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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検者の体内で使用される生体適合性ステントの製造方法であって、該製造方法は、
　その１部が、ポリ乳酸－ポリエチレングリコールブロックコポリマー、ポリ（エチレン
オキシド）－ポリ（ブチレンテトラフタレート）、ポリ（乳酸／リジン）、ポリ（Ｌ－乳
酸コポリマー）及びポリ（ε－カプロラクトンコポリマー）から成る群から選ばれた重合
物質からできている、ステントを用意し、但し、重合物質は有毒物質１種以上を含有し、
　有毒物質が高密度化二酸化炭素組成物に吸収されるように、重合物質を高密度化二酸化
炭素組成物に浸漬し、ここで、重合物質から選択的に有毒物質が吸収されるために、高密
度化二酸化炭素組成物の圧力及び／又は温度を調節し、
　有毒物質を含有する高密度化二酸化炭素組成物を重合物質から除去し、
　その中に伴出された有毒物質をそこから分離させるように、除去された高密度化二酸化
炭素組成物の密度を低下させ、かつ
　分離させた有毒物質を除去し、ステントが被検者の体内で使用されるのに適合するよう
に
　することを含む、方法。
【請求項２】
　被検者の体内で使用される生体適合性ステントの製造方法であって、該製造方法は、
　その１部が、ポリ（乳酸）、ポリ（Ｌ－乳酸）、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸）、並びにポリ（
乳酸）、ポリ（Ｌ－乳酸）及び／又はポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸）のコポリマーから成る群から



(2) JP 4617258 B2 2011.1.19

10

20

30

40

50

選ばれた重合物質からできている、ステントを用意し、但し、重合物質は有毒物質１種以
上を含有し、
　有毒物質が高密度化二酸化炭素組成物に吸収されるように、重合物質を高密度化二酸化
炭素組成物に浸漬し、ここで、重合物質から選択的に有毒物質が吸収されるために、高密
度化二酸化炭素組成物の圧力及び／又は温度を調節し、
　有毒物質を含有する高密度化二酸化炭素組成物を重合物質から除去し、
　その中に伴出された有毒物質をそこから分離させるように、除去された高密度化二酸化
炭素組成物の密度を低下させ、かつ
　分離させた有毒物質を除去し、ステントが被検者の体内で使用されるのに適合するよう
に
　することを含む、方法。
【請求項３】
　１種以上の有毒物質は、有機溶剤（極性又は非極性）、未重合モノマー、重合触媒、オ
リゴマー及び重合開始剤からなる群から選択される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　高密度化二酸化炭素組成物は、液体組成物であり、かつ浸漬ステップ及び除去ステップ
は、閉鎖されたチャンバ内で実施される、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　密度を低下させるステップは、高密度化二酸化炭素組成物の圧力を減じ及び／又は温度
を上昇させることを含む、請求項２に記載の方法。
【請求項６】
　高密度化二酸化炭素組成物中の二酸化炭素は、超臨界状態で存在する、請求項２に記載
の方法。
【請求項７】
　二酸化炭素は補助溶媒、界面活性剤及び共活性剤を１種以上含有する、請求項２に記載
の方法。
【請求項８】
　重合物質を高密度化二酸化炭素組成物に浸漬する前に、重合物質の１つ以上の部分をマ
スキングすることを更に含む、請求項２に記載の方法。
【請求項９】
　被検者の体内で使用される生体適合性ステントの製造方法であって、該製造方法は、
　その１部が、ポリ（グリコール酸）、ポリ（Ｄ－乳酸／グリコール酸）、ポリ（Ｌ－乳
酸／グリコール酸、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸／グリコール酸）、並びにポリ（グリコール酸）
