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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医原性軌道および血管穿刺部の処置装置であって、
　付与装置および多孔性プラグを備え、
　付与装置が、軌道に配置されるような寸法でありかつ遠位開口部および遠位開口部で終
端する内腔を有する遠位シース部と、内腔によって受け入れられる、シース遠位開口部を
通してプラグを内腔から押し出すプッシャとを備え、
　プラグが、軌道内に配置されるように寸法が決められ、かつ、遠位部にコーティング部
と、近位部に非コーティング部とを備え、
　コーティング部は、乾燥したコーティングが施されており、コーティングは、軌道内に
配置された後に生理液内で溶解して、共有結合反応によりプラグを軌道および／または血
管に付着させるマトリックス材料を形成する少なくとも１つの前駆体を含み、
　非コーティング部は、プラグの多孔性部分を軌道内の血液に曝露させ、多孔性部分が軌
道内の血液を少なくとも部分的に乾燥させる、装置。
【請求項２】
　第１の前駆体が求電子性官能基を含み、
　前記乾燥コーティングが、求核性官能基を含む第２の前駆体をさらに含み、前記第１お
よび第２の前駆体がともにポリマーである、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　経皮的血管アクセス部位を封止する装置であって、血管の穿刺部を部位で閉塞するため
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の閉塞装置と、前記閉塞装置に接続される細長い部材と、前記細長い部材の上に通される
付与装置と、を含み、
　付与装置は、半径方向に膨張可能な部材に配置されたシートを備え、
　シートが、生理液に晒されるとシートを組織に付着させるように組織粘着性マトリック
スを形成する１種または複数種の前駆体でコーティングされた生分解性生体材料であり、
　半径方向に膨張可能な部材が、シートを半径方向に膨張させ、その後、シートから完全
に分離されるように動作可能である、装置。
【請求項４】
　前記シートが、前記付与装置の中心軸方向ボアと同軸の開口部をさらに備え、前記付与
装置が、約５ｍｍ以下の最大径を有し、前記細長い部材が前記ボアを通過する、請求項３
に記載の装置。
【請求項５】
　前記閉塞装置がバルーンであり、前記細長い部材が中空ワイヤであり、前記バルーンが
前記ワイヤ内で膨張する、請求項３に記載の装置。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本特許出願は、２００９年５月４日に出願された米国仮特許出願第６１／１７５，２２
０号明細書および２００９年１２月２日に出願された米国仮特許出願第６１／２６５，９
７７号明細書に対する優先権を主張し、それらは、あらゆる目的で参照により本明細書に
援用される。
【０００２】
　本技術分野は、手術方法および穿刺部の閉鎖、たとえば大腿動脈アクセス（ｆｅｍｏｒ
ａｌ　ａｃｃｅｓｓ）穿刺部の経皮的閉鎖に関する。
【背景技術】
【０００３】
　臨床医は、血管を穿刺し、身体の他の部位まで誘導される小管を血管内に導入すること
により、多くの医療処置を行う。一般的な穿刺部位は大腿動脈である。医療処置が完了す
ると、患者が手術室から出ることができるように、動脈または他の血管を適切に閉鎖しな
ければならず、穿刺部は癒合する必要がある。
【０００４】
　大腿動脈に医原性（ｉａｔｒｏｐｉｃ）穿刺部が形成された後に閉鎖を容易にするため
に多くの装置が作製されてきた。例には、Ｆｏｗｌｅｒに対する特許文献１、Ｋｅｎｓｅ
ｙに対する特許文献２または特許文献３およびＰａｉに対する特許文献４に記載されてい
る装置が挙げられる。１９９４年に導入されたＰＥＲＣＬＯＳＥシステムは、米食品医療
品局（Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）によって承認され
る最初の縫合装置（ｓｕｔｕｒｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｄｅｖｉｃｅ）であった。ＰＥＲ
ＣＬＯＳＥ　ＰＲＯＧＬＩＤＥは、２００４年に導入された最新の世代である。それは、
結び目の送達および強度ならびに縫合材料の容易さの改善を提供する。そのシステムは、
シース、ガイド、結び目押出しアクセサリおよび縫合糸トリマーから構成されている。Ａ
ＮＧＩＯ－ＳＥＡＬ装置は、３つの部品、すなわち特別に設計されたポリマーアンカー、
吸収性コラーゲンスポンジおよび吸収性自己締付（ｓｅｌｆ－ｔｉｇｈｔｅｎｉｎｇ）縫
合糸からなる。スポンジは、アンカーおよび縫合糸によって形成されるプーリシステムに
より動脈壁の外側の穿刺軌道に配置される。装置は、アンカーとコラーゲンプラグとの間
で動脈切開部を封止し挟装する。ＳＴＡＲＣＬＯＳＥは、２００５年に米食品医療品局に
よって承認されたクリップを媒介とする閉鎖装置である。ＳＴＡＲＣＬＯＳＥは、大腿動
脈の表面を合わせて機械的に結合する小型の周方向可撓性クリップを導入する。クリップ
は、一旦装置から解放されるとその元の形状に戻ることができる弾性特性を有する、ニチ
ノール、すなわちニッケル－チタン合金からなる。その使用では、専用の適用を含む多段
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階配置プロセスが必要である。クリップは、動脈の外側に残される。ＭＹＮＸは、穿刺軌
道内に押し込まれ膨潤することができる巻かれた生分解性ポリマーシートである。膨潤に
より装置が固定され、血流が阻止される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許第５，１０８，４２１号明細書
【特許文献２】米国特許第５，１９２，３０２号明細書
【特許文献３】米国特許第５，２２２，９７４号明細書
【特許文献４】米国特許出願公開第２００６／０１００６６４号明細書
【特許文献５】米国特許第５，４１０，０１６号明細書
【特許文献６】米国特許第５，４１０，０１６号明細書
【特許文献７】米国特許第６，１４９，９３１号明細書
【特許文献８】米国特許第６，９５８，２１２号明細書
【特許文献９】米国特許第７，５９７，８８２号明細書
【特許文献１０】米国特許第６，６０５，２９４号明細書
【特許文献１１】米国特許第６，５６６，４０６号明細書
【特許文献１２】米国特許第６，７０３，０４７号明細書
【特許文献１３】米国特許第７，２２０，２７０号明細書
【特許文献１４】米国特許出願第１１／４０６，７９１号明細書
【特許文献１５】米国特許出願第１１／４６５，８９１号明細書
【特許文献１６】米国特許出願公開第２００６／０１００６６４号明細書
【特許文献１７】米国特許出願公開第２００６／００３４９３０号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　血管の経皮的穿刺は、皮膚を通して軌道を形成することと、血管を穿刺することとを含
む。患者は従来、長時間用手圧迫されたままでいることが必要であったため、血管を閉鎖
する必要性は広く認識されている。したがって、この時間を短縮化する装置が作製された
。しかしながら、閉鎖および癒合プロセスに対する別の態様があり、それは、穿刺をもた
らす軌道の封止である。軌道の組織壁からの血液が軌道内に滲み込む可能性がある。
【０００７】
　血管内部または血管においてプラグを必要とする従来の手法は、軌道からの血液漏出に
対処していない。しかしながら、本明細書では、穿刺部閉鎖および軌道封止の両方に対処
する装置について述べる。
【０００８】
　さらに、大口径穿刺部を効率的に閉鎖することができる血管閉鎖システムは、アクセス
部位が大きいことから利益を得るさらなる経皮的医療器具の進歩および採用を可能にする
。不都合なことに、血管内でプラグを変位させる傾向がある血圧の力は、プラグの表面積
に比例し、それにより、プラグの面積が増大するに従い、プラグを穿刺部から押し出す傾
向がある力が２倍で増大する。したがって、小口径穿刺部を塞ぐことに対する多くの従来
の手法は、中口径穿刺部および大口径穿刺部に拡大しない。本明細書では、中口径穿刺部
を、１１Ｆ～１４Ｆ（両端値を含む）の口径で形成される穿刺部として定義する。大口径
穿刺部は口径が１４Ｆを上回る。小口径穿刺部は、口径が１１Ｆ未満である。しかしなが
ら、本明細書では、中口径封止および大口径封止を提供する装置について述べる。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本明細書におけるいくつかの実施形態は、生体材料タンポナーデおよび接着剤の組合せ
の組合せにより穿刺部を封止する技法を含む。別の実施形態は、軌道内腔への接着剤の付
与を提供する。別のシステムは、軌道の内腔に対して封止するために粘着性コーティング
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が施されたタンポナーデ生体材料を提供し、それにより、材料は、軌道および動脈の両方
を封止することができる。説明する他のシステムは、大腿部ではなく表面のアクセス部位
の閉鎖に対処する。たとえば、腕のアクセス部位には、従来の血管閉鎖装置を配置するの
に十分な軌道を確保することができない。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１Ａ】コーティングされた生体材料の実施形態を示す。
【図１Ｂ】巻かれている図１Ａの実施形態を示す。
【図１Ｃ】巻かれた後の図１Ｂの実施形態の断面図である。
【図２Ａ】コーティングが複数の縞として配置されている部分的にコーティングされた生
体材料を示す。
【図２Ｂ】コーティングが複数の泡状物（ｂｌｅｂ）として配置されている部分的にコー
ティングされた生体材料を示す。
【図２Ｃ】コーティングが複数の輪として配置されている部分的にコーティングされた生
体材料を示す。
【図３Ａ】２つの面の各々がコーティングされている生体材料を示す。
【図３Ｂ】２つの面の各々が部分的にコーティングされている生体材料であり、コーティ
ングは複数の泡状物である。
【図３Ｃ】２つの面の各々が部分的にコーティングされている生体材料であり、コーティ
ングは複数の縞である。
【図４Ａ】縦半分が部分的にコーティングされている生体材料シートを示す。
【図４Ｂ】巻かれた形態の図４Ａの材料を示す。
【図５Ａ】軌道および血管内に配置された閉塞装置に取り付けられた細長い部材を示す。
【図５Ｂ】半分に部分的かつ不連続コーティングが施されているプラグを示す。
【図５Ｃ】送達装置と図５Ａの細長い部材の上に配置された図５Ｂのプラグとを示す。
【図５Ｄ】図５Ｂのプラグを送達するプロセスにおける図５Ｃの装置を示す。
【図５Ｅ】図５Ｂのプラグを送達するプロセスのさらなる段階における図５Ｃの装置を示
す。
【図５Ｆ】軌道内に配置される図５Ｂのプラグの代替実施形態である。
【図６Ａ】実質的に平面形状である生体材料プラグのための送達装置を示す。
【図６Ｂ】図６Ａの装置の縦断面図である。
【図６Ｃ】生体材料シートが除去され半径方向に膨張する部材が格納（未配置）位置にあ
る、図６Ａおよび図６Ｂの送達装置を示す。
【図６Ｄ】配置（半径方向膨張）位置にある図６Ｃの装置を示す。
【図６Ｅ】軌道および血管内に配置された閉塞装置に取り付けられた細長い部材を示す。
【図６Ｆ】図６Ｅの細長い部材の上に配置された図６Ａおよび図６Ｂの装置の断面を示す
。
【図６Ｇ】生体材料を軌道内に配置するように図６Ｆの実施形態の半径方向膨張部材を膨
張させるプロセスを示す。
【図６Ｈ】生体材料を軌道内に配置するように図６Ｆの実施形態を使用するプロセスを示
す。
【図６Ｉ】生体材料を軌道内に配置するように図６Ｆの実施形態を使用するさらなるプロ
セスを示す。
【図６Ｊ】生体材料を軌道内に配置するように図６Ｆの実施形態を使用するさらなる任意
のプロセスを示す。
【図６Ｋ】図６Ｊに示すプロセスの結果を示す。
【図７】手持ち式綿棒（ｓｗａｂ　ａｐｐｌｉｃａｔｏｒ）の実施形態を示す。
【図８Ａ】血管アクセス部位に配置されたプラグを示す。
【図８Ｂ】図８Ａの部位において図７の実施形態を使用するプロセスを示す。
【図８Ｃ】図８Ａの部位において図７の実施形態を使用するさらなるプロセスを示す。
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【図８Ｄ】図８Ｃのプロセスの結果を示す。
【図９Ａ】裏当てを備えたコーティングされたプラグと患者の皮膚にプラグを押し付ける
圧迫装置とを示す。
【図９Ｂ】患者の皮膚の適所にある図９Ａのプラグを示す。
【図１０Ａ】付与装置を示す。
【図１０Ｂ】前駆体およびプラグの送達のために血管アクセス部位で使用される図１０Ａ
の付与装置を示す。
【図１０Ｃ】前駆体を送達するプロセスにおける図１０Ｂの付与装置を示す。
【図１０Ｄ】前駆体を送達するプロセスにおける図１０Ｃの付与装置を示す。
【図１０Ｅ】プラグを送達するプロセスにおける図１０Ｂの付与装置を示す。
【図１１】実施例２で使用するプラグシステムの実施形態である。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
本発明の実施形態は、医原性経路（ｉａｔｒｏｐｉｃ　ｔｒａｃｔ）に配置されるように
寸法が決められた粘着性プラグである。外科手術用アクセス処置の場合、経路は、血管穿
