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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　末梢血管に埋め込まれる医療装置であって、
　２０から４０の間の直径対壁厚比を有する、ＰＬＬＡを含む２軸方向に延伸されたポリ
マーのチューブから形成されたバルーン拡張可能なスキャフォールドであって、バルーン
で拡張したとき膨張後直径を有し、バルーンにクリンプされる前にクリンプ前直径を有す
るスキャフォールドを備え；
　リンクによって相互接続されたリングのネットワークを形成する前記スキャフォールド
は、 
　リング当たり１２の頂部と、 
　リングを隣接するリングに接続する最大でも２つのリンクと、を含み、
　前記スキャフォールドは、その拡張後直径又はクリンプ前直径の最大５０％までつぶれ
た後、その拡張後直径又はクリンプ前直径の少なくとも９０％又は少なくとも８０％を回
復するようなつぶれ回復性を有し、
　前記スキャフォールドのいずれのリングについて、リンクに接続された各頂部の各側部
に、等しい数の支持されていない頂部が存在するように構成された、
　医療装置。
【請求項２】
　３７℃の水に６から７日間浸漬させた後、前記スキャフォールドの固有スティフネスが
、約１．３倍に増加するように構成された、
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　請求項１の医療装置。
【請求項３】
　前記固有スティフネス（Ｋ－ｎｏｒｍ）は、約１５と７の間、又は１２と８の間、又は
１２から１０の間、又は８を超える、
　請求項２の医療装置。 
【請求項４】
　前記スキャフォールドは前記バルーンにクリンプされ、前記スキャフォールドのクリン
プ直径は前記バルーンの公称拡張直径よりも少なくとも２．５倍小さい、
　請求項１乃至請求項３のいずれか１項の医療装置。 
【請求項５】
　前記スキャフォールドは５～８ｍｍの送達バルーンにクリンプされ、少なくとも６ｍｍ
の外径を有する前記ポリマーのチューブから切り出される、
　請求項１乃至請求項４のいずれか１項の医療装置。 
【請求項６】
　前記スキャフォールドはバルーンにクリンプされ、前記クリンプされたスキャフォール
ドの材料の形態は、 
　（１）拡張前チューブ直径の３００から４００％の間までの、径方向への前記ポリマー
のチューブの延伸から得られる実質的に径方向に整列されるポリマー鎖と、 
　（２）前記スキャフォールドが、開始直径又はクリンプ前の直径から、その開始直径か
ら少なくとも２から３倍縮小された直径までクリンプされたことを特徴とする、
　請求項１乃至請求項５のいずれか１項の医療装置。 
【請求項７】
　前記クリンプされたスキャフォールドの前記ポリマー鎖は、実質的に径方向に整列され
る、
　請求項６の医療装置。 
【請求項８】
　前記スキャフォールドの長さは、３０から５０ｍｍの間、１００ｍｍ、１２０ｍｍ、又
は１２０と１５０ｍｍの間である、
　請求項１乃至請求項７のいずれか１項の医療装置。 
【請求項９】
　前記スキャフォールドは、６か月間歩行シミュレーション試験後に少なくとも９０％の
無傷なストラットを有する、
　請求項１乃至請求項８のいずれか１項の医療装置。 
【請求項１０】
　前記リングのネットワークは、第１のリングと第２のリングと第３のリングと第４のリ
ングを含み、
　各リングは、Ｕ字形の頂部、Ｙ字形の冠部及びＷ字形の冠部を有し、前記Ｕ字形の頂部
は前記支持されていない頂部であり、前記Ｙ字形の冠部及びＷ字形の冠部は、それぞれ前
記リンクに接続された頂部であり、
　前記第２のリングと前記第３のリングは隣接しており、前記第３のリングと前記第４の
リングは隣接しており、
　前記第１のリングは、２つのリンクを介して前記第２のリングに接続され、前記２つの
リンクはそれぞれ、Ｗ字形の冠部にて前記第１のリングに接続され、Ｙ字形の冠部にて前
記第２のリングに接続され、この場合、前記第１のリングのＷ字形の冠部の両側のそれぞ
れにあるＵ字形の頂部の数と、前記第２のリングのＹ字形の冠部の両側のそれぞれにある
Ｕ字形の頂部の数とが等しくなされ、
　前記第２のリングは、２つのリンクを介して前記第３のリングに接続され、前記２つの
リンクはそれぞれ、Ｗ字形の冠部にて前記第２のリングに接続され、Ｙ字形の冠部にて前
記第３のリングに接続され、この場合、前記第２のリングのＷ字形の冠部の両側のそれぞ
れにあるＵ字形の頂部の数と、前記第３のリングのＹ字形の冠部の両側のそれぞれにある
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Ｕ字形の頂部の数とが等しくなされ、
　前記第３のリングは、２つのリンクを介して前記第４のリングに接続され、前記２つの
リンクはそれぞれ、Ｗ字形の冠部にて前記第３のリングに接続され、Ｙ字形の冠部にて前
記第４のリングに接続され、この場合、前記第３のリングのＷ字形の冠部の両側のそれぞ
れにあるＵ字形の頂部の数と、前記第４のリングのＹ字形の冠部の両側のそれぞれにある
Ｕ字形の頂部の数とが等しくなされる、
　請求項１の医療装置。
【請求項１１】
　前記リンクのそれぞれは長手方向軸を有して、前記スキャフォールドの長手方向軸と平
行に延在し、
　前記第１のリングを前記第２のリングに接続する前記リンクのそれぞれは、前記第３の
リングを前記第４のリングに接続する前記リンクのそれぞれの一方と平行である、
　請求項１０の医療装置。 
【請求項１２】
　前記スキャフォールドは、クリンプ状態となるために前記スキャフォールドの塑性変形
により前記バルーンにクリンプされるように構成された、
　請求項１又は請求項１０の医療装置。
【請求項１３】
　リングがストラットにより形成され、ストラットのアスペクト比が０．８と１．４の間
、リンクのアスペクト比が０．４と０．９の間、又は、リンク及びストラットのアスペク
ト比が０．９と１．１の間である、
　請求項１又は請求項１０の医療装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２０１２年１０月２３日に出願された米国仮特許出願第６１／７１７，６１３
号、２０１３年３月１５日出願の米国特許出願第１３／８４２，４３２号、及び２０１３
年３月１５日出願の米国特許出願第１３／８４２，５４７号に基づいて優先権を主張する
。これら３件の各出願の内容については、そのすべてを引用して本明細書中に組み込む。
【０００２】
　本発明は生体吸収性スキャフォールド（骨格、足場）に関し、より詳細には、本発明は
ポリマー製スキャフォールドを用いる脈管回復治療のための方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　径方向に拡張可能なエンドプロステーゼは、解剖学的管腔に埋め込まれる人工装具であ
る。「解剖学的管腔（anatomical lumen）」とは、血管、尿路及び胆管等の管状臓器の管
路（duct）、キャビティ（空洞）のことをいう。ステントはエンドプロステーゼの一例で
あり、概して円筒形を成し、解剖学的管腔の一部を開通したままに保ち、時に拡張させる
よう機能する（ステントの一例を、Ｌａｕ他の米国特許第６，０６６，１６７号で見るこ
とができる）。ステントは、血管内のアテローム硬化性狭窄の治療に用いられることが多
い。「狭窄」とは体内の通路又は開口が狭くなっている、又はくびれていることを指す。
このような治療において、ステントは血管壁を補強し、血管系における血管形成術後の再
狭窄を防ぐ。「再狭窄」は、治療（バルーン血管形成術、ステント埋込術又は弁形成術）
が一見して成功した後で再発する血管又は心臓弁の狭窄のことをいう。 
【０００４】
　ステントを用いる患部または病巣の治療には、ステントの送達及び展開の両方が関与す
る。「送達」とは、解剖学的管腔を通して病巣等の所望の治療部位までステントを導入及
び搬送することをいう。「展開」とは、治療域の管腔内でのステントの拡張のことである
。ステントの送達及び展開は、カテーテルの一端にステントを位置決めし、皮膚を貫通し
てカテーテルの前記一端を解剖学的管腔に挿入し、解剖学的管腔内で所望の治療箇所まで
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カテーテルを進め、ステントを治療箇所で拡張し、カテーテルを管腔から取り出すことに
より達成される。
【０００５】
　バルーン膨張ステントの場合には、ステントはカテーテル上に配設したバルーンの周り
に取り付けられる。ステントの取り付けには、通常、解剖学的管腔に挿入する前に、ステ
ントをバルーン上へ圧縮つまりクリンプ（圧着又は縮径）することが含まれる。管腔内の
治療部位において、バルーンを膨張させることによってステントが拡張される。次いでバ
ルーンを収縮させ、カテーテルをステント及び管腔から引き抜くと、ステントが治療部位
に残る。自己拡張ステントの場合、ステントを収縮可能なシース（鞘状体）を介してカテ
ーテルに固定してもよい。ステントが治療部位にあるときにシースを引き抜いて、ステン
トを自己拡張させてもよい。 
【０００６】
　ステントはいくつもの機能上の基本的な要件を満たさねばならない。ステントは、構造
