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明 細 書

発明の名称 ：人工弁

技術分野

[0001 ] 本発明は、人工弁、特 に生体内に留置するステ ン ト型の人工弁に関する。

背景技術

[0002] 弁膜症の外科手術 にあた り、大動脈弁を主に した障害弁の代替 となる代用

弁の研究が行われて以来、現在では弁膜症の外科治療 において人工弁の弁置

換手術は必須なものとされてお り、その他人工心臓などの種 々の手術 にも人

ェ弁は利用されている。一般 に、人工弁は、その構成基材により機械弁 と生

体弁 とに分類 されるが、いずれにおいても、人工弁は、耐久性、生体適合性

、血液適合性 （特 に溶血や血栓 を抑制 防止）、可撓性などが要求される。

[0003] 換言すると、生体内で心拍動により開閉運動を行 う人工弁は、 1 曰約 1 0

万回の開閉運動を行 うことにな り、人工弁 と して要求される耐久性は相当な

ものである。 また、生体内で血流に直接接触する人工弁は、血液 に対 し異物

と して作用 し血液有形成分の破壊 （溶血）が生ずるのを防止するべ く、人工

弁の血液 に接する表面特性が重要にな り潤滑な表面が要求される。 さらに血

液 に直接晒される人工弁は、血液凝固に対する材質の特性 とともに、人工弁

自体の機構 による血流状態が血栓形成 に関与するため、人工弁の材質や形状

が重要になる。かかる要求を満たす人工弁 と しては、例えば、以下 3 つの先

行技術文献 に記載 されている。

[0004] W O 2 0 0 5 / 0 0 7 0 1 7 の図 1 ~ 3 では、可撓性 を有する 3 枚のフラ

ップか らな り、各 フラップがそれぞれ剛性の環状部 に重なるように取 り付け

られた人工弁が記載 されている。当該 3 枚のフラップ自身が曲面を有 してお

り、かつ中心 に向かって円弧上に湾曲 しているため、W O 2 0 0 5 / 0 0 7

0 1 7 の図 3 に示されるA の方向に流体を通過することができる。 さらに、

逆方向では隣接するフラップが重な り合 うことにより弁が閉鎖 されるため、

弁 と して作用 機能することも開示されている。



[0005] J P —A —2 0 0 7 —3 7 7 6 4 では、マン ドレルの一端に3 つの二等辺

三角形状の延出部を有するスポンジ状のチューブを装着 し、生体内に埋入さ

れることで、マン ドレルおよびチューブの表面上に組織体を形成させた後、

それを引き抜き、マン ドレルを取り出して切 り込みを入れ、必要により脱細

胞処理 して人工弁を作製することが記載されている。また、 J P —A —2 0

0 7 - 3 7 7 6 4 の人工弁において自己の体内で組織体を成長させる場合に

は、非常に生体適合性および血液適合性にすぐれた人工弁となり、生体弁の

ような死亡 した細胞で作製されたプタ弁と相違 して耐久性に優れているとの

主張が開示されている。

[0006] また、近年カテーテルでの送出システムの使用により経動脈もしくは経静

脈を通 して送出できる埋め込み型ステン 卜弁が開発されたことに鑑み、W O

2 0 0 7 / 2 1 0 7 2 では、二チノ一ルなどの形状記憶の生体適合性材料

でできたステン トである支持体構造物に、人工弁が取り付けられ、かつ支持

体構造物の表面全体にヒドロゲルがコ一ティングしている置換弁が記載され

ている。

発明の開示

[0007] 人工弁の臨床使用にあたり特に問題となることは、人工弁の耐久性や血液

適合性に起因 した弁機能の喪失である。例えば、上記W O 2 0 0 5 / 0 0 7

0 7 のようなチタンまたはチタン合金のフラップを持つ機械弁は、 1 日十

万回程度の開閉運動に耐えうる耐久性を示すが、血液適合性については、市

販されているプタゃゥシの組織弁または J P - A - 2 0 0 7 - 3 7 7 6 4 の

ような自己組織などの生体弁より劣り、特に溶血や血流 （乱流、層流）障害

により血栓が形成 しやすい。また、市販されているプタゃゥシの組織弁また

は J P —A —2 0 0 7 —3 7 7 6 4 のような自己組織などの生体弁を臨床使

用 した場合、術後 7 ~ 8 年以後にみられる弁の菲薄化に伴う断裂や石灰沈着

による弁機能不全がみられ、それぞれ一長一短がある。さらに、これらの人

ェ弁を使用するにあたり、開胸手術の必要があり患者に身体的または肉体的

負担をかけ、Q . 0 . L の観点からもデメリットがある。



[0008] これらの点を解決するために、上記W O 2 0 0 7 / 1 2 1 0 7 2 のような

開胸手術を必要としないステン ト型の人工弁が開発されている。 しか し、上

記W O 2 0 0 7 / 2 1 0 7 2 のようなステン 卜型の人工弁を留置する場合

、外科的に置換される人工弁のように弁口に人工弁を縫合する事ができない

為、位置ずれが起こる場合がある。

[0009] さらに上記W O 2 0 0 7 / 1 2 1 0 7 2 の人工弁を、石灰化の進行 した自

己弁葉上に留置する場合、当該人工弁は金属製のステン 卜の全面に渡って水

分を吸収するヒドロゲルがコ一ティングされているため、効果的に石灰化の

進行 した自己弁葉に固定することができず、かつ当該自己弁葉の体積相当分

が変形 しえないため、人工弁口における血管壁と人工弁との間に隙間が生 じ

る。そのため、石灰化の進行 した自己弁葉上に人工弁を留置すると血管壁と

人工弁との間で血流のリークが起こる問題がある。

[001 0] そこで、上記問題を解決するために、本発明の目的の一つは、人工弁自体

の位置ずれや、血管壁と人工弁との間での血流のリークを抑制 防止するこ

とが可能な人工弁を提供することである。

[001 1] 上記目的を達成するために、本発明は、管状の人工弁支持体と、前記人工

弁支持体内に取り付けられ、一方向の流れを許容する弁体と、を有 し、生体

内組織と接触する外周面を有 し、かつ前記人工弁支持体の両端部の表面から

放射方向外方に突出する突出部と、前記両端部の突出部の間に弁葉が入り込

む弁葉収容部と、が形成されており、前記突出部は、膨潤部材で形成されて

いることを特徴とする人工弁である。本発明のさらに他の目的、特徴および

特質は、以後の説明および添付図面に例示される好ましい実施の形態を参酌

することによって、明らかになるであろう。

図面の簡単な説明

[001 2] [ 図1]本発明に係る人工弁支持体の骨格の一態様を示す斜視図である。

[ 図2A] 本発明の人工弁の一態様を示す斜視図である。

[ 図2B] 図 2 A の平面図である。

[ 図2C]本発明の人工弁の他の一態様を示す平面図である。



[ 図3] 本発 明の人工弁支持体の中心軸 を通 る縦断面 を示す図である。

[ 図4] 本発 明の実施形態の一例 を示す図である。

発明を実施するための形態

[001 3] 以 下、本発明の実施 の形態 を詳細 に説明する。

[0014] な お、本 出願 は、 2 0 1 0 年 6 月 2 8 日に出願 された 日本国特許 出願第 2

0 0 - 4 6 2 2 9 号 に基づいてお り、 その開示 内容 は、参照 によ り全体

と して引用 されている。

[001 5] 本発 明の第一は、管状 の人工弁支持体 と、前記人工弁支持体 内に取 り付 け

られ、一方向の流れ を許容する弁体 と、 を有 し、生体 内組織 と接触 する外周

面 を有 し、 かつ前記人工弁支持体の両端部 の表面か ら放射方向外方 に突出す

る突出部 と、前記両端部 の突出部 の間に弁葉が入 り込む弁葉収容部 と、 が形

成 されてお り、前記突出部 は、膨潤部材で形成 されていることを特徴 とする

人工弁である。

[001 6] すなわち、本発明の人工弁 は、弁体 および前記弁体 を支持する管状 の人工

弁支持体 を有 し、経皮的に留置する人工弁 において、生体 内組織 と接触 する

外周面 を有 し、 かつ前記人工弁支持体の両端部 の表面か ら放射方向外方 に突

出する突出部 と、前記両端部 の突出部 の間に弁葉が入 り込む弁葉収容部 と、

が形成 されてお り、前記突出部 は、膨潤部材で形成 されていることを特徴 と

するものである。

[001 7] 本発 明に係 る人工弁 は、両端部 に突出部 を有 してお り、 かつ両突出部 間に

弁葉 （特 に、患者 の体 内の弁葉、 自己弁葉 とも称 する）が入 り込む弁葉収容

部 が形成 されているため、 当該弁葉が石灰化 されていた と しても当該収容部

に収 まることがで きる。 また、 当該弁葉収容部 と患者 の体 内の弁葉 とが嵌合

