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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１０％以下の結晶化度を有する非晶質ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＤＬＬＡ）を含む
被膜であって、
　該ＰＤＬＬＡが、Ｌ，Ｌ－ラクチドとＤ，Ｄ－ラクチドとの５０／５０のブレンドから
作製されたものではなく、
　該被膜がステント上に被膜され、
　非晶質ＰＤＬＬＡがメソ－Ｄ，Ｌ－ラクチドの重合によって調製され、
　該被膜がシンジオタクチックポリラクチドを含み、かつ
　該被膜が、ポリヒドロキシアルカノエート（ＰＨＡ）、ポリ（３－ヒドロキシアルカノ
エート）、ポリ（４－ヒドロキシアルカノエート）、３－ヒドロキシプロパノエート、３
－ヒドロキシヘキサノエート、３－ヒドロキシヘプタノエート、３－ヒドロキシオクタノ
エート、４－ヒドロキシヘキサノエート、４－ヒドロキシヘプタノエート、及び４－ヒド
ロキシオクタノエートのポリマー及びコポリマー、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリ
コリド）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（チロシンカーボネート）、
ポリ（チロシンエステル）、ポリ（グリコール酸－ｃｏ－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、ポリシアノアクリレート、エチレン
－αオレフィンコポリマー、アクリルポリマー及びコポリマー、ポリ（メタクリル酸ｎ－
ブチル）、ポリ（メタクリル酸ｓｅｃ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸イソブチル）、ポ
リ（メタクリル酸ｔｅｒｔ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸ｎ－プロピル）、ポリ（メタ
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クリル酸イソプロピル）、ポリ（メタクリル酸エチル）、ポリ（メタクリル酸メチル）、
ポリ（セバシン酸グリセリル）、ポリ（プロピレンフマレート）、ポリ（プロピレンオキ
サイド）、ホスホリルコリン、ポリ（アスピリン）、ヒドロキシル含有モノマー、２－メ
タクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）、ｎ－ビニルピロリドン（ＶＰ）
、カルボン酸含有モノマー、アルコキシメタクリレート、アルコキシアクリレート、及び
メタクリル酸３－トリメチルシリルプロピル（ＴＭＳＰＭＡ）のポリマー及びコポリマー
、ポリ（スチレン－イソプレン－スチレン）－ＰＥＧ（ＳＩＳ－ＰＥＧ）、ポリスチレン
－ＰＥＧ、ポリイソブチレン－ＰＥＧ、ポリカプロラクトン－ＰＥＧ（ＰＣＬ－ＰＥＧ）
、ＰＬＡ－ＰＥＧ、ポリ（メタクリル酸メチル）－ＰＥＧ（ＰＭＭＡ－ＰＥＧ）、ポリジ
メチルシロキサン－ｃｏ－ＰＥＧ（ＰＤＭＳ－ＰＥＧ）、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（商標）界面
活性剤（ポリプロピレンオキサイド－ｃｏ－ポリエチレングリコール）、ポリ（テトラメ
チレングリコール）、ヒドロキシ官能性ポリ（ビニルピロリドン）、グリコサミノグリカ
ン（ＧＡＧ）並びにこれらの組み合わせからなる群から選択される少なくとも一種の生体
適合性ポリマーを含む、
被膜。
【請求項２】
　非晶質ＰＤＬＬＡが１％以下の結晶化度を有する請求項１の被膜。
【請求項３】
　生体適合性ポリマーが生分解性である請求項１の被膜。
【請求項４】
　請求項１の被膜を含む植込式装具。
【請求項５】
　請求項２の被膜を含む植込式装具。
【請求項６】
　請求項３の被膜を含む植込式装具。
【請求項７】
　被膜が、生体有益性材料を更に含む、請求項４の植込式装具。
【請求項８】
　生体有益性材料が、ポリ（エチレングリコール）、ポリ（アルキレンオキサイド）、ホ
スホリルコリン、２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン、ポリ（ビニルピロ
リドン）、ポリ（スルホン化スチレン）、酸化窒素保存物質、ペプチド両親媒性物質、治
癒促進性ポリマー、ＮＯ供与体ポリマー、ヒアルロン酸、フィブリン、アルブミン、エラ
スチン、デキストラン、デキストリン、多糖、ヘパリン、フラーレン、及びこれらの組み
合わせからなる群から選択される、請求項７の植込式装具。
【請求項９】
　生物活性薬剤を更に含む請求項４の植込式装具。
【請求項１０】
　生物活性薬剤を更に含む請求項６の植込式装具。
【請求項１１】
　生物活性薬剤が、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジオール、酸化窒素供与体
、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムターゼ模倣物質、４－アミノ
－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４－アミノＴＥＭＰＯ）、
タクロリムス、デキサメタゾン、ラパマイシン、４０－Ｏ－（２－ヒドロキシ）エチルラ
パマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロピルラパマイシン、４
０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチルラパマイシン、及び４０－Ｏ－テト
ラゾールラパマイシン、ＡＢＴ－５７８、ピメクロリムス、メシル酸イマチニブ、ミドス
タウリン、クロベタゾール、並びにこれらの組み合わせからなる群から選択される、請求
項９の植込式装具。
【請求項１２】
　生物活性薬剤が、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジオール、酸化窒素供与体
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、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムターゼ模倣物質、４－アミノ
－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４－アミノＴＥＭＰＯ）、
タクロリムス、デキサメタゾン、ラパマイシン、４０－Ｏ－（２－ヒドロキシ）エチルラ
パマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロピルラパマイシン、４
０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチルラパマイシン、及び４０－Ｏ－テト
ラゾールラパマイシン、ＡＢＴ－５７８、ピメクロリムス、メシル酸イマチニブ、ミドス
タウリン、クロベタゾール、並びにこれらの組み合わせからなる群から選択される、請求
項１０の植込式装具。
【請求項１３】
　１０％以下の結晶化度を有する非晶質ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＤＬＬＡ）を含み
、該ＰＤＬＬＡが、Ｌ，Ｌ－ラクチドとＤ，Ｄ－ラクチドとの５０／５０のブレンドから
作製されたものではない材料から形成される吸収性ステント。
【請求項１４】
　非晶質ＰＤＬＬＡが、メソ－Ｄ，Ｌ－ラクチドの重合によって調製される、請求項１３
の吸収性ステント。
【請求項１５】
　少なくとも１つの追加の生体適合性ポリマーと場合により生体有益性材料及び／又は生
物活性薬剤を更に含む、請求項１３の吸収性ステント。
【請求項１６】
　少なくとも１つの追加の生体適合性ポリマーと場合により生体有益性材料及び／又は生
体活性薬剤を更に含む、請求項１４の吸収性ステント。
【請求項１７】
　生体有益性材料及び／又は場合により生物活性薬剤を更に含む、請求項１３の吸収性ス
テント。
【請求項１８】
　生体有益性材料及び／又は場合により生物活性薬剤を更に含む、請求項１４の吸収性ス
テント。
【請求項１９】
　（１）メソ－ＤＬＰＬＡとラセミ－ＤＬＰＬＡとのブレンドの層、
　（２）外層としてのメソ－ＤＬＰＬＡの層及び内層としてのラセミ－ＤＬＰＬＡの層、
又は外層としてのラセミ－ＤＬＰＬＡの層及び内層としてのメソ－ＤＬＰＬＡの層、
　（３）メソ－ＤＬＰＬＡとラセミ－ＤＬＰＬＡとの交互の層、或いは
　（４）これらの組み合わせ
を含んだ被膜を含む植込式装具であって、
　該被膜が、１０％以下の結晶化度を有し、
