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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生体分解性コポリマーから作製され、体腔内で使用されるステントであって、
　壁と、
　前記壁上に被覆された放射線吸収材料と、
　前記壁に形成された複数の孔と、を有し、
　前記ステントは、前記体腔内において前記放射線吸収材料に放射線を付与することによ
り前記ステントのガラス転移温度以上に加熱されたときに、第１の大きさから、前記ステ
ントを前記体腔内に留置可能な第２の大きさまで拡張可能に構成されるとともに、前記放
射線吸収材料への放射線の付与を中止して前記ガラス転移温度より低い温度に冷却された
ときに、前記第１の大きさより大きい大きさに維持されるように構成される、
ステント。
【請求項２】
　前記ステントは、前記ステント内に挿入されたバルーンカテーテルを膨張させることに
より拡張されるように構成される、請求項１に記載のステント。
【請求項３】
　前記バルーンカテーテルは、前記バルーンカテーテル内に造影剤を導入することにより
膨張可能に構成される、請求項２に記載のステント。
【請求項４】
　前記造影剤は放射線吸収材料を有する、請求項３に記載のステント。
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【請求項５】
　前記造影剤に付加される前記放射線吸収材料の量は、前記ステントを前記ガラス転移温
度以上に維持する一方で、過剰な放射線を吸収して前記ステントの周囲の組織の損傷を防
止するために十分な量である、請求項４に記載のステント。
【請求項６】
　前記放射線源はレーザーを有する、請求項５に記載のステント。
【請求項７】
　前記放射線吸収材料は発色団を有する、請求項１に記載のステント。
【請求項８】
　前記発色団は、インドシアニングリーン、バイタルブルー、カーボンブラック及びメチ
レンブルーを含むグループから選定される、請求項７に記載のステント。
【請求項９】
　前記放射線吸収材料は、前記ステントを被覆するためのコーティング材料に混合される
、請求項１に記載のステント。
【請求項１０】
　前記コーティング材料は、Ｄ，Ｌ－ラクチド、グリコリド、Ｌ－ラクチド、及びε－カ
プロラクトンを含むグループから選定される１つ以上の化合物を有するポリマー、コポリ
マー、又はポリマーブレンドを有する、請求項９に記載のステント。
【請求項１１】
　前記コーティング材料はさらに潤滑性材料を有する、請求項１０に記載のステント。
【請求項１２】
　前記潤滑性材料は、ポリエチレングリコール、アクリル化ポリエチレングリコール、ポ
リビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリアクリル酸、ポリメタクリル酸及びポ
リアクリルアミドを含むグループから選定される、請求項１１に記載のステント。
【請求項１３】
　少なくとも１層の放射線吸収材料と少なくとも１層のコーティング材料とを有する多層
の積層体を有する、請求項１に記載のステント。
【請求項１４】
　前記コーティング材料は、Ｄ，Ｌ－ラクチド、グリコリド、Ｌ－ラクチド、及びε－カ
プロラクトンを含むグループから選定される１つ以上の化合物を有するポリマー、コポリ
マー、又はポリマーブレンドを有する、請求項１３に記載のステント。
【請求項１５】
　前記コーティング材料はさらに潤滑性材料を有する、請求項１４に記載のステント。
【請求項１６】
　前記潤滑性材料は、ポリエチレングリコール、アクリル化ポリエチレングリコール、ポ
リビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリアクリル酸、ポリメタクリル酸及びポ
リアクリルアミドを含むグループから選定される、請求項１５に記載のステント。
【請求項１７】
　コポリマーから作製され、体腔内に熱機械的に留置されて使用されるステントであって
、
　前記ステント上に被覆された放射線吸収材料と、
　前記ステントの表面上に形成された複数の孔と、を有し、
　前記ステントは、前記体腔内において、放射線源を末端部に有するバルーンカテーテル
を前記ステント内に挿入して前記放射線吸収材料に放射線を付与することにより前記ステ
ントのガラス転移温度以上に加熱されたときに、前記複数の孔の拡張により前記ステント
を前記体腔内に留置可能な大きさまで拡張可能に構成されるとともに、前記放射線源から
前記放射線吸収材料への放射線の付与を中止して前記ガラス転移温度より低い温度に冷却
されたときに、拡張された大きさに維持されるように構成され、
　前記拡張された大きさは、拡張された前記ステントを前記体腔内に残した状態で前記バ
ルーンカテーテルが前記ステント内から引き出し可能な大きさである、
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ステント。
【請求項１８】
　前記ステントは前記体腔内で分解可能に構成される、請求項１７に記載のステント。
【請求項１９】
　前記放射線源は、前記バルーンカテーテルの軸に沿って前記バルーンカテーテルの前記
末端部に配置される拡散器と、前記バルーンカテーテル内に配置される光ファイバーを介
して前記拡散器に接続されるレーザーとを有する、請求項１７に記載のステント。
【請求項２０】
　前記バルーンカテーテル及び前記ステントは体内に経皮的に挿入可能に構成される、請
求項１７に記載のステント。
【請求項２１】
　前記放射線材料は、インドシアニングリーン、バイタルブルー、カーボンブラック及び
メチレンブルーを含むグループから選定される発色団を有する、請求項１７に記載のステ
ント。
【請求項２２】
　前記放射線材料はインドシアニングリーンを有する、請求項２１に記載のステント。
【請求項２３】
　前記放射線吸収材料は、前記ステントを被覆するためのコーティング材料に混合される
、請求項１７に記載のステント。
【請求項２４】
　前記コーティング材料は、前記ステントと同じ重合体材料から構成され、前記ステント
の重合体材料よりも低分子量である、請求項２３に記載のステント。
【請求項２５】
　前記コーティング材料は、Ｄ，Ｌ－ラクチド、グリコリド、Ｌ－ラクチド、ε－カプロ
