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(57)【要約】
　本発明は、拡大および折り畳み可能な（expandable a
nd collapsible）構造を含んでいる医療デバイス（medi
cal device）から治療薬を送達するための組成物と、当
該組成物を利用する方法とに関する。一つまたは複数の
脂肪酸を含んでいる脂質コーティングが、送達部位にお
ける上記医療デバイスから放出される上記治療薬の量を
増加させる。上記治療薬は、親水性ポリマーまたは両親
媒性ポリマーを含んでいるマトリックス中に存在するこ
とができる。放出コーティングおよび接着コーティング
により、治療薬の送達を促進することもできる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　拡大および折り畳み可能な構造、
　生体活性剤を含んでいる、上記拡大および折り畳み可能な構造上の薬剤コーティング、
および、
　室温より高く、対象の体温より低い融点または軟化点を有する、上記薬剤コーティング
上の脂質コーティングを含んでおり、
　上記生体活性剤を対象体内の部位へ送達することに効果的である、医療デバイス。
【請求項２】
　上記脂質コーティングが複数の脂肪酸を含む、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項３】
　上記脂質コーティングが二つの脂肪酸を含む、請求項２に記載の医療デバイス。
【請求項４】
　上記複数の脂肪酸が、室温では固体であり、そして上記対象の体温では軟質体または液
体である脂肪酸の混合物である、請求項２に記載の医療デバイス。
【請求項５】
　上記複数の脂肪酸が、室温より高く、上記対象の体温より低い軟化温度を有する脂肪酸
の混合物である、請求項２に記載の医療デバイス。
【請求項６】
　上記複数の脂肪酸が、室温より高く、上記対象の体温より低い融点を有する脂肪酸の混
合物である、請求項５に記載の医療デバイス。
【請求項７】
　上記脂肪酸の混合物が、オレイン酸、ドデカン酸、または、これらの塩を含む、請求項
５に記載の医療デバイス。
【請求項８】
　上記脂肪酸が、
　式「ＣＨ３（ＣＨ２）ｎＣＯＯＨ」で表され、当該式中のｎが４≦ｎ≦２０である飽和
脂肪酸、および、
　式「ＣＨ３（ＣＨ２）ｍＣ＝Ｃ（ＣＨ２）ＯＣＯＯＨ」で表され、当該式中のｍおよび
ｏが互いに独立して２以上、２０以下である不飽和脂肪酸、またはそれらの塩を含む、請
求項２に記載の医療デバイス。
【請求項９】
　上記薬剤コーティングが、一つまたは複数の溶媒および上記生体活性剤を含む、請求項
１に記載の医療デバイス。
【請求項１０】
　上記拡大および折り畳み可能な構造が、バルーンの全体または一部である、請求項１に
記載の医療デバイス。
【請求項１１】
　上記バルーンが血管形成術用バルーンである、請求項１０に記載の医療デバイス。
【請求項１２】
　上記生体活性剤が、抗増殖剤、抗炎症剤、または、抗血小板剤を含む、請求項１に記載
の医療デバイス。
【請求項１３】
　上記生体活性剤がパクリタキセルを含む、請求項１２に記載の医療デバイス。
【請求項１４】
　微粒子が治療薬を含む、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項１５】
　上記薬剤コーティングが可塑性ヒドロゲルマトリックスを含む、請求項１４に記載の医
療デバイス。
【請求項１６】
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　上記微粒子の大部分が、上記可塑性ヒドロゲルマトリックスの内部に不均一に分散され
ており、上記可塑性ヒドロゲルマトリックスの表面に部分的に埋め込まれている、請求項
１５に記載の医療デバイス。
【請求項１７】
　上記微粒子が上記治療薬から成る、請求項１４に記載の医療デバイス。
【請求項１８】
　伸縮性構造の拡張において、上記拡大および折り畳み可能な構造またはコーティングと
結び付いた上記微粒子の約１０％～約１００％が、上記医療デバイスから放出される、請
求項１４に記載の医療デバイス。
【請求項１９】
　上記薬剤コーティングが、ポリ（アクリルアミド）、ポリ（メタクリルアミド）、ポリ
（ビニルピロリドン）、ポリ（アクリル酸）、ポリ（エチレングリコール）、ポリ（ビニ
ルアルコール）、ポリ（ＨＥＭＡ）、メチルビニルエーテル／無水マレイン酸のコポリマ
ー、ビニルピロリドン／（メタ）アクリルアミドのコポリマー、または、これらの混合物
を含む、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項２０】
　上記薬剤コーティングが、ペンダント型の反応性の光官能基を有するポリマーを含み、
当該ポリマーが、当該ペンダント型の反応光官能基によって上記コーティング内の他のポ
リマーまたは上記拡大および折り畳み可能な構造の表面と共有結合されていることを特徴
とする請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項２１】
　上記薬剤コーティングが、約５μｍ～約１００μｍの厚さを有する、請求項１に記載の
医療デバイス。
【請求項２２】
　微粒子が治療薬を含み、当該微粒子の最大径の平均が約０．１μｍ～約１０μｍである
、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項２３】
　上記薬剤コーティングが生分解性ポリマーを含む、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項２４】
　上記生分解性ポリマーが、ポリラクチド、ポリグリコリド、ポリジオキサノン、ポリ（
ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（グリコリド－ｃｏ－ポリジオキサノン）、ポリア
ンヒドリド、ポリ（グリコリド－ｃｏ－トリメチレンカーボネート）、および、ポリ（グ
リコリド－ｃｏ－カプロラクトン）、生分解性ポリ（エステル－アミド）、生分解性ポリ
エーテルエステルコポリマー、生分解性エステル含有ブロックコポリマー、分解性デキス
トラン系ポリマー、分解性マルトデキストリン系ポリマー、これらのコポリマー、または
、これらの混合物を含む、請求項２３に記載の医療デバイス。
【請求項２５】
　上記生分解性ポリマーが、上記生分解性ポリマーと架橋するペンダント重合基を含む、
請求項２３に記載の医療デバイス。
【請求項２６】
　上記薬剤コーティングが、約５μｍ～約１００μｍの厚さを有する、請求項２３に記載
の医療デバイス。
【請求項２７】
　上記生分解性ポリマーが、分解性マルトデキストリン系ポリマーを含む、請求項２３に
記載の医療デバイス。
【請求項２８】
　上記対象の体内で上記拡大および折り畳み可能な構造を拡張させると、上記薬剤コーテ
ィングが、粉砕され、上記拡大および折り畳み可能な構造から薄い層状に剥がれることが
できる、請求項２３に記載の医療デバイス。
【請求項２９】
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　生分解性コーティングが不連続である、請求項２３に記載の医療デバイス。
【請求項３０】
　上記拡大および折り畳み可能な構造と上記薬剤コーティングの間に可塑性ヒドロゲルマ
トリックスを含んでいる放出コーティングを更に含む、請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項３１】
　バルーンと、
　生体活性剤を含んでいる、上記バルーン上の薬剤コーティングと、
　室温より高く、対象の体温より低い融点または軟化点を有する、上記薬剤コーティング
上の脂質コーティングを含んでおり、
　上記生体活性剤を対象体内の部位へ送達することに効果的である、バルーンカテーテル
。
【請求項３２】
　生体活性剤を対象体内の部位へ送達する方法であって、
　　拡大および折り畳み可能な構造と、
　　生体活性剤を含んでいる、当該拡大および折り畳み可能な構造上の薬剤コーティング
と、
　　室温より高く、上記対象の体温より低い融点または軟化点を有する、当該薬剤コーテ
ィング上の脂質コーティングとを含んでいる医療デバイスを提供する工程と、
　上記拡大および折り畳み可能な構造を上記対象体内の上記部位で拡張させ、上記対象体
内の部位の組織に上記薬剤コーティング、上記脂質コーティング、または、これら両方を
接触させ、生体活性剤を当該組織へ放出させる工程とを包含している方法。

