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(57)【要約】
　ネフロン温存術における逆感熱性ポリマーの使用を含む、ポリマー溶液に基づく内部閉
塞剤の使用を通じて出血を制御するための組成物、方法及びキットであって、完全な無血
手術野を作り出し、迅速な切除を可能にする、組成物、方法及びキットについて、開示す
る。特定の実施形態では、一定の時間の経過後に、腎に対する明らかな悪影響なしに、血
流が徐々に戻る。特定の実施形態では、血流の回復は腎を冷却することによって加速され
得る。灌流臓器止血のための組成物、方法及びキットを用いて、肝臓外科手術、前立腺外
科手術、脳外科手術、子宮の外科手術、脾臓外科手術及び高度に血管の発達した任意の臓
器についての任意の外科手術を含む、他の臓器の外科手術又は介入手技を簡略化し、ある
いは可能にしうる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象における灌流臓器止血の方法であって、
　臓器と流体連通している動脈血管に、ある容積の組成物を導入する工程を有してなり、
ここで、
　前記容積が、前記臓器を実質的に灌流するのに十分な量であり、
　前記組成物が、前記臓器において過渡的ゲルを形成する
ことを特徴とする、方法。
【請求項２】
　前記組成物の前記容積が、約１～２５ｍＬ又は約１～１０ｍＬであることを特徴とする
、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記組成物が、約１～３０秒間又は約２～２０秒間かけて導入されることを特徴とする
、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記過渡的ゲルが、哺乳動物の生理的温度においてゲルであることを特徴とする、請求
項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記過渡的ゲルが、少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーを含んでな
ることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記過渡的ゲルが、約５％～約３５％の前記逆感熱性ポリマーを含んでなることを特徴
とする、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記過渡的ゲルが、約１０％～約３０％の前記逆感熱性ポリマーを含んでなることを特
徴とする、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーの多分散性指数が、約１．
５～約１．０であることを特徴とする、請求項５に記載の方法。
【請求項９】
　前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーの多分散性指数が、約１．
２～約１．０であることを特徴とする、請求項５に記載の方法。
【請求項１０】
　前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーが、ブロック共重合体、ラ
ンダム共重合体、グラフト重合体、及び分岐共重合体からなる群より選択されることを特
徴とする、請求項５に記載の方法。
【請求項１１】
　前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーが、ポリオキシアルキレン
ブロック共重合体であることを特徴とする、請求項５に記載の方法。
【請求項１２】
　前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーが、ポロキサマー及びポロ
キサミンからなる群より選択されることを特徴とする、請求項５に記載の方法。
【請求項１３】
　前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーが、ポロキサマー４０７、
ポロキサマー２８８、ポロキサマー１８８、ポロキサマー３３８、ポロキサマー１１８、
「テトロニック」１１０７及び「テトロニック」１３０７からなる群より選択されること
を特徴とする、請求項５に記載の方法。
【請求項１４】
　前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーが、ポロキサマー４０７で
あることを特徴とする、請求項５に記載の方法。
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【請求項１５】
　前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーが、精製ポロキサマー及び
精製ポロキサミンからなる群より選択されることを特徴とする、請求項５に記載の方法。
【請求項１６】
　前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーが、精製ポロキサマー４０
７、精製ポロキサマー２８８、精製ポロキサマー１８８、精製ポロキサマー３３８、精製
ポロキサマー１１８、精製「テトロニック」１１０７及び精製「テトロニック」１３０７
からなる群より選択されることを特徴とする、請求項５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーが、精製ポロキサマー４０
７であることを特徴とする、請求項５に記載の方法。
【請求項１８】
　前記過渡的ゲルが賦形剤を含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記過渡的ゲルが医薬用脂肪酸賦形剤を含んでなることを特徴とする、請求項１に記載
の方法。
【請求項２０】
　前記医薬用脂肪酸賦形剤が、オレイン酸ナトリウム、ラウリン酸ナトリウム又はカプリ
ン酸ナトリウムであることを特徴とする、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記過渡的ゲルが治療剤を含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項２２】
　前記治療剤が、抗炎症薬、抗生物質、抗菌薬、化学療法薬、抗ウイルス薬、鎮痛薬、及
び抗増殖薬からなる群より選択されることを特徴とする、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記治療剤が抗生物質であることを特徴とする、請求項２１に記載の方法。
【請求項２４】
　前記過渡的ゲルがコントラスト増強剤を含んでなることを特徴とする、請求項１に記載
の方法。
【請求項２５】
　前記コントラスト増強剤が、放射線不透過性材料、常磁性材料、重原子、遷移金属、ラ
ンタニド、アクチニド、染料、及び放射性核種含有材料からなる群より選択されることを
特徴とする、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記過渡的ゲルの転移温度が、約２０℃～約５０℃であることを特徴とする、請求項１
に記載の方法。
【請求項２７】
　前記過渡的ゲルの転移温度が、約３０℃～約４０℃であることを特徴とする、請求項１
に記載の方法。
【請求項２８】
　前記過渡的ゲルの生理的温度における容積が、転移温度未満における容積の約８０％～
約１２０％であることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項２９】
　前記過渡的ゲルの生理的温度における容積が、転移温度未満における容積の約８０％～
約１２０％であり、前記過渡的ゲルの転移温度が約２０℃～約５０℃であることを特徴と
する、請求項１に記載の方法。
【請求項３０】
　前記過渡的ゲルの生理的温度における容積が、転移温度未満における容積の約８０％～
約１２０％であり、前記過渡的ゲルの転移温度が、約３０℃～約４０℃であることを特徴
とする、請求項１に記載の方法。
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【請求項３１】
　前記過渡的ゲルの生理的温度における容積が、転移温度未満における容積の約８０％～
約１２０％であり、前記過渡的ゲルの転移温度が、約２０℃～約５０℃であり、前記過渡
的ゲルが、ポロキサマー及びポロキサミンからなる群より選択される少なくとも１種類の
随意的に精製された逆感熱性ポリマーを含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の
方法。
【請求項３２】
　前記過渡的ゲルの生理的温度における容積が、転移温度未満における容積の約８０％～
約１２０％であり、前記過渡的ゲルの転移温度が、約３０℃～約４０℃であり、前記過渡
的ゲルが、ポロキサマー及びポロキサミンからなる群より選択される少なくとも１種類の
随意的に精製された逆感熱性ポリマーを含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の
方法。
【請求項３３】
　前記過渡的ゲルが、アニオン性ポリマー、カチオン性ポリマー、又は非イオン性の架橋
性ポリマーを含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項３４】
　前記過渡的ゲルが、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、ナトリ
ウム型ジェラン、カリウム型ジェラン、カルボキシメチルセルロース、ヒアルロン酸及び
ポリビニルアルコールからなる群より選択されるポリマーを含んでなることを特徴とする
、請求項１に記載の方法。
【請求項３５】
　前記過渡的ゲルが、リン酸塩、クエン酸塩、ホウ酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、ア
ジピン酸塩、シュウ酸塩、カルシウム、マグネシウム、バリウム、ストロンチウム、又は
それらの組み合わせを含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項３６】
　前記過渡的ゲルが、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、ナトリ
ウム型ジェラン及びカリウム型ジェランからなる群より選択されるポリマー、及びカルシ
ウム、マグネシウム又はバリウムを含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の方法
。
【請求項３７】
　前記過渡的ゲルが、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム又はアルギン酸カリウムからな
る群より選択されるポリマーを含んでなり、カルシウムを含んでなる組成物をさらに含ん
でなることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項３８】
　前記過渡的ゲルが、ナトリウム型ジェラン及びカリウム型ジェランからなる群より選択
されるポリマーを含んでなり、マグネシウムをさらに含んでなることを特徴とする、請求
項１に記載の方法。
【請求項３９】
　前記過渡的ゲルがヒアルロン酸、及びカルシウムを含んでなることを特徴とする、請求
項１に記載の方法。
【請求項４０】
　前記過渡的ゲルがポリビニルアルコール、及びホウ酸塩を含んでなることを特徴とする
、請求項１に記載の方法。
【請求項４１】
　前記過渡的ゲルが、コラーゲン、ゼラチン、エラスチン、アルブミン、プロタミン、フ
ィブリン、フィブリノゲン、ケラチン、リーリン、及びカゼインからなる群より選択され
るタンパク質を含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項４２】
　前記過渡的ゲルがヒアルロン酸又はキトサンを含んでなることを特徴とする、請求項１
に記載の方法。
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【請求項４３】
　前記過渡的ゲルが、アルギン酸塩、ペクチン、メチルセルロース、又はカルボキシメチ
ルセルロースを含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項４４】
　前記過渡的ゲルが架橋性ポリマーを含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の方
法。
【請求項４５】
　前記臓器が、高度に血管の発達した臓器であることを特徴とする、請求項１～４４のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項４６】
　前記臓器が、腎臓、肝臓、前立腺、脳、子宮、又は脾臓であることを特徴とする、請求
項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記臓器が、腎臓、肝臓又は前立腺であることを特徴とする、請求項４５に記載の方法
。
【請求項４８】
　前記臓器が腎臓であることを特徴とする、請求項４５に記載の方法。
【請求項４９】
　前記過渡的ゲルの寿命が約２０分であることを特徴とする、請求項１～４８のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項５０】
　前記過渡的ゲルの寿命が約３０分であることを特徴とする、請求項１～４８のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項５１】
　前記過渡的ゲルの寿命が約４０分であることを特徴とする、請求項１～４８のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項５２】
　前記対象が哺乳動物であることを特徴とする、請求項１～５１のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項５３】
　前記対象がヒトであることを特徴とする、請求項１～５１のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項５４】
　前記組成物が、シリンジ、カニューレ、カテーテル又は経皮的到達器具を使用して導入
されることを特徴とする、請求項１～５３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５５】
　前記組成物が、デュアルルーメンカテーテル又はトリプルルーメンカテーテルを使用し
て導入されることを特徴とする、請求項１～５３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５６】
　前記カテーテルが、３～１０フレンチ又は３～６フレンチのサイズであることを特徴と
する、請求項５５に記載の方法。
【請求項５７】
　前記組成物が、シリンジを使用して導入されることを特徴とする、請求項１～５３のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項５８】
　前記シリンジが、１～１００ｃｃシリンジ、１～５０ｃｃシリンジ又は１～５ｃｃシリ
ンジであることを特徴とする、請求項５７に記載の方法。
【請求項５９】
　前記組成物が導入前に約１５℃に冷却されることを特徴とする、請求項１～５８のいず
れか一項に記載の方法。
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【請求項６０】
　前記組成物が導入前に約１０℃に冷却されることを特徴とする、請求項１～５８のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項６１】
　前記組成物が導入前に約５℃に冷却されることを特徴とする、請求項１～５８のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項６２】
　前記組成物が導入前に約０℃に冷却されることを特徴とする、請求項１～５８のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項６３】
　前記組成物が導入前に、氷、水、又はコールドパックによって冷却されることを特徴と
する、請求項１～５８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６４】
　生理食塩水を導入して、前記過渡的ゲルの溶解を補助することをさらに含むことを特徴
とする、請求項１～６３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６５】
　前記臓器を冷却する工程をさらに含むことを特徴とする、請求項１～６４のいずれか一
項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の説明】
【０００１】
　本願は、２００６年１２月１１日に出願された米国仮特許出願第６０／８７４，０６２
号、及び２００７年３月９日に出願された米国仮特許出願第６０／８９３，９９３号に対
する優先権の利益を主張し；これらは双方とも全体として参照により本明細書に援用され
る。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、ネフロン温存術における逆感熱性ポリマーの使用を含む、ポリマー溶液に基
づく内部閉塞剤の使用を通じて出血を制御するための組成物、方法及びキットに関する。
【背景技術】
【０００３】
　特定の標的とされる解剖学的部位において、可逆的に血流を制限することが医学的に望
ましいことが多くある。例えば、様々な外科的手術において、多くの場合に一時的に血管
を閉塞させることが望ましい。Fogarty鉗子、DeBakeyの「Atraugrip」、ブルドッグ鉗子
又はPott及びSatinskyの末梢血管鉗子などの従来型止血の鉗子が、血管を閉塞するために
広く使用されている。これらの従来型の鉗子は、血管の閉塞が要求されるほとんどの場合
