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(57)【要約】
　生物医学的インプラントは、骨形成性因子、およびインプラントの標的部位での新規骨
成長の生成のためのその表面の一部を遮蔽する固形不透過性膜と共に開示される。インプ
ラントは、多孔性であり、生体吸収性であり、そして新規骨組織の形成のための三次元的
構造的骨格を形成する。インプラントは、ポリマーまたはコラーゲン、骨形成タンパク質
、およびセラミック粒子を用いて形成される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　合成的にミネラル化された（mineralized）骨格マトリクス；
　骨格マトリクスに対して完全に結合された固体膜；そして
　新規骨成長を引き起こすために有効な量の骨格マトリクス中に包含された骨形成性因子
；
を含む、生物医学的インプラント。
【請求項２】
　合成的にミネラル化された（mineralized）骨格マトリクスが、少なくとも0.1 mmの平
均粒子直径を有する有効量の少なくとも1つの微粒子ミネラルを含む、請求項1に記載の生
物医学的インプラント。
【請求項３】
　骨格マトリクスがコラーゲンを含む、請求項1または2に記載された生物医学的インプラ
ント。
【請求項４】
　骨格コラーゲンマトリクスが、可溶性コラーゲンおよび不溶性コラーゲンを含む、請求
項3に記載された生物医学的インプラント。
【請求項５】
　微粒子ミネラルがセラミック粒子を形成する、請求項2～4のいずれか1項に記載された
生物医学的インプラント。
【請求項６】
　セラミック粒子が、二相性リン酸カルシウムまたはヒドロキシアパタイトおよびβ-ト
リ-リン酸カルシウム製剤を含む、請求項5に記載された生物医学的インプラント。
【請求項７】
　セラミックが、少なくとも約20％の多孔率を有する、請求項5または6に記載された生物
医学的インプラント。
【請求項８】
　微粒子ミネラルが、約0.1 mm～約2.0 mmの平均粒子サイズを有する、請求項2～7のいず
れか1項に記載された生物医学的インプラント。
【請求項９】
　微粒子ミネラルが、約0.5 mm～約1.5 mmの平均粒子サイズを有する、請求項2～7のいず
れか1項に記載された生物医学的インプラント。
【請求項１０】
　微粒子ミネラルが、骨格マトリクスに関して約3：1の重量比で存在する、請求項2～9の
いずれか1項に記載された生物医学的インプラント。
【請求項１１】
　微粒子ミネラルが、生物医学的インプラントの重量に対して少なくとも約95％を有する
、請求項2～10のいずれか1項に記載された生物医学的インプラント。
【請求項１２】
　微粒子ミネラルがカルシウム化合物を含む、請求項2～11のいずれか1項に記載された生
物医学的インプラント。
【請求項１３】
　カルシウム化合物が、少なくとも1つの以下のもの：硫酸カルシウム、炭酸カルシウム
、フッ化カルシウム、フッ化リン酸カルシウム、クロロリン酸カルシウム、塩化カルシウ
ム、乳酸カルシウム、ヒドロキシアパタイト、セラミック、酸化カルシウム、カルシウム
一リン酸、二リン酸カルシウム、リン酸三カルシウム、ケイ酸カルシウム、メタケイ酸カ
ルシウム、酢酸カルシウム、および二相性リン酸カルシウム、またはこれらのいずれかの
組合せ、を含む、請求項12に記載された生物医学的インプラント。
【請求項１４】
　有効量のポリヒドロキシ化合物をさらに含む、請求項1～13のいずれか1項に記載の生物
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医学的インプラント。
【請求項１５】
　ポリヒドロキシ化合物が、少なくとも1つの以下のもの：糖質、ポリヒドロキシアルデ
ヒド、ポリヒドロキシケトン、グリコーゲン、アルドース、糖、単糖または多糖、オリゴ
糖、ポリヒドロキシカルボン酸化合物、ポリヒドロキシエステル化合物、シクロデキスト
リン、ポリエチレングリコールポリマー、グリセロール、アルギン酸、キトサン、ポリプ
ロピレングリコールポリマー、ポリオキシエチレン-ポリオキシプロピレンブロックコポ
リマー、アガー、およびヒアルロン酸、またはポリヒドロキシ誘導体化合物、を含む、請
求項14に記載された生物医学的インプラント。
【請求項１６】
　ポリヒドロキシ誘導体化合物にグリセロールのモノエステルおよびジエステルが含まれ
る、請求項0に記載された生物医学的インプラント。
【請求項１７】
　固体膜が、コラーゲン、ポリ乳酸（PLA）、ポリグリコール酸（PGA）、またはポリオル
トエステル（POE）を含む生分解性ポリマーを含む、請求項1～16のいずれか1項に記載さ
れた生物医学的インプラント。
【請求項１８】
　骨格マトリクスが、有効量の成長因子、抗-炎症剤、抗生剤、鎮痛剤、またはこれらの
いずれかの組合せをさらに含む、請求項1～17のいずれか1項に記載された生物医学的イン
プラント。
【請求項１９】
　有効量の成長因子が、少なくとも1つの以下のもの：BMP-2、rhBMP-2、BMP-4、rhBMP-4
、BMP-6、rhBMP-6、BMP-7[OP-1]、rhBMP-7、GDF-5、rhGDF-5、Nell-1、LIMミネラル化タ
ンパク質、血小板由来成長因子（PDGF）、トランスフォーミング成長因子β（TGF-β）、
