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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヘパリンコーティングを有する医療装置の滅菌方法であって、前記ヘパリンコーティン
グが薬剤充填工程で前記医療装置に適用される、医療装置の滅菌方法であって、
　薬剤を前記医療装置に充填する工程と、
　乾燥剤を有するパッケージ内に前記医療装置を配置する工程と、
　前記パッケージを非反応性ガスで少なくとも１回フラッシングする工程と、
　前記パッケージ内に少なくとも１回真空を生成して、残留するガス及び水分を全て除去
する工程と、
　前記パッケージを封着する工程と、
　前記パッケージ及び前記医療装置を、既定期間にかけて既定量レベル及び温度で、１回
またはそれ以上の回数の電子ビーム照射に曝露する工程と、を含み、
　前記１回またはそれ以上の回数の電子ビーム照射は、前記ヘパリンコーティングの前記
薬剤充填工程の間のヘパリン活性損失を逆行させる、
　方法。
【請求項２】
　前記医療装置が、心臓血管内ステント、血管内ステント、及び神経血管内ステント、薬
剤溶出心臓血管内ステント、薬剤溶出血管内ステント、及び薬剤溶出神経血管内ステント
、血管内グラフト、血管及び静脈ステントグラフト、血管形成バルーン、ＡＶシャント、
人工肺、人工心臓膜及び補助装置、ＡＡＡ装置からなる群から選択される、請求項１に記
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載の医療方法。
【請求項３】
　前記医療装置が、ステンレススチール、アルミニウム、ニチノール、コバルトクロム、
及びチタン、並びにそれらの合金からなる群から選択される材料を含む、請求項１に記載
の方法。
【請求項４】
　前記医療装置が、ポリアセタール、ポリウレタン、ポリエステル、ポリテトラフルオロ
エチレン、ポリエチレン、ポリメチルメタクリレート、ポリヒドロキシエチルメタクリレ
ート、ポリビニルアルコール、ポリプロピレン、ポリメチルペンテン、ポリエーテルケト
ン、ポリフェニレンオキシド、ポリ塩化ビニル、ポリカーボネート、ポリスルフォン、ア
クリロニトリル－ブタジエン－スチレン、ポリエーテルイミド、ポリフッ化ビニリデン、
並びにこれらのコポリマー及び組み合わせからなる群から選択される材料を追加的に含む
、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記医療装置が、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）、
ポリカプロラクトン、ポリパラジオキサノン、ポリトリメチレンカーボネート、及びこれ
らのコポリマー、コラーゲン、エラスチン、キチン、キトサン、サンゴ、ヒアルロン酸、
骨、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される材料を追加的に含む、請求項１に
記載の方法。
【請求項６】
　前記ヘパリンが、未分画ヘパリン、部分的に解重合されたヘパリン、低分子量ヘパリン
（ＬＭＷＨ）、及び他の化学的又は生物学的に変性されたヘパリンからなる群から選択さ
れる、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記電子ビーム照射量が、１０ＫＧｙ～４０ＫＧｙの間である、請求項１に記載の方法
。
【請求項８】
　前記医療装置が、医薬活性成分を追加的に含有する、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記医薬活性成分が、ラパマイシン、パクリタキセル、並びにこれらの誘導体及び類縁
体からなる抗増殖剤から選択される、請求項８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生理活性表面コーティングを備える医療装置に関するものであり、より具体
的には、パッケージ材に包まれた、生理活性表面コーティングを備える医療装置を、電子
ビーム滅菌手法を用いて滅菌する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（関連技術の記載）
　数々の金属材料及び高分子材料が、移植可能な医療装置の製作及び移植可能な医療装置
のコーティングの製作に使用されてきた。同じ又は異なる組成物の表面改質及びコーティ
ングは、移植可能な医療装置の生体適合性、血液適合性、及び機能性を更に改善するため
に頻繁に使用される。これらの装置の表面改質又はコーティングは、典型的に、完了すべ
きいくつかのプロセス工程を要求する。これらのプロセスのそれぞれ及び表面コーティン
グによって改良された基材は、患者に使用する製品の滅菌を確実にするためにいくつかの
最終滅菌のやり方を要求する。現在、地金装置に利用されている滅菌プロセスは、コーテ
ィングされた装置に利用されたときに、コーティング材料がこれらの従来の滅菌方法と適
合性がない場合があるために、例えば、低いコーティング安定性及び機能のような潜在的
欠点を有する場合がある。
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【０００３】
