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(57)【要約】
　Ｘ線不透過性を有する生分解性のポリマーステント、
並びに増強された機械的強度を有するステントを作製す
る方法及びその使用、並びに／又は身体の管腔中で使用
するための分解の制御を記載する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリマーで形成されかつヨウ素化された造影剤を包含する管状構造を含む、ポリマース
テントであって、
　前記構造が、１つ又は複数の半径方向に拡張可能な管状要素を含む、１つ又は複数の強
度モジュールを含み、前記強度モジュールが、ステントの柔軟性のために、１つ又は複数
の軸方向の連結要素によって相互に接続されており、前記管状構造が、少なくともある拡
張されていない直径とある拡張された直径との間で半径方向に拡張可能であり；且つ
　強度モジュールのうちの少なくとも１つが、第１及び第２のロッキング部材を含むロッ
キング機構を有し、前記第１のロッキング部材が、管状要素の谷において固定して結合さ
れており、前記第２のロッキング部材が、管状要素の谷において固定して結合されており
、前記第１及び第２のロッキング部材が、半径方向に拡張可能な管状要素上で相互に対向
して位置し、それによって、前記管状構造が拡張されていない直径にある場合には、前記
第１及び第２のロッキング部材は、相互にかみ合わず、前記管状構造が前記拡張された直
径にある場合には、前記第１及び第２のロッキング部材は、相互にかみ合い、それにより
、管状構造が、前記拡張された直径においてロックされる、
　上記ポリマーステント。
【請求項２】
　前記第１及び第２のロッキング部材が、歯又はとげの手段によってかみ合う、請求項１
に記載のポリマーステント。
【請求項３】
　前記管状構造が、前記拡張されていない直径と、２つ以上の個別の拡張された直径との
間で半径方向に拡張可能であり、前記管状構造が、前記２つ以上の拡張された直径のうち
のいずれかにおいてロック可能である、請求項１に記載のポリマーステント。
【請求項４】
　生分解性、生体吸収性及び生体内分解性のポリマーからなる群から選択されたポリマー
で形成される、請求項１に記載のポリマーステント。
【請求項５】
　ポリマー中に組み込まれ、ポリマーから放出される少なくとも１つの医薬品３０をさら
に包含する、請求項１に記載のポリマーステント。
【請求項６】
　前記ヨウ素化された造影剤が、被覆として、少なくとも反管腔側に適用される、請求項
１に記載のポリマーステント。
【請求項７】
　拡張可能な管状要素の山の谷に対向する、少なくとも２つの円周制限バンドを有する強
度モジュールをさらに含み、前記拡張可能な管状要素が、４つ以下の山のピークを有し、
円周制限バンドの長さが、配置時のステントの大きさを画定し、各円周制限バンドの長さ
が、拡張可能な管状要素の長さより短い、請求項１に記載のポリマーステント。
【請求項８】
　前記ポリマー管をレーザー切断することによって生み出される、請求項１に記載のステ
ント。
【請求項９】
　増強された機械的強度を有するポリマーステントを作製する方法であって、
　（ａ）心棒を、１つ又は複数の生体適合性のポリマーを含む溶液を用いて浸漬被覆して
、ポリマー管を形成するステップであって、ポリマーのうちの少なくとも１つが、ヨウ素
化された造影剤を包含するステップと、
　（ｂ）ポリマー管を、その長手方向の軸の周りに回転させて乾燥するステップと、
　（ｃ）ポリマー管を、溶媒研磨及び真空乾燥するステップと、
　（ｄ）ａ～ｃのステップを、ポリマー管が所望の厚さに達するまで繰り返すステップと
、
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　（ｅ）ポリマー管を担持する心棒を、直径が減少する１つ又は複数の引き抜き用のダイ
スを通して引き出すことによって、ポリマー管を引き抜くステップであって、前記引き抜
くステップが、ポリマーのガラス転移温度超且つポリマーの融解温度未満の温度において
実施されるステップと、
　（ｆ）ポリマー管を、不活性ガスを用いて焼きなますステップと、
　（ｇ）ポリマー管を、心棒から取り外すステップと、
　（ｈ）前記ポリマー管中に図柄を生み出すステップと
　を含む、上記方法。
【請求項１０】
　１つ又は複数の生体適合性のポリマーを含む溶液が、１つ又は複数の活性医薬成分も含
む、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記１つ又は複数の生体適合性のポリマーを含む溶液が、少なくとも２つの溶液を含み
、前記繰り返すステップが、繰り返す毎に心棒を異なる溶液中に浸漬被覆するステップを
含む、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　ほぼ同一の大きさであり、間隔を置いて連続して配列させて、ステントの軸を長手方向
に画定する複数の中心ローブであって、各中心ローブについて、先端及び終端があり、各
中心ローブの終端が、連続の最後の終端以外は、次に連続する中心ローブの先端に接続し
ている中心ローブと、
　各中心ローブに隣接し、それぞれの対応する中心ローブの周りの円周に沿って規則的に
隔たる複数の周辺ローブであって、各中心ローブについて、先端に存在する周辺ローブ及
び終端に存在する周辺ローブがあり、各先端に存在する周辺ローブは、それに対応する中
心ローブの先端に隣接し、各終端に存在する周辺ローブは、それに対応する中心ローブの
終端に隣接する周辺ローブと、
　ステントの周辺の周りの１つ又は複数の点において中心ローブに結合する複数の長手方
向ロッドと
　を含む、ポリマーステントであって、
　前記中心ローブ、周辺ローブ及び長手方向ロッドのうちの少なくとも１つの少なくとも
一部が、ヨウ素化された造影剤を包含するポリマーで形成される、上記ポリマーステント
。
【請求項１３】
　中心ローブ及び周辺ローブが、連続したポリマー繊維で形成される、請求項１２に記載
のポリマーステント。
【請求項１４】
　ポリマー繊維が、複数層の繊維構造を有する、請求項１３に記載のポリマーステント。
【請求項１５】
　繊維のポリマー材料が、ポリ－Ｌ－ラクチド（ＰＬＬＡ）を含む、請求項１３に記載の
ポリマーステント。
【請求項１６】
　畳まれた小さな直径の状態及び拡張された大きな直径の状態を有し、周辺ローブが、畳
まれた小さな直径の状態においてのみ存在し、大きな直径の状態への拡張の間には、中心
ローブに合体してしまう、請求項１２に記載のポリマーステント。
【請求項１７】
　周辺ローブが、畳まれた小さな直径の状態においては、中心ローブの外部に配置されて
いる、請求項１６に記載のポリマーステント。
【請求項１８】
　周辺ローブが、畳まれた小さな直径の状態においては、中心ローブの内部に閉じ込めら
れている、請求項１６に記載のポリマーステント。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、Ｘ線不透過性を有する生分解性のポリマーステント並びにそのようなステン
トを作製する方法及びその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ステントは、内部補綴インプラントであり、一般的に、形状は管状であり、典型的には
、身体構造内の管腔中に挿入して、管腔に機械的な支持を提供し、前記管腔の内部に流路
を維持又は再度確立するために拡張可能である、開放型又は格子状の管状構造を有する。
ステントは、大動脈、頚動脈、又は１つ若しくは複数の冠状動脈等の血管中で使用して、
例えば、動脈の封鎖又は動脈瘤を治療することで知られている。さらに、ステントは、血
管以外の身体の管腔又は経路の開存性を維持する場合にも使用されることで知られている
。これらは、胆道ステント、尿道ステント及びその他を包含する。例として、血管内ステ
ントを、血管形成術の間に血管内に挿入することができ、これは、血管形成術によって衰
弱又は損傷してしまった血管の早期の崩壊を阻止するように設計されている。血管内ステ
ントの挿入により、血管の負の再構築が低減し、一方、損傷した血管壁の治癒が数カ月か
けて進行することが示されている。
【０００３】
　治癒の過程の間に、血管形成術によって生じた炎症及びステントの埋込みによる損傷が
、しばしば、ステントの内部における平滑筋細胞の増殖及び再成長を引き起こし、その結
果、流路を部分的に閉鎖し、それによって、血管形成術／ステント挿入の手順の有益な効
果を、低下させ又は排除する。この過程は、再狭窄と呼ばれる。また、生体適合性材料を
使用してステントを形成した場合であっても、ステント表面の血栓形成性により、血餅が
新しく埋め込まれたステントの内部に形成する場合もある。血管形成術の手順自体の間又
はその直後には、強力な抗血小板薬を血液循環中に注入する現行方式により、大きな血餅
は形成し得ないが、何らかの血栓症が、ステント表面上に少なくとも顕微鏡レベルでは常
に存在し、この血栓症が、ステント表面上に生体適合性のマトリックスを確立することに
よって、再狭窄の早期の段階において顕著な役割を担うと考えられている。このマトリッ
クス上には続いて、平滑筋細胞が、移入及び増殖することができる。
【０００４】
　ステントの性質は、持続性であっても、又は一時的であってもよい。生分解性材料から
作製される一時的なステントは、特に、第２のステントを最初のステントを留置した部位
において若しくはその付近に挿入することが望ましい再発性の血管狭小化の場合、又は前
立腺手術後の尿道の閉塞等の身体の管腔の閉塞を引き起こす恐れがある手術後の腫脹の影
響を弱めるためにステントが一時的にしか必要でない場合には好都合な場合がある。
【０００５】
　生体吸収性／生分解性／生体内分解性のステントは、典型的には、生体適合性であり、
生物学的手段によって分解される合成ポリマーで作製される。また、ポリマー材料の外側
表面が又はその全体積にまで及んで多孔性である生分解性のステントも知られている。例
えば、本出願と所有者が共通であるＰＣＴ公開第ＷＯ９９／０７３０８号は、そのような
ステントを開示し、参照によって本明細書に明確に組み込まれている。
【０００６】
　また、ＡＰＩ（活性医薬成分）を含有するステントも知られており、これらは、一般に
、血栓症又は再狭窄を低減させる又は排除することを意図する。そのようなＡＰＩは、し
ばしば、耐久性又は生分解性のいずれかであるポリマーマトリックス中に分散又は溶解さ
せ、これを、少なくとも一部のフィラメントの表面上に、被覆として適用する。埋込み後
、ＡＰＩは、ポリマーマトリックスから、好ましくは、周囲組織中に拡散する。
【０００７】
　平滑筋細胞の増殖を阻害する、したがって、再狭窄を阻害することが具体的に主張され
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ている多様な薬剤が、血管内ステントからの放出のために提案されている。免疫抑制剤で
あるラパマイシン（シロリムス）は、平滑筋細胞及び内皮細胞の両方の成長を抑制するこ
とが報告され、ステント上のポリマー被覆から送達した場合、再狭窄に対して有効性を有
することが示されている。（例えば、米国特許第５，２８８，７１１号及び同６，１５３
，２５２号を参照）。また、ＰＣＴ公開第ＷＯ９７／３５５７５号及び第ＷＯ２００３／
０９０６８４号も、大環状トリエン免疫抑制化合物であるエベロリムス及び関連化合物を
記載し、これは、再狭窄を治療するために提案されている。米国特許第６，１５９，４８
８号は、キナゾリノン誘導体の使用を記載し；米国特許第６，１７１，６０９号及び米国
特許第５，７１６，９８１号は、パクリタキセル（タキソール）の使用を記載する。米国
特許第５，２８８，７１１号は、ヘパリン及びラパマイシンの両方の使用を記載する。抗
炎症性を有すると考えられる、膜安定化剤であるトラニラストは、米国特許第５，７３３
，３２７号に開示されている。米国特許第６，２３１，６００号に記載されるように、ポ
リマーと治療用物質との混合物は、ステント表面上に被覆することができ、次いで、これ
に、ポリマーの第２の層を被覆する。第１の層は、治療用物質と混合したポリマーを含有
することができ、第２の層は、ヘパリンと混合したポリマーを含有することができる。米
国特許第６，９３９，３７６号中、Ｓｈｕｌｚｅらは、再狭窄を阻害するためのステント
を開示し、これは、ステント本体、並びにポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）ポリマー及び免疫抑
制化合物を含有する生分解性の、薬物を放出する被覆を含む。この免疫抑制化合物は、血
管の損傷部位において、時間と共に溶出する。米国特許第６，８０８，５３６号は、血管
内ステントからのラパマイシン又はその類似体の局所送達を開示し、これは、ステント本
体中の小さな微小孔又は経路から直接送達されるか、ステント上に又はステントの支柱よ
り寸法が小さい溝若しくは経路の上に適用したポリマー被覆中に混合して又は結合させて
送達されるかのいずれかである。また、米国特許第６，９０４，６５８号も、治療用薬物
を含有及び溶出させるための多孔性のめっき層の使用を参照する。
【０００８】
　非金属製のポリマーに基づいたステントは、Ｘ線透過性であるために、可視化するのが
困難である。ステントの最適な留置には、心臓病専門医がステントをｉｎ　ｖｉｖｏにお
いて追跡することを可能にするリアルタイムの可視化が必要であることから、非金属製の
ポリマーに基づいたステントのＸ線不透過性を向上させる必要性がある。ヨウ素化された
造影剤が、静脈内Ｘ線撮影用染料の一般的な型であり、これは、Ｘ線撮影手順の間の血管
構造の可視性を増強するヨウ素を含有する。
【０００９】
　現在のステントの幾何学的形状は、多種多様である。ポリマー管状ステントのブランク
は、一般に、射出成型又は押出し成型され、次いで、所望の幾何学的形状又は透かし細工
に、打ち抜かれたり、機械加工されたり、又はレーザー切断されたりする。別法として、
金属製又はポリマー１枚又は複数枚の薄板を回転させることによって、管状の金属製又は
ポリマーステントのブランクを形成してもよい。ステントはまた、押出し成型し、組みひ
も様の構造に織り込まれた、ポリマーフィラメントからなってもよい（米国特許第６，３
６８，３４６号を参照）。網状又は透かし細工様のステント本体を達成するためには、ス
テントは、一般に、ジグザグ又は正弦曲線の構造を有することが多く、概して長手方向に
通例走る連結要素又は「連結部」によって相互に接続されている、半径方向に拡張可能な
管状の要素又は「バンド」を含む。
【００１０】
　Ｓｔｅｉｎｋｅ（米国特許第６，６２３，５２１号）は、ロッキングステントを開示し
、これは、分解性であり得る。このステントは、金属製又はプラスチック製の１枚又は複
数枚の平坦な薄板から形成され、滑り及びロッキングの半径方向の要素又は支柱を担持す
る。これらの半径方向の要素は、半径方向の要素の一方向性の滑りを可能にする歯止め機
構を担持してよい。
【００１１】
　米国特許第６，０２２，３７１号（Ｋｉｌｌｉｏｎ）は、ステントを所望の直径におい



