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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
医療器具の少なくとも一部を覆う被膜を有する医療器具であって、前記被膜は、
　（ａ）前記医療器具の表面に接着される一つ以上の細胞接着ポリペプチド、及び、
　（ｂ）前記細胞接着ポリペプチド上に少なくとも部分的に配置されるか、又は前記細胞
接着ポリペプチドを取り囲む生分解性バリアであって、赤血球及び血漿タンパク質に対す
るバリアとして作用する生分解性バリア
を含み、
　前記一つ以上の細胞接着ポリペプチドは、前記医療器具を移植した後の生分解性バリア
の分解の後に、内皮細胞を前記医療器具に接着させるための基材を提供する医療器具。
【請求項２】
前記細胞接着ポリペプチドは、細胞外基質の細胞接着タンパク質の結合ドメインに由来す
るペプチドである請求項１に記載の医療器具。
【請求項３】
前記細胞接着タンパク質は、フィブロネクチン、ビトロネクチン、ラミニン、エラスチン
、フィブリノゲン、Ｉ型コラーゲン、ＩＩ型コラーゲン、及びＶ型コラーゲンからなる群
より選択される請求項２に記載の医療器具。
【請求項４】
前記ペプチドは、アルギニン－グリシン－アスパラギン酸（ＲＧＤ）（配列番号１）及び
チロシン－イソロイシン－グリシン－セリン－アルギニン（ＹＩＧＳＲ）（配列番号２）
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からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む請求項２に記載の医療器具。
【請求項５】
前記細胞接着ポリペプチドは医療器具の表面上に単分子層を形成する請求項１に記載の医
療器具。
【請求項６】
前記生分解性バリアは生分解性ポリマーからなる請求項１に記載の医療器具。
【請求項７】
前記生分解性バリアは生分解性被膜からなり、前記生分解性被膜は前記細胞接着ポリペプ
チド上に少なくとも部分的に配置される請求項１に記載の医療器具。
【請求項８】
医療器具を移植した後の前記生分解性バリアの分解は、医療器具の再内皮化の過程と同時
に生じる請求項１に記載の医療器具。
【請求項９】
前記生分解性バリアは、医療器具の患者への移植後７日以内に、細胞接着ポリペプチドを
少なくとも部分的に生理環境に露出する速度で分解される請求項１に記載の医療器具。
【請求項１０】
前記生分解性バリアは、医療器具の患者への移植後７日以内に、細胞接着ポリペプチドを
生理環境に露出する速度で分解される請求項９に記載の医療器具。
【請求項１１】
前記生分解性バリアは、医療器具の患者への移植後７日以内に分解される請求項９に記載
の医療器具。
【請求項１２】
前記生分解性バリアは、医療器具の患者への移植後４日以内に、細胞接着ポリペプチドを
少なくとも部分的に生理環境に露出する速度で分解される請求項１に記載の医療器具。
【請求項１３】
前記生分解性バリアは、医療器具の患者への移植後４日以内に、細胞接着ポリペプチドを
生理環境に露出する速度で分解される請求項１２に記載の医療器具。
【請求項１４】
前記生分解性バリアは、医療器具の患者への移植後４日以内に分解される請求項１２に記
載の医療器具。
【請求項１５】
医療器具を製造する方法であって、
　（ａ）医療器具の少なくとも一部を細胞接着ポリペプチドで被覆する段階であって、前
記細胞接着ポリペプチドは前記医療器具の表面に接着する段階、及び、
　（ｂ）細胞接着ポリペプチド被膜の少なくとも一部を覆う生分解性バリアであって、赤
血球及び血漿タンパク質に対するバリアとして作用する生分解性バリアを適用する段階か
らなり、
　前記細胞接着ポリペプチドは、前記医療器具を移植した後の生分解性バリアの分解の後
に、内皮細胞を前記医療器具に接着させるための基材を提供する方法。
【請求項１６】
医療器具を移植した後の前記生分解性バリアの分解は、医療器具の再内皮化の過程と同時
に生じる請求項１５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、移植又は挿入可能な生物活性被膜を有する医療器具およびその製造方法に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　血管ステントの使用に関する問題は、ステント移植後の血管の再閉塞（再狭窄）である
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。再狭窄を引き起こす重要な要因は、ステント移植の結果生じる、動脈内表面の天然の保
護的な裏張りである血管内皮細胞の損傷又は損失である。この内皮細胞の内層の損失は動
脈壁を露出させ、血栓症、感染症、瘢痕化、又は異常な組織増殖に罹りやすくする。従っ
て、ステント動脈内に内皮細胞の層を再構築すること（再内皮化）は、ステントの長期生
体適合性の改善において重要であると考えられている。しかし、効果的な内皮化を促進す
るためには、内皮細胞が動脈の隣接領域から移動し、ステントの表面に接着する必要があ
る。
【０００３】
