphatidylcholine）（１０モル％）が入っている。このようなリポソームは
、室温で安定であるが、３５℃超に加熱されるとリン酸カルシウムミネラルを生成し、脂
質鎖の溶融遷移で閉じ込められていた塩が放出される。このような技術の１つが、参照し
て記載内容の全てを本明細書に組み入れるペダーソン（Pederson）著、バイオマテリアル
ズ（Biomaterials）、２００３年、２４：４８８１～４８９０に開示されている。
【００５６】
　別法では、化学反応、酵素反応、磁気反応、電気的反応、光反応、または核反応を含む
がこれらに限定されない他のタイプの反応により達成される温度上昇によって、コラーゲ
ンを生体内原位置でミネラル化することができる。これらの適当な熱源は、光、化学反応
、酵素で制御された反応、および材料に埋め込まれた電線を含む。電線を用いる方法をさ
らに説明すると、具体的には、ワイヤ（補強ロッドとすることができる）をまず空間内に
埋め込み、加熱してカルシウムの沈着物を生成し、次にワイヤを引き戻す。ある実施形態
では、このワイヤは、形状を形成できるニチノールなどの形状記憶合金とすることができ
る。別法では、導電性ポリマーを、温度上昇要素として選択することができる。このポリ
マーは、コラーゲンを形成するために加熱され、次に生体内原位置で分解されて再吸収さ
れ、これにより、骨形成のための空間がミネラル化コラーゲンの近傍に生じる。
【００５７】
　一実施形態では、骨形成剤は、複数の骨芽前駆生細胞である。このような生細胞は、骨
内に導入されると、骨粗しょう症の過程で生じる骨の喪失を少なくとも部分的に修復する
ことができる。ある実施形態では、このような細胞を、骨の海綿状部分に導入して、最終
的に新しい海綿骨を形成する。他の実施形態では、このような細胞を皮質領域に導入して
、新しい皮質骨を作り出す。
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【００５８】
　ある実施形態では、このような細胞を別のヒトから得るが（同種移植片）、他の実施形
態では、このような細胞を同じヒトから得る（自己移植片）。ある実施形態では、このよ
うな細胞を骨組織から得るが、他の実施形態では、このような細胞（間葉幹細胞、軟骨細
胞、または線維芽細胞などとすることもできる）を非骨組織から得る。他の実施形態では
、自己移植骨細胞（膝、股関節、肩、指、または耳などからの骨細胞）を用いることがで
きる。
【００５９】
　一実施形態では、生細胞が、追加の治療薬または物質として選択される場合、生細胞は
、間葉幹細胞（ＭＳＣｓ）を含む。ＭＳＣｓは、分離した再吸収される骨（uncoupled re
sorbing bone）に投与するのが特に有利である。なぜなら、ＭＳＣｓは、分離した再吸収
される骨に存在する比較的厳しい環境で容易に生存することができ、所望のレベルの可塑
性を有し、増殖および所望の細胞への分化が可能であると考えられるためである。
【００６０】
　ある実施形態では、間葉幹細胞は、自己骨髄などの骨髄から得られる。他の実施形態で
は、間葉幹細胞は、脂肪組織、好ましくは自己脂肪組織から得られる。
【００６１】
　ある実施形態では、骨内に注入される間葉幹細胞は、例えば、新鮮な骨髄から非濃縮形
態で用意する。他の実施形態では、間葉幹細胞は、濃縮形態で用意する。濃縮形態で用意
する場合、間葉幹細胞は、未培養とすることができる。未培養の濃縮ＭＳＣｓは、遠心分
離、ろ過、または免疫吸着によって容易に得ることができる。ろ過が選択された場合、参
照して開示内容の全てを本明細書に組み入れる米国特許第６，０４９，０２６号（ムシュ
ラー（Muschler））に開示されている方法を用いることができる。ある実施形態では、Ｍ
ＳＣｓのろ過および濃縮に用いられる基質は、分離した再吸収される骨内に投与される。
【００６２】
　ある実施形態では、骨細胞（同種または自己の供給源からとすることができる）、また
は間葉幹細胞は、本明細書に明記した成長因子のリストから選択できる骨誘導骨同化剤（
osteoinductive bone anabolic agent）を生成するために遺伝子組み換えすることができ
る。このような骨促進剤の生産は、骨の成長につながる。
【００６３】
　ある実施形態では、骨伝導物質は、カルシウムおよびリンを含む。ある実施形態では、
骨伝導物質は、ハイドロキシアパタイトを含む。ある実施形態では、骨伝導物質は、コラ
ーゲンを含む。ある実施形態では、骨伝導物質は、粒子形態である。
【００６４】
　近年の研究から、プラスミドＤＮＡは、ウイルスベクターとは異なり、炎症反応を誘導
しないことが確認された。ＢＭＰなどの骨（同化）剤をコード化する遺伝子は、分離した
再吸収される骨内に注入する場合に有効であろう。加えて、局所的な破骨細胞の活性を制
限する上記の成長因子または他の作用物質のいずれかの過剰発現は、骨の成長にとってプ
ラス効果を有するであろう。一実施形態では、プラスミドＤＮＡは、ヒトＴＧＦ－βまた
はエリスロポエチン（ＥＰＯ）の遺伝子コードを含む。
【００６５】
　したがって、ある実施形態では、別の治療物質が、生細胞とプラスミドＤＮＡからなる
群から選択される。
【００６６】
〔実施の態様〕
　（１）骨折した椎体を治療するための装置において、
　（ａ）長さ方向の貫通孔、近位端部、および遠位端部を有するトロカールと、
　（ｂ）近位端部分、中間部分、および遠位端部分を有する複数の補強ロッドと、
　を含み、
　前記ロッドの前記近位端部分は、前記トロカールの前記近位端部から延びており、