すれば人工弁の位置ずれ を抑制 または防止することがで きる。 さ らに、前記

突出部 が膨潤部材で形成 されているため、 当該突出部 自体が膨潤 することが

で きる。 これ によ り、生体 内組織、例 えば血管壁な どと前記突出部 の外周面

とが接触 することがで きるため、血管壁 との密着性 が高 く、人工弁 と血管壁

との間に隙間が生 じず血流の リー クを抑制 防止することがで きる。



[001 8] すなわち、本発明によれば、人工弁支持体表面に設置された突出部が自己

弁葉を挟み込むように設置される事で、人工弁自体の位置ずれや、血管壁と

人工弁との間での血流の リークを抑制または防止することが可能である。ま

た石灰化溶解剤などを突出部に含有させる事で、人工弁留置後に石灰化部位

を縮小できる。

[001 9] 本発明に係る人工弁は、管状の人工弁支持体と、前記人工弁支持体内に取

り付けられ、一方向の流れを許容する弁体と、を有 し、生体内組織と接触す

る外周面を有 し、かつ前記人工弁支持体の両端部の表面から放射方向外方に

突出する突出部と、前記両端部の突出部の間に弁葉が入り込む弁葉収容部と

、から構成されており、前記突出部は、膨潤部材で形成されている。図 1 、

図 2 A および図 2 B を参照 して各構成を以下説明する。

[0020] 「人工弁支持体」

本発明に係る人工弁支持体は、全体が管状を呈するように成形されている

。また、前記人工弁支持体は、人工弁支持体の骨格と、必要により当該人工

弁支持体の骨格の表面の少なくとも一部を被覆するグラフ 卜と、当該人工弁

支持体の両端部の側表面から放射方向外方に突出する突出部と、を有するこ

とが好ましく、当該グラフ 卜の表面に前記突出部が形成されていることが好

ましい。

[0021 ] 次に、人工弁支持体の骨格を構成する各構成要素について、図 1 を参照 し

て以下説明する。図 1 は、本発明に係る人工弁支持体の骨格 （または、ステ

ン 卜本体とも称する）の一態様を示す斜視図である。図 1 に示す本発明の一

態様において、人工弁支持体の骨格 1 0 は、全体が両端部に開口する円筒体

を呈するように成形されている。円筒体の側面は、その外側面と内側面とを

連通する多数の切欠部を有 し、この切欠部が変形することによって、円筒体

の径方向に拡縮可能な構造になっており、血管のような脈管の内腔に留置さ

れ、その形状を維持する。前記人工弁支持体の骨格 1 0 は、弾性線材からな

り、同一平面上に波形に成形 した線材の両端を環状になるよう連結 した要素

を基本単位とし、当該基本単位を、波形の山の頂点と波形の谷の頂点とがー



致するよう軸方向に複数個連結した構造であって、かつ当該基本単位におい

て、成形した線材の波形の山2 (または谷）の一部 （図 1では3 つ）を他の

波形の山 1 (または谷 3 ) よりも軸方向に延出させた延出部 2 を有する構造

である。換言すると、人工弁支持体の骨格は、複数の略楕円形の要素である

切欠部が同一線上で端部を揃えて連続して配置され結合され環状にしたもの

であって、一部の略楕円形の要素 1 2 (図 1では3 つ）だけが他の略楕円形

の要素 1 1 よりも軸方向に長い構造である。そのため人工弁支持体の骨格は

、このような構成により、両末端部が開口した円筒体をなしている。そして

円筒体の側面は、略楕円形の切欠部を有しており、この切欠部が変形するこ

とによって、円筒体の径方向に拡縮可能な構造になつている。

[0022] なお、本発明に係る人工弁支持体の骨格の構造は、図示した態様に限定さ

れず、両末端部が開口し、該両末端部の間を長手方向に延在する円筒体であ

つて、その側面上に、外側面と内側面とを連通する多数の切欠部を有し、こ

の切欠部が変形することによって、円筒体の径方向に拡縮可能な構造を広く

含む概念であり、コイル形状もまた本発明の概念に含まれる。そのため、図

では、前記基本単位を波形の山の頂点と波形の谷の頂点とがー致するよう

軸方向に2 個連結した構造であるが、この2 個連結した構造を一つの単位と

してさらに軸方向に適宜連結することができる。

[0023] また、上記人工弁支持体の骨格を構成する切欠部の形状についても、図 1

に示すような楕円形に限定されず、円形、菱形、三角形、正方形、長方形、

矩形、その他多角形等、他の形状であってもよい。

[0024] 前記他の波形の山よりも軸方向に延出させて成形した線材の波形の山の数

、すなわち延出部の数は、図 1では3 個であるが、当然のことながらこれに

限定されることはなく、好ましくは2 ~ 6 個であり、本発明に係る弁体に使

用する弁葉の数と当該延出部の数を一致させればよい。

[0025] 本発明に係る人工弁支持体の骨格の材料としては、ポリマー材料、金属材

料、炭素繊維、セラミックス等が挙げられ、これらの材料は単独で使用され

てもあるいは適宜組み合わせて使用されても良く、ある程度の剛性と弾性を



有するものであれば特に制限はないが、生体適合性を有する材料であること

が好ましく、金属材料、ポリマー材料、炭素繊維であることがより好ましく

、金属材料もしくはポリマ一材料であることがさらに好ましい。

[0026] 具体的には、前記ポリマ一材料としては、例えば、ポリエチレン、ポリプ

ロピレン等のポリオレフィン、ポリエチレンテレフタレ一 卜等の芳香族ポリ

エステル、ポリ乳酸、ポリグリコール酸等の脂肪族ポリエステル、セル口一

スアセテー ト、セルロースナイ トレ一 卜等のセルロース系ポリマ一、ポリテ

トラフル才ロエチレン、テ トラフル才ロエチレン一エチレン共重合体等の含

フッ素ポリマ一等が好ましい。

[0027] 前記金属材料としては、例えば、ステンレス鋼、タンタル、タンタル合金

、チタン、チタン合金、ニッケルチタン合金、タンタルチタン合金、ニッケ

ルアルミニウム合金、インコネル、金、プラチナ、イリジウム、タンダステ

ン、タングステン合金、コバル ト系合金等が好ましい。ステンレス鋼の中で

は、最も耐食性が良好であるS U S 3 6 L が好ましい。コバリレ卜系合金の

中では、M P 3 5 N、 L 6 0 5 が好ましい。タングステン合金の中では、W

- R h 2 5 % W _ R h 2 6 %が好ましい。

[0028] 本発明に係る人工弁支持体の骨格は、上記例示 した材料から、その適用箇

所または拡張手段に応 じて適宜選択 した材料により好適に形成することがで

きる。例えば人工弁支持体の骨格を金属材料で形成 した場合、金属材料は強

度に優れているため、人工弁を病変部に確実に留置することが可能である。

人工弁支持体の骨格を高分子材料で形成 した場合、高分子材料は柔軟性に優

れているため、人工弁の病変部への到達性 （デ リバ リー性）という点で優れ

た効果を発揮する。

[0029] また、人工弁支持体が自己拡張型である場合、元の形状への復元力が必要

なことからニッケルチタン合金等の超弾性合金等が好ましく、バル一ン拡張

型である場合、拡張後の形状復帰が起こりにくいことが好ましいことからス

テンレス鋼等が好ましい。

[0030] また、人工弁支持体の骨格を炭素繊維で作製 した場合、高強度で、かつ柔



軟性に優れており、 しかも生体内での安全性が高いという点で優れた効果を

発揮する。

[0031 ] 本発明に係る人工弁支持体の骨格の大きさは、適用箇所に応 じて適宜選択

すればよい。例えば、心臓の大動脈弁に用いる場合は、通常拡張前における

外径は 2 ~ 1 2 m m、長さは 1 0 ~ 3 O m mが好ましい。図 1 に示すように

、人工弁支持体の骨格が線状部材で構成される場合、人工弁支持体の骨格を

多数の切欠部を有するように構成する線状部材の幅方向の長さは、好ましく

は 0 . 1 ~ 1 . O m mであり、より好ましくは 0 . 3 ~ 0 . 7 m m

である。

[0032] 本発明に係る人工弁支持体の骨格の製造方法は、特に限定されず、人工弁

支持体の骨格

の構造および材料に応 じて、通常使用される製造方法から適宜選択すればよ

し、。例えば、レーザエッチング、化学エッチング等のエッチング技術、およ

びレーザ一カツ卜技術を利

用した製造方法を選択することができる。

[0033] 本発明に係る突出部は、生体内組織と接触する外周面を有 し、かつ前記人

ェ弁支持体の両端部の表面から放射方向外方に突出している。前記突出部の

形状は、管状の人工弁支持体の全周にわたって形成されていること、すなわ

ち人工弁支持体の両端部の表面から放射方向外方の全面にわたって形成され

ていることが好ましい。

[0034] これにより、上記突出部が人工弁支持体の端部の全周にわたって層状に形