　該被膜がシンジオタクチックポリラクチドを含み、かつ
　該被膜が、ポリヒドロキシアルカノエート（ＰＨＡ）、ポリ（３－ヒドロキシアルカノ
エート）、ポリ（４－ヒドロキシアルカノエート）、３－ヒドロキシプロパノエート、３
－ヒドロキシヘキサノエート、３－ヒドロキシヘプタノエート、３－ヒドロキシオクタノ
エート、４－ヒドロキシヘキサノエート、４－ヒドロキシヘプタノエート、及び４－ヒド
ロキシオクタノエートのポリマー及びコポリマー、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリ
コリド）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（チロシンカーボネート）、
ポリ（チロシンエステル）、ポリ（グリコール酸－ｃｏ－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、ポリシアノアクリレート、エチレン
－αオレフィンコポリマー、アクリルポリマー及びコポリマー、ポリ（メタクリル酸ｎ－
ブチル）、ポリ（メタクリル酸ｓｅｃ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸イソブチル）、ポ
リ（メタクリル酸ｔｅｒｔ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸ｎ－プロピル）、ポリ（メタ
クリル酸イソプロピル）、ポリ（メタクリル酸エチル）、ポリ（メタクリル酸メチル）、
ポリ（セバシン酸グリセリル）、ポリ（プロピレンフマレート）、ポリ（プロピレンオキ
サイド）、ホスホリルコリン、ポリ（アスピリン）、ヒドロキシル含有モノマー、２－メ
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タクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）、ｎ－ビニルピロリドン（ＶＰ）
、カルボン酸含有モノマー、アルコキシメタクリレート、アルコキシアクリレート、及び
メタクリル酸３－トリメチルシリルプロピル（ＴＭＳＰＭＡ）のポリマー及びコポリマー
、ポリ（スチレン－イソプレン－スチレン）－ＰＥＧ（ＳＩＳ－ＰＥＧ）、ポリスチレン
－ＰＥＧ、ポリイソブチレン－ＰＥＧ、ポリカプロラクトン－ＰＥＧ（ＰＣＬ－ＰＥＧ）
、ＰＬＡ－ＰＥＧ、ポリ（メタクリル酸メチル）－ＰＥＧ（ＰＭＭＡ－ＰＥＧ）、ポリジ
メチルシロキサン－ｃｏ－ＰＥＧ（ＰＤＭＳ－ＰＥＧ）、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（商標）界面
活性剤（ポリプロピレンオキサイド－ｃｏ－ポリエチレングリコール）、ポリ（テトラメ
チレングリコール）、ヒドロキシ官能性ポリ（ビニルピロリドン）、グリコサミノグリカ
ン（ＧＡＧ）並びにこれらの組み合わせからなる群から選択される少なくとも一種の生体
適合性ポリマーを含む、
植込式装具。
【請求項２０】
　（１）メソ－ＤＬＰＬＡとＬＰＬＡとのブレンドの層、
　（２）外層としてのメソ－ＤＬＰＬＡの層及び内層としてのＬＰＬＡの層、又は外層と
してのＬＰＬＡの層及び内層としてのメソ－ＤＬＰＬＡの層、
　（３）メソ－ＤＬＰＬＡとＬＰＬＡとの交互の層、或いは
　（４）これらの組み合わせ
を含んだ被膜を含む植込式装具であって、
　該被膜が、１０％以下の結晶化度を有し、
　該被膜が、ポリヒドロキシアルカノエート（ＰＨＡ）、ポリ（３－ヒドロキシアルカノ
エート）、ポリ（４－ヒドロキシアルカノエート）、３－ヒドロキシプロパノエート、３
－ヒドロキシヘキサノエート、３－ヒドロキシヘプタノエート、３－ヒドロキシオクタノ
エート、４－ヒドロキシヘキサノエート、４－ヒドロキシヘプタノエート、及び４－ヒド
ロキシオクタノエートのポリマー及びコポリマー、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリ
コリド）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（チロシンカーボネート）、
ポリ（チロシンエステル）、ポリ（グリコール酸－ｃｏ－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、ポリシアノアクリレート、エチレン
－αオレフィンコポリマー、アクリルポリマー及びコポリマー、ポリ（メタクリル酸ｎ－
ブチル）、ポリ（メタクリル酸ｓｅｃ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸イソブチル）、ポ
リ（メタクリル酸ｔｅｒｔ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸ｎ－プロピル）、ポリ（メタ
クリル酸イソプロピル）、ポリ（メタクリル酸エチル）、ポリ（メタクリル酸メチル）、
ポリ（セバシン酸グリセリル）、ポリ（プロピレンフマレート）、ポリ（プロピレンオキ
サイド）、ホスホリルコリン、ポリ（アスピリン）、ヒドロキシル含有モノマー、２－メ
タクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）、ｎ－ビニルピロリドン（ＶＰ）
、カルボン酸含有モノマー、アルコキシメタクリレート、アルコキシアクリレート、及び
メタクリル酸３－トリメチルシリルプロピル（ＴＭＳＰＭＡ）のポリマー及びコポリマー
、ポリ（スチレン－イソプレン－スチレン）－ＰＥＧ（ＳＩＳ－ＰＥＧ）、ポリスチレン
－ＰＥＧ、ポリイソブチレン－ＰＥＧ、ポリカプロラクトン－ＰＥＧ（ＰＣＬ－ＰＥＧ）
、ＰＬＡ－ＰＥＧ、ポリ（メタクリル酸メチル）－ＰＥＧ（ＰＭＭＡ－ＰＥＧ）、ポリジ
メチルシロキサン－ｃｏ－ＰＥＧ（ＰＤＭＳ－ＰＥＧ）、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（商標）界面
活性剤（ポリプロピレンオキサイド－ｃｏ－ポリエチレングリコール）、ポリ（テトラメ
チレングリコール）、ヒドロキシ官能性ポリ（ビニルピロリドン）、グリコサミノグリカ
ン（ＧＡＧ）並びにこれらの組み合わせからなる群から選択される少なくとも一種の生体
適合性ポリマーを含む、
植込式装具。
【請求項２１】
　（１）ＬＰＬＡとメソ－ＤＬＰＬＡ及びラセミ－ＤＬＰＬＡを含む組成物とのブレンド
の層、
　（２）ＬＰＬＡを含む層と交互となる、メソ－ＤＬＰＬＡ及びラセミ－ＤＬＰＬＡを含
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む層、或いは
　（３）これらの組み合わせ
を含んだ被膜を含む植込式装具であって、
　該被膜が、１０％以下の結晶化度を有し、
　該被膜が、ポリヒドロキシアルカノエート（ＰＨＡ）、ポリ（３－ヒドロキシアルカノ
エート）、ポリ（４－ヒドロキシアルカノエート）、３－ヒドロキシプロパノエート、３
－ヒドロキシヘキサノエート、３－ヒドロキシヘプタノエート、３－ヒドロキシオクタノ
エート、４－ヒドロキシヘキサノエート、４－ヒドロキシヘプタノエート、及び４－ヒド
ロキシオクタノエートのポリマー及びコポリマー、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリ
コリド）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（チロシンカーボネート）、
ポリ（チロシンエステル）、ポリ（グリコール酸－ｃｏ－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、ポリシアノアクリレート、エチレン
－αオレフィンコポリマー、アクリルポリマー及びコポリマー、ポリ（メタクリル酸ｎ－
ブチル）、ポリ（メタクリル酸ｓｅｃ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸イソブチル）、ポ
リ（メタクリル酸ｔｅｒｔ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸ｎ－プロピル）、ポリ（メタ
クリル酸イソプロピル）、ポリ（メタクリル酸エチル）、ポリ（メタクリル酸メチル）、
ポリ（セバシン酸グリセリル）、ポリ（プロピレンフマレート）、ポリ（プロピレンオキ
サイド）、ホスホリルコリン、ポリ（アスピリン）、ヒドロキシル含有モノマー、２－メ
タクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）、ｎ－ビニルピロリドン（ＶＰ）
、カルボン酸含有モノマー、アルコキシメタクリレート、アルコキシアクリレート、及び
メタクリル酸３－トリメチルシリルプロピル（ＴＭＳＰＭＡ）のポリマー及びコポリマー
