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(57)【要約】
　本明細書で開示されているのは、生理環境への曝露の際に酸化窒素（ＮＯ）を供与する
、生体吸収性の炭素系酸化窒素供与重合体で被覆されるか、あるいはこれを含む移植可能
な医療機器である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式７で表される、酸化窒素（ＮＯ）を放出する、生体適合性で、生分解性の重合体
を含む医療機器：
【化１】

（式中、ｍは０または１であり；ｎは０～１０であり；ｐは０または１であり；ｏは０～
１０であり；ｍまたはｐが０である場合、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ5、Ｒ6はそれぞれ互いに独立して
、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル基又はジアゼニウムジオレートであり、ｍまたはｐが１である
場合、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ7、Ｒ8は互いに独立して、水素またはジアゼニウムジオレートであり
、Ｒ1～Ｒ8のうち少なくとも１つはジアゼニウムジオレートでなければならない。）
【請求項２】
　前記重合体が、ε－カプロラクトン、トリメチレンカーボネート、２－アセチルブチロ
ラクトン、化学式１０、４－ｔｅｒｔ－ブチルカプロラクトン、Ｎ－アセチルカプロラク
トン、シクロヘキシルカプロラクトン、ラクチド、グリコリド、ｐ－ジオキサノン、β－
ブチロラクトン、γ－ブチロラクトン、γ－バレロラクトン、δ－バレロラクトン、およ
びリン酸エステルから成る群から選択される単量体を含む、請求項１に記載の重合体。
【請求項３】
　前記ジアゼニウムジオレート基が、ナトリウム、カリウム、プロトン、およびリチウム
から成る群から選択される対イオンによってさらに安定化されている、請求項１に記載の
重合体。
【請求項４】
　前記医療機器が、移植可能であり、かつ、血管ステント、シャント、血管移植片、ステ
ント移植片、心臓弁、カテーテル、ペースメーカー、ペースメーカーリード、胆管ステン
ト、および除細動器から成る群から選択される、請求項１に記載の医療機器。
【請求項５】
　前記重合体が、抗増殖剤、エストロゲン、シャペロン阻害剤、プロテアーゼ阻害剤、タ
ンパク質チロシンキナーゼ阻害剤、レプトマイシンＢ、ペルオキシソーム増殖剤活性化受
容体ガンマリガンド（ＰＰＡＲγ）、ハイポセマイシン、酸化窒素、ビスフォスフォネー
ト、上皮成長因子阻害剤、抗体、プロテアソーム阻害剤、抗生物質、抗炎症剤、アンチセ
ンスヌクレオチド、および形質転換核酸から成る群から選択される少なくとも１つの薬剤
をさらに含む、請求項１に記載の医療機器。
【請求項６】
　前記生分解性の重合体が、下記一般式８ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医
療機器：
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【化２】

（式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；ｂは約１～約１００の整数であり；ａお
よびｂの合計は少なくとも２であり；Ａ1～Ａ5は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ま
たはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ5のうち少なくとも１つはジアゼニウムジ
オレートでなければならない。）
【請求項７】
　前記生分解性の重合体が、下記一般式９ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医
療機器：
【化３】

（式中、ａは１～約２０，０００の整数であって、ｂは約１～約１００の整数であって、
ａおよびｂの合計は少なくとも２であって、Ａ1～Ａ6は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル
基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ6のうち少なくとも１つはジアゼニ
ウムジオレートでなければならない。）
【請求項８】
　前記生分解性の重合体が、下記式１０ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医療
機器：
【化４】

　式中、ａは１～約２０，０００の整数であって、Ａ1～Ａ4は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6ア
ルキル基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ4のうち少なくとも１つはジ
アゼニウムジオレートでなければならない、請求項１に記載の医療機器。
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【請求項９】
　前記生分解性の重合体が、下記式１１ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医療
機器
【化５】

（式中、ａは１～約２０，０００の整数であって、ｂは約１～約１００の整数であって、
ａおよびｂの合計は少なくとも２であって、Ａ1～Ａ5は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル
基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ5のうち少なくとも１つはジアゼニ
ウムジオレートでなければならない。）
【請求項１０】
　前記生分解性の重合体が、下記式１２ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医療
機器：
【化６】

（式中、ａは１～約２０，０００の整数であって、Ａ1～Ａ4は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6ア
ルキル基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ4のうち少なくとも１つはジ
アゼニウムジオレートでなければならない。）
【請求項１１】
　前記生分解性の重合体が、下記式１３ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医療
機器：

【化７】
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（式中、ａは１～約２０，０００の整数であって、ｂは約１～約１００の整数であって、
ａおよびｂの合計は少なくとも２であって、Ａ1～Ａ6は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル
基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ6のうち少なくとも１つはジアゼニ
ウムジオレートでなければならない。）
【請求項１２】
　カルボニル基に隣接する炭素に結合した少なくとも１つのジアゼニウムジオレート基を
有する、酸化窒素（ＮＯ）を放出する、生体適合性で、生分解性の重合体を含む、医療機
器。
【請求項１３】
　前記重合体が、ε－カプロラクトン、トリメチレンカーボネート、２－アセチルブチロ
ラクトン、化学式１０、４－ｔｅｒｔ－ブチルカプロラクトン、Ｎ－アセチルカプロラク
トン、シクロヘキシルカプロラクトン、ラクチド、グリコリド、ｐ－ジオキサノン、β－
ブチロラクトン、γ－ブチロラクトン、γ－バレロラクトン、δ－バレロラクトン、およ
びリン酸エステルから成る群から選択される単量体を含む、請求項１に記載の重合体。
【請求項１４】
　前記ジアゼニウムジオレート基が、ナトリウム、カリウム、プロトン、およびリチウム
から成る群から選択される対イオンによってさらに安定化する、請求項１に記載の重合体
。
【請求項１５】
　前記医療機器が、移植可能であり、かつ、血管ステント、シャント、血管移植片、ステ
ント移植片、心臓弁、カテーテル、ペースメーカー、ペースメーカーリード、胆管ステン
ト、および除細動器から成る群から選択される、請求項１に記載の医療機器。
【請求項１６】
　前記重合体が、抗増殖剤、エストロゲン、シャペロン阻害剤、プロテアーゼ阻害剤、タ
ンパク質チロシンキナーゼ阻害剤、レプトマイシンＢ、ペルオキシソーム増殖剤活性化受
容体ガンマリガンド（ＰＰＡＲγ）、ハイポセマイシン、酸化窒素、ビスフォスフォネー
ト、上皮成長因子阻害剤、抗体、プロテアソーム阻害剤、抗生物質、抗炎症剤、アンチセ
ンスヌクレオチド、および形質転換核酸から成る群から選択される少なくとも１つの薬剤
をさらに含む、請求項１に記載の医療機器。
【請求項１７】
　前記生分解性の重合体が、下記式８ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医療機
器：
【化８】

（式中、ａは１～約２０，０００の整数であって、ｂは約１～約１００の整数であって、
ａおよびｂの合計は少なくとも２であって、Ａ1～Ａ5は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル
基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ5のうち少なくとも１つはジアゼニ
ウムジオレートでなければならない。）
【請求項１８】
　前記生分解性の重合体が、下記式９ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医療機
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器：
【化９】

（式中、ａは１～約２０，０００の整数であって、ｂは約１～約１００の整数であって、
ａおよびｂの合計は少なくとも２であって、Ａ1～Ａ6は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル
基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ6のうち少なくとも１つはジアゼニ
ウムジオレートでなければならない。）
【請求項１９】
　前記生分解性の重合体が、下記式１０ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医療
機器：
【化１０】

（式中、ａは１～約２０，０００の整数であって、Ａ1～Ａ4は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6ア
ルキル基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ4のうち少なくとも１つはジ
アゼニウムジオレートでなければならない。）
【請求項２０】
　前記生分解性の重合体が、下記式１１ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医療
機器：

【化１１】

（式中、ａは１～約２０，０００の整数であって、ｂは約１～約１００の整数であって、
ａおよびｂの合計は少なくとも２であって、Ａ1～Ａ5は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル
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ウムジオレートでなければならない。）
【請求項２１】
　前記生分解性の重合体が、下記式１２ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医療
機器：
【化１２】

（式中、ａは１～約２０，０００の整数であって、Ａ1～Ａ4は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6ア
ルキル基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ4のうち少なくとも１つはジ
アゼニウムジオレートでなければならない。）
【請求項２２】
　前記生分解性の重合体が、下記式１３ａで表される化合物を含む請求項１に記載の医療
機器：

【化１３】

（式中、ａは１～約２０，０００の整数であって、ｂは約１～約１００の整数であって、
ａおよびｂの合計は少なくとも２であって、Ａ1～Ａ6は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル
基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ6のうち少なくとも１つはジアゼニ
ウムジオレートでなければならない。）
【請求項２３】
　下記式７で表される構造をさらに含み、カルボニル基に隣接する炭素に結合した少なく
とも１つのジアゼニウムジオレート基を有する、ＮＯを放出する、生体適合性で、生分解
性の重合体を含む血管ステントであって、前記生分解性の重合体がさらにゾタロリムスを
含む、前記血管ステント。
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【化１４】

（式中、ｍは０または１であり；ｎは０～１０であり；ｐは０または１であり；ｏは０～
１０であり；ｍまたはｐが０である場合、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ5、Ｒ6はそれぞれ個別に、水素、
Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ジアゼニウムジオレートであり、ｍまたはｐが１である場合、Ｒ3

