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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
破砕術によらないで結石症を治療するための組成物であって、精製されたまたは精製され
ていないポロキサミン１１０７、ポロキサミン１３０７、ポロキサマー３３８およびポロ
キサマー４０７より成る群から選択される逆熱応答性ポリマーを５％～３０％含有する第
１組成物を含み、前記逆熱応答性ポリマーが１．２～１．０の多分散指数を有し、該第１
組成物が、結石と接触しないように結石から上流へ所定の距離を離して哺乳類の管腔内に
注入されてポリマープラグを形成し、該ポリマープラグがぜん動運動によって管腔内を進
行し、それによって結石が管腔から押し出され、その際に破砕術が施されないことを特徴
とする組成物。
【請求項２】
前記逆熱応答性ポリマーが、精製されたまたは精製されていないポロキサマー４０７であ
ることを特徴とする請求項１記載の組成物。
【請求項３】
前記第１組成物が、１０℃～４０℃の転移温度を有することを特徴とする請求項１または
２記載の組成物。
【請求項４】
前記第１組成物が、１５℃～３０℃の転移温度を有することを特徴とする請求項３記載の
組成物。
【請求項５】
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前記第１組成物が、１０％～２５％の前記逆熱応答性ポリマーを含むことを特徴とする請
求項１から４いずれか１項記載の組成物。
【請求項６】
前記第１組成物が、結石よりも１ｃｍ～５ｃｍ上流の位置に注入されることを特徴とする
請求項１から５いずれか１項記載の組成物。
【請求項７】
前記第１組成物が、結石よりも２ｃｍ～４ｃｍ上流の位置に注入されることを特徴とする
請求項６記載の組成物。
【請求項８】
前記第１組成物が、結石よりも３ｃｍ上流の位置に注入されることを特徴とする請求項７
記載の組成物。
【請求項９】
コントラスト増強剤を含有する第２組成物をさらに含み、該第２組成物が、前記結石と接
触しないように結石から上流へ所定の距離を離して前記管腔内に注入されることを特徴と
する請求項１から８いずれか１項記載の組成物。
【請求項１０】
前記コントラスト増強剤が、放射線不透過性物質、常磁性体、重原子、遷移金属、ランタ
ニド、アクチニド、色素および放射性核種含有物質より成る群から選択されることを特徴
とする請求項９記載の組成物。
【請求項１１】
前記第１組成物の注入位置と前記第２組成物の注入位置の間隔が、３ｍｍ未満であること
を特徴とする請求項９または１０記載の組成物。
【請求項１２】
前記第１組成物の注入位置と前記第２組成物の注入位置の間隔が、１ｍｍ未満であること
を特徴とする請求項１１記載の組成物。
【請求項１３】
前記第１組成物の注入位置と前記第２組成物の注入位置の間隔が、０．５ｍｍ未満である
ことを特徴とする請求項１２記載の組成物。
【請求項１４】
前記第１組成物の注入位置と前記第２組成物の注入位置の間隔が、０．１ｍｍ未満である
ことを特徴とする請求項１３記載の組成物。
【請求項１５】
前記第１組成物が、経皮的アクセスデバイスを介して前記管腔内に注入されることを特徴
とする請求項１から１４いずれか１項記載の組成物。
【請求項１６】
前記第１組成物が、カテーテルまたはシリンジを介して前記管腔内に注入されることを特
徴とする請求項１から１４いずれか１項記載の組成物。
【請求項１７】
前記カテーテルが、ダブルルーメンカテーテルまたはトリプルルーメンカテーテルである
ことを特徴とする請求項１６記載の組成物。
【請求項１８】
前記管腔が、腎臓、胆嚢、尿管、膀胱、膵臓、唾液腺、小腸または大腸であるか、あるい
はその一部分であることを特徴とする請求項１から１７いずれか１項記載の組成物。
【請求項１９】
前記管腔が、尿管または腎臓であるか、あるいはその一部分であることを特徴とする請求
項１８記載の組成物。
【請求項２０】
前記結石が、腎結石、膵石、唾石または胆石であることを特徴とする請求項１から１７い
ずれか１項記載の組成物。
【請求項２１】
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前記結石が、腎結石であることを特徴とする請求項２０記載の組成物。
【請求項２２】
前記哺乳類がヒトであることを特徴とする請求項１から２１いずれか１項記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の説明】
【０００１】
　本出願は、２００５年５月２日出願の米国仮特許出願第６０／６７６，７５７号に基づ
く優先権を主張する。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、結石破砕によらない腎結石の治療への取り組みに関する。
【背景技術】
【０００３】
　結石症は、結石または体内経路の内側に形成される「石」によって特徴付けられる、一
般的な人間の病気である。石が体内のほとんどすべての経路について報告されているが、
依然として、腎臓結石（腎結石症）および胆石（胆石症）が最も一般的である。しかし、
石は、場所のいかんによらず、典型的には存在する経路（例えば、管腔）を閉塞させる、
極めて硬く、強固な塊である。
【０００４】
　尿管または腎臓における結石または石は、通常、体内のデリケートなバランスが崩れる
ことによって生じる。特に、腎臓は、水を保持する機能を果たさなければならない一方で
、難溶解性の物質を排泄する必要がある。これらの対立する要求については、食事、環境
および活動に適応する間ずっと、均衡を保たなければならない。尿には結石を形成する無
機物質の結晶化を阻害する物質を含んでいるため、課題はある程度軽減される。しかしな
がら、排泄率が過剰、および／または水保持能が極端であることによって、尿が不溶性の
物質について過飽和になると、結晶が形成され、成長し、凝集して石を形成する。
【０００５】
　小さい結晶は、尿と一緒に容易に排泄されるが、より大きい石は、しばしば腎臓から排
出されて尿管に入り、または、腎盂尿管移行部を塞ぎ、閉塞および痛みを引き起こす。石
の一部は最終的に尿管に進行しうるが、その通過には、一般に、痛みと出血を伴う。通常
、その痛みは非常に激しく、その抑制に麻酔薬を必要とするほどである。
【０００６】
　腎臓または尿管からの石の除去は、内科的に、機械的に、または外科的に行うことがで
きる。周知の外科的手法としては、柔軟性のあるバスケットを膀胱から尿管まで逆行させ
て通し、バスケットを用いて石を捕獲する方法が挙げられる。しかしながら、バスケット
は、捕獲後の撤去を必要とし、また、中程度の大きさの石にしか効果がない。外科手術も
、腎結石、特に尿管で引っかかる、いわゆるサンゴ状結石の除去に用いられている。
【０００７】
　別の外科技術である経皮的超音波破砕術では、横腹の小さい切開部を介して腎盂内に硬
い膀胱鏡のような器具を通すことを必要とし、そこで石を小さい超音波振動子で破砕し、
直接的に除去する。別の外科技術は、尿管鏡を介したレーザーによる結石破砕である。非
常に痛みを伴うこれらの手法のすべてが、複雑かつ高額であり、またそれらによって、常
に石および破片が完全に除去されるわけではない。１つの非侵襲性の技術は、体外結石破
砕術として知られており、体外から高強度の衝撃波を伝達し、体内にある石を砕く。する
と、生じた石の破片は尿と共に排出される。
【０００８】
　ステントもまた尿管閉塞の減圧に用いられ、腎臓から膀胱への尿の排出を確保する。尿
管内にステントを配置すると、小さい石および石の破片の尿管への輸送の一助となり得る
ことが認識された。ステントを含む典型的な手法では、尿管を介して腎盂までガイドワイ
ヤーを通す。次に、中空の柔軟な円筒型のステントが、プッシャー(pusher)と共にガイド
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ワイヤー全体を進行する。次に、ガイドワイヤーとプッシャーをステントおよび体から引
き出し、尿を通過させるための開放されたルーメンを残す。しかしながら、円筒型のステ
ントによって画成されるルーメンは尿管自体よりもさらに狭く、最小の石およびスラッジ
(sludge)以外はすべて、通過が妨げられる。多くの場合において、石の破片が、開放され