　ラミニン、フィブロネクチン、コラーゲン等の細胞外基質に存在する特定のタンパク質
が内皮細胞接着の促進に関与することが知られている。さらに、ＲＧＤ（配列番号１）及
びＹＩＧＳＲ（配列番号２）等のタンパク質に由来する様々な生物活性ペプチド配列が、
内皮細胞接着に適した基材を提供することも発見されている。
【０００４】
　そのため、再内皮化を促進する一つのアプローチは、特許文献１（Ｋａｎａｍａｒｕら
）に記載されているペプチド被覆ステントのように、生物活性ペプチドで被覆した表面を
提供することである。ペプチドは、ここに参照として包含される特許文献２（Ｗｅｓｔら
）に記載されているように、ポリウレタンのようなポリマー骨格に組み込まれること、又
は、ここに参照として包含されるＬｉｎらの非特許文献１に記載されているように、ポリ
マー上にグラフトされることも示唆されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００６／００５２８６２号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００６／００６７９０９号明細書
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｓｕｒｆａｃｅ，ａｎｄ　Ｃｅｌｌ－Ａｄｈｅｓ
ｉｏｎ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｓ　Ｃｏｎｔａｉｎｉ
ｎｇ　Ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ　Ｇｒａｆｔｅｄ　ＲＧＤ－Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，Ｊ．Ｂｉｏ
ｍｅｄ．Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｒｅｓ．２８（３）：３２９－４２（１９９４）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　インビボでのそのような生物活性ペプチドの使用に関する問題の一つは、血漿タンパク
質又は血小板の、ペプチドへの結合によって引き起こされる前記ペプチドのバイオファウ
リングである。このバイオファウリングは、ペプチドが標的内皮細胞に結合する能力を無
効にする。バイオファウリングを防止する一つの示唆されたアプローチは、前記ペプチド
を親水性ポリマーに包含させ、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を前記ポリマー上にグ
ラフトさせることである。しかし、ペプチドをバイオファウリングから保護するためのこ
の方法は一定の欠点を有している。そのため、生物活性ペプチドのバイオファウリングを
防止する代替の方法が必要とされている。また、医療器具を生物活性ペプチドで被覆する
代替の方法も求められている。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、一つ以上の細胞接着ポリペプチドで少なくとも部分的に被覆された医療器具
、及びバイオファウリングに対するポリペプチドの一時的な保護手段を提供する。細胞接
着ポリペプチドは、細胞外基質の細胞接着タンパク質又はそれらに由来するペプチドであ
り得る。前記一時的な保護手段は、生分解性ポリマーから形成された生分解性バリアであ
り得る。生分解性バリアは細胞接着ポリペプチド上に少なくとも部分的に配置された被膜
、又は前記ポリペプチドを封入するミセルであり得る。生分解性バリアは、再内皮化の過
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程と同じ期間内に分解されるように設計される。
【０００９】
　本発明はまた、細胞接着ポリペプチドの被膜を有し、かつ前記ポリペプチドはポリビス
ホスフォネートにグラフトされている医療器具を提供する。
　本発明はまた、バクテリオファージを含む被膜を有し、かつ前記バクテリオファージは
細胞接着ポリペプチドをディスプレイする医療器具を提供する。
【００１０】
　本発明はまた、細胞接着ポリペプチドの被膜を有し、かつ前記ポリペプチドは接着性ポ
リペプチドセグメントに連結されている医療器具を提供する。
　本発明はまた、細胞接着ポリペプチドの単分子層を含む被膜を有する医療器具を提供す
る。
【００１１】
　本発明はまた、医療器具への内皮細胞接着を促進するための医療器具表面をもたらす方
法を提供し、前記方法は、医療器具の少なくとも一部を細胞接着ポリペプチドで被覆する
段階、及び細胞接着ポリペプチド被膜の少なくとも一部に生分解性ポリマー層を適用する
段階からなる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】細胞接着ペプチドがグラフトされたポリビスホスフォネートのフラグメントを示
す。
【図２】抗体に保持された細胞接着ポリペプチドを有する本発明の医療器具を示す断面模
式図である。
【図３】変性細胞接着ポリペプチドを有する本発明の医療器具を示す断面模式図である。
【図４】細胞接着ポリペプチドをディスプレイしているグラフトされたバクテリオファー
