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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　装置から少なくとも１つの治療剤を放出するように構成された、移植可能な医療装置の
形成方法であって、該医療装置の側壁が、血管の内壁面に隣接するように構成される壁面
、該壁面に対峙する血管面、壁面及び血管面との間で画定される厚み、及び該側壁の厚み
を貫通する開口部を有し、該治療剤は移植可能な前記医療装置本体の開口部に入れること
ができるマトリックス中に配置され、該マトリックスが壁面及び血管面との間で画定され
る厚みを有し：
該方法が
　ポリマー・バインダーおよび溶媒を含む均一溶液を形成すること；
　該均一溶液中の該溶媒をエバポレーションし、これにより、マトリックスを形成するこ
と；
　該マトリックスの厚みにわたって該治療剤が分散するように、該マトリックス中への少
なくとも一つの治療剤の部分的拡散を生じさせるに充分な時間、少なくとも一つの治療剤
を含む溶液へと該マトリックスを晒し、それにより、該少なくとも一つの治療剤の濃度を
、溶液に接触する面近くでは相対的により高くし、その反対側に向かってより低くするこ
と；それから
　移植可能な医療装置本体の開口部へと該マトリックスを固定し、該マトリックス中の少
なくとも一つの治療剤の濃度が、該移植可能な医療装置の側壁の血管面に対してマトリッ
クスの厚みにわたる連続勾配として変動すること
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を含む方法。
【請求項２】
　移植可能な前記医療装置本体を貫通する開口部中へと前記マトリックスを置くことによ
り、前記マトリックスが、移植可能な前記医療装置本体へと固定される、請求項１の方法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願への相互参照
　本願は、２００３年３月２８日に出願された米国特許出願第１０／４０２，８９３号の
ＣＩＰであり、これはその全体を、本明細書中において援用される。
【０００２】
　本発明は、治療剤供給装置に関し、これは、マトリックス内に含有される該治療剤の濃
度勾配を有して、特定の該治療剤、投与期間、および所望の放出速度について特にプログ
ラム可能な放出速度論（release kinetics）を与える。
【背景技術】
【０００３】
　移植可能な医療装置は時折、薬剤のような治療剤の、体内器官もしくは組織への供給に
使用される。これらの装置は、広範な体のシステムへと治療剤を供給し得ることで、広範
な治療を与えることが期待される。
【０００４】
　治療剤の局在的供給に使用されてきた移植可能な医療装置の１つは、冠状動脈ステント
である。冠状動脈ステントは典型的に経皮的に導入され、所望の位置に置かれるまで、血
管経由で運ばれる。これらの装置は次いで、該装置の内側に置かれる心軸もしくはバルー
ンの拡張などにより機械的に拡張されるか、または体内での作動時に貯えられたエネルギ
ーを放出することにより、それら自体を拡張させる。一旦血管内において拡張されると、
ステントと呼ばれるこれらの装置は体組織内で被包化し（encapsulated)、永久的な移植
片を残す。
【０００５】
　治療剤のステント主体の局在的供給を通して処理し得る多くの問題のうち、最重要なも
のの１つが再狭窄である。再狭窄は、血管形成およびステント移植のような血管介入を伴
って生じ得る、主要な合併症である。簡潔に定義すれば、再狭窄は、細胞外マトリックス
沈着、新内膜肥厚、および血管平滑筋細胞増殖により血管直径を抑制し、究極的な結果と
して血管の再狭窄もしくは再梗塞にさえ至ることもある、傷癒過程である。向上した外科
技術、装置、および薬の導入にも関わらず、再狭窄の全体での割合は今なお、血管形成術
後の６～１２ヶ月以内に２５％～５０％の範囲であると報告されている。この病状を治療
するには、更なる血管再生術が頻繁に必要とされ、これにより当該患者への外傷およびリ
スクを増大させてしまう。
【０００６】
　再狭窄の問題を処理するために開発中の技術の１つが、ステント上での種々の治療剤の
表面コーティングの使用である。例えば、米国特許第５，７１６，９８１号明細書は、ポ
リマー担体およびパクリタキセル（癌腫瘍治療において汎用される、よく知られた化合物
）を含む組成物により表面コーティングされたステントを開示する。しかしながら、既知
の表面コーティングは、治療剤の放出速度論を実際には僅かしかコントロールできない。
これらのコーティングは一般的に非常に薄く、典型的には５～８ミクロンの厚みである。
これに対して、該ステントの表面積は非常に大きく、このため、全容積の該治療剤は、そ
の周囲の組織中へと放出される非常に短い分散経路を有することになる。このようなシス
テムからの放出プロファイルを形作る能力は、厳しく限られたものである。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
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【０００７】
　従って、特定の治療剤、投与期間、および所望の放出速度へと放出速度論をプログラム
する能力を有する治療剤供給装置を提供することが望ましい。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、治療剤のプログラム化された供給用の移植可能な医療装置、移植可能な医療
装置を形成する方法、ならびに移植可能な医療装置から治療剤を供給する方法に関する。
【０００９】
　本発明の１態様によれば、少なくとも１つの治療剤をここから放出するように構成され
た移植可能な医療装置が提供され、ここで、本装置は：
　移植可能な本体；および
　移植可能な該本体に固定されたマトリックス
を包含する。該マトリックスは、その中に少なくとも１つの該治療剤を含有し、該マトリ
ックスは、該マトリックス中の該治療剤濃度が、移植可能な該本体面に対して連続勾配と
して変動するように、形成される。
【００１０】
