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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　管腔の周りに配設されている体組織への選択的な薬剤デリバリのためのカテーテル・シ
ステムであって、前記システムは、
　間に軸を持つ近位端部および遠位端部を有し、さらに前記遠位端部近に径方向に膨張可
能なバルーンと、前記バルーンの近くにあるエネルギーの伝送のための、前記膨張可能な
バルーンの表面上に取り付けられた複数の電極を有するエネルギー・デリバリ部分とを備
える細長いカテーテルと、
　前記バルーンに結合された放出可能な薬剤を含み、前記膨張可能なバルーンが膨張する
ときに前記体組織に対して付勢されるように配向された熱変化可能なコーティングと、
　前記熱変化可能なコーティングの全コーティングより小さいコーティングの一部を選択
的に加熱および液化して前記薬剤を前記体組織に放出するために、１つまたは複数の前記
電極を選択的に通電するように構成された制御器によって前記複数の電極に動作可能に結
合されたエネルギー源と、
から構成され、
　前記複数の電極は前記膨張可能なバルーンの周囲に配設された複数の二極性の電極対か
ら成り、前記制御器は選択された前記複数の電極対を選択的に通電して、前記電極対の間
にある前記熱変化可能なコーティング部分を加熱および液化し、前記薬剤を前記体組織に
放出するように構成され、
　前記薬剤は、付着せずに高い温度を可能にするための潤滑剤、電極においてインピーダ
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ンスを低下させるための導電化合物、治療の必要が無い組織に対する治療を防止するため
の電気絶縁化合物、エネルギーを間質層に運ぶために組織の内皮層中を移動することが意
図された導電化合物のうちいずれか１つ、またはこれらを組合せたものを含む、
ことを特徴とするカテーテル・システム。
【請求項２】
　前記管腔の前記体組織は罹患した部分を含み、選択された電極対が前記罹患した部分の
近位の前記熱変化可能なコーティングを選択的に加熱するように通電されることを特徴と
する請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記バルーンが前記管腔内で膨張されたときに前記組織内に複数のリモデリング・ゾー
ンを画定するため、前記エネルギー・デリバリ部分は前記膨張可能なバルーンの周りに配
設された複数の電極を備え、前記電極はエネルギーが前記電極と前記組織の間に伝送され
るように、前記組織と径方向に結合されることを特徴とする請求項１に記載のシステム。
【請求項４】
　前記複数の電極を用いて、前記体組織を特徴付けるように構成された組織分析器をさら
に備えることを特徴とする請求項１に記載のシステム。
【請求項５】
　前記制御器は１つまたは複数の電極を選択的に通電して、前記組織分析器によって特徴
付けられた前記体組織に応答して前記薬剤を放出するため、前記熱変化可能なコーティン
グを加熱するように構成されることを特徴とする請求項４に記載のシステム。
【請求項６】
　前記エネルギー・デリバリ部分は、前記薬剤デリバリの前、その間および／またはその
後で前記体組織を加熱するように通電されることを特徴とする請求項１に記載のシステム
。
【請求項７】
　前記熱変化可能なコーティングは、２つ以上の放出可能な薬剤を含むことを特徴とする
請求項１に記載のシステム。
【請求項８】
　前記エネルギー源はＲＦエネルギー源であり、前記エネルギー・デリバリ部分はＲＦエ
ネルギーを伝送するように構成されることを特徴とする請求項１に記載のシステム。
【請求項９】
　管腔の周りに配設されている体組織へ薬剤をデリバリするためのカテーテル・システム
であって、前記システムは、
　間に軸を持つ近位端部および遠位端部を有し、さらに前記遠位端部近に径方向に膨張可
能なバルーンと、前記バルーンの近くにあるエネルギーの伝送のための、前記膨張可能な
バルーンの表面上に取り付けられた複数の電極を有するエネルギー・デリバリ部分とを備
える細長いカテーテルと、
　前記バルーンに共有結合された熱放出可能な薬剤部分および不活性部分を有する複数の
生体分子と、
　制御器によって前記複数の電極に動作可能に結合されたエネルギー源と、
から構成され、
　前記複数の電極は前記膨張可能なバルーンに配設された複数の二極性の電極を備え、前
記制御器は、選択された電極対の間にある前記バルーンの部分を加熱するために前記選択
された電極対を選択的に通電し、その結果、前記バルーンの部分に共有結合された関連す
る前記生体分子を加熱して前記薬剤部分を前記体組織に放出するように構成され、
　前記薬剤部分は、付着せずに高い温度を可能にするための潤滑剤、電極においてインピ
ーダンスを低下させるための導電化合物、治療の必要が無い組織に対する治療を防止する
ための電気絶縁化合物、エネルギーを間質層に運ぶために組織の内皮層中を移動すること
が意図された導電化合物のうちのいずれか１つ、またはこれらの組合せを含む、
ことを特徴とする、カテーテル・システム。
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【請求項１０】
　前記管腔の前記体組織は罹患した部分を含み、前記罹患した部分の近位の前記生体分子
を選択的に加熱するように選択された電極対が通電されることを特徴とする請求項９に記
載のシステム。
【請求項１１】
　前記生体分子は、前記膨張可能なバルーンが膨張するときに前記体組織に対して付勢さ
れるように配向されることを特徴とする請求項９に記載のシステム。
【請求項１２】
　前記複数の電極を用いて前記体組織を特徴付けるように構成された組織分析器をさらに
備えることを特徴とする請求項９に記載のシステム。
【請求項１３】
　前記制御器は、１つまたは複数の電極を選択的に通電し、前記特徴付けられた体組織に
応答して前記薬剤部分を放出するために前記生体分子を加熱するように構成されることを
特徴とする請求項１２に記載のシステム。
【請求項１４】
　前記エネルギー・デリバリ部分は、前記薬剤デリバリの前、その間および／またはその
後で前記体組織を加熱するように通電されることを特徴とする請求項９に記載のシステム
。
【請求項１５】
　前記生体分子は、２つ以上の放出可能な薬剤を含むことを特徴とする請求項９に記載の
システム。
【請求項１６】
　管腔の周りに配設されている体組織へ選択的に流体をデリバリするためのカテーテル・
システムであって、前記システムは、
　近位端部および遠位端部を有する細長い可撓性のカテーテル本体と、
　複数の電極が取り付けられている前記カテーテル本体の前記遠位端部近くにある、径方
向に膨張可能な構造と、
　前記膨張可能な構造が膨張するときに前記体組織に対して付勢されるように配向され、
最初は熱変化可能な材料によってブロックされている複数の流体デリバリ・チャネルと、
　前記流体デリバリ・チャネルの近位に制御器によって前記複数の電極に動作可能に結合
されたエネルギー源コネクタと、
から構成され、
　前記制御器は１つまたは複数の電極を選択的に通電して、前記熱変化可能な材料を加熱
および液化し、流体放出に合わせて、前記流体デリバリ・チャネルの全体より小さい前記
流体デリバリ・チャネルの一部を選択的に開放するように構成されることを特徴とするカ
テーテル・システム。
【請求項１７】
　前記複数の流体デリバリ・チャネルは、前記膨張可能な構造から突き出て前記管腔の前
記体組織を貫通することを特徴とする請求項１６に記載のシステム。
【請求項１８】
　前記複数の電極を用いて前記体組織を特徴付けるように構成された組織分析器をさらに
備えることを特徴とする請求項１６に記載のシステム。
【請求項１９】
　前記流体デリバリ・チャネルは、前記特徴付けられた体組織に応答して１つまたは複数
の流体デリバリ・チャネルを選択的に開放するように選択的に通電され得ることを特徴と
する請求項１８に記載のシステム。
【請求項２０】
　前記径方向に膨張可能な構造は膨張可能なバルーンを備え、前記流体デリバリ・チャネ
ルは前記バルーンの円周上に取り付けられることを特徴とする請求項１６に記載のシステ
ム。
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【請求項２１】
　前記径方向に膨張可能な構造は膨張可能なバスケットを備え、前記流体デリバリ・チャ
ネルは前記バスケットの円周上に取り付けられることを特徴とする請求項１６に記載のシ
ステム。
【請求項２２】
　前記管腔の前記体組織は罹患した部分を有し、前記制御器は、選択された電極を選択的
に通電し、前記罹患した部分の近位の１つまたは複数の流体デリバリ・チャネルを選択的
に開放するように構成されることを特徴とする請求項１６に記載のシステム。
【請求項２３】
