
(57)【要約】
血小板リッチな血漿を含む組成物をさまざまな組織病変の治療のために用いるための方法
を記載する。特に、結合組織に対する血小板リッチな血漿の送達が記載される。記載され
た方法および組成物は、外側上顆炎の治療において疼痛緩和および移動能力の改善の両方
をもたらすことが示されている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 個 体 に お け る 損 傷 組 織 の 治 療 方 法 で あ っ て 、
　 個 体 に お け る 組 織 損 傷 部 位 を 特 定 す る 段 階 ；
　 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 を 組 織 損 傷 部 位 の 内 部 お よ び 周 囲 に 導 入 す る 段 階 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 組 織 が 、 結 合 組 織 、 心 筋 、 骨 格 筋 、 椎 間 板 、 椎 体 、 脳 、 脊 髄 お よ び 血 管 組 織 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 組 織 が 内 臓 の 一 部 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 組 織 が 結 合 組 織 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 内 臓 が 膵 臓 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 の 滴 定 を 行 っ て pHを 約 7.3～ 7.5に す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 滴 定 が 重 炭 酸 緩 衝 液 を 用 い て 行 わ れ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 が そ の 個 体 か ら 入 手 し た 血 小 板 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ９ 】
　 外 因 性 活 性 化 物 質 を 、 損 傷 部 位 の 内 部 お よ び 周 囲 へ の 導 入 前 に 組 成 物 に 添 加 し な い 、 請
求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 組 織 損 傷 部 位 の 内 部 お よ び 周 囲 へ の 導 入 と 実 質 的 に 同 時 に 、 血 小 板 組 成 物 中 に 、 ト ロ ン
ビ ン 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 カ ル シ ウ ム 塩 お よ び pH調 整 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 1つ ま た は 複 数 の 成 分 を 混 入 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 ； お よ び
　 pH調 整 剤 、
を 含 む 、 損 傷 組 織 の 治 療 の た め の 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 で あ っ て 、
　 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 の 活 性 化 物 質 を 含 ま な い 、 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 pH調 整 剤 に よ っ て pH約 7.3～ 7.5に さ れ る 、 請 求 項 11記 載 の 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 pH調 整 剤 が 重 炭 酸 緩 衝 液 で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 の た め に 用 い ら れ る 血 漿 が 自 己 由 来 で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 血 小 板
リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 の 作 製 方 法 で あ っ て 、
　 個 体 か ら 血 液 を 採 取 す る 段 階 ；
　 血 液 か ら 血 漿 画 分 を 入 手 す る 段 階 ；
　 血 漿 画 分 か ら 血 小 板 を 単 離 す る 段 階 ；
　 血 小 板 を 、 量 を 減 ら し た 血 漿 中 に 再 懸 濁 さ せ る 段 階 ； お よ び
　 pHを 調 整 し て pH 7.3～ 7.5と し 、 再 懸 濁 し た 血 小 板 か ら 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 を 得
る 段 階 、 を 含 み 、
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　 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 の 活 性 化 物 質 が 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 に 添 加 さ れ て い な い 方 法
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 出 願 は 、 2002年 4月 13日 に 提 出 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/372,682号 （ こ れ は そ の 全
体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） の 優 先 権 を 請 求 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 （ platetet-rich plasma） を 含 む
組 成 物 を 用 い る 、 損 傷 組 織 の 治 療 の た め の 方 法 を 対 象 と す る 。 治 療 さ れ る 組 織 は 、 結 合 組
織 、 心 筋 、 骨 格 筋 、 椎 間 板 （ disc material） 、 椎 体 、 膵 臓 お よ び そ の 他 の 内 臓 、 脳 組 織
も し く は 脊 髄 組 織 、 ま た は 血 管 組 織 の い ず れ で も よ い 。 1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 組
織 は 結 合 組 織 で あ る 。 記 載 さ れ る 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 創 傷 治 癒 お よ び 感 染 症 に も 有 用 で
あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 抗 炎 症 薬 療 法 、 装 具 、 安 静 お よ び 理 学 療 法 な ど の 標 準 的 な 治 療 に 反 応 し な い 結 合 組 織 損
傷 に 対 す る 治 療 プ ロ ト コ ー ル に 対 し て は 需 要 が あ る 。 柔 軟 で 比 較 的 血 管 に 乏 し い 結 合 組 織
（ 以 下 で は 「 結 合 組 織 」 ま た は 「 結 合 組 織 」 ） に 対 す る 損 傷 ま た は そ の 他 の 障 害 は 、 治 癒
ま で に 非 常 に 長 い 時 間 （ 数 カ 月 、 場 合 に よ っ て は 数 年 ） が か か る こ と が 知 ら れ て い る 。 多
く の 症 例 で は 、 結 合 組 織 に 対 す る 損 傷 が 適 切 に 治 癒 す る こ と は な く 、 外 科 的 介 入 が 必 要 に
な る 。 結 合 組 織 の 損 傷 お よ び 障 害 は 社 会 に 大 き な 影 響 を 及 ぼ す 。 こ れ ら の 異 常 の 全 有 病 率
は 、 米 国 立 保 健 統 計 セ ン タ ー （ National Center for Health Statistics） に よ る 1995年
の 調 査 に よ れ ば 、 米 国 で は 1000人 当 た り 約 140人 で あ る 。 こ の 同 じ 調 査 で は 、 直 接 的 な コ
ス ト は 887億 ド ル で あ り 、 生 産 性 の 損 失 に よ る 間 接 的 な コ ス ト は 最 大 1119億 ド ル に 上 る と
推 計 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 結 合 組 織 障 害 の 一 例 は 外 側 上 顆 炎 （ lateral epicondylitis） で あ る 。 外 側 上 顆 炎 ま た
は 「 テ ニ ス 肘 」 は ス ポ ー ツ 障 害 お よ び 整 形 外 科 疾 患 と し て よ く 知 ら れ て い る 。 こ の 障 害 の
基 礎 を な す 病 態 は 、 過 用 性 損 傷 （ overuse injury） お よ び 短 橈 側 手 根 伸 筋 腱 の 肘 部 で の 微
小 断 裂 が 関 係 し て い る 。 身 体 は こ れ ら の 微 小 断 裂 を 修 復 し よ う と 試 み る が 、 多 く の 症 例 で
は 治 癒 過 程 は 不 完 全 で あ る 。 慢 性 外 側 上 顆 炎 に 対 す る 外 科 手 術 を 受 け る 患 者 の 病 理 標 本 に
は 、 無 秩 序 な (disorganized)血 管 線 維 芽 細 胞 性 （ angiofibroblastic） 形 成 異 常 が 認 め ら
れ る 。 こ の よ う な 不 完 全 な 修 復 の 試 み は 退 行 性 、 未 熟 性 お よ び 無 血 管 性 の 組 織 を も た ら す
。 不 完 全 な 修 復 が 行 わ れ た 組 織 は 正 常 腱 組 織 よ り も 弱 く 、 通 常 の 機 能 を 果 た す に は 強 度 が
不 足 し て い る 。 ま た 、 こ の 組 織 は 、 疼 痛 を 引 き 起 こ す と と も に 患 者 の 生 活 の 質 に 有 害 な 影
響 を 及 ぼ す こ と に よ り 、 患 者 を 制 約 さ せ も す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 同 様 の 不 完 全 修 復 は 、 他 の 種 類 の 結 合 組 織 損 傷 ま た は 障 害 、 例 え ば 膝 蓋 腱 炎 （ ジ ャ ン パ
ー 膝 ） 、 ア キ レ ス 腱 炎 （ ラ ン ナ ー に 一 般 的 に 見 ら れ る ） お よ び 回 旋 筋 腱 板 腱 炎 （ 野 球 投 手
の よ う に 「 頭 上 の 動 作 を 伴 う （ overhead） 」 運 動 競 技 者 に 一 般 的 に 見 ら れ る ） 、 足 関 節 靱
帯 の 慢 性 損 傷 （ 「 足 関 節 捻 挫 」 ） ま た は 靱 帯 断 裂 な ど に も 存 在 す る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 上 記 の 諸 病 状 の 病 態 生 理 に 関 し て は 研 究 が 行 わ れ て い る 。 現 在 は 、 多 く の 種 類 の 非 手 術
療 法 お よ び 手 術 療 法 が 存 在 す る 。 非 手 術 的 な 手 段 に は 、 安 静 、 行 動 変 容 、 経 口 抗 炎 症 薬 療
法 お よ び コ ル チ ゾ ン 注 射 が 含 ま れ る 。 安 静 お よ び 行 動 変 容 は 、 こ れ ら の 病 状 の う ち あ る 種
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の も の を 有 す る 患 者 に は 有 用 な こ と が あ る が 、 そ れ 以 外 の か な り 多 く の 臨 床 集 団 は こ れ ら
の 治 療 法 で は 効 果 が 得 ら れ な い 。 経 口 抗 炎 症 薬 療 法 は 広 く 用 い ら れ て い る が 、 対 照 研 究 (c
ontrolled study)で は 有 用 な こ と は 証 明 さ れ て い な い 。 い く つ か の 研 究 か ら は 、 非 ス テ ロ
イ ド 薬 療 法 は 実 際 に は 靱 帯 損 傷 の 治 癒 過 程 に 有 害 な 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る
。 ま た 、 外 側 上 顆 炎 の 症 例 の 病 理 試 料 中 に 急 性 炎 症 性 細 胞 は 認 め ら れ て い な い 。 コ ル チ ゾ
ン 注 射 は 腱 炎 の 治 療 に 対 し て は 実 の と こ ろ 意 見 が 分 か れ て お り 、 急 性 靱 帯 損 傷 に 対 し て は
禁 忌 で あ る 。 い く つ か の 研 究 で 、 コ ル チ ゾ ン を 投 与 し た 患 者 の 短 期 的 な 経 過 観 察 下 に お け
る 改 善 が 言 及 さ れ て い る 。 し か し 、 1年 以 上 に わ た る 成 績 で は 、 症 状 の 再 発 率 が 高 く 、 有
効 率 も 不 確 か な も の に 過 ぎ な い こ と が 示 さ れ て い る 。 ま た 、 こ れ ら の 注 射 に は 腱 断 裂 、 感
染 、 皮 膚 色 素 脱 失 、 皮 下 萎 縮 、 お よ び 糖 尿 病 患 者 に お け る 高 血 糖 の リ ス ク も あ る 。 手 術 的
手 段 に は 壊 死 組 織 切 除 お よ び 付 随 す る 病 的 な 腱 の 修 復 が 含 ま れ る 。 し か し 、 開 放 手 術 ま た
は 関 節 鏡 下 手 術 に は 、 深 部 感 染 、 神 経 血 管 構 造 へ の 損 傷 、 お よ び 瘢 痕 形 成 と い っ た 多 く の
合 併 症 が み ら れ る 。 さ ら に 外 科 手 術 は 費 用 も か か る 上 、 局 所 麻 酔 ま た は 全 身 麻 酔 に 伴 う リ
ス ク も 加 わ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ の た め 、 求 め ら れ て い る も の は 、 上 記 の 問 題 を 解 決 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法 で あ
る 。 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 （ PRP） は 血 小 板 を 多 く 含 む 混 合 物 で あ り 、 こ れ は 全 血 か ら 単 離
し た 上 で 小 容 量 の 血 漿 中 に 再 懸 濁 さ せ た も の で あ る 。 全 血 は 赤 血 球 を 約 95％ 、 血 小 板 を 約
5％ 含 み 、 白 血 球 は 1％ 未 満 で あ る が 、 PRPは 血 小 板 を 95％ 含 み 、 4％ が 赤 血 球 、 1％ が 白 血
球 で あ る 。 PRPは 、 血 小 板 を 活 性 化 し て サ イ ト カ イ ニ ン 、 お よ び そ の 他 の 増 殖 因 子 と い っ
た 内 容 物 を 放 出 さ せ る 、 ト ロ ン ビ ン ま た は カ ル シ ウ ム な ど の 活 性 化 物 質 を 混 合 さ せ る こ と
が で き る 。 PRPは す で に 医 学 に お い て 、 主 と し て 骨 移 植 お よ び 歯 科 イ ン プ ラ ン ト の 用 途 、
な ら び に 外 科 用 接 着 剤 と し て 用 い ら れ る 組 成 物 の 一 部 と し て 用 い ら れ て い る 。 例 え ば 、 La
ndesbergら （ 米 国 特 許 第 6,322,785号 ） は 、 骨 移 植 お よ び 歯 科 イ ン プ ラ ン ト 用 の PRPを 含 む
自 己 由 来 血 小 板 ゲ ル を 開 示 し て い る 。 PRPは コ ラ ー ゲ ン に よ っ て 活 性 化 さ れ 、 創 傷 治 癒 を
促 進 す る 目 的 で 局 所 的 に 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Antanavichら （ 米 国 特 許 第 5,585,007号 ） は 、 組 織 シ ー ラ ン ト と し て の PRPの 調 製 お よ び
用 法 を 開 示 し て い る 。 Cochrum（ 米 国 特 許 第 5,614,214号 ） は 、 PRPを 選 択 的 に 含 む バ イ オ
ポ リ マ ー 、 動 脈 お よ び 静 脈 を 一 時 的 に 封 鎖 す る た め の そ の 用 法 を 開 示 し て い る 。 Gordinie
rら （ 米 国 特 許 第 5,599,558号 ） は 、 創 傷 に 対 す る 局 所 外 用 に 用 い る た め の 、 pH約 6.5に 緩
衝 化 さ れ た 血 小 板 を 含 む 、 血 小 板 放 出 物 （ platelet releasate） 製 品 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 先 行 技 術 に は 、 組 織 修 復 の 促 進 を 目 的 と す る PRPを 用 い た 結 合 組 織 の 治 療 法 を 教 示 し た
も の は な い 。 さ ら に 、 本 出 願 者 は 、 PRPが 広 範 囲 に わ た る 組 織 損 傷 お よ び ／ ま た は 障 害 の
治 療 に お い て 非 常 に 幅 広 い 用 途 を 有 す る こ と を 見 い だ し た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】

