
(57)【要約】

【課題】　一定の哺乳類動物の組織内において脈管増殖

を誘発するための方法。

【解決手段】　上記方法は一定の組織における標的領域

に一定のサイトカイン、ケモキネシスまたは化学誘引物

質等のような一定の転座刺激因子を配給する工程、およ

び種々のヒト胚芽幹細胞を上記哺乳類動物に導入してこ

れらのヒト胚芽幹細胞を上記組織の標的領域に対してホ

ーミング処理することにより当該標的領域において脈管

増殖を行なう工程を含む。

【選択図】　　　　図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 内 に お け る 脈 管 増 殖 を 誘 発 す る た め の 方 法 に お い て 、
　 （ ａ ） 前 記 組 織 の 一 定 の 標 的 領 域 に 対 し て 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び
　 （ ｂ ） 種 々 の ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 前 記 哺 乳 類 動 物 に 導 入 し て 当 該 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を そ の 組
織 の 標 的 領 域 に 対 し て ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 当 該 標 的 領 域 に お い て 脈 管 増 殖 を 行
な う 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 内 に お け る 筋 発 生 を 誘 発 す る た め の 方 法 に お い て 、
　 （ ａ ） 前 記 組 織 の 一 定 の 標 的 領 域 に 対 し て 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び
　 （ ｂ ） 種 々 の ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 前 記 哺 乳 類 動 物 に 導 入 し て 当 該 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を そ の 組
織 の 標 的 領 域 に 対 し て ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 当 該 標 的 領 域 に お い て 筋 発 生 を 行 な
う 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 内 に お け る 再 造 形 を 誘 発 す る た め の 方 法 に お い て 、
　 （ ａ ） 前 記 組 織 の 一 定 の 標 的 領 域 に 対 し て 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び
　 （ ｂ ） 種 々 の ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 前 記 哺 乳 類 動 物 に 導 入 し て 当 該 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を そ の 組
織 の 標 的 領 域 に 対 し て ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 当 該 標 的 領 域 に お い て 再 造 形 を 行 な
う 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 内 に お け る 一 定 の 瘢 痕 を 置 換 す る た め の 方 法 に お い て 、
　 （ ａ ） 一 定 の 標 的 領 域 と し て 前 記 瘢 痕 を 設 定 す る 工 程 、
　 （ ｂ ） 前 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 し て 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び
　 （ ｃ ） 種 々 の ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 前 記 哺 乳 類 動 物 に 導 入 し て 当 該 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を そ の 組
織 の 標 的 領 域 に 対 し て ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 当 該 標 的 領 域 に お け る 前 記 瘢 痕 の 置
換 を 行 な う 工 程 を 含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 特 許 出 願 は 現 在 に お い て 米 国 特 許 第 ６ ， ３ ０ ９ ， ３ ７ ０ 号 と し て 発 行 さ れ て い る １ ９
９ ８ 年 ２ 月 ５ 日 に 出 願 さ れ て い る 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ０ １ ９ ， ４ ５ ３ 号 の 一 部 継 続 出 願
で あ る １ ９ ９ ９ 年 ８ 月 ２ ４ 日 に 出 願 さ れ て い る 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ３ ７ ９ ， ５ ４ ０ 号 の
一 部 継 続 出 願 で あ る 。
　 本 発 明 は 一 般 に 侵 襲 性 の 心 臓 治 療 の た め の 種 々 の 方 法 お よ び 装 置 を 含 む 細 胞 に 基 づ く 治
療 法 に 関 連 し て お り 、 特 に 、 心 臓 虚 血 の 最 少 侵 襲 性 の 治 療 の た め の 方 法 お よ び 装 置 に 関 連
し て い る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 心 臓 病 ま た は 心 不 全 は 依 然 と し て 西 洋 世 界 に お け る 死 亡 の 主 原 因 と な っ て い る 。 心 臓 病
の 最 も 一 般 的 な 形 態 の 一 例 は 、 慢 性 の 冠 動 脈 病 ま た は こ れ に 続 く 急 性 の 心 筋 梗 塞 の い ず れ
か に よ る 、 血 液 灌 流 の 欠 乏 に よ り 生 じ る 心 筋 層 内 に お け る 虚 血 領 域 の 形 成 で あ る 。 こ の よ
う な 虚 血 領 域 内 の 細 胞 は 最 終 的 に 死 に 至 る 段 階 的 か つ 概 ね 不 可 逆 的 な 退 化 過 程 を 示 す （ 非
特 許 文 献 １ を 参 照 さ れ た い ） 。 こ の 過 程 は 虚 血 領 域 の 生 存 能 力 の 相 当 な 進 行 的 退 化 と し て
発 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 冠 動 脈 の 病 状 を 治 療 す る た め の 現 在 に お い て 有 効 と 考 え ら れ る 手 法 は 噴 門 上 部 の 冠 動 脈
樹 状 部 に お け る 大 き な 局 在 化 部 分 へ の 血 流 の 回 復 （ 血 管 形 成 ） お よ び 一 定 の バ イ パ ス 移 植
片 に よ る 冠 動 脈 内 に お け る 閉 塞 部 の 全 体 的 な バ イ パ ス 形 成 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ま た 、 例 え ば 、 嫌 気 性 細 胞 の 生 存 能 力 を 延 長 す る 細 胞 保 護 性 の 化 合 物 の 投 与 等 の 薬 物 投
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与 、 お よ び 心 筋 患 部 へ の 血 液 供 給 を 改 善 す る レ ー ザ ー に よ る 心 筋 血 管 再 生 等 が （ 一 部 は ま
だ 試 験 中 で は あ る が ） 虚 血 症 を 治 療 す る た め の 別 の 治 療 手 法 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 虚 血 組 織 へ の 酸 素 供 給 量 を 増 大 す る た め に 心 臓 内 に お い て 新 し い 副 行 血 管 が 成 長 す る 可
能 性 が あ る こ と が 心 筋 虚 血 症 の 一 部 の 場 合 に お い て 観 察 さ れ て い る 。 こ の よ う な 現 象 は 新
脈 管 形 成 と し て 知 ら れ て い る 。 脈 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） お よ び 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子
（ Ｆ Ｇ Ｆ ） 等 の 増 殖 因 子 と し て 知 ら れ る 天 然 物 質 に 基 づ い て こ の よ う な 新 脈 管 形 成 を 制 御
す る 機 構 を 理 解 す る こ と に お け る 最 近 の 進 歩 に 伴 っ て 、 心 臓 へ の 外 因 性 の 脈 管 形 成 増 殖 因
子 の 投 与 に 基 づ く 新 し い 有 望 な 治 療 形 態 が 開 発 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ の よ う な 慢 性 お よ び ／ ま た は 急 性 の 虚 血 症 の 軽 減 に お い て 見 ら れ る 増 殖 因 子 の 有 効 な
作 用 を 説 明 す る た め に 幾 つ か の 機 構 が 提 案 さ れ て い る 。 こ れ ら の 機 構 に は 、 新 脈 管 形 成 、
筋 細 胞 の 生 存 能 力 お よ び 障 害 に 対 す る 抵 抗 力 の 増 大 、 虚 血 障 害 を 受 け た 内 皮 依 存 性 の 血 管
運 動 の 回 復 、 先 在 す る 副 行 血 管 の 漸 増 が 含 ま れ る （ 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る 、
非 特 許 文 献 ２ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 非 特 許 文 献 ３ （ 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る ） は 段 階 的 （ 人 為 的 に 誘 導 し た ） 冠
動 脈 閉 塞 部 を 有 す る 豚 へ の 塩 基 性 の 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ ｂ Ｆ Ｇ Ｆ ） の 外 膜 周 囲 投 与 に よ
り 冠 動 脈 血 流 の 改 善 お よ び 梗 塞 領 域 の 減 少 が 改 善 さ れ 、 ペ ー シ ン グ 誘 導 性 の 血 流 力 学 的 衰
退 が 防 止 で き る こ と を 報 告 し て い る 。 こ の 増 殖 因 子 は 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ を 含 有 す る ビ ー ズ を 保 有
す る 多 数 個 の カ プ セ ル を 供 給 し て こ れ ら を 動 脈 に 固 定 す る こ と に よ り 閉 塞 し た 動 脈 お よ び
そ の 周 辺 の 動 脈 の 両 方 に 管 腔 の 外 部 か ら 投 与 さ れ て い る 。 こ れ ら の ビ ー ズ は ｂ Ｆ Ｇ Ｆ が 心
筋 の 患 部 領 域 に 効 果 的 に 吸 収 さ れ て 運 ば れ る よ う に 一 定 の 延 長 さ れ た 期 間 に わ た り 所 定 速
度 で そ れ ら の ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 内 容 物 を 徐 々 に 放 出 す る よ う に 設 計 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 一 方 、 継 続 的 な 全 身 的 注 入 を 含 む ｂ Ｆ Ｇ Ｆ の 静 脈 内 投 与 は 、 外 膜 周 囲 投 与 に 比 べ て 、 主
に 血 流 に よ り 薬 物 が 流 れ 出 し て 希 釈 さ れ 、 そ の 維 持 時 間 が 短 く な る と い う 理 由 に よ り 、 消
極 的 な 血 管 形 成 作 用 し か 示 さ な い こ と が 報 告 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ４ 、 非 特 許 文 献 ５ 、
お よ び 非 特 許 文 献 ６ を 参 照 さ れ た い 。 な お 、 こ れ ら は 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る
） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 さ ら に 最 近 の 文 献 （ 非 特 許 文 献 ７ 、 本 文 献 は 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る ） に お
い て 、 著 者 は 豚 に お け る 脈 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） と 同 様 の 有 効 な 脈 管 形 成 作 用 を 報
告 し て い る 。 こ の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は ア メ ロ イ ド ・ コ ン ス ト リ ク タ （ ameroid constrictor） （ す
な わ ち 、 動 脈 の 段 階 的 閉 塞 部 を 誘 発 す る た め に 動 脈 の 周 辺 に 配 置 し た 適 当 な 内 径 の 外 部 リ
ン グ ） の 近 く に 配 置 さ れ て 当 該 コ ン ス ト リ ク タ の 先 端 側 に お け る 心 筋 糸 に 直 接 固 定 さ れ た
マ イ ク ロ カ テ ー テ ル に よ り 投 与 さ れ る 。 こ の マ イ ク ロ カ テ ー テ ル は 胸 壁 の 内 側 で 心 臓 周 囲
の 空 腔 部 の 外 側 に 配 置 さ れ た 一 定 の 浸 透 圧 ポ ン プ （ カ リ フ ォ ル ニ ア 州 パ ロ ・ ア ル ト の ア ル
ザ 社 （ Alza） に よ る ア ル ゼ ッ ト （ ALZET） ） に 接 続 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 新 脈 管 形 成 を 刺 激 す る た め の 別 の 手 法 と し て 遺 伝 子 療 法 が あ る 。 非 特 許 文 献 ８ （ 本 文 献
は 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る ） は 導 入 物 質 と し て ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い
る 遺 伝 子 導 入 配 給 法 に よ り 投 与 し た 場 合 の イ ン ・ ビ ボ （ 生 体 内 ） で の 心 筋 の 新 脈 管 形 成 を
誘 発 す る 能 力 を 有 す る さ ら に 別 の 増 殖 因 子 で あ る Ｆ Ｇ Ｆ － ５ を 報 告 し て い る 。 同 様 に 、 非
特 許 文 献 ９ （ 本 文 献 は 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る ） は 遺 伝 子 コ ー ド 化 脈 管 内 皮 増
殖 因 子 （ ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） を 含 む 「 裸 の Ｄ Ｎ Ａ （ naked DNA） 」 の 動 脈 内 投 与 に よ る 重 度 の
四 肢 虚 血 症 の 治 療 を 報 告 し て い る 。 す な わ ち 、 プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ の 溶 液 を 血 管 形 成 バ ル ー
ン の ヒ ド ロ ゲ ル 被 膜 に 加 え る と 、 当 該 被 膜 が 遺 伝 子 導 入 部 位 に お い て 上 記 バ ル ー ン が 膨 張
す る ま で 上 記 Ｄ Ｎ Ａ を 保 持 す る の で 、 こ の Ｄ Ｎ Ａ が 動 脈 壁 に 導 入 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
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　 こ れ ら の 結 果 を 合 わ せ て 考 慮 す る と 、 種 々 の 増 殖 因 子 に 対 応 し て 選 択 さ れ る 薬 物 配 給 手
法 は 全 身 系 的 （ 静 脈 内 ） な 配 給 手 法 よ り も 局 所 的 な 配 給 手 法 に す べ き で あ る こ と が 示 さ れ
て い る 。 こ の よ う な 局 所 的 配 給 の 優 先 性 は 注 入 さ れ る ｂ Ｆ Ｇ Ｆ の 半 減 期 が 短 い こ と と そ の
短 い 保 持 時 間 に よ る と 考 え ら れ る 。 一 方 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ の 延 長 さ れ た 全 身 系 的 な 静 脈 内 配 給 は
治 療 後 ４ 週 間 経 過 し て も 完 全 に 消 失 し な い 相 当 な 血 液 学 的 毒 性 お よ び 血 圧 低 下 作 用 を 生 じ
る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 加 え て 、 血 流 に よ る 薬 物 の 流 出 に 伴 う 希 釈 作 用 に よ り 、 こ の よ
う な 手 法 に お け る 薬 物 の 必 要 量 が 許 容 度 を 超 え て 高 く な る （ 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含
ま れ る 、 非 特 許 文 献 １ ０ 、 お よ び 非 特 許 文 献 １ １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 一 方 、 局 所 的 な 持 続 型 の 配 給 は 上 記 の 不 都 合 点 の 少 な く と も 一 部 分 を 含 ま ず 、 さ ら に 効
果 的 で あ る こ と が 明 ら か で あ る 。 な お 、 上 述 の よ う な 現 在 に お い て 有 効 と 考 え ら れ る 技 法
を 用 い る 局 所 的 配 給 法 に お け る 主 な 欠 点 は 侵 襲 性 が 高 い こ と で あ る 。 す な わ ち 、 上 記 の 種
々 の 文 献 に 記 載 さ れ て い る 方 法 は 開 胸 手 術 を 含 む 。 従 っ て 、 生 理 学 的 か つ 治 療 的 に 明 ら か
な 利 点 が あ る に も 関 わ ら ず 、 特 に 制 御 さ れ た 放 出 投 与 法 に 基 づ く 、 心 臓 内 薬 物 配 給 の た め
の 効 果 的 で 局 所 的 目 的 の 最 少 侵 襲 性 の 技 法 に 適 応 し 得 る 有 効 な 技 法 が 現 在 に お い て は 存 在
し て い な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 全 て 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る 特 許 文 献 １ 、 特 許 文 献 ２ 、 特 許 文 献 ３ 、 特 許 文
献 ４ 、 特 許 文 献 ５ お よ び 特 許 文 献 ６ は 一 般 に 内 視 鏡 を 伴 う 使 用 目 的 の 患 者 の 内 部 器 官 へ の
流 体 お よ び 固 体 カ プ セ ル の 薬 物 配 給 用 の カ テ ー テ ル を 記 載 し て い る 。 こ れ ら の カ テ ー テ ル
は 一 般 的 に そ の 先 端 部 に 配 置 さ れ て 導 管 を 介 し て 流 体 ま た は 固 体 デ ィ ス ペ ン サ に 連 絡 し て
い る 一 定 の 針 ま た は 管 を 備 え て い る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 開 示 さ れ て い る カ テ ー テ ル
は 治 療 用 薬 物 の 正 確 な 位 置 制 御 さ れ た 配 給 の た め の 手 段 を 備 え て い な い 。
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 ４ ， ５ ７ ８ ， ０ ６ １ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 第 ４ ， ５ ８ ８ ， ３ ９ ５ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ３ 】 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ６ ８ ， ２ ２ ６ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ４ 】 米 国 特 許 第 ４ ， ８ ７ １ ， ３ ５ ６ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ５ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ８ ５ ， １ ４ ８ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ６ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ８ ８ ， ４ ３ ２ 号 明 細 書
【 非 特 許 文 献 １ 】 Ｍ ． Ｃ ． フ ィ ッ シ ュ バ イ ン （ M. C. Fishbein） お よ び Ｍ ． Ｂ ． マ ク レ ー
ン （ M. B. McLean） 他 ， 「 エ ク ス ペ リ メ ン タ ル ・ マ イ オ カ ー ジ ア ル ・ イ ン フ ァ ー ク シ ョ ン
・ イ ン ・ ザ ・ ラ ッ ト （ Experimental myocardial infarction in the rat） 」 ， ア メ リ カ
ン ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ パ ソ ロ ジ ー （ Am. J. Pathol.） ， ９ ０ 巻 ， ５ ７ 頁 乃 至 ７ ０ 頁 ， １
９ ７ ８ 年
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Ｊ ． Ａ ． ウ エ ア （ J. A. Ware） お よ び Ｍ ． シ モ ン ズ （ M. Simons） ， 「
ア ン ジ オ ゲ ネ シ ス ・ イ ン ・ イ ス ケ ミ ッ ク ・ ハ ー ト ・ デ イ ズ イ ー ズ （ Angiogenesis in isch
emic heart disease） 」 ネ イ チ ャ ー ・ メ デ イ シ ン （ Nature Medicine） ， ３ （ ２ ） 巻 ， １
５ ８ 頁 乃 至 １ ６ ４ 頁 ， １ ９ ９ ７ 年
【 非 特 許 文 献 ３ 】 ハ ラ ダ （ Harada） 他 ， 「 ベ イ シ ッ ク ・ フ ィ ブ ロ ブ ラ ス ト ・ グ ロ ウ ス ・ フ
ァ ク タ ー ・ イ ン プ ル ー ブ ズ ・ マ イ オ カ ー ジ ア ル ・ フ ァ ン ク シ ョ ン ・ イ ン ・ ク ロ ニ カ リ ー ・
イ ス ケ ミ ッ ク ・ ポ ル シ ン ・ ハ ー ツ （ Basic fibroblast growth factor improves myocardi
al function in chronically ischemic porcine hearts） 」 ， ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ク リ ニ
カ ル ・ イ ン ベ ス ト （ J. Clin. Invest.） ， ９ ４ 巻 ， ６ ２ ３ 頁 乃 至 ６ ３ ０ 頁 ， １ ９ ９ ４ 年
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Ｅ ． Ｒ ． エ デ ル マ ン （ E. R. Edelman） 他 ， 「 ペ リ バ ス キ ュ ラ ー ・ ア ン
ド ・ イ ン ト ラ ベ ナ ス ・ ア ド ミ ニ ス ト レ ー シ ョ ン ・ オ ブ ・ ベ イ シ ッ ク ・ フ ィ ブ ロ ブ ラ ス ト ・
グ ロ ウ ス ・ フ ァ ク タ ー （ Perivascular and intravenous administration of basic fibro
blast growth factor: Vascular and solid organ deposition） 」 ， プ ロ ッ ク ・ ナ チ ュ ラ
ル ・ ア カ デ ミ ッ ク ・ ソ サ イ エ テ イ ・ Ｕ Ｓ Ａ （ Proc. Natl. Acad. Sci. USA） ， ９ ０ 巻 ， １
５ １ ３ 頁 乃 至 １ ５ １ ７ 頁 ， １ ９ ９ ３ 年
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Ｇ ． Ｆ ． ウ エ ー レ ン （ G.F. Whalen） 他 ， 「 ザ ・ フ ェ イ ト ・ オ ブ ・ イ ン

