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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリエーテル、ポリアミド及びポリ（エーテルアミド）からなる群から選択されるポリ
マーを含む基板、前記基板上に配置のポリマー領域、及び前記ポリマー領域内又は下に配
置の治療薬を含む埋め込み可能又は挿入可能な医療器具で、前記ポリマー領域が前記治療
薬の前記治療器具からの放除を制御し、２０℃より低いＴｇを示す低Ｔｇセグメント（ソ
フトセグメント）と均一な５０℃より高いＴｇを示す高Ｔｇセグメント（ハードセグメン
ト）をそれぞれ含有する共重合体分子を含む医療器具であって、
前記共重合体分子がポリ（エーテルアミド）共重合体分子であり、
前記ソフトセグメントがポリエ－テルソフトセグメントであり、
前記均一なハードセグメントが均一なポリアミドハードセグメントである前記医療器具。
【請求項２】
　前記共重合体分子の少なくとも２５重量％が、均一長さのハードセグメントを有する請
求項１に記載の医療器具。
【請求項３】
　前記ポリエーテルアミド共重合体分子それぞれがポリエーテルソフトセグメントと均一
なポリアミドハードセグメントを含む請求項１に記載の医療器具。
【請求項４】
　前記ポリエーテルアミド共重合体分子のそれぞれが複数のポリエーテルセグメントを含
む請求項３に記載の医療器具。
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【請求項５】
　前記ポリエーテルアミド共重合体分子のそれぞれが、ポリアルキレンオキシド、ポリア
ルキレンオキシド誘導体、及び上述の物の組み合わせから選ぶポリエーテルセグメントを
含む請求項３に記載の医療器具。
【請求項６】
　前記ポリエーテルアミド共重合体分子のそれぞれが、ポリエチレンオキシド、ポリトリ
メチレンオキシド、ポリプロピレンオキシド、ポリテトラメチレンオキシド、上述の物の
誘導体及び上述の物の組み合わせから選ぶポリエーテルセグメントを含む請求項３に記載
の医療器具。
【請求項７】
　前記ポリエーテルアミド共重合体分子のそれぞれが、複数の均一なポリアミドセグメン
トを含む請求項３に記載の医療器具。
【請求項８】
　前記ポリマー領域内のポリエーテルアミド共重合体分子の少なくとも２５重量％がそろ
いのポリアミドセグメントを有する請求項３に記載の医療器具。
【請求項９】
　前記ポリエーテルアミド共重合体分子のそれぞれが、均一な芳香族ポリエステルアミド
セグメントを含む請求項３に記載の医療器具。
【請求項１０】
　前記ポリエーテルアミド共重合体分子のそれぞれが、均一なポリアミノ酸セグメントを
含む請求項３に記載の医療器具。
【請求項１１】
　均一な前記ポリアミノ酸セグメントが芳香族基を含む請求項３に記載の医療器具。
【請求項１２】
　均一な前記ポリアミノ酸セグメントが複数の芳香族基を含む請求項３に記載の医療器具
。
【請求項１３】
　前記ポリエーテルアミド共重合体分子のそれぞれが、均一なポリアミノ酸デンドリマー
セグメントを含む請求項３に記載の医療器具。
【請求項１４】
　前記ポリエーテルアミド共重合体分子のそれぞれが、デンドリマーセグメントを含む請
求項１に記載の医療器具。
【請求項１５】
　前記ポリマー領域が、前記共重合体分子に生分解性結合により共有結合した前記治療薬
を含む、請求項１に記載の医療器具。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は通常医療器具に関し、より詳しくはポリマー領域含有の治療薬放除医療器具に関
する。
【背景技術】
【０００２】
治療薬のポリマー材を用いた制御放除は長年の間種々の形で存在した。例えば治療薬を身
体に送達するために多くのポリマーベースの医療器具が開発された。例としては医薬品溶
出冠動脈ステントが挙げられ、ボストンサイエンティフィック社（Boston Scientific Co
rp.）（タクサス（TAXUS））、ジョンソンアンドジョンソン社（Johnson & Johnson）（
サイファー（CYPHER））などが市販されている。
【０００３】
医療器具に使用できる高性能ポリマー材に対して継続的な必要性があり、放除治療薬を制
御する物が含まれる。はこの材料を構成するポリマー又は複数のポリマーの種々な特性の
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中でも、分子量、構造（例えば直線、環状、分岐）、モノマー構成要素、更にはモノマー
構成要素の割合と分布（共重合体を用いた場合）が、通常生体整合性、機械的特性、加工
性及び治療薬放除プロフィルを含む一つ以上の材料特性に影響する。
【発明の開示】
【０００４】
本発明の様態に従うと、治療薬放除を制御するポリマー領域を含有する埋め込み可能又は
挿入可能な医療器具が提供される。次いでこれらポリマー領域は一つ以上の形状のポリマ
ーを含有し、その内の少なくとも１つが少なくとも１つのソフトセグメントと少なくとも
１つの均一長さのハードセグメントを含有する共重合体である。
【０００５】
本発明の利点は以下のものから選ぶ一つ以上の強化特性を有するポリマー領域を形成でき
ることである。中でも治療薬保存と放除、引っ張り強度、剛性、耐久性、生体整合性、バ
イオ安定性及び加工性。
【０００６】
これらや他の様態、本発明の実施形態や利点は、以下の“発明を実施するための最良の形
態”を精査すると当業者には容易に明らかになる。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００７】
本発明のより完全な理解が、この発明の種々の様態と実施形態についての以下の詳細説明
を参照することで得られる。以下のこの発明の詳細説明は例示を意図し、この発明の制限
を意図するものではない。
【０００８】
上述のようにこの発明は、通常治療薬放除を制御するポリマー領域を含有する埋め込み可
能又は挿入可能な医療器具に関する。次いでこれらポリマー領域は一つ以上の形状のポリ
マーを含有し、その内の少なくとも一つが少なくとも一つのソフトセグメントと少なくと
も一つの均一長さのハードセグメントを含有する共重合体である。
【０００９】
本発明の種々な様態と実施形態で得られる埋め込み可能で挿入可能な医療器具は多数あり
、例えば以下のものから選択できる。カテーテル類（例えばバルーンカテーテルのような
腎臓カテーテル又は脈管カテーテル）、バルーン類、ガイドワイヤー類、フィルター類（
例えば大静脈フィルター）、ステント類（冠状動脈ステント、末梢脈管ステント、脳動脈
ステント、尿道ステント、尿管ステント、胆管ステント、気管支ステント、消化管ステン
ト及び食道ステント）、ステントグラフト類、脈管グラフト類、脈管アクセスポート類、
脳動脈瘤フィラーコイル類を含む塞栓化器具類（グリエルモ脱着可能コイルや他の種々の
金属コイルのような）、心筋梗塞プラグ類、中隔欠損閉鎖装置類、パッチ類、ペースメー
カーとペースメーカーリード類、除細動リードとコイル類、左室補助人工心臓とポンプ類
、完全人工心臓類、心臓弁類、脈管弁類、生体内組織再生用の組織工学足場類、生検装置