　好ましい母材応答を目的とした異なる表面改質法が文献に記載されてきた。いくつかの
米国特許は、医療装置、特に血液と接触するステントのような医療装置のコーティングの
ための手段及び方法を説明しているが、その後の滅菌の問題には取り組んでいない（米国
特許第４，６５６，０８３号、同第５，０３４，２６５号、同第５，１３２，１０８号、
同第５，２４４，６５４号、及び同第５，４０９，６９６号）。Ｐａｌｍａｚらは、血管
内ステントの評価において、ステントコーティングの使用に対して懐疑的である（Ｐａｌ
ｍａｚ，Ｊ．，Ｆ．Ｒｉｖｅｒａ　ａｎｄ　Ｃ．Ｅｎｃａｍａｃｉｏｎ．Ｉｎｔｒａｖａ
ｓｃｕｌａｒ　Ｓｔｅｎｔｓ，Ａｄｖ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．，１９９３，１：１０７～
１３５）。しかし、Ｋｏｃｓｉｓらは、ヘパリンでコーティングされたステントの使用が
、ステント表面の血栓形成の低減に効果的であったと報告している（Ｋｏｃｓｉｓ，Ｊ．
，Ｇ．Ｌｌａｎｏｓ　ａｎｄ　Ｅ．Ｈｏｌｍｅｒ．Ｈｅｐａｒｉｎ－Ｃｏａｔｅｄ　Ｓｔ
ｅｎｔｓ，Ｊ．ｏｆ　Ｌｏｎｇ－Ｔｅｒｍ　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｉ
ｍｐｌａｎｔｓ，２０００，１０　１９～４５）。
【０００４】
　典型的な表面改質としては、ステント及びペースメーカーのような心臓血管内移植物、
又は留置医療装置、局所創傷治癒用品、コンタクトレンズ、眼内レンズ、及びこれらと同
類のものの表面へのポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ
）、又はヒアルロン酸（ＨＡ）のような親水性及び／又はヒドロゲルコーティングが挙げ
られる。疎水性の又はぬるぬるした（lubricious）コーティングは、冠状動脈又は神経血
管用ガイドワイヤ、縫合糸、針、カテーテル、及びトロカールのような医療装置に使用さ
れる。生理活性コーティングは、ティシューエンジニアリング用途における細胞接着分子
（ＲＧＤ（アミノ酸配列Ａｒｇ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ）のようなＣＡＭ、ラミニン、コラーゲ
ン、及び同類のもの）、又は大静脈フィルター又は小径血管移植物のような医療装置で使
用される接着防止コーティングのような、目的とする細胞応答のために使用される。コー
ティング材料としては、また、抗感染剤又は抗菌剤も含まれる。いくつかのコーティング
は、また、ステントからの薬剤の持続放出のような持続的薬剤放出、又は薬剤を運ぶデポ
ーの放出時間の延長のための疎水性オーバーコートも提供する。ヘパリン、ホスホリルコ
リン（ＰＣ）、ウロキナーゼ、及び同類のもののような治療薬を含有する生理活性コーテ
ィングは、抗血栓特性のために使用される。
【０００５】
　これらのコーティングは、治療薬及び医薬剤の送達に使用される場合があり、これらに
は、ビンカアルカロイド（すなわち、ビンブラスチン、ビンクリスチン、及びビノレルビ
ン）、パクリタキセル、エピポドフィロトキシン（すなわち、エトポシド、テニポシド）
、抗生物質（ダクチノマイシン（アクチノマイシンＤ）ダウノルビシン、ドキソルビシン
、及びイダルビシン）、アントスラサイクリン、ミトキサントロン、ブレオマイシン、プ
リカマイシン（ミトラマイシン）及びミトマイシン、酵素（体系的にＬアスパラギンを代
謝し、それら自身のアスパラギンを合成する能力を有さない細胞を剥奪する酵素（Ｌアス
パラギナーゼ））のような天然生成物を含む抗増殖剤／抗有糸分裂剤；窒素マスタード（
メクロレタミン、シクロホスファミド及び類縁体、メルファラン、クロランブチル）、エ
チレンイミン及びメチルメラミン（ヘキサメチルメラミン及びチオテパ）、アルキルスル
フォネート－ブスルファン、ニトロソウレア（カルムスチン（ＢＣＮＵ）及び類縁体、ス
トレプトゾシン）、トラゼン－ダカルバジニン（ＤＴＩＣ）のような抗増殖剤／抗有糸分
裂性アルキレート化剤；葉酸類縁体（メトトレキセート）、ピリミジン類縁体（フルオロ
ウラシル、フロクスリジン、及びシタラビン）、プリン類縁体、及び関係する阻害剤（メ
ルカプロプリン、チオグアニン、ペントスタチン、及び２－クロロデオキシアデノシン｛
クラドリビン｝）のような抗増殖剤／抗有糸分裂代謝拮抗剤；プラチナ配位錯体（シスプ
ラチン、カルボプラチン）、プロカルバジン、ヒドロキシウレア、ミトタン、アミノグル
テチミド；ホルモン（すなわちエストロゲン）；抗凝血剤（ヘパリン、合成ヘパリン塩、
及び他の血栓阻害剤）；線維素溶解剤（組織プラスミノーゲン活性剤、ストレプトキナー
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ゼ、及びウロキナーゼ）、アスピリン、ジピリダモール、チクロピジン、クロピドグレル
、アブシキシマブ；抗移動剤；抗分泌剤（ブレベルジン）；抗炎症剤（アドレノコルチコ
ステロイド（コルチゾル、コルチゾン、フルドロコルチゾン、プレドニゾン、プレドニゾ
ロン、６α－メチルプレドニゾロン、トリアムシノロン、ベタメタゾン、及びデキサメタ
ゾンのような）、非ステロイド剤（サリチル酸誘導体、すなわち、アスピリン）；パラア
ミノフェノール誘導体、すなわち、アセトアミノフェン；インドール及びインデン酢酸（
