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(57)【要約】
　希土類金属を実質的に含んでいない金属を５０％以上
含む細長い金属要素を含む生体吸収性インプラントであ
って、細長い金属は生体吸収性インプラントの少なくと
も一部を特徴付ける。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生体吸収性インプラントであって、
　マグネシウム、鉄、亜鉛、カルシウムおよびマンガンならびにそれらの組み合わせから
なる群より選択される金属を約５０重量％以上含み、かつ希土類金属を実質的に含まない
細長い金属要素を含有し、
ここで前記細長い金属要素は生体吸収性インプラントの少なくとも一部分を画定する、
　生体吸収性インプラント。
【請求項２】
　前記金属が連続単結晶粒および柱状マイクロ構造の少なくとも一つを画定する、請求項
１に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項３】
　前記金属が、少なくとも約１ｍｍの長さの平均粒長と約０．２ｍｍ未満の平均粒径とを
持つ粒を含む柱状マイクロ構造を画定する、請求項２に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項４】
　前記平均粒長が少なくとも約１０ｍｍである、請求項３に記載の生体吸収性インプラン
ト。
【請求項５】
　前記平均粒径が約３ｍｍ未満である、請求項３に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項６】
　前記金属が、少なくとも１０：１の粒長対粒径のアスペクト比を持つ連続単結晶粒を画
定する、請求項２に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項７】
　前記金属が少なくとも１０：１の粒長対粒径のアスペクト比を持つ粒を含む柱状マイク
ロ構造を画定する、請求項２に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項８】
　前記細長い金属要素がワイヤ、ロッドおよび中空管の少なくとも一つを含有する、請求
項２に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項９】
　前記細長い金属要素が、約０．２ｍｍ未満の径を持つワイヤを含有する、請求項８に記
載の生体吸収性インプラント。
【請求項１０】
　前記生体吸収性インプラントが、管腔内装置、結紮クリップ、結紮クリップコンポーネ
ント、骨固定装置、および骨と軟部組織の固定装置からなる群より選択される、請求項１
に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項１１】
　前記生体吸収性インプラントが、プレート、ピンおよびねじからなる群より選択される
骨固定装置である、請求項１０に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項１２】
　前記生体吸収性インプラントが、縫合糸アンカー、干渉ねじおよびクロスピンからなる
群より選択される骨と軟部組織の固定装置である、請求項１０に記載の生体吸収性インプ
ラント。
【請求項１３】
　生体吸収性インプラントであって、
　金属を約５０重量％以上含み、かつ希土類金属を実質的に含まない細長い金属要素を含
有し、
ここで前記細長い金属要素が生体吸収性インプラントの少なくとも一部分を画定し、かつ
生体吸収性連続らせんシヌソイドを形成するワイヤを含む、
生体吸収性インプラント。
【請求項１４】
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　前記金属がマグネシウム、鉄、亜鉛、カルシウム、マンガンおよびそれらの組み合わせ
からなる群より選択される、請求項１３に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項１５】
　前記ワイヤが連続単結晶粒および柱状マイクロ構造の少なくとも一つを画定する、請求
項１３に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項１６】
　生体吸収性インプラントであって、
　金属を約５０重量％以上含み、かつ希土類金属を実質的に含まない細長い金属要素と〔
ここで前記細長い金属要素が生体吸収性インプラントの少なくとも一部分を画定し、かつ
第一の生体吸収性拡張性金属リングと第二の生体吸収性拡張性金属リングとを形成するワ
イヤを含む〕
　吸収性ポリマーを含有し、かつ第一の拡張性金属リングと第二の拡張性金属リングとを
結合する少なくとも一つの柔軟性縦コネクタと、　
　第一の金属リングおよび第二の金属リングならびに縦コネクタの少なくとも一つの少な
くとも一部分上に配置される薬学的に活性な薬剤を含有するコートと、
を含有する生体吸収性インプラント。
【請求項１７】
　前記金属がマグネシウム、鉄、亜鉛、カルシウム、マンガンおよびそれらの組み合わせ
からなる群より選択される、請求項１６に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項１８】
　拡張性金属リングの少なくとも一つが、単結晶粒および柱状マイクロ構造の少なくとも
一つを画定する、請求項１６に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項１９】
　少なくとも一つの拡張性金属リングが、近接する機構と結合するためのスタッド機構を
含有する、請求項１６に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項２０】
　前記少なくとも一つの拡張性のリングが、少なくとも一つの拡張性縦コネクタを結合す
るのに適した開口部を形成する、請求項１６に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項２１】
　少なくとも一つの拡張性縦コネクタが、乳酸、ラクチド、グリコール酸、グリコリド、
カプロラクトン、ジオキサノン、トリメチルカーボナート、ならびにそれらのコポリマー
およびそれらの混合物からなる群より選択される、生体分解性ホモポリマーおよび脂肪族
ポリエステルの少なくとも一つを含む、請求項１６に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項２２】
　少なくとも一つの縦コネクタが、生体吸収性インプラントの長さに沿って伸長する一方
向に配向する吸収性繊維および吸収性ポリマーの押出チューブの少なくとも一つを含有す
る、請求項１６に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項２３】
　前記薬学的に活性な薬剤が、ヒト平滑筋細胞への強力な抗増殖剤、タキサン、ｍＴＯＲ
剤およびがん治療に適した化学活性薬剤からなる群より選択される、請求項１６に記載の
生体吸収性インプラント。
【請求項２４】
　生体吸収性インプラントであって、
　金属を約５０重量％以上含み、かつ希土類金属を実質的に含まない細長い金属要素と〔
ここで前記細長い金属要素が生体吸収性インプラントの少なくとも一部分を画定し、かつ
個別の生体吸収性拡張性金属リングを形成するワイヤを含む〕
　少なくとも２つの生体安定性リング要素であって、それぞれの生体安定性リングが生体
安定でかつ放射線不透過性の金属合金を含有し、前記生体安定性拡張性金属リングが近接
する生体安定性リングの少なくとも一つに配置される、少なくとも２つの生体安定性リン
グ要素と、
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　生体吸収性ポリマーを含有し、少なくとも二つの近接するりリングの間に配置される少
なくとも一つの柔軟性縦コネクタと
　一つのリングの少なくとも一部分上に配置される少なくとも一つの薬学的に活性な薬剤
を含有するコートと
を含有する生体吸収性インプラント。
【請求項２５】
　前記金属がマグネシウム、鉄、亜鉛、カルシウム、マンガンおよびそれらの組み合わせ
からなる群より選択される、請求項２４に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項２６】
　少なくとも二つの生体安定性リングが、コバルト、クロム、ステンレス鋼、チタンおよ
び鉄の少なくとも一つを含有するレーザー加工されたハイポチューブを含有する、請求項