たステントの排出路を頻繁に詰まらせる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明に係る１つの態様は、結石症の治療への取り組みを提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　１つの実施形態では、本発明はぜん動運動を利用し、哺乳類の管腔の中にポリマープラ
グを押し通し、その結果、管腔に存在する結石および／または結石の破片を除去する方法
を提供する。１つの実施形態では、この方法は従来の破砕術に代えて用いられる。別の実
施態様では、この方法は破砕術の後に用いられ、このような処置によって生じる小さい破
片を除去する。ある実施形態では、ポリマープラグは、温度、ｐＨ変化および／またはイ
オン相互作用などの１つまたはそれ以上の物理的現象によって、原位置(in situ)で生成
される。ある実施形態では、ポリマープラグは、管腔を通過した後、急速に溶解する。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】結石を含む管腔へのカテーテルの配置。
【図２】管腔内の結石から上流に位置するポリマーの配置の一実施形態。
【図３】ぜん動運動前のポリマープラグと結石の位置。
【図４】ぜん動運動の効果（すなわち、管腔の排出口の方向にポリマープラグが移動し、
結石を排出させる）。
【図５】濃度関数としての精製ポロキサマー４０７の静止条件下における溶解時間。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明に係る１つの態様は、結石症の治療への取り組みを提供する。重要なことに、本
発明は、管を塞ぎ、また、そうでない場合には、身体の解剖学上の管腔内に存在するであ
ろう結石(例えば、尿路結石、胆石および膵石などの生物学的な結石)を除去する際に、周
囲の体内組織に対する損傷の危険性が軽減されることである。特に際立つのは、本発明が
結石症の治療を大いに改善し、それと同時に組織の損傷の危険性を低減し、処置時間を短
縮することである。
【００１３】
　１つの実施形態では、本発明は、組織に対して非粘着性のポリマープラグを利用して、
ある程度または完全に管腔を塞ぎ、そのプラグを利用し、ポリマープラグに作用する自然
な働きであるぜん動運動によって、管腔内のポリマープラグの通過を介して管腔から結石
および／または結石の破片を除去する方法を提供する。１つの実施形態では、本方法は従
来の破砕術の代替方法として用いられる。別の実施形態では、本方法は破砕術の後に用い
られ、このような処置によって生じる小さい破片を除去する。ある実施形態では、ポリマ
ープラグは、温度、ｐＨ変化および／またはイオン相互作用などの１つまたはそれ以上の
物理的現象によって、原位置に生じる。これらの実施形態の一部では、ダブルルーメンカ
テーテルを用いて、石に近接して２溶液を注入し、その溶液の混合によってポリマープラ
グを生じる。ある実施形態では、本発明の方法に用いられるポリマーは、逆熱応答性ポリ
マーである。他の実施形態では、イオン交換を利用したゲル生成によってポリマープラグ
を形成してもよい。ある実施形態では、ポリマープラグは管腔を通過した後、例えば膀胱
内で、急速に溶解する。
【００１４】
　定義
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　便宜のため、本明細書、実施例、および添付の特許請求の範囲で用いられている特定の
用語を以下にまとめる。
【００１５】
　「可逆的ゲル化(reversibly gelling)」および「逆熱応答性」の用語は、ゲル化が、温
度の低下ではなく、温度の上昇によって生じるようなポリマーの特性のことをいう。
【００１６】
　「転移温度」の用語は、逆熱応答性ポリマーのゲル化が生じる温度または温度範囲のこ
とをいう。
【００１７】
　「コントラストの増強(contrast-enhancing)」という用語は、例えば、Ｘ線撮影または
蛍光透視等、そのような物質をモニタおよび検出する方法によって、哺乳類被験者への注
入の間にモニタすることが可能な物質のことをいう。コントラスト増強剤の例として、放
射線不透過物質が挙げられる。放射線不透過物質を含むコントラスト増強剤は、水溶性ま
たは水不溶性のいずれであってもよい。水溶性の放射線不透過物質の例として、メトリザ
ミド、イオパミドール、イオタラム酸ナトリウム、ヨーダミドナトリウムおよびメグルミ
ンが挙げられる。水不溶性の放射線不透過物質の例として、例えば、金、チタン、銀、ス
テンレス鋼、それらの酸化物、酸化アルミニウム、酸化ジルコニウム等のような金属およ
び酸化金属が挙げられる。
【００１８】
　本明細書では、「ポリマー」の用語は、２以上のオリゴマー単位の化学的結合によって
形成される分子を意味する。化学的単位は通常、共有結合によって互いに連結する。ポリ
マー中の２以上の結合単位は、同一でもよく、その場合、ポリマーはホモポリマーと称さ
れる。また、それらは異なっていてもよく、よってポリマーは異なる単位の組合せになる
であろう；そのようなポリマーは共重合体（コポリマー）と称される。
【００１９】
　本明細書では、「架橋」は、個々のポリマー鎖が共有結合（「化学的架橋」）またはイ
オン結合（「イオン的架橋」）によって互いに連結する際に、三次元ネットワークを形成
することをいう。あるポリマーでは、この種の処理がゲルの生成に効果を有する。
【００２０】
　本明細書で用いられる「生体適合性」の用語は、生体組織において、毒性反応、有害反
応、または免疫学的反応をもたらさないことによって、生物学的に適合した特性を有する
ことを称する。本明細書で用いられる「組織に対して非粘着性の」という用語は、生物組
織に付着しない物質（例えばポリマープラグ）のことを意味する。
【００２１】
　「ポロキサマー」の用語は、その末端水酸基の両方がポリオキシエチレン化されたＰＰ
Ｇのコアから成り、すなわち、互換可能な一般式（ＰＥＧ）X－（ＰＰＧ）ｙ－（ＰＥＧ
）ｘおよび（ＰＥＯ）ｘ－（ＰＰＯ）ｙ－（ＰＥＯ）ｘに準拠する、対称ブロック共重合
体を意味する。各ポロキサマーの名称は、ＸおよびＹによって示される個々のモノマー単
位の平均数に関連する任意のコード番号で終わる。
【００２２】
　「ポロキサミン」の用語は、一般式［（ＰＥＧ）ｘ－（ＰＰＧ）ｙ］２－ＮＣＨ２ＣＨ

２Ｎ－［（ＰＰＧ）ｙ－（ＰＥＧ）ｘ］２に準拠する、エチレンジアミンのポリアルコキ
シル化対称ブロック共重合体を意味する。各ポロキサミンの名称の後には、ＸおよびＹに
よって示される個々のモノマー単位の平均数に関連する任意のコード番号が続く。
【００２３】
　本明細書で用いられる「逆熱応答性ポリマー」の用語は、周囲温度で水に溶解するが、
生理的温度において少なくとも一部が水から相分離するポリマーのことをいう。逆熱応答
性ポリマーとして、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）；および特定
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のポリ(オルガノホスファゼン)が挙げられる。Bull. Korean Chem. Soc. 2002, 23, 549-
554を参照。
【００２４】
　本明細書で用いられる「アルギン酸」は、様々な種類のワカメ（褐藻類(Phaeophyceae)
）から得られる天然素材である親水性のコロイド状多糖類である。それは、白～黄色がか
った茶色のフィラメント状、粗い粒状、細かい粒状または粉末状の形態で生じる。それは
、主にβ－１，４－結合Ｄ－マンヌロン酸およびα－１，４－結合Ｌ－グルクロン酸残基
からなる、線形の共重合体である。これらのモノマーは、下記に示すように、２つの酸モ
ノマーの交互配列に近い、領域ごとに分かれているホモポリマーブロック内に配置される
ことが多い：
【００２５】
【化１】

【００２６】
構造単位の式量は１７６．１３（理論的には、２００が実平均）である。高分子の式量は
、約１０，０００～約６００，０００の範囲である（典型的な平均）。
【００２７】
　「アルギン酸ナトリウム」および「アルギン酸カリウム」はアルギン酸の塩である。例
として、「アルギン酸カリウム」を以下に示す：
【００２８】
【化２】

【００２９】
　「ジェランガム」は、シュードモナス・エロディア(Pseudomonas elodea)による炭化水