インドメタシン、スリンダク、及びエトダラク）、ヘテロアリール酢酸（トルメチン、ジ
クロフェナク、及びケトロラク）、アリールプロピオン酸（イブプロフェン及び誘導体）
、アントラニル酸（メフェナム酸及びメクロフェナム酸）、エノール酸（ピロキシカム、
テノキシカム、フェニルブタゾン、及びオキシフェンタトラゾン）、ナブメトン、金化合
物（オーラノフィン、アウロチオグルコース、金チオリンゴ酸ナトリウム）；免疫抑制剤
（シクロスポリン、タクロリマス（ＦＫ－５０６）、シロリマス（ラパマイシン）、アザ
チオプリン、ミコフェノール酸モフェチル）；血管由来剤：血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ
）、線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）；一酸化窒素ドナー；アンチセンスオリゴヌクレオチ
ド類及びそれらの組み合わせ、が含まれる。
【０００６】
　コーティングは、１つ以上の治療薬を高分子コーティング混合物と混合することによっ
て処方され得る。治療薬は、液体、超微粒子状固体、又は任意の他の適切な物理的形態と
して存在し得る。選択的に、コーティング混合物は、１つ以上の添加剤、例えば、希釈剤
、担体、賦形剤、安定剤、又は同類のもののような非毒性補助物質を含むことができる。
他の好適な添加剤を、ポリマー及び医薬活性剤又は化合物と配合してもよい。例えば、親
水性ポリマーを生体適合性のある疎水性コーティングに加えて放出特性を変更すること、
又は、疎水性ポリマーを親水性コーティングに加えて放出特性を変更することができる。
一例は、ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）、ＰＶＰ、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）
、カルボキシメチルセルロース、及びヒドロキシメチルセルロースからなる群から選択さ
れる親水性ポリマーを疎水性（コ）ポリマーコーティングに加えて放出特性を変更するこ
とである。適切な相対量は、治療薬の及び／又は生体内放出特性をモニタリングすること
によって決定できる。
【０００７】
　表面改質の方法では、典型的に、表面活性化工程の後に所望の分子の結合が行われる。
表面活性化は、通常、エネルギー補助気相反応（プラズマ、パルスプラズマ、フローディ
スチャージ反応化学（ＦＤＲＣ）、コロナディスチャージなど）によって、及び／又は、
高度に反応性の脱離基（Ｎ－ＯＨスクシンイシド、イミダゾールなど）で基材を活性化す
ること、自己組立分子（ＳＡＭ、機能シラン、チオール）を用いた表面での機能分化、表
面でのエステル及びアミドの制御加水分解（ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポ
リ乳酸（ＰＬＡ）、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、ＰＬＧＡなど）によって達成される。
結合反応は、典型的に、カルボジイミド化学、還元的アミノ化、マレミド－チオール反応
などによって達成される。
【０００８】
　光化学表面改質法では、典型的に予め表面活性工程を行う必要がないため、通常、この
方法が好ましい。アリルケトン系化学、アジド化学、アクリレート化学が、主たる例であ
る。
【０００９】
　コーティングのタイプに関わらず、最終製品の滅菌は上記のような潜在的問題を引き起
こす場合がある。熱蒸気、照射（ガンマ線及び電子ビーム）、及びエチレンオキシドのよ
うな従来の滅菌法は、コーティングの活性にマイナスの影響を与え得る。例えば、医療装
置は、通常、エチレンオキシド（ＥｔＯ）滅菌、ガンマ線滅菌、又は最近では電子ビーム
滅菌のような最終滅菌プロセスによって滅菌される。ＥｔＯ滅菌は、カテーテル、地金ス
テント、及び初期世代の薬剤溶出ステントのような金属及び高分子ベースの医療製品に対
してマイルドである。ＥｔＯ滅菌は、持続時間、温度、湿度、担体ガスと水分の割合のよ
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うなプロセスパラメータの微妙な調整、及びプロセス後に残留ＥｔＯを除去するための長
時間の脱気プロセスを要する、長く、しばしば面倒なプロセスである。より重要なのは、
ＥｔＯが病原菌を殺すまさにその機構（核酸の崩壊）自体が、水分存在下では、高感度の
化合物及びほとんどの生体由来分子に有害であり得ることである。タンパク質、ペプチド
、及び遺伝子製品は、ＥｔＯの破壊を最も被りやすい。水分が関与しないガンマ線滅菌は
、生体由来物質含有装置及び薬剤装置組み合わせ製品の滅菌工程において有用となるには
、極めてエネルギー集約的である。電気的に生成されたガンマ線照射である電子ビーム滅
菌もまた、エネルギー集約的であり、また、多くのバイオロジクスに対し潜在的に破壊性
があることで知られている。
【００１０】
　エチレンオキシド滅菌（ＥｔＯと水蒸気の混合物）は、ヘパリンでコーティングされた
表面のような生理活性表面の活性を低減することで知られている。加えて、ＥｔＯプロセ
スにおける水蒸気の存在もまた、ヘパリン表面を含有する滅菌医療装置の貯蔵寿命にマイ
