
(57)【要約】

【課題】ポリマー混合物から形成された植え込み可能な

装置を提供すること。

【解決手段】生体適合性材料を、腔内ステントを含む様

々な植え込み可能な医療装置に形成することができる。

ポリマー材料を用いて、ステントを含むこのようなあら

ゆる装置を形成することができる。このようなステント

は、バルーン拡張型または自己拡張型とすることができ

る。ポリマー材料は、薬物または他の生理活性物質など

の添加物、および放射線不透過性物質を含むことができ

る。ポリマーの優先的な機械変形により、ポリマー鎖が

配向されて、特定の所望の性能特性を得ることができる

。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 と 少 な く と も ２ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と
を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 が 全 体 に 分 散 し た
素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 を 混 合 し て 、 実 質 的 に 均 質 の 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ 、
　 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 熱 乾 燥 ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 減 圧 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 を 前 記 溶 媒 か ら 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 抽 出 ス テ ッ プ を
含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 凍 結 乾 燥 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む 、 方
法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 ラ パ マ イ シ ン を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 ヘ パ リ ン を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 パ ク リ タ キ セ ル を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 の 少 な く と も １ 種 類 は 、 可 塑 剤 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と 少 な く と も ２ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料
お よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 が 全
体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 を 混 合 し て 、 実 質 的 に 均 質 の 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ 、
　 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 熱 乾 燥 ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 減 圧 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 を 前 記 溶 媒 か ら 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 抽 出 ス テ ッ プ を
含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 凍 結 乾 燥 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む 、 方
法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 の 少 な く と も １ 種 類 は 、 可 塑 剤 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 は 、 硫 酸 バ リ ウ ム を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 硫 酸 バ リ ウ ム は 、 約 ０ ． ６ μ ｍ ～ 約 ２ μ ｍ の 範 囲 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 材 料 と 少 な く と も
２ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ
と 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 前 記 少 な く
と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 材 料 が 全 体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 を 混 合 し て 、 実 質 的 に 均 質 の 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ 、
　 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 が 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 熱 乾 燥 ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る ス テ ッ プ は 、 減 圧 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る ス テ ッ プ は 、 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む
、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 凍 結 乾 燥 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む 、 方
法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
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　 前 記 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 の 少 な く と も １ 種 類 は 、 可 塑 剤 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 ラ パ マ イ シ ン を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 ヘ パ リ ン を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 パ ク リ タ キ セ ル を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 は 、 硫 酸 バ リ ウ ム を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 硫 酸 バ リ ウ ム は 、 約 ０ ． ６ μ ｍ ～ 約 ２ μ ｍ の 範 囲 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 と 少 な く と も １ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と
を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 調 合 物 か ら 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 が 全 体 に 分 散 し た 素 材
を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 透 過 性 物 質 と 少 な く と も １ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お
よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 透 過 性 物 質 が 全 体
に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 材 料 と 少 な く と も
１ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ
と 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 前 記 少 な く
と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 材 料 が 全 体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 開 示 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ １ 】
〔 発 明 の 分 野 〕
　 本 発 明 は 、 腔 内 ポ リ マ ー ス テ ン ト に 関 し 、 詳 細 に は 、 ポ リ マ ー 類 の 混 合 物 、 ポ リ マ ー 類
と 可 塑 剤 の 混 合 物 、 ポ リ マ ー 類 と 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と の 混 合 物 、 ポ リ マ ー 類 と 可 塑 剤 と
放 射 線 不 透 過 性 物 質 と の 混 合 物 、 ポ リ マ ー 類 と 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と 治 療 薬 と の 混 合 物 、
ポ リ マ ー 類 と 可 塑 剤 と 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と 治 療 薬 と の 混 合 物 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組
合 せ か ら 形 成 さ れ た 腔 内 ポ リ マ ー ス テ ン ト に 関 す る 。 こ の よ う な ポ リ マ ー ス テ ン ト は 、 応
力 が か か る と 分 子 の 配 向 が 変 更 さ れ る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
〔 関 連 技 術 の 考 察 〕
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　 現 在 製 造 さ れ て い る 腔 内 ス テ ン ト で は 、 臨 床 的 に 適 当 な 生 体 内 負 荷 条 件 下 で の 装 置 の 所
望 の 機 械 的 な 挙 動 に 対 し て 、 ス テ ン ト を 形 成 す る 材 料 の 特 性 を 十 分 に 一 致 さ せ る こ と が で
き な い 。 全 て の 腔 内 装 置 は 、 好 ま し く は 、 脈 管 を 目 的 と す る 内 腔 直 径 に 再 建 す る の を 助 け
る 瞬 間 的 お よ び ／ ま た は 持 続 的 な 外 向 き の 力 に よ っ て 脈 管 の 開 存 性 を 維 持 す る 特 性 、 配 置
の 際 に 過 度 に 径 方 向 に 反 動 す る の を 防 止 す る 特 性 、 十 分 な 疲 労 耐 性 を 示 す 特 性 、 お よ び 、
目 的 と す る 拡 張 直 径 の 全 範 囲 を 十 分 に カ バ ー で き る よ う に 十 分 な 延 性 を 示 す 特 性 を 含 め 、
特 定 の 特 性 を 有 す る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し た が っ て 、 装 置 の 設 計 者 が 特 定 用 途 に 装 置 を 設 計 で き る よ う に す る 、 腔 内 ス テ ン ト を
製 造 す る た め の 材 料 お よ び 方 法 の 開 発 が 要 望 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
〔 発 明 の 概 要 〕
　 本 発 明 は 、 簡 単 に 上 述 し た よ う に 、 従 来 か ら 利 用 で き る 材 料 を 特 定 の 腔 内 治 療 用 途 に 用
い る 際 の 制 限 を 解 消 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 一 態 様 に 従 え ば 、 本 発 明 は 、 素 材 を 生 成 す る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 は 、 少 な く と も １
種 類 の 治 療 薬 と 少 な く と も ２ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ て
調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 こ の 調 合 物 か ら 溶 媒 を 除 去 し て 、 少 な く と も １ 種 類 の 治 療
薬 が 全 体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 別 の 態 様 に 従 え ば 、 本 発 明 は 、 素 材 を 生 成 す る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 は 、 少 な く と も
１ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と 少 な く と も ２ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と
を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 こ の 調 合 物 か ら 溶 媒 を 除 去 し て 、 少 な く と
も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 が 全 体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 別 の 態 様 に 従 え ば 、 本 発 明 は 、 素 材 を 生 成 す る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 は 、 少 な く と も
１ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 材 料 と 少 な く と も ２ 種 類 の 生 体
適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 こ の 調 合
物 か ら 溶 媒 を 除 去 し て 、 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透
過 性 材 料 が 全 体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 別 の 態 様 に 従 え ば 、 本 発 明 は 、 素 材 を 生 成 す る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 は 、 少 な く と も
１ 種 類 の 治 療 薬 と 少 な く と も １ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ
て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 こ の 調 合 物 か ら 溶 媒 を 除 去 し て 、 少 な く と も １ 種 類 の 治
療 薬 が 全 体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 別 の 態 様 に 従 え ば 、 本 発 明 は 、 素 材 を 生 成 す る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 は 、 少 な く と も
１ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と 少 な く と も １ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と
を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 こ の 調 合 物 か ら 溶 媒 を 除 去 し て 、 少 な く と
も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 が 全 体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 別 の 態 様 に 従 え ば 、 本 発 明 は 、 素 材 を 生 成 す る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 は 、 少 な く と も
１ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 材 料 と 少 な く と も １ 種 類 の 生 体
適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 こ の 調 合
物 か ら 溶 媒 を 除 去 し て 、 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透
過 性 材 料 が 全 体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 植 え 込 み 可 能 な 医 療 装 置 の た め の 生 体 適 合 性 材 料 は 、 血 管 ス テ ン ト 、 胆 管 ス テ
ン ト 、 お よ び 尿 管 ス テ ン ト な ど の 脈 管 開 存 装 置 、 心 房 中 隔 閉 塞 装 置 お よ び 心 室 中 隔 閉 塞 装
置 な ど の 血 管 閉 塞 装 置 、 卵 円 孔 開 存 閉 塞 装 置 、 お よ び 固 定 装 置 な ど の 矯 正 装 置 を 含 め 、 様
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々 な 医 療 用 途 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 生 体 適 合 性 材 料 は 、 現 行 の ス テ ン ト お よ び ／ ま た は 他 の 植 え 込 み 可 能 な 医 療 装
置 よ り も 、 広 範 な 負 荷 条 件 に 耐 え る こ と が で き る ス テ ン ト お よ び ／ ま た は 他 の 植 え 込 み 可
能 な 医 療 装 置 の 製 造 を 可 能 に す る 固 有 の 組 成 物 お よ び 設 計 特 性 を 含 む 。 具 体 的 に は 、 生 体
適 合 性 材 料 内 に 設 計 す る 分 子 構 造 に よ り 、 様 々 な 負 荷 条 件 に 対 応 可 能 な 様 々 な ジ オ メ ト リ
を 有 す る ス テ ン ト お よ び ／ ま た は 他 の 植 え 込 み 可 能 な 医 療 装 置 の 設 計 が 容 易 に な る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 腔 内 装 置 は 、 様 々 な 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 所 望
の 機 械 特 性 を 得 る べ く 、 原 料 の 状 態 ま た は 管 状 も し く は シ ー ト 状 の 状 態 で あ っ て も 、 ポ リ
マ ー 材 料 を 物 理 的 に 変 形 さ せ て 、 一 定 レ ベ ル に ポ リ マ ー 鎖 を 整 合 さ せ る こ と が で き る 。 こ
の 整 合 を 利 用 し て 、 ス テ ン ト の １ ま た は 複 数 の 組 成 物 の 物 理 特 性 お よ び ／ ま た は 機 械 特 性
を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 腔 内 装 置 は 、 ポ リ マ ー 材 料 の 混 合 物 、 ポ リ マ ー 材 料 と 可 塑 剤 の 混 合 物 、 ポ リ マ
ー 材 料 と 治 療 薬 の 混 合 物 、 ポ リ マ ー 材 料 と 放 射 線 不 透 過 性 物 質 の 混 合 物 、 ポ リ マ ー 材 料 と
治 療 薬 お よ び 放 射 線 不 透 過 性 物 質 の 両 方 と の 混 合 物 、 ポ リ マ ー 材 料 と 可 塑 剤 お よ び 治 療 薬
と の 混 合 物 、 ポ リ マ ー 材 料 と 可 塑 剤 お よ び 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と の 混 合 物 、 ポ リ マ ー 材 料
と 可 塑 剤 、 治 療 薬 、 お よ び 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と の 混 合 物 、 お よ び ／ ま た は 任 意 の こ れ ら
の 組 合 せ か ら 形 成 す る こ と も で き る 。 特 性 が 異 な る 材 料 を 混 合 し て 、 そ れ ぞ れ の 材 料 の 有
用 な 特 性 を 有 す る 材 料 を 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 硬 い 脆 性 材 料 と 軟 ら か い エ ラ ス ト マ
ー 材 料 を 混 合 し て 、 硬 い 靭 性 材 料 を 生 成 す る こ と が で き る 。 加 え て 、 治 療 薬 と 放 射 線 不 透
過 性 物 質 の 一 方 ま た は 両 方 を 他 の 材 料 と 混 合 し て 、 こ れ ら の 材 料 の 濃 度 を 高 く す る と 共 に
、 よ り 均 一 に 分 散 さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 混 合 物 を 生 成 す る た め の 様 々 な 方 法 と
し て 、 溶 解 法 お よ び 溶 融 法 技 術 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
〔 詳 細 な 説 明 〕
　 本 発 明 の 上 記 お よ び 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 、 以 下 に 詳 細 に 後 述 す る 添 付 の 図 面 に 例 示 さ
れ て い る 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 か ら 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 植 え 込 み 可 能 な 医 療 装 置 は 、 ポ リ マ ー 材 料 を 含 む 様 々 な 適 当 な 生 体 適 合 性 材 料 か ら 形 成
す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ポ リ マ ー 材 料 の 内 部 構 造 は 、 ポ リ マ ー の 機 械 的 お よ び ／ ま
た は 化 学 的 な 操 作 で 変 更 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 内 部 構 造 の 変 更 を 利 用 し て 、 詳 細
を 後 述 す る 結 晶 形 態 お よ び 非 晶 質 形 態 お よ び 配 向 な ど の 特 殊 な 総 合 特 性 を 有 す る 装 置 を 形
成 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 様 々 な 植 え 込 み 可 能 な 医 療 装 置 に 適 用 す る こ と が で き る
が 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 は 、 説 明 を 容 易 に す る べ く 、 例 示 的 な ス テ ン ト に つ い て 行 う 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に 従 え ば 、 植 え 込 み 可 能 な 医 療 装 置 は 、 ポ リ マ ー 材 料 を 含 む 様 々 な 生 体 適 合 性 材
料 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ポ リ マ ー 材 料 は 、 非 分 解 性 、 生 体 分 解 性 、 お よ
び ／ ま た は 生 体 吸 収 性 と す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ポ リ マ ー 材 料 は 、 単 一 ポ リ マ ー 、
ポ リ マ ー 類 の 混 合 物 、 お よ び ポ リ マ ー 類 と 可 塑 剤 の 混 合 物 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 加
え て 、 薬 物 お よ び ／ ま た は 放 射 線 不 透 過 性 物 質 な ど の 他 の 物 質 を 、 上 記 し た 材 料 と 混 合 す
る 、 付 着 さ せ る 、 ま た は 他 の 方 法 で 付 加 す る こ と が で き る 。 多 数 の 化 学 処 理 お よ び ／ ま た
は 物 理 処 理 を 利 用 し て 、 材 料 、 従 っ て 最 終 装 置 の 化 学 特 性 お よ び 物 理 特 性 を 変 更 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 例 示 的 な 装 置