的な負荷、例えばステントが展開後に血管の壁を支持するときにかかる径方向圧縮力、に
耐えることができなければならない。したがって、ステントは十分な径方向強度がなくて
はならない。ステントは、展開後にかかるであろう種々の力にもかかわらず、その寿命を
通してその大きさと形状を十分に維持しなければならない。特に、ステントは、そうした
力にもかかわらず所望の治療期間にわたり、所定の直径で血管を十分に維持しなければな
らない。治療期間は、ステントがそれ以上血管に対して所望の直径を維持する必要がなく
なる、血管壁の再構築に必要な時間であればよい。
【０００７】
　径方向強度は、径方向の圧縮力に耐えるステントの能力であり、ステントの周方向周り
の径方向降伏強さに関連する。ステントの「径方向降伏強さ」又は「径方向強度」は（本
明細書では）圧縮負荷として理解することができ、その値を超えると降伏応力状態を生じ
てステント直径が無負荷時の直径に戻らない、すなわちステントに回復不能の変形が残る
。径方向降伏強さを超えると、さらにひどく降伏してしまうことになり、最小限の力を加
えるだけでステントは大きく変形する。 
【０００８】
　径方向降伏強度を超える前であっても、径方向圧縮負荷に続いてステントの永久変形を
生じるかもしれないが、ステントのいずれかに生じるこの程度の永久変形は、血管を径方
向に支持するステントの機能全体に対して重大な影響を及ぼすほど深刻ではない。したが
って、場合によっては、当該技術では、「径方向降伏強度」は、それを超えるとスキャフ
ォールドのスティフネス（堅さ、剛性）が劇的に変化する最大径方向荷重としてとらえて
もよい。「径方向降伏強度」の単位は、多くの場合、力を長さで除したものであり、単位
長さ当たりをベースとした径方向降伏強度として表される。したがって、単位長さ当たり
の径方向降伏強度、例えばＦ・Ｎ／ｍｍに対して、この値を超えると、結果として、２つ
の異なる長さＬ１及びＬ２を有するステントのスティフネスに著しい変化をもたらす径方
向負荷はそれぞれ、積Ｆ×Ｌ１及びＦ×Ｌ２となる。しかし、両方とも値Ｆは同じである
ため、簡便な式を用いて、ステントの長さとは無関係な径方向降伏強度を正しく評価する
ことができる。通常、スティフネスが失われる点を特定する径方向力は、ステント長さが
変化するとき、単位長さ当たりベースではそれ程変化しない。 
【０００９】
　径方向の「スティフネス」とは、スキャフォールド直径を特定量まで可逆的に減少させ
るために必要な径方向内向き力の正味量（即ち、反管腔側スキャフォールド面全体にわた
る均一な径方向内向き圧力×反管腔側面積）を指す。力－たわみ（force-deflection）プ
ロットによる曲線の傾きは、「絶対スティフネス」またはＫと呼ぶ。単位はＮ／ｍｍであ
り、スティフネスは、径方向の力に対する応答の線形弾性域について表わされる。したが
って、６．５ｍｍまで展開され、６．５ｍｍと５．５ｍｍとの間の径方向圧縮に対して線
形弾性域を有し、２０Ｎ／ｍｍの径方向スティフネスを有するスキャフォールドに対して
は、１０Ｎの正味の径方向内向き力が、スキャフォールド直径を６．５ｍｍから６．０ｍ
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ｍに縮径するために必要である。径方向力を除去した後、スキャフォールドの直径は６．
５ｍｍに戻る。 
【００１０】
　代りに、スキャフォールドの径方向スティフネスは、スキャフォールドの長さに対して
正規化されたスティフネス、即ち、「長さ正規化スティフネス」（Ｋ－Ｌｎｏｒｍ）とし
て表現してもよい。最初に、径方向の撓みが、印加される力に対して測定される。次に、
スキャフォールド長さのそれぞれ記録された変化に対して、対応する印加力をスキャフォ
ールドの長さで除す。次に、変位を生じた実際の力ではなく、この正規化された力（例え
ば、Ｎ／ｍｍ）を変位と共に用いてスティフネスを計算する。得られた長さ正規化スティ
フネスの単位は（ｍｍ当たりＮ／ｍｍ）である。長さＬのスキャフォールドのＫとＫ－Ｌ
ｎｏｒｍとの間の関係は以下の通りである 

　Ｋ－Ｌｎｏｒｍ＝［（Ｆ２／Ｌ－Ｆ１／Ｌ）×（Ｄ２－Ｄ１）-１］＝（１／Ｌ）×［
（Ｆ２－Ｆ１）×（Ｄ２－Ｄ１）-１］
＝（１／Ｌ）×Ｋ
【００１１】
　ここで、Ｄ２は、均一な径方向力Ｆ２をかけたときのスキャフォールドの測定直径であ
り、Ｄ１は、均一な径方向力Ｆ１をかけたときのスキャフォールドの測定直径である。し
たがって、Ｋは、Ｋ－Ｌｎｏｒｍにスキャフォールド長さＬを乗ずることによって得られ
る。 
【００１２】
　代りに、スキャフォールドの径方向スティフネスは、スキャフォールド長さ（Ｌ）及び
スキャフォールド初期直径（Ｄｏ）の両方に関して正規化されてもよい。すなわち、「固
有スティフネス」（Ｋ－ｎｏｒｍ）である。これら３種類の径方向スティフネスの間の関
係は、
　Ｋ－ｎｏｒｍ＝（Ｄｏ）×Ｋ－Ｌｎｏｒｍ＝（Ｄｏ／Ｌ）×Ｋ　である。
【００１３】
　同様の定義が、平板試験によって測定できるピンチング（締め付け）スティフネスに対
して採用される。ピンチングスティフネスについては、ＵＳ２０１１０１９０８７１で検
討されている。したがって、長さＬで初期高さ（直径）Ｄｏのスキャフォールドの、ＫＰ
、ＫＰ－Ｌｎｏｒｍ、及びＫＰ－ｎｏｒｍとしてそれぞれ表される絶対スティフネス、長
さ正規化されたスティフネス、及び固有のピンチングスティフネスは、
　ＫＰ－ｎｏｒｍ＝（Ｄｏ）×ＫＰ－Ｌｎｏｒｍ＝（Ｄｏ／Ｌ）×ＫＰ　である。
【００１４】
　一般的に用いられる種類の末梢用ステントは、ニチノール等の超弾性材料製の自己拡張
ステントである。この種類の材料は、圧壊負荷または長手方向曲げ等の過酷な変形後にそ
の元の構成に戻る能力で知られている。しかし、この様々な自己拡張型ステントの品質は
好ましくない。とりわけ、超弾性材料の高弾性が、このステントが支持する血管に「慢性
外向き力」（ＣＯＦ）と一般に呼ばれるものを生じる。ＣＯＦに起因する合併症は、Ｓｃ
ｈｗａｒｔｚ，Ｌｅｗｉｓ　Ｂ．他、「Ｄｏｅｓ　Ｓｔｅｎｔ　Ｐｌａｃｅｍｅｎｔ　ｈ
ａｖｅ　ａ　ｌｅａｒｎｉｎｇ　ｃｕｒｖｅ：　ｗｈａｔ　ｍｉｓｔａｋｅｓ　ｄｏ　ｗ
ｅ　ａｓ　ｏｐｅｒａｔｏｒｓ　ｈａｖｅ　ｔｏ　ｍａｋｅ　ａｎｄ　ｈｏｗ　ｃａｎ　
ｔｈｅｙ　ｂｅ　ａｖｏｉｄｅｄ？」、Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ；　Ａ
ｂｂｏｔｔ　Ｐａｒｋ，ＩＬ，ＵＳＡで検討されている。自己拡張型ステントによって血
管に作用するＣＯＦは、自己拡張型ステントによって治療される病巣の高度の再狭窄の主
な一因であるとされている。薬を溶出する自己拡張型ステントから送達される抗増殖剤で
あっても、ステントのＣＯＦによって生じる再狭窄を軽減できないことが分かっている。
血管を支持するようバルーンによって塑性変形するステントにはこの欠点がない。実際、
バルーンにより拡張されるステントは、超弾性材料製の自己拡張型ステントとは対照的に
、残留する外向き力を血管に作用させずに血管を支持する所望の直径まで展開できる望ま
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しい特性を有している。
【００１５】
　ＵＳ２０１０／０００４７３５に記載されているようなバルーン膨張型ポリマースキャ
フォールドは、生分解性、生体吸収性、生体再吸収性、または生体内分解性のポリマーか
らできている。生分解性、生体吸収性、生体再吸収性、生体溶解性、または生体内分解性
という用語は、分解、吸収、再吸収、または侵食されて、埋込部位から消え去る材料また
はステントの性質を指す。ＵＳ２０１０／０００４７３５に記載されているポリマースキ
ャフォールドは、例えば、金属ステントとは対照的に、限られた期間のみ体内に残ること
を意図されている。多くの治療用途では、例えば血管の開通性及び／又は薬剤送達の維持
という意図した機能が達成されるまでの限られた期間中は、ステントを体内に置いておく
必要があろう。さらに、生分解性スキャフォールドは金属ステントと比べて、後期の血栓
症発生率の低下につながる可能性があり、解剖学的管腔の治癒率を改善できることがわか
っている。これらの場合、金属ステントとは対照的に、血管内での人工器官の存在を限ら
れた期間とするために、ポリマースキャフォールド、特には生体内分解性ポリマースキャ
フォールドを用いて血管を治療したいという要望がある。しかし、ポリマースキャフォー
ルドを開発する場合、克服すべき課題は多い。
【００１６】
　当該技術では、クリンプ力及びバルーン膨張力等の外部負荷を受ける場合、その構造的
完全性及び／又は形状を保持するポリマー製スキャフォールドの能力に影響を及ぼす種々
の要因が認識されている。これらの相互作用は複雑であり、作用のメカニズムは完全には
分かってはいない。当該技術によれば、同様に機能する金属スキャフォールドから、塑性
変形による展開状態に拡張される種類のポリマー製生体吸収性スキャフォールドを差別化
する特性は多数にのぼり、かつ有意である。実際、金属製スキャフォールドの挙動の予測
に用いる容認された解析又は実験の方法／モデルによっては、不適当とまでいかないにせ