類、更には身体に埋め込むか又は挿入し、治療薬を放除する多くの他の装置類。
【００１０】
本発明の医療器具としては、診断用、全身治療用又は任意の組織又は器官の局所治療に用
いる医療器具、例えば以下のものが挙げられる。腫瘍類、心臓、冠状血管と末梢血管系（
全体で“脈管構造”と呼ばれる）、腎臓、膀胱、尿道、尿管、前立腺、膣、子宮と卵巣を
含む泌尿生殖器系、眼、肺、気管、食道、腸、胃、脳、肝臓と膵臓、骨格筋、平滑筋、乳
房、皮膚組織及び軟骨。ここで用いた“治療”とは、疾患又は容態の予防、疾患又は容態
に関連した兆候又は症状の低減又は除去、又は疾患又は容態の実質的又は完全な除去を意
味する。典型的被験者（又“患者”とも言われる）は、脊椎動物被験者、より典型的な哺
乳動物被験者、更により典型的なヒト被験者である。
【００１１】
この発明の種々の実施形態では、装置を用いて治療薬を組織に送達できる。例えばこの装
置を用いて、中でも治療薬を心臓壁と膀胱のような組織外壁を含む種々の組織表面に送達
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できる。治療薬は又内腔壁、例えば以下のものに対応するものに送達できる。心臓、動脈
（大動脈、冠状動脈、大腿動脈、腸骨動脈、頸動脈及び椎骨脳底動脈など）、静脈のよう
な心臓血管系の内腔、尿道（尿道前立腺部を含む）、膀胱、尿管、膣、子宮、精管及び卵
管のような泌尿器生殖器系の内腔、鼻涙管、耳管、気管、気管支、鼻道及び副鼻腔のよう
な気道の内腔、食道、腸、十二指腸、小腸、大腸、結腸のような消化管の内腔、胆膵管系
、リンパ系の内腔、主要な体腔（腹膜、胸膜、心膜など）。
【００１２】
“治療薬”、“医薬品”、“生物活性薬剤”、“調合薬”、“薬学的活性薬剤”及び他の
関連用語はここでは互換可能に用い、遺伝子治療薬と非遺伝子治療薬を含む。治療薬は単
一又は組み合わして使用できる。広範囲の治療薬負荷が本発明の装置と組み合わして、最
終的には例えば治療すべき容態、治療薬自身の性質、投薬形態を導入する組織などにより
、当業者が容易に決める薬学的な有効量で用いられる。
【００１３】
治療薬は例えば以下のものから選択できる。アドレナリン作用薬、副腎皮質ステロイド、
副腎皮質抑制薬、嫌酒薬、アルドステロン拮抗薬、アミノ酸とタンパク質、アンモニア解
毒薬、タンパク質同化薬、蘇生薬、鎮痛剤、アンドロゲン薬、麻酔薬、食欲抑制化合物、
食欲減退薬、拮抗薬、下垂体前葉活性化薬と抑制薬、駆虫薬、抗アドレナリン作用薬、抗
アレルギー薬、抗アメーバ薬、抗アンドロゲン剤、抗貧血薬、抗狭心症薬、抗不安薬、抗
関節炎薬、抗喘息薬、抗アテローム硬化性薬、抗菌剤、利胆薬、胆石溶解薬、抗胆石薬、
抗コリン剤、抗凝血剤、抗コクジウム剤、抗けいれん薬、抗うつ剤、抗糖尿病薬、抗利尿
薬、解毒剤、抗運動障害薬、制吐薬、抗てんかん薬、抗エステロゲン剤、抗線溶薬、抗真
菌剤、抗緑内障薬、抗血友病薬、抗血友病因子、抗出血薬、抗ヒスタミン剤、抗脂血症薬
、抗リポタンパク血症薬、降圧剤、抗低血圧薬、抗感染症薬、抗炎症薬、抗角質化剤、抗
菌剤、抗偏頭痛薬、有糸分裂阻害薬、抗真菌薬、抗腫瘍薬、抗ガン補足増強剤、抗好中球
減少症薬、抗うつ作用薬、駆虫剤、抗パーキンソン病薬、抗ニューモシスティス薬、抗増
殖薬、抗前立腺肥大薬、抗原虫薬、かゆみ止め薬、乾癬治療薬、抗精神病薬、抗リュウマ
チ剤、抗住血虫薬、抗脂漏薬、鎮痙薬、抗血栓剤、鎮咳薬、抗潰瘍薬、抗尿路結石薬、抗
ウイルス薬、良性前立腺肥大症治療薬、血糖制御因子、骨吸収阻害剤、気管支拡張薬、炭
酸脱水素阻害薬、心抑制薬、強心薬、心血管作動薬、利胆薬、コリン作用薬、アセチルコ
リン受容体刺激薬、利胆拮抗薬、コリンエステラーゼ不活性化剤、抗コクシジウム薬、認
識補助薬と認識強化薬、抑制薬、診断補助薬、利尿薬、ドーパミン作動薬、外部寄生虫撲
滅薬、催吐薬、酵素阻害剤、エストロゲン、線維素溶解薬、遊離酸素ラジカルスカベンジ
ャー、胃腸運動薬、糖質コルチコイド、性腺刺激原理、止血剤、ヒスタミンＨ２受容体拮
抗薬、ホルモン、コレステロール低下薬、血糖降下薬、脂質低下薬、血圧降下剤、ＨＭＧ
ＣｏＡ還元酵素阻害剤、免疫剤、免疫賦活剤、免疫調節剤、免疫反応修飾因子、免疫賦活
剤、免疫抑制剤、インポテンツ治療補助剤、角質溶解薬、ＬＨＲＨ作用薬、黄体融解薬、
粘液溶解薬、粘膜保護剤、散瞳薬、鼻腔うっ血除去薬、神経弛緩薬、神経筋遮断薬、神経
保護薬、ＮＭＤＡ拮抗薬、非ホルモン性ステロール誘導体、分娩促進剤、プラスミノゲン
活性因子、血小板活性化因子拮抗薬、血小板凝集阻害剤、脳卒中後と頭蓋骨損傷後治療薬
、プロゲスチン、プロスタグランジン、前立腺成長阻害剤、甲状腺刺激ホルモン促進剤、
向精神薬、放射性薬剤、再分配剤、痒癬虫殺虫剤、硬化薬、鎮静剤、鎮静催眠剤、選択的
アデノシンＡ１拮抗薬、セロトニン拮抗薬、セロトニン阻害剤、セロトニン受容体阻害剤
、ステロイド、興奮剤、甲状腺ホルモン、甲状腺阻害剤、甲状腺擬症薬、トランキライザ
ー、不安定狭心症薬、尿酸排泄促進剤、血管収縮薬、血管拡張薬、外傷治療薬、創傷治療
薬、キサンチンオキシダーゼ阻害剤など。
【００１４】
本発明の実施に有用な多数の追加治療薬が、同一出願者の全体開示をここに文献として取
り入れた米国特許２００３／０２３６５１４の段落００４０乃至００４６に記載の物から
選択できる。
【００１５】
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幾つかの有益な具体的薬剤としては、抗血栓剤、抗増殖薬、抗炎症剤、抗遊走薬、細胞外
基質産生組織化影響剤、抗腫瘍薬、有糸分裂阻害剤、麻酔剤、抗凝血剤、血管細胞成長促
進物質、血管細胞成長阻害剤、コレステロール低下薬、血管拡張薬及び内在血管作動機構
妨害薬剤。
【００１６】
より具体的な治療薬として、多くの中でもパクリタキセル、シロリムス、エベロリムス、
タクロリムス、エポディ（Epo D）、デキサメタゾン、エストラジオール、ハロフジノン
、シロスタゾール、ゲルダナマイシン、エイビーティー５７８（ＡＢＴ－５７８（アボッ
トラボラトリー（Abbott Laboratories））、トラピジル、リプロスチン、アクチノマイ
シンＤ、レステンーＮＧ、エイピー１７（Ａｐ－１７）、アブシキシマブ、クロピドグレ
ル、リドグレル、ベータ遮断薬、ベータアドレナリン受容体キナーゼ（ｂＡＲＫｃｔ）阻
害剤、ホスホランバン阻害剤、セクラ２（Sectra 2）遺伝子／タンパク質、レシキモッド
、イミキモッド（更には他のイミダゾキノリン免疫応答調節薬）、ヒトアポリポタンパク
質（例えばＡＩ、ＡＩＩ、ＡＩＩＩ、ＡＩＶ、ＡＶなど）、血管内皮成長因子（例えばＶ
ＥＧＦ―２）、更には上述の誘導体が挙げられる。
【００１７】
上述のように本発明の医療器具は共重合体含有のポリマー領域を利用し、次いで共重合体
は少なくとも一つのソフトセグメントと少なくとも一つの均一長さのハードセグメントを
含有する。ある実施形態ではポリマー領域内の２５重量％乃至５０重量％乃至７５重量％
乃至９０重量％乃至９５重量％以上の共重合体が、均一長さのハードセグメントを有する
。
【００１８】
“ポリマー”領域は、通常少なくとも５０重量％、７５重量％、９０重量％、９５重量％