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　前記ロッドの前記中間部分は、前記長さ方向の貫通孔内に位置しており、
　前記ロッドの前記遠位端部分は、前記トロカールの前記遠位端部から延びている、装置
。
　（２）実施態様（１）に記載の装置において、
　少なくとも１つの前記ロッドの前記遠位端部分は、前記少なくとも１つのロッドの前記
中間部分から取り外し可能である、装置。
　（３）実施態様（１）に記載の装置において、
　少なくとも１つの前記ロッドは、引き戻し可能である、装置。
　（４）実施態様（１）に記載の装置において、
　少なくとも１つの前記ロッドは、可撓性である、装置。
　（５）実施態様（４）に記載の装置において、
　前記少なくとも１つの可撓性ロッドは、形状記憶材料から作られている、装置。
【００６７】
　（６）実施態様（４）に記載の装置において、
　前記形状記憶材料は、金属合金、およびポリマーからなる群から選択される、装置。
　（７）実施態様（３）に記載の装置において、
　前記少なくとも１つの可撓性ロッドは、所定の半径の撓みを有する、装置。
　（８）実施態様（１）に記載の装置において、
　少なくとも１つの前記補強ロッドは、高密度である、装置。
　（９）実施態様（１）に記載の装置において、
　少なくとも１つの前記補強ロッドは、カニューレ状で貫通孔を画定している、装置。
　（１０）実施態様（９）に記載の装置において、
　前記カニューレ状ロッドは、前記ロッドの前記遠位端部分から延びた１つの孔を含む、
装置。
【００６８】
　（１１）実施態様（９）に記載の装置において、
　前記カニューレ状ロッドは、前記ロッドの側面から延びた少なくとも１つの孔を含む、
装置。
　（１２）実施態様（９）に記載の装置において、
　前記カニューレ状ロッドは、前記ロッドの側面から延びた少なくとも複数の貫通孔を含
む、装置。
　（１３）実施態様（９）に記載の装置において、
　前記カニューレ状ロッドの前記貫通孔は、骨成長剤を収容する、装置。
　（１４）実施態様（１３）に記載の装置において、
　前記骨成長剤は、成長因子を含む、装置。
　（１５）実施態様（１３）に記載の装置において、
　前記骨成長剤は、複数の骨芽前駆生細胞を含む、装置。
【００６９】
　（１６）実施態様（１）に記載の装置において、
　少なくとも１つの前記補強ロッドは、接着防止コーティング、接着剤、および放出保証
特徴部からなる群から選択される物質でコーティングされている、装置。
　（１７）実施態様（１）に記載の装置において、
　少なくとも１つの前記補強ロッドは、ネジ山が設けられた外面、棘、およびリブからな
る群から選択される特徴部を有する、装置。
　（１８）実施態様（１）に記載の装置において、
　前記トロカールの前記遠位端部は、前記補強ロッドが通って延びる複数の側面孔を有す
る、装置。
　（１９）実施態様（１）に記載の装置において、
　前記トロカールの前記遠位端部は、前記補強ロッドが通って延びる端面孔を有する、装
置。
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　（２０）実施態様（１）に記載の装置において、
　前記補強ロッドの前記遠位端部分は、連結されている、装置。
【００７０】
　（２１）骨折した椎体を治療する方法において、
　（ａ）貫通孔を有するトロカールを前記椎体内に挿入するステップと、
　（ｂ）複数の可撓性補強ロッドを、前記貫通孔を通して前記骨折した椎体内に前進させ
るステップと、
　を含む、方法。
　（２２）実施態様（２１）に記載の方法において、
　前記複数の可撓性補強ロッドは、前記骨折した椎体内に前進すると所定の半径の撓みで
撓む、方法。
　（２３）実施態様（２１）に記載の方法において、
　（ｃ）前記トロカールの前記貫通孔を通して骨成長剤を注入するステップ、
　をさらに含む、方法。
　（２４）実施態様（２３）に記載の方法において、
　前記骨成長剤は、成長因子である、方法。
　（２５）実施態様（２３）に記載の方法において、
　前記骨成長剤は、骨芽前駆生細胞を含む、方法。
【００７１】
　（２６）実施態様（２１）に記載の方法において、
　（ｃ）少なくとも１つの前記ロッドの遠位端部分を、前記少なくとも１つのロッドの中
間部分から分離するステップ、
　をさらに含む、方法。
　（２７）実施態様（２６）に記載の方法において、
　（ｃ）前記少なくとも１つのロッドの前記中間部分を前記トロカールから取り外すステ
ップ、
　をさらに含む、方法。
　（２８）実施態様（２１）に記載の方法において、
　（ｃ）少なくとも１つの前記ロッドを前記椎体から取り外して通路を形成するステップ
、
　をさらに含む、方法。
　（２９）実施態様（２８）に記載の方法において、
　（ｃ）前記通路を耐荷重材料で充填するステップ、
　をさらに含む、方法。
　（３０）実施態様（２９）に記載の方法において、
　前記耐荷重材料は、アクリル系骨セメント、骨粒子を含むペースト、およびセラミック
系骨セメントからなる群から選択される、方法。
【００７２】
　（３１）実施態様（２１）に記載の方法において、
　少なくとも１つの前記ロッドは、カニューレ状であり、
　前記方法は、
　（ｃ）前記少なくとも１つのカニューレ状ロッドを通して前記骨折した椎体内に骨成長
剤を流入させるステップ、
　をさらに含む、方法。
　（３２）実施態様（３１）に記載の方法において、
　前記骨成長剤は、成長因子である、方法。
　（３３）実施態様（３１）に記載の方法において、
　前記骨成長剤は、骨芽前駆生細胞を含む、方法。
【図面の簡単な説明】
【００７３】