、Ｒ4、Ｒ7、Ｒ8は個別に、水素またはジアゼニウムジオレートであり、Ｒ1～Ｒ8のうち
少なくとも１つはジアゼニウムジオレートでなければならない。）

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、医療機器を被覆および製造するための酸化窒素（ＮＯ）供与重合体に関する
。
【背景技術】
【０００２】
　酸化窒素（ＮＯ）は、細胞生理において多様かつ複雑な役割を果たす、単純な二原子分
子である。２５年も経たない以前には、ＮＯは主に、空気と混合した化石燃料の燃焼の最
中に生成されるスモッグ成分と考えられていた。しかしながら、Ｆｅｒｉｄ　Ｍｕｒａｄ
らの先駆的な業績の結果として、ＮＯは、内皮細胞、神経細胞、および大食細胞を含むほ
とんど全ての組織内で見つかる、有力な信号化合物および細胞毒性薬／細胞増殖抑制薬で
あるということが現在知られている。哺乳類細胞は、Ｌ－アルギニンをＮ－ω－ヒドロキ
シ－Ｌ－アルギニンに酸化し、その後、Ｌ－シトルリンおよび非荷電ＮＯ遊離基に転化す
る、二段階の酵素過程を用いてＮＯを合成する。３つの異なる酸化窒素シンターゼ酵素は
、ＮＯ生成を調節する。ニューロン酸化窒素シンターゼ（ＮＯＳ１、つまりｎＮＯＳ）は
、神経組織の内部で生成され、神経伝達において必須の役割を果たし、内皮酸化窒素シン
ターゼ（ＮＯＳ３つまりｅＮＯＳ）は、内皮細胞によって選択され、血管拡張を誘発し、
誘発性酸化窒素シンターゼ（ＮＯＳ２つまりｉＮＯＳ）は、大食細胞、肝細胞、および軟
骨細胞で主に見つかり、免疫細胞毒性と関連する。
【０００３】
　ニューロンＮＯS およびニューロンｅＮＯＳは、少量のＮＯの迅速で短期的な放出を調
節する構成酵素である。こうした微量のＮＯは、順に細胞内のＣａ2+濃度を増加させる、
環状グアノシン一リン酸（ｃＧＭＰ）濃度を上昇させるグアニル酸シクラーゼを活性化す
る。増加した細胞内のＣａ2+濃度は、ＮＯの血管拡張効果の原因となる平滑筋弛緩をもた
らす。誘発性ＮＯＳは、より大量のＮＯの持続放出に関与し、内毒素およびサイトカイン
を含む細胞外因子によって活性化される。こうしたより高いＮＯ濃度は、細胞性免疫にお
いて重要な役割を果たす。
【０００４】
　医学研究により、特に血管手術および介入心臓病学の分野において、ＮＯの治療用途が
急速に発見されている。経皮経管冠動脈形成術（ＰＴＣＡ）（バルーン血管形成術として
も知られる）、ならびに、粥腫切除術および／またはステント留置術等の、閉塞した動脈
を除去するために用いられる処置は、バルーン拡張またはステント配置の部位で血管壁損
傷をもたらし得る。この損傷に応じて、再狭窄として知られる複雑な多因子過程が生じ得
、それによって、既に開いた血管腔が狭まり、再び閉塞する。損傷部位へ移動する血小板
（小板）が分裂促進因子を損傷した内皮へ放出する際に、再狭窄が引き起こされる。血小
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板は凝集し始め、血栓形成または血塊形成を引き起こす損傷部位に付着する。結果として
、血小板および線維素が血管壁に集まるにつれ、既に開いた内腔は狭まり始める。より頻
繁に直面する再狭窄作用にて、血管壁に付着する活性化した血小板により分泌された分裂
促進因子は、治癒過程の最中に血管平滑筋細胞の過剰増殖を促進し、損傷した血管腔を制
限または閉塞する。結果として起こる新生内膜の過形成は、ステント再狭窄の主な原因で
ある。
【０００５】
　近年、ＮＯは、血小板の凝集および付着を著しく減少させることが分かっており、ＮＯ
の直接的な細胞毒性特性／細胞増殖抑制特性と結び付いたこれは、血管平滑筋細胞の過剰
増殖を著しく減少させ、再狭窄を防止するのに役立つ。血小板の凝集は初期の血管傷害の
直後の数分以内に起こり、再狭窄に繋がる次々と起こる事象が引き起こされる時点で、回
復不可能な損傷が生じ得る。その上、血栓形成および再狭窄の危険は、血管腔を覆う内皮
が修復されるまで存続する。それ故、ＮＯまたは任意の抗再狭窄剤が直ちに損傷部位に到
達することは必須である。
【０００６】
　治療濃度のＮＯを損傷部位に与えるための手法の一つは、全身のＮＯの濃度を予防的に
増加させることである。内因性ＮＯの生成を促進すること、または、外因性ＮＯ源を用い
ることにより、これを達成することができる。内因性ＮＯの放出を調節する方法は主に、
Ｌ－アルギニンのような過剰量のＮＯ前駆体を用いた合成経路の活性化、または、遺伝子
治療を用いた酸化窒素シンターゼ（ＮＯＳ）の発現を増加させることを重視してきた。米
国特許番号（ＵＳＰＮ）第５，９４５，４５２号、第５，８９１，４５９号、および第５
，４２８，０７０号は、経口投与されるＬ－アルギニンおよび／またはＬ－リシンを用い
る持続したＮＯ上昇を記載している。しかしながら、これらの方法は、再狭窄を防止する
際に効果的であると証明されていない。遺伝子治療の技術を用いて内生的に発現したＮＯ
を調節することは、依然として高度に実験的であり、未だ安全かつ効果的であると判明し
ていない。米国特許第５，２６８，４６５号、第５，４６８，６３０号、および第５，６
５８，５６５号は、様々な遺伝子治療の手法を記載している。
【０００７】
　純粋ＮＯ気体等の外因性ＮＯ源は、非常に有毒であり、短命であり、かつ生理液に比較
的不溶である。その結果として、全身の外因性ＮＯの運搬は一般的に、ニトログリセリン
錠剤、静脈用懸濁液、スプレー、および経皮貼布等の有機硝酸塩プロドラッグを用いて達
成される。人体はニトログリセリンをＮＯに迅速に転化するが、プロドラッグを活性化す
るために必要な酵素濃度および共因子は急速に枯渇し、薬剤耐性をもたらす。その上、全
身のＮＯ投与は、低血圧および遊離基細胞損傷を含む甚大な副作用を有し得る。それ故、
全身の抗再狭窄の治療血液濃度を維持するために有機硝酸塩プロドラッグを用いることは
、現在は可能でない。
【０００８】
　それ故、全身の予防に関連する不利点を改善する、局部的または部位特異的なＮＯ運搬
にかなりの注目が集められている。移植可能な医療機器、および／または、ＮＯ放出化合
物で被覆した医療機器を含む局部的な遺伝子治療の方法、または、ＮＯＳ遺伝子を標的細
胞へ運搬する媒介物が評価されてきた。その全身の相対物のように、局部的なＮＯ運搬の
ための遺伝子治療の技術は、安全かつ効果的であると証明されていない。部位特異的なＮ
ＯＳ遺伝子の運搬が実現する前に、克服しなければならない重大な技術的障害および安全
上の懸念が依然としてある。
【０００９】
　しかしながら、局部的な外因性ＮＯの応用分野において重大な進歩が為されてきた。再
狭窄を防止するのに効果的であるためには、治療濃度で持続時間の間、ＮＯ等の阻害治療
薬を投与しなければならない。その結果として、再狭窄を治療するために用いられる任意
のＮＯ放出医療機器は、移植に適切でなければならない。理想的な候補機器は血管ステン
トである。それ故、治療効果量のＮＯを正確な位置へ安全に与えるステントは、再狭窄の
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治療および防止において重大な進歩を表すだろう。
【００１０】
　インビボ用途に適切な化合物を放出する酸化窒素が、多数の研究者によって開発されて
きた。１９６０年と早くに、アミン、例えば、ジエチルアミンと酸化窒素気体を反応させ
、以下の一般化学式Ｒ－Ｒ’Ｎ－Ｎ（Ｏ）ＮＯを有するＮＯ放出陰イオンを生成すること
ができるだろうということが立証された。こうした化合物の塩は、溶液中でＮＯを自発的
に分解および放出することができるだろう。
【００１１】
　治療薬として有用である、体温で十分な安定性を有する化合物を放出する酸化窒素は、
米国特許番号第４，９５４，５２６号、第５，０３９，７０５号、第５，１５５，１３７
号、第５，２１２，２０４号、第５，２５０，５５０号、第５，３６６，９９７号、第５
，４０５，９１９号、第５，５２５，３５７号、および第５，６５０，４４７号で記載さ
れているように、Ｋｅｅｆｅｒらによって最終的に開発され、その全ては本明細書で参照
により組み込まれる。
【００１２】
　しかしながら、ＮＯのインビボ半減期は制限され、ＮＯを目的とする領域へ運搬しにく
くなる原因となる。それ故、ＮＯの持続放出を引き起こすことができるＮＯ放出化合物が
必要とされる。いくつかの例示的なＮＯ放出化合物は、例えば、ＮＯ供与のアスピリン誘
導体、亜硝酸アミル、および二硝酸イソソルビドを含むこの目的のために開発されてきた
。さらに、制御状態でＮＯを放出する、ＮＯ付加物（例えば、米国特許公開第２００６／
０００８５２９号および第２００４／００３７８３６号を参照されたい）を有する生体適
合性重合体が報告されてきた。
【００１３】
　第二級アミンは、２つのＮＯ分子を結合させ、それらを水性環境内で放出する能力を有
する。２つのＮＯ分子を結合させる能力がある例示的な第二級アミンの一般的構造が、化
学式１で以下に描写され、下文でジアゼニウムジオレートと呼ばれる（式中、Ｍは、対イ
オンであって、適切な電荷を有する金属、またはプロトンであり得、Ｒは、有機化学基ま
たは無機化学基の一般的表記である）。高圧下でＮＯ気体を取り込む塩基性条件への第二
級アミンの曝露は、窒素系ジアゼニウムジオレートの生成に繋がる。
【００１４】
【化１】