、ポリ（Ｄ－乳酸／グリコール酸）、ポリ（Ｌ－乳酸／グリコール酸）及び／又はポリ（
Ｄ，Ｌ－乳酸／グリコール酸）のコポリマーから成る群から選ばれた重合物質からできて
いる、ステントを用意し、但し、重合物質は有毒物質１種以上を含有し、
　有毒物質が高密度化二酸化炭素組成物に吸収されるように、重合物質を高密度化二酸化
炭素組成物に浸漬し、但し、高密度化二酸化炭素組成物の圧力及び／又は温度を調節して
、重合物質から選択的に有毒物質を吸収させ、
　有毒物質を含有する高密度化二酸化炭素組成物を重合物質から除去し、
　その中に伴出された有毒物質をそこから分離させるように、除去された高密度化二酸化
炭素組成物の密度を低下させ、かつ
　分離させた有毒物質を除去し、ステントが被検者の体内で使用されるのに適合するよう
に
　することを含む、方法。
【請求項１０】
　１種以上の有毒物質は、有機溶剤（極性又は非極性）、未重合モノマー、重合触媒、オ
リゴマー及び重合開始剤からなる群から選択される、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　高密度化二酸化炭素組成物は、液体組成物であり、かつ浸漬ステップ及び除去ステップ
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は、閉鎖されたチャンバ内で実施される、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　密度を低下させるステップは、高密度化二酸化炭素組成物の圧力を減じ及び／又は温度
を上昇させることを含む、請求項９に記載の方法。
【請求項１３】
　高密度化二酸化炭素組成物中の二酸化炭素は、超臨界状態で存在する、請求項９に記載
の方法。
【請求項１４】
　二酸化炭素は補助溶媒、界面活性剤及び共活性剤を１種以上含有する、請求項９に記載
の方法。
【請求項１５】
　重合物質は、ステントの１つ以上の部分上のコーティングである、請求項９に記載の方
法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、医療機器、詳細には、生体適合性の医療機器を提供する方法に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　ステントは、一般的に、閉塞又は部分的に閉塞された動脈及び他の血管の治療において
、経皮経管バルーン動脈形成術の補助として使用される。バルーン動脈形成術の１例とし
て、ガイディングカテーテル又はシースは、経皮で、大腿動脈を通って、患者の心臓血管
系へと導入され、ガイディングカテーテルの遠位末端が、疾患部近辺に位置するまで血管
系内を前進させられる。遠位末端にバルーンを有する拡張カテーテル及びガイドワイヤは
、拡張カテーテル内へガイドワイヤをスライドさせて、ガイディングカテーテルを通して
導入される。ガイドワイヤが最初にガイディングカテーテルから患者の血管系へと進入し
、動脈病変部と交わるように案内される。その後、拡張カテーテルが、拡張バルーンが動
脈病変部と交差して適切に位置決めされるまで、予め進んだガイドワイヤ上を進む。一旦
、病変部向かいに位置すると、相対的に高い圧で、放射線不透過性液で拡張式バルーンを
所定サイズに膨らませ、動脈壁の内側に対して病変のアテローム硬化プラークを放射状に
圧迫し、それにより動脈の管腔を拡大させる。次いで、バルーンを萎ませて小さい形状に
したので、拡張カテーテルを患者の血管系から引き抜き、血流を拡張された動脈を通って
再開させることができた。
【０００３】
　バルーン血管形成は、時には短期又は長期に失敗に終わることもある（再狭窄）。即ち
、血管は、術後すぐに、突然閉鎖してしまうか、又はその後の数ヶ月にわたり徐々に再狭
窄を起こすこともある。血管形成術の後の再狭窄に対抗するため、通常ステントとよばれ
る埋込み型管腔内プロテーゼを使用して、長期の血管開通性を実現する。ステントは、構
造的に血管壁を支持し、それにより管腔開通性を保持する足場として機能し、かつデリバ
