發明專利說明書

（本說明書格式、順序及粗體字，請勿任意更動，※記號部分請勿填寫）

· 申請案號：

· 申請日期：                   ※I P C 分類：

壹、發明名稱：（中文/英文） 
收容藥劑之無針注射器
貳、申 請 人：（共  人）

姓名或名稱：（中文/英文）
代表人：（中文/英文）
住居所或營業所地址：（中文/英文）

國  籍：（中文/英文）  

參、發明人：（共  人）
姓　名：（中文/英文）
住居所地址：（中文/英文）

國  籍：（中文/英文）

肆、聲明事項：
   本案係符合專利法第二十條第一項  第一款但書或  第二款但書規定之期間，其日期為：  年  月  日。
◎本案申請前已向下列國家（地區）申請專利     主張國際優先權：   

【格式請依：受理國家（地區）；申請日；申請案號數　順序註記】

1.

2.

3.

4.

5.

   主張國內優先權(專利法第二十五條之一)：

【格式請依：申請日；申請案號數　順序註記】

1.

2.

   主張專利法第二十六條微生物：
   國內微生物 【格式請依：寄存機構；日期；號碼　順序註記】
   國外微生物 【格式請依：寄存國名；機構；日期；號碼　順序註記】
   熟習該項技術者易於獲得，不須寄存。

伍、中文發明摘要：
 　本發明的目的在於提供一種收容有含有基因及/或其類似體之醫藥製劑之無針注射器。
  本發明之內容為一種無針注射器，其為包含：具有一個或複數個噴嘴孔25，收容有藥劑之藥劑室22，以及具備用以將前述藥液L朝噴嘴孔25的方向推壓從上述噴嘴孔25噴射前述藥液L的推壓機構32的注射器本體12所構成之無針注射器，前述藥液L係含有基因及/或其類似體之醫藥製劑。舉藥液L的例子而言，例如可舉：含有HGF基因之 醫藥製劑，以及NF-κB雙鏈寡核苷酸之醫藥製劑。
陸、英文發明摘要：
柒、指定代表圖：
(一)本案指定代表圖為：第（  1  ）圖。
(二)本代表圖之元件代表符號簡單說明:

11  噴嘴安甑

12  注射器本體
21  開口

22  藥液室

23  活塞

24  凸狀嵌合部

25  噴嘴孔

26  噴嘴保護蓋

27  O型環

31  外殼

32  推壓機構

33  水平隔壁

34  彈簧室

35  解除室

36  連通孔

37  外殼開口

38  保持孔

39  端壁

41  凹狀嵌合部

42  推壓構件

43  壓縮螺旋彈簧

44  保持構件

45  解除構件

51  導引筒

52  彈簧承接部

53  垂直連桿

54  卡合突起

61  環部

66  可斷裂部

67  錐形凸狀推開部

68  保護蓋

捌、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式：
玖、發明說明： 
【發明所屬之技術領域】

  本發明係有關將含有基因及/或其類似體之醫藥製劑從噴嘴孔噴流噴射而注射至體內既定部位之無針注射器。本發明係有關使用該無針注射器，特別是在基因治療領域，投與NF-κB雙鏈寡核苷酸等之基因及/或其類似體，高效率地使細胞轉入之技術。
【先前技術】

  無針注射器就是藉由從其前端的噴嘴孔將既定量的藥液噴流噴射，將藥液注入患者的體內既定部位之注射器。也就是說，藉由無針注射器之注射由於在注入時不使用注射針的緣故，不會帶來疼痛，注射痕非常的小，不會發生針刺破之意外之優點。
  無針注射器已知有種種的形態的注射器。例如，在日本專利公報特表2003-507134號公報之中，開示有用以將DNA鹼基注入物予以皮下注射之注射器。該無針注射器之中，藉由接頭使患者的皮膚和孔口之間保持0.76~1.0英吋的距離。
  例如，特開平7-299140號公報之中，開示了用後即丟式無針注射器。在該無針注射器之中，在構成注射器本體的細長型的外殼的前端，一體設置貯器，其具有用以收容藥液的圓筒形腔室。
  在日本專利公報特表平11-514242號公報(WO9503844)以及特開平2002-65851號公報之中，開示了無針注射器。該無針注射器的本體之中，具備事先收容著藥液的藥筒，藥筒包含有活塞和孔口。由於致動器將打擊活塞引發注射，其被事前予以壓縮的彈簧所附加勢能。
  另一方面，在日本專利第2577091號公報之中，開示了藉由基因重組所獲得的肝細胞增殖因子及編碼上述因子的之人HGF(hHGF)基因，藉由使編碼Hhgf的基因依常法被導入表現載體之內，藉著以此為模板之表現, 可獲得hHGF、似hHGF物質或是含有hHGF之融合蛋白，還記載著所得到的重組hHGF、似hHGF物質或是含有hHGF之融合蛋白，具有成為肝再生促進劑、肝機能改善劑、肝炎治療劑或是肝硬化抑制劑等肝患者的治療藥的可能性。
  在WO96/35430號公報之中，開示了含有NF-κB雙鏈寡核苷酸之起因於NF-κB的疾病的治療以及預防製劑，舉起因於NF-κB的疾病而言，可舉例缺血性疾病、炎症性疾病、自我免疫疾病等。
【發明內容】

  從噴嘴孔將基因及/或其類似體之醫藥製劑噴流噴射注射至體內既定部位，藉此可期望比起習知之藉由針之注射得到更高更的治療的效果和無疼痛。
  本發明的目的在於提供收容有含有基因及/或其類似體之醫藥製劑的無針注射。

  本發明之另一目的在於不但可以適當地管理基因及/或其類似體之醫藥製劑及注射器本體的同時，還在於可以提供一種安全的無針注射器，其可以自由地提供對於注射器本體即將注射的醫藥製劑的種類。
  本發明的別的目的在於提供一種安全的無針注射器，其收容有基因及/或其類似體之醫藥製劑液，並可防止因被壓縮的彈簧所造成之注射器的變形。

(發明的概要)

  在本發明之中，含有以下的無針注射器。

(1) 一種無針注射器，其特徵為包括有具有一個或複數個噴嘴孔，且收容有藥劑的藥劑室，以及具備用以將前述藥劑向著前述噴嘴孔的方向推壓從前述噴嘴孔噴射前述藥劑的推壓機構之注射器本體之無針注射器，
前述藥劑係含有基因及/或其類似體之醫藥製劑。

舉推壓機構而言，例如可舉彈簧(螺旋彈簧、板彈簧、圓形簧、發條、渦形彈簧等之各種彈簧)，壓縮器(利用空氣壓)、高壓罐(例如碳酸氣體的高壓罐等之各種高壓罐)、壓電元件、炸藥(化學反應、爆破=空氣壓)、電磁力、油壓、水壓、蒸氣、電動機(馬達)、原動機(引擎)、磁石(永久磁石、超傳導磁石)、形狀記憶合金等。
(2)如(1)所記載的無針注射器，其中，含有基因及/或其類似體之醫藥製劑係保持基因及/或其類似體之擔體的形態。
(3)如(2)所記載的無針注射器，其中，擔體為金屬粒子。
(4)如(3)所記載的無針注射器，其中，金屬粒子為膠體金粒子。
  擔體為高密度且只要是生物學的、化學的惰性即可，較佳可使用金粒子，也可使用鉑、鎢、銦等之粒子。
(5)一種無針注射器，其係包含：藥液室，具有一個或是數個噴嘴孔，收容有藥液而且具備活塞，其形成為包夾著上述藥液而位於與上述噴嘴孔相反側，以及注射器本體，其具備用以將活塞朝向前述噴嘴孔的方向推壓從前述噴嘴孔噴射前述藥液的推壓機構之無針注射器，
前述藥液為含有基因及/或其類似體之醫藥製劑。