ラクトン、及びポリエチレングリコールを含むグループから選定される１つ以上の化合物
を有するポリマー、コポリマー、又はポリマーブレンドを有する、請求項２３に記載のス
テント。
【請求項２６】
　前記コーティング材料は薬物をさらに有する、請求項２３に記載のステント。
【請求項２７】
　前記薬物は、抗血栓剤、抗凝血剤、アンチマイトジェン、アンチマイトトキシン、アン
チセンスのオリゴヌクレオチド、遺伝子治療媒体、酸化窒素、光活性薬、成長因子及び成
長抑制因子、ヒルジン、ヒルジェン、ＨＩＲＵＬＯＧ、ＰＰＡＣＫ、Ｄ－ＦＰＲＣＨ2Ｃ
ｌ、ペプチド系阻害剤、ヘパリン及びワルファリンを含むグループから選定される、請求
項２６に記載のステント。
【請求項２８】
　前記放射線吸収材料及びコーティング材料は、ステントに対して約４０マイクロメート
ル～約２００マイクロメートルの厚さにて形成される、請求項２３に記載のステント。
【請求項２９】
　前記放射線吸収材料及びコーティング材料は、ステントに対して約６０マイクロメート
ル～約１１０マイクロメートルの厚さにて形成される、請求項２８に記載のステント。
【請求項３０】
　前記放射線源は光学放射線を放射する放射線源である、請求項１７に記載のステント。
【請求項３１】
　前記放射線源は、約３５０ナノメートル～約１１００ナノメートルの波長の光学放射線
を放射する放射線源である、請求項１７に記載のステント。
【請求項３２】
　前記放射線源は、約７７０ナノメートル～約８３０ナノメートルの波長の光学放射線を
放射する放射線源である、請求項１７に記載のステント。
【請求項３３】
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　前記放射線源は、約５８０ナノメートル～約７００ナノメートルの波長の光学放射線を
放射する放射線源である、請求項１７に記載のステント。
【請求項３４】
　前記放射線吸収材料は前記ステント上への噴霧によって形成される、請求項１７に記載
のステント。
【請求項３５】
　前記放射線吸収材料は、放射線の７５％～１００％を吸収するために十分な量だけ前記
ステントに付与されてなる、請求項１７に記載のステント。
【請求項３６】
　前記ステントの温度を測定するための少なくとも１つの熱電対をさらに有する、請求項
１７に記載のステント。
【請求項３７】
　前記熱電対に感知された温度を検出し、前記ステントに供給されるエネルギーを調節し
て、前記ステントを予め定めた温度に維持する制御装置をさらに有する、請求項３６に記
載のステント。
【請求項３８】
　前記制御装置は、前記ステントに供給されるエネルギーを調節して、前記ステントの温
度を約３８℃～約６０℃の範囲内に維持する機能を有する、請求項３７に記載のステント
。
【請求項３９】
　前記ステントのガラス転移温度は、約３８℃～約６０℃の間である、請求項１７に記載
のステント。
【請求項４０】
　前記バルーンカテーテルは、前記バルーンカテーテル内に造影剤を導入することにより
膨張可能に構成される、請求項１７に記載のステント。
【請求項４１】
　前記造影剤は放射線吸収材料を含む、請求項４０に記載のステント。
【請求項４２】
　体腔内で使用するための拡張可能な生体分解性のステントであって、放射線吸収コーテ
ィングで被覆された中空のチューブを有し、該チューブは、未拡張形態においては前記体
腔内への配置のためのバルーンカテーテル上に保持されるために十分な第１の径を有し、
通常の体温においては塑性的に拡張不能に構成されるとともに、前記バルーンカテーテル
が前記体腔内で保持されるために十分な第２の径に膨張したときは約３８℃～６０℃の温
度において熱機械的手段を用いて拡張可能に構成される、ステント。
【請求項４３】
　前記チューブは、ポリＤ，Ｌ－ラクチド、ポリグリコリド、ポリＬ－ラクチド、ポリε
－カプロラクトン、及びポリエチレングリコールを含むグループから選定される１つ以上
の化合物を有するポリマー、コポリマー、又はポリマーブレンドを有する、請求項４２に
記載のステント。
【請求項４４】
　前記放射線吸収コーティングは、インドシアニングリーン、バイタルブルー、カーボン
ブラック及びメチレンブルーを含むグループから選定される発色団を有する、請求項４２
に記載のステント。
【請求項４５】
　前記放射線吸収コーティングは生体分解性コーティング材料をさらに有する、請求項４
４に記載のステント。
【請求項４６】
　前記生体分解性コーティング材料は、ポリＤ，Ｌ－ラクチド、ポリグリコリド、ポリＬ
－ラクチド、ポリε－カプロラクトン、及びポリエチレングリコールを含むグループから
選定される１つ以上の化合物を有するポリマー、コポリマー、又はポリマーブレンドを有
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する、請求項４５に記載のステント。
【請求項４７】
　前記生体分解性コーティング材料は薬物をさらに有する、請求項４５に記載のステント
。
【請求項４８】
　前記薬物は、抗血栓剤、抗凝血剤、アンチマイトジェン、アンチマイトトキシン、アン
チセンスのオリゴヌクレオチド、遺伝子治療媒体、酸化窒素、光活性薬、成長因子及び成
長抑制因子、ヒルジン、ヒルジェン、ＨＩＲＵＬＯＧ、ＰＰＡＣＫ、Ｄ－ＦＰＲＣＨ2Ｃ
ｌ、ペプチド系阻害剤、ヘパリン及びワルファリンを含むグループから選定される、請求
項４７に記載のステント。
【請求項４９】
　前記チューブは無孔である、請求項４２に記載のステント。
【請求項５０】
　前記チューブは有孔である、請求項４２に記載のステント。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
発明の分野
本発明は、広くは医療装置及びその留置方法に関し、詳細には放射線吸収材料により被覆
されたステント並びにそのようなステントの体腔内への挿入及び拡張のための方法に関す
る。
【０００２】
発明の背景
心臓血管及び胆汁のステントを含むステントは、動脈、静脈、胆管又は食道のような体腔
を支持するために使用される装置としてよく知られている。それらのステントは、体腔収
縮（狭窄症）の初期治療として、又は狭窄症の治療に用いられる血管形成のような医療措
置の後に使用可能である。経皮的冠状動脈形成術は、冠状動脈の疾病の治療に用いられる