リーカテーテルによって病変部位に輸送される。
【０００４】
　ステントのタイプには、バルーン拡張式ステント、バネ様自己拡張式ステント及び熱拡
張式ステントを含むことができる。バルーン拡張式ステントは、拡張カテーテルにより配
達され、拡張可能部材、例えば拡張式バルーン、により小さい初期直径からより大きく拡
張された直径へと、可塑的に変形される。自己拡張式ステントは、デリバリーカテーテル
の周りで半径方向に圧縮可能なバネ部材として形成される。圧縮自己拡張式ステントは、
通常、デリバリーシースにより圧縮された状態で保持される。病変部位への配達の際に、
デリバリーシースは引っ込められ、ステントを膨張させることができる。熱拡張式ステン
トは、熱が適用されると、小さい初期直径からより大きい第二の直径へと膨張する能力の
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ある形状記憶合金から形成される。
【０００５】
　重合物質は、管腔内プロテーゼ、例えばステント、及び被検者の体内で使用される他の
タイプの医療機器に、ますます使用されている。被検者の体内への埋込みのために、医療
機器産業で従来利用される重合物質は、ポリウレタン、ポリオレフィン（例えば、ポリエ
チレン及びポリプロピレン）、ポリ（メタ）アクリレート、ポリエステル（例えば、ポリ
エチレンテレフタレート）、ポリアミド、ポリビニル樹脂、シリコーン樹脂（例えば、シ
リコーンゴム及びポリシロキサン）、ポリカーボネート、ポリフルオロカーボン樹脂、合
成樹脂及びポリスチレンを含むが、これらに限定はされない。
【０００６】
　多くの慣用の重合物質は、多数の汚染物（例えば残留モノマー、オリゴマー、溶剤残分
、触媒、開始剤等々）はもとより一連の添加剤（例えば、可塑剤、抗酸化剤、ＵＶ安定剤
等々）も含有する。例えば、流延溶媒、例えばジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、クロ
ル有機物（chloroorganics）、芳香族化合物、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）等々は、ス
テント製造に通常使用される。更に、種々の有毒有機溶剤及び可塑剤は、埋め込み型デバ
イス、例えば管腔内プロテーゼ、の重合物質に薬剤を含浸させるために、通常使用される
。これらの物質は、これらのデバイスの製造の間に、重合物質中に微量残存することもあ
り、また埋込み型デバイスが侵食される場合には特に、これらのデバイス又はそこから溶
離した薬剤を受け入れる患者は、これらの潜在的有毒物質に曝されることもある。
【０００７】
　溶剤及び潜在的有毒物質を除去し、かつ重合物質の生体適合性を強化するために、医療
機器、例えば管腔内プロテーゼ、に利用される重合物質を精製することが望ましい。不運
なことに、慣用の精製法は、重合物質に熱を適用することを含むことがある。加熱は、重
合物質の物理特性を変性させるので、物質の生体適合性にマイナスに影響する。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本出願は、その開示が本明細書中に、完全に記載されているかの如く、全体として、参
考に組み入れられている、２００２年１１月１４日提出の米国仮出願Ｎｏ．６０／４２６
１２６の利益を請求する。
【０００９】
　本発明の実施態様による生体適合性管腔内プロテーゼの製法は、高密度化二酸化炭素を
利用して、有毒物質を除去する。本発明の実施態様により、管腔内プロテーゼの重合物質
を、高密度化二酸化炭素組成物に浸漬し、重合物質からの有毒物質（例えば、有機溶剤（
極性又は非極性）、未重合モノマー、重合触媒及び重合開始剤等々）を、これに吸収させ
る。用語「有毒物質」は、被検者に有害であり得る、全てのタイプの異物、汚染物質、化
学物質、物理的不純物等を含むが、これらに限定はされない。次いで、有毒物質を含有す
る高密度化二酸化炭素組成物を、重合物質から（完全に又は部分的に）除去し、二酸化炭