10

20

30

40

50

(4) JP 2004-149534 A 2004.5.27



ト ラ ベ ナ ス リ ー ・ ア ド ミ ニ ス タ ー ド ・ ｂ Ｆ Ｇ Ｆ ・ ア ン ド ・ ジ ・ エ フ ェ ク ト ・ オ ブ ・ ヘ パ リ
ン （ The fate of intravenously administered bFGF and the effect of heparin） 」 ，
グ ロ ウ ス ・ フ ァ ク タ ー ズ （ Growth Factors） ， １ 巻 ， １ ５ ７ 頁 乃 至 １ ６ ４ 頁 ， １ ９ ８ ９ 年
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Ｅ ． Ｆ ． ア ン ガ ー （ E. F. Unger） 他 ， 「 ア ・ モ デ ル ・ ト ウ ー ・ ア セ ス
・ イ ン タ ー ベ ン シ ョ ン ズ ・ ト ウ ー ・ イ ン プ ル ー ブ ・ コ ラ テ ラ ル ・ ブ ラ ッ ド ・ フ ロ ー ： コ ン
テ イ ニ ュ ア ス ・ ア ド ミ ニ ス ト レ ー シ ョ ン ・ オ ブ ・ エ ー ジ ェ ン ト ・ イ ン ト ウ ー ・ ザ ・ レ フ ト
・ コ ロ ナ リ ー ・ ア ー テ リ ー ・ イ ン ・ ド ッ グ ズ （ A model to assess interventions to imp
rove collateral blood flow： continuous administration of agents into the left co
ronary artery in dogs） 」 ， カ ー ジ オ バ ス キ ュ ラ ー ・ リ サ ー チ （ Cardiovasc. Res.） ，
２ ７ 巻 ， ７ ８ ５ 頁 乃 至 ７ ９ １ 頁 ， １ ９ ９ ３ 年
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Ｋ ． ハ ラ ダ （ K. Harada） 他 ， 「 バ ス キ ュ ラ ー ・ エ ン ド セ リ ア ル ・ グ ロ
ウ ス ・ フ ァ ク タ ー ・ ア ド ミ ニ ス ト レ ー シ ョ ン ・ イ ン ・ ク ロ ー ニ ッ ク ・ マ イ オ カ ー ジ ア ル ・
イ ス ケ ミ ア （ Vascular endothelial growth factor administration in chronic myocard
ial ischemia） 」 ， ア メ リ カ ン ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ フ ィ ジ オ ロ ジ ー （ Am. J. Physiol.
） ， ２ ７ ０ 巻 ［ ハ ー ト ・ サ ー キ ュ レ ー ト リ ー ・ フ ィ ジ オ ロ ジ ー （ Heart Circ. Physiol.）
， ３ ９ 巻 ］ ， Ｈ １ ７ ９ １ 頁 乃 至 Ｈ １ ８ ０ ２ 頁 ， １ ９ ９ ６ 年
【 非 特 許 文 献 ８ 】 シ モ ン ズ （ Simons） お よ び ウ エ ア （ Ware） ， 「 フ ー ド ・ フ ォ ー ・ ス タ ー
ビ ン グ ・ ハ ー ト （ Food for starving heart） 」 ， ナ チ ュ ラ ル ・ メ デ イ シ ン （ Nature Medi
cine） ， ２ （ ５ ） 巻 ， ５ １ ９ 頁 乃 至 ５ ２ ０ 頁 ， １ ９ ９ ６ 年
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Ｊ ． Ｍ ． イ ス ナ ー （ J. M. Isner） ， 「 ア ン ジ オ ゲ ネ シ ス ・ フ ォ ー ・ レ
バ ス キ ュ ラ リ ゼ ー シ ョ ン ・ オ ブ ・ イ ス ケ ミ ッ ク ・ テ イ シ ュ ー （ Angiogenesis for revascu
larization of ischaemic tissues） 」 ， ヨ ー ロ ピ ア ン ・ ハ ー ト ・ ジ ャ ー ナ ル （ European 
Heart Journal） ， １ ８ 巻 ， １ 頁 乃 至 ２ 頁 ， １ ９ ９ ７ 年
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Ｊ ． Ｊ ． ロ ペ ス （ J. J. Lopez） 他 ， 「 ロ ー カ ル ・ ペ リ バ ス キ ュ ラ ー
・ ア ド ミ ニ ス ト レ ー シ ョ ン ・ オ ブ ・ ベ イ シ ッ ク ・ フ ィ ブ ロ ブ ラ ス ト ・ グ ロ ウ ス ・ フ ァ ク タ
ー ： ド ラ ッ グ ・ デ リ バ リ ー ・ ア ン ド ・ ト キ シ コ ロ ジ カ ル ・ エ バ リ ュ エ ー シ ョ ン （ Local pe
rivascular administration of basic fibroblast growth factor： drug delivery and t
oxicological evaluation） 」 ， ド ラ ッ グ ・ メ タ ボ リ ズ ム ・ ア ン ド ・ デ イ ス ポ ジ シ ョ ン （ D
rug Metabolism and Disposition） ， ２ ４ （ ８ ） 巻 ， ９ ２ ２ 頁 乃 至 ９ ２ ４ 頁 ， １ ９ ９ ６ 年
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 Ｊ ． Ｊ ． ロ ペ ス （ J. J. Lopez） お よ び Ｍ ． シ モ ン ズ （ M. Simons） ，
「 ロ ー カ ル ・ エ ク ス ト ラ バ ス キ ュ ラ ー ・ グ ロ ウ ス ・ フ ァ ク タ ー ・ デ リ バ リ ー ・ イ ン ・ マ イ
オ カ ー ジ ア ル ・ イ ス ケ ミ ア （ Local extravascular growth factor delivery in myocardi
al ischemia） 」 ， ド ラ ッ グ ・ デ リ バ リ ー （ Drug Delivery） ， ３ 巻 ， １ ４ ３ 頁 乃 至 １ ４ ７
頁 ， １ ９ ９ ６ 年
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 一 般 に 侵 襲 性 の 心 臓 治 療 の た め の 種 々 の 方 法 お よ び 装 置 を 含 む 従 来 に 比
し て 優 れ た 細 胞 に 基 づ く 治 療 法 を 提 供 す る こ と で あ り 、 特 に 、 心 臓 虚 血 の 最 少 侵 襲 性 の 治
療 の た め の 優 れ た 方 法 お よ び 装 置 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 態 様 に お け る 目 的 は 心 筋 層 へ の 薬 物 の 心 臓 内 投 与 の た め の 正 確 な 最 少 侵
襲 性 の 方 法 お よ び 装 置 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 態 様 に お い て 、 上 記 の 方 法 お よ び 装 置 は 制 御 さ れ た 放 出 の 薬 物 配 給 装 置
の 正 確 な 配 置 の た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 な お 、 本 特 許 出 願 の 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 の 記 載 内 容 に お い て 、 用 語 の 「 制 御 さ
れ た 放 出 （ contolled-release） 」 と は 、 ポ リ マ ー を 基 材 と す る 遅 速 放 出 （ slow-release
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） お よ び 局 所 的 な 継 続 的 注 入 の 全 て の 形 態 を 含 む 、 液 体 ま た は 溶 解 可 能 な 化 合 物 の 持 続 さ
れ た 、 制 御 さ れ た 配 給 （ delivery） の 任 意 ま た は 全 て の 技 法 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 態 様 は 、 脈 管 形 成 増 殖 因 子 が 境 界 生 存 能 力 を 示 す 心 臓 虚 血 領 域 内 に 適 当
に 投 与 さ れ た 場 合 に 新 脈 管 形 成 を 誘 発 お よ び ／ ま た は 促 進 し て 血 液 灌 流 を 増 大 す る と い う
上 記 の 発 見 に 基 づ い て い る 。 好 ま し く は 、 上 記 の 増 殖 因 子 は 心 臓 組 織 内 に お い て 既 知 の 所
定 の 深 さ に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 最 少 侵 襲 性 の 心 臓 内 薬 物 配 給 （ Ｍ Ｉ ２ Ｄ
２ ） 装 置 （ す な わ ち 心 臓 内 薬 物 投 与 用 装 置 ） は 、 心 臓 の 一 室 内 に 挿 入 す る た め の 先 端 部 を
有 す る カ テ ー テ ル か ら 成 る 。 こ の カ テ ー テ ル は 心 筋 層 内 の １ 個 以 上 の 所 定 の 場 所 に 薬 物 を
投 与 す る た め に 使 用 さ れ る 。 こ の カ テ ー テ ル は 上 記 １ 個 以 上 の 所 定 の 場 所 の そ れ ぞ れ の 近
く に カ テ ー テ ル を 案 内 し て 位 置 決 め す る 位 置 セ ン サ ー と 、 デ ィ ス ペ ン サ に 連 結 さ れ て 所 定
の 場 所 に お い て 薬 物 を 投 与 す る た め の 薬 物 配 給 装 置 を 備 え て い る 。 こ の 薬 物 配 給 装 置 は カ
テ ー テ ル の 先 端 部 ま た は こ の 近 く に 配 置 さ れ て 、 薬 物 を 心 筋 層 内 の 適 当 な 深 さ に 注 入 ま た
は 配 給 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 の カ テ ー テ ル は 薬 物 投 与 を 必 要 と す る
心 筋 層 内 の 部 位 の 診 断 お よ び 特 定 用 の １ 個 以 上 の 生 理 学 的 セ ン サ ー を さ ら に 備 え て い る 。
好 ま し く は 、 こ れ ら の セ ン サ ー は 増 殖 因 子 を 投 与 す る 必 要 の あ る 虚 血 領 域 を 特 定 す る た め
に 使 用 さ れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 こ れ ら の 生 理 学 的 セ ン サ ー を 上 記 の 位 置 セ ン サ ー と 共 に
使 用 し て 心 臓 の 活 性 度 マ ッ プ を 作 成 し 、 こ の マ ッ プ に 従 っ て 後 に 詳 述 す る よ う に 薬 物 が 投
与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 カ テ ー テ ル は 所 定 量 の 薬 物 を 計 量 し て
分 配 す る 薬 物 デ ィ ス ペ ン サ （ す な わ ち 薬 物 配 給 装 置 ） と 、 装 置 を 制 御 し か つ 始 動 す る た め
の 制 御 回 路 を 伴 っ て 動 作 す る 。 こ の カ テ ー テ ル に お け る 薬 物 配 給 装 置 は 当 該 カ テ ー テ ル の
長 さ に 沿 っ て 延 在 す る 内 孔 部 ま た は 管 の よ う な 適 当 な 導 管 を 介 し て デ ィ ス ペ ン サ に 連 通 し
て い る の が 好 ま し い 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 カ テ ー テ ル お よ び こ れ に
付 属 す る 薬 物 配 給 装 置 は 心 筋 層 に 増 殖 因 子 を 投 与 す る た め に 使 用 さ れ る が 、 当 該 装 置 が 別
の 種 類 の 治 療 薬 剤 も 正 確 に 投 与 す る た め に 同 様 に 使 用 で き る こ と が 理 解 さ れ る と 考 え る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 位 置 セ ン サ ー は 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願 公
開 第 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ０ ５ ７ ６ ８ 号 に お い て 記 載 さ れ る よ う な 磁 気 位 置 セ ン サ ー に よ り 構 成 さ れ
て い る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 上 記 カ テ ー テ ル は 、 例 え ば 、 本 特 許 出 願 の 譲 受 人 に 譲 渡 さ れ
て 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ０ ４ ２ ， ８ ７ ２ 号 に お い て
記 載 さ れ る よ う な 操 縦 機 構 を 備 え て い る 。 あ る い は 、 こ の 操 縦 機 構 は 全 て 本 明 細 書 に 参 考
文 献 と し て 含 ま れ る Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願 の Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ５ ／ ０ １ １ ０ ３ 号 ま た は 米 国 特 許 第
５ ， ４ ０ ４ ， ２ ９ ７ 号 、 同 第 ５ ， ３ ６ ８ ， ５ ９ ２ 号 、 同 第 ５ ， ４ ３ １ ， １ ６ ８ 号 、 同 第 ５
， ３ ８ ３ ， ９ ２ ３ 号 、 同 第 ５ ， ３ ６ ８ ， ５ ６ ４ 号 、 同 第 ４ ， ９ ２ １ ， ４ ８ ２ 号 お よ び 同 第
５ ， １ ９ ５ ， ９ ６ ８ 号 の い ず れ か に お い て 記 載 さ れ る よ う な 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の
任 意 の 適 当 な 種 類 の も の で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 上 述 し た よ う に 、 虚 血 領 域 の 境 界 お よ び 心 臓 壁 部 内 の 深 さ に 対 す る 薬 物 投 与 部 位 の 正 確
な 位 置 は 治 療 を 有 効 に 完 了 す る 上 で 重 要 で あ り 、 健 康 な 組 織 に お け る 増 殖 因 子 の 過 剰 量 の
存 在 は 当 該 領 域 に 悪 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る 。 ま た 、 薬 物 が 血 液 に よ り 洗 い 流 さ れ る 可
能 性 の あ る 、 虚 血 領 域 の 境 界 を 越 え た 領 域 ま た は 心 臓 内 壁 の 表 面 近 く の 領 域 へ の 増 殖 因 子
を 投 与 す る こ と は 治 療 の 効 果 を 低 下 さ せ 、 毒 性 の 危 険 性 を 伴 い 、 所 望 の 治 療 効 果 を 達 成 す
る た め に 必 要 と さ れ る 薬 物 の 量 を 不 必 要 に 増 加 す る 。 そ れ ゆ え 、 薬 物 投 与 に 指 定 さ れ た 虚
血 領 域 に 対 し て カ テ ー テ ル を 正 確 に 案 内 し て 位 置 や 方 向 を 定 め る こ と 、 お よ び 、 カ テ ー テ
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ル の 係 合 面 と 心 臓 壁 部 と の 間 の 適 正 な 接 触 を 確 認 す る こ と が 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 カ テ ー テ ル の 正 確 な 位 置 お よ び 方 向 決 め は 上 述 し た 位 置 セ ン サ ー お よ び 操 縦 機 構 に よ り
達 成 で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 一 部 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 カ テ ー テ ル は 当 該 カ テ
ー テ ル お よ び 心 臓 壁 部 の 間 の 接 触 を 感 知 し て 確 認 す る た め の １ 個 以 上 の 近 接 ま た は 接 触 セ
ン サ ー を 備 え て い る 。 ま た 、 こ れ ら の 好 ま し い 実 施 形 態 の 一 部 に お い て 、 カ テ ー テ ル は 当
該 カ テ ー テ ル の 先 端 部 の 表 面 上 に 配 置 さ れ た 少 な く と も ３ 個 の 接 触 セ ン サ ー を 備 え て い て
、 カ テ ー テ ル お よ び 心 臓 壁 部 の 間 の 適 正 な 接 触 を 確 認 し 、 最 終 的 に 、 注 入 し た 薬 物 の 所 望
の 深 さ へ の 浸 透 を 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 一 方 に 適 正 に 灌 流 さ れ て い る 領 域 が あ っ
て 他 方 に 梗 塞 し た 不 活 性 な 領 域 が あ る 、 虚 血 状 態 で は あ る が 依 然 と し て 生 存 能 力 の あ る 心
筋 部 分 の 領 域 を 特 定 す る 生 存 マ ッ プ に 基 づ い て カ テ ー テ ル が 案 内 さ れ て 位 置 決 め さ れ る 。
こ の よ う な マ ッ プ は 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ６ ８
， ８ ０ ９ 号 ま た は Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願 の Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｌ ９ ７ ／ ０ ０ ０ １ ０ 号 に 記 載 さ れ る 方 法 に
よ り 製 造 す る こ と が で き 、 当 該 方 法 に お い て は 、 局 所 的 な 生 存 度 （ 活 性 度 ） を 示 す 心 臓 の
幾 何 学 的 マ ッ プ が 形 成 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の よ う な マ ッ プ 上 に カ テ ー テ ル に よ り 薬 物
を 注 入 す る 位 置 の 点 格 子 に よ り 治 療 す べ き 虚 血 領 域 が 標 識 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の マ ッ
プ お よ び 格 子 は 位 置 座 標 を 伴 っ て 局 所 的 組 織 生 存 度 を 示 す 心 臓 の 生 理 学 的 活 性 度 に 基 づ い
て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 生 存 度 の マ ッ ピ ン グ が 同 一 の カ テ ー テ ル を
用 い る 薬 物 投 与 に よ り 行 な わ れ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 に お い て は 、 カ テ ー テ ル は 心 筋 組 織
の 生 存 ま た は 非 生 存 を 決 定 す る た め の セ ン サ ー を 備 え て い る 。 こ の よ う な セ ン サ ー は １ 個
以 上 の 電 気 － 生 理 学 的 検 出 装 置 ま た は 機 械 － 生 理 学 的 検 出 装 置 を 備 え て お り 、 こ れ ら の 検
出 装 置 は 、 上 記 の 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ６ ８ ， ８ ０ ９ 号 お よ び Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｌ ９ ７ ／ ０ ０ ０ １ ０
号 に 記 載 さ れ る よ う に 、 そ れ ぞ れ 局 所 的 な 心 筋 の 電 気 的 ま た は 機 械 的 な 活 性 度 を 感 知 す る
。 あ る い は 、 ま た は 、 さ ら に 、 上 記 の セ ン サ ー は 光 学 セ ン サ ー を 備 え て お り 、 当 該 光 学 セ
ン サ ー は 、 好 ま し く は 、 カ テ ー テ ル 内 の 適 当 な 光 源 お よ び 光 フ ァ イ バ ー に よ る 光 ガ イ ド 手
段 に 連 結 さ れ て い て 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る よ う に 、 生 存 度 の 指 示 手 段 と し て の
心 筋 組 織 に お け る Ｎ Ａ Ｄ Ｈ の 自 己 蛍 光 を 検 出 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 あ る い は 、 上 記 の 生 存 度 マ ッ プ は 上 述 の 方 法 の 一 つ を 用 い て 薬 物 投 与 の 前 に 予 め 作 成 し
て Ｍ Ｉ ２ Ｄ ２ 装 置 の 制 御 回 路 に 供 給 で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 薬 物 配 給 装 置 は 、 例 え ば 、 上 記 の 米 国 特 許
第 ４ ， ５ ７ ８ ， ０ ６ １ 号 、 同 第 ４ ， ６ ６ ８ ， ２ ２ ６ 号 お よ び 同 第 ５ ， ５ ８ ８ ， ４ ３ ２ 号 に
お い て 記 載 さ れ る よ う な 好 ま し く は 後 退 可 能 な 中 空 の 針 を 備 え て い る 。 こ の 針 は カ テ ー テ
ル の 心 臓 内 へ の 挿 入 お よ び 心 臓 か ら の 除 去 時 に 後 退 し て い る が 、 カ テ ー テ ル の 先 端 部 か ら
延 出 し て 心 臓 の 内 側 に 薬 物 を 配 給 す る 。 好 ま し く は 、 こ の 針 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知
の シ リ コ ン 隔 壁 の よ う な 任 意 の 適 当 な シ ー ル 材 に よ り シ ー ル さ れ た 開 口 部 を 通 し て 延 出 し
て 、 カ テ ー テ ル 内 へ の 血 液 の 逆 流 を 防 ぎ な が ら 、 多 数 回 の 針 の 突 出 お よ び 後 退 を 可 能 に し
て い る 。 必 要 に 応 じ て 、 例 え ば 、 上 記 の 米 国 特 許 第 ４ ， ８ ７ １ ， ３ ５ ６ 号 に 記 載 さ れ る よ
う な 弁 を 用 い て 、 針 自 体 を シ ー ル し て 血 液 成 分 が 中 に 流 入 し な い よ う に 防 ぐ こ と が で き る
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 の 薬 物 配 給 装 置 は 針 に 連 結 し た 後 退 機 構 を 備 え て い て 、 当 該 後 退 機 構
が 薬 物 配 給 の 前 後 に お い て そ れ ぞ れ 針 を カ テ ー テ ル か ら 突 出 お よ び 後 退 さ せ て 、 多 数 回 の
突 出 ／ 後 退 動 作 を 可 能 に す る 。 従 っ て 、 こ の 後 退 機 構 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 制 限
さ れ た ス ト ロ ー ク 長 を 有 す る ピ ス ト ン ま た は 他 の 適 当 な 装 置 に よ り 構 成 で き る 。 好 ま し く
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は 、 セ ン サ ー が 上 記 の 後 退 機 構 ま た は 針 自 体 に 連 結 し て い て 、 薬 物 投 与 に 先 立 っ て 、 針 が
カ テ ー テ ル か ら 心 臓 壁 部 内 に 完 全 に 突 出 し た 時 点 を 感 知 で き る 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の セ
ン サ ー は 針 が カ テ ー テ ル 内 に 完 全 に 後 退 し た 時 点 も 感 知 し て 、 カ テ ー テ ル が 別 の 場 所 に 安
全 に 移 動 で き る こ と が 確 認 で き る 。 好 ま し く は 、 カ テ ー テ ル が 心 臓 壁 部 に 適 正 に 接 触 し て
針 が 所 望 の 長 さ ま で 突 出 し て い る 場 合 を 除 い て 、 薬 物 投 与 が 自 動 的 に 停 止 で き る 。 あ る い
は 、 ま た は 、 さ ら に 、 装 置 の 使 用 者 は 、 自 動 停 止 機 能 の 有 無 に よ ら ず 、 針 の 位 置 を 通 知 さ
れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら に 好 ま し く は 、 上 記 薬 物 配 給 装 置 ま た は デ ィ ス ペ ン サ は 、 例 え ば 、 当 該 技 術 分 野 に
お い て 既 知 の 、 圧 力 セ ン サ ー 、 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ま た は 流 量 計 の よ う な 閉 塞 検 出 装
置 を 備 え て お り 、 当 該 検 出 装 置 が 針 の あ ら ゆ る 閉 塞 の 発 生 ま た は 導 管 内 の 流 動 障 害 を 感 知
す る 。 こ の よ う な 閉 塞 検 出 に よ り 薬 物 の 流 動 経 路 に 沿 っ て 破 裂 を 生 じ る 可 能 性 の あ る 圧 力
蓄 積 を 防 ぐ こ と が で き 、 薬 物 の 所 望 の 場 所 へ の 信 頼 性 の 高 い 投 与 が 確 実 に 行 な え る よ う に
な る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 一 般 的 に 、 心 筋 層 内 の 虚 血 領 域 は １ ０ ｃ ｍ 2  ま で の 面 積 に わ た っ て 延 在 す る が 、 局 所 的
な 増 殖 因 子 の 注 入 が 及 ぶ 一 般 的 な 面 積 は 僅 か に 数 平 方 ミ リ メ ー ト ル で あ る 。 従 っ て 、 患 部
領 域 全 体 に 対 し て 増 殖 因 子 の 投 与 の た め の 単 一 の 針 を 使 用 す る こ と は 手 間 と 時 間 が か か る
。 そ れ ゆ え 、 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 薬 物 配 給 装 置 が 、 導 管 に よ り 供
給 さ れ る 薬 物 配 給 マ ニ ホ ー ル ド に 接 続 し て い て 集 合 的 な 突 出 － 後 退 動 作 ま た は 独 立 的 な 突
出 － 後 退 動 作 が 可 能 な 、 互 い に 適 当 に 離 間 す る 複 数 の 針 を 備 え て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 カ テ ー テ ル に よ る 薬 物 投 与 の 制 御 が 心 臓
の 周 期 （ 心 拍 ） に 応 じ て 調 節 さ れ る 。 好 ま し く は 、 薬 物 配 給 装 置 は 心 臓 の 周 期 に 応 じ て 周
期 的 に 変 化 す る 心 臓 壁 部 の 厚 さ に 応 じ て 制 御 さ れ る 。 そ れ ゆ え 、 例 え ば 、 薬 物 が 心 臓 拡 張
期 の 終 点 時 に お い て 配 給 さ れ る 場 合 は 、 心 臓 壁 部 が ほ ぼ 最 小 の 厚 さ に な っ て お り 、 薬 物 が
一 般 に 心 筋 層 内 に 最 も 深 く 分 散 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の よ う な 好 ま し い 実 施 形 態 の 一 例 に お い て 、 カ テ ー テ ル は 、 例 え ば 、 上 記 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願
の Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ５ ／ ０ １ １ ０ ３ 号 に お い て 記 載 さ れ る よ う な 、 心 臓 壁 部 の 局 所 的 な 厚 さ
を 測 定 す る た め に 使 用 さ れ る 超 音 波 セ ン サ ー を そ の 先 端 部 に 備 え て い る 。 こ の よ う な 厚 さ
測 定 を 薬 物 放 出 の 制 御 に 使 用 す る こ と に よ り 、 上 記 の よ う に 、 薬 物 を 好 ま し く は ２ ｍ ｍ 乃
至 ３ ｍ ｍ の 心 筋 層 内 の 最 適 な 深 さ に 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 薬 物 投 与 部 位 に
お け る 心 臓 壁 部 の 厚 さ を 心 臓 の 周 期 に お け る 幾 つ か の 時 点 に お い て 測 定 し て 、 こ の 厚 さ の
測 定 値 を 用 い て 薬 物 投 与 の 当 該 周 期 に お け る 時 点 を 決 定 し 、 こ れ に 従 っ て 、 薬 物 を 放 出 す
る よ う に 薬 物 配 給 装 置 を 制 御 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 を 主 に 薬 物 投 与 に つ い て 説 明 し て い る が 、 上 記 の よ う な 心 臓
壁 部 の 厚 さ に 対 し て 薬 物 放 出 を 制 御 す る 方 法 は 別 の 種 類 の 心 臓 療 法 に も 適 用 で き る こ と が
理 解 さ れ る と 考 え る 。 例 え ば 、 こ の 厚 さ に よ る 制 御 法 は 不 整 脈 の 治 療 の た め の 心 臓 組 織 の
切 除 ま た は レ ー ザ ー 心 筋 脈 管 再 生 （ Ｌ Ｍ Ｒ ） に お い て 有 効 に 利 用 で き る 。 例 え ば 、 Ｌ Ｍ Ｒ
の た め の 方 法 お よ び 装 置 は 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願 の Ｐ Ｃ Ｔ ／
Ｉ Ｌ ９ ７ ／ ０ ０ ０ １ １ 号 に お い て 記 載 さ れ て い る 。 経 皮 的 心 筋 脈 管 再 生 （ Ｐ Ｍ Ｒ ） と し て
一 般 に 知 ら れ る こ れ ら の 方 法 に お い て は 、 カ テ ー テ ル が 心 臓 の 中 に 挿 入 さ れ て 、 レ ー ザ ー
・ ビ ー ム が カ テ ー テ ル 内 の 導 波 管 に よ り 伝 送 さ れ て 心 臓 の 中 を 通 し て 心 筋 層 内 に 通 路 が 形
成 さ れ る 。 ま た 、 心 筋 内 外 脈 管 再 生 （ Ｔ Ｍ Ｒ ） と し て 知 ら れ る 別 の 方 法 に お い て は 、 プ ロ
ー ブ が 胸 壁 を 通 し て 挿 入 さ れ て 、 心 外 膜 お よ び 心 筋 層 を 通 し て 心 臓 の 一 室 内 に 進 入 す る 通
路 を 形 成 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 そ れ ゆ え 、 本 発 明 の 一 部 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 Ｌ Ｍ Ｒ に 使 用 さ れ る レ ー ザ ー