　本発明のもう１つ別の態様によれば、少なくとも１つの治療剤をここから放出するよう
に構成された移植可能な医療装置を形成する方法が提供される。該治療剤は、移植可能な
該医療装置本体に固定されたマトリックス中に配置され、該マトリックス中の少なくとも
１つの該治療剤の濃度が、移植可能な該医療装置本体面に対して連続勾配として変動する
。本方法は：
　ポリマー・バインダーと混合された少なくとも１つの該治療剤を含む第１均一溶液を形
成させること；
　第１均一溶液を、移植可能な該医療装置本体に適用すること；
　第１均一溶液を固化させ、これにより、マトリックスの第１部分を形成させること；
　該ポリマー・バインダーを含む第２均一溶液を形成させること；
　第２均一溶液を、該マトリックスの第１部分に適用し、これにより、少なくとも部分的
に、該マトリックスの第１部分を液化させること；ならびに
　第２均一溶液を固化させ、これにより、該マトリックスの第２部分を形成させること
を含んでおり、ここで、該マトリックス中の少なくとも１つの該治療剤の濃度が、該マト
リックスの第１部分および第２部分において異なることを伴う。
【００１１】
　本発明の更なる態様によれば、少なくとも１つの治療剤をここから放出するように構成
された移植可能な医療装置を形成する方法が提供される。該治療剤は、移植可能な該医療
装置本体に固定されたマトリックス中に配置され、該マトリックス中の少なくとも１つの
該治療剤の濃度が、移植可能な該医療装置本体面に対して連続勾配として変動する。本方
法は：
　ポリマー・バインダーおよび溶媒を含む均一溶液を形成させること；
　該均一溶液中の該溶媒をエバポレーションし、これにより、マトリックスを形成させる
こと；
　該マトリックス中へ部分的に拡散した該治療剤を作り出すのに充分な時間、該治療剤を
含む溶液に該マトリックスを晒し、該マトリックス中において該治療剤の濃度を変動させ
ること；ならびに
　移植可能な該医療装置本体に該マトリックスを固定させること
を含む。
【００１２】
　本発明の更なる態様によれば、少なくとも１つの治療剤の局在的供給により、患者を治
療する方法が提供される。本方法は、移植可能な医療装置を患者体内に供給することを含
み、移植可能な該医療装置は、移植可能な該医療装置本体に固定されたマトリックス有し
、該マトリックス中の少なくとも１つの該治療剤の濃度が、移植可能な該医療装置本体面
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に対して連続勾配として変動する。本方法は更に、該マトリックス中の該治療剤の勾配に
より決定される放出速度および投与期間に亘って、該治療剤を供給することを含む。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　本発明は、中に治療剤を含有するマトリックスを有する医療装置もしくはステントに関
し、該マトリックス中の該治療剤の濃度が、該マトリックス面に対しての位置の関数とし
て変動する。該治療剤は、本医療装置の配備および該マトリックスから哺乳類の組織内へ
の該治療剤の放出後に、有益な効果を与える任意の治療剤であってもよい。
【００１４】
　まず、以下の用語は、本明細書中で使用される場合、以下の意味を有する。
用語「薬剤」および「治療剤」は互換的に使用され、生体に供給されて、所望の効果、通
常は有益な効果を産み出す任意の治療活性物質のことを言う。
【００１５】
　用語「マトリックス」または「生体相容性マトリックス」は互換的に使用され、媒体ま
たは材料のことを言い、これは被験体中での移植時に、該マトリックスの拒絶という結果
に至るに充分な障害性応答を惹起しないものである。該マトリックスは典型的には、それ
自体では任意の治療性応答をも与えないが、該マトリックスは、治療剤を含有するかもし
くは包んでもよく、および／または体内への該治療剤の放出を調節してもよい。マトリッ
クスはまた、支持性、構造的統合性、または構造的障壁を単に与えるだけでよい媒体でも
ある。該マトリックスは、ポリマー性、非ポリマー性、疎水性、親水性、親油性、両親媒
性、および類似のものであってもよい。該マトリックスは、生体再吸収性または生体非再
吸収性であってもよい。
【００１６】
　用語「生体再吸収性」とは、本明細書において定義されるようなマトリックス、つまり
、生理学的環境との相互作用時に、化学的もしくは物理的プロセスにより分解され得るも
のを言う。該マトリックスは、侵食もしくは溶解し得る。生体再吸収性マトリックスは、
ドラッグ・デリバリーのような、体内での一時的な機能として働き、次いで数分～数年、
好ましくは１年未満の一定期間に亘って、代謝可能もしくは排泄可能な成分へと分解され
、一方で同期間中は、任意の構造的統合性要件をも維持する。
【００１７】
　用語「開口部」とは、貫通している開口と陥没との両方を包含する。
【００１８】
　用語「医薬的に許容可能」とは、受容者もしくは被験体に対して毒性のない、治療剤の
安定性維持に適している特徴のことを言い、標的細胞もしくは組織への該治療剤の供給を
可能にするものである。
【００１９】
　用語「ポリマー」とは、２つ以上の繰り返し単位、いわゆるモノマー（単量体）の化学
的結合から形成される分子を言う。従って、用語「ポリマー」内には、例えば、ダイマー
（２量体）、トリマー（３量体）、およびオリゴマーが包含されてよい。該ポリマーは、
合成品、天然起源、または半合成品であってもよい。好ましい形態では、用語「ポリマー
」は、約３，０００より大きい、好ましくは約１０，０００より大きいＭｗを典型的に有
する分子のことであり、Ｍｗは約１０，０００，０００未満、好ましくは約１，０００，
０００未満、より好ましくは約２００，０００未満である。ポリマーの例は、ポリ乳酸（
ＰＬＬＡもしくはＤＬＰＬＡ）、ポリグリコール酸、ポリ乳酸＋グリコール酸（ＰＬＧＡ
）、ポリ乳酸＋カプロラクトンのようなポリ－α－ヒドロキシ酸エステル；ポリ（ブロッ
ク－エチレンオキシド－ブロック－ラクチド＋グリコリド）ポリマー（ＰＥＯ－ブロック
－ＰＬＧＡおよびＰＥＯ－ブロック－ＰＬＧＡ－ブロック－ＰＥＯ）；ポリエチレングリ
コールおよびポリエチレンオキシド、ポリ（ブロック－エチレンオキシド－ブロック－プ
