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(57)【要約】
本開示内容は、有機溶媒を実質的に含まず、患者への挿入に好適であり、金属層及び厚さ
約２０ｎｍ～約２，０００ｎｍのコーティングを含み、コーティングが、一酸化窒素生成
化合物に共有結合する少なくとも１つの残基を含む生体適合性ポリマーを含む、デバイス
及びコーティングに関する。幾つかの実施形態において、開示された医療デバイスは、金
属イオン結合部分である一酸化窒素生成化合物、例えば、Ｎｘ供与リガンド（式中、ｘは
２、３、４、５、６、７、８若しくは９である）、又はＳｙ供与リガンド（式中、ｙは２
、３、４、５、６、７、８若しくは９である）を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薬学的有効量の一酸化窒素を生成することができる有機溶媒を実質的に含まず、哺乳動
物への挿入に好適な医療デバイスであって、
　金属層；
　該金属層上の厚さ約１０ｎｍ～約２，０００ｎｍを有するコーティング
を含み；該コーティングが一酸化窒素生成化合物に共有結合する少なくとも１つの残基を
含む生体適合性ポリマーを含む、デバイス。
【請求項２】
　前記一酸化窒素生成化合物が金属イオン結合部分である、請求項１に記載の医療デバイ
ス。
【請求項３】
　前記一酸化窒素生成化合物がＮｘ供与リガンドであり、式中、ｘが２、３、４、５、６
、７、８又は９である、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項４】
　前記一酸化窒素生成化合物がＳｙ供与リガンドであり、式中、ｙが２、３、４、５、６
、７、８又は９である、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項５】
　前記ポリマーが（Ｎｘ供与リガンド－アルキル）－光活性残基を含み、式中、前記アル
キルがＣ１－８アルキルである、請求項２に記載の医療デバイス。
【請求項６】
　前記ポリマーが（サイクレン－アルキル）メチルアクリレート残基を含む、請求項５に
記載の医療デバイス。
【請求項７】
　前記一酸化窒素生成化合物が、ジベンゾ［ｅ，ｋ］－２，３，８，９－テトラフェニル
－１，４，７，１０－テトラアザ－シクロドデカ－１，３，７，９－テトラエン；ジベン
ゾ［ｅ，ｋ］－２，３，８，９－テトラメチル－１，４，７，１０－テトラアザ－シクロ
ドデカ－１，３，７，９－テトラエン；ジベンゾ［ｅ，ｋ］－２，３，８，９－テトラエ
チル－１，４，７，１０－テトラアザ－シクロドデカ－１，３，７，９－テトラエン、及
び／又はそれらの塩である、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項８】
　更に金属イオンを含む、請求項２に記載の医療デバイス。
【請求項９】
　更に金属イオンを含む、請求項７に記載の医療デバイス。
【請求項１０】
　前記金属イオンが、Ｃｕ、Ｃｏ、Ｚｎ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｐｔ、Ｓｎ、Ｓｅ又はＭｎのうち
の１つ以上のイオンから選択される、請求項９に記載の医療デバイス。
【請求項１１】
　前記金属イオンがＣｕ（ＩＩ）である、請求項１０に記載の医療デバイス。
【請求項１２】
　前記ポリマーが重合［２．２］パラシクロファンを含む、請求項１に記載の医療デバイ
ス。
【請求項１３】
　前記金属層がステンレス鋼、チタン、銅、金、ニッケル又はそれらの合金のうちの少な
くとも１つを含む、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項１４】
　前記医療デバイスがカテーテル、ステント、グラフト又はペースメーカーのリード線で
ある、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項１５】
　前記コーティングが厚さ約２０ｎｍ～約２００ｎｍである、請求項１に記載の医療デバ
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イス。
【請求項１６】
　別の薬学的に有効な薬剤を更に含む、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項１７】
　患者における望ましくない炎症反応を予防する方法であって、
有効量の一酸化窒素生成化合物を請求項１に記載の医療デバイスのコーティングに提供し
；及び
該医療デバイスを必要とする患者にこれを植え込む
手順を含む、方法。
【請求項１８】
　前記望ましくない炎症反応が亜急性血栓症である、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　患者への植込みに好適な医療デバイスであって、
　金属層；
　該金属層に厚さ約２０ｎｍ～約２，０００ｎｍの一酸化窒素生成コーティングを含み；
前記コーティングが、一酸化窒素生成化合物に共有結合する少なくとも１つの残基を含む
ポリマーを含み；該医療デバイスが、一酸化窒素生成化合物を含まないコーティングを有
する医療デバイスを植え込むことにより得られる炎症反応に比べて、炎症反応を実質的に
予防する、デバイス。
【請求項２０】
　前記一酸化窒素生成コーティングが有機溶媒を実質的に含有しない、請求項１９に記載
の医療デバイス。
【請求項２１】
　植込み型医療デバイスを必要とする患者における望ましくない炎症反応を実質的に予防
又は処置する方法であって、
　患者に医療デバイスを植え込み、それによって該患者に薬学的有効量の一酸化窒素を提
供する手順を含み、該医療デバイスが、
　金属層；
　該金属層に厚さ約２０ｎｍ～約２，０００ｎｍのコーティングを含み；該コーティング
がポリマー及び一酸化窒素生成化合物を含む、方法。
【請求項２２】
　前記炎症反応が亜急性血栓症である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記コーティングが有機溶媒を実質的に含有しない、請求項２１に記載の方法
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、全体が参考として本明細書で援用されている、２００５年６月３０日出願の
米国特許出願第６０／６９５，２６７号の優先権を請求する。
【背景技術】
【０００２】
　循環器疾患は、西欧諸国における主要な死因である。心血管疾患は、多くの場合、主に
男性及び高齢者が罹患すると考えられているが、これは性別特異的でないことが判明して
おり、最盛期の人々に重度の影響を及ぼす。心血管疾患による死亡者は、毎年全体の半数
以上を女性が占めている。心血管疾患と診断された患者の内、毎年４０万人以上が、冠動
脈ステント留置術により心血管介入を行っている。冠動脈ステント留置術後の一般的な問
題の１つに、望ましくない炎症反応の発生がある。例えば、亜急性及び急性血栓症及び過
敏症は、ステント術後の最初の３０日以内に通常発症する事象であり、ＦＤＡによれば、
何れかのステント、地金又は薬物溶出ステントと共に発症する可能性があるとのことであ
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る。薬物溶出ステントの場合、このような望ましくない炎症反応は、ステントをコーティ
ングするのに必要な有機溶媒が少なくとも部分的に原因となっている場合もある。
【０００３】
　現在、血液接触型及び組織植込み型医療デバイス、例えば、血管グラフト、血管内カテ
ーテル、冠動脈及び血管ステント、ペースメーカー及び除細動器の電気リード線用の絶縁
材料、体外バイパス回路、及び人工肺等の製造には、多くの材料が使用されている。これ
らの材料とヒトの血液及び組織との不適合性により、患者に重度の合併症を誘発し、最終
的にはデバイスの機能的な欠陥を生じる可能性がある。血管へのデバイスの植込みは、植
込み部位全体にわたって内皮層の損傷及びほぼ即時の炎症反応を引き起こす。例えば、血
管ステントの留置術は、動脈硬化性の閉塞動脈を広げるだけでなく、内皮の破壊、内板の
破裂及び病変血管の媒質の解離を生じる可能性がある。損傷後３～７日以内に、異物を破
壊しようとして、癒着、並びに好中球、単球及びリンパ球の動員及び活性化等のプロセス
が幾つか発生する。
【０００４】
　ステント、シャント及びその他の長期生物医学的インプラントでのＮＯ放出性コーティ
ングの使用は、ポリマー材料のコーティング内に充填することができるＮＯ付加体（例え
ば、ジアゼニウムジオレート）の貯蔵が少ないことにより限定される場合があるが、同時
にコーティングを目立たない状態に維持することができる。血管ステント等の幾つかのデ
バイスでは、極めて薄い外側コーティングを機能させることが求められる場合がある。
【０００５】
　従って、ＮＯ生成材料の極めて薄い層を固定することが可能であり、且つコーティング
プロセスの結果として存在することが多い汚染物質を実質的に含まない、有効且つ安全な
生体材料コーティング技術の開発が必要とされている。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、一酸化窒素生成生物医学的コーティングを提供することを、少なくとも部分
的に目的とする。
【０００７】
　本明細書では、薬学的有効量の一酸化窒素を生成することができる有機溶媒を実質的に
含まず、哺乳動物への挿入に好適な医療デバイスであって、金属層；及び前記金属層に厚
さ約１０ｎｍ～約２，０００ｎｍのコーティングを含み；コーティングが一酸化窒素生成
化合物に共有結合する少なくとも１つの残基を含む生体適合性ポリマーを含む、デバイス
が開示される。コーティングは、厚さ約２０ｎｍ～約２００ｎｍである場合がある。
【０００８】
　幾つかの実施形態において、開示された医療デバイスは、金属イオン結合部分である一
酸化窒素生成化合物、例えば、Ｎｘ供与リガンド（式中、ｘは２、３、４、５、６、７、
８若しくは９である）、又はＳｙ供与リガンド（式中、ｙは２、３、４、５、６、７、８
若しくは９である）を含む。本医療デバイスは、１つ以上のＣｕ、Ｃｏ、Ｚｎ、Ｃａ、Ｍ
ｇ、Ｐｔ、Ｓｎ、Ｓｅ又はＭｎのイオンから選択される金属イオンを更に含む場合がある
。
【０００９】
　幾つかの実施形態において、医療デバイスは、重合［２．２］パラシクロファン、及び
／又は少なくとも１つのステンレス鋼、チタン、銅、金、ニッケル又はそれらの合金を含
む金属層を含む。
【００１０】
　開示した医療デバイスには、カテーテル、ステント、グラフト又はペースメーカーのリ
ード線等のデバイスが含まれる。
【００１１】
　本明細書では又、患者における望ましくない炎症反応を予防する方法であって、有効量
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の一酸化窒素生成化合物を本明細書に開示した医療デバイスのコーティングに提供し；及
び医療デバイスを必要とする患者にこれを植え込む手順を含む方法も提供される。幾つか
の実施形態において、望ましくない炎症反応は、亜急性の血栓症である。
【００１２】
　別の実施形態は、患者への植込みに好適な医療デバイスであって、金属層；及び前記金
属層に厚さ約２０ｎｍ～約２，０００ｎｍの一酸化窒素生成コーティングを含み；前記コ
ーティングが、一酸化窒素生成化合物に共有結合する少なくとも１つの残基を含むポリマ
ーを含み；前記医療デバイスが、一酸化窒素生成化合物を含まないコーティングを有する
医療デバイスを植え込むことにより得られる炎症反応に比べて、炎症反応を実質的に予防
する、医療デバイスに関する。幾つかの実施形態において、開示したコーティング及び／
又は医療デバイスは、有機溶媒を実質的に含まない。
【００１３】
　本明細書では又、植込み型医療デバイスを必要とする患者における望ましくない炎症反
応を実質的に予防又は処置する方法であって、患者に医療デバイスを植え込み、それによ
って前記患者に薬学的有効量の一酸化窒素を提供する手順を含み、前記医療デバイスが金
属層；及び前記金属層に厚さ約２０ｎｍ～約２，０００ｎｍのコーティングを含み；コー
ティングがポリマー及び一酸化窒素生成化合物を含む、方法も開示される。
【００１４】
　又、一酸化窒素生成コーティングを調製する方法であって、サイクレン部分を含む第１
部分を提供し；光活性可能な残基を含む第２部分を提供し；及び第１部分及び第２部分を
放射又は加熱する手順を含む方法が提供される。別の実施形態においては、一酸化窒素生
成コーティングを調製する方法であって、光活性可能なモノマーに共有結合するサイクレ
ン部分を含む第１部分を提供し；ポリ（キシリレン）を含む第２部分を提供し；及び第１
部分及び第２部分を同時に放射又は加熱する手順を含む方法が提供される。更に別の実施
形態においては、一酸化窒素生成コーティングを調製する方法であって、光活性可能な残
基を含むポリマーに共有結合するサイクレン部分を含む第１部分を提供し；ポリ（キシリ
レン）を含む第２部分を提供し；及び第１部分及び第２部分を同時に放射又は加熱する手
順を含む方法が提供される。
【００１５】
　本明細書では又、医療デバイスで使用するポリマーに結合したサイクレンの使用も提供
される。
【００１６】
　本発明は、本組成物を製造する方法を幾つか提供する。このような方法の例には、以下
の実施例に記載のものが含まれる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１７】
　概要
　本開示内容は、一酸化窒素を生成することができる生体適合性ポリマー、組成物、デバ
イス及びコーティングを、少なくとも部分的に対象とする。
【００１８】
　定義
　便宜上、本発明の詳細な説明の前に、本明細書、実施例及び添付の特許請求の範囲で使
用する特定の用語をここにまとめる。これらの定義は、本開示内容の以降の内容に照らし
て読み、当業者により理解されるはずである。又、本明細書で使用される「含む（ｉｎｃ
ｌｕｄｉｎｇ）」（及びその変形）、「等」、「例えば」という用語は、非限定的な用語
であり、単に例示を目的としたものである。
【００１９】
　本明細書において“ａ”及び“ａｎ”という冠詞は、冠詞の文法上の目的語が１つ以上
（即ち、少なくとも１つ）存在することを指すものとして使用される。一例として、“ａ
ｎ　ｅｌｅｍｅｎｔ（元素）”とは、１つ以上の元素を意味する。
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【００２０】
　ポリマーに関連して使用する場合の「生体適合性ポリマー」及び「生体適合性」という
用語は、当技術分野で認知されている。例えば、生体適合性ポリマーには、それ自体が宿
主（例えば、動物又はヒト）に対して毒性がなく、且つ宿主においてモノマー若しくはオ
リゴマーサブユニット又はその他の副産物を毒性濃度で生成するような速度で分解（分解
する場合）しないポリマーが含まれる。本発明の特定の実施形態において、生分解は一般
的に、生体においてポリマーが例えばモノマーサブユニット（これは事実上非毒性である
ことが知られている場合がある）へ分解することを伴う。しかし、このような分解から得
られた中間オリゴマー産物は、種々の毒性特性を有する場合もあれば、或いは生分解が、
ポリマーのモノマーサブユニット以外の分子を生成する酸化又はその他の生化学反応を伴
う場合もある。従って、特定の実施形態において、ｉｎ　ｖｉｖｏでの使用、例えば患者
への植込み又は注入を目的とする生分解性ポリマーの毒性は、１つ以上の毒性分析後に測
定される場合がある。本発明の組成物の何れも１００％の純度を生体適合と見なす必要は
なく、実際のところ、本発明の組成物は上述のように生体適合性を有することが必要とさ
れる。故に、本発明の組成物は、例えば、本明細書に記載のポリマー及びその他の材料並
びに賦形剤を含めた、９９％、９８％、９７％、９６％、９５％、９０％、８５％、８０
％、７５％又はそれ以下の生体適合性ポリマーを含むポリマーを含み、それでも尚生体適
合性を有する場合がある。
【００２１】
　ポリマー及びその他の材料が生体適合性を有するかを判定するには、毒性分析を実施す
ることが必要な場合がある。このような試験は、当技術分野で周知である。このような試
験の一例は、生存癌細胞、例えば、ＧＴ３ＴＫＢ腫瘍細胞を使用して以下の様式で実施さ