【００１５】
　しかしながら、窒素系ジアゼニウムジオレート部分の、発癌性物質かつ刺激物であるニ
トロソアミンへの考えられる分解が原因で、生体吸収性高分子として窒素系ジアゼニウム
ジオレート含有重合体を調合することはできない。それ故、窒素系ジアゼニウムジオレー
トを取り込む、生体吸収性のＮＯ供与重合体が必要とされる。本明細書に記載されている
のは、炭素系ＮＯ供与重合体である。
【発明の概要】
【００１６】
　本記述は、医療機器を形成および被覆するのに適切な、生体吸収性炭素系ジアゼニウム
ジオレート（Ｃ系）酸化窒素（ＮＯ）供与重合体に関する。当該重合体は、ポリエステル
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骨格およびポリエーテル骨格を有し得、ε－カプロラクトン、ポリエチレングリコール（
ＰＥＧ）、トリメチレンカーボネート、ラクチド、グリコリド、およびそれらの誘導体を
含むが、これらに限定されない単量体から成る。構造的完全性および力学的耐久性は、ラ
クチドおよびグリコリドの使用を通じて与えられる。弾性は、カプロラクトンおよびトリ
メチレンカーボネートによって与えられる。単量体の比率を変化させることにより、施術
者が、Ｃ系ＮＯ放出重合体の特性を微調整または修正し、物理的特性を制御することが可
能になる。当該重合体は、塩基での処理において脱プロトン化する酸性の炭素結合水素を
含有し、結果として生じたカルバニオンが、Ｃ系ジアゼニウムジオレートを生成する個別
のＮＯ分子と反応することを可能にする。当該重合体は、移植可能な医療機器を製造する
にも適切であり得る。一実施形態では、医療機器は、生体吸収性生体適合性重合体から製
造される。別の実施形態では、当該生体吸収性生体適合性重合体は、医療機器における被
覆として与えられる。なお別の実施形態では、薬剤は、当該生体吸収性生体適合性重合体
の医療機器または被覆の中に与えられる。
【００１７】
　下記式７で表される構造を有する、酸化窒素（ＮＯ）を放出する、生体適合性で、生分
解性の重合体を含む医療機器が、本明細書に記載されている：
【００１８】
【化２】

【００１９】
　式中、ｍは０または１であり；ｎは０～１０であり；ｐは０または１であり；ｏは０～
１０であり；ｍまたはｐが０である場合、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ5、Ｒ6はそれぞれ個別に、水素、
Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ジアゼニウムジオレートである。ｍまたはｐが１である場合、Ｒ3

、Ｒ4、Ｒ7、Ｒ8は個別に、水素またはジアゼニウムジオレートであり、Ｒ1～Ｒ8のうち
少なくとも１つはジアゼニウムジオレートでなければならない。一実施形態では、当該重
合体は、ε－カプロラクトン、トリメチレンカーボネート、２－アセチルブチロラクトン
、化学式１０、４－ｔｅｒｔ－ブチルカプロラクトン、Ｎ－アセチルカプロラクトン、シ
クロヘキシルカプロラクトン、ラクチド、グリコリド、ｐ－ジオキサノン、β－ブチロラ
クトン、γ－ブチロラクトン、γ－バレロラクトン、δ－バレロラクトン、およびリン酸
エステルから成る群から選択される単量体を含む。
【００２０】
　一実施形態では、当該ジアゼニウムジオレート基は、ナトリウム、カリウム、プロトン
、およびリチウムから成る群から選択される対イオンによってさらに安定化する。
【００２１】
　一実施形態では、当該医療機器は移植可能であり、血管ステント、シャント、血管移植
片、ステント移植片、心臓弁、カテーテル、ペースメーカー、ペースメーカーリード、胆
管ステント、および除細動器から成る群から選択される。
【００２２】
　一実施形態では、当該重合体は、抗増殖剤、エストロゲン、シャペロン阻害剤、プロテ
アーゼ阻害剤、タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤、レプトマイシンＢ、ペルオキシソー
ム増殖剤活性化受容体ガンマリガンド（ＰＰＡＲγ）、ハイポセマイシン、酸化窒素、ビ
スフォスフォネート、上皮成長因子阻害剤、抗体、プロテアソーム阻害剤、抗生物質、抗
炎症剤、アンチセンスヌクレオチド、および形質転換核酸から成る群から選択される、少
なくとも１つの薬剤をさらに含む。
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　一実施形態では、当該生分解性重合体は、下記式８ａで表される構造を有する化合物を
含む：
【００２４】
【化３】

【００２５】
（式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；ｂは約１～約１００の整数であり；ａお
よびｂの合計は少なくとも２であり；Ａ1～Ａ5は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ま
たはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ5のうち少なくとも１つはジアゼニウムジ
オレートでなければならない。
【００２６】
　別の実施形態では、当該生分解性重合体は、下記式９ａで表される構造を有する化合物
を含む：
【００２７】
【化４】

【００２８】
　式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；ｂは約１～約１００の整数であり；ａお
よびｂの合計は少なくとも２であり；Ａ1～Ａ6は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ま
たはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ6のうち少なくとも１つはジアゼニウムジ
オレートでなければならない。
【００２９】
　一実施形態では、当該生分解性重合体は、下記式１０ａで表される構造を有する化合物
を含む：
【００３０】
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【化５】

【００３１】
　式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；Ａ1～Ａ4は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アル
キル基またはジアゼニウムジオレート基であり；Ａ1～Ａ4のうち少なくとも１つはジアゼ
ニウムジオレートでなければならない。
【００３２】
　一実施形態では、当該生分解性重合体は、下記式１１ａで表される構造を有する化合物
を含む：
【００３３】
【化６】

【００３４】
　式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；ｂは約１～約１００の整数であり；ａお
よびｂの合計は少なくとも２であり；Ａ1～Ａ5は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ま
たはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ5のうち少なくとも１つはジアゼニウムジ
オレートでなければならない。
【００３５】
　一実施形態では、当該生分解性重合体は、下記式１２ａで表される構造を有する化合物
を含む：
【００３６】
【化７】
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【００３７】
　式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；Ａ1～Ａ4は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アル
キル基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ4のうち少なくとも１つはジア
ゼニウムジオレートでなければならない。
【００３８】
　一実施形態では、当該生分解性重合体は、下記式１３ａで表される構造を有する化合物
を含む：
【００３９】
【化８】

【００４０】
　式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；ｂは約１～約１００の整数であり；ａお
よびｂの合計は少なくとも２であり；Ａ1～Ａ6は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ま
たはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ6のうち少なくとも１つはジアゼニウムジ
オレートでなければならない。
【００４１】
　一実施形態では、カルボニル基に隣接する炭素に結合した少なくとも１つのジアゼニウ
ムジオレート基を有する、酸化窒素（ＮＯ）を放出する、生体適合性で、生分解性の重合
体を含む医療機器が記載されている。別の実施形態では、当該重合体は、ε－カプロラク
トン、トリメチレンカーボネート、２－アセチルブチロラクトン、化学式１０、４－ｔｅ
ｒｔ－ブチルカプロラクトン、Ｎ－アセチルカプロラクトン、シクロヘキシルカプロラク
トン、ラクチド、グリコリド、ｐ－ジオキサノン、β－ブチロラクトン、γ－ブチロラク
トン、γ－バレロラクトン、δ－バレロラクトン、およびリン酸エステルから成る群から
選択される単量体を含む。別の実施形態では、当該ジアゼニウムジオレート基は、ナトリ
ウム、カリウム、プロトン、およびリチウムから成る群から選択される対イオンによって
さらに安定化する。
【００４２】
　一実施形態では、当該医療機器は移植可能であり、血管ステント、シャント、血管移植
片、ステント移植片、心臓弁、カテーテル、ペースメーカー、ペースメーカーリード、胆
管ステント、および除細動器から成る群から選択される。
【００４３】
　一実施形態では、当該重合体は、抗増殖剤、エストロゲン、シャペロン阻害剤、プロテ
アーゼ阻害剤、タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤、レプトマイシンＢ、ペルオキシソー
ム増殖剤活性化受容体ガンマリガンド（ＰＰＡＲγ）、ハイポセマイシン、酸化窒素、ビ
スフォスフォネート、上皮成長因子阻害剤、抗体、プロテアソーム阻害剤、抗生物質、抗
炎症剤、アンチセンスヌクレオチド、および形質転換核酸から成る群から選択される、少
なくとも１つの薬剤をさらに含む。
【００４４】
　一実施形態では、当該生分解性重合体は、下記式８ａで表される構造を有する化合物を
含む：
【００４５】
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【００４６】
　式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；ｂは約１～約１００の整数であり；ａお
よびｂの合計は少なくとも２であり；Ａ1～Ａ5は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ま
たはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ5のうち少なくとも１つはジアゼニウムジ
オレートでなければならない。
【００４７】
　一実施形態では、当該生分解性重合体は下記式９ａで表される構造を有する化合物を含
む：
【００４８】
【化１０】