【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　［関連出願の相互参照］
　この出願は、米国企業であるSurModics, Inc.社と米国市民であるRalph a. Chappa氏お
よびEmily R. Rolfes Meyering氏の名において、２０１１年６月３０日にＰＣＴ国際特許
出願として出願されたものであり、米国を除く全指定国についてはSurModics, Inc.社を
その出願人とし、米国を指定国とする場合についてはRalph a. Chappa氏およびEmily R. 
Rolfes Meyering氏をその出願人とする。また、この出願は、米国特許出願第６１／３６
０，２１２号（出願日：２０１０年６月３０日）を基礎出願とするものである。
【０００２】
　［技術分野］
　本発明は、医療デバイスの拡大および折り畳み可能な構造上の脂質コーティング、並び
に、これら脂質コーティングおよび医療デバイスの作製方法および使用方法に関する。一
つまたは複数の脂質を含んでいるコーティングは、送達部位における上記デバイスから放
出される治療薬の量を増加させることができる。
【０００３】
　［背景技術］
　埋め込まれている医療デバイスからの薬物の放出は、デバイスの機能および様々な病状
の処置として有益であることが示されてきた。例えば、デバイス表面からの薬物の送達に
よって、上記埋め込み可能なデバイスの存在により生起される細胞応答を抑制することが
できる。また、上記デバイスから放出された薬物により、埋め込み後の上記デバイスの機
能寿命を縮めかねない状態を抑制することができる。さらに、上記デバイスから放出され
た薬物は、体の罹患部の処置において使用されてもよい。
【０００４】
　いくつかの埋め込み可能なデバイスは、デバイス表面に塗布された薬物を単に有する。
上記デバイスを挿入する間に上記薬物が簡単に除去され得るので、このような調製は通常
望ましくない。加えて、埋め込み後、上記薬物の放出を制御するのは通常困難である。
【０００５】
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　治療用化合物を含んでいる薄型の高分子コーティングを有する埋め込み可能な医療デバ
イスは、これまで当該技術分野において開示されており、上記デバイス表面からの薬物放
出を保護することおよび制御することにおける改善を提供する。これらのコーティングの
いくつかは、薬物を放出し、上記埋め込まれたデバイスの近傍において局所的な治療効果
を与えることが可能である。このようなデバイスが、循環系の疾患の処置にとって特に有
用であることが示されている。
【０００６】
　薬物溶離ステントは、治療用物質の投与部位における局所的な放出を提供することがで
きる。ステント上の高分子コーティングを介する治療薬の局所的な投与によって、再狭窄
を低下させるという好ましい結果を示している。高分子化学のいくつかの分類によって、
現行技術分野において認められるように、ステントにおける薬物を放出するコーティング
の使用が検討されており、上記高分子化学のいくつかの分類は認められ、医療処置に現在
利用されている。これらの高分子化学の多くは、疎水性薬物を送達するために有用である
。
【０００７】
　他の医療の応用においては、上記高分子系が理想的でないこともある。例えば、いくつ
かの応用例は、体内の標的組織に医療デバイスを一時的に挿入することを含む。上述の高
分子系に関しては、そのような高分子系からの薬物の放出速度が、上記標的組織に薬物の
治療量を提供できる程度に十分ではない場合がある。
【０００８】
　加えて、上記薬物送達コーティングの多くは、静的表面（すなわち、面積が増加しない
表面）を有するデバイス用に形成される。典型的には、これら静的表面にとって、耐久性
のあるコーティングを形成する高分子系が好適である。しかし、非静的表面（例えば、た
わみ曲面）上では、このような耐久性のあるコーティングが常に適切とは限らないことも
ある。
【０００９】
　［発明の概要］
　本発明は、拡大および折り畳み可能な構造を含んでいる医療デバイス用の脂質コーティ
ング、並びに、これらの製造方法および使用方法に関する。一つまたは複数の脂質を含む
コーティングは、上記送達部位の上記デバイスから放出される治療薬の量を増加させる。
【００１０】
　本発明は、脂質層を含んでいる医療デバイスに関する。この医療デバイスはまた、拡大
および折り畳み可能な構造と上記拡大および折り畳み可能な構造上の薬剤コーティングを
含むことができる。上記薬剤コーティングは、生体活性剤を含む。上記脂質コーティング
は、上記薬剤コーティングの上に設けられる。上記脂質コーティングは、室温より高く、
対象の体温より低い、融点または軟化点を有することができる。このデバイスは、上記生
体活性剤を対象内の部位へ送達するのに効果的である。
【００１１】
　実施形態では、上記医療デバイスはバルーンカテーテル（balloon catheter）である。
このバルーンカテーテルは、バルーンと当該バルーン上の薬剤コーティングを含む。上記
薬剤コーティングは生体活性剤を含む。上記デバイスはまた、上記薬剤コーティング上に
脂質コーティングを含む。上記脂質コーティングは、室温より高く、上記対象の体温より
低い、融点または軟化点を有することができる。このバルーンカテーテルは、対象内の部
位に上記生体活性剤を送達するのに効果的である。
【００１２】
　本発明はまた、対象内の部位へ生体活性剤を送達する方法であって、本発明の医療デバ
イスを用いる方法も含む。上記方法は、本発明の医療デバイスを提供することおよび当該
医療デバイスを対象の体内へ挿入することを包含することができる。上記方法はまた、上
記対象内の部位において拡大および折り畳み可能な構造を拡大して、上記薬剤コーティン
グ、上記脂質コーティング、またはその両方のコーティングを上記部位の組織に接触させ
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、上記組織に生体活性剤を放出することができる。
【００１３】
　［図面の簡単な説明］
　図１は、拡大および折り畳み可能な構造上のコーティングを概略的に示す。
【００１４】
　図２は、使用の模擬テストにおいて、本発明の脂質コーティングが、コーティングされ
たカテーテルバルーン（catheter balloon）から放出される粒子を有意に減少させること
を示す。
【００１５】
　図３は、エキソビボ試験において、本発明の脂質コーティングにより、組織への薬物の
移動が増加し、薬物の損失が減少したことを示す。
【００１６】
　［発明を実施するための形態］
　本発明は、対象内の部位に生体活性剤を送達する医療デバイスに関する。本発明はまた
、本発明のデバイスの作製方法および使用方法に関する。上記医療デバイスの少なくとも
一部は、上記対象内に挿入されることができる。上記対象内に挿入されることができる上
記医療デバイスの一部は、拡大および折り畳み可能な構造を含む。実施形態では、上記拡
大および折り畳み可能な構造は、バルーンカテーテルのバルーンである。上記拡大および
折り畳み可能な構造上において、上記デバイスは、生体活性剤を含んでいるコーティング
（薬剤コーティング）を含む。また、上記デバイスは、上記生体活性剤を含んでいる上記
コーティングの全体または一部の上に脂質コーティングを含む。
【００１７】
　上記脂質コーティングは、上記医療デバイスに、いくつかの有利な特徴の内、一つまた
は複数を付与することができる。上記脂質コーティングは、例えば、（１）生体活性剤（
例えば、薬剤コーティング）を含む下層コーティングを保護することができる；（２）上
記デバイスが上記対象の組織に接触するので、上記デバイスの滑剤（例えば犠牲滑剤）と
しての機能を果たすことができる；（３）疎水性組織またはその表面（例えば血管壁）へ
の送達を更に向上させる変形可能な疎水性マトリックスを提供することができる；（４）
コーティングの集合とその下方の生体活性剤との構造統合性を保持する（例えば、コーテ
ィングの集合とその下方の生体活性剤とを結合させておく）マトリックス；またはこれら
の特徴の一つより多くを提供することができる。
【００１８】
　実施形態では、上記脂質コーティングは、室温では固体（例えばワックス）または半固
体であり、上記対象の体温では軟質体または液体である。例えば、上記脂質コーティング
は、室温では固体であり、３７℃で液体であり、そして生体活性剤を含んでいる下層コー
ティングを保護するコーティングを形成する、脂質または脂質の混合体であることができ
る。または、上記脂質コーティングは、室温では固体であり、３７℃で液体であり、そし
て生体活性剤を含んでいる下層コーティングを保護するコーティングを形成する、脂質ま
たは脂質の混合体を含むことができる。このようなコーティングの組成物は、５０重量％
のオレイン酸と５０重量％のドデカン酸の混合体である。実施形態では、本発明の脂質コ
ーティングは、バルーンカテーテルが蛇行経路内を通過した後に、組織に送達される生体
活性剤の量を増加させることができる。
【００１９】
　実施形態では、上記脂質コーティングは室温では固体であるが、上記対象の体温に晒さ
れると軟化または融解（例えば液化）する。実施形態では、バリア層は、室温では固体で
あるが、上記デバイスのコーティングされた部分を生活活性剤が送達される部位（送達部
位）に向けて上記対象体内を進むにつれ、軟化または融解する。例えば、上記バリア層は
、融点または軟化点が室温より高く上記対象の体温より低い組成物から作製されるか、ま
たは、当該組成物を含むことができる。上記軟化または融解は、上記デバイスの上記コー
ティングされた部分が上記送達部位に向けて進むにつれて起こることができ、上記軟化ま
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たは融解は、送達部位において起こることができ、または上記軟化または融解は、その両
方で起こることができる。軟化している、軟化された、融解しているまたは融解された脂
質の組成物は、上記デバイスのコーティングされた部分が送達部位に向けて進むにつれて
、または送達部位にて、或いはその両方で、上記医療デバイス、上記生体活性剤を含んで
いるコーティングを有する上記医療デバイスの一部、またはその両方から除去されること
ができる。
【００２０】
　実施形態では、上記脂質コーティングは、上記医療デバイスが対象内に挿入された場合
に、当該対象内の所望の場所に送達される生体活性剤の量を増加させることができる。例
えば、固体または半固体の上記脂質コーティングは、上記医療デバイスが対象体外で取り
扱われている間、上記デバイスのコーティングされた部分が、上記生体活性剤が送達され
る部位に上記対象内を進む間、またはその両方において、上記生体活性剤を含んでいる上
記コーティングを保護または分離することができる。すなわち、固体または半固体の上記
脂質コーティングは、上記生体活性剤が送達される部位に上記デバイスのコーティングさ
れた部分が到達する前に、上記生体活性剤を含んでいる上記コーティングが空気に触れる
度合い、取り扱いにより接触される度合い、ガイドカテーテルまたは他の医療デバイスに
触れる度合い、組織に触れる度合い、体液に触れる度合い、または、これら複数に触れる
度合いを減少させることができる。この減少された接触によって、所望の部位に送達され
る生体活性剤の量を増加させることができる。このような脂質コーティングは、下層の上
記薬剤コーティングを保護している。
【００２１】
　実施形態では、上記脂質コーティングは、上記医療デバイスが（例えば、ガイドカテー
テルを介して）上記送達部位に向けて進むことを容易にするか、または、上記医療デバイ
スが（例えば、ガイドカテーテルを介して）上記送達部位に向けて進む場合の抵抗を減少
させる。例えば、上記デバイスが、ガイドカテーテルまたは他のデバイス内に挿入される
場合、上記ガイドカテーテルを介して上記デバイスのコーティングされた部分が、上記生
体活性剤が送達される部位に進む場合、または、これら両方の場合に、固体また半固体の
上記脂質コーティングは、上記デバイスの通過を円滑にする。すなわち、固体または半固
体の上記脂質コーティングは、上記デバイスのコーティングされた部分が、上記生体活性
剤が送達される部位に到達または配置される前に、上記生体活性剤を含んでいるコーティ
ングが、上記ガイドカテーテル、上記対象の組織、体液、または、これら両方に接触する
か、または、擦れる／摩耗する度合いを減少させることができる。固体または半固体の上
記脂質コーティングは、上記デバイスまたは上記下層コーティングが、ガイドカテーテル
、組織、または、流動体と接触することによる摩擦を低減させることができる。このよう
な円滑にすることの結果、上記所望の部位における送達される生体活性剤の量を増加させ
ることができる。上記脂質コーティングは滑剤として機能してきたので、上記医療デバイ
スが上記送達部位に進むと、上記デバイスから分離されてもよい。すなわち、上記脂質コ
ーティングを犠牲滑剤とすることができる。
【００２２】
　実施形態では、上記脂質コーティングは、上記生体活性剤および上記対象の組織に接触
し、上記組織への上記薬剤の送達を促進する。上記対象の組織は、一定の疎水性を有して
おり、体液または上記薬剤コーティングを構成する上記マトリックスよりも上記脂質コー
ティングの組成に類似している。上記脂質コーティングの上記疎水性は、上記対象の組織
の内部または表面への上記生体活性剤の吸収または吸着を促進する。実施形態では、上記
生体活性剤が、上記送達部位に存在する場合、上記脂質の組成物中に含まれて（例えば、
上記脂質の組成物中に溶解されて、または分散されて）いてもよい。上記脂質コーティン
グは、上記対象の組織に付着することができ、また、上記対象の組織に生体活性剤（例え
ば、微粒子の形態にて）を付着させることもできる。このような吸収、吸着、または、付
着の結果、上記所望の部位に送達される生体活性剤の量を増加させることができる。
【００２３】
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　実施形態では、上記脂質コーティングは、上記デバイス上の上記コーティングおよび上
記生体活性剤の構造統合性を増大させることができる。例えば、固体または半固体の脂質
コーティングは、上記デバイスが上記送達部位に向けて進むにつれて、または、上記デバ
イスが医療関係者によって操作されるにつれて、活性剤の微粒子またはその一部が上記デ
バイスから除去される発生率を抑制または低下することができる。上記脂質コーティング
は、例えば、上記医療デバイスが、蛇行経路を介して上記送達部位に向けて進む場合、上
記様々なコーティングおよび微粒子を合わせた粘性のあるマトリックスまたは接着性のあ
るマトリックスとして見なすことができる。上記脂質コーティングは、例えば、上記医療
デバイスが上記送達部位に向けて進んでいる間、血管壁または他の組織に接触する場合、
上記様々なコーティングおよび微粒子を合わせた粘性のあるマトリックスまたは接着性あ
るマトリックスとして見なすことができる。上記医療デバイスが、上記対象体内を介して
上記送達部位に到達すると、保護としての上記脂質コーティングは、上記デバイスから分
離されるようにしてもよい。すなわち、上記脂質コーティングは、犠牲保護剤として機能
することができる。
【００２４】
　本発明の脂質コーティングを含んでいる医療デバイスは、生体活性剤を含んでいるコー
ティング（例えば、薬剤コーティング）が配置される構造（例えば、基質）を含むことが
できる。上記薬剤コーティングは、単に、上記基質上に配置または付着された生体活性剤
であることができる。上記薬剤コーティングは、上記生体活性剤を含有している、または
固定化している高分子マトリックスであることができる。上記脂質コーティングは、上記
薬剤コーティング“上”に存在することができる。すなわち、上記脂質コーティングは、
上記薬剤コーティング、および上記薬剤コーティングと上記デバイスの周囲との間とに用
いられるまたは接触することができる。上記脂質コーティングは、上記薬剤コーティング
の一部または全体の上に存在することができる。
【００２５】
　実施形態では、上記脂質コーティングの大部分は、上記医療デバイスが上記送達部位に
到達すると、上記生体活性剤を含んでいる上記コーティングが形成された上記医療デバイ
スの一部から失われる。すなわち、上記生体活性剤を含んでいる上記コーティングを有す
る上記医療デバイスの一部が、上記送達部位に到達すると、上記医療デバイスの一部は、
生体活性剤を上記対象の組織から分離するには不十分な量の上記脂質コーティングの組成
物を残す。実施形態では、上記脂質コーティングの大部分は、上記生体活性剤が上記送達
部位の対象の組織に送達されると、上記生体活性剤を含んでいる上記コーティングを有す
る上記医療デバイスの一部から失われる。すなわち、上記生体活性剤の送達において、お
よび上記生体活性剤の送達の間に、上記生体活性剤を上記対象の組織から分離するには不
十分な量の上記脂質コーティングの組成物を残す。上記生体活性剤を含んでいる上記コー
ティングから上記脂質コーティングの組成物の大部分が分離されているので、上記生体活
性剤は、上記コーティングから放出されることができ、そして上記送達部位の組織に移送
するか、または、上記送達部位の上記対象の組織に取り込ませる（または、移送と取り込
みの両方を行う）ことができる。
【００２６】
　実施形態では、上記医療デバイスの上記コーティングされた部分を広げることによって
、上記デバイスのこの部分の表面積が増大し、そして軟化または融解させた上記脂質コー
ティングの組成物による上記コーティングの膜厚が減少する（すなわち、薄くなる）。上
記医療デバイスからの上記生体活性剤の放出を可能にするために、上記脂質コーティング
の膜厚を減少するか、または、上記脂質コーティングを薄膜化すれば十分とすることがで
きる。実施形態では、上記脂質コーティングの組成物の膜厚の減少（例えば、薄膜化）を
行い、上記医療デバイスから上記脂質コーティングの組成物を除去した後、上記医療デバ
イスから効果的な量の生体活性剤を放出することができる。例えば、薄膜化させた上記脂
質コーティングの組成物は、ある程度まで、上記組織に吸収されるか、または、上記組織
に吸着するようにしてもよい。実施形態では、薄膜化させた上記脂質コーティングの組成
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物は、生体活性剤を含み、この生体活性剤もまた、上記組織に吸収されるか、または、上
記組織に吸着する。例えば、薄膜化させた上記脂質コーティングの組成物は、上記組織に
付着してもよい。実施形態では、薄膜化させた上記脂質コーティングの組成物は、上記組
織に生体活性剤を付着させることができる。実施形態では、上記コーティングされた部分
を広げて上記脂質コーティングの膜厚を減少させることで、上記脂質コーティング組成物
を上記拡大および折り畳み可能な構造から効果的に除去することができる。
【００２７】
　本発明の医療デバイスの実施形態では、上記医療デバイスから効果的な量の上記生体活
性剤の放出が、数秒から数分の間（例えば、５秒から２分の間、または、１０秒から１分
の間）起こる。
【００２８】
　図１は、拡大および折り畳み可能な構造１上のコーティング３、５、７の実施形態を概
略的に示す。上記コーティングは、任意の放出コーティング３、薬剤コーティング５の実
施形態および脂質コーティング７の実施形態を含む。この実施形態では、任意の放出コー
ティング３が、上記拡大および折り畳み可能な構造１と上記薬剤コーティング５の間に配
置される。任意の放出コーティング３は、上記薬剤コーティング５と上記拡大および折り
畳み可能な構造１との間の全領域を占める必要はない。脂質コーティング７は、薬剤コー
ティング５の全体を覆う必要はない。
【００２９】
　（脂質の組成）
　本発明の脂質の組成物は、脂質または脂質の混合物を含むことができる。上記脂質また
は脂質の混合物は、例えば、室温では固体（例えば、ワックス状またはペースト状）また
は半固体であり、対象の体温では軟質体または液体であることができる。
【００３０】
　実施形態では、上記脂質の組成物は、４０℃以上の融点を有する脂質および２０℃以下
の融点を有する脂質を含む。実施形態では、上記脂質の組成物は、３７℃以上の融点を有
する脂質および３０℃以下の融点を有する脂質を含む。実施形態では、上記脂質の組成物
は、約３５℃～約４５℃の融点を有する脂質および約０℃～約３５℃の融点を有する脂質
を含む。
【００３１】
　本発明の脂質コーティングに採用できる脂質は、水産油（marine oil）（ニシン、メン
ハーデン、ピルチャード、サーディン、クジラから得られる油、または、これらの油の混
合物）；大豆油、綿実油、コーン油、ピーナッツ油、ヒマワリ油、ベニバナ油、オリーブ
油、ヤシ油、または、これらの混合物；或いは、これらの混合物を含む。上記脂質の組成
物は、室温で液体の脂質と室温で固体の脂質との混合物であることができる。室温で液体
の脂質は、Ｈｉｇｈ Ｏｌｅｉｃ ＣＶ－６５キャノーラ油（Cargill Inc., Minnetonka, 
MN）という商品名で販売されている。実施形態では、室温で液体の上記油は、水素化され
ない（例えば、部分的にも全体的にも水素化されない）。実施形態では、室温で固体の上
記脂質は、先に列記した油が部分的または完全に水素化されるものであり、例えば、完全
に水素化されるものである。室温で液体の脂質は、ＳＴＡＢＬＥ ＦＬＡＫＥ Ｃ（商標登
録）（C. & T. Refinery社、リッチモンド、ヴァージニア州）という商品名で販売されて
おり、綿実のステアリン製品である。
【００３２】
　ある実施形態では、上記脂質の組成物は、以下を含むことができる：植物油、花精油、
動物油、水産油（例えば、魚油）、熱帯植物油（例えば、ココナッツ油またはヤシ油）、
オリーブ油、ピーナッツ油などの油；ラード、乳脂肪；飽和脂肪酸（例えば、ブタン酸、
ヘキサン酸、オクタン酸、デカン酸、ドデカン酸、テトラデカン酸、ヘキサデカン酸、オ
クタデカン酸、または、これらの混合物）；不飽和脂肪酸（例えば、オクタデカトリエン
酸、エイコサン酸、エイコセン酸、エイコサテトラエン酸、エイコサペンタエン酸、ドコ
サヘキサエン酸、パルミトレイン酸、ステアリン酸、オレイン酸、バクセン酸、リノール
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酸、アルファーリノレン酸、ガンマーリノレン酸、ベヘン酸、エルカ酸、リグノセリン酸
；天然または合成リン脂質（例えば、ホスファチジルグリセロール、ホスファチジン酸、
ホスファチジルコリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールアミン、ホスファチ
ジルセリン、ホスファチジルイノシトール、ジミストイルホスファチジルコリン、ジオレ
オイルホスファチジルコリン、ジパルミトイルホスファチジルコリン、ジステアロイルホ
スファチジルコリン；モノ、ジ、または、トリアシルグリセロール；または、これらの混
合物。ラードは、精製化および清澄化されたブタの脂肪であり、華氏８６度（摂氏３０度
）付近で融解する。
【００３３】
　実施形態では本発明の脂質の組成物は、以下の一つまたは複数を含むことができる；脂
肪、ワックス、ステロール、リン脂質；モノ、ジ、または、トリグリセリド；脂肪酸アシ
ル、グリセロ脂質、グリセロリン脂質、スフィンゴリピド（例えば、スフィンゴミエリン
）、サッカロ脂質、ポリケチド、ステロール脂質、プレノール脂質、または、これらの混
合物。さらに好適な脂質は、１６個～２６個の炭素原子からなる鎖長を有する飽和または
単不飽和の脂肪部分を含むことができる、セラミド、スフィンゴリン脂質、グリコスフィ
ンゴ脂質を含む。
【００３４】
　本発明の脂質の組成物の融点は、当該技術分野に認められた多様な方法のうち任意の一
方法によって決定することができる。好適な方法は、メットラー滴点試験（Mettler drop
 point test）（例えば、ASTM D 3954を参照）を含む。簡単に説明すると、この試験では
、測定対象のサンプルは、カップ内に配置され、所定の加熱速度で加熱される。そして、
溶融物質の滴が標準オリフィスを通過する温度が記録される。他の方法は、AOCS方法Cc 2
-38（ウィリー融点（the Wiley melting point））、解放毛細管のスリップ点、および軟
化点を含む。
【００３５】
　室温で固体であるか、または、固体であるようにみえる脂質の組成物およびこれらの組
成物の構成要素を作製する有用な方法としては、米国特許第６，５４４，５７９号明細書
に開示されている方法が挙げられる。上記米国特許を本明細書に引用することにより、そ
の開示内容を本願に援用する。上記脂質の組成物は、周囲温度で冷却されるか、または、
過冷却され、上記脂質コーティングを形成することができる。
【００３６】
　実施形態では、上記脂質の組成物は、一つまたは複数の脂質から本質的に構成される。
実施形態では、上記脂質の組成物は、一つまたは複数の脂質から構成される。上記脂質は
一般的には活性剤でない。
【００３７】
　（脂肪酸）
　本発明の脂質の組成物は、一つまたは複数の脂肪酸を含むことができ、遊離脂肪酸がエ
ステル化されたものでなく、または誘導体化脂肪酸を意味する。上記脂肪酸は、カルボン
酸塩（例えば、脂肪酸塩）を含むことができるか、または、カルボン酸塩（例えば、脂肪
酸塩）とすることができる。好適な脂肪酸として、飽和脂肪酸および不飽和脂肪酸が挙げ
られる。好適な不飽和脂肪酸として、単不飽和脂肪酸および多価不飽和脂肪酸が挙げられ
る。実施形態では、上記脂肪酸の組成物は、単不飽和脂肪酸を含む。実施形態では、上記
脂肪酸の組成物が飽和脂肪酸を含む。実施形態では、上記脂肪酸の組成物が飽和脂肪酸お
よび単不飽和脂肪酸を含む。
【００３８】
　好適な飽和脂肪酸は、６～２８個の炭素原子を有する飽和脂肪酸を含む。実施形態では
、上記飽和脂肪酸は、化学式「ＣＨ３（ＣＨ２）ｎＣＯＯＨ」で表され、当該化学式中の
ｎは４≦ｎ≦１８である。ある実施形態では、ｎは４、５、６、７、８、９、１０、１１
、１２、１３、１４、１５、１６、１７、または、１８である。ある実施形態では、ｎは
、６≦ｎ≦１８、８≦ｎ≦１６、または、１０≦ｎ≦１４である。他の実施形態では、ｎ
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は１０である。
【００３９】
　好適な不飽和脂肪酸は、８～２４個の炭素原子を有する不飽和脂肪酸を含む。実施形態
では、上記不飽和脂肪酸は、化学式「ＣＨ３（ＣＨ２）ｍＣ＝ＣＨ（ＣＨ２）ｏＣＯＯＨ
」で表され、当該化学式中のｍとｏはそれぞれ独立して２以上、１８以下である。ある実
施形態では、ｍは２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１
５、１６、１７、または、１８である。ある実施形態では、ｏは２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、または、１８である。あ
る実施形態では、ｍは、４≦ｍ≦１８、６≦ｍ≦１４、または、６≦ｍ≦８である。ある
実施形態では、ｏは、４≦ｏ≦１８、６≦ｏ≦１４、または、６≦ｏ≦８である。他の実
施形態では、ｍは７であり、ｏは１１であり、二重結合はシスである。他の実施形態では
、上記不飽和脂肪酸が化学式「ＣＨ２＝ＣＨ（ＣＨ２）ｐＣＯＯＨ」で表され、当該化学
式中のｐは３≦ｐ≦２１である。
【００４０】
　実施形態では、上記不飽和脂肪酸は、Ｃ：Ｄで記載されることができ、当該Ｃは炭素原
子数を示し、当該Ｄは二重結合数を示す。Ｃは６～２４とし、Ｄは２～６とすることがで
きる。ＣおよびＤは整数である。実施形態では、Ｄを１とし、Ｃを６～２４とすることが
できる。上記二重結合の位置および立体化学はまた、規定されることができる。
【００４１】
　実施形態では、上記脂肪酸の組成物は、３０℃以上の融点を有する飽和脂肪酸および２
０℃以下の融点を有する不飽和脂肪酸を含む。他の実施形態では、上記脂肪酸の組成物は
、３５℃以上の融点を有する飽和脂肪酸および３５℃以下の融点を有する不飽和脂肪酸を
含む。他の実施形態では、上記脂肪酸の組成物が、約３０℃～約４５℃の融点を有する飽
和脂肪酸および約０℃～約３５℃の融点を有する不飽和脂肪酸を含む。
【００４２】
　実施形態では、上記脂質コーティングは、複数の脂肪酸を含むか、または、複数の脂肪
酸から作製される。上記複数の脂肪酸は、二つの脂肪酸とすることができる。上記脂質コ
ーティングは、脂肪酸または（例えば二つの）脂肪酸の混合物とすることができる。上記
脂肪酸または上記複数の脂肪酸は、上記バリア層である組成物とすることができ、または
上記バリア層を構成する組成物とすることができる。上記複数の脂肪酸は、室温で固体で
あり、上記対象の体温で軟質体または液体である脂肪酸の混合物とすることができる。上
記複数の脂肪酸は、室温より高く、上記対象の体温より低い軟化温度を有する脂肪酸の混
合物とすることができる。上記複数の脂肪酸は、室温より高く、上記対象の体温より低い
融点を有する脂肪酸の混合物とすることができる。
【００４３】
　実施形態では、本発明は拡大および折り畳み可能な構造を含んでいる医療デバイスに関
する。この実施形態は、上記拡大および折り畳み可能な構造上に薬剤コーティングを含み
、当該薬剤コーティングは生体活性剤を含む。この実施形態は、上記薬剤コーティング上
に脂質コーティングを含む。この実施形態では、上記脂質コーティングは、二つの脂肪酸
の混合物を含む。上記二つの脂肪酸の混合物は、室温より高く、上記対象の体温より低い
融点を有する。このデバイスは、上記生体活性剤を対象体内部位へ送達するのに効果的で
ある。
【００４４】
　実施形態では、本発明はバルーンカテーテルに関する。上記バルーンカテーテルは、バ
ルーンを含む。このカテーテルは、上記バルーン上に薬剤コーティングを含み、上記薬剤
コーティングは、生体活性剤を含む。このカテーテルは、上記薬剤コーティング上に脂質
コーティングを含み、当該脂質コーティングは脂肪酸を含む。このバルーンカテーテルは
、上記生体活性剤を対象体内部位に送達するのに効果的である。
【００４５】
　（リン脂質）
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　実施形態では、上記脂質の組成物は、リン脂質を含む。好適なリン脂質としては、例え
ば、ホスファチジン酸、ホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン、ホス
ファチジルセリン、または、その混合物が挙げられる。
【００４６】
　好適なホスファチジルコリンとしては、例えば、１，２－ジデカノイル－ｓｎ－グリセ
ロ－３－ホスホコリン（ＣＡＳ ｎｏ．３４３６－４４－０）、１，２－ジエルコイル－
ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＣＡＳ ｎｏ．５６６４９－３９－９）、１，２－
ジリノレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＣＡＳ ｎｏ．９９８－０６－１
）、１，２－ジラウリル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＣＡＳ ｎｏ．１８１９
４－２５－７）、１，２－ジミリストイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＣＡＳ
 ｎｏ．１８１９４－２４－６）、１，２－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホ
コリン（ＣＡＳ ｎｏ．４２３５－９５－４）、１，２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセ
ロ－３－ホスホコリン（ＣＡＳ ｎｏ．６３－８９－８）、卵から精製したホスファチジ
ルコリン、大豆から精製したホスファチジルコリン、リゾホスファチジルコリン、１－ミ
リストイル－２－パルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン、１－ミリストイル
－２－ステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン、１－パルミトイル－２－ミリ
ストイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン、１－パルミトイル－２－オレオイル－ｓ
ｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＣＡＳ ｎｏ．２６８５３－３１－６）、１，２－ジ
ステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＣＡＳ ｎｏ．８１６－９４－４）
、１－パルミトイル－２－ステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン、１－ステ
アロイル－２－ミリストイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン、１－ステアロイル－
２－オレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン、１－ステアロイル－２－パルミト
イル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン、または、これらの混合物が挙げられる。
【００４７】
　好適なリゾホスファチジルコリンとしては、例えば、１－ミリストイル－ｓｎ－グリセ
ロ－３－ホスホコリン（ＣＡＳ ｎｏ．１８１９４－２４－６）、１－パルミトイル－ｓ
ｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＣＡＳ ｎｏ．１７３６４－１６－８）、１－ステア
ロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＣＡＳ ｎｏ．１９４２０－５７－６）、
または、その混合物が挙げられる。
【００４８】
　好適なホスファチジン酸としては、例えば、１，２－ジエルコイル－ｓｎ－グリセロ－
３－ホスフェイト（ナトリウム塩）（ＣＡＳ ｎｏ．８０７２４－３１－８）、１，２－
ジラウロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスフェイト（ナトリウム塩）、１，２－ジミリス
トイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスフェイト（ナトリウム塩）（ＣＡＳ ｎｏ．８０７２
４－３）、１，２－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスフェイト（ナトリウム塩）
、１，２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスフェイト（ナトリウム塩）（ＣＡ
Ｓ ｎｏ．７１０６５－８７－７）、１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホ
スフェイト（ナトリウム塩）（ＣＡＳ ｎｏ．１０８３２１－１８－２）、または、これ
らの混合物が挙げられる。
【００４９】
　好適なホスファチジルエタノールアミンとしては、例えば、１，２－ジエルコイル－ｓ
ｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン（ＣＡＳ ｎｏ．９８８－０７－２）、１，
２－ジラウロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン、１，２－ジミリスト
イル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン（ＣＡＳ ｎｏ．９８８－０７－２
）、１，２－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン、１，２－ジ
パルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン（ＣＡＳ ｎｏ．９２３－
６１－５）、１－パルミトイル－２－オレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノー
ルアミン、１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン（Ｃ
ＡＳ ｎｏ．１０６９－７９－０）、または、これらの混合物が挙げられる。
【００５０】



(13) JP 2013-530020 A 2013.7.25

10

20

30

40

50

　好適なホスファチジルセリンとしては、例えば、１，２－ジラウロイル－ｓｎ－グリセ
ロ－３－ホスホセリン（ナトリウム塩）、１，２－ジミリストイル－ｓｎ－グリセロ－３
－ホスホセリン（ナトリウム塩）、１，２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホス
ホセリン（ナトリウム塩）、１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホセリ
ン（ナトリウム塩）、１，２－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホセリン（ナト
リウム塩）（ＣＡＳ ｎｏ．７０６１４－１４－１），または、これらの混合物が挙げら
れる。
【００５１】
　（本発明の脂質コーティングを含んでいるデバイスの利用方法）
　本発明はまた、本発明のデバイスを利用して、対象に生体活性剤を送達する方法も含む
。本発明の方法は、本発明の医療デバイスを提供することを含むことができる。また、上
記方法は、上記医療デバイスを対象に挿入すること、次いで拡大および折り畳み可能な構
造を当該対象内で拡大することを包含することができる。拡大直後または拡大後、上記生
体活性剤の有効量が上記対象の組織へ向けて放出される。
【００５２】
　上記デバイスの一部を拡大させることにより、上記コーティングを上記対象の組織と接
触させる。上記対象の組織を上記デバイスのコーティングされた部分と接触させることに
よって、上記デバイスから脂質コーティングを除去することができる。例えば、軟化また
は溶解されている（例えば液体の）上記脂質コーティングの組成物は、上記対象の組織の
内部または表面にある程度吸収されるか、または、吸着されることができる。実施形態で
は、軟化または溶解されている上記脂質コーティングの組成物は、生体活性剤を含み、当
該生体活性剤はまた、上記対象組織の内部または表面に吸収されるか、または、吸着され
る。例えば、軟化または溶解されている（例えば液体の）脂質コーティングの組成物は、
上記組織に付着することができる。実施形態では、軟化または溶解されている上記脂質コ
ーティングの組成物は、上記組織に生体活性剤を付着させることができる。軟化または溶
解されている上記脂質コーティングの組成物は、上記デバイスを拡大させるにつれて、狭
くなる上記デバイスと上記組織との間の隙間から絞り出されてもよい。上記デバイスが上
記送達部位近傍の組織の一部に擦りつけられた場合、この擦りつけによっても、軟化また
は溶解されている脂質コーティングの組成物が上記デバイスから除去されてよい。
【００５３】
　実施形態では、上記デバイスが上記送達部位から除去される前に、上記医療デバイスの
拡大された一部分は、収縮されるか、または、折り畳まれることができる。拡大された一
部分は、バルーンカテーテルのバルーンと同様に伸び縮みすることができる。上記医療デ
バイスの拡大された一部を収縮することまたは折り畳むことは、上記送達部位で上記生体
活性剤の効果的な量が放出された後に行うことができる。ある実施形態では、上記医療デ
バイスの拡大された一部を収縮することまたは折り畳むことに加えるまたは代えることで
、上記医療デバイスの拡大された一部は、縮小、凝縮、圧縮、収縮、または、これらの複
数を行うことができる。
【００５４】
　実施形態では、本発明の方法は、対象体内の部位へ生体活性剤を送達する。この実施形
態では、本発明の医療デバイスを提供することを包含することができる。提供された上記
デバイスは、拡大および折り畳み可能な構造および当該拡大および折り畳み可能な構造上
に薬剤コーティングを含む。上記薬剤コーティングは、生体活性剤を含むことができる。
また、上記デバイスは、上記塗膜コーティング上に脂質コーティングを含むことができる
。上記脂質コーティングは、脂肪酸を含むことができる。この方法は、上記医療デバイス
を上記対象内へ挿入することを包含する。この方法はまた、上記拡大および折り畳み可能
な構造を上記対象体内の上記部位で拡大させて、上記部位の組織を上記薬剤コーティング
および上記生体活性剤に接触させ、当該組織に向けて上記生体活性剤を放出することを包
含する。この方法は、上記部位で上記薬剤コーティングの一部を放出することを包含する
ことができる。