　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 に お け る 損 傷 組 織 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 個 体 に お
け る 組 織 損 傷 部 位 を 特 定 す る 段 階 ； な ら び に 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 を 組 織 損 傷 部 位 の
内 部 お よ び 周 囲 に 導 入 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 対 象 と す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 組 織 は
結 合 組 織 、 心 筋 、 骨 格 筋 、 椎 間 板 、 椎 体 、 脳 、 脊 髄 お よ び 血 管 組 織 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 。 1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 組 織 は 内 臓 の 一 部 で あ る 。 さ ら に 好 ま し い 1つ の 態 様
に お い て 、 内 臓 は 膵 臓 で あ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 組 織 は 結 合 組 織 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 は 滴 定 に よ っ て pHが 約 7.3～ 7.5と な る よ う
に 調 整 さ れ る 。 さ ら に 好 ま し い 1つ の 態 様 に お い て 、 滴 定 （ titration） は 重 炭 酸 緩 衝 液 を
用 い て 行 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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発 明 の 概 要



　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 は 、 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 に よ
る 治 療 を 受 け る 個 体 か ら 入 手 し た 血 小 板 を 含 む 。 1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 外 因 性 活
性 化 物 質 は 、 損 傷 部 位 の 内 部 お よ び 周 囲 へ の 導 入 前 に は 組 成 物 に 添 加 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 組 織 損 傷 部 位 の 内 部 お よ び 周 囲 へ の 導 入 と 実 質 的
に 同 時 に 、 血 小 板 組 成 物 中 に 、 ト ロ ン ビ ン 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 カ ル シ ウ ム 塩 お
よ び pH調 整 剤 を 非 制 限 的 に 含 む 、 1つ ま た は 複 数 の 成 分 を 混 入 す る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 お よ び pH調 整 剤 を 含 む 損 傷 組 織 の
治 療 の た め の 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 で あ っ て 、 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 の 活 性 化 物 質 を 含
ま な い 組 成 物 を 対 象 と す る 。 1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 の p
Hは pH調 整 剤 に よ っ て pH 約 7.3～ 7.5に 調 整 さ れ る 。 さ ら に 好 ま し い 1つ の 態 様 に お い て 、 p
H調 整 剤 は 重 炭 酸 緩 衝 液 で あ る 。 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 の た め に 用 い ら れ る 血 漿 は 自 己 由 来
で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 の 作 製 方 法 で あ っ て 、 個 体
か ら 血 液 を 採 取 す る 段 階 ； 血 液 か ら 血 漿 画 分 を 入 手 す る 段 階 ； 血 漿 画 分 か ら 血 小 板 を 単 離
す る 段 階 ； 血 小 板 を 、 量 を 減 ら し た 血 漿 中 に 再 懸 濁 さ せ る 段 階 ； お よ び 、 再 懸 濁 し た 血 小
板 を pHを 調 整 し て pH 7.3～ 7.5と し 、 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 を 得 る 段 階 を 含 み 、 血 小
板 リ ッ チ な 血 漿 の 活 性 化 物 質 が 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 に 添 加 さ れ て い な い 方 法 を 対 象
と す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】

　 本 発 明 者 は 、 驚 く べ き こ と に 、 本 発 明 の あ る 種 の 血 小 板 組 成 物 が 、 複 数 の 種 類 の 組 織 障
害 ま た は 組 織 損 傷 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と を 見 い だ し た 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 損 傷 」 と い
う 用 語 は 、 広 義 の 用 語 で あ り 、 創 傷 、 外 傷 も し く は 病 変 を 含 む 任 意 の 組 織 障 害 ま た は 任 意
の 組 織 変 性 を 非 制 限 的 に 指 す こ と を 目 的 に 通 常 の 意 味 で 用 い ら れ る 。 特 に 、 本 発 明 の 血 小
板 組 成 物 は 、 さ ま ざ ま な 結 合 組 織 の 不 完 全 修 復 を 治 療 す る た め に 用 い う る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 の 結 合 組 織 に お け る 不 完 全 修 復 の 治 療 方 法 で あ っ
て 、 血 小 板 組 成 物 を 入 手 す る こ と ； 患 者 の 結 合 組 織 中 の 不 完 全 修 復 を 含 む 病 変 を 特 定 す る
こ と ； な ら び に 血 小 板 組 成 物 を 病 変 の 内 部 お よ び 周 囲 に 低 侵 襲 的 に 導 入 す る こ と 、 を 含 む
方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ の 方 法 に お い て 血 小 板 組 成 物 が 生 理 的 p
Hま た は そ れ を 上 回 る pHに あ る 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ の 方 法 に
お い て 血 小 板 組 成 物 が 血 小 板 放 出 物 を 選 択 的 に 含 む 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、
本 発 明 は 、 こ の 方 法 に お い て 血 小 板 組 成 物 中 に 、 ト ロ ン ビ ン 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 コ ラ ー ゲ ン
、 カ ル シ ウ ム 塩 お よ び pH調 整 剤 よ り 選 択 さ れ る 成 分 の 1つ ま た は 複 数 を 混 入 す る こ と を さ
ら に 含 む 方 法 に 関 す る 。 同 じ く 有 用 な も の に は 、 脱 顆 粒 化 ま た は 血 小 板 の 保 存 を 促 進 す る
物 質 、 別 の 増 殖 因 子 ま た は 増 殖 因 子 阻 害 剤 、 NSAIDS、 ス テ ロ イ ド お よ び 抗 感 染 剤 な ど の 低
分 子 調 合 薬 (small molecule pharmaceutical)が あ る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ
の 方 法 に お い て 患 者 の 結 合 組 織 が 、 腱 、 靱 帯 、 関 節 包 お よ び 筋 膜 組 織 よ り 選 択 さ れ る 方 法
に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ の 方 法 に お い て 血 小 板 組 成 物 の 入 手 が 、 ヒ
ト か ら 血 液 を 採 取 す る こ と ； お よ び 血 液 を 遠 心 処 理 し て 多 血 漿 （ plasma-rich） 画 分 を 得
る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ の 方 法 に お い て 血 小 板 組
成 物 が 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 を 含 む 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ の 方
法 に お い て 血 小 板 組 成 物 が 、 患 者 の 結 合 組 織 中 の 不 完 全 修 復 領 域 の 内 部 お よ び 周 囲 へ の 導
入 前 に は 外 因 性 活 性 化 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い こ と を 条 件 と す る 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局
面 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ の 方 法 に お い て 血 小 板 組 成 物 が 患 者 か ら 入 手 し た 血 小 板 を 含 む
方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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好 ま し い 態 様 の 詳 細 な 説 明