(6)如(5)所記載的無針注射器，其中，前述藥液係含有編碼血管增殖因子或是血管新生蛋白之基因之醫藥製劑。
(7)如(6)所記載的無針注射器，其中，血管增殖因子或是血管新生蛋白係由分散因子/肝細胞增殖因子(HGF)、血管內皮增殖因子(VEGF)、線維芽細胞增殖因子(FGF)、轉化作用增殖因子(TGF)、紅血球生成素(EPO)、血管生成素蛋白(angiogenin)、多效蛋白(pleitrophin,PTN、HB-GAM)、妊中腎細胞因子(midkine)、胎盤增殖因子(placental growth factor protein,PIGF)、血小板由來增殖因子(PDGF)、Del-1(Developmentally Regulated Endothelial Cell Locus-1)、血管生成素(angiopoietin)、卵泡抑制素(folistatin)、粒細胞集落剌激因子(G-CSF)、外源凝集素(leptin)、類胰島素增殖因子(insulin-like growth factor,IGF)、轉錄因子Chicken Ovalbumin Upstream Promotor-transcription factor Ⅱ(COUP-TFⅡ)、內皮型NO產生酵素(eNOS)、誘導型NO合成酵素(iNOS)、人單核細胞趨化活性因子(monocyte chemotactic protein-1,MCP-1)、增殖素(proliferin)、受體酪胺酸蛋白激酶(ephrin)所組成群中所選出之一種。
(8)如(5)所記載的無針注射器，其中，前述藥液係含有編碼HGF基因之醫藥製劑。
(9)如(8)所記載的無針注射器，其中，前述含有編碼HGF基因之醫藥製劑為含有插入編碼HGF之基因的表現載體之醫藥製劑。
(10)如(9)所記載的無針注射器，其中，前述載體係由質粒(plasmid)、腺病毒載體(adenovirus vector)、HVJ-E載體(Hemagglutinating Virus of Japan-大腸桿菌載體)所組成群中所選出之一種。HVJ也被稱之為仙台病毒(Sendai Virus)。
(11)如(5)所記載的無針注射器，其中，前述藥液為含有具有生物活性之寡核苷酸的醫藥製劑。
(12)如(11)所記載的無針注射器，其中，具有生物活性之寡核苷酸為雙鏈寡核苷酸(decoy)、反有意義寡核苷酸、適合體或是RNAi效應子。
(13)如(12)所記載的無針注射器，其中，反有意義寡核苷酸為由ISIS-2302、ISIS-2503、ISIS-2922、ISIS-3521、ISIS-5132、ISIS-14803、ISIS-14838、ISIS-15839、G-3139、IN-3001、GPI-2A以及EPI-2010所組成群中所選出之一種。
(14)如(12)所記載的無針注射器，其中，雙鏈寡核苷酸為轉錄因子(transcription)阻礙雙鏈寡核苷酸(decoy oligonucleotide)。
(15)如(14)所記載的無針注射器，其中，轉錄因子為從NF-κB、E2F、AP-1、STAT-1、STAT-6、GATA-3以及Ets所組成群中所選出之一種。
(16)如(5)所記載的無針注射器，其中，前述藥液為含有NF-κB雙鏈寡核苷酸。
  在依以上之發明之無針注射器之中，可以將做為藥液的含有基因及/或其類似體之醫藥製劑從噴嘴孔噴流噴射注射到體內既定部位。
(17)如(5)~(16)所記載的無針注射器，其中，前述藥液室係形成於對於前述注射器本體可拆卸自如地被安裝的噴嘴安甑內部。
  在依本發明之無針注射器之中，噴嘴安甑和注射器本體彼此是裝卸自如的，因此在保管、保存注射器之情形，做成將封入有藥液之噴嘴安甑從注射器本體拆卸下來的狀態，可以分別地保存噴嘴安甑和注射器本體。因此可以將安甑依照封入於其中的藥液的最適的溫度來冷藏保存，而可決定將注射器本體予以常溫保存，可容易地進行適當的管理。於使用之際，便可選擇封入有必要之藥液的噴嘴安甑，將之安裝於注射器本體。因此，可自由地選擇對於注射器本體之欲注射的藥液的種類。還有，由於既定量的藥液是被事先封入於噴嘴安甑中，所以在使用之際不需要做藥液的移動替換操作，可確保衛生以及正確的投與量。
(18)如(17)所記載的無針注射器，其中，具有使前述活塞露出之安甑開口，在安甑開口緣部設置複數個凸狀嵌合部。
  注射器本體則具有收容推壓機構之中空狀外殼，前述外殼具有被連通至前述安甑開口的外殼開口，在外殼開口緣部，設置對應設置於噴嘴安甑之前述凸狀嵌合部之凹狀嵌合部。

  藉由將噴嘴安甑以及外殼朝反方向旋轉，使得前述凸狀嵌合部以及前述凹狀嵌合部之間的嵌合卸離。

  在根據本發明之無針注射器之中，僅需藉著旋轉噴嘴安甑以及外殼的至少一方之簡單的操作，便能進行對於注射器本體裝卸噴嘴安甑。
(19)如(17)或(18)所記載的無針注射器，其中，推壓機構係具備：向接近、遠離活塞方向移動自如的推壓構件；和將前述推壓構件向著接近前述活塞的方向附以勢能的壓縮彈簧；在使前述彈簧壓縮的狀態下將推壓構件的前述彈簧所維持的移動予以解除自如地保持的保持構件。
(20)如(19)所記載的無針注射器，其中，在前述外殼內，形成以一端做為外殼開口的彈簧室以及藉由和前述彈簧室之間的具有連通孔的隔壁所隔開的解除室，
  前述推壓構件係具備：位於前述彈簧室內而且抵接於前述活塞的彈簧承接部，從前述的彈簧承接部通過前述隔壁的連通孔而延伸為突出於前述解除室內之連桿，在前述連桿的突出端部外面形成卡合突起其形成為無法通過前述隔壁的連通孔的大小，前述彈簧為圍繞著前述連桿而介在於前述隔壁以及前述彈簧承接部之間的螺旋彈簧，
  前述保持構件具有在使前述彈簧壓縮的狀態下供前述連桿的卡合突起抵接的擋止面。

  在根據本發明之無針注射器之中，藉由使連桿的卡合突起抵接於保持構件的擋止面。可以在使彈簧壓縮的狀態下加以保持。更進一步而言，在使彈簧壓縮的狀態下，由於推壓構件的彈簧承接部係抵接於活塞，所以當解除保持構件所維持之保持之際，推壓構件可以在不發生衝擊之下推壓活塞。假如說，在活塞和推壓構件之間產生間隙的話，就會發出巨聲的發射聲，或是傳達至手的衝擊很大。還有，活塞會有破損的虞慮。還有，由連桿的卡合突起係形成為無法通過隔壁的連通孔的大小，所當解除保持構件所維持之保持之際，連桿便會停止在既定的位置。藉此，可以確保正確量的藥液的投與和藥液投與後的安全性。連桿的移動距離則因應藥液的投與量以及活塞移動距離適當地制定便可。
(21)如(20)所記載的無針注射器，其中，前述保持構件具備在前述解除構件內以圍繞前述連桿的方式由前述隔壁所承接的環部和直立狀地設置在前述環部而且前端面成為擋止面的筒狀部，並形成複數個狹縫，其縱斷前述筒狀部。
  筒狀部例如為由硬質樹脂等彈性材所形成。在據本發明的無針注射器之中，藉由使為筒狀部的相鄰的狹縫所挾持的部分變形，可以解除保持構件所維持的保持。
(22)如(21)所記載的無針注射器，其中，前述各狹縫的一部分係藉由可斷裂部所連結。
  在根據本發明之無針注射器之中，由於各狹縫的兩緣部的一部分藉由可斷裂部所連結，所以可以贏過被壓縮狀態的彈簧力而可以更確實地進行藉由保持構件所維持之保持。還有，於藥液噴射時，可斷裂構件一旦斷裂的話，就無法再利用保持構件。因此之故，做為用後即丟之注射器，可防止因為注射器之再使用所造成的感染等事故的發生。
(23)如(21)或(22)所記載的無針注射器，其中，前述外殼具有與前述隔壁之間置有間隔且相對的端壁，解除構件藉由形成於前述端壁的保持孔被保持為得以接近、遠離前述擋止面，前述擋止面係越接近前述解除構件便越擴大的錐面凹狀，在前述解除構件設置形成為和前述擋止面對應般的錐狀凸狀的推開面。
  在根據本發明之無針注射器之中，由於藉著僅推下解除構件的簡單的操作，便可以解除保持構件的彈簧力的保持，所以可以簡單地進行該項注射。
(24)如(20)所記載的無針注射器，其中，前述保持構件為由外貫通前述解除室構件的周壁，而且移動自如地插入於沿著和前述連桿垂直相交的方向延伸的鎖孔而且於內方端部設置擋止面的擋止片所構成。
  在根據本發明之無針注射器之中，藉由移動擋止片，可解除保持構件的彈簧力的保持。因此之故，可以簡單地進行該項注射。
(25)如(24)所記載的無針注射器，其中，在前述解除室的外圍壁面，形成其底面朝向前述鎖孔的外方端部開口而且沿著與前述鎖孔垂直相交的方向延伸的導溝，鎖住構件移動自如地嵌入前述導溝之中，在前述鎖住構件的內側面，形成容許前述擋止片的外側端部的插入的凹處。
  在根據本發明之無針注射器之中，藉著移動鎖住構件，可使擋止片向著解除位置因著彈簧力自動地移動。
(26)如(20)~(25)所記載的無針注射器，其中，取代噴嘴安甑，具備安裝於注射器本體的安全蓋，在前述安全蓋上設置相當於噴嘴安甑的前述凸狀嵌合部的凸狀嵌合部，在前述安全蓋的凸狀嵌合部嵌入前述外殼的凹狀嵌合部的狀態之下，構成為前述連桿的卡合突起和前述保持構件的擋止面之間保持著間隙。
  在根據本發明之無針注射器之中，從注射器保管時，一直到將噴嘴安甑安裝於注射器本體之使用當前為止之間的期間，若事先將安全蓋安裝於注射器本體的話，前述連桿的卡合突起和前述保持構件的擋止面之間的間隙便可以獲得保持。亦即，保持構件不需要經常保持強力的彈簧力，僅需於使用之際保持便可。因此之故，即使放置於高溫多濕的環境之下，也可以防止意料之外的變形。因此，可以確保注射器的安全性以及正確性。
(27)如(5)~(16)所記載的無針注射器，其中，前述藥液室係和前述注射器本體一體化。前述藥液室既可以是形成於前述注射器本體之內，也可以如下述般，前述藥液室亦可形成於與前述注射器本體一體化的噴嘴安甑內部。
(28)如(27)所記載的無針注射器，其中，前述藥液室係形成於與前述注射器本體一體化的噴嘴安甑內部。
(29)如(27)或(28)所記載的無針注射器，其中，注射器本體具有收容推壓機構的中空狀外殼，
  推壓機構具備：沿著接近、遠離前述活塞的方向移動自如的推壓構件；將前述推壓構件向著接近前述活塞的方向附加勢能的壓縮彈簧，以及在使前述彈簧壓縮的狀態下解除自如地保持推壓構件的藉由前述彈簧所造成的移動的保持構件，