素の純粋培養発酵によって産生され、イソプロピルアルコールで回収することにより精製
し、乾燥し、製粉した、高分子量の多糖類ガムである。高分子量の多糖類は、主に、１つ
のラムノース、１つのグルクロン酸、および２つのグルコース単位を繰り返す四糖類から
成り、Ｏ－グリコシドを結合したエステルとして、アシル（グリセリルおよびアセチル）
基で置換される。グルクロン酸は中和されて、カリウム、ナトリウム、カルシウム、およ
びマグネシウムの混合塩になる。それは、通常、発酵方法によってもたらされる少量の窒
素含有化合物を含んでいる。式量は、約５００，０００である。ジェランナトリウムおよ
びジェランカリウムは、ジェランガムの塩である。
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【００３０】
　カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）は、天然セルロースに由来するポリマーである
。セルロースとは違い、ＣＭＣは非常に水溶性である。ＣＭＣの構造は、セルロースのβ
－（１，４）－グルコピラノースポリマーを基礎としている。調製方法が異なれば、置換
度も異なるかもしれないが、一般に、下記に示すように、モノマー単位あたりの誘導体は
、０．６～０．９５の範囲である：
【００３１】
【化３】

【００３２】
　ＣＭＣ分子は、置換率の高い領域と低い領域を有する不均一に誘導体化された状態で、
天然のセルロースよりも幾分短い、または平均的な鎖長を有する。この置換は、 ほとん
どが２－Ｏ－および６－Ｏ－結合であり、続いて、重要度によって、２，６－ジ－Ｏ－、
次に、３－Ｏ－、３，６－ジ－Ｏ－、２，３－ジ－Ｏ－、最後に２，３，６－トリ－Ｏ－
結合の順となる。 置換過程は、ランダム過程よりもわずかに（残基内に）共同的であり
、予想した非置換および三置換の領域よりもわずかに大きかった。ＣＭＣ分子は、低濃度
で最も伸展（棒状）し、濃度が高くなると、分子が重なり合い、とぐろを巻き、高濃度で
は、絡まり合い、熱可逆性ゲルとなった。イオン強度の増加およびｐＨの低下の両方が、
ポリマーの粘性を低下させ、それによってポリマーはさらにとぐろを巻いた状態になる。
平均的な鎖長および置換度が非常に重要である；疎水性が増した低置換ＣＭＣは揺変性で
あるが、より伸展した高置換ＣＭＣは擬塑性である。低ｐＨでは、ＣＭＣは、カルボン酸
と遊離のヒドロキシル基とのラクトン化反応を経て架橋を形成するであろう。
【００３３】
　「ポリビニルアルコール」（ＰＶＡ）は、アセテートなどのポリビニルエステルを加水
分解して合成される水溶性のポリマーであり、繊維の調製に利用される。ＰＶＡは、アセ
チル基の一部または全部をヒドロキシル基で置換して得られるビニルアセテートなどのビ
ニルエステルをすべてまたは一部加水分解することによって生成する熱可塑性物質である
。例えば:
【００３４】

【化４】

【００３５】
 ある実施形態では、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）は、ビニルアセテート（ＶＡＭ）
の重合化の後にポリビニルアセテート（ＰＶＡｃ）ポリマーを加水分解して生成される合
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成樹脂である。重合度によって、分子量および溶液の粘度が決まる。加水分解度（けん化
）は、ポリビニルアセテートのポリビニルアルコールへの転化の程度を表す。例えば、ｎ
（加水分解度）は、約６８．２～約９９．８モル％の範囲であってよく、ＭＷ（重量平均
分子量）は、約１０，０００～約１９０，０００の範囲であって構わない。
【００３６】
　ヒアルロン酸（ＨＡ）は、グルクロン酸とＮ－アセチルグルコサミンの二量体単位の繰
り返しからなるポリマーである。その分子量は非常に大きく（～数百万まで）、細胞外基
質に見られる複合プロテオグリカン凝集体のコアを形成する。ＨＡは、β－１－３および
β－１－４グリコシド結合によって交互に連結するグルクロン酸（ＧｌｃＵＡ）およびＮ
－アセチルグルコサミン（ＧｌｃＮＡｃ）からなる、線形の非分岐鎖ポリアニオン系二糖
単位から構成される（下記参照）。それは、コンドロイチン硫酸、デルマタン硫酸および
ヘパラン硫酸を含むグリコサミノグリカンの一種である。この種に属する他の物質とは異
なり、タンパク質への共有結合は見られない。
【００３７】

【化５】

【００３８】
　中性の水溶液に取り込まれた場合には、水分子と、近くのカルボキシル基およびＮ－ア
セチル基との間に水素結合が形成される。これは、ポリマーの立体配座に剛性を与え、そ
の柔軟性を抑制する。水素結合の形成は、ポリマーに独特の水結合能および水保持能をも
たらす。したがって、水結合能がその分子の分子量と直接的に関係するということになる
。ＨＡ１グラムあたり６リットルまでの水と結合するであろう。
【００３９】
　ＨＡ溶液は、特徴として、粘弾性で偽塑性である。この流動学は、非常に粘性のゲルを
形成するポリマーの溶液をかなり希釈してもなお、見受けられる。生体材料としての利用
において重要なＨＡ溶液の粘弾的特性は、濃度およびＨＡ鎖の分子量によって調節される
。異なる供給源から生じるＨＡの分子量は多分散系であり、１０４～１０７の範囲で多様
性に富む。細胞膜を介して産生されるＨＡを排出することによって、自発的にポリマーが
伸長し、ゆえに非常に大きい分子量を有する分子となる。
【００４０】
　「多分散指数(polydispersity index)」の語は、特定のポリマーについての「数平均分
子量」に対する「重量平均分子量」の比のことをいう；それは、ポリマー試料中の個々の
分子量の分布を反映する。
【００４１】
　「重量平均分子量」の語は、ポリマーの分子量の特定の単位のことをいう。重量平均分
子量は、以下のように算出される：多数のポリマー分子の分子量を特定する；それら分子
量の二乗を加算する；その後、分子の全質量でそれを割る。
【００４２】
　「数平均分子量」の語は、ポリマーの分子量の特定の単位のことをいう。数平均分子量
は、個々のポリマー分子の分子量の一般的な平均である。それは、ｎ個のポリマー分子の
分子量を特定し、その質量を合計し、さらにそれをｎで割ることによって特定される。
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【００４３】
　「結石」の用語は、凝固、凝縮、凝集、硬結等によって融合して形成された固形物の塊
または小瘤を意味する。一般的な同義語は、例えば、凝固物、石、凝塊、トーン(tone)、
または瘤である。生体内では、結石は身体の中空臓器または管に見られる鉱物塩の硬い塊
であることが多い。１つの実施形態では、結石は、生物の臓器（例えば腎臓）内に見られ
る石様の物体のことをいう。
【００４４】
　「管腔」の用語は、例えば動脈、静脈、腎臓、胆嚢、尿管、膀胱、膵臓、唾液腺、小腸
または大腸の内側（すなわち、生体系における開口部、空間または空洞）のような、管状
構造または中空臓器によって囲まれた空間を意味する。管腔は、管腔内を通る物質の流れ
る方向に基づいた「入口」と「出口」を有する。本明細書において、管腔内の所定の物体
よりも「上流」とは、その物と管腔の入口との間を意味する；管腔内の所定の物体よりも
「下流」とは、その物と管腔の出口との間を意味する。
【００４５】
　本明細書における「ぜん動運動」とは、筋肉の一連の組織的な律動収縮のことをいう。
それは、例えば、消化管を介して食物を移動させ、腎臓から尿管を介して膀胱へと尿を移
動させ、胆のうから十二指腸へと胆汁を移動させる、自然に沸き起こる生命活動である。
ぜん動運動は、管腔内の物質を管腔の出口の方へと移動させる。
【００４６】
　本明細書において「破砕術」とは、石を砕く、または崩壊させる、いずれかの処置、手
術または技術のことをいう。
【００４７】
　本明細書において「結石症」とは、ヒトの代謝経路(passage)または管腔内に形成され
る結石または「石」によって特徴付けられる一般的な人間の病気のことを称する。
【００４８】
　結石
　結石は、腎臓、膵臓、尿管および胆嚢など、身体の特定部分で発現する。生体結石が、
特にそれらが鉱物塩から成る場合に、石と称されることは珍しくない。例えば、胆管系で
形成された結石は胆石と呼ばれる。膀胱で生じるものは、多くの場合、膀胱結石として知