ジを有するポリビスホスフォネートのフラグメントを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は、内皮細胞を医療器具に接着させる基材を提供するための細胞接着ポリペプチ
ド被膜を有する移植又は挿入可能な医療器具を提供する。ここで、「細胞接着ポリペプチ
ド」という用語は、１分子につき、インテグリン等の内皮細胞の細胞表面分子を介して内
皮細胞に結合可能な少なくとも２つのアミノ酸を有する化合物を指す。細胞接着ポリペプ
チドは、ここに参照として包含されるＢｏａｔｅｎｇらの“ＲＧＤ　ａｎｄ　ＹＩＧＳＲ
　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　Ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　
Ａｄｈｅｓｉｏｎ　Ｉｄｅｎｔｉｃａｌ　ｔｏ　Ｔｈａｔ　ｏｆ　Ｌａｍｉｎｉｎ　ａｎ
ｄ　Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ　Ｂｕｔ　Ａｌｔｅｒ　ｔｈｅ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｏ
ｆ　Ｎｅｏｎａｔａｌ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ｍｙｏｃｙｔｅｓ，”Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏ
ｌ．－Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．２８８：３０－３８（２００５）に記載されているよ
うに、フィブロネクチン、ビトロネクチン、ラミニン、エラスチン、フィブリノゲン、Ｉ
型、ＩＩ型及びＶ型コラーゲンを含む細胞接着に関与することが知られている細胞外基質
の任意のタンパク質であり得る。さらに前記ポリペプチドは、結合ドメインを含有するフ
ラグメント又は配列を含む上記の任意のタンパク質に由来する任意のペプチドであり得る
。そのようなペプチドは、ＲＧＤ（アルギニン－グリシン－アスパラギン）（配列番号１
）モチーフ、ＹＩＧＳＲ（チロシン－イソロイシン－グリシン－セリン－アルギニン）（
配列番号２）モチーフ、及び機能的に同等の関連ペプチドのような、インテグリン結合モ
チーフを有するものを含む。前記ペプチドはまた、ここに参照として包含される特許文献
２（Ｗｅｓｔら）に記載されている任意のペプチドであってもよい。
【００１４】
　細胞接着ポリペプチドは、医療器具の様々なタイプの表面上又は表面内部に配置され得
る。一実施形態では、その表面は被覆されていない露出した医療器具表面である。医療器
具の露出面は滑らかでも多孔質でもよく、そのような多孔性ステント表面は米国特許出願
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公開第２００５／０２６６０４０号明細書（Ｇｅｒｂｅｒｄｉｎｇ）に記載されており、
ここに参照として包含される。表面が多孔質である場合、細胞接着ポリペプチドは多孔質
表面の孔内に堆積され得る。他の実施形態では、医療器具の表面は医療器具のポリマー被
膜のような被膜の表面であり得る。本発明のあらゆる実施形態において、前記ポリペプチ
ドは、共有結合、極性結合、イオン結合、配位結合、金属結合、静電結合、又は分子間双
極子結合（ファン・デル・ワールス結合を含む）を含む任意の種類の化学的又は物理的接
着手段によって、医療器具の表面に接着され得る。
【００１５】
　細胞接着ポリペプチドは、当技術分野において周知である被覆方法の使用を含む様々な
方法で医療器具の表面に適用することができる。例えば、前記ポリペプチドは従来の静電
塗装工程によって医療器具上に塗装され、その結果、荷電したペプチド含有液滴が医療器
具上に堆積される。被膜流体が乾燥すると、前記ポリペプチドはポリペプチド上の側鎖基
との分子内結合により、医療器具上に接着したまま残留する。堆積した前記ポリペプチド
は医療器具の表面上に、ここに参照として包含されるＶａｎ　Ａｌｓｔｅｎの“Ｓｅｌｆ
－Ａｓｓｅｍｂｌｅｄ　Ｍｏｎｏｌａｙｅｒｓ　ｏｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｍｅｔ
ａｌｓ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，Ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｕｔｉｌｉｔｙ，”Ｌａ
ｎｇｍｕｉｒ　１５：７６０５－１４（１９９９）に記載されているようなラングミュア
単分子層又は自己組織化単分子膜のような単分子層を形成し得る。
【００１６】
　一実施形態では、前記細胞接着ポリペプチドはポリマーに包含され、その後ステント上
に堆積される。一実施形態では、前記ポリペプチドはポリマー鎖の骨格に組み込まれる。
例えば、ここに参照として包含されるＪｕｎらの“Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａ　