よ、バルーン膨張スキャフォールドのポリマー製の負荷支持構造の高度に非線形で時間依
存性の挙動を、信頼性を持って一貫して予測する方法／モデルとしては信頼性に欠ける傾
向にある。これらのモデルは、一般に、体内へのスキャフォールドの埋め込みのために、
又は実験によるデータの予測／予想のために要求される許容レベルの確実性をもたらすも
のではない。 
【００１７】
　ポリマースキャフォールドへの使用が考慮されるポリマー材料、例えば、ポリ（Ｌ－ラ
クチド）（「ＰＬＬＡ」）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）（「ＰＬＧＡ」）
、Ｄ－ラクチドが１０％未満のポリ（Ｄ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）又はポリ（Ｌ－
ラクチド－ｃｏ－Ｄ－ラクチド）（「ＰＬＬＡ－ｃｏ－ＰＤＬＡ」）、及びＰＬＬＤ／Ｐ
ＤＬＡ立体錯体については、ステントの形成に用いられる金属材料との比較を通じて、以
下のいくつかの方法で説明できる。適切なポリマーの強度重量比は低く、これは、金属と
同等の機械的特性を得るにはより多くの材料が必要であることを意味している。したがっ
て、ストラット（支柱、構造部材）は、ステントが所望の半径で管腔壁を支持するのに必
要な強度を持つべくより肉厚で、より幅広にしなければならない。このようなポリマー製
のスキャフォールドも脆い傾向がある、または限定的な破壊靭性しか有さない。材料に固
有の異方性及び頻度依存性の非弾性特性（すなわち、材料の強度／スティフネスが、材料
が変形する率に依存して変化する）は、ポリマー、特に、ＰＬＬＡ又はＰＬＧＡ等の生体
吸収性ポリマーとの働きを複雑にしている。
【００１８】
　材料の平均的な機械的特性の予期しない変化に対して普通は懸念を生じない又は細心の
注意を必要としない、金属ステントに対して行われる処理ステップ及び設計変更は、同じ
負荷条件下でのポリマーの機械的特性が非線形であって時には予測不能であるという性質
を持つが故に、ポリマースキャフォールドに適用できない場合がある。特定の条件が様々
な要因の故に、例えば、製造プロセスの１つ以上のステップ、又はスキャフォールド製造
後に行われるプロセス内の１つ以上のステップ、例えばクリンプの結果、瑕疵であったか
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どうかをより一般に予測できるようになる前に、広範な検証が必要になる場合がある。結
果として、製造プロセスに対する変更、製造後プロセスに対する変更、又はスキャフォー
ルドパターン設計に対する比較的小さな変更であっても、一般的に言えば、金属材料をポ
リマーの代わりに用いる場合よりも十分に調べなければならない。したがって、異なる複
数のポリマースキャフォールド設計の中からその改良のために選択する場合、かかる改良
にとって効果のない方途を外し、より効果のある方途に向けて舵を取るために有用な、ツ
ールとしての、得られた発見からの推論、理論、又は体系化された方法は、金属ステント
に変更を行う場合に比べてずっと少ない。
【００１９】
　したがって、当該技術では以前から、等方性の延性金属材料を用いた場合の推論がステ
ントの妥当性確認又は実現性に対して受け入れられてきたが、本発明者は、こうした推論
はポリマースキャフォールドにとって不適切であると認識している。ポリマースキャフォ
ールドパターンが変化すると、管腔を支持する展開状態にあるスキャフォールドのスティ
フネス又は管腔の被覆だけでなく、スキャフォールドのクリンプ時又は展開時に破断を生
じる傾向にも影響を及ぼす可能性がある。これは、金属製ステントと比較して、変化した
スキャフォールドパターンが有害事象を生じないかどうか、又は、処理ステップ（例えば
、チューブ形成、レーザ切り出し、クリンプ等）に大幅な変更が必要かどうかについて一
般的に推定できないことを意味する。簡単に言えば、ステント製造プロセスを簡略化する
、金属の高度に好ましい固有特性（変形速度又は負荷方向に対して概して不変な応力／ひ
ずみ特性、及び材料の延性）は、生物に埋め込まれた場合に瑕疵なく、新しいパターンで
信頼性を持って製造されるよう、変化したステントパターン及び／又は処理ステップとス
テントに関する能力との間で推論をより簡単に引き出すことができるのである。 
【００２０】
　クリンプされた場合及びバルーンによってその後に展開された場合の両方において塑性
変形するポリマースキャフォールドのストラット及びリングのパターンの変化は、残念な
がら、金属ステントと同じ又は同じくらいの程度には予測できない。実際、パターンをポ
リマーの代わりに金属チューブで形成した場合であれば、何らそれ以上の変更を必要とす
ることがないであろうが、ポリマースキャフォールド製造ステップでは、パターン変更の
結果として、予期しない問題が生じ得ると考えられる。金属製ステントパターンの変更と
は対照的に、ポリマースキャフォールドパターンの変更は、クリンプ及び殺菌等の製造ス
テップ又は製造後処理で他の修正変更を余儀なくされる可能性がある。 
【００２１】
　冠血管の治療に用いられるスキャフォールドは、その大部分が、主に径方向の負荷を受
ける。しかし、末梢血管用のスキャフォールドはそれとは全く異なる負荷を受ける。ここ
では、ステントの用途適合性の従来の尺度、すなわち、その径方向強度／スティフネスは
、スキャフォールドが十分な強度を有して必要とする期間にわたって末梢血管内で機械的
支持を提供するかどうかの正確な尺度ではない。この理由は、末梢血管用スキャフォール
ドが冠血管用スキャフォールドとは著しく異なる環境に置かれるからである。血管のサイ
ズはより大きくなり、血管は、特に付属肢の近くに位置する場合に、はるかに多く動く。
したがって、末梢血管用スキャフォールドは、軸線方向負荷、曲げ負荷、捻れ負荷及び径
方向負荷の組み合わせを含め、より複雑な負荷を保持できることを求められる。例えば、
Ｂｏｓｉｅｒｓ，Ｍ．及びＳｃｈｗａｒｔｚ，Ｌ．，Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｂ
ｉｏｒｅｓｏｒｂａｂｌｅ　Ｓｃａｆｆｏｌｄｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｓｕｐｅｒｆｉｃｉ
ａｌ　Ｆｅｍｏｒａｌ　Ａｒｔｅｒｙ，ＳＦＡ：ＣＯＭＴＥＭＰＯＲＡＲＹ　ＥＮＤＤ　
ＶＡＳＣＵＬＡＲＹ　ＭＡＮＡＧＥＭＥＮＴ（「Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔ
ｈｅ　ＳＦＡ」欄）参照。末梢血管埋込ステント及びスキャフォールドに向けてのこれら
の挑戦及び関連する挑戦は、米国特許出願第１３／０１５，４７４号（整理番号１０４５
８４．１０）でも検討されている。 
【００２２】
　それ以上の支持を必要としなくなるまで、血管に対する機械的支持を提供するよう十分
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に長い期間その構造的完全性を維持できる、末梢血管を治療するための人工器官を開発す
るニーズがある。さらに、埋込後１ヶ月以内等のその後の管腔の損失及び血管の狭窄を最
小限にし、それによって向上した血管開通性を提供するような人工器官を開発するさらな
るニーズがある。 
【発明の概要】
【００２３】
　血管が治癒するにつれて、経時的な血管部位のスキャフォールド調節の原理を組み込み
、埋込部位における生体組織工学のためのプラットホームを提供する血管回復治療に対す
るシステムを開発するニーズがある。 
【００２４】
　本発明の一の態様によれば、
　医療装置であって、径方向に拡張されるポリマーチューブから形成されるバルーン膨張
スキャフォールドを含み、前記スキャフォールドは、（１）リング当たり少なくとも８つ
の頂部及び隣接する一対のリングを接続する２つ以下のリンク、又は（２）リング当たり
少なくとも１２の冠部、を含むリンクによって相互接続されるリングのネットワーク（網
目構造）を形成し、最初の埋込時期から埋込後３ヶ月までのＳ（ｔ）／Ｓｏ、ｔ＝０から
９０日または１８０日の埋込前スティフネスに対するスキャフォールド径方向スティフネ
スは、
Ｓ／Ｓｏ＝Ｓｏｖ／Ｓｏ＋（１－Ｓｏｖ／Ｓｏ－Ｃ）ｅ-ｔ／ｋ＋Ｃｅ-ｔ／Ｋｏを満足し
、 
　　ｔは、時間（日数）であり、 
　　Ｓｏは、埋込前のスキャフォールドの径方向強度／スティフネスであり、 
　　Ｓｏｖは、生来の血管のおおよその径方向強度／スティフネスであり、 
　　Ｋｏ、Ｃは、スティフネスの立ち上がりを反映するパラメータであり、 
　　Ｋは、開通性期間にわたるスティフネスの減少を反映する時定数である。 
【００２５】
　本発明の別の態様によれば、スキャフォールド、かかるスキャフォールドを作成する方
法、又は、以下の事項（１）～（１２）のうちの１つ以上又はそれらのいずれかの組み合
わせを有するかかるスキャフォールドを備える医療装置の組立方法がある： 
（１）血管への埋込時、及び、埋込後２週間以内に、スキャフォールドの径方向強度又は
スティフネスは６０％増加し、埋込後略２週間付近から埋込後約３ヶ月まで、径方向強度
／スティフネスは、スキャフォールドの埋込前強度／スティフネスの最大５０％減少する
