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(57)【要約】
　軟組織かさ増し物質は複数の粒子を含む。各粒子は、
内腔を画定し、50μm～250μmの最大外寸を有する球面
状のポリマー殻を含む。殻内には、ポートまたは開口部
が設けられている。したがって、ポートまたは開口部は
該腔への進入路を提供する。ポートまたは開口部は、該
粒子の外寸の10分の１から該粒子の外寸までの範囲のサ
イズまたは寸法を有する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　複数の粒子を含み、各粒子が、内部空洞を規定し、50μm～250μmの最大外形を有する
球面状のポリマー殻を含み、殻内のポートまたは開口部が空洞への接触面を提供して粒子
の外形の1/10から粒子の外形までの範囲の大きさまたは寸法を有する、軟組織かさ増し物
質。
【請求項２】
　粒子の殻が、実質的に球形であるためにその外径が50μm～250μmである、請求項1記載
のかさ増し物質。
【請求項３】
　粒子のポートが実質的に円形であり、その直径が粒子の直径の1/10から粒子のそれぞれ
の直径までである、請求項2記載のかさ増し物質。
【請求項４】
　少なくともいくつかの粒子の殻が10μm未満の寸法のミクロ細孔を有する、請求項2また
は3記載のかさ増し物質。
【請求項５】
　少なくともいくつかの粒子が10μm～50μmの寸法のマクロ細孔を有する、請求項2～4い
ずれか記載のかさ増し物質。
【請求項６】
　粒子の殻の外表面積の20％未満がマクロ細孔で占められる、請求項5記載のかさ増し物
質。
【請求項７】
　殻が、ポリマーとの複合物としてまたはポリマーに吸着あるいは結合した複合物として
、リン酸カルシウム化合物、造影剤、治療剤、増殖因子、自己血小板富化血漿、正常ヒト
細胞、および自己幹細胞から選択される少なくとも1つの添加剤を含む、請求項1～6いず
れか記載のかさ増し物質。
【請求項８】
　少なくともいくつかの粒子の殻が、ヒドロキシアパタイトおよび/またはリン酸三カル
シウムの外表層を有する、請求項1～7いずれか記載のかさ増し物質。
【請求項９】
　(i)請求項1～8いずれか記載の軟組織かさ増し物質；および
(ii)かさ増し物質粒子が懸濁され、組成物が軟組織への注入による適用に適切な粘稠度を
有する、適合性担体媒体
を含む注入用軟組織かさ増し組成物。
【請求項１０】
　担体媒体が、溶媒に溶解されたコラーゲン、キトサン、アルギネート、ポリビニルピロ
リドン、シリコーンオイル、ゼラチン、脂肪、ヒアルロン酸、食塩水、水、血漿、水溶液
、グリコール、中鎖トリグリセリド、グリセリド、グリセリン、B-グルカンおよびアガロ
ース溶液、乳酸エチル、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポロキサマーもしくはポ
リ(N-イソプロピルアクリルアミド)またはそれらの誘導体から選択される担体媒体を含む
、請求項9記載の組成物。
【請求項１１】
　担体媒体が室温で液体であり、ヒト軟組織に注入された場合にゲル形態へと相変化する
ように適合される、請求項10記載の組成物。
【請求項１２】
　担体物質媒体が高度に精製されたグルタルアルデヒド架橋ウシ皮膚コラーゲンを含む、
請求項10または11記載の組成物。
【請求項１３】
　担体媒体が偽可塑性液であり、そのため注入の際に比較的高い剪断環境下で低い粘度を
もたらし、注入後に注入された物質を安定化または懸濁するために高い粘度をもたらす、
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請求項10記載の組成物。
【請求項１４】
　担体媒体が水に溶解されたヒアルロン酸を含む、請求項13記載の組成物。
【請求項１５】
　担体媒体が、添加剤として造影剤、自己血小板富化血漿、正常ヒト細胞、および/また
は自己幹細胞を含む、請求項9～14いずれか記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、軟組織のかさ増し(bulking)に関する。本発明は、特に、軟組織かさ増し物
質、および注入可能な軟組織かさ増し組成物に関する。
【０００２】
　本発明の第１の局面によれば、複数の粒子を含み、該粒子の各々が、内腔を画定し、50
μm～250μmの最大外寸を有する球面状のポリマー殻であって、その殻内にポートまたは
開口部を含み、したがって、該ポートまたは開口部は該腔への進入路を提供し、該ポート
または開口部は、該粒子の外寸の10分の１から該粒子の外寸までの範囲のサイズまたは寸