　 本 発 明 は さ ら に 、 患 者 の 結 合 組 織 に お け る 不 完 全 修 復 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 血 小 板 組 成
物 を 入 手 す る こ と ； 患 者 の 結 合 組 織 中 の 不 完 全 修 復 を 含 む 病 変 を 特 定 す る こ と ； な ら び に
血 小 板 組 成 物 を 病 変 の 内 部 お よ び 周 囲 に 導 入 す る こ と を 含 み 、 病 変 の 内 部 お よ び 周 囲 へ の
導 入 前 に は 活 性 化 物 質 が 血 小 板 組 成 物 に 実 質 的 に 添 加 さ れ て い な い こ と を 条 件 と す る 方 法
に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 こ の 方 法 に お い て 血 小 板 組 成 物 が 病 変 の 内 部 お よ び 周 囲 に 低 侵
襲 的 に 導 入 さ れ る 方 法 に も 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 こ の 方 法 に お い て 血 小 板 組 成 物 が 血 小
板 リ ッ チ な 血 漿 を 含 む 方 法 に も 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 こ の 方 法 に お い て 血 小 板 組 成 物 を
病 変 の 内 部 お よ び 周 囲 に 低 侵 襲 的 に 導 入 す る の と 実 質 的 に 同 時 に 、 そ の 中 に 、 ト ロ ン ビ ン
、 エ ピ ネ フ リ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 カ ル シ ウ ム 塩 お よ び pH調 整 剤 よ り 選 択 さ れ る 成 分 の 1つ ま
た は 複 数 を 混 入 す る こ と を さ ら に 含 む 方 法 に も 関 す る 。 同 じ く 有 用 な も の に は 、 脱 顆 粒 化
ま た は 血 小 板 の 保 存 を 促 進 す る 物 質 、 別 の 増 殖 因 子 ま た は 増 殖 因 子 阻 害 剤 、 NSAIDS、 ス テ
ロ イ ド お よ び 抗 感 染 剤 な ど の 低 分 子 調 合 薬 が あ る 。 本 発 明 は ま た 、 こ の 方 法 に お い て 、 患
者 の 結 合 組 織 が 、 腱 、 靱 帯 、 関 節 包 お よ び 筋 膜 組 織 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に も 関 す る 。 本 発
明 は ま た 、 こ の 方 法 に お い て 病 変 の 内 部 お よ び 周 囲 へ の 血 小 板 組 成 物 の 導 入 が 、 患 者 の 結
合 組 織 中 に 存 在 す る コ ラ ー ゲ ン の 作 用 に よ っ て 血 小 板 組 成 物 中 の 血 小 板 を 活 性 化 す る こ と
を 含 む 方 法 に も 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 こ の 方 法 に お い て 血 小 板 組 成 物 が 生 理 的 pHま た は
そ れ を 上 回 る pHに あ る 方 法 に も 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 こ の 方 法 に お い て 血 小 板 組 成 物 が
患 者 か ら 入 手 し た 血 小 板 を 含 む 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら に 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 放 出 物 を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 生 理 的 pHと
等 し い か そ れ を 上 回 る pHに あ り 、 活 性 化 さ れ て い な い 血 小 板 を 実 質 的 に 含 ま な い 組 成 物 に
関 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に も う 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 膝 も し く は 肘 の 内 側 側 副 靱 帯 、 短 橈 側 手 根
伸 筋 腱 、 足 関 節 の 前 距 腓 靱 帯 、 ア キ レ ス 腱 、 後 脛 骨 腱 、 膝 蓋 腱 、 四 頭 筋 腱 、 前 十 字 靱 帯 、
後 十 字 靱 帯 、 脊 柱 靱 帯 、 椎 間 板 、 回 旋 筋 腱 板 腱 ま た は 二 頭 筋 腱 の 急 性 損 傷 ま た は 慢 性 障 害
に 起 因 す る 病 変 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 血 小 板 組 成 物 を 入 手 す る こ と ； 病 変 の 位 置 を 特 定 す
る こ と ； な ら び に 血 小 板 組 成 物 を 病 変 の 内 部 お よ び 周 囲 に 導 入 す る こ と を 含 み 、 病 変 の 内
部 お よ び 周 囲 へ の 導 入 前 に は 血 小 板 組 成 物 に 活 性 化 物 質 が 実 質 的 に 添 加 さ れ て い な い こ と
を 条 件 と す る 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ の 方 法 に お い て 、 血 小 板
組 成 物 が 病 変 の 内 部 お よ び 周 囲 に 低 侵 襲 的 に 導 入 さ れ る 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い
て 、 本 発 明 は 、 こ の 方 法 に お い て 、 血 小 板 組 成 物 が 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 を 含 む 方 法 に 関 す
る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ の 方 法 に お い て 血 小 板 組 成 物 を 病 変 の 内 部 お よ び
周 囲 に 低 侵 襲 的 に 導 入 す る の と 実 質 的 に 同 時 に 、 そ の 中 に 、 ト ロ ン ビ ン 、 エ ピ ネ フ リ ン 、
コ ラ ー ゲ ン 、 カ ル シ ウ ム 塩 お よ び pH調 整 剤 よ り 選 択 さ れ る 成 分 の 1つ ま た は 複 数 を 混 入 す
る こ と を さ ら に 含 む 方 法 に 関 す る 。 同 じ く 有 用 な も の に は 、 脱 顆 粒 化 ま た は 血 小 板 の 保 存
を 促 進 す る 物 質 、 別 の 増 殖 因 子 ま た は 増 殖 因 子 阻 害 剤 、 NSAIDS、 ス テ ロ イ ド お よ び 抗 感 染
剤 な ど の 低 分 子 調 合 薬 が あ る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 組 成 物 の 入 手 が 、
ヒ ト か ら 血 液 を 採 取 す る こ と ； お よ び 血 液 を 遠 心 処 理 し て 多 血 漿 画 分 を 得 る こ と を 含 む 本
方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 組 成 物 が 生 理 的 pHま た は そ れ を 上
回 る pHに あ る 本 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 組 成 物 が 患 者 か ら
入 手 し た 血 小 板 を 含 む 本 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に も う 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 心 筋 、 骨 格 筋 、 臓 器 系 、 血 管 組 織 、 椎 間 板
、 椎 体 、 脊 髄 お よ び 脳 組 織 の 損 傷 ま た は 慢 性 障 害 に 起 因 す る 病 変 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 血
小 板 組 成 物 を 入 手 す る こ と ； 治 療 を 必 要 と す る 病 変 を 特 定 す る こ と ； な ら び に 血 小 板 組 成
物 を 病 変 の 内 部 お よ び 周 囲 に 低 侵 襲 的 に 導 入 す る こ と 、 を 含 む 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面
に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 組 成 物 が 血 小 板 放 出 物 を 選 択 的 に 含 む 本 方 法 に 関 す る 。 1つ
の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 組 成 物 中 に 、 ト ロ ン ビ ン 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 コ ラ ー ゲ ン
、 カ ル シ ウ ム 塩 お よ び pH調 整 剤 よ り 選 択 さ れ る 成 分 の 1つ ま た は 複 数 を 混 入 す る こ と を さ
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ら に 含 む 本 方 法 に 関 す る 。 同 じ く 有 用 な も の に は 、 脱 顆 粒 化 ま た は 血 小 板 の 保 存 を 促 進 す
る 物 質 、 別 の 増 殖 因 子 ま た は 増 殖 因 子 阻 害 剤 、 NSAIDS、 ス テ ロ イ ド お よ び 抗 感 染 剤 な ど の
低 分 子 調 合 薬 が あ る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 組 成 物 の 入 手 が 、 ヒ ト か ら
血 液 を 採 取 す る こ と ； お よ び 血 液 を 遠 心 処 理 し て 多 血 漿 画 分 を 得 る こ と を 含 む 本 方 法 に 関
す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 組 成 物 が 生 理 的 pHま た は そ れ を 上 回 る pHに
あ る 本 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 組 成 物 が 患 者 か ら 入 手 し た
血 小 板 を 含 む 本 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 の 結 合 組 織 が 腱 、 靱 帯 、 関 節 包 お よ び 筋 膜 組 織 よ
り 選 択 さ れ る 本 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 組 成 物 の 入 手 が 、
ヒ ト か ら 血 液 を 採 取 す る こ と ； お よ び 血 液 を 遠 心 処 理 し て 多 血 漿 画 分 を 得 る こ と を 含 む 本
方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 組 成 物 が 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 を 含
む 本 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 組 成 物 が 、 患 者 の 障 害 ま た は
損 傷 の あ る 組 織 中 の 不 完 全 修 復 領 域 の 内 部 お よ び 周 囲 へ の 導 入 前 に は 外 因 性 活 性 化 物 質 を
実 質 的 に 含 ま な い こ と を 条 件 と す る 本 方 法 に 関 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血
小 板 組 成 物 が 患 者 か ら 入 手 し た 血 小 板 を 含 む 本 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 血 小 板 組 成 物 は 、 活 性 化 さ れ て い な い 血 小 板 、 活 性 化 さ れ た 血 小 板 、 ま た は 血
小 板 放 出 物 な ど を 含 む 、 生 体 適 合 性 の あ る 組 成 物 で あ り う る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発
明 の 血 小 板 組 成 物 は 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 (plate-rich plasma)（ PRP） を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 PRP」 と い う 用 語 は 、 そ の 一 般 的 な 意 味 で 用 い ら れ る 広 義 の 用 語 で
あ り 、 PRPは 末 梢 血 濃 度 を 上 回 る 濃 度 の 血 小 板 が 血 漿 溶 液 中 に 懸 濁 化 さ れ た も の で あ っ て
、 代 表 的 な 血 小 板 数 は 500,000～ 1,200,000／ mm３ の 範 囲 ま た は さ ら に そ れ を 上 回 る 。 PRP
は 全 血 に よ る 濃 度 の 血 小 板 か ら 作 ら れ 、 自 己 由 来 、 同 種 由 来 ま た は プ ー ル さ れ た 血 小 板 お
よ び ／ ま た は 血 漿 か ら 得 る こ と が で き る 。 PRPは 、 ヒ ト 由 来 の 源 を 含 む 、 さ ま ざ ま な 動 物
性 の 源 か ら 作 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 血 小 板 は 骨 髄 巨 核 球 の 細 胞 質 部 分 で あ る 。 こ れ は 複 製 の た め の 核 を 持 た な い ； 血 小 板 の
予 想 寿 命 は お よ そ 5～ 9日 で あ る 。 血 小 板 は 止 血 プ ロ セ ス に 関 与 し 、 凝 固 カ ス ケ ー ド の 開 始
物 質 を 数 種 類 放 出 す る 。 血 小 板 は 創 傷 治 癒 の 開 始 に 関 与 す る サ イ ト カ イ ン も 放 出 す る 。 サ
イ ト カ イ ン は 血 小 板 内 の ア ル フ ァ 顆 粒 に 貯 え ら れ て い る 。 血 小 板 同 士 の 凝 集 ま た は 血 小 板
と 結 合 組 織 と の 接 触 （ こ れ は 損 傷 ま た は 外 科 手 術 の 際 に 予 想 さ れ る ） に 応 答 し て 、 血 小 板
の 細 胞 膜 は 「 活 性 化 」 さ れ て ア ル フ ァ 顆 粒 の 内 容 物 を 放 出 す る 。 ア ル フ ァ 顆 粒 は 能 動 分 泌
に よ っ て 血 小 板 細 胞 膜 を 介 し て サ イ ト カ イ ン を 放 出 す る が 、 そ の 際 に ヒ ス ト ン お よ び 糖 質
側 鎖 が タ ン パ ク 質 骨 格 に 付 加 さ れ て 完 全 な サ イ ト カ イ ン が 生 成 さ れ る 。 こ の た め 、 血 小 板
の 破 壊 ま た は 断 片 化 に よ っ て は 完 全 な サ イ ト カ イ ン は 放 出 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 多 岐 に わ た る サ イ ト カ イ ン が 、 活 性 化 さ れ た 血 小 板 に よ っ て 放 出 さ れ る 。 血 小 板 由 来 増
殖 因 子 （ PDGF） 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 -ベ ー タ （ TGF-b） 、 血 小 板 由 来 血 管 新 生
因 子 （ PDAF） お よ び 血 小 板 由 来 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 （ PD-ECGF） な ら び に イ ン ス リ ン 様 増 殖
因 子 （ IGF） は 、  脱 顆 粒 化 を 来 し た 血 小 板 に よ っ て 放 出 さ れ る サ イ ト カ イ ン の 一 部 で あ る
。 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン は 、 損 傷 部 位 で の 細 胞 分 裂 を 誘 発 す る 一 助 と な る こ と を 含 め 、 治
癒 過 程 に お い て さ ま ざ ま な 機 能 を 果 た す 。 こ れ ら は ま た 、 間 葉 細 胞 、 単 球 お よ び 線 維 芽 細
胞 な ど に 対 す る 強 力 な 走 化 性 因 子 と し て も 作 用 す る 。 本 特 許 の 目 的 に 関 し て 、 「 放 出 物 （
releasate） 」 と い う 用 語 は 、 別 の 細 胞 の 機 能 に 影 響 を 及 ぼ す 能 力 が あ る 、 サ イ ト カ イ ン
を 含 む 、 血 小 板 内 部 の 内 容 物 の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 歴 史 的 に は 、 Knightonに 対 す る 米 国 特 許 第 5,165,938号 お よ び Gordinierら に 対 す る 第 5,
599,558号 （ こ れ ら は そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 開 示 さ れ て い
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る よ う に 、 PRPは ト ロ ン ビ ン お よ び カ ル シ ウ ム を 用 い た PRPの 活 性 化 に よ っ て フ ィ ブ リ ン 性
組 織 接 着 剤 を 作 製 す る た め に 用 い ら れ て き た 。 活 性 化 に よ っ て 種 々 の サ イ ト カ イ ン が 放 出
さ れ る と と も に 、 血 漿 画 分 の さ ま ざ ま な 構 成 要 素 の 内 部 で の 血 液 凝 固 反 応 も 引 き 起 こ さ れ
る 。 血 液 凝 固 反 応 に よ っ て 急 速 に 血 小 板 ゲ ル （ PG） が 生 成 さ れ る が 、 こ れ は 止 血 、 封 着 お
よ び 接 着 を 目 的 と し て 種 々 の 創 傷 表 面 に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 例 え ば 、 PGは 脊 椎 手 術 時 お よ び ラ ッ ト 肝 裂 傷 モ デ ル に お け る 止 血 補 助 の た め に 用 い ら れ
て い る 。 最 近 の あ る 研 究 で は 、 PGの 使 用 に よ り 、 術 後 の 麻 薬 使 用 の 有 意 な 減 少 、 術 後 ヘ モ
グ ロ ビ ン 濃 度 の 低 下 の 緩 和 、 お よ び 膝 関 節 全 置 換 術 後 の 機 能 的 可 動 域 の よ り 急 速 な 回 復 が