。 
（２）埋込時、及び埋込後約３ヶ月まで、スキャフォールドの径方向強度／スティフネス
は、最大２０％、１０から２０％の間、又は２０から３０％の間で減少する。 
（３）埋込前のスキャフォールドの径方向強度は０．４Ｎ／ｍｍと０．７５Ｎ／ｍｍの間
であり、埋込後のスキャフォールドの径方向強度の上昇は０．８Ｎ／ｍｍ及び１．２Ｎ／
ｍｍである。
（４）埋込前のスキャフォールドの固有スティフネスＫ－ｎｏｒｍは、約１５と７の間、
又は１２と８の間、又は１２から１０の間、又は８を超える。 
（５）Ｓ／Ｓｏ比は、１から１．３から１．５、１．５から２．２５、又は１．５から２
．０であり、ここで、Ｓはピンチング強度／スティフネス又は径方向強度／スティフネス
である。
（６）ストラットのアスペクト比（ＡＲ）は約０．８と１．４の間であってもよく、リン
クのＡＲは約０．４と０．９の間であってもよく、リンク及びストラット両方のＡＲは約
０．９と１．１の間、又は約１であってもよい。アスペクト比（ＡＲ）は幅対厚さの比と
して定義される。　
（７）約３０と６０の間、２５から３０、２０から４０又は約２０と４５の間のクリンプ
前直径又はチューブ直径対壁厚比を有して、それによって、拡張後でクリンプ前直径及び
／又はチューブ直径の少なくとも４０％、又は最大でも５０％に等しい量だけつぶれた後
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、拡張後でクリンプ前の直径及び／又はチューブ直径の少なくとも８０％、８５％又は９
０％のつぶれ回復性を提供する。５０％つぶれとは、スキャフォールドのより多くのつぶ
れを意味し、即ち、４０％つぶれよりも大きな変形を意味する。 
（８）６ヶ月間歩行シミュレーション試験を受けた場合、ストラット不連続性無し、又は
、約５、７、１０、１５、又は２０パーセント未満のストラット不連続性。
（９）６ヶ月間歩行シミュレーション試験後、埋込前又はピンチングスティフネス／強度
から最大約１０から５０％のピンチング強度／スティフネスの減少。又は、６か月間歩行
シミュレーション試験後、スキャフォールドの材料特性、例えば、径方向スティフネス又
はピンチングスティフネスが、同じであるか、約５％、１０％、１５％又は２０％減少す
る。 
（１０）一対のリング間に延在する８つの冠部及び２つ以下の長手方向延在リンクを有す
るスキャフォールドパターン、又は、一対のリング間に延在する１２の冠部及び２つ以下
の長手方向延在リンクを有するスキャフォールドパターン。 
（１１）Ｖ５９、Ｖ２３又はＶ２スキャフォールドを除き、表２、３、４Ａ及び４Ｂに記
載のいずれかのスキャフォールドのいずれかの特性の１つ以上を有するスキャフォールド
。 
（１２）Ｖ５９スキャフォールドを除き、表１．３に記載のいずれかのスキャフォールド
の、式Ｄ１により定義されるような表１．３に記載のいずれかの特性の１つ以上を有する
スキャフォールド。　
（１３）埋込みから約７日を超え、３ヶ月までの間隔にわたる、１００を乗算した、時間
に関する末梢血管スキャフォールドの機械的特性における傾き又は変化率、１００×ｄ（
Ｓ（ｔ））／ｄｔ、又は、開始又は埋込前の値に対する傾き又は変化率、１００×ｄ（Ｓ
（ｔ）／Ｓｏ）／ｄｔは、約－１から－０．３７、より狭くは、約－０．５から－０．３
、及び約－０．８から－０．２の範囲であってもよい。いくつかの実施の形態において、
傾きは７から２８日間で約－０．５５から－０．４５、及び－１から－０．８の間であっ
てもよい。傾きは、いくつかの実施の形態において、２８から６０日間で約－０．４５か
ら－０．３５、又は－０．５５から－０．３５の間であってもよい。上記の傾き値範囲の
すべては、ＰＬＬＡを備えるポリマー組成物からできているスキャフォールド構造内に存
在し、リンク要素によって接続されるリングを有してもよく、リングは、８から１２の冠
部、８つの冠部、１２の冠部、及び最大で２つのリンク、又は最大で３つのリンクを有し
てもよい。１から３ヶ月の範囲、１ヶ月、２ヶ月の前記傾きのすべて、又は、１日間の傾
き（表１．５）は、本発明の適用範囲内にある。 
【００２６】
　したがって、本発明の一の態様において、事項（１）から（１２）のうちの１つ以上、
又はそれらのいずれかの組み合わせを有するスキャフォールドが存在する。 
【００２７】
　本発明の別の態様において、事項（１）から（１２）のうちの１つ以上、又はそれらの
いずれかの組み合わせを有するスキャフォールドを作成する方法がある。方法は、チュー
ブを２軸方向に延伸するステップを含んでもよく、ここで、軸線方向延伸は約５０から２
００％の間であり、径方向延伸は約４００％である。
【００２８】
　本発明の別の態様において、事項（１）から（１２）のうちの１つ以上、又はそれらの
いずれかの組み合わせで説明されるようなスキャフォールドを備える医療装置を組み立て
る方法がある。組立てる方法は、以下のステップのうちの１つ以上、又はそれらのいずれ
かの組み合わせを含んでもよい：スキャフォールドをバルーンにクリンプするステップで
あって、バルーンはクリンプされたスキャフォールド直径よりも少なくとも２倍大きい公
称膨張直径を有するステップと、約Ｔｇ－ＬＯＷからＴｇ－ＬＯＷより１５度低い温度ま
での温度でクリンプするステップと、シースをスキャフォールドの上に載置して、クリン
プ後のリコイルを低減するステップであって、組み立てられた医療装置は、シースがスキ
ャフォールドから取り外されない限り、埋め込むことができないステップ。 
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【００２９】
　前記によれば、低い崩壊率、不連続性、又は崩壊する構造のパーセンテージを有する末
梢血管に埋込み可能で、生体内分解性ポリマースキャフォールドも提供される。スキャフ
ォールドは、埋込後、スキャフォールドがそれ以上血管開通性を維持する必要が無いよう
に劣化し始めた後、最大で約１、２、及び３ヶ月間、十分に血管壁のスキャフォールド支
持を維持できる。驚くべきこと、また予想外のことであるが、一の実施の形態によるポリ
マースキャフォールドは、埋込後約２８日で、以前のスキャフォールド設計よりも相当低
い管腔損失率を生じることができる。 
【００３０】
　本発明の一の態様によれば、リング構造を形成するバルーン拡張可能なスキャフォール
ドが存在する。各リングは、２つ以下のリンクによって隣接するリングに接続され、各リ
ングは、ストラット構成要素によって形成される少なくとも８つの冠部、好ましくは１２
の冠部を有している。好ましい実施の形態における大きい数の冠部は、血管を支持するよ
う備えられる表面積が、より少ない冠部を有するスキャフォールドを覆って増加するよう
に血管を支持するよう、高密度のストラット構成要素を提供すると考えられる。加えて、
スキャフォールドに生じる同じ数の亀裂又は破損に対して（より少ない冠部を有するスキ
ャフォールドと比較して）、冠部における亀裂の全体のパーセンテージが減少する。さら
に、より多くの冠部は、リンクの一方の側部に追加の未結合の冠部を作成することによっ
て、スキャフォールドの軸線方向可撓性を向上させる。この未結合冠部（即ち、「Ｙ字形
」又は「Ｗ字形」冠部ではなく「Ｕ字形」）は、リンク間に、より可撓性のあるセクショ
ンを作成する。これにより、ステントを軸線方向に圧縮するために必要な力が低減され、
したがって、軸線方向圧縮中の応力集中が低減される。血管壁の増加した支持表面積、冠
部増加による低減した応力集中、及び亀裂冠部対非亀裂又は機能冠部の低いパーセンテー
ジの組み合わせが、後期管腔損失の低減及び低減した血管狭窄に寄与する大きな要因であ
ると考えられる。 
【００３１】
　本発明の別の態様によれば、スキャフォールドは、スキャフォールドの径方向強度の低
下を犠牲にし、スキャフォールドの表面積被覆領域を増加することによって、所望の血管
開通性を提供する。一の実例において、スキャフォールドパターンは、低減されたストラ
ット長さ及びリング構造に対する冠部の増加した数を特徴としている。このスキャフォー
ルドに対して、より径方向強度を持つスキャフォールドと等しい数の破損は、より高い径
方向強度を持つスキャフォールドと比較して、かかる構造の数の多さによって、機能する
冠部ストラット構造対機能しない冠部ストラット構造のパーセンテージを低くする。 
【００３２】
　本発明の別の態様によれば、隣接するリング構造を接続する最大でも２つのリンク、又
は３つ以下のリンクを有し、スキャフォールドが血管に機械的支持を提供するのに必要な
期間、例えば、埋込後、最初の約１、２、又は３ヶ月間のスキャフォールドの疲労寿命を
延ばすよう、増加した数の冠部を持っているか、それらがないスキャフォールドが提供さ
れる。試験により、末梢血管に埋め込まれるスキャフォールドに対して、特に、付属器の
動脈内部に位置するスキャフォールドに対して、スキャフォールド構造における損傷は、
多くの場合、繰り返し行われる軸線方向圧縮／伸張及び曲げにより発生することが明らか
となった。スキャフォールドは一般に、径方向、軸線方向、曲げ、及び捩り負荷の複合及
び時間変動の組み合わせを受けるが、先行スキャフォールド設計は、繰り返し行われる定
