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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
治療的投与量の生物活性分子を眼に送達するための微粒子化デバイスであって、前記デバ
イスは、カプセルを含み、前記カプセルが、
　ａ）生物活性分子を生成する５×ｌ０２個と９０×１０３個との間の生細胞を含むコア
であって、前記コアは、０．５μｌ未満の容量を有する、コアと、
　ｂ）前記コアの周囲の生体適合性ジャケットであって、前記ジャケットが、前記眼に対
する前記生物活性分子の拡散を可能にする分子量カットオフを有する生体適合性ジャケッ
トと
を含み、
　前記デバイスが、２００μｍと３５０μｍとの間の外径、かつ０．５ｍｍと６ｍｍとの
間の長さの円筒体として構成され、眼内に拡散する前記生物活性分子の治療的投与量が、
３か月を超える期間にわたって患者一人の片目当たり１日に０．１ｐｇと１０００ｎｇと
の間であるデバイス。
【請求項２】
前記デバイスが、前記カプセルを眼の構造体に固定するように構成されたテザーをさらに
含む、請求項１に記載のデバイス。
【請求項３】
前記テザーが、ループ、ディスク、および縫合糸から成る群から選択される、請求項２に
記載のデバイス。
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【請求項４】
前記テザーが形状記憶材料を含む、請求項３に記載のデバイス。
【請求項５】
前記生体適合性ジャケットが、選択透過性の免疫隔離性膜を含む、請求項１に記載のデバ
イス。
【請求項６】
前記生体適合性ジャケットが、限外濾過または微小孔性膜を含む、請求項１に記載のデバ
イス。
【請求項７】
前記生体適合性ジャケットがポリマー材料を含む、請求項１に記載のデバイス。
【請求項８】
前記ポリマー材料が、ポリアクリロニトリル－ポリ塩化ビニル、ポリアクリロニトリル、
ポリメチルメタクリレート、ポリビニルジフルオリド、ポリオレフィン、ポリスルホン、
ポリイミド、およびセルロースから成る群から選択される、請求項７に記載のデバイス。
【請求項９】
前記デバイスが、硝子体、テノン嚢下鞘、眼周囲の空間、または前房内にインプラントさ
れる、請求項１に記載のデバイス。
【請求項１０】
前記生物活性分子が、抗血管新生因子、抵炎症因子、神経栄養因子、成長因子、栄養素、
抗体および抗体断片、神経伝達物質、ホルモン、サイトカイン、およびリンフォカインか
ら成る群から選択される、請求項１に記載のデバイス。
【請求項１１】
前記生物活性分子がサイトカインまたはリンフォカインである、請求項１０に記載のデバ
イス。
【請求項１２】
前記生物活性分子が、ＴＧＦβ、ＧＤＮＦ、ＮＧＦ、ＣＮＴＦ、ｂＦＧＦ、ａＦＧＦ、Ｉ
Ｌ－１β、ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－α、ＢＤＮＦ、ＬＩＦ、ＮＴ－４、ＮＴＮ、ＮＴ４／５
、ＣＴ－１、ＬＥＤＧＦ、ニューブラスチン、アキソカイン、ＩＬ－２３、ＲｄＣＶＦ、
ＩＬ－１０、αＩＮＦ、ＩＬ－１Ｒα、およびレミケードから成る群から選択される、請
求項１０に記載のデバイス。
【請求項１３】
前記生物活性分子は、バスキュロスタチン、アンギオスタチン、エンドスタチン、抗イン
テグリン、血管内皮成長因子阻害剤（ＶＥＧＦ阻害剤）、血小板因子４、ヘパリナーゼ、
ｂＦＧＦ結合分子、ＶＥＧＦ受容体Ｆｌｔ、ＶＥＧＦ受容体Ｆｌｋ、Ｌｕｃｅｎｔｉｓ、
ＶＥＧＦトラップ、Ｔｅｋ　Δ／Ｆｃ（ａｎｇ１／ａｎｇ２阻害剤）、２×Ｃｏｎ４（Ｃ
）、可溶性ＶＥＧＦ受容体、およびＰＥＤＦから成る群から選択される抗血管新生因子で
ある、請求項１０に記載のデバイス。
【請求項１４】
少なくとも１つの追加の生物活性分子が、前記カプセルから眼に送達される、請求項１に
記載のデバイス。
【請求項１５】
前記少なくとも１つの追加の生物活性分子が細胞性供給源に由来する、請求項１４に記載
のデバイス。
【請求項１６】
前記少なくとも１つの追加の生物活性分子が非細胞性供給源に由来する、請求項１４に記
載のデバイス。
【請求項１７】
前記少なくとも１つの追加の生物活性分子が、前記微粒子化デバイスの１つまたは複数の
構成要素内にカプセル化されるか、前記構成要素内に分散されるか、または前記構成要素
に付着する、請求項１６に記載のデバイス。
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【請求項１８】
前記少なくとも１つの追加の生物活性分子が、核酸、核酸断片、ペプチド、ポリペプチド
、ペプチド摸倣物、炭水化物、脂質、有機分子、無機分子、治療薬、およびこれらの組合
せから成る群から選択される、請求項１６に記載のデバイス。
【請求項１９】
前記治療薬が、抗血管新生薬剤、ステロイド性および非ステロイド性抗炎症剤、細胞分裂
抑制薬、抗癌剤、抗寄生虫剤、眼圧低下剤、ペプチド薬、および眼科用途に認証されたそ
の他の生物活性分子薬剤から成る群から選択される、請求項１８に記載のデバイス。
【請求項２０】
前記細胞が、インスリン産生細胞、副腎クロム親和性細胞、抗体分泌細胞、線維芽細胞、
星状膠細胞、β細胞株、チャイニーズハムスター卵巣細胞、およびＡＲＰＥ－１９細胞か
ら成る群から選択される、請求項１に記載のデバイス。
【請求項２１】
前記細胞が同種異系細胞である、請求項２０に記載のデバイス。
【請求項２２】
前記細胞が同系細胞である、請求項１に記載のデバイス。
【請求項２３】
前記生体適合性ジャケットの前記分子量カットオフが、１ｋＤと１５０ｋＤとの間である
、請求項１に記載のデバイス。
【請求項２４】
前記コアが、非分解性の糸状細胞支持マトリックスをさらに含み、前記マトリックスが複
数のモノフィラメントを含み、前記モノフィラメントが、
　（ａ）糸状に撚りあわされるか、またはメッシュ状に織られ、
　（ｂ）不織ストランドである糸状に撚り合わされ、
前記細胞または組織が上に分布する、請求項１に記載のデバイス。
【請求項２５】
前記糸状細胞支持マトリックスが、アクリル、ポリエステル、ポリエチレン、ポリプロピ
レンポリアセトニトリル，ポリエチレンテレフタレート、ナイロン、ポリアミド、ポリウ
レタン，ポリブテステル、絹、綿、キチン、炭素、および生体適合性金属から成る群から
選択される生体適合性材料を含む、請求項２４に記載のデバイス。
【請求項２６】
生物活性分子を眼に送達するためのシステムであって、前記システムが、請求項１による
少なくとも１つのデバイスを含み、前記デバイスは、前記眼または前記眼の周囲にインプ
ラントされ、前記生物活性分子が、前記デバイスから眼の硝子体、房水、または眼周囲の
空間内に拡散するように構成されている、システム。
【請求項２７】
前記少なくとも１つのデバイスがシリンジを使用してインプラントされるものであること
を特徴とする、請求項２６に記載のシステム。
【請求項２８】
請求項１に記載のデバイスを前記患者の眼内にインプラントすることを含む眼科疾患を罹
患する患者における眼科疾患の治療のための薬剤の製造における、請求項１に記載のデバ
イスの使用。
【請求項２９】
前記眼科疾患が網膜変性症である、請求項２８に記載の使用。
【請求項３０】
前記網膜変性症が、未熟児網膜症、緑内障、白内障形成、網膜芽腫、網膜虚血症、ブドウ
膜炎、網膜色素変性症、ウェット型およびドライ型加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、
およびコロイデレミアから成る群から選択される、請求項２９に記載の使用。
 
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、一般に、カプセル化細胞治療の分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　多くの臨床症状、欠損症、および病状は、生細胞によって生成された１つまたは複数の
生物活性分子を患者に供給するか、または生細胞によって代謝される有害な要素を患者か
ら除去することによって、治療または緩和することができる。多くの場合、これらの分子
は、器官または組織の機能の欠陥または損失を回復または補償することができる。したが
って、多くの研究者が、分泌生成物を提供するか、または代謝機能に作用する全体の器官
、器官の組織、および／または細胞を移植することによって、器官または組織の機能を再
構成しようと試みてきた。しかし、移植は、目覚しい利点を提供することができる一方、
移植に適し、利用可能な器官が比較的少数であるため、移植の応用は限られている。一般
に、移植患者は、移植機能の損失を生じ、結果として、移植された組織または細胞の壊死
を招く移植の拒絶反応を避けるために免疫反応を抑制しなければならない。同様に、多く
の場合、移植は、長期にわたって、さらに患者の残りの生存期間にわたって、機能性を維
持しなければならない。患者を相当期間にわたって免疫反応抑制状態に保つことは望まし
くなく、かつ費用がかさむ。
【０００３】
　眼の視力を脅かす多くの疾患が存在し、そのため、さらに良好な治療が今なお必要とさ
れている。こうした疾病を治療する際の１つの大きい問題は、眼に治療薬を送達し、治療
上効果的な濃度で治療薬を眼に留めることができないことである。
【０００４】
　多くの成長因子は、眼の疾病の治療で有望であることが実証されている。たとえば、Ｂ
ＤＮＦおよびＣＮＴＦは、様々な動物モデルの神経節細胞の網膜の変性を遅らせ、光受容
体の変性を減少させることが実証されている。たとえば、Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｔｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｙ　Ｎｅｗｓ，ｖｏｌ．１３，ｎｏ．１（１９９３年１月）参照。さらに、神経成
長因子は、視神経後の網膜神経節細胞の生存を強化することが実証されており、虚血後の
網膜神経細胞の回復を促進することも実証されている。たとえば、Ｓｉｌｉｐｒａｎｄｉ
等、Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．＆Ｖｉｓ．ＳｃＬ，３４，３２３２－３２４
５ページ（１９９３年）参照。
【０００５】
　移植手順の望ましい代案は、栄養素、代謝産物、および分泌生成物の拡散を可能にする
が、拒絶反応の細胞および分子エフェクタを阻止する物的障壁内への細胞または組織のイ
ンプランテーションである。選ばれた生成物を生成する組織または細胞を免疫系から保護
する多様なマイクロカプセルデバイスが研究されてきた。たとえば、特許文献１、特許文
献２、特許文献３、特許文献４参照。これらは各々、引用することにより全体的に本明細
書に援用する。これらのデバイスは、たとえば、マイクロカプセル化細胞の血管外拡散チ
ャンバ、血管内拡散チャンバ、血管内限外濾過チャンバ、およびインプランテーションを
含む。たとえば、非特許文献１参照。たとえば、非特許文献２；非特許文献３；特許文献
５；および特許文献６参照。こうしたデバイスは、患者を免疫反応抑制状態に維持する必
要性を緩和すると思われる。しかし、これらのどの方法も、長期の移植機能を提供するに
は不十分だった。
【特許文献１】米国特許第５，１５８，８８１号明細書
【特許文献２】国際公開第９２／０３３２７号パンフレット
【特許文献３】国際公開第９１／００１１９号パンフレット
【特許文献４】国際公開第９３／００１２８号パンフレット
【特許文献５】国際公開第９３／０３９０１号パンフレット
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【特許文献６】米国特許第５，００２，６６１号明細書
【非特許文献１】Ｓｃｈａｒｐ，Ｄ．Ｗ．等、Ｗｏｒｌｄ　Ｊ．Ｓｕｒｇ．，８，２２１
－９ページ（１９８４年）
【非特許文献２】Ｌｉｍ等、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２１０：９０８－９１０（１９８０年）
【非特許文献３】Ｓｕｎ，Ａ．Ｍ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　１
３７：５７５－５７９（１９８８年）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　したがって、必要な物質、たとえば神経栄養因子、抗血管新生因子、抗炎症因子、酵素
、ホルモン、その他の因子の適切な量を送達するか、または必要なその他の代謝機能を長
期にわたって眼に提供する方法が必要である。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　発明の概要
　本発明は、生物活性分子を眼に供給するための微粒子化デバイスを提供する。こうした
微粒子化デバイスは、生物活性分子を生成する約５×１０２個と９０ｘ１０３個との間の
生細胞を含むコア、およびこのコアを囲む生体適合性ジャケットを有するカプセルを含み
、このジャケットは、生物活性分子が眼内に拡散することを可能にする分子量カットオフ
を有する。好ましくは、デバイスは、２００μｍと３５０μｍとの間の外径かつ０．５ｍ
ｍと６ｍｍとの間の長さの円筒として構成される。眼の中に拡散する生物活性分子の投与
量は、患者一人の片目当たり１日に０．１ｐｇと１０００ｎｇとの間である。様々な実施
態様では、ＢＡＭの投与量は、患者一人の片目当たり１日に０．１ｐｇ～５００ｎｇ；患
者一人の片目当たり１日に０．１ｐｇ～２５０ｎｇ、０．１ｐｇ～１００ｎｇ、０．１ｐ
ｇ～５０ｎｇ、０．１ｐｇ～２５ｎｇ、０．１ｐｇ～１０ｎｇ、または０．１ｐｇ～５ｎ
ｇでよい。
【０００８】
　実施態様によっては、微粒子化デバイスは、任意に、カプセルを眼の構造に固定するよ
うに構成されたテザーを有してよい。たとえば、テザーは、ループ、ディスク、および／
または縫合糸から選択するとよい。こうしたテザーは、形状記憶材料、または当業者が周
知している任意のその他の医療グレードの材料から製造することができる。
【０００９】
　本発明の微粒子化デバイスのジャケットは、選択透過性膜、免疫隔離性膜でよい。さら
に、生体適合性ジャケットは、限外濾過膜または微小孔性膜から製造することができる。
一般に、ジャケットはポリマー材料から製造される。適切なポリマー材料としては、ポリ
アクリロニトリル－ポリ塩化ビニル、ポリアクリロニトリル、ポリメチルメタクリレート
、ポリビニルジフルオリド、ポリオレフィン、ポリスルホン、ポリイミド、および／また
はセルロース挙げられるが、これらだけに限らない。
【００１０】
　本発明の微粒子化デバイスは、硝子体、テノン嚢下鞘、眼周囲の空間、および／または
前房にインプラントすることができる。
【００１１】
　適切な生物活性分子としては、抗血管新生因子、抗炎症因子、神経栄養因子、成長因子
、栄養素、抗体および抗体断片、神経伝達物質、ホルモン、サイトカイン、並びにリンフ
ォカイン挙げられるが、これらだけに限らない。実施態様によっては、生物活性分子は、
サイトカイン、またはリンフォカイン、たとえばＴＧＦβ、ＧＤＮＦ、ＮＧＦ、ＣＮＴＦ
、ｂＦＧＦ、ａＦＧＦ、ＩＬ－１β、ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－α、ＢＤＮＦ、ＬＩＦ、ＮＴ
－４、ＮＴＮ、ＮＴ４／５、ＣＴ－Ｉ、ＬＥＤＧＦ、ニューブラスチン、アキソカイン、
ＩＬ－２３、ＲｄＣＶＦ、ＩＬ－１０、αＩＮＦ、ＩＬ－１Ｒα、および／またはレミケ
ードである。他の実施態様では、生物活性分子は、抗血管新生因子、たとえばバスキュロ
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スタチン（ｖａｓｃｕｌｏｓｔａｔｉｎ）、アンギオスタチン、エンドスタチン（ｅｎｄ
ｏｓｔａｔｉｎ）、抗インテグリン、血管内皮成長因子阻害剤（ＶＥＧＦ阻害剤）、血小
板因子４、ヘパリナーゼ、ｂＦＧＦ結合分子、ＶＥＧＦ受容体Ｆｌｔ、ＶＥＧＦ受容体Ｆ
ｌｋ、Ｌｕｃｅｎｔｉｓ、ＶＥＧＦトラップ、Ｔｅｋ　Δ／Ｆｃ（ａｎｇ１／ａｎｇ２阻
害剤）、２ｘＣｏｎ４（Ｃ）、可溶性ＶＥＧＦ受容体、およびＰＥＤＦである。
【００１２】
　さらに他の実施態様では、少なくとも１つのその他の生物活性分子は、カプセルから眼
に送達される。追加の生物活性分子または分子は、細胞性供給源または非細胞性供給源に