ナスの影響を有することで知られている。ガンマ線及び電子ビーム滅菌プロセスのような
他のエネルギー集約的プロセスは、生理活性コーティングの活性の低減を引き起こすこと
が示されている（米国特許６，７８７，１７９号を参照）。
【００１１】
　ヘパリンコーティングされたステント及びＥｔＯ滅菌を用いたこれまでの経験から、こ
のタイプの滅菌プロセスは制御が難しく、ヘパリン活性の有意な低減が起こり得ることが
示されている。ＥｔＯはまた、製造場所によるヘパリン活性の変動も引き起こし得る。
【００１２】
　ＥｔＯ滅菌条件の小さな変化は、ヘパリン活性の広範な変化につながり、結果的に、ヘ
パリンでコーティングされたステントの放出仕様及び貯蔵寿命の広範な変化につながる場
合がある。薬剤溶出ステントの時代において、ヘパリン及び他の生理活性コーティング又
は表面は、シロリマスのような薬剤及びＰＬＧＡポリマーのような薬剤担体の近くに置か
れるであろう。ＥｔＯに対するヘパリンの感度に加えて、シロリマス及び生分解性ポリマ
ーは、かなりの量のＥｔＯポストプロセスを持つことで知られている。加えて、ＰＬＧＡ
は、ＥｔＯプロセスで要求される水分による加水分解によって劣化される。したがって、
ヘパリンコーティングされた薬剤溶出装置の最終滅菌に電子ビームのような代替方法を使
用することは有益である。文献においては、電子ビームのような高エネルギープロセスを
医薬品含有バイオロジクス及び／又は薬剤装置組み合わせ製品の滅菌に使用することは概
して推奨されていない。代わりに、最終パッケージ製品の滅菌を確実にするために、高価
な防菌製造、濾過／凍結乾燥プロセスが一般に使用される。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　エチレンオキシド、電子ビーム及びガンマ線照射プロセスを含む従来の滅菌に伴う上記
の制限のため、これらは、ヘパリンコーティングのような生理活性成分を含有する医療装
置の滅菌に通常使用されてこなかった。したがって、医療装置の滅菌とその生体由来コー
ティングの活性との両方を確保する便利な最終滅菌プロセスの必要がある。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明は、端的に上述したような現在使用されている滅菌手法に伴う制限を克服する。
【００１５】
　本発明は、医療装置を滅菌するための方法及びプロセス条件に関するものであり、生理
活性ヘパリンコーティングを有する医療装置の、真空下で乾燥剤を用いて行うパッケージ
工程及び封着工程と、パッケージされた医療装置及びその生理活性コーティングを好適な
照射量の電子ビームプロセスで滅菌する工程と、を含む。
【００１６】
　本発明は、エネルギー集約的プロセスであり、生体由来成分を有する又は有さない医療
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製品の滅菌に通常使用される、電子ビームプロセスを目的とし、このプロセスは、表面ヘ
パリンコーティングの生理活性の維持のために使用することができる。最適な範囲内にお
いて、電子ビームエネルギーは、驚くべきことに、ヘパリンコーティングの生物学的機能
を保持及び回復する。このプロセスはまた、不動化された、おそらく遊離形態のヘパリン
の貯蔵寿命を延長する有効な手段として用いることができる。本発明は、ヘパリンコーテ
ィングされた医療装置及び他のヘパリンベースの医薬品の滅菌のための広範な用途を有す
る。
【００１７】
　本発明は、適正に制御されたときの電子ビームプロセスがヘパリンコーティングの生理
活性を維持するだけでなく、溶媒への曝露及び高温長期乾燥工程を伴う薬剤溶出ステント
の製造プロセス中に損失したヘパリン活性の回復もまた行う。また、制御下の実験におい
て、２５ＫＧｙの照射量の電子ビームプロセスが、長期の貯蔵中及び／又は貯蔵後に損失
したヘパリンの生理活性を回復することが発見された。したがって、本発明は、他の形態
でヘパリンを維持する可能性を有し得るものであり、かつ、電子ビームプロセスを使用し
た再処理によって製品の貯蔵寿命を延長する簡易な方法となり得る。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
　本発明の前述の及び他の特徴及び利点は、以下の付随する図面に示される本発明の好ま
しい実施形態のより詳細な説明から明らかとなるであろう。
【図１】本発明による拡張可能な医療装置の等尺図。
【図２】本発明による抗トロンビンＩＩＩ摂取アッセイにより測定された、電子ビーム照
射がヘパリン活性に与える影響を示すグラフ。
【図３】本発明による抗因子Ｘａアッセイにより測定された、電子ビーム照射がヘパリン
活性に与える影響を示すグラフ。
【図４】本発明による電子ビーム照射がヘパリン表面密度に与える影響を示すグラフ。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本発明は、医療装置に伴うヘパリンのような生物分子の活性を電子ビーム滅菌プロセス
が破壊又は低減するという長年の重要な懸念を解決する。それはまた、ヘパリンコーティ
ングの活性を激しく低下させることで知られるエチレンオキシド滅菌のような、より従来
的な滅菌法にはるかに勝るものである。
【００２０】
　本発明の意外な発見は、利用したプロセス工程によって、医療装置の表面又は貯留器に