ＹＩＧＳＲ－Ｐｅｐｔｉｄｅ－Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｕｒｅａ　
ｔｏ　Ｅｎｈａｎｃｅ　Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ，”Ｊ．Ｂｉｏｍａｔｅ
ｒｉａｌｓ　Ｓｃｉ．，Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｅｄ．１５（１）：７３－９４（２００４）に
記載されているように、ポリマーはポリウレタン骨格にＹＩＧＳＲ（配列番号２）を含ん
で形成されることができる。当業者は、他の細胞接着ポリペプチドをポリウレタン又は他
のポリマー骨格に組み込ませることができるであろう。
【００１７】
　一実施形態では、前記細胞接着ポリペプチドはポリマーにグラフトされた後に医療器具
に堆積されてもよい。前記ポリペプチドは当技術分野で周知の様々な方法を用いてグラフ
トされ得る。一つの方法では、カルボジイミド反応のような従来の結合技術を用いて、エ
ポキシド、ハロゲン化物、アミン、アルコール、スルホン酸、アジド、無水物、又はカル
ボン酸部分等の反応性官能基を含有する側枝を有するポリマーを、反応性側枝を介してポ
リペプチドのアミノ末端に共有結合することができる。例えば、Ｌｉｎらの非特許文献１
に記載のように、ＲＧＤ含有ペプチドはポリウレタン骨格にグラフトされている。別の実
施形態では、Ｈａｎｓｓｏｎらの“Ｗｈｏｌｅ　Ｂｌｏｏｄ　Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　
ｏｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ－Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ＰＥＧ　ａｎｄ　
Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｓｅｄ　ＰＥＧ－Ｃｏａｔｅｄ　Ｔｉｔａｎｉ
ｕｍ　Ｓｕｒｆａｃｅｓ，”Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　２６：８６１－８７２（２００
５）”に記載のように、ＲＧＤ含有ペプチドはポリエチレングリコール系ポリマーの側枝
にグラフトされている。当業者は、ポリペプチドがポリペプチドのカルボキシ末端を介し
てポリマーに結合し得ることも理解するであろう。例えば、アミン又はヒドロキシル側基
を有するポリマーは、カルボジイミド反応、或いはアミド又はエステル結合を形成するた
めの濃縮反応によって、ポリペプチドのカルボキシ末端に結合され得る。
【００１８】
　別の例では、図１に示されるように、医療器具上の被膜はポリビスホスフォネート３０
にグラフトされた細胞接着ポリペプチド２０（この例ではＲＧＤを含有している）を含み
得る。金属基材を被覆するために用いられ得るポリビスホスフォネートは、Ｆｉｓｈｂｅ
ｉｎらの“Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ－Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｇｅｎｅ　Ｖｅｃｔｏｒ
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　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　Ｍｅｔｈａｌ　Ｓｕｒｆａｃｅｓ　ｏｆ　Ｓｔ
ｅｎｔｓ，”Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．１０３（１）：１５９－１６４（
２００６）に記載されており、ここに参照として包含される。ポリアリールアミンビスホ
スフォネートのようないくつかのポリビスホスフォネートは、カルボジイミド結合反応を
用い、カルボキシ末端を介してペプチドに結合され得るアミノ官能基を有する。ポリペプ
チドがグラフトしたポリビスホスフォネートは、ラングミュア単分子層又は自己組織化単
分子膜等の単分子層として医療器具上に被覆され得る。ここで、「自己組織化単分子膜」
とは、表面上に自然に化学吸着した分子が、互いにほぼ平行かつ表面に対して概ね垂直に
配向している比較的秩序だった分子の集合体を意味する。それぞれの分子は表面に接着す
る官能基、及び単分子層内で隣接する分子と相互作用し、比較的規則的な配列を形成する
部分を含む。
【００１９】
　一実施形態では、医療器具の被膜は抗体に保持された細胞接着ポリペプチドを含む。こ
こで、「抗体」という用語は、その全体又は一部が自然に又は合成（組換え等）により生
成された免疫グロブリンを意味する。抗体という用語は、更に抗体フラグメントを含み、
抗体フラグメントとは、全長よりも短いが全長抗体の特異的結合能力の少なくとも一部を
保有する抗体の任意の誘導体を意味する。抗体フラグメントの例は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、
Ｆ（ａｂ）２、Ｆ（ａｂ’）２、及びＦｖを含むが、これらに限定されない。図２に示さ