２４に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項２７】
　個別の生体安定性リングの少なくとも一つが、少なくとも一つの柔軟性縦コネクタと結
合するよう画定された開口部およびスタッドの少なくとも一つを画定する、請求項２４に
記載の生体吸収性インプラント。
【請求項２８】
　少なくとも一つの柔軟性縦コネクタが、乳酸、ラクチド、グリコール酸、グリコリド、
カプロラクトン、ジオキサノン、トリメチルカーボナート、ならびにそれらのコポリマー
およびそれらの混合物からなる群より選択される、生体分解性ホモポリマーと脂肪族ポリ
エステルの少なくとも一つを含有する、請求項２４に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項２９】
　少なくとも一つの柔軟性縦コネクタが、生体吸収性インプラントの長さに沿って伸長す
る一方向に配向する吸収性繊維および吸収性ポリマーの押出チューブの少なくとも一つを
含有する、請求項２４に記載の生体吸収性インプラント。
【請求項３０】
　前記薬学的に活性な薬剤が、ヒト平滑筋細胞への強力な抗増殖剤、タキサン、ｍＴＯＲ
剤およびがん治療に適した化学活性薬剤からなる群より選択される、請求項２４に記載の
生体吸収性インプラント。
　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１０年６月２１日に出願された米国仮特許出願連続番号６１／３９８，
０３０、２０１０年６月１２日に出願された米国仮特許出願連続番号６１／３９９，３４
０、および２０１０年１２月１日に出願された米国仮特許出願連続番号６１／４５８，７
０５の優先権と権益とを主張する。これらの仮出願のすべての開示は、ここでの参照によ
りそのすべての内容を組み入れる。
【０００２】
　本出願は、一般的にはインプラントに関し、より詳細には生体吸収性の腔内のインプラ
ントに関する。
【背景技術】
【０００３】
　冠動脈血管形成術およびステント留置術の分野では、製品技術の少なくとも三世代にお
ける冠状動脈性心臓病の治療での劇的な進歩が得られた。しかしながら、それぞれの世代
の進歩は治療における新しい挑戦や失敗モードによって達成される。バルーン血管形成療
法は急性の管腔流動を改善したが、血管の反動や再形成は高い再狭窄率をもたらした。ベ
アメタルのステント留置術は再狭窄率を低下させ、そして突然閉鎖イベントを最小化した
が、ステントによる機械的損傷及び内腔に生じる平滑筋細胞（ＳＭＣ）の遊走および増殖
に起因して、再狭窄率がまだ高かった。薬剤溶出ステントはまた、薬剤によってＳＭＣ増
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殖に対処することにより、大幅に再治療率を下げたが、再び新たな合併症である遅発性ス
テント血栓症（ＬＳＴ）を伴い、抗凝固剤の長期間の使用を必要とした。ＬＳＴは、発生
率が比較的低いが、高死亡率と関連している。重篤な合併症を促す明らかな要因は、血管
運動の喪失と機能的な内皮の治癒の遅延であるらしい。
【０００４】
　マグネシウムおよびその合金を、心血管ステントを含む一時的なインプラント生体材料
として使用する試みは、局所の組織における金属の分解（金属腐食率）、断片化および吸
収の速度と均一性とを制御しづらいことによって妨げられた。分解と腐食とを制御しよう
とするこれまでの試みは、未知の生体適合性である希土類および他の重金属元素との合金
化に焦点が絞られ、より少ない金属の腐食速度が得られたが、臨床性能における利点が証
明されていない。これらの試みは、商業目的または航空宇宙鋳造のような非医療的な用途
においては利点があったが、生体適合性が未知の合金の元素を放出し、最終的には完全に
宿主組織で代謝されるような吸収性のインプラントための品質を求められる物質としては
次善のものであった。さらに、マグネシウム合金の腐食を制御する従来の試みは、表面不
動態化層または合金の局所的な分解可能性を変化させることのいずれかによって分解プロ
セスを遅らせることにより、もたらされる製品の最初の機械的な損傷を避けることにのみ
焦点を絞っていた。最初の機械的な損傷に続く断片化、崩壊および吸収の過程を制御する
ことについてはまったく考慮されていなかった。多くのインプラントの用途にとって、イ
ンプラントされた金属の製品から合金の塊とその解剖学的部位からの分解物の最終的なク
リアランスへと至る完全な崩壊プロセスの時期および性質は、医療機器の性能に関して非
常に重要である。
【０００５】
　多くの吸収性の金属インプラントにとって、腐食プロセスおよび究極的な機械的性質は
、金属の結晶粒構造によって強く影響を受ける。腐食は、Ｍｇと、融液からの凝固時の結
晶格子から排出されるより多くの貴金属との間の局所的なガルバニック反応のために、粒
界に沿って進む。キャビテーションやひび割れは、動脈内の拍動負荷からの繰り返しの疲
労によって粒界で起こり、その結果、Ｍｇの非常に大きな容量の断片が腐食を起こすより
もかなり以前に、インプラント全体の機械的な損傷が発生する。これは、インプラントの
機能的な寿命（すなわち、インプラントが機械的に無償であり不可に耐えることができる
期間）を大幅に減少させ、そして、大きな金属フラグメントがインプラント部位における
損傷や炎症を引き起こすことのできる期間を延ばす。
【０００６】
　そのようなインプラントの用途の一つは、冠動脈疾患の治療のためのステントなどの血
管や管腔の足場用の吸収性金属ステントである。このような用途においてステントは、狭
窄または部分的にブロックされた動脈を開くために使用される高圧血管形成術用バルーン
による局所傷害に関連する治癒過程を通して一時的な足場を提供する。金属的な足場は典
型的に、痙攣から血管の突然閉鎖を防ぎ、弾性の収縮を最小限にするためとして、ならび
に損傷部位に対して、薬剤－ポリマー配合物を制御しつつ放出するための基体として、数
日から数週間の期間のみ必要とされる。この期間を過ぎると、合金もしくはその分解物の
残骸は炎症反応を長引かせ、かつ治癒を遅らせる異物として作用し得るために不利益とな
り得る。さらに、もしステントの残骸が細胞外マトリックスの沈着期間および瘢痕形成期
間中に管腔において固体として残存すると、ステントの残骸それ自身が内腔閉塞の源とな
り、そして、従来の永久ステントにおいて未知である新たな形の再狭窄に参与する。
【０００７】
　吸収性ステントの代替的な設計の試みは、ステントの足場の構造的要素として、ＰＬＬ
Ａのような高結晶性の吸収性ポリマーを用いることである。この試みは、より制御された
分解プロセスを得るが、動脈を開く（すなわちいわゆる急性ゲイン）ために必要なラジア
ル剛性が低いという問題を持ち、そして限られた延性がステント－動脈サイジングに問題
をもたらす。
【０００８】
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　ほとんどの新規冠動脈病変の治療のための現在の標準的なケアは、薬剤を溶出するステ
ント、すなわちＤＥＳとして知られている永久的なインプラントの移植である。ＤＥＳは
、第三世代の冠動脈狭窄を治療するための血管形成術用装置であり、ベアメタルステント
もしくはバルーン血管形成術のいずれよりも有意に低い再介入率である。この世代の技術
は、永久的なインプラントであり、典型的には制御放出ポリマー中の抗増殖薬の配合物に
よってコートされた、コバルトクロムもしくはプラチナに富むステンレス鋼などの高強度
で高放射線不透過性の金属を含有する。
【０００９】
　次世代の技術は、完全に吸収性のＤＥＳであり、すなわち全体の機械的な足場（ステン
ト）と薬剤の配合物が生体内で崩壊し、そして吸収される。これはその部位における任意
の永久的な異物は、炎症を長引かせ、そして治癒及び自然状態への復元を遅らせるという
作業仮説に基づく。薬剤溶出ステントと関連する主要な合併症は、遅発性ステント血栓症
であり、これはこの遅らされた治癒の結果であると考えられている。
【００１０】
　完全に吸収性のステントの主要な焦点は、冠状動脈の高い機械的応力に耐えるために必
要なフープ強度と剛性を達成することであるが、次に必要とされる大事な点は、医師が移
植後にステントを視覚化するために放射線不透過性であることである。それゆえ、実験的
な吸収性ステントの２つの主要な物質である、Ｌ－ポリ乳酸（ｐＬＬＡ）およびマグネシ
ウム合金はいずれも本質的に放射線透過性であり、白金、白金－イリジウムまたはタンタ
ルからなる小さな円盤状の放射性マーカーが、典型的にはレーザーカットされたステント
