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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　委縮症の膀胱の容積を増大させるためのインプラントであって、当該インプラントは、
ドーム状の半球体の装置（１００、２００）から構成され、内部が、所定の容積を有する
空洞であり、熱分解性の乱層構造炭素または非晶質のダイヤモンド状炭素を用いて被覆さ
れたシリコーンである生体適合性の材料から一体成形にて形成され、上記半球体の内面お
よび外面は、培養された細胞の播種による被覆はなされておらず、
　上記半球体は、患者の体内に埋め込まれた後に、患者の組織の再構成の過程によって生
じる線維性被膜由来の自家細胞が上記半球体上に成長するための足場として機能し、
　上記インプラントは、上記半球体の内面および外面に培養された細胞の播種による被覆
がなされずに、使用する準備が整っており、且つ
　上記半球体（１００）の厚さは、自立性のインプラントとなるように、０．１ｍｍ～２
ｃｍの間で変動することを特徴とするインプラント。
【請求項２】
　上記半球体の直径は約８０ｍｍであることを特徴とする請求項１に記載のインプラント
（１００、２００）。
【請求項３】
　上記半球体は上向きの縁（１）を有していることを特徴とする請求項１または２に記載
のインプラント（１００、２００）。
【請求項４】
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　上記半球体は０．１ｍｍ～２ｃｍの範囲の厚み（３；４）、好ましくは約０．５ｍｍ～
０．６ｍｍの範囲の厚み（３；４）を有していることを特徴とする請求項１から３のいず
れか１項に記載のインプラント（１００、２００）。
【請求項５】
　上記半球体は上記縁（１）上に複数個の穴（２）を有しており、好ましくは当該穴の直
径が０．１ｍｍ～３．０ｍｍであることを特徴とする請求項４に記載のインプラント（１
００）。
【請求項６】
　熱分解性の乱層構造炭素または非晶質のダイヤモンド状炭素の上記被覆（５）は、約０
．２ミクロン～０．３ミクロンのマイクロフィルムであることを特徴とする請求項１から
５のいずれか１項に記載のインプラント（２００）。
【請求項７】
　上記膀胱に対する縫合は、吸収性の物質または非吸収性の物質、好ましくは吸収性の物
質から作製された縫合糸を用いることによって行われることを特徴とする請求項１から６
のいずれか１項に記載のインプラント（１００、２００）。 
 
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、委縮症の膀胱の処置および治療において、低伸展性（低充填容量）の患者に
おける膀胱を拡張するための半球体に関する。
【０００２】
　低伸展性の患者は、一般的に、委縮症の膀胱を有しており、その容積は約１５０～２０
０ｃｃであり、通常約４００ｃｃである健康な膀胱の容積よりも非常に小さい。このこと
は、直感的に理解できるように、患者に対して深刻な問題を引き起こす。
【０００３】
　膀胱を拡張するための外科的な処置において、委縮症の膀胱の人工膀胱（例えばＷＯ２
００９／０７７０４７に記載されたもの）との交換は、委縮症の膀胱の組織は壊れた組織
とみなされないので、一般的に熟練を必要としない方法である。
【０００４】
　実際、委縮症の膀胱の使用可能な容積を増大させるために、通常、半球状の形態を有す
る人工器官が使用され、この人工器官は、切込みを入れた委縮症の膀胱に縫合される。
【０００５】
　この半球体は、適合性を高め、且つ線維性被膜の形成を抑制させると共に拒絶反応を軽
減させるために、実際の患者自身の腸の組織を用いて作製される。
【０００６】
　しかし、腸の組織は、膀胱の機械的性質（例えば弾力性等）、すなわち膀胱を拡張する
ために必要な実質的な半球の形状を安定して取り得る能力を常に有しているとは限らない