刺部で終端する組織を通る軌道である。軌道は、組織壁によって画定される内腔である。
粘着性プラグは、軌道内に入るのに十分小さくなければならない。プラグは、１種または
複数種の前駆体でコーティングされた部分を有し、１つまたは複数の前駆体は、実質的に
乾燥しており、生理液と反応することにより溶解してマトリックス材料を形成する。その
材料は、プラグと組織との間に粘着力を形成するのに役立ち、組織は、穿刺部のまたはそ
の近くの組織の軌道の壁であり得る。コーティングにより、血管の閉鎖および軌道自体の
封止もまた促進される。これらおよび他の実施形態により、大口径穿刺部または他の穿刺
部を閉鎖し、本来血液を滲み出させる傾向がある軌道を封止し、短い軌道を封止する新た
なオプションがもたらされる。本明細書で述べる実施形態は、プラグまたはシートを含む
、軌道内に配置される前駆体またはコーティングされたマトリックスを含む。
【００１２】
コーティングおよび前駆体
　図１Ａは、実質的に乾燥している時は非粘着性であるが、生理溶液（たとえば創傷内の
流体または間質液）に晒されると粘着性である、実質的に乾燥している粘着性コーティン
グ１０４が施された生体材料シート１０２を示す。シートという用語は、厚さが表面積よ
りはるかに小さい略平面構造を指す。シート１０２は矩形として示されているが、他の形
状であってもよい。図１Ｂは、シート１０２をいかに巻くことができるかの概念図である
。図１Ｃは、完全に巻かれた形態の同じシートの断面図である。したがって、シートを、
拘束されない時に真っ直ぐになることによって開くように付勢されるように巻くことがで
きる。
【００１３】
　コーティングを、互いに反応してマトリックス材料を生成する前駆体で作製することが
できる。マトリックスを、前駆体に応じて共有結合架橋してもしなくてもよい。共有結合
架橋された材料は、共有結合架橋されていない材料とは別個の化学構造と、機械的強度お
よび溶解度を含む種々の特性を有する。マトリックスはヒドロゲルであり得る。ヒドロゲ
ルは親水性であるが、水には溶解しない。
【００１４】
　前駆体は、化学反応により物質の一部になる成分である。互いに反応して溶液内に共有
結合を形成するヒドロゲル前駆体を調製することができ、前駆体はヒドロゲルの構造を形
成し、ヒドロゲル内に架橋される。ヒドロゲルの場合、溶液内での互いからの自然な分離
を伴う前駆体の溶解は、ヒドロゲル構造を形成するのに役立つ。対照的に、反応して固体
を形成するだけの一般的なエポキシまたはシアノアクリレート材料はヒドロゲルではない
。したがって、いくつかの実施形態では、共有結合架橋されたヒドロゲルを形成する１種
または複数種のヒドロゲル前駆体によって作製されるコーティングを使用する。コーティ
ングにおける前駆体を、生理液に晒されると迅速に溶解し架橋するように選択することが
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できる。前駆体を用いて、生理液に晒されるまで本質的に乾燥しているコーティングを調
製することができる。生理液によって前駆体は溶液内に入るように推進され、それにより
互いに反応することができる。
【００１５】
　共有結合架橋されたヒドロゲルを形成するために、前駆体を合わせて架橋することがで
きる。一般に、ポリマー前駆体はポリマーを形成し、それは、２つ以上の点で他のポリマ
ーと結合され、各点は、同じかまたは異なるポリマーへの結合部である。少なくとも２種
の反応基を含む前駆体は架橋剤としての役割を果たすことができ、それは各反応基が、た
とえばフリーラジカル重合のように、異なる成長ポリマー鎖の形成に関与することができ
るためである。反応中心のない官能基の場合、特に、架橋は、前駆体に３種以上のこうし
た官能基を必要とする。たとえば、多くの求電子－求核反応は、求電子性官能基および求
核性官能基を消費し、それにより、前駆体が架橋を形成するために第３官能基が必要とな
る。したがってこうした前駆体は、３種以上の官能基を有することができ、２種以上の官
能基を含む前駆体によって架橋され得る。架橋された分子を、イオン結合または共有結合
、物理的力または他の吸引力を介して架橋することができる。しかしながら、共有結合架
橋が、通常、安定性および化学的に別個の構造を提供する。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、１種または複数種の前駆体は多官能性である。前駆体は、３
種以上の求電子性官能基または求核性官能基を含むことができ、それにより１つの前駆体
における求核性官能基が別の前駆体の求電子性官能基と反応して共有結合を形成すること
ができる。
【００１７】
　前駆体は、生物学的に不活性な親水性部分、たとえばコアを有することができる。分岐
ポリマーの場合、コアは、コアから延在するアームに結合された分子の連続部分を指し、
アームは官能基を有し、官能基は分岐の末端にあることが多い。親水性前駆体または前駆
体部分は、好ましくは水溶性であり、それは、水溶液において少なくとも１ｇ／１００ｍ
Ｌの溶解度を有することを意味する。親水性部分は、たとえばポリエーテル、たとえばポ
リエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）、ポリエチレンオキ
シド－ｃｏ－ポリプロピレンオキシド（ＰＰＯ）、コ－ポリエチレンオキシドブロックま
たはランダムコポリマー類等のポリアルキレンオキシド類、およびポリビニルアルコール
（ＰＶＡ）、ポリ（ビニルピロリジノン）（ＰＶＰ）、ポリ（アミノ酸、デキストランま
たはプロテイン）等であり得る。前駆体は、ポリアルキレングリコール部を有することが
でき、ポリエチレングリコール系であってもよく、ポリエチレンオキシド繰返し単位を有
するポリマーが少なくとも約８０重量％または９０重量％である。ポリエーテルおよびよ
り詳細にはポリ（オキシアルキレン）またはポリ（エチレングリコール）またはポリエチ
レングリコールは概して親水性である。
【００１８】
　前駆体はまた、巨大分子（またはマクロマー）であってもよく、それは、分子重量が数
千～何百万の範囲である分子である。しかしながら、いくつかの実施形態では、前駆体の
うちの少なくとも１種は、約１０００Ｄａ以下の小分子である。巨大分子は、約１０００
Ｄａ以下の小分子と組み合わせて反応し、好ましくは、分子重量が小分子の少なくとも５
倍～５０倍を超え、好ましくは約６０，０００Ｄａ未満であり、当業者は、それらの範囲
および明示的に述べる範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう。
より好ましい範囲は、分子重量が架橋剤の約７倍～約３０倍である巨大分子であり、最も
好ましい範囲は約１０～２０倍の重量の差である。さらに、７，０００～４０，０００の
分子重量または１０，０００～２０，０００の分子重量のように、５，０００～５０，０
００の巨大分子の分子重量が有用であり、当業者は、それらの範囲および明示的に述べる
範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう。
【００１９】
　いくつかのマクロマー前駆体は、Ｈｕｂｂｅｌｌ他に対する特許文献５に記載されてい
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る架橋性、生分解性、水溶性マクロマーであり、その文献は、明示的に開示されているこ
とと矛盾しない程度までその開示内容がすべて参照により本明細書に援用される。これら
のマクロマーは少なくとも１つの分解性範囲により分離した、少なくとも２つの重合性基
を有することにより特徴付けられる。
【００２０】
　合成前駆体を使用することができる。合成とは、自然には見られないかまたは通常人体
には見られない分子を指す。いくつかの合成ポリマーにはアミノ酸がないか、または自然
に発生するアミノ酸配列がない。いくつかの合成分子は、自然には見られないかまたは通
常人体には見られないポリペプチド類、たとえばジリジン、トリリジンまたはテトラリジ
ンである。いくつかの合成分子は、アミノ酸残基を有するが、隣接しているのは１種、２
種または３種のみであり、アミノ酸またはそのクラスターは、非天然ポリマーまたは基に
よって分離されている。したがって、多糖類またはそれらの誘導体は合成ではない。
【００２１】
　いくつかの前駆体はデンドリマーまたは他の高度分岐材料であり得るということを留意
すると、前駆体は、たとえば２～１００のアームを有することができ、各アームは末端を
有している。ヒドロゲル前駆体のアームは、架橋性官能基をポリマーコアに連結する化学
基の直鎖を指す。いくつかの実施形態は、３～３００のアームを有する前駆体であり、当
業者は、たとえば４～１６、８～１００または少なくとも６のアーム等、それらの範囲お
よび明示的に述べる範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう。
【００２２】
　したがって、ヒドロゲルを、たとえば、官能基の第１組を有するマルチアーム前駆体と
官能基の第２組を有する低分子重量前駆体とから作製することができる。たとえば、６ア
ーム前駆体または８アーム前駆体は、第１級アミンで末端化する、親水性アーム、たとえ
ばポリエチレングリコールを有することができ、アームの分子重量は約１，０００～約４
０，０００であり、当業者は、それらの範囲および明示的に述べる範囲内の値のすべてが
企図されることをすぐに理解するであろう。こうした前駆体を、比較的小さい前駆体、た
とえば、少なくとも約３種の官能基または約３種～約６種の官能基を有する、分子重量が
約１００～約５０００、あるいは約８００、１０００、２０００または５０００以下の分
子と混合することができ、当業者は、それらの範囲および明示的に述べる範囲内の値のす
べてが企図されることをすぐに理解するであろう。こうした小分子は、ポリマーまたは非
ポリマーであり天然または合成であり得る。
【００２３】
　デンドリマーではない前駆体を使用することができる。樹枝状分子は、原子が中心コア
から放射状に広がる多くのアームおよびサブアームに配置されている、高度分岐の放射状
対称ポリマーである。デンドリマーは、対称性および多分散性の両方の評価に基づいて構
造完全性の程度によって特徴付けられ、合成するために特定の化学プロセスを必要とする
。したがって、当業者は、デンドリマー前駆体を非デンドリマー前駆体から容易に識別す
ることができる。デンドリマーは、所与の環境においてその成分ポリマーの溶解度によっ
て決まる形状を有し、周囲の溶媒または溶質に従って実質的に変化する、たとえば温度、
ｐＨまたはイオン含有量が変化する可能性がある。デンドリマーは、高秩序であり、表面
積対体積比が高く、あり得る官能基化のために多数の末端基を呈する。実施形態は、デン
ドリマーでない多官能性前駆体を含む。
【００２４】
　いくつかの実施形態は、本質的に５種以下の残基、たとえば少なくとも１種のアミン、
チオール、カルボキシルまたはヒドロキシル側鎖を含むアミノ酸類のオリゴペプチド配列
からなる前駆体を含む。残基は、自然に発生するアミノ酸かまたはその誘導されるアミノ
酸である。こうしたオリゴペプチドの骨格は天然であっても合成であってもよい。いくつ
かの実施形態では、２種以上のアミノ酸のペプチドは、合成骨格と結合されて前駆体を作
製し、こうした前駆体のいくつかの実施形態は、分子重量が約１００～約１０，０００ま
たは約３００～約５００の範囲である。当業者は、それらの範囲および明示的に述べる範
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囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう。
【００２５】
　メタロプロテアーゼおよび／またはコラゲナーゼによって付着しやすい配列がないこと
を含む、導入部位に存在する酵素によって開裂可能なアミノ酸配列がない前駆体を調製す
ることができる。さらに、すべてのアミノ酸がないか、または約５０、３０、２０、１０
、９、８、７、６、５、４、３、２または１種を超えるアミノ酸のアミノ酸配列のない前
駆体を作製することができる。前駆体は非蛋白性であってもよく、それは、自然に発生す
る蛋白質ではなく、それらを自然に発生する蛋白質を開裂することによって作製すること
ができず、かつ蛋白質に合成材料を追加することによって作製することができないことを
意味する。前駆体は、非コラーゲン、非フィブリン、非フィブリノゲンかつ非アルブミン
であってもよく、それは、これらの蛋白質のうちの１つではなく、かつこれらの蛋白質の
うちの１つの化学的誘導体ではないことを意味する。非蛋白質前駆体を使用しアミノ酸配
列の使用を制限することは、免疫反応を回避し、望ましくない細胞認識を回避し、天然源
から誘導される蛋白質を用いることに関連する危険を回避するのに役立つことができる。
前駆体は、非糖類（糖類がない）かまたは本質的に非糖類（前駆体の分子重量の約５％を
上回る重量比の糖類がない）であり得る。したがって、前駆体は、たとえばヒアルロン酸
、ヘパリンまたはジェランを排除することができる。前駆体は、非蛋白質でありかつ非糖
類であり得る。
【００２６】
　前駆体としてペプチド類を用いることができる。概して、約１０種未満の残基を含むペ
プチド類が好ましいが、より大きい配列（たとえば蛋白質）を用いることも可能である。
