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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　フッ化モノマーおよび炭化水素モノマーを含む生体適合性ポリマーであって、
　前記生体適合性ポリマーはランダムコポリマーであり、
　前記フッ化モノマーが、前記ポリマーの反復単位２５．０１モル％～９９．９９モル％
を形成し、
　前記炭化水素モノマーが、前記ポリマーの反復単位７４．９９モル％～０．０１モル％
を形成し、
　前記フッ化モノマーが、－ＣＦ２－ＣＦ２－、－ＣＨ２－ＣＦ２－、－ＣＨ２－ＣＨＦ
－、－ＣＨＦ－ＣＨＦ－、－ＣＣｌＦ－ＣＦ２－、－ＣＦ２－Ｃ（ＣＦ３）Ｆ－、－ＣＨ
Ｆ－Ｃ（ＣＦ３）Ｆ－、－ＣＦ２－Ｃ（ＣＦ３）Ｈ－、－ＣＦ２－ＣＲＦ－、－ＣＨＦ－
ＣＲＦ－、－ＣＦ２－ＣＲＨ－、－ＣＨ２－ＣＲＦ－、および－ＣＦＨ－ＣＲＨ－（式中
Ｒは、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、短鎖アルキル基
、フェニル、置換フェニル、環状アルキル、複素環、ヘテロアリール、短鎖フッ化アルキ
ル基、フッ化フェニル、環状フッ化アルキル、フッ化複素環またはそれらの組合せである
）からなる群から選択され、
　前記炭化水素モノマーが、ＣＨＲ＝ＣＨ２（式中Ｒは、エチル、ｎ－プロピル、イソプ
ロピル、短鎖アルキル基、フェニル、置換フェニル、環状アルキル、複素環、ヘテロアリ
ールまたはそれらの組み合わせである）またはＣＲ２＝ＣＨ２（式中Ｒは、メチル、エチ
ル、ｎ－プロピル、イソプロピル、短鎖アルキル基、フェニル、置換フェニル、環状アル
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キル、複素環、ヘテロアリールまたはそれらの組合せである）である、生体適合性ポリマ
ー。
【請求項２】
　前記フッ化モノマーが、前記ポリマーの単位５０．０１モル％～９４．９９モル％を形
成し、
　前記炭化水素モノマーが、前記ポリマーの反復単位４９．９９モル％～５．０１モル％
を形成する、
請求項１に記載の生体適合性ポリマー。
【請求項３】
　次式Ｉ
【化１】

（式中、ｍおよびｎは範囲１～１０００００の自然数であり、
前記フッ化モノマーはフッ化アルキレンモノマーであり、
前記炭化水素モノマーは炭化水素ビニルモノマーである）
の構造を有する、請求項１に記載の生体適合性ポリマー。
【請求項４】
　前記フッ化モノマーが、－ＣＦ２－ＣＦ２－、－ＣＨ２－ＣＦ２－、－ＣＨ２－ＣＨＦ
－、－ＣＨＦ－ＣＨＦ－、－ＣＣｌＦ－ＣＦ２－、－ＣＦ２－Ｃ（ＣＦ３）Ｆ－、－ＣＨ
Ｆ－Ｃ（ＣＦ３）Ｆ－、－ＣＦ２－Ｃ（ＣＦ３）Ｈ－、－ＣＦ２－ＣＲＦ－、－ＣＨＦ－
ＣＲＦ－、－ＣＦ２－ＣＲＨ－、－ＣＨ２－ＣＲＦ－、および－ＣＦＨ－ＣＲＨ－（式中
Ｒは、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、短鎖アルキル基
、フェニル、置換フェニル、環状アルキル、複素環、ヘテロアリール、短鎖フッ化アルキ
ル基、フッ化フェニル、環状フッ化アルキル、フッ化複素環またはそれらの組合せである
）からなる群から選択され、
　前記炭化水素モノマーが、ＣＨＲ＝ＣＨ２（式中Ｒは、エチル、ｎ－プロピル、イソプ
ロピル、短鎖アルキル基、フェニル、置換フェニル、環状アルキルまたはそれらの組み合
わせである）またはＣＲ２＝ＣＨ２（式中Ｒは、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプ
ロピル、短鎖アルキル基、フェニル、置換フェニル、環状アルキルまたはそれらの組合せ
である）である、
請求項３に記載の生体適合性ポリマー。
【請求項５】
　前記炭化水素モノマーが、１つまたは複数のイソブチレン、スチレン、メチルスチレン
、アルキル置換スチレン、プロピレン、およびブチレン類である、請求項３に記載の生体
適合性ポリマー。
【請求項６】
　次式ＩＩ～ＩＩＩ