れる場合がある。即ち、完全な分解が認められるまで、試料を３７℃にて１ＭのＮａＯＨ
中で分解させる。次いで、得られた溶液を１ＭのＨＣｌで中和させる。種々の濃度の分解
した試料産物約２００μＬを９６ウェル組織培養プレートに入れ、１０４個／ウェルの密
度でヒト胃癌細胞（ＧＴ３ＴＫＢ）と共に播種した。分解した試料産物を４８時間かけて
ＧＴ３ＴＫＢ細胞と共にインキュベートした。試験結果は、組織培養ウェルにおいて分解
した試料の相対成長率及び濃度を軸としてプロットされる場合がある。更に、本発明のポ
リマー及び配合物は、周知のｉｎ　ｖｉｖｏ試験により評価される場合があり、例えば、
ラットの皮下植込み試験では、皮下植込み部位において有意な水準の刺激又は炎症が生じ
ていないことが確認される。
【００２２】
　「薬学的に許容される」という語句は、当技術分野で認知されている。特定の実施形態
において、この用語には、健全な医学的判断の範囲において、合理的なベネフィット・リ
スク比に相応する過度の毒性、刺激、アレルギー反応又はその他の問題或いは合併症がな
く、ヒト及び動物の組織に接触して使用することに好適である、組成物、ポリマー及びそ
の他の材料及び／又は剤形が含まれる。
【００２３】
　「薬学的に許容される担体」という語句は、当技術分野で認知されており、これには、
例えば、薬学的に許容される材料、組成物又はビヒクル、例えば、一器官若しくは身体の
一部から別の器官若しくは身体の一部に本発明の組成物の何れかを搬送又は輸送すること
に関わる、液体若しくは固体充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒若しくは封入材料が含まれる
。各担体は、本発明の組成物の他の成分との適合性において「許容され」、患者に無害で
なければならない。特定の実施形態において、薬学的に許容される担体は、非発熱性であ
る。薬学的に許容される担体の役割を果たす場合がある材料の一部の例には、（１）糖、
例えば、ラクトース、グルコース及びスクロース；（２）デンプン、例えば、コーンスタ
ーチ及びジャガイモデンプン；（３）セルロース及びその誘導体、例えば、カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、エチルセルロース及び酢酸セルロース；（４）トラガカント
粉末；（５）麦芽；（６）ゼラチン；（７）タルク；、（８）賦形剤、例えば、ココアバ
ター及び座薬ワックス；（９）油、例えば、ピーナッツ油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ油
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、オリーブ油、コーン油及び大豆油；（１０）グリコール、例えば、プロピレングリコー
ル；（１１）ポリオール、例えば、グリセリン、ソルビトール、マンニトール及びポリエ
チレングリコール；（１２）エステル、例えば、オレイン酸エチル及びラウリン酸エチル
；（１３）寒天；（１４）緩衡剤、例えば、水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウム
；（１５）アルギン酸；（１６）パイロジェンフリー水；（１７）等張生理食塩水；（１
８）リンゲル液；（１９）エチルアルコール；（２０）リン酸緩衡液；及び（２１）薬学
的配合物で使用されるその他の非毒性適合物質が含まれる。
【００２４】
　「薬学的に許容される塩」という用語は、当技術分野で認知されており、これには、一
酸化窒素生成剤、賦形剤及びその他の材料等を含むがこれらに限定されない、本発明の組
成物の比較的非毒性の、無機及び有機酸付加塩が含まれる。薬学的に許容される塩の例に
は、鉱酸由来のもの、例えば、塩化水素酸及び硫酸、並びに有機酸由来のもの、例えば、
エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸等が含まれる。塩の配
合物に好適な無機塩基の例には、アンモニア、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシ
ウム、マグネシウム、アルミニウム、亜鉛等の水酸化物、炭酸塩及び重炭酸塩が含まれる
。塩は又、好適な有機塩基と共に形成される場合があり、これらの塩基には、このような
塩を形成できるほどに非毒性且つ強力であるものが含まれる。説明の上で、このような有
機塩基のクラスには、モノ、ジ又はトリアルキルアミン、例えば、メチルアミン、ジメチ
ルアミン及びトリエチルアミン；モノ、ジ又はトリヒドロキシアルキルアミン、例えば、
モノ、ジ又はトリエタノールアミン；アミノ酸、例えば、アルギニン及びリジン；グアニ
ジン；Ｎ－メチルグルコサミン；Ｎ－メチルグルカミン；Ｌ－グルタミン；Ｎ－メチルピ
ペラジン；モルホリン；エチレンジアミン；Ｎ－ベンジルフェネチルアミン；（トリヒド
ロキシメチル）アミノエタン等が含まれる場合がある。例えば、Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓ
ｃｉ．，　６６：１－１９　（１９７７）を参照されたい。
【００２５】
　本方法により処置される「患者」、「対象」又は「宿主」とは、ヒト又は非ヒト動物の
何れか、例えば、霊長類、哺乳動物及び脊椎動物を意味する場合がある。
【００２６】
　「生体適合性可塑剤」という用語は、当技術分野で認知されており、これには、本発明
の組成物に溶解又は分散可能であり、ポリマーマトリクスの柔軟性を向上させ、使用する
量において生体適合性を有する材料が含まれる。好適な可塑剤は、当技術分野で周知であ
り、これには、米国特許第２，７８４，１２７号及び第４，４４４，９３３号に開示され
るものが含まれる。一例として、具体的な可塑剤には、アセチルトリ－ｎ－ブチルシトレ
ート（約２０重量％以下）、アセチルトリヘキシルシトレート（約２０重量％以下）、ブ
チルベンジルフタレート、ジブチルフタレート、ジオクチルフタレート、ｎ－ブチルトリ
－ｎ－ヘキシルシトレート、ジエチレングリコールジベンゾエート（約２０重量％以下）
等が含まれる。
【００２７】
　本明細書で使用される「一酸化窒素」という用語には、非荷電一酸化窒素及び荷電一酸
化窒素種が包含され、例えば、ニトロソニウムイオン及びニトロキシルイオンが含まれる
。
【００２８】
　「金属リガンド錯体」という用語は、少なくとも１つの中心金属イオンと配位結合する
ことができる少なくとも１つのリガンドを有する化学種を指す。
【００２９】
　「脂肪族」という用語は、当技術分野で認知されており、これには、直鎖、分岐鎖及び
環状アルカン、アルケン又はアルキンが含まれる。特定の実施形態において、本発明の脂
肪族基は、直鎖又は分岐鎖であり、１個～約２０個の炭素原子を有する。
【００３０】
　「アルキル」という用語は、当技術分野で認知されており、これには、飽和脂肪族基、
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例えば、直鎖アルキル基、分岐鎖アルキル基、シクロアルキル（脂環式）基、アルキル置
換シクロアルキル基、及びシクロアルキル置換アルキル基が含まれる。特定の実施形態に
おいて、直鎖及び分岐鎖アルキルは、骨格に約３０個以下の炭素原子（例えば、直鎖の場
合はＣ１－Ｃ３０、分岐鎖の場合はＣ３－Ｃ３０）、或いは約２０個以下の炭素原子を有
する。同様に、シクロアルキルは、環骨格に約３個～約１０個の炭素原子を有するか、或
いは環骨格に約５個、６個又は７個の炭素を有する。
【００３１】
　更に、「アルキル」（又は「低級アルキル」）という用語には、「非置換アルキル」及
び「置換アルキル」の両方が含まれ、後者は、炭化水素骨格の１つ以上の炭素において水
素を置換する置換基を有するアルキル部分を指す。このような置換基には、例えば、ハロ
ゲン、ヒドロキシル、カルボニル（例えば、カルボキシル、アルコキシカルボニル、ホル
ミル又はアシル）、チオカルボニル（例えば、チオエステル、チオアセテート又はチオフ
ォルメート）、アルコキシル、ホスホリル、ホスホン酸、ホスフィン酸、アミノ、アミド
、アミジン、イミン、シアノ、ニトロ、アジド、スルフヒドリル、アルキルチオ、硫酸、
スルホン酸、スルファモイル、スルホンアミド、スルホニル、ヘテロシクリル、アラルキ
ル、又は芳香族若しくは複素環式芳香族部分が含まれる場合がある。炭化水素鎖の置換部
分は、適宜それ自体が置換される場合があることを、当業者は理解するであろう。例えば
、置換アルキルの置換基には、置換及び非置換形態のアミノ、アジド、イミノ、アミド、
ホスホリル（ホスホン酸及びホスフィン酸等）、スルホニル（硫酸、スルホンアミド、ス
ルファモイル及びスルホン酸等）及びシリル基、並びにエステル、アルキルチオ、カルボ
ニル（ケトン、アルデヒド、カルボン酸及びエステル等）、－ＣＦ３、－ＣＮ等が含まれ
る場合がある。置換アルキルの例は、以下に記載する。シクロアルキルは、アルキル、ア
ルケニル、アルコキシ、アルキルチオ、アミノアルキル、カルボニル置換アルキル、－Ｃ
Ｆ３、－ＣＮ等で更に置換される場合がある。
【００３２】
　「アラルキル」という用語は、当技術分野で認知されており、これには、アリール基と
置換されるアルキル基（例えば、芳香族又は複素環式芳香族基）が含まれる。
【００３３】
　「アルケニル」及び「アルキニル」という用語は、当技術分野で認知されており、これ
には、長さが類似しており、上記のアルキルへの置換が可能であるが、それぞれ少なくと
も１つの二重又は三重結合を含有する、不飽和の脂肪族基が含まれる。
【００３４】
　炭素数が特に明記されていない限り、「低級アルキル」とは、上に定義した通りである
が、但し骨格構造内に１個～１０個の炭素、或いは１個～約６個の炭素原子を有するアル
キル基を指す。同様に、「低級アルケニル」及び「低級アルキニル」は、同様の鎖長を有
する。
【００３５】
　「ヘテロ原子」という用語は、当技術分野で認知されており、これには、炭素又は水素
以外の何れかの元素の原子が含まれる。ヘテロ原子の例には、ホウ素、窒素、酸素、リン
、硫黄及びセレン、或いは酸素、窒素又は硫黄が含まれる。
【００３６】
　「アリール」という用語は、当技術分野で認知されており、これには、０個～４個のヘ
テロ原子を含む場合がある５員、６員及び７員単一環芳香族基、例えば、ベンゼン、ピロ
ール、フラン、チオフェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、トリアゾール、
ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン及びピリミジン等が含まれる。環構造にヘ
テロ原子を有するこれらのアリール基は又、「アリール複素環」又は「複素環式芳香族」
と呼ばれる場合もある。芳香族環は、１つ以上の環位にて上述のような置換基、例えば、
ハロゲン、アジド、アルキル、アラルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、
ヒドロキシル、アルコキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリル、イミノ、アミド、ホス
ホン酸、ホスフィン酸、カルボニル、カルボキシル、シリル、エーテル、アルキルチオ、
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スルホニル、スルホンアミド、ケトン、アルデヒド、エステル、ヘテロシクリル、芳香族
若しくは複素環式芳香族部分、－ＣＦ３、－ＣＮ等と置換される場合がある。「アリール
」という用語には又、２つ以上の環状環を有する多環式環系であって、２個以上の炭素が
２つの隣接する環と共通しており（これらの環が「縮合環」であり）、少なくとも１つの
環が芳香族であり、例えば、他方の環式環がシクロアルキル、シクロアルケニル、シクロ
アルキニル、アリール及び／又はヘテロシクリルである場合がある、多環式環系が含まれ
る。
【００３７】
　「オルソ」、「メタ」及び「パラ」とは、当技術分野で認知されており、それぞれ、１
，２－、１，３－及び１，４－二基置換ベンゼンに適用する。例えば、「１，２－ジメチ
ルベンゼン」と「オルソジメチルベンゼン」は、同義語である。
【００３８】
　「ヘテロシクリル」及び「複素環基」という用語は、当技術分野で認知されており、こ
れには、３員～約１０員環構造、例えば、環構造に１個～４個のヘテロ原子が含まれる３
員～約７員環が含まれる。複素環は又、多環である場合もある。ヘテロシクリル基には、
例えば、チオフェン、チアントレン、フラン、ピラン、イソベンゾフラン、クロメン、キ
サンテン、フェノキサチイン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、イソチアゾール、
イソキサゾール、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、インドリジン、イソイ
ンドール、インドール、インダゾール、プリン、キノリジン、イソキノリン、キノリン、
フタラジン、ナフチリジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、カル
バゾール、カルボリン、フェナントリジン、アクリジン、ピリミジン、フェナントロリン
、フェナジン、フェナルサジン、フェノチアジン、フラザン、フェノキサジン、ピロリジ
ン、オキソラン、チオラン、オキサゾール、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、ラク
トン、ラクタム（例えば、アゼチジノン及びピロリジノン）、スルタム、スルトン等が含
まれる。複素環式環は、１つ以上の位置にて上述のような置換基、例えば、ハロゲン、ア
ルキル、アラルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アミノ
、ニトロ、スルフヒドリル、イミノ、アミド、ホスホン酸、ホスフィン酸、カルボニル、
カルボキシル、シリル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、ケトン、アルデヒド、エ
ステル、ヘテロシクリル、芳香族若しくは複素環式芳香族部分、－ＣＦ３、－ＣＮ等で置
換される場合がある。
【００３９】
　「ポリシクリル」及び「多環基」という用語は、当技術分野で認知されており、２つ以
上の環（例えば、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリール及び
／又はヘテロシクリル）を有する構造であって、２個以上の炭素が２つの隣接する環と共
通している（例えば、これらの環が「縮合環」である）構造を含む。隣接していない原子
を介して結合する（例えば、３個以上の原子が２個の原子と共通している）環は、「架橋
」環と呼ばれる。多環式の各環は、上述のような置換基、例えば、ハロゲン、アルキル、
アラルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アミノ、ニトロ
、スルフヒドリル、イミノ、アミド、ホスホン酸、ホスフィン酸、カルボニル、カルボキ
シル、シリル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、ケトン、アルデヒド、エステル、
ヘテロシクリル、芳香族若しくは複素環式芳香族部分、－ＣＦ３、－ＣＮ等で置換される
場合がある。
【００４０】
　「カルボ環式」という用語は、当技術分野で認知されており、これには、環の各原子が
炭素である芳香族又は非芳香族環が含まれる。当技術分野で認知されている以下の用語は
、それぞれ以下の意味を有する：即ち、「ニトロ」という用語は－ＮＯ２を意味し；「ハ
ロゲン」という用語は－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ又は－Ｉを意味し；「スルフヒドリル」とい
う用語は－ＳＨを意味し；「ヒドロキシル」という用語は－ＯＨを意味し；「スルホニル
」という用語はＳＯ２－を意味する。
【００４１】
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　「アミン」及び「アミノ」という用語は、当技術分野で認知されており、これには、非
置換及び置換アミン、例えば、以下の一般式により表される場合がある部分が含まれ：
【００４２】
【化１】