におおむね満足のいくものであるが、腎部分切除術の場合のように大きい実質臓器の部分
切離など、止血が要求される他の適用においては使用が限定されている。腎部分切除術の
処置を受ける腎細胞癌患者の割合は、３．７％（５２５症例；１９８８～１９９０年）か
ら１２．３％（４０００症例；２０００～２００２年）へと３倍超に増加している。非特
許文献１。肝切除術などの様々な他の手術もまた、一時的な血流遮断によって促進され得
る。
【０００４】
ネフロン温存術－腎部分切除術
　ネフロン温存術（ＮＳＳ）それ自体は、様々な状況下で好適であることが判明している
といえよう。例えば、腎細胞癌（ＲＣＣ）の治療対応は、依然として外科的なものである
。術前病期分類における最近の進歩、特に現代の画像化技術、及び外科手術技法の改良に
より、腎部分切除術は特定の患者において根治的腎摘出術に対する魅力的な代替策となり
つつある。ＮＳＳは、より明確には、根治的腎摘出術によって患者が無腎状態となり、そ
の後直ちに透析が必要となるであろう症例に適応される。同時性両側性腫瘍、単腎におけ
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る腫瘍、又は対側腎単位の機能不全は、一般に、ＮＳＳの絶対的適応である。対側腎単位
の機能不全が存在する状況は、片側性ＲＣＣと疾患過程（例えば、慢性腎盂腎炎、腎動脈
疾患、結石疾患）にある対側腎とが同時に存在するか、又は全身性疾患（例えば、糖尿病
）が存在する結果として生じている可能性がある。腎部分切除術はまた、腎臓の特定の良
性病態及び限局性病変に対する治療選択肢としても検討され得る。非特許文献２。腎部分
切除術により、それが可能で必要な場合には、最適な外科的処置が可能となると同時に、
過剰治療及びネフロン喪失が回避される。より良性の適応可能例としては、腎の局部に対
する不可逆的外傷性傷害、及びオンコサイトーマ、血管筋脂肪腫、又は多房性嚢胞などの
良性腎腫瘍の摘除が挙げられる。他の適応としては、重複腎の閉塞性萎縮領域、排出障害
を伴う腎領域の結石疾患、及びまれに、特定可能だが治療は不可能な腎動脈分枝疾患を伴
う腎血管性高血圧症が挙げられる。非特許文献３。
【０００５】
　いくつかの要因を考慮すると、ＲＣＣに対するＮＳＳの臨床的有用性は明らかである。
第一に、ＲＣＣは通常、その経過の後期になるまで症候性ではない。偶然に検出される病
変は、比較的小さく、且つ悪性度が低い傾向があり、従って保存的な外科手術が一層適し
ている。腎腫瘍の悪性と良性とを区別するうえで現行の画像検査が信頼性に欠けることを
考慮するとき、ＮＳＳの価値がさらに実感される。また、小さいＲＣＣの自然歴及び悪性
度も十分には理解されていない。同時罹患率の高い高齢患者では経過観察が実行可能な選
択肢であり得たが、ＮＳＳによれば平均的な患者において根治的な外科手術及び不確実性
の排除が可能となり、許容範囲での寿命延長が期待される。ＲＣＣの保存的切除の目標は
、悪性腫瘍の完全に限局的な外科的摘除、及び十分な腎機能の温存である。これは微妙な
均衡であり、それにより腎温存術は時に、難題を突きつけるとともに論争を招きもする。
非特許文献３。
【０００６】
　腎腫瘍患者におけるネフロン温存術の施行には、いくつかの外科手術技法を利用するこ
とができる。主要な５つの外科手術法としては、組織の核出術、腎極領域切除術、楔状切
除術、広範横断切除術、及び体外腎部分切除術と、それに続く自家腎移植術が挙げられる
。
【０００７】
　これらの技法は全て、安定した血管制御及び徹底した止血、腎虚血の回避、自由縁を伴
う完全な腫瘍摘除、並びに腎内集合系の有効な閉鎖が要求される。最後に、末期腎不全を
回避するには、一方の腎の少なくとも二十パーセント（２０％）を機能性の腎として残存
させる必要があることから、十分な術後腎機能が維持されなければならない。しかしなが
ら、切除を不完全にしてまで腎機能の温存のために外科手術の手技範囲を狭めないことが
重要である。術後腎不全は、典型的には術中虚血と腎実質の機能喪失との組み合わせに起
因する。腎不全の範囲は様々で、その程度は、クレアチニン、血中尿素、及びカリウムな
どの滞留パラメータの増加に反映される。重篤な腎不全は一時的な透析を必要とし得る。
残存腎組織の代償性肥大が腎機能の喪失を代償できない場合、結果的に永久的な透析を必
要とする永久的な機能不全となり得る。従来の腎部分切除術の主要なステップとしては、
腎循環の遮断前に十分に水分補給するとともに、術中にマンニトール静注及びループ利尿
薬（例えば、フロセミド）による利尿を開始するステップが挙げられる。マンニトールは
、予想される腎閉塞が起きる前に注入される。この薬剤は、浸透圧利尿を誘発するだけで
なく、フリーラジカル捕捉剤でもあるため、動脈の鉗子固定による虚血傷害及び術後の急
性尿細管壊死という最悪のリスクを最小限に抑えることができる。
【０００８】
　腎部分切除術では、両側肋骨下、又は胸腹部のいずれかのタイプで切開が行なわれる。
開腹後、結腸を移動させることにより、腎が露出される。腎動脈を一時的に鉗子で固定し
、出血を減少させる。典型的には、腎動脈は非侵襲性の血管用ブルドッグ鉗子によって閉
塞される。腎静脈は閉塞されないままであってよく、これは、腎を逆行性灌流することに
よって、術後に急性尿細管壊死が生じる危険性を最小限に抑えられる可能性があるためで
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ある。腎は、腎筋膜の外側で周囲組織から切離される。正常組織の縁を伴って腫瘍が摘除
される。切開された腎杯及び腎盂は縫合糸で慎重に閉じられる。腎の切断端は、脂肪、筋
膜又は腹膜で覆われる。腎動脈の鉗子が取り外され、全ての出血が制御されてから、切開
が閉じられる。
【０００９】
現行の止血手法における課題
　従来の腎部分切除法に関連する主な欠点の１つは、腎動脈の鉗子固定によって腎全体の
虚血が引き起こされることである。虚血は典型的には一過性のものであるが、それでもな
お、動脈の鉗子固定時間が長くなれば腎不全につながり得る。この合併症の可能性を低減
するための術中対策、例えば、術前の水分補給、電解質異常の補正、マンニトールの使用
及び表面低体温法の使用可能性などに対する配慮は、症例によっては残念ながら不十分で
あることが判明しているといえよう。従って、不運にも腎代替療法、例えば血液透析が必
要となり得る患者もいる。
【００１０】
　技術文献には、再灌流された虚血組織に認められる損傷について理解を深めることを目
的とした医学研究学界における多大な試みが掲載されている。実際、研究者らは、組織虚
血と、それに続く再灌流の期間後に生じる著しい組織傷害は、循環停止の期間中だけでな
く、再灌流の期間にも起こることを見出している。実に、５～６０分間にわたる循環停止
の期間後に見られる全傷害部のうち比較的大きい部分が、実際には再灌流期中に発生し得
る。かかる組織傷害は、再灌流傷害として知られている。
【００１１】
　従って、腎動脈の鉗子固定及びその後の解放は、虚血傷害のみならず、再灌流傷害にも
つながり得る。権威ある研究者のなかには、腎動脈の鉗子固定によって生じる腎虚血が合
計で２０分を超えると、不可逆的な腎病変が起こると見る人もいる。
【００１２】
　従来の腎部分切除法でさらに多く見られる厄介なもう１つの術中合併症は、大量出血で
ある。腎門への到達は、腎動脈を早い段階で特定して隔離することによってもたらされ、
その容易さによって、大量出血によって妨げのない手術野及び十分な可視性が妨害される
場合に、即座の動脈閉塞という追加的な安全策を提供する。しかしながら、ある状況にお
いては、これは不十分であることが判明しているといってもよく、重篤な難治性出血の場
合には、塞栓術又は再探索の必要性が生じる可能性があり得る。
【００１３】
　従来のネフロン温存術又は腎部分切除術における腎動脈の鉗子固定に関連する先述の欠
点を回避するための試みにおいて、組織のうち除去対象の塊を取り囲む領域を鉗子固定し
ようと試みる外科医もいた。その目標は、腎臓用の止血帯を使用することで、直ちに摘除
されるべき組織及びその辺縁に虚血を限局することである。残りの腎における虚血の低減
は、理論的には魅力的だが、腎部分切除術において腎動脈の代わりに腫瘍に隣接する腎組
織を鉗子固定する試みは、外科手術中の止血が不確かなため、失敗であることが判明して
いる。
【００１４】
　腎動脈の代わりに腎組織を鉗子固定しようとする試みに関連する問題は、少なくとも部
分的には、従来型血管鉗子を使用して組織鉗子術を施行する点に帰することができる。周
知のとおり、従来型血管鉗子は、典型的には一対の旋回アームを含み、各旋回アームの遠
位端にはクランプジョーが堅固に取り付けられている。鉗子固定する過程で、血管それ自
体の圧力をはるかに超過する高圧の場所が生じる。従来型鉗子、例えば、Fogarty鉗子、D
eBakeyの「Atraugrip」、ブルドッグ鉗子、又はPott及びSatinskyの末梢血管鉗子は、鉗
子固定される血管に対して比較的高い圧力、ある場合には最高９バールを及ぼす。従来型
血管鉗子を組織の鉗子固定に使用する場合、それに関連する欠点の１つは、加えられる圧
力がクランプジョーと組織との界面において一様でない形で分散することである。実際に
、従来型クランプジョー（典型的にはハサミ型のもの）では、ヒンジ近傍の近位端に隣接
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して位置する、より高い圧力と共に、クランプジョーに沿って加えられる圧力に勾配が生
じる。これは、石灰化した、又は狭窄した腎動脈を有する可能性が高い、病気を有する患
者において、特に懸念される。非特許文献４。
【００１５】
　これは、ある範囲に過度な高圧をもたらし、隣接する組織の必要以上の傷害、及び遠位
の部位における不十分な圧力による不適切な止血につながる可能性がある。全身血圧が、
従来型の鉗子によって組織に加えられる圧力より少なくとも１桁低いという事実を踏まえ
れば、好適な止血を実現する圧力は、ジョーの近位端に隣接して及ぼされる圧力よりはる
かに低いであろうことが明らかとなる。さらには、ほとんどの従来型の血管鉗子の構成は
、サイズに関して様々な構成にある生体組織の挿入を阻むことから、適さないことが判明
している。
【００１６】
最小侵襲技法
　泌尿器学においては、ロボットによる腹腔鏡下の最小侵襲技法が明らかに趨勢となりつ
つある。腹腔鏡下ネフロン温存術には腎表面の十分な止血が必須であり、これは、抑制の
効かない出血によって重大な合併症及びさらには開腹術への転換が引き起こされ得るため
である。一般則として、腹腔鏡下術中の止血は極めて重要な役割を果たし、主に出血を防
止するか、又は少なくとも早期に血管及び出血の制御を提供することを目指している。少
量の出血でさえ、隣接する組織につく濃色の血液汚れによる著しい光吸収が原因となって
視界の妨害が引き起こされ、それによって腹腔鏡により提供される拡大された視像という
利点が損なわれ得るため、多様な組織シーラントが腹腔鏡下術用に、及び特にネフロン温
存術を目的として構成又は開発されている。
【００１７】
シーラント
　腎部分切除術では、組織シーラントを使用することによって、実質的に、血管、及び集
合系の速やかな修復が可能となり、且つ全体的な手術時間のみならず、特に温虚血時間も
短縮される。従って、一時的な血管鉗子の腎機能に対する負の影響を低減でき、これは特
に単腎症患者又は腎機能不全患者においては極めて重要である。
【００１８】
　利用可能なあらゆる止血用具のなかで、「糊」、又は組織シーラントは、切断される腎
表面の出血制御に対する唯一十分な代替手段であり、辺縁が小さい病変の場合には、独特
の止血剤としてそれらの使用が適切である。シーラントは、非生物学的なものと生物学的
なものとの２種類に分類できる。非生物学的な糊のなかで最もよく知られているのは、お
そらく２－オクチル－シアノアクリレートである。これは主に皮膚を閉じるために使用さ
れ、２～３分間で切断された腎実質を覆って、固定的な耐水性のライニングを作り出す。
これが機能するためには無血野が必要とされ、腎門の鉗子による予防的止血が必須となる
。腎茎又は尿管などの他の構造に糊が付かないように、それを位置決めする間、誤って周
囲組織と接触することがないよう特別な注意を払わなければならない。生物学的シーラン
トは、全て、トロンビン若しくはフィブリノゲン又はその双方を含む。これらは凝血過程
の最終生成物であり、その使用によって付加した部位の全面にわたるフィブリン基質が決
定される。おそらく、最もよく知られている生物学的シーラントは、フィブリン糊（Tiss
uecol、Crosseal、Tisseel）である。これは、ヒトトロンビンとフィブリノゲンとを、２
本の別個のシリンジで同時に作用部位に注入して混和するもので、小さい血管病変を封止
して止血過程に有利な被膜が作り出される。ゼラチン基質の止血シーラント（FloSeal）
は、止血シーラントとして広く利用されている比較的最近の溶液である。これは、ウシゼ
ラチンベースの基質をウシ由来の濃縮トロンビン成分と組み合わせたものである。この粘
稠性のコラーゲン基質は、活性化し、且つ機能するために活動性出血が必要であり、それ
により出血部位における凝固及び止血を促進する；これは、付加した後に、実質の切断端
に、細心の注意を要する圧迫を１～２分間、必要とする。
【先行技術文献】
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【非特許文献】
【００１９】
【非特許文献１】Ｗ．Ｃ．Ｈｕａｎｇら、「Ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａ
ｓｅ　ａｆｔｅｒ　ｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅ
ｎａｌ　ｃｏｒｔｉｃａｌ　ｔｕｍｏｒｓ：ａ　ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｃｏｈｏ
ｒｔ　ｓｔｕｄｙ」、Ｔｈｅ　Ｌａｎｃｅｔ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２００６、７（９）、
７３５－７４０頁
【非特許文献２】Ａ．Ｃ．Ｎｏｖｉｃｋ、「Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｎｅｐｈｒｏｎ－
ｓｐａｒｉｎｇ　ｓｕｒｇｅｒｙ　ｆｏｒ　ｒｅｎａｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ
　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａ　ｎｏｒｍａｌ　ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ
　ｋｉｄｎｅｙ」、Ａｄｖａｎ　Ｕｒｏｌ　１９９６、９、１頁
【非特許文献３】Ｒ．Ｇ．Ｕｚｚｏ及びＡ．Ｃ．Ｎｏｖｉｃｋ、「Ｎｅｐｈｒｏｎ　ｓｐ
ａｒｉｎｇ　ｓｕｒｇｅｒｙ　ｆｏｒ　ｒｅｎａｌ　ｔｕｍｏｒｓ：ｉｎｄｉｃａｔｉｏ
ｎｓ，ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ」、Ｊ．ｏｆ　Ｕｒｏｌ．２０
０１、１６６、６－１８頁
【非特許文献４】Ｒ．Ｄ．Ｓａｆｉａｎ、Ｓ．Ｃ．Ｔｅｘｔｏｒ、「Ｒｅｎａｌ－Ａｒｔ
ｅｒｙ　Ｓｔｅｎｏｓｉｓ」、Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　２００１、３４４（６）、４
３１－４４２頁
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　本明細書に提供される本発明の組成物、方法及びキットは、ポリマー溶液に基づく内部
閉塞剤の使用を通じた出血の制御に役立つ。例えば、本明細書では、ネフロン温存術にお
ける逆感熱性（reverse thermosensitive）ポリマーの使用が開示される。この手法の一
実施形態において、罹患腎につながる腎動脈に過渡的な逆感熱ゲルが注入される。これは
、腎実質内の血流の停止をもたらすことが示されている。ポリマーは、適切な注入速度で
は下流に流れ、循環の動脈側及び静脈側の双方において腎内小血管を閉塞するものと思わ
れる。注目すべきことに、これにより完全に無血の手術野が生じ、それにより迅速な切除
が可能となる。特定の実施形態において、一定の時間が経った後、血流が徐々に戻り、こ
こで腎に対する明らかな悪影響はない。特定の実施形態において、血流の回復は腎を冷却
することによって加速され得る。
【００２１】
　他の実施形態において、今しがた説明された本発明の灌流臓器止血法を用いることで、
他の臓器の外科的手術又は介入手技を簡略化したり、又は可能としたりすることができる
。他の実施形態において、今しがた説明された本発明の灌流臓器止血法を用いることで、
肝臓外科手術、前立腺外科手術、脳外科手術、子宮の外科手術、脾臓外科手術及び高度に
血管の発達した任意の臓器についての任意の外科手術を簡略化し、あるいは可能にしうる
。特定の実施形態では、記載される灌流臓器止血のための組成物、方法及びキットは、硬
化した動脈に対する介入、石灰化した血管に対する介入、並びに他の多くの外科的及び介
入的用途に用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１（ａ）】ブタにおける腎部分切除術中、内部血管閉塞剤を用いる閉塞の１５分時点
を表す。注入後１５分で腎は完全に駆血され、切断端からの出血は認められない。
【図１（ｂ）】ブタにおける腎部分切除術中、内部血管閉塞剤を用いる閉塞の３０分時点
を表す。注入後３０分で腎灌流が戻り、血液は一滴も認められない。
【図１（ｃ）】ブタにおける腎部分切除術中、内部血管閉塞剤を用いる閉塞の５０分時点
を表す。注入後５０分で腎は正常に戻っている；このことは病理報告によって確認された
。
【図２】テープ又はテープと本発明のポリマー組成物（すなわち、生理食塩水中のポロキ