10

20

30

40

50

(8) JP 2004-149534 A 2004.5.27



が 心 臓 壁 部 の 厚 さ に 対 応 し て 制 御 さ れ る 。 好 ま し く は 、 Ｌ Ｍ Ｒ が Ｐ Ｍ Ｒ 法 に よ り 行 な わ れ
て い る 場 合 に 、 レ ー ザ ー は 心 臓 壁 部 が ほ ぼ 最 大 の 厚 さ に な る 心 臓 収 縮 期 中 に 発 射 す る よ う
に 制 御 さ れ て 、 レ ー ザ ー の 通 路 が 心 臓 壁 部 全 体 を 貫 通 し た り 、 心 外 膜 を 貫 通 す る 危 険 性 を
最 小 に す る 。 一 方 、 Ｔ Ｍ Ｒ 方 を 使 用 す る 場 合 は 、 レ ー ザ ー が 心 臓 拡 張 期 中 に 発 射 さ れ る よ
う に 制 御 さ れ て 、 最 小 の レ ー ザ ー ・ エ ネ ル ギ ー に よ り 心 臓 壁 部 内 に 通 路 が 形 成 で き る よ う
に す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 Ｌ Ｍ Ｒ が 脈 管 形 成 作 用 を 高 め る 増 殖 因 子 の
投 与 と 共 に 使 用 さ れ る 。 こ の よ う な 実 施 形 態 に お い て は 、 一 体 化 さ れ た カ テ ー テ ル が 上 述
し た 心 臓 内 薬 物 配 給 用 の 構 成 要 素 と 共 に Ｌ Ｍ Ｒ レ ー ザ ー 供 給 源 お よ び カ テ ー テ ル 先 端 部 に
お け る 適 当 な 光 学 装 置 に 連 結 し た 導 波 管 を 備 え て い る 。 こ の レ ー ザ ー は 心 筋 層 内 に Ｌ Ｍ Ｒ
通 路 を 形 成 す る た め に 作 動 し 、 そ の 後 に 増 殖 因 子 の 投 与 量 が 当 該 通 路 の 一 部 ま た は 全 て の
中 に 挿 入 さ れ る 。 Ｌ Ｍ Ｒ を 伴 う 増 殖 因 子 の 使 用 は 心 臓 の 虚 血 領 域 内 の 新 脈 管 形 成 を さ ら に
容 易 に す る と 考 え ら れ る （ 例 え ば 、 上 記 の Ｊ ． Ａ ． ウ エ ア （ J. A. Ware） お よ び Ｍ ． シ モ
ン ズ （ M. Simons） を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 上 記 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 増 殖 因 子 の 薬 物 が 、 例 え ば 、 上 記 の 米 国 特 許 第 ４ ，
５ ８ ８ ， ３ ９ ５ 号 ま た は 同 第 ４ ， ５ ７ ８ ， ０ ６ １ 号 に お い て 記 載 さ れ る よ う な 適 当 な 固 体
薬 物 配 給 媒 体 に よ り 形 成 さ れ た 遅 速 放 出 （ slow-release） 型 カ プ セ ル 内 に 収 容 さ れ て い る
の が 好 ま し い 。 こ の カ プ セ ル は Ｌ Ｍ Ｒ 通 路 内 に 挿 入 さ れ る か 、 Ｌ Ｍ Ｒ を 使 用 せ ず に 心 筋 層
内 に 押 し 込 む こ と が で き る 。 こ の カ プ セ ル は そ の 大 き さ が 治 療 期 間 を 通 し て ほ ぼ 一 定 に 保
た れ る よ う に 構 成 さ れ て い て 、 カ プ セ ル が 所 定 の 場 所 に 固 定 さ れ て そ の 偶 発 的 な 移 動 を 防
止 す る こ と に よ り 、 当 該 治 療 期 間 中 に 適 当 な 局 所 的 薬 物 投 与 が 確 実 に 行 な え る こ と が 好 ま
し い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 例 え ば 、 Ｒ Ｆ （ 高 周 波 ） ま た は 超 音 波 放 射
の よ う な 別 の 種 類 の 放 射 線 に よ る 心 臓 組 織 の 放 射 を 伴 っ て 増 殖 因 子 ま た は そ の 他 の 薬 物 が
投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 増 殖 因 子 ま た は そ の 他 の 薬 物 が 液 体 の 形 態 ま た は 液 体 キ ャ リ ヤ 内 に 分 散 し た 遅 速 放 出 型
マ イ ク ロ カ プ セ ル と し て 心 筋 層 内 に 注 入 さ れ る 本 発 明 の 一 部 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て
は 、 薬 物 デ ィ ス ペ ン サ が カ テ ー テ ル の 基 端 部 に 連 結 し た 計 量 ポ ン プ を 備 え て い る 。 こ の よ
う な ポ ン プ は 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 で あ り 、 例 え ば 、 回 転 ピ ス ト ン 計 量 ポ ン プ お よ び
往 復 運 動 ピ ス ト ン 計 量 ポ ン プ 、 蠕 動 ポ ン プ ま た は そ の 他 の 任 意 の 高 精 度 で 微 容 量 液 体 を 分
配 し 得 る 容 量 形 ポ ン プ を 含 む 。 あ る い は 、 こ の デ ィ ス ペ ン サ は 装 置 の 使 用 者 に よ り 手 動 で
作 動 す る 医 療 用 注 射 器 に よ り 構 成 で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 、 と り わ け 、 制 御 放 出 （ controlled-release） 型 カ プ セ
ル を 採 用 す る 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 デ ィ ス ペ ン サ は 別 個 の フ ィ ー ダ ー （ 供 給 器 ） を 備 え
て い る 。 好 ま し く は 、 こ の フ ィ ー ダ ー は カ プ セ ル 溜 め 、 カ プ セ ル の 通 路 を 制 御 す る た め の
弁 、 チ ュ ー ブ に 沿 う カ プ セ ル の 通 過 を 検 出 す る 検 出 器 、 お よ び カ プ セ ル 溜 め か ら チ ュ ー ブ
に 沿 っ て カ テ ー テ ル の 先 端 部 ま で カ プ セ ル を 搬 送 す る た め の 制 御 さ れ た 生 理 流 体 の 供 給 手
段 に よ り 構 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 さ ら に 、 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 増 殖 因 子 の 投 与 が 移 植 あ る い は カ テ ー テ ル ま
た は そ の 一 部 分 を 一 定 の 延 長 期 間 に わ た っ て 心 筋 層 内 に 固 定 す る こ と に よ り 行 な わ れ る 。
こ の デ ィ ス ペ ン サ は 、 例 え ば 、 浸 透 圧 ポ ン プ で あ っ て 、 患 者 の 胸 部 内 に 移 植 さ れ る の が 好
ま し く 、 心 臓 内 に 残 る カ テ ー テ ル の 部 分 に 連 結 さ れ て 一 定 の 延 長 期 間 に わ た っ て 治 療 を 行
な う 。 必 要 に 応 じ て 、 こ の デ ィ ス ペ ン サ は 患 者 の 体 外 に 配 置 さ れ て 、 カ テ ー テ ル の 基 端 部
が 当 該 デ ィ ス ペ ン サ に 体 外 で 接 続 さ れ る 。
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【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 心 臓 の 一 室 内 に 挿 入 さ れ て 心 臓 壁 部 内 の 一 定 の 部
位 に 係 合 す る カ テ ー テ ル を 含 む 心 臓 内 薬 物 投 与 用 の 装 置 が 提 供 さ れ 、 当 該 カ テ ー テ ル は 、
心 臓 内 に お け る カ テ ー テ ル の 位 置 に 応 じ て 信 号 を 発 生 す る 少 な く と も １ 個 の 位 置 セ ン サ ー
と 、 上 記 位 置 セ ン サ ー か ら の 信 号 に 応 じ て 決 定 さ れ る 部 位 に 所 望 量 の 治 療 用 薬 物 を 投 与 す
る 薬 物 配 給 装 置 を 備 え て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 の 治 療 用 薬 物 は 増 殖 因 子 で あ る 。 こ の 薬 物 は 好 ま し く は 固 体 カ プ セ ル
を 含 む 遅 速 放 出 型 基 材 中 に 収 容 さ れ て い る の が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 カ テ ー テ ル は 当 該 カ テ ー テ ル の 先 端 側 の 表 面 上 に 配 置
さ れ た 接 触 セ ン サ ー を 備 え て お り 、 当 該 セ ン サ ー は カ テ ー テ ル 表 面 の 心 臓 壁 部 に 対 す る 接
触 を 感 知 す る 。 好 ま し く は 、 こ の 接 触 セ ン サ ー は 圧 力 セ ン サ ー で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 位 置 セ ン サ ー は 外 部 か ら 供 給 さ れ る 磁 場 に 応 じ て 信 号 を 発 生 す る 磁 気
位 置 セ ン サ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 位 置 セ ン サ ー の 信 号 は 位 置 お よ び 方 向 の 座 標 情 報 を 発 生 す る た め に 用
い ら れ て 、 当 該 情 報 に 応 じ て 薬 剤 の 投 薬 物 が 配 給 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 カ テ ー テ ル は 少 な く と も １ 個 の 生 理 学 的 セ ン サ ー を 備
え て お り 、 当 該 セ ン サ ー が 上 記 部 位 に お け る 心 臓 の 生 存 度 （ viability） を 示 す 信 号 を 発
生 す る 。 好 ま し く は 、 こ の 少 な く と も １ 個 の 生 理 学 的 セ ン サ ー は 電 極 を 含 む 。 さ ら に 好 ま
し く は 、 上 記 装 置 は 上 記 信 号 に 基 づ い て 心 臓 の 生 存 度 マ ッ プ を 作 成 し 、 こ れ に 応 じ て 薬 物
を 投 与 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 さ ら に 、 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 装 置 は 心 筋 組 織 を 照 射 す る た め の 放 射 線
供 給 源 を 備 え て お り 、 こ の 場 合 に 、 上 記 カ テ ー テ ル は 放 射 線 供 給 源 に 連 携 す る 導 波 管 を 備
え て い る 。 好 ま し く は 、 上 記 薬 物 配 給 装 置 は 照 射 に よ り 組 織 内 に 形 成 さ れ る 通 路 の 中 に 薬
物 を 投 与 し 、 固 体 カ プ セ ル の 形 態 で 薬 物 を 投 与 す る の が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 の 薬 物 配 給 装 置 は 、 カ テ ー テ ル か ら 延 出 し 心 臓 組 織 内 に 進 入 し て 薬 物
投 与 量 を 配 給 す る 中 空 の 針 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 の 針 は 螺 旋 形 状 を 有 し て い て 、 当 該 針 の 回 転 移 動 に よ
り 心 臓 壁 部 内 の 所 定 部 位 に 固 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 の 針 は 薬 物 投 与 量 の 配 給 の 前 後 に お い て カ テ ー テ ル 内 に 後 退 す る 。 さ
ら に 好 ま し く は 、 こ の 針 は カ テ ー テ ル 内 の 開 口 部 を 通 し て カ テ ー テ ル か ら 延 出 し 、 こ の 開
口 部 は 穿 刺 シ ー ル 材 に よ り 被 覆 さ れ て い る 。 好 ま し く は 、 上 記 薬 物 配 給 装 置 は 針 を 後 退 す
る 移 動 機 構 を 備 え て お り 、 こ の 場 合 に 、 当 該 移 動 機 構 は カ テ ー テ ル か ら 針 が 延 出 す る 距 離
を 制 御 す る の が 好 ま し く 、 こ れ に よ り 、 心 臓 壁 部 内 に 所 定 の 深 さ で 薬 物 が 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 の 薬 物 投 与 が 所 定 部 位 に お け る 心 臓 壁 部 の 厚 さ の 変 化
に 応 じ て 制 御 さ れ る 。 好 ま し く は 、 上 記 カ テ ー テ ル は 心 臓 壁 部 の 厚 さ を 示 す 信 号 を 発 生 す
る 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ を 備 え て お り 、 薬 物 配 給 装 置 が 心 臓 壁 部 の 所 定 の 厚 さ に お い て
薬 物 を 投 与 す る よ う に 制 御 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 心 臓 内 治 療 用 の 装 置 が 提 供 さ れ 、 当 該 装 置 は
、
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　 心 臓 の 一 室 内 に 挿 入 さ れ て 心 臓 壁 部 に 治 療 用 薬 物 を 投 与 す る た め の カ テ ー テ ル と 、
　 心 臓 壁 部 の 厚 さ に 応 じ て 信 号 を 発 生 す る セ ン サ ー と 、
　 上 記 セ ン サ ー か ら 信 号 を 受 信 し て 心 臓 壁 部 の 厚 さ に 応 じ て 治 療 を 制 御 す る コ ン ト ロ ー ラ
に よ り 構 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 セ ン サ ー は 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ を 備 え て お り 、 当 該 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ は 上 記 カ テ ー テ ル の 先 端 部 近 傍 に お い て 当 該 カ テ ー テ ル に 固 定 さ れ て い る の が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 あ る い は 、 ま た は 、 さ ら に 、 上 記 セ ン サ ー は 位 置 セ ン サ ー を 備 え て お り 、 当 該 位 置 セ ン
サ ー は 上 記 カ テ ー テ ル の 先 端 部 近 傍 に お い て 当 該 カ テ ー テ ル に 固 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 カ テ ー テ ル は 薬 物 配 給 装 置 を 備 え て お り 、 上 記 の 治 療
が 心 臓 壁 部 内 の 一 定 部 位 へ の 治 療 用 物 質 の 投 与 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら に 、 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 装 置 は 放 射 線 供 給 源 を 備 え て お り 、 こ の
場 合 に 、 上 記 の 治 療 は 当 該 供 給 源 に よ る 心 筋 組 織 の 照 射 を 含 み 、 上 記 カ テ ー テ ル は 放 射 線
供 給 源 に 連 携 す る 導 波 管 を 備 え て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 コ ン ト ロ ー ラ は 心 臓 の 周 期 の 一 部 分 に お い て 上 記 治 療 用 物 質 が 投 与 さ
れ る よ う に 治 療 を 制 御 す る 。 好 ま し く は 、 上 記 コ ン ト ロ ー ラ は 心 臓 壁 部 の 厚 さ が 最 大 の 時
、 あ る い は 、 心 臓 壁 部 の 厚 さ が 最 小 の 時 に 治 療 用 物 質 を 投 与 す る よ う に 治 療 を 制 御 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 心 臓 内 薬 物 投 与 の た め の 方 法 が 提 供 さ れ
、 当 該 方 法 は 、
　 カ テ ー テ ル を 心 臓 の 一 室 内 に 導 入 す る 工 程 と 、
　 上 記 カ テ ー テ ル の 位 置 座 標 を 感 知 す る 工 程 と 、
　 上 記 座 標 を 用 い て 所 望 部 位 に お け る 心 臓 壁 部 に 係 合 し た 状 態 で 上 記 カ テ ー テ ル を 位 置 決
め す る 工 程 と 、
　 上 記 カ テ ー テ ル を 用 い て 上 記 部 位 に 治 療 用 薬 物 を 投 与 す る 工 程 に よ り 構 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 治 療 薬 物 を 投 与 す る 工 程 は 増 殖 因 子 の 投 与 を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の
増 殖 因 子 は 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ Ｆ Ｇ Ｆ ） あ る い は 脈 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） を 含 む
。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 増 殖 因 子 は 増 殖 因 子 を コ ー ド 化 す る 遺 伝 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 治 療 薬 物 を 投 与 す る 工 程 は 心 筋 層 内 へ の 薬 物 の 遅 速 放 出 調 製 剤 の 注 入
を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の 遅 速 放 出 調 製 剤 は 液 体 を 含 む 。 あ る い は 、 こ の 遅 速 放 出 調 製 剤
は 心 筋 層 内 に 挿 入 さ れ る 薬 物 を 収 容 す る カ プ セ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 方 法 は 心 筋 層 の 脈 管 再 生 を 生 じ る た め の 、 好 ま し く は
レ ー ザ ー 放 射 線 に よ る 、 心 臓 壁 部 の 照 射 処 理 を 含 む 。 好 ま し く は 、 上 記 心 臓 壁 部 の 照 射 処
理 は 心 筋 層 内 の 通 路 の 形 成 を 含 み 、 上 記 治 療 用 薬 物 の 投 与 は 当 該 通 路 内 へ の 薬 物 の 挿 入 を
含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 カ テ ー テ ル の 位 置 決 め 工 程 は カ テ ー テ ル 上 に 配 置
さ れ た 接 触 セ ン サ ー に よ り 発 生 さ れ る 信 号 を 受 信 す る こ と に よ り カ テ ー テ ル と 心 臓 壁 部 と
の 間 の 接 触 を 確 認 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 方 法 は 心 臓 か ら 生 理 的 信 号 を 受 信 す る 処 理 を 含 み 、 こ の 場 合 に 、 上 記
治 療 用 薬 物 の 投 与 が 当 該 生 理 的 信 号 に 応 じ て 薬 物 を 投 与 す る 処 理 を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ
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の 生 理 的 信 号 は 機 械 － 生 理 的 信 号 お よ び ／ ま た は 電 気 － 生 理 的 信 号 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 治 療 用 薬 物 を 投 与 す る 工 程 が 上 記 の 生 理 的 信 号 に よ り 決 定 さ れ る 組 織
の 生 存 度 の 測 定 値 に 応 じ て 薬 物 を 投 与 す る 処 理 を 含 み 、 当 該 治 療 用 薬 物 の 投 与 が 概 ね 心 臓
に お け る 虚 血 状 態 で あ る が 生 存 能 力 を 有 す る 領 域 に の み 薬 物 を 投 与 す る 処 理 に よ り 構 成 さ
れ て い る の が 好 ま し い 。 さ ら に 好 ま し く は 、 上 記 治 療 法 薬 物 を 投 与 す る 工 程 が 組 織 の 生 存
度 の マ ッ プ に 応 じ て 薬 物 を 投 与 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 位 置 座 標 を 感 知 す る 工 程 が カ テ ー テ ル の 方 向 の 座 標 を 感 知 す る 処 理 を
含 み 、 上 記 カ テ ー テ ル を 位 置 決 め す る 工 程 が 当 該 方 向 の 座 標 に 応 じ て 心 臓 壁 部 に 対 し て 所
望 の 方 向 に カ テ ー テ ル を 配 向 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 さ ら に 好 ま し く は 、 上 記 カ テ ー テ ル を 位 置 決 め す る 工 程 が 心 臓 の 形 状 マ ッ プ に お け る 薬
物 投 与 に 対 応 す る 領 域 を 画 定 す る 点 の 格 子 に 対 し て カ テ ー テ ル を 位 置 決 め す る 処 理 を 含 む
。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 心 臓 内 治 療 の 方 法 が 提 供 さ れ 、 当 該 方 法
は 、
　 心 臓 の 壁 部 の 厚 さ に お け る 変 化 を 示 す 信 号 を 受 信 す る 工 程 と 、
　 上 記 厚 さ の 変 化 に 応 じ て 心 臓 壁 部 に お け る 一 定 部 位 に 治 療 用 薬 物 を 投 与 す る 工 程 に よ り
構 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 治 療 薬 物 を 投 与 す る 工 程 は カ テ ー テ ル を 心 臓 の 中 に 挿 入 し て 当 該 カ テ
ー テ ル を 上 記 一 定 部 位 の 近 く に 運 搬 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 さ ら に 好 ま し く は 、 上 記 治 療 薬 物 を 投 与 す る 工 程 は カ テ ー テ ル を 介 し て 伝 送 さ れ る レ ー
ザ ー 放 射 線 に よ り 心 臓 壁 部 を 照 射 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 あ る い は 、 ま た は 、 さ ら に 、 上 記 治 療 薬 物 を 投 与 す る 工 程 は カ テ ー テ ル を 用 い て 心 臓 壁
部 内 に 治 療 薬 物 を 導 入 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 信 号 を 受 信 す る 工 程 は カ テ ー テ ル に 固 定 さ れ る セ ン サ ー 、 最 も 好 ま し
く は カ テ ー テ ル に 固 定 さ れ る 位 置 セ ン サ ー か ら の 信 号 を 受 信 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 信 号 を 受 信 す る 工 程 は 超 音 波 信 号 を 受 信 す る 処 理 を 含
む 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 さ ら に 、 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 信 号 を 受 信 す る 工 程 は 電 気 生 理 的 信 号 を
受 信 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 治 療 薬 物 を 投 与 す る 工 程 は 上 記 心 臓 壁 部 の 厚 さ の 変 化 に 応 じ て 治 療 薬
物 を 制 御 す る 処 理 を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の 治 療 薬 物 を 制 御 す る 処 理 は 一 定 の 心 臓 周 期 中
に 心 臓 壁 部 の 厚 さ が ほ ぼ 最 大 に な る 時 、 あ る い は 、 一 定 の 心 臓 周 期 中 に 当 該 厚 さ が ほ ぼ 最
小 に な る 時 に 治 療 薬 物 を 投 与 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 あ る い は 、 ま た は 、 さ ら に 、 上 記 治 療 薬 物 を 制 御 す る 処 理 は 治 療 薬 物 が 心 臓 壁 部 内 の 所
望 の 深 さ に お い て 配 給 さ れ る よ う に 当 該 治 療 薬 物 を 制 御 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 内 に お け る 脈 管 の 増 殖 を 誘 発 す る た め の 一 定 の 方
法 も 含 み 、 こ の 場 合 に 、 こ の 方 法 は （ ａ ） 上 記 哺 乳 類 動 物 か ら 種 々 の 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は
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骨 髄 由 来 幹 細 胞 を 単 離 す る 工 程 、 （ ｂ ） 上 記 組 織 に お け る 一 定 の 標 的 領 域 に 一 定 の サ イ ト
カ イ ン ま た は 化 学 誘 引 物 質 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び （ ｃ ） 上 記 の 単 離 し た 内 皮 先 祖 細 胞 ま
た は 骨 髄 由 来 幹 細 胞 を 上 記 哺 乳 類 動 物 に 再 導 入 し て 、 そ の 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は 骨 髄 由 来 幹
細 胞 を 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 し て ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 当 該 標 的 領 域 に お い て
脈 管 増 殖 を 行 な う 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 は 脈 管 形 成 に よ る 脈 管 増 殖 、 血 管 形 成 に よ る 脈 管 増 殖 、 ま た は 動 脈 形
成 に よ る 脈 管 装 飾 を 行 な う た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 哺 乳 類 動 物 の 血 液 か ら 単 離 し た 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は 哺 乳 類 動 物 の 骨 髄 か ら 単 離 し た 骨 髄
由 来 幹 細 胞 が 上 記 の 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 。 加 え て 、 （ 必 要 と さ れ る 場 合
に ） 体 外 に お け る 上 記 の 単 離 し た 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は 骨 髄 由 来 幹 細 胞 の 培 養 ま た は 増 殖 が
行 な わ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 上 記 方 法 は さ ら に 一 定 の マ ー カ ー ま た は 標 識 物 質 あ る い は 治 療 用 タ ン パ ク 質 を 生 成 す る
た め に 種 々 の 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は 骨 髄 由 来 幹 細 胞 を 遺 伝 子 工 学 的 に 処 理 す る 随 意 的 な 工 程
を 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ｆ 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 、
Ａ Ｎ Ｇ １ 、 Ａ Ｎ Ｇ ２ 、 Ｔ Ｉ Ｅ ２ 、 Ｈ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｎ Ｆ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ β 、 Ｓ Ｃ Ｇ Ｆ 、 セ レ ク チ ン 、
イ ン テ グ リ ン 、 Ｍ Ｍ Ｐ 、 Ｐ Ｅ Ｃ Ａ Ｍ 、 カ ド ヘ リ ン 、 Ｎ Ｏ 、 Ｃ Ｘ Ｃ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｈ Ｉ Ｆ α
、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ お よ び こ れ ら の 全 て の 異 性 体 ま た は 類 似 体 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く
と も １ 種 類 の 転 座 刺 激 因 子 が 本 発 明 の 方 法 と 共 に 用 い ら れ る 。 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン 、 ケ
モ キ ネ シ ス 、 化 学 誘 引 物 質 等 の よ う な 転 座 刺 激 因 子 は 注 入 、 好 ま し く は 一 定 の カ テ ー テ ル
の 使 用 に よ り 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 配 給 さ れ る 。 上 記 方 法 は さ ら に 上 記 カ テ ー テ ル に お け
る 一 定 の 位 置 セ ン サ ー に よ り 当 該 カ テ ー テ ル を 上 記 標 的 領 域 に 操 縦 す る 処 理 を 含 む 。 ま た
、 上 記 の 転 座 刺 激 因 子 は 心 筋 、 噴 門 上 部 、 心 内 膜 、 心 臓 の 一 定 の 血 管 内 、 ま た は 心 臓 の 血
管 の 壁 部 に 注 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 上 記 の 方 法 は さ ら に 上 記 の 単 離 し た 内 皮 先 祖 細 胞 を 静 脈 内 投 与 ま た は 上 記 組 織 の 標 的 領
域 の 近 く に お け る 投 与 に よ り 再 導 入 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 上 記 方 法 は さ ら に 上 記 の 単 離 し た 骨 髄 由 来 幹 細 胞 を 静 脈 内 投 与 ま た は 上 記 組 織 の 標 的 領
域 の 近 く に お け る 投 与 に よ り 再 導 入 す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 内 に お け る 筋 発 生 を 誘 発 す る た め の 方 法 を 含 み 、
こ の 場 合 に 、 こ の 方 法 は （ ａ ） 上 記 哺 乳 類 動 物 か ら 種 々 の 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は 骨 髄 由 来 幹
細 胞 を 単 離 す る 工 程 、 （ ｂ ） 上 記 組 織 に お け る 一 定 の 標 的 領 域 に 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配
給 す る 工 程 、 お よ び （ ｃ ） 上 記 単 離 し た 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は 骨 髄 由 来 幹 細 胞 を 上 記 哺 乳 類
動 物 に 再 導 入 し て 、 そ の 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は 骨 髄 由 来 幹 細 胞 を 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 し
て ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 当 該 標 的 領 域 に お い て 筋 発 生 を 行 な う 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 を 再 造 形 す る 方 法 も 含 み 、 こ の 方 法 は （ ａ ） 上 記
哺 乳 類 動 物 か ら 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は 骨 髄 由 来 幹 細 胞 を 単 離 す る 工 程 、 （ ｂ ） 上 記 組 織 の 一