素の密度を減少させて、有毒物質を二酸化炭素組成物から容易に分離する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　この後、本発明の実施態様が示される添付図を参照して、本発明をさらに詳細に説明す
る。しかしながら、本発明は多数の異なる形で実施でき、明細書中に記載の態様に限定さ
れると解釈すべきではない。むしろこれらの態様は、この開示を徹底させ完全にするため
に提供され、本発明の範囲を当業者に完全に示唆するものである。
【００１１】
　明細書中で使用されるように、用語「生体適合性」は、生命のある構成要素、例えば細
胞又は組織、との接触時に毒性を生じない物質を示すことを意図とする。
【００１２】
　用語「投与計画」は、明細書中で、体外投与薬剤及び体内投与薬剤の両方を記述するた
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めに使用される。投与計画は、薬剤の量及び各服用量が摂取されるべき時間の両方を含む
。投与計画は、薬剤を食物と一緒に摂取すべきかどうか、かつ他の薬剤を忌避すべきかど
うかを示すこともできる。
【００１３】
　用語「溶離」は、本明細書中で、重合物質から薬剤が放出されることを意味するために
使用される。溶離は、拡散機構を介する基体からの物質の放出、又は物質／基体の分解又
は侵食の結果としての重合物質／基体からの放出にもあてはまる。
【００１４】
　明細書中で使用されるように、用語「侵食性（erodible）」は、所望の期間、その構造
的完全性を保持し、その後、実質的に引張強度及び質量を失わせる多数のプロセスのうち
の何れかを徐々に受ける物質の能力のことである。そのようなプロセス例は、酵素及び非
酵素加水分解、酸化、酵素アシスト酸化等を含み、従って、生体吸収、分解及び生理学的
環境との相互作用時の、患者の組織が吸収、代謝、呼吸及び／又は排泄できる成分への自
動的減成を含む。用語「侵食性」及び「分解可能な」は、明細書中で同義的に使用するこ
とが意図されている。
【００１５】
　用語「疎水性」は、水に可溶でないことを意味するために、明細書中で使用される。
【００１６】
　用語「親水性」は、水に可溶であることを意味するために、明細書中で使用される。
【００１７】
　用語「管腔」は、身体通路の内部オープンスペース又は空洞の何れかを意味するために
、明細書中で使用される。
【００１８】
　用語「ポリマー」及び「重合物質」は、同意語であり、限定はされないが、ホモポリマ
ー、コポリマー、ターポリマー等を含むと広く解釈することができる。
【００１９】
　用語「プロテーゼ」は、限定されないが、ステント、薬物送達デバイス等々を含む、何
かの治療理由又は目的のために被検者の体内に移植される任意のタイプの管腔内プロテー
ゼ又は他のデバイスを示すために、本明細書中に広い意味で使用される。
【００２０】
　本明細書中で、用語「被検者」は、医療、家畜病治療、検査及び／又はスクリーニング
目的のための人間及び動物（例えば、哺乳類被検者）の両方を記述するのに使用される。
【００２１】
　用語「有毒物質」は、被検者に有害であり得る、全てのタイプの異物、汚染物質、化学
物質、物理的不純物等を含むことを意図とするが、これらに限定はされない。
【００２２】
　本明細書中で使用されるように、「ＸとＹとの間」及び「約ＸとＹとの間」のようなフ
レーズは、Ｘ及びＹを含むと解釈すべきである。
【００２３】
　本明細書中で使用されるように、「約ＸとＹとの間」のようなフレーズは、「約Ｘと約
Ｙとの間」を意味する。
【００２４】
　本明細書中で使用されるように、「約ＸからＹまで」のようなフレーズは、「約Ｘから
約Ｙまで」を意味する。
【００２５】
　ところで、本発明の実施態様による、生体適合性管腔内プロテーゼ（例えばステント等
）の製造方法が、図１を参照して説明される。本発明の実施態様は、管腔内プロテーゼ製
造に付随の、限定されないが、押出し、引抜成形、射出成形、圧縮成形等々を含む多数の