　前記制御器は、選択された電極を選択的に通電して前記管腔内の前記流体の放出と共に
前記体組織を加熱するように構成されることを特徴とする請求項１６に記載のシステム。
【請求項２４】
　前記流体は、付着せずに高い温度を可能にするための潤滑剤、電極においてインピーダ
ンスを低下させるための導電化合物、治療の必要が無い組織に対する治療を防止するため
の電気絶縁化合物、エネルギーを間質層に運ぶために組織の内皮層中を移動することが意
図された導電化合物のいずれか１つ、またはこれらの組合せを含むことを特徴とする請求
項１６に記載のシステム。
【請求項２５】
　管腔の周りに配設されている体組織への選択的に流体をデリバリするためのカテーテル
・システムであって、前記システムは、
　近位端部および遠位端部を有する細長い可撓性のカテーテル本体と、
　前記カテーテル本体の前記遠位端部近くの径方向に膨張可能な構造と、
　前記膨張可能な構造が膨張するときに前記管腔の前記体組織に対して付勢されるように
配向された、最初は閉鎖されている複数の流体デリバリ・チャネルと、
　前記デリバリチャネルに制御器によって結合された複数の微小電気機械システム（ＭＥ
ＭＳ）と、
から構成され、
　前記制御器は、１つまたは複数の前記微小電気機械システムを選択的に活性化して、１
つまたは複数の流体デリバリチャネルを選択的に開放し、前記管腔内で流体を放出するよ
うに構成されることを特徴とするカテーテル・システム。
【請求項２６】
　前記流体は、付着せずに高い温度を可能にするための潤滑剤、電極においてインピーダ
ンスを低下させるための導電化合物、治療の必要が無い組織に対する治療を防止するため
の電気絶縁化合物、エネルギーを間質層に運ぶために組織の内皮層中を移動することが意
図された導電化合物のいずれか１つ、またはこれら組合せを含むことを特徴とする請求項
２５に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互引用）
　本発明は、そのすべての開示が全体的に参照によって本明細書に組み込まれる、２００
８年１１月１４日出願の米国仮出願第６１／１１４，９５８号の米国特許法第１１９条（
ｅ）項の下での利益を主張するものとする。
連邦政府後援研究開発の下で実施された発明の権利に関する声明
【０００２】
　該当なし。
（技術分野）
【０００３】
　本発明は、一般に、医療デバイス、システム、および方法に関する。特に、本発明は、
カテーテル・ベースの治療システムを用いて管腔の周りに配設されている体組織に選択的
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に薬剤をデリバリするための方法およびシステムを提供する。
【背景技術】
【０００４】
　医師は、体の内部組織、特に血管などの体の管腔内にアクセスし、それを修復するため
にカテーテルを使用する。たとえば、アテローム動脈硬化症によって狭められた動脈を開
くために、バルーン血管形成カテーテルおよび他のカテーテルが使用されることが多い。
バルーン血管形成は、閉塞した血管を開くときに効果的であることが多いが、バルーン拡
張に関連する外傷が、かなりの創傷を課す恐れがあり、それにより、バルーン拡張の利点
は、時間的に限定されることがある。
【０００５】
　ステント留置は、バルーン拡張と併せて、アテローム動脈硬化症の好ましい治療である
ことが多い。ステント留置では、畳まれた金属フレーム枠が、体内に導入されるバルーン
・カテーテル上に装着される。ステントは、閉塞の部位に入るよう操作され、下にあるバ
ルーンの拡張によって所定位置で膨張される。ステント留置は、幅広い指示を受けており
、多くの事例において一般的に受け入れられる結果を生み出している。血管（特に冠状動
脈）の治療と共に、ステントはまた、生殖性閉塞症、胃腸閉塞症および肺閉塞症の治療な
どの体内の多くの他の管状閉塞を治療する際にも使用可能である。ステント留置後の再狭
窄または身体管腔のその後の狭小化が、極めて多くの事例で起こっている。
【０００６】
　さまざまな改変された再狭窄治療または再狭窄阻害治療モダリティもまた提案されてき
ており、これらは、血管内放射、低温処置、超音波エネルギーおよび同様のものを含み、
バルーン血管形成および／またはステント留置と組み合わせることが多い。これらのかつ
異なる手法は、血管形成およびステント留置後の血流におけるその後の低下を低減するこ
とに関してさまざまな期待度を示しているが、血管形成によって最初に組織に課される外
傷は、解決が難しいままである。
【０００７】
　ステント留置およびバルーン血管形成に対するいくつかの代替策が、狭窄した動脈を開
くために提案されてきている。たとえば多種多様なアテローム切除デバイスおよび技術が
、開示され、試みられている。血管形成およびステント留置が欠点および限界を有するに
も関わらず、アテローム切除術は、拡張ベースの手法の広範な使用および成功率は得られ
ていない。ごく最近では、拡張のさらなる別の欠点が明らかになってきた。これらの欠点
として、心筋梗塞または心臓まひを引き起こし得る物質を破裂および放出させる恐れがあ
る、不安定プラークの存在が挙げられる。
【０００８】
　ごく最近では、（Ｊｏｈｎｓｏｎ　ａｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎ社のＣｙｐｈｅｒステント
、シロリムス（Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ）を含む関連する薬剤などの）薬剤コーティングされ
たステントが、再狭窄率の著しい低減を実証しており、他のものは、開発および商用化中
の代替の薬剤溶出ステントである。薬剤溶出ステントは、多くの患者においてアテローム
動脈硬化症の治療に大きな展望を与えることが明らかであるが、ステントを使用できない
、またはステントが大きな欠点を呈する多くの事例が依然として存在している。一般に、
ステント留置は、体内にインプラントを残す。そのようなインプラントは、特にインプラ
ントの除去が、困難であり、侵襲的手術を伴うとき、機械疲労、腐食、血栓形成などを含
むリスクを呈する恐れがある。ステント留置は、散在性動脈疾患を治療する、分岐部を治
療する、圧壊に影響を受けやすい体の領域を治療する、および捻転、伸長、および短縮を
被る動脈を治療することに関しては、さらなる欠点を有することがある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　上記に照らして、上記で説明した薬剤溶出（エリューディング）ステントおよびそのデ
バイスに関連する欠点を回避する、動脈組織への選択的な流体デリバリのための方法およ
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びシステムを提供することが有利である。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、一般に、管腔の周りに配設されている体組織への選択的な薬剤または流体デ
リバリのためのデバイス、システム、および方法を提供する。
【００１１】
　第１の態様では、本発明は、管腔の周りに配設されている体組織への選択的な薬剤デリ
バリのためのシステムを備える。システムは、近位端部および遠位端部を有する細長い可
撓性のカテーテル本体であって、カテーテル本体の遠位端部近くに径方向に膨張可能なバ
ルーンを備えるカテーテル本体を含む。エネルギー・デリバリ表面が、膨張可能なバルー
ンの周りに配設され、熱変化可能な薬剤コーティングが、バルーンに結合され、エネルギ
ー・デリバリ表面および熱変化可能なコーティングは、膨張バルーンが膨張するときに体
組織に対して付勢されるように配向される。エネルギー源が、熱変化可能なコーティング
を加熱し液化して薬剤を体組織に放出するために、エネルギー・デリバリ表面に通電する
ように構成されたエネルギー・デリバリ表面に動作可能に結合される。
【００１２】
　別の態様では、本発明は、管腔内の選択的な薬剤デリバリのための方法を含む。方法は
、管腔の周りに配設されている体組織を、膨張可能なバルーンが膨張するとき、エネルギ
ー・デリバリ表面およびカテーテルの遠位端部近くの径方向に膨張可能なバルーン上に配
設された放出可能な薬剤を有する熱変化可能なコーティングに係合させることと、熱変化
可能な薬剤コーティングの部分を加熱し液化するためにエネルギー・デリバリ表面に選択
的に通電することと、薬剤をコーティングから体組織内に放出することとを含む。
【００１３】
　多くの実施形態では、エネルギー・デリバリ表面は、複数の電極を備え、エネルギー源
は、複数の電極に動作可能に結合され、その結果、電極対に選択的に通電して熱変化可能
なコーティングの一部分を電極対の間で加熱し液化して薬剤を体組織に放出する。多くの
実施形態では、管腔の体組織は、罹患した部分を含み、選択電極対は、罹患した部分の近