得 ら れ た こ と が 示 さ れ て い る 。 PGは 創 傷 封 止 に も 用 い ら れ て い る 。 あ る 研 究 で は 、 自 己 由
来 の PGを 開 頭 術 の た め の シ ー ラ ン ト と し て 用 い 、 患 者 40例 の う ち 39例 で 成 功 し た こ と を 報
告 し て い る 。 さ ら に PGが 骨 治 癒 を 強 化 す る こ と も 指 摘 さ れ て い る 。 患 者 88例 を 対 象 に し た
あ る 前 向 き ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験 (controlled-randomized-prospective-trial)で は 、 PGを
用 い た 場 合 に X線 検 査 に よ る 骨 成 熟 が 2倍 に 増 加 し 、 組 織 学 的 な 骨 密 度 が 50％ 改 善 す る こ と
が 判 明 し た （ Marxら 、 Oral Surg. Oral Med. Oral Path. 1998, vol. 85(6): 638-646）
。 心 臓 手 術 お よ び 血 管 手 術 で は 、 PGは 術 後 の 創 傷 裂 開 お よ び 感 染 の 発 生 率 を 低 下 さ せ る た
め に 用 い ら れ て い る （ Kjaergardら 、 Eur J Cardio-Thoracic Surg. 1996, vol 10: 727-7
33； Slaterら 、 J Ortho Res. 1995, vol 13: 655-663； Sumnerら 、 J. Bone Joint Surg.(
Am) 1995, vol 77: 1135-1147； Sethiら 、 International Society for the Study of Lum
bar Spine, June 2001で の 発 表 ） 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 し か し 、 以 上 の 用 途 お よ び 刊 行 さ れ た 文 献 の う ち 、 患 者 に 対 す る 血 小 板 輸 血 以 外 の 目 的
で 、 PGの 範 囲 を 超 え て PRPを 外 科 的 に 用 い う る こ と を 示 し た も の は こ れ ま で な い 。 本 発 明
の 他 に な い 特 徴 は 、 本 発 明 の 実 施 に 際 し て 、 患 者 へ の 導 入 前 に 血 小 板 を 活 性 化 す る 必 要 が
な い こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 血 小 板 組 成 物 は 、 血 小 板 自 体 に 加 え て 、 血 小 板 か ら
の 放 出 物 を 含 み う る 。 放 出 物 は 、 活 性 化 の 際 の 血 小 板 の 脱 顆 粒 化 に よ っ て 放 出 さ れ る 種 々
の サ イ ト カ イ ン を 含 む 。 血 小 板 の 活 性 化 物 質 は 数 多 く 存 在 す る ； こ れ ら に は 、 カ ル シ ウ ム
イ オ ン 、 ト ロ ン ビ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 エ ピ ネ フ リ ン お よ び ア デ ノ シ ン 二 リ ン 酸 が 含 ま れ る 。
本 発 明 に よ る 放 出 物 は 、 Knightonに 対 す る 米 国 特 許 第 5,165,938号 お よ び Gordinierら に 対
す る 第 5,599,558号 に 記 載 さ れ た 方 法 を 含 む 、 従 来 の 方 法 に 従 っ て 調 製 し う る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 PRPを PGと し て 用 い る 従 来 の 放 出 物 に 関 す る 手 法 の 1つ の 欠 点 は 、 ト ロ ン ビ ン を 優 先 的 な
活 性 化 物 質 と し て 用 い る こ と に あ る 。 具 体 的 に は 、 PGに 用 い ら れ る ト ロ ン ビ ン の 多 く は ウ
シ ト ロ ン ビ ン で あ り 、 こ れ は ク ロ イ ツ フ ェ エ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 に 関 す る 汚 染 の 問 題 の た め に
、 ト ラ ブ ル を 引 き 起 こ す 恐 れ が あ る 。 多 く の ウ シ 材 料 は プ リ オ ン 汚 染 の 恐 れ が あ る と 考 え
ら れ て お り 、 こ の た め ウ シ ト ロ ン ビ ン は 手 術 で 避 け ら れ て い る 。 ヒ ト の プ ー ル ト ロ ン ビ ン
(pooled thrombin)も 同 じ よ う に ウ イ ル ス 、 プ リ オ ン 、 細 菌 な ど の 種 々 の 物 質 に よ る 汚 染
の 恐 れ が あ る た め に 避 け ら れ て い る 。 組 換 え ヒ ト ト ロ ン ビ ン を 用 い る こ と も あ り う る が 、
こ れ は 非 常 に 高 価 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 外 因 性 ま た は 補 足 的 な 活 性 化 物 質 を 患 者 に 投 与 す る 必 要 が な い こ と は 、 本 発 明 の 特 別 な
利 点 で あ る 。 結 合 組 織 の 主 成 分 で あ る コ ラ ー ゲ ン は 、 血 小 板 の 強 力 な 活 性 化 物 質 で あ る 。
こ の た め 、 本 発 明 の 血 小 板 組 成 物 を 結 合 組 織 の 内 部 お よ び ／ ま た は 周 囲 に 導 入 す る と 、 血
小 板 組 成 物 中 の 血 小 板 が コ ラ ー ゲ ン と 結 合 し て 活 性 化 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 こ の た め 、 ト
ロ ン ビ ン な ど の 外 因 性 活 性 化 物 質 を 投 与 す る 必 要 性 は 軽 減 ま た は 解 消 さ れ る 。 ト ロ ン ビ ン
を 用 い る こ と の 欠 点 に つ い て は 上 に 述 べ た 。 カ ル シ ウ ム イ オ ン な ど の そ の 他 の 強 力 な 活 性
化 物 質 は 、 激 し い 疼 痛 、 意 図 し な い 血 液 凝 固 お よ び そ の 他 の 望 ま し く な い 副 作 用 を 引 き 起
こ す 可 能 性 が あ る 。 こ の た め 、 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 外 因 性 活 性 化 物 質 は 全 く ま
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た は 実 質 的 に 全 く 、 本 発 明 の 血 小 板 組 成 物 の 一 部 と し て 存 在 も し く は 添 加 さ れ ず 、 本 発 明
の 血 小 板 組 成 物 の 調 製 に も 用 い ら れ な い 。 当 然 な が ら 、 医 師 が 医 学 的 に 必 要 ま た は 望 ま し
い と 判 断 す れ ば 、 外 因 性 活 性 化 物 質 を 用 い る こ と は 依 然 と し て 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 血 小 板 組 成 物 は 、 全 血 ま た は 血 小 板 を 含 む 血 液 画 分 か ら 血 小 板 を 単 離 す る た め の 従 来 の
任 意 の 方 法 を 用 い て 調 製 し う る 。 こ れ ら に は 、 遠 心 法 、 濾 過 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム な ど
が 含 ま れ る 。 血 小 板 組 成 物 が PRPを 含 む 場 合 に は 、 米 国 特 許 第 5,585,007号 お よ び 第 5,788,
662号 （ い ず れ も Antanavichら に 対 す る も の 。 こ れ ら は そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に
組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 さ れ て い る よ う な 、 PRPを 入 手 す る た め の 従 来 の 方 法 を 用 い て も
よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 を 、 シ リ ン ジ を 用 い る 注 射 、 カ テ ー テ ル を 含 む 従 来 の 手 段 に
よ り 、 そ れ を 必 要 と す る 個 体 に 対 し て 送 達 さ せ る こ と が で き る 。 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成
物 を 、 皮 膚 パ ッ チ 、 噴 霧 装 置 に よ り 、 ま た は 軟 膏 、 骨 移 植 片 も し く は 薬 物 と 組 み 合 わ せ て
送 達 す る こ と も で き る 。 さ ら に 、 こ れ を 縫 合 糸 、 ス テ ン ト 、 ネ ジ 、 プ レ ー ト ま た は 他 の 何
ら か の 移 植 用 医 療 装 置 に 対 す る 被 覆 物 と し て 用 い る こ と も で き る 。 ま た 、 こ れ を 生 体 吸 収
性 の 薬 物 ま た は 装 置 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 組 成 物 の 送 達 部 位 は 、 組 織 損 傷 お よ び ／ ま た は 障 害 の 部 位 ま た は そ
の 近 傍 で あ る 。 組 織 損 傷 ま た は 障 害 の 部 位 は 、 画 像 検 査 、 患 者 か ら の フ ィ ー ド バ ッ ク 、 ま
た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 、 十 分 に 確 立 さ れ た 方 法 に よ っ て 特 定 さ れ る 。 用 い る の に
好 ま し い 画 像 研 究 (study)は 組 織 の 種 類 に よ っ て 決 ま る 。 一 般 に 用 い ら れ る 画 像 検 査 の 方
法 に は 、 MRI、 X線 、 CTス キ ャ ン 、 ポ ジ ト ロ ン 放 射 断 層 撮 影 法 （ PET） 、 単 光 子 放 射 型 コ ン
ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 法 （ SPECT） 、 電 気 イ ン ピ ー ダ ン ス 断 層 撮 影 法 （ BIT） 、 電 場 源 画 像 化 法
（ ESI） 、 磁 場 源 画 像 化 法 （ MSI） 、 レ ー ザ ー 光 画 像 化 法 お よ び 超 音 波 法 が 含 ま れ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 疼 痛 お よ び ／ ま た は 愁 訴 の 領 域 を 指 し 示 す こ と に よ り 、 患 者
が 組 織 損 傷 ま た は 障 害 の 部 位 の 特 定 を 助 け る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 血 小 板 組 成 物 の pHの 調 整 は 、 Koerner, Jr.に 対 す る 米 国 特 許 第 5,147,776号 お よ び Murph
yに 対 す る 第 5,474,891号 （ こ れ ら は 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 開 示 さ れ て
い る よ う に 、 活 性 化 さ れ て い な い 血 小 板 の 貯 蔵 期 間 を 延 長 さ せ る た め に 用 い ら れ て い る 。
pHを さ ま ざ ま な pH調 整 剤 を 用 い て 調 整 す る こ と も で き 、 こ れ ら は 生 理 的 に 認 容 さ れ る 緩 衝
剤 で あ る こ と が 好 ま し い が 、 貯 蔵 血 小 板 に よ る 乳 酸 産 生 を 調 節 す る 物 質 を 含 め 、 pHを 調 節
す る 他 の 物 質 も 含 ま れ う る 。 特 に 有 用 な の は 、 血 小 板 組 成 物 の pHを 生 理 的 pHと 等 し い か そ
れ を 上 回 る pHに さ せ る よ う な pH調 整 剤 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 pH調 整 剤 は 重 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム を 含 む 。 本 発 明 の 目 的 に 関 し て 、 生 理 的 pHは 約 7.35～ 約 7.45の 範 囲 の pHと 定 義 す
る こ と が で き る 。 本 発 明 の 実 施 に お い て 有 用 な pH調 整 剤 に は 、 重 炭 酸 緩 衝 液 （ 重 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム な ど ） 、 グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 塩 化 コ リ ン 、 デ キ ス ト ロ ー ス （ d-グ ル コ ー ス ） 、
エ チ レ ン ビ ス (オ キ シ エ チ レ ン ニ ト リ ロ )四 酢 酸 （ EGTA） 、 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-1-ピ
ペ ラ ジ ン エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ HEPES） 、 マ レ イ ン 酸 、 4-モ ル ホ リ ン プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 （ M
OPS)、 1,4-ピ ペ ラ ジ ン ビ ス (エ タ ン ス ル ホ ン 酸 )（ PIPES） 、 ス ク ロ ー ス 、 N-ト リ ス (ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル )メ チ ル -2-ア ミ ノ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ TES） 、 ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ア ミ
ノ メ タ ン （ TRIS塩 基 ） 、 ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ タ ン 塩 酸 （ TRIS.HCl） お よ び
尿 素 が 含 ま れ る 。 1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 pH調 整 剤 は 重 炭 酸 緩 衝 液 で あ り 、 よ り 好
ま し く は 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 特 許 の 目 的 に 関 し て 、 「 組 織 」 と い う 用 語 に は 、 心 筋 お よ び 骨 格 筋 、 椎 間 板 、 椎 体 、
内 臓 、 脳 お よ び 脊 髄 組 織 、 動 脈 お よ び 静 脈 な ど の 血 管 組 織 、 な ら び に 非 分 化 組 織 が 含 ま れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
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　 本 特 許 の 目 的 に 関 し て 、 結 合 組 織 に は 腱 、 靱 帯 、 筋 膜 組 織 お よ び 関 節 包 が 含 ま れ る 。 1
つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 結 合 組 織 に は 、 膝 ま た は 肘 の 内 側 側 副 靱 帯 、 短 橈 側 手 根 伸 筋
腱 （ テ ニ ス 肘 ） 、 足 関 節 の 前 距 腓 靱 帯 、 ア キ レ ス 腱 、 前 十 字 靱 帯 、 後 十 字 靱 帯 、 後 脛 骨 腱
、 膝 蓋 腱 、 四 頭 筋 腱 、 回 旋 筋 腱 板 腱 お よ び 二 頭 筋 腱 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 不 完 全 修 復 と は 、 本 特 許 出 願 の 文 脈 で 用 い る 場 合 、 無 秩 序 な 、 実 質 的 に 存 在 し な い （ 治
癒 し て い な い 断 裂 の 場 合 な ど ） ま た は 別 の 点 で 病 的 な 修 復 の こ と を 意 味 す る と 定 義 す る こ
と が で き る 。 無 秩 序 な 修 復 と は 、 退 行 性 、 未 熟 性 お よ び 無 血 管 性 の 組 織 を 伴 っ た 、 無 秩 序
な 血 管 線 維 芽 細 胞 性 形 成 異 常 を 特 徴 と す る 。 こ の よ う な 組 織 は 正 常 結 合 組 織 よ り も 弱 く 、
通 常 の 機 能 を 果 た す に は 強 度 が 不 足 し て い る 。 ま た 、 こ の 組 織 は 、 疼 痛 を 引 き 起 こ す と と
も に 患 者 の 生 活 の 質 に 有 害 な 影 響 を 及 ぼ す こ と に よ り 、 患 者 を 制 約 さ せ も す る 。 実 質 的 に
存 在 し な い 修 復 (non-existent repair)は 、 結 合 組 織 が 断 裂 し 、 断 裂 後 に 適 切 な 治 癒 が 起
こ ら な い 状 況 で 生 じ る と 考 え ら れ る 。 別 の 点 で 病 的 な 修 復 と は 、 組 織 修 復 が 必 要 に な る 以
前 と 実 質 的 に 同 じ 組 織 と な る ほ ど に は 組 織 が 修 復 し て い な い 、 他 の あ ら ゆ る 種 類 の 修 復 で
あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 範 囲 ま た は 精 神 を 逸 脱 す る こ と な く 、 本 発 明 に さ ま ざ ま な 修 正 お よ び 変 更 を 加
え う る こ と は 当 業 者 に は 明 ら か で あ る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に 対
す る 修 正 お よ び 変 更 も 、 添 付 す る 特 許 請 求 の 範 囲 お よ び そ の 等 価 物 の 範 囲 に そ れ ら が 含 ま
れ る 限 り 、 範 囲 に 含 む も の と す る 。 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を 例 示 し た も の で あ り 、 そ れ を
限 定 す る こ と を 意 図 し た も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】

