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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　マトリクス相中に分散するエラストマー相を含むポリマー複合物から少なくとも部分的
に製作されたステント体であって、
　前記複合物は、ガラス状マトリクスポリマーにブレンドされたブロックコポリマーを備
え、
　前記ブロックコポリマーは、エラストマー状ホモポリマーブロックとガラス状ポリマー
ブロックとを含み、
　前記エラストマー相は、前記エラストマー状ホモポリマーブロックを含み、
　前記マトリクス相は、前記ガラス状マトリクスポリマーと前記ガラス状ポリマーブロッ
クとを含み、
　前記エラストマー状ホモポリマーブロックは、生理学的条件下において前記ガラス状ポ
リマーブロックおよび前記ガラス状マトリクスポリマーよりも靭性が高く、
　前記エラストマー状ホモポリマーブロックは、ＰＣＬ、ＰＴＭＣ、ＰＨＢ、およびＰＤ
Ｏからなる群より選択され、
　前記ガラス状ポリマーブロックは、ＰＬＬＡおよびＰＬＧＡからなる群より選択され、
　前記ＰＬＬＡガラス状ポリマーブロックは、２０ｋｇ／ｍｏｌから２００ｋｇ／ｍｏｌ
の間の分子量を含み、
　前記ガラス状ポリマーブロックは、体温よりも高いＴｇを有するとともに、前記エラス
トマー状ホモポリマーブロックは、体温よりも低いＴｇを有し、
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　前記エラストマー状ホモポリマーブロックは、前記ガラス状マトリクスポリマーよりも
分解速度が速く、
　前記エラストマー相の分解により前記ステント体の分解期間は減少し、
　前記エラストマー相が前記ステント体の靭性を増加できるように、前記ブロックコポリ
マーは、前記マトリクス相と前記エラストマー相との密着性を増加させ、
　前記複合物は、前記エラストマー状ホモポリマーブロックと同一の組成を有するエラス
トマー状ポリマーをさらに含み、
　前記エラストマー状ポリマーは、前記エラストマー相の５０重量％超であり、
　前記ブロックコポリマーは前記エラストマー相と前記マトリクス相との間の相溶化剤と
して作用する、
　ステント体。
【請求項２】
　前記ガラス状マトリクスポリマーおよび前記ガラス状ポリマーブロックは、ＰＬＬＡを
含む、
　請求項１に記載のステント体。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はブロックコポリマーを含むポリマー－ポリマー複合物から製作される埋込型医
療機器、およびかかる埋込型医療機器を製作する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
≪技術水準の説明≫
　本発明は、体内の管腔への埋込みに適した、径方向に拡張可能な内部人工器官に関する
。「内部人工器官」は、体内に設置される人工の機器に該当する。「管腔」とは、血管な
どの管状器官の空洞を指す。
【０００３】
　ステントはそのような内部人工器官の一例である。ステントは、一般的に円柱状の形状
をした機器で、血管または尿路および胆管など他の解剖学的管腔の一セグメントを開いた
状態に保持し、時には拡張するよう機能する。ステントは、血管中のアテローム硬化型狭
窄の治療によく使用される。「狭窄」は、体内の導管または開口部の直径が狭小化または
収縮することを指す。そのような治療においてステントは、身体の血管を補強し、血管系
における血管形成の後の再狭窄を阻止する。「再狭窄」は、一見して成功裏に（例えば、
バルーン血管形成、ステントによる治療または弁形成によって）治療を受けた後の、血管
内または心臓弁における狭窄の再発を指す。
【０００４】
　ステントを用いた患部または病変の治療は、ステントの送達および展開の両方を含む。
「送達」は、体内の管腔を通して、病変部のような治療を要する血管内の領域にステント
を導入および輸送することを指す。「展開」は、治療領域において管腔内でステントを拡
張することに該当する。ステントの送達および展開は、カテーテルの一端部の回りにステ
ントを配置すること、皮膚を通して体内の管腔へこのカテーテルの端部を挿入すること、
体内の管腔内のカテーテルを所望の治療位置へ進めること、治療位置でステントを拡張す
ること、および管腔からカテーテルを除去することによって成し遂げられる。
【０００５】
　バルーン拡張型ステントの場合、ステントは、カテーテル上に配置したバルーンの周囲
に取り付けられる。ステントを取り付けることは、典型的にはステントをバルーンに圧着
するか、または縮みしわを付けるように押し付けることを含む。次いでバルーンを膨らま
せることによって、ステントを拡張する。次いでバルーンを収縮させ、カテーテルを引き
抜く。自己拡張型ステントの場合には、ステントを引込み式シースまたはソックス状のカ
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バーのような拘束部材を介してカテーテルに固定してもよい。ステントが体内の所望の位
置にある時点で、シースを引き抜いて、ステントを自己拡張させることができる。
【０００６】
　ステントは、いくつかの機械的な必要条件を満たすことができなければならない。第１
に、ステントは、構造上の負荷、すなわちステントが血管の壁を支えることによりステン
トにかけられる径方向の圧縮力に耐えることができなければならない。したがって、ステ
ントには適切な径方向の強度がなくてはならない。径方向の強度は、径方向の圧縮力に抵
抗するステントの性能であり、ステントの周方向の強度および剛性に起因する。それ故、
径方向の強度および剛性は、フープ強度および剛性、または、周方向強度および剛性とい
ってもよい。
【０００７】
　鼓動する心臓が誘発する周期的な負荷を含む、様々な力がステントにかかることになる
が、ステントは、一度拡張されれば、そのサイズおよび形状を耐用年数の間十分に維持し
なくてはならない。例えば、径方向の力はステントを内向きに後退させてしまうことがあ
る。一般的に、後退は最小限にすることが望ましい。加えて、ステントは、圧着、拡張、
および周期的負荷を許容するのに十分な可撓性を持っていなくてはならない。ステントを
、蛇行した血管通路を通じて操作でき、線状でない、もしくは湾曲しやすい展開部位に適
合できるようにするために、長手方向の可撓性が重要となる。最終的には、有害な血管反
応を誘発しないようにするために、ステントは生体適合性を有さねばならない。
【０００８】
　ステントの構造は、典型的には、業界でストラット（支柱）あるいはバーアーム（棒腕
）としばしば呼ばれる、相互接続している構造要素のパターンまたは網目を含む骨格で構
成される。骨格はワイヤ、チューブ、または円柱形状に巻かれたシート材料から形成する
ことができる。骨格は、ステントを径方向に圧縮（圧着可能なように）および径方向に拡
張（展開可能なように）できるように設計されている。従来のステントは、あるパターン
を持つ個別の構造要素の相互間の動作を介して、拡張および収縮することができる。
【０００９】
　さらに、薬ステントは、金属骨格またはポリマー骨格のいずれかの表面に、活性薬剤、
生理活性薬剤、あるいは薬物を含むポリマー担体をコーティングすることにより製作して
もよい。ポリマー骨格が活性薬剤または薬物の担体として使用されてもよい。
【００１０】
　さらに、ステントは生分解性であることが望ましいこともある。多くの治療用途におい
て、体内のステントの存在は、意図した機能、例えば血管の開通性を維持する機能および
／または薬物送達の機能が成し遂げられるまでの限られた期間の間、必要であり得る。し
たがって、生体吸収性ポリマーのような生分解性、生体吸収性、および／または生体侵食
性材料から製作されたステントは、その臨床的必要性が完了した後にのみ完全に侵食され
るように構成されるべきである。
【００１１】
　ポリマーステントの潜在的問題として、それらが不適当な靭性を有する可能性があるこ
と、および特定の治療について望ましいよりも遅い分解速度を有する可能性があることが
挙げられる。
【発明の概要】
【００１２】
　本発明の様々な実施の形態は、生分解性のポリマーマトリクス中に分散する生分解性の
エラストマー相を含むポリマー複合物から少なくとも部分的に製作されるステント体（ｓ
ｔｅｎｔ　ｂｏｄｙ）であって、前記複合物はエラストマー状ホモポリマーブロックとガ
ラス状ポリマーブロックとを含むブロックコポリマーを備え、前記エラストマー相は前記
エラストマー状ホモポリマーブロックを含むとともに、前記マトリクスは前記ガラス状ブ
ロックを含み、前記エラストマー状ブロックは生理学的条件下において前記ガラス状ブロ
ックおよび前記ポリマーマトリクスよりも靭性が高い、ステント体を含む。
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【００１３】
　本発明の更なる実施の形態は、マトリクス中に分散するエラストマー相を含むポリマー
複合物から少なくとも部分的に製作されるステント体であって、前記複合物はガラス状マ
トリクスポリマーにブレンドされるブロックコポリマーを備え、前記ブロックコポリマー
はエラストマー状ホモポリマーブロックとガラス状ポリマーブロックとを含み、前記エラ
ストマー相は前記エラストマー状ブロックを含み、前記マトリクス相は前記ガラス状マト
リクスポリマーとガラス状ポリマーブロックとを含み、前記エラストマー状ブロックは、
生理学的条件下において前記ガラス状ブロックおよび前記ガラス状マトリクスポリマーよ
りも靭性が高い、ステント体を含む。
【００１４】
　本発明の追加的な実施の形態は、ポリマーマトリクス中に分散する生分解性のエラスト
マー相を含むポリマー複合物から少なくとも部分的に製作されるステント体であって、前
記複合物はエラストマー状ホモポリマーブロックとガラス状ポリマーブロックとを含むブ
ロックコポリマーを備え、前記エラストマー相は前記エラストマー状ホモポリマーブロッ
クを含むとともに、前記マトリクスは前記ガラス状ブロックを含み、前記ガラス状ブロッ
クの分子量は前記ポリマーマトリクスを形成するのに十分大きく、前記エラストマー状ブ
ロックは生理学的条件下において前記ガラス状ブロックおよび前記ポリマーマトリクスよ
りも靭性が高い、ステント体を含む。
【００１５】
　本発明の別の実施の形態は、ポリマーマトリクス中に分散する生分解性のエラストマー
相を含むポリマー複合物から少なくとも部分的に製作されるステント体であって、前記複
合物はエラストマー状ポリマーブロックとＰＬＧＡブロックとを含むブロックコポリマー
を備え、前記エラストマー相は前記エラストマー状ブロックを含むとともに、前記ポリマ
ーマトリクスは前記ＰＬＧＡブロックを含み、前記ＰＬＧＡブロックの分子量は前記ポリ
マーマトリクスを形成するのに十分大きく、前記エラストマー状ブロックは生理学的条件
下において前記ガラス状ブロックおよび前記ポリマーマトリクスよりも靭性が高い、ステ
ント体を含む。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１Ａ】図１Ａは、ステントを示す図である。
【図１Ｂ】図１Ｂは、図１Ａに示すステントの構造要素の一部分を示す図である。
【図２】図２は、典型的なポリマーを４つの温度において検査した場合の荷重－伸び曲線
であり、力学的挙動の領域を示す線図である。
【図３】図３は、図１Ｂに示す部分拡大概略図である。
【図４】図４は、２元ポリマーブレンド形成の概略図である。
【図５】図５は、不連続ポリマー相と連続ポリマー相との境界面の拡大概略図である。
【図６】図６は、３元ポリマーブレンド形成の概略図である。
【図７】図７は、ラットの組織に移植されたＰＬＬＡおよびＰＧＡのホモポリマーならび
にコポリマーの半減期を示す線図である。
【図８Ａ】図８Ａは、長いガラス状ブロックと共にエラストマー状ブロックを有するブロ
ックコポリマーの実施の形態を示す図である。
【図８Ｂ】図８Ｂは、長いガラス状ブロックと共にエラストマー状ブロックを有するブロ
ックコポリマーの実施の形態を示す図である。
【図８Ｃ】図８Ｃは、長いガラス状ブロックと共にエラストマー状ブロックを有するブロ
ックコポリマーの実施の形態を示す図である。
【図８Ｄ】図８Ｄは、長いガラス状ブロックと共にエラストマー状ブロックを有するブロ
ックコポリマーの実施の形態を示す図である。
【図８Ｅ】図８Ｅは、長いガラス状ブロックと共にエラストマー状ブロックを有するブロ
ックコポリマーの実施の形態を示す図である。
【図９】図９は、不連続相領域の図３の部分、および不連続相領域と連続相との境界面を
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示す拡大概略図である。
【図１０】図１０はＰＤＯ－ｂ－ＰＬＬＡブロックコポリマーの合成経路を示す図である
。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本明細書で用いる「埋込型医療機器」は、自己拡張型ステント、バルーン拡張型ステン
ト、ステントグラフト、および一般的チューブ型医療機器を含むがこれに限定されない。
【００１８】
　埋込型医療機器は治療薬の局所送り用に設計できる。埋込型医療機器は、治療薬を含む
コーティング材料により機器または基質をコーティングすることによって構成されてもよ
い。機器の基質が治療薬を含んでもよい。
【００１９】
　図１Ａはステント１００を示す図である。一部の実施の形態においては、ステントは、
相互接続している構造要素１０５のパターンまたは網目を含んでもよい。ステント１００
はチューブ（不図示）から形成してもよい。構造要素１１０のパターンとしては様々なパ
ターンを用いることができる。機器の構造パターンは実質上どのようなデザインとするこ
ともできる。本明細書に開示されている実施の形態は、図１Ａに示すステントあるいはス
テントパターンに限定されるものではない。本実施の形態は他のパターンおよび他の機器
に容易に適用できる。パターン構造の変形例は実質上無制限である。ステント１００のよ
うなステントは、レーザーカッティングまたは化学エッチングのような技法を用いてパタ
ーンを形成することにより、チューブから形成してもよい。　. 