式中、Ｒ５０、Ｒ５１及びＲ５２は、それぞれ独立して、水素、アルキル、アルケニル、
－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６１を表すか、又はＲ５０及びＲ５１は、それらが結合する窒素原子
と一緒になって、環構造内に４個～８個の原子を有する複素環を完全なものし；Ｒ６１は
、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、複素環又は多環を表し；ｍは０又は１
～８の整数である。特定の実施形態において、Ｒ５０又はＲ５１の一方のみがカルボニル
である場合があり、例えば、Ｒ５０、Ｒ５１及び窒素は一緒になって、イミドを形成しな
い。他の実施形態において、Ｒ５０及びＲ５１（及び場合によりＲ５２）は、それぞれ独
立して、水素、アルキル、アルケニル、又は－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６１を表す。従って、「
アルキルアミン」という用語には、上に定義したような、共に結合した置換又は非置換ア
ルキルを有するアミン基が含まれ、即ち、Ｒ５０及びＲ５１の少なくとも一方がアルキル
基である。
【００４３】
　「アシルアミノ」という用語は、当技術分野で認知されており、これには、以下の一般
式により表される場合がある部分が含まれ：
【００４４】
【化２】

式中、Ｒ５０は、上に定義した通りであり、Ｒ５４は、水素、アルキル、アルケニル、又
は－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６１（式中、ｍ及びＲ６１は、上に定義した通りである）を表す。
【００４５】
　「アミド」という用語は、アミノ置換カルボニルとして当技術分野で認知されており、
これには、以下の一般式により表される場合がある部分が含まれ：
【００４６】

【化３】

式中、Ｒ５０及びＲ５１は、上に定義した通りである。本発明の特定の実施形態のアミド
は、不安定な場合があるイミドを含まない。
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【００４７】
　「アルコキシル」又は「アルコキシ」という用語は、当技術分野で認知されており、こ
れには、上に定義したような、共に結合した酸素遊離基を有するアルキル基が含まれる。
代表的なアルコキシル基には、メトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、ｔｅｒｔ－ブトキ
シ等が含まれる。「エーテル」とは、酸素により共有結合した２個の炭化水素である。従
って、アルキルをエーテルにするアルキルの置換基は、アルコキシルであるか、アルコキ
シルと類似しており、例えば、－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルケニル、－Ｏ－アルキニル、
－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６１（式中、ｍ及びＲ６１は、上に記載の通りである）の１つに
より表される場合がある。
【００４８】
　何れかの構造内で複数回生じる場合の各発現、例えば、アルキル、ｍ、ｎ等の定義は、
特に明示的に又は文脈において指示がない限り、同じ構造内のその他の箇所の定義から独
立しているものとして意図される。
【００４９】
　Ｍｅ、Ｅｔ、Ｐｈ、Ｔｆ、Ｎｆ、Ｔｓ及びＭｓの略語は、当技術分野で認知されており
、それぞれ、メチル、エチル、フェニル、トリフルオロメタンスルホニル、ノナフルオロ
ブタンスルホニル、ｐ－トルエンスルホニル及びメタンスルホニルを表す。当業界の有機
化学者が使用する略語のより包括的な一覧は、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙの各巻の最初の号に掲載されており、この一覧は一般的に、Ｓｔａｎ
ｄａｒｄ　Ｌｉｓｔ　ｏｆ　Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓと題した表に表示されている。
【００５０】
　本発明の特定のモノマーサブユニットは、特に幾何学的又は立体異性の形態で存在する
場合がある。更に、本発明のポリマー及びその他の組成物は又、光活性を有する場合もあ
る。本発明は、ｃｉｓ及びｔｒａｎｓ異性体、Ｒ型及びＳ型鏡像異性体、ジアステレオマ
ー、Ｄ型異性体、Ｌ型異性体、それらのラセミ混合物、及びそれらのその他の混合物を含
めた、本発明の適用範囲内に含まれるような化合物全てを考慮する。更なる不斉炭素原子
は、アルキル基等の置換基に存在する場合がある。このような異性体全て、並びにそれら
の混合物が、本発明に含まれるものとして意図される。
【００５１】
　例えば、本発明の化合物の特定の鏡像異性体を所望する場合は、不斉合成又はキラル補
助基の誘導により調製される場合があり、この場合、得られたジアステレオマー混合物を
単離し、補助基を開裂して純粋な所望の鏡像異性体を得る。或いは、分子が塩基性官能基
（例えば、アミノ）又は酸性官能基（例えばカルボキシル）を含有する場合は、適切な光
活性酸又は塩基でジアステレオマー塩を形成した後、このようにして形成したジアステレ
オマーを、当該技術分野で周知の部分結晶化又はクロマトグラフィー手段により分解して
、その後純粋な鏡像異性体を回収する。
【００５２】
　「置換」又は「置換される」という用語は、このような置換が、置換される原子及び置
換基の許容される価数に基づいて行われ、この置換によって、安定した化合物、例えば、
再配列、環化、脱離又はその他の反応等による形質転換が自然には起こらない化合物が生
じるという暗示的な条件を含むことが理解されるであろう。
【００５３】
　「置換される」という用語は又、有機化合物の許容される置換基全てを含むものとして
考慮される。広義の態様において、許容される置換基には、有機化合物の非環式及び環式
、分岐型及び非分岐型、カルボ環式及び複素環式、芳香族及び非芳香族の置換基が含まれ
る。置換基の例には、例えば、本明細書において上に記載したものが含まれる。許容され
る置換基は、適切な有機化合物の場合に、１つである場合もあれば、複数である場合もあ
り、又同じである場合もあれば、異なる場合もある。本発明において、窒素等のヘテロ原
子は、ヘテロ原子価を満たす本明細書に記載の有機化合物の水素置換基及び／又は許容さ
れる置換基を有する場合がある。本発明は、有機化合物の許容される置換基により何らか
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の方法で限定されるとは意図されない。
【００５４】
　本発明において、化学元素は、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ
　Ｐｈｙｓｉｃｓ，　６７ｔｈ　Ｅｄ．，　１９８６－８７の表紙裏にあるＰｅｒｉｏｄ
ｉｃ　Ｔａｂｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｅｌｅｍｅｎｔｓ，　ＣＡＳ　ｖｅｒｓｉｏｎに基づ
き同定する。「炭化水素」という用語は、当技術分野で認知されており、これには、少な
くとも１個の水素及び１個の炭素原子を有する許容される化合物全てが含まれる。例えば
、許容される炭化水素には、置換される場合もあれば置換されない場合もある、非環式及
び環式、分岐型及び非分岐型、カルボ環式及び複素環式、芳香族及び非芳香族の有機化合
物が含まれる。
【００５５】
　「保護基」という語句は、当技術分野で認知されており、これには、潜在的な反応性を
有する官能基を不要な化学的形質転換から保護する一時的な置換基が含まれる。このよう
な保護基の例には、カルボン酸のエステル、アルコールのシリルエーテル、アルデヒド及
びケトンのアセタール及びケタールがそれぞれ含まれる。保護基化学の分野については、
既に概説がある（Ｇｒｅｎｎｅ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐ
ｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　２ｎｄ　ｅｄ．，　Ｗｉｌｅｙ，　Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ，　（１９９１））。
【００５６】
　「ヒドロキシル保護基」という語句は、当技術分野で認知されており、これには、合成
手順においてヒドロキシル基を不要な反応から保護することを目的とした基が含まれ、例
えば、ベンジル、又は当該技術分野で既知のその他好適なエステル若しくはエーテル基が
含まれる。
【００５７】
　「電子吸引基」という用語は、当技術分野で認知されており、置換基が隣接する原子か
ら価電子を引きつける傾向がある、即ち、置換基が隣接する原子に対して陰性であること
を表す。電子吸引能のレベルの定量化は、ハメットシグマ（σ）定数により得られる。こ
の周知の定数は、多くの参考文献、例えば、Ｍａｒｃｈ，　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２５１－５９，　ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ　Ｂｏｏｋ　Ｃ
ｏｍｐａｎｙ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　（１９７７）に記載されている。ハメット定値は
、一般的に電子供与基に対して陰性であり（ＮＨ２の場合、σ（Ｐ）＝－０．６６）、電
子吸引基に対して陽性である（ニトロ基の場合、σ（Ｐ）＝０．７８）（σ（Ｐ）はパラ
置換を示す）。電子吸引基の例には、ニトロ、アシル、ホルミル、スルホニル、トリフル
オロメチル、シアノ、クロリド等が含まれる。電子供与基の例には、アミノ、メトキシ等
が含まれる。
【００５８】
　「キシレン」という用語は、例えば以下のような、それぞれ３つの延伸キシレンに由来
する３つの構造異性遊離基の何れか１つを指す：
【００５９】
【化４】