(11) JP 2010-512230 A 2010.4.22

10

20

30

40

50

サマー４０７の２０％溶液）との組み合わせのいずれかによって処置された４匹のブタに
おける冠動脈吻合術中、１５分間で採取された血液量を示すグラフを表す。
【図３（ａ）】バイパス術における本発明のポリマー（例えば、ポロキサマー４０７の２
０％溶液）の使用を表す。このポリマー材料は、注入し易い。
【図３（ｂ）】バイパス術における本発明のポリマー（例えば、ポロキサマー４０７の２
０％溶液）の使用を表す。このポリマー材料は、汚れのない無血手術野を作り出す。
【図３（ｃ）】バイパス術における本発明のポリマー（例えば、ポロキサマー４０７の２
０％溶液）の使用を表す。このポリマー材料によって縫合がし易くなる。
【図３（ｄ）】バイパス術における本発明のポリマー（例えば、ポロキサマー４０７の２
０％溶液）の使用を表す。このポリマー材料は、使用後に消失する。
【図４】精製ポロキサマー４０７の様々な溶液について、温度に応じた粘度のグラフを表
す。
【図５－１】ポロキサマー４０７の精製を示す表。「＊」は、コーンプレート粘度計を使
用して３０℃で計測された２５％溶液の粘度を示す。
【図５－２】生理食塩水中における特定の逆感熱性ポリマーのゲル化温度を示す表。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　腎全体を摘除するのではなく、罹患腎の病的部分のみを外科的に摘除することは、長期
にわたる腎機能全般にとって有益である。この手法の選択を制限する技術的な障害は、外
科手術中の出血を制御する能力、及び温虚血時間を短縮する必要性である。無血野もまた
、腹腔鏡下最小侵襲技法の成功には不可欠である。本明細書には、技術的解決策として灌
流臓器止血法が提供され、これは腎に生体適合性ゲルを充填することによって手技中の出
血を制御するものであり、このゲルにより出血が完全に防止されて外科手術が一層容易と
なり、手技時間が短縮される可能性がある。他の実施形態において、記載される本発明の
灌流臓器止血法を用いることで、他の臓器の外科的手術又は介入手技を簡略化し、あるい
は可能にしうる。特定の実施形態において、記載される本発明の灌流臓器止血法を用いる
ことで、肝臓外科手術、前立腺外科手術、脳外科手術、子宮の外科手術、脾臓外科手術、
並びに高度に血管の発達した任意の臓器に対する任意の外科手術を簡略化し、あるいは可
能にしうる。特定の実施形態において、記載される灌流臓器止血のための組成物、方法及
びキットは、硬化した動脈に対する介入、石灰化した血管に対する介入、並びに他の多く
の外科的及び介入的用途に用いることができる。
【００２４】
　本発明の一態様は、ポリマー溶液に基づく内部閉塞剤の使用を通じて出血を制御するた
めの組成物、方法及びキットに関する。特定の実施形態では、こうした溶液は逆感熱性ポ
リマー溶液である。逆感熱性ポリマー溶液は低温では液状であり、温度が体温まで上昇す
ると、その粘度が硬質ゲルの硬さまで数桁上昇し、血管の閉塞をもたらす。閉塞部位を冷
却すると、粘度が低下して液状に戻り、ゲルは血液中に溶解して血流を再開させる。血管
閉塞を内部から適用することで、石灰化した動脈を穏やかに閉塞して動静脈血の臓器への
供給を止めることができる。注目すべきことに、この閉塞は出血を防止するとともに、外
科医に無血手術野を提供する。この無血手術野によって、ひいては外科手術に要する手術
時間が短縮されるはずである。特定の外科手術では、温虚血時間が劇的に短縮され得るよ
うな程度まで手術時間を短縮できる可能性もある。
【００２５】
　上述されるとおり、生体適合性ゲルを使用して血管を充填及び閉塞する方法が開発され
た。特定の実施形態において、ゲルの作動原理は、ポリマーの逆感熱特性に基づく。ポリ
マー溶液は低温では液状である。温度が体温まで上昇すると、溶液の粘度は硬質ゲルの硬
さまで急速に数桁上昇する。単純に氷を当てることによって閉塞部位を冷却すると、粘度
が低下して液状に戻り、ゲルが血液中に溶解して血流が再開される。このゲルは、オフポ
ンプバイパス術（ＯＰＣＡＢ）、血液透析のアクセス、及び脛骨に関する吻合術（tibial
 anastomosis）などの吻合術の用途向けに開発された。図３を参照されたい。これは極め
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て穏やかに働くことが示されており、血管を充填して開いた後の微小血管の反応性の計測
値によって証明されるとおり、動脈壁の生化学的構造を損なうことも、変化させることも
ない。Ｍ．Ｂｏｏｄｗｈａｎｉ、Ｗ．Ｅ．Ｃｏｈｎ、Ｊ．Ｆｅｎｇ、Ｂ．Ｒａｍｌａｖｉ
、Ｓ．Ｍｉｅｎｏ、Ａ．Ｓｃｈｗａｒｚ、及びＦ．Ｗ．Ｓｅｌｌｋｅ、「Ｓａｆｅｔｙ　
ａｎｄ　Ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ａ　Ｎｏｖｅｌ　Ｇｅｌ　ｆｏｒ　Ｖａｓｃｕｌａｒ
　Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｏｆｆ－Ｐｕｍｐ　Ｓｕｒｇｅｒｙ」、Ａｎｎ　Ｔｈｏｒ
ａｃ　Ｓｕｒｇ　２００５、８０、２３３３－７頁。
【００２６】
　本明細書で提案されるとおり、本発明の過渡的ゲルは、臓器循環の動脈側及び静脈側の
双方に溶液を灌流させてそれらを固化させ、それによって臓器の血液供給を完全に、又は
実質的に遮蔽することによって、術中止血に関して多大な利点を提供する。例えば、本明
細書には、ネフロン温存術における逆感熱性ポリマーの使用が開示される。特定の実施形
態において、罹患腎につながる腎動脈に逆感熱性ゲルが注入される。これは、腎実質内の
血流の停止をもたらすことが示されている。ポリマーは適切な注入速度では下流に流れ、
循環の動脈側及び静脈側の双方で腎内小血管を閉塞するものと思われる。注目すべきこと
に、これにより完全に無血の手術野が生じ、それにより迅速な切除が可能となる。一定の
条件下では、約２０分後に血流が徐々に再開し、ここで腎に対する明らかな悪影響はない
。特定の実施形態において、血流の戻りは必要に応じて腎を冷却することによって加速さ
れ得る。
【００２７】
　以下にさらに詳細に記載されるとおり、初期の短期インビボ実験は、この手法の実現可
能性を示している。しかしながら、例証のいくつかにおいて使用されたポリマーの転移温
度は、実質臓器に最適な転移温度より低い。腎臓などの実質臓器では、外科手術中の温度
が、企業がより多くの実験経験を有する露出された動脈より高い可能性がある。より高い
転移温度のポリマー溶液が、現行の実質臓器用途向けの配合より優れているといえる。転
移温度がより高い、かかるポリマー溶液を、本明細書にいくつか開示する（図５の表２を
参照）。特定の実施形態では、注入の速度／容量を用いて、下流の予想虚血時間が制御さ
れ得る。
【００２８】
　加えて、動脈の長い切開が要求されたり、又は注射部位の動脈の修復に追加的な外科手
術が要求されたりすることによって手技時間が必要以上に増加することのない注入システ
ムが、本明細書において特許請求される。特定の実施形態において、例えば腎部分切除術
のために腎を十分に閉塞するためには、ポリマーゲルは腎動脈に流れ込み、その後腎の血
管構造に流れ込まなければならない。ゲルは、腎動脈か、又は腎動脈に直ちに隣接する大
動脈のいずれかに注入され得る。付加した後、外科医は注射部位を閉じて術後出血を防止
しなければならない。しかしながら、罹患腎を有する患者は典型的には石灰化した動脈を
有するため、穿刺部位は小さいほど望ましい。注射部位として大動脈が選択される場合、
注射器の先端は腎動脈に入ってゲルの流れを腎まで送り込まなければならない。外科医は
、注射部位を選択する際に特定の選択肢を比較検討しなければならない：１）腎動脈への
到達の難易度、２）石灰化した血管へのカニューレ挿入及びそれに続く穿刺部位の閉鎖を
成功させる難易度、及び３）大動脈が好ましい場合に、注射器先端を容易に腎動脈に送り
込めること。また、注入前に血管の切開に費やすいかなる時間又は労力も、最小限に抑え
るように努めなければならない。さらに、追加用量のゲルが必要となる事態に備え、及び
ゲルの溶解を早めるために必要な場合に生理食塩水を注入する導管として、腎部分切除術
中は注入システムをその場に残しておくことが有利であり得る。
【００２９】
定義
　便宜上、本発明のさらなる説明の前に、本明細書、例、及び添付の特許請求の範囲で用
いられている特定の用語がここにまとめられる。これらの定義は、本開示の残りの部分に
照らし合わせて読まれるべきであり、当業者の理解するとおり理解されるべきである。
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【００３０】
　不定冠詞「ａ」及び「ａｎ」は、ここで本明細書及び特許請求の範囲において使用され
るとき、明確にそれに反する旨が示されない限り、「少なくとも１つ」を意味するよう理
解されるものとする。
【００３１】
　語句「及び／又は」は、ここで本明細書及び特許請求の範囲において使用されるとき、
そのように等位結合された要素の「いずれか、又は双方」、すなわち、ある場合には結合
的に存在し、且つ別の場合には離接的に存在する要素を意味するよう理解されるものとす
る。「及び／又は」で列挙される複数の要素も同じように構成され、すなわち、そのよう
に等位結合された要素の「１つ又は複数」であるものとする。「及び／又は」節で具体的
に指定された要素以外にも、場合により他の要素が、具体的に指定されたそれらの要素に
関連しても、又は関連しなくとも、存在し得る。従って、非限定的な例として、「Ａ及び
／又はＢ」という記載は、「～を含んでなる（comprising）」などの非制限的な用語と併
せて使用されるとき、一実施形態ではＡのみを指し（場合によりＢ以外の要素を含む）；
別の実施形態ではＢのみを指し（場合によりＡ以外の要素を含む）；さらに別の実施形態
ではＡ及びＢの双方を指す（場合により他の要素を含む）、等であり得る。
【００３２】
　ここで本明細書及び特許請求の範囲において使用されるとき、１つ又は複数の要素の列
挙に関連して語句「少なくとも１つ」は、要素の列挙のなかにある要素の任意の１つ又は
複数から選択された少なくとも１つの要素を意味するよう理解されるものとするが、必ず
しも要素の列挙の範囲にある具体的に列挙された１つ１つの要素の少なくとも１つを含む
とは限らず、及び要素の列挙のなかにある要素の任意の組み合わせを排除するものではな
い。この定義はまた、語句「少なくとも１つ」が指している要素の列挙の範囲にある具体
的に指定された要素以外の要素が、具体的に指定されたそれらの要素に関連しても、又は
関連しなくとも、場合により存在し得ることも許容する。従って、非限定的な例として、
「Ａ及びＢの少なくとも１つ」（又は等価なものとして「Ａ又はＢの少なくとも１つ」、
又は等価なものとして「Ａ及び／又はＢの少なくとも１つ」）は、一実施形態では、場合
により２つ以上のＡを含む、少なくとも１つのＡを指し、Ｂは存在せず（及び場合により
Ｂ以外の要素を含む）；別の実施形態では、場合により２つ以上のＢを含む、少なくとも
１つのＢを指し、Ａは存在せず（及び場合によりＡ以外の要素を含む）；さらに別の実施
形態では、場合により２つ以上のＡを含む、少なくとも１つのＡと、場合により２つ以上
のＢを含む、少なくとも１つのＢとを指す（及び場合により他の要素を含む）、等であり
得る。
【００３３】
　また、明確にそれに反する旨が示されない限り、２つ以上の工程又は行為を含む本明細
書で特許請求される方法のいずれにおいても、方法の工程又は行為の順序は、必ずしも方
法の工程又は行為が列挙されている順序に限定されるものではないものと解されるべきで
ある。
【００３４】
　特許請求の範囲、並びに上記の明細書において、「～を含んでなる（comprising）」、
「～を含む（including）」、「～を保有する（carrying）」、「～を有する（having）
」、「～を包含する（containing）」、「～を伴う（involving）」、「～を保持する（h
olding）」、及び「～からなる（composed of）」などの移行句は全て、非制限的である
、すなわち、「限定はされないが」を含んで意味すると理解されるべきである。移行句「
～からなる（cosisting of）」及び「～から本質的になる（consisting essentially of
）」のみは、米国特許庁の特許審査便覧（Manual of Patent Examining Procedures）の
第２１１１．０３条の定めるところに従い、それぞれ制限的又は半制限的移行句であるも
のとする。
【００３５】
　治療剤又は他の材料に関して使用されるとき、用語「徐放」は当該技術分野で認知され
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ている。例えば、時間をかけて物質を放出する対象組成物は徐放特性を呈し得るもので、
物質の全量が１回で生物学的に利用可能となるボーラス型投与と対照される。
【００３６】
　用語「ポロキサマー」は、その末端ヒドロキシル基の双方がポリオキシエチル化された
ＰＰＧのコアからなり、すなわち、互換可能な一般式（ＰＥＧ）X－（ＰＰＧ）Y－（ＰＥ
Ｇ）X及び（ＰＥＯ）X－（ＰＰＯ）Y－（ＰＥＯ）Xに従う対称性ブロック共重合体を示す
。各ポロキサマー名は、最後に任意のコード番号が付され、これはＸ及びＹによって示さ
れるそれぞれの単量体単位の数値平均に関係している。
【００３７】
　用語「ポロキサミン」は、エチレンジアミンのポリアルコキシル化された対称性ブロッ
ク共重合体を示し、一般型［（ＰＥＧ）X－（ＰＰＧ）Y］2－ＮＣＨ2ＣＨ2Ｎ－［（ＰＰ
Ｇ）Y－（ＰＥＧ）X］2に従う。各ポロキサミン名には任意のコード番号が続き、これは
Ｘ及びＹによって示されるそれぞれの単量体単位の数値平均に関係している。