位の熱変化可能なコーティングを選択的に加熱するように通電される。
【００１４】
　多くの実施形態では、エネルギー・デリバリ表面は、膨張可能なバルーンの周りに配設
された複数の電極を備え、その結果、バルーンが管腔内で膨張されたとき、電極が組織と
径方向に結合されたとき、およびエネルギーが電極と組織の間に伝送されたときに組織内
に複数のリモデリング・ゾーンを画定する。
【００１５】
　多くの実施形態では、体組織を特徴付けるように構成された組織分析器をさらに備える
。
【００１６】
　多くの実施形態では、エネルギー・デリバリ表面は、特徴付けられた体組織に応答して
薬剤を放出するために熱変化可能なコーティングを加熱するように通電される。
【００１７】
　多くの実施形態では、管腔の体組織は、罹患した部分を含み、選択電極対は、罹患した
部分の近位の熱変化可能なコーティングを選択的に加熱するように通電される。
【００１８】
　多くの実施形態では、エネルギー・デリバリ表面は、薬剤デリバリと組み合わせて体組
織を加熱するように通電される。
【００１９】
　多くの実施形態では、熱変化可能な薬剤コーティングは、２つ以上の薬剤を含む。
【００２０】
　多くの実施形態では、薬剤は、治療流体、麻酔薬剤、治療薬剤、小分子、遺伝子治療化
合物、抗血栓溶解剤、（付着せずに高い温度を可能にするための）潤滑剤、電極において
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インピーダンスを低下させるための導電化合物、治療の必要が無い組織に対する治療を防
止するための電気絶縁化合物、エネルギーを間質層に運ぶために組織の内皮層中を移動す
ることが意図された導電化合物の少なくとも１つ、または上記の組合せから選択される。
【００２１】
　別の態様では、本発明は、管腔の周りに配設されている体組織への薬剤デリバリのため
のカテーテル・システムを備える。システムは、近位端部および遠位端部と、カテーテル
本体の遠位端部近くの径方向に膨張可能なバルーンと、膨張可能なバルーンの周りに配設
されているエネルギー・デリバリ表面とを有する細長い可撓性のカテーテル本体を含む。
バルーンに共有結合された熱放出可能な薬剤部分および不活性部分を有する複数の生体分
子、ならびに生体分子を加熱して薬剤部分を体組織に放出するためにエネルギー・デリバ
リ表面に動作可能に結合されたエネルギー源。
【００２２】
　別の態様では、本発明は、管腔内の流体デリバリのための方法を含む。方法は、管腔の
周りに配設されている体組織を、膨張可能なバルーンが膨張するとき、エネルギー表面、
ならびにカテーテルの遠位端部近くのバルーンに共有結合された熱放出可能な薬剤部分お
よび不活性部分を有する複数の生体分子に係合させることと、生体分子を加熱するために
エネルギー・デリバリ表面に通電することと、薬剤部分を生体分子から体組織内に放出す
ることとを含む。
【００２３】
　多くの実施形態では、エネルギー・デリバリ表面は、複数の電極を備え、エネルギー源
は、複数の電極に動作可能に結合され、その結果、電極対に選択的に通電して生体分子を
電極対間で加熱して薬剤部分を体組織に放出する。
【００２４】
　多くの実施形態では、管腔の体組織は、罹患した部分を含み、選択電極対は、罹患した
部分の近位の生体分子を選択的に加熱するように通電される。
【００２５】
　多くの実施形態では、エネルギー・デリバリ表面および生体分子は、膨張可能なバルー
ンが膨張するときに体組織に対して付勢されるように配向される。
【００２６】
　多くの実施形態では、体組織を特徴付けるように構成された組織分析器をさらに備え、
エネルギー・デリバリ表面は、特徴付けられた体組織に応答して薬剤部分を放出するため
に生体分子を加熱するように通電される。
【００２７】
　多くの実施形態では、エネルギー・デリバリ表面は、薬剤デリバリと組み合わせて体組
織を加熱するようにさらに通電される。
【００２８】
　多くの実施形態では、生体分子は、２つ以上の放出可能な薬剤を含む。
【００２９】
　多くの実施形態では、薬剤部分は、治療流体、麻酔薬剤、治療薬剤、小分子、遺伝子治
療化合物、抗血栓溶解剤、（付着せずに高い温度を可能にするための）潤滑剤、電極にお
いてインピーダンスを低下させるための導電化合物、治療の必要が無い組織に対する治療
を防止するための電気絶縁化合物、エネルギーを間質層に運ぶために組織の内皮層中を移
動することが意図された導電化合物の少なくとも１つ、または上記の組合せから選択され
る。
【００３０】
　別の態様では、本発明は、管腔の周りに配設されている体組織への選択的な流体デリバ
リのためのカテーテル・システムを備える。システムは、近位端部および遠位端部を有す
る細長い可撓性のカテーテル本体と、カテーテル本体の遠位端部近くの径方向に膨張可能
な構造と、膨張可能な構造が膨張するときに体組織に対して付勢されるように配向された
複数の流体デリバリ・チャネルであって、最初に熱変化可能な材料によってブロックされ
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ている流体デリバリ・チャネルと、熱変化可能な材料を加熱し液化して流体放出に合わせ
て流体デリバリ・チャネルの１つまたは複数を選択的に開放するために、流体デリバリ・
チャネルに動作可能に結合されたエネルギー源コネクタとを含む。
【００３１】
　別の態様では、本発明は、管腔の周りに配設されている体組織への選択的な流体デリバ
リのためのカテーテル・システムを備える。システムは、近位端部および遠位端部を有す
る細長い可撓性のカテーテル本体と、カテーテル本体の遠位端部近くの径方向に膨張可能
な構造と、膨張可能な構造が膨張するときに管腔の体組織に対して付勢されるように配向
された複数の流体デリバリ・チャネルであって、最初は閉鎖されている流体デリバリ・チ
ャネルと、１つまたは複数の流体デリバリ・チャネルを選択的に開放し、管腔内で流体を
放出するように流体デリバリ・チャネルに結合された複数の微小電気機械システム（ＭＥ
ＭＳ）とを含む。
【００３２】
　別の態様では、本発明は、管腔内の選択的な流体デリバリのための方法を含む。方法は
、管腔の周りに配設されている体組織を、膨張可能な構造が膨張するとき、カテーテルの
遠位端部近くの径方向に膨張可能な構造上の複数の流体デリバリ・チャネルに係合させる
ことと、１つまたは複数の流体デリバリ・チャネルを選択的に開放することと、流体を選
択流体デリバリ・チャネルから管腔内に放出することとを含む。
【００３３】
　多くの実施形態では、複数の流体デリバリ・チャネルは、膨張可能な構造から突き出て
管腔の体組織を貫通する。
【００３４】
　多くの実施形態では、治療される体組織を特定するために体組織を特徴付けるように構
成された組織分析器と、特定された体組織を治療するために特徴付けられた体組織に応答
して１つまたは複数の流体デリバリ・チャネルを選択的に開放または閉鎖することとをさ
らに含む。
【００３５】
　多くの実施形態では、流体デリバリ・チャネルは、特徴付けられた体組織に応答して１
つまたは複数の流体デリバリ・チャネルを選択的に開放するように選択的に通電され得る
。
【００３６】
　多くの実施形態では、径方向の膨張可能な構造は、バルーンを備え、流体デリバリ・チ
ャネルは、バルーンの円周上に装着される。
【００３７】
　多くの実施形態では、径方向に膨張可能な構造は、膨張可能なバスケットを備え、流体
デリバリ・チャネルは、バスケットの円周上に装着される。
【００３８】
　多くの実施形態では、管腔の体組織は、罹患した部分を含み、選択電極は、罹患した部
分の近位の１つまたは複数の流体デリバリ・チャネルを選択的に開放するように通電され
る。
【００３９】
　多くの実施形態では、選択電極は、管腔内の流体の放出と共に体組織を加熱するように
通電される。
【００４０】
　多くの実施形態では、１つまたは複数の流体デリバリ・チャネルを選択的に開放するこ
とは、選択流体デリバリ・チャネルを加熱して流体デリバリ・チャネルを最初に閉鎖する
熱材料を液化するために選択流体デリバリ・チャネルに結合された電極に選択的に通電す
ることを含む。
【００４１】
　多くの実施形態では、流体は、セラミド、スラミン、ラパマイシン、パクリタキセル、
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シロリムス、ゾタロリムス、エベロリムス、治療流体、麻酔薬剤、治療薬剤、小分子、遺
伝子治療化合物、抗血栓溶解剤、（付着せずに高い温度を可能にするための）潤滑剤、電
極においてインピーダンスを低下させるための導電化合物、治療の必要が無い組織に対す
る治療を防止するための電気絶縁化合物、エネルギーを間質層に運ぶために組織の内皮層
中を移動することが意図された導電化合物の少なくとも１つ、または上記の組合せから選
択される。
【００４２】
　さらに別の態様では、本発明は、管腔内の選択的な流体デリバリのための方法を含む。