主な方法の１つである。末梢血管及び内蔵血管の経皮的腔内血管形成術は、他の体腔の経
皮的腔内血管形成術と同様に、解剖学の分野に関連して知られる疾病の治療にも使用され
る。
【０００３】
汎用のステントには２つの形態があり、それらの各々についてそのステント構造に特有の
留置方法がある。第１の形態は、典型的には金属から作製される自動拡張式ステントであ
り、そのステントは生物学的適合性のコーティングを有することができる。一般にそのよ
うなステントは、カテーテル上又はカテーテル内に留置されることにより、体腔内に永久
的に植設される。ステントは、カテーテルの末端において引張又は圧縮を受けながら配置
され、植設部位に案内された場所にて体腔内に経皮的に挿入される。次にステントはカテ
ーテルの末端から解放され、その場所にて一定の予め定めた径に拡張され、その拡張及び
体腔による内部への圧力によって適所に保持される。
【０００４】
提唱された変形例においては、自動拡張式ステントはニチノールのような「形状記憶」材
料を有する。そのような材料から構成されたステントは、完全に拡張された形状から、カ
テーテル上に留置されて経皮的に体内に挿入できるような第２の形状に圧縮され、体内へ
の挿入の前又は後に加熱されて完全拡張形状に戻り、カテーテルから解放される。選択的
に、圧縮されたステントは体温以下に冷却され、体内への挿入後にステントの温度が受動
的に体温まで上昇した後に完全拡張状態に戻る。
【０００５】
本分野で通常使用される第２の形態のステントは、作業者による機械的操作の結果として
拡張される。そのようなステントは、PalmazのＵＳ特許４，７３３，６６５号、４，７７
６，３３７号及び４，７３９，７６２号に開示されている。Palmazの特許によれば、未拡
張のステントが、カテーテルを用いてステントを血管内に経皮的に挿入することと、その
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ステントを永久的に植設すべき場所に案内することによって、体内に永久的に植設される
。永久的植設部位に達したら直ちに、カテーテルのバルーン部分が膨張してステントを拡
張する。この拡張は、単に膨張するバルーンによって加えられる機械的力によるものであ
り、ステントが植設部位に適当な大きさになるまで続けられる。その後、膨張したバルー
ンは収縮し、カテーテルが体内から除去され、ステントが適所に永久的に留置される。
【０００６】
重合体を体腔内に形成するための熱機械的技術の使用が、ＵＳ特許５，７４１，３２３号
に開示されている。この特許によれば、発色団のような光吸収性化合物が、体腔内に留置
されるべき重合体装置内に混合される。この装置の形状は、材料が流動可能な温度まで物
体を加熱するための光源を使用することによって、生体内で変更可能である。
【０００７】
しかし、発色団は所望の重量割合にてポリマー内に混合されるので、ステントの機械的性
質すなわち全体的な性能が変化するリスクが増加する。また、ステント内の発色団の唯一
の目的は、加熱されたステントが留置可能になるようにすることである。この目的が達成
されれば、発色団はもはや体内には不要である。発色団はポリマー母材全体にわたって重
合体に混合されるので、重合体が体内のある場所に在る限り、発色団は体内に残存する。
従って、体内における滞留時間の増加及び徐放性によって、発色団に対する有害反応のリ
スクが増加する。
【０００８】
さらに、発色団をポリマー母材全体に混合することにより、物体の一部を選択的に加熱す
ることが不可能になる。実際に、バルーンに最も近い物体の内部は最初にかつ最も長く加
熱され、Pathakにより説明された方法はバルーンが過熱によって損傷し得るリスクを主張
している。さらに、発色団をポリマーに熱的手段によって混合することは、その光吸収特
性を変化すなわち相当に低下させ得る。ポリマーに混合されてステントを作製するために
押出された発色団は、光漂白される場合があり、その吸収特性が変化し、正確かつ反復的
な留置が困難になる。発色団はまた、加熱中にポリマーと化学反応することがあり、ポリ
マーの物理的性質を変化させ得る架橋を惹起する。最後に、重合体のステントが拡張され
ると、ステント内の全ての窓も拡張され、発色団が欠けた領域が形成され、結果としてス
テントの加熱効率が低下する。
【０００９】
従って、拡張可能なステントに望まれることを考慮すると、そのようなステントを体内に
留置するとともに上述の問題を克服できる構造を提供することが必要である。
【００１０】
発明の概要
本発明は、ステントを体腔内に熱機械的に留置する方法に関する。その方法は、先ずステ
ントを放射線吸収材料で被覆するステップを有する。ステントは、バルーンカテーテルの
末端部に配置される。バルーンカテーテルは、その末端部又はカテーテル腔内のいずれか
に放射線源を有する。放射線源は、放射線吸収材料に選択的に吸収される放射線を放射す
るように選定される。従って、ステントを備えたカテーテルが体腔内に挿入され、放射線
源から生じた放射線によってステントが加熱され、放射線は放射線吸収材料に吸収される
。この工程を通して、放射線は熱に変換され、ステントが弾性を有するガラス転移温度以
上の温度であってステントが液状化又は流動する温度未満の温度にステントを加熱する。
この点において、加熱されたステントはバルーンカテーテルの膨張によって所定の大きさ
に拡張される。拡張の間、ステントの温度はガラス転移温度以上の温度に維持される。ス
テントが所定の大きさに達したら直ちに、ステントへ放射線が供給されなくなり、ステン
トをガラス転移温度より低い温度に冷却することが可能になる。従ってステントはもはや
柔軟性を有さないので、カテーテルが収縮したときにカテーテルを体内から引き出して拡
張されたステントを体腔内に残すことができ、ステントは体腔を望ましく支持するために
十分なリング強度を有する。
【００１１】
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本発明のこれら及び他の特徴、形態及び長所は、以下の詳細な説明、特許請求の範囲及び
添付図面と関連させながら考慮することによって、より十分に理解されるであろう。
【００１２】
発明の詳細な説明