以上のポリマー含有の領域を意味する。
【００１９】
ここで用いた“ポリマー”とは、通常モノマーと呼ばれる同一又は異なる構成単位の複数
コピーを含有し、通常５乃至１０乃至２５乃至５０乃至１００乃至２５０乃至５００乃至
１０００以上の構成単位を含有する分子である。それ故ここ用いた“ポリマー”は僅か二
つの構成単位を有するオリゴマーも含む。ここで用いる“ホモポリマー”は単一構成単位
の複数コピーを含むポリマーである。“共重合体”は少なくとも２つの異なる構成単位の
複数コピーを含むポリマーである。ここで用いる“ポリマーセグメント”とは、ポリマー
の一部を形成する構成単位のグループ分け（例えば２乃至３乃至４乃至５乃至１０乃至２
５乃至５０乃至１００乃至２５０乃至５００乃至１０００以上の構成単位）。これらを構
成するセグメントの数と性質により、本発明で用いるポリマーは環状、直線及び分岐構造
を含む種々の構造を取り得る。分岐構造は、中でも星形構造（例えば三つ以上の直線セグ
メントが単一分岐点から広がる構造）、クシ形構造（例えば主鎖と複数の分岐鎖を有する
構造）、及び樹枝状構造（例えば樹枝状ポリマーとハイパーブランチポリマー）を含む。
このポリマーは、例えば単一構成単位を含有するホモポリマーセグメント、及び／又は少
なくとも二つの異なる構成単位を含有する共重合体セグメントで、異なる単位はランダム
分布、統計的分布、傾斜分布、及び周期的（例えば交互）分布を含む種々の分布のいずれ
で存在できるものを含む。ここで用いた“ブロック共重合体“は、二つ以上の異なるポリ
マーセグメント、例えばホモポリマーセグメント、ランダム共重合体セグメント及び周期
的共重合体セグメントから選んだセグメントを含むポリマーである。
【００２０】
少なくとも１つのソフトセグメントと少なくとも一つの均一長さのハードセグメントを含
有する共重合体の具体例としては、（a）少なくとも一つのポリエーテルセグメントと少
なくとも１つの均一長さのポリアミドセグメントを含有するポリエーテルアミドブロック
共重合体と、（ｂ）少なくとも一つのポリエーテルセグメントと少なくとも１つ均一長さ
のポリ尿素セグメントを含有するポリエーテル尿素ブロック共重合体が挙げられる。
【００２１】
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ここで用いた“均一なポリアミドセグメント”又は“均一長さのポリアミドセグメント”
とは、一つ以上のアミド結合（-CO-NH-）を含有し、且つ分子の端から端までが同じ長さ
であるポリマーセグメントである（上述のように僅かに二つの構成単位を含有できる）。
これはポリマーセグメントの長さが分子の端から端でやや異なるブロック共重合体を含む
ポリマーらしくはない点が注目される。この発明のある実施形態では、ポリマー領域内の
２５重量％乃至５０重量％乃至７５重量％乃至９０重量％乃至９５重量％以上のポリエー
テルアミド分子が、均一なポリアミドセグメントを有する。
【００２２】
ここで用いた“均一なポリ尿素セグメント”又は“均一長さのポリ尿素セグメント”とは
、時々はウレイレン結合又はウリレン結合と呼ばれる一つ以上のカルボニルジイミノ結合
（-NH-CO-NH-）を含有し、且つ分子の端から端までが同じ長さであるポリマーセグメント
である。この発明のある実施形態では、ポリマー領域内の２５重量％乃至５０重量％乃至
７５重量％乃至９０重量％乃至９５重量％以上のポリエーテル尿素分子が、均一なポリ尿
素セグメントを有する。
【００２３】
このようなポリエーテルアミドとポリエーテル尿素内のポリエーテルセグメントは、低ガ
ラス転移温度（Ｔｇ）セグメント（又ここでは室温で柔軟で且つしばしばゴム弾性である
ため“ソフトセグメント”と呼ぶ）を含む一方、ポリアミドセグメントとポリ尿素セグメ
ントは、高Ｔｇセグメント（又ここでは室温で硬く且つしばしば結晶性であるため“ハー
ドセグメント”と呼ぶ）を含む。“低Ｔｇポリマーセグメント”は、室温より低い、より
通常は２０℃より低い、０℃より低い、―２５℃より低い又はー５０℃より低いＴｇを示
すポリマーセグメントである。逆に高い又は“高Ｔｇポリマーセグメント”は室温より高
い、より通常は５０℃より高い、７５℃より高い、又は１００℃より高いガラス転移温度
を示すポリマーセグメントである。ある場合にはハードセグメントのＴｇは、材料の融点
より高いことにより観察されない。Ｔｇは示差走査熱量測定法（ＤＳＣ）、動的機械分析
（ＤＭＡ）又は誘電解析（ＤＥＡ）を含む多数の技法のいずれかで測定できる。“室温”
とは、通常２５℃―４５℃、より通常は体温（例えば３５℃―４０℃）である。
【００２４】
ソフトセグメント（Ｓ）とハードセグメント（Ｈ）は、種々の形態で本発明のブロック共
重合体内に組織化でき、以下が含まれる。（a）形態(HS)m、S(HS)m又はH(SH)mの交互鎖を
有するブロック共重合体で、ｍは１以上の正の自然数であり、（ｂ）X(SH)n又はX(HS)nの
ような複数腕の形状を有するブロック共重合体で、ｎは２以上の正の自然数であり、Ｘは
ハブ種（例えば開始剤分子残渣、前もって形成したポリマー鎖に結合した分子残渣など）
であり、且つ（ｃ）Ｓ鎖バックボーンと複数のＨ側鎖を有するものか、又はＨ鎖バックボ
ーンと複数のＳ側鎖を有するもののようなクシ形ブロック共重合体。
【００２５】
この発明のポリエーテルアミドとポリエーテル尿素に使用できるポリエーテルセグメント
の例としては、ポリアルキレンオキシドセグメント、芳香族ポリエーテルセグメント及び
それらの誘導体が挙げられ、例えばホモポリマーセグメント及び／又は共重合体セグメン
トの形で提供できる。ポリアルキレンオキシドの幾つかの具体例は、式HO-[R1-O-]n-H、H
O-[R2-O-R3-O]n-H及びHO-[R4-O-]n-[R5-O-]m-Hのもので、R1, R2, R3, R4, R5は１乃至１
０個の炭素原子を有する直線、分岐及び環状アルキル基、芳香族基、アルキル芳香族基（
より通常は）１乃至６個の炭素原子を有する直線又は分岐アルキル基）で、ｎとｍは２以
上であり、例えば２乃至５乃至１０乃至２５乃至５０乃至１００乃至２５０乃至５００乃
至１０００以上の範囲の整数である。ポリエーテルは他の技法の中でも、例えば環状エー
テルの開環付加重合により形成できる。
【００２６】
より具体的な例としては、（a）Ｒ１がジメチレンで、又通常ポリエチレングリコール（
ＰＥＧ）と呼ばれるポリエチレンオキシド（即ちHO[-CH2-CH2-O-]nH）、（ｂ）Ｒ１がト
リメチレンのポリトリメチレンオキシド（即ちHO[-CH2-CH2-CH2O-]nH）、（ｃ）Ｒ１がメ
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（即ちHO[-CH2-CH-(CH3)-O-]nH）、（ｄ）Ｒ１がテトラメチレンで、又ポリテトラメチレ
ングリコールやポリテトラヒドロフランと呼ばれるポリテトラメチレンオキシド（ＰＴＭ
Ｏ）で（即ちHO[-(CH2-)4-O-]nH）、（e）Ｒ１がメチル置換テトラメチレンのメチル置換
ポリテトラメチレンオキシド（ｍＰＴＭＯ）（即ち、