【００２０】
　埋込型医療機器は、生分解性、生体吸収性、生体安定性のポリマーから、部分的にまた
は完全に作ることができる。埋込型医療機器を製作する際に使用するポリマーは、生体安
定性、生体吸収性、生分解性、または生体侵食性であってもよい。生体安定性とは、生分
解性ではないポリマーを指す。生分解性、生体吸収性、および生体侵食性という用語は可
換的に用いられ、血液等の体液に晒された場合に完全に分解および／または侵食され得る
ものであり、身体により徐々に再吸収、吸収、および／または排出され得るポリマーを指
す。ポリマーの分解および吸収のプロセスは、例えば、加水分解および代謝プロセスに起
因するものであってよい。
【００２１】
　ステント等の埋込型医療機器に適する一部のポリマーには潜在的欠点がある。例えば、
一部の結晶質または半晶質ポリマーは、ステント基質または骨格が管腔を適度に支持でき
るように、生理学的条件下における強度および堅さに主に基づいて選択されることがある
。生理学的条件とは、限定されはしないが、体温を含むヒト患者体内の条件を指す。この
ようなポリマーはガラス状であるか、または体温よりも高いＴｇを有することがあり、体
温よりも高いＴｇを有することは、約３７℃の体温においてポリマーを堅く、強くする。
「ガラス状ポリマー」とは、体温よりも高いＴｇを有するポリマーを指す。結晶質または
半晶質といったポリマーの欠点の１つは、特にステントへの適用に用いる際に、それらの
靭性が望ましい靭性よりも低いということである。例えば、ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬ
ＬＡ）、ポリグリコリド（ＰＧＡ）、またはそれらのコポリマー、ポリ（Ｌ－ラクチド－
ｃｏ－グリコリド）（ＰＬＧＡ）等のポリマーは生理学的条件下または人体内の条件下に
おいて脆い傾向がある。
【００２２】
　ＰＧＡは他の生分解性のポリマーに比べて結晶性が高く、結晶度範囲は３５～７５％と
報告されている。ＰＧＡの分子構造およびその結果としての結晶構造は、非常に密な鎖の
パッキングを可能にするとともに、結果的にこの材料にいくつかの非常に独特な力学的、
物理的、および化学的性質を与える（以下の表１を参照）。例えば、その比重は、ポリマ
ー材料としては非常に高い、およそ１．５～１．７である。また、融点が高く、大部分の
有機溶媒中においても溶解度が低い。ＰＧＡは、最も単純な線状脂肪族ポリエステルだが
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、容易に接触可能かつ加水分解的に不安定な脂肪族エステル結合の加水分解によって分解
する。分解期間は、通常数ヶ月だが、分子量、結晶度、結晶形態、および環境の物理化学
的特性といった多様な要因によって変化する。
【００２３】
　ＰＬＬＡは構造的にはＰＧＡに大変類似しているが、α炭素上にペンダントメチル基が
存在しているため、かなり異なる化学的、力学的、および物理的性質をいくらか有する。
これによりＰＬＡはキラル分子となるとともに、Ｄ、Ｌ、およびＤＬ異性体があり得る。
ＰＬＬＡは半晶質のポリマーである一方、Ｄ，Ｌ－ＰＬＡは完全に非晶質材料である。Ｐ
ＬＡにおけるこのメチル基により、エステル結合のカルボニル基は立体配置的に加水分解
攻撃の影響を受けにくくなっている。ＰＬＬＡの種類、分子量、および結晶度のような特
定の要因にもよるが、このような性質により、ＰＬＬＡは同じ環境に晒された場合、概し
てＰＧＡよりも加水分解的に安定である。
【００２４】
　図２は典型的なポリマーを４つの温度において検査した場合の荷重－伸び曲線であり、
力学的挙動の領域を示す。曲線Ａは低温（Ｔｇよりも低い温度）で発生する脆性破壊メカ
ニズムを示す。曲線Ａでは、曲線の終端における損傷もしくは破断点まで、伸びの増加と
ともに、荷重は概ね線形的に上昇する。破断点での伸びは典型的に５％より少ない。曲線
Ａの挙動において、損傷の前にはほとんどもしくは全く塑性変形はない。曲線Ｂは、降伏
点Ｂ１が観察されるより高い温度においての延性破壊メカニズムを示す。降伏点Ｂ１の後
に、典型的に１０～２０％の伸びにおいて損傷の前に荷重が下降する。曲線ＡおよびＢに
示す挙動を呈するポリマーは大変堅く（弾性率が高く）、比較的高い強度（損傷時の荷重
で）を有する。このようなポリマーは比較的靭性が低い。曲線Ｃはさらに高い温度におけ
るポリマーの挙動を示し、この曲線では歪み硬化が起こる。降伏点Ｃ１の後、くびれが安
定し、平坦な領域Ｃ２が示すように低温延伸が続き、延長はしばしば１０００％まで至る
。曲線Ｄはさらに高い温度における挙動を示し、この曲線では、破断において大変大きな
伸びを伴う均一なゴム状の変形が起こる。非晶質のポリマーにおいては、このゴム状の挙
動はＴｇより高い温度で起こり、つまり、応力レベルは大変低い。
【００２５】
　以下に示すように、靭性の１つの尺度は、歪みゼロから破断時の歪みまでの応力－歪み
もしくは荷重－伸び曲線下の面積である。したがって、弾性率、破断時の応力（強度）、
および破断時の伸びはポリマーの靭性に関係している。例えば、低い強度を有するポリマ
ーは、それが破断時の高い伸びおよび低い弾性率を有するとすれば、脆いポリマーよりも
高い靭性を有することができる。
【００２６】
　生理学的条件下において破壊靱性の低いポリマーの破壊靱性を増加させる１つの方法は
、破壊靱性の低いポリマーを生理学的条件においてより高い破壊靭性を有するポリマーと
ブレンドしたものを含むポリマー－ポリマー複合物を形成することである。「複合物」と
は一般に、２つ以上の異なる、構造的に相補的な物質を組み合わせて、どのような個々の
成分にも存在しない構造的もしくは機能的性質を作り出す材料を指す。この２つ以上の物
質は、金属、セラミック、ガラス、およびポリマー等の異なる種類の材料の組み合わせで
あってもよい。また、この２つ以上の物質は異なる相を形成する２つ以上の異なるポリマ
ーの組合せであってもよい。
【００２７】
　このようなポリマー－ポリマー複合物においては、破壊靱性の低いポリマーは、生理学
的条件下において高いもしくは比較的高い破壊靱性を有する別のポリマーとブレンドされ
る。また、この破壊靱性がより高いポリマーは破壊靱性の低いポリマーと不混和性であり
、その中で不連続または分散相を形成する。この不連続相は、機器の破壊靭性を増加させ
る複合物から作成された機器に課される応力により生じるエネルギーを吸収することがで
きる。相間の境界面における良好なエネルギー移動を確保するには、相間に十分な結合ま
たは密着性があることが重要である。Ｙ．Ｗａｎｇ，ｅｔｃ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐ
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ｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐａｒｔ　Ａ：Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
３９，２００１，２７５５－２７６６を参照のこと。
【００２８】
　一部の生分解性のポリマーの別の欠点は、特定のステント治療用の分解速度が望まれる
よりも遅いか、または速いことである。例えば、分解速度が遅すぎることがある。結果と
して、そのようなポリマーから作成されたステントの分解期間は望ましいよりも長くなる
ことがある。分解期間の減少により、必要であれば、治療を行った血管の更なる手術もし
くは介入治療をより早期に行うことができる。加えて、分解期間の減少は遅発性ステント
血栓症の症例の減少に寄与する。遅発性ステント血栓症とは、展開の数ヶ月もしくは数年
後にステント表面に血塊が形成する状態のことである。例えば、ＰＬＬＡから作成された
ステントは約２年から３年の間、またはそれよりも長い分解期間を有し得る（表１参照）
。「分解期間」とは、血管内に移植されたステントが完全に吸収されるのに必要な期間を
指す。また、「分解期間」は、インビトロ条件下においてステントが完全に吸収されるの
に必要な時間を指す。一部の治療状況では、１年未満の分解期間が望ましく、例えば、３
ヶ月から１２ヶ月の間、またはより狭い範囲としては、４ヶ月から８ヶ月の間が望ましい
。
【００２９】
　加水分解により分解可能なポリマーの分解は、ポリマーへの水分の浸透と、これに続く
ポリマー中の結合の加水分解とを含む順序に従う。そのため、ポリマーの分解は、ポリマ
ーの親水性およびポリマー中の水分の拡散率の影響を受ける。疎水性のポリマーは親水性
が低く、結果として水分は比較的浸透しにくい。さらに、ポリマーの結晶質領域中の水分
の拡散率は非晶質領域よりも低い。したがって、ポリマーの親水性の減少、または結晶度
の増加のいずれかに従って、ポリマーの水分浸透および水分含量は減少し、結果的に分解
速度は遅くなる。
【００３０】
　本発明の様々な実施の形態は、ポリマーマトリクスもしくは連続ポリマー相中に分散す
る不連続ポリマー相を含むポリマー－ポリマー複合物から少なくとも部分的に製作される
ステント等の埋込型医療機器を含む。一部の実施の形態においては、不連続相ポリマーは
マトリクスポリマーよりも高い靭性を有する。このような実施の形態においては、この靭
性の高いポリマーは高い破断時の伸び、低い弾性率、もしくは両方を有する。別の実施の
形態においては、不連続相ポリマーはマトリクスポリマーよりも速い分解速度を有する。
一部の実施の形態においては、不連続相は複合物の靭性を増加させるか、複合物の分解速
度を増加させるか、もしくは複合物の靭性および分解速度の両方を増加させる。
【００３１】
　例示的な実施の形態においては、靭性の高いポリマーは、ポリマーマトリクスよりも少
なくとも２、４、１０、もしくは少なくとも１００倍大きい、または１００倍よりも大き
い破断時の伸びを有してもよい。別の例示的な実施の形態においては、靭性の高いポリマ
ーはマトリクスポリマーの２０％、５０％より小さい、または８０％より小さい弾性率を
有してもよい。一部の例示的な実施の形態においては、靭性の高いポリマーの分解期間は
、マトリクスポリマーの分解期間の２０％、３０％、５０％、または８０％未満であって
もよい。
【００３２】
　図１Ｂは、図１Ａに示すステントにおける支柱１０５のセグメント１１０の一部を示す
。図３は、図１Ｂに示す支柱のセグメント１１０の部分１４０の微視的区域２２０を示す
図である。部分１４０は、連続相２１０内に不連続または分散相２００を含む。
【００３３】
　一般に、ポリマー－ポリマーまたはポリマーブレンドは、個々のポリマーの性質とは著
しく異なる性質を示す。Ｍａｃａｕｂａｓ　Ｐ．Ｈ．，Ｄｅｍａｒｑｕｅｔｔｅ　Ｎ．Ｒ
．，Ｒｈｅｏｌｏｇｙ　ａｓ　ａ　Ｔｏｏｌ　ｆｏｒ　Ｉｍｍｉｓｃｉｂｌｅ　Ｐｏｌｙ
ｍｅｒ　Ｂｌｅｎｄｓ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ：Ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ　
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ｔｅｎｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ｉｎ　ＲｈｅｏＦｕｔ
ｕｒｅ．２００２，Ｔｈｅｒｍｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ　Ｃｏｐｏｒａｔｉｏｎ：Ｋａｒｌ
ｓｒｕｈｅ，Ｇｅｒｍａｎｙ．を参照のこと。破壊靱性の高いポリマーは複合物の破壊靱
