
(57)【要約】
平均分子量が１５０万～３００万の高分子量ヒアルロン酸又はその塩を使用する内視鏡用
注射剤を提供することにより、長い隆起時間が得られ、切除効率が改善できる、ことを開
示している。
早期ガン、その他の腫瘍性粘膜病変を治療するにあたって、開腹、開胸、臓器摘出といっ
た大手術をするかわりに内視鏡操作下で病変を切除する「内視鏡的粘膜切除」に際して、
切除予定の病変部位の下層に、生理食塩水、または低分子量ヒアルロン酸若しくはその塩
の溶液を注入し、病変部を隆起させて切除効率を上げている。しかしながら、内視鏡的粘
膜切除の効率を高めるためには、より隆起時間が長く、しかも注入圧も高くならない注射
剤の開発が望まれていた。 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
所 定 の 粘 膜 組 織 に ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 を 注 入 し て 隆 起 せ し め 、 該 粘 膜 組 織 部 分 を 内 視 鏡 的 に
切 除 す る 方 法 に 使 用 す る ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 含 有 注 射 剤 で あ っ て 、 該 ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 が 、
粘 度 平 均 分 子 量 が １ ５ ０ 万 ～ ３ ０ ０ 万 の ヒ ア ル ロ ン 酸 ま た は そ の 塩 で あ る こ と を 特 徴 と す
る ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 含 有 内 視 鏡 用 注 射 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 を 、 ０ ． ０ ５ ～ ０ ． ８ ｗ ／ ｖ ％ 含 有 し て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 注 射 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 が 、 ０ ． ８ ～ １ ｗ ／ ｖ ％ の 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 水 溶 液 に 溶 解 さ れ
て い る 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 注 射 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 が 、 微 生 物 発 酵 法 に よ り 得 ら れ た 粘 度 平 均 分 子 量 が １ ５ ０ 万 ～ ３ ０ ０ 万
の ヒ ア ル ロ ン 酸 ま た は そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 １ 、 ２ 又 は ３ 記 載 の 注 射 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
ヒ ア ル ロ ン 酸 産 生 微 生 物 が 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ エ キ （ Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｃ ｏ ｃ ｃ ｕ ｓ 　
ｅ ｑ ｕ ｉ ） で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 注 射 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
内 視 鏡 用 注 射 剤 を 注 入 す る た め の 内 視 鏡 用 注 射 針 が 、 径 が ２ ０ ～ ２ ２ Ｇ で 、 注 射 針 の チ ュ
ー ブ の 有 効 長 が １ ０ ０ ０ ｍ ｍ 以 上 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か の 項 に 記 載 の 注 射 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
径 が ２ ０ ～ ２ ２ Ｇ で 、 注 射 針 の チ ュ ー ブ の 有 効 長 が １ ０ ０ ０ ｍ ｍ 以 上 の 内 視 鏡 用 注 射 針 で
注 入 し た と き の 注 入 圧 が 、 ０ ． ５ ～ ４ 気 圧 と な る よ う に 調 整 さ れ た 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず
れ か の 項 に 記 載 の 注 射 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
径 が ２ ０ ～ ２ ２ Ｇ で 、 注 射 針 の チ ュ ー ブ の 有 効 長 が １ ０ ０ ０ ｍ ｍ 以 上 の 内 視 鏡 用 注 射 針 で
、 ２ ～ ３ 気 圧 の 圧 力 で 注 入 し た と き の 注 射 剤 の 流 入 速 度 が 、 ０ ． ０ ５ ～ ０ ． １ ｍ ｌ ／ ｓ ｅ
ｃ と な る よ う に 調 整 さ れ た 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か の 項 に 記 載 の 注 射 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
［ 技 術 分 野 ］
本 発 明 は 、 胃 や 腸 な ど の 粘 膜 組 織 を 内 視 鏡 に て 切 除 す る 際 に 、 該 粘 膜 組 織 を 隆 起 せ し め る
た め に 使 用 す る 、 内 視 鏡 用 注 射 剤 に 関 す る も の で あ る 。
［ 背 景 技 術 ］
胃 や 腸 な ど の 消 化 管 粘 膜 上 に 形 成 さ れ た ポ リ ー プ や 癌 な ど の 小 さ い 病 変 を 、 開 腹 手 術 を 行
う こ と な く 、 内 視 鏡 的 に 切 除 す る 方 法 （ 内 視 鏡 的 粘 膜 切 除 術 ） が 臨 床 的 に 行 わ れ て い る 。
そ の 際 、 粘 膜 病 変 部 位 は 、 必 ず し も は っ き り と 突 出 し て い る わ け で は な く 、 ま た 、 粘 膜 表
面 は 滑 り 易 い た め に 、 内 視 鏡 で の ぞ き な が ら 遠 隔 操 作 で 切 除 す る に は 、 相 応 の 技 術 的 困 難
が 伴 い 、 病 変 の 取 り 残 し や 手 技 に よ る 出 血 、 穿 孔 な ど の 合 併 症 と い っ た 危 険 が 生 じ う る 。
従 来 、 内 視 鏡 的 粘 膜 切 除 術 の 切 除 効 率 、 操 作 性 、 安 全 性 を 改 善 す る た め 、 切 除 を 予 定 す る
部 位 の 下 層 に 生 理 的 食 塩 水 を 注 入 し 、 病 変 部 を 隆 起 、 突 出 （ 以 下 、 単 に 「 隆 起 」 と い う 。
） せ し め 、 該 病 変 部 位 を 切 除 す る 方 法 が 行 わ れ て い た 。 し か し な が ら 、 こ の 方 法 に よ る と
、 隆 起 部 位 は 、 切 除 に 際 し て 圧 迫 を 加 え る と 容 易 に 変 形 し 易 く 、 ま た 、 隆 起 の 度 合 い も 低
く 、 時 間 と 共 に す ぐ に 拡 散 し て 隆 起 が 消 失 し て し ま う た め 、 狙 っ た 部 位 を 確 実 に 切 除 す る
こ と が 難 し か っ た 。
ま た 、 よ り 長 い 隆 起 持 続 の た め に 高 張 食 塩 水 や ５ ０ ％ ブ ド ウ 糖 液 等 が 用 い ら れ て い た 。 し
か し 、 こ れ ら の 高 張 液 の 隆 起 持 続 効 果 は あ ま り 高 く な い ば か り か 、 組 織 障 害 性 が あ り 、 壁
の 薄 い 大 腸 で は 穿 孔 の 危 険 性 も あ り 、 安 全 性 に 問 題 が あ っ た 。 そ こ で 、 本 発 明 者 は 、 先 に
、 平 均 分 子 量 が ８ ０ 万 程 度 の 低 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 を 注 入 す る こ と を 提 案 し た （ Ｇ ａ ｓ ｔ
ｒ ｏ ｉ ｎ ｔ ｅ ｓ ｔ ． Ｅ ｎ ｄ ｏ ｓ ｃ ． ５ ０ （ ５ ） ， ７ ０ １ － ７ ０ ４ ， １ ９ ９ ９ 、 Ｇ ａ ｓ ｔ ｒ
ｏ ｉ ｎ ｔ ｅ ｓ ｔ ． Ｅ ｎ ｄ ｏ ｓ ｃ ． ５ ０ （ ２ ） ， ２ ５ １ － ２ ５ ６ ， １ ９ ９ ９ 、 特 願 ２ ０ ０ ０
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－ ３ ７ ２ ４ ０ 号 ） 。 生 体 中 に も 多 く 存 在 す る ヒ ア ル ロ ン 酸 は 分 子 量 が 大 き く 、 低 濃 度 で 高