成されていると、血管のような脈管の内壁と全周面で接触することができる

ため、人工弁の位置ずれや血液のリークを抑制または防止することができる

[0035] 次に、本発明に係る突出部について、図 2 A および図 3 を参照 して以下説

明する。図 2 A は、本発明に係る人工弁の好ましい形態の一例を示す斜視図

である。すなわち図 2 A に示された人工弁 （または人工弁支持体）は、図 1

の人工弁支持体の骨格 1 0 の側面を全て覆うようにグラフ卜8 が取り付けら



れ、かつ両端部の側面のグラフ 卜表面か ら放射方向外方に突出する突出部が

当該グラフ 卜表面に取 り付けられている。 また、図 3 は、図 2 A の縦断面図

であって、かつ弁体 7 を除いた人工弁支持体の一例である。

[0036] 図 3 で示す本発明に係る人工弁支持体の一態様では、人工弁支持体の骨格

3 3 がグラフ 卜3 2 によって覆われており、さらに当該グラフ 卜3 2 の表面

か ら放射方向外方に突出されるように、突出部 3 1 が設けられている。 また

、前記突出部 3 1 は、人工弁支持体 3 0 の両端部に設けられているため、当

該突出部 3 の間に弁葉が入 り込む弁葉収容部 （d の幅を有する空間）が形

成されている。 また、両端部の突出部 3 は、両端部の突出部 3 を連結す

る連結部 3 4 を介 して連結 して形成されている。

[0037] 本発明に係る突出部 3 は、人工弁支持体 3 0 の端部の全周にわたって層

状に形成されていることが好ま しく、その場合の当該突出部 3 1 (図 2 の突

出部 6 に対応）の平均厚み （突出部 3 を形成する膨潤部材の乾燥状態にお

ける平均厚み） b は、 0 . 5 ~ 5 m mが好ま しく、 1 ~ 2 m mがより好ま し

い。

[0038] なお、 ここでいう 「平均厚み」とは、図 3 に示す b であって、人工弁支持

体における突出部 3 を含む断面の半径か らグラフ 卜3 2 (図 2 のグラフ 卜

8 に対応）の厚みおよび人工弁支持体の骨格 3 3 (図 2 の人工弁支持体の骨

格 1 0 に対応）の半径を引いたものであ り、その測定を 5 回試行 した相加平

均値をいい、以下の 「平均」も同様の測定結果をいう。

[0039] 突出部の平均厚みが 1 ~ 2 m mの範囲であると、生体への揷入時に支障を

きたすことがな く、かつ両端の突出部間の弁葉収容部に弁を有効に収めるこ

とができる。

[0040] 本発明に係る突出部 3 1 の位置は、各患者の弁葉の大きさによって適宜選

択されるものであ り特に制限されることはないが、例えば図 3 で示すように

人工弁支持体の長手方向の平均長さ e において、端か ら全体の平均長さ e の

1 ~ 4 0 %程度の位置にそれぞれ形成されていることが好ま しい。

[0041 ] また、本発明に係る突出部 3 1 の幅 a も、各患者の弁葉の大きさによって



適宜選択されるものであり特に制限されることはないが、例えば、図3 で示

すように人工弁支持体の長手方向の平均長さe (上記の延出していない他の

略楕円形の要素の長手方向の径）を 1 0 0 とすると、 2 0 ~ 4 0 %程度の長

さの幅を有 してそれぞれ形成されていることが好ましく、具体的な幅の平均

長さとしては2 ~ 1 2 m mであることが好ましい。

[0042] 突出部の位置や幅が上記範囲であると、石灰化 した弁葉を有効に収納する

ことができる。

[0043] 本発明に係る人工弁支持体 （または人工弁）には、当該人工弁支持体の両

端部に突出部 3 がそれぞれ形成されており、当該突出部 3 の間に弁葉が

入り込む弁葉収容部が形成されている。当該弁葉収容部の幅 d (両端部に形

成された突出部間の平均長さ）は、各患者の弁葉の大きさなどにより適宜選

択されるものであり特に制限されることはないが、 2 ~ 1 8 m mが好ましく

、 4 ~ 1 0 m mがより好ましい。

[0044] また前記弁葉収容部の平均深さc (人工弁支持体の突出部を含む断面の半

径 f と、人工弁支持体の連結部 3 4 の断面の半径との差）は、各患者の弁葉

の大きさによって適宜選択されるものであり特に制限されることはないが、

例えば、 0 . 5 ~ 5 m mが好ましく、 1 ~ 2 m mがより好ましい。

[0045] 前記弁葉収容部の平均幅および平均深さがそれぞれ 0 . 5 ~ 5 m mおよび

1 ~ 2 m mの範囲であると、両端の突出部間の弁葉収容部に弁を有効に収め

ることができる。

[0046] 本発明に係る突出部は、膨潤部材で形成されている。生体内において、血

液や体液などを吸収することで膨潤することができる膨潤部材で前記突出部

を形成すると、人工弁支持体の変形する形態や材質などに関係なく、前記膨

潤部材自体が膨潤することによって突出部と血管壁とが密着 しこれらの間の

隙間が埋まる。そのため、人工弁を生体内に留置 した後に起こりうる人工弁

と血管壁との間のリークを防止することができる。また、両端の膨潤部材で

形成された突出部間の凹部に患者の弁葉がぴったりと収まり、いわば嵌合さ

れた状態になるため、本発明の人工弁はずれにくいと考えられる。



[0047] 前記膨潤部材の膨潤度は、 0 . 1 ~ 5 が好ましく、 1 ~ 3 がより好ましい

。膨潤度が 0 . 1 未満の場合、突出部と血管壁との間の隙間が十分埋まらな

いことがある。また、膨潤度が 5 超の場合、膨潤部材の膨潤によって人工弁

支持体の骨格に圧縮応力が加わり、骨格自体が変形することがある。なお、

ここで言う膨潤度は、 「1時間水に含浸させた膨潤部材の重量—絶乾後の膨

潤部材の重量」÷ 「膨潤部材のゲルの重量」により規定される。

[0048] また、人工弁支持体の血管のような脈管の内壁と接触する側に、位置ずれ

を防止するかえし （棘）を突出部に設けてもよく、さらにかえし部分に膨潤

部材を厚 く被覆させる事もできる。

[0049] 図 3 で示す本発明に係る人工弁支持体では、両端部の突出部 3 と、両端

部の突出部を連結する連結部 3 4 と、がー体に形成されているが、両端部の

突出部 3 1 が独立 して形成され、連結部 3 4 を有 していなくともよい。例え

ば、本発明に係る突出部 3 が血液や体液などを吸収することで膨潤する膨

潤部材で形成されている場合、グラフ 卜3 2 で覆った人工弁支持体の骨格の

両端部だけに膨潤部材 （後述する薬剤を含んでも良い）からなる突出部を設

けてもよく、または両端の突出部間に膨潤部材をコ一ティングしてもよいが

、グラフ 卜で覆った人工弁支持体の骨格の両端部だけに膨潤部材からなる突

出部を設けることがより好ましい。

[0050] 前記両端の突出部間に膨潤部材をコ一ティングする場合 （突出部間に連結

部を設ける場

合）、すなわち弁葉収容部内に膨潤部材を被覆する方法は、特に制限されず

、例えば、膨潤部材 （必要に応 じて後述の薬剤）を含む溶液を、マイクロシ

リンジポンプ、マイクロディスペンサー、インクジェット、スプレーなどを

用いて、所定の厚みになるまで人工弁支持体の表面に塗布 し、その後溶液に

用いられている有機溶媒を真空乾燥または加熱乾燥により揮発させる方法や

、人工弁支持体の全体を、膨潤部材 （必要に応 じて後述の薬剤）を含む溶液

に含浸させる方法や、予め所定の厚さの膨潤部材を作製 し、所定の大きさに

切断 した後、グラフ 卜で被覆された人工弁支持体の全面または両端部以外に



巻きつけホッ卜プレス法などでグラフ卜表面に接合する方法などが挙げられ

る。なお、これらの方法により膨潤部材を被覆 した後、後述する方法で突出

部を設けることが好ましい。

[0051 ] 本発明に係る膨潤部材は、生体内において、血液や体液などを吸収 して、

生体適合性および血液適合性を示すものであれば特に制限されることはなく

、ヒドロゲルであることが好ましい。

[0052] 前記ヒドロゲルは生分解性または非生分解性ヒドロゲルであることが好ま

しい。

[0053] 本発明に係るヒドロゲルとしては、特に制限されることはなく、公知のヒ

ドロゲルを使用することができるが、例えば、ポリビニルアルコール、ポリ

アクリルアミド、ポリ一N _ ビニルピロリドン、ポリ （ヒドロキシルェチル

メタクリレ一 卜）、ポリエチレン才キシ ド、ポリエチレングリコ一ル、ポリ

エチレングリコールモノメチルエーテル、セルロース、ポリアクリレ一 卜、

ポリメタクリレ一 卜、ポリアクリル酸メチル、ポリ乳酸、ポリビニルスルホ

ン酸、ポリアミド、ポリ （L —リシン）、親水性ポリウレタン、無水マレイ

