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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　架橋ヒアルロン酸の注入用ゲル粒子を生成する方法であって、
　（ｉ）所望の濃度の架橋ヒアルロン酸を含むゲルを製造するステップと、
（ｉｉ）生理的食塩水にさらした時のサイズが１．５～５ｍｍの範囲のゲル粒子になるよ
う該ゲルを機械的に破壊するステップ
を含む、上記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、美容及び再建外科を含む、美容整形並びに形成外科の分野に関する。より詳
細には、本発明は、ヒトを含む哺乳動物における軟組織増大の方法に関する。さらに、本
発明は、ヒトを含む哺乳動物における治療的軟組織増大のための医薬品を製造するための
粘弾性媒質の粒子の使用を対象とする。本発明はまた、粘弾性媒質の粒子、その生成、及
びインプラントにおけるその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　軟組織増大に有用なインプラント材料は、理想的には、移動及び位置ずれのない適切な
及び持続した美的な及び／又は治療的な矯正；自然に見え、触知不可能；投与及び必要に
応じて除去が容易；非免疫原性；並びに慢性的な炎症反応がないことを提供できるべきで
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ある（Ｋｒａｕｓｓ　ＭＣ，Ｓｅｍｉｎ　Ｃｕｔａｎ　Ｍｅｄ　Ｓｕｒｇ　１９９９；１
８：１１９～１２８）。軟組織増大材料として、ヒアルロン酸（天然に存在する多糖類）
は、全ての種及び組織に渡って化学的に相同であり、低免疫原性潜在能力を有する（Ｌａ
ｒｓｅｎ　ＮＥ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｍａｔｅｒ　Ｒｅｓ　１９９３；２
７：１１２９～１１３４）。ヒアルロン酸分子の安定化（又は架橋）により、その生体適
合性を損なわずに酵素的分解へのその耐性が向上し、一方、非動物供給源の使用により、
抗原混入とその後の超過敏反応の可能性が低減する（Ｆｒｉｅｄｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｄｅｒｍａｔｏｌ　Ｓｕｒｇ　２００２；２８：４９１～４）。
【０００３】
　非動物性安定化ヒアルロン酸（ＮＡＳＨＡ）、米国特許第５，８２７，９３７号は、細
菌発酵によって得た高純度ヒアルロン酸製剤から生成することができる。異なる粒径の様
々なＮＡＳＨＡ製剤（レスチレン（登録商標）パーレーン、レスチレン（登録商標）、レ
スチレン（登録商標）ファインラインズ及びレスチレン（登録商標）タッチ、全てＱ－Ｍ
ｅｄ　ＡＢ、スウェーデンＵｐｐｓａｌａ製）は、顔面軟組織増大のための皮膚充填剤と
して開発されてきた。臨床試験は、既知のＮＡＳＨＡゲルが口唇の増大（Ｂｏｕｓｑｕｅ
ｔ　Ｍ－Ｔ　ａｎｄ　Ａｇｅｒｕｐ　Ｂ、Ｏｐｅｒ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　Ｏｃｕｐｌ
ａｓｔ　Ｏｒｂｉｔ　Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔ　Ｓｕｒｇ　１９９９；２：１７２～１７
６）並びに顔面の小じわ（ｗｒｉｎｋｌｅｓ）及びしわ（ｆｏｌｄｓ）の矯正（Ｏｌｅｎ
ｉｕｓ　Ｍ．Ａｅｓｔｈ　Ｐｌａｓｔ　Ｓｕｒｇ　１９９８；２２：９７～１０１；Ｄｕ
ｒａｎｔｉ　Ｆ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｅｒｍａｔｏｌ　Ｓｕｒｇ　１９９８；２４：１３１
７～２５；Ｎａｒｉｎｓ　ＲＳ　ｅｔ　ａｌ，Ｄｅｒｍａｔｏｌ　Ｓｕｒｇ　２００３；
２９：５８８～９５；Ｃａｒｒｕｔｈｅｒｓ　Ｊ　ａｎｄ　Ｃａｒｒｕｔｈｅｒｓ　Ａ，
Ｄｅｒｍａｔｏｌ　Ｓｕｒｇ　２００３；２９：８０２～９）に効果的であり、それらが
ウシコラーゲン又はｈｙｌａｎ　Ｂよりも長続きする美的な改良を提供することを示して
いる。およそ１５０万の顔面美容手法におけるそれらの皮内使用から得られた幅広い臨床