【００４９】
　式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；ｂは約１～約１００の整数であり；ａお
よびｂの合計は少なくとも２であり；Ａ1～Ａ6は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ま
たはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ6のうち少なくとも１つはジアゼニウムジ
オレートでなければならない。
【００５０】
　一実施形態では、当該生分解性重合体は、下記式１０ａで表される構造を有する化合物
を含む：
【００５１】
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【化１１】

【００５２】
　式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；Ａ1～Ａ4は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アル
キル基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ4のうち少なくとも１つはジア
ゼニウムジオレートでなければならない。
【００５３】
　一実施形態では、当該生分解性重合体は、下記式１１ａで表される構造を有する化合物
を含む：
【００５４】
【化１２】

【００５５】
　式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；ｂは約１～約１００の整数であり；ａお
よびｂの合計は少なくとも２であり；Ａ1～Ａ5は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ま
たはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ5のうち少なくとも１つはジアゼニウムジ
オレートでなければならない。
【００５６】
　一実施形態では、当該生分解性重合体は、下記式１２ａで表される構造を有するを含む
：
【００５７】
【化１３】
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【００５８】
　式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；Ａ1～Ａ4は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アル
キル基、またはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ4のうち少なくとも１つはジア
ゼニウムジオレートでなければならない。
【００５９】
　一実施形態では、当該生分解性重合体は、下記式１３ａで表される構造を有するを含む
：
【００６０】
【化１４】

【００６１】
　式中、ａは１～約２０，０００の整数であり；ｂは約１～約１００の整数であり；ａお
よびｂの合計は少なくとも２であり；Ａ1～Ａ6は個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ま
たはジアゼニウムジオレート基であり、Ａ1～Ａ6のうち少なくとも１つはジアゼニウムジ
オレートでなければならない。
【００６２】
　一実施形態では、下記式７で表される構造をさらに含む、カルボニル基に隣接する炭素
に結合した少なくとも１つのジアゼニウムジオレート基を有する、ＮＯ放出の、生体適合
性で、生分解性の重合体を含む血管ステントが記載されている：
【００６３】

【化１５】

【００６４】
　式中、ｍは０または１であり；ｎは０～１０であり；ｐは０または１であり；ｏは０～
１０であり；ｍまたはｐが０である場合、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ5、Ｒ6はそれぞれ個別に、水素、
Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ジアゼニウムジオレートである。ｍまたはｐが１である場合、Ｒ3

、Ｒ4、Ｒ7、Ｒ8は個別に、水素またはジアゼニウムジオレートであり、Ｒ1～Ｒ8のうち
少なくとも１つはジアゼニウムジオレートでなければならず、前記生分解性の重合体はゾ
タロリムスをさらに含む。
【００６５】
　用語の定義
　本発明を説明する前に、下文で用いられる特定の用語の定義を説明することが本発明の
理解に役立ち得る。
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　ラクチド：本明細書で用いられるラクチドは、３，６－ジメチル－１，４－ジオキサン
－２，５－ジオン（化学式２）を指す。より一般的に、ラクチドは、乳酸のＲ型およびＳ
型の複素二量体、乳酸のＳ型のホモ二量体、および乳酸のＲ型のホモ二量体とも本明細書
で呼ばれる。乳酸とラクチドは、本明細書で相互交換可能に用いられる。二量体という用
語は、当業者に十分に知られている。
【００６７】
【化１６】

【００６８】
　グリコリド：本明細書で用いられるグリコリドは、下記式３で表される分子を指す。
【００６９】
【化１７】

【００７０】
　４－ｔｅｒｔ－ブチルカプロラクトン：本明細書で用いられる４－ｔｅｒｔ－ブチルカ
プロラクトンは、下記式４で表される分子を指す。
【００７１】

【化１８】

【００７２】
　Ｎ－アセチルカプロラクトン：本明細書で用いられるＮ－アセチルカプロラクトンは、
下記式５で表される分子を指す。
【００７３】
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【化１９】

【００７４】
　骨格：本明細書で用いられる「骨格」は、重合体または共重合体の主鎖を指す。本明細
書で用いられる「ポリエステル骨格」は、エステル結合を含む生体吸収性重合体の主鎖を
指す。本明細書で用いられる「ポリエーテル骨格」は、エーテル結合を含む生体吸収性重
合体の主鎖を指す。例示的なポリエーテルは、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）である
。
【００７５】
　生体吸収性（の）：本明細書で用いられる「生体吸収性（の）」は、生体適合性であり
、かつ、通常の生化学的経路の作用を通じてインビボで分解される重合性組成物を指す。
時々、生体吸収性（の）と生分解性（の）は相互交換可能に用いられる場合があるが、そ
れらは同延でない。生分解性重合体は周辺組織に再吸収される場合もされない場合もある
が、全ての生体吸収性重合体は生分解性であると考えられる。
【００７６】
　生体適合性（の）：本明細書で用いられる「生体適合性（の）」は、動物の組織と密接
して配置される際に、動物に損傷または死亡を引き起こすことも、動物の体内で有害反応
を誘発することもない、任意の材料を意味するものとする。有害反応としては、炎症、感
染症、線維性組織形成、細胞死、または血栓症が挙げられる。
【００７７】
　共重合体：本明細書で用いられる「共重合体」は、単量体等の、２つ以上の異種部分の
同時重合または段階的重合により生成された高分子と定義される。共重合体としては、二
元重合体（２つの異種部分）、三元重合体（３つの異種部分）などが挙げられるものとす
る。
【００７８】
　制御放出：本明細書で用いられる「制御放出」は、所定の速度における医療機器表面か
らの生物活性化合物の放出を指す。制御放出は、生物活性化合物が、明らかにそのように
するように意図されない限り、医療機器表面から散発的に予測不能な形で剥れず、生物学
的環境（本明細書では一次速度則とも呼ばれる）に接する機器から「破裂」しないことを
暗示する。しかしながら、本明細書で用いられる用語「制御放出」は、配置に関連する「
破裂現象」を除外しない。いくつかの実施形態では、薬剤の初期破裂は望ましく、その後
のより緩やかな放出に続く場合がある。放出速度は、薬剤が一様な量で所定の時間にわた
って（初期破裂段階の有無にかかわらず）放出される定常状態（「時限放出」または零次
速度則と一般的に呼ばれる）であるか、あるいは勾配放出であり得る。勾配放出は、機器
表面から放出された薬剤の濃度が時間とともに変化することを暗示する。
【００７９】
　薬剤：本明細書で用いられる「薬剤」としては、動物の体内で治療効果を有する、任意
の生物活性剤、薬剤化合物、または薬剤分子が挙げられるものとする。例示的で限定され
ない例としては、ＦＫＢＰ１２結合化合物を含むマクロライド抗生物質を含むが、これに
限定されない抗増殖剤、エストロゲン、シャペロン阻害剤、プロテアーゼ阻害剤、タンパ
ク質チロシンキナーゼ阻害剤、レプトマイシンＢ、ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体
ガンマリガンド（ＰＰＡＲγ）、ハイポセマイシン、酸化窒素、ビスフォスフォネート、
上皮成長因子阻害剤、抗体、プロテアソーム阻害剤、抗生物質、抗炎症剤、アンチセンス
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ヌクレオチド、および形質転換核酸が挙げられる。薬剤としては、細胞増殖抑制化合物、
化学療法剤、鎮痛剤、スタチン、核酸、ポリペプチド、成長因子、ならびに、組み換え微
生物およびリポソームを含むが、これらに限定されない媒介物も挙げることができる。
【００８０】
　例示的なＦＫＢＰ１２結合化合物としては、シロリムス（ラパマイシン）、タクロリム
ス（ＦＫ５０６）、エヴェロリムス（ｃｅｒｔｉｃａｎ（登録商標）、つまりＲＡＤ－０
０１）、テムシロリムス（ＣＣＩ－７７９、つまり、３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシ
メチル）－２－メチルプロピオン酸を有する非晶質ラパマイシン４２－エステル）、およ
びゾタロリムス（ＡＢＴ－５７８）が挙げられる。さらに、他のラパマイシンヒドロキシ
エステルは、重合体と併用して用いられてよい。
【００８１】
　延性：本明細書で用いられる「延性、または延性の」は、使用温度で折り曲げられ、応
力を加えられ、または引っ張られる際の、破砕または熱分解に対する重合体の耐性を特徴
とする重合体の特質である。重合体被覆組成物に関して用いられる場合、被覆のための通
常使用温度は、室温と体温との間、または、およそ１５～４０℃の間である。定義された
環境内での重合体の延性はしばしば、その弾性／延性の関数である。
【００８２】
　官能性側鎖：本明細書で用いられる「官能性側鎖」は、典型的に第２の化学成分に結合
する能力がある１つまたは複数の第１の化学成分を包含し、当該第１の化学成分は、当該
第２の化学成分の化学的特性または物理的特性を修正する。官能性側鎖に関連する官能基
としては、ビニル基、ヒドロキシル基、オキソ基、カルボキシル基、チオール基、アミノ
基、リン酸基、および、当業者に知られており、かつ本明細書と特許請求の範囲に描写さ
れているような他の基が挙げられる。
【００８３】
　ガラス転移温度（Ｔg）：本明細書で用いられるガラス転移温度（Ｔg）は、重合体が、
弾性で柔軟な状態から剛性で脆弱な状態へ構造的に転移する温度を指す。
【００８４】
　親水性（の）：生物活性剤に関して本明細書で用いられる用語「親水性（の）」は、１
ｍｌ当たり２００μｇ超過の水の中で溶解性を有する生物活性剤を指す。
【００８５】
　疎水性（の）：生物活性剤に関して本明細書で用いられる用語「疎水性（の）」は、１
ｍｌ当たりわずか２００μｇの水の中で溶解性を有する生物活性剤を指す。
【００８６】
　Ｍn：本明細書で用いられるＭnは、数平均分子量を指す。数学的には、それは以下の公
式によって表される：
　Ｍn＝ΣiＮiＭi／ΣiＮi、式中、Ｎiは重量がＭiである分子の数である。
【００８７】
　Ｍw：本明細書で用いられるＭwは、所定の重合体が有し得る平均重量である重量平均分
子量を指す。数学的には、それは以下の公式によって表される：
　Ｍn＝ΣiＮiＭi