られている。腎臓に生じる結石は、しばしば腎結石と呼ばれる。結石は、また、尿管にも
生じることがある；そこでは、それらは通常、腎臓に由来する結石の不完全な通過の結果
である。唾液管または唾液腺に結石が観察される可能性もある。
【００４９】
　生物学的に観察される結石には４つの主なタイプがある。結石の大部分、約７５％は、
カルシウムを含有し、シュウ酸カルシウムで構成され、時にはリン酸カルシウムも混ざっ
ている。別の１５％は、リン酸マグネシウムアンモニウムで構成される；これらの結石は
、しばしば「トリプル結石(triple stone)」またはスツルバイト結石と称される。残りの
石の大半は、尿酸またはシスチン(Cys-Cys)から成る。上述のように、結石が大きすぎて
自然に通過することができない場合は、医療の介入が必要とされることが多い。
【００５０】
　本発明のポリマー
　ある実施形態では、ポリマープラグは、温度、ｐＨ変化および／またはイオン相互作用
などの１つまたはそれ以上の物理的現象によって原位置(in situ)で生成される。他の実
施形態では、本発明の方法に用いられるポリマーは、架橋可能なポリマーである。ある実
施形態では、原位置で生成されるポリマープラグは、組織に対して非粘着性の物質である
。
【００５１】
　１つの実施形態では、２種類の溶液、ポリマー溶液および架橋剤の溶液を、生体の管腔
内に別々に（例えば、ダブルルーメンタイプのカテーテルなどを介して）注入し、そこで
それらがゲル化してポリマープラグを形成する。ポリマー溶液としては、陰イオン性ポリ
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マー、陽イオン性ポリマーまたは非イオン性の架橋可能なポリマーが挙げられるであろう
。こういったポリマーには、次のものを１つまたはそれ以上含んでもよい：アルギン酸、
アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、ジェランナトリウム、ジェランカリウム、
カルボキシメチルセルロース、ヒアルロン酸およびポリビニルアルコール。ポリマープラ
グを形成するためのポリマーの架橋結合は、陰イオン性の架橋結合するイオン、陽イオン
性の架橋結合するイオン、または非イオン性の架橋剤によって達成して差し支えない。架
橋剤には、限定はしないが、次のものが１つまたはそれ以上含まれる：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、ガリウム、およびストロンチウム。ポリマーと架橋剤の典型的な組合せと
しては、例えば、アルギン酸のカルシウム、バリウムまたはマグネシウム塩；ジェランの
カルシウム、マグネシウムまたはバリウム塩；またはヒアルロン酸のカルシウム塩など、
陰イオン性ポリマーの単量体と陽イオンの組合せが挙げられる。非イオン性ポリマーと化
学架橋剤との典型的な組合せの例は、ポリビニルアルコールのホウ酸塩（ややアルカリ性
のｐＨ）である。
【００５２】
　さらには、ある実施形態では、本発明にかかるポリマープラグは、１つまたはそれ以上
の逆熱応答性ポリマーの水溶液から形成してもよい。これらのポリマーは、体温よりも低
い温度では液状であり、体温とおよそ同じ温度ではゲル状である。ポリマー溶液は、体外
で、すなわち、体温よりも低い温度で調製される。ポリマー溶液をさらに冷却し、体内に
注入の際にゲルが液状の形態で存在する時間を延長してもよい。温度は、ポリマー溶液が
ゲル化する温度よりも約１０℃低いことが好ましい。
【００５３】
　体温またはおよそ体温でゲル化する、本発明にかかる方法に用いられる逆熱応答性ポリ
マーは、一般に、液体の形態で患者の体内に注入することができる。注入物質は体温に達
すると、液体からゲルに変化する。本発明にかかる方法に関連して用いられる逆熱反応性
ポリマーには、逆熱ゲル化特性を有するブロック共重合体が含まれる。ブロック共重合体
には、さらに、生体分解性で、生体適合性の、ポリエチレン・オキシドとポリプロピレン
・オキシドの共重合体などの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
体を含めることができる。さらには、逆熱応答性ポリマーには、治療薬を含めることも可
能である。
【００５４】
　逆熱応答性ポリマーの分子量は、１，０００～５０，０００が好ましく、５，０００～
３５，０００がさらに好ましい。ポリマーは、水溶液の形態が好ましい。例えば、典型的
な水溶液は、約５％～約３０％のポリマーを含有し、約１０％～約２５％が好ましい。適
切な熱応答性ポリマー（例えば、ポロキサマーまたはポロキサミン）の分子量は、例えば
、５，０００～２５，０００、さらに具体的には、７，０００～２０，０００であろう。
【００５５】
　哺乳類に投与される逆熱応答性ポリマー製剤のｐＨは、通常、約６．０～約７．８であ
り、これは、哺乳類の体内への注入に適したｐＨ値である。塩酸または水酸化ナトリウム
などの適切な酸または塩基によってｐＨ値を調整してもよい。
【００５６】
　適切な逆熱応答性ポリマーとして、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン（ＰＥ
Ｏ－ＰＰＯ）ブロック共重合体が挙げられる。２つの例として、「プルロニック」Ｆ１２
７およびＦ１０８が挙げられ、それらは、それぞれ１２，６００および１４，６００の分
子量を有するＰＥＯ－ＰＰＯブロック共重合体である。これらの各化合物は、ＢＡＳＦ社
（アメリカ合衆国ニュージャージー州マウントオリーブ）から市販されている。リン酸緩
衝生理食塩水（PBS）中１２～２５％の濃度の「プルロニック」Ｆ１０８は、適切な熱応
答性ポリマー物質の１例である。ＰＢＳ中１２～２５％の濃度の「プルロニック」酸Ｆ１
２７は、適切な物質のもう１つの例である。低濃度の色素（クリスタルバイオレットなど
）、ホルモン、治療薬、充填剤および抗生物質を逆熱応答性ポリマーに添加することもで
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きる。一般に、体温ではゲルとして、かつ、体温より低い温度では液体として存在する、
他の生体適合性で生分解性のＰＥＯ－ＰＰＯブロック共重合体もまた、本発明に従って利
用可能である。
【００５７】
　とりわけ、「プルロニック」ポリマーは、比類のない界面活性能力を有し、毒性が極め
て低く、免疫反応を有している。これらの製品は、急性の（acute）経口および経皮毒性
が低く、また過敏または感作を生じさせる可能性が低く、さらに一般的な慢性および亜慢
性毒性が低い。実際、「プルロニック」ポリマーは、医療用途におけるおよび食品添加物
としての直接の使用に関してＦＤＡに認可されている数少ない界面活性剤に含まれる（BA
SF(1990) Pluronic（登録商標）& Tetronic（登録商標）Surfactants, BASF Co., Mount 
Olive N.J.）。最近、いくつかの「プルロニック」ポリマーが、薬剤の治療効果およびア
デノウイルス介在の遺伝子導入効率を高めることが見出されている(March K L, Madison 
J E, Trapnell B C. "Pharmacokinetics of adenoviral vector-mediated gene delivery
 to vascular smooth muscle cells: modulation by poloxamer 407 and implication fo
r cardiovascular gene therapy" Hum. Gene Therapy 1995, 6, 41-53)。
【００５８】
　ポロキサマーの平均分子量は、約１，０００から１６，０００を超える範囲である。ポ
ロキサマーは連続した一連の反応の産物であるため、個々のポロキサマー分子の分子量は
、平均分子量の辺りで統計的分布を形成する。さらには、市販されているポロキサマーは
、実質量のポリ（オキシエチレン）ホモポリマーおよびポリ（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。それら副産物の相対量は、ポロキサ
マーの成分ブロックの分子量が大きくなると増加する。これら副産物は、製品によって、
ポリマーの全質量の約１５～約５０％を構成するであろう。
【００５９】
　逆熱応答性ポリマーは、水溶性ポリマーの分画方法を用いて精製することができ、その