(6) JP 2010-507451 A 2010.3.11

10

20

30

40

50

て選択的にロックする一体に形成されたロッキングアームを有する連続的な円周の管状ス
テントを開示する。
【００１２】
　米国特許第６，５４０，７７７号（Ｓｔｅｎｚｅｌ）は、複数の相互に接続した細胞を
含むステントを開示し、それらの細胞うちの少なくとも１つが、相互にロックすることが
できる第１及び第２のロッキング部材を有するロッキング可能な細胞である。また、ピン
状のロッキング部材を有する、複数の相互に接続したバンドを含むステントも開示され、
これらのバンドは、ハサミ状のロッキング部材を有する隣接するバンドに向かって延出す
る。
【００１３】
　米国特許第６，１５６，０６２号（ＭｃＧｕｉｎｎｅｓｓ）は、らせん形の立体構造を
維持するために、一方の縁部に沿う溝及び他方の縁部に沿うピンを有する、材料の条片を
含むステントを開示する。ロッキング機構は開示されていない。
【００１４】
　米国特許出願第２００４／０２４９４４２Ａ１号（Ｆｌｅｍｉｎｇ）は、閉鎖型及び開
放型の立体構造を有する格子を含むステントを開示する。この格子は、閉鎖型から開放型
の立体構造に移行しながら、相互にかみ合うフープ又は支柱からなり、これらのフープは
、支柱上の歯の手段によって相互にかみ合う。
【００１５】
　米国特許第６，３６８，３４６号（Ｊａｄｈａｖ）は、ポリマーのブレンドで作製され
た生体適合性且つ生分解性のステントを開示する。
【００１６】
　米国特許第５，４４１，５１５号（Ｋｈｏｓｒａｖｉ）は、重なってかみ合う縁部を有
する円柱状の薄板を含む歯止めステントを開示する。このステントは、生分解性であり得
、薬物を放出することもできる。
【００１７】
　米国特許第５，８１７，３２８号及び米国特許第６，４１９，９４５号は、骨の修復の
ための、緩衝化され、再吸収性である、内部固定化のためのポリマー装置を開示する。
【００１８】
　米国特許第６，９３２，９３０号は、ステントの適用に耐え得る合成ポリマーを作製す
る方法を開示する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　伝統的な金属製のステントとは異なり、生分解性のステントは、複数のＡＰＩの多量の
充填が可能であり、一時的なインプラントである。しかし、生分解性のステントは、通例
、不十分な機械的強度及び／又は弾性ポリマーの望ましくない物理的／機械的な反跳に悩
まされる。さらに、そのようなステントの分解時間は、制御されておらず、主に、使用す
るポリマー樹脂の分子量に依存する。本ステント及び方法は、ポリマーの分解速度を調整
し、且つ／又は生分解性のステントの作製のために使用するポリマー管又は繊維の機械的
強度を増強するための手段を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　本ステントは、好ましくは、以下の特色の少なくとも１つを有する：（１）従来の金属
製のステントと同様の機械的機能を有する、全体がポリマーからなる構造を有する；（２
）拡張可能であり、種々の必要性を満たすようにカスタマイズできる拡張比を有する；（
３）体温において配置することができ、低い膨張圧（３ａｔｍ）を有する；（４）一時的
な、完全生分解性のインプラントである；（５）加水分解を加速させる生体適合性緩衝剤
により調節された分解速度を有する；（６）局所への薬物又は遺伝子の送達装置であり得
る；（７）局所放射線療法の装置であり得る；且つ（８）種々の機能（機械的支持、急性
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の薬物放出、長期の薬物放出等）を有する繊維を包含することができ、単一のステントを
用い、ステントを埋め込む単一の手順を使用して、複数の機能を包含する多様な治療の選
択肢を可能にする。
【００２１】
　代替の実施形態は、好ましくは、以下の特色の少なくとも１つを有する：（１）従来の
金属製のステントと同様の機械的機能を有する、全体がポリマーからなる構造を有する；
（２）拡張可能であり、種々の必要性を満たすようにカスタマイズできる拡張比を有する
；（３）体温において配置することができ、低い膨張圧（３ａｔｍ）を有する；（４）一
時的な、完全生分解性のインプラントである；（５）加水分解を加速させる生体適合性緩
衝剤により調節された分解速度を有する；（６）局所への薬物又は遺伝子の送達装置であ
り得る；（７）局所放射線療法の装置であり得る；（８）浸漬被覆及び引き抜きの工程に
よって形成することにより増強された機械的強度を有する；（９）ポリマーの融解温度未
満且つポリマーのガラス転移温度の直ぐ上の低い温度において形成される；且つ（１０）
種々の機能（機械的支持、急性の薬物放出、長期の薬物放出等）を有する繊維を包含する
ことができ、単一のステントを用い、ステントを埋め込む単一の手順を使用して、複数の
機能を包含する多様な治療の選択肢を可能にする。
【００２２】
　代替の実施形態は、好ましくは、以下の特色の少なくとも１つを有する：（１）従来の
金属製のステントと同様の機械的機能を有する、全体がポリマーからなる構造を有する；
（２）拡張可能であり、種々の必要性を満たすようにカスタマイズできる拡張比を有する
；（３）体温において配置することができ、低い膨張圧（３ａｔｍ）を有する；（４）一
時的な、完全生分解性のインプラントである；（５）加水分解を加速させる生体適合性緩
衝剤により調節された分解速度を有する；（６）局所への薬物又は遺伝子の送達装置であ
り得る；（７）局所放射線療法の装置であり得る；（８）可視性を向上させるための一時
的なヨウ素化された造影剤を包含することができる；且つ（９）種々の機能（機械的支持
、急性の薬物放出、長期の薬物放出等）を有する繊維を包含することができ、単一のステ
ントを用い、ステントを埋め込む単一の手順を使用して、複数の機能を包含する多様な治
療の選択肢を可能にする。
【００２３】
　１つの態様では、ステントは、一時的なインプラントである。この一時的なインプラン
トは、血管壁に対するストレスを減少させ、この場合、特に、若年の患者及び糖尿病患者
等の脆弱な患者に対しては、それに続く介入を必要としない。
【００２４】
　別の態様では、ステントは、ステント本体中に組み込まれた及び／又はポリマー表面上
に被覆された治療剤の送達が可能である。
【００２５】
　本ステントのさらなる態様では、ポリマーの組成、ポリマーの分子量、繊維コードの直
径及び処理条件を選択し、それによって、分解速度、薬物放出速度及び機械的支持の期間
を制御することによって、適用を変化させること及びステントの分解を制御することが可
能である。
【００２６】
　本ステントの追加の態様では、ステントを介入の手順の間に可視化して追跡することを
可能にするＸ線不透過性が改善されている。
【００２７】
　本発明のこれら及びその他の態様並びに利点が、好ましい実施形態の以下の詳細な説明
を、付随する図面と共に検討することによって、当業者には明らかになるであろう。図面
中、複数の図にわたり、同一の番号により、対応する部品を指す。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】拡張した繊維製のステントの三次元構造の斜視図である。
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【図２】図１の繊維製のステントを側面から眺めた場合の斜視図である。
【図３】図１の繊維製のステントの横断面の側面図である。
【図４】図１の繊維製のステントを拡大した横断面図である。
【図５】管状のステントを製造するための工程の進め方を示す図である。
【図６】山の谷に対向する円周の制限機構を有する拡張した管状のステントの三次元構造
の斜視図である。
【図７】図６の管状のステントの側面図である。
【図８】図６の管状のステントを拡大して示す平面図である。
【図９】バルーンカテーテル上に巻き付けた管状のステントの走査像である。
【図１０】拡張された状態にある管状のステントの走査像である。
【図１１】軸方向にロックする設計を有するステントの平面図である。
【図１２】圧縮伸展を比較する棒グラフである。純粋なＰＬＬＡ製の管（■）及びリン酸
塩を含有するＰＬＬＡ製の管（□）を水にあらかじめ浸漬０カ月及び５カ月後に、圧縮伸
展させた（ｃｍ（Ｎ））場合の平均荷重を測定した。
【図１３】ＰＬＬＡ製のステント（＃１）、ＰＬＬＡ中の２６ｗｔ％イオヘキソールで形
成したステント（＃２）、ＰＬＬＡ中の５０ｗｔ％イオヘキソールで形成したステント（
＃３）、及びイオヘキソールで被覆したＰＬＬＡ製のステント（＃４）、並びにガイドカ
テーテルのＸ線画像である。
【図１４】ＰＬＬＡ製のステント（＃１及び＃４）、イオヘキソール及びＢＡ９－ＰＬＬ
Ａで被覆したステントの水への浸漬２分後（＃２）及び水への浸漬３０秒後（＃３）、並
びにガイドカテーテルのＸ線画像である。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　Ｉ．定義
　以下の用語は、別段の指定がない限り、本明細書において示す定義を有する。
【００３０】
　「再狭窄を阻止する」とは、血管の「過剰な」損傷後に観察される再狭窄の程度を低減
させることを意味し、これは、ステント留置後の選択された時点、例えば、１～６カ月に
おける、平均パーセントで示す血管の狭窄の低減によって測定する。
【００３１】
　「Ｘ線を透過させない」は、電磁放射線の通過を阻止する材料を指し、当該材料は、Ｘ
線下でＸ線透視によって可視化される。
【００３２】
　ＩＩ．ステント
　Ａ．材料
　本ステントは、１つ又は複数のポリマー又はコポリマーで形成する。実施形態において
、且つ以下にさらに記載するように、ステント本体を、フィラメントによって連結された
複数の管状部材で形成する。ステント本体は、これらに限定されないが、生体再吸収性、
生体吸収性又は生体内分解性をはじめとする、生分解性であり得る生体適合性のポリマー
で形成することができる。多様な天然、合成及び生合成のポリマーが、生分解性である。
一般に、化学的な連結、とりわけ、酸無水物、エステル又はアミドの結合等を含有するポ
リマー骨格は、生分解性である（ｗｗｗ．ｓｉｇｍａａｌｄｒｉｃｈ．ｃｏｍ）。分解の
機構は、一般に、これらの結合の加水分解又は酵素的切断によるものであり、その結果、
ポリマー骨格の分割が生じる。ポリマーの生体内分解は、一般に、少なくとも部分的に水
不溶性のポリマーの少なくとも部分的に水溶性のポリマーへの変換によって生じる。ポリ
マーを治療剤と混合すると、薬物の周囲のポリマーが分解されるにつれて、薬物が放出さ
れる。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、ステントは、生分解性のポリマーで形成する。生分解の速度
は、これらに限定されないが、結晶化度、材料の分子量、及び（１つ又は複数の）分解部
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位におけるｐＨ変化を軽減し、加水分解を、溶解経路を介して加速させる生体適合性の緩
衝剤の使用をはじめとする、多くの要因によって制御することができる。いくつかの実施