。
【０００７】
　特許出願ＷＯ２００７／０９５１９３には、培養細胞、自家細胞、または異種細胞の集
団によって覆われた半球体で構成されたインプラントであり、患者において当該インプラ
ントが後に埋め込まれる組織または器官の３次元構造を、遺伝子の実験室において再構成
するのに適したインプラントが記載されている。この半球体は、それゆえに、生体外にお
いて培養された細胞群をその表面に堆積するための支持体として使用される。
【０００８】
　このインプラントは、細胞群によって被覆された後にただ埋め込まれるだけであるが、
細胞群によって被覆される前に、一連の長期間にわたる且つ面倒な準備段階、すなわち、
細胞が生育できるように上記半球体の表面を前処理する段階だけでなく、生体組織検査法
によって培養されるための細胞を分離する最初の段階、分離された細胞の数、すなわち細
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胞群の１つを増大させる段階を行う必要があるので、このインプラントは、製造するには
多少の手間がかかり、高価であり、且つ長期間にわたる。
【０００９】
　その上、上記半球体は、当該半球体の全体を覆って存在する組織を傷つけることなく外
科医が取り扱うために必要なフィン、リングおよびハンドピースを備える必要があり、そ
れゆえに、この半球体の構造はより複雑になる。
【００１０】
　平面的な形状またはわずかに湾曲した形状を有するインプラントもまた、膀胱の壁面の
一部と交換するのに適したものとして知られている（例えば、ＷＯ２００７／０３９１６
０に記載されたパッチおよびＷＯ２０１１／０１８３００に記載された足場等）。しかし
、その形状は一定であり、容積に恵まれた装置に変形され得ないという理由から、このイ
ンプラントは、膀胱拡張のために使用することはできない。
【００１１】
　本発明の目的は、低伸展性の患者における膀胱拡張のための装置（インプラント）を提
供することによって、少なくとも一部分において先行技術の不都合な点を解消することで
ある。上記装置は、弾力性があるだけでなく、膀胱の丸みのある形状を維持することがで
きる程度に剛性も備えており、一度埋め込まれると、起こり得る液漏れを起こさないこと
に信頼性があり、且つ尿に対して耐久性を有する。
【００１２】
　本発明の他の目的は、拒絶反応を起こさず、線維性被膜と癒着しにくく、且つ元の組織
と似た性質の組織を再構成することができる高い適合性を付与された装置を提供すること
である。
【００１３】
　さらに、本発明の他の目的は、操作が単純且つ簡単であり、過度の準備段階を経ること
なく患者に埋め込まれることができる装置を提供することである。
【００１４】
　これらの目的は、添付された独立請求項１に記載された特徴を有している発明に一致す
る生体適合性の半球状の装置によって達成される。本発明の有利な実施形態は、独立請求
項によって開示される。
【００１５】
　委縮症の膀胱を拡張するための本発明に係る装置は、ドーム状の半球体で構成され、弾
性と柔軟性とを有し且つ所定の容積を有している内部が空洞であり、且つ一旦埋め込まれ
るとその周囲に線維性被膜を形成しないことを保証する生体適合性の材料から一体成形に
て製造される。
【００１６】
　生体適合性の材料は、ＰＬＡ、または熱分解性の乱層構造炭素若しくは非晶質のダイヤ
モンド状炭素によって被覆されたシリコーンから選択される。この半球体は、熱分解性の
乱層構造炭素または非晶質のダイヤモンド状炭素によって被覆される場合であっても、内
面および外面が滑らかである。その上、この半球体は、培養された組織細胞によって全く
被覆されておらず、且つ成長している組織の移植を促進するための表面処理も全くされて
いない。実際には、上記半球体は、患者の体内に挿入された後に初めて足場として機能す
ることに適している。また、患者の組織の再構成過程は、上記半球体の挿入の後に起こる
のみであり、上記半球体は、その結果生じる線維性被膜由来の自家細胞のみを上記半球体