(3) JP 5258300 B2 2013.8.7

10

20

30

40

50

【化２】

（式中、ｍおよびｎは範囲１～１０００００の自然数である）
のいずれかの構造を有する、請求項３に記載の生体適合性ポリマー。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか一項に記載の生体適合性ポリマーおよび少なくとも１種の他の
生体適合性ポリマーを含む、生体適合性ポリマーブレンド。
【請求項８】
　前記他の生体適合性ポリマーが、ポリ（エステルアミド）、ポリエステル、ポリヒドロ
キシアルカノエート（ＰＨＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）、ポリ（Ｌ－ラクチド）、ポ
リグリコリド、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃ
ｏ－グリコリド）、ポリカプロラクトン、ポリ（ラクチド－ｃｏ－カプロラクトン）、ポ
リ（グリコリド－ｃｏ－カプロラクトン）、ポリ（ジオキサノン）、ポリ（オルトエステ
ル）、ポリ（酸無水物）、ポリ（チロシンカーボネート）およびその誘導体、ポリ（チロ
シンエステル）およびその誘導体、ポリ（イミノカーボネート）、ポリ（グリコール酸－
ｃｏ－トリメチレンカーボネート）、ポリリン酸エステル、ポリリン酸エステルウレタン
、ポリ（アミノ酸）、ポリシアノアクリレート、ポリ（トリメチレンカーボネート）、ポ
リ（イミノカーボネート）、ポリウレタン、ポリホスファゼン、シリコーン、ポリオレフ
ィン、ポリイソブチレンおよびエチレン－αオレフィンコポリマー、メタクリルポリマー
およびコポリマー、アクリルポリマーおよびコポリマー、ポリ（メチルメタクリレート）
、ポリ（エチルメタクリレート）、ポリ（イソプロピルメタクリレート）、ポリ（ｎ－プ
ロピルメタクリレート）、ポリ（ｎ－ブチルメタクリレート）、ハロゲン化ビニルポリマ
ーおよびコポリマー、ポリ塩化ビニル、ポリ（フッ化ビニリデン）、ポリビニルエーテル
、ポリビニルメチルエーテル、ポリハロゲン化ビニリデン、ポリ塩化ビニリデン、ポリア
クリロニトリル、ポリビニルケトン、ポリビニル芳香族、ポリスチレン、ポリビニルエス
テル、ポリ酢酸ビニル、ビニルモノマーのコポリマー、エチレン－メチルメタクリレート
コポリマー、アクリロニトリル－スチレンコポリマー、ＡＢＳ樹脂、およびエチレン酢酸
ビニルコポリマー、ポリアミド、ナイロン６６およびポリカプロラクタム、アルキド樹脂
、ポリカーボネート、ポリオキシメチレン、ポリイミド、ポリエーテル、ポリ（グリセリ
ルセバケート）、ポリ（プロピレンフマレート）、エポキシ樹脂、ポリウレタン、レーヨ
ン、レーヨン－トリアセテート、セルロースアセテート、セルロースブチレート、セルロ
ースアセテートブチレート、セロハン、硝酸セルロース、セルロースプロピオネート、セ
ルロースエーテル、カルボキシメチルセルロース、ポリエーテル、ポリ（エチレングリコ
ール）（ＰＥＧ）、コポリ（エーテルエステル）、コポリ（エチレンオキシド－ｃｏ－乳
酸）（ＰＥＯ／ＰＬＡ）、ポリアルキレンオキシド、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（
プロピレンオキシド）、ポリアルキレンオキサレート、ホスホリルコリン、コリン、ポリ
（アスピリン）、ヒドロキシルを含有するモノマーのポリマーおよびコポリマー、ヒドロ
キシエチルメタクリレート（ＨＥＭＡ）のポリマーおよびコポリマー、ヒドロキシプロピ
ルメタクリレート（ＨＰＭＡ）のポリマーおよびコポリマー、ヒドロキシプロピルメタク
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リルアミドのポリマーおよびコポリマー、ＰＥＧアクリレート（ＰＥＧＡ）のポリマーお
よびコポリマー、ＰＥＧメタクリレートのポリマーおよびコポリマー、２－メタクリロイ
ルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）のポリマーおよびコポリマー、ｎ－ビニルピ
ロリドン（ＶＰ）のポリマーおよびコポリマー、カルボン酸を含有するモノマーのポリマ
ーおよびコポリマー、メタクリル酸（ＭＡ）のポリマーおよびコポリマー、アクリル酸（
ＡＡ）のポリマーおよびコポリマー、アルコキシメタクリレートのポリマーおよびコポリ
マー、アルコキシアクリレートのポリマーおよびコポリマー、３－トリメチルシリルプロ
ピルメタクリレート（ＴＭＳＰＭＡ）のポリマーおよびコポリマー、ポリ（スチレン－イ
ソプレン－スチレン）－ＰＥＧ（ＳＩＳ－ＰＥＧ）、ポリスチレン－ＰＥＧ、ポリイソブ
チレン－ＰＥＧ、ポリカプロラクトン－ＰＥＧ（ＰＣＬ－ＰＥＧ）、ＰＬＡ－ＰＥＧ、ポ
リ（メチルメタクリレート）－ＰＥＧ（ＰＭＭＡ－ＰＥＧ）、ポリジメチルシロキサン－
ｃｏ－ＰＥＧ（ＰＤＭＳ－ＰＥＧ）、ポリ（フッ化ビニリデン）－ＰＥＧ（ＰＶＤＦ－Ｐ
ＥＧ）、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（商標）界面活性剤（ポリプロピレンオキシド－ｃｏ－ポリエ
チレングリコール）、ポリ（テトラメチレングリコール）、ヒドロキシ官能性ポリ（ビニ
ルピロリドン）、バイオ分子、コラーゲン、キトサン、アルギネート、フィブリン、フィ
ブリノゲン、セルロース、スターチ、コラーゲン、デキストラン、デキストリン、ヒアル
ロン酸の断片および誘導体、ヘパリン、ヘパリンの断片および誘導体、グリコサミノグリ
カン（ＧＡＧ）、ＧＡＧ誘導体、多糖類、エラスチン、キトサン、アルギネート、ならび
にそれらの組合せからなる群から選択される、請求項７に記載の生体適合性ポリマーブレ
ンド。
【請求項９】
　請求項１～６のいずれか一項に記載の生体適合性ポリマーを含む生体適合性コーティン
グをその上に有する埋込型装具。
【請求項１０】
　請求項７又は８に記載の生体適合性ポリマーブレンドを含む生体適合性コーティングを
その上に有する埋込型装具。
【請求項１１】
　薬物送達ステントであって、前記コーティングがさらに生理活性剤を含む、請求項９に
記載の埋込型装具。
【請求項１２】
　前記生理活性剤が、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジオール、一酸化窒素供
与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムターゼ模倣剤、４－アミ
ノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４－アミノ－ＴＥＭＰＯ
）、タクロリムス、デキサメタゾン、ラパマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ－（
２－ヒドロキシ）エチル－ラパマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ
）プロピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル－ラ
パマイシン、および４０－Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、ＡＢＴ－５７８、クロベタ
ゾール、それらのプロドラッグ、それらの補助薬、ならびにそれらの組合せからなる群か
ら選択される、請求項１１に記載の薬物送達ステント。
【請求項１３】
　請求項１～６のいずれか一項に記載の生体適合性ポリマーを含む材料から形成されるス
テント。
【請求項１４】
　請求項７又は８に記載の生体適合性ポリマーブレンドを含む材料から形成されるステン
ト。
【請求項１５】
　さらに生理活性剤を含む、請求項１３又は１４に記載のステント。
【請求項１６】
　前記生理活性剤が、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジオール、一酸化窒素供
与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムターゼ模倣剤、４－アミ
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ノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４－アミノ－ＴＥＭＰＯ
）、タクロリムス、デキサメタゾン、ラパマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ－（
２－ヒドロキシ）エチル－ラパマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ
）プロピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル－ラ
パマイシン、および４０－Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、ＡＢＴ－５７８、クロベタ
ゾール、それらのプロドラッグ、それらの補助薬、ならびにそれらの組合せからなる群か
ら選択される、請求項１５に記載のステント。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
［発明の分野］
本発明は一般に、ステントなどの埋込型装具をコーティングするのに有用なポリマー材料
に関する。　　　
［背景の説明］
ステントは機械的には良好に機能するが、再狭窄、および程度は低いがステント血栓症の
、慢性的問題が残っている。薬物送達ステント方式での薬物治療は、これら生物学的に由
来した問題に取り組むための実行可能な手段に見える。ステント上へ配置されたポリマー
コーティングは、薬物貯蔵として働き、かつ薬物の放出を制御するという両方の働きをす
る。ポリマーをコーティングした市販の製品の１つが、Ｂｏｓｔｏｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆ
ｉｃ社製造のステントである。例えば、Ｂｏｓｔｏｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎに譲渡された米国特許第５８６９１２７号、第６０９９５６３号、第６１
７９８１７号、および第６１９７０５１号明細書に、医療装具をコーティングする種々の
組成物が記述されている。これらの組成物は、そこに記述されたステントに向上した生体
適合性を付与し、場合によっては生理活性剤を含んでもよい。Ｓｃｉｍｅｄ　Ｌｉｆｅ　
Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．の米国特許第６２３１５９０号明細書には、生理活性剤、コラ
ーゲン材料を含むコーティング組成物、または場合により他の生理活性剤を含み、または
他の生理活性剤でコーティングしてあるコラーゲンコーティングが記述されている。
【０００２】
　コーティングポリマーの性質は、コーティングの表面特性を規定する上で重要な役割を
果たす。例えば、Ｔｇが非常に低い非晶質コーティング材は、クリンピング、バルーンの
膨張等などの機械的摂動等に、許容できない流体力学的挙動を誘発する。一方、高Ｔｇま
たは高結晶のコーティング材は、ステント型の高緊張領域で、脆性破壊を誘導する。さら
に、Ｔｇが非常に低い非晶質コーティング材は、薬物の許容できない程の高い放出速度に
つながる、薬物の高透過性を有し得る。一方、高Ｔｇまたは高結晶のコーティング材は、
薬物の許容できない程の低い放出速度につながる、非常に低いポリマー透過性を有し得る
。これらは、ポリマーおよび組織中における薬物の溶解性などの薬物の特性とも組み合せ
なければならない一般原則である。
【０００３】
　現在使用されているポリマー材料には、ステント上で使用するのに十分な伸び、または
薬物に対する低い透過性などのいくつかの望ましくない特性を有しているものがある。こ
うした１つのポリマーが、ポリ（フッ化ビニリデン）（ＰＶＤＦ）である。したがって、
埋込型装具上のコーティング材としての使用に適する新規のポリマー材料が必要とされて
いる。
【０００４】
　本発明は、埋込型装具をコーティングするためのポリマー材料を提供することにより、
こうした問題に対処する。
［発明の概要］
　本発明では、ステントなどの埋込型装具をコーティングするのに有用な、フッ化モノマ
ーおよび炭化水素モノマーを含むポリマーを提供する。フッ化モノマーは、ポリマーに機
械的強度を付与することができる。本明細書に記載の炭化水素モノマーは、ポリマーにた
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わみ性を与える。
【０００５】
　一実施形態では、該ポリマーは下記に示すような一般式（式Ｉ）を有するランダムまた
はブロックポリマーであってよい。
【０００６】
【化１】