【００３８】
　用語「逆感熱性ポリマー」は、本明細書で使用されるとき、周囲温度では水に対して可
溶性だが、生理的温度では少なくとも部分的に水と相分離するポリマーを指す。逆感熱性
ポリマーとしては、例えば、ポロキサマー４０７、ポロキサマー１８８、プルロニック（
Pluronic（登録商標））Ｆ１２７、「プルロニック」Ｆ６８、ポリ（Ｎ－イソプロピルア
クリルアミド）、ポリ（メチルビニルエーテル）、ポリ（Ｎ－ビニルカプロラクタム）；
及び特定のポリ（オルガノホスファゼン）が挙げられる。Ｂ．Ｈ．Ｌｅｅら、「Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓ
ｉｔｉｖｅ　Ｐｏｌｙ（ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｚｅｎｅｓ）ｗｉｔｈ　Ｍｅｔｈｏ
ｘｙ－Ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）ａｎｄ　Ａｌｋｙｌａｍｉｎｅｓ　
ａｓ　Ｓｉｄｅ　Ｇｒｏｕｐｓ」、Ｂｕｌｌ．Ｋｏｒｅａｎ　Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．２００
２、２３、５４９－５５４頁を参照のこと。
【００３９】
　用語「可逆的ゲル化」及び「逆感熱性」は、温度の低下ではなく、温度が上昇すること
でゲル化が起こるポリマーの特性を指す。
【００４０】
　用語「転移温度」は、逆感熱性ポリマーのゲル化が生じる温度又は温度範囲を指す。
【００４１】
　用語「分解可能」は、本明細書で使用されるとき、例えば溶解によって、一定の条件下
で崩壊したり、又は分解されたりする特性を有することを指す。
【００４２】
　語句「多分散性指数」は、特定のポリマーについての「重量平均分子量」の「数平均分
子量」に対する比を指す；これは、ポリマー試料における個々の分子量の分布を反映する
。
【００４３】
　語句「重量平均分子量」は、ポリマーの分子量の特定の尺度を指す。重量平均分子量は
以下のとおり計算される：複数のポリマー分子の分子量を決定する；それらの分子量の二
乗を足し合わせる；次に、分子の総分子量で除す。
【００４４】
　語句「数平均分子量」は、ポリマーの分子量の特定の尺度を指す。数平均分子量は、個
々のポリマー分子の分子量を共通に平均したものである。これは、ｎ個のポリマー分子の
分子量を計測し、それらの分子量を合計し、ｎで除すことによって求められる。
【００４５】
　用語「生体適合性」は、本明細書で使用されるとき、生体組織において毒性反応、有害
反応、又は免疫反応を起こさないことから生物学的に適合的な特性を有することを指す。
【００４６】
　本明細書で使用されるとき「コールドパック」は、易破断シールによって分離された化
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学物質の入っている２つの容器である。シールが破られると、別個の容器からの内容物が
反応するため、エネルギーが周囲から吸収されて冷却効果を生じる。コールドパックで混
合することのできる化学物質の例は、硝酸アンモニウム及び水である。特定の実施形態に
おいて、コールドパックは２つの密封された袋を有し、一方の袋が他方の袋の中にある。
外側の袋は分厚い強力なプラスチックで作製されている。これには、硝酸アンモニウムと
、第２のプラスチック袋とが入っている。第２の（内側の）袋は薄くて弱いプラスチック
で作製されており、水が入っている。袋が締め付けられると、内側の袋が破れて水が粉末
と混合され、冷却効果を生じる。
【００４７】
　用語「止血」は、体の血管又は臓器を通る血流の停止を指す。止血は一般に、それが正
常な血管収縮（血管壁の一時的な閉鎖）によるものか、異常な障害物（プラークなど）に
よるものか、又は凝固手段若しくは外科的手段（結紮など）によるものかに関わらず、出
血の停止を指す。本明細書で使用されるとき、止血は、過渡的ゲルを使用して障害物を作
り出すことにより実現される。
【００４８】
　企図される上記のポリマー、サブユニット及び他の組成物の等価物としては、他の形で
それに相当し、且つそれと同じ一般特性（例えば、生体適合性）を有する材料が挙げられ
、ここで代替物の１つ又は複数の単純な変化は、その意図する目的を実現するうえでかか
る分子の効力に悪影響を及ぼさないようなものとされる。一般に、本発明の化合物は、例
えば以下の説明により、又はその修正版により、容易に入手可能な出発物質、試薬及び従
来の合成手順を用いて調製され得る。これらの反応では、それ自体公知の、但しここでは
言及されない変化形を利用することもまた可能である。
【００４９】
選択される用途
　本発明の一態様は、外科手術中に腎表面出血を防止し、且つ温虚血時間を短縮して、そ
れにより患者の転帰の向上をもたらす腎部分切除術のための組成物、方法及びキットに関
する。腎部分切除術は、その腎温存効果から患者に有益であるが、現在、全ての腎摘出術
のなかで腎部分切除術として施行されているのは、僅か１２％ほどでしかない。これは、
１つには、手技中に直面する技術的な困難に起因する。Ｂ．Ａ．Ｋｌｅｔｓｃｈｅｒら、
「Ｎｅｐｈｒｏｎ－Ｓｐａｒｉｎｇ　ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ　ｓｕｒｇｅｒｙ：　ｔ
ｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｔｏ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｔｈｅ　ｒｅｎａｌ　ｐｅｄｉｃｌｅ　ａ
ｎｄ　ｍａｎａｇｅ　ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌ　ｂｌｅｅｄｉｎｇ」、Ｊ　Ｅｎｄｏｕｒ
ｏｌ　１９９５、９、２３頁；及びＷ．Ｃ．Ｈｕａｎｇら、「Ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎ
ｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｆｔｅｒ　ｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ
　ｗｉｔｈ　ｒｅｎａｌ　ｃｏｒｔｉｃａｌ　ｔｕｍｏｕｒｓ：　ａ　ｒｅｔｒｏｓｐｅ
ｃｔｉｖｅ　ｃｏｈｏｒｔ　ｓｔｕｄｙ」、Ｔｈｅ　Ｌａｎｃｅｔ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　
２００６、７（９）、７３５－７４０頁。文献では、腎表面の出血を制御するための様々
な試みが発表されているが、どれも腎表面に薬剤又はエネルギーを加えることによってそ
れを制御しようと試みるものであり、こうしたネフロン温存手術法の全てではないにしろ
ほとんどが、指摘される２つの技術的問題、すなわち、温虚血時間を好ましくは２０分未
満に短縮するという要件、及び腎表面の十分な止血に対する要件のうちの少なくとも一方
に悩まされる。後者の無血野に対する要件は、泌尿器科外科手術において、少量の血液に
よってさえ視界が大幅に制限され得るロボットによる最小侵襲技法が趨勢となりつつある
ことによって増幅される。Ｒ．Ｇ．Ｕｚｚｏ、Ａ．Ｃ．Ｎｏｖｉｃｋ、「Ｎｅｐｈｒｏｎ
　ｓｐａｒｉｎｇ　ｓｕｒｇｅｒｙ　ｆｏｒ　ｒｅｎａｌ　ｔｕｍｏｒｓ：　ｉｎｄｉｃ
ａｔｉｏｎｓ，ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ」、Ｊ．ｏｆ　Ｕｒｏ
ｌ．２００１、１６６、６－１８頁。
【００５０】
　特定の実施形態において、本発明の方法は、過渡的ゲルをロボットによる腹腔鏡下技法
の使用と組み合わせることにより、これらの最小侵襲技法に伴う失血及び手術時間を低減
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する。
【００５１】
　本発明の灌流臓器止血法はまた、他の実施形態において、肝臓外科手術（例えば、肝部
分切除術）、前立腺外科手術（例えば、前立腺全摘術又は前立腺部分切除術）、脳外科手
術、子宮の外科手術、脾臓外科手術及び高度に血管の発達した任意の臓器に対する任意の
外科手術など、他の臓器の外科的手術又は介入手技を簡略化したり、又は可能にしたりす
るためにも用いることができる。特定の実施形態において、記載される灌流臓器止血のた
めの組成物、方法及びキットは、硬化した動脈に対する介入；石灰化した血管に対する介
入；並びに他の多くの外科的及び介入的用途に用いることができる。
【００５２】
本発明の過渡的ゲル
　特定の実施形態において、本発明の灌流臓器止血法は、体内でゲルを形成し、その後溶
解するか、又は溶解されるポリマー、例えば、温度、ｐＨ、圧力の影響下にあることによ
るか、又は化学的若しくは生物学的反応の結果として体内でゲルを形成する他の逆感熱性
ポリマー及び任意のポリマー溶液又はポリマーの組み合わせなどを使用することにより達
成され得る。他の実施形態において、本発明の方法に使用される過渡的ゲルは架橋性ポリ
マーである。特定の実施形態において、過渡的ゲルはインサイチュで生成され得る。特定
の実施形態において、過渡的ゲルは非組織接着性である。
【００５３】
　特定の実施形態において、２種の溶液、ポリマー溶液と架橋剤溶液とが、別個に（例え
ば、デュアルルーメンカテーテルを通じて）生体管腔に注入され、そこでそれらはゲル状
となり、過渡的ゲルを形成する。前記ポリマー溶液は、アニオン性ポリマー、カチオン性
ポリマー、又は非イオン性の架橋性ポリマーを含んでなり得る。かかるポリマーは、以下
のうち１つ又は複数を含み得る：アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウ
ム、ナトリウム型ジェラン、カリウム型ジェラン、カルボキシメチルセルロース、ヒアル
ロン酸、及びポリビニルアルコール。ポリマーの架橋結合によるポリマーゲルの形成は、
アニオン性架橋イオン、カチオン性架橋イオン、又は非イオン性架橋結合剤によって実現
され得る。架橋結合剤としては、限定はされないが、以下のなかの１つ又は複数が挙げら
れる：リン酸塩、クエン酸塩、ホウ酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、アジピン酸塩、シ
ュウ酸塩、カルシウム、マグネシウム、バリウム及びストロンチウム。ポリマーと架橋剤
との例示的な組み合わせとしては、アニオン性ポリマー単量体とカチオン、例えば、アル
ギン酸塩と、カルシウム、バリウム若しくはマグネシウム；ジェランと、カルシウム、マ
グネシウム若しくはバリウム；又はヒアルロン酸とカルシウムが挙げられる。非イオン性
ポリマーの化学的架橋結合剤との例示的な組み合わせは、ポリビニルアルコールとホウ酸
塩（弱アルカリ性のｐＨ）である。
【００５４】
　一般に、本発明の方法に使用されるポリマーは、体温又は体温付近でゲルになるもので
、液状形態で投与できる。特定の実施形態において、本発明のポリマー組成物は、可塑性
材料か、又は流動性材料であってもよい。「流動性」とは、体温において、時間が経つと
それが収まっている空間の形状をとる能力を意味する。例えばこの特徴には、例えば針が
装着された、手動で操作するシリンジによる注入か、又はカテーテルを通じた送達に好適
な液状組成物が含まれる。用語「流動性」はまた、室温での粘稠性が極めて高いゲル状材
料も包含し、これは、注ぎ込むか、チューブから搾り出すか、又は手動手段単独で及ぼし
得る圧力より大きい注入圧を提供する市販の高圧注射装置のいずれか１つを用いて注入す
ることにより、所望の部位に送達され得る。使用されるポリマーそれ自体が流動性である
場合、本発明のポリマー組成物は、たとえそれが粘稠性であっても、流動性とするため生
体適合性溶媒を含む必要はないが、但し微量又は残留量の生体適合性溶媒は存在し得る。
【００５５】
　加えて、特定の実施形態において、本発明の過渡的ゲルは、１つ又は複数の逆感熱性ポ
リマーの水溶液であってもよい。こうしたポリマー溶液は、体温未満では液体、及び体温
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付近ではゲルである。特定の実施形態において、ポリマー溶液は体外で、すなわち体温未
満の温度で調製される。ポリマー溶液はさらに、体内に導入した際にゲルが液状形態に留
まる時間が長くなるよう冷却されてもよい。好ましい温度は、ポリマー溶液のゲル化温度
未満で約１０℃である。特定の実施形態において、本発明の方法に関連して使用される過
渡的ゲルは、逆熱ゲル化特性を伴うブロック共重合体を含んでなってもよい。ブロック共
重合体は、さらに、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロック共重合体、例え
ば、生分解性で生体適合性の、ポリエチレンオキシドとポリプロピレンオキシドとの共重
合体を含んでなり得る。また、逆感熱性ポリマーは１つ又は複数の添加剤を含んでもよく
、例えば、逆感熱性ポリマーに治療剤が添加されてもよい。
【００５６】
　特定の実施形態において、ブロック共重合体の分子量は、約２，０００～約１，０００
，０００の範囲、より詳細には少なくとも約１０，０００、及びさらにより具体的には少
なくとも約２５，０００又はさらには少なくとも約５０，０００である。特定の実施形態
において、ブロック共重合体の分子量は、約５，０００～約３０，０００である。特定の
実施形態において、逆感熱性ポリマーの分子量は、約１，０００～約５０，０００、又は
約５，０００～約３５，０００であってもよい。他の実施形態において、好適な逆感熱性
ポリマー（ポロキサマー又はポロキサミンなど）の分子量は、例えば、約５，０００～約
２５，０００、又は約７，０００～約２０，０００であってもよい。数平均分子量（Ｍｎ