当業者は、たとえば１～１０、２～９、３～１０、１、２、３、４、５、６または７等、
それらの範囲および明示的に述べる範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解す
るであろう。いくつかのアミノ酸は、求核性基（たとえば第１級アミンまたはチオール）
かあるいは求核性基または求電子性基（たとえばカルボキシルまたはヒドロキシル）を組
み込む必要に応じて誘導することができる基を有する。合成的に生成されるポリアミノ酸
ポリマーは、通常、自然には見られずかつ自然に発生する生体分子と同一であるように設
計されない場合、合成であるとみなされる。
【００２７】
　いくつかのヒドロゲルは、ポリエチレングリコール含有前駆体で作製される。ポリエチ
レングリコール（ＰＥＧ、高分子重量で発生する場合はポリエチレンオキシドとも呼ばれ
る）は、繰返し単位基（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎを含むポリマーを指し、ｎは少なくとも３で
ある。したがって、ポリエチレングリコールを有するポリマー前駆体は、互いに一列に結
合されたこれらの繰返し単位基のうちの少なくとも３種を有する。ポリマーまたはアーム
のポリエチレングリコール含有量は、他の基によって割りこまれる場合であっても、ポリ
マーまたはアームのポリエチレングリコール基のすべてを加算することによって計算され
る。したがって、少なくとも１０００ＭＷポリエチレングリコールを有するアームは、合
計して少なくとも１０００ＭＷになるのに充分なＣＨ２ＣＨ２Ｏ基を有する。これらの技
術分野において慣習的な専門用語であるが、ポリエチレングリコールポリマーは、必ずし
もヒドロキシ基で末端化する分子を指すとは限らない。
【００２８】
開始系
　いくつかの前駆体は、開始剤を用いて反応する。開始剤基は、鎖成長（たとえばフリー
ラジカル）重合反応を開始することができる化学基である。たとえば、それは、別個の成
分として存在してもよく、または前駆体におけるペンダント基として存在してもよい。フ
リーラジカル開始剤基には、熱開始剤、光活性化開始剤および酸化還元（レドックス）系
が挙げられる。長波長ＵＶおよび可視光光活性化開始剤には、たとえば、エチルエオシン
基、２，２－ジメトキシ－２－フェニルアセトフェノン基、他のアセトフェノン誘導体、
チオキサントン基、ベンゾフェノン基およびカンファーキノン基が挙げられる。熱反応開
始剤の例には、４，４’アゾビス（４－シアノペンタン酸）基、および過酸化ベンゾイル
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基の類似体が挙げられる。Ｗａｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　ＵＳＡ、Ｉｎｃ．、Ｒｉｃｈ
ｍｏｎｄ、Ｖａ．から入手可能なＶ－０４４等、いくつかの市販の低温フリーラジカル開
始剤を用いて、上述したモノマーを有するヒドロゲルを形成するように、体温でのフリー
ラジカル架橋反応を開始することができる。
【００２９】
　レドックス開始系において金属イオンを酸化剤または還元剤として用いることができる
。たとえば、第一鉄イオンを、重合を開始するため、または重合系の一部として、過酸化
物またはヒドロペルオキシドと組み合わせて用いることができる。この場合、鉄イオンは
還元剤としての役割を果たす。別法として、金属イオンが酸化剤としての役割を果たすこ
とができる。たとえば、セリウムイオン（セリウムの４＋原子価状態）は、カルボン酸お
よびウレタンを含むさまざまな有機基と相互作用して、電子を金属イオンに移動させ、有
機基に開始ラジカルを残す。こうした系では、金属イオンが酸化剤として作用する。いず
れかの役割に対するあり得る好適な金属イオンは、少なくとも２つの移行しやすい酸化状
態を有する、遷移金属イオン、ランタニドおよびアクチニドのうちのいずれかである。特
に有用な金属イオンは、唯一の電荷の差によって分離される少なくとも２つの状態を有す
る。これらのうち、最も一般的に使用されるのは、第二鉄／第一鉄、第二銅／第一銅、セ
リウム（ＩＶ）／セリウム（ＩＩＩ）、第二コバルト／第一コバルト、バナジン酸塩Ｖ対
ＩＶ、過マンガン酸塩およびマンガン（ＩＩＩ）／マンガン（ＩＩ）である。過酸化水素
、ｔ－ブチルヒドロペルオキシド、ｔ－ブチルペルオキシド、過酸化ベンゾイル、クミル
ペルオキシドを含む、過酸化物およびヒドロペルオキシド等、過酸素物含有化合物を用い
ることができる。
【００３０】
　開始系の例は、１つの溶液における過酸素化合物と別の溶液における遷移金属等の反応
性イオンとの組合せである。この場合、重合の外部開始剤は不要であり、重合は、半分を
含む２つの相補的な反応性官能基が適用部位において相互作用する場合、自発的に、かつ
外部エネルギーの付与または外部エネルギー源の使用なしに開始する。
【００３１】
官能基
　前駆体は、患者の外部でまたはインサイチュで互いに反応して材料を形成する官能基を
有することができる。官能基は、概して、重合のための重合性基を有するか、または求電
子剤－求核剤反応において互いと反応するか、または他の重合反応に関与するように構成
される。
【００３２】
　したがって、いくつかの実施形態では、前駆体は、たとえば重合の技術分野において用
いられる光開始系またはレドックス系によって活性化される重合性基か、またはカルボジ
イミダゾール、スルホニルクロリド、クロロ炭酸塩、ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエス
テル、スクシンイミジルエステルまたはスルファスクシンイミジル（ｓｕｌｆａｓｕｃｃ
ｉｎｉｍｉｄｙｌ）エステル、あるいは特許文献６または特許文献７におけるように、求
電子性機能基を有し、上記文献は各々、本明細書に明示的に開示されていることと矛盾し
ない程度までその開示内容はすべて参照により本明細書に援用される。求核性官能基は、
たとえば、アミン、ヒドロキシル、カルボキシルおよびチオールであり得る。求電子の別
の種類は、たとえば特にポリマーを反応させるためのマイケル付加方式について記載して
いる、（特許文献８）におけるように、アシルである。
【００３３】
　アルコールまたはカルボン酸等のいくつかの官能基は、通常、生理的状態下（たとえば
、ｐＨ７．２～１１．０、３７℃）ではアミン等の他の官能基と反応しない。しかしなが
ら、こうした官能基を、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド等の活性化基を用いることによっ
てより反応性を高めることができる。いくつかの活性化基には、カルボニルジイミダゾー
ル、スルホニルクロリド、ハロゲン化アリール、スルホスクシンイミジルエステル類、Ｎ
－ヒドロキシスクシンイミジルエステル、スクシンイミジルエステル、エポキシド、アル
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デヒド、マレイミド類、イミドエステル類等が挙げられる。Ｎ－ヒドロキシスクシンイミ
ドエステル類またはＮ－ヒドロキシスルホスクシンイミド（ＮＨＳ）基は、蛋白質または
アミン含有ポリマー、たとえばアミノ末端ポリエチレングリコールを架橋するために有用
な基である。他の官能基は、ＳＧ（スクリンイミジルグルタレート）、ＳＳ（スクシンイ
ミジルスクシネート）、ＳＣ（スクシンイミジルカーボネート）、ＳＡＰ（スクリンイミ
ジルアジペート）、カルボキシメチルヒドロキシ酪酸（ＣＭ－ＨＢＡまたは「ＣＭ」）で
あり、用いることができ、加水分解を起こしやすいエステル結合を有する。スベリン酸結
合等、より疎水性結合を用いることもでき、これらの結合は、コハク酸結合、グルタル酸
結合またはアジピン酸結合より劣化し難い。
【００３４】
　ＮＨＳアミン反応の利点は、反応速度は好都合であるが、ゲル化速度をｐＨまたは濃度
を通して調整することができることである。ＮＨＳアミン架橋反応により、副生成物とし
てＮ－ヒドロキシスクシンイミドが形成される。Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドのスルホ
ン化形態またはエトキシ化形態は、水中で比較的溶解度が高く、したがって体内から急速
に消失する。ＮＨＳアミン架橋反応を、水溶液でかつ緩衝剤、たとえばリン酸緩衝剤（ｐ
Ｈ５．０～７．５）、トリエタノールアミン緩衝剤（ｐＨ７．５～９．０）またはホウ酸
緩衝剤（ｐＨ９．０～１２）または炭酸水素ナトリウム緩衝剤（ｐＨ９．０～１０．０）
等の存在下で行うことができる。ＮＨＳ系架橋剤および官能性ポリマーの水溶液は、好ま
しくは、ＮＨＳ基を水との反応による架橋反応の直前に作製される。これらの基の反応速
度を、これらの溶液をより低いｐＨ（ｐＨ４～７）で維持することによって遅延させるこ
とができる。
【００３５】
　いくつかの実施形態では、架橋反応において求核性前駆体および求電子性前駆体がとも
に用いられる限り、各前駆体は、求核性官能基のみまたは求電子性官能基のみを含む。し
たがって、たとえば、架橋剤がアミン等の求核性官能基を有する場合、官能性ポリマーは
、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド等の求電子性官能基を有することができる。一方、架橋
剤がスルホスクシイミド等の求電子性官能基を有する場合、官能性ポリマーは、アミンま
たはチオール等の求核性官能基を有することができる。したがって、蛋白質、ポリ（アリ
ルアミン）あるいはアミン末端ジポリ（エチレンリコール）または多官能性ポリ（エチレ
ングリコール）等の官能性ポリマーを用いることができる。
【００３６】
　一実施形態は、各々３～１６種の求核性官能基を含む反応性前駆体種と、各々２～１２
種の求電子性官能基を含む反応性前駆体種とを有し、当業者は、それらの範囲および明示
的に述べる範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう。
【００３７】
　官能基は、たとえば求核剤と反応する求電子剤、特定の求核剤、たとえば第１級アミン
と反応する基、体液内で物質とアミド結合を形成する基、カルボキシルとアミド結合を形
成する基、活性酸官能基またはそれらの組合せであり得る。官能基は、たとえば、強求電
子官能基であってもよく、それは、室温および室圧でｐＨ９．０の水溶液内で第１級アミ
ンと共有結合を有効に形成する求電子性機能基、および／またはマイケル型反応によって
反応する求電子性基を意味する。強求電子剤は、マイケル型反応に関与しないタイプであ
っても、マイケル型反応に関与するタイプであってもよい。
【００３８】
　マイケル型反応は、共役不飽和系における求核剤の１，４付加反応を指す。付加機構は
、純粋に極性であるか、またはラジカルのような中間状態（複数可）を介して進行するこ
とができ、ルイス酸または適切に設計された水素結合種が触媒として作用することができ
る。共役という用語は、炭素－炭素、炭素－ヘテロ原子またはヘテロ原子－ヘテロ原子の
単結合を含む多重結合の変化、あるいは合成ポリマーまたは蛋白質等の巨大分子への官能
基の結合をともに指すことができる。マイケル型反応は、（特許文献８）に詳細に述べら
れており、それは、本明細書に明示的に開示されていることと矛盾しない程度までその開
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示内容がすべて参照により本明細書に援用される。マイケル型反応に関与しない強求電子
剤の例には、スクシンイミド、スクシンイミジルエステル、ＮＨＳエステルまたはマレイ
ミドが挙げられる。マイケル型求電子剤の例は、アクリル酸塩、メタクリル酸塩、メチル
メタクリル酸塩および他の不飽和重合性基である。
【００３９】
　反応速度に関して、緩衝剤、たとえば、ホウ酸塩、炭酸塩またはリン酸塩を、コーティ
ング、生体材料または組織に付加することにより、スクシミド（ｓｕｃｃｉｍｉｄｅ）エ
ステルまたはマレイミド等の求電子性官能基の反応速度を上昇させるようにｐＨを調整す
ることができる。
【００４０】
　選択され処理されてこれらの特性を有するコーティングにすることができる多数のヒド
ロゲル前駆体は入手可能である。たとえば、求電子性官能基および／または求核性官能基
を含むポリエチレングリコール（ＰＥＧ、（ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ）繰返し単位を有するポ
リマー、このマーをＰＥＧ基とも呼ぶ）を使用することができる。これらを、特に、非Ｐ
ＥＧ、たとえばジリジン、トリリジンまたはテトラリジンと組み合わせて用いることも可
能であり、概して、開示内容がすべて参照により本明細書に援用される、２００７年４月
２４日に出願された特許文献９、１９９８年８月１４日に出願された特許文献１０、１９
９９年１２月３日に出願された特許文献１１、２００１年２月２日に出願された特許文献
１２、２００４年１月１３日に出願された特許文献１３および２００６年４月１９日に出
願された特許文献１４を参照されたい。
【００４１】
　非ＰＥＧ系化合物である前駆体が含まれる。いくつかの前駆体にはＰＥＧ基（ＣＨ２－
ＣＨ２－Ｏ）がなく、いくつかには２種以上のＰＥＧ基がなく、いくつかにはすべてのエ
ステルがない。他の前駆体は２種以上のＰＥＧ基を有するが、それらのうちの３種以上が
互いに隣接していない。いくつかの前駆体は、ＰＥＧ基の分子重量が５００、４００、３