【０００７】
式中、ｍおよびｎは範囲１～１０００００の自然数でよい。
【０００８】
　フルオロモノマーは一般にフッ化アルキレンモノマーであり、非置換または置換フッ化
エチレンでよい。一実施形態では、フルオロモノマーは、－ＣＦ２－ＣＲＦ－、－ＣＨＦ
－ＣＲＦ－、－ＣＨ２－ＣＲＦ－、－ＣＦ２－ＣＲＨ、および－ＣＦＨ－ＣＲＨ－などの
置換基（Ｒ）を有する置換フッ化エチレンである。Ｒは、水素、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、メチル
、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、短鎖アルキル基、フェニル、置換フェニル、環
状アルキル、複素環、ヘテロアリール、短鎖フッ化アルキル基、フッ化フェニル、環状フ
ッ化アルキル、フッ化複素環、またはそれらの組合せでもよい。いくつかの典型的なフッ
化アルキレンモノマーとしては、テトラフルオロエチレン、トリフルオロエチレン、フッ
化ビニリデン、クロロトリフルオロエチレン、ペンタフルオロプロペン、ヘキサフルオロ
プロペン、フッ化ビニル、および－ＣＨＦ－ＣＨＦ－が挙げられる。
【０００９】
　炭化水素モノマーは、生体適合性ポリマーを形成できる、炭化水素ビニルモノマーまた
は置換炭化水素ビニルモノマーのいずれであってもよい。炭化水素ビニルモノマーは一般
に式ＣＨＲ＝ＣＨ２またはＣＲ２＝ＣＨ２を有し、式中Ｒは、水素、メチル、エチル、ｎ
－プロピル、イソプロピル、短鎖アルキル基、フェニル、置換フェニル、環状アルキル、
複素環、ヘテロアリール、またはそれらの組合せでもよい。代表的な炭化水素ビニルモノ
マーとしては、イソブチレン、スチレン、メチルスチレン、およびアルキル置換スチレン
が挙げられる。生体適合性ポリマーを生じる他の炭化水素モノマーとしては、限定はされ
ないが、エチレン、プロピレン、およびブチレンが挙げられる。
【００１０】
　別の実施形態では、炭化水素モノマーは、非ビニルモノマーであってもよい。有用な非
ビニルモノマーとしては、ＣＨＲ＝ＣＨＲまたはＣＲ２＝ＣＨＲが挙げられ、式中Ｒは、
メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、短鎖アルキル基、フェニル、置換フェニ
ル、環状アルキル、複素環、ヘテロアリール、またはそれらの組合せでもよい。代表的な
非ビニルモノマーとしては、限定はされないが、２－ブチレン、２－ペンテン、２－ヘキ
セン、および３－ヘキセンが挙げられる。
【００１１】
　式Ｉのポリマーにおいて、フルオロモノマーは一般に、ポリマーを形成する全モノマー
の約２５．０１モル％～約９９．９９モル％、またはより限定すると、５０．０１モル％
～約９４．９９％を占め、炭化水素モノマーは一般に、ポリマーを形成する全モノマーの
約０．０１モル％～約７４．９９モル％、またはより限定すると、５．０１モル％～約４
９．９９モル％を占める。ポリマーの成分２種のモルパーセントを変化させることにより
、ポリマーの物理的性質を微調整することができる。本明細書に記載のポリマーは、ラン
ダムまたはブロックコポリマーであってよい。
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【００１２】
　別の実施形態では、フッ化モノマーを有するポリマー、および少なくとも１つの他の生
体適合性ポリマーを含むポリマーブレンドを提供する。一実施形態では、フッ化モノマー
を有するポリマーは、上記に明示した式Ｉの構造を有する。
【００１３】
　本明細書に記載のポリマーまたはポリマーブレンドは、場合によっては生理活性剤を含
み、ステントなどの埋込型装具、またはステントなどの埋込型装具上のコーティング（複
数も）を形成するのに使用することができる。いくつかの典型的な生理活性剤は、パクリ
タキセル、ドセタキセル、エストラジオール、一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジス
ムターゼ、スーパーオキシドジスムターゼ模倣剤、４－アミノ－２，２，６，６－テトラ
メチルピペリジン－ｌ－オキシル（４－アミノ－ＴＥＭＰＯ）、タクロリムス、デキサメ
タゾン、ラパマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ－（２－ヒドロキシ）エチル－ラ
パマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロピル－ラパマイシン、
４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル－ラパマイシン、および４０－Ｏ
－テトラゾール－ラパマイシン、ＡＢＴ－５７８、クロベタゾール、それらのプロドラッ
グ、それらの補助薬、ならびにそれらの組合せである。埋込型装具は、アテローム硬化症
、血栓症、再狭窄、出血、血管解離または穿孔、血管動脈瘤、不安定プラーク、慢性完全
閉塞、跛行、静脈および人工移植片に対する吻合部増殖、胆管閉塞、尿管閉塞、腫瘍閉塞
、またはそれらの組合せなどの疾患を治療、予防、または寛解するために患者に移植する
ことができる。
【詳細な説明】
【００１４】
　本発明では、フッ化モノマーおよび炭化水素モノマーを含むポリマーを提供する。フッ
化モノマーは、ポリマーに機械的強度を付与する。炭化水素モノマーは、ポリマーにたわ
み性を与える。本明細書に記載のポリマーまたはポリマーブレンドは、場合によっては生
理活性剤を含み、ステントなどの埋込型装具、またはステントなどの埋込型装具のコーテ
ィング（複数も）を形成するのに使用できる。いくつかの典型的な生理活性剤は、パクリ
タキセル、ドセタキセル、エストラジオール、一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジス
ムターゼ、スーパーオキシドジスムターゼ模倣剤、４－アミノ－２，２，６，６－テトラ
メチルピペリジン－ｌ－オキシル（４－アミノ－ＴＥＭＰＯ）、タクロリムス、デキサメ
タゾン、ラパマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ－（２－ヒドロキシ）エチル－ラ
パマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロピル－ラパマイシン、
４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル－ラパマイシン、および４０－Ｏ
－テトラゾール－ラパマイシン、ＡＢＴ－５７８、クロベタゾール、それらのプロドラッ
グ、それらの補助薬、ならびにそれらの組合せである。埋込型装具は、患者に埋め込み、
アテローム硬化症、血栓症、再狭窄、出血、血管解離または穿孔、血管動脈瘤、不安定プ
ラーク、慢性完全閉塞、跛行、静脈および人工移植片に対する吻合部増殖、胆管閉塞、尿
管閉塞、腫瘍閉塞、またはそれらの組合せなどの疾患を治療、予防、または寛解すること
ができる。
【００１５】
　フッ化モノマーおよび親水性モノマーのポリマー
一実施形態では、該ポリマーは、下記に示すような一般式（式Ｉ）を有するランダムまた
はブロックポリマーであってよい。
【００１６】