）もまた様々であり得るが、概して約１，０００～約４００，０００、ある実施形態では
約１，０００～約１００，０００、及び他の実施形態では約１，０００～約７０，０００
の範囲に収まり得る。特定の実施形態では、Ｍｎは約５，０００～約３００，０００の間
で様々である。
【００５７】
　特定の実施形態では、ポリマーは水溶液中にある。例えば、典型的な水溶液は、約５％
～約３０％、好ましくは約１０％～約２５％のポリマーを含有する。哺乳動物に投与され
る逆感熱性ポリマー製剤のｐＨは、一般的には約６．０～約７．８であり、これは、哺乳
動物の体内への注入に好適なｐＨレベルである。ｐＨレベルは、任意の好適な酸又は塩基
、例えば塩酸又は水酸化ナトリウムなどによって調整されてもよい。
【００５８】
　特定の実施形態では、本発明の逆感熱性ポリマーは、ポロキサマー又はポロキサミンで
ある。「プルロニック」ポリマーは、特有の界面活性能力を有し、毒性反応及び免疫原性
反応が極めて低い。これらの生成物は急性の経口及び経皮毒性が低く、且つ刺激作用又は
感作を引き起こす可能性が低く、並びに一般慢性毒性及び亜慢性毒性が低い。実際、「プ
ルロニック」ポリマーは、ＦＤＡによって医学的用途及び食品添加剤としての直接的な使
用が承認された数少ない界面活性剤の１つである。ＢＡＳＦ（１９９０年）「プルロニッ
ク」および「テトロニック」界面活性剤（ＢＡＳＦ社（米国ニュージャージー州マウント
オリーブ所在））を参照のこと。最近になって、いくつかの「プルロニック」ポリマーが
、薬物の治療効果及びアデノウイルス介在性遺伝子導入の効率を亢進することが判明して
いる。Ｋ．Ｌ．Ｍａｒｃｈ、Ｊ．Ｅ．Ｍａｄｉｓｏｎ、及びＢ．Ｃ．Ｔｒａｐｎｅｌｌ、
「Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ　ｖｅｃｔｏｒ－ｍ
ｅｄｉａｔｅｄ　ｇｅｎｅ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｔｏ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｓｍｏｏｔｈ
　ｍｕｓｃｌｅ　ｃｅｌｌｓ：　ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｐｏｌｏｘａｍｅｒ　４
０７　ａｎｄ　ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｇｅ
ｎｅ　ｔｈｅｒａｐｙ」、Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　１９９５、６、４１－５
３頁。
【００５９】
　興味深いことに、ポロキサマー（又は「プルロニック」）は、非イオン性界面活性剤と
して様々な工業用途で広く用いられている。例えば、「Ｎｏｎｉｏｎｉｃ　Ｓｕｒｆａｃ
ｔａｎｔｓ：　ｐｏｌｙｏｘｙａｌｋｙｌｅｎｅ　ｂｌｏｃｋ　ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ」
、第６０巻、Ｎａｃｅ　ＶＭ、Ｄｅｋｋｅｒ　Ｍ（編者）、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９９６
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年、２８０頁を参照されたい。その界面活性特性は、洗浄力、分散、安定化、発泡、及び
乳化において有用となっている。Ａ．Ｃａｂａｎａ、Ａ．Ｋ．Ａｂｄｅｌｌａｔｉｆ、及
びＪ．Ｊｕｈａｓｚ、「Ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｇｅｌａｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｓｓ
　ｏｆ　ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｏｘｉｄｅ．ｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅｎｅ　ｏｘｉ
ｄｅ－ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｏｘｉｄｅ　ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ（ｐｏｌｏｘａｍｅ
ｒ　４０７）ａｑｕｅｏｕｓ　ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ」、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｌｌ
ｏｉｄ　ａｎｄ　Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９７、１９０、３０７－３
１２頁。特定のポロキサミン、例えば、ポロキサミン１３０７及び１１０７はまた、逆感
熱性も呈する。
【００６０】
　重要なことには、このクラスのポリマーのうちいくつかのメンバー、ポロキサマー１８
８、ポロキサマー４０７、ポロキサマー３３８、ポロキサミン１１０７及びポロキサミン
１３０７は、生理的温度範囲内で逆感熱性を示す。Ｙ．Ｑｉｕ、及びＫ．Ｐａｒｋ、「Ｅ
ｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ　ｆｏｒ　ｄｒｕｇ　
ｄｅｌｉｖｅｒｙ」、Ａｄｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ　Ｒｅｖ　２００１、５３（３）、
３２１－３３９頁；及びＥ．Ｓ．Ｒｏｎ、及びＬ．Ｅ．Ｂｒｏｍｂｅｒｇ、「Ｔｅｍｐｅ
ｒａｔｕｒｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｇｅｌｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｒｍｏｇｅｌｌｉｎｇ
　ｐｏｌｙｍｅｒ　ｍａｔｒｉｃｅｓ　ｆｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｎｄ　ｐｅｐｔｉｄ
ｅ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ」、Ａｄｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ　Ｒｅｖ　１９９８、３１（３
）、１９７－２２１頁。換言すれば、これらのポリマーは、低温では水溶液に対して可溶
性だが、より高い温度ではゲル状となるクラスのメンバーである。ポロキサマー４０７は
、平均分子量が約１２，５００で、且つポリオキシプロピレン画分が約３０％の生体適合
性ポリオキシプロピレン－ポリオキシエチレンブロック共重合体であり；ポロキサマー１
８８は、平均分子量が約８４００で、且つポリオキシプロピレン画分が約２０％であり；
ポロキサマー３３８は、平均分子量が約１４，６００で、且つポリオキシプロピレン画分
が約２０％であり；ポロキサミン１１０７は平均分子量が約１４，０００であり、ポロキ
サミン１３０７は平均分子量が約１８，０００である。このタイプのポリマーは可逆的ゲ
ル化物とも称され、これは、その粘度が温度の上昇及び下降に伴ってそれぞれ増加及び低
下するためである。かかる可逆的ゲル化系は、材料の扱いには流動状態が望ましいが、機
能としてはゲル化した、又はより粘稠性の高い状態が好ましいどのような場合にも有用で
ある。上述のとおり、特定のポリ（エチレンオキシド）／ポリ（プロピレンオキシド）ブ
ロック共重合体は、こうした特性を有する；これは、「プルロニック」ポロキサマー及び
テトロニック（Tetronic（登録商標））ポロキサミン（ＢＡＳＦ社（独国ルートウィヒス
ハーフェン所在）製）として市販されており、それぞれ総称的にポロキサマー及びポロキ
サミンとして知られている。米国特許第４，１８８，３７３号明細書、同第４，４７８，
８２２号明細書及び同第４，４７４，７５１号明細書を参照のこと；これらは全て、参照
によって本明細書に援用される。
【００６１】
　市販のポロキサマー及びポロキサミンの平均分子量は、約１，０００～１６，０００を
超える範囲に及ぶ。ポロキサマーは一連の連続的な反応の生成物であるため、個々のポロ
キサマー分子の分子量が、平均分子量に関する統計的分布を形成する。加えて、市販のポ
ロキサマーは、相当量のポリ（オキシエチレン）ホモポリマー及びポリ（オキシエチレン
）／ポリ（オキシプロピレン）ジブロックポリマーを含有する。これらの副生成物の相対
量は、ポロキサマーの成分ブロックの分子量が増加するほど増加する。製造者によっては
、販売されているポリマーの全質量の約１５％～約５０％を、これらの副生成物が構成す
る。
【００６２】
　逆感熱性ポリマーは水溶性ポリマーの分画プロセスを用いて精製でき、このプロセスは
、既知の量のポリマーを水に溶解するステップと、可溶性抽出塩をポリマー溶液に添加す
るステップと、２つの異なる相が現れるのに十分な時間にわたって溶液を一定の最適温度
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に維持するステップと、相を物理的に分離するステップとを含む。加えて、好ましい分子
量のポリマー画分を含む相が水によって初期容量まで希釈されてもよく、抽出塩を添加す
ることにより初期濃度が実現されてもよく、及び出発物質より狭い分子量分布を有するポ
リマー及び最適な物理的特性を回復できるまで、必要に応じて分離プロセスが繰り替えさ
れてもよい。
【００６３】
　特定の実施形態では、精製されたポロキサマー又はポロキサミンは、多分散性指数が約
１．５～約１．０である。特定の実施形態において、精製されたポロキサマー又はポロキ
サミンは、多分散性指数が約１．２～約１．０である。
【００６４】
　前述のプロセスは、水中のポリマーと適当な塩とからなる水性二相系を形成することで
構成される。かかる系では、可溶性の塩を単相ポリマー－水系に添加することで相分離を
誘発して、塩が多くポリマーが少ない下相と、塩が少なくポリマーが多い上相とを生じさ
せることができる。分子量がより低いポリマーは、塩が多くポリマーが少ない相に優先的
に区分される。このプロセスを用いて分画できるポリマーとしては、ポリエーテル、ポリ
（エチレングリコール）及びポリ（エチレンオキシド）などのグリコール、ポロキサマー
、ポロキサミン、及びポリオキシプロピレン／ポリオキシブチレン共重合体などのポリオ
キシアルキレンブロック共重合体、及びポリビニルアルコールなどの他のポリオールが挙
げられる。これらのポリマーの平均分子量は、約８００～１００，０００を超える範囲に
及び得る。米国特許第６，７６１，８２４号明細書（参照によって本明細書に援用される
）を参照されたい。前述の精製プロセスは、本質的に、ポロキサマー分子、ポリ（オキシ
エチレン）ホモポリマー及びポリ（オキシエチレン）／ポリ（オキシプロピレン）ジブロ
ック副生成物の間のサイズ及び極性、従って溶解度の違いを利用する。ポロキサマーの極
性画分は、概してより低い分子量の画分及び副生成物を含み、これを取り除くことによっ
てより高い分子量のポロキサマー画分の回収が可能となる。この方法によって回収された
より大きい分子量のポロキサマーは、より高い平均分子量、より低い多分散性及び水溶液
中でのより高い粘度を含め、出発物質又は市販のポロキサマーと実質的に異なる物理的特
性を有する。
【００６５】
　所望の結果を実現するため、他の精製方法が用いられてもよい。例えば、国際公開第９
２／１６４８４号パンフレット（参照によって本明細書に援用される）は、有益な生物学
的作用を呈し、有害な副作用を引き起こす可能性のないポロキサマー１８８の画分を隔離
するための、ゲル浸透クロマトグラフィーの使用を開示している。こうして得られた共重
合体は、多分散性指数が１．０７以下であったとともに、実質的に飽和状態であった。害
を及ぼす可能性のある副作用は、ポリマーのうち低分子量の不飽和部分に関連しているこ
とが示され、一方、医学的に有益な作用は、均一でより高い分子量の材料に存在していた
。同じように改良された他の共重合体が、共重合体の合成中にポリオキシプロピレン中心
ブロックか、又は共重合体生成物それ自体のいずれかを精製することによって得られた（
例えば、米国特許第５，５２３，４９２号明細書及び米国特許第５，６９６，２９８号明
細書；これらは双方とも参照によって本明細書に援用される）。
【００６６】
　さらに、米国特許第５，５６７，８５９号明細書（参照によって本明細書に援用される
）に開示されるとおり、超臨界流体抽出技法を用いてポリオキシアルキレンブロック共重
合体が分画されている。精製画分が得られ、これは多分散性が１．１７未満の相当に均一
なポリオキシアルキレンブロック共重合体からなっていた。この方法によれば、１５．１
７ＭＰａ（２２００ポンド毎平方インチ（ｐｓｉ））の圧力及び４０℃の温度で維持され
た二酸化炭素流下において、より低い分子量の画分が取り除かれた。
【００６７】
　加えて、米国特許第５，８００，７１１号明細書（参照によって本明細書に援用される
）は、塩抽出及び液相分離技法を用いた低分子量種のバッチ式除去によるポリオキシアル
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キレンブロック共重合体の分画プロセスを開示している。この方法によって、ポロキサマ
ー４０７及びポロキサマー１８８が分画された。いずれの場合も、出発物質と比較したと
きより高い平均分子量及びより低い多分散性指数を有する共重合体画分が得られた。しか
しながら、多分散性指数の変化はそれほど大きくなく、ゲル浸透クロマトグラフィーによ
る分析からは、いくらかの低分子量材料が残留していることが示された。１０℃～３７℃
の温度において、分画されたポリマーの水溶液の粘度は、市販のポリマーの粘度と比べて
大幅に高かったが、これは一部の医療用途及び薬物送達用途には重要な特性である。それ
にも関わらず、これらのポリマーのなかの低分子量混入物の一部が体内での使用時に有害
な副作用を引き起こすと考えられ、分画プロセスにおけるその除去が特に重要となる。結
果として、このプロセスによって分画されたポリオキシアルキレンブロック共重合体は、
あらゆる医療用途に適切であるとはいえない。
【００６８】
　先行研究では、１９℃で固体ゲルを形成するポロキサマー４０７の２２％溶液を使用し
て、腎内血流の停止を得られることが示されている。Ｊ．Ｒａｙｍｏｎｄ、Ａ．Ｍｅｔｃ
ａｌｆｅ、Ｉ．Ｓａｌａｚｋｉｎ、及びＡ．Ｓｃｈｗａｒｚ、「Ｔｅｍｐｏｒａｒｙ　ｖ
ａｓｃｕｌａｒ　ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｐｏｌｏｘａｍｅｒ　４０７」、Ｂｉ
ｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　２００４、２５、３９８３頁。上述されるとおり、逆感熱性ポリ
マーのポロキサマー４０７はポロキサマーポリマー群の１種であり、様々な工業用途及び
医療用途に使用されている周知の水溶性ポリマー界面活性剤である。しかしながら、この
ポリマーは別の目的、すなわち、より小さく、より冷たい、表面が露出された動脈の止血
のために開発されたもので、特定の実施形態については、初期の動物実験中に必要とされ
た注入力が予想以上に大きかったことから（結果は示さない）、実質臓器への注入には低
温過ぎる可能性がある。従って、特定の実施形態、例えば、正常体温の腎に利用されるよ
うな実質内の一時止血での使用については、理想的な逆感熱性ポリマーは異なり得る。特
定の実施形態では、転移温度がより高いポリマーが好ましいこともある。特定の実施形態
では、転移温度が約３０℃のポリマーが好ましい。
【００６９】
　逆感熱性ポリマーの転移温度の変更は、数多くの方法で達成できる。例えば、転移温度
は、転移温度改変添加剤の添加か、又は改変ポリマーの開発のいずれかを通じて変更する
ことができる。転移温度には、数多くの添加剤、例えば、オレイン酸ナトリウム、ラウリ
ン酸ナトリウム又はカプリン酸ナトリウムなどの医薬用脂肪酸賦形剤の添加によって影響
を及ぼすことができる。他の可能な医薬用賦形剤は、溶媒、例えば、水、アルコール、特
にＣ1～Ｃ5アルコール、例えば、エタノール、ｎ－プロパノール、２－プロパノール、イ
ソプロパノール、ｔ－ブチルアルコールなど；ＭＴＢＥなどのエーテル；アセトン、メチ
ルエチルケトンなどのケトン；グリセロールなどの保湿剤；エチレングリコール、プロピ
レングリコールなどのグリコール；乳化剤、例えば、モノステアリン酸グリセロール、ミ
リスチン酸イソプロピルなどの長鎖（Ｃ12～Ｃ24）脂肪酸、ソルビタンモノ脂肪酸エステ
ルなどの糖アルコールの脂肪酸エステル、かかる化合物のポリエトキシル化誘導体、ポリ
エトキシエチレン脂肪酸エステル及び脂肪アルコールエーテルで部分的にエステル化され
た、場合により多価の低級Ｃ１～Ｃ５アルコール、コレステロール、セチルステアリルア
ルコール、羊毛ロウアルコール及び低ＨＬＢ値の合成界面活性剤など；カルボポールなど
の可溶化剤；低粘度パラフィン、トリグリセリド；ミリスチン酸イソプロピルなどの親油
性物質；ＴＥＡ、炭酸塩及びリン酸塩などのｐＨ調節剤；ＥＤＴＡなどのキレート剤、及
びその塩；並びに防腐剤であり得る。さらに、転移温度に影響を与えるため、他のポロキ
サマーを添加してポロキサマーの混合物を形成することが公知である。
【００７０】
　より高い転移温度を実現するための別の手法は、２８８及び１８８などの他のポロキサ
マーを使用することである。これらのポロキサマーの転移温度に関する文献報告は、それ
らが逆感熱性であるという記載以外にはない。表２の図５は、様々な逆感熱性ポリマー溶
液及びそれらのゲル化温度を示す。
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【００７１】
　転移温度を上昇させるための手法は、様々な濃度のポリマー及び賦形剤におけるポリマ
ー水溶液の粘度対温度曲線を計測することによって調べることができる。特定の実施形態
について、転移温度を上昇させたポリマー溶液は、所要注入圧及び最低注入圧についてイ
ンビトロで評価され、その後ポリマー溶液は、まず始めに腎部分切除術のブタモデルにお
いてインビボで評価され得る。
【００７２】
　特定の実施形態において、視覚化を補助するため、コントラスト増強剤が過渡的ゲルに
添加され得る。例示的なコントラスト増強剤は、放射線不透過性材料、常磁性材料、重原
子、遷移金属、ランタニド、アクチニド、染料、及び放射性核種含有材料である。
【００７３】
選択される治療剤
　本発明の方法に使用される可逆的ゲル化ポリマーは、その有する物理化学的特性により
、従来の小分子薬物、並びに巨大分子（例えば、ペプチド）薬物又は他の治療用生成物の
好適な送達媒体となる。従って、感熱性ポリマーを含んでなる組成物は、予め選択された
医薬効果を提供するように選択された医薬製剤をさらに含んでなり得る。医薬効果は、疾
患又は身体的障害の原因又は症状を予防又は治療しようとするものである。医薬品として
は、ＦＤＡの医薬品ガイドラインに定められる規制に従うような生成物が挙げられる。重
要なことに、本発明の方法に使用される組成物は、生物活性物質を可溶化し、放出する能
力を有する。可溶化は、バルク水相中で溶解する結果としてか、又はポロキサマーの疎水
性領域によって作り出されるミセルへの溶質の取り込みによって起こると予想される。薬
物の放出は、拡散又はネットワーク浸食機序を通じて起こり得る。
【００７４】
　当業者は、本発明の方法に使用される組成物が、同時に様々な医薬品の創傷部位への送
達にも利用できることを理解するであろう。医薬組成物を調製するため、望ましい医薬効
果を付与する薬学的に活性な薬剤の有効量が、本発明の方法に使用される可逆的ゲル化組
成物に組み込まれる。好ましくは、選択される薬剤は水溶性であり、このことは可逆的ゲ
ル化組成物の全体にわたる均質な分散に直ちに役立ち得る。また、薬剤は組成物と反応性
を有しないことが好ましい。水溶性でない材料については、組成物全体に親油性材料を分
散又は懸濁させることもまた本発明の方法の範囲内である。無数の生物活性物質が、本発
明の方法を用いて送達され得る；送達される生物活性物質としては、麻酔剤、抗菌剤（抗
菌性、抗真菌性、抗ウイルス性）、抗炎症剤、診断剤、及び創傷治癒剤が挙げられる。
【００７５】
　本発明の方法に使用される可逆的ゲル化組成物は、様々な環境条件下での利用に適して
いるため、多岐にわたる薬学的に活性な薬剤を組成物に組み込むことができ、その組成物
を介して投与され得る。感熱性ポリマーのポリマーネットワークに負荷される医薬製剤は
、生物活性を有する任意の物質であってよく、タンパク質、ポリペプチド、ポリヌクレオ
チド、核タンパク質、多糖、糖タンパク質、リポタンパク質、並びにそれらの合成類似体
及び生物学的に改変された類似体が挙げられる。
【００７６】
　膨大な数の治療剤が本発明の方法で使用されるポリマーに組み込まれ得る。一般に、本
発明の方法を介して投与され得る治療剤としては、限定なしに：抗生物質及び抗ウイルス
剤などの抗感染薬；鎮痛薬及び鎮痛化合物；摂食障害剤；駆虫薬；抗関節炎剤；抗喘息薬
；抗痙攣薬；抗うつ剤；抗利尿剤；止痢薬；抗ヒスタミン剤；抗炎症剤；抗片頭痛製剤；
制嘔吐剤；抗悪性腫瘍薬；抗パーキンソン薬；鎮痒薬；抗精神病剤；解熱剤、鎮痙剤；抗
コリン薬；交感神経作動薬；キサンチン誘導体；カルシウムチャネル遮断薬及びβ遮断薬
、例えばピンドロール及び抗不整脈薬などを含む心血管系製剤；降圧剤；利尿剤；総冠血
管、末梢血管及び脳血管を含む血管拡張剤；中枢神経系刺激薬；鬱血除去薬を含む感冒薬
；ホルモン、例えば、エストラジオール、及びコルチコステロイドを含む他のステロイド
など；催眠剤；免疫抑制薬；筋弛緩剤；副交感神経遮断薬；精神刺激薬；鎮静剤；及び精
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神安定剤；及び天然由来か、若しくは遺伝的に改変されたタンパク質、多糖、糖タンパク
質、又はリポタンパク質が挙げられる。非経口投与に好適な医薬品は、「Ｈａｎｄｂｏｏ
ｋ　ｏｎ　Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ　Ｄｒｕｇｓ」、第６版、Ｌａｗｒｅｎｃｅ　Ａ．Ｔｒ
ｉｓｓｅｌ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｉｓｔｓ、Ｂｅｔｈｅｓｄａ、Ｍｄ．、１９９０年（参照によって本明細書に援用さ
れる）に例示されるとおり周知されている。
【００７７】
　薬学的に活性な化合物は、生物活性を有する任意の物質であってよく、タンパク質、ポ