方法は、管腔の周りに配設されている体組織を、膨張可能な構造が膨張するとき、カテー
テルの遠位端部近くの径方向に膨張可能な構造上の複数の流体デリバリ・チャネルに係合
させることを含み、バルーン材料は、ある固定された孔サイズの膜であり、バルーン表面
に隣接する流体にエネルギーを印加する、またはこれを加熱することにより、特有の分子
が、エネルギー／熱源のスイッチが入れられるまたは切られることにより、特有の時間の
間、特有の領域において膜を通り抜けることが可能になる。
【図面の簡単な説明】
【００４３】
【図１】管腔の周りに配設されている体組織への選択的な薬剤デリバリのためのコーティ
ングを有するカテーテル・システムの１つの実施形態の概略図である。
【図２】図１のカテーテル・システムにおいて使用するためのインフレータブル・バルー
ンの１つの実施形態の概略図である。
【図３Ａ】図２のバルーンの概略断面図である。
【図３Ｂ】図２のバルーンの拡大図である。
【図４Ａ】電極を覆うコーティングの概略図である。
【図４Ｂ】電極を覆うコーティングの概略図である。
【図５】組織を治療する際のアプタマーの使用を示す概略図である。
【図６】薬剤デリバリの前、その間、またはその後で双極エネルギー治療で使用する電極
対の配置の概略図である。
【図７】管腔の周りに配設されている体組織への選択的な流体デリバリのための流体デリ
バリ・チャネルを有するカテーテル・システムの別の実施形態の概略図である。
【図８Ａ】バルーンの表面上に装着された電極に結合された、バルーンを通る流体デリバ
リ・チャネルを示す図７のバルーンの断面図である。
【図８Ｂ】バルーンの表面上に装着された電極に結合された、バルーンを通る流体デリバ
リ・チャネルを示す図７のバルーンの拡大断面図である。
【図９Ａ】バルーン表面に共有結合によって結合された熱放出可能な活性部分および不活
性部分を有する生体分子を用いた組織治療を示す断面概略図である。
【図９Ｂ】バルーン表面に共有結合によって結合された熱放出可能な活性部分および不活
性部分を有する生体分子を用いた組織治療を示す断面概略図である。
【図１０】管腔の周りに配設されている体組織への選択的な薬剤デリバリのための膜を有
するバルーンの別の実施形態の概略図である。
【発明を実施するための形態】
【００４４】
　多くの治療法が、伝統的なバルーン血管形成およびステントに置き換わるまたはこれを
改良するために開発されてきた。背景技術で説明した代替のデバイスは、動脈内の罹患し
た組織を切断する、切除する、または蒸発させるものである。たとえばレーザデバイスは
、プラークを蒸発させ、これを下流側に洗い流す。アテローム切除術デバイスは、プラー
クを摘出し、これを本体の外へ吸引する。カッティング・バルーンは、動脈壁を切開して
組織に損傷を与える。簡単な血管形成バルーンであっても、組織に外傷を与える。切断し
ない、切除しないまたは蒸発させない体組織に対する治療を提供することが有利である。
【００４５】
　本発明は、管腔内の体組織への流体の選択的なデリバリのための、特に管腔内の選択的
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な薬剤デリバリのためのシステムおよび方法を開示する。選択的なデリバリはまた、薬剤
がデリバリされる時および場所、ならびにデリバリされる薬剤量を制御することもできる
。
【００４６】
　本開示は、セラミド、スラミン、ラパマイシン、パクリタキセル、シロリムス、ゾタロ
リムス、エベロリムス、（麻酔用または治療用）薬剤などの薬剤デリバリに焦点を当てて
いるが、多くの他の適切な流体もまた体組織にデリバリすることができ、たとえばこれら
は、治療流体、小分子、遺伝子治療化合物、抗血栓溶解剤、（付着せずに高い温度を可能
にするための）潤滑剤、電極においてインピーダンスを低下させるための導電化合物、治
療の必要が無い組織に対する治療を防止するための電気絶縁化合物、エネルギーを間質層
に運ぶために組織の内皮層中を移動することが意図された導電化合物、または上記の組合
せである。
【００４７】
　本発明の一部の実施形態では、薬剤は、管腔内側に入った時点で熱的に放出されて選択
的に組織を治療するバルーン・カテーテル上のコーティング内に組み込まれる。他の実施
形態では、流体または薬剤は、組織を選択的に治療するためにカテーテル・システム内の
流体デリバリ・チャネルを通ってデリバリされてよい。さらに他の実施形態では、複数の
流体または薬剤は、コーティングの一部として、流体デリバリ・チャネルを通って、膜を
貫通する熱浸透によって、またはその任意の組合せによってデリバリされてよい。一部の
実施形態では、薬剤は、１つの組織部位においてデリバリされてよく、一方で他の実施形
態は、薬剤の部分をさまざまな部位にデリバリすることができる。
【００４８】
　本発明の一部の実施形態は、加熱を使用して薬剤コーティングを放出する。他の実施形
態は、流体または薬剤のデリバリを、組織へのデリバリの前、その間、またはその後の組
織の加熱と組み合わせる。ＲＦ、超音波、マイクロ波、およびレーザ・エネルギーを用い
て動脈組織を加熱するためのデバイスは、同時継続の米国特許出願第１１／９７５，４７
４号、同第１１／９７５，３８３号、同第１１／１２２，２６３号、および米国特許仮出
願第６１／０９９，１５５号で開示され、その全体の開示は、参照によって本明細書に組
み込まれる。
【００４９】
血管形成手順中の薬剤デリバリ
【００５０】
　本発明の一部の実施形態は、血管形成手順中、加熱と組み合わせた管腔内の薬剤デリバ
リのためのシステムおよび方法を提供する。薬剤が開示されているが、（以下で論じる）
タンパク質、細胞および／または分子もまたデリバリされてよい。血管形成手順自体は、
管腔を開く手順である。加熱は、病変の軟化および収縮を引き起こして、プラークが、バ
ルーン周りでより容易に新しい形になることを可能にしながら、血管の伸張を回避、した
がって血管の外傷を回避する。薬剤は、血管形成手順および加熱プロセス中に放出される
。血管形成手順中の薬剤デリバリ治療は、以下の組合せとなる：
・圧力－管腔を開くためのバルーンによるもの。圧力は、１０～１６気圧の標準的な血管
形成拡張圧力でよく、あるいは６気圧以下、場合によっては１から２気圧の低さのより弱
い拡張圧力でよい。
・加熱－病変を軟化および縮小させるためのＲＦエネルギーによるもの。加熱もまた、（
以下に論じる）薬剤または薬剤デリバリに関連する他の利益を有する。
・薬剤／タンパク質／細胞／分子－手順中に放出されるもの。
【００５１】
　薬剤／分子／タンパク質／細胞要素は、１つの成分、または以下などの他の成分の組合
せから構築され得る。
１．薬剤：平滑筋細胞（ＳＭＣ）の増殖および／または中膜から内膜への移動の防止また
は低減を可能にする任意の分子、たとえばセラミド、スラミン、ラパマイシンおよびパク
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リタキセル。組織の加熱は、薬剤を病変または組織内におよびより深く中膜内にデリバリ
するのを助けるにあたって重量な役割を果たし得る。
２．タンパク質：病変内側の炎症の低減および治癒を可能にする、またはＳＭＣ増殖およ
び移動の防止または低減を可能にする、抗炎症性タンパク質、抗体および他の種類のタン
パク質。細胞アポトーシスまたは腫瘍症を誘発するタンパク質を使用することもできる。
加熱は、治療中、これらのタンパク質を活性化するにあたり、また手順中にすばやく加熱
される場合、タンパク質への組織の最長時間の暴露を可能にするにあたり、重要な役割を
果たすことができる。タンパク質が手順中に活性化されることを確実にするために、タン
パク質の半減期を考慮しなければならない。タンパク質の半減期は、その特定のタンパク
質のタンパク質プールの任意の半分が残されるまでにかかる時間である。ヒトのタンパク
質の場合、これは、数分から８０時間の範囲である。タンパク質溶出バルーンを使用する
には、バルーンは、より低い温度（＜０℃）に維持される必要があり、そのためにタンパ
ク質は、損なわれず、破壊されない。タンパク質の数種は、アデノシン－５’－三リン酸
（ＡＴＰ）と称される分子に組み合わせられてよい。ＡＴＰは、細胞内エネルギー伝達の
「分子通貨」として重要である多機能ヌクレオチドである。１つの例では、バルーンは、
タンパク質で覆われ、電極は、ＡＴＰで覆われ（またはその反対）、タンパク質は、バル
ーンの膨張によって放出され、ＡＴＰは、エネルギーが電極から発せられたときに放出さ
れる（またはその反対）。
３．細胞：内皮細胞などの細胞、または手順中、病変に移動することができる任意の他の
タイプの細胞でバルーンをコーティングし、ここでは、これらの細胞は、タンパク質また
は抗体を放出して炎症を治癒し、またはＳＭＣ増殖および移動を防止する。この場合の熱
は、手順中、細胞を活性化するためのものでもある。