インスリン-関連成長因子-I（IGF-I）、インスリン-関連成長因子-II（IGF-II）、線維芽
細胞成長因子（FGF）、β-2-ミクログロブリン（BDGF II）、PTH、PGE2アゴニスト、顆粒
球-コロニー刺激因子（G-CSF）、血管内皮成長因子（VEGF）、間葉幹細胞（MSC）マトリ
クスメタロプロテアーゼ（MMP）、またはスタチン、を含む、請求項18に記載された生物
医学的インプラント。
【請求項２０】
　有効量の抗-炎症剤が、抗サイトカイン物質を含む、請求項18に記載された生物医学的
インプラント。
【請求項２１】
　抗-サイトカイン物質が、少なくとも1つの以下のもの：TNF-α阻害剤、IL-1阻害剤、IL
-6阻害剤、IL-8阻害剤、IL-12阻害剤、IL-15阻害剤、IL-10、NFκB阻害剤、およびインタ
ーフェロン-γ（IFN-γ）、を含む、請求項20に記載された生物医学的インプラント。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般的には、新規骨の生成のための成長因子を含むインプラントデポーの設
計に関するものである。具体的には、本発明は、骨間隙充填剤として使用されるインプラ
ントに関し、そして骨間隙領域の外科的修復のための有効な組成物および構造を含有する
。
【背景技術】
【０００２】
　500,000例を超える骨移植術が毎年米国において行われており、そしてこれらの手術は
、毎年25億ドルのコストに達しようとしていると推定されている。さらに、これらの数は
、世界規模で見れば容易にその倍に達する。これらの骨移植術のほとんどは、自家移植組
織または同種移植組織を用いて行われる。
【０００３】
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　自家移植は、同一個体から得られる骨組織であるが、目的とする標的部位とは異なる部
位から得られる骨組織に関するものである。通常は、自家移植骨組織は、腸骨稜、大腿遠
位端、または脛骨近位端から採取する。次いで、この採取された組織を、傷害部位に設置
する。この組織のタイプは、骨移植片の拒絶を引き起こす免疫応答を誘導することなく新
規骨成長のために必要とされる必要な特徴を有していることから、理想的である。新規骨
成長のために必要な特徴は、骨形成性、骨誘導性および骨伝導性である。しかしながら、
自家移植組織を採取するためには、追加的な手術を必要とし、そしてしばしばドナー部位
の病的状態と関連する。ドナー部位合併症には、炎症、感染、および慢性疼痛が含まれて
もよい。いくつかの状況において、慢性疼痛は、もともとの傷害部位と関連する疼痛が持
続する場合もある。さらに、自家移植の供給は、いずれかの特定の個体においては限定的
である可能性がある。
【０００４】
　自家移植の代替手段は、他の個体または遺体から骨組織を得ることである。同種移植を
使用することにより、自家移植の欠点のいくつかは解消される。すなわち、ドナー部位の
病的状態が潜在的に減少される点とともに解消されまたは遺体の場合にそれが解消される
点と共に供給の制限が解消される。しかしながら、治療された組織においても疾患伝播の
特定のリスクが依然として存在し、そして不都合な免疫応答のリスクが増加する。さらに
、疾患伝播のリスクを低減するために治療された組織は、移植片の組込みおよびその構造
的強度に影響を及ぼす可能性がある。すなわち、この治療方法は、生存細胞数および新規
骨の成長に影響を与えるタンパク質を減少させ、そして移植片は、自家移植片と比較して
、同一の構造的強度を有していない可能性がある。
【０００５】
　自家移植および同種移植の両方とも欠点を有し、そして従ってより安全な骨移植代用物
が有益である。これらのより安全な代用物は、通常は非-骨由来材料から構成される。こ
れらのより安全な代用物は、理想的には、傷害部位（すなわち、目的とする骨移植部位）
における新規骨の生成について、生体適合性であり、生体吸収性であり、骨伝導性であり
、骨誘導性であり、そして骨形成性であるべきである。さらに、インプラントは、骨組織
成長を妨害する可能性があるその他の周囲軟組織細胞により浸潤を受けないようにすべき
である。理想的には、インプラントは、目的とする標的部位での新規骨成長について最大
限伝導性である環境をも提供すべきである。多孔性インプラント表面に浸潤するいずれか
の軟組織細胞は、新規骨成長のプロセスを妨害し、または新規骨組織への発生経路を断ち
切る場合もある。この種の問題は、重度に弱くなった移植片や非融合性さえも引き起こし
、その結果移植の失敗を引き起こす可能性がある。移植の失敗は、病的状態の増加を引き
起こし、患者に対してさらに苦痛を与え、そして患者および社会の両方にコストの増加を
引き起こす。
【発明の概要】
【０００６】
　本発明は、骨-不含誘導材料、すなわち、セラミック粒子と共にキャリアマトリクスを
使用する。それには、天然または合成の分解性の材料またはポリマー、好ましくはコラー
ゲン、も含まれ、目的とする標的部位での新規骨成長の生成のための、多孔性で再吸収性
のスポンジ型の生物医学的インプラントを形成する。具体的な標的部位または骨間隙領域
に適合した望ましい三次元構造上の構造を有する多孔性再吸収性インプラントを提供する
ことが、本発明の目的である。三次元構造上の構造は、安定だがスポンジ様の堅さを提供