(14) JP 2013-530020 A 2013.7.25

10

20

30

40

50

【００５５】
　実施形態では、本発明の方法は、拡大および折り畳み可能な構造および当該拡大および
折り畳み可能な構造上の薬剤コーティングを含んでいるデバイスを利用する。上記薬剤コ
ーティングは、非結晶質の生体活性剤およびマトリックスを含むことができる。上記マト
リックスは、両親媒性コポリマー、低分子量の疎水性ポリマー、オルガノゲル、または、
変形可能なヒドロゲルを含むことができる。上記デバイスはまた、上記薬剤コーティング
上に接着コーティングを含む。上記接着コーティングは、陽イオン成分または接着タンパ
ク質を含む。
【００５６】
　実施形態では、本発明の方法は、一つまたは複数の本発明のコーティングを含んでいる
バルーンカテーテルを血管形成術用バルーンに使用する。血管形成術用バルーンは、アテ
ローム狭窄を減少させるため、または閉塞した動脈を再開通するために病的動脈を処置す
るために行われることができる。このような処置法では、閉塞した部位で上記バルーンを
膨張させることによって、閉塞した管腔内路の閉塞部位でバルーンを膨張させて、塞がれ
ている腔内の経路が再び開かれるまたは広げられる。本発明によれば、本発明のコーティ
ングを一つまたは複数含んでいるバルーンカテーテルは、患者の管腔路（例えば、動脈、
静脈、または、気道）内に経皮的に挿入される。挿入後、上記バルーンは、所望の処置部
位に進められる。上記所望の処置部位では、上記バルーンを膨張させて上記管腔路を広げ
る。
【００５７】
　（コーティング）
　本発明の医療デバイスは、生体活性剤を含んでいる多様なコーティングのうち任意のコ
ーティングを含むことができる。多数の好適なコーティングおよびそのようなコーティン
グに有用なポリマーは、本明細書中に記載されている。上記拡大および折り畳み可能な構
造から生体活性剤を放出することに好適なある実施形態では、数秒から数分の間に上記送
達部位で上記生体活性剤の効果的な量を放出することができる。上記生体活性剤は、上記
コーティングまたは上記コーティングのポリマーマトリックスに取り込まれた非結晶の形
態とすることができる。
【００５８】
　上記生体活性剤を含んでいる上記コーティングは、上記拡大および折り畳み可能な構造
の一部分または複数部分上、例えば、外面の一部分または複数部分の上、に存在すること
ができる。上記生体活性剤を含んでいる上記コーティングは、バルーンカテーテルのバル
ーン部分の全体の表面を覆うことができる。この様式により、上記バルーンがインサイチ
ュで拡大された場合、上記生体活性剤は、上記動脈の内腔の周囲に輸送されることができ
る。
【００５９】
　上記生体活性剤を含んでいる上記コーティングは、上記拡大および折り畳み可能な構造
の表面全域より狭い範囲で（例えば、不連続なパターンで）覆うことができる。“不連続
的な”コーティングとは、上記構造（例えば、上記バルーンの表面全域）を覆うのではな
く、上記表面全域の一部分または複数部分に形成される材料をコーティングすることをい
う。不連続的なコーティングのパターンは、上記拡大および折り畳み可能な構造が拡大さ
れた場合、上記拡大および折り畳み可能な表面から生分解性のコーティングされた材料を
薄い層状に剥がすことを容易にする。ある様態では、不連続的な生分解性コーティングは
、上記表面から薄層状に剥がされる前に、ほとんどまたは全く割裂していなくてもよい。
他の実施形態では、不連続的な生分解性コーティングは、割裂の生じやすいパターンを有
することができる。これにより、当該コーティングを薄膜状に剥がすことが容易になる。
膨張の圧力に関して言えば、不連続的な生分解性コーティングは、薄膜状に裂くための力
をほとんど必要としなくてよい。
【００６０】
　不連続パターンを有する生分解性コーティングは、上記バルーンの拡大および折り畳み
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可能な表面上に直接形成されることができる。または、不連続パターンを有する生分解性
コーティングは、可塑性ヒドロゲル層などの他のコーティングされた材料と組み合わせて
形成されることができる。ドット状およびストライプ状のパターンなどの不連続的パター
ンは、スプレーコーティング装置を用いることで形成されることができる。
【００６１】
　上記生体活性剤を含んでいる上記コーティングは、可塑性ヒドロゲルマトリックスであ
ることができる。上記可塑性ヒドロゲルマトリックスは、生体安定的な親水性ポリマーか
ら作製されることができる。上記ポリマーは、上記拡大および折り畳み可能な構造と共有
結合されることができ、上記ポリマーは、上記マトリックス中の他の親水性ポリマーと共
有結合されることができ、または、上記ポリマーは、両方されることができる。ある所望
様態では、上記生体安定的な親水性ポリマーは、反応性の光官能基（photogroups）を介
して上記基質の表面に結合されている。
【００６２】
　上記生体活性剤を含んでいる上記コーティングは、例えばポリ（ビニルピロリドン）な
どの水溶性ポリマーを含むことができる。ある場合では、上記コーティングは、反応性の
光官能基を介して拡大および折り畳み可能な構造の表面と共有結合するポリマーを含む。
また、上記コーティングは、マクロマーの形態の上記水溶性ポリマーを含む組成物から形
成されることができる。
【００６３】
　実施形態では、上記生体活性剤を含んでいる上記コーティングの少なくとも一部は、上
記拡大および折り畳み可能な構造が上記対象の体内で拡大されると、薄膜状に裂けること
ができる。薄膜状に裂かれた生体活性剤を有する上記生分解性ポリマーマトリックスは、
例えば、上記標的組織に付着することができる。薄膜状に裂けた上記ポリマーマトリック
スの分解および上記生体活性剤の放出は、上記標的部位で発生させることができる。上記
生分解性ポリマーマトリックスは、上記可塑性ヒドロゲルマトリックスと組み合わせて使
用されることができる。上記可塑性ヒドロゲルマトリックスは、上記放出コーティングと
することができる。上記生分解性ポリマーマトリックスは、上記生体活性剤を含むことが
できる。
【００６４】
　実施形態では、上記生体活性剤は、上記拡大および折り畳み可能な構造上に存在する破
損可能な生分解性コーティングに埋め込まれること、付着すること、または、埋め込まれ
、且つ、付着することができる。非拡大状態では、上記生体活性剤は、上記コーティング
に実質的または完全に取り込まれている、あるいは、コーティングされた層に実質的また
は完全に付着している、あるいは、上記コーティングに実質的または完全に取り込まれる
とともに、上記コーティングされた層に実質的または完全に付着している。上記基板を拡
大させると、上記コーティングが破損し、上記拡大および折り畳み可能な表面から薄膜状
に裂ける。したがって、上記コーティングは、剛性特性および脆弱性特性を有することが
できる。上記標的部位では、上記コーティングの一部が、取り込まれた上記生体活性剤と
共に組織へ輸送される。ある場合では、輸送される上記コーティングの一部が、上記組織
に付着し、障壁または膜を供給することで、上記組織を固定化することができる。上記生
分解性コーティング剤の分解とともに、生体活性剤は、放出され、治療効果をもたらすこ
とができる。
【００６５】
　本発明の医療デバイスはまた、生体活性剤の送達を促進する多様なコーティングのうち
任意のコーティングを含むことができる。このようなコーティングは、放出コーティング
および接着コーティングを含む。多数の好適なコーティングおよび当該コーティングに有
用なポリマーを本明細書中に記載する。
【００６６】
　実施形態では、本発明の医療デバイスは放出コーティングを含む。上記放出コーティン
グは、上記拡大および折り畳み可能な構造の表面上に存在することができ、上記送達部位
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の上記構造から上記生体活性剤（上記薬剤コーティング）を含んでいる上記コーティング
の放出を促進することができる。上記放出コーティングは、上記薬剤コーティングと上記
拡大および折り畳み可能な構造との間に存在することができる。上記放出コーティングは
、上記対象体内の上記部位における上記薬剤コーティングの放出を促進するように構成さ
れることができる。例えば、上記放出コーティングは、膨張して、上記薬物含有コーティ
ングを押すことができる。実施形態では、上記放出コーティングが上記薬物含有コーティ
ングを押し、これを破損させる。実施形態では、上記放出コーティングは、水を急速に吸
収する水膨潤性ポリマーを含むことができる、または当該水膨潤性ポリマーから構成され
ることができる。血液に晒されると、水が上記層内に浸潤し、上記放出層と上記薬剤コー
ティングとの間の付着を低減させる。
【００６７】
　実施形態では、本発明の医療デバイスは、接着コーティングを含む。上記接着コーティ
ングは、上記拡大および折り畳み可能な構造上に存在することができ、そして上記送達部
位の上記対象の組織への上記薬剤コーティングの付着を促進することができる。例えば、
上記接着コーティングは、上記薬剤コーティング上に存在することができる。例えば、接
着成分は、上記薬剤コーティング中に含めることができる。上記接着コーティングは、陽
イオン成分または接着タンパク質を含むことができる。上記接着タンパク質は、コラーゲ
ン、ヘパリン、ラミニン、または、これらの混合物とすることができ、あるいは、コラー
ゲン、ヘパリン、ラミニン、または、これらの混合物を含むことができる。実施形態では
、上記接着コーティングは、血管の損傷などの損傷に結合する接着剤を提供することがで
きる。接着される上記損傷の要素は、細胞、コラーゲン、コレステロール、リポタンパク
質、または、石灰化を含む。
【００６８】
　上記デバイスは、上記生体活性剤を含有する上記コーティングと上記拡大および折り畳
み可能な構造との間に存在する分解性のコーティングされた層を含むことができる。例え
ば、上記分解性の層は、上記拡大および折り畳み可能な構造の表面上の下地コーティング
として存在することができる。
【００６９】
　（コーティングポリマー）
　上記コーティングは、非拡大状態において、上記生体活性剤の固定化を可能にするポリ
マー材料（一つまたは複数のポリマー）から形成されることができる。上記ポリマー材料
は、上記マトリックスの形成に有用な、一つまたは複数のホモポリマー、コポリマー、こ
れらの組み合わせ、または、これらの混合物を含むことができる。一様態では、上記ポリ
マー材料は、上記コーティングとして可塑性ヒドロゲルマトリックスを形成するために用
いられる。
【００７０】
　調製のある様式では、一つまたは複数のマトリックスを形成しているポリマーおよび生
体活性剤を含むコーティングの組成物が形成される。通常、上記コーティング材料は、上
記生体活性剤を有するマトリックスを形成するために好適な組成で選択および使用される
。一実施様式では、親水性ポリマーは、上記生体活性剤も含む水性の組成物を調製するた
めに用いられる。上記生体活性剤は、不水溶性とするこができ、これは、上記生体活性剤
が容易に水に溶解しないことを意味する。
【００７１】
　他の場合では、生体活性剤は、上記一つまたは複数のマトリックスを形成しているポリ
マーを有するコーティングの組成に含まれない。このようなコーティングプロセスでは、
上記生体活性剤は、上記コーティングされたポリマーマトリックスと組み合わせる後段の
コーティング工程で用いられる。
【００７２】
　通常、コーティングの組成物は、好適な物理的特性（例えば、弾性および生体活性剤の
保持力など）を提供できるポリマーの量および種類を含む。ある様態では、上記マトリッ
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クスを形成するために用いられる上記組成物中の上記ポリマー材料の量は、約５ｍｇ／ｍ
Ｌ～約５０ｍｇ／ｍＬの範囲の濃度、約１０ｍｇ／ｍＬ～約４０ｍｇ／ｍＬの範囲の濃度
、または、約１０ｍｇ／ｍＬ～約２０ｍｇ／ｍＬの範囲の濃度である。実施様式の例では
、上記ポリマー材料は、上記コーティングの組成物中に約１５ｍｇ／ｍＬの濃度で存在す
る。
【００７３】
　また、上記ポリマー材料は、ポリマーの架橋マトリックスを形成するために活性化され
ることができる光反応性のペンダント基または重合可能なペンダント基を含むことができ
る。また、これらの基の誘導体化のレベルに応じて、上記組成物中のポリマーの量は、選
択されることができる。
【００７４】
　マトリックス形態のポリマー材料として有用な親水性ポリマーの一分類は、合成の親水
性ポリマーである。生体安定性を有する（すなわち、インビボにて顕著な分解を示さない
）合成の親水性ポリマーは、アクリル単量体、ビニル単量体、エーテル単量体、または、
これら種類の単量体のうち任意の一つまたは複数の組み合わせを含んでいる好適な単量体
から調製されることができる。アクリル単量体としては、例えば、メタクリレート、メチ
ルメタクリレート、ヒドロキシエチルメタクリレート、ヒドロキシエチルアクリレート、
メタクリル酸、アクリル酸、グリセロールアクリレート、グリセロールメタクリレート、
アクリルアミド、メタアクリルアミド、ジメチルアクリルアミド（ＤＭＡ）、および、こ
れらの任意の誘導体と混合体の一方または両方が挙げられる。ビニル単量体としては、例
えば、ビニルアセテート、ビニルピロリドン、ビニルアルコール、および、これらの任意
の誘導体が挙げられる。エーテル単量体としては、例えば、エチレンオキシド、プロピレ
ンオキシド、ブチレンオキシド、および、これらの任意の誘導体が挙げられる。
【００７５】
　これら単量体から形成されることができるポリマーの例としては、ポリ（アクリルアミ
ド）、ポリ（メタアクリルアミド）、ポリ（ビニルピロリドン）、ポリ（アクリル酸）、
ポリ（エチレングリコール）、ポリ（ビニルアルコール）およびポリ（ＨＥＭＡ）が挙げ
られる。親水性ポリマーの例としては、例えば、メチルビニルエーテル／無水マレイン酸
のコポリマーおよびビニルピロリドン／（メタ）アクリルアミドのコポリマーが挙げられ
る。ホモポリマーの混合体、コポリマー、またはホモポリマーおよびコポリマーも用いら
れることができる。
【００７６】
　ポリ（Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド－ｃｏ－アミノプロピルメタクリルアミド）お
よびポリ（アクリルアミド－ｃｏ－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピルメタクリルアミド）
などの一部のアクリルアミド系ポリマーの例は、米国特許第２００６／００３０６６９号
（出願日：２００４年９月１７日（Taton et al.））公開公報の実施例２に記載されてい
る。上記米国特許公開公報を本明細書に引用することにより、その開示内容を本願に援用
する。
【００７７】
　ある実施形態では、上記親水性ポリマーは、ビニルピロリドンポリマー、または、ポリ
（ビニルピロリドン－ｃｏ－メタアクリルアミド）などのビニルピロリドン／（メタ）ア
クリルアミドコポリマーである。ＰＶＰコポリマーが使用される場合、当該ＰＶＰコポリ
マーは、ビニルピロリドンとアクリルアミド単量体から成る一群から選択される単量体と
のコポリマーとすることができる。アクリルアミド単量体の例としては、ジメチルアクリ
ルアミドに例示されるようなアルキル（メタ）アクリルアミド、アミノプロピルメタクリ
ルアミドおよびジメチルアミノプロピルメタクリルアミドに例示されるようなアミノアル
キル（メタ）アクリルアミドなどの（メタ）アクリルアミドおよび（メタ）アクリルアミ
ド誘導体が挙げられる。例えば、ポリ（ビニルピロリドン－ｃｏ－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミ
ノプロピルメタクリルアミド）は、米国特許第２００６／００３０６６９号（Taton et a
l.）公開公報の実施例２に記載されている。
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【００７８】
　一実施形態では、上述したポリマーおよびコポリマーは、一つまたは複数の光活性化可
能な基から誘導体化される。生体安定性を有する親水性ポリマーからのペンダントである
ことができる光反応基の例としては、アセトフェノン、ベンゾフェノン、アントラキノン
、アントロン、キノン、アントロンのようなヘテロ環などのアリールケトンが挙げられる
。これにより、ペンダント活性光官能基（pendent activatable photogroup）を有してい
る親水性ポリマーが提供される。上記親水性ポリマーは、上記拡大および折り畳み可能な
構造に用いられることができ、その後、処理されることができる。上記光官能基の活性化
および標的（上記拡大および折り畳み可能な構造の材料など）への共有結合を引き起こす
のに十分な化学線で処理されることができる。光親水性ポリマーの使用により、上記親水
性ポリマー材料が上記拡大および折り畳み構造の上記材料に共有結合された、可塑性ヒド
ロゲルマトリックスの耐久性コーティングを提供することができる。
【００７９】
　ペンダント光反応基を有する親水性ポリマーは、上記可塑性ヒドロゲルコーティングを
調製するために用いられることができる。光反応基を有する親水性ポリマーを調製する方
法は、当該技術分野に公知である。例えば、光ＰＶＰの調製方法は、米国特許第５，４１
４，０７５号明細書にて開示されており、上記米国特許を本明細書中に引用することによ
り、その開示内容を本願に援用する。光ポリアクリルアミドの調製方法は、米国特許第６
，００７，８３３号明細書にて開示されており、当該米国特許を本明細書に引用すること
により、その開示内容を本願に援用する。
【００８０】
　他の実施形態では、一つまたは複数の重合可能な基により、上述したポリマーおよびコ
ポリマーを誘導体化している。重合可能なペンダント基を有するポリマーは、一般にマク
ロマーという。上記重合可能な基は、上記ポリマー鎖の末端部分（末端）に存在すること
ができる、または、上記ポリマーの長さに沿って存在することができる。一実施形態では
、重合可能な基は、上記ポリマーの長さに沿って不規則に位置している。重合可能な基は
、上記生体活性剤が固定化された架橋マトリクスから活性化されることができる。
【００８１】
　適宜、上記コーティングは、架橋剤を含むことができる。架橋剤は、上記コーティング
内のポリマーの結合性を促進することができる、または、ポリマーと上記コーティングさ
れた表面との結合を促進することができる。上記コーティングの組成物の成分に応じて、
特定の架橋剤の選択を行うことができる。
【００８２】
　好適な架橋剤は、上記組成物中の上記ポリマーと反応可能な二つまたは複数の活性化可
能な基を含む。好適な活性化可能な基としては、アセトフェノン、ベンゾフェノン、アン
トラキノン、アントロン、キノン、および、アントロンのようなヘテロ環などのアリール
ケトンのような本明細書中に記載されている光反応基が挙げられる。
【００８３】
　光活性可能な上記架橋剤は、イオンであることができ、そして水性組成物中における良
質な溶解性を有することができる。よって、ある実施形態では、少なくとも一つのイオン
性の光活性可能な架橋剤は、上記コーティングを形成するために用いられる。上記イオン
性の架橋剤は、スルホン酸、カルボン酸、ホスホン酸、これらの塩から選択される、酸性
基またはその塩を含むことができる。対イオンの例としては、アルカリ、アルカリ土類金
属、アンモニウム、および、プロトン化アミンなどが挙げられる。
【００８４】
　イオン性の光活性可能な架橋剤の例としては、４，５－ビス（４－ベンゾイルフェニル
メチレンオキシ）ベンゼン－１，３－ジスルホン酸またはその塩；２，５－ビス（４－ベ
ンゾイルフェニルメチレンオキシ）ベンゼン－１，４－ジスルホン酸またはその塩；２，
５－ビス（４－ベンゾイルメチレンオキシ）ベンゼン－１－スルホン酸またはその塩；Ｎ
，Ｎ－ビス［２－（４－ベンゾイルベンジルオキシ）エチル］－２－アミノエタンスルホ
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ン酸またはその塩などが挙げられる。米国特許第６，２７８，０１８号明細書を参照。上
記米国特許を本明細書に引用することにより、その開示内容を本願に援用する。
【００８５】
　天然のポリマーはまた、上記マトリックスを形成するために用いられることができる。
天然のポリマーは、ポリサッカリド（例えばポリデキストラン、カルボキシメチルセルロ
ース、およびヒドロキシメチルセルロース）；グリコサミノグリカン（例えばヒアルロン
酸）；ポリペプチド（例えば、可溶性タンパク（コラーゲン、ルブミン、アビジンなど）
）；および、これらの天然のポリマーの組み合わせが挙げられる。天然のポリマーと合成
のポリマーとの組み合わせもまた用いられることができる。
【００８６】
　一実施様式では、上記生体活性剤が、第２ポリマーより低いＴｇを有する第１ポリマー
を含む。より高い硬質性を有する上記第２ポリマーは、上記マトリックスから放出される
上記生体活性剤の放出速度を低下させることができる。例えば、ＰＬＧＡなどの適切な第
１ポリマーの上記Ｔｇが約４５℃であり、ＰＬＬＡなどの適切な第２ポリマーのＴｇが約
５５℃である。ある様態では、上記第１ポリマーのＴｇと上記第２ポリマーのＴｇの差が
約５℃以上である。より特定の様態では、上記第１ポリマーのＴｇと上記第２ポリマーの
Ｔｇとの差が約１０℃以上である。ある様態では、上記第１ポリマーと上記第２ポリマー
が約３５℃以上のＴｇを有する。より特定の様態では、上記第１ポリマーと上記第２ポリ
マーが約３５℃～約６５℃の範囲のＴｇを有する。
【００８７】
　上記第１ポリマーおよび上記第２ポリマーの選択は、分子量、溶解性および流動学など
のこれらポリマーの他の特性に基づくことができる。
【００８８】
　ある実施形態では、上記ポリマーマトリックスは、両親媒性コポリマー、低分子量の疎
水性ポリマー、オルガノゲル、変形可能なヒドロゲル、これらの複数、または、これらの
混合体を含む。実施形態では、生体活性剤を含んでいる上記コーティングは、両親媒性コ
ポリマーを含むか、または、両親媒性コポリマーから構成される。適切な両親媒性コポリ
マーは、ラクチド／グリコリド／カプロラクトン／ポリエチレングリコールのコポリマー
を含む。このようなコポリマーは、ポリエチレングリコールのブロックを含むことができ
る。本発明に限定されないが、両親媒性コポリマーは、疎水性薬物の溶解性を促進する疎
水性ドメインを含み、親水性ドメインは水を吸収して、血液に晒された場合に上記コーテ
ィングが膨張できるようにすると考えられている。
【００８９】
　実施形態では、生体活性剤を含んでいる上記コーティングが、平均分子量の低い疎水性
ポリマーを含むか、または、当該疎水性ポリマーから成る。適切な低分子量の疎水性ポリ
マーは、ポリラクチド／グリコリド／カプロラクトンコポリマーを含む。
【００９０】
　実施形態では、上記薬剤コーティングは、一つまたは複数の溶媒および上記生体活性剤
を含む。他の実施形態では、上記薬剤コーティングはオルガノゲルを含む。他の実施形態
では、上記薬剤コーティングは、変形可能なヒドロゲルを含む。
【００９１】
　実施形態では、上記薬剤コーティングが脂質を含む。本発明に限定されないが、上記脂
質は、組織内の薬物の接着および浸透を促進することができると考えられている。薬物は
、脂質キャリア中で乳化されることができる。
【００９２】
　実施形態では、上記薬物は、変形可能なポリマー層（例えば、疎水性ポリマー、オルガ
ノゲル、または、変形可能なヒドロゲル）中に溶解または分散される。実施形態では、こ
のようなコーティングは、上記バルーンの表面から流れ出るか、または、漏れ出て、上記
バルーンが膨張するときに上記組織に同化または付着する。
【００９３】
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　（生分解性ポリマー）
　上記生分解性ポリマーは、インビボにおいてインプラントの形態にて用いられる、一つ
または複数（例えば、一つ、二つ、三つ、または、四つ）の特定の生分解性ポリマーを含
むことができる。適切なポリマーは、生分解性となり、生体適合性溶媒系中で実質的に溶
解可能となる。特に、上記生分解性ポリマーは、上記生体適合性溶媒系中において、２５
℃、１ａｔｍの条件下で少なくとも約５０ｇ／Ｌの溶解性を有することができる。一実施
形態では、上記生分解性ポリマーは、上記生体適合性溶媒系中では実質的に不溶性のポリ
マーを含まない。実施形態では、上記生分解性ポリマーは、水または体液に対して実質的
に不溶性の生分解性ポリマーを含まない。
【００９４】
　ポリマーの適切な特定分類としては、例えば、ポリラクチド、ポリグリコリド、ポリカ
プロラクトン、ポリアンヒドリド、ポリアミン、ポリウレタン、ポリエステルアミド、ポ
リオルトエステル、ポリジオキサノン、ポリアセタール、ポリケタール、ポリカーボネー
ト、ポリオルトカーボネート、ポリホスファゼン、コハク酸塩、ポリ（リンゴ酸）、ポリ
（アミノ酸）、ポリビニルピロリドン、ポリエチレングリコール、ポリヒドロキシセルロ
ース、ポリサッカリド、キチン、キトサン、および、コポリマー、ブロックコポリマー、
マルチブロックコポリマー、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を有するマルチブロック
コポリマー、ポリオール、ターポリマー、および、これらの混合体が挙げられる。
【００９５】
　一実施形態では、上記生分解性ポリマーは熱可塑性ポリマーである。
【００９６】
　一実施形態では、上記生分解性ポリマーは、３７℃で少なくとも約１００ｃＰの粘度を
有する。他の実施形態では、上記生分解性ポリマーは、３７℃で少なくとも約１，０００
ｃＰ～約３０，０００ｃＰ、３７℃で約５，０００ｃＰ～約２５，０００ｃＰ、または、
３７℃で約１０，０００ｃＰ～約２０，０００ｃＰの粘度を有する。
【００９７】
　一実施形態では、上記生分解性ポリマーは疎水性である。
【００９８】
　一実施形態では、上記生分解性ポリマーはブロックポリマーを含む。実施形態では、上
記生分解性ポリマーは、トリブロックポリマーを含有するポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）である。
【００９９】
　一実施形態では、上記ポリマーは機能性の側鎖基を有する。
【０１００】
　上記生分解性ポリマーは、上記溶媒系において実質的に溶解可能であり、上記溶媒系と
組み合わせることによって、インビボにてインプラントの形態である場合、任意の適切お
よび効果的な量で存在することができる。一実施形態では、上記生分解性ポリマーは、製
剤の約１０重量％～約４０重量％にて存在する。実施形態では、上記生分解性ポリマーは
、製剤の約４０重量％～約９０重量％にて存在する。
【０１０１】
　一実施形態では、上記生分解性ポリマーは、例えば商品名“ＳｙｎＢｉｏｓｙｓ（商標
）”で販売されているポリ（エーテルエステル）マルチブロックコポリマーを含むことが
できる。実施形態では、上記生分解性ポリマーは、ポリグリセロール脂肪酸エステルを含
むことができる。実施形態では、上記生分解性ポリマーは、ＰＥＧ－ＰＢＴポリマーを含
むことができる。実施形態では、上記生分解性ポリマーは、ポリ（エステルアミド）ポリ
マー（ＰＥＡ）を含むことができる。
【０１０２】
　（ポリ（エーテルエステル）マルチブロックコポリマー）
　本発明に有用な生分解性ポリマーの好適な一分類は、ポリ（エーテルエステル）マルチ
ブロックコポリマーを含む。これらマルチブロックコポリマーは、ＤＬ－ラクチド、グリ