製造工程と一緒に使用することができる。更に、本発明の実施態様は、バッチ、半連続又
は連続工程で利用することができる。
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【００２６】
　重合物質を含む（例えば、重合物質から製造されるか又は重合物質の部分又は完全コー
ティングを有する）管腔内プロテーゼ（例えば、ステント、薬物送達デバイス等々）を、
用意する（ブロック１００）。重合物質は、先の製造ステップの結果として、１種以上の
有毒物質を微量含有することがある。例えば、限定はされないが、有機溶剤（極性又は非
極性）、例えばＤＭＳＯ、ジメチルアセトイミド（ＤＭＡｃ）、ジメチルホルアミド（Ｄ
ＭＦ）、クロル－有機物、芳香族化合物（例えばベンゼン、トルエン、キシレン、クロロ
ベンゼン）、ＴＨＦ、ＴＦＦ、ジグリアックグリコール（diglyac glycol）、エステル等
を含む種々の流延溶媒の残量が、存在することもあり、このことは、当業者に理解される
であろう。更に、当業者に理解されるように、未重合モノマー、オリゴマー、重合開始剤
、触媒等が存在することもある。オリゴマーは、線状又は環式の望ましくない、低分子量
分子である。
【００２７】
　本発明の実施態様によれば、有毒物質の濃度を、特定の有毒物質に基づく１００万分率
（ｐｐｍ）で、所定の受容できる値まで減じることができる。例えば、管腔内プロテーゼ
の重合物質中に、２００、４００、６００、８００又は１０００ｐｐｍより高いレベルで
存在する有毒物質「Ａ」は、「受容できる」値、例えば、２０、５０、１００、２００又
は４００ｐｐｍ等々まで減じることができる。
【００２８】
　管腔内プロテーゼ（及び本発明の実施態様により）に使用できる、典型的な重合物質は
、ポリウレタン、ポリオレフィン、ポリ（メタ）アクリレート、ポリエステル、ポリアミ
ド、ポリビニル樹脂、シリコーン樹脂、ポリカーボネート、ポリフルオロカーボン樹脂、
合成樹脂及びポリスチレンを含むが、これらに限定はされない。更に、管腔内プロテーゼ
の重合物質は、侵食性であってよい（あるいは管腔内プロテーゼは、侵食性コーティング
を有してよい）又は非侵食性であってよい（あるいは管腔内プロテーゼは、非侵食性コー
ティングを有してよい）。
【００２９】
　本発明の実施態様による管腔内プロテーゼは、種々の物質から製造することができる。
更に、本発明の実施態様による、ポリマーコーティングを有する管腔内プロテーゼは、金
属製プロテーゼ又はポリマー製プロテーゼであってよい。
【００３０】
　管腔内プロテーゼに利用できる（かつ本発明の実施態様による）典型的な侵食性物質は
、外科用消化管縫糸、絹、木綿、リポソーム、ポリ（ヒドロキシブチレート）、ポリカー
ボネート、ポリアクリレート、ポリ酸無水物、ポリエチレングリコール、ポリ（オルトエ
ステル）、ポリ（ホスホエステル）、ポリエステル、ポリアミド（例えばＤ－グルコース
から誘導されるポリアミド）、ポリホスファゼン、ポリ（ｐ－ジオキサン）、ポリ（アミ
ノ酸）、ポリグラクチン、及びそのコポリマー、侵食性ヒドロゲル、天然ポリマー、例え
ばコラーゲン及びキトサン等々を含むが、これらに限定されることはない。例えば、Ｈｅ
ａｌｙ　ｅｔ　ａｌ．への米国特許Ｎｏ．５７２３５０８を参照のこと。好適な侵食性ポ
リマーの詳細な例は、脂肪族ポリエステルポリマー、例えば、ポリ（乳酸）、ポリ（Ｌ－
乳酸）、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸）、ポリ（グリコール酸）、ポリ（Ｄ－乳酸／グリコール酸
）（Poly(D-lactic-co-glycolic acid)）、ポリ（Ｌ－乳酸／グリコール酸）、ポリ（Ｄ
，Ｌ－乳酸／グリコール酸）、ポリ（ε－カプロラクトン）、ポリ（バレロラクトン）、
ポリ（ヒドロキシブチレート）（ポリ（ヒドロキシブチレートバレレート）を含む）、ポ
リ（ヒドロバレレート）、ポリジオキサノン、ポリ（プロピレンフマレート）等々を含み
、これらのコポリマー、例えばポリ乳酸－ポリエチレングリコールブロックコポリマー及
