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(57)【要約】
　本発明は、Ａｐ４Ａおよび／またはＡｐ４Ａアナログで被覆された医療デバイスを提供
する。好ましい態様において、医療デバイスは血管ステントである。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ａｐ４Ａおよび／またはＡｐ４Ａアナログで被覆された医療デバイス。
【請求項２】
　血管ステントである、請求項１に記載の医療デバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の背景
関連出願
　この出願は、2006年10月24日出願の米国仮出願第60／862,640号の利益を主張する。上
記出願の全教示は、参照により本明細書に組み込む。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、生物有機体への医療デバイスの導入に対する該有機体の反応を最小化するた
めに、薬物、剤または化合物を付着させた医療デバイス、例えばステントに関する。
【背景技術】
【０００３】
関連技術の概要
　血管疾患の処置において用いられる多くの移植可能な医療デバイスの１つがステントで
ある。ステントは、血管形成術によって弱くなった、または損傷を受けた血管のつぶれ(c
ollapse))を防止するように設計されている。血管の治癒は血管形成術後数ヶ月にわたっ
て進行するが、ステントの挿入が血管の有害なリモデリングを防止することが示された。
　既知のステントデザインは、モノフィラメントワイヤーコイルステント、溶接金属ケー
ジ（welded metal cage）、および、周囲に軸方向スロットを有する薄肉の金属円筒を含
む。ステントに用いられる既知の構築材料は、ポリマー、有機ファブリックおよび生体適
合性の金属、例えばステンレス鋼、銀、金、タンタル、チタンおよび形状記憶合金、例え
ばニチノールを含む。
【０００４】
　血管ステントは、典型的には経皮的に導入され、血管内の所望の位置に管内を通して（
intraluminally）輸送される。次いで、ステントは血管内で、機械的に、例えばステント
内でのバルーンの拡張によって、または、蓄積されたエネルギーを血管内での作動時に開
放することによる自己拡張によって拡張する。
　血管形成術中のステントの拡張時に血管壁内の平滑筋細胞は損傷し、血栓性および炎症
性の反応を開始する。この反応の寄与因子は、細胞由来の増殖因子、例えば血小板由来増
殖因子、トロンビンおよび血小板により放出される他の因子を含む。結果として生じる血
管の再狭窄は、ステントの恒久的な移植により、バルーン血管形成術のみと比べて減少す
る。それでも、閉塞、さらにはステントのつぶれが生じ得る。
【０００５】
　ステントが展開されている血管の再狭窄を減らすために、多数の薬物または剤が、ステ
ントを被覆するため、または、さもなければ、ステントによって拡散性に放出されるため
に利用されてきた。例えば、ステントのヘパリン被覆は、再狭窄を減少させることが示さ
れている。増殖抑制作用を有する他の剤、例えば、パクリタキセルおよびラパマイシンな
どが用いられている。これらおよび他の剤は、ステント上の被覆としての生体吸収性もし
くは生分解性ポリマーに組み込まれるか、または、ディップコーティング、スプレーコー
ティングもしくはスピンコーティング法により、または静電気的な管腔外面の被覆（elec
trostatic abluminal coating）によってステントの表面に適用されている。残念なこと
に、この目的に用いられる薬物または剤の多くは、それ自体に付随する毒性を有しており
、したがって、最も好適であるとはいえない可能性がある。
【０００６】
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　最近になって、医師達は、少数の患者において、薬物被覆ステントが移植されてからか
なり後に、これらの中で血栓が生じることを見出した。最適には、展開したステントを、
より再狭窄が生じないようにするために用いる化合物は、長期にわたって治療用量を生じ
るために十分な活性を有しなければならず、血管内腔における内皮細胞の再成長に有毒で
あってはならず、かつステント内での血栓形成を防止するために機能しなければならない
。
【０００７】
　化合物、ジアデノシン５’，５’’’，Ｐ１，Ｐ４四リン酸（Ａｐ４Ａ）は、Moffatt,