ロピレンオキシド－ブロック－エチレンオキシド）；ポリビニルピロリドン；ポリオルト
エステル；ポリヒアルロン酸、ポリ（グルコース）、ポリアルギン酸、キチン、キトサン
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、キトサン誘導体、セルロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒド
ロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、シクロデキストリン、および
β－シクロデキストリンスルホブチルエーテルのような置換シクロデキストリンのような
多糖類および多糖類誘導体；ポリペプチド、および、ポリリジン、ポリグルタミン酸、ア
ルブミンのようなタンパク質；ポリ無水物；ポリヒドロキシバレレート、ポリヒドロキシ
ブチレート、および同様のもののようなポリヒドロキシアルコノエートを包含するが、こ
れらに限定されない。
【００２０】
　方向付けられた供給に関しての用語「主に」とは、血管に与えられる治療剤全量の約５
０％より多い量のことを言う。
【００２１】
　用語「再狭窄」とは、ステント移植後の狭窄を包含してもよく、血管新生術後の動脈の
再狭窄のことを言う。
【００２２】
　用語「液化された」とは、成分をその融点もしくはガラス転移温度より高い温度まで加
熱することにより、または該成分を溶媒中に溶解させることにより、液体の状態に置かれ
る成分を定義するように、本明細書において使用される。本発明の典型的な液化材料は、
約１０，０００センチプワズ（センチポイズ）未満、好ましくは約１，０００センチプワ
ズ未満、より好ましくは約１００センチプワズ未満の粘度を有する。
【００２３】
　用語「均一に配置」とは、各成分が該マトリックス内において一様に分散されている混
合物のことを言う。
【００２４】
　用語「不均一に配置」とは、成分が該マトリックス中へと一様に混合されていない混合
物のことを言う。
【００２５】
　図１は、ステント１０の形態をしている移植可能な医療装置の１例を例示する。本発明
はステントに関して記載されるが、本発明は、皮下移植片、塞栓形成装置、および化学療
法剤供給用移植片を包含する他のタイプのドラッグ・デリバリー移植片としても有用たり
得る。
【００２６】
　図２は、図１のステントの一部分を拡大した平面図であり、延性ヒンジ２０により相互
接続された支柱１２を包含するステント構造の１例を例示する。支柱１２は、前記治療剤
とマトリックスとを含有する非変形性開口部であり得る開口部１４を包含する。非変形性
開口部を有するステント構造の１例が米国特許第６，５６２，０６５号明細書に示され、
その全体が、参照により本明細書において援用される。
【００２７】
　本発明の移植可能な医療装置は、その移植可能な本体に固定されたマトリックスから、
少なくとも１つの治療剤を放出するように構成される。該マトリックスは、該マトリック
ス中の該治療剤の濃度が、移植可能な該本体に固定された該マトリックス面に対しての勾
配として変動するよう形成される。例えば浸含もしくは噴霧による、表面上におけるコー
ティング沈着がブルーミングとして知られる現象を起こすことがあり、これによって、薬
剤が該面へと移行し、該マトリックス面において濃度上昇を生じる。しかしながら、既知
のコーティング方法は、該マトリックス面隣接領域における濃度が、該マトリックスのも
う１つ別の部分における該薬剤の濃度よりも低い状況を達成するものではない。本発明は
、前記したブルーミング現象以外によって、均一なポリマーマトリックス中において薬剤
濃度勾配を与えることにより、移植可能な医療装置が特定の放出プロファイルを達成する
よう設計され得る方法および装置を提供する。
【００２８】
　１実施形態において、該マトリックスはポリマー材料であり、これは、該治療剤を該ス
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テント中もしくはステント上に保ち、および／または該治療剤の該ステントからの放出を
調節するバインダーもしくは担体として作用する。該ポリマー材料は、生体再吸収性もし
くは生体非再吸収性材料たり得る。
【００２９】
　該治療剤含有マトリックスは、治療剤のリザーバー（reservoir、貯蔵場所）として、
開口部、孔、もしくは凹面のような、ステントにより定められる容量内で含む種々の構成
で該ステント中もしくは該ステント面において配置され得る。該治療剤マトリックスが、
該ステントの該支柱構造物中の開口部内に配置されてリザーバーを形成する場合、該開口
部は部分的もしくは完全に、該治療剤を含有するマトリックスにより充填されてもよい。
【００３０】
　該マトリックスの局在的な領域中の治療剤濃度は、いわゆる固体溶液形態で該マトリッ
クス中に溶解される治療剤量と、いわゆる固体エマルション形態の、マトリックスのその
局在的な領域に分散される量の合計である。ある領域において溶解され分散される治療剤
の相対量は、該マトリックス材料中での該治療剤の溶解性により、コントロールされる。
該マトリックス材料中での該治療剤の溶解性の限界に達した時、任意の更なる添加剤も、
分散された第２相粒子形態を採るようになる。
【００３１】
　図３は、ステント１０および血管１００の断面図であり、該血管壁に隣接して配置され
た開口部１４の１例を例示するものであり、壁面２６は該血管壁に接し、血管面２４は該
血管壁に対峙する。図３の開口部１４は、該マトリックス中に、「○」により例示される
治療剤を有するマトリックス４０を含有する。図３の例において判るように、該治療剤（
○）の濃度は、マトリックス４０の血管側において最も高く、該マトリックスの壁側にお
いて最も低い。ステント１０の血管側２４はまた、障壁層３０と共に与えられる。障壁層
３０は該治療剤を、該ステントの主に血管壁側２６へと供給されるようにする。
【００３２】
　図４は、図３において描かれたものに類似した濃度勾配をグラフ表示するものであり、
ここで該マトリックス中の該治療剤濃度は、該ステントの中程において、もしくは、血管
沿いに位置する障壁層３０近隣において最も高く、該治療剤濃度は、該マトリックスの血