リペプチド、ポリヌクレオチド、核タンパク質、多糖、糖タンパク質、リポタンパク質、
並びにそれらの合成類似体及び生物学的に改変された類似体が挙げられる。用語「タンパ
ク質」は当該技術分野で認知されており、本発明の目的上、ペプチドもまた包含する。タ
ンパク質又はペプチドは、天然に存在するか、又は合成の任意の生物学的に活性なタンパ
ク質又はペプチドであってよい。
【００７８】
　タンパク質の例としては、抗体、酵素、成長ホルモン及び成長ホルモン放出ホルモン、
ゴナドトロピン放出ホルモン、並びにそのアゴニスト類似体及びアンタゴニスト類似体、
ソマトスタチン及びその類似体、黄体形成ホルモン及び卵胞刺激ホルモンなどのゴナドト
ロピン、ペプチドＴ、サイロカルシトニン、副甲状腺ホルモン、グルカゴン、バソプレッ
シン、オキシトシン、アンジオテンシンＩ及びＩＩ、ブラジキニン、カリジン、副腎皮質
刺激ホルモン、甲状腺刺激ホルモン、インスリン、グルカゴン並びに前述の分子の様々な
類似体及び同類物が挙げられる。医薬用薬剤は、インスリンと、ＭＭＲ（ムンプス、麻疹
及び風疹）ワクチン、腸チフスワクチン、Ａ型肝炎ワクチン、Ｂ型肝炎ワクチン、単純ヘ
ルペスウイルス、細菌トキソイド、コレラ毒素Ｂサブユニット、インフルエンザワクチン
ウイルス、百日咳菌ウイルス、ワクシニアウイルス、アデノウイルス、カナリア痘、ポリ
オワクチンウイルス、熱帯熱マラリア原虫、カルメット・ゲラン桿菌（ＢＣＧ）、肺炎桿
菌、ＨＩＶエンベロープ糖タンパク質及びサイトカインからなる群より選択される抗原と
、ウシソマトロピン（ＢＳＴと称されることもある）、エストロゲン、アンドロゲン、イ
ンスリン成長因子（ＩＧＦと称されることもある）、インターロイキンＩ、インターロイ
キンＩＩ及びサイトカインからなる群より選択される他の薬剤とから選択されてもよい。
３つのかかるサイトカインは、インターフェロンβ、インターフェロンγ及びタフトシン
である。
【００７９】
　本発明の方法で使用される組成物に組み込まれ得る細菌トキソイドの例は、破傷風、ジ
フテリア、緑膿菌（pseudomonas A）、結核菌（mycobaeterium tuberculosis）である。
本発明の閉塞方法に使用される組成物に組み込まれ得るものの例は、ＨＩＶエンベロープ
糖タンパク質、例えば、ＡＩＤＳワクチン用のｇｐ１２０又はｇｐ１６０である。含まれ
得る抗潰瘍Ｈ２受容体拮抗薬の例は、ラニチジン、シメチジン及びファモチジンであり、
他の抗潰瘍薬物は、オンパラジド（omparazide）、セスプリド（cesupride）及びミソプ
ロストールである。血糖降下剤の例はグリピジドである。
【００８０】
　本発明の閉塞方法に使用される組成物に組み込まれ得る薬学的に活性な化合物のなかで
負荷可能なクラスとしては、限定はされないが、抗ＡＩＤＳ物質、抗癌物質、抗生物質、
免疫抑制剤（例えば、シクロスポリン）、抗ウイルス物質、酵素阻害剤、神経毒、オピオ
イド、催眠剤、抗ヒスタミン剤、潤滑剤、精神安定剤、抗痙攣薬、筋弛緩剤及び抗パーキ
ンソン病物質、鎮痙薬及び筋収縮剤、縮瞳薬及び抗コリン薬、抗緑内障化合物、抗寄生虫
及び／又は抗原虫化合物、降圧薬、鎮痛薬、ＮＳＡＩＤなどの解熱薬及び抗炎症剤、局所
麻酔剤、点眼薬、プロスタグランジン、抗鬱薬、抗精神病性物質、制吐薬、造影剤、特異
標的化薬剤、神経伝達物質、タンパク質、細胞応答改良剤、及びワクチンが挙げられる。
【００８１】
　本発明の方法に使用される組成物への組み込みに特に好適な例示的医薬用薬剤としては
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、限定はされないが、イミダゾール、例えば、ミコナゾール、エコナゾール、テルコナゾ
ール、サペルコナゾール、イトラコナゾール、メトロニダゾール、フルコナゾール、ケト
コナゾール、及びクロトリマゾールなど、黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）及
びその類似体であるノノキシノール－９、ＧｎＲＨアゴニスト又はアンタゴニスト、天然
又は合成プロゲスチン、例えば、特定のプロゲステロン、酢酸メドロキシプロゲステロン
などの１７－ヒドロキシプロゲステロン誘導体、及びノルエチンドロンなどの１９－ノル
テストステロン類似体など、天然又は合成エストロゲン、共役エストロゲン、エストラジ
オール、エストロピペート、及びエチニルエストラジオール、エチドロネート、アレンド
ロネート、チルドロネート、リセドロネート、クロドロネート、及びパミドロネートを含
むビスホスホネート、カルシトニン、副甲状腺ホルモン、炭酸脱水酵素阻害剤、例えばフ
ェルバメート及びドルゾラミドなど、マスト細胞安定剤、例えば、キセステルベルグステ
ロール－Ａ（xesterbergsterol-A）、ロドキサミン（lodoxamine）、及びクロモリンなど
、プロスタグランジン阻害剤、例えば、ジクロフェナク及びケトロラクなど、ステロイド
、例えば、プレドニゾロン、デキサメタゾン、フルロメチロン（fluromethylone）、リメ
キソロン、及びロテプレドノールなど、抗ヒスタミン剤、例えば、アンタゾリン、フェニ
ラミン、及びヒスタミナーゼなど、硝酸ピロカルピン、β遮断薬、例えば、レボブノロー
ル及びマレイン酸チモロールなどが挙げられる。当業者は理解するであろうとおり、特定
の効果のために２種以上の医薬用薬剤が組み合わされてもよい。活性成分の必要量は、単
純な実験によって判断することができる。
【００８２】
　単に例として、数多くの抗生物質及び抗菌薬のいずれかが本発明の方法に使用される感
熱性ポリマーに組み込まれてもよい。本発明の閉塞方法で使用される組成物への組み込み
に好ましい抗菌薬物としては、ラクタム系薬物、キノロン系薬物、シプロフロキサシン、
ノルフロキサシン、テトラサイクリン、エリスロマイシン、アミカシン、トリクロサン、
ドキシサイクリン、カプレオマイシン、クロルヘキシジン、クロルテトラサイクリン、オ
キシテトラサイクリン、クリンダマイシン、エタンブトール、イセチオン酸ヘキサミジン
、メトロニダゾール、ペンタミジン、ゲンタマイシン、カナマイシン、リネオマイシン（
lineomycin）、メタサイクリン、メテナミン、ミノサイクリン、ネオマイシン、ネチルマ
イシン、パロモマイシン、ストレプトマイシン、トブラマイシン、ミコナゾール及びアマ
ンタジンなどの塩が挙げられる。単に例として、抗炎症の場合、非ステロイド性抗炎症剤
（ＮＳＡＩＤ）が本発明の閉塞方法で使用される組成物に組み込まれてもよく、例えば、
プロピオン酸誘導体、酢酸、フェナム酸（fenamic acid）誘導体、ビフェニルカルボン酸
誘導体、オキシカム系などであり、限定はされないが、アスピリン、アセトアミノフェン
、イブプロフェン、ナプロキセン、ベノキサプロフェン、フルルビプロフェン、フェンブ
フェン、ケトプロフェン、インドプロフェン、ピルプロフェン、カルプロフェン、及びブ
クロキシ酸（bucloxic acid）などが挙げられる。
【００８３】
注入システム
　送達システムを使用して逆感熱性ポリマー組成物の注入を促進及び制御してもよい。理
想的には、この注入システムによって、注入前に動脈を切開する必要性が最小限に抑えら
れ得る。さらに、最適な注入システムの構築においては、毎秒０．５ｍＬの流量を維持し
ながら液状形態のポリマーを様々な直径の針を通じて注入するのに要求される親指圧力を
決定することが役に立ち得る。引張試験装置（例えば、Instron（登録商標））を使用し
て、プランジャを押圧するのに必要な力及びその結果得られる圧縮速度を計測できる。
【００８４】
　特定の実施形態において、手術室にある標準的な非侵襲システム（例えば、手持ち式超
音波検査機器）を用いて血管中で検出することのできるカニューレを使用すると、カニュ
ーレが腎動脈において適正に配置されたことを確認するのに役立ち得る。カテーテルは拡
張カテーテルであってもよい。一実施形態において、カテーテルは３～１０フレンチのサ
イズであり、より好ましくは３～６フレンチである。別の実施形態において、カテーテル
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を使用することにより、ポリマー溶液以外に、又はそれに加えて、１種又は複数の流体を
分注することができる。前記実施形態において、カテーテルは、あるルーメンがポリマー
溶液の送達用であり、他のルーメンが造影剤溶液などの他の流体の送達用であるマルチル
ーメンカテーテルであってもよい。
【００８５】
　別の実施形態において、ポリマー溶液を体内に注入するために使用され得るシリンジ又
は他の機構は、例えば、１～１００ｃｃシリンジ、１～５０ｃｃ又は１～５ｃｃシリンジ
であり得る。シリンジに加えられる圧力は、手動で、又は自動シリンジプッシャによって
加えることができる。特定の実施形態において、粘稠性材料を注入するためにシリンジに
補助的な力を提供するシステム（例えば、ばね負荷式プランジャ補助装置）が使用されて
もよい。
【００８６】
キット
　本発明はまた、本発明の方法を簡便且つ効果的に実施するためのキットも提供する。か
かるキットは、本発明のポリマーのいずれか又はその組み合わせ、及び本発明の方法に従
うその使用を促進するための手段を備える。かかるキットはまた、氷、コールドパック、
又は他の冷却手段も含み得る。かかるキットは、この方法が効果的な形で実施されること
を確実にするための簡便で効果的な手段を提供する。かかるキットのコンプライアンス手
段としては、本発明の方法の実施を促進する任意の手段が挙げられる。かかるコンプライ
アンス手段としては、説明書、包装、及び分注手段、及びそれらの組み合わせが挙げられ
る。キットの構成要素は、前述の方法の手作業による実施用にも、又は部分的若しくは全
体的に自動化された実施用にも包装され得る。他の実施形態において、本発明は、本発明
のブロック共重合体、及び場合によりそれらの使用説明書を含むキットを企図する。特定
の実施形態において、本発明のかかるキットの逆感熱性共重合体は、１本又は複数のシリ
ンジの中に入れられる。
【００８７】
本発明の過渡的ゲル
　本発明の一態様は、過渡的ゲルに関する。
【００８８】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルと、それに付随する任意の制約と
に関し、ここで過渡的ゲルは哺乳動物の生理的温度においてゲルである。
【００８９】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、少なくとも１つの随意的に精製され
た逆感熱性ポリマーを含んでなる。
【００９０】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、約５％～約３５％の前記逆感熱性ポ
リマーを含んでなる。
【００９１】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、約１０％～約３０％の前記逆感熱性
ポリマーを含んでなる。
【００９２】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリ
マーは、多分散性指数が約１．５～約１．０である。
【００９３】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリ
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マーは、多分散性指数が約１．２～約１．０である。
【００９４】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリ
マーは、ブロック共重合体、ランダム共重合体、グラフト重合体、及び分岐共重合体から
なる群より選択される。
【００９５】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリ
マーは、ポリオキシアルキレンブロック共重合体である。
【００９６】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリ
マーは、ポロキサマー及びポロキサミンからなる群より選択される。
【００９７】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリ
マーは、ポロキサマー４０７、ポロキサマー２８８、ポロキサマー１８８、ポロキサマー
３３８、ポロキサマー１１８、「テトロニック」１１０７又は「テトロニック」１３０７
からなる群より選択される。
【００９８】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリ
マーは、ポロキサマー４０７である。
【００９９】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリ
マーは、精製ポロキサマー及び精製ポロキサミンからなる群より選択される。
【０１００】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリ
マーは、精製ポロキサマー４０７、精製ポロキサマー２８８、精製ポロキサマー１８８、
精製ポロキサマー３３８、精製ポロキサマー１１８、精製「テトロニック」１１０７又は
精製「テトロニック」１３０７からなる群より選択される。
【０１０１】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリ
マーは、精製ポロキサマー４０７である。
【０１０２】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは賦形剤を含んでなる。
【０１０３】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは医薬用脂肪酸賦形剤を含んでなる。
【０１０４】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記医薬用脂肪酸賦形剤は、オレイン酸ナトリウム、ラ
ウリン酸ナトリウム又はカプリン酸ナトリウムである。
【０１０５】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
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する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは治療剤を含んでなる。
【０１０６】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで治療剤は、抗炎症薬、抗生物質、抗菌薬、化学療法薬、
抗ウイルス薬、鎮痛薬、及び抗増殖薬からなる群より選択される。
【０１０７】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで治療剤は抗生物質である。
【０１０８】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルに関し、ここで前記過渡的ゲルは
コントラスト増強剤を含んでなる。
【０１０９】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルに関し、ここで前記コントラスト
増強剤は、放射線不透過性材料、常磁性材料、重原子、遷移金属、ランタニド、アクチニ
ド、染料、及び放射性核種含有材料からなる群より選択される。
【０１１０】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、転移温度が約２０℃～約５０℃であ
る。
【０１１１】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、転移温度が約３０℃～約４０℃であ
る。
【０１１２】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの生理的温度における容積は、その転移
温度未満におけるその容積の約８０％～約１２０％である。
【０１１３】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの生理的温度における容積は、その転移
温度未満におけるその容積の約８０％～約１２０％であり；及び前記過渡的ゲルは、転移
温度が約２０℃～約５０℃である。
【０１１４】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの生理的温度における容積は、その転移
温度未満におけるその容積の約８０％～約１２０％であり；及び前記過渡的ゲルは、転移
温度が約３０℃～約４０℃である。
【０１１５】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの生理的温度における容積は、その転移
温度未満におけるその容積の約８０％～約１２０％であり；前記過渡的ゲルは、転移温度
が約２０℃～約５０℃であり；及び前記過渡的ゲルは、ポロキサマー及びポロキサミンか
らなる群より選択される少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーを含んで
なる。
【０１１６】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの生理的温度における容積は、その転移
温度未満におけるその容積の約８０％～約１２０％であり；前記過渡的ゲルは、転移温度
が約３０℃～約４０℃であり；及び前記過渡的ゲルは、ポロキサマー及びポロキサミンか
らなる群より選択される少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーを含んで
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なる。
【０１１７】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、アニオン性ポリマー、カチオン性ポ
リマー、又は非イオン性の架橋性ポリマーを含んでなる。
【０１１８】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム
、アルギン酸カリウム、ナトリウム型ジェラン、カリウム型ジェラン、カルボキシメチル
セルロース、ヒアルロン酸及びポリビニルアルコールからなる群より選択されるポリマー
を含んでなる。
【０１１９】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、リン酸塩、クエン酸塩、ホウ酸塩、
コハク酸塩、マレイン酸塩、アジピン酸塩、シュウ酸塩、カルシウム、マグネシウム、バ
リウム、ストロンチウム、又はこれらの組み合わせを含んでなる。
【０１２０】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム
、アルギン酸カリウム、ナトリウム型ジェラン及びカリウム型ジェランからなる群より選
択されるポリマーを含んでなり、カルシウム、マグネシウム又はバリウムをさらに含んで
なる。
【０１２１】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム
又はアルギン酸カリウムからなる群より選択されるポリマーをさらに含んでなり、カルシ
ウムを含んでなる組成物をさらに含んでなる。
【０１２２】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、ナトリウム型ジェラン及びカリウム
型ジェランからなる群より選択されるポリマーを含んでなり、マグネシウムをさらに含ん
でなる。
【０１２３】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルはヒアルロン酸を含んでなり、カルシウ
ムをさらに含んでなる。
【０１２４】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルはポリビニルアルコールを含んでなり、
ホウ酸塩をさらに含んでなる。
【０１２５】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、コラーゲン、ゼラチン、エラスチン
、アルブミン、プロタミン、フィブリン、フィブリノゲン、ケラチン、リーリン、カゼイ
ン、及びこれらの混合物からなる群より選択されるタンパク質を含んでなる。
【０１２６】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、ヒアルロン酸、キトサン、又はこれ
らの混合物を含んでなる。
【０１２７】
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　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、アルギン酸塩、ペクチン、メチルセ
ルロース、カルボキシメチルセルロース、及びこれらの混合物からなる群より選択される
合成材料を含んでなる。
【０１２８】
　特定の実施形態において、本発明は前述の過渡的ゲルのうち任意の１つと、それに付随
する任意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは架橋性ポリマーを含んでなる。
【０１２９】
本発明の方法
　本発明の一態様は、対象における灌流臓器止血の方法に関し、これは、臓器と流体連通
している動脈血管に、ある容積の組成物を導入するステップを含み、ここで前記容積は前
記臓器を実質的に灌流するのに十分であり；及び前記組成物は前記臓器内で過渡的ゲルを
形成する。
【０１３０】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記組成物の容積は、約１～２５ｍＬ又は約１～１０ｍＬであ
る。
【０１３１】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記組成物は、約１～３０秒間又は約２～２０秒間をかけて導
入される。
【０１３２】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、哺乳動物の生理的温度においてゲルである
。
【０１３３】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、少なくとも１つの随意的に精製された逆感
熱性ポリマーを含んでなる。
【０１３４】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、約５％～約３５％の前記逆感熱性ポリマー
を含んでなる。