本体の末端部に組み入れられている。ステントの両端に２～３個の放射性マーカーがある
場合、ステントの大部分が放射線不透過性であったとしても、ステントの配置の場所とレ
ベルが処置中に血管造影によって可視化することができる。これは放射線不透過性の低い
ニッケル－チタン永久ステントに対してよく確立された手段である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　マグネシウム合金系のような金属性の吸収性ステントにおける従来型の試みの問題点は
、断片化が数週間以内に起こり、比較的大きな放射性マーカー（１２５マイクロメートル
の厚さでおおよそ１．０ミリメートルの直径）が移植部位より移行し、遠位冠状血管の重
大な梗塞を生じる可能性のある塞栓となるということである。理想的には、吸収性マグネ
シウムステントのための放射性マーカーは、自立的に移行を防御し、その安全性がマグネ
シウムの断片化のプロセスにおいて損なわれない。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　一時インプラントの吸収性生体材料としてのマグネシウムおよびその合金、ならびに鉄
、亜鉛、カルシウムおよびマンガンの合金は、金属の強度や質量損失の速度および均一性
を制御しづらいことによって悩まされている。ここに記載される新しい試みは、単結晶も
しくは多柱状結晶マイクロ構造の一方向凝固および形成による加工を通じてこれらの性質
を向上させる。生じる構造は最初は表面侵食によって分解する一方で、従来の多結晶金属
は粒界に沿って急速に分解して初期の機械的損傷が生じ、ゆっくりと完全な吸収が続く。
【００１３】
　特に、本発明の実施形態では、長期のインプラントのためのマグネシウム、鉄、亜鉛、
カルシウム、およびマンガンの多結晶金属系合金の不備を、インプラントやインプラント
のサブコンポーネントの長さのために継続的に伸長する単結晶や柱状結晶の構造を得るた
めのマイクロ構造の制御を通じて解決する。この構造は粒界に沿う腐食により強度を失う
が、その後、個々の粒子内の合金のバルクの腐食速度が遅いために長い吸収時間を有し、
従来の他結晶構造と比べ、より制御された単一の強さと分解プロファイルを得る。一実施
態様において、本発明のインプラントは、断面積が表面侵食により低減されるのに並行し
て強度と質量を失う。
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【００１４】
　さらに、心臓血管インプラントの第四世代が記載される。これらのインプラントは、移
植の後３～２４ヶ月の期間で完全に吸収することにより血管運動と異物の問題の両方を解
決できる生体吸収性のステントの足場に基づく。
【００１５】
　本発明の実施態様は、吸収性金属と吸収性ポリマーとの技術を活用した複合設計による
従前の局所薬剤送達のための吸収性の腔内のインプラントの不備も解決する。この設計は
マグネシウム、亜鉛もしくは鉄ならびにそれらの対応する合金のような吸収性金属で形成
された複数の離散リングやリング状構造の連続らせんを含み、血管の反動を防止するため
に必要な高い半径方向力と剛性とを達成する。従来の金属ステントと異なり、構造リング
は金属要素によって相互接続されておらず、代わりに柔軟な吸収性ポリマーのコネクタに
よって相互接続され、金属のリング要素とは異なる吸収時間を持つ。最終的にデバイスは
、数週間から数カ月にわたって制御された速度で溶出される、好ましくは平滑筋細胞への
抗増殖剤のような活性薬剤を含む薬剤送達の基盤として機能する。
【００１６】
　本発明の実施態様は、生体吸収性と生体安定性（永久的、非分解性）の材料の交互のセ
グメントを伴う、円筒状のもしくはリング状のセグメントの複数からなるハイブリッドの
腔内インプラントを含む。「末端」のセグメント（近位および遠位）は、コバルトクロム
合金もしくはステンレス鋼のような生体安定性で放射線不透過性の材料を含み、そして、
少なくとも一つの内部のリングセグメントは、マグネシウムもしくはその合金のような生
体吸収性の材料からなるか、または主にそれらからなる。リングセグメントは、塩化物を
含む生理液（生理食塩水）の存在下で恒久的な金属と吸収性の金属との間の制御不能なガ
ルバニック反応を避けるためにポリマーコネクタによって結合される。インプラントの有
用性は、徐放性の抗増殖薬剤を組み込むことによって向上した。
【００１７】
　ハイブリッドステントの急性の性質は急性管腔ゲインに関連する従来のＤＥＳインプラ
ントと類似している。生体分解性セグメントは、６ヶ月内に完全に吸収され、内皮治癒と
血管運動の回復をもたらす。生体安定性のリングセグメントは、自律して移行や塞栓を防
ぐ永久的な放射性マーカーである。生体安定性セグメントはまた、ポリマーのコネクタを
介して近接する吸収性の金属セグメントに負荷の共有を提供し、吸収性セグメントの断片
化時期における内腔損失を減ずることができる。
【００１８】
　ある面において、本発明の実施態様は、約５０重量％以上の金属マグネシウム、鉄、亜
鉛、カルシウムもしくはマンガン、ならびに／またはそれらの組み合わせもしくはそれら
の合金を持つ細長い金属の要素を含み、かつ希土類金属、すなわち１５ランタノイド元素
、５１から７１までの陽子数の元素、スカンジウム及びイットリウムを実質的に含まない
生体吸収性のインプラントを含む。
【００１９】
　以下の特徴の１つもしくはそれ以上を含む。金属は連続的な単結晶粒および／もしくは
柱状マイクロ構造を画定してもよい。金属は、少なくとも約１ｍｍの平均粒長、および、
少なくとも約０．２ｍｍの平均粒径の粒を含む柱状マイクロ構造を画定してもよい。連続
単結晶粒は、少なくとも１０：１の粒長対粒径のアスペクト比を持つ粒を有してもよい。
柱状マイクロ構造は、少なくとも１０：１の粒長対粒径のアスペクト比を持つ粒を有して
もよい。
【００２０】
　細長い金属の要素は、ワイヤ、ロッドおよび／もしくは中空管であってよい。ワイヤは
約０．２ｍｍ未満の径を有していてもよい。
【００２１】
　生体吸収性インプラントは、管腔内装置、結紮クリップ、結紮クリップコンポーネント
、骨固定装置（例えばプレート、ピン、もしくはねじ）、もしくは骨と軟部組織の固定装
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置（例えば縫合糸アンカー、干渉ねじおよびクロスピン）であってよい。
【００２２】
　本発明の他の面の実施態様の要素の記載は、本発明のこの面へと同じように適用できる
。
【００２３】
　他の面において、本発明の実施態様は、約５０重量％以上の金属を含み、かつ希土類元
素を実質的に含まない細長い金属の要素を含む生体吸収性のインプラントを含み、ここで
該細長い金属の要素は生体吸収性インプラントの少なくとも一部分を画定し、そして生体
吸収性の連続のらせん状シヌソイドを形成するワイヤを含む。
【００２４】
　以下の一つもしくはそれ以上の特徴を含んでもよい。金属はマグネシウム、鉄、亜鉛、
カルシウム、マンガンおよび／もしくはそれらの組み合わせもしくはそれらの合金であっ
てよい。ワイヤは少なくとも一つの連続単結晶粒および柱状マイクロ構造を画定してよい
。
【００２５】
　本発明の他の面の実施態様の要素の記載は、本発明のこの面へと同じように適用できる
。
【００２６】
　さらに他の面において、本発明の実施態様は、約５０重量％以上の金属を含み、かつ希
土類元素を実質的に含まない細長い金属の要素を含む生体吸収性のインプラントを含む。
細長い金属の要素は生体吸収性のインプラントの少なくとも一部分を画定し、そして第一
の生体吸収性拡張性金属リングと第二の生体吸収性拡張性金属リングとへと形成されるワ
イヤを含んでもよい。生体吸収性インプラントはまた、生体吸収性ポリマーを含み、かつ
第一の拡張性金属リングと第二の拡張性金属リングとを結合する柔軟性の縦コネクタを少
なくとも一つ含んでもよい。薬学的に活性な薬剤を含むコートは、第一の金属リングおよ
び第二の金属リングならびに縦コネクタの少なくとも一部分上に沈着していてもよい。
【００２７】
　以下の一つもしくはそれ以上の特徴を含み得る。金属はマグネシウム、鉄、亜鉛、カル
シウムもしくはマンガンならびに／またはそれらの組み合わせもしくはそれらの合金であ
ってよい。拡張性金属リングの少なくとも一つは、ワイヤを含み、単結晶粒および／もし
くは柱状マイクロ構造を画定し得る。拡張性金属リングの少なくとも一つは、隣接する機
能と結合するために画定されるスタッドを含み得る。
【００２８】
　少なくとも一つの柔軟性縦コネクタは、乳酸、ラクチド、グリコール酸、グリコリド、