形態では、ポリマーステントは、１つ又は複数の治療剤を放出し、これらは、所望の順序
及び所望の速度で放出され得る。
【００３４】
　生分解性材料の使用によって、ステントの組織中での分解及び再吸収並びに／又は細胞
による吸収が可能となる。以下に記載するように、そのような材料は、これらに限定され
ないが、直鎖脂肪族ポリエステル及びグリコリドファミリーのポリマーを包含する。本発
明のステントの実施形態のために企図するその他の材料は、生体適合性のポリマー、すな
わち、ポリエチレン、ポリエステル及びポリプロピレンのファミリーからの型のもの等、
並びに直鎖脂肪族ポリエステルファミリーからのポリマー等のプラスチックを包含する。
例示的なポリマーとして、これらに限定されないが、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸
）若しくはポリカプロラクトン及びそれらの関連のコポリマー、ポリオルトエステル、ポ
リ酸無水物、ポリジオキサノン及びポリヒドロキシブチレート等の分解性のポリマー、又
はそれらの組合せが挙げられる。
【００３５】
　代表的な生体適合性、吸収性のポリマーとして、ポリ（乳酸）（ＰＬＡ）、ポリ（Ｌ－
乳酸）、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸）、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、ポリ（Ｄ－乳酸－ｃｏ－
グリコール酸）、ポリ（Ｌ－乳酸－ｃｏ－グリコール酸）、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸－ｃｏ－
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）、ポリジオキサノン、ポリ（ヒドロキシルブチレート）、ポリ（ヒドロ
バレレート）等が挙げられ、コポリマー、具体的には、ポリグラクチン（乳酸とグリコー
ル酸とのコポリマー（ＰＧＡ－ＰＬＡ））、ポリグリコネート（トリメチレンカルゴネー
トとグリコリドとのコポリマー）、ポリグリコール酸とε－カプロラクトンとのコポリマ
ー、ポリ（乳酸）とε－カプロラクトンとのコポリマー、ポリ（乳酸）－ポリ（エチレン
グリコール）のブロックコポリマー及びポリ（エチレンオキシド）－ポリ（ブチレンテレ
フタレート）、ポリ（乳酸－ｃｏ－トリメチレンカーボネート）、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）等も包含される。生分解性のステントは
、単一のポリマー又はコポリマーから作製することができることが理解されるであろう（
例えば、米国特許第５，６７０，１６１号に記載のＬ－ラクチドとε－カプロラクトンと
のコポリマー、又は米国特許第５，０８５，６２９号に記載のＬ－ラクチドとグリコリド
とε－カプロラクトンとのターポリマー）。生分解性のステントはまた、ブレンドされた
ホモポリマー、具体的には、上記のコポリマーに類似する組成を有するブレンドをはじめ
とする、米国特許第６，３６８，３４６号に記載のものからも形成することができる。ホ
モポリマー、ブレンドされたポリマー及びコポリマーは、加水分解性の分解に対する様々
な感受性をはじめとする、異なる特徴を有することができ、したがって、より迅速又はよ
り緩慢な吸収が望まれる状況下では好ましい場合がある。
【００３６】
　ポリマーステントの別の際立った利点は、それらが、ＭＲＩ画像診断に、より適合する
という点である。これは、これらのポリマーが、強磁性材料ではないことによる。この特
性のおかげで、ポリマーが画像診断の過程の間にシグナルの喪失を引き起こす可能性が低
下し、血管の管腔の可視性が維持される。さらに、それに続く解析を、非侵襲的に実施す
ることもできる。
【００３７】
　ステントは、米国特許第６，３６８，３５６号の開示に従って、ステント形成の前に、
無毒性のＸ線を透過させないマーカー、例えば、硫酸バリウム又は三酸化ビスマス等をポ
リマー中にさらに包含して、ステントのＸ線不透過性を向上させることができる。好まし
い実施形態では、ステントは、約１ミリグラム（＋／－２０％）の分子の重量及び約０．
５から５ミクロンの厚さを有する、無毒性、水溶性のヨウ素化された造影剤の１つ又は複
数のＸ線を透過させない層で被覆される。実施形態では、Ｘ線を透過させない被覆は、薄
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く、生体吸収により一時的なものである。好ましくは、ヨウ素化された造影剤は、身体組
織によるより迅速な吸収のために水溶性である。典型的には、造影剤はまた、低い重量モ
ル浸透圧濃度も有して、浸透圧、化学毒性、過敏症及びその他の潜在的に有害な副作用を
低下させる。造影剤を組み合せて、同一の層又は別の層中に使用してよいことが理解され
るであろう。１つ又は複数の造影剤をステントのポリマー中に包含してよいこと、及び１
つ又は複数の異なる又は同一の造影剤をステント上に被覆してよいこともさらに理解され
るであろう。別法として、造影剤は、疎水性であってもよい。疎水性の造影剤は、分解又
は排泄のより緩慢な速度を必要とする適用例において利用することができる。例が、Ｋｉ
ｔａｇｕｃｈｉに対する米国特許第７００８６１４号に開示されている。
【００３８】
　以前のステントは、Ｘ線不透過性をもたらすために重金属製の被覆を包含している。し
かし、これらの被覆は、生分解性のステントが組織によって吸収されても、消失すること
はない。本Ｘ線を透過させない被覆は、持続的で且つ有害な材料をヒトの身体中に導入す
ることのない、一時的なＸ線不透過性を有する生分解性のステントを生み出す。実施形態
では、約２～３分後には、Ｘ線を透過させない材料は、組織中にほとんど又は全く残留し
ない。
【００３９】
　生分解性のステントにＸ線不透過性をもたらすために使用することができる造影剤は、
これらに限定されないが、イオパミドール、イオヘキソール、イオプロミド及びイオジキ
サノールを包含する。これらの薬剤の分子構造は、患者に対する快適性及び心臓病専門医
が必要とする可視性の両方をもたらす。一般に、化学構造は、溶解性を増加させ、血液又
はその他の血管の構成要素との結合を減少させる親水性領域で隠された疎水性領域からな
る。好ましい造影剤は、イオヘキソールである。
【００４０】
　選択されたＸ線を透過させない化合物は、ポリマー被覆の内部に包含して、ステント構
造の内部に含浸させて、ステントとさらなる被覆との間に挟んで、又はこれらの技法のい
ずれかを組み合せて、ポリマーステント上に直接被覆することができる。好ましくは、選
択されたＸ線を透過させない化合物は、（１つ又は複数の）生分解性のポリマーの内部に
組み込まれる。
【００４１】
　造影剤が、ステント上に被覆される場合には、造影剤は、実施例３に記載するような、
メタノールに基づいた溶媒等の溶媒中の溶液として調製することができる。次いで、溶液
を、ステントに、吹き付け等のいずれかの適切な方法を用いて適用する。溶媒を蒸発させ
ると、Ｘ線を透過させない材料の薄い被膜が、ステントの少なくとも一部の上に残留する
。好ましい実施形態では、ステントの反管腔側の表面が完全に覆われる。得られたステン
ト　は、典型的な可視化の技法下ではＸ線を透過させない。図１３（＃４）に示すように
、イオヘキソールで被覆されたステントは、画像診断で可視化された。
【００４２】
　ステントの実施形態はまた、（１つ又は複数の）Ｘ線を透過させない化合物を、生分解
性のポリマーと組み合せる工程も場合によっては包含する。造影剤の層を、吹き付けによ
る被覆、浸漬被覆、同時押出し成型、圧縮成型、電気めっき、塗装、プラズマ蒸着、スパ
ッタリング、蒸発、イオン注入又は流動床の使用によって適用することができる。好まし
い実施形態では、ステントのポリマー骨格に、造影剤を含浸させ、続いて、薬物をその上
に上記の工程のうちの１つを使用して適用する。実施例５に記載するように、造影剤を、
ポリマーを有する溶液中に、所望の最終の重量まで懸濁させる。図１３（＃２及び＃３）
に示すように、含浸させたステントのＸ線不透過性は、造影剤の重量パーセントの増加と
共に増加することが明らかである。代替の実施形態では、反管腔側の表面上において、一
時的なヨウ素化された造影剤を、ステントの骨格上の薬物と、薄いポリマー（ＰＬＬＡ又
はその他の生分解性のポリマー）との間に挟む。実施例４に記載する例示的な方法では、
ポリマーステントを、最初に、造影剤で被覆する。続いて、ステントを、治療剤又はポリ
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マー被覆中の治療剤で被覆する。
【００４３】
　例示的な実施形態では、ヨウ素化された造影剤の１つの型であるイオヘキソールを、Ｘ
線を透過させない材料として使用する。実施例５に示すように、イオヘキソールを、ポリ
（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）製のポリマー中に組み込んだり、ステント上に被覆したりした
。これらのステントは、水に対して３２秒間及び２分間暴露した後、Ｘ線を透過させない
状態を維持した。
【００４４】
　Ｂ．活性医薬成分
　また、本発明のステントを使用して、１つ又は複数のＡＰＩを送達することもできる。
これらの薬剤は、宿主細胞応答に対して所望の効果を有するために、ステントから、所望
の順番で且つ制御可能な時期に放出させることができる。種々の型のＡＰＩを、０．１ｗ
ｔ％から５５ｗｔ％までの所望の重量パーセントで、ポリマーの溶液と混合することがで
きる。本ステントは、ポリマーの押出し成型の方法の場合には必要となる極端な熱を用い
ることなく製造され、したがって、温度感受性のいずれの治療剤についても熱による不活
性化の可能性を減少させる。実施形態では、生分解性のポリマーを、多様なＡＰＩ又は治
療剤のうちの１つ又は複数と混合する。その他の実施形態では、ＡＰＩは、繊維表面上又
は中空繊維の管腔中に単独で堆積させるか、ＡＰＩを組み合せてステントのポリマー中に
混合することができる。Ｘ線の透視に関して不透過性の薬剤を、繊維を紡糸する又はステ
ントを組み立てる時に添加することによって、導入した管腔ステントの状況を、従来のＸ
線透視装置を用いて観察できることが理解されるであろう。本ステントと共に用いるのに
有用な治療剤の非限定的な例として、抗再狭窄薬、抗増殖薬、免疫抑制化合物、抗血栓形
成薬、抗線維性／線維素溶解性の化合物、及び細胞傷害性化合物が挙げられる。好ましい
実施形態では、薬剤は、抗再狭窄薬、ラパマイシン（シロリムス）、エベロリムス、パク
リタキセル、ゾタロリムス、Ｂｉｏｌｉｍｕｓ　Ａ９（登録商標）、ピメクロリムス及び
タクロリムス等の抗増殖薬、ヘパリン／エノキサパリン／低分子量ヘパリン、ヒルジン／
ビバリルジン／レピルジン／組換えヒルジン、アプロチニン、クロピドグレル、プラスグ
レル、アルガトロバン等の抗血栓形成／抗凝固薬、トラニラスト、コルヒチン、ストレプ
トキナーゼ、二鎖ウロキナーゼ型（ｔｃｕ－プラスミノーゲン活性化因子、ウロキナーゼ
）、組織型プラスミノーゲン活性化因子ＰＡ（ｔ－ＰＡ）及び一本鎖ウロキナーゼ型ＰＡ
（ｓｃｕ－プラスミノーゲン活性化因子）等の抗線維性又は線維素溶解性の薬物である。