経験により、それらの安全性が確認されている。
【０００４】
　レスチレンタッチ（～５００，０００粒子／ｍｌ、平均粒径０．２ｍｍ）は真皮の上部
に注入すべきであり；レスチレン（～１００，０００粒子／ｍｌ、平均粒径約０．４ｍｍ
）は真皮の中間部分に注入すべきであり；レスチレンパーレーン（～１０，０００粒子／
ｍｌ、平均粒径約０．８ｍｍ）は真皮の深層及び／又は皮下組織の表層に注入すべきであ
ることが推奨されている。
【０００５】
　粘弾性材料の埋入を伴ういくつかの既知の軟組織増大処置は、時にインプラント又はそ
の一部が所望の処置部位から離れて移動するという欠点がある。粘弾性材料の埋入を伴う
いくつかの既知の軟組織増大処置に関連する別の問題は、インプラントが所望の処置部位
からずれることである。インプラントの移動及び位置ずれは、処置の美容及び／又は治療
結果を損なうこともあり、またインプラントの除去を望む場合に、これを妨害することも
あるので、患者にとって不利益である。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　既知の埋入材料による欠点を克服する軟組織増大に適した埋入材料を提供することが本
発明の目的である。このような埋入材料を生成する方法を提供することも本発明の目的で
ある。
【０００７】
　既知のインプラントによる欠点を克服するこのような埋入材料を含む軟組織増大に適し
たインプラントを提供することが別の目的である。望んだ場合に容易に除去可能なこのよ
うな埋入材料を含む軟組織増大に適したインプラントを提供することが本発明の他の目的
である。
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【０００８】
　既知の方法による欠点を克服するヒトを含む哺乳動物における軟組織増大の方法を提供
することが本発明の別の目的である。所望の埋入部位からのインプラントの好ましくない
移動を防ぐ又は減らす、インプラントの表皮下投与を含む、ヒトを含む哺乳動物における
軟組織増大の方法を提供することが本発明の一目的である。所望の埋入部位からのインプ
ラントの位置ずれを防ぐ又は減らす、インプラントの表皮下投与を含む、ヒトを含む哺乳
動物における軟組織増大の方法を提供することが本発明の一目的である。
【０００９】
　ヒトを含む哺乳動物における治療的軟組織増大のための医薬品を製造するための粘弾性
媒質の使用を提供することも本発明の目的である。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　以下の開示から明らかになるであろうこれら及び他の目的に関して、本発明は、生理的
食塩水にさらした時のサイズが１～５ｍｍの範囲の注入用ゲル粒子である粘弾性媒質の粒
子を提供する。
【００１１】
　本発明は、粘弾性媒質でできたインプラントに既に使用されているものよりもかなり大
きい粘弾性媒質でできたゲル粒子を含むインプラントの表皮下投与が、所望の軟組織増大
部位からのインプラント又はその一部の移動及び／又は位置ずれを防ぐのに有用であると
いう発見に基づいている。さらに、必要に応じて、かなり大きな粒径と組み合わせること
によるインプラントの位置ずれを制限することにより、インプラントの容易な除去が促進
される。
【００１２】
　本発明によるいくつかの好ましい粒子では、前記サイズは、１～２．５ｍｍの範囲であ
る。本発明による他の好ましい粒子では、前記サイズは、２．５～５ｍｍの範囲である。
【００１３】
　本発明による好ましい粒子では、前記粘弾性媒質は、多糖類及びその誘導体からなる群
から選択される。本発明によるより好ましい粒子では、前記粘弾性媒質は、安定化グリコ
サミノグリカン及びその誘導体から選択される。本発明によるいくつかの好ましい粒子で
は、前記粘弾性媒質は、安定化ヒアルロン酸、安定化コンドロイチン硫酸、安定化ヘパリ
ン、及びその誘導体からなる群から選択される。
【００１４】
　本発明による好ましい粒子では、前記粘弾性媒質は、架橋ヒアルロン酸及びその誘導体
からなる群から選択される。本発明による特に好ましい粒子では、生理的食塩水にさらし
た時の前記ゲル粒子中の前記粘弾性媒質の濃度は、５～１００ｍｇ／ｍｌの範囲である。
【００１５】