４．付着することができる、または熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）に付着したときに活
性化することができる分子またはタンパク質。ＨＳＰは、細胞が高温または他の応力に晒
されたときにその発現が増大するタンパク質の群である。たとえば、ＨＳＰ２７は、平滑
筋細胞（ＳＭＣ）の移動において機能する。この場合、ＲＦエネルギーおよびその加熱は
、ＳＭＣ内側のＨＳＰ２７の上昇をもたらすため、抗ＨＳＰ２７抗体を用いることによっ
て、任意の薬剤／分子またはタンパク質をＳＭＣに対して直接使用することができる。こ
の概念は、再狭窄を防止する目的で、他の分子またはタンパク質を使用して、病変内およ
び中膜内で他のタンパク質または細胞を結合、分解、阻害または活性化するために、熱お
よび熱効果を使用することである。
【００５２】
薬剤デリバリ・コーティング
【００５３】
　図１は、管腔の周りに配設されている体組織への選択的な薬剤デリバリのための放出可
能なコーティングを有するカテーテル・システム１０の１つの実施形態である。カテーテ
ル・システム１０は、近位端部１６および遠位端部１８を備えたカテーテル本体１４を有
するバルーン・カテーテル１２を含む。カテーテル本体１４は、可撓性であり、カテーテ
ル軸１５を画定し、ガイドワイヤ管腔２２および膨張管腔２４などの１つまたは複数の管
腔を含むことができる。カテーテル１２は、遠位端部１８に隣接するインフレータブル・
バルーン２０と、近位端部１６に隣接するハウジング２９とを含む。ハウジング２９は、
ガイドワイヤ管腔２２と連通する第１のコネクタ２６と、膨張管腔２４と流体連通する第
２のコネクタ２８とを含む。膨張管腔２４は、バルーン２０と第２のコネクタ２８の間を
延びる。第１および第２のコネクタ２６、２８の両方は、任意選択で、Ｌｕｅｒ－Ｌｏｃ
（商標）コネクタなどの標準コネクタを備えることができる。遠位先端部は、ガイドワイ
ヤの通過を可能にする内蔵チップ弁および同様のものを含むことができる。
【００５４】
　ハウジング２９はまた、電気コネクタ３８も収容する。コネクタ３８は、導体３６を介
して電極３４に各々が電気的に接続された複数の電気接続を含む。これにより、電極３４
を容易に通電することが可能になり、電極は、制御器４０およびＲＦエネルギーなどの電
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源４２によって通電されることが多い。１つの実施形態では、電気コネクタ３８は、制御
器４０を介してＲＦ発生器に結合され、このとき制御器４０は、エネルギーを電極３４に
選択的に方向付けることを可能にする。ＲＦエネルギーが開示されてきたが、所望のエネ
ルギーをデリバリするように構成されたエネルギー・デリバリ部分を各々が有する、マイ
クロ波エネルギー、超音波エネルギー、またはレーザ・エネルギーなどの他の適切なエネ
ルギー源が使用されてよい。そのすべての開示が参照によって本明細書に組み込まれた、
同時継続の米国特許仮出願第６１／０９９，１５５号を参照のこと。
【００５５】
　一部の実施形態では、制御器４０は、治療を制御または記録するために、プロセッサを
含んでよく、またはプロセッサに結合されてよい。プロセッサは通常、本明細書において
説明した方法の１つまたは複数の一部またはすべてを実施するための機械可読プログラム
命令またはコードを実行する１つまたは複数のプログラム可能なプロセッサ・ユニットを
しばしば含む、コンピュータハードウエアおよび／またはソフトウエアを備える。コード
は、（任意選択で読み取り専用メモリ、ランダムアクセスメモリ、非揮発メモリまたは同
様のものなどの）メモリなどの有形的表現媒体および／または（フロッピーディスク、ハ
ードドライブ、ＣＤ、ＤＶＤ、非揮発性ソリッド・ステートのメモリ・カードまたは同様
のものなど）の記録媒体内で具現化されることが多い。コードおよび／または関連するデ
ータおよび信号もまた、（無線ネットワーク、イーサネット、インターネット、イントラ
ネットまたは同様のものなどの）ネットワーク接続を介してプロセッサにまたはプロセッ
サから送信されてもよく、コードの一部またはすべてもまた、カテーテル・システム１０
の構成要素間およびプロセッサ内で、１つまたは複数のバスを介して送信されてよく、適
切な標準のまたは独自の通信カード、コネクタ、ケーブル、および同様のものが、プロセ
ッサ内に含まれることが多い。プロセッサは、単一のプログラム、一連の別個のサブルー
チンまたは関連するプログラムまたは同様のものとして書きこまれてよいソフトウエアコ
ードを用いて少なくとも部分的にプロセッサをプログラミングすることによって、本明細
書において説明した計算および信号送信のステップを実施するように構成されることが多
い。プロセッサは、標準または独自のデジタルおよび／またはアナログ信号処理ハードウ
エア、ソフトウエアおよび／またはファームウエアを備えることができ、通常は、患者の
治療中、本明細書において説明した計算を実施するのに十分な処理力を有することになり
、プロセッサは、任意選択で、パーソナル・コンピュータ、ノートブック・コンピュータ
、タブレット・コンピュータ、独自処理ユニットまたはその組合せを備える。最新のコン
ピュータ・システムに関連する標準または独自の入力デバイス（マウス、キーボード、タ
ッチスクリーン、ジョイスティックなど）および出力デバイス（プリンター、スピーカー
、ディスプレイなど）もまた含まれてよく、複数の処理ユニット（またはさらに別個のコ
ンピュータ）を有するプロセッサが、広範囲の中央または分散データ処理アーキテクチャ
において使用されてよい。
【００５６】
　バルーン２０が、図２により詳細に示される。バルーン２０は、全体的に、膨張管腔２
４に結合された近位部分３０と、ガイドワイヤ管腔２２に結合された遠位部分３２とを含
む。バルーン２０は、流体またはガスで膨張させたとき径方向に膨張する。一部の実施形
態では、流体またはガスは、非導電性でよくおよび／または冷却されてよい。一部の実施
形態では、バルーン２０は、動脈組織と接触するように加圧される低圧のバルーンでよい
。他の実施形態では、バルーン２０は、動脈組織の加熱および動脈管腔の膨張の両方を行
うためにより高い圧力を可能にする血管形成バルーンである。バルーン２０は、バルーン
を、径方向に膨張した膨張形状から特に使用後の取り出しのために薄型形状の形に再構成
することを容易にするために螺旋状の折畳み部を有するコンプライアント（ｃｏｍｐｌｉ
ａｎｔ）・バルーンまたはノンコンプライアント（ｎｏｎ－ｃｏｍｐｌｉａｎｔ）・バル
ーンを備えることができる。
【００５７】
　電極３４が、バルーン２０の表面上に装着され、このとき関連する導体３６は、電極か
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ら近位に延びている。電極３４は、バルーン２０上で多くの異なるパターンまたは配列で
配置され得る。システムは、エネルギーの単極または双極の印加のために使用され得る。
双極エネルギーのデリバリの場合、隣り合う電極は、軸方向にオフセットして、双極エネ
ルギーを隣接する円周方向（軸方向オフセット）の電極間に方向付けることを可能にする
。他の実施形態では、電極をバルーンの周りにバンド状に配置して、双極エネルギーを隣
接する遠位電極と近位電極間に方向付けることを可能にしてよい。
【００５８】
　コーティング３５が、図３Ａおよび３Ｂに示すなどのように、バルーン２０に結合され
、電極３４間に配置される。コーティング３５は、標的組織にデリバリされる流体または
薬剤を含む。コーティングは、体内温度以上の（３７Ｃより大きい）温度でバルーン表面
から放出されるように熱的に活性化され、構成される。この狙い（ｉｄｅａ）は、エネル
ギーデリバリまたは熱を有し、コーティング化合物の相を固体から液体に変化させ、薬剤
を放出することである。この温度上昇は、ＲＦエネルギーを用いて電極３４を活性化する
ことを含む。エネルギーが増大するとき、電極３４間のコーティング３５は、加熱され、
局所組織４８に熱的に放出される。コーティング３５は、分離または剥離することなくバ
ルーン２０と共に折り畳むことができるように耐久性のまたは可撓性のものである。この
機構は、小さいまたは大きい分子薬剤または医薬製品を放出することができる。薬剤は、
固体のゲル形態でよい。
【００５９】
　一部の実施形態では、第２のコーティング３５Ａを使用して図４Ａに示すなどのように
電極３４を覆うことができる。第２のコーティング３５Ａは、電極３４上の絶縁コーティ
ングでよい。第２のコーティング３５Ａは、ステントなどの管腔内の金属体の内側を治療
するときに使用されるが、その理由は、電極３４が金属と接触する場合、これらが短絡す
ることがあり、治療が終了することになるためである。電極３４が、金属物で短絡できな