ポリマーが生分解性である場合には、拡散過程による薬物の放出に加えて、ＡＰＩはまた
ポリマーが分解又は再吸収される際にも放出され、周囲の組織環境にとって薬剤をより容
易に利用可能となすことができる。生分解性のポリマーを、薬物送達の被覆として使用す
る場合には、例えば、米国特許第６，０９９，５６２号、第５，８７３，９０４号、第５
，３４２，３４８号、第５，７０７，３８５号、第５，８２４，０４８号、第５，５２７
，３３７号、第５，３０６，２８６号及び第６，０１３，８５３号に開示されているよう
に、多孔性が、組織の内殖を援助し、ポリマーの分解をより予測可能にし、且つ／又は薬
物放出の速度を調節若しくは増強することが、多岐にわたり開示されている。
【００４５】
　Ｃ．機械的強度
　本ステントは、ステント、したがって患者に対する構造的な利益を有するのみならず、
より少ないポリマー材料を用いたステントの製造もまた可能にする。これは、コスト及び
患者の異物に対する暴露の減少の利点をもたらす。増強された機械的強度は、高度に方向
付けられたポリマー分子によってもたらされる。
【００４６】
　以下にさらに記載し、図５に描写するように、管状のステントは、増強された機械的強
度を有するポリマーステントを作製するための工程によって形成することができる。この
工程は、回転乾燥２４０及び引き抜き２６０のステップを包含し、これらのステップはそ
れぞれ、管のポリマー鎖を半径及び軸の方向に方向付ける。さらに、この工程に関与する
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ステップは、ステントを形成するために通常使用される熱による押出し成型の技術には必
要である極度の熱を必要としない。中等度の製造温度は、特に、温度感受性のＡＰＩを生
分解性の管状のステント２００を介して送達しようとする場合には、利点をもたらす。例
えば、ポリマーステントを製造するために通常使用される熱による押出し成型は、ポリマ
ーの融解温度（Ｔｍ）超の温度で実施する必要があり、これは、ポリ－Ｌ－乳酸のポリマ
ーの場合には、約１７３℃である。それに対して、本発明の引き抜き２６０の工程は、ガ
ラス転移温度（Ｔｇ）とＴｍとの間、又はポリ－Ｌ－乳酸の場合には、約５５℃から６０
℃で実施され、引き抜き２６０のステップに先行する製造のステップは、室温で実施され
る。
【００４７】
　繊維製のステントの繊維もまた、この工程によって形成することができることが理解さ
れるであろう。別の実施形態では、繊維製のステントの機械的強度は、以下にさらに記載
するように繊維の立体構造によって、且つ／又は製造工程によって増強することができる
。
【００４８】
　Ｄ．緩衝剤
　本発明のステントは、さらに、ステントの再吸収の速度を制御できるように製造するこ
ともできる。１つの実施形態では、これは、緩衝剤の塩を添加して、ステントの再吸収の
速度を変化させることによって達成される。この実施形態では、ポリマー、したがって、
ステントの分解を調整するために、これらに限定されないが、リン酸緩衝剤の塩、クエン
酸緩衝剤の塩又はＮａＣｌ緩衝剤をはじめとする、１つ又は複数の緩衝剤を、ポリマー溶
液中に単独で又は１つ若しくは複数のＡＰＩと併せて充填することができる。理論に限定
されることなく、ステントが流体と接触すると、ポリマー中に組み込まれた緩衝剤が、ス
テントから急速に拡散し、したがって、顕微鏡レベルの孔又は経路を生み出すと考えられ
ている。次いで、水分子が、それらの孔又は経路を通ってステントに浸透することができ
る。例えば、ＰＬＬＡ製のポリマーの分解は、加水分解によって推進され、水分の含有量
の影響を受ける。長い分子の鎖が、乳酸を形成する、多くの単一の分子に分解し、次いで
、付近の細胞が乳酸を吸収すると、ポリマーの再吸収が生じる。したがって、ポリマー溶
液中に充填した緩衝剤粉末の量を制御することによって、緩衝剤の塩の拡散速度及びステ
ントの再吸収速度が制御可能となる。
【００４９】
　緩衝剤の塩の濃度は、一般に、ステントの約０．０１％から１５％までのｗｔ％；好ま
しくは、０．０１％から１０％のｗｔ％；より好ましくは、２％から８％のｗｔ％である
。実施例１に記載するように、ポリマーステントを、６重量％のリン酸塩と共にＰＬＬＡ
で形成した。図１２を参照すると、６ｗｔ％でリン酸塩の緩衝剤を有するＰＬＬＡ製の管
状ステントは、緩衝剤を有さないＰＬＬＡ製の管状ステントと比較して、５カ月において
測定した場合、相当により迅速な分解を生じた。
【００５０】
　Ｅ．ステントの幾何学的形状
　１．繊維製のステント
　図１は、本発明により１本又は複数本のポリマー繊維から構築した繊維製のステント１
００を示す。好ましくは、繊維製のステントは、生分解性のポリマー撚り糸、繊維又はコ
ードを「編み込む」ことによって生産した管状部材からなる管腔ステントである。そのよ
うな繊維製のステントは、好ましくは、送達カテーテルの遠位末端の付近にあるバルーン
形成部分の上に取り付けられた管腔用ステントを含む、管腔用ステントの配置装置から配
置される。
【００５１】
　好ましい実施形態では、繊維は、組織が分解及び再吸収することができる「生分解性の
繊維」である。繊維は、中空でなくても、中空であっても、又は中空でないと中空との組
合せであってもよい。好ましくは、繊維は、身体への挿入後約１から６０カ月以内に、よ
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り好ましくは、約３から１５カ月後に、さらにより好ましくは、約６から１２カ月後に分
解する。生分解性の繊維は、上記に記載した生分解性の材料で形成することができる。好
ましい実施形態では、ポリマー繊維を、ＰＬＬＡで形成する。非限定的な実施形態では、
これらの繊維は、一般に、直径が約５から約１，０００μｍのフィラメントの糸である。
好ましくは、フィラメントの糸は、これらの繊維からなるステントが、円柱状の形状を容
易に維持することができるように十分に固くなるような大きさを有する。単一フィラメン
トの糸が、本明細書における使用のためには、特に好ましい。好ましい生分解性のポリマ
ーの平均分子量は、約１０，０００から約８００，０００ＤＡまでの間である。生分解性
のポリマーの選択は、種々の大きさを有する血管の管腔を支持するのに必要な全体的な半
径方向の強度に依存し得ることが理解されるであろう。ポリマー繊維は、いずれの適切な
手段で形成してもよい。１つの実施形態では、ポリマー繊維を、当技術分野で既知の熱に
よる押出し成型によって形成する。別の実施形態では、繊維を、上記に記載し、図５に図
解する方法によって形成する。
【００５２】
　ステントのポリマー繊維のうちの少なくともいくつかは、上記に記載した１つ又は複数
のＡＰＩと混合することができることが理解されるであろう。ポリマー繊維のうちの少な
くともいくつかは、１つ又は複数のＡＰＩで被覆することができることもさらに理解され
るであろう。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、ステントの作製のために使用するポリマー繊維に、ウコン等
の非ステロイド性の抗炎症剤を、単独で又はさらなる（１つ若しくは複数の）ＡＰＩと組
み合せて充填する。ウコンを充填した繊維は、ステントの埋込み部位における炎症を、炎
症性細胞の接着を減少させることによって顕著に低減する。含浸させた又は被覆したＡＰ
Ｉは、あらかじめ決定した期間にわたり制御して送達される用量に調製することができる
。
【００５４】
　さらに、生分解性のポリマー繊維から生成した繊維製のステントは、あらかじめ決定し
た期間後には、それが導入されていた部位から完全に分解するという事実を生かすことに
よって、制癌剤又は抗血栓剤を、病変部位へのこれらの薬剤の高濃度投与のために、繊維
中に混合する又は繊維に結合させることができる。
【００５５】
　本発明の繊維製のステントは、介入の手順の後に、血管の管腔に対して適切な機械的支
持を提供する。さらに、繊維製のステントは、制御可能な期間にわたって吸収されること
により、血管壁の慢性的な機械的混乱を回避する。ステントが加水分解され、繊維が内皮
化すると、血管壁に対する残余のストレスは排除される。繊維製のステントのＡＰＩは、
加水分解の間に制御された様式で放出され、有効濃度が、標的の病変において維持される
。
【００５６】
　繊維製のステントは、バルーンを取り付けたカテーテルによって、血管形成術の部位内
へ導入し、そこに留置し、バルーンを拡張すること又は当技術分野で既知のいずれかのそ
の他の方法によって配置することができる。繊維製のステントは、留置後、数週間から数
カ月間、通常約２カ月間から約２年間、その形状を保持し、数カ月後、通常約６～１２カ
月後に加水分解することができる。ステントは、２年等の長い期間にわたり加水分解する
ことができることが理解されるであろう。
【００５７】
　繊維製のステントを使用する方法は、構造的な支持、及び場合によっては、身体の管腔
の内側への薬物の局所投与を提供することを意図する。１つの実施形態では、この方法は
、局在化する血管損傷を被っている又は血管閉塞のリスクを有する患者の再狭窄のリスク
及び／又は程度を最小化するように設計される。典型的には、血管損傷は、部分的に閉塞
した、冠状又は末梢の血管の動脈等の血管を開く血管形成術の手順の間に生じる。血管形
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成術の手順においては、バルーンカテーテルを、閉塞部位に留置し、遠位のバルーンを、
１回又は複数回膨張及び収縮させて、閉塞した血管を強制的に開かせる。この血管の拡張
、特に、プラークを取り除くことができる血管壁における表面の外傷が関与する場合には
、しばしば、十分な量の局在化する損傷が生じるので、血管が、時間をかけて、炎症、正
の再構築に至る平滑筋細胞の増殖、及び再閉塞によって応答する。当然のことながら、再
狭窄として知られる、この過程の発生又は重症度は、血管形成術の手順によって生じた血
管の伸展及び損傷の程度に関係があることが多い。特に、過剰な伸展が３５％以上の場合
には、再狭窄が、高い頻度で発生し、しばしば、相当な重症度、すなわち、血管の閉塞を
伴うこともある。
【００５８】
　繊維製のステントは、典型的には、収縮した状態で、典型的には、カテーテルの遠位末
端において、カテーテルの管腔の内側に置かれる、又は遠位末端のバルーン上で収縮した
状態で置かれるのいずれかである。次いで、遠位のカテーテルの末端が、損傷部位又は潜
在的な閉塞の部位まで導かれ、カテーテルから、例えば、トリップワイヤーを使用するこ
とによって放出されて、ステントを当該部位内に放出し、ステントは、血管壁に接触する
まで、それ自体で拡張するか、バルーン上のステントであれば、バルーンの膨張によって
拡張されて、実質的に、当該ステントは当該部位において組織の壁の中に埋め込まれる。
【００５９】
　図１～４は、例示的な繊維製のステントを示す。ここで、図１を参照すると、繊維製の
ステント１００は、ぐるぐる巻かれた繊維材料を含む。上記に記載したように、繊維材料
は、ポリマー繊維又は複数のポリマー繊維からなる層である。好ましくは、ポリマーは、
ＰＬＬＡを含む。ＰＬＬＡが生分解性であることから、繊維製のステントを構築するため