あるヘパリンコーティングの活性が、文献で予測及び他者により報告されているように低
減しなかったことである。ＦＸａ及び抗トロンビンバインディングアッセイの両方で測定
されたヘパリン活性は、電子ビームプロセス後に、後に詳細に説明するように、利用した
電子ビーム照射量に比例して一貫して意外な増加を示した。
【００２１】
　概して、本発明のプロセスは、生理活性ヘパリン表面を含有する医療装置を真空条件下
の窒素及び乾燥剤を用いてパッケージすることと、この医療装置を好適な照射量の電子ビ
ームによって滅菌することと、を含む。より具体的には、滅菌される装置を、出荷及び輸
送中の損害を防ぐようなやり方でカテーテルコイルにパッケージする。それぞれのコイル
はポーチの中に個別封着される。ポーチの中に装置が配置されるときに、真空吸引し、窒
素のような非反応性ガスでパージする。再び真空吸引して、ポーチを封着する。任意の数
の基材で利用できるプロセスだが、説明を簡易にするために、プロセスの代表的な実施形
態はを、１つのステントに関して説明する。
【００２２】
　本発明の代表的な一実施形態において、基材材料は、金属、非金属、ポリマー、又は金
属とポリマーの両方の組み合わせを含む場合がある。好ましい代表的な実施形態では、基
材材料は、ステンレススチール、アルミニウム、ニチノール、コバルトクロム、チタン、
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及び同類の金属合金からなる群から選択される。代替実施形態では、この材料は、ガラス
、シリカ、及びセラミックからなる群から選択される。好ましい実施形態は、ストラット
に貯留器もまた有するＣｏＣｒ合金（Ｌ６０５）冠状動脈ステントを含む。
【００２３】
　図１は、拡張可能な医療装置による、組織への送達のための有益な薬剤を含有する複数
の孔を有する拡張可能な医療装置又はステントの代表的な実施形態を示す。図１に示され
る拡張可能な医療装置１００は、管状の材料から切り出され、円筒形の拡張可能な装置を
形成している。拡張可能な医療装置１００は、複数の架橋要素１０４により相互接続され
た複数の円筒形部分１０２を含む。架橋要素１０４は、脈管の曲がりくねった経路を配備
部位まで通過する際に、組織支持装置が軸方向に屈曲することを可能にし、また支持され
る管腔の屈曲に一致する必要がある場合、装置が軸方向に屈曲することを可能にする。円
筒形のセクション１０２のそれぞれは、延性ヒンジ１１０により相互接続された細長いス
トラット１０８及び周囲方向ストラット１１２の網状組織から形成されている。医療装置
１００の拡張中、延性ヒンジ１１０は変形する一方、ストラット１０８は変形しない。
【００２４】
　図１に示すように、細長いストラット１０８及び周囲方向ストラット１１２は開口部１
１４を含み、開口部の数個は、内部に拡張可能な医療装置が植え込まれた管腔に送達する
ための有益な薬剤を収容する。加えて、架橋要素１０４などの装置１００の他の部分は、
開口部も含むことができる。開口部１１４は、ストラット１０８等の装置１００の非変形
部分に提供され、それ故、装置の拡張中に開口部が変形されず、有益な薬剤は破砕、排出
、又は別様に損傷される危険性なしで送達されることが好ましい。
【００２５】
　図示した本発明の代表的な実施形態は、有限要素解析（Finite Element Analysis）及
び他の技術により更に洗練されて、開口部１１４内の有益な薬剤の留置を最適化してもよ
い。基本的には、開口部１１４の形状及び位置は、延性のあるヒンジ部１１０に対して、
相対的に高いストラットの強度及び剛性を維持しつつ、空隙の体積を最大にするように修
正することができる。本発明の好ましい代表的な一実施形態によれば、開口部の面積は少
なくとも３２２５．８μｍ２（５×１０－６平方インチ）であり、好ましくは少なくとも
４５１６．１μｍ２（７×１０－６平方インチ）である。一般に、開口部は、約５０％～
約９５％だけ有益な薬剤で充填される。
【００２６】
　本明細書に記載される本発明の様々な代表的な実施形態は、拡張可能な装置内の異なる
開口部内に異なる有益な薬剤を提供し、又は数個の開口部内に有益な薬剤を提供して他に
は提供しない。別の実施形態では、有益な薬剤又は治療薬の組み合わせは、単一の開口部
内で使用されてもよい。拡張可能な医療装置の特定の構造は、本発明の趣旨から逸脱する
ことなく、変えることができる。それぞれの開口部は独立して充填されるので、それぞれ
の開口部における有益な薬剤に、別々の化学組成物及び薬物動力学特性を与えることがで
きる。
【００２７】
　本発明の別の代表的な実施形態では、基材材料は、医療装置内又は医療装置上の医薬製
剤の放出を制御するためのマトリクスとして作用する、追加的な高分子材料もまた含有す
ることができる。ポリマーは、ポリアセタール、ポリウレタン、ポリエステル、ポリテト
ラフルオロエチレン、ポリエチレン、ポリメチルメタクリレート、ポリヒドロキシエチル
メタクリレート、ポリビニルアルコール、ポリプロピレン、ポリメチルペンテン、ポリエ
ーテルケトン、ポリフェニレンオキシド、ポリ塩化ビニル、ポリカーボネート、ポリスル
ホン、アクリロニトリル－ブタジエン－スチレン、ポリエーテルイミド、ポリフッ化ビニ