定 の 標 的 領 域 に 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び （ ｃ ） 上 記 の 単 離 し た 内 皮 先
祖 細 胞 ま た は 骨 髄 由 来 幹 細 胞 を 上 記 哺 乳 類 動 物 に 再 導 入 し て 、 当 該 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は 骨
髄 由 来 幹 細 胞 を 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 し て ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 、 当 該 標 的 組
織 領 域 に お け る 組 織 の 再 造 形 を 行 な う 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 内 に お け る 一 定 の 瘢 痕 を 置 換 す る た め の 方 法 も 含
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み 、 こ の 方 法 は （ ａ ） 上 記 哺 乳 類 動 物 か ら 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は 骨 髄 由 来 幹 細 胞 を 単 離 す る
工 程 、 （ ｂ ） 上 記 瘢 痕 を 一 定 の 標 的 領 域 と し て 設 定 す る 工 程 、 （ ｃ ） 上 記 組 織 の 標 的 領 域
に 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び （ ｄ ） 上 記 の 単 離 し た 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は
骨 髄 由 来 幹 細 胞 を 上 記 哺 乳 類 動 物 に 再 導 入 し て 、 当 該 内 皮 先 祖 細 胞 ま た は 骨 髄 由 来 幹 細 胞
を 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 し て ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 、 当 該 標 的 組 織 領 域 に お け
る 瘢 痕 の 置 換 を 行 な う 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 組 織 内 の 一 定 の 標 的 領 域 に ド ナ ー 細 胞 を ホ ー ミ ン グ 処 理 ま た は 転 座 処 理 す
る た め の 一 定 の 方 法 も 含 む 。 本 発 明 の 一 例 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織
内 に お い て 脈 管 の 増 殖 を 誘 発 す る た め の 方 法 は （ ａ ） 上 記 哺 乳 類 動 物 の 組 織 に お け る 一 定
の 標 的 領 域 に 対 し て 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び （ ｂ ） 当 該 哺 乳 類 動 物 に
ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 を 導 入 し て 当 該 ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 を 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 し て ホ ー ミ
ン グ 処 理 す る こ と に よ り 、 そ の 標 的 領 域 に お け る 脈 管 の 増 殖 を 行 な う 工 程 を 含 む 。 上 記 ド
ナ ー 前 駆 体 細 胞 は 一 定 の 同 種 異 系 供 給 源 ま た は 異 種 供 給 源 か ら の 種 々 の 内 皮 先 祖 細 胞 ま た
は 骨 髄 由 来 幹 細 胞 で あ る 。 上 記 方 法 は さ ら に 一 定 の 免 疫 抑 制 物 質 を 上 記 哺 乳 類 動 物 に 投 与
す る 工 程 も 含 む 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 上 記 の 方 法 に お い て 使 用 す る 転 座 刺 激 因 子 は 以 下 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ
Ｆ 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ｆ 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 、 Ａ Ｎ Ｇ １ 、 Ａ Ｎ Ｇ ２ 、 Ｔ
Ｉ Ｅ ２ 、 Ｈ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｎ Ｆ α 、 Ｔ Ｎ Ｆ β 、 Ｓ Ｃ Ｇ Ｆ 、 セ レ ク チ ン 、 イ ン テ グ リ ン 、 Ｍ Ｍ Ｐ 、
Ｐ Ｅ Ｃ Ａ Ｍ 、 カ ド ヘ リ ン 、 Ｎ Ｏ 、 Ｃ Ｘ Ｃ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｈ Ｉ Ｆ α 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ お よ び こ れ
ら の 全 て の 異 性 体 お よ び 類 似 体 か ら 成 る 群 か ら の 種 々 の サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ キ ネ シ ス ま た
は 化 学 誘 引 因 子 の 内 の 少 な く と も １ 種 類 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 上 記 の 転 座 刺 激 因 子 は 、 好 ま し く は 一 定 の カ テ ー テ ル に お け る 一 定 の 位 置 セ ン サ ー を 使
用 し て 上 記 標 的 領 域 に 対 し て 当 該 カ テ ー テ ル を 操 縦 す る こ と に よ る 注 入 用 の 一 定 の カ テ ー
テ ル を 用 い る 、 注 入 に よ り 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 し て 配 給 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 内 に お け る 筋 発 生 を 誘 発 す る た め の 方
法 を 含 み 、 こ の 方 法 は （ ａ ） 上 記 哺 乳 類 動 物 の 組 織 に お け る 一 定 の 標 的 領 域 に 対 し て 一 定
の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び 上 記 哺 乳 類 動 物 に ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 を 導 入 し て 上
記 組 織 標 的 領 域 に 対 し て 上 記 ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 を ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 、 当 該 標
的 領 域 に お け る 筋 発 生 を 行 な う 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 内 に お け る 再 造 形 を 誘 発 す る た め の 方
法 を 含 み 、 こ の 方 法 は （ ａ ） 上 記 哺 乳 類 動 物 の 組 織 に お け る 一 定 の 標 的 領 域 に 対 し て 一 定
の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び （ ｂ ） 上 記 哺 乳 類 動 物 に ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 を 導 入
し て 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 し て 上 記 ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 を ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り
、 当 該 標 的 領 域 に お け る 再 造 形 を 行 な う 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 に お け る 一 定 の 瘢 痕 の 置 換 を 誘 発 す る
た め の 方 法 を 含 み 、 こ の 方 法 は （ ａ ） 上 記 瘢 痕 を 一 定 の 標 的 領 域 と し て 設 定 す る 工 程 、 （
ｂ ） 上 記 哺 乳 類 動 物 の 組 織 に お け る 標 的 領 域 に 対 し て 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程
、 お よ び （ ｃ ） 上 記 哺 乳 類 動 物 に 対 し て ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 を 導 入 し て 上 記 組 織 の 標 的 領 域
に 対 し て 上 記 ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 を ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 、 当 該 標 的 領 域 に お け る
瘢 痕 の 置 換 を 行 な う 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 組 織 に お け る 一 定 の 標 的 領 域 に 対 し て 胚 芽 幹 細 胞 を ホ ー ミ ン グ 処 理 ま た は
転 座 処 理 す る た め の 方 法 も 含 む 。 本 発 明 の 一 例 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の
組 織 内 に お け る 脈 管 の 増 殖 を 誘 発 す る た め の 方 法 は （ ａ ） 上 記 組 織 に お け る 一 定 の 標 的 領
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域 に 対 し て 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び （ ｂ ） 上 記 哺 乳 類 動 物 に 対 し て ヒ
ト 胚 芽 幹 細 胞 を 導 入 し て 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 し て 上 記 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を ホ ー ミ ン グ 処
理 す る こ と に よ り 、 当 該 標 的 領 域 に お け る 脈 管 の 増 殖 を 行 な う 工 程 を 含 む 。 こ の 方 法 は さ
ら に 脈 管 形 成 、 血 管 形 成 、 ま た は 動 脈 形 成 に よ り 脈 管 増 殖 を 行 な う 工 程 も 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 上 記 の 転 座 刺 激 因 子 は 、 例 え ば 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｉ Ｇ
Ｆ － １ 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ｆ 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 、 Ａ Ｎ Ｇ １ 、 Ａ Ｎ Ｇ ２ 、 Ｔ Ｉ Ｅ ２ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｈ Ｇ Ｆ 、 Ｔ
Ｎ Ｆ α 、 Ｔ Ｎ Ｆ β 、 Ｓ Ｃ Ｇ Ｆ 、 セ レ ク チ ン 、 イ ン テ グ リ ン 、 Ｍ Ｍ Ｐ 、 Ｐ Ｅ Ｃ Ａ Ｍ 、 カ ド ヘ
リ ン 、 Ｎ Ｏ 、 Ｃ Ｘ Ｃ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｈ Ｉ Ｆ α 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ お よ び こ れ ら の 全 て の 異 性 体 お
よ び 類 似 体 か ら 成 る 群 か ら の 種 々 の サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ キ ネ シ ス ま た は 化 学 誘 引 因 子 の 内
の 少 な く と も １ 種 類 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 に お け る 筋 発 生 を 誘 発 す る た め の 方 法
を 含 み 、 こ の 方 法 は （ ａ ） 組 織 に お け る 一 定 の 標 的 領 域 に 対 し て 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配
給 す る 工 程 、 お よ び （ ｂ ） 上 記 哺 乳 類 動 物 に 対 し て ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 導 入 し て 上 記 組 織 の
標 的 領 域 に 対 し て 上 記 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 、 当 該 標 的 領 域 に
お け る 筋 発 生 を 行 な う 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 一 定 の 哺 乳 類 動 物 の 組 織 内 に お け る 一 定 の 瘢 痕 を 置 換 す る た め
の 方 法 を 含 み 、 こ の 方 法 は （ ａ ） 上 記 瘢 痕 を 一 定 の 標 的 領 域 と し て 設 定 す る 工 程 、 （ ｂ ）
上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 し て 一 定 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 工 程 、 お よ び （ ｃ ） 上 記 哺 乳
類 動 物 に 対 し て ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 導 入 し て 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 し て 上 記 ヒ ト 胚 芽 幹 細
胞 を ホ ー ミ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 、 当 該 標 的 領 域 に お け る 瘢 痕 の 置 換 を 行 な う 工 程 を 含
む 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 以 下 の 各 図 面 に 基 づ く 本 発 明 の 好 ま し い 種 々 の 実 施 形 態 に つ い て の 詳 細 な 説 明 に よ り 、
本 発 明 が さ ら に 完 全 に 理 解 さ れ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 に よ れ ば 、 一 般 に 侵 襲 性 の 心 臓 治 療 の た め の 従 来 に 比 し て 優 れ た 方 法 お
よ び 装 置 が 提 供 で き 、 特 に 、 心 臓 虚 血 症 の 最 少 侵 襲 性 の 治 療 の た め の 優 れ た 方 法 お よ び 装
置 が 提 供 で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 図 １ お よ び 図 ２ は 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 最 少 侵 襲 性 の 心 臓 内 薬 物 配 給 用 の カ
テ ー テ ル ２ ０ の 概 略 的 部 分 断 面 図 で あ る 。 こ れ ら の 図 に 示 す よ う に 、 カ テ ー テ ル ２ ０ は 心
筋 層 内 に 薬 物 を 注 入 す る た め の 中 空 の 針 ２ ４ を 当 該 カ テ ー テ ル の 先 端 部 ２ ２ の 中 に 備 え て
い る 。 図 １ に お い て 、 こ の 針 ２ ４ は 第 １ の 形 態 で 示 さ れ て い て 、 当 該 形 態 に お い て 、 針 ２
４ は カ テ ー テ ル ２ ０ の 内 側 の シ ー ス ２ ６ の 中 に 後 退 し て い る 。 一 方 、 図 ２ に お い て 、 針 ２
４ は 薬 物 の 注 入 の た め に カ テ ー テ ル の 先 端 部 ２ ２ よ り も 先 端 側 に 延 出 し て い る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 好 ま し く は 、 上 記 の 薬 物 は 、 例 え ば 、 上 述 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ま た は ｂ Ｆ Ｇ Ｆ の よ う な 増 殖 因 子
に よ り 構 成 さ れ て い る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 薬 物 は Ｆ Ｇ Ｆ － ４ ま た は Ｆ Ｇ Ｆ
－ ５ に よ り 構 成 さ れ て い る 。 さ ら に 、 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 薬 物 は ｐ ｈ Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ の よ う な 遺 伝 子 療 法 剤 に よ り 構 成 さ れ て い る 。 針 ２ ４ は 導 管 ４ ６ を 介 し て デ ィ ス ペ
ン サ ５ ４ （ 図 ４ ） に 接 続 し て お り 、 こ の デ ィ ス ペ ン サ ５ ４ は 薬 物 を 収 容 し て こ れ を 針 を 介
し て 所 定 の 投 与 量 で 分 配 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 好 ま し く は 、 針 ２ ４ は １ ｍ ｍ 以 下 程 度 の 外 径 を 有 し て い る 。 図 ２ の 延 出 し た 形 態 に お い
て 、 針 ２ ４ は カ テ ー テ ル ２ ０ の 先 端 部 ２ ２ の 先 端 か ら ２ ｍ ｍ 乃 至 ３ ｍ ｍ 延 出 し て い る の が
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好 ま し い 。 シ ー ス ２ ６ は 針 ２ ４ の 外 径 よ り も 僅 か に 幅 が 広 く 、 例 え ば 、 シ リ コ ン 隔 壁 の よ
う な 適 当 な シ ー ル 材 ２ ８ に よ り そ の 先 端 部 が 閉 塞 さ れ て い る 。 こ の シ ー ル 材 ２ ８ は シ ー ス
お よ び カ テ ー テ ル の 中 へ の 血 液 の 逆 流 を 防 ぐ と 共 に 、 針 の カ テ ー テ ル に 対 す る 延 出 お よ び
後 退 の 反 復 動 作 を 可 能 に す る 。 針 ２ ４ が 後 退 し て い る 場 合 は 、 図 １ に 示 す よ う に 、 針 ２ ４
は シ ー ス ２ ６ の 中 に 完 全 に 収 容 さ れ て い て 、 当 該 針 と 体 内 組 織 と の 間 の 接 触 は ほ と ん ど 完
全 に 阻 止 さ れ る 。 カ テ ー テ ル ２ ０ の 心 臓 内 へ の 挿 入 時 お よ び 心 臓 か ら の 取 り 外 し 時 、 お よ
び カ テ ー テ ル が 後 述 す る よ う に 心 臓 内 の 一 定 位 置 か ら 他 の 位 置 に 案 内 さ れ て い る 時 は 、 針
２ ４ は 上 記 の 後 退 位 置 に 維 持 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 移 動 機 構 ３ ０ が 薬 物 を 投 与 す る た め に 図 ２ に 示 す 形 態 で 針 ２ ４ を 先 端 部 ２ ２ か ら 先 端 側
に 延 出 さ せ 、 投 与 処 理 の 間 は 図 １ に 示 す 位 置 に 針 ２ ４ を 後 退 さ せ る 。 好 ま し く は 、 こ の 移
動 機 構 ３ ０ は 一 定 の 適 当 に 制 限 さ れ た ス ト ロ ー ク 長 を 有 す る 液 圧 式 ピ ス ト ン 、 ま た は ソ レ
ノ イ ド の よ う な 電 気 機 械 的 装 置 、 ま た は 、 例 え ば 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る 上 記
の 米 国 特 許 第 ４ ， ５ ７ ８ ， ０ ６ １ 号 に お い て 記 載 さ れ る よ う な 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既
知 の 他 の 任 意 の 適 当 な 遠 隔 駆 動 機 構 に よ り 構 成 さ れ て い る 。 あ る い は 、 こ の 移 動 機 構 ３ ０
は ス プ リ ン グ 負 荷 型 （ spring-loaded） 機 構 に よ り 構 成 す る こ と が で き 、 当 該 機 構 は そ の
起 動 時 に 針 ２ ４ を 心 内 膜 の 中 に 駆 動 し 、 次 に 薬 物 投 与 後 に 針 ２ ４ を シ ー ス ２ ６ の 中 に 引 き
戻 す 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 好 ま し く は 、 針 セ ン サ ー ４ ０ は 機 構 ３ ０ お よ び ／ ま た は 針 ２ ４ ま た は 導 管 ４ ６ に 連 結 し
て い る 。 セ ン サ ー ４ ０ は 圧 力 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ま た は 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 他 の 流
量 計 量 装 置 に よ り 構 成 さ れ て い る の が 好 ま し く 、 針 の あ ら ゆ る 閉 塞 ま た は 導 管 内 の 流 れ の
障 害 を 感 知 し て 針 の 中 の 適 正 な 薬 物 配 給 を 確 認 す る 。 あ る い は 、 ま た は 、 さ ら に 、 セ ン サ
ー ４ ０ は 、 薬 物 の 注 入 前 に 針 ２ ４ が 完 全 に 延 出 し て い る こ と 、 お よ び ／ ま た は 、 カ テ ー テ
ル を 移 動 す る 前 に 針 ２ ４ が 完 全 に 後 退 し て い る こ と を 確 認 す る た め の マ イ ク ロ ス イ ッ チ ま
た は そ の 他 の 機 械 的 セ ン サ ー に よ り 構 成 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 好 ま し く は 、 カ テ ー テ ル ２ ０ は 先 端 部 ２ ２ を 操 縦 し て 案 内 す る た め の 先 端 部 偏 向 機 構 ４
４ を 備 え て い る 。 好 ま し く は 、 こ の 機 構 ４ ４ は 上 記 の 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ０ ４ ２ ， ８
７ ２ 号 に 記 載 さ れ る よ う な １ 本 以 上 の 引 張 り ワ イ ヤ （ 図 示 せ ず ） に よ り 作 動 す る 。 あ る い
は 、 こ の 機 構 ４ ４ は 上 記 の Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願 の Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ５ ／ ０ １ １ ０ ３ 号 ま た は 米 国
特 許 第 ５ ， ４ ０ ４ ， ２ ９ ７ 号 、 同 第 ５ ， ３ ６ ８ ， ５ ９ ２ 号 、 同 第 ５ ， ４ ３ １ ， １ ６ ８ 号 、
同 第 ５ ， ３ ８ ３ ， ９ ２ ３ 号 、 同 第 ５ ， ３ ６ ８ ， ５ ６ ４ 号 、 同 第 ４ ， ９ ２ １ ， ４ ８ ２ 号 お よ
び 同 第 ５ ， １ ９ ５ ， ９ ６ ８ 号 に 記 載 さ れ る よ う な 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 任 意 の 適 当
な 種 類 の も の と す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 カ テ ー テ ル ２ ０ は さ ら に カ テ ー テ ル 先 端 部 ２ ２ の 位 置 お よ び 方 向 の 座 標 を 決 定 す る た め
の 位 置 セ ン サ ー ３ ２ を 備 え て い る 。 好 ま し く は 、 セ ン サ ー ３ ２ は 上 記 の Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 公 開 第
Ｗ Ｏ 　 ９ ６ ／ ０ ５ ７ ６ ８ 号 に 記 載 さ れ る よ う な 外 部 か ら 加 え ら れ る 磁 場 に 応 じ て 信 号 を 発
生 す る コ イ ル ３ ４ を 備 え て い る 磁 気 位 置 セ ン サ ー に よ り 構 成 さ れ て い る 。 こ の カ テ ー テ ル
２ ０ は 上 記 の よ う な 位 置 セ ン サ ー に よ り 案 内 お よ び 位 置 決 め さ れ て 、 薬 物 、 好 ま し く は 上
記 の 選 択 さ れ た 増 殖 因 子 を 心 臓 内 に お い て 指 定 さ れ て 正 確 に 選 択 さ れ た 部 位 に 配 給 す る 。
従 っ て 、 カ テ ー テ ル ２ ０ は 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 装 置 お よ び 方 法 に よ り 実 現 し 得 な
か っ た 最 少 侵 襲 性 の 様 式 で の 増 殖 因 子 の 効 果 的 な 投 与 に 必 要 と さ れ る 薬 物 の 高 精 度 な 局 所
的 配 給 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 好 ま し く は 、 カ テ ー テ ル ２ ０ は さ ら に 、 例 え ば 、 圧 力 セ ン サ ー の よ う な １ 個 以 上 の 接 触
セ ン サ ー ３ ６ を 備 え て お り 、 こ れ ら の セ ン サ ー ３ ６ は カ テ ー テ ル 先 端 部 ２ ２ と 心 臓 壁 部 と
の 間 の 接 触 に 応 じ て 信 号 を 発 生 し て 、 針 ２ ４ が 延 出 す る 前 に カ テ ー テ ル と 心 臓 壁 部 と の 間
の 適 正 な 接 触 を 確 認 す る 。 加 え て 、 こ の カ テ ー テ ル ２ ０ は 心 臓 組 織 の 局 所 的 生 存 度 を 検 量
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し て マ ッ ピ ン グ す る た め に 心 臓 壁 部 内 の 電 気 的 活 性 度 を 測 定 す る た め に 使 用 さ れ る １ 個 以
上 の 電 極 ３ ８ を 備 え る こ と が で き る 。 こ の 生 存 度 の マ ッ ピ ン グ に つ い て は 、 例 え ば 、 上 記
の Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願 の Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｌ ９ ７ ／ ０ ０ ０ １ ０ 号 お よ び 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ６ ８ ， ８ ０
９ 号 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 な お 、 生 存 度 マ ッ プ は 後 述 す る よ う に 薬 物 投 与 の 前 ま た は
こ れ と 同 時 に 作 成 で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 図 ３ は 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 心 臓 内 薬 物 配 給 用 の カ テ ー テ ル ４ ５ の 概 略
的 部 分 断 面 図 で あ る 。 こ の カ テ ー テ ル ４ ５ は 螺 旋 状 の 針 ４ ７ を 有 し て い る こ と を 除 い て 上
記 の カ テ ー テ ル ２ ０ と ほ ぼ 同 一 で あ る 。 こ の カ テ ー テ ル が 薬 物 を 配 給 す べ き 心 臓 壁 部 内 の
部 位 に 係 合 さ れ た 後 に 、 針 ４ ７ が コ ル ク ネ ジ 状 の 回 転 移 動 に よ り 壁 部 の 中 に ね じ 込 ま れ る
。 こ の 回 転 移 動 は カ テ ー テ ル 内 の 針 の 回 転 ま た は カ テ ー テ ル 全 体 の 回 転 の い ず れ か に よ り
行 な う こ と が で き る 。 こ の 針 の 心 臓 壁 部 内 へ の ね じ 込 み に よ り 、 薬 物 投 与 中 に カ テ ー テ ル
４ ５ を 確 実 に 所 定 部 位 に 固 定 保 持 で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 図 示 し な い 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 カ テ ー テ ル ４ ５ は そ の 先 端 部 ２ ２ 内 に 螺 旋
状 ま た は 円 筒 形 の 空 孔 部 を 有 し て い て 、 こ の 空 孔 部 に よ り 、 カ テ ー テ ル の 心 臓 内 へ の 挿 入
時 に お け る 、 好 ま し く は 、 カ テ ー テ ル の 心 臓 内 に お け る １ 個 の 投 薬 部 位 か ら 他 の 投 薬 部 位
へ の 移 動 中 に お け る 針 ４ ７ の カ テ ー テ ル 内 へ の 後 退 が 可 能 に な る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 図 ４ は 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 心 臓 内 薬 物 配 給 シ ス テ ム ４ ８ を 示 す 概 略 的 な 斜
視 図 で あ る 。 こ の シ ス テ ム ４ ８ は カ テ ー テ ル ２ ０ の 基 端 部 が 接 続 さ れ る コ ン ソ ー ル ５ ０ を
備 え て い る 。 こ の コ ン ソ ー ル ５ ０ は 制 御 回 路 ５ ２ を 備 え て お り 、 好 ま し く は 、 当 該 制 御 回
路 ５ ２ は コ ン ピ ュ ー タ に よ り 構 成 さ れ て い る 。 さ ら に 、 こ の コ ン ピ ュ ー タ に は ユ ー ザ ー 入
力 装 置 ５ ６ お よ び デ ィ ス プ レ イ ５ ８ が 連 結 さ れ て い て 、 一 般 に 医 者 で あ る 使 用 者 に よ り 当
該 シ ス テ ム を 操 作 お よ び 作 動 す る こ と が 可 能 に な っ て い る 。 上 記 の 回 路 ５ ２ は セ ン サ ー ３
２ ， ３ ６ ， ３ ８ お よ び ４ ０ 並 び に 図 １ お よ び 図 ２ に 示 す よ う な 機 構 ３ ０ お よ び 機 構 ４ ０ を
含 む カ テ ー テ ル ２ ０ に ワ イ ヤ ４ ２ を 介 し て 連 結 し て い る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 さ ら に 、 コ ン ソ ー ル ５ ０ は 導 管 ４ ６ を 介 し て 連 結 し て 針 ２ ４ に よ り 所 定 投 与 量 で 薬 物 を
分 配 す る た め の デ ィ ス ペ ン サ ５ ４ を 備 え て い る 。 好 ま し く は 、 デ ィ ス ペ ン サ ５ ４ は 薬 物 を
液 体 の 形 態 で 充 填 す る 液 溜 め と 、 当 該 液 溜 め に 連 通 す る 流 体 計 量 ポ ン プ を 備 え て い る 。 こ
の ポ ン プ は 回 転 ま た は 往 復 動 ピ ス ト ン 式 計 量 ポ ン プ 、 蠕 動 ポ ン プ ま た は 、 例 え ば 、 ニ ュ ー
ヨ ー ク 州 オ イ ス タ ー ・ ベ イ の フ ル イ ド ・ メ タ ー リ ン グ 社 （ Fluid Metering Inc.） に よ り
製 造 さ れ る ピ ッ プ （ Pip） ・ バ ル ブ レ ス ・ ピ ス ト ン ・ ポ ン プ の よ う な 、 当 該 技 術 分 野 に お
い て 既 知 の 他 の 任 意 の 容 量 形 ポ ン プ に よ り 構 成 さ れ て い る 。 あ る い は 、 デ ィ ス ペ ン サ ５ ４
は 当 該 技 術 分 野 に お い て 同 様 に 既 知 の 上 記 液 溜 め か ら カ テ ー テ ル を 通 る マ イ ク ロ カ プ セ ル
の 通 過 を 制 御 す る た め の 別 個 の フ ィ ー ダ ー に よ り 構 成 す る こ と が で き る 。 な お 、 マ イ ク ロ
カ プ セ ル は 、 例 え ば 、 以 下 の 図 ８ に 示 し か つ こ れ に 基 づ い て 説 明 す る よ う に 心 筋 層 内 に 移
植 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 好 ま し く は 、 回 路 ５ ２ は 心 臓 の マ ッ プ 、 好 ま し く は 生 存 度 マ ッ プ を 作 成 し 、 こ の マ ッ プ