(8) JP 5258300 B2 2013.8.7

10

20

30

40

【化２】

【００１７】
式中、ｍおよびｎは、例えば範囲１～１０００００の自然数でよい。
【００１８】
　フルオロモノマーは一般にフッ化アルキレンモノマーであり、非置換または置換フッ化
エチレンでよい。一実施形態では、フルオロモノマーは、－ＣＦ２－ＣＲＦ－、－ＣＨＦ
－ＣＲＦ－、－ＣＨ２－ＣＲＦ－、－ＣＦ２－ＣＲＨ－、および－ＣＦＨ－ＣＲＨ－など
の置換基（Ｒ）を有する置換フッ化エチレンである。Ｒは、水素、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、メチ
ル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、短鎖アルキル基、フェニル、置換フェニル、
環状アルキル、複素環、ヘテロアリール、短鎖フッ化アルキル基、フッ化フェニル、環状
フッ化アルキル、フッ化複素環、またはそれらの組合せでよい。いくつかの典型的なフッ
化アルキレンモノマーとしては、テトラフルオロエチレン、トリフルオロエチレン、フッ
化ビニリデン、クロロトリフルオロエチレン、ペンタフルオロプロペン、ヘキサフルオロ
プロペン、フッ化ビニル、および－ＣＨＦ－ＣＨＦ－が挙げられる。
【００１９】
　炭化水素モノマーは、生体適合性ポリマーを形成できる、炭化水素ビニルモノマーまた
は置換炭化水素ビニルモノマーのいずれでもよい。炭化水素ビニルモノマーは一般にＣＨ
Ｒ＝ＣＨ２またはＣＲ２＝ＣＨ２の式を有し、式中Ｒは、水素、メチル、エチル、ｎ－プ
ロピル、イソプロピル、短鎖アルキル基、フェニル、置換フェニル、環状アルキル、複素
環、ヘテロアリール、またはそれらの組合せでもよい。代表的な炭化水素ビニルモノマー
としては、イソブチレン、スチレン、メチルスチレン、およびアルキル置換スチレンが挙
げられる。生体適合性ポリマーを生じると思われる他の炭化水素モノマーとしては、限定
はされないが、エチレン、プロピレン、ブチレンが挙げられる。
【００２０】
　式Ｉのポリマーにおいて、フルオロモノマーは一般に、ポリマーを形成する全繰り返し
単位の約２５．０１モル％～約９９．９９モル％、またはより限定すると、５０．０１モ
ル％～約９４．９９％を占め、炭化水素モノマーは一般に、ポリマーを形成する全繰り返
し単位の約０．０１モル％～約７４．９９モル％、またはより限定すると、５．０１モル
％～約４９．９９モル％を占める。ポリマーの成分２種のモルパーセントを変化させるこ
とにより、ポリマーの物理的性質を微調整することができる。本明細書に記載のポリマー
は、ランダムまたはブロックコポリマーであってよい。
【００２１】
　一実施形態では、式Ｉのポリマーは、式ＩＩまたは式ＩＩＩの構造を有する：
【００２２】
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【化３】

