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(57)【要約】
　本発明は、優れた強度と低いフォアショートニング特
性とを有する、放射状に拡張可能なステントを提供する
。ステントは、このステントの本体を構成する環状セグ
メントを接合する働きをする、真っ直ぐな及び弓形のコ
ネクタ・セグメントの混合構成を有する。意外なことに
、記述された混合構成は、所望の柔軟性を維持しながら
、フリップ変形に対して優れた耐性をもたらす。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　円周、遠位端、及び近位端を有する管状本体を有する、身体血管内に挿入するための放
射状に拡張可能なステントであって、前記管状本体は、
　長手方向軸を画定する複数の環状セグメントであって、各環状セグメントが、一連のピ
ーク及び谷を形成する実質的にジグザグの形状を有し、前記管状本体の前記遠位及び近位
端をそれぞれ画定する遠位及び近位環状端部セグメントと、前記２つの環状端部セグメン
トの間の内部に位置決めされた少なくとも２つの環状セグメントとを含む複数の環状セグ
メントと、
　前記長手方向軸に平行に位置決めされ、且つ、前記複数の環状セグメントを橋掛けする
複数のコネクタ・セグメントであって、前記２つの環状端部セグメントとそれらに隣接す
る環状内部セグメントとの間のコネクタ・セグメントは真っ直ぐでその数が少なくとも３
つであって、前記環状内部セグメント間のコネクタ・セグメントの少なくとも９０％は弓
形である、複数のコネクタ・セグメントと
を含む、ステント。
【請求項２】
　前記複数の環状セグメントの前記ピーク及び谷が各隣接する環状セグメントと１８０°
位相がずれて、第１及び第３の環状セグメントのピークが、前記第１及び第３のセグメン
トの間に位置決めされた第２の環状セグメントに向かって延び、且つ、前記第２の環状セ
グメントの谷に対して長手方向に位置合わせされている、請求項１に記載のステント。
【請求項３】
　前記２つの環状端部セグメントとそれらに隣接する環状内部セグメントとの間の前記真
っ直ぐなコネクタ・セグメントは、３つである、請求項１に記載のステント。
【請求項４】
　前記２つの環状端部セグメントとそれらに隣接する環状内部セグメントとの間の前記真
っ直ぐなコネクタ・セグメントは、前記管状本体の前記円周に沿って互いに等距離離れて
位置決めされている、請求項１に記載のステント。
【請求項５】
　前記２つの環状端部セグメントとそれらに隣接する環状内部セグメントとの間の前記真
っ直ぐなコネクタ・セグメントは、前記管状本体の前記円周に沿って互いに等距離離れて
位置決めされている、請求項３に記載のステント。
【請求項６】
　前記複数の環状セグメントの前記ピーク及び谷が各隣接する環状セグメントと同位相で
あって、第１及び第３の環状セグメントのピークが、前記第１及び第３のセグメントの間
に位置決めされた第２の環状セグメントに向かって延び、且つ、前記第２の環状セグメン
トのピークに対して長手方向に位置合わせされる、請求項１に記載のステント。
【請求項７】
　前記遠位環状端部セグメントと、その隣の２つの内部に位置決めされた環状セグメント
との間のコネクタ・セグメントは、真っ直ぐである、請求項１に記載のステント。
【請求項８】
　前記ステントを劇的に変形させるために必要なフリップ力が、０．２ニュートンよりも
大きい、請求項１に記載のステント。
【請求項９】
　前記管状本体が金属である、請求項１に記載のステント。
【請求項１０】
　前記金属がコバルト・クロム合金である、請求項１に記載のステント。
【請求項１１】
　薬物溶出コーティングをさらに含む、請求項１に記載のステント。
【請求項１２】
　ラパマイシン、又はラパマイシンの４０－Ｏ誘導体を含む、請求項１１に記載のステン
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ト。
【請求項１３】
　冠動脈を支持するための寸法を有する、請求項１に記載のステント。
【請求項１４】
　末梢動脈を支持するための寸法を有する、請求項１に記載のステント。
【請求項１５】
　身体血管内に挿入するための、放射状に拡張可能なステントであって、円周、遠位端、
及び近位端を備えた管状本体を有するステントを製造する方法であって、
　長手方向軸を画定する複数の環状セグメントを有する前記ステントの前記環状本体を形
成するステップであって、各環状セグメントが、一連のピーク及び谷を形成する実質的に
ジグザグの形状を有し、前記複数の環状セグメントが、前記管状本体の前記遠位及び近位
端をそれぞれ画定する遠位及び近位環状端部セグメントと、前記２つの環状端部セグメン
トの間の内部に位置決めされた少なくとも２つの環状セグメントとを含み、複数のコネク
タ・セグメントが、前記長手方向軸に平行に位置決めされ、且つ、前記複数の環状セグメ
ントを橋掛けし、前記２つの環状端部セグメントとそれらに隣接する環状内部セグメント
との間のコネクタ・セグメントは真っ直ぐでその数が少なくとも３個であって、内部環状
セグメント間のコネクタ・セグメントの少なくとも９０％が弓形である、ステップ
を含む方法。
【請求項１６】
　前記複数の環状セグメントの前記ピーク及び谷が各隣接する環状セグメントと１８０°
位相がずれて、第１及び第３の環状セグメントのピークが、前記第１及び第３のセグメン
トの間に位置決めされた第２の環状セグメントに向かって延び、且つ、前記第２の環状セ
グメントの谷に対して長手方向に位置合わせされている、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記２つの環状端部セグメントとそれらに隣接する環状内部セグメントとの間の前記真
っ直ぐなコネクタ・セグメントは、３つである、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　前記２つの環状端部セグメントとそれらに隣接する環状内部セグメントとの間の前記真
っ直ぐなコネクタ・セグメントは、前記管状本体の前記円周に沿って互いに等距離離れて
位置決めされている、請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　前記２つの環状端部セグメントとそれらに隣接する環状内部セグメントとの間の前記真
っ直ぐなコネクタ・セグメントは、前記管状本体の前記円周に沿って互いに等距離離れて
位置決めされている、請求項１５に記載の方法。
【請求項２０】
　前記複数の環状セグメントの前記ピーク及び谷が各隣接する環状セグメントと同位相で
あって、第１及び第３の環状セグメントのピークが、前記第１及び第３のセグメントの間
に位置決めされた第２の環状セグメントに向かって延び、且つ、前記第２の環状セグメン
トのピークに対して長手方向に位置合わせされている、請求項１５に記載の方法。
【請求項２１】
　前記遠位環状端部セグメントと、その隣の２つの内部に位置決めされた環状セグメント
との間のコネクタ・セグメントは、真っ直ぐである、請求項１５に記載の方法。
【請求項２２】
　前記ステントを劇的に変形させるために必要なフリップ力が、０．２ニュートンよりも
大きい、請求項１５に記載の方法。
【請求項２３】
　前記管状本体が金属である、請求項１５に記載の方法。
【請求項２４】
　前記金属がコバルト・クロム合金である、請求項１３に記載の方法。
【請求項２５】
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　薬物溶出コーティングをさらに含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項２６】
　ラパマイシン、又はラパマイシンの４０－Ｏ誘導体を含む、請求項１５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、優れた強度及び低いフォアショートニング特性を有する、放射状に拡張可能
なステントを提供する。ステントは、このステントの本体を構成する環状セグメントを接
合するように働く、真っ直ぐな及び弓形のコネクタ・セグメントの混合構成を有する。意
外なことに、３つのリンクを持った記述される混合構成は、所望の柔軟性を維持しながら
、フリップ変形及び縦方向の圧縮に対する優れた耐性を提供する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００２】
【特許文献１】米国特許第６，７６１，７３１号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００３／０１０５５１７号明細書
【特許文献３】国際公開第９９／０７３０８号
【特許文献４】米国特許第６，９３９，３７６号明細書
【特許文献５】米国特許第６，８０５，８９８号明細書
【特許文献６】米国特許第４，２０８，５１１号明細書
【特許文献７】米国特許第４，１４１，０８７号明細書
【特許文献８】米国特許第４，１３０，６３９号明細書
【特許文献９】米国特許第４，１４０，６７８号明細書
【特許文献１０】米国特許第４，１０５，０３４号明細書
【特許文献１１】米国特許第４，２０５，３９９号明細書
【特許文献１２】米国特許第５，４６４，９２９号明細書
【特許文献１３】米国特許第５，５９５，７５１号明細書
【特許文献１４】米国特許第５，５９７，５７９号明細書
【特許文献１５】米国特許第５，６０７，６８７号明細書
【特許文献１６】米国特許第５，６１８，５５２号明細書
【特許文献１７】米国特許第５，６２０，６９８号明細書
【特許文献１８】米国特許第５，６４５，８５０号明細書
【特許文献１９】米国特許第５，６４８，０８８号明細書
【特許文献２０】米国特許第５，６９８，２１３号明細書
【特許文献２１】米国特許第５，７００，５８３号明細書
【特許文献２２】米国特許第５，４６８，２５３号明細書
【非特許文献】
【０００３】
【非特許文献１】Journal of Biomaterials Research, Vol.22, pages 993-1009, 1988, 
by Cohn and Younes
【非特許文献２】Cohn, Polymer Preprints (ACS Division of Polymer Chemistry) Vol.