由来してよい。少なくとも１つの追加の生物活性分子は、非細胞性供給源由来である場合
、微粒子化デバイスの１つまたは複数の成分中にカプセル化するか、分散させるか、また
はこうした成分に付着させることができる。非制限的な例として、非細胞性供給源に由来
する少なくとも１つの追加の生物活性分子は、核酸、核酸断片、ペプチド、ポリペプチド
、ペプチド摸倣物、炭水化物、脂質、有機分子、無機分子、治療薬、およびこれらの様々
な組合せから選択することができる。適切な治療薬としては、抗血管新生薬剤、ステロイ
ド性および非ステロイド性抗炎症剤、細胞分裂抑制薬、抗癌剤、抗寄生虫剤、眼圧低下剤
、ペプチド薬、および眼科用途に認可されたその他の生物活性分子薬剤が挙げられるが、
これらだけに限らない。
【００１３】
　本発明の微粒子化デバイスのコア内に含まれる生細胞としては、インスリン産生細胞、
副腎クロム親和性細胞、抗体分泌細胞、線維芽細胞、星状膠細胞、β細胞株、チャイニー
ズハムスター卵巣細胞、および／またはＡＲＰＥ－１９細胞を挙げることができる。これ
らの細胞は、同種異系および／または同系でよい。
【００１４】
　本発明による微粒子化デバイスの生体適合性ジャケットの分子量カットオフは、約１ｋ
Ｄ～約１５０ｋＤである。
【００１５】
　実施態様によっては、微粒子化デバイスのコアは、０．５μｌ未満の容量を有する。こ
のコアは、実質的に非分解性の糸状細胞支持マトリックスをさらに含み、このマトリック
スは、複数のモノフィラメントから製造され、モノフィラメントは、糸状に撚り合わされ
るか、メッシュ状に織られるか、または不織ストランド状に撚り合わされる。コア内の細
胞は、非分解性糸状細胞支持マトリックス上に分散させることができる。適切な糸状細胞
支持マトリックスとしては、アクリル、ポリエステル、ポリエチレン、ポリプロピレンポ
リアセトニトリル、ポリエチレンテレフタレート、ナイロン、ポリアミド、ポリウレタン
、ポリブテステル、絹、綿、キチン、炭素、および生体適合性金属から選択される生体適
合性材料が挙げられるが、これらだけに限らない。
【００１６】
　本発明は、本発明による少なくとも１つの微粒子化デバイスを眼の内部または眼の周囲
にインプラントすることによって、生物活性分子を眼に送達し、この生物活性分子が、デ
バイスから硝子体、房水、または眼周囲の空間内に拡散することを可能にする方法も提供
する。任意に、インプランテーションは、シリンジを使用して行うことができる。
【００１７】
　また、本発明による１つまたは複数の微粒子化デバイスを患者の眼の内部にインプラン
トすることによって、眼科疾患を罹患する患者の眼科疾患を治療する方法を提供する。た
とえば、治療対象の眼科疾患は、網膜変性症、たとえば未熟児網膜症、緑内障、白内障形
成、網膜芽腫、網膜虚血、ブドウ膜炎、網膜色素変性症、ウェット型およびドライ型加齢
性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、および／またはコロイデレミアであり得る。
【００１８】
　本発明は、さらに、患者の眼の内部にデバイスをインプラントすることによって、眼科
疾患を罹患している患者の眼科疾患を治療する薬剤の製造における、本発明による微粒子
化デバイスの使用を提供する。たとえば、こうした眼科疾患は、未熟児網膜症、緑内障、
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白内障形成、網膜芽腫、網膜虚血症、ブドウ膜炎、網膜色素変性症、ウェット型およびド
ライ型加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、および／またはコロイデレミアから選択され
る網膜変性症であり得る。
【００１９】
　特に定義されていない限り、本明細書で使用するすべての技術用語および専門用語は、
本発明が属する技術の当業者が一般に理解する意味と同じ意味を有する。本明細書に記載
する方法および材料に類似するか、これらと等価な方法および材料を本明細書の実施また
はテストに使用することができるが、適切な方法および材料を以下で説明する。本明細書
に記載するすべての出版物、特許出願、特許、およびその他の文献は、引用することによ
り全体に本明細書に援用する。矛盾する場合、定義を含む本明細書が優先する。さらに、
材料、方法、および例は単に具体的に示すためのものであり、制限する意図はない。
【００２０】
　本発明はまた、以下の項目を提供する。
（項目１）
生物活性分子を眼に送達するための微粒子化デバイスであって、カプセルを含み、上記カ
プセルが、
　ａ）生物活性分子を生成する約５×ｌ０２個と９０×１０３個との間の生細胞を含むコ
アと、
　ｂ）上記コアの周囲の生体適合性ジャケットであって、上記ジャケットが、上記眼に対
する上記生物活性分子の拡散を可能にする分子量カットオフを有する生体適合性ジャケッ
トと
を含み、
　上記デバイスが、２００μｍと３５０μｍとの間の外径、かつ０．５ｍｍと６ｍｍとの
間の長さの円筒体として構成され、眼内に拡散する上記生物活性分子の投与量が、患者一
人の片目当たり１日に０．１ｐｇと１０００ｎｇとの間であるデバイス。
（項目２）
上記デバイスが、上記カプセルを眼の構造体に固定するように構成されたテザーをさらに
含む、項目１に記載のデバイス。
（項目３）
上記テザーが、ループ、ディスク、および縫合糸から成る群から選択される、項目２に記
載のデバイス。
（項目４）
上記テザーが形状記憶材料を含む、項目３に記載のデバイス。
（項目５）
上記生体適合性ジャケットが、選択透過性の免疫隔離性膜を含む、項目１に記載のデバイ
ス。
（項目６）
上記生体適合性ジャケットが、限外濾過または微小孔性膜を含む、項目１に記載のデバイ
ス。
（項目７）
上記生体適合性ジャケットがポリマー材料を含む、項目１に記載のデバイス。
（項目８）
上記ポリマー材料が、ポリアクリロニトリル－ポリ塩化ビニル、ポリアクリロニトリル、
ポリメチルメタクリレート、ポリビニルジフルオリド、ポリオレフィン、ポリスルホン、
ポリイミド、およびセルロースから成る群から選択される、項目７に記載のデバイス。
（項目９）
上記デバイスが、硝子体、テノン嚢下鞘、眼周囲の空間、または前房内にインプラントさ
れる、項目１に記載のデバイス。
（項目１０）
上記生物活性分子が、抗血管新生因子、抵炎症因子、神経栄養因子、成長因子、栄養素、
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抗体および抗体断片、神経伝達物質、ホルモン、サイトカイン、およびリンフォカインか
ら成る群から選択される、項目１に記載のデバイス。
（項目１１）
上記生物活性分子がサイトカインまたはリンフォカインである、項目１０に記載のデバイ
ス。
（項目１２）
上記生物活性分子が、ＴＧＦβ、ＧＤＮＦ、ＮＧＦ、ＣＮＴＦ、ｂＦＧＦ、ａＦＧＦ、Ｉ
Ｌ－１β、ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－α、ＢＤＮＦ、ＬＩＦ、ＮＴ－４、ＮＴＮ、ＮＴ４／５
、ＣＴ－１、ＬＥＤＧＦ、ニューブラスチン、アキソカイン、ＩＬ－２３、ＲｄＣＶＦ、
ＩＬ－１０、αＩＮＦ、ＩＬ－１Ｒα、およびレミケードから成る群から選択される、項
目１０に記載のデバイス。
（項目１３）
上記生物活性分子は、バスキュロスタチン、アンギオスタチン、エンドスタチン、抗イン
テグリン、血管内皮成長因子阻害剤（ＶＥＧＦ阻害剤）、血小板因子４、ヘパリナーゼ、
ｂＦＧＦ結合分子、ＶＥＧＦ受容体Ｆｌｔ、ＶＥＧＦ受容体Ｆｌｋ、Ｌｕｃｅｎｔｉｓ、
ＶＥＧＦトラップ、Ｔｅｋ　Δ／Ｆｃ（ａｎｇ１／ａｎｇ２阻害剤）、２×Ｃｏｎ４（Ｃ
）、可溶性ＶＥＧＦ受容体、およびＰＥＤＦから成る群から選択される抗血管新生因子で
ある、項目１０に記載のデバイス。
（項目１４）
少なくとも１つの追加の生物活性分子が、上記カプセルから眼に送達される、項目１に記
載のデバイス。
（項目１５）
上記少なくとも１つの追加の生物活性分子が細胞性供給源に由来する、項目１４に記載の
デバイス。
（項目１６）
上記少なくとも１つの追加の生物活性分子が非細胞性供給源に由来する、項目１４に記載
のデバイス。
（項目１７）
上記少なくとも１つの追加の生物活性分子が、上記微粒子化デバイスの１つまたは複数の
構成要素内にカプセル化されるか、上記構成要素内に分散されるか、または上記構成要素
に付着する、項目１６に記載のデバイス。
（項目１８）
上記少なくとも１つの追加の生物活性分子が、核酸、核酸断片、ペプチド、ポリペプチド
、ペプチド摸倣物、炭水化物、脂質、有機分子、無機分子、治療薬、およびこれらの組合
せから成る群から選択される、項目１６に記載のデバイス。
（項目１９）
上記治療薬が、抗血管新生薬剤、ステロイド性および非ステロイド性抗炎症剤、細胞分裂
抑制薬、抗癌剤、抗寄生虫剤、眼圧低下剤、ペプチド薬、および眼科用途に認証されたそ
の他の生物活性分子薬剤から成る群から選択される、項目１８に記載のデバイス。
（項目２０）
上記細胞が、インスリン産生細胞、副腎クロム親和性細胞、抗体分泌細胞、線維芽細胞、
星状膠細胞、β細胞株、チャイニーズハムスター卵巣細胞、およびＡＲＰＥ－１９細胞か
ら成る群から選択される、項目１に記載のデバイス。
（項目２１）
上記細胞が同種異系細胞である、項目２０に記載のデバイス。
（項目２２）
上記細胞が同系細胞である、項目１に記載のデバイス。
（項目２３）
上記生体適合性ジャケットの上記分子量カットオフが、約１ｋＤと約１５０ｋＤとの間で
ある、項目１に記載のデバイス。
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（項目２４）
上記コアが０．５μｌ未満の容量を含む、項目１に記載のデバイス。
（項目２５）
上記コアが、実質的に非分解性の糸状細胞支持マトリックスをさらに含み、上記マトリッ
クスが複数のモノフィラメントを含み、上記モノフィラメントが、
　（ａ）糸状に撚りあわされるか、またはメッシュ状に織られ、
　（ｂ）不織ストランドである糸状に撚り合わされ、
上記細胞または組織が上に分布する、項目１に記載のデバイス。
（項目２６）
上記糸状細胞支持マトリックスが、アクリル、ポリエステル、ポリエチレン、ポリプロピ
レンポリアセトニトリル，ポリエチレンテレフタレート、ナイロン、ポリアミド、ポリウ
レタン，ポリブテステル、絹、綿、キチン、炭素、および生体適合性金属から成る群から
選択される生体適合性材料を含む、項目２５に記載のデバイス。
（項目２７）
生物活性分子を眼に送達するための方法であって、上記方法が、項目１による少なくとも
１つのデバイスを上記眼または上記眼の周囲にインプラントすることを含み、上記生物活
性分子が、上記デバイスから眼の硝子体、房水、または眼周囲の空間内に拡散する方法。
（項目２８）
上記少なくとも１つのデバイスがシリンジを使用してインプラントされる、項目２７に記
載の方法。
（項目２９）
項目１に記載のデバイスを上記患者の眼内にインプラントすることを含む眼科疾患を罹患
する患者における眼科疾患の治療のための薬剤の製造における、項目１に記載のデバイス
の使用。
（項目３０）
上記眼科疾患が網膜変性症である、項目２９に記載の使用。
（項目３１）
上記網膜変性症が、未熟児網膜症、緑内障、白内障形成、網膜芽腫、網膜虚血症、ブドウ
膜炎、網膜色素変性症、ウェット型およびドライ型加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、
およびコロイデレミアから成る群から選択される、項目３０に記載の使用。

　本発明のその他の特徴および利点は、以下の説明および特許請求の範囲から明らかにな
るであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２１】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、１つまたは複数の生物活性分子（「ＢＡＭ」）を眼に送達するための微粒子
化生体適合性、任意の免疫隔離性デバイスに関する。詳細には、こうした微粒子化デバイ
スは、ＢＡＭを生成または分泌する生細胞を含むコア、およびこのコアを囲む生体適合性
ジャケットを含み、ジャケットは、ＢＡＭが眼の中に拡散することを可能にする分子量カ
ットオフ（「ＭＷＣＯ」）を有する。
【００２２】
　本発明はさらに、ＢＡＭを眼内（たとえば、前房および硝子体腔）、または眼の周囲に
（たとえば、テノン鞘の内部もしくは下）、またはこれらの両方に送達することに関する
。本発明は、様々な眼科疾患、眼の疾病、および／または眼の作用を治療する上で効果的
な生物活性分子の制御された持続的な放出を提供するために使用してもよい。
【００２３】
　微粒子化されたカプセル化デバイスの構成に、生体適合性ポリマー材料を生物学的に使
用することは、細胞カプセル化療法（「ＥＣＴ」）の成功に重要である。カプセル化デバ
イスの重要な構成要素としては、周囲の半透膜、および内部の細胞支持マトリックスまた
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は足場が挙げられる。
【００２４】
　微粒子化ＥＣＴデバイスは、直径２００ミクロン、およびインプラントの全長１ミリメ
ートルを有する５０ｋＤａ分子量カットオフの透析膜を使用して製造された。こうしたデ
バイスの全体的な変位量は、約０．５マイクロリットル（たとえば、０．３μｌ）未満だ
った。これは、現在のヒト臨床ＥＣＴデバイス（本明細書では、「第１世代ＥＣＴデバイ
ス」および／または「第１世代デバイス」と呼ぶ）と比べて２００倍を超える用量の減少
を表す。本発明の微粒子化デバイスのインプラントデバイスの構成は、強膜への挿入およ
び取付けを促進するために開発された。（図１参照。）
　「微粒子化ＥＣＴデバイス」、「マイクロデバイス」、および「マイクロＥＣＴデバイ
ス」などは、本明細書では、本発明のカプセル化細胞治療デバイスを意味するために互換
可能に使用される。
【００２５】
　適切なデバイス膜は、ポリスルホン／ポリビニルピロリドンまたはポリイミドを使用し
て製造した。様々な細胞足場材料マトリックスは、細胞の付着および細胞の成長を促し、
細胞の生存能力を持続させる能力について調査した。テストした足場材料マトリックスは
、たとえば、Ｃａｃｌ、マトリゲル、ピュアペプチド（Ｐｕｒａｐｅｐｔｉｄｅ）、およ
びフィブロネクチンを含むか、または含まない非分解性マイクロスフェアを含んでいた。
さらに、ＰＥＴモノフィラメント糸マトリックスも調査した。膜および足場材料の様々な
組合せを評価し、ＣＮＴＦまたはＩＬ－１０を生成する人工ヒト網膜色素上皮細胞（ＡＲ
ＰＥ－１９）を使ってカプセル化されたデバイスと比較した。インビトロ評価期間におけ
るタンパク質分泌物は、ＥＬＩＳＡによって定量化した。カプセル化細胞の生存能力は、
ＤＮＡ検定を使用して評価し、酸化還元検定、生細胞の核蛍光標識、アポトーシス細胞組
織化学、および区分されたデバイスの組織学的検査を使用して総菌数、代謝活性を決定し
た。さらに、様々な微粒子化デバイスを齧歯動物の硝子体内にインプラントし、臨床的に
評価した。
【００２６】
　図２に示すように、ヒドロゲルマトリックスを使用した場合、微粒子化デバイスの最初
の選別後に適切な細胞の生存能力を可能にしなかった。さらに、ポリイミドデバイス群は
、ポリスルホン（「ＰＳ」）群と比べて、生存能力が劣っていた。（図３参照）。しかし
、フィブロネクチンまたはＰＥＴ糸を細胞の足場として塗布されたポリスチレンマイクロ
スフェア（「ＰＳマイクロスフェア」）を使用するポリスルホン／ポリビニルピロリドン
膜は、１か月の評価期間にわたって持続したレベルのタンパク質の生成を生じた。ＰＳマ
イクロスフェア、および微粒子化デバイスのＰＥＴ群は、壊死またはアポトーシスの徴候
がなく、健全な状態を維持した。（図４～６参照）。さらに、ＩＬ－１０およびＣＮＴＦ
の用量効果的な送達は、ＰＥＴ糸マトリックスを使って処方された微粒子化デバイスを使
用して達成される。（表１参照）。
【００２７】
　表１．ＰＥＴ糸マトリックスを使用して設計された微粒子化デバイスにおるＩＬ－１０
およびＣＮＴＦの生成結果
【００２８】
【表１】

　マウスの硝子体内にインプラントした微粒子化デバイスの臨床評価は、これらのデバイ
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スが、一定の位置に維持され、大きいラットの水晶体に対する接触を回避したことを実証