性を増強することができる。機器が応力下に置かれた場合、破断が構造要素に広がり始め
た際に不連続相がエネルギーを吸収する傾向にあると考えられる。そして、連続相中の亀
裂の広がりは減少または抑制される。結果として、複合物の破壊靱性、ひいては複合物か
ら製作される機器の構造要素の破壊靭性が増加する。そのため、脆いポリマーは、引張弾
性率が低いため、その微細構造に「応力集中部」として作用する靭性の高い成分を組み込
むことにより靭性を高めることができる。より脆い連続相に植え込まれた応力集中部は、
弾性エネルギーの蓄積または破断に対する抵抗が増加する延性降伏メカニズムを可能にす
る。Ｍｅｒｅｄｉｔｈ　Ｊ．Ｃ．，Ａｍｉｓ　Ｅ．Ｊ．，ＬＣＳＴ　ｐｈａｓｅ　ｓｅｐ
ａｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ　ｐｏｌｙｍｅｒ　ｂｌｅｎｄｓ：
ｐｏｌｙ（Ｄ，Ｌ－ｌａｃｔｉｄｅ）　ａｎｄ　ｐｏｌｙ（ε－ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎ
ｅ），Ｍａｃｒｏｍｏｌ．Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．，２０００．２０１（６）：ｐ．７３３
－７３９．を参照のこと。
【００３４】
　特定の実施の形態においては、不連続相ポリマーはエラストマー状である。「エラスト
マー状」または「ゴム状」ポリマーとは、天然ゴムのように、力によって起こる変形に抵
抗するとともに変形から回復することができるポリマーを指す。一の実施の形態において
は、エラストマーまたはゴム状ポリマーは、少なくとも元の長さの２倍まで繰り返して引
き伸ばすことができ、応力の解放時に瞬時に、力を伴って概ね元の長さに戻ることができ
る。エラストマー状ポリマーは、脆いポリマー等の靭性の低いポリマーよりも大きい破断
時の伸び率を有する傾向がある。
【００３５】
　一部の実施の形態においては、靭性の低いポリマーはそのＴｇよりも高い温度に置かれ
てもよい。一部の実施の形態においては、エラストマー状ポリマー等の分散相の靭性の低
いポリマーは体温よりも低いＴｇを有する。別の実施の形態においては、分散相の靭性の
低いポリマーは周囲温度よりも低いＴｇを有する。周囲温度とは、２０℃から３０℃の間
の温度を指す。加えて、一部のエラストマーもしくはゴム状ポリマーは実質的にもしくは
完全に非晶質である。
【００３６】
　本発明の特定の実施の形態は、ガラス状ポリマーブロックと、このガラス状ポリマーブ
ロックよりも靭性の高いブロックを含むブロックコポリマーを含むポリマー－ポリマー複
合物から少なくとも部分的に製作されるステント体を含む。一部の実施の形態においては
、この靭性の高いブロックはエラストマー状ブロックである。以下に記述する実施の形態
はエラストマー状ブロックに関わる。このような実施の形態においては、一般に、ガラス
状ブロックよりも高い靭性を有するブロックを用いることができる。これらの実施の形態
においては、不連続相がエラストマー状ブロックとマトリクスとを含むか、または連続相
がガラス状ブロックを含む。靭性、強度、弾性率、および破断時の伸びに関する靭性の高
いポリマーの実施の形態は、靭性の高いブロックもしくはエラストマー状ブロックに対応
する。
【００３７】
　複合物中のブロックコポリマーの様々な実施の形態について考察する。第１の実施の形
態においては、複合物はブロックコポリマーとマトリクスポリマーとのブレンドであって
もよい。このような実施の形態においては、不連続相がエラストマー状ブロックを含むと
ともに、連続相がガラス状ブロックとマトリクスポリマーとを含む。第２の実施の形態に
おいては、複合物は、ブロックコポリマーと、エラストマー状ポリマーと、マトリクスポ
リマーとのブレンドであってもよい。このような実施の形態においては、不連続相がエラ
ストマー状ポリマーとエラストマー状ブロックとを含むとともに、連続相がガラス状ブロ
ックとマトリクスポリマーとを含む。第３の実施の形態においては、複合物は、ガラス状
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ブロックがマトリクスまたは連続相の実質部分もしくは１００％を構成するような、十分
大きい分子量を持つガラス状ブロックを有するブロックコポリマーを含んでもよい。
【００３８】
　全てのこのような実施の形態において、ステントの１つ以上の構造要素または支柱はこ
の複合物から製作される。別のこのような実施の形態においては、ステントの本体（ｂｏ
ｄｙ）、骨格、または基質はこの複合物から作成される。ステントが体内の管腔内で展開
されると、本体、骨格、または基質が体内の管腔壁に対する力学的支持を主として担うよ
うにしてもよい。ステント体、骨格、または基質とは、ステント構造の製造に用いるもの
とは異なる材料のコーティングもしくは層がない外表面を有するステント構造を指す。本
体がコーティングプロセスによって製造される場合、ステント体とは、異なる材料による
追加的なコーティング層の塗布の前の状態を指す。「外表面」とは、空間的に方向付けら
れた、体組織もしくは体液に接触する何らかの表面を意味する。ステント体、骨格、もし
くは基質は、レーザーカッティングによりパターンをチューブまたは円柱形上に巻かれた
シートに形成したステント構造を指す。
【００３９】
　一部の実施の形態においては、ステント体、骨格、もしくは基質の大部分、実質的全体
、もしくは全体が複合物から作成されてもよい。本体の実質的全体とは、本体の９０％、
９５％より大きい、または９９％よりも大きいことを指す。
【００４０】
　一般に、靭性の増加を促進するためには、連続ポリマー相の全体にわたり不連続相領域
が均一または実質的に均一に分散していることが望ましい。不連続相領域がより分散して
いる場合には、靭性はより増加される。加えて、靭性の増加は不連続相のサイズに関係す
る。エラストマー状ブロックの長さもしくは分子量により、分散の度合いと不連続相のサ
イズの両方を制御することができる。不連続相の特徴的長さは、１ｎｍ～１００ｎｍ、１
００ｎｍ～５００ｎｍ、５００ｎｍ～１０００ｎｍ、１０００ｎｍ～１００００ｎｍ、ま
たは１００００ｎｍより大きくてもよい。一部の実施の形態においては、不連続相領域の
望ましい特徴的長さを得るためには、エラストマー状ブロックの分子量は、約１ｋｇ／ｍ
ｏｌ～５０ｋｇ／ｍｏｌの間とするのがよい。別の実施の形態においては、エラストマー
状ブロックの分子量は５０～１００ｋｇ／ｍｏｌ、１００～１５０ｋｇ／ｍｏｌ、または
１５０ｋｇ／ｍｏｌより大きくてもよい。
【００４１】
　第１および第２の実施の形態においては、ガラス状ブロックの主な目的は、不連続相と
連続相との密着を促進することである。そのため、ガラス状ブロックの長さは、マトリク
スポリマー鎖に比べて相対的に小さいもしくは短い。つまり、ガラス状ブロックの分子量
は、マトリクスポリマーの分子量に比べて相対的に小さい。このような実施の形態におい
ては、ガラス状ブロックの分子量は２０～２００ｋｇ／ｍｏｌもしくは２００ｋｇ／ｍｏ
ｌよりも大きくてもよい。
【００４２】
　第１の実施の形態において、ステント体の複合物はブロックコポリマーとマトリクスポ
リマーとのブレンドを含む。このような実施の形態においては、不連続相がエラストマー
状ブロックを含むとともに、連続相がガラス状マトリクスポリマーを含む。一部の実施の
形態においては、マトリクスポリマーはポリマーブレンドの大部分であり、大部分とは５
０重量％よりも多いことを意味する。更なる実施の形態においては、マトリクスポリマー
は、ポリマーブレンドの６０、８０、９５重量％よりも多いか、または９９重量％よりも
多い。これらの実施の形態においては、エラストマー状ブロックはマトリクスポリマーと
不混和性であり、これにより、マトリクスポリマー中に分散した不連続相の形成が可能と
なる。不連続相のエラストマー状ブロックは、マトリクスポリマーの靭性、ひいては複合
物の靭性を増加する傾向がある。
【００４３】
　図４は、ブロックコポリマーとマトリクスポリマーとの２元ブレンドの形成を示す概略
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図である。ブロックコポリマー２１４はエラストマー状ブロック２１８とガラス状ブロッ
ク２１６とを含む。矢印２１７が示すように、ブロックコポリマー２１４はマトリクスポ
リマー２２０とブレンドされる。
【００４４】
　さらに、一部の実施の形態においては、ガラス状ブロックはマトリクスポリマーと混和
性である。これは、ガラス状ブロックが連続相中に含まれるように、ガラス状ブロックが
部分的もしくは完全に連続相へと相分離できるようにするためである。このような実施の
形態においては、ガラス状ブロックの化学組成はマトリクスポリマーと同一である。これ
らの実施の形態においては、ガラス状ブロックは、相同士を結合させることにより不連続
相と連続相との密着性を増加させる傾向を持つアンカーセグメントとして作用する。その
ため、ガラス状ブロックは相間の境界面のエネルギー移動を促進し、靭性の高い不連続相
が複合物の靭性を増加させることを可能とする。複合物の靭性の増加は、連続相と不連続
相との密着度によって決まると考えられる。
【００４５】
　図５は、不連続相２００と連続ポリマー相２１０との境界面を含む部分２１５の拡大概
略図である。ブロックコポリマー２３０はエラストマー状ブロック２３５とガラス状ブロ
ック２４０とを含む。線２４５は不連続相２００と連続相２１０との境界線を描写してい
る。ガラス状ブロック２４０は連続相２１０内に示されている。
【００４６】
　加えて、密着度はガラス状ブロックの分子量によって決まる。ガラス状ブロックの分子
量の増加に従い不連続相と連続相との密着度が増加すると考えられる。そのため、一部の
実施の形態においては、不連続相が複合物の靭性を増加できるように、ガラス状ブロック
の分子量は十分大きくなるよう調整してもよい。上述のように、ガラス状ブロックはマト
リクスポリマーと同一もしくは類似の組成であってもよい。ガラス状ブロックの分子量は
、マトリクスポリマーの分子量の１０％、２０％、３０％まで、または４０％までとする
ことができる。
【００４７】
　一般に、マトリクスポリマーよりも高い破壊靱性を有するブロックコポリマーのエラス
トマー状ブロックが選択される。一部の実施の形態においては、上記のように、エラスト
マー状ブロックは、マトリクスポリマーよりも低い弾性率、高い破断時の伸び、またはそ
の両方を有してもよい。特定の実施の形態においては、エラストマー状ブロックは、破壊
靱性が高いか、またはエラストマー状のポリマーを形成する官能単位もしくは官能基を含
んでもよい。比較的高い破壊靱性を有する生分解性のポリマーとしては、限定されはしな
いが、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）およびポリ（トリメチレンカーボネート）（ＰＴＭ
Ｃ）、ポリジオキサノン（ＰＤＯ）、ポリ（４－ヒドロキシブチレート）（ＰＨＢ）、な
らびにポリ（コハク酸ブチル）（ＰＢＳ）が挙げられる。したがって、一部の実施の形態
のエラストマー状ブロックはＣＬ、ＴＭＣ、ＤＯ、ＨＢ、およびＢＳモノマーを含んでも
よい。これらのポリマーの一部の力学的および分解性質を表１に示す。
【００４８】
　さらに、ＰＬＬＡ、ＰＧＡ、またはＰＬＧＡ等のマトリクスポリマーは、特定のステン
ト治療について望ましい分解速度よりも遅い分解速度を有することもあり得る。特定の実
施の形態においては、エラストマー状ブロックは、不連続相が複合物の分解速度を増加す