上において成長させることに適している。
【００１７】
　上記半球体は、取り除かれなかった膀胱の部位に上記半球体を固定するための縫合糸を
通すために、外側に張り出した上記半球体の縁の周囲に（輪縁を経由して）等間隔に配置
された複数の穴を有していてもよい。
【００１８】
　本発明の装置の半球体の形状は、鋳型法による本発明の装置の製造工程の間、つまり実
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施段階ではなく製造中に付与される。
【００１９】
　さらに、本発明の特徴は、添付の図面において図示された具体例に限定されることなく
、純粋に本発明の実施形態の１つに言及している後述の詳細な説明によって明らかにされ
るであろう。添付された図面は以下である：
図１は、関連する尿管および尿道を備えた低伸展性の膀胱の透視図である；
図２は、本発明の半球体と交換されるために上部が切り取られた図１の膀胱の透視図であ
る；
図３ａ）は、本発明の第１の実施形態に係る半球体を下方から見た平面図である；
図３ｂ）は、線Ｉ－Ｉに沿った図１ａ）の半球体の断面図である；
図４ａ）は、本発明の第２の実施形態に係る半球体を下方から見た平面図である；
図４ｂ）は、線ＩＩ－ＩＩに沿った図２ａ）の半球体の断面図である；
図５ａ）および図５ｂ）は、半球体を挿入したことによる拡張段階における委縮症の膀胱
の透視図である。
【００２０】
　上で示された図３～４（ａ，ｂ）を参照すると、本発明に係る半球体が記載されており
、参照番号１００によって全体が表示される。
【００２１】
　半球体１００は、内部が空洞であり、平面図において直径約８０ｍｍの円状の輪郭を有
し、且つ外側に張り出した上向きの縁１を有している。
【００２２】
　本発明の第１の実施形態において、半球体１００は、生体適合性の重合体から作られて
いる。上記生体適合性の重合体も吸収性であり、乳酸（Ｌ－乳酸、Ｄ－乳酸、ラセミ混合
物、二量体、エステル等、またはこれらの組合せ）の基部を有しているホモ重合体または
共重合体によって構成される。
【００２３】
　ポリ（Ｄ－ラクチド）酸またはポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－Ｄ，Ｌ－ラクチド）共重合
体ポリエステル（ＰＬＤＬＡ、または他にはＰＬＤＬ若しくはＰＬＬＡ／ＰＤＬＬＡとし
ても特定される。）が特に好ましい。このポリエステルは、Ｌ－ラクチド：Ｄ，Ｌ－ラク
チドの単量体の構成比率がおよそ７０：３０である共重合体である。単量体の構成比率が
異なるものを、上で規定したようなＰＬＤＬＡ共重合体に使用することもまた可能である
。例えば、Ｌ－ラクチドコモノマーの単量体含有量が、７０％～３０％の間（Ｄ，Ｌ－ラ
クチドコモノマーは、１００にするための補完的な部分である。）である共重合体である
。
【００２４】
　使用できる重合体の他の例としては、ポリ－Ｌ－Ｄ－ラクチド酸であり、当該ポリ－Ｌ
－Ｄ－ラクチド酸は、Ｌ－ラクチド：Ｄ－ラクチドの単量体の構成比率が７０／３０また
は５０／５０であるものが好ましい。
【００２５】
　乳酸の基部を有する上記重合体は、培養されていない細胞と接触する際は中性であると
考えられる。このことは、成長している周囲の組織の細胞の近くに埋められた上記装置を
急速に安定させる。同時に、これらの重合体と生体分子との間の相互作用が減少すること
から、接着性は低下する。
【００２６】
　半球体１００の厚み３は、本発明の目的のために拘束されない。その厚さは相当薄いが
、結果として半球体が自立する程度に十分な剛性を保証する程度の厚さであることから、
膀胱が満たされた状態および空になった状態に起因する膀胱の膨張の動き（膨張）および
虚脱のために必要な弾力性および柔軟性を同時に保証している。
【００２７】
　厚み３は、０．１ｍｍから２ｃｍの間を変動してもよい。好ましい実施形態において、