　本発明による好ましい粒子は、１５～５０Ｎの圧力を加えることにより２０ゲージ以上
の針によって注入可能である。
【００１６】
　本発明の別の態様によれば、（ｉ）所望の濃度の粘弾性媒質を含むゲルを製造するステ
ップと、（ｉｉ）前記ゲルを、生理的食塩水にさらした時のサイズが１～５ｍｍの範囲で
あるゲル粒子に機械的に破壊するステップを含む、粘弾性媒質の注入用ゲル粒子を生成す
る方法を提供している。
【００１７】
　本発明のさらに別の態様によれば、粘弾性媒質の粒子を含む軟組織増大インプラントを
提供しており、大部分の前記粒子は、生理的食塩水にさらした時のサイズが１～５ｍｍの
範囲の注入用ゲル粒子である。インプラントの好ましい実施形態では、前記サイズは、１
～２．５ｍｍの範囲である。インプラントの他の好ましい実施形態では、前記サイズは、
２．５～５ｍｍの範囲である。
【００１８】
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　本発明の一態様によれば、大部分の粒子の生理的食塩水にさらした時のサイズが１～５
ｍｍの範囲である粘弾性媒質の注入用ゲル粒子を含むインプラントの、前記哺乳動物にお
ける軟組織増大を所望する部位における表皮下投与を含む、ヒトを含む哺乳動物における
軟組織増大の方法を提供している。本発明による方法の好ましい実施形態では、前記投与
は、皮下投与、筋肉下投与及び骨膜上投与からなる群から選択される。
【００１９】
　本発明によるいくつかの方法では、前記サイズは、１～２．５ｍｍの範囲である。この
方法の好ましい実施形態では、前記軟組織増大の部位は、顔面組織及び露出皮膚によって
覆われた他の組織から選択される。本発明による他の方法では、前記サイズは、２．５～
５ｍｍの範囲である。
【００２０】
　本発明による好ましい方法では、前記投与は、単回投与及び多層投与からなる群から選
択される。
【００２１】
　本発明の別の態様によれば、医薬品として使用するための本発明による注入用ゲル粒子
を提供している。医薬品として使用するための本発明による注入用ゲル粒子を含む注入用
軟組織増大インプラントも提供している。
【００２２】
　本発明のさらに別の態様によれば、ヒトを含む哺乳動物における治療的軟組織増大のた
めの医薬品を製造するための、大部分の粒子の生理的食塩水にさらした時の平均サイズが
１～５ｍｍの範囲である本発明による粘弾性媒質の注入用ゲル粒子の使用を提供しており
、前記医薬品は、治療的軟組織増大を所望する前記哺乳動物における部位における本発明
による表皮下投与に適している。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２３】
　本発明の一態様によれば、生理的食塩水にさらした時のサイズが１～５ｍｍの範囲の注
入用ゲル粒子である粘弾性媒質の粒子を提供している。この粒子は、粘弾性媒質の粒子を
含む軟組織増大インプラントで有用であり、大部分の前記粒子は、生理的食塩水にさらし
た時のサイズが１～５ｍｍの範囲である本発明による注入用ゲル粒子である。インプラン
トは、大部分の粒子の生理的食塩水にさらした時のサイズが１～５ｍｍの範囲である粘弾
性媒質の注入用ゲル粒子を含むインプラントの、前記哺乳動物における軟組織増大を所望
する部位における表皮下投与を含む、ヒトを含む哺乳動物における軟組織増大の方法で有
用である。
【００２４】
　本明細書では、「軟組織増大」という用語は、それだけには限らないが、顔面輪郭形成
（例えばより目立つ頬、又は顎）、くぼみ変形部の矯正（例えば外傷後、ＨＩＶ関連脂肪
組織萎縮）及び深い加齢による顔面しわの矯正を含む、軟組織の任意のタイプの体積増大
を意味する。したがって、軟組織増大は、単に、外傷若しくは消耗性疾患後など、美容目
的又は医療目的に使用することができる。
【００２５】
　本明細書では、「軟組織」という用語は、他の構造及び体の臓器を結合、支持、又は取
り囲む組織を意味する。軟組織には、筋肉、線維組織及び脂肪がある。
【００２６】
　本発明による方法は、ヒトを含む任意の哺乳動物で行うことができる。この方法は、ヒ
ト対象で行うことが好ましい。
【００２７】
　本明細書では、「表皮下投与（ｓｕｂｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉ
ｏｎ）」又は「表皮下投与（ｓｕｂｃｕｔｉｃｕｌａｒ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
）」という用語は、真皮、皮下組織又は筋肉下などのより深部或いは適切な場合には骨膜
（骨組織の近く）への投与を含む、皮膚の表皮下の投与を意味する。
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【００２８】
　投与は、例えば標準的なカニューレ及び適切なサイズの針からの注入によって任意の適
当な方法で行うことができる。投与は、顎、頬或いは顔又は体の他の場所など、軟組織増
大が望まれる場所に行う。
【００２９】
　本明細書では、「インプラント」という用語は、任意のタイプの埋入した又は埋入可能
な外来性の物体又は材料を広く意味する。インプラントは、非外来性の物体又は材料とほ
ぼ同一の物体又は材料も含む。本発明によるインプラントは、どんな特定の形状にも限定
されない。体内でのインプラントの最終的な形状は、処置の目的から当業者によって決定
される。
【００３０】
　本明細書では、「粘弾性媒質」という用語とは、粘性と弾性の組合せを示す媒質を表す
。特に、本発明による粘弾性媒質は、１５～５０Ｎの圧力を加えることにより１０～２０
ゲージ針など２０ゲージ以上の針によって注入可能である。とりわけ、媒質、或いは媒質
を含むインプラント又は医薬品は、望ましい部位におけるそれを必要とするヒトへの表皮
下注入に適している。
【００３１】
　本発明による粘弾性媒質には、ゲル、分散液、溶液、懸濁液、スラリー及びその混合物
がある。この媒質がゲル又はゲル様粒子の分散液として存在することが好ましい。好まし
い実施形態では、本発明によるインプラントは、大きさが１～５ｍｍの、生理的塩緩衝液
又は適当な生理的塩溶媒に分散させた１種又は複数の粘弾性媒質の粒子からなる。別の好
ましい実施形態では、インプラントはさらに、局所麻酔薬、抗炎症薬、抗生物質など他の
適当な添加物及び他の適当な支持的薬剤、例えば骨成長因子又は細胞を含む。場合によっ
ては、同一又は異なっていてよく、粒子として又は０．１ｍｍ未満のサイズの粒子として
存在しない粘弾性媒質も含んでいてよい。
【００３２】
　言うまでもなく、本発明によるゲル粒径は、ゲル粒子に含まれている及び／又はそれを
取り囲んでいる緩衝液、溶液又は担体のイオン強度によって決まる。本明細書の全体に渡
って、所与の粒径は、生理的条件、特に等張条件を想定している。ゲル粒子が生理的食塩
水を含み、且つそれに分散されていることが好ましいが、別の張度の溶液にゲル粒子をさ
らすことによって本発明によるゲル粒子を一時的に異なるサイズにすることができること
を企図していることに留意されたい。本発明の範囲内である粒子は、例えば体内の表皮下
に埋入した場合、或いは生理的又は等張の食塩水、すなわち関連する生体液と同じ張度、
例えば血清と等浸透圧の溶液にさらした場合、生理的条件下で所与の範囲内の粒径を示す
。
【００３３】
　したがって、本発明による粘弾性媒質は、少なくともゲル粒子又はゲル様粒子として存
在する。大部分の、又は５０％（ｖ／ｖ）超の粒子は、生理的食塩水の存在下でサイズが
少なくとも１ｍｍ、好ましくは１～５ｍｍの範囲である。好ましい実施形態では、７０％
（ｖ／ｖ）超、好ましくは９０％（ｖ／ｖ）超の粒子が生理的条件下で所与のサイズ制限
内である。
【００３４】
　本明細書では、生理的又は等張の溶液は、２００～４００ｍＯｓｍ／ｌ、好ましくは２
５０～３５０ｍＯｓｍ／ｌ、より好ましくは約３００ｍＯｓｍ／ｌの範囲の浸透圧を有す
る溶液である。実際に、この浸透圧は、０．９％（０．１５４Ｍ）ＮａＣｌ溶液の調製に
よって容易に達成される。
【００３５】
　所望の粒径を得る適当な方法には、粘弾性媒質でできたゲルを所望の濃度で生成し、こ
のゲルに刻む、すり潰すなど物理的破壊を施す、又はこのゲルを適当な孔径のフィルター
に通すことが必要である。得られたゲル粒子は生理的食塩水中に分散させ、所望のサイズ
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の粒子を含むゲル分散液又はスラリーを得る。