るように選択される。不連続相は、マトリクスポリマーよりも速い分解速度を有するポリ
マーを含んでもよい。このような実施の形態においては、不連続相は、複合物のステント
または複合物から製作されるステントの一部の分解期間を減少させてもよい。一部の実施
の形態においては、複合物ステントの分解期間は、マトリクスポリマーから製作されるス
テントの７５％、５０％、４０％よりも短いか、または２５％よりも短くてもよい。
【００４９】
　例示的な実施の形態においては、エラストマー状ブロックは機器用に複合物の靭性を増
加させるように選択されてもよい。加えて、エラストマー状ブロックは、この複合物から
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製作される機器の分解速度もしくは分解期間を増加もしくは減少するように選択されても
よい。表１は、ＰＬＬＡ、ＰＧＡ、およびＰＬＧＡよりも低い弾性率および大きい破断時
の伸びを有するＰＣＬおよびＰＤＯポリマーを示す。ＰＣＬは、ＰＬＬＡ、ＰＧＡ、およ
びＰＬＧＡよりも比較的低い弾性率と何倍も大きい破断時の伸びを有するエラストマー状
ポリマーである。しかしながら、分解速度はＰＬＬＡと同様である。そのため、高い破断
時の伸びおよび低い弾性率が示すように、ＣＬを含むエラストマー状ブロックは靭性を増
加させると考えられるが、複合物の分解速度を増加させない場合もある。ＰＤＯも、ＰＬ
ＬＡ、ＰＧＡ、およびＰＬＧＡよりも低い弾性率を有する。しかしながら、その破断時の
伸びは、これらのポリマーよりも高いが、ＰＣＬよりもかなり低い。しかし、ＰＤＯはＰ
ＣＬよりも速い分解速度を有する。結果として、ＤＯを含むエラストマー状ブロックは複
合物の分解速度を増加させるとともに、その複合物から製作される複合物の分解期間を減
少させると考えられる。以下に述べるように、エラストマー状ブロックはコポリマーもし
くはホモポリマーであってもよい。
【表１】

【００５０】
　さらに、複合物の靭性および分解速度はブロックコポリマーの含量（例えば、重量パー
セント）によって決まる。靭性および分解速度は、ブロックコポリマーの含量の増加に従
って増加すると考えられる。しかしながら、含量が増加するに従い、複合物の可撓性も増
加するが、同時に径方向強度の減少を伴うと考えられる。そのため、ブロックコポリマー
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の含量が非常に高くなり、ステント骨格に用いるには複合物の径方向強度が低くなりすぎ
ることもあり得る。
【００５１】
　一部の実施の形態において、エラストマー状ブロックはコポリマーであってもよい。ホ
モポリマーエラストマー状ブロックでなくコポリマーとすることの１つの利点は、２つ以
上の官能基が存在することにより結晶度を減少させることである。これにより、不連続相
の分解速度を増加させる。したがって、コポリマーの分解速度は、マトリクスポリマーよ
りも速い分解速度となることがある。そのため、複合物の分解期間を減少できる。コポリ
マーの別の利点は、２つ以上の官能基の存在により、不連続相の靭性または分解速度の調
整において追加的な自由度を得られることである。両性質（力学的性質、分解速度もしく
は期間）および官能基の相対的な組成は複合物の性質に影響する。
【００５２】
　例として、表１が示すように、ＣＬを含むホモポリマーエラストマー状ブロックは複合
物の靭性を増加させるが、分解速度を望ましい程度まで増加できないこともあり得る。し
たがって、コポリマーは、靭性を増進する官能基（靭性の高い官能基）および分解速度を
増加させる官能基（分解の速い官能基）を含んでもよい。詳しくは、エラストマー状ブロ
ックは、高い親水性を有する、および／または靭性の高い官能基もしくはマトリクスポリ
マーよりも加水分解活性の高い、分解の速いモノマーを含んでもよい。
【００５３】
　例示的な実施の形態においては、エラストマー状ブロックは、ＣＬまたはＴＭＣ等の靭
性の高い官能基よりも分解の速いグリコリド（ＧＡ）モノマーと、ＰＬＬＡ等のマトリク
スポリマーとを含んでもよい。例示的エラストマー状ブロックとしては、Ｐ（ＧＡ－ｃｏ
－ＣＬ）もしくはＰ（ＧＡ－ｃｏ－ＴＭＣ）のランダムコポリマーまたは交互コポリマー
が挙げられる。分解の速いＧＡモノマーは、平衡水分含量および複合物への浸透を増加さ
せることにより、ポリマー複合物の分解速度を増加させることができる。ＧＡセグメント
の酸性および親水性の分解生成物も複合物の分解速度を増加させるように作用する。
【００５４】
　一部の実施の形態においては、不連続相の靭性および分解速度は、分解が速く、靭性の
高い官能基の比率によって調節されてもよい。例えば、Ｐ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）セグメン
トにおいてＣＬの比率が増加すると、ポリマーの可撓性および靭性が高くなる。また、不
連続相セグメントのＴｇは、構成モノマーの比率を調節することにより、所望の値に調整
されてもよい。例えば、不連続相ブロックのＴｇを体温より低くなるように調整し、生理
学的条件下においてより可撓性の高い不連続相を得てもよい。加えて、不連続相の、ひい
てはブレンドの分解速度は、不連続相セグメント中におけるＧＡの割合を増やすことによ
って増加されてもよい。例示的な実施の形態においては、Ｐ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）セグメ
ントは、１重量％、５重量％、２０重量％、５０重量％、７０重量％、８０重量％、また
は９０重量％よりも多いＧＡモノマーを有してもよい。
【００５５】
　例示的ブロックコポリマーとしては、Ｐ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）－ｂ－ＰＬＬＡおよびＰ
（ＧＡ－ｃｏ－ＴＭＣ）－ｂ－ＰＬＬＡが挙げられる。ＰＬＬＡのマトリクスポリマーを
有するＰ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）－ｂ－ＰＬＬＡのブロックコポリマーの２元ポリマーブレ
ンドにおいては、ＰＬＬＡブロックは連続相のＰＬＬＡマトリクスへと相分離する。ＰＬ
ＬＡブロックは不連続相を連続相に結合させ、ポリマーブレンドの破壊靱性の増加を促進
する。例示的な実施の形態においては、ポリマーブレンドまたは複合物は、約１～４０重
量％、または、より狭い範囲としては５～３０重量％のブロックポリマーと、約７５～９
５重量％のマトリクスポリマーとを含んでもよい。
【００５６】
　別の実施の形態においては、エラストマー状ブロックはホモポリマーであってもよい。
コポリマーでなくホモポリマーエラストマー状ブロックとすることの利点は、以下に記述
するように合成プロセスが単純化されることである。ホモポリマーは、複合物が所望の靭
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性（力学的性質）および分解速度を有するように選択されてもよい。例示的な実施の形態
においては、エラストマー状ブロックはＰＣＬ、ＰＤＯ、ＰＨＢ、またはＰＢＳのホモポ
リマーであってもよい。靭性および分解速度は、複合物中のエラストマー状ブロックの重
量パーセントにより調整されてもよい。例示的ブロックコポリマーとしては、ＰＣＬ－ｂ
－ＰＬＬＡ、ＰＤＯ－ｂ－ＰＬＬＡ、ＰＨＢ－ｂ－ＰＬＬＡ、もしくはＰＢＳ－ｂ－ＰＬ
ＬＡが挙げられる。例示的な実施の形態においては、ポリマーブレンドまたは複合物は、
ＰＬＬＡ中に、約１～４０重量％、５～２５重量％、または、より狭い範囲としては５～
３０重量％の上記例示的ブロックコポリマーの１つを含んでもよい。
【００５７】
　表１に示すように、ＰＤＯブロックは、ＰＬＬＡよりも分解期間がかなり短く、ＰＤＯ
ブロックは１年以内に分解し得る。また、ＰＤＯおよび他のエラストマー状ブロックの分
解生成物は酸性および親水性である。そのため、ＰＤＯおよびこれらの他のエラストマー
状ブロックは、侵食が進むのに従い、ＰＬＬＡの分解速度を増進させる酸性の分解生成物
を形成する。この分解生成物は親水性でもあり、ポリマー中の水分の平衡レベルを増加さ
せる。これら両メカニズムは、これらの材料から製造されるいかなる移植片の分解速度も
増加させる。加えて、ブロックコポリマーのエラストマー状ブロックの侵食が進むのに従
い、それらは多孔構造を後に残す。この多孔構造は、ＰＬＬＡの分解速度を増進させる。
【００５８】
　例示的な実施の形態においては、上記ブロックコポリマーのＰＬＬＡブロックのＬＬＡ
含量は、ブロックコポリマーの２０重量％、３０重量％、５０重量％よりも少ないか、も
しくは５０重量％よりも多い。別の例示的な実施の形態においては、ＰＬＬＡブロックの
分子量は、５０ｋｇ／ｍｏｌ、６０ｋｇ／ｍｏｌ、７０ｋｇ／ｍｏｌよりも少ないか、も
しくは７０ｋｇ／ｍｏｌよりも多い。
【００５９】
　複合物は、ブロックコポリマーとマトリクスポリマーとを混合もしくはブレンドするこ
とによって形成してもよい。ポリマーは、当該技術において周知の種々の混合方法を用い
て、例えば、押出機（エクストルーダー）内でポリマーを混合することによりブレンドし
てもよい。エクストルーダーの代表的な例としては、限定されはしないが、単軸スクリュ
ー押出機、噛合型同方向回転二軸スクリュー押出機および噛合型異方向回転二軸スクリュ
ー押出機、ならびに他の多軸スクリュー粉砕押出機（ｍａｓｔｉｃａｔｉｎｇ　ｅｘｔｒ
ｕｄｅｒ）が挙げられる。
【００６０】
　第２の実施の形態においては、複合物はブロックコポリマーと、エラストマー状ポリマ
ーと、マトリクスポリマーとのブレンドであってもよい。これらの実施の形態においては
、エラストマー状コポリマーは不連続相の大部分または実質部分を構成している。例示的
な実施の形態においては、エラストマー状ポリマーは、不連続相の５０、６０、８０、９
５重量％よりも多いか、もしくは９９重量％よりも多い。このエラストマー状ポリマーは
、ブロックコポリマーのエラストマー状ブロックと同じものであってもよい。あるいは、
エラストマー状ポリマーは、エラストマー状ポリマーとエラストマー状ブロックとが混和
性である限りにおいて、少し異なる組成を有してもよい。
【００６１】
　図６は、ブロックコポリマーと、エラストマー状ポリマーと、マトリクスポリマーとの
３元ブレンドの形成を示す概略図である。ブロックコポリマー２５０は、エラストマー状
ブロック２５４とガラス状ブロック２５２とを含む。また、３元ブレンドは、エラストマ
ー状ポリマー２５８とマトリクスポリマー２５６とを含む。矢印２５３が示すように、ブ
ロックコポリマー２５０は、エラストマー状ポリマー２５８およびマトリクスポリマー２
５６とブレンドされる。
【００６２】
　これらの実施の形態においては、エラストマー状ポリマーはランダムコポリマーまたは
交互コポリマーであってもよい。エラストマー状ポリマーは、エラストマー状ブロックの



(14) JP 5372941 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

ために上述のような組成を有してもよい。一部の実施の形態においては、エラストマー状
ブロックの分子量は約１ｋｇ／ｍｏｌ～５０ｋｇ／ｍｏｌの間であってもよい。別の実施
の形態において、エラストマー状ブロックの分子量は５０～１００ｋｇ／ｍｏｌ、１００
～１５０ｋｇ／ｍｏｌ、または１５０ｋｇ／ｍｏｌより大きくてもよい。
【００６３】
　例示的な実施の形態においては、エラストマー状ポリマーは、例えば、Ｐ（ＣＬ－ｃｏ