カプロラクトン、ジオキサノン、トリメチルカーボナート、ならびにそれらのコポリマー
およびそれらの混合物のような生体分解性ホモポリマーおよび／もしくは脂肪族ポリエス
テルを含んでもよい。
【００２９】
　少なくとも一つの柔軟性縦コネクタは、生体吸収性インプラントおよび／もしくは吸収
性ポリマーの押出管の長さに沿って延びる一方向に配向する吸収性繊維を含み得る。少な
くとも一つの拡張性リングは、少なくとも一つの柔軟性縦コネクタと結合するのに適した
開口部を形成し得る。
【００３０】
　薬学的に活性な薬剤は、例えばヒト平滑筋細胞への強力な抗増殖剤、タキサン、ｍＴＯ
Ｒ剤および／もしくはがん治療に適した化学活性薬剤を含むかまたは本質的にそれらから
なる。
【００３１】
　本発明の他の面の実施態様の要素の記載は、本発明のこの面へと同じように適用できる
。
【００３２】
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　他の面において、本発明の実施態様は、約５０重量％以上の金属を含み、かつ希土類元
素を実質的に含まない細長い金属の要素を含む生体吸収性のインプラントを含む。細長い
金属の要素は生体吸収性のインプラントの少なくとも一部分を画定し、個別の生体吸収性
の拡張性金属リングへと形成されるワイヤを含んでもよい。生体吸収性のインプラントは
少なくとも２つの生体安定性リング要素を含んでもよく、それぞれの生体安定性リングは
、生体安定性で放射線不透過性の金属合金を含み、生体吸収性の拡張性金属リングは生体
安定性リングの少なくとも一つの近接へと配置される。少なくとも一つの生体吸収性ポリ
マーを含む柔軟性縦コネクタは、少なくとも２つの近接リングの間に配置されてもよい。
少なくとも一つの薬学的に活性な薬剤を含むコートは一つのリングの少なくとも一部分へ
と配置されていてよい。
【００３３】
　以下の一つもしくはそれ以上の特徴が含まれ得る。金属はマグネシウム、鉄、亜鉛、カ
ルシウムもしくはマンガン、ならびに／またはそれらの組み合わせもしくはそれらの合金
であり得る。少なくとも２つの生体安定性リングは例えばコバルト、クロム、ステンレス
鋼、チタンもしくは鉄ならびに／またはそれらの合金より作製されるレーザー加工された
ハイポチューブを含んでよい。
【００３４】
　個別の生体安定性リングの少なくとも一つは、少なくとも一つの柔軟性縦コネクタと連
結するように構成される開口部および／もしくはスタッドを画定してもよい。
【００３５】
　少なくとも一つの柔軟性縦コネクタは、乳酸、ラクチド、グリコール酸、グリコリド、
カプロラクトン、ジオキサノン、トリメチルカーボナート、ならびにそれらのコポリマー
およびそれらの混合物のような生体分解性ホモポリマーおよび／もしくは脂肪族ポリエス
テルを含み得る。少なくとも一つの柔軟性縦コネクタは、生体吸収性インプラントおよび
／もしくは吸収性ポリマーの押出管の長さに沿って延びる一方向に配向する吸収性繊維を
含み得る。
【００３６】
　薬学的に活性な薬剤は、例えばヒト平滑筋細胞への強力な抗増殖剤、タキサン、ｍＴＯ
Ｒ剤および／もしくはがん治療に適した化学活性薬剤を含むかまたは本質的にそれらから
なる。
【００３７】
　本発明の他の面の実施態様の要素の記載は、本発明のこの面へと同じように適用できる
。
【図面の簡単な説明】
【００３８】
　以下の図面は必ずしも縮尺通りではなく、代わりに本発明の原理を説明することを強調
して一般的に置かれている。本発明の上述の特徴および他の特徴ならびに利点、そして本
発明そのものは、以下の例示的で好ましい実施態様の以下の記載を添付する図面と共に参
照することにより、より完全に理解できるであろう、
【００３９】
【図１】図１は、従来の多結晶粒構造を持つ細長いインプラントまたはワイヤもしくはピ
ンのようなサブコンポーネントのセグメントの模式図である。
【図２】図２は、本発明の実施態様による、複数の柱状結晶を得る方向性凝固によって加
工される細長いインプラントもしくはサブコンポーメントのセグメントの模式図である。
【図３】図３は、本発明の実施態様による、本質的に粒界を持たない単結晶により形成さ
れる細長いインプラントもしくはサブコンポーメントのセグメントの模式図である。
【図４】図４は、本発明の実施態様による、インプラントのサブコンポーメントを形成す
る方向性凝固のセグメントの模式図である。
【図５】図５は、本発明の実施態様による、結紮クリップを形成する方向性凝固合金のセ
グメントの模式図である。
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【図６】図６は、本発明の実施態様による、骨固定装置を形成する方向性凝固合金の模式
図である。
【図７】図７は、本発明の実施態様による、骨アンカーを形成する方向性凝固合金ブラン
クのセグメントの模式図である。
【図８ａ】図８ａは、本発明の実施態様による、連続性シヌソイド様ウェーブ形状を形成
するワイヤの模式図である。
【図８ｂ】図８ｂは、本発明の実施態様による、心金の周りを包む図８ａの連続性シヌソ
イド様ウェーブ形を図示する模式図である。
【図８ｃ】図８ｃは、本発明の実施態様による、生体吸収性の連続性らせんシヌソイドの
模式図である。
【図９】図９は、本発明の実施態様による、機械的に形成され、溶接された、吸収性のマ
グネシウム合金ワイヤより作製される単一の拡張性のリングの模式図である。
【図１０】図１０は、本発明の実施態様による、吸収性のポリマーの個別のループによっ
て結合される複数の拡張性金属リングの模式図である。
【図１１】図１１は、本発明の実施態様による、全長のインプラントを継続的に伸長する
コネクタを持つ、吸収性ポリマーより作製される織り込まれたフィラメントにょって縦に
結合された、複数の拡張性金属リングの模式図である。
【図１２ａ】図１２ａは、本発明の実施態様による、スタッド機構を持つ拡張性金属リン
グのセグメントと長さに切断された柔軟性吸収性ポリマーの小半径の押し出しチューブと
の模式図である。
【図１２ｂ】図１２ｂは、本発明の実施態様による、近接するセグメント上のスタッド機
構を結合するチューブを持つ組み立てられた複合インプラントの模式図である。
【図１３】図１３は、本発明の実施態様による、柔軟性吸収性ポリマーの射出成型縦コネ
クタによって結合される複数の拡張性金属リングの縦断面図である。
【図１４】図１４は、本発明の実施態様による、拡張性金属リングの中間層をカプセル化
する、外側と内側の層上の編組吸収性ポリマーフィラメントの三層サンドイッチ構造の縦
断面図である。
【図１５】図１５は、本発明の実施態様による、生体安定性でかつ放射線不透明性材料よ
り作製される薄いリングセグメント、吸収性マグネシウム合金より作製されるより大きな
中心リング、ならびに吸収性ポリマーで作製されるセグメントの間の繊維コネクタを含む
ハイブリッドステントの模式図である。
【図１６】図１６は、本発明の実施態様による、連続性繊維コネクタによるリングセグメ
ントのインターレースを促す、小穴のデザイン設計の模式図である。
【図１７】図１７は、本発明の実施態様による、生体安定性と生体吸収性の交互のリング
セグメントと、吸収性のポリマーコネクタとの複数を持つハイブリッドステントの模式図
である。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
　図１を参照すると、従来の多結晶粒構造を持つ細長いインプラントまたはワイヤもしく
はピンのようなサブコンポーネントのセグメントの、Ａ－Ａの断面は、粒界１２０によっ
て分離された複数の粒１１０を持つ。一次荷重軸へと垂直に配置される粒界１２０’は、
加速した腐食または疲労からクラック形成による早期損傷の開始点となり得る。
【００４１】
　対して、本発明の実施態様による結晶構造は、インプラントもしくはインプラントのサ
ブコンポーネントの長さを継続的に伸長する、単結晶（すなわち連続結晶粒）もしくは柱
状結晶構造（すなわち柱状マイクロ構造）のいずれかであり得る。図２を参照すると、生
体安定性インプラントは、インプラント１００の機能性の実質的に全長へと伸長する複数
の柱状結晶２１０を持つ柱状マイクロ構造２００を得る方向性凝固によって形成される細
長い金属要素もしくはサブコンポーネントを含み得る。粒界を本質的に含まない単結晶２
２０が明確性のために示されている（ｚ＞＞ｘ、ｚ＞＞ｙの次元である）。
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【００４２】
　金属が柱状マイクロ構造２００を画定するとき、柱状マイクロ構造は、好ましくは少な