管壁側へ向かって減少する。該濃度勾配は、該マトリックス面に実質的に鉛直な理論線に
沿ったマトリックス領域における、該治療剤の局在的な濃度により記述される。連続的な
治療剤濃度勾配は、マトリックス容積中の該治療剤濃度が、該マトリックス面に実質的に
鉛直な該（理論）線に沿った連続した位置間で動いている間に、ブレンドされるように変
動する場合である。このため、もし該マトリックス面が該ステント面と実質的に同一線上
にあって、該マトリックスが該ステント面に対して実質的に平行な複数のスライス片へと
スライスされたのであれば、その隣接するスライス片は異なる治療剤濃度を有する。ある
いは、該マトリックス面が形状付けされ (contoured)、そして隣接するスライス片が同様
に構成され得る。
【００３３】
　図３に例示されるように、障壁層３０は治療剤を包含せず、治療剤濃度勾配は、該障壁
材料を含有しない開口部１４の一部分中のマトリックスにおいて与えられる。代替的に、
障壁層３０は何らかの治療剤を包含してもよく、その濃度勾配は該障壁層の一部もしくは
全部において連続してもよい。
【００３４】
　図４に示されるように、該マトリックス中の治療剤濃度の変化は、該マトリックス面に
対しての位置の連続関数である。図５に示されるように、図３および図４のシステムの放
出速度論は、初期放出後には本質的に直線的（本質的に、経時的に一定の放出速度）であ
り得る。このような実質的に直線的な放出プロファイルが、２００４年２月１１日出願の
米国特許出願第１０／７７７，８８１号に更に詳しく記載され、その全体が、参照により
本明細書において援用される。
【００３５】
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　図６は、開口部１４中のマトリックス５０の構成を例示し、ここでは、該マトリックス
および治療剤濃度勾配が、血管側への治療剤の初期の急速な放出、次いで長時間の低レベ
ルでの放出のためにデザイン（設計）される。図６の治療剤濃度は、マトリックス５０の
血管面２４において高く、その濃度勾配は、該マトリックスの内側において急勾配で減少
する。図７は、図６の例の濃度勾配を、グラフにより例示する。図８は、図６および図７
の例に関する該治療剤放出を、経時的にグラフにより例示するものである。この例におけ
る該治療剤濃度勾配の注意した特定により、方向をコントロールされた供給を伴い、実質
的に１次的な治療剤放出速度論が得られることがある。
【００３６】
　該マトリックスは段階的な様式で作られるので、下記のように、個々の化学組成物およ
び薬物速度論特性が、該マトリックスの異なる領域に付与され得る。このようなマトリッ
クス領域の数多くの有用な配置が形成され得、これらの幾つかが、本明細書において記載
される。該マトリックスの該領域の各々が、１領域から次の領域へと、同一もしくは異な
る割合において、１以上の治療剤を包含してもよい。該マトリックスは、固形、有孔性、
または他の薬剤もしくは賦形剤により充填されていてもよい。該治療剤は、該マトリック
スの異なる領域において、均一に配置もしくは不均一に配置されてもよい。
【００３７】
　図９は、異なる濃度勾配を有する２つの治療剤を含有するマトリックス６０を有するも
う１つ別のステント１０の例を例示する。図９において、「○」により表示される第１治
療剤（ＤｒｕｇＡ、薬剤Ａ）は、該ステントの血管側２４において最大濃度となっている
濃度勾配を有する。「▽」により表示される第２治療剤（ＤｒｕｇＢ、薬剤Ｂ）は、該マ
トリックスの血管壁側において最大濃度となっている濃度勾配を有する。この構成は、異
なる初期供給方向での２つの薬剤供給を生じる。例えば、抗凝固剤（薬剤Ａ）が、相対的
に速い初期放出速度において主に血管へと供給されてもよく、一方、より一定な放出速度
とより長い投与期間とを有する異なる供給プロファイルにより、抗再狭窄剤（薬剤Ｂ）が
、主に血管壁へと供給される。図１０は、該第１治療剤（薬剤Ａ）および該第２治療剤（
薬剤Ｂ）の治療剤濃度勾配を、グラフにより例示する。図１１は、該第１および第２治療
剤（薬剤Ａおよび薬剤Ｂ）の累積放出を、経時的にグラフにより例示したものである。
【００３８】
　上記した連続した治療剤濃度勾配が、所望の投与期間、および該ステント周辺の組織中
への該治療剤の溶出速度、ならびに該ステントからの血管壁もしくは血管の所望の方向の
治療剤溶出に依存して、種々の形態を採るように想定される。図３～１１は、該濃度勾配
の幾つかの有用な例示に過ぎない。独立した濃度勾配を有する２つ以上の治療剤の更なる
組み合わせが、該ステント中もしくはステント上において、該マトリックスからの該治療
剤の、ある範囲のコントロールされた放出速度論プロファイルを提供し得る。
【００３９】
治療剤
　本発明を用いた使用のための他の治療剤は、例えば、小分子、ペプチド、リポタンパク
質、ポリペプチド、ポリペプチドをコード化するポリヌクレオチド、脂質、タンパク質薬
剤、タンパク質共役薬剤、酵素、オリゴヌクレオチドおよびこの誘導体、リボザイム、他
の遺伝子材料、細胞、アンチセンスオリゴヌクレオチド、モノクローナル抗体、血小板、
プリオン、ウィルス、バクテリア、内皮細胞、幹細胞、ＡＣＥ阻害剤、モノサイト（単球
）／マクロファージ（巨大食細胞）、および血管平滑筋細胞のような真核細胞の形態を採
ってもよい。このような治療剤は、単独、または、互いとの種々の組み合わせにおいて使
用され得る。例えば、抗炎症剤は、抗増殖剤と組み合わせて使用されてもよく、該抗増殖
剤に対する組織の反応を緩和する。該治療剤はまた、プロドラッグであってもよく、これ
は宿主へと投与される場合に、所望の薬剤へと代謝していく。加えて、治療剤は、該マト
リックス中へと取り込まれる前に、マイクロカプセル、微小球、微小泡、リポゾーム、ニ
オゾーム、エマルション、分散体、もしくは同様のものとして、予め処方されてもよい。
治療剤はまた、光もしくは超音波エネルギーのような何らかの他の形態のエネルギーによ
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り、または、全身投与され得る他の（血液）循環している分子により活性化される、放射