期的な軸線方向及び曲げ負荷、例えば、６か月間にわたる歩行に相当すると考えられる５
００，０００サイクルの７％軸線方向圧縮／伸張により、非常に亀裂形成を受けやすいこ
とがわかっている。リング構造間で繰り返される衝突、リンクの長手方向の座屈（曲げ）
、又は軸線方向及び曲げスティフネスから生じる他の挙動は、生体内での研究に基づいて
、血管支持又はスキャフォールド完全性への重大な悪影響があることは見出されなかった
。 
【００３３】
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　曲げにより誘導される破損の一例として、早期の設計（ＷＯ２０１１０９４６２１に説
明されているＶ５９）は、比較して、より多くの破損を１７００万サイクルまでの曲げ疲
労試験（３７℃の水中において１Ｈｚで９０°の曲げ）中に示した。これらの破損の原因
は、スキャフォールドが曲げるのに堅すぎたか、曲げにおけるその破損靭性が試験負荷環
境に十分ではなかったことにある。Ｖ５９は、隣接するリング構造を接続する４つのリン
クを有している。２リンク設計、例えば、Ｖ７６又はＶ８０が用いられる場合、同じ試験
により、実質的に少ない破損が明らかとなった。 
【００３４】
　再度、実際の生体内負荷環境は、相当複雑であり、軸線方向、曲げ、捩り、及び径方向
負荷を伴っている。しかし、４リンク設計対２リンク設計の別の曲げ及び軸線方向負荷ベ
ンチ試験により、生体内データと比較して、破損を誘発する曲げ及び軸線方向負荷の両方
がベンチ試験において低減された場合、説明したスキャフォールドの破損数もまた、２リ
ンク対４リンクスキャフォールドに対して相当に低減されたことが明らかとなった。これ
は、それ程径方向負荷は無いが、バルーン拡張可能及び末梢血管に埋込み可能なスキャフ
ォールド設計に対する重要な要素である重大なステントの機械的機能性に通常は関連しな
い他の負荷があることを示している。 
【００３５】
　一の実施の形態によれば、末梢血管に埋め込まれる医療装置は、径方向に延伸されたポ
リマーチューブから形成されるバルーン拡張スキャフォールドを含み、リンクによって相
互接続されるリングのネットワークを形成するスキャフォールドは、リング当たり少なく
とも８又は１２の冠部と、隣接するリングの実質的にすべての対に接続する最大でも２つ
のリンクとを含み、スキャフォールドのいずれのリングに対しても、リンクに接続される
各冠部の各側部に、等しい数の支持されていない冠部が存在する。２つのリンクにより、
構造は、組み合わされた軸線方向負荷及び曲げ中に誘導される応力を良好に吸収／分散で
きる。さらに、構造の総疲労寿命は、２つのリンクが使用された場合に著しく増加するこ
とが見出された。加えて、リンクを中心とする冠部又は頂部の対称性は、応力をより均一
に分散させる助けとなるか、又は、冠部付近の応力集中を低減して軸線方向負荷及び曲げ
中の疲労寿命を向上させる助けとなる。リンクのいずれかの側部の冠部の数における対称
性は、近位及び遠位接続点の両方においてリンクの対称的な負荷を提供する。リンクの一
側部に他の側部よりも多くの冠部／頂部を有することを意味する非対称設計は、軸線方向
及び曲げ疲労における設計の疲労寿命を短くする捩り又は面外曲げモーメント等のリング
への非対称的な負荷を生じる。
【００３６】
　本発明の一の態様によれば、末梢血管に埋め込まれる医療装置は、２軸方向に延伸され
たポリマーチューブから形成されるバルーン拡張スキャフォールドを含み、リンクによっ
て相互接続されるリングのネットワークを形成するスキャフォールドは、リング当たり８
又は１２の冠部と、隣接するリングの実質的にすべての対を接続する最大でも２つのリン
クとを含み、スキャフォールドのいずれのリングに対しても、リンクに接続される各冠部
の各側部に、等しい数の支持されていない冠部が存在し、３７℃の水に６から７日間浸漬
させた後、スキャフォールドの機械的特性は、約１．２と２．０の間で増加する。 
【００３７】
　医療装置は、以下の特徴の１つ以上を別々に又はいずれかの組み合わせと共に含んでも
よい：材料特性は径方向スティフネスであり、スキャフォールドは、約１５と７の間、又
は１２と８の間、又は１２から１０の間、又は８を超える固有スティフネス（Ｋ－ｎｏｒ
ｍ）を有し；スキャフォールドは、その拡張後直径の５０％までつぶれた後、その拡張後
直径の８０％を超えて到達するようなつぶれ回復性を有し；スキャフォールドはバルーン
にクリンプされ、スキャフォールドはバルーン公称膨張直径よりも少なくとも２．５倍小
さいクリンプ直径を有し；及び／又は、スキャフォールドは、ＰＬＬＡを含む２軸方向延
伸チューブから形成される。
【００３８】
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　本発明の一の態様によれば、末梢血管に埋め込まれる医療装置は、２軸方向に延伸され
るポリマーチューブから形成されるバルーン拡張スキャフォールドを含み、リンクによっ
て相互接続されるリングのネットワークを形成するスキャフォールドは、リング当たり８
又は１２の冠部と、隣接するリングの実質的にすべての対を接続する最大でも２つのリン
クとを含み、スキャフォールドのいずれのリングに対しても、リンクに接続される各冠部
の各側部に、等しい数の支持されていない冠部が存在し、スキャフォールドは材料特性を
有し、６か月間歩行シミュレーション試験の後、材料特性は、同じであるか、約５％、１
０％、１５％又は２０％減少する。 
【００３９】
　医療装置は、以下の特徴の１つ以上を別々に又はいずれかの組み合わせと共に含んでも
よい：材料特性は、無傷のストラットのパーセント、径方向スティフネス（Ｋ、Ｋ－ｎｏ
ｒｍ又はＫ－Ｌｎｏｒｍ）、つぶれ回復エネルギー、及び径方向強度のうちの少なくとも
１つであり；スキャフォールドは、押出ポリマーチューブが、約１０ミクロン未満の径方
向拡張後の平均結晶サイズを有する径方向延伸チューブを製作するよう、約４００％の径
方向延伸比を用いて径方向に延伸されるプロセスから生じる半結晶性構造を有するポリマ
ーチューブから形成され；ポリマーはＰＬＬＡであり；スキャフォールドは６ｍｍの送達
バルーンにクリンプされ、少なくとも７ｍｍの外径を有する２軸方向延伸チューブから切
り出され；スキャフォールドは、約１５と７の間、又は１２と８の間、又は１２から１０
の間、又は８を超える固有スティフネス（Ｋ－ｎｏｒｍ）、及び、その直径の最大でも５
０％までつぶれた後、その直径の少なくとも９０％、又は少なくとも８０％に達するよう
なつぶれ回復性を有し；スキャフォールドは、約２５から３０の間の直径対壁厚比を有す
るチューブから切り出され；スキャフォールドはバルーンにクリンプされ、クリンプされ
たスキャフォールド材料は、（１）延伸前チューブ直径の３００から４００％の間で、径
方向へのスキャフォールドの２軸延伸から生じる実質的に径方向に整列されるポリマー鎖
と、（２）スキャフォールドが、開始又はクリンプ前直径から、その開始直径から少なく
とも２から３倍減少された直径までクリンプされること、を特徴とする形態を有し；スキ
ャフォールドは、ＰＬＬＡを含むポリマー組成からできており；スキャフォールドはクリ
ンプ前に約８０°の冠部角度を形成し、クリンプされた場合、冠部角度は、１０°未満、
又は５°未満、又は０°であり；及び／又は、クリンプされたスキャフォールドのポリマ
ー鎖は、約４００％と４５０％の間の径方向延伸及び１０％と５０％の間の軸線方向延伸
の結果、実質的に径方向に整列される。また、径方向延伸は４００から５００％の間であ
ってもよく、軸線方向延伸は１５０から２００％であってもよく、径方向延伸対軸線方向
延伸は４００／２００又は２００／２００であってもよい。　
【００４０】
　本発明の一の態様によれば、末梢血管に埋め込まれる医療装置は、径方向に延伸された
ポリマーチューブから形成されるバルーン拡張スキャフォールドを含み、リンクによって
相互接続されるリングのネットワークを形成するスキャフォールドは、リング当たり８つ
の冠部と、隣接するリングの実質的にすべての対を接続する最大でも２つのリンクとを含
み、スキャフォールドのいずれのリングに対しても、リンクに接続される各冠部の各側部
に、等しい数の支持されていない冠部が存在し、スキャフォールドは、その拡張直径の５
０％を超えてつぶれた後にその直径の８０％を超えた径に達する。 
　医療装置は、以下の特徴の１１つ以上を別々に又はいずれかの組み合わせと共に含んで
もよい：スキャフォールドが、その拡張直径の６０％を超えてつぶされた後にその直径の
約８０％を達成し；スキャフォールドが、少なくとも３０ｍｍ、４０ｍｍ、及び５０と１
００ｍｍまでの間の長さを有し；及び／又は、スキャフォールドが、６か月間歩行シミュ
レーション試験後に無傷な（壊れていない）、少なくとも９０％のストラットを有する。
【００４１】
　本発明の一の態様によれば、医療装置は、径方向に延伸されたポリマーチューブから形
成されるバルーン拡張スキャフォールドを含み、スキャフォールドは、（１）リング当た
り少なくとも８つの頂部及び一対の隣接するリングを接続する３つ以下のリンク、又は（
