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【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
（ａ）治療薬と
（ｂ）患者への投与により該治療薬の放出を制御するポリマー放出領域とを含む、埋め込
み可能か挿入可能な医療器具であって、
該ポリマー放出領域が一つの主鎖と複数の側鎖とを含有するグラフトコポリマーを含み、
ここで、該主鎖および該側鎖のうちの一方が室温で該放出領域内のゴム相に対応し、該主
鎖および該側鎖のうちの他方が室温で該放出領域内の硬い相に対応し、
ここで、該ゴム相が、ホモポリマー形態である場合に２５℃未満のガラス転移温度を持つ
低Ｔｇモノマーを含み、該ゴム相はポリ（メチルアクリレート）、ポリ（エチルアクリレ
ート）又はポリ（ブチルアクリレート）を含み、
ここで、該硬い相が、ホモポリマー形態である場合に５０℃を超えるガラス転移温度を持
つ高Ｔｇモノマーを含み、該硬い相はポリ（スチレン）またはポリ（メチルメタクリレー
ト）を含む、
医療器具。
【請求項２】
前記主鎖が前記放出領域内で前記ゴム相に対応し、且つ前記側鎖が該放出領域内の前記硬
い相に対応する、請求項１の埋め込み可能か挿入可能な医療器具。
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【請求項３】
前記主鎖が、ホモポリマー形態の場合に０℃より低いガラス転移温度を持つモノマーを含
み、且つ前記側鎖がホモポリマー形態の場合に７５℃より高いガラス転移温度を持つモノ
マーを含む、請求項２の埋め込み可能か挿入可能な医療器具。
【請求項４】
前記主鎖が前記放出領域内の前記硬い相に対応し、且つ前記側鎖が該放出領域内の前記ゴ
ム相に対応する、請求項１の埋め込み可能か挿入可能な医療器具。
【請求項５】
前記主鎖が、ホモポリマー形態の場合に７５℃より高いガラス転移温度を持つモノマーを
含み、且つ前記側鎖が、ホモポリマー形態の場合に０℃より低いガラス転移温度を持つモ
ノマーを含む、請求項４の埋め込み可能か挿入可能な医療器具。
【請求項６】
前記グラフトコポリマーが室温で少なくとも２５％の破断点伸度を持つ請求項１の埋め込
み可能か挿入可能な医療器具。
【請求項７】
前記ポリマー放出領域が前記グラフトコポリマー以外に補助ポリマーをさらに含む請求項
１の埋め込み可能か挿入可能な医療器具。
【請求項８】
前記医療器具が、病原体の死滅に有効な量の放射線を用いて殺菌される、請求項１の埋め
込み可能か挿入可能な医療器具。
【請求項９】
前記ポリマー放出領域が、前記治療薬を含む担体領域である、請求項１の埋め込み可能か
挿入可能な医療器具。
【請求項１０】
前記ポリマー放出領域が、治療薬含有領域上に配置された障壁領域であり、該治療薬含有
領域が前記治療薬を含む、請求項１の埋め込み可能か挿入可能な医療器具。
【請求項１１】
前記ポリマー放出領域が塗布層形状である、請求項１の埋め込み可能か挿入可能な医療器
具。
【請求項１２】
カテーテル、ガイドワイヤー、バルーン、フィルター、ステント、ステントグラフト、血
管グラフト、血管パッチ及びシャントから選択される、請求項１の埋め込み可能か挿入可
能な医療器具。
【請求項１３】
冠脈官構造、末梢血管系、食道、気管、大腸、胆管、尿道、前立腺又は脳への埋め込みや
挿入に適応する、請求項１の埋め込み可能か挿入可能な医療器具。
【請求項１４】
前記治療薬が抗血栓薬、増殖抑制薬、抗炎症薬、遊走阻止薬、細胞外基質産生と組織化影
響薬剤、抗腫瘍薬、有糸分裂阻害剤、麻酔薬、抗凝血剤、血管細胞成長促進剤、血管細胞
成長阻害剤、コレステロール低下薬、血管拡張薬、及び内在血管作動機構の妨害剤からな
る群のうちの一つ又はそれ以上から選択される、請求項１の埋め込み可能か挿入可能な医
療器具。
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【書類名】　明細書
【発明の名称】治療薬デリバリー制御のためのグラフトコポリマー含有埋め込み可能又は
挿入可能な医療器具
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一つ又はそれ以上の治療薬剤の制御されたデリバリーのための埋め込み可能又
は挿入可能な医療器具に関する。
【背景技術】
【０００２】
　治療薬を体にデリバリーするために多くの医療器具が開発されてきた。
【０００３】
　あるデリバリー計画に基づいて、治療薬を（a）ポリマー担体層内及び／又は（ｂ）埋
め込み可能か挿入可能な医療器具関連のポリマー障壁層下に備える。一旦本医療器具を患
者の所定場所に配置すると、治療薬がポリマー担体及び／又は障壁層の性質に依存する速
度で医療器具から放出される。
【０００４】
　治療薬の所望の放出特性は治療の特定条件、選択した特定治療薬、投与の特定場所など
を含む目前の特定の治療に依存する。従って一連の治療薬放出速度を提供できる障壁層及
び／又は担体層のような放出領域として働くポリマー材に対し継続した必要性がある。
【発明の開示】
【０００５】
　本発明は治療薬放出を制御できる新規の埋め込み可能か挿入可能な医療器具を目的とす
る。
【０００６】
　本発明の第一様態によると、（a）治療薬と（ｂ）患者に投与すると本治療薬放出を制
御するポリマー放出領域を含む埋め込み可能か挿入可能な医療器具が提供される。ポリマ
ー放出領域は一つの主鎖と複数の側鎖含有グラフトコポリマーを含む。（a）主鎖と（ｂ
）側鎖の一つでは室温で放出領域内のゴム相に対応する一方、他のものでは室温で放出領
域内の硬い相に対応する。通常本グラフトコポリマーは室温未満の第一ガラス転移温度と
、室温を超える第二ガラス転移温度を含む。
【０００７】
　ある実施形態では主鎖は放出領域内のゴム相に対応する一方、側鎖は硬い相に対応する
。通常主鎖は低ガラス転移温度（Tg）モノマー（例えばガラス転移温度が室温より低い、
更に典型的には、ホモポリマー形態の場合に２５℃未満または０℃未満、－２５℃未満、
－５０℃未満のモノマー）を含み、側鎖は高Tgモノマー（例えばガラス転移温度が室温よ
り高い、より典型的には、ホモポリマー形態の場合に５０℃、６０℃、７０℃、８０℃、
９０℃又は１００℃を超えるモノマー）を含む。ゴム相に対応する主鎖の例としてはポリ
（メチルアクリレート）、ポリ（エチルアクリレート）又はポリ（ブチルアクリレート）
を含むものがある一方、硬い相に対応する側鎖の例としてはポリ（スチレン）やポリ（メ
チルメタクリレート）を含むものがある。
【０００８】
　他の実施形態では主鎖が放出領域内の硬い相に対応する一方、側鎖はゴム相に対応する
。通常主鎖は高Tgモノマーを含み、側鎖は低Tgモノマーを含む。硬い相に対応する主鎖の
例としてはポリ（スチレン）やポリ（メチルメタクリレート）を含むものがある一方、ゴ
ム相に対応する側鎖の例としてはポリ（メチルアクリレート）、ポリ（エチルアクリレー
ト）又はポリ（ブチルアクリレート）を含むものがある。
【０００９】
　多くの実施形態でこのグラフトコポリマーは室温破断点伸度が少なくとも２５％を有す
るものである。
【００１０】
　埋め込み可能又は挿入可能な医療器具のポリマー放出領域としては、例えば（a）治療
薬含有担領域か（ｂ）この治療薬含有の治療薬含有領域上に配置した障壁領域が可能であ
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る。ある実施形態ではポリマー放出領域は塗布層型である。
【００１１】
　埋め込み可能又は挿入可能な医療器具の例としてはカテーテル、ガイドワイヤー、バル
ーン、フィルター、ステント、ステントグラフト、血管グラフト、血管パッチ及びシャン
トがある。埋め込み可能又は挿入可能な医療器具を用いて、例えば冠脈官構造、末梢血管
系、食道、気管、大腸、胆管、尿道、前立腺又は脳へ埋め込みや挿入できる。
【００１２】
　治療薬は抗血栓薬、抗増殖性剤、抗炎症薬、遊走阻止薬、細胞外基質産生と組織化に影
響する薬、抗悪性腫瘍薬、有糸分裂阻害剤、麻酔薬、抗凝血剤、血管細胞成長促進剤、血
管細胞成長阻害剤、コレステロール低下薬、血管拡張薬及び内在血管作動機構阻害剤を含
む多くのカテゴリーから選択できる。
【００１３】
　上記グラフトコポリマーは多くの方法で形成できる。第一の例としてグラフトコポリマ
ーは（i）前もって形成した鎖と反応性基（例えば不飽和基）含有側鎖モノマーを（ii）
前もって形成した鎖と複数の反応性側鎖基（例えば不飽和基）含有主鎖モノマーと反応（
例えばフリーラジカル重合やメタロセン重合反応により）することを含む方法で形成でき
る。
【００１４】
　他例としてはグラフトコポリマーは（i）前もって形成した鎖と反応性基含有側鎖モノ
マーを（ii）反応性基含有の追加モノマーと反応して、主鎖をその場で形成する方法によ