し、機構的な整形および骨間隙領域の充填を容易にする。多孔性インプラントは、好まし
くは骨芽細胞を刺激する有効量の成長因子と共に組み込まれる。成長因子は、好ましくは
、骨形成タンパク質である。生物医学的インプラントは、コラーゲンまたはポリマー中に
組み込まれた少なくとも約0.1 mmの平均直径、しかし好ましくは約1.0 mmの平均直径を有
し、そしてコラーゲンまたはポリマーに対して少なくとも3：1の重量比を有する、微粒子
ミネラルを含有する。より好ましい組成物は、ずっと高度にミネラル化された（minerali
zed）ものであり、そしていくつかの態様においては、それらは少なくとも10：1の重量比
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を構成する。
【０００７】
　U.S.特許出願シリアル番号09/923,116（'116出願）（その全体を参照として援用する）
は、コラーゲンと、骨粒子および生体適合性合成リン酸カルシウムセラミックからなる群
から選択される微粒子ミネラルとを含む骨形成性インプラントを記載する。'116出願の具
体的な特徴は、再吸収性インプラント組成物中に骨形成性因子を含ませて、骨間隙を充填
することに関する。しかしながら、'116出願は、新規骨成長を妨害する、インプラント中
で内部成長する細胞線維性組織、という問題に対処しなかった。この細胞性組織内部成長
は、骨再生のプロセスを遅らせ、そして移植片を弱くする可能性があり、そしておそらく
は非融合性を引き起こす。本発明は、骨形成性因子または成長因子とセラミック粒子また
はセラミック材料に加えて、固体不透過性膜を使用する。骨形成性または骨形成とは、宿
主細胞または生物医学的インプラント中に埋め込まれた幹細胞との相互作用にかかわらず
、生物医学的インプラントが新規骨組織を生成する一般的な能力のことをいう。骨形成ま
たは新規骨成長は、生物医学的インプラントが骨形成タンパク質（BMP）を埋め込まれ、
そして宿主部位と相互作用する場合に生じる。
【０００８】
　本発明の別の目的は、新規骨成長に対して骨誘導を提供することである。すなわち、有
効量の成長因子が埋め込まれた多孔性生物医学的インプラントは、目的とする標的部位で
の骨再生のために、宿主細胞を誘導しそして形質転換する。
【０００９】
　本発明のさらに別の目的は、新規骨成長のために骨伝導をもたらすことである。多孔性
生物医学的インプラントは、新規骨組織の成長に対して受容力がある表面をもたらす。
　本発明のさらに別の目的は、選択的な組織内部成長をもたらし、新規骨の成長のための
骨組織細胞の増殖を促進しそして向上させることである。好ましくは、生物医学的インプ
ラントの周囲軟組織細胞浸潤の量を最小にしつつ、多孔性インプラント中に骨細胞を遊走
させ、そして増殖させる。選択的な組織内部成長は、固体の比較的不透過性の膜が生物医
学的インプラントの表面部分に完全に接着することにより達成することができる。
【００１０】
　本発明のさらに別の目的は、骨移植片上に組織再生誘導シートを縫合したり固定したり
する必要なしに、生物医学的インプラントに関して組織再生誘導法、特に多数の口腔顎顔
面術、を提供することである。
【００１１】
　本発明のさらに別の目的は、生物医学的インプラントに対して事前に適用した分解性不
浸透性シートまたは膜を提供して、より良好なシールを作製し、次いでインプラント術中
に別のシートを縫合し、そしてシートまたは膜を除去するために後日外科手術をすること
をなくすことに関する。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図1は、生物医学的インプラントの上面線図である。点線は生物医学的インプラ
ントを含有する骨間隙の輪郭を囲む。実線は、固体膜の輪郭を囲む。
【図２】図2は、インプラントの切断面の線図であり、固体膜を表面に接着させた骨間隙
充填剤を示す。
【図３】図3Aは、歯槽骨における骨間隙欠損の切断面の線図である。図3Bは、骨間隙を充
填する歯槽骨欠損インプラントとインプラントの上部表面の固体膜シートの切断面の線図
を示す。
【図４】図4Aは、歯牙構造により貫通された生物医学的インプラントを骨欠損領域に適用
された、歯周の適用におけるインプラントの切断面の線図を示す。図4Bは、歯槽骨に対し
て適用された歯科インプラントの切断面の線図を示す。
【図５】図5は、別の態様の上部線図を示す。中央部円は、インプラントを介して突出し
ている生物学的構造、例えば歯、を示す。周囲の上面表面は、固体膜を示す。インプラン
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トは、固体膜の下にある。
【図６】図6Aは、歯槽骨の口腔表面の一部の修復のための、生物医学的インプラントを適
用した整形された歯槽骨の部分の側面図を示す。図6Bは、図6Aの生物医学的インプラント
の中央部を通過する切断面図を示す。図6Bは、生物医学的インプラントにより充填された
歯槽骨における欠損状況を示す。図6Cは、図6Aの生物医学的インプラントの中央部を通過
する切断面図を示す。図6Cは、歯槽堤骨の修復のための状況を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明には、分解性ポリマー、好ましくはコラーゲン、およびセラミック材料を含む、