30(1), page 498, 1989
【非特許文献３】Allcoek, The Encyclopedia of Polymer Science, Vol.13, pages 31-4
1, Wiley Intersciences, John Wiley & Sons, 1988
【非特許文献４】Vandorpe, Schacht, Dejardin and Lemmouchi in the Handbook of Bio
degradable Polymers, edited by Domb, Kost and Wisemen, Hardwood Academic Press, 
1997, pages 161-182
【非特許文献５】Kemnitzer and Kohn, in the Handbook of Biodegradable Polymers, e
dited by Domb, Kost and Wisemen, Hardwood Academic Press, 1997, pages 251-272
【非特許文献６】mini review by Andejelic et al., (2007) The Polyoxaesters in Pol
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ymer International 56(9): 1063-1077
【非特許文献７】Heller in Handbook of Biodegradable Polymers, edited by Domb, Ko
st and Wisemen, Hardwood Academic Press, 1997, pages 99-118
【非特許文献８】Hanson and Harker, Proc. Natl. Acad. Sci, USA 85:3184～3188 1988
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、遠位及び近位端を備えた管状本体を有する、身体血管内に挿入するための放
射状に拡張可能なステントであって、管状本体が：長手方向軸を画定する複数の環状セグ
メントであり、各環状セグメントは、一連のピーク及び谷を形成する実質的にジグザグの
形状を有し、複数の環状セグメントが、管状本体の遠位及び近位端をそれぞれ画定する遠
位及び近位環状端部セグメントと、２個の端部環状セグメントの間の内部に位置決めされ
た少なくとも２個の環状セグメントとを含んでいる環状セグメントと；長手方向軸に平行
に位置決めされ且つ環状セグメントを橋掛けする複数のコネクタ・セグメントであり、端
部セグメントとそれらに隣接する内部セグメントとの間のコネクタ・セグメントは、真っ
直ぐであり、コネクタ・セグメントの数が、少なくとも３個であり、内部環状セグメント
間のコネクタ・セグメントの少なくとも９０％が弓形であるセグメントとを含むステント
を提供する。
【０００５】
　ステントは、第１及び第３の環状セグメントのピークが、第１及び第３のセグメントの
間に位置決めされた第２の環状セグメントに向かって延び且つ第２の環状セグメントの谷
に対して長手方向に位置合わせされるように、環状セグメントのピーク及び谷がそれに隣
接する環状セグメントと１８０°位相がずれた構成をさらに含んでいてもよい。或いはス
テントは、第１及び第３の環状セグメントのピークが第１及び第３のセグメントの間に位
置決めされた第２の環状セグメントに向かって延び且つ第２の環状セグメントのピークに
対して長手方向に位置合わせされるように、環状セグメントのピーク及び谷がそれらに隣
接する環状セグメントと同位相であるよう構成されていてもよい。
【０００６】
　さらに本発明のステントは、遠位環状端部セグメントと隣りの２個の内部に位置決めさ
れた環状セグメントとの間のコネクタ・セグメントが真っ直ぐになるように、構成されて
いてもよい。
【０００７】
　環状端部セグメントとそれらに隣接する環状内部セグメントとの間の真っ直ぐなコネク
タ・セグメントは、その数が３個であり且つ任意選択で管状本体の円周に沿って互いに等
距離離れて位置決めされていてもよいことが好ましい。
【０００８】
　本明細書に記述されるステントは、ステントを劇的に変形させるのに必要な、０．２ニ
ュートン超のフリップ力を有することが好ましい。
【０００９】
　本明細書に記述されるステントは、コバルト・クロム合金などの金属管状本体で形成さ
れていてもよい。
【００１０】
　本明細書に記述されるステントは、薬物溶出コーティングをさらに含んでいてもよい。
コーティングは、ラパマイシン又はラパマイシンの４０－Ｏ誘導体を含んでいてもよい。
【００１１】
　さらに本発明は、上述の構成及び特性を有する、身体血管内に挿入するための放射状に
拡張可能なステントを製造する方法を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１Ａ】環状リング当たり３個のコネクタを持つ、本発明のコバルト・クロム・ステン
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トの概観を提示する。図１Ａは平坦にした状態の図である。
【図１Ｂ】環状リング当たり３個のコネクタを持つ、本発明のコバルト・クロム・ステン
トの概観を提示する。図１Ｂは、円形状態の図である。
【図１Ｃ】環状リング当たり３個のコネクタを持つ、本発明のコバルト・クロム・ステン
トの概観を提示する。図１Ｃは、正面図である。
【図２Ａ】図１のコネクタの拡大図を提示する。図２Ａは、真っ直ぐなコネクタを示す。
【図２Ｂ】図１のコネクタの拡大図を提示する。図２Ｂは、弓形のコネクタを示す。
【図３Ａ】本明細書に記述されるステントの物理的特性を試験するよう適合された引張り
試験機の概観を提示する。図３Ａは、改造された引張り試験機である。
【図３Ｂ】本明細書に記述されるステントの物理的特性を試験するよう適合された引張り
試験機の概観を提示する。図３Ｂは、ステント変形前の針である。
【図３Ｃ】本明細書に記述されるステントの物理的特性を試験するよう適合された引張り
試験機の概観を提示する。図３Ｃは、ステント変形後である。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は、ステントの半径方向の剛性を高め、望ましくないフォアショートニングを減
少させ、必要な長手方向の柔軟性を可能にする、改善されたステントのデザインを提供す
る。改善したものは、ステント・セグメントをリンクするコネクタの混合構成である。よ
り詳細には、本発明のステントは、ステントの改善された機械的強度を提供し、展開中に
ステントの両端で生ずる可能性があるステントの歪みの問題を解決している。ステントの
歪みは、遠位端と近位端の両方で生ずる可能性がある。ステントが動脈系内を進むとき、
ステントは病変などの外部障害物に遭遇する可能性があり、両端のクラウンが歪み又はフ
リップする傾向がある。フリップに対する耐性は、主にステントのデザイン及びその材料
に依存する。近位端損傷は、ステントが拡張して医師がステントとガイドワイヤとを交差
させようとし又はステントにガイドカテーテルを当てた後に、特に一般的である。歪んだ
ステントの回復には、緊急手術が必要になる可能性がある。
【００１４】
　さらに、本発明は、改善された半径方向の剛性を持つステントを提供する。半径方向の
剛性は、血管のリコイル及びその他の機械的事象に起因した直径の損失に耐える際の、ス
テントの有効性である。半径方向の剛性は、ステントの直径を弾性変化させるのに必要な
単位長さ当たりのフープ力と定義される。
【００１５】
　本発明のステントは、均一な構成のコネクタを持つ従来技術のステントよりも、少ない
フォアショートニングも有する。フォアショートニングは、ステントの拡張又はその開放
が、ステントの幾何学的短絡をもたらすことを指す。フォアショートニングは、Ｌ－Ｌ負

荷／Ｌ（式中、Ｌは、負荷前の長さであり、Ｌ負荷は、拡張後の長さである。）と定義さ
れる。フォアショートニングは、多大な不正確さをもたらす可能性があり、ステントのデ
ザインにおいては公知の課題である。この問題にはいくつかの解決策がある。例えば、特
許文献１及び特許文献２を参照されたい。
【００１６】
機械デザイン
　本発明のステント本体は、生体適合性材料で作製される。これらの材料には、コバルト
・クロム、ニッケル、マグネシウム、タンタル、チタン、ステンレス鋼、ニチノール、金
、白金、インコネル、イリジウム、銀、タングステン、及び／又は別の生体適合性金属、