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厚み３は、半球体がシリコーン製である場合に、およそ０．５～０．６ｍｍであり、半球
体がＰＬＡ製である場合に、約１ｍｍである。
【００２８】
　ポリ乳酸製の半球体１００の縁１上に、複数個の穴２が存在し、これらの穴２の間隔は
、本発明の目的のために拘束されず、穴２の直径に依存している。穴２の直径は、０．１
ｍｍから３．０ｍｍ間の値から構成される最小値から最大値まで変動してもよい。
【００２９】
　好ましい実施形態において、穴２は、直径約１ｍｍであり、穴２の互いの間隔幅は、２
．５ｍｍである。
【００３０】
　たとえ、高分子材料から成る一体成形にて形成された凹形であり且つ中空の物体を形成
するために通常使用されている他の既知の技術を用いてＰＬＡ製の半球体１００を取得す
ることができるとしても、上記のＰＬＡ製の半球体１００は、鋳型法によって取得される
。
【００３１】
　図４ａ、４ｂにおいて、本発明に係る半球体の第２の実施形態が図示され、参照番号２
００を用いて表示される。
【００３２】
　半球体２００は、半球体１００と実質的に同じ直径（または球の半径）と、同じ上向き
の縁１を有し、さらに、熱分解性の乱層構造炭素または非晶質のダイヤモンド状炭素（Ｄ
ＬＣ）によって内面および外面が被覆されたシリコーンから形成される。
【００３３】
　非晶質のダイヤモンド状炭素は、炭素被覆であり、白色または透明であり、硬度等の表
面抵抗および摩耗に対する抵抗性に顕著な特徴を有しているダイヤモンドに似た層状構造
（実際、「ダイヤモンド状炭素」として規定される。）を有しているのみならず、皮膚に
よって十分に許容され、且つ腐食に対する抵抗性を有し、さらには弾性体である。
【００３４】
　さらには、細胞や微生物と接触した場合に、非晶質のダイヤモンド状炭素は中性である
。このことは、成長している周囲の組織の細胞の近くに埋められた上記装置を急速に安定
させる。同時に、被覆面と生体分子との間の相互作用が減少することから、接着性は低下
する。
【００３５】
　非晶質のダイヤモンド状炭素のこの被覆は、種々の化合物を用いて「ドープ」され得、
その結果、撥油性および撥水性を獲得する。
【００３６】
　熱分解性の乱層構造炭素製の被覆もまた、表面抵抗、摩耗に対する抵抗性、腐食に対す
る抵抗性を有している。そのうえ、上記熱分解性の乱層構造炭素はまた、細胞と接触した
場合に中性であり、その結果として、成長している周囲の組織の細胞の近くに埋められた
上記装置を急速に安定させる。
【００３７】
　同時に、被覆面と生体分子との間の相互作用が減少することから、組織に対する熱分解
性の乱層構造炭素の接着性もまた、完全に消失する。このように、他の物質（例えば、シ
リコーンのみから成る膜）を使用する場合に代わりに生じる周囲の組織との癒着の現象が
実質的に消失する。
【００３８】
　実際、シリコーンは、ポリタンパク質の線維性の成長物（赤血球）と相互に浸透し合い
、且つ新たな組織と癒着する性質を有している。
【００３９】
　本発明の装置の周囲に再構成される組織は、この装置が、ＰＬＡ製であろうと被覆され
たシリコーン製であろうと、さらに元の組織と似た性質であり、特に、元の組織と実質的
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に同じ弾力性を示す。
【００４０】
　使用されるシリコーンは、例えば、ジメチルシロキサンとメタビニルシロキサンとの共
重合体を用いてケイ素によって強化することで製造され得る。医学的用途のためのシリコ
ーンは、例えば、コードＭＥＤ４７３５ＴＭとして知られ、ヌシルテクノロジー（Nusil 
Technology）社によって市販されているシリコーン等が好ましく使用される。
【００４１】
　非常に弾力性に富む半球体２００を縫合するのと同時に穴２を作り出すことができるの
で、被覆されたシリコーン製の半球体２００は、縁１に沿って穴２を有していないことが