、ポリ（スチレン－イソプレン－スチレン）－ＰＥＧ（ＳＩＳ－ＰＥＧ）、ポリスチレン
－ＰＥＧ、ポリイソブチレン－ＰＥＧ、ポリカプロラクトン－ＰＥＧ（ＰＣＬ－ＰＥＧ）
、ＰＬＡ－ＰＥＧ、ポリ（メタクリル酸メチル）－ＰＥＧ（ＰＭＭＡ－ＰＥＧ）、ポリジ
メチルシロキサン－ｃｏ－ＰＥＧ（ＰＤＭＳ－ＰＥＧ）、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（商標）界面
活性剤（ポリプロピレンオキサイド－ｃｏ－ポリエチレングリコール）、ポリ（テトラメ
チレングリコール）、ヒドロキシ官能性ポリ（ビニルピロリドン）、グリコサミノグリカ
ン（ＧＡＧ）並びにこれらの組み合わせからなる群から選択される少なくとも一種の生体
適合性ポリマーを含む、
植込式装具。
【請求項２２】
　（１）ＬＰＬＡとメソ－ＤＬＰＬＡ及びＬＰＬＡ－ｃｏ－ＤＬＰＬＡを含む組成物との
ブレンドの層、
（２）ＬＰＬＡを含む層と交互となる、メソ－ＤＬＰＬＡ及びＬＰＬＡ－ｃｏ－ＤＬＰＬ
Ａを含む層、或いは
（３）これらの組み合わせ
を含んだ被膜を含む植込式装具であって、
　該被膜が、１０％以下の結晶化度を有し、
　該被膜が、ポリヒドロキシアルカノエート（ＰＨＡ）、ポリ（３－ヒドロキシアルカノ
エート）、ポリ（４－ヒドロキシアルカノエート）、３－ヒドロキシプロパノエート、３
－ヒドロキシヘキサノエート、３－ヒドロキシヘプタノエート、３－ヒドロキシオクタノ
エート、４－ヒドロキシヘキサノエート、４－ヒドロキシヘプタノエート、及び４－ヒド
ロキシオクタノエートのポリマー及びコポリマー、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリ
コリド）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（チロシンカーボネート）、
ポリ（チロシンエステル）、ポリ（グリコール酸－ｃｏ－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、ポリシアノアクリレート、エチレン
－αオレフィンコポリマー、アクリルポリマー及びコポリマー、ポリ（メタクリル酸ｎ－
ブチル）、ポリ（メタクリル酸ｓｅｃ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸イソブチル）、ポ
リ（メタクリル酸ｔｅｒｔ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸ｎ－プロピル）、ポリ（メタ
クリル酸イソプロピル）、ポリ（メタクリル酸エチル）、ポリ（メタクリル酸メチル）、
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ポリ（セバシン酸グリセリル）、ポリ（プロピレンフマレート）、ポリ（プロピレンオキ
サイド）、ホスホリルコリン、ポリ（アスピリン）、ヒドロキシル含有モノマー、２－メ
タクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）、ｎ－ビニルピロリドン（ＶＰ）
、カルボン酸含有モノマー、アルコキシメタクリレート、アルコキシアクリレート、及び
メタクリル酸３－トリメチルシリルプロピル（ＴＭＳＰＭＡ）のポリマー及びコポリマー
、ポリ（スチレン－イソプレン－スチレン）－ＰＥＧ（ＳＩＳ－ＰＥＧ）、ポリスチレン
－ＰＥＧ、ポリイソブチレン－ＰＥＧ、ポリカプロラクトン－ＰＥＧ（ＰＣＬ－ＰＥＧ）
、ＰＬＡ－ＰＥＧ、ポリ（メタクリル酸メチル）－ＰＥＧ（ＰＭＭＡ－ＰＥＧ）、ポリジ
メチルシロキサン－ｃｏ－ＰＥＧ（ＰＤＭＳ－ＰＥＧ）、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（商標）界面
活性剤（ポリプロピレンオキサイド－ｃｏ－ポリエチレングリコール）、ポリ（テトラメ
チレングリコール）、ヒドロキシ官能性ポリ（ビニルピロリドン）、グリコサミノグリカ
ン（ＧＡＧ）並びにこれらの組み合わせからなる群から選択される少なくとも一種の生体
適合性ポリマーを含む、
植込式装具。
【請求項２３】
　（１）メソ－ＤＬＰＬＡとＬＰＬＡとのブレンドの層、
　（２）メソ－ＤＬＰＬＡとラセミ－ＤＬＰＬＡとのブレンドの層、
　（３）ＬＰＬＡとメソ－ＤＬＰＬＡ及びラセミ－ＤＬＰＬＡを含む組成物とのブレンド
の層、或いは
　（４）これらの組み合わせ
を含んだ被膜を含む植込式装具であって、
　該被膜が、１０％以下の結晶化度を有する、
植込式装具。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
［発明の背景］
［技術分野］
　本発明は、全般的に、約１０％以下の結晶化度を有する非晶質ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド
）（ＰＤＬＬＡ）を含有する材料から形成される、ステント又はステント上の被膜などの
被膜又は植込式装具に関する。
［背景の説明］
【０００２】
　ステントは機械的に上手く作動するが、再狭窄、及びそれ程ではないがステント血栓症
の長期的な問題が依然としてある。薬物送達ステントの形での薬理学的治療は、これらの
生体から派生する問題に取り組む実行可能な手段と思われる。ステント上に付着したポリ
マー被膜は、薬物貯蔵体として作用するためにも、薬物の放出を制御するためにも働く。
市販のポリマー被覆品の１つは、Ｂｏｓｔｏｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃによって製造され
るステントである。例えば、Ｂｏｓｔｏｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉ
ｏｎに譲渡された米国特許第５８６９１２７号、第６０９９５６３号、第６１７９８１７
号、及び第６１９７０５１号には、医療装具を被覆する様々な組成物が記載されている。
これらの組成物は、これらの特許に記載のステントに対して生体適合性を高め、場合によ
り生物活性薬剤を含んでいてもよい。Ｓｃｉｍｅｄ　Ｌｉｆｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ
．に対する米国特許第６２３１５９０号には、生物活性薬剤、コラーゲン物質、又は他の
生物活性薬剤を場合により含有する若しくは他の生体活性薬剤で被覆されたコラーゲン性
被膜を含むコーティング組成物が記載されている。
【０００３】
　生体材料における現在のパラダイムは、インプラント表面上のタンパク質吸着の制御で
ある。部分変性タンパク質の混合層となる無制御のタンパク質吸着は、現在の生体材料を
植え込んだ場合の特徴である。このような表面は、フィブロゲン（ｆｉｂｒｏｇｅｎ）、
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免疫グロブリンＧなどの吸着した血漿タンパク質由来の様々な細胞結合部位を示す。血小
板及び単球／マクロファージ、好中球などの炎症細胞は、これらの表面に接着する。好ま
しくない事象を、非汚染性表面の使用によって制御することができる。この非汚染性表面
は、主にこの表面の親水性により、殆ど又は全くタンパク質を吸収しない材料である。
【０００４】
　現在の薬物送達ステントのもう１つの制約は、ステントが異物であることに起因する。
薬物送達ステントの使用は、再狭窄を制御するための抗増殖性又は抗炎症性薬物の制御放
出の使用により成功した。しかしながら、薬物送達ステントは、依然、亜急性血栓症の小
さいが無視できない発生率を有する。更に、薬物送達ステントでは、糖尿病などのより過
酷な患者の一部、又は小血管病変及び／若しくは長期のび慢性病変を有する患者において
特に、再狭窄がゼロの水準にはならなかった。この薬物送達ステントの結果を更に改善す
るための、生体材料に基づく方策は、ステント被膜中に生体有益性の材料又は表面を使用
することによるものである。生体有益性材料は、非汚染性、血液適合性、活発な抗血栓性
、又は抗炎症性を、いずれも医薬として活性な薬剤の放出に依らずに示すことによって、
装具の生体適合性を高める材料である。
【０００５】
　ポリ（乳酸）（ＰＬＡ）は、使用の歴史が長い生体吸収性材料である。生体吸収性材料
を使用する負の側面の１つは、遅発性炎症反応である。遅発性炎症反応を起こす理由の１
つは、遅い時点での酸性分解生成物のバースト放出である。別の原因は、一度、非晶質ポ
リマー相が分解した後の、遅い時点でのポリマー結晶子の放出である。Ｄ，Ｌ－乳酸の重
合で生じたポリマーの分解中に、ＰＬＡポリマーのステレオコンプレックスが形成できる
ことは文書で十分に裏づけられている。これらのステレオコンプレックスは、鏡像異性的