　 PRPを 、 Harvest社 （ Plymouth, MA） に よ り 製 造 さ れ た 遠 心 装 置 を 用 い て 調 製 し た （ 同 様
の 装 置 は Biomet GPSシ ス テ ム 、 Depuy Symphony器 械 お よ び Medtronic Magellan器 械 と し て
も 入 手 可 能 で あ る ） 。 血 液 約 55ccを 標 準 的 な 滅 菌 シ リ ン ジ を 用 い て 患 者 か ら 採 取 し 、 凝 固
阻 止 の た め に 5ccの ク エ ン 酸 デ キ ス ト ロ ー ス 溶 液 を 配 合 し た 後 に 、 製 造 者 の プ ロ ト コ ー ル
に 従 っ て 、 血 小 板 を 単 離 す る た め 遠 心 に よ り 沈 降 さ せ た 。 続 い て 、 こ れ ら の 血 小 板 を 約 3c
cの 血 漿 中 に 再 懸 濁 さ せ た 。 そ の 結 果 得 ら れ た 血 小 板 リ ッ チ な 血 漿 溶 液 （ PRP） は 酸 性 度 が
高 か っ た た め 、 PRP 1cc当 た り 約 0.05ccの 8.4％ 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 を 用 い て 滅 菌 条 件
下 で 中 和 し 、 ほ ぼ 生 理 的 な pH 7.4と し た 。 PRPを 外 因 性 活 性 化 物 質 の 添 加 に よ っ て 活 性 化
す る こ と は し な か っ た 。 こ の PRP組 成 物 を 本 明 細 書 で は 自 己 血 小 板 抽 出 物 （ APEX） と 称 す
る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】