（ｆ）ポリフェニレンオキシド、及び（ｇ）同一物の組み合わせと誘導体が挙げられる。
ＰＴＭＯ誘導体の幾つかの例としては、

と

が挙げられ、ここでｎとｍは整数である。
【００２７】
上述のようにポリエーテルセグメント以外に、本発明のポリマー領域に用いるポリエーテ
ルアミド共重合体は又均一なポリアミドセグメントを含む。ある実施形態ではこれらの均
一なポリアミドセグメントは長さが短く、例えば１乃至２乃至５乃至１０乃至２５個のア
ミド結合を含有する。更にある実施形態ではこの均一なポリアミドセグメントは、明確な
相ドメインの自己組織化を助けると考えられる一つ以上の芳香属構造（多くの中でもベン
ゼン環構造）を含有できる。
【００２８】
本発明と関連するポリエーテルアミドに組み入れられる均一な短鎖の芳香族ポリアミドの
幾つかの具体例としては、以下のものような均一な芳香族ポリエステルアミドが挙げられ
る。

（ＴΦＴジメチルエステルと呼ぶ）、

（ＴｍｄaＴジメチルエステルと呼ぶ）、
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（ＴｔoｌＴジメチルエステルと呼ぶ）、

（ＴｍΦＴジメチルエステルと呼ぶ）、

（Ｔ６Ｔ６Ｔジメチルエステルと呼ぶ）。
【００２９】
ＰＴＭＯがＴΦＴジメチルエステルと反応してポリエーテルアミドを形成する例は以下が
ある。（エムシーイージェー、ニーステン等（M.C.E.J. Niesten et al.）、“均一長さ
のアラミド単位を有するセグメント化共重合体の合成と物性（Synthesis and properties
 of segmented copolymers having aramid units of uniform length）、ポリマー（Poly
mer）、４１巻（２０００年）、８４８７－８５００頁から引用）。

１．エステル交換、ＮＭＰ、窒素、Ｔ＝１８０－２５０℃
２．低圧、圧力（Ｐ）＜２０ミリバール、Ｔ＝２５０℃でのＮＭＰの除去
３．Ｐ＜１ミリバール、Ｔ＝２５０℃での溶融物の縮重合
ＮＭＰはＮ－メチルー２－ピロリドン、Ｐは圧力、Ｔは温度、ｎとｐは整数である。他例
としては、ＰＴＭＯ／ＤＭＴとＴΦＴジメチルエステルとの反応があり、以下の共重合体
が得られ、

ここでｎ、ｍ及びｐは整数である。
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【００３０】
このセグメント化共重合体は、通常低ガラス転移温度（Ｔｇ）を有する非晶質ソフトセグ
メントと、高融点（Ｔｍ）を有する硬い分散結晶相からなる二相の材料である。動作理論
に束縛される意図はないが、図１に模式的に示すように、長さが均一で水素結合を形成で
きるポリアミドセグメントは、長さがランダムに分布したセグメントに比べより整った結
晶充填を与える。リボン状クリスタリットに積層した結晶化ポリアミドセグメントが観察
された。このポリマーの原子間力顕微鏡写真を図２に示す。ポリアミドセグメントの全て
が同じ長さを有するので、アミドセグメントの全長にわたって結晶化が起こると考えられ
、その結果結晶化度が高い。このブロック共重合体は比較的短鎖ポリアミドセグメントで
も高融点を有し、このポリマーの寸法安定性が良い。
【００３１】
上に示したもののような構造を有するポリエーテルアミドの更なる情報は、例えばビービ
ー、ザウアー等（B.B.Sauer et al.）、“均一長さのハードセグメントを有するセグメン
ト化共重合体の結晶形態”（Crystalline Morphologies in Segmented Copolymers with 
Hard Segments of Uniform Length）、ジャーナルオブポリマーサイエンス、パートビー
、ポリマーフィジクス（J. Polymer Sci., Part B, Polym. Phys.）、２００４年、４２
巻（９号）、１７８３－１７９２頁；エムシーイージェー、ニーステン等（M.C.E.J. Nie
sten et al.）、“均一アラミド単位を有するセグメント化コポリエーテルエステルアミ
ドの引っ張り弾性特性（Tensile and elastic properties of segmented copolyetherest
eramides with uniform aramid units）、ポリマー（Polymer）、４２巻（２００１年）
、６１９９－６２０７頁；エムシーイージェー、ニーステン等（M.C.E.J. Niesten et al
.）、“伸長ポリテトラメチレンオキシドセグメントを有するセグメント化コポリエーテ
ルエステルアラミド”（Segmented copolyetheresteramides with extended poly(tetram
ethyleneoxide) segments）、 ポリマー（Polymer）、４２巻（２００１年）、１４６１
－１４６９頁；エムシーイージェー、ニーステン等（M.C.E.J. Niesten et al.）、“セ
グメント化コポリエーテルエステルアミドに対する均一芳香族アミド単位の形態の影響”
（Influence of type of uniform aromatic amide units on segmented coolyetherester
amides）、ポリマー（Polymer）、４２巻（２００１年）、９３１－９３９頁；ジェイ、
クリッグスマン等（J. Krijgsman et al.）、“ＰＴＭＯとテトラアミドに基づく熱可塑
性エラストマーの合成と物性”（Synthesis and properties of thermoplastic elasstom
ers based on PTMO and tetra-amide）、ポリマー（Polymer）、４４巻（２００３年）、
７５７３－７５８８頁；エムシーイージェー、ニーステン等（M.C.E.J. Niesten et al.
）、“均一長さのアラミド単位を有するセグメント化共重合体の合成と物性（Synthesis 
and properties of segmented copolymers having aramid units of uniform length）、
ポリマー（Polymer）、４１巻（２０００年）、８４８７－８５００頁；マルティジン、
バンデル、シュール等（Martijin van der Schuur et al.）、”液液分離形態を有するセ
グメント化ブロック共重合体の構造―物性の関係“（Structure-property relations of 
segmented block copolymers with liquid-liquid demixed morphologies）、ポリマー（
Polymer）、４６巻（２００５年）、３６１６－３６２７頁；エムアール、ヒブス等（M.R
.Hibbs et al.）、”芳香族ビスエステルジアミドによる修飾のポリエチレンテレフタレ
ート：熱物性と酸素バリア物性“（Poly(ethylene terephthalate) Modified with Aroma
tic Bisester Diamides: Thermal and Oxygen Barrier Properties）、ジャーナルオブポ
リマーサイエンス、パートＡ、ポリマーケミストリー（J. Polymer Sci., Part A, Polym
er. Chemistry）、２００４年、４２巻、１６６８－１６８１頁参照。
【００３２】
ポリアミドセグメントの他例としては、式-[R6-NH-CO]m-、-[NH-R7-NH-CO-R8-CO]m-及び-
[R9-NH-CO]m--[R10-NH-CO]m-のポリアミドセグメントが挙げられ、ここでＲ６、Ｒ７、Ｒ

８、Ｒ９及びＲ１０は１乃至２０個の炭素原子の直線、分岐及び環状アルキル基、芳香族
基、アルキル芳香族基（より通常はメチル、エチル、プロピル、イソプロピルなどのよう
な１乃至１５個の炭素原子を有する直線又は分岐アルキル基）で、ｎとｍは例えば３乃至
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クタム）、ナイロン４、６、ナイロン６、６、ナイロン６、１２、ナイロン１１、ナイロ
ン１２のようなナイロン、ポリＬ－グルタミン酸、