又はこれらのいずれかの合金；炭素又は炭素繊維；酢酸セルロース、硝酸セルロース、シ
リコーン、ポリエチレンテラフタレート、ポリウレタン、ポリアミド、ポリエステル、ポ
リオルトエステル、ポリ無水物、ポリエーテルスルホン、ポリカーボネート、ポリプロピ
レン、高分子量ポリエチレン、ポリテトラフルオロエチレン、又は別の生体適合性ポリマ
ー材料、又はこれらの混合物若しくはコポリマー；ポリ－Ｌ－乳酸、ポリ－ＤＬ－乳酸、
ポリグリコール酸、又はこれらのコポリマー、ポリ無水物、ポリカプロラクトン、ポリヒ
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ドロキシブチレートバレレート、又は別の生分解性ポリマー、又はこれらの混合物若しく
はコポリマー；タンパク質、細胞外基質成分、コラーゲン、フィブリン、又は別の生物剤
；又はこれらのいずれかの適切な混合物が含まれる。
【００１７】
　一般に、本発明のステントは、相互接続フィラメントで形成された拡張可能なステント
本体（１）を含む。フィラメントは、コネクタ・セグメント又はリンカー（３）によって
互いに接合された放射状セグメント（２）を形成する。コネクタ・セグメント又はリンカ
ー（３）は、真っ直ぐであり又は弓形である。真っ直ぐなコネクタ・セグメントは、ステ
ントの近位及び遠位端を画定する端部放射状セグメント（２）の間に配置される。近位及
び遠位放射状セグメントの内部の放射状セグメント（２）は、弓形コネクタ・セグメント
（３）によって互いに接続される。放射状セグメント（２）は、拡張可能なジグザグ、鋸
歯、螺旋状リボン・コイル、又は正弦波構造を有することができ、コネクタ・セグメント
は、互いに一直線上に又は互い違いにすることができる。
【００１８】
　コネクタ・セグメントは、一般に０．１ｍｍから０．５ｍｍの間である。図１及び２を
参照されたい。コネクタ（３、４）の数及び間隔は、ステントの機械的性能に影響を及ぼ
す。放射状セグメント（４）の間には任意の数のコネクタ・セグメントを存在させること
ができ；しかし典型的には、ステントの半径の周りに均等に間隔を空けて配置された２か
ら６個の間のセグメントがある。これらは、互いに対して一直線上に置くことができ又は
互い違いの配置構成にすることができる。長さ及び所望の柔軟性に応じて、真っ直ぐなコ
ネクタは、ステントの遠位及び近位端の内部にある第１の対の環状セグメントの間で使用
されてもよい。
【００１９】
　ステントの収縮状態の直径は、約０．５ｍｍから２．０ｍｍの間、好ましくは０．７１
から１．６５ｍｍの間であり、長さは５から１００ｍｍの間である。拡張したステントの
直径は、その収縮状態にあるステントの直径の少なくとも２倍及び最大で８～９倍であり
、例えば０．７から１．５ｍｍの間の収縮した直径を持つステントは、２．０から８．０
ｍｍ以上の間の選択された拡張状態にまで、放射状に拡張する。リンクされた拡張可能な
管状部材の、この一般的ステント本体機構を有するステントは、例えば、本出願と共に共
同所有され且つ参照により本明細書に明らかに組み込まれる特許文献３に記載されるよう
に、公知である。
【００２０】
　ステントの寸法は、ステントが送達される本体管腔に応じて、変わることになる。例え
ばステントは、約０．５ｍｍから約２５．０ｍｍに及ぶ直径と、約４ｍｍから約１００ｍ
ｍ、２００ｍｍ以上に及ぶ長さとを有していてもよい。冠血管系での使用が意図されるス
テントは、典型的には直径が１．５ｍｍから６ｍｍであり、長さが５ｍｍから６０ｍｍで
ある。末梢血管系が意図されるステントは、直径が１．５ｍｍから１２ｍｍに及ぶことが
でき、長さが５ｍｍから２００ｍｍに及ぶことができる。冠動脈ステントの寸法の実例は
、共同所有され且つ参照により本明細書に明らかに組み込まれる共有の特許文献４に記載
されている。
【００２１】
製造
　本発明のステントを製造するための技術的態様は、周知であり、本発明の実施を理解す
るのにそれほど重要ではない。一般論として、ステントは、開口を設けた壁面を有する管
状エンベロープを備えた単なる本体である。ステントの製造には、３つの基本的なアプロ
ーチを使用する。１つは、個々のステントに切断された連続管状ブランクからステントを
形成することができる。フィラメントを形成する壁面の開口は、レーザ切断、写真製版、
電子放出、機械加工などの技法によって形成される。或いはステントは、チューブが形成
されるように後で行われるストリップ様要素の閉鎖を目指して、例えば上述の技法によっ
て、開口を持つ領域が形成されたストリップ様本体から生成されてもよく、最後にステン
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トは、例えば微細溶接、ろう付け、のり付け、圧着操作などを用いて、ワイヤのループの
連続接続によって成形された金属ワイヤから形成することができる。
【００２２】
　上述の最初の解決策が、本明細書に記述される実施例によるステントを生成するのに現
在のところ好ましい。特に、レーザ・ビーム切断は、ステントの列挙された特徴を形成す
る能力に関して最も柔軟性ある解決策であることが見出された。市販のステント・レーザ
切断機が利用可能である。例えば：ＴＨＥＴＡ　Ｋｕｎｓｈａｎ　Ｔｈｅｔａ　Ｍｉｃｒ
ｏ　Ｃｏ，Ｌｔｄ（中華人民共和国）製のＴＬＳ－ＨＴ１１００、及びＲｏｆｉｎ（ドイ
ツ）、Ｔｒｏｔｅｃ（在オーストリア）製のＳＣＳ　１００　ＤＨを参照されたい。
【００２３】
　ニチノールから製作されたステントの場合、ステント及び接続のパターンはコンピュー
タ誘導式レーザ・カッタ又は旋盤にプログラムされる。旋盤は、ステントの外径及び壁厚
を綿密に制御する手法で、ニチノール管を放射状セグメント及び接続セグメントのフィラ
メントに切断する。切断ステップ後、ニチノール・ステントを、その完全に拡張された状
態に到達するまで徐々に拡張する。拡張は、内部拡張器具によって行うことができるが、
その他の拡張装置及び方法を使用することができる。その完全に拡張された状態にまで拡
張したら、ステントを熱処理して、ニチノール材料の形状記憶を、完全に拡張された寸法
に「固定」し、次いで清浄化し、電解研磨する。
【００２４】
　次いでステントを、経皮送達を通して又は低侵襲外科手順を通して、血管内への送達が
可能になる寸法にまで圧縮する。詳細には、ステントを、より小さい状態に圧縮して、血
管の所望の部位まで送達デバイスにより送達できるようにする。管、カテーテル、又はシ
ースなどであるがこれらに限定されないような、任意の従来の送達デバイスを使用するこ
とができる。圧縮は、低温で実現され、所望の（同じ）長さが維持されるように半径方向
及び長手方向での圧縮を伴う。この圧縮は、ステント４０を低温に、例えば摂氏０度に冷
却することによって実現され、この温度を維持しながらステントを圧縮して、このステン
トが送達デバイス内に挿入できるようにする。送達デバイス内に挿入されると、ステント
は、室温で圧縮された状態で送達デバイスにより保持される。
【００２５】
　テクスチャ付きステント表面がしばしば望まれる。特許文献５を参照されたい。一実施
例では、方法は、ステントの少なくとも一部が研磨されないようにマスクの使用を含む。
好ましくはマスクは、ＰＡＲＡＦＩＬＭ（登録商標）などの炭化水素被膜であるが、研磨
に対する任意の適切な障壁が、これらの方法で使用するのに適切であることが理解されよ
う。
【００２６】
　したがって好ましい実施例では、ステントの少なくとも管腔表面が研磨されず又はテク
スチャが付けられない。一実施例では、約５ｍｍ×６０ｍｍのマスクのシートを、１．４
ｍｍのガラス毛管などのマンドレルの直径の周りに巻き付ける。ステントをマンドレル上
に位置決めし、炭化水素マスクに手で圧着させる。１０×から４０×の間に設定された立
体顕微鏡を使用して、研磨されていないステント部分をマスクで確実に覆ってもよい。好
ましい実施例では、全ての面におけるステントの壁厚の少なくとも８０％を炭化水素被膜
層によりマスクする。一実施例では、ステント表面５を、その後、Ｃｏｍｃｏ，Ｉｎｃ．
によるＭＩＣＲＯ　ＢＬＡＳＴＥＲ（登録商標）及びＰＲＯＣＥＮＴＥＲ（登録商標）な
どのマイクロブラスト・システム又は均等物を利用することによって処理する。
【００２７】
　一実施例では、２５μｍの酸化アルミニウムなどの研磨剤を使用して、ステント表面を
粗くする。圧力を２７６ｋＰａ±３４ｋＰａ（４０ｐｓｉ±５ｐｓｉ）に調整し、噴霧ノ
ズルをステント表面から約２．５μｍから５．０μｍに位置決めし、ステント上で何回も