方法は、水に既知量のポリマーを溶解させ、そのポリマー溶液に可溶性の抽出塩(extract
ion salt)を添加し、その溶液を、２つの明確な相が現れるのに適した時間、一定の最適
温度で維持し、さらにその相を物理的に分離する工程を含む。さらには、好ましい分子量
のポリマー画分を含む相を元の容量まで水で希釈し、元の濃度に達するまで抽出塩を添加
し、さらにポリマーが開始材料よりも狭い分子量分布を有しかつ最適の物理的特性が回収
できるまで、必要に応じて分離プロセスを繰返してもよい。
【００６０】
　ある実施の形態では、精製ポロキサマーまたはポロキサミンは、約１．５～約１．０の
多分散指数を有する。ある実施形態では、精製ポロキサマーまたはポロキサミンは、約１
．２～約１．０の多分散指数を有する。ある実施形態では、精製ポロキサマーまたはポロ
キサミンは、約１．１～約１．０の多分散指数を有する。
【００６１】
　前記の方法は、水中のポリマーと適当な塩から構成される水性の２相系を形成すること
から構成される。そのような系では、単一相のポリマー－水系に可溶性塩を添加して相分
離を引き起こし、高塩低ポリマーの底部相(bottom phase)と、低塩高ポリマーの上部相（
upper phase）を生じさせることができる。低分子量ポリマーは選択的に高塩低ポリマー
相に分配される。この方法を用いて分画できるポリマーとして、ポリエーテル、例えばポ
リ（エチレングリコール）およびポリ（エチレンオキシド）などのグリコール、例えばポ
ロキサマー、ポロキサミンおよ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、ならびに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。それらポリマーの平均分子量は、約８００～１００，０００を
超える範囲に及ぶであろう。米国特許第６，７６１，８２４号明細書（引用することによ
り本明細書中に援用する）を参照。前述した精製方法は、本質的には、ポロキサマー分子
、ポリ（オキシエチレン）ホモポリマーおよびポリ（オキシエチレン）ホモポリマーおよ
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
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ズおよび極性、ひいては溶解性の違いを利用している。通常低分子量画分および副生成物
を含むポロキサマーの極性画分を除去して、ポロキサマーの高分子量画分の回収を可能に
する。この方法によって回収されたより大きな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、および水溶液中でのより高い粘度を含む、開始材料または市販
されているポロキサマーとは実質的に異なる物理的特性を有している。
【００６２】
　他の精製方法を用いて所望の結果を達成してもよい。例えば、国際公開第９２／１６４
８４号パンフレットは、ゲル透過クロマトグラフィーを使用した、潜在的に有害な副作用
を生じさせることなく有益な生物学的効果を示すポロキサマー１８８の画分の単離につい
て開示している。それによって得られた共重合体は、１．０７以下の多分散性指数を有し
、かつ、実質的に飽和されていた。潜在的に有害な副作用は、そのポリマーの低分子量で
不飽和の部分と関係があり、医療的に有益な効果は均一なより高い分子量の物質に存在し
ていたことを示した。他の同様に改善された共重合体が、共重合体の合成の間にポリオキ
シプロピレン中央ブロックを精製するか、または共重合体生成物自体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号明細書および米国特許第５，６
９６，２９８号明細書を参照；引用することにより、その両方を本明細書中に援用する）
。
【００６３】
　さらに、米国特許第５，５６７，８５９号明細書（引用することにより本明細書中に援
用する）に開示されているように、超臨界流体抽出技術が、ポリオキシアルキレンブロッ
ク共重合体を分画するのに用いられている。１．１７未満の多分散性を有するほとんど均
一なポリオキシアルキレンブロック共重合体から成る精製画分が得られた。この方法に基
づき、１.５１７×１０７Ｐａ（２２００ポンド／平方インチ(psi)）の圧力および４０℃
の温度を維持した二酸化炭素流中で、より低分子量の画分を除去した。
【００６４】
　さらには、米国特許第５，８００，７１１号明細書（ここに引用することにより本明細
書に援用する）には、塩抽出および液相分離技術を用いた低分子量種のバッチ式の除去に
よる、ポリオキシアルキレンブロック共重合体の分画の方法が開示されている。ポロキサ
マー４０７およびポロキサマー１８８は、この方法で分画された。それぞれの場合で、開
始材料と比較してより高い平均分子量およびより低い多分散指数を有する共重合体画分が
得られた。しかしながら、多分散指数の変化は小幅であり、ゲル透過クロマトグラフィー
による分析は、いくつかの低分子量物質が残存することを示唆した。分画されたポリマー
の水溶液の粘度は、特定の医療およびドラッグデリバリーの適用にとって重要な特性であ
る１０℃～３７℃の温度において、市販のポリマーの粘度よりも顕著に高かった。それに
もかかわらず、それらポリマーの低分子量混入物のいくつかは、体内で用いた場合に有害
な副作用を生じさせると考えられており、それらを分画処理で除去することが特に重要で
ある。結果的に、この方法で分画されたポリオキシアルキレンブロック共重合体は全ての
医療用途に適さなかった。
【００６５】
　好ましい実施形態では、用いられるポリマーは、例えば、一般構造式Ａ－Ｂ、（Ａ―Ｂ
）ｎ、Ａ－Ｂ－Ａ（例えば「プルロニック」）、または（Ａ－Ｂ－Ａ）ｎで表される（こ
こで、ＡはＰＥＯ部分であり、ＢはＰＰＯ部分であり、ｎは１より大きい）、ポリオキシ
エチレン－ポリオキシプロピレン（ＰＥＯ－ＰＰＯ）ブロックポリマーなどのブロックポ
リマーである。別の好ましい実施形態では、用いられるポリマーは、ポリオキシエチレン
－ポリオキシプロピレン(ＰＥＯ－ＰＰＯ)の分岐ポリマー様の四官能性ポロキサミン（例
えば「テトロニック」）である。
【００６６】
　本発明の方法
　本発明は、結石症の治療方法を提供する。１つの実施態様では、管腔の入り口と管腔内
の結石との間にポリマーを注入し、管腔を塞ぐポリマープラグを形成する；その後のぜん
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動運動によって、ポリマープラグが管腔内を進行し、結石を管腔外へと押し出す。
【００６７】
　本発明の１つの態様は、結石症の治療方法に関するものであり、哺乳類の管腔内の結石
から上流の第１の位置に第１組成物を注入し、その際前記該第１組成物は前記結石と接触
せず；
　必要に応じて、前記管腔内の前記結石から上流の第２の位置に第２組成物を注入し、そ
の際に前記第２組成物は前記結石と接触せず；その結果、ポリマープラグを形成する；さ
らに、前記ポリマープラグがぜん動運動によって前記管腔内を進行し、それによって前記
結石を前記管腔の外へと押し進める、各工程を含む。
【００６８】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、第２組成物は、前記管
腔内に注入される。
【００６９】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置は、前
記結石よりも約１ｃｍ～約５ｃｍ上流である。
【００７０】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置は、前
記結石よりも約２ｃｍ～約４ｃｍ上流である。
【００７１】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置は、前
記結石よりも約３ｃｍ上流である。
【００７２】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約３ｍｍ未満である。
【００７３】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約１ｍｍ未満である。
【００７４】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約０．５ｍｍ未満である。