ン酸ポリマ一、タンパク質、線維素、コラーゲン、セルロース系ポリマ一、

メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、デキス トラン、カルボキ

シメチルデキス トラン、改良デキス トラン、アルギン酸塩、アルギン酸、ぺ

クチン酸、ヒアルロン酸、キチン、プルラン、エラスチン、ラミニン、ァガ

ロース、ゼラチン、ジエラン、キサン、カルボキシメチル澱粉、コンドロイ

チン硫酸、グァ一、澱粉及びそれらの共重合体、混合物及び誘導体を含むも

のからなる群から選択される少なくとも一つであることが好ましく、ポリァ

クリルアミドもしくはゼラチンもしくはコラーゲンであることがより好まし

い。

[0054] 本発明に係る人工弁支持体の両端部に膨潤部材から形成された突出部を設

置する方法は、特に制限されず、例えば、膨潤部材 （必要に応 じて後述の薬

剤）を含む溶液を、マイクロシリンジポンプ、マイクロディスペンサー、ィ

ンクジェット、スプレーなどを用いて、所定の厚みになるまで人工弁支持体



(上述の両端の突出部間に膨潤部材をコ一ティングしたものも含む）の両端

部の表面に塗布 し、その後溶液に用いられている有機溶媒を真空乾燥または

加熱乾燥により揮発させる方法や、予め所定の厚さの膨潤部材を作製 し、所

定の大きさに切断 した後、グラフ 卜で被覆された人工弁支持体の両端部に巻

きつけホッ卜プレス法などでグラフ 卜表面に接合する方法などが挙げられる

[0055] その他、人工弁支持体 （上述の両端の突出部間に膨潤部材をコーティング

したものも含む）の両端部が所定の厚さの突出部になるように、人工弁支持

体の両端部を、膨潤部材 （必要に応 じて後述の薬剤）含有溶液に浸潰 して、

その後当該溶液に用いられている有機溶媒を真空乾燥または加熱乾燥するェ

程を繰 り返 して本発明の突出部を設けてもよい。

[0056] 以下、本発明に係る人工弁の両端部に膨潤部材から形成された突出部を設

置する方法の一例について以下説明するが、本発明の範囲はこれに限定され

ることはない。

[0057] 少なくとも 1種以上の単量体成分と架橋剤と重合開始剤とを所定の溶媒に

混合 して、人工弁支持体のグラフ 卜上に塗布 した後、薄膜重合法、または嘖

霧重合法で重合させる、または予め少なくとも 1種以上の単量体成分と重合

開始剤と架橋剤とを所定の溶媒に混合 して溶液重合法で重合させて所定の厚

みのゲルを作製 し、円筒状の人工弁支持体の両端部に接合する、または予め

少なくとも 1種以上の単量体成分と重合開始剤と架橋剤とを所定の溶媒に混

合 して乳化重合法、懸濁重合法、または逆相懸濁重合法により重合させて所

定の粒子径 5 ~ 1 0 0 mのゲル微粒子を作製 し、当該ゲル微粒子を0 . 0

1 ~ 1 0 質量％添加 した溶液に、人工弁支持体の骨格やグラフ 卜で覆われた

人工弁支持体の骨格の両端部を浸潰させて当該グラフ 卜上などにゲル微粒子

を所定の厚みになるよう付着させ、さらに必要に応 じて縮合剤や後架橋を行

うことにより、グラフ 卜上で固定化 して本発明に係る人工弁の両端部に膨潤

部材から形成された突出部を設置することが好ましい。

[0058] なお、この際の重合制御の方法としては、断熱重合法、温度制御重合法、



等温重合法などが挙げられる。また、重合開始剤により重合を開始させる方

法の他に、放射線、電子線、紫外線等を照射 して重合を開始させる方法を採

用することもできる。好ましくは、重合開始剤を使用 した逆相懸濁重合法で

ある。

[0059] 前記単量体は、特に制限されない。具体的な例としては、例えば、 （メタ

) アクリルアミ ド、 N —メチル （メタ）アクリルアミ ド、 N —ェチル （メタ

) アクリルアミ ド、 N _ n —プロピル （メタ）アクリルアミ ド、 N —イソプ

口ピル （メタ）アクリルアミ ド、 N _ n —プチル （メタ）アクリルアミ ド、

N —イソプチル （メタ）アクリルアミ ド、 N _ s —プチル （メタ）アクリル

アミ ド、 N _ t —プチル （メタ）アクリルアミ ド、 N， N —ジメチル （メタ

) アクリルアミ ド、 N —ェチル_ N _ メチル （メタ）アクリルアミ ド、 N，

N —ジェチル （メタ）アクリルアミ ド、 N —メチル一 N —イソプロピル （メ

タ）アクリルアミ ド、 N _ メチル_ N _ n —プロピル （メタ）アクリルアミ

ド、 N _ ェチル_ N —イソプロピル （メタ）アクリルアミ ド、 N —ェチル一

N _ n —プロピル （メタ）アクリルアミ ド、 N， N _ ジ一 n —プロピル （メ

タ）アクリルアミ ド、ジアセ トン （メタ）アクリルアミ ド、 （メタ）ァクリ

ル酸、マレイン酸、フマル酸、ダルタコン酸、ィタコン酸、クロ トン酸、ソ

ルビン酸などの不飽和カルボン酸、およびこれら不飽和カルボン酸のナ 卜リ

ゥ厶塩、カリウム塩、アンモニゥ厶塩などの塩も使用することができる。不

飽和カルボン酸の塩を共重合に用いた場合は、後述する酸処理を行うことが

できる。さらにこれらの単量体、不飽和カルボン酸 （またはその塩）は、単

独でもまたは 2 種以上を組み合わせても用いることができる。

[0060] 前記架橋剤の具体例としては、例えば、 N， N ' —メチレンビスアクリル

アミ ド、 N， N ' —メチレンビスメタクリルアミ ド、 N， N ' —エチレンビ

スアクリルアミ ド、 N， N ' —エチレンビスメタクリルアミ ド、 N， N ' -

へキサメチレンビスアクリルアミ ド、 N， N ' —へキサメチレンビスメタク

リルアミ ド、 N， N ' —ベンジリデンビスアクリルアミ ド、 N， N ' —ビス

(アクリルアミ ドメチレン）尿素、エチレングリコ一ルジ （メタ）ァクリレ



— 卜、ポ リエチ レング リコ一ルジ （メタ）ァク リレー 卜、 プロピレング リコ

—ルジ （メタ）ァク リレー 卜、 グ リセ リン （ジ又は トリ）ァク リレー 卜、 卜

リメチ ロール プロパ ン 卜リアク リレ一 卜、 卜リア リル ァミン、 卜リア リルシ

ァヌレ一 卜、 卜リア リルイソシァヌレ一 卜、テ トラァ リロキシェタン、ペ ン

タエ リス リ 卜一ル 卜リア リルエーテル、 （ポ リ）エチ レング リコ一ルジ （メ

タ）ァク リレー 卜、 （ポ リ） プロピレング リコ一ルジ （メタ）ァク リレー 卜

、 卜リメチル ロール プロパ ン トリ （メタ）ァク リレー 卜、 グ リセ リン トリ （

メタ）ァク リレ一 卜、 グ リセ リンァク リレ一 卜メタク リレ一 卜、エチ レン才

キサイ ド変性 卜リメチ ロール プロパ ン トリ （メタ）ァク リレー 卜、ペ ンタエ

リス リ トールへキサ （メタ）ァク リレー 卜、 卜リア リルシアヌレ一 卜、 トリ

ァ リルイソシァヌレ一 卜、 卜リア リルホスフエ一 卜、 卜リア リル ァミン、ポ

リ （メタ）ァ リロキシァル カン、 （ポ リ）エチ レング リコ一ルジグ リシジル

エーテル、 グ リセ 口一ルジグ リシジルェ一テル、エチ レング リコール、ポ リ

エチ レング リコール、 プロピレング リコール、 グ リセ リン、ペ ンタエ リス リ

卜一ル、エチ レンジァミン、エチ レン力一ボネ一 卜、 プロピレン力一ボネ一

卜、 グ リシジル （メタ）ァク リレー 卜、 ヒ ドロキシェチル （メタ）ァク リレ

— 卜、 N —メチ ロール （メタ）アク リル アミ ド、多価 アル コール （例 えば、

エチ レング リコール、 ジエチ レング リコール、 グ リセ リン、 プロピレンダ リ

コール、 卜リメチ ロール プロパ ン等）、 アル カノ一ル ァミン （例 えば、 ジェ

タノ一ル ァミン等）、 およびポ リアミン （例 えば、ポ リエチ レンイミン等）

等が挙 げ られる。

前記逆相懸濁重合 を行な う場合の連続相の溶媒 と しては、 n —へキサ ン、

n —ヘ プタン、 n _ オ クタン、 n —デカン、 シクロへキサ ン、 メチルシクロ

へキサ ン、流動パ ラフィン等の脂肪族系有機溶媒、 トルエ ン、 キシ レン等の

芳香族系有機溶媒、 1 ， 2 _ ジクロロエタン等のハ ロゲ ン系有機溶媒等の有

機溶媒が使用で きるが、 n —へキサ ン、 シクロへキサ ン、流動パ ラフィン等

の脂肪族系有機溶媒がよ り好 ま しい。なお、前記溶媒は、単独でもまたは 2

種以上 を混合 して用いることもで きる。



[0062] 前記連続相には、分散安定剤を添加することができる。この分散安定剤の

種類や使用量を適宜選択することにより、得 られるゲル微粒子の粒径を制御

することができる。