【００３６】
　本発明の別の態様は、ゲル粒子の密度又は硬さである。ゲル粒子密度は、例えば粘弾性
媒質の濃度並びにもしあれば架橋剤の量及び種類を調整することによって容易に制御する
ことができる。したがって、より硬い粒子は、ゲル中、したがってその結果として生じる
ゲル粒子中の粘弾性媒質の濃度をより高くすることによって得られる。より硬い粒子は一
般に、より軟らかい粒子よりも粘弾性が低く、ｉｎ　ｖｉｖｏにおける半減期が長い。本
発明で使用する場合、粒子が十分な粘弾性を保持し、それによって引き続き注入可能であ
ることが不可欠である。
【００３７】
　本発明の好ましい実施形態では、より硬いゲル粒子と混合したより軟らかいゲル粒子か
らなる二成分組成物である。このゲル粒子は、同一又は異なる粘弾性媒質でできていてよ
い。得られたゲル粒子の混合物は、軟組織増大で使用するのに望ましい軟らかさ／硬さの
特性及びｉｎ　ｖｉｖｏにおける長い耐久性を兼ね備える。
【００３８】
　本発明による方法を使用したインプラントの投与は、生理的条件下で大きさが１～５ｍ
ｍの粒子を含む又はそれらからなるインプラントの移動及び／又は位置ずれを防止又は減
らす。本発明の他の利点は、移動の防止又は減少と併せて粒径が大きいことにより、何ら
かの理由で所望であれば、粒子を含むインプラントの容易な除去が促進されることである
。
【００３９】
　本発明の好ましい実施形態では、粒径は、生理的食塩水の存在下で１～２．５ｍｍの範
囲、例えば１．５～２ｍｍである。これらの粒子は、皮下、筋肉下又は骨膜上組織への投
与に適している。特に、この粒径範囲に適した粒子及び針は挫傷又は他の変色を引き起こ
さないので、これらは、顔面組織など人前に露出した皮膚によって覆われた組織への投与
に適している。好ましい実施形態では、これらの粒子は、深皮下又は筋肉下／骨膜上組織
に投与しており、場合によっては一層だけではない。深皮下又は筋肉下／骨膜上投与は、
所望の部位からの粒子の移動をさらに防ぐ又は減らす。この実施形態によれば、大部分の
、又は５０％（ｖ／ｖ）超、好ましくは７０％（ｖ／ｖ）超、より好ましくは９０％（ｖ
／ｖ）超の粒子は、生理的条件下で所与のサイズ制限内である。
【００４０】
　本発明の別の実施形態では、粒径は、生理的食塩水の存在下で２．５～５ｍｍの範囲、
例えば３～４ｍｍである。こうした粒子を含むインプラントは、所望の部位からの粒子の
移動をさらに防ぐ又は減らす。この実施形態によれば、大部分の、又は５０％（ｖ／ｖ）
超、好ましくは７０％（ｖ／ｖ）超、より好ましくは９０％（ｖ／ｖ）超の粒子は、生理
的条件下で所与のサイズ制限内である。
【００４１】
　粒径は、レーザー回折、顕微鏡法、ろ過など任意の適当な方法によって測定することが
でき、粒子の両端間の最も長い距離によって決定する。ゲル粒子の特定の形状は、重要で
はない。球状粒子の場合、直径がこの目的のサイズに相当する。サイズ範囲は、適当な濃
度の所望の粘弾性媒質のゲルの、刻む、すり潰す、ろ過などの機械的破壊によって制御す
ることができる。
【００４２】
　本発明による粘弾性媒質には、それだけに限定されないが、多糖類及びその誘導体があ
る。適当な粘弾性媒質には、安定化デンプン及びその誘導体がある。適当な粘弾性媒質は
また、安定化ヒアルロン酸、安定化コンドロイチン硫酸、安定化ヘパリン、及びその誘導
体などの安定化グルコサノグリカン及びその誘導体から選択することができる。適当な粘
弾性媒質にはまた、デキストラノマーなどの安定化デキストラン及びその誘導体がある。
粘弾性媒質はまた、２種以上の適当な粘弾性媒質の組合せであってもよい。
【００４３】



(7) JP 5074182 B2 2012.11.14

10

20

30

40

50

　本明細書では、「安定化」という用語とは、生理的条件下で、安定化化合物を親化合物
よりも生分解に対して安定にする、任意の形態の化学安定化を表す。それだけに限定され
ないが、安定化化合物には、架橋化合物及び部分架橋化合物がある。
【００４４】
　本明細書では、多糖類の「誘導体」という用語とは、架橋多糖類及び硫酸化多糖類など
の置換多糖類を含む、その任意の適当な誘導体を表す。
【００４５】
　本発明による粘弾性媒質は、生体適合性、無菌であり、２０ゲージ以上の針、好ましく