性同位元素もしくは物質であってもよい。
【００４０】
　治療剤の例となる種類は、抗増殖剤、抗凝固剤（つまり、血栓溶解剤）、免疫抑制剤、
抗脂質剤、抗炎症剤、抗代謝剤を包含する抗新生物剤、抗血小板剤、血管新生剤、抗血管
新生剤、ビタミン、抗有糸分裂剤、メタロプロテアーゼ阻害剤、ＮＯ供与体、酸化窒素放
出刺激剤、抗梗塞剤、血管活性剤、内皮成長因子、ベータ・ブロッカー、ＡＺブロッカー
、ホルモン、スタチン、インシュリン成長因子、抗酸化剤、膜安定化剤、カルシウム・ア
ンタゴニスト（つまり、カルシウムチャネル・アンタゴニスト）、レチノイド、抗マクロ
ファージ物質、抗リンパ球剤、シクロオキシゲナーゼ阻害剤、免疫調節剤、アンジオテン
シン（アンギオテンシン）変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤、抗白血球剤、高密度リポタンパク
質（ＨＤＬ）および誘導体、インシュリンに対する細胞感受化剤、プロスタグランジンお
よび誘導体、抗ＴＮＦ化合物、高血圧用薬剤、タンパク質キナーゼ、アンチセンス・オリ
ゴヌクレオチド、心臓保護剤、ペチドース阻害剤（糖代謝を増加させる）、エンドセリン
受容体アゴニスト、インターロイキン－６アンタゴニスト、抗再狭窄剤、ならびにその他
種々の化合物を包含する。
【００４１】
　抗増殖剤は、限定することなく、シロリムス、パクリタキセル、アクチノマイシンＤ、
ラパマイシン、およびシクロスポリンを包含する。
【００４２】
　抗凝固剤は、限定することなく、ヘパリン、プラスミノーゲン、α2－抗プラスミン剤
、ストレプトキナーゼ、ビバリルディン、および組織プラスミノーゲン活性化剤（ｔ－Ｐ
Ａ）を包含する。
【００４３】
　免疫抑制剤は、限定することなく、シクロスポリン、ラパマイシン、タクロリムス（Ｆ
Ｋ－５０６）、シロルムス、エベロリムス、エトポシド、およびミトキサントロンを包含
する。
【００４４】
　抗脂質剤は、限定することなく、ＨＭＧ ＣｏＡ 還元酵素阻害剤、ニコチン酸、プロブ
コール、ならびにフィブリン酸誘導体（例えば、クロフィブラート、ジェムフィブロジル
、フェノフィブラート、シプロフィブラート、およびベザフィブラート）を包含する。
【００４５】
　抗炎症剤は、限定することなく、サリチル酸誘導体（例えば、アスピリン、インシュリ
ン、サリチル酸ナトリウム、トリサリチル酸コリンマグネシウム、サルサラート、ディフ
ルニザル、サリチルサリチル酸、スルファサラジン、およびオルサラジン）、パラアミノ
フェノール誘導体（例えば、アセトアミノフェン）、インドールおよびインデン酢酸類（
例えば、インドメタシン、スリンダック、およびエトドラック）、ヘテロアリール酢酸類
（例えば、トルメティン、ジクロフェナック、およびケトロラック）、アリールプロピオ
ン酸類（例えば、イブプロフェン、ナプロキセン、フルルビプロフェン、ケトプロフェン
、フェノプロフェン、およびオキサプロジン）、アントラニル酸類（例えば、メフェナミ
ン酸およびメクロフェナミン酸）、エノール酸類（例えば、ピロキシカム、テノキシカム
、フェニルブタゾン、およびオキシフェンテトラゾン）、アルカノン類（例えば、ナブメ
トン）、グルココルチコイド（例えば、デキサメタゾン、プレドニソロン、およびトリア
ムシノロン）、ピルフェニドン、ならびにトラニラストを包含する。
【００４６】
　抗新生物剤は、限定することなく、ナイトロジェン・マスタード類（例えば、メクロレ
タミン、シクロホスファミド、イフォスファミド、メルファラン、およびクロランブシル
）、メチルニトロソウレア類（例えば、ストレプトゾシン）、２－クロロエチルニトロソ
ウレア類（例えば、カルムスティン、ロムスティン、セムスティン、およびクロロゾトシ
ン）、アルカンスルホン酸類（例えば、ブスルファン）、エチレンイミン類およびメチル
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メラミン類（例えば、トリエチレンメラミン、チオテパ、およびアルトレタミン）、トリ
アジン類（例えば、ダカルバジン）、葉酸類似体（例えば、メトトレキセート）、ピリミ
ジン類似体（５－フルオロウラシル、５－フルオロデオキシウリジン、５－フルオロデオ
キシウリジン一リン酸、シトシン・アラビノシド、５－アザシチジン、および２’，２’
－ジフルオロデオキシシチジン）、プリン類似体（例えば、メルカプトプリン、チオグア
ニン、アザチオプリン、アデノシン、ペントスタチン、クラドリビン、およびエリスロヒ
ドロキシノニルアデニン）、抗有糸分裂薬剤（例えば、ビンブラスチン、ビンクリスチン
、ビンデシン、ビンオレルビン、パクリタキセル、ドセタキセル、エピポドフィルロトキ
シン類、アクチノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、イダルビシン、エピルビ
シン、ミトキサントロン、ブレオマイシン類、プリカマイシン、およびマイトマイシン）
、フェノキソジオール、エトポシド、ならびに白金錯体（例えば、シスプラチンおよびカ
ルボプラチン）を包含する。
【００４７】
　抗血小板剤は、限定することなく、インシュリン、ジピリダモール、チロフィバン、エ
プチフィバチド、アブシキシマブ、およびチクロピジンを包含する。
【００４８】
　抗血管新生剤は、限定することなく、リン脂質、セラミド、セレブロシド、中性脂肪、
トリグリセリド、ジグリセリド、モノグリセリド、レシチン、スフィンゴシド、アンジオ
テンシン断片、ニコチン、ピルビン酸チオールエステル、ピルビン酸グリセロールエステ
ル、ピルビン酸ジヒドロキシアセトンエステル、およびモノブチリンを包含する。
【００４９】
　抗血管新生剤は、限定することなく、エンドスタチン、アンジオスタチン、フマジリン
、およびオバリシンを包含する。
【００５０】
　ビタミンは、限定することなく、水溶性ビタミン（例えば、チアミン、ニコチン酸、ピ
リドキシン、およびアスコルビン酸）ならびに脂溶性ビタミン（例えば、レチナール、レ
チノイン酸、レチナールアルデヒド、フィトナジオン、メナキノン、メナジオン、および
αトコフェロール）を包含する。
【００５１】