は デ ィ ス プ レ イ ５ ８ 上 に 表 示 さ れ る 。 こ の 生 存 度 マ ッ プ は 薬 物 投 与 の 適 当 な 候 補 領 域 、 す
な わ ち 、 心 臓 組 織 に お け る 虚 血 領 域 で は あ る が ま だ 生 存 可 能 な 領 域 を 特 定 す る の に 有 用 で
あ り 、 こ の よ う な 候 補 領 域 は 、 増 殖 因 子 療 法 が 無 効 で あ る か 毒 性 を 及 ぼ す 梗 塞 状 態 お よ び
生 存 不 能 な 領 域 ま た は 良 好 に 灌 流 さ れ る 健 康 な 領 域 に 対 し て 、 増 殖 因 子 療 法 が 最 も 有 効 に
適 用 で き る 。 さ ら に 、 回 路 ５ ２ は 薬 物 を 投 与 す る 必 要 の あ る 候 補 領 域 を 所 望 の 密 度 （ 各 点
の 間 隔 ） で 覆 い な が ら マ ッ プ 上 に 点 格 子 を 決 定 し て 標 識 す る 。 こ の 生 存 度 マ ッ プ は 薬 物 投
与 の た め に カ テ ー テ ル ２ ０ を 挿 入 す る 前 に 別 に 作 成 す る こ と が で き る が 、 位 置 セ ン サ ー ３
２ お よ び 電 極 ３ ８ を 用 い て 心 臓 の 電 気 的 活 性 を マ ッ ピ ン グ す る こ と に よ り 、 当 該 薬 物 投 与
と 同 時 か そ の 直 前 に 作 成 す る の が 好 ま し い 。
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【 ０ １ １ ２ 】
　 図 ５ は 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 心 臓 内 薬 物 配 給 シ ス テ ム ４ ８ お よ び カ テ ー テ ル
２ ０ を 用 い る 生 存 度 マ ッ ピ ン グ と 薬 物 投 与 を 同 時 に 行 な う た め の 方 法 を 示 す フ ロ ー チ ャ ー
ト で あ る 。 す な わ ち 、 カ テ ー テ ル が ま ず 心 臓 内 に 、 好 ま し く は 経 皮 的 に 挿 入 さ れ た 後 に 、
自 動 ま た は 使 用 者 の 制 御 に よ り 薬 物 投 与 の 候 補 領 域 に 案 内 さ れ る 。 次 に 、 こ の 薬 物 投 与 の
候 補 場 所 に お い て 、 位 置 セ ン サ ー ３ ２ を 用 い て カ テ ー テ ル 先 端 部 ２ ２ を 心 内 膜 に 対 し て 当
該 膜 の 表 面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 の 方 向 で 位 置 決 め す る 。 好 ま し く は 、 回 路 ５ ２ は 接 触 セ ン サ
ー ３ ６ か ら の 信 号 を 受 け 取 っ て 分 析 す る こ と に よ り カ テ ー テ ル 先 端 部 と 心 内 膜 と の 間 の 適
正 な 接 触 を 確 認 す る 。 あ る い は 、 ま た は 、 さ ら に 、 回 路 ５ ２ は 数 回 の 心 臓 周 期 に わ た り （
当 該 心 臓 周 期 に お け る 任 意 の 段 階 に お い て ） 位 置 座 標 が ほ ぼ 一 定 に 保 た れ て い る こ と が 決
定 で き る 程 度 ま で 、 位 置 セ ン サ ー か ら 読 取 値 を 受 け 取 っ て か ら カ テ ー テ ル 先 端 部 ２ ２ が 心
内 膜 に 対 し て 適 正 に 接 触 し て い る こ と を 推 定 で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 カ テ ー テ ル 先 端 部 ２ ２ の 位 置 決 め が 確 定 し た 後 に 、 回 路 ５ ２ は 、 好 ま し く は 電 極 ３ ８ に
よ り 受 信 さ れ た エ レ ク ト ロ グ ラ ム （ 電 位 図 ） 信 号 の 波 形 お よ び 振 幅 に 基 づ い て 、 当 該 先 端
部 の 位 置 に お け る 心 臓 組 織 の 生 存 度 を 評 価 す る 。 ま た 、 心 臓 周 期 の 多 数 の 段 階 に お け る セ
ン サ ー ３ ２ か ら の 位 置 読 取 値 を 用 い て 上 記 の 位 置 に お け る 心 臓 壁 部 の 移 動 プ ロ フ ァ イ ル を
作 成 し て 生 存 度 検 量 に 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の 方 法 に お い て 、 回 路 ５ ２ は カ テ ー
テ ル 先 端 部 ２ ２ の 位 置 の 近 傍 に お け る 心 臓 組 織 が 虚 血 状 態 で は あ る が ま だ 生 存 可 能 で あ る
こ と を 当 該 位 置 に お け る 薬 物 投 与 の 前 に 確 認 す る こ と が 好 ま し い 。 す な わ ち 、 既 に 説 明 し
た よ う に 、 心 臓 の 非 虚 血 領 域 へ の 増 殖 因 子 の よ う な 薬 物 の 投 与 は 逆 効 果 を 生 じ る お そ れ が
あ り 、 一 般 的 に 、 必 要 以 下 に 抑 え た 正 確 な 投 与 量 を 適 用 し て 全 身 系 的 な 毒 性 が 発 生 す る お
そ れ を 回 避 す る こ と が 望 ま し い 。 こ の よ う な 理 由 か ら 、 上 記 の 生 存 度 に お け る 条 件 に 合 致
し な い 場 所 に お け る 薬 物 の 投 与 を 回 路 ５ ２ が 防 止 す る か 、 少 な く と も 当 該 場 所 の 生 存 度 状
態 を 使 用 者 に 通 知 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 カ テ ー テ ル ２ ０ の 先 端 部 ２ ２ が 虚 血 部 位 に 確 実 に 位 置 決 め さ れ た こ と が 確 認 さ れ る と 、
針 ２ ４ が 図 ２ に 示 す よ う に シ ー ス ２ ６ か ら 延 出 し て 一 定 量 の 薬 物 が 投 与 さ れ る 。 次 に 、 回
路 ５ ２ は こ の 場 所 、 生 存 度 状 態 お よ び 投 薬 情 報 を 心 臓 の マ ッ プ 上 に 標 識 し 、 カ テ ー テ ル が
格 子 上 の 次 の 点 に 移 動 す る 。 好 ま し く は 、 こ の 方 法 は 候 補 領 域 全 体 が 標 識 で 覆 わ れ る ま で
継 続 さ れ 、 こ の 時 点 で 、 カ テ ー テ ル は 心 臓 か ら 取 り 出 さ れ る 。 こ の 生 存 度 マ ッ ピ ン グ 処 理
は 後 日 に 繰 り 返 さ れ て 薬 物 治 療 の 効 果 が 評 価 さ れ 、 必 要 で あ れ ば 、 付 加 的 な 投 薬 が 行 な わ
れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 あ る い は 、 ま た は 、 さ ら に 、 カ テ ー テ ル ２ ０ は 薬 物 投 与 の 制 御 お よ び ／ ま た は モ ニ タ ー
お よ び 心 臓 の 生 存 度 マ ッ ピ ン グ に お い て 使 用 す る た め の 別 の 種 類 の セ ン サ ー を 備 え る こ と
が で き る 。 こ の よ う な 種 々 の セ ン サ ー を 有 す る マ ッ ピ ン グ ・ カ テ ー テ ル は 、 例 え ば 、 上 記
の Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願 の Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｌ ９ ７ ／ ０ ０ ０ １ ０ 号 お よ び 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ６ ８ ， ８ ０
９ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 さ ら に 、 例 え ば 、 局 所 的 な 微 小 循 環 血 流 速 度 を 測 定 す る 灌 流 検 出
器 、 ま た は 局 所 的 な 血 液 灌 流 に 関 連 す る 蛍 光 発 光 を 感 知 す る 光 検 出 器 の よ う な 別 の 生 理 学
的 検 出 装 置 も 使 用 で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 図 ６ は 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 心 臓 内 薬 物 注 入 用 の 別 の カ テ ー テ ル ６ ４ の 概 略
的 部 分 断 面 図 で あ る 。 カ テ ー テ ル ６ ４ は 上 記 の カ テ ー テ ル ２ ０ と ほ ぼ 同 一 で あ る が 、 超 音
波 放 射 線 ６ ２ の ビ ー ム を 発 生 し て 心 臓 壁 部 に よ り 反 射 し た 超 音 波 を 受 け 取 る 超 音 波 ト ラ ン
ス デ ュ ー サ ６ ０ を さ ら に 備 え て い る 。 こ の ト ラ ン ス デ ュ ー サ ６ ０ は 上 記 の Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願
の Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ５ ／ ０ １ １ ０ ３ 号 に 記 載 さ れ る よ う に 心 臓 壁 部 の 厚 さ を 測 定 し て マ ッ ピ
ン グ す る た め に 使 用 さ れ る の が 好 ま し い 。 あ る い は 、 ま た は 、 さ ら に 、 こ の ト ラ ン ス デ ュ
ー サ は 心 臓 内 部 お よ び ／ ま た は 心 臓 内 部 の 表 面 の 超 音 波 画 像 を 作 成 す る た め に 使 用 で き る
。 こ の 場 合 に 、 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ６ ０ は ト ラ ン ス デ ュ ー サ 素 子 の ア レ イ に よ り 構 成 さ れ て
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い て 、 詳 細 な 画 像 が 高 解 像 度 で 作 成 で き る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 図 ７ は 心 臓 ７ ０ の 概 略 的 断 面 図 で あ り 、 当 該 心 臓 の 中 に カ テ ー テ ル ６ ４ が 薬 物 を 投 与 す
る た め に 挿 入 さ れ て い る 。 既 に 説 明 し た よ う に 、 カ テ ー テ ル ６ ４ の 先 端 部 ２ ２ は 心 内 膜 ７
２ に 係 合 さ れ て い る 。 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ６ ０ に よ り 受 け 取 ら れ た 超 音 波 信 号 は 心 内 膜 か ら
心 外 膜 ７ ４ の 外 表 面 ま で の 距 離 を 測 定 す る た め に 用 い ら れ て 、 心 臓 壁 部 の 厚 さ Ｗ が 決 定 さ
れ る 。 カ テ ー テ ル 先 端 部 ２ ２ が 薬 物 投 与 に 適 す る 生 存 能 力 を 有 す る 場 所 に 適 正 に 位 置 決 め
さ れ る と 、 針 ２ ４ が カ テ ー テ ル か ら 心 筋 層 ７ ６ の 中 に 延 出 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 好 ま し く は 、 針 ２ ４ に よ る 薬 物 の 分 配 は 心 臓 壁 部 の 厚 さ に お け る 変 化 に 応 じ て 制 御 さ れ
る 。 心 筋 層 ７ ６ 内 に お け る 最 適 な 分 散 お よ び 薬 物 の 維 持 は 針 が 薬 物 を 心 筋 層 の ほ ぼ 中 央 に
分 配 す る こ と に よ り 概 ね 達 成 で き る と 考 え ら れ る 。 し か し な が ら 、 心 臓 の 収 縮 お よ び 拡 張
に よ り 心 臓 の 壁 部 の 厚 さ が 変 化 す る た め に 、 こ の 厚 さ を ト ラ ン ス デ ュ ー サ ６ ０ に よ り 測 定
す る 。 針 の 長 さ は 既 知 で あ る の で 、 図 ７ に 示 す よ う に 、 心 臓 壁 部 の 厚 さ Ｗ が カ テ ー テ ル か
ら 延 出 す る 針 の 長 さ の 少 な く と も ２ 倍 に ほ ぼ 等 し い 時 に 薬 物 を 分 配 す る の が 好 ま し い 。 あ
る い は 、 薬 物 の 分 散 を 任 意 の 所 望 の 心 臓 壁 部 の 厚 さ の 時 に 行 な っ て 、 当 該 薬 物 を 心 臓 壁 部
内 の 概 ね 任 意 の 所 望 の 深 さ に お い て 分 配 で き る 。 あ る い は 、 ま た は 、 さ ら に 、 針 ２ ４ の 挿
入 の 深 さ を 上 記 の 厚 さ Ｗ に 応 じ て 調 節 し て 、 厚 さ が 増 す と 針 を 深 く 挿 入 す る よ う に で き る
。
【 ０ １ １ ９ 】
　 図 ８ は 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る レ ー ザ ー 心 筋 層 脈 管 再 生 （ Ｌ Ｍ Ｒ ） お よ び
心 臓 内 薬 物 投 与 を 組 み 合 わ せ て 行 な う た め の カ テ ー テ ル ７ ８ の 先 端 部 ２ ２ を 概 略 的 に 示 し
て い る 図 で あ る 。 ま た 、 図 ９ は カ テ ー テ ル ７ ８ を 使 用 す る 組 合 せ 型 Ｌ Ｍ Ｒ お よ び 薬 物 療 法
の た め の シ ス テ ム ９ ６ の 概 略 的 な 斜 視 図 で あ る 。 こ の シ ス テ ム ９ ６ は 制 御 コ ン ソ ー ル ５ ０
を 備 え て お り 、 当 該 コ ン ソ ー ル ５ ０ は 図 ４ に 基 づ い て 既 に 説 明 し た も の と ほ ぼ 同 一 で あ る
が 、 シ ス テ ム ９ ６ に お け る も の は Ｌ Ｍ Ｒ 処 理 に 使 用 す る た め の レ ー ザ ー 供 給 源 ９ ４ を さ ら
に 備 え て い る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 図 ８ お よ び 図 ９ の 実 施 形 態 に お い て 、 投 与 さ れ る 薬 物 は 、 好 ま し く は 増 殖 因 子 に よ り 構
成 さ れ て い て 、 固 体 高 分 子 基 材 カ プ セ ル ８ ８ の 中 に 収 容 さ れ て い る 。 こ の カ プ セ ル は デ ィ
ス ペ ン サ ５ ４ か ら カ テ ー テ ル に 沿 っ て 延 在 す る 通 路 ９ ２ の 中 に 適 当 に 加 圧 さ れ た キ ャ リ ヤ
流 体 と 共 に 供 給 さ れ て 、 当 該 カ テ ー テ ル か ら 心 臓 壁 部 の 中 に 挿 入 さ れ る 。 好 ま し く は 、 一
方 向 弁 ９ ０ が 通 路 ９ ２ の 先 端 部 を 閉 じ て い て 、 カ プ セ ル ８ ８ の 排 出 を 可 能 に す る が 、 通 路
内 へ の 血 液 や 破 片 の 侵 入 お よ び 凝 結 等 を 防 ぐ 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 さ ら に 、 カ テ ー テ ル ７ ８ は レ ー ザ ー 供 給 源 ９ ４ よ り も 先 端 側 で 光 学 装 置 ８ ２ よ り も 基 端
側 に 接 続 さ れ る 導 波 管 ８ ０ を 備 え て お り 、 光 学 装 置 ８ ２ は レ ー ザ ー 供 給 源 か ら の 放 射 線 を
集 光 し て 心 臓 壁 部 に 供 給 す る 。 好 ま し く は 、 カ テ ー テ ル ７ ８ は さ ら に 位 置 セ ン サ ー ３ ２ お
よ び １ 個 以 上 の 接 触 セ ン サ ー ３ ６ お よ び ／ ま た は 電 極 ３ ８ 、 並 び に 、 既 に 説 明 し た よ う な
操 縦 機 構 （ 図 ８ に 示 さ な い ） を 備 え て い る 。 さ ら に 、 カ テ ー テ ル ７ ８ は 大 動 脈 の よ う な 血
管 を 介 し て 心 臓 の 一 室 内 に 経 皮 的 に 供 給 さ れ て 上 記 の 操 縦 機 構 お よ び 位 置 セ ン サ ー に よ り
心 臓 の 虚 血 領 域 に 案 内 さ れ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 上 記 の 制 御 回 路 ５ ２ に よ り 心 臓 の マ ッ プ 上 に 決 定 お よ び 指 定 さ れ た 虚 血 領 域 に お け る 格
子 の 各 点 に お い て 、 例 え ば 、 上 記 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｌ ９ ７ ／ ０ ０ ０ １ １ 号 に お い て 記 載 さ れ る よ
う に 、 レ ー ザ ー 供 給 源 ９ ４ が 作 動 し て 心 筋 層 内 に 脈 管 再 生 用 の 通 路 が 形 成 さ れ る 。 通 路 が
形 成 さ れ る と 、 当 該 Ｌ Ｍ Ｒ 通 路 内 に 適 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 遅 速 放 出 型 カ プ セ ル ８ ８ が
適 当 に 湾 曲 し た 先 端 部 分 を 有 す る 導 管 ９ ２ か ら 弁 ９ ０ を 介 し て 排 出 さ れ る 。 あ る い は 、 こ
の 薬 物 は 、 例 え ば 、 上 記 の 米 国 特 許 第 ４ ， ５ ８ ８ ， ３ ９ ５ 号 お よ び 同 第 ４ ， ５ ７ ８ ， ０ ６
１ 号 に 記 載 さ れ る よ う な 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 任 意 の 他 の 適 当 な 種 類 の 固 体 カ プ
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セ ル 配 給 シ ス テ ム に よ り 分 配 で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 好 ま し く は 、 カ プ セ ル ８ ８ は 治 療 期 間 中 に そ の 寸 法 が ほ ぼ 一 定 に 保 た れ る よ う に 構 成 さ
れ て い て 、 カ プ セ ル が 指 定 さ れ た 場 所 に 固 定 さ れ て 移 動 し な い よ う に な っ て お り 、 こ れ に
よ り 、 治 療 継 続 期 間 中 の 適 当 な 局 所 的 薬 物 投 与 が 確 実 に 行 な え る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 上
記 の 増 殖 因 子 が 埋 め 込 ま れ る 媒 体 は 、 例 え ば 、 上 記 の ハ ラ ダ （ Harada） 他 お よ び イ ス ナ ー
（ Isner） の 各 文 献 に 記 載 さ れ る よ う な 、 ヘ パ リ ン 等 の 生 体 許 容 性 の ポ リ マ ー 基 材 や そ の
他 の 補 助 剤 に よ り 構 成 さ れ て い る 。 こ の 増 殖 因 子 は カ プ セ ル と 周 囲 の 組 織 と の 間 の 浸 透 圧
の 勾 配 に よ り 心 筋 層 の 血 液 循 環 に 伴 っ て カ プ セ ル か ら 溶 出 し て 組 織 内 に 分 散 す る 。 好 ま し
く は 、 こ の カ プ セ ル は 適 当 な 機 構 に よ り 治 療 完 了 時 に 崩 壊 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 。 例
え ば 、 基 材 の 溶 解 度 を 薬 物 の 拡 散 速 度 に 対 応 さ せ た り 、 高 速 の 基 材 溶 解 を 所 定 成 分 の 一 定
濃 度 値 に 応 じ て 開 始 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 結 果 、 治 療 終 了 点 の 到 達 時 に お い て 、 カ プ
セ ル を 迅 速 に 溶 解 さ せ て そ の 成 分 を 洗 い 流 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 カ テ ー テ ル ７ ８ は Ｌ Ｍ Ｒ 放 射 と 共 に 固 体 薬 物 カ プ セ ル の 配 給 を 行 な う も の と し て 説 明 し
た が 、 薬 物 投 与 プ ロ ト コ ル に 従 っ て こ れ ら の 処 理 要 素 を 独 立 し て 使 用 で き る こ と が 理 解 さ
れ る と 考 え る 。 例 え ば 、 カ プ セ ル ８ ８ を 針 （ 適 当 に 構 成 さ れ た 針 ２ ４ の よ う な も の ） ま た
は 他 の 微 小 外 科 手 術 装 置 、 あ る い は 導 管 ９ ２ を 介 す る 圧 力 に よ る 噴 出 手 段 等 を 用 い て 心 臓
壁 部 内 に 移 植 で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 あ る い は 、 上 記 の Ｌ Ｍ Ｒ 療 法 を 液 体 基 材 内 に お け る 増 殖 因 子 の よ う な 薬 物 の 投 与 に よ り
行 な う こ と が で き る 。 こ の 場 合 に 、 針 ２ ４ の よ う な 針 が 心 臓 壁 部 に 穴 を あ け て 、 こ の Ｌ Ｍ
Ｒ 通 路 の 近 く の 部 位 に 薬 物 を 投 与 す る こ と に よ り 、 当 該 薬 物 の 治 療 有 効 時 間 の 少 な く と も
大 部 分 に お い て 、 通 路 の 境 界 領 域 が 増 殖 因 子 の 作 用 の 及 ぶ 一 定 範 囲 内 に 入 る よ う に す る 。
な お 、 こ の よ う な 増 殖 因 子 お よ び Ｌ Ｍ Ｒ の 同 時 使 用 は 既 に 説 明 し た よ う に 脈 管 形 成 を さ ら
に 容 易 に す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 図 １ ０ は 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る レ ー ザ ー 供 給 源 ９ ４ を 制 御 す る 場 合 に 使 用 す
る 各 信 号 を 概 略 的 に 示 す タ イ ミ ン グ 図 で あ る 。 こ の レ ー ザ ー 供 給 源 は 治 療 を 受 け て い る 患
者 の 皮 膚 上 の 身 体 表 面 電 極 ま た は カ テ ー テ ル ７ ８ に お け る 電 極 ３ ８ の い ず れ か か ら 受 信 し
た Ｅ Ｃ Ｇ 信 号 に 応 じ て 始 動 す る 。 こ の 方 法 に お け る レ ー ザ ー 始 動 に よ り 、 心 臓 壁 部 が そ の
収 縮 期 中 に 一 定 の 所 望 の 厚 さ 、 好 ま し く は そ の 最 大 の 厚 さ で あ る 時 に レ ー ザ ー ・ パ ル ス を
心 筋 層 内 に 確 実 に 照 射 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 図 １ ０ に 示 す よ う に 、 カ テ ー テ ル ７ ８ が 心 内 膜 に 対 し て 適 当 に 位 置 決 め さ れ た 後 に 、 Ｅ
Ｃ Ｇ の Ｒ － 波 の ピ ー ク が 検 出 さ れ 、 そ の 後 、 好 ま し く は ２ ０ ミ リ 秒 程 度 乃 至 ５ ０ ミ リ 秒 程
度 の 短 時 間 の 内 に 位 置 セ ン サ ー ３ ２ か ら 位 置 読 取 値 が 得 ら れ る 。 こ の Ｒ － 波 の 検 出 お よ び
位 置 読 取 値 の 採 取 は 数 回 の 心 臓 周 期 に わ た っ て 連 続 的 に 行 な わ れ る 。 さ ら に 、 回 路 ５ ２ が
連 続 周 期 に お け る Ｒ － Ｒ 間 の 間 隔 を 調 べ て 、 連 続 的 し た 位 置 読 取 値 を 比 較 す る 。 こ の 比 較
は レ ー ザ ー を 照 射 す る 前 に 患 者 の 心 臓 の 周 期 的 変 動 お よ び カ テ ー テ ル 先 端 部 ２ ２ の 位 置 の
両 方 が 安 定 し て い る こ と を 確 認 す る た め に 行 な わ れ る 。 そ れ ゆ え 、 回 路 ５ ２ は 、 上 記 の Ｒ
－ Ｒ 間 隔 が ２ 個 以 上 の 先 行 す る 周 期 の 間 隔 に お け る 所 定 制 限 範 囲 以 内 、 好 ま し く は ± １ ２
％ ま た は １ ２ ０ ミ リ 秒 以 内 で あ り 、 セ ン サ ー ３ ２ か ら の 位 置 読 取 値 が 所 定 の 距 離 、 好 ま し
く は ０ ｍ ｍ 乃 至 １ ２ ｍ ｍ の 範 囲 、 最 も 好 ま し く は ３ ｍ ｍ 乃 至 ６ ｍ ｍ の 範 囲 以 内 よ り も 大 き
く ず れ な い 場 合 に の み 、 レ ー ザ ー 供 給 源 ９ ４ を 使 用 可 能 に す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 回 路 ５ ２ が 心 臓 の 周 期 的 変 動 お よ び カ テ ー テ ル 位 置 が 安 定 し て い る こ と を 確 認 す る と 、
各 周 期 に お け る Ｒ － 波 の 検 出 時 点 後 の 所 定 の 遅 延 時 間 に お い て 、 各 心 臓 周 期 毎 に １ 回 レ ー
ザ ー ・ イ ネ ー ブ ル ・ パ ル ス を 供 給 す る 。 こ の 遅 延 時 間 は 回 路 ５ ２ に よ り 自 動 的 に 調 節 さ れ
る か 、 あ る い は 、 シ ス テ ム ９ ６ の 使 用 者 に よ り 調 節 さ れ て 、 心 臓 壁 部 が 所 望 の 厚 さ に な る
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心 臓 周 期 に お け る 時 点 に お い て の み レ ー ザ ー が 照 射 す る よ う に な る 。 こ の 結 果 、 使 用 者 が
コ ン ソ ー ル ５ ０ 上 の レ ー ザ ー ・ ス イ ッ チ を 作 動 す る と 、 回 路 ５ ２ に よ り 供 給 さ れ る 各 レ ー
ザ ー ・ イ ネ ー ブ ル ・ パ ル ス に 応 じ て １ 個 以 上 の 放 射 パ ル ス を 一 列 に 照 射 す る 。 レ ー ザ ー 供
給 源 ９ ４ を 駆 動 す る た め に 使 用 さ れ る 高 電 圧 電 子 機 器 に お け る 固 有 の 遅 延 に よ り 、 こ の レ
ー ザ ー ・ パ ル ス 列 は 一 般 に 約 ５ ミ リ 秒 乃 至 ２ ５ ミ リ 秒 の 微 小 で 不 規 則 な 遅 延 時 間 だ け レ ー
ザ ー ・ イ ネ ー ブ ル ・ パ ル ス の 立 ち 上 が り 端 部 に 対 し て 一 般 に 遅 延 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 随 意 的 に 、 図 ６ に 示 す ト ラ ン ス デ ュ ー サ ６ ０ の よ う な 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ を 用 い て
心 臓 壁 部 の 厚 さ を 測 定 し 、 こ の 測 定 値 に 従 っ て レ ー ザ ー 供 給 源 ９ ４ を 始 動 で き る 。 あ る い
は 、 ま た は 、 さ ら に 、 心 臓 周 期 の 過 程 に お い て セ ン サ ー ３ ２ か ら 受 信 し た 位 置 読 取 値 に お
け る 変 化 を 用 い て 心 臓 壁 部 の 厚 さ を 推 定 し て レ ー ザ ー を 始 動 で き る 。 い ず れ の 場 合 に お い
て も 、 レ ー ザ ー は 心 臓 壁 部 の 厚 さ が 最 大 の 時 に 照 射 す る よ う に 制 御 さ れ て 、 心 筋 層 に 比 較
的 幅 の 広 い 通 路 を 形 成 す る と 共 に 通 路 が 心 外 膜 を 貫 通 す る お そ れ を 減 少 す る こ と が 好 ま し
い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
細 胞 配 給 に よ る 新 脈 管 形 成
　 本 発 明 の 目 的 に お い て 、 用 語 の 「 治 療 用 薬 物 （ therapeutic drug） 」 は 新 脈 管 形 成 に 利
用 さ れ る 細 胞 を 含 む 。 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 に 確 立 さ れ て い る よ う に 、 筋 芽 細 胞 ま た は
筋 細 胞 の よ う な 細 胞 、 特 に 心 筋 細 胞 が 種 々 の 形 態 の 病 気 を 治 療 す る た め に 遺 伝 子 ま た は そ
の プ ロ モ ー タ の よ う な 組 換 え 分 子 を 伝 達 す る た め に 利 用 さ れ る 。 治 療 用 物 質 を 配 給 す る た
め の 発 現 ベ ク タ ー の よ う な 配 給 ビ ヒ ク ル と し て の 細 胞 の 使 用 が 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て
含 ま れ る 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ０ ２ ， ３ ０ １ 号 （ フ ィ ー ル ド ， ロ ー レ ン （ Field, Loren） ） お
よ び Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 公 開 第 Ｗ Ｏ 　 ９ ６ ／ １ ８ ３ ０ ３ 号 （ ロ ー ， ピ ー タ ー （ Law, Peter） ） に 記
載 さ れ て い る 。 す な わ ち 、 上 記 の 点 に つ い て 、 筋 芽 細 胞 ま た は 筋 細 胞 は 全 般 的 な 遺 伝 子 導
入 ビ ヒ ク ル と し て 利 用 さ れ て 、 心 臓 組 織 の よ う な 組 織 に 直 接 的 に 配 給 さ れ る 。 従 っ て 、 筋
芽 細 胞 ま た は 筋 細 胞 は 組 織 に 治 療 作 用 を 与 え る 組 換 え タ ン パ ク 質 お よ び そ の 他 の 分 子 の よ
う な 治 療 用 物 質 を 最 終 的 に 発 現 す る た め の 発 現 ベ ク タ ー と し て 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 こ の
よ う な 治 療 作 用 の 一 例 は 増 殖 因 子 ま た は そ の 他 の タ ン パ ク 質 の よ う な 脈 管 形 成 因 子 を 発 現
す る 要 因 と な る 配 給 ビ ヒ ク ル と し て 筋 芽 細 胞 ま た は 筋 細 胞 を 利 用 す る こ と で あ る 。 こ れ ら
の 増 殖 因 子 は さ ら に 副 行 血 管 を 形 成 し て 組 織 に お け る 新 脈 管 形 成 を 生 じ る 要 因 と な る 。 さ
ら に 、 こ れ ら の 副 行 血 管 は 塩 基 性 お よ び 酸 性 の 線 維 芽 増 殖 因 子 （ Ｆ Ｇ Ｆ ） 、 形 質 転 換 増 殖
因 子 （ Ｔ Ｇ Ｆ ） 、 脈 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） 等 の よ う な 脈 管 形 成 因 子 に よ り 形 成 さ れ
る 。 こ の 種 の 治 療 手 法 は 改 善 さ れ た 血 流 を 必 要 と す る 組 織 ま た は 器 官 に 対 し て 明 ら か に 有
利 で あ る 。 例 え ば 、 こ の 手 法 の 応 用 は 心 臓 組 織 に お け る 脈 管 再 生 に お い て 特 に 有 用 で あ る
。
【 ０ １ ３ １ 】
　 細 胞 配 給 手 法 を 利 用 す る 利 点 の 一 つ は ウ イ ル ス ・ ベ ク タ ー の 使 用 が 省 け る こ と で あ り 、
こ の 理 由 は 、 配 給 ビ ヒ ク ル と し て ウ イ ル ス を 使 用 す る こ と に 対 し て 偏 り が 生 じ る こ と が 時
々 あ る た め で あ る 。 そ こ で 、 本 発 明 は 配 給 ビ ヒ ク ル と し て ウ イ ル ス を 使 用 す る 代 わ り に 上
述 の よ う な 所 望 の 増 殖 因 子 ま た は そ の 他 の 因 子 ま た は タ ン パ ク 質 を 発 現 す る よ う に 特 異 的
に 遺 伝 子 操 作 し た 細 胞 を 利 用 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 さ ら に 、 細 胞 配 給 手 法 の 別 の 利 点 は ウ イ ル ス ・ ベ ク タ ー を 利 用 し た 場 合 の 生 体 内 （ イ ン
－ ビ ボ ） で 到 達 す る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 速 度 が か な り 遅 い の に 比 べ て 、 ト ラ ン ス フ ェ
ク シ ョ ン の 速 度 を 生 体 外 （ エ ク ス － ビ ボ ） で 大 幅 に 速 く で き る こ と で あ る 。 従 っ て 、 こ の
細 胞 配 給 手 法 は 治 療 効 果 を 顕 著 に 高 め る こ と が で き 、 ウ イ ル ス ・ ベ ク タ ー 手 法 よ り も は る
か に 改 善 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 さ ら に 、 配 給 ビ ヒ ク ル と し て 移 植 細 胞 を 利 用 す る 別 の 利 点 は こ れ ら の 細 胞 が ウ イ ル ス ・
ベ ク タ ー ま た は 増 殖 因 子 の 場 合 に 時 々 見 ら れ る よ う な 注 入 部 位 か ら の 導 入 の 傾 向 が 比 較 的