【００７５】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約０．１ｍｍ未満である。
【００７６】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、経
皮的アクセスデバイス(percutaneous access device)を介して前記管腔内に注入される。
【００７７】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、カ
テーテルまたはシリンジを介して前記管腔内に注入される。
【００７８】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記カテーテルは、ダ
ブルルーメンカテーテルまたはトリプルルーメンカテーテルである。
【００７９】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記管腔は、腎臓、胆
嚢、尿管、膀胱、膵臓、唾液腺、小腸または大腸であるか、またはその一部分である。
【００８０】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記管腔は尿管または
腎臓であるか、またはその一部分である。
【００８１】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記結石は、腎結石、
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膵石、唾石または胆石である。
【００８２】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記結石は腎結石であ
る。
【００８３】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記哺乳類はヒトであ
る。
【００８４】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第２組成物は、コ
ントラスト増強剤(contrast-enhancing agent)を含む。
【００８５】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記コントラスト増強
剤は、放射線不透過性物質、常磁性体、重原子、遷移金属、ランタニド、アクチニド、色
素および放射性核種含有物質より成る群から選択される。
【００８６】
　本発明の別の態様は、結石症の治療方法に関するものであり、逆熱応答性ポリマーを含
む第１組成物を結石から上流へ第１の距離を離して哺乳類の管腔内に注入し、その際に該
第１組成物は前記結石と接触せず；その結果、ポリマープラグを形成する；必要に応じて
、第２組成物を前記結石から上流へ第２の距離を離して前記管腔内に注入し、その際に該
第２組成物は前記結石と接触しない；さらに、前記ポリマープラグがぜん動運動によって
前記管腔内を進行し、それによって前記結石を前記管腔から押し出す、各工程を含む。
【００８７】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、第２組成物は、前記管
腔内に注入される。
【００８８】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置は、前
記結石よりも約１ｃｍ～約５ｃｍ上流である。
【００８９】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置は、前
記結石よりも約２ｃｍ～約４ｃｍ上流である。
【００９０】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置は、前
記結石よりも約３ｃｍ上流である。
【００９１】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約３ｍｍ未満である。
【００９２】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約１ｍｍ未満である。
【００９３】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約０．５ｍｍ未満である。
【００９４】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約０．１ｍｍ未満である。
【００９５】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、経
皮的アクセスデバイスを介して前記管腔内に注入される。
【００９６】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、カ
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テーテルまたはシリンジを介して前記管腔内に注入される。
【００９７】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記カテーテルは、ダ
ブルルーメンカテーテルまたはトリプルルーメンカテーテルである。
【００９８】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記管腔は、腎臓、胆
嚢、尿管、膀胱、膵臓、唾液腺、小腸または大腸であるか、またはその一部分である。
【００９９】
　　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記管腔は尿管また
は腎臓であるか、またはその一部分である。
【０１００】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記結石は、腎結石、
膵石、唾石または胆石である。
【０１０１】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記結石は腎結石であ
る。
【０１０２】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記哺乳類はヒトであ
る。
【０１０３】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第２組成物は、コ
ントラスト増強剤を含む。
【０１０４】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記コントラスト増強
剤は、放射線不透過性物質、常磁性体、重原子、遷移金属、ランタニド、アクチニド、色
素および放射性核種含有物質より成る群から選択される。
【０１０５】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記逆熱応答性ポリマ
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、または分岐鎖共重合体で
ある。
【０１０６】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記逆熱応答性ポリマ
ーは、ブロック共重合体、または分岐鎖共重合体である。
【０１０７】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記逆熱応答性ポリマ
ーは、必要に応じて精製されたポロキサマーまたはポロキサミンである。
【０１０８】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記逆熱応答性ポリマ
ーは、ポロキサミン１１０７、ポロキサミン１３０７、ポロキサマー３３８およびポロキ
サマー４０７より成る群から選択され、必要に応じて精製されたものである。
【０１０９】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記逆熱応答性ポリマ
ーは、必要に応じて精製されたポロキサマー４０７である。
【０１１０】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、約
１０℃～４０℃の転移温度を有する。
【０１１１】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、約