法を有する、軟組織かさ増し物質が提供される。
【０００３】
　本発明のかさ増し物質は、胃食道逆流性疾患(GERD)、泌尿器系逆流性疾患、腹圧性尿失
禁(SUI)、便失禁、皮膚のでこぼこの増大の処置、声帯ひだ麻痺の処置のための声帯ひだ
の増大などにおける軟組織かさ増し物質としての使用に適している。これは、本明細書に
おいて後述する担体媒体に懸濁し、かさ増しまたは増大を必要とする軟組織に注入するこ
とにより適用される。
【０００４】
　内腔は、上記のようにして殻によって囲まれ、該腔への外部進入路を提供するポートま
たは開口部を有する。
【０００５】
　該粒子の殻は、好ましくは、外径が50μm～250μmであるように実質的に球形である。
換言すると、粒子は、好ましくは、各々が単一の主要な大きなポートまたは開口部をその
殻内に有する中空微小球である。微小球の直径は、典型的に約100μmであり得る。
【０００６】
　該粒子のポートは、そのため実質的に円形であり得、したがって、そのサイズまたは直
径は、該粒子の直径の10分の１から該粒子のそれぞれの直径までの範囲である。ポートの
直径は、20μm～100μmの範囲であり得る。例えば、ポート直径は約60μmであり得る。
【０００７】
　少なくとも一部の該粒子の殻はミクロ細孔を有し得る。ミクロ細孔は、＜10μmの寸法
、例えば＜10μmの直径を有し得る。
【０００８】
　少なくとも一部の該粒子の殻は、マクロ細孔を有し得る。マクロ細孔は、10μm～50μm
の寸法、例えば、直径を有し得る。
【０００９】
　本発明の一態様において、該粒子の殻の外表面積の20%未満、すなわち、存在する任意
のミクロ-またはマクロ細孔の内表面積以外が、マクロ細孔に占められ得る、すなわち、
微小球は、限定的なマクロ細孔性を有し得る。
【００１０】
　殻は、ポリマーとの複合体として、またはポリマーに吸収された(あるいは結合された)
状態で、リン酸カルシウム化合物、造影剤、治療剤、成長因子、自己血小板富化血漿、正
常ヒト細胞、および自己幹細胞から選択される少なくとも１種類の添加剤を含み得る。
【００１１】
　本発明の第２の局面によれば、
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　(i)　上記の軟組織かさ増し物質；および
　(ii)　かさ増し物質粒子が懸濁された適合性の担体媒体
を含む注入可能な軟組織かさ増し組成物であって、軟組織内に注入することによる適用に
適するような粘稠度を有する組成物が提供される。
【００１２】
　担体媒体としては、溶媒に溶解させたコラーゲン、キトサン、アルギネート、ポリビニ
ルピロリドン、シリコーン油、ゼラチン、脂肪、ヒアルロン酸、食塩水、水、血漿、水溶
液、グリコール、中鎖トリグリセリド、グリセリド、グリセロール、B-グルカンおよびア
ガロース溶液、乳酸エチル、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポロキサマーもしく
はポリ(N-イソプロピルアクリルアミド)またはその誘導体から選択される担体媒体材料が
挙げられ得る。
【００１３】
　溶媒に対する担体媒体材料の比は、1：1～200:1(溶媒mlに対する担体媒体のmg)であり
得る。
【００１４】
　使用される担体媒体材料に応じて、水、酸または塩基など任意の適当な溶媒が使用され
得る。したがって、コラーゲンが担体媒体として使用される場合、溶媒は酢酸であり得る
。アルギネートが担体媒体として使用される場合、水酸化ナトリウムなどの塩基が溶媒と
して使用され得る。
【００１５】
　担体媒体は、注入した場合などの高剪断下で低い粘性を可能にするが、注入後に注入さ
れた材料を安定化または懸濁するために高い粘性を有する、水に溶解させたヒアルロン酸
(好ましくは非動物供給源由来)などの偽塑性液体であり得る。代わりに、担体媒体は、室
温で液体であるが、軟組織内に注入されると、すなわち、ヒト身体条件では、例えば液体
からゲルに相変化を受けるように適合されたものであってもよい。特に、担体媒体は、体
温および／または体内pHで、すなわち、ヒト軟組織内への注入後、液体からゲルへの相変
化を受けるように、温度および／またはpH応答性であり得る。好ましくは、高度に精製さ
れたグルタルアルデヒド架橋ウシコラーゲンが担体媒体材料として使用される。その一例
は、INAMED Aesthetics of Santa Barbara、California、USAによって製造され、C. R. B
ard of Murray Hill、New Jersey、USAによって販売されているコラーゲン調製物である
。
【００１６】