い 粘 性 を 発 揮 す る た め 、 浸 透 圧 に ほ と ん ど 影 響 し な い 。 従 っ て 、 生 理 食 塩 水 で 希 釈 す る こ
と に よ り 、 体 液 と 等 張 の 製 剤 を 作 る こ と が 可 能 と な り 、 内 視 鏡 下 粘 膜 切 除 術 （ Ｅ Ｍ Ｒ ） の
際 に 、 粘 膜 下 に 注 入 す る 生 体 に 安 全 な 溶 液 を 与 え る こ と が で き る 。
本 発 明 者 が 提 案 し た 、 上 記 の 方 法 に よ れ ば 、 従 来 の 方 法 に 比 べ 、 病 変 部 の 隆 起 の 度 合 い お
よ び 隆 起 時 間 が 改 善 さ れ 、 切 除 効 率 が 向 上 す る 。 し か し な が ら 、 病 変 部 の 隆 起 時 間 は 、 好
適 な 条 件 （ ０ ． ５ ｗ ／ ｖ ％ の 濃 度 ） で も せ い ぜ い １ ０ ～ ２ ０ 分 程 度 で あ り 、 ２ ０ ｍ ｍ 以 上
の 病 変 部 を 一 括 切 除 す る 場 合 な ど の よ う に 手 術 に 時 間 が か か る よ う な 場 合 に は 必 ず し も 十
分 と は い え ず 、 更 に 隆 起 時 間 の 延 長 さ れ た 注 入 剤 の 開 発 が 望 ま れ て い た 。
関 節 腔 内 に 高 分 子 量 の ヒ ア ル ロ ン 酸 を 注 入 す る た め の 溶 液 注 射 剤 が 知 ら れ て い る （ 特 開 平
８ － １ ８ ８ ５ ３ ４ 号 ） 。 し か し な が ら 、 こ の 注 射 剤 の 注 射 針 は そ の 長 さ が 短 く 、 し た が っ
て 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 の 注 入 圧 は さ ほ ど 問 題 に は な ら な い 。 こ れ に 対 し て 、 内 視 鏡 用 注 射 針 の
場 合 、 注 射 針 の チ ュ ー ブ の 有 効 長 が 通 常 １ ０ ０ ０ ｍ ｍ 以 上 と 極 め て 長 い た め 、 注 射 剤 の 注
入 圧 が 操 作 性 の 観 点 か ら 特 に 大 き い 問 題 と な る 。
従 っ て 、 前 記 の よ う に 隆 起 時 間 を 延 長 で き る 注 入 剤 で あ っ て 、 し か も 注 入 圧 が 高 す ぎ る こ
と な く 、 操 作 性 に 問 題 の な い 注 入 剤 の 開 発 が 望 ま れ て い る 。
［ 発 明 の 開 示 ］
本 発 明 者 等 は 、 鋭 意 研 究 の 結 果 、 注 入 に よ る 病 変 部 の 隆 起 の 時 間 が 延 長 さ れ 、 し か も 、 注
入 時 の 操 作 性 に も 優 れ た 注 入 剤 を 開 発 し た 。
切 除 予 定 の 粘 膜 組 織 部 分 の 隆 起 時 間 を 延 長 す る 方 法 と し て 、 低 分 子 量 （ 約 ８ ０ 万 ） ヒ ア ル
ロ ン 酸 の 濃 度 を 上 げ る こ と が 考 え ら れ る 。 し か し な が ら 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 の 濃 度 を １ ｗ ／ ｖ
％ 程 度 に 上 げ る と 、 隆 起 時 間 は 約 ３ ０ 分 程 度 ま で 延 長 で き る も の の 、 当 該 ヒ ア ル ロ ン 酸 溶
液 の 粘 度 が 著 し く 上 昇 し 、 内 視 鏡 用 注 射 針 に て 注 入 す る 際 の 注 入 圧 が 高 く な る た め 注 入 が
困 難 と な り 、 操 作 性 の 観 点 か ら 、 実 用 的 に 使 用 す る の は 難 し い 。
ま た 、 隆 起 時 間 の 延 長 の た め に 、 高 分 子 量 （ 約 １ ２ ０ 万 以 上 ） の ヒ ア ル ロ ン 酸 を 使 用 す る
こ と が 考 え ら れ る が 、 低 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 の 場 合 に 比 べ て さ ら に 注 入 圧 が 高 く な る こ と
が 予 想 さ れ た 。
高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 を 使 用 す る 場 合 、 注 入 圧 を 小 さ く す る た め に そ の 濃 度 を 低 く す る こ
と が 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 低 分 子 量 の ヒ ア ル ロ ン 酸 と 同 程 度 の 注 入 圧 を 得 る た め に 、 高 分