(21) JP 2013-530020 A 2013.7.25

10

20

30

40

コリド、ｅ－カプロラクトン、およびポリエチレングリコールの異なる組み合わせの多様
なプレポリマー構築ブロックから構成されている。上記分子の組成、分子量（Ｍｗ１，２
００～６，０００）、および、上記プレポリマーのブロックの比率を変化させることによ
って、上記最終ポリマーに異なる機能性を取り入れることができる。そして、これにより
、多様な生理化学的性質を有するポリマーを作製することができる。疎水性ポリマーおよ
び親水性／膨潤性ポリマーと緩徐分解性ポリマーおよび急速分解性ポリマーとの両方を設
計することができる。
【０１０３】
　上記ポリ（エーテルエステル）マルチブロックコポリマーは、以下（式（ＩＩＩ））に
示すようなポリマーを含むことができる：
【０１０４】
【化１】

【０１０５】
　ここで、ｍおよびｐのそれぞれは互いに独立してグリコリドであり；
　ｎはＭｗが３００～１，０００のポリエチレングリコールであり；
　ｏはｅ－カプロラクトンであり；および、
　ｑはＤＬ－ラクチドである。
【０１０６】
　生理学的条件下では、このようなポリ（エーテルエステル）マルチブロックコポリマー
は、加水分解により完全に分解されることで、代謝、尿経路を介して排出され、または代
謝されて尿経路を介して排出される非毒性分解生成物になることができる。その結果、生
体材料が蓄積されることがなくなり、長期異物反応の可能性が減少する。
【０１０７】
　上記ポリ（エーテルエステル）マルチブロックコポリマーの他の特徴または説明は、例
えば、ＰＣＴ特許出願第ＷＯ ２００５／０６８５３３号の公開公報および当該公開公報
内に引用された参照文献に記載されている。これらの要約を以下に示す。
【０１０８】
　上記マルチブロックコポリマーは、具体的には、多機能の、具体的には脂肪族の鎖の延
長剤によって結合されている、異なる組成を有する二つの加水分解性部分を含み、そして
特に本質的には、生理学的状態（湿潤環境、体温（ヒトの場合は約３７℃））下では完全
に非晶質である。
【０１０９】
　この結果得られるマルチブロックコポリマーは、具体的には、以下の式（１）～（３）
の何れかにより示される構造を有することができる：
【０１１０】
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【化２】

【０１１１】
　ここで、Ｒ１およびＲ２は、非晶性ポリエステル、非晶性ポリエーテルエステル、また
は、非晶性ポリカーボネート；または、エステル基、エーテル基、および、カーボネート
基の一つまたは全ての組み合わせから得られる非晶性のプレポリマーとすることができる
。Ｒ１およびＲ２は、ポリエーテル基を含むことができ、このことは、これらの化合物を
重合開始剤として使用することに起因することができる。上記ポリエーテルは、室温では
非晶質または結晶質である。しかし、このように導入した上記ポリエーテルは、生理学的
条件下では非晶質となる。Ｒ１およびＲ２は、非晶性プレポリマーまたは非晶性ブロック
ＡおよびＢにそれぞれ由来するので、Ｒ１およびＲ２は互いに同一ではない。Ｒ１および
Ｒ２は、同時にポリエーテル基を含むことができる。特定実施形態では、Ｒ１およびＲ２

の一方のみがポリエーテル基を含有する；
　ｚはゼロまたは正の整数である；
　Ｒ３は、ポリ（エチレングリコール）などのポリエーテルであり、存在（ｚ≠０）して
いてもよく、欠如（ｚ＝０）していてもよい。Ｒ３は生理学的条件下では非晶質になる；
　Ｒ４は、脂肪族のＣ２～Ｃ８アルキレン基であり、Ｃ１～Ｃ１０アルキレンによって適
宜置換され、直鎖状のまたは環状の脂肪族基であり、ここでＲ４は具体的にはブチレン、
－（ＣＨ２）４－基であり、Ｃ１～Ｃ１０アルキレン側基は保護されたＳ、Ｎ、Ｐ、また
は、Ｏ部位を含むことができる；
　ｘおよびｙの両方は正の整数であり、ともに少なくとも１とすることができ、ｘとｙの
合計（ｘ＋ｙ）が具体的には最大で１，０００であり、より具体的には最大で５００であ
り、または、最大で１００とすることができる。Ｑ１～Ｑ６は、上記プレポリマーと上記
多機能の鎖の延長剤との反応によって得られる結合ユニットである。Ｑ１～Ｑ６は互いに
独立してアミン、ウレタン、アミド、カーボネート、エステル、または、無水物である。
全結合基（linking groups）Ｑが異なる事態は稀であり、好ましいものではない。
【０１１２】
　典型的には、１種類の鎖の延長剤は同一の末端基を有する三つのプレポリマーと共に用
いられることができ、これにより六つの同様の結合基を有する式（１）のコポリマーが得
られる。プレポリマーＲ１およびＲ２の末端が異なる場合、２種類の基Ｑが存在すること
になる；例えば、Ｑ１およびＱ２は、二つの結合されたプレポリマー部分Ｒ１の間では同
一であるが、Ｒ１とＲ２が結合されている場合には異なる。明らかに、Ｑ１およびＱ２が
同一である場合は、これらは互いに同一種の基であり、互いに鏡像的である。
【０１１３】
　上記式（２）および（３）で表されるコポリマーでは、上記基Ｑ１およびＱ２は、同一
の末端基（通常はヒドロキシル基）を有する二つのプレポリマーが存在する場合、互いに
同一の基であるが、それぞれ末端の異なるプレポリマー（例えば、ジオール末端と二塩基
酸末端の‘トリブロック’プレポリマーであるＰＥＧ）が存在する場合は互いに異なる基
である。上記トリブロックプレポリマー（Ｒ１Ｒ２Ｒ１およびＲ２Ｒ１Ｒ２）の場合、外
側のセグメントは、原則的にＰＥＧを含まないようにすべきである。これは、当該外側の
セグメントがＰＥＧを含まないようにしなければ、開環によるカップリング反応を首尾よ
く行うことができないためである。内側ブロックのみがＰＥＧ分子によって開始されるこ
とができる。
【０１１４】
　上記式（１）、（２）、および（３）で表す例は、二官能性の鎖の延長剤と二官能性の
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プレポリマーとの反応結果を示す。
【０１１５】
　上記式（１）を参照すると、セグメントａとセグメントｂが交互に配置された構造（ａ
ｂ）ｎ、またはセグメントａとセグメントｂがランダムに分布された構造（ａｂ）ｒを有
し、（ｚ＝０の場合について）‘ａ’はプレポリマー（Ａ）に由来する上記セグメントＲ

１に対応し、‘ｂ’はプレポリマー（Ｂ）に由来する上記セグメントＲ２に対応するマル
チブロックコポリマーまたは分節コポリマーとしても、上記ポリエステルを表すことがで
きる。上記構造（ａｂ）ｒの場合、‘ａ’／‘ｂ’の比率（上記式（１）中の‘ｘ’／‘
ｙ’の比率に対応）が一致していてもよいし、一致からは遠い状態であってもよい。上記
プレポリマーを任意の所望量で混合することができ、多機能鎖延長剤（すなわち、少なく
とも二つの官能基を有しているので、上記プレポリマーを化学的に結び付けるために使用
することができる化合物）によってカップリングすることができる。具体的には、上記多
機能鎖延長剤は二官能性鎖延長剤である。ｚ≠０の場合、全セグメントのランダム分布は
、三つの異なるプレポリマー（そのうちの一つは、例えば、ポリエチレングリコール）を
可能性のある全比率でランダムに分布させた構造（ａｂｃ）ｒによって提示することがで
きる。各セグメントの交互の分布は、構造（ａｂｃ）ｎによって提示する。この特定の場
合では、終端が同等の二つのプレポリマー（ａおよびｃ、または、ｂおよびｃ）と終端の
異なるプレポリマーｂまたはａを同等の量（ａ＋ｃ＝ｂ、または、ｂ＋ｃ＝ａ）でそれぞ
れ交互に配置する。上記式（２）または（３）で表されるコポリマーは、構造（ａｂａ）
ｎおよび（ｂａｂ）ｎを有し、ａｂａトリブロックプレポリマーおよびｂａｂトリブロッ
クコポリマーは二官能性分子によって鎖延長されている。
【０１１６】
　ａとｂ（および、ａとｂに加えて適宜ｃ）をランダムに有するコポリマーを取得する方
法は、プレポリマーａおよびｂの比率が１となるように（ａｂ）ｎのようなコポリマーに
おいて、交互に配置されている場合と比較して、はるかに有利な方法である。その後、上
記プレポリマーの長さを調整することによってのみ、上記コポリマーの組成を決定するこ
とができる。一般に、（ａｂ）ｎが交互のコポリマーにおいて、上記セグメントａおよび
ｂの長さは、構造ＡＢＡまたはＡＢを有するブロックコポリマーのブロックよりも小さい
。
【０１１７】
　上記セグメントａおよびｂ（適宜、上記セグメントａおよびｂに加えてセグメントｃ）
が（ａｂ）ｒ、（ａｂｃ）ｒ、（ａｂ）ｎ、および、（ａｂｃ）ｎで形成された上記プレ
ポリマーは、上記二官能性の鎖の延長剤によって結び付けられている。この鎖の延長剤は
、具体的にはジイソシアン酸塩の鎖の延長剤とすることができるが、二価酸化合物または
ジオール化合物とすることもできる。全てのプレポリマーがヒドロキシル末端基を有する
場合、結合ユニットとしてウレタン基とする。（一つの）上記プレポリマーの末端がカル
ボン酸の場合、上記結合ユニットとしてアミド基とする。構造（ａｂ）ｒおよび（ａｂｃ
）ｒを有するマルチブロックコポリマーは、エステル結合を形成しているＤＣＣ（ジシク
ロヘキシルカルボジイミド）のようなカップリング剤を使用して、ジカルボン酸末端のプ
レポリマーとジオール鎖延長剤との反応、または、その逆（ジオール末端プレポリマーと
二塩基酸鎖延長剤との反応）によって調製されることができる。（ａｂａ）ｎおよび（ｂ
ａｂ）ｎではまた、ａｂａプレポリマーおよびｂａｂプレポリマーは、具体的には脂肪族
の二官能性鎖延長剤、より具体的にはジイソシアン酸塩鎖延長剤、により結合されている
。
【０１１８】
　用語“ランダムにセグメント化された”コポリマーは、セグメントａおよびｂ：（ａｂ
）ｒ、または、ａ、ｂおよびｃ：（ａｂｃ）ｒがランダムに分布した（すなわち、交互で
ない）コポリマーをいう。
【０１１９】
　（ＰＥＧ－ＰＢＴポリマー）
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　本発明に有用な生分解性ポリマーの適切な一分類は、ポリ（エチレングリコール）（Ｐ
ＥＤＧ）およびポリ（ブチレンテレフタラート）（ＰＢＴ）に基づいた上記ポリ（エーテ
ルエステル）マルチブロックコポリマーを含み、当該ポリ（エーテルエステル）マルチブ
ロックコポリマーは以下の一般式（ＩＶ）で表すことができる：
【０１２０】
【化３】

【０１２１】
　Ｃ６Ｈ４はテレフタル酸の各エステル化された分子からの芳香族環の残基を示し、
　ｎは各親水性ＰＥＧブロックのエチレンオキシド単位の数を示し、
　ｘは上記コポリマーの親水性ブロックの数を示し、
　ｙは上記コポリマーの疎水性ブロックの数を示す。
【０１２２】
　特定の実施形態では、上記ＰＥＧブロックの分子量が約３００から約４，０００の間に
収まるようにｎを選択することができる。特定の実施形態では、上記マルチブロックコポ
リマーが約５５重量％から最大で約８０重量％のＰＥＧを含むようにｘおよびｙのそれぞ
れを互いに独立して選択することができる。
【０１２３】
　上記コポリマー構造におけるｎ、ｘ、および、ｙの値を変更することで、上記ブロック
コポリマーは、設計され、多様な物理的特性（例えば、親水性、接着力、強度、可鍛性、
分解性、耐久性、柔軟性）および生体活性剤の放出特性（例えば、ポリマーの分解および
膨潤の制御）を得るようにすることができる。
【０１２４】
　（ポリエステルアミド）
　本発明に有用な生分解性ポリマーの適切な一分類として、下記式（Ｖ）のサブユニット
を有するポリエステルアミドポリマーを含む：
【０１２５】

【化４】

【０１２６】
　ここで、ｘはＣ２～Ｃ１２であり、
　ｙはＣ２～Ｃ１２であり、そして、
　Ｒは、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ

３、－ＣＨ２（ＣＨ２）２ＣＨ３、－ＣＨ２Ｃ６Ｈ５、－ＣＨ２（ＣＨ２）２ＳＣＨ３、
または、アミノ酸の一部を示す。
【０１２７】
　特定の実施形態では、上記Ｃ２～Ｃ１２をＣ２～Ｃ１２のアルキルとすることができる
。他の実施形態では、上記Ｃ２～Ｃ１２を、適宜置換されているＣ２～Ｃ１２のアルキル
とすることができる。
【０１２８】
　このようなポリマーは、例えば、米国特許第６，７０３，０４０号明細書に記載されて
いる。この性質のポリマーは、用語“ｘ－ａａ－ｙ”を用いて記述することができ、当該
用語“ｘ－ａａ－ｙ”中、“ｘ”は、ｘ個の炭素原子を有するアルキルジオールを示し、
“ａａ”は、ロイシンまたはフェニルアラニンなどのアミノ酸を示し、“ｙ”は、ｙ個の
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炭素原子を有するアルキルジカルボン酸を示し、当該ポリマーは、当該ジオール、当該ジ
カルボン酸、および当該アミノ酸を重合したものである。この種のポリマーの例は、４－
Ｌｅｕ－４である。
【０１２９】
　（ポリ（エステルアミド）ポリマー（ＰＥＡ））
　本発明に有用な生分解性ポリマーの適切な一分類として、上記ポリ（エステルアミド）
ポリマーを含む。このようなポリマーは、ジオールと、ジカルボン酸と、α－アミノ酸と
をエステル結合およびアミド結合によって（ＤＡＣＡ）ｎの形態で重合させることにより
、調製することができる。（ＤＡＣＡ）ｎポリマーの例を下記の式（ＶＩ）に示す。適切
なアミノ酸としては、任意の天然または合成α－アミノ酸、特に中性アミノ酸が挙げられ
る。
【０１３０】
　任意の脂肪族ジオールをジオールとして使用することができ、当該脂肪族ジオールとし
て、ＨＯ－（ＣＨ２）ｋ－ＯＨ（すなわち、非分岐状）、分岐状ジオール（例えば、プロ
ピレングリコール）、環状ジオール（例えば、ジアンヒドロヘキシトールおよびシクロヘ
キサンジオール）、または、エチレングリコール（例えば、ジエチレングリコール、トリ
エチレングリコール、テトラエチレングリコール、または、ポリ（エチレングリコール）
）に基づいたオリゴマージオールのようなアルキレンジオールを挙げることができる。芳
香族ジオール（例えば、ビス－フェノール）はより毒性が強く、また、芳香族ジオール系
のポリマーの鎖は硬くて生体分解され難いため、これらの目的に対する当該芳香族ジオー
ルの有用性は低い。
【０１３１】
　ジカルボン酸は、α－ω－ジカルボン酸（すなわち、非分岐状）、分岐状のジカルボン
酸、環状ジカルボン酸（例えば、シクロヘキサンジカルボン酸）などの任意の脂肪族ジカ
ルボン酸とすることができる。（フタル酸などのような）芳香族の二価酸は、より毒性が
強いため、これらの目的に関しては有用性がより低い。上記芳香族の二価酸に基づいたポ
リマーは、硬い鎖状構造を有し、膜形成特性が低く、生体分解する傾向が一層低い。
【０１３２】
　特定のＰＥＡポリマーは、以下の式（ＶＩ）を有する：
【０１３３】
【化５】