り形成できる。
【００１５】
　他例としてはグラフトコポリマーは（i）前もって形成した鎖と複数の反応性側鎖基含
有主鎖モノマーを（ii）反応性基含有の追加モノマーと反応して、側鎖をその場で形成す
る方法により形成できる。
【００１６】
　上記医療器具は又多くの方法で形成できる。本発明実施形態によると上記埋め込み可能
か挿入可能な医療器具は（a）（i）溶剤（一つ又はそれ以上の溶剤種含有）と（ii）グラ
フトコポリマーを含む溶液を提供して（ｂ）その溶液から溶媒を除去して溶液から放出領
域を形成することを含む方法で提供される。例えばこの溶液を医療器具に塗布（例えばス
プレーにより）できる。ある実施形態では（例えば担体領域が形成される場合）、この溶
液は治療薬を溶解又は分散型式で含有できる。他実施形態では（例えば障壁領域が形成さ
れる場合）、この溶液を治療薬含有領域に塗布する。
【００１７】
　本発明の他様態によると治療薬を患者に放出する方法を提供する。その方法は（a）上
記埋め込み可能か挿入可能な医療器具の一つを提供し、（ｂ）患者に本療薬放出医療器具
を埋め込むか挿入することからなる。
【００１８】
　ある実施形態ではこの医療器具を脈官構造に挿入し、治療薬を例えば再狭窄治療のため
に放出する。患者にこの装置を埋め込むか挿入すると、この装置から治療薬放出が例えば
継続性放出特性で対応する。
【００１９】
　本発明の一つの利点は治療薬放出を制御できる埋め込み可能か挿入可能な医療器具を提
供できることである。
【００２０】
　本発明の他の利点は埋め込み可能か挿入可能な医療器具の放出領域に使用できる種々の
材料を提供できることである。
【００２１】
　本発明の他の利点は種々の重合法を用いて形成できるポリマー含有の埋め込み可能か挿
入可能な医療器具放出領域を提供できることである。
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【００２２】
　本発明の更なる他の利点はポリマーの化学組成が、例えばドラッグ放出性や同一物の放
射線抵抗の改良を容易に変えられるポリマー含有の埋め込み可能か挿入可能な医療器具放
出領域を提供できることである。
【００２３】
　本発明のこれらと他の実施形態及び利点は以下の“詳細な説明”および特許請求の範囲
を検討すると、通常の技術熟練者には直ちに明白になる。
【発明の詳細な説明】
【００２４】
　本発明は（a）治療薬と（ｂ）患者への投与により治療薬放出を制御するポリマー放出
領域からなる埋め込み可能か挿入可能な医療器具に関する。
【００２５】
　ポリマー放出領域は多くの配置が可能である。例えばポリマー放出領域は本医療器具全
体を構成できるし、又本医療器具の一部のみを構成できる。本医療器具の一部は例えば一
つ又はそれ以上の医療器具層（例えば一つ又はそれ以上の塗布層）、一つ又はそれ以上の
医療器具構成要素又はその一部などである。
【００２６】
　“放出領域”とは治療薬の放出速度を制御する領域を意味する。放出領域は通常担体領
域か障壁領域のいずれかである。“担体領域”は少なくとも一つの治療薬を含有しそこか
ら治療薬を放出する領域である。“障壁領域”は治療薬ソースと治療薬放出速度を制御す
る目的の放出場所の間に配置した領域である。
【００２７】
　例えば本発明のある実施形態では、外側担体層を埋め込み可能か挿入可能な医療器具基
質の少なくとも一部の上に配置する。本装置の埋め込み又は挿入により、治療薬が担体層
から制御された形で放出される。他実施形態では治療薬含有層と障壁層を埋め込み可能か
挿入可能な医療器具基質の少なくとも一部上に備える。障壁層が本治療薬含有層上に配置
するので、障壁層は治療器具を埋め込むか挿入すると、治療器具からの治療薬の放出を制
御するように働く。
【００２８】
　放出領域厚さを変化して治療薬の放出を制御できる。更に多数の放出領域を用いてこの
目的を達成できる。更に担体領域を用いた場合、治療薬の濃度勾配を本担体領域内に設定
し、治療薬放出を制御できる。
【００２９】
　本発明と関連して使用の好ましい埋め込み可能か挿入可能な医療器具としては、カテー
テル（例えばバルーンカテーテルのような腎臓や血管カテーテル、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）、ステント（冠動脈ステント、脳ステント
、尿道ステント、尿管ステント、胆管ステント、気管ステント、消化器ステント及び食道
ステントを含む）、ステントグラフト、脳動脈流賦形剤コイル（ググリルミ脱着型コイル
と金属コイルを含む）、血管グラフト、心筋栓、パッチ、ペースメーカーとペースメーカ
ーリード、心臓弁、生体検査装置処置使用か埋め込みのいずれかで体内に埋め込むか挿入
し、治療薬を放出するいずれかの塗布基質（例えばガラス、金属、ポリマー、セラミック
及びこれらの組み合わせを含み得る）がある。
【００３０】
　本発明に関連して使用が考えられる医療器具としては、いかなる哺乳類組織か臓器の全
身又は局所治療のいずれかに用いるドラッグデリバリー医療装置を含む。限定されない例
として腫瘍、限定はされないが心臓、冠及び末梢血管系（概して“脈管構造”と云われる
）、肺、気管、食道、脳、肝臓、腎臓、膀胱、尿道と尿管、眼、腸、胃、膵臓、卵巣、前
立腺を含む臓器、骨格筋、平滑筋、乳房、軟骨及び骨がある。
【００３１】
　本発明に関して用いる特に好ましい医療器具の一つは、治療薬を再狭窄治療に本脈管構
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造にデリバリーする血管ステントである。ここで用いた“治療”というのは病気や病状の
防止、病気や病状に関連した症状の減少や除去、病気や病状の大幅な又は完全な除去を意
味する。好ましい被験体は哺乳類被験者とより好ましくはヒト被験者である。
【００３２】
　本発明は一つ又はそれ以上のグラフトコポリマー含有のポリマー放出領域を利用する。
ここで用いた“ポリマー”というのは一つ又はそれ以上の構成単位の多数コピーが見られ
る一つ又はそれ以上の鎖を有する分子である。ポリマーの特定例はポリスチレンで、その
中にｎ個のスチレン構成単位が認められる。
【化１】

【００３３】
　コポリマーとは少なくとも二つの異なる構成単位含有の分子である。通常少なくとも１
０、５０、１００、５００、１０００又はそれより多い構成単位が本発明のコポリマーに
認められる。
【００３４】
　グラフトコポリマーとは一つの主鎖とこの主鎖とは構成的に異なる一つ又はそれ以上の
側鎖を持つコポリマーである。通常本発明のグラフトコポリマーは、主鎖と側鎖が異なる
特性のモノマー種に由来するので（例えば主鎖に見られるモノマーは側鎖には見られず及
び／又は逆も又同様であるため）、互いに構成的に異なる主鎖と側鎖を含有する。
【００３５】
　本発明のグラフトコポリマーの主鎖と側鎖としては多くの構造が見込め、（a）単一型
の繰り返し構成単位を持つ鎖（例えば単一モノマーブロック含有鎖）、（ｂ）二つ又はそ
れ以上の型の繰り返し構成単位を持つ鎖（例えば二つの異なるモノマーブロック含有鎖）
、（ｃ）二つ又はそれ以上の型が任意に分布した構成単位を持つ鎖（例えば二種モノマー
のランダム共重合体）、（ｄ）二つ又はそれ以上の構成単位が一組として繰り返す鎖（例
えば二種のモノマーの交互共重合体鎖）などがある。
【００３６】
　本発明に関連して用いるグラフトコポリマーは通常二種の内の一つに入る。（１）グラ
フトコポリマーで（a）室温で放出領域内にゴム相を形成する主鎖と（ｂ）室温で放出領
域内に硬い相を形成する少なくとも一つの側鎖を持つものと、（２）グラフトコポリマー
で（a）室温で放出領域内に硬い相を形成する主鎖と（ｂ）室温で放出領域内にゴム相を
形成する少なくとも一つの側鎖を持つものである。このようなポリマーは通常強度に優れ
る一方、ゴム弾性をもち、その結果膨張できる。これはバルーンや膨張可能ステントのよ
うな膨張可能医療器具には特に好ましい特性である。室温とは通常２５℃―４５℃、より
典型的には体温（例えば３５℃―４０℃）である。
【００３７】
　本発明のある実施形態では硬い相とゴム相を形成する鎖はガラス転移温度を基に選択す
る。例えば室温で放出領域内にゴム相を形成する鎖は、示差走査熱量測定法、動的機械分
析法や熱機械分析法を含み多くの方法のいずれかにより測定したガラス転移温度（Tg）が
室温より低い、より典型的にはモノマーがホモポリマー形態である場合に２５℃、０℃、
―２５℃或いは－５０℃未満であるモノマーである“低Tgモノマー”に基づく。同様に室
温で放出領域内に硬い相を形成する鎖は、示差走査熱量測定法、動的機械分析法や熱機械
分析放を含む多くの方法のいずれかにより測定した（a）Tg又は（ｂ）融点（Tm）のいず
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れかが室温より高い、より典型的にはモノマーがホモポリマー形態である場合に５０℃、