子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 の 濃 度 を お よ そ 半 分 以 下 に 下 げ る こ と が 考 え ら れ る が 、 そ の 場 合 、 隆 起
さ れ た 部 位 の 圧 迫 時 の 変 形 が 大 き く な り 、 ま た 、 隆 起 時 間 の 延 長 も あ ま り 期 待 で き な い こ
と が 予 測 さ れ た 。
し か し な が ら 、 実 際 に 特 定 の 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 を 使 用 し て 検 討 し た と こ ろ 、 当 初 の 予
想 と は 異 な り 、 低 分 子 量 の ヒ ア ル ロ ン 酸 と ほ ぼ 同 程 度 の 濃 度 で あ る に も か か わ ら ず 、 実 用
的 に 十 分 使 用 し 得 る 注 入 圧 で 注 入 で き 、 か つ 、 隆 起 さ れ た 部 位 の 圧 迫 時 の 変 形 が 起 こ ら ず
、 隆 起 時 間 の 延 長 も 向 上 で き る こ と を 見 出 し た 。 こ の 理 由 は 、 必 ず し も 解 明 さ れ て い る わ
け で は な い が 、 低 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 と 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 と の 理 化 学 的 性 質 、 例 え ば
、 粘 弾 性 や 摩 擦 係 数 な ど の 性 質 が 、 分 子 量 １ ０ ０ 万 ～ １ ２ ０ 万 付 近 を 境 に 大 幅 に 異 な っ て
い る こ と が そ の 要 因 の １ つ と 考 え ら れ る 。 す な わ ち 、 高 分 子 量 の ヒ ア ル ロ ン 酸 の 方 の 粘 弾
性 が 高 く 、 摩 擦 係 数 が 低 い た め 、 注 射 容 器 の よ う な 円 筒 状 の 中 を 予 想 以 上 に 小 さ な 圧 力 で
移 動 さ せ る こ と が で き る も の と 考 え ら れ る 。
ま た 、 本 発 明 者 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 に 塩 を 存 在 さ せ る こ と に よ り 粘 弾 性 が 低 下 す る こ と 、 特
に 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 に お い て 著 し い こ と に 着 目 し 、 実 際 の 手 術 に お い て 使 用 さ れ る 塩
濃 度 （ ０ ． ９ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ ） 付 近 で 、 適 当 な 注 入 圧 を 与 え る 粘 弾 性 を 示 し 、 か つ 、 隆 起 時 間
を 延 長 さ せ る こ と が で き る よ う な ヒ ア ル ロ ン 酸 に つ い て 種 々 検 討 し た 結 果 、 塩 濃 度 が ０ ．
８ ～ １ ％ 、 好 ま し く は 、 約 ０ ． ９ ％ の 場 合 、 特 定 の 分 子 量 の ヒ ア ル ロ ン 酸 、 す な わ ち 、 粘
度 平 均 分 子 量 が １ ５ ０ 万 ～ ３ ０ ０ 万 、 好 ま し く は 、 １ ９ ０ 万 ～ ２ ２ ０ 万 で 、 か つ 、 濃 度 が
０ ． ０ ５ ～ ０ ． ８ ｗ ／ ｖ ％ 、 好 ま し く は 、 ０ ． １ ～ ０ ． ７ ｗ ／ ｖ ％ 、 特 に 好 ま し く は 、 ０
． ３ ～ ０ ． ５ ｗ ／ ｖ ％ の と き に 、 所 期 の 目 的 が 達 成 さ れ る こ と を 知 得 し 、 本 発 明 を 完 成 す
る に 至 っ た 。
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本 発 明 の よ り 具 体 的 態 様 は 下 記 に 列 挙 す る 通 り で あ る 。
所 定 の 粘 膜 組 織 に ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 を 注 入 し て 隆 起 せ し め 、 該 粘 膜 組 織 部 分 を 内 視 鏡 的 に