くとも約１ｍｍの平均粒長と、好ましくは少なくとも約０．１ｍｍより小さい平均粒径を
持つ粒を含み得る。一実施態様において、平均粒長は少なくとも約１０ｍｍである。平均
粒径は少なくとも約５ｍｍである。金属は、少なくとも１０：１、好ましくは１００：１
もしくはそれ以上の粒長対粒径のアスペクト比を持つ一つもしくはそれ以上の粒を含み得
る。
【００４３】
　そのような制御されたマイクロ構造を達成するために、インプラントもしくはインプラ
ントのサブコンポーネントは、凝固の方向をその細長い軸に沿うように制御するプロセス
によって融液より加工されてもよい。結晶核形成および伝播がその長さ（図２におけるｚ
軸）に進むようにする細長い構造の一端からの制御された熱除去（冷却で）によって達成
できる一方で、細長い軸に垂直の方向の結晶形成は核形成のための冷却が不十分であるよ
うな高温にそれらの表面を維持することによって遅らされている。熱処理が構造を多結晶
へと転換する再結晶を生じないなら、追加の機械的形成プロセスが最終的なインプラント
形状を達成するために方向性凝固に続いて実施される。
【００４４】
　融液からインプラントの少なくとも一部分を形成する好適なプロセスは大野プロセスで
ある。大野プロセスは典型的には銅のワイヤを形成するために使用され、文献に記載され
る。たとえば以下の文献：
１．　Ａ．Ｏｈｎｏ　Ｃａｓｔｉｎｇ　ｏｆ　Ｎｅａｒ　Ｎｅｔ　Ｓｈａｐｅ　Ｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ、　Ｙ．Ｂａｈａｉ編、Ｔｈｅ　Ｍｅｔａｌｌｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ
（１９８８）１７７
２．　Ｘ．Ｆａｎ、　Ｙ．Ｃａｉ　Ｙ、Ｐ．Ｗｅｉ、Ｊ．ＬｉおよびＨ．Ｆｕ、　Ｃｏｎ
ｔｉｎｕｏｕｓ　ｃａｓｔｉｎｇ　ｔｅｃｎｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｓｉｎｇｌｅ　ｃｒｙｓ
ｔａｌ　ｍｅｔａｌｓ、　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（１９９６年６月）１０巻３号２６４－２６６ページ
３．　Ｚ．Ｍ．Ｚｈａｎｇ，Ｔ．Ｌｕ、Ｃ．Ｊ．ＸｕおよびＸ．Ｆ．Ｇｕｏ、Ｍｉｃｒｏ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｂｉｎａｒｙ　Ｍｇ－Ａｌ　ｅｕｔｅｃｔｉｃ　ａｌｌｏｙ
　ｗｉｒｅｓ　ｐｒｏｄｕｃｅｄ　ｂｙ　Ｏｈｎｏ　ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｃａｓｔｉ
ｎｇ　ｐｒｏｃｅｓｓ、ＡＣＴＡ　Ｍｅｔａｌｌ．　Ｓｉｎ．（Ｅｎｇｌ．Ｌｅｔｔ．）
２１巻４号（２００８年８月）２７５－２８１ページ
４．　Ｍ．Ｈ．Ｋｉｍ、Ｈ．Ｈ．ＪｏおよびＨ．Ｙ．Ｃｈｏ　Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　ｐａ
ｒａｍｅｔｅｒｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｕｎｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎ
ａｌ　ｓｏｌｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｌ－１ｗ．％　Ｓｉ　Ａｌｌｏ
ｙ　ｄｒａｗｎ　ｔｏ　ｆｉｎｅ　ｗｉｒｅ、Ｍｅｔａｌｓ　ａｎｄ　Ｍａｔｅｒｉａｌ
ｓ６巻６号（２０００）４９１－４９５ページ
５．　Ｙ．Ｊ．ＫｉｍおよびＳ．Ｋｏｕ、Ａｎ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｓｔｕｄｙ
　ｏｎ　Ｐｒｏｃｅｓｓ　Ｖａｒｉａｂｌｅｓ　ｉｎ　Ｃｒｙｓｔａｌ　Ｇｒｏｗｔｈ　
ｂｙ　Ｏｈｎｏ　Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　Ｃａｓｔｉｎｇ、Ｍｅｔａｌｌｕｒｇｉｃａｌ
　Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ　Ａ、１９Ａ巻（１９８８年７月）ｐｐ．１８４９
を参照できる。これらの引用のそれぞれは参照によりそのすべてをここに組み入れる。
【００４５】
　特に、大野プロセスは、冷やされた金型よりも加熱した金型を用いる連続鋳造法である
。金型は凝固される金属の融点よりもわずかに高く加熱される。こらは、新しい粒が金型
の壁部においてまったく核化しないという結果を持つ。凝固は金型と、融液から引き上げ
られるダミーロッドもしくは単結晶種との間の接触領域に制限される。金型は垂直の上向
き、垂直の下向きもしくは水平に配置し得る。金型が垂直上向きに配置されないときであ
っても、金型の径が小さいために融液は金型にとどまり、グリップやピンチローラーがワ
イヤを金型の外へとを引っ張り出すために必要とされる。
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【００４６】
　大野プロセスの利点は、それを方向性凝固もしくは結晶形成のために使用できることと
、無制限の長さのインゴットもしくは結晶を製造できることである。不純物が境界へと移
動して純粋な結晶を生じるために、生じる物質は平滑な表面と内部の品質を持つ。さらに
、生じる方向性凝固されたマイクロ構造のために、優れた機械的性能が達成される。
【００４７】
　大野プロセスを用いてワイヤを作製する一つの方法は、溶解のレベル調整を持つるつぼ
炉、小さい径チャネルを持つ加熱した金型、ワイヤを金型から出したあとに冷却するため
の冷却装置、ならびにワイヤを金型から引き出すためのピンチロールを使用することであ
る。
【００４８】
　ワイヤ／バー伸長は当業者に知られる金属加工プロセスであり、連続的により小さい径
の金型を通してワイヤ／バーをを引っ張ることによってバー／ワイヤの径の連続的な減少
を可能にするものである。径の連続的な減少はワイヤの長さの伸長を生じる。金型は典型
的にはドローベンチに取り付けられ、ワイヤの末端は、金型を通してワイヤの残りの部分
を引き出すことができるように、グリップ中に配置される。伸長のプロセスは加工硬化に
よってワイヤの機械的性能を向上させる。
【００４９】
　例示的なプロセスにおいて、鏡面平滑表面を持つ５ｍｍの径の共晶Ｍｇ－Ａｌワイヤは
、１０ｍｍ／分の鋳造速度によって、４５０℃の金型取り出し温度において、５ｍｍの融
液の静圧ヘッドで、冷却水の流量が３０Ｌ／ｈであり、そして金型冷却水の距離が２０ｍ
ｍの条件で、連続的に凝固され得る。このような鋳造条件において、ワイヤは金型から取
り出されてすぐに凝固する。
【００５０】
　マグネシウム、鉄、亜鉛、カルシウム、マンガンおよび／もしくはそれらの組み合わせ
の金属合金を含むさまざまな金属が本発明の実施態様に好適である。特に、細長い金属要
素は、約５０重量％以上の、マグネシウム、鉄、亜鉛、カルシウムおよび／もしくはマン
ガン、ならびに／またはそれらの組み合わせもしくはそれらの合金のような金属を含んで
もよく、かつ好ましくは希土類金属を実質的に含まない。ここで用いられるとき、希土類
金属を実質的に含まないは、０．１％未満（重量％）の金属合金が希土類金属を含むこと
を意味する。０．１％未満であるものはいずれも１００万あたり１００部の範囲であり、
薬剤の個々の不純物の安全性プロファイルにおけるＦＤＡの閾値よりも低い。このような
レベルでは、希土類金属もまた、腐食性能に対し重要な影響を与えない。希土類および多
の高い原子番号の金属ならびにそれらの化合物は、それらは生理液に対して大部分が不溶
性であり、局所組織による吸収を大きく遅らせるためインプラントにおいて望ましくない
。
【００５１】
　ある実施態様において、金属合金は少なくとも８０％Ｍｇであり、残量のＣａ、Ｍｎ、
ＺｎＦｅおよび痕跡量の元素などの元素を含む。希土類金属をまったく含まない純粋なＭ
ｇを合金の基盤として使用することは好ましい。
【００５２】
　図３を参照すると、ある実施態様において、方向性凝固によって加工される細長いイン
プラントもしくはサブコンポーネントのセグメントは、インプラントの実質的に機能的な
全長に伸長する単柱状結晶３００をもたらす。
【００５３】
　細長い金属要素は、生体吸収性インプラントの少なくとも一部分を画定できる。細長い
金属要素はワイヤを含み得る。ワイヤは約０．２ｍｍ未満の径を持ち得る。ステントのよ
うな管腔内装置にとって、約０．２ｍｍ以上の径は、血管壁に対しておあまりに大きな外