は１０～２０ゲージ針など医薬品で使用する標準的な針によって容易に注入可能な粒子と
して存在する。粘弾性媒質は、非動物起源であることが好ましい。有利には、本発明によ
る媒質は、安定であるが、生理的条件下では不変ではない。本発明の実施形態によれば、
粘弾性媒質の少なくとも７０％、好ましくは少なくとも９０％が、ｉｎ　ｖｉｖｏで少な
くとも２週間、より好ましくは２週間から２年間残留する。本発明による粘弾性媒質は、
ｉｎ　ｖｉｖｏで５年以上経過した後に分解されていることが好ましい。「分解された」
という用語は、２０％未満、好ましくは１０％未満の媒質が体内に残っていることを意味
する。
【００４６】
　本発明による粘弾性媒質は、ｉｎ　ｖｉｖｏで生分解に対して天然ヒアルロン酸よりも
耐性がある。処置の間の時間が延びるので、安定な粘弾性物質が長期に存在することは、
患者にとって有利である。
【００４７】
　本発明による好ましい粘弾性媒質は、架橋ヒアルロン酸及びその誘導体である。適当な
架橋ヒアルロン酸の１種は、米国特許第５，８２７，９３７号の方法を用いて、場合によ
っては非動物の、ヒアルロン酸の架橋によって得られる。
【００４８】
　簡単に言えば、前記方法は、水溶性の架橋性多糖類の水溶液を生成するステップ、多官
能性架橋剤の存在下で多糖類の架橋を開始するステップ、ゲル化が起こる前に架橋反応が
停止するのを立体的に妨げ、それによって活性化多糖類を得るステップ、及び粘弾性ゲル
に至るまでその架橋を続けるために活性化多糖類に対して立体的に妨げられていない条件
を再導入するステップを含む。
【００４９】
　この特定の方法に関して使用すべき架橋剤は、多糖類に関して有用な任意のこれまでに
知られている架橋剤であり、生体適合性の必須条件が満たされていることを確認するため
に考慮に入れている。しかし、架橋剤は、アルデヒド、エポキシド、ポリアジリジル化合
物、グリシジルエーテル、及びジビニルスルホンからなる群から選択されることが好まし
い。これらのうち、グリシジルエーテルは、その中で１，４－ブタンジオールジグリシジ
ルエーテルが好ましい例と称され得る特に好ましい群を表す。
【００５０】
　この特定の方法では、多官能性架橋剤の存在下における最初の架橋反応は、主にエーテ
ル又はエステル反応を促進すべきかどうかによって、様々に異なるｐＨ値で行うことがで
きる。
【００５１】
　好ましい粘弾性媒質の例は、Ｑ－Ｍｅｄ　ＡＢ、スウェーデンＵｐｐｓａｌａから市販
されている非動物性安定化ヒアルロン酸である。
【００５２】
　注入用媒質がヒアルロン酸媒質の場合、ヒアルロン酸濃度は、５ｍｇ／ｍｌ以上である
。ヒアルロン酸濃度は、５～１００ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは１０～５０ｍｇ／ｍｌの
範囲、例えば約２０ｍｇ／ｍｌであることが好ましい。
【００５３】
　架橋ヒアルロン酸は、任意の形態の粒子又はビーズとして存在する。この実施形態によ
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れば、大部分の、又は５０％（ｖ／ｖ）超、好ましくは７０％（ｖ／ｖ）超、より好まし
くは９０％（ｖ／ｖ）超の粒子は、サイズが少なくとも１ｍｍ、好ましくは１～５ｍｍの
範囲である。前述したように、好ましい実施形態は、１～２．５ｍｍ、好ましくは１．５
～２ｍｍの範囲の粒子を含む。別の好ましい実施形態は、２．５～５ｍｍ、好ましくは３
～４ｍｍの範囲の粒子を含む。
【００５４】
　所望の粒径を得る適当な方法は、架橋ヒアルロン酸でできたゲルを所望の濃度で生成し
、このゲルに刻む、すり潰すなど物理的破壊を施す、又はこのゲルを適当な粒径のフィル
ターに通すことを含む。得られたゲル粒子は生理的食塩水中に分散させ、所望のサイズの
粒子を含むゲル分散液又はスラリーを得る。
【００５５】
　本発明の別の態様は、ゲル粒子の密度又は硬さである。本発明の製造方法を用いると、
架橋ヒアルロン酸粒子密度は、粘弾性媒質の濃度並びに架橋剤の量及び種類を調整するこ
とによって容易に制御することができる。したがって、より硬い粒子は、ゲル中、したが
ってその結果として生じるゲル粒子中の粘弾性媒質の濃度をより高くすることによって得