本発明は、熱機械的に拡張可能なステントを体内に留置するための方法に関する。本発明
にて好ましくは使用可能なステントは、Healy等のＵＳ特許５，６７０，１６１号に説明
されており、同号はこれをもってその全体の記載に変えるものとする。そのようなステン
トは、Ｌ－ラクチド及びε－カプロラクトンの生体分解性コポリマーを有することが好ま
しい。
【００１３】
Ｌ－ラクチド及びε－カプロラクトンのコポリマーにおける各々の相対量は、そのコポリ
マーが約３８℃～約６０℃の範囲の温度においてバルーンカテーテルを用いて熱機械的に
拡張可能である一方、通常の体温においては体腔を支持するために十分な剛性及び強度を
有するような熱特性及び機械特性を有するように選定される。Ｌ－ラクチド及びε－カプ
ロラクトンのモル比が９０：１０から９８：２（汎用のＮＭＲ分析により規定）であるコ
ポリマーは、本発明に有用であるとされる。Ｄ，Ｌ－ラクチド、グリコリド、Ｌ－ラクチ
ド、ε－カプロラクトン及びポリエチレングリコールの少なくとも１つを含むポリマー、
コポリマー、又はポリマーブレンドを有する、同様の熱機械特性を有する他の生体分解性
材料もまた、本発明から逸脱することなく使用可能である。
【００１４】
本発明に係るステントは、体腔内への挿入に適当な大きさの環状チューブを有し、従って
典型的には長さが約１ｃｍ～約１０ｃｍであり、未拡張時の直径が約１ｍｍ～約３ｍｍで
あり、拡張時の直径が約３ｍｍ～約１２ｍｍである。臨床的用途においては、ステントは
長さが約１ｃｍ～約３ｃｍであり、未拡張時の直径が約１ｍｍ～約４ｍｍであり、拡張時
の直径が約３ｍｍ～約８ｍｍであることが最も多い。図１を参照すると、本発明の実施例
に関して使用可能なステント１０が図示されている。図１においては、ステントは未拡張
の状態で示されている。ステントは中空の環状チューブ１２を有し、複数の孔１４を有す
ることができる。選択的に、ステントは無孔であってもよい。
【００１５】
ステントの壁の孔は、ステントを永久的に留置できるように熱機械的手段を用いて加熱さ
れるべき材料の量を低減させる。結果として孔を有するステントは、孔を有さないステン
トよりも留置のために必要な熱量が少ない。孔はまた、ステントの内部１６への上皮性細
胞の内植を可能にする。そのような細胞の内植は、より完全かつ迅速な上皮性のステント
被覆となることができ、例えばステントが血栓症又は凝血が生じる部位になり得るような
場所においては望ましい。
【００１６】
本発明の方法を実施するために、ステントは先ず、特定の放射線に曝されることにより加
熱される放射線吸収材料で被覆される。好ましい放射線被覆材料はインドシアニングリー
ン（indocyanine green）であり、これは低濃度で短時間であれば体内に許容されるもの
として公知である。しかし、互換性があって体内での使用が安全な他の全ての放射線吸収
材料、例えばメチレンブルー（methylene blue）、バイタルブルー（vital blue）又は他
の色素は、生体分解性縫合材としての使用が現時点で認められている。カーボンブラック
も使用可能であるが、カーボンブラックは粒状であって、ステントが留置された部位にマ
クロファージを引き付ける。放射線吸収材料は、その放射線材料をステントに固定するた
めの生体分解性被覆材料に溶解して結合されることが好ましい。選択的に放射線吸収材料
は、コーティング材料なしでステントに直接的に付与されてもよい。
【００１７】
コーティング材料はステントと同じ材料から構成可能であり、ステント材料より低分子量
であることが好ましい。コーティング材料は、ステントが作製される重合体材料よりも早
く分解することが好ましい。Healy等のＵＳ特許５，６７０，１６１号に記載のステント
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においては、コーティング材料はＤ，Ｌ－ラクチド、Ｄ，Ｌ－ラクチド及びグリコリドの
コポリマー、又はＬ－ラクチド及びε－カプロラクトンのコポリマー（これらのコポリマ
ーの各々はステントよりも低分子量である）を含むことが好ましい。しかし、Ｄ，Ｌ－ラ
クチド、グリコリド、Ｌ－ラクチド及びε－カプロラクトンを含むグループから選定され
た１つ以上の化合物を含むポリマー、コポリマー、又はポリマーブレンドからなる全ての
生体分解性材料が使用可能である。
【００１８】
コーティング材料はまた、血栓症のリスクを低減させる潤滑性材料を有することが好まし
い。適当な潤滑性材料は、ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコール、ポリビニル
ピロリドン、ポリアクリル酸、ポリメタクリル酸及びポリアクリルアミドを含む。それら
の材料のモノマーも使用可能であり、脂肪、ゴム及び同様の潤滑効果を有する他の材料も
また使用可能である。さらに、ホスホリルコリン及びホスファチジルコリンの少なくとも
一方のようなリン脂質、並びに２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰ
Ｃ）のようなリン脂質相似体が、独占的に又はコーティング材料への混合物として使用可
能である。
【００１９】
コーティング材料はまた、ステントが留置された部位に供給される薬物又は他の微粒子及
び成分を有することができる。そのような薬物には、抗凝血剤のような抗血栓剤、アンチ
マイトジェン（antimitogens）、アンチマイトトキシン（antimitotoxins）、アンチセン
スのオリゴヌクレオチド（antisense-oligonucleotides）、遺伝子治療媒体、酸化窒素、
並びに成長因子及び成長抑制因子が含まれる。本発明に有用と思われる経口血栓阻害剤は
、ヒルジン、ヒルジェン（hirugen）、ＨＩＲＵＬＯＧ（Ｂｉｏｇｅｎ社製）、ＰＰＡＣ
Ｋ（Ｄ－フェニルアラニル－Ｌ－プロピル－Ｌ－アルギニンクロロメチルケトン）、アル
ガトロバン（argatreban）、及びＤ－ＦＰＲＣＨ２Ｃｌ（Ｄ－フェニルアラニル－Ｌ－プ
ロピル－Ｌ－アルギニルクロロメチルケトン）を含む。非経口血栓阻害剤は、ヘパリン及
びワルファリンを含む。β－粒子放射が可能な材料は、新生内膜形成の抑制に使用可能で
ある。これらの材料は、コーティング材料が分解しているときに望ましい時間に放出され