のＰＬＬＡの使用は好都合である。繊維製のステントの分解機構は、一般に、エステル結
合における加水分解によるものである。分解は、いくつかの要因、具体的には、ポリマー
の分子量及び利用する緩衝剤の型に依存して、約３カ月から約３年の期間にわたり生じ得
る。また、ＰＬＬＡは、ステントの埋込み部位における組織の局所治療のために、薬物又
はその他の治療剤を含浸させる及び／又はそれらで被覆することができることからも、好
都合である。その他の生分解性のポリマーも、ＰＬＬＡについて記載したような利点を有
することが理解されるであろう。
【００６０】
　繊維材料を、ぐるぐる巻きにして、少なくとも１つの大きな中心ローブ１６０を形成し
、この中心ローブは、複数の周辺ローブ１８０を、大きな中心ローブ１６０及び周辺ロー
ブ１８０間に配置した接続セグメント１３０の内部にさらに含む。好ましい実施形態では
、複数の周辺ローブは、１つの中心ローブ当たり、少なくとも３つの周辺ローブを含む。
代替の立体構造では、周辺ローブ１８０は、大きな中心ローブ１６０の反管腔側上に配置
することができる（図示せず）。恣意的なバンド１２０が、周辺ローブ１８０のそれぞれ
の推定上の始点及び終点を画定する。大きな中心ローブ１６０は、繊維製のステント１０
０の上位構造を形成する。少なくとも３つの長手方向ロッド１７０を、大きな中心ローブ
１６０の反管腔側表面上に、好ましくは、粘性のＰＬＬＡ－クロロホルム溶液を使用して
結合させる。長手方向ロッド１７０は、大きな中心ローブ１６０及び周辺ローブ１８０と
同一の材料からなってよい。図１に示す実施形態では、ステントは、９個の中心ローブ１
６０を含み、この中心ローブ１６０は、接続バンド１３０によって連結している３つの周
辺ローブ１８０で形成される。周辺ローブを、中心ローブの管腔側上に配置する。ステン
トは、繊維製のステントの反管腔側表面上に配置した、少なくとも１つの長手方向又は補
強用のロッド１７０をさらに含む。好ましくは、２つ以上の長手方向ロッドを、繊維製の
ステントの反管腔側表面上に配置する。より好ましくは、３つ以上の長手方向ロッドを、
繊維製のステントの反管腔側表面上に配置する。長手方向は、中心ローブのうちの１つ又
は複数に、ステントに沿った複数の点において結合させることができる。図に示すように
、中心ローブは、ほぼ同一の大きさであり、間隔を置いて連続して配列させて、ステント
の長手方向の軸を画定する。各中心ローブは、先端１６２及び終端（図示せず）を有する
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。最初及び最後の中心ローブ以外は、各中心ローブの終端は、次に連続する中心ローブの
先端に接続している。ステントは、連続した繊維で形成することができ、各中心ローブの
終端が、次に連続する中心ローブの先端に連続してつながることが理解されるであろう。
図にさらに示すように、周辺ローブは、中心ローブの円周の周りで、規則的又は実質的に
規則的に隔たってよい。別の実施形態では、周辺ローブは、中心ローブの円周の周りで、
不規則的に隔たってよい（図示せず）。複数の周辺ローブは、中心ローブの先端に続く、
先端に存在する周辺ローブ、及び中心ローブの終端に先行する、終端に存在する周辺ロー
ブをさらに包含する。１つ又は複数の追加の周辺ローブが、先端に存在する周辺ローブと
、終端に存在する周辺ローブとの間にさらに位置してもよい。好ましくは、先端に存在す
る周辺ローブは、中心ローブの先端に隣接し、終端に存在する周辺ローブは、中心ローブ
の終端に隣接する。
【００６１】
　図２～４は、代替の実施形態の多層型の繊維製のステント１１０を図解し、大きな中心
ローブ１６１、周辺ローブ１８１、及び長手方向ロッド１７１が、複数層の繊維材料を含
んでよい。例えば、大きな中心ローブ１６１及び周辺ローブ１８１は、二層繊維材料又は
三層以上の材料から形成することができ、少なくとも３つの長手方向ロッド１７１のそれ
ぞれは、追加の剛性のために、三層繊維材料から形成することができる。さらに、多層型
の繊維製のステント１１０は、埋込み後の放出のためのＡＰＩの保管が可能である中空の
管腔１５０を有してよい。
【００６２】
　また、一例として、好ましい実施形態の長さは、１８ｍｍであり、最初の直径は、１．
９ｍｍである。この実施形態では、バルーン拡張後の最終的な直径は、好ましくは、約３
．２５ｍｍである。好ましくは、ステントの長さは、約８ｍｍから約３０ｍｍまでである
。いくつかの実施形態では、ステントの長さは、最長約６０ｍｍである。典型的な冠状動
脈の直径は、約２ｍｍから約４ｍｍまでであり、冠状動脈ステントの拡張された直径は、
一般に、適切な寸法を有する。その他の身体の管腔は、最大約１ｃｍの直径を有し、これ
らの管腔のためのステントは、適切な拡張された直径を有することができることが理解さ
れるであろう。繊維製のステント１１０の長さは、大きな中心ローブ１６１及び周辺ロー
ブ１８１の数を増加させることによって増加させることができる。周辺ローブ１８１及び
大きな中心ローブ１８１の直径を調整して、ステントの最終的な直径を設定することがで
きる。例えば、市販の冠状動脈ステントは、２～５ｍｍの範囲の最終的な拡張された直径
を有する。ステントは、管腔及び／又は適用に適した大きさを有することができることが
理解されるであろう。
【００６３】
　本発明を実行するには、ステントを、ステントの中心ローブが畳まれた、小さな直径の
状態である、収縮した状態とする。ステントは、典型的には、カテーテルの遠位末端にお
いて、カテーテルの管腔の内側にある、又は遠位末端のバルーン上で収縮した状態にある
のいずれかである。次いで、遠位のカテーテルの末端が、損傷部位又は潜在的な閉塞の部
位まで導かれ、カテーテルから、例えば、トリップワイヤーを使用することによって放出
されて、ステントを当該部位内に放出し、ステントは、血管壁に接触するまで、それ自体
で拡張するか、バルーン上のステントであれば、バルーンの膨張によって拡張されて、実
質的に、当該ステントは当該部位において組織の壁の中に埋め込まれる。
【００６４】
　ステントは、当該部位に配置されると、活性化合物を、細胞中に放出し始めて、当該の
血管部位を内張りする細胞の増殖を阻害する。
【００６５】
　２．管状のステント
　別の実施形態では、ステントは、生分解性のポリマー管状ステントである。典型的には
、ステントを、図５に図解する工程によって、円柱状の薄板状に形成する。図柄は、約３
１０ｎｍ未満の波長を有するエキシマレーザー技術を使用して、管からレーザー切断する
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２８０ことができる。
【００６６】
　生分解性のポリマー管を、心棒２１０上に、一層ずつ築く。典型的には、心棒は、Ｔｅ
ｆｌｏｎ（登録商標）製の心棒又はＴｅｆｌｏｎ（登録商標）で被覆した金属製の心棒で
ある。ステントの形状を支持するその他の心棒又は構造も使用できることが理解されるで
あろう。生分解性のポリマーの溶液２２０を、生分解性のポリマー樹脂を、（これらに限
定されないが）クロロホルム又はジオキサン等の適切な溶媒中に溶解することによって作
製する。溶液の粘度は、一般に、約１から約２０００センチポアズ；好ましくは、約１０
から約５００センチポアズである。
【００６７】
　リン酸緩衝剤又はクエン酸緩衝剤の塩等の緩衝剤を、ポリマー溶液中に単独で又は１つ
若しくは複数のＡＰＩと併せて充填することができる。これらに限定されないが、リンゲ
ル液及び乳酸をはじめとする、その他の生体適合性の緩衝剤の塩も、医療技術の当業者で
あれば、容易に思い当たる。
【００６８】
　管状のステントを、心棒を生分解性のポリマー溶液中にポリマー被覆が所望の厚さにな
るまで１回又は複数回浸漬被覆する２３０ことによって形成する。浸漬２３０被覆のスピ
ードは、一般に、約１ミリメートル／分から約１０メートル／分までの範囲に及ぶ。典型
的なスピードの範囲は、１メートル／分から５メートル／分までである。次いで、被覆し
た心棒を、乾燥させる２４０。好ましくは、被覆した心棒を、層流フード中で、心棒の長
手方向の軸の周りに回転させて乾燥し２４０、溶媒を蒸発させて、薄いポリマーの層を残
留させる。回転乾燥２４０のスピードは、約１から約１００，０００ｒｐｍであってよく
、典型的な範囲は、約１００から約４０００ｒｐｍである。回転乾燥２４０のステップは
、ポリマー管の半径方向の強度を、円周方向に増強する。乾燥ステップ２４０における回
転の方向は、一方向で繰り返してもよいし、又は方向を、例えば、時計回り方向から反時
計回り方向へ交互に変化させてもよい。次いで、このポリマーの層を、溶媒研磨し２５０
、１回又は複数回乾燥させ２４０、後に薄く且つ平滑なポリマー管を残留させる（図示せ
ず）。好ましくは、溶媒研磨２５０は、純粋な溶媒を使用し、これは、ポリマー溶液２２
０を調製するために使用した溶媒と同一であっても、又はそれとは異なってもよい。典型
的な溶媒は、クロロホルムである。浸漬２３０被覆、回転乾燥２４０、及び溶媒研磨２５
０を包含する全サイクルは、好ましくは、室温又は室温付近（１０℃から３０℃まで）に
おいて実施する。しかし、約－２０℃から８０℃までの温度範囲が可能であることが理解
されるであろう。管の厚さを所望の厚さ、例えば、０．０８７５ミリメートルから１．２
５ミリメートルに達するまで増加させるために、浸漬、乾燥及び研磨のサイクルを繰り返
すのが好ましい。１つの実施形態では、サイクルを、少なくとも約４６層のポリマーを重
ねるまで繰り返して、完全な管を形成する。上記に記載したように、種々のサイクルは、
同等のポリマー溶液２２０を用いて実施する必要はない。ポリマー、緩衝剤及び／又はＡ
ＰＩは、その性質及び濃度を、上記で説明したように、逐次的な浸漬２３０被覆を用いて
、層毎に変化させることができる。
【００６９】
　ポリマー管は、引き抜き２６０及び焼きなまし２７０の工程によって機械的によりさら
に強化することができる。引き抜き２６０の処理においては、管を、引き抜き用のダイス
を通して引き出す（図示せず）と、管の外径の厚さが減少し、一方、内径は一定に留まる
。この引き抜き２６０の工程は、ポリマーの分子を長手方向の軸に沿って整列させること
によって、管の軸方向の強度を増強する。引き抜き２６０の工程は、ポリマーのガラス転
移温度Ｔｇ超且つポリマーの融解温度Ｔｍ未満の温度において実施する。例えば、ポリＬ
－乳酸の場合の引き抜きの温度は、約５５℃から６０℃である。次いで、引き抜いた管が
引き抜き用のダイスから出たら、引き抜いた管の表面上に空気を吹き付けることによって
、引き抜いた管を焼きなます２７０。引き抜き２６０及び焼きなまし２７０は、所望の管
の外径を達成するまで繰り返すことができる。
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【００７０】
　引き抜き２６０のステップにおいて引き下げた面積比が、強化の効果に影響を及ばすこ
とが理解されるであろう。引き下げた面積比は、約１．０１から約２０．００、好ましく
は、３．５から６．０であってよい。引き下げた面積比は、以下のように計算する：
　Ｘは、引き抜き前の、ポリマーで被覆した心棒の直径であり、
　Ｙは、心棒の直径であり；
　Ｚは、引き抜き後の、ポリマーで被覆した心棒の直径である。
【化１】