傷を形成する。一方で、結紮クリップもしくは縫合糸アンカーのような実施態様において
、数ｍｍまでの径が好ましいであろう。
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【００５４】
　下に論じられるように、細長い金属要素は、少なくとも一つの個別の生体吸収性拡張性
金属リングへと形成されるワイヤ、または生体吸収性の連続らせんシヌソイドへと形成さ
れるワイヤを含み得る。金属リングは溶接ワイヤー形成や金属配管のレーザーマイクロマ
シニングによって形成される。
【００５５】
　生体吸収性のインプラントは、管腔内装置のようなさまざまな装置の任意の一つであり
得る。図４を参照すると、方向性凝固合金のセグメントは、インプラントのサブコンポー
ネント、すなわちバルーン拡張性冠動脈ステント４１０のリング要素４００へと形成され
てもよい。
【００５６】
　生体吸収性インプラントは結紮クリップもしくは結紮クリップコンポーネントであり得
る。特に、図５を参照すると、方向性凝固合金のセグメントは、管状の解剖学的構造のた
めの結紮クリップ５００へと形成される。
【００５７】
　図６を参照すると、ある実施態様において、生体吸収性インプラントは、例えばプレー
ト６１０、ピンもしくはスクリュー６２０のような骨折固定のための骨固定装置６００で
ある。
【００５８】
　他の実施態様において、生体吸収性のインプラントは、例えば縫合糸アンカー、干渉ね
じもしくはクロスピンのような骨－軟部組織固定装置である。例えば、図７を参照すると
、上述のようにブランク７００の形態で製造される方向性融合形成合金のセグメントは、
縫合糸２０によって再付着される軟部組織のための骨アンカー７１０（縫合糸アンカーと
も呼ばれる）へと形成される。
【００５９】
　方向性融合構造のいくつかの主要な特徴は、同じ合金組成物と形状を持つ多結晶合金と
は性能において異なる（断面領域）。第一に、それらはＭｇと共にミニガルバニックセル
を生じるようなＦｇおよび他の不純物を含む脆弱な粒界を排除しているため、腐食条件（
生体内）においてもその強度および物理的完全性をより長い期間保つ。多くのインプラン
トの用途にとって、初期の治癒期間において強度および完全性を保つことは軟部組織およ
び硬部組織への使用にとって重要である。
【００６０】
　第二に、機械的な損傷（腐食の非存在下において）は、ほとんどの場合、引張または圧
縮荷重下の２つの粒の界面に形成する微細亀裂からしばしば始まるため、それらは本質的
に優れた延性および耐疲労性を有している。この方向性融合合金の特徴は、現在ではター
ビンのローターのような臨界荷重ベアリングのインプラントではない用途において利用さ
れている。
【００６１】
　第三に、強度および質量の損失は表面腐食および浸食を通じてであるのでそれらは生体
内でより「優雅に」分解する、すなわち、断片化はより遅く開始し、より小さくそしてよ
り有害性の少ない中間断片を経る。
【００６２】
　生体吸収性インプラントの好ましい実施態様は、生体吸収性らせんの連続シヌソイドで
ある。この構造はシヌソイドへと形成されるワイヤを含んでもよく、ワイヤは連続的な単
結晶もしくは柱状マイクロ構造を画定し得る。図８ａおよび８ｂを参照すると、らせんの
連続シヌソイドは、最初に連続シヌソイド様のウエーブ形状８００へと形成され、第二に
円筒形マンドレル８１０の周りをらせん構造で覆って管状であるがしかしながら機械的に
不安定な構造を形成するようなワイヤより作製されるワイヤ形状のチューブ構造として画
定される。図８ｃを参照すると、第三に、ワイヤのウェーブ形状８００のリング様構造８
２０の近接する並びは、縦の吸収性ポリマーコネクタまたはらせんの連続シヌソイド８４
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０を画定する既知の金属溶接技術のいずれかにょって個別の接点８３０へと結合され、機
械的完全性を提供する。
【００６３】
　薬学的に活性な薬剤は、らせん状の連続シヌソイド８４０の少なくとも一部分上に配置
される。薬学的に活性な薬剤は、多くの好適な物質のいずれかであってよい。例えば、ヒ
ト平滑筋細胞への強力な抗増殖剤であってよく、がん治療に好適な化学活性薬剤であって
もよい。薬剤は、パクリタキセルのようなタキサン、それらの誘導体およびそれらのプロ
ドラックであってよい。ある実施態様において、薬剤はシロリムスもしくはエベロリムス
のような公知のｍＴＯＲ薬剤、それらの誘導体およびそれらのプロドラッグであってよい
。インプラントはタキサンおよびｍＴＯＲ薬剤を局所に送達できる。活性な薬剤は生体分
解性ポリマーの配合物によって制御された速度で溶出され得る。
【００６４】
　本発明の実施態様による一つの設計の一つの重要な面は、完全に吸収性の金属ステント
設計のものよりもより制御された、優雅な分解プロセスである。吸収性の金属ステントを
形成するための従来の試みにおいては、複合金属の縦の結合要素が、構造的なリング要素
と同じ速度で分解していた。中間の断片化ステージにおいては、長くそして広いステント
の断片が複数のリング断片および無傷の金属コネクタからなって形成される。これらの断
片の形およびサイズは、血管内腔を閉塞することに関してそれらを問題あるものとする。
一実施態様において、断片のサイズは、金属リングよりも十分に早い分解カイネティクス
を持つ吸収性のポリマーからなる縦コネクタを使用することによって減ずることができる
。他の実施態様において、ポリマーの縦コネクタの高い表面積および好適な表面化学が、
迅速な組織のカバーとインプラントの血管への組み込みに貢献する。
【００６５】
　図９を参照すると、単一の個別の生体吸収性拡張性金属リング９００が、機械的に形成
され溶接された吸収性マグネシウム合金ワイヤから作製できる。リング９００はまた、鉄
、亜鉛、カルシウムおよび／もしくはマンガン金属または合金、または生体吸収性インプ
ラントを形成するのに好適な任意の他の材料を含む上述の他の合金のいずれからでも形成
できる。
【００６６】
　図１０を参照すると、ワイヤから形成される複数の拡張性金属リング９０００は吸収性
のポリマーの個別のループ、すなわち、柔軟性縦コネクタ１０００によって結合され、そ
してバルーンカテーテル１０１０上に配置される。複数のリングは第一の個別の生体吸収
性拡張性金属リングおよび第二の個別の生体吸収性拡張性金属リングを含み得、そして吸
収性ポリマーを含んで第一の個別の拡張性金属リングと第二の個別の拡張性金属リングと
を結合する少なくとも一つの拡張性縦コネクタを含む。薬学的に活性な薬剤を含むコート
は、第一および第二の金属リングならびに縦コネクタの少なくとも一つの少なくとも一部
分上に配置されてもよい。拡張性金属リングの少なくとも一つは、単一の粒もしくは柱状
マイクロ構造を画定するワイヤを含み得る。
【００６７】
　柔軟性の縦コネクタの一つもしくはそれ以上は、乳酸、ラクチド、グリコール酸、グリ
コリド、カプロラクトン、ジオキサノン、トリメチルカーボナート、ならびにそれらのコ
ポリマーおよびそれらの混合物のような脂肪族ポリエステルの生体分解性のホモポリマー
を含み得る。
【００６８】
　薬学的に活性な薬剤は多くの好適な物質の一つであり得る。例えば、それはヒト平滑筋
細胞に対する抗増殖剤、ならびにがん治療に好適な化学活性剤であり得る。薬剤は、パク
リタキセルのようなタキサン、それらの誘導体およびそれらのプロドラックであってよい
。ある実施態様において、薬剤はシロリムスもしくはエベロリムスのような公知のｍＴＯ
Ｒ薬剤、それらの誘導体およびそれらのプロドラッグであってよい。インプラントはタキ
サンおよびｍＴＯＲ薬剤を局所に送達できる。活性な薬剤は生体分解性ポリマーの配合物
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によって制御された速度で溶出され得る。
【００６９】
　図１１を参照すると、複数の拡張性の金属リング９００もしくはらせん状の連続シヌソ
イドは、吸収性ポリマーで作製されたおりこみ繊維によって縦に結合され得る。縦の断面
図は、金属リング９００およびおりこみ繊維１１００を示す。らせん状の連続シヌソイド
８４０は、おりこみ繊維１１００（図示されない）によって同様に縦に結合されていても
よい。
【００７０】
　少なくとも一つの柔軟性縦コネクタは、生体吸収性インプラントの長さに沿って伸長す
る一方向に配向した繊維を含み得る。
【００７１】
　図１２ａおよび１２ｂを参照すると、拡張性金属リング９００の少なくとも一つはスタ
ッド機構１２００を画定し得る。スタッドは近接するリングセグメントとの機械的結合可