 Can. J. Chem. 42: 599 (1964)によって、アデノシン三リン酸（ＡＴＰ）の化学合成の
マイナーな副産物として最初に発見された。その後、Zamecnik et al., Biochem. Biophy
s. Res. Comm. 24: 91-97 (1966)により、それが、タンパク質合成の第一段階であるアミ
ノ酸活性化の逆反応生成物として存在し、真核細胞および原核細胞の普遍的な構成要素で
あることが示された。Flodgaard and Klenow, Biochem. J. 208: 737 (1982)により、血
小板がその濃染顆粒に高含量のＡｐ４Ａを有していることが明らかとなった。
【０００８】
　その後の研究により、Ａｐ４Ａの臨床応用について若干の展望が示された。Louie et a
l., Thromb. Res. 49: 557-565 (1988)は、Ａｐ４ＡがＡＤＰ誘導性血小板凝集の競合阻
害剤のとして作用し、ウサギモデルで血栓形成を阻害したことを示した。しかしながら、
Ａｐ４Ａは、ホスホジエステラーゼ活性のせいで短いin vivo半減期を有することが分か
っている。このため、Ａｐ４Ａのアナログが開発され、研究された。Zamecnik et al., P
roc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 2370-2373 (1992)は、酸素原子の代わりにハロゲン化メ
チレン架橋を有するＡｐ４Ａアナログが、ヒト血小板のＡＤＰ誘導性凝集の阻害において
Ａｐ４Ａより優れており、加水分解酵素に耐性であることを教示している。Chan et al.,
 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94: 4034-4039 (1997)は、ＡＤＰおよび他のアゴニストに
よって誘導される血小板凝集の防止に有効なさらなるＡｐ４Ａアナログを開示している。
【発明の概要】
【０００９】
　本発明は、Ａｐ４Ａおよび／またはＡｐ４Ａアナログにより、単独で、または、他の医
薬と組み合わせて被覆された医療デバイスを提供する。本発明による医療デバイスは、再
狭窄および一部の薬物被覆ステントに関連する血栓形成を防止することが期待される。
【００１０】
好ましい態様の詳細な説明
　本発明は、Ａｐ４Ａおよび／またはＡｐ４Ａアナログにより、単独で、または、他の医
薬と組み合わせて被覆された医療デバイスを提供する。本発明による医療デバイスは、再
狭窄および一部の薬物被覆ステントに関連する血栓形成を防止することが期待される。
　本明細書中で引用した特許および刊行物は、当該技術分野における知識のレベルを反映
するものであり、その全体が参照により本明細書に組み込まれる。これらの参照物とこの
明細書との間のあらゆる不一致は、後者を優先して解決するものとする。
【００１１】
　最初の側面において、本発明はＡｐ４Ａおよび／またはＡｐ４Ａアナログで被覆された
血管ステントを提供する。
　本発明に関して、用語「ステント」は、医療デバイス技術における慣用の意味を有し、
機械的に拡張可能なステントおよび自己拡張可能なステントの両方を含む。
【００１２】
　本発明に関して、用語「で被覆される」は、ステントが、Ａｐ４ＡまたはＡｐ４Ａアナ
ログと、Ａｐ４ＡまたはＡｐ４Ａアナログが、血小板およびステントに接触しているか、
またはこれのごく近傍にある他の細胞種と局所的に接触できるように、結合していること
を意味する。かかる結合は、該分子のステントへの共有結合を含む。かかる共有結合は可
逆的であっても不可逆的であってもよい。好ましい態様では、ステントへの可逆的結合は
、in vivoで不安定な化学結合を介したものであってもよい。かかる不安定な結合は、リ
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ン酸エステル結合を包含するエステル結合、ならびにアミドまたはペプチド結合を含む。
【００１３】
　ステントを被覆する多くの手段が当該技術分野で知られており、これは、ディップコー
ティング、スプレーコーティングまたはスピンコーティング法を含む。例えば、US2006／
0217801A1は、ポリマーと薬物との混合物のマイクロドロップをステントの管腔外面に堆
積させることにより、管腔外面から広がる前記混合物を含む材料を有するよう処理された