【０１３５】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、約１０％～約３０％の前記逆感熱性ポリマ
ーを含んでなる。
【０１３６】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは
、多分散性指数が約１．５～約１．０である。
【０１３７】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは
、多分散性指数が約１．２～約１．０である。
【０１３８】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは
、ブロック共重合体、ランダム共重合体、グラフト重合体、及び分岐共重合体からなる群
より選択される。
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【０１３９】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは
、ポリオキシアルキレンブロック共重合体である。
【０１４０】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは
、ポロキサマー及びポロキサミンからなる群より選択される。
【０１４１】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは
、ポロキサマー４０７、ポロキサマー２８８、ポロキサマー１８８、ポロキサマー３３８
、ポロキサマー１１８、「テトロニック」１１０７及び「テトロニック」１３０７からな
る群より選択される。
【０１４２】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは
、ポロキサマー４０７である。
【０１４３】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは
、精製ポロキサマー及び精製ポロキサミンからなる群より選択される。
【０１４４】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは
、精製ポロキサマー４０７、精製ポロキサマー２８８、精製ポロキサマー１８８、精製ポ
ロキサマー３３８、精製ポロキサマー１１８、精製「テトロニック」１１０７及び精製「
テトロニック」１３０７からなる群より選択される。
【０１４５】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは
、精製ポロキサマー４０７である。
【０１４６】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは賦形剤を含んでなる。
【０１４７】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは医薬用脂肪酸賦形剤を含んでなる。
【０１４８】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記医薬用脂肪酸賦形剤は、オレイン酸ナトリウム、ラウリン
酸ナトリウム又はカプリン酸ナトリウムである。
【０１４９】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは治療剤を含んでなる。
【０１５０】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで治療剤は、抗炎症薬、抗生物質、抗菌薬、化学療法薬、抗ウイ
ルス薬、鎮痛薬、及び抗増殖薬からなる群より選択される。
【０１５１】
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　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで治療剤は抗生物質である。
【０１５２】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法に関し、ここで前記過渡的ゲルは、コン
トラスト増強剤を含んでなる。
【０１５３】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法に関し、ここで前記コントラスト増強剤
は、放射線不透過性材料、常磁性材料、重原子、遷移金属、ランタニド、アクチニド、染
料、及び放射性核種含有材料からなる群より選択される。
【０１５４】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、転移温度が約２０℃～約５０℃である。
【０１５５】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、転移温度が約３０℃～約４０℃である。
【０１５６】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの生理的温度における容積は、その転移温度未
満におけるその容積の約８０％～約１２０％である。
【０１５７】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの生理的温度における容積は、その転移温度未
満におけるその容積の約８０％～約１２０％であり；及び前記過渡的ゲルは、転移温度が
約２０℃～約５０℃である。
【０１５８】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの生理的温度における容積は、その転移温度未
満におけるその容積の約８０％～約１２０％であり；及び前記過渡的ゲルは、転移温度が
約３０℃～約４０℃である。
【０１５９】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの生理的温度における容積は、その転移温度未
満におけるその容積の約８０％～約１２０％であり；前記過渡的ゲルは、転移温度が約２
０℃～約５０℃であり；及び前記過渡的ゲルは、ポロキサマー及びポロキサミンからなる
群より選択される少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーを含んでなる。
【０１６０】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの生理的温度における容積は、その転移温度未
満におけるその容積の約８０％～約１２０％であり；前記過渡的ゲルは、転移温度が約３
０℃～約４０℃であり；及び前記過渡的ゲルは、ポロキサマー及びポロキサミンからなる
群より選択される少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーを含んでなる。
【０１６１】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、アニオン性ポリマー、カチオン性ポリマー
、又は非イオン性の架橋性ポリマーを含んでなる。
【０１６２】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アル
ギン酸カリウム、ナトリウム型ジェラン、カリウム型ジェラン、カルボキシメチルセルロ
ース、ヒアルロン酸及びポリビニルアルコールからなる群より選択されるポリマーを含ん
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でなる。
【０１６３】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、リン酸塩、クエン酸塩、ホウ酸塩、コハク
酸塩、マレイン酸塩、アジピン酸塩、シュウ酸塩、カルシウム、マグネシウム、バリウム
、又はストロンチウムを含んでなる。
【０１６４】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アル
ギン酸カリウム、ナトリウム型ジェラン及びカリウム型ジェランからなる群より選択され
るポリマー；及びカルシウム、マグネシウム又はバリウムを含んでなる。
【０１６５】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム及びア
ルギン酸カリウムからなる群より選択されるポリマー；及びカルシウムを含んでなる。
【０１６６】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、ナトリウム型ジェラン及びカリウム型ジェ
ランからなる群より選択されるポリマー；及びマグネシウムを含んでなる。
【０１６７】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、ヒアルロン酸；及びカルシウムを含んでな
る。
【０１６８】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、ポリビニルアルコール；及びホウ酸塩を含
んでなる。
【０１６９】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、コラーゲン、ゼラチン、エラスチン、アル
ブミン、プロタミン、フィブリン、フィブリノゲン、ケラチン、リーリン、及びカゼイン
からなる群より選択されるタンパク質を含んでなる。
【０１７０】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、ヒアルロン酸、又はキトサンを含んでなる
。
【０１７１】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは、アルギン酸塩、ペクチン、メチルセルロー
ス、又はカルボキシメチルセルロースを含んでなる。
【０１７２】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルは架橋性ポリマーを含んでなる。
【０１７３】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記臓器は、高度に血管の発達した臓器である。
【０１７４】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記臓器は、腎臓、肝臓、前立腺、脳、子宮、又は脾臓である
。
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【０１７５】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記臓器は、腎臓、肝臓又は前立腺である。
【０１７６】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記臓器は腎臓である。
【０１７７】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの寿命は約２０分である。
【０１７８】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの寿命は約３０分である。
【０１７９】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記過渡的ゲルの寿命は約４０分である。
【０１８０】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記対象は哺乳動物である。
【０１８１】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記対象はヒトである。
【０１８２】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記組成物は、シリンジ、カニューレ、カテーテル又は経皮的
到達器具を使用して導入される。
【０１８３】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記組成物は、デュアルルーメンカテーテル又はトリプルルー
メンカテーテルを使用して導入される。
【０１８４】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここでカテーテルは、３～１０フレンチ又は３～６フレンチのサイズ
である。
【０１８５】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここでカテーテルを使用することにより、ポリマー溶液以外に、又は
それに加えて１種又は複数の流体を分注できる。例えば、カテーテルは、あるルーメンが
ポリマー溶液の送達用であり、他のルーメンが造影剤溶液などの他の流体の送達用である
マルチルーメンカテーテルであってもよい。
【０１８６】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記組成物はシリンジを使用して導入される。
【０１８７】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここでポリマー溶液を体内に注入するために使用されるシリンジは、
１～１００ｃｃシリンジ、１～５０ｃｃシリンジ又は１～５ｃｃシリンジであり得る。シ
リンジに加えられる圧力は、手動か、又は自動シリンジプッシャによって加えることがで
きる。
【０１８８】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
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意の制約とに関し、ここで前記組成物は、導入前に約１５℃まで冷却される。
【０１８９】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記組成物は、導入前に約１０℃まで冷却される。
【０１９０】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記組成物は、導入前に約５℃まで冷却される。
【０１９１】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記組成物は、導入前に約０℃まで冷却される。
【０１９２】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、ここで前記組成物は、導入前に、氷、水、又はコールドパックによっ
て冷却される。
【０１９３】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、生理食塩水を導入することによって前記過渡的ゲルの溶解を補助する
ことをさらに含む。
【０１９４】
　特定の実施形態において、本発明は前述の方法のうち任意の１つと、それに付随する任
意の制約とに関し、前記臓器を冷却するステップをさらに含む。
【０１９５】
　本発明のキット。特定の実施形態において、本発明は灌流臓器止血用のキットに関し、
これは、その使用説明書；及びある容積の組成物を含んでなる第１の容器を含んでなり、
ここで前記組成物は哺乳動物の生理的温度において過渡的ゲルを形成する。
【０１９６】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、コールドパックをさらに含んでなる。
【０１９７】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、シリンジ又はカニューレをさらに含んでなる。
【０１９８】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーを含ん
でなる。
【０１９９】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、約５％～約３５％の前記逆感熱性ポリマーを含んでなる。
【０２００】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、約１０％～約３０％の前記逆感熱性ポリマーを含んでなる。
【０２０１】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは、多分散性指数
が約１．５～約１．０である。
【０２０２】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは、多分散性指数
が約１．２～約１．０である。
【０２０３】
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　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは、ブロック共重
合体、ランダム共重合体、グラフト重合体、及び分岐共重合体からなる群より選択される
。
【０２０４】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは、ポリオキシア
ルキレンブロック共重合体である。
【０２０５】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは、ポロキサマー
及びポロキサミンからなる群より選択される。
【０２０６】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは、ポロキサマー
４０７、ポロキサマー２８８、ポロキサマー１８８、ポロキサマー３３８、ポロキサマー
１１８、「テトロニック」１１０７及び「テトロニック」１３０７からなる群より選択さ
れる。
【０２０７】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは、ポロキサマー
４０７である。
【０２０８】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは、精製ポロキサ
マー及び精製ポロキサミンからなる群より選択される。
【０２０９】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは、精製ポロキサ
マー４０７、精製ポロキサマー２８８、精製ポロキサマー１８８、精製ポロキサマー３３
８、精製ポロキサマー１１８、精製「テトロニック」１１０７及び精製「テトロニック」
１３０７からなる群より選択される。
【０２１０】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記少なくとも１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーは、精製ポロキサ
マー４０７である。
【０２１１】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は賦形剤を含んでなる。
【０２１２】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、医薬用脂肪酸賦形剤を含んでなる。
【０２１３】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記医薬用脂肪酸賦形剤は、オレイン酸ナトリウム、ラウリン酸ナトリウム又
はカプリン酸ナトリウムである。
【０２１４】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は治療剤を含んでなる。
【０２１５】
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　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで治療剤は、抗炎症薬、抗生物質、抗菌薬、化学療法薬、抗ウイルス薬、鎮痛薬
、及び抗増殖薬からなる群より選択される。
【０２１６】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで治療剤は抗生物質である。
【０２１７】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物はコントラスト増強剤を含んでなる。
【０２１８】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記コントラスト増強剤は、放射線不透過性材料、常磁性材料、重原子、遷移
金属、ランタニド、アクチニド、染料、及び放射性核種含有材料からなる群より選択され
る。
【０２１９】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、転移温度が約２０℃～約５０℃である。
【０２２０】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、転移温度が約３０℃～約４０℃である。
【０２２１】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物の生理的温度における容積は、その転移温度未満におけるその容積
の約８０％～約１２０％である。
【０２２２】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物の生理的温度における容積は、その転移温度未満におけるその容積
の約８０％～約１２０％であり；及び前記組成物は、転移温度が約２０℃～約５０℃であ
る。
【０２２３】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物の生理的温度における容積は、その転移温度未満におけるその容積
の約８０％～約１２０％であり；及び前記組成物は、転移温度が約３０℃～約４０℃であ
る。
【０２２４】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物の生理的温度における容積は、その転移温度未満におけるその容積
の約８０％～約１２０％であり；前記組成物は、転移温度が約２０℃～約５０℃であり；
及び前記組成物は、ポロキサマー及びポロキサミンからなる群より選択される少なくとも
１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーを含んでなる。
【０２２５】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物の生理的温度における容積は、その転移温度未満におけるその容積
の約８０％～約１２０％であり；前記組成物は、転移温度が約３０℃～約４０℃であり；
及び前記組成物は、ポロキサマー及びポロキサミンからなる群より選択される少なくとも
１つの随意的に精製された逆感熱性ポリマーを含んでなる。
【０２２６】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、アニオン性ポリマー、カチオン性ポリマー、又は非イオン性の
架橋性ポリマーを含んでなる。