【００２３】
　本明細書に記載のポリマーは、当技術分野で公知の方法（例えば、Ｄ．Ｂｒａｕｎら著
、Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ．Ｆ
ｕｎｄａｍｅｎｔａｌｓ，Ｍｅｔｈｏｄｓ，Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ、第３版、Ｓｐｒｉ
ｎｇｅｒ出版、２００１年；Ｈａｎｓ　Ｒ．Ｋｒｉｃｈｅｌｄｏｒｆ著、Ｈａｎｄｂｏｏ
ｋ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ　Ｉｎｃ
．出版、１９９２年参照）により合成することができる。例えば、該ポリマーを作製する
のに用いられる一方法は、フリーラジカル法（例えば、Ｄ．Ｂｒａｕｎら著、Ｐｏｌｙｍ
ｅｒ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ．Ｆｕｎｄａｍｅ
ｎｔａｌｓ，Ｍｅｔｈｏｄｓ，Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ、第３版、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ出版
、２００１年、Ｈａｎｓ　Ｒ．Ｋｒｉｃｈｅｌｄｏｒｆ著、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐ
ｏｌｙｍｅｒ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ　Ｉｎｃ．出版、１９
９２年参照）が可能である。溶媒中での重合は、本明細書に記載のポリマーを合成するの
にも使用できる。
【００２４】
　共重合は相分離を大幅に防止する。反応性比が大きく異なる系では、ランダム重合の結
果、ブロック構造がますます増加することになろう。別法では、プレポリマーの形成を経
て段階的に進行する重合を用いて、ブロック構造を実現してもよい（例えば、Ｊ．Ｋｏｐ
ｅｃｅｋら著、Ｐｒｏｇ．Ｐｏｌｙｍ．Ｓｃｉ、９：３４（１９８３年）参照）。
【００２５】
　ポリマーブレンド
別の実施形態では、式Ｉ～ＩＩＩのポリマーは、埋込型装具のためのコーティング材を形
成するために、別の生体適合性ポリマーとブレンドできる。生体適合性ポリマーは、生物
分解性または非分解性でよい。これら生体適合性ポリマーの代表的な例としては、限定は
されないが、ポリ（エステルアミド）、ポリエステル、ポリヒドロキシアルカノエート（
ＰＨＡ）、ポリ（３－ヒドロキシプロパノエート）、ポリ（３－ヒドロキシブチレート）
、ポリ（３－ヒドロキシバレレート）、ポリ（３－ヒドロキシヘキサノエート）、ポリ（
３－ヒドロキシヘプタノエート）、およびポリ（３－ヒドロキシオクタノエート）などの
ポリ（３－ヒドロキシアルカノエート）、ポリ（４－ヒドロキシブチレート）、ポリ（４
－ヒドロキシバレレート）、ポリ（４－ヒドロキシヘキサノート）、ポリ（４－ヒドロキ
シヘプタノエート）、ポリ（４－ヒドロキシオクタノエート）、および本明細書に記載の
３－ヒドロキシアルカノエートまたは４－ヒドロキシアルカノエートモノマーあるいはそ
れらの混合物のいずれかを含むコポリマーなどのポリ（４－ヒドロキシアルカノエート（
ａｌｋｎａｏｔｅｓ））、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）、ポリ（Ｌ－ラクチド）、ポリグリ
コリド、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グ
リコリド）、ポリカプロラクトン、ポリ（ラクチド－ｃｏ－カプロラクトン）、ポリ（グ
リコリド－ｃｏ－カプロラクトン）、ポリ（ジオキサノン）、ポリ（オルトエステル）、
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ポリ（酸無水物）、ポリ（チロシンカーボネート）およびその誘導体、ポリ（チロシンエ
ステル）およびその誘導体、ポリ（イミノカーボネート）、ポリ（グリコール酸－ｃｏ－
トリメチレンカーボネート）、ポリリン酸エステル、ポリリン酸エステルウレタン、ポリ
（アミノ酸）、ポリシアノアクリレート、ポリ（トリメチレンカーボネート）、ポリ（イ
ミノカーボネート）、ポリウレタン、ポリホスファゼン、シリコーン、ポリオレフィン、
ポリイソブチレンおよびエチレン－αオレフィンコポリマー、ポリ（メチルメタクリレー
ト）、ポリ（エチルメタクリレート）、ポリ（イソプロピルメタクリレート）、ポリ（ｎ
－プロピルメタクリレート）、ポリ（ｎ－ブチルメタクリレート）、メタクリルポリマー
およびコポリマー、アクリルポリマーおよびコポリマー、ポリ塩化ビニルなどのハロゲン
化ビニルポリマーおよびコポリマー、ポリ（フッ化ビニリデン）、ポリ（フッ化ビニリデ
ン－ｃｏ－ヘキサフルオロプロピレン）、ポリビニルメチルエーテルなどのポリビニルエ
ーテル、ポリ塩化ビニリデンなどのポリハロゲン化ビニリデン、ポリアクリロニトリル、
ポリビニルケトン、ポリスチレンなどのポリビニル芳香族、ポリ酢酸ビニルなどのポリビ
ニルエステル、エチレン－メチルメタクリレートコポリマー、アクリロニトリル－スチレ
ンコポリマー、ＡＢＳ樹脂、およびエチレン－酢酸ビニルコポリマーなどのビニルモノマ
ー同士およびオレフィンとのコポリマー、ナイロン６６およびポリカプロラクタムなどの
ポリアミド、アルキド樹脂、ポリカーボネート、ポリオキシメチレン、ポリイミド、ポリ
エーテル、ポリ（グリセリルセバケート）、ポリ（プロピレンフマレート）、エポキシ樹
脂、ポリウレタン、レーヨン、レーヨン－トリアセテート、セルロースアセテート、セル
ロースブチレート、セルロースアセテートブチレート、セロハン、硝酸セルロース、セル
ロースプロピオネート、セルロースエーテル、カルボキシメチルセルロース、ポリ（エチ
レングリコール）（ＰＥＧ）などのポリエーテル、コポリ（エーテル－エステル）、例え
ばコポリ（エチレンオキシド－ｃｏ－乳酸）（ＰＥＯ／ＰＬＡ）、ポリ（エチレンオキシ
ド）およびポリ（プロピレンオキシド）などのポリアルキレンオキシド、ポリアルキレン
オキサレート、ホスホリルコリン、コリン、ポリ（アスピリン）、ヒドロキシエチルメタ
クリレート（ＨＥＭＡ）、ヒドロキシプロピルメタクリレート（ＨＰＭＡ）、ヒドロキシ
プロピルメタクリルアミド、ＰＥＧアクリレート（ＰＥＧＡ）、ＰＥＧメタクリレート、
２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）およびｎ－ビニルピロリド
ン（ＶＰ）などの水酸基を有するモノマーのポリマーおよびコポリマー、メタクリル酸（
ＭＡ）、アクリル酸（ＡＡ）、アルコキシメタクリレート、アルコキシアクリレート、お
よび３－トリメチルシリルプロピルメタクリレート（ＴＭＳＰＭＡ）などのカルボン酸を
有するモノマー、ポリ（スチレン－イソプレン－スチレン）－ＰＥＧ（ＳＩＳ－ＰＥＧ）
、ポリスチレン－ＰＥＧ、ポリイソブチレン－ＰＥＧ、ポリカプロラクトン－ＰＥＧ（Ｐ
ＣＬ－ＰＥＧ）、ＰＬＡ－ＰＥＧ、ポリ（メチルメタクリレート）－ＰＥＧ（ＰＭＭＡ－
ＰＥＧ）、ポリジメチルシロキサン－ｃｏ－ＰＥＧ（ＰＤＭＳ－ＰＥＧ）、ポリ（フッ化
ビニリデン）－ＰＥＧ（ＰＶＤＦ－ＰＥＧ）、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（商標）界面活性剤（ポ