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２）リング当たり少なくとも１２の冠部を含む、リンクによって相互接続されるリングの
ネットワークを形成し、スキャフォールドは、埋込前機械的特性Ｓｏに対して、埋込後機
械的特性Ｓ（ｔ）を有し、最初の埋込時期から埋込後３ヶ月までのＳ（ｔ）／Ｓｏ、ｔ＝
０から９０日のＳ（ｔ）／Ｓｏが、
　Ｓ／Ｓｏ＝Ｓｏｖ／Ｓｏ＋（１－Ｓｏｖ／Ｓｏ－Ｃ）ｅ-ｔ／ｋ＋Ｃｅ-ｔ／Ｋｏを満足
し、
　ｔは、時間（日数）であり、 
　　Ｓｏは、埋込前の機械的特性であり、 
　　Ｓｏｖは、生来の血管のおおよその径方向又はピンチング強度／スティフネスであり
、 
　　Ｋｏ、Ｃは、強度／スティフネスの立ち上がりを反映するパラメータであり、ここで
、Ｃ＝Ｒ／（Ｓｏ×（１／Ｋ－１／Ｋ０））であり、 
　　Ｋは、開通性期間にわたる強度／スティフネスの減少を反映する時定数であり、 
Ｋｏ、Ｃ、Ｋ、及びＲ／Ｓｏは、スキャフォールド１又はスキャフォールド２のいずれか
のタイプに対するものである。 

【００４２】
　医療装置は、以下の特徴の１つ以上を別々に又はいずれかの組み合わせと共に含んでも
よい：埋込後、７日から２８日間の間隔にわたる量１００×ｄ（Ｓ（ｔ）／Ｓｏ）／ｄｔ
は、約－１から－０．５であり；量Ｓ（ｔ＝７日）／Ｓｏは、１．０と２．５の間、又は
１．１と１．３の間、若しくは約０．９と２．２５の間であり；量Ｓ（ｔ＝２８日）／Ｓ
ｏは、Ｓ（ｔ＝７日）／Ｓｏ未満であり、１．０と１．３の間であり；量Ｓ（ｔ＝６０日
）／Ｓｏは、Ｓ（ｔ＝２８日）／Ｓｏ未満であり、約０．７と１の間であり；量Ｓ（ｔ＝
９０日）／Ｓｏは、Ｓ（ｔ＝６０日）／Ｓｏ未満であり、約０．７と０．９の間であり；
Ｓ（ｔ）及びＳｏはそれぞれ、スキャフォールドに対する埋込後及び埋込前のピンチング
スティフネスであり；上で説明した特性を有する医療装置を作成する方法であって、径方
向延伸チューブからスキャフォールドを作成することを含み；及び／又は、上で説明した
特性を有する医療装置を組立てる方法であって、スキャフォールドがＴｇ－ＬＯＷより５
～１５度低い温度である間に、スキャフォールドの直径を少なくとも２００％だけ径方向
に減少させるステップを含む、スキャフォールドをバルーンにクリンプすることを含む。
【００４３】
　本発明の一の態様によれば、末梢血管の血管回復治療の方法は、ポリマーチューブを形
成し、ポリマーチューブからスキャフォールドを形成することを含む、スキャフォールド
を作成することと、スキャフォールドをバルーンにクリンプすること、を含み；バルーン
の膨張による末梢血管へのスキャフォールドの埋込時に、スキャフォールドは以下の特徴
を有する：２８日後、約８から１５％の間で崩壊するストラット；Ｋ－ｎｏｒｍは、約７
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から１５の間であり；スキャフォールド拡張直径は、５ｍｍよりも大きく；スキャフォー
ルドは、約２５から３０の壁厚対直径比を有し；スキャフォールドの長さは４０ｍｍより
も長い。 
【００４４】
　別の実施の形態によれば、医療装置は、径方向に延伸されるポリマーチューブから形成
されるバルーン拡張スキャフォールドを含み、スキャフォールドは、（１）リング当たり
少なくとも８つの頂部及び一対の隣接するリングを接続する２つ以下のリンク、又は（２
）リング当たり少なくとも１２の冠部、を含むリンクによって相互接続されるリングのネ
ットワークを形成し；血管への埋込時、及び、埋込後２週間以内に、スキャフォールドの
径方向強度又はスティフネスは６０％増加し；埋込後略２週間付近から埋込後約３ヶ月ま
で、径方向又はピンチング強度／スティフネスは、生体内又は６か月間歩行シミュレーシ
ョン試験のいずれかに対して、スキャフォールドの埋込前強度／スティフネスの１０％か
ら５０％まで減少する。 
【００４５】
　本発明の別の態様によれば、末梢血管は、４００／２００又は２００／２００の２軸方
向に整列される鎖を備える形態を有するチューブから形成されるスキャフォールドを作成
することを含み、スキャフォールドはクリンプ前状態にあるか、バルーンにクリンプされ
；スキャフォールドの拡張時に、スキャフォールドが以下の特徴を有する：２８日間生体
内にあった後、又は６か月間の歩行シミュレーション試験後、約８～１５％の間で崩壊す
るストラット；Ｋ－ｎｏｒｍは、約７から１５の間であり；スキャフォールド拡張直径は
、５ｍｍよりも大きく；スキャフォールドは、約２５から３０の直径対壁厚比を有し；ス
キャフォールドは、４０ｍｍよりも長い長さを有する。 
【００４６】
　別の実施の形態によれば、血管回復治療を用いる血管の治療方法が存在する。本発明に
よるこの方法は、以下の要領で説明できる。 
【００４７】
　埋込み部位の負荷条件に見合った時間の関数として耐負荷機械的特性を変化させる生体
再吸収性スキャフォールドを設計する。 
【００４８】
　埋込みの時間変動特性の結果として、 
　・埋込みによって生じる埋込み部位に対する外傷が低減される。 
　・スキャフォールドは、生体組織工学テンプレート特性と組み合わせて機械的調和を生
じて、病変した血管の機能及び健康な生来の血管の値に近い血行動態反応を向上させ；そ
して、 
　・埋込みの更に下流の血行動態及び機能値が、健康的な生理的値に近く向上する。 
【００４９】
　機械的調和：スティフネス、係数、慣性モーメント等の埋込みの機械的特性のｆ（ｔ）
としての段階的な損失により、血管の埋込みによって誘導される応力の異なるモード及び
埋込み部位又はその近傍の血管微細動作の制限が減少する。
【００５０】
　生体組織工学（ＴＥ）テンプレート：テクスチャ、多孔性、構造寸法等の物理的形態特
徴による埋込みへの細胞伝導及び内殖を高め、任意に、細胞との化学的相互作用により細
胞内殖を誘導する原因物質を生じることができる、埋込み。 
【００５１】
　負荷条件：埋込みが受ける負荷の強さ及び性質。これは、点負荷、分布負荷、繰り返し
負荷、過渡負荷、負荷振幅、負荷頻度を含む。例えば、冠血管負荷条件は、ＳＦＡ末梢血
管が相当の外力を受けている間に、最小の外乱力を有する。
引用文献
【００５２】
　個々の刊行物又は特許明細書を、あたかも特別にかつ個々に参照して組み込んでいるか
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のごとく、本明細書に記載するすべての刊行物及び特許明細書を参照して本明細書に組み
込む。組み込まれる文献又は特許と本明細書との間に用語及び／又は語句のいずれかの一
貫性のない使用が存在する場合は、これらの用語及び／又は語句は、本明細書中で用いら
れる要領と一致する意味を有するものである。
【図面の簡単な説明】
【００５３】
【図１】スキャフォールド状に形成されることになる、変形したポリマーチューブの斜視
図である。
【００５４】
【図２】スキャフォールドの第１の実施の形態によるスキャフォールドパターンの部分平
面図である。
【００５５】
【図３】スキャフォールド構造の部分斜視図である。
【００５６】
【図４】スキャフォールドの第２の実施の形態によるスキャフォールドパターンの部分平
面図である。
【００５７】
【図５Ａ】図４のスキャフォールドパターンのＶＡ部分の平面図である。
【００５８】
【図５Ｂ】図２のスキャフォールドパターンのＶＢ部分の平面図である。
【００５９】
【図６Ａ】図６Ａは、本開示の態様によるスキャフォールドの特徴の例を示す表の図であ
る。
【図６Ｂ】図６Ｂは、本開示の別の態様によるスキャフォールドの特徴の例を示す表の図
である。
【００６０】
【図７】ＷＯ２０１１０９４６２１に記載されているＶ５９スキャフォールドと、Ｖ７６
スキャフォールド設計及びＶ６２スキャフォールドの３点曲げ試験による結果の比較図で
ある。
【００６１】
【図８】Ｖ７６、Ｖ６２、及びＶ５９スキャフォールド間の曲げ疲労試験による結果の比
較図である。
【００６２】
【図９】１０％静的圧縮及び伸張に対するＶ７６、Ｖ６２、及びＶ５９スキャフォールド
間の軸線方向力の比較図である。
【００６３】
【図１０】Ｖ７６の１ヶ月間及び６か月間の歩行シミュレーション試験に対するＶ７６ス
キャフォールドの冠部及びリンクにおける平均及び標準偏差破損を示す図である。
【００６４】
【図１１】Ｖ７６、Ｖ６２、及びＶ５９スキャフォールド間の径方向強度の比較図である
。
【００６５】
【図１２】Ｖ７６、Ｖ６２、及びＶ５９スキャフォールド間の径方向スティフネスの比較
図である。
【００６６】
【図１３】Ｖ７６スキャフォールドの急性リコイルをＶ５９及びＶ６２スキャフォールド
、及びＷＯ２０１１０９４６２１に記載されているＶ２スキャフォールドを比較する図で
ある。
【００６７】
【図１４】Ｖ７６、Ｖ６２、及びＶ５９スキャフォールド間でのつぶれ回復性の比較図で
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ある。
【００６８】
【図１５】Ｖ７６、Ｖ６２、及びＶ５９スキャフォールド間で展開から破損までの比較図
である。このグラフは、Ｖ７６がＶ５９よりも大きい直径でクリティカルな破損の発達を
開始していることを示している。
【００６９】
【図１６】Ｖ７６、Ｖ６２、及びＶ５９スキャフォールド間でのピンチングスティフネス