ポリＬ－リシン、

のようなポリアミノ酸（ＰＡＡ）、及び混合ペプチドが挙げられる。
【００３３】
使用できるアミノ酸配列の幾つかの例としては、フィブリルに自己組織化できるものが挙
げられる。フィブリルやリボンに自己組織化すると報告された構造の数例としては、ＮＦ
ＧＡＩＬ，ＦＧＡＩＬ、ＦＧＡＩＬＳＳ、ＴＮＶＧＳＮＴＹ、ＱＲＬＡＮＦＬＶＨ、ＫＬ
ＶＦＦＡＥ、ＧＮＮＱＱＮＹ，ＦＬＶＨＳ，ＮＦＬＶＨ、ＡＴＱＲＬＡＮＦＬＶＨＳＳが
挙げられる。これらのセグメントは芳香族構造（例えばＦ＝フェニルアラニン、Ｙ＝チロ
シン、Ｗ＝トリプトファン）を含有するので、多分自己組織化プロセスの役割を果たすπ
―スタッキングが提案された。更なる情報については、例えばイー、ガジット（E. Gazit
）、“アミロイドフィブリルの自己組織化におけるπ―スタッキングの可能な役割”（A 
possible role of πstacking in the self-assembly of amyloid fibrils）、ザエフエ
イエスイービージャーナル（The FASEB Journal）、１６巻、２００２年１月、７７－８
３頁及びワイ、マゾール等（Y. Mazor et al.）、“膵島アミロイドポリペプチド内の新
規分子認識と自己組織化ドメインの同定と特性化”（Identification and Characterizat
ion of a Novel Molecular-recognition and Self-assembly Domain within the Islet A
myloid Polypeptide）、ジャーナルオブモレキュラーバイオロジー（J. Mol. Biol.）、
（２００２年）、３２２巻、１０１３－１０２４頁；“らせん状リボン中間体による高次
形態構造へのペプチド自己組織”（Peptides self-assemble into higher order morphol
ogical structures via helical ribbon intermediates）、ハートカット（Hear Cut）、
２００２年、５月１３日を参照。
【００３４】
直線でない均一ポリアミドセグメントの他例は、ポリアミドデンドリマーセグメントであ
る。デンドリマーは世代ごとに成長するので、所定世代内での反応は一旦利用可能な反応
部位が全て反応すると停止するので、均一なセグメントを与える機会が得られる。均一な
ポリアミドデンドリマーセグメントを有するポリエーテルアミドの一例、具体的にはポリ
リシンーＰＥＧ―ポリリシントリブロック共重合体を以下に示す。
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【００３５】
例えばエフ、オーレンタ等（F. Aulenta et al.）、“デンドリマー：新種のナノスケー
ル容器と送達装置”（Dendrimers: a new class of nanoscopic containers and deliver
y devices）、ヨーロピアンポリマージャーナル（European Polymer Journal）、３９巻
（２００３年）、１７４１－１７７１参照。
【００３６】
この発明のポリエーテルアミド内で均一セグメントとして働くポリアミドデンドリマーセ
グメントの他例としては、（a）一つ以上のポリエーテルセグメントと、（ｂ）一つ以上
のアミン終端の均一ＰＭＡＭセグメント、及び／又は一つ以上のカルボキシル終端の均一
ＰＭＡＭセグメントを含有するポリエーテルアミドが挙げられる。例えばこのセグメント
の例については同上、１７４８頁参照。
【００３７】
更に本発明に使用するポリエーテルアミドの他例は、以下のポリエーテル芳香族アミドで
あり、

ここでＲは一つ以上のポリエーテルセグメントと、このポリエーテルを芳香族ポリアミド
構造と共有結合する適切な結合を含む。
【００３８】
更に本発明に使用する他のポリエーテルアミドは生分解性である。その構造の一具体例は
-[C(=O)-R-C(=O)-O-(CH2)4-O-]x--[-C(=O)-R-C(=O)-O-(CH2CH2O)22-]y-で、ここでｘとｙ
は整数で、R=(CH2)4C(=O)NH(CH2)4NHC(=O)(CH2)4である。例えばエヌ、クマール（N. Kum
ar）、“生分解性ブロック共重合体”（Biodegradable block copolymers）、アドバンス
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年）、２３－４４頁参照。
【００３９】
均一なポリアミドセグメントとして使用できる他の生分解性ポリアミドブロックの例は、
ポリＮ－（２－ヒドロキシプロピル）メタアクリルアミドラクテート（ｐＨＰＭＡｍＤＬ
）である。ｐＨＰＭＡｍＤＬ－ｂ－ＰＥＧポリマーは均一なポリアミドセグメントを持た
ないが、例えばオー、曽我等（O. Soga et al.）、“パクリタキセル送達用の感熱性生分
解性ポリマーミセル”（Thermosensitive and biodegradable polymeric micelles for p
aclitxel delivery）、ジャーナルオブコントロールドリリーズ（Journal of Controlled
 Release）、１０３巻（２００５年）、３４１―３５３頁に記載されている。
【００４０】
ポリエーテルアミドの他例、具体的には均一長さのポリエーテル（トリオキシエチレンと
ペンタオキシエチレン）ソフトセグメント、ポリエステル（ポリカプロラクトン）ソフト
セグメント、及び均一長さのポリアミド（Ｇｌｙ－Ｐｈｅ）ハードセグメントを含有する
ポリエーテルエステルアミドは、エフ、クアグリア等（F. Quaglia et al.）、“生物活
性化合物制御放除用のポリ（ε―カプロラクトン）とエーテルアミドセグメント含有の新
規セグメント化共重合体”（New segmented copolymers containing poly(ε-caprolacto
ne) and etheramide segments for the controlled release of bioactive compounds）
、ジャーナルオブコントロールドリリーズ（Journal of Controlled Release）、８３巻
（２００２年）、２６３－２７１頁に記載されている。
【００４１】
上述のように上記のものようなポリエーテルセグメント以外に、中でも本発明のポリマー
領域に用いるポリエーテル尿素共重合体は又均一なポリ尿素セグメントを含む。均一なポ
リ尿素セグメントを有するポリエーテル尿素セグメントの幾つかの具体例は、例えばアー
ルエム、ベルスティーゲン等（R.M. Versteegen et al.）、“均一なハードセグメントを
有するセグメント化コポリエーテル尿素の合成と特性化”（Synthesis and Characteriza
tion of Segmented Copoly(ethrurea)s with Uniform Hard Segments）、マクロモレキュ
ール（Macromolecules）、２００５年、３８巻、３１７６－３１８４頁に示され、一つ以
上のポリテトラヒドロフランソフトセグメントと、一つ以上の均一なポリ尿素セグメント
を有するポリエーテル尿素が記載されている。具体例は以下の通りである。
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ここでｐＴＨＦはポリテトラヒドロフランセグメントを指定し、ｎは整数（即ち１，２，
３など）、Ｒは-(CH2)m-で、ｍ＝２乃至６である。
【００４２】
必要ならば本発明のポリマー領域を構成するポリマーは、種々の試薬で架橋して所望物性
（例えば溶解度の減少など）を得ることができる。
【００４３】
少なくとも１つのソフトセグメントと少なくとも１つのハードセグメントを含有する共重
合体以外に、この発明のポリマー領域は更に他のポリマー、例えば同一物とのブレンドを
含んでも良い。
【００４４】
この発明のある様態では、ポリマー領域は共有結合した金属要素又は半金属要素を含むポ
リマー分子を含有する。例えば幾つかの実施形態では、この金属要素又は半金属要素は中
でも、例えば少なくとも一つのポリエーテルセグメントと、少なくとも一つの均一長さの
ポリアミドセグメントを含有するポリエーテルアミドブロック共重合体や、少なくとも一
つのポリエーテルセグメントと、少なくとも一つの均一長さのポリ尿素セグメントを含有
するポリエーテル尿素ブロック共重合体を含む上述のブロック共重合体と共有結合できる
。他の実施形態では、金属要素又は半金属要素は他のポリマー分子、例えばポリエーテル
分子、ポリアミド分子、ポリ尿素分子、均一長さのポリアミドセグメントを含有しないポ
リエーテルアミドブロック共重合体、均一長さのポリ尿素セグメントを含有しないポリエ
ーテル尿素ブロック共重合体などと共有結合できる。
【００４５】
共有結合した金属要素又は半金属要素を含むポリマー分子は、ゾルーゲルプロセスを用い
て本発明のポリマー領域に一体化できる。
【００４６】
典型的なゾルーゲルプロセスでは、前駆体材料、通常無機金属塩や半金属塩、金属錯体／
キレートや半金属錯体／キレート、金属水酸化物や半金属水酸化物、又は金属アルコキシ
ドやアルコキシシランのような有機金属化合物や有機半金属化合物を、加水分解縮合（又
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重合とも呼ばれる）に付することにより“ゾル”を形成する。例えば選択の半金属又は金
属（ケイ素、ジルコニウム、チタン、アルミニウム、スズ、ハフニウム、タンタル、モリ
ブデン、タングステン、レニウム、イリジウムなどのような）の選択のアルコキシド（メ
トキシド、エトキシド、イソプロポキシド、tert―ブトキシドなどのような）を、適切な
溶剤、例えば一つ以上のアルコールに溶解する。次いで水又は例えば酸性又は塩基性水溶
液（水溶液は更にアルコールのような有機溶剤種を含んでも良い）のような他の水溶液を
加え、加水分解縮合を起こす。
【００４７】
以下の簡略化図式から分かるように（ジー、キッケルビック（G. Kickelbick）、“無機
ビルディングブロックを有機ポリマーにナノスケールで組み入れるための構想”（Concep
ts for the incorporation of inorganic building blocks into organic polymers on n
anoscale）、プログレスオブポリマーサイエンス（Prog. Polym. Sci.）、２８巻（２０
０３年）、８３－１１４頁で、その全開示を文献としてここに取り入れる。）、その反応
は基本的にはセラミック網目の形成プロセスで、セラミック相内の金属／半金属原子（通
常ここではＭと指定する）が、Ｍ－Ｏ－Ｍ結合のような共有結合により互いに結合するが
、例えば網目内の残留Ｍ－ＯＨ基のような水酸基の存在による水素結合を含む他の相互作
用も又通常存在する。
加水分解