  在前述外殼內，形成以一端做為外殼開口的彈簧室，以及和前述彈簧室之間藉由具有連通孔的隔壁所區隔的解除室，

  前述推壓構件，具備位於前述彈簧室內而且抵接於前述活塞的彈簧承接部，以及從前述的彈簧承接部通過前述隔壁的連通孔突出於前述解除室內的方式延伸的連桿，在前述連桿的突出端部外面，形成無法通過前述隔壁的連通孔的大小的卡合突起，前述彈簧為圍繞前述連桿而介在於前述隔壁和前述彈簧承接部之間的螺旋彈簧，
  前述保持構件具備：於前述解除室內圍繞前述連桿狀地由前述隔壁所承接的環部以及直立狀地設立於前述環部之筒狀部，前述筒狀部的前端面構成在前述彈簧壓縮的狀態下，抵接於前述連桿的卡合突起的擋止面，而縱斷前述筒狀部狀地形成複數個狹縫。
   在根據本發明之無針注射器之中，除了基於噴嘴安甑和注射器本體彼此為裝卸自如的構成所達成的效果之外，還可以得到和根據前述(15)、(16)以及(17)之無針注射器同樣的效果。
(30)如(29)所記載的無針注射器，其中，前述各狹縫的兩緣部的一部分係藉由可斷裂部所連結。
  在根據本發明之無針注射器之中，除了基於噴嘴安甑和注射器本體彼此為裝卸自如的構成所達成的效果之外，還可以得到和根據前述(18)之無針注射器同樣的效果。

(31)如(29)或(30)所記載的無針注射器，其中，前述外殼具有和前述隔壁隔開間隔而相對的端壁，解除構件介由形成於前述端壁的保持孔而被保持為得以接近、遠離前述擋止面，前述擋止面形成為越接近前述解除構件便越擴大的錐面凹狀，在前述解除構件上設置形成為和前述止擋面相對應狀的錐面凸狀的推開面。
  在根據本發明之無針注射器之中，除了基於噴嘴安甑和注射器本體彼此為裝卸自如的構成所達成的效果之外，還可以得到和根據前述(19)之無針注射器同樣的效果。
(32)如(27)或(28)所記載的無針注射器，其中，注射器本體具有收容推壓機構的中空狀外殼，

  推壓機構具備：沿著接近、遠離前述活塞的方向移動自如的推壓構件；將前述推壓構件向著接近前述活塞的方向附加勢能的壓縮彈簧，以及在使前述彈簧壓縮的狀態下解除自如地保持推壓構件的藉由前述彈簧所造成的移動的保持構件，

  在前述外殼內，形成以一端做為外殼開口的彈簧室，以及和前述彈簧室之間藉由具有連通孔的隔壁所區隔的解除室，

  前述推壓構件，具備位於前述彈簧室內而且抵接於前述活塞的彈簧承接部，以及從前述的彈簧承接部通過前述隔壁的連通孔突出於前述解除室內的方式延伸的連桿，在前述連桿的突出端部外面，形成無法通過前述隔壁的連通孔的大小的卡合突起，前述彈簧為圍繞前述連桿而介在於前述隔壁和前述彈簧承接部之間的螺旋彈簧，

  前述保持構件係由貫通前述解放構件的周圍壁部的內外，可移動自如地插入於沿著與前述連桿垂直相交的方向延伸的鎖住孔的擋止片所構成，而且在前述擋止片的內側端部設置於使彈簧壓縮的狀態下，抵接於前述連桿的卡合突起的擋止面。
  在根據本發明之無針注射器之中，除了基於噴嘴安甑和注射器本體彼此為裝卸自如的構成所達成的效果之外，還可以得到和根據前述(19)、(20)以及(21)之無針注射器同樣的效果。
(33)如(32)所記載的無針注射器，其中，在前述解除室的周圍壁面外面，形成於其底面使前述鎖住孔開口而且沿著和前述鎖住孔垂直相交的方向延伸的導溝，在前述導溝中有鎖住構件移動自如地嵌入其中，在前述鎖住構件的內側面，形成容許前述擋止片插入的外側端部插入的凹處。
  在根據本發明之無針注射器之中，除了基於噴嘴安甑和注射器本體彼此為裝卸自如的構成所達成的效果之外，還可以得到和根據前述(25)之無針注射器同樣的效果。
  還有，在本發明之中，還包括以下發明。

  提供一種疾病的防治方法，其由使用前述任一項之中所記載的無針注射器，對哺乳動物投與含有基因/或其類似體之醫藥製劑液的有效量所構成。

  提供一種對於肝疾病或是血管新生的疾病的治療、改善、預防方法，其由使用前述任一項之中所記載的無針注射器，對哺乳動物投與含有編碼HGF之基因之醫藥製劑液的有效量所構成。
  一種起因於NF-κB之疾病的治療以及預防方法，其由用前述任一項之中所記載的無針注射器，對哺乳動物投與含有NF-κB雙鏈寡核苷酸之醫藥製劑液的有效量所構成。
  藉著使用本發明的無針注射器，將編碼肝細胞增殖因子的HGF基因以及NF-κB雙鏈寡核苷酸等之基因及/或其類似體做高效率的細胞移入。而且對於患者而言沒有疼痛，注射痕極其微小。

  若根據本發明之較佳形態，其提供一種安全的注射器，其不但可以分別適當地保管藥液以及注射器本體的同時，還可以自由地組合對於欲注射藥液的種類。
  在本發明之較佳的形態的無針注射器之中，由於具有於注射器保管時強力的彈簧力完全不會作用於保持構件的機構，所以可以確保於保管時具有較高的安全性。還有，由於具有於藥液注射後推壓構件會停止於既定部位的推壓機構，所以也可以確保於藥液注射後具有很高的安全性。還有，由於在藥液注射後無法再利用保持構件，所以做為用後即丟的注射器，可以防止由於注射器的再使用所導致的感染等事故的發生。
在噴嘴安甑和注射器本體彼此並非裝卸自如的類型的無針注射器之中，除了基於噴嘴安甑和注射器本體彼此為裝卸自如的構成所達成的效果之外，也可以得到和上述同樣的效果。