リデン、並びにコポリマー及びこれらの組み合わせを含む群のような生体安定性のもので
あってよい。本発明の別の代表的な実施形態では、材料は、ポリシロキサン、フッ素化ポ
リシロキサン、エチレン－プロピレンゴム、フルオロエラストマー、及びこれらの組み合
わせを含む群から選択される。高分子材料は生分解性又は生溶解性であってよく、ポリ乳
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酸、ポリグリコール酸、ポリカプロラクトン、ポリパラジオキサノン、ポリトリメチレン
カーボネート、及びこれらのコポリマー、コラーゲン、エラスチン、キチン、サンゴ、ヒ
アルロン酸、骨、ポリ（カプロラクトン）、ポリ（乳酸－コ－カプロラクトン）、ポリ（
ブロック－エチレンオキシド－ブロック－ラクチド－コ－グリコリド）ポリマー（ＰＥＯ
－ｂ－ＰＬＧＡ及びＰＥＯ－ｂ－ＰＬＧＡ－ｂ－ＰＥＯ）、ポロキサマーポリ（ｂ－エチ
レンオキシド－ｂ－プロピレンオキシド－ｂ－エチレンオキシド）；ポリ（オルトエステ
ル）；多糖類及び多糖類誘導体、ポリ（グルコース）、ポリ（アルギン酸）、キトサン、
キトサン誘導体；ポリペプチド、及びアルブミン、ポリ（リシン）、ポリ（グルタミン酸
）のようなタンパク質；ポリ（無水物）；ポリ（ヒドロキシバレレート）、ポリ（ヒドロ
キシブチレート）のようなポリ（ヒドロキシアルコノアート）、及びこれらの組み合わせ
を含む群から選択される。
【００２８】
　本発明の別の代表的な実施形態では、医療装置は、装置の抗感染、抗菌、及び潤滑性の
増強のために追加的な生理活性材料もまた含有することができる。
【００２９】
　本発明の好ましい代表的な実施形態では、医療装置はヘパリンコーティングを備え、装
置に又はその表面に又は貯留器に、及び／又は装置の構造のブラインドホールに埋め込ま
れた追加的な医薬活性剤を、単独で（又は）ポリマーのようなマトリクス賦形剤と共に混
ぜて、有することができる。医薬活性剤は、例えば、ラパマイシン、シロリマス、及びこ
れらの多様な誘導体及び類縁体のような抗炎症薬、パクリタキセル並びにその誘導体及び
類縁体のような抗増殖剤の群から選択することができる。
【００３０】
　好ましい代表的な実施形態では、生理活性コーティング剤は未修飾ヘパリン、部分劣化
ヘパリン、低分子量ヘパリン（ＬＭＷＨ）、又はヘパリンの多様な修飾形態である。ヘパ
リンは、共有結合、共役、エンドポイント結合、イオン錯化、陽電荷塩を伴う塩複合体、
及び他の、当業者に周知の方法によって、医療装置の表面に恒久的に付着することができ
る。
【００３１】
　材料に適用されるコーティングは、製造中に材料表面に重合して共有結合することがで
きる。コーティングは、親水性又は疎水性の性質であってよい。この重合及びグラフトさ
れたコーティングは、水性除去（含浸及び濯ぎ、及び／又は水性環境での移植）に対する
抵抗性があり、使用前に滅菌することができる。しかし、プロセス／製造中に材料表面に
共有結合されずに適用されたコーティング（ファンデルワールス、静電、表面張力）の多
くは、水性除去に対する抵抗性がない。
【００３２】
　重合可能なコーティングは更なるプロセスによって基材表面に共有結合することができ
るが、重合不可能なコーティングは表面に重合又はグラフトされない。材料表面にコーテ
ィングの重合／グラフトを誘導し、１工程で滅菌することが発見された更なるプロセス工
程は、低温過酸化水素ガスプラズマでの滅菌プロセスである。コーティングで既に重合及
びグラフトされた材料は、過酸化水素ガスプラズマ滅菌システムでの更なる滅菌プロセス
に好適な候補でもある。
【００３３】
　材料は、金属若しくは非金属、又はエラストマーであってもよい。金属材料は、多様な
金属を含むことができ、ステンレススチール、アルミニウム、ニチノール、コバルト、ク
ロム、又はチタンが含まれるが、これらに限定されない。材料はまた、エラストマーであ
ってもよく、ポリシロキサン、フッ素化ポリシロキサン、エチレン－プロピレンゴム又は
フルオロエラストマーが含まれるが、これらに限定されない。基材はまた、無機物であっ
てもよく、ガラス、シリカ、及びセラミクスが含まれるが、これらに限定されない。材料
はまた、生物学的に誘導されたものであってもよく、コラーゲン、エラスチン、ヒアルロ
ン酸、骨、サンゴ、又はキチンが含まれるが、これらに限定されない。
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【００３４】
　本発明の用途及び効能を、多くの実施例を通して例示することができる。
【実施例】
【００３５】
　（実施例１）
　図１に図示した設計の電気研磨されたコバルトクロムステントを、表面結合されたヘパ
リンでコーティングした。ヘパリンコーティングは、結合層のような一連の中間層を介し
てステント表面に共有結合される。最終ヘパリンコーティングを水で繰り返し洗い、この
コーティングは、約１３μｇ／ｃｍ２の一定の最終ヘパリン表面密度を有する。ヘパリン
表面の活性は、競合抗トロンビンＩＩＩバインディングアッセイで約６５ピコモル／ｃｍ
２、及び修正ＵＳＰ　ＦＸａ阻害アッセイで０．９ヘパリンユニティ／ステントと測定さ
れた。
【００３６】
　これらのヘパリンコーティングされたステントのストラットの貯留器に、ポリ（ラクチ
ド－コ－グリコリド）（ＰＬＧＡ）とシロリマスのマトリクスを、インクジェット（又は