2／ΣiＮiＭi、式中、Ｎiは重量がＭiである分子の数である。
【発明を実施するための形態】
【００８８】
　本明細書で開示されているのは、医療機器を形成および被覆するのに適切な、生体吸収
性炭素系（Ｃ系）酸化窒素（ＮＯ）供与重合体である。当該重合体は、ポリエステル骨格
およびポリエーテル骨格を有し得、親水性単量体および疎水性単量体から成る場合がある
。
【００８９】
　本明細書で用いられる用語「炭素系」および「Ｃ系」は、ＮＯ供与基、ジアゼニウムジ
オレートが炭素原子に結合する化学式６の一般的構造を有する分子を指す。ジアゼニウム
ジオレート基を結合する炭素原子は、カルボニル炭素に隣接するアルファ炭素である。カ
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ルボニル基を重合体骨格に組み込むことができ、カルボニル基は、重合体骨格に結合した
ペンダント基上に存在し得るか、あるいは、重合体合成の生成物として存在し得る。
【００９０】
　カルボニル基は、１つまたは複数のアルファ炭素の酸性度を増加させ、脱プロトン化お
よびジアゼニウムジオレート化を可能にする。化学式６では、Ｍは、リチウム、ナトリウ
ム、カリウム、およびプロトンを含むが、これらに限定されない対イオンであり得、炭素
は、ペンダント基または重合体骨格自体の何れかの上にあるアルファ炭素である。対イオ
ンの目的は、ジアゼニウムジオレート基を安定化させることである。
【００９１】
【化２０】

【００９２】
　当該重合体骨格は、ε－カプロラクトン、トリメチレンカーボネート、ラクチド、グリ
コリド、ｐ－ジオキサノン、β－ブチロラクトン、γ－ブチロラクトン、γ－バレロラク
トン、δ－バレロラクトン、リン酸エステル、および、環式ケトンから合成されるそれら
の誘導体を含むが、これらに限定されない単量体、ならびに、無水物部分とオルトエステ
ル部分を有するそれらの共重合体を含む。他の有用なカプロラクトン単量体としては、４
－ｔｅｒｔ－ブチルカプロラクトン、Ｎ－アセチルカプロラクトン、およびシクロヘキシ
ルカプロラクトンが挙げられるが、これらに限定されない。
【００９３】
　ジアゼニウムジオレート化した重合体の一般的構造は、下記式７にあらわされている。
【００９４】
【化２１】

【００９５】
　式７において、ｍは０または１であって、ｎは０～１０であって、ｐは０または１であ
って、ｏは０～１０であって、ｍまたはｐが０である場合、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ5、Ｒ6はそれぞ
れ個別に、水素、Ｃ1～Ｃ6アルキル基、ジアゼニウムジオレートである。ｍまたはｐが１
である場合、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ7、Ｒ8は個別に、水素またはジアゼニウムジオレートであり、
Ｒ1～Ｒ8のうち少なくとも１つはジアゼニウムジオレートでなければならない。
【００９６】
　重合体のジアゼニウムジオレート化を促進するために、アセチル基のプロトン等の、し
かしこれに限定されない、十分に酸性のプロトンを重合体に組み込むことができる。重合
体内で炭素結合したプロトンの酸性度を増加させる官能基としては、ケトン、スルホン、
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エステル、ニトリル、電子吸引アリール基、硝酸塩、およびスルフォキシドが挙げられる
が、これらに限定されない。カルバニオンを発生させるために用いられる塩基としては、
カリウムメトキシド、ナトリウムメトキシド、セシウムメトキシド、リチウムメトキシド
、カリウムエトキシド、ナトリウムエトキシド、セシウムエトキシド、リチウムエトキシ
ド、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化セシウム、水酸化リチウム、およびナト
リウムトリメチルシラノレートが挙げられるが、これらに限定されない。
【００９７】
　当該単量体は、市販であるか、あるいは、十分に知られている合成変換で合成されるか
の何れかである。例えば、シクロヘキサノン誘導体は、ペルオキシドで処理され、その後
重合反応で単量体として用いられるラクトンを（バイヤー・ビリガー酸化反応を通じて）
生成する。他の環式ケトンおよび環式ケトン誘導体としては、３～１２個の環炭素を有す
る炭素環式ケトン、３～１２個の環炭素を有する単一置換および多置換の炭素環式ケトン
、３～１２個の環炭素を有する複素環式ケトン、および、３～１２個の環炭素を有する単
一置換および多置換の複素環式ケトンが挙げられるが、これらに限定されない。環上の置
換基としては、６～１２個の炭素を有する置換または非置換のアリール基、少なくとも１
個の炭素を有する炭化水素、酸形成基を有する炭化水素、酸形成基を有するアリール基、
および、複素原子置換アリールと炭化水素置換基が挙げられるが、これらに限定されない
。上記の複素環内に組み込まれる複素原子としては、窒素、リン、硫黄、および酸素が挙
げられるが、これらに限定されない。
【００９８】
　一実施形態では、２－アセチルブチロラクトンは、ジオール開始の開環重合反応におい
てラクチドと重合され、化学式８の重合体を生成する。こうした単量体は、限定されない
例において、エチルヘキサン酸スズ（ＩＩ）、テトラキスＳｎ（ＩＶ）アルコキシド、環
式スズアルコキシド、アルミニウムプロポキシド、乳酸亜鉛、オクタン酸亜鉛、ステアリ
ン酸亜鉛、サリチル酸亜鉛、酢酸グアニジン、有機ランタニド等の触媒としても用いられ
る他の有機金属化合物、リパーゼ等の酵素触媒等の、しかしこれらに限定されない触媒の
存在下で重合される。ジオールとしてはＰＥＧが挙げられるが、これに限定されない。本
明細書で記載されているように、化学式８によって表される重合体をジアゼニウムジオレ
ート化することができる。
【００９９】
【化２２】

【０１００】
　一実施形態では、化学式８のａ部分およびｂ部分は、個別に１～２０，０００の範囲の
整数である。さらなる実施形態では、ａは、１０～２０，０００の範囲の整数、５０～１
５，０００の範囲の整数、１００～１０，０００の範囲の整数、２００～５，０００の範
囲の整数、５００～４，０００の範囲の整数、７００～３，０００の範囲の整数、または
１，０００～２，０００の範囲の整数である。さらなる実施形態では、ｂは、１０～２０
，０００の範囲の整数、５０～１５，０００の範囲の整数、１００～１０，０００の範囲
の整数、２００～５，０００の範囲の整数、５００～４，０００の範囲の整数、７００～
３，０００の範囲の整数、または１，０００～２，０００の範囲の整数である。
【０１０１】
　化学式８の重合体は、ジアゼニウムジオレート化されて化学式８ａの重合体を生成し、
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式中、Ａ1～Ａ5は、ジアゼニウムジオレート化することができるアルファ炭素上の位置を
表し、ａは１～約２０，０００の整数であって、ｂは約１～約１００の整数であって、ａ
とｂの合計は少なくとも２である。Ａ1～Ａ5のうち少なくとも１つは、ジアゼニウムジオ
レート化されなければならない。
【０１０２】
【化２３】

【０１０３】
　別の実施形態では、２－アセチルブチロラクトンとグリコリドの単量体を有する、Ｃ系
ＮＯ供与重合体が生成される。これらの単量体で生成される例示的な重合体は、化学式９
の一般的構造を有する：
【０１０４】

【化２４】

【０１０５】
　一実施形態では、化学式９のａ部分およびｂ部分は、１～２０，０００の範囲の整数で
ある。さらなる実施形態では、ａは、１０～２０，０００の範囲の整数、５０～１５，０
００の範囲の整数、１００～１０，０００の範囲の整数、２００～５，０００の範囲の整
数、５００～４，０００の範囲の整数、７００～３，０００の範囲の整数、または１，０
００～２，０００の範囲の整数である。さらなる実施形態では、ｂは、１０～２０，００
０の範囲の整数、５０～１５，０００の範囲の整数、１００～１０，０００の範囲の整数
、２００～５，０００の範囲の整数、５００～４，０００の範囲の整数、７００～３，０
００の範囲の整数、または１，０００～２，０００の範囲の整数である。
【０１０６】
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【化２５】

【０１０７】
　化学式９の重合体は、ジアゼニウムジオレート化されて化学式９ａの重合体を生成し、
式中、Ａ1～Ａ6は、ジアゼニウムジオレート化することができるアルファ炭素上の位置を
表し、ａは１～約２０，０００の整数であって、ｂは約１～約１００の整数であって、ａ
とｂの合計は少なくとも２である。Ａ1～Ａ6のうち少なくとも１つは、ジアゼニウムジオ
レート化されなければならない。
【０１０８】
　別の実施形態では、２－アセチルブチロラクトンの単量体を含む、Ｃ系ＮＯ供与単独重
合体が生成される。２－アセチルブチロラクトンで生成される例示的な重合体は、化学式
１０の一般的構造を有する：
【０１０９】