【０１３４】
　ここで、ｋは２～１２（例えば、２、３、４、または、６）であり；
　ｍは２～１２（例えば、４または８）であり；そして、
　Ｒは－ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ３

、－ＣＨ２（ＣＨ２）２ＣＨ３、－ＣＨ２（Ｃ６Ｈ５）、または、ＣＨ２（ＣＨ２）ＳＣ
Ｈ３である。
【０１３５】
　特定の実施形態では、ＡはＬ－フェニルアラニン（Ｐｈｅ－ＰＥＡ）であり、ＡはＬ－
ロイシン（Ｌｅｕ－ＰＥＡ）である。特定の実施形態では、Ｌｅｕ－ＰＥＡに対するＰｈ
ｅ－ＰＥＡの比率は、１０：１～１：１の範囲である。他の特定の実施形態では、Ｌｅｕ
－ＰＥＡに対するＰｈｅ－ＰＥＡの比率は、５：１～２．５：１の範囲である。
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【０１３６】
　上記ポリ（エステルアミド）ポリマー（ＰＥＡ）の他の特徴および説明は、例えば、米
国特許第６，７０３，０４０号明細書の再発行である米国再公表特許第４０，３５９号明
細書に記載されている。
【０１３７】
　（天然の生分解性ポリサッカリドの疎水性誘導体）
　本発明に有用な生分解性のポリマーに好適な一分類は、Ｅｕｒｅｋａ（商標）ＳＯＬＯ
 ｐｏｌｙｍｅｒの商品名で販売されているものなどの天然の生分解性ポリサッカリドの
疎水性誘導体を含む。天然の生分解性ポリサッカリドの疎水性誘導体は、ポリサッカリド
に付着した一つまたは複数の疎水性ペンダント基を有する天然の生分解性ポリサッカリド
をいう。多くの場合、上記疎水性誘導体は、上記ポリサッカリドに付着した炭化水素のセ
グメントを含む複数の基を含む。炭化水素のセグメントを含んでいる複数の基が付着して
いる場合、当該複数の基は、上記疎水性誘導体の“疎水性部分”と総称する。したがって
、上記疎水性誘導体は疎水性部分とポリサッカリド部分とを含む。
【０１３８】
　上記ポリサッカリド部分は天然の生分解性ポリサッカリドを含む。上記天然の生分解性
ポリサッカリドは、酵素的に分解可能な非合成ポリサッカリドをいう。天然の生分解性ポ
リサッカリドは、植物または動物などの天然源から得られるポリサッカリドおよびポリサ
ッカリド誘導体の一方または両方を含む。天然の生分解性ポリサッカリドは、天然の生分
解性ポリサッカリドを加工または修飾した任意のポリサッカリド（例えば、マルトデキス
トリンは、スターチを加工した天然の生分解性ポリサッカリドである）を含む。天然の生
分解性ポリサッカリドの例としては、マルトデキストリン、アミロース、シクロデキスト
リン、ポリアルジトール、ヒアルロン酸、デキストラン、ヘパリン、コンドロイチンサル
フェート、デルマタンサルフェート、ヘパランサルフェート、ケラタンサルフェート、デ
キストラン、デキストランサルフェート、ポリ硫酸ペントサン、および、キトサンが挙げ
られる。特定のポリサッカリドは、分岐構造を僅かに有するか、または、有さない低分子
量のポリマーである。上記低分子量のポリマー（例えばマルトデキストリン、アミロース
およびシクロデキストリン）は、スターチの調製から作製される、スターチの調製時に見
出される、またはその両方である。よって、上記天然の生分解性ポリサッカリドは、実質
的に非分岐状のポリ（グルコピラノース）ポリマーまたは完全に非分岐状のポリ（グルコ
ピラノース）ポリマーとすることができる。
【０１３９】
　“アミロース”または“アミロースポリマー”は、α－１，４結合によって接合された
グルコピラノースの繰り返し単位を有する直鎖状のポリマーをいう。一部のアミロースポ
リマーは、α－１，６結合を介して非常に少量（当該α－１，６結合の約０．５％未満）
の分岐を有することができるが、それでもやはり直鎖状（非分岐状）のアミロースポリマ
ーが示す物理的特性と同一の物理的特性を示す。通常、植物源由来のアミロースポリマー
は、約１×１０６Ｄａ以下の分子量を有する。対照的に、アミロペクチンは、α－１，４
結合により連結されて直鎖状の部分を構成するグルコピラノース単位の繰り返しを有する
分岐状のポリマーであり、当該直鎖状の部分はα－１，６結合を介して互いに結び付けら
れている。分岐箇所の結合は、通常は全結合の１％より大きく、一般的には当該全結合の
４％～５％より大きい。通常、植物源由来のアミロペクチンは、１×１０７Ｄａ以上の分
子量を有する。
【０１４０】
　例えば、一部様態では、高アミロース含有量のスターチ調合液、精製アミロース調合液
、合成調製アミロース調合液、または、濃縮アミロース調合液をアミロースの疎水性誘導
体の調製に使用することができる。スターチ源では、アミロースは、一般的には、分岐状
のポリサッカリドであるアミロペクチンとともに存在している。アミロースと高分子量前
駆体（アミロペクチンなど）の混合物を使用した場合、上記組成物中のアミロースの含有
量を当該高分子量前駆体の含有量よりも大きくすることがきる。例えば、一部様態では、
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アミロースポリマーの疎水性誘導体の調製に高アミロース含有量のスターチ調合液、精製
アミロース調合液、合成調製アミロース調合液、または、濃縮アミロース調合液を使用す
ることができる。一部実施形態では、上記組成物が、アミロースを含むポリサッカリドの
混合物を含み、当該ポリサッカリドの混合物中のアミロース含有量が５０重量％以上、６
０重量％以上、７０重量％以上、８０重量％以上、８５重量％以上である。他の実施形態
では、上記組成物が、アミロースとアミロペクチンを含むポリサッカリドの混合物を含み
、当該ポリサッカリドの混合物中のアミロース含有量は３０重量％以下または１５重量％
以下である。
【０１４１】
　スターチ中に存在するアミロペクチンの量はまた、α－１，６結合を開裂する結果、当
該アミロペクチンを脱分岐してアミロースとするアミロペクチナーゼで当該スターチを処
理することで、減少されることができる。
【０１４２】
　炭化水素セグメントを有するペンダント基で上記アミロースポリマーの誘導体化のプロ
セスの前、最中、および、後のうち一つ以上の段階で、上記アミロースの量を濃縮するか
、または、上記アミロースを精製する工程が行われてもよい。
【０１４３】
　特定の分子量のアミロースは、市販のものを購入することができる。または、特定の分
子量のアミロースは、調製することができる。例えば、平均分子量がそれぞれ７０ｋＤａ
、１１０ｋＤａ、および、３２０ｋＤａの合成アミロースは、株式会社中埜酢店（愛知県
、日本）から得ることができる。特定のサイズ範囲のアミロースの使用は、上記組成物の
物理的特性（例えば、粘度）、インプラントの所望の分解率、および、医薬品有効成分（
ＡＰＩ）の性質および量などの要因によって決定され得る。
【０１４４】
　精製されたまたは濃縮されたアミロースの調合物は市販されているが、クロマトグラフ
ィなどの標準的な生化学的手法を使用して調製することもできる。一部様態では、高アミ
ロースコーンスターチを使用して上記疎水性誘導体を調製することができる。
【０１４５】
　マルトデキストリンは、一般的に、（ｉ）加水分解が所望の程度に到達するまで、熱安
定性のα－アミラーゼでスターチスラリーを８５℃～９０℃の温度で加水分解し、（ｉｉ
）第２加熱処理を行って当該α－アミラーゼを不活性化することで、生成される。上記マ
ルトデキストリンを濾過して精製した後、噴霧乾燥させて最終生成物とすることができる
。マルトデキストリンは、一般的には、そのデキストロース当量（ＤＥ）値により特徴付
けられ、上記デキストロース当量（ＤＥ）値は、「ＤＥ＝Ｍｗ デキストロース／数平均
Ｍｗ スターチ加水分解物×１００」により定義される加水分解度に関連する。通常、マ
ルトデキストリンは、アミロース分子より小さな分子量を有すると考えられている。
【０１４６】
　完全に加水分解されてデキストロース（グルコース）となったスターチ調合物のＤＥ値
は１００であり、スターチのＤＥ値は約０である。０より大きく１００未満の値のＤＥに
より、スターチ加水分解物の平均分子量（mean-average molecular weight）が特徴付け
られ、マルトデキストリンは２０未満のＤＥ値を有すると考えられている。多様な分子量
のマルトデキストリン（例えば、分子量が約５００Ｄａ～約５，０００Ｄａの範囲のマル
トデキストリン）は市販されている（例えば、CarboMer社（サンディエゴ、カリフォルニ
ア州）製）。
【０１４７】
　天然の生分解性ポリサッカリドの意図される他の分類は、天然の生分解性非還元ポリサ
ッカリドである。非還元ポリサッカリドにより不活性マトリックスを提供することができ
、これによりタンパク質および酵素などの医薬品有効成分（ＡＰＩｓ）の安定性が向上す
る。非還元ポリサッカリドは、トレハロース（α－Ｄ－グルコピラノシル α－Ｄ－グル
コピラノシド）およびスクロース（β－Ｄ－フルクトフラノシル α－Ｄ－グルコピラノ
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シド）などの非還元ジサッカリド（アノマー中心を介して互いに結び付いた二つのモノサ
ッカリド）をいう。非還元ポリサッカリドの例としては、ＧＰＣ（マスカティーン、アイ
オワ州）から入手可能なポリアルジトールが挙げられる。他の様態では、上記ポリサッカ
リドは、繰り返し（１→３）Ｏ－β－Ｄ－グルコピラノシル単位を含むポリマーなどのグ
ルコピラノシルポリマーである。
【０１４８】
　デキストランは、側鎖１－３がデキストラン生体高分子の骨格単位に結合しているα－
Ｄ－１，６－グルコース結合グルカンである。デキストランは、グルコピラノース単量体
単位の２位、３位、４位にヒドロキシル基を含む。デキストランは、リューコノストック
 メゼンテロイデス（Leuconostoc mesenteroides）Ｂ５１２Ｆによるスクロース含有媒体
の発酵から得ることができる。
【０１４９】
　デキストランは、低分子量調合物で得ることができる。ペニシリウム属およびバーティ
シリウム属などの菌から得られる酵素（デキストラナーゼ）は、デキストランを分解する
ことが示されてきた。同様に多くの細菌が、デキストランを低分子量の糖類に分ける細胞
外デキストラナーゼを生成する。
【０１５０】
　コンドロイチンサルフェートは、Ｄ－ガラクトサミンおよびＤ－グルクロン酸の上記繰
り返しジサッカリド単位を含み、一般的には１５個～１５０個のこれら繰り返し単位を含
む。コンドロイチナーゼＡＣは、コンドロイチンサルフェートＡおよびＣ、ならびにコン
ドロイチンを開裂する。
【０１５１】
　ヒアルロン酸（ＨＡ）は、β－１，４－グルクロン酸単位とβ－１，３－Ｎ－アセチル
－Ｄ－グルコサミン単位を交互に含む天然由来の直鎖状のポリマーである。ＨＡは、結合
組織液中の主要なグリコサミノグリカンである。ＨＡは、ヒアルロニダーゼの存在下で断
片化されることができる。
【０１５２】
　多くの様態では、上記ポリサッカリド部分と上記疎水性部分が、上記天然の生分解性ポ
リサッカリドの上記疎水性誘導体の上記主要部分を含む。重量パーセントに基づいて、上
記ポリサッカリド部分は上記疎水性誘導体の約２５重量％以上、約２５重量％～約７５重
量％の範囲、約３０重量％～約７０重量％の範囲、約３５重量％～約６５重量％の範囲、
約４０重量％～約６０重量％の範囲、または、約４５重量％～約５５重量％の範囲とする
ことができる。同様に、疎水性誘導体全体の重量パーセントに基づくと、上記疎水性部分
の重量パーセントは、上記疎水性誘導体の約２５％重量以上とすることができ、約２５重
量％～約７５重量％の範囲、約３０重量％～約７０重量％の範囲、約３５重量％～約６５
重量％の範囲、約４０重量％～約６０重量％の範囲、または、約４５重量％～約５５重量
％の範囲とすることができる。様態例では、上記疎水性誘導体の重量の約５０重量％は上
記ポリサッカリド部分に起因し、約５０重量％が疎水性部分に起因する。
【０１５３】
　上記疎水性誘導体は、水に不溶性の特性を有している。不溶性を表す用語は、当該技術
分野で使用される標準用語であり、１０，０００部またはそれ以上の溶媒当たりに含まれ
る１部の溶質を意味する（例えば、Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
 20th ed. (2000), Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore Md.を参照）。
【０１５４】
　疎水性誘導体は、一つまたは複数の疎水性化合物と天然の生分解性ポリサッカリドポリ
マーを結合させることで調製することができる。天然の生分解性ポリサッカリドの疎水性
誘導体の調製方法を本明細書中に記載する。
【０１５５】
　上記天然の生分解性ポリサッカリドの上記疎水性誘導体の平均分子量は、特に、最大で
約１，０００，０００Ｄａ、最大で約３００，０００Ｄａ、または、最大で約１００，０
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び薬物放出特性を有するインプラントを提供することができる。一部様態では、上記疎水
性誘導体の分子量は、約２５０，０００Ｄａ以下、約１００，０００Ｄａ以下、約５０，
０００Ｄａ以下、または、約２５，０００Ｄａ以下である。上記天然の生分解性ポリサッ
カリドのサイズの特に具体的な範囲は、約２，０００Ｄａ～約２０，０００Ｄａまたは約
４，０００Ｄａ～約１０，０００Ｄａである。
【０１５６】
　上記ポリマーの上記分子量を“重量平均分子量”またはＭｗとしてより正確に規定する
。Ｍｗは、分子量を測定する絶対方法であり、ポリマー（調合物）の分子量を測定するの
に特に有用である。ポリマーの調合物は、一般的には、個々の分子量に僅かなバラつきが
見られるポリマーを含んでいる。ポリマーは、分子量が比較的大きな分子であり、上記ポ
リマーの調合物のこのような僅かなバラつきが上記ポリマーの調合物の全体的な特性に影
響を及ぼすことはない。上記Ｍｗは、光散乱法または超遠心分離法などの一般的な技法を
使用して測定することができる。ポリマーの調合物の分子量を定義するために使用される
用語“Ｍｗ”および他の用語については、例えば、Allcock, H. R. and Lampe, F. W. (1
990) Contemporary Polymer Chemistry; pg 271に記載されている。
【０１５７】
　疎水性部分の添加により、通常、上記サッカリドの分子量は、非誘導体化時の開始分子
量から増加する。分子量の増加量を一つまたは複数の要因に応じて決定することができ、
当該要因としては、ポリサッカリド誘導体の種類、誘導体化のレベル、および、例えばポ
リサッカリドに付着して上記疎水性部分を提供する基の種類などが挙げられる。
【０１５８】
　一部様態では、疎水性部分の添加により、上記ポリサッカリドの分子量は、非誘導体化
形態の上記ポリサッカリドと比較して約２０％以上、約５０％以上、約７５％以上、約１
００％以上、または、約１２５％以上増加する。
【０１５９】
　例として、開始重量が約３，０００Ｄａのマルトデキストリンを誘導体化して、上記ポ
リサッカリドとエステル結合により結合したヘキサン酸塩のペンダント基を提供し、得ら
れる置換度（ＤＳ）は２．５である。これにより、理論分子量が約８，４００Ｄａの疎水
性ポリサッカリドを提供する。
【０１６０】
　上記天然の生分解性ポリサッカリドの上記疎水性誘導体を形成する場合、例として、炭
化水素セグメントを有する化合物を上記ポリサッカリドの一つまたは複数の部分と共有結
合させることができる。例えば、上記ポリサッカリドの長さに沿って、上記化合物を単量
体単位と結合させることができる。これにより、一つまたは複数のペンダント基を有する
ポリサッカリド誘導体を提供する。各化学基は炭化水素セグメントを含む。上記炭化水素
セグメントは、上述の全ペンダント化学基を構成することができるか、または、上記炭化
水素セグメントは、上述のペンダント化学基の一部分を構成することができる。例えば、
上記疎水性ポリサッカリドの一部分は、以下の構造式（Ｉ）で表される構造を有すること
ができる：
【０１６１】
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【化６】

【０１６２】
　ここで、Ｍは独立してモノサッカリド単位を示し、各Ｌは独立して適切な結合基または
直接結合を示し、各ＰＧは独立してペンダント基を示し、各ｘは独立して０～約３の値を
示し、ｘが０である場合、ＬとＭの結合が欠如し、ｙは３以上の値を示す。
【０１６３】
　加えて、上記構造式（Ｉ）で表される単位を含む上記ポリサッカリドを式（ＩＩ）で表
す化合物とすることができる：
【０１６４】
【化７】

【０１６５】
　ここで、Ｍは独立してモノサッカリド単位を示し、各Ｌは独立して適切な結合基または
直接結合を示し、各ＰＧは独立してペンダント基を示し、各ｘは独立して０～約３の値を
示し、ｘは０の場合、ＬとＭの間の結合が欠如しており、ｙは約３～約５，０００の値を
示し、Ｚ１およびＺ２は、それぞれ独立して水素、ＯＲ１、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１、ＣＨ２Ｏ
Ｒ１、ＳｉＲ１、または、ＣＨ２ＯＣ（＝０）Ｒ１を示す。各Ｒ１は独立して水素、アル
キル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロ
シクリル、または、ヘテロアリールを示す。アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロ環、および、ヘテロアリールは、それぞれ適宜置換されており、アルキル、シクロアル
キル、および、ヘテロ環は、それぞれ適宜部分的に不飽和である。
【０１６６】
　上記式（Ｉ）および（ＩＩ）によって表される上記化合物に関しては、上記モノサッカ
リド単位（Ｍ）がＤ－グルコピラノース（例えば、α－Ｄ－グルコピラノース）を含むこ
とができる。加えて、上記モノサッカリド単位（Ｍ）は、非大環状ポリ－α（１→４）グ
ルコピラノース、非大環状ポリ－α（１→６）グルコピラノース、または、非大環状ポリ
－α（１→４）グルコピラノースと非大環状ポリ－α（１→６）グルコピラノースの混合
物または組み合わせを含むことができる。例えば、上記モノサッカリド単位（Ｍ）は、少
なくとも９０％がα－（１→４）グリコシド結合により結合されたグルコピラノース単位
を含むことができる。または、上記モノサッカリド単位（Ｍ）は、少なくとも９０％がα
－（１→６）グリコシド結合により結合されたグルコピラノース単位を含むことができる
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。加えて、上記ポリサッカリドの各モノサッカリドを同一種類にすることができる（ホモ
ポリサッカリド）。または、上記ポリサッカリドの各モノサッカリドは異なることができ
る（ヘテロポリサッカリド）。
【０１６７】
　上記ポリサッカリドが、最大で約５，０００までのモノサッカリド単位を含むことがで
きる（すなわち、上記式（Ｉ）または（ＩＩ）中のｙが最大で５，０００となる）。特に
、上記モノサッカリド単位をグルコピラノース単位（例えば、α－Ｄ－グルコピラノース
単位）にすることができる。加えて、上記式（Ｉ）または（ＩＩ）中のｙを特に約３～５
，０００、または約３～４，０００、あるいは、１００～４，０００の範囲にすることが
できる。
【０１６８】
　特定の実施形態では、上記ポリサッカリドは非大環状である。他の特定の実施形態では
、上記ポリサッカリドは直鎖状である。他の特定実施形態では、上記ポリサッカリドは分
岐状である。更に他の特定の実施形態では、上記ポリサッカリドは天然のポリサッカリド
（ＰＳ）である。
【０１６９】
　上記ポリサッカリドは、適切なガラス転移温度（Ｔｇ）を有する。一実施形態では、上
記ポリサッカリドは、少なくとも約３５℃（例えば、約４０℃～約１５０℃）のガラス転
移温度（Ｔｇ）を有する。実施形態では、上記ポリサッカリドは、－３０℃～約０℃のガ
ラス転移温度（Ｔｇ）を有する。
【０１７０】
　“ペンダント基”は、化学式「（ＣＨｎ）ｍ」を有する共有結合された炭素原子の基を
いい、当該化学式中のｍは２以上の値を示し、ｎは独立して２または１の値を示す。炭化
水素セグメントは飽和炭化水素基または不飽和炭化水素基を含むことができ、当該飽和炭
化水素基または不飽和炭化水素基の例としては、アルキル基、アルケニル基、アルキニル
基、環状アルキル基、環状アルケニル基、芳香族炭化水素基、および、アラルキル基が挙
げられる。特に、上記ペンダント基は、直鎖状の、直鎖、または、分岐状のＣ１～Ｃ２０