６０℃、７０℃、８０℃、９０℃或いは１００℃よりも高いモノマーである“高Tgモノマ
ー”に基づく。通常生成グラフトコポリマー自身は一つは室温よりも高く他方は室温より
も低い二つのガラス転移温度を有する。
【００３８】
　ホモポリマー形態である場合に室温以上のＴｇか室温以下のＴｇを示すモノマーの例と
しては、例えば芳香族ビニルモノマー、アクリルモノマー及びアルケンがある。
【００３９】
　芳香族ビニルモノマーは芳香族部とビニル部を有するものであり、非置換モノマー、ビ
ニル置換モノマー及び環置換モノマーを含む。適切な芳香族ビニルモノマーとしては以下
のものがある。（公表ホモポリマーのTg及びある場合には公表ホモポリマーのTmと共に示
す。）（a）アタクチックスチレン（Tg、１００℃）、イソタクチックスチレン（Tg、１
００℃）（Tm,２４０℃）及び２－ビニルナフタレン（Tg、１５１℃）のような非置換芳
香族ビニル、（ｂ）α―メチルスチレンのようなビニル置換芳香族、（ｃ）（i）３－メ
チルスチレン（Tg、９７℃）、４－メチルスチレン（Tg、９７℃）、２、４－ジメチルス
チレン（Tg、１１２℃）、２，５－ジメチルスチレン（Tg、１４３℃）、３，５－ジメチ
ルスチレン（Tg、１０４℃）、２，４，６－トリメチルスチレン（Tg、１６２℃）及び４
－ターシャリブチルスチレン（Tg、１２７℃）のような環アルキル化芳香族ビニル、（ii
）４－メトキシスチレン（Tg、１１３℃）及び４－エトキシスチレン（Tg、８６℃）のよ
うな環アルコキシ化芳香族ビニル、（iii）２－クロロスチレン（Tg、１１９℃）、３－
クロロスチレン（Tg、９０℃）、４－クロロスチレン（Tg、１１０℃）、２，６－ジクロ
ロスチレン（Tg、１６７℃）４－ブロモスチレン（Tg、１１８℃）及び４－フッ化スチレ
ン（Tg、９５℃）及び（iv）４－アセトキシスチレン（Tg、１１６℃）のようなエステル
置換芳香族ビニルを含む環置換芳香族ビニルである。
【００４０】
　他の適切なビニルモノマーとしては以下のものが含まれる。（a）ビニルアルコール（T
ｇ、８５℃）（Tm、２２０℃）；安息香酸ビニル（Tg、７１℃）、４－ターシャリブチル
安息香酸ビニル（Tg、１０１℃）、シクロヘキサンカルボン酸ビニル（Tg、７６℃）、ピ
バリン酸ビニルエステル（Tg、８６℃）、トリフルオロ酢酸ビニル（Tg、４６℃）、ビニ
ルブチラール（Tg,４９℃）（Tm、３２２℃）のようなビニルエステル、（ｃ）２－ビニ
ルピリジン（Tg、１０４℃）、４－ビニルピリジン（Tg,１４２℃）及びビニルカルバゾ
ール（Tg、２２７℃）（Tm、３２０℃）のようなビニルアミン、（ｄ）塩化ビニル（Tg、
８１℃）（Tm,２２７℃）及びフッ化ビニル（Tｇ、４０℃）（Tm、１７１℃）のようなハ
ロゲン化ビニル、（e）メチルビニルエーテル（Tg、－３１℃）（Tm、１４４℃）、プロ
ピルビニルエーテル（Tg、－４９℃）（Tm、７６℃）、ブチルビニルエーテル（Tg、－５
５℃）（Tm、６４℃）、イソブチルビニルエーテル（Tg、－１９℃）（Tm、１６５℃）、
ターシャリブチルビニルエーテル（Tg,８８℃）（Tm、２５０℃）及びシクロヘキシルビ
ニルエーテル（Tg、８１℃）のようなアルキルビニルエーテル及び（ｆ）１－ビニル－２
－ピロリドン（Tg、５４℃）及びビニルフェロセンのような他のビニル化合物がある。
【００４１】
　上記の芳香族ビニル化合物以外の適切な芳香族モノマーとしてはアセナフタレン（Tg,
２１４℃）とインデン（Tg、８５℃）が含まれる。
【００４２】
　適切なメタクリルモノマーとしては（a）メタクリル酸（Tg、２２８℃）、（ｂ）メタ
クリル酸ナトリウム（Tg、３１０℃）、（ｃ）無水メタクリル酸（Tg、１５９℃）、（ｄ
）（i）アタクチックメチルメタクリレート（Tg、１０５－１２０℃）、シンジオタクチ
ックメチルメタクリレート（Tg、１１５℃）（Tm、２００℃）、エチルメタクリレート（
Tg、６５℃）、イソプロピルメタクリレート（Tg、８１℃）、イソブチルメタクリレート
（Tg、５３℃）、ターシャリブチルメタクリレート（Tg,１１８℃）及びシクロヘキシメ
タクリレート（Tg、９２℃）のようなメタクリル酸アルキルエステル（メタクリレート）
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、（ii）フェニルメタクリレート（Tg、１１０℃）及びベンジルメタクリレート（Tg、５
４℃）のような芳香族アルキルメタクリレートを含む芳香族メタクリレート、（iii）２
－ヒドロキシエチルメタクリレート（Tg、５７℃）及び２－ヒドロキシプロピルメタクリ
レート（Tg、７６℃）のようなヒドロキアルキルメタクリレート、（iv）イソボルニルメ
タクリレート（Tg、１１０℃）及びトリメチルシリルアクリレート（Tg、６８℃）を含む
メタクリレート及び（e）メタクリロニトリル（Tｇ、１２０℃）を含む他のメタクリル酸
誘導体がある。
【００４３】
　適切なアクリルモノマーとしては（a）アクリル酸（Tg、１０５℃）、その無水物及び
アクリル酸カリウム（Tg、１９４℃）及びアクリル酸ナトリウム（Tg、２３０℃）のよう
なその塩型、（ｂ）イソプロピルアクリレート（Tg、－１１℃）（Tg、１６２℃）、ター
シャリブチルアクリレート（Tg、４３－１０７℃）（Tm、１９３℃）、ヘキシルアクリレ
ート（Tg、５７℃）、イソボルニルアクリレート（Tg、９４℃）のようなあるアクリル酸
エステル、（ｃ）アクリルアミド（Tg、１６５℃）、N-イソプロピルアクリルアミド（Tg
、８５－１３０℃）、N,N-ジメチルアクリルアミド（Tg、８９℃）のようなアクリル酸ア
ミド及び（ｄ）アクリロニトリル（Tｇ、１２５℃）（Tm、３１９℃）を含む他のアクリ
ル酸誘導体がある。
【００４４】
　適切なアルケンベースモノマーとしては以下のものを含む。エチレン（HDPE）（Tｇ、
－１２５℃）、（Tm、１３０℃）、イソタクチックプロピレン（Tg、－８℃）（Tm、１７
６℃）４－メチルペンテン（Tg、２９℃）（Tm、２５０℃）、１－オクタデセン（Tg、５
５℃）及びテトラフルオロエチレン（Tg,１１７℃）（Tm、３２７℃）がある。
【００４５】
　ホモポリマー形態の場合に室温以下のTgを示すモノマーの例としては、例えばアクリル
モノマー、メタクリルモノマー、ビニルエーテルモノマー、環状エーテルモノマー、エス
テルモノマー、不飽和炭化水素モノマー、ハロゲン化不飽和炭化水素モノマー、シロキサ
ンモノマー及び他モノマーが含まれる。
【００４６】
　適切なアクリルモノマーとしては（a）メチルアクリレート（Tg,１０℃）、エチルアク
リレート（Tg,－２４℃）、プロピルアクリレート、イソプロピルアクリレート（Tg,－１
１℃、イソタクチック）、ブチルアクリレート（Tg,－５４℃）、第二級ブチルアクリレ
ート（Tg,－２６℃）、イソブチルアクリレート（Tg,－２４℃）、クロヘキシルアクリレ
ート（Tg,１９℃）、２－エチルヘキシルアクリレート（Tg,－５０℃）、ドデシルアクリ
レート（Tg,－３℃）及びヘキサデシルアクリレート（Tg,３５℃）といったアルキルアク
リレート、（ｂ）ベンジルアクリレート（Tg、６℃）のような芳香族アルキルアクリレー
トル、（ｃ）２－エトキシエチルアクリレート（Tg,－５０℃）や２－メトキシエチルア
クリレート（Tg,－５０℃）のようなアルコキシアルキルアクリレート、（ｄ）２，２，
２－トリフルオロエチルアクリレート（Tg、－１０℃）のようなハロゲン化アルキルアク
リレート及び（e）２－シアノエチルアクリレート（Tg,４℃）のようなシアノアルキルア
クリレートがある。
【００４７】
　適切なメタクリルモノマーとしては（a）ブチルメタクリレート（Tg,２０℃）、ヘキシ
ルメタクリレート（Tg,－５℃）、２－エチルヘキシルメタクリレート（Tg,－１０℃）、
オクチルメタクリレート（Tg,－２０℃）、ドデシルメタクリレート（Tg,－６５℃）、ヘ
キサデシルメタクリレート（Tg,１５℃）及びオクタデシルメタクリレート（Tg,－１００
℃）のようなアルキルメタクリレートと（ｂ）ジメチルアミノエチルメタクリレート（Tg
,２０℃）及び２－ターシャリブチルアミノエチルメタクリレート（Tg,３３℃）のような
ジメチルアミノアルキルメタクリレートがある。
【００４８】
　適切なビニルアルキルエーテルモノマーとしては（a）メチルビニルエーテル（Tg、－
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３１℃）、エチルビニルエーテル（Tg、－４３℃）、プロピルビニルエーテル（Tg、－４
９℃）、ブチルビニルエーテル（Tg、－５５℃）、イソブチルビニルエーテル（Tg、－１