このようなキシレンは、場合により、他の部分と置換されてもよく、例えば、Ｒ１は、そ
れぞれ独立してＨ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＨ２、アルキル、アルコキシ、アルケニル、
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アラルキル、アルキニル、又はＳＯ２であってよい。ポリ（キシレン）は、少なくとも１
つのキシリレン遊離基又は残基を含む。
【００６０】
　「ポリ（ビニル）」又はビニルポリマーは、ビニルモノマーから調製されるポリマーに
関するものであり、これには、何れかの誘導体、置換又は非置換ビニルを含む何れかの残
基又はモノマーが含まれる。ビニルポリマーの例には、残基
【００６１】
【化５】

が含まれる。
【００６２】
　上述のポリマー、サブユニット及びその他の組成物の考慮される等価物には、これらと
別様で対応し、これらの一般的特性（例えば、生体適合性、一酸化窒素生成）が同じであ
る材料であって、所期の目的を達成するこのような分子の有効性に悪影響を及ぼさないよ
うな、置換基の簡単な変更が１つ以上行われる材料が含まれる。一般的に、本発明の化合
物は、例えば以下に記載するような一般的な反応図式に示した方法、又はそれらの変法に
より、簡単に入手できる出発材料、試薬及び従来の合成手順を使用して調製される場合が
ある。これらの反応においては、それ自体既知であるが、ここでは述べられていない変形
例を使用することも可能である。
【００６３】
　３．　一酸化窒素生成剤の例
　本発明では、種々の一酸化窒素生成剤が考慮される。当技術分野の実施者であれば、種
々の一酸化窒素剤が生体適合性コーティングの使用に適切となる環境を容易に理解するで
あろう。
【００６４】
　本明細書において、一酸化窒素生成剤は、一酸窒素放出部分と共有結合していない物質
を指すものとして定義されているが、むしろ、一酸化窒素生成剤は、血液等の体液及び組
織中に認められるもののようなニトロソチオールと接触した場合に一酸化窒素を生成する
ことができる。
【００６５】
　例えば、一酸化窒素生成剤には、金属リガンド錯体が含まれる。例えば、金属リガンド
錯体には、高い金属結合親和性を有する中性担体型リガンドを有する錯体が含まれる。幾
つかの実施形態において、このようなリガンドは、銅に対して高い結合親和性を有する。
金属リガンド錯体は、錯体の金属中央部への電子源の接近に対する立体障害を最少量にし
て、金属イオンを容易に減少させることができるような、平面正方型形状を有する場合が
ある。このような金属リガンド錯体の非限定的な例には、窒素又は硫黄供与化合物、例え
ば、サイクレン、サイクム及びそれらの誘導体等のＮｘ供与大環状リガンド（ｘ＝２、３
、４、５、６、７、８）、並びにクラウンエーテル及びＳｙ供与大環状リガンド（ｙ＝２
、３、４、５、６、７、８）が含まれる。一実施形態において、金属リガンド大環状は、
Ｎ４大環状である。
【００６６】
　これらの金属錯体を含んでもよいサイクレン錯体の例には、例えば、
【００６７】
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【化６】

等の構造、及びこのようなサイクレンリガンドの誘導体が含まれる。
【００６８】
　金属サイクム構造には、例えば、
【００６９】
【化７】

等の構造が含まれる。例えば、リガンドは、１，８ビス（ピリジルメチル）サイクム、１
，１１－ビス（ピリジルメチル）サイクム及びジオオキソサイクムリガンド並びにそれら
の構造的異性体を含むサイクム構造を含んでよい。これらは、芳香族であってもよければ
脂肪族であってもよい多アミン基質を含む。
【００７０】
　リガンドの例には、ジベンゾ［ｅ，ｋ］－２，３，８，９－テトラフェニル－１，４，
７，１０－テトラアザ－シクロドデカ－１，３，７，９－テトラエン；ジベンゾ［ｅ，ｋ
］－２，３，８，９－テトラメチル－１，４，７，１０－テトラアザ－シクロドデカ－１
，３，７，９－テトラエン；ジベンゾ［ｅ，ｋ］－２，３，８，９－テトラエチル－１，
４，７，１０－テトラアザ－シクロドデカ－１，３，７，９－テトラエン；及び／又はそ
れらの塩が含まれる。このようなリガンドは、ハロゲン原子を含むように変更してもよい
。
【００７１】
　リガンドと会合する金属は、金属及び／又は金属イオン、例えば、カルシウム、マグネ
シウム、コバルト、銅、マンガン、鉄、モリブデン、タングステン、バナジウム、アルミ
ニウム、クロム、亜鉛、ニッケル、白金、スズ、それらのイオン及び／又はそれらの混合
物を含む。例えば、金属リガンド錯体は、上述のリガンドを有するＣｕ（ＩＩ）を含んで
もよい。幾つかの実施形態において、金属リガンド錯体中の金属実体は、リガンド内又は
リガンド外のリガンドと会合する場合がある。金属リガンド錯体は、最初に形成してもよ
ければ、リガンドを、金属含有組織又は血液等の体液に入れた段階で形成してもよい。
【００７２】
　理論に制限されるわけではないが、組成物内の一酸化窒素生成剤は、硝酸、亜硝酸又は
ニトロソチオールの内因性又は外因性供給源に、場合により環元剤の存在下で暴露した場
合に、組成物内又は組成物の表面にＮＯを生成する。硝酸、亜硝酸、ニトロソチオールの
供給源及び環元剤が体組織又は血液等の体液に由来する場合もあれば、組成物内、デバイ
ス内に存在する場合もあり、及び／又は対象となる体液に静脈内注射される場合もあれば
、別様で添加又は投与される場合もあることが理解されるであろう。
【００７３】
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　本明細書で考慮される一酸化窒素生成剤は、検体センサーを製造する一般的な加工温度
よりも高温にて、及び／又は一酸化窒素放出剤よりも高温にて分解する場合がある。例え
ば、一酸化窒素生成剤は、約１００℃以上又は更に約１２５℃以上にて分解する場合があ
る。一実施形態において、本開示内容で考慮される一酸化窒素生成剤は、熱安定性を有す
る。
【００７４】
　４．　ポリマー
　本明細書に記載のポリマーは全て、コポリマー又はターポリマーとして提供又は調製さ
れる場合がある。
【００７５】
　特定の実施形態において、ポリマーは、完全に同じではないが、ほぼ完全に同じサブユ
ニットからなる。或いは、他の実施形態において、ポリマーは、種々のサブユニット及び
／又はその他のモノマー単位がポリマーに組み込まれているコポリマーである場合もある
。特定の例において、ポリマーは、種々のサブユニット及び／又はその他のモノマー単位
がポリマー鎖の全体にランダムに分散しているランダムコポリマーである。
【００７６】
　他の実施形態において、種々のタイプのモノマー単位は、本発明の化学式により示され
る１つ以上のサブユニット又はその他のモノマー単位である場合に、鎖全体にランダムに
分散する。部分的に、「ランダム」とは、複数のタイプのモノマー単位を有するポリマー
中におけるモノマー単位の特定の分散又は取込みが、合成プロトコルにより直接導かれず
又は制御されないが、その代わりに、例えば反応性、サブユニット量といった、ポリマー
系に固有の特徴、並びに合成反応又はその他の製造、加工若しくは処理方法のその他の特
徴により生じるような状況を指すものとして意図される。
【００７７】
　特定の実施形態において、本発明のポリマーは架橋する場合がある。例えば、ポリマー
鎖の置換基は、（水素結合又は塩架橋の形成等の）共有又は静電により、例えば、適切に
置換される有機残基を使用することにより、更なる鎖内架橋が行われるように選択される
場合がある。
【００７８】
　上述のような何れかのポリマー中の種々のサブユニットの割合は、変化する場合がある
。例えば、特定の実施形態において、ポリマーは、完全ではないが、ほぼ完全に単一のモ
ノマー要素から構成される場合がある。或いは、他の例において、ポリマーは、事実上２
つの異なるサブユニットからなり、各サブユニットの割合は、１：９９未満～９９：１超
、或いは１０：９０、１５：８５、２５：７５、４０：６０、５０：５０、６０：４０、
７５：２５、８５：１５、９０：１０等に変化する場合がある。３つ以上の異なるモノマ
ー単位が存在する他の実施形態において、本発明は、２成分系において教示したような種
々の混合物を考慮する。
【００７９】
　特定の実施形態において、例えば、本発明の化学式の何れかに示した反復要素を含むよ
うな、本発明の組成物のポリマー鎖は、約２，０００以下～約１０，０００，０００以上
の平均分子量を有する。数平均分子量（Ｍｎ）も又、大きく異なる場合があるが、一般的
には約１，０００～約１０，０００，０００の範囲内に含まれる。本発明のポリマーの所
与の試料内では、広範な分子量が存在する場合がある。例えば、試料内の分子は、２倍、
５倍、１０倍、２０倍、５０倍、１００倍異なるか、又は平均分子量と２倍、５倍、１０
倍、２０倍、５０倍、１００倍異なる分子量を有する場合がある。
【００８０】
　分子量を測定する１つの方法には、ゲル浸透クロマトグラフィー（「ＧＰＣ」）、例え
ば、混合床カラム、ＣＨ２Ｃｌ２溶媒、光散乱検出器及びオフラインｄｎ／ｄｃによる方
法がある。その他の方法は当技術分野で知られている。
【００８１】
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　開示されたコーティングで使用するものとして考慮されるポリマー及びポリマーの残基
には、ビニルポリマー（例えば、Ｎ－ビニルピロリドン、ポリプロピレン、ポリスチレン
、シナミル、ポリ（ビニル）クロリド）、並びにアクリレート（例えば、ポリ（メタクリ
レート）、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（アクリル）アミド及びポリ（アクリロ
ニトリル））が含まれる。ポリ（アクリレート）は、アクリレートの少なくとも１つの残
基、例えば、
【００８２】
【化８】