【００７１】
　引き抜き２６０に続いて、管を、典型的には、純粋な不活性ガスを用いて焼きなます２
７０。適切な不活性ガスは、これらに限定されないが、窒素、アルゴン、ネオン、ヘリウ
ム又はその他の希ガスを包含する。また、焼きなまし２７０によっても、機械的強度がポ
リマーの結晶化度を増加させることによって向上し、さらに、加水分解のための水の接近
も調節される。
【００７２】
　この方法によって形成した管状のステントは、従来の熱により押出し成型した管状のス
テントと比較して、顕著に増強された機械的強度を有した。破損時の最大荷重は、壁の厚
さ０．００７’’を有する熱により押出し成型したポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）の管の
場合、４６．３３±１．６６ＮＴであった。本方法によって作製した同一の仕様の管は、
１５３．１３±１．６６ＮＴの最大荷重を有した。
【００７３】
　一般に、管状のステントの強度は、加水分解を開始すると低下する。例えば、ＰＬＬＡ
は、加水分解速度が速まると弱まる。実施例１に記載する圧縮伸展比較試験において、リ
ン酸塩を含有するＰＬＬＡ及び純粋なＰＬＬＡ製の試料を、最初に水に５カ月間浸漬し、
半径方向の強度について試験した。図１２は、分解させたリン酸塩を含有するＰＬＬＡ製
の管は、分解させた純粋なＰＬＬＡ製の管よりも４９．８％弱かったことを示している。
図１２は、リン酸塩含有ＰＬＬＡ製の管は、半径方向の強度の喪失を加速させる、より迅
速な加水分解を受けることを示している。
【００７４】
　代替の実施形態では、増強された機械的強度を有するポリマー管状ステントを作製する
方法は、浸漬被覆の工程２３０を繰り返すステップと、ポリマーのガラス転移温度超且つ
ポリマーの融解温度未満の温度においてポリマー管を引き抜く２６０ステップと、ポリマ
ー管を焼きなます２７０ステップと、エキシマレーザーでポリマー管から所望の図柄のス
テントを切断し、拡張した場合の円周の制限を形成するための最終的な切断２８０のステ
ップとを包含する。
【００７５】
　図８に示すように、本発明のポリマー管状ステント３００は、正弦曲線形の支柱バンド
３２０及び円周制限バンド３３０を含む。隣接したバンドは、固定された軸方向の連結部
３４０又は柔軟性のある軸方向の連結部３５０のいずれかによって接続されている。図９
に示すように、２つの隣接した半径方向に拡張可能な円周制限バンド３３０は、それらの
それぞれの谷において、柔軟性のある軸方向の連結部３５０により連結されて一体になっ
ている。正弦曲線形の支柱バンド３２０は、円周制限バンド３３０に、それらのそれぞれ
の山において、固定された軸方向の連結部３４０を介して連結されている。正弦曲線形の
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支柱バンドは、少なくとも１つのピークと谷とをステントの円周の周りに有する実質的に
正弦波形を有する構造を含む。好ましくは、正弦曲線形の支柱バンドは、２つ以上のピー
クと谷とをステントの円周の周りに包含する。ポリマー管状ステント３００が拡張されて
いない状態から拡張された状態まで拡張する間に、半径方向に拡張可能な円周制限バンド
３３０は、外側に真直ぐに伸びて、半径方向の増加を補整する。図１０に示すように、半
径方向に拡張可能な円周制限バンド３３０は、外側に真直ぐに伸びて、血管の管腔に接触
する完全なフープを形成する。半径方向に拡張可能な円周制限バンド３３０が、外側に真
直ぐに伸びると、拡張された状態のポリマー管状ステント３００をロックする。本発明の
ポリマー管状ステント３００は、１つの円周当たりわずか４つのピークを有してよく、し
たがって、各バンド３３０の結び目３４０の半径を増加させること、又は１２個以上もの
数のピークによって、より大きな血管の管腔に適応する。バンド３３０上のピーク３４０
の数を調整して、特に、配置の間における機械的ストレス及びバンド内の緊張のレベルを
低減させることができる。
【００７６】
　別の実施形態では、ステントは、１つ又は複数の半径方向に拡張可能な管状の要素を含
む１つ又は複数の強度モジュールを含む。好ましくは、半径方向に拡張可能な管状の要素
は、少なくとも１つの山のピークと山の谷との実質的に正弦波形を有する構造を含む。１
つの実施形態では拡張可能な管状の要素は、４つ以下の山のピークを有する。強度モジュ
ールは、（１つ又は複数の）強度モジュールに柔軟性を添加する、１つ又は複数の軸方向
の連結要素によって相互に接続されている。強度モジュールは、拡張可能な管状の要素の
山の谷に対向する、少なくとも２つの円周制限バンドをさらに有する。実施形態では、円
周制限バンドの長さが、ステントを拡張した場合のステントの大きさを画定する。この実
施形態では、各円周制限バンドの長さは、拡張可能な管状の要素の長さより短い。
【００７７】
　代替の実施形態は、図１１に示す弾性のポリマーで作製したバイオロック型のポリマー
ステント４００を含む。ポリマーステント４００は、長い固定された連結部４５０、短い
固定された連結部４５１及びばね製のコネクタ４５２によって相互に接続されている、１
つ又は複数の半径方向に拡張可能なバンド４０５、４０６で作り上げた管状の構造で作り
上げられ、それによってポリマーステント４００が、拡張されていな直径から少なくとも
１つの拡張された直径まで半径方向に拡張可能であり、軸方向のペグ４１０等の第１のロ
ッキング部材及び軸方向の受器４２０等の第２のロッキング部材で作り上げられたロッキ
ング機構を有する。軸方向のペグ４１０は、バンド４０６の谷４３０から突出し、バンド
４０５の谷４４０に結合している軸方向の受器４２０に対向する。ステントが、その拡張
されていない状態から拡張された状態まで拡張すると、軸方向のペグ４１０が、軸方向の
受器４２０に接触し、係合して、ステントをその拡張された直径にロックする。ポリマー
ステント４００が拡張されていない直径の状態である場合には、ロッキング機構は係号せ
ず、管状構造が拡張された直径の状態である場合には、ロッキング機構は係号する。ばね
製のコネクタ４５２は、軸方向のペグ４１０と軸方向の受器４２０との対間に配置されて
、半径方向の柔軟性を増加させる。
【００７８】
　ポリマーステント４００が、複数の拡張された直径にロック可能である実施形態もあれ
ば、ロッキングが可逆的である実施形態もある。１つの実施形態では、軸方向のペグは、
軸方向の受器の内部にはまるような寸法を有する歯又はとげを包含する。軸方向の受器は
、軸方向のペグのとげを収容し、軸方向のペグを適所に保持するための１つ又は複数の位
置を有する形状をさらに有してもよい。この様式の場合、ステントを、拡張させ、１つ又
は複数の位置においてロックすることができる。ステントを、最初は、第１の位置にロッ
クし、次いで、第２又はいずれかの数の位置（複数の位置）にさらに拡張させることがで
きることが理解されるであろう。したがって、ステントを、さらに拡張させ、軸方向のペ
グと軸方向の受器とをロックすることによって適所にロックすることができる。ポリマー
ステント４００は、力の共有の増加により、半径方向の強度を増加させている。半径方向
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の力は、ステントの支柱の円周方向の強度のみによるのではなく、ロッキング機構中の軸