  由於彈簧力和藥液噴射力之間，有一定的相關性，所以藉由適當地調整彈簧力，可以得到按照治療之目的及部位之最適當的無針注射器。還有，按照藥液的種類來適當地變更噴嘴孔的直徑以及長度其他的形狀，可以得到最適於藥液的無針注射器。本發明的無針注射器，除了使用於通常的注射之外，還可以和關節鏡、腹腔鏡、胸腔鏡等硬性內視鏡一起共同適用，或是適用於手術中，或是容易適用於導管插入治療，也可以直接抵壓在體內的治療部位來使用。藉此，可以對體內的治療部位直接投與(細胞移入)藥液。
【實施方式】

  於本發明中，就無針注射器而言，可以使用種種形態之注射器。舉例而言，做為將前述活塞朝向前述噴嘴孔的方向推壓而從前述噴嘴孔噴射前述藥液的推壓機構，可根據壓縮或是拉伸彈簧方式、氣體壓(二氧化碳氣體、氮氣)方式、火藥方式、電磁方式、壓電方式等之任一種方式所成者皆可。舉根據氣體壓方式所成之推壓機構之例子，可參考日本專利特開昭61-265147號公報、日本專利公報之特表平3-503374號公報(WO89/08469)、日本專利公報之特表平8-509604號公報(WO94/24263)號公報、日本專利特開2000-126293號公報、日本專利特開2001-187139號公報、日本專利特開2001-61964號公報等。此等之中，以根據取用容易且安全之壓縮彈簧方式所成者為佳。
  就於本發明中之無針注射器而言，可以使用只限使用一次者以及可以反覆使用者之任一種。從可以防止由於注射器的再使用所導致的感染等之事故的發生的觀點來看，以只限使用一次者為佳。
以下參照圖面來說明本發明之較佳實施形態。圖1為本發明之注射器之一例之使用時的縱剖面圖。圖2為同注射器之保存時之縱剖面圖。圖3為沿著圖1的Ⅲ-Ⅲ線之橫剖面圖。圖4為沿著圖1的Ⅳ-Ⅳ線之橫剖面圖。圖5為同注射器的保持構件的擴大立體圖。於以下的說明之中，其中所謂的上下，是以圖1為基準。
  先參照圖1，無針注射器具備噴嘴安甑11以及安裝著噴嘴安甑11之注射器本體12。再參照圖2，注射器本體12，其上面，取代噴嘴安甑11，具備安裝於注射器本體12之安全蓋13。

  噴嘴安甑11是由於上端具有開口21而且將內部作為藥液室22之有底筒體所構成者。噴嘴安甑11的藥液室22的底面係形成為朝上凹狀圓錐面。在藥液室22內收容有藥液L以及由其上方而來之活塞23。噴嘴安甑11以為了辨視藥液L以適合藥液L之類的透明材料所製成者，例如聚碳酸酯等之透明硬質塑膠所製成或是玻璃所製成者為佳
  藥液L係含有基因及/或其類似體之醫藥製劑液。針對藥液L，將於後詳述之。
  在安甑開口21邊緣，設有2個凸狀嵌合部24，其具有成為圓環狀之一部分的形狀，該2個凸狀嵌合部24設置為彼此朝相反方向突出。各凸狀嵌合部24之間所夾的角度為略小於90度(請參考圖3)。在噴嘴安甑11下面中央部形成有噴嘴孔25，其形成為連通藥液室22。在噴嘴安甑11的下部具備噴嘴保護蓋26。保護蓋26通常為塑膠製，不過在和噴嘴孔25相接觸的中心部分，以安裝未圖示之密封用的薄薄的橡膠材為佳，橡膠材例如為矽橡膠。藉著橡膠材，可防止藥液的漏出。
  在圖示的例子之中，其形成一個噴嘴孔25
，不過也可以像日本專利特開2000-126293號公報所記載般地形成複數個噴嘴。

  活塞23係通常為塑膠製，是水平圓板狀的東西，其係上下滑動自如地嵌合於噴嘴安甑11的周圍壁面。活塞23
的下面形成與藥液室22的底面相吻合的朝下凸狀圓錐面。在活塞23的外周面安裝O形環27。活塞23的上面和噴嘴安甑11的上端面朝向同一方向。
注射器本體12具備垂直筒狀外殼31和收容於外殼31而且用於向下推壓活塞23的推壓機構32。為了保持強度，外殼31以金屬製為佳，不過即使為塑膠製亦可。
外殼31內，藉由隔壁33被分隔為彈簧室34以及上部的解除室35。在隔壁33的下端形成和安甑開口21相吻和的外殼開口37。在解除室35的上端設置端壁38。在端壁38的中央部則形成保持孔39。
在外殼開口37的邊緣，設置嵌入著各凸狀嵌合部24的兩個凹狀嵌合部41。各凹狀嵌合部41所夾的角度，大約和凸狀嵌合部24所夾的角度相等。

推壓機構32具備：上下自如地保持於外殼31的推壓構件42；對推壓構件42朝向附加勢能的壓縮螺旋彈簧43；在壓縮著彈簧43的狀態下解除自如地保持藉由推壓構件42的彈簧43所導致的移動之保持構件44以及解除藉由保持構件44所達成之保持的解除構件45。
推壓構件42具備：水平圓板狀彈簧承接部52，其於外周緣部具有抵接活塞23的上面而且和的周壁面相滑接的立起狀導引筒51，以及垂直連桿53，其被設置成直立狀位於彈簧承接部52中央部而且其上端部介由連通孔36突出於解除室35內。連桿53的上端部設置環狀朝外卡合突起54。卡合突起54形成為無法通過隔壁33的連通孔36的大小。突起54的下側面，形成為朝上擴大之錐狀。推壓構件42以金屬製者為宜。
彈簧43係形成為圍繞著連桿53而且介於隔壁33以及彈簧承接部52之間，以被壓縮在彈簧室34內的狀態下收容著。
  保持構件44係例如由硬質塑膠所一體形成者，如圖4及圖5所詳示般，其由圍繞著連桿53且藉由隔壁33所承接的環部61，以及以和連桿53呈同心的方式直立狀地設置在環部61上面的垂直筒狀部62所構成。在筒狀部62的內面上端部設置環狀朝內卡合突起63。在朝內卡合突起63的上側面形成有向上擴大之錐面凹狀擋止面64。擋止面64的內緣部由其下側卡合著連桿53的朝外卡合突起54的下側面。在將筒狀部62沿著圓周方向4等分的位置上，以包含朝內卡合突起63而縱斷地方式形成狹縫65。於各狹縫65的兩緣部的高的中段部藉由易斷裂性的可斷裂部66所局部性地連接。也就是說，筒狀部62由4個分開的板片，各分開的板片則彼此藉由可斷裂部66所局部地連接。就保持構件44的塑膠材料而言，係選用彈性質的材料。在圖示的例子之中，雖然筒狀部62是藉由狹縫65沿著圓周方向被4等分，不過只要是區分成複數個便可，不一定要將之分為等分的大小。
  解除構件45係由上下可動自如地嵌入於保持孔39之中的塑膠製的兩端閉鎖垂直狀筒體所構成。在比解除構件45的底面更外周圍的部分，形成和擋止面64相吻合的朝下變窄的錐形凸狀推開部67。在外殼31的上端部以包住解除構件45的方式安裝著保護蓋68。
  在推開面67抵接於擋止面64的狀態下，在連桿53上端面和解除構件45的底面中央部之間形成了些微的斷裂間隙C1。
  安全蓋13為由於其下面中央部一體形成半球狀把持部71之塑製圓板狀體所構成。在安全蓋13的外周緣部設置和噴嘴安甑11的凸狀嵌合部24相同形狀的凸狀嵌合部72，其設置為2個相同。在安全蓋13的上面中央部，設置圓形隆起狀推上部73，其剛好嵌入於安甑開口21而且具有相當於斷裂間隙C1的高度。藉由使安全蓋13的凸狀嵌合部72嵌合於外殼31的凹狀嵌合部41，可以完成對外殼31之安全蓋13的安裝。在此狀態之下，比起於外殼31安裝著噴嘴安甑11的狀態，推壓構件42被提高相當於推上部73的高度。藉此，取代斷裂間隙C1，安全間隙C2形成於連桿53的朝外卡合突起54和保持構件44的朝內卡合突起63之間。藉由形成了安全間隙C2，彈簧43的彈簧力變得完全不會作用到保持構件44。可以在注射器保管時，更一步確保其較高的安全性。
  當不使用注射器之時，通常也就是從注射器製造到注射器使用的當前之間的期間，注射器本體12上安裝著安全蓋13。而封入有藥液的噴嘴安甑11則另外保存於冷凍庫等之中便可。