るように多量に含有されることが好ましい。
【００２０】
さらにコーティング材料は、ヘマトポルフィリン誘導剤（ＨｐＤ）、５－アミノレブリン
酸（ＡＬＡ）、フタロシアニン、クロリン、プルプリン、ベンゾポルフィリン、又はテク
サフィリン（texaphyrin）のような光活性薬を有することができる。そのような光活性薬
は、例えばアテローム性動脈硬化症のプラークの治療において有用である。光活性薬をコ
ーティング材料に含有させることにより、その光活性薬はステントの留置中にアテローム
性動脈硬化症のプラーク部位に、全身投薬して得られる濃度よりも高い濃度にて選択的に
留置される。ある実施形態においては、薬物はステントを加熱するものと同じ放射線によ
って、ステントの留置中に活性化することができる。選択的に、薬物はステントの留置の
後に他の放射線源によって活性化する。従って光活性薬は、アテローム性動脈硬化症のプ
ラーク部位における組織の反応を調節するために使用可能である。
【００２１】
上述したようにコーティング材料は、ステントを被覆する前に放射線吸収材料に溶解して
結合されることが好ましい。他の実施形態においては、放射線吸収材料はステントに直接
的に付与され、コーティング材料は放射線材料の上に付与される。さらなる他の実施形態
においては、放射線吸収材料及びコーティング材料は多層の積層体として使用される。こ
の実施形態においては、コーティング材料は放射線吸収材料の付与の前及び後にステント
に付与され、コーティング材料の第１層、放射線吸収材料の第２層及びコーティング材料
の第３層を有する積層体が形成される。
【００２２】
ステントを被覆する適当な技術の全ては、十分な放射線材料がステントに付与されステン
ト上に保持されることを保証するために、スプレーコーティング、浸漬コーティング、又
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は適切に調節された均一な被覆厚さ及び密度を提供できる他の技術を有することが好まし
い。従って放射線吸収材料は、インドシアニングリーンコーティング材料の溶液から形成
可能であり、約６０～約１１０ミクロンの厚さ、好ましくは約７０～約９０ミクロンの厚
さになるようにステントの外表面に噴霧される。機能的な条件に関していえば、放射線吸
収コーティングは後述するように、送られる放射線の７５～１００％を吸収するために十
分な厚さであるべきである。例えば、本発明において有用であることがわかっている放射
線吸収コーティングは、７５．９重量％のアセトン、１８．９重量％のメタノール、０．
２重量％のインドシアニングリーン、及び５．０重量％のRESOMER（登録商標；Boehringe
r Ingelheim Pharma KGにより製造、配布）を含む溶液から形成される。RESOMERは、ポリ
Ｌ－ラクチド、ポリＤ，Ｌ－ラクチド、ポリＤ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド、又は
他の適当な吸収材料であってもよい。図１を参照すると、ステントは、その外表面に施さ
れるコーティング１８及びその内表面に施されるコーティング２０の少なくとも一方を有
して作製される。選択的に、ある領域は加熱されることが要求され、一方他の領域は加熱
されないことが要求される場合は、ステントの選定された部分を被覆することができる。
典型的には、ステントは殺菌及び留置される前に被覆され、作業者が被覆ステップを行う
ことは期待されていない。
【００２３】
ステントと同じ重合体材料を含むコーティング材料を使用することは、より低分子量であ
っても、ステントに対して放射線吸収コーティングを良好に付着させる。時間の経過とと
もに、低分子量のコーティング材料がステントよりも容易に分解し、コーティング内の放
射線吸収材料がステントから速やかに除去される。放射線吸収材料は、血管腔壁に吸収さ
れずに排泄又は体内から除去されることが好ましい。低分子量のコーティングはまた、ス
テントよりも変形しやすく、ステントが拡張されたときに亀裂や剥離を生じることなく伸
張する。放射線吸収材料及びコーティング材料がステント上に噴霧されると、結果として
コーティングはステント自体よりも多孔性（porous）になる。
【００２４】
図２及び図３は、本発明の実施に係る放射線吸収コーティング材料をスプレー被覆された
のステント表面の拡大率１００倍の走査電子顕微鏡写真を示す。図２は拡張前のステント
、図３は拡張後のステントを示す。図２に示されるように、スプレーコーティング工程に
よって、ステントの外表面にわたって均一な微多孔性コーティングが形成される。噴霧さ
れたコーティングと基礎をなす重合体ステントとの間の良好な付着は、形成パラメーター
により可能となる。
【００２５】
被覆されたステントは、バルーンカテーテルの潰されたバルーン上に配置される。このと
き、ステントを固定するためにバルーンが僅かに拡張可能であるか、又はステントを留置
鞘の中に固定することができる。
【００２６】
ステントのコーティングを加熱し、それによりステントを加熱するためには、放射線（好
適な実施形態では光）をコーティングに供給する必要がある。マイクロ波、超音波及び電
波を含む、他の形態の放射線も使用可能である。
【００２７】
好適な実施形態においては、カテーテル内を延びる光ファイバーを介して光学放射線をコ
ーティングに供給することが好ましい。放射線は光ファイバーの基部においてそのファイ
バー内に接続され、光ファイバー末端部に取り付けられた光拡散器から放射される。光拡
散器は、カテーテルのバルーン部分内に配置される。光拡散器は、ファイバー軸から径方
向外側に向けて光拡散器の全長に沿って均一に放射線を方向付けする。それにより、好適
な実施形態においては、光放射量はステントの長さに沿って好ましくは概ね均一になる。
【００２８】
光ファイバーは基部において放射線供給源（好適な実施形態ではレーザー）に接続される
。供給源は、ステント上のコーティングによって吸収される波長範囲内の放射線を放射す
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る。吸収された放射線は熱に変換され、ステントがガラス転移温度以上の温度になるよう
にステントを加熱する。それによりステントはより変形し易くなる。上記波長範囲は、カ