方向のペグ４１０と軸方向の受器４２０との接触面において共有されてもいる。
【００７９】
　管状のステントはまた、ポリマー管及びその結果としてステントの再吸収速度を制御す
るための機構も包含することができる。緩衝剤の粉末を、ポリマー溶液中に組み込むこと
ができ、次いで、これを、管状のステントを形成するために使用する。これらの緩衝剤は
、流体に接触すると、管状のステントから急速に拡散し、それによって、顕微鏡レベルの
孔を生み出す。次いで、水分子が、これらの孔を通って管状のステントに浸透することが
できる。ＰＬＬＡ製のポリマーの分解は、加水分解によって推進され、水分の含有量の影
響を受ける。長い分子の鎖が、乳酸を形成する、多くの単一の分子に分解し、次いで、付
近の細胞が乳酸を吸収すると、ポリマーの再吸収が生じる。したがって、ポリマー溶液中
に充填した緩衝剤粉末の量を制御することによって、緩衝剤の塩の拡散速度及び管状のス
テントの再吸収速度が制御可能となる。
【００８０】
　管状のステントの実施形態はまた、管の合成時に、複数のＡＰＩ又は異なる濃度の単一
のＡＰＩを層状にして、ポリマー管に充填するための工程も場合によっては包含する。さ
らに、異なるＡＰＩをステントの異なる層の内部に提供することが好ましい場合もある。
例えば、免疫抑制剤又は抗再狭窄剤をステントの外側又は側面の１つ又は複数の層中に、
抗炎症剤をステントの挟まれた１つ又は複数の層中に、且つ抗血栓形成剤をステントの中
央（内部）の１つ又は複数の層に提供することができる。これは、（ステントになる）ポ
リマー管の種々の層を浸漬被覆によって積み重ねる際に、ポリマー中の薬物の内容を変化
させることによって達成される。ＡＰＩ、緩衝剤及びポリマーの順番を調整することによ
って、放出の動態の時期及び期間を加減することができる。さらに、上記で言及したよう
に、ポリマー管状のステントのための製造工程は、中等度の温度において実施され、これ
により、熱により押出し成型するポリマーを用いて可能となる範囲よりもはるかに広い範
囲のＡＰＩの使用が可能になる。
【００８１】
　本発明を、具体的な実施形態及び適用例に関して説明してきたが、種々の変更形態及び
改変形態を、本発明から逸脱することなく作製することができることが理解されるであろ
う。以下の実施例によって、本明細書におけるステントの発明を作製及び使用する種々の
態様を例証する。これらには、本発明の範囲を制限する意図はない。
【実施例】
【００８２】
　材料及び方法
　イオヘキソールは、Ａｍｅｒｓｈａｍ（製品番号：０４０７－１４１４－８０）から購
入した。
　メタノールは、ＥＭＤ（製品番号：ＭＸ０４８８）から購入した。
　ホスファチジルコリンは、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（ＰＮ　Ｐ３５５６、２０ｍｇ
）から購入した。
【００８３】
　Ｘ線画像を、ＯＥＣ　Ｍｏｄｅｌ　９６００　ＥＳＰ　Ｃ－ＡＲＭ　６０Ｈｚを用いて
、ＭＡＧ２の倍率設定で撮影した。
【００８４】
（実施例１）
　生分解性のポリマー管の調製
　生分解性のポリマー管を、心棒上に、ＣＣｌ３Ｈ（クロロホルム）中の１２％のｗｔ％
のＰＬＬＡの生分解性のポリマー溶液中に浸漬することによって一層ずつ積み重ねた。心
棒は、ＰＬＬＡ溶液中に、約０．１メートル／秒の速度で４６回浸漬した。
【００８５】
　次いで、被覆した心棒を、流層フード中で、長手方向の軸の周りに回転させて乾燥し、
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溶媒を蒸発させて、薄いポリマーの層を残留させた。乾燥のステップにおいて、回転を繰
り返した。得られたポリマー管は、約０．２ｍｍの厚さを有し、リン酸塩緩衝剤は、６重
量％であった。次いで、このポリマーの層を、クロロホルム又はポリマーを溶解及び乾燥
させた純粋な溶媒を用いて溶媒研磨すると、後に薄く且つ平滑なポリマー管が残留した。
【００８６】
　管状のステントの外径の厚さを、管状のステントを引き抜き用のダイスを通して引き出
すことによって減少させ、一方、ステントの内径は一定に留めた。
【００８７】
　引き抜きに続いて、管を、純粋な不活性窒素を用いて焼きなました。
【００８８】
　圧縮時における平均荷重を、水中への浸漬の前及び５カ月後に測定した。これは、Ｉｎ
ｓｔｒｏｎ（Ｎｏｒｗｏｏｄ、マサチューセッツ州）の力の送達／測定のシステム上で実
施する半径方向の力の試験によって測定した。緩衝剤を有するステント及び緩衝剤を有し
ないステントについての圧縮時の平均荷重を試験した結果を、図１２に示す。
【００８９】
（実施例２）
　ステントの図柄及び作製
　ステントのパターンを、ＣＡＤソフトウエアを使用して設計した。平面設計図及び未切
断の生分解性のポリマー管をレーザー切断のためにレーザー作業所に送った。Ｒｅｓｏｎ
ｅｔｉｃｓ（Ｎａｓｈｕａ、ニューハンプシャー州）、及びＳｐｅｃｔｒａｌｙｔｉｃｓ
（Ｄａｓｓｅｌ、ミネソタ州）等のいくつかのレーザー切断施設が、一般向けに利用可能
である。ステントの図柄を、生分解性のポリマー管状ステントから、３１０ｎｍ未満の波
長を有するエキシマレーザーを用いて切断した。
【００９０】
　当業者であれば、開示した実施形態又はその変形形態中の考案のステントは、従来のス
テントを上回る機械的及び治療上の利点を提供することを理解するであろう。さらに、熟
練した開業医には、本発明の上記の説明を検討すれば、好都合な治療が自ずと明らかにな
るであろう。考案のステントが生分解性のポリマーからなるという性質のおかげで、同一
の血管部位を、必要であれば、その後の時点で再度治療することができ、これには、患者
の成長の間の段階的な手順が包含される。同様に、大きさが変化する組織の継続的な治療
も、開示したステントを用いて促進することができる。また、考案のステントは、診断の
目的で又は隣接した組織の治療的処置のために、健常な組織の部位に埋め込むことができ
ることにも注目されたい。
【００９１】
（実施例３）
　ヨウ素化された造影剤を用いたＸ線を透過させないステント
　長さ０．８～１．２ｃｍのＰＬＬＡのポリマー製ステントを使用し、この場合、ＰＬＬ
Ａ製の繊維の直径は、０．０１９０５ｃｍであり、繊維の長さは、１５～２２ｃｍであっ
た。イオヘキソールを、メタノール中に溶解させ、３５０ｍｇ／ｍＬの濃度を得た。次い
で、純粋なイオヘキソール溶液を、ＰＬＬＡ製のステントの上層上に吹き付け、約０．０
１’’の被覆の厚さを得た。全てのステント試料上の測定した用量は、１０００μｍ／ス
テントであった。メタノールを蒸発させると、ステントの反管腔側表面が、イオヘキソー
ルにより完全に覆われていた。被覆したステントのＸ線不透過性を、３０秒間水に暴露さ
せた後にｃ－ａｒｍ下で観察した結果を、図１３（＃４）に示す。また、純粋なＰＬＬＡ
で形成した対照のステントのＸ線不透過性も試験した（＃１）。
【００９２】
（実施例４）
　Ｘ線不透過性を生み出すために、ヨウ素化された造影剤による被覆の上にＢＡ９－ＰＬ
ＬＡ被覆用溶液を有するステント
　ＰＬＬＡ製の繊維の直径が、０．０１９０５ｃｍであり、繊維の長さが、１５～２２ｃ
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ｍである、長さ０．８～１．２ｃｍのＰＬＬＡのポリマー製ステントを、イオヘキソール
を用いて被覆した。ステントの特徴を、表１に示す。
【表１】