１５℃～３０℃の転移温度を有する。
【０１１２】
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　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、約
２５℃の転移温度を有する。
【０１１３】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、約
５％～約３０％の前記逆熱応答性ポリマーを含む。
【０１１４】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、約
１０％～約２５％の前記逆熱応答性ポリマーを含む。
【０１１５】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記逆熱応答性ポリマ
ーは、約１．５～１．０の多分散指数(polydispersity index)を有する。
【０１１６】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記逆熱応答性ポリマ
ーは、約１．２～１．０の多分散指数を有する。
【０１１７】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記逆熱応答性ポリマ
ーは、約１．１～１．０の多分散指数を有する。
【０１１８】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記逆熱応答性ポリマ
ーは、必要に応じて精製されたポロキサマーまたはポロキサミンであり；かつ、前記第１
組成物は約１０℃～４０℃の転移温度を有する。
【０１１９】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記逆熱応答性ポリマ
ーは、必要に応じて精製されたポロキサマーまたはポロキサミンであり；かつ、前記第１
組成物は約１５℃～３０℃の転移温度を有する。
【０１２０】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記逆熱応答性ポリマ
ーは、必要に応じて精製されたポロキサマーまたはポロキサミンであり；かつ、前記第１
組成物は約２５℃の転移温度を有する。
【０１２１】
　　本発明の別の態様は、結石症の治療方法に関するものであり、第１組成物を結石から
上流へ第１の距離を離して哺乳類の管腔内に注入し、その際に該第１組成物は前記結石と
接触せず；
　第２組成物を前記結石から上流へ第２の距離を離して前記管腔内に注入し、その際に該
第２組成物は前記結石と接触せず；そこで第１組成物と第２組成物が混合され、その結果
、ポリマープラグを形成し；
　必要に応じて、第３組成物を前記結石から上流へ第３の距離を離して前記管腔内に注入
し、その際に該第３組成物は前記結石と接触せず；
　さらに、ぜん動運動によって前記ポリマープラグが前記管腔内を進行し、それによって
前記結石を前記管腔から押し出す、各工程を含む。
【０１２２】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、第３組成物は、前記管
腔内に注入される。
【０１２３】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、第２組成物は、前記管
腔内に注入される。
【０１２４】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置は、前
記結石よりも約１ｃｍ～約５ｃｍ上流である。
【０１２５】
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　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置は、前
記結石よりも約２ｃｍ～約４ｃｍ上流である。
【０１２６】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置は、前
記結石よりも約３ｃｍ上流である。
【０１２７】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約３ｍｍ未満である。
【０１２８】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約１ｍｍ未満である。
【０１２９】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約０．５ｍｍ未満である。
【０１３０】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１の位置と前記
第２の位置の間隔は、約０．１ｍｍ未満である。
【０１３１】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１および第２組
成物は、経皮的アクセスデバイスを介して前記管腔内に注入される。
【０１３２】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１および第２組
成物は、カテーテルまたはシリンジを介して前記管腔内に注入される。
【０１３３】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記カテーテルは、ダ
ブルルーメンカテーテルまたはトリプルルーメンカテーテルである。
【０１３４】
　　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記管腔は、腎臓、
胆嚢、尿管、膀胱、膵臓、唾液腺、小腸または大腸であるか、またはその一部分である。
【０１３５】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記管腔は、尿管また
は腎臓であるか、またはその一部分である。
【０１３６】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記結石は、腎結石、
膵石、唾石または胆石である。
【０１３７】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記結石は腎結石であ
る。
【０１３８】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記哺乳類はヒトであ
る。
【０１３９】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第２組成物は、コ
ントラスト増強剤(contrast-enhancing agent)を含む。
【０１４０】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記コントラスト増強
剤は、放射線不透過性物質、常磁性体、重原子、遷移金属、ランタニド、アクチニド、色
素および放射性核種含有物質より成る群から選択される。
【０１４１】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、陰
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イオン性、陽イオン性、または非イオン性の架橋可能なポリマーである。
【０１４２】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１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、ジェランナトリウム、ジェラン
カリウム、カルボキシメチルセルロース、ヒアルロン酸およびポリビニルアルコールから
選択されるポリマーを含む。
【０１４３】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第２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、ストロンチウム、またはそれらの組合せを含む
。
【０１４４】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１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、ジェランナトリウムおよびジェ