　抗有糸分裂剤は、限定することなく、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビンデシン、
ビンオレルビン、パクリタキセル、ドセタキセル、エピポドフィルロトキシン類、アクチ
ノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン、ミトキサ
ントロン、ブレオマイシン類、プリカマイシン、およびマイトマイシンを包含する。
【００５２】
　メタロプロテアーゼ阻害剤は、限定することなく、ＴＩＭＰ－１、ＴＩＭＰ－２、ＴＩ
ＭＰ－３、およびＳｍａＰＩを包含する。
【００５３】
　ＮＯ供与体は、限定することなく、Ｌ－アルギニン、亜硝酸アミル、グリセリン三硝酸
、ニトロプルシドナトリウム、モルシドミン、ジアゼニウムジオレート、Ｓ－ニトロソチ
オール、およびメソイオン性オキサトリアゾール誘導体を包含する。
【００５４】
　ＮＯ放出刺激剤は、限定することなく、アデノシンを包含する。
【００５５】
　抗梗塞剤は、限定することなく、コラゲナーゼおよびハロフジノンを包含する。
【００５６】
　血管活性剤は、限定することなく、酸化窒素、アデノシン、ニトログリセリン、ニトロ
プルシドナトリウム、ヒドララジン、フェントラミン、メトキサミン、メタラミノール、
エフェドリン、トラパジル、ジピリダモール、血管活性腸管ポリペプチド（ＶＩＰ）、ア
ルギニン、およびバソプレッシンを包含する。
【００５７】
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　内皮成長因子は、限定することなく、ＶＥＧＦ－１２１およびＶＥＧ－１６５を包含す
るＶＥＧＦ（血管内皮成長因子）、ＦＧＦ－１およびＦＧＦ－２を包含するＦＧＦ（線維
芽成長因子）、ＨＧＦ（肝細胞成長因子）、ならびにＡｎｇ１（アンジオポエチン１）を
包含する。
【００５８】
　ベータ・ブロッカーは、限定することなく、プロプラノロール、ナドロール、チモロー
ル、ピンドロール、ラベタロール、メトプロロール、アテノロール、エスモロール、およ
びアセブトロールを包含する。
【００５９】
　ホルモンは、限定することなく、プロゲスティン、インシュリン、エストロゲン類およ
びエストラジオール類（例えば、エストラジオール、吉草酸エストラジオール、エストラ
ジオールシピオネート（cypionate）、エチニルエストラジオール、メストラノール、キ
ネストロール、エストロンド、硫酸エストロン、およびエキリン）を包含する。
【００６０】
　スタチンは、限定することなく、メバスタチン、ロバスタチン、シンバスタチン、プラ
バスタチン、アトルバスタチン、およびフルバスタチンを包含する。
【００６１】
　インシュリン成長因子は、限定することなく、ＩＧＦ－１およびＩＧＦ－２を包含する
。
【００６２】
　抗酸化剤は、限定することなく、ビタミンＡ、カロテノイド、およびビタミンＥを包含
する。
【００６３】
　膜安定化剤は、限定することなく、プロプラノロール、アセブトロール、ラベタロール
、オキシプレノロール、ピンドロール、およびアルプレノロールのような、特定のベータ
・ブロッカーを包含する。
【００６４】
　カルシウム・アンタゴニストは、限定することなく、アムロジピン、ベプリジル、ジル
チアゼム、フェロジピン、イスラジピン、ニカルジピン、ニフェジピン、ニモジピン、お
よびベラパミルを包含する。
【００６５】
　レチノイドは、限定することなく、全てトランスのレチノール、全てトランスの１４－
ヒドロキシレトロレチノール、全てトランスのレチナールアルデヒド、全てトランスのレ
チノイン酸、全てトランスの３，４－ジデヒドロレチノイン酸、９－シスレチノイン酸、
１１－シスレチナール、１３－シスレチナール、および１３－シスレチノイン酸を包含す
る。
【００６６】
　抗マクロファージ物質は、限定することなく、ＮＯ供与体を包含する。
【００６７】
　抗白血球剤は、限定することなく、２－ＣｄＡ、ＩＬ－１阻害剤、抗ＣＤ１１６／ＣＤ
１８モノクローナル抗体、ＶＣＡＭに対するモノクローナル抗体、ＩＣＡＭに対するモノ
クローナル抗体、および亜鉛プロトポルフィリンを包含する。
【００６８】
　シクロオキシゲナーゼ阻害剤は、限定することなく、Ｃｏｘ－１阻害剤およびＣｏｘ－
２阻害剤（例えば、ＣＥＬＥＢＲＥＸ（登録商標）およびＶＩＯＸＸ（登録商標））を包
含する。
【００６９】
　免疫調節剤は、限定することなく、免疫抑制剤（上記参照）ならびに免疫刺激剤（例え
ば、レバミゾール、イソプリノジン、インターフェロンα、およびインターロイキン－２
）を包含する。
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【００７０】
　ＡＣＥ阻害剤は、限定することなく、ベナゼプリル、カプトプリル、エナラプリル、フ
ォシノプリルナトリウム、リジノプリル、キナプリル、ラミプリル、およびスピラプリル
を包含する。
【００７１】
　インシュリンに対する細胞感受性剤は、限定することなく、グリタゾン類、Ｐｐａｒア
ゴニスト、およびメトフォルミンを包含する。
【００７２】
　アンチセンス・オリゴヌクレオチドは、限定することなく、ｒｅｓｔｅｎ－ＮＧを包含
する。
【００７３】
　心臓保護剤は、限定することなく、ＶＩＰ、下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ペプチ
ド（ＰＡＣＡＰ）、アポＡ－Ｉミラノ、アムロジピン、ニコランジル、シロスタキソン、
およびチエノピリジンを包含する。
【００７４】
　ペチドース阻害剤は、限定することなく、オムニパトリラトを包含する。
【００７５】
　抗再狭窄剤は、限定することなく、ビンクリスチン、ビンブラスチン、アクチノマイシ
ン、エポチロン、パクリタキセル、およびパクリタキセル誘導体（例えば、ドセタキセル
）を包含する。
【００７６】
　その他種々の化合物は、限定することなく、アジポネクチンを包含する。
【００７７】
　治療剤はまた、拡張可能な医療装置と組み合わせて、遺伝子治療主体のアプローチを使
用して供給されてもよい。遺伝子治療とは、細胞もしくは組織への外来遺伝子の供給を言
い、これにより標的細胞に該外来遺伝子産物を発現させる。遺伝子は典型的に、機械的も