好ましい。
【００４２】
　実際に、半球体２００を構成するシリコーンの層は、膀胱に適切な機能を確保するため
に、十分な柔軟性を付与された膜によって形成される。シリコーン製の半球体２００の厚
み４は、約６００ミクロンであることが好ましい。
【００４３】
　熱分解性の乱層構造炭素または非晶質のダイヤモンド状炭素（ＤＬＣ）製の被覆５の層
厚さは、本発明の目的のために拘束されず、例えば、およそ０．２～０．３ミクロンのマ
イクロフィルムであってもよい。
【００４４】
　熱分解性の乱層構造炭素または非晶質のダイヤモンド状炭素（ＤＬＣ）から成る被覆５
の適用は、例えばＤＬＣの場合はＰＶＤ等の公知技術によって施される。
【００４５】
　半球体１００、２００は、無菌室において、制御された環境中、すなわち雑菌の混入を
制御しながら製造される。一旦工程が終了すると、半球体１００および２００は、雑菌の
混入を回避するためにＴｙｖｅｋのシートに包まれ、そしてＥＴＯ（エチレンオキシド）
の塩基を用いる殺菌のサイクルに送られるか、または（ＰＬＡの場合には）ガンマ線を用
いた殺菌サイクルに送られる。この時点で、この半球体は、手術において使用される準備
が整っている。
【００４６】
　培養細胞が全く被覆されていない半球体１００、２００は、尿管および尿道と膀胱との
連結部を無傷な状態のまま膀胱を区分化して上方の部分を除去した後に、公知の外科技術
に従って、切除された部分の代わりに膀胱に適用される。
【００４７】
　実際、委縮症の膀胱３００（図１）は、まず２つの部分に切り分けられることができ、
そのうちの上方の部分２１（図２）は除去され、一方除去されなかった下方の部分２２の
境界の周囲に、半球体１００または２００が縫合される。
【００４８】
　もう一つの方法として、図５ａ）および図５ｂ）に図示されたとおり、尿管および尿道
を含む委縮症の膀胱３００は、ただ十字型に切込みを入れられ、開かれ、そしてその後に
上記切込みによって生じた開口部の縁の周囲において半球体１００、２００と縫合される
。この埋め込まれた半球体の周囲にポリタンパク質の被膜の自然な成長に由来する新たな
組織であり、従って培養細胞に由来するものではない新たな組織が、その後、この半球体
の全体を覆って形成されるであろう。
【００４９】
　上述の半球体１００、２００の各々の実施形態のために、吸収性の、または非吸収性の
物質から成る縫合糸が、全ての縫合のために使用されてもよい。熱分解性の乱層構造炭素
または非晶質のダイヤモンド状炭素を用いて被覆されたシリコーン製の半球体の場合は、
吸収性の糸を使用することが好ましい。一定期間の後、一般的には３０日後に、腹腔鏡検
査法または内視鏡検査法における除去の手段によるわき腹からの半球体２００の簡単な回
収によって、半球体２００を簡単に取り除くことができるからである。そして、上記除去
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手段は、外来病院または外来外科または手術室を備える外来病院において実施され、麻酔
することもなく数分間で可能である。吸収性の糸から作られた固定用縫合糸が吸収された
後に、膀胱の再構成の過程が終了した際に上記半球体が膀胱内部に落下するので、実際、
３０日後に、被覆されたシリコーン製の上記半球体は除去される必要がある。
【００５０】
　ＰＬＡ製の半球体１００のための縫合糸もまた、吸収性の物質（例えば、本発明の半球
体１００のために上で述べられた重合体と同種のもの、好ましくはＰＬＡ、ＰＬＬＡ）か
ら成ることが好ましい。この選択の理由は、半球体および縫合糸が同じタイムスパンにて
吸収される必要性があるためである。縫合糸は、その後、「Ｂａｓｓｉｎｉ」製の針を含
む、円形に３／４曲げられた円筒形の針に挿入される。
【００５１】
　いかなる場合にも、問題となっている患者および外科医の裁量における要求に都合よく
適合し得る生体吸収性の重合体から成る他の縫合糸が存在する。しかし、ＰＬＡ製の半球