、処理管腔外面を有するステントを開示している。US2006／0229706A1は、２０～８０重
量パーセントのポリマー基材と２０～８０重量パーセントの活性化合物とで構成される３
～３０ミクロンの厚さの薬物放出被覆を有するステントを開示しており、この被覆はステ
ント部位での再狭窄を防止する量の活性化合物を放出するのに有効である。好ましい態様
において、ステント体は金属製であり、ポリマーはポリメチルアクリレート、エチレンビ
ニルアルコール、ポリラクチドポリマー（特にポリ－ｄｌ－ラクチド）、ε-カプロラク
トン、エチルビニルアセテート、ポリビニルアルコールおよびポリエチレンオキシドから
選択される。US2006／0222756A1は、ステントを治療剤で被覆する方法であって、バッチ
乳化重合法でフッ化ビニリデンとヘキサフルオロプロピレンとを用いてポリマーを作出す
る工程、ディップコーティング法でステントをポリマーで下塗りする工程、ポリマーと治
療剤との混合物を作出する工程、ポリマーと治療剤との混合物をスピンコーティング法で
下塗り層に適用する工程、および被覆されたステントを真空オーブン内で、約１６時間、
摂氏５０～６０度の範囲の温度で乾燥する工程を含む方法を開示している。US2006／0216
431A1は、バルーンカテーテルに圧着固定されたステントの管腔外面を静電気的に被覆す
る方法であって、ステント／バルーンアッセンブリの管腔にワイヤーを通し、ステントを
アースしてワイヤーに電荷を印加すること、およびステント／バルーンアッセンブリに静
電スプレーコーティングを適用することを含む方法を開示している。代替的に、ワイヤー
に印加した電荷とは逆の電荷をステントに印加することができる。好ましい態様では、ワ
イヤーはガイドワイヤー管腔に通したカテーテル用ガイドワイヤーである。一般的に、被
覆から血管壁への活性物質の送達は、塊状重合体を介した、高分子構造に形成された孔を
介した、または生分解性の被覆の浸食による、活性物質の拡散による。
【００１４】
　本発明に関して、Ａｐ４Ａは、構造式（Ｉ）：
【化１】

を有する、ジアデノシン５’，５’’’，Ｐ１，Ｐ４四リン酸を指す。
【００１５】
　本発明に関して、「Ａｐ４Ａアナログ」は、Ａｐ４Ａと同等か、またはこれより大きい
抗血小板活性、および、１個もしくは２個以上の原子が他の１個もしくは２個以上の原子
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有する化合物である。例えば、式（Ｉ）中の１個または２個以上の架橋酸素原子は、メチ
レン、ハロメチレンまたはジハロメチレン基で置換されていてもよい。１個または２個以
上の非架橋酸素原子は、硫黄原子で、低級アルキル基（メチル基を含む）で、Ｏ－低級ア
ルキル基（Ｏ－メチル基を含む）で、アミノもしくはアミド基で、または、ボロン酸基で
置換されていてもよい。１個または２個以上のリン酸基は、ペプチド結合で置換されてい
てもよい。一方または両方のリボシル基の一方または両方の水酸基部分は、水素で、また
は、ハロ基もしくはアルコキシ基で置換されていてもよく、または固定された２’，４’
環構造であってもよい。１つのアデニン部分は不在であっても、あるいは、プリンもしく
は別のプリンアナログで、または、ピリミジンもしくは別のピリミジンアナログで置換さ
れていてもよい。１つのアデノシル部分は不在であってもよい。これらの修飾、または、
これらの修飾の任意の組合せも、得られる化合物がＡｐ４Ａと同等か、またはこれより大
きい抗血小板活性を示す限り、「Ａｐ４Ａアナログ」の意図された範囲内にある。「と同
等」は、慣用の抗血小板アッセイ、例えば、Chan et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
94: 4034-4039 (1997)に教示されているものにおいて、Ａｐ４Ａの抗血小板活性の少なく
とも約１０分の１であることを意味する。
　Ａｐ４ＡまたはＡｐ４Ａアナログは、ステント上またはステント被覆中に、ステント表
面またはステント内における血小板凝集を防止するのに有効な量で存在すべきである。
　当業者は、本発明を単独で、あるいは、他の薬物とともに、ステントを被覆するために
用いることができることを認識する。
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【国際調査報告】
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