【化２６】

【０１１０】
　一実施形態では、化学式１０のａ部分は、１～２０，０００の範囲の整数である。さら
なる実施形態では、ａは、１０～２０，０００の範囲の整数、５０～１５，０００の範囲
の整数、１００～１０，０００の範囲の整数、２００～５，０００の範囲の整数、５００
～４，０００の範囲の整数、７００～３，０００の範囲の整数、または１，０００～２，
０００の範囲の整数である。
【０１１１】
　化学式１０の重合体は、ジアゼニウムジオレート化されて化学式１０ａの重合体を生成
し、式中、Ａ1～Ａ4は、ジアゼニウムジオレート化することができるアルファ炭素上の位
置を表し、ａは１～約２０，０００の整数である。Ａ1～Ａ4のうち少なくとも１つは、ジ
アゼニウムジオレート化されなければならない。
【０１１２】
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【化２７】

【０１１３】
　他のアセチルを有する単量体を合成し、その後重合することができる。一実施形態では
、バイヤー・ビリガー反応が、４～１２個の範囲の環大を有するラクトンを生成するため
に用いられる。こうしたラクトンはその後、開環重合反応を通じて重合され、Ｃ系ＮＯ供
与重合体を生成する。一実施形態では、バイヤー・ビリガー反応が、２－アセチルシクロ
ヘキサノンで開始され、化学式１０のカプロラクトンを生成する。
【０１１４】
【化２８】

【０１１５】
一実施形態では、Ｃ系ＮＯ供与重合体は、ジオール開始の開環重合反応にて２－アセチル
カプロラクトンをラクチドと重合させることにより合成され、化学式１１の重合体を生成
する。これらの単量体は、エチルヘキサン酸スズ（ＩＩ）触媒、およびＰＥＧ等のジオー
ルの存在下で重合される。
【０１１６】
【化２９】

【０１１７】
　一実施形態では、化学式１１のａ部分およびｂ部分は、１～２０，０００の範囲の整数
である。さらなる実施形態では、ａは、１０～２０，０００の範囲の整数、５０～１５，
０００の範囲の整数、１００～１０，０００の範囲の整数、２００～５，０００の範囲の
整数、５００～４，０００の範囲の整数、７００～３，０００の範囲の整数、または１，
０００～２，０００の範囲の整数である。さらなる実施形態では、ｂは、１０～２０，０
００の範囲の整数、５０～１５，０００の範囲の整数、１００～１０，０００の範囲の整
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数、２００～５，０００の範囲の整数、５００～４，０００の範囲の整数、７００～３，
０００の範囲の整数、または１，０００～２，０００の範囲の整数である。
【０１１８】
　化学式１１の重合体は、ジアゼニウムジオレート化されて化学式１１ａの重合体を生成
し、式中、Ａ1～Ａ5は、ジアゼニウムジオレート化することができるアルファ炭素上の位
置を表し、ａは１～約２０，０００の整数であって、ｂは約１～約１００の整数であって
、ａとｂの合計は少なくとも２である。Ａ1～Ａ5のうち少なくとも１つは、ジアゼニウム
ジオレート化されなければならない。
【０１１９】
【化３０】

【０１２０】
　別の実施形態では、２－アセチルカプロラクトンの単量体を含む、Ｃ系ＮＯ供与単独重
合体が生成される。２－アセチルカプロラクトンで生成される例示的な重合体は、下記式
１２で表される構造を有する：
【０１２１】

【化３１】

【０１２２】
　一実施形態では、化学式１２のａ部分は、１～２０，０００の範囲の整数である。さら
なる実施形態では、ａは、１０～２０，０００の範囲の整数、５０～１５，０００の範囲
の整数、１００～１０，０００の範囲の整数、２００～５，０００の範囲の整数、５００
～４，０００の範囲の整数、７００～３，０００の範囲の整数、または１，０００～２，
０００の範囲の整数である。
【０１２３】
　化学式１２の重合体は、ジアゼニウムジオレート化されて化学式１２ａの重合体を生成
し、式中、Ａ1～Ａ4は、ジアゼニウムジオレート化することができるアルファ炭素上の位
置を表し、ａは１～約２０，０００の整数である。Ａ1～Ａ4のうち少なくとも１つは、ジ
アゼニウムジオレート化されなければならない。
【０１２４】
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【０１２５】
　別の実施形態では、２－アセチルカプロラクトンとグリコリドを含む単量体を有する、
Ｃ系ＮＯ供与重合体が生成される。これらの単量体で生成される例示的な重合体は、下記
式１３で表される構造を有する：
【０１２６】

【化３３】

【０１２７】
　一実施形態では、化学式１３のａ部分およびｂ部分は、１～２０，０００の範囲の整数
である。さらなる実施形態では、ａは、１０～２０，０００の範囲の整数、５０～１５，
０００の範囲の整数、１００～１０，０００の範囲の整数、２００～５，０００の範囲の
整数、５００～４，０００の範囲の整数、７００～３，０００の範囲の整数、または１，
０００～２，０００の範囲の整数である。さらなる実施形態では、ｂは、１０～２０，０
００の範囲の整数、５０～１５，０００の範囲の整数、１００～１０，０００の範囲の整
数、２００～５，０００の範囲の整数、５００～４，０００の範囲の整数、７００～３，
０００の範囲の整数、または１，０００～２，０００の範囲の整数である。
【０１２８】
　化学式１３の重合体は、ジアゼニウムジオレート化されて化学式１３ａの重合体を生成
し、式中、Ａ1～Ａ6は、ジアゼニウムジオレート化することができるアルファ炭素上の位
置を表し、ａは１～約２０，０００の整数であって、ｂは約１～約１００の整数であって
、ａとｂの合計は少なくとも２である。Ａ1～Ａ6のうち少なくとも１つは、ジアゼニウム
ジオレート化されなければならない。
【０１２９】
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【化３４】

【０１３０】
　生体吸収性のＣ系ＮＯ供与重合体の特性は、温度、溶媒選択、反応時間、および触媒選
択を含むが、これらに限定されない、その合成において用いられる単量体と使用される反
応条件の結果である。
【０１３１】
　単量体の比率を変えることで、当業者が、重合体の特性を微調整または修正することが
可能になる。生体吸収性のＣ系ＮＯ供与重合体の特性は、温度、溶媒、反応時間、および
触媒選択を含むが、これらに限定されない、その合成において用いられる単量体と使用さ
れる反応条件に起因する。
【０１３２】
　生体吸収性のＣ系ＮＯ供与重合体のガラス転移温度（Ｔg）を微調整すること、または
調整することも考慮に入れられる。重合体からの薬剤溶出は、密度、溶出される薬剤、重
合体の分子組成物、およびＴgを含む多くの要因に依存する。より高いＴg、例えば４０℃
超過の温度では、より脆弱な重合体が生じ、一方で、より低いＴg、例えば４０℃より低
い温度では、より軟性かつ弾性の重合体がより高温で生じる。薬剤溶出は、高いＴgを有
する重合体からは遅く、一方で、より高速の薬剤溶出は、低いＴgを有する重合体ととも
に観測される。一実施形態では、重合体のＴgは、３７℃より低くなるように選択される
。
【０１３３】
　一実施形態では、医療機器を形成および被覆するために、当該重合体を用いることがで
きる。比較的高いＴgを有する被覆重合体は、不適切な薬剤溶出特性ならびに望ましくな
い脆弱性を有する医療機器をもたらす場合がある。重合体被覆血管ステントの場合では、
被覆重合体における比較的低いＴgが、血管ステントの配置に影響する。例えば、低いＴg