られる。より硬い粒子は一般に、より軟らかい粒子よりも粘弾性が低く、ｉｎ　ｖｉｖｏ
における半減期が長い。様々に異なる硬さのゲル粒子をもたらす有用なヒアルロン酸濃度
は、例えば２０、２５、４０、５０及び１００ｍｇ／ｍｌである。本発明で使用する場合
、上記のように、粒子が十分な粘弾性を保持し、それによって引き続き注入可能であるこ
とが不可欠である。
【００５６】
　本発明の好ましい実施形態では、より軟らかいゲル粒子、例えば１５～２２ｍｇ／ｍｌ
架橋ヒアルロン酸は、より硬いゲル粒子、例えば２２～３０ｍｇ／ｍｌ架橋ヒアルロン酸
と混合する。得られたゲル粒子の混合物は、軟組織増大で使用するのに望ましい軟らかさ
／硬さの特性及びｉｎ　ｖｉｖｏにおける長い耐久性を兼ね備える。
【００５７】
　本発明によれば、粘弾性媒質は、任意の適当な方法で表皮下に投与、好ましくは注入す
る。例としては、所望の部位における本発明によるインプラントの投与のためのより大き
いカニューレの経皮挿入を容易にするために、皮膚切開をメス又は鋭い注入針で行うこと
ができる。投与は、皮下、筋肉下又は骨膜上に行うことが好ましい。
【００５８】
　粘弾性媒質の粒子及び場合によっては他の適当な成分からなるインプラントは、単一の
分量又は多数の分量層として投与してもよい。場合によっては、粘弾性媒質は、その後の
同じもの又は別の粘弾性媒質の注入によって置換、再補充又は再補給してもよい。注入し
た体積量は、望ましい増大によって確認する。通常の組織増大では、目的及び処置する組
織に応じて１～５００ｍｌの範囲の体積量を注入する。
【００５９】
　本発明の別の態様によれば、ヒトを含む哺乳動物における軟組織増大のための医薬品を
製造するための、大部分の粒子の平均サイズが１～５ｍｍの範囲である本発明による粘弾
性媒質の粒子の新規な使用を提供しており、前記医薬品は、治療的軟組織増大を所望する
前記哺乳動物における部位における本発明による表皮下投与に適している。
【００６０】
　この態様によれば、投与は、皮下、筋肉下又は骨膜上に行うことが好ましい。適当な粒
径に関する先の考察は、本発明のこの態様にも適用される。
【００６１】
　本明細書では、「治療的」という用語は、任意の種類の予防的、軽減又は治癒的処置を
含む。それだけには限定されないが、本発明のこの態様は、医薬品が、病状の結果として
生じる再建的増大のためのものであり、且つその症状の治療の一部であることを含む。し
たがって、治療的使用は、異なる患者群を対象としている点で非医学的、又は美容的使用
と区別できる。特に、治療的使用は、病状の結果として生じる再建的増大を必要とする患
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者を単に対象としており、これらの患者におけるこの症状の治療の一部である。
【００６２】
　それだけには限定されないが、本発明は、以下に実施例によってさらに例示する。
【実施例】
【００６３】
（実施例１）
非動物性安定化ヒアルロン酸のゲル粒子の調製
　例えば米国特許第５，８２７，９３７号に既に例示されているように、連鎖球菌（Ｓｔ
ｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）の発酵によって調製したヒアルロン酸１０ｇを１％ＮａＯＨ、
ｐＨ＞９　１００ｍｌ中に溶解した。０．２％濃度に１，４－ブタンジオールジグリシジ
ルエーテルの形の架橋剤を加えた。この溶液を４０℃で４時間インキュベートした。
【００６４】
　インキュベートした溶液を酸性水溶液で希釈して、混合しながら中性ｐＨに到達させ、
最終ヒアルロン酸濃度２０ｍｇ／ｍｌをもたらし、再度７０℃で１２時間インキュベート
した。次いでこの２回目のインキュベーションの結果として生じた粘弾性スラリーを室温
まで冷却し、すり潰してその最終粒径、約１．５～２ｍｍにした。
【００６５】
（実施例２）
頬及び顎の増大
材料
　生理的食塩水中に分散させた非動物性安定化ヒアルロン酸（２０ｍｇ／ｍｌ）からなる
透明で無色の粘弾性ゲル。このゲルは、例えば実施例１の方法によって得ることができる
。滅菌した試験材料（２ｍｌ）を３ｍｌガラス製注入器中に供給し、先端が丸くなった滅