10

20

30

40

50

(21) JP 2004-149534 A 2004.5.27



少 な い こ と で あ る 。 そ れ ゆ え 、 こ の 細 胞 配 給 療 法 は 実 際 に 局 所 的 手 法 で あ り 、 心 臓 組 織 に
対 し て 集 中 し た 治 療 を 行 な う こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 細 胞 配 給 手 法 の さ ら に 別 の 利 点 は 、 配 給 し た 細 胞 に よ る 増 殖 因 子 の 発 現 が 、 例 え ば 細 胞
が 生 存 す る 期 間 の よ う な 細 胞 寿 命 期 間 に わ た っ て 、 あ る い は 、 例 え ば 発 現 が 活 性 化 ま た は
不 活 性 化 さ れ る よ う に 細 胞 が 巧 妙 に プ ロ グ ラ ム さ れ る 期 間 の よ う な 遺 伝 子 操 作 細 胞 の プ ロ
グ ラ ム 期 間 に わ た っ て 、 継 続 可 能 で あ る こ と で あ る 。 こ の 後 者 の 手 法 は 配 給 さ れ た 細 胞 の
発 現 さ れ た 増 殖 因 子 に 対 応 す る 実 際 に 「 制 御 さ れ た 放 出 （ controlled release） 」 処 理 で
あ る 。 従 っ て 、 こ の 手 法 は 、 ベ ク タ ー ま た は 増 殖 因 子 配 給 手 法 が 本 質 的 に 時 間 に 制 限 さ れ
る た め に 、 こ れ ら の 手 法 よ り も 優 れ た 特 別 な 利 点 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
細 胞 移 植 に よ る 筋 発 生
　 本 発 明 の 目 的 に お い て 、 用 語 の 「 治 療 用 薬 物 」 は 筋 発 生 の た め に 移 植 で き る 任 意 の 種 類
の 細 胞 も 含 む 。 筋 芽 細 胞 ま た は 筋 細 胞 の よ う な 細 胞 が 細 胞 の 移 植 に よ り 筋 発 生 を 促 進 す る
た め に 使 用 で き る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ の よ う な 特 別 の 技 法 が 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し
て 含 ま れ る Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 公 開 第 Ｗ Ｏ 　 ９ ６ ／ １ ８ ３ ０ ３ 号 （ ロ ー ， ピ ー タ ー （ Law, Peter）
） お よ び 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ０ ２ ， ３ ０ １ 号 （ フ ィ ー ル ド ， ロ ー レ ン （ Field, Loren） ） に
お い て 記 載 さ れ て い る 。 細 胞 移 植 に よ る 筋 発 生 を 有 効 に す る た め に 、 別 の 細 胞 と 融 合 で き
る 細 胞 を 特 定 し て 利 用 す る こ と が 重 要 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 こ の よ う な 技 法 の 一 例 と し て 公 的 寄 託 機 関 か ら 入 手 で き る 提 供 者 の 筋 芽 細 胞 の 利 用 が あ
る 。 一 般 に 、 筋 芽 細 胞 は 互 い に 融 合 し て 遺 伝 的 に 正 常 な 筋 線 維 の 形 成 を 可 能 に す る 特 性 を
有 し て い る 。 こ の 方 法 は 退 化 し た 筋 線 維 の 補 充 を 可 能 に し て 、 こ れ ら の 筋 芽 細 胞 の 正 常 な
遺 伝 子 の 完 全 な 補 体 を こ の 種 の 療 法 に お い て 標 的 と さ れ る 器 官 に お け る 異 常 な 細 胞 内 に 統
合 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 心 臓 の よ う な 器 官 ま た は 筋 肉 内 に 移 植 す る の に 適 す る 所 望
の 細 胞 を 得 る た め に 幹 細 胞 の よ う な 細 胞 が 培 養 お よ び 処 理 可 能 で あ る こ と も 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 提 供 者 の 筋 芽 細 胞 を 利 用 す る 場 合 は 、 こ れ ら 細 胞 が 処 理 さ れ て い る 場 合 が あ る 。 こ の よ
う な 処 理 の 一 例 が 免 疫 抑 制 剤 の 使 用 で あ る 。 ま た 、 こ の よ う な 筋 芽 細 胞 の 別 の 処 理 は 遺 伝
的 に 優 れ た 細 胞 系 統 の 作 成 を 目 的 と し て い る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 筋 発 生 に 利 用 で き る 筋 芽 細 胞 の よ う な 細 胞 の 別 の 供 給 源 は 患 者 か ら 由 来 す る 筋 芽 細 胞 の
供 給 源 で あ る 。 こ の 方 法 は Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 公 開 第 Ｗ Ｏ 　 ９ ６ ／ １ ８ ３ ０ ３ 号 （ ロ ー ， ピ ー タ ー
（ Law, Peter） ） の 第 ９ 頁 に 記 載 さ れ て い る よ う な 生 検 お よ び 接 種 技 法 で あ る 。 こ の 技 法
の 最 初 の 工 程 は 注 入 処 理 の 前 に 採 取 し た 細 胞 ま た は 注 入 処 理 に 伴 っ て 即 時 に 、 例 え ば 、 注
入 処 理 と 共 に 採 取 し た 細 胞 の い ず れ か に よ り 患 者 か ら 筋 肉 生 検 材 料 を 得 る こ と で あ る 。 次
の 工 程 は 正 常 な 遺 伝 子 に よ り 「 接 種 （ seed） 」 量 の 衛 星 細 胞 を ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン す る
こ と で あ る 。 そ の 後 、 こ の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 処 理 さ れ た 細 胞 の 筋 原 性 を 確 認 す る 。 次
に 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 処 理 し た 筋 芽 細 胞 を 移 植 時 に 有 効 に 作 用 す る 程 度 に 十 分 に 増 殖
す る 。 さ ら に 、 最 後 の 工 程 は こ の 筋 芽 細 胞 を 配 給 シ ス テ ム に よ り 患 者 の 体 内 の 目 的 の 部 位
に 投 与 す る こ と で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 別 の 生 検 技 法 は 患 者 か ら 直 接 に 心 筋 細 胞 を 採 取 し て 、 正 常 な 細 胞 を 必 要 と す る 患 者 の 体
内 部 位 に 投 与 し て 戻 す た め に 十 分 な 数 の 心 筋 細 胞 を 増 殖 す る こ と を 可 能 に す る 様 式 で 処 理
す る こ と で あ る 。 こ の 目 的 は 生 存 可 能 な 心 臓 組 織 内 の 正 常 な 細 胞 を 必 要 と す る 領 域 を 標 的
に し て 当 該 部 位 の み に お け る 生 検 を 行 な っ て 、 採 取 し た 心 筋 細 胞 が 、 処 理 の 後 に 、 心 筋 梗
塞 領 域 、 瘢 痕 組 織 領 域 、 虚 血 領 域 ま た は 適 当 な 移 植 治 療 を 必 要 と す る 心 臓 に お け る 他 の 任
意 の 領 域 の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 領 域 に お い て 移 植 で き る よ う に す る こ と で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 細 胞 を 移 植 す る た め の 別 の 技 法 は 、 例 え ば 、 哺 乳 類 動 物 モ デ ル の よ う な 人 間 以 外 の 供 給
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源 か ら 得 ら れ る 細 胞 等 の 、 異 種 移 植 片 を 利 用 す る こ と で あ る 。 こ の よ う な 細 胞 ま た は 異 種
移 植 片 は 、 例 え ば 、 免 疫 抑 制 剤 の 使 用 に よ り 上 記 の よ う な 方 法 で 処 理 し て 異 常 な 細 胞 が 同
時 に 存 在 し て い る 特 に 心 臓 の よ う な 器 官 の 領 域 に 移 植 で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
配 給 の 方 法
　 上 記 の 細 胞 治 療 技 法 を 有 効 に 配 備 す る た め に 、 薬 物 配 給 シ ス テ ム ４ ８ （ 図 ４ ） 、 お よ び
Ｌ Ｍ Ｒ お よ び 配 給 シ ス テ ム ９ ６ （ 図 ９ ） が 特 に こ の 目 的 に 対 し て 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 細
胞 は カ テ ー テ ル ２ ０ （ 図 １ お よ び 図 ２ ） 、 カ テ ー テ ル ４ ５ （ 図 ３ ） 、 お よ び カ テ ー テ ル ６
４ （ 図 ６ ） に よ り 配 給 さ れ る 。 既 に 説 明 し た よ う に 、 生 存 度 マ ッ プ は そ れ ぞ れ 当 該 生 存 度
マ ッ プ を 作 成 す る た め の シ ス テ ム ４ ８ ま た は シ ス テ ム ９ ６ を 用 い て 作 成 さ れ る 。 さ ら に 、
心 臓 の 生 存 度 マ ッ プ は 制 御 回 路 ５ ２ に よ り 作 成 さ れ て デ ィ ス プ レ イ ５ ８ 上 に 表 示 さ れ る 。
表 示 さ れ た 生 存 度 マ ッ プ の 有 用 な 目 的 の 一 つ は 、 例 え ば 、 ま だ 生 存 可 能 で あ っ て 治 療 を 必
要 と し て い る 心 臓 組 織 の 領 域 の よ う な 心 臓 組 織 に お け る 虚 血 領 域 を 特 定 す る こ と で あ る 。
加 え て 、 生 存 度 マ ッ プ は 心 筋 梗 塞 に 罹 っ た 領 域 お よ び 瘢 痕 領 域 並 び に 心 臓 内 に お け る 解 剖
構 造 学 的 な 目 標 を 特 定 す る た め に も 有 用 で あ る 。 シ ス テ ム ４ ８ お よ び シ ス テ ム ９ ６ は 目 標
の 治 療 計 画 の 一 部 分 と し て 生 存 度 マ ッ プ 上 に 点 の 格 子 を 決 定 し て 標 識 す る た め の 回 路 ５ ２
を 用 い る こ と に よ り 当 該 目 標 の 治 療 計 画 の 効 果 的 な 組 み 立 て を 着 実 に 可 能 に す る 。 従 っ て
、 医 者 は 点 か ら 点 の 間 隔 の 間 に 所 望 密 度 の 細 胞 配 給 を 計 画 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 医 者 が 上 記 の シ ス テ ム ４ ８ ま た は シ ス テ ム ９ ６ に よ り 作 成 さ れ る 生 存 度 マ ッ プ を 利 用 す
る こ と に 制 限 さ れ な い こ と に 注 目 す る こ と が 重 要 で あ る 。 む し ろ 、 医 者 は 細 胞 治 療 処 理 の
前 に 別 の マ ッ ピ ン グ 技 法 に よ り 作 成 し た 別 の 種 類 の 生 存 度 マ ッ プ を 利 用 で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 さ ら に 、 シ ス テ ム ４ ８ ま た は シ ス テ ム ９ ６ を 利 用 す る こ と に よ り 、 医 者 は 治 療 薬 物 配 給
計 画 を 所 望 に 展 開 で き る 。 こ の 治 療 薬 物 配 給 計 画 は 心 筋 梗 塞 ま た は 瘢 痕 の 影 響 を 受 け る 心
臓 の 領 域 の み を 目 標 と す る よ う に 構 成 で き 、 さ ら に 、 こ の 計 画 は 虚 血 領 域 の よ う な 心 臓 の
別 の 領 域 を 目 標 に す る こ と が で き る 。 梗 塞 領 域 を 目 標 に す る 場 合 は 、 医 者 は 生 存 度 マ ッ プ
上 の 梗 塞 領 域 を 標 識 し て 正 常 な 組 織 に 対 す る 梗 塞 の 割 合 を 決 定 す る 。 細 胞 配 給 計 画 の 一 部
と し て 、 梗 塞 領 域 内 ま た は 当 該 領 域 に お け る 好 ま し い 注 入 部 位 が 生 存 度 マ ッ プ 上 に 特 定 お
よ び 標 識 さ れ る 。 こ の 結 果 、 好 ま し い 注 入 部 位 が 梗 塞 領 域 の 瘢 痕 の 境 界 領 域 上 に 実 際 に 存
在 す る よ う に で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 注 入 部 位 が 特 定 さ れ る と 、 カ テ ー テ ル ２ ０ ， ２ ２ ま た は ４ ５ が 各 目 標 部 位 に 配 置 さ れ て
、 治 療 用 細 胞 が 治 療 薬 物 配 給 計 画 に 従 っ て 各 部 位 に 配 給 さ れ る 。 配 給 し た 細 胞 の 最 大 の 効
果 お よ び 効 率 を 得 る た め の 技 法 の 一 つ は 目 標 部 位 に 一 定 の 斜 角 で 細 胞 を 配 給 ま た は 注 入 す
る こ と で あ る 。 こ の 場 合 に 、 カ テ ー テ ル は 当 該 カ テ ー テ ル の 先 端 部 に 配 置 し た 位 置 セ ン サ
ー ３ ２ か ら 得 た 位 置 情 報 に よ り 適 当 な 斜 角 に 位 置 決 め で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 既 に 説 明 し た よ う に 、 各 部 位 に 配 給 し た 細 胞 は 心 筋 細 胞 の よ う な 筋 芽 細 胞 ま た は 筋 細 胞
の い ず れ か と す る こ と が で き る 。 こ れ ら 両 方 の 細 胞 配 給 手 法 が 本 発 明 の 場 合 に 使 用 可 能 で
あ る 。 従 っ て 、 細 胞 は 脈 管 形 成 因 子 が 発 現 で き る 発 現 ベ ク タ ー ま た は 筋 発 生 を 生 じ 得 る 細
胞 融 合 機 構 の い ず れ か と し て 配 給 で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 こ れ ら の 細 胞 は 特 定 の 例 で あ る 中 空 の 針 ２ ４ ま た は 螺 旋 状 の 針 ４ ７ の よ う な 配 給 装 置 を
通 し て 注 入 で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 に 適 す る 別 の 配 給 技 法 に よ り 細 胞 配 給 に 先 立 っ て 通 路
を 形 成 で き る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 通 路 は 目 標 部 位 に お い て 一 定 の 斜 角 で 形 成 さ れ 、 適 当 な
通 路 形 成 技 法 に よ り 作 成 で き る 。 こ の よ う な 通 路 を 形 成 す る た め の 好 ま し い 実 施 形 態 の 一
例 は Ｌ Ｍ Ｒ お よ び 薬 物 配 給 カ テ ー テ ル ７ ８ （ 図 ８ ） を 用 い て ま ず 光 学 装 置 ８ ２ に よ り レ ー
ザ ー 通 路 を 形 成 し 、 次 に 当 該 形 成 し た 通 路 内 に 直 接 に 細 胞 を 配 給 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
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　 上 記 の 特 定 の 配 給 装 置 は 本 発 明 に よ り 考 え ら れ る 配 給 機 構 の 一 部 に 過 ぎ な い と 考 え る こ
と が 重 要 で あ る 。 す な わ ち 、 圧 力 噴 出 手 段 の よ う な 別 の 配 給 装 置 も ま た 本 発 明 に よ り 考 え
ら れ る 。 さ ら に 、 既 に 説 明 し た よ う に 、 針 ２ ４ お よ び 針 ４ ７ が カ テ ー テ ル ２ ０ お よ び カ テ
ー テ ル ４ ５ の 先 端 部 ２ ２ の 外 部 か ら そ れ ぞ れ 後 退 可 能 で あ る 。 こ の 後 退 手 段 は 手 動 制 御 、
ま た は 細 胞 配 給 後 に 針 ２ ４ を 自 動 的 に 後 退 さ せ る ス プ リ ン グ 負 荷 機 構 の よ う な 移 動 機 構 ３
０ （ 図 １ お よ び 図 ２ ） の 使 用 に よ る 自 動 後 退 手 段 の い ず れ で も よ い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 目 的 の 配 給 計 画 が 実 行 さ れ る と 、 心 臓 組 織 の 経 時 的 な 生 存 度 マ ッ プ を 評 価 し て 心 臓 組 織
の 特 性 変 化 を 追 跡 す る と 共 に 治 療 後 の 組 織 の 生 存 度 を 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 別 の 方 法 は 心 筋 層 の 生 検 材 料 か ら 心 筋 細 胞 を 採 取 す る こ と で あ る 。 こ の 処
理 は 心 臓 の 室 内 に 生 検 カ テ ー テ ル を 挿 入 し て 通 常 は 中 隔 壁 部 か ら 生 検 材 料 を 採 取 す る こ と
に よ り 行 な わ れ る 。 こ の 心 筋 層 生 検 に お い て 最 も 共 通 に 複 雑 な 処 理 は 心 臓 壁 部 の 穴 あ け で
あ る 。 提 案 さ れ る 治 療 の 候 補 で あ る 心 臓 病 を 有 す る 患 者 に お い て は 、 １ 個 以 上 の 梗 塞 状 態
ま た は 虚 血 状 態 の 領 域 が 中 隔 壁 部 内 に 存 在 し て い る 可 能 性 が あ る 。 そ れ ゆ え 、 心 筋 層 の 最
も 健 康 な 部 分 に よ り 生 検 を 行 な う こ と が 有 利 で あ る 。 こ の こ と は 、 虚 血 領 域 お よ び 健 康 組
織 領 域 の 特 定 を 経 て 生 検 に 最 適 な 部 位 を 決 定 す る た め の 生 存 度 マ ッ プ を 用 い た 後 に 、 当 該
部 位 に 案 内 し て 可 能 な 限 り 安 全 な 方 法 で 健 康 な 組 織 領 域 に お け る 生 検 を 行 な う た め の 位 置
セ ン サ ー を 有 す る 生 検 カ テ ー テ ル を 用 い る こ と に よ り 行 な う こ と が で き る 。 そ の 後 、 こ れ
ら の 生 検 材 料 ま た は 収 穫 さ れ た 細 胞 は 上 記 の 技 法 に 従 っ て 処 理 お よ び 移 植 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ キ ネ シ ス 、 お よ び 化 学 誘 引 物 質 を 媒 介 と す る 細 胞 の 転 座
　 本 発 明 に よ る 上 記 の 方 法 お よ び シ ス テ ム は ま た 組 織 内 の 一 定 の 標 的 領 域 に 対 す る 種 々 の
サ イ ト カ イ ン 媒 介 型 お よ び ／ ま た は 化 学 誘 引 物 質 媒 介 型 の 細 胞 の 転 座 に も 関 連 し て い る 。
こ の よ う に 転 座 処 理 さ れ た 細 胞 は そ の 患 者 （ 哺 乳 類 動 物 ） に 対 し て 生 体 内 で 配 給 さ れ る 種
々 の 前 駆 体 細 胞 で あ る 。 な お 、 以 下 に お い て 定 め ら れ て い る よ う に 、 用 語 の 「 前 駆 体 細 胞
（ precursor cell） 」 は 一 定 の 自 己 由 来 細 胞 ま た は 一 定 の ド ナ ー か ら 由 来 し て い る 細 胞 （
ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 ） の い ず れ か を 含 む 任 意 の 種 類 の 細 胞 を 意 味 す る 。 ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 は
ま た 一 定 の 同 種 異 系 の 供 給 源 か ら 由 来 し て い る 種 々 の 細 胞 も 含 み 、 こ れ ら の 細 胞 は ヒ ト 胚
芽 幹 細 胞 （ ｈ Ｅ Ｓ ） 並 び に 一 定 の 異 種 供 給 源 か ら 由 来 し て い る 種 々 の 細 胞 を 含 む 。 こ の よ
う な 異 種 の ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 は 、 マ ロ ウ フ （ Malouf） 他 （ 「 ア ダ ル ト － デ ラ イ ブ ド ・ ス テ
ム ・ セ ル ズ ・ フ ロ ム ・ ザ ・ リ バ ー ・ ビ カ ム ・ マ イ オ サ イ ツ ・ イ ン ・ ザ ・ ハ ー ト ・ イ ン ・ ビ
ボ （ Adult-Derived Stem Cells from the Liver become Myocytes in the Heart in Vivo
） 」 ， ア メ リ カ ン ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ パ ソ ロ ジ ー （ American Journal of Pathology）
， １ ５ ８ 巻 ， ６ 号 ， ２ ０ ０ １ 年 ６ 月 ， １ ９ ２ ９ 頁 乃 至 １ ９ ３ ４ 乃 至 ） に よ り 利 用 さ れ て い
る Ｗ Ｂ － Ｆ ３ ４ ４ 成 人 幹 細 胞 系 等 の よ う な 、 成 人 の 肝 組 織 か ら 由 来 し て い る 成 人 幹 細 胞 を
含 む 間 葉 組 織 お よ び 種 々 の 器 官 か ら 由 来 し て い る 細 胞 等 の よ う な 異 種 の 成 人 幹 細 胞 を 含 む
。 加 え て 、 上 記 用 語 の 「 前 駆 体 細 胞 （ precursor cell） 」 は さ ら に 一 定 の 胚 芽 幹 細 胞 （ ｈ
Ｅ Ｓ ま た は 異 種 胚 芽 幹 細 胞 ） か ら 由 来 し て い る 一 定 の 血 管 芽 細 胞 ま た は 一 定 の 血 管 芽 細 胞
様 細 胞 と し て 分 類 さ れ て い る 任 意 の 細 胞 と し て 定 義 さ れ る 。 こ の よ う な 血 管 芽 細 胞 様 細 胞
は 種 々 の 内 皮 先 祖 細 胞 （ Ｅ Ｐ Ｃ ｓ ） 、 す な わ ち 、 種 々 の 血 管 芽 細 胞 、 造 血 幹 細 胞 （ Ｈ Ｓ Ｃ
ｓ ） 、 お よ び 骨 髄 由 来 幹 細 胞 （ Ｂ Ｍ Ｓ Ｃ ｓ ） お よ び そ の 他 の 成 人 幹 細 胞 を 含 む 。 従 っ て 、
本 発 明 に よ れ ば 、 上 記 に お い て 定 め ら れ て い る 全 て の 細 胞 型 が 上 記 「 前 駆 体 細 胞 （ precur
sor cell） 」 の 定 義 に 含 ま れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 に よ る 上 記 の 方 法 お よ び シ ス テ ム は 一 定 の 患 者 に 対 し て 生 体 内 で 配 給 さ れ る 種 々
の 前 駆 体 細 胞 の ホ ー ミ ン グ 処 理 、 転 座 処 理 ま た は 反 応 速 度 に 関 連 し て い る 。 本 発 明 に よ れ
ば 、 上 記 方 法 は 組 織 内 に お け る 脈 管 増 殖 、 筋 発 生 、 組 織 再 造 形 、 ま た は 一 定 の 瘢 痕 の 置 換
を 誘 発 す る こ と に 関 連 し て い る 。 特 に 、 本 発 明 に よ る 方 法 は 任 意 の 種 類 の 組 織 内 に お け る
、 特 に 、 組 織 内 の 特 定 の 部 位 ま た は 場 所 、 す な わ ち 、 一 定 の 標 的 領 域 に 対 す る 脈 管 増 殖 、
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筋 発 生 、 組 織 再 造 形 ま た は 一 定 の 瘢 痕 の 置 換 を 誘 発 す る た め に 利 用 で き る 。 特 に 、 本 発 明
は 心 筋 層 、 心 内 膜 ま た は 心 外 膜 等 の よ う な 心 臓 組 織 内 の 一 定 の 虚 血 領 域 （ 標 的 領 域 ） に お
け る 脈 管 増 殖 、 筋 発 生 、 組 織 再 造 形 、 ま た は 置 換 を 誘 発 す る た め に 利 用 で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 生 体 内 で 配 給 さ れ る 種 々 の 前 駆 体 細 胞 を 介 す る 本 発 明 に よ る 脈 管 増 殖 の 誘 発 は （ １ ） 一
定 の 原 始 脈 管 網 状 構 造 の 形 成 に お け る Ｅ Ｐ Ｃ ま た は 血 管 芽 細 胞 の 移 動 お よ び 造 血 幹 細 胞 の
移 動 を 含 む 脈 管 形 成 、 （ ２ ） 組 織 の 再 造 形 に お け る 毛 細 管 増 殖 お よ び 脈 管 新 芽 形 成 を 示 す
過 程 で あ る 血 管 形 成 （ 平 滑 筋 細 胞 の 漸 増 も 含 む ） 、 お よ び （ ３ ） 種 々 の 内 皮 細 胞 （ 脈 管 の
内 側 ） お よ び 平 滑 筋 細 胞 （ 脈 管 の 外 側 ） の 移 動 お よ び 増 殖 に 関 連 す る 種 々 の 脈 管 の 副 行 的
な 増 殖 を 含 む 動 脈 形 成 を 生 じ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 上 記 の カ テ ー テ ル ２ ０ （ 図 １ 、 図 ２ お よ び 図 ３ ） を 含 む シ ス テ ム ４ ８ は 上 記 の 本 発 明 の
方 法 に 従 っ て 用 い ら れ る 。 特 に 、 組 織 内 の 一 定 の 標 的 領 域 が カ テ ー テ ル ２ ０ に お け る 先 端
部 ２ ２ の 位 置 お よ び 配 向 の 各 座 標 を 決 定 す る た め に １ 個 以 上 の 電 極 ３ ８ お よ び 位 置 セ ン サ
ー ３ ２ を 用 い る 一 定 の マ ッ ピ ン グ 処 置 に よ り 確 認 さ れ る 。 す な わ ち 、 既 に 述 べ ら れ て い る
こ れ ら の マ ッ ピ ン グ お よ び カ テ ー テ ル 操 縦 の 態 様 が 用 い ら れ て 、 新 し い 脈 管 の 増 殖 、 組 織
再 生 、 新 し い 筋 細 胞 の 発 育 、 一 定 の 瘢 痕 の 置 換 等 の よ う な 組 織 の 再 造 形 ま た は 既 存 組 織 の
置 換 に 適 し て い る 組 織 内 の 一 定 の ま た は 種 々 の 領 域 を 確 認 す る た め に 、 カ テ ー テ ル ２ ０ が
そ の 組 織 内 の 標 的 領 域 に 案 内 さ れ る 。 特 に 、 本 発 明 に よ る 方 法 は 心 筋 層 、 心 内 膜 ま た は 心
外 膜 等 の よ う な 心 臓 組 織 内 の 標 的 領 域 と し て 種 々 の 虚 血 領 域 を 確 認 す る た め に 有 用 で あ る
。 さ ら に 、 回 路 ５ ２ は 既 に 説 明 さ れ て い る よ う に 上 記 標 的 領 域 （ 虚 血 領 域 ） に お け る 生 活
能 力 の マ ッ ピ ン グ を 行 な う た め に 特 に 有 用 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 に よ れ ば 、 上 記 方 法 は
生 体 内 に お い て 配 給 さ れ る サ イ ト カ イ ン ま た は 化 学 誘 引 物 質 を 媒 介 と し て い る 種 々 の 前 駆
体 細 胞 に 関 連 す る 細 胞 に 基 づ く 治 療 法 を 受 け る た め に 、 心 臓 内 の 虚 血 組 織 等 の よ う な 、 組
織 内 の 一 定 の 適 当 な 領 域 ま た は 区 域 の 確 認 に 基 づ く 一 定 の 標 的 領 域 確 認 工 程 を 含 む 。 さ ら
に 、 こ の こ と は 配 給 さ れ る 種 々 の 前 駆 体 細 胞 お よ び サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ キ ネ シ ス お よ び 化
学 誘 引 物 質 に よ る 置 換 ま た は 組 織 再 造 形 の た め の 一 定 の 標 的 領 域 と し て 一 定 の 瘢 痕 を 設 定
す る 処 理 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 さ ら に 、 心 臓 ７ ０ に お け る 組 織 （ 心 内 膜 ７ ２ 、 心 筋 層 ７ ６ お よ び ／ ま た は 心 外 膜 ７ ４ ）
の マ ッ ピ ン グ 処 理 は 脈 管 増 殖 、 筋 発 生 、 組 織 再 造 形 ま た は 組 織 置 換 を 誘 発 す る た め の 本 発
明 に よ る 方 法 を 行 な う こ と に お い て 有 用 で あ る 。 既 に 説 明 さ れ て い る よ う に 、 生 活 能 力 マ
ッ ピ ン グ 処 理 は 上 記 回 路 ５ ２ に よ る 一 定 の 目 的 の 療 法 プ ラ ン の 組 み 立 て お よ び 表 示 装 置 ５
８ に お け る 表 示 の た め の 一 定 の 生 活 能 力 マ ッ プ の 発 生 の た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 さ ら に 、 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 含 ま れ る 米 国 特 許 第 ６ ， ４ ０ ０ ， ９ ８ １ 号 に お い て
記 載 さ れ て い る 、 上 記 の 生 活 能 力 マ ッ プ を 発 生 す る た め の 方 法 お よ び 装 置 の よ う な 一 定 の
高 速 マ ッ ピ ン グ 技 法 を 用 い る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 心 室 の 内 の １ 個 （ 例 え ば 、 左 心
室 ） 等 の よ う な 心 臓 の 室 部 の 内 の １ 個 以 上 の マ ッ ピ ン グ を 促 進 す る た め に 、 例 え ば 、 ３ 個
程 度 の 、 さ ら に 、 一 例 の 特 定 の 実 施 例 に お い て は 、 ６ 個 乃 至 １ ０ 個 程 度 の 一 定 の 選 択 数 の
点 を 用 い て 形 成 す る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 一 定 の 基 準 線 の 生 活 能 力 マ ッ プ が 種 々 の
電 気 的 パ ラ メ ー タ ー （ 低 ピ ー ク 対 ピ ー ク の 単 極 ま た は 双 極 電 圧 、 イ ン ピ ー ダ ン ス 、 回 転 速
度 、 フ ラ グ メ ン ト 化 等 ） お よ び ／ ま た は 種 々 の 電 磁 的 パ ラ メ ー タ ー （ 局 部 的 な 壁 部 移 動 測
定 値 等 ） に 基 づ く 治 療 法 の 計 画 の た め に 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 加 え て 、 例 え ば 、 二 心 室 マ ッ ピ ン グ 処 理 と し て も 知 ら れ て い る 、 両 方 の 心 室 の 生 活 能 力
マ ッ ピ ン グ 処 理 等 の よ う な 心 臓 ７ ０ に お け る ２ 個 以 上 の 室 部 に つ い て の 生 活 能 力 マ ッ ピ ン
グ 処 理 を 行 な う こ と が 必 要 で あ る か 望 ま し い と 考 え ら れ る 。 こ れ に よ り 、 一 定 の 二 心 室 マ
ッ ピ ン グ 処 理 が 上 記 の カ テ ー テ ル ２ ０ お よ び 制 御 回 路 ５ ２ 、 あ る い は 、 一 定 の 二 心 室 高 速
マ ッ ピ ン グ 処 理 の た め の 米 国 特 許 第 ６ ， ４ ０ ０ ， ９ ８ １ 号 に お い て 記 載 さ れ て い る カ テ ー
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テ ル お よ び シ ス テ ム を 用 い て 行 な わ れ る 。 す な わ ち 、 上 記 心 臓 ７ ０ の 両 方 の 心 室 の 生 活 能
力 マ ッ ピ ン グ 処 理 が そ れ ぞ れ の 心 室 に つ い て ６ 個 乃 至 １ ０ 個 の マ ッ ピ ン グ 点 等 の よ う な 一
定 の 選 択 さ れ た 少 数 の マ ッ ピ ン グ 点 に お け る 関 連 の 電 気 的 パ ラ メ ー タ ー 情 報 お よ び ／ ま た
は 電 磁 的 パ ラ メ ー タ ー 情 報 を 収 集 す る 等 の よ う な 一 定 の 高 速 マ ッ ピ ン グ 技 法 を 用 い て 行 な
わ れ る 。 従 っ て 、 上 記 の よ う な 二 心 室 マ ッ ピ ン グ 処 理 は 所 望 の 種 々 の サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ
キ ネ シ ス お よ び ／ ま た は 化 学 誘 引 物 質 等 の よ う な １ 種 類 以 上 の 所 望 の 転 座 刺 激 因 子 を 注 入
す る た め の カ テ ー テ ル ２ ０ を 用 い る 一 定 の 二 心 室 注 入 療 法 を 可 能 に す る 。 さ ら に 、 上 記 カ
テ ー テ ル ２ ０ に よ る 注 入 療 法 （ Ｇ Ｔ ｘ ） の 後 に 、 第 ２ の 生 活 能 力 マ ッ プ ま た は 一 定 の フ ォ
ロ ー ・ マ ッ プ （ 別 の 生 活 能 力 マ ッ プ ） 、 す な わ ち 、 追 加 Ｇ Ｔ ｘ 療 法 情 報 が 同 時 の 医 療 処 置
中 ま た は 配 給 さ れ た 治 療 の 作 用 効 果 を 決 定 す る た め に 一 定 時 間 の 経 過 後 に 行 な わ れ る 後 続
の 医 療 処 置 中 に お い て 得 ら れ る 。 こ の よ う な 経 時 的 に 反 復 さ れ る 生 活 能 力 マ ッ ピ ン グ 処 理
は 医 者 に お い て 一 定 の 長 期 医 療 計 画 ま た は 患 者 に 対 す る 追 跡 調 査 と し て 考 え ら れ る 。 こ の
よ う な 反 復 さ れ た 生 活 能 力 マ ッ ピ ン グ 処 理 の 結 果 （ 後 続 の 生 活 能 力 マ ッ プ 情 報 ） は 、 上 記
基 準 線 の 生 活 能 力 マ ッ プ お よ び 初 期 の 生 活 能 力 マ ッ プ の 各 情 報 に 対 し て 比 較 さ れ る 場 合 に
、 測 定 さ れ た 種 々 の 電 気 的 パ ラ メ ー タ ー お よ び ／ ま た は 電 磁 的 パ ラ メ ー タ ー に お け る 変 化
の 検 出 お よ び そ の 心 臓 組 織 の 再 造 形 の 決 定 の た め に 使 用 で き る 。 さ ら に 、 こ の こ と が 望 ま
れ る 場 合 に 、 一 定 の 心 臓 内 生 検 が 、 例 え ば 、 注 入 部 位 か ら ２ ｍ ｍ 乃 至 ７ ｍ ｍ の 範 囲 内 に お
け る 心 臓 の 一 定 の 所 望 の 場 所 に お い て 行 な わ れ る 。 こ の 心 臓 内 生 検 は 組 織 化 学 的 分 析 の た
め に 心 臓 内 組 織 を 除 去 す る こ と を 可 能 に す る 。 こ の よ う な 組 織 化 学 的 分 析 の 幾 つ か の 適 当
な 例 は 毛 細 管 密 度 、 瘢 痕 組 織 指 標 、 例 え ば 、 心 筋 細 胞 ま た は 内 皮 細 胞 の よ う な 脈 管 の 細 胞
等 の 特 定 の 細 胞 型 の 新 細 胞 の 数 の 調 査 を 含 む 。 加 え て 、 上 記 の よ う な 反 復 型 の 生 活 能 力 マ
ッ ピ ン グ 処 理 の 結 果 は 望 ま れ る 場 合 に 反 復 型 の Ｇ Ｔ ｘ 配 給 療 法 を 生 じ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 を 行 な う 場 合 に 、 自 己 由 来 の 前 駆 体 細 胞 を 利 用 す る 場 合 に 、 こ れ ら の
自 己 由 来 前 駆 体 細 胞 は 一 定 の 患 者 か ら 収 穫 さ れ る 。 こ の よ う な 自 己 由 来 前 駆 体 細 胞 は 生 体
内 に お け る 配 給 ま た は 投 与 に 適 し て い る 種 々 の 前 駆 体 細 胞 の 一 定 の 供 給 源 を 入 手 す る た め
の 一 定 の 収 穫 工 程 の 一 部 と し て 患 者 か ら 入 手 さ れ る 。 こ の 収 穫 工 程 に お い て 、 血 管 芽 細 胞
様 細 胞 （ Ｅ Ｐ Ｃ ｓ 、 Ｈ Ｓ Ｃ ｓ 、 Ｂ Ｍ Ｓ Ｃ ｓ ま た は 成 人 幹 細 胞 ） が 血 液 収 集 お よ び 細 胞 濾 過
ま た は 骨 髄 吸 引 お よ び 細 胞 濾 過 等 の よ う な 種 々 の 技 法 ま た は 当 業 界 に お い て 知 ら れ て い る
そ の 他 の 細 胞 収 穫 技 法 に よ り 一 定 の 患 者 か ら 収 集 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 所 望 の 前 駆 体 細 胞 が こ れ ら の 前 駆 体 細 胞 の 特 定 の マ ー カ ー に 基 づ い て 不 所 望 な 種 々 の 細
胞 型 か ら 単 離 さ れ る 。 例 え ば 、 Ｅ Ｐ Ｃ ｓ に 対 す る 一 部 の 関 連 の ま た は 選 択 可 能 な マ ー カ ー