の比較図である。
【００７０】
【図１７】異なる数の冠部及び／又はリング構造を接続するリンクを有するいくつかのス
キャフォールド設計間でストラット及びリンクの不連続性、破損、又は不具合のパーセン
テージの比較図である。不連続性は、６か月間歩行シミュレーション試験後にカウントさ
れた。
【００７１】
【図１８】動物モデルに埋め込まれた後、２８日間のストラット及びリンク不連続性、破
損、又は不具合の総数を図１７からのいくつかのスキャフォールド設計間で集計した結果
を示す図である。
【００７２】
【図１９】２８日間埋込後の生体内後期管腔損失をいくつかのスキャフォールド設計間で
比較した結果を示す図である。
【００７３】
【図２０】図１９の後期管腔損失に対する統計的有意値（ｔ－試験）を示す図である。
【００７４】
【図２１】異なるスキャフォールドに対する埋込みから２８日後の狭窄直径パーセンテー
ジの比較図である。
【００７５】
【図２２】いくつかの異なるスキャフォールドに対する急性リコイルパーセンテージの比
較図である。
【００７６】
【図２３】Ｖ５９、Ｖ６２、Ｖ７６、Ｖ７８、Ｖ７９及びＶ８０スキャフォールドの径方
向強度（Ｎ／ｍｍ）及び径方向スティフネス（Ｎ／ｍｍ／ｍｍ）を示す図である。
【００７７】
【図２４】血管回復治療（ＶＲＴ）のプロセスを要約したフロー図である。
【００７８】
【図２５Ａ】図２５Ａは、冠血管スキャフォールドと末梢血管スキャフォールドとの間の
時間変動機械的特性の比較図であり、特に冠血管スキャフォールドの特性を示す図である
。
【図２５Ｂ】図２５Ｂは、冠血管スキャフォールドと末梢血管スキャフォールドとの間の
時間変動機械的特性の比較図であり、特に末梢血管スキャフォールドの特性を示す図であ
る。
【００７９】
【図２６Ａ】末梢血管に埋め込まれるＶ７９及びＶ８０スキャフォールドをＶ５９スキャ
フォールドと比較した、スキャフォールドのつぶれ及び回復における変化を示すグラフで
ある。
【００８０】
【図２６Ｂ】末梢血管に埋め込まれるＶ７９及びＶ８０スキャフォールドをＶ５９スキャ
フォールドと比較した、１３％つぶれ時のスキャフォールドスティフネスにおける変化を
示すグラフである。
【００８１】
【図２７Ａ】図２７Ａは、脚の通常使用中の大腿動脈の動態を示す図である。
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【図２７Ｂ】図２７Ｂは、脚の通常使用中の大腿動脈の動態を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００８２】
　本開示は、好ましい血管回復治療（ＶＲＴ）を促進するための設計基準として有用な、
スキャフォールドのパラメータ及び特性の例を提示する。本開示に従って、特に、末梢血
管埋込生体吸収性スキャフォールドに適用される実例を示す。しかしながら、ここに開示
する概念は、冠血管、頭蓋内血管、頸動脈管、動静脈瘻等の静脈箇所、ＩＶＣ、気道閉塞
、気管埋込み、胆道埋込み等、多種多様な管腔適応症に対して有用である。 
【００８３】
　本開示のために、以下の用語及び定義を適用する。
【００８４】
　用語「約」は、記載された値、範囲、もしくは記載された範囲の各終点（上下限の点）
、の１０％、５％、もしくは２％超あるいは未満、又は記載の平均値からの１シグマのば
らつきを意味する。 
【００８５】
　「基準血管直径」（ＲＶＤ）は血管の病変部位に隣接する領域内の血管の直径であって
、その領域は正常に見える、又は病変があってもごくわずかに見える領域である。
【００８６】
　「最小管腔直径」（ＭＬＤ）は、最大に径が縮小した部位における血管病変部位の直径
である。
【００８７】
　％「直径再狭窄」（％ＤＳ）は、基準血管直径と最小管腔直径との間の差の百分率、す
なわち（ＲＶＤ－ＭＬＤ）／ＲＶＤである。 
【００８８】
　「急（急性）増加」は、処置前と処置後の最小管腔直径の差として定義される。　
【００８９】
　「後期損失」は、処置後又は経皮的冠インターベンション（ＰＣＩ）後の最小管腔直径
とフォローアップ（追跡検査）時の最小管腔直径との差として定義される。
【００９０】
　「膨張直径」又は「拡張直径」とは、支持バルーンが膨張してスキャフォールドをその
クリンプされた構成から拡張し、スキャフォールドを血管内に埋め込む場合にスキャフォ
ールドが達する直径を指す。膨張直径は、公称バルーン直径を超えて膨張した後のバルー
ン直径を指してもよい。それは、例えば、６．５ｍｍのバルーンが約７．４ｍｍの膨張後
直径を有する、あるいは６．０ｍｍのバルーンが約６．５ｍｍの膨張後直径を有するとい
うことである。バルーンの公称直径対膨張後直径の比は１．０５から１．１５の範囲であ
ってよい（すなわち、膨張後直径は、公称バルーン直径より５％から１５％大きくてもよ
い）。バルーン圧力により膨張直径に達した後のスキャフォールド直径は、主に、スキャ
フォールドの製造及び加工の方法、スキャフォールドの材料並びにスキャフォールドの設
計の何れか又はすべてに関係するリコイル（跳ね返り）効果によってある程度まで径が縮
小する。 
【００９１】
　スキャフォールドの「膨張後直径」（ＰＤＤ）とは、その拡張直径に達した後、バルー
ンを患者の血管系から除去した後のスキャフォールドの直径を指す。ＰＤＤは、リコイル
効果の原因となる。例えば、急性ＰＤＤとは、スキャフォールド内の急性リコイルの原因
となるスキャフォールド直径を指す。 
【００９２】
　「クリンプ前直径」は、チューブ又はバルーンへクリンプされる前のスキャフォールド
の外径（ＯＤ）を意味する。同様に、「クリンプ直径」は、バルーンへリンピングされた
ときのスキャフォールドのＯＤを意味する。「クリンプ前直径」は、クリンプ後直径の２
、２．５、３．０倍であってもよく、拡張直径すなわち膨張後直径の約０．９、１．０、
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１．１、１．３倍及び約１から１．５倍であってもよい。
【００９３】
　「リコイル」は、材料の塑性／非弾性変形後の材料の反応を意味する。スキャフォール
ドがその弾性域を超えて径方向に良好に変形し、外圧（例えば、管腔表面へのバルーン圧
）が除去された場合、スキャフォールド直径は、外圧がかけられる前のその初期状態に戻
る傾向がある。したがって、スキャフォールドはかけられたバルーン圧力により径方向に
拡張され、バルーンが除去された場合、スキャフォールドは、バルーン圧力がかけられる
前のより小さな直径、すなわちクリンプ直径に向かって戻る傾向がある。埋込後３０分以
内のリコイルが１０％で、拡張直径が６ｍｍであるスキャフォールドは、５．４ｍｍの急
な膨張後直径を有する。バルーン拡張スキャフォールドに対するリコイル効果は長期間に
わたって発生し得る。スキャフォールドの埋込後検査では、埋込後約１週間にわたりリコ
イルが増加することが分かっている。特に記載のない限り、「リコイル」は、スキャフォ
ールドの径方向（軸線方向又は長手方向に対立する方向）に沿うリコイルを意味する。　
【００９４】
　「急性リコイル」は、血管への埋込後、最初の約３０分以内のスキャフォールド直径減
少率として定義される。 
【００９５】
　ガラス転移温度（本明細書中「Ｔｇ」という）は、ポリマーのアモルファス領域が大気
圧において脆いガラス状態から固体変形可能又は延性状態に変化する温度である。言い換
えれば、Ｔｇは、ポリマー鎖にけるセグメント運動が始まる温度に相当する。所定ポリマ
ーのＴｇは加熱速度に依存し、ポリマーの熱履歴の影響を受ける。その上、ポリマーの化
学構造は、ポリマー鎖の運動性に影響を与えることによって、ガラス転移に重大な影響を
及ぼす。Ｔｇの下限はＴｇ－ＬＯＷであり、中間点はＴｇ－ＭＩＤ及び上限はＴｇ－ＨＩ
ＧＨである。 
【００９６】
　「応力」は、力が対象となる材料の面内の小面積に作用している状態での、単位面積あ
たりの力を指す。応力は、面の法線成分と平行成分とに分けることができ、それぞれ法線
応力及び剪断応力と称する。例えば、引張応力は、対象材料の拡張（長さの増加）を招く
ように加えられる応力の法線成分である。さらに、圧縮応力は、対象材料に加えられる圧
縮（長さの減少）を生み出す応力の法線成分である。
【００９７】
　「ひずみ」は、応力又は負荷が加えられたときに材料内に生じる引張り又は圧縮の量を
指す。ひずみは、元の長さに対する比率又は百分率、すなわち、長さを元の長さで除した
変化として表してもよい。したがって、ひずみは、引張りではプラス、圧縮ではマイナス
の値となる。
【００９８】
　「弾性係数」は、材料に加えた応力つまり単位面積あたりの力の成分を、加えた力の軸
線方向のひずみ（加えた力の結果であるひずみ）で除した比率として定義される。例えば
、材料は引張り及び圧縮の弾性係数を有する。
【００９９】
　「靭性」又は「破壊靭性」は、破壊前に吸収されるエネルギー量、すなわち、材料を破
壊するために必要な仕事量である。靭性の一の尺度は、ひずみゼロから破壊時のひずみま
での応力－ひずみ曲線の下側の面積である。応力は材料に作用する引張力に比例し、ひず
みは材料の長さに比例する。したがって、曲線の下側の面積は、ポリマーが破断する前に