れるように、抗体２４は細胞接着ポリペプチド２０に抗体２４の抗原結合部位２５を介し
て結合され得る。細胞接着ポリペプチドは医療器具を配置する前（例えば、医療器具の製
造中）に抗体に結合され得る。或いは、細胞接着ポリペプチドは医療器具を配置した後に
（例えば、血管内カテーテル送達によって）抗体に結合されることも可能である。
【００２０】
　抗体２４は、ここに参照として包含される米国特許出願公開第２００５／００４３７８
７（Ｋｕｔｒｙｋら）に記載されている抗体被膜ステントの作製に用いられる方法を含め
、当技術分野において周知の様々な方法を用いて医療器具１０に固着され得る。例えば、
医療器具１０は合成材料（例えば、ポリウレタン、セグメント化ポリウレタン－尿素／ヘ
パリン、ポリ乳酸、セルロースエステル、又はポリエチレングリコール）又は天然材料（
例えば、コラーゲン、ラミニン、ヘパリン、フィブリン、セルロース、又はカーボン）か
ら形成された抗体結合マトリックス３４で被覆され得る。抗体２４は共有結合又は被共有
結合のどちらかによって前記マトリックス上に結着される。
【００２１】
　一実施形態では、細胞接着ポリペプチドは医療器具の表面に対する接着性を高めるため
に変性され得る。特定のアミノ酸を含有するペプチドは、Ｗｉｌｌｅｔらの“Ｄｉｆｆｅ
ｒｅｎｔｉａｌ　Ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｏｆ　Ａｍｉｎｏ　Ａｃｉｄ　ｔｏ　Ｉｎｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｅｓ，”Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．１０２（２２）
：７８１７－７８２２（２００５）に記載されているように、無機表面に対してより高い
接着性を有することが知られており、ここに参照として包含される。本発明で用いられる
細胞接着ポリペプチドがそのようなアミノ酸を含むように変性され、医療器具の表面に対
する接着性が高められてもよい。例えば、図３に示されるように、細胞接着ポリペプチド
２０は疎水性配列又はポリリジンテイルのような荷電したアミノ酸からなる接着性ポリペ
プチドセグメント２２と結合され得る。接着性ポリペプチドセグメント２２は医療器具１
０の表面に向かって配向し、それによって医療器具１０に対するポリペプチド２０の接着
を促進する。変性ポリペプチドは、ラングミュア単分子層又は自己組織化単分子膜等の単
分子層として医療器具に被覆され得る。
【００２２】
　一実施形態では、ポリペプチドはバクテリオファージ（ファージ）にディスプレイされ
得る。ファージディスプレイとは、バクテリオファージ粒子の表面におけるポリペプチド
の発現である。ファージティスプレイ技術は、多種多様なポリペプチドをディスプレイす
るファージを作出するために用いられ得る。Ｗｉｌｌａｔｓの“Ｐｈａｇｅ　Ｄｉｓｐｌ
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ａｙ：Ｐｒａｃｔｉｃａｌｉｔｉｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ，”Ｐｌａｎｔ　Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏ．５０：８３７－８５４（２００２）を参照されたく、ここに
参照として包含される。
【００２３】
　この実施形態では、図４に示されるように、医療器具１０の表面に配置されたバクテリ
オファージ４０は、頭部４２、尾部４４、及び尾繊維４６を有している。頭部４２はその
表面にポリペプチド２０をディスプレイするように変性されている。さらに尾繊維４６は
、医療器具の表面への接着を促進し得るアミノ酸（例えば正に荷電されたアミノ酸）を含
むように変性されている。例えば、尾繊維４６はポリリジン配列を含むように変性されて
もよい。バクテリオファージに対するそのような変性は、頭部及び尾繊維で発現するタン
パク質をコードするバクテリオファージ遺伝子を変換する技術のような、従来の任意の遺
伝子工学技術によって行うことができる。
【００２４】
　内皮細胞は、細胞接着ポリペプチドの被膜に接着する前に、まずステント表面に移動す
る必要があるため、移植後には医療器具上の細胞接着ポリペプチド被膜がバイオファウリ
ングの影響を受けやすい一定の期間が存在する。そのため、一実施形態では、細胞接着ポ
リペプチドはバイオファウリングからポリペプチドを一時的に保護するためのバリア手段
を付与される。ここで、「バイオファウリング」という用語は、ポリペプチド又はポリペ
プチドの被膜に対する標的内皮細胞の結合を妨げるような、血漿タンパク質、血小板、及
び赤血球細胞等の非標的材料の結合を意味する。
【００２５】
　前記一時的なバリアは、生分解性ポリマーのような生分解性材料から形成されるととも
に、医療器具を移植すると分解されるように設計されており、それによって細胞接着ポリ
ペプチドを再内皮化の過程と同じ期間内に生理環境に露出させる。血管ステントについて
、再内皮化の過程は移植直後に開始することが知られている。ウサギにおける経時的分析