移動させる。別の実施例では、溶媒を用い又は超音波清浄化を介するなどの任意の適切な
手段によって、マスクを除去する。
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【００２８】
　ステント表面の粗面化により、種々の要素が金属表面上に現れ、腐食の受け易さが増大
する可能性がある。その結果、処理されたステントは、一般に３０　ＡＳＴＭ規格により
不動態化され、クロロホルム、アセトン、及び／又はイソプロピルアルコールなどの一連
の溶媒で清浄化される。
【００２９】
　別の実施例では、ステントの表面は、ショット・ピーニングを介する制御された手法で
均一に研磨される。ステント表面の粗面化は、そのサイズが約１から５ミクロンに及び且
つ少なくとも４３ｇ／ｍｏｌの重量を有する原子元から作製された、ショットと呼ばれる
金属粒子を使用して実現される。例えばショットは、粒状タンタル、粒状タングステン、
粒状白金、粒状イリジウム、粒状金、粒状ビスマス、粒状バリウムの形をとってもよい。
【００３０】
　好ましいテクスチャは、少なくとも約０．５μｍ（約２０μｉｎ）の表面粗さによって
特徴付けられ、表面粗さの範囲は約７．５～１７．５μｍ（約３００～７００μｉｎ）で
ある。ステント・フィラメントの粗面化領域上には、粗面化ステント表面の表面粗さの範
囲よりも大きいコーティング厚を有する、リムス薬の、ポリマーを含まないコーティング
が保持される。
【００３１】
　ある製造方法について記述してきたが、当業者なら、本発明の精神及び範囲から逸脱す
ることなくその他の製造方法を利用できることが理解されよう。
【００３２】
薬物コーティング
　本発明のステントは、当業者に公知のポリマーで又は治療用物質で又は１種若しくは複
数の治療用物質を含有するポリマーでコーティングされてもよい。１種又は複数の治療用
物質は、治療用物質を溶媒に溶解し又は混合し、治療用物質及び溶媒の混合物をステント
の表面に付着させることによって、本発明のステントに付加することができる。コーティ
ングは、反管腔側にあっても共形であってもよい。
【００３３】
　一般に、治療用物質を含有するポリマーでのステントのコーティングは、ポリマー材料
と１種又は複数の治療用物質との溶液を、しばしば溶媒と混合し、ポリマー混合物をステ
ントに付着させることが必要である。適切な溶媒の実例には、アセトン、エタノール、メ
タノール、イソプロパノール、テトラヒドロフラン、及び酢酸エチルが含まれるが、これ
らに限定するものではない。
【００３４】
　コーティングに使用される好ましいポリマーは、ろう状又は粘着性にならないよう十分
に高い分子量を有する被膜形成ポリマーである。ポリマーは、ステントにも接着しなけれ
ばならず、ステント上に堆積された後は、血行動態応力によって変位可能になるほど容易
に変形可能になってはならない。ポリマーの分子量は、ステントの取扱い又は展開中にポ
リマーが擦り落とされないように、十分な靱性が提供されるよう十分高くなければならず
、且つステントの拡張中に亀裂が生じてはならない。本発明で使用されるポリマーの融点
は、少なくとも４０℃、好ましくは５０℃超の融解温度を有するべきである。
【００３５】
　埋め込み可能なデバイスを、治療用物質を含有しないポリマーでトップ・コートするこ
とにより、例えばシーラント層を、治療用物質を含有する下にある層の上に形成してもよ
い。
【００３６】
　ポリマーの選択は、所望の放出速度又は所望のポリマー安定性の程度に依存する。コー
ティングに使用されるポリマーは、生体吸収性又は生体安定性であってもよい。生体吸収
性ポリマーは、体内で生分解し又は破壊され、有害な局所応答を引き起こすほど埋め込み
後に十分長く存在しない。生体吸収性ポリマーは、加水分解、代謝プロセス、バルク、又
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は表面侵食によって、身体に徐々に吸収され又はなくなる。生体吸収性ポリマーは、任意
の慢性局所応答又はステントからのポリマーの分離の可能性を低減させるので、しばしば
好ましい。
【００３７】
　生体吸収性、生分解性材料の実例には：脂肪族ポリエステル、コポリ（エーテル－エス
テル）、ポリアルキレンオキサレート、ポリアミド、ポリ（イミノカーボネート）、ポリ
オルトエステル、ポリオキサエステル、ポリアミドエステル、アミド基を含有するポリオ
キサエステル、ポリ（無水物）、ポリホスファゼン、生体分子、及びこれらのブレンドが
含まれるが、これらに限定するものではない。
【００３８】
　本発明の目的のためのコポリ（エーテル－エステル）には、非特許文献１、２に記載さ
れているようなコポリエステル－エーテルが含まれる（例えば、ＰＥＯ／ＰＬＡ）。
【００３９】
　脂肪族ポリエステルには、ラクチド（乳酸ｄ－、ｌ－、及びメソラクチドを含む。）、
ε－カプロラクトン、グリコリド（グリコール酸を含む。）、ヒドロキシブチレート、ヒ
ドロキシバレレート、パラ－ジオキサノン、トリメチレンカーボネート（及びそのアルキ
ル誘導体）、１，４－ジオキセパン－２－オン、１，５－ジオキセパン－２－オン、６，
６－ジメチル－１，４－ジオキサン－２－オン、及びこれらのポリマー・ブレンドのホモ
ポリマー及びコポリマーが含まれる。
【００４０】
　本発明の目的のためのポリアルキレンオキサレートは、特許文献６～１１（参照により
本明細書に組み込まれる。）を含む。
【００４１】
　ポリホスファゼン、ｃｏ－、ｔｅｒ－、及び高次混合モノマーをベースにしたポリマー
であって、Ｌ－ラクチド、Ｄ，Ｌ－ラクチド、乳酸、グリコリド、グリコール酸、パラ－
ジオキサノン、トリメチレンカーボネート、及びε－カプロラクトンなどから作製された
ものは、非特許文献３、４（参照により本明細書に組み込まれる。）に記載されている。
【００４２】
　本発明の目的のためのポリ（イミノカーボネート）は、非特許文献５に記載されている
。
【００４３】
　式ＨＯＯＣ－Ｃ６Ｈ４--Ｏ--（ＣＨ２）ｍ--Ｏ－Ｃ６Ｈ４--ＣＯＯＨ（式中、ｍは２か
ら８の範囲の整数である。）の二酸、これと最大１２個の炭素の脂肪族α－ω二酸とのコ
ポリマーからのポリ無水物。
【００４４】
　ポリオキサエステル、ポリオキサアミド、アミン及び／又はアミド基を含有するポリオ
キサエステルは、参照により本明細書に組み込まれる非特許文献６と、特許文献１２～２
１に記載されている。
【００４５】
　本発明で使用されるポリオルトエステルは、非特許文献７（参照により本明細書に組み
込む。）に記載されているものである。
【００４６】
　本発明の目的のための被膜形成ポリマー生体分子は、人体において酵素により分解され
てもよい又は人体において加水分解により不安定な、天然に生ずる材料、例えばフィブリ
ン、フィブリノゲン、コラーゲン、エラスチン、ヘパリン、及び吸収性生体適合性多糖、
例えばキトサン、デンプン、脂肪酸（及びこれらのエステルス）、グルコソ－グリカン、
及びヒアルロン酸を含む。
【００４７】
　好ましいポリマー・コーティングは、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ：polycaprolactone
）、ポリ－Ｄ，Ｌ－乳酸（ＤＬ－ＰＬＡ：poly-D,L-lactic acid）、ポリ－Ｌ－乳酸（Ｌ
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－ＰＬＡ：poly-L-lactic acid）、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（ヒドロ
キシブチレート）、ポリ（ヒドロキシブチレート－ｃｏ－バレレート）、ポリジオキサノ
ン、ポリオルトエステル、ポリ無水物、ポリ（グリコール酸）、ポリ（グリコール酸－コ
トリメチレンカーボネート）、ポリホスホエステル、ポリホスホエステルウレタン、ポリ
（アミノ酸）、シアノアクリレート、ポリ（トリメチレンカーボネート）、ポリ（イミノ
カーボネート）、コポリ（エーテル－エステル）、ポリアルキレンオキサレート、ポリホ
スファゼン、ポリルミノカーボネート、及び脂肪族ポリカーボネートである。
【００４８】
　本出願で使用される好ましいコーティングは、生体吸収性エラストマーであり、より好
ましくは脂肪族ポリエステルエラストマーである。適正な割合において、脂肪族ポリエス
テルコポリマーはエラストマーである。エラストマーは、金属ステントに十分接着し易い
という利点を提示し、亀裂が生ずることなく著しい変形に耐えることができる。高い伸び