　組成物は、かさ増し物質および担体媒体を合わせることにより形成される。かさ増し物
質は、好ましくは、担体媒体に添加される前に滅菌される。これは、25kGyの線量までγ-
滅菌することによって行なわれ得る。担体媒体はまた、かさ増し物質が添加される前に滅
菌され得る。コラーゲン水溶液は、インライン滅菌フィルター(0.22マイクロメートル)で
の濾過、および厳格な滅菌調製手順のいずれかによって滅菌され得る。
【００１７】
　担体媒体は、造影剤、自己血小板富化血漿、正常ヒト細胞または自己幹細胞などの前述
の添加剤を含み得る。
【００１８】
　軟組織かさ増し物質は、
　(i) 細孔形成剤を溶媒に溶解させたポリマーの溶液に分散させ、油(O)相を形成する工
程;
　(ii) 油相を、水に溶解させた乳化剤/界面活性剤を含む水(W)相に添加し、水中油型エ
マルジョン(O/W)を形成する工程；または
　(iii) 水に溶解させた乳化剤/界面活性剤を含む水相(W)を油相に添加し、エマルジョン
を形成した後、このエマルジョンを、乳化剤/界面活性剤を含有する第２の油相に添加し
、油中油中水型エマルジョン((W/O)/O)を形成する工程;
　(iv) 適宜、工程(ii)または(iii)のエマルジョンに酸を添加する工程、ここで、該酸は
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細孔形成剤と反応し、それにより、該粒子の各々が、内腔を画定し、50μm～250μmの最
大外寸を有する球面状のポリマー殻を形成し、その殻内にポートまたは開口部を含み、し
たがって、該ポートまたは開口部は該腔への進入路を提供し、該ポートまたは開口部が、
100μmの最大寸法および20μmの最小寸法を有する、
により調製され得る。
【００１９】
　代わりに、軟組織かさ増し物質を、
　(v) 水に溶解させた乳化剤/界面活性剤を含む水相(W)を、溶媒に溶解させたポリマーの
溶液を含む油相(O)に添加し、(W/O)エマルジョンを形成し、細孔形成剤をこのエマルジョ
ンに添加する工程；その後、
　(vi) このエマルジョンを、水に溶解させた乳化剤/界面活性剤を含む水相(W)に添加し
て戻し、水中油中水型エマルジョン((W/O)/W)を形成し、次いで、
　(vii) 適宜、((W/O)/W)エマルジョンに酸を添加する工程、ここで、該酸は細孔形成剤
と反応し、それにより、該粒子の各々が、内腔を画定し、50μm～250μmの最大外寸を有
する球面状のポリマー殻を形成し、その殻内にポートまたは開口部を含み、したがって、
該ポートまたは開口部は該腔への進入路を提供し、該ポートまたは開口部が、100μmの最
大寸法および20μmの最小寸法を有する、
により調製してもよい。
【００２０】
　したがって、細孔形成剤および酸は、酸がエマルジョンに添加されると、細孔形成剤と
反応し、泡立ちまたは発泡が起こり、該粒子内にポートの形成をもたらすように選択され
得る。
【００２１】
　細孔形成剤は、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、炭酸アンモニウ
ム、重炭酸アンモニウム、インビボ使用に許容され得る硝酸塩、塩化ナトリウム、クエン
酸ナトリウム、サッカロースおよびグルコースから選択され得る固形細孔形成剤またはポ
ロジェン（porogen）であり得る。典型的に、重炭酸ナトリウムが使用される。しかしな
がら、代わりに、パーフルオロカーボンなどの不活性液体細孔形成剤を使用してもよい。
しかしながら、使用されるポロジェンは、上記の物質に限定されない。
【００２２】
　酸をエマルジョンに添加する工程は、適切な場合、すなわち、固体または揮発性有機溶
媒の細孔形成剤またはポロジェンそれ自体が充分なガスを生成しない場合にのみ使用され
ることは認識されよう。化学的に不活性な液体細孔形成剤が使用される場合、酸添加しな
い。さらにまた、酸添加はある種の固形細孔形成剤が使用される場合、不要であり得る。
例えば、重炭酸アンモニウムがポロジェンとして使用される場合、重炭酸アンモニウムが
、酸が存在しなくても細孔形成が起こるのに充分に反応性であるため、酸添加は必要とさ
れない。
【００２３】
　細孔形成剤に対するポリマーの質量比は、1：5～2:1、典型的に約1：2であり得る。
【００２４】
　固形細孔形成剤またはポロジェンが使用される場合、これは、0.01μm～250μmの粒径
範囲、典型的に約150μmを有し得る。
【００２５】
　細孔形成剤が溶液に添加された後、ポロジェン溶液混合物は、好ましくは、均質な分散
が達成されるまで攪拌またはホモジナイズされる。
【００２６】
　溶液中の溶媒に対するポリマーの比は、ポリマー溶解度の限界に応じて1：20～1：5(溶