アルキル基；アミン末端炭化水素またはヒドロキシル末端炭化水素を含む。実施形態では
、上記ペンダント基が、ポリラクチド、ポリグリコリド、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコ
リド）コポリマー、ポリカプロラクトン、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド－ｃｏ－カ
プロラクトン）のターポリマー、または、これらの組み合わせなどのポリエステルを含む
。
【０１７１】
　本明細書に記載の上記疎水性ポリサッカリドの上記単量体単位は、一般的に、一つまた
は複数の反応基を有する環状構造の単量体単位を含む。これらの反応基を、グルコピラノ
ース系の単量体単位（例えば、アミロースまたはマルトデキストリンの単量体単位）上に
存在するヒドロキシル基などのヒドロキシル基で例示する。これらのヒドロキシル基は、
炭化水素セグメントおよび上記ヒドロキシル基と反応する基（ヒドロキシル反応基）を含
む化合物と反応させることができる。
【０１７２】
　ヒドロキシル反応基の例として、アセタール、カルボキシル、アンヒドリド、および、
酸ハロゲン化物などが挙げられる。これらの基を使用して、加水分解により開裂可能な共
有結合を上記炭化水素セグメントと上記ポリサッカリド骨格の間に形成することができる
。例えば、上記方法により、炭化水素セグメントを有するペンダント基を提供することが
でき、当該ペンダント基は開裂可能なエステル結合により上記ポリサッカリド骨格と結び
付いている。これらの様態では、上記天然の生分解性ポリサッカリドの合成された上記疎
水性誘導体は、酵素的に開裂可能（ポリマー体骨格）であるとともに、非酵素的、加水分
解的に開裂可能（上記ペンダント基と上記ポリマー骨格の間の結合）な化学結合を含むこ
とができる。
【０１７３】
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　上記ペンダント基を上記ポリサッカリドに結合するために使用することができる他の開
裂可能な化学結合（例えば、代謝的に開裂可能な共有結合）としては、カルボン酸エステ
ル、炭酸塩、ホウ酸塩、シリルエーテル、ペルオキシエステル基、ジスルフィド基、およ
び、ヒドラゾン基が挙げられる。
【０１７４】
　一部の場合では、上記ヒドロキシル反応基が、イソシアン酸およびエポキシなどの反応
基を含む。これらの反応基を使用して、開裂不可能な共有結合を上記ペンダント基と上記
ポリサッカリド骨格の間に形成することができる。これらの様態では、上記天然の生分解
性ポリサッカリドの合成された上記疎水性誘導体が、酵素的に開裂可能な化学結合を含む
。
【０１７５】
　カルボキシル基、アセチル基、または、サルフェート基などの他の反応基は、コンドロ
チンまたはヒアルロン酸などの他の天然の生分解性ポリサッカリドの単量体単位の環状構
造に存在する。これらの基についても、上記ポリサッカリド骨格と結合させる炭化水素セ
グメントを有する化合物との反応の標的にすることができる。
【０１７６】
　上記天然の生分解性ポリサッカリドの上記疎水性誘導体を合成するうえで、多様な要因
を考慮に入れることができる。これら要因として、上記天然の生分解性ポリサッカリドの
物理的特性および化学的特性と、上記炭化水素セグメントを有する上記化合物の物理的特
性および化学的特性とが挙げられる。上記天然の生分解性ポリサッカリドの物理的特性お
よび化学的特性として、サイズ、上記ポリサッカリド上の反応基の数および存在、および
、溶解度が挙げられる。上記化合物の物理的特性および化学的特性として、サイズおよび
溶解度、および、上記ポリサッカリドとの反応度が挙げられる。
【０１７７】
　上記天然の生分解性ポリサッカリドの上記疎水性誘導体を調製する場合、任意の適切な
合成手段を行うことができる。合成を行って、上記ポリサッカリド骨格からのペンダント
である炭化水素セグメントを有する所望の数の基を得ることができる。例えば、上記ポリ
サッカリド上の利用可能な反応基（例えば、ヒドロキシル基）に対する、上記炭化水素セ
グメントを有する上記化合物の相対濃度を制御することで、上記ペンダント基の数と密度
の一方または両方を制御することができる。
【０１７８】
　上記ポリサッカリドからのペンダントである上記炭化水素セグメントを有する基の種類
および量は、上記疎水性ポリサッカリドが水に対して不溶性となるのに十分なものである
。これを達成するために、一般的方法として、疎水性ポリサッカリドは、上記ポリサッカ
リド骨格からのペンダントである炭化水素セグメントを含む上記基は、重量比で０．２５
（ペンダント基）：１（ポリサッカリド単量体）の範囲となるような量で得られるか、ま
たは調製される。
【０１７９】
　グルコピラノースユニットとペンダント基の重量比は変化させることができるが、一般
的には、約１：１から約１００：１である。特に、グルコピラノースユニットとペンダン
ト基の重量比は、約１：１から約７５：１または約１：１から約５０：１の範囲とするこ
とができる。加えて、上記ペンダント基の性質および量により、上記ポリサッカリドにお
いて適切な置換度を提供することができる。一般的には、上記置換度は、約０．１～５の
範囲または約０．５～２の範囲となる。
【０１８０】
　これらの誘導レベルを例示するために、分子量の極めて低い（１０，０００Ｄａ未満）
グルコピラノースポリマーに上記炭化水素セグメントを有している化合物を反応させて、
低分子量の疎水性グルコピラノースポリマーを調製した。実践の一様式では、１０ｇの天
然の生分解性ポリサッカリドマルトデキストリン（Ｍｗ３，０００－５，０００Ｄａ；～
３ミリモル）をテトラヒドロフランなどの適切な溶媒中で溶解する。次に、上記マルトデ
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キストリン溶液に対して、１８ｇ（０．１１モル）の無水酪酸を含有する溶液を添加する
。反応を進めさせ、ペンダントの酪酸塩基が上記マルトデキストリンポリマーのピラノー
ス環上に効果的に形成される。この誘導レベルによって、上記マルトデキストリン上の上
記ヒドロキシル基の酪酸塩基の置換度（ＤＳ）が約１となる。
【０１８１】
　単量体単位毎に三つのヒドロキシル基を有するマルトデキストリンおよび他のポリサッ
カリドに関して、平均して、各グリコピラナーゼの単量体単位毎に含まれる当該三つのヒ
ドロキシル基の一つが酪酸塩基と置換される。この置換度を有するマルトデキストリンポ
リマーを本明細書中ではマルトデキストリン－ブチラートＤＳ１と称す。本明細書に記載
するように、上記ＤＳは、単量体単位毎に含まれる、炭化水素セグメントを有するペンダ
ント基で置換された反応基（ヒドロキシル基および他の反応基など）の平均数をいう。
【０１８２】
　上記ポリサッカリドに上記炭化水素セグメントを提供する化合物の量を徐々に増加させ
ることで、上記ＤＳの増加を実現することができる。他の例として、１０ｇのマルトデキ
ストリン（Ｍｗ３，０００－５，０００Ｄａ；～３ミリモル）を０．３２モルの無水酪酸
と反応させて、ＤＳの値が２．５のブチリル化マルトデキストリンが調製される。
【０１８３】
　上記置換度は、上記ポリサッカリドの上記疎水特性に影響を及ぼすことができる。よっ
て、上記ポリサッカリド骨格に結合した炭化水素セグメントを有する相当量の（高ＤＳで
例示したような）基を含む疎水性誘導体から構成されているインプラントは、通常、より
疎水性が強く、分解に対してより強い耐性を有することができる。例えば、マルトデキス
トリン－ブチラートＤＳ１から構成したインプラントの溶解速度は、マルトデキストリン
－ブチラートＤＳ２から構成したインプラントの溶解速度よりも速い。
【０１８４】
　上記ポリサッカリド骨格からのペンダントである上記官能基中に存在する炭化水素セグ
メントの種類は、上記ポリマーの疎水特性に影響を及ぼすこともできる。一様態では、炭
化水素セグメントが短鎖の分岐状のアルキル基であるペンダント基を有する疎水性ポリサ
ッカリドを使用して、上記インプラントが形成される。短鎖の分岐状のアルキル基の例は
、分岐状のＣ４－Ｃ１０基である。これらの種類のペンダント基を有する疎水性ポリマー
の調製は、マルトデキストリンを有するバルプロ酸／無水物（ＭＤ－ｖａｌ）とマルトデ
キストリンの反応で例示する。上記反応を行い、０．５～１．５の範囲内のような比較的
低度のヒドロキシル基の置換を提供することができる。これらのポリサッカリドの置換度
は低いが、上記短鎖の分岐状のアルキル基により上記ポリサッカリドに著しい疎水特性が
与えられる。
【０１８５】
　これら低置換度の場合でも、上記ＭＤ－ｖａｌは、弾性および耐久性が極めて高いコー
ティングを形成する。上記置換度が低いため、上記分岐状のＣ８セグメントを有する上記
ペンダント基を上記ポリサッカリドの骨格から比較的速い速度で加水分解することができ
るので、分解速度が比較的速い生分解性コーティングが作製される。
【０１８６】
　炭化水素セグメントを有する加水分解的に開裂可能なペンダント基を有するポリサッカ
リドに関しては、水溶液による浸透によって、上記ポリサッカリド骨格からペンダントし
ている基の加水分解および損失を促進することができる。これにより、上記インプラント
の特性を変化させることができるとともに、上記天然の生分解性ポリサッカリドの分解を
促進する酵素へのアクセスの増加を引き起こすことができる。
【０１８７】
　天然の生分解性ポリサッカリドの疎水性誘導体を調製するために、多様な合成スキーム
を使用することができる。調製の一部様式では、ペンダントであるポリサッカリドヒドロ
キシル基を、炭化水素セグメントと当該ヒドロキシル基に反応する基とを有する化合物に
反応させる。この反応により、炭化水素セグメントを含んでいるペンダント基を有するポ
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リサッカリドを提供することができる。
【０１８８】
　任意の適切な化学基を上記ポリサッカリドの骨格に結合させて、上記ポリサッカリドに
疎水特性をもたらすことができ、当該ポリサッカリドが水に対して不溶性になる。具体的
には、上記ペンダント基が、炭素（Ｃ）、水素（Ｈ）、酸素（Ｏ）、窒素（Ｎ）、および
、硫黄（Ｓ）から選択される一つまたは複数の原子を有することができる。
【０１８９】
　一部様態では、上記ペンダント基が、直鎖状、分岐状、または、環状のＣ２～Ｃ１８基
である炭化水素セグメントを含む。より具体的には、上記炭化水素セグメントがＣ２～Ｃ

１０、Ｃ４～Ｃ８の直鎖状、分岐状、または、環状の基を含む。上記炭化水素セグメント
を飽和または不飽和とすることができ、それぞれアルキル基または芳香族基を有すること
ができる。上記炭化水素セグメントを加水分解性の結合または非加水分解性の結合により
上記ポリサッカリド鎖と結合させることができる。
【０１９０】
　一部様態では、上記ポリサッカリド骨格と反応させる炭化水素セグメントを有する上記
化合物は天然化合物に由来する。炭化水素セグメントを有する天然化合物は、脂肪酸、脂
肪、オイル、ワックス、リン脂質、プロスタグランジン、トロンボキサン、ロイコトリエ
ン、テルペン、ステロイド、脂溶性ビタミンを含む。
【０１９１】
　炭化水素セグメントを有する天然化合物の例は、脂肪酸およびその誘導体（例えば、脂
肪酸無水物および脂肪酸ハロゲン化物）を含む。脂肪酸および無水物の例として、酢酸お
よびその無水物、プロピオン酸およびその無水物、酪酸およびその無水物、イソ酪酸およ
びその無水物、バレリアン酸およびその無水物、カプロン酸およびその無水物、カプリル
酸およびその無水物、カプリン酸およびその無水物、ラウリン酸およびその無水物が挙げ
られる。ポリサッカリドの上記ヒドロキシル基を脂肪酸または無水物と反応させて、上記
化合物の上記炭化水素セグメントを、エステル基を介して上記ポリサッカリドに結合させ
ることができる。
【０１９２】
　また、ポリサッカリドの上記ヒドロキシル基によって、ラクトンを開環させ、ペンダン
トである開鎖ヒドロキシエステルを提供することもできる。上記ポリサッカリドと反応可
能なラクトンの例として、カプロラクトンおよびグリコリドを挙げることができる。
【０１９３】
　通常、大きな炭化水素セグメントを有する化合物を上記疎水性誘導体の合成に使用する
場合、合成に必要とされる当該化合物の量は少量である。例えば、一般規則として、アル
キル鎖の長さがＣｘの炭化水素セグメントを有する化合物を使用して、ＤＳが１となるよ
うに疎水性誘導体を調製する場合、アルキル鎖の長さがＣ（ｘ×２）の炭化水素セグメン
トを有する化合物を、ＤＳが０．５の疎水性誘導体を作製する量で反応させる。
【０１９４】
　二つのまたは複数の異なる炭化水素セグメントを有するペンダント基の組み合わせを有
する、上記天然の生分解性ポリサッカリドの上記疎水性誘導体は合成することができる。
例えば、アルキル鎖の長さの異なる炭化水素セグメントを有する化合物を使用して、上記
疎水性誘導体は合成することができる。実施場面での一様式では、ポリサッカリドを、酢
酸、プロピオン酸、酪酸、イソ酪酸、バレリアン酸、カプロン酸、カプリル酸、カプリン
酸、および、ラウリン酸から成る一群から選択される二つまたは複数の脂肪酸（またはそ
の誘導体）の混合物と反応させて、上記疎水性誘導体を生成する。
【０１９５】
　他の場合では、上記炭化水素セグメントを上記ポリサッカリドの骨格に結び付ける加水
分解不可能な結合を有する上記疎水性誘導体が合成される。非加水分解性の結合の例とし
ては、ウレタン結合が挙げられる。
【０１９６】
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　炭化水素セグメントが加水分解性結合および非加水分解性結合の両方を介して個別に上
記ポリサッカリド骨格に結合するため、上記天然の生分解性ポリサッカリドの上記疎水性
誘導体はまた、合成することができる。他の例として、酪酸無水物とブチルイソシアネー
トとの混合物をマルトデキストリンと反応させることで、疎水性誘導体を調製する。これ
により、加水分解性エステル結合および非加水分解性ウレタン結合によって上記マルトデ
キストリン骨格と個別に共有結合しているペンダント酪酸基を有するマルトデキストリン
疎水性誘導体を生成する。この種類の疎水性誘導体を有するコーティングの分解は、上記
エステル結合の加水分解による上記酪酸基の損失を発生させることができる。しかし、上
記ポリサッカリド骨格が酵素分解される前、酪酸基の一部（上記ウレタン基を介して結合
している酪酸基）は上記ポリサッカリド骨格から分離されないので、上記天然の生分解性
ポリサッカリドは所望の程度の疎水性を保持することができる。
【０１９７】
　一部様態では、上記ポリサッカリドの骨格からのペンダントである上記反応基は、医薬
品有効成分（ＡＰＩ）の特性を有している。この点で、上記インプラントは、ＡＰＩと結
合しているポリサッカリドを含む。一部様態では、炭化水素セグメントを有するＡＰＩは
、上記天然の生分解性ポリマーから加水分解され、上記マトリックスから放出され、治療
効果を提供することができる。炭化水素セグメントを有する治療上有用な化合物の一例は
、酪酸である。酪酸は、腫瘍細胞の分化およびアポトーシスを引き起こすことが示されて
おり、癌および他の血液の疾患の処置に有用であると考えられている。
【０１９８】
　炭化水素セグメントを有する他の化合物の実例は、バルプロ酸とレチノイン酸を含む。
これらの化合物をポリサッカリドの骨格に結合させてペンダント基を提供することができ
、その後、上記インプラントをインビボで分解した直後に上記ポリサッカリドの骨格から
開裂することができる。レチノイン酸は、増殖抑制効果を有することが知られており、増
殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）の治療に有用であると考えられる。また、治療効果をもたら
す上記ペンダント基はまた、天然化合物（酪酸、バルプロ酸、および、レチノイン酸など
）とすることもできる。
【０１９９】
　上記ポリサッカリド骨格にカップリング可能な化合物の他の例示的な分類は、コルチコ
ステロイドである。コルチコステロイドの例は、トリアムシノロンである。トリアムシノ
ロンを天然の生分解性ポリマーにカップリングさせる一方法では、Generation of an Aut
o-anti-idiotypic Antibody that Binds to Glucocorticoid Receptor, The Journal of 
Biol. Chem., 261(11): 5094-5103 (Cayanis, E. et al., 1986) に記載された方法に変
更を加えた方法を採用する。トリアムシノロンをケトヘキサン酸と反応させて、トリアム
シノロンヘキサン酸を調製し；その結果得られる当該トリアムシノロンヘキサン酸の酸塩
化物を形成することができ、マルトデキストリンまたはポリアルジトールなどの上記天然
の生分解性ポリマーと反応させることができる。この結果、上記天然の生分解性ポリマー
にエステル結合を介してカップリングしているペンダントトリアムシノロン基が得られる
。
【０２００】
　二つまたは複数の異なるペンダント基を有し、当該二つまたは複数の異なるペンダント
基のうち少なくとも一つがＡＰＩを有する上記天然の生分解性天然の生分解性ポリサッカ
リドの疎水性誘導体は、合成することができる。上記ポリサッカリドから放出され、上記
対象に治療効果を提供する、上記ＡＰＩを含んでいるペンダント基の量を有する、上記疎
水性ポリサッカリドは、合成することができる。このような疎水性誘導体の例は、マルト
デキストリン－カプロン酸塩－トリアムシノロンである。この疎水性誘導体は、トリアム
シノロンヘキサン酸と過剰のカプロン無水物（ｎ－ヘキサン無水物）を含む混合物とマル
トデキストリンとを反応させてＤＳ値が２．５の誘導体を提供することで、調製すること
ができる。
【０２０１】