[0063] 前記分散安定剤の例としては、例えば、ポリオキシエチレンラウリルェ一

テル、ポリオキシエチレン才レイルェ一テル、ポリオキシエチレンステアリ

ルェ一テル、ソルビタンセスキ才レエ一 卜 （セスキ才レイン酸ソルビタン）

、ソルビタン トリオレ一 卜、ソルビタンモノラウレ一 卜、ソルビタンモノ才

レ一 卜、 ソル ビタンモノパル ミテ一 卜、 ソル ビタンモノステア レ一 卜、 ソル

ビタン トリステア レ一 卜、 グリセ 口一ルモノステア レ一 卜、 グリセ 口一ルモ

ノ才レエ一 卜、ステアリン酸グリセリル、カプリル酸グリセリル、ステアリ

ン酸ソルビタン、才レイン酸ソルビタン、セスキ才レイン酸ソルビタン、ャ

シ脂肪酸ソルビタンなどの非ィ才ン系界面活性剤が好適に用いられる。

[0064] 前記分散安定剤は、連続相の溶媒に対 して、好ましくは0 . 0 4 ~ 2 0 質

量％の範囲、より好ましくは 1 ~ 1 2 質量％の範囲で用いられる。かような

範囲であれば、重合時に得 られる重合体が凝集せず、得 られるゲル微粒子の

粒径のばらつきがより小さくなる。

[0065] 前記逆相懸濁重合法における単量体成分の濃度は、従来公知の範囲であれ

ば特に限定されず、例えば、 2 ~ 7 質量％が好ましく、 3 ~ 5 質量％がより

好ましい。

[0066] 前記逆相懸濁重合法で用いられる重合開始剤としては、例えば、過硫酸力

リウ厶、過硫酸アンモニゥ厶、過硫酸ナ トリウム等の過硫酸塩、メチルェチ

ルケ トンパー才キシ ド、メチルイソプチルケ トンパー才キシ ド、ジ一 t —プ

チルバ一才キシ ド、 t —プチルクミルパー才キシ ド、 t —プチルパ一才キシ

アセテー ト、 t —プチルパ一才キシイソプチレ一 卜、 t —プチルパ一才キシ

ピバ レ一 卜、過酸化水素等の過酸化物、 2 ， 2 ' —ァゾビス 〔2 _ ( N —フ

ェニルアミジノ）プロパン〕 2 塩酸塩、 2 ， 2 ' —ァゾビス 〔2 — ( N —ァ

リルアミジノ）プロパン〕 2 塩酸塩、 2 ， 2 ' —ァゾビス { 2 _ - ( 2

—ヒドロキシェチル）_ 2 _ イミダゾリン—2 _ ィル〕プロパン} 2 塩酸塩



、 , 2 ' —ァゾビス { 2 _ メチル _ N _ 〔1 ， 1 _ ビス （ヒ ドロキシメチ

ル） _ 2 —ヒ ドロキシェチル〕プロピオ ンアミ ド} 、 2 , 2 ' —ァゾビス 〔

2 _ メチル _ 〜_ ( 2 —ヒ ドロキシェチル）一プロピオ ンアミ ド〕、 4 ， 4

' —ァゾビス （4 —シァノ吉草酸）等のァゾ化合物等が挙げられ、 これ らは

、単独で用いても 2 種以上を併用 してもよい。 これ らのなかでは、入手が容

易で取 り扱いが容易であるという観点か ら、過硫酸塩が好ま しく、過硫酸 力

リウ厶、過硫酸 アンモニゥ厶及び過硫酸ナ トリウムがより好ま しい。

[0067] なお、上記重合開始剤は、亜硫酸ナ トリウム、亜硫酸水素ナ トリウム、硫

酸第一鉄、 L —ァスコル ビン酸、 N、 N， N ' ， N ' —テ 卜ラメチルェチ レ

ンジァミン等の還元剤 と併用 して、 レ ドックス重合開始剤 と して用いること

もできる。

[0068] 重合開始剤の使用量は、単量体の総量 1 0 0 質量部 に対 して、 2 ~ 6 質量

部が好ま しく、 3 ~ 5 質量部がより好ま しい。かような範囲であれば、重合

反応が十分に進行 し、得 られる重合体の分子量の範囲を適切 に調節でき、 さ

らに粘性の上昇を抑えて、重合体が凝集 しない。

[0069] 必要に応 じて、共重合の際に連鎖移動剤 を使用 してもよい。前記連鎖移動

剤の例 と しては、例えば、チ才一ル類 （n —ラウ リルメルカブタン、 メルカ

プ 卜エタノール、 トリエチ レング リコ一ルジメルカブタン等）、チ才一ル酸

類 （チ才グ リコール酸、チ才 リンゴ酸等）、 2 級アル コール類 （イソプロパ

ノール等）、 アミン類 （ジプチルァミン等）、次亜燐酸塩類 （次亜燐酸ナ 卜

リウ厶等）等を挙げることができる。

[0070] 前記逆相懸濁重合法における重合条件は特 に制限されず、例えば、重合温

度は使用する触媒の種類 によって適宜設定することができるが、好ま しくは

3 5 ~ 7 5 °C、 より好ま しくは 4 0 ~ 5 0 °C である。 また、重合時間は、好

ま しくは 1 時間以上である。

[0071 ] 重合系内の圧力は、特 に限定されるものではな く、常圧 （大気圧）下、減

圧下、加圧下のいずれであってもよい。 また、反応系内の雰囲気も、空気雰

囲気であってもよい し、窒素、 アル ゴンなどの不活性 ガス雰囲気下であって



もよい。

[0072] また、上記逆相懸濁重合で合成 したゲル微粒子を人工弁支持体の骨格表面

に被覆されたグラフ 卜上に付着 した後、 1 _ ェチル_ 3 _ ( 3 —ジメチルァ

ミノプロピル）カルポジィミ ド塩酸塩などの水溶性カルポジィミ ドを縮合剤

として縮合させ、グラフ 卜上に微粒子を固定化させることが好ましい。

[0073] 縮合剤による縮合または後架橋反応を行う際の反応温度は、使用する縮合

剤や架橋剤の種類等によっても異なるため、一概には決定できないが、通常

5 0 5 0 °Cである。また、反応時間は、通常 1 ~ 4 8 時間である。

[0074] 上記で飽和カルボン酸の塩を用いた場合、共重合後に酸処理を行い、単量

体のカルボン酸塩の部分をカルボキシル基に変換 しておくことが好ましい。

酸処理の条件は特に限定されず、例えば、塩酸水溶液などの低 p H水溶液中

で、好ましくは 1 5 ~ 6 0 °Cの温度範囲で、好ましくは 1 ~ 2 4 時間処理す

ればよい。

[0075] また、共重合を行う際、単量体溶液中に造孔剤を過飽和懸濁させることに

よって多孔質とすることもできる。この際、単量体溶液には不溶であるが洗

浄溶液には可溶である造孔剤を用いることが好ましい。造孔剤の例としては

、塩化ナ トリウム、塩化カリウム、氷、スクロース、または炭酸水素ナ トリ

ゥ厶などが好ましく挙げられ、より好ましくは塩化ナ トリウムである。造孔

剤の好ましい濃度は、単量体溶液中、好ましくは 5 ~ 5 0 質量％、より好ま

しくは 1 0 ~ 3 0 質量％の範囲である。

[0076] 本発明に係る突出部を形成する膨潤部材は、薬剤を含有することが好まし

く、前記薬剤は、石灰化抑制剤、石灰溶解剤、抗癌剤、免疫抑制剤、抗生物

質、抗 リウマチ剤、抗血栓薬、 H M G —C o A 還元酵素阻害剤、 A C E 阻害

剤、カルシウム拮抗剤、抗高脂血症薬、インテグリン阻害薬、抗アレルギー

剤、抗酸化剤、G P I I b I I I a 拮抗薬、 レチノィ ド、フラボノィ ド、力

口チノイ ド、脂質改善薬、 D N A 合成阻害剤、チロシンキナ一ゼ阻害剤、抗

血小板薬、抗炎症薬、生体由来材料、インタ一フエロン、及び、 N O産生促

進物質からなる群から選択される少なくとも 1 つ、もしくは、これらの混合



物であることが好ましく、石灰化抑制剤および/ または石灰溶解剤を含有す

ることがより好ましい。

[0077] 前記石灰化抑制剤としては、例えばェチ ドロネ一 卜、クロドロネ一 卜、チ

ル ドロネ一 卜、メ ドロネ一 卜、ァレドロネ一 卜、ィバンドロネ一 卜、インカ

ドロネ一 卜、才ルバ ドロネ一 卜、ソルバ ドロネ一 卜、ネリドロネ一 卜、ノ《ミ

ドロネ一 卜、ミノドロネ一 卜、 リセ ドロネ一 卜、 E B 1 0 5 3 等が好ましい

[0078] 前記石灰溶解剤としては、例えば、ウルソデ才キシコール酸、ケノデ才キ

シコール酸またはメチル— t —プチルェ一テル等が好ましい。

[0079] 前記抗癌剤としては、例えば、パクリタキセル、 ドセタキセル、ビンブラ

スチン、ビンデシン、イリノテカン、ピラルビシン等が好ましい。

[0080] 前記免疫抑制剤としては、例えば、シロリムス、エベロリムス、ピメクロ

リムス、 A B T — 5 7 8 等のシロリムス誘導体、タクロリムス、ァザチ才プ

リン、シクロスポリン、シクロフ才スフアミド、ミコフエノ一ル酸モフエチ

ル、グスぺリムス等が好ましい。

[0081 ] 前記抗生物質としては、例えば、マイ トマイシン、ア ドリアマイシン、 ド

キソルビシン、ァクチノマイシン、ダウノルビシン、イダルビシン、ピラル

ビシン、アクラルビシン、ェピルビシン、ジノスタチンスチマラマ一等が好

ましい。

[0082] 前記抗リウマチ剤としては、例えば、メ 卜トレキサ一 卜、チ才リンゴ酸ナ

トリウム、ぺニシラミン、口ベンザリット等が好ましい。前記抗血栓薬とし

ては、例えば、アスピリン、チクロビジン等が好ましい。前記 H M G —C o