９℃）、２－エチルヘキシルビニルエーテル（Tg、－６６℃）及びドデシルビニルエーテ
ル（Tg、－６２℃）のようなアルキルビニルエーテルがある。
【００４９】
　適切な環状エーテルモノマーとしてはテトラヒドロフラン（Tg,－８４℃）、トリメチ
レンオキサイド（Tg,－７８℃）、エチレンオキサイド（Tg,－６６℃）、プロピレンオキ
サイド（Tg,－７５℃）、メチルグリシジルエーテル（Tg,－６２℃）、ブチルグリシジル
エーテル（Tg,－７９℃）、アリールグリシジルエーテル（Tg,－７８℃）、エピブロモヒ
ドリン（Tg,－１４℃）、エピクロロヒドリン（Tg,－２２℃）、１，２－エポキシブタン
（Tg,－７０℃）、１，２－エポキシオクタン（Tg,－６７℃）及び１，２－エポキシデカ
ン（Tg,－７０℃）がある。
【００５０】
　適切なエステルモノマー（アクリレートとメタクリレート以外）としてはマロン酸エチ
レン（Tg,－２９℃）、酢酸ビニル（Tg、３０℃）及びプロピオン酸ビニル（Tg、１０℃
）がある。
【００５１】
　適切な不飽和炭化水素モノマーとしてはエチレン、プロピレン（Tg,－８乃至－１３℃
）、イソブチン（Tｇ、－７３℃）、１－ブテン（Tg,－２４℃）、トランス－ブタジエン
（Tg,－５８℃）、４－メチルペンテン（Tg,２９℃）、１－オクテン（Tg,－６３℃）及
びその他のα―オレフィン、シス－イソプレン（Tg,－６３℃）及びトランス－イソプレ
ン（Tg,－６６℃）がある。
【００５２】
　適切なハロゲン化不飽和炭化水素モノマーとしては塩化ビニリデン（Tg,－１８℃）、
フッ化ビニリデン（Tg,－４０℃）、シス－塩化ブタジエン（Tg,－２０℃）及びトランス
－塩化ブタジエン（Tg,－４０℃）がある。
【００５３】
　適切なシロキサンモノマーとしてはジメチルシロキサン（Tg,－１２７℃）、ジエチル
シロキサン、メチルエチルシロキサン、メチルフェニルシロキサン（Tg,－８６℃）及び
ジフェニルシロキサンがある。
【００５４】
　適切な追加モノマーとしてε―カプロラクトン（Tg,－６０℃）を含む。
【００５５】
　本発明のグラフトコポリマーはある実施形態では好都合にも少なくとも２５％の室温破
断点伸度を有する。“伸度”とは張力下での試験片長さの増加であり、ここでは元の長さ
のパーセントとして表す。“破断点伸度”とは試験片が切断するか張力下で機能しなくな
る点で観察される伸び量である。
【００５６】
　本発明のグラフトコポリマーは広範囲の合成法を用いて合成できる。例えば反応性基、
例えば不飽和基を用いて、カチオン重合、アニオン重合、チーグラー－ナッタ重合、メタ
ロセン重合、フリーラジカル重合、ニトロキシド媒体重合（NMP）、原子移動ラジカル重
合（ATPR）及び可逆的付加―開裂連鎖移動（RAFT）型重合の化学を含む多数の反応化学が
広がる。
【００５７】
　グラフトコポリマーは例えば（a）反応性基（例えば末端不飽和性）を持つ第一鎖と多
くの反応性側鎖（例えば不飽和側鎖基）を持つ第二鎖と反応したり、（ｂ）反応性基（例
えば末端不飽和）を持つ第一鎖とモノマー（例えば不飽和モノマー）と反応したりして、
その場で主鎖を重合するか、（ｃ）多くの反応性側鎖（例えば不飽和側鎖基）を持つ第一
鎖とモノマー（例えば不飽和モノマー）と反応して、その場で側鎖を重合することにより
構築できる。
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【００５８】
　上記の第二の方針（即ち反応性基を有する第一鎖をモノマーと反応して、その場で主鎖
を重合する）に従うと、例えば（i）生成グラフトコポリマーに存在する側鎖と、更には
（ii）鎖成長過程に参加できる反応性基（例えば＞C＝C＜基のような不飽和基）含有側鎖
モノマーを提供できる。これらは生成コポリマーに存在する側鎖の全長を含有するので、
この側鎖モノマーをここではマクロモノマー又は“マクロマー”と呼ぶ。側鎖モノマーは
好都合にも生成グラフトコポリマーで相分離を起こす十分な高分子量（即ち側鎖が十分に
長い）を持つ。好ましくは本不飽和基は側鎖モノマーの一末端に位置する。この側鎖モノ
マーに含まれる不飽和基の例としてはビニル基（例えばH2C=CH-基）と置換ビニル基（例
えばH2C=CR-基）があり、ここでRは有機基である。この特定反応形式では主鎖形成に用い
るモノマーは又連鎖成長重合過程に参加できる不飽和基を含有する。主鎖モノマーに存在
する不飽和性と側鎖モノマーの不飽和基により連鎖成長重合が起こるとこの主鎖が形成さ
れる。
【００５９】
　フリーラジカル重合とメタロセン重合反応に基づく三つの特定例を以下に示す。これら
の反応は比較的厳しくなく且つ／又は広範囲のモノマーが使用できるので好ましい。
【００６０】
　最初の特定例として（a）メチルアクリレートのような低Tgアクリルモノマーと（ｂ）
末端メタクリレート基を持つポリスチレンからなる側鎖モノマー（マクロマー）の連鎖成
長重合を以下のようにフリーラジカル開始剤存在下で実施する。
【化２】

【００６１】
　主鎖の形成で二つのモノマーだけを示しているが、実際のポリマーでは明らかに多くの
モノマーが含まれ、その結果複数側鎖を持つ単一主鎖が生成される。
【００６２】
　ポリスチレンとポリイソブチレンブロック含有ブロックコポリマーは既知である。例え
ば“ブロックコポリマー含有ドラッグデリバリー組成と医療器具”と題する米国特許出願
２００２０１０７３３０に記載の直鎖ポリスチレン－ポリイソブチレン－ポリスチレント
リブロックコポリマー（ＳＩＢＳコポリマー）はゴム弾性の中央ブロックと相分離した硬



(11) JP 2007-513643 A5 2011.7.21

いポリスチレン末端ブロックを持つ熱可塑性エラストマーである。このコポリマーはドラ
ッグ放出冠動脈ステントの塗布剤として用いられ、優れた生体整合性と生体安定性を示す
。更にゴム弾性であるため、このコポリマーはステントの膨張と共に膨張する。
【００６３】
　しかしＳＩＢＳコポリマーは現在低温の厳しい条件下で実施されるリビングカチオン重
合プロセスを用いて製造される。更にこの重合法を用いて重合できるモノマーの数は限ら
れ、このプロセスでは製造できるポリマーの化学組成を変える能力が制限される。一方本
発明に関連する側鎖モノマー（又マクロマーとも云われる）を使用すると、高温でより厳
しくない条件下でより広範囲のモノマー種で実施できる上記フリーラジカル重合プロセス
のようなあまり厳しくない重合法が使用可能になる。
【００６４】
　第二の特定例としては（a）エチレンモノマー、（ｂ）プロピレンモノマー及び（ｃ）
ペンテン末端封止ポリ（メチルメタクリレート）からなる側鎖モノマー（マクロマー）の
連鎖成長重合を以下のようにメタロセン触媒存在下で実施する。
【化３】

 
【００６５】
　上記のように主鎖の形成で三つのモノマーだけを示しているが、実際のポリマーでは明
らかに多くのモノマーが含まれ、その結果複数側鎖を持つ単一主鎖が生成される。
【００６６】
　第三の特定例としては（a）エチルアクリレートと（ｂ）メタクリレート末端封止ポリ
スチレン（例えばシグマ－アルドリッチ社（Sigma-AldrichCo.）から入手可能なメタクリ
レート末端基を持つポリスチレン）の側鎖モノマー連鎖成長重合を以下のようにフリーラ
ジカル開始剤の存在下で実施する。
【化４】
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【００６７】
　再度この主鎖の形成で三つのモノマー（二個のエチルアクリレートモノマーと一個の側
鎖モノマー）だけを示しているが、実際のポリマーでは明らにこの二つの型のそれぞれで
多くのモノマーが含まれ、その結果複数側鎖を持つ単一主鎖が生成される。
【００６８】
　他の形式も実行できる。例えば上記の第三の戦略によると、反応性側鎖を持つ第一鎖を
モノマーと反応し、その結果側鎖をその場で重合する。特定例としてはポリ（メチルフェ
ニルシラン）グラフトポリ（スチレン）が報告されているようにＡＴＲＰ法で合成され、
この場合ブロモメチル化ポリ（メチルフェニルシラン）をスチレンのＡＴＲＰでの高分子
開始剤として用いる。エス．ジェイ．ホルダー等（S.J. Holder et al.）“ポリ（メチル
フェニルシラン）グラフトポリスチレンコポリマーへの便利なルート”、マクロモレキュ
ウラーケミー、フィジック（Macromol.Chem. Phys.）、１９８巻、３５７１頁、１９９７
年参照。
【００６９】
　他例として上記の第一の戦略によると、末端反応性基を持つ第一鎖を多数の反応性側鎖
を持つ第二鎖と反応する。特定例としてはヒドロシリル化の化学を用いて、以下（この形
式では単一ポリスチレン側鎖のみが示されている）のように、ポリシロキサン主鎖とポリ
スチレン側鎖を持つグラフトコポリマーを構築する。
【化５】