(36) JP 2013-530020 A 2013.7.25

10

20

30

40

50

　一部様態では、上記ポリサッカリドからのペンダントである上記反応基が、フェニル基
などの芳香族基である炭化水素セグメントを含む。一例として、ｏ－アセチルサリチル酸
は、マルトデキストリンなどのポリサッカリドと反応されて、フェニル基である炭化水素
セグメントとアセテート基である非炭化水素セグメントとを有するペンダント化学基であ
り、エステル結合により上記ポリサッカリドに結び付いたペンダント化学基を提供する。
【０２０２】
　天然の生分解性ポリサッカリドの上記疎水性誘導体を有する上記生分解性ポリマーＥｕ
ｒｅｋａ（（商標）、ＳＯＬＯ ｐｏｌｙｍｅｒと称される）の更なる特徴および説明は
、例えば、米国特許公開第２００７／０２１８１０２号明細書、米国特許公開第２００７
／０２６００５４号明細書、米国特許公開第２００７／０２２４２４７号明細書、および
、これらに引用された文献に記載されている。
【０２０３】
　（コーティングの応用）
　例として、生分解性のマルチブロックコポリマー（グリコール酸、カプロラクトン、お
よび、ＰＥＧポリマーブロックを含むマルチブロックコポリマー）を含むコーティングの
組成物を３０ｍｇ／ｍＬの濃度でアセトンに溶解し、（ヒドロゲルの下地塗りを行った、
または行っていない）拡大および折り畳み可能な構造（例えば、バルーン）上に溶液を噴
射して調製することで、当該構造上の生分解性コーティングを作製することができる。生
体活性剤（例えば、生体活性剤の形態）は、上記コーティング溶液に（１重量％～５０重
量％の割合で）溶解させるか、または、上記生分解性コーティングが形成された後に用い
られることができる。例えば、上記生分解性コーティングに対して、（メタノールに溶解
しているか、または、水中の生体活性剤として存在している）パクリタキセルを用いるこ
とができる。
【０２０４】
　上記生分解性コーティングを形成するために使用する上記コーティングの組成物は、一
つまたは複数のさらなる生体適合性ポリマーを含むことができる。例えば、上記コーティ
ングの組成物に二次または三次の生体適合性ポリマーなどを含めることで、所望の特性を
有するコーティングが形成されるようにすることができる。上記一つまたは複数のさらな
るポリマーにより、上記コーティングの分解を増加することができる。ある態様では、上
記生分解性ポリマーは、生分解性ポリマー（ポリラクチドなど）および生体適合性ポリマ
ー（ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）と、ポリ（エチレンオキシド）と、ポリ（酸
化プロピレン）とから成る一群から選択される一つなど）から形成することができる。
【０２０５】
　多様な方法を行って、上記ポリマー材料および上記生体活性剤を上記拡大および折り畳
み可能な構造の表面に結合させることができる。実施の多くの様式では、ポリマー材料と
生体活性剤とを含んでいるコーティングの組成物が調製され、上記拡大および折り畳み可
能な構造の表面に用いられる。実施の一様式では、生体活性剤を約１０ｍｇ／ｍＬ～約５
０ｍｇ／ｍＬの範囲の濃度で含んでいるコーティングの組成物を使用する。
【０２０６】
　しかし、一部の場合では、ポリマー材料は、上記生体活性剤と独立して上記表面に用い
ることができる。例えば、第１工程では上記表面にポリマー組成物を用いることができ、
その後、第２工程では、事前にコーティングされたポリマーに、生体活性剤を含有する組
成物（ポリマーコーティング材料は含まない）が用いられる。実践の一様式では、生体活
性剤の濃度が約１０ｍｇ／ｍＬ～約５０ｍｇ／ｍＬの範囲であるコーティングの組成物（
ポリマーコーティング材料は含まない）が使用される。他の任意の工程を行って、トップ
コートとして同一または異なるポリマー材料を上記生体活性剤上に用いることができる。
【０２０７】
　好ましい一様態では、スプレーコーティングプロセスを使用して、上記拡大および折り
畳み可能な構造の表面上にコーティングが形成される。実践の特定様式では、スプレー堆
積プロセスを使用するコーティングのためにバルーンを操作することができる装置上にバ
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ルーンカテーテルを実装する。
【０２０８】
　更に、バルーンコーティング用の上記装置および上記方法の様態および詳細については
、公共の仮出願第６１／１８８，９２９号明細書（出願日：２００８年８月１４日，発明
の名称“METHOD AND APPARATUS FOR COATING BALLOON CATHETERS”（Chappa et al.））
に記載されている。上記仮出願を本明細書に引用することにより、その開示内容を本願に
援用する。
【０２０９】
　代わりに、コーティング表面を形成するために、上記拡大および折り畳み可能な構造の
表面上にコーティングの組成物が浸漬コーティングされる。更に他の方法では、上記拡大
および折り畳み可能な構造の表面上に上記組成物をブラシで塗る。一部応用例では、上記
基板に対して、ポリマー材料と生体活性剤との混合物を使用してコーティングする二つ以
上の工程を行って、上記基板の表面上に多層膜を形成することができる。
【０２１０】
　一部様態では、コーティングは、上記拡大および折り畳み可能な構造上に堆積させたコ
ーティング材料を処理して、調製される。例えば、上記コーティングの組成物は、活性化
された場合にポリマー材料の架橋および上記コーティングの形態を引き起こす反応基を含
むことができる。上記コーティングを形成するために使用される上記ポリマー材料は、ア
クリレート基などのペンダント型重合基を含むことができる。重合開始剤である光活性試
薬を活性化させることで、上記重合基のフリーラジカル重合を引き起こすことができる。
用いられた組成物は、ＵＶ光で処理され、上記重合開始剤を活性化することができる。
【０２１１】
　生体活性剤の粒子を上記コーティングに結び付けることで、部分的に埋め込まれた粒子
を多様な技法を使用して提供することができる。一技法では、上記拡大および折り畳み可
能な構造の表面上に可塑性ヒドロゲル層を形成する。次に、上記可塑性ヒドロゲル層の表
面上に生体活性剤を含む水性組成物を堆積させる。上記水性組成物中の水によって、上記
可塑性ヒドロゲル層の少なくとも表面の膨張が引き起こされる。この膨張により、上記可
塑性ヒドロゲル層は、その表面上に堆積された上記生体活性剤に対して少なくとも部分的
に透過性になるので、上記生体活性剤は上記可塑性ヒドロゲル層の上記ポリマー材料の内
部へ移動する。上記生体活性剤を部分的に上記可塑性ヒドロゲル層の内部に移動させるの
に十分な時間の経過後、蒸発法、加熱法、または、真空法などにより水を除去する。水を
除去することによって、上記可塑性ヒドロゲル層が膨張状態から縮み、上記生体活性剤を
物理的に押さえる結果、上記可塑性ヒドロゲル層の表面上に堆積された上記生体活性剤の
相当量が部分的に埋め込まれる。
【０２１２】
　（医療デバイス）
　本発明は、標的組織に生体活性剤を送達するための方法およびデバイスを提供する。本
発明では、生体活性剤を放出することのできる拡大および折り畳み可能な構造を備える多
様な種類の医療デバイスを意図している。一実施形態では、上記挿入可能な医療デバイス
はバルーンカテーテルである。上記生体活性剤は、挿入可能な医療デバイスの拡大および
折り畳み可能な表面とコーティング剤により結び付いている。上記デバイスを対象内に挿
入し、上記生体活性剤が送達されることができる部分と標的組織とが接触する位置に上記
拡大および折り畳み可能な表面を配置することができる。上記拡大および折り畳み可能な
表面を拡大させることができ、これにより、その拡大および折り畳み可能な構造の表面上
のコーティングから上記生体活性剤を（例えば、微粒子形態で）放出または分離させる。
代わりに、上記拡大および折り畳み可能な表面が、生分解性のコーティング剤を含むこと
ができ、当該生分解性コーティング剤が、上記拡大および折り畳み可能な構造の拡大時に
上記拡大および折り畳み可能な構造から放出される結果、（例えば、微粒子形態の）当該
生体活性剤と共に輸送される。
【０２１３】
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　拡大可能で、対象体内の使用に適した任意の材料またはその組み合わせから、上記デバ
イスの上記拡大および折り畳み可能な構造を形成することができる。上記デバイスの使用
に応じて、一つまたは複数の上記材料を決定することができる。多くの様態では、上記拡
大および折り畳み可能な材料は、エラストマー（弾性特性を有するポリマー）などの弾力
性および可塑性を有する材料である。エラストマーは、一般的には熱可塑性ポリマーであ
る。エラストマーの例は、ポリウレタンおよびポリウレタンコポリマー、ポリエチレン、
スチレンブタジエンコポリマー、ポリイソプレン、ハロゲン化ブチルゴムなどのイソブチ
レンイソプレンコポリマー（ブチルゴム）、ブタジエン－スチレン－アクリロニトリルコ
ポリマー、シリコーンポリマー、フルオロシリコーンコポリマー、ポリカーボネート、ポ
リアミド、ポリエステル、ポリ塩化ビニル、ポリエーテル－ポリエステルコポリマー、お
よび、ポリエーテル－ポリアミドコポリマーを含む多様なポリマーから形成することがで
きる。
【０２１４】
　上記拡大および折り畳み可能な構造を単一のエラストマー材料またはエラストマー材料
の組み合わせで作製することができる。上記拡大および折り畳み可能な構造を押し出し法
によって作製することができるので、上記伸張構造が材料の単一層となるか、または、共
押出されて多層材料を形成する。
【０２１５】
　上記伸張性構造の厚さは、上記所望の適用およびデバイスに好適な厚さにすることがで
きる。例えば、伸張性構造の上記厚さを約５μｍ～約１００μｍの範囲にすることができ
る。
【０２１６】
　拡大および折り畳み可能な構造の製造は当該技術分野に公知である。任意の好適な処理
法を行って、本明細書に記載の挿し込み可能な医療デバイスの上記拡大および折り畳み可
能な部分を提供することができる。
【０２１７】
　（バルーンカテーテル）
　実施形態では、挿入可能な上記医療デバイスは拡大および折り畳み可能な構造を備え、
当該拡大および折り畳み可能な構造はバルーン（例えば、血管形成術用バルーン）を備え
るか、または、バルーン（例えば、血管形成術用バルーン）そのものである。このような
デバイスを疾患している脈管構造の処置に使用することができる。上記脈管構造に放出す
ることができる好適な生体活性剤として、抗増殖剤、抗炎症剤、抗血小板剤、または、こ
れらの複数が挙げられる。好適な抗増殖剤として、パクリタキセルが挙げられる。疾患し
ている動脈の処置のための血管形成において、バルーンカテーテルが一般に使用されてい
る。バルーン血管形成は、一般的に、管腔内の詰まった経路の膨張または再開口を起こす
。
【０２１８】
　バルーンカテーテルの製造は当該技術分野に公知であり、例えば下記文献のような多様
な文献に記載されている：米国特許第４，１９５，６３７号明細書、米国特許第５，０４
１，０８９号明細書、米国特許第５，０８７，２４６号明細書、米国特許第５，３１８，
５８７号明細書、米国特許第５，３８２，２３４号明細書、米国特許第５，５７１，０８
９号明細書、米国特許第５，７７６，１０１号明細書、米国特許第５，８０７，３３１号
明細書、米国特許第５，８８２，３３６号明細書、米国特許第６，３９４，９９５号明細
書、米国特許第６，５１７，５１５号明細書、米国特許第６，６２３，５０４号明細書、
米国特許第６，８９６，８４２号明細書、および、米国特許第７，１６３，５２３号明細
書。バルーンカテーテルは、通常、バルーン、カテーテルシャフト、誘導線、および、多
岐管からなる四つの部分を含む。バルーンカテーテルは、通常、伸張したカテーテルシャ
フトを備え、当該カテーテルシャフトの先端部には可膨張式バルーンが取り付けられてい
る。上記カテーテルシャフトの近接端部においては、一般的には、多岐管が設けられてい
る。上記多岐管の端部では、誘導線を使用することで上記カテーテルの配置を容易にする
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ことができる。誘導線はサイズが小さいうえ、動脈内に挿入した場合に操作しやすい。上
記誘導線を上記標的箇所に移動させると、上記カテーテルに設けたバルーン部分が上記血
管内の上記標的箇所に到達するまで、上記バルーン部分を有するカテーテルが上記誘導線
上に供給される。その後、上記カテーテルが上記標的の圧縮された部分に到達すると、バ
ルーンを膨張させて、血管の拡張に必要な機械力を印加する。また、上記多岐管により、
上記バルーンを膨張させるための上記シャフト内への流体の導入を制御することができる
。上記バルーンは、一般的には、患者体内の動脈内腔に挿入され、非膨張状態で当該動脈
内腔内を進められる。
【０２１９】
　膨張前、上記バルーンを折り畳み、標的部位への送達用のコンパクトな構成にすること
ができる。折り畳みプロセスは、上記バルーン材の“アーム”を形成し、当該“アーム”
を内側（上記カテーテルの軸側）に折ることで、上記バルーン材をコンパクト化すること
を備えてもよい。このような折り畳みパターンを使用すると、上記バルーン材の内向き部
分（上記バルーンを折り畳み、コンパクトした場合に内側を向く部分）と外向き部分が形
成され、当該内向き部分は“保護”表面を示している。これに従い、および、他のコーテ
ィング実施形態では、上記バルーン材の上記内向き表面が本発明のコーティングを含む。
【０２２０】
　一般的には、上記バルーンの膨張化には流体を使用し、当該流体は膨張口を介して注入
される。上記流体の移送メカニズムおよびバルーン内での導入メカニズムは、上記カテー
テルの特定の設計に応じて変化するが、当該技術分野において周知のメカニズムである。
【０２２１】
　上記カテーテルバルーンの壁の厚さの例は、約５μｍ～約２０μｍの範囲内である。上
記バルーン壁の実際の厚さは、上記バルーンの所望の柔軟性、上記カテーテル上の上記バ
ルーンの全体特性（低プロファイルデバイスは、薄壁のバルーンを使用することがある）
、上記バルーン壁の圧力定格、または、上記バルーンの拡大特性などの一つまたは複数の
要因に応じて決定されてもよい。一部様態では、壁厚の薄いバルーンを使用して、コーテ
ィングが表面上に形成された場合の厚さの増大に対応している。
【０２２２】
　カテーテルバルーンの製造は、例えば下記文献のような多様な参照文献に記載されてい
る：米国特許第４，４９０，４２１号明細書、米国特許第５，５５６，３８３号明細書、
米国特許第６，２１０，３６４明細書、米国特許第６，１６８，７４８号明細書、米国特
許第６，３２８，７１０号明細書、および、米国特許第６，４８２，３４８号明細書。上
記カテーテルバルーンの製造には、一般的に成型処理が行われる。このような処理により
作製したバルーンは、本発明に係るコーティング用の基板として好適である。成型処理の
例では、上記バルーンの所望の形状の鋳型内の押し出し重合体チューブを高温で急激に軸
方向に拡大させる。上記成型処理後、上記バルーンに更なる処理を行うことができる。例
えば、成型した上記バルーンに、上記バルーンの縮みを緩和する更なる加熱工程を行うこ
とができる。
【０２２３】
　ヒドロゲルコーティングと脂質コーティングを有するパクリタキセル微粒子がコーティ
ングされたバルーンからの生体活性剤の移送は、シリコーン管モデル内で試験することが
できる。シリコーン管類（内径０．１２インチ；外径０．１８８インチ；壁０．０３１５
インチ；Cole-Parmer Instrument Co.社）を入手し、１．５インチの長さに切断した。そ
の後、水槽内で３７℃に予熱し、ＰＢＳ（リン酸緩衝生理食塩水）（ｐＨ：７．４）で満
たした４ｍＬの琥珀ガラス瓶の内に上記シリコーン管の断片を移した。コーティングされ
たバルーン（例えば、実施例を参照）、収縮されたバルーン、折り畳みを行ったバルーン
を（水槽で３７℃まで予熱し、ｐＨが７．４のリン酸緩衝生理食塩水を８ｍＬ入れた）８
ｍＬの瓶内に配置し、当該リン酸緩衝生理食塩水に４分間浸した。その後、上記バルーン
を（４ｍＬ瓶内に沈ませた）上記シリコーン管の内腔中に移し、４気圧で３０秒間膨らま
せた。その後、圧力を解除し、上記シリコーン管から上記バルーンを除去した。上記シリ
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コーン管の内腔壁に移動したパクリタキセルの量を決定するために、メタノールに０．１
％氷酢酸を混ぜた４ｍＬの混合液中に上記シリコーン管を２４時間浸した。その後、ＵＶ
（２３２ｎｍ）による薬物含量測定のために、上記抽出媒体の３５０μＬのアリコートを
９６ウェルプレートに移動した。
【０２２４】
　カテーテルバルーン上にヒドロゲルのコーティング層を形成するためのコーティングの
組成を以下のようにすることができる。ヒドロゲルコーティング溶液を、５ｍｇ／ｍＬの
感光性ポリアクリルアミドと、２５ｍｇ／ｍＬの感光性ポリ（ビニルピロリドン）（米国
特許第５，４１４，０７５号明細書内の実施例４に記載）と、１０ｍｇ／ｍＬのポリ（ビ
ニルピロリドン）Ｋ９０（ＢＡＳＦ）と、０．２５ｍｇ／ｍＬの４，５－ビス（４－ベン
ゾイルフェニルメチレンオキシ）ベンゼン－１，３－ジスルホン酸（米国特許第６，２７
８，０１８号明細書（実施例１）に記載）とを使用して調製し、ＩＰＡと水との混合液（
１５％ＩＰＡ／８５％水）中に溶解させる。
【０２２５】
　（生体活性剤）
　用語“生体活性剤”は、合成または天然とすることができ、動物（鳥類およびヒトを含
む哺乳類を含むが、これに限定されない）にインビボで投与される場合に生物学的作用を
引き起こす無機または有機分子をいう。生体活性剤の一部リストを以下に示す。以下に挙
げる生体活性剤の一つを任意に選択して、単独で含めてもよいが、任意の他の生体活性剤
と組み合わせて含めてもよい。生体活性剤の包括的リストは、当該生体活性剤の水溶性に
関する情報と併せて、The Merck Index, Thirteenth Edition(Merck & Co.社）（２００
１年）に記載されている。
【０２２６】
　上記生体活性剤として、例えば、以下の薬剤類の一つまたは複数を使用することができ
る：ＡＣＥ阻害剤、アクチン阻害剤、鎮痛剤、麻酔剤、降圧剤、抗ポリメラーゼ剤、抗分
泌剤、抗生物質、抗癌性物質、抗コリン作用薬、抗凝血剤、抗痙攣剤、抗うつ剤、制吐剤
、抗真菌剤、抗緑内障溶質、抗ヒスタミン剤、血圧降下剤、抗炎症剤（ＮＳＡＩＤなど）
、代謝拮抗物質、抗有糸分裂剤、酸化防止剤、抗寄生虫物質および抗パーキンソン物質の
一方または両方、（血管新生阻害剤を含む）抗増殖性物質、抗原虫溶質、抗精神病物質、
解熱剤、消毒剤、鎮痙薬、抗ウイルス剤、カルシウムチャンネル遮断薬、細胞反応修飾因
子、キレート化剤、化学療法剤、ドーパミン作動薬、細胞外基質成分、線維素溶解剤、フ
リーラジカル捕捉剤、成長ホルモン抑制因子、睡眠薬、免疫抑制剤、抗毒素、表面糖タン
パク質受容体の阻害剤、微小管阻害剤、縮瞳薬、筋収縮剤、筋肉弛緩剤、神経毒、神経伝
達物質、ポリヌクレオチドおよびその誘導体、オピオイド、プロスタグランジン、再形成
阻害剤、スタチン、ステロイド、血栓溶解剤、鎮静剤、血管拡張剤、および、血管痙攣阻
害剤。
【０２２７】
　一部様態では、上記微粒子が抗増殖剤を含む。上記抗増殖剤を抗血管形成剤とすること
ができる。
【０２２８】
　一部様態では、上記微粒子が抗炎症薬を含む。
【０２２９】
　一部様態では、上記微粒子が細胞反応修飾因子を含む。
【０２３０】
　一部様態では、上記微粒子が抗血栓剤を含む。
【０２３１】
　一部様態では、上記微粒子が免疫抑制剤を含む。
【０２３２】
　細胞反応修飾因子が、血小板由来増殖因子（ｐＤＧＦ）などの化学走化性因子を含む。
他の化学走化性因子は、好中球活性化タンパク質、単球走化性タンパク質、マクロファー
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ジ炎症性タンパク質、ＳＩＳタンパク質（誘導分泌小（small inducible secreted）タン
パク質）、血小板因子、血小板塩基性タンパク、メラノーマ増殖刺激活性（melanoma gro
wth stimulating activity）、上皮細胞増殖因子、形質転換増殖因子（α）、線維芽細胞
増殖因子、血小板由来内皮細胞成長因子、インスリン様増殖因子、神経成長因子、血管内
皮増殖因子、骨形態形成タンパク質、および、骨増殖／軟骨誘導因子（bone growth/cart
ilage-inducing factor）（αおよびβ）を含む。
【０２３３】
　他の細胞反応修飾因子は、インターロイキン１～１０を含むインターロイキンインヒビ
タまたはインターロイキン受容体；α、β、およびγを含むインターフェロン；エリスロ
ポエチン、顆粒球コロニー刺激因子、マクロファージコロニー刺激因子、および、顆粒球
マクロファージコロニー刺激因子を含む造血因子；αおよびβを含む腫瘍壊死因子；β１
、β２、β３を含む形質転換増殖因子（β）、インヒビン、アクチビン、および、これら
タンパク質の任意の生成をコーティングするＤＮＡである。
【０２３４】
　スタチンの例は、ロバスタチン、プラバスタチン、シンバスタチン、フルバスタチン、
アトラバスタチン、セリバスタチン、ロスバスタチン、および、スーパースタチンを含む
。
【０２３５】
　ステロイドの例として、コルチゾン、ヒドロコルチゾン、デキサメタゾン、βメタゾン
、プレドニゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、トリアムシノロン、ベクロメ
タゾン、フルドロコルチゾン、およびアルドステロンなどのグルココルチコイド；テスト
ステロン、ジヒドロテストステロン、エストラジオール、ジエチルスチルベストロール、
プロゲステロン、および、プロゲスチンなどの性ステロイドが挙げられる。
【０２３６】
　上記生体活性剤は、増殖抑制効果、抗血小板効果、および、抗血栓効果の一つまたは複
数などの抗再狭窄効果を提供することができる。一部様態では、上記生体活性剤は、抗炎
症剤、免疫抑制剤、細胞接着因子、受容体、リガンド、増殖因子、抗生物質、酵素、およ
び、核酸などから選択されることができる。増殖抑制効果を有する化合物として、例えば
、アクチノマイシンＤ、アンジオペプチン、ｃ－ｍｙｃアンチセンス、パクリタキセル、
および、タキサンなどが挙げられる。
【０２３７】
　抗血栓作用を有する生体活性剤の代表例としては、ヘパリン、ヘパリン誘導体、ヘパリ
ンナトリウム、低分子量ヘパリン、ヒルジン、リジン、プロスタグランジン、アルガトロ
バン、ホルスコリン、バピプロスト、プロスタサイクリンおよびプロスタサイクリン類似
体、Ｄ－ｐｈｅ－ｐｒｏ－ａｒｇ－クロロメチルケトン（合成アンチトロンビン）、ジピ
リダモール、糖タンパク質Ｉｉｂ／ＩＩＩａ血小板細胞膜受容体抗体、共タンパク質Ｉｉ
ｂ／ＩＩＩａ血小板細胞膜受容体抗体、組み換えヒルジン、トロンビンインヒビタ（Biog
en社製の市販のトロンビンインヒビタなど）、コンドロイチンサルフェート、修飾デキス
トラン、アルブミン、ストレプトキナーゼ、組織プラスミノーゲン活性化因子（ＴＰＡ）
、ウロキナーゼ、および、酸化窒素阻害因子などが挙げられる。
【０２３８】
　上記生体活性剤はまた、ＧＰＩＩｂ－ＩＩＩａ血小板受容体複合体のインヒビタとする
ことができ、当該ＧＰＩＩｂ－ＩＩＩａ血小板受容体複合体のインヒビタは、血小板凝集
を媒介する。ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａインヒビタとしては、アブシキマブ（ＲｅｏＰｒｏ（
商標））としても知られるモノクローナル抗体Ｆａｂ断片ｃ７Ｅ３、および、エプチフィ
バチド（Ｉｎｔｅｇｒｉｌｉｎ（商標））またはチロフィバン（Ａｇｒａｓｔａｔ（商標
））などの合成ペプチドまたはペプチド模倣薬が挙げられる。
【０２３９】