した。さらに、１か月追跡期間が経過する間、不都合な結果の報告はなかった。これらの
最初の実験に基づいて、持続したレベルのタンパク質を生成可能な微粒子化ＥＣＴデバイ
スの製造および維持管理が可能であり、これらのデバイスは齧歯動物の硝子体内で許容さ
れると思われる。
【００２９】
　本明細書で使用する「個体」、「受容体」または「宿主」という用語は、ヒトまたは動
物の対象を意味する。
【００３０】
　「生物活性分子」（「ＢＡＭ」）は、本発明の微粒子化デバイスがインプラントされる
個体の身体に生物学的に有用な効果を及ぼすことが可能な物質である。本明細書で使用す
る場合、ＢＡＭは、細胞内にその生物学的活性を与え得るＢＡＭであり、細胞表面に生成
されるか、もしくは発現して、その細胞と他の細胞もしくは生物活性分子（たとえば、神
経伝達物質受容体、もしくは細胞接着分子）との相互作用を生じ得るか、または、細胞か
ら放出もしくは分泌され得て、別個の標的細胞（たとえば、神経伝達物質、ホルモン、成
長因子、可溶性受容体、抗体、抗体断片、抗血管新生因子、もしくはサイトカイン）上に
生成され、その作用を与える。ＢＡＭは、ウィルス、タンパク質、ペプチド、アミノ酸、
脂質、炭水化物、核酸、ヌクレオチド、薬剤、プロドラッグなどの作用物質、または効果
が有害、有益、もしくはその他である効果を細胞に与え得るその他の物質である。神経系
細胞に有益なＢＡＭは、「神経作用物質」であり、これは、ＣＮＳまたは眼の細胞の増殖
、分化、もしくは機能、または神経学的もしくは眼科学的疾病もしくは疾患の治療に潜在
的に有用であることを実証し得る生物学的または製薬学的に活性の任意の物質を含む用語
である。たとえば、この用語は、特定の神経伝達物質、神経伝達物質受容体、成長因子、
成長因子受容体、可溶性受容体、抗体、抗体断片、抗血管新生因子など、およびこれらの
作用物質の合成に使用される酵素を含む場合がある。
【００３１】
　「カプセル」、「デバイス」、および「媒体」という用語は、本明細書では、本発明の
微粒子化ＥＣＴデバイスを意味するために互換可能に使用される。
【００３２】
　特記しない限り、「細胞」という用語は任意の形式の細胞を意味し、組織内に保持され
る細胞、細胞集合、および個々に隔離された細胞が挙げられるが、これらだけに限らない
。
【００３３】
　本明細書で使用する場合、「生体適合性カプセル」、「生体適合性デバイス」、または
「生体適合性媒体」は、個体内にインプランテーション後のカプセル、デバイス、または
媒体が、カプセルの拒絶を生じるか、またはたとえば劣化により使用不可能にするのに十
分な不利な宿主反応を誘発しないことを意味する。
【００３４】
　本明細書で使用する場合、「免疫隔離性カプセル」、「免疫隔離性デバイス」、または
「免疫隔離性媒体」は、個体内にインプランテーション後のカプセルが、そのコア内の細
胞に対する宿主の免疫系の悪影響を最小限にすることを意味する。
【００３５】
　本明細書で使用する場合、「生物活性分子の長期間の安定した発現」とは、１ヶ月を超
える期間、好ましくは３か月を超える期間、最も好ましくは６か月を超える期間にわたっ
て、有用な生物学的活性を維持するのに十分なレベルで、生物活性分子の生成を持続する
ことを意味する。微粒子化デバイスのインプラント、およびその内容は、インビボで３か
月、多くの場合は１年間を超える期間にわたって、機能性を維持することが可能である。
第１世代ＥＣＴデバイスは、少なくとも１８か月間機能性を維持できることが実証された
。したがって、本発明の微粒子化デバイスは、インビボで同等か、より長期間にわたって
生存能力および生産量を維持することができるであろう。さらに、本発明のデバイスは、
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インプラントされて、容易に回収可能な単一またはわずか数個（たとえば、約５０未満）
のデバイスから薬用量全体の物質を送達するのに十分なサイズで作成し得る。
【００３６】
　コアを囲むジャケット膜の「半透性」の性質は、細胞によって生成される物質（たとえ
ば、代謝産物、栄養素、および／または治療剤）が、デバイスから周囲の宿主の眼組織内
に拡散するが、コア内の細胞が、宿主による不利な免疫学的攻撃から保護する点で十分に
不浸透性であることを可能にする。
【００３７】
　免疫隔離性媒体のコアは、内部に隔離される特定の細胞の生命力および機能に適する局
所的な環境を提供するように構成される。コアは、細胞を維持するのに十分な足場または
液体培地を含むとよい。
【００３８】
　本発明の微粒子化デバイスのコアは、成長因子（たとえば、プロラクチン、もしくはイ
ンスリン状成長因子２）、変換成長因子β（ＴＧＦ－β）などの成長調節物質の容器、ま
たは網膜芽腫遺伝子タンパク質、もしくは栄養素運搬エンハンサ（たとえば、コア中の溶
解酸素の濃縮を強化するペルフルオロカーボン）として機能することができる。また、こ
れらの特定の物質は、液体培地に含むのに適する。
【００３９】
　さらに、このデバイスは、必要な薬剤または生物学的治療薬の制御された送達のための
容器として使用することも可能である。この場合、コアは、高濃度の選ばれた薬剤または
生物学的治療薬を含む（単独、または細胞もしくは組織と組み合わせて）。さらに、本発
明による微粒子化デバイスがインプラントされる身体領域に、快適な環境を用意または形
成する物質を含む衛星媒体を受容体内にインプラントすることも可能である。この場合、
免疫隔離細胞を含むデバイスは、たとえば、炎症反応を下方変調または抑制する調節され
た量の物質（たとえば、消炎ステロイド剤）を受容体から放出する衛星媒体、または毛細
管床（たとえば、血管新生因子）の内部成長を刺激する物質とともに、この領域にインプ
ラントされる。
【００４０】
　この微粒子化デバイスのコアを囲む周囲または周辺領域のジャケットは、選択透過性、
生体適合性、および／または免疫隔離性でよい。ジャケットは、隔離細胞がなく、コアを
完全に囲み（つまり、隔離し）、それによってコア内の何れかの細胞と受容体の本体との
間の接触を防止するように製造される。生体適合性の半透性中空ファイバ膜、およびこれ
らを製造する方法は、米国特許第５，２８４，７６１号および第５，１５８，８８１号に
開示されている（国際公開第９５／０５４５２号も参照）。これらは各々、引用すること
により全体を本明細書に援用する。たとえば、カプセルジャケットは、たとえば米国特許
第４，９７６，８５９号、第４，９６８，７３３号、および第５，７６２，７９８号に記
載されているポリエーテルスルホン中空ファイバから形成することができ、これらの特許
は、引用することにより全体を本明細書に援用する。
【００４１】
　選択透過性にするため、ジャケットは、デバイスがインプラントされた後に遭遇すると
予想される免疫学的反応のタイプおよび程度、並びにデバイス内へ、およびデバイスから
眼の内部に通過することが望ましい最大物質の分子サイズの両方に適する分子量カットオ
フ（「ＭＷＣＯ」）の範囲を有するように形成される。デバイスのインプランテーション
後に、受容体によって増加し得る免疫学的攻撃のタイプおよび程度は、一部には、デバイ
ス内に隔離される部分のタイプによって決まり、一部には受容体の同一性によって決まる
（つまり、受容体が、ＢＡＭの供給源に遺伝的にどの程度密接に関連しているか）。イン
プラントされた組織または細胞が、受容体に対して同種異系である場合、拒絶反応は、主
に、インプラントされた細胞に対する受容体の免疫細胞による細胞媒介攻撃を通して生じ
得る。組織または細胞が、受容体に対して異種である場合、抗体と補体との相互作用とと
もに、受容体の細胞溶解性補体攻撃の集合による分子攻撃が優勢である。
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【００４２】
　ジャケットは、予め決められたサイズまでの物質が眼の内部に通過することを可能にす
るが、それより大きい物質の通貨は妨げる。詳細には、周囲または周辺領域は、予め決め
られたサイズ範囲の孔または空隙を有し、その結果、デバイスが選択透過性であるように
製造される。周囲のジャケットのＭＷＣＯは、コアに対する免疫攻撃を行うのに必要な物
質の接近を妨げるのに十分に低く、さらに、受容体の眼に対するＢＡＭの送達を可能にす
るのに十分に高くなければならない。好ましくは、本発明の微粒子化デバイスの生体適合
性ジャケットのＭＷＣＯは、約１ｋＤ～約１５０ｋＤである。
【００４３】
　このデバイスのジャケットに関して本明細書で使用する場合、「生体適合性」という用
語は、デバイスおよびその内容の両方を集合的に意味する。特に、この用語は、インプラ
ントされた無傷の微粒子化デバイスおよびその内容が、身体の保護系の不利な影響を防止
し、相当期間にわたって効能を維持する能力を意味する。本明細書で使用する場合、「保
護系」という用語は、この媒体がインプラントされた個体の免疫系によって生じる可能性
がある免疫攻撃のタイプ、並びにその他の拒絶機序、たとえば線維化反応、異物反応、お
よび個体内の異物の存在によって誘発される可能性があるその他のタイプの炎症反応を意
味する。免疫系の保護反応、または異物の線維化反応のほかに、「生体適合性」という用
語は、本明細書で使用する場合、媒体またはその内容の望ましい効能を妨げると思われる
特定の望ましくない細胞傷害性または組織的な作用は、媒体およびその内容によって生じ
ないことを意味する。
【００４４】
　微粒子化デバイスの外面は、所望の部位におけるインプランテーションに特に適するよ
うに選択または設計することができる。たとえば、外面は、周囲組織の細胞による付着が
望ましいかどうかに応じて、滑らかであるか、点描されているか、または粗くてよい。こ
の形状または構成は、選択されたインプランテーション部位に特に適するように選択また
は設計することもできる。
【００４５】
　微粒子化デバイスの周囲または周辺領域の生体適合性は、要素の結合によって生じる。
生体適合性、および持続的な機能性に重要なことは、デバイスの形態、疎水性、デバイス
自体の表面における、またはデバイス自体から浸出する可能性がある望ましくない物質が
存在しないことである。したがって、異物反応を誘発するブラシ表面、折り目、中間層、
またはその他の形状もしくは構造は、防止される。さらに、デバイスを形成する材料は、
望ましくない物質がデバイスの材料自体から浸出しないように十分に純粋である。さらに
、デバイスの調製後、デバイスに付着するか、またはデバイスによって吸収され、その後
、デバイスの生体適合性を損ない得る流体または物質（たとえば、血清）によるデバイス
の外面の処理は回避される。
【００４６】
　第１に、デバイスのジャケットを形成する材料は、インプラントされた微粒子化デバイ
スの受容体の組織と適合し、こうした組織によって受容される能力に基づいて選択された
物質である。受容体または隔離細胞に有害ではない物質が使用される。好ましい物質とし
ては、ポリマー材料、つまり熱可塑性ポリマーが挙げられる。特に好ましい熱可塑性ポリ
マー物質は、適度に疎水性の物質、つまりＢｒａｎｄｒｕｐ　Ｊ．等、Ｐｏｌｙｍｅｒ　
Ｈａｎｄｂｏｏｋ　３ｒｄ　Ｅｄ．、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ニューヨー
ク（１９８９年）に定義されているように、８～１５、より好ましくは９～１４（Ｊｏｕ
ｌｅｓ／ｍ３）１／２の可溶性パラメータを有する物質である。ポリマー物質は、有機溶
剤中で可溶性であるように十分に低く、しかも分離して適切な膜を形成するのに十分に高
い可溶性パラメータを有するように選択される。こうしたポリマー物質は、実質的に求核
部分がなく、分解防止剤が存在しない場合でも、酸化剤および酵素に対する耐性がきわめ
て高くなければならない。特定の媒体に意図されるインビボでの滞留期間も考慮しなけれ
ばならない：物質は、生理学的条件および応力が加わった時に、適切に安定する物質を選
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択しなければならない。インビボで長期間、たとえば１年または２年を超える期間にわた
って滞留した場合でも十分に安定性のある多くの熱可塑性プラスチックは公知である。安
定性のある材料の例としては、ポリアクリロニトリル／ポリ塩化ビニル（「ＰＡＮ／ＰＶ
Ｃ」または「熱可塑性プラスチック」），ポリアクリロニトリル、ポリメチルメタクリレ
ート、ポリビニルジフルオリド、ポリオレフィン、ポリスルホン、ポリイミド、および／
またはセルロースが挙げられるが、これらだけに限らない。
【００４７】
　デバイスの構成に使用される材料の選択は、引用により本明細書に援用されるＤｉｏｎ
ｎｅの国際公開第９２／１９１９５号に詳細に記載されている多くの要素によって決まる
。簡潔に述べると、カプセルジャケットを製造するために、様々なポリマーおよびポリマ
ーブレンドを使用することができる。デバイス、およびデバイス内の成長表面を形成する
ポリマー膜は、ポリアクリレート（アクリルコポリマーを含む）、ポリビニリデン、ポリ
塩化ビニルコポリマー、ポリウレタン、ポリスチレン、ポリアミド、セルロースアセテー
ト、セルロース硝酸塩、ポリスルホン、ポリホスファゼン、ポリアクリロニトリル、ポリ
（アクリロニトリル／コ塩化ビニル）、並びにこれらの誘導体、コポリマー、および混合
物を含んでよい。
【００４８】
　好ましい膜鋳込成形溶液は、水混和性溶剤のジメチルアセトアミド（ＤＭＡＣＳＯ）中
に溶解したポリスルホン、または水混和性溶剤のブチロラクトン中に溶解したポリエーテ
ルスルホンを含む。この鋳込成形溶液は、完成膜の浸透性特性に影響を与える親水性また
は疎水性添加剤を任意に含むことができる。ポリスルホンまたはポリエーテルスルホンに
好ましい親水性添加剤は、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）である。その他の適切なポリ
マーは、ポリアクリロニトリル（ＰＡＮ）、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、ポ
リビニルジフルオリド（ＰＶＤＦ）、ポリエチレンオキシド、ポリオレフィン（たとえば
、ポリイソブチレンもしくはポリプロピレン）、ポリアクリロニトリル／ポリ塩化ビニル
（ＰＡＮ／ＰＶＣ）、および／またはセルロース誘導体（たとえば、セルロースアセテー
トもしくはセルロースブチレート）を含む。上記およびその他の適切なポリマーおよびコ
ポリマーのための相溶性の水混和性溶剤は、米国特許第３，６１５，０２４号の教示に見
られる。
【００４９】
　第２に、デバイスの生体適合性ジャケットを作成する際に使用される物質は、進出可能
な発熱性、さもなければ有害な刺激性もしくは免疫原性の物質がないか、またはこうした
有害物質を除去するために徹底的に精製される。その後、およびインプランテーション前
のデバイスの製造および維持管理の際、デバイスまたはジャケットが、その生体適合性に
悪影響を及ぼすと思われる物質によって不純化または汚染されるのを防止するため、細心
の注意を払う。
【００５０】
　第３に、テクスチャを含む、デバイスの外側の構成は、インプランテーション後に、受
容体と眼との最適な接触面を提供するように形成される。特定のデバイスの幾何学的形状
は、異物の線維化反応を特に誘発することが分かっており、避けるべきである。したがっ
て、デバイスは、ブラシ面または折り目などの中間層を有する構造を含むべきではない。
一般に、同じかまたは隣接する媒体から対向する媒体の表面または縁部は、少なくとも１
ｍｍ、好ましくは２ｍｍを超えて、最も好ましくは５ｍｍを超えて離れているべきである
。好ましい実施態様は、外径約２００～３５０μｍ、長さ約０．５～６ｍｍを有する円筒
を含む。好ましくは、本発明の微粒子化デバイスのコアは、０．５μｌ未満（たとえば、
約０．３μｌ）の容量を有する。
【００５１】
　生体適合性微粒子化デバイスのジャケットは、インプラントされた媒体に対する局所的
な炎症反応を減少させるか、もしくは阻止し、および／またはインプラントされた細胞ま
たは組織に適する局所的な環境を生成もしくは促進する物質を任意に含むことができる。
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たとえば、免疫反応の１つまたは複数の媒介物質に対する抗体を含むことができる。利用