を有する重合体被覆は、”粘着性”であり、配置の最中に血管ステントを拡張するために
用いられるバルーンに付着し、ステントの配置についての問題を引き起こす。しかしなが
ら、低いＴgの重合体は、低いＴgを有する重合体が、より高いＴgを有する重合体よりも
、所定の温度でより弾性であるという点において有益な特徴を有する。重合体被覆血管ス
テントを拡張および収縮させることにより、その被覆に力学的に応力を加える。被覆が脆
弱すぎる場合、すなわち、比較的高いＴgを有する場合、その時、裂け目により、ことに
よるとその被覆を使用不可能にする被覆が生じる場合がある。被覆が弾性である場合、す
なわち、比較的低いＴgを有する場合、その時、その被覆によって経験される応力は、そ
の被覆の構造的完全性を力学的に改変する可能性が低くなる。それ故、単量体組成物と合
成条件の組み合わせにより、適正な被覆用途のために重合体のＴgを微調整することがで
きる。当該重合体は、施術者が所望の機能のために適正な重合体を選択することを可能に
する、調節可能な物理的特性を有するように設計される。
【０１３４】
　当該重合体を調整または修正するために、Ｔg、結合性、分子量、および熱的特性を含
むが、これらに限定されない様々な特性が考慮される。
【０１３５】
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　生理環境に曝露された時点で、当該Ｃ系ＮＯ供与重合体はＮＯを供与する。適正な単量
体の比率とジアゼニウムジオレートの陽対イオンを選択することにより、重合体からのＮ
Ｏ放出の速度を微調整することができる。
【０１３６】
　移植可能な医療機器を含む医療機器は、本明細書で開示されている重合体で製作および
／または被覆され、従って、重合体の物理的特性が、手近な特定の用途に鑑みて考慮され
る。その目的とする用途のために重合体が最適に機能することができるように、重合体の
物理的特性を微調整することができる。微調整することができる特性としては、Ｔg、分
子量（ＭnとＭwの両方）、多分散性指数（ＰＤＩ、Ｍw／Ｍnの商）、弾性度、および両親
媒性度が挙げられるが、これらに限定されない。一実施形態では、当該重合体のＴｇは約
－１０～約８５℃に及ぶ。さらに別の実施形態では、当該重合体のＰＤＩは約１．３５～
約４に及ぶ。別の実施形態では、当該重合体のＴｇは約０～約４０℃に及ぶ。さらに別の
実施形態では、当該重合体のＰＤＩは約１．５～約２．５に及ぶ。
【０１３７】
　当該Ｃ系ＮＯ供与重合体で被覆するのに適切な、移植可能な医療機器としては、血管ス
テント、ステント移植片、尿道ステント、胆管ステント、カテーテル、ガイドワイヤー、
ペースメーカーリード、骨ネジ、縫糸、および補綴心臓弁が挙げられるが、これらに限定
されない。当該重合体は、移植可能な医療機器を製作するのに適切である。当該Ｃ系ＮＯ
供与重合体から製造することができる医療機器としては、血管ステント、ステント移植片
、尿道ステント、胆管ステント、カテーテル、ガイドワイヤー、ペースメーカーリード、
骨ネジ、縫糸、および補綴心臓弁が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１３８】
　当該重合体被覆は、血流力学環境内に配置される医療機器を対象としており、優れた付
着特性を有する。つまり、当該被覆を医療機器表面に安定して結合しなければならない。
当該移植可能な医療機器を製作するために、ステンレス鋼、ニチノール、アルミニウム、
クロム、チタン、金、コバルト、セラミック、および幅広い合成重合体材料、ならびに、
コラーゲン、線維素、および植物繊維を含むが、これらに限定されない天然材料を含むが
、これらに限定されない、多くの様々な材料を用いることができる。本明細書に記載され
ている重合体被覆とともに、これらの材料の全て、および他の材料を用いてよい。さらに
、完全な医療機器を製作するために、当該重合体を用いることができる。
【０１３９】
　重合体が表面に如何に付着するかについての我々の理解を説明しようと試みるか、ある
いはそれに貢献する多くの理論がある。最も重要な力としては、静電結合と水素結合が挙
げられる。しかしながら、湿潤性、吸収、および弾力性を含む他の要因も、重合体が異な
る表面に如何に良好に付着するかを決定する。それ故、重合体系被覆またはプライマーは
、より均一な被覆表面を創出するためにしばしば用いられる。
【０１４０】
　当業者に知られている任意の方法で、当該Ｃ系ＮＯ供与重合体被覆を、医療機器表面が
準備刺激されても露出しても、医療機器表面に塗布することができる。塗布方法としては
、噴霧法、含浸法、ブラッシング法、真空蒸着法、静電噴霧被覆法、プラズマ被覆法、回
転被覆法、電気化学的被覆法、および他の方法が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４１】
　さらに、当該Ｃ系ＮＯ供与重合体被覆を、冠被覆とともに用いてよい。本明細書で用い
られる冠被覆は、別の被覆の全体にわたって塗布された最外被覆層を指す。Ｃ系ＮＯ供与
重合体被覆は、プライマー被覆の全体にわたって塗布される。その後、重合体冠被覆は、
当該ＮＯ供与重合体被覆の全体にわたって塗布される。当該冠被覆は、ＮＯ放出を制御す
る拡散障壁として随意的に作用し得る。当該冠被覆は、ステントを保護するステントの表
面に塗布された単に生体適合性の重合体であり、ＮＯの放出速度に全く影響を及ぼさない
場合がある。
【０１４２】
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　当該Ｃ系ＮＯ供与重合体は、薬剤の運搬および制御放出にも有用である。当該重合体か
らの放出に適切な薬剤としては、抗増殖性化合物、細胞増殖抑制性化合物、毒性化合物、
抗炎症性化合物、化学療法剤、鎮痛剤、抗生物質、プロテアーゼ阻害剤、スタチン、核酸
、ポリペプチド、成長因子、ならびに、組み換え微生物、リポソーム、および同様のもの
を含む運搬媒介物が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４３】
　一実施形態では、制御可能に放出される薬剤としては、ＦＫＢＰ－１２結合剤を含むマ
クロライド抗生物質が挙げられるが、これに限定されない。この種類の例示的な薬剤とし
ては、シロリムス（ラパマイシン）、タクロリムス（ＦＫ５０６）、エヴェロリムス（ｃ
ｅｒｔｉｃａｎ（登録商標）、つまりＲＡＤ－００１）、テムシロリムス（ＣＣＩ－７７
９、つまり、米国特許出願整理番号第１０／９３０，４８７号で開示されているような、
３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）－２－メチルプロピオン酸を有する非晶質ラ
パマイシン４２－エステル）、およびゾタロリムス（ＡＢＴ－５７８、米国特許番号第６
，０１５，８１５号および第６，３２９，３８６号を参照されたい）が挙げられる。さら
に、米国特許番号第５，３６２，７１８号で開示されているような他のラパマイシンヒド
ロキシエステルを、当該重合体と組み合わせて用いてよい。先行特許および先行特許出願
の全ての全体の内容は、当該先行特許および先行特許出願が、ＦＫＢＰ－１２結合化合物
およびその誘導体に関連すると教示する全てのものに対して、本明細書で参照することに
より盛り込まれる。
【０１４４】
　実施例
　以下の限定されない例は、本発明の教示による例示的重合体の合成のための方法を提供
する。
【０１４５】
　実施例１
　化学式８の重合体の合成
　反応容器に、約３，５００の分子量を有するポリエチレングリコール（ＰＥＧ）（１．
３ｇ、約０．４ｍｍｏｌ）、２－アセチルブチロラクトン（１９ｇ、１５０ｍｍｏｌ）、
ＤＬ－ラクチド（３５ｇ、２４３ｍｍｏｌ）、および、２－エチルヘキサン酸スズ（ＩＩ
）（０．０５ｇ、０．１ｍｍｏｌ）を添加する。その容器を窒素気体で浄化する。その混
合物を加熱し（１５０℃）、２４時間の間撹拌し（３２０ｒｐｍ）、その後環境温度に冷
却する。その重合体を排出し、クロロホルム（２，０００ｍＬ）中に溶解させる。メタノ
ール（５００ｍＬ）を添加し、その重合体を溶液から沈殿させる。その溶液を濾過し、そ
の母液を無視する。その後、その固体重合体をクロロホルム中で再溶解させ、Ｔｅｆｌｏ
ｎ（登録商標）の皿へ注ぐ。
【０１４６】
　実施例２
　化学式８ａの重合体の合成
　ＴＨＦ中に溶解させた重合体（典型的には、１０ｍｇ／５０ｍｌ）を、高圧の反応容器
に入れる。その後、不活性気体（アルゴンおよび窒素を含むが、これらに限定されない）
を、その容器を通じて浄化する。その後、溶媒中に溶解させた塩基（典型的には、メタノ
ール中のナトリウムメトキシドまたはカリウムメトキシド）を過剰に（典型的には、１１
０～２００％）添加する。その反応が発生するようにし、その容器をＮＯ気体で浄化する
。ＮＯ気体の圧力を増加させ（典型的には、少なくとも１５ｐｓｉ）、その後、その反応
混合物を少なくともさらに２４時間の間撹拌する。ジアゼニウムジオレートの生成に必要
な時間の終わりに、乾燥した疎水性溶媒（典型的には、ヘキサンまたはメチルｔｅｒｔ－
ブチルエーテル）を添加し、その重合体の沈殿を支援する。その後、その重合体を濾過し
乾燥させる。
【０１４７】
　実施例３
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　ジアゼニウムジオレートの生成
　ＴＨＦ中に溶解させた重合体（典型的には、１０ｍｇ／５０ｍｌ）を、高圧の反応容器
に入れる。このステップでは、１つ以上の生物活性剤をその重合体溶液中に含む場合があ
る。その後、不活性気体（アルゴンおよび窒素を含むが、これらに限定されない）を、そ
の容器を通じて浄化する。その後、溶媒中に溶解させた塩基（典型的には、メタノール中
のナトリウムメトキシドまたはカリウムメトキシド）を過剰に（典型的には、１１０～２
００％）添加する。その反応が発生するようにし、その容器をＮＯ気体で浄化する。ＮＯ
気体の圧力を増加させ（典型的には、少なくとも１５ｐｓｉ）、その後、その反応混合物
を少なくともさらに２４時間の間撹拌する。ジアゼニウムジオレートの生成に必要な時間
の終わりに、乾燥した疎水性溶媒（典型的には、ヘキサンまたはメチルｔｅｒｔ－ブチル
エーテル）を添加し、その重合体の沈殿を支援する。その後、その重合体を濾過し乾燥さ