－ＧＡ）およびＰ（ＴＭＣ－ｃｏ－ＧＡ）であってもよい。また、エラストマー状ポリマ
ーはホモポリマーであってもよい。例示的エラストマー状ホモポリマーとしては、例えば
、ＰＤＯ、ＰＣＬ、ＰＴＭＣ、およびＰＨＢが挙げられる。
【００６４】
　これらの実施の形態において、ブロックコポリマーは、不連続相と連続相との密着を促
進することにより、マトリクスポリマーとエラストマー状ポリマーとの間における相溶化
剤として作用する傾向がある。一般に、「相溶化剤」とは、不混和性のポリマーブレンド
の性質を変化させ、均一なブレンドの形成を促進する界面剤を指し、相間の境界面の密着
性を増加させる。「相溶化」とは、不混和性のポリマーブレンド中の界面性質を変化させ
、結果として相間界面（相間の濃度勾配領域）を形成させるとともに、形態を安定させる
プロセスを指す。
【００６５】
　３元複合物の１つの利点は、不連続相と連続相の密着度と、複合物の靭性および分解速
度を調整することとを、少なくとも部分的に切り離して扱えることである。密着度は、ブ
ロックコポリマーの重量パーセント、組成、および分子量によって決まる。ブロックコポ
リマーは力学的性質および分解速度に影響するが、エラストマー状ポリマーは不連続相の
ほとんどを構成しているので、エラストマー状ポリマーの性質が複合物の力学的性質に対
してより大きく影響すると思われる。
【００６６】
　例示的な実施の形態において、３元ブレンドは、マトリクスポリマーとしてＰＬＬＡ；
エラストマー状ポリマーとしてＰＤＯ、ＰＣＬ、ＰＴＭＣ、ＰＨＢ、もしくはＰＢＳ；お
よび、ブロックコポリマーとしてＰＤＯ－ｂ－ＰＬＬＡもしくはＰＣＬ－ｂ－ＰＬＬＡ、
ＰＣＬ－ｂ－ＰＬＬＡ、ＰＴＭＣ－ｂ－ＰＬＬＡ、ＰＨＢ－ｂ－ＰＬＬＡもしくはＰＢＳ
－ｂ－ＰＬＬＡを含んでもよい。このような実施の形態においては、１つのもしくは上記
のエラストマーは、ブロックポリマーのエラストマー状ブロックと共に不連続相中にある
。ＰＬＬＡブロック相は、連続相のＰＬＬＡマトリクスポリマーへと相分離する。例示的
な実施の形態においては、３元ポリマーブレンドは、約１～４０重量％、または、より狭
い範囲としては５～３０重量％のエラストマー状ポリマーと；約０．５～５重量％のブロ
ックコポリマーとを含んでもよい。
【００６７】
　複合物は、ブロックコポリマーをエラストマー状ポリマーおよびマトリクスポリマーと
混合またはブレンドすることによって形成してもよい。例示的な実施の形態においては、
３元ブレンドは、マトリクスポリマーとしてＰＬＬＡと；Ｐ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）コポリ
マーと；Ｐ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）－ｂ－ＰＬＬＡとを含んでもよい。このような実施の形
態においては、Ｐ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）コポリマーはブロックポリマーのＰ（ＧＡ－ｃｏ
－ＣＬ）ブロックと共に不連続相中にある。ＰＬＬＡブロックは、連続相のＰＬＬＡマト
リクスポリマーへと相分離する。例示的な実施の形態においては、３元ポリマーブレンド
は、約１～４０重量％、もしくは、より狭い範囲としては５～３０重量％のＰ（ＧＡ－ｃ
ｏ－ＣＬ）と；約０．５～５重量％のＰ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）－ｂ－ＰＬＬＡとを含んで
もよい。
【００６８】
　更なる実施の形態においては、マトリクスポリマーは、このマトリクスポリマーの分解
速度を増加させるように選択される官能基を有するコポリマーであってもよい。このよう
な官能基の１つは、コポリマーの他の官能基よりも高い親水性を有するか、または加水分
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解活性が高くてもよい。例示的な実施の形態において、マトリクスコポリマーはポリ（Ｌ
－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）（ＰＬＧＡ）であってもよい。ＧＡはＬＬＡよりも加水
分解活性が高いため、ＧＡ含量の増加によりＰＬＧＡの分解速度を増加させることができ
る。コポリマー中のＧＡの重量パーセントは、少なくとも約１％、５％、１０％、１５％
、３０％、４０％、５０％、または５０％よりも大きくてもよい。
【００６９】
　表１の文献データが示すように、ＰＬＧＡの分解期間は、ＧＡ含量が０重量％から５０
重量％まで増加するのに従い、３～４年から６ヶ月未満まで減少する。別のモノマーの追
加によるポリマー鎖の規則性の断裂のため、ＰＬＧＡはＧＡ含量の広範囲に渡って非晶質
である。分解期間の減少は、ＧＡの結晶度の減少と加水分解活性の増加の両方により起こ
る。
【００７０】
　さらに、図７に示すように、コポリマー組成と材料の力学的性質および分解性質との関
係は線形ではない。図７は、ラットの組織に移植されたＰＬＬＡおよびＰＧＡのホモポリ
マーならびにコポリマーの半減期を示す。Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ
　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１１：７１１，１９７７を参照のこと。図７
の半減期とは、ポリマーの分解により、ポリマーの弾性率が１／２まで減少するのに必要
な時間を指す。例えば、５０％ＧＡおよび５０％ＬＬＡのコポリマーはいずれのホモポリ
マーよりも速く分解する。
【００７１】
　一部の実施の形態においては、ブロックコポリマー複合物の分解期間は、マトリクスポ
リマー中のＧＡ含量を利用することにより減少されてもよい。別の実施の形態においては
、マトリクスポリマー中のＧＡ含量および侵食の速いエラストマー相の両方により分解期
間を減少してもよい。特定の例示的な実施の形態においては、ステント骨格の分解期間が
、１８ヶ月、１２ヶ月、８ヶ月、５ヶ月、３ヶ月より少なくなるか、もしくは、より狭い
範囲としては３ヶ月よりも少なくなるように、ＧＡおよびエラストマーの含量の重量パー
セントを調整してもよい。
【００７２】
　加えて、ブロックコポリマーのガラス状ブロックは、このガラス状ブロックがマトリク
スコポリマーと混和性であるように選択されてもよい。一の実施の形態においては、ガラ
ス状ブロックはマトリクスコポリマーと同一の組成を有してもよい。別の実施の形態にお
いては、ガラス状ブロックは、マトリクスコポリマーとは異なるが、ガラス状ブロックが
マトリクスポリマーと混和性であるように十分に近い組成を有してもよい。別の実施の形
態においては、ガラス状ブロックは、マトリクスコポリマーと混和性であればマトリクス
ポリマーとは異なる組成を有してもよい。例えば、一部の実施の形態は、ＰＬＬＡマトリ
クスポリマーとＰＬＧＡガラス状ブロックとを含む。別の実施の形態は、ＰＬＧＡのマト
リクスポリマーと、ＰＬＬＡガラス状ブロックまたはＰＬＧＡガラス状ブロックとを含む
。
【００７３】
　更なる実施の形態は、マトリクスもしくは連続相の全てまたは一部を形成するガラス状
ブロックを有するブロックコポリマーを含む複合物を含む。このような実施の形態におい
ては、ガラス状ブロックがマトリクスまたは連続相の大部分、実質部分、または全てを構
成できるほど、分子量が十分に大きい。例えば、このような「長い」ガラス状ブロックの
実施の形態は、連続相の５０、７０、９０、９５、または９９重量％を超える比率よりも
大きい部分を構成してもよい。ガラス状ブロックは、上述の「短い」エラストマー状ブロ
ックよりも実質的に長い。特定の実施の形態においては、ガラス状ブロックの分子量は、
エラストマー状ブロックの分子量の少なくとも２、５、８、１０、または１０倍よりも大
きくてもよい。例示的な実施の形態においては、長いガラス状ブロックの分子量は５０～
１０００ｋｇ／ｍｏｌ、または１０００ｋｇ／ｍｏｌよりも大きくてもよい。一部の実施
の形態においては、マトリクスは、ブロックコポリマーのブロックではないマトリクスポ
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リマーを含まなくてもよい。
【００７４】
　ここで、長いガラス状ブロックを持つエラストマー状ブロックを有するブロックコポリ
マーのいくつかの実施の形態について説明する。一の実施の形態は、長いガラス状ブロッ
クと短いエラストマー状ブロックとを含むジブロックコポリマーを含む。図８Ａは、第１
端がエラストマー状ブロック１５２（破線で図示）を有し、第２端がガラス状ブロック１
５４（実線で図示）を有するジブロックコポリマー１５０を示す。
【００７５】
　別の実施の形態はトリブロックコポリマーを含む。トリブロックコポリマーは、中間部
にエラストマー状ブロックおよび両端に長いガラス状ブロックを有するか、または中間部
にガラス状ブロックおよび両端にエラストマー状ブロックを有する。図８Ｂは、長いガラ
ス状ブロック１６０と１６２との間にエラストマー状ブロック１５８を有するトリブロッ
クコポリマー１５６を示す。図８Ｃは、エラストマー状ブロック１６８と１７０との間に
ガラス状ブロック１６６を有するトリブロックコポリマー１６４を示す。
【００７６】
　追加的な実施の形態は少なくとも３つのアームを有するスターブロックコポリマーを含
む。スターブロックコポリマーは、コアとしてのエラストマー状ブロックを内側に、外殻
としての長いガラス状ブロックを外側に含むか、またはコアとしての長いガラス状ブロッ
クを内側に、外殻としてのエラストマー状ブロックを外側に含んでもよい。図８Ｄは、４
つのアーム１７４を有するスターブロックコポリマー１７２を示す。アーム１７４は内部
セグメント１７６（破線で図示）と外部セグメント１７８とを有する。内部セグメント１
７６はエラストマー状ブロックであり、外部セグメント１７８は長いガラス状ブロックで
ある。図８Ｅは、４つのアーム１８２を有するスターブロックコポリマー１８０を示す。
アーム１８２は内部セグメント１８４と外部セグメント１８６とを有する。内部セグメン
ト１８４は長いガラス状ブロックであり、外部セグメント１８６はエラストマー状ブロッ
クである。
【００７７】
　図９は、不連続相領域２００の図３における部分２１５、および不連続相領域２００と
連続相２１０との境界面を示す拡大概略図である。部分２１５は、内部セグメント３１０
と外部セグメント３２０とを持つ図８Ｄのスターブロックコポリマーを含む。線３３０は
、不連続相領域２００と連続相２１０とのおおよその境界を示している。ＬＤは不連続相
領域２００の特徴的な寸法である。
【００７８】
　長いガラス状ブロックを有する複合物の一部の実施の形態においては、エラストマー状
ブロックはランダムコポリマーもしくは交互コポリマーであってもよい。このような例示
的な実施の形態においては、長いＰＬＬＡガラス状ブロックは、限定されはしないが、Ｐ
（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）、Ｐ（ＧＡ－ｃｏ－ＴＭＣ）、Ｐ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ－ｃｏ－ＴＭ
Ｃ）、またはＰ（ＣＬ－ｃｏ－ＴＭＣ）を含むエラストマー状ブロックと結合してもよい
。例示的な実施の形態においては、ポリマー材料は、１～３０重量％、より狭い範囲とし
ては２～２０重量％のエラストマー状ブロックと約８０～９８重量％の長いガラス状ＰＬ
ＬＡブロックとを含んでもよい。
【００７９】