(36) JP 2010-512230 A 2010.4.22

10

20

30

40

50

【０２２７】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、ナ
トリウム型ジェラン、カリウム型ジェラン、カルボキシメチルセルロース、ヒアルロン酸
及びポリビニルアルコールからなる群より選択されるポリマーを含んでなる。
【０２２８】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、リン酸塩、クエン酸塩、ホウ酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩
、アジピン酸塩、シュウ酸塩、カルシウム、マグネシウム、バリウム、又はストロンチウ
ムを含んでなる。
【０２２９】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、ナ
トリウム型ジェラン及びカリウム型ジェランからなる群より選択されるポリマー；及びカ
ルシウム、マグネシウム又はバリウムを含んでなる。
【０２３０】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム又はアルギン酸カリウムか
らなる群より選択されるポリマー；及びカルシウムを含んでなる。
【０２３１】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、ナトリウム型ジェラン及びカリウム型ジェランからなる群より
選択されるポリマー；及びマグネシウムを含んでなる。
【０２３２】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、ヒアルロン酸；及びカルシウムを含んでなる。
【０２３３】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、ポリビニルアルコール；及びホウ酸塩を含んでなる。
【０２３４】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、コラーゲン、ゼラチン、エラスチン、アルブミン、プロタミン
、フィブリン、フィブリノゲン、ケラチン、リーリン、及びカゼインからなる群より選択
されるタンパク質を含んでなる。
【０２３５】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、ヒアルロン酸、又はキトサンを含んでなる。
【０２３６】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は、アルギン酸塩、ペクチン、メチルセルロース、又はカルボキシ
メチルセルロースを含んでなる。
【０２３７】
　特定の実施形態において、本発明は前述のキットと、それに付随する任意の制約とに関
し、ここで前記組成物は架橋性ポリマーを含んでなる。
【実施例】
【０２３８】
　本発明は以上で概略的に説明されたが、これは以下の実施例を参照することによってさ
らに容易に理解されるであろう。これらの実施例は単に本発明の特定の態様及び実施形態
を例示するために含まれるに過ぎず、本発明を限定することは意図していない。
【０２３９】
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実施例１－腎部分切除術
　逆感熱性ポリマー溶液を使用した腎内血管閉塞による腎部分切除術が、２匹のブタで試
みられた。ブタを挿管して鎮静させた後、胸郭から恥骨結合部のすぐ上まで右側腹部切開
を施行した。後腹膜から接近することにより、右腎、腎静脈、腎動脈、大動脈及び大静脈
の完全な露出が得られた。大動脈に右腸骨動脈から逆行性にカニューレ挿入し、このとき
カテーテル先端は右腎動脈の起点から約１５ｍｍ近位に位置させた。１２ｍｌの過渡的ゲ
ル（２０％ポロキサマー４０７）を大動脈に注入し、これは大動脈、又は腎動脈を閉塞す
るには不十分であったが、腎それ自体の内部の血流の完全な停止をもたらした。１５分後
もなお腎に循環はなく、下極を切除したが出血の痕跡は全くなかった。次に腎の切除端を
縫合し、腎を外部から冷却した。
【０２４０】
　その後血流が戻り、腎は、右腎動脈の正常な脈動を含め、外観上正常な状態を回復した
。双方のブタとも腎切除術部位からの出血はなく、腎表面は無血のままであった。外科手
術中に出血に対処する必要がなかったため、この腎部分切除術にかかった時間は全体で１
０分未満であった。図１を参照のこと。
【０２４１】
実施例２－腎の露出
　腎の露出試験は、上記の手順と同様であった。カテーテルは腎動脈に直接挿入した。１
．５ｍｌのポリマーを緩徐に注入して、上記と同じ虚血を生じさせた。この場合、半腎切
除術を施行した。ここでも、外科手術は大部分が無血であったが、腎盂の主要腎動脈分枝
の横切後に僅かなポリマーゲルの滲出と、それに続く出血が認められた。これは直ちに容
易に縫合され、それによりこの半腎切除術及び上記のとおりの残存腎の閉鎖を容易に完了
することができた。残った半分の腎もまた、一時的な冷却によってポリマーを再び液化さ
せた後には、外観上、及び組織学的に正常な状態を回復した。この場合には顕微鏡検査を
行ったが、切除した腎にも、又は残った半分の腎にも、病変は一切認められなかった。
【０２４２】
実施例３－試料精製
　ＢＡＳＦ社（米国ニュージャージー州マウントオリーブ所在）から購入したポロキサマ
ー４０７（４８６．０ｇ、ロット番号ＷＰＨＴ－５４３Ｂ）を脱イオン水（１５，７３３
ｇ）に溶解した。溶液は０．１℃に維持し、２３３５．１ｇの（ＮＨ４）２ＳＯ４を添加
した。溶液を２℃で平衡化し、２つの異なる相が形成された後、下相を捨てて上相（２０
６０ｇ）を回収し、計量した。脱イオン水（１４１５９ｇ）を添加し、溶液を２℃で平衡
化した。次に、２１７１．６ｇの（ＮＨ4）2ＳＯ4を撹拌しながら添加した。塩が溶解し
た後、２つの相が形成されるまで溶液を約２℃で維持した。上相（３３４０ｇ）を分離し
、１２８７９ｇの脱イオン水で希釈した。溶液を約２．２℃まで冷却し、２０６２ｇの（
ＮＨ4）2ＳＯ4を添加した。上記のとおり相が分かれるまで放置した。上相を分離し、４
リットルのジクロロメタンで抽出した。一晩放置して２つの相を形成させた。有機（下）
相を分離し、そこに約２ｋｇの硫酸ナトリウム（Ｎａ2ＳＯ4）を添加して残りの水を除去
した。ジクロロメタン相をＰＴＦＥフィルタ（０．４５μｍ孔径）によってろ過し、溶解
しなかった塩を除去した。ジクロロメタンを真空下、約３０℃で除去した。最終的な痕跡
量のジクロロメタンを、オーブン中、一晩約３０℃で乾燥させることにより除去した。合
計２９７．６ｇの分画されたポロキサマー４０７（ロット番号００１１５００１）が回収
された。図５の表１では、分画されたポロキサマー４０７の化学的及び物理的特性につい
て、出発物質と比較している。
【０２４３】
実施例４－試料のインビトロ粘度試験
　粘度変化は、温度制御を備えたBrookfield社のコーン・アンド・カップ（Cone and Cup
）粘度計で計測できる。例えば、ポロキサマー４０７の粘度変化のグラフ（図４）は、約
１２．５ｗ％から少なくとも２０ｗ％までのポリマー濃度では、溶液粘度は温度に伴い急
激な上昇を見せることを明らかに示している。ゲル化の開始は温度に依存し、ポリマー濃
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度が高いほど、より早いゲル化の開始がもたらされる。さらに、ポリマー濃度が約１２．
５ｗ％未満であると、温度に伴う溶液粘度の増加は見られず、体温であっても液状のまま
である。
【０２４４】
　これらの２つの知見は、潜在的な手術の原理が精製された逆感熱性ポリマーにあること
を示している。ポリマー溶液は、特定の温度（例えば、典型的なＯＲの温度）で軟質ゲル
として動脈切開に注入され、温度が上昇すると硬いゲルがもたらされる。ゲルは血液中に
溶解し始め、ポリマー濃度が低下すると、生理的温度で再び固化してゲルになる可能性は
一切ない。或いは、ゲルを氷又は冷温の生理食塩水で冷却すれば、温度がゲル化点未満に
降下したときにゲルは液化し得る。液体では、ゲルはすぐに血液中に希釈され、ここでも
生理的温度でゲルに戻る可能性はない。
【０２４５】
実施例５－選択された「プルロニック」及び「テトロニック」ポリマー溶液のゲル化温度
　ポリマーを計量してプラスチックチューブに入れた。所要濃度を実現するため、生理食
塩水を添加することによって計量物を４倍に増量して２５重量パーセント（ｗ％）とし、
及び５倍に増量して２０重量パーセント（ｗ％）とし、所要の最終重量を実現した。溶液
は４℃の冷蔵庫に入れ、通常は２４時間以内に準備した。Brookfield社の粘度計でゲル化
点を計測し、粘度がプレート／コーンの範囲を超えた点（約１０２Ｐａ・ｓ（約１０２，
０００ｃＰ）超）をゲル化温度と呼ぶこととした。図５の表２を参照のこと。
【０２４６】
実施例６ａ－脊椎動物に対する試験
　腎部分切除術中に効果的な止血を実現するために逆感熱性ポリマーを使用する実現可能
性について、動物試験によってさらに支持することができるであろう。これには、腎の動
脈系及び静脈系の全ての側面、並びに髄質の詳細な解剖学的構造及び生理学的機能が関わ
り、これらはインビトロモデルでは再現できない。雑食動物であるブタの解剖学的構造は
ヒトと類似しているため、ヒト手術における状況の最良のシミュレーションを作り出し、
且つブタ腎はヒト腎の古典的モデルである。Ｍ．Ｍ．Ｓｗｉｎｄｌｅら、「Ｓｗｉｎｅ　
ａｓ　ｍｏｄｅｌｓ　ｉｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｓｕｒｇｅｒｙ」、Ｊ　Ｉｎｖ
ｅｓｔ　Ｓｕｒｇ．１９８８年、１（１）、６５－７９頁。
【０２４７】
　通常の家畜ブタを使用した急性実験を実施する。ブタの体重は約３０～４０ｋｇであり
、ヒトのサイズよりいくらか小さいが、本発明の止血剤の実現可能性を評価するには十分
である。各ブタが腎部分切除術を受ける。一時的な止血を得るための本発明の過渡的ゲル
の使用が評価される。
【０２４８】
　ブタは、前麻酔薬としてアセプロマジン（１．１ｍｇ／ｋｇ）及びアトロピン（０．０
５ｍｇ／ｋｇ）を含有する筋内混合物によって導入する。前麻酔薬投与後５～１５分で、
筋肉内注射を用いてケタミン（２０ｍｇ／ｋｇ）及びキシラジン（２．０ｍｇ／ｋｇ）に
よってブタを導入する。ブタは、気管内挿管が可能な麻酔レベルに達した後、挿管する。
挿管後、この動物は、準備及び外科手術の時間全体を通じて吸入麻酔で（イソフルランの
半閉鎖循環式吸入を行って）維持する。必要であれば、換気装置によって補助換気を遂行
する。ＩＶカテーテルを耳静脈又は他の適当な血管に無菌で留置する。
【０２４９】
　麻酔の導入後、皮膚を剪毛することによってブタを準備し、手術室に運び込む。この動
物は上記のとおり換気する。肋骨縁から鼠径靱帯のすぐ上にかけての右傍正中切開により
、腹斜筋を腹直筋付着部の約２．５４ｃｍ（約１インチ）外側で分けることによって腹膜
を開放する。腹膜を腎から反転させ、大静脈及び大動脈を露出させる。腎、腎動脈及び腎
静脈を清浄にして露出させる。サーミスタを腎動脈のすぐ近位の大動脈に入れ、注入時の
血液の温度をモニタする。
【０２５０】
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　一時的な腎虚血を誘発するため、２５ゲージのカテーテルを穿刺によって腎動脈に導入
し、１．５ｃｍ遠位に前進させる。これは、実験が続く間、その位置に留まる。約１～２
ｃｃのポリマーを注入する。注入する容積及び速度は、１つには粘度計測値及び重合温度
情報に基づき、外科手術前に決定する。各注入に関するデータとしては、注入時間、注入
速度、注入容積、血液温度、血流停止時間、血流停止の完全性、切断された腎表面の褶襞
形成術を含め、腎部分切除術の施行にかかった時間、及び血流の回復にかかった時間が挙
げられる。これらのデータは、ポリマーの物理的特性と相関を有する。
【０２５１】
　動物は、腎に完全な血流及び正常な外観が戻るまで維持する。次に、動物をさらに１時
間、安定した条件下に保ち、残存腎塊の完全な再灌流を確実にする。次に、過量のペント
バルビタール及びフェニトインを用いて動物を安楽死させる。切除した腎の一部及び再灌
流した腎の一部を顕微鏡分析に回す。残ったブタの屠体は廃棄する。安楽死は、ペントバ
ルビタールナトリウム及びフェニトインの静脈注射によって以下のとおり実現する：薬物
：ペントバルビタールナトリウム及びフェニトインナトリウム；用量：１ｃｃ／１０ポン
ド；及び経路：急速静注。動物が深い麻酔深度にある場合、ＫＣｌの飽和溶液を静脈内投
与して安楽死を遂行する。薬物の投与後、動物を検査し、呼吸機能が停止して明白な心機
能がないことを確認する。
【０２５２】
実施例６ｂ－ブタ麻酔の模範手順
　以下は、実施例６ａで説明される手順の実施において従うことのできる模範プロトコル
である。
【０２５３】
　動物の識別：各動物は耳介の入墨又は耳標によって識別される。
【０２５４】
　麻酔；オプション＃１：ブタは、テラゾール（Telazol）（４．４ｍｇ／ｋｇ）、キシ
ラジン（２．２ｍｇ／ｋｇ）及びアトロピン（０．０５ｍｇ／ｋｇ）を含有する筋内カク
テルによって気管内挿管が可能な麻酔レベルまで導入する。挿管後、この動物は、準備及
び外科手術の時間全体を通じて吸入麻酔で（イソフルランの半閉鎖循環式吸入を行って）
維持する。必要であれば、換気装置によって補助換気を遂行する。ＩＶカテーテルは耳静
脈又は他の適当な血管に無菌で留置する。
【０２５５】
　麻酔；オプション＃２：ブタは、前麻酔薬としてアセプロマジン（１．１ｍｇ／ｋｇ）
、アトロピン（０．０５ｍｇ／ｋｇ）を含有する筋内カクテルによって導入する。前麻酔
薬投与後５～１５分で、ブタは、筋肉内注射を介してケタミン（２０ｍｇ／ｋｇ）及びキ
シラジン（２．０ｍｇ／ｋｇ）によって導入する。ブタは、気管内挿管が可能な麻酔レベ
ルに達した後、挿管する。挿管後、この動物は、準備及び外科手術の時間全体を通じて吸
入麻酔で（イソフルランの半閉鎖循環式吸入を行って）維持する。必要であれば、換気装
置によって補助換気を遂行する。ＩＶカテーテルは耳静脈又は他の適当な血管に無菌で留
置する。
【０２５６】
　外科手術準備：延命外科手術の場合には、無菌手技に従う。手術用剃刃が装着された動
物用電気かみそりを用いて、外科手術部位の脱毛を遂行する。その範囲を吸引してあらゆ
る剃り屑及び残屑を除去し、次に擦過し、これを１％の有効ヨウ素及び７０％のイソプロ
ピルアルコールのヨードフォア水溶液を用いて最低３回、交互に行う。乾燥後、その範囲
全体に０．７％の有効ヨウ素及び７４％のイソプロピルアルコールの溶液を塗る。麻酔さ
れ、外科手術の準備が整った動物を手術台に運び、所望の臥位で載せる。無菌の手術ドレ
ープを動物及び手術台の全体を覆うようにかける。静脈内輸液治療物質が４～６ｍｌ／ｋ
ｇ／時の速度を維持して投与される。
【０２５７】
　臨床観察：術後に、獣医学スタッフ及び／又は主要な調査員の指示に従い体温、脈拍数
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及び呼吸数をモニタする。術後は毎日動物を観察し、食物摂取、排泄及び全般的態度に基
づき健康状態を判断する。また、全ての動物について、疼痛及び／又は不快感の有無を毎
日観察し、必要に応じて鎮痛薬を投与する。
【０２５８】
　鎮痛薬：術後期間の最初の４８時間は、ブプレネックス（０．０１～０．０２ｍｇ／ｋ
ｇ／ＩＭ　Ｑ　１２時間）を投与する。最初の４８時間の期間以降は、必要に応じて鎮痛
薬を投与する。
【０２５９】
　安楽死：安楽死は、ボトルの貼付説明書による指示に従い、ペントバルビタールナトリ
ウム及びフェニトインナトリウムの静脈注射によって実現する。動物の麻酔深度が深い場
合、塩化カリウムの飽和溶液を静脈内投与して安楽死を遂行する。カリウムイオンは心臓
毒性であり、１～２ｍｍｏｌ／体重１ｋｇの急速静脈内又は心内投与によって心停止が引
き起こされる。薬物の投与後、動物を検査し、呼吸機能が停止して明白な心機能がないこ
とを確認する。
【０２６０】
参照による援用
　本明細書に引用される米国特許及び米国特許出願公開の全ては、参照により本明細書に
援用される。
【０２６１】
等価物
　当業者は、日常の域を出ない実験を用いて、本明細書に記載される本発明の特定の実施
形態の多くの等価物を認識したり、又は確認したりし得る。かかる等価物は、以下の特許
請求の範囲に包含されることが意図される。

【図１（ａ）】 【図１（ｂ）】
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【図３（ａ）】 【図３（ｂ）】
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【図４】

【図５－１】

【図５－２】
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