００、２００、１００または５０未満であり、他の前駆体は、ＰＥＧ基の分子重量が４０
～５００であり、当業者は、それらの範囲および明示的に述べる範囲内の値のすべてが企
図されることをすぐに理解するであろう。
【００４２】
　前駆体を、前駆体の濃度が高い、すなわち約７５％の重量比を上回る、精製調製品で調
製することができる。こうした調製品を、より高い純度で、たとえば９０％、９５％また
は９９％の重量比を超えて調製することができる。当業者は、それらの範囲および明示的
に述べる範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう。必要に応じて
、２種以上の前駆体を合わせて混合して精製調製品を形成することができる。こうした調
製品を用いる１つの利点は、たとえば他の前駆体を架橋する時に、希釈なしに直接使用す
ることができる、ということである。
【００４３】
　いくつかの前駆体調製品を、本質的に水なしであるように調製することができる。たと
えば、乾燥反応物を用いることができ、または架橋剤を沈殿プロセスまたは凍結乾燥プロ
セスを通して精製することができる。
【００４４】
　コーティングの粘着性、強度および膨潤を、コーティングにおける前駆体の量、パター
ンおよびタイプによって制御することができる。コーティングは、物体の上の層を示す用
語である。コーティングまたは層という用語を同義で用いることができ、適切な場合は、
複数の層をまとめてコーティングと呼ぶ。対照的に、他の構造体、たとえばシース、スリ
ーブ、膜および成形品は、特定の装置から別個に製造することができ、コーティングでは
なくかつ層ではない。たとえば、スリーブ、シースまたは膜には、物体と関連付けられる
前にその独自性を維持するように所定の最小の機械的頑強性が必要である。さらに、コー
ティングのプロセスにより、コーティングと装置との間に、多くの場合に望ましい接触の
緊密性がもたらされ、この理由で、いくつかのプロセスは、他の製造手続きの代りにコー
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ティングを含む。
【００４５】
　しかしながら、コーティングは可変の特徴を有することができることが理解される。し
たがって、コーティングは、表面のいくつかの箇所において不連続であってもよく、依然
としてコーティングとしてその特徴を維持する。コーティングを、単層で形成しても複数
の層で形成してもよい。コーティングおよび層は、可変厚さ、可変組成、可変化学特性を
有することができる。コーティングおよび層は、表面のすべてを被覆しても一部を被覆し
てもよい。層を、たとえば、他の層の上に重ねることによりコーティングを形成してもよ
い。
【００４６】
　層を、単一タイプの前駆体から、または複数タイプの前駆体から作製することができる
。いくつかの層は、装置と接触し後に付与される層を係留するのに役立つ基本層を提供す
るために有用である。たとえば、反応性官能基を含む第１層を装置に付与することができ
、基本層に後続する層を付与することができる。
【００４７】
　基本層、後続して付与される層または両方に、治療薬を関連付けることができる。治療
薬を、装置に付与される前の前駆体に関連付けることができる。前駆体を調製した後、治
療薬の溶媒を含む溶液に晒すことができる。治療薬および前駆体は相互作用することがで
き、治療薬は前駆体と関連する。別法として、治療薬を前駆体融液に加えることができ、
または治療薬を、治療薬および前駆体が本質的に装置に同時に付与されるのと本質的に同
時に前駆体に晒すことができる。前駆体および治療薬は、同じかまたは異なる溶媒にあっ
てもよく、または別法として、輸送剤である同じかまたは異なる非溶媒にあってもよい。
非溶剤での前駆体および治療薬の一方または両方の付与は、結果として得る層に影響を与
える。治療薬を、装置に付与された後の層に関連付けることができる。一方法は、層を、
治療薬を含む混合物に晒すというものである。混合物は、治療薬および層の両方に対して
比較的良好な溶媒を含むことができ、それにより層が膨潤し、治療薬がそれを通して移動
する。溶媒が除去される時、治療薬は層に残る。
【００４８】
コーティング形成
　物体、たとえば裏当て、生体材料または医療装置に層を形成するプロセスは、噴霧によ
り、またはポリマー層を形成するための組成物内に装置を浸漬することにより、装置に組
成物を付与することを含むことができる。本明細書で教示する材料を、装置の全体を覆う
層、装置の一部を覆う不連続層、および他の層の上の層を含む、医療装置上の層に形成す
ることができる。互いに接触する層を、たとえば層内のポリマー間の共有結合架橋により
互いに架橋することができる。
【００４９】
　乾燥前駆体コーティングの形成を、いくつかの方法のうちの任意のもので行うことがで
きる。成分を合わせて溶融させ、その後、部位に接着される生体材料に薄いコーティング
を付与することができる。こうした前駆体の融点は、材料が室温（約２０℃）でかつ／ま
たは生理的温度（約３７℃）では固体であるように選択される。たとえば、溶融ＰＥＧエ
ステルおよびアミン前駆体の薄いコーティングを凍結乾燥されたハイドロゲル生体材料の
片側または両側に塗布し、コーティングが固化する室温にすることができるように、前駆
体を選択することができる。
【００５０】
　コーティングを作製する別の手法は、乾燥粉末形態の２種以上の前駆体の混合物を用い
るというものである。この乾燥粉末形態を、乾燥混合プロセスによって、または安定性が
問題でないことが判明した場合は、共溶媒として溶媒系混合プロセス（メタノールまたは
水等）により、続いて乾燥により生成することができる。粉末を、結合剤と混合すること
によりコーティングを調製することができる。
【００５１】
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　粘着性コーティングの一実施形態は、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）反応性エステ
ル（たとえばスクシンイミドエステルおよび／またはマレイミド）とＰＥＧアミン（たと
えば等モル量のエステルおよびアミン）との混合によって作製される。安定性の目的のた
めに遊離ＰＥＧアミンではなくＰＥＧアミンの塩形態を使用することができ、それは、塩
形態の方が貯蔵および滅菌による耐性があり、自発的に予備反応する傾向が低いためであ
る。代替実施形態は、前駆体の積層である。したがって、装置に１つの前駆体の第１層が
付与され、その上に別の前駆体の第２層が付与される。または種々の比の前駆体をさまざ
まな層で付与することができる。したがって、第１層は求核性基を含む前駆体を含むかま
たはそれによって構成されることができ、第２層は求電子性基を含むことができる。
【００５２】
完全コーティングおよび部分コーティング、材料のコーティングされない部分
　図２Ａは、接着剤１０４の縞を有する生体材料シート１０２を示す。図２Ｂは、コーテ
ィングの泡状物１０６を有する生体材料シート１０２を示す。泡状物は、本明細書では、
相対的にはるかに大きくかつ連続した場における堆積物を示すために用いる用語であり、
複数の泡状物は、形状が丸いか不規則であるかに関らず、互いに連結されない堆積物、た
とえば液滴またはドットである。泡状物の体積の例は０．１～１００μｌであり、当業者
は、それらの範囲および明示的に述べる範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理
解するであろう。図２Ｃは、複数の縞１１０を有する生体材料ロッド１０８を示す。
【００５３】
　図３Ａは、２つの面が厚さによって分離され、それら２つの面の各々に連続コーティン
グ１１４が施されている生体材料シート１１２を示す。図３Ｂは、２つの面が厚さによっ
て分離され、それら２つの面の各々に不連続かつ部分的コーティング１１６が施され、不
連続コーティングが、およそ楕円形または円形である複数の泡状物１１８を含む、生体材
料シート１１２を示す。図３Ｃは、２つの面が厚さで分離され、それら２つの面の各々に
不連続コーティング１２０が施され、不連続コーティング１２０が縞１２２である複数の
領域を含む。
【００５４】
　コーティングを、さまざまなパターン、たとえばドット、縞、破線状の縞、格子縞また
は波状縞で配置することができる。パターンは、たとえば１０％～９０％の被覆率で表面
領域を横切って配置され、当業者は、それらの範囲および明示的に述べる範囲内の値のす
べてが企図されることをすぐに理解するであろう。たとえば図３Ｃでは、縞は、パターン
表面領域の約１／３または半分を覆っている。パターンおよび表面領域のパーセント被覆
率の選択を用いて、たとえば水和性かつ膨潤性生体材料の膨潤を加速または減速させる場
合のように、前駆体の溶解（したがって結合）の速度、生体材料の生理液への曝露を調整
することができる。
【００５５】
　図４Ａは、部分的かつ連続コーティング１２４を有する生体材料１１２を示す。図４Ｂ
に示すように、粘着性コーティング１２４は生体材料１１２の一部に形成され、その後生
体材料１１２は巻かれてプラグ１２６を形成し、第１半分または他の部分１２８にはコー
ティングがなく、第２半分または他の部分はコーティングされている１３０。この例では
、コーティング１２４は、コーティング部分の円周に完全に延在している。
【００５６】
　非連続（不連続）コーティング（たとえばドット、縞）により、コーティングされてい
ない材料がその環境と直接反応することができる。容易に流体を吸収する材料の場合、コ
ーティングされていない部分により、血液または他の流体の材料への吸収が可能になる。
したがって、膨潤性材料は、コーティングされていない場合、より容易にかつ迅速に膨潤
する。したがって、不連続コーティング（たとえばドット、縞）により流体吸収を促進す
ることができる。第１に、流体は、コーティング自体へのアクセスが促進される。第２に
、下層の生体材料を、充填しかつ／または流体に反応して膨潤する水和性材料として選択
することができる。不連続コーティングにより、こうした材料へのアクセスが促進され、
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軌道を充填しかつ／または血管穿刺部に圧迫力を付与する材料の膨潤能力が向上する。膨
潤材料により、ヒドロゲルコーティングは組織に密接する。
【００５７】
　コーティングおよび／または下層の生体材料を、迅速な流体取込みを促進する開放構造
を有するように調製することができる。流体のコーティングへのアクセスを可能にする溝
または空間を有する不連続コーティングにより、その中の前駆体の溶解が加速される。前
駆体を、凍結乾燥して流体の取込みを促進する多孔性かつ浸透性構造を提供することもで
きる。たとえば、前駆体を、凍結しその後凍結乾燥される溶液として調製することができ
る。別法として、前駆体を、揮発性溶媒（小さいアルコールまたは揮発性有機溶媒）の使
用によりかつ／または低圧による蒸発によって迅速に除去される溶液で調製することがで
きる。対照的に、周囲条件または比較条件での乾燥プロセスは急速蒸発ではなく、急速溶
解に耐える傾向がある凝結に対する機会を提供することができる。水に対する曝露を最小
限にするドライケミストリ手順は、前駆体およびコーティングを調製するのに役立つ。
【００５８】
　コーティングが、小型化位置または形状から膨張位置または形状まで遷移するように意
図されている材料基板の展開または開放を妨げることが分かった場合、剥離剤の薄い界面
層を付与することができる。剥離剤を、概して、これらの理由または他の理由で付与する
ことができる。こうした剥離剤は、細かく粉状になった糖、塩、液体ＰＥＧ、薬学的に許
容可能な油または他の薬学的に許容可能な展色剤を含むことができる。
【００５９】
　コーティングと組み合わせて緩衝剤を用いることができる。緩衝剤を層内の前駆体と混
合するか、または前駆体層（複数可）の上または下に別個の層として提供することができ
る。緩衝剤実施形態は、付与装置の周囲の濃度を、中間を超えるように増大させることに
より反応を加速させるのに有効な、炭酸塩、リン酸塩またはホウ酸塩である。いくつかの
実施形態では、ｐＨはｐＨ８．５～１０の値まで上昇し、当業者は、たとえば約ｐＨ８．
５を上回る、約ｐＨ９を上回る、約ｐＨ８～約ｐＨ１０等、それらの範囲および明示的に
述べる範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう。緩衝剤の有効性
の１つの測度は、緩衝剤が用いられる場合の反応の速度および／または封止の質を試験す
るというものであり、軌道の場合、前駆体を緩衝剤ありでかつなしで試験することにより
、ｐＨが前駆体の活性に対する変化によって示されるようにｐＨが有効に上昇しているか
否かを判断することができる。緩衝剤の実施形態は、結合剤と混合される粉末である。生
理液に溶解する結合剤を選択することができる。結合剤の例はポリエチレングリコール（
たとえば１０００～３０，０００ＭＷ、当業者は、たとえば１０，０００等、それらの範
囲および明示的に述べる範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう
）または多糖類である。さらに、いくつかの実施形態では、緩衝剤および結合剤混合物は
、付与装置の前駆体貯蔵部より急速に溶解するように選択される。たとえば、付与装置の