切 除 す る 方 法 に 使 用 す る ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 含 有 注 射 剤 で あ っ て 、 該 ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 が 、
粘 度 平 均 分 子 量 が １ ５ ０ 万 ～ ３ ０ ０ 万 の ヒ ア ル ロ ン 酸 ま た は そ の 塩 で あ る こ と を 特 徴 と す
る ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 含 有 内 視 鏡 用 注 射 剤 。
ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 を 、 ０ ． ０ ５ ～ ０ ． ８ ｗ ／ ｖ ％ 含 有 し て い る 該 注 射 剤 。
ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 が 、 ０ ． ８ ～ １ ％ の 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 水 溶 液 に 溶 解 さ れ て い る
該 注 射 剤 。
ゲ ル 状 高 粘 性 物 質 が 、 微 生 物 発 酵 法 に よ り 得 ら れ た 粘 度 平 均 分 子 量 が １ ５ ０ 万 ～ ３ ０ ０ 万
の ヒ ア ル ロ ン 酸 ま た は そ の 塩 で あ る 該 注 射 剤 。
ヒ ア ル ロ ン 酸 産 生 微 生 物 が 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ エ キ （ Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｃ ｏ ｃ ｃ ｕ ｓ 　
ｅ ｑ ｕ ｉ ） で あ る 該 注 射 剤 。
内 視 鏡 用 注 射 剤 を 注 入 す る た め の 内 視 鏡 用 注 射 針 が 、 径 が ２ ０ ～ ２ ２ Ｇ で 、 注 射 針 の チ ュ
ー ブ の 有 効 長 が １ ０ ０ ０ ｍ ｍ 以 上 で あ る 該 注 射 剤 。
径 が ２ ０ ～ ２ ２ Ｇ で 、 注 射 針 の チ ュ ー ブ の 有 効 長 が １ ０ ０ ０ ｍ ｍ 以 上 の 内 視 鏡 用 注 射 針 で
注 入 し た と き の 注 入 圧 が 、 ０ ． ５ ～ ４ 気 圧 と な る よ う に 調 整 さ れ た 該 注 射 剤 。
径 が ２ ０ ～ ２ ２ Ｇ で 、 注 射 針 の チ ュ ー ブ の 有 効 長 が １ ０ ０ ０ ｍ ｍ 以 上 の 内 視 鏡 用 注 射 針 で
、 ２ ～ ３ 気 圧 の 圧 力 で 注 入 し た と き の 注 射 剤 の 流 入 速 度 が 、 ０ ． ０ ５ ～ ０ ． １ ｍ ｌ ／ ｓ ｅ
ｃ と な る よ う に 調 整 さ れ た 該 注 射 剤 。
以 下 本 発 明 を 更 に 説 明 す る 。
［ 発 明 の 実 施 の 形 態 ］
本 発 明 に お い て は 、 粘 度 平 均 分 子 量 が １ ５ ０ 万 ～ ３ ０ ０ 万 、 好 ま し く は 、 １ ９ ０ 万 ～ ２ ２
０ 万 の ヒ ア ル ロ ン 酸 が 使 用 さ れ る 。 本 発 明 に お い て は 、 微 生 物 発 酵 法 に よ り 得 ら れ る 高 分
子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 特 に ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ エ キ （ Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｃ ｏ ｃ ｃ ｕ ｓ 　 ｅ ｑ
ｕ ｉ ） が 産 生 す る 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 （ 例 え ば 、 特 公 平 ４ － ３ ９ ９ ９ ７ 号 、 特 公 平 ６ －
３ ０ ６ ０ ４ 号 ） の 内 、 上 記 分 子 量 の 範 囲 の も の を 使 用 す る こ と が 好 し い 。
か か る 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 は 、 本 発 明 の 注 射 剤 中 、 ０ ． ０ ５ ～ ０ ． ８ ｗ ／ ｖ ％ 、 好 ま し
く は 、 ０ ． １ ～ ０ ． ７ ｗ ／ ｖ ％ 、 特 に 好 ま し く は 、 ０ ． ３ ～ ０ ． ５ ｗ ／ ｖ ％ の 範 囲 で 使 用