びポリ（エチレンオキシド）－ポリ（ブチレンテトラフタレート）、ポリ（乳酸／リジン
）、ポリ（ε－カプロラクトンコポリマー）、ポリ（Ｌ－乳酸コポリマー）等々を含むが
、これらに限定されることはない。例えば、Ｊ．Ｏｈ　ｅｔ　ａｌ．へのＰＣＴ出願ＷＯ
９９／５９５４８、２ページを参照のこと。侵食性ポリマーの追加例は、Ｃｏｏｋ　ｅｔ
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　ａｌ．への米国特許Ｎｏ．５９１６５８５、９段５３行から１０段２２行までに記載さ
れる。ポリマーの分子量（即ち平均分子量）は、１０００、１００００、１０００００、
又は５０００００から２００００００又は４００００００ダルトンまで又はそれ以上であ
ってよい。管腔内プロテーゼに利用できる（かつ本発明の実施態様による）典型的な非侵
食性物質は、フルオロポリマー、ポリエステル、ＰＥＴ、ポリエチレン、ポリプロピレン
等々及び／又はセラミックス、例えばヒドロキシアパタイトを含むが、これらに限定はさ
れない。
【００３１】
　更に、管腔内プロテーゼは、種々の薬剤を含んでよい。一般に、（本発明の実施態様に
よる）プロテーゼ物質及び／又はコーティングに包含されるのに好適な薬剤は、限定され
はしないが、薬物及び他の生物学的に活性な物質を含み、かつ多種多様な作用を遂行する
ことが意図され、これらの作用とは、抗癌治療（例えばレサン（Resan））、抗血餅形成
又は抗血小板形成、平滑筋細胞増殖の防止、移動防止、血管壁内の増殖の防止を含むが、
これらに限定はされない。薬剤は、抗腫瘍薬、抗有糸分裂剤、抗炎症剤、抗血小板薬、抗
凝血薬、抗線維素剤、抗トロンビン剤、抗増殖剤、抗生物質、抗酸化剤及び抗アレルギー
物質並びにこれらの組み合わせを含んでよい。抗腫瘍剤及び／又は抗有糸分裂剤の例は、
パクリタキセル（細胞増殖抑制性及び抗炎症性）及びその類似物及び医薬のタキソール（
TAXOL:登録商標名、Bristol-Myers Squibb Co.,Stamford,Conn.）系の全化合物、ドセタ
キセル（例えば、Aventis S.A.,フランクフルト、ドイツからのTAXOTERE（登録商標名）
）、メトトレキサート、アザチオプリン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、フルオロウ
ラシル、ドキソルビシンヒドロクロリド（例えばPharmacia&Upjohn,Peapack N.J.からのA
DRIAMYCIN（登録商標名））及びマイトマイシン（例えばBristol-Myers Squibb Co.,Stam
ford,Conn.からのMUTAMYCIN（登録商標名））を含む。抗炎症剤の例は、シロリムス及び
その類似体（エベロリムス及びリムス系医薬中の全ての化合物を含むが、これらに限定は
されない）、グルココルチコイド、例えばデキサメタゾン、メチルプレドニゾロン、ヒド
ロコルチゾン及びベタメタゾン及び非ステロイド性抗炎症薬、例えばアスピリン、インド
メタシン及びイブプロフェンを含む。抗血小板薬、抗凝血薬、抗線維素剤及び抗トロンビ
ン剤の例は、ヘパリンナトリウム、低分子量ヘパリン、ヘパリン様物質、ヒルジン、アル
ガトロバン、フォルスコリン、バピプロスト（vapiprost）、プロスタサイクリン及びプ
ロスタサイクリン類似体、デキストラン、Ｄ－ｐｈｅ－ｐｒｏ－ａｒｇ－クロロメチルケ
トン（合成抗トロンビン）、ジピリダモール、糖蛋白ＩＩＢ／ＩＩＩａ血小板膜受容体ア
ンタゴニスト抗体、組み換えヒルジン、及びトロンビン阻害薬、例えばアンギオマックス
（Angiomax（登録商標名）：Biogen,Inc.,Cambridge,Mass）を含む。細胞増殖抑止剤又は
抗増殖剤又は増殖阻害剤の例は、エベロリムス、アクチノマイシンＤ並びにその誘導体と
類似体（Sigma-Aldrich,Milwaukee,Wis.により製造又はCOSMEGEN（登録商標名）：Merck&