に純粋なポリ（Ｄ－乳酸）（ＰＤＬＡ）及びポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）のポリマー又
はポリマーブロックの共結晶化の結果である（例えば、Ｉｋａｄａ，Ｙ．ら、Ｍａｃｒｏ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　２０：９０４－０６（１９８７）参照）。研究によれば、これらの
ステレオコンプレックスが、結晶構造を有することが示された（例えば、Ｏｋｉｈａｒａ
，Ｔ．ら、Ｊ．Ｍａｃｒｏｍｏｌ．Ｓｃｉ．Ｐｈｙｓ．Ｂ３０（１／１）：１１９－１４
０（１９９１）；　Ｔｓｕｊｉ，Ｈ．ら、Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　２４：５６５
１－６（１９９１）参照）。したがって、Ｌ－乳酸及び／又はＤ－乳酸の同種配列を形成
する可能性のあるＤ，Ｌ－乳酸の重合により生成されるＰＬＡによって、遅発性炎症反応
が起こる恐れがある。
【０００６】
　本発明は、植込式装具を被覆するポリマー材料を提供することによってこのような問題
に対処する。
［発明の概要］
【０００７】
　本発明では、植込式装具上の被膜を提供する。この被膜は、Ｄ－乳酸及びＬ－乳酸から
形成される非晶質ＰＬＡポリマーを含有するが、このポリマーは、Ｌ，Ｌ－ラクチド及び
Ｄ，Ｄ－ラクチドの５０／５０のブレンドから作製されたものではない。非晶質ＰＬＡポ
リマーは、約１０％以下、約５％以下、約２％以下、約１％以下、約０．５％以下、約０
．２％以下、約０．１％以下、約０．０５％以下、約０．０１％以下、約０．００５％以
下、又は約０．０００１％の結晶化度を有する。本明細書で定義するポリマーは、単独又
は別の生体適合性ポリマー及び／若しくは生体有益性材料と組み合わせて使用でき、植込
式医療装具上の被膜、又は植込式医療装具それ自体を形成する。幾つかの実施形態では、
この被膜又は医療装具は、場合により生物活性薬剤を含む。幾つかの例となる生物活性薬
剤は、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジオール、酸化窒素供与体、スーパーオ
キシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムターゼ模倣物質、４－アミノ－２，２，６
，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４－アミノＴＥＭＰＯ）、タクロリムス
、デキサメタゾン、ラパマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ－（２－ヒドロキシ）
エチルラパマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロピルラパマイ
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シン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチルラパマイシン、及び４０－
Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、４０－エピ－（Ｎ１－テトラゾリル）ラパマイシン（
ＡＢＴ－５７８）、ピメクロリムス、メシル酸イマチニブ、ミドスタウリン（ｍｉｄｏｓ
ｔａｕｒｉｎ）、クロベタゾール、これらのプロドラッグ、これらの供薬剤（ｃｏ－ｄｒ
ｕｇ）、及びこれらの組み合わせである。植込式装具は、アテローム性動脈硬化症、血栓
症、再狭窄、出血、血管解離若しくは穿孔、血管動脈瘤、不安定プラーク、慢性完全閉塞
、跛行、静脈及び人工グラフトに対する吻合部増殖、胆管閉塞、尿管閉塞、腫瘍性閉塞、
又はこれらの組み合わせなどの障害の治療、軽減、予防、又は抑制のために患者に植え込
むことができる。
［詳細な説明］
【０００８】
　本発明では、植込式装具上の被膜を提供する。この被膜は、Ｌ，Ｌ－ラクチド及びＤ，
Ｄ－ラクチドの５０／５０のブレンドから作製されたものではないＤ－乳酸及びＬ－乳酸
から形成される非晶質ＰＬＡポリマーを含有する。この非晶質ＰＬＡポリマーは、約１０
％以下、約５％以下、約２％以下、約１％以下、約０．５％以下、約０．２％以下、約０
．１％以下、約０．０５％以下、約０．０１％以下、約０．００５％以下、又は約０．０
００１％の結晶化度を有する。本明細書で定義するポリマーは、単独又は別の生体適合性
ポリマー及び／若しくは生体有益性材料と組み合わせて使用でき、植込式医療装具上の被
膜、又は植込式医療装具それ自体を形成する。幾つかの実施形態では、被膜又は医療装具
は、場合により生物活性薬剤を含む。幾つかの例となる生物活性薬剤は、パクリタキセル
、ドセタキセル、エストラジオール、酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、
スーパーオキシドジスムターゼ模倣物質、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピ
ペリジン－１－オキシル（４－アミノＴＥＭＰＯ）、タクロリムス、デキサメタゾン、ラ
パマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ－（２－ヒドロキシ）エチルラパマイシン（
エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロピルラパマイシン、４０－Ｏ－［２
－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチルラパマイシン、４０－Ｏ－テトラゾールラパマイ
シン、４０－エピ－（Ｎ１－テトラゾリル）ラパマイシン（ＡＢＴ－５７８）、ピメクロ
リムス、メシル酸イマチニブ、ミドスタウリン、クロベタゾール、これらのプロドラッグ
、これらの供薬剤、及びこれらの組み合わせである。植込式装具は、アテローム性動脈硬
化症、血栓症、再狭窄、出血、血管解離若しくは穿孔、血管動脈瘤、不安定プラーク、慢
性完全閉塞、跛行、静脈及び人工グラフトに対する吻合部増殖、胆管閉塞、尿管閉塞、腫
瘍性閉塞、又はこれらの組み合わせなどの障害を治療又は予防するために患者に植え込む
ことができる。
【０００９】
　ポリマー結晶化度は、ポリマーの形態を規定するために一般に使用する。材料の結晶状
態は、幾つかの様々な方法、例えば、密度、加熱時のエンタルピー変化若しくは自由エネ
ルギー変化、分光法の組み合わせ、顕微鏡における特定のレジストリ（ｒｅｇｉｓｔｒｙ
）面の存在率で規定することができる。例えば、ＸＲＤ（Ｘ線回折）に関しては、結晶は
、完全な３次元配列として規定される。完全な３次元配列とは、その構造を局所的に（３
次元繰り返し単位で）表すことにより構造全体を独自に表し得るように、その構造が全方
向に繰り返すことを意味する。ポリマーでは、結晶化度は、同じ配向を有する同一の繰り
返し単位からなる３次元配列の、ポリマー領域中での存在率を反映する。最も直接的な証
拠は、サンプルが１つ又は複数の鋭い回折ピークを表す場合のＸ線回折の研究から得られ
るが、ＤＳＣによる融点の決定などの他の方法も使用する。ポリマーの結晶化度は、ポリ
マー構造及び分子間力、例えば、ポリマー分子の水素結合又はファンデルワールス力に依
存する。ポリマー中の結晶化度の十分な考察は、Ｏｄｉａｎ，Ｇｅｏｒｇｅ，Ｐｒｉｎｃ
ｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ，第３版，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆
　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９１，ｐ．２７に示されている。
［非晶質ＰＬＡの形成］
【００１０】
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　ステレオコンプレックスの形成には、Ｌ－乳酸及びＤ－乳酸の同種配列の存在が必要で
ある。一連の所与の条件（例：温度、圧力、溶媒（複数も）、及び濃度）下において、Ｐ
ＬＡポリマー中のＬ－ラクチド及びＤ－ラクチドの同種配列が存在する程度が高い程、Ｐ
ＬＡがステレオコンプレックスを形成する傾向が一般に高くなり、より高い結晶化度を有
するＰＬＡポリマーを生成するであろう。したがって、低い結晶化度を有するＰＬＡポリ
マーを形成するためには、ＰＬＡポリマー中のＬ－ラクチド及びＤ－ラクチドの同種配列
の程度を下げることが望ましい。
【００１１】
　ＰＤＬＬＡポリマーは、触媒としてオクタン酸錫を使用してＤ，Ｌ－ラクチドの重合に