　 図 １ を 参 照 す る と 、 本 発 明 に 従 っ た 例 示 的 な ス テ ン ト １ ０ ０ の 部 分 平 面 図 が 例 示 さ れ て
い る 。 こ の 例 示 的 な ス テ ン ト １ ０ ０ は 、 複 数 の 可 撓 性 コ ネ ク タ １ ０ ４ に よ っ て 互 い に 連 結
さ れ て い る 複 数 の フ ー プ 要 素 １ ０ ２ を 含 む 。 フ ー プ 要 素 １ ０ ２ は 、 連 続 的 な ひ と 続 き の 実
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質 的 に 長 さ 方 向 ま た は 軸 方 向 に 向 い た 径 方 向 ス ト ラ ッ ト 部 材 １ ０ ６ 、 お よ び 交 互 に 実 質 的
に 周 方 向 に 向 い た 径 方 向 弧 状 部 材 １ ０ ８ と し て 形 成 さ れ て い る 。 平 面 図 に 示 さ れ て い る よ
う に 、 フ ー プ 要 素 １ ０ ２ は 、 可 撓 性 コ ネ ク タ １ ０ ４ に よ っ て 互 い に 連 結 さ れ て 実 質 的 に 管
状 の ス テ ン ト 構 造 を 形 成 す る 実 質 的 に リ ン グ 部 材 で あ る 。 径 方 向 ス ト ラ ッ ト 部 材 １ ０ ６ と
交 互 の 径 方 向 弧 状 部 材 １ ０ ８ の 組 合 せ に よ り 、 実 質 的 に 正 弦 波 パ タ ー ン が 形 成 さ れ て い る
。 フ ー プ 要 素 １ ０ ２ は 、 様 々 な デ ザ イ ン 的 特 徴 を 持 つ よ う に 設 計 す る こ と が で き 、 様 々 な
構 造 に す る こ と が で き る が 、 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 径 方 向 ス ト ラ ッ ト 部 材 １ ０ ６ は 、 中
心 部 分 １ １ ０ で 幅 が 広 く な っ て い る 。 こ の デ ザ イ ン 的 特 徴 は 、 薬 物 送 達 の た め に 表 面 積 を
増 大 さ せ る こ と を 含 め 、 様 々 な 目 的 の た め に 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 可 撓 性 コ ネ ク タ １ ０ ４ は 、 連 続 的 な ひ と 続 き の 可 撓 性 ス ト ラ ッ ト 部 材 １ １ ２ お よ び 交 互
す る 可 撓 性 弧 状 部 材 １ １ ４ か ら 形 成 さ れ て い る 。 可 撓 性 コ ネ ク タ １ ０ ４ は 、 上 述 し た よ う
に 、 近 接 す る フ ー プ 要 素 １ ０ ２ に 連 結 さ れ て い る 。 こ の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 可 撓 性 コ
ネ ク タ １ ０ ４ は 、 一 端 が １ つ の フ ー プ 要 素 の 径 方 向 弧 状 部 材 に 連 結 さ れ 、 他 端 が 近 接 す る
フ ー プ 要 素 の 径 方 向 弧 状 部 材 に 連 結 さ れ た 実 質 的 に Ｎ 型 の 形 状 を 有 す る 。 フ ー プ 要 素 １ ０
２ と 同 様 に 、 可 撓 性 コ ネ ク タ １ ０ ４ は 、 様 々 な デ ザ イ ン 的 特 徴 お よ び 様 々 な 構 造 を 有 す る
こ と が で き る 。 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 可 撓 性 コ ネ ク タ １ ０ ４ の 両 端 部 は 、 ス テ ン ト の ク
リ ン プ の 際 に ネ ス テ ィ ン グ が 容 易 に な る よ う に 、 近 接 す る フ ー プ 要 素 の 径 方 向 弧 状 部 材 の
異 な る 部 分 に 連 結 さ れ て い る 。 こ の 例 示 的 な 構 造 で は 、 近 接 す る ２ つ の フ ー プ 要 素 の 径 方
向 弧 状 部 材 同 士 は わ ず か に ず れ て い て 、 １ つ お き の フ ー プ 要 素 の 径 方 向 弧 状 部 は 実 質 的 に
一 致 し て い る こ と に 留 意 さ れ た い 。 加 え て 、 各 フ ー プ 要 素 の 各 径 方 向 弧 状 部 材 は 、 近 接 す
る フ ー プ 要 素 の 各 径 方 向 弧 状 部 材 に 連 結 す る 必 要 が な い こ と に 留 意 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 腔 内 足 場 す な わ ち ス テ ン ト の 可 撓 性 コ ネ ク タ に 様 々 な デ ザ イ ン を 用 い る こ と が で き る こ
と に 留 意 さ れ た い 。 例 え ば 、 上 記 し た デ ザ イ ン で は 、 コ ネ ク タ は 、 実 質 的 に 長 さ 方 向 を 向
い た ス ト ラ ッ ト 部 材 と 可 撓 性 弧 状 部 材 の ２ つ の 要 素 を 含 む 。 し か し な が ら 、 代 替 の デ ザ イ
ン で は 、 コ ネ ク タ は 、 実 質 的 に 長 さ 方 向 に 向 い た ス ト ラ ッ ト 部 材 だ け を 含 ん で 撓 性 弧 状 部
材 を 含 ま な い か 、 ま た は 可 撓 性 弧 状 コ ネ ク タ を 含 ん で 実 質 的 に 長 さ 方 向 に 向 い た ス ト ラ ッ
ト 部 材 を 含 ま な い よ う に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ス テ ン ト １ ０ ０ の 実 質 的 に 管 状 の 構 造 は 、 動 脈 な ど の 実 質 的 に 管 状 の 器 官 の 開 存 性 を 維
持 す る た め に 一 時 的 ま た は 永 久 的 な 足 場 と な る 。 ス テ ン ト １ ０ ０ は 、 内 腔 面 お よ び 外 周 面
を 含 む 。 こ れ ら の ２ つ の 表 面 間 の 距 離 が 、 肉 厚 を 画 定 す る 。 ス テ ン ト １ ０ ０ は 、 送 達 の た
め の 膨 張 し て い な い 直 径 と 、 ス テ ン ト １ ０ ０ を 送 達 す る 器 官 の 通 常 の 直 径 に ほ ぼ 一 致 す る
拡 張 し た 直 径 と を 有 す る こ と が で き る 。 動 脈 な ど の 管 状 器 官 は 、 直 径 が 様 々 で あ る た め 、
本 発 明 の 概 念 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 拡 張 し て い な い 直 径 と 拡 張 し た 直 径 と の 様 々 な セ ッ
ト を 有 す る 様 々 な 大 き さ の ス テ ン ト を デ ザ イ ン す る こ と が で き る 。 上 記 し た よ う に ス テ ン
ト １ ０ ０ は 、 様 々 な ポ リ マ ー 材 料 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ス テ ン ト は 、 ポ
リ マ ー と 金 属 の 複 合 材 料 な ど の 他 の 材 料 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 例 示 的 な 材 料 の 例 と
し て 、 生 物 学 的 安 定 性 金 属 ‐ 生 物 学 的 安 定 性 ポ リ マ ー (biostable metal-biostable polym
ers)、 生 物 学 的 安 定 性 金 属 ‐ 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー (biostable metal-bioabsorbable polym
ers)、 生 体 吸 収 性 金 属 ‐ 生 物 学 的 安 定 性 ポ リ マ ー (bioabsorbable metal-biostable polym
ers)、 お よ び 生 体 吸 収 性 金 属 － 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー (bioabsorbable metal-bioabsorbable
 polymers)を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 材 料 は 、 ス テ ン ト 全 体 ま た は そ の 一 部 に 用
い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 材 料 特 性
　 し た が っ て 、 例 示 的 な 一 実 施 形 態 で は 、 腔 内 足 場 要 素 は 、 非 架 橋 結 合 熱 可 塑 性 プ ラ ス チ
ッ ク (non-crosslinked thermoplastics)、 架 橋 結 合 熱 硬 化 性 プ ラ ス チ ッ ク (cross-linked 
thermosets)、 複 合 材 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 を 含 む ポ リ マ ー 材 料 な ど の 非 金 属 材 料 か ら
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形 成 す る こ と が で き る 。 通 常 は 、 ポ リ マ ー が 各 状 態 の 固 体 に 関 連 し て 機 械 特 性 を 有 す る ３
種 類 の 形 態 が 存 在 す る 。 す な わ ち 、 結 晶 構 造 、 半 結 晶 構 造 、 お よ び ／ ま た は 非 晶 質 構 造 で
あ る 。 全 て の ポ リ マ ー は 、 結 晶 化 に は ポ リ マ ー 鎖 内 で の 分 子 の 高 度 な 規 則 性 が 必 須 で あ る
た め 、 完 全 に 結 晶 化 で き な い 。 結 晶 化 す る ポ リ マ ー で あ っ て も 、 結 晶 化 の 程 度 は 、 通 常 は
１ ０ ０ ％ 未 満 で あ る 。 完 全 な 結 晶 構 造 と 非 晶 質 構 造 と の 間 に は 、 ２ つ の 熱 遷 移 、 す な わ ち
結 晶 ‐ 液 体 遷 移 （ す な わ ち 、 融 点 温 度 Ｔ m ） と ガ ラ ス ‐ 液 体 遷 移 （ す な わ ち 、 ガ ラ ス 転 移
温 度 Ｔ g ） と が 存 在 す る 。 こ れ ら ２ つ の 転 移 温 度 の 範 囲 内 で は 、 規 則 的 に 配 列 さ れ た 結 晶
と カ オ ス 的 な 非 晶 質 ポ リ マ ー ド メ イ ン の 混 合 物 が 存 在 し う る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 折 り 畳 み 」 鎖 を 有 す る ポ リ マ ー 結 晶 の 形 成 の ホ フ マ ン ‐ ラ ウ リ ッ ツ ェ ン 理 論 （ Hoffma
n-Lauritzen theory） は 、 ポ リ エ チ レ ン の 薄 い 単 一 結 晶 が 希 釈 溶 液 か ら 成 長 で き る と い う
１ ９ ５ ７ 年 の 発 見 に 基 づ い て い る 。 折 り 畳 み 鎖 は 、 好 ま し く は 、 実 質 的 に 結 晶 の 構 造 を 形
成 す る の に 必 要 で あ る 。 ホ フ マ ン （ Hoffman） と ラ ウ リ ッ ツ ェ ン （ Lauritzen） は 、 鎖 ‐ 折
り 畳 み 核 の 形 成 に 関 連 し た 熱 力 学 に 特 に 注 意 を 払 っ て 、 「 溶 液 」 お よ び 「 溶 融 物 」 か ら ポ
リ マ ー が 結 晶 化 す る 運 動 理 論 の 基 礎 を 確 立 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 希 釈 溶 液 か ら の 結 晶 化 で は 、 肉 眼 で 完 全 な 単 結 晶 を 生 成 す る 必 要 が あ る （ 通 常 は 、 約 ２
０ ０ 倍 ～ 約 ４ ０ ０ 倍 の 倍 率 で あ る ） 。 こ れ に 関 し て 、 ポ リ マ ー は 、 無 機 塩 な ど の 低 分 子 化
合 物 と 実 質 的 に 異 な っ て い な い 。 温 度 、 溶 媒 お よ び 溶 質 の 濃 度 な ど の 結 晶 化 条 件 は 、 結 晶
の 形 成 お よ び 最 終 形 態 に 影 響 を 与 え る こ と が あ る 。 ポ リ マ ー は 、 薄 い プ レ ー ト す な わ ち 「
ラ メ ラ (lamellae)」 の 形 態 に 結 晶 化 す る 。 こ の よ う な ラ メ ラ の 厚 み は 、 １ ０ ナ ノ メ ー タ （
１ ０ ｎ ｍ ） 台 で あ る 。 結 晶 プ レ ー ト の 小 さ い 方 の 寸 法 に 対 し て 垂 直 な 寸 法 は 、 結 晶 化 の 状
態 に よ っ て 異 な る が 、 よ く 成 長 し た 結 晶 で は 、 プ レ ー ト の 厚 み よ り も 何 倍 も 大 き い 。 結 晶
内 の 鎖 の 方 向 は 、 結 晶 の 短 い 寸 法 に 沿 っ て い る 。 こ れ は 、 分 子 が 前 後 に 折 り 畳 ま れ （ 例 え
ば 、 折 り 畳 ま れ た 消 火 ホ ー ス の よ う に ） 、 折 り 畳 ま れ た 分 子 の 連 続 的 な 層 が プ レ ー ト の 横
方 向 の 成 長 に な る こ と を 示 唆 し て い る 。 結 晶 は 、 １ つ の 分 子 か ら な る こ と は な く 、 ま た １
つ の 分 子 が １ つ の 結 晶 に 排 他 的 に 存 在 す る こ と も な い 。 ポ リ マ ー 鎖 に よ っ て 形 成 さ れ た ル
ー プ は 、 結 晶 か ら 出 る 際 に そ の 結 晶 の 周 り を 回 っ て そ の 結 晶 に 再 び 進 入 す る 。 ２ つ の 結 晶
部 分 を 連 結 す る 部 分 は 、 非 晶 性 ポ リ マ ー と 考 え る こ と が で き る 。 加 え て 、 ポ リ マ ー 鎖 の 端
部 は 、 上 記 し た よ う に 、 結 晶 の 規 則 的 な 折 り 畳 み パ タ ー ン を 阻 害 し 、 そ の 結 晶 か ら 排 除 さ
れ る 傾 向 に あ る 。 し た が っ て 、 ポ リ マ ー 鎖 の 端 部 は 、 ポ リ マ ー の 非 晶 性 部 分 と な る 。 し た
が っ て 、 現 在 は 、 １ ０ ０ ％ 結 晶 の ポ リ マ ー 材 料 は 知 ら れ て い な い 。 重 合 後 の 処 理 条 件 に よ
っ て 、 結 晶 構 造 が か な り の 程 度 決 ま る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 単 結 晶 は 、 バ ル ク 法 に よ る 結 晶 化 で は 観 察 さ れ な い 。 溶 融 物 か ら の バ ル ク 結 晶 化 ポ リ マ
ー は 、 核 形 成 の 中 心 に 対 し て 対 称 な 「 球 晶 (spherulites)」 と 呼 ば れ る ド メ イ ン を 有 す る
。 こ の 対 称 性 は 、 球 晶 の 成 長 が 別 の 成 長 す る 球 晶 と の 接 触 に よ る 影 響 を 受 け な い 場 合 、 完
全 な 円 形 で あ る 。 鎖 の 折 り 畳 み は 、 溶 融 状 態 か ら ポ リ マ ー を 結 晶 化 す る 際 の 必 須 の 構 造 で
あ る 。 球 晶 は 、 核 形 成 部 位 か ら 放 射 状 に 広 が る 「 ラ メ ラ 」 結 晶 の 凝 集 か ら な る 。 し た が っ
て 、 溶 液 と バ ル ク 成 長 結 晶 と の 間 に 一 定 の 関 係 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 球 晶 の 対 称 性 は 、 時 間 と 共 に 生 成 さ れ る 。 繊 維 状 ま た は ラ ス 状 （ lathlike） の 結 晶 は 、
樹 枝 の 成 長 と 同 様 に 分 岐 し て 広 が り 始 め る 。 ラ メ ラ が 、 核 か ら 立 体 的 に 広 が る 時 に 、 結 晶
の 分 岐 が 続 い て 球 状 の 形 態 が 形 成 さ れ る 。 成 長 は 、 連 続 し た 鎖 の 層 が 放 射 状 の ラ ス （ lath
s） の 端 部 に 付 加 さ れ て 起 こ る 。 ポ リ マ ー 分 子 の 鎖 構 造 は 、 所 定 の 分 子 が 、 ２ つ 以 上 の ラ
メ ラ に 関 与 し て 、 同 じ ま た は 近 接 す る 球 晶 か ら 放 射 状 に 広 が る 晶 子 を 連 結 す る こ と を 示 唆
し て い る 。 こ れ ら の ラ メ ラ 間 の 連 結 は 、 低 分 子 化 合 物 の 球 晶 で は 不 可 能 で あ り 、 結 果 と し
て 弱 い 機 械 的 強 度 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 分 子 鎖 の 折 り 畳 み は 、 交 差 分 極 剤 の 存 在 下 で 球 晶 を 識 別 す る 「 マ ル タ (Maltese)」 ク ロ
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ス の 起 源 で あ る 。 所 定 の ポ リ マ ー 系 の 場 合 、 結 晶 の 大 き さ の 分 布 は 、 初 め の 核 形 成 密 度 、
核 形 成 速 度 、 結 晶 の 成 長 速 度 、 お よ び 配 向 の 状 態 に よ る 影 響 を 受 け る 。 ポ リ マ ー は 、 核 形
成 が 放 射 状 の 成 長 よ り も 優 勢 で あ る 条 件 で 、 結 晶 が 小 さ く な る 。 大 き な 結 晶 は 、 核 形 成 部
位 が 比 較 的 少 な く 、 成 長 速 度 が 速 い 場 合 に 形 成 さ れ る 。 球 晶 の 直 径 は 、 ポ リ マ ー 系 お よ び
結 晶 化 条 件 に よ っ て 約 数 μ ｍ ～ 約 数 百 μ ｍ の 範 囲 と な る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 し た が っ て 、 バ ル ク 結 晶 化 ポ リ マ ー の 球 晶 形 態 で は 、 異 な る レ ベ ル で の 組 織 の 規 則 化 、
す な わ ち 、 個 々 の 分 子 が 結 晶 内 に 折 り 畳 ま れ 、 球 晶 内 に 配 向 さ れ る 。 球 晶 は 、 合 成 起 源 、
生 物 起 源 、 お よ び 月 の 石 を 含 む 地 質 起 源 の 有 機 系 お よ び 無 機 系 で 観 察 さ れ る た め 、 ポ リ マ
ー に 固 有 の も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 応 力 に よ る 結 晶 化 は 、 フ ィ ル ム お よ び フ ァ イ バ ー 技 術 で 重 要 で あ る 。 ポ リ マ ー の 希 釈 溶
液 が 急 速 に 攪 拌 さ れ る と 、 「 シ シ カ バ ブ 」 形 態 を 有 す る と し て 形 容 さ れ る 普 通 で は な い 構
造 が 成 長 す る 。 こ れ ら は 、 繊 維 状 の 中 心 の 柱 に 沿 っ て 延 び た 折 り 畳 み 鎖 の 結 晶 の 塊 か ら な
る 。 構 造 の 「 シ シ 」 部 分 と 「 カ バ ブ 」 部 分 の 両 方 に お い て 、 ポ リ マ ー 鎖 は 、 構 造 の 全 体 軸
に 平 行 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ポ リ マ ー 溶 融 物 を 、 熱 安 定 状 態 ま で 剪 断 お よ び 冷 却 す る と 、 ポ リ マ ー 鎖 が 、 そ の ラ ン ダ
ム コ イ ル か ら 不 安 定 に な り 、 容 易 に 延 び て 剪 断 方 向 に 平 行 に な る 。 こ れ に よ り 、 変 形 し た
球 晶 か ら 小 さ な 結 晶 の 凝 集 の 形 成 が 生 成 さ れ う る 。 球 晶 か ら フ ィ ブ リ ル へ の 変 換 、 多 形 結
晶 形 成 変 化 、 既 に 形 成 さ れ た 結 晶 ラ メ ラ の 再 配 向 、 定 方 向 結 晶 の 形 成 、 非 晶 性 ポ リ マ ー 鎖
の 配 向 、 お よ び ／ ま た は こ れ ら の 組 合 せ を 含 め 、 他 の 形 態 変 化 が 起 こ り う る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 分 子 の 配 向 は 、 主 に バ ル ク ポ リ マ ー の 特 性 に 影 響 を 与 え て 、 様 々 な 材 料 の 用 途 に 必 須 で
あ る 最 終 的 な 特 性 に 強 い 影 響 を 及 ぼ す た め 重 要 で あ る 。 浸 透 性 、 磨 耗 性 、 屈 折 率 、 吸 収 率
、 分 解 速 度 、 破 壊 時 の 引 張 り 強 さ 、 降 伏 応 力 、 引 裂 き 強 度 、 弾 性 率 、 お よ び 伸 張 率 な ど の
物 理 特 性 お よ び 機 械 特 性 は 、 配 向 に よ る 影 響 を 受 け る 特 性 の 一 部 で あ る 。 配 向 は 、 異 方 性
の 挙 動 を 促 進 す る た め 、 常 に 好 ま し い わ け で は な い 。 配 向 は 、 単 軸 、 二 軸 、 お よ び 多 軸 な
ど の い く つ か の 方 向 で 生 じ う る 。 配 向 は 、 延 伸 、 圧 延 、 カ レ ン ダ ー が け 、 紡 績 、 吹 込 み 成
形 、 お よ び 任 意 の 他 の 適 当 な 加 工 法 に よ っ て 誘 導 す る こ と が で き 、 フ ァ イ バ ー 、 フ ィ ル ム
、 チ ュ ー ブ 、 ボ ト ル 、 射 出 成 形 お よ び 押 出 し 製 品 、 コ ー テ ィ ン グ 、 お よ び 複 合 物 を 含 む 系
に 存 在 す る 。 ポ リ マ ー 材 料 が 処 理 さ れ る 場 合 、 特 定 の 方 向 に 優 先 配 向 が 存 在 す る で あ ろ う
。 こ の 優 先 配 向 は 、 通 常 は 処 理 が 行 わ れ る 方 向 で あ り 、 縦 方 向 （ Ｍ Ｄ ： machine directio
n） と 呼 ば れ る 。 多 く の 製 品 は 、 特 定 の 方 向 で 改 善 さ れ た 特 性 が 得 ら れ る よ う に 意 図 的 に
配 向 さ れ る 。 製 品 が 溶 融 処 理 さ れ る 場 合 、 あ る 程 度 の 優 先 配 向 を 有 す る で あ ろ う 。 溶 解 処
理 材 料 の 場 合 は 、 剪 断 処 理 の 際 に 配 向 を 固 定 す る た め に 、 ポ リ マ ー 溶 液 を 剪 断 し 、 直 後 に
沈 降 ま た は 冷 却 し て 所 望 の ジ オ メ ト リ に す る な ど の 方 法 に よ っ て 、 配 向 を 処 理 の 際 に 誘 導
す る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 ポ リ マ ー が 、 硬 質 の 棒 状 の 化 学 構 造 を 有 す る 場 合 、 そ の ポ
リ マ ー は 、 ポ リ マ ー 溶 液 中 の 液 晶 形 態 に よ っ て 処 理 の 際 に 配 向 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 配 向 の 状 態 は 、 変 形 の タ イ プ お よ び ポ リ マ ー の タ イ プ に よ っ て 決 ま る 。 材 料 が 、 た と え
強 く 変 形 ま た は 延 伸 さ れ た と し て も 、 ポ リ マ ー 鎖 が 緩 ん で 最 初 の 状 態 に 戻 る た め 、 高 い レ
ベ ル の 配 向 を 付 与 す る 必 要 は な い 。 こ れ は 通 常 、 延 伸 温 度 で 極 め て 柔 軟 な ポ リ マ ー で 起 こ
る 。 し た が っ て 、 様 々 な 因 子 が 、 所 定 の ポ リ マ ー 系 に お け る 配 向 の 状 態 に 影 響 を 及 ぼ し う
る 。 こ の よ う な 因 子 に は 、 例 え ば 、 歪 み 速 度 、 剪 断 速 度 、 お よ び 頻 度 な ど の 変 形 の 速 度 、
変 形 ま た は 延 伸 率 の 程 度 、 温 度 、 分 子 量 お よ び そ の 分 布 、 例 え ば 立 体 規 則 性 お よ び 幾 何 異
性 体 な ど の 鎖 構 成 、 例 え ば 線 形 、 分 鎖 、 架 橋 結 合 、 お よ び 樹 状 性 な ど の 鎖 構 造 、 例 え ば 可
撓 性 、 硬 質 、 お よ び 半 硬 質 な ど の 鎖 の 硬 度 、 ポ リ マ ー 混 合 物 、 例 え ば ラ ン ダ ム ポ リ マ ー 、
ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー 、 お よ び 交 互 ポ リ マ ー な ど の コ ポ リ マ ー の 種 類 、 例 え ば 可 塑 剤 、 硬 質 お
よ び 軟 質 充 填 材 、 長 寸 お よ び 短 寸 フ ァ イ バ ー 、 お よ び 治 療 薬 な ど の 添 加 物 の 存 在 が 含 ま れ
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る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ポ リ マ ー は 、 ２ つ の 相 、 す な わ ち 結 晶 と 非 晶 質 か ら な り 、 配 向 の 影 響 が こ れ ら の 相 に よ
っ て 異 な る た め 、 最 終 的 な 配 向 は 、 半 結 晶 ポ リ マ ー 系 で は 、 こ れ ら の ２ つ の 相 に 対 し て 同
じ で な い こ と が あ る 。 こ れ は 、 柔 軟 な 非 晶 質 鎖 が 、 硬 質 の 結 晶 相 に 比 べ て 、 変 形 お よ び 負
荷 の 状 態 に 異 な っ て 応 答 す る た め で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 異 な る 相 は 、 配 向 が 誘 導 さ れ た 後 に 形 成 さ れ 、 そ の 挙 動 は 、 ポ リ マ ー 主 鎖 の 化 学 的 性 質