A 還元酵素阻害剤としては、例えば、セリバスタチン、セリバスタチンナ 卜

リウ厶、ア トルバスタチン、ピタパスタチン、フルパスタチン、フルパスタ

チンナ トリウム、シンパスタチン、ロバスタチン等が好ましい。

[0083] 前記 A C E 阻害剤としては、例えば、キナプリル、 卜ランドラプリル、テ

モカプリル、デラプリル、マレイン酸ェナラプリル、カプトプリル等が好ま

しい。前記カルシウム拮抗剤としては、例えば、ヒフエジピン、二ルバジピ



ン、ベニジピン、二ソルジピン等が好ましい。前記抗高脂血症剤としては、

例えば、プロプコールが好ましい。前記インテグリン阻害薬としては、例え

ば、A J M 3 0 0 が好ましい。前記抗ァレルギ一剤としては、例えば、 卜ラ

二ラス 卜が好ましい。

[0084] 前記抗酸化剤としては、例えば、 _ トコフエロール、カテキン、ジプチ

ルヒドロキシ トルエン、プチルヒドロキシァ二ソ一ル等が好ましい。前記G

P I I b I I I a 拮抗薬としては、例えば、アブシキシマプが好ましい。

[0085] 前記レチノイ ドとしては、例えば、オール トランスレチノイン酸が好まし

し、。前記フラボノイ ドとしては、例えば、ェピガロカテキン、アントシァニ

ン、プロアントシァニジン等が好ましい。前記カロチノイ ドとしては、例え

ば、 —カロチン、 リコピン等が好ましい。前記脂質改善薬としては、例え

ば、エイコサペンタエン酸が好ましい。

[0086] 前記 D N A 合成阻害剤としては、例えば、 5 _ F Uが好ましい。前記チ口

シンキナーゼ阻害剤としては、例えば、ゲニスティン、チルフォスチン、ァ

- ブスタチン等が好ましい。前記抗血小板薬としては、例えば、チクロビジ

ン、シロスタゾ一ル （5 0 0 ) 、クロピドグレル等が好ましい。前記抗炎症

剤としては、例えば、デキサメタゾン、プレドニゾロン等のステロイ ドが好

ましい。

[0087] 前記生体由来材料としては、例えば、 E G F ( e p i d e r m a l g r

o w t h f a c t o r ) 、 V E G F ( v a s c u l a r e n d o t h e

I i a I g r o w t h f a c t o r ) 、 H G F ( h e p a t o c y t e

g r o w t h f a c t o r ) 、 P D G F ( l a t e l e t d e r i

v e d g r o w t h f a c t o r ) 、 B F G F ( b a s i c f i b r

o I a s t g r o w t h f a c t o ) 等が'好ましし、。

[0088] 前記インタ一フエロンとしては、例えば、インタ一フエロン一ァ 1 a が好

ましい。前記 N 0 産生促進物質としては、例えば、 L —アルギニンが好まし

い。

[0089] また、当該薬剤は、膨潤部材の全質量に対 して、 0 . 1 ~ 5 0 質量％含む



ことが好ましく、 0 . 5 ~ 1 5 質量％含むことがより好ましい。

[0090] さらに、本発明に係る薬剤は、微粒子、高分子ミセルまたはリボソームに

封入された状態で膨潤部材に含有されてもよい。

[0091 ] これにより、 D . D . S として必要な箇所に必要な量の薬剤をリリースす

ることができるため、弁体を生体弁にした場合は、当該生体弁の石灰化を抑

制 防止することができる。

[0092] 本発明に係るグラフ卜を形成する材料は、特に制限されることはなく、例

えば、織り合わされたポリエステル、ポリエチレンテレフタレ一 卜、ポリテ

トラフル才ロエチレン、高密度ポリエチレン、延伸多孔質ポリテ トラフル才

口エチレン （e P T F E ) 、およびポリウレタンのうちの少なくとも 1種が

挙げられ、中でも膨潤部材の固定化が容易であることからポリエチレンテレ

フタレ一 卜が好ましい。

[0093] 前記グラフ卜の厚さは、特に制限されることはないが、例えば 1 0 0 ~ 1

，O O O mが好ましく、また当該グラフ卜の大きさ （内径 長さ）は、本

発明に係る人工弁支持体の延出していない略楕円形の要素を全て覆うもので

あれば特に制限されることはない。

[0094] なお、当該グラフ卜を人工弁支持体の骨格に被覆する場合、必要により、

当該グラフ卜と同一の素材またはポリエステルなど公知の縫合糸で縫いつけ

る、または接着剤など公知の方法で固定してもよい。

[0095] また、本発明に係る人工弁支持体の中央部付近に例えば、金、白金、タン

ダステンあるいはそれらの合金、あるいは銀—パラジゥ厶合金等のX 線造影

性の高い物質から形成された所定の長さを有するリング状のもの、もしくは

線状体をコィル状に形成 したものを人工弁支持体の外表面に設けることが好

ましい。

[0096] X 線造影性の高い物質は、人工弁の中央部を把握させ、膨潤部材を設置 し

た位置および留置の際の指標となる。

[0097] 「弁体」

本発明に係る人工弁に使用できる弁体は、一方の流れを許容する弁であり



、より好ましくは一方の流れを許容 し、他方の流れを制限する弁である。ま

た当該弁体は、収縮および拡張できる弁体であれば特に制限されることはな

く、機械弁であっても生体弁であっても使用することができ、材料について

も金属材料、高分子材料、または無機材料などが挙げられるが、特に限定さ

れない。

[0098] 当該機械弁としては、例えば、弁葉と当該弁葉を支持する弁輪部とを有す

るものであればよく、上下運動する上下弁 ：S t a r r —E d w a r d s 型

、 D ί s c o ί d 型、 S A M型、扇状運動する傾斜弁 ：A I V a r e z 型、

T i l t i n g 型、 S t . J u d e 型などが挙げられ、生体弁としては、例

えば、動物の弁膜組織または心嚢組織を弁葉として用いたものであり、市販

のプタ弁、ゥシ弁、ゥマ弁などのH a n c o c k 型やC a g e d - D i s c

v a I v e 型の他に、上記 3 つの先行技術文献で使用されている弁体が挙

げられ、公知の弁体を使用することができるが、血液適合性の観点から生体

弁が好ましい。

[0099] 本発明に係る弁体の好ましい一形態を、図 2 A 、図 2 B、および図 2 C を

参照 して説明する。図 2 B は、図 2 A の平面図である。当該図 2 B で示すよ

うに、三枚の扇状の弁葉 1 3 の両端が延出部 9 に固定され、かつ当該三枚の

扇状の弁葉 1 3 の弦部が、軸方向外方向に向ってそれぞれ相互に接触するよ

うに突出して設けられ、さらに当該弁葉 1 3 の弧部は人工弁支持体 9 (また

は弁輪 （図示せず））に固定されている。そのため、流体が軸方向外方向に

向って流れる場合は、その方向に対 しての流れを許容することができる。ま

た、図 2 C は、本発明の弁体の他の形態を取り付けた人工弁である。略楕円

状の弁葉の両端を人工弁支持体 9 (または弁輪 （図示せず））に固定 し、か

つ当該弁葉の一部が隣接する弁葉と重合状態に配置されている。そのため同

様に、一方の流れを許容することができる。また、図 2 A 、図 2 B、および

図 2 C は、 3 枚の弁葉を有する弁体の例を図示 しているが、特に弁葉の枚数

は制限されない。

[01 00] なお、本発明に係る弁体の直径 （人工弁支持体を拡張 した後の弁体の直径



) は、人工弁支持体の大 きさによって適宜調整するものであるが、例 えば 1

0 ~ 4 O m m が好 ま しく、 2 0 ~ 3 0 m m がよ り好 ま しい。

[01 0 1 ] また、 当該弁体 を本発明に係 る人工弁支持体の内部 に固定する方法は、特

に制限されることはな く、 グラフ 卜の固定 と同様 に、弁体のカフ部 をポ リエ

ステル製の縫合糸な どで縫 うことによ りグラフ 卜および/ または人工弁支持

体の骨格 と密着固定させることがで きる。

[01 02] 以下、上記人工弁支持体および上記弁体 を有する経皮的に留置する人工弁

について好 ま しい一形態 を説明する。

[01 03] 「人工弁」

本発明に係 る人工弁の好 ま しい一態様 は、図 1 に示 される複数の延出部 2

(図 1 では延出部 2 が 3 つあ り、図 2 A の延出部 9 と対応 してお り、図 2 A

では弁体が取 り付 け られているため延出部 2 が隠れている）を有する人工弁

支持体の骨格 における低 い山 （延出部以外の山であ り、図 1 では低 い山 1 )