【００９３】
　最初に、イオヘキソールを、メタノール中に溶解させ、３５０ｍｇ／ｍＬの濃度を得た
。次いで、純粋なイオヘキソール溶液を、ＰＬＬＡ製のステントの上に吹き付け被覆した
。全てのステント試料上の測定した用量は、１０００μｍ／ステントであった。ＢＡＳ－
ＰＬＬＡ被覆用溶液をイオヘキソールの被覆の上に吹き付けて、反管腔側表面を完全に覆
った。次いで、被覆したステントを、水中に３０秒間又は２分間浸漬した後に観察した。

【表２】

【００９４】
　水に３０秒間、２分間暴露した場合の被覆したステント、及び純粋なＰＬＬＡで形成し
た２つの対照のステントのＸ線不透過性を試験し、図１４に示す。
【００９５】
（実施例５）
　Ｘ線不透過性を生み出すために、ステントにヨウ素化された造影剤を含浸させる
　ステントのＰＬＬＡ製の骨格に、造影剤を含浸させた。イオヘキソールの細かい粉末を
、ＰＬＬＡ－クロロホルム溶液中に懸濁させ、イオヘキソールの２６又は５０重量パーセ
ントの最終重量を得た。ステントのＸ線不透過性を、３０秒間水に暴露させた後にｃ－ａ
ｒｍ下で観察した結果を、図１３（＃２及び＃３）に示す。また、純粋なＰＬＬＡで形成
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は、イオヘキソールの重量パーセントの増加と共に増加した。
【００９６】
　好ましい実施形態を説明及び図解してきたが、付随する特許請求の範囲によって定義す
る本発明の精神及び範囲から逸脱することなく、種々の変更形態、置換形態及び代替形態
を作製することができることを理解されたい。
【００９７】
（実施例６）
　疎水性のイオヘキソールによる被覆
　Ａ．ホスファチジルコリン－イオヘキソールのリポソームの調製
　ホスファチジルコリン（ＰＣ，Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから入手可能、製品番号：
Ｐ３５５６、２０ｍｇ）を、長く伸びた首を有する５０ｍｌの丸底フラスコ中で１０ｍＬ
のクロロホルム中に溶解させ、次いで、クロロホルムを、回転式蒸発装置によって減圧下
で除去する。次いで、系を、窒素を用いてパージし、ＰＣをクロロホルム中に再度溶解さ
せて、溶媒相を形成する。
【００９８】
　次いで、水相（１ｍＬの蒸留水中の５０ｍｇのイオヘキソール）を添加し、系を、窒素
下に引き続き保ち、得られた二相系を、浴型の超音波処理器（Ｂｒａｎｓｏｎｉｃ　Ｕｌ
ｔｒａｓｏｎｉｃ　Ｃｌｅａｎｅｒ、１５１０Ｒ－ＭＴＨ）中で、混合液が、超音波処理
後少なくとも３０分間は分離しない清澄な一相性の分散系又は均一な乳白色の分散系のい
ずれかになるまで短時（２～５分）間超音波処理する。超音波処理の温度は、２０～２５
℃である。次いで、混合液を回転式蒸発装置上に置き、減圧（水による吸引）下、２０～
２５℃、約２００ｒｐｍで回転させて、クロロホルムを除去する。
【００９９】
　クロロホルムを蒸発させる間に、この系は、通常泡立つ。大部分の溶媒が除去されると
、材料は、最初に粘性のゲルを形成し、続いて（５～１０分以内に）水性の懸濁液になる
。この時点で、（必ずしも必要とは限らないが）過剰の水を加えてよく、懸濁液を、２０
℃で１５分さらに蒸発させて、微量の溶媒を除去する。次いで、調製物を、遠心分離して
、被包されていないイオヘキソール及び残余のクロロホルムを除去する。最後に、ＰＣ－
イオヘキソールのリポソームを、４５０℃で少なくとも３０分間維持して、水を完全に除
去する。１ｍｇのＰＣ当たり１．７～２．５ｍｇのイオヘキソールとなると推定される。
【０１００】
　Ｂ．生分解性のステント上へのＰＣ－イオヘキソールの拭き付け被覆
　ＰＣ－イオヘキソールのリポソーム（１０ｍｇ）を、（３ｍｌの）エチレンアセテート
中に懸濁し、３０分間超音波処理する。次いで、この溶液を、ステント上に拭き付け被覆
する。拭き付け被覆の工程を、最終的な被覆重量が１つのステント当たり１．５ｍｇに達
するまで続ける。次いで、ステントを、４８時間真空乾燥して、エチレンアセテートを除
去する。
【０１０１】
　参考文献：　「逆相蒸発法（Ｒｅｖｅｒｓｅ　ｐｈａｓｅ　ｅｖａｐｏｒａｔｉｏｎ　
ｍｅｔｈｏｄ）」、Ｈｅｎｚｅら、「コンピュータ断層撮影による、限局性の肝臓疾患の
可視化の改善のためのＸ線を透過させないリポソーム（Ｒａｄｉｏ－ｏｐａｑｕｅ　ｌｉ
ｐｏｓｏｍｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　ｆｏｃａｌ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｂｙ　ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ　ｔｏ
ｍｏｇｒａｐｈｙ）」、Ｃｏｍｐｕｔ　Ｍｅｄ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｇｒａｐｈ．　１９８
９　Ｎｏｖ－Ｄｅｃ；１３（６）：４５５－６２．
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【図９】 【図１０】

【図１１】

【図１２】

【図１３】
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【図１４】

【手続補正書】
【提出日】平成20年10月16日(2008.10.16)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリマーで形成されかつヨウ素化された造影剤を包含する管状構造を含む、ポリマース
テントであって、
　前記構造が、１つ又は複数の半径方向に拡張可能な管状要素を含む、１つ又は複数の強
度モジュールを含み、前記強度モジュールが、ステントの柔軟性のために、１つ又は複数
の軸方向の連結要素によって相互に接続されており、前記管状構造が、少なくともある拡
張されていない直径とある拡張された直径との間で半径方向に拡張可能であり；且つ
　強度モジュールのうちの少なくとも１つが、第１及び第２のロッキング部材を含むロッ
キング機構を有し、前記第１のロッキング部材が、管状要素の谷において固定して結合さ
れており、前記第２のロッキング部材が、管状要素の谷において固定して結合されており
、前記第１及び第２のロッキング部材が、半径方向に拡張可能な管状要素上で相互に対向
して位置し、それによって、前記管状構造が拡張されていない直径にある場合には、前記
第１及び第２のロッキング部材は、相互にかみ合わず、前記管状構造が前記拡張された直
径にある場合には、前記第１及び第２のロッキング部材は、相互にかみ合い、前記管状構
造が、前記拡張されていない直径と、２つ以上の個別の拡張された直径との間で半径方向
に拡張可能であり、前記２つ以上の拡張された直径のうちのいずれかにおいてロック可能
である、
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　上記ポリマーステント。
【請求項２】
　前記第１及び第２のロッキング部材が、歯又はとげの手段によってかみ合う、請求項１
に記載のポリマーステント。
【請求項３】
　生分解性、生体吸収性及び生体内分解性のポリマーからなる群から選択されたポリマー
で形成される、請求項１に記載のポリマーステント。
【請求項４】
　ポリマー中に組み込まれ、ポリマーから放出される少なくとも１つの医薬品３０をさら
に包含する、請求項１に記載のポリマーステント。
【請求項５】
　前記ヨウ素化された造影剤が、被覆として、少なくとも反管腔側に適用される、請求項
１に記載のポリマーステント。
【請求項６】
　拡張可能な管状要素の山の谷に対向する、少なくとも２つの円周制限バンドを有する強
度モジュールをさらに含み、前記拡張可能な管状要素が、４つ以下の山のピークを有し、
円周制限バンドの長さが、配置時のステントの大きさを画定し、各円周制限バンドの長さ
が、拡張可能な管状要素の長さより短い、請求項１に記載のポリマーステント。
【請求項７】
　前記ポリマー管をレーザー切断することによって生み出される、請求項１に記載のステ
ント。
【請求項８】
　増強された機械的強度を有するポリマーステントを作製する方法であって、
　（ａ）心棒を、１つ又は複数の生体適合性のポリマーを含む溶液を用いて浸漬被覆して
、ポリマー管を形成するステップであって、ポリマーのうちの少なくとも１つが、ヨウ素
化された造影剤を包含するスッテプと、（ｂ）ポリマー管を、その長手方向の軸の周りに
回転させて乾燥するステップと、
　（ｃ）ポリマー管を、溶媒研磨及び真空乾燥するステップと、
　（ｄ）ａ～ｃのステップを、ポリマー管が所望の厚さに達するまで繰り返すステップと
、
　（ｅ）ポリマー管を担持する心棒を、直径が減少する１つ又は複数の引き抜き用のダイ
スを通して引き出すことによって、ポリマー管を引き抜くステップであって、前記引き抜
くステップが、ポリマーのガラス転移温度超且つポリマーの融解温度未満の温度において
実施されるステップと、
　（ｆ）ポリマー管を、不活性ガスを用いて焼きなますステップと、
　（ｇ）ポリマー管を、心棒から取り外すステップと、（ｈ）前記ポリマー管中に図柄を
生み出すステップと
　を含む、上記方法。
【請求項９】
　１つ又は複数の生体適合性のポリマーを含む溶液が、１つ又は複数の活性医薬成分も含
む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記１つ又は複数の生体適合性のポリマーを含む溶液が、少なくとも２つの溶液を含み
、前記繰り返すステップが、繰り返す毎に心棒を異なる溶液中に浸漬被覆するステップを
含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　ほぼ同一の大きさであり、間隔を置いて連続して配列させて、ステントの軸を長手方向
に画定する複数の中心ローブであって、各中心ローブについて、先端及び終端があり、各
中心ローブの終端が、連続の最後の終端以外は、次に連続する中心ローブの先端に接続し
ている中心ローブと、各中心ローブに隣接し、それぞれの対応する中心ローブの周りの円
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周に沿って規則的に隔たる複数の周辺ローブであって、各中心ローブについて、先端に存
在する周辺ローブ及び終端に存在する周辺ローブがあり、各先端に存在する周辺ローブは
、それに対応する中心ローブの先端に隣接し、各終端に存在する周辺ローブは、それに対
応する中心ローブの終端に隣接する周辺ローブと、ステントの周辺の周りの１つ又は複数
の点において中心ローブに結合する複数の長手方向ロッドと
　を含む、ポリマーステントであって、前記中心ローブ、周辺ローブ及び長手方向ロッド
のうちの少なくとも１つの少なくとも一部が、ヨウ素化された造影剤を包含するポリマー
で形成される、上記ポリマーステント。
【請求項１２】
　中心ローブ及び周辺ローブが、連続したポリマー繊維で形成される、請求項１１に記載
のポリマーステント。
【請求項１３】
　ポリマー繊維が、複数層の繊維構造を有する、請求項１２に記載のポリマーステント。
【請求項１４】
　繊維のポリマー材料が、ポリ－Ｌ－ラクチド（ＰＬＬＡ）を含む、請求項１２に記載の
ポリマーステント。
【請求項１５】
　畳まれた小さな直径の状態及び拡張された大きな直径の状態を有し、周辺ローブが、畳
まれた小さな直径の状態においてのみ存在し、大きな直径の状態への拡張の間には、中心
ローブに合体してしまう、請求項１１に記載のポリマーステント。
【請求項１６】
　周辺ローブが、畳まれた小さな直径の状態においては、中心ローブの外部に配置されて
いる、請求項１５に記載のポリマーステント。
【請求項１７】
　周辺ローブが、畳まれた小さな直径の状態においては、中心ローブの内部に閉じ込めら
れている、請求項１５に記載のポリマーステント。
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