骨格マトリクスまたはキャリアマトリクスが含まれる。キャリアマトリクスは、骨格構造
を有し、そして新規骨成長の生成を刺激する成長因子が組み込まれる。セラミック材料は
、カルシウム化合物を含む。例えば、カルシウム化合物は、炭酸カルシウム、硫酸カルシ
ウム、ラクトビオン酸カルシウム、フッ化カルシウム、フッ化リン酸カルシウム、クロロ
リン酸カルシウム、塩化カルシウム、乳酸カルシウム、ヒドロキシアパタイト、セラミッ
ク、酸化カルシウム、カルシウム一リン酸、二リン酸カルシウム、リン酸三カルシウム、
ケイ酸カルシウム、メタケイ酸カルシウム、ケイ化カルシウム、酢酸カルシウム、および
二相性リン酸カルシウムを含むことができる。
【００１４】
　二相性リン酸カルシウムは、好ましいセラミックであり、約50：50～約95：5のリン酸
三カルシウム：ヒドロキシアパタイトの重量比を有する望ましい二相性リン酸カルシウム
を有する。より好ましくは、約70：30～約95：5、さらに好ましくは約80：20～約90：10
、そして最も好ましくは約85：15である。セラミック材料は、少なくとも20％のおよその
多孔率を有する。一般的には、生物医学的インプラント中のミネラルの量は、骨間隙また
は標的部位における類骨の形成を可能にするために十分でなければならない。さらに、キ
ャリアマトリクスの組成物は、類骨形成および最終的な骨形成のために十分な量の時間の
あいだ、骨格が維持される様にしなければならない。
【００１５】
　様々な種類の利用可能なコラーゲンは、キャリアマトリクスのために適している。骨格
構造を形成するコラーゲンおよびセラミック粒子は、骨格マトリクスまたはキャリアマト
リクスを構成する。コラーゲンは、商業的に購入してもよく、または当該技術分野におい
て既知の方法によって調製してもよい。繊維状コラーゲンおよび非-繊維状コラーゲンの
両方とも使用することができる。コラーゲンの他に、ゼラチンやその他のタイプの天然お
よび合成ポリマーもまた適している。
【００１６】
　骨間隙中に配置する場合、多孔性構造を有するキャリアマトリクスが、新規骨組織細胞
の遊走、形質転換、そして接着のための骨格形成を提供する。傷害部位が修復されるにつ
れて、骨形成のプロセスのあいだ、キャリアマトリクスが徐々に骨組織により置換される
。
【００１７】
　骨形成性インプラントは主として骨芽細胞を刺激し、そのことが新規骨組織の形成に関
与する。新規骨の成長を促進するため、好ましい態様は、高ミネラル含量のキャリアマト
リクスである。高ミネラル含量は、主として新規骨形成が標的部位にて進行するにつれて
十分なセラミックが利用可能であることを保証し、そして骨格が分解されてしまう前に骨
生成が生じることを保証する。さらに、組成物中で必要とされるミネラル含量の必要レベ
ルは、骨形成性活性のレベルに部分的に依存する可能性もある。すなわち、成長因子活性
レベルがより高ければそれだけ、骨形成を維持するために必要とされるミネラル含量は多
くなる。
【００１８】
　本発明の好ましい態様において、再吸収性キャリアマトリクスに対する微粒子ミネラル
の比率は、重量比で少なくとも3：1であるが、しかしより好ましくは少なくとも10：1で



(7) JP 2010-512846 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

ある。特に好ましい態様において、微粒子ミネラルは、インプラントの重量にして少なく
とも95％からなる可能性がある。高度に有効な生物医学的インプラントは、重量にして約
97％～99％の微粒子ミネラルを含み、そして約1％～約3％のコラーゲンまたはその他のポ
リマーマトリクス材料を含む。さらに、少なくとも0.1 mmの平均粒子サイズを有するミネ
ラル成分が好ましく、しかしより好ましくは約0.5 mm～約2 mmであり、そして最も好まし
くは約0.5 mm～約1.5 mmである。
【００１９】
　生物医学的インプラントは、新規骨形成が治療の必須の部分である様々な疾患、症状、
および欠損において有用である。生物医学的インプラントは、大腿骨、脛骨、腓骨、上腕
骨などにおける長い骨欠損のために有用であり、または椎体欠損のためにも有用である。
インプラントは、歯周の疾患において特に有用であり、この場合、歯槽骨は歯科インプラ
ントを支持するために追加的な新規骨成長を必要とする。本質的に、インプラントは覆っ
ている軟組織が標的領域または欠損を覆っている場合に特に有用である。事前に接着され
た固体不透過性膜を用いて行われたインプラントは、生物医学的インプラント中への軟組
織浸潤を妨害することなく、新規骨形成を促進することができる。
【００２０】
　再吸収性生物医学的インプラントは、キャリアマトリクスの表面の一部に完全に接着し
た、不浸透性バリア、好ましくはある種の膜、を含有する。固体不浸透性バリア膜は、多
孔性キャリアマトリクス中に遊走する可能性がある軟組織細胞の通過に耐性である。軟組
織細胞（筋肉細胞など）、結合組織、線維芽細胞、または肥満細胞は、多孔性キャリアマ
トリクスに浸潤することができる。さらに、炎症性応答は、傷害部位またはインプラント
部位に存在する可能性があり、そして追加の細胞種および細胞成分（好中球、単球、リン
パ球、好酸球、好塩基球、およびプロテオグリカンを含む（しかしこれらには限定されな
い））が、インプラントに対して手術後に浸潤する可能性がある。軟組織に対して暴露さ