可能な、洗剤的に有用な抗体、たとえばリンフォカイン腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）、および
インターフェロン（ＩＦＮ）に対する抗体は、マトリックス前駆体溶液中に含むことがで
きる。同様に、抗炎症ステロイドを含むことができる。Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｏｎ，Ｌ．等
、Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｍａｔ．Ｒｅｓ．，２３，７０５－７１８ページ（１９８９年）；
Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｏｎ，Ｌ．，Ｐｈ．Ｄ．の論文、Ｂｒｏｗｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
、１９８９年を参照。この論文は、引用することにより全体を本明細書に援用する。ある
いは、血管系炎症（毛細血管床の内部成長）を促進する物質を含むことができる。
【００５２】
　実施態様によっては、本発明の微粒子化デバイスのジャケットは免疫隔離性である。つ
まり、このジャケットは、デバイスのコア内の細胞を、デバイスインプラントされる個体
の免疫系から保護する。このジャケットは、（１）個体の有害物質がコアに入るのを防止
する、（２）個体と、コア中に存在し得る炎症性、抗原性、さもなければ有害な物質との
接触を最小限にする、および（３）個体の免疫系の隔離部分と有害部分との免疫学的接触
を防止するのに十分な空間的および物的障壁を設けることによって保護する。
【００５３】
　外側ジャケットは、限外濾過膜または微小孔性膜でよい。当業者は、限外濾過膜は約１
～約１００ナノメートルの細孔サイズ範囲を有する膜であるが、微小孔性膜は約０．０５
～約１０ミクロンの範囲を有することを評価するであろう。この物的障壁の厚さは異なっ
てよいが、常に、障壁の両側における細胞および／または物質間の直接接触を防止するの
に十分な厚さであろう。この領域の厚さは、一般に５～２００ミクロンの範囲であり、１
０～１００ミクロンの厚さが好ましく、２０～５０または２０～７５ミクロンの厚さは特
に好ましい。このデバイスの使用により防止または最小限にすることが可能な免疫攻撃の
タイプとしては、マクロファージ、好中球、細胞免疫反応（たとえば、ナチュラルキラー
細胞および抗体依存性Ｔ細胞介在性細胞溶解（ＡＤＣＣ）、並びに体液性応答（たとえば
、抗体依存性補体媒介細胞溶解）が挙げられる。
【００５４】
　インプラントされたデバイスに対する受容体による免疫学的反応のタイプおよび程度は
、コア内の隔離細胞に対する受容体の関係によって影響されるであろう。たとえば、コア
が同系細胞を含む場合、受容体が、デバイス内の特定の細胞または組織に関する自己免疫
を受けない限り、これらのコアは活発な免疫学的反応を生じないであろう。同系細胞また
は組織は、殆ど使用可能ではない。多くの場合、同種異系または異種細胞または組織（つ
まり、予想される受容体と同じ種の供与体、または予想される受容体と異なる種の供与体
の）は使用可能と思われる。免疫隔離性デバイスは、付随して受容体を免疫反応抑制する
必要がない状態で、同種異系または異種細胞または組織のインプランテーションを可能に
する。免疫隔離性カプセルの使用は、一致しない細胞（異字体）の使用も可能にする。し
たがって、このデバイスは、従来の移植技術によって治療可能な個体より多くの個体を治
療することを可能にする。
【００５５】
　異種移植組織に対する免疫反応のタイプおよび活力は、同系または同種異系組織を受容
体内にインプラントした場合に生じる反応とは異なることが予想される。この拒絶反応は
、主に、細胞媒介または補体媒介攻撃によって開始し得る。媒体のコアからのＩｇＧの排
除は、免疫保護の試金石ではなく、なぜなら、殆どの場合、ＩｇＧ単独では、標的細胞ま
たは組織の細胞溶解を生じるのに不十分だからである。免疫隔離性微粒子化デバイスを使
用すると、免疫攻撃の介在に必要な臨界物質が、免疫隔離性カプセルから排除されるなら
、必要な高分子量生成物を供給し、高分子量の物質に関連する代謝機能を提供することが
可能である。これらの物質は、補体攻撃複合体の構成要素、Ｃｌｑを含むか、または食細
胞または細胞傷害性細胞を含んでよい。免疫隔離性カプセルを使用すると、これらの有害
物質と隔離細胞との間に保護障壁を提供する。
【００５６】
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　以前のデバイスでは、コアおよびジャケットは、２つの方法の１つで、逆帯電ポリマー
間のイオン結合によって結合された。たとえば、Ｒｈａのデバイス（米国特許第４，７４
４，９３３号）は、帯電した内側コア材料、および反対電荷の外側ジャケット材料から構
成された。同様にＬｉｍおよびＳｕｎのデバイス（米国特許第４，３５２，８３３号およ
び第４，４０９，３３１号）は、負に帯電したコアを負に帯電したジャケット材料と結合
するため、正に帯電したポリエルリジン（ＰＬＬ）の中間層を含んでいた。ＰＬＬ層の排
除は、ＰＬＬは宿主において線維形成性であると考えられるという点で有利である。ＰＬ
Ｌは、ある細胞に対しては望ましくない成長効果も有する場合がある。また、本発明のデ
バイスのジャケットは、選択透過性が、ＰＬＬで製造されたデバイスより良好であるよう
に調節することができる。
【００５７】
　本発明の微粒子化デバイスは、（１）デバイスの外側層から細胞を完全に排除する、お
よび（２）デバイスの外側層の厚さの点で、Ｒｈａ，Ｌｉｍ、およびＳｕｎ（Ｒｈａ，Ｃ
．Ｋ．等の米国特許第４，７４４，９３３号；Ｓｕｎ，Ａ．Ｍ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ
　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　１３７，５７５－５７９ページ（１９８８年））のマイクロカ
プセルと区別される。この２つの特性は、本発明のカプセル化細胞の免疫隔離に役立つ。
Ｒｈａのマイクロカプセルは、イオンコア溶液と、反対電荷のイオンポリマーとのイオン
相互作用によって形成される。ＬｉｍおよびＳｕｎのマイクロカプセルは、ポリエルリジ
ン（ＰＬＬ）の中間層を介したヒドロゲルジャケットとコアとの結合によって形成された
。ＬｉｍおよびＳｕｎのマイクロカプセルでは、中間のＰＬＬ層は、カプセル化細胞の一
部がこの層を貫通して越えないことを保証するには、十分な厚さがなかった。ＰＬＬ層を
貫通する細胞は、免疫反応の潜在的な標的である。
【００５８】
　さらに、Ｒｈａ、Ｌｉｍ、およびＳｕｎのマイクロカプセルでは、内側物質の化学的同
一性は、外側層、つまりＰＬＬの選択によって決まるため、これらのカプセルの内側にお
ける成長条件を変更する能力は大幅に制限される。多くの場合、特定の細胞タイプを良好
にカプセル化するために満たす必要がある特定の成長条件があるため、これらのカプセル
は、一般に、有用性が限られるか、または特定の内部物質に適する外側層を確立するには
、相当の実験が必要である。
【００５９】
　したがって、Ｒｈａ、Ｌｉｍ、およびＳｕｎのマイクロカプセルは、生体不適合性、線
維成長、および媒体の劣化の点で、本発明の微粒子化デバイスよりその可能性がおおきい
。多様な生物系は、マイクロカプセルの完全性に必要なイオン結合と相互作用し、イオン
結合を破壊することが周知されている。ＰＬＬは、カプセルに対する望ましくない組織反
応を誘発する。特に、これは線維化反応である。したがって、外側層に何らかの破壊があ
る場合、外側層が十分に厚くない場合、ＰＬＬ層が劣化し始める場合、および／またはカ
プセル化細胞が、外側層内の外面付近に閉じ込められる場合、マイクロカプセルは線維化
反応をトリガする可能性がある。「線維形成性」という用語は、本明細書では、インプラ
ンテーション部位における繊維化反応を誘発するカプセルまたは材料に関して使用される
。
【００６０】
　さらに、本発明の微粒子化デバイスは、５×ｌ０２～９０×ｌ０３の細胞を含み、これ
らの細胞を生存可能な状態で維持する微粒子化デバイスの能力の点でも、マイクロカプセ
ルと区別される（上記のＳｕｎ，Ａ．Ｍ．；Ｒｈａの米国特許第４，７４４，９３３号参
照）。対照的に、先行技術のマイクロカプセルは、一般に、カプセル当たり最大約５００
個の細胞を含む。
【００６１】
　本明細書に記載するデバイスの場合、少なくとも一次元では、隔離細胞の生存能力およ
び機能を維持するために、コア内の何れかの隔離細胞が受容体の周囲の眼の組織に対して
十分に近くに近接しなければならない。しかし、デバイスの形成に使用される材料の拡散
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の制限は、あらゆる場合に、その配置の制約を完全には規定しない。基本的な媒体の拡散
特性、または栄養素もしくは酸素運搬特性を変更または強化する特定の添加剤を使用する
ことができる。たとえば、コアの内部環境は、酸素飽和ペルフルオロカーボンで補足する
ことが可能であり、その結果、血液で運搬される酸素と直接接触する必要性が減少する。
したがって、隔離細胞または組織は、生存能力を維持することが可能であり、一方、アン
ジオテンシンの勾配が媒体から周囲組織内に放出され、毛細血管の内部成長を刺激する。
ペルフルオロカーボンの使用に関する参考文献および方法は、Ｆａｉｔｈｆｕｌ，Ｎ．Ｓ
．Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ，４２，２３４－２４２ページ（１９８７年）およびＮＡＳＡ
　Ｔｅｃｈ　Ｂｒｉｅｆｓ　ＭＳＣ－２１４８０，Ｕ．Ｓ．Ｇｏｖｔ．Ｐｒｉｎｔｉｎｇ
　Ｏｆｆｉｃｅ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．２０４０２に記載されており、これは
、引用することにより全体を本明細書に援用する。あるいは、ＰＣ１２細胞などのクロー
ン細胞株の場合、遺伝子組換えされたヘモグロビン配列は細胞株内に導入されて、より優
れた酸素貯蔵を生成し得る。ＮＰＯ－１７５１７　ＮＡＳＡ　Ｔｅｃｈ　Ｂｒｉｅｆｓ，
１５，５４ページ参照。
【００６２】
　デバイスのジャケットの厚さは、デバイスの存在に対する患者の免疫反応を防止するの
に十分でなければならない。そのため、デバイスは、最小厚さ１μｍ以上を有し、細胞が
ないことが好ましい。
【００６３】
　さらに、微粒子化デバイス内には、強化構造要素を組み込むことが可能である。これら
の構造要素は、不浸透性であり、デバイスを受容体の眼の組織に拘束または接合可能であ
るように製造することができる。特定の状況では、これらの要素は、ジャケットを確実に
封止し（たとえば、円筒体の端部に）、それによってコア材料（たとえば、成形熱可塑性
プラスチックのクリップ）の隔離を完了する。多くの場合、これらの構造要素は、選択透
過性ジャケットの相当の領域を閉塞させないことが望ましい。
【００６４】
　足場は、カプセル化細胞の微環境を画定し、コア内に細胞が良好に分散した状態を維持
する。特定のデバイスの最適な内部足場は、使用される細胞タイプに大幅に依存する。足
場がない場合、接着細胞が凝集して集団を形成する。
【００６５】
　糸またはメッシュの内部足場を形成するために使用されるフィラメントは、適切な生体
適合性、実質的に非分解性の材料から成形される。（引用により本明細書に援用される米
国特許第６，３０３，１３６号および第６，６２７，４２２号参照）。糸または織られた
メッシュに有用な材料としては、ファイバ状に成形することが可能な任意の生体適合性ポ
リマー、たとえばアクリル、ポリエステル、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリアクリ
ロニトリル、ポリエチレンテレフタレート、ナイロン、ポリアミド、ポリウレタン、ポリ
ブテステル、または天然繊維、たとえば綿、絹、キチン、もしくは炭素が挙げられる。任
意の適切な熱可塑性プラスチックポリマー、熱可塑性プラスチックエラストマー、または
ファイバ成形特性を有するその他の合成もしくは天然材料は、既製の中空ファイバ膜、ま
たは平坦な膜シートから成形される中空円筒体内に挿入してよい。たとえば、縫合糸材料
に使用されるか、または血管移植片の製造に使用される絹、ＰＥＴ、またはナイロンフィ
ラメントは、このタイプの用途に非常に役立つ。他の実施態様では、金属リボンまたはワ
イヤを使用して織るとよい。これらのフィラメント材料は各々、十分に調製された表面、
および幾何学的特性を有し、大量生産することができ、インプラント用途の長い歴史を有
する。特定の実施態様では、フィラメントは、細胞の突起が付着し得る粗い表面および「
取っ手」を形成するために「テクスチャ加工」してよい。フィラメントには、細胞外マト
リックス分子を塗布するか、または表面処理（たとえば、プラズマ照射）を施して、フィ
ラメントに対する細胞の付着を強化するとよい。
【００６６】
　実施態様によっては、好ましくは無作為ではない単方向の向きに組織化されたフィラメ
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ントは、束状に捩られて、様々な厚さおよび空隙容量の糸を形成する。空隙容量は、フィ
ラメント間に存在する空間として定義される。糸内の空隙容量は、２０～９５％の間で異
なってよいが、好ましくは５０～９５％である。フィラメント間の好ましい空隙空間は、
足場に、糸の長さに沿って細胞を接種し、細胞がフィラメントに付着することを可能にす
るのに十分な２０～２００μｍである。糸と比較したフィラメントの好ましい直径は、５
～１００μｍである。これらのフィラメントは、糸を構成する束状に捩ることができるよ
うに、十分な機械的強度がなければならない。フィラメントの断面形状は様々でよいが、
円形、矩形、楕円形、三角形、および星形断面が好ましい。
【００６７】
　あるいは、フィラメントまたは糸は、メッシュ状に織ることができる。このメッシュは
、ボビンに類似する支持体を使用して編組機上で製造することができ、このボビンは、モ
ノフィラメントまたはマルチフィラメントを含み、織る際に糸またはフィラメントをメッ
シュ状に供給するのに役立つ。支持体の数は調節可能であり、同じフィラメント、または
組成および構造が異なるフィラメントの組合せが巻かれる。ピックカウントによって画定
される編組角度は、支持体の回転速度、および製造速度によって調節される。一実施態様
では、マンドレルを使用して、メッシュの中空管を製造する。特定の実施態様では、編組
は単一層として構成され、他の実施態様では多層構造である。編組の引張強度は、個々の
フィラメントの引張強度の線形和である。
【００６８】
　実施態様によっては、管状編組が構成される。この編組は、中空ファイバ膜状に挿入さ
れ、その上に細胞が接種される。あるいは、細胞は、メッシュ管の壁部に浸透し、細胞の
付着に使用可能な表面積を最大限にすることが可能である。こうした細胞の浸透が生じる
と、編組は、細胞の足場マトリックス、およびデバイスの内側支持の両方として役立つ。
編組支持デバイスの引張強度の増加は、別の方法より著しく大きい。
【００６９】
　本発明の微粒子化デバイスは、インプランテーション後に完全に回収するのに十分なサ
イズおよび耐久性がある。本発明の好ましい微粒子化デバイスは、約０．５μｌ未満（た
とえば、約０．３μｌ）という好ましい最小容量のコアを有する。
【００７０】
　好ましくは、微粒子化デバイスは、インプラント時にデバイスを所定の位置に維持し、
回収するのに役立つテザーを有する。こうしたテザーは、カプセルを所定の場所に固定す
るように構成された適切な形状を有してよい。たとえば、縫合は、ループ、ディスク、ま
たは縫合糸でよい。実施態様によっては、テザーは、はと目状に賦形されるため、縫合糸
は、テザーを（ひいては、デバイスを）強膜、またはその他の適切な眼の構造に固定する
ために使用され得る。他の実施態様では、テザーは、一方の端部がカプセルと連続し、予
め糸を通された縫合針を他方端部に形成する。テザーは、形状記憶金属、および／または
先行技術で公知のその他の適切な医療グレードの材料から構成してよい。
【００７１】