縮合

【００４８】
このゾルを更に処理して種々の異なる形状の固体材料を作製できる。例えば基板上へのゾ
ルのスプレーコーティング、アプリケーター（例えばローラー又は刷毛による）によるコ
ーティング、スピンコーティング、浸漬コーティングなどにより基板上に薄膜が形成でき
、その結果“ウエットゲル”が形成される。浸漬コーティングを用いた場合には、このゾ
ルからの引き上げ速度を変えてこの膜物性に影響を与えられる。モノリシックウエットゲ
ルが、例えばこのゾルを金型又は他の形状（例えばシート）に入れるか又は上に置いて形
成し、これから乾燥ゲルを取り出すことができる。次いでウエットゲルを乾燥する。ウエ
ットゲル中の溶剤を超臨界条件下に除去すると、通常“エーロゲル”と呼ばれる材料が得
られる。このゲルを凍結乾燥により乾燥する（凍結乾燥）と、生成材料は通常“凍結ゲル
”と呼ばれる。室温常圧で乾燥すると、通常“キセロゲル”と呼ばれるものなる。高温乾
燥（例えば乾燥器内で）、真空乾燥（例えば室温又は高温で）などを含む他の乾燥の可能
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性が利用できる。
【００４９】
同様にこの発明の幾つかの実施形態では、ポリマーは加水分解／縮合反応で沈殿を起こし
うる金属又は半金属要素含有基が備わる。
【００５０】
これら実施形態のあるものでは、ハブリッドモノマー種を通常は一つ以上のコモノマー存
在下に適切な重合法によりポリマー中に組み入れる。例えばハイブリッドモノマー種は、
-M(OR)m基（ここでＭは金属又は半金属で、ｍは整数で、その値はＭの原子価に依存し、
通常は３乃至６で、同一でも異なっても良い種々のＲ基は１乃至１０個の炭素原子の直線
、分岐又は環状アルキル基、芳香族基又はアルキル芳香族基で、好ましくは１乃至６個の
炭素原子を有する直線又は分岐アルキル基、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロ
ピルなど）のような追加基を有する。次いで生成ポリマーに組み入れた無機基を利用して
、ゾルーゲルプロセスに関連する加水分解／縮合反応にあずかり（ここでＭ、ｍ及びＲは
上に定義した任意に-M(OR)m+1のような他の有機金属化合物又は有機半金属化合物と共に
、）、その結果ポリマー相と共有結合したセラミック網目を形成する。
【００５１】
これら実施形態のある他のものでは、以前から存在するポリマーは加水分解／縮合に関与
できる無機基を備える。例えば適切な連結の化学を用いて、上述のポリマーを含む多種多
様なポリマーがゾルーゲルプロセスに関与する基を備えることできる。ゾルーゲルプロセ
スに関与する有機金属基又は有機半金属基で容易に修飾されるポリマーの具体例は、ポリ
エーテルとポリエステルを含む水酸基を有するポリマーである。水酸基を有するポリマー
の幾つかの具体例は以下の通りである。（a）上に示した式HO-[R1-O-]n-H、HO-[R2-O-R3-
O-]n-H及びHO-[R4-O-]n-[R5-O]m-Hのようなポリエーテル、（ｂ）ポリエチレンテレフタ
レート、