では、移植から４日後では約２０％のステント内皮化が確認され、７日後では約４０％で
あった。Ｂｅｌｌｅらの“Ｓｔｅｎｔ　Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ：Ｔｉｍ
ｅ　Ｃｏｕｒｓｅ，Ｉｍｐａｃｔ　ｏｆ　Ｌｏｃａｌ　Ｃａｔｈｅｔｅｒ　Ｄｅｌｉｖｅ
ｒｙ，Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｅｘ
ｐｅｄｉｔｉｏｎ，”Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　９５：４３８－４４８（１９９７）を参
照されたく、ここに参照として包含される。当技術分野で周知のように、生分解性高分子
バリアの生分解速度は、バリアの組成物、構造、及び厚さ等の様々な要因によって調節さ
れ得る。従って当業者は、前記ポリペプチドのバイオファウリングの機会を最小限に抑え
ながら、再内皮化過程と同じ期間内に生分解性バリアを分解させ、下層の細胞接着ポリペ
プチドを露出させるように設計することができる。例えば、移植後４日又は７日以内にポ
リペプチドが露出するように生分解性バリアを分解させる設計にしてもよい。様々な分解
速度を有するポリ（Ｌ－ラクチド－コ－グリコリド）及びポリ（Ｌ－ラクチド）の特定の
ポリマーが、Ｚｉｌｂｅｒｍａｎらの“Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ　ｌｏａｄｅｄ　ｂ
ｉｏｒｅｓｏｒｂａｂｌｅ　ｆｉｌｍｓ　ｕｓｅｄ　ｉｎ　ｍｅｄｉｃａｌ　ｓｕｐｐｏ
ｒｔ　ｄｅｖｉｃｅｓ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｄｅｇｆａｄａｔｉｏｎ，ｃｒｙｓｔａｌ
ｌｉｎｉｔｙ　ａｎｄ　ｄｒｕｇ　ｒｅｌｅａｓｅ，”Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａ
ｌｉａ　１：６１５－６２４（２００５）に報告されており、ここに参照として包含され
る。このポリマー分解速度は、ラクチド対グリコライドの比率やラクチドモノマーの化学
形態を変化させることにより調節可能であることが示されている。さらに、被膜の厚さを
調整してポリマーが露出される速度を微調整し、幅広い可能な露出輪郭を得ることもでき
る。
【００２６】
　一実施形態では、前記一時的バリアは細胞接着ポリペプチド上に少なくとも部分的に配
置された生分解性ポリマー被膜である。前記ポリペプチドは、スプレー塗装、静電塗装、
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及びディップ塗装等を含む当技術分野で周知の任意の方法を用いて医療器具表面に配置さ
れ得る。ポリペプチドは更に、上述した実施形態に記載されている任意の方法によって医
療器具の表面に配置することができる。生分解性被膜は、医療器具の表面に対してそのよ
うな被膜を適用する任意の周知の方法を用いて医療器具に適用され得る。
【００２７】
　適切な生分解性ポリマーの例は、ポリカルボン酸、無水マレイン酸ポリマーを含むポリ
無水物；ポリオルソエステル；ポリアミノ酸；ポリエチレン・オキシド；ポリフォスファ
ゼン；ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）、ポリ（乳酸－コ－グ
リコール酸）、５０／５０（ＤＬ－ラクチド－コ－グリコリド）等の、ポリ乳酸、ポリグ
リコール酸それらのコポリマー及び混合物；ポリジオキサノン；フマル酸ポリプロピレン
；ポリデプシペプチド；ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－カプロラクトン）及びポリカプロ
ラクトン　コ－アクリル酸ブチル等のポリカプロラクトン及びそれらのコポリマー及び混
合物；ポリヒドロキシブチル酸バレレート及び混合物；チロシン誘導体ポリカルボン酸及
びアリレート、ポリイミノカルボン酸、及びポリジメチルトリメチルカルボン酸等のポリ
カルボン酸；シアノアクリル酸；リン酸カルシウム；ポリグリコサミノグリカン；ポリサ
ッカライド（ヒアルロン酸；セルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロース；ゼラ
チン；デンプン；デキストラン；アルギン酸及びそれらの誘導体を含む）、タンパク質及
びポリペプチド等の巨大分子；及び上記のものの任意の混合物及びコポリマーを含む。生
分解性ポリマーは、ポリヒドロキシブチレート及びそのコポリマー、ポリカプロラクトン
、ポリアンヒドリド（晶質及び非晶質の両方）、無水マレイン酸コポリマー、及びリン酸
亜鉛カルシウム等の表面浸食性ポリマーであってもよい。
【００２８】
　一実施形態では、一時的バリアは複数の生分解性小嚢を含み、細胞接着ポリペプチドは
前記小嚢に封入される。前記小嚢は、ミセル、リポソーム、リポスフェア（ｌｉｐｏｓｐ
ｈｅｒｅ）、マイクロスフェア、マイクロバブル、及びそれらの類似物であり得、ポリマ
ー又は脂質から形成され得る。上記のように、小嚢壁は再内皮化の過程と同じ期間内に分
解されるように設計することができる。小嚢の分解によりポリペプチドが放出され、その