しくはベクター媒介法により、供給される。
【００７８】
　本明細書において記載される治療剤の幾つかは、それらの活性を保存する添加物と組み
合わされてもよい。例えば、界面活性剤、抗酸剤、抗酸化剤、および洗剤を包含する添加
物が使用されてよく、タンパク質薬剤の変性および凝集を最小化してくれる。アニオン性
、カチオン性、もしくは非イオン性の洗剤が、使用されてよい。非イオン性添加物の例は
、ソルビトール、スクロース、トレハロースを包含する糖類；デキストラン、カルボキシ
メチル（ＣＭ）デキストラン、ジエチルアミノエチル（ＤＥＡＥ）デキストランを包含す
るデキストラン；Ｄ－グルコサミン酸およびＤ－グルコースジエチルメルカプタールを包
含する糖誘導体；ポリエチレングリコール（ＰＥＧおよびＰＥＯ）およびポリビニルピロ
リドン（ＰＶＰ）を包含する合成ポリエーテル；Ｄ－乳酸、グリコール酸、およびプロピ
オン酸を包含するカルボン酸；疎水性界面に親和性を有する、ｎ－ドデシル－β－Ｄ－マ
ルトシド、ｎ－オクチル－β－Ｄ－グルコシド、ＰＥＯ－脂肪酸エステル（例えば、ステ
アレート（ｍｙｒｊ５９）もしくはオレエート）、ＰＥＯ－ソルビタン－脂肪酸エステル
（例えば、Ｔｗｅｅｎ８０、ＰＥＯ－２０ソルビタンモノオレエート）、ソルビタン－脂
肪酸エステル（例えば、ＳＰＡＮ６０、ソルビタンモノステアレート）、ＰＥＯ－グリセ
リル－脂肪酸エステル、グリセリル脂肪酸エステル（例えば、グリセリルモノステアレー
ト）、ＰＥＯ－炭化水素－エーテル（例えば、ＰＥＯ－１０オレイルエーテル）を包含す
る洗剤；トリトンＸ－１００；ならびにルブロールを包含するが、これらに限定されない
。イオン性洗剤の例は、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、およびス
テアリン酸亜鉛を包含する脂肪酸塩；レシチンおよびホスファチジルコリンを包含するリ
ン脂質；ＣＭ－ＰＥＧ；胆汁酸；ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）；ドキュセート（ｄ
ｏｃｕｓａｔｅ、ＡＯＴ）；ならびにタウモ胆汁酸を包含するが、これらに限定されない
。
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【００７９】
マトリックス形成方法
　前記した治療剤濃度勾配を有する本治療剤マトリックス構造は、幾つかの方法により、
形成され得る。１方法によれば、例えば溶媒中で、液体形態のポリマー担体と治療剤との
均一溶液をまず作ることにより、治療剤およびポリマー材料は一緒に、治療剤濃度勾配構
造を有する治療剤マトリックス・リザーバーへと変換される。溶媒の１例は、全治療剤お
よびポリマーが、加工に望まれるそれぞれの濃度において充分可溶であるものであり、全
成分が該溶媒に分子レベルで溶解される。
【００８０】
　水溶性治療剤および水溶性ポリマーが本治療剤供給マトリックス成分である場合、溶媒
は水主体でもよい。代替的に、溶媒は、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、Ｎ－メチル
ピロリドン（ＮＭＰ）、エチルラクテート（ＥＬ）、ジメチルアセタミド（ＤＭＡｃ）、
もしくは単純アルコールのような混和性有機溶媒と、水の混合物でもあり得る。加えて、
非水性溶媒、つまり有機溶媒の方が多い溶媒が、ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）ポリ
マー（ＰＬＧＡ）のような非水溶性ポリマーには適し得る。有機溶媒の例は、ＤＭＳＯ、
ＮＭＰ、ＥＬ、アニソール、クロロホルム、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、キシレン、
およびメチレンクロリド（塩化メチレン、ジクロロメタン）を包含する。
【００８１】
　第１の方法では、ステップ（ｉ）および（ｉｉ）が実施された後に、ステップ（ｉｉｉ
）および（ｉｖ）が実施され、所望の濃度勾配構造が得られるまで繰り返される：
　ｉ）適切な溶媒およびポリマー材料ならびに任意に治療剤から構成される溶液が、本ス
テントの開口部中へと導入される；
　ｉｉ）該溶媒が該溶液からエバポレーションされ、マトリックスの第１部分を形成する
；
　ｉｉｉ）ステップ（ｉｉ）からの先行材料を部分的に溶解、あるいは液化させる第２溶
液が導入され、先行材料の該治療剤と第２溶液成分との部分的混合を行わせ、該ステント
中の空洞もしくは穴中に、新たなハイブリッド溶液を作り出す；ならびに
　ｉｖ）該溶媒が、新たに形成された該ハイブリッド溶液からエバポレーションされ、そ
の中において、該治療剤の濃度勾配を有するマトリックスの１部分を与える。
　連続した溶液の組成を変化させることにより、最終的な治療剤含有マトリックスが生じ
、ここで該治療剤は、該マトリックスの深さに対して連続して変化する濃度で存在してお
り、「濃度勾配」と言われる。
【００８２】
　このプロセスは溶媒を用いて記載されてきたが、前記ポリマーが加熱されて液化もしく
は流動可能な条件を達成する場合、同様のプロセスは溶媒を用いない溶液を使用してよい
。
【００８３】
　溶液組成の一般的な２つの並べ方が、本発明の濃度勾配構造を与え得る。第１の並べ方
では、同一の治療剤とポリマー組成物との１回もしくは数回の繰り返しが、前記したよう
に導入され、次いで、ポリマーのみを含有する溶液が連続して繰り返される。この様式に
て、マトリックスの第１部分が治療剤含有溶液により製造され、次いで、治療剤なしのマ
トリックスの第２部分が導入される。治療剤を含有する第１部分の直後に導入された、該
治療剤なしのマトリックスの第２部分が、一部分の治療剤を第１部分からそれ自体の中へ
と抽出し、該溶媒がエバポレーションされた後、この組み合わされた構造中に、該治療剤
の濃度勾配を創出するようになる。ポリマーを有し治療剤を有さない溶液の連続した追加
は、直前に形成された部分を溶解することのみが可能であり、これは引き続きより少量の
治療剤を持ち、該マトリックスの深さは、連続添加により深くなるので、該治療剤の割合
は、連続的に減少して行き、治療剤濃度勾配の形成を続行するようになる。