  於使用注射器之際，將外殼13和安全蓋13彼此朝向相反方向旋轉90度左右。如此的話，安全蓋13的凸狀嵌合部72從外殼13的凹狀嵌合部41脫出，而從外殼13將安全蓋13取下。如此而為取代安全間隙C2，斷裂間隙C1便形成。在此狀態之下，彈簧承接部52的下面和外殼13的下端面朝向同一方向。
  接著，取代安全蓋13，安裝封入有藥液的噴嘴安甑11。使外殼13的兩個凹狀嵌合部41之間分別使噴嘴安甑11的兩個凸狀嵌合部24位於其間，將外殼13和安全蓋13彼此朝向相反方向旋轉90度左右的話，雙方的嵌合部24、41將分別嵌合。
  將上下的保護蓋26、68取下之後，對欲噴射的皮膚推抵噴嘴孔25，推下解除構件45。當推下解除構件之後，推開面67便朝斜下方推壓擋止面64，筒狀部62被向上擴開部向上推展開來。藉此，首先，所有的可斷裂部66或是其中的一部分斷裂。接著，當推下解除構件45後，筒狀部62被向上擴大部向上推展開來的同時，筒狀部62的各個板片便彈性變形朝向傾倒。隨著該傾倒之進行，止擋64漸漸地移動至外側。終於，擋止面的64朝內卡合突起63和連桿53的朝外卡合突起54之間的卡合便解除。如此一來，藉由彈簧43的力量推壓構件42被向下順勢地推下，同時，活塞23也被推下，藉此，藥液L以高壓被壓縮，從噴嘴孔25以高速被噴射，而進行皮下注射。由於連桿53的卡合突起54無法通過隔壁33的連通孔，所以在藥液噴射之後，推壓構件42將被停止在既定位置，安全性獲得確保。
  以上，已針對噴嘴安甑和注射器本體彼此為裝卸自如的無針注射器予以說明。但是，除了噴嘴安甑和注射器本體構成為彼此裝卸自如之外的其他構成，特別是推出機構32尤其是保持構件44、可斷裂部66、推出構件42、解除構件45的各構成，也可以適用於噴嘴安甑固定於注射器本體的無針注射器。

  圖6以及圖7為顯示保持構件44的變形例的圖。於該變形例之中，外殼31的解除室35的周圍外壁的一部分設置厚板狀保持部101的同時，在包夾連桿53並且位於保持部101的相反側，設置引導部102。於導引部102使連桿53滑接於其上。
  在保持部101形成有貫通其內外，而且沿著和連桿53垂直相交的方向延伸的鎖孔103。另一上面，在解除室35的周圍外壁形成有沿著上下延伸的內部擴大導溝104。在導溝的底面，有鎖孔103的外側端部開口著。還有在連桿53的上端部外面，設置向保持部101延伸的卡合突出部105。卡合突出部105的下面被做成傾斜面。卡合突出部105形成為無法通過隔壁33的連通孔36的大小。
  保持構件44移動自如地插入鎖孔103而且由在其內部端部設置著朝上擋止面112的止擋片111所構成。
  鎖住構件44上下滑動自如地嵌入於導溝104之中。在鎖住構件121的內側面形成有容許止擋片111的外側端部的插入的凹處122。
  在鎖住構件121抵接於導溝104的上端面的狀態下，凹處122被導溝的底面所塞住。還有，在同一狀態下，導溝104的下端面和鎖住構件121之間產生間隙，該間隙之中則有安全銷131拔出插入自如地插入其中。

  藉著安全銷131來限制鎖住構件121的向下的移動之同時，藉著鎖住構件121來限制止擋片111的向外的移動。當拔掉安全銷131後，鎖住構件121便可自由移動。使鎖住構件121向下移動，當止擋片111和凹處122的高度成為一致的時候，止擋片111便可向外自由移動。由於藉由彈簧43的力量，連桿53被賦與向下的勢能，所以止擋片11便藉著連桿53的卡合突出部105被向外推動。如此一來的話，卡合突出部105和止擋片111的卡合便解除，藉著彈簧43的力量連桿53被一口氣地推下，同時，也藉著活塞23被推下之力量，藥液L被以高壓所壓縮，從噴嘴孔25以高速被噴射，進行皮下注射。由於連桿53的卡合突出部105無法通過隔壁33的連通孔36，所以在藥液噴射之後，推壓構件42便被停止於既定位置，以確保其安全性。
  圖6以及圖7所示的保持構件44的變形例不管是噴嘴安甑和注射器本體彼此是拆卸自如的的無針注射器，還是噴嘴安甑固定於注射器本體上的無針注射器，皆可以適用。
  還有，在噴嘴安甑和注射器本體彼此為拆卸自如的無針注射器的情形，圖6的變形例是顯示於注射器之使用時的狀態的圖，是相當於圖1的圖。在要將圖6所示的注射器予以保存的情形，便圖2所示者同樣的，在注射器本體12之上安裝安全蓋13。藉由安裝安全蓋13，連桿53被提高約相當於蓋13的推上部73的高度，在連桿53的卡合突出部105和止擋片111之間形成安全間隙(相當於圖2中的安全間隙C2)。藉由安全間隙，彈簧43的彈簧力便完全不會作用到止擋片111，所以可以確保保存時的注射器的更高的安全性。
  如以上的說明般，顯示保持構件的變形例，不過，本發明的無針注射器並不限定於此，可以以種種的形態來實施。因此，上述的實施的形態只不過是單純的例示而已，並不成為限定性的解釋。
  接著，針對收容於藥液室內的藥液L加以說明。藥液L為含有基因及/或其類似體之醫藥製劑液。

  含有基因及/或其類似體之醫藥製劑液並沒有限定，較佳可例舉包含編碼血管增殖因子或是血管新生蛋白的基因之醫藥製劑。在此，舉血管增殖因子或是血管新生蛋白的具體例，可舉例：由分散因子/肝細胞增殖因子(HGF)、血管內皮增殖因子(VEGF)、線維芽細胞增殖因子(FGF)、轉化作用增殖因子(TGF)、紅血球生成素(EPO)、血管生成素蛋白(angiogenin)、多效蛋白(pleitrophin,PTN、HB-GAM)、妊中腎細胞因子(midkine)、胎盤增殖因子(placental growth factor protein,PIGF)、血小板由來增殖因子(PDGF)、Del-1(Developmentally Regulated Endothelial Cell Locus-1)、血管生成素(angiopoietin)、卵泡抑制素(folistatin)、粒細胞集落剌激因子(G-CSF)、外源凝集素(leptin)、類胰島素增殖因子(insulin-like growth factor,IGF)、轉錄因子Chicken Ovalbumin Upstream Promotor-transcription factor Ⅱ(COUP-TFⅡ)、內皮型NO產生酵素(eNOS)、誘導型NO合成酵素(iNOS)、人單核細胞趨化活性因子(monocyte chemotactic protein-1,MCP-1)、增殖素(proliferin)、受體酪胺酸蛋白激酶(ephrin)所組成群中所選出之一種。
  舉前述藥液之較佳例子可以舉含有以編碼HGF之基因做為主成分的醫藥製劑。編碼HGF之基因為編碼以序列表的序列編號1所記載的胺基酸序列表所代表的肝細胞增殖因子的基因。還有，編碼HGF的基因為編碼序列表的序列編號2所記載的鹼基序列所代表的肝細胞增殖因子的基因。
  編碼HGF的基因，可以依常法導入表現載體。舉表現載體的例子而言，可舉例使用質粒、腺病毒載體、HVJ-E載體等。
  舉含有編碼HGF之基因之醫藥製劑而言，可舉例具有藉由血管內皮細胞的增殖所造成的血管新生作用，對於動脈硬化症、末梢循環不全等之動脈疾病、心肌梗塞、末梢性血管閉塞症等之預防以及治療有效。還有以編碼HGF之基因為主成分的醫藥製劑，係具有關節軟骨的修復促進作用，對於骨形成異常症、變形性關節症、運動外傷等的預防以及治療上有效。
  於本發明中，在不損及上述的作用的範圍以內，也可以使用經過進行過一部分的除去、變更或是追加等之改造的編碼HGF的基因。