媒mlに対するポリマーg)、典型的に約1：6であり得る。
【００２７】
　ポリマーは、ポリ(ε-カプロラクトン)、ポリラクチド、ポリグリコリド、ポリラクチ
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ド-コ-グリコリド、ポリ(ε-カプロラクトン)-コ-グリコリド、ポリヒドロキシブチレー
ト、ポリヒドロキシバレレート、ポリブチロラクトン、ポリバレロラクトン、ポリ(エチ
レンカーボネート)、ポリ(エチレンテレフタレート)、ポリジオキサノン、ポリウレタン
、ポリエチレングリコール、ポリメチルメタクリレート、ポリ酢酸ビニルおよびポリ(2-
ヒドロキシエチルメタクリレート)から選択される合成ポリマー、またはコラーゲン、ヒ
アルロン酸、キトサン、フィブリンおよびアルギネートから選択される天然ポリマーであ
り得る。
【００２８】
　したがって、溶液は、例えば攪拌または均質化を使用し、ポリマーを溶媒に溶解するこ
とにより形成される。溶媒は、工程(ii)、(iii)または(v)において使用される水相の一部
で予め飽和させてもよい。
【００２９】
　溶媒は、芳香族炭化水素、塩素系溶媒 (ジクロロメタン、クロロホルム、CCl4など)、
アルコール(ベンジルアルコール、ポリプロピレングリコール、n-ブタノールなど)、エス
テル(酢酸エチル、酢酸ブチル、安息香酸メチル、酢酸メチルなど)、または酢酸もしくは
プロピオン酸などの有機酸などの水溶性の有機溶媒であり得る。
【００３０】
　水相は、脱イオン水に対して乳化剤/界面活性剤を、1：10～1：1000 (水mlに対して乳
化剤/界面活性剤g)、典型的に約1：50の比で含み得る。
【００３１】
　上記の工程(v)および(vi)において、使用される水相の構成または組成は同じであり得
る。
【００３２】
　乳化剤/界面活性剤は、ポリビニルアルコール、ゼラチン、ポリエチレングリコール、
ドデシル硫酸ナトリウム、ポリソルベート、ポリビニルピロリドン、ポロキサマー、モノ
オレイン酸グリセリル、モノステアリン酸グリセリル、ポリオキシエチレンアルキルエー
テル、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびそ
の混合物から選択され得る。
【００３３】
　水相は、乳化剤/界面活性剤が添加された後、乳化剤/界面活性剤が溶解されるまで、脱
イオン水を攪拌または均質化することにより形成される。脱イオン水は、上記の工程(i)
の溶液に使用される溶媒で予め飽和させてもよい。
【００３４】
　したがって、第２の油相は、油および乳化剤/界面活性剤を含む。第２の油相の油は、
他方または第１の油相の油、すなわち溶媒と異なる。第２の油相の油は、植物油、鉱物油
、ホホバ油、アボカド油またはパーム核油であり得る。第２の油相における乳化剤/界面
活性剤に対する油の容量比は、20:1～2000:1 、典型的に約200:1であり得る。
【００３５】
　酸が添加されるエマルジョンは、したがって、O/Wエマルジョンまたは(W/0)/Wエマルジ
ョンまたは(W/O)/Oエマルジョンである。
【００３６】
　O/Wエマルジョンは、W相の攪拌またはホモジナイズを続けながら、油相(O)を水相(W)に
添加することにより形成される。O相に対するW相の比は、5:1～200:1(O相mlに対するW相m
l)、典型的に約20:1であり得る。
【００３７】
　(W/0)/Wエマルジョンは、O相にW相(最初のW相)を添加し、エマルジョンを形成し、次い
で、このエマルジョンをW相に添加して戻し、それにより、(W/0)/Wエマルジョンを形成す
ることにより形成される。
【００３８】
　(W/O)/Oエマルジョンは、W相をO相に添加し、エマルジョンを形成し、次いで、このエ
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マルジョンを第２の油相に添加し、それにより、(W/O)/Oエマルジョンを形成することに
より形成される。
【００３９】
　すべての場合において、乳化は、磁気攪拌、膜乳化、ローター-ステーター均質化、高
圧均質化または超音波均質化によって行なわれ得る。攪拌/均質化は、完全な乳化が達成
されるまで継続される。また、所望の微粒子を作製するために噴霧乾燥などの当業者に公
知の他の乳化方法が代わりに使用され得ることは認識され得よう。
【００４０】
　酸添加は、乳化してエマルジョンを攪拌または均質化しながら行なわれ得る。使用され
るポロジェンの量と化学量論的に均衡するように充分な酸が使用される。酸は、酢酸、ア