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【００７０】
　埋め込み可能か挿入可能な医療器具は、通常酸化エチレンに暴露するかガンマ線や電子
線照射のような照射により殺菌する。しかしある治療薬は酸化エチレン殺菌条件下で不安
定である。一方放射殺菌により医療器具内ポリマーの鎖切断及び／又は架橋をもたらし、
このポリマーの化学的、物理的及び薬溶出物性の変化をもたらす。例えばＳＩＢＳコポリ
マーのポリイソブチレン中央ブロックは放射線暴露で、特に医療器具殺菌に用いる２．５
Ｍｒａｄ程度のレベルで、その化学的、物理的物性を著しく変化し、例えば鎖切断及び／
又は架橋反応を起こす。これら反応によりＳＩＢＳコポリマーの薬溶出性を変え、このコ
ポリマーの表面粘着性が許容できないまで増加し、次いで膨張に際し、（例えばＳＩＢＳ
コポリマーが膨張可能なステントかバルーン表面塗布層の形である場合）このポリマーに
欠陥をもたらす。一方本発明ではポリイソブチレンより放射線抵抗の高い柔らかいブロッ
クを用いることができる。例としてはポリシロキサンとポリ（アクリレート－コ－メタク
リレート）ブロックがある。例えばグラフトコポリマーの主鎖及び／又は側鎖の鎖切断及
び／又は架橋が過度に厳しくないある実施形態では、このポリマーの化学的、物理的物性
の付随的変化を容易に予期且つ配慮できる。
【００７１】
　一旦所望のグラフトコポリマーが得られると、本発明のポリマー放出領域形成に多くの
方法が利用できる。例えば選択グラフトコポリマーが熱可塑性を持つ場合、圧縮成型、射
出成形、ブロー成形、回転成形、真空成形及びカレンダー加工、更には、繊維、棒、チュ
ーブ及び種々の長さの断面異型押し出しを含む種々の標準的熱可塑性加工法を用いてポリ
マー放出領域を形成することができる。
【００７２】
　これらと他の技法を用いて全装置又はその一部を製造できる。例えば上記方法を用いて
ステント全体の押し出しが可能である。他例としては塗布層をすでに存在しているステン
ト上に押し出して塗布層が提供できる。更に他の例では塗布層を下層ステント本体と共に
共押し出しできる。
【００７３】
　治療薬が加工温度で安定な場合には、熱可塑加工前にそのポリマーを組み合わして、治
療薬含有担体領域を形成できる。もしそうでなければ以下に検討するように治療薬を逐次
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導入することにより担体領域が形成できる。
【００７４】
　ポリマー放出領域は又ポリマーを溶剤に先ず溶解し、次いで生成混合物を用いてポリマ
ー放出領域形成を形成する溶剤ベースの方法を用いて形成できる。
【００７５】
　溶剤ベース法を用いた場合、選択溶剤系は一種又はそれ以上の溶剤種を含有する。溶剤
系は好ましくはコポリマーの良溶剤で、治療薬を含む場合は治療薬にも同様に良好なもの
である。（ある実施形態では治療薬は単に溶剤に分散するだけであるが）。本溶剤系を形
成する特定溶剤種は又乾燥速度や表面張力を含む他特性をもとに選択できる。
【００７６】
　好ましい溶剤ベース法としては、限定はされないが溶剤キャスティング法、スピンコー
ト法、ウエブ塗布法、溶剤スプレー法、ディッピング法、エアサスペンジョンを含む機械
的サスペンジョンによる塗布を含む方法、インクジェット法、静電気的方法及びこれらプ
ロセスの組み合わせがある。
【００７７】
　通常溶剤とコポリマー含有混合物を基質に塗布し放出領域を形成する。例えば本基質は
放出領域に塗布する埋め込み可能か挿入可能な医療器具の全体又は一部でありうる。
【００７８】
　一方本基質は例えば溶剤除去後、ポリマー放出領域を除去する鋳型でもよい。この鋳型
ベース法はシート、チューブ、円筒などのような簡単な物体を形成するのに妥当であり、
鋳型基質から容易に除去できる。
【００７９】
　他法例えば繊維形成法では、基質や鋳型の助けなしでポリマー放出領域を形成する。
【００８０】
　適切な場合には上に示した方法を繰り返すか組み合わせて、放出領域を所望厚さに構築
できる。放出領域の厚さは他の方法で同様に変化できる。例えば一つの好ましいプロセス
である溶剤スプレーでは、スプレー流速の増加、塗布基質とスプレーノズル間の移動の減
速、繰り返しパスの提供などを含む塗布工程パラメーターを修正して、塗布厚みを増加で
きる。
【００８１】
　担体領域を形成する場合（例えば障壁領域とは反対に）、治療薬が必要ならばコポリマ
ー／溶剤に溶解か分散し、その結果本担体領域と一緒に形成する。一方他の実施形態では
治療薬を溶剤に溶解するか分散でき、生成溶液を例えば上記の一つ又はそれ以上の塗布法
（例えばディピング法、スプレー法など）を用いて、すでに形成されたポリマー領域と接
触する。
【００８２】
　一方障壁層は治療薬含有領域上に形成する。ある実施形態では治療薬含有領域は、例え
ばここに示したポリマーから選択できる一つ又はそれ以上のポリマーを含有する。同様に
治療薬含有領域は上に検討したような溶剤ベース法（例えばディピング法、スプレー法な
ど）を用いて設置できる。他実施形態では障壁層下の治療薬含有領域を関連ポリマーなし
で設置する。この場合治療薬を溶剤又は液体に単に溶解か分散し、生成溶液／分散液を例
えば上記の一つ又はそれ以上の塗布法を用いて基質と再度接触できる。
【００８３】
　溶剤ベース法を用いて放出領域を形成した場合、好ましくは塗布後乾燥して溶剤を徐去
する。放出領域は通常更に乾燥工程中いずれの下層表面とも適合する。
【００８４】
　本発明のポリマー放出領域は必要ならこのグラフトコポリマーの他に、一つ又はそれ以
上の補充ポリマーを含有できる。補充ポリマーを加えて例えば放出領域の強度や分散性に
影響することができる。
【００８５】
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　補充ポリマーとしては例えばホモポリマー又はコポリマー、架橋又は非架橋、直鎖又は
分岐、天然又は合成、熱可塑性又は熱硬化性である。補充ポリマーとしては以下のものが
ある。ポリアクリル酸を含むポリカルボン酸ポリマーとコポリマー、アセタールポリマー
とコポリマー、アクリレートとメタクリレートポリマーとコポリマー（例えばn－ブチル
メタクリレート）、酢酸セルロース、硝酸セルロース、プロピオン酸セルロース、酢酸酪
酸セルロース、セロファン、レーヨン、三酢酸レーヨン及びカルボキシメチルセルロース
やヒドロキシアルキルセルロースのようなセルロースエーテルを含むセルロース系ポリマ
ーとコポリマー、ポリオキシメチレンポリマーとコポリマー、ポリエーテルブロックイミ
ド、ポリアミドイミド、ポリエステルイミド及びポリエーテルイミドのようなポリイミド
ポリマーとコポリマー、ポリアリールスルホン及びポリエーテルスルホンを含むポリスル
ホンポリマーとコポリマー、ナイロン６，６、ポリカプロラクタム及びポリアクリルアミ
ドを含むポリアミドポリマーとコポリマー、アルキド樹脂、フェノール樹脂、尿素樹脂、
メラミン樹脂、エポキシ樹脂、アリル樹脂及びエポキシド樹脂を含む樹脂、ポリカーボネ
ート、ポリアクリロニトリル、ポリビニルピロリドン（架橋型と非架橋型）、ポリビニル
アルコール、ポリ塩化ビニルのようなポリハロゲン化ビニル、エチレン－酢酸ビニルコポ
リマー（ＥＶＡ）、ポリ塩化ビニリデン、ポリビニルメチルエーテルのようなポリビニル
エーテル、ポリスチレン、スチレン－無水マレイン酸コポリマー、スチレン－ブタジエン
コポリマー、スチレン－エチレン－ブテンコポリマー（例えばクレートンＧ（KratonG）
シリーズポリマーとして入手可能なポリスチレン－ポリエチレン／ブチレン－ポリスチレ
ン（ＳＥＢＳ）コポリマー）、アクリロニトリル－スチレンコポリマー、アクリロニトリ
ル－ブタジエン－スチレンコポリマー、スチレン－ブタジエンコポリマー及びスチレン－
イソブチレンコポリマー（例えばＳＩＢＳのようなポリイソブチレン－ポリスチレンブロ
ックコポリマー）、ポリビニルケトン、ポリビニルカーバゾール及びポリ酢酸ビニルのよ
うなポリビニルエステルを含むビニルモノマーポリマーとコポリマー、ポリベンズイミダ
ゾール、アイオノマー、ポリエチレンオキサイド（ＰＥＯ）を含むポリアルキレンオキサ
イドポリマーとコポリマー、グリコサミノグリカン、ポリエチレンテレフタレートやラク
チド（乳酸と同様にｄ－、ｌ－及びメゾラクチドを含む）ポリマーとコポリマー、ε―カ
プロラクトン、グリコリド（グリコール酸を含む）、ヒドロキシ酪酸エステル、ヒドロキ
シ吉相酸エステル、パラ－ジオキサノン、トリメチレンカーボネート（及びそのアルキル
誘導体）、１，４－ジオキセパン－２－オン、１，５－ジオキセパン－２－オン、６，６
－ジメチル－１，４－ジオキサン－２－オン（ポリ乳酸とポリカプロラクトンとのコポリ
マーは一つの特例である）のような脂肪族ポリエステルを含むポリエステル、ポリフェニ