に よ っ て 決 ま る 。 完 全 に 非 晶 質 の 材 料 な ど の 非 晶 質 状 態 は 、 単 一 の 配 向 挙 動 を 有 す る で あ
ろ う 。 し か し な が ら 、 例 え ば 繊 維 強 化 充 填 系 お よ び 液 晶 な ど の 半 結 晶 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー
ま た は 複 合 材 で あ る ポ リ マ ー で は 、 配 向 挙 動 は 、 ２ つ 以 上 の パ ラ メ ー タ に よ っ て 表 現 す る
必 要 が あ る 。 配 向 挙 動 は 、 一 般 に 、 材 料 の 構 造 お よ び 配 向 の 状 態 に 正 比 例 す る 。 結 晶 単 位
格 子 、 ラ メ ラ の 厚 み 、 ド メ イ ン の 大 き さ 、 球 晶 構 造 、 配 向 上 部 構 造 、 お よ び ポ リ マ ー 混 合
物 の 相 分 離 ド メ イ ン な ど の ポ リ マ ー 系 に 存 在 す る 構 造 の い く つ か の 共 通 レ ベ ル が 存 在 す る
。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 例 え ば 、 押 出 し ポ リ エ チ レ ン で は 、 そ の 構 造 は 、 積 層 折 り 畳 み 鎖 ラ メ ラ 構 造 で あ る 。 構
造 内 の ラ メ ラ の 配 向 は 、 縦 方 向 (machine direction)に 沿 っ て い る が 、 小 板 （ platelets）
は 、 縦 方 向 に 対 し て 垂 直 に 配 向 さ れ て い る 。 ラ メ ラ 間 の 非 晶 質 構 造 は 、 通 常 は 配 向 さ れ て
い な い 。 材 料 の 機 械 特 性 は 、 例 え ば 、 ０ 度 ～ 縦 方 向 、 ４ ５ 度 ～ 縦 方 向 、 お よ び ９ ０ 度 ～ 縦
方 向 な ど の 様 々 な 方 向 で 試 験 す る と 異 な る で あ ろ う 。 伸 張 率 の 値 は 、 通 常 は 、 材 料 を 縦 方
向 に 延 ば す と 最 も 低 い 。 縦 方 向 に 対 し て ４ ５ 度 で 延 ば す と 、 ラ メ ラ の 剪 断 変 形 が 起 こ り 、
高 い 伸 張 率 の 値 が 得 ら れ る 。 縦 方 向 に 対 し て ９ ０ 度 で 延 ば す と 、 材 料 は 、 鎖 の 軸 が 折 り 畳
ま れ て い な い た め 最 も 高 い 伸 張 率 を 示 す で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ポ リ マ ー 鎖 が 、 所 定 の 変 形 軸 に 対 し て 角 度 を な し て 配 向 さ れ て い る 場 合 、 ポ リ マ ー 鎖 の
配 向 は 、 ヘ ル マ ン 配 向 関 数 (Hermans orientation function)ｆ に よ っ て 画 定 す る こ と が で
き る 。 ヘ ル マ ン 配 向 関 数 ｆ は 、 完 全 な 配 向 を 表 す １ か ら 、 垂 直 の 配 向 を 表 す － １ ／ ２ 、 お
よ び 軸 に 沿 っ た ラ ン ダ ム 配 向 を 表 す ０ に そ れ ぞ れ 変 化 す る 。 こ れ は 、 主 に 単 軸 配 向 系 で 当
て は ま る 。 複 屈 折 、 線 形 ２ 色 性 、 広 角 Ｘ 線 散 乱 、 偏 光 ラ マ ン 散 乱 、 偏 光 蛍 光 、 お よ び 核 磁
気 共 鳴 す な わ ち Ｎ Ｍ Ｒ な ど の 配 向 を 測 定 す る た め に 用 い ら れ る い く つ か の 技 術 が 存 在 す る
。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 加 工 法
　 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 に 従 え ば 、 ポ リ マ ー 生 体 吸 収 性 材 料 か ら な る 薬 物 送 達 装 置
は 、 任 意 の 様 々 な 加 工 法 に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。 薬 物 送 達 装 置 を 形 成 す る た め に
用 い る 加 工 法 は 、 薬 物 ま た は 他 の 生 理 活 性 物 質 の 分 解 を 最 小 限 に す る た め に 低 温 加 工 法 が
好 ま し い 。 こ の よ う な 生 理 活 性 物 質 は 、 高 温 で 不 安 定 で あ り 、 装 置 を 構 成 す る 生 体 吸 収 性
ポ リ マ ー 材 料 の 基 質 に 含 め ら れ る 。 加 工 法 は 、 溶 媒 を 用 い た 低 温 の 溶 解 法 に よ っ て 、 生 体
吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 か ら 装 置 を 形 成 す る こ と を 含 む こ と が で き る 。 こ の 溶 解 法 で は 、 例 え
ば 、 乾 式 お よ び 湿 式 紡 糸 を 含 む 紡 糸 、 静 電 紡 糸 、 混 合 繊 維 、 溶 媒 抽 出 、 コ ー テ ィ ン グ 、 ワ
イ ヤ コ ー テ ィ ン グ 、 中 空 繊 維 お よ び 膜 紡 績 、 円 盤 紡 績 （ 厚 み が 均 一 の 薄 い 膜 ） 、 イ ン ク ジ
ェ ッ ト 印 刷 （ 三 次 元 印 刷 な ど ） 、 凍 結 乾 燥 、 押 出 し お よ び 共 押 出 し 、 超 臨 界 流 体 、 溶 媒 キ
ャ ス ト フ ィ ル ム 、 ま た は 溶 媒 キ ャ ス ト チ ュ ー ブ な ど に よ っ て 溶 媒 を 用 い る 。 別 法 で は 、 薬
物 送 達 装 置 は 、 例 え ば 、 紡 糸 、 押 出 し 、 共 押 出 し 、 射 出 成 形 、 吹 込 み 成 形 、 引 抜 き 成 形 、
お よ び 圧 縮 成 形 な ど に よ っ て 、 薬 物 ま た は 高 温 で 安 定 す る 物 質 が 溶 融 状 態 で の 従 来 の ポ リ
マ ー 処 理 方 法 に よ っ て も 形 成 す る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 薬 物 は 、 ポ リ マ ー 基 質 内 で 拡
散 さ せ て 薬 物 送 達 装 置 に 含 め る こ と も で き る 。 こ れ は 、 薬 物 を 多 く 含 む 溶 液 中 で 装 置 を 膨
張 さ せ て 高 圧 で 拡 散 さ せ る 、 ま た は 超 臨 界 流 体 を 用 い て 装 置 内 の 薬 物 を 膨 張 さ せ て 拡 散 さ
せ る な ど の い く つ か の 方 法 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 装 置 を 生 体 吸 収 性
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ポ リ マ ー か ら 形 成 し た 後 に 、 薬 物 ま た は 作 用 物 質 を 、 装 置 に ス プ レ ー 、 浸 漬 、 ま た は コ ー
テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 い ず れ の 場 合 も 、 薬 物 ま た は 作 用 物 質 が 用 い ら れ る 場 合 は 、
ポ リ マ ー 基 質 と 薬 物 ま た は 作 用 物 質 の 混 合 物 を 、 例 え ば 、 所 望 に 応 じ て 、 後 に 様 々 な ジ オ
メ ト リ ま た は 構 造 に 操 作 で き る フ ァ イ バ ー 、 フ ィ ル ム 、 デ ィ ス ク ／ リ ン グ 、 ま た は チ ュ ー
ブ な ど の 構 造 に 加 工 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 様 々 な 加 工 法 に よ り 、 様 々 な 構 造 、 ジ オ メ ト リ 、 ま た は 構 成 を 処 理 す る 生 体 吸 収 性 ポ リ
マ ー に 付 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 硬 質 ポ リ マ ー か ら 加 工 さ れ た チ ュ ー ブ は 、 極 め て
硬 質 に な る 傾 向 に あ る が 、 静 電 法 ま た は 乾 燥 凍 結 に よ っ て 加 工 す る と 極 め て 柔 軟 に す る こ
と が で き る 。 硬 質 ポ リ マ ー か ら 形 成 す る 場 合 、 チ ュ ー ブ は 中 実 で あ り 、 静 電 法 ま た は 凍 結
乾 燥 に よ る 場 合 、 チ ュ ー ブ は 多 孔 質 で あ る 。 他 の 加 工 法 に よ り 、 フ ァ イ バ ー 、 マ イ ク ロ フ
ァ イ バ ー 、 薄 膜 お よ び 厚 膜 、 デ ィ ス ク 、 発 泡 体 、 微 小 球 、 さ ら に 複 雑 な ジ オ メ ト リ ま た は
構 成 さ え も 含 み う る 別 の ジ オ メ ト リ お よ び 構 造 を 付 与 す る こ と が で き る 。 溶 融 物 ま た は 溶
液 か ら 加 工 し た フ ァ イ バ ー 、 フ ィ ル ム 、 お よ び チ ュ ー ブ は 、 編 組 み お よ び ／ ま た は レ ー ザ
ー カ ッ ト に よ っ て 、 管 状 、 ス ラ イ ド と ロ ッ ク 、 螺 旋 、 ま た は 他 の 形 な ど の 様 々 な デ ザ イ ン
に さ ら に 加 工 す る こ と が で き る 。 様 々 な 加 工 法 に よ っ て 形 成 さ れ る 構 造 、 ジ オ メ ト リ 、 ま
た は 構 成 に お け る 差 異 は 、 所 望 の 寸 法 、 強 度 、 薬 物 送 達 、 お よ び 視 覚 の 特 性 を 有 す る 様 々
な 薬 物 送 達 装 置 を 形 成 す る の に 有 用 で あ る 。 フ ァ イ バ ー 、 フ ィ ル ム 、 ま た は チ ュ ー ブ は 、
ス テ ン ト の 形 状 な ど の 所 望 の ジ オ メ ト リ ま た は 構 造 に レ ー ザ ー カ ッ ト す る こ と が で き る 。
他 の 機 械 加 工 技 術 を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 異 な る 加 工 法 も 同 様 に 、 処 理 す る 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー の 形 態 の 特 性 を 変 更 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 ポ リ マ ー の 希 釈 溶 液 を 急 速 に 攪 拌 す る 場 合 、 ポ リ マ ー は 、 構 造 の 全 体 の 軸
に 概 ね 平 行 な ポ リ マ ー 鎖 を 有 す る 傾 向 に あ る 。 他 方 、 ポ リ マ ー 溶 液 ま た は ポ リ マ ー 溶 融 物
を 剪 断 し 、 熱 安 定 状 態 に 急 冷 す る と 、 ポ リ マ ー 鎖 は 、 剪 断 方 向 に 平 行 に 延 び る 傾 向 に あ る
。 さ ら に 他 の 形 態 の 変 化 も 、 他 の 処 理 技 術 に よ っ て 起 こ る 。 こ の よ う な 変 化 の 例 と し て 、
例 え ば 、 球 晶 か ら フ ィ ブ リ ル へ の 変 換 、 多 形 結 晶 の 構 成 の 変 化 、 既 に 形 成 さ れ た 結 晶 ラ メ
ラ の 再 配 向 、 配 向 さ れ た 晶 子 の 形 成 、 非 晶 性 ポ リ マ ー 鎖 の 配 向 、 結 晶 化 、 お よ び ／ ま た は
こ れ ら の 組 合 せ を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 な ど の 超 臨 界 流 体 に よ っ て 形 成 さ れ る 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 か ら な
る ス テ ン ト の 場 合 、 超 臨 界 流 体 を 用 い て 、 押 出 し 、 成 形 、 ま た は 他 の 従 来 の 加 工 法 の 際 に
処 理 温 度 を 下 げ る こ と が で き る 。 フ ァ イ バ ー 、 チ ュ ー ブ 、 フ ィ ル ム 、 ま た は 発 泡 体 な ど の
様 々 な 構 造 は 、 超 臨 界 流 体 を 用 い て 形 成 す る こ と が で き る 。 超 臨 界 流 体 を 用 い る 低 温 法 で
は 、 形 成 さ れ る 構 造 内 に 含 め ら れ る 薬 物 の 分 解 が 最 小 限 に な る 傾 向 に あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 溶 解 法
　 溶 液 か ら チ ュ ー ブ に よ っ て 形 成 さ れ る 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 か ら な る ス テ ン ト の 場 合
、 ポ リ マ ー 溶 液 の 粘 度 に よ り 、 チ ュ ー ブ を 形 成 す る た め に 用 い ら れ る 加 工 法 が 決 ま る 。 ポ
リ マ ー 溶 液 の 粘 度 は 、 ポ リ マ ー の 分 子 量 、 ポ リ マ ー 濃 度 、 溶 液 を 調 製 す る た め に 用 い る 溶
媒 、 処 理 温 度 、 お よ び 剪 断 速 度 な ど の 因 子 に よ っ て 決 ま る 。 例 え ば 、 平 均 分 子 量 が ３ ０ ０
， ０ ０ ０ ダ ル ト ン を 超 え 、 固 有 粘 度 が ２ ． ０ ｄ Ｌ ／ ｇ を 超 え る 比 較 的 分 子 量 の 大 き い ポ リ
マ ー を 、 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 約 ０ ％ ～ 約 ５ ０ ％ の 範 囲 の 薬 物 を 含 む ジ オ キ サ ン 中 で 固 有 粘 度 が ２ ～ ２ ． ５ ｄ Ｌ ／ ｇ の
Ｐ Ｌ Ｇ Ａ か ら 調 製 さ れ た ポ リ マ ー 溶 液 （ 約 １ ｗ ｔ ％ ～ ２ ０ ｗ ｔ ％ の 濃 度 ） を 、 例 え ば 、 室
温 ま た は 薬 物 を 分 解 し な い 温 度 で 、 シ リ ン ジ ポ ン プ を 用 い て 針 で マ ン ド レ ル に 直 接 堆 積 さ
せ る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 マ ン ド レ ル を 溶 液 中 で 浸 漬 コ ー テ ィ ン グ し 、 乾 燥 さ せ 、 続
い て 浸 漬 コ ー テ ィ ン グ ス テ ッ プ を 行 っ て 所 望 の 肉 厚 に す る 。 様 々 な 大 き さ の マ ン ド レ ル を
用 い て 、 例 え ば 、 直 径 、 肉 厚 な ど の 最 終 チ ュ ー ブ の 寸 法 を 様 々 に す る こ と が で き る 。 溶 液
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の 流 速 、 マ ン ド レ ル の 回 転 数 （ Ｒ Ｐ Ｍ ） 、 移 動 速 度 、 お よ び 針 の 大 き さ な ど の 処 理 の 最 適
化 を 実 施 し て 、 ス テ ン ト を 形 成 す る の に 適 し た 均 一 な 直 径 お よ び 肉 厚 を 有 す る 高 品 質 チ ュ
ー ブ を 形 成 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー 溶 液 は ま た 、 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と 、 可 塑 剤 お よ
び 他 の ポ リ マ ー な ど の 他 の 添 加 物 を 含 む こ と が で き る 。 マ ン ド レ ル 上 の 薬 物 を 含 む ポ リ マ
ー チ ュ ー ブ か ら 、 溶 媒 を 、 薬 物 を 分 解 し な い 温 度 お よ び 条 件 で 除 去 す る こ と が で き る 。 例
え ば 、 加 熱 乾 燥 お よ び ／ ま た は 真 空 乾 燥 、 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 、 凍 結 乾 燥 、 お よ び こ れ ら の
組 合 せ を 用 い る こ と が で き る 。 次 に 、 チ ュ ー ブ を 、 例 え ば 、 レ ー ザ ー カ ッ ト ま た は 任 意 の
他 の 適 当 な 機 械 加 工 技 術 に よ っ て ス テ ン ト に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 例 え ば 、 約 ０ ％ ～ 約 ５ ０ ％ の 範 囲 の 薬 物 を 含 む ジ オ キ サ ン 中 で 固 有 粘 度 が ２ ～ ２ ． ５ ｄ
Ｌ ／ ｇ の Ｐ Ｌ Ｇ Ａ か ら 調 製 さ れ た ポ リ マ ー 溶 液 （ 約 ２ ０ ｗ ｔ ％ ～ ５ ０ ｗ ｔ ％ の 濃 度 ） を 、
歯 車 ポ ン プ を 用 い て 環 状 ダ イ を 介 し て 垂 直 に 押 し 出 し 、 溶 媒 を 加 熱 チ ム ニ ー に 通 し て チ ュ
ー ブ を 形 成 す る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 ポ リ マ ー 溶 液 を 、 歯 車 ポ ン プ を 用 い て 環 状 ダ イ
を 介 し て 水 平 方 向 に 押 し 出 し 、 例 え ば 、 非 溶 解 水 槽 に 通 し て 溶 液 を 沈 殿 さ せ て チ ュ ー ブ を
形 成 す る こ と が で き る 。 次 に 、 垂 直 ま た は 水 平 方 向 に 押 し 出 さ れ た 中 空 チ ュ ー ブ を 、 チ ュ
ー ブ に 衝 突 し な い で チ ュ ー ブ の 形 状 を 維 持 す る 収 集 装 置 す な わ ち ホ イ ー ル で 収 集 す る こ と
が で き る 。 別 法 で は 、 押 出 し 法 の 際 に チ ュ ー ブ が つ ぶ れ る の を 防 止 す る た め に 、 ダ イ の 内
腔 に 、 金 属 マ ン ド レ ル 、 モ ノ フ ィ ラ メ ン ト フ ァ イ バ ー 、 ま た は 加 圧 ガ ス お よ び ／ ま た は 空
気 を 導 入 す る こ と が で き る 。 薬 物 を 含 む ポ リ マ ー チ ュ ー ブ か ら 、 溶 媒 を 、 薬 物 を 分 解 し な
い 温 度 お よ び 条 件 で 除 去 す る こ と が で き る 。 溶 液 の 流 速 、 溶 液 の 温 度 、 収 集 速 度 、 空 気 、
お よ び 凝 集 温 度 な ど の 処 理 の 最 適 化 を 実 施 し て 、 ス テ ン ト を 形 成 す る の に 適 し た 均 一 な 直
径 お よ び 肉 厚 を 有 す る 高 品 質 チ ュ ー ブ を 形 成 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー 溶 液 は ま た 、 放
射 線 不 透 過 性 物 質 と 、 可 塑 剤 お よ び 他 の ポ リ マ ー な ど の 別 の 添 加 剤 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 例 え ば 、 約 １ ｗ ｔ ％ ～ ５ ０ ｗ ｔ ％ の ポ リ マ ー 溶 液 か ら チ ュ ー ブ を 形 成 す る 別 の 方 法 で は
、 環 状 ダ イ を 備 え た 押 出 し 機 を 用 い て 溶 液 を 押 し 出 す 。 押 出 し の 際 に 、 例 え ば 真 空 ポ ン プ
を 用 い て 、 ベ ン ト か ら 溶 媒 を 徐 々 に 除 去 す る 、 す な わ ち 多 段 階 で 揮 発 部 分 を 除 去 し て 、 溶
液 の 粘 度 を 上 げ る こ と が で き る 。 二 軸 ス ク リ ュ ー ま た は ベ ン ト 式 ス ク リ ュ ー 押 出 し 機 を 用
い て 、 溶 液 の 粘 度 を 上 げ る こ と も で き る 。 残 っ た 溶 媒 を 、 薬 物 を 分 解 し な い 温 度 お よ び 条
件 で さ ら に 除 去 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー 溶 液 は ま た 、 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と 、 可 塑 剤
や 他 の ポ リ マ ー な ど の 他 の 添 加 物 を 含 む こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 溶 媒 中 の ポ リ マ ー 濃 度 が 一 定 値 を 超 え る と 、 極 度 に 粘 性 の 高 い 溶 液 、 ゲ ル 、 ま た は 膨 潤
ネ ッ ト ワ ー ク （ swollen networks） と な る 。 こ の よ う な 系 は 、 溶 媒 す な わ ち 可 塑 剤 と 薬 物
に ポ リ マ ー を 混 合 ま た は 曝 し て 、 均 一 に 分 散 し た 調 合 物 を 生 成 し て 調 製 す る こ と が で き る
。 様 々 な 混 合 方 法 で 、 例 え ば ヘ ン シ ェ ル ミ キ サ (Henschel Mixer)な ど の 高 剪 断 低 温 ミ キ サ
、 お よ び 反 対 ま た は 同 じ 方 向 に 回 転 す る 二 軸 押 出 し 機 な ど を 用 い て 、 低 温 で 、 高 剪 断 混 合
物 お よ び 混 練 成 分 な ど の 様 々 な 成 分 を 利 用 し て 調 合 物 を 調 製 す る こ と が で き る 。 構 成 成 分
を 混 合 し た 後 、 溶 媒 す な わ ち 可 塑 剤 が ポ リ マ ー 樹 脂 の 内 部 ま た は 周 囲 に 十 分 に 分 布 す る よ
う に 、 混 合 物 を 平 衡 状 態 に す る こ と が で き る 。 溶 媒 の ロ ス を 完 全 に 防 止 す る た め に 、 混 合
物 を 、 ビ ン ま た は 他 の 適 当 な 容 器 内 に 入 れ て 密 閉 し 、 再 結 晶 化 、 凝 集 、 お よ び 溶 媒 の 揮 発
を 防 止 す る 温 度 で 保 管 す る 。 次 に 、 こ の よ う な 平 衡 状 態 の 混 合 物 を 、 例 え ば 、 高 圧 歯 車 ポ
ン プ お よ び 環 状 ダ イ を 用 い て 、 薬 物 の 分 解 お よ び 溶 媒 の 揮 発 が 生 じ な い 低 温 で 、 垂 直 方 向
ま た は 水 平 方 向 に 押 し 出 す こ と が で き る 。 押 出 し 中 に 一 定 の 溶 媒 レ ベ ル に 維 持 す る こ と が
、 粘 度 の ば ら つ き が 一 切 な く 、 材 料 を バ レ ル 内 で 均 一 に 処 理 す る 際 に 重 要 で あ る 。 こ れ は
、 従 来 の 溶 融 押 出 し 技 術 を 用 い て 達 成 す る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 ビ レ ッ ト を 調 合 物 か
ら 形 成 し て 、 ラ ム 押 出 し で チ ュ ー ブ を 押 し 出 す こ と が で き る 。 ゲ ル お よ び 膨 潤 材 料 を 加 工
す る た め に 用 い ら れ る 他 の 方 法 も 、 チ ュ ー ブ の 形 成 に 用 い る こ と が で き る 。 例 と し て 、 ポ
リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン (polytetrafluoroethylene)お よ び 超 高 分 子 ポ リ エ チ レ ン な ど
の 材 料 を 挙 げ る こ と が で き る 。 溶 媒 は 、 上 記 し た 方 法 で 説 明 し た よ う に 、 押 し 出 し 中 お よ
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び 押 し 出 し の 後 に 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 例 え ば 、 約 ０ ％ ～ 約 ５ ０ ％ の 範 囲 の 薬 物 を 含 む ジ オ キ サ ン 中 で 固 有 粘 度 が ２ ｄ ｌ ／ ｇ ～
２ ． ５ ｄ ｌ ／ ｇ の Ｐ Ｌ Ｇ Ａ か ら 調 製 さ れ た 約 ５ ０ ｗ ｔ ％ 濃 度 を 超 え る ポ リ マ ー 調 合 物 を 、
高 圧 歯 車 ポ ン プ お よ び 環 状 ダ イ を 用 い て 押 し 出 す こ と が で き る 。 こ の 押 出 し は 、 薬 物 を 分
解 し な い 温 度 で 、 バ レ ル 内 で 比 較 的 に 短 い 滞 留 時 間 で 行 わ れ る 。 薬 物 を 含 む ポ リ マ ー チ ュ
ー ブ か ら 、 溶 媒 を 、 薬 物 を 分 解 し な い 温 度 お よ び 条 件 で 除 去 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー
調 合 物 は ま た 、 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と 、 可 塑 剤 お よ び 他 の ポ リ マ ー な ど の 他 の 添 加 物 を 含
む こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 全 て の 溶 媒 処 理 チ ュ ー ブ は 、 様 々 な 形 状 、 ジ オ メ ト リ 、 お よ び 構 造 に 形 成 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 こ の よ う な チ ュ ー ブ は 、 共 押 し 出 し 成 形 し 、 か つ ／ ま た は ワ イ ヤ コ ー テ ィ
ン グ す る こ と が で き る 。 当 分 野 で 知 ら れ て い る 他 の 加 工 技 術 を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 低 温 で 材 料 を 処 理 す る た め に 必 要 な 溶 媒 す な わ ち 可 塑 剤 の 量 は 、 ポ リ マ ー の 形 態 に よ っ