スコルビン酸、サリチル酸、リン酸、塩酸、プロピオン酸およびその混合物から選択され
得る。
【００４１】
　エマルジョンへの酸添加後、得られた混合物は、殻およびその内部にポートの形成が可
能となるように、50～1000mbar(abs)の真空下で溶媒蒸発され得る。典型的に、溶媒蒸発
は、酸/ポロジェン反応が終了するまで約500mbar(abs)の真空で行なわれ得る。
【００４２】
　造影剤は、水溶性または水不溶性のいずれかであり得、ポリマー殻に組み込まれるよう
に、および／または担体媒体に添加されるようにO相に添加され得る。水溶性造影剤の例
としては、メトリザミド、イオパミドール、イオタラム酸ナトリウム、ヨードミド(iodom
ide)ナトリウム、およびメグルミンが挙げられる。水不溶性造影剤としては、タンタル、
酸化タンタル、金、タングステン、白金、パーフルオロカーボンおよびバリウムが挙げら
れる。これらの添加剤により、組成物を注入した人が、蛍光透視、ラジオグラフィー、超
音波光学的コヒーレンス断層撮影法および／または他の可視的画像形成装置によって、注
入中の軟組織増大の程度を目で見ることが可能になり、より制御された手順が可能になる
。
【００４３】
　抗生物質または抗炎症剤などの治療剤は、ポリマー殻への組み込みのためにW相に添加
され得る、および／または担体媒体に添加され得る。
【００４４】
　新しい組織形成および血管形成の初期段階を刺激するための成長因子は、ポリマー殻お
よび／または担体媒体中に組み込まれ得る。
【００４５】
　使用され得る成長因子としては、ヘパリン、上皮成長因子、トランスホーミング増殖因
子-α、トランスホーミング増殖因子-β 血小板由来成長因子、線維芽細胞成長因子、結
合組織活性化ペプチド、β-トロンボグロブリン(thromboglobulin)、インスリン様成長因
子、腫瘍壊死因子、インターロイキン、コロニー刺激因子、エリトロポイエチン、神経成
長因子、インターフェロン、骨形成因子および骨形成タンパク質が挙げられる。
【００４６】
　自己血小板富化血漿(PRP)もまた、所望により、ポリマー殻および／または担体媒体内
に組み込まれ得る。かかる添加剤は、種々の関連成長因子のカクテルの富化供給源として
機能を果たし得、新しい組織形成および血管形成の初期段階を刺激する。
【００４７】
　また、新しい組織形成および血管形成をさらに刺激する関連正常ヒト細胞および／また
は自己幹細胞を、ポリマー殻および／または担体媒体内に組み込んでもよい。これらとし
ては、成人または分化前脂肪細胞由来幹細胞、筋芽細胞、骨芽細胞、線維芽細胞、上皮細
胞および内皮細胞、平滑筋細胞、好ましくは、成人脂肪細胞由来幹細胞、ならびに正常ヒ
ト平滑筋細胞および上皮細胞が挙げられ得る。幹細胞は、インビトロで分化前のものであ
ってもよい。
【００４８】
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　したがって、本発明のかさ増し組成物は、軟組織をかさ増しさせるために、組成物を、
かさ増しを必要とする軟組織に注入することにより使用され得る。組成物の注入は、細胞
検査的、内視鏡検査的または腹腔鏡検査的に行なわれ得る。
【００４９】
　本明細書において上記のように、軟組織適用としては、GERD、泌尿器系逆流性疾患、腹
圧性尿失禁(SUI)、便失禁、皮膚のでこぼこの増大の処置、および声帯ひだ麻痺の処置の
ための声帯ひだの増大が挙げられ得る。
【００５０】
　次に、本発明を、添付の図面を参照しながら詳細に説明する。
【００５１】
　図面において、同様の特徴は同じ参照番号で示す。
【００５２】
　図1を参照する場合、参照番号10は、一般的に本発明の第1の態様による軟組織かさ増し
物質の粒子を示す。
【００５３】
　粒子10は中実の球形殻12、即ち非多孔質ポリマーを含む。殻12は、通常約100μmの外径
を有する。ポリマーは、通常ポリ(εカプロラクトン)である。
【００５４】
　球形殻12は、中心の囲まれた球面状の空洞14を示す。
【００５５】
　殻12は、通常、1□m～10□mの範囲の壁の厚さを有する。
【００５６】
　参照番号16で示される1つの主要なポートが殻12に設けられる。ポートの直径は、通常
約60μmである。従って、ポート16は、空洞14と外部との進入路を提供する。
【００５７】
　図2を参照する場合、参照番号20は、一般的に本発明の第2の態様による軟組織かさ増し
物質の粒子を示す。
【００５８】
　粒子20の場合において、殻12には直径が10μm以下のミクロ細孔が設けられている。
【００５９】
　図3を参照する場合、参照番号30は、一般的に本発明の第3の態様による軟組織かさ増し
物質粒子を示す。