レンエーテル、ポリエーテルケトン、ポリエーテルエーテルケトンのようなポリアリール
エーテルを含むポリエーテルポリマーとコポリマー、ポリフェニレンスルフィド、ポリイ
ソシアネート、ポリプロピレン、ポリエチレン（低及び高密度、低及び高分子量）、ポリ
ブチレン（ポリブテン－１やポリイソブチレンのような）、ポリ４－メチル－１－ペンテ
ン、エチレン－α―オレフィンコポリマーのようなポリアルキレン、エチレン－メチルメ
タクリレートコポリマー、エチレン－酢酸ビニルコポリマーを含むポリオレフィンポリマ
ーとコポリマー、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、ポリ（テトラフルオロエチ
レン－コ－ヘキサフルオロプロペン）（ＦＥＰ）、変性エチレン－テトラフルオロエチレ
ンコポリマー（ＥＴＦＥ）及びポリフッ化ビニリデン（ＰＶＤＦ）を含むフッ化ポリマー
とコポリマー、シリコーンポリマーとコポリマー、ポリウレタン、ｐ－キシレンポリマー
、ポリイミノカーボネート、ポリエチレンオキサイド－ポリ乳酸コポリマーのようなコポ
リ（エーテル－エステル）、ポリホスファジン、ポリシュウ酸アルキレンエステル、ポリ
オキサミドとポリオキサエステル（アミノ基及び／又はアミド基含有のものを含む）、ポ
リオルソエステル、ポリペブチド、タンパク質、多糖類及び脂肪酸（及びそのエステル）
、線維素、ヒブリノゲン、コラーゲン、エラスチン、キトサン、ゼラチン、澱粉、ヒアル
ロン酸のようなグリコサミノグリカンを含む生体ポリマー、更には上記のブレンドとコポ
リマーである。
【００８６】
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　放出領域と関連する放出特性は多くの方法で修正でき、（a）グラフトコポリマー内の
側鎖及び／又は主鎖のタイプ及び／又は分子量を変えたり、（ｂ）添加補助ポリマーのい
ずれかのタイプ及び／又は分子量を変えることがある。
【００８７】
　例えば放出領域の親水性／疎水性バランス（及びその結果放出特性）を本グラフトコポ
リマーに用いるモノマーを変えることにより変えられる。最初の例として主鎖に必要なら
比較的親水性の単位を備えたグラフトコポリマーを提供できる。例えばポリ（エチルアク
リレート）主鎖とポリ（スチレン）側鎖を持つグラフトコポリマーの主鎖をそこにあるエ
チルアクリレートモノマーの少なくとも一部を２－ヒドロキシエチルメタクリレートモノ
マーで置換してより親水性にできる。第二の例としては側鎖が必要なら比較的親水性の基
（例えばポリエチレンオキサイドかポリビニルピロリドン）を備えたグラフトコポリマー
が提供できる。
【００８８】
　放出領域の親水性／疎水性バランス（それ故放出特性）も又親水性か疎水性の補助ポリ
マーを放出領域に加えることで変えられる。例えば上述のポリスチレン－ポリイソブチレ
ン－ポリスチレントリブロックコポリマー（ＳＩＢＳ）をポリ（エチルアクリレート）主
鎖とポリ（スチレン）側鎖を持つグラフトコポリマーに添加できる。その結果グラフトコ
ポリマーのポリスチレン側鎖とＳＩＢＳのポリスチレンブロックが同じ相に移動し、本放
出特性を変える。理論に束縛はされたくはないが、ＳＩＢＳ添加により数ある効果の中で
も放出層の疎水性を増加する。
【００８９】
　持続性のある放出特性を持つ医療器具は多くの場合好ましい。“持続性のある放出特性
”とは投与の最初の日、二日、三日又はそれより多くの日以内に、体内埋め込み／挿入過
程での本医療器具から全放出の２５％未満しか起こらないことを意味する。逆にこのこと
は本装置を埋め込み／挿入した後同じ期間後に、全放出の７５％より多くが医療器具から
制御されて起こることを意味する。
【００９０】
　究極の興味である放出特性は勿論被験者、例えば哺乳類被験者内での放出特性である。
しかし実際の被験者放出特性の良い目安となる実験系で放出特性を試験するのは技術的に
既知である。例えば水溶性緩衝系を通常血管装置からの治療薬放出試験に用いる。
【００９１】
　“治療薬”、“薬学的活性試薬”、“薬学的活性材料”、“薬”及び他の関連用語はこ
こでは同義に用いられ、遺伝子治療薬、非遺伝子治療薬及び細胞を含む。治療薬は単独か
組み合わして用いられる。
【００９２】
　本発明に関連して用いる典型的非遺伝子治療薬としては、（a）ヘパリン、ヘパリン誘
導体、ウロキナーゼ及びピーパック（Ppack（デキストロフェニルアラニンプロリンアル
ギニンクロロメチルケトン））のような抗血栓剤、（ｂ）デキサメタゾン、プレゾニドロ
ン、コルチコステロン、ブデゾニド、エステロゲン、スルファサラジン及びメサラミンの
ような抗炎症薬、（ｃ）パクリタキセル、５－フッ化ウラシル、シスプラチン、ビンブラ
スチン、ビンクリスチン、エポチロン、エンドスタチン、アンギオスタチン、アンギオペ
プチン、平滑筋細胞増殖を阻害できるモノクロナール抗体及びチミジンキナーゼ阻害剤の
ような抗悪性腫瘍薬／抗増殖性薬／有糸分裂阻害剤、（ｄ）リドカイン、ブビバカイン及
びロピバカインのような麻酔剤、（e）D-Phe-Pro-Argクロロメチルケトン、ＲＧＤペプチ
ド含有化合物、ヘパリン、ヒルジン、抗トロンビン化合物、血小板受容体拮抗薬、抗トロ
ンビン抗体、抗血小板受容体抗体、アスピリン、プロスタグランディン阻害剤、血小板阻
害剤及びティック抗血小板ペプチドのような抗凝血剤、（ｆ）成長因子、転写活性化因子
及び翻訳促進物質のような血管細胞成長促進物質、（ｇ）成長因子阻害剤、増殖因子受容
体拮抗薬、転写抑制因子、翻訳抑制因子、複製阻害剤、阻害抗体、成長因子対向抗体、成
長因子と細胞毒素からなる二官能性分子、抗体と細胞毒素からなる二官能性分子のような
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血管細胞成長阻害剤、（ｈ）タンパク質キナーゼ阻害剤とチロシンキナーゼ阻害剤（例え
ばチロホスチン、ゲニスタイン、キノリザリン）（i）プロスタサイクリン類似体、（ｊ
）コレステロール低下薬、（ｋ）アンジオポイエチン、（ｌ）トリクロサン、セファロス
ポリン、アミノグリコシド及びにニトロフラントインのような抗菌剤、（ｍ）細胞毒性薬
、細胞分裂阻害剤及び細胞増殖影響因子、（n）血管拡張剤及び（o）内在性血管作用機構
妨害剤がある。
【００９３】
　本発明に関連して典型的遺伝子治療薬としては、アンチセンスDNAやRNAとDNAコーディ
ングを組み合わせて構成される（a）アンチセンスリボ核酸、（ｂ）不完全又は欠損内在
性分子置換用転移ＲＮＡ又はリボソームＲＮＡ、（ｃ）酸性及び塩基性線維芽細胞成長因
子、血管内皮細胞増殖因子、上皮細胞成長因子、形質転換増殖因子αとβ、血小板由来内
皮細胞増殖因子、血小板由来成長因子、腫瘍壊死因子α、肝細胞増殖因子及びインスリン
類似成長因子のような成長因子を含む血管新生因子、（ｄ）ＣＤ阻害剤を含む細胞分裂周
期阻害剤及び（e）チミジンキナーゼ（“ＴＫ”）や細胞増殖妨害に有効な他の試薬を含
む。又興味があるのは骨形成タンパク質（“ＢＭＰ”）類コード化用ＤＮＡであり、ＢＭ
Ｐ－２、ＢＭＰ－３、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６（Ｖｇｒ－１）、ＢＭＰ－７
（ＯＰ－１）、ＢＭＰ－８、ＢＭＰ－９、ＢＭＰ－１０、ＢＭＰ－１１、ＢＭＰ－１２、
ＢＭＰ－１３、ＢＭＰ－１４、ＢＭＰ－１５及びＢＭＰ－１６を含む。現在好ましいＢＭ
ＰとしてはＢＭＰ－２、ＢＭＰ－３、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６及びＢＭＰ－
７のいずれかである。これら二量体タンパク質はホモ二量体、ヘテロ二量体或いはその組
み合わせで単独又は他分子と共に提供できる。代わりか追加にＢＭＰに上流又は下流効果
を誘発可能な分子も提供できる。そのような分子としては“ヘッジホッグ”タンパク質の
いずれか又はそれらをコード化するＤＮＡがある。
【００９４】
　遺伝子治療薬デリバリー用ベクターとしては（a）プラスミド、（ｂ）アデノウイルス
、アデノ随伴ウイルス及びレンチウイルスのようなウイルスベクター及び（ｃ）脂質、リ
ポソーム及びカチオン性脂質のような非ウイルスベクターがある。
【００９５】
　本発明に関連して用いる細胞としては幹細胞を含むヒト起源（自己性か同種の）細胞か
、もし必要ならば遺伝子工学的に関心のタンパク質に誘導できる動物起源（異種間）の細
胞がある。
【００９６】
　必ずしも上記に限定されないが、多数の治療薬が血管治療レジメンの候補、例えば再狭
窄を標的とする薬として同定された。そのような薬は本発明の実行に利用でき、以下の一
つ又はそれ以上を含む。（a）ジルチアゼムとクレンチアゼムのようなベンゾチアゼピン
、ニフェジピン、アムロジピン及びニカルジピンのようなジヒドロピリジン及びベラパミ