テーテル上のバルーン壁に主として吸収されその壁を直ちに透過しないように選定される
べきである。放射線吸収材料がインドシアニングリーンであるときは、使用される光の波
長は約７７０ｎｍ～約８３０ｎｍであることが好ましい。放射線吸収材料がメチレンブル
ーであるときは、使用される光の波長は約５８０ｎｍ～約７００ｎｍであることが好まし
い。放射線吸収材料が紫外線から赤外線までを顕著に吸収するカーボンブラックであると
きは、光の波長は紫外線から赤外線まで（約３５０ｎｍ～約１１００ｎｍ）変更可能であ
る。
【００２９】
光拡散器から放射されてステントのコーティング内で熱に変換される光の強度は、制御さ
れる必要がある。拡散器からの放射強度を制御するために、光ファイバーの基部に接続さ
れる光の強度を、放射線供給源による放射強度を制御することによって制御することがで
きる。拡散器からの放射強度を制御する他の方法は当業者にとって公知である。光ファイ
バーへの入射強度が高くなるに従って、拡散器からの放射強度が高くなり、より高強度の
光がコーティングに吸収され、コーティング及びステント双方の温度が上昇する。本発明
においては、拡散器からの放射強度を制御して、身体傷害、及びステント又はバルーンの
損傷の少なくとも一方を惹起し得る過大温度にステントを加熱しないようにする一方、同
時にステントをガラス転移温度以上に加熱してステントを柔軟かつ拡張可能にすることが
必要である。また、光強度が制御されない場合は、コーティング又は造影剤の放射線吸収
材料は光漂白され、ステント温度の維持における放射線吸収材料の効力が低下する。
【００３０】
本発明の実施方法によれば、上述のような被覆されたステント及びカテーテルは、体腔内
に経皮的に挿入され、この技術分野では公知の汎用技術を用いて留置領域に案内される。
放射線供給源が電源投入され、拡散器から放射された放射線がステントのコーティング上
に照射されることより、ステントが加熱される。
【００３１】
ステントの留置方法の１つの実施形態においては、ガイドワイヤーが留置部位に方向付け
される。ステント及びステントが固定されるバルーンカテーテルは、ガイドワイヤーの上
に配置されて留置部位に方向付けされ、次にガイドワイヤーは除去される。末端部に取り
付けられた拡散器と長さに沿って取り付けられた固定装置とを備えた光ファイバーの予め
測定される長さは、拡散器から固定装置までの距離がカテーテルバルーンから患者の体外
に配置されたカテーテルハブまでの距離に等しくなるように選定される。予め測定された
長さの光ファイバーはカテーテル管腔を通過し、それにより拡散器がカテーテルのバルー
ン部分内に自動的に位置決めされ、光ファイバーの固定装置がカテーテルハブに固定され
る。ステントが適切に加熱された後は、後述するように、造影剤がカテーテルのバルーン
部分に注入され、それによりバルーンが拡張され、故にステントが拡張される。図４には
、拡張状態にある図１のステントの端部が示される。ステントの拡張に従ってステントの
孔が拡張され、それにより拡張された孔又は窓１４′がステント１０の円筒壁１２に形成
される。
【００３２】
造影剤は汎用造影剤の全てを指すが、ステントを加熱するためには、造影剤は拡散器から
放射された放射線を吸収する材料を有することが好ましい。その放射線吸収材料は、コー
ティングに使用される吸収材料と同じでもよいし異なってもよい。造影剤が放射線吸収材
料を有する目的は、ステントの窓を通って失われる放射線の割合を最小化することである
。この割合は、ステントが拡張されると増加する。また造影剤が放射線吸収材料を有する
ことにより、ステントのコーティング内に必要な放射線吸収材料が少なくなる。造影剤が
放射線吸収材料を有さない場合において、ステントのコーティング内の放射線吸収材料の
濃度が窓を有する拡張状態のステントを加熱するのに十分に高いときは、ステントは未拡
張状態で放射線に曝されたときに過熱し、ステント、バルーン及び周辺組織を損傷させる
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場合がある。また放射線吸収材料は光漂白される場合があり、それによってステントの加
熱効率が低下する。
【００３３】
拡張中に窓が拡張するステントに対しては、造影剤中の放射線吸収材料濃度は、ステント
を越えて隣接する組織内に伝播する放射線の総量の割合を制限するために設定される。反
対に、造影剤の吸光度は、ある割合の放射線が造影剤を透過してステントのコーティング
に直接的に吸収されるような吸光度、故に造影剤の直接的加熱を制限してステントの直接
的加熱を可能にするような吸光度である。
【００３４】
造影剤に使用される放射線吸収材料の濃度は、経験的に定められる。本発明のある実施形
態においては、コーティング及び造影剤の双方についてインドシアニングリーン（“ＩＣ
Ｇ”）が、コーティングにおいては４８．１ｍｇ　ＩＣＧ／（ｇ　ポリＤ，Ｌ－ラクチド
）の濃度、造影剤においては約０．１５～約０．４ｍｇ／ｍＬ（好ましくは０．２ｍｇ／
ｍＬ）の濃度にて使用される。造影剤中のインドシアニングリーンの濃度が高過ぎる場合
（約０．５ｍｇ／ｍＬ以上）は、造影剤を透過する放射線が不十分になり、拡散器の腔に
近い造影剤だけが加熱される。このような環境下では、拡散器近くの造影剤が過熱し、拡
散器を損傷させる場合がある。反対に、造影剤中で使用されるインドシアニングリーンの
濃度が低過ぎる場合（約０．１ｍｇ／ｍＬ以下）は、造影剤は拡散器から放射される放射
線によって十分に加熱されず、安定した温度を維持できない場合がある。他の放射線吸収
材料の適当な濃度範囲は、その材料の吸光係数及び減衰特性のような与えられたファクタ
ーを考慮して、経験的に又はこの技術分野で公知の方法によって定めることができる。
【００３５】
バルーンが造影剤によって膨張する前は、ステントの温度上昇のほぼ全ては、ステントの
コーティングによる放射線吸収の結果である。造影剤がバルーン内に入ると、バルーン（
及びステント）が拡張され、いくらかの放射線は造影剤に吸収され、造影剤の温度が上昇
する。コーティングと同様に、造影剤中に放射線吸収材料を使用することにより、放射線
吸収材料をコーティングのみに使用する場合よりも効率的に、ステントを加熱し、それに