　抗体を分泌するように遺伝子組換えされた細胞も、コア内に含んでよい。少なくとも１
つの追加のＢＡＭは、微粒子化デバイスから眼に送達することが可能である。たとえば、
少なくとも１つのＢＡＭは、細胞性または非細胞性供給源から提供することが可能である
。少なくとも１つの追加のＢＡＭを非細胞性供給源から提供する場合、この追加のＢＡＭ
は、細胞系の１つまたは複数の構成要素中にカプセル化するか、構成要素内部に分散させ
るか、またはこうした構成要素に付着させてよい。たとえば、最小１つの追加の生物活性
分子は、核酸、核酸断片、ペプチド、ポリペプチド、ペプチド摸倣物、炭水化物、脂質、
有機分子、無機分子、治療薬、またはこれらの任意の組合せでよい。特に、治療薬は、抗
血管新生薬剤、ステロイド性非ステロイド性抗炎症剤、細胞分裂抑制薬、抗癌剤、抗寄生
虫剤、眼圧低下剤、ペプチド薬、および眼科用途に認証された任意のその他の生物活性分
子薬剤でよい。
【００７２】
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　この発明は、微粒子化デバイスを製造する方法にも関する。微粒子化デバイスは、先行
技術で公知の任意の適切な方法で形成してよい。（たとえば、米国特許第６，３６１，７
７１号、第５，６３９，２７５号、第５，６５３，９７５号、第４，８９２，５３８号、
第５，１５６，８４４号、第５，２８３，１３８号、および第５，５５０，０５０号参照
。これらの特許は、引用することにより本明細書に援用する）。
【００７３】
　カプセル化細胞療法は、宿主内にインプランテーションする前に、半透過性生体適合性
材料で細胞を囲むことによって、受容体宿主の免疫系から細胞を隔離するという概念に基
づいている。本発明は、ＡＲＰＥ－１９細胞が免疫隔離性カプセル内にカプセル化される
微粒子化デバイスを含み、この微粒子化デバイスは、受容体宿主中にインプランテーショ
ンされた後、デバイスのコア内のＡＲＰＥ－１９細胞に対する宿主の免疫系の悪影響を最
小限にする。ＡＲＰＥ－１９細胞は、微小孔性膜によって形成されたインプラント可能な
ポリマーカプセル内に隔離することによって、宿主から免疫隔離される。この方法は、宿
主と、インプラントされた組織との間の細胞対細胞の接触を防止し、それによって直接的
な提示による抗原認識を排除する。
【００７４】
　使用される膜は、その分子量に基づいて、抗体および補体などの分子の拡散を制御する
ように調整することも可能である（Ｌｙｓａｇｈｔ等、５６　Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈ
ｅｍ．１９６（１９９６年），Ｃｏｌｔｏｎ，１４　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏ
ｌ．１５８（１９９６年）参照）。カプセル化技術を使用すると、細胞は、免疫反応抑制
薬剤を使用するかどうかに関わらず、免疫拒絶がない状態で宿主中に移植することが可能
である。カプセルは、宿主中にインプランテーション後、カプセルの拒絶反応を生じるか
、または劣化などによって動作不能になるのに十分な不利な宿主反応を誘発しない生体適
合性材料から製造することが可能である。この生体適合性材料は、宿主の免疫系の成分な
どの大分子に対しては比較的不浸透性であるが、インスリン、成長因子、および栄養素な
どの小分子に対しては浸透性であり、代謝廃棄物の除去を可能にする。多様な生体適合性
材料が、本発明の構成によって成長因子の送達に適する。様々な外面形態、および構造特
性を有する多くの生体適合性材料が公知である。
【００７５】
　好ましくは、本発明のカプセルは、引用により援用されるＰＣＴ国際特許出願公開第９
２／１９１９５号明細書もしくは第９５／０５４５２号明細書、または引用により援用さ
れる米国特許第５，６３９，２７５号、第５，６５３，９７５号、第４，８９２，５３８
号、第５，１５６，８４４号、第５，２８３，１８７号、もしくは第５，５５０，０５０
号に記載されているカプセルに類似する。生体適合性材料の成分は、周囲の半透膜、およ
び内部の細胞支持足場材料を含むとよい。形質転換細胞は、好ましくは足場材料上に接種
され、選択透過性膜によってカプセル化される。糸状細胞を支持する足場は、アクリル、
ポリエステル、ポリエチレン、ポリプロピレンポリアセトニトリル，ポリエチレンテレフ
タレート、ナイロン、ポリアミド、ポリウレタン，ポリブテステル、絹、綿、キチン、炭
素、または生体適合性金属から成る群から選択される任意の生体適合性材料から製造する
とよい。また、接着ファイバ構造は、細胞インプランテーションに使用することが可能で
ある。（たとえば、引用により援用される米国特許第５，５１２，６００号参照）。生分
解性ポリマーとしては、ポリ（乳酸）ＰＬＡ、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）ＰＬＧＡ
、およびポリ（グリコール酸）ＰＧＡ、およびこれらと等価なものをから成るポリマーが
挙げられる。発泡体の足場は、移植細胞が付着し得る表面を提供するために使用されてい
た（引用により援用されるＰＣＴ国際特許出願第９８／０５３０４号）。織られたメッシ
ュ管は、血管移植片として使用されていた（引用により援用されるＰＣＴ国際特許出願公
開第９９／５２５７３号明細書）。さらに、コアは、ヒドロゲルから形成されて、細胞の
位置を安定させる固定化マトリックスから構成することが可能である。ヒドロゲルは、実
質的に水分から成るゲルの形態の架橋親水性ポリマーの３次元網である。
【００７６】
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　様々なポリマーおよびポリマーブレンドは、周囲の半透膜を製造するために使用するこ
とができ、たとえば、ポリアクリレート（アクリルコポリマーを含む）、ポリビニリデン
、ポリ塩化ビニルコポリマー、ポリウレタン、ポリスチレン、ポリアミド、セルロースア
セテート、セルロース硝酸塩、ポリスルホン（ポリエーテルスルホンを含む）、ポリホス
ファゼン、ポリアクリロニトリル、ポリ（アクリロニトリル／コ塩化ビニル）、並びにこ
れらの誘導体、コポリマー、および混合物が挙げられる。好ましくは、周囲の半透膜は生
体適合性の半透過性中空ファイバ膜である。こうした膜、および膜を製造する方法は、引
用により援用される米国特許第５，２８４，７６１号、および第５，１５８，８８１号に
記載されている。周囲の半透膜は、たとえば、引用により援用される米国特許第４，９７
６，８５９号、または米国特許第４，９６８，７３３号に記載されているようなポリエー
テルスルホン中空ファイバから形成される。代案の囲半透膜材料はポリスルホンである。
【００７７】
　カプセルは、生物学的活性を維持し、生成物または作用の送達のための接近手段を提供
するのに適する任意の構成でよく、たとえば、円筒形、矩形、ディスク形、眼帯状、卵形
、星形、または球がある。さらに、カプセルは、メッシュ状または入れ子状構造として渦
巻き状に巻くか、または巻き付けることができる。カプセルをインプラント後に回収する
場合、受容体宿主の血管内で移動するのに十分に小さい球状カプセルなど、インプランテ
ーション部位からのカプセルの移動を生じる傾向がある構造は望ましくない。特定の形状
、たとえば矩形、眼帯、ディスク、円筒、および平坦なシートは、構造上の完全性が比較
的大きく、回収が望ましい場合に好ましい。
【００７８】
　熱可塑性プラスチックまたはポリマー膜のジャケットを有するデバイスが望ましい場合
、細孔のサイズ範囲および分布は、前駆物質溶液（鋳込成形溶液）の固体成分、水混和性
溶剤の化学組成を変更するか、または米国特許第３，６１５，０２４号に示唆されている
ように、親水性または疎水性添加剤を鋳込成形溶液に任意に含むことによって決定するこ
とができる。細孔サイズは、凝集剤および／または槽の疎水性を変更することによって調
節してもよい。
【００７９】
　一般に、鋳込成形溶液は、溶解した不水溶性ポリマーまたはコポリマーを含む極性有機
溶剤を含む。このポリマーまたはコポリマーは、溶剤混和性水相と接触すると沈殿し、接
触面の部位に選択透過性膜を形成する。膜内の細孔サイズは、溶剤相中における水相の拡
散率によって決まり、親水性または疎水性添加剤は、拡散率を変更することによって細孔
サイズに影響を与える。水相が、溶剤中にさらに拡散すると、残りのポリマーまたはコポ
リマーが沈殿して、完成デバイスに機械的強度を与える索状型支持体を形成する。
【００８０】
　デバイスの外面は、同様に、溶解ポリマーまたはコポリマーが沈殿する条件によって決
定される（つまり、空気に露出されると、開放した索状型または海綿状外皮を生成し、水
性沈殿槽中に浸漬されると、滑らかな選択透過性ニ分子層膜が生じるか、または水蒸気が
飽和した空気に露出されると、中間構造が生じる）。
【００８１】
　デバイス表面のテクスチャは、一部には、押出しノズルが槽上に配置されるか、または
槽内に浸漬されるかによって決まり、ノズルが槽の表面上に配置される場合、ＰＡＮ／Ｐ
ＶＣの粗面化された外皮が形成され、ノズルが槽内に浸漬される場合は、滑らかな外面が
形成される。
【００８２】
　周囲または周辺のマトリックスまたは膜は、コアを形成する材料で予備成形されるか、
またはこうした材料を充填され（たとえば、シリンジを使用する）、その後、コア材料が
完全に封入されるように封止される。次に、デバイスは、マトリックス前駆物質がコア中
に存在する場合、コアマトリックスの形成を生じる条件に暴露することができる。
【００８３】
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　デバイスの封止に適する任意の方法を使用してよく、たとえば、ポリマー接着剤の使用
、および／またはクリンプ加工、節止め、および熱融着が挙げられる。これらの封止技術
は、先行技術で公知である。さらに、任意の適切な「乾燥」封止方法を使用することも可
能である。このような方法では、細胞を含む溶液が導入される実質的に無孔性の取付けが
行われる。充填後、デバイスは封止される。こうした方法は、たとえば、米国特許第５，
６５３，６８８号、第５，７１３，８８７号、第５，７３８，６７３号、第６，６５３，
６８７号、第５，９３２，４６０号、および第６，１２３，７００号に記載されており、
これらの特許は、引用することにより本明細書に援用する。
【００８４】
　本発明のデバイスは、完全分化、足場依存性、胎児もしくは新生児、または形質転換、
足場非依存性細胞もしくは組織など、多様な細胞または組織のタイプのインプランテーシ
ョンに備えることができる。隔離される細胞は、供与体（つまり、成人、新生児、および
胎児の細胞もしくは組織を含む一次細胞または組織）、から作製されるか、またはインビ
トロで再現する細胞（つまり、遺伝子組換え細胞を含む不死化細胞もしくは細胞株）から
作製される。何れの場合も、効果的なレベルの必要な生成物を生成するか、または効果的
なレベルの必要な代謝機能を供給するのに十分な量の細胞は、一般に減菌状態で作製され
、隔離前に、適切に（たとえば、Ｈａｎｋの塩類などの平衡塩類溶液、またはＨａｍのＦ
１２などの培養液中で）維持される。
【００８５】
　本発明の微粒子化ＥＣＴデバイスは、栄養素が患者から細胞内に容易に到達することを
可能にするか、または患者のタンパク質が細胞内に入り、代謝機能を提供するように細胞
が作用するように、デバイスの中心と、ジャケットの最も近い部分との間の距離を減少さ
せるのに役立つ形状である。この点で、円筒状などの非球形が好ましい。
【００８６】
　デバイスのコア内に配置される細胞の数、または組織の量（つまり、装填密度）に影響
する４つの重要な要素は、（１）デバイスのサイズおよび幾何学的形状、（２）デバイス
内の有糸分裂活性、（３）コアの作製および／または装填に関する粘度要件、並びに（４
）予備インプランテーション検定、および適性要件である。
【００８７】
　これらの第１の要素（デバイスのサイズおよび幾何学的形状）に関して、細胞内への重
要な栄養素および代謝要件の拡散、並びに細胞から離れた代謝産物の拡散は、細胞の持続
低名生存能力に重要である。ＡＲＰＥ－１９細胞などのＲＰＥ細胞の場合、隣接する細胞
は、死にかかっている細胞を食菌し、残骸をエネルギー源とすることが可能である。
【００８８】
　デバイス中拡散する物質が満たす代謝要件には、酸素要件がある。特定の細胞の酸素要
件は、選択される細胞ごとに決定しなければならない。たとえば、Ｗｉｌｓｏｎ　Ｄ．Ｆ
．等、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６３，２７１２－２７１８ページ，（１９８８年）
に記載されているＭｅｔｈｏｄ　ａｎｄ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ　ｆｏｒ　ｄｅｔｅｒｍ
ｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｏｘｙｇｅｎ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（酸素代謝の決定に関する
方法および基準）参照。
【００８９】
　第２の要素（細胞分裂）に関して、選択された細胞が、デバイス内で活発に分裂するこ
とが予想される場合、細胞は、利用可能な空間を充填するか、または接触阻止などの減少
が、さらに分裂することを制限するまで分裂し続ける。複製細胞の場合、デバイスの幾何
学的形状およびサイズは、デバイスコアの完全な充填が、拡散の制限によって重要な栄養
素の欠乏を生じないように選択されるであろう。
【００９０】
　第３の要素（コア材料の粘度）に関して、デバイス容量の最大７０％を占める密度の細
胞が生存可能だが、この濃度の細胞溶液は著しい粘度を有するであろう。非常に粘性の溶
液中の細胞をデバイス中に導入することは、きわめて困難である。一般に、２つのステッ
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プおよび同時押出し方略では、３０％を超える細胞層点密度は殆ど有用ではなく、一般に
、最適な装填密度は２０％以下であろう。たとえば、組織の断片の場合、内部細胞の生存
能力を維持するには、上記と同じ一般的なガイドラインに従うことが重要であり、組織の
断片は、直径が２５０ミクロンを超えるべきではなく、内部細胞は、細胞と最も近い拡散
表面との間に、１５個未満、好ましくは１０個未満の細胞を有する。
【００９１】
　最後に、第４の要素（予備インプランテーション、および検定要件）に関して、多くの
場合、デバイスの用意とインプランテーションとの間には、一定量の時間が必要である。
たとえば、デバイスをその生物学的活性の点で適格とすることは、重要である場合がある
。したがって、有糸分裂的に活性の細胞の場合、好ましい装填密度は、適性検定を実行す
るために存在しなければならない。細胞の数も考慮するであろう。
【００９２】
　殆どの場合、インビボでのインプランテーションの前に、インビトロ検定を使用して、
デバイス内のＢＡＭの効果を確立することは重要であろう。デバイスは、細胞ごと、また
は単位体積基準で媒体の有効性を判断することを可能にするために、モデルシステムを使
用して構成し、分析することができる。
【００９３】
　デバイスの装填、およびデバイスの友好性の判断に関するこれらのガイドラインに従っ
て、次に、特定の用途に必要な生物学的活性の量によって、インプランテーション用の実
際のデバイスサイズを決定する。デバイスの数、デバイスサイズは、インプランテーショ
ンに治療効果を生じるのに十分であるべきであり、特定の用途に必要な生物学的活性の量
によって決定される。治療剤を放出する分泌細胞の場合、先行技術で公知の標準投与量の
考察および基準を使用して、必要な分泌物質の量を決定する。考慮すべき要素としては、
受容体のサイズおよび重量；細胞の生産性、または機能レベル；および適切な場合、機能
が置き換えられるか、または増大される器官または組織の通常の生産性、または代謝活性
。また、細胞の断片は、免疫分離およびインプランテーション手順後に生存し得ないこと
を考慮することも重要である。さらに、受容体が、インプラントの有効性を妨げる可能性
がある事前条件を有するかどうかも、考慮しなければならない。何千個もの細胞（たとえ
ば、約５×ｌ０２～約９０×ｌ０３の細胞）を含む本発明のデバイスは、容易に製造する