　 全 血 50ccを 患 者 か ら 採 取 し た 後 、 Knightonの 方 法 （ 米 国 特 許 第 5,165,938号 、 コ ラ ム 3）
に 従 っ て 調 製 す る 。 PRPを 、 Knightonに 従 っ て 組 換 え ヒ ト ト ロ ン ビ ン を 用 い て 活 性 化 す る
。 脱 顆 粒 化 し た 血 小 板 を 遠 心 に よ り 沈 降 さ せ 、 放 出 物 を 含 む 上 清 を 採 取 す る 。 選 択 的 に は
、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 を 用 い て 放 出 物 の pHを pH 7.4に 調 整 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】

　 全 血 30mlを 患 者 か ら 採 取 し た 。 血 小 板 組 成 物 は 、 ア ル ギ ン 酸 塩 を 血 小 板 組 成 物 に 添 加 し
な い 点 を 除 き 、 Cochrumに 対 す る 米 国 特 許 第 5,510,102号 （ こ れ は そ の 全 体 が 参 照 と し て 本
明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） の 実 施 例 1に 従 っ て 調 製 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

　 本 明 細 書 に 記 載 の PRP組 成 物 の 効 果 に 関 す る 試 験 を 、 外 側 上 顆 炎 （ テ ニ ス 肘 ） を 呈 し て
お り 、 非 手 術 的 治 療 （ 抗 炎 症 薬 療 法 、 装 具 を 付 け た 状 態 で の 安 静 お よ び 理 学 療 法 ） が 奏 功
し な か っ た 患 者 を 対 象 と し て 行 っ た 。 こ れ ら の 患 者 の 症 状 の 平 均 持 続 期 間 は 16.6カ 月 で あ
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っ た 。 イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 得 た 後 に 、 患 者 を 形 式 に 則 っ て 試 験 に 組 み 入 れ 、 ラ ン
ダ ム に APEX治 療 群 ま た は 対 照 群 の い ず れ か に 割 り 当 て た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 患 者 を 評 価 し 、 視 覚 的 疼 痛 ス コ ア 、 メ イ ヨ ー 肘 ス コ ア （ Mayo Elbow Score） お よ び 握 力
を 調 べ た 。 視 覚 的 ア ナ ロ グ 疼 痛 ス コ ア に 関 し て 、 ゼ ロ は 「 疼 痛 な し 」 に 相 当 し 、 100は 「
考 え ら れ る 最 も 強 い 痛 み 」 に 相 当 す る 。 メ イ ヨ ー 肘 ス コ ア は 全 般 的 機 能 ス コ ア で あ り 、 ス
コ ア が 高 い ほ ど 全 般 的 に 機 能 が 優 れ て い る こ と を 示 す 。 2つ の ス コ ア の 値 を 対 標 本 T検 定 を
用 い て 統 計 的 に 評 価 し 、 有 意 水 準 は p＜ 0.05に 設 定 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 続 い て 各 患 者 に 対 し て 、 本 発 明 の 腱 処 置 を 行 う 30分 前 に バ リ ア ム （ Valium） 5mgを 経 口
投 与 し た 。 次 に 患 者 の 準 備 お よ び ド レ ー プ か け を 無 菌 的 な 様 式 で 行 っ た 。 エ ピ ネ フ リ ン を
含 む 0.5％ ブ ピ ビ カ イ ン （ bupivicaine） に よ る 局 所 浸 潤 麻 酔 を 皮 膚 、 皮 下 構 造 お よ び 短 橈
側 手 根 伸 筋 腱 に 対 し て 行 っ た 。 局 所 麻 酔 薬 が 肘 関 節 の 外 側 で 維 持 さ れ る よ う に 注 意 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 局 所 麻 酔 薬 の 投 与 か ら 2～ 3分 後 に 、 実 施 例 1の APEX組 成 物 約 3～ 5ccを 、 22ゲ ー ジ 針 を 用
い て 肘 の 短 橈 側 手 根 伸 筋 腱 に 導 入 し た 。 対 照 群 に は 麻 酔 薬 （ ブ ピ ビ カ イ ン ） を 注 射 し た 。
最 初 の 場 所 か ら 約 0.5～ 1cmの と こ ろ に 多 数 回 の 穿 刺 を 行 っ た 。 実 施 例 1の APEX組 成 物 ま た
は 麻 酔 薬 の い ず れ か を 低 侵 襲 的 に 導 入 し た 直 後 に 、 患 者 の 腕 を 約 90％ 屈 曲 位 に 固 定 し 、 腕
お よ び 手 を 挙 上 し な い よ う に し た 。 続 い て 術 野 を 無 菌 的 に 被 覆 し 、 患 者 に 腕 を 30分 間 動 か
さ な い よ う に 指 示 し た 。 注 射 直 後 お よ び 処 置 終 了 か ら 30分 後 に 、 各 患 者 の 神 経 血 管 、 疼 痛
お よ び 機 能 状 態 を 評 価 し た 。 処 置 か ら 最 初 の 24～ 48時 間 は 、 必 要 に 応 じ て 各 患 者 に 経 口 鎮
痛 麻 酔 薬 を 投 与 し た 。 形 式 に 則 っ た 術 後 の ス ト レ ッ チ お よ び 強 化 の プ ロ グ ラ ム は 処 置 か ら
2～ 3日 後 に 開 始 し て よ い こ と と し た 。 視 覚 的 疼 痛 ス コ ア 、 メ イ ヨ ー 肘 ス コ ア お よ び 握 力 の
す べ て を 処 置 後 に モ ニ タ ー し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 表 1お よ び 2は 、 治 療 し た 患 者 と 対 照 例 を 術 前 お よ び 8週 時 点 で 比 較 し た も の で あ る 。 5例
の 患 者 は 本 発 明 の 1つ の 局 面 に よ る PRP組 成 物 （ APEX） で 治 療 し 、 3例 の 患 者 に は 麻 酔 薬 注
射 を 行 っ て 対 照 と し た 。 視 覚 的 ア ナ ロ グ 疼 痛 ス コ ア （ 表 1） は PRP治 療 群 で は 平 均 66％ 改 善
し 、 こ れ に 対 し て 対 照 群 は 平 均 20.4％ の 改 善 で あ っ た 。 肘 機 能 の 検 査 で あ る メ イ ヨ ー 肘 ス
コ ア （ 表 2） は 、 PRP治 療 群 で は 平 均 44％ 改 善 し た の に 対 し て 対 照 群 で は 30.5％ で あ っ た 。
　 （ 表 １ ）
テ ニ ス 肘 の 試 験 ． APEXに よ る 治 療 を 行 っ た 患 者 5例 お よ び 対 照 患 者 3例 に 関 す る 術 前 お よ び
8週 間 の 経 過 観 察 時 点 で の 視 覚 的 ア ナ ロ グ 疼 痛 ス コ ア （ 0～ 100） の 平 均
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ 表 ２ ）
テ ニ ス 肘 の 試 験 ． APEXに よ る 治 療 を 行 っ た 患 者 5例 お よ び 対 照 患 者 3例 に 関 す る 術 前 お よ び
8週 間 の 経 過 観 察 時 点 で の メ イ ヨ ー 肘 ス コ ア の 平 均
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【 ０ ０ ４ ９ 】
　 対 照 例 に お い て 認 め ら れ た 改 善 は 、 疼 痛 領 域 へ の 薬 物 送 達 を 伴 わ な い 針 の 挿 入 （ 注 射 針
刺 激 法 （ dry needling） ） が 疼 痛 症 状 を あ る 程 度 緩 和 さ せ る と い う 現 象 が 観 察 さ れ て い る
こ と に 起 因 す る 可 能 性 が あ る 。 し か し 、 肘 機 能 （ 表 2） お よ び 疼 痛 レ ベ ル （ 表 1） の 改 善 が
有 意 に 大 き か っ た こ と は 、 本 発 明 の 1つ の 面 で あ る PRP治 療 の 有 効 性 を 明 ら か に 示 し て い る
。
【 ０ ０ ５ ０ 】