（式中、Ｒは、例えば、アルキル（例えば、メチル）、Ｈ、ハロゲン、ＮＨ２又はＣＮで
ある場合がある）を含む。「Ａ」は、例えば、Ｈ、又はアルキル（例えば、メチル）等の
何れかの置換基である場合がある。一実施形態において、アクリレートはメタクリレート
である場合がある。
【００８３】
　５．　コーティング
　一酸化窒素コーティングは、金属イオンに結合することができる共有結合部分を含むポ
リマーを含む場合がある。このような部分は、例えば、上述のような金属イオンを更に含
む場合がある。共有結合部分は、本明細書に記載の通り、金属リガンド錯体を含む場合が
ある。
【００８４】
　例えば、一酸化窒素を生成する生物医学的コーティングは、図１に図示したように１つ
以上の手順を使用して製造される場合がある。このようなコーティングは、１つ以上の一
酸化窒素生成分子モチーフを基質表面に接着させることができる基層を含む場合がある。
このようなコーティングは又、持続時間にわたり耐久性及び機能性を示す場合もある。基
層は、そのまま又は副結合層と共に使用する蒸着したフィルムから構成される場合がある
。幾つかの実施形態において、一酸化窒素生成分子モチーフは、蒸着した基層に共有結合
する場合がある。このような付随的分子モチーフは、人体の一過性又は恒久的構成要素と
相互作用し、局所的に一酸化窒素の濃度を上昇させる。例えば、一酸化窒素を生成する生
物医学的コーティングは、体内又は体外の生体材料を含む生物医学的デバイスの表面に塗
布される場合がある。これらの生体材料は、単一材料型、例えば、金属、合金、セラミッ
ク又はポリマー或いはそれらのハイブリッド構造を含む場合がある。
【００８５】
　一酸化窒素生成分子モチーフの基層への結合又は会合は、種々の設定で蒸着系コーティ
ングを使用することにより達成される場合がある。本発明において、好適な方法には、（
１）ＣＶＤコーティングにおけるモノマーの光重合；（２）感光性ＣＶＤコーティングを
使用した、ＣＶＤ接着層へのＮＯ生成マトリクスの光化学架橋；（３）ＣＶＤコーティン
グの表面からのＮＯ生成マトリクスの化学グラフト；及び（４）直接金属イオン結合ポリ
－ｐ－キシリレンが含まれるが、必ずしもこれらに限定されない。手法（３）は、接着層
に化学的に相互連結される場合があるＣｕ（ＩＩ）錯体部位を有するヒドロゲルコーティ
ングの形成を伴う場合がある。このようなＣＶＤ方法は、有機溶媒を実質的に含まない場
合があるコーティングを生成する。図１には、ＣＶＤ技術に基づく４種の方法を図示する
。感光性ＣＶＤコーティングは、ポリ－ｐ－キシリレン（ＰＰＸ）を含む。
【００８６】
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　例えば、感光性ポリ－ｐ－キシリレンは、重合／架橋により、銅結合モノマー及びヒド
ロキシルメチルメタクリレート（ＨＥＭＡ）でその後修飾される場合がある。これは、関
連する忠実度、安定性及び柔軟性特性を有する蒸着ポリマーである場合がある。
【００８７】
　このような蒸着ポリマーでは、光化学的固定化学が利用される場合がある。金属結合モ
ノマー及びポリマー又は残基、例えば、光活性残基又はモノマー、例えばメタクリレート
及びＨＥＭＡ等のアクリレート；シナミル又はシナモイル；ベンゾフェノン及び遊離基及
びそれらの誘導体、並びにペルフルオロフェニルアジドの濃度及び割合を調整することで
、種々の金属イオンリガンド荷重でコーティングを設計することができる。如何なる理論
にも拘束されるわけではないが、このような蒸着モノマー及びポリマーは、このようなコ
ーティングから一酸化窒素を生成するのに実質的に最適な場合があるコーティング領域に
対する一酸化窒素生成剤の割合を算出することができる。
【００８８】
　或いは、予め形成した金属含有ポリメタクリレートが、光誘起ＣＨ抽出を利用して、基
礎となるＣＶＤ表面につながれる場合もある。表面荷重は、ポリマーの種々の結合部位密
度及び分子量に基づき、体系的に変化させる場合がある。例えば、付随的金属錯体を有す
る線形又は軽度の架橋ポリメタクリレートは、図３の化学に基づき設計される場合がある
。
【００８９】
　幾つかの実施形態において、ポリマーは、光固定の前に、溶媒、例えば水又はアルコー
ルに溶解される場合がある。
【００９０】
　次いで、例えばステンレス鋼デバイス又はディスクで、ディップ若しくはスプレーコー
ティング法を使用して、ポリマーの溶液を、層、例えばベンゾイルＰＰＸ層に塗布して、
例えばコーティングを作成することができる。
【００９１】
　一実施形態において、その後表面に３６５ｎｍの光線を照射することで、図３に示す通
り、ポリメタクリレート／銅（ＩＩ）サイクレンポリマーから自然にＣＨが抽出され、そ
れにより予め作製したポリマーとＣＶＤ表面の間に安定した結合が生成される場合がある
。
【００９２】
　ポリ－ｐ－キシリレンのようなポリマーは、「表面からグラフトする」技法を介して修
飾される場合がある。この技法では、金属イオンキレートメタクリレートモノマー及びＨ
ＥＭＡを利用して、表面からポリマー鎖を成長させる場合がある（例えば、ブラシ様構造
）。この方法は、非架橋コーティング構造を形成する場合がある表面開始重合を含む。パ
リレンコーティングは、例えば紫外線放射又はオゾンによる活性後に界面として使用され
、グラフト共重合の開始剤部位の役割を果たすことで、表面ＣＶＤ層から始まる付随的金
属イオン結合部位を有するポリメタクリレートの直鎖を生成する場合がある。この手法に
おいて、ポリメタクリレート／Ｃｕ（ＩＩ）サイクレン構造は、線状ポリマー鎖としてＣ
ＶＤ表面から成長される。図６は、得られた最少の鎖間架橋を有する「ブラシ様」構造を
示す。ポリマーは、表面から直接成長する場合がある。金属イオン部位は、種々の空間距
離にて付随する場合がある。この距離は、反応に使用するモノマーの割合を関数として変
化する場合がある。
【００９３】
　別の実施形態において、ポリ－ｐ－キシリレン等の金属イオン結合ポリレンの合成では
、ＣＶＤ重合を使用して金属結合ポリ－ｐ－キシリレンを蒸着する場合がある。例えば、
図７に示すようなＣｕ（ＩＩ）結合［２．２］パラシクロファン種は、ＣＶＤプロセスを
介してｉｎ　ｓｉｔｕで合成後、重合される場合がある。この手法では、金属イオンリガ
ンドコーティングの形成に何れかの更なるポリマー類似体の修飾が必要となる場合がある
。
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【００９４】
　例えば、ポリ（４－ベンゾイル－ｐ－キシリレン－ｃｏ－ｐ－キシリレン）（ベンゾイ
ル－ＰＰＸ）は、ＣＶＤ接着層として使用される場合がある。次いで、Ｃｕ（ＩＩ）結合
リガンドを含有するヒドロゲルを、ステンレス鋼等の金属の表面に結合することができる
。サイクレンモノマーを含有する溶液は、２－ヒドロキシエチルメタクリレート（ＨＥＭ
Ａ）及びポリエチレングリコールジメタクリレート（ＰＥＧ－ｄＭＡ）の存在下において
光重合される。次いで、コーティングしたディスクをＵＶ放射に露光し、ＣＶＤポリマー
を光重合して、図２及び３に示す通りＣＶＤポリマーに結合する架橋ヒドロゲルを付随し
て生成することができる。
【００９５】
　本開示内容のコーティングは、例えば医療デバイスで、及び幾つかの実施形態では医療
デバイスの金属表面又は層で使用することができる。このような医療デバイスには、例え
ば、血管カテーテル等の血管内医療又は送達デバイス（例えば、バルーンカテーテル、注
射カテーテル及び輸液カテーテル）、ステント、ステントグラフト、血管グラフト、ガイ
ドワイヤー、バルーン、フィルター（例えば、大静脈フィルター）、動脈瘤充填剤（例え
ばＧｕｇｌｉｅｌｍｉ着脱式コイルを含む）、管腔内舗装システム（ｉｎｔｒａｌｕｍｉ
ｎａｌ　ｐａｖｉｎｇ　ｓｙｓｔｅｍｓ）、尿カテーテル、弁、ステット（ｓｔｅｔｓ）
、シャント、ペースメーカーのリード線、植込み型除細動器、外膜ラップ、又は遠位保護
デバイスが含まれる。
【００９６】
　幾つかの実施形態において、本明細書で考慮されるコーティングは、約１０ｎｍ～約２
，０００ｎｍ、約２０ｎｍ～２００ｎｍ、又は約２０ｎｍ～約１００ｎｍである場合があ
る。
【００９７】
　一酸化窒素生成剤に加えて、本発明のコーティングは、他の治療剤を含むか、又はこれ
にペンダント結合する場合がある。本発明の組成物中の何れかの治療剤は、組成物の目的
により大きく異なる場合がある。治療剤という用語には、医薬品；ビタミン；ミネラル補
給剤；疾患若しくは疾病の処置、予防、診断、治癒若しくは緩和に使用される物質；又は
人体の構造若しくは機能に影響を及ぼす物質；或いはプロドラッグが含まれるが、これら
に限定されず、これらは、所定の生理学的環境に置かれると、生物学的活性又はより一層
の活性を有するようになる。本開示内容により考慮される組成物は、１種以上の一酸化窒
素放出剤を単独で、又は１種以上の一酸化窒素生成剤と組み合わせて含んでもよい。
【００９８】
　本明細書に開示したコーティング及びデバイスに有用な好適な治療剤には、以下が含ま
れるが、これらに限定されない：即ち、抗血栓剤（例えば、ヘパリン、共有ヘパリン、ヒ
ルジン、ヒルログ、クマジン、プロタミン、アルガトロバン、Ｄ－フェニルアラニル－Ｌ
－ポリ－Ｌ－アルギニルクロロメチルケトン等）；血栓溶解剤（例えば、ウロキナーゼ、
ストレプトキナーゼ、組織プラスミノーゲン活性剤等）；線維素溶解剤；血管痙攣抑制剤
；カリウムチャネル活性剤（例えば、ニコランジル、ピナシジル、クロマカリム、ミノキ
シジル、アプリルカリム（ａｐｒｉｌｋａｌｉｍ）、ロプラゾラム等）；カルシウムチャ
ネル遮断薬；降圧剤；抗ウイルス剤、抗菌剤及び抗真菌剤、抗菌剤若しくは抗生物質（例
えば、アドリアマイシン等）等の抗感染剤；抗血小板剤（例えば、アスピリン、チクロピ
ジン、糖タンパク質ＩＩｂ／ＩＩＩａ阻害剤、表面糖タンパク質受容体等）；抗有糸分裂
薬、抗増殖剤又は微小管阻害剤（例えば、タキサン、コルチシン、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、サイトカラシン、フルオロウラシル、
アドリアマイシン、ムタマイシン、ツベルシジン、エポチロンＡ若しくはＢ、ディスコデ
ルモライド等）；抗分泌剤（例えば、レチノイド等）；リモデリング抑制剤；アンチセン
スヌクレオチド（例えば、デオキシリボ核酸等）；抗癌剤（例えば、クエン酸タモキシフ
ェン、アシビシン、ビゼレシン、ダウノルビシン、エピルビシン、ミトキサントロン等）
；ステロイド（例えば、デキサメタゾン、デキサメタゾンリン酸ナトリウム、酢酸デキサ
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メタゾン、βエストラジオール等）；非ステロイド抗炎症剤（ＮＳＡＩＤ）；ＣＯＸ－２
阻害剤；５－リポキシゲナーゼ（５－ＬＯ）阻害剤；ロイコトリエンＡ４（ＬＴＡ４）ヒ
ドラーゼ抑制剤；５－ＨＴ作動薬；ＨＭＧ－ＣｏＡ阻害剤；抗新生物薬；トロンボキサン
阻害剤；充血除去剤；利尿薬；鎮静剤又は非鎮静抗ヒスタミン；誘発性一酸化窒素シンタ
ーゼ抑制剤；オピオイド、鎮痛剤；ヘリコバクターピロリ阻害剤；プロトンポンプ阻害剤
；イソプロスタン抑制剤；血管作用薬；β作動薬；抗コリン作用薬；肥満細胞安定化薬；
免疫抑制剤（例えば、シクロスポリン、ラパマイシン、エベロリムス、アクチノマイシン
Ｄ等）；成長因子拮抗薬又は抗体（例えば、トラピダル（ｔｒａｐｉｄａｌ）（ＰＤＧＦ
拮抗薬）、アンギオペプチン（成長ホルモン拮抗薬）、アンギオゲニン等）；ドーパミン
作動薬（例えば、アポモルヒネ、ブロモクリプチン、テストステロン、コカイン、ストリ
キニン等）；放射線治療剤；Ｘ線不透過剤として機能する重金属（例えば、ヨウ素含有化
合物、バリウム含有化合物、金、チタン、白金、タングステン等）；生物製剤（例えば、
ペプチド、タンパク質、酵素、細胞外マトリクス構成要素、細胞構成要素等）；アンジオ
テンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤；アンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬；レニン阻害剤
；フリーラジカルスカベンジャー、鉄キレート剤若しくは抗酸化剤（例えば、アスコルビ
ン酸、αトコフェロール、スーパーオキシドジスムターゼ、デフェロキサミン、２１－ア
ミノステロイド等）；性ホルモン（例えば、エストロゲン等）；抗ポリメラーゼ（例えば
、ＡＺＴ等）；抗ウイルス剤；光線力学的療法薬（例えば、５－アミノレブリン酸、メタ
－テトラヒドロキシフェニルクロリン、ヘキサデカフルオロ亜鉛フタロシアニン、テトラ
メチルヘマトポルフィリン、ローダミン１２３等）；抗体標的治療薬（例えば、Ｐｓｅｕ
ｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ外毒素Ａに対抗し、且つＡ４３１類表皮癌細胞と
反応するＩｇＧ２　Ｋａｐｐａ抗体、サポリンに抱合したノルアドレナリン酵素ドーパミ
ンβ－ヒドロキシラーゼに対するモノクローナル抗体等）；並びに遺伝子治療剤。治療剤
には更に、例えばタキサン等の抗増殖剤；例えば、デキサメタゾン、βエスタラジオール
等のステロイド；例えば、ラパマイシン、エベロリムス、アクチノマイシンＤ等の免疫抑
制剤；例えば、アセトアミノフェン、アスピリン、ジクロフェナク、イブプロフェン、ケ
トプロフェン、ナプロキセン等のＮＳＡＩＤ等が含まれる場合もある。
【００９９】
　６．　望ましくない炎症反応を処置する方法の例
　本明細書に開示するデバイスは、患者に植え込まれると、患者に望ましくない炎症反応
を予防又は緩和する場合がある。本発明で考慮される通り、コーティングに結合した一酸
化窒素生成剤は、予防的又は治療的処置の一部として治療有効量の一酸化窒素を患者に送
達するのに十分な量の一酸化窒素を生成する。又、本明細書で考慮される通り、存在しう
るデバイス上のコーティングは、一酸化窒素生成剤を補充することなく、治療有効量の一
酸化窒素の発生を維持又は延長するよう配合され、十分に薄いコーティングでも望ましく
ない炎症反応を適切に処置するのに十分となる場合がある。望ましくない炎症反応には、
急性及び亜急性血栓症等の再狭窄及び血栓症が含まれる。
【０１００】
　本発明のデバイス及び／又はコーティングによる処置の効果は、幾つかの方法で判定さ
れる場合がある。例えば、種々のデバイス又はコーティングの比較は、コーティング又は
デバイスの効果に基づく場合がありことができ、本発明のコーティングが、一酸化窒素生
成剤を使用しない、一酸化窒素供与剤を使用する、及び／又は種々のコーティングプロセ
スを使用する別の方法に比べて、実質的に優れているか、又は５０％、１００％、１５０
％、２００％、３００％有効である場合がある。
【実施例】
【０１０１】
　７．　実施例
　以上において本発明を概説してきたが、以下の実施例を参照することで本発明が更に容
易に理解されるであろう。以下の実施例は、本発明の特定の態様及び実施形態を単に例示
することを目的としており、如何なる方法でも本発明を限定することを目的としていない
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。
【０１０２】
　試薬及び溶媒は全て、Ａｌｄｒｉｃｈ又はＦｉｓｈｅｒ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．か
ら購入した。特に記載がない限り、これらは更に精製することなく使用した。
【０１０３】
　（実施例１）　ポリ（Ｃｕ（ＩＩ）－サイクレン－Ｎ－３－プロピルメタクリレート－
ｃｏ－２－ヒドロキシエチルメタクリレート）ヒドロゲル（９）の合成
　図２に示す通り、３Ｂｏｃ－サイクレン２は、市販のサイクレン１により調製及び精製
する。化合物２及び３－ブロモプロパノールの混合物を、アセトニトリル中の炭酸ナトリ
ウムの存在下において一晩８０℃に加熱し、３Ｂｏｃ－サイクレン－Ｎ－３－プロパノー
ル３（シリカゲルクロマトグラフィーによる精製後、２手順にわたり６７％）を得る。化
合物３に重合性基を導入するため、塩化メタクリロイルを乾燥ＴＨＦ中の化合物３及びト
リエチルアミン溶液に－２０℃にて緩徐に添加する。１時間後、混合物を室温に加温させ
る。３Ｂｏｃ－サイクレン－Ｎ－３－プロピルメタクリレートモノマー４は、シリカゲル
のカラムクロマトグラフィー後に得られる（収率５９％）。トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）
による化合物４の脱保護後、７．６ｍｏｌ％の粗製固体化合物５を、メタノール中の０．
４重量％の２，２´アソビシソブチロニトリル（ＡＩＢＮ）の存在下において、ガラスス
ライド上で２－ヒドロキシエチルメタクリレート（６、ＨＥＭＡ、使用前に蒸留にて精製
）及び２重量％のエチレングリコールジメタクリレート（７、ＥＧＤＭ）により６５℃に
て一晩重合する。反応しない出発材料及び低分子量化合物の除去は、ガラスからフィルム
を取り外し、エタノール中で３～４時間８０～９０℃に加熱することにより達成される。
室温に冷却後、得られたヒドロゲルを濾過し、エタノールで洗浄後、撹拌し、少量の希釈
ＮＨ４ＯＨで洗浄する。更に脱イオン水及びエタノールで洗浄し、ポリ（サイクレン－Ｎ
－３－プロピルメタクリレート－ｃｏ－２－ヒドロキシエチルメタクリレート）ヒドロゲ
ル（８）を得る。ヒドロゲル８をエタノール中に水和したＣｕＣｌ２で還流することで、
Ｃｕ（ＩＩ）イオンをヒドロゲルに取り込むことができる。再度、エタノール及び脱イオ
ン水で十分に洗浄して、ポリマー骨格に物理的に又は弱く結合した遊離銅イオンを除去し
た後、ポリ（Ｃｕ（ＩＩ）－サイクレン－Ｎ－３－プロピルメタクリレート－ｃｏ－２－
ヒドロキシエチルメタクリレート）ヒドロゲル９を得る。乾燥ヒドロゲル９の銅含有量は
、ＩＣＰ－ＭＳ（誘発結合プラズマ発光質量分析法）により測定した場合、２．２％（理
論値２．８％）である。ヒドロゲルの膨張率は、膨張状態の重量と乾燥状態の重量の比率
ｑにより測定した場合、２．０である。
【０１０４】
　（実施例２）　ポリ（２－ヒドロキシエチルメタクリレート）ヒドロゲル１１の合成
　ブランクヒドロゲルであるポリ（２－ヒドロキシメタクリレート）ヒドロゲル１１を、
０．８重量％のＡＩＢＮ、４重量％のＥＧＤＭ、及びＨＥＭＡにより合成し、銅イオンの
取込み及び精製するは、ヒドロゲル９の調製に使用した同じ方法を使用する。
【０１０５】
　（実施例３）　ブランクヒドロゲル８及び１１のＳ－ニトロソグルタチオン（ＧＳＮＯ
）及びグルタチオン（ＧＳＨ）からの一酸化窒素生成
　ＮＯ生成は、ポリマー骨格に吸収されたイオンではなく、サイクレンによりキレート化
した銅イオンからのみ誘発されることを確かめるため、２つのブランクヒドロゲル８及び
１１を、ＧＳＮＯ及び還元等価物、強力な銅キレート剤の存在下のＧＳＨ、脱酸素化ＰＢ
Ｓ緩衡剤（ｐＨ＝７．４）中のＥＤＴＡからの触媒ＮＯ生成について検討した。実験前に
ヒドロゲル８及び１１を別々に１時間ＰＢＳ緩衡液（ｐＨ＝７．４）に浸漬し、窒素ガス
で３０分間気泡させる。ヒドロゲル８は、全くＮＯを生成せず、銅イオンがＮＯ生成に必
要なことを示す。ヒドロゲル１１の反応溶液への最初の浸潤では、わずかなＮＯフラック
スを示したが、自然に基準値まで減少する。それゆえ、同じポリマーの２回目の試験では
、ＮＯを全く発生しない。ポリマーマトリクス自体は、サイクレン部分なしでわずかな量
の銅イオンを取り込み、１回目の試験時においてわずかにＮＯを生成するが、ポリマー骨