の全面 を覆 うように、 グラフ 卜8 で全周 にわた って被覆 された円筒体 を形成

してお り、かつ当該円筒体内部 に弁体 7 が取 り付 け られてお り、前記人工弁

支持体の骨格 をグラフ 卜8 で被覆 して形成 された円筒体の両端部 に表面か ら

放射方向外方 に突出する突出部 6 が形成 されている構造である。 また必要 に

よ りX 線造影部材 5 を備 えてもよ く、人工弁支持体の骨格 とグラフ 卜との密

着性 を高めるために固定部 4 を設 けてもよい。

[01 04] 当該弁体は、 円筒状の人工弁支持体の骨格 に設 け られた複数個の延出部 2

間に配置 され、かつその両端が前記延出部 2 (図 2 A では延出部 9 に対応）

に固定されている。 そ して、前記両端間に設 け られたカフ部が、前記骨格の

内周面 に密着するように取 り付 け られ、前記 カフ部か ら放射方向内方 に突出

させた自由端部 を有する構造 とな っている。なお、図 1 では延出部 2 の数 は

3 個 であるが当然の ことなが らこれに限定されることはな く、弁葉の数 と延

出部の数 を一致 させればよい。

[01 05] 図 4 で示すように、本発明に係 る人工弁 4 0 を、例 えば、大動脈洞および

冠状動脈 口C における石灰化 した弁葉 B (例 えば、大動脈弁、僧坊弁な ど）



上 に留置する際 （図 4 左図）、人工弁支持体 を自己拡張、 またはバ ル ー ン力

テ一テル によ り拡張 させて当該弁葉 B 上 に留置すると、人工弁支持体の骨格

だけでな く突出部 4 も拡張する。 これによ り、 当該突出部 4 の表面 と血

管の内壁 とが密着 し、かつ石灰化 した弁葉 B が圧縮 されることで、 当該圧縮

された弁葉 （約 0 . 1 ~ 0 . 5 c m の長 さに収縮） 4 2 が、 当該突出部 3 1

間に形成 された弁葉収容部 4 3 に収 まることがで きる。 そのため、人工弁の

位置ずれや血流 A の リークを抑制 防止することがで きると考 え られる （図

4 右図）。 また、本発明に係 る人工弁 4 0 には、 X 線造影部材 D が取 り付 け

られているため、留置場所 を確認することがで きる。

実施例

[01 06] 以下、本発明を実施例 によ り更に具体的に説明するが、本発明はこれ らに

限定されるものではない。

[01 07] 「人工弁の作製」

1 . 人工弁支持体の作製

人工弁支持体の骨格 は、幅 0 . 5 5 m m の 2 本の外科ステ ンレスワイヤ （

大場機ェ製）か らな り、 その うちの 1 本のワイヤに折 り曲げ高さ 8 m m の 1

2 個 の山と折 り曲げ高さ 1 4 m m の 3 個 の山を、折 り曲げ高さ 1 4 m m の山

が等間隔になるように作製 した。 また、 もう一本のワイヤには 1 5 個 の 8 m

m の折 り曲げ高さの山を作製 した。 2 本のワイヤは直径が 2 3 m m の円にな

るように折 り曲げ、端同士を溶接 した。作製 した人工弁支持体の骨格 には、

幅 1 6 m m のポ リエチ レンテ レフタ レ一 卜製のグラフ 卜 （デ ュポ ン製）をポ

リエ ステ ル 製の縫合糸 （松 田医科工業製）で人工弁支持体の骨格の周囲の上

下端 および溶接 した骨格の中間部の上 に縫 いつけた。 さ らに、 当該人工弁支

持体の骨格の上端部 および下端部か ら 5 m m のそれぞれ 3 箇所 に均等 にブラ

チナ線 （田中金属工業製）を縫 いつけた。

[01 08] 2 . ポ リアク リル アミ ドのコ一テ ィングによる人工弁支持体への突出部の

作製

アク リル アミ ド （和光純薬工業製）、 アク リル酸ナ トリウム （和光純薬ェ



業製）および N ， N —メチ レンビスアク リル アミ ド （和光純薬工業製）を用

いて、逆相懸濁重合 によ りポ リアク リル アミ ド微粒子を合成 した。上記で作

製 したグラフ 卜が縫 いつけ られた人工弁支持体の骨格 （以下、人工弁円筒体

) を 0 . 1質量％ポ リアク リル アミ ド微粒子 （粒子径 1 5 m ) の水溶液 に

浸漬、乾燥 させた。 その後、 当該人工弁円筒体の上端か ら 5 m m の表面 を 1

質量％ポ リアク リル アミ ド微粒子 （粒子径 は上記同様 1 5 m ) の水溶液 に

浸漬、乾燥 させる操作 を繰 り返 し行 った。同様の操作 を人工弁円筒体の下端

か ら 5 m m の表面 について行 った。次 に、人工弁円筒体 を水溶性 カルポジィ

ミ ド （同仁化学製）の 0 . 1 質量％水溶液 に浸漬、 6 0 °C で加熱、乾燥 し、

ポ リアク リル アミ ド微粒子を上記人工弁支持体のグラフ 卜に固定化 した。最

終的な乾燥後の厚みは、 中央付近 （弁葉収容部）で 0 . 1 m m、両端 （突出

部）で 1 . 3 m m であ った。

[01 09] 3 . 人工弁支持体への薬剤の充填

エタノールで溶解 したウル ソデ才キシコ一ル酸 （田辺三菱製薬製）溶液 に

、前記のポ リアク リル アミ ド微粒子を固定化 した人工弁支持体 を浸漬、乾燥

させた。ポ リアク リル アミ ド内に充填 されたウル ソデ才キシコール酸の量 を

液体 クロマ 卜グラフィ一で測定 した ところ 1 . 2 m g であ った。 その後、人

ェ弁支持体 を E 0 G で滅菌 した。

[01 10] 4 . 人工弁およびデ リバ リ一システムの作製

弁体 には屠殺 した 1 0 0 k g の プタか らとりだ した直径 2 3 m m の心臓弁

を用いた。心臓弁は人工弁支持体 に縫 い付 ける前 にダル タル アルデ ヒ ドで処

理 した。洗浄 した心臓弁は動物への留置直前 にク リー ンベ ンチ内で人工弁支

持体 に隙間がないよう骨格の中間部の溶接部 にポ リエステルか らなる糸 （松

田医科工業製）で縫 い付 けた。心臓弁の端 は骨格の三つの高い山に縫合 して

本発明に係 る人工弁 を作製 した。 その後、人 口弁置換用のバルー ン力テ一テ

ル （エ ドワーズ ライフサイセ ンス社製）にク リー ンベ ンチ内で当該人工弁

をク リンプ した。

[01 11] 5 . 動物への人工弁の留置



高度 に石灰化 した羊の心臓弁 を、人工弁置換用バル一 ンカテ一テル （エ ド

ワーズ ライフサイセ ンス社製）であ らか じめ拡張 し、前記人工弁 を経皮的

にデ リバ リ一 し、 X 線透視画像で大動脈弁輪が人工弁上 に設置 したプラチナ

線の間に入るように留置 した。

[01 12 ] 6 . 人工弁の位置保持の評価

1 ヶ月後、人工弁 を留置 した付近 を X 線透視画像 によ り確認 した。 その結

果、留置 した人工弁の位置が保持 されている事 を確認 した。

[01 13 ] 7 . 人工弁の血流 リークの評価

力 月後、超音波診断装置 （G E ヘ ル ス ケア製）によって弁前後の血流の

圧力差 を測定 した。 その結果、血流の リークがない事 を確認 した。

[01 14] 8 . 人工弁周囲の石灰化の評価

1 ヶ月後、人工弁 を留置 した付近の組織 を摘 出 し、 ウル ソデ才キシコール

酸 を充填 した人工弁か ら溶 出するウル ソデ才キシコ一ル酸の効果 を病理標本

によ り評価 した。 その結果、石灰の付着量が減少 している事が確認 された。

[01 15 ] (比較例）

動物への人工弁の留置

前記の人工弁でァク リル アミ ドもウル ソデ才キシコール酸 も固定化 してい

ない人工弁 を作製 し、高度 に石灰化 した羊の心臓弁 を、人工弁置換用バル一

ンカテーテル （エ ドワーズ ライフサイセ ンス社製）であ らか じめ拡張 し、

作製 した人工弁 を経皮的にデ リバ リー し、 X 線透視画像で大動脈弁輪が人工

弁上 に設置 したプラチナ線の間に入るように留置 した。

[01 16 ] 人工弁の位置保持の評価

実施例 と同様 に、 1 ヶ月後、人工弁 を留置 した付近 を X 線透視画像 によ り

確認 した。 その結果、留置 した人工弁の位置が保持 されていない事 を確認 さ

れた。

[01 17 ] 人工弁の血流 リークの評価

実施例 と同様 に、 1 力 月後、超音波診断装置 によって弁前後の血流の圧力

差 を測定 した。 その結果、血流の リークが確認 された。



[01 18 ] 人工弁周囲の石灰化の評価

実施例 と同様 に、 1 ヶ月後、人工弁 を留置 した付近の組織 を摘 出 し病理標

本 を作製 した。 その結果、石灰の減少は認め られなか った。

符号の説明

[01 19 ] 人工弁支持体の骨格 における低 い山

2 ， 9 成形 した線材の波形の山または延出部

3 人工弁支持体の骨格 における低 い谷

固定部

5 X 線造影性部材

6 , 3 1 ， 4 1 突出部

弁体

8 , 3 グラフ 卜

0 , 3 3 人工弁支持体の骨格

他の略楕 円形の要素

1 一部の略楕 円形の要素

3 弁葉

2 0 ， 4 0 人工弁

3 0 人工弁支持体

a 突出部の平均幅

b 突出部の平均厚 さ

c 平均深 さ

両端部の突出部間の平均長 さ、弁葉収容部の幅

e 人工弁支持体の長手方向の長 さ

f 人工弁支持体の突出部 を含む断面の半径

A 血流

B 石灰化 した弁葉

C 大動脈洞および冠状動脈 口

D X 線造影部材



連結部

圧縮 された弁葉 （約 0 .

弁葉収容部



請求の範囲

[ 請求項 1] 管状の人工弁支持体 と、

前記人工弁支持体内に取 り付 け られ、一方向の流れを許容する弁体

と、 を有 し、

生体内組織 と接触する外周面 を有 し、かつ前記人工弁支持体の両端

部の表面か ら放射方向外方 に突出する突出部 と、

前記両端部の突出部の間に弁葉が入 り込む弁葉収容部 と、が形成 さ

れてお り、

前記突出部 は、膨潤部材で形成 されていることを特徴 とする人工弁

[ 請求項 2 ] 前記膨潤部材は、 ヒ ドロゲルである、請求項 1 に記載の人工弁。

[ 請求項 3 ] 前記 ヒ ドロゲルは生分解性 または非生分解性 ヒ ドロゲルである、請

求項 2 に記載の人工弁。

[ 請求項 4 ] 前記膨潤部材は、薬剤 を含有する、請求項 1 ~ 3 のいずれか 1 項 に

記載の人工弁。

[ 請求項 5 ] 前記人工弁支持体の表面の少な くとも一部がグラフ 卜で被覆 されて

いる、請求項 1 ~ 4 のいずれか 1 項 に記載の人工弁。











INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

I PCT / JP2 0 1 1 / 0 6 4 2 9 8
A . CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
A 6 1 F2/2 ( 2 0 0 6 . 0 1 ) i , A 6 1 L 2 7/0 0 ( 2 0 0 . 0 1 ) i

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B . FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
A 6 1 F 2 / 2 4 , A 6 1 L 2 7 / 0 0

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched
Jitsuyo Shinan Koho 1922-1 996 Jitsuyo Shinan Toroku Koho 1996-2011
Kokai Jitsuyo Shinan Koho 1 971-2011 Toroku Jitsuyo Shinan Koho 1994-2011

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

C . DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X U S 2 0 0 9 / 0 2 2 2 0 8 4 A l ( Edwards L i f e s c i ence s
Y Corp . ) ,

0 3 Septembe r 2 0 0 9 ( 0 3 . 0 9 . 2 0 0 9 ) ,
paragraph s [ 0 0 1 1 ] , [ 0 0 4 5 ] , [ 0 0 4 6 ] ； fig . 5
( a m i l y ： none )

X J P 2 0 0 7 - 5 1 6 0 5 5 A ( Sadra Medi cal , I n c . ) , 1 - 3
Y 2 1 June 2 0 0 7 ( 2 1 . 0 6 . 2 0 0 7 ) , 4 , 5

paragraph s [ 0 1 1 2 ] , [ 0 1 2 1 ] , [ 0 1 3 3 ] ； fig . 1 5 B ,
3 8 C
& U S 2 0 0 5 / 0 1 3 7 6 8 8 A l & U S 2 0 0 5 / 0 1 3 7 6 9 1 A l
& U S 2 0 0 5 / 0 1 3 7 6 8 7 A l & 〇 2 0 0 5 / 0 6 2 9 8 0 A 2
& CN 1 9 0 5 8 4 6 A

Further documents are listed in the continuation of Box C . See patent family annex.