　 実 施 例 4の 患 者 標 本 を 6カ 月 時 点 で 再 び 評 価 し た 。 本 明 細 書 に 記 載 し た 本 発 明 の 方 法 を 用
い た APEX組 成 物 に よ る 治 療 か ら 少 な く と も 6カ 月 を 経 過 し 、 評 価 を 受 け た 患 者 は 現 在 ま で
に 5例 に 上 る 。 そ の 結 果 の 概 要 を 以 下 の 表 3お よ び 4に 示 し た 。 こ れ ま で に 検 討 し た 5例 の 患
者 に 関 す る 平 均 値 を 示 し て い る 。
　 （ 表 ３ ）
視 覚 的 ア ナ ロ グ 疼 痛 ス コ ア
　
　
　
　
　 （ 表 ４ ）
改 定 メ イ ヨ ー 肘 ス コ ア （ 全 般 的 機 能 の 指 標 ）
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
　 視 覚 的 ア ナ ロ グ 疼 痛 ス コ ア （ 表 3） に よ れ ば 、 6カ 月 時 点 で 疼 痛 ス コ ア は 平 均 79％ の 改 善
を 示 し て い る 。 表 4に よ れ ば 、 6カ 月 時 点 で メ イ ヨ ー 肘 ス コ ア は 平 均 53％ の 改 善 を 示 し て い
る 。 こ れ ら の デ ー タ を 図 1（ 視 覚 的 ア ナ ロ グ 疼 痛 ス コ ア ） お よ び 図 2（ メ イ ヨ ー 肘 ス コ ア の
改 善 ） に 図 示 し た 。 重 要 な こ と は 、 5例 の 患 者 中 4例 が 非 常 に 良 好 （ excellent） （ メ イ ヨ
ー 肘 ス コ ア が 90を 超 え る ） 、 残 る 患 者 1例 が 良 好 （ good） の カ テ ゴ リ ー に あ る 点 で あ る 。
患 者 は 全 例 、 治 療 前 は 普 通 （ fair） ま た は 不 良 （ poor） で あ っ た 。 標 本 数 が こ の よ う に 少
な い に も か か わ ら ず 、 改 善 は 統 計 学 的 に 有 意 で あ っ た （ p値 ＜ 0.05） 。
【 ０ ０ ５ ２ 】

　 ア キ レ ス 腱 炎 を 呈 す る 患 者 に 対 し て 、 本 発 明 の 腱 処 置 を 行 う 30分 前 に バ リ ウ ム 5mgを 経
口 投 与 す る 。 次 に 患 者 の 準 備 お よ び ド レ ー プ か け を 無 菌 的 な 様 式 で 行 う 。 エ ピ ネ フ リ ン を
含 む 0.5％ ブ ピ ビ カ イ ン に よ る 局 所 浸 潤 麻 酔 を 皮 膚 、 皮 下 構 造 お よ び ア キ レ ス 腱 に 対 し て
行 う 。 局 所 麻 酔 薬 が 足 関 節 の 外 側 で 維 持 さ れ る よ う に 注 意 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
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　 局 所 麻 酔 薬 の 投 与 か ら 2～ 3分 後 に 、 実 施 例 1の APEX組 成 物 約 3～ 5ccを 、 足 関 節 の す ぐ 上
の ア キ レ ス 腱 に 22ゲ ー ジ 針 を 用 い て 導 入 す る 。 最 初 の 場 所 か ら 約 0.5～ 1cmの と こ ろ に 多 数
回 の 穿 刺 を 行 う 。 実 施 例 1の 血 小 板 組 成 物 を 低 侵 襲 的 に 導 入 し た 直 後 に 、 患 者 の 下 肢 お よ
び 足 先 を 固 定 し 、 下 肢 を 挙 上 し な い よ う に す る 。 続 い て 手 術 の 領 域 を 無 菌 的 に 被 覆 し 、 患
者 に 下 肢 を 30分 間 動 か さ な い よ う に 依 頼 す る 。 注 射 直 後 お よ び 処 置 終 了 か ら 30分 後 に 、 患
者 の 神 経 血 管 、 疼 痛 お よ び 機 能 状 態 を 評 価 す る 。 処 置 か ら 最 初 の 24～ 48時 間 は 、 必 要 に 応
じ て 患 者 に 経 口 鎮 痛 麻 酔 薬 を 投 与 す る 。 ア キ レ ス 腱 は 処 置 か ら 1週 間 固 定 し た ま ま と し 、
そ の 後 、 形 式 に 則 っ た 術 後 の ス ト レ ッ チ お よ び 強 化 の プ ロ グ ラ ム を 処 置 か ら 8～ 10日 後 に
開 始 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】

　 肘 の 内 側 側 副 靱 帯 断 裂 を 呈 す る 患 者 に 対 し て 、 本 発 明 の 腱 処 置 を 行 う 30分 前 に バ リ ア ム
5mgを 経 口 投 与 す る 。 次 に 患 者 の 準 備 お よ び ド レ ー プ か け を 無 菌 的 な 様 式 で 行 う 。 エ ピ ネ
フ リ ン を 含 む 0.5％ ブ ピ ビ カ イ ン に よ る 局 所 浸 潤 麻 酔 を 皮 膚 、 皮 下 構 造 お よ び 肘 の 内 側 側
副 靱 帯 に 対 し て 行 う 。 局 所 麻 酔 薬 が 足 関 節 の 外 側 で 維 持 さ れ る よ う に 注 意 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 局 所 麻 酔 薬 の 投 与 か ら 2～ 3分 後 に 、 実 施 例 1の APEX組 成 物 約 3～ 5ccを 、 肘 の 内 側 側 副 靱
帯 に 22ゲ ー ジ 針 を 用 い て 導 入 す る 。 最 初 の 場 所 か ら 約 0.5～ 1cmの と こ ろ に 多 数 回 の 穿 刺 を
行 う 。 実 施 例 1の 血 小 板 組 成 物 を 低 侵 襲 的 に 導 入 し た 直 後 に 、 患 者 の 肘 お よ び 腕 を 約 90％
屈 曲 位 に 固 定 し 、 腕 お よ び 手 を 挙 上 し な い よ う に す る 。 続 い て 術 野 を 無 菌 的 に 被 覆 し 、 患
者 に 腕 を 30分 間 動 か さ な い よ う に 指 示 す る 。 注 射 直 後 お よ び 処 置 終 了 か ら 30分 後 に 、 患 者
の 神 経 血 管 、 疼 痛 お よ び 機 能 状 態 を 評 価 す る 。 処 置 か ら 最 初 の 24～ 48時 間 は 、 必 要 に 応 じ
て 患 者 に 経 口 鎮 痛 麻 酔 薬 を 投 与 す る 。 形 式 に 則 っ た 術 後 の ス ト レ ッ チ お よ び 強 化 の プ ロ グ
ラ ム は 処 置 か ら 2～ 3日 後 に 開 始 し て よ い こ と と す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】

　 患 者 は 急 性 の 心 筋 機 能 不 全 （ す な わ ち 心 発 作 ） ま た は 慢 性 の 心 筋 機 能 不 全 （ す な わ ち 、
う っ 血 性 心 不 全 ） を 呈 し て い る 。 APEX組 成 物 を 実 施 例 1の 通 り に 調 製 す る 。 抽 出 物 1cc当 た
り 約 0.05ccの 8.4％ 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 を 用 い て 、 pHを 7.4ま た は そ れ よ り も 幾 分 高 い
pHに す る 。 抽 出 物 を 外 因 性 活 性 化 物 質 の 添 加 に よ っ て 活 性 化 す る こ と は し な い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 続 い て APEXを 心 筋 機 能 不 全 部 位 に カ テ ー テ ル を 介 し て 導 入 す る 。 APEXを ス テ ン ト な ど の
移 植 用 器 具 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 患 者 は 骨 格 筋 の 筋 力 低 下 ま た は 萎 縮 を 呈 し て い る 。 こ れ は 損 傷 ま た は 手 術 処 置 に よ る 結
果 で あ る 可 能 性 が あ る 。 実 施 例 1の 技 法 を 用 い て 、 自 己 由 来 の 血 小 板 抽 出 物 （ APEX） を 入
手 し 、 緩 衝 剤 で 処 理 し て 生 理 的 pHに す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 筋 力 低 下 ま た は 萎 縮 の 領 域 を 特 定 し 、 エ ピ ネ フ リ ン を 含 む 0.5％ ブ ピ ビ カ イ ン を 局 所 麻
酔 薬 と し て 用 い た 後 に 、 APEXを 筋 肉 内 に 22ゲ ー ジ 針 を 用 い て 導 入 す る 。 こ れ を 単 回 行 う こ
と も で き 、 多 数 回 注 射 を 行 う こ と も で き る 。 術 後 に 、 患 者 に 対 し て 部 位 特 異 的 な ス ト レ ッ
チ お よ び 強 化 の プ ロ ト コ ー ル を 開 始 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】