れたインプラントの部分は、生物医学的インプラントに対して完全に接着された固体の不
透過性膜を有し、細胞および細胞成分のインプラントの多孔性領域への移動を防止し、そ
してその結果目的とする標的部位での骨形成を促進することができる。
【００２１】
　膜バリアは、ポリ乳酸（PLA）、ポリグリコール酸（PGA）、ポリオルトエステル（POE
）、ポリグリコリド、ポリラクチド、ポリラクチド-ポリグリコリドコポリマー、コラー
ゲンまたはその他の再吸収性ポリマーおよびコポリマーなど、天然または合成の再吸収性
ポリマーおよび分解性ポリマーから構成されてもよい。生分解性PLA/PGAポリマーおよび
それらのコポリマーは、幅広い範囲の異なる生体工学的特性および付随的な生物学的応答
を有する材料ファミリーを示す。本発明の生物医学的インプラントのために好ましいポリ
マーは、コラーゲンである。
【００２２】
　生物医学的インプラントは、コラーゲンスラリーおよび適切なサイズの不透過性膜を調
製することにより作製される。コラーゲンスラリーは、当該技術分野において知られてい
るように形成することができ、U.S.特許出願シリアル番号09/923,116（その全体を本明細
書中に援用する）中にも記載される。
【００２３】
　スポンジインプラントを作製するため、コラーゲンスラリーを当該技術分野において知
られている様に作製することができる。コラーゲンスラリーは、好ましくは冷却してその
粘性を高めて、多孔性微粒子ミネラル構成成分の浮遊を補助する。多孔性微粒子ミネラル
またはセラミック粒子は、コラーゲンスラリー中に分散させ、そして穏やかに混和する。
好ましい態様において、固体の不透過性膜、好ましくはコラーゲン、は、無菌のトレイま
たはその他の形態でおかれる。多孔性微粒子ミネラル構成成分をスラリー中に均一に分散
させた後、スラリーを固体膜の上に注ぎ入れ、そしてその後凍結乾燥させる。凍結乾燥に
より、水分子が凝華が引き起こされ、多数の孔が残され、そしてコラーゲン原線維の架橋
がいくらか引き起こされる。架橋は、スラリー中のコラーゲン原線維のあいだで生じ、そ
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して固体の不透過性膜のコラーゲンとの間でも生じる。凍結乾燥の後、好ましくはインプ
ラントを、コラーゲン用のさらなる架橋剤としてホルムアルデヒド蒸着に暴露する。形成
される合成物は、スポンジ型生物医学的インプラントの完全な部分である固体膜と共に、
一般的に三次元的に安定である。すなわち、固体膜およびキャリアマトリクスは、密接不
可分に互いに接続されて、単一ユニットを形成する。固体膜は、生物医学的インプラント
の孔の一部をふさぎ、軟組織の内部成長に対するバリアを形成する。次いで、インプラン
トを、滅菌し、そして既知の手順に従ってパッケージングすることができる。
【００２４】
　凍結乾燥させた骨格マトリクスは、生体適合性溶液（例えば塩類溶液、リンゲル溶液、
水または患者のインプラント部位と適合性のその他の物質）を用いて再水和される。再水
和用の溶液は、有効量の成長因子、抗生物質、抗-炎症性物質、鎮痛剤、またはいずれか
その他の治療物質または生体適合性物質と共に組み込まれる。凍結乾燥により作製される
その後の孔は、再水和の間に治療剤を用いて充填される。次いで、得られる生物医学的イ
ンプラントは、機構的に成型され、そしてインプラント部位に適合される。
【００２５】
　本発明の本質的な側面は、生物医学的インプラントを顕著に圧縮することなしに覆って
いる軟組織をサポートする、十分な三次元構造的な構造を維持することである。顕著な圧
縮は、不透過性膜のゆがみを引き起こし、そしてさらに部分的にキャリアマトリクスの孔
のいくつかを部分的にふさぎ、そして生物医学的インプラントの骨形成性の有効性を減少
させる。それにもかかわらず、生物医学的インプラントは、骨間隙領域におけるインプラ
ントのプロセスを促進するために、依然としてスポンジ状でなければならない。固体の不
透過性膜のキャリアマトリクスへの接着は、インプラントの構造的な特徴を顕著には変化
させない。固体の不透過性膜が接着することによる生物医学的インプラントの構造的特性
の局所的な変化は、生物医学的インプラントの局所的な圧縮特性に影響を与える可能性が
あり、そして生物医学的インプラントの骨形成性特性を変化させる可能性がある。このこ
とは、合成的にミネラル化された（mineralized）骨格マトリクス、すなわち、本発明に
おいて使用される場合の非-骨誘導性ミネラル化（mineralization）、に伴う問題である
。しかしながら、本明細書中において記載される好ましい態様を使用して、所望の堅さを
得て、構造的に健全な、しかし骨形成性の柔軟な、生物医学的インプラントを達成するこ
とができる。
【００２６】
　本発明の別の側面において、キャリアマトリクスは、固体の不透過性膜をトレイまたは
その他の形状タイプの中に入れることなく、上述したように形成される。次いで、固体の
不透過性膜、好ましくはコラーゲン、を閉鎖することが好ましいスポンジ型キャリアマト
リクスの表面部分に対して接着する。固体膜をキャリアマトリクスに接着するための様々
な方法を使用することができる。例えば、適した生体適合性結合剤または糊（例えば生物