「液体ナノデポジション」）プロセスによって充填した。昇温で乾燥し、貯留器内のＰＬ
ＧＡ／シロリマスマトリクスから余分な溶剤を除去した後、一致するカテーテルバルーン
に空気式クリンパーでステントを圧着し、プラスチックトレーに置いた。次いで、プラス
チックステントトレーを、乾燥剤袋を備えたアルミニウムポーチに入れた。次いで、プラ
スチックトレーを窒素でフラッシュし、真空吸引して、残りの空気及び水分を全て除去し
た。このプロセスを３回繰り返し、ホットプレスシーラーでポーチを封着した。
【００３７】
　次いで、乾燥剤を含む真空封着したポーチを多様な照射量（１０ＫＧｙ、２５ＫＧｙ、
及び４０ＫＧｙ）の電子ビーム滅菌で滅菌した。このプロセスでは、それぞれのプロセス
ポイント及び電子ビーム照射量でのヘパリンの密度と活性の決定のために３つのステント
を使用した。ヘパリン、密度及び活性アッセイのために、真空パッケージしたプラスチッ
クポーチ内にヘパリン表面を有するステントを戻した。結果を図２（ＡＴ摂取）及び図３
（ＦＸａ阻害アッセイ）に示す。
【００３８】
　図２のデータは、約６５～約４３ピコモル／ｃｍ２への一時的なヘパリン活性の減少が
あることを明らかに示している。この減少は、おそらく、ＤＭＳＯのような処理溶媒への
曝露及び余分な溶媒を取り除くために使用される昇温によるものである。しかし、追加的
な乾燥剤と共にいったんステントを真空パックし、電子ビーム照射によって滅菌した後、
ヘパリン表面はその元の活性を回復した。加えて、滅菌プロセスで使用される電子ビーム
照射量には、より高い電子ビーム照射量がより高い特定のヘパリン活性につながるという
正の相関が存在するようであった。ガンマ線及び電子ビームによる滅菌のようなエネルギ
ー集約的な滅菌プロセスの後の生理活性コーティングの破壊又は減少に関する多くの文献
報告を鑑みると、これらは非常に驚くべき意外な結果である。慎重に制御した条件下での
電子ビーム滅菌は、図２に示すように、室温で貯蔵された対照試料に比べて高いＡＴ摂取
値さえも達成した。これらの結果は、真空乾燥及び追加的な乾燥剤をポーチに挿入するこ
とのようなパッケージパラメータの慎重な制御が、ヘパリン表面及び同様の生理活性表面
の最終滅菌プロセス後の活性損失を防ぐという、プロセス条件の組み合わせが存在するこ
とを示唆しているようである。電子ビーム照射量の増加に伴うヘパリン活性の増加は、お
そらく、エネルギー集約的滅菌中のヘパリンの立体配座の変化によるものである。この仮
説は、ヘパリン表面を溶剤（ＤＭＳＯ、ＩＰＡなど）及び高温（５５℃）に曝さなかった
にもかかわらず電子ビーム滅菌の後にヘパリンコーティングがより高いＡＴ摂取活性を示
したその後の実験によって間接的に裏付けられる。したがって、医療装置の滅菌と、蒸気
、エチレンオキシド、又はガンマ線法のような従来の滅菌プロセスの条件下で劣化しやす
い生理活性表面の活性と、を確保するための一式のプロセス条件がある。
【００３９】
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　ヘパリン表面の変性ＵＳＰ抗因子Ｘアッセイは、ヘパリン表面及び表面から試験液に放
出されたヘパリン表面の遊離形態の組み合わされた能力を直接に測定する。図３に示すデ
ータは、現在の慎重に制御された条件下での電子ビームプロセスが、薬剤充填プロセス中
のヘパリン活性損失を留めること、また逆行さえさせることに有効であることを実証して
いる。この曲線は、製造の後期段階での製品に比べて対照が比較的低い抗ＦＸａ活性を有
する図２の傾向と異なる。この傾向は、最終滅菌製品における良好なヘパリン活性を確保
するために慎重に制御されたパッケージング及び電子ビームプロセスを使用することの重
要性を示している。
【００４０】
　図２及び３のデータは、ヘパリン活性の照射量応答曲線が、最適なパッケージングと電
子ビームでの滅菌プロセスとの後に維持され得る、本発明の主要な態様を指す。より高い
照射量の電子ビームを用いて、最終滅菌パッケージにおけるより高いレベルのヘパリン活
性を必要に応じて達成することができる。パッケージが滅菌封着されるので、多様な貯蔵
期間の後に、ヘパリン表面の貯蔵寿命を延長するために電子ビームプロセスを使用するこ
ともまた、実行可能である。
【００４１】
　図４に示す結果は、電子ビームプロセスの後に徐々にヘパリン表面密度が減少し、電子
ビーム照射量が高いほどヘパリン密度の損失が大きいことを示している。この結果は、エ
ネルギー集約的な電子ビームプロセスがおそらく表面からの何らかのヘパリンの鎖切断を
引き起こし、照射量が高いほどステント表面からのヘパリンの脱離が高くなるという点で
、意外ではない。したがって、次の発明は、ヘパリンの活性を確保する一方で、ヘパリン
含有量の損失の程度を最小限にする最適な範囲を更に追求すべきである。試験した範囲で
は、ヘパリン含有量の損失は残りのヘパリン表面のヘパリン活性に影響しなかった。従来
からの２５ＫＧｙという電子ビーム照射量は、高レベルのヘパリン活性を維持しながら滅
菌性を確保するために最適な範囲のようである。
【００４２】
　（実施例２）
　この研究では、ヘパリンコーティングされたステントを、薬剤溶出ステントの製造に使
用される薬剤充填プロセスの実際のプロセス条件を真似た、６サイクルのＤＭＳＯ曝露に