のようなポリエステル、（ｃ）ポリエステル／ポリエーテルブロック共重合体、例えばHO
-[CO-PEST-CO-PETH-O]-Hで、ここでＰＥＳＴはポリエステルブロックを指定し、ＰＥＴＨ
はポリエーテルブロックを指定し、例えばデュポン社（DuPont）から入手できるポリジメ
チルテレフタレートーブロックーポリテトラメチレンエーテルグリコールのハイトレル（
商品名（HYTREL））や、ディエスエムエンジニアリングプラスチック社（DSM Engineerin
g Plastics）入手できるポリブチレンテレフタレートーブロックーポリテトラメチレンオ
キシド共重合体のアルニテル（商品名（ARNITEL））、（ｄ）ポリエーテル／ポリアミド
ブロック共重合体、例えばHO-[CO-PA-CO-O-PE-O]-Hで、ここでエルフアトケム社（Elf At
ochem）から入手できるポリテトラメチレンオキシドーポリアミド１２ブロック共重合体
（ピーバックス（商品名）（PEBAX））のような、ＰＥはポリエーテルブロックを指定し
、ＰＡはポリアミドブロックを指定する。
【００５２】
上記の水酸基を有するポリマーの適切構成員（更には水酸基を有する多くの他ポリマー、
又は水酸基を含むように修飾するポリマー）は、例えばM(OR)m(R-N=C=O)のような適切な
種との反応で加水分解／縮合反応に関与できる基を含むように修飾し、一つ又は複数のア
ルコキシ基-M(OR)mを有するポリマー提供でき、ここでＭ、ｍ及びＲは以前に規定した。
【００５３】
例えば式HO-[R1-O-]n-Hで、Ｒ１がアルキル（例えばＰＥＯ，ＰＰＯ、ＰＴＭＥＧなど）
のポリエーテルは、M(OR)m(R-N=C=O)と反応して(RO)m M -R-NH-CO-O-[R1-O-]n-H、又は(R
O)m M (R-NH-CO-O-[R1-O-]n-O-CO-NH-R- M(OR)mを生成できる。次いで種々の-M(OR)m基が
任意にM(OR)m+1のような無機種の存在下に、上述のように加水分解／縮合に利用できる。
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【００５４】
幾つかの実施形態では、生成ポリマー（例えば-M(OR)m基を有する修飾ポリマー）を追加
の重合段階に付しても良い。具体例としてはポリエーテル（例えば式(RO)mM- R-NH-CO-O-
[R1-O-]n-Hの上記ポリエーテル）を用いてポリアミド形成モノマーとブロック共重合をし
、ゾルーゲル反応に関与する基を有するポリエーテルポリアミドブロック共重合体を形成
できる。これは上述のような-M(OR)m基を与えるポリエーテルポリアミドブロック共重合
体の直接修飾とは対照的である。
【００５５】
具体例では均一長さのポリアミド中央セグメント（例えばＴΦＴのようなビエステルジア
ミド、Ｔ６Ｔ６Ｔのような他のポリアミドなど）と、ポリエーテル末端セグメント（例え
ばＰＥＯ，ＰＴＭＯなど）を有するハイブリッドポリエーテルアミドトリブロック共重合
体が、ポリエーテル末端セグメントを金属アルコキシド（例えばチタンアルコキシド、ジ
ルコニウムアルコキシド又はケイ素アルコキシド基）で機能化して与えられる。支持基板
上に沈着すると（例えば適切溶剤へ溶解後、水または酸性又は塩基性水溶液のような他の
水溶液を加えて加水分解縮合を起こした後、生成ゾルを沈着してウエットゲルを形成後乾
燥する上述のようなプロセスによりニチノールのような金属上）、医薬品放除の制御を最
適化できる多孔層を形成する（例えばM(OR)m+1のような無機種を任意に種々の量を添加し
て）。更にこの層は支持基板、中でも特にニチノール又はステンレススチールのような金
属基板及びピーバックス（ＰＥＢＡＸ）のようなポリエーテル含有基板をと良好に接着で
きる。
【００５６】
この発明のある実施形態では、一つ以上のポリマー相と一つ以上のセラミック相（例えば
金属酸化物及び／又は半金属酸化物を含む相）を有するハイブリッド膜を用いて、この発
明のポリマー領域と支持基盤間の接着性を改善できる。例えばピーシーチアン等（P.-C. 
Chiang）、“ナノチタニアハイブリッドポリイミドと銅系での界面接着機構に対するチタ
ニア含量とプラズマ処理の影響”（Effects of titania content and plasma treatment 
on the interfacial adhesion mechanism of nanotitania-hydrized polymide/titania f
ilm）、ポリマー（Polymer）、４５巻（２００４年）、４４６５－４４７２頁に、ハイブ
リッドポリイミド／チタニア膜（アルゴン、アルゴン／窒素又はアルゴン／酸素存在下で
の任意のプラズマ処理と共に）が、銅とポリイミド間の接着強さを顕著に増加することを
報告した。
【００５７】
以前に示したように種々の治療薬が本発明の医療器具に使用できる。これらの治療薬は、
例えばポリマー領域が治療薬放除を制御するようにポリマー領域下か内に配置できる。
【００５８】
治療薬をポリマー領域下に配置した場合、ポリマー領域はここではバリア領域と呼ぶ。“
バリア領域”とは、治療薬供給源と意図する放除部位間に配置し、治療薬の放除速度を制
御する領域を意味する。例えば幾つかの実施形態では、医療器具は治療薬供給源を囲むバ
リア領域からなる。他の実施形態では、バリア領域は治療薬供給源上に配置し、次いで医
療器具基板の全体又は一部上に配置する。ポリマー領域下に配置した場合、治療薬は遊離
形でも、ポリマーキャリヤーのような補助材料と組み合わして提供できる。
【００５９】
治療薬がポリマー領域内部に配置する場合、ポリマー領域はここではキャリヤー領域と呼
ぶ。“キャリヤー領域”とは、更に治療薬を含み、治療薬がそこから放除されるポリマー
放除領域を意味する。例えば幾つかの実施形態では、キャリヤー領域は医療器具全体を構
成する（例えばステント本体の形で提供される）。他の実施形態では、キャリヤー領域は
装置の一部だけに対応する（例えばステント本体のような医療器具基板を覆う塗膜）。
【００６０】
治療薬はポリマー分子のような他種と共有結合するか、又は遊離形でも良い（即ち他種と
共有結合していないが、バンデルワールス力、イオン力、水素結合、配位結合及びイオン
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配位結合のような他の引力が存在する）。
【００６１】
例えばパクリタキセル、ドキソルビシン、カンプトセシン及び白金酸塩のような抗ガン剤
をアミドベースのブロック共重合体を含むポリマーと複合化することで医薬品溶解度を増
加し、全身毒性を減少し、治療係数を改善できることが知られている。典型的治療薬とし
てパクリタキセルを用いると、他の構成要素の中でも、この薬剤を（a）ポリグルタミン
酸／ポリグルタメートのようなポリアミノ酸を含むポリアミド、（ｂ）ポリエチレングリ
コールのようなポリエーテル、及び（ｃ）ポリグルタミン酸―ポリエチレングリコールブ
ロック共重合体のようなポリエーテルアミドと連結した。
【００６２】
ＰＥＧパクリタキセルはファルマシア社（Pharmacia Corporation）で生産される。ＰＥ
Ｇカルボン酸のタキソールー２‘エステルと、ＰＥＧ二塩基酸のビス（キソールー２‘エ
ステル）形成に関する情報は、米国特許５，６１４，５４９に記載されている。
【００６３】
その全体を文献として組み入れた米国特許６，７３０，６９９には、ポリ（ｄ－グルタミ
ン酸）、ポリ（ｌ－グルタミン酸）、ポリ（ｄｌ－グルタミン酸）、ポリ（ｌ－アスパラ
ギン酸）、ポリ（ｄ－アスパラギン酸）、ポリ（ｄｌ－アスパラギン酸）、ポリ（ｌ－リ
シン）、ポリ（ｄ－リシン）、ポリ（ｄｌ－リシン）、上に列挙のポリアミノ酸類とポリ
エチレングリコールとの共重合体（例えばパクリタキセルーポリ（ｌ－グルタミン酸）―
ＰＥＯ）、ポリカプロラクトン、ポリグリコール酸、ポリ乳酸、更にはポリ（２－ヒドロ
キシエチルー１－グルタミン）、キトサン、カルボキメチルデキストラン、ヒアルロン酸
、ヒト血清アルブミン及びアルギン酸を含む種々のポリアミノ酸と複合化したパクリタキ
セルが記載されている。
【００６４】
パクリタキセルが２‘位の水酸基によりポリＬ－グルタミン酸のデルタカルボン酸基と結
合したポリグルタメートパクリタキセル（ＰＧＡ）は、セルセラピューティクス社（Cell
 Therapeutics, Inc.）、シアトル（Seattle）、ワシントン州（WA）、米国により生産さ
れている。（７位の水酸基が又エステル化に利用できる）。この分子はカテプシンＢによ
り生体内で切断しジグルタミルパクリタキセルを放出すると言われている。パクリタキセ
ルがポリマーの一端又は両端と結合しているＰＥＧ－パクリタキセルと異なり、ＰＧＡ－
パクリタキセルではそのパクリタキセルがポリマーバックボーンに沿ったカルボキシル基
と結合し、より高いパクリタキセル含量をもたらす。
【００６５】
更なる情報は、例えばアール、ダンカン等（R. Duncan et al.）、“ポリマーー医薬品複
合物、ＰＤＥＰＴとＰＥＬＴ：実験室から臨床への設計と移行の基本原理”（Polymer-dr
ug conjugates, PDEPT and PELT: basic principles for design and transfer from the
 laboratory to clinic）、ジャーナルオブコントロールドリリーズ（Journal of Contro
lled Released）、７４巻（２００１年）、１３５－１４６頁；シー、リー（C. Li）、“
ポリ（Ｌ－グルタミン酸）－抗ガン剤複合物”（Poly(L-glutamic acid)-anticancer dru
g conjugates）、アドバンスドドラッグデリバリーレビュー（Advanced Drug Delivery R
eviews）、５４巻（２００２年）、６９５－７１３頁、及び米国特許５，６１４，５４９
参照。
【００６６】
上記と他の戦略を用いて、パクリタキセルと他の治療薬を以下の物を含む種々のポリマー
分子と共有結合するか、又はさもなければ連携できる。（a）ここに記載のものと同様に
他のポリエーテルアミドを含むポリエーテルアミド、（ｂ）ここに記載のものと同様に他
のポリエーテル尿素を含むポリエーテル尿素、（ｃ）ここに記載のポリエーテルアミド内
の一つ又は複数のポリエーテルセグメントと同一又は異なる化学組成であるポリエーテル
、例えばポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、ＰＴＭＯ、ｍＰＴＭＯな
ど、（ｄ）中でもここに記載のポリエーテルアミド内の均一なポリアミドセグメントと同