菌１６Ｇ×７又は９ｃｍ　Ｃｏｌｅｍａｎ浸潤カニューレ（Ｂｙｒｏｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ
　Ｉｎｃ．、米国アリゾナ州Ｔｕｃｓｏｎ）を用いて皮下及び／又は骨膜上に注入した。
【００６６】
患者選択及び試験設計
　美的な目的で頬及び／又は顎の増大治療を求めているどちらか一方の性別の成人外来患
者（＞１８歳）。試験に含まれることとして、試験の継続期間中、他の美容手法（例えば
他の増大治療、ボツリヌス毒素注入、レーザー又は化学薬品による皮膚の再生（ｓｋｉｎ
　ｒｅｓｕｒｆａｃｉｎｇ）又は美容整形手段）を控えることへの承諾を求めた。先の６
ヶ月以内に顔面組織増大治療又はレーザー／ケミカルピーリング手法或いは先の１２ヶ月
以内に美的顔面手術を受けた患者は、この試験から除外した。さらに、対象とする処置部
位に影響を及ぼしている進行性の皮膚病又は炎症を示す患者、局所麻酔薬に対して既知の
アレルギー／過敏症がある又はＮＡＳＨＡに対して以前から副作用がある患者、並びに現
在抗凝血薬又は血小板凝集阻害薬を摂取している患者は、参加させなかった。抗凝血薬、
アスピリン及び非ステロイド系抗炎症薬の使用は、注入部位が完全に治癒するまで禁止し
た。
【００６７】
注入技術
　処置部位を消毒液で洗浄し、局所麻酔を必要とした場合、リドカイン（０．５又は１．
０％）／アドレナリン溶液を、計画した切開部位に注入した。必要に応じて、局所神経ブ
ロック又はリドカイン／アドレナリンの皮下注入によって提案した埋入部位にさらに麻酔
を行った。皮下、筋肉下又は骨膜上の脂肪組織中にゲルを投与するための先端の丸い１６
Ｇカニューレの経皮挿入を容易にするために、長さ１～２ｍｍの皮膚切開をメス（１１ブ
レード）又は鋭い注入針で行った。トンネル技術を用いて、各注入後にカニューレを操作
して異なる管に入れることにより、増大を必要とする部位全体に、単回の大量投与ではな
く分量に小分けしてゲルを注入した。最大３つの別々の解剖学的部位（顎及び両頬）に、
各処置セッションにおいてゲルを最大１０ｍｌ（注入器５本）投与した。注入を完了して
すぐに、処置部位をマッサージして周囲組織の外形に適合させ、必要に応じて、氷を短い
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間当てて任意の腫れを抑えた。
【００６８】
　この方法によって少なくとも３ヶ月間満足のいく頬及び／又は顎の増大が得られた。特
に、深皮下注入及び骨膜上注入は、インプラントのさらなる移動を防いだ。
【００６９】
（実施例３）
持続期間がより長い非動物性安定化ヒアルロン酸のゲル粒子の調製
　連鎖球菌の発酵によって調製したヒアルロン酸１０ｇを１％ＮａＯＨ、ｐＨ＞９　１０
０ｍｌ中に溶解した。０．２％濃度に１，４－ブタンジオールジグリシジルエーテルの形
の架橋剤を加えた。この溶液を４０℃で４時間インキュベートした。
【００７０】
　アルカリ性のゲルを２つの部分に分割し、それらを個々に酸性水溶液で希釈して、混合
しながら中性ｐＨに到達させ、それぞれ最終ヒアルロン酸濃度２０ｍｇ／ｍｌ及び２５ｍ
ｇ／ｍｌをもたらした。これらのゲルを７０℃で１２時間インキュベートし、室温まで冷
却した。これら２つのゲル部分を混合し、すり潰してその最終粒径、約３～４ｍｍにした
。
【００７１】
（実施例４）
胸部組織増大
　胸の小さい女性に、例えば実施例３の方法によって得られるゲルを注入した。先が丸い
１２Ｇ針を用いて、各乳房の腺部下、ちょうど胸筋上にゲル１００ｍｌを小分けして埋入
した。天然組織を妨げないように注意した。埋入の１２ヶ月後、胸は、薄い結節状インプ
ラントを含み引き続き良好な形であった。インプラントによってマンモグラフィ分析がぼ
けることはなかった。
【００７２】
　１人の女性が、自身の胸にゲルを入れていることに対して考えを変え、インプラントの
除去を要求した。先が丸いカニューレ（１２Ｇ）を用いてゲルを吸い戻した。ほとんど全
部のインプラントをはっきりと透明なゲル液として吸引した。分析により、ゲルはその体
積を維持したが、初期濃度と比較して濃度がわずかに低く（初期の７５％）、約２～３年
のインプラント持続期間が示唆されたことがわかった。
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