で き る 。 濃 度 が こ れ よ り 低 い と 、 隆 起 さ れ た 部 位 の 圧 迫 時 の 変 形 が 起 き や す く な り 、 切 除
の 際 の 操 作 性 が 低 下 し 、 ま た 、 隆 起 時 間 の 延 長 効 果 が 期 待 で き な い 。 濃 度 が こ れ よ り 高 い
と 注 入 圧 が 高 く な り 注 入 時 の 操 作 性 が 低 下 す る 。 ま た 、 か か る 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 は 、
０ ． ８ ～ １ ｗ ／ ｖ ％ 、 好 ま し く は 、 約 ０ ． ９ ｗ ／ ｖ ％ の 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 水 溶 液
に 溶 解 し て 使 用 す る の が よ い 。 あ ま り 高 い と 、 粘 弾 性 が 低 下 し 、 圧 迫 時 の 変 形 が 大 き く な
り 、 ま た 、 あ ま り 低 い と 、 注 入 圧 が 高 く な る 。
本 発 明 の 注 射 剤 に は 、 本 発 明 の 目 的 を 損 な わ な い 範 囲 で 任 意 の 成 分 を 併 用 し て も よ い 。 例
え ば 、 注 入 時 の 目 視 観 察 を 容 易 に す る た め に 、 イ ン デ ィ ゴ カ ー マ イ ン 、 メ チ レ ン ブ ル ー 等
の 色 素 や 切 除 時 の 出 血 を 予 防 す る た め に エ ピ ネ フ リ ン 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 、 イ ソ プ ロ テ レ
ノ ー ル 等 の 止 血 あ る い は 血 管 収 縮 作 用 を 有 す る 薬 効 成 分 等 を 併 用 し て も よ い 。
本 発 明 の 注 射 剤 は 、 径 が ２ ０ ～ ２ ２ Ｇ 、 好 ま し く は 、 ２ １ Ｇ で 、 注 射 針 の チ ュ ー ブ の 有 効
長 が １ ０ ０ ０ ｍ ｍ 以 上 、 好 ま し く は 、 １ ５ ０ ０ ～ ２ ５ ０ ０ ｍ ｍ 、 特 に 好 ま し く は 、 １ ６ ０
０ ～ ２ ４ ０ ０ ｍ ｍ の 注 射 針 を 有 す る 内 視 鏡 用 注 射 針 に て 使 用 で き る 。
本 発 明 に お い て は 、 注 射 剤 は 、 上 記 内 視 鏡 用 注 射 針 を 使 用 し て 注 入 し た と き の 注 入 圧 が 、
０ ． ５ ～ ４ 気 圧 、 好 ま し く は 、 ２ ～ ３ 気 圧 と な る よ う に 適 宜 調 整 し て 使 用 す る の が 操 作 上
好 ま し い 。 ま た 、 本 発 明 に お い て は 、 上 記 内 視 鏡 用 注 射 針 を 使 用 し て 、 ２ ～ ３ 気 圧 の 圧 力
で 粘 膜 組 織 に 注 入 し た と き の 注 射 剤 の 流 入 速 度 が 、 ０ ． ０ ５ ～ ０ ． １ ｍ ｌ ／ ｓ ｅ ｃ 、 好 ま
し く は 、 ０ ． ０ ７ ～ ０ ． ０ ９ ｍ ｌ ／ ｓ ｅ ｃ と な る よ う に 適 宜 調 整 し て 使 用 す る の が 操 作 上
好 ま し い 。 そ の 際 、 注 射 剤 の 調 整 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 の 濃 度 、 塩 濃 度 、 ｐ Ｈ （ ｐ Ｈ ４ ． ５ ～
８ ． ０ の 範 囲 で 適 宜 調 整 す る ） な ど を 適 宜 選 択 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
本 発 明 の 内 視 鏡 用 注 射 剤 は 、 胃 や 腸 な ど の 粘 膜 組 織 の 切 除 に 好 適 に 使 用 す る こ と が で き る
。 す な わ ち 、 ポ リ ー プ や 癌 な ど の 切 除 予 定 の 粘 膜 下 層 に 、 上 記 内 視 鏡 用 注 射 針 を 介 し て 注
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入 し 、 切 除 予 定 部 位 を 隆 起 せ し め 、 該 隆 起 部 分 を ス ネ ア （ 輪 状 の 針 金 ） や ニ ー ド ル ナ イ フ
等 で 切 除 す る 。
本 発 明 に お い て は 、 隆 起 時 間 が 注 入 後 、 ９ ０ 分 経 過 し て も 隆 起 状 態 が 維 持 さ れ 、 ま た 、 切