ランカリウムからなる群より選択されるポリマーを含み；前記第２組成物は、カルシウム
、マグネシウム、またはバリウムを含む。
【０１４５】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、ア
ルギン酸、アルギン酸ナトリウムまたはアルギン酸カリウムからなる群より選択されるポ
リマーを含み；前記第２組成物は、カルシウムを含む。
【０１４６】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物は、ジ
ェランナトリウムおよびジェランカリウムからなる群より選択されるポリマーを含み；前
記第２組成物はマグネシウムを含む。
【０１４７】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物はヒア
ルロン酸を含み；前記第２組成物はカルシウムを含む。
【０１４８】
　ある実施形態では、本発明は前記の方法に関するものであって、前記第１組成物はポリ
ビニルアルコールを含み；前記第２組成物はホウ酸塩を含む。
【０１４９】
　１つの実施形態では、ポリマー溶液は、カテーテルを介して導入することができる。カ
テーテルは、拡張カテーテルであってもよい。１つの実施形態では、カテーテルは３～１
０Ｆ(French)のサイズであり、３～６Ｆ(French)が、より好ましい。別の実施形態では、
カテーテルは、ポリマー溶液以外の、またはポリマー溶液に加えて、１種類以上の流動体
を分配するのに利用してもよい。その実施形態では、カテーテルは、ポリマー溶液を運ぶ
ための１つのルーメン、造影剤溶液などの他の流体を運ぶため他のルーメンを有する、マ
ルチルーメンカテーテルであってよい。別の実施形態では、ポリマー溶液を体内に注入す
るのに用いられるシリンジまたは他の装置は、例えば、１～１００ｃｃのシリンジ、１～
５０ｃｃのシリンジまたは１～５ｃｃのシリンジであって差し支えない。シリンジに加え
られる圧力は、手でまたは自動シリンジプッシャー(automated syringe pusher)によって
加えることができる。
【実施例】
【０１５０】
　本発明は、一般に記述されたものであり、以下の実施例を参照することにより、さらに
容易に理解されるであろう。これら実施例は、本発明のいくつかの態様および実施形態に
ついて、単に例示する目的で記載するのであって、本発明を限定するものではない。
【０１５１】
　実施例１：選択された「プルロニック」および「テトロニック」ポリマー溶液のゲル化
温度
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　ポリマーをプラスチックチューブに量り取った。所望の濃度を達成するために、２５重
量％（ｗ％）に関して４を、２０質量％（ｗ％）に関して５をその質量に掛け、さらに生
理食塩水を加えることによって所望の最終質量を達成した。溶液を４℃の冷蔵庫に置き、
通常２４時間以内に準備ができた。ゲル化点はブルックフィールド（Brookfield）粘度計
での測定値であり、その粘度がプレート／コーン（plate/corn）の範囲（＞１０２Ｐａ・
s（102,000cP））を越えた点をゲル化温度とした。
【０１５２】
【表１】

【０１５３】
　実施例２：ヨード造影剤を含む選択された「プルロニック」および「テトロニック」ポ
リマー溶液のゲル化温度
　精製ポリマーを５０ｍＬの遠心チューブに量り取り、生理食塩水と１００％のオムニパ
ーク（Omnipaque）３００との１：１混合物を特定の質量％に達するまで加えた。ゲル化
点をブルックフィールド（Brookfield）粘度計で測定し、その粘度がプレート／コーン（
plate/corn）の範囲を越えた（約１０２Ｐａ・s（102,000cP）を超えた）点をゲル化温度
とした。全ての溶液を３７℃にまでさらに加熱し、物質がその粘度範囲を依然として上回
り、かつ、ゲルの状態を保っていることを確認した。すべてのゲルが合格であった。
【０１５４】
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【表２】

【０１５５】
　実施例３：生理食塩水中における静止条件下での溶解時間
　精製ポロキサマー４０７ゲルの溶解性について、０．５ｍｌのゲルを３７℃の生理食塩
水で覆ったペトリ皿に注入し、試験を行った。ゲルにメチレンブルーを少量加えて可視化
し、ゲルの溶解について視覚的に追跡した。溶解試験には、表面積が最小である球状；お
よび、表面積が最大であるひも状；の２種類の形状のゲルが用いられ、その際、２０ゲー
ジのシリンジを用いて、ひも状のポリマーをペトリ皿の底に押し出した。
【０１５６】
　ペトリ皿を静置し、ペトリ皿を毎分、視覚的に観察し、ペトリ皿を旋回させて完全に溶
解したことを確認した。
【０１５７】
　溶解度は、ポリマー濃度に依存した。ポリマー濃度が低いほど、図５に示すように、ゲ
ルの溶解は速くなる。さらに、溶解度は、周囲の液体と直接的に接触する表面積に依存し
、球状のゲルは、ひも状のゲルよりも溶解に時間がかかった。
【０１５８】
　これらの生体外での実験では、たぶん溶解速度を速めるであろうゲルへの脈圧がないこ
とから、おそらくは、実際の溶解時間を多く見積もりすぎている。
【０１５９】
　実施例４：尿中における静止条件下での溶解時間
　２２．５％の精製されたポロキサマー４０７ゲルの溶解について、２．５ｍｌのゲルを
３７℃の尿約１００ｍｌで覆ったペトリ皿に注入し、試験を行った。針のないシリンジを
用いて、ひも状のポリマーをペトリ皿の底に押し出した。ゲルにメチレンブルーを少量加
えて可視化し、ゲルの溶解について視覚的に追った。押し出しの際に、ひも状のポリマー
は二つに折れた。ペトリ皿を静置し、ペトリ皿を毎分、視覚的に観察し、ペトリ皿を旋回
させて完全に溶解したことを確認した。完全溶解に要した時間（約２６分）は、２つのひ
も状のポリマーでまったく同じであった。
【０１６０】
　実施例５：ブタ尿管生体内実験
　Medallion ５ｍｌシリンジを用いてメチレンブルーで着色した、２２．５重量％の精製
ポロキサマーＰＦ１２７を用いた。３匹の各ブタに、焼石膏(Plaster of Paris)でできた
人造石を、切開部の２，３センチ上の右の尿管に外科的に移植した。次に、３Ｆのカテー
テル（BioSphere Medical社製のEmbocath HIC 100、ロット# 03W-6930）で、同一の切開
部から溶液を石の後方に注入した。注入の直前に、カテーテルに１０ｃｃの冷生理食塩水
を流し、注入の間、カテーテルを冷えた状態に保ち、ポリマーがカテーテル内で硬化する
のを回避した。各方法を、石と切開部の間の尿管に挿入したカメラでモニタした。
【０１６１】
　ブタ＃１－尿管の横断面のおよそ１／４～１／３を塞いでいる石の後方に３ｍｌの溶液
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１分少し経過後、ポリマープラグまたはその後方に蓄積されている尿の一部によって、尿
管壁全体の収縮運動（ぜん動運動）が生じ、それによって、プラグをカメラの方へ、およ
び、尿管の外へと押し出し、破砕術の必要なく、プラグと共に石全体を運び出した。
【０１６２】
　ブタ＃２－第１のブタと同じであるが、石をやや大きくし、ポリマーの注入直後に破砕
術（ＥＨＬ）を利用して石を小さい破片にした。破砕術の完了から１分以内にぜん動運動
が始まり、石の破片は尿管の外へとスライドするプラグによって押し出された。
【０１６３】
　ブタ＃３－第２のブタと同じであるが、石をさらに大きくした。破砕術の完了から１分
以内にぜん動運動が始まり、石の破片は尿管の外へとスライドするプラグによって押し出
された。
【０１６４】
　参照による援用
　本明細書に記載される全ての米国特許および米国特許出願公開を、引用することによっ
て本明細書に援用する。
【０１６５】
　等価物
　当業者は、日常的な実験以上のものを用いることなく、本明細書に記載されている本発
明の特定の実施形態の多くの等価物を確認できることを認識するであろう。そのような等
価物は、添付の特許請求の範囲に含まれることが意図されている。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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