能なように画定される。例えば、ＰＬＧＡの柔軟性吸収性ポリマーの中空の、小径の押し
出しチューブは、長さ１２１０へと切断され、対抗するスタッド機構１２００へと渡して
縦コネクタ１２２０を形成するように締まりばめとなり得る。
【００７２】
　図１３を参照すると、複数の拡張性金属リング９００もしくはらせん状の連続シヌソイ
ド８４０は、柔軟性吸収性ポリマーの射出成型の縦コネクタ１３００によって結合され得
る。従って、ある実施態様においては、柔軟性縦コネクタは吸収性ポリマーの押し出しチ
ューブを含み得る。
【００７３】
　図１４を参照すると、三層サンドイッチ構造は、外側層１４００および内側層１４１０
上の編組吸収性ポリマー繊維を含み得、拡張性金属リング９００の中間層をカプセル化す
る。
【００７４】
　ある実施態様において、少なくとも一つの拡張性リングは、少なくとも一つの柔軟性縦
コネクタと結合するのに適合した小穴を形成する（図１４の小穴５を参照）。
【００７５】
　図１５を参照すると、ハイブリッドステントは、生体安定性でかつ放射線不透過性の材
料から作製される薄い近位のおよび遠位のリングセグメント１５００、１５００’、例え
ば、生体吸収性のマグネシウム合金より作製される複数のリング９００もしくはらせん状
の連続シヌソイド８４０を含むより大きい中心リングセグメント１５１０、ならびに例え
ばＰＬＧＡのような生体吸収性ポリマーより作製される縦コネクタ１０００のような繊維
コネクタを含み得る。図示されるように、生体吸収性拡張性金属リング９００は、少なく
とも一つの生体安定性リング１５００、１５００’の近接に配置され得、そして少なくと
も一つの柔軟性縦コネクタ１０００が少なくとも二つの近接するリングの間に配置される
。少なくとも一つの薬学的に活性な薬剤を含むコートは一つのリングの少なくとも一部分
上に配置されていてよい。
【００７６】
　少なくとも一つの生体安定性リングは、コバルト、クロム、ステンレス鋼、チタンおよ
び／もしくは鉄を含むレーザー加工されたハイポチューブであってよい。
【００７７】
　少なくとも一つの柔軟性縦コネクタは、乳酸、ラクチド、グリコール酸、グリコリド、
カプロラクトン、ジオキサノン、トリメチルカーボナート、ならびに／またはそれらのコ
ポリマーおよびそれらの混合物のような生物分解性ホモポリマーおよび／もしくは脂肪族
ポリエステルを含み得る。
【００７８】
　少なくとも一つの柔軟性縦コネクタは、生体吸収性インプラントの長さにそって伸長す
る一方向に配向した吸収性繊維および／もしくはＰＬＧＡのような吸収性のポリマーの押
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し出しチューブを含み得る。
【００７９】
　ここに記載される他の実施態様におけるように、薬学的に活性な薬剤は多くの好適な物
質の一つであり得る。例えば、それはヒト平滑筋細胞に対する抗増殖剤、ならびにがん治
療に好適な化学活性剤であり得る。薬剤は、パクリタキセルのようなタキサン、それらの
誘導体およびそれらのプロドラックであってよい。ある実施態様において、薬剤はシロリ
ムスもしくはエベロリムスのような公知のｍＴＯＲ薬剤、それらの誘導体およびそれらの
プロドラッグであってよい。インプラントはタキサンおよびｍＴＯＲ薬剤を局所に送達で
きる。活性な薬剤は生体分解性ポリマーの配合物によって制御された速度で溶出され得る
。
【００８０】
　図１６を参照すると、少なくとも一つの個別の生体安定性リング１５００、１５００’
は小穴１６００および／もしくは、例えばおりこみ繊維１１００のような少なくとも一つ
の柔軟性縦コネクタと結合するように画定されたスタッドを画定し得る。小穴設計機構１
６００は、レーザー切断された生体安定性の近位のリングセグメントおよび遠位のリング
セグメント１５００、１５００’のインターレースを、複数の生体吸収性リング９００も
しくはらせん連続シヌソイド８４０を含む中心の生体吸収性セグメント１５１０を横断す
る連続繊維コネクタ１１００によって促す。
【００８１】
　図１７を参照すると、ハイブリッドステントは、生体安定リングセグメント１５００と
生体吸収性リングセグメント１５１０を交互に複数と、生体吸収性ポリマーコネクタ１０
００とを含み得る。
【実施例】
【００８２】
　実施例１
　例えばＮｅｗ　ＹｏｒｋのＳｃｏｔｔｓｖｉｌｌｅを本拠とするＡｍｅｒｉｔｈｅｒｍ
より入手可能なＥａｓｙｈｅａｔ０１１２システムのような、片端から急速冷却する手段
を備えた誘導加熱されたグラファイト鋳型において、２０ｃｍの長さで５ｍｍの径の９９
．９９％の純粋なマグネシウムロッドが融液より方向性凝固された。ロッドの中心部分は
、１．５ｍｍの径へと機械的に減らされ、ロッドは、高温で１２５マイクロメートルの径
のワイヤへと伸長された。ワイヤは一定の長さへと切断され、１．２５ｍｍの山から谷ま
での高さのシヌソイド形状へのワイヤ形成マシンへと置かれてもよい。６個のクラウンリ
ングが直線のワイヤの切断長を円形のマンドレルの周りを形成するように折り曲げ、ワイ
ヤの反対の端と直接接触して重なるような場所にそれを締め付けて、重ね継手を形成する
ためのレーザー溶接が後に続くことによって形成され得た。金属ステントリングは、溶接
継手を平滑化しつつ最終的な１２０マイクロメートルの径へと電解研磨された。連続した
１２個のリングは、リング当たり３箇所で溶接され、１５ｍｍ長の管状ステントが形成さ
れた。ステントのプラットフォームは、主に外部もしくは管外面において２００マイクロ
グラムのコート重（乾燥）の５％の薬物負荷でのＤ，Ｌ　ＰＬＡ－パクリタキセルによっ
てコートされた。薬剤コートされたステントは血管形成術用バルーンカテーテル上に圧着
され、電子ビーム滅菌で滅菌された。
【００８３】
　実施例２
　１００％マグネシウムを含む金属は、結晶微細ワイヤを調製するのに使用された大野連
続鋳造プロセスによって連続的に鋳造され、１１０マイクロメーターの径で数マイルの長
さへと延伸された。ワイヤは一つの個別のリングを画定するのに十分な長さに切断され、
ワイヤ形成マシンで１．０ｍｍの山から谷までの高さのシヌソイド形状へと曲げられた。
６個のクラウンリングが直線のワイヤの切断長を円形のマンドレルの周りを形成するよう
に折り曲げ、ワイヤの反対の端と直接接触して重なるような場所にそれを締め付けて、重
ね継手を形成するためのレーザー溶接が後に続くことによって形成され得た。金属ステン
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トリングは、溶接継手を平滑化しつつ最終的な１００マイクロメートルの径へと電解研磨
された。おおよそ１マイクロメートルの安定した緻密なＭｇＯ層がインプラント表面を不
動態化する電気化学的な技術によって形成され得る。連続した１５個のリングは、１０％
ラクチド－９０％グリコリドの吸収性コポリマーのフィラメントによって相互接続され、
管状のステントを形成し得る。ステントのプラットフォームは、２００マイクログラムの
コート重（乾燥）の７．５％の薬物負荷でのＤ，Ｌ　ＰＬＡ－パクリタキセルによってコ
ートされた。薬剤コートされたステントは血管形成術用バルーンカテーテル上に圧着され
、酸化エチレン滅菌で滅菌された。
【００８４】
　実施例３
　結紮クリップは、１．５ｍｍ×１．５ｍｍの正方形のマグネシウム系方向性凝固合金の
ストックより作製された。その正方形のブランクは片端から急速冷却する手段を備えた加
熱ツール中で鋳造され、その全体の長さへと伸長する柱状粒のマイクロ構造を生じる。正
方形のブランクは特定の長さに切断され、電解研磨され、そして緻密なＭｇＯ層の形成に
よって不動態化された。ブランクは熱間加工により開いた「Ｖ」クリップへと形成されヒ
ンジ点を形成し、そして外面の冷鋳造によってクリップアプライヤーの顎部分におけるか
みあわせと保持のための細部を形成する。クリップのカートリッジは、包装され、３．０
Ｍラッドの最低線量の従来のガンマ滅菌を実施された。クリップは４週間生体内で完全性
を保持し、そして小血管の血管結紮に使用され得るかまたは再生滅菌された。
【００８５】
　実施例４
　骨固定装置は２．５ｍｍの円筒形のブランクへと方向性凝固され、続いて二次粉砕プロ
セスにおいて先細にされた高純度の９８％Ｍｇ－２％Ｃａの合金より作製された。ピンは
、表面の不純物を除去するために電解研磨され、緻密な酸化マグネシウムの層を形成する
電気化学的手段によって処理された。ピンは、好ましくは２つの骨片中のあらかじめ開け
られた穴に挿入するための締まりばめのために必要な機械的強度と延性を持つ。ピンは、