曝した。それぞれの曝露後に、ステント表面のヘパリンコーティングと混合した溶剤ＤＭ
ＳＯを、室温か５５℃のいずれかで１時間後に室温か５５℃のいずれかで２４時間焼なま
しするような条件の組み合わせで除去した。これらの長い溶媒処理及び除去プロセスの後
、ヘパリンコーティングを有するステントを乾燥剤と共に真空パッケージし、２５ＫＧｙ
照射量の電子ビームプロセスで滅菌した。多様な条件を経るステントのヘパリン活性を、
標準ＡＴ　ＩＩＩ摂取アッセイで決定した。
【表１】

【００４３】
　表１のデータは、対照ヘパリン表面の基準ＡＴ摂取値である５１ピコモル／ｃｍ２と比
較し、高温（５５℃）でのより長い乾燥がヘパリン活性を約３９ピコモル／ｃｍ２に減少
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させたことを実証している。データはまた、ＤＭＳＯ曝露のみでは、それが後に完全に除
去されればヘパリン活性に影響しないようであることも示唆している。データから、電子
ビーム滅菌プロセスが、室温（Ｂ群対Ｅ群）及び高温（Ｃ群対Ｆ群）の両方で乾燥後のヘ
パリン活性の維持に有効であることが確認できる。データはまた、電子ビーム滅菌が、コ
ーティングが室温で長期間貯蔵された後の失われたヘパリン活性の回復さえもすることを
示唆している（Ａ群（対照）対電子ビーム制御（Ｄ群）。これらの結果に基づき、多様な
貯蔵期間の後のパッケージ医療装置のヘパリン活性を、本発明を使用して回復できると示
唆することは、合理的である。
【００４４】
　ここで図示及び説明した実施形態は、最も実用的で好適な実施形態と考えられるが、当
業者であれば、ここに図示及び開示した特定の設計及び方法からの変更はそれ自体当業者
にとって自明であり、本発明の趣旨及び範囲から逸脱することなく使用できることは明ら
かであろう。本発明は、説明及び図示した特定の構成に限定されるものではなく、添付の
特許請求の範囲に含まれうるすべての改変とすると解釈されるべきである。
【００４５】
〔実施の態様〕
（１）　生理活性表面を有する医療装置の滅菌方法であって、
　乾燥剤を有するパッケージ内に前記医療装置を配置する工程と、
　前記パッケージを非反応性ガスで少なくとも１回フラッシングする工程と、
　前記パッケージ内に少なくとも１回真空を生成して、残留するガス及び水分を全て除去
する工程と、
　前記パッケージを封着する工程と、
　前記パッケージ及び前記医療装置を、既定期間にかけて既定量レベル及び温度で、電子
ビーム照射量に１回以上曝露する工程と、を含む、方法。
（２）　前記装置が、心臓血管内ステント、血管内ステント、及び神経血管内ステント、
薬剤溶出心臓血管内ステント、薬剤溶出血管内ステント、及び薬剤溶出神経血管内ステン
ト、血管内グラフト、血管及び静脈ステントグラフト、血管形成バルーン、ＡＶシャント
、人工肺、人工心臓膜及び補助装置、ＡＡＡ装置からなる群から選択される、実施態様１
に記載の医療方法。
（３）　前記医療装置が、ステンレススチール、アルミニウム、ニチノール、コバルトク
ロム、及びチタン、並びにそれらの合金からなる群から選択される材料を含む、実施態様
１に記載の方法。
（４）　前記医療装置が、ポリアセタール、ポリウレタン、ポリエステル、ポリテトラフ
ルオロエチレン、ポリエチレン、ポリメチルメタクリレート、ポリヒドロキシエチルメタ
クリレート、ポリビニルアルコール、ポリプロピレン、ポリメチルペンテン、ポリエーテ
ルケトン、ポリフェニレンオキシド、ポリ塩化ビニル、ポリカーボネート、ポリスルフォ
ン、アクリロニトリル－ブタジエン－スチレン、ポリエーテルイミド、ポリフッ化ビニリ
デン、並びにこれらのコポリマー及び組み合わせからなる群から選択される材料を追加的
に含む、実施態様１に記載の方法。
（５）　前記医療装置が、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ（ラクチド－コ－グリコリ
ド）、ポリカプロラクトン、ポリパラジオキサノン、ポリトリメチレンカーボネート、及
びこれらのコポリマー、コラーゲン、エラスチン、キチン、キトサン、サンゴ、ヒアルロ
ン酸、骨、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される材料を追加的に含む、実施
態様１に記載の方法。
（６）　前記生理活性材料が、未分画ヘパリン、部分的に解重合されたヘパリン、低分子
量ヘパリン（ＬＭＷＨ）、及び他の化学的又は生物学的に変性されたヘパリンからなる群
から選択される、実施態様１に記載の方法。
（７）　前記電子ビーム照射量が、１０ＫＧｙ～４０ＫＧｙの間である、実施態様１に記
載の方法。
（８）　前記医療装置が、医薬活性成分を追加的に含有する、実施態様１に記載の方法。
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（９）　前記医薬活性成分が、ラパマイシン、パクリタキセル、並びにこれらの誘導体及
び類縁体からなる抗増殖剤から選択される、実施態様８に記載の方法。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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