Co.,Inc.,Whitehouse Station,N.J.から市販）、アンジオペプチン、アンジオテンシン変
換酵素阻害薬、例えばカプトプリル（例えば、Bristol-Myers Squibb Co.,Stamford,Conn
.からのCAPOTEN（登録商標名）及びCAPOZIDE（登録商標名））、シラザプリル又はリシノ
プリル（例えば、Prinivilo及びMerck&Co.,Inc.,Whitehouse Station,N.J.からのPRINZID
E（登録商標名））、カルシウムチャンネル遮断剤（例えばニフェジピン）、コルヒチン
、線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）アンタゴニスト、魚油（ω３－脂肪酸）、ヒスタミンア
ンタゴニスト、ロバスタチン（ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼの阻害剤、コレステロール降
下剤、Merck & Co.,Inc.,Whitehouse Station,N.J.からの商標名MEVACOR）、モノクロナ
ール抗体（例えば、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）受容体に特異的な抗体）、ニトロプ
ルシド、ホスホジエステラーゼ阻害剤、プロスタグランジン阻害剤、スラミン、セロトニ
ン遮断薬、ステロイド、チオプロテアーゼ阻害剤、トリアゾロピリミジン（ＰＤＧＦアン
タゴニスト）、及び酸化窒素を含む。抗アレルギー剤の例は、ペルミロラストカリウムで
ある。使用できる他の治療物質又は薬剤は、αインターフェロン、遺伝子改変された上皮
細胞及びデキサメタゾンを含む。
【００３２】
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　Ｓｈｏｃｋｅｙ　ｅｔ　ａｌ．への米国特許Ｎｏ．４９９４０３３、Ｓａｈａｔｉａｎ
　ｅｔ　ａｌ．への同５６７４１９２及びＷｏｌｆｆ　ｅｔ　ａｌ．への同５５４５２０
８は、所望の投与量の薬物を含有する吸収されやすい／生分解性のポリマー又はヒドロゲ
ルを含むカテーテルを開示している。薬物送達を組み込んだステントは、例えば、それぞ
れ、全体として、参考に、本明細書中に組み入れられている、Ｔｕｒｎｌｕｎｄ　ｅｔ　
ａｌ．への米国特許Ｎｏ．５７６６７１０、Ｂｕｓｃｅｍｉ　ｅｔ　ａｌ．への同５７６
９８８３、Ｅｕｒｙ　ｅｔ　ａｌ．への同５６０５６９６、Ｂｕｓｃｅｍｉ　ｅｔ　ａｌ
．への同５５０００１３、Ｂｕｓｃｅｍｉ　ｅｔ　ａｌ．への同５５５１９５４及びＥｕ
ｒｙへの同５４４３４５８に見ることができる。
【００３３】
　図１にもどって参照して、管腔内プロテーゼの重合物質は、微量の有毒物質を高密度化
（例えば、液体又は超臨界の）二酸化炭素組成物に吸収させるのに十分な時間及び調整さ
れた条件下に、高密度化二酸化炭素組成物に浸漬する（ブロック１１０）。二酸化炭素は
、無毒生、非引火性、化学的不活性、完全に回収可能、豊富かつ安価である。二酸化炭素
は、多数の液体特性と気体特性との間にある特性を有する。室温及び、その蒸気圧以上で
、二酸化炭素は、有機溶剤に匹敵する密度の液体として存在するが、優れた湿潤性及び非
常に低い粘性を有する。その臨界温度及び圧力（３１℃及び７３．８ｂａｒ）より上で、
二酸化炭素は超臨界状態にあり、気体様粘度及び液体様密度を有する。温度又は圧力にお
ける小さな変化は、超臨界二酸化炭素の密度、粘度及び誘電特性において劇的な変化を引
き起こし、超臨界二酸化炭素を並外れて整調可能で、用途が広く、かつ選択的な溶剤にす
る。
【００３４】
　本発明の実施態様によれば、高密度化二酸化炭素組成物は、組成物中で不均一又は均一
であってよく、即ち、１層組成物であるか又は追加の層を1つ以上、例えば、マイクロエ
マルジョン、エマルジョン、分散液、懸濁液等の形で含んでよい。高密度化二酸化炭素組
成物は、二酸化炭素を含む、二酸化炭素からなる又は基本的には二酸化炭素からなってよ
い。複数の相が高密度化二酸化炭素組成物中に見られる場合は、二酸化炭素は連続相であ