除 時 に 隆 起 部 位 が 圧 迫 さ れ て も 実 質 的 に 変 形 が 起 き な い の で 、 ２ ０ ｍ ｍ 以 上 の 大 き な 粘 膜
部 位 の 一 括 切 除 も 確 実 、 か つ 、 安 全 に 行 う こ と が で き る 。
以 下 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 を 更 に 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら 実 施 例 に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
［ 実 施 例 １ ］
径 が ２ １ Ｇ 、 注 射 針 の チ ュ ー ブ の 有 効 長 が １ ６ ０ ０ ｍ ｍ の 内 視 鏡 用 注 射 針 に ５ ｍ ｌ の 注 射
器 を 用 い て 下 記 の 注 射 剤 を ３ 気 圧 の 圧 力 で 注 入 し た 際 の そ の 注 射 剤 の 流 入 速 度 （ ｍ ｌ ／ ｓ
ｅ ｃ ） を そ れ ぞ れ 測 定 し た 。 流 入 速 度 の 計 測 は 安 定 し た ５ 回 の 計 測 の 平 均 値 を 求 め て 流 入
速 度 と し た 。
な お 、 予 め 上 記 ５ ｍ ｌ の 注 射 器 を 用 い て 注 入 圧 を 実 測 し 、 特 に 困 難 無 く 注 入 で き る 注 入 圧
は ０ ． ５ ～ ４ 気 圧 、 特 に ２ ～ ３ 気 圧 が 好 ま し い こ と を 確 認 し た 。
（ 注 射 剤 の 調 製 例 ）
（ １ ） 低 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 （ 分 子 量 約 ８ ０ 万 ） （ 以 下 「 Ｈ Ａ ８ ０ 」 と 略 す ） を ０ ． ９ ｗ
／ ｖ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ 水 溶 液 （ ｐ Ｈ 約 ６ ． ０ ） に 溶 解 し て ０ ． ５ ｗ ／ ｖ ％ の 注 射 剤 を 調 製 し た 。
（ ２ ― １ ～ ３ ） 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 （ 分 子 量 約 １ ９ ０ 万 ） （ 以 下 「 Ｓ Ｖ Ｅ 」 と 略 す ） を
０ ． ９ ｗ ／ ｖ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ 水 溶 液 （ ｐ Ｈ 約 ６ ． ０ ） に 溶 解 し て 、 そ れ ぞ れ 、 ０ ． ２ ５ ｗ ／ ｖ
％ 、 ０ ． ３ ３ ｗ ／ ｖ ％ お よ び ０ ． ４ ｗ ／ ｖ ％ の ３ 種 の 注 射 剤 を 調 製 し た 。 な お 、 Ｓ Ｖ Ｅ は
ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ エ キ （ Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｃ ｏ ｃ ｃ ｕ ｓ 　 ｅ ｑ ｕ ｉ ） を 培 養 し て 得 ら れ
た 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 で あ る 。
（ 結 果 ）
上 記 の よ う に し て 求 め た そ れ ぞ れ の 注 射 剤 の 流 入 速 度 は 以 下 の 通 り で あ っ た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
以 上 の 実 験 結 果 か ら 、 実 用 的 に 使 用 し う る 注 入 圧 で 充 分 注 入 で き る 濃 度 と し て の ０ ． ５ ｗ
／ ｖ ％ の 低 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 と 同 程 度 の 注 入 抵 抗 が 、 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 の 場 合 で も
０ ． ４ ｗ ／ ｖ ％ と 比 較 的 近 い 濃 度 で 得 ら れ る こ と が 判 明 し た 。
［ 実 施 例 ２ ］ 粘 膜 隆 起 度 の 比 較 実 験
豚 の 切 除 胃 を 用 い て 粘 膜 隆 起 度 の 比 較 実 験 を 行 っ た 。
注 入 抵 抗 が 同 程 度 で あ る こ と が 上 記 実 験 に て 確 認 さ れ た ０ ． ５ ｗ ／ ｖ ％ の 低 分 子 量 ヒ ア ル