ルのようなフェニルアルキルアミンを含むカルシウムチャネル遮断薬、（ｂ）ケタンセリ
ンとナフチフリィルのような５－ヒドロキシプタミン（５－ＨＴ）拮抗薬と同様にフルオ
キセチンのような５－ＨＴ摂取阻害剤を含むセロトニン経路修飾因子、（ｃ）シロスタゾ
ール及びジピリダモールのようなホスホジエステラーゼ阻害剤、フォルスコリンのような
アデニル酸／グアニル酸シクラーゼ刺激薬と同様にアデノシン類似体を含む環状ヌクレオ
チド経路剤、（ｄ）プラゾシンとブナゾシンのようなα―拮抗薬、プロプラノロールのよ
うなβ―拮抗薬及びラベタロールやカルベジロールのようなα／β拮抗薬を含むカテコー
ルアミン修飾因子、（e）エンドセリン受容体拮抗薬、（ｆ）ニトログリセリン、硝酸イ
ソソルビド及び亜硝酸アミルのような有機硝酸塩／亜硝酸塩、ニトロプルシドナトリウム
のような無機ニトロソ化合物、モルシドミンやリンシドミンのようなシドノンイミン、ジ
アゼニウームンジオレート及びアルカンジアミンの一酸化窒素付加物のようなジアゾニウ
ムジオレート（NONOate）、低分子量Ｓ－ニトロソ化合物（例えばカプトプリル、グルタ
チオン及びＮ－アセチルペニシラミンのＳ－ニトロソ誘導体）や高分子量Ｓ－ニトロソ化
合物（例えばタンパク質、ペプチド、オリゴ糖類、多糖類、合成ポリマー／オリゴマー及
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び天然ポリマー／オリゴマーのＳ－ニトロソ誘導体）、更にはＣ―ニトロソ化合物、Ｏ－
ニトロソ化合物、Ｎ－ニトロソ化合物及びＬ－アルギニンを含む一酸化窒素供与体／放出
分子、（ｇ）シラザプリル、フォシノプリルやエナラプリルのようなアンジオテンシン（
ＡＣＥ）阻害剤、（ｈ）サララシンやロサルチンのようなアンジオテンシン（ＡＴ）ＩＩ
拮抗薬、（i）アルブミンやポリエチレンオキサイドのような血小板接着阻害剤,（ｊ）ア
スピリンやチエノピリジン（チクロピジン、クロピドグレル）を含む血小板凝集阻害剤や
アブシキマブ、エプチフィバチドやチロフィバンのような糖タンパク質（ＧＰ）ＩＩｂ／
ＩＩｃ阻害剤、（ｋ）ヘパリン、低分子量ヘパリン、硫酸デキストリン及びβ―デキスト
リンテトラデカ硫酸塩のようなヘパリン類似物質、ヒルジン、ヒルログ、ピーパック（Ｐ
ＰＡＣＫ）（Ｄ－フェニルアラニン－Ｌ―プロピル－Ｌ―アルギニンクロロメチルケトン
）やアルガトロバンのようなトロンビン阻害剤、アンチスタチンやタップ（ＴＡＰ）（テ
ィック抗凝血ペプチド）のような活性第Ｘ因子（FＸa）阻害剤、ワルファリンのようなビ
タミンＫ阻害剤、更には活性化タンパク質を含む凝集経路修飾因子、（ｌ）アスピリン、
イブプロフェン、フルルビブロフェン、インドメタシン及びスルフィンピラゾンのような
シクロオキシゲナーゼ経路阻害剤、（ｍ）デキサメタゾン、プレニドゾロン、メタピレニ
ドゾロンやヒドロコルチゾンのような天然と合成副腎皮質ステロイド、（n）ノルジヒド
ログヤレト酸やカフェイン酸のような不飽和脂肪酸酸化酵素経路阻害剤、（o）ロイコト
リエン受容体拮抗薬、（ｐ）Ｅ―選択とＰ－選択の拮抗薬、（ｑ）血管細胞接着分子―１
（ＶＣＡＭ－１）と細胞接着分子―１（ＩＣＡＭ－１）間相互作用の阻害剤、（ｒ）プロ
スタグランジンＥ―１（ＰＧＥ１）やプロスタグランジンＩ―２（ＰＧＩ２）のようなプ
ロスタグランジン、シプロステン、エポプロステノール、―カルバサイクリン、イロプロ
ストやベラプロストのようなプロスタサイクリン類似体を含むプロスタグランジンとその
類似体、（ｓ）ビスホスホネートを含むマクロファージ活性化妨害剤、（ｔ）ロバスタチ
ン、プラバスタチン、フルバスタチン、シムバスタチン及びセルビスタチンのようなヒド
ロキシメチルグルタリルＣｏＡ（ＨＭＧ－ＣｏＡ）還元酵素阻害剤、（u）魚油とオメガ
－３－脂肪酸、（ｖ）プロブコール、ビタミンＣとＥ、エブセレン、トランス－レチノイ
ン酸及びスーパーオキシドジスムターゼ（ＳＯＤ）模倣体のような遊離ラジカル捕捉剤／
抗酸化剤、（ｗ）ｂ型繊維芽細胞成長因子（ｂＦＧＦ）抗体やキメラ融合タンパク質のよ
うなＦＧＦ経路薬、トラピジルのような血小板成長因子（ＰＤＧＦ）受容体拮抗薬、アン
ジオペプチンやオクレオチドのようなソマトスタチンを含むインシュリン様成長因子（Ｉ
ＧＦ）経路薬、ポリアニオン性試薬（ヘパリン、フコイジン）、デコリン及びトランスフ
ォーミング成長因子（ＴＧＦ）―β抗体のようなＴＧＦ―β経路薬、上皮細胞成長因子（
ＥＧＦ）抗体のようなＥＧＦ経路薬、受容体拮抗薬とキメラ融合タンパク質、サリドマイ
ドやその類似体のような腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）―α―経路薬、スロトロバン、バピプロ
スト、ダゾキシベン及びリドグレルのようなトロンボキサンＡ２（ＴＸＡ２）経路修飾因
子、更にはチロホスチン、ゲニステインやキノリザリン誘導体のようなタンパク質チロシ
ンキナーゼ阻害剤を含む種々の成長因子影響剤、（ｘ）マリマスタット、イロマスタット
やメタスタットのようなマトリックスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）経路阻害剤、（ｙ
）サイトカラシンＢのような細胞運動阻害剤、（ｚ）プリン類似体（例えば６－メルカプ
トプリンや塩素化プリンヌクレオチド類似体のクラドリビン）、ピリミジン類似体（例え
ばシタラビンや５－フッ化ウラシル）及びメトトレキサート、ナイトロジェンマスタード
、硫酸アルキルエステル、エチレンイミン、抗生物質（例えばダウノルビシン、ドキソル
ビシン）、ニトロソ尿素、シスプラチン、微少管運動影響薬（例えばビンブラスチン、ビ
ンクリスチン、コルヒチン、パクリタキセルやエポチロン）、カスパーゼ活性化剤、プロ
テアソーム阻害剤、血管新生阻害剤（例えばエンドスタチン、アンギオスタチンやスクア
ラミン）、ラパマイシン、セリバスタチン、フラボピリドールやスラミンのような代謝拮
抗剤を含む抗増殖薬／抗悪性腫瘍薬、（aa）ハロフジノン又は他のキナゾリノン誘導体や
トラニラストのような基質沈着／組織化経路阻害剤、（bb）血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ
）やＲＧＤペプチドのような内皮化促進剤及び（cc）ペントキシフィリンのような血液レ
オロジー修飾因子がある。
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【００９７】
　本発明に使用できる多くの追加治療薬はまたネオアールエックス社（NeoRx Corporatio
n）に帰属する米国特許５，７３３，９２５（US PatentNo. 5,733,925）に開示され、そ
の全開示を文献に取り入れる。
【００９８】
　広範囲の治療薬が本発明の医療器具への装填に用いられ、その装填量は技術の熟知者に
より容易に決められ、最終的には例えば治療条件、治療薬自身の性質、治療薬の目的被験
者への投与法などに依存する。
【００９９】
　本発明を以下の制限のない実施例を参照にして更に記載する。
【実施例１】
【０１００】
　パクリタクセルとポリ（エチルアクリレート－グラフト－ポリスチレン）コポリマー又
はポリ（ブチルアクリレート－グラフト－ポリスチレン）コポリマー含有担体層の合成と
特性化
【０１０１】
　二口丸底フラスコに電磁攪拌棒とメタクリレート末端封止ポリスチレン（１ｇ）を入れ
る。フラスコには又活栓、温度計及び還流冷却器をそなえ、還流冷却器の先端に窒素導入
アダプターを取り付ける。禁止剤はエチルアクリレートモノマーかブチルアクリレートモ
ノマーを禁止剤除去カラム（アルドリッチ(Aldrich)－３０６３１２）を通してエチルア
クリレートかブチルアクリレートから除く。エチルアクリレートモノマーかブチルアクリ
レートモノマーを風袋瓶（９ｇ）に収集する。２,２'－アゾビスブチロニトリル（ＡＩＢ
Ｎ）を別の瓶に秤量する。このＡＩＢＮ（０．１０６ｇ）をトルエン１ｍｌに溶解する。
エチルアクリレートモノマーかブチルアクリレートモノマーとＡＩＢＮストック溶液を丸
底フラスコにピペットで入れ、その後追加トルエン４９ｍｌを加え、溶液濃度を１９％重
量／重量）にする。ポリ（スチレン）グラフト数増加のポリ（ブチルアクリレート）－グ
ラフト－ポリ（スチレン）を形成するには、追加の手段を実施する。この手段ではメタク
リレート末端封止ポリスチレン１．０ｇとブチルアクリレート４．５ｇ（１８％ポリスチ
レン）をトルエン（２７ｍｌ）中のＡＩＢＮ（０．０５ｇ）を用いて共重合する。
【０１０２】
　メタクリレート末端封止ポリスチレンが溶解するまで混合物を攪拌する。系を窒素で５
分間パージした後、その溶液を窒素で更に２分間スパージする。溶液を６５℃で６時間加
熱し、放置して室温に冷却する。
【０１０３】
　生成ポリ（エチルアクリレート－グラフト－ポリスチレン）コポリマーが収率４１％で