学的接着剤、シアノアクリレート、エポキシベースの物質、歯科用樹脂セメント、そして
様々な再吸収性ポリマーおよび非-再吸収性ポリマー）を、キャリアマトリクス、不透過
性膜表面またはその両方に対して適用することができる。好ましい糊は、コラーゲンまた
はコラーゲンベースの物質である。次いで、インプラントを、風乾し、そしてより好まし
くは凍結乾燥させてもよい。
【００２７】
　別の態様において、可塑剤を使用して、スポンジ状キャリアマトリクスの所望の堅さを
得ることができる。可塑剤には、ポリヒドロキシ化合物（例えば、糖質、ポリヒドロキシ
アルデヒド、ポリヒドロキシケトン、グリコーゲン、アルドース、糖、単糖または多糖、
オリゴ糖、ポリヒドロキシカルボン酸化合物、ポリヒドロキシエステル化合物、シクロデ
キストリン、ポリエチレングリコールポリマー、グリセロール、アルギン酸、キトサン、
ポリプロピレングリコールポリマー、ポリオキシエチレン-ポリオキシプロピレンブロッ
クコポリマー、アガー、およびヒアルロン酸）またはポリヒドロキシ誘導体化合物が含ま
れるが、これらには限定されない。
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【００２８】
　作製されるインプラントの寸法は、用途に応じて変化することができる。典型的なスポ
ンジの寸法は、例えば、1 cmの単位では約4 cm（長さ）×2 cm（幅）といったものである
。しかしながら、スポンジは、好ましくは外科医が機構的に成型して、いずれの骨間隙構
造にも適合させる。図1は、インプラントのスポンジを覆う固体の不透過性膜11またはイ
ンプラントの骨間隙充填剤部分10を有するインプラントの上面図を示す。側面図または切
断面図は、多孔性骨形成性インプラント表面が直接的には周囲の軟組織と接触しないよう
にする、多孔性骨間隙充填剤20および固体の不透過性膜21を示す。
【００２９】
　インプラントを凍結乾燥させ、架橋させ、そして滅菌した後、その中に骨形成性因子を
組み込むことができる。本発明の好ましい組成物には、骨誘導性タンパク質、または動物
レシピエント中でその遺伝子の発現を駆動し有効量のタンパク質を生成するプロモータと
機能可能に結合する（例えば、ウィルスベクターなどのベクター中で提供される）骨誘導
性タンパク質をコードするヌクレオチド配列、などの骨誘導性因子が含まれていてもよい
。上述したように、本発明において使用される骨形成性因子は、骨芽細胞の作成または活
性を刺激するものであってもよい。因子は、好ましくは骨形成タンパク質（BMP）またはL
IMミネラル化タンパク質（LMP）であり、またはBMPまたはLMPをコードするヌクレオチド
配列を含むか、またはそのいずれかの組合せである。組換えヒトBMPが好ましく、そして
商業的に入手するか、または当該技術分野において記載され既知であるように調製するこ
とができる（例えば、Wozney et al.についてのU.S. Pat. No. 5,187,076；Wozney et al
.についてのU.S. Pat. No. 5,366,875；Wang et al.についてのU.S. Pat. No. 4,877,864
；Wang et al.についてのU.S. Pat. No. 5,108,932；Wang et al.についてのU.S. Pat. N
o. 5,116,738；Wang et al.についてのU.S. Pat. No. 5,013,649；Wozney et al.につい
てのU.S. Pat. No. 5,106,748；そして、Wozney et al.についてのPCT公開番号WO93/0043
2；Celeste et al.についてのWO94/2693；そしてCeleste et al.についてのWO94/26892）
。さらに、骨誘導性因子は、骨から単離することができる。BMPを骨から単離する方法は
、UristについてのU.S. Pat. No. 4,294,753、およびUrist et al., PNAS 371, 1984に記
載される。組換えヒトBMP-2（rhBMP-2）、組換えヒトBMP-4（rhBMP-4）、BMP-6、rhBMP-6
、BMP-7[OP-1]、組換えヒトBMP-7（rhBMP-7）、Nell-1、組換えヒト増殖分化因子（growt
h differentiation factor；rhGDF-5）、スタチン、またはそれらのヘテロダイマーがよ
り好ましい。しかしながら、最も好ましい成長因子は、rhBMP-2、rhBMP-7、およびrhGDF-
5である。骨誘導性因子は、WO99/06563にも記載されるように、LMPまたはプロモータに機
能可能に結合されたLMPをコードする遺伝子を組み込む適したベクターであってもよい（g
enbank accession No. AF095585も同様に参照）。本発明に従ってそのようなベクターを
骨形成性因子として使用する場合、それらは、好ましくは、細胞、例えばインプラントの
レシピエントに由来する自家細胞と組み合わせて、送達される。最も好ましくは、ベクタ
ーは、レシピエントの骨髄または末梢血に由来する自家白血球と組み合わせて送達される
。これらの細胞は、インプラントの前に骨形成性因子とともにスポンジ組成物に対して適
用することができる。
【００３０】
　さらに、例として、BMPを当該技術分野において既知の液体キャリアと組み合わせ、そ