ロ ン 酸 （ Ｈ Ａ ８ ０ ） と ０ ． ４ ｗ ／ ｖ ％ 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 （ Ｓ Ｖ Ｅ ） と で 粘 膜 隆 起 の 程
度 及 び そ の 持 続 に 差 が あ る の か ど う か を 検 討 し た 。
０ ． ５ ｗ ／ ｖ ％ 　 Ｈ Ａ ８ ０ 、 ０ ． ４ ｗ ／ ｖ ％ 　 Ｓ Ｖ Ｅ 、 及 び 対 照 と し て の ０ ． ９ ｗ ／ ｖ ％
Ｎ ａ Ｃ ｌ 水 溶 液 （ ｐ Ｈ 約 ６ ． ０ ） を 、 そ れ ぞ れ １ ． ５ ｍ ｌ ず つ 粘 膜 下 に 注 入 し 、 注 入 直 後
、 ５ 分 後 、 １ ０ 分 後 、 ３ ０ 分 後 、 ６ ０ 分 後 、 ９ ０ 分 後 で そ の 注 入 に よ る 粘 膜 隆 起 を 観 察 し
た 。 粘 膜 隆 起 は 目 視 （ 写 真 で 記 録 ） お よ び 超 音 波 断 層 装 置 で 観 察 し た 隆 起 の 断 面 の 形 状 で
評 価 し た 。 注 入 は 径 が ２ １ Ｇ の 通 常 の 注 射 針 で ５ ｍ ｌ の 注 射 器 を 用 い て 行 い 、 そ の 際 の 注
入 速 度 は 約 ０ ． １ ｍ ｌ ／ ｓ ｅ ｃ と し た 。 ２ 回 同 じ 実 験 を 行 い 、 そ の 平 均 値 を 求 め て 結 果 と
し た 。
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（ 結 果 ）
（ ａ ） 目 視 に よ る 評 価
目 視 観 察 に よ る 粘 膜 隆 起 の 急 峻 さ を （ － ） か ら （ ＋ ＋ ＋ ） ま で の 段 階 表 示 を 示 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ ｂ ） 超 音 波 断 層 装 置 に よ る 評 価
超 音 波 断 層 装 置 （ オ リ ン パ ス 社 製 ） を 使 用 し 、 粘 膜 隆 起 の 下 の 粘 膜 下 層 に 注 入 さ れ た 液 体
に よ る 低 エ コ ー 域 の 垂 直 断 面 の 高 さ （ 縦 径 ： ｍ ｍ ） と 拡 が り （ 横 径 ： ｍ ｍ ） を 上 記 の 所 定
の 時 間 毎 に 計 測 し 、 （ 縦 径 ） と （ 横 径 ） と の 比 を 算 出 し 、 各 サ ン プ ル を 比 較 し た 。 結 果 を
図 １ の グ ラ フ に て 示 す 。
以 上 の 結 果 よ り 、 粘 膜 隆 起 を き た す た め に 粘 膜 下 に 注 入 す る 物 質 と し て 、 生 理 食 塩 水 よ り
も ヒ ア ル ロ ン 酸 が 優 れ て い る こ と が 示 さ れ た 。 ま た ０ ． ５ ｗ ／ ｖ ％ の 低 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン
酸 よ り も ０ ． ４ ｗ ／ ｖ ％ の 高 分 子 量 ヒ ア ル ロ ン 酸 の 方 が 注 入 抵 抗 に 差 が な い に も か か わ ら
ず 、 遙 か に 優 れ た 粘 膜 隆 起 の 持 続 を も た ら す こ と が 示 さ れ た 。
［ 産 業 上 の 利 用 の 可 能 性 ］
本 発 明 の 内 視 鏡 用 注 射 剤 を 使 用 す れ ば 、 操 作 上 実 用 的 な 圧 力 で 粘 膜 組 織 に 注 入 す る こ と が
で き 、 注 入 に よ っ て 隆 起 し た 部 位 の 隆 起 時 間 が ９ ０ 分 経 過 し て も 良 好 な 隆 起 状 態 で 維 持 さ
れ 、 更 に ま た 、 隆 起 部 位 は 切 除 時 に 圧 迫 さ れ て も 実 質 的 に 変 形 が お き な い の で 、 ２ ０ ｍ ｍ
以 上 の 大 き な 粘 膜 部 位 の 一 括 切 除 も 確 実 、 か つ 、 安 全 に 行 う こ と が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
図 １ は ブ タ の 切 除 胃 を 用 い て 実 施 例 ２ に よ っ て 作 ら れ た 粘 膜 隆 起 度 を 、 超 音 波 断 層 装 置 で
断 面 形 状 を 観 察 し て 得 た 、 隆 起 の 持 続 時 間 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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