　別の実施の形態においては、複合物は、エラストマー状ホモポリマーを持つ長いガラス
状ブロックを有してもよい。例示的ジブロックコポリマーとしては、長いガラス状ＰＬＬ
Ａブロックが短いエラストマー状ブロックに結合された、ＰＬＬＡ－ｂ－ＰＤＯ、ＰＬＬ
Ａ－ｂ－ＰＴＭＣ、およびＰＬＬＡ－ｂ－ＰＣＬが挙げられる。
【００８０】
　例示的トリブロックコポリマーとしては、長いガラス状ＰＬＬＡブロックを両端に、短
いエラストマー状ブロックを中間部に有する、ＰＬＬＡ－ｂ－ＰＤＯ－ｂ－ＰＬＬＡ、Ｐ
ＬＬＡ－ｂ－ＰＣＬ－ｂ－ＰＬＬＡが挙げられる。
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【００８１】
　追加的な例示的トリブロックコポリマーとしては、長いガラス状ＰＬＬＡブロックを中
間部に、短いエラストマー状ブロックを両端に有する、ＰＤＯ－ｂ－ＰＬＬＡ－ｂ－ＰＤ
Ｏ、ＰＣＬ－ｂ－ＰＬＬＡ－ｂ－ＰＣＬが挙げられる。
【００８２】
　例示的スターブロックコポリマーとしては、短い内部コアエラストマー状ブロックと、
外殻としての長いガラス状ＰＬＬＡブロックを有する、ＰＬＬＡ－ｂ－ＰＤＯおよびＰＬ
ＬＡ－ｂ－ＰＣＬが挙げられる。あるいは、スターブロックコポリマーは、内部コアとし
ての長いガラス状ＰＬＬＡブロックと、外殻としての短いエラストマー状ブロックとを有
してもよい。
【００８３】
　更なる実施の形態においては、ブロックコポリマーの長いガラス状ブロックは、ランダ
ムコポリマーもしくは交互コポリマーであってもよい。このような実施の形態においては
、長いガラス状ブロックはＰＬＧＡであってもよい。上述のように、ＧＡ含量は複合物の
分解速度を増加させ、これにより複合物ステントの分解期間が減少する。ステント骨格の
分解期間が１８ヶ月、１２ヶ月、８ヶ月、５ヶ月、３ヶ月未満、または、より狭い範囲と
しては３ヶ月未満となるように、ガラス状ブロック中のＧＡの含量は、単独で、または複
合物の他のパラメータとの組合せで調整されてもよい。
【００８４】
　一部の実施の形態においては、本明細書に記述するガラス状ブロックとエラストマー状
ブロックとを含むブロックポリマーは溶液重合によって形成されてもよい。別の実施の形
態においては、このようなブロックコポリマーは溶融相重合によって形成されてもよい。
溶液重合においては、重合反応に関わる反応成分は溶媒に溶解している。反応スキームは
、一般に、エラストマー状ブロックを形成するステップとガラス状ブロックを形成するス
テップとを含む。エラストマー状ブロックを最初に形成し、これに続いてガラス状ブロッ
クを形成してもよい。あるいは、ガラス状ブロックを最初に形成してもよい。
【００８５】
　反応成分は、エラストマー状ブロックおよびガラス状ブロックを形成するためのモノマ
ーと、開始剤と、触媒とを含む。ポリマー化が進行できるように、反応成分は合成スキー
ムにおける選択される段階の溶媒に溶解させる。これに続くブロックコポリマーの合成で
は、ブロックコポリマーは上記溶液をブロックコポリマーの非溶媒に注入することにより
、反応溶液から沈殿される。
【００８６】
　一の実施の形態において、コポリマーの合成に使用する溶媒はアルコール官能基を全く
持たないものである。アルコール官能基はポリマーにおける連鎖成長の開始剤として作用
することがある。ブロックコポリマーの合成に使用する溶媒としては、限定されはしない
が、クロロホルム、トルエン、キシレン、およびシクロヘキサンが挙げられる。開始剤と
しては、限定されはしないが、ペンタエリスリトール、ドデカノール、エタノール、エチ
レングリコール、およびポリエチレングリコールが挙げられる。コポリマーの合成を促進
するために使用する触媒としては、限定されはしないが、オクチル酸スズ、トリフルオロ
メタンスルホン酸スズが挙げられる。
【００８７】
　溶液重合の実施の形態は前駆ブロックの形成を含む。前駆ブロックは、エラストマー状
ブロックまたはガラス状ブロックのいずれであってもよい。前駆ブロックのモノマー単位
、適当な開始剤、および適当な触媒を適当な溶媒に加え、ポリマー化溶液を形成する。適
当な開始剤、触媒、および溶媒を以下の実施例に記述するが、本発明はこの記述される開
始剤、触媒、および溶媒に限定されるものではない。前駆ブロックは、第２ブロックのポ
リマー化を開始するマクロ開始剤として作用する。前駆ブロックの形成後、第２ブロック
のモノマー単位と選択の触媒とを上記溶液に加え、エラストマー状ブロックとガラス状ブ
ロックとを持つブロックコポリマーを形成する。第２ブロックを形成するための溶媒（複
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数可）は、前駆ブロックと加えられた第２ブロックのモノマー単位とがコポリマー化でき
るように、前駆ブロックがこの溶媒（複数可）に溶解可能なように選択されてもよい。
【００８８】
　一部の実施の形態においては、ジブロックコポリマー、各端の長いガラス状ブロックと
中間部のエラストマー状ブロックとを有するトリブロックコポリマー、およびエラストマ
ー状ブロックの内部コアと長いガラス状ブロックの外殻を有するスターブロックコポリマ
ーの合成において、エラストマー状ブロックは最初に形成される。特定の実施の形態にお
いては、各端のエラストマー状ブロックと中間部の長いガラス状ブロックとを有するトリ
ブロックコポリマー、および長いガラス状ブロックの内部コアとエラストマー状ブロック
の外殻を有するスターブロックコポリマーの合成において、長いガラス状ブロックは最初
に形成される。
【００８９】
　別の実施の形態においては、形成された前駆コポリマーを第２ブロックのモノマーを含
む溶媒で膨潤させ、これを反応させることによりブロックコポリマーを形成してもよい。
当業者は、前駆ポリマーを膨潤させても溶解させない溶媒を選択することができる。前駆
ブロックは、加えられる第２ブロックのモノマーと反応できるように、形成後に溶媒によ
って膨潤する。
【００９０】
　本明細書に記述される複合物の実施の形態は、巻くか、あるいは、接合することにより
チューブを形成できる、チューブまたはシート等のポリマー構築物に形成してもよい。そ
して、この構築物から埋込型医療機器を形成してもよい。例えば、ステントは、パターン
をチューブにレーザー加工することにより、チューブから製作してもよい。別の実施の形
態においては、ポリマー構築物は、射出成形器を用いて複合物から形成してもよい。
【００９１】
　上述のように、ステントが収縮状態から一度展開されると管腔を支持できるように、ス
テントが高い径方向強度を有することが重要である。一般に、ポリマー構築物を変形させ
ることで、変形軸に沿って構築物のポリマーを強化できる。ポリマーチューブからステン
トを製作する一部の実施の形態において、ポリマーチューブは、チューブの径方向強度を
増加するために径方向に拡張される。そして、ステントは、拡張された状態のポリマーチ
ューブから製作してもよい。加えて、ステントパターンをカッティングする前に径方向に
チューブを変形することにより、ステント骨格の靭性が増加することが認められている。
詳しくは、径方向の変形は、ステント支柱の亀裂および破断を減少または除去する。
【００９２】
　埋込型医療機器を製作するために用いてもよいポリマーの代表的な例としては、限定さ
れはしないが、ポリ（Ｎ－アセチルグルコサミン）（キチン）、キトサン、ポリ（ヒドロ
キシバレレート）、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（ヒドロキシ酪酸）、ポ
リ（ヒドロキシ酪酸－ｃｏ－バレレート）、ポリオルトエステル、ポリ無水物、ポリ（グ
リコール酸）、ポリ（グリコリド）、ポリ（Ｌ－乳酸）、ポリ（Ｌ－ラクチド）、ポリ（
Ｄ，Ｌ－乳酸）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）；ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）
、ポリ（カプロラクトン）、ポリ（トリメチレンカーボネート）、ポリエチレンアミド、
ポリエチレンアクリレート、ポリ（グリコール酸－ｃｏ－トリメチレンカーボネート）、
ｃｏ－ポリ（エーテルエステル）（ＰＥＯ／ＰＬＡ等）、ポリホスファゼン、生体分子（
フィブリン、フィブリノゲン、セルロース、デンプン、コラーゲン、およびヒアルロン酸
等）、ポリウレタン、シリコーン、ポリエステル、ポリオレフィン、ポリイソブチレンお
よびエチレン－αオレフィンのコポリマー、ポリアクリレート以外のアクリルポリマーお
よびコポリマー、ハロゲン化ビニルのポリマーおよびコポリマー（塩化ビニル等）、ポリ
ビニルエーテル（ポリビニルメチルエーテル等）ポリハロゲン化ビニリデン（ポリ塩化ビ
ニリデン等）、ポリアクリロニトリル、ポリビニルケトン、ポリビニル芳香族（ポリスチ
レン等）、ポリビニルエステル（ポリビニルアセテート等）、アクリロニトリルスチレン
コポリマー、ＡＢＳ樹脂、ポリアミド（ナイロン６６およびポリカプロラクタム等）、ポ
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リカーボネート、ポリオキシメチレン、ポリイミド、ポリエーテル、ポリウレタン、レー
ヨン、レーヨントリアセテート、セルロース、酢酸セルロース、酪酸セルロース、酢酸酪
酸セルロース、セロハン、硝酸セルロース、プロピオン酸セルロース、セルロースエーテ
ル、ならびにカルボキシメチルセルロース等が挙げられる。
【００９３】
　本明細書に開示する方法によって埋込型医療機器を製作する上で特によく適合しうるポ
リマーの追加の代表例としては、エチレンビニルアルコールコポリマー（一般名ＥＶＯＨ
または商品名ＥＶＡＬとして一般的に知られている）、ポリ（メタクリル酸ブチル）、ポ
リ（フッ化ビニリデン－ｃｏ－ヘキサフルオロプロペン）（例えば、ＳＯＬＥＦ２１５０
８，Ｓｏｌｖａｙ　Ｓｏｌｅｘｉｓ　ＰＶＤＦ，Ｔｈｏｒｏｆａｒｅ，ＮＪより入手可能
である）、ポリフッ化ビニリデン（ＫＹＮＡＲとしても知られ、ＡＴＯＦＩＮＡ　Ｃｈｅ
ｍｉｃａｌｓ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡより入手可能である）、エチレン－ビニ
ルアセテートコポリマー、およびポリエチレングリコールが挙げられる。
【００９４】
　上述のように、ステント等の埋込型医療機器は、機器を覆うコーティングまたは機器の
基質中に活性薬剤を組み込むことにより薬物を含ませてもよい。
【００９５】
　本発明の目的のため、以下の用語および定義を適用する。
【００９６】
　「分子量」とは、個々のセグメント、ブロック、またはポリマー鎖の分子量を指す。ま
た、「分子量」は、セグメント、ブロック、またはポリマー鎖の種類についての重量平均
分子量もしくは数平均分子量を指す。
数平均分子量（Ｍｎ）は、個々のセグメント、ブロック、またはポリマー鎖の分子量の共
通の平均値、代表値である。これは、Ｎ個のポリマー分子の分子量を測定し、重量を合計
し、Ｎで除することにより決定される。

上記式において、Ｎｉは、分子量Ｍｉのポリマー分子の個数である。重量平均分子量は次
の式によって得られる。

上記式において、Ｎｉは、分子量Ｍｉの分子の個数である。
【００９７】
　「ガラス転移温度」Ｔｇは、大気圧において、ポリマーの非晶質ドメインが脆いガラス
状態から、固い、変形可能または延性のある状態に変化する温度である。言い換えれば、
Ｔｇは、ポリマー鎖内でセグメント運動が開始する温度に相当する。非晶質または半晶質
ポリマーが温度の上昇に晒されると、ポリマーの膨張係数および熱容量の両方が温度上昇