【００６０】
　粒子30の殻12には、直径10～50μmのミクロ細孔32が設けられている。
【００６１】
　図4を参照する場合、参照番号40は、一般的に本発明の第4の態様による軟組織かさ増し
物質の粒子を示す。
【００６２】
　粒子40は、限られたマクロ細孔性を有する、すなわち、該粒子のマクロ細孔32の全開口
面積は、全微小殻の外表面積の20％未満である。
【００６３】
　粒子10、20、30および40は以下に説明されるように作製されるか、または合成される。
【００６４】
　注入可能軟組織かさ増し組成物および注入される軟組織かさ増し物質の容積は、必要と
される軟組織の増大量に応じておよそ0.5～20mlである。ポリマー微小殻は、通常10～20
％の注入容量を構成し、従って1回の治療当り内視鏡的におよそ0.5～4mlのポリマー微小
殻が必要である。以下に記載される合成手順により作製されるポリマー微小殻の容積はお
よそ1mlである。
【００６５】
（実施例）
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実施例1 - O/W手順
　150mlの蒸留水中1％(w/v)のポリビニルアルコール（PVA）溶液を作製する（W）。1.5g
のポリ(εカプロラクトン)（PCL）を10mlのジクロロメタン中に溶解しO相を形成する。ポ
ロジェンとして作用する3gのNaHCO3（粒径：25～40μm）をO相に添加する。油-ポロジェ
ン混合物を緩やかに1分間磁気撹拌する。PVA溶液（W相）に油相を添加して300rpmで2分間
均質にする。その後、20℃で2時間、800rpmで、溶媒が完全蒸発するまで磁気撹拌する。
撹拌1時間後、2.4mlの酢酸を添加する。発泡性の反応を生じさせる。適切なメッシュサイ
ズを使用して溶液を濾過し、余分な水を除去して、所望の粒径範囲を得、所望の粒径範囲
の80％の粒子の容量由来収率を達成する。以降の実施例2～4において、同様の濾過手順を
使用する。粒子を真空乾燥させ、典型的な凝集手順を使用して分離し、本発明の軟組織か
さ増し物質を得る。レーザー光散乱により得られた体積平均粒径は185μmであった。本発
明の粒子の走査電子顕微鏡写真を示す図5参照。
【００６６】
実施例2 - W/O/W手順
　1.5gのPCLを10mlのジクロロメタン（DCM）中に溶解し油（O）相を得る。0.5mlの1％(w/
v)ポリビニルアルコール（PVA）溶液（W）を油相に添加する。磁気撹拌し、第1のエマル
ジョン(W/O)を形成する。ポロジェンとして作用する3gのCaCO3（粒径100～150μm）を第1
のエマルジョンに添加する。第1のエマルジョンを150mlの1％PVA(w/v)に添加する(W/O/W)
。800rpmでこの混合物を磁気撹拌して第2のエマルジョンを形成し、溶媒が完全に蒸発す
るまで撹拌し続ける。撹拌1時間後、2.4mlの酢酸を添加する。発泡性の反応を生じさせる
。蒸留水で球状体を3回すすぐ。溶液を濾過して粒子を真空乾燥させ、典型的な凝集手順
を使用して分離し、微小殻、即ち本発明の軟組織かさ増し物質を得る。レーザー光散乱に
より得られた体積平均粒径は196μmであった。本発明の粒子の走査電子顕微鏡写真を示す
図6を参照。
【００６７】
実施例3 - W/O/O手順
　5mlの蒸留水中0.33％(w/v)のポリビニルアルコール（PVA）溶液を作製する（W）。1gの
ポリ(εカプロラクトン) (PCL)を10mlのジクロロメタン中に溶解して第1の油（O1）相を
形成する。ポロジェンとして作用する3gのNaHCO3（粒径150～212μm）をO1相に添加し、
第1のエマルジョン（W/O1）をポロジェンと共に1分間、緩やかに磁気撹拌する。1％Span 
60(v/v)を使用して200mlの植物油から第2の油相（O2）を作製する。Span 60（登録商標）
は、市販のモノステアリン酸ソルビタン、即ち界面活性剤/乳化剤である。第1のエマルジ
ョンを第2の油相に添加し（W/O1/O2）、2000rpmで2時間、溶媒が完全に蒸発するまで磁気
撹拌してエマルジョンを形成する。最終エマルジョンを濾過し、脱イオン水で3回洗浄す
る。適切な溶媒で、形成された微小粒子上の残留油を除去する。粒子を真空乾燥して典型
的な凝集手順を使用して分離し、本発明の軟組織かさ増し物質を得る。
【００６８】
実施例4 - 液体ポロジェンを用いた(O/W)手順
　150mlの蒸留水中に1％[w/v]のポリビニルアルコール（PVA）溶液を作製する（W）。1.5
gのポリ(εカプロラクトン)（PCL）を10mlのジクロロメタンに溶解してO相を形成する。
固形ポロジェンとして作用する3gのNaHCO3（粒径：25～40μm）および液体ポロジェンと