ＰＥＧ含有前駆体よりＭＷが低いＰＥＧ結合剤を選択することができる。
【００６０】
層を受ける材料
　いくつかの実施形態は、コーティングされた生体材料を含む。多くの生体材料をコーテ
ィング用に適合させることができる。コラーゲンは分解性であり、一般に医学界で広く受
け入れられており、所望の形状に加工することが可能である。他の天然由来の生体材料に
は、ゼラチン、ヒアルロン酸、フィブリン、フィブリノゲンおよび多糖類が挙げられる。
別法として、上述したように、合成材料（自然には見られず自然にある物質から加工され
ない）を使用することができる。概して、材料は、応用に適した形状に加工され、それに
より、組織部位内に適合し、血管からかつ／または軌道の周囲の組織からの流れを止める
等、意図された使用を満足させる。
【００６１】
　この生体材料を、生分解性材料から作製することができる。凍結乾燥された生体適合性
材料がこの目的に適しており、それは、生体適合性があり、この設定での人体への使用の
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歴史があり、膨潤し血管閉鎖に役立つことも可能であるためである。こうした材料を用い
て、小口径部位を簡単かつ迅速に封止することができる。こうした既存の技術は、より小
さい穴に対し粘着性添加物またはコーティングなしで充分に作用するが、約８Ｆ以上のア
クセス部位の場合、膨潤することによって固定されるプラグが外れて、結果として血腫の
発症をもたらす可能性がある。例示的な材料およびそれらを作製する方法を開示する、２
００６年８月１８日に出願された特許文献１５は、その開示内容がすべて参照により本明
細書に援用される。
【００６２】
　生体材料自体を、前駆体として用いられる本明細書で述べる成分から作製することがで
きる。コーティングは生体材料と同じであってもよいが、通常はその専用の機能に適した
異なる特徴を有する。したがって、こうした材料を、体外で互いに反応させることにより
生体材料を調製し、要求通りの形状で調製することができる。
【００６３】
　ＰＥＧ前駆体から作製される凍結乾燥されたヒドロゲルは、プラグとして用いられる生
体材料に適しており、それは、生体適合性があり、この設定での人体への使用の歴史があ
り、膨潤し血管閉鎖に役立つことも可能であるためである。ＰＥＧヒドロゲル前駆体を、
薄いコーティングのために選択することができる。たとえば、溶融ＰＥＧエステルおよび
アミン前駆体を、凍結乾燥されたヒドロゲル生体材料の一方の側または両側に付与するこ
とができ、コーティングが固化する室温になるようにすることができる。
【００６４】
　生体材料は、インビトロで過剰な水で水分解性基の分解によって溶解可能であるヒドロ
ゲルによって測定可能であるように、水分解性であり得る。この試験は、インビボで加水
分解による溶解、すなわち細胞またはプロテアーゼによる分解とは対照的なプロセスを予
測する。ヒドロゲルを、選択された薬物、治療されている疾患、必要な徐放の期間および
選択された所定の薬物の徐放プロファイルに応じて、何日間、何週間または何か月間吸収
可能であるように選択することができる。
【００６５】
　生分解性結合体は、水分解性または酵素分解性であり得る。例示的な水分解性生分解性
結合体には、グリコライド、ｄｌ－ラクチド、ｌ－ラクチド、ジオキサノン、エステル、
炭酸塩およびトリメチレンカーボネートのポリマー類、コポリマー類およびオリゴマー類
が挙げられる。例示的な酵素生分解性結合体には、メタロプロテアーゼおよびコラゲナー
ゼによって開裂可能なペプチド結合体が挙げられる。生分解性結合体の例には、ポリ（ヒ
ドロキシ酸）類、ポリ（オルトカーボネート）類、ポリ（無水物）類、ポリ（ラクトン）
類、ポリ（アミノ酸）類、ポリ（炭酸塩）類、ポリ（ホスホン酸塩）類のポリマー類およ
びコポリマー類が挙げられる。
【００６６】
　生体適合性架橋ポリマーが生体吸収性かまたは吸収性であることが望まれる場合、官能
基の間に生分解性結合体が存在する１種または複数種の前駆体を使用することができる。
生分解性結合体は、任意に、前駆体のうちの１種または複数種の親水性コアとしての役割
を果たすことも可能である。各手法に対し、結果としての生分解性生体適合性架橋ポリマ
ーが所望の期間に分解するかまたは吸収されるように、生分解性結合体を選択することが
できる。
【００６７】
　架橋されたヒドロゲルの分解は、概して、水分解性材料が用いられる場合、生分解性セ
グメントの水による加水分解によって進められる。生分解部制セグメントとしてポリグリ
コレートが用いられる場合、たとえば、架橋ポリマーを、網目の架橋密度に応じて約１日
～約３０日間で分解するように作製することができる。同様に、ポリカプロラクトン系架
橋網目を、約１か月～約８か月間で分解する傾向があるように作製することができる。分
解時間は、概して、使用される分解性セグメントのタイプに従って以下の順序で変化する
。すなわち、ポリグリコレート＜ポリ乳酸＜ポリトリメチレンカーボネート＜ポリカプロ
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ラクトンである。所望の分解速度を提供するように、エステル結合体を含むポリマー類を
含めることも可能であり、分解速度を上昇または低下させるように、エステルの近くで基
が追加されるかまたは減じられる。したがって、分解性セグメントを用いて、数日間～何
か月かまで、所望の分解プロファイルを有するヒドロゲルを構成することができる。
【００６８】
コーティングされた材料の使用
　図５に、コーティングされた材料を使用するシステムの実施形態を示す。図５Ａにおい
て、医原性経路２００は、軌道２０２と血管２０６の穿刺部２０４とを有している。当業
者には既知である手段を用いて、バルーン２０５が、ガイドワイヤまたはより大口径のイ
ントロデューサワイヤ２０７を介して膨張している。図５Ｂは、コーティングされていな
い近位部２２０および部分的にコーティングされた遠位部２２２を有するプラグ２１８を
示す。マトリックス前駆体を含むコーティングが、複数の泡状物２２４として提供されて
いる。プラグは、ガイドワイヤ、中空ワイヤ、カテーテルまたは他の細長い部材の上を通
過するための軸方向ボア２０９を有している。ガイドワイヤは、外径が約０．０８インチ
未満の中空ワイヤである。中空ワイヤは、内部ボアを有するガイドワイヤまたはより大き
いワイヤを指すより広い用語である。図５Ｃは、プラグ２１８が装填された付与装置２０
８を示す。付与装置２０８は、ハンドル２１６を有する送達シース２１４によって受け入
れられるハンドル２１２を備えた、プッシャロッド２１０を有している。シース２１４に
はプラグ２１８が事前に装填されている。プッシャロッド２１０は、第１配置位置および
第２充填位置を有している。ワイヤ２０７が、プラグ２１８および付与装置２０８を通過
する。プッシャロッド２１０が配置位置にある場合、シース２１４が軌道２０２内に導入
されてその遠位先端２２３を隣接した穿刺部２０４に配置する。プッシャロッド２１０が
固定して保持されるかまたはプラグ２１８に対して力を加えるように下方に付勢される間
、使用者は、ハンドル２１６を図５Ｄおよび矢印Ｄのように上方に引き上げ、遠位先端２
２３を使用者に対して上方に移動させてコーティングされた遠位部２２２を露出させる。
【００６９】
　図５Ｅにおいて、使用者は、プッシャロッド２１０を下方に押し下げてプラグ２１８を
圧迫する。プラグのコーティングされた部分およびコーティングされていない部分は、所
定時間、たとえば１０秒～１２０秒間（当業者は、それらの範囲および明示的に述べる範
囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう）、組織に対して堅く保持
される。コーティングは溶解し、生理液がコーティングされていないプラグの部分にアク
セスする。その結果、膨潤性プラグが膨潤し、プラグにおける止血に役立つ。バルーンは
その後、中空ワイヤを通して収縮し、プラグを通って引き出される。膨潤は、破壊（ｄｅ
ｖａｓａｔｉｏｎ）（プラグを起動から押し出す）に抵抗するのに役立つことができる。
コーティングの組織への接着は、破壊に抵抗する、すなわち安定した配置を促進するのに
さらに役立つ。いくつかの実施形態は、開放するように付勢されたプラグ、たとえば付勢
されて広がるように軸を中心に巻かれたシートからなるプラグ、または圧縮され，弾性の
ある材料を提供することができる。プラグという用語は、溝を閉鎖する材料を指す広義語
であり、ロッド、中空管、ダンベル形状、円錐体等を含む。プラグは、インサイチュ形成
が指示されない限り、体外で事前に形成される。
【００７０】
　明らかであるように、プラグは、血管には入らない（ただしそのように配置することは
可能である）。プラグは、実際に血管に入ることなく、血管に隣接して閉鎖を達成する。
プラグは、外膜と係合することができ、または外膜に隣接する、すなわち外膜から約１～
５ｍｍにあることが可能である（当業者は、それらの範囲および明示的に述べる範囲内の
値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう）。こうした位置における閉鎖に
より、血管穿刺部において自然な凝固プロセスが発生することができる。
【００７１】
　別法として、図５Ｆは代替実施形態を示し、プラグ２５０がコーティングされていない
遠位部２５２および部分的にコーティングされた近位部２５４を有している。この構成に
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より、コーティングされたプラグの接着が可能となり、血管内の血圧による排出が防止さ
れるとともに、溶解し重合したコーティングが、血管動脈切開および血管内空間から離れ
たままであることが確実になる。図示する例では、軌道２５６は、近位部２５８が封止さ
れておらず、血液が軌道の上部に沁み込み凝固する。
【００７２】
　図６に、血管閉鎖用の完全に埋め込まれる装置としてコーティングされた材料を用いる
別の実施形態を示す。図６Ａおよび図６Ｂは、カテーテル３０２から延在する付与装置３
００を示す。付与装置３００は、プラグ３０４、内部マンドレル３０６および外部マンド
レル３０８を有している。プラグ３０４は、コーティング３１２が施された生体材料シー
ト３１０を有している。コーティングは、本明細書で述べたコーティング、たとえば生理
液に晒されるとマトリックスを形成する１種または複数種の乾燥した前駆体であり得る。
シート３１０は開口部３１４を有している。開口部３１４を、ガイドワイヤまたはより大
口径の中空ワイヤを収容するような寸法とすることができる。シート３１０は、複数の支
柱３１６の上に配置されている。支柱３１６は、１つの遠位部において内部マンドレル３
０６に接続され、別の近位部において外部マンドレス３０８に接続されている。軸方向ボ
ア３１８が付与装置３００を通過し、図示するように、開口部３１４と同軸であり得る。
図６Ｃおよび図６Ｄに示すように、内部マンドレル３０６および外部マンドレル３０８の
相対移動により、支柱３１６が格納位置から配置位置まで移動し（矢印Ｄ）、そこで支柱
は半径方向外側に移動する（矢印Ｄ’）。
【００７３】
　図６Ｅはバルーン３２０を示し、バルーンは、バルーン３２０を軌道３２６内の血管穿
刺部３２４にわたって配置する当業者には既知である手段を用いて、ガイドワイヤ、より
大口径の中空ワイヤまたはカテーテル３２２を介して膨張している。付与装置３００は、
カテーテル３０２内側で、ワイヤ３２２を越えて軌道３２６内に入る（図６Ｆ）。カテー
テル３０２は、バルーン３２０に隣接して配置され、図６Ｇにおいて矢印Ｇのように上方
に移動してプラグ３０４を露出させる。外部マンドレル３０８は、矢印Ｇ’のように、内
部マンドレル３０６に対して下方に移動し、支柱３１６を矢印Ｇ’’のように半径方向外
側に押し出す。シート３１０およびコーティング３１２は、周囲の組織に接するように付
勢され、所定時間、たとえば１０秒～２００秒間（当業者は、それらの範囲および明示的
に述べる範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう）保持される。
それにより、軌道３２６を、圧迫が与えられると変形させることができる。図６Ｈにおい
て、支柱３１６は、マンドレルの相対移動によって配置位置から格納位置まで移動する。
プラグ３０４は適所に残る。付与装置は、支柱の解放を促進するために、任意に、たとえ
ば４５～３６０度（１回転）または数回転（当業者は、それらの範囲および明示的に述べ
る範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう）回転する。この時点
で、付与装置およびバルーンおよびガイドワイヤを取り除くことができる。
【００７４】
　さらなる任意のステップは、図６Ｉの矢印Ｉのように、カテーテル３０２を下方に移動
させて、プラグ３０４を圧迫しかつ／または適所に保持する間に、矢印Ｉ’のようにバル
ーンおよび／またはガイドワイヤおよび／または付与装置が取り除かれる、というもので
ある。図６Ｊは別の任意のステップを示し、そこでは、バルーンおよび中空ワイヤが取り
除かれた後に、軸方向ボア３１８を介して材料が導入されている。このステップでは、１
種または複数種のマトリックス形成前駆体が、付与装置を通してプラグに隣接する空間内