ってよい。
【００３５】
　１つ以上の他の成分が高密度化二酸化炭素中に含まれてもよく、例えば補助溶媒（即ち
、水又は有機補助溶媒、例えばエタノール及びメタノール）、界面活性剤等が含まれても
よい。１つ以上の有機補助溶媒が含まれる場合には、それらは（又は少なくともそれぞれ
のうちの１つが）極性又は非極性であってよい。１つ以上の界面活性剤が含まれる場合は
、それらは、親油性基又は親水性基のどちらかに結合した二酸化炭素親和性基を含んでよ
く、慣用の界面活性剤は、親水性基と結合した親油性基又は各１つ以上を含む。高密度化
二酸化炭素組成物は、二酸化炭素少なくとも３０、４０、５０、６０、７０、８０又は９
０重量％を含んでよい。高密度化二酸化炭素組成物中に水が存在する場合は、水は、組成
物の約０．０１、０．１又は０．５から約１、５、１０又は２０重量％まで、あるいはそ
れ以上を含んでよい。
【００３６】
　制御された条件下で、管腔内プロテーゼの重合物質を高密度化二酸化炭素組成物へ浸漬
することは、限定はしないが、高密度化二酸化炭素組成物に附随する以下のパラメーター
：温度、温度変化率、圧力、圧力変化率、組成物量等、の1つ以上を、所定のパターンで
制御することを含む。これらのパラメーター１つ以上における変更は（高密度化二酸化炭
素組成物を「チューニング」するとも呼ばれる）、微量の有毒物質を選択的に吸収するよ
うにおこなうことができる。更に、これらのパラメーター１つ以上における変更は有毒物
質除去の効率及び有効性の両方を制御することができる。
【００３７】
　図１に戻って参照し、有毒物質を含有する高密度化二酸化炭素組成物を、重合物質との
接触からはずす（ブロック１２０）。除去は、完全除去又は一部除去を含んでよい。その
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炭素組成物の密度を低下させる（ブロック１３０）。次いで、分離された有毒物質は、廃
棄される（ブロック１４０）。当業者に理解されるように、除去された高密度化二酸化炭
素組成物の密度は、圧力を減じ及び／又は温度を上げることにより低下させることができ
る。
【００３８】
　図１に関して前記された本発明の実施態様は、当業者に公知の装置を使用して実施する
ことができる。管腔内プロテーゼの重合物質を高密度化二酸化炭素組成物中へ十分な時間
浸漬させる（ブロック１１０）ことは、閉鎖チャンバ（例えば圧力容器）内で実施するこ
とができる。高密度化二酸化炭素組成物の密度の低下（ブロック１３０）は、閉鎖チャン
バ、例えば重合物質を高密度化二酸化炭素組成物に浸漬させるチャンバとは別の閉鎖チャ
ンバ、内で実施することもできる。
【００３９】
　本発明の実施態様により、有毒物質又は他物質の選択的除去は、多種多様の公知マスキ
ング技術の何れかを介して遂行することができる。例えば、有毒物質が重合物質のマスク
されていない部分からのみ除去されるように、管腔内プロテーゼの１つ以上の部分にマス
クを施すことができる。マスキング技術は、当業者によく理解されており、ここで更にな
お記述する必要はない。
【００４０】
　本発明の実施態様により提供される、管腔内プロテーゼは、血管系以外に、限定はしな
いが、胆道、食道、腸、気管－気管支道、尿道等々を含む身体部位で使用することができ
る。
【００４１】
　前記記述は、本発明を説明し、これを限定すると解釈すべきではない。本発明のいくつ
かの典型的態様が記載されるが、本発明の新規教示及び利点に実質的に反することなく典
型的態様で多くの変更が可能であることは、当業者に容易に認識されるであろう。従って
、そのような変更のすべては、特許請求の範囲に定義される本発明の範囲に含まれること
が意図される。本発明は、以下の請求項により定義され、その等価物もその中に含まれる
。
【図面の簡単な説明】
【００４２】
【図１】本発明の実施態様により、重合物質に薬剤を含浸させる操作のフローチャートで
ある。
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