　 患 者 は 腰 痛 を 呈 し て お り 、 MRIス キ ャ ン で は 隆 起 性 ま た は 低 輝 度 の 椎 間 板 が 認 め ら れ る
。 実 施 例 1の 技 法 を 用 い て 、 自 己 由 来 の 血 小 板 抽 出 物 （ APEX） を 入 手 し 、 緩 衝 剤 で 処 理 し
て 生 理 的 pHに す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 当 該 の 椎 間 板 を X線 検 査 に よ っ て 特 定 し た 上 で 、 APEXを 小 口 径 カ テ ー テ ル を 介 し て 椎 間
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腔 に 導 入 す る 。 こ の 処 置 は 単 独 で 行 う こ と も で き 、 加 熱 ／ 高 周 波 焼 灼 処 置 と 組 み 合 わ せ る
こ と も で き る 。 ま た 、 圧 迫 骨 折 を 来 し た 椎 体 に APEXを 注 入 す る こ と も で き 、 そ の 際 に は 注
射 前 に バ ル ー ン を 用 い て も 用 い な く と も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】

　 患 者 は 糖 尿 病 ま た は イ ン ス リ ン 産 生 能 の 低 下 を 呈 し て い る 。 実 施 例 1の 技 法 を 用 い て 、
自 己 由 来 の 血 小 板 抽 出 物 （ APEX） を 入 手 し 、 緩 衝 剤 で 処 理 し て 生 理 的 pHに す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 CTガ イ ド 下 お よ び 意 識 鎮 静 下 で 、 APEXを 小 口 径 カ テ ー テ ル を 介 し て 膵 臓 内 に 導 入 す る 。
続 い て 、 こ れ ら の 細 胞 の 修 復 を 誘 発 し 、 そ れ に よ っ て イ ン ス リ ン 産 生 を 回 復 さ せ る た め に
APEXを 島 細 胞 に 注 入 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

　 患 者 は 脊 髄 損 傷 ま た は 脳 卒 中 な ど の 急 性 神 経 障 害 を 呈 し て い る 。 実 施 例 1の 技 法 を 用 い
て 、 自 己 由 来 の 血 小 板 抽 出 物 （ APEX） を 入 手 し 、 緩 衝 剤 で 処 理 し て 生 理 的 pHに す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 MRIガ イ ド 下 お よ び 意 識 鎮 静 下 で 、 APEXを 損 傷 ま た は 障 害 の 部 位 に 導 入 す る 。 APEXは 局
所 的 に 障 害 を 受 け た 細 胞 の 修 復 を 惹 起 ま た は 援 助 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】

　 患 者 は 下 肢 に 血 管 過 少 の 領 域 を 呈 し て い る 。 こ の 患 者 は 末 梢 血 管 閉 塞 症 と 診 断 さ れ て い
る 。 実 施 例 1の 技 法 を 用 い て 、 自 己 由 来 の 血 小 板 抽 出 物 （ APEX） を 入 手 し 、 緩 衝 剤 で 処 理
し て 生 理 的 pHに す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 血 管 過 少 (hypovascularity)の 領 域 を ブ ピ ビ カ イ ン で ブ ロ ッ ク し た 上 で 、 APEXを 筋 組 織
ま た は 軟 組 織 中 に 導 入 す る 。 APEXは 血 管 新 生 お よ び 新 た な 血 管 の 形 成 を 誘 導 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】

　 患 者 は 適 切 に 治 癒 し て い な い 慢 性 創 傷 を 呈 し て い る 。 こ れ は 糖 尿 病 性 足 部 潰 瘍 で あ る 可
能 性 が あ る 。 実 施 例 1の 技 法 を 用 い て 、 自 己 由 来 の 血 小 板 抽 出 物 （ APEX） を 入 手 し 、 緩 衝
剤 で 処 理 し て 生 理 的 pHに す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 創 傷 を 注 意 深 く 洗 浄 し 、 必 要 に 応 じ て 壊 死 組 織 切 除 を 行 う 。 続 い て APEXを 慢 性 創 傷 お よ
び そ の 辺 縁 の 内 部 お よ び 周 囲 に 注 意 深 く 注 入 す る 。 こ れ を 密 封 包 帯 ま た は 軟 膏 と の 配 合 に
よ っ て そ の 場 に 保 つ 。 こ の 工 程 は 、 創 傷 が 治 癒 す る ま で 必 要 に 応 じ て 繰 り 返 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

　 患 者 は 良 性 ま た は 悪 性 の 腫 瘍 ま た は 隆 起 (process)を 呈 し て い る 。 実 施 例 1の 技 法 を 用 い
て 、 自 己 由 来 の 血 小 板 抽 出 物 （ APEX） を 入 手 し 、 緩 衝 剤 で 処 理 し て 生 理 的 pHに す る 。 APEX
を イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で 用 い て 、 腫 瘍 細 胞 死 を 惹 起 ま た は 誘 導 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 具 体 的 に は 、 CTま た は MRIの ガ イ ド 下 で 、 小 径 カ テ ー テ ル を 介 し て 固 形 腫 瘍 内 に APEXを
注 入 す る 。 ま た は 、 癌 細 胞 を APEX培 地 中 で 増 殖 さ せ た 後 に 、 残 り の 腫 瘍 を 攻 撃 し て 死 滅 さ
せ る 目 的 で 体 内 に 戻 す こ と も で き る 。 理 論 に よ っ て 限 定 さ れ る こ と は 意 図 し て い な い が 、
APEX培 地 に は イ ン ビ ボ で 腫 瘍 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス （ 細 胞 死 ） を 引 き 起 こ す 能 力 、 ま た は 癌
細 胞 を 正 常 細 胞 に 転 換 さ せ る 能 力 が あ る と の 仮 説 が 提 唱 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】

　 患 者 は 表 在 性 感 染 ま た は 深 部 感 染 を 呈 し て い る 。 実 施 例 1の 技 法 を 用 い て 、 自 己 由 来 の
血 小 板 抽 出 物 （ APEX） を 入 手 し 、 緩 衝 剤 で 処 理 し て 生 理 的 pHに す る 。
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実 施 例 11： 膵 臓 ／ 任 意 の 内 臓

実 施 例 12： 脳 ／ 脊 髄

実 施 例 13： 血 管 組 織

実 施 例 14： 創 傷 治 癒

実 施 例 15： 腫 瘍 性 組 織

実 施 例 16： 感 染



【 ０ ０ ７ ３ 】
　 感 染 領 域 を 特 定 し た 上 で 、 APEXを 直 接 外 用 す る か 経 皮 的 に 導 入 す る 。 こ れ は 局 所 麻 酔 下
ま た は 全 身 麻 酔 下 で 行 う こ と が で き 、 画 像 検 査 に よ る ガ イ ド は 用 い て も 用 い な く と も よ い
。 APEXは 通 常 、 血 小 板 と と も に 白 血 球 も 高 い 濃 度 で 有 し て い る 。 白 血 球 お よ び 血 小 板 が こ
の よ う に 共 存 す る こ と に よ り 、 感 染 症 は 制 御 ま た は 解 消 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】

　 研 究 者 ま た は 臨 床 医 は 、 線 維 芽 細 胞 ま た は 骨 関 節 炎 軟 骨 細 胞 の 細 胞 培 養 物 を 増 殖 さ せ る
こ と を 望 ん で い る 。 実 施 例 1の 技 法 を 用 い て 、 自 己 由 来 の 血 小 板 抽 出 物 （ APEX） を 入 手 し
、 緩 衝 剤 で 処 理 し て 生 理 的 pHに す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 続 い て 細 胞 を 単 離 し 、 APEXを 多 く 含 む 培 地 中 で 、 さ ま ざ ま な 条 件 下 お よ び 希 釈 度 で 増 殖
さ せ る 。 APEXは 細 胞 分 化 お よ び コ ラ ー ゲ ン な ど の タ ン パ ク 質 の 産 生 を 促 す 。 APEXが こ の よ
う な 細 胞 の 正 常 細 胞 へ 転 換 す る 能 力 を 強 化 ま た は 促 進 す る 可 能 性 も あ る 。 理 論 に よ っ て 限
定 さ れ る こ と は 意 図 し て い な い が 、 APEXは 骨 関 節 症 軟 骨 細 胞 を よ り 機 能 的 な 細 胞 系 に 転 換
さ せ る こ と が で き 、 そ れ を 罹 患 関 節 ま た は 損 傷 関 節 に 再 び 注 入 す る こ と が で き る と の 仮 説
が 提 唱 さ れ て い る 。 ま た は 、 疾 患 の 進 行 を 好 転 さ せ る 目 的 で 、 APEXを 骨 関 節 炎 関 節 に 直 接
導 入 す る 。 こ れ は 局 所 麻 酔 下 で 無 菌 的 な 様 式 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 さ ら に 、 APEXを 、 任 意 の 組 織 ま た は 細 胞 系 を イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で 増 殖 ま た は 分
化 さ せ る 一 助 と す る た め に 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 範 囲 ま た は 精 神 を 逸 脱 す る こ と な く 、 本 発 明 に 多 種 多 様 な 修 正 を 加 え う る こ と
が 当 業 者 に は 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 諸 形 態 は 例 示 の み を 目 的 と し て
お り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し た も の で は な い こ と は 明 確 に 理 解 さ れ る と 考
え ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 以 下 に 、 本 発 明 の 上 記 お よ び そ の 他 の 特 徴 を 、 好 ま し い 態 様 の 図 面 を 参 照 し な が ら 説 明
す る が 、 こ れ は 本 発 明 を 例 示 す る こ と を 意 図 し て お り 、 そ れ を 限 定 す る こ と を 意 図 し た も
の で は な い 。
【 図 １ 】 術 前 お よ び 術 後 6カ 月 の 時 点 で の 視 覚 的 ア ナ ロ グ 疼 痛 ス コ ア の 平 均 を 示 し て い る
。
【 図 ２ 】 術 前 お よ び 術 後 6カ 月 の 時 点 で の メ イ ヨ ー 肘 ス コ ア の 平 均 を 示 し て い る 。
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実 施 例 17： 任 意 の 組 織 の 細 胞 培 養 物



【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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