(12) JP 4975749 B2 2012.7.11

10

20

【図１】骨折線（破線）を有する従来の骨折した椎体を示す図である。
【図２】複数の可撓性補強ロッドを含むトロカールの骨折した椎体内への挿入を含む本発
明の第１の実施形態を示す図である。
【図３】補強ロッドがトロカールから延出し、骨折した椎体内で所定の角度で曲がるよう
に補強ロッドがトロカール内を前進するところを示す図である。
【図４】補強ロッドが骨折部位を安定させた状態で、骨折した椎体内への骨成長剤の注入
を示す図である。
【図５Ａ】補強ロッドの遠位端部分をロッドの残りの部分から取外したところ、および補
強ロッドの残りの部分を椎体から除去したところを示す図である。
【図５Ｂ】近位装置から補強ロッドを分離して耐荷重インプラントを残置する実施形態を
示す図である。
【図５Ｃ】別の方法で近位装置から補強ロッドを分離して耐荷重インプラントを残置する
別の実施形態を示す図である。
【図５Ｄ】別の方法で近位装置から補強ロッドを分離して耐荷重インプラントを残置する
別の実施形態を示す図である。
【図５Ｅ】別の方法で近位装置から補強ロッドを分離して耐荷重インプラントを残置する
別の実施形態を示す図である。
【図６】第１の複数の補強ロッドすべてが椎体から除去されて複数の通路が作られ、これ
らの通路内に流動性補強材料が流れ込んで第２の複数の補強ロッドが作られた本発明の第
２の実施形態を示す図である。
【図７】補強ロッドの遠位端部分が連結されてステントが形成されている本発明の第３の
実施形態を示す図である。
【図８】ステント形成している補強ロッドが骨折部を安定させた状態で、骨折した椎体内
への骨成長剤の注入を示す図である。

【図１】 【図２】
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