　上記生体活性剤は、免疫抑制剤とすることができ、例えば、シクロスポリン、ＣＤ－３
４抗体、エベロリムス、ミコフェノール酸、シロリムス、および、タクロリムスなどであ
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る。
【０２４０】
　更に、上記生体活性剤は、表面付着分子または細胞－細胞付着分子とすることができる
。細胞付着分子の例または細胞外基質タンパク質などの付着タンパク質の例としては、フ
ィブロネクチン、ラミニン、コラーゲン、エラスチン、ビトロネクチン、テネイシン、フ
ィブリノゲン、トロンボスポンジン、オステオポンチン、フォンビルブラント因子、骨シ
アロタンパク質（およびその活性ドメイン）、ならびに、親水性ポリマー（ヒアルロン酸
、キトサンおよびメチルセルロース、ならびに、他のタンパク質、炭水化物、脂肪酸など
）が挙げられる。他の細胞－細胞付着分子としては、Ｎ－カドヘリンおよびＰ－カドヘリ
ンとそれらの活性ドメインが挙げられる。
【０２４１】
　シロリムスまたはパクリタキセルなどの抗増殖剤は、拡張部位の新生内膜増殖を阻害す
ることができる。ヘパリンなどの抗血栓剤は、凝固を阻止することができる。
【０２４２】
　本発明のデバイスおよび方法は、効果的な量の上記生体活性剤を上記所望の部位で放出
することができる。ある実施形態では、上記方法および上記デバイスは、上記デバイスに
最初に付着している上記生体活性剤の約１０％以上、約２０％以上、約３０％以上、約４
０％以上、約５０％以上、約６０％以上、約７０％以上、約８０％以上、または、約９０
％以上を放出することができる。一部様態では、送達する上記生体活性剤の量は、約３０
％～約９０％の範囲内である。
【０２４３】
　（追加成分）
　上記生体活性剤は、賦形剤と共に処方されることができる。上記賦形剤は、コーティン
グ内での上記生体活性剤の安定性を向上させることができるか、または、上記生体活性剤
の物理的特性を変化させることができる。上記賦形剤の例としては、グリセロール、ジエ
チレングリコール、ソルビトール、ソルビトールエステル、マルチトール、スクロース、
フルクトース、転化糖、コーンシロップ、および、これらの組み合わせが挙げられる。上
記賦形剤の量および種類は、公知の基準および技法に応じることができる。上記賦形剤は
、抗酸化剤とすることができる。
【０２４４】
　上記コーティングは造影成分を含むことができる。造影成分は、一般的な造影技法を使
用して検出可能であり、本発明の方法での使用に好適である。これらの薬剤は、体内の所
望部位（例えば、血管内の標的部位）の造影を可能にすることができる。造影剤の例とし
ては、インビボにて検出可能な標識を有する物質（蛍光標識と、酸化鉄、Ｇｄ、または、
Ｍｎなどの常磁性体と、放射性同位体との何れかに付着している抗体）が挙げられる。造
影要素は、常磁性共鳴イメージング法、超音波イメージング法、または、他の適切な検出
法により検出されることができる。
【０２４５】
　（微粒子）
　上記生体活性剤は、微粒子形態にすることができる。上記微粒子は、コーティング剤に
より上記基板と結び付き、その後当該基板を拡大させたときに当該基板から分離するのに
十分なサイズおよび形状を有する三次元の任意の粒子にすることができる。
【０２４６】
　上記微粒子は、合成ポリマー材料から構成される形状などの球状または実質的に球状の
形状を有することができる。多くの様態では、上記デバイスの上記弾性構造は、球状また
は実質的に球状の微粒子に結び付いている。ここで、球状または実質的に球状の上記微粒
子を本明細書では“ミクロスフェア”という。
【０２４７】
　しかし、（例えば、顕微鏡で観察した場合に）著しく非球状な形状または不揃いの形状
を有する微粒子は、使用することができる。例えば、上記微粒子は、曲面、平面、または
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、これらの組み合わせを有することができる。所望の場合には、上記拡大および折り畳み
可能な構造は、異なるサイズおよび形状の一方または両方を組み合わせた複数の微粒子に
結び付けられることができる。
【０２４８】
　上記微粒子は、さもなければ結晶形状または結晶構成を有する微結晶または粒子の形態
とすることができる。結晶形状を有する微粒子は、三つ全ての空間次元方向に延伸してい
る規則的な繰り返しパターン状で上記微粒子中に配列された生体活性剤分子から構成され
てもよい。結晶形状は、一般的に、顕微鏡下で観察することができる。微粒子は、ロッド
状、フィラメント状、スライバー状、または、針状の形状を有するものとして観察される
ことがある。
【０２４９】
　上記基板上の上記コーティングとの結び付きにおいて、微粒子は団粒構造またはクラン
プ構造として観察されること（または、存在すること）もある。例えば、ロッド状、フィ
ラメント状、スライバー状、または、針状の微粒子の凝集体を上記コーティング材料に結
び付けることができる。
【０２５０】
　多くの様態では、上記拡大および折り畳み可能な構造に結び付けた微粒子は、最大でも
約５０μｍ未満の平均寸法を有する。例えば、微粒子の形状は、伸張軸に沿った長さが約
５０μｍ未満の伸張形状とすることができる。顕微鏡検査などによる粒径分析法は、不規
則形状の微粒子または微結晶を評価するために用いることができる。一部の場合では、上
記微粒子の最大平均寸法は、約１００ｎｍ～約５０μｍの範囲内、約１００ｎｍ～約２５
μｍの範囲内、約１００ｎｍ～約２０μｍの範囲内、または、約１００μｍ～約１０μｍ
の範囲内である。
【０２５１】
　また、多くの様態では、上記微粒子は、平均直径が約１００ｎｍ以上の球状または実質
的に球状の形状を有する。例えば、上記拡大および折り畳み可能な構造に結び付いた上記
微粒子の平均直径は、約１００ｎｍ～約５０μｍの範囲内、約１５０ｎｍ～約２５μｍの
範囲内、約２００ｎｍ～約２０μｍの範囲内、または、約０．３μｍ～約１０μｍの範囲
内である。
【０２５２】
　多くの様態では、上記拡大および折り畳み可能な構造に結び付いた微粒子は、約５０μ
ｍ未満の平均直径（“ｄｎ”、数平均）を有する。また、多くの様態では、上記微粒子は
、約１００ｎｍ以上の平均直径を有することができる。例えば、上記拡大および折り畳み
可能な構造の微粒子の平均直径は、約１００ｎｍ～約５０μｍの範囲内、約１５０ｎｍ～
約２５μｍの範囲内、約２００ｎｍ～約２０μｍの範囲内、または、約０．３μｍ～約１
０μｍの範囲内である。
【０２５３】
　上記微粒子を上記拡大および折り畳み可能な構造に結び付ける方法に基づいて、特定の
サイズ範囲に収まる微粒子を使用することが望ましいとすることができる。例えば、上記
微粒子が上記弾性構造の表面上のコーティング中に固定される場合、平均直径が当該コー
ティングの厚さより小さい平均直径を有する微粒子を用いることが通常望ましい。
【０２５４】
　一部様態では、上記たわみ曲面に結び付けられた上記微粒子はまた、低サイズ多分散性
を有することができる。低サイズ多分散性は、微粒子の個体群中における上記微粒子のサ
イズのバラつきが（（微粒子の個体群のサイズにおいてバラつきが著しいことを意味する
）高サイズ多分散性と比較して）小さいことを意味している。
【０２５５】
　ある実施形態では、上記微粒子は、状態の処置または予防用に選択される生体活性剤か
ら完全にまたは実質的に形成することができる。他の実施形態では、上記微粒子は、生体
活性剤の組み合わせ（例えば、二つまたは複数の異なる生体活性剤）から形成することが
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できる。他の実施形態では、上記微粒子は、生体活性剤および上記対象に治療効果をもた
らすことが意図されない他の成分（上記微粒子からの上記生体活性剤の放出を調整するこ
とができるポリマーなど）から形成することができる。他の実施形態では、上記微粒子は
、二つまたは複数の要素（上記微粒子からの上記生体活性剤の放出を調整することができ
る二つまたは複数のポリマーなど）を含む。
【０２５６】
　上記微粒子の一部または全体において、上記微粒子の構成要素は、互いに混合すること
ができる。また、その代わりに、上記微粒子中において、上記構成要素は、互いから全体
的または実質的に分離されることもできる。例えば、生体活性剤および放出調整ポリマー
の実質的に均一な混合体を含んでいる上記微粒子を、形成することができる。他の例とし
ては、生体活性剤のコアおよび当該コア周辺の放出調整ポリマーのシェルを含んでいる上
記微粒子を形成することができる。パクリタキセル微粒子の調製については、米国特許第
６，６１０，３１７号明細書に記載されている。
【０２５７】
　微粒子の調製用の他の技法は当該技術分野に公知であり、当該技法として沈殿法および
結晶化法が挙げられる。例えば、溶媒（例えば、有機溶媒）内の生体活性剤の液組成物に
おいては、非溶媒物質（例えば、水または水性組成物）を過剰に添加することにより沈殿
させることができる。上記液組成物から、相分離法またはこれに類似の技法により上記溶
媒を回収することができる。その後、沈殿化させた上記液組成物に粉砕プロセスを行うこ
とができる。ここでいう粉砕プロセスとは、沈殿微粒子のサイズを減少させることが可能
な機械的プロセスをいう。例えば、湿式粉砕法を使用して、液組成物中の粒子サイズを減
少させ、微粒子を作製することができる。その後、沈殿化させた上記生体活性剤を濾過し
、上記非溶媒体で洗浄することができる。
【０２５８】
　微粒子の調製に使用可能な他の処理は噴霧乾燥法である。上記生体活性剤の液組成物と
溶媒を霧化し、基板上に噴射析出させることができ、当該処理中に当該溶媒を液滴から蒸
発させる。上記生体活性剤の濃度、液滴直径、および、上記溶媒の蒸発は、所望の微粒子
形成が行われるように決定することができる。
【０２５９】
　上記コーティングを調製する一部様式では、上記生体活性剤の液組成物を上記デバイス
のコーティング層（例えば、可塑性のある上記ヒドロゲル層または生分解性材料層）に直
接噴射することで、噴霧乾燥法を行うことができる。このプロセスでは、上記液滴の溶媒
が蒸発するにつれ、上記微粒子が上記コーティング層上に形成される。噴射させた上記液
組成物は、上記ヒドロゲル層の膨張を引き起こす液体を含んでいてもよい。これにより、
上記微粒子は、形成されるにつれ、上記ヒドロゲル材料の内部へと移動する。上記溶媒以
外の物質が蒸発するにつれ、上記ヒドロゲルが縮むので、上記ヒドロゲル材料により上記
微粒子が抑制されるとともに、可塑性のある上記ヒドロゲルコーティングの内部に少なく
とも部分的に埋め込まれる。
【０２６０】
　他の例として、治療用Ｆａｂ（抗体）断片ミクロスフェアが、同一出願人（Slager, et
 al.）による同時係属の米国特許出願第６０／９３７，４９２号（出願日：２００７年６
月２８日）明細書に記載されている。よって、本発明の他の様態では、上記微粒子は、ポ
リペプチドなどのより高分子量の生体活性剤から構成されている。
【０２６１】
　例えば、溶媒蒸発法などの確立された技法により、多様な生理活性物質を取り込むよう
に分解性微粒子を調製することができる（例えば、Wiehert, B. and Rohdewald, P. J Mi
croencapsul. (1993) 10:195を参照）。
【０２６２】
　一部様態では、上記微粒子は生体活性剤とポリマーとを含み、上記微粒子は、上記生体
活性剤を含む内部と、ポリマーを含む外部とを有する構造を備える。例えば、上記微粒子
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は、生体活性剤から成るコアと、ポリマーからなるシェルとを有することができる。
【０２６３】
　一部様態では、上記微粒子のコアは、生体活性剤から実質的または完全に形成され、上
記微粒子のシェルは生分解性ポリマーを含む。
【０２６４】
　一部様態では、上記微粒子のコアは生体活性剤と第１ポリマーを含み、上記シェルは生
分解性ポリマーなどの第２ポリマーを含む。例えば、上記第１ポリマーおよび上記第２ポ
リマーは、生分解性の合成ポリマーから選択される。
【０２６５】
　上記微粒子の上記内部（例えば、コア）は、上記微粒子中に存在する生体活性剤の全体
ではないが、少なくともその大部分を含む。多様な技法を使用して、内部および外部を有
する微粒子を調製することができる（例えば、Pekarek, KJ. (1994) Nature 367:258-60
を参照）。一部技法はポリマー混合物の相分離に基づいている。また、多くの相分離技法
は、溶媒蒸発法を含んでいる。
【０２６６】
　内部および外部を有する微粒子は、以下の手順で調製する。最初に、第１ポリマーと生
体活性剤を含む第１組成物を調製する。上記第１組成物に処理を行って、上記第１ポリマ
ーと上記生体活性剤の均一な懸濁液を得ることができる。その後、均一化を行った上記第
１組成物に対して、上記第２ポリマーを含む第２組成物を混合することができる。その後
、上記第１組成物と上記第２組成物の混合を均一化することができる。これら工程の後、
ポリビニルアルコール含有溶液などの上記微粒子の形成を促進する溶液を上記組成物に混
合することで、微粒子を形成することができる。一実施様式では、その後、例えば遠心分
離によって上記微粒子を回収することができ、回収後、適宜洗浄および冷凍または凍結乾
燥することができる。
【０２６７】
　一部様態では、上記微粒子の内部がポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）などの生分解
性の合成コポリマーを含み、上記微粒子の外部がポリ（ラクチド）などの生分解性の合成
ホモポリマーを含む。
【０２６８】
　また、上記微粒子は、上記生体活性剤の放出を制御する一つまたは複数の非ポリマー化
合物も含むことができる。例えば、上記微粒子は、上記生体活性剤の放出を制御する溶解
性金属またはその塩を含むことができる。金属塩の例として、無機性の金属塩化物、金属
フッ化物、および、金属酸化物が挙げられる。上記金属塩は、水に溶けにくい。金属塩に
よって、上記微粒子を部分的にまたは全体的にコーティングすることができる。
【０２６９】
　一部様態では、上記たわみ曲面に２セット以上の微粒子が結び付けられている。２セッ
ト以上の微粒子の使用により、組織に送達された特定の生体活性剤が異なる速度で放出で
きるようにしてもよいし、または、異なる二種類の生体活性剤を対象に放出できるように
してもよい。例えば、第１生体活性剤を第１セットの微粒子から放出でき、第２生体活性
剤を第２セットの微粒子から放出できる。
【０２７０】
　特定の環境において互いに混合不可能な二種類の生体活性剤（例えば、疎水性薬物と親
水性薬物は、極性または非極性溶媒中では互いに混合不可能である）を送達することが望
まれる場合、２セットの微粒子を使用することができる。例えば、上記第１生体活性剤を
第１セットの微粒子中に存在する疎水性薬物とすることができ、上記第２生体活性剤を第
２セットの微粒子中に存在する親水性薬物とすることができる。疎水性薬物に有用な分解
性ポリマーまたは分解性コポリマーは、高ラクチド成分または高カプロラクトン成分を有
する一方、親水性薬物に有用な分解性コポリマーは、高グリコリド成分を有する。
【０２７１】
　以下の実施例を参照すれば、本発明をより良く理解されるであろう。これら実施例は、
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本発明の特定実施形態を説明するものと意図され、本発明の範囲を限定するものとは何ら
意図されていない。
【０２７２】
　［実施例］
　［実施例１］本発明のバリア層による、組織への薬物送達の増加
　５０重量％のドデカン酸および５０重量％のオレイン酸のコーティングの組成物である
、本発明のバリア層の実施形態では、エキソビボモデルにおける上記バルーンカテーテル
から動脈組織へのパクリタキセルの移送が増大した。
【０２７３】
　（材料および方法）
　（カテーテルのコーティング）
　上記バルーンカテーテルの上記バルーンの上記拡大および折り畳み可能な表面に、パク
リタキセル微粒子を結合させた可塑性のヒドロゲルコーティングを設けた。上記バルーン
カテーテルをMinnesota Medtec社（Maple Grove, MN）から購入した。上記バルーンの壁
厚が５μｍ～１０μｍの上記バルーンの上記拡大および折り畳み可能な構造をナイロンか
ら作製した。
【０２７４】
　ヒドロゲルコーティング溶液を、光ポリアクリルアミドを使用して調製した（この光ポ
リアクリルアミドは、米国特許第６，００７，８３３号明細書に記載されているように、
重さを量り、ＩＰＡと水の混合液（５０％のＩＰＡ／５０％の水（ｖ／ｖ））中に１０ｍ
ｇ／ｍＬの濃度で溶解させた）。上記光ポリアクリルアミドのコーティング溶液中、引き
戻し速度が０．５ｃｍ／ｓの浸漬プロセスを使用して、上記バルーンにコーティングをし
た。上記バルーンに上記ヒドロゲルコーティング溶液を塗布した後、ＵＶ硬化を行った。
コーティングさせた上記バルーンを４００ワットの金属ハロゲン電球を備えたDymax 2000
-EC Series UV Floodlambの前に光源から約２０ｃｍ離して置き、３分間照射した後、回
収した。
【０２７５】
　次に、湿式粉砕プロセスを用いてパクリタキセル微粒子を調製した。簡潔に説明すると
、原薬物をＤＩ水に２０ｍｇ／ｍＬの割合で直接添加した。その後、沈殿したパクリタキ
セル微粒子を水中で粉砕し、粒径を～１μｍから３μｍに縮小した。セラミックビーズを
有するガラスジャーの中で、上記薬物／水の懸濁をタンブルミルにかけた。上記懸濁液を
約１００ｒｐｍの速度で１６時間（一晩）粉砕した。この結果得られた懸濁液をピペット
により公知の薬物の懸濁液量（一般的には２０μＬ）取り、表面がコーティングされた上
記感光性ポリマーに塗布した。このように塗布された溶液が目視上、乾くまで上記バルー
ンを回転させることで、上記ピペットにより塗布した液滴を上記バルーンの表面全域に均
一に分散させた。その後、上記バルーンを折り畳んだ。
【０２７６】
　その後、このように折り畳み、コーティングを行ったパクリタキセルを担持するカテー
テルバルーンを４０℃で０．５ｃｍ／秒から１ｃｍ／秒の速度で溶解させた脂質コーティ
ングの溶融組成物に浸漬することで、本実施例の脂質コーティングを塗布した。ディップ
後、コーティングされた上記バルーンを室温で１時間から４時間静置した。その後、コー
ティングした上記バルーンを－２０℃で冷却し、保護的な鞘を上記コーティング上に設け
た。
【０２７７】
　（エキソビボ試験）
　採取されたブタ動脈を取得し、長さ１．５インチとなるようにカットした。その後、上
記ブタ動脈の断片を、事前に水槽内で３７℃まで予熱した４ｍＬのＰＢＳ（リン酸緩衝生
理食塩水）（ｐＨ値：７．４）で満たした琥珀ガラス（容量４ｍＬ）瓶内に移した。
【０２７８】
　８ｍＬのＰＢＳ（ｐＨ値：７．４）で満たしておいた瓶（容量：８ｍＬ）を水槽内で３
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７℃まで予熱し、当該瓶の中に収縮し、折り畳まれたバルーンを移し、４分間含浸した。
上記バルーンを７ Ｆｒｅｎｃｈガイドカテーテル内に通した。上記バルーンが上記７ Ｆ
ｒｅｎｃｈガイドカテーテルから抜け出ると、上記動脈内へ挿し込んだ。上記バルーンを
（上記瓶（容量：４ｍＬ）中に沈めた）上記ブタ動脈の内腔までスライドさせ、４ａｔｍ
で３０秒間拡大させた。その後、圧力を放出し、上記ブタ動脈から上記バルーンを回収し
た。
【０２７９】
　上記ブタ動脈の内腔壁に送達されたパクリタキセルの量を決定するために、メタノール
に０．１％の氷酢酸を混合した４ｍＬの混合液に２４時間浸した。その後、１ｍＬアリコ
ートの抽出培地をＵＶ薬物含量測定用の９６ウェルプレートに移した。上記ブタ動脈に送
達されたパクリタキセルの量を測定し、報告した。
【０２８０】
　（結果および結論）
　本実施例の脂質コーティングは、模擬使用試験のコーティングカテーテルからの粒子の
放出を著しく減少させた（図２を参照）。上記カテーテルを、蛇行した経路内を通し、膨
張させ、収縮させ、回収した。データセット１は、粒子をヒドロゲルコーティング内部に
埋め込んだ場合、本実施例の脂質コーティング不在化での当該粒子の放出を示す。データ
セット２は、薬剤粒子を含む上記ヒドロゲルコーティングを本実施例の脂質コーティング
の組成物（５０重量％のドデカン酸と５０重量％のオレイン酸）の実施形態で覆っていた
場合に放出された粒子の著しい減少を示している。データセット３および４は、上記ヒド
ロゲルコーティングまたは上記脂質コーティングの不在時に第１および第２カテーテル系
から放出される粒子を示している。得られた結果を３．５ｍｍ×１５ｍｍのバルーンサイ
ズで標準化した。
【０２８１】
　図３は、本発明の脂質コーティングが、エキソビボ試験において組織へ送達される薬剤
を増加させるとともに、薬剤の損失を減少させたことを示す。各セットの中間バーは、本
発明の脂質コーティング（５０重量％のドデカン酸と５０重量％のオレイン酸）の実施形
態でコーティングしたカテーテルを使用した場合にその場所で確認された薬剤の量を示す
。上記カテーテルが上記ヒドロゲルコーティングを含むが、脂肪酸コーティングを含まな
い場合の薬剤の位置を各データセットの左のバーで示す。上記脂肪酸の組成が１００重量
％のドデカン酸である場合の薬剤の位置を各データセットの右のバーで示す。上記データ
は、本発明の脂質コーティング組成物を使用した場合、より多くの薬剤が上記組織へ送達
されるとともに、送達中の薬剤損失または行方不明となる薬剤の量がより少なくなること
を示している。
【０２８２】
　なお、内容から複数形の意味だけが意図されていない限り、本明細書および添付の請求
項に使用される単数形（「ａ」、「ａｎ」、「ｔｈｅ」）は複数形の意味も含む。よって
、例えば、「化合物」を含む組成物への言及は、二つまたは複数の化合物の混合物を含む
。なお、用語「または」は、通常、「または」と「および」の両方をいう用語として使用
されているが、内容から判断してこの意味での使用が明らかに不適当な場合にはこれに限
らない。
【０２８３】
　なお、本明細書および添付の請求項で使用される用語「構成される」は、特定の課題を
実行するように構築または構成されるか、または、特定の構成を採用するように構築また
は構成されるシステム、デバイス、または、それ以外の構造を記述する。上記用語「構成
される」を他の類似語句と互換可能に使用することができ、「配置される」と「構成され
る」、「構築される」と「配置される」、「適合させる」と「構成される」、および、「
適合させる」と、「構築させる」、「製造する」、「配置させる」などは互換可能に使用
することができる。
【０２８４】
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　本明細書内に引用した全ての文献および特許出願は、本発明の技術分野における通常の
技量レベルを示している。このように引用されることにより上記全ての文献および特許出
願の開示内容を本願に援用するが、この援用の度合いは、個々の文献または特許出願を特
定して個別に引用した場合に援用される度合いと同じである。
【０２８５】
　多様な特定実施形態および好適な実施形態と技法を参照して、本発明の説明を行った。
しかし、本発明の精神と範囲内で多くの変形および変更を行えることは明らかであろう。
【図面の簡単な説明】
【０２８６】
【図１】拡大および折り畳み可能な構造上のコーティングを概略的に示す。
【図２】使用の模擬テストにおいて、本発明の脂質コーティングが、コーティングされた
カテーテルバルーン（catheter balloon）から放出される粒子を有意に減少させることを
示す。
【図３】エキソビボ試験において、本発明の脂質コーティングにより、組織への薬物の移
動が増加し、薬物の損失が減少したことを示す。

【図１】 【図２】
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