  於本發明中，舉含有基因的類似體之醫藥製劑的例子而言，可舉含有具有生物活性的寡核苷酸之醫藥製劑。在此，具有生物活性的寡核苷酸只是具有醫藥效果活性的寡核苷酸的話便可，並無限定。較佳為可舉例如雙鏈寡核苷酸(decoy)、反有意義寡核苷酸、適合體或是RNAi(RNA interference)效應子等。 
  在此所謂的雙鏈寡核苷酸是意味著具有轉錄因子阻礙活性之寡核苷酸，舉轉錄因子的具體例而言，可舉例如：NF-κB、E2F、AP-1、STAT-1、STAT-6、GATA-3以及Ets等。在此等之中，以NF-κB雙鏈寡核苷酸、E2F雙鏈寡核苷酸、STAT-6雙鏈寡核苷酸為較佳，其中尤以NF-κB雙鏈寡核苷酸為更佳。
  還有，就E2F、AP-1的雙鏈寡核苷酸而言，例如於WO95/11687(SEQ ID NO:1等)、日本專利公報特表平6-509704號公報、WO02/66070等之中，有具體地記載著其序列。就這以外的雙鏈寡核苷酸而言，例如記載在WO02/066070號公報的第8頁等之中。

  還有，在本發明之中所利用的反有意義寡核苷酸(反有意義核酸)只要是可以對特定基因產生影響的DNA或是RNA的話，並沒有特別的限制，通常是具有10~30核苷酸長度。舉反有意義寡核苷酸的具體例而言，可以舉ISIS-2302、ISIS-2503、ISIS-2922、ISIS-3521、ISIS-5132、ISIS-14803、ISIS-14838、ISIS-15839、G-3139、IN-3001、GPI-2A以及EPI-2010等。較佳為可舉ISIS-2302、ISIS-14838、ISIS-15839。此等，在日本專利第2732546號公報、日本專利公報特表2000-526125號公報或是美國專利US6,096,722號公報之中，有具體地記載其序列。
  更進一步，本發明之中所使用的適合體，只要是可以和特定的蛋白質特異的結合，控制其作用之RNA分子的話，並無特別限制。就RNAi效應子而言，只要是可以引起轉錄後基因不活動之小的ds(double-strand)的siRNA的話，並沒有限制。
  舉前述藥液之較佳例子而言，可舉含有以NF-κB雙鏈寡核苷酸為主成分之醫藥製劑。NF-κB雙鏈寡核苷酸只要是和存在於染色體上之NF-κB的核酸結合部位可特異地拮抗的話便可，也包含其類似體。舉較佳之NF-κB雙鏈寡核苷酸的例子而言，可舉鹼基序列gggatttccc(從序列表的序列編號3的5’未端第8到第17個鹼基的序列)或是其互補體的寡核苷酸、其變異體、或是於分子內含有其等之化合物。寡核苷酸為DNA或是RNA皆可。還有，其為此等寡核苷酸內含有核酸修飾體及/或擬核酸者亦可。還有，此等寡核苷酸、其變異體、或是於分子內含有此等之化合物既可為單鏈亦可為雙鏈，既可為線狀亦可為環狀。所謂的變異體為上述序列的一部分有變異、置換、插入、缺失者，其顯示和NF-κB所結合的核酸結合部位可特異地拮抗的寡核苷酸。在本發明之中所使用的寡核苷酸也包含具有其磷酸二酯結合部的氧原子被硫取代之硫化磷酸二酯鍵之寡核苷酸(S-寡)，或是其磷酸二酯鍵被不帶有電荷的甲基磷酸酸酯基所取代的寡核苷酸等之於生物體內為了使寡核苷酸不易受到分解而改變的寡核苷酸。
  含有以NF-κB雙鏈寡核苷酸做為主成分的醫藥製劑對於起因於NF-κB之疾病，也就是起因於轉錄調節因子NF-κB所控制的基因之不被期望的活化的疾病的治療以及預防上是有效的。具體而言，其對於心肌梗塞、腦梗塞等之缺血性疾病、關節炎、過敏性疾病等之自我免疫疾病的預防以及治療、臟器移植以及手術後的予後惡化的防止、癌細胞的轉移、浸潤的預防等是有效的。
  於本發明中，除了使用上述的醫藥製劑之外，還可以使用含有基因及/或其類似體之各種醫藥製劑。

實施例

  於以下，藉由實施例更加詳細地說明本發明，但本發明並不為此等所限制。

[實施例1：螢光酵素質粒的細胞移入]

(1) 實驗方法

  分別使用通常的附設針之注射器以及無針注射器在大白鼠的背部皮膚以50μg/匹或是100μg/匹的量投與螢光酵素質粒(Promega公司製,pGL3 lucyferase plasmid)，於24小時之後，採取皮膚樣本，藉由測定裝置(EG&G BERTHOLD公司製，Lumat LB9507)分別測定三次螢光酵素的活性，求其平均值以及標準偏差。
(2) 結果

	群組
	投與量
	螢光酵素
	活
	性(單位：RLU)

	
	
	平均
	±
	標準偏差

	無處理群組(control)
	
	21312.181
	±
	10656.090

	附設針之注射器
	50μg
	11836.488
	±
	4832.226

	附設針之注射器
	100μg
	38224.267
	±
	15613.157

	ShimaJET
	50μg
	3111827.866
	±
	1270398.406

	ShimaJET
	100μg
	3399258.233
	±
	1387741.362


  如上述般，在使用無針注射器之情形中，螢光酵素的活性非常的高，很明顯地螢光酵素質粒以高效率被細胞移入。由此事來看，顯示吾人可以將其他的基因及/或其類似體高效率地做細胞移入。
[實施例2：改造綠螢光蛋白質基因(Venus基因)的細胞移入]

  以無針注射器ShimaJET(ShimaJET P/N 555-15000, 島津製作所製造)將Venus質粒(Venus Plasmid)(100μg/100μl生理食鹽水)噴射至大白鼠的背部皮膚。於2天後採取噴射部的皮膚作成凍結切片，以螢光顯微鏡觀察。

  還有，所謂的Venus Plasmid, 係指pCS2載體中插入約0.7kb的插入基因所成者。在Nature Biotechnology,20(1),87-90,2002之中有詳細的記載。
  將藉由顯微鏡之觀察結果顯示於圖8之中，圖8(a)的攝影倍率是40倍，圖8(b)是200倍(乃為圖(a)的一部分之放大)。由圖8可以很明顯地知道，在表皮層粒細胞層認定有綠螢光(於圖8(b)以箭頭顯示)，確認有Venus基因的細胞移入。

[實施例3：LacZ基因的細胞移入]

  以無針注射器ShimaJET(ShimaJET P/N 555-15000, 島津製作所製造)將市售的LacZ(100μg/100μl生理食鹽水)噴射至大白鼠的背部皮膚。於2天後採取噴射部的皮膚, 將摘出標本以液態氮凍結。之後，將凍結後的皮膚以1%的戊二醛固定5~10分鐘，再以磷酸緩衝化生理食鹽水(PBS)洗淨。被固定化的皮膚，淋上βgal染色液，於37℃之下保溫一晚之後，予以洗淨、HE染色(蘇木色素-曙紅染色)然後以顯微鏡觀察。
  將藉由顯微鏡之觀察結果顯示於圖9之中，圖9(a)的攝影倍率是40倍，圖9(b)是200倍(乃為圖(a)的一部分之放大)。由圖9可以很明顯地知道，在表皮層的粒細胞層之中被認定有染色陽性部(藍色的β-半乳糖苷酶活性陽性部；於圖9以箭頭表示)，確認有LacZ基因的細胞移入。
  舉βgal染色液例子，可使用50mg/ml的溴氯吲哚
-β-D-半乳糖哌喃糖苷(Bromochloroindolyl-beta-D-galactopyranoside:BCIG)之二甲基甲醯胺溶液20μl，0.1M的MgCl210μl、0.5M的K3Fe(CN)610μl、0.5M的K4Fe(CN)610μl以及PBS950μl的混合溶液，或是可以利用β-半乳糖苷酶套組(Mirus公司製造)。
[實施例4：HGF基因的細胞移入]
  以ShimaJET將pVAX-HGF質粒(pVAX-HGF plasmid)(CAS No:627861-07-8,100μg/100μl生理食鹽水)噴射至大白鼠的背部皮膚。於2天後將噴射部的皮膚完全切離以PBS洗淨。之後，將切離的皮膚以剪刀儘可能地切碎，放入抽出緩衝液(20mM Tris-HCl buffer(PH7.5),2M的NaCl,0.1% Tween 80, 1Mm的EDTA，1mM的PMSF以POLYTRON(商標名)均質機予以均質化之後，於15,000rpm,4℃之下離心30分鐘，採取其上澄液。
  針對該上澄液，使用人HGF ELISA 套組(BIOSOURCE公司製造，Catalog No.KAC 2211)，測定其HGF濃度。