(18) JP 5202334 B2 2013.6.5

10

20

30

40

50

一又は異なる化学組成のポリアミドで、そのポリアミドが同一組成の場合には、ここに記
載のポリエーテルアミド内の均一ポリアミドセグメントと同一の大きさの均一なポリアミ
ドで、例えばＴΦＴのようなビエステルジアミド、Ｔ６Ｔ６Ｔのような他のポリアミド、
ポリアミドデンドリマー、ｐＨＰＭＡｍＤＬ、ポリグルタミン酸を含むポリアミノ酸、ナ
イロン６、ナイロン４，６、ナイロン６，６、ナイロン６，１０、ナイロン６，１２、ナ
イロン１１、ナイロン１２を含む種々のナイロンセグメント、（e）ここに記載のポリエ
ーテル尿素内の均一なポリ尿素セグメントと同一又は異なる化学組成のポリ尿素で、その
ポリ尿素が同一組成の場合、アミドがここに記載のポリエーテル尿素内の均一なポリ尿素
セグメントと同一の大きさの均一なポリ尿素、及び（ｆ）他のポリマー分子。
【００６７】
この治療薬は生分解性結合によりポリマーに結合し放除を促進できる。
【００６８】
上に示したように均一なハードセグメントの導入により、本発明の共重合体は通常自己組
織化して、例えば柔軟で弾性相と、例えば物理的な架橋を与えポリマーを強化する硬い結
晶相を有する相分離形態になる。
【００６９】
上に検討したもの多くを含むポリエーテルアミドとポリエーテル尿素は、中でも例えば（
a）一つ以上親水性ポリエーテルセグメントと、（ｂ）一つ以上の疎水性ポリアミド又は
ポリ尿素セグメントの存在により事実上両親媒性である。その結果これらポリマーは疎水
性医薬品と親水性医薬品両者を取り入れるのに適する。
【００７０】
このよう共重合体は又疎水性ナノドメイン生成能による医薬品の放除に魅力的である。疎
水性相ドメインと親水性相ドメインは、それぞれ疎水性医薬品と親水性医薬品用相溶性領
域を提供し、ナノドメインの形状と配向を調節して水透過性を調節し医薬品拡散用の通路
を提供できる。
【００７１】
ある両親媒性ブロック共重合体が自己組織化的にミセルになり、この発明の放除領域から
放除できると報告されていることに又留意する。例えば、ポリアルキレンオキシドーポリ
（Ｌ－アミノ酸）ブロック共重合体が、ポリアルキレンオキシドセグメントとミセルに組
織化してミセル殻を形成し、ポリ（Ｌ－アミノ酸）セグメントがミセル核を形成すること
が報告されている。ブロック共重合体の臨界ミセル濃度は非常に低く、通常ミクロモル範
囲である。又ポリ（Ｌ－アミノ酸）のような生分解性の核形成セグメントを有するブロッ
ク共重合体は、加水分解及び／又は酵素的分解を受け生体整合性モノマーを生成できる。
【００７２】
これらのミセルの核は、核セグメントのポリマーバックボーンと複合するか錯体化するか
、又は核内に物理的に封入した疎水性治療薬の負荷放除用のナノ貯蔵所として役立つ。
【００７３】
例えば幾つかの場合では、治療薬含有ミセルを形成するために、治療薬がこの共重合体の
ポリアミノ酸ブロック（例えばポリ（ｌ－リシン）、ポリ（ｌ－アスパラギン酸）、ポリ
（２－ヒドロキエチルー１－アスパラギン酸アミド）と複合化された。複合化医薬品の親
水性／疎水性の程度により、ミセル形成に必要な両親媒性を得るためにポリアミノ酸ブロ
ックに追加単位（例えば疎水性単位）を付着する必要がある。
【００７４】
他の場合には、ポリアルキレンオキシドーブロックーポリアミノ酸を用いて形成したミセ
ル内に治療薬を物理的に封入した。幾つかの場合には、前段落で記載したもののようなポ
リアルキレンオキシドーブロックーポリアミノ酸複合物を用いて治療薬を物理的に封入す
る。複合化治療薬と物理的に封入の治療薬間（同じである）の強い相互作用により、ミセ
ル安定性が改善されると考えられる。他の場合には、治療薬に強い親和性を有するポリエ
チレンオキシドーブロックーポリアミノ酸が用いられる。例えば芳香族構造を有するある
ポリエチレンオキサイドーブロックーポリアミノ酸（例えばポリ（β―ベンジルーｌ－ア
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スパラテート）、ポリ（β―ベンジルーｌ－グルタメート）などのようなポリアミノ酸）
を用いて、又芳香族構造を有する治療薬を封入した。ミセルの芳香族核と医薬品内の芳香
族構造間のπ―π相互作用により、この系の安定性が増強すると考えられる。他例では用
いるアミノ酸により、ポリエチレンオキシドーブロックーポリアミノ酸は、ＤＮＡ又はペ
プチドのような反対荷電の巨大分子とポリイオン性錯体を形成できる。
【００７５】
ミセルに関する追加の情報は、例えばラバサニファー、エイ等（Lavasanifa A. et al.）
、“医薬品送達用のポリエチレンオキシドーブロックーポリ（ｌ－アミノ酸）ミセル”（
Poly(ethylene oxide)-block-poly(l-amino acid) micelles for drug delivery）、アド
バンスドドラッグデリバリーレビュー（Advanced Drug Delivery Reviews）、５４巻（２
００２年）、１６９－１９０頁、及び柿沢ワイ等（Kakizawa Y. et al.）、“遺伝子と関
連化合物送達用のブロック共重合体ミセル”（Block copolymer micelles for delivery 
of gene and related compounds）、アドバンスドドラッグデリバリーレビュー（Advance
d Drug Delivery Reviews）、５４巻（２００２年）、２０３－２２２頁に見いだされる
。
【００７６】
本発明の種々の様態と実施形態で用いるポリマー領域は、種々の形状で提供でき、医療器
具支持基板全体又は一部上だけに形成する層、足場類や繊維類のような支持基板を必要と
しない器具の大半領域などを含む。層は種々の場所で、種々の形状で支持基板上に備える
ことができる。これらは互いに積層できる。その結果複数層に複数の治療薬を積層して連
続で現れる。ここで用いた所定材料の“層”とは、その厚みが長さと幅両者に比べて小さ
い材料の領域である。ここで用いた層は平面である必要はなく、例えば支持基板の輪郭を
呈する。層は不連続でも良い（例えば模様化）。“膜”、“層”及び“塗膜”のような用
語はここでは互換可能に用いる。
【００７７】
ポリマー領域が支持基板全体又は一部上に形成される場合、その支持基板は金属材料やセ
ラミック材料、炭素ベースの材料、ケイ素ベースの材料、ポリマー材料などのような非金
属材料を含む種々の材料で形成できる。例えば本発明に従う抗再狭窄薬を負荷したポリマ
ー塗膜を金属ステント上に備えられる。
【００７８】
塗膜の完全性と安定性を増強するために（例えば塗膜と基板間界面での相互作用の改良に
より）、この発明のある実施形態では、このポリマー領域を同一セグメント又は関連セグ
メント、例えば同一又は関連ポリエーテルセグメント、同一又は関連ポリアミドセグメン
ト又はポリ尿素セグメント、又は両者の組み合わせを含む基板上に配置することが望まし
い。
【００７９】
医療器具基板に利用できるポリエーテルーポリアミドブロック共重合体の具体例は、エル
フアトケム社（Elf Atochem）からピーバックス（商品名（PEBAX））として入手できるポ
リテトラメチレンオキシドーｂ－ポリアミドー１２ブロック共重合体のようなポリテトラ
メチレンオキシドセグメントとポリアミドー１２セグメントを含むブロック共重合体であ
る。ピーバックス（商品名（PEBAX））のようなポリエーテルーポリアミドブロック共重
合体は、優れた機械物性を有し、安定で容易に加工される（例えば溶融加工又は溶液加工
により）。ピーバックス（商品名（PEBAX））のようなポリエーテルーポリアミドブロッ
ク共重合体は、又金属、セラミック及び他のポリマー、特にポリエーテル、ポリアミド及
びポリエーテルーアミド共重合体を含む他材料と良好な界面接触を形成できる。それ故こ
の発明のある実施形態では、ポリエーテルーアミドブロック共重合体含有の医療器具基板
は、本発明に従うポリエーテルアミド又はポリエーテル尿素、例えばポリテトラメチレン
オキシドソフトセグメントと上述のポリアミド又はポリ尿素の内の一つのような均一長さ
のハードセグメントを含有する共重合体含有のポリマー塗膜を備える。
【００８０】
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本発明に用いる少なくとも一つのポリマー含有のポリマー領域は、種々の技術、例えば以
下を含有する溶液を用いて形成できる。（a）ポリマー領域を構成するポリマー種と、（
ｂ）多数の他の中でも、水、アセトニトリル、エタノール、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ
）、メタノールのような少なくとも一つの溶剤種を含有する溶液。必要ならば（ｃ）多く
の可能な他、薬剤の中でも少なくとも一つの治療薬のような種々の他薬剤が加えられる。
ポリマー領域を構成する一つ以上のポリマー種が熱可塑特性を有する場合、次いで例えば
要素（a）と任意に要素（ｃ）から融解物を形成できる。次いで、注ぎ、浸漬、散布、押
し出し、アプリケーター（例えばローラー又は刷毛による）による塗布、スピンコーティ
ング、ウエブコーティング、エアサスペンションを含む機械サスペンションによる塗布を
含む技法、インクジェット法、静電法及びこれらプロセスの組み合わせを含む種々の技法
により、この溶液又は融解物を基板（例えば医療器具支持基板又は金型のような取り外し
可能な基板）に塗布できる。
【００８１】
種々の実施形態をここに具体的に示し説明したが、本発明の修正物と変形物が上記の教示
に包含され、この発明の精神と意図範囲から逸脱すること無しに付随の特許の請求項の範
囲内であることが分かる。
【図面の簡単な説明】
【００８２】
【図１】図１は二つのブロック共重合体の模式図であり、その一つは均一長さのハードセ
グメントを有し、他はランダム長さのハードセグメントを有する。
【００８３】
【図２】図２は図１に模式的に示したような共重合体の原子間力顕微鏡写真である。

【図１】

【図２】
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