してスポンジ中に液体を注入することにより、BMPまたはその他の骨形成性因子が、形成
されたスポンジ中に含まれてもよい。
【００３１】
　本発明の組成物のさらなる増強において、その他の成長因子または骨形成性亢進因子を
、組成物中に組み込むことができる。そのような追加的な因子には、宿主適合性の骨形成
性前駆細胞、自家骨髄、同種骨髄、トランスフォーミング成長因子-β（TGF-β）、線維
芽細胞成長因子（FGF）、血小板由来成長因子（PDGF）、インスリン-関連成長因子（IGF-
I）、インスリン-関連成長因子-II（IGF-II）、β-2-ミクログロブリン（BDGF II）、PTH
、PGE2アゴニスト、顆粒球-コロニー刺激因子（G-CSF）、血管内皮成長因子（VEGF）、間
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葉幹細胞（MSC）、マトリクスメタロプロテアーゼ（MMP）、ペプチド、スタチン、抗生物
質、およびステロイドが含まれる。
【００３２】
　追加の増強剤は、有効量の抗炎症剤、例えば抗サイトカイン物質を含むことができる。
抗-サイトカイン物質は、TNF-α阻害剤、IL-1阻害剤、IL-6阻害剤、IL-8阻害剤、IL-12阻
害剤、IL-15阻害剤、IL-10、NFκB阻害剤、およびインターフェロン-γ（IFN-γ）を含ん
でもよい。
【００３３】
　さらなる増強剤には、有効量の抗生物質および鎮痛薬が含まれていてもよい。これらの
薬剤は、当該技術分野において周知である。本発明の異なる態様において、その他の活性
成分を、キャリアマトリクスに対して添加することもできる。活性成分には、1またはそ
れ以上の抗サイトカイン物質の他に、抗微生物剤、抗真菌剤、抗ウィルス剤、抗腫瘍剤、
抗生剤、鎮痛剤、麻薬拮抗薬、およびこれらのいずれかの組合せが含まれていてもよい。
【００３４】
　適した薬剤には、モルヒネ、適切な麻薬拮抗薬（例えば、ナロキソン）、局所麻酔薬（
例えば、リドカイン、ブピバカイン、メピバカイン、ジブカイン、プリロカイン、エチド
カイン、ロピバカイン、プロカイン、テトラカイン、など）、グルタミン酸受容体アンタ
ゴニスト、アドレナリン受容体アゴニスト、アデノシン、カナビノイド、コリン作動性ア
ゴニストおよびGABA受容体アゴニスト、および異なる神経ペプチドなどの鎮痛剤が含まれ
てもよい。様々な鎮痛薬の詳細な検討は、Sawynok et al., (2003) Pharmacological Rev
iews, 55:1-20において提供される（その全体を参照として本目最初中に援用する）。
【００３５】
　適切な抗生物質には、ニトロイミダゾール抗生物質、テトラサイクリン、ペニシリン、
セファロスポリン、カルボペネム、アミノグリコシド、マクロライド抗生物質、リンコサ
ミド抗生物質、4-キノロン、リファマイシン、そしてニトロフラントインが含まれる（し
かし、これらには限定されない）。適した具体的な化合物には、アンピシリン、アモキシ
シリン、ベンジルペニシリン、フェノキシメチルペニシリン、バカンピシリン、ピバンピ
シリン、カルベニシリン、クロキサシリン、シクラシリン、ジクロキサシリン、メチシリ
ン、オキサシリン、ピペラシリン、チカルシリン、フルクロキサシリン、セフロキシム、
セフェタメト、セフェトラーム（cefetrame）、セフィキシン（cefixine）、セフォキシ
チン、セフタジジム、セフチゾキシム、ラタモキセフ、セフォペラゾン、セフトリアキソ
ン、セフスロジン、セフォタキシム、セファレキシン、セファクロール、セファドロキシ
ル、セファロチン、セファゾリン、セフポドキシム、セフチブテン、アズトレオナム、チ
ゲモナム、エリスロマイシン、ジリスロマイシン、ロキシスロマイシン、アジスロマイシ
ン、クラリスロマイシン、クリンダマイシン、パルジマイシン（paldimycin）、リンコミ
シール（lincomycirl）、バンコマイシン、スペクチノマイシン、トブラマイシン、パロ
モマイシン、メトロニダゾール、チニダゾール、オルニダゾール、アミフロキサシン、シ
ノキサシン、シプロフロキサシン、ジフロキサシン、エノキサシン、フレロキサシン、ノ
ルフロキサシン、オフロキサシン、テマフロキサシン、ドキシサイクリン、ミノサイクリ
ン、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、オキシテトラサイクリン、メタサイク
リン（methacycline）、ロリテトラサイクリン、ニトロフラントイン、ナリジキシ酸、ゲ
ンタマイシン、リファンピシン、アミカシン、ネチリマイシン、イミペネム、シラスタチ
ン、クロラムフェニコール、フラゾリドン、ニフロキサジド、スルファジアジン、スルフ
ァメトキサゾール（sulfametoxazol）、次サリチル酸ビスマス、コロイド次クエン酸ビス
マス、グラミシジン、メシリナム、クロキシキン（cloxiquine）、クロルヘキシジン、ジ
クロロベンジルアルコール、メチル-2-ペンチルフェノール、およびこれらのいずれかの
組合せ、が含まれる（しかし、これらには限定されない）。
【００３６】
　他の態様において、抗サイトカイン物質、および場合によってはいずれかその他の薬剤
、が徐放性製剤中に存在してもよい。そのような徐放性製剤は、当該技術分野において周