よりステントを軟化させることができる。
【００３６】
放射線源を使用して生じた熱は、ステントの温度をガラス転移温度より十分高く上昇させ
てステントを柔軟にする。故にステントは機械的な力の付与により拡張（熱機械的に拡張
）可能である。この温度に到達するまでに必要な時間は、拡散器からの放射強度だけでな
く、放射線吸収材料、その濃度及び使用方法（ステントに施されるコーティング及び造影
剤の一方に使用するか又は双方に使用するか）、並びにステントの熱容量によって変化す
る。光源を用いた加熱による体内のステント温度の上昇速度も、体腔を通る血液又は他の
流体の流れ及びそれに隣接する組織の熱的性質によって体腔毎に異なる。従って、十分な
加熱及び体内への安全な留置を確保するためには、加熱時間及び加熱強度を経験的に定め
るか、或いはフィードバックシステムを用いてコーティングに与えられる強度を制御すな
わちステント温度を制御する必要がある。実験により、ステントを拡張可能に適度に軟化
させるために必要な経験的加熱時間及び加熱強度が得られる。しかし好適な実施形態にお
いては、フィードバックシステムは強度調節及びステント温度制御に使用される。バルー
ンとステントとの間には、ステント温度を連続的に測定するために熱電対が配置される。
当業者であれば、ステント温度の制御に必要な熱的フィードバック信号を提供するための
他のいくつかの温度感知装置を使用できる。熱電対により感知された温度は制御装置（好
ましくは線形積分微分型制御装置）に送られる。制御装置は、（好ましくは放射線源から
の放射強度の調節によって）拡散器からの放射強度を調節し、それによりステント温度を
ガラス転移温度以上の温度範囲内に維持する。このことにより、ステントは拡張されるが
、ステントに隣接する組織を不都合に過熱させることはない。ステント温度は、ステント
の分子組成により、約３８℃～約６０℃の間に維持されることが好ましい。
【００３７】
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ステントが拡張可能に十分に加熱されると、制御された量の造影剤がバルーン内に注入さ
れてバルーンを拡張し、バルーンにより加えられる機械的力によってステントが拡張され
る。バルーンは、バルーンの破裂及び体腔の損傷の少なくとも一方を防止し、ステント温
度の急な変動を防止するために、造影剤をバルーン内に制御された速度で注入する汎用技
術を用いて拡張される。
【００３８】
ステントは、加熱された結果柔軟になるので、バルーンの拡張に対して実質的に抵抗力を
持たない。従って、公称の完全拡張径になるまでのバルーンの拡張は、汎用技術に従って
バルーン内の造影剤の圧力によって容易にされる。バルーンの拡張中は、ステントを適当
な温度範囲内に維持するために、拡散器からの放射強度の調節が必要な場合がある。強度
を経験的に調節できる場合もあるが、好適な実施形態においては、バルーンとステントと
の間に配置された熱電対により感知された温度に基づいて、フィードバック制御装置が強
度を調節する。
【００３９】
ステントの拡張と同時に、コーティングとステントとの間の付着が著しく強くなる。図３
の走査電子顕微鏡写真に示されるように、成形的に変形したコーティングは基礎をなすス
テントとともに、ステント表面の剥離又は亀裂を生じることなく拡張される。拡張された
コーティングは、留置されたときのコーティングに比べて表面が粗くなって表面積が増加
しており、このことは体腔内に配置された後のステント位置の維持に有利である。さらに
、表目の粗いコーティングは、ステントに細胞を一体化させるのに好都合な表面を提供す
る。
【００４０】
バルーンが完全に拡張された後は、放射線源が電源切断され、ステントの軟化に使用され
た熱は体内に放散される。このことによりステントは、ガラス転移温度より低い柔軟性を
有さなくなる温度に冷却され、故にステントは拡張状態に維持される。この熱放散に続い
て、造影剤が汎用技術によってバルーンから除去され、潰れたバルーン及びカテーテルが
体内から除去されステントが体腔内のその場所に残される。
【００４１】
上述の実施形態においては、ステントが留置されたバルーンの腔内に収容された拡散器を
介して光学放射線がステントに与えられる。この実施形態においては、内部の拡散器が外
部のレーザーに接続され、このことにより光ファイバーを介して拡散器に光学放射線が与
えられる。他の実施形態においては、放射線源は例えば超音波振動子のような単一の装置
に収容されることが考えられる。そのような実施形態においては、放射線源をバルーン内
に完全に収容し、放射線源が外部の構成要素に依存しないようにすることができる。いず
れの実施形態（すなわち放射線源が内部要素及び外部要素を有する実施形態、及び放射線
源が単一の内部要素に収容される実施形態）も、本発明の実施例に従うものである。
【００４２】
本発明の留置方法の実施例を以下に述べる。
【００４３】
実施例１：レーザー強度の手動制御
本発明に係るステントは、２ｃｍの長さを有し、Ｌ－ラクチドのε－カプロラクトンに対
する公称モル比が９３：７であるＬ－ラクチド及びε－カプロラクトンのコポリマーから
なり、外表面にインドシアニングリーン及びRESOMER（登録商標）ＲＧ５０３ポリＤ，Ｌ
－ラクチド－ｃｏ－グリコリド（ｉ．ｖ．＝０．４）を含む８０／２０ｖ／ｖアセトン／
メタノール溶液の８１．８μｍのコーティングがスプレー被覆され、内面被覆はされない
。コーティング溶液は、７５．９重量％のアセトン、１８．９重量％のメタノール、０．
２重量％のインドシアニングリーン及び５重量％のRESOMER（登録商標）ＲＧ５０３ポリ
Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリドを含む。ステントは、Schneider Total Crossの０
．０２１インチのバルーン（直径６ｍｍ、長さ２ｃｍ；Schneider（ＵＳＡ），Inc.）の
上に、バルーンとステントとの間の熱電対を備えて配置される。バルーンの腔内には、長
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さ３ｃｍ、直径０．０１９インチの光拡散器（Lighstik（登録商標）、Rare Earth Medic