いような電気特性を有する材料でコーティングされる場合、治療は、金属物と接触する場
合であっても継続することができる。これにより、カテーテル・システム１０が、ステン
トのような物体の内側を治療することが可能になる。第２のコーティング３５Ａもまた、
図４Ｂに示すように、電極３４を組織４８から絶縁するように作用することができ、それ
により、組織４８中のエネルギーの流れが停止／制止され、エネルギーがコーティング３
５中に送られ、コーティング３５のみが電極３４間で加熱され、薬剤が組織４８に放出さ
れる。第２のコーティング３５Ａはまた、コーティング３５とは異なる薬剤を含むことも
できる。
【００６０】
　多くのタイプの薬剤が、コーティング内に含まれてよい。たとえば、コーティングは、
（Ｃｙｐｈｅｒ（商標）ステントで使用される）シロリムス、（Ｔａｘｕｓ（商標）ステ
ント内で使用される）パクリタキセル、（Ｅｎｄｅａｖｏｕｒ（商標）ステントで使用さ
れる）ゾタロリムス、および（ＸｉｅｎｃｅＶ（商標）ステント内で使用される）エベロ
リムスなどの薬剤溶出（エリューディング）ステント内で現在使用されている薬剤を含む
ことができる。
【００６１】
　本発明の一部の実施形態は、ＲＦエネルギー源が活性化されたときなどの加熱されたと
きに容易に分解される基質を用いてバルーン２０にコーティングされたアプタマー５２を
含むことができる。アプタマーは、小分子、タンパク質、核酸、さらに細胞、組織および
細菌などのさまざまな分子標的に非常に特有に結合するように工学操作され得る。アプタ
マー５２は、管腔または動脈内で、プラークなどの治療される所望の組織４８と結合５４
するように合成され得る。
【００６２】
　カテーテル・システム１０が電力供給されず、バルーン２０が縮小されている間、アプ
タマー５２を有するコーティング３５は、バルーン２０上に残存する。バルーン２０が膨
張され、エネルギーユニットの電源が入れられた時点で、コーティングが放出され、アプ
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タマー５２は、図５に示すなどの所望の組織と結合する。一部の実施形態では、アプタマ
ー５２は、カテーテル・システム１０によって発せられたＲＦエネルギーなどのエネルギ
ー５８に高度に受容可能であるミクロビード５６に共役接合される。ビード５６は、ＲＦ
エネルギーを、アプタマー５２が接触している組織に直接かつそれのみに向ける熱エネル
ギーに変換する。
【００６３】
　アプタマーは、抗体とほぼ同じ方法で分子の表面に結合する核酸である。アプタマーと
抗体の間の１つの重要な相違は、アプタマーは、化学合成によって生成可能であるが、抗
体は、最初に動物、次いで培養または発現系において生物学的に生成されることである。
別の重要な相違は、アプタマーは非常に安定的であり、温度を含むその周囲環境に影響を
受けにくいことである。
【００６４】
　一部の実施形態では、コーティング３５は、プラーク軟化特性を有する化学溶媒を含む
ことができる。エーテル、クロロホルム、ベンゼン、およびアセトンが、脂質溶媒として
知られている。さらに、アミノ酸、タンパク質、炭水化物および核酸は、これらの溶媒に
ほとんど溶けない。溶媒が組織加熱と共に使用される場合、組織治療は、より短時間でよ
り少ないエネルギーを必要とし得り、健康な組織に対する損傷の機会を減少させる。組織
がカルシウム堆積物を含む場合、脂質溶媒をプラークにデリバリするために使用される同
じプロセスが、カルシウム溶媒を石灰化部位にデリバリするために使用され得る。カルシ
ウムは、さまざまな有機溶媒に非常に溶けやすい。いずれの場合も、溶媒は、熱またはＲ
Ｆエネルギーの印加に伴ってまたはバルーンが膨張されたときに分解されるコーティング
と共にバルーンの表面に結合される。
【００６５】
　一部の実施形態では、コーティングは、各々が異なる相変化温度を有する、本明細書で
挙げた２つ以上の薬剤、作用剤、または流体をコーティング内に組み込むことができる。
たとえば、麻酔は、その全体の場所に神経が存在し得る場合のより高温の特有の治療の前
により低い融点で投与され得る。一部の実施形態では、レイヤリングなどにより、異なる
材料の２つのコーティングが使用されてよい。たとえば、第１の層は、標的組織に付着し
、第２の層内の第２の薬剤に対する受容体として作用する第１の薬剤を含むことができる
。一部の実施形態では、コーティングは、電極間の電気短絡を低減または解消するために
非導電性である。
【００６６】
　一部の実施形態では、組織シグネチャを使用して、インピーダンス測定を用いて治療領
域を特定することができる。管腔内の径方向に離間された電極３４を利用するインピーダ
ンス測定を、組織を分析するために使用することができる。隣接する電極の対間（および
／または離れた電極の対間）のインピーダンス測定は、電流路が罹患した組織が通り抜け
るとき、および電流路が管腔壁の健康組織を通り抜けるときとで異なり得る。故に、罹患
した組織の両側の電極間のインピーダンス測定は、病変を指示することができ、一方で隣
接する電極の他の対間の測定は、健康組織を指示する。治療される領域を特定するために
、血管内超音波、光コヒーレンス・トモグラフィー、または同様のものなどの他の特徴付
けが使用されてよい。
【００６７】
　本明細書において説明した一部の実施形態は、流体または薬剤の治療をさらに向上させ
るために「Ｑ１０ルール」を利用して、「弱い加熱」と組み合わせた選択的な薬剤デリバ
リによってアテローム動脈硬化症を治療するために使用され得る。Ｑ１０ルールの下では
、生物化学反応速度はたいてい、温度が１０℃上昇するときに倍になることがよく知られ
ている。
【００６８】
　図６に示すように、電極３４は、バルーン２０の周りに円周方向に配置される。ＲＦエ
ネルギー４３は、電極３４Ａおよび３４Ｃ、または３４Ａおよび３４Ｄ、あるいは３４Ａ
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～３４Ｄの任意の組合せの対に隣接する電極に方向付けられて、管腔５０内の健康組織４
５およびアテローム性動脈硬化材料４８の両方を治療する。この配置は、組織を通るエネ
ルギー経路４３を創出し、このエネルギー経路４３は、特定の治療ゾーンまたはセグメン
ト内のエネルギーまたは熱（「組織リモデリング・エネルギー」）を、特有の深さにおい
て電極対間のある容積を有する電極対間（「リモデリング・ゾーン」）の動脈組織にデリ
バリする。電極対の異なる組合せを用いることにより、重複対を用いることによるリモデ
リング・ゾーン間の空白が低減または解消され得る。双極エネルギーを有する電極を使用
することにより、単極手法のいくつかの潜在的な問題が回避され得る。罹患した動脈組織
４８は、健康な動脈組織よりより高い電気抵抗を有する。双極システム内で電極３４Ａ、
３４Ｂの対を用いることによって、組織リモデリング・エネルギーは、リモデリング・ゾ
ーン内の電極対間の健康な組織、罹患した組織、または健康な組織および罹患した組織両
方の組合せを通過する。任意の数の電極対が、いくつかのリモデリング・ゾーンを創出す
るために異なるパターンまたは配列で使用されてよい。制御器は、いずれか最も有利であ
る、定電力、定電流、または定電圧を印加することができる。
【００６９】
　制御器４０は、約０．２５ワットから５ワットの平均電力で１ワットから１８０秒間、
または約４ジュールから４５ジュールで電極に通電することができる。より高エネルギー
の治療が、０．５ワットで９０秒間、または０．２５ワットで１８０秒間などのより低い
電力かつ長い持続時間で行われる。２ワットから４ワットの範囲内のほとんどの治療は、
１秒から４秒間実施される。より広い電極間隔を用いて、治療の電力および持続時間を拡
大することが適切であり、この場合、平均電力は、５ワットより高くなり得り、総エネル
ギーは、４５ジュールを超え得る。同様に、より短いまたはより小さい電極対を使用する
と、平均電力を縮小することが必要となり、総エネルギーは、４ジュール未満になり得る
。電力および持続時間は、重大な損傷を引き起こすのに十分でないように、特に血管内の
罹患した組織４８を切除するのに十分でないように較正される。
【００７０】
　一部の実施形態では、薬剤のデリバリおよび弱い加熱は、弱い拡張を用いて、標準のま
たは標準よりかなり低い未加熱血管形成圧力である拡張圧力で動脈をリモデルするバルー
ン血管形成を伴うことができる。１０～１６気圧のバルーン膨張圧力が、たとえば、特定
の病変の標準的な血管形成拡張に適切になり得るところでは、（バルーン上のフレキシブ
ル回路電極、バルーン構造上に直接堆積された電極、または同様のものを通した）本発明
で説明した適切な電位と組み合わせた改変された拡張治療は、１０～１６気圧を使用する
ことができ、あるいは、６気圧以下、場合によっては１～２気圧の低さで実施されてよい
。そのような中程度の拡張圧力は、組織の特徴付け、調節されたエネルギー、伸張性（ｅ