後医療器具の表面上に沈殿し、そこに接着する。小嚢は、当技術分野で周知の様々な方法
で医療器具上に配置され得る。例えば、小嚢は医療器具の多孔質表面内に埋設されてもよ
い。
【００２９】
　一実施形態では、医療器具は更に治療薬を備えていてもよい。治療薬は、医療器具上の
一時的な保護バリア、或いは別のポリマー被膜の表面又は内部を含む医療器具の任意の構
成要素の表面又は内部に保持される。いくつかの例では、治療薬は医療器具の表面上に、
細胞接着ポリペプチドを接着させる任意の方法によって提供される。実際、治療薬は細胞
接着ポリペプチドと同じ表面に提供され得る。
【００３０】
　治療薬は、血管新生、内皮細胞の活性化、集合、又は移動を促進する物質であり得る。
例えば、ＰＤ－ＥＣＧＦ（血小板由来内皮細胞増殖因子）又はＶＥＧＦ（血管内皮増殖因
子）、又は２－デオキシ－Ｄ－リボースのような内皮細胞化学走化性物質等の血管新生因
子を医療器具から放出させ、内皮細胞を医療器具上に集合させることができる。
【００３１】
　治療薬は、非遺伝子治療薬、生体分子、小分子、又は細胞等の製剤学的に許容される任
意の物質であり得る。
　代表的な非遺伝子治療薬は、ヘパリン、ヘパリン誘導体、プロスタグランジン（ミセル
型プロスタグランジンＥ１を含む）、ウロキナーゼ、及びＰＰａｃｋ（デキストロフェニ
ルアラニン－プロリン－アルギニン－クロロメチルケトン）を含む抗血液凝固剤；エノキ
サパリン、アンジオペプチン、シロリムス（ラパマイシン）、タクロリムス、エベロリム
ス、ゾタロリムス、平滑筋細胞増殖を阻害可能なモノクローナル抗体、ヒルジン、及びア
セチルサリチル酸等の抗増殖剤；デキサメタゾン、ロシグリタゾン、プレドニゾロン、コ
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ルチコステロン、ブデゾニド、エストロゲン、エストラジオール、スルファサラジン、ア
セチルサリチル酸、ミコフェノール酸、及びメサラミン等の抗炎症剤；パクリタキセル、
エポシロン、クラドリビン、５－フロロウラシル、メトトレキセート、ドキソルビシン、
ダウノルビシン、シクロスポリン、シスプラチン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、エ
ポシロン、エンドスタチン、トラピジル、ハロフジノン、及びアンジオスタチン等の抗新
生／抗増殖／抗分裂剤；ｃ－ｍｙｃオンコジーンのアンチセンスインヒビターのような抗
癌剤；トリクロサン、セファロスポリン、アミノグリコシド、ニトロフラントイン、銀イ
オン、銀化合物、又は銀塩等の抗微生物剤；エチレンジアミンテトラ酢酸、Ｏ，Ｏ’－ビ
ス（２－アミノエチル）エチレングリコール－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラ酢酸及びそれ
らの混合物のような非ステロイド系抗炎症及びキレート剤等のバイオフィルム合成インヒ
ビター；ゲンタマイシン、リファムピン、ミノサイクリン、及びシプロフロキサシン等の
抗生物質；キメラ抗体及び抗体フラグメントを含む抗体；リドカイン、ブピバカイン、及
びロピバカイン等の麻酔薬；酸化窒素；リンシドミン、モルシドミン、Ｌ－アルギニン、
ＮＯ－炭水化物付加物、ポリマー又はオリゴマーＮＯ付加物等の酸化窒素（ＮＯ）供与体
；Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－Ａｒｇクロロメチルケトン、ＲＧＤペプチド含有化合物、ヘパリ
ン、アンチトロンビン化合物、血小板受容体拮抗剤、抗トロンビン抗体、抗血小板受容体
抗体、エノキサパリン、ヒルジン、ワルファリンナトリウム、ジクマロール、アスピリン
、プロスタグランジンインヒビター、シロスタゾール及びダニ抗血小板因子のような血小
板凝集インヒビター等の抗凝固剤；増殖因子、転写アクチベータ、翻訳プロモータ等の血
管細胞増殖プロモータ；増殖因子インヒビター、増殖因子受容体拮抗剤、転写リプレッサ
ー、翻訳リプレッサー、複製インヒビター、インヒビター抗体、対増殖因子抗体、増殖因
子及びサイトトキシンからなる二官能性分子、抗体及びサイトトキシンからなる二官能性
分子等の血管細胞増殖インヒビター；コレステロール低下剤；血管拡張剤；内因性血管作
動機構を阻害する物質；ゲルダナマイシンのような熱ショックタンパク質インヒビター；
アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビター；ベータ－ブロッカー；βＡＲキナー
ゼ（βＡＲＫ）インヒビター；ホスホランバンインヒビター；アブラキサン（ＡＢＲＡＸ
ＡＮＥ）（登録商標）のようなタンパク質結合粒子製剤；及び上記の任意の組合せ及びプ
ロドラッグを含む。
【００３２】
　代表的な生体分子は、ペプチド、ポリペプチド及びタンパク質；オリゴヌクレオチド；
二本鎖又は一本鎖ＤＮＡ（裸のＤＮＡ及びｃＤＮＡを含む）、ＲＮＡ、アンチセンスＤＮ
Ａ及びＲＮＡ等のアンチセンス核酸、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、及びリボザイム
等の核酸；遺伝子；炭水化物；増殖因子を含む血管新生因子；細胞周期阻害剤；及び抗再