リプロピレンオキシド－ｃｏ－ポリエチレングリコール）、ポリ（テトラメチレングリコ
ール）、ヒドロキシ官能性ポリ（ビニルピロリドン）、コラーゲン、キトサン、アルギネ
ート、フィブリン、フィブリノゲン、セルロース、スターチ、コラーゲン、デキストラン
、デキストリン、ヒアルロン酸の断片および誘導体、ヘパリン、ヘパリンの断片および誘
導体、グリコサミノグリカン（ＧＡＧ）、ＧＡＧ誘導体、多糖類、エラスチン、キトサン
、アルギネートなどの生体分子およびそれらの組合せなどが挙げられる。いくつかの実施
形態では、ポリマーは前述のポリマーのいずれか１つを除外することができる。
【００２６】
　本明細書で使用する場合、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＤＬＬ）、ポリ（Ｌ－ラクチ
ド）（ＰＬＬ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）（ＰＤＬＬＧ）、および
ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）（ＰＬＬＧ）の用語は、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸）
（ＰＤＬＬＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸－ｃｏ－グリコー
ル酸）（ＰＤＬＬＡＧＡ）、およびポリ（Ｌ－乳酸－ｃｏ－グリコール酸）（ＰＬＬＡＧ
Ａ）の用語と、それぞれ相互に交換可能なものとして使われる。
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【００２７】
　生理活性剤
本発明のさらなる一実施形態に従って、本明細書に記載のポリマーまたはポリマーブレン
ドは、１つまたは複数の活性剤を任意に含めてよいコーティングを形成することができる
。生理活性剤は、生物学的に活性であるいずれかの作用物質、例えば、治療薬、予防薬、
または診断薬でよい。
【００２８】
　適する治療薬および予防薬の例としては、治療的、予防的、または診断的活性を有する
、合成無機化合物および合成有機化合物、タンパク質およびペプチド、多糖類および他の
糖類、脂質、ならびにＤＮＡおよびＲＮＡ核酸配列が挙げられる。核酸配列には、遺伝子
、転写を阻害する相補ＤＮＡに結合しているアンチセンス分子、およびリボザイムが挙げ
られる。広範囲の分子量を有する化合物は、例えば、モル当り１００～５０００００グラ
ム間、またはそれ以上で封入することができる。適する材料の例としては、抗体、受容体
リガンド、酵素などのタンパク質、接着ペプチドなどのペプチド、糖類および多糖類、合
成有機薬剤または合成無機薬剤、ならびに核酸が挙げられる。封入できる材料の例として
は、酵素、血液凝固因子、ストレプトキナーゼおよび組織プラスミノーゲンアクチベータ
ーなどの阻害剤または血栓溶解剤、免疫用の抗原、ホルモンおよび成長因子、ヘパリンな
どの多糖類、遺伝子治療に使用されるアンチセンスオリゴヌクレオチドなどのオリゴヌク
レオチド、およびリボザイム、ならびにレトロウイルスベクターが挙げられる。ポリマー
はまた細胞および組織を封入するために使用することもできる。代表的な診断薬は、Ｘ線
、蛍光、磁気共鳴画像法、放射能、超音波、コンピュータ断層撮影法（ＣＴ）、およびポ
ジトロン放出断層撮影法（ＰＥＴ）により検出可能な薬剤である。超音波診断薬は一般に
、空気、酸素、またはペルフルオロカーボンなどの気体である。
【００２９】
　制御放出の場合、広範囲の異なる生理活性剤を、制御放出用具に組み入れることができ
る。これらには、タンパク質などの疎水性、親水性、および高分子量の巨大分子が挙げら
れる。生理活性化合物は、０．０１重量％～７０重量％、より好ましくは５重量％～５０
重量％の百分率荷重で、ポリマーコーティングに組み入れることができる。
【００３０】
　一実施形態では、生理活性剤は、血管平滑筋細胞の活性を阻害することを目的としてよ
い。さらに詳しくは、生理活性剤は、再狭窄を抑制するために、平滑筋細胞の異常または
不適切な遊走および／または増殖の阻害を目的とすることができる。生理活性剤はまた、
本発明の実施に際して、治療効果または予防効果を発揮できるいずれかの物質を含んでい
てよい。例えば、生理活性剤は、血管部位の創傷治癒を高めるか、または血管部位の構造
特性および弾性特性を改善することを目的としてよい。活性剤の例としては、アクチノマ
イシンＤなどの抗増殖物質、またはその誘導体および類似体（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃ
ｈ社、１００１Ｗｅｓｔ　Ｓａｉｎｔ　Ｐａｕｌ　Ａｖｅｎｕｅ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ製
造のＷＩ５３２３３、またはＭｅｒｃｋ社から入手可能なＣＯＳＭＥＧＥＮ）が挙げられ
る。アクチノマイシンＤの異名としては、ダクチノマイシン、アクチノマイシンＩＶ、ア
クチノマイシンI１、アクチノマイシンＸ１、およびアクチノマイシンＣｌが挙げられる
。生理活性剤は、抗悪性腫瘍性、消炎性、抗血小板性、抗凝血性、抗線維素溶解性、抗ト
ロンビン、抗有糸分裂性、抗菌性、抗アレルギー性、および抗酸化性の物質属に分類する
こともできる。こうした抗悪性腫瘍薬および／または抗有糸分裂薬の例としては、パクリ
タキセル、（例えば、ＴＡＸＯＬ（登録商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉ
ｂｂ　Ｃｏ．社、Ｓｔａｍｆｏｒｄ、Ｃｏｎｎ．）、ドセタキセル（例えば、Ｔａｘｏｔ
ｅｒｅ（登録商標）、Ａｖｅｎｔｉｓ　Ｓ．Ａ．社、Ｆｒａｎｋｆｕｒｔ、Ｇｅｒｍａｎ
ｙ）メトトレキセート、アザチオプリン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、フルオロウ
ラシル、塩酸ドキソルビシン（例えば、Ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ（登録商標）、Ｐｈａｒｍ
ａｃｉａ＆Ｕｐｊｏｈｎ社、Ｐｅａｐａｃｋ、Ｎ．Ｊ．）、およびマイトマイシン（例え
ば、Ｍｕｔａｍｙｃｉｎｅ（登録商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　
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Ｃｏ．社、Ｓｔａｍｆｏｒｄ、Ｃｏｎｎ．）が挙げられる。こうした抗血小板薬、抗凝血
剤、抗線維素溶解性剤、および抗トロンビンの例としては、ヘパリンナトリウム、低分子
量ヘパリン、ヘパリン類似物質、ヒルジン、アルガトロバン、フォルスコリン、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、デキストラン、Ｄ－ｐｈｅ
－ｐｒｏ－ａｒｇ－クロロメチルケトン（合成抗トロンビン）、ジピリダモール、糖タン
パク質ＩＩｂ／ＩＩＩａ血小板膜受容体アンタゴニスト抗体、組換え型ヒルジン、および
アンジオマックスａ（Ｂｉｏｇｅｎ，Ｉｎｃ．社、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、Ｍａｓｓ．）な
どのトロンビン阻害剤が挙げられる。こうした細胞分裂阻害剤または抗増殖剤の例として