にかつ軌道内に導入される。本明細書で説明したような前駆体を使用することができ、溶
液で導入することができる。プラグは、前駆体が血管に入らないようにする。カテーテル
および付与装置を、図示するようにまたは他の方法で配置することができる（またはカテ
ーテル３０２の場合は完全に取り除くことができる）。図６Ｋは、この任意のステップ後
の軌道を示し、マトリックス３３０が適所にある。マトリックスは、本明細書で説明した
ようなマトリックス、たとえば共有結合架橋したマトリックスおよび／またはヒドロゲル
であり得る。マトリックスを、軌道のすべてまたは一部を通して、たとえば最遠位半分に
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、実質的に全体を通して、または近位半分に配置することができる。マトリックスを、１
種または複数種の前駆体からインサイチュで形成することができる。
【００７５】
　血管閉鎖の文脈では、近位と言う用語は、装置を配置している使用者に近いことを意味
し、遠位は、相対的にさらに遠くかつ血管に近いことを意味する。半径方向外側とは、軌
道の内腔に面するように、軸方向に傘を開く場合のように軌道の中心から軌道周辺に向か
う移動を意味する。下方にとは、血管に向かうことを意味し、上方にとは血管から離れる
ことを意味する。
【００７６】
　したがって、プラグは、一方の側または両側に（かつ／またはシートの縁に）完全なま
たは部分的なコーティングが施されたシートであり得る。コーティングはパターンであり
得る。コーティングを、本明細書で示した１種または複数種の前駆体から作製することが
できる。シートを、本明細書で説明した材料から作製することができ、それには、生分解
性材料および非分解性材料が含まれる。
【００７７】
　付与装置は、シートまたは他のプラグ形状を配置する他の機構を採用することができる
。さらに、さまざまな閉塞装置および配置システムを使用して、穿刺部にタンポナーデを
行うことができ、本明細書ではバルーンを、例示の目的で一種の閉塞部材として説明して
いる。代替物には、たとえば特許文献１６または特許文献１７におけるようなガーゼまた
は一時プラグが含まれ、それらの文献は、本明細書に明示的に開示されていることと矛盾
しない程度までその開示内容はすべて参照により本明細書に援用される。本明細書全体を
読んだ当業者は、種々の穿刺閉鎖システムで使用されるコーティングされた材料の広い適
用範囲を理解するであろう。
【００７８】
　プラグ、シートまたは他のマトリックス材料に対する生体材料を、特定の用途に適した
形状で提供することができる。こうした形状には、たとえば、ロッド、円筒（中空ロッド
）、ティアドロップ形状、管、巻かれたシート、ねじれシートまたは編みシートが挙げら
れる。一形状は、巻かれた平面材料（正方形、矩形、楕円形または他の形状）である。巻
くことは、材料を軌道に強制的に接触させるように真っ直ぐになること等、機械的特性に
寄与することができる。
【００７９】
　たとえば、一実施形態は、円形または楕円形断面の凍結乾燥されたヒドロゲルのロッド
であり、それを、反応性ヒドロゲルコーティングによるコーティングまたはダスティング
の後に、閉鎖のために血管軌道内に挿入することができる。固形ロッドは真っ直ぐにする
必要がなく、その結果付与の一貫性が向上する。別法として、凍結乾燥されたヒドロゲル
を、平面形状で作製し、巻き、シース内に配置して経皮的に導入することができる。コー
ティングを、巻かれた形状の外面または一部のみに施すことができ、または平面形状に、
巻く前に連続または不連続コーティングを施すことができる。配置時、ヒドロゲルコーテ
ィングは溶解し、反応性薄膜を形成し、それは、アクセス部位の上および周囲における凍
結乾燥したヒドロゲルの接着に役立つことができる。
【００８０】
　凍結乾燥されたヒドロゲル生体材料基板の粘着性、強度および膨潤を、ヒドロゲルコー
ティングの量、パターンおよびタイプによって制御することができる。血管アクセス軌道
で用いられる接着剤には、他の生体接着剤用途に対して著しい機械的利点がある。たとえ
ば、観血的外科手術において血管吻合部を封止するために用いられる密封剤は、吻合部に
隣接する外膜への組織接着と、接着剤自体の粘着力とに大きく依存する。こうした材料の
この粘着力は、接着剤はわずかに１～２ｍｍ厚さである可能性があるが、重要な要素であ
る。１つの機械的利点は、軌道の壁が接着のために広い表面積を提供し、より厚いことに
より高粘着力を有する結果としてのプラグを提供することができる、ということである。
したがって、この増大した接着面およびより長い経路長により、これらの血管アクセス閉
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鎖接着剤が、パッチとしてより粘着性プラグとして機能することができ、それにより、よ
り高い圧力に耐えることができるようになる。
【００８１】
　コーティングされた材料の別の使用は、軌道を封止する綿棒である。前駆体のコーティ
ングを、穿刺経路内に送達される生体材料の上に配置するか、または綿棒に配置して組織
経路内腔上にそれらを擦りつけることができる。前駆体を調製する一実施形態は凍結液か
らの凍結乾燥である。図７は、ロッド３８２、綿球３８４およびコーティング３８６を備
えた綿棒３８０を示す。コーティングは、本明細書で説明したコーティング、たとえば生
理液に曝露されるとマトリックスを形成する乾燥状態の１種または複数種の前駆体を含む
コーティングであり得る。さらに、コーティングを、凝固因子、たとえば塩、カルシウム
塩、金属塩、トロンビン、コラーゲン、フィブリン（フィブリノゲン）、または（内因性
または外因性血液凝固カスケードに関与する血液凝固因子で補充することができる。綿球
３８４に、経皮的軌道を通過するのに適した直径を有し、最大径が約１ｍｍ～約６ｍｍで
提供することができ、当業者は、たとえば約１～約３、約１～約４、または約２～約３ｍ
ｍ、または約５ｍｍ未満または約３ｍｍ未満等、それらの範囲および明示的に述べる範囲
内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであろう。幾分か曖昧に最大径とも呼
ぶ最大幅は、軌道が広げられるべき最大長である。「口径」という用語は、装置が通過す
ることができる直径が最小の円形開口部を指す。同じ範囲および／または値を、公式円周
＝２πＲ（Ｒは約１ｍｍ～約３ｍｍ）を用いることにより最大円周に関して表すことがで
きる。図示するように、コーティングは綿球を部分的に覆うが、別法として綿球のすべて
を覆ってもよい。さらに、綿球の形状は、涙形状、球形、楕円形または他の形状であり得
る。ロッドは、プラスチック、金属、木材、または塗布の用途に適した剛性および強度を
有する他の材料であり得る。
【００８２】
　綿球を、組織または器官の生検からであるか経皮的血管アクセスの結果であるかに関ら
ず、任意の軌道で使用することができる。綿球を、単独で、用手タンポナーデと組み合わ
せて、またはプラグと組み合わせて使用することができる。プラグとの使用を図８に示す
。図８Ａにおいて、穿刺部４０２を含む血管４００は、軌道４０７内に配置されたラグ４
０４によって塞がれている。血液４０８は、軌道４０６の壁から軌道内にかつ皮膚の上に
沁み出ている。図８Ｂに示すように、使用者は、綿棒３８０を、軌道４０７を通して移動
させて、矢印Ｂのような移動により、軌道の壁にコーティング３８６を塗る。図８Ｃに示
すように、機械式タンポナーデ４０２、たとえば用手圧力あるいは装置または接着剤によ
って仲介される圧力が、軌道４０７を圧迫し、コーティング３８６の前駆体が反応して閉
鎖に寄与するマトリックスを形成する。所定時間（たとえば３０秒～１０秒間、当業者は
、それらの範囲および明示的に述べる範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解
するであろう）後、圧力は取り除かれ、図８Ｄのように軌道の浸出は停止する。
【００８３】
　したがって、血管軌道からの出血を、前駆体がコーティングされた綿棒を用いて制御す
ることができ、綿棒は、軌道内に導入され出入りするように移動し、または回転し、コー
ティングが溶解して軌道組織をコーティングすることができるようにする。遠位端におけ
るコーティングされた拡大部を用いて、軌道から血液を除去するとともに、ロッドが出入
りするように前進する際に溶解した前駆体と組織との間の密着した接触を確実にすること
ができる。綿球が軌道から引き出される時に与えられる短時間の外部圧迫により、軌道は
、ヒドロゲルが重合する際に閉鎖するように接着され得る。さらに、この圧迫により、皮
膚レベルで前駆体を除去することができ、ゲルが皮膚から血管閉鎖装置に連続する可能性
がなくなる。軌道が閉鎖するように接着されると、軌道組織からの出血が制御され、皮膚
表面に達しなくなる。分解性生体材料は、長い持続性は不要であるため、付与の数時間ま
たは１日～３０日以内で吸収することができる（当業者は、たとえば１～５日等、それら
の範囲および明示的に述べる範囲内の値のすべてが企図されることをすぐに理解するであ
ろう）。



(20) JP 6110416 B2 2017.4.5

10

20

30

40

50

【００８４】
　図９は、皮膚に機械的圧力を加える装置４５０を示す。コーティング４５４が施された
シート４５２が患者の皮膚に付与され、基部４５６が、ノブ４６２を受け入れる穴４６０
のように、調整可能な機能を有するストラップ４５８によって患者の皮膚の上に固定され
る。別法として、バックル、スナップまたは他の調整手段を用いることができる。所定時
間、たとえば１０秒～１０分間後、裏当てが除去される。シートは生分解性であるかまた
は除去可能であり得る。除去を容易にするためにシートとコーティングとの間に剥離剤を
配置することができる。
【００８５】
　本明細書に示すようなコーティングおよび材料を使用することができる。コーティング
は、組織への接着を提供する。たとえば、手首のまたは腕にアクセスするための穿刺軌道
あるいは他の位置が、インプラントを軌道内に受け入れるのには適していない短い軌道を
有する可能性がある。この用途または他の用途のために、裏当て材料が、組織からの流体
に反応して粘着性ヒドロゲルを形成する前駆体のコーティングを受け入れる。裏当ては、
治癒プロセスが完了するまで残るか、または接着が確立した後に除去され得る。さらなる
構造を提供するために、裏当てとコーティングとの間に生体材料を配置することができる
。裏当ての除去を容易にする必要に応じて剥離剤を含めることができる。裏当て材および
／または生体材料は、たとえば平面形状、たとえば矩形、正方形、円形または楕円形シー
トを有することができる。圧迫力を加える基部は任意である。基部は、圧迫力を、基部お
よび裏当てを通して広げ、粘着性コーティングを組織表面に押し当てる。
【００８６】
　別法として、生体材料を導入する前に、軌道または組織部位内に粉末状の混合物を付与
することができる。たとえば、粉末を、シース内で、シース内の凍結乾燥されたヒドロゲ
ル生体材料によって占有される位置の下方で調製することができる。凍結乾燥されたヒド
ロゲルがアクセス部位内に噴出される時、乾燥した前駆体もまた噴出され、溶解および反
応を開始する。別法として、生体材料にこうした粉末を散布することができる。
【００８７】
　図１０は、プラグと組み合わせて、かつ任意にプラグと同じ付与装置で前駆体を軌道内
に導入することを例示する実施形態を示す。付与装置５００は、シース５０２およびプッ
シュロッド５０４を有している。シース５０２はハンドル５０６および遠位先端５０８を
有している。プッシュロッド５０４は、ハンドル５１０および任意に取外し可能止め具５
１２を有している。別法として、永久止め具、たとえば継続する移動を妨げることなく抵
抗を提供するプッシュロッドの径拡大部を用いることができる。シース５０２（図１０Ｂ
）には、プラグ５１６および１種または複数種の前駆体５１８が事前に装填されている。
非反応剤５２０、たとえば剥離剤を、遠位端部５２２にさらに事前に装填することができ
る。非反応剤５２０は、前駆体５１８の放出の前に流体を吸収または反発する。非反応剤
は、マトリックス材料を形成しないが、任意に、上述したように凝固促進材料である。シ
ース５０２の遠位先端５０８および少なくとも付随部分は、軌道に入るように寸法が決め
られており（たとえば、小口径または中口径または大口径）、軌道５２４内に導入される
。
【００８８】
　図１０Ｃにおいて、プッシュロッド５０４は、止め具５１２によって停止されるまで押
され、前駆体５１８および任意の付随する材料を追い出す。図示するように、前駆体は、
軌道の近位半分に押し出されるが、他の位置、たとえば軌道の近位（皮膚側）開口部８、
軌道の中間点、あるいは軌道の遠位半分または遠位先端に押し出されることも可能である
。図１０Ｃに示すように、シース５０２はさらに下方に（矢印Ｄ）押され、前駆体５１８
は、軌道の壁に分散される。プラグ５１６が押し出され（図１０Ｅ）、取外し可能止め具
が取り除かれ、シース５０２が矢印Ｅのように上方に引き上げられ、付与装置５００が取
り除かれる。さまざまなタンポナーデステップまたは塗布ステップをさらに任意に採用す
ることができる。
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【００８９】