狭窄剤を含む。核酸は、例えばベクター（ウイルスベクターを含む）、プラスミド、又は
リポソーム等の輸送システムに包含され得る。
【００３３】
　タンパク質の非限定的な実施例は、ｓｅｒｃａ－２タンパク質、単球走化性タンパク質
（ＭＣＰ－１）及び骨形成タンパク質（「ＢＭＰ」）を含み、例えばＢＭＰ－２、ＢＭＰ
－３、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６（ＶＧＲ－１）、ＢＭＰ－７（ＯＰ－１）、
ＢＭＰ－８、ＢＭＰ－９、ＢＭＰ－１０、ＢＭＰ－１１、ＢＭＰ－１２、ＢＭＰ－１３、
ＢＭＰ－１４、ＢＭＰ－１５等である。好ましいＢＭＰは、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－３、Ｂ
ＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６、及びＢＭＰ－７のいずれかである。これらのＢＭＰ
はホモダイマー、ヘテロダイマー、又はそれらの組合せとして、単独又は他の分子と共に
提供され得る。或いは、又はそれに加えて、ＢＭＰの上流効果又は下流効果を誘発可能な
分子が提供されてもよい。そのような分子は任意の「ヘッジホッグ」タンパク質又はそれ
らをコードするＤＮＡを含む。遺伝子の非限定的な例は、アンチアポトーシスＢｃｌ－２
ファミリー因子及びＡｋｔキナーゼ等の、細胞死から保護する生存遺伝子；ｓｅｒｃａ２
遺伝子；及びそれらの組合せを含む。血管新生因子の非限定的な例は、酸性及び塩基性線
維芽細胞増殖因子、血管内皮増殖因子、上皮増殖因子、形質転換増殖因子α及びβ、血小
板由来内皮増殖因子、血小板由来増殖因子、腫瘍壊死因子α、肝細胞増殖因子、及びイン
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スリン様増殖因子を含む。細胞周期阻害剤の非限定的な例は、カテプシンＤ（ＣＤ）イン
ヒビターである。抗再狭窄剤の非限定的な例は、ｐ１５、ｐ１６、ｐ１８、ｐ１９、ｐ２
１、ｐ２７、ｐ５３、ｐ５７、Ｒｂ、ｎＦｋＢ及びＥ２Ｆデコイ、チミジンキナーゼ及び
それらの組合せ及び細胞増殖の阻害に有効な他の物質を含む。
【００３４】
　代表的な小分子は、ホルモン、ヌクレオチド、アミノ酸、糖、及び脂質を含み、化合物
は１００ｋＤ未満の分子量である。
　代表的な細胞は、幹細胞、前駆細胞、内皮細胞、成人心筋細胞、及び平滑筋細胞を含む
。細胞はヒト由来の（自己又は他人の）もの、動物性の（異種の）もの、又は遺伝子工学
的に作成されたものであってもよい。細胞の非限定的な例は、サイドポピュレーション（
ＳＰ）細胞、Ｌｉｎ－ＣＤ３４－、Ｌｉｎ－ＣＤ３４＋、Ｌｉｎ－ｃＫｉｔ＋を含む系統
陰性（ｌｉｎｅａｇｅ　ｎｅｇａｔｉｖｅ）（Ｌｉｎ－）細胞、５－ａｚａを有する間葉
幹細胞を含む間葉幹細胞、臍帯血細胞、心臓又は他の組織由来の幹細胞、全骨髄、骨髄単
核細胞、内皮前駆細胞、骨格筋芽細胞又は衛星細胞、筋由来細胞、ｇｏ細胞、内皮細胞、
成人心筋細胞、線維芽細胞、平滑筋細胞、成人心臓線維芽細胞＋５－ａｚａ、遺伝子組換
え細胞、組織工学的に作成されたグラフト、ＭｙｏＤ瘢痕線維芽細胞、ペーシング細胞、
胚性幹細胞クローン、胚性幹細胞、胎児又は新生児細胞、免疫学的にマスキングされた細
胞、及び奇形腫由来細胞を含む。任意の治療剤が、生物学的に共存可能な組合せの範囲で
組み合わされ得る。
【００３５】
　本発明で用いられ得る医療器具の非限定的な例は、ステント、ステントグラフト、カテ
ーテル、ガイドワイヤ、神経血管動脈瘤コイル、バルーン、フィルタ（例えば大静脈フィ
ルタ）、血管グラフト、管腔内ペービング（ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ　ｐａｖｉｎｇ）
システム、ペースメーカー、電極、リード、除細動器、関節及び骨移植片、脊髄移植片、
アクセスポート、動脈内バルーンポンプ、心臓弁、縫合糸、人工心臓、神経学的刺激物、
内耳移植片、網膜移植片、及び治療用被膜との関係で用いられ得る他の器具を含む。その
ような医療器具は移植されるか、又は血管系、消化管、腹部、腹膜、気道、食道、気管、
結腸、直腸、胆道、尿道、前立腺、脳、脊椎、肺、肝臓、心臓、骨格筋、腎臓、膀胱、腸
、胃、膵臓、卵巣、子宮、軟骨、目、骨、関節等の身体構造、体腔、内腔において用いら
れる。
【００３６】
　上記の説明および例示は、単に本発明を例証するために記載されたものであり、限定す
るように意図されたものではない。開示された本発明の各態様および各実施形態は、個別
に、又は他の態様、実施形態、及び本発明の変更例との組合せによる実施形態として考慮
され得る。さらに、特に断りのない限り、本発明の方法におけるどの段階も、実施におい
て特定の順序に限定されるものではない。本発明の趣旨及び要旨を含む開示された実施形
態の変形例が当業者にとって想到可能であり、そのような変形例は本発明の範囲に含まれ
る。さらに、ここで引用された参考文献はすべて、参照によってその全体が包含される。
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