は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ － カ ド ヘ リ ン 、 Ｃ Ｄ ３ ４ 、 Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ 、 Ｅ － セ レ ク チ ン ま た は Ｃ Ｘ
Ｃ Ｒ ４ を 含 む 。 加 え て 、 Ｂ Ｍ Ｃ Ｓ ｓ に 対 す る 関 連 の ま た は 選 択 可 能 な マ ー カ ー は Ｃ － キ ッ
ト 、 Ｐ － グ リ コ プ ロ テ イ ン 、 Ｍ Ｒ Ｄ １ ま た は Ｓ ｃ ａ － １ よ う な 例 示 的 な マ ー カ ー を 含 む 。
さ ら に 、 種 々 の 前 駆 体 細 胞 に 対 応 す る 関 連 の ま た は 選 択 可 能 な マ ー カ ー が コ ッ ヘ ル （ Koch
er） 他 ， 「 ネ オ バ ス キ ュ ラ － リ ゼ ー シ ョ ン ・ オ ブ ・ イ ス ケ ミ ッ ク ・ マ イ オ カ ー ジ ウ ム ・ バ
イ ・ ヒ ュ ー マ ン ・ ボ ー ン － マ ロ ウ － デ ラ イ ブ ド ・ ア ン ジ オ ブ ラ ス ツ ・ プ リ ベ ン ツ ・ カ ー ジ
オ マ イ オ サ イ ト ・ ア ポ プ ト シ ス ， レ デ ユ ー セ ス ・ リ モ デ リ ン グ ・ ア ン ド ・ イ ン プ ル ー ブ ズ
・ カ ー ジ ア ッ ク ・ フ ァ ン ク シ ョ ン （ Neovcascular-ization Cardiomyocyte Apoptosis, Re
duces Remodeling and Improves Cardiac Function） 」 ， ネ イ チ ャ ー ・ メ デ ィ シ ン （ Natu
re Medicine） ， ７ 巻 ， ４ 号 ， ２ ０ ０ １ 年 ４ 月 ， ４ ３ ０ 頁 乃 至 ４ ３ ６ 乃 至 に お い て 概 説 さ
れ て い る 。 こ れ ら の 関 連 の マ ー カ ー は ま た Ｃ Ｄ １ １ ７ 、 Ｆ Ｌ Ｋ １ レ セ プ タ 、 お よ び 種 々 の
タ ン パ ク 質 の 発 現 、 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ａ Ｃ １ ３ ３ 、 Ｇ Ａ Ｔ Ａ － ２ お よ び Ｇ Ａ Ｔ Ａ － ３ を 含 む 種
々 の 因 子 お よ び 転 写 因 子 も 含 む 。 さ ら に 、 成 人 幹 細 胞 （ 人 間 ま た は 異 種 ） あ る い は 胚 芽 幹
細 胞 （ 人 間 ま た は 異 種 ） の い ず れ か の よ う な 、 種 々 の ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 を 本 発 明 の 上 記 方
法 に お い て 用 い る こ と を 含 む た め に 、 種 々 の 幹 細 胞 を 本 発 明 に よ る 前 駆 体 細 胞 と し て 用 い
る 場 合 に 、 こ れ ら の 幹 細 胞 は そ れ ぞ れ の 関 連 の 選 択 可 能 な マ ー カ ー に よ り 単 離 さ れ 、 こ れ
ら の マ ー カ ー は ネ ス チ ン 、 段 階 特 定 的 胚 芽 抗 原 （ Ｓ Ｓ Ｅ Ａ ） 、 Ｔ Ｒ Ａ － １ － ６ ０ 、 Ｔ Ｒ Ａ
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－ １ － ８ １ 、 ア ル カ リ ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 お よ び Ｇ Ｌ － ７ お よ び Ｇ Ｂ － ５ 等 の よ う な グ ロ
ボ － シ リ ー ズ 糖 タ ン パ ク 質 を 含 む 関 連 の 選 択 可 能 な 種 々 の マ ー カ ー を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お け る 付 加 的 な 工 程 は 一 定 の 患 者 に 対 す る 生 体 内 配 給 の た め の 一 定
の 適 当 な 治 療 量 の 細 胞 を 発 生 す る た め に 上 記 の 収 穫 し た 前 駆 体 細 胞 を 精 製 、 培 養 お よ び 増
殖 す る 一 定 の 随 意 的 な 工 程 で あ る 。 当 業 界 に お い て 知 ら れ て い る 種 々 の プ ロ ト コ ル 等 の よ
う な 精 製 、 培 養 お よ び 増 殖 の 種 々 の プ ロ ト コ ル が 一 定 の 患 者 に 対 す る 生 体 内 配 給 の た め の
一 定 の 適 当 量 の 前 駆 体 細 胞 を 発 生 す る た め に 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 治 療 に 有 効 な 細 胞 の 数
は １ × １ ０ 4  個 乃 至 １ × １ ０ 7  個 の 細 胞 の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 上 記 の 収 穫 し た 前 駆 体 細 胞 （ 一 定 の 自 己 由 来 型 の 手 法 に お け る 細 胞 ） ま た は ド ナ ー 前 駆
体 細 胞 （ 一 定 の 非 自 己 由 来 型 の 手 法 に お け る 、 例 え ば 、 一 定 の 同 種 異 系 ま た は 異 種 の 細 胞
供 給 源 に よ る 細 胞 ） に 対 応 す る 別 の 随 意 的 な 工 程 は 一 定 の 所 望 の 作 用 効 果 を 得 る た め に こ
れ ら の 前 駆 体 細 胞 を 遺 伝 子 工 学 的 に 処 理 す る こ と で あ る 。 例 え ば 、 こ れ ら の 前 駆 体 細 胞 は
種 々 の 因 子 、 サ イ ト カ イ ン ま た は 増 殖 因 子 、 リ ガ ン ド 、 信 号 発 生 分 子 ま た は ア ポ プ ト ー シ
ス 因 子 等 の よ う な 細 胞 表 面 レ セ プ タ ま た は マ ー カ ー ま た は 治 療 タ ン パ ク 質 を 分 泌 ま た は 生
成 す る た め に 転 換 さ れ た 前 駆 体 細 胞 に 対 す る 発 現 ベ ク タ ー と し て 裸 の Ｄ Ｎ Ａ ま た は ウ イ ル
ス ・ ベ ク タ ー を 利 用 し て い る 適 当 な 細 胞 変 換 技 法 に よ り 遺 伝 子 工 学 的 に 処 理 さ れ る 。 な お
、 こ の よ う な 自 己 由 来 前 駆 体 細 胞 ま た は ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 の 遺 伝 子 工 学 的 処 理 は 当 該 技 術
分 野 に お い て 知 ら れ て い る プ ロ ト コ ル を 含 む 種 々 の プ ロ ト コ ル に よ り 行 な わ れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 一 定 の 非 自 己 由 来 の ド ナ ー 細 胞 手 法 を 採 用 す る 場 合 に 、 免 疫 抑 制 性 の 種 々 の 薬 物 、 化 合
物 ま た は 物 質 が 以 下 に お い て 概 説 さ れ て い る 配 給 ま た は 投 与 の 工 程 に 対 す る 一 定 の 免 疫 応
答 を 回 避 す る た め に 利 用 で き る 。 適 当 な 免 疫 抑 制 性 の 薬 物 の 例 は シ ク ロ ス ポ リ ン 、 シ ロ リ
マ ス （ ラ パ マ イ シ ン ） 、 タ ク ロ リ マ ス （ Ｆ Ｋ － ５ ０ ６ ） 、 Ｏ Ｋ Ｔ ３ 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 マ
イ コ フ ェ ノ レ ー ト ・ モ フ ェ チ ル 等 を 含 む が こ れ ら に 限 ら な い 。 従 っ て 、 こ れ ら の 免 疫 抑 制
性 の 薬 物 は 上 記 前 駆 体 細 胞 の 配 給 工 程 の 前 、 そ の 途 中 、 ま た は そ の 後 に 、 あ る い は 、 こ れ
ら の 時 間 の 任 意 の 組 み 合 わ せ に お い て 、 す な わ ち 、 上 記 前 駆 体 細 胞 の 配 給 工 程 の 前 お よ び
後 ま た は 当 該 工 程 の 途 中 お よ び 後 等 に お い て 一 定 の 患 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ る 別 の 工 程 は 種 々 の 前 駆 体 細 胞 の ホ ー ミ ン グ 処 理 、 転 座 ま た は 媒 介 型
の 運 動 を 容 易 に す る た め の 種 々 の 刺 激 因 子 と し て 用 い る た め に １ 種 類 以 上 の サ イ ト カ イ ン
、 ケ モ キ ネ シ ス ま た は 化 学 誘 引 物 質 等 の よ う な 一 定 の 信 号 発 生 分 子 ま た は 信 号 発 生 化 合 物
を 全 身 系 的 に 投 与 す る か 、 一 定 の 部 位 特 定 的 な 様 式 に お い て 、 す な わ ち 、 一 定 の 患 者 の 組
織 に お け る 標 的 領 域 に 対 し て 局 所 的 に 配 給 す る こ と で あ る 。 こ の よ う な 種 々 の サ イ ト カ イ
ン 、 ケ モ キ ネ シ ス ま た は 化 学 誘 引 物 質 の 投 与 ま た は 局 所 的 配 給 は 、 上 記 シ ス テ ム ４ ８ と 共
に 上 記 位 置 セ ン サ ー ３ ２ に よ り 上 記 カ テ ー テ ル ２ ０ の 操 縦 お よ び 案 内 を 採 用 す る 場 合 に 、
「 Ｇ Ｔ ｘ 」 と 呼 ば れ て い る 。 以 下 に お い て 本 明 細 書 に 定 め ら れ て い る よ う に 、 用 語 の 「 転
座 刺 激 因 子 （ translocation stimulator） 」 は 上 記 前 駆 体 細 胞 の ホ ー ミ ン グ 処 理 を 誘 引 す
る か 容 易 に す る た め に 一 定 の 標 的 領 域 に お い て 局 所 的 に （ ま た は 全 身 系 的 に ） 配 給 さ れ る
一 定 の サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ キ ネ シ ス ま た は 化 学 誘 引 物 質 （ ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ ） 等
の よ う な 任 意 の 信 号 発 生 分 子 ま た は 信 号 発 生 化 合 物 を 定 義 す る た め に 用 い ら れ て い る 。 開
示 の 目 的 の た め に 、 用 語 の 「 サ イ ト カ イ ン （ cytokine） 」 、 「 ケ モ キ ネ シ ス （ chemokine
） 」 お よ び 「 化 学 誘 引 物 質 （ chemoattractant） 」 は 交 換 可 能 に 用 い ら れ て お り 、 一 定 の
前 駆 体 細 胞 （ 上 記 に お い て 定 義 さ れ て い る よ う な 細 胞 ） の ホ ー ミ ン グ 処 理 、 転 座 ま た は 媒
介 型 の 運 動 を 容 易 に す る た め に 用 い ら れ る 任 意 の 信 号 発 生 分 子 ま た は 信 号 発 生 化 合 物 を 意
味 す る 。 ま た 、 こ れ ら の 用 語 の 「 サ イ ト カ イ ン 」 、 「 ケ モ キ ネ シ ス 」 お よ び 「 化 学 誘 引 物
質 」 は 上 記 の よ う な 種 々 の 信 号 発 生 分 子 ま た は 信 号 発 生 化 合 物 を 分 泌 す る か 分 泌 す る よ う
に 誘 引 さ れ る 任 意 の 細 胞 型 を 意 味 し て こ れ ら を 含 む こ と も 目 的 と し て い る 。 上 記 の 本 発 明
に よ る 前 駆 体 細 胞 の 転 座 刺 激 工 程 を 行 な う 場 合 に 、 上 記 の 転 座 刺 激 因 子 は 全 身 系 的 に 投 与
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さ れ る か 、 あ る い は 、 例 え ば 、 一 定 の 標 的 領 域 に 連 絡 し て い る 一 定 の 脈 管 内 腔 の 中 ま た は
当 該 標 的 領 域 の 近 く に お け る 一 定 の 脈 管 壁 部 の 中 ま た は 当 該 標 的 領 域 の 近 く に お け る 組 織
の 中 に お い て 、 そ の 標 的 領 域 の 組 織 に ま た は そ の 中 に 直 接 的 に 、 あ る い は 、 当 該 標 的 領 域
の 近 隣 ま た は 近 傍 に 、 上 記 針 ２ ４ を 配 置 す る こ と に よ り 、 上 記 カ テ ー テ ル ２ ０ の 針 ２ ４ を
用 い る 注 入 に よ る 一 定 の 部 位 特 定 的 な 様 式 に お い て 局 所 的 に 配 給 さ れ る 。 こ の カ テ ー テ ル
２ ０ の 上 記 位 置 セ ン サ ー ３ ２ の 使 用 に よ る 案 内 は 上 記 の Ｇ Ｔ ｘ 工 程 を 行 な う 場 合 に 有 用 で
あ る 。 特 に 、 心 臓 血 管 の 用 途 に お い て 、 上 記 の 転 座 刺 激 因 子 は 冠 動 脈 等 の よ う な 一 定 の 虚
血 領 域 に 連 絡 し て い る 脈 管 を 含 む よ う に 心 臓 組 織 内 に お け る 一 定 の 虚 血 領 域 等 の よ う な 一
定 の 標 的 領 域 に 対 し て 直 接 的 に ま た は 当 該 領 域 の 近 く に 配 給 さ れ る 。 種 々 の 転 座 刺 激 因 子
の 心 臓 血 管 組 織 に 対 す る 局 所 的 な 配 給 に お い て 、 虚 血 領 域 等 の よ う な 適 当 な 標 的 領 域 が 心
筋 層 、 心 内 膜 ま た は 心 外 膜 の 中 、 あ る い は 、 冠 動 脈 等 の 種 々 の 脈 管 の 中 ま た は こ れ ら の 脈
管 の 壁 部 の 中 に 存 在 す る 。 従 っ て 、 上 記 の 転 座 刺 激 因 子 は 一 定 の 心 臓 に お け る 心 筋 層 、 心
内 膜 ま た は 心 外 膜 の 中 、 あ る い は 、 種 々 の 脈 管 の 内 腔 の 中 、 あ る い は 、 冠 動 脈 等 の よ う な
心 臓 血 管 系 に お け る 種 々 の 脈 管 を 含 む 一 定 の 脈 管 の 壁 部 の 中 に 注 入 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 局 所 的 に 投 与 ま た は 配 給 す る 適 当 な 種 類 の サ イ ト カ イ ン は Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ｆ 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 、 Ａ Ｎ Ｇ １
、 Ａ Ｎ Ｇ ２ 、 Ｔ Ｉ Ｅ ２ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｈ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｎ Ｆ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ β 、 Ｓ Ｃ Ｇ Ｆ 、 セ レ ク チ ン
、 イ ン テ グ リ ン 、 Ｍ Ｍ Ｐ 、 Ｐ Ｅ Ｃ Ａ Ｍ 、 カ ド ヘ リ ン 、 Ｎ Ｏ 、 Ｃ Ｘ Ｃ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｈ Ｉ Ｆ
α 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ お よ び 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ て い る そ れ ぞ れ の サ イ ト カ イ ン の 全 て の
異 性 体 お よ び 類 似 体 お よ び こ れ ら サ イ ト カ イ ン 全 体 の あ ら ゆ る 組 み 合 わ せ を 含 む 。 さ ら に
、 適 当 な 種 類 の ケ モ キ ネ シ ス ま た は 化 学 誘 引 物 質 も ま た 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 あ る い は 、 上 記 の サ イ ト カ イ ン ま た は 化 学 誘 引 物 質 は 既 に 述 べ ら れ て い る 固 体 高 分 子 基
材 カ プ セ ル ８ ８ と 共 に 使 用 す る 場 合 の よ う な 一 定 の 「 遅 速 放 出 型 （ slow-release） 」 ま た
は 「 持 続 放 出 型 （ sustained release） 」 の 方 式 で 含 有 さ れ て い る 。 例 え ば 、 既 に 述 べ ら
れ て い る よ う に 、 上 記 生 体 相 容 性 の ポ リ マ ー 基 材 カ プ セ ル ８ ８ の 基 材 溶 解 度 は 上 記 の 遅 速
放 出 型 ま た は 持 続 放 出 型 の 方 式 お よ び 高 速 基 材 溶 解 度 の 方 式 の 両 方 に お け る 所 望 の 薬 物 拡
散 速 度 と 共 に 共 同 作 用 す る 。 従 っ て 、 上 記 カ テ ー テ ル ２ ０ の 針 ２ ４ は 一 定 の 標 的 領 域 の 組
織 に ま た は そ の 中 に 直 接 的 に 、 あ る い は 、 当 該 標 的 領 域 の 近 隣 ま た は 近 傍 に 上 記 の ポ リ マ
ー 基 材 － サ イ ト カ イ ン 組 み 合 わ せ 型 の カ プ セ ル ８ ８ を 配 給 ま た は 注 入 す る た め に 用 い ら れ
る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 に よ る サ イ ト カ イ ン の 配 給 の た め の 一 例 の 特 定 の 実 施 例 は 脈 管 内 皮 増 殖 因 子 － ２
（ ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － ２ ） を コ ー ド 化 す る 裸 の 血 漿 Ｄ Ｎ Ａ の 注 入 に よ る 。 こ の 本 発 明 の 配 給 工
程 は ベ ー ル （ Vale） 他 ， 「 ラ ン ダ マ イ ズ ド ・ シ ン グ ル － ブ ラ イ ン ド ・ プ ラ シ ー ボ ・ コ ン ト
ロ ー ル ド ・ パ イ ロ ッ ト ・ ス タ デ イ ・ オ ブ ・ カ テ ー テ ル － ベ イ ス ド ・ マ イ オ カ ー ジ ア ル ・ ジ
ー ン ・ ト ラ ン ス フ ァ ー ・ フ ォ ー ・ テ ラ ポ イ チ ッ ク ・ ア ン ギ オ ゲ ネ シ ス ・ ユ ー ジ ン グ ・ レ フ
ト ・ ベ ン ト リ キ ュ ラ ー ・ エ レ ク ト ロ メ カ ニ カ ル ・ マ ッ ピ ン グ ・ イ ン ・ ペ イ シ ェ ン ト ・ ウ イ
ズ ・ ク ロ ー ニ ッ ク ・ マ イ オ カ ー ジ ア ル ・ イ ス ケ ミ ア （ Randomized, Single-Blind, Placeb
o Controlled Pilot Study of Catheter-Based Myocardial Gene Transfer for Therapeu
tic Angiogenesis Using Left Ventricular Electromechanical Mapping in Patients wi
th Chronic Myocardial Ischemia） 」 ， サ ー キ ュ レ ー シ ョ ン （ Circulation） ， （ ２ ０ ０
１ 年 ） ， １ ０ ２ 巻 ， ２ １ ３ ８ 頁 に お い て 記 載 さ れ て い る よ う な 慢 性 の 心 筋 虚 血 症 に 罹 っ て
い る 人 間 の 患 者 に 関 連 す る 最 近 の 臨 床 調 査 に お い て 概 説 さ れ て い る 。 本 発 明 の 上 記 シ ス テ
ム ４ ８ を 利 用 し て い る 上 記 の 人 間 の 臨 床 調 査 に お い て 、 一 定 の ２ ７ ゲ ー ジ の 針 ２ ４ を 含 む
８ フ レ ン チ （ Ｆ ） の 操 縦 可 能 で 偏 向 可 能 な カ テ ー テ ル ２ ０ （ 装 置 お よ び 処 置 は Ｇ Ｔ ｘ と し
て 呼 ば れ る こ と も あ る ） の 形 態 の カ テ ー テ ル ２ ０ が 慢 性 の 心 筋 虚 血 症 を 伴 う ６ 人 の 患 者 の
左 心 室 の 心 筋 層 に 経 皮 的 に 進 行 し て い る 。 こ れ ら の 患 者 は 各 虚 血 症 の 心 筋 層 内 に お け る ６
回 の 注 入 と し て 投 与 さ れ る ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｈ － ２ （ 合 計 の 投 与 量 、 ２ ０ ０ μ ｇ ） ま た は プ ラ シ
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ー ボ （ 無 効 処 置 ） を 受 け る た め に 無 作 為 化 （ １ ： １ ） さ れ て い る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 注 入
は Ｎ Ｏ Ｇ Ａ （ 登 録 商 標 ） （ カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 ダ イ ア モ ン ド ・ バ ー の バ イ オ セ ン ス ・ ウ ェ
ブ ス タ ー 社 （ Biosense Webster, Inc.） ） の 上 記 シ ス テ ム ４ ８ に よ る 左 心 室 の 電 気 機 械 的
マ ッ ピ ン グ 処 理 に よ り 案 内 さ れ て い る 。 プ ラ シ ー ボ に 対 し て 初 期 的 に 無 作 為 化 さ れ た 各 患
者 は そ れ ぞ れ の 初 期 的 な 処 置 後 の ９ ０ 日 目 に 全 く 臨 床 的 な 改 善 が 見 ら れ な い 場 合 に 上 記 ｐ
ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － ２ の Ｇ Ｔ ｘ （ 上 記 シ ス テ ム ４ ８ お よ び カ テ ー テ ル ２ ０ に よ り 案 内 さ れ た 療 法
） に 対 し て 適 格 で あ る と し た 。 カ テ ー テ ル の 注 入 （ ｎ ＝ ３ ６ ） は 心 拍 数 ま た は 血 圧 に お い
て 変 化 を 全 く 生 じ な か っ た 。 ま た 、 持 続 し た 心 室 の 不 整 脈 、 梗 塞 形 成 の Ｅ Ｃ Ｇ の 形 跡 、 ま
た は 心 室 の 穿 孔 は 全 く 観 察 さ れ な か っ た 。 ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － ２ に よ り ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
を 生 じ た 患 者 は Ｇ Ｔ ｘ 後 の ３ ６ ０ 日 目 ま で に わ た る 減 少 し た ア ン ギ ナ （ Ｇ Ｔ ｘ の 前 対 後 、
３ ６ ． ２ ± ２ ． ３ 対 ３ ． ５ ± １ ． ２ の エ ピ ソ ー ド ／ 週 ） お よ び 減 少 し た ニ ト ロ グ リ セ リ ン
消 費 （ ３ ３ ． ８ ± ２ ． ３ 対 ４ ． １ ± １ ． ５ 錠 剤 ／ 週 ） 、 電 気 機 械 的 マ ッ ピ ン グ 処 理 に よ る
減 少 し た 虚 血 症 （ 虚 血 の 平 均 面 積 、 １ ０ ． ２ ± ３ ． ５ 対 ２ ． ８ ± １ ． ６ ｃ ｍ 2  、 Ｐ ＝ ０ ．
０ ４ ） 、 お よ び 対 照 の 処 置 後 に 得 ら れ た 画 像 に 対 し て 比 べ た 場 合 に Ｇ Ｔ ｘ 後 の ９ ０ 日 目 ま
で に わ た る Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ セ ス タ ミ ビ 操 作 処 理 （ SPECT-sestamibi scanning） に よ る 改 善 さ れ
た 心 筋 層 灌 流 を 経 験 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 上 記 の ５ ２ ｋ Ｄ ａ の ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － ２ （ バ ス キ ュ ラ ー ・ ゲ ネ テ イ ク ス 社 （ Vascular Gen
etics, Inc.） を コ ー ド 化 す る 相 補 的 Ｄ Ｎ Ａ シ ー ケ ン ス を 含 有 し て い る ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － ２
プ ラ ス ミ ド を 上 記 の 注 入 用 カ テ ー テ ル に よ り 投 与 し た 。 こ の 発 現 プ ラ ス ミ ド は ５ ２ ８ ３ 塩
基 対 の 長 さ で あ り 、 ヒ ュ ー マ ン ・ ゲ ノ ム ・ サ イ エ ン ス イ ズ 社 （ Human Genome Sciences）
に よ り 構 成 さ れ て い る 。 ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － ２ に よ り 形 質 転 換 処 理 し た 大 腸 菌 の 培 養 体 か ら の
調 製 お よ び 精 製 を ピ ュ ア シ ン ・ ポ リ フ ロ （ Puresyn PolyFlo） 法 に よ り 行 な い 、 リ ン 酸 塩
緩 衝 液 化 し た 塩 水 （ ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 、 ｐ Ｈ ７ ． ２ 、 ０ ． ０ １ ％ ［ 重 量 ／ 容 量 ］ の エ デ ト
酸 二 ナ ト リ ウ ム 含 有 ） 中 に お い て １ ． ２ ２ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ を 含 有 し て い た
。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 上 記 Ｌ Ｖ Ｅ Ｍ Ｍ 処 理 （ 左 心 室 の 電 磁 的 マ ッ ピ ン グ 処 理 ） の 完 了 後 に 、 そ の マ ッ ピ ン グ 用
カ テ ー テ ル を 一 定 の 改 良 し た ８ フ レ ン チ （ Ｆ ） の マ ッ ピ ン グ カ テ ー テ ル で あ り 、 そ の 先 端
部 分 に ４ ｍ ｍ 乃 至 ６ ｍ ｍ だ け 前 進 ま た は 後 退 す る ２ ７ ゲ ー ジ （ Ｇ ） の 針 ２ ４ が 組 み 込 ま れ
て い る 注 入 カ テ ー テ ル ２ ０ （ バ イ オ セ ン ス ・ ウ ェ ブ ス タ ー 社 （ Biosense Webster） に 取 り
替 え た 。 こ の カ テ ー テ ル ２ ０ は 注 入 前 に ３ ０ 分 間 乃 至 ４ ５ 分 間 に わ た り 無 菌 の 塩 水 に よ り
洗 浄 さ れ て い る の で 、 上 記 の 循 環 系 の 中 に こ の カ テ ー テ ル ２ ０ を 導 入 す る 前 に そ の 内 孔 内
に 充 填 さ れ て い る 。 そ の 後 、 こ の 注 入 カ テ ー テ ル ２ ０ は 大 動 脈 弁 を 横 切 り 左 心 室 内 に 到 る
大 腿 動 脈 切 開 部 を 介 し て 進 行 し て 、 既 に 得 ら れ て い る ３ 次 元 （ ３ Ｄ ） マ ッ プ 上 に 重 ね ら れ
た 標 的 領 域 （ 標 的 区 域 ） 内 に お け る 上 記 の パ ラ メ ー タ ー に 基 づ い て 安 定 な 複 数 の 点 を 得 る
た め に 操 縦 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 １ 個 の 安 定 な 点 が 得 ら れ る と 、 上 記 針 ２ ４ が 、 一 時 的 な 心 筋 層 の 外 傷 部 お よ び ／ ま た は
そ の 心 筋 層 の 中 へ の 針 の 侵 入 の 証 拠 と し て の 永 久 的 な 心 室 の 収 縮 に よ り 検 出 さ れ る 心 臓 内
電 位 図 に よ り 、 そ の 心 筋 層 の 中 に ４ ｍ ｍ 乃 至 ６ ｍ ｍ だ け 進 行 す る 。 一 方 、 Ｇ Ｔ ｘ に 対 し て
無 作 為 化 さ れ た 患 者 に お い て （ １ ： １ で プ ラ シ ー ボ に 対 し て 無 作 為 化 さ れ て い る ） 、 ６ 回
の 注 入 が 、 例 え ば 、 標 的 領 域 で あ る 虚 血 領 域 （ 維 持 さ れ る 電 圧 お よ び 異 常 な 壁 部 の 移 動 の
組 み 合 わ せ に よ り 示 さ れ る ） に 対 し て 行 な わ れ る 。 各 注 入 は 、 ２ ０ ０ μ ｇ の ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
－ １ ２ の 全 体 の 投 与 量 に 対 し て 、 一 定 の １ ｍ Ｌ の 注 射 器 か ら 配 給 さ れ る １ ｍ Ｌ の 溶 液 （ 全
容 量 、 ６ ｍ Ｌ ／ 患 者 ） に よ り 構 成 さ れ て い る 。 各 注 入 の 完 了 後 に 、 上 記 針 が 後 退 し て 、 上
記 カ テ ー テ ル ２ ０ が 虚 血 の 標 的 領 域 内 に お け る 別 の 心 筋 層 の 部 位 に 移 動 す る 。 そ の 後 、 最
後 の 注 入 後 の 針 の 後 退 前 に 、 そ の 内 孔 部 が ０ ． １ ｍ Ｌ の 無 菌 塩 水 に よ り 再 び 洗 浄 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 プ ラ シ ー ボ に 対 し て 無 作 為 化 さ れ て い る 患 者 に お い て 一 定 の 処 置 の 変 化 が 採 用 さ れ て お
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り 、 こ れ ら の 患 者 に お い て は 、 有 益 性 の 可 能 性 の あ る 物 質 が 全 く 投 与 さ れ な い の で 、 上 記
の 針 ２ ４ は 全 く 延 出 し て い な い （ 患 者 に 対 す る 考 察 の た め ） 。 し か し な が ら 、 こ れ 以 外 の
全 て の 点 に お い て 、 上 記 の 処 置 は 、 ６ 種 類 の 異 な る 領 域 へ の カ テ ー テ ル の 進 行 、 お よ び 適
当 な 虚 血 部 位 を 位 置 決 し た 時 に 、 個 別 の ワ ー ク ・ ス テ ー シ ョ ン の 操 作 お よ び 一 定 の 注 入 の
「 開 始 （ beginning） 」 ま た は 「 終 了 （ ending） 」 の 患 者 に 対 す る 可 聴 の 指 示 に 関 す る 説
明 を 含 み 、 そ の オ ペ レ ー タ ー が 上 記 の 注 入 処 理 を ま ね る こ と を 含 ん で 繰 り 返 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 上 記 対 照 グ ル ー プ に 対 し て 初 期 的 に 無 作 為 化 さ れ た 各 患 者 は 、 こ れ ら の 人 が 臨 床 的 な 改
善 の 証 拠 を 示 さ ず に 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ セ ス タ ミ ビ 操 作 処 理 ま た は Ｌ Ｖ － Ｎ Ｏ Ｇ Ａ － Ｅ Ｍ Ｍ （ 上
記 の シ ス テ ム ４ ８ お よ び マ ッ ピ ン グ ・ カ テ ー テ ル に よ る 左 心 室 の 電 磁 的 マ ッ ピ ン グ 処 理 ）
に よ る 心 筋 層 の 灌 流 に お け る 改 善 を 全 く 示 さ な い 場 合 に 、 ９ ０ 日 後 に Ｇ Ｔ ｘ に よ る 治 療 に
移 る こ と に お い て 適 格 で あ る と し て 将 来 的 に 指 定 さ れ て い る 。 全 て の 患 者 は 意 識 的 な 鎮 静
処 置 の 分 別 あ る 使 用 、 ヘ ッ ド ホ ー ン を 介 し て 演 奏 さ れ る テ ー プ に よ る 音 楽 、 お よ び 上 記 の
対 照 患 者 に お け る オ ペ レ ー タ ー に よ る Ｇ Ｔ ｘ の 偽 装 に よ る 試 み に よ る 処 置 を 通 し て 盲 検 的
に 処 理 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 ６ 人 の 患 者 は 合 計 で ３ ６ 回 の カ テ ー テ ル に よ る 心 筋 層 の 注 入 を 受 け 、 こ れ ら の 患 者 は ｐ
ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － ２ の Ｇ Ｔ ｘ に 対 し て 初 期 的 に 無 作 為 化 さ れ て い る ３ 人 の 患 者 お よ び 対 照 グ ル
ー プ に 対 す る 初 期 的 な 無 作 為 化 の ９ ０ 日 以 上 経 過 後 に Ｇ Ｔ ｘ に 移 っ た ３ 人 の 患 者 を 含 む 。
な お 、 上 記 の 注 入 は 心 拍 数 （ 注 入 前 、 ７ ４ ± ５ ｂ ｐ ｍ 、 注 入 後 、 ７ ４ ± ５ ｂ ｐ ｍ ） 、 収 縮
期 血 圧 （ １ ４ ７ ± １ ４ ｍ ｍ Ｈ ｇ 対 １ ４ ８ ± １ １ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） 、 ま た は 拡 張 時 血 圧 （ ６ ９ ± ６
ｍ ｍ Ｈ ｇ 対 ７ ０ ± ５ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） に お い て い ず れ も 有 意 義 な 変 化 を 全 く 生 じ な か っ た 。 な お
、 上 記 針 が 心 筋 層 の 中 に 延 在 し て い る 時 に 一 次 的 で 単 一 焦 点 状 の 脈 管 の 異 所 性 の 活 動 が 観
察 さ れ た 。 ま た 、 全 て の 患 者 に お い て 、 散 在 性 で 早 発 性 の 心 室 収 縮 が 注 入 中 に 生 じ た が 、
持 続 さ れ た 心 室 （ ま た は 動 脈 ） の 不 整 脈 の エ ピ ソ ー ド は 全 く 見 ら れ な か っ た 。 さ ら に 、 心
臓 内 電 位 図 に よ り 記 録 さ れ る よ う な 注 入 時 に お け る 持 続 さ れ た 傷 害 パ タ ー ン も 全 く 観 察 さ
れ な か っ た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 上 記 Ｇ Ｔ ｘ 処 理 （ 本 発 明 の シ ス テ ム ４ ８ お よ び カ テ ー テ ル ２ ０ に よ る ） の 後 の ２ ４ 時 間
に わ た る 継 続 的 な Ｅ Ｃ Ｇ モ ニ タ ー に よ り 、 持 続 さ れ た 心 室 ま た は 動 脈 の 不 整 脈 が 全 く 見 ら
れ な か っ た 。 さ ら に 、 Ｇ Ｔ ｘ 処 理 後 に 記 録 さ れ た 種 々 の Ｅ Ｃ Ｇ の 結 果 は あ ら ゆ る 患 者 に お
い て 急 性 の 心 筋 の 梗 塞 ま た は 虚 血 の 証 拠 を 全 く 示 さ な か っ た 。 ま た 、 ク レ ア チ ン ・ キ ナ ー
ゼ － Ｍ Ｂ の 量 は Ｇ Ｔ ｘ 処 理 後 の あ ら ゆ る 患 者 に お い て 正 常 な 制 限 値 を 超 え て 増 加 し な か っ
た 。 ま た 、 主 要 な 合 併 症 も 全 く 存 在 せ ず 、 心 内 膜 液 浸 出 お よ び ／ ま た は 心 タ ン ポ ナ ー デ の
心 エ コ ー 図 に よ る 証 拠 も 全 く 存 在 し な か っ た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 臨 床 的 に 、 ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 作 用 を 受 け た 患 者 は 、 Ｇ Ｔ ｘ 後 の ３
６ ０ 日 目 ま で に わ た り 、 １ 週 間 当 た り に お け る ア ン ギ ナ の エ ピ ソ ー ド に お け る 一 定 の 減 少
（ ３ ６ ． ２ ± ２ ． ３ 対 ３ ． ５ ± １ ． ２ の エ ピ ソ ー ド ／ 週 、 Ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ２ ） お よ び ニ ト ロ
グ リ セ リ ン 錠 剤 の 消 費 量 に お け る 一 定 の 減 少 （ ３ ３ ． ８ ± ２ ． ３ 対 ４ ． １ ± １ ． ５ 、 Ｐ ＝
０ ． ０ ０ ２ ） を 報 告 し て い る 。 こ れ に 対 し て 、 上 記 対 照 グ ル ー プ に 対 し て 無 作 為 化 さ れ た
盲 検 処 理 を 受 け た 患 者 は １ 週 間 に わ た る ア ン ギ ナ の エ ピ ソ ー ド お よ び ニ ト ロ グ リ セ リ ン の
消 費 量 に お い て 一 定 の 初 期 的 な 減 少 を 報 告 し て い る が 、 こ の よ う な 変 化 し た 臨 床 的 な プ ロ
フ ァ イ ル は ３ ０ 日 の 経 過 後 ま で 持 続 し な か っ た 。 実 際 に 、 処 理 の 割 当 後 か ら ９ ０ 日 ま で に
、 上 記 対 照 グ ル ー プ 内 の 各 患 者 は 各 基 準 線 値 に 対 し て 統 計 学 的 に 異 な っ て い な い そ れ ぞ れ
の 値 に 戻 っ て い る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 改 良 型 ブ ル ー ス ・ プ ロ ト コ ル （ Modified Bruce protocol） の 運 動 許 容 試 験 を 上 記 Ｇ Ｔ
ｘ 処 理 後 の ９ ０ 日 目 、 １ ８ ０ 日 目 、 お よ び ３ ６ ０ 日 目 に お け る 全 て の 患 者 に つ い て 行 な っ
た 。 こ の 結 果 、 上 記 ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － ２ の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 作 用 を 受 け た 患 者 の ６ 人