ことができる。
【００９４】
　本明細書に記載されている方法による多くの病状の治療は、適切な薬用量を供給するた
めに、１つの眼に１つのみ、あるいは最大でも５０個未満のインプラントされた微粒子化
デバイスを必要とする。治療用の投与量は、患者一人の片目当たり１日に約０．１ｐｇ～
１０００ｎｇでよい（たとえば、患者一人の片目当たり１日に０．１ｐｇ～５００ｎｇ；
患者一人の片目当たり１日に０．１ｐｇ～２５０ｎｇ、０．１ｐｇ～１００ｎｇ、０．１
ｐｇ～５０ｎｇ、０．１ｐｇ～２５ｎｇ、０．１ｐｇ～１０ｎｇ、または０．１ｐｇ～５
ｎｇ）。本発明の各々のデバイスは、細胞のタイプに応じて個体または集合形式で、約１
，０００～約９０，０００個の細胞を格納することができる。
【００９５】
　本発明の方法によると、他の分子は、微粒子化デバイスから同時に送達し得る。たとえ
ば、栄養素を抗血管新生因子と一緒に送達することが、好ましい場合がある。
【００９６】
　同時送達は、多くの方法で行うことが可能である。第１に、細胞は、記述されている分
子を符号化する遺伝子を含む別個の構造でトランスフェクトされ得る。第２に、細胞は、
２つ以上の遺伝子、および必要な対照要素を含む単一構造でトランスフェクトされ得る。
第３に、２つ以上の別個に作られた細胞株を同時にカプセル化することが可能であるか、
または複数のデバイスを対象部位にインプラントすることが可能である。
【００９７】
　複数の転写単位からの発現に対して、単一の転写による複数の遺伝子発現を使用するこ
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とが可能である。たとえば、Ｍａｃｅｊａｋ，Ｎａｔｕｒｅ，３５３，９０－９４ページ
（１９９１年）；国際公開第９４／２４８７０号；Ｍｏｕｎｔｆｏｒｄ　ａｎｄ　Ｓｍｉ
ｔｈ，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｇｅｎｅｔ．，１１，１７９－８４ページ（１９９５年）；Ｄｉｒ
ｋｓ等、Ｇｅｎｅ，１２８，２４７－４９ページ（１９９３年）；Ｍａｒｔｉｎｅｚ－Ｓ
ａｌａｓ等、Ｊ．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，６７，３７４８－５５ページ（１９９３年）、およ
びＭｏｕｎｔｆｏｒｄ等、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９１，４３
０３－０７ページ（１９９４年）参照。
【００９８】
　適応症によっては、ＢＡＭを眼の内部の２つの異なる部位に同時に送達することが好ま
しい場合がある。たとえば、神経栄養因子を硝子体に送達して、神経網膜（ＲＰＥまでの
神経節細胞）に供給し、テノン嚢下の空間を介して抗血管新生因子を送達し、脈絡膜血管
系に供給する。
【００９９】
　さらに、本発明の別の実施態様は、非細胞性供給源からのＢＡＭ、および非細胞性供給
源からのＢＡＭと賦形剤との混合物を眼の領域に同時に送達することに関し、非細胞性供
給源からのＢＡＭは、カプセル化されるか、分散されるか、またはデバイスの構成要素に
付着され、こうした構成要素としては、（ａ）封止剤、（ｂ）足場、（ｃ）ジャケット膜
、（ｄ）テザーのアンカー、および／または（ｅ）コア培地が挙げられるが、これらだけ
に限らない。この実施態様では、非細胞性供給源からのＢＡＭの同時送達は、細胞性供給
源からのＢＡＭと同じデバイスから行ってよい。あるいは、２つ以上のカプセル化細胞系
を使用することが可能である。非細胞性供給源からのＢＡＭは、治療薬、たとえばステロ
イド性および非ステロイド性抗炎症剤、細胞分裂抑制薬、抗癌剤、抗寄生虫剤、眼圧低下
剤、ペプチド薬、および眼科用途に認証されたその他の生物活性分子を含むことができる
。適切な賦形剤としては、任意の非分解性または生分解性ポリマー、ヒドロゲル、溶解性
エンハンサ、疎水性分子、タンパク質、塩、または処方を認証されたその他の錯化剤が挙
げられるが、これらだけに限らない。
【０１００】
　非細胞性の投与量は、治療薬の濃度、および／または片目当たりのデバイス数を変更す
る、および／またはカプセル化賦形剤の組成を変更するなど、先行技術で公知の任意の適
切な方法で変更することができる。細胞性の投与量は、（１）デバイス当たりの細胞数、
（２）片目当たりのデバイス数、または（３）細胞当たりのＢＡＭ生成レベルを変更する
ことによって変更することができる。細胞性の生成は、たとえば、形質導入された細胞中
のＢＡＭの遺伝子のコピー数、またはＢＡＭの発現を推進するプロモータの効果を変更す
ることによって変更することができる。非細胞性供給源からの適切な投与量は、１日当た
り約１ｐｇ～約１０００ｎｇの範囲でよい。
【０１０１】
　本発明は、治療体系が経過する際に、様々な細胞を使用することも意図している。たと
えば、患者は、第１の細胞タイプを含むカプセルデバイスをインプラントされ得る。その
後、患者が、その細胞タイプに対して免疫反応を発現した場合、カプセルを回収するか、
またはエクスプラントして、第２の細胞タイプを含む第２カプセルをインプラントするこ
とができる。この方法では、患者が、カプセル化細胞タイプの１つに免疫反応を発現する
場合でも、治療分子の連続的な提供が可能である。
【０１０２】
　本発明の方法およびデバイスは、高分子量の生成物を含む広範な細胞性生成物を、それ
らを必要とする個体に送達するか、および／または有害物質を除去するなど、必要な代謝
機能を個体に提供するのに有用である。このデバイスを使用して送達可能な生成物として
は、様々な器官または組織が通常分泌する多様なＢＡＭを含む。あるいは、カプセル化細
胞は、１つまたは複数のＢＡＭを分泌するように遺伝子組換えすることができる。
【０１０３】
　本来の供与体組織を使用して提供することが困難な多くの細胞性生成物は、不死化細胞
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または細胞株を使用して提供することができる。不死化細胞は、不定数の複製が可能だが
、合流後に接触阻止を呈し、腫瘍発生しない細胞である。不死化細胞株の一例は、ラット
の褐色細胞腫細胞株ＰＣ１２である。形質転換細胞または細胞株は、同様に使用すること
ができる。形質転換細胞は、合流後に接触阻止を呈することがなく、同種異系宿主中にイ
ンプラントされた時に腫瘍を形成するという点で、単なる不死化細胞とは異なる。不死化
は、希少または有名な脆弱な細胞または組織のタイプを、選ばれた生成物または代謝機能
の長期間の送達のために使用することを可能にすることができる。細胞の不死化の適切な
技術は、Ｌａｎｄ　Ｈ．等、Ｎａｔｕｒｅ　３０４，５９６－６０２ページ（１９８３年
）およびＣｅｐｋｏ，Ｃ．Ｌ．，Ｎｅｕｒｏｎ　１，３４５－３５３ページ（１９８８年
）に記載されている。候補となる細胞株としては、たとえば、ＮＴＴ細胞などのインスリ
ンを分泌する遺伝子組換えされたβ細胞株（Ｈａｍａｇｕｃｈｉ，Ｋ．等、Ｄｉａｂｅｔ
ｅｓ　４０，８４２ページ（１９９１年）参照）、ＲＩＮ細胞（Ｃｈｉｃｋ，Ｗ．Ｌ．等
、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，７４，６２８－６３２ページ（１９
７７年）参照）、ＡＴＴ細胞（Ｈｕｇｈｅｓ，Ｓ．Ｄ．等，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．ＳＡ，８９，６８８－６９２ページ（１９９２年）参照）、ＣＨＯ細胞（Ｍ
ａｔｓｕｍｏｔｏ，Ｍ．等，１９９０，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ
，８７，９１３３－９１３７ページ（１９９０年）参照）、βＴＣ－３細胞（ＴａＩ，Ｍ
．等，１９９２，ＭｏＩ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，１２，４２２－４３２ページ（１９９
２年）参照）、およびＡＲＰＥ－１９細胞が挙げられる。さらに、組換え型細胞または細
胞株は、当業者が周知している多様な技術を使用して、新しい生成物または効能、および
これらの組合せを提供するようにエンジニアリングすることができる。
【０１０４】
　多くの生物活性分子を符号化する遺伝子がクローン化され、そのヌクレオチド配列が公
表されてきた。こうした多くの遺伝子は、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ
　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ　（ＡＴＣＣ）などのデポジトリ、または様々な商業的ソースか
ら公式に利用可能である。本発明に有用で、公式に利用できない生物活性分子符号化遺伝
子は、ＰＣＲ増幅、オリゴヌクレオチドプローブを使ってスクリーニングするゲノムおよ
びｃＤＮＡライブラリなどの標準の組換え型ＤＮＡ法を使用して入手し得る。生物活性分
子を符号化する公知の遺伝子はどれも、本発明に使用し得る。たとえば、米国特許第５，
０４９，４９３号；Ｇａｇｅ　等の米国特許第５，０８２，６７０号；およびＧｅｎｅｎ
ｔｅｃｈの米国特許第５，１６７，７６２号参照。
【０１０５】
　対象遺伝子（つまり、適切な生物活性分子を符号化する遺伝子）は、標準の技術を使用
して、適切な発現ベクトルのクローン化部位に挿入することができる。複数の遺伝子を適
切な発現ベクトルに挿入し得ることは評価されるであろう。これらの技術は、当業者にと
って十分に公知である。
【０１０６】
　対象遺伝子を含む発現ベクトルは、次に、本発明の方法に使用される細胞株をトランス
フェクトするために使用し得る。リン酸カルシウム共沈、ＤＥＡＥデキストラントランス
フェクテーション、または電気穿孔法などの標準のトランスフェクト技術を使用してよい
。商業的に使用可能な哺乳類トランスフェクテーションキットは、たとえばＳｔｒａｔａ
ｇｅｎｅから調達し得る。
【０１０７】
　多様な宿主／発現ベクトルの組合せは、対象生物活性分子を符号化する遺伝子を発現す
るために使用し得る。長期にわたる安定したインビボ発現は、発現ベクトル（つまり、組
換え型分子）を使用して行われ、生物活性分子符号化遺伝子は、哺乳類の宿主にインビボ
でインプラントされた後、下方制御が行われないプロモータに動作可能に結合される。し
たがって、こうした発現ベクトルは、一般に、レトロウィルスプロモータを含まないであ
ろう。適切なプロモータとしては、たとえば、ＳＶ４０またはアデノウィルスの初期およ
び後期プロモータ、および遺伝子発現を制御できない公知の非レトロウィルスプロモータ
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が挙げられる。
【０１０８】
　有用な発現ベクトルは、たとえば、染色体、非染色体、および合成ＤＮＡ配列の断片、
たとえばＳＶ４０の様々な公知の誘導体、および公知のプラスミド、たとえばｐＢＲ３２
２、ｐＣＲｌ、ｐＭＢ９、ｐＵＣ、ｐＢｌｕｅ　Ｓｃｒｉｐｔ（商標）およびこれらの誘
導体を含む大腸菌からのｐＵＣ，ｐＢｌｕｅ　Ｓｃｒｉｐｔ（商標）プラスミドから構成
し得る。ジェネティシン（Ｇ４１８）またはハイグロマイシン薬剤選択遺伝子を含む発現
ベクトル（Ｓｏｕｔｈｅｒｎ，Ｐ．Ｊ．（１９８１），Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ，１８，３１５
ページ，Ｓｏｕｔｈｅｒｎ，Ｐ．Ｊ．およびＢｅｒｇ，Ｐ．（１９８２年），Ｊ．ＭｏＩ
．Ａｐｐｌ．Ｇｅｎｅｔ．，１，３２７ページ参照）も、本発明の実施に有用である。こ
れらのベクトルは、様々な異なるエンハンサ／プロモータ領域を使用して、対象生物学的
遺伝子（たとえば、ＮＧＦ）、および／またはＧ４１８またはハイグロマイシンＢなどの
毒素を含む選択肢に対して耐性を与える遺伝子の両方の発現を促進することができる。Ｇ
４１８耐性遺伝子は、培地に添加されるＧ４１８（１００～５００μｇ／μｌ）を酵素的
に活性化するアミノグコシドホスフォトランスファーゼ（ＡＰＨ）コード化する。ＡＰＨ
遺伝子を発現するこれらの細胞のみが、薬剤の選択後に生存し、一般に、第２の生物学的
遺伝子の発現も生じさせる。ハイグロマイシンＢホスフォトランスファーゼ（ＨＰＨ）遺
伝子は、特にハイグロマイシン毒素を変更する酵素コード化して不活性化する。ハイグロ
マイシンＢホスフォトランスファーゼ遺伝子と同じプラスミドを使って同時にトランスフ
ェクトされるか、または同じプラスミド上に含まれる遺伝子は、好ましくは、５０～２０
０μｇ／ｍｌの濃度のハイグロマイシンＢの存在下で優先的に発現される。
【０１０９】
　様々な異なる哺乳類のプロモータは、Ｇ４１８およびハイグロマイシンＢの遺伝子、お
よび／または対象ＢＡＭ遺伝子の発現を導くために使用することができる。これらのプロ
モータとしては、ｈＤＢＨ（ヒトドーパミンＢヒドロキシラーゼ）のプロモータ（Ｍｅｒ
ｃｅｒ等，Ｎｅｕｒｏｎ，７，７０３－７１６ページ，（１９９１年）参照）、ｈＴＨ（
ヒトチロシンヒドロキシラーゼ）（Ｋａｎｅｄａ等，Ｎｅｕｒｏｎ，６，５８３－５９４
ページ，（１９９１年）参照）、ｈＰＮＭＴ（ヒトフェニルエタノールアミンＮ－メチル
トランスフェラーゼ）（Ｂａｅｔｇｅ等，ｐＮＡＳ，８５，３６４８－３６５２ページ，
（１９８８年）参照）、ｍＧＦＡＰ（マウスグリア線維酸性タンパク質）（Ｂｅｓｎａｒ
ｄ等，Ｊ．Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，２６６，１８８７７－１８８８３ページ，（１９９
１年）参照）、ミエリン塩基性タンパク質（ＭＢＰ）、ｍＮＦ－Ｌ（マウスの神経フィラ
メントの軽鎖サブユニット）（Ｎａｋａｈｉｒａ等，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６５
，１９７８６－１９７９１ページ，（１９９０年）参照）、ｈＰｏ（ヒトＰｏ、末梢神経
系の主要ミエリン糖タンパク質をコード化する遺伝子のプロモータ）（Ｌｅｍｋｅ等，Ｎ
ｅｕｒｏｎ，１，７３－８３ページ，（１９８８年）参照）、ｍＭＴ、ｒＮＳＥ（ラット
の神経細胞に特異的なエノラーゼ）（Ｓａｋｉｍｕｒａ等，Ｇｅｎｅ，６０，１０３－１
１３ページ，（１９８７年）参照）などが挙げられるが、これらだけに限らない。
【０１１０】
　使用可能な発現ベクトルの例としては、市販のｐＲＣ／ＣＭＶ、ｐＲＣ／ＲＳＶ、およ
びｐＣＤＮＡ１Ｎ　ＥＯ（ＩｎＶｉｔｒｏｇｅｎ）が挙げられるが、これらだけに限らな
い。薬剤の選択および対象ＢＡＭ遺伝子の転写を支配するウイルスのプロモータ領域は、
ＣＮＳ内でウイルスプロモータが受ける下方制御の対象にならない上記のプロモータ配列
の１つと置換される。たとえば、ＧＦＡＰプロモータは星状細胞および星状細胞の細胞株
のトランスフェクションに使用され、ＴＨプロモータはＰＣ１２細胞に使用され、あるい
はＭＢＰプロモータはオリゴデンドロサイトに使用されるであろう。
【０１１１】
　実施態様によっては、ｐＮＵＴ発現ベクトルが使用される。さらに、ｐＮＵＴ発現ベク
トルは、ＤＨＦＲコード化配列がＧ４１８またはハイグロマイシン薬剤耐性のコード化配
列に置き換えられるように改変することができる。ｐＮＵＴ発現ベクトル内のＳＶ４０プ
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ロモータも、上記のように適切に構造的に発現される哺乳動物のプロモーターと置き換え
ることができる。
【０１１２】
　本発明の微粒子化デバイスに使用するのに適するＢＡＭとしては、抗血管新生因子、抵
炎症因子、神経栄養因子、成長因子、栄養素、抗体および抗体断片、神経伝達物質、ホル
モン、サイトカイン、またはリンフォカインが挙げられるが、これらだけに限らない。特
に、ＢＡＭは、ＴＧＦβ、ＧＤＮＦ、ＮＧＦ、ＣＮＴＦ、ｂＦＧＦ、ａＦＧＦ、ＩＬ－１
β、ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－α、ＢＤＮＦ、ＬＩＦ、ＮＴ－４、ＮＴＮ、ＮＴ４／５、ＣＴ
－Ｉ、ＬＥＤＧＦ、ニューブラスチン、アキソカイン、ＩＬ－２３、ＲｄＣＶＦ、ＩＬ－
Ｉ０、αＩＮＦ、ＩＬ－１Ｒα、およびレミケードでよい。例示的な抗血管新生因子とし
ては、バスキュロスタチン、アンギオスタチン、エンドスタチン、抗インテグリン、血管
内皮成長因子阻害剤（ＶＥＧＦ阻害剤）、血小板因子４、ヘパリナーゼ、ｂＦＧＦ結合分