て 決 ま る 。 低 温 処 理 条 件 を 達 成 す る た め に 必 要 な 溶 媒 す な わ ち 可 塑 剤 の 量 は 、 非 晶 質 材 料
の 方 が 半 結 晶 材 料 よ り も 少 な い で あ ろ う 。 こ れ は 、 非 晶 相 の 方 が 、 結 晶 相 に 比 べ て 溶 解 す
な わ ち 膨 潤 が 容 易 で あ る た め で あ る 。 均 質 な 形 態 を 得 る た め に 、 ポ リ マ ー を 、 高 温 （ 溶 融
点 を 超 え る 温 度 ） で 溶 融 押 し 出 し し 、 急 冷 し て 非 晶 質 材 料 を 形 成 す る こ と が で き る 。 次 に
、 こ の 非 晶 質 材 料 を 溶 媒 す な わ ち 可 塑 剤 と 混 合 し て 、 上 記 し た 低 温 処 理 条 件 を 達 成 す る こ
と が で き る 。 一 般 に 、 溶 媒 す な わ ち 可 塑 剤 の 量 が 多 け れ ば 、 混 合 物 の 溶 解 温 度 が 下 が り 、
溶 解 粘 度 が 低 下 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 溶 融 法
　 薬 物 送 達 装 置 お よ び 非 薬 物 送 達 装 置 は 、 高 温 で 安 定 す る 薬 物 ま た は 作 用 物 質 が 溶 融 状 態
で 、 従 来 の ポ リ マ ー 加 工 法 に よ っ て 形 成 す る こ と も で き る 。 溶 融 法 は 、 ポ リ マ ー が 溶 媒 に
溶 解 し に く い 薬 物 送 達 装 置 の 形 成 に 用 い る こ と も で き る 。 所 望 の 混 合 お よ び 分 散 を 達 成 す
る た め に 、 異 な る 軸 要 素 を 備 え た 二 軸 押 出 し 機 を 用 い て ポ リ マ ー を 配 合 す る こ と が で き る
。 配 合 処 理 (compounding process)の 際 に 添 加 物 を 加 え て 、 例 え ば 多 成 分 混 合 物 す な わ ち
複 合 剤 を 生 成 す る た め の フ ィ ー ダ ー 装 置 も 存 在 す る 。 こ の よ う な 添 加 物 の 例 と し て 、 ペ レ
ッ ト 、 大 き さ が 異 な る 粉 末 、 短 い フ ァ イ バ ー 、 ま た は 液 体 を 挙 げ る こ と が で き る 。 例 え ば
１ ｗ ｔ ％ ～ 約 ５ ０ ｗ ｔ ％ の ポ リ マ ー お よ び 薬 物 を 、 低 い 剪 断 条 件 下 で 、 低 温 で 二 軸 押 出 し
機 を 用 い て 溶 融 混 合 す る こ と が で き る 。 配 合 材 料 は 、 ペ レ ッ ト 化 し て 、 単 軸 押 出 し 機 を 用
い て 押 し 出 し て 、 所 望 の ジ オ メ ト リ （ 肉 厚 な ど ） の チ ュ ー ブ に す る こ と が で き る 。 次 に チ
ュ ー ブ を レ ー ザ ー カ ッ ト し て ス テ ン ト を 形 成 す る こ と が で き る 。 上 記 し た よ う に 、 他 の 機
械 加 工 技 術 を 用 い る こ と も で き る 。 配 合 ス テ ッ プ の 際 に 、 例 え ば 約 １ ｗ ｔ ％ ～ 約 ４ ０ ｗ ｔ
％ の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と 可 塑 剤 お よ び 他 の ポ リ マ ー な ど の 他 の 添 加 物 を ポ リ マ ー 調 合 物
に 添 加 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ポ リ マ ー は 、 上 記 し た 感 温 性 薬 物 ま た は 作 用 物 質 の た め 、 薬 物 を 用 い ず に 、 放 射 線 不 透
過 性 物 質 ま た は 他 の ポ リ マ ー お よ び 可 塑 剤 と 配 合 す る こ と が で き る 。 適 当 な 配 合 お よ び チ
ュ ー ブ の 押 出 し の た め に 、 適 切 な 溶 融 を 達 成 す る べ く 溶 融 法 の 温 度 を 十 分 に 上 げ る こ と が
で き る が 、 ポ リ マ ー が 変 性 し な い よ う に 注 意 を 払 う べ き で あ る 。 次 に 、 こ の よ う な 材 料 か
ら 形 成 し た レ ー ザ ー カ ッ ト ス テ ン ト に 薬 物 を コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、
座 屈 お よ び ス テ ン ト の 変 形 を 起 こ す よ う な ス テ ン ト 内 へ の 溶 媒 の 浸 透 を 防 止 す る べ く 、 迅
速 に 揮 発 し 、 か つ 、 ス テ ン ト 材 料 を 溶 解 し に く い 、 ま た は 膨 張 さ せ に く い 溶 媒 を 選 択 す る
こ と が 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 共 押 出 し に よ っ て 形 成 さ れ る 生 体 吸 収 性 材 料 か ら な る ス テ ン ト 装 置 の 場 合 、 様 々 な 生 体
吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 を 用 い る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 様 々 な ポ リ マ ー チ ュ ー ブ ま た は
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フ ァ イ バ ー を 押 し 出 し す る と ほ ぼ 同 時 に 、 フ ァ イ バ ー の 場 合 は チ ュ ー ブ ま た は シ ー ス の た
め の 外 層 、 フ ァ イ バ ー の 場 合 は チ ュ ー ブ お よ び コ ア の た め の 内 層 を 形 成 す る 。 融 点 が 低 い
生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 を 押 し 出 し て 、 シ ー ス ま た は 外 面 を 形 成 す る 。 こ の よ う な 融 点 の
低 い 材 料 に は 、 最 終 的 に 患 者 に 送 達 す る た め に 薬 物 ま た は 他 の 生 理 活 性 物 質 を 含 め る こ と
が で き る 。 融 点 が 高 い 材 料 お よ び そ の 混 合 物 を 押 し 出 し て 、 シ ー ス に よ っ て 覆 わ れ る コ ア
す な わ ち 内 面 を 形 成 す る 。 し た が っ て 、 コ ア ま た は 内 面 を 含 む 融 点 が 高 い 材 料 は 、 ス テ ン
ト に 強 度 を 付 与 す る 。 加 工 の 際 、 例 え ば ポ リ カ プ ロ ラ プ ト ン (polycaprolactone)、 ポ リ ジ
オ キ サ ノ ン （ polydioxanone） 、 お よ び そ れ ら の コ ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 な ど の 材 料 を 含
む 融 点 が 低 い 薬 物 を 押 し 出 す た め の 温 度 は 、 ６ ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ と 低 く す る こ と が で き る 。
さ ら に 、 こ の 共 押 出 し 法 に よ っ て 形 成 さ れ る 装 置 に 付 加 す る 薬 物 ま た は 他 の 生 理 活 性 物 質
は 、 装 置 が 押 し 出 さ れ た 後 で 装 置 に コ ー テ ィ ン グ し 、 薬 物 ま た は 作 用 物 質 が 、 こ の よ う な
方 法 に 関 連 し た 高 温 に さ ら さ れ な い よ う に す る 。 し た が っ て 、 加 工 の 際 の 薬 物 の 分 解 が 最
小 限 に な る 。 放 射 線 不 透 過 性 物 質 ま た は 他 の 添 加 物 を 、 押 し 出 し の 最 中 ま た は 後 に 装 置 に
含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 混 合 フ ァ イ バ ー (co-mingled fibers)に よ っ て 形 成 さ れ た 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 か ら
な る ス テ ン ト 装 置 の 場 合 、 様 々 な 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 を 用 い る こ と も で き る 。 上 記 し
た 共 押 し 出 し 技 術 と は 対 照 的 に 、 混 合 フ ァ イ バ ー 技 術 で は 、 各 フ ァ イ バ ー を 別 個 に 押 し 出
し 、 後 に 結 合 し て 所 望 の ジ オ メ ト リ の ス テ ン ト を 形 成 す る 必 要 が あ る 。 別 法 で は 、 同 じ 紡
糸 パ ッ ク （ spin pack） を 用 い て 、 １ つ の ス テ ッ プ で 、 様 々 な 紡 糸 孔 か ら 様 々 な フ ァ イ バ
ー を 押 し 出 し て こ れ ら を 結 合 す る こ と も で き る 。 様 々 な 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 は 、 薬 物
を 混 入 す る 低 融 点 の 第 １ の フ ァ イ バ ー と 、 高 融 点 の 第 ２ の フ ァ イ バ ー を 含 む 。 上 記 し た よ
う に 、 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と ポ リ マ ー お よ び 可 塑 剤 な ど の 他 の 添 加 物 を 、 押 し 出 し の 最 中
ま た は 後 に １ ま た は 複 数 の フ ァ イ バ ー に 添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 生 体 吸 収 性 材 料 の 溶 融 法 ま た は 溶 解 法 の 際 に 生 じ う る い く つ か の 異 な る 形 態 の 変 型 が 存
在 す る 。 半 結 晶 ポ リ マ ー が 溶 液 か ら 生 成 さ れ る 場 合 、 溶 媒 が 徐 々 に 揮 発 す る た め 、 ポ リ マ
ー は 、 完 全 に 乾 燥 す る 前 に 、 再 結 晶 の た め の 十 分 な 時 間 が 得 ら れ る 。 多 成 分 混 合 系 の 場 合
に は 、 相 が 分 離 す る た め の 十 分 な 時 間 が 得 ら れ る で あ ろ う 。 こ の よ う な 変 化 は 、 ポ リ マ ー
の 結 晶 化 お よ び 相 分 離 の 周 知 の 熱 力 学 理 論 に よ っ て 生 じ る 。 例 え ば 、 溶 液 か ら 非 晶 質 チ ュ
ー ブ ま た は フ ィ ル ム を 形 成 す る た め に は 、 運 動 に よ っ て 結 晶 化 お よ び 相 分 離 の 発 生 が 防 止
さ れ る よ う に 比 較 的 短 時 間 で 溶 媒 を 除 去 す る 必 要 が あ る で あ ろ う 。 例 え ば 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ａ チ ュ
ー ブ が ジ オ キ サ ン 溶 液 か ら 形 成 さ れ る 場 合 、 ほ と ん ど 非 晶 性 の チ ュ ー ブ を 得 る た め に は 、
チ ュ ー ブ 成 形 工 程 の 後 、 例 え ば ６ ０ ℃ 未 満 の 低 温 で 、 例 え ば 数 分 ～ 数 時 間 の 比 較 的 短 い 時
間 で 溶 媒 を 除 去 す る 必 要 が あ る で あ ろ う 。 溶 媒 除 去 法 が 、 例 え ば ６ ０ ℃ を 超 え る 高 温 で 、
例 え ば ６ 時 間 ～ １ ０ 時 間 の 長 い 時 間 に 亘 っ て 行 わ れ る と 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ａ が 結 晶 化 し 始 め る で あ
ろ う （ 最 大 １ ０ ％ ～ ２ ０ ％ の 結 晶 度 ） 。 ポ リ マ ー 混 合 物 の 場 合 は 、 物 理 特 性 が 悪 影 響 を 受
け な い よ う に 、 ポ リ マ ー の 非 晶 質 相 間 の 良 好 な 適 合 性 が 得 ら れ る 非 晶 質 系 を 有 す る の が 好
ま し い 。 中 空 チ ュ ー ブ 押 出 し 法 で 、 上 記 し た よ う に ポ リ マ ー 溶 液 が 沈 殿 ま た は 凝 集 す る と
、 溶 媒 除 去 法 が 迅 速 で あ る た め 、 ポ リ マ ー が 結 晶 化 す る こ と が で き ず 、 得 ら れ る チ ュ ー ブ
は 、 ほ と ん ど 非 晶 質 （ １ ％ ～ ５ ％ の 結 晶 度 ） で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 溶 融 法 の 材 料 の 場 合 、 チ ュ ー ブ ま た は フ ィ ル ム は 、 押 出 し ダ イ か ら 出 た 直 後 に 急 冷 さ れ
る 。 し た が っ て 、 ポ リ マ ー は 、 一 般 に 、 冷 却 温 度 が 材 料 の ガ ラ ス 転 移 温 度 よ り も 低 い と 結
晶 化 し な い 。 Ｐ Ｌ Ｇ Ａ の 場 合 、 押 出 し チ ュ ー ブ は 、 結 晶 度 （ １ ％ ～ ５ ％ ） が 極 め て 低 い レ
ベ ル で あ る 。 こ の た め 、 ポ リ マ ー 混 合 物 が こ の 方 法 で 形 成 さ れ る 場 合 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ａ が 好 ま し
い 。 所 定 時 間 、 ガ ラ ス 転 移 温 度 と 溶 融 温 度 と の 間 で 材 料 を 焼 き な ま す こ と に よ り 、 結 晶 化
度 が 上 昇 す る 。 例 え ば 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ａ チ ュ ー ブ を 、 あ ら ゆ る 収 縮 ま た は 座 屈 を 防 止 す る 張 力 で
マ ン ド レ ル に 取 り 付 け 、 １ １ ０ ℃ で 、 ３ 時 間 ～ １ ０ 時 間 焼 き な ま す こ と が で き る 。 結 晶 化
度 は 、 約 ０ ％ ～ 約 ３ ５ ％ ま た は 約 ４ ５ ％ に 上 昇 す る 。 し た が っ て 、 こ の 方 法 で は 、 チ ュ ー
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ブ 特 性 を 、 所 望 の 形 態 お よ び 物 理 特 性 が 得 ら れ る よ う に 変 更 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 素 材 （ precursor material） （ チ ュ ー ブ お よ び フ ィ ル ム な ど ） に お け る こ の よ う な 形 態
の 変 型 は 、 こ の よ う な 材 料 か ら 形 成 さ れ る 装 置 の 性 能 を 一 定 程 度 左 右 す る 。 非 晶 質 材 料 は
、 結 晶 材 料 に 比 べ て 、 吸 収 が 早 く 、 靭 性 値 が 高 く 、 物 理 的 に 老 化 し 、 寸 法 安 定 性 が 十 分 で
な い で あ ろ う 。 対 照 的 に 、 結 晶 材 料 は 、 適 合 混 合 物 を 形 成 せ ず 、 吸 収 に 時 間 が か か り 、 よ
り 剛 性 （ 靭 性 値 は 低 い ） で あ り 、 低 い ク リ ー プ や 高 い 径 方 向 強 度 な ど の 優 れ た 物 理 的 な 装
置 特 性 を 有 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 急 冷 状 態 （ 高 次 の 非 晶 質 形 態 ） お よ び 除 冷 状 態 （
高 次 の 結 晶 形 態 ） で 機 械 的 に 試 験 し た 材 料 は そ れ ぞ れ 、 延 性 高 変 形 特 性 お よ び 脆 性 特 性 を
示 す 。 こ の よ う な 性 質 は 、 異 な る 熱 処 理 お よ び 履 歴 に よ っ て 生 じ る 結 晶 化 度 お よ び 形 態 の
特 徴 に お け る 差 異 か ら 生 じ る 。 装 置 表 面 の 形 態 構 造 は 、 外 腔 面 お よ び ／ ま た は 内 腔 面 に エ
ネ ル ギ ー 処 理 （ 例 え ば 、 加 熱 ） を 施 す こ と に よ っ て 変 更 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 非 晶
質 表 面 の 形 態 は 、 様 々 な 条 件 （ 温 度 ／ 時 間 ） 下 で 焼 き な ま し て 結 晶 表 面 の 形 態 に 変 換 す る
こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 薬 物 溶 出 の 制 御 、 お よ び ク ラ ッ ク の 形 成 お よ び そ の 拡 散 を 防
止 す る 表 面 の 靭 性 な ど の い く つ か の 利 点 が 得 ら れ る 結 晶 被 膜 ま た は 結 晶 層 が 装 置 に 形 成 さ
れ る 。 し た が っ て 、 最 適 な 性 能 を 得 る た め に は 、 装 置 の 形 成 に 用 い る 材 料 に お い て 、 構 造
と 特 性 と 加 工 の 関 係 を バ ラ ン ス さ せ る こ と が 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の ス テ ン ト お よ び ／ ま た は 他 の 植 え 込 み 可 能 な 医 療 装 置 は 、 純 粋 ポ リ マ ー 、 混 合
物 、 お よ び 複 合 材 か ら 形 成 す る こ と が で き 、 薬 物 を 含 む ス テ ン ト を 形 成 す る た め に 用 い る
こ と が で き る 。 素 材 は 、 上 記 し た 任 意 の 加 工 法 に よ っ て 形 成 さ れ る チ ュ ー ブ ま た は フ ィ ル
ム と す る こ と が で き 、 レ ー ザ ー カ ッ ト ま た は 任 意 の 他 の 適 当 な 機 械 加 工 を 行 う こ と が で き
る 。 こ の よ う な 素 材 は 、 様 々 な 条 件 下 で 、 急 冷 、 焼 き な ま し 、 配 向 、 ま た は 弛 緩 に よ っ て
準 備 ま た は 変 更 す る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 レ ー ザ ー カ ッ ト ス テ ン ト を 様 々 な 条 件 下 で
急 冷 、 焼 き な ま し 、 配 向 、 ま た は 弛 緩 に よ っ て 形 成 ま た は 改 変 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 力 学 的 配 向
　 ス テ ン ト ま た は 装 置 に お け る ポ リ マ ー の 配 向 の 効 果 に よ り 、 径 方 向 の 強 度 、 反 動 、 お よ
び 柔 軟 性 を 含 む 装 置 の 性 能 を 改 善 す る こ と が で き る 。 ま た 、 配 向 に よ り 、 ス テ ン ト の 分 解
時 間 を 変 更 す る こ と が で き 、 所 望 に 応 じ て 、 ス テ ン ト の 異 な る 部 分 を 異 な る よ う に 配 向 す
る こ と が で き る 。 配 向 は 、 軸 方 向 、 外 周 方 向 、 ま た は 径 方 向 、 お よ び 単 位 格 子 お よ び 可 撓
性 連 結 部 の 任 意 の 他 の 方 向 に 沿 う よ う に し て 、 こ れ ら の 方 向 に お け る ス テ ン ト の 性 能 を 向
上 さ せ る こ と が で き る 。 配 向 は 、 一 方 向 （ 単 軸 ） 、 二 方 向 （ 二 軸 ） 、 お よ び ／ ま た は 多 方
向 （ 多 軸 ） に 制 限 す る こ と が で き る 。 配 向 は 、 初 め に 軸 方 向 に 沿 い 、 次 に 径 方 向 に 沿 う か
、 ま た は そ の 逆 な ど の 異 な る 順 序 で 所 定 の 材 料 に 導 入 す る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 材 料
を 、 同 時 に 両 方 向 に 配 向 す る こ と が で き る 。 軸 方 向 の 配 向 は 、 通 常 は ポ リ マ ー の ガ ラ ス 転
移 温 度 よ り も 高 い 温 度 で 、 チ ュ ー ブ ま た は フ ィ ル ム な ど の 所 定 の 材 料 の 軸 方 向 す な わ ち 長
さ 方 向 に 沿 っ て 延 ば し て 導 入 す る こ と が で き る 。 径 方 向 ま た は 周 方 向 の 配 向 は 、 例 え ば 窒
素 な ど の 加 熱 ガ ス に よ っ て 材 料 を 膨 張 さ せ る 、 ま た は 型 の 内 部 の バ ル ー ン を 用 い る な ど の
い く つ か の 異 な る 方 法 で 導 入 す る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 異 方 性 特 性 を 得 る た め に 、 様
々 な 方 向 に 配 向 さ れ た 材 料 の 層 を 積 み 重 ね て 複 合 ま た は サ ン ド イ ッ チ 構 造 を 形 成 す る こ と
が で き る 。 吹 込 み 成 形 を 用 い て 、 二 軸 配 向 お よ び ／ ま た は 多 軸 配 向 を 導 入 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 約 １ ％ ～ ５ ０ ％ の 範 囲 の 薬 物 を 含 む チ ュ ー ブ 、 フ ィ ル ム 、 ま た は 他 の 構 造 に 配 向 を 導 入
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 上 記 し た 任 意 の 加 工 法 に よ っ て 形 成 さ れ た 薬 物 を 含 む Ｐ Ｌ Ｇ
Ａ チ ュ ー ブ を 、 約 ７ ０ ℃ で 、 様 々 な 延 伸 速 度 （ 例 え ば 、 １ ０ ０ ｍ ｍ ／ 分 ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｍ ／
分 ） で 、 様 々 な 程 度 （ 例 え ば 、 ５ ０ ％ ～ ３ ０ ０ ％ ） 配 向 さ せ る こ と が で き る 。 材 料 を 延 伸
す る た め の 条 件 は 、 薬 物 の 存 在 に よ り 生 じ う る 過 度 の フ ィ ブ リ ル 化 お よ び 空 隙 生 成 を 防 止
す る 際 に 重 要 で あ る 。 延 伸 温 度 を 高 い 値 （ 例 え ば 、 ９ ０ ℃ ） に 上 げ る と 、 配 向 温 度 が Ｐ Ｌ
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Ｇ Ａ の ガ ラ ス 転 移 温 度 （ 約 ６ ０ ℃ ） よ り も か な り 高 く な る た め 、 配 向 が 維 持 さ れ ず 、 冷 却
時 に ポ リ マ ー 鎖 が 緩 む で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 材 料 を 配 向 さ せ る 他 の 方 法 の 例 と し て 、 中 間 の 制 御 さ れ た 焼 き な ま し お よ び 弛 緩 ス テ ッ
プ の 前 ま た は 後 に 、 異 な る 温 度 お よ び 異 な る 延 伸 速 度 で 装 置 ま た は 材 料 を 延 伸 す る 多 段 階
延 伸 加 工 を 含 む こ と が で き る 。 こ の 方 法 に よ り 、 材 料 が 高 い 延 伸 率 に 耐 え る 限 度 に よ り 、
１ 回 の ス テ ッ プ の 延 伸 で は 通 常 は 不 可 能 で あ る 所 定 の 材 料 の 全 延 伸 率 を 上 げ る こ と が で き
る 。 配 向 、 焼 き な ま し 、 お よ び 弛 緩 の こ れ ら の ス テ ッ プ に よ り 、 材 料 の 全 体 の 強 度 お よ び
靭 性 を 改 善 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ポ リ マ ー 材 料
　 ポ リ マ ー 材 料 は 、 合 成 ポ リ マ ー 、 天 然 ポ リ マ ー 、 お よ び ／ ま た は こ れ ら の 混 合 物 に 大 き
く 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の 大 き な 分 類 で は 、 材 料 は 、 生 物 学 的 安 定 性 ま た は 生 体 分 解
性 と 定 義 す る こ と が で き る 。 生 物 学 的 安 定 性 ポ リ マ ー の 例 と し て 、 ポ リ オ レ フ ィ ン 、 ポ リ
ア ミ ド 、 ポ リ エ ス テ ル 、 フ ル オ ロ ポ リ マ ー (fluoropolymers)、 お よ び ア ク リ ル な ど を 挙 げ
る こ と が で き る 。 天 然 ポ リ マ ー の 例 と し て 、 ポ リ サ ッ カ リ ド (polysaccharides)お よ び タ
ン パ ク 質 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 に 従 っ た 薬 物 送 達 装 置 は 、 疾 患 用 で あ る が 、 局 所 治 療 、 広
域 治 療 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ の た め に デ ザ イ ン す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 薬 物 送 達
装 置 を 用 い て 、 脆 弱 な プ ラ ー ク 、 再 狭 窄 、 分 岐 し た 病 変 、 表 在 大 腿 動 脈 、 膝 の 下 側 の 伏 在