  還有，做為對照，設置附設針之注射器使用群組和控制(Control)群組，於使用附設針之注射器之群組中，除了使用附設針之注射器之外，其餘皆和上述同樣地進行HGF濃度測定，於Control群組中，則了只使用生理食鹽水以取代pVAX-HGF plasmid的100μg/100μl生理食鹽水之外，其他皆和上述同樣地處理，並進行HGF濃度測定。
  顯示Control、使用附設針之注射器、藉由ShimaJET進行皮下注射的HGF的量的圖表示於圖10之中。於圖10中，縱軸為每1mg的組織(tissue)的HGF的量(pg)。也就是說，確認了於Control群組中有0pg/mg tissue的HGF的量，使用附設針之注射器的群組中有0pg/mg tissue的HGF的量、藉由ShimaJET進行皮下注射的群組中有11.49pg/mg tissue的HGF的量。由此結果可以很明顯地知道，在使用附設針之注射器的群組中雖然確認了沒有HGF蛋白質表現，但是在藉由ShimaJET噴射的群組之中則確認有HGF基因的細胞移入。
  如上述般，於實施例中，使用無針注射器ShimaJET，皮下投與螢光酵素質粒、Venus質粒、LacZ質粒、pVAX-HGF質粒。但是，本發明並不限於上述無針注射器，針對只要具備有藥液室和推壓機構之任何的無針注射器，也皆可適用。還有，本發明並不限定於上述藥劑，針對只要是含有基因及/或其類似體之任何的醫藥製劑，也皆可適用。因此，前述的實施例在所有方面僅不過是例示而已，並非為限定的解釋。更進一步而言，屬於申請專利範圍之均等範圍的變更，全都包含於本發明的範圍內。
【圖式簡單說明】
圖1為本發明之注射器之一例的使用時的縱剖面圖。
圖2為同注射器的保存時的縱剖面圖。

圖3為沿著圖1的Ⅲ-Ⅲ線之橫剖面圖。

圖4為沿著圖1的Ⅳ-Ⅳ線之橫剖面圖。

圖5為同注射器的保持構件的擴大立體圖。

圖6為依照本發明之注射器的變形例所成之保持構件的縱剖面圖。

圖7為圖6所示部分的側面圖。

圖8為顯示根據本發明之注射器所完成之Venus基因之向表皮組織做細胞移入之結果之表皮層的顯微鏡照片(拍攝倍率：(a)40倍，(b)200倍)。
圖9為顯示根據本發明之注射器所完成之LacZ基因之向表皮組織做細胞移入之結果之表皮層的顯微鏡照片(拍攝倍率：(a)40倍，(b)200倍)。
圖10為顯示根據本發明之無針注射器和習知之附設針之注射器所完成之HGF基因的細胞移入的結果之圖。
(元件符號說明)

11  噴嘴安甑

12  注射器本體
13  安全蓋

21  開口

22  藥液室

23  活塞

24  凸狀嵌合部

25  噴嘴孔

26  噴嘴保護蓋

27  O型環

31  外殼

32  推壓機構

33  水平隔壁

34  彈簧室

35  解除室

36  連通孔

37  外殼開口

38  保持孔

39  端壁

41  凹狀嵌合部

42  推壓構件

43  壓縮螺旋彈簧

44  保持構件

45  解除構件

51  導引筒

52  彈簧承接部

53  垂直連桿

54  卡合突起

61  環部

62  垂直筒狀部

63  朝內卡合凸起

64  錐形凹狀擋止面

65  狹縫

66  可斷裂部

67  錐形凸狀推開部

68  保護蓋
71  半球狀把持部
72  凸狀嵌合部
73  推上部
101 保持部
102 引導部
103 鎖孔
104 導溝
105 卡合突出部
111 擋止片
112 擋止面
121 鎖住構件
122 凹處
131 安全銷
拾、申請專利範圍：
(2) 1.一種無針注射器，其特徵為：其為包括有具有一個或複數個噴嘴孔，且收容有藥劑的藥劑室，以及具備用以將前述藥劑向著前述噴嘴孔的方向推壓而從前述噴嘴孔噴射前述藥劑的推壓機構之注射器本體之無針注射器，

前述藥劑係含有基因及/或其類似體之醫藥製劑。
2.如申請專利範圍第1項所記載的無針注射器，其中，含有基因及/或其類似體之醫藥製劑係保持基因及/或其類似體之擔體的形態。

3.如申請專利範圍第第2項所記載的無針注射器，其中，擔體為金屬粒子。
4.如申請專利範圍第第3項所記載的無針注射器，金屬粒子為膠體金粒子。

5.一種無針注射器，其特徵為其係包含藥液室，具有一個或是數個噴嘴孔，收容有藥液而且具備活塞，其形成為包夾著上述藥液而位於與上述噴嘴孔相反側，以及注射器本體，其具備用以將活塞朝向前述噴嘴孔的方向推壓而從前述噴嘴孔噴射前述藥液的推壓機構之無針注射器，

前述藥液為含有基因及/或其類似體之醫藥製劑。
6.如申請專利範圍第5項所記載的無針注射器，其中，前述藥液係含有編碼血管增殖因子或是血管新生蛋白之基因之醫藥製劑。
7.如申請專利範圍第第6項所記載的無針注射器，其中，血管增殖因子或是血管新生蛋白係由分散因子/肝細胞增殖因子(HGF)、血管內皮增殖因子(VEGF)、線維芽細胞增殖因子(FGF)、轉化作用增殖因子(TGF)、紅血球生成素(EPO)、血管生成素蛋白(angiogenin)、多效蛋白(pleitrophin,PTN、HB-GAM)、妊中腎細胞因子(midkine)、胎盤增殖因子(placental growth factor protein,PIGF)、血小板由來增殖因子(PDGF)、Del-1(Developmentally Regulated Endothelial Cell Locus-1)、血管生成素(angiopoietin)、卵泡抑制素(folistatin)、粒細胞集落剌激因子(G-CSF)、外源凝集素(leptin)、類胰島素增殖因子(insulin-like growth factor,IGF)、轉錄因子Chicken Ovalbumin Upstream Promotor-transcription factor Ⅱ(COUP-TFⅡ)、內皮型NO產生酵素(eNOS)、誘導型NO合成酵素(iNOS)、人單核細胞趨化活性因子(monocyte chemotactic protein-1,MCP-1)、增殖素(proliferin)、受體酪胺酸蛋白激酶(ephrin)所組成群中所選出之一種。
8.如申請專利範圍第5項所記載的無針注射器，其中，前述藥液係含有編碼HGF基因之醫藥製劑。
9.如申請專利範圍第8項所記載的無針注射器，其中，前述含有編碼HGF基因之醫藥製劑為含有插入編碼HGF之基因的表現載體之醫藥製劑。
10.如申請專利範圍第9項所記載的無針注射器，其中，前述載體係由質粒、腺病毒載體、HVJ-E載體所組成群中所選出之一種。
11.如申請專利範圍第5項所記載的無針注射器，其中，前述藥液為含有具有生物活性之寡核苷酸的醫藥製劑。
12.如申請專利範圍第11項所記載的無針注射器，其中，具有生物活性之寡核苷酸為雙鏈寡核苷酸、反有意義寡核苷酸、適合體或是RNAi效應子。
13.如申請專利範圍第12項所記載的無針注射器，其中，反有意義寡核苷酸為由ISIS-2302、ISIS-2503、ISIS-2922、ISIS-3521、ISIS-5132、ISIS-14803、ISIS-14838、ISIS-15839、G-3139、IN-3001、GPI-2A以及EPI-2010所組成群中所選出之一種。
14.如申請專利範圍第12項所記載的無針注射器，其中，雙鏈寡核苷酸為轉錄因子(transcription)阻礙雙鏈寡核苷酸(decoy oligonucleotide)。
15.如申請專利範圍第14項所記載的無針注射器，其中，轉錄因子為從NF-κB、E2F、AP-1、STAT-1、STAT-6、GATA-3以及Ets所組成群中所選出之一種。
16.如申請專利範圍第5項所記載的無針注射器，其中，前述藥液為含有NF-κB雙鏈寡核苷酸。
17.如申請專利範圍第5項至第16項所記載的無針注射器，其中，前述藥液室係形成於對於前述注射器本體可拆卸自如地被安裝的噴嘴安甑之內部。
18.如申請專利範圍第17項所記載的無針注射器，其中，具有使前述活塞露出之安甑開口，在安甑開口緣部設置複數個凸狀嵌合部。