* Special categories of cited documents: " later document published after the international filing date or priority
"A document defining the general state of the art which i s not considered date and not in conflict with the application but cited to understand

to be of particular relevance the principle or theory underlying tiie invention

"E earlier application or patent but published on or after the international "X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive

L document which may throw doubts on priority claim(s) or which i s step when the document i s taken alone
cited to establish the publication date of another citation or other "Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified) considered t o involve an inventive step when the document i s

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibnion or other means combined with one or more other such documents, such combination

"P" to the international filing date but later than being obvious to a person skilled in the art
"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
0 8 Septembe r , 2 0 1 1 ( 0 8 . 0 9 . 1 1 ) 2 0 Septembe r , 2 0 1 1 ( 2 0 . 0 9 . 1 1 )

Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
Japane s e Patent O f f i c e

Facsimile No. Telephone No.
Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT / JP2 0 1 1 / 0 6 4 2 9 8

C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X US 2 0 0 6 / 0 2 8 2 1 6 2 A l (T rong T i n Nguyen , e t a l . ) 1 - 3
Y 1 4 Decembe r 2 0 0 6 ( 1 4 . 1 2 . 2 0 0 6 ) , 4 , 5

paragraph [ 0 0 6 1 ] ； f i g . 1
( a mi l y ： none )

J P 2 0 0 5 - 5 3 5 7 3 6 A ( F i d i a Advanced B i opol ymer s
S . R . L ) ,
2 4 November 2 0 0 5 ( 2 4 . 1 1 . 2 0 0 5 ) ,
paragraph s [ 0 0 3 3 ] , [ 0 0 3 4 ]
& US 2 0 0 5 / 0 1 1 9 2 1 9 A l & WO 2 0 0 3 / 0 7 6 4 7 5 A l
& DE 6 0 3 1 6 2 9 1 T 2

J P 2 0 0 4 - 5 3 1 3 5 5 A (Advanced Bio Pro s thet i c
Sur face s , Ltd . ) ,
1 4 Octobe r 2 0 0 4 ( 1 4 . 1 0 . 2 0 0 4 ) ,
paragraph [ 0 0 5 2 ]
& US 2 0 0 3 / 0 0 2 3 3 0 3 A l & W〇 2 0 0 3 / 0 0 3 9 4 3 A 2

A WO 2 0 0 7 / 0 8 1 8 2 0 A l (CHI LDREN ' S MEDI CAL CENTER
CORP . ) ,
1 9 July 2 0 0 7 ( 1 9 . 0 7 . 2 0 0 7 ) ,
paragraph s [ 0 0 2 4 ] , [ 0 0 9 2 ] ; fig . 1C
( a mi l y ： none )

A WO 2 0 0 9 / 0 2 6 5 6 3 A 2 (DIRECT FLOW MEDI CAL , INC . )
2 6 February 2 0 0 9 ( 2 6 . 0 2 . 2 0 0 9 ) ,
paragraph [ 0 2 0 1 ]
& J P 2 0 1 0 - 5 3 6 5 0 4 A & US 2 0 0 9 / 0 0 8 8 8 3 6 A l

A J P 2 0 0 9- 5 13 2 65 A (Bi ocure , I n c . ) ,
0 2 Apri l 2 0 0 9 ( 0 2 . 0 4 . 2 0 0 9 ) ,
paragraph s [ 0 0 1 0 ] , [ 0 0 1 1 ] , [ 0 0 5 7 ]
& US 2 0 0 7 / 0 0 9 3 9 0 7 A l & WO 2 0 0 7 / 0 5 0 7 4 4 A 2

Form PCT/ISA/2 10 (continuation of second sheet) (My 2009)



国 際調 査 報 告 国際 出願 番 号 P C T J P 2 0 1 1 0 6 4 2 9 8

A . 発 明 の属 す る分 野 の分 類 （国 際 特 許 分 類 （I P C ) )

Int.Cl. A61F2/24 (2006. 01) i , A61L27/00 (2006. 01) i

B . 調 査 を行 っ た分 野

調 査 を行 った最 小 限 資 料 （国 際特 許 分類 （I P C ) )

Int.Cl. A61F2/24, A61L27/00

最 小 限資 料 以 外 の資 料 で調 查 を行 っ た分 野 に含 まれ る もの

日本 国実 用 新 案 公 報 1 9 2 2 — 1 9 9 6 年
日本 国公 開実 用 新案 公 報 1 9 7 1 — 2 0 1 1 年
日本 国実 用 新 案 登録 公 報 1 9 9 6 — 2 0 1 1 年
日本 国登 録 実 用 新案 公 報 1 9 9 4 — 2 0 1 1 年

国際調 査 で使 用 した電 子 デ ー タベ ー ス （デ ー タベ ー ス の 名 称 、 調 査 に使 用 した 用 語 )

C . 関連 す る と認 め られ る文 献

引用 文 献 の 関連 す る
カテ ゴ リー * 引 用 文 献名 及 ぴ 一部 の箇 所 が 関連 す る とき は 、 そ の 関連 す る箇 所 の表 示 請 求 項 の番 号

X US 2009/0222084 A l (Edwards Lifesciences Corporation) 1-3

2009. 09. 03, 段落 【0011 】 ， 【0045 】 ， 【0046 】，図 5 ( フ ァ ミ リー な
Y し） 4 , 5

X JP 2007-516055 A (サ ドラ · メデ ィカ ル · イ ン コー ポ レー テ ツ ド） 1-3

2007. 06. 21, 段落 【0112】 ， 【0121 】 ， 【0133 】，図 15B，図 38C & US

Y 2005/0137688 A l & US 2005/0137691 A l & US 2005/0137687 A l & WO 4 , 5

2005/062980 A2 & CN 1905846 A

c 檷 の続 き に も文 献 が列 挙 され て い る。 □ パ テ ン トフ ア ミ リー に 関す る別 紙 を参 照。

* 引用 文 献 の カ テ ゴ リー の 日の 後 に公 表 され た文 献

「A 」特 に 関連 の あ る文 献 で は な く、一 般 的 技 術 水 準 を示 す 「T 」 国 際 出願 日又 は優 先 日後 に公 表 され た 文 献 で あ つて
もの 出願 と矛 盾 す る も の で は な く、発 明 の原 理 又 は理 論

「Ε 」国際 出願 日前 の 出願 ま た は特 許 で あ るが 、国 際 出願 日 の理 解 の た め に 引用 す る もの

以 後 に公 表 され た もの 「X 」 特 に 関連 の あ る文 献 であ っ て 、 当該 文 献 の み で発 明
「L 」優 先 権 主 張 に疑 義 を提 起 す る文 献 又 は他 の文 献 の発 行 の新 規性 又 は進 歩 '性 がな い と考 え られ る もの

日若 し く は他 の 特 別 な理 由 を確 立 す る た め に 引 用 す 「Y 」 特 に関連 の あ る文 献 で あ っ て 、 当該 文 献 と他 の 1 以
る文 献 （理 由 を付 す ） 上 の文 献 との 、 当業 者 に とって 自明 で あ る組 合 せ に

「0 」 口頭 に よ る開示 、使 用 、 展 示 等 に言 及 す る文 献 よっ て進 歩 性 が な い と考 え られ る もの

「Ρ 」国際 出願 日前 で 、か つ優 先 権 の主 張 の基礎 とな る出願 「& 」 同一 パ テ ン トフ ア ミ リ一 文 献

国際調 査 を完 了 した S 国 際 調 査 報 告 の発 送 日
0 5 . 0 . 2 0 2 0 . 0 9 . 2 0

国 際 調 査 機 関 の名 称 及 び あて先 特 許 庁 審 査 官 （権 限 の あ る職 員 ） 3 I 3 9 4 4

日本 国特 許 庁 （I S A J Ρ )
胡 谷 佳 津 志

郵 便 番 号 1 0 0 — 8 9 1 5
東 京 都 千 代 田 区霞 が 関 三丁 目 4 番 3 号 番 号 0 3 — 3 5 8 1 — 1 1 0 内線 3 3 4 6

様 式 P C T I S A 2 1 0 (第 2 ペ ー ジ） （2 0 0 9 年 7 月 ）



国際調査報告 国際出願番号 P C T J P 2 0 1 1 / 0 6 4 2 9 8

C (続 き) 関連す る と認 め られ る文献
引用文献の 関連す る
カ テ ゴ リ一 * 引用文献名 及び一部の箇所が関連す るときは、その関連す る箇所の表示 請求項 の番 号

X US 2006/0282162 A l (Trong Tin Nguyen, 外 4 名 ） 2006. 12. 14， 段 1-3

落 【0061 】 ，図 1 ( フ ァ ミ リー な し）

4 , 5

J P 2005-535736 A ( フ ィ デ ィ ア ア ドヴ ア ン ス ド バ イ オ ポ リマ ー

ズ ソ シ エ タ ァ レ ス ポ ン サ ビ リ タ リ ミ タ ー タ ） 2005. 11. 24，
段 落 【0033】 ，【0034 】 & US 2005/0119219 A l & W0 2003/076475 A l

& DE 60316291 T2

JP 2004 531355 Α· ( ア ド ヴ ア ン ス ド バ イ オ プ ロ ス セ テ ィ ッ ク

一フ エ シ ー ズ リ ミテ ッ ド） 2004. 10. 14， 段 落 【0052 】 & US

2003/0023303 A l & W0 2003/003943 A2

WO 2007/081820 A l (CHILDREN' S MEDICAL CENTER CORPORATION)

2007. 07. 19, 段 落 [0024] , 【0092 】 ，図 1C ( フ ァ ミ リー な し)

A W0 2009/026563 A2 (DIRECT FLOW MEDICAL, INC. ) 2009. 02. 2 6

落 【0201】 & JP 2010-536504 A & US 2009/0088836 A l

J P 2009-513265 A (バ イ オ キ ュ ア · イ ン コー ポ レー テ ツ ド）

2009. 04. 02， 段 落 【0010】，【0011 】 , 【0057 】 & US 2007/0093907 A l

& WO 2007/050744 A2

様式 P C T I S A ノ 2 1 0 (第 2 ペ ー ジ の 続 き） （2 0 0 9 年 7 月）


	abstract
	description
	claims
	drawings
	wo-search-report
	wo-search-report