静 脈 グ ラ フ ト (below the knee, saphenous vein graft)、 動 脈 幹 (arterial tree)、 細 い
蛇 行 し た 血 管 、 お よ び 拡 散 し た 病 変 な ど の 環 動 脈 疾 患 お よ び 抹 消 血 管 疾 患 を 治 療 す る こ と
が で き る 。 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 に 従 っ た 薬 物 送 達 装 置 に よ っ て 送 達 さ れ る 薬 物 ま
た は 他 の 作 用 物 質 は 、 １ ま た は 複 数 の 薬 物 、 成 長 因 子 ま た は 他 の 作 用 物 質 な ど の 生 理 活 性
物 質 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ と す る こ と が で き る 。 装 置 の 薬 物 ま た は 他 の 作 用 物 質 は 、 理
想 的 に は 装 置 か ら 制 御 可 能 に 放 出 さ れ る 。 放 出 の 速 度 は 、 装 置 を 構 成 す る 生 体 吸 収 性 ポ リ
マ ー の 分 解 速 度 、 お よ び 薬 物 ま た は 他 の 作 用 物 質 の 性 質 の 一 方 ま た は 両 方 に よ っ て 決 ま る
。 し た が っ て 、 放 出 速 度 は 、 所 望 に 応 じ て 数 分 か ら 数 年 と 様 々 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 生 体 吸 収 性 お よ び ／ ま た は 生 体 分 解 性 ポ リ マ ー は 、 バ ル ク お よ び 表 面 侵 食 材 料 か ら な る
。 表 面 浸 食 ポ リ マ ー は 通 常 、 結 合 が 水 で 不 安 定 と な る 疎 水 性 で あ る 。 こ の よ う な 表 面 浸 食
ポ リ マ ー の 表 面 に 対 し て は 、 加 水 分 解 が 迅 速 に 進 む 傾 向 に あ り 、 バ ル ク ポ リ マ ー で は 水 が
浸 透 し な い 。 こ の よ う な 表 面 浸 食 ポ リ マ ー の 初 め の 強 度 は 低 い 傾 向 に あ る が 、 こ の よ う な
表 面 浸 食 ポ リ マ ー は 、 入 手 が 困 難 な 場 合 が 多 い 。 そ う は 言 っ て も 、 表 面 浸 食 ポ リ マ ー の 例
と し て 、 ポ リ （ カ ル ボ キ シ フ ェ ノ キ シ へ キ サ ン ‐ セ バ シ ン 酸 ） (poly (carboxyphenoxy he
xane-sebacic acid))、 ポ リ （ フ マ ル 酸 ‐ セ バ シ ン 酸 ） (poly (fumaric acid-sebacic aci
d))、 ポ リ （ イ ミ ド ‐ セ バ シ ン 酸 ） （ ５ ０ ‐ ５ ０ ） (poly (imide-sebacic acid)(50-50))
、 ポ リ （ イ ミ ド ‐ カ ル ボ キ シ フ ェ ノ キ シ へ キ サ ン ） （ ３ ３ ‐ ６ ７ ） (poly (imide-carboxy
phenoxy hexane) (33-67))、 お よ び ポ リ オ ル ト エ ス テ ル （ ジ ケ テ ン ア セ タ ー ル 系 ポ リ マ ー
） (polyorthoesters (diketene acetal based polymers))な ど の ポ リ 無 水 物 (polyanhydri
des)を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 他 方 、 バ ル ク 浸 食 ポ リ マ ー は 通 常 、 結 合 が 水 で 不 安 定 と な る 親 水 性 (hydrophilic with 
water labile linkages)で あ る 。 バ ル ク 浸 食 ポ リ マ ー の 加 水 分 解 は 、 装 置 の ポ リ マ ー 基 質
全 体 で よ り 均 一 な 速 度 で 進 む 傾 向 に あ る 。 バ ル ク 浸 食 ポ リ マ ー は 、 優 れ た 最 初 の 強 度 を 有
し 、 容 易 に 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 バ ル ク 浸 食 ポ リ マ ー の 例 と し て 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ ル コ ー ル 酸 ） (poly (glycoli
c acid))、 ポ リ （ カ プ ロ ラ ク ト ン ） (poly (caprolactone))、 ポ リ （ ｐ ‐ ジ オ キ サ ノ ン ） (
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poly (p-dioxanone))、 ポ リ （ ト リ メ チ レ ン カ ー ボ ネ ー ト ） (poly (trimethylene carbona
te))、 ポ リ （ オ キ サ エ ス テ ル ） (poly (oxaesters))、 ポ リ （ オ キ サ ア ミ ド ） (poly (oxaam
ides))、 こ れ ら の コ ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 な ど の ポ リ （ α ‐ ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル ） (poly 
(α -hydroxy esters))を 挙 げ る こ と が で き る 。 一 部 の 容 易 に 入 手 可 能 な バ ル ク 浸 食 ポ リ マ
ー お よ び そ れ ら の 一 般 的 な 医 療 用 途 に は 、 ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン ） (poly (dioxanone))［ ニ
ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ソ マ ー ビ ル （ Somerville） に 所 在 の エ シ コ ン 社 （ Ethicon, Inc.） が 販
売 す る Ｐ Ｄ Ｓ （ 登 録 商 標 ） 縫 合 糸 ］ 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） (poly (glycolide))［ コ ネ チ カ
ッ ト 州 ノ ー ス ・ ハ ー ベ ン （ North Haven） に 所 在 の ユ ナ イ テ ッ ド ・ ス テ イ ツ ・ サ ー ジ カ ル
社 （ United States Surgical Corporation） が 販 売 す る Ｄ ｅ ｘ ｏ ｎ （ 登 録 商 標 ） 縫 合 糸 ］
、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） -PLLA(poly (lactide)-PLLA)[骨 修 復 ]、 ポ リ （ ラ ク チ ド ／ グ リ コ リ ド
） (poly (lactide/glycolide))［ ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ソ マ ー ビ ル （ Somerville） に 所 在 の
エ シ コ ン 社 （ Ethicon, Inc.） が 販 売 す る Ｖ ｉ ｃ ｒ ｙ ｌ （ 登 録 商 標 ） （ １ ０ ／ ９ ０ ） 縫 合
糸 お よ び Ｐ ａ ｎ ａ ｃ ｒ ｙ ｌ （ 登 録 商 標 ） （ ９ ５ ／ ５ ） 縫 合 糸 ］ 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ‐ カ プ
ロ ラ ク ト ン （ ７ ５ ／ ２ ５ ） ） (poly (glycolide/caprolactone) (75/25))［ ニ ュ ー ジ ャ ー
ジ ー 州 ソ マ ー ビ ル （ Somerville） に 所 在 の エ シ コ ン 社 （ Ethicon, Inc.） が 販 売 す る Ｍ ｏ
ｎ ｏ ｃ ｒ ｙ ｌ （ 登 録 商 標 ） 縫 合 糸 ］ 、 お よ び ポ リ （ グ リ コ リ ド ／ ト リ メ チ レ ン カ ー ボ ネ ー
ト ） (poly (glycolide/trimethylene carbonate))［ コ ネ チ カ ッ ト 州 ノ ー ス ハ ー ベ ン （ Nor
th Haven） に 所 在 の ユ ナ イ テ ッ ド ・ ス テ イ ツ ・ サ ー ジ カ ル 社 （ United States Surgical C
orporation） が 販 売 す る Ｍ ａ ｘ ｏ ｎ （ 登 録 商 標 ） 縫 合 糸 ］ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 他 の バ ル ク 浸 食 ポ リ マ ー は 、 チ ロ シ ン 由 来 ポ リ ア ミ ノ 酸 ［ 例 ： ポ リ （ Ｄ Ｔ Ｈ カ ー ボ ネ ー
ト ） (poly (DTH carbonates))、 ポ リ （ ア ク リ レ ー ト ） (poly (arylates))、 お よ び ポ リ （
イ ミ ノ ‐ カ ー ボ ネ ー ト ） (poly (imino-carbonates))］ 、 リ ン 酸 含 有 ポ リ マ ー ［ 例 ： ポ リ
（ ホ ス ホ エ ス テ ル ） (poly (phosphoesters))お よ び ポ リ （ ホ ス フ ァ ゼ ン ） (poly (phospha
zenes))］ 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） ［ Ｐ Ｅ Ｇ ］ 系 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー ［ Ｐ Ｅ Ｇ ‐ Ｐ
Ｌ Ａ 、 Ｐ Ｅ Ｇ ‐ ポ リ （ ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ） (PEG-poly (propylene glycol))、 Ｐ
Ｅ Ｇ ‐ ポ リ （ ブ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト ） (PEG-poly (butylene terephthalate))］ 、 ポ リ
（ α ‐ り ん ご 酸 ） (poly (α  -malic acid))、 ポ リ （ エ ス テ ル ア ミ ド ） (poly (ester amid
e))、 お よ び ポ リ ア ル カ ノ エ ー ト （ polyalkanoates） (polyalkanoates)［ 例 ： ポ リ （ ヒ ド
ロ キ シ ブ チ レ ー ト ） （ Ｈ Ｂ ） (poly (hydroxybutyrate (HB))お よ び ポ リ （ ヒ ド ロ キ シ バ レ
レ ー ト ） （ Ｈ Ｖ ） (poly (hydroxyvalerate) (HV))コ ポ リ マ ー ） ］ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 も ち ろ ん 、 本 装 置 は 、 所 望 の 物 理 特 性 を 得 る た め 、 お よ び 分 解 機 構 を 制 御 す る た め に 、
表 面 浸 食 ポ リ マ ー と バ ル ク 浸 食 ポ リ マ ー を 組 み 合 わ せ て 形 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
所 望 の 物 理 特 性 お よ び 装 置 分 解 速 度 を 得 る た め に 、 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 混 合 す る こ と が
で き る 。 別 法 で は 、 こ の 装 置 は 、 表 面 浸 食 ポ リ マ ー で コ ー テ ィ ン グ さ れ た バ ル ク 浸 食 ポ リ
マ ー か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 薬 物 送 達 装 置 は 、 薬 物 含 有 表 面 浸 食 ポ リ マ ー で コ ー テ ィ
ン グ さ れ た バ ル ク 浸 食 ポ リ マ ー か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 薬 物 コ ー テ ィ ン グ は
、 多 量 の 薬 物 を 含 有 で き る 十 分 な 厚 み を 有 す る こ と が で き 、 バ ル ク 浸 食 ポ リ マ ー は 、 た と
え 全 て の 薬 物 が 送 達 さ れ て 表 面 が 浸 食 さ れ た と し て も 、 装 置 の 機 械 特 性 が 維 持 さ れ る よ う
に 十 分 に 厚 く 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 形 状 記 憶 ポ リ マ ー も 用 い る こ と が で き る 。 形 状 記 憶 ポ リ マ ー は 、 硬 質 部 分 と 軟 質 部 分 を
有 す る 相 分 離 線 形 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー と し て 特 徴 付 け ら れ る 。 硬 質 部 分 は 通 常 、 特 定 の 融
点 を 有 す る 結 晶 質 で あ り 、 軟 質 部 分 は 通 常 、 特 定 の ガ ラ ス 転 移 温 度 を 有 す る 非 晶 質 で あ る
。 軟 質 部 分 の ガ ラ ス 転 移 温 度 は 、 形 状 記 憶 ポ リ マ ー に お け る 硬 質 部 分 の ガ ラ ス 転 移 温 度 よ
り も 実 質 的 に 低 い 。 形 状 記 憶 ポ リ マ ー に お け る 形 状 は 、 加 熱 お よ び 冷 却 技 術 に よ っ て 形 状
記 憶 ポ リ マ ー の 硬 質 部 分 お よ び 軟 質 部 分 に 記 憶 さ れ る 。 形 状 記 憶 ポ リ マ ー は 、 熱 安 定 性 か
つ 生 体 吸 収 性 と す る こ と が で き る 。 生 体 吸 収 性 形 状 記 憶 ポ リ マ ー は 、 比 較 的 新 し い も の で
あ り 、 熱 可 塑 性 材 料 お よ び 熱 硬 化 性 材 料 を 含 む 。 形 状 記 憶 熱 硬 化 性 材 料 は 、 ポ リ （ カ プ ロ
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ラ ク ト ン ） ジ メ チ ル ア ク リ レ ー ト (poly (caprolactone) dimethylacrylates)を 含 む こ と
が で き 、 形 状 記 憶 熱 可 塑 性 材 料 は 、 軟 質 部 分 と し て ポ リ （ カ プ ロ ラ ク ト ン ） お よ び 硬 質 部
分 と し て ポ リ （ グ リ コ リ ド ） を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 薬 物 送 達 装 置 を 含 め る た め に 用 い ら れ る 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 の 選 択
は 、 例 え ば 、 生 体 吸 収 性 材 料 の 所 望 の 吸 収 時 間 お よ び 物 理 特 性 、 な ら び に 薬 物 送 達 装 置 の
ジ オ メ ト リ を 含 む 多 数 の 因 子 に よ っ て 決 ま る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 特 性 ／ 混 合 物
　 系 の 靭 性 は 、 破 壊 す る た め に 必 要 な 機 械 エ ネ ル ギ ー す な わ ち 仕 事 で あ り 、 温 度 お よ び 荷
重 速 度 な ど の 試 験 条 件 に よ っ て 異 な る 。 靭 性 は 、 作 成 し た 応 力 ‐ 歪 み 曲 線 の 下 側 の 領 域 で
あ る た め 、 所 定 の 材 料 の 最 終 特 性 で あ る 。 こ の た め 、 正 確 な 靭 性 値 を 得 る た め に は 、 試 験
品 の 大 き い 集 団 か ら デ ー タ を 得 る の が 重 要 で あ る 。 ポ リ マ ー の 靭 性 は 、 い く つ か の 異 な る
カ テ ゴ リ ー に 属 す る 。 硬 い 脆 性 材 料 は 、 破 壊 値 で 弾 性 率 が 高 く 歪 み が 小 さ い た め 靭 性 が 低
い 。 硬 い 靭 性 材 料 は 、 破 壊 値 で 弾 性 率 が 高 く 歪 み が 大 き い た め 靭 性 が 高 い 。 同 様 に 、 軟 ら
か い 脆 性 材 料 は 、 破 壊 値 で 弾 性 率 が 低 く 歪 み が 小 さ い た め 靭 性 が 低 い 。 軟 ら か い 靭 性 材 料
は 、 破 壊 値 で 弾 性 率 が 低 く 歪 み が 大 き い た め 靭 性 が 高 い 。 理 想 的 に は 、 薬 物 を 含 む ス テ ン
ト な ど の 血 管 装 置 で は 、 破 壊 値 で 弾 性 率 が 高 く 歪 み が 大 き い す な わ ち 最 終 歪 み 値 が 大 き い
靭 性 の 高 い 材 料 を 有 す る の が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 機 械 ヒ ス テ リ シ ス は 、 周 期 的 な 変 形 の 際 に 喪 失 す る エ ネ ル ギ ー で あ り 、 血 管 ス テ ン ト 内
な ど で ポ リ マ ー に 動 的 負 荷 が か か る 際 の 重 要 な 因 子 で あ る 。 ポ リ マ ー は 、 粘 弾 性 材 料 で あ
る た め 、 周 期 的 な 変 形 の 際 に エ ネ ル ギ ー が ロ ス し な い 弾 性 材 料 と は 異 な り 、 機 械 ヒ ス テ リ
シ ス を 有 す る 。 機 械 ヒ ス テ リ シ ス の 程 度 す な わ ち パ ー セ ン ト は 、 ポ リ マ ー の タ イ プ に よ っ
て 決 ま る 。 例 え ば 、 エ ラ ス ト マ ー は 、 硬 く て 脆 い 非 エ ラ ス ト マ ー 材 料 に 比 べ て 、 機 械 ヒ ス
テ リ シ ス の パ ー セ ン テ ー ジ が 低 い で あ ろ う 。 ま た 、 非 エ ラ ス ト マ ー 材 料 は 、 変 形 し た 状 態
で 負 荷 を 除 去 す る と 、 永 久 変 形 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 整 形 外 科 イ ン プ ラ ン ト 、 縫 合 糸 、 ス テ ン ト 、 グ ラ フ ト 、 お よ び 薬 物 送 達 装 置 を 含 む 他 の
医 療 用 途 に 必 要 な 場 合 が 多 い た め 、 靭 性 の 高 い 材 料 を 提 供 す る べ く 、 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー
材 料 を 、 こ れ ら の 複 合 材 ま た は 混 合 物 を 形 成 す る た め に 改 変 す る こ と が で き る 。 こ の よ う
な 複 合 材 ま た は 混 合 物 は 、 ポ リ マ ー 主 鎖 の 化 学 構 造 を 変 更 す る か 、 ま た は 様 々 な ポ リ マ ー
お よ び 可 塑 剤 と 混 合 し て 複 合 構 造 を 生 成 し て 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 通 常 は 分 子 量 の 小 さ い 材 料 で あ る 可 塑 剤 ま た は 軟 質 （ ガ ラ ス 転 移 温 度 が 低 い ） の 混 和 性
ポ リ マ ー の 添 加 に よ り 、 基 質 ポ リ マ ー 系 の ガ ラ ス 転 移 温 度 が 下 が る 。 一 般 に 、 基 礎 と な る
生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー を 改 変 す る た め に 用 い ら れ る こ の よ う な 添 加 材 料 は 、 好 ま し く は 、 有
効 と な る よ う に 主 な 基 質 ポ リ マ ー 系 と 混 和 性 に す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 に 従 え ば 、 薬 物 を 含 む ま た は 薬 物 を 含 ま な い ス テ ン ト ま た は 装 置 の 準 備 と し て 、
混 合 物 を 生 成 す る べ く 適 当 な ポ リ マ ー ま た は そ の 混 合 物 と 可 塑 剤 ま た は そ の 混 合 物 を 調 和
さ せ る こ と が 、 所 望 の 特 性 を 達 成 す る の に 重 要 で あ る 。 ポ リ マ ー と 可 塑 剤 の 化 合 は 、 所 望
の 範 囲 内 で ポ リ マ ー 成 分 の 可 溶 性 パ ラ メ ー タ と 可 塑 剤 成 分 の 可 溶 性 パ ラ メ ー タ と を 一 致 さ
せ て 行 う こ と が で き る 。 様 々 な 材 料 の 可 溶 性 パ ラ メ ー タ お よ び こ れ を 計 算 す る た め の 方 法
は 当 分 野 で 周 知 で あ る 。 化 合 物 の 合 計 可 溶 性 パ ラ メ ー タ は 、 分 散 の 力 、 水 素 結 合 の 力 、 お
よ び 極 性 力 が 寄 与 す る 可 溶 性 パ ラ メ ー タ 値 の 合 計 で あ る 。 ポ リ マ ー は 、 可 塑 剤 に 溶 解 さ せ
る か 、 ま た は 各 ポ リ マ ー お よ び 可 塑 剤 の 合 計 可 溶 性 パ ラ メ ー タ か ま た は 分 散 の 力 、 極 性 力
、 お よ び 水 素 結 合 の 力 の １ つ ま た は 複 数 が 類 似 し て い る 場 合 は 可 塑 化 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 自 由 体 積 は 、 分 子 間 の 空 間 で あ り 、 分 子 の 運 動 が 大 き く な る と 増 大 す る 。 し た が っ て 、
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自 由 体 積 の 不 釣 合 い な 程 度 は 、 ポ リ マ ー 系 に お け る ポ リ マ ー 鎖 末 端 基 が 関 係 す る 。 ポ リ マ
ー 鎖 末 端 基 の 濃 度 が 増 大 す る と 、 自 由 体 積 が 増 大 す る 。 し た が っ て 、 可 撓 性 の 側 鎖 を 巨 大
分 子 内 に 付 加 す る と 、 自 由 体 積 が 増 大 す る 。 全 て の こ れ ら の 効 果 を 、 内 部 の 可 塑 化 に 用 い
る こ と が で き 、 自 由 体 積 が 、 ポ リ マ ー 分 子 に 対 し て 空 間 的 に 固 定 さ れ る 。 し か し な が ら 、
小 分 子 の 付 加 に よ り 、 添 加 さ れ た 材 料 の 量 に よ っ て 任 意 の 位 置 で 巨 大 分 子 の 自 由 体 積 に 影
響 を 及 ぼ す 。 こ れ は 、 外 部 可 塑 化 と し て 知 ら れ て い る 。 添 加 さ れ る 分 子 の 大 き さ お よ び 形
状 、 な ら び に そ の 原 子 の 性 質 お よ び 原 子 の 基 （ す な わ ち 、 非 極 性 、 極 性 、 水 素 結 合 な ど ）
に よ り 、 可 塑 剤 と し て い か に 機 能 す る か が 決 ま る 。 ポ リ マ ー の 自 由 体 積 を 増 大 さ せ る 通 常
の 効 果 は 、 ポ リ マ ー が 可 塑 化 さ れ る （ す な わ ち 、 ガ ラ ス 転 移 温 度 が 下 が り 、 弾 性 率 お よ び
引 張 り 強 さ が 低 下 し 、 破 壊 時 の 伸 張 率 お よ び 靭 性 が 増 大 す る ） こ と で あ る 。 し か し な が ら
、 可 塑 剤 に よ っ て 得 ら れ る 運 動 の 自 由 に よ り 、 ポ リ マ ー 分 子 が 互 い に 密 に 結 合 す る こ と が
で き る 。 一 般 に 、 自 由 体 積 は 、 適 当 な 可 塑 剤 が ポ リ マ ー の 自 由 体 積 を 増 大 さ せ る と い う 原
理 に 基 づ い て い る 。 ポ リ マ ー の 自 由 体 積 の 増 大 に よ り 、 ポ リ マ ー の 可 動 性 、 従 っ て 可 塑 化
の 範 囲 が 増 大 す る 。 し た が っ て 、 よ り 多 く の 可 塑 化 が 望 ま し い 場 合 、 可 塑 剤 の 量 を 増 大 さ
せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 図 ２ は 、 曲 線 ２ ０ ４ に よ っ て 示 す 、 可 塑 化 さ れ た 硬 質 で 脆 性 の あ る 材 料 の 応 力 ‐ 歪 み 挙
動 の 模 式 的 な グ ラ フ で あ る 。 曲 線 ２ ０ ２ に よ っ て 示 さ れ て い る 硬 い 脆 性 ポ リ マ ー 材 料 は 、
可 塑 剤 の 添 加 に よ っ て 改 変 さ れ る 。 硬 い 材 料 は 、 破 壊 値 で 小 さ い 歪 み お よ び 高 い 弾 性 率 を
有 し 、 曲 線 の 下 側 の 領 域 が 小 さ い た め 、 靭 性 が 低 い 。 可 塑 剤 を 添 加 す る と 、 硬 い 脆 性 材 料
が 、 硬 い 靭 性 材 料 に な る 。 言 い 換 え れ ば 、 可 塑 剤 の 添 加 に よ り 、 あ る 程 度 弾 性 率 が 低 下 す
る が 、 最 終 的 な 歪 み 値 が 増 大 し 、 こ の た め 可 塑 化 さ れ た 材 料 の 靭 性 が 高 く な る 。 上 記 し た
よ う に 、 曲 線 ２ ０ ４ は 、 硬 い 脆 性 ポ リ マ ー と 可 塑 剤 と の 混 合 物 が 応 力 ‐ 歪 み 曲 線 が 改 善 さ
れ た 材 料 と な っ て い る こ と を 示 し て い る 。 弾 性 率 お よ び 靭 性 の 変 化 の 程 度 は 、 ポ リ マ ー に
お け る 可 塑 剤 の 量 に よ っ て 決 ま る 。 一 般 に 、 可 塑 剤 の 量 が 多 け れ ば 、 弾 性 率 が 低 く な り 、
靭 性 値 が 高 く な る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 の 基 質 に 添 加 さ れ る 可 塑 剤 は 、 装 置 を よ り 柔 軟 に し 、 処 理 す る