伸張した距離に対する力の積分値に比例する。この積分値は、サンプルを破断させるため
に必要な仕事（エネルギー）である。靭性は、サンプルが破断する前に吸収できるエネル
ギーの尺度である。靭性と強度とは異なる。強度はあるが靭性の無い材料は脆性材料であ
ると言える。脆性材料は強度があるが、破断前に大きく変形できない。 
【０１００】
　ここで用いるとき、用語「軸線方向」及び「長手方向」は、互換的に使用され、ステン



(19) JP 6258340 B2 2018.1.17

10

20

30

40

50

トの中央軸線又はチューブ状構造の中央軸線と平行又は実質的に平行な方向、向き、又は
線を指す。用語「周方向」はステント又はチューブ状構造の円周に沿う方向を指す。用語
「径方向」は、ステントの中心軸線又はチューブ状構造の中心軸線に垂直又は実質的に垂
直な方向、向き、又は線を指し、時に、周方向の特性、すなわち径方向強度を説明するた
めに用いられる。
【０１０１】
　用語「つぶれ回復性」は、スキャフォールドが締め付け負荷又はつぶれ負荷からどれほ
ど回復するかを記述するために使用され、用語「つぶれ耐性」は、スキャフォールドの永
久変形を引き起こすのに要する力を記述するために使用される。良好なつぶれ回復性を持
たないスキャフォールド又はステントは、実質的に、つぶす力が除去された後に元の直径
まで戻らない。先に指摘したように、所望の径方向力を有するスキャフォールド又はステ
ントが、容認し得ないつぶれ回復性を有する可能性がある。そして、所望のつぶれ回復性
を有するスキャフォールド又はステントが、容認し得ない径方向力を有する可能性がある
。スキャフォールドのつぶれ回復性及びつぶれ耐性の態様は、ＵＳ２０１１０１９０８７
１においてより詳細に説明されている。 
【０１０２】
　単位（Ｎ）ｘ（ｍｍ）で与えられる用語「つぶれ回復性エネルギー」は、定量のつぶれ
を産み出すために要するエネルギー又は仕事量を指す（スキャフォールドの直径の百分率
として、例えば１０％つぶれは、スキャフォールドの直径又は高さがそのつぶれ前の高さ
の９０％に縮小したことを意味する）。
【０１０３】
　「歩行シミュレーション試験」とは、以下のプロトコル（実行方式）に従った末梢用ス
キャフォールドの軸線方向疲労に対する生体外又はベンチ試験を指す。 
　・内径６．０ｍｍのシリコーンチューブを、その長さの７％まで軸線方向に引っ張り、
この位置に保持する。保持は、シリコーンチューブの両端の一端をフレームの第１の（固
定）部材へ、そして他端を第２の軸線方向可動部材へ取り付けることによって行う。第２
の部材はリニアアクチュエータである。フレームは、シリコーンチューブを、引っ張り状
態とその元の長さとの間で軸線方向前後にサイクル運動させるようにプログラムされてお
り、これにより、目的の試験サンプルに対し、一定の軸線方向圧縮ひずみ率（％）を生成
することになる。 
　・第２又は第１の部材は、引っ張られたチューブ状管腔との間で流体連通する内腔を有
しており、引っ張られたチューブの管腔内をスキャフォールドカテーテルは通ることがで
きる。チューブは、試験条件が関連環境に維持されるように、３７℃の生理食塩水を満た
した水槽に浸漬される。
　・試験に用いられるチューブの長さは、試験対象のスキャフォールドの長さに依存する
。引っ張りのないチューブの長さはスキャフォールドの長さの約２倍である。 
　・スキャフォールドは、第２の端部管腔を介して、引っ張られたチューブの管腔に導入
される。スキャフォールドは、クリンプされたスキャフォールドとしてＦｏｘＰｌｕｓ（
商標）０．０３５ＰＴＡカテーテルに導入され、引っ張られたチューブ管腔内を前進する
。ＰＴＡカテーテルは公称６．０ｍｍ膨張バルーンを有する。 
　・スキャフォールドは、チューブ内に位置決めされると、膨張後直径６．５ｍｍまで拡
張される。バルーン圧力を２～５分間維持することによりリコイルを最小化し、チューブ
の壁部との並置を達成する。 
　・（リニアアクチュエータに結合する）第２の部材は、軸線方向の繰り返し圧縮力をか
けるために、１Ｈｚの速度で軸線方向前後に動くようにプログラムされる（ストロークの
長さは、引っ張られていない位置にあるチューブまで戻る長さである）。 
　・「３ヶ月歩行シミュレーション試験」は、上記の試験装置を用いて、１Ｈｚ、７％圧
縮、２５０，０００回の試験であり、このサイクルは連続３日間に渡って行う。 
　・「６ヶ月歩行シミュレーション試験」は、上記の試験装置を用いて、１Ｈｚ、７％圧
縮、５００，０００回の試験であり、このサイクルは連続６日間に渡って行う。 
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【０１０４】
　ＶＲＴ＝Ａ＋Ｂ＋Ａ＠Ｂ
【０１０５】
　ＶＲＴに至る機能的出力の測定法は、以下のカテゴリＡ及びＢの観点から一般に説明で
きる： 
　Ａ．埋め込まれた後の、経時的な、入力部位の機械的調節又はスキャフォールドの機械
的挙動（以下、ＶＲＴに対する「入力Ａ」とする）；及び、 
　Ｂ．細胞伝導及び誘導(cellular conduction and induction)－生体組織工学（ＴＥ）
テンプレートとしての埋込スキャフォールドの役割（以下、ＶＲＴに対する「入力Ｂ」と
する）。 
【０１０６】
　ＶＲＴは次いで、Ａ及びＢの複合効果又は回旋から得られる。このプロセスを図２４に
要約する。これらの原理は、生分解性、生体吸収性、生体再吸収性、又は生体内分解性ポ
リマーからできていて、冠状動脈又は末梢動脈内に埋め込まれるスキャフォールドに適用
できる。しかし、冠血管の場合と末梢血管の場合の大きな違いの１つは、末梢血管におい
てＶＲＴを達成するために必要な変化、埋込後の末梢スキャフォールドの機械的特性の変
化速度である。しかし、両方の場合とも、ＶＲＴの基本的な原理は明らかに同じである。
 
【０１０７】
　図２５Ａ及び２５Ｂは、一般に、開示による冠血管対末梢血管スキャフォールドの時間
変動特性を示すグラフである。このグラフは、冠動脈内への埋込後１２ヶ月間にわたるス
キャフォールドの時間変動機械的特性（「Ｓｔｒｕｃ　Ｄｉｓｃｏｕｎｔ」）、分子量（
「ＭＷ（ｔ）」）及び質量（「Ｍ（ｔ）」）を示している。図２５Ｂは、埋込後１２ヶ月
間にわたる末梢スキャフォールドの時間変動特性を示している。末梢血管の場合に埋込後
早くも１ヶ月で、スキャフォールドの機械的特性、例えば、径方向剛性に顕著な変化があ
り、これは展開したストラットの不連続性又は破損の数の関数として考えられる。図２５
Ａに示す冠血管スキャフォールドは、それに反して、もっと遅い期間、例えば、埋込後４
～６カ月後になって崩壊し始める。 
【０１０８】
　冠血管及び末梢血管スキャフォールドに対するＶＲＴ関連の時定数を以下に比較する：
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【０１０９】
　冠血管スキャフォールドの機械的特性の顕著な変化は、主に、負荷を支持するスキャフ
ォールド構造を形成するポリマー組成物の分子量の重大な損失に起因すると考えられる。
末梢血管スキャフォールドの機械的特性の変化は、対照的に、それが埋め込まれる負荷環
境に対する反応である。図２５Ｂが示すように、埋込後ほぼ直ぐにストラット不連続性が
発達し、例えば、７％のスキャフォールドストラットは埋込みから１ヶ月で崩壊する。ま
た、末梢血管スキャフォールドに対する新生内膜層は、冠血管スキャフォールドよりも急
速に発達する。図２６Ａ及び２６Ｂは、埋込後最初の３ヶ月間の末梢血管スキャフォール
ドの特定の実施の形態の同様のグラフを示している。　
【０１１０】
　冠血管スキャフォールド上への負荷は主に径方向であり、血管を流れる血流に関連する
血管の周期的な収縮及び膨張を反映している。しかし、末梢血管スキャフォールドの環境
ははるかに複雑である。図２７Ａ及び２７Ｂは、脚部の浅大腿動脈（ＳＦＡ）の動き及び
／又は負荷の種類を示している。血管は著しい捩り、曲げ、軸線方向収縮及び伸び、及び
圧縮（つぶれ／ピンチング）を受ける。この領域内に埋め込まれるスキャフォールドに対
し、特にスキャフォールドが長さ約４０ｍｍを超える場合、スキャフォールドの崩壊及び
破壊が埋込後最初の１ヶ月以内に始まることは避けられない。若しくは、最初の１～２週
間以内に始まることさえあり得る。しかし、開示によれば、末梢血管、例えば、ＳＦＡに
おけるスキャフォールドの負荷支持構造の破壊プロセスは、スキャフォールドの構造支持
が適切な血管機能にとってもはや必須ではない状態まで、新生内膜層が成長し血管が回復
するに十分な長さの期間のみスキャフォールドの支持機能が提供されるように、制御でき
る。実際に、（スキャフォールド構造の破壊によってもたらされる）機械的特性の制御さ
れた低下は、より自然な血管機能を回復ためには、例えば、血管を支持するために必要な
機械的支持特性を超える機械的支持特性を保持するスキャフォールド又はステントよりも
有利であると考えられる。血管が自己修復を開始した後、比較的に径方向及び軸線方向に
堅いままのスキャフォールドは、治癒プロセスの妨げになると考えられる。したがって、
開示によれば、スキャフォールド内でのストラット不連続性の制御された発達は、ＶＲＴ
に対する