率及び良好な接着は、コーティングされたステントを拡張するときに、その他のポリマー
・コーティングよりも優れた性能をもたらす。
【００４９】
　好ましい生体吸収性エラストマーポリマーは、ポリマーをヘキサフルオロイソプロパノ
ール（ＨＦＩＰ：hexafluoroisopropanol）に溶かしたデシリットル当たり０．１グラム
（ｇ／ｄＬ）の溶液中、２５℃で決定したときに、約１．０ｄＬ／ｇから約４ｄＬ／ｇの
固有粘度、好ましくは約１．０ｄＬ／ｇから約２ｄＬ／ｇの固有粘度、最も好ましくは約
１．２ｄＬ／ｇから約２ｄＬ／ｇの固有粘度を有するべきである。高速加水分解するポリ
マー及び低速加水分解するポリマーの混合物は、強度保持の時間を調整するのに使用する
ことができる。
【００５０】
　より詳細には、適切な生体吸収性エラストマーの実例は、参照により本明細書に組み込
まれた特許文献２２に記載されている。好ましくは、脂肪族ポリエステルをベースにした
生体吸収性生体適合性エラストマーには、ε－カプロラクトン及びグリコリドのエラスト
マーコポリマー（好ましくは、ε－カプロラクトンとグリコリドとのモル比　約３５：６
５から約６５：３５、より好ましくは４５：５５から３５：６５を有する。）；ε－カプ
ロラクトンと、Ｌ－ラクチド、Ｄ－ラクチド、これらのブレンド、又は乳酸コポリマーと
を含めたラクチドとのエラストマーコポリマー（好ましくは、ε－カプロラクトンとラク
チドとのモル比　約３５：６５から約９０：１０、より好ましくは約３５：６５から約６
５：３５、最も好ましくは約４５：５５から３０：７０、又は約９０：１０から約８０：
２０を有する。）；ｐ－ジオキサノン（１，４－ジオキサン－２－オン）と、Ｌ－ラクチ
ド、Ｄ－ラクチド、及び乳酸を含めたラクチドとのエラストマーコポリマー（好ましくは
、ｐ－ジオキサノンとラクチドとのモル比　約４０：６０から約６０：４０を有する。）
；ε－カプロラクロンとｐ－ジオキサノンとのエラストマーコポリマー（好ましくは、ε
－カプロラクロンとｐ－ジオキサノンとのモル比　約３０：７０から約７０：３０を有す
る。）；ｐ－ジオキサノンとトリメチレンカーボネートとのエラストマーコポリマー（好
ましくは、ｐ－ジオキサノンとトリメチレンカーボネートとのモル比　約３０：７０から
約７０：３０を有する。）；トリメチレンカーボネートとグリコリドとのエラストマーコ
ポリマー（好ましくは、トリメチレンカーボネートとグリコリドとのモル比　約３０：７
０から約７０：３０を有する。）；トリメチレンカーボネートと、Ｌ－ラクチド、Ｄ－ラ
クチド、これらのブレンド、又は乳酸コポリマーを含めたラクチドとのエラストマーコポ
リマー（好ましくは、トリメチレンカーボネートとラクチドとのモル比　約３０：７０か
ら約７０：３０を有する。）及びこれらのブレンドからなる群から選択されたものが含ま
れるが、これらに限定するものではない。当技術分野で周知のように、これらの脂肪族ポ
リエステルコポリマーは、種々の加水分解速度を有し、したがって、エラストマーの選択
は、部分的にはコーティング吸着の要件の基づくと考えられる。
【００５１】
　ポリＤ，Ｌ－乳酸のホモポリマー、並びにポリ乳酸とポリグリコール酸又はε－カプロ
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ラクトンなどとのコポリマーが、最も好ましい。
【００５２】
　生体安定性ポリマーの実例には、Ｐａｒｙｌｅｎｅ（登録商標）、Ｐａｒｙｌａｓｔ（
登録商標）、ポリウレタン（例えば、Ｂｉｏｓｐａｎ（登録商標）などのセグメント化ポ
リウレタン）、ポリエチレン、ポリエチレンテレフタレート、エチレン酢酸ビニル、シリ
コーン、及びポリエチレンオキシドが含まれる。
【００５３】
　比較的低い慢性組織応答を有する適切な被膜形成生体安定性ポリマーには、ポリウレタ
ン、シリコーン、ポリ（メタ）アクリレート、ポリエステル、ポリアルキルオキシド（ポ
リエチレンオキシド）、ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコール、及びポリビニ
ルピロリドンが含まれ、それと共に、架橋ポリビニルピロリジノン及びポリエステル形成
されたようなヒドロゲルも使用することができる。ステント状で溶解し、硬化し、又は重
合することができる場合には、その他のポリマーを使用することもできる。これらには、
ポリオレフィン、ポリイソブチレン、及びエチレン－αオレフィンコポリマー；アクリル
ポリマー（メタクリレートを含む。）及びコポリマー、ビニルハロゲン化物ポリマー及び
コポリマー、例えばポリ塩化ビニル；ポリビニルメチルエーテルなどのポリビニルエーテ
ル；ポリフッ化ビニリデン及びポリ塩化ビニリデンなどのポリビニリデンハロゲン化物；
ポリアクリロニトリル、ポリビニルケトン；ポリスチレンなどのポリビニル芳香族；ポリ
酢酸ビニルなどのポリビニルエステル；ビニルモノマー同士の及びオレフィンとのコポリ
マー、例えばエチレン－メチルメタクリレートコポリマー、アクリロニトリル－スチレン
コポリマー、ＡＢＳ樹脂及びエチレン－酢酸ビニルコポリマー；Ｎｙｌｏｎ　６６及びポ
リカプロラクタムなどのポリアミド；アルキド樹脂；ポリカーボネート；ポリオキシメチ
レン；ポリイミド；ポリエーテル；エポキシ樹脂、ポリウレタン；レーヨン；レーヨン－
トリアセテート；セルロース；酢酸セルロース；ブチレート；セロファン；硝酸セルロー
ス；プロピオン酸セルロース；セルロースエーテル（即ち、カルボキシメチルセルロース
及びヒドロキシアルキルセルロース）；及びこれらの組合せが含まれる。本出願の目的の
ためのポリアミドは、式--ＮＨ--(ＣＨ２)ｎ--ＣＯ--及びＮＨ--（ＣＨ２）ｘ--ＮＨ--Ｃ
Ｏ--（ＣＨ２）ｙ--ＣＯ（式中、ｎは、好ましくは６から１３の範囲の整数であり；ｘは
、６から１２の範囲の整数であり；ｙは、４から１６の範囲の整数である。）のポリアミ
ドを含むことも可能である。上記にて提示されたリストは例示であり、限定されるもので
はない。
【００５４】
治療剤
　治療用物質には、抗新生物、抗有糸分裂、抗炎症、抗血小板、抗凝固、抗フィブリン、
抗トロンビン、抗増殖、抗生物、抗酸化物、及び抗アレルギー物質、並びにこれらの組合
せを含めることができる。
【００５５】
　そのような抗新生物及び／又は抗有糸分裂薬の実例には、パクリタキセル（例えば、Ｂ
ｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｃｏ．、Ｓｔａｍｆｏｒｄ、Ｃｏｎｎ．によ
るＴＡＸＯＬ（登録商標））；ドセタキセル（例えば、Ａｖｅｎｔｉｓ　Ｓ．Ａ．（Ｆｒ
ａｎｋｆｕｒｔ、ドイツ）製のＴａｘｏｔｅｒｅ（登録商標））；メトトレキセート；ア
ザチオプリン；ビンクリスチン；ビンブラスチン；フルオロウラシル；塩酸ドキソルビシ
ン（例えば、Ｐｈａｒｍａｃｉａ＆Ｕｐｊｏｈｎ、Ｐｅａｐａｃｋ　Ｎ．Ｊ．製のＡｄｒ
ｉａｍｙｃｉｎ（登録商標））；及びミトマイシン（例えば、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒ
ｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｃｏ．（Ｓｔａｍｆｏｒｄ、Ｃｏｎｎ．）製のＭｕｔａｍｙｃｉｎ（
登録商標））が含まれる。
【００５６】
　そのような抗血小板薬、抗凝固薬、抗フィブリン、及び抗トロンビンの実例には、ナト
リウムヘパリン、低分子量ヘパリン、ヘパリノイド、ヒルジン、アルガトロバン、フォル
スコリン、バピプロスト、プロスタサイクリン及びプロスタサイクリン類似体、デキスト
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リン、Ｄ－ｐｈｅ－ｐｒｏ－ａｒｇ－クロロメチルケトン（合成抗トロンビン薬）、ジピ
リダモール、糖タンパク質ＩＩｂ／ＩＩＩａ血小板膜受容体拮抗抗体、組換えヒルジン、
及びトロンビン阻害薬、例えばＡｎｇｉｏｍａｘ．ＴＭ．（Ｂｉｏｇｅｎ，Ｉｎｃ．、Ｃ
ａｍｂｒｉｄｇｅ、Ｍａｓｓ．）が含まれる。
【００５７】
　そのような細胞増殖抑制又は抗増殖剤の実例には、アンギオペプチン、アンギオテンシ
ン変換酵素阻害薬、例えばカプトプリル（例えば、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕ
ｉｂｂ　Ｃｏ．（Ｓｔａｍｆｏｒｄ、Ｃｏｎｎ．）製のＣａｐｏｔｅｎ（登録商標）及び
Ｃａｐｏｚｉｄｅ（登録商標））、シラザプリル又はリシノプリル（例えば、Ｍｅｒｃｋ
＆Ｃｏ．，Ｉｎｃ．（Ｗｈｉｔｅｈｏｕｓｅ　Ｓｔａｔｉｏｎ、Ｎ．Ｊ．）製のＰｒｉｎ