好ましくは１２週間の間、物理的完全性を保持し、断片間の微細運動を防ぎ、そして、続
けて完全に吸収された。
【００８６】
　実施例５
　１０～９０ＰＬＧＡ繊維縦コネクタとスプレーコートされたパクリタキセル－ＰＬＡコ
ートを持つ純粋なＭｇの方向性凝固されたワイヤは以下のように作製された。高純度マグ
ネシウムは方向性凝固され、１２５マイクロメーターの径の円形ワイヤへと延伸された。
ワイヤは１２５ＭＰａの最大引っ張り強度と２５％以上の破断時伸びを有し得た。ワイヤ
は４スライドワイヤー形成マシン上で従来のシヌソイド形状もしくはクリンプ状態で１．
０ｍｍのリング高を持つレーストラック形状へと形成された。６個のクラウンリングが直
線のワイヤの切断長を円形のマンドレルの周りを形成するように折り曲げ、ワイヤの反対
の端と直接接触して重なるような場所にそれを締め付けて、重ね継手を形成するためのレ
ーザー溶接が後に続くことによって形成され得た。金属ステントリングは、溶接継手を平
滑化しつつ最終的な１２０マイクロメートルの径へと電解研磨された。縦コネクタが、１
２のリングを取り、それらを一緒に５－０ビクリル縫合に相当する３つの繊維束と共にリ
ング円周の周りにおおよそ１２０度離して軸方向へ結ぶか織るかして１０～９０ＰＬＧＡ
より作製された。最終の複合体組立品は６０℃で１５ｍｍの最終長へと加熱された。組立
品は、主に外部もしくは管外面において２００マイクログラムのコート重（乾燥）の５％
の薬物負荷でのＤ，Ｌ　ＰＬＡ－パクリタキセルによってコートされた。薬剤コートされ
たステントは血管形成術用バルーンカテーテル上に圧着され、電子ビームで滅菌された。
【００８７】
　実施例６
　押出チューブ５０５０ＰＬＧＡポリマーの縦コネクタと、１０％パクリタキセルを含む
８０２０ＰＬＧＡポリマーコートを持つマグネシウム合金レーザーカットリングは以下の
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ように作製され得る。マグネシウム合金は２．０ｍｍ（外側径）のハイポチューブへと形
成され得る。ハイポチューブはリングセグメントにリング当たり８つのクラウンでレーザ
ー切断された。それぞれのリングセグメントは少なくとも２つの０．４ｍｍ長に伸長し、
かつ反対側のリングの対応するスタッドと向かい合うスタッド機構を持つ。リングはそれ
ぞれのスタッド状に配置される１．０ｍｍ長の５０－５０ＰＬＧＡの管状押出の柔軟性縦
コネクタによって結合され得る。１３セットのコネクタを持つ１４のリングが２０ｍｍの
ステントへと組み立てられ、３．０ｍｍ径へと拡張し得る。組立品は、２５０マイクログ
ラムのコート重（乾燥）の１０重量％のパクリタキセルを予め配合された８０２０ＰＬＧ
Ａポリマーによってスプレーコートされた。薬剤コートされたステントは血管形成術用バ
ルーンカテーテル上に圧着され、電子ビームで滅菌された。
【００８８】
　実施例７
　ポリジオキサノンポリマーの縦コネクタとＤ，Ｌ－ＰＬＡシロリムス薬剤コーティング
を持つ超微細粒のＭｇ－Ｃａ合金ワイヤは以下のように作製された。５マイクロメートル
未満の粒径を持つ高純度のマグネシウム－１％Ｃａが延伸され焼きなまされて１００マイ
クロメートルのワイヤにされた。ワイヤは５クラウン設計へと形成され、リングへと溶接
された。１２個のリングが鋼製金型の空洞に等間隔に配置され、溶媒溶液中のポリジオキ
サノン（ＰＤＯ）が空洞中へと真空注入された。溶媒除去と焼きなましのための第二プロ
セスの後、構造は１２個の金属リングセグメントを持つ１５ｍｍ長となった。組立品は、
２００マイクログラムのコート重（乾燥）の５０％Ｄ，Ｌ　ＰＬＡと５０％シロリムスと
からなるコートでコートされた。
【００８９】
　実施例８
　高充填量の化学活性剤が編組されたＭｇ合金ワイヤ－ＰＧＡ繊維が以下のように作製さ
れた。マグネシウムの合金が溶解され、１６０マイクロメートルのワイヤへと加工された
。ワイヤは連続シヌソイドウェーブの形状へと形成され、４．０ｍｍの円状マンドレルの
周りをらせん形状で包んだ。チューブ上らせん構造リングは、ビクリル６－０縫合（Ｓｏ
ｍｅｒｖｉｌｌｅ　ＮＪのＥｔｈｉｃｏｎ　Ｉｎｃ．より入手可能）の縦ポリマーコネク
タによって結合された。最終的な管状ステント様インプラントは１２ｍｍ長であり、手動
ピペットシステムによって１２０マイクログラムのコート重（乾燥）の９５％ＰＬＡ－５
％パクリタキセル配合物でコートされた。血管形成術用バルーンカテーテル上に配置され
、酸化エチレン滅菌されたあと、装置は短期間、食道がんの治療のために内腔の薬物送達
プラットフォームとして使用された。
【００９０】
　実施例９
　１５ｍｍ×３．５ｍｍ径の冠状動脈ステントは、縦の吸収性ポリマー要素によって結合
された３つの円筒形もしくはリングセグメントを含み得る。近位および遠位のリングセグ
メントは、マンドレルの周りを包み、２．５ｍｍ長のセグメントを形成するシヌソイドの
ウェーブ形状へと形成された７５マイクロメートルの３１６Ｌのステンレス鋼合金ワイヤ
より作製された。中央のリングセグメントは、１００マイクロメートル径のワイヤへと鋳
造され、延伸されたＭｇ高純度合金より形成された。Ｍｇワイヤは連続シヌソイドウェー
ブ形状へとマルチスライドマシン上で形成され、マンドレル上に巻かれ、リングの列の間
の選択された結合点においてレーザー溶接され、８．０ｍｍ長のセグメントを形成した。
３つのセグメントは、おのおの０．５ｍｍの長さの効果的なコネクタで６－０ビクリル吸
収性ＰＬＧＡ縫合のインターレースによって結合された。全長は、２．５＋０．５＋９＋
０．５＋２．５＝１５ｍｍと等しくなるであろう。全体の組立品は、９０－１０ＰＬＧＡ
中におおよそ６％のパクリタキセルの配合物によってコートされ、血管形成術用カテーテ
ル上に圧着され、包装され、滅菌された。
【００９１】
　実施例１０
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　２０ｍｍ×３．５ｍｍ径の冠状動脈ステントは、縦の吸収性ポリマー要素によって結合
される３つの円筒形もしくはリングセグメントを含み得る。近位のリングセグメントおよ
び遠位のリングセグメントは、コバルトクロムのハイポチューブをレーザー切断してオー
プンセルステント形状へと作製され、８０マイクロメートルのツッパリ厚へと電解研磨さ
れた。拡張時の効果的な長さは４ｍｍであり得、設計は近接するセグメントとのインター
レースを促すため小穴機構を含み得る。中心セグメントは、円形のマンドレル状で包まれ
連続シヌソイドウェーブ形状へと形成され、所定の間隔でレーザー溶接され、柔軟性１２
ｍｍ長のセグメントを形成する単結晶マグネシウムワイヤによって作製し得る。遠位、中
央および近位のリングは、６－０ＰＤＯ吸収性単繊維縫合によるインターレースによって
同じように結合され、約２０ｍｍ長の腔内インプラントを形成する。全体の組立品は、シ
ロリムスとＤＬ－ＰＬＡの５０－５０配合物によって、おおよそステントの１ｍｍ長当た
り１０マイクログラム薬剤でコートされ得る。ステント組立品は血管形成術用バルーンカ
テーテル上に圧着され、包装され、滅菌された。
【００９２】
　実施例１１
　３０ｍｍ×３．０ｍｍバルーン拡張性ステントは、組立品中央における第３の生体安定
性セグメントの例外を除いて実施例１０に記載される例と同様の手段で製造された。ステ
ントは近位の４ｍｍにレーザー切断されたコバルトクロムセグメント、１０ｍｍのマグネ
シウムワイヤ形状のセグメント、中央の２ｍｍのコバルトクロムセグメント、他の１０ｍ
ｍマグネシウムセグメント、および遠位の４ｍｍのコバルトクロムリングセグメントを含
み、すべては６－０ＰＤＳ吸収性単繊維縫合によって一緒にインターレースされている。
全体の組立品は、９０－１０ＰＬＧＡ中おおよそ６％のＰＴ’ｘの配合物によってコート
され、血管形成術用カテーテル上に圧着され、包装され、滅菌された。
【００９３】
　当業者なら、ここに列挙されるすべてのパラメータが例示を意味し、実際のパラメータ
は本発明の方法および物質が使用される特定の用途によるということを理解するであろう
。すなわち、上述の実施態様は例示のためのみに提示され、本発明は具体的に記載される
ものと異なっても添付する請求項およびそれらの等価物の範囲内において実施し得ると理
解すべきである。さまざまな材料、形状、サイズおよび要素の相互関係はさまざまな組み
合わせおよび順列において実施可能であり、そのようなすべての変形および等価物は本発
明の一部であるとみなすべきである。
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