は、アンジオペプチン、カプトプリル（例えば、Ｃａｐｏｔｅｎ（登録商標）およびＣａ
ｐｏｚｉｄｅ（登録商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｃｏ．社、Ｓ
ｔａｍｆｏｒｄ、Ｃｏｎｎ．）などのアンジオテンシン変換酵素阻害剤、シラザプリルま
たはリシノプリル（例えば、Ｐｒｉｎｉｖｉｌ（登録商標）およびＰｒｉｎｚｉｄｅ（登
録商標）、Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ．，Ｉｎｃ．社、Ｗｈｉｔｅｈｏｕｓｅ　Ｓｔａｔｉｏｎ、
ＮＪ）、カルシウムチャネル遮断薬（ニフェジピンなど）、コルヒチン、タンパク質、ペ
プチド、線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ）アンタゴニスト、魚油（ω３－脂肪酸）、ヒスタ
ミンアンタゴニスト、ロバスタチン（ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素の阻害剤、コレステロール
低下薬、商標名Ｍｅｖａｃｏｒ（登録商標）、Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ．，Ｉｎｃ．社、Ｗｈｉ
ｔｅｈｏｕｓｅ　Ｓｔａｔｉｏｎ、ＮＪ）、モノクローナル抗体（血小板由来増殖因子（
ＰＤＧＦ）受容体に特異的なものなど）、ニトロプルシド、ホスホジエステラーゼ阻害剤
、プロスタグランジン阻害剤、スラミン、セロトニン遮断薬、ステロイド薬、チオプロテ
アーゼ阻害剤、トリアゾロピリミジン（ＰＤＧＦアンタゴニスト）、および一酸化窒素が
挙げられる。抗アレルギー薬剤の例としては、ペルミロラスト（ｐｅｒｍｉｒｏｌａｓｔ
）カリウムが挙げられる。適切な薬剤の可能性がある他の治療物質または治療薬としては
、α－インターフェロン、遺伝子改変上皮細胞、抗炎症剤、ステロイド性抗炎症剤、非ス
テロイド性抗炎症剤、抗ウイルス剤、抗癌剤、抗凝血剤、フリーラジカルスカベンジャー
、エストラジオール、抗生剤、一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スー
パーオキシドジスムターゼ模倣剤、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジ
ン－１－オキシル（４－アミノ－ＴＥＭＰＯ）、タクロリムス、デキサメタゾン、ラパマ
イシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ－（２－ヒドロキシ）エチル－ラパマイシン（エ
ベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２
－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル－ラパマイシン、および４０－Ｏ－テトラゾール
－ラパマイシン、ＡＢＴ－５７８、クロベタゾール、細胞分裂阻害剤、それらのプロドラ
ッグ、それらの補助薬、またはそれらの組合せが挙げられる。
【００３１】
　前述の物質は、例として列挙しているが、限定を意味するものではない。現在入手可能
な、または将来開発されることもある他の活性剤も同様に適用される。
【００３２】
　好ましい治療効果を生じさせるために必要な生理活性剤の投与量または濃度は、生理活
性剤が毒性効果を生ずる量より少なく、かつ治療的な結果が得られない量より多くすべき
である。血管領域の目的の細胞活性を阻害するのに必要な生理活性剤の投与量または濃度
は、患者の特定の環境、外傷の性質、目的とする治療の性質、投与された成分が血管部位
に留まる時間、あるいは他の活性剤を使用した場合、物質または物質の組合せの性質およ
び種類などの因子によって決められる。治療に効果的な投与量は、例えば、適当な動物モ
デル系の血管に注入し、薬剤およびその効果を検出する免疫組織化学的な蛍光分析法また
は電子顕微鏡法を用いるか、あるいは適当なインビトロ研究を行うことにより、実験的に
決定できる。投与量を決定する標準的な薬理学試験の手順は、当業者には理解されよう。
【００３３】
　埋込型装具の例
本明細書で使用する場合、埋込型装具は、ヒトまた動物の患者に埋め込むことができる、
任意の適切な医療基材でよい。こうした埋込型装具の例としては、自動拡張型ステント、
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バルーン拡張型ステント、ステントグラフト、移植片類（例えば、大動脈グラフト）、人
工心臓弁、卵円孔開存用閉鎖装置、脳脊髄液シャント、ペースメーカーの電極、および心
内膜リード（例えば、Ｇｕｉｄａｎｔ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ社、Ｓａｎｔａ　Ｃｌａ
ｒａ、ＣＡ．から入手可能なＦＩＮＥＬＩＮＥおよびＥＮＤＯＴＡＫ）が挙げられる。該
装具の下部構造は、実質的にはいずれの設計のものでもよい。該装具は、限定はされない
が、コバルトクロム合金（ＥＬＧＩＬＯＹ）、ステンレス鋼（３１６Ｌ）、高窒素ステン
レス鋼、例えば、ＢＩＯＤＵＲ１０８、コバルトクロム合金Ｌ－６０５、「ＭＰ３５Ｎ」
「ＭＰ２０Ｎ」ＥＬＡＳＴＩＮＩＴＥ（ニチノール）、タンタル、ニッケル－チタンの合
金、白金－イリジウムの合金、金、マグネシウム、またはそれらの組合せなどの金属材料
または合金で作製することができる。「ＭＰ３５Ｎ」および「ＭＰ２０Ｎ」は、Ｓｔａｎ
ｄａｒｄ　Ｐｒｅｓｓ　Ｓｔｅｅｌ　Ｃｏ．社　Ｊｅｎｋｉｎｔｏｗｎ、ＰＡから入手可
能な、コバルト、ニッケル、クロム、およびモリブデンの合金類の商品名である。「ＭＰ
３５Ｎ」はコバルト３５％、ニッケル３５％、クロム２０％、およびモリブデン１０％か
ら成る。「ＭＰ２０Ｎ」は、コバルト５０％、ニッケル２０％、クロム２０％、およびモ
リブデン１０％から成る。生体吸収性または生体安定性のポリマーから作製された装具は
、本発明の実施形態でも使用することができる。
【００３４】
　使用方法
本発明の実施形態に従い、様々な前記実施形態のコーティングを、埋込型装具または補綴
物、例えばステント上に形成することができる。１つまたは複数の活性剤を含むコーティ
ングでは、薬剤は送達中、および装具の膨張中にステントなどの医療用具上に保持され、
埋め込み部位に所望の速度で所定の持続時間放出されることとなる。医療用具はステント
が好ましい。上記コーティングを有するステントは、一例として、胆管、食道、気管／気
管支、および他の生体通路内で腫瘍が引き起こす閉塞症の治療を含み、種々の医療手順に
有用である。上記コーティングを有するステントは、平滑筋細胞の異常または不適当な遊
走および増殖、アテローム硬化症、血栓症、および再狭窄により引き起こされる血管の閉
塞領域を治療するために、特に有用である。ステントは、動脈と静脈両方の多様な血管に
設置することが可能である。部位の代表的な例としては、腸骨、腎臓、頸動脈、および冠
血管の動脈が挙げられる。
【００３５】
　ステントの埋め込みでは、最初に血管造影図を撮り、ステント治療のための適切な位置
を決定する。血管造影図は一般に、Ｘ線を撮影する際に動脈または静脈内へ挿入されるカ
テーテルを介して、放射線不透過性造影剤を注入することにより得られる。次いで治療の
病変部位または予定した部位に、ガイドワイヤを通過させる。ガイドワイヤ上に送達カテ