して作用する1mlのパーフルオロカーボン（PFC）をO相に添加する。油-ポロジェン-PFC混
合物を1分間撹拌する。PVA溶液に油相を添加して（O/W）300rpmで2分間均質化する。その
後、20℃で2時間、溶媒が完全に蒸発するまで800rpmで磁気撹拌する。溶液を濾過して粒
子を真空乾燥し、典型的な凝集手順を使用して分離し、本発明の軟組織かさ増し物質を得
る。
【００６９】
　上述の手順を続ける場合、軟組織かさ増し物質はそれぞれの場合において、図1、2、3
および4の各粒子10、20、30および40の混合物を含むことが理解されよう。
【００７０】
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実施例5 - インビトロ平滑筋増殖
　平滑筋細胞が実施例1の軟組織かさ増し物質に接着する能力を調べるために、古典的な
微小担体細胞培養技術を使用して、新鮮な平滑筋細胞を上記の微粒子の存在下で培養した
。120時間後、ほとんどの細胞が、ポリマー内部への選択的な結合を示した微粒子空洞内
へと移動した。本発明の軟組織かさ増し物質上で培養した細胞の走査電子顕微鏡写真を示
す、図7を参照。
【００７１】
　本発明の態様は、単に例示を目的としており、当業者は本明細書で使用される具体的な
手順の無数の均等物を確認することができる。全てのこのような均等物は本発明の範囲内
にあると見なされる。
【００７２】
　好ましくは、高度に精製されたグルタルアルデヒド架橋ウシコラーゲンを、担体媒体物
質として使用する。この最も良く知られた例は、Collagen Corporation（Inamed Corpora
tion）により製造され、C. R. Bardにより販売されるコラーゲン調製物である。患者がウ
シコラーゲンに対してアレルギー性であることが分かった場合RestylaneTM（Q-Med）のヒ
アルロン酸を使用することもできる。
【００７３】
　本発明の組成物、特にかさ増し物質を失禁または逆流に基づく疾患の実質的な治療に使
用することができるが、本発明の組成物は、主に、下部食道括約筋（LES）の一過的な弛
緩により生じ、胃酸を食道に逆流させるGERDの治療において特定の応用を有することが考
えられている。他の例において、GERDは、LESの休止時の緊張の低下に起因し得る。この
ことは、下部食道括約筋へのかさ増し物質の内視鏡または腹腔鏡注入により増大する。か
さ増し物質の粒子の微小球または殻の特定の配置により容積の増大が生じ、粒子の空洞内
に組織が伸長することにより組織が再生する。特に、粒子中の1つの最も大きなポートが
、粒子の機械的な完全性を障害することなく、促進されるかまたはより早い新しい組織の
伸長をもたらすと考えられている。理論により拘束されることを望まないが、粒子中の空
洞および最も大きなポートが、新しい組織の形成にストレスのない環境をもたらし、それ
により、「組織の収容所（harbour）」を形成し、細胞が相互作用する、真の三次元の環
境を与えると考えられている。
【００７４】
　新しい組織の形成のためにストレスのない環境または「組織の収容所」を提供すること
は、線維症（瘢痕組織）を最小限にし、組織形成の体積を最大限にすることで、筋肉の機
能を改善すると考えられている。このことは新しい組織の形成を高い割合で生じるはずで
ある。このストレスのない環境もまた、粒子内に配置された細胞が移植の際に受ける強い
剪断力から保護されるように、移植の前に粒子を適切な細胞と共に前もって培養し、1つ
の大きなポートを通じて周囲の組織と接触しながら、ポートおよびミクロ細孔またはマク
ロ細孔が存在する場合にはそれを介して栄養分および酸素を供給する場合に有用であるは
ずである。
【００７５】
　本発明のかさ増し物質でGERDを治療することにより、特に良好な結果が達成され、GERD
を治療する他の方法に関連する課題が回避されるであろう。例えば、患者は、GERDを治療
するための毎日の医療を受けることを回避し、大手術を避けることができる。
【００７６】
　さらに、時間が進むにつれて、粒子は生分解され、それにより長期間の組織再生が促進
される。
【００７７】
　効果的には、2つのかさ増し機構は、すなわち：注入された組成物の最初の体積により
生じる初期のかさ増し、および新しい組織の形成によりもたらされる後期のかさ増しおよ
び可能性の高い機能の回復という役割を果たす。
【００７８】
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　前述のように、粒子が添加剤を含む場合には、さらなる利点が生じ得る。従って、粒子