ｃｃｅｎｔｒｉｃ）治療、および末梢血管の疾患の治療のために本明細書において説明し
た他の治療態様の１つまたは複数の態様と組み合わせられても（または組み合わせられな
くても）よい。
【００７１】
　共有結合された生体分子
【００７２】
　新生内膜過形成を防止し、永久的に除去するための現在の血管内治療法は、完全に有好
なものではない。そのような組織の除去は、複数のそのような治療法によって達成される
が、組織の再成長が、頻繁に起こり、再狭窄および機能不全の血流をもたらす。薬剤－溶
出ステントは、再狭窄の頻発を阻害するが、永続性のインプラント、すなわちステントの
存在により、血管機能を完全に復活させるには至らない。
【００７３】
　ごく最近では、薬剤凝固バルーンが、再狭窄の頻発において、薬剤溶出ステントよりも
さらに大きな低減を示してきており、治療後に除去されるが、抗増殖／抗炎症性生体分子
を最適にデリバリするためには高い膨張圧力が必要とされる。分子は、炎症細胞の流入（
走化性）、細胞増殖を防止することによって再狭窄を防止するように機能することができ
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る。分子はまた、構造的支持を与えることによって、したがって管腔直径を「設定」する
ことによってＩＥＬマトリクスを安定化するように機能することもできる。
【００７４】
　図９Ａおよび９Ｂは、体組織２４８への薬剤デリバリのためのカテーテル・システム２
００の別の実施形態を示している。システム２００は、コーティングの代わりにバルーン
２０に結合された生体分子２３５を使用すること以外は、上記のシステム１０に類似する
ものである。生体分子２３５は、バルーン２０の表面との共有結合によって結合された熱
放出可能な活性部分２３５ａおよび不活性部分２３５ｂを含む。活性部分または分子２３
５ｂは、所望の組織２４８を治療することができ、この治療は、温度または圧力を用いて
向上され得る。生体分子の不活性部分２３５ａは、バルーン上に留まる。本明細書におい
て説明した実施形態は、無線周波数の血管内バルーン・カテーテルを利用し、このカテー
テルは、低圧の膨張およびバルーンからアテローム性動脈硬化病変へのエネルギー・デリ
バリの際、バルーンに共有結合された生体分子の活性部分を非常に熱的に放出し、したが
って、分子の活性部分を標的組織にデリバリする。エネルギーはまた、超音波発生エネル
ギーを含むこともできる。活性分子２３５ｂは、それだけには限定されないが、細胞性塞
栓（有糸分裂の防止）、受容体成熱（すなわち過形成組織の形成を促進する湿潤細胞に対
する／のための走化性に対して／のために粘着性である、標的組織上の細胞にある／細胞
上の受容体を含む任意の手段によって、過形成組織の生成を防止するように機能する。
【００７５】
　分子の生物活性部分２３５ｂは、局所的な異常高体温環境を誘発する（電極３４からな
どの）エネルギーのデリバリによって無傷の生体分子２３５から放出される。分子は、異
常高体温状態の下で安定的である。分子は、以下の機能の１つまたはすべてを防止するこ
とができる：
・細胞増殖、
・細胞機能、
・受容体－リガンド結合、
・標的組織に対する炎症細胞の走化性、および
・元来の動脈層内の細胞の罹患した組織への移動。
【００７６】
　分子２３５ｂの罹患した組織４８内への流入は、エネルギー媒介の低体温法によって容
易にされおよび／または高められ、すなわち無傷の生体分子からの開裂、罹患した組織内
への移動、および多孔率の増大による罹患した組織内の残留が、高低体温法によってすべ
て加速される。
本発明は、独自に、以下を伴って生物活性分子を罹患した組織内にデリバリする：
・低温加速による高速化
・罹患した組織を分子に対してより受容的に／浸透しやすくすることによるより優れた完
全性、および／または
・生体分子の不活性セグメントを有さない、すなわちポリマー、不活性タンパク質配列／
セグメント、または治療部位に残された活性化に必要な共同因子が無い（不活性セグメン
トはバルーン上に留まる）。
【００７７】
　臨床的応用および用途は、プラークを低減し、ステント装着されたまたはステント装着
されない部位における再狭窄を阻害するように設計されており、侵攻性の非埋め込み型血
管内手順およびステント・インプラントに対する補助治療として使用されてよい。
【００７８】
　流体デリバリ・チャネル
【００７９】
　図７は、管腔の周りに配設されている体組織への選択的な流体デリバリのための流体デ
リバリ・チャネルを有するカテーテル・システム１００の別の実施形態を示している。カ
テーテル・システム１００は、近位端部１１６および遠位端部１１８を備えたカテーテル



(17) JP 5330533 B2 2013.10.30

10

20

30

40

50

本体１１４を有するバルーン・カテーテル１１２を含む。カテーテル本体１１４は、可撓
性であり、カテーテル軸１１５を画定し、ガイドワイヤ管腔１２２および膨張管腔１２４
などの１つまたは複数の管腔を含むことができる。カテーテル１１２は、遠位端部１１８
に隣接するインフレータブル・バルーン１２０と、近位端部１１６に隣接するハウジング
１２９とを含む。ハウジング１２９は、ガイドワイヤ管腔１２２と連通する第１のコネク
タ１２６と、膨張管腔１２４と流体連通する第２のコネクタ１２８とを含む。膨張管腔１
２４は、バルーン１２０と第２のコネクタ１２８の間を延びる。第１および第２のコネク
タ１２６、１２８の両方は、任意選択で、Ｌｕｅｒ－Ｌｏｃ（商標）コネクタなどの標準
コネクタを備えることができる。遠位先端部は、ガイドワイヤの通過を可能にする内蔵チ
ップ弁および同様のものを含むことができる。
【００８０】
　ハウジング１２９はまた、電気コネクタ１３８も収容する。コネクタ１３８は、導体１
３６を介して電極１３４に各々が結合された複数の電気接続を含む。これにより、電極１
３４に容易に通電することが可能になり、電極は、制御器１４０およびＲＦエネルギー、
マイクロ波エネルギー、超音波エネルギー、または他の適切なエネルギー源などの電源１
４２によって通電されることが多い。１つの実施形態では、電気コネクタ１３８は、制御
器１４０を介してＲＦ発生器に結合され、このとき制御器１４０は、エネルギーを電極１
３４または電極対に選択的に方向付けることを可能にしている。制御器１４０は、治療を
制御または記録するために、プロセッサを含んでよく、またはプロセッサに結合されてよ
い。
【００８１】
　図８Ａは、バルーン１２０の断面を示しており、図８Ｂは、バルーン１２０の表面上に
装着された電極１３４に結合されたバルーン１２０を通る流体デリバリ・チャネル１６０
を示す拡大図である。電極１３４は、電極から近位に延びる関連する導体を含む。電極１
３４および流体デリバリ・チャネル１６０は、バルーン１２０上で多くの異なるパターン
または配列で配置され得る。流体デリバリ・チャネル１６０は、流体１５２を保持する流
体リザーバすなわち管腔１６２に結合され得る。一部の実施形態では、膨張媒体が、デリ
バリされる流体を含有することができる。一部の実施形態では、バルーン１２０を通るチ
ャネル１６０は、チャネルを開放するために熱的に排出させることができるワックス様材
料１６４（または排出させることができる任意の他の材料）で充填されてよい。他の実施
形態では、電極１３４は、蓋部を開放および閉鎖して流体を放出することができる。
【００８２】
　デリバリ・チャネル１６０は、管腔の体組織を貫通することができるようにバルーン表
面から突き出ることができる。一部の実施形態では、電極が、体組織を貫通することがで
きる。
【００８３】
　カテーテル・システム１００はまた、体組織を特徴付けるように構成された組織分析器
を含むこともできる。一部の実施形態では、電極１３４は、上記で説明したように、治療
される領域を特定するために組織を特徴付けるのを助けることができる、または電気イン
ピーダンス・トモグラフィーを用いない検出電極でよい。血管内超音波、光コヒーレンス
・トモグラフィーまたは同様のものなどの他の特徴付けが、治療される領域を特定するた
めに使用され得る。電極１３４は、特徴付けた体組織に応答して通電され得る。
【００８４】
　本明細書において説明した一部の実施形態は、上記で論じたように、流体デリバリまた
は治療をさらに向上させるために「弱い加熱」と組み合わせた選択的な流体デリバリによ
ってアテローム動脈硬化症を治療するために使用され得る。
【００８５】
　電極１３４は、組織を治療するために流体デリバリ・チャネル１６０を開放または閉鎖
するように選択的に通電され得る。１つの方法は、電極を選択的に加熱し（隣接する領域
内に高められた温度を誘発し、それによって熱伝達が電極（複数可）を加熱できることを
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含む、ジュール加熱または他の手段によって）、それにより、そうでなければチャネルを