  注射器本體則具有收容推壓機構之中空狀外殼，前述外殼具有被連通至前述安甑開口的外殼開口，在外殼開口緣部，設置對應設置於噴嘴安甑之前述凸狀嵌合部之凹狀嵌合部。

  藉由將噴嘴安甑以及外殼朝反方向旋轉，使得前述凸狀嵌合部以及前述凹狀嵌合部之間的嵌合卸離。

19.如申請專利範圍第17項或第18項所記載的無針注射器，其中，推壓機構係具備：向接近、遠離活塞方向移動自如的推壓構件；和將前述推壓構件向著接近前述活塞的方向附以勢能的壓縮彈簧；在使前述彈簧壓縮的狀態下將推壓構件的前述彈簧所維持的移動予以解除自如地保持的保持構件。

20.如申請專利範圍第19項所記載的無針注射器，其中，在前述外殼內，形成以一端做為外殼開口的彈簧室以及藉由和前述彈簧室之間的具有連通孔的隔壁所隔開的解除室，

  前述推壓構件係具備：位於前述彈簧室內而且抵接於前述活塞的彈簧承接部，從前述的彈簧承接部通過前述隔壁的連通孔而延伸且突出於前述解除室內之連桿，在前述連桿的突出端部外面形成卡合突起其形成為無法通過前述隔壁的連通孔的大小，前述彈簧為圍繞著前述連桿而介在於前述隔壁以及前述彈簧承接部之間的螺旋彈簧，

  前述保持構件具有在使前述彈簧壓縮的狀態下供前述連桿的卡合突起抵接的擋止面。

21.如申請專利範圍第20項所記載的無針注射器，前述保持構件具備在前述解除構件內以圍繞前述連桿的方式由前述隔壁所承接的環部和直立狀地設置在前述環部而且前端面成為擋止面的筒狀部，縱斷前述筒狀部狀地形成有複數個狹縫。
22.如申請專利範圍第21項所記載的無針注射器，其中，前述各狹縫的一部分係藉由可斷裂部所連結。
23.如申請專利範圍第21項或第22項所記載的無針注射器，其中，前述外殼具有與前述隔壁之間置有間隔且相對的端壁，解除構件藉由形成於前述端壁的保持孔被保持為得以接近、遠離前述擋止面，前述擋止面係越接近前述解除構件便越擴大的錐面凹狀，在前述解除構件設置形成為和前述擋止面對應般的錐狀凸狀的推開面。

24.如申請專利範圍第20項所記載的無針注射器，其中，前述保持構件為由外貫通前述解除室構件的周壁，而且移動自如地插入於沿著和前述連桿垂直相交的方向延伸的鎖孔而且於內方端部設置擋止面的擋止片所構成。

25.如申請專利範圍第24項所記載的無針注射器，其中，在前述解除室的外圍壁面，形成其底面朝向前述鎖孔的外方端部開口而且沿著與前述鎖孔垂直相交的方向延伸的導溝，鎖住構件移動自如地嵌入前述導溝之中，在前述鎖住構件的內側面，形成容許前述擋止片的外側端部的插入的凹處。
26.如申請專利範圍第20項至第25項之任一項所記載的無針注射器，其中，取代噴嘴安甑，具備安裝於注射器本體的安全蓋，在前述安全蓋上設置相當於噴嘴安甑的前述凸狀嵌合部的凸狀嵌合部，在前述安全蓋的凸狀嵌合部嵌入前述外殼的凹狀嵌合部的狀態之下，構成為前述連桿的卡合突起和前述保持構件的擋止面之間保持著間隙。
27.如申請專利範圍第5項至第16項之任一項所記載的無針注射器，其中，前述藥液室係和前述注射器本體一體化。
28.如申請專利範圍第27項所記載的無針注射器，其中，前述藥液室係形成於與前述注射器本體一體化。

29.如申請專利範圍第27項或第28項所記載的無針注射器，其中，注射器本體具有收容推壓機構的中空狀外殼，

  推壓機構具備：沿著接近、遠離前述活塞的方向移動自如的推壓構件；將前述推壓構件向著接近前述活塞的方向附加勢能的壓縮彈簧，以及在使前述彈簧壓縮的狀態下解除自如地保持推壓構件的藉由前述彈簧所造成的移動的保持構件，

  在前述外殼內，形成以一端做為外殼開口的彈簧室，以及和前述彈簧室之間藉由具有連通孔的隔壁所區隔的解除室，

  前述推壓構件，具備位於前述彈簧室內而且抵接於前述活塞的彈簧承接部，以及從前述的彈簧承接部通過前述隔壁的連通孔突出於前述解除室內的方式延伸的連桿，在前述連桿的突出端部外面，形成無法通過前述隔壁的連通孔的大小的卡合突起，前述彈簧為圍繞前述連桿而介在於前述隔壁和前述彈簧承接部之間的螺旋彈簧，

  前述保持構件具備：於前述解除室內圍繞前述連桿狀地由前述隔壁所承接的環部以及直立狀地設立於前述環部之筒狀部，前述筒狀部的前端面構成在前述彈簧壓縮的狀態下，抵接於前述連桿的卡合突起的擋止面，而縱斷前述筒狀部狀地形成複數個狹縫。其中，前述外殼具有和前述隔壁隔開間隔而相對的端壁，解除構件介由形成於前述端壁的保持孔而被保持為得以接近、遠離前述擋止面，前述擋止面形成為越接近前述解除構件便越擴大的錐面凹狀，在前述解除構件上設置形成為和前述止擋面相對應狀的錐面凸狀的推開面。
30.如申請專利範圍第29項所記載的無針注射器，其中，前述各狹縫的兩緣部的一部分係藉由可斷裂部所連結。
31.如申請專利範圍第29項或第30項所記載的無針注射器，其中，前述外殼具有和前述隔壁隔開間隔而相對的端壁，解除構件介由形成於前述端壁的保持孔而被保持為得以接近、遠離前述擋止面，前述擋止面形成為越接近前述解除構件便越擴大的錐面凹狀，在前述解除構件上設置形成為和前述止擋面相對應狀的錐面凸狀的推開面。 
32.如申請專利範圍第27項或第28項所記載的無針注射器，其中，注射器本體具有收容推壓機構的中空狀外殼，

  推壓機構具備：沿著接近、遠離前述活塞的方向移動自如的推壓構件；將前述推壓構件向著接近前述活塞的方向附加勢能的壓縮彈簧，以及在使前述彈簧壓縮的狀態下解除自如地保持推壓構件的藉由前述彈簧所造成的移動的保持構件，

  在前述外殼內，形成以一端做為外殼開口的彈簧室，以及和前述彈簧室之間藉由具有連通孔的隔壁所區隔的解除室，

  前述推壓構件，具備位於前述彈簧室內而且抵接於前述活塞的彈簧承接部，以及從前述的彈簧承接部通過前述隔壁的連通孔突出於前述解除室內的方式延伸的連桿，在前述連桿的突出端部外面，形成無法通過前述隔壁的連通孔的大小的卡合突起，前述彈簧為圍繞前述連桿而介在於前述隔壁和前述彈簧承接部之間的螺旋彈簧，

  前述保持構件係由貫通前述解放構件的周圍壁部的內外，可移動自如地插入於沿著與前述連桿垂直相交的方向延伸的鎖住孔的擋止片所構成，而且在前述擋止片的內側端部設置於使彈簧壓縮的狀態下，抵接於前述連桿的卡合突起的擋止面。
33.如申請專利範圍第32項所記載的無針注射器，其中，在前述解除室的周圍壁面外面，形成於其底面使前述鎖住孔開口而且沿著和前述鎖住孔垂直相交的方向延伸的導溝，在前述導溝中有鎖住構件移動自如地嵌入其中，在前述鎖住構件的內側面，形成容許前述擋止片插入的外側端部插入的凹處。
拾壹、圖式：
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