ーテルを通し、それにより収縮した形状のステントを通路に挿入することが可能になる。
送達カテーテルは、経皮的に、または手術によって、大腿動脈、上腕動脈、大腿静脈、ま
たは上腕静脈へ挿入され、透視下で血管系にカテーテルを通すことにより、適切な血管内
へと進ませられる。次いで上記のコーティングを有するステントを、目的の治療領域で拡
張することができる。挿入後の血管造影図を利用し、適切な位置決めを確認することがで
きる。
【実施例】
【００３６】
　本発明の実施形態を、以下に記載の予測例により例示することにする。全てのパラメー
タおよびデータは、本発明の実施形態の範囲を必要以上に制限していると解釈すべきもの
ではない。
参考例１：ポリ（ブロック－フッ化ビニリデン－ｃｏ－ブロック－イソブチレン）の合成
　フルオロポリマーは一般に、懸濁液またはエマルジョン法を用いて、ラジカル重合によ
り合成され、一方ポリイソブチレンは一般に、カチオン重合法を経て生成される（Ｇ．Ｏ
ｄｉａｎ著、Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ、第３版、Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ社、ＮＹ、１９９１年参照）。しかしフルオロポリマーは
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、ヨウ素または臭素の官能性開始剤を使用し、原子移動ラジカル重合（ＡＴＲＰ）によっ
ても合成できる。これら重合の結果、末端ヨウ素基または末端臭素基を有するＰＶＤＦと
なる。次いでこれらの末端基は、直接使用されるかまたは官能化し、イソブチレンのカル
ボカチオン開始剤として働くことができる。ブロックコポリマーは、ＡＴＲＰ技術によっ
てブロモ末端ポリ（フッ化ビニリデン）を最初に合成することにより、作製することがで
きる（Ｚ．Ｚｈａｎｇら著、「Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ｆｌｕｏｒｉｎｅ－ｃｏｎｔ
ａｉｎｉｎｇ　ｂｌｏｃｋ　ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ　ｖｉａ　ＡＴＲＰ　１、Ｓｙｎｔｈ
ｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＰＳｔ－ＰＶＤＦ－ＰＳ
ｔ　ｔｒｉｂｌｏｃｋ　ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ」Ｐｏｌｙｍｅｒ（４０）（１９９９）１
３４１－１３４５を参照）。得られたブロモ末端ＰＶＤＦは、四塩化チタン、四臭化チタ
ン、または三塩化アルミニウムなどのルイス酸を触媒とするカチオン重合で、開始剤とし
て使用することができる（Ｊ．Ｐ．Ｋｅｎｎｅｄｙら著、「Ｄｅｓｉｇｎ　Ｐｏｌｙｍｅ
ｒｓ　ｂｙ　ｃａｒｂｏｃａｔｉｏｎｉｃ　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｅｎｇｉｎ
ｅｅｒｉｎｇ」Ｈａｎｓｅｒ出版、ＮＹ、Ｍｕｎｉｃｈ、１９９２を参照）。フッ化ビニ
リデン対イソブチレンの有用な重量比は７５／２５である。
【００３７】
　実施例２．ポリ（フッ化ビニリデン－ｃｏ－スチレン）の合成
両モノマーは、ラジカル重合を受け易い。この重合は、懸濁または乳化重合の技術によっ
て可能になる。有用な開始剤は、過酸化物、可溶性有機過酸化物、過硫酸化合物、および
アゾ化合物である。第一鉄、亜硫酸、または亜硫酸水素のイオンを含む化合物などのレド
ックス系は、低温度で所望の開始速度を実現するのに使用することができる。有用な１手
段は、オートクレーブ内での懸濁重合である。フッ化ビニリデン／スチレンコポリマー分
散は、フッ化ビニリデン９０重量％およびスチレン１０重量％の組成で、調製することが
できる。１０ガロンのグラスライニング製オートクレーブに、脱イオン水５ガロンを添加
し、フッ化ビニリデン（ＶＤＦ）２．２ｋｇおよびスチレン０．２４ｋｇを注入する。窒
素を散布して全酸素を取り除き、高速攪拌した後、脱イオン水で１００ｍｌに希釈した第
三級ブチルヒドロペルオキシド（ＴＢＨＰ）７０％溶液２０ｇの溶液を添加する。次いで
、脱イオン水１００ｍｌに溶解した、メタ重亜硫酸ナトリウム（ＭＢＳ）１５ｇおよび硫
酸第一鉄・七水和物２．２ｇの溶液を添加する。オートクレーブを１５～２０℃に保持す
る。開始触媒の添加後、過フッ化アンモニウムオクトアネート（ｏｃｔｏａｎａｔｅ）触
媒（活性固体２０％）３００ｍｌをオートクレーブに注入する。脱イオン水で７００ｍｌ
に希釈したＴＢＨＰ１００ｇ、および脱イオン水で７５０ｍｌに希釈したＭＢＳ８０ｇか
らなる２つの別個の溶液をゆっくりと添加することにより、重合を継続させる。これら開
始剤を１：８ｍｌ／分の速さで添加する。ＶＤＦおよびスチレンの初期投与量を消費後、
ＶＤＦ１８ｋｇおよびスチレン２ｋｇを、５時間かけて添加する。オートクレーブを開栓
し、ポリマー分散水を生成し、それをふるいにかけて分離し、濯ぐ。
【００３８】
　実施例３：実施例２の組成物によるステントのコーティング
下記成分を混合することにより、組成物を調製できる。
【００３９】
　（ａ）ポリ（ブチルメタクリレート）（ＰＢＭＡ）約２．０％（ｗ／ｗ）、および（ｂ
）バランスが、５０／５０（ｗ／ｗ）のアセトンとシクロヘキサノンのブレンド。該組成
物を、最小１２ｍｍの小さいＶＩＳＩＯＮ（登録商標）ステント（Ｇｕｉｄａｎｔ　Ｃｏ
ｒｐ．社）の表面上へ塗布する。コーティングを吹付け、乾燥して、下塗層を形成するこ
とができる。０．０１４円形ノズルを有する吹付塗布機は、周囲温度に保持し、フィード
圧２．５ｐｓｉ（０．１７ａｔｍ）および噴霧圧力約１５ｐｓｉ（１．０２ａｔｍ）で使
用することができる。噴霧１パス当り約２０μｇのコーティングを塗布することができる
。液状のコーティング約８０μｇを塗布し、噴霧パス間にステントを約５０℃の空気流中
で約１０秒間乾燥することができる。ステントを約８０℃で約１時間焼成して、ＰＢＭＡ
６０μｇ程度からなる薬剤貯蔵層を生成することができる。
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【００４０】
　第２組成物は、下記成分を混合することにより調製できる。
（ａ）実施例２のポリマー約２．０％（ｗ／ｗ）、
（ｂ）エバロリムス約１．０％（ｗ／ｗ）、
（ｃ）バランスが５０／５０（ｗ／ｗ）のアセトンとジメチルホルムアミドのブレンド。
【００４１】
　第２組成物を、貯蔵層を塗布するために使用するのと同様の吹付け技術および装置を用
いて、乾燥した下塗層上に施し、薬物貯蔵層を形成することができる。液状のコーティン
グ約２００μｇを塗布後乾燥し、約５０℃で約２時間焼成し、固体分約１８０μｇを有し
エベロリムス約６０μｇを含む乾燥薬物貯蔵層を生成することができる。
【００４２】
　本発明の特定の実施形態を示し説明してきたが、より広範な態様において本発明から逸
脱することなく、変更および修正を行うことができることは、当業者には明らかであろう
。したがって、添付の請求項の範囲は、本発明の真の精神および範囲内である変更および
修正全てを、その範囲内に含むことになる。
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