ブロックする材料１６４を、固体から液体に相変化させることによって、流体デリバリ・
チャネル１６０を開放することを含む。別の可能な方法は、チャネル１６０を選択的に開
放するおよび／または閉鎖するためにＭＥＭＳ（微小電気機械システム）を使用すること
を含むことができる。
【００８６】
　一部の実施形態では、流体デリバリ・チャネルは、電極（かん流電極）を通るバイアで
よい。バイアまたは小穴は、流体を電極の近位の動脈組織にデリバリするために使用され
得る。この穴は、１μｍ未満の直径でよく、レーザまたはイオンビームで作製され得る。
穴は、電極およびバルーン内に作製され得る。１つの例では、フレキシブル回路上の電極
パッドは、めっき加工されたバイアを備えて設計される。フレキシブル回路は、バルーン
上に装着され、レーザまたはイオンビームが、可撓性の基板およびバルーン内に穴を創出
するために使用される。電極パッドごとにフレキシブル／バルーン内にいくつかの穴が存
在し得る。バルーンは次いで、標準的なかん流バルーン装置または専用装置でかん流させ
てよい。このかん流手法はまた、付着を解消するなどの流体デリバリに優る追加の利点を
実現し、熱を取り除き、負荷のインピーダンスを調節することもできる。
【００８７】
　一部の実施形態では、ミクロレベルの流体デリバリ・チャネルを有して、選択分子が熱
の追加に伴って貫通することを可能にする多孔性バルーンが使用されてよい。多孔性バル
ーンは、内側層、多孔性の外側層または膜、層（すなわちリザーバ）間に配置された薬剤
または流体分子、および外側層に結合された電極を有することができる。低圧では、分子
はリザーバ内に留まる。熱が印加されるとき、分子は多孔性層を通過することができ、こ
れは、さまざまな方法で行われてよい。たとえば、熱が印加されるとき、薬剤分子は出さ
れるようになり、多孔性外側層を通過するのに十分な力を与える。別の例では、熱がバル
ーンに印加されるとき、孔が膨張して、薬剤分子が多孔性外側層を通過することを可能に
する。分子はまた、熱と共に浸透圧によって多孔性外側層または膜を通り抜けることがで
きる。
【００８８】
　一部の実施形態では、治療は、薬剤、および／または熱、および／または小さいまたは
大きい分子の注入、および／またはＲＦ、および／またはバルーン拡張および／または高
体温法を含むことができる。
【００８９】
　本明細書において開示されたデバイス、システム、および方法は、容易に膨張可能な構
造としてバルーンを論じてきたが、他の膨張可能な構造もまた使用することができ、その
ようなものは、参照によって本明細書にそのすべての開示が組み込まれる米国特許出願第
１１／９７５，６５１号で説明されている。
【００９０】
　熱的に励起されたモル浸透圧濃度
【００９１】
　一部の実施形態では、膜内にミクロレベルの流体デリバリ・チャネルを有して、分子が
圧力および熱の追加に伴って貫通することを可能にする多孔性バルーンが使用されてよい
。この概念は、ほとんど逆浸透のように、流体または薬剤を、膜を通過させることによっ
て特有の部位にデリバリする。逆浸透では、圧力は、適切な分子だけが通り抜けることが
できるような小さい通路を備えた膜を通るように、水などの液体を推し進めるために使用
される。この実施形態では、膜障壁は、パクリタキセルのような薬剤を保持する。低圧に
おいては、薬剤分子は、膜を通り抜けることができない。薬剤を膜を通して放出するため
に、圧力が、バルーンを用いて薬剤分子に印加され、薬剤の放出は、電極対または単極の
電極によって局所的にエネルギーを印加することによって加速される。
【００９２】
　図１０は、（圧力を与えるための）非多孔性の内側バルーン３０５と、多孔性の外側層
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と、膜またはスリーブ３１０と、内側バルーン３０５と膜３１０の間（すなわちリザーバ
）に配置された薬剤または流体３１５と、膜３１０に結合された電極３２０を備えたバル
ーン３００を有する、カテーテル・システム１０に類似するカテーテル・システムの１つ
の実施形態を示している。電極３２０は、上記で説明した電極に類似し得る。
【００９３】
　使用時、バルーンは所望の組織部位に置かれ、バルーンは、４～６大気圧などの適した
圧力に膨張される。電極が通電されたとき、熱エネルギーが膜孔を開き、薬剤分子を励起
させ、それらの穴から組織まで進ませる。
【００９４】
　本明細書において開示されたデバイス、システム、および方法は、たとえば大腿動脈、
膝窩動脈、冠状動脈および／または頚動脈などの任意の動脈内に流体を選択的にデリバリ
するために使用され得る。本開示は、血管内で本技術を使用することに焦点を当てている
が、本技術はまた、どのような管腔閉塞にも有用である。本発明を使用することができる
他の解剖学的構造は、食道、口腔、鼻咽頭腔、耳管および鼓室、脳の洞、動脈系、静脈系
、心臓、喉頭、気管、気管支、胃、十二指腸、回腸、結腸、直腸、膀胱、尿管、射精管、
輸精管、尿道、子宮腔、膣管および頚管である。
【００９５】
　本明細書において開示したデバイス、システム、および方法は、多種多様な機構の１つ
または複数を使用して、カテーテル（または他のデリバリ構造）の、流体、ゲル、または
固体からの少なくとも１つの薬剤を所望の治療部位または組織に向かって、それへと、お
よび／またはその中へと輸送することを容易にし、促進し、および／または向上させるこ
とができる。使用することができる例示的な熱媒介型薬剤輸送機構は、上記で説明されて
いる。電気穿孔、電気泳動、および同様のものなどの機構を任意選択で含む、電気媒介型
薬剤輸送機構を含む追加の機構を使用することもできる。電気穿孔は、細胞膜内に通路を
創出することによって細胞内で薬剤分子の的を絞ることを可能にし得る。電気穿孔は、外
部の電場を印加することによって、任意選択では、本明細書において説明したバルーン・
カテーテルの１つまたは複数の電極を用いて（一連の電気穿孔電位を含み得る）電気穿孔
電圧を印加することによって、細胞プラズマ膜の導電性および透過性を大幅に増大させる
ことができる。電気泳動は、薬剤または他の化学品を管腔表面を通してデリバリするため
に、比較的小さい電位を印加することによって使用されてよく、このときも電位は、任意
選択で、本明細書の上記で説明したバルーン・カテーテルの１つまたは複数の電極を用い
て印加される。別の例として、抗炎症性分子を、電気泳動膜を介してアテローム性動脈硬
化病変にデリバリすることができる。炎症、血栓形成、および血栓症の小分子阻害剤を、
電気泳動法を介して、本明細書において説明したデバイスおよびシステムを用いてアテロ
ーム動脈硬化病変にデリバリして、アテローム動脈硬化症および血栓の形成の進行を遅延
するまたは防止することができる。動脈内の適切な炎症および／または血栓生成組織標的
の例としては、血小板内皮細胞接着分子（ＰＥＣＡＭ）、組織因子（ＴＦ）、マトリック
スメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）、および／または同様のものを挙げることができる。電
気泳動を介したデリバリの影響を受けやすい小分子抗炎症性／抗血栓治療法の例としては
、ヘパリン、ヘパリン硫酸、および／または同様のものを挙げることができる。有利には
、双極配置（バルーン・カテーテルの電極間）または単極モードに適切な電位を印加する
ことができる。市販の電気泳動システムまたは電気穿孔システムによって適切な電位を印
加することができ、あるいは専用の電位発生器を使用することもできる。任意選択で、こ
れらの薬剤輸送機構を、たとえば（たとえばコーティングを加熱するために、任意選択で
は薬剤の放出を容易にし、標的組織内への薬剤の移動を熱的に向上させるために、電極に
通電することによって）使用される熱機構と、続いて電気媒介型薬剤輸送機構と（任意選
択でバルーンの同じ電極または異なる電極に適切な電位で通電することによって）組み合
わせることができる。
【００９６】
　例示的な実施形態を、例を用いて理解を明確にするために一部詳細に説明してきたが、
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当業者は、さまざまな改変、適応、および変更が使用されてよいことを認識するであろう
。故に、本発明の範囲は、付属の特許請求の範囲によってのみ限定されなければならない
。
【符号の説明】
【００９７】
３００　バルーン；　３０５　内側バルーン；　３１０　スリーブ；　
３１５　薬剤または流体；　３２０　電極。

【図１】

【図２】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】
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