ｉｖｉｌ（登録商標）及びＰｒｉｎｚｉｄｅ（登録商標））、カルシウム・チャネル遮断
薬（ニフェジピンなど）、コルヒチン、線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ：fibroblast growt
h factor）拮抗薬、魚油（ω３－脂肪酸）、ヒスタミン拮抗薬、ロバスタチン（ＨＭＧ－
ＣｏＡレダクターゼの阻害薬、コレステロール降下薬、商標名Ｍｅｖａｃｏｒ（登録商標
）、Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ．，Ｉｎｃ．（Ｗｈｉｔｅｈｏｕｓｅ　Ｓｔａｔｉｏｎ、Ｎ．Ｊ．
）製）、モノクローナル抗体（血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ：Platelet-Derived Growt
h Factor）受容体に特異的なものなど）、ニトロプルシド、ホスホジエステラーゼ阻害薬
、プロスタグランジン阻害薬、スラミン、セロトニン遮断薬、ステロイド、チオプロテア
ーゼ阻害薬、トリアゾロピリミジン（ＰＤＧＦ拮抗薬）、及び一酸化窒素が含まれる。
【００５８】
　追加の抗増殖／抗有糸分裂剤には、天然産生物、例えばビンカアルカロイド（即ち、ビ
ンブラスチン、ビンクリスチン、及びビノレルビン）、パクリタキセル、エピジポドフィ
ロトキシン（即ち、エトポシド、テニポシド）、抗生物（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、及びイダルビシン）、アントラサイクリン
、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）、及びミトマ
イシン、酵素（Ｌ－アスパラギンを全身代謝し、且つそれ自体のアスパラギンを合成する
能力を持たない細胞を排除する、Ｌ－アスパラギナーゼ）が含まれる。さらに、抗増殖／
抗有糸分裂アルキル化剤、例えば窒素マスタード（メクロレタミン、シクロホスファミド
及び類似体、メルファラン、クロランブシル）、エチレンイミン、及びメチルメラミン（
ヘキサメチルメラミン及びチオテパ）、アルキルスルホネート－ブスルファン、ニルトソ
尿素（カルムスチン（ＢＣＮＵ）及び類似体、ストレプトゾシン）、トラゼン－ダカルバ
ジニン（ＤＴＩＣ）；抗増殖／抗有糸分裂抗代謝薬、例えば葉酸類似体（メトトレキセー
ト）、ピリミジン類似体（フルオロウラシル、フロキスリジン、及びシタラビン）、プリ
ン類似体、及び関連する阻害薬（メルカプトプリン、チオグアニン、ペントスタチン、及
び２－クロロデオキシアデノシン｛クラドリビン｝）；白金配位錯体（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、アミノグルテチミド；ホ
ルモン（即ち、エストロゲン）がある。
【００５９】
　抗凝固薬の実例には、ヘパリン、合成ヘパリン塩、及びトロンビンのその他の阻害薬が
含まれる。
【００６０】
　繊維素溶解剤の実例には、組織プラスミノーゲン活性化因子（ストレプトキナーゼ及び
ウロキナーゼ）が含まれる。
【００６１】
　抗血小板薬の実例には、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
、及びアブシキシマブが含まれる。
【００６２】
　抗炎症薬の実例には、副腎皮質ステロイド（コルチゾール、コルチゾン、フルドロコル
チゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、６α－メチルプレドニゾロン、トリアムシノロ
ン、ベタメタゾン、及びデキサメタゾン）、及び非ステロイド剤（サリチル酸誘導体、即
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ち、アスピリン；パラ－アミノフェノール誘導体、即ち、アセトミノフェン；インドール
及びインデン酢酸（インドメタシン、スリンダク、及びエトダラク）、ヘテロアリール酢
酸（トルメチン、ジクロフェナク、及びケトロラク）、アリールプロピオン酸（イブプロ
フェン及び誘導体）、アントラニル酸（メフェナム酸、及びメクロフェナム酸）、エノー
ル酸（ピロキシカム、テノキシカム、フェニルブタゾン、及びオキシフェンタトラゾン）
、ナブメトン、金化合物（アウラノフィン、アウロチオグルコース、金チオリンゴ酸ナト
リウム）；免疫抑制薬：（シクロスポリン、タクロリムス（ＦＫ－５０６）、シロリムス
（ラパマイシン）、アザチオプリン、ミコフェノール酸モフェチル）のようなものが含ま
れる。
【００６３】
　その他の実例において、治療用物質は、放射線治療手順で埋め込み可能なデバイスを使
用するための放射性同位元素である。放射性同位元素の実例には、リン酸（Ｈ３Ｐ３２Ｏ

４）、パラジウム（Ｐｄ１０３）、セシウム（Ｃｓ１３１）、及びヨウ素（Ｉ１２５）が
含まれるが、これらに限定するものではない。前述の治療用物質又は薬剤の予防的及び処
置上の特性は、当業者に周知であるが、それらの物質又は薬剤は、実例として提示される
ものであり、限定されることを意味するものではない。その他の治療用物質は、開示され
た方法及び組成物と共に使用するのに等しく適用可能である。
【００６４】
　好ましい治療用物質は、ラパマイシン誘導体である。最も好ましいのは、４２－Ｏ－（
２－エトキシエチル）ラパマイシン（ＢＡ９）；エベロリムス、及びシロリムスである。
【００６５】
　治療用物質若しくはポリマー又は２種の組合せを適用する方法は、当業者に公知である
。その方法には、ブラシを使用した手作業による適用、供給システムからコーティングを
直接適用するコンピュータによるコーティング・デバイス、物理的浸漬、噴霧コーティン
グ、スパッタリング、及び気相重合が含まれるが、これらに限定するものではない。
【００６６】
　溶媒は、粘度、ポリマーの堆積レベル、医薬品の溶解度、ステントの濡れ性、及びステ
ントを適正にコーティングするための溶媒の蒸発速度が、適正なバランスになるように選
択される。好ましい実施例では、溶媒は、医薬品及びポリマーが共に溶媒に可溶になるよ
うに選択される。場合によって、溶媒は、コーティング・ポリマーがその溶媒に可溶にな
るように且つ医薬品がその溶媒中でポリマー溶液に分散されるように選択されなければな
らない。その場合、選択された溶媒は、適用した場合にステントのスロットを詰まらせる
可能性のある粒子の集合体に医薬品の小粒子を凝集させ又は凝塊形成させることなく、そ
の医薬品の小粒子を懸濁することができなければならない。目標は、加工中にコーティン
グから完全に溶媒を乾燥させることであるが、溶媒は、無毒性であり、非発癌性物質であ
り、環境に優しいものであることが、大きな利点である。混合溶媒系は、粘度及び蒸発速
度を制御するのに使用することもできる。全ての場合において、溶媒は、医薬品と反応し
てはならず若しくは医薬品を不活性化してはならず、又はコーティング・ポリマーと反応
してはならない。好ましい溶媒には：アセトン、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭＰ：N-meth
ylpyrrolidone）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ：dimethyl sulfoxide）、トルエン
、塩化メチレン、クロロホルム、１，１，２－トリクロロエタン（ＴＣＥ：trichloroeth
ane）、様々なフレオン、ジオキサン、酢酸エチル、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ：tetra
hydrofuran）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ：dimethylformamide）、及びジメチルア
セトアミド（ＤＭＡＣ：dimethylacetamide） が含まれるが、これらに限定するものでは
ない。
【００６７】
　被膜形成生体適合性ポリマー・コーティングは、一般に、ステントを通る血流中の局所
的な乱流並びに有害な組織反応を低減させるために付着させる。コーティングは、医薬と
して活性な材料をステント留置部位に投与するのに使用されてもよい。一般に、ステント
上に配置されるポリマー・コーティングの量は、ポリマー及びステントのデザインとコー
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ティングの所望の効果とによって変わることになる。指針として、コーティングの量は、