体１００の場合においては、３０日後にＰＬＡが吸収されるため、縫合糸の材料を選択す
ることはあまり重要ではない。
【００５２】
　縫合の縫い目の経路のための穴２は、組織が数時間で再構成されるという点で、液体が
漏れる危険性がない。尿（液体）の漏れを防ぐために、例えばＧｌｕｂｒａｎ２ＴＭ等の
普通に市販されている外科用接着剤を１ｃｃ（１滴）用いて、縫合の縫い目の穴をしっか
りと閉じることができる。
【００５３】
　本発明の半球体１００、２００の利点の１つは、成長している組織に対して全く接着性
を示さない、熱分解性の乱層構造炭素または非晶質のダイヤモンド状炭素から成る被覆と
、ＰＬＡの吸収性とのおかげで、線維性被膜に癒着する危険性が全くないことである。
【００５４】
　その上、半球体１００、２００は、シリコーンから成る場合には、尿に対して耐性があ
り、かなりの弾力性も備えている。
【００５５】
　本発明の半球体が患者の体内に埋め込まれた後に初めて足場として機能し、組織反応お
よび生体組織の再構成の過程によって生成される線維性被膜由来の自家細胞のみを半球体
上に成長させるという事実を考慮に入れると、他の利点は、本発明の半球体がＷＯ２００
７／０９５１９３によって教示されたものとは反対に、生体外にて培養された細胞を用い
て半球体表面を予め被覆せずに、患者におけるインプラントとして使用され得るという事
実によって説明される。
【００５６】
　培養された細胞は患者自身またはドナーに由来し、異種細胞または混合物であり、それ
ゆえにこれらの細胞は受容者に適合させるために免疫抑制療法を義務的に受ける必要があ
ることを考えると、このことは、機械、器具並びに遺伝学、組織工学および生物学におけ
る高い能力を有するスタッフを使用しないので、時間および費用における節約という結果
をもたらす。
【００５７】
　例えばＷＯ２００７／０９５１９３における技術において、新たな組織または新たな膀
胱は、尿管および尿道を含む１つまたは２つの半球体上に配置された培養物を使用して、
実験室のドラフト内で作製される。さらに、この新たな組織または新たな膀胱は、膀胱を
完全に除去した上で、尿管および尿道を縫合して、患者の体内に埋め込まれる。それゆえ
に、新たな膀胱またはその一部は、培養された細胞を用いて、すでに実験室にて作製され
ているため、患者の体内にて形成される必要がない。実際には、埋め込まれる際に新たな
膀胱がすでに作製されているので、上記先行技術のこれらの足場を覆って成長する組織は
存在せず、これらの吸収および患者の体内における新たな膀胱の統合のみが存在する。
【００５８】
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　多数の改良および変更が、添付された請求項によって開示された発明の範囲を越えない
限りにおいて、当業者が理解できる範囲で、本願の実施形態に対してされてもよい。
【図面の簡単な説明】
【００５９】
【図１】関連する尿管および尿道を備えた低伸展性の膀胱の透視図である。
【図２】本発明の半球体と交換されるために上部が切り取られた図１の膀胱の透視図であ
る。
【図３ａ】本発明の第１の実施形態に係る半球体を下方から見た平面図である。
【図３ｂ】線Ｉ－Ｉに沿った図１ａの半球体の断面図である。
【図４ａ】本発明の第２の実施形態に係る半球体を下方から見た平面図である。
【図４ｂ】線ＩＩ－ＩＩに沿った図２ａの半球体の断面図である。
【図５ａ】半球体を挿入したことによる拡張段階における委縮症の膀胱の透視図である。
【図５ｂ】半球体を挿入したことによる拡張段階における委縮症の膀胱の透視図である。

【図１】

【図２】

【図３ａ】

【図３ｂ】
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【図４ｂ】

【図５ａ】

【図５ｂ】
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