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知である。
【００３７】
　生物医学的インプラントは、歯槽骨欠損、歯周の外科手術、口腔顎顔面術、形成手術お
よび再建手術、骨再生誘導法、骨輪郭の改良、頭部顔面欠損の充填、長い骨の欠損（例え
ば、大腿骨、脛骨、上腕骨など）またはその他の骨格的適用に対して特に適している。組
織再生誘導法において、例えば、口腔顎顔面外科手術において、本発明の生物医学的イン
プラントは、軟組織浸潤を防止するために適所に載せられそして縫合される別個の固形膜
バリアを必要としない。完全な閉塞性固形膜バリアを伴う生物医学的インプラントは、接
着のための別個の手段を必要としない。図3Aは、歯槽骨30および対応する欠損31の切断面
図または側面図を示す。図3Bは、スポンジ型生物医学的インプラント32で充填された歯槽
骨欠損およびインプラントに接着されそして欠損を越えて歯槽骨の一部を覆い、その結果
組織再生を誘導しそして多孔性インプラント32中の軟組織構成成分の内部成長を阻害する
固体膜バリア33を示す。
【００３８】
　図5は、歯周用途のための代替的なデザインの上面図を示す。生物医学的インプラント
は、インプラントに設置された切り抜きまたは穴50を有し、歯の構造をインプラントを通
じて浮かび上がらせ、そして骨形成性キャリアマトリクスを目的とする標的部位に接続す
るかまたは歯の構造の下の骨間隙領域を充填することを可能にする。この構造において、
上面図はスポンジキャリアマトリクスに完全に接着される固体膜51の上面表面である。図
4Aは、スポンジ-型のキャリアマトリクス40、キャリアマトリクス40および固形膜41を貫
通する歯の構造42を含む、歯周インプラントの切断面図または側面図である。図4Bは、プ
ロテーゼまたは歯の接着のためのネジ部43を伴う歯科用インプラント44の使用を示す。生
物医学的インプラント40は、歯槽骨を修復し、そして歯科用インプラント44が再生歯槽骨
を介して挿入される。
【００３９】
　図6Aは、側面図および歯槽骨のさらに別の応用を示す。新規骨の構造を必要とする曲線
をなす歯槽骨60について、生物医学的インプラント61が新規骨成長のために設置される。
固体の不透過性膜62は、上を覆う軟組織をインプラントから分離する。生物医学的インプ
ラント61は、新規骨組織成長を引き起こし、そして骨組織レベルを修復しまたは歯科イン
プラントに対応するための十分な新規骨を提供する。図6Aは、歯槽骨欠損、歯槽堤骨の増
強、またはその両方から構成されていてもよい。図6Bは、歯槽骨欠損を伴う図6Aの生物医
学的インプラント61の中央部を通過する、切断面図である。図6Bにおける生物医学的イン
プラント61では、歯槽骨60の欠損を固体の不透過性膜62で充填し、それにより上を覆う軟
組織からの分離をもたらすことが示される。図6Cは、歯槽堤骨の増強が必要とされる図6A
の生物医学的インプラント61の中央部を通過する切断面図である。図6Cは、上を覆う軟組
織を生物医学的インプラント61から効果的に分離するための歯槽骨の成型された形状をう
けて、歯槽堤を修復するように設置される生物医学的インプラント61および固体の不透過
性膜62を伴う歯槽骨60を示す。
【００４０】
　固体の不透過性膜は、図1、図2、図3B、図4A、図4Bに示されるように、しばしば、生物
医学的インプラントを越えて伸長する場合がある。追加的な態様として、フィブリン型糊
（フィブリノーゲン由来）を使用して、固体の不透過性膜と周囲の骨または生物学的構造
との間で十分なシールを得ることができる。このことにより、いずれかの潜在的な液体ま
たは組織構成成分が、生物医学的インプラントを接触させない場合に固体の不透過性膜の
下に浸潤することを防止することができる。
【００４１】
　U.S.特許出願シリアル番号09/923,116（'116出願）（その全体を参照として本明細書中
に援用する）は、追加の組成物、そして骨移植のための再吸収性骨形成性インプラントの
使用を記載する。
【００４２】
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　本発明のキット形式は、固体の不透過性膜を接着させた凍結乾燥させた骨格マトリクス
を、成長因子、抗生物質、鎮痛薬、抗炎症剤またはその他の治療用生体適合性物質ととも
に、含む。凍結乾燥させた骨格は、生体適合性溶液（例えば、塩類溶液、リンゲル溶液、
またはその他の血液組織適合性の物質またはこれらの組合せ）を用いて再水和する。成長
またはその他の生体適合性物質は、再水和溶液に組み込まれ、それにより骨格マトリクス
を凍結乾燥させる間に事前に作製される多数の孔を充填する。
【００４３】
　本明細書中において、本発明は具体的な態様を参照して記載されるが、これらの態様は
単に本発明の原理および応答を説明するものであることを理解されるべきである。従って
、以下の請求項により規定される本発明の精神および範囲から離れることなく、多数の改
良を説明された態様に対して行ってもよく、そしてその他の配置を創作することができる
ことを理解されるべきである。

【図１】

【図２】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】
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