al, inc.）が挿入され、光拡散器は光ファイバーによって、７９０．７ｎｍの放射線を放
射するダイオードレーザー（Opto Power Corp., model OPC-D010-B05-HPHS/250、最大出
力電力１０Ｗ）の連続波出力に接続される。
【００４４】
バルーン内には、濃度が０．２ｍｇ／ｍＬのインドシアニングリーンを含む少量の造影剤
が１ａｔｍの圧力にて注入される。カテーテル及びステントは、豚の血管腔内に経皮的に
挿入され、汎用の蛍光透視法を用いてステントの留置部位に配置される。管腔内において
、ダイオードレーザーの電源が投入され、ダイオードレーザーの出力が増加し、ステント
の温度が約５５℃まで２分で上昇する。２分後に、ステント温度が約５０℃より高い温度
に維持されている間に、バルーンがバルーンの内圧上昇により拡張される。この内圧上昇
は、１ａｔｍの初期圧力から約８ａｔｍまで約２分間で行われる。ステントの拡張中は、
ステント温度を５０℃より高く維持するためにレーザー電流が手動調節される。次にレー
ザーの電源が切断される。
【００４５】
ステントは、ステントが柔軟性を有さなくなる約４２℃まで消極的に冷却される。次にバ
ルーンが潰れ、カテーテルが引き出される。血管を直ちに検視することにより、管腔を初
期の径の約１１０％に僅かに拡張するために十分なリング強度を備えた完全に拡張された
ステントが確認される。図５は、本実施例における時間の関数としてのステントの温度変
化を示す。
【００４６】
この実施例においては、ステント温度は、ダイオードレーザーの出力電力の手動調節によ
って制御される。しかし、熱電対の使用と自動温度制御アルゴリズムを備えたマイクロコ
ンピューターを用いたレーザーのインターフェーシングとによって、ステントに供給され
るエネルギーを調節してステント温度を制御すること（すなわち改良された温度制御を提
供すること）により、ステント温度を自動的に制御することができる。
【００４７】
実施例２：レーザー強度の自動制御
ステントは、２ｃｍの長さを有し、実施例１のステントと同じ組成であり、外表面にイン
ドシアニングリーン及びRESOMER（登録商標）Ｒ２０２ポリＤ，Ｌ－ラクチド（ｉ．ｖ．
＝０．２）を含む８０／２０ｖ／ｖアセトン／メタノール溶液の１２０．７μｍのコーテ
ィングがスプレー被覆され、内面被覆はされない。コーティング溶液は、７５．９重量％
のアセトン、１８．９重量％のメタノール、０．２重量％のインドシアニングリーン及び
５重量％のRESOMER（登録商標）Ｒ２０２ポリＤ，Ｌ－ラクチド（ｉ．ｖ．＝０．２）を
含む。ステントは、Schneider Total Crossの０．０２１インチのバルーン（直径６ｍｍ
、長さ２ｃｍ；Schneider（ＵＳＡ），Inc.）の上に、バルーンとステントとの間の熱電
対と、バルーンの腔内の長さ３ｃｍ、直径０．０１９インチの光拡散器（Lighstik（登録
商標）、Rare Earth Medical, inc.）と、光ファイバーとを備えて配置される。光拡散器
は光ファイバーによって、８１１．１ｎｍの放射線を放射する連続波ダイオードレーザー
（Opto Power Corp., model OPC-D010-B05-HPHS/250、最大出力電力１０Ｗ）の出力に接
続される。この実施例においては、レーザーは自動温度制御アルゴリズムを備えたマイク
ロコンピューターを用いてインターフェーシングされる。
【００４８】
バルーン内には、濃度が０．２ｍｇ／ｍＬのインドシアニングリーンを含む少量の造影剤
が１ａｔｍの圧力にて注入される。カテーテル及びステントは、豚の血管腔内に経皮的に
挿入され、汎用の蛍光透視法を用いてステントの留置部位に配置される。
【００４９】
図６は、豚の左内腸骨にあるステントの加熱及び留置中における、ステント温度（℃）及
びレーザー性能（アンペア）を時間の関数として示したものである。バルーン及びステン
トの境界面における温度はサーミスターにより感知される。ダイオードレーザーへの電流
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れる実電流は、感知され記録される。図６に示されるように、レーザーが電源投入された
直後（３０秒）に、ステント温度は約５５℃に上昇し、５５℃に約２分間維持される。ス
テントの拡張は約１６０秒（レーザー電源投入の１３０秒後）から開始し、このときバル
ーンの圧力は、放射線不透過性造影剤に混合された０．２ｍｇ／ｍＬのインドシアニング
リーンの注入によって手動で上昇する。バルーンの圧力は、１ａｔｍの初期圧力から約８
ａｔｍまで約４０秒で上昇する。ステント温度は、拡張中は約５２℃～約５５℃の間に維
持される。レーザーは約２１０秒後に電源切断され、ステントは消極的に冷却されて約５
０秒の間に体温に戻る。このときステントはもはや柔軟性を有さない。
【００５０】
次にバルーンが潰れ、カテーテルが引き出される。血管を直ちに検視することにより、管
腔を初期の径の約１１０％に僅かに拡張するために十分なリング強度を備えた完全に拡張
されたステントが確認される。
【００５１】
生体分解性ステント及びその留置方法の典型的実施形態の上記説明は、本発明の例示であ
る。しかし本発明は、当業者には明らかであろう変形例により、上述した特定の実施形態
に限定されるものではない。本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲にて定義される。
【図面の簡単な説明】
【図１】　本発明の実施に関する、未拡張のステントの実施形態の概略図である。
【図２】　本発明の実施に関する、放射線吸収材料をスプレー被覆された拡張前のステン
トの表面の走査電子顕微鏡写真である。
【図３】　図２のステントの拡張後の表面の走査電子顕微鏡写真である。
【図４】　拡張された後の図１のステントの端部の概略図である。
【図５】　本発明の実施に関して、ステントの温度と光学的放射線の被曝時間との間の関
係を示すグラフである。
【図６】　本発明の実施に関して、ステントの温度と光学的放射線の被曝時間との間の関
係、及び光学的放射線を提供するレーザーの電流と光学的放射線の被曝時間との間の関係
を示すグラフである。
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