　本明細書ではさまざまな実施形態について説明し、それらを、封止媒体または大口径穿
刺部に向けることができるが、相応して寸法が決められる場合は、同じ実施形態を用いて
より小さい穿刺部を封止することができる。主題の１つは、軌道内に導入することができ
る生体材料から作製された許容可能な形状の物品にまたはそれとともにマトリックス前駆
体のコーティングを用いることである。コーティングとして存在するか、または経皮的閉
鎖システムに共に配置される乾燥した前駆体は、閉鎖を必要とする部位において液体に晒
されると溶解し、ある期間にわたって重合し、したがって、プラグの粘着により閉鎖を必
要とする部位に固定され、こうした閉鎖を達成する。材料および機構全体を、経皮的使用
に適合性があるシステムおよび装置を用いて調製することができる。本明細書では、それ
ら材料および機構全体に対しさまざまな前駆体および生体材料について説明している。別
の主題は、大口径（または他の口径）穿刺部のための生体材料が近位端にコーティングさ
れるということである。付与装置が軌道内に配置され、生体材料は、少なくとも部分的に
軌道内に押し込まれ、材料の上のコーティングの少なくとも一部を露出させる。材料は、
任意に、付与装置の部材、たとえばプッシュロッドによって軌道内で圧迫される。近位端
は組織軌道に付着する。生体材料を一度に付与装置から押し出すか、または段階的に部分
的に露出させ、たとえば接着剤を含む近位端が接着の直前まで露出されないようにするこ
とができる。
【００９０】
　他の実施形態は、軌道内に配置される生体材料の遠位端にコーティングを提供する。付
与装置は、軌道内に導入され、遠位部の少なくとも一部を軌道内に、たとえば材料を含む
シースから材料を押し出すプッシュロッドによって配置するように操作される。露出した
部分のコーティングが組織に付着し、シースはさらに引かれる。材料は任意に圧迫される
。したがって、粘着性コーティングは、ヒドロゲルを閉鎖部位に固定し、こうした大きい
（または他のサイズの）穿刺部および／または軌道をよりよく封止する。
【００９１】
　動脈切開の場合、封止に有用な部位は、軌道の遠位部における動脈切開部の近くである
。水分がコーティングおよび任意に下層の生体材料に取り込まれることによる軌道の血液
の乾燥は、生体材料／コーティングと組織との間に血液の高粘度層を残す傾向があり、そ
れがさらに粘着を促進する。
【００９２】
　穿刺部または他の医原性部位を封止するために用いられる生体材料および／またはコー
ティングに加えて、コーティングが施されているかまたは施されていない凍結乾燥された
ヒドロゲルを、同じ軌道内で、針の軌道（または他の穿刺装置の軌道）の止血のために、
かつ血管圧力に対して生体材料を支持する空間充填剤として作用するように用いることが
できる。一実施形態では、第１生体材料が軌道の遠位部に配置され、第２装置（同じかま
たは異なる生体材料）が軌道の近位部に配置される。
【００９３】
　別法としてまたはさらに、生体材料を適所に保持するのに役立つとともに、血圧が血管
軌道から生体材料を押し出す可能性も低減するように皮膚に皮膚閉鎖具（縫合糸、クリッ
プ、接着剤、テープ）を配置することができる。こうした閉鎖具を、概して、たとえば軌
道内に配置される１種または複数種の生体材料に対して使用することができ、生体材料（
複数可）はコーティングされるかまたはコーティングされていない。
【００９４】
　たとえば、穿刺部または他の医原性部位を封止するためにコーティングが用いられる、
凍結乾燥されたヒドロゲルに加えて、コーティングなしの凍結乾燥されたヒドロゲルを、
同じ軌道内で針軌道の止血のために、かつ血管圧力に対して封止され、凍結乾燥されたヒ
ドロゲルを支持する空間充填剤として作用するように用いることができる。凍結乾燥され
たヒドロゲル生体材料を適所に保持するのに役立つとともに、血圧が凍結乾燥されたヒド
ロゲル（複数可）を血管軌道から押し出す可能性も低減するように、皮膚閉鎖具（縫合糸



(22) JP 6110416 B2 2017.4.5

10

20

30

40

50

、クリップ、接着剤、テープ）を用いることができる。
【００９５】
　いくつかの実施形態は軌道を充填しないが、代りに、たとえば腕のアクセス部位の場合
のように軌道の上に局所的に配置される。本明細書で説明したコーティングおよび／また
は生体材料実施形態を有する裏当てを、この用途で用いることができる。コーティングお
よび／または生体材料のいくつかを、軌道の近位部に押し込むことができ、それらは生分
解性であり封止の役割を提供する。
【００９６】
　乾燥したＰＥＧ前駆体からなるコーティングを裏当て材料のシートに付与することを先
に開示した。しかしながら、これらのコーティングを、非観血的目的ではなく観血的手術
の状況に使用することが考えられた。これらのコーティングされた観血的手術装置とコー
ティングされた非観血的装置との間には、異なる設計要件が存在し、それにより異なる材
料を選択し結合しなければならない。たとえば、観血的手術では、裏当て材料は、強度を
失わずかつ下層の組織を変形させないように非膨潤性であることが望ましい。対照的に、
非観血的応用では、膨潤性または膨張性裏当て材料が有利であり得る。
【００９７】
　材料の溶液を使用することを必要とする他の接着システムとは対照的に、本明細書で説
明したコーティングに基づく手法を、酸素および湿気のない環境（たとえばホイル袋）に
保管することにより、より優れた保管寿命安定性を提供するように処理することができる
。また、コーティングされた装置を配置することは、同時に接着剤との組合せをさらに必
要とする装置を配置するより概して容易であり、すなわち、コーティングの使用が容易に
なる。溶媒における再構成が必要でないため、これらの装置は、包装から取り出されると
すぐに使用の用意ができているべきである。
【００９８】
　種々の応用に対して種々のコーティング法を用いることができる。一方の側の連続コー
ティングにより、組織への接着をもたらすことができるとともに、他方の側からの粘着を
最小限にするかまたはなくすことができる。両側（上部）のコーティングにより、より少
ない基板の吸収および膨潤で、両側に一様な粘着をもたらすことができる。対照的に、片
側または両側（中間部および底部）または縁のドットまたは線を含むコーティングにより
、依然として流体吸収および基板の膨潤を可能にしながら、方向性のある組織粘着を可能
にすることができる。
【００９９】
　さまざまな特徴を有するさまざまな実施形態について、本発明を例示するために例とし
て開示した。さまざまな実施形態の特徴を種々様々に組み合わせて、機能的実施形態を作
製する必要によって導かれるようにさらなる組合せおよびサブコンビネーションを提供す
ることができる。表題および副題は単に参照に好都合なためであり、開示に関する限定で
はない。
【０１００】
　医原性軌道および血管穿刺部の処置装置であって、付与装置およびプラグを備え、付与
装置が、軌道に配置されるような寸法でありかつ遠位開口部および内腔を有する遠位シー
ス部と、内腔によって受け入れられる、シース遠位開口部を通してプラグを内腔から押し
出すプッシャとを備え、プラグが、軌道内に配置されるように寸法が決められ、かつ、実
質的に乾燥したコーティングが施されたコーティング部であって、コーティングが、軌道
内に配置された後に生理液内で溶解し、共有結合反応によりプラグを軌道および／または
血管に付着させるマトリックス材料を形成する、コーティング部と、プラグの多孔性部分
を軌道内の血液に曝露させる非コーティング部であって、多孔性部分が軌道内の血液を少
なくとも部分的に乾燥させる、非コーティング部と、を備える装置。
【０１０１】
　医原性軌道および血管穿刺部の処置方法であって、遠位開口部で終端する内腔を有する
付与装置を通して多孔性プラグを軌道内に経皮的に導入するステップを含み、プラグが、
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プラグの遠位部に乾燥コーティングを備えかつプラグの近位部にはコーティングがなく、
コーティングが、軌道内に配置された後に生理液内で溶解し、共有結合反応によりプラグ
を軌道および／または血管に付着させるマトリックス材料を形成し、コーティングが、穿
刺部においてまたはその近くで粘着を促進し、プラグのコーティングのない部分が、軌道
内の血液を少なくとも部分的に乾燥させることにより軌道の内腔から軌道内への血液の流
れを低減する方法。
【０１０２】
　医原性軌道および血管穿刺部の処置装置であって、付与装置、プラグおよび少なくとも
第１前駆体を備え、付与装置が、軌道に配置されるような寸法でありかつ遠位開口部およ
び内腔を有する遠位部と、内腔によって少なくとも部分的に受け入れられる、遠位開口部
を通してプラグを内腔から押し出すプッシャとを備え、プラグが、軌道内に配置されるよ
うに寸法が決められ、かつ内腔内に配置され、前駆体が、プラグが内腔から追い出される
前に軌道内に放出されるように、内腔のプラグの遠位の位置に配置され、前駆体が、軌道
内に配置された後に生理液内で溶解し、マトリックス材料を形成する、装置。
【０１０３】
　医原性軌道および血管穿刺部の処置方法であって、付与装置の遠位部を軌道内に配置す
るステップと、付与装置から軌道の少なくとも一部内に反応性前駆体を放出するステップ
と、その後、軌道内にプラグを放出するステップと、を含み、前駆体が、軌道の内腔に粘
着するマトリックス材料を形成し、軌道の壁から軌道内腔内への血液の流れを実質的に停
止する方法。
【０１０４】
　医原性軌道および血管穿刺部の処置装置であって、付与装置、プラグおよび少なくとも
第１前駆体を備え、付与装置が、軌道に配置されるような寸法でありかつ遠位開口部およ
び内腔を有する遠位部と、内腔によって少なくとも部分的に受け入れられる、遠位開口部
を通してプラグを内腔から押し出すプッシャとを備え、プラグが、軌道内に配置されるよ
うに寸法が決められ、かつ内腔内に配置され、前駆体が、プラグが内腔から追い出される
前に軌道内に放出されるように、内腔のプラグの遠位の位置に配置され、前駆体が、軌道
内に配置された後に生理液内で溶解し、マトリックス材料を形成する装置。
【０１０５】
　医原性軌道および血管穿刺部の処置方法であって、付与装置の遠位部を軌道内に配置す
るステップと、付与装置から軌道の少なくとも一部内に反応性前駆体を放出するステップ
と、その後、軌道内にプラグを放出するステップと、を含み、前駆体が、軌道の内腔に粘
着するマトリックス材料を形成し、軌道の壁から軌道内腔内への血液の流れを実質的に停
止する方法。
【０１０６】
　使用者が把持可能な近位部と、生理液の存在下で反応してマトリックスを形成する少な
くとも第１前駆体がコーティングされた綿球を備える遠位部とを備え、コーティングされ
た綿球が約５ｍｍ以下の最大径を有する、手持ち式付与装置。
【０１０７】
　組織軌道内の血流を阻止する方法であって、軌道内の生理液内で溶解し血流を停止する
ように軌道の壁にマトリックスを形成するマトリックス前駆体でコーティングされた綿球
により、軌道壁を拭くステップを含み、コーティングされた綿球が約５ｍｍ以下の最大径
を有する方法。
【０１０８】
　付与装置であって、半径方向に膨張可能な部材に配置されたシートを備え、シートが、
生理液に晒されるとシートを組織に付着させるように組織粘着性マトリックスを形成する
１種または複数種の前駆体でコーティングされた生分解性生体材料であり、半径方向に膨
張可能な部材が、シートを半径方向に膨張させ、その後、シートから完全に分離されるよ
うに動作可能であり、シートが、当該付与装置の中心軸方向ボアと同軸の開口部をさらに
備え、約１ｍｍまたは３ｍｍまたは５ｍｍ以下の最大径を有する付与装置。
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【０１０９】
　経皮的血管アクセス部位を封止する方法であって、閉塞装置を部位に通じる軌道内に通
し、血管の穿刺部を部位で閉塞するステップであって、閉塞装置が軌道を通過する細長い
部材に接続される、ステップと、細長い部材の上に付与装置を通すステップであって、付
与装置が半径方向に膨張可能な部材に配置されたシートを備え、シートが、生理液に晒さ
れると組織粘着性マトリックスを形成する１種または複数種の前駆体でコーティングされ
た生分解性生体材料である、ステップと、半径方向に膨張可能な部材を半径方向に膨張さ
せ、それによりシートを半径方向に膨張させ、コーティングを組織に強制的に接触させる
ステップであって、コーティングが溶解して組織に粘着するマトリックスを形成する、ス
テップと、シートから付与装置を分離するステップと、付与装置、細長い部材および閉塞
装置を部位から引き出すステップと、
を含む方法。
【０１１０】
　上述したような方法、装置またはシステムはキットとして提供される。キットを、単一
の滅菌パッケージで提供することができる。前駆体および補給水および／または緩衝剤を
含めることができる。
【実施例】
【０１１１】
実施例１
　溶融４ａ２０ｋＳＧ（４アーム２０，０００ＭＷスクリンイミジルグルタレート末端ポ
リエチレングリコールポリマー）および８ａ２０ｋアミン（８アーム２０，０００ＭＷア
ミン末端ポリエチレングリコールポリマー）（２：１比）を結合して５０℃の温度にした
。実験者は、溶融ポリマーを含む熱板の上で凍結乾燥されたＰＥＧ系ヒドロゲル（両端が
巻かれたシート）の両側を簡単に擦りつけた。これを、ポリマーを付与する前に凍結乾燥