コーティング後のステントの全重量の約０．５から約２０パーセントに及んでもよく、好
ましくは約１から約１５パーセントに及ぶことになる。ポリマー・コーティングは、付着
されるポリマーの量に応じて、１つ又は複数のコーティング・ステップで付着されてもよ
い。異なるポリマーを、ステント・コーティングの異なる層に使用してもよい。実際に、
希釈した第１のコーティング溶液をプライマーとして使用して、医薬として活性な材料を
含有していてもよい後続のコーティング層の接着を促進させることが非常に有利である。
【００６８】
　さらにトップ・コーティングを、医薬品の放出を遅延させるのに付着させることができ
、又は異なった医薬として活性な材料を送達するための母材として使用することができる
。ステント上のトップ・コーティングの量は変化してもよいが、一般に約２０００μｇ未
満になり、好ましくはトップ・コーティングの量は約１０μｇから約１７００μｇの範囲
になり、最も好ましくは約３００μｇから約１６００μｇの範囲になる。高速及び低速加
水分解コポリマーのコーティングの層状化は、薬物の放出を段階的に行うのに又は異なる
層内に配置された異なる薬剤の放出を制御するのに、使用することができる。ポリマー・
ブレンドは、異なる薬剤の放出速度を制御するのに又はコーティングの所望のバランス（
即ち、弾性、靱性など）及び薬物送達特性（放出プロファイル）を提供するのに、使用さ
れてもよい。溶媒中で異なる溶解度を持つポリマーは、異なる薬物を送達するのに又は薬
物の放出プロファイルを制御するのに使用され得る異なるポリマー層を構築するのに使用
することができる。例えば、ε－カプロラクトン－ｃｏ－ラクチドエラストマーは酢酸エ
チルに可溶であり、ε－カプロラクトン－ｃｏ－グリコリドエラストマーは酢酸エチルに
不溶である。薬物を含有するε－カプロラクトン－ｃｏ－グリコリドエラストマーの第１
の層は、溶媒として酢酸エチルを用いて作製されたコーティング溶液を使用して、ε－カ
プロラクトン－ｃｏ－グリコリドエラストマーでオーバー・コートすることができる。さ
らに、コポリマー中の異なるモノマー比、ポリマー構造、又は分子量が、異なる溶解度を
もたらし得る。例えば、室温での４５／５５ε－カプロラクトン－ｃｏ－グリコリドはア
セトンに可溶であり、それに対して３５／６５ε－カプロラクトン－ｃｏ－グリコリドの
類似の分子量のコポリマーは、４重量パーセント溶液中で実質的に不溶である。第２のコ
ーティング（又は多数の追加のコーティング）は、第１の層に含有された薬物の薬物送達
を遅延させるため、トップ・コーティングとして使用することができる。或いは、第２の
層は、連続薬物送達を行うために異なる薬物を含有することができる。異なる薬物の多数
の層は、第１のポリマーの層の後に他の層を交互に配置することによって設けることがで
きる。当業者に容易に理解されるように、所望の薬物送達を得るのに数多くの層状化手法
を使用することができる。
【００６９】
　コーティングは、１種又は複数の治療剤とコーティング・ポリマーとをコーティング混
合物に混合することによって処方されてもよい。治療剤は、液体、微粉状固体、又は任意
のその他の適切な物理的形態として存在してもよい。任意選択で混合物は、１種又は複数
の添加剤、例えば希釈剤、担体、賦形剤、又は安定化剤などの無毒性補助物質を含んでい
てもよい。その他の適切な添加剤は、ポリマー及び医薬として活性な薬剤又は化合物と共
に処方されてもよい。例えば、生体適合性被膜形成ポリマーの前述のリストから選択され
た親水性ポリマーを、生体適合性疎水性コーティングに添加して、放出プロファイルを調
節してもよい（又は疎水性ポリマーを親水性コーティングに添加して放出プロファイルを
調節してもよい。）。１つの実例は、放出プロファイルを調節するために、ポリエチレン
オキシド、ポリビニルピロリドン、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセルロー
ス、ヒドロキシメチルセルロール、及びこれらの組合せからなる群から選択された親水性
ポリマーを脂肪族ポリエステル・コーティングに添加することと考えられる。適切な相対
量は、治療剤に関するｉｎ　ｖｉｔｒｏ及び／又はｉｎ　ｖｉｖｏ放出プロファイルをモ
ニタすることによって決定することができる。
【００７０】
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　コーティング付着に最良の状態は、ポリマー及び医薬品が共通溶媒を有する場合である
。これは、真溶液である湿潤コーティングを提供する。ポリマーを溶媒に溶かした溶液中
の固体分散体として医薬を含有するコーティングは、それほど望ましくなく、しかしなお
使用可能である。分散条件下、分散された医薬粉末の粒度は、１次粉末サイズ及びその凝
集体及び凝塊の両方において、不規則なコーティング表面が生じないよう又はコーティン
グがない状態で保つ必要があるステントのスロットを詰まらせないよう十分小さくなるの
を確実にするために、注意を払わなければならない。分散体をステントに付着させ、コー
ティング表面の滑らかさを改善し若しくは薬物の全粒子をポリマー中に完全に封入するの
を確実にしたい場合、又は分散体若しくは溶液のいずれかから堆積された薬物の放出速度
を遅くしたいと考える場合、薬物の持続放出をもたらすのに使用されるのと同じポリマー
の又はコーティングから出た薬物の拡散をさらに制限する別のポリマーの、透明な（ポリ
マーのみ）トップ・コートを付着させることができる。トップ・コートは、前述のマンド
レルを用いた浸漬コーティングによって、又は噴霧コーティング（噴霧付着中のコーティ
ングの損失は、透明なトップ・コートの場合、費用のかかる薬物が含まれていないのでそ
れほど問題ではない。）によって、付着させることができる。トップ・コートの浸漬コー
ティングは、薬物が、ポリマーよりもコーティング溶媒にさらに可溶である場合、及び透
明なコーティングが、先に堆積された薬物を再溶解する場合、問題になる可能性がある。
浸漬浴で費やされる時間は、薬物を含まない浴に薬物が抽出されないように、制限する必
要があると考えられる。乾燥は、先に堆積された薬物がトップ・コート中に完全に拡散し
ないように、迅速であるべきである。
【００７１】
　治療剤の量は、用いられる特定の薬物及び処置される医学的状態に依存することになる
。典型的には、薬物の量は、コーティングの約０．００１重量％から約７０重量％、より
典型的には約０．００１重量％から約６０重量％、最も典型的には約０．００１重量％か
ら約４５重量％である。
【００７２】
　医薬品を含有するコーティング層に用いられるポリマーの量及びタイプは、所望の放出
プロファイル及び用いられる薬物の量に依存することになる。生成物は、所与の製剤に所
望の放出プロファイル又はコンシステンシーが提供されるように、異なる分子量を有する
同じ又は異なるポリマーのブレンドを含有していてもよい。
【００７３】
　血液などを含めた体液と接触後の吸収性ポリマーは、持続期間又は長期間にわたり（等
張食塩液からの放出に比べ）、分散した薬物の付随的放出と共に段階的に分解する（主に
加水分解を通して）。非吸収性及び吸収性ポリマーは、拡散によって、分散した薬物を放
出してもよい。これは、有効量（例えば、０．００１μｇ／ｃｍ２・分から１００μｇ／
ｃｍ２・分）の薬物の長期間にわたる（例えば１から２，０００時間、好ましくは２から
８００時間にわたる）送達をもたらすことができる。投薬量は、処置がなされる対象、苦
痛の重症度、及び処方医の判断に合わせて調整することができる。
【００７４】
　薬物及びポリマーの個々の製剤を、所望の薬物放出プロファイルを実現するためにｉｎ
　ｖｉｔｒｏ及びｉｎ　ｖｉｖｏモデルで適宜試験してもよい。例えば薬物は、ポリマー
（又はブレンド）と共に処方することができ、ステント上にコーティングすることができ
、撹拌又は循環流体系（ＰＢＳ４％ウシアルブミン）内に含めることができる。循環流体
のサンプルは、放出プロファイルを決定するのに（ＨＰＬＣなどによって）、採取するこ
とができる。ステント・コーティングから管腔の内壁への医薬化合物の放出は、適切なブ
タ系においてモデル化することができる。次いで薬物放出プロファイルを、特定の時間に
サンプルを採取し、薬物濃度に関してサンプルをアッセイする（ＨＰＬＣを使用して薬物
濃度を検出する。）などの適切な手段によって、モニタすることができる。血栓形成は、