子、ＶＥＧＦ受容体Ｆｉｔ、ＶＥＧＦ受容体Ｆｌｋ、Ｌｕｃｅｎｔｉｓ、ＶＥＧＦトラッ
プ、Ｔｅｋ　Δ／Ｆｃ（ａｎｇ１／ａｎｇ２阻害剤）、２ｘＣｏｎ４（Ｃ）、可溶性ＶＥ
ＧＦ受容体、およびＰＥＤＦが挙げられるが、これらだけに限らない。
【０１１３】
　この微粒子化デバイスを使用して送達可能なその他の生成物としては、赤血球生成促進
因子、成長ホルモン、Ｐ物質、およびニューロテンシンなどの栄養素が挙げられる。本発
明は、鎮痛剤または疼痛緩和物質を個体に送達することによって、急性および／または慢
性の疼痛を罹患している個体を治療するのに有用である。こうした疼痛緩和物質としては
、エンケファリン、カテコールアミン、およびその他のオピオイドペプチドが挙げられる
。こうした化合物は、たとえば副腎クロム親和性細胞によって分泌され得る。この媒体に
よって送達するのに適する生成物のもう１つの族は、リンフォカインおよびサイトカイン
などの生物反応修飾物質を含む。抗体分泌細胞からの抗体を送達してもよい。役立ち得る
特異抗体は、腫瘍特異抗体が挙げられる。抗体の放出は、ホルモンまたは成長因子などの
化合物の循環レベルを減少させる点でも役立つ。これらの生成物は、眼の多様な疾病、炎
症症状、または疾患、および変性疾患の治療に役立つ。
【０１１４】
　上記分子の変性、切頭および／またはムテイン形式も意図されている。さらに、これら
の成長因子の活性断片（つまり、治療効果を達成するのに十分な生物学的活性を有する成
長因子の断片）も意図されている。また、１つまたは複数のポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）、またはその他の反復ポリマー部分の付着によって変更された成長因子の分子も意
図されている。これらのタンパク質およびポリシストロンバージョンも意図されている。
【０１１５】
　細胞の選択は、意図される用途に応じて決まる。細胞は、ホルモンの分泌物、サイトカ
イン、成長因子、栄養素、血管形成因子、抗体、血液凝固因子、リンフォカイン、酵素、
およびその他の治療薬またはアゴニスト、先駆物質、活性アナログ、またはこれらの活性
断片に対して選択することができる。
【０１１６】
　本発明には、多様な細胞を使用し得る。これらの細胞としては、十分に周知されており
、公的に入手可能な不死化細胞株、および一次細胞集合体が挙げられる。公的に入手可能
で、本発明を実施するのに適する細胞株としては、新生児ハムスターの腎臓（ＢＨＫ）、
チャイニーズハムスターの卵巣（ＣＨＯ）、マウスの線維芽細胞（Ｌ－Ｍ）、ＮＩＨスイ
スマウスの胎児（ＮＩＨ／３Ｔ３）、アフリカミドリザル細胞株（ＣＯＳ－α、ＣＯＳ－
７、ＢＳＣ－１、ＢＳＣ－４０、ＢＭＴ－１０およびＶｅｒｏを含む）、ラットの副腎褐
色細胞腫（ＰＣ１２）、ラットの神経膠腫（Ｃ６）、ＡＰＲＥ－１９細胞などが挙げられ
る。本発明により使用し得る一次細胞としては、哺乳類のＣＮＳに由来するｂＦＧＦ－応
答性神経前駆幹細胞（Ｒｉｃｈａｒｄｓ等，ＰＮＡＳ　８９，８５９１－８５９５ページ
（１９９２年）；Ｒａｙ等，ＰＮＡＳ　９０，３６０２－３６０６ページ（１９９３年）
）、一次線維芽細胞、Ｓｃｈｗａｎｎ細胞、星状細胞、β－ＴＣ細胞、Ｈｅｐ－Ｇ２細胞



(27) JP 5247468 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

、ＡＴ　Ｔ２０細胞、オリゴデンドロサイト、およびこれらの前駆細胞、筋芽細胞、副腎
クロム親和性細胞などが挙げられる。
【０１１７】
　細胞の選択は、意図される用途によって決まる。カプセル化細胞は、特定のＢＡＭの分
泌に応じて選択してよい。活性である、ＢＡＭのアゴニスト、アナログ、誘導体、または
断片を合成および分泌する細胞を使用することも可能である。
【０１１８】
　カプセル化細胞ベースの送達システムの基盤となる細胞株であるには、細胞株は、細胞
株は、以下の特性をできるだけ多く備えなければならない：（１）細胞は、厳密な条件下
で頑丈でなければならない（カプセル化細胞は、中枢神経系または眼などの血管がない組
織の腔中、特に眼内環境で機能しなければならない）、（２）細胞は、遺伝子組換えが可
能でなければならない（細胞内にエンジニアリングする必要がある所望の治療要素）、（
３）細胞は、比較的長い寿命スパンを有するべきである（細胞は、バンクを作り、特徴付
け、エンジアリングし、安全テストし、臨床上ロット製造するのに十分な子孫を製造しな
ければならない）、（４）細胞は、ヒト由来でなければならない（カプセル化細胞と宿主
との間の生体適合性を高める）、（５）細胞は、１か月を超える期間にわたって、デバイ
スのインビボで８０％を超える生存能力を示さなければならない（長期間の送達を確保す
る）、（６）カプセル化細胞は、有効量の生物学的生成物を送達しなければならない（治
療の効果を確保する）、（７）細胞は、低レベルの宿主免疫反応を有するべきである（移
植片の超寿命を確保する）、および（８）細胞は、腫瘍を発生してはならない（デバイス
が漏れた場合、宿主に対する安全性を高めるため）。
【０１１９】
　ＡＲＰＥ－１９細胞株（Ｄｕｎｎ等、６２　Ｅｘｐ．Ｅｙｅ　Ｒｅｓ．１５５－６９（
１９９６年），Ｄｕｎｎ等、３９　Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃ
ｉ．２７４４－９（１９９８年），Ｆｉｎｎｅｍａｎｎ等、９４　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．
Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ１２９３２－７（１９９７年），Ｈａｎｄａ等、６６　Ｅｘｐ
．Ｅｙｅ．４１１－９（１９９８年），Ｈｏｌｔｋａｍｐ等、１１２　Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ
．Ｉｍｍｕｎｏｌ．３４－４３（１９９８年），Ｍａｉｄｊｉ等、７０Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．
８４０２－１０（１９９６年）；米国特許第６，３６１，７７１号参照）は、カプセル化
細胞ベースの送達システムの納得の行く基盤細胞の特徴をすべて示している。ＡＲＰＥ－
１９細胞株は、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（
ＡＴＣＣ　Ｎｕｍｂｅｒ　ＣＲＬ－２３０２）から入手可能である。ＡＲＰＥ－１９細胞
は、一般的な網膜色素上皮（ＲＰＥ）細胞であり、網膜色素上皮細胞の特異マーカーＣＲ
ＡＬＢＰおよびＲＰＥ－６５を発現する。ＡＲＰＥ－１９細胞は、形態学的および機能的
極性を示す安定した単分子層を形成する。
【０１２０】
　本発明の微粒子化デバイスを使用する場合、好ましくは１０２～１０８のＡＲＰＥ－１
９細胞、最も好ましくは５×ｌ０２～９０×１０３のＡＲＰＥ－１９細胞が、各々のデバ
イス内でカプセル化される。投与量は、比較的少数または比較的多数、好ましくは患者一
人当たり１～５０個のカプセルをインプラントすることによって調節し得る。本明細書に
記載するデバイスは、患者一人の片目当たり１日に０．１ｐｇ～１００ｎｇの所望のＢＡ
Ｍを送達することが可能である。第１世代のＥＣＴデバイス、および本発明の微粒子化デ
バイスは、同レベルの保護を眼に提供することが実証されている。
【０１２１】
　選ばれた生成物を生成する細胞または組織を隔離するための技術および手順は、当業者
にとって公知であるか、または単に慣例的な実験による公知の手順から適応させることが
できる。
【０１２２】
　隔離される細胞が、インビトロで成長に適応させた複製細胞または細胞株である場合、
これらの細胞の細胞バンクを生成することは特に有利である。細胞バンクの特定の利点は
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、そのバンクが、同じ細胞培地または槽から用意される供給源であるという点である。つ
まり、すべての細胞は、同じ細胞供給源に由来し、同じ条件および応力が加えられている
。したがって、このバイアルは、同じクローン化として処理することができる。移植に関
しては、これは、同じかまたは交換用デバイスの製造を大幅に促進する。また、単純化さ
れたテストプロトコルも可能であり、その結果、インプラントされた細胞はレトロウィル
スなどがないことが保証される。また、インビボおよびインビトロで媒体を同時に監視す
ることも可能であるため、インビボでの滞留に特有の効果または要素を調査することが可
能である。
【０１２３】
　すべての場合に、デバイス内に含まれる細胞または組織が汚染またはされるか、または
純度が劣っていないことは重要である。
【０１２４】
　本明細書に記載する任意の方法で得られ、新たに形成された微粒子化デバイスは、イン
プランテーション前に、非発熱性、血清を含まない画定培養液、または平衡塩類溶液中に
おいて約３７℃で減菌状態に維持することが可能である。これより低温であることは（２
０℃～３７℃）、特定の細胞タイプおよび／または培養条件に最適である場合がある。細
胞の生存能力に適するその他の保持温度および培地組成を使用してもよい。あるいは、グ
リセリンなどの凍結保護剤をマトリックス中に組み入れる場合、デバイスは液体窒素中で
低温保存することができる。（Ｒａｊｏｔｔｅ，Ｒ．Ｖ．等のＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔ
ｉｏｎ　Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ，２１，２６３８－２６４０ページ（１９８９年）参照
）。この場合、デバイスは、使用前に解凍状態にして、上記の減菌状態で平衡状態に保た
れる。
【０１２５】
　本発明の方法およびデバイスは、哺乳類の宿主、受容体、被検体または個体、好ましく
は霊長類、最も好ましくはヒトに使用することを意図されている。多くの異なるインプラ
ンテーション部位は、本発明のデバイスおよび方法を考慮される。適切なインプランテー
ション部位としては、眼の房水および硝子体液、眼周囲の空間、前房、および／またはテ
ノン嚢下鞘が挙げられるが、これらだけに限らない。
【０１２６】
　本発明は、本発明の微粒子化デバイスを患者の眼にインプラントすることによって眼科
疾患を治療する方法を提供する。たとえば、眼科疾患は、網膜変性症でよい。例示的な網
膜変性症としては、未熟児網膜症、緑内障、白内障形成、網膜芽腫、網膜虚血症、ブドウ
膜炎、網膜色素変性症、ウェット型およびドライ型加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、
およびコロイデレミアが挙げられるが、これらだけに限らない。本発明の微粒子化デバイ
スを使用して治療し得るその他の眼科疾患としては、増殖性網膜症、網膜血管症、血管異
常、加齢性黄斑変性症、およびその他の後天的疾患（ドライ型加齢性黄斑変性症、浸出性
加齢性黄斑変性症、および変性近視が挙げられるが、これらだけに限らない）、眼内炎、
感染症、非伝染性疾患以外の炎症、ＡＩＤＳ関連疾患、眼虚血性症候群、妊娠関連疾患、
周囲網膜変性症、網膜変性症、中毒性網膜症、網膜腫瘍、脈絡膜腫瘍、脈絡膜疾患、硝子
体疾患、網膜剥離、増殖性硝子体網膜症、非貫通性外傷、貫通性外傷、後期白内障の合併
症、および炎症性視神経症が挙げられるが、これらだけに限らない。
【０１２７】
　本発明のデバイスは、眼の新生血管形成、多くの眼の疾病および疾患に関連する症状の
治療にも役立ち得る。たとえば、網膜虚血症関連の眼の新生血管形成は、糖尿病性失明、
および多くのその他の疾病の主な原因である。本発明は、眼および眼以外の症状の両方を
有する疾病または病状から生じる目の症状を治療するためにも使用し得る。いくつかの例
としては、ＡＩＤＳにおけるサイトメガウィルス網膜炎およびその他の病状、並びに硝子
体疾患、妊娠の結果として生じる網膜の高血圧性変化、様々な感染症、たとえば結核、梅
毒、ライム病、寄生性疾患、イヌ回虫、眼のハエウジ病（ｏｐｈｔｈａｌｍｏｎｙｉａｓ
ｉｓ）、嚢中症（ｃｙｓｔ　ｃｅｒｃｏｓｉｓ）、および真菌感染症による眼の作用が挙
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げられる。同様に、本発明は、その他の眼球内新血管形成関連の疾病による症状を治療す
るためにも使用し得る。角膜の新血管形成は、視覚に影響し、患者の角膜移植が失敗しや
すくなるという点で大問題である。重大な視力障害は、眼の新生血管形成を生じる疾患に
関連する。たとえば、新血管形成は、糖尿病性網膜症、網膜中心静脈閉塞症、およびおそ
らく加齢性黄斑変性症などの疾病で生じる。
【０１２８】
　本発明の微粒子化デバイスおよび技術は、他の送達ルートと比べていくつかの利点があ
る。たとえば、ＢＡＭは眼に直接と送達されるため、望ましくない抹消の副作用を減少さ
せるか、または最小限にする。さらに、局所的な用途と比べて、非常に少ない用量のＢＡ
Ｍ（ミリグラムではなく、ピコグラム、またはナノグラム未満）を送達することができる
ため、潜在的に副作用も少なくなる。同様に、生存細胞は、新たに合成されるＢＡＭを継
続的に生成するため、これらの技術は、薬剤の注入送達より優れているはずであり、注入
送達の場合は、ＢＡＭの用量が注入ごとに非常に変動し、ＢＡＭが継続的に劣化するが、
継続的に補充されない。
【０１２９】
　生細胞は、本発明の微粒子化デバイス内にカプセル化され、外科的に（球後麻酔下で）
眼の硝子体内に挿入される。好ましくは、微粒子化デバイスは、除去を容易にするために
強膜にテザーで固定される。微粒子化デバイスは、所望の予防または治療を行うのに必要
な限り、硝子体に滞留することが可能である。こうした治療法としては、たとえば、神経
細胞の増殖、光受容体の生存もしくは修復、または網膜または脈絡膜の新血管形成の抑制
および／または逆転、並びにブドウ膜、網膜、および視神経の炎症の抑制が挙げられる。
【０１３０】
　硝子体の配置では、生物活性分子、好ましくは栄養素は、網膜またはＲＰＥに送達され
得る。さらに、網膜の新血管形成は、抗血管新生因子を硝子体に送達することによって最
善の治療を行い得る。
【０１３１】
　他の実施態様では、細胞装填デバイスは、眼の周囲、テノン鞘として周知されている空
間内または空間の下にインプラントされる。この実施態様は、硝子体（ｖｉｔｒｅａｌ）
の出血および／または網膜剥離などの合併症が潜在的に排除されるため、硝子体内へのイ
ンプランテーションより侵襲的ではない。この送達ルートは、ＲＰＥまたは網膜に対する
ＢＡＭ（たとえば、栄養素など）の送達も可能にする。この実施態様は、脈絡膜の新血管
形成、および視神経およびブドウ膜の炎症の地用に特に好ましい。一般に、このインプラ
ンテーション部位からの送達は、所望の生物活性分子を脈絡膜血管系、網膜の血管系、お
よび視神経に循環させることを可能にする。
【０１３２】
　好ましい実施態様としては、抗血管形成分子、抗炎症分子（サイトカイン、およびホル
モンなど）、並びに神経栄養因子を脈絡膜血管系に対し、眼の周囲から送達し、黄斑変性
（脈絡膜の新血管形成）を治療することが挙げられるが、これらだけに限らない。本発明
のデバイスおよび方法を使用して、抗血管新生因子を脈絡膜血管系（眼の周囲）または硝
子体（眼内）に直接送達すると、上記の問題を減少させ得、明確に定義されないか、また
は潜んでいる脈絡膜新血管形成の治療を可能にし得る。また、本発明のデバイスおよび方
法は、補助または維持療法を介して、再発性の脈絡膜新血管形成を減少または予防する方
法も提供し得る。
【０１３３】
　生体適合性微粒子化デバイスのインプランテーションは、減菌状態で行われる。微粒子
化デバイスは、シリンジ、または当業者が周知している任意のその他の方法を用いてイン
プラントすることが可能である。一般に、このデバイスは、受容体の本体内のある部位に
インプラントされ、分泌される生成物または効能を受容体に、かつインプラントされた細
胞または組織に栄養素を適切に送達することを可能にし、回収および／または交換のため
にデバイスに接近することも可能にする。多くの異なるインプランテーション部位が想定
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される。これらの部位は、たとえば房水、硝子体液、テノン嚢下鞘、眼周囲の空間、前房