されたヒドロゲルに対して、反応ｐＨを上昇させ重合を加速させるように、ホウ酸緩衝剤
コーティングのありおよびなしで試験した。
【０１１２】
　冷却されると、試料を生理食塩水で水和し２本の指の間で圧搾した。結果として生じる
指への粘着は強く、実際に、引き離すと、試料は接着剤－皮膚中間面においてではなく粘
着的に破損した。
【０１１３】
実施例２
　ＭＹＮＸシステムで使用される凍結乾燥されたＰＥＧ系ヒドロゲルを、平坦に、広げら
れた状態で取得した。シートを巻いて、約６インチ長の１１Ｆｒシースの内腔に配置した
。同じ材料第２シートを、約７５℃の温度のＰＥＧ前駆体の溶解物の上に配置した。溶解
物は、１：１の比のメチレンブルーと４ａ１０ＣＭ：８ａ２０ｋアミン（カルボキシメチ
ルヒドロキシ酪酸前駆体で末端化した４アーム１０ｋＤａポリエチレングリコール前駆体
およびアミンで末端化した８アーム２０ｋＤａ多官能性ＰＥＧである第２前駆体）とであ
った。シートを取り除き冷却することができ、その時点で、それは片側がコーティングさ
れ粘着性ではなかった。シートは、非常に高い温度に晒されると丸まるかまたは収縮する
傾向がある。コーティングは、厚い場合は亀裂を形成する傾向があったが、より薄いコー
ティングでは亀裂はなかった。コーティングされたシートを巻いてシース内に配置した。
図１１はこの構成を示す。シース６００は、コーティングされていない巻かれたシート６
０２と、隣接する巻かれかつコーティングされたシート６０４とを収容し、開放されたシ
ースの遠位端６０８には小さい間隙６０６があった。
【０１１４】
　試験装置を、デジタル圧力計と、緩衝剤溶液を有する約１０ｍｌ容積のシリンジと、プ
ランジャが取り除かれた垂直な直立位置の１ｍｌプラスチックシリンジとを接続する三方
弁を有するように構成した。弁を、１ｍｌシリンジが隔離されるように第１位置まで回転
させた。１ｍｌシリンジの下方部分を生理緩衝剤溶液で充填した。シースを１ｍｌシリン
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ジ内に導入し、プッシャロッドを用いて、プラグをシースの外側にかつシリンジの底部内
に押し出した。シースおよびプッシャロッドを用いて、シートを下方に付勢し、シースお
よびプッシャロッドを約１分間適所に保持した。前駆体が緩衝剤内で反応し、両シートを
シリンジの底部に付着させる粘着性マトリックスを形成した。シースおよびプッシャロッ
ドを取り除いた。三方弁を、１ｍｌシリンジ、１０ｍｌシリンジ間の連通を可能にする位
置まで移動させ、圧力計が互いに連通した。１０ｍｌシリンジを使用して、圧力計を観察
しながら液体を強制的に弁に通した。漏れおよびシートの移動なしに、１０００トルを超
える圧力が観察された。異なるシートで試験を数回繰り返した。前駆体は反応して、巻か
れた両シートを単一の粘着性のある塊にした。遠位シートの最遠位部が、シリンジ遠位端
の形状、すなわち雄型ルアーロック形状を呈し、圧縮性および成形性を示した。
【０１１５】
　明らかであるように、この例示的なシステムの他の実施形態を、本明細書で示した前駆
体および材料および装置を用いて作製することができる。
【０１１６】
　（態様１）
　医原性軌道および血管穿刺部の処置装置であって、
　付与装置およびプラグ
を具備し、
　前記付与装置が、前記軌道に配置されるような寸法でありかつ遠位開口部および内腔を
有する遠位シース部と、前記内腔によって受け入れられる、前記シース遠位開口部を通し
て前記プラグを前記内腔から押し出すプッシャとを備え、
　前記プラグが、前記軌道内に配置されるように寸法が決められ、かつ
　　実質的に乾燥したコーティングが施されたコーティング部であって、前記コーティン
グが、前記軌道内に配置された後に生理液内で溶解し、共有結合反応により前記プラグを
前記軌道および／または血管に付着させるマトリックス材料を形成する、コーティング部
と、
　　前記プラグの多孔性部分を前記軌道内の血液に曝露させる非コーティング部であって
、前記多孔性部分が前記軌道内の前記血液を少なくとも部分的に乾燥させる、非コーティ
ング部と、
を備える、装置。
（態様２）
　前記プラグの近位部が前記プラグの前記非コーティング部を含み、前記プラグの遠位部
が前記プラグの前記コーティング部を含む、態様１に記載の装置。
（態様３）
　前記コーティングが、前記非コーティング部によって分離された複数の別個の泡状物か
または別個の縞を含む、態様１に記載の装置。
（態様４）
　前記非コーティング部が、前記コーティングにより互いに分離された複数の不連続下位
部分を含む、態様１に記載の装置。
（態様５）
　前記コーティング部が、前記プラグ表面積の約６０％以下を覆う、態様１に記載の装置
。
（態様６）
　前記穿刺部が血管アクセス部位である、態様１に記載の装置。
（態様７）
　前記第１前駆体が求電子性官能基を含み、求核性官能基を含む第２前駆体をさらに含み
、前記前駆体がともにポリマーである、態様１に記載の装置。
（態様８）
　前記プラグがロッド、管、巻かれたシート、ねじれシートまたは編みシートを含む、態
様１に記載の装置。
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（態様９）
　前記コーティングの少なくとも一部に配置された剥離材料をさらに具備する、態様１に
記載の装置。
（態様１０）
　前記組織に対する前記コーティングの粘着性が、前記組織から離脱する前に破損する生
体材料によって試験可能であるように、前記プラグの強度を超える、態様１に記載の装置
。
（態様１１）
　前記プラグが用手タンポナーデにより容易に圧縮可能である、態様１に記載の装置。
（態様１２）
　前記プラグが軸方向内腔をさらに備える、態様１に記載の装置。
（態様１３）
　前記プラグが無水ヒドロゲルを含む、態様１に記載の装置。
（態様１４）
　前記プラグがポリガラクチドマトリックスを含む、態様１に記載の装置。
（態様１５）
　医原性軌道および血管穿刺部の処置方法であって、遠位開口部で終端する内腔を有する
付与装置を通して多孔性プラグを前記軌道内に経皮的に導入するステップを含み、前記プ
ラグが、前記プラグの遠位部に乾燥コーティングを備えかつ前記プラグの近位部には前記
コーティングがなく、前記コーティングが、前記軌道内に配置された後に生理液内で溶解
し、共有結合反応により前記プラグを前記軌道および／または血管に付着させるマトリッ
クス材料を形成し、前記コーティングが、前記穿刺部においてまたはその近くで粘着を促
進し、前記プラグの前記コーティングのない部分が、前記軌道内の血液を少なくとも部分
的に乾燥させることにより前記軌道の前記内腔から前記軌道内への血液の流れを低減する
、方法。
（態様１６）
　前記第１前駆体が求電子性官能基を含み、求核性官能基を含む第２前駆体をさらに含み
、前記前駆体がともにポリマーである、態様１５に記載の方法。
（態様１７）
　前記コーティングが、前記前駆体を溶融状態で前記プラグに付与することにより、また
は前記前駆体を液体溶液で前記プラグに付与し前記溶液から溶媒を蒸発させることによっ
て形成される、態様１６に記載の方法。
（態様１８）
　医原性軌道および血管穿刺部の処置装置であって、
　付与装置、プラグおよび少なくとも第１前駆体を具備し、
　前記付与装置が、前記軌道に配置されるような寸法でありかつ遠位開口部および内腔を
有する遠位部と、前記内腔によって少なくとも部分的に受け入れられる、前記遠位開口部
を通して前記プラグを前記内腔から押し出すプッシャとを備え、
　前記プラグが、前記軌道内に配置されるように寸法が決められ、かつ前記内腔内に配置
され、
　前記前駆体が、前記プラグが前記内腔から追い出される前に前記軌道内に放出されるよ
うに、前記内腔の前記プラグの遠位の位置に配置され、
　前記前駆体が、前記軌道内に配置された後に生理液内で溶解し、マトリックス材料を形
成する、装置。
（態様１９）
　前記前駆体が求電子性官能基を含み、第２前駆体が求核性官能基を含み、前記前駆体が
ともにポリマーである、態様１に記載の装置。
（態様２０）
　前記プラグがロッド、管、巻かれたシート、ねじれシートまたは編みシートを含む、態
様１に記載の装置。
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（態様２１）
　医原性軌道および血管穿刺部の処置方法であって、付与装置の遠位部を前記軌道内に配
置するステップと、前記付与装置から前記軌道の少なくとも一部内に反応性前駆体を放出
するステップと、その後、前記軌道内にプラグを放出するステップと、を含み、前記前駆
体が、前記軌道の内腔に粘着するマトリックス材料を形成し、前記軌道の壁から前記軌道
内腔内への血液の流れを実質的に停止する、方法。
（態様２２）
　前記プラグが前記軌道内に放出され、前記反応性前駆体を受け入れた前記軌道の少なく
とも一部を通して押される、態様２１に記載の方法。
（態様２３）
　前記前駆体が前記軌道内に放出され、前記付与装置の遠位部が、前記反応性前駆体を受
け入れた前記軌道の少なくとも一部を通過し、前記プラグが前記軌道内に放出される、態
様２１に記載の方法。
（態様２４）
　前記第１前駆体が求電子性官能基を含み、求核性官能基を含む第２前駆体をさらに含み
、前記前駆体がともにポリマーである、態様１に記載の装置。
（態様２５）
　前記プラグがロッド、管、巻かれた式シート、ねじれシートまたは編みシートを含む、
態様１に記載の装置。
（態様２６）
　使用者が把持可能な近位部と、生理液の存在下で反応してマトリックスを形成する少な
くとも第１前駆体がコーティングされた綿球を備える遠位部とを具備し、前記コーティン
グされた綿球が約５ｍｍ以下の最大径を有する、手持ち式付与装置。
（態様２７）
　前記第１前駆体が求電子性官能基を含み、求核性官能基を含む第２前駆体をさらに含み
、前記前駆体がともにポリマーである、態様２６に記載の装置。
（態様２８）
　組織軌道内の血流を阻止する方法であって、前記軌道内の生理液内で溶解し前記血流を
停止するように前記軌道の壁にマトリックスを形成するマトリックス前駆体でコーティン
グされた綿球により、前記軌道壁を拭くステップを含み、前記コーティングされた綿球が
約５ｍｍ以下の最大径を有する、方法。
（態様２９）
　付与装置であって、半径方向に膨張可能な部材に配置されたシートを具備し、前記シー
トが、生理液に晒されると前記シートを前記組織に付着させるように組織粘着性マトリッ
クスを形成する１種または複数種の前駆体でコーティングされた生分解性生体材料であり
、前記半径方向に膨張可能な部材が、前記シートを半径方向に膨張させ、その後、前記シ
ートから完全に分離されるように動作可能であり、前記シートが、当該付与装置の中心軸
方向ボアと同軸の開口部をさらに備え、約５ｍｍ以下の最大径を有する付与装置。
（態様３０）
　中空ワイヤと前記ワイヤを通して充填可能なバルーンとをさらに具備し、前記ワイヤお
よび前記バルーンが、前記バルーンが膨張していない時に前記ボアを通過するように寸法
が決められている、態様２９に記載の付与装置。
（態様３１）
　前記中心軸方向ボアと同軸である同軸の第１マンドレルおよび第２マンドレルを具備し
、前記半径方向に膨張可能な部材が、各々、第１端において前記第１マンドレルに第２端
において前記第２マンドレルに取り付けられる複数の支柱を備え、互いに対する前記マン
ドレルの摺動により、前記支柱の前記第１端と前記第２端との間の距離が変化し、前記距
離の低減により前記半径方向の膨張を達成する前記支柱の屈曲がもたらされる、態様２９
に記載の付与装置。
（態様３２）
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　前記前駆体のうちの第１前駆体が求電子性官能基を含み、前記前駆体のうちの第２前駆
体が求核性官能基を含み、前記前駆体がともにポリマーである、態様２９に記載の付与装
置。
（態様３３）
　経皮的血管アクセス部位を封止する方法であって、
　閉塞装置を前記部位に通じる軌道内に通し、血管の穿刺部を前記部位で閉塞するステッ
プであって、前記閉塞装置が前記軌道を通過する細長い部材に接続される、ステップと、
　前記細長い部材の上に付与装置を通すステップであって、前記付与装置が半径方向に膨
張可能な部材に配置されたシートを備え、前記シートが、生理液に晒されると組織粘着性
マトリックスを形成する１種または複数種の前駆体でコーティングされた生分解性生体材
料である、ステップと、
　前記半径方向に膨張可能な部材を半径方向に膨張させ、それにより前記シートを半径方
向に膨張させ、前記コーティングを組織に強制的に接触させるステップであって、前記コ
ーティングが溶解して前記組織に粘着するマトリックスを形成する、ステップと、
　前記シートから前記付与装置を分離するステップと、
　前記付与装置、前記細長い部材および前記閉塞装置を前記部位から引き出すステップと
、
を含む方法。
（態様３４）
　前記シートが、前記付与装置の中心軸方向ボアと同軸の開口部をさらに備え、前記付与
装置が、約５ｍｍ以下の最大径を有し、前記細長い部材が前記ボアを通過する、態様３３
に記載の方法。
（態様３５）
　前記閉塞装置がバルーンであり、前記細長い部材が中空ワイヤであり、前記バルーンが
前記ワイヤ内で膨張する、態様３３に記載の方法。
【図１】 【図２】
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