10

20

30

40

50

(30) JP 2004-149534 A 2004.5.27



の 内 の ４ 人 が Ｇ Ｔ ｘ 処 理 後 の ３ ６ ０ 日 目 ま で に わ た り 改 善 さ れ た 運 動 の 耐 久 性 、 す な わ ち
、 ７ 秒 か ら １ ２ ７ 秒 （ 平 均 、 ７ ２ ± ２ ５ 秒 ） の 範 囲 に 及 ぶ 運 動 の 耐 久 性 に お け る 増 加 を 示
し た 。 一 方 、 運 動 の 耐 久 性 が 改 善 さ れ な か っ た 残 り の ２ 人 の 患 者 に お い て は 、 一 人 は ア ン
ギ ナ の 理 由 に よ り 、 ま た 、 他 の 一 人 は 跛 行 の 理 由 に よ り 試 験 を 停 止 し た 。 さ ら に 、 ３ 人 の
元 々 に お い て 対 照 の 患 者 の 内 の ２ 人 は 対 照 の 割 当 後 の ９ ０ 日 目 ま で 改 善 さ れ な か っ た が 、
ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － ２ の Ｇ Ｔ ｘ 処 理 へ の 移 行 後 に お い て 、 両 人 共 に そ の Ｇ Ｔ ｘ 処 理 後 の １ ８ ０
日 ま で に わ た り 改 善 さ れ た 。 さ ら に 、 運 動 試 験 が 対 照 の 割 当 後 の ９ ０ 日 に お い て 改 善 さ れ
て い た 残 り の 一 人 の 元 々 に お い て 対 照 の 患 者 も 継 続 し て い た ア ン ギ ナ お よ び Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ －
セ ス タ ミ ビ 操 作 処 理 お よ び Ｌ Ｖ － Ｎ Ｏ Ｇ Ａ － Ｅ Ｍ Ｍ に お け る 一 貫 し た 虚 血 に よ り Ｇ Ｔ ｘ 処
理 に 移 行 す る こ と が 認 め ら れ た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ 値 （ 左 心 室 駆 出 率 ） は Ｇ Ｔ ｘ 処 理 後 の ３ ６ ０ 日 目 ま で に わ た り 有 意 差 を 伴 っ て
変 化 し な か っ た 。 ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － ２ の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 作 用 を 受 け た 患 者 の 場 合 に
お い て 、 Ｇ Ｔ ｘ 処 理 前 の 平 均 の Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ 値 は ４ ４ ± ９ ％ で あ り 、 Ｇ Ｔ ｘ 処 理 後 の 平 均 値 は
４ ９ ± ７ ％ で あ っ た （ Ｐ ＝ ０ ． ０ ７ ） 。 一 方 、 対 照 の 患 者 の 場 合 に は 、 処 理 前 お よ び 処 理
後 の 平 均 の Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ 値 は そ れ ぞ れ ４ ３ ± ４ ％ お よ び ４ ７ ± ７ ％ で あ っ た （ Ｐ ＝ ０ ． ４ ２ ３
） 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 さ ら に 、 虚 血 部 分 に お け る 心 筋 層 の 生 活 能 力 を 定 め て い る そ れ ぞ れ ＞ ５ ｍ Ｖ お よ び ＞ ２
ｍ Ｖ の 平 均 の Ｕ ｐ Ｖ 値 お よ び 双 極 電 圧 の 読 取 値 は Ｇ Ｔ ｘ 後 に お い て 有 意 差 を 伴 っ て 変 化 し
な か っ た 。 し か し な が ら 、 心 筋 層 の 虚 血 部 分 に お け る 平 均 の Ｌ Ｌ Ｓ 値 は ｐ ｈ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － ２
に よ る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 作 用 を 受 け た 患 者 に お い て ５ ． ３ ± １ ． ４ ％ か ら １ ２ ． ５
± １ ． ４ ％ ま で 有 意 差 を 伴 っ て 改 善 さ れ た （ Ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ） 。 こ の 結 果 、 虚 血 性 の 心 筋 層
の 面 積 は Ｇ Ｔ ｘ 処 理 前 の １ ０ ． ２ ± ３ ． ５ ｃ ｍ 2  か ら Ｇ Ｔ ｘ 処 理 後 の ２ ． ８ ± １ ． ６ ｃ ｍ
2  ま で 減 少 し た （ Ｐ ＝ ０ ． ０ ４ 、 上 記 の 患 者 に お い て ） 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 加 え て 、 本 発 明 の サ イ ト カ イ ン 配 給 工 程 に よ る 前 駆 体 細 胞 と し て の 骨 髄 由 来 幹 細 胞 の ホ
ー ミ ン グ 処 理 を 誘 引 お よ び 容 易 に す る た め の 種 々 の サ イ ト カ イ ン Ｓ Ｃ Ｆ （ 幹 細 胞 因 子 ） お
よ び Ｇ － Ｓ Ｃ Ｆ （ 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 ） の 局 所 的 配 給 を 利 用 し て い る 別 の プ ロ ト コ ル
が オ ル リ ッ ク （ Orlic） 他 ， 「 モ ビ ラ イ ズ ド ・ ボ ー ン ・ マ ロ ウ ・ セ ル ズ ・ リ ペ ア ・ ザ ・ イ
ン フ ァ ー ク テ ド ・ ハ ー ト ， イ ン プ ル ー ビ ン グ ・ フ ァ ン ク シ ョ ン ・ ア ン ド ・ サ バ イ バ ル （ Mo
bilized Bone Marrow Cells Repair the Infarcted Heart, Improving Function and Sur
vival） 」 ， Ｐ Ｎ Ａ Ｓ 初 版 ， （ ６ 月 ２ ９ 日 ， ２ ０ ０ １ 年 ） に お い て 詳 述 さ れ て い る 。 こ の
オ ル リ ッ ク 他 の 調 査 に お い て 、 ２ ０ ０ μ ｇ ／ Ｋ Ｇ ／ 日 で の 組 換 え ラ ッ ト Ｓ Ｃ Ｆ お よ び ５ ０
μ ｇ ／ Ｋ Ｇ ／ 日 で の 組 換 え ヒ ト Ｓ Ｃ Ｆ （ ア ム ゲ ン ・ バ イ オ ロ ジ カ ル ズ 社 （ Amgen Biologic
als） ） の 配 給 が 生 後 ２ ヶ 月 の Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ の オ ス の マ ウ ス に 対 し て ５ 日 間 に わ た り １
日 に １ 回 行 な わ れ て い る 。 さ ら に 、 こ れ ら の Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス の 左 心 室 の 露 出 お よ び
冠 動 脈 の 結 紮 の 後 に 、 付 加 的 な Ｓ Ｃ Ｆ お よ び Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ を さ ら に ３ 日 間 に わ た り 投 与 し た
。 こ の 調 査 に お い て 、 上 記 の Ｓ Ｃ Ｆ お よ び Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ は 上 記 マ ウ ス の 心 筋 層 組 織 内 に お け
る 一 定 の 標 的 領 域 と し て 誘 発 さ れ た 心 筋 梗 塞 の 部 分 に 直 接 的 に 注 入 さ れ 、 こ れ に よ り 、 循
環 し て い る 種 々 の 前 駆 体 幹 細 胞 が 上 記 心 筋 梗 塞 の 領 域 ま た は 標 的 領 域 に 移 動 し て 、 ２ ７ 日
間 の 一 定 期 間 内 に 当 該 標 的 領 域 に お い て 有 意 義 な 程 度 の 組 織 再 生 を 生 じ て い る 。 こ れ ら の
Ｓ Ｃ Ｆ お よ び Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ の サ イ ト カ イ ン の 局 所 的 注 入 に よ り 、 循 環 し て い る 前 駆 体 幹 細 胞
の 数 が ２ ９ 種 の 幹 細 胞 （ 未 処 理 の 対 照 の マ ウ ス の 場 合 ） か ら 上 記 の サ イ ト カ イ ン に よ り 処
理 さ れ た マ ウ ス に お け る ７ ， ２ ０ ０ 種 の 幹 細 胞 に 増 加 し て い る 。 加 え て 、 こ の サ イ ト カ イ
ン 誘 発 型 の 心 臓 治 療 は 死 亡 率 を ６ ８ ％ 、 梗 塞 領 域 の 大 き さ を ４ ０ ％ 、 空 洞 性 の 拡 張 を ２ ６
％ お よ び 拡 張 期 の 応 力 を ７ ０ ％ だ け 減 少 し て い る 。 ま た 、 上 記 の サ イ ト カ イ ン に よ り 治 療
し た マ ウ ス に お け る 駆 出 率 は 漸 進 的 に 増 加 し て お り 、 そ の 血 行 力 学 は 小 動 脈 お よ び 毛 細 管
を 伴 う 約 １ ５ × １ ０ 6  個 の 新 し い 筋 細 胞 の 形 成 の 結 果 と し て 有 意 義 に 改 善 さ れ て い る 。 従
っ て 、 こ の 調 査 に よ る 結 果 に よ り 、 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 局 所 的 な 注 入 が こ の 局 所 的 な サ
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イ ト カ イ ン の 配 給 の 部 位 に 対 し て 誘 引 さ れ る 種 々 の 循 環 幹 細 胞 の 数 に 一 定 の 有 意 義 な 影 響
を 与 え る こ と が 示 さ れ て い る 。 従 っ て 、 上 記 の サ イ ト カ イ ン Ｓ Ｃ Ｆ お よ び Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ は 本
発 明 の カ テ ー テ ル ２ ０ に よ る 一 定 の 組 織 の 標 的 領 域 内 へ の 注 入 に 適 し て い る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 さ ら に 、 上 記 の 転 座 刺 激 因 子 の 内 で 、 例 え ば 、 種 々 の サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ キ ネ シ ス ま た
は 化 学 誘 引 物 質 が 上 記 前 駆 体 細 胞 の 一 定 の 標 的 領 域 に 対 す る 転 座 を 容 易 に す る た め に 一 定
の 組 織 の 標 的 領 域 に 、 ま た は そ の 内 部 ま た は 近 く に お い て 注 入 さ れ る 。 こ れ ら の ケ モ キ ネ
シ ス ま た は 化 学 誘 引 物 質 の 適 当 な 治 療 量 の 範 囲 は １ μ ｌ 乃 至 ５ ． ０ μ ｌ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ れ ば 、 上 記 本 発 明 の 方 法 は 一 定 の 患 者 の 体 内 に 再 導 入 す る た め の 上
記 に お い て 概 説 さ れ て い る よ う な 一 定 の 様 式 で 収 穫 お よ び 単 離 さ れ て い る 自 己 由 来 前 駆 体
細 胞 、 ま た は 同 種 異 系 ま た は 異 種 の 供 給 源 の 両 方 か ら の 成 人 ま た は 胚 芽 の 幹 細 胞 を 含 む 同
種 異 系 ま た は 異 種 の 供 給 源 か ら の ド ナ ー 前 駆 体 細 胞 の い ず れ か の 前 駆 体 細 胞 の 配 給 ま た は
投 与 の た め の 工 程 を 含 む 。 さ ら に 、 一 定 の 患 者 に 対 し て 上 記 に お い て 定 め ら れ て い る よ う
な 一 定 の 免 疫 抑 制 性 の 薬 物 ま た は 物 質 を 投 与 す る 随 意 的 な 工 程 が 同 種 異 系 ま た は 異 種 の 前
駆 体 細 胞 に よ る 一 定 の 免 疫 応 答 を 防 止 す る た め に こ れ ら の 細 胞 を 上 記 患 者 に 対 し て 配 給 す
る 状 況 に お い て 用 い ら れ る 。 こ の 免 疫 抑 制 性 の 物 質 は 上 記 前 駆 体 細 胞 の 配 給 工 程 の 前 、 途
中 、 ま た は そ の 後 の い ず れ か に お い て こ れ ら の 工 程 の １ 種 類 以 上 の 段 階 を 含 む よ う に 投 与
さ れ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 上 記 の 前 駆 体 細 胞 は 一 定 の 患 者 の 適 当 な 脈 管 の 中 へ の 静 脈 内 投 与 の よ
う な 方 法 に よ り 全 身 系 的 に 、 ま た は 本 発 明 の カ テ ー テ ル ２ ０ に よ る 局 所 的 配 給 に よ り 上 記
患 者 に 対 し て 配 給 さ れ る （ 自 己 由 来 前 駆 体 細 胞 の 場 合 に は 再 導 入 さ れ る ） 。 上 記 の 本 発 明
の 方 法 に よ る 投 与 ま た は 配 給 の 工 程 に お い て 任 意 の 量 の 前 駆 体 細 胞 が 利 用 で き る が 、 適 当
な 治 療 量 の 前 駆 体 細 胞 が 幾 つ か の 既 知 の プ ロ ト コ ル に お い て 概 説 さ れ て い る 。 例 え ば 、 コ
ッ ヘ ル （ Kocher） 他 （ 上 記 に お い て 引 用 さ れ て い る ） に お い て 、 Ｃ Ｄ － ３ ４ マ ー カ ー を 有
す る 種 々 の 前 駆 体 細 胞 が 単 離 さ れ て 、 一 定 の 治 療 量 の ２ × １ ０ 6  個 の 前 駆 体 細 胞 が 誘 発 し
た 急 性 の 心 筋 梗 塞 を 有 す る 種 々 の ラ ッ ト に お け る 梗 塞 領 域 （ 標 的 領 域 ） の 中 に 静 脈 を 介 し
て 注 入 さ れ て お り 、 こ れ ら の 細 胞 の 静 脈 内 注 入 に よ り 上 記 の 心 臓 に お け る 左 前 下 行 動 脈 の
結 紮 か ら ４ ８ 時 間 以 内 に 上 記 の 標 的 領 域 ま た は 梗 塞 領 域 に 対 す る 上 記 細 胞 の 浸 潤 が 生 じ て
い る 。 加 え て 、 Ｅ Ｐ Ｃ ｓ の 形 態 の 同 様 の 治 療 量 の 前 駆 体 細 胞 が カ ワ モ ト （ Kawamoto） 他 ，
「 テ ラ ポ イ チ ッ ク ・ ポ テ ン シ ャ ル ・ オ ブ ・ エ ク ス － ビ ボ ・ エ ク ス パ ン デ ッ ド ・ エ ン ド セ リ
ア ル ・ プ ロ ゲ ネ レ イ タ ー ・ セ ル ズ ・ フ ォ ー ・ マ イ オ カ ー ジ ア ル ・ イ ス ケ ミ ア （ Therapeuti
c Potential of Ex-Vivo Expanded Endothelial Progenerator Cells for Myocardial Is
chemia） 」 ， サ ー キ ュ レ ー シ ョ ン （ Circulation） ， ２ ０ ０ １ 年 ， ６ ３ ４ 頁 乃 至 ６ ３ ７ 頁
に よ り 行 な わ れ て い る 一 定 の 調 査 に お い て 有 効 で あ る こ と が 証 明 さ れ て お り 、 こ の 場 合 に
、 一 定 の 治 療 的 に 有 効 量 の ヒ ト Ｅ Ｐ Ｃ ｓ （ １ × １ ０ 6  個 の 細 胞 ） を 用 い て 左 前 下 行 冠 動 脈
の 結 紮 後 の 無 胸 腺 症 ヌ ー ド ・ ラ ッ ト に お け る 虚 血 の 誘 発 後 の 約 ３ 時 間 に お い て 静 脈 内 注 射
に よ り こ れ ら の ラ ッ ト に 投 与 し て い る 。 上 記 の カ ワ モ ト （ Kawamoto） 他 の 調 査 に お い て 指
摘 さ れ て い る よ う に 、 １ × １ ０ 6  個 の 前 駆 体 細 胞 （ Ｅ Ｐ Ｃ ｓ ） は 対 照 の ラ ッ ト の 毛 細 管 密
度 よ り も 約 １ ０ ０ ｍ ｍ 2  多 い 毛 細 管 密 度 を 誘 発 す る こ と に お い て 有 効 で あ る と 共 に 、 線 維
症 領 域 を 上 記 対 照 の ラ ッ ト に 対 し て こ の Ｅ Ｐ Ｃ 投 与 し た ラ ッ ト の 場 合 に 約 ５ ％ だ け 減 少 し
て い る 。 従 っ て 、 一 定 の 組 織 に お け る 上 記 の よ う な 治 療 効 果 を 生 じ る た め に 静 脈 内 に 投 与
さ れ る 同 等 量 の 前 駆 体 細 胞 の 治 療 効 果 も ま た 本 発 明 の 上 記 の 前 駆 体 細 胞 投 与 工 程 に お い て
適 し て い る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 加 え て 、 本 発 明 に よ れ ば 、 上 記 の 前 駆 体 細 胞 は 上 記 カ テ ー テ ル ２ ０ （ Ｇ Ｔ ｘ ） に よ り 行
な わ れ る 案 内 お よ び 操 縦 に よ る 一 定 の 局 所 的 な 部 位 特 異 的 な 様 式 で 一 定 の 標 的 領 域 に お い
て 、 ま た は そ の 中 ま た は そ の 近 く に 局 所 的 に 配 給 さ れ る 。 例 え ば 、 種 々 の ブ タ を 含 む 症 状
発 現 前 の 調 査 に お い て 、 本 発 明 の カ テ ー テ ル ２ ０ が フ ッ ク ス （ Fuchs） 他 ， 「 ト ラ ン ス エ
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ン ド カ ー ジ ア ル ・ デ リ バ リ ー ・ オ ブ ・ オ ー ト ロ ガ ス ・ ボ ー ン ・ マ ロ ウ ・ エ ン ハ ン ス イ ズ ・
コ ラ テ ラ ル ・ プ ロ フ ュ ー ジ ョ ン ・ ア ン ド ・ リ ー ジ ョ ナ ル ・ フ ァ ン ク シ ョ ン ・ イ ン ・ ピ ッ グ
ズ ・ ウ ィ ズ ・ ク ロ ー ニ ッ ク ・ エ ク ス ペ リ メ ン タ ル ・ マ イ オ カ ー ジ ア ル ・ イ ス ケ ミ ア （ Tran
sendocardial Delivery of Autologous Bone Marrow Enhances Collateral Profusion an
d Regional Function in Pigs with Chronic Experimental Myocardial Ischemia） 」 ，
ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ザ ・ ア メ リ カ ン ・ カ レ ッ ジ ・ オ ブ ・ カ ー ジ オ ロ ジ ー （ Journal of the
 American College of Cardiology） ， ３ ７ 巻 ， ６ 号 ， ２ ０ ０ １ 年 ， １ ７ ２ ６ 頁 乃 至 １ ７
３ ２ 頁 の プ ロ ト コ ル に お い て 利 用 さ れ て い る 。 こ の 調 査 に お い て 、 １ ０ 頭 の 虚 血 症 の ブ タ
に お け る 上 記 の 先 端 部 偏 向 式 注 入 カ テ ー テ ル ２ ０ （ バ イ オ セ ン ス ・ ウ ェ ブ ス タ ー 社 （ Bios
ense Webster） 、 ダ イ ア モ ン ド ・ バ ー 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） に よ る 自 己 由 来 骨 髄 （ Ａ Ｂ Ｍ
） の 経 心 内 膜 注 入 に お け る 実 行 可 能 性 お よ び 安 全 性 が 評 価 さ れ て い る 。 各 注 入 部 位 は １ 対
９ の 比 率 に お い て フ ル オ レ ス ブ ラ イ ト （ Fluoresbrite） Ｙ Ｇ ２ ． ０ ｕ ｍ の 微 小 球 体 （ ポ リ
サ イ エ ン シ ー ズ 社 （ Polysciences, Inc.） 、 ウ オ ー リ ン グ ト ン 、 ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 ） を Ａ
Ｂ Ｍ に 対 し て 添 加 す る こ と に よ り 標 識 さ れ て い る 。 ０ ． ２ ｍ ｌ の １ ０ 回 の 注 入 が 虚 血 領 域
（ 標 的 領 域 ） お よ び そ の 境 界 領 域 （ 側 壁 部 、 ｎ ＝ ５ ） の 中 お よ び 非 虚 血 領 域 （ 前 － 中 隔 壁
部 、 ｎ ＝ ５ ） の 中 に お い て 約 １ ｃ ｍ だ け 離 間 し て 均 一 に 分 布 さ れ て い る 。 そ の 後 、 こ れ ら
の 動 物 体 は １ 日 目 、 ３ 日 目 、 ７ 日 目 お よ び ２ １ 日 目 （ 各 時 点 に お い て ｎ ＝ ２ ） に お い て そ
れ ぞ れ 犠 牲 に さ れ て い る 。 さ ら に 、 ２ 頭 の 動 物 体 が ０ ． ５ ｍ ｌ の Ａ Ｂ Ｍ 注 入 後 の ３ 週 間 目
に お い て 犠 牲 に さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 次 に 、 第 ２ の 段 階 に お い て 、 複 数 の 動 物 体 を 上 記 の 予 備 調 査 と 同 様 の 様 式 で 虚 血 領 域 お
よ び そ の 境 界 領 域 に 対 し て そ れ ぞ れ ０ ． ２ ｍ ｌ の 新 鮮 に 収 穫 さ れ た Ａ Ｂ Ｍ 吸 引 物 （ ｎ ＝ ７
） ま た は 同 等 量 の ヘ パ リ ン 添 加 し た 塩 水 （ ｎ ＝ ７ ） の １ ２ 回 の 注 入 を 受 容 す る よ う に 無 作
為 化 し た 。 心 拍 数 お よ び 全 身 系 の 血 圧 を 継 続 的 に 測 定 し て 、 左 心 房 の 圧 力 を こ の 心 筋 層 の
血 流 の 調 査 に お い て 記 録 し た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 さ ら に 、 心 筋 層 の 虚 血 を 伴 わ な い 別 の ７ 頭 の 動 物 体 を 正 常 な 心 筋 層 内 へ の Ａ Ｂ Ｍ の 経 心
内 膜 的 な 注 入 が 局 所 的 な 血 流 を 増 加 す る か 否 か を 決 定 す る た め に 調 査 さ れ て い る 。 さ ら に
、 こ れ ら の 動 物 体 は 上 述 し た よ う に 側 壁 部 内 へ の Ａ Ｂ Ｍ （ ｎ ＝ ４ ） ま た は ヘ パ リ ン 添 加 塩
水 （ ｎ ＝ ３ ） の 注 入 に 対 し て 無 作 為 化 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 副 行 流 （ 虚 血 ／ 正 常 領 域 × １ ０ ０ ） は Ａ Ｂ Ｍ 処 理 を 受 け た ブ タ に お い て 改 善 さ れ て い た
（ Ａ Ｂ Ｍ ： ９ ８ ± １ ４ 対 ８ ３ ± １ ２ （ 静 止 状 態 ） 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ０ １ 、 ８ ９ ± １ ８ 対 ７ ８ ±
１ ２ （ ア デ ノ シ ン 処 理 中 ） 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ５ 、 対 照 ： ９ ２ ± １ ０ 対 ８ ９ ± ９ （ 静 止 状 態 ）
、 ｐ ＝ ０ ． ４ ９ 、 ７ ８ ± １ １ 対 ７ ７ ± ５ （ ア デ ノ シ ン 処 理 中 ） 、 ｐ ＝ ０ ． ７ ５ ） 。 同 様 に
、 収 縮 性 も Ａ Ｂ Ｍ 処 理 を 受 け た ブ タ に お い て 増 加 し て い た （ Ａ Ｂ Ｍ ： ８ ３ ± ２ １ 対 ６ ０ ±
３ ２ （ 静 止 状 態 ） 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ４ 、 ９ １ ± ４ ４ 対 ３ ６ ± ４ ４ 対 ３ ６ ± ４ ３ （ ペ ー シ ン グ 中
） 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ５ ６ 、 対 照 ： ６ ９ ± ４ ８ 対 ６ ４ ± ４ ６ （ 静 止 状 態 ） 、 ｐ ＝ ０ ． ７ ４ 、 ６ ５
± ５ ６ 対 ３ ７ ± ５ ６ （ ペ ー シ ン グ 中 ） 、 ｐ ＝ ０ ． ２ ３ ） 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 種 々 の 骨 髄 細 胞 は 内 皮 細 胞 増 殖 を 誘 発 す る 種 々 の 脈 管 形 成 因 子 を 分 泌 し 、 経 心 内 膜 的 に
注 入 さ れ る 場 合 に 、 副 行 灌 流 を 増 加 し て 虚 血 の 心 筋 層 内 の 心 筋 機 能 を 高 め る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 さ ら に 、 カ ル カ （ Kalka） 他 ， 「 ト ラ ン ス プ ラ ン テ ー シ ョ ン ・ オ ブ ・ エ ク ス ・ ビ ボ ・ エ
ク ス パ ン デ ッ ド ・ エ ン ド セ リ ア ル ・ プ ロ ゲ ニ タ ー ・ セ ル ズ ・ フ ォ ー ・ テ ラ ポ イ チ ッ ク ・ ネ
オ バ ス キ ュ ラ リ ゼ ー シ ョ ン （ Transplantation of Ex Vivo Expanded Endothelial Progen
itor Cells for Therapeutic Neovascularization） 」 ， Ｐ Ｎ Ａ Ｓ ， （ ３ 月 ２ ８ 日 ， ２ ０
０ ０ 年 ） ， ９ ７ 巻 ， ７ 号 ， ３ ４ ２ ２ 頁 乃 至 ３ ４ ２ ７ 乃 至 に よ り 行 な わ れ て い る 調 査 に お い
て 、 一 定 の 適 当 な 治 療 量 の Ｅ Ｐ Ｃ ｓ の 形 態 の 前 駆 体 細 胞 が 治 療 的 に 有 効 で あ る こ と が 示 さ
れ て お り 、 こ の 場 合 に 、 ５ × １ ０ 5  個 の 培 養 お よ び 増 殖 し た Ｅ Ｐ Ｃ ｓ が 無 胸 腺 ヌ ー ド ・ マ
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ウ ス の 後 方 肢 の 虚 血 組 織 内 に お け る ヒ ト 内 皮 先 祖 細 胞 の 局 所 的 注 入 に よ り そ の 心 臓 内 に 直
接 的 に 注 入 さ れ て い る 。 従 っ て 、 上 記 の 量 の Ｅ Ｐ Ｃ ｓ は さ ら に 本 発 明 の カ テ ー テ ル ２ ０ に
よ る 組 織 の 一 定 の 標 的 領 域 に お け る 一 定 の 治 療 効 果 を 誘 発 す る た め に 適 し て い る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 従 っ て 、 脈 管 の 増 殖 、 筋 発 生 、 組 織 再 造 形 ま た は 瘢 痕 組 織 等 の よ う な 組 織 の 置 換 を 誘 発
す る た め の 本 発 明 に よ る 方 法 は 、 静 脈 内 投 与 等 の よ う な 一 定 の 技 法 に よ り 全 身 系 的 に 、 ま
た は 一 定 組 織 の 標 的 領 域 に お い て ま た は そ の 近 く に お い て 一 定 の 比 較 的 に 局 在 化 さ れ た 配
給 技 法 と 組 み 合 わ さ れ て い る 種 々 の サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ キ ネ シ ス ま た は 化 学 誘 引 物 質 等 の
よ う な 転 座 刺 激 因 子 の 上 記 組 織 の 標 的 領 域 に 対 す る 局 所 的 な 配 給 の 工 程 を 含 む よ う に 、 上
記 に お い て 概 説 さ れ て い る 工 程 の １ 個 以 上 を 利 用 し て い る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 上 記 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 例 示 的 な 目 的 で 記 載 し た も の で あ り 、 本 発 明 の 完 全 な 範 囲 は
特 許 請 求 の 範 囲 お よ び そ の 実 施 態 様 に よ っ て の み 制 限 さ れ る 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 お よ び シ ス テ ム は 一 定 の 患 者 に 対 し て 生 体 内 で 配 給 さ れ る 種 々 の 前 駆
体 細 胞 の ホ ー ミ ン グ 処 理 、 転 座 処 理 ま た は 反 応 速 度 に 関 連 し て い る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 上
記 方 法 は 組 織 内 に お け る 脈 管 増 殖 、 筋 発 生 、 組 織 再 造 形 、 ま た は 一 定 の 瘢 痕 の 置 換 を 誘 発
す る こ と に 関 連 し て お り 、 特 に 、 本 発 明 に よ る 方 法 は 任 意 の 種 類 の 組 織 内 に お け る 、 特 に
、 組 織 内 の 特 定 の 部 位 ま た は 場 所 、 す な わ ち 、 一 定 の 標 的 領 域 に 対 す る 脈 管 増 殖 、 筋 発 生
、 組 織 再 造 形 ま た は 一 定 の 瘢 痕 の 置 換 を 誘 発 す る た め に 利 用 で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 心
筋 層 、 心 内 膜 ま た は 心 外 膜 等 の よ う な 心 臓 組 織 内 の 一 定 の 虚 血 領 域 （ 標 的 領 域 ） に お け る
脈 管 増 殖 、 筋 発 生 、 組 織 再 造 形 、 ま た は 置 換 を 誘 発 す る た め に 利 用 で き る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 具 体 的 な 実 施 態 様 は 以 下 の と お り で あ る 。
　 （ １ ） さ ら に 、 脈 管 形 成 に よ り 脈 管 増 殖 を 行 な う 処 理 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ） さ ら に 、 血 管 形 成 に よ り 脈 管 増 殖 を 行 な う 処 理 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ３ ） さ ら に 、 動 脈 形 成 に よ り 脈 管 増 殖 を 行 な う 処 理 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ４ ） さ ら に 、 種 々 の ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 遺 伝 子 工 学 的 に 処 理 し て 一 定 の 治 療 用 の タ ン パ
ク 質 を 生 成 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ５ ） さ ら に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ｆ
、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 、 Ａ Ｎ Ｇ １ 、 Ａ Ｎ Ｇ ２ 、 Ｔ Ｉ Ｅ ２ 、 Ｈ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｎ Ｆ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ β 、 Ｓ Ｃ Ｇ Ｆ
、 セ レ ク チ ン 、 イ ン テ グ リ ン 、 Ｍ Ｍ Ｐ 、 Ｐ Ｅ Ｃ Ａ Ｍ 、 カ ド ヘ リ ン 、 Ｎ Ｏ 、 Ｃ Ｘ Ｃ 、 Ｍ Ｃ Ｐ
－ １ 、 Ｈ Ｉ Ｆ α 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ お よ び こ れ ら の 全 て の 異 性 体 ま た は 類 似 体 か ら 成 る 群 か ら の
少 な く と も １ 種 類 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 （ ６ ） さ ら に 、 注 入 に よ り 前 記 組 織 の 標 的 領 域 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 処 理 を 含
む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ７ ） さ ら に 、 前 記 転 座 刺 激 因 子 の 注 入 に お い て 一 定 の カ テ ー テ ル を 使 用 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ６ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ８ ） さ ら に 、 前 記 カ テ ー テ ル 上 に お け る 一 定 の 位 置 セ ン サ ー を 用 い て 前 記 標 的 領 域 に
前 記 カ テ ー テ ル を 操 縦 す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ７ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ９ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 心 筋 層 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ７ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ０ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 心 外 膜 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ７ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 （ １ １ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 脈 管 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ７ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ２ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 脈 管 の 壁 部 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処
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理 を 含 む 実 施 態 様 （ ７ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ３ ） さ ら に 、 生 活 能 力 に つ い て 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 前 記 標 的
領 域 を 確 認 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ４ ） さ ら に 、 一 定 の 電 極 を 有 す る 一 定 の カ テ ー テ ル を 用 い て 生 活 能 力 に つ い て 前 記
組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ １ ３ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ５ ） さ ら に 、 前 記 カ テ ー テ ル 上 に お け る 一 定 の 位 置 セ ン サ ー を 用 い て 前 記 カ テ ー テ
ル を 操 縦 す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ １ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 （ １ ６ ） さ ら に 、 静 脈 内 投 与 に よ り 前 記 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 導 入 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 １
に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ７ ） さ ら に 、 前 記 組 織 の 標 的 領 域 の 近 く に 前 記 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 導 入 す る 処 理 を 含
む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ８ ） 種 々 の ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 遺 伝 子 工 学 的 に 処 理 し て 一 定 の 治 療 用 の タ ン パ ク 質 を
生 成 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ９ ） さ ら に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ 、 Ｐ Ｌ Ｇ
Ｆ 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 、 Ａ Ｎ Ｇ １ 、 Ａ Ｎ Ｇ ２ 、 Ｔ Ｉ Ｅ ２ 、 Ｈ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｎ Ｆ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ β 、 Ｓ Ｃ Ｇ
Ｆ 、 セ レ ク チ ン 、 イ ン テ グ リ ン 、 Ｍ Ｍ Ｐ 、 Ｐ Ｅ Ｃ Ａ Ｍ 、 カ ド ヘ リ ン 、 Ｎ Ｏ 、 Ｃ Ｘ Ｃ 、 Ｍ Ｃ
Ｐ － １ 、 Ｈ Ｉ Ｆ α 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ お よ び こ れ ら の 全 て の 異 性 体 ま た は 類 似 体 か ら 成 る 群 か ら
の 少 な く と も １ 種 類 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ０ ） さ ら に 、 注 入 に よ り 前 記 組 織 の 標 的 領 域 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 処 理 を
含 む 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 （ ２ １ ） さ ら に 、 前 記 転 座 刺 激 因 子 の 注 入 に お い て 一 定 の カ テ ー テ ル を 使 用 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ２ ０ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ２ ） さ ら に 、 前 記 カ テ ー テ ル 上 に お け る 一 定 の 位 置 セ ン サ ー を 用 い て 前 記 標 的 領 域
に 前 記 カ テ ー テ ル を 操 縦 す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ２ １ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ３ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 心 筋 層 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ２ １ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ４ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 心 外 膜 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ２ １ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ５ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 脈 管 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ２ １ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 （ ２ ６ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 脈 管 の 壁 部 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処
理 を 含 む 実 施 態 様 （ ２ １ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ７ ） さ ら に 、 生 活 能 力 に つ い て 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 前 記 標 的
領 域 を 確 認 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ８ ） さ ら に 、 一 定 の 電 極 を 有 す る 一 定 の カ テ ー テ ル を 用 い て 生 活 能 力 に つ い て 前 記
組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ２ ７ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ９ ） さ ら に 、 前 記 カ テ ー テ ル 上 に お け る 一 定 の 位 置 セ ン サ ー を 用 い て 前 記 カ テ ー テ
ル を 操 縦 す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ２ ８ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ３ ０ ） さ ら に 、 静 脈 内 投 与 に よ り 前 記 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 導 入 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ２
に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 （ ３ １ ） さ ら に 、 前 記 組 織 の 標 的 領 域 の 近 く に 前 記 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 導 入 す る 処 理 を 含
む 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ３ ２ ） 種 々 の ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 遺 伝 子 工 学 的 に 処 理 し て 一 定 の 治 療 用 の タ ン パ ク 質 を
生 成 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ３ ３ ） さ ら に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ 、 Ｐ Ｌ Ｇ
Ｆ 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 、 Ａ Ｎ Ｇ １ 、 Ａ Ｎ Ｇ ２ 、 Ｔ Ｉ Ｅ ２ 、 Ｈ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｎ Ｆ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ β 、 Ｓ Ｃ Ｇ
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Ｆ 、 セ レ ク チ ン 、 イ ン テ グ リ ン 、 Ｍ Ｍ Ｐ 、 Ｐ Ｅ Ｃ Ａ Ｍ 、 カ ド ヘ リ ン 、 Ｎ Ｏ 、 Ｃ Ｘ Ｃ 、 Ｍ Ｃ
Ｐ － １ 、 Ｈ Ｉ Ｆ α 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ お よ び こ れ ら の 全 て の 異 性 体 ま た は 類 似 体 か ら 成 る 群 か ら
の 少 な く と も １ 種 類 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ３ ４ ） さ ら に 、 注 入 に よ り 前 記 組 織 の 標 的 領 域 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 処 理 を
含 む 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ３ ５ ） さ ら に 、 前 記 転 座 刺 激 因 子 の 注 入 に お い て 一 定 の カ テ ー テ ル を 使 用 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ３ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 （ ３ ６ ） さ ら に 、 前 記 カ テ ー テ ル 上 に お け る 一 定 の 位 置 セ ン サ ー を 用 い て 前 記 標 的 領 域
に 前 記 カ テ ー テ ル を 操 縦 す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ３ ５ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ３ ７ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 心 筋 層 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ３ ５ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ３ ８ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 心 外 膜 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ３ ５ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ３ ９ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 脈 管 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ３ ５ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ４ ０ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 脈 管 の 壁 部 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処
理 を 含 む 実 施 態 様 （ ３ ５ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 （ ４ １ ） さ ら に 、 生 活 能 力 に つ い て 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 前 記 標 的
領 域 を 確 認 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ４ ２ ） さ ら に 、 一 定 の 電 極 を 有 す る 一 定 の カ テ ー テ ル を 用 い て 生 活 能 力 に つ い て 前 記
組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ４ １ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ４ ３ ） さ ら に 、 前 記 カ テ ー テ ル 上 に お け る 一 定 の 位 置 セ ン サ ー を 用 い て 前 記 カ テ ー テ
ル を 操 縦 す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ４ ２ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ４ ４ ） さ ら に 、 静 脈 内 投 与 に よ り 前 記 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 導 入 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ３
に 記 載 の 方 法 。
　 （ ４ ５ ） さ ら に 、 前 記 組 織 の 標 的 領 域 の 近 く に 前 記 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 導 入 す る 処 理 を 含
む 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 （ ４ ６ ） 種 々 の ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 遺 伝 子 工 学 的 に 処 理 し て 一 定 の 治 療 用 の タ ン パ ク 質 を
生 成 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ４ ７ ） さ ら に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ 、 Ｐ Ｌ Ｇ
Ｆ 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 、 Ａ Ｎ Ｇ １ 、 Ａ Ｎ Ｇ ２ 、 Ｔ Ｉ Ｅ ２ 、 Ｈ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｎ Ｆ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ β 、 Ｓ Ｃ Ｇ
Ｆ 、 セ レ ク チ ン 、 イ ン テ グ リ ン 、 Ｍ Ｍ Ｐ 、 Ｐ Ｅ Ｃ Ａ Ｍ 、 カ ド ヘ リ ン 、 Ｎ Ｏ 、 Ｃ Ｘ Ｃ 、 Ｍ Ｃ
Ｐ － １ 、 Ｈ Ｉ Ｆ α 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ お よ び こ れ ら の 全 て の 異 性 体 ま た は 類 似 体 か ら 成 る 群 か ら
の 少 な く と も １ 種 類 の 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ４ ８ ） さ ら に 、 注 入 に よ り 前 記 組 織 の 標 的 領 域 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 配 給 す る 処 理 を
含 む 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ４ ９ ） さ ら に 、 前 記 転 座 刺 激 因 子 の 注 入 に お い て 一 定 の カ テ ー テ ル を 使 用 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ４ ８ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ５ ０ ） さ ら に 、 前 記 カ テ ー テ ル 上 に お け る 一 定 の 位 置 セ ン サ ー を 用 い て 前 記 標 的 領 域
に 前 記 カ テ ー テ ル を 操 縦 す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ４ ９ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 （ ５ １ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 心 筋 層 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ４ ９ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ５ ２ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 心 外 膜 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ４ ９ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ５ ３ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 脈 管 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ４ ９ ） に 記 載 の 方 法 。
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　 （ ５ ４ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る 一 定 の 脈 管 の 壁 部 の 中 に 前 記 転 座 刺 激 因 子 を 注 入 す る 処
理 を 含 む 実 施 態 様 （ ４ ９ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ５ ５ ） さ ら に 、 生 活 能 力 に つ い て 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ 処 理 す る こ と に よ り 前 記 標 的
領 域 を 確 認 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 （ ５ ６ ） さ ら に 、 一 定 の 電 極 を 有 す る 一 定 の カ テ ー テ ル を 用 い て 生 活 能 力 に つ い て 前 記
組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ５ ５ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ５ ７ ） さ ら に 、 前 記 カ テ ー テ ル 上 に お け る 一 定 の 位 置 セ ン サ ー を 用 い て 前 記 カ テ ー テ
ル を 操 縦 す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ５ ６ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ５ ８ ） さ ら に 、 静 脈 内 投 与 に よ り 前 記 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 導 入 す る 処 理 を 含 む 請 求 項 ４
に 記 載 の 方 法 。
　 （ ５ ９ ） さ ら に 、 前 記 組 織 の 標 的 領 域 の 近 く に 前 記 ヒ ト 胚 芽 幹 細 胞 を 導 入 す る 処 理 を 含
む 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
　 （ ６ ０ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る ２ 個 以 上 の 室 部 の 中 の 生 活 能 力 に つ い て マ ッ ピ ン グ す る
処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ １ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 （ ６ １ ） さ ら に 、 二 心 室 マ ッ ピ ン グ 処 置 を 行 な う 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ６ ０ ） に 記 載 の
方 法 。
　 （ ６ ２ ） さ ら に 、 一 定 の 高 速 マ ッ ピ ン グ 技 法 に よ り 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ６ ０ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ６ ３ ） さ ら に 、 ６ 個 乃 至 １ ０ 個 の 点 を 用 い て 一 定 の 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ６ ２ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ６ ４ ） さ ら に 、 ３ 個 程 度 の 少 な い 点 を 用 い て 前 記 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ６ ３ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ６ ５ ） さ ら に 、 一 定 の 高 速 マ ッ ピ ン グ 技 法 を 用 い て 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ １ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 （ ６ ６ ） さ ら に 、 ６ 個 乃 至 １ ０ 個 の 点 を 用 い て 一 定 の 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ６ ５ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ６ ７ ） さ ら に 、 ３ 個 程 度 の 少 な い 点 を 用 い て 前 記 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ６ ６ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ６ ８ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る ２ 個 以 上 の 室 部 の 中 の 生 活 能 力 に つ い て 前 記 組 織 を マ ッ
ピ ン グ す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ２ ８ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ６ ９ ） さ ら に 、 二 心 室 マ ッ ピ ン グ 処 置 を 行 な う 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ６ ８ ） に 記 載 の
方 法 。
　 （ ７ ０ ） さ ら に 、 一 定 の 高 速 マ ッ ピ ン グ 技 法 に よ り 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ６ ８ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 （ ７ １ ） さ ら に 、 ６ 個 乃 至 １ ０ 個 の 点 を 用 い て 一 定 の 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ７ ０ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ７ ２ ） さ ら に 、 ３ 個 程 度 の 少 な い 点 を 用 い て 前 記 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ７ １ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ７ ３ ） さ ら に 、 一 定 の 高 速 マ ッ ピ ン グ 技 法 を 用 い て 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ２ ８ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ７ ４ ） さ ら に 、 ６ 個 乃 至 １ ０ 個 の 点 を 用 い て 一 定 の 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ７ ３ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ７ ５ ） さ ら に 、 ３ 個 程 度 の 少 な い 点 を 用 い て 前 記 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ７ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 （ ７ ６ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る ２ 個 以 上 の 室 部 の 中 の 生 活 能 力 に つ い て 前 記 組 織 を マ ッ
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ピ ン グ す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ４ ２ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ７ ７ ） さ ら に 、 二 心 室 マ ッ ピ ン グ 処 置 を 行 な う 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ７ ６ ） に 記 載 の
方 法 。
　 （ ７ ８ ） さ ら に 、 一 定 の 高 速 マ ッ ピ ン グ 技 法 に よ り 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ７ ６ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ７ ９ ） さ ら に 、 ６ 個 乃 至 １ ０ 個 の 点 を 用 い て 一 定 の 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ７ ８ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ８ ０ ） さ ら に 、 ３ 個 程 度 の 少 な い 点 を 用 い て 前 記 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ７ ９ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 （ ８ １ ） さ ら に 、 一 定 の 高 速 マ ッ ピ ン グ 技 法 を 用 い て 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ４ ２ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ８ ２ ） さ ら に 、 ６ 個 乃 至 １ ０ 個 の 点 を 用 い て 一 定 の 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ８ １ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ８ ３ ） さ ら に 、 ３ 個 程 度 の 少 な い 点 を 用 い て 前 記 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ８ ２ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ８ ４ ） さ ら に 、 心 臓 に お け る ２ 個 以 上 の 室 部 の 中 の 生 活 能 力 に つ い て 前 記 組 織 を マ ッ
ピ ン グ す る 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ５ ６ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ８ ５ ） さ ら に 、 二 心 室 マ ッ ピ ン グ 処 置 を 行 な う 処 理 を 含 む 実 施 態 様 （ ８ ４ ） に 記 載 の
方 法 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 （ ８ ６ ） さ ら に 、 一 定 の 高 速 マ ッ ピ ン グ 技 法 に よ り 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ８ ５ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ８ ７ ） さ ら に 、 ６ 個 乃 至 １ ０ 個 の 点 を 用 い て 一 定 の 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ８ ６ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ８ ８ ） さ ら に 、 ３ 個 程 度 の 少 な い 点 を 用 い て 前 記 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ８ ７ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ８ ９ ） さ ら に 、 一 定 の 高 速 マ ッ ピ ン グ 技 法 を 用 い て 前 記 組 織 を マ ッ ピ ン グ す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ５ ６ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ９ ０ ） さ ら に 、 ６ 個 乃 至 １ ０ 個 の 点 を 用 い て 一 定 の 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を
含 む 実 施 態 様 （ ８ ９ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ９ １ ） さ ら に 、 ３ 個 程 度 の 少 な い 点 を 用 い て 前 記 生 活 能 力 マ ッ プ を 形 成 す る 処 理 を 含
む 実 施 態 様 （ ９ ０ ） に 記 載 の 方 法 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ０ ８ 】
【 図 １ 】 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 第 １ の 後 退 し た 形 態 に お け る 心 臓 内 薬 物 配 給 用
の 針 を 備 え て い る カ テ ー テ ル の 概 略 的 部 分 断 面 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 針 が 第 ２ の 延 伸 し た 形 態 で あ る 図 １ の カ テ ー テ ル を 示 す 概 略 的 部 分 断 面 図 で あ る
。
【 図 ３ 】 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 心 臓 内 薬 物 配 給 用 の 針 を 備 え て い る カ テ ー
テ ル の 概 略 的 部 分 断 面 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 図 １ お よ び 図 ２ の カ テ ー テ ル を 備 え て い る 心 臓
内 薬 物 配 給 用 の シ ス テ ム を 示 す 概 略 的 斜 視 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 図 ４ の シ ス テ ム の 動 作 方 法 を 示 す フ ロ ー チ ャ ー
ト で あ る 。
【 図 ６ 】 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 心 臓 内 薬 物 配 給 に お い て 使 用 す る た め の カ
テ ー テ ル の 概 略 的 部 分 断 面 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 心 臓 に 薬 物 を 配 給 す る た め に 図 ６ の カ テ ー テ ル
を 挿 入 し た 人 間 の 心 臓 を 示 す 概 略 的 断 面 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る レ ー ザ ー 心 筋 脈 管 再 生 （ Ｌ Ｍ Ｒ ） お よ び 心 臓 内
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薬 物 配 給 を 同 時 に 行 な う の に 使 用 す る た め の カ テ ー テ ル の 概 略 的 部 分 断 面 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 図 ８ の カ テ ー テ ル を 備 え て い る Ｌ Ｍ Ｒ お よ び 心
臓 内 薬 物 配 給 用 の シ ス テ ム を 示 す 概 略 的 斜 視 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 図 ９ の シ ス テ ム を 用 い る Ｌ Ｍ Ｒ 治 療 に 伴 う 信
号 を 示 す タ イ ミ ン グ 図 で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 ２ ０ 　 カ テ ー テ ル
　 ２ ４ 　 針
　 ３ ０ 　 移 動 機 構
　 ３ ２ 　 位 置 セ ン サ ー
　 ３ ６ 　 接 触 セ ン サ ー
　 ３ ８ 　 電 極
　 ４ ０ 　 針 セ ン サ ー
　 ４ ５ 　 カ テ ー テ ル
　 ４ ７ 　 螺 旋 状 の 針
　 ４ ８ 　 配 給 シ ス テ ム
　 ５ ０ 　 制 御 コ ン ソ ー ル
　 ５ ２ 　 制 御 回 路
　 ５ ４ 　 デ ィ ス ペ ン サ
　 ５ ８ 　 デ ィ ス プ レ イ
　 ６ ０ 　 ト ラ ン ス デ ュ ー サ
　 ６ ４ 　 カ テ ー テ ル
　 ７ ８ 　 カ テ ー テ ル
　 ８ ０ 　 導 波 管
　 ８ ２ 　 光 学 装 置
　 ８ ８ 　 カ プ セ ル
　 ９ ４ 　 レ ー ザ ー 供 給 源
　 ９ ６ 　 Ｌ Ｍ Ｒ お よ び 配 給 シ ス テ ム
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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