(21) JP 2008-544820 A 2008.12.11

10

20

30

40

50

格に物理的又は弱く結合した銅イオンがあまりに少量であるため、逐次的に触媒ＮＯ生成
を産成することができない。
【０１０６】
　（実施例４）　ヒドロゲル９のＧＳＮＯ及びＧＳＨからの触媒ＮＯ生成（図１に図示（
Ｂ、Ｃ及びＤ））
　ヒドロゲル９は、ブランクヒドロゲル８及び１１に使用するような同じ反応条件下にお
いて触媒でＮＯを生成する。ヒドロゲル９の予備実験処理は、ヒドロゲル８及び１１の同
じように行う。ヒドロゲル９を反応溶液に添加する場合、かなり多くのＮＯが生成された
後、減少し、最終的に定常状態のフラックスに達する。ヒドロゲル９を反応セルから除去
する場合、ＮＯフラックスが、急速に基準値まで減少する。同じヒドロゲル９のその後の
浸潤／除去サイクルにより、ヒドロゲルが可逆的に定常状態ＮＯフラックスに達すること
ができることを示す。新しい反応溶液中の同じヒドロゲル９も又、一過性のフラックスな
しでほぼ同じ定常状態のＮＯを生成する。実際、ＰＢＳに３及び６日間浸漬した同じヒド
ロゲル９は、それぞれの幾つかの実験中のＮＯフラックスとほぼ同一のパターンを呈し、
ヒドロゲル９が安定した触媒活性を有し、生理学的ｐＨのＧＳＮＯ及びＧＳＨからＮＯを
生成することを示す。
【０１０７】
　（実施例５）　ヒドロゲル９の亜硝酸及びアスコルビン酸からの触媒ＮＯ生成
　ヒドロゲル９は又、生理学的ｐＨの環元剤、アスコルビン酸及びＥＤＴＡの存在下にお
いて無機亜硝酸（ＮａＮＯ２）からＮＯを触媒生成する。しかし、亜硝酸及びアスコルビ
ン酸溶液の場合に認められるＮＯ生成の挙動は明らかに異なる。極めて高濃度の亜硝酸（
１ｍＭ）及びアスコルビン酸（１００μＭ）が同様な定常状態のＮＯフラックスに達する
には２０分以上もかかり、これに比べて、ＧＳＮＯ（１０μＭ）及びＧＳＨ（３０μＭ）
溶液の場合およそ５分である。更に、ＧＳＮＯ使用時に認められた通り、１回目のサイク
ル中に一過性のＮＯ生成は生じない。ヒドロゲル９は、ＥＤＴＡ濃度が異なる（１０及び
１００μＭ）にもかかわらず、ほぼ同じ濃度のＮＯフラックスを生成することに注目すべ
きであるが、ヒト血漿中のＥＤＴＡ濃度は、極めてわずかであることが知られている（０
．０５μＭ未満）。
【０１０８】
　（実施例６）
　一酸化窒素生成コーティングを調製するため、Ｃｕ（ＩＩ）含有ヒドロゲルをＣｕ（Ｉ
Ｉ）リガンド含有モノマー及び光開始剤の存在下の光活性によりＣＶＤポリマーに共有結
合する。これらは、表面で重合し、付随してＣＶＤ層に固着する。重合フィルムを作製後
、Ｃｕ（ＩＩ）イオンを、フィルムと塩化銅（ＩＩ）を反応させることにより負荷する。
ＣＶＤ接着層としてポリ（４－ベンゾイル－ｐ－キシレン－ｃｏ－ｐ－キシレン）（ベン
ゾイル－ＰＰＸ）を使用して、Ｃｕ（ＩＩ）結合リガンド含有ヒドロゲル（例えば、サイ
クレン）を（ステント表面の最初の試験として）ステンレス鋼ディスクの表面に結合する
。サイクレンモノマー含有溶液を、２－ヒドロキシエチルメタクリレート（ＨＥＭＡ）及
びポリエチレングリコールジメタクリレート（ＰＥＧ－ｄＭＡ）の存在下において光重合
する。コーティングしたディスクをＵＶ放射に露光し、ＣＶＤポリマーを光活性し、付随
して図１の方法１に示す通りＣＶＤポリマーに結合させた架橋ヒドロゲルを作製する。デ
ィスクをＤＩ水で繰り返し洗浄し、余分なモノマー溶液を除去し、赤外線分光法（ＦＴ－
ＩＲ／ＡＴＲ）を使用して特徴付け、ヒドロゲル層のモノマーの相対的組成物を決定する
。Ｃｕ（ＩＩ）部位を取り込むために、ポリマーコーティングしたディスクを３時間まで
塩化銅（ＩＩ）含有溶液に暴露する。この暴露後、表面を完全に洗浄後ＸＰＳ又は（強酸
中に所与の質量のポリマーフィルムを溶解後）原子吸着法を使用して銅含有量を分析し、
結合したＣｕ（ＩＩ）濃度が反応混合物中に使用するサイクレンモノマー量と相関するこ
とを確かめる。このような修飾表面のＮＯ生成能を、標準化学発光検出を使用して決定す
る。
【０１０９】
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　（実施例７）　ステンレス鋼上に蒸着したベンゾイル－ＰＰＸＣＶＤ層の表面上におけ
るポリメタクリレート／Ｃｕ（ＩＩ）－サイクレンヒドロゲルの作製
　まず、光活性ＣＶＤ接着層を昇華帯域、熱分解帯域及び蒸着チャンバーからなるＣＶＤ
装置を使用して前駆物質であるベンゾイル－ＰＰＸのＣＶＤ重合により得た。前駆物質を
昇華帯域内に入れ、ステンレス鋼ディスクを１０℃にて試料容器に入れる。前駆物質を１
００℃、５０μｂａｒの低圧にて緩徐に昇華させる。次いで、担体の気体－アルゴン（流
速２０ｓｃｃｍ）により前駆物質を６７０℃の熱分解帯域に運ぶ。次に、サイクレン誘導
した３１．５重量％のメタクリレート、６６重量％のＨＥＭＡ、及び２．５重量％のポリ
エチレングリコールジメタクリレート（ＰＥＧ－ｄＭＡ）を含有する溶液をベンゾイル－
ＰＰＸＣＶＤポリマーでコーティングしたステンレス鋼ディスクに塗布する。次いで、こ
れらのディスクを３０分間ＵＶ放射に露光し、ポリマーを光活性し、ＣＶＤポリマー上に
架橋ヒドロゲルを作製する。
【０１１０】
　図４には、ＣＶＤポリマーの赤外線（ＩＲ）スペクトル及びステンレス鋼基質上のＣＶ
Ｄコーティングのポリメタクリレート／Ｃｕ（ＩＩ）－サイクレンを示す。ＩＲ分光法に
より（Ｂ）の１，７１２ｃｍ－１の強い信号により示されるように、メタクリレートの特
徴であるカルボニル基の存在を確認する。３，３９７ｃｍ－１に見られる広いピークは、
２－ヒドロキシエチルメタクリレート（ＨＥＭＡ）に存在し、ポリマーに存在しないヒド
ロキシル基を示し、従って、このピークは（Ａ）に認められない。図５には、生理学的Ｓ
－ニトロソグルタチオン及びグルタチオンから化学発光法により測定した時のコーティン
グのＮＯ生成能を示す。３つの個別の導入において、ＣＶＤ／ポリメタクリレート／Ｃｕ
（ＩＩ）－サイクレンコーティングは、生理学的条件（３７℃、ｐＨ７．４）下において
Ｓ－ニトロソグルタチオンをＮＯに変換することができた。
【０１１１】
　又、ＨＥＭＡを種々の分子量のポリエチレングリコールメタクリレート（ＰＥＧＭＡ）
に置換することが可能である。更にヒドロゲル層の疎水性／親水性は、反応プロセスのＨ
ＥＭＡ又はＰＥＧＭＡをイソデシルメタクリレートに置換することにより変更することが
できる。
【０１１２】
　（実施例８）
　この方法において、予備作製した線形又は軽度の架橋ポリメタクリレートを、図２及び
３の化学において付随的Ｃｕ（ＩＩ）－錯体で調製した。ポリマーを、光固定の前に水又
はアルコールに溶解する。ポリマー溶液をディップ又は噴霧コーティング法を使用してス
テンレス鋼ディスク上のベンゾイル－ＰＰＸ層に塗布する。続く約３６５ｎｍ光線の表面
への放射は、ポリメタクリレート／銅（ＩＩ）－サイクレンポリマーから自然にＣＨを抽
出し、それにより予備作製したポリマー及びＣＶＤ表面間に安定して結合する。本発明の
この態様については、図１の方法２に概略を示す。得られたコーティングをＦＴＩＲ／Ａ
ＴＲ、ＸＰＳにより、及びＮＯ生成に関して特徴付ける。最初の予備作製したポリメタク
リレート／銅（ＩＩ）－サイクレンポリマーを、モノマー比を調整することにより最初の
銅含有量及びゲル浸透クロマトグラフィー（ＧＰＣ）により測定時の予備作製したポリマ
ーの分子量により変更する。
【０１１３】
　（実施例９）
　ポリメタクリレート／Ｃｕ（ＩＩ）サイクレン構造を線状ポリマー鎖としてＣＶＤ表面
から成長させる。これは、図６に概略を示す。表面グラフトするために、遊離基をポリ－
ｐ－キシレン－コーティング上に作製し、続いてＣＶＤ重合する。このようなメタ－安定
遊離基を（ａ）低温度プラズマ処理又は（ｂ）ＵＶ／オゾン処理によりポリマー表面に形
成する。メタ－安定遊離基を熱により誘発したメタクリレートの遊離基重合に表面結合開
始剤部位として使用する。図１及び図６に図示する通り、この設計は、表面から直接成長
するポリマー、種々の空間距離で付随したＣｕ（ＩＩ）部位を有する「ブラシ様」構造を
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生成し、反応中に使用するモノマー比により決定する。
【０１１４】
　（実施例１０）
　一酸化窒素生成コーティングを、５分間リアクターを減圧することにより反応系から最
初に酸素を除去し、続いて更に５分間アルゴンガスを流すことにより作製する。次いで、
ＨＥＭＡ並びにＤＩ水及びエタノールを４：１の比率で含有する脱ガス溶液を反応管に添
加し、撹拌する。このグラフト溶液を６５℃まで加熱する。この間に、ステンレス鋼ディ
スクをＪｅｌｉｇｈｔ　３４２　ＵＶ　Ｏｚｏｎ　Ｃｌｅａｎｅｒの荷重トレイに入れる
。ディスクを、活性側がＵＶランプ５ｍｍ下になり、ＵＶオゾンへの暴露が最大になるよ
う配置する。ディスクを２０分間活性し、次いで、リアクターに入れる。グラフト溶液を
８０℃の反応温度に加熱する。グラフトを３時間実施する。反応が終了すると、熱源を切
り、溶液を３０分間冷却させる。ディスクを反応管から取り出し、ＤＩ水で１５分間超音
波処理する。アルゴンガスをディスクに吹き付け乾燥させる。同じメタクリレート化誘導
体のサイクレンを使用することにより（図２の化合物５）、グラフト手順に使用するモノ
マー比を調整することにより種々の量のＣｕ（ＩＩ）部位を含む線形コポリマーを調製す
ることが可能となる。その他のモノマーを使用して、ＰＥＧＭＡ及びイソデシルメタクリ
レート等の付随的ポリマー／銅（ＩＩ）サイクレン構造の表面特性（例えば、湿潤性、タ
ンパク質の汚れ耐性、安定性等）を最適化することができる。
【０１１５】
　（実施例１１）　銅をキレート化することができる副基を有する官能性［２．２］パラ
シクロファンの調製
　ＣＶＤ重合は、主に実施例６に記載の方法に従う。ＣＶＤ重合の間、固体パラシクロフ
ァン（二量体）を、最初に約１５０℃、０．２ｍｂａｒの減圧下にて蒸発させ、次いで、
得られたガスを６００～８００℃に加熱し、モノマーパラキシリレンを産生する。最後の
手順において、約３０℃にて基質上に重合すると、モノマーガスが吸着される。そしてこ
の手法の潜在的候補物質を確立する、一定範囲の［２．２］パラシクロファンが存在する
。好ましい候補物質構造には、ジアミノ［２，２］パラシクロファンが含まれる。その他