生成し、ポリスチレン２２．４モル％（ＮＭＲによる）を含有し、多分散性１．５９を有
し且つ以下の分子量、Ｍｎ＝６５、０００とＭｗ＝１０４、０００を有する。
【０１０４】
　５重量％テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、９４重量％トルエン、０．２５重量％パクリ
タクセル及び０．７５重量％ポリマー含有溶液を提供する。全溶液を（１）このポリマー
をトルエンと混合し、７０℃で約一時間加熱し、（２）ＴＨＦを加え、（３）パクリタク
セルを加え、（４）十分に混合し（例えば一夜）、（５）濾過して作成する。以下の溶液
を作成する。（１）０．７５重量％ポリ（エチルアクリレート－グラフト－ポリスチレン
）コポリマー含有溶液、（２）０．７５重量％ポリ（ブチルアクリレ－ト－グラフト－ポ
リスチレン）コポリマー（１０重量％最初のポリスチレン）含有溶液、（３）０．７５重
量％ポリ（ブチルアクリレ－ト－グラフト－ポリスチレン）コポリマー（１８重量％最初
のポリスチレン）含有溶液及び（４）“ブロックコポリマー含有ドラッグデリバリー組成
と医療器具”と題する米国特許出願２００２０１０７３３０（UnitedStates Patent Appl
ication 20020107300）に記載の０．７５重量％ポリスチレン－ポリイソブチレン－ポリ
スチレントリブロックコポリマー（ＳＩＢＳ）含有溶液。
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【０１０５】
　５重量％テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、９４重量％トルエン、０．１０重量％パクリ
タクセル及び０．９０重量％ポリマー含有溶液を提供する。全溶液を（１）このポリマー
をトルエンと混合し、７０℃で約一時間加熱し、（２）ＴＨＦを加え、（３）パクリタク
セルを加え、（４）十分に混合し（例えば一夜）、（５）濾過して作成する。以下の溶液
を作成する。（１）０．９０重量％ポリ（エチルアクリレート－グラフト－ポリスチレン
）コポリマー含有溶液、（２）０．９０重量％ポリ（ブチルアクリレ－ト－グラフト－ポ
リスチレン）コポリマー（１０重量％最初のポリスチレン）含有溶液、（３）０．９０重
量％ポリ（ブチルアクリレ－ト－グラフト－ポリスチレン）コポリマー（１８重量％最初
のポリスチレン）含有溶液及び（４）０．９０重量％ＳＩＢＳ含有溶液。
【０１０６】
　各溶液を次いで注射器ポンプにとり入れ噴射ノズルに送る。ステントをこのノズルに平
行な保持装置に装填し、均一な塗布を確保するように回転する。使用噴霧器によるが、一
回かそれ以上のパスで噴霧する間に、ノズルがステントに沿って移動するように噴霧しな
がら、ステントか噴霧ノズルを一移動する。この様にして担体塗布層が形成した後、ステ
ントを例えば予熱乾燥機に６５℃で３０分間置いて乾燥し、次いで７０℃で３時間乾燥す
る。この様にして各溶液に８個のステントを形成する。
【０１０７】
　膨張前後の顕微鏡評価で塗布物性が全ての場合良好であることが示された。
【実施例２】
【０１０８】
　ポリジメチルシロキサン－グラフト－ポリスチレンコポリマー
【０１０９】
　ポリジメチルシロキサン－グラフト－ポリスチレンコポリマーはポリジメチルシロキサ
ン部がゴム弾性でポリスチレン鎖が物理的架橋を形成した熱可塑性エラストマーである。
このポリマーの合成は二段階を含む。第一段階ではポリジメチルシロキサンマクロ開始剤
合成を含む。グラフトコポリマーをビニル塩化ベンジルとポリジメチルシロキサン－コ－
ポリメチルハイドロジェンシロキサンから製造したマクロ開始剤で合成する。塩化ベンジ
ル基はポリマー幹に沿って位置する。このポリジメチルシロキサンマクロ開始剤を用いて
原子移動ラジカル重合（ＡＴＲＰ）を用いてスチレンモノマーを重合する。ポリマー鎖に
位置する塩化ベンジル開始基からポリスチレン鎖は成長する。このポリスチレン鎖の分子
量はＡＴＲＰを用いて制御できる。
【０１１０】
　[マクロ開始剤の合成]
　禁止剤はビニル塩化ベンジルを禁止剤除去カラム（アルドリッチ(Aldrich)－３０６３
１２）に通してビニル塩化ベンジル（メタとパラ異性体）から除く。ビニル塩化ベンジル
を風袋瓶に収集する。二口丸底フラスコにポリジメチルシロキサン－コ－ポリメチルハイ
ドロジェンシロキサン（分子量（ＭＷ）＝１，６００、２５－３０モル％メチルハイドロ
ジェンシロキサン）、ビニル塩化ベンジル、トルエン及び白金触媒（即ち白金―ジビニル
テトラメチルジシロキサン錯体）を入れる。丸底フラスコは又活栓を備えている。フラス
コは電磁攪拌棒、温度計及び還流冷却器をそなえ、ポリスチレンが完全に溶解するまで反
応混合物を攪拌する。この溶液を５０℃で一時間加熱する。反応は空気下で行う。この溶
液を放置して室温に冷やし、エタノール中に加えて沈殿させる。反応の度合いをフーリエ
変換赤外分光法（ＦＴ－ＩＲ）を用いて、２１５８ｃｍ―１のシリコン－ハイドライド結
合の消失により決定する。他のビニル塩化ベンジル－グラフトポリジメチルシロキサンマ
クロ開始剤をポリジメチルシロキサン－コ－ポリメチルハイドロジェンシロキサン（０．
５―１．０モル％ポリメチルハイドロジェンシロキサン（分子量（ＭＷ）＝５５，０００
））を用いる以外は同様の方法で合成した。
【０１１１】
　[コポリマーの合成]
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　禁止剤はスチレンを中性アルミナカラム（アルドリッチ(Aldrich)－１９９９７４）を
通すことによりスチレンから除く。スチレンを風袋瓶に収集する。二口丸底フラスコは電
磁攪拌棒、温度計及び還流冷却器を備えている。フラスコにマクロ開始剤（上記参照）、
スチレン、塩化第一銅及び４，４‘－ジノニル－２，２’－ビピリジンを入れる。丸底フ
ラスコは又活栓を備えている。反応混合物がその色が暗赤色に変わるまで攪拌後、溶液を
窒素で３０分間スパージする。反応溶液を１３０℃に加熱し、反応を２０時間進行させる
。この溶液を次いでトルエンを加えてポリマーを希釈する前に８０℃未満に放置して冷却
する。空気の曝すと反応溶液は緑色に変わる。ポリマー溶液を室温に冷却し、中性アルミ
ナカラムを通過して金属錯体を除く。ポリマー溶液をついでエタノールに加えて沈降し、
ポリマー沈殿物を濾過する。
【０１１２】
　[ステントの塗布]
　５重量％テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、９４重量％トルエン、０．２５重量％パクリ
タクセル及び０．７５重量％ポリマー含有溶液を提供する。全溶液はこのポリマーをトル
エンと混合し、７０℃で約一時間加熱し、ＴＨＦを加え、パクリタクセルを加え、十分に
混合し（例えば一夜）、濾過して作成する。以下の溶液を作成する。（１）０．７５重量
％ポリジメチルシロキサン－グラフト－ポリスチレンコポリマー含有溶液と（２）“ブロ
ックコポリマー含有ドラッグデリバリー組成と医療器具”と題する米国特許出願２００２
０１０７３３０（UnitedStates Patent Application 20020107300）に記載の０．７５重
量％ポリスチレン－ポリイソブチレン－ポリスチレントリブロックコポリマー（ＳＩＢＳ
）含有溶液。
【０１１３】
　５重量％テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、９４重量％トルエン、０．１０重量％パクリ
タクセル及び０．９０重量％ポリマー含有溶液を提供する。全溶液はこのポリマーをトル
エンと混合し、７０℃で約一時間加熱し、ＴＨＦを加え、パクリタクセルを加え、十分に
混合し（例えば一夜）、濾過して作成する。以下の溶液を作成する。（１）０．９０重量
％ポリジメチルシロキサン－グラフト－ポリスチレンコポリマー含有溶液と、（２）０．
９０重量％ＳＩＢＳ含有溶液。
【０１１４】
　各溶液を次いで注射器ポンプにとり入れ噴射ノズルに送る。ステントをこのノズルに平
行な保持装置に装填し、均一な塗布が確保されるように回転する。使用噴霧器によるが、
一回かそれ以上のパスで噴霧する間に、ノズルをステントに沿って移動するように噴霧し
ながら、ステントか噴霧ノズルを移動する。この様にして担体塗布層が形成すると、ステ
ントを例えば予熱乾燥機に６５℃で３０分間置いて乾燥し、次いで７０℃で３時間乾燥す
る。この様にして各溶液に８個のステントを形成する。
【０１１５】
　種々の実施形態をここに具体的に示し記述したが、本発明の修正と変形は上記教示の範
囲内であり且つ本発明の精神と範囲から逸脱しない付随特許請求範囲内であることがわか
る。
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