を含む。好ましくは、免疫学的に優先されないインプラント部位、たとえば眼の周囲の部
位、および前房（房水）、および後眼房（硝子体）外のその他の領域の場合、カプセルは
免疫隔離性である。微粒子化デバイス内で固定化された細胞は、インプランテーションの
前後ともに適切に機能することを検証することが好ましい。先行技術で十分に公知の検定
または診断テストは、これらの目的に使用することができ、たとえば、ＥＬＩＳＡ（酵素
結合免疫吸着剤検定）、クロマトグラフ、または酵素検定、または分泌生成物に特異の生
物学的検定を使用できる。必要な場合、適切なサンプル（たとえば、血清）を受容体から
収集し、それらを検定することによって、長期にわたってインプラントの分泌機能を監視
することができる。
【０１３４】
　本発明について、以下の例でさらに説明する。これらの説明は、特許請求の範囲に記載
されている本発明の範囲を制限するものではない。
【実施例】
【０１３５】
　実施例１：「第１世代」および微粒子化ＥＣＴデバイスの材料および方法の比較
　ＥＣＴデバイスは、眼の内部に対する硝子体内インプランテーションを可能にするよう
に製造した。第１世代デバイスは、排水容積（直径１．１ｍｍ、長さ６ｍｍ）が合計６０
０μｌだった。微粒子化ＥＣＴデバイスは、０．０５μｌ（直径２００ｍｍ、長さ１ｍｍ
）の合計排水容量で製造された。第１世代と微粒子化ＥＣＴデバイスとのサイズの違いの
比較を図７に示す。これらの調査に使用したカプセル化細胞種は、毛様体神経栄養因子（
ＣＮＴＦ）、またはインターロイキン１０（ＩＬ－１０）を分泌するように遺伝子組換え
した。デバイスは、ＣＮＴＦおよびＩＬ－１０の両方の高用量および低用量送達を行うよ
うに設計した。インプラント期間は、ウサギモデルで１８か月間、ラットモデルで２週間
だった。タンパク質の送達レベルは、調査期間中に定量化し、臨床検査を行って眼球刺激
および外科創傷の治癒を評価した。
【０１３６】
　結果
　ＣＮＴＦの送達
　用量の送達は、第１世代および微粒子化ＥＣＴデバイスの両方を、ウサギおよびラット
の両方の動物モデルに使用して行った。インプラント前の用量の分割は、両方のサイズの
デバイスに関して図８に示す。
【０１３７】
　長期間のインプラントの用量送達は、ウサギモデルで実施し、１８か月間のインプラン
トが経過する間を通して安定した送達が行われた。ウサギモデルにおける高用量のＣＮＴ
Ｆの送達（ｎｇ／デバイス／日）は、２週間で４．４２±１．１４～１８か月間で２．２
０±１．０８の範囲だった（図９）。低用量の送達（ｎｇ／デバイス／日）は、２週間で
１．１４±０．２４～１８か月間で０．１１±０．０６の範囲だった。高用量および低用
量の送達に関する硝子体のＣＮＴＦレベルは、デバイス出力の約１０％であり、調査期間
を通して安定した状態を維持した。
【０１３８】
　エクスプラントされたデバイス（図１１）の組織学的検査は、１８か月間を通して安定
したカプセル化細胞の生存能力を示した。
【０１３９】
　ＩＬ－１０の送達
　微粒子化ＥＣＴデバイスは、調査の一環としてラットの硝子体内にインプラントし、イ
ンプラント前に高用量１５６±３２（ｐｇ／デバイス／日）、または低用量１３±１１（
ｐｇ／デバイス／日）でインターロイキン１０（「ＩＬ－１０」）を送達した実験的な自
己免疫ブドウ膜炎（ＥＡＵ）の治療を調査した（図１２）。
【０１４０】
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　微粒子化ＥＣＴデバイス内における細胞の組織学的評価は、デバイス内における堅固な
生存能力、および高度の細胞分布を明らかにした（図１３）。ＥＡＵモデルにおける予備
的な結果は、ＥＣＴを使用してＩＬ－１０を送達する有益な治療効果を示した。
【０１４１】
　これらの調査期間を通して、ＥＣＴデバイスを使用して治療のために送達に選ばれた動
物モデルに関係なく、定期的な眼底検査後、どの群についても著しく不都合な術後の合併
症は報告されなかった。
【０１４２】
　結論
　硝子体内レベルの治療薬分子を、ウサギ（第１世代デバイス）およびラット（微粒子化
デバイス）モデルの両方に送達するためのＥＣＴデバイスの製造を実証した。第１世代お
よび微粒子化インプラントはともに、良好な耐用性を示し、治療薬の送達は、最大１８か
月のインプラント期間全体が経過する間連続していた。
【０１４３】
　実施例２：小ゲージ針を使用した、カプセル化細胞技術（ＥＣＴ）微粒子化デバイスの
送達
　現在は第ＩＩ段階の網膜色素変性症および加齢性黄斑変性症のためのヒト臨床検査にな
っている第１世代のインプランテーションは、２．０ｍｍの強膜切開、および切開部位を
閉鎖するための３本の縫合糸を必要とする。したがって、小ゲージ針を通してインプラン
ト可能な同程度のタンパク質レベルを生成することが可能なＥＣＴ微粒子化デバイスの開
発によって、外科手順が改善され、外科的なリスクは最小限になるであろう。
【０１４４】
　方法
　微粒子化デバイスは、毛様体神経栄養因子（ＣＴＮＦ）、インターロイキン１０（ＩＬ
－１０）、または色素上皮由来因子（ＰＥＤＦ）を生成するようにトランスフェクトされ
たカプセル化細胞を含むように作製した。ＣＮＴＦを送達するこのような微粒子化デバイ
スのインプランテーションは、改良シリンジを有する２３ゲージ針を使用してテストした
。ＣＮＴＦ生成デバイスは、ニュージーランド白ウサギ内に外科的にインプラントし、倒
像眼底検査および組織学的検査を使用して、２週間および１か月間評価した。２つの閉鎖
方法を調査した：（１）１０－０縫合糸、およびデバイスに取り付けた針を使用して切開
部を閉鎖し、（２）Ｊａｆｆｅ，等，Ａｒｃｈ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　１１４：１２７
３－７５（１９９６年）（引用により援用に記載されている手順を改良した手順を使用し
、縫合糸を使用しない閉鎖。硝子体内ＣＮＴＦレベル、エクスプラントされた微粒子化デ
バイス、およびカプセル化細胞の生存能力を判断した。
【０１４５】
　結果
　微粒子化デバイスは、５．０±０．５、３．０±０．７、および３９±４ｎｇ／デバイ
ス／日のＣＮＴＦ、ＩＬ－１０およびＰＥＤＦをそれぞれ２週間の時点で生成した。微粒
子化ＥＣＴデバイスからのタンパク質分泌は、数か月の期間を通して一定し、安定してい
た。デバイス容量レベルに対するタンパク質の産出は、第１世代ＥＣＴデバイスの容量の
１０倍だった。
【０１４６】
　微粒子化デバイスのＣＮＴＦ生成は、インビトロおよびインビボの両方で評価した。第
１世代デバイスは、インビトロ評価期間中に比較的高レベルのＣＮＴＦを生成した。（図
１４Ａ参照）。しかし、２～４週間エクスプラントされた微粒子化ＣＮＴＦのレベルは、
第１世代のＥＣＴデバイスが生成するレベルと統計的に等価（Ｐ＝０．５６６３およびＰ
＝０．６７４４）だった。（図１４Ｂ参照）。さらに、硝子体のＣＮＴＦレベルも、２～
４週間のインビボ評価時点の両方において、微粒子化デバイス群を第１世代デバイス群と
比較して統計的に等価だった。（図１４Ｃ参照、それぞれＰ＝０．２３４４およびＰ＝０
．８６６５）。微粒子化デバイスの代謝活性は、第１世代のデバイスと比較して、時間が
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経過するにつれて増加し、第１世代のデバイスは、８週間のインビトロ保持期間中に低下
した。（図１４Ｄ参照）。
【０１４７】
　ＣＮＴＦ生成微粒子化デバイスは、２３ゲージ針を介して正常に射出され（図１５参照
）、固定方法の術後評価は、微粒子化デバイスの良好な配置および拘束を示した。射出可
能な強膜切開閉鎖は著しく非侵襲的であり、第１世代のＥＣＴデバイスと比較して、手術
時間は半分に減少した。
【０１４８】
　結論
　微粒子化デバイスを使用するカプセル化は、現在はＥＣＴ臨床検査評価に使用されてい
る第１世代デバイス構成に匹敵するレベルの治療用タンパク質レベル提供することが可能
である。同様に、２３ゲージ針を使用して、デバイスを射出する微粒子化デバイスの外科
的インプランテーションは実行可能と思われ、比較的単純で、眼におけるカプセル化細胞
療法のために比較的低侵襲性の方法を提供し得る。
【０１４９】
　実施例３：射出可能な微粒子化されたカプセル化細胞技術デバイスの安全性および薬物
動態学
　毛様体の神経栄養因子（ＣＮＴＦ）を送達する第１世代のカプセル化細胞技術（ＥＣＴ
）デバイスの３つ同時調査は、初期および後期網膜色素変性症および加齢性黄斑変性症の
ヒト臨床である。これらの検査に使用されるＥＣＴデバイスは、結膜切除、強膜切開、お
よび眼内配置を使用して患者の眼にインプラントし、デバイスを固定した後、強膜および
結膜を縫合糸で閉鎖する。現在の研究論文は、長期の薬物動態学、および比較的小さいプ
ロファイルの安全性プロファイル、有効な治療薬を送達可能であり、縫合糸を使用しない
２３ゲージの射出手順を使用してインプラントされる微粒子化ＥＣＴデバイスを開発する
研究努力を報告している。
【０１５０】
　方法
　継続的にＣＮＴＦを分泌するように遺伝子組換えされたヒトの網膜色素上皮細胞は、直
径３００ミクロンの中空ファイバの半透性ポリマー膜内にカプセル化し、ウサギの硝子体
腔内に眼内インプランテーションにより送達した。デバイスのインプランテーションは、
縫合糸を使用しない改良バージョンの２３ゲージの強膜切開技術を使用して行った。１年
間が経過する間の安全性およびＣＮＴＦタンパク質薬物動態学は、この研究の最終結果の
評価項目である。硝子体ＣＮＴＦレベル、およびエクスプラントされた微粒子化デバイス
のＣＮＴＦ産出量は、市販のＥＬＩＳＡで評価した。臨床および病理学的評価は、インプ
ラントの安全性を評価するために、インプランテーション期間中を通して実施した。
【０１５１】
　結果
　３か月の時点で、エクスプラントされた微粒子化デバイスの生成、およびＣＮＴＦの硝
子体レベルは、それぞれ３．２ｎｇ／日および０．２ｎｇ／ｍｌだった。エクスプラント
されたデバイスの予備的に適応させた動力学、および半減期（ｔ１／２）定数は、それぞ
れｋ＝０．０１６７週－１およびｔ１／２＝４１週だった。硝子体レベルは、ｋ＝０．０
３６週－１およびｔ１／２＝１９週だった。縫合糸を使用しない強膜切開インプラント法
を使用してインプラントされた眼では、眼毒性の徴候は観察されなかった。インプラント
部位の臨床および病理学的評価は、外科的切開後に予想される組織反応と一致する通常の
創傷治癒反応を示した。さらに、不都合な汎網膜、視神経、または血管毒性は、インプラ
ントされたどの眼にも観察されなかった。
【０１５２】
　結論
　したがって、この研究の予備的な結果は、微粒子化ＥＣＴデバイスが、ウサギにおける
ＣＮＴＦの長期にわたる眼球内送達を持続可能であることを示している。さらに、微粒子
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化デバイスを縫合する必要性を緩和する経結膜インプラント手順の安全性プロファイルも
、射出可能な微粒子化ＥＣＴデバイスの可能性の見込みを示している。
【図面の簡単な説明】
【０１５３】
【図１】図１は、齧歯動物の眼における外科的な挿入、および強膜への取付けを促進する
ために使用される微粒子化ＥＣＴデバイス、および縫合糸取付け針頭の一連の写真である
。図１Ａは、３０ゲージ針を通して行われるデバイスの供給を示す。図１Ｂは、カニュー
レを挿入されたチタニウムロッドを使用した、デバイスの供給を示す。図１Ｃは、微粒子
化デバイスの粘着性端部内に埋め込まれる１１－０縫合糸を示す。
【図２】図２は、いくつかの足場材料を比較するデバイスの代謝活性（ＣＣＫ－８）を示
すグラフである。提示されている結果は、ポリスチレンマイクロスフェア、およびＰＥＴ
糸は、さらに他の調査の良い候補だったことを示す。
【図３】図３は、ポリスルホン（親水性）材料およびポリイミド（疎水性）材料の両方が
、カプセル化膜として調査されたことを実証する一連の顕微鏡写真である。図３Ａは、ポ
リイミド膜の内壁に細胞を付着させると、拡散が制限されるために、結果として細胞が死
亡することを示す。対照的に、図３Ｂは、ポリスルホン膜は、内壁とカプセル化細胞集団
との間に１０＋ミクロンの分離が生じ、それによって、細胞の生存能力を維持するのに効
果的な拡散が可能であることを示す。
【図４】図４は、２週間経過後のマイクロカプセル化デバイスの代謝活性を示すグラフで
ある。これらの結果は、フィブロネクチンを塗布された足場材料が、マイクロスフェアへ
の細胞の付着を促進したことを示す。さらに、糸成分を増加しても、細胞の成長および活
性に利益がある場合がある。
【図５】図５は、微粒子化デバイス内に含まれる細胞のＣＮＴＦ生成、およびＤＮＡ検定
細胞番号を示すヒストグラムである。これらの結果は、マイクロスフェアを塗布するため
にフィブロネクチンを使用する利点を裏付け、糸密度の増加が、カプセル化細胞の性能に
利益をもたらすことを実証した。
【図６】図６は、ポリスルホン膜、およびフィブロネクチンを塗布されたマイクロスフェ
アのマトリックス、またはＰＥＴ足場材料のマトリックスを使用するマイクロカプセル化
細胞の生存能力を示す一連の顕微鏡写真である。パネルＡは、カプセル化から２週間後の
押出し細胞－マイクロスフェア組織集団の顕微鏡写真である。パネルＢは、生細胞および
死細胞を視覚化するために、カルセインおよびエチジウムで着色された押出し細胞集団を
示す。パネルＣ（マイクロスフェア）およびＤ（ＰＥＴ糸）は、アポトーシス細胞を視覚
化するために、ＤＡＰＩで着色され、蛍光色素１２－ｄＵＰＴで逆着色されたプラスチッ
ク埋め込み部分である。いくつかのアポトーシス細胞が、デバイス群で観察された。パネ
ルＥ（マイクロスフェア）およびＦ（ＰＥＴ糸）は、ヘモトキシリンおよびエオシンで着
色されたプラスチック部分を示す。細胞の生存能力および分布は、調査された細胞マトリ
ックスに関係なく良好だった。
【図７】図７は、第１世代ＥＣＴデバイス（１ｍｍ×６ｍｍ）、および微粒子化ＥＣＴデ
バイス（０．２ｍｍ×１ｍｍ）のサイズを比較する写真である。
【図８】図８は、第１世代および微粒子化ＥＣＴデバイスからのＣＮＴＦのインプラント
前の用量の送達を示す。
【図９】図９は、ウサギの硝子体内における１８か月間の高用量ＣＮＴＦの放出を示すグ
ラフである（第１世代ＥＣＴデバイスを使用する）。
【図１０】図１０は、ウサギの硝子体における１８か月間の低用量ＣＮＴＦの放出を示す
グラフである（第１世代ＥＣＴデバイスを使用する）。
【図１１】図１１は、２週間（図１１Ａ）、１２か月（図１１Ｂ）、および１８か月（図
１１Ｃ）のインプランテーション期間後のカプセル化細胞を比較する組織学的（Ｈ＆Ｅ）
部分（１０×倍率）を示す一連の顕微鏡写真である。
【図１２】図１２は、微粒子化ＥＣＴデバイスからのインターロイキン－１０（ＩＬ－１
０）の用量送達を示すヒストグラムである。
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【図１３】図１３は、微粒子化デバイス内で細胞を生成するカプセル化ＩＬ－１０の代表
的分布（図１３Ａ）、および生存能力（図１３Ｂ）の一連の顕微鏡写真である。
【図１４】図１４は、第１世代ＥＣＴ、および微粒子化ＥＣＴデバイスの性能を実証する
一連のグラフである。図１４Ａは、８週間のインビトロ経過後に生成されたＣＮＴＦのレ
ベルを示す。図１４Ｂは、８週間にわたるカプセル化細胞の代謝活性を細胞酸化還元検定
（ＣＣＫ－８）によって定量化した実験の結果を示す。図１４Ｃは、２週間および４週間
の時点におけるインビボエクスプラントデバイスのＣＮＴＦレベルを示す。図１４Ｄは、
２週間および４週間の時点におけるエクスプラント硝子体のＣＮＴＦレベルを示す。
【図１５】図１５Ａは、２３ゲージ針を使用する微粒子化デバイスのインプランテーショ
ンを実証する写真である。図１５Ｂは、扁平部を通って強膜の表面に対して３０°の切開
を示す写真である。図１５Ｃは、針の抜取りを示し、取付けられた縫合糸および針が明ら
かに露出されている。図１５Ｄは、単一の縫合糸の閉鎖を示す。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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