せる。
【０１４８】
　実施例４
　移植可能な血管ステントの製造
　例示的で限定されない目的のために、血管ステントを記載する。生体吸収性のＮＯ供与
重合体を、射出成形機の胴体部内で融解するまで加熱し、加圧下でステント鋳型の中に押
し込む。その成形した重合体（ここで、ステントに似ており、ステントである）を冷却し
凝固させた後、そのステントをその鋳型から取り出す。一実施形態では、そのステントは
、第１端部および第２端部と、その第１端部と第２端部との間に配置した壁面とを有する
、管状に成形した部材である。その壁は、編組様の実施形態に織り込んだ押出重合体単一
フィラメントから成る。第２の実施形態では、そのステントを射出成形するか押し出す。
その管の壁内で、開口部を成形、レーザー切断、打抜、または機械加工する。その編組し
たステントの実施形態では、ペレット化した後に乾燥した重合体材料から単一フィラメン
トを製作する。その後、その乾燥した重合体ペレットを押し出して粗い単一フィラメント
を形成し、これを急冷する。その後、その押し出して急冷した未精製の単一フィラメント
を、およそ０．０１～０．６ｍｍの平均直径、好ましくはおよそ０．０５～０．１５ｍｍ
の平均直径を有する最終的な単一フィラメントに引き込む。その後、およそ１０～５０本
の最終的な単一フィラメントを、その用途のために適正に大きさを調整した編組マンドレ
ルにおいて、約９０～１７０°の編組角度を有する編組状態で紡ぐ。その後、その編組し
たステントを、その編組マンドレルから取り出し、その編組マンドレルの直径以下の外径
を有する焼鈍マンドレル上に配置し、その重合体のガラス転移温度の周辺とその重合体混
合物の融解温度との間の温度にて、約５分～約１８時間の期間に、空気中、不活性雰囲気
中、または真空下で焼鈍する。その後、そのステントが冷えるようにし、その後切断する
。
【０１４９】
　実施例５
　移植可能な血管ステントの被覆
　クロロホルム中の、生体吸収性のＮＯ供与重合体（実施例２から等）、および随意的に
、ＡＢＴ－５７８等の生物活性剤（一実施形態では、重合体中で、重量で７０：３０の薬
剤比）の１％溶液を、血管ステント上に噴霧して乾燥するようにし、制御放出を引き起こ
してその血管ステント上に被覆する。次に、圧延法、含浸法、噴霧法、および塗装法等の
、しかしこれらに限定されない、当業者に知られている方法を用いて、その可溶化重合体
を（添加した生物活性剤の有無にかかわらず）移植可能な医療機器の表面に塗布する。ア
ルゴンまたは絶対乾燥窒素等の、しかしこれらに限定されない、温かい不活性気体の緩流
下で過剰な重合体を除去する。高性能液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により、その
ステントから溶媒への薬剤放出を測定する。
【０１５０】
　実施例６
　重合体被覆血管ステント上におけるジアゼニウムジオレートの生成
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　実施例１からの少なくとも１つの重合体で被覆した血管ステントを、１３ｍｍ×１００
ｍｍのガラス試験管に入れる。メタノールまたはアセトニトリル中における、１０ｍｌの
３％ナトリウムメトキシドをその試験管に添加し、その後、これを２５０ｍｌのステンレ
ス鋼のＰａｒｒ（登録商標）の装置に入れる。１０気圧の窒素気体を用いた加圧／減圧の
反復サイクル（１０回）により、その装置を脱気する。次に、その容器は、３０気圧のＮ
Ｏを用いた加圧／減圧の２回のサイクルを経る。最後に、その容器を３０気圧のＮＯで満
たし、室温で２４時間の間放置する。２４時間後、その容器からＮＯを一掃し、１０気圧
の窒素気体の反復サイクル（１０回）を伴って加圧／減圧する。その試験管をその容器か
ら取り出し、その３％ナトリウムエトキシド溶液を静かに注ぐ。その後、そのステントを
１０ｍｌのメタノールで（１回）、１０ｍｌのジエチルエーテルで（３回）洗浄する。そ
の後、そのステントをその試験管から取り出し、窒素気体流下で乾燥させる。この手順に
より、結果的にＮＯ供与重合体被覆血管ステントになる。
【０１５１】
　例示的で限定されない目的のために、血管ステントを記載する。生体吸収性のＣ系ＮＯ
供与重合体を、射出成形機の胴体部内で融解するまで加熱し、加圧下でステント鋳型の中
に押し込む。その成形した重合体（ここで、ステントに似ており、ステントである）を冷
却し凝固させた後、そのステントをその鋳型から取り出す。一実施形態では、そのステン
トは、第１端部および第２端部と、その第１端部と第２端部との間に配置した壁面とを有
する、管状に成形した部材である。その壁は、編組様の実施形態に織り込んだ押出重合体
単一フィラメントから成る。第２の実施形態では、そのステントを射出成形するか押し出
す。その管の壁内で、開口部を成形、レーザー切断、打抜、または機械加工する。その編
組したステントの実施形態では、ペレット化した後に乾燥した重合体材料から単一フィラ
メントを製作する。その後、その乾燥した重合体ペレットを押し出して粗い単一フィラメ
ントを形成し、これを急冷する。その後、その押し出して急冷した未精製の単一フィラメ
ントを、およそ０．０１～０．６ｍｍの平均直径、好ましくはおよそ０．０５～０．１５
ｍｍの平均直径を有する最終的な単一フィラメントに引き込む。その後、およそ１０～５
０本の最終的な単一フィラメントを、その用途のために適正に大きさを調整した編組マン
ドレルにおいて、約９０～１７０°の編組角度を有する編組状態で紡ぐ。その後、その編
組したステントを、その編組マンドレルから取り出し、その編組マンドレルの直径以下の
外径を有する焼鈍マンドレル上に配置し、その重合体のガラス転移温度の周辺とその重合
体混合物の融解温度との間の温度にて、約５分～約１８時間の期間に、空気中、不活性雰
囲気中、または真空下で焼鈍する。その後、そのステントが冷えるようにし、その後切断
する。
【０１５２】
　他に示さない限り、原料の分量、分子量等の特性、反応条件、ならびに、本明細書およ
び特許請求の範囲で用いられる他のものを表現する全ての数字は、全ての場合において用
語「約」により修正されるものとして理解されたい。適宜、そうでない旨を示さない限り
、以下の明細書および添付の特許請求の範囲に記載されている数値パラメーターは、本発
明により得られるように試みられる所望の特性に応じて変化し得る近似値である。最低限
でも、かつ、本特許請求の範囲に対する均等論の適用を制限する試みとしてでなく、報告
した有効数字の数に鑑みて、かつ、通常の丸め手法を適用することにより、各数値パラメ
ーターを少なくとも解釈されたい。本発明の広範な範囲を記載する数値範囲および数値パ
ラメーターが近似値であるということにもかかわらず、特定の実施例に記載されている数
値は、可能な限り正確に報告されている。しかしながら、任意の数値は、そのそれぞれの
試験測定で見つかる標準偏差に必然的に起因する一定の誤差を固有に含む。
【０１５３】
　用語「一つの（ａ、ａｎ）」、「その／当該（ｔｈｅ）」、および、本発明を記載する
文脈内で（特に、以下の特許請求の範囲の文脈内で）用いられる同様の指示対象を、本明
細書で他に示さないか、あるいは文脈により明らかに矛盾しない限り、単数形および複数
形の両方を含めると解釈されたい。本明細書での値域の列挙は単に、その範囲に含まれる
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書で他に示さない限り、各個別の値は、本明細書で個別に列挙されたかのように本明細書
に組み込まれる。本明細書で他に示さないか、あるいはそうでなく文脈により明らかに矛
盾しない限り、任意の適切な順序で本明細書に記載されている全ての方法を実施すること
ができる。ありとあらゆる例、または、本明細書で与えられる例示的文言（例えば、「～
等（の）」）の使用は、単に本発明をより良く解明することを目的としており、他に特許
請求される本発明の範囲に制限を課さない。本発明の文言は何れも、本発明の実施にとっ
て必須な任意の特許請求されない要素を示すものとして解釈してはならない。
【０１５４】
　本明細書で開示されている発明の代替的な要素または実施形態の集団を、制限として解
釈してはならない。各集団の要素に言及し、これらを個別に特許請求し、あるいは、その
集団の他の要素または本明細書で見つかる他の要素とあらゆる組み合わせを行うことがで
きる。便宜および／または特許性の理由で、集団の１つ以上の要素を集団に包含するか、
あるいは集団から削除することができることが予想される。任意のこのような包含または
削除が起こる場合、本明細書は、修正された通りの集団を含み、それ故、添付の特許請求
の範囲で用いられる全てのマーカッシュ集団の記述書を実現すると見なされる。
【０１５５】
　本発明を実施するための、本発明者に知られている最良の形態を含む、本発明の特定の
実施形態が本明細書に記載されている。当然ながら、そうした実施形態における変化は、
先行の記述を読む際に、当業者にとって明白となるだろう。本発明者は、当業者が必要に
応じてこのような変化を使用することを予想し、本発明者は、本明細書に具体的に記載さ
れている以外の形で本発明を実施することを目的としている。適宜、適用法令により認め
られる通りに、本発明は、本明細書に添付された特許請求の範囲で列挙されている主要部
の全ての修正および均等物を含む。さらに、その全ての考えられる変化における上記要素
の任意の組み合わせは、本明細書で他に示さないか、あるいはそうでなく文脈により明ら
かに矛盾しない限り、本発明によって包含される。
【０１５６】
　その上、本明細書の全体にわたり、特許および刊行物に対して多数の参照が行われてき
た。上の引用文献および刊行物のそれぞれは、参照することにより本明細書で全体として
個別に組み込まれる。
【０１５７】
　締めくくりに、本明細書で開示されている発明の実施形態は、本発明の原理を例解する
ということを理解されたい。使用することができる他の修正は、本発明の範囲内にある。
従って、例示の目的で、しかし制限の目的でなく、本明細書の教示に従って、本発明の代
替的な構成を利用することができる。従って、本発明は、まさに図示および記載されてい
るような発明に限定されない。
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