に伴って増加し、分子運動の増加を示す。温度上昇時には、試料中の実際の分子体積は一
定に保たれるので、膨張係数が高くなるほど、系に伴う自由体積は増加し、したがって分
子が運動する自由度は増す。増加する熱容量は、運動を介した熱放散の増加に相当する。
所与のポリマーのＴｇは、加熱速度に依存し得るものであり、ポリマーの熱履歴に左右さ
れ得る。さらに、ポリマーの化学構造は、可動性に影響を与えることでガラス転移に多大
な影響を与える。
【００９８】
　「応力」は、平面内の小さい領域を通して作用する力におけるような、単位面積当たり
の力を指す。応力は、それぞれ垂直応力および剪断応力と呼ばれる、平面に対し垂直およ
び平行な成分に分割することができる。真応力とは、力と面積が同時に測定される応力の
ことをいう。引張りおよび圧縮試験に適用される公称応力は力を当初のゲージ長さで割っ
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たものである。
【００９９】
　「強さ（強度）」とは、材料が破断の前に耐えるであろう、軸に沿った最大応力を指す
。極限強度は、試験中に加えられる最大負荷を当初の断面積で割って算出する。
【０１００】
　「弾性率」は、材料に加えられた単位面積当たりの力すなわち応力の成分を、加えられ
た力により生じる、加えられた力の軸に沿ったひずみで割った比率と定義される。例えば
、材料は引張弾性率と圧縮弾性率の両方を有している。比較的高い弾性率を持つ材料は堅
いか、または剛性である傾向がある。逆に、比較的低い弾性率を持つ材料は柔軟である傾
向がある。材料の弾性率は、分子の組成および構造、材料の温度、変形量、ならびにひず
み速度または変形速度に依存する。例えば、Ｔｇより低い温度では、ポリマーは高い弾性
率をもって脆い傾向がある。ポリマーの温度がＴｇより低い温度からＴｇよりも高い温度
へ上昇するにつれて、弾性率は減少する。
【０１０１】
　「ひずみ」とは、所与の応力または負荷において材料に発生する伸び（伸長）または圧
縮の量を指す。
【０１０２】
　「伸び」は、応力を受けたときに生じる材料の長さの増加と定義される。伸びは典型的
には当初の長さに対するパーセンテージとして表される。
【０１０３】
　破断伸びは、試料が破断するときの試料の歪みである。これは、通常パーセントで表さ
れる。
【０１０４】
　 「靭性」は、破壊（破断）の前に吸収されるエネルギーの量であり、すなわちある材
料（物質）を破壊（破断）するために必要な仕事量と同等である。靭性の一つの基準は、
応力－ひずみ曲線下の、ひずみゼロから破壊（破断）でのひずみまでの面積である。応力
は材料における引張力に比例し、歪みは長さに比例する。そして、曲線下の領域は、破壊
（破断）前にポリマーが伸びた距離に渡って力を積分したものに比例する。この積分は試
料の破壊（破断）に必要な仕事量（エネルギー）である。靭性は、試料が破壊（破断）前
に吸収できるエネルギーの尺度である。靭性と強度とは異なる。強度が高いが、靭性が高
くない材料は脆いといえる。脆い物質は強度が高いが、破壊（破断）する前にあまり変形
できない。
【０１０５】
　「溶媒」は、１つ以上の他の物質を溶解または分散させるか、あるいは、少なくとも物
質の一部を溶解または分散させ、選択された温度および圧力において、分子またはイオン
の大きさのレベルで均一に分散した溶液を形成することが可能な物質と定義される。溶媒
は、１ｍｌの溶媒あたり少なくとも０．１ｍｇのポリマーを溶解可能であるべきで、より
狭い範囲としては、選択された温度および圧力、例えば、大気温度および大気圧において
１ｍｌあたり０．５ｍｇを溶解可能であるべきである。
【実施例】
【０１０６】
　下記の実施例および実験データは説明のみを目的とするものであって、本発明を何ら限
定するものではない。以下の実施例は本発明の理解を促進するために提供するものであり
、本発明は実施例の特定の材料または手順に限定されるものではないことを理解されたい
。以下の実施例は、限定のためではなく、説明のためにのみ提供されるものである。パラ
メータおよびデータは、本発明の実施の形態の範囲の限定を意味するものではない。
【０１０７】
≪実施例１－短いＰＤＯおよびＰＬＬＡブロックを有するＰＤＯ－ｂ－ＰＬＬＡブロック
コポリマーの合成≫
　図１０はＰＤＯ－ｂ－ＰＬＬＡブロックコポリマー作成の合成経路を示す。このコポリ
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マーは２つのステップで合成される。第１ステップにおいて、ジオキサノン（モノマー）
、アルコール（開始剤）、触媒、および溶媒を酸素および水分を除去した反応器に加える
。第１のＰＤＯブロックが形成されたらすぐに、ＬＬＡを反応器に加えＰＬＬＡブロック
を形成する。以下にポリマー化プロセスを詳細に記述する：
　ステップ１：機械的攪拌棒を備えた１つの５００ｍＬ三口ガラス反応器を、高純度窒素
が充填されたグローブボックス内に配置する。反応器を予熱して全ての水分を除去する。
　ステップ２：モノマーとしてジオキサノン（ＤＯ）２０ｇ、開始剤としてドデカノール
０．０４ｍＬ、溶媒としてトルエン７０ｍＬ、および触媒としてオクチル酸スズ０．１２
ｍＬを反応器に加える。この混合物を１００℃で４８時間攪拌する。
　ステップ３：次に、ＬＬＡモノマー１０ｇを反応器に加え、この溶液をさらに４８時間
攪拌する。
　ステップ４：次に、ＣＨＣｌ３１００ｍＬを反応器に加えて、最終生成物を希釈する。
そして、生成物の溶液をメタノール６００ｍＬに沈殿、ろ過し、一定重量（恒量）となる
まで８０℃で真空乾燥する。
【０１０８】
　ブロックコポリマー合成の別の合成アプローチでは、ヒドロキシル末端基を有するＰＬ
ＬＡブロックを最初に形成し、次に、これをマクロ開始剤として用いてＰＤＯブロックを
形成する。
【０１０９】
　実施例２、３ａ～ｂ、４ａ～ｂでは、長いＰＬＬＡブロックと、短い、侵食の速いエラ
ストマー状ホモポリマーブロックとを有するブロックコポリマーの合成を説明する。
【０１１０】
≪実施例２：長いＰＬＬＡブロックと短いＰＤＯブロックとを有するＰＬＬＡ－ｂ－ＰＤ
Ｏジブロックコポリマーの合成（図８Ａ参照）≫
　実施例２においては、開始剤としてドデカノール、モノマーとしてジオキサノン（ＤＯ
）、およびＬ－ラクチド（ＬＬＡ）、ならびに触媒としてオクチル酸スズを用いる。
　ステップ１：ＤＯ４０ｇ、ドデカノール３７２ｍｇ、およびキシレン１００ｍＬを水分
および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的攪拌を介して混合し、溶
液を１１０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ１４０ｍｇを加え、この溶液を２４時
間攪拌し、短いＰＤＯブロックを形成する。
　ステップ２：ＬＬＡ２００ｇ、キシレン３００ｍＬ、およびオクチル酸スズ５６２ｍｇ
を反応器に加え、長いＰＬＬＡブロックを形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１１１】
≪実施例３ａ：両端に長いＰＬＬＡブロックを、中間部に短いＰＤＯブロックを有するＰ
ＬＬＡ－ｂ－ＰＤＯ－ｂ－ＰＬＬＡトリブロックコポリマーの合成（図８Ｂ参照）≫
　実施例３ａ～ｂでは、開始剤としてエチレングリコール、モノマーとしてＤＯおよびＬ
ＬＡ、触媒としてオクチル酸スズ、ならびに溶媒としてキシレンを用いる。
　ステップ１：ＤＯ４０ｇ、エチレングリコール１２４ｍｇ、およびキシレン１００ｍＬ
を水分および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的攪拌を介して混合
し、溶液を１１０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ１４０ｍｇを加え、この溶液を
１１０℃で２４時間攪拌し、短いＰＤＯブロックを形成する。
　ステップ２：ＬＬＡ２００ｇ、キシレン３００ｍＬ、およびオクチル酸スズ５６２ｍｇ
を反応器に加え、両端に長いＰＬＬＡブロックを形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１１２】
≪実施例３ｂ：中間に長いＰＬＬＡブロックを、両端に短いＰＤＯブロックを有するＰＤ
Ｏ－ｂ－ＰＬＬＡ－ｂ－ＰＤＯトリブロックコポリマーの合成（図８Ｃ参照）≫
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　ステップ１：ＬＬＡ２００ｇ、エチレングリコール１２４ｍｇ、およびキシレン３００
ｍＬを水分および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的攪拌を介して
混合し、溶液を１１０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ５６２ｍｇをこのポリマー
化溶液に加え、この溶液を１１０℃で２４時間攪拌し、長いＰＬＬＡ鎖を形成する。
　ステップ２：ＤＯ４０ｇ、キシレン１００ｍＬ、およびオクチル酸スズ１４０ｍｇを反
応器に加え、両端に短いＰＤＯ鎖を形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１１３】
≪実施例４ａ：短いＰＤＯ内部コアと長いＰＬＬＡ外殻とを有するＰＤＯ－ｂ－ＰＬＬＡ
スターブロックコポリマーの合成（図８Ｄ参照）≫
　実施例４ａ～ｂでは、開始剤としてペンタエリスリトール、モノマーとしてＤＯおよび
ＬＬＡ、触媒としてオクチル酸スズ、ならびに溶媒としてキシレンを用いる。
　ステップ１：ＤＯ２０ｇ、ペンタエリスリトール１３６ｍｇ、およびキシレン１００ｍ
Ｌを水分および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的攪拌を介して混
合し、溶液を１１０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ１４０ｍｇをこのポリマー化
溶液に加え、この溶液を１１０℃で２４時間攪拌し、短いＰＤＯ鎖を形成する。
　ステップ２：ＬＬＡ２００ｇ、キシレン３００ｍＬ、およびオクチル酸スズ５６２ｍｇ
を反応器に加え、長いＰＬＬＡ鎖を形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１１４】
≪実施例４ｂ：長いＰＬＬＡ内部コアと短いＰＤＯ外殻とを有するＰＬＬＡ－ｂ－ＰＤＯ
スターコポリマーの合成（図８Ｅ参照）≫
　ステップ１：ＬＬＡ２００ｇ、ペンタエリスリトール１３６ｍｇ、およびキシレン３０
０ｍＬを水分および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的攪拌を介し
て混合し、溶液を１１０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ５６２ｍｇを加え、この
溶液を１１０℃で２４時間攪拌し、長いＰＬＬＡ鎖を形成する。
　ステップ２：ＤＯ２０ｇ、キシレン１００ｍＬ、およびオクチル酸スズ１４０ｍｇを反
応器に加え、短いＰＤＯ鎖を形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１１５】
　実施例５ａおよび５ｂでは、長いＰＬＧＡブロックとエラストマー状ブロックとを有す
るジブロックコポリマーの合成を説明する。
【０１１６】
≪実施例５ａ：長いＰＬＧＡブロックと短いＰＤＯホモポリマーブロックとを有するＰＬ
ＧＡ－ｂ－ＰＤＯジブロックコポリマーの合成（図８Ａ参照）≫
　実施例５ａにおいては、開始剤としてドデカノール、モノマーとしてジオキサノン（Ｄ