の構造には、ジチオール［２，２］パラシクロファン及びジ（アミノメチル）［２，２］
パラシクロファンが含まれる。
【０１１６】
　（実施例１２）　Ｃｕ（ＩＩ）をキレート化することができる基へ変換することができ
る副基を有する官能性［２．２］パラシクロファンの調製
　ＣＶＤ重合は、主に実施例６に記載の方法に従う。しかし、ＰＰＸコーティングを引き
継いだＣｕ（ＩＩ）－リガンドの結合は、２段階の手順により得られ、この場合、最初に
官能性ＰＰＸを調製し、官能基を使用して調製した銅キレート基を結合する。
【０１１７】
　（実施例１３）
　ＣＶＤコーティングの物理的及び化学特性をコーティングステンレス鋼ホイルから決定
する。ＣＶＤコーティング表面の化学及び物理的特性の一般的な特徴付けには、元素分析
、Ｘ線光電子分光法、赤外線分光法及び走査電子顕微鏡（ＳＥＭ）が含まれる。最大１０
ｎｍの組成物を明らかにするＸＰＳの結果を、元素分析によりバルク分析と比較する。並
行して、ＸＰＳにより深さ特性を評価する。実験結果を［２．２］パラシクロファン及び
ポリマーの組成物が同一であることを推定し、計算された理論値と比較する。
【０１１８】
　（実施例１４）
　フィルムに蒸着した場合、ＣＶＤコーティングを当該基質材料の接着特性に関して評価
する。基質へのコーティングの接着は、スコッチテープ１ｃｍ２をポリマーコーティング
に押圧することにより試験する。テープを剥離後、試料を光学顕微鏡及び赤外線分光法に
より試験する。ＣＶＤ重合は、フィルムが機械的及び化学的に無傷であることを確かめる
のに最適である。更にポリマーコーティングを、蒸留水又はエタノールに４週間浸漬させ
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る安定性試験を行う。原子吸着分光法を利用して、ＢＣＣの銅（ＩＩ）結合能を決定し、
動物血液において電子化学測定を行い、内因性ＲＳＮＯ種からの触媒銅（ＩＩ）反応によ
り一酸化窒素の生成を評価する。
【０１１９】
　（実施例１５）
　安定性試験は、ステントデバイスにより実施する。図８には、このような剛性プロトコ
ルのポリマーコーティングへの効果を例示するＳＥＭ画像を示す。機械的特性の不一致を
最小限にし、層間剥離を予防するため、２００ｎｍ以下のフィルムを利用する。ＳＥＭは
、この種の不完全性を検査するのに有力な方法である。ポリマーコーティングの安定性、
固着に使用する官能基及びＣｕ（ＩＩ）錯体の完全性を干渉する可能性がある更なる因子
は、滅菌プロセスである。滅菌は、機能的損失を生じる可能性がある荒い処理を伴う。２
つの確立した方法であるＥＴＯ滅菌及びイオンビーム滅菌を利用することにより、ステン
トに蒸着し、薬物を充填しない機能性コーティングに対する影響について検討する。形態
学的及び化学組成の変化が最少限である滅菌法を使用して、生物触媒銅コーティングを滅
菌する。
【０１２０】
　（実施例１６）　細胞毒性試験
　調製し、評価する生物触媒銅コーティング及び一酸化窒素生成能が最も高く、銅の浸出
が最も少ない候補物質を、細胞毒性及び予備的なｉｎ　ｖｉｖｏ生体適合性について更に
試験する。ステンレス鋼基質小片のコーティング又はステンレス鋼管を試験動物に挿入し
、最終的に調製される実際の層状のステント構造を模倣させる。最初に、小動物試験にお
ける種々のＣＶＤ系銅（ＩＩ）コーティングの植込み癒合に対する全身毒性、刺激感作及
び炎症／線維性反応についての規格ＩＳＯ－１０９９３　ｉｎ　ｖｉｖｏ試験プロトコル
を実施する。ｉｎ　ｖｉｖｏ試験は、種々の生物触媒コーティング候補物質に対する細胞
毒性、全身毒性、感作及び炎症／線維性反応を扱う。
【０１２１】
　（実施例１７）　細胞毒性試験
　潜在的生物触媒コーティングを、ヒト臍帯内皮静脈細胞（ＨＵＶＥＣ）及び臍帯動脈平
滑筋細胞（ＵＡＳＭＣ）における細胞毒性反応について評価し、このとき、刊行されてい
るＩＳＯ　１０９９３－５の溶出及び寒天拡散法の試験手順並びに細胞増殖及び移動をモ
ニターするための分析を利用する。細胞移動を、既に確立されている損傷細胞単層移動試
験を使用して、コーティングステンレス鋼ディスク上で分析する。細胞増殖は、ＡＢＳＯ
ＬＵＴＥ－Ｓ　ＳＢＩＰ細胞増殖試験（分子プローブ）及びフローサイトメトリーを使用
して分析する。
【０１２２】
　（実施例１８）　全身毒性試験
　細胞毒性試験に続いて、可能性のある生物触媒コーティングの合計数を接触部位から離
れた器官及び組織における潜在的毒性効果について評価する。試験は、ＩＳＯ　１０９９
３－１１に記載の規格に準拠して実施する。即ち、生物触媒コーティング及びその構成要
素を生理食塩水及び植物油に３７℃にて２４時間平衡化する。全身毒性は、条件当たり１
群５匹のマウスにこれらの溶液製剤を静脈（ＩＶ）又は腹腔内（ＩＰ）注射することによ
り試験する。対照マウスに生理食塩水及び植物油のどちらかのみを注射する。その後マウ
スを３日間、痙攣又は衰弱等の副作用についてモニターする。全身細胞毒性試験に合格し
ない生物触媒コーティングは除外する。
【０１２３】
　（実施例１９）　感作試験
　生物触媒コーティングに対する免疫感作をＩＳＯ　１０９９３－１０規格に準拠し実施
する。生物触媒コーティング及びその構成要素それぞれの液体抽出物を生理食塩水及び植
物油に３７℃にて２４時間調製する。免疫反応を誘発するよう設計した各抽出物及びアジ
ュバントを条件当たり各群３匹のモルモットに注射する。対照モルモットは、アジュバン
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トに生理食塩水又は植物油のどちらかを加えたものを注射する。注射後、２週間のインキ
ュベーションし、インキュベーション前に感作した抽出物を各モルモットに新しく投与し
た時の反応が鈍いことを認める。抽出物の試料を体毛が少ない皮膚領域に局所的に塗布す
る。各塗布部位を紅斑及び腫脹等の副作用についてモニターする。コーティングを炎症及
び線維性反応について試験する。
【０１２４】
　（実施例２０）　植込みに対する炎症及び線維性反応
　短期間（１、４及び２８週間）の植込みに対する局所的炎症及び線維性反応をＩＳＯ　
１０９９３－６規格に準拠し白色ウサギの筋内植込みにより評価する。金属ディスク又は
ストリップのどちらかに接着した生物触媒コーティング物を１５～１９ゲージ針を使用し
て、３ヶ所別々の部位にて背側部の一側面のパラ腰部（ｐａｒａｌｕｍｂａｒ）筋組織に
植え込む。３種の対照物質を背側部の反対側面の筋組織に植え込む。動物の屠殺終了の各
時点において、組織を外移植し、線維性被膜形成を肉眼により試験を行う。この試験後、
外移植した組織を走査電子顕微鏡（ＳＥＭ）又は組織学的光学顕微鏡により加工する。
【０１２５】
　（実施例２１）　合成
　化合物５を合成し、ＮＭＲ及び質量－スペクトルにより確認する。このモノマーは、２
－ヒドロキシエチルメタクリレート（ＨＥＭＡ）（モル比が変化）及び架橋剤（ＥＧＤＭ
）と（熱）共重合する。次いで、サイクレン構造のＢｏｃ保護基を除去し、得られたポリ
マーをｐＨ１０～１１のＮａＯＨ溶液で洗浄し、次いで水及びＥｔＯＨで洗浄後、ＥｔＯ
Ｈの存在下においてＣｕＣｌ２と反応後、加熱し該Ｃｕ（ＩＩ）錯体を生成する。Ｃｕ（
ＩＩ）量を原子吸着法により測定し、初めに使用したサイクレンモノマーと相関させる。
水で十分に洗浄後、ポリマー材料の１小片（３．８ｍｏｌ％で作成したポリマー４．６ｍ
ｇ　６）を２μＭのＧＳＮＯ、５μＭのＧＳＨ及び１０μＭのＥＤＴＡを含有するＰＢＳ
緩衡液２ｍｌに入れる。図１３に示した通り、即時型ＮＯ生成が認められる。図１２には
、ヒツジ血漿中の触媒ポリマーフィルムの小片を３日間までの種々の時間に浸漬した後で
もＮＯ生成が維持されることを更に示す。この後者の実験では、フィルムを溶液中に残し
、ＧＳＮＯ（２μＭ）全てを、時間をかけて（９０分）、ＮＯに変換する。
【０１２６】
　（実施例２２）　浸出
　ＥＤＴＡ及びＧＳＮＯ（２μＭ）並びにＧＳＨ（６μＭ）含有ＰＢＳ緩衡液に長期暴露
後のポリ（ＨＥＭＡ）材料からのＣｕ（ＩＩ）イオンの浸出を評価する。ＥＤＴＡ及びＧ
ＳＨが存在する時でも、２週間後、このようなポリ（ＨＥＭＡ）－サイクレン材料で調製
したポリマーフィルム内の銅濃度は、最初の濃度の７０％である（図１３、３７℃で毎日
新しい緩衡液により繰り返し平衡化する）。ＥＤＴＡがＣｕ（ＩＩ）に結合する極めて強
力な結合係数は、１０２３Ｍ－１である。
【０１２７】
　（実施例２３）　センサー
　動物の血管内に酸素検出カテーテルを入れることにより、その動物の新しい血液のＮＯ
生成能を評価することができる。この分析作業を実施することができる電子化学センサー
を図１１に示す。このＲＳＮＯ電流測定センサーを使用して、反応性ＲＳＮＯ種（例えば
ＣｙＮＯ、ＧＳＮＯ等）の濃度の可変性を精査する。このセンサーは、μＭ濃度以下のＣ
ｙＮＯ、ＧＳＮＯ及び他のニトロソチオールに対して完全に可逆的な電流応答を呈する。
（実施例２４）　ブタ試験
　鋼製ステントを光反応性ＣＶＤポリマーからＰＰＸ－ＣＯＰｈプロセスを使用して、均
一にコーティングする。ステントは、サイクレンメタクリレート（３０重量％）、ＨＥＭ
Ａ（６６％）及びジメタクリレート（２％）を含有する溶液に浸漬する。メタノールは全
体で１０％である。次いで、このステントを乾燥させ、３０分間ＵＶ放射に露光した。ス
テントを３時間、３７℃のＣｕＣｌ２溶液（水１ｍＭ）にインキュベートした。ステント
をＤＩ水で繰り返し洗浄した。対照として、サイクレンを含まず、銅暴露しないＣＶＤポ
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２時間の急性血小板沈着試験を図１４Ａ、Ｂ、Ｃに示す。図１４Ａには、植込み２時間後
の地金ステントを示し、急性血小板沈着形成を示す。図１４Ｂには、ポリマーコーティン
グのみを有するステントを示し、更に急性血小板沈着形成を示す。図１４Ｃには、サイク
レンと共有結合するＣＶＤポリマーを有する本発明のステントを示し、銅が急性血小板沈
着の適応が最も少ないことを示す。
（実施例２５）　ＦＡＣＳ分析
　３日後、ブタ試験において植え込まれたステントを、蛍光活性化細胞分類法を使用して
分析した。一酸化窒素生成剤含有のＣＶＤポリマーでコーティングしたステントをＣＶＤ
ポリマーのみでコーティングしたステントと比較した。
【０１２８】
【化９】