【００８４】
　第１の方法は、穴もしくは空洞中での沈着について記載されてきたが、該マトリックス
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はまた、実質的に同様にして、コーティングもしくは部分コーティングを包含する他の構
成の本ステント上もしくは本ステント中において形成されてもよい。コーティングは一般
的に、リザーバーよりも好ましくないが、これは、リザーバーの深さがより複雑な形であ
り得るからである。
【００８５】
　第２の手順では、一連の第１の繰り返しが、マトリックスと、最初の治療剤濃度の治療
剤とを含有する溶液を用いてなされ、次いで、一連の第２の繰り返しが、マトリックスと
、第２の治療剤濃度の該治療剤とを有する溶液を用いてなされる。得られるマトリックス
は、該マトリックスの片側において、絶対濃度が最初の濃度に近い治療剤濃度勾配を有す
るようになり、該マトリックスの中央では中間濃度、該マトリックスの反対側では第２の
治療剤濃度に近い。
【００８６】
　第２の方法では、治療剤濃度勾配は、拡散プロセスにより、該マトリックス中で形成さ
れる。治療剤を含有しないマトリックスはまず、ポリマー含有溶液から調製される。形成
された該マトリックスは次いで、ある時間の期間、治療剤含有溶液中で含浸され、該溶液
から該マトリックス中への該治療剤の部分拡散を可能にし、次いで該マトリックスが、該
溶液から除去される。得られるマトリックスは、該溶液に接触した面（単数もしくは複数
）近くでは相対的により高い治療剤濃度、その反対側に向かって、より低い濃度を有する
ようになり、こうして、該治療剤含有マトリックスの深さに対して横断的な治療剤濃度勾
配を形成する。
【００８７】
　この第２の方法は、ステント上コーティングもしくはステント上の部分コーティングの
形態のマトリックスを用いて行われ得、マトリックスはステント中の開口部内にあるか、
該ステント上もしくはステント中に該マトリックスを配置する前に与えられるものである
か、または、また別のマトリックス構成である。該マトリックスがステント中の開口部内
に形成される場合、該開口部の片側に障壁層が置かれてもよく、主に、該開口部の片側か
ら該マトリックス中への該治療剤の拡散を可能とする。もし該障壁（層）側からの供給が
望まれる場合、該障壁層が引き続き除去されてもよい。もし望まれるならば、該濃度勾配
の形成後に、更なる障壁層が加えられてもよい。該障壁層は、生体吸収性もしくは非生体
吸収性であり得る。
【実施例】
【００８８】
実施例１－治療剤の勾配を含む処方
　下記の実施例では、以下の略号は以下の意味を有する。
ＰＬＧＡ＝ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）
ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド
ＮＭＰ ＝Ｎ－メチルピロリドン
ＤＭＡＣ＝ジメチルアセタミド
【００８９】
　高分子量ＰＬＧＡと、ＤＭＳＯ、ＮＭＰ、もしくはＤＭＡＣ９３重量％のような適切な
有機溶媒との第１混合物が調製される。該混合物が、ステント中の開口部中へと滴下され
、次いで、該溶媒がエバポレーションされて、障壁層の形成が始まる。１層以上の更なる
障壁層が、溶媒のエバポレーションを伴って穴中へとポリマー溶液を充填する同じ方法に
より、第１障壁層上に被される。
【００９０】
　ＤＭＳＯのような適切な有機溶媒中、パクリタキセルと低分子量ＰＬＧＡとの第２混合
物が、該障壁層上の該ステント中の開口部中へと導入される。該溶媒がエバポレーション
され、薬剤を充填した治療剤層が形成される。この充填およびエバポレーションの手順が
、該穴がその全容積の約５０％まで、該障壁層面上に横たわる治療剤層中の薬剤により満
たされるまで、繰り返される。
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【００９１】
　低分子量ＰＬＧＡと、ＤＭＳＯのような適切な有機溶媒との第３溶液の多重層が次いで
、該治療剤層上に横たえられ、濃度勾配を形成する。第３溶液層の各層が該ステント中へ
と充填される場合、その直下の層の一部分が、その新たな層中に取り込まれる。こうして
、パクリタキセル剤の濃度勾配を含有する該マトリックスが形成される。
【００９２】
　Ｉｎ ｖｉｖｏにおけるこの充填されたステントの移植後、該ステント内に含有される
パクリタキセルが、約５～約６０日、好ましくは約１０～約３０日の期間に亘って、ゆっ
くりと供給される。障壁層は、治療剤がステント中の開口部の障壁層側より外へ供給され
るのを防ぐ。障壁層は、パクリタキセルの投与の後、完全に分解する。
【００９３】
　本発明がその好ましい実施形態に言及して詳細に記載されてきたが、当業者には、本発
明から逸脱することなく、種々の変更および修飾がなされ得、等価なものが用いられるこ
とが、明らかであろう。
【図面の簡単な説明】
【００９４】
　本発明が今から、添付図面に例示される好ましい実施形態に言及しながら、より詳細に
記載され、ここで、同様な要素は同様な参照番号を有している。
【図１】図１は、本発明によるステントの１例の俯瞰図である。
【図２】図２は、図１のステントの一部分の側面図である。
【図３】図３は、濃度勾配を有する１つの治療剤を有するマトリックスを示す、ステント
中の開口部の１例の側面断面図である。
【図４】図４は、図３の治療剤濃度勾配のグラフである。
【図５】図５は、図３のステントの放出速度論のグラフである。
【図６】図６は、濃度勾配を有する１つの治療剤を有するマトリックスを示す、ステント
中の開口部のもう１つの例の側面断面図である。
【図７】図７は、図６の治療剤濃度勾配のグラフである。
【図８】図８は、図６のステントの放出速度論のグラフである。
【図９】図９は、濃度勾配を有する２つの治療剤を有するマトリックスを示す、ステント
中の開口部の１例の側面断面図である。
【図１０】図１０は、図９の治療剤濃度勾配のグラフである。
【図１１】図１１は、図９のステントの放出速度論のグラフである。
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