よって一般に合成する。３種類のＤ，Ｌ－ラクチド、即ちメソ－Ｄ，Ｌ－ラクチド、ラセ
ミ－Ｄ，Ｌ－ラクチド、及びブレンド－Ｄ，Ｌ－ラクチドがある（式Ｉ～ＩＩＩ）。
【化１】

【００１２】
　本発明の一実施形態では、非晶質ＰＬＡポリマーは、メソ－ラクチドの重合によって合
成することができる（スキームＩ）。
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【化２】

メソ－Ｄ，Ｌ－ラクチドを使用して、Ｄ又はＬが連続する最大数は２である。したがって
、ポリマー中に２を超えるＤ又はＬを有する同種配列がない。
【００１３】
　別の実施形態では、非晶質ＰＬＡポリマーは、ラセミ－ラクチドの重合によって合成す
ることができる（スキームＩＩ）。

【化３】

Ｄ－ラクチド及びＬ－ラクチドの様々な組み合わせの分布は、ポリマー配列の長さに依存
するが、統計学的に予測可能である。例えば、８つのラクテートの配列では、全てのＤ又
は全てのＬの分布を表１に示す。
【表１】

【００１４】
　本発明の別の実施形態では、非晶質ＰＬＡポリマーは、ブレンド－Ｄ，Ｌ－ラクチドの
重合によって合成することができる。統計分布によれば、Ｄ－ラクチド５０％及びＬ－ラ
クチド５０％のブレンドは、Ｄ，Ｄ－ラクチド２５％、メソ－Ｄ，Ｌ－ラクチド５０％、
及びＬ－ラクチド２５％の分布を有し（式ＩＩＩ）、これは、本質的にメソ－Ｄ，Ｌ－ラ
クチドとラセミ－Ｄ，Ｌ－ラクチドとの混合物である。したがって、ブレンド－Ｄ，Ｌ－
ラクチドの重合により、ラクテートの同種配列を有し、そのポリマー中におけるその数及
びサイズが、メソ－Ｄ，Ｌ－ラクチド及びラセミ－Ｄ，Ｌ－ラクチドの重合からの各ＰＬ
Ａポリマーの配列の間にあるＰＬＡポリマーが生成するであろう。
【００１５】
　本発明で使用する場合のＤ，Ｌ－ラクチドは、環状ラクチドである。環状ラクチドの調
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製は、当分野において十分に実証されており、また、環状ラクチドは、（１）乳酸を重縮
合による、低ＭＷのポリ（乳酸）の作製、（２）昇温、加圧によるポリ（乳酸）の解重合
、及び（３）形成された環状ラクチドの蒸留分離、によって一般に作製される。
【００１６】
　メソ－Ｄ，Ｌ－ラクチドは、上記手順に従って作製される環状ラクチドから分離するこ
とができる。Ｄ，Ｄ／Ｌ，Ｌ－ラクチドの双極子モーメント及びメソ－Ｄ，Ｌ－ラクチド
の双極子モーメントは異なる。したがって、メソ－Ｄ，Ｌ－ラクチドは、蒸留、再結晶、
及び／又はクロマトグラフィーなどの従来の分離方法によってＤ，Ｄ／Ｌ，Ｌ－ラクチド
から分離することができる。
【００１７】
　非晶質ＰＬＡポリマーは、ステントなどの植込式装具又はステントなどの植込式装具上
の被膜を形成するために使用することができる。幾つかの実施形態では、非晶質ＰＬＡポ
リマーは、単独又は別の生体適合性ポリマー、場合により生体有益性材料及び／若しくは
生物活性薬剤と組み合わせて使用することができる。
［被覆剤の構成］
【００１８】
　幾つかの実施形態では、ポリ（メソ－Ｄ，Ｌ－ラクチド）（メソ－ＤＬＰＬＡ）は、薬
物送達ステント上に形成される被膜などの被膜とステントなどの吸収性の十分な装具との
双方に対して吸収速度をｉｎ　ｖｉｖｏで調節するために使用することができる。メソ－
ＤＬＰＬＡ組成物は、被膜又は吸収性装具中に約５％～約１００％の範囲にあり得る。例
えば、メソ－ＤＬＰＬＡは、ラセミ－ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ラセミ－ＤＬＰＬＡ）
と組み合わせて使用することができ、以下の構成スキームのいずれかを有する被膜を形成
する。
（１）メソ－ＤＬＰＬＡとラセミ－ＤＬＰＬＡとのブレンド、
（２）被膜の吸収速度を調節する及び／又はもしあれば薬物の放出速度を調節するための
、外層としてのメソ－ＤＬＰＬＡの層及び内層としてのラセミ－ＤＬＰＬＡの層又はその
逆、並びに
（３）メソ－ＤＬＰＬＡ及びラセミ－ＤＬＰＬＡを交互にしたもの。
【００１９】
　或いは、メソ－ＤＬＰＬＡは、以下の構成スキームのいずれかを各々独立に又は組み合
わせて有する被膜を形成するために、シンジオタクチックポリラクチド（ＰＬＡ）と使用
することができる。
（１）メソ－ＤＬＰＬＡとＬＰＬＡとのブレンド、
（２）被膜の吸収速度を調節する及び／又はもしあれば薬物の放出速度を調節する、外層
としてのメソ－ＤＬＰＬＡの層及び内層としてのＬＰＬＡの層又はその逆、並びに
（３）メソ－ＤＬＰＬＡ及びＬＰＬＡを交互にしたもの。
【００２０】
　幾つかの実施形態では、メソ－ＤＬＰＬＡは、以下の構成スキームのいずれかを各々独
立に又は組み合わせて有する、ＬＰＬＡを有する被膜を形成するために、ラセミ－ＤＬＰ
ＬＡを有する組成物を形成することができる。
（１）ＬＰＬＡとメソ－ＤＬＰＬＡ及びラセミ－ＤＬＰＬＡを含む組成物とのブレンドと
、
（２）ＬＰＬＡを含む層と交互になる、メソ－ＤＬＰＬＡ及びラセミ－ＤＬＰＬＡを含む
層。この交互構造は、ＤＬＰＬＡを被覆するか又は押出するかによって施し得る。
【００２１】
　一実施形態では、メソ－ＤＬＰＬＡは、以下の構成スキーム
（１）ＬＰＬＡとメソ－ＤＬＰＬＡ及びＬＰＬＡ－ｃｏ－ＤＬＰＬＡを含む組成物とのブ
レンドと、
（２）ＬＰＬＡを含む層と交互になる、メソ－ＤＬＰＬＡ及びＬＰＬＡ－ｃｏ－ＤＬＰＬ
Ａを含む層。
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【００２２】
　シンジオタクチックＰＬＡは、キラル触媒（例えば、Ｏｖｉｔｔ，Ｔ．Ｍ．ら、Ｓｔｅ
ｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　ｌａｃｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｗ
ｉｔｈ　ｃｈｉｒａｌ　ｃａｔａｌｙｓｔｓ：　ｎｅｗ　ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ　
ｆｏｒ　ｓｔｅｒｅｏｃｏｎｔｒｏｌ　ｕｓｉｎｇ　ｐｏｌｙｍｅｒ　ｅｘｃｈａｎｇｅ
　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，Ｊ　Ａｍ　Ｃｈｅｍ　Ｓｏｃ．１２４（７）：１３１６－２６
（２００２）参照）を使用することによってメソ－ラクチドから合成することができる。
【００２３】
　メソ－ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）を有する被膜は、様々な有利な特性を有し得る。例え
ば、メソ－ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）を含むと、被膜中のポリマー基質の吸収速度が増加
し、また、メソ－ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）を含むと、ポリマー中にＤ－Ｄ－Ｄ又はＬ－
Ｌ－Ｌのブロック性がないためポリマー基質の水の吸収が高まる。したがって、ポリマー
基質の吸収速度及び水の吸収を変化させることによって、ポリマー基質内にカプセル化し
た薬物の放出速度を調節することができる。更に、ポリマー基質の吸収速度及び水の吸収
の増加によって、特定の用途において関連する機械特性のために高ＭＷの出発原料を使用
することができる。
［メソ－ＤＬＰＬＡ以外の生体適合性ポリマー］
【００２４】
　本発明の幾つかの実施形態では、メソ－ＤＬＰＬＡは、メソ－ＤＬＰＬＡではない１種
又は複数の追加の生体適合性ポリマーと組み合わせて使用することができる。追加の生体
適合性ポリマーは、生分解性（生体侵食性（ｂｉｏｅｒｏｄａｂｌｅ）又は生体吸収性の
双方）又は非分解性であり、親水性又は疎水性であり得る。親水性は、約８．５（ｃａｌ
／ｃｍ）１／２を超えるδ（ｃａｌ／ｃｍ）１／２値（ヒルデブランド溶解パラメータ）
、例えば、約８．５（ｃａｌ／ｃｍ）１／２、約９．５（ｃａｌ／ｃｍ）１／２、約１０
．５（ｃａｌ／ｃｍ）１／２、又は約１１．５（ｃａｌ／ｃｍ）１／２のδ値を有すると
定義される。ヒルデブランド溶解パラメータは、凝集エネルギー密度、又は物質の極性の
尺度である。
【００２５】
　代表的な生体適合性ポリマーには、これに限らないが、ポリ（エステルアミド）、ポリ
ヒドロキシアルカノエート（ＰＨＡ）、ポリ（３－ヒドロキシプロパノエート）、ポリ（
３－ヒドロキシブチレート）、ポリ（３－ヒドロキシバレレート）、ポリ（３－ヒドロキ
シヘキサノエート）、ポリ（３－ヒドロキシヘプタノエート）、ポリ（３－ヒドロキシオ
クタノエート）などのポリ（３－ヒドロキシアルカノエート）、ポリ（４－ヒドロキシブ