がヒト細胞または（前もって平滑筋に分化させることが可能な）自己幹細胞を含む場合、
これはさらに新しい組織の形成および血管形成を刺激し、筋肉の機能を回復させることが
できる。粒子が関連のある増殖因子を含む場合、これらは早期の新しい組織の形成を促進
することができる。さらに、このような増殖因子は粒子が生物分解されるにつれて長期に
わたり放出される。粒子がリン酸三カルシウムを含む場合、これは機械的な強度をもたら
し、長期にわたり体にカルシウムを供給するカルシウムレザバーとしても機能する。リン
酸三カルシウムは良好に確立された生物作用性物質であり、そのためそれのかさ増し物質
への取り込みは粒子の生物活性を加速させ、改善された組織の粒子内への伸長を生じる。
また、カルシウムは血液凝固カスケードに参加し、血小板の顆粒化をもたらす。
【００７９】
　自己由来の血小板富化血漿（PRP）は、増殖因子の「カクテル」の豊富な供給源を提供
し、さらなる潜在的な利益付加物である。PRPは、通常、粒子殻よりも担体媒体に取り込
まれ、担体媒体が迅速に分解されるために体へと迅速に放出され得る。PRPは、体が適合
する場合には増殖因子を放出し、カルシウムを血小板の顆粒化に寄与させる。
【００８０】
　担体媒体へのPRPの取り込みは、PRPの顆粒が「自然に決定される」速度で、即ち体が必
要とするように関連のある増殖因子を放出するので、新しい組織の形成を刺激する。
【００８１】
　関連のある増殖因子の放出速度は、リン酸三カルシウムの殻への取り込みの結果または
製造の際のポロジェンとしての炭酸カルシウムの使用の結果であるカルシウムの局所的な
供給の存在下で加速され得る。
【００８２】
　従って、かさ増し物質粒子は、かさ増しを必要とする部位に注入することができるよう
な具体的な範囲の大きさ、即ち最大外形50μm～250μmを有している必要があるというこ
とが重要である。これより大きな粒子は内視鏡の適用では注入が容易ではない。通常、内
視鏡の針は、最小ゲージサイズ23を有しており、腹腔鏡の針は最大ゲージサイズ16を有す
る。従って、（粒子が肝臓移植などの適用に必要な場合と同様）本発明の粒子が脈管形成
能を有する必要なく、即ち粒子は、通常、粒子が0.5mmよりも大きい場合に生じるような
粒子内で血管を形成する大きさである必要はない。同様に、本発明のポートの開口部20μ
m～100μmは、粒子の内部に組織が伸長することを可能にするが、粒子内部での血管形成
にはより大きな開口部が必要である。本発明のかさ増し物質粒子は、前述の方法により製
造することができる。一方で、血管形成のための大きさを有するより大きな粒子、典型的
には100μm、典型的には 200μm以上よりも大きなポートを有する0.5mm～3mmの大きさの
粒子の製造方法は、一般的には本発明による小さなポートサイズを有する小さな粒子の製
造には適していない。
【図面の簡単な説明】
【００８３】
【図１】図1は、本発明の第１の態様による軟組織かさ増し物質の粒子の３次元図を示す
。
【図２】図2は、本発明の第２の態様による軟組織かさ増し物質の同様の３次元図を示す
。
【図３】図3は、本発明の第３の態様による軟組織かさ増し物質の粒子の３次元図を示す
。
【図４】図4は、本発明の第４の態様による軟組織かさ増し物質の粒子の３次元図を示す
。
【図５】図5は、実施例1で得られた軟組織かさ増し物質の粒子の走査型電子顕微鏡写真で
ある。
【図６】図6は、実施例2で得られた軟組織かさ増し物質の粒子の走査型電子顕微鏡写真で
ある。
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【図７】図7は、実施例1で得られた微粒子上で培養された細胞の走査型電子顕微鏡写真を
示す。
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【手続補正書】
【提出日】平成20年2月12日(2008.2.12)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】請求項１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【請求項１】
　複数の粒子を含み、各粒子が、内部空洞を規定し、50μm～250μmの最大外形を有する
球面状のポリマー殻を含み、殻内の単一のポートまたは開口部が粒子の外形の1/10から粒
子の外形までの範囲の大きさまたは寸法を有し、ポートまたは開口部が空洞への接触面を
提供する、軟組織かさ増し物質。
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