　８．　等価物
　本発明は、とりわけ化合物、組成物、ポリマー及び方法を提供する。以上において本発
明の具体的な実施形態を考察してきたが、上述の明細書は例示的なものであって、限定的
なものではない。当業者であれば、本明細書を詳細に検討すれば、本発明の多くの変形が
明らかになるであろう。本発明の全範囲は、特許請求の範囲及びこれらの等価物の全範囲
、並びに本明細書及びこのような変形を参照して決定しなければならない。
【０１２９】
　以下に列挙する文献を含む、本明細書に記載の刊行物及び特許は全て、各刊行物又は特
許が具体的に及び個別に参考として援用されることが示されているかように、全体が参考
として本明細書で援用されている。矛盾がある場合は、本明細書の任意の定義を含めた本
出願が優先される。本特許出願が優先権を請求する如何なる米国暫定特許出願が別の米国
暫定特許出願を参考として援用する場合、このような他の米国暫定特許出願は、本特許出
願がこのような他の米国暫定特許出願を参考として明示的に援用するか、又はこの優先権
を請求しない限り、参考として本明細書で援用されない。
【０１３０】
　又、参考として援用したものは、以下の通りである
特許及び特許出願
第ＵＳ２００２３００４４５４６号；第ＵＳ２００２０１１５５５９－Ａ１号
参考文献
【０１３１】
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【化１０】

【図面の簡単な説明】
【０１３２】
【図１】図１は、Ｃｕ（ＩＩ）リガンドコーティングを製造する例示的な合成手法を図示
する。
【図２】図２は、ペンダントＣｕ（ＩＩ）－サイクレン錯体を含有する単離した架橋ポリ
メタクリレートポリマーの合成を示す。Ｂｏｃ＝ｔ－ブトキシカルボニル保護基。
【図３】図３は、ペンダントＣｕ（ＩＩ）－サイクレン錯体を含有する架橋メタクリレー
トポリマーをＣＶＤ　ＰＰＸポリマーに結合させる経路を示す。
【図４】図４は、ステンレス鋼基質上のＣＶＤコーティング（上部）とポリメタクリレー
ト／Ｃｕ（ＩＩ）サイクレンＣＶＤコーティング（下部）とを比較する赤外線スペクトル
を示す。
【図５】図５は、１０μｍのＧＳＮＯ及び３０μｍのＧＳＨの存在下における、ステンレ
ス鋼上のＣＶＤ／ポリメタクリレート／Ｃｕ（ＩＩ）－サイクレンコーティングのＮＯ生
成曲線を示す。
【図６】図６は、表面上のＣｕ（ＩＩ）リガンドの「ブラシ様」鎖の調製に使用すること
ができる表面化学を示す図である。
【図７】図７は、種々の官能化ポリ－ｐ－キシレンのＣＶＤ重合を図示する。
【図８】図８は、カテーテルセットから充填及び放出した後のＣＶＤコーティングステン
トのＳＥＭ画像を示す。コーティングは手順の中で部分的に損傷させた。矢印は、ステン
ト拡大による伸長パターンを示す。
【図９】図９は、銅含有量の異なるＣｕ－サイクレン－ｐＨＥＭＡヒドロゲルを示す。
【図１０】図１０は、内因性基質からの一酸化窒素の生成量を示す。
【図１１】図１１は、ＮＯ／ＲＳＮＯ電流測定センサー方式を示す。
【図１２】図１２は、原子吸光スペクトルにより測定した、キレート結合銅の安定性試験
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を示す。
【図１３】図１３は、種々の時間にわたってプラズマ／全血に浸漬させた後のポリ（ＨＥ
ＭＡ）－Ｃｕ（ＩＩ）－サイクレンポリマーフィルムにおける、ＧＳＮＯ（２ｍｍ）から
のＮＯの触媒生成を示す。
【図１４Ａ】図１４Ａ、Ｂ及びＣは、ブタモデルに２時間で埋め込んだステントの急性血
小板沈着試験の結果を示す。Ａは、地金ステントであり、Ｂは、ＣＶＤポリマーコーティ
ングを有するステントであり、Ｃは、一酸化窒素生成化合物を使用したＣＶＤポリマーコ
ーティングを有するステントである。
【図１４Ｂ】図１４Ａ、Ｂ及びＣは、ブタモデルに２時間で埋め込んだステントの急性血
小板沈着試験の結果を示す。Ａは、地金ステントであり、Ｂは、ＣＶＤポリマーコーティ
ングを有するステントであり、Ｃは、一酸化窒素生成化合物を使用したＣＶＤポリマーコ
ーティングを有するステントである。
【図１４Ｃ】図１４Ａ、Ｂ及びＣは、ブタモデルに２時間で埋め込んだステントの急性血
小板沈着試験の結果を示す。Ａは、地金ステントであり、Ｂは、ＣＶＤポリマーコーティ
ングを有するステントであり、Ｃは、一酸化窒素生成化合物を使用したＣＶＤポリマーコ
ーティングを有するステントである。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】

【図６】

【図７】

【図８】

【図９】
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【図１０】 【図１１】

【図１２】

【図１３】 【図１４Ａ】
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【図１４Ｂ】 【図１４Ｃ】
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