チレート）、ポリ（４－ヒドロキシバレレート）、ポリ（４－ヒドロキシヘキサノエート
）、ポリ（４－ヒドロキシヘプタノエート）、ポリ（４－ヒドロキシオクタノエート）な
どのポリ（４－ヒドロキシアルカノエート）、及びここに記載の３－ヒドロキシアルカノ
エートモノマー若しくは４－ヒドロキシアルカノエートモノマーのいずれかを含むコポリ
マー又はこれらのブレンド、ポリポリエステル、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）、ポリ（Ｌ－
ラクチド）、ポリグリコリド、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（Ｌ
－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリカプロラクトン、ポリ（ラクチド－ｃｏ－カプロ
ラクトン）、ポリ（グリコリド－ｃｏ－カプロラクトン）、ポリ（ジオキサノン）、ポリ
（オルトエステル）、ポリ（酸無水物）、ポリ（チロシンカーボネート）、及びその誘導
体、ポリ（チロシンエステル）、及びその誘導体、ポリ（イミノカーボネート）、ポリ（
グリコール酸－ｃｏ－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）、ポリ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）、ポリウレタン、ポリホスファゼン、シリコー
ン、ポリエステル、ポリオレフィン、ポリイソブチレン及びエチレン－αオレフィンコポ
リマー、アクリルポリマー及びコポリマー、ポリ塩化ビニルなどのハロゲン化ビニルポリ
マー及びコポリマー、ポリビニルメチルエーテルなどのポリビニルエーテル、塩化ポリビ
ニリデンなどのハロゲン化ポリビニリデン、ポリアクリロニトリル、ポリビニルケトン、
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ポリスチレンなどのポリビニル芳香族、ポリビニルアセテートなどのポリビニルエステル
、エチレン－メタクリル酸メチルコポリマー、アクリロニトリル－スチレンコポリマー、
ＡＢＳ樹脂、エチレン－酢酸ビニルコポリマーなどのビニルモノマーの相互間及びオレフ
ィンとのコポリマー、ナイロン６６、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、ポリ（セバシ
ン酸グリセリル）、ポリ（プロピレンフマレート）、ポリ（メタクリル酸ｎ－ブチル）、
ポリ（メタクリル酸ｓｅｃ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸イソブチル）、ポリ（メタク
リル酸ｔｅｒｔ－ブチル）、ポリ（メタクリル酸ｎ－プロピル）、ポリ（メタクリル酸イ
ソプロピル）、ポリ（メタクリル酸エチル）、ポリ（メタクリル酸メチル）、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、酢酸セルロース、酪酸セルロー
ス、酢酸酪酸セルロース、セロハン、硝酸セルロース、プロピオン酸セルロース、セルロ
ースエーテル、カルボキシメチルセルロース、ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）な
どのポリエーテル、コポリ（エーテルエステル）（例：ポリ（エチレンオキサイド／ポリ
（乳酸）（ＰＥＯ／ＰＬＡ））、ポリ（エチレンオキサイド）、ポリ（プロピレンオキサ
イド）などのポリアルキレンオキサイド、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、ホスホリルコリン、コリン、ポリ（アスピリン）、ＨＥ
ＭＡ、メタクリル酸ヒドロキシプロピル（ＨＰＭＡ）、ヒドロキシプロピルメタクリル酸
アミド、アクリル酸ＰＥＧ（ＰＥＧＡ）、メタクリル酸ＰＥＧ、２－メタクリロイルオキ
シエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）、ｎ－ビニルピロリドン（ＶＰ）などのヒドロキシ
ル含有モノマーのポリマー及びコポリマー、メタクリル酸（ＭＡ）、アクリル酸（ＡＡ）
、アルコキシメタクリレート、アルコキシアクリレート、メタクリル酸３－トリメチルシ
リルプロピル（ＴＭＳＰＭＡ）などのカルボン酸含有モノマー、ポリ（スチレン－イソプ
レン－スチレン）－ＰＥＧ（ＳＩＳ－ＰＥＧ）、ポリスチレン－ＰＥＧ、ポリイソブチレ
ン－ＰＥＧ、ポリカプロラクトン－ＰＥＧ（ＰＣＬ－ＰＥＧ）、ＰＬＡ－ＰＥＧ、ポリ（
メタクリル酸メチル）－ＰＥＧ（ＰＭＭＡ－ＰＥＧ）、ポリジメチルシロキサン－ｃｏ－
ＰＥＧ（ＰＤＭＳ－ＰＥＧ）、ポリ（フッ化ビニリデン）－ＰＥＧ（ＰＶＤＦ－ＰＥＧ）
、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（商標）界面活性剤（ポリプロピレンオキサイド－ｃｏ－ポリエチレ
ングリコール）、ポリ（テトラメチレングリコール）、ヒドロキシ官能性ポリ（ビニルピ
ロリドン）、コラーゲン、キトサン、アルギン酸塩、フィブリン、フィブリノゲン、セル
ロース、デンプン、コラーゲン、デキストラン、デキストリン、ヒアルロン酸のフラグメ
ント及び誘導体、ヘパリン、ヘパリンのフラグメント及び誘導体、グリコサミノグリカン
（ＧＡＧ）、ＧＡＧ誘導体、多糖、エラスチン、キトサン、アルギン酸塩などの生体分子
、並びにこれらの組み合わせが挙げられる。幾つかの実施形態では、ポリマーは、前述の
ポリマーのいずれか１つを除外してもよい。
【００２６】
　本明細書で使用する場合、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）、ポリ（Ｌ－ラクチド）、ポリ（
Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、及びポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）
という用語は、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸）、ポリ（Ｌ－乳酸）、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸－ｃｏ－
グリコール酸）、及びポリ（Ｌ－乳酸－ｃｏ－グリコール酸）という用語とそれぞれ交換
可能で使用することができる。
［生体有益性材料］
【００２７】
　メソ－ＤＬＰＬＡは、場合により生体有益性材料と共に、吸収性装具、又は被膜を形成
することができる。この組み合わせは、混合、ブレンド、又は個別の層中に被覆し得る。
本明細書に記載の、被膜に有用な生体有益性材料は、ポリマー材料又は非ポリマー材料と
なり得る。生体有益性材料は、無毒性、非抗原性、及び非免疫原性であることが好ましい
。生体有益性材料は、非汚染性、血液適合性、活発な抗血栓性、又は抗炎症性を、いずれ
も医薬として活性な薬剤の放出に依らずに示すことによって、装具の生体適合性を高める
材料である。
【００２８】
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　代表的な生体有益性材料には、これに限らないが、ポリ（エチレングリコール）などの
ポリエーテル、コポリ（エーテルエステル）（例：ポリ（エチレンオキサイド／ポリ乳酸
）（ＰＥＯ／ＰＬＡ））、ポリ（エチレンオキサイド）、ポリ（プロピレンオキサイド）
などのポリアルキレンオキサイド、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、ホスホリルコリン、コリン、ポリ（アスピリン）、メタクリル
酸ヒドロキシエチル（ＨＥＭＡ）、メタクリル酸ヒドロキシプロピル（ＨＰＭＡ）、ヒド
ロキシプロピルメタクリル酸アミド、ポリ（エチレングリコール）アクリレート（ＰＥＧ
Ａ）、メタクリル酸ＰＥＧ、２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ
）、ｎ－ビニルピロリドン（ＶＰ）などのヒドロキシル含有モノマーのポリマー及びコポ
リマー、メタクリル酸（ＭＡ）、アクリル酸（ＡＡ）、アルコキシメタクリレート、アル
コキシアクリレート、メタクリル酸３－トリメチルシリルプロピル（ＴＭＳＰＭＡ）など
のカルボン酸含有モノマー、ポリ（スチレン－イソプレン－スチレン）－ＰＥＧ（ＳＩＳ
－ＰＥＧ）、ポリスチレン－ＰＥＧ、ポリイソブチレン－ＰＥＧ、ポリカプロラクトン－
ＰＥＧ（ＰＣＬ－ＰＥＧ）、ＰＬＡ－ＰＥＧ、ポリ（メタクリル酸メチル）－ＰＥＧ（Ｐ
ＭＭＡ－ＰＥＧ）、ポリジメチルシロキサン－ｃｏ－ＰＥＧ（ＰＤＭＳ－ＰＥＧ）、ポリ