Ｏ）、Ｌ－ラクチド（ＬＬＡ）、およびグリコリド（ＧＡ）、触媒としてオクチル酸スズ
を用いる。
　ステップ１：ＤＯ４０ｇ、ドデカノール３７２ｍｇ、およびキシレン１００ｍＬを水分
および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的攪拌を介して混合し、溶
液を１１０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ１４０ｍｇを加え、この溶液を２４時
間攪拌し、短いＰＤＯブロックを形成する。
　ステップ２：ＬＬＡ１８０ｇ、ＧＡ２０ｇ、キシレン３００ｍＬ、およびオクチル酸ス
ズ５６２ｍｇを反応器に加え、長いＰＬＧＡブロックを形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１１７】
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≪実施例５ｂ：長いＰＬＧＡブロックと短いＰ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）ランダムブロックと
を有するＰＬＧＡ－ｂ－Ｐ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）ジブロックコポリマーの合成（図８Ａ参
照）≫
　実施例５ｂにおいては、開始剤としてドデカノール、モノマーとしてＬ－ラクチド（Ｌ
ＬＡ）、カプロラクトン（ＣＬ）、およびグリコリド（ＧＡ）、触媒としてオクチル酸ス
ズを用いる。
　ステップ１：ＣＬ２０ｇ、ＧＡ２０ｇ、ドデカノール３７２ｍｇ、およびキシレン１０
０ｍＬを水分および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的攪拌を介し
て混合し、溶液を１２０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ１４０ｍｇを加え、この
溶液を４８時間攪拌し、短いＰ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）ブロックを形成する。
　ステップ２：ＬＬＡ１８０ｇ、ＧＡ２０ｇ、キシレン３００ｍＬ、およびオクチル酸ス
ズ５６２ｍｇを反応器に加え、長いＰＬＧＡブロックを形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１１８】
実施例６ａ～ｃでは、長いＰＬＧＡブロックとエラストマー状ブロックとを有するトリブ
ロックコポリマーの合成を説明する。
【０１１９】
≪実施例６ａ：両端に長いＰＬＧＡブロックを、中間部に短いＰＤＯホモブロックを有す
るＰＬＧＡ－ｂ－ＰＤＯ－ｂ－ＰＬＧＡトリブロックコポリマーの合成（図８Ｂ参照）≫
　実施例６ａ～ｂでは、開始剤としてエチレングリコール、モノマーとしてＤＯ、ＬＬＡ
、およびＧＡ、触媒としてオクチル酸スズ、溶媒としてキシレンを用いる。
　ステップ１：ＤＯ４０ｇ、エチレングリコール１２４ｍｇ、およびキシレン１００ｍＬ
を水分および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的攪拌を介して混合
し、１１０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ１４０ｍｇを加え、この溶液を１１０
℃で２４時間攪拌し、短いＰＤＯブロックを形成する。
　ステップ２：ＬＬＡ１８０ｇ、ＧＡ２０ｇ、キシレン３００ｍＬ、およびオクチル酸ス
ズ５６２ｍｇを反応器に加え、両端に長いＰＬＧＡブロックを形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１２０】
≪実施例６ｂ：中間部に長いＰＬＧＡブロックを、両端に短いＰＤＯブロックを有するＰ
ＤＯ－ｂ－ＰＬＧＡ－ｂ－ＰＤＯトリブロックコポリマーの合成（図８Ｃ参照）≫
　ステップ１：ＬＬＡ１８０ｇ、ＧＡ２０ｇ、エチレングリコール１２４ｍｇ、およびキ
シレン３００ｍＬを水分および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的
攪拌を介して混合し、溶液を１１０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ５６２ｍｇを
このポリマー化溶液に加え、この溶液を１１０℃で２４時間攪拌し、長いＰＬＧＡ鎖を形
成する。
　ステップ２：ＤＯ４０ｇ、キシレン１００ｍＬ、およびオクチル酸スズ１４０ｍｇを反
応器に加え、両端に短いＰＤＯ鎖を形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１２１】
≪実施例６ｃ：両端に長いＰＬＧＡブロックを、中間部に短いＰ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）ラ
ンダムブロックを有するＰＬＧＡ－ｂ－Ｐ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）－ｂ－ＰＬＧＡトリブロ
ックコポリマーの合成（図８Ｂ参照）≫
　実施例６ｃでは、開始剤としてエチレングリコール、モノマーとしてＣＬ、ＧＡ、およ
びＬＬＡ、触媒としてオクチル酸スズ、ならびに溶媒としてキシレンを用いる。
　ステップ１：ＣＬ２０ｇ、ＧＡ２０ｇ、エチレングリコール１２４ｍｇ、およびキシレ
ン１００ｍＬを水分および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的攪拌
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を介して混合し、溶液を１２０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ１４０ｍｇを加え
、この溶液を１２０℃で４８時間攪拌し、短いＰ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）ブロックを形成す
る。
　ステップ２：ＬＬＡ１８０ｇ、ＧＡ２０ｇ、キシレン３００ｍＬ、およびオクチル酸ス
ズ５６２ｍｇを反応器に加え、両端に長いＰＬＧＡブロックを形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１２２】
　実施例７ａ～ｃでは、長いＰＬＧＡブロックとエラストマー状ブロックとを有するスタ
ーブロックコポリマーの合成を説明する。
【０１２３】
≪実施例７ａ：短いＰＤＯ内部コアと長いＰＬＧＡ外殻とを有するＰＤＯ－ｂ－ＰＬＧＡ
スターブロックコポリマーの合成（図８Ｄ参照）≫
　実施例７ａ～ｂでは、開始剤としてペンタエリスリトール、モノマーとしてＤＯ、ＬＬ
Ａ、およびＧＡ、触媒としてオクチル酸スズ、溶媒としてキシレンを用いる。
　ステップ１：ＤＯ４０ｇ、ペンタエリスリトール１３６ｍｇ、およびキシレン１００ｍ
Ｌを水分および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的攪拌を介して混
合し、溶液を１１０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ１４０ｍｇをポリマー化溶液
に加え、この溶液を１１０℃で２４時間攪拌し、短いＰＤＯ鎖を形成する。
　ステップ２：ＬＬＡ１８０ｇ、ＧＡ２０ｇ、キシレン３００ｍＬ、およびオクチル酸ス
ズ５６２ｍｇを反応器に加え、長いＰＬＧＡ鎖を形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１２４】
≪実施例７ｂ：長いＰＬＧＡ内部コアと短いＰＤＯ外殻とを有するＰＬＧＡ－ｂ－ＰＤＯ
スターブロックコポリマーの合成（図８Ｅ参照）≫
　ステップ１：ＬＬＡ１８０ｇ、ＧＡ２０ｇ、ペンタエリスリトール１３６ｍｇ、および
キシレン３００ｍＬを水分および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械
的攪拌を介して混合し、溶液を１１０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ５６２ｍｇ
を加え、この溶液を１１０℃で２４時間攪拌し、長いＰＬＧＡ鎖を形成する。
　ステップ２：ＤＯ４０ｇ、キシレン１００ｍＬ、およびオクチル酸スズ１４０ｍｇを反
応器に加え、短いＰＤＯ鎖を形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１２５】
≪実施例７ｃ：短いＰ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）内部コアと長いＰＬＧＡ外殻とを有するＰ（
ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ）－ｂ－ＰＬＧＡスターブロックコポリマーの合成（図８Ｄ参照）≫
　実施例７ｃでは、開始剤としてペンタエリスリトール、モノマーとしてＣＬ、ＧＡ、お
よびＬＬＡ、触媒としてオクチル酸スズ、ならびに溶媒としてキシレンを用いる。
　ステップ１：ＣＬ２０ｇ、ＧＡ２０ｇ、ペンタエリスリトール１３６ｍｇ、およびキシ
レン１００ｍＬを水分および酸素を除去した反応器に加える。全ての化学薬品を機械的攪
拌を介して混合し、溶液を１２０℃まで熱する。そして、オクチル酸スズ１４０ｍｇをポ
リマー化溶液に加え、この溶液を１２０℃で４８時間攪拌し、短いＰ（ＧＡ－ｃｏ－ＣＬ
）鎖を形成する。
　ステップ２：ＬＬＡ１８０ｇ、ＧＡ２０ｇ、キシレン３００ｍＬ、およびオクチル酸ス
ズ５６２ｍｇを反応器に加え、長いＰＬＧＡ鎖を形成する。
　ステップ３：約４８時間後、最終生成物はメタノールに沈殿され、真空乾燥機内で、９
０℃で４８時間または恒量となるまで乾燥する。
【０１２６】
≪実施例９－実施例１～８において作成されたブロックコポリマーからの生体吸収性ステ
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　ステップ１：長いＰＬＬＡブロックと短く侵食が速いエラストマー状ホモ／ランダムブ
ロックとで合成されたコポリマーを、単軸スクリュー押出機を用いて、２００℃で指定の
内径（ＩＤ）０．０２１インチおよび外径（ＯＤ）０．６４インチを持つチューブに押出
し成形する。
　ステップ２：押出し成形されたチューブを拡張し、軸方向および径方向に沿った機械的
特性を改善する。
　ステップ３：拡張されたチューブからフェムト秒レーザーを用いてステントをカットし
、クリンピングの（押しつけて縮みしわをつけた）後に全てのステントを滅菌する。
【０１２７】
　本発明の特定の実施の形態を示し、記述してきたが、本発明のより広い局面を逸脱しな
い限り、変更および変形を施すことも可能であることは当業者にとって自明であろう。し
たがって、添付の請求項はその範囲において本発明の真の精神および範囲に含まれる全て
の変更および変形を包含する。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】

【図２】
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【図５】 【図６】

【図７】
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【図８Ａ】

【図８Ｂ】

【図８Ｃ】

【図８Ｄ】

【図８Ｅ】

【図９】

【図１０】
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