非特許文献８に記載されている１１１Ｉｎ－血小板撮像法を使用して、動物モデルでモデ
ル化することができる。この又は類似の手順に従って、当業者は様々なステント・コーテ
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ィング製剤を処方することができるようになる。
【００７５】
展開
　本発明のステントは、いくつかの送達システム及び送達方法によって展開することがで
きる。これらの送達システム及び方法は、ステントが自己拡張によって拡張するのか半径
方向の拡張力によって拡張するのかに応じて変わることになる。本発明の方法は、進行し
たアテローム性動脈硬化疾患の存在に起因して局所的な血管損傷を被った患者又は血管閉
塞のリスクがある患者における、再狭窄のリスク及び／又は程度を最小限に抑えるように
デザインされる。
【００７６】
　典型的には、血管損傷は、冠状又は末梢血管動脈などの部分的に閉塞した血管を開くた
めの血管造影手順の最中に生成される。或いは、血管が狭くなっている部位にステントを
導入し、バルーンを使用して拡張することにより、血管の狭くなっている部分（即ち、血
管損傷疾患部位）を直接開放してもよい。最初に述べた血管造影手順では、バルーン・カ
テーテルを最初に閉塞部位に留置し、遠位端バルーンを１回又は複数回膨張させ収縮させ
て、閉塞した血管を強制的に開放させる。プラークが除去され得る血管壁に表面外傷が伴
うこの血管拡張は、埋め込まれたステントの近傍での細胞増殖及び再閉塞によって、経時
的に血管が応答するのに十分な局所損傷をしばしば生成する。当然ながら、再狭窄の発生
又は重症度は、血管造影手順に伴う血管伸長の程度にしばしば関係する。
【００７７】
　本発明は、血管部位を治療上処置する任意の特定の方法に限定せずに使用されるものと
し、上述の技法と共に又は公知の血管疾患及び損傷の代替技法と共に使用することができ
る。本発明の実施に際し、ステントは、その収縮状態で典型的にはカテーテルの遠位端に
配置され、このときステントはカテーテル管腔内にあり又は遠位端バルーン上で収縮状態
にある。次いで遠位カテーテル端を、損傷部位に又は潜在的な閉塞部位に案内し、例えば
、ステントが自己拡張する場合にはステントがその部位に放出されるようにステントを覆
うシースを引き戻すことによって、又はステントが血管壁に接触するまで、実際にはその
部位の組織壁にステントを埋め込むまでバルーンの膨張によりバルーン上のステントを拡
張することによって、カテーテルから放出する。
【００７８】
　ステントが患者の血管構造に沿って移動するときに、そのステントをより良く見るため
に、放射線不透過材料をステントの上又は内部に含めてもよい。これらの材料には、ｘ線
により検出可能なヨウ素又はヨウ素誘導体、例えばイオヘキシル及びイオパミドールなど
を含めた材料が含まれるが、これらに限定するものではない。
【００７９】
　本明細書で引用される全ての刊行物及び特許出願は、個々の刊行物又は特許出願のそれ
ぞれが参照により組み込まれることを特別に且つ個別に示されるかのように、参照により
本明細書に組み込まれる。
【００８０】
　前述の発明について、理解の明瞭化を目的に例証及び実例としていくらか詳細に記述し
てきたが、当業者なら本発明の教示に照らして、添付される特許請求の範囲の精神又は範
囲から逸脱することなく、ある特定の変更及び修正を行ってもよいことが容易に明らかに
されよう。
【００８１】
「実例１」
新しいステントの製作
　ステントを、コバルト－クロム合金(ＭＰ３５Ｎ)から製作する。そのＩＤが１．２ｍｍ
から１．８ｍｍに変わるコバルト－クロム管材からレーザ切断する。広範な拡張直径に順
応させるために、ステントは６又は９個のクラウンを有する。６－クラウン・ステント(
ＳＶ)は３．０ｍｍまで拡張することができ、９－クラウン・ステント（ＭＶ）は４．０
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ることができる。各パターンは、共通の長手方向軸に沿って位置合わせされた一連の波形
リングから構成される。各リングは、縦方向に位置合わせされた３個のリンク／コネクタ
によって、隣接するリングに接続される（図１参照）。このステントの独自の特徴は、端
部リンク部が真っ直ぐであり、それに対してリンク部の残りの部分が蛇行していることで
ある。
【００８２】
「実例２」
フリップ力測定の詳細及び均一なコネクタを持つステントとの比較
　種々のステント・デザインの、フリッピングに対する耐性を評価するのに、新しい試験
方法を開発した。図３Ａ～Ｃは、試験装置及び試験方法を示す。ステントは、このステン
トの端部クラウンがマンドレルから突き出るように、マンドレルに圧着させた。これを引
張り試験機上に配置し、フォース・ゲージに取着された針（５）を、ステントの露出クラ
ウン上に位置決めした。所与の距離だけクラウンを変位させるのに必要な力を使用して、
種々のデザインのフリップ力を比較した。
【００８３】
　フリッピング、したがって縦方向の歪みに対する耐性は、端部のｓ－リンクを真っ直ぐ
なリンクで置き換えることによってかなり改善されることを発見した。下記の表は、２つ
のデザインの繰り返しの結果を示す。また、コネクタのほとんどはｓ－リンクのままであ
るので、ステントの柔軟性及び追従性は犠牲にならなかった。端部環状セグメントと隣接
する内部環状セグメントとをリンクする３個のｓ字形コネクタ・セグメントを持つステン
トに比べ、実例１のステントを使用すると、フリップ／歪み強度の５２％の上昇が得られ
た。表１を参照されたい。
【００８４】
【表１】

【００８５】
「実例３」
ステントのフォアショートニングを最小限に抑えること
　ステントは、圧着（小さい直径）状態からより大きい直径に拡張したときに、フォアシ
ョートニングを引き起こす傾向がある。ステントの端部は最初に拡張し、リンクを軸方向
に内向きに押すことができ－ステントのフォアショートニングが引き起こされる。この問
題は、軸方向の強度が低い状態でステントがより柔軟になったときに悪化する。本発明の
ステントの開発中の、１つの予期せぬ発見とは、端部バンドで真っ直ぐなリンクを組み込
み、端部－リンクの数を２個から３個に増加させることによって、フォアショートニング
がかなり低減されることであった。下記の結果は、端部で３重のリンクと真っ直ぐなリン
クとを組み合わせることによって、フォアショートニングを数倍低減させることができる
ことを示す。表２を参照されたい。
【００８６】
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【表２】

【００８７】
「実例４」
ステントの縦方向の圧縮を最小限に抑えること
　フォアショートニングに加え、縦方向の圧縮は、ステントがより細くなるにつれてより
大きな課題となる。縦方向の圧縮は、ガイドワイヤ、カテーテル、及びバルーンが、引き
出し手順の最中に又はその後の介入中にステントの縁部（患者の近位）に捕捉されたとき
に生ずる歪みである。
【００８８】
　本発明のステントの開発中の、１つの予期せぬ発見は、端部バンドで真っ直ぐなリンク
を組み込むことにより、フォアショートニングがかなり低減されることであった。３個の
真っ直ぐなリンクが、ステント拡張中に変形に耐え、内側のｓ－リンクも潰れないように
／短絡しないようにした。下記の表１の結果は、２．６ｍｍ直径のマンドレルで拡張した
ステント（３ｍｍ）を使用して得られた。０．５ニュートンの力を、Ｉｎｓｔｒｏｎ（Ｎ
ｏｒｗｏｏｄ、Ｍａｓｓ）製材料試験デバイスの２．６５ｍｍの管腔を持つドーナツ形構
成要素を使用して、ステントに加えた。下記の表は、要素（２個のコネクタ）の縦方向の
強度を本発明者らの現行のＢｉｏｍａｔｒｉｘ　Ｆｌｅｘ（２個のコネクタ）に対して且
つ本発明の「混合型コネクタ・デザイン」と比較する。本発明の混合型コネクタ（３－リ
ンクを持つ）構成は、試験されたその他のものよりも、縦方向の圧縮に対して驚くほど優
れた耐性を示した。
【００８９】

【表３】

【００９０】
　先の記述は本発明の特定の実施例を指すが、その精神から逸脱することなく多くの修正
を行ってもよいことが理解されよう。添付される特許請求の範囲は、本発明の真の範囲及
び精神に含まれるとして、そのような修正例を包含するものとする。
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【図３Ａ】

【図３Ｂ】

【図３Ｃ】
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