（フッ化ビニリデン）－ＰＥＧ（ＰＶＤＦ－ＰＥＧ）、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（商標）界面活
性剤（ポリプロピレンオキサイド－ｃｏ－ポリエチレングリコール）、ポリ（テトラメチ
レングリコール）、ヒドロキシ官能性ポリ（ビニルピロリドン）、アルブミン、フィブリ
ン、フィブリノゲン、セルロース、デンプン、コラーゲン、デキストラン、デキストリン
、ヒアルロン酸、ヒアルロン酸のフラグメント及び誘導体、ヘパリン、ヘパリンのフラグ
メント及び誘導体、グリコサミノグリカン（ＧＡＧ）、ＧＡＧ誘導体、多糖、エラスチン
、キトサン、アルギン酸塩、シリコーン、ＰｏｌｙＡｃｔｉｖｅ（商標）などの生体分子
、並びにこれらの組み合わせが挙げられる。幾つかの実施形態では、この被膜は、前述の
ポリマーのいずれか１つを除外してもよい。
【００２９】
　ＰｏｌｙＡｃｔｉｖｅ（商標）という用語は、柔軟性のあるポリ（エチレングリコール
）及びポリ（ブチレンテレフタレート）のブロック（ＰＥＧＴ／ＰＢＴ）を有するブロッ
クコポリマーを指す。ＰｏｌｙＡｃｔｉｖｅ（商標）は、ＰＥＧ及びＰＢＴのようなセグ
メントを有するＡＢ、ＡＢＡ、ＢＡＢコポリマー（例：ポリ（エチレングリコール）－ブ
ロック－ポリ（ブチレンテレフタレート）－ブロック－ポリ（エチレングリコール）（Ｐ
ＥＧ－ＰＢＴ－ＰＥＧ）を含む意図がある。
【００３０】
　ある好ましい実施形態では、生体有益性材料は、ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ
）又はポリアルキレンオキサイドなどのポリエーテルであり得る。
［生物活性薬剤］
【００３１】
　メソ－ＤＬＰＬＡは、場合により１種又は複数の生物活性薬剤と共に、吸収性装具又は
被膜を形成することができる。これらの生物活性薬剤は、治療薬、予防薬、診断薬である
任意の薬剤となり得る。これらの薬剤は、抗増殖特性又は抗炎症特性を有し、或いは細胞
増殖抑制剤と同様に、抗腫瘍性、抗血小板形成性、抗凝血性、抗フィブリン性、抗血栓性
、抗有糸分裂性、抗菌性、抗アレルギー性、抗酸化性などの他の特性を有することができ
る。好適な治療薬及び予防薬の例には、無機及び有機合成化合物、タンパク質及びペプチ
ド、多糖及び他の糖類、脂質と、治療的、予防的、又は診断的活性を有するＤＮＡ及びＲ
ＮＡ核酸配列が挙げられる。核酸配列には、遺伝子、転写を抑制する相補的ＤＮＡと結合
するアンチセンス分子、及びリボザイムが挙げられる。他の生物活性薬剤の他の幾つかの
例には、抗体、受容体リガンド、酵素、接着性ペプチド、血液凝固因子、阻害薬、又はス
トレプトキナーゼ、組織プラスミノーゲン活性化因子などの血栓溶解薬、免疫化のための
抗原、ホルモン及び成長因子、アンチセンスオリゴヌクレオチドなどのオリゴヌクレオチ
ドと、遺伝子治療に使用するためのリボザイム及びレトロウイルスベクターが挙げられる
。抗増殖剤の例には、ラパマイシン及びその官能性又は構造性誘導体、４０－Ｏ－（２－
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ヒドロキシ）エチルラパマイシン（エベロリムス）及びその官能性又は構造性誘導体、パ
クリタキセル及びその官能性又は構造性誘導体が挙げられる。ラパマイシン誘導体の例に
は、メチルラパマイシン（ＡＢＴ－５７８）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロピルラ
パマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチルラパマイシン、及び
４０－Ｏ－テトラゾールラパマイシンが挙げられる。パクリタキセル誘導体の例には、ド
セタキセルが挙げられる。抗腫瘍薬及び／又は抗有糸分裂薬の例には、メトトレキサート
、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：Ｐｈａｒｍａｃｉａ　＆　Ｕｐｊｏｈｎ製Ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ（登録商標
）、Ｐｅａｐａｃｋ　ＮＪ．）、及びマイトマイシン（例：Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ
　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｃｏ．製Ｍｕｔａｍｙｃｉｎ（登録商標）、Ｓｔａｍｆｏｒｄ，Ｃｏｎ
ｎ．）が挙げられる。このような抗血小板薬、抗凝血剤、抗フィブリン、及び抗トロンビ
ンの例には、ヘパリンナトリウム、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
類似物、デキストラン、Ｄ－ｐｈｅ－ｐｒｏ－ａｒｇ－クロロメチルケトン（合成抗トロ
ンビン）、ジピリダモール、血小板膜糖タンパク質ＩＩｂ／ＩＩＩａ受容体アンタゴニス
ト抗体、組み換えヒルジン、Ａｎｇｉｏｍａｘ　ａ（Ｂｉｏｇｅｎ，Ｉｎｃ．製、Ｃａｍ
ｂｒｉｄｇｅ，Ｍａｓｓ．）などのトロンビン阻害薬、カルシウムチャネル遮断剤（ニフ
ェジピンなどの）、コルヒチン、線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ）拮抗薬、魚油（オメガ３
－脂肪酸）、ヒスタミン拮抗薬、ロバスタチン（ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害薬、コレス
テロール低下薬、商品名Ｍｅｖａｃｏｒ（登録商標）、Ｍｅｒｃｋ　＆　Ｃｏ．製、Ｗｈ
ｉｔｅｈｏｕｓｅ　Ｓｔａｔｉｏｎ，ＮＪ）、モノクローナル抗体（血小板由来成長因子
（ＰＤＧＦ）受容体に特異的な抗体などの）、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、セロトニン阻害薬、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）、一酸化窒素若しくは一酸化
窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムターゼ模倣物質、
４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４－アミノＴＥ
ＭＰＯ）、エストラジオール、抗癌剤、様々なビタミンなどの栄養補助食品、並びにこれ
らの組み合わせが挙げられる。ステロイド性及び非ステロイド性抗炎症薬を含む抗炎症薬
の例には、タクロリムス、デキサメタゾン、クロベタゾール、及びこれらの組み合わせが
挙げられる。このような細胞分裂阻害物質の例には、アンギオペプチン、カプトプリルな
どのアンギオテンシン変換酵素阻害薬（例：Ｃａｐｏｔｅｎ（登録商標）及びＣａｐｏｚ
ｉｄｅ（登録商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｃｏ．製、Ｓｔａｍ
ｆｏｒｄ，Ｃｏｎｎ．）、シラザプリル又はリシノプリル（例：Ｐｒｉｎｉｖｉｌ（登録
商標）及びＰｒｉｎｚｉｄｅ（登録商標）、Ｍｅｒｃｋ　＆　Ｃｏ．，Ｉｎｃ．製、Ｗｈ
ｉｔｅｈｏｕｓｅ　Ｓｔａｔｉｏｎ，ＮＪ）が挙げられる。抗アレルギー剤の例は、ペミ
ロラストカリウムである。好適となり得る他の治療物質又は治療薬には、α－インターフ
ェロン、ピメクロリムス、メシル酸イマチニブ、ミドスタウリン、生物活性ＲＧＤ、及び
遺伝子組み換え上皮細胞が挙げられる。前述の物質は、これらのプロドラッグ又は共薬剤
の形態でも使用することができる。前述の物質は、例として挙げるものであり、これに限
定するものではない。現在市販されている、又は将来開発される可能性のある他の活性薬
剤も、同様に適用できる。
【００３２】
　好ましい治療効果が生じるのに必要な生物活性薬剤の投与量又は濃度は、生物活性薬剤
が毒性作用を起こす水準未満であり、治療結果が得られない水準以上であるべきである。
生物活性薬剤の投与量又は濃度は、患者の特定の環境、外傷の種類、所望の治療の性質、
投与成分が血管部位に残存する時間、並びに他の活性薬剤を採用する場合、その物質の性
質及び種類又は物質の組み合わせなどの因子に依存し得る。治療有効投与量は、例えば、
適切な動物モデル系の血管に注入し、免疫組織化学的蛍光顕微鏡法若しくは電子顕微鏡法
を使用して、薬剤を検出しその効果を認めること、又は適切なｉｎ　ｖｉｔｒｏでの研究
を実施することによって経験的に決定することができる。投与量を決定する標準薬理試験
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手順は、一般当業者によって理解されている。
［植込式装具の例］
【００３３】
　本発明で使用する場合、植込式装具は、ヒト又は動物の患者に植え込み得る任意の好適