材 料 が 溶 融 し て い る 場 合 、 通 常 は 処 理 温 度 が 下 が る 。 可 塑 剤 は 、 処 理 の 前 ま た は 最 中 に 装
置 の 生 体 吸 収 性 材 料 に 添 加 す る 。 こ の 結 果 、 処 理 の 際 に 可 塑 剤 が 添 加 さ れ た 、 生 体 吸 収 性
材 料 に 含 め ら れ た 薬 物 の 分 解 が さ ら に 減 少 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 に 使 用 す る の に 適 し た 可 塑 剤 ま た は そ の 混 合 物 は 、 有 機 可 塑 剤 、 お よ び 有 機 化 合
物 を 含 ま な い 水 の よ う な 可 塑 剤 を 含 め 、 様 々 な 材 料 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 有 機 可 塑
剤 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ジ メ チ ル フ タ レ ー ト 、 ジ エ チ ル フ タ レ ー ト 、 お
よ び シ ブ チ ル フ タ レ ー ト (dimethyl, diethyl and dibutyl phthalate)な ど の フ タ レ ー ト
誘 導 体 ； 好 ま し く は 分 子 量 が 約 ２ ０ ０ ～ ６ ０ ０ ０ の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー
ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ
び エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の グ リ コ ー ル ； ク エ ン 酸 ト リ ブ チ ル 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 ク
エ ン 酸 ト リ ア セ チ ル 、 ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 お よ び ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ ブ チ ル
な ど の ク エ ン 酸 エ ス テ ル (citrate esters such as tributyl, triethyl, triacetyl, ace
tyl triethyl, and acetyl tributyl citrates)、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム (sodium dodec
yl sulfate)お よ び ポ リ オ キ シ メ チ レ ン （ ２ ０ ） ソ ル ビ タ ン (polyoxymethylene (20) sorb
itan)お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン （ ２ ０ ） ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ ア ー ト (polyoxyethylene (2
0) sorbitan monooleate)な ど の 界 面 活 性 剤 、 １ ， ４ ‐ ジ オ キ サ ン (1,4-dioxane)、 ク ロ ロ
ホ ル ム 、 エ タ ノ ー ル 、 お よ び イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル (isopropyl alcohol)な ど の 有 機 溶
媒 、 お よ び ア セ ト ン や 酢 酸 エ チ ル な ど の 他 の 溶 媒 と の こ れ ら の 混 合 物 、 酢 酸 お よ び 乳 酸 お
よ び こ れ ら の ア ル キ ル エ ス テ ル な ど の 有 機 酸 、 ソ ル ビ ト ー ル (sorbitol)、 マ ン ニ ト ー ル (m
annitol)、 キ シ リ ト ー ル 、 お よ び リ カ シ ン （ lycasin） な ど の バ ル ク 甘 味 料 、 植 物 性 油 脂
、 種 油 、 お よ び ヒ マ シ 油 な ど の 脂 肪 ／ 油 、 ア セ チ ル 化 モ ノ グ リ セ リ ド (acetylated monogl
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yceride)、 ト リ ア セ チ ン (triacetin)、 ス ク ロ ー ス エ ス テ ル (sucrose esters)、 ま た は そ
れ ら の 混 合 物 を 挙 げ る こ と が で き る 。 好 適 な 有 機 可 塑 剤 の 例 と し て 、 ク エ ン 酸 エ ス テ ル 、
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び ジ オ キ サ ノ ン を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ク エ ン 酸 エ ス テ ル は 、 ク エ ン 酸 、 三 塩 基 一 価 酸 (tribasic monohydroxy acid)（ ２ ‐ ヒ
ド ロ キ シ ‐ １ ， ２ ， ３ ‐ プ ロ パ ン ト リ カ ル ボ キ シ ル 酸 (2-hydroxy-1, 2, 3-propanetricar
boxylic acid)） 、 Ｃ 6 Ｈ 8 Ｏ 7 、 お よ び 植 物 と 動 物 の 天 然 成 分 お よ び 一 般 代 謝 産 物 に 由 来 す
る 再 生 可 能 な 資 源 の 誘 導 体 で あ る 。 こ れ ら は 、 非 毒 性 で あ り 、 様 々 な ポ リ マ ー に 可 塑 剤 と
し て 用 い ら れ て い る 。 様 々 な グ レ ー ド の ク エ ン 酸 エ ス テ ル が 、 モ ー フ レ ッ ク ス 社 （ Morfle
x, Inc.） か ら 入 手 可 能 で あ る 。 通 常 の 分 子 量 が ２ ７ ０ ～ ４ ０ ０ ｇ ／ モ ル 、 融 点 が １ ２ ５
℃ ～ １ ７ ５ ℃ 、 水 溶 性 が ０ ． １ ～ ６ ． ５ ｇ ／ １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 可 溶 性 パ ラ メ ー タ が １ ８ ～ ２ ０
（ Ｊ ／ ｃ ｍ 3 ） 1 / 2 で あ る 。 分 子 量 は 、 全 て の 特 性 に 大 き な 影 響 を 及 ぼ す 。 分 子 量 が 大 き く
な る と 、 沸 点 が 上 昇 し 、 水 溶 性 お よ び 可 溶 性 パ ラ メ ー タ が 低 下 す る た め 、 分 子 は 、 そ の 極
性 が 低 下 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル は 、 水 溶 性 で あ り 、 分 子 量 が ２ ０ ０ ～ ２ ０ ， ０ ０ ０ ｇ ／ モ ル の
範 囲 で あ る 。 分 子 量 が 増 大 す る と 、 可 溶 性 が 低 下 す る 。 こ の よ う な 材 料 は ま た 、 ク ロ ロ ホ
ル ム お よ び ア セ ト ン な ど の 極 性 有 機 溶 媒 に 溶 解 す る 。 こ の よ う な ポ リ マ ー は 、 い く つ か の
供 給 者 か ら 容 易 に 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ジ オ キ サ ン お よ び ク ロ ロ ホ ル ム な ど の 溶 媒 の 可 溶 性 パ ラ メ ー タ 値 は そ れ ぞ れ 、 約 ２ ０ Ｍ
Ｐ ａ 1 / 2 お よ び １ ９ Ｍ Ｐ ａ 1 / 2 で あ り 、 ポ リ （ 乳 酸 ‐ コ グ リ コ ー ル 酸 ） な ど の 生 体 吸 収 性 材
料 の 良 好 な 溶 媒 の 一 種 と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 こ の よ う な 材 料 の 可 溶 性 パ ラ メ ー タ は
、 溶 媒 の 可 溶 性 パ ラ メ ー タ に 近 い は ず で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ク エ ン 酸 エ ス テ ル 可 塑 剤 は 、 薬 物 お よ び ／ ま た は 放 射 線 不 透 過 性 物 質 の 存 在 下 で 、 １ ｗ
ｔ ％ ～ ５ ０ ｗ ｔ ％ 、 好 ま し く は １ ｗ ｔ ％ ～ ３ ５ ｗ ｔ ％ 、 よ り 好 ま し く は １ ｗ ｔ ％ ～ ２ ０ ｗ
ｔ ％ 、 溶 液 中 ま た は 溶 融 状 態 の 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー に 添 加 す る こ と が で き る 。 生 体 吸 収 性
ポ リ マ ー は 、 ポ リ （ 乳 酸 ‐ コ グ リ コ ー ル 酸 ） （ ９ ５ ／ ５ ～ ８ ５ ／ １ ５ の 比 率 ） か ら 選 択 す
る こ と が で き 、 放 射 線 不 透 過 性 物 質 は 、 硫 酸 バ リ ウ ム （ 好 ま し く は １ ０ ％ ～ ５ ０ ％ の 範 囲
） で あ り 、 薬 物 は 、 シ ロ リ ム ス （ sirolimus） （ 好 ま し く は １ ％ ～ ３ ０ ％ の 範 囲 ） で あ る
。 こ れ ら は 、 上 記 し た 任 意 の 加 工 法 に よ っ て チ ュ ー ブ ま た は フ ィ ル ム に す る こ と が で き る
。 こ の ポ リ マ ー 系 の 破 壊 値 で の 伸 張 率 は 、 １ ％ ～ ２ ０ ％ の 可 塑 剤 の 添 加 で ２ ０ ％ 超 増 大 す
る 。 こ れ は 、 靭 性 の 相 当 な 向 上 を 示 し 、 歪 み の 大 き い バ ル ー ン 拡 張 型 ス テ ン ト デ ザ イ ン に
極 め て 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ポ リ マ ー 混 合 物 は 、 所 望 の 最 終 ポ リ マ ー 特 性 を 得 る た め に 普 通 に 調 製 さ れ る 。 本 発 明 に
従 え ば 、 ポ リ マ ー 混 合 物 は 、 破 壊 値 で の 伸 張 率 す な わ ち 最 終 歪 み を 増 大 さ せ て 、 ス テ ン ト
な ど の 血 管 装 置 の 形 成 に 用 い ら れ る 材 料 の 靭 性 を 改 善 す る た め に 調 製 さ れ る 。 基 質 ポ リ マ
ー の 高 い 靭 性 値 を 得 る た め に は 、 材 料 の 選 択 が 重 要 で あ る 。 可 溶 性 パ ラ メ ー タ の 一 致 お よ
び 自 由 体 積 の 増 大 が 、 所 望 の 性 能 を 達 成 す る た め に ポ リ マ ー 混 合 物 に と っ て 重 要 で あ る 。
基 質 ポ リ マ ー へ の 可 塑 剤 の 添 加 と ポ リ マ ー の 添 加 と の 主 な 差 は 、 分 子 量 の 差 で あ る 。 上 記
し た よ う に 、 可 塑 剤 は 、 ポ リ マ ー 添 加 物 に 比 べ て 分 子 量 が 小 さ い 。 し か し な が ら 、 一 部 の
低 分 子 ポ リ マ ー も 可 塑 剤 と し て 用 い る こ と も で き る 。 ポ リ マ ー 添 加 物 に 比 べ て 少 な い 量 の
可 塑 剤 を 添 加 し て 、 高 い 靭 性 値 を 得 る こ と も 可 能 で あ る 。 比 較 的 分 子 量 の 大 き い 材 料 が 、
本 発 明 の 基 質 材 料 と し て 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ａ 樹 脂 の 分 子 量 （ 平 均 分 子 量 ） は 、
３ ０ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン 超 と す る こ と が で き る 。 熱 力 学 的 に 、 分 子 量 は 、 ポ リ マ ー 系 の 混
和 性 に 大 き な 役 割 を 果 た す 。 低 分 子 量 添 加 物 と ポ リ マ ー と の 混 和 性 は 、 高 分 子 量 添 加 物 に
比 べ て 高 い 。 上 記 し た よ う に 、 混 和 性 ポ リ マ ー を 添 加 す る こ と に よ り 、 ガ ラ ス 転 移 温 度 が
下 が り 、 弾 性 率 お よ び 引 張 り 強 さ が 低 下 し 、 靭 性 値 が 上 昇 す る 。
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【 ０ ０ ８ ３ 】
　 図 ３ は 、 曲 線 ３ ０ ２ で 示 さ れ て い る 、 弾 性 率 が 高 く 、 破 壊 値 で の 歪 み が 小 さ い す な わ ち
靭 性 の 低 い 硬 い 脆 性 材 料 と 、 曲 線 ３ ０ ４ で 示 さ れ て い る 、 破 壊 値 で 弾 性 率 が 低 く 歪 み が 比
較 的 大 き い 軟 ら か い エ ラ ス ト マ ー 材 料 と 、 曲 線 ３ ０ ６ で 示 さ れ て い る 、 こ れ ら の ２ つ の 材
料 か ら 調 製 し て 得 ら れ る 、 最 終 的 な 歪 み が 大 き い す な わ ち 靭 性 の 高 い 比 較 的 硬 質 な ポ リ マ
ー 混 合 物 の 応 力 ‐ 歪 み 挙 動 の 模 式 的 な グ ラ フ で あ る 。 破 壊 値 で の 弾 性 率 、 強 度 、 お よ び 歪
み の 変 化 の 程 度 は 、 基 質 ポ リ マ ー に 添 加 さ れ る ポ リ マ ー の 量 に よ っ て 決 ま る 。 一 般 に 、 ポ
リ マ ー は 、 低 い レ ベ ル （ 例 え ば 、 ５ ０ ｗ ｔ ％ 未 満 ） の 添 加 物 で は 混 和 性 す な わ ち 相 溶 性 で
あ る 。 こ の 低 い レ ベ ル を 超 え る と 、 ポ リ マ ー は 、 相 が 分 離 し 、 物 理 特 性 が 悪 化 し 始 め る 。
し か し な が ら 、 生 体 吸 収 性 相 溶 化 剤 の 添 加 に よ っ て 相 分 離 ポ リ マ ー 間 の 所 望 の 適 合 性 を 得
る こ と が 可 能 で あ る こ と に 留 意 さ れ た い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 複 合 材 料 す な わ ち 混 合 材 料 を 生 成 す る 一 例 で は 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、
お よ び ポ リ （ ラ ク チ ド ‐ コ グ リ コ リ ド ） コ ポ リ マ ー な ど の 硬 質 ポ リ マ ー と ポ リ （ カ プ ロ ラ
ク ト ン ） お よ び ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン ） な ど の 軟 質 の 弾 性 ポ リ マ ー と を 混 合 す る と 、 靭 性 が
高 く 剛 性 が 高 い 材 料 が 生 成 さ れ る 傾 向 に あ る 。 弾 性 コ ポ リ マ ー は 、 硬 質 ポ リ マ ー と 軟 質 ポ
リ マ ー か ら 様 々 な 比 率 で 合 成 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） ま た は ポ リ
（ ラ ク チ ド ） は 、 ポ リ （ カ プ ロ ラ ク ト ン ） ま た は ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン ） と 共 重 合 さ せ て 、
ポ リ （ グ リ コ リ ド ‐ コ カ プ ロ ラ ク ト ン ） (poly (glycolide-co-caprolactone))ま た は ポ リ
（ グ リ コ リ ド ‐ コ ジ オ キ サ ノ ン ） (poly (glycolide-co-dioxanone))お よ び ポ リ （ ラ ク チ
ド ‐ コ カ プ ロ ラ ク ト ン ） (poly (lactide-co-caprolactone))ま た は ポ リ （ ラ ク チ ド ‐ コ ジ
オ キ サ ノ ン ） コ ポ リ マ ー を 生 成 す る こ と が で き る 。 次 に 、 こ れ ら の 弾 性 コ ポ リ マ ー を 、 ポ
リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、 お よ び ポ リ （ ラ ク チ ド ‐ コ グ リ コ リ ド ） コ ポ リ マ
ー な ど の 硬 質 材 料 と 混 合 し て 、 靭 性 が 高 く 延 性 の 材 料 を 生 成 す る こ と が で き る 。 別 法 で は
、 タ ー ポ リ マ ー (terpolymers)を 、 所 望 の 特 性 を 得 る た め に 様 々 な モ ノ マ ー か ら 生 成 す る
こ と も で き る 。 例 え ば 、 ポ リ （ カ プ ロ ラ ク ト ン ‐ コ グ リ コ リ ド ‐ コ ラ ク チ ド ） (poly (cap
rolactone-co-glycolide-co-lactide))は 、 様 々 な 比 率 で 生 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 基 質 ポ リ マ ー の 好 適 な 材 料 は 、 通 常 は 硬 い 脆 性 の ポ リ （ 乳 酸 ‐ コ グ リ コ ー ル 酸 ） （ ９ ５
／ ５ お よ び ８ ５ ／ １ ５ ） で あ る 。 基 質 ポ リ マ ー に 添 加 す る ポ リ マ ー の 好 適 な 柔 ら か い エ ラ
ス ト マ ー 材 料 は 、 ポ リ （ カ プ ロ ラ ク ト ン ） ； ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン ） ； ポ リ （ カ プ ロ ラ ク ト
ン ） と ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン ） の コ ポ リ マ ー ； お よ び ポ リ （ カ プ ロ ラ ク ト ン ） と ポ リ （ グ リ
コ リ ド ） の コ ポ リ マ ー で あ る 。 コ ポ リ マ ー に 対 す る モ ノ マ ー 成 分 の 比 率 は 、 約 ９ ５ ／ ５ ～
約 ５ ／ ９ ５ の 範 囲 と す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 こ の 比 率 は 、 ポ リ （ カ プ ロ ラ ク ト ン
） ／ ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン ） コ ポ リ マ ー に 対 し て は 約 ９ ５ ／ ５ ～ 約 ５ ０ ／ ５ ０ で あ り 、 ポ リ
（ カ プ ロ ラ ク ト ン ） ／ ポ リ （ グ リ コ リ ド ） コ ポ リ マ ー に 対 し て は 約 ２ ５ ／ ７ ５ ～ 約 ７ ５ ／
２ ５ の 範 囲 で あ る 。 基 質 ポ リ マ ー に 対 す る こ れ ら の ポ リ マ ー の 添 加 は 、 １ ｗ ｔ ％ ～ ５ ０ ｗ
ｔ ％ 、 よ り 好 ま し く は ５ ｗ ｔ ％ ～ ３ ５ ｗ ｔ ％ の 範 囲 と す る こ と が で き る 。 こ れ ら 混 合 物 は
、 シ ロ リ ム ス （ sirolimus） な ど の 多 量 の 薬 物 （ １ ％ ～ ３ ０ ％ ） お よ び 硫 酸 バ リ ウ ム な ど
の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 （ １ ０ ％ ～ ５ ０ ％ ） を 含 む の が 好 ま し く 、 溶 融 法 ま た は 溶 解 法 で 生
成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 軟 質 ポ リ マ ー の 添 加 で 靭 性 値 を 上 げ る の に 加 え て 、 吸 収 時 間 も 変 更 す る こ と が で き る 。
例 え ば 、 Ｐ Ｌ Ｇ Ａ と ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン と の 混 合 物 は 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン が Ｐ Ｌ Ｇ Ａ よ
り も 分 解 速 度 が 遅 い た め 、 こ の 混 合 材 料 の 合 計 吸 収 時 間 が 延 び る 。 こ の 合 計 吸 収 時 間 は 、
Ｐ Ｌ Ｇ Ａ を 、 分 解 速 度 の 速 い ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン ） と ポ リ （ グ リ
コ リ ド ） お よ び ポ リ （ ラ ク チ ド ） と の コ ポ リ マ ー 、 お よ び ポ リ （ カ プ ロ ラ ク ト ン ‐ コ グ リ
コ リ ド ） な ど の ポ リ （ グ リ コ リ ド ） の コ ポ リ マ ー な ど の 材 料 と 混 合 し て Ｐ Ｌ Ｇ Ａ に 対 し て
短 縮 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
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　 可 塑 剤 ま た は 軟 質 材 料 の 存 在 下 で 、 弾 性 率 の 高 い Ｐ Ｇ Ａ フ ァ イ バ ー ま た は 生 体 吸 収 性 粒
状 充 填 材 と Ｐ Ｌ Ｇ Ａ を 混 合 し て 複 合 材 を 生 成 し 、 最 終 材 料 の 弾 性 率 を 改 善 し て 強 化 複 合 材
を 生 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 薬 物 ま た は 他 の 生 理 活 性 物 質 が 含 め ら れ て い る 生 体 吸 収 性 材 料 の 融 点 よ り も 融 点 が 低 い
ポ リ マ ー の 溶 融 混 合 物 を 、 装 置 を 構 成 す る 生 体 吸 収 性 材 料 に 添 加 す る こ と も で き る 。 融 点
が 低 い ポ リ マ ー の 混 合 物 を 添 加 す る こ と に よ り 、 処 理 温 度 が 下 が り 、 薬 物 ま た は 作 用 物 質
の 分 解 が 最 小 限 に な る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 十 分 な 濃 度 の 薬 物 ま た は 治 療 薬 を 、 ポ リ マ ー の 特 性 を 変 更 す る た め に 添 加 剤 と し て 用 い
る こ と が で き る こ と に 留 意 さ れ た い 。 言 い 換 え れ ば 、 薬 物 ま た は 治 療 薬 は 、 治 療 効 果 を 付
与 す る の に 加 え て 、 こ こ に 記 載 し た 混 合 物 と 同 様 に 所 望 の 最 終 製 品 の 特 性 を 得 る べ く 、 基
材 に 付 加 す る 材 料 と し て で は な く 、 混 合 物 の 一 部 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 添 加 物
　 患 者 に 植 え 込 ま れ た 装 置 の 視 覚 化 が 、 そ の 装 置 の 位 置 を 確 認 す る 際 に 医 師 に と っ て 重 要
で あ る た め 、 放 射 線 不 透 過 性 材 料 を 装 置 に 添 加 す る こ と が で き る 。 放 射 線 不 透 過 性 材 料 は
、 加 工 の 際 に 装 置 を 構 成 す る 生 体 吸 収 性 材 料 の 基 質 に 直 接 添 加 し て 、 装 置 全 体 に 放 射 線 不
透 過 性 材 料 を 均 一 に 含 め る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 放 射 線 不 透 過 性 材 料 を 、 装 置 の ジ オ
メ ト リ と 装 置 の 形 成 に 用 い る 加 工 法 に よ っ て 、 装 置 の 特 定 の 部 分 に 層 、 コ ー テ ィ ン グ 、 バ
ン ド 、 ま た は 粉 末 の 形 態 で 添 加 す る こ と が で き る 。 コ ー テ ィ ン グ は 、 例 え ば 、 化 学 蒸 着 （
Ｃ Ｖ Ｄ ） 、 物 理 蒸 着 （ Ｐ Ｖ Ｄ ） 、 電 気 メ ッ キ 、 高 真 空 蒸 着 法 、 微 小 融 合 （ microfusion）
、 ス プ レ ー コ ー テ ィ ン グ 、 浸 漬 コ ー テ ィ ン グ 、 静 電 塗 装 、 あ る い は 、 他 の 表 面 コ ー テ ィ ン
グ 、 ま た は 改 良 さ れ た 技 術 な ど の 当 分 野 で 周 知 の 様 々 な 方 法 で 装 置 に 付 加 す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な コ ー テ ィ ン グ は 、 時 に 、 他 の 技 術 に 比 べ て 、 装 置 の 物 理 特 性 （ 例 え ば 、 大
き さ 、 重 さ 、 剛 性 、 可 撓 性 ） お よ び 性 能 に 対 す る 負 の 影 響 が 少 な い 。 放 射 線 透 過 性 材 料 は
、 配 置 さ れ る 解 剖 学 的 構 造 内 に 装 置 が 容 易 に 移 動 で き る よ う に 、 こ の 装 置 に 著 し い 剛 性 を
付 与 し な い の が 好 ま し い 。 放 射 線 不 透 過 性 材 料 は 、 装 置 が 配 置 さ れ る 組 織 に 対 し て 生 体 適
合 性 と す べ き で あ る 。 こ の よ う な 生 体 適 合 性 に よ り 、 組 織 と 装 置 の 不 所 望 の 反 応 が 起 こ る
可 能 性 が 最 小 限 に な る 。 金 、 プ ラ チ ナ 、 イ リ ジ ウ ム 、 パ ラ ジ ウ ム 、 お よ び ロ ジ ウ ム な ど の
不 活 性 貴 金 属 は 、 よ く 知 ら れ て い る 生 体 適 合 性 放 射 線 不 透 過 性 材 料 で あ る 。 他 の 放 射 線 不
透 過 性 材 料 の 例 と し て 、 硫 酸 バ リ ウ ム （ Ｂ ａ Ｓ Ｏ 4 ） 、 次 炭 酸 ビ ス マ ス （ （ Ｂ ｉ Ｏ ） 2 Ｃ Ｏ

3 ） 、 お よ び 酸 化 ビ ス マ ス を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 放 射 線 不 透 過 性 材 料 は 、 装
置 に よ く 付 着 す る た め 、 放 射 線 不 透 過 性 材 料 を 装 置 か ら 剥 が す の は 最 小 限 に 留 め る の が 好
ま し く 、 剥 が さ な い の が 理 想 的 で あ る 。 放 射 線 不 透 過 性 材 料 を 金 属 バ ン ド と し て 装 置 に 付
加 す る 場 合 、 金 属 バ ン ド を 装 置 の 指 定 の 部 分 に ク リ ン プ す る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 装
置 の 指 定 部 分 を 、 放 射 線 不 透 過 性 金 属 粉 末 で コ ー テ ィ ン グ し 、 装 置 の 他 の 部 分 に は 、 放 射
線 不 透 過 性 金 属 粉 末 を コ ー テ ィ ン グ し な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 薬 物 送 達 装 置 を 含 む 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 は 、 装 置 の 放 射 線 不 透 過 性
を 向 上 さ せ る べ く 、 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 の 基 質 の 処 理 中 に 直 接 添 加 す る 放 射 線 不 透 過
性 添 加 物 を 含 む こ と が で き る 。 放 射 線 不 透 過 性 添 加 物 の 例 と し て 、 硫 酸 バ リ ウ ム 、 次 炭 酸
ビ ス マ ス 、 酸 化 ビ ス マ ス 、 お よ び ／ ま た は ヨ ウ 素 化 合 物 な ど の 無 機 充 填 材 を 含 む こ と が で
き る 。 放 射 線 不 透 過 性 添 加 物 は 、 代 わ り に 、 タ ン タ ル 、 タ ン グ ス テ ン 、 ま た は 金 な ど の 金
属 粉 末 、 あ る い は 金 、 プ ラ チ ナ 、 イ リ ジ ウ ム 、 パ ラ ジ ウ ム 、 ロ ジ ウ ム 、 こ れ ら の 組 合 せ 、
ま た は 当 分 野 で 周 知 の 他 の 材 料 を 有 す る 金 属 合 金 を 含 む こ と が で き る 。 放 射 線 不 透 過 性 材
料 の 粒 子 の 大 き さ は 、 ナ ノ メ ー タ ー か ら ミ ク ロ ン の 範 囲 と す る こ と が で き 、 よ り 好 ま し く
は 約 １ μ ｍ 以 下 か ら 約 ５ μ ｍ ま で で あ り 、 放 射 線 不 透 過 性 材 料 の 量 は 、 ０ ｗ ｔ ％ ～ ９ ９ ｗ
ｔ ％ の 範 囲 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
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　 放 射 線 不 透 過 性 材 料 が 生 体 吸 収 性 材 料 の 基 質 全 体 に 分 散 す る と 、 放 射 線 不 透 過 性 添 加 物
の 密 度 が 、 通 常 は 極 め て 高 く な る た め 、 所 望 に 応 じ て 、 分 散 技 術 を 利 用 し て 、 放 射 線 不 透
過 性 添 加 物 を 生 体 吸 収 性 材 料 全 体 に 分 散 さ せ る の が 好 ま し い 。 こ の よ う な 技 術 の 例 と し て
高 剪 断 混 合 （ high shear mixing） 、 界 面 活 性 剤 お よ び 潤 滑 剤 の 添 加 、 粘 度 の 制 御 、 添 加
物 の 表 面 の 改 変 、 お よ び 他 の 粒 子 の 大 き さ 、 形 状 、 お よ び 分 散 の 技 術 を 挙 げ る こ と が で き
る 。 こ れ に 関 し て 、 放 射 線 不 透 過 性 材 料 は 、 装 置 の 生 体 吸 収 性 材 料 全 体 に 均 一 に 分 布 さ せ
る か 、 ま た は 上 記 と 同 様 に マ ー カ ー と 見 え る よ う に 装 置 の 特 定 の 部 分 に 集 中 さ せ る こ と も
で き る こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ポ リ マ ー チ ュ ー ブ は 、 例 え ば 、 放 射 線 不 透 過 性 材 料 が 、 ポ リ マ ー チ ュ ー ブ 中 に 完 全 に 分
散 す る か 、 ま た は 特 定 の 部 分 に の み 選 択 的 に 分 散 す る よ う に 形 成 す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 チ ュ ー ブ の 両 端 部 の み を 、 高 濃 度 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と す る こ と が で き る 。 異 な る
加 工 法 を 用 い て 、 こ の よ う な マ ー カ ー を 形 成 す る こ と も で き る 。 あ る 方 法 で は 、 チ ュ ー ブ
の 端 部 に 小 さ な 孔 ま た は 溝 を 穿 孔 す る か レ ー ザ ー カ ッ ト し 、 そ の 孔 の 中 に 放 射 線 不 透 過 性
物 質 を 充 填 し て 、 ポ リ マ ー で コ ー テ ィ ン グ す る 。 別 の 方 法 で は 、 チ ュ ー ブ を 用 意 し 、 溶 解
法 で 形 成 す る 場 合 は 、 チ ュ ー ブ と マ ー カ ー バ ン ド が 完 全 に 乾 燥 し て い な い 状 態 で 、 超 音 波
溶 接 、 境 界 部 に お け る 局 所 加 熱 、 ポ リ マ ー 溶 液 を 用 い た 接 着 、 ま た は 、 融 着 な ど の 方 法 に
よ っ て 端 部 に チ ュ ー ブ マ ー カ ー バ ン ド を 取 り 付 け る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 の 利 点
は 、 放 射 線 不 透 過 性 物 質 が 含 め ら れ て い な い チ ュ ー ブ の 任 意 の 位 置 に マ ー カ ー バ ン ド を 付
加 す な わ ち 取 り 付 け る こ と が で き る 点 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 治 療 薬 と 治 療 薬 の 組 合 せ の 局 所 送 達 を 利 用 し て 、 様 々 な 医 療 装 置 を 用 い て 広 範 な 症 状 を
治 療 す る 、 ま た は 装 置 の 機 能 お よ び ／ ま た は 寿 命 を 改 善 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 白 内
障 外 科 手 術 後 の 視 力 回 復 の た め に 配 置 さ れ た 眼 内 レ ン ズ は 、 続 発 性 白 内 障 の 発 症 に よ っ て
機 能 が 阻 害 さ れ る 場 合 が 多 い 。 続 発 性 白 内 障 は 、 レ ン ズ 表 面 に お け る 細 胞 の 過 剰 な 成 長 に
よ っ て 起 こ る 場 合 が 多 く 、 １ ま た は 複 数 の 薬 物 を 装 置 に 組 み 合 わ せ て 最 小 限 に す る こ と が
可 能 で あ る 。 水 頭 症 用 の シ ャ ン ト 、 透 析 用 グ ラ フ ト 、 結 腸 フ ィ ス テ ル 形 成 術 バ ッ ク 取 付 け
装 置 、 耳 だ れ 排 出 チ ュ ー ブ 、 ペ ー ス メ ー カ ー の リ ー ド 線 、 お よ び 植 え 込 み 可 能 な 除 細 動 器
な ど の 装 置 の 内 部 、 表 面 、 お よ び 周 囲 に お け る 組 織 の 成 長 ま た は タ ン パ ク 様 物 質 の 蓄 積 に
よ っ て 機 能 し な く な る 場 合 が あ る 他 の 医 療 装 置 も 、 装 置 と 薬 物 を 組 み 合 わ せ る 方 法 に よ っ
て 恩 恵 を 受 け る こ と が で き る 。 組 織 ま た は 器 官 の 構 造 お よ び 機 能 を 改 善 す る 役 割 を 果 た す
装 置 も 、 １ ま た は 複 数 の 適 当 な 作 用 物 質 と 組 み 合 わ せ て 、 恩 恵 を 受 け る こ と が で き る 。 例
え ば 、 植 え 込 ま れ た 装 置 の 安 定 性 を 向 上 さ せ る 整 形 外 科 装 置 の 改 善 さ れ た 骨 内 へ の 埋 込 み
を 、 骨 形 成 タ ン パ ク 質 な ど の 物 質 と 組 み 合 わ せ て 達 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。 同 様 に 、 他
の 外 科 装 置 、 縫 合 糸 、 ス テ ー プ ラ 、 吻 合 装 置 、 椎 骨 円 板 、 骨 ピ ン 、 縫 合 糸 ア ン カ ー 、 止 血
バ リ ア 、 ク ラ ン プ 、 ね じ 、 プ レ ー ト 、 ク リ ッ プ 、 血 管 イ ン プ ラ ン ト 、 組 織 接 着 材 お よ び シ
ー ラ ン ト 、 組 織 足 場 、 様 々 な タ イ プ の 包 帯 、 骨 代 用 品 、 ス テ ン ト 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト お よ
び 動 脈 瘤 を 修 復 す る た め の 他 の 装 置 を 含 む 腔 内 装 置 、 お よ び 血 管 支 持 体 も 、 こ の よ う な 薬
物 装 置 の 組 合 せ 法 に よ っ て 患 者 に 恩 恵 を も た ら す で あ ろ う 。 脈 管 周 囲 の ラ ッ プ は 、 特 に 有
利 で あ り 、 単 独 ま た は 他 の 医 療 装 置 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 脈 管 周 囲 の ラ ッ プ は 、
治 療 部 位 に 追 加 の 薬 物 を 供 給 す る こ と が で き る 。 本 質 的 に 、 任 意 の 他 の タ イ プ の 医 療 装 置
を 、 特 定 の 方 法 で 薬 物 ま た は 薬 物 の 組 合 せ で コ ー テ ィ ン グ す る こ と で 装 置 ま た は 医 薬 を 単
独 で 使 用 す る よ り も 治 療 効 果 を 上 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 様 々 な 医 療 装 置 に 加 え て 、 こ の よ う な 装 置 の コ ー テ ィ ン グ を 用 い て 、 治 療 薬 お よ び 医 薬
品 を 送 達 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 治 療 薬 お よ び 医 薬 品 の 例 と し て 、 ビ ン カ ア ル カ ロ
イ ド （ す な わ ち 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 お よ び ビ ノ レ ル ビ ン （ vinorelbine
） ） 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 エ ピ ジ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン （ epidipodophyllotoxins） （ す な わ
ち 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド （ teniposide） ） 、 抗 生 物 質 （ ダ ク チ ノ マ イ シ ン （ ア ク チ ノ
マ イ シ ン Ｄ ） 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 お よ び イ ダ ル ビ シ ン (idarubicin)） 、
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ア ン ト ラ サ イ ク リ ン (anthracyclines)、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 プ リ カ マ イ
シ ン （ ミ ト ラ マ イ シ ン ） 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 お よ び 酵 素 （ Ｌ ‐ ア ス パ ラ ギ ン を 全 身 的 に 代
謝 し て 、 自 身 の ア ス パ ラ ギ ン を 合 成 で き な い 細 胞 を 除 去 す る Ｌ ‐ ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ ） な ど
の 天 然 産 物 を 含 む 抗 炎 症 ／ 細 胞 分 裂 抑 制 剤 ； Ｇ （ Ｇ Ｐ ） Ｉ Ｉ b ／ Ｉ Ｉ Ｉ a 阻 害 剤 お よ び ビ ト
ロ ネ ク チ ン 受 容 体 拮 抗 薬 な ど の 血 小 板 凝 集 阻 害 剤 ； ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド （ メ ク ロ レ
タ ミ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド お よ び 類 似 体 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ク ロ ラ ン ブ シ ル (chlorambuci
l)） 、 エ チ レ ン イ ミ ン お よ び メ チ ル メ ラ ミ ン (methylmelamines)（ ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ ン (
hexamethylmelamine)お よ び チ オ テ パ ） 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 ‐ ブ ス ル フ ァ ン (alkyl sulf
onates-busulfan)、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア (nirtosoureas)（ カ ル ム ス チ ン （ Ｂ Ｃ Ｎ Ｕ ） お よ び 類
似 体 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン ） 、 ト ラ ゾ ド ン ‐ ダ カ ル バ ジ ニ ン （ trazenesdacarbazinine） （
Ｄ Ｔ Ｉ Ｃ ） な ど の 抗 炎 症 ／ 細 胞 分 裂 抑 制 ア ル キ ル 化 剤 ； 葉 酸 類 似 体 （ メ ト ト レ キ セ ー ト ）
、 ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 （ フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン 、 お よ び シ タ ラ ビ ン ） 、 プ リ
ン 類 似 体 、 お よ び 関 連 阻 害 剤 （ メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ペ ン ト ス タ チ ン (pento
statin)、 お よ び ２ ‐ ク ロ ロ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン (2-chlorodeoxyadenosine){ク ラ ド リ ビ ン
（ cladribine） }） な ど の 抗 炎 症 ／ 細 胞 分 裂 抑 制 代 謝 拮 抗 剤 ； プ ラ チ ナ 錯 体 複 合 体 （ plati
num coordination complexes） （ シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン ） 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 尿 素 、 ミ ト タ ン (mitotane)、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド ； ホ ル モ ン （ す な わ ち 、 エ ス ト
ロ ゲ ン ） ； 血 小 板 凝 集 阻 害 剤 （ ヘ パ リ ン 、 合 成 ヘ パ リ ン 塩 、 お よ び ト ロ ン ビ ン の 他 の 阻 害
剤 ） ； フ ィ ブ リ ン 溶 解 酵 素 薬 （ 組 織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 、
お よ び ウ ロ キ ナ ー ゼ な ど ） 、 ア ス ピ リ ン 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 チ ク ロ ピ ジ ン 、 ク ロ ピ ド グ レ
ル （ clopidogrel） 、 ア ブ シ キ マ ブ （ abciximab） ； 抗 遊 走 剤 （ antimigratory） ； 抗 分 泌
剤 （ antisecretory） （ ブ レ ベ ル デ ィ ン （ breveldin） ） ； 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド （ コ ル チ ゾ
ル (cortisol)、 コ ル チ ゾ ン (cortisone)、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン (fludrocortisone)、 プ レ ド
ニ ゾ ン (prednisone)、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン (prednisolone)、 ６ α ‐ メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン (6α
-methylprednisolone)、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン (triamcinolone)、 ベ タ メ タ ゾ ン (betamethason
e)、 お よ び デ キ サ メ サ ゾ ン (dexamethasone)） 、 非 ス テ ロ イ ド 剤 （ サ リ チ ル 酸 誘 導 体 す な
わ ち ア ス ピ リ ン ； パ ラ ‐ ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル 誘 導 体 す な わ ち ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン ； イ ン ド ー
ル お よ び イ ン デ ン 酢 酸 （ indene acetic acids） （ イ ン ド メ タ シ ン 、 ス リ ン ダ ク 、 お よ び
エ ト ド ラ ク （ etodalec） ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 酢 酸 （ heteroaryl acetic acids） （ ト ル メ
チ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 お よ び 、 ケ ト ロ ラ ク （ ketorolac） ） 、 ア リ ー ル プ ロ ピ オ ン 酸 （ a
rylpropionic acids） （ イ ブ プ ロ フ ェ ン お よ び 誘 導 体 ） 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 （ メ フ ェ ナ ム 酸
お よ び メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 （ meclofenamic acid） ） 、 エ ノ ー ル 酸 （ enolic acids） （ ピ ロ
キ シ カ ム 、 テ ノ キ シ カ ム (tenoxicam)、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン 、 お よ び オ キ シ フ ェ ン タ ト ラ ゾ
ン （ oxyphenthatrazone） ） 、 ナ ブ メ ト ン (nabumetone)、 金 化 合 物 （ オ ー ラ ノ フ ィ ン 、 金
チ オ グ ル コ ー ス 、 金 チ オ リ ン ゴ 酸 ナ ト リ ウ ム （ gold sodium thiomalate） ） な ど の 抗 炎 症
薬 ； 免 疫 抑 制 剤 ： （ シ ク ロ ス ポ リ ン 、 タ ク ロ リ ム ス （ Ｆ Ｋ ‐ ５ ０ ６ ） 、 シ ロ リ ム ス （ siro
limus） （ ラ パ マ イ シ ン ） 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 マ イ オ フ ェ ノ レ ー ト モ フ ェ チ ル （ mycopheno
late mofetil） ） ； 血 管 形 成 剤 （ angiogenic agents） ： 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ）
、 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ Ｆ Ｇ Ｆ ） ； ア ン ギ オ テ ン シ ン 受 容 体 遮 断 薬 ； 硝 酸 供 与 体 、 ア ン チ
セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び そ の 組 合 せ ； 細 胞 周 期 阻 害 剤 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 阻 害 剤 、 お よ び
成 長 因 子 受 容 体 シ グ ナ ル 伝 達 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； レ チ ノ イ ド （ retenoids） ； サ イ ク リ ン ／
Ｃ Ｄ Ｋ 阻 害 剤 ； Ｈ Ｍ Ｇ 補 酵 素 レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 （ HMG co-enzyme reductase inhibitors
） （ ス タ チ ン ） ； お よ び 蛋 白 分 解 酵 素 阻 害 薬 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 こ こ に 記 載 す る よ う に 、 様 々 な 薬 物 ま た は 作 用 物 質 を 、 ポ リ マ ー 材 料 と 混 合 す る 、 ま た
は 装 置 の 表 面 に 付 着 さ せ る な ど の 様 々 な 方 法 で 医 療 装 置 に 含 め る こ と が で き る 。 シ ロ リ ム
ス す な わ ち ラ パ マ イ シ ン 、 ヘ パ リ ン 、 エ ベ ロ リ ム ス （ everolimus） 、 タ ク ロ リ ム ス （ tacr
olimus） 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ク ラ ド リ ビ ン （ cladribine） 、 お よ び ス タ チ ン な ど の 薬 物 類
を 含 む 様 々 な 薬 物 を 治 療 薬 と し て 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 薬 物 お よ び ／ ま た は 作
用 物 質 は 、 親 水 性 、 疎 水 性 、 親 油 性 、 お よ び ／ ま た は 疎 油 性 と す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ラ パ マ イ シ ン は 、 米 国 特 許 第 ３ ， ９ ２ ９ ， ９ ９ ２ 号 に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 ス テ プ ト
マ イ セ ス ・ ハ イ グ ロ ス コ ー ピ カ ス 社 （ Steptomyces hygroscopicus） が 製 造 す る 大 環 状 ト
リ エ ン （ macrocyclic triene） 抗 生 物 質 で あ る 。 特 に ラ パ マ イ シ ン は 、 生 体 内 で 血 管 平 滑
筋 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る こ と が 分 か っ て い る 。 し た が っ て 、 ラ パ マ イ シ ン は 、 哺 乳 動 物 に
お け る 内 膜 平 滑 筋 細 胞 過 形 成 、 再 狭 窄 、 お よ び 血 管 の 閉 塞 の 治 療 に 用 い る こ と が で き 、 生
物 学 的 ま た は 機 械 的 に 誘 導 さ れ た 血 管 疾 患 の 後 、 ま た は 哺 乳 動 物 が こ の よ う な 血 管 疾 患 に
罹 患 す る 条 件 下 で 用 い る こ と が で き る 。 ラ パ マ イ シ ン は 、 平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る 働
き を し 、 血 管 壁 の 再 内 皮 化 （ re-endotheliazation） を 阻 害 し な い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ラ パ マ イ シ ン は 、 血 管 形 成 術 で 傷 害 を 受 け た 際 に 放 出 さ れ る 分 裂 促 進 信 号 に 応 答 し て 平
滑 筋 の 増 殖 に 拮 抗 し て 血 管 過 形 成 を 軽 減 す る 。 細 胞 周 期 の ｌ ａ ｔ ｅ  Ｇ １ 期 に お け る 成 長
因 子 お よ び サ イ ト カ イ ン 誘 発 平 滑 筋 増 殖 の 抑 制 が 、 ラ パ マ イ シ ン の 作 用 の 主 な 機 構 で あ る
と 考 え ら れ る 。 し か し な が ら 、 ラ パ マ イ シ ン は 、 全 身 投 与 さ れ る と 、 Ｔ 細 胞 の 増 殖 お よ び
分 化 を 防 止 す る こ と も 知 ら れ て い る 。 こ れ は 、 ラ パ マ イ シ ン の 免 疫 抑 制 活 性 お よ び グ ラ フ
ト 拒 否 反 応 を 防 止 す る 能 力 の 基 礎 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 こ こ に 記 載 す る よ う に ラ パ マ イ シ ン は 、 ラ パ マ イ シ ン 、 Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ １ ２ に 結 合 す る ラ パ マ
イ シ ン の 全 て の 類 似 体 、 誘 導 体 、 お よ び 結 合 体 、 お よ び 他 の イ ム ノ フ ィ リ ン を 含 み 、 Ｔ Ｏ
Ｒ の 阻 害 を 含 む ラ パ マ イ シ ン と 同 じ 薬 理 学 特 性 を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 に 従 っ た 薬 物 送 達 装 置 内 に 含 め ら れ る 薬 物 ま た は 他 の 作 用
物 質 の 量 は 、 薬 物 送 達 装 置 の 約 ０ ｗ ｔ ％ ～ ９ ９ ｗ ｔ ％ の 範 囲 と す る こ と が で き る 。 こ の よ
う な 薬 物 ま た は 他 の 作 用 物 質 は 、 様 々 な 方 法 で 装 置 内 に 含 め る こ と が で き る 。 例 え ば 、 こ
の よ う な 薬 物 ま た は 他 の 作 用 物 質 は 、 装 置 が 形 成 さ れ た 後 に そ の 装 置 に コ ー テ ィ ン グ す る
こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 コ ー テ ィ ン グ は 、 こ の よ う な 薬 物 ま た は 他 の 作 用 物 質 が 含 め ら
れ た 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー か ら な る 。 別 法 で は 、 薬 物 ま た は 他 の 作 用 物 質 は 、 装 置 を 構 成 す
る 生 体 吸 収 性 材 料 の 基 質 に 含 め る こ と が で き る 。 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー の 基 質 に 含 め ら れ た
薬 物 ま た は 作 用 物 質 の 量 は 、 所 望 に 応 じ て 、 前 記 し た コ ー テ ィ ン グ 技 術 で 設 け ら れ る 薬 物
ま た は 作 用 物 質 の 量 と 同 じ ま た は 異 な る よ う に す る こ と が で き る 。 薬 物 送 達 装 置 内 ま た は
そ の 表 面 に 薬 物 ま た は 他 の 作 用 物 質 を 付 加 す る こ れ ら の 様 々 な 技 術 を 組 み 合 わ せ て 、 装 置
の 性 能 を 最 適 化 し 、 装 置 か ら の 薬 物 ま た は 他 の 作 用 物 質 の 放 出 の 制 御 を 容 易 に す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 薬 物 ま た は 作 用 物 質 が 、 装 置 を 構 成 す る 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー の 基 質 内 に 含 め ら れ て い る
場 合 、 例 え ば 、 薬 物 ま た は 作 用 物 質 が 、 装 置 の 分 解 の 際 に 拡 散 に よ っ て 放 出 さ れ る 。 拡 散
に よ っ て 放 出 さ れ る 薬 物 ま た は 作 用 物 質 は 、 コ ー テ ィ ン グ 技 術 を 用 い た 場 合 に 比 べ て 放 出
期 間 が 長 く な り 、 局 所 的 な 病 変 お よ び 拡 散 し た 病 変 ま た は そ の 状 態 を よ り 効 率 的 に 治 療 す
る こ と が で き る 傾 向 に あ る 。 薬 物 ま た は 作 用 物 質 の 広 域 送 達 の 場 合 、 こ の よ う な 薬 物 ま た
は 作 用 物 質 の 拡 散 放 出 は 効 果 的 で あ る 。 ポ リ マ ー の 組 成 お よ び そ れ ら の 拡 散 お よ び 吸 収 の
特 性 に よ り 、 こ の よ う な 装 置 の 薬 物 溶 出 プ ロ フ ィ ー ル が 制 御 さ れ る 。 薬 物 放 出 動 態 は 、 薬
物 の 拡 散 お よ び ポ リ マ ー の 吸 収 に よ っ て 制 御 さ れ る 。 当 初 は 、 ほ と ん ど の 薬 物 が 、 装 置 表
面 お よ び バ ル ク か ら の 拡 散 に よ っ て 放 出 さ れ 、 次 い で 、 ポ リ マ ー の 吸 収 に よ る 薬 物 の 放 出
に 徐 々 に 移 行 す る 。 薬 物 の 放 出 を 制 御 す る 他 の 因 子 も 存 在 す る で あ ろ う 。 ポ リ マ ー の 組 成
が 、 同 じ 単 量 体 単 位 （ 例 え ば 、 ラ ク チ ド 、 グ リ コ リ ド ） か ら な る 場 合 、 拡 散 特 性 お よ び 吸
収 特 性 は 、 混 合 さ れ た 単 量 体 か ら 形 成 さ れ た ポ リ マ ー に 比 べ て よ り 均 一 で あ る 。 ま た 、 各
層 で 異 な る 薬 物 が 設 け ら れ た 種 々 の ポ リ マ ー の 層 が 存 在 す る 場 合 、 各 層 か ら の 薬 物 の 放 出
が よ り 一 層 制 御 さ れ る 。 ポ リ マ ー が 完 全 に 吸 収 さ れ る ま で 装 置 に 薬 物 を 残 存 さ せ る こ と が
可 能 で あ る た め 、 装 置 の 寿 命 に 亘 っ て 薬 物 を 放 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
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　 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 に 従 っ た 薬 物 送 達 装 置 は 、 装 置 の 活 発 な 薬 物 送 達 段 階 で 、
装 置 の 機 械 的 な 完 全 性 が 維 持 さ れ る の が 好 ま し い 。 薬 物 送 達 が 完 了 す る と 、 装 置 の 構 造 が
、 装 置 を 構 成 し て い る 材 料 が 生 体 吸 収 さ れ て 消 失 す る の が 理 想 で あ る 。 薬 物 送 達 装 置 を 構
成 す る 生 体 吸 収 性 材 料 は 、 た と え 装 置 が 患 者 の 体 内 に 配 置 さ れ て も 、 装 置 が 植 え 込 ま れ る
組 織 と 装 置 と の 相 互 作 用 が 最 小 限 と な る よ う に 、 装 置 が 組 織 に 対 し て 生 体 適 合 性 で あ る の
が 好 ま し い 。 組 織 が 配 置 さ れ る 組 織 の 炎 症 を 最 小 限 に す る こ と が 、 同 様 に 、 た と え 装 置 の
生 体 吸 収 性 材 料 の 分 解 が 起 こ っ た と し て も 好 ま し い 。 複 数 の 薬 物 治 療 を 行 う た め に 、 濃 縮
ま た は 封 入 さ れ た 薬 物 粒 子 ま た は カ プ セ ル を ポ リ マ ー 基 質 に 含 め る こ と が で き る 。 こ の よ
う な 一 部 の 活 性 成 分 が 、 炎 症 抑 制 お よ び 血 栓 抑 制 な ど の 様 々 な 治 療 効 果 を 果 た す こ と が で
き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 別 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に 従 え ば 、 こ こ に 記 載 す る ス テ ン ト は 、 金 属 か ら 構 成 さ れ る か ま
た は ポ リ マ ー か ら 構 成 さ れ る か に 関 係 な く 、 薬 物 が 装 置 の 表 面 に 付 着 さ れ た 薬 物 送 達 装 置
ま た は 治 療 薬 と し て 利 用 す る こ と が で き る 。 金 属 ス テ ン ト は 、 内 部 に 治 療 薬 が 含 め ら れ た
生 物 学 的 安 定 性 ま た は 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー ま た は そ れ ら の 組 合 せ で コ ー テ ィ ン グ す る こ と
が で き る 。 コ ー テ ィ ン グ の 通 常 の 材 料 特 性 に は 、 可 撓 性 、 延 性 、 粘 着 性 、 耐 久 性 、 接 着 性
、 お よ び 凝 集 性 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 所 望 の 特 性 を 有 す る 生 物 学 的 安 定 性 お よ び 生 体 吸
収 性 ポ リ マ ー の 例 と し て 、 メ タ ク リ レ ー ト (methacrylates)、 ポ リ ウ レ タ ン 、 シ リ コ ー ン
、 ポ リ （ 酢 酸 ビ ニ ル ） 、 ポ リ （ ビ ニ ル ア ル コ ー ル ） 、 エ チ レ ン ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ （
フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 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 （ ジ オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル (polyo
rthoester)、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ ホ ス ホ エ ス テ ル 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 、 お よ び こ れ ら の コ ポ リ マ
ー お よ び 混 合 物 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 治 療 薬 を 含 め る の に 加 え て 、 表 面 コ ー テ ィ ン グ は 、 放 射 線 不 透 過 性 成 分 、 コ ー テ ィ ン グ
お よ び ／ ま た は 治 療 薬 の 両 方 の た め の 化 学 安 定 剤 、 放 射 性 物 質 、 放 射 性 同 位 元 素 （ ト リ チ
ウ ム （ す な わ ち 、 重 水 ） ） お よ び 強 磁 性 粒 子 な ど の 追 跡 物 質 、 お よ び 詳 細 を 後 述 す る セ ラ
ミ ッ ク 微 小 球 な ど の 機 械 改 質 剤 （ mechanical modifiers） な ど の 他 の 添 加 物 を 含 む こ と も
で き る 。 別 法 で は 、 閉 じ 込 め ら れ た ギ ャ ッ プ を 、 装 置 の 表 面 と コ ー テ ィ ン グ と の 間 お よ び
／ ま た は コ ー テ ィ ン グ 自 体 の 中 に 形 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ギ ャ ッ プ の 例 と し て
、 空 気 お よ び 他 の ガ ス を 挙 げ る こ と が で き 、 物 質 が 存 在 し な い （ す な わ ち 、 真 空 環 境 ） よ
う に す る こ と も で き る 。 こ の よ う な 閉 じ 込 め ら れ た ギ ャ ッ プ は 、 微 小 封 入 ガ ス 物 質 （ micr
oencapsulated gaseous matter） の 注 入 な ど の 様 々 な 既 知 の 技 術 を 用 い て 形 成 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 上 記 し た よ う に 、 シ ロ リ ム ス 、 ヘ パ リ ン 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 タ ク ロ リ ム ス 、 パ ク リ タ キ セ
ル 、 ク ラ ド リ ビ ン （ cladribine） 、 お よ び ス タ チ ン な ど の 薬 物 類 を 含 む 様 々 な 薬 物 を 治 療
薬 と し て 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 薬 物 お よ び ／ ま た は 作 用 物 質 は 、 親 水 性 、 疎 水
性 、 親 油 性 、 お よ び ／ ま た は 疎 油 性 と す る こ と が で き る 。 作 用 物 質 の タ イ プ が 、 ポ リ マ ー
の タ イ プ を 決 定 す る 役 割 を 果 た す 。 コ ー テ ィ ン グ 中 の 薬 物 の 量 は 、 コ ー テ ィ ン グ の 収 納 量
、 薬 物 、 薬 物 の 濃 度 、 薬 物 の 溶 出 速 度 、 お よ び 多 数 の 追 加 因 子 を 含 む 様 々 な 因 子 に よ っ て
決 ま る 。 薬 物 の 量 は 、 実 質 的 に ０ ％ か ら 実 質 的 に １ ０ ０ ％ の 範 囲 に す る こ と が で き る 。 一
般 的 な 範 囲 は 、 約 １ ％ 未 満 か ら 約 ４ ０ ％ ま た は そ れ 以 上 の 範 囲 と す る こ と が で き る 。 コ ー
テ ィ ン グ 中 の 薬 物 の 分 布 は 、 様 々 に す る こ と が で き る 。 １ ま た は 複 数 の 薬 物 を 、 一 層 、 多
層 、 拡 散 バ リ ア を 備 え た 一 層 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ に 分 布 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 様 々 な 溶 媒 を 用 い て 、 薬 物 ／ ポ リ マ ー 混 合 物 を 溶 解 し て コ ー テ ィ ン グ 調 合 物 を 調 製 す る
こ と が で き る 。 一 部 の 溶 媒 は 、 所 望 の 薬 物 溶 出 プ ロ フ ィ ー ル 、 薬 物 形 態 、 お よ び 薬 物 安 定
性 に 基 づ く と 、 良 好 ま た は 不 良 な 溶 媒 で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ７ 】
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　 従 来 技 術 に 開 示 さ れ て い る ス テ ン ト を コ ー テ ィ ン グ す る い く つ か の 方 法 が 存 在 す る 。 一
般 的 に 使 用 さ れ て い る 方 法 の 例 と し て 、 ス プ レ ー コ ー テ ィ ン グ 、 浸 漬 コ ー テ ィ ン グ 、 静 電
塗 装 、 流 動 層 被 覆 、 お よ び 超 臨 界 液 体 コ ー テ ィ ン グ を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 使 用 す る こ と が で き る こ こ に 開 示 し た 一 部 の 加 工 法 お よ び そ の 変 更 形 態 は 、 薬 物 が ス テ
ン ト に 保 持 さ れ る よ う に す る の に ポ リ マ ー を 必 要 と し な い 。 ス テ ン ト の 表 面 を 改 変 し て 、
薬 物 の 容 量 お よ び 組 織 と 装 置 の 相 互 作 用 を 増 大 さ せ る べ く 、 表 面 積 を 増 大 さ せ る こ と が で
き る 。 ナ ノ テ ク ノ ロ ジ ー を 利 用 し て 、 組 織 特 異 的 薬 物 含 有 ナ ノ 粒 子 を 含 む こ と が で き る 自
己 組 織 化 ナ ノ 材 料 (self-assembled nanomaterials)を 形 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な
ナ ノ 粒 子 を 含 め る こ と が で き る 微 細 構 造 を 、 マ イ ク ロ エ ッ チ ン グ に よ っ て 表 面 に 形 成 す る
こ と が で き る 。 こ の よ う な 微 細 構 造 は 、 レ ー ザ ー マ イ ク ロ 加 工 、 リ ソ グ ラ フ ィ 、 化 学 蒸 着
、 お よ び 化 学 エ ッ チ ン グ な ど の 方 法 に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。 微 細 構 造 は 、 化 学 蒸
着 技 術 に よ っ て ス テ ン ト の 表 面 に 形 成 す る こ と が で き る 。 微 細 構 造 は ま た 、 マ イ ク ロ エ レ
ク ト ロ メ カ ト ロ ニ ク ス （ Ｍ Ｅ Ｍ Ｓ ） お よ び マ イ ク ロ 流 体 工 学 の 発 展 を 利 用 し て ポ リ マ ー お
よ び 金 属 に 形 成 さ れ て き た 。 ナ ノ 材 料 の 例 と し て 、 ゾ ル ‐ ゲ ル 技 術 に よ っ て 形 成 さ れ る カ
ー ボ ン ナ ノ チ ュ ー ブ お よ び ナ ノ 粒 子 を 挙 げ る こ と が で き る 。 治 療 薬 を 、 こ の よ う な 表 面 に
化 学 的 ま た は 物 理 的 に 直 接 付 着 さ せ る ま た は 蒸 着 さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 表 面 改
変 の 組 合 せ に よ り 、 所 望 の 速 度 で 薬 物 を 放 出 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ が
存 在 し な い 場 合 、 薬 物 の 直 接 の 露 出 に よ る 初 め の 破 裂 を 制 御 す る た め に ポ リ マ ー の 保 護 膜
を 設 け る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 上 記 し た よ う に 、 ポ リ マ ー ス テ ン ト は 、 例 え ば 表 面 改 変 な ど の コ ー テ ィ ン グ と し て 治 療
薬 を 含 む こ と が で き る 。 別 法 で は 、 治 療 薬 を 、 例 え ば コ ー テ ィ ン グ を 必 要 と し な い バ ル ク
改 変 な ど で ス テ ン ト 構 造 内 に 含 め る こ と が で き る 。 生 物 学 的 安 定 性 お よ び ／ ま た は 生 体 吸
収 性 ポ リ マ ー か ら 形 成 さ れ た ス テ ン ト の 場 合 は 、 コ ー テ ィ ン グ が 用 い ら れ る 場 合 、 そ の コ
ー テ ィ ン グ を 生 物 学 的 安 定 性 か ま た は 生 体 吸 収 性 と す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 上
記 し た よ う に 、 装 置 自 体 が 送 達 デ ポ ー か ら 形 成 さ れ る た め 、 コ ー テ ィ ン グ は 必 要 な い で あ
ろ う 。 こ の 実 施 形 態 に よ り 、 様 々 な 利 点 が 得 ら れ る 。 例 え ば 、 １ ま た は 複 数 の 治 療 薬 は 、
約 ５ ０ ｗ ｔ ％ 超 の 高 い 濃 度 に す る こ と が で き る 。 加 え て 、 濃 度 の 高 い １ ま た は 複 数 の 治 療
薬 に よ り 、 長 い 期 間 に 亘 っ て 広 域 薬 物 送 達 （ ５ ｍ ｍ 超 ） が 可 能 と な る 。 こ れ に よ り 、 拡 散
し た 病 変 、 分 岐 し た 病 変 、 小 さ く て 蛇 行 し た 血 管 、 お よ び 脆 弱 な プ ラ ー ク な ど の 様 々 な 病
変 を 治 療 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 薬 物 を 含 む ス テ ン ト ま た は 他 の 装 置 は 、 配 置 圧 力
が 極 め て 低 い た め （ ３ 気 圧 ～ １ ２ 気 圧 ） 、 病 変 し た 血 管 を 損 傷 さ せ る こ と が な い 。 こ の よ
う な 薬 物 を 含 む ス テ ン ト は 、 バ ル ー ン 拡 張 型 、 自 己 拡 張 型 、 ま た は バ ル ー ン 補 助 自 己 拡 張
型 シ ス テ ム な ど の 様 々 な デ リ バ リ シ ス テ ム に よ っ て 送 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 さ ら に 別 の 代 替 の 実 施 形 態 で は 、 基 材 の 物 理 特 性 を 変 更 す る べ く 、 基 材 の 中 へ の セ ラ ミ
ッ ク お よ び ／ ま た は ガ ラ ス の 埋 込 み を 利 用 す る こ と が で き る 。 通 常 は 、 セ ラ ミ ッ ク お よ び
／ ま た は ガ ラ ス の 埋 込 み は 、 医 療 用 途 に 用 い ら れ る ポ リ マ ー 材 料 に 対 し て 行 わ れ る 。 生 物
学 的 安 定 性 お よ び ／ ま た は 生 体 吸 収 性 セ ラ ミ ッ ク お よ び ／ ま た は ガ ラ ス の 例 と し て 、 ヒ ド
ロ キ シ ア パ タ イ ト 、 リ ン 酸 三 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ア 、 ア ル ミ ナ 、 ジ ル コ ニ ア 、 イ ッ ト リ
ウ ム 正 方 多 結 晶 ジ ル コ ニ ア (yittrium tetragonal polycrystalline zirconia)、 非 晶 質 シ
リ コ ー ン 、 非 晶 質 カ ル シ ウ ム 、 お よ び 非 晶 質 酸 化 リ ン を 挙 げ る こ と が で き る 。 様 々 な 技 術
を 用 い る こ と が で き る が 、 工 業 用 に 適 し た ゾ ル ‐ ゲ ル 法 を 用 い て 生 物 学 的 安 定 性 ガ ラ ス を
生 成 す る こ と が で き る 。 ゾ ル ‐ ゲ ル 技 術 は 、 セ ラ ミ ッ ク と ガ ラ ス の ハ イ ブ リ ッ ド を 形 成 す
る た め の 溶 解 法 で あ る 。 通 常 は 、 ゾ ル ‐ ゲ ル 法 で は 、 系 を 殆 ど コ ロ イ ド 状 の 液 体 （ ゾ ル ）
か ら ゲ ル に 変 換 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 こ こ で 図 示 お よ び 説 明 し た 実 施 形 態 は 、 最 も 実 用 的 で 好 適 な 実 施 形 態 と 考 え ら れ る が 、
当 業 者 で あ れ ば 、 こ こ に 図 示 お よ び 開 示 し た 特 定 の デ ザ イ ン お よ び 方 法 か ら 容 易 に 変 更 形
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態 に 想 到 し 、 こ の よ う な 変 更 形 態 を 、 本 発 明 の 概 念 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 使 用
で き る こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 本 発 明 は 、 図 示 お よ び 例 示 し た 特 定 の 構 成 に 限 定 さ れ る も
の で は な く 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に 含 ま れ う る 全 て の 変 更 形 態 に 一 致 す る と 解 釈 さ れ る
べ き で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
〔 実 施 の 態 様 〕
　 （ １ ） 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 と 少 な く と も ２ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と
を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 が 全 体 に 分 散 し た
素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
　 （ ２ ） 実 施 態 様 （ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 を 混 合 し て 、 実 質 的 に 均 質 の 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ 、
　 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
　 （ ３ ） 実 施 態 様 （ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 熱 乾 燥 ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
　 （ ４ ） 実 施 態 様 （ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 減 圧 抽 出 （ vacuum extraction）
ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
　 （ ５ ） 実 施 態 様 （ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 を 前 記 溶 媒 か ら 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 抽 出 ス テ ッ プ を
含 む 、 方 法 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 （ ６ ） 実 施 態 様 （ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 凍 結 乾 燥 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む 、 方
法 。
　 （ ７ ） 実 施 態 様 （ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 ラ パ マ イ シ ン を 含 む 、 方 法 。
　 （ ８ ） 実 施 態 様 （ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 ヘ パ リ ン を 含 む 、 方 法 。
　 （ ９ ） 実 施 態 様 （ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 パ ク リ タ キ セ ル を 含 む 、 方 法 。
　 （ １ ０ ） 実 施 態 様 （ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 の 少 な く と も １ 種 類 は 、 可 塑 剤 を 含 む 、 方 法 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 （ １ １ ） 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 と 少 な く と も ２ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料
お よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 が 全
体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
　 （ １ ２ ） 実 施 態 様 （ １ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 を 混 合 し て 、 実 質 的 に 均 質 の 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ 、
　 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
　 （ １ ３ ） 実 施 態 様 （ １ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 熱 乾 燥 ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
　 （ １ ４ ） 実 施 態 様 （ １ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 減 圧 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
　 （ １ ５ ） 実 施 態 様 （ １ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、

10

20

30

40

50

(28) JP 2007-229462 A 2007.9.13



　 前 記 調 合 物 を 前 記 溶 媒 か ら 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 抽 出 ス テ ッ プ を
含 む 、 方 法 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 （ １ ６ ） 実 施 態 様 （ １ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 凍 結 乾 燥 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む 、 方
法 。
　 （ １ ７ ） 実 施 態 様 （ １ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー 材 料 の 少 な く と も １ 種 類 は 、 可 塑 剤 を 含 む 、 方 法 。
　 （ １ ８ ） 実 施 態 様 （ １ １ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 は 、 硫 酸 バ リ ウ ム を 含 む 、 方 法 。
　 （ １ ９ ） 実 施 態 様 （ １ ８ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 硫 酸 バ リ ウ ム は 、 約 ０ ． ６ μ ｍ ～ 約 ２ μ ｍ の 範 囲 で あ る 、 方 法 。
　 （ ２ ０ ） 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 材 料 と 少 な く と も
２ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ
と 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 前 記 少 な く
と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 材 料 が 全 体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 （ ２ １ ） 実 施 態 様 （ ２ ０ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 を 混 合 し て 、 実 質 的 に 均 質 の 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ 、
　 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
　 （ ２ ２ ） 実 施 態 様 （ ２ ０ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 が 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 熱 乾 燥 ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
　 （ ２ ３ ） 実 施 態 様 （ ２ ０ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る ス テ ッ プ は 、 減 圧 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
　 （ ２ ４ ） 実 施 態 様 （ ２ ０ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る ス テ ッ プ は 、 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む
、 方 法 。
　 （ ２ ５ ） 実 施 態 様 （ ２ ０ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 凍 結 乾 燥 抽 出 ス テ ッ プ を 含 む 、 方
法 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 （ ２ ６ ） 実 施 態 様 （ ２ ０ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 の 少 な く と も １ 種 類 は 、 可 塑 剤 を 含 む 、 方 法 。
　 （ ２ ７ ） 実 施 態 様 （ ２ ０ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 ラ パ マ イ シ ン を 含 む 、 方 法 。
　 （ ２ ８ ） 実 施 態 様 （ ２ ０ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 ヘ パ リ ン を 含 む 、 方 法 。
　 （ ２ ９ ） 実 施 態 様 （ ２ ０ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 は 、 パ ク リ タ キ セ ル を 含 む 、 方 法 。
　 （ ３ ０ ） 実 施 態 様 （ ２ ０ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 は 、 硫 酸 バ リ ウ ム を 含 む 、 方 法 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 （ ３ １ ） 実 施 態 様 （ ３ ０ ） に 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 硫 酸 バ リ ウ ム は 、 約 ０ ． ６ μ ｍ ～ 約 ２ μ ｍ の 範 囲 で あ る 、 方 法 。
　 （ ３ ２ ） 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 と 少 な く と も １ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と
を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
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　 前 記 調 合 物 か ら 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 が 全 体 に 分 散 し た 素 材
を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
　 （ ３ ３ ） 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 透 過 性 物 質 と 少 な く と も １ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お
よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 透 過 性 物 質 が 全 体
に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
　 （ ３ ４ ） 素 材 を 生 成 す る 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 少 な く と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 材 料 と 少 な く と も
１ 種 類 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 溶 媒 と を 組 み 合 わ せ て 調 合 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ
と 、
　 前 記 調 合 物 か ら 前 記 溶 媒 を 除 去 し て 、 前 記 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 お よ び 前 記 少 な く
と も １ 種 類 の 放 射 線 不 透 過 性 材 料 が 全 体 に 分 散 し た 素 材 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、
　 を 含 む 、 方 法 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ９ 】
【 図 １ 】 本 発 明 に 従 っ た 生 体 適 合 性 材 料 か ら 形 成 さ れ た 例 示 的 な ス テ ン ト の 平 面 図 で あ る
。
【 図 ２ 】 本 発 明 に 従 っ た 硬 い 脆 性 材 料 と 可 塑 化 さ れ た 材 料 の 応 力 ‐ 歪 み 曲 線 を 模 式 的 に 示
す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 本 発 明 に 従 っ た 硬 い 脆 性 材 料 、 軟 か い エ ラ ス ト マ ー 材 料 、 お よ び こ の 硬 質 材 料 と
軟 質 材 料 の 混 合 物 の 応 力 ‐ 歪 み 曲 線 を 模 式 的 に 示 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 ３ 】
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