な医療用基材であり得る。このような植込式装具の例には、自己拡張型ステント、バルー
ン拡張型ステント、ステントグラフト、グラフト（例：大動脈グラフト）、人工心臓弁、
卵円孔開存症閉鎖装具、脳脊髄液誘導法、ペースメーカー電極、及び心内膜リード（例：
Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ，ＣＡのＧｕｉｄａｎｔ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎから入手でき
るＦＩＮＥＬＩＮＥ及びＥＮＤＯＴＡＫ）。この装具の基礎構造は、実質的に任意のデザ
インであり得る。この装具は、金属材料又はこれに限らないがコバルトクロム合金（ＥＬ
ＧＩＬＯＹ）、ステンレス鋼（３１６Ｌ）、高窒素ステンレス鋼などの合金、例えば、Ｂ
ＩＯＤＵＲ　１０８、コバルトクロム合金Ｌ－６０５、「ＭＰ３５Ｎ」、「ＭＰ２０Ｎ」
、ＥＬＡＳＴＩＮＩＴＥ（ニチノール）、タンタル、ニッケル－チタン合金、プラチナ－
イリジウム合金、金、マグネシウム、或いはこれらの組み合わせから作製できる。「ＭＰ
３５Ｎ」及び「ＭＰ２０Ｎ」は、Ｊｅｎｋｉｎｔｏｗｎ，ＰＡのＳｔａｎｄａｒｄ　Ｐｒ
ｅｓｓ　Ｓｔｅｅｌ　Ｃｏ．から入手できる、コバルト、ニッケル、クロム及びモリブデ
ンの合金ついての商標である。「ＭＰ３５Ｎ」は、コバルト３５％、ニッケル３５％、ク
ロム２０％及びモリブデン１０％からなる。「ＭＰ２０Ｎ」は、コバルト５０％、ニッケ
ル２０％、クロム２０％及びモリブデン１０％からなる。生体吸収性又は生体安定性ポリ
マーから作製される装具も、本発明の実施形態で使用できよう。ステントなどの装具それ
自体も、記載する発明のポリマー又はポリマーのブレンドから製造できる。
［使用方法］
【００３４】
　本発明の実施形態によれば、記載する様々な実施形態の被膜又は装具は、植込式装具又
はプロテーゼ、例えば、ステント上に形成することができる。１種又は複数の活性薬剤を
含む被膜の場合、この薬剤は、ステントなどの医療装具上に、その装具をデリバリー及び
拡張する間保持し、所望の速度で、所定の時間、植え込む場所で放出する。本発明の他の
幾つかの実施形態によれば、生体吸収性又は非分解性装具は、式Ｉのポリマーを含有する
材料から形成することができる。この材料は、式Ｉのポリマー或いは１つ又は複数の生体
適合性ポリマーを有し、場合により上記で定義した生体有益性材料及び／若しくは生物活
性薬剤を有する式Ｉのポリマーを含有するポリマーのブレンドであり得る。
【００３５】
　医療装具はステントであることが好ましい。本明細書に記載のステントは、例として、
胆管、食道、気管／気管支、及び他の生体の通路内の腫瘍によって生じる障害の治療を含
む様々な医療処置に対して有用である。上述の被膜を有するステントは、平滑筋細胞の異
常な又は不適切な移動及び増殖、血栓症と再狭窄により生じる血管の閉塞領域を治療する
ために特に有用である。ステントは、動脈静脈双方の様々な血管中に置くことができる。
部位の代表例には、腸骨動脈、腎動脈、冠動脈が挙げられる。
【００３６】
　ステントを植え込む場合、まず血管造影を行い、ステント治療のための適切な位置を決
定する。血管造影は、Ｘ線を撮る際、動脈又は静脈中に挿入するカテーテルを介してＸ線
造影剤を注入することによって通常行われる。次いで、ガイドワイヤーを、病巣又は標的
の治療部位を通して進める。ガイドワイヤー上にデリバリーカテーテルを通すことにより
、縮ませた状態のステントを通路中に挿入できる。デリバリーカテーテルは、大腿動脈、
上腕動脈、大腿静脈、又は上腕静脈中に経皮的に又は外科的に挿入し、蛍光透視による誘
導の下、血管系を通してカテーテルを操縦することにより適切な血管中に進める。次いで
、上述の被膜を有するステントは、所望の治療領域で拡張させることができる。挿入後の
血管造影も、適切な位置決めを確認するために利用することができる。
［実施例］
【００３７】
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　本発明の実施形態は、以下に記載する、予測的実施例によって例示する。全てのパラメ
ータ及びデータは、本発明の実施形態の範囲を過度に限定すると解釈されるべきではない
。
【００３８】
　本発明の特定の実施形態を示して記述するが、本発明から逸脱することなくそのより広
い観点で変更及び修正し得ることは当業者なら明らかであろう。したがって、添付の請求
項は、本発明の真の趣旨及び範囲内にある場合、このような変更及び修正全てをこれらの
請求項の範囲内に含めるものとする。
［実施例１．メソ－ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）の合成］
【００３９】
　アルゴンパージ、真空ライン、短経路型蒸留ヘッド、及び機械攪拌機を備えた５００ｍ
ｌの３つ口フラスコにＬ－乳酸（１２５ｇ、ｙモル）、Ｄ－乳酸（１２５ｇ、ｙモル）、
及び酸化亜鉛（５ｇ、Ｙモル）を加える。１００ｍｍＨｇの真空をかけ、この溶液を加熱
して１４０℃で約８時間攪拌し、形成される水を蒸留除去しながら乳酸オリゴマーを形成
する。圧力を２ｍｍＨｇに下げ、溶液温度を約２１０℃に上げ、Ｌ－ラクチド、Ｄ－ラク
チド、及びメソ－Ｄ，Ｌ－ラクチドの２５／２５／５０のブレンドからなる、解重合によ
り形成されるラクチドを蒸留除去する。形成されたラクチドを別の５００ｍｌフラスコに
移し、圧力１ｍｍＨｇで真空蒸留してラセミ－Ｄ，Ｌ－ラクチドをメソ－Ｄ，Ｌ－ラクチ
ドから分離する。メソ－ＢＤ，Ｌ－ラクチドは、再結晶化によってもラセミ－Ｄ，Ｌ－ラ
クチドから分離することができる。一般に、ラセミ－Ｄ，Ｌ－ラクチドは、より容易に結
晶化し、メソ－Ｄ，Ｌ－ラクチドは母液中に残るであろう。
［実施例２．ポリ（メソ－Ｄ，Ｌ－ラクチド）の合成］
【００４０】
　磁気攪拌機、真空、及びアルゴンパージを備えた２５０ｍｌの３つ口フラスコに１，６
－ヘキサンジオール（１４．７７ｇ、０．１２５モル）を加える。オイルバスを使用して
ジオールを６０℃に加熱し、真空下で２時間攪拌して水を除去する。フラスコをアルゴン
パージし、実施例１からのメソ－Ｄ，Ｌ－ラクチド（１０８．０ｇ、０．７５モル）を加
える。真空をかけ更に３０分間攪拌する。アルゴンパージした後、フラスコを１４０℃に
加熱し、オクチル酸スズの５％（ｗ／ｗ）乾燥トルエン溶液１０．８ｍｌを加えることに
よって重合を開始する。２４時間攪拌した後、反応溶液を冷却し、冷メタノール５００ｍ
ｌ中に注いでポリマーを沈殿させる。このポリマーをメタノール／石油エーテルで洗浄し
、真空下で乾燥させる。
［実施例３．ポリ（メソ－Ｄ，Ｌ－ラクチド）でのステント被覆］
【００４１】
　エベロリムスを含み、２層の被膜を有する医療物品は、第１の組成物が、ポリラクチド
の基質を含むプライマー層であり、第２の組成物が、ポリラクチドの基質及び活性薬剤と
なり得る、第１の組成物及び第２の組成物を調製することにより製造できる。第１の組成
物は、ポリ（メソ－Ｄ，Ｌ－ラクチド）を２％固形分（ｗ／ｗ）でアセトン／シクロヘキ
サノンの７０／３０（ｗ／ｗ）ブレンド中に混合することによって調製することができる
。この第１の組成物は、１２ｍｍＶＩＳＩＯＮ（商標）の未被覆のステント（Ｇｕｉｄａ
ｎｔ　Ｃｏｒｐ．）（「例示のステント」）の表面上にスプレーし、乾燥させてプライマ
ーを形成し得る。例示の被覆技法は、径０．０１４の円形ノズル、供給圧約０．２ａｔｍ
、及び噴霧圧約１．３ａｔｍでスプレーコーティングし、未乾燥塗膜重量約８０μｇに達
するまでパス当たりの未乾燥塗膜約２０μｇを塗布し、被膜を約５０℃で約１０秒間パス
間で乾燥させ、最後のパスの後、被膜を約８０℃で約１時間を焼成し固形分約６０μｇを
有する乾燥プライマー層を形成することを含む。第２の組成物は、２％（ｗ／ｗ）ポリマ
ー固形分のアセトン／シクロヘキサノン７０／３０のブレンドと共に、ポリ（メソ－Ｄ，
Ｌ－ラクチド）をエベロリムスと１／２の重量比で混合することによって調製することが
できる。この溶液をプライマー処理したステント上にスプレーし乾燥させて薬剤層の被膜
を形成する。スプレーコーティングは、径０．０１４のノズル、供給圧約０．２ａｔｍ、
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及び噴霧圧約１．３ａｔｍで行い、未乾燥塗膜重量約１９０μｇに達するまでパス当たり
の未乾燥塗膜約２０μｇを塗布し、被膜を約５０℃で約１０秒間、パス間で乾燥させ、最
後のパスの後、被膜を約５０℃で約１時間を焼成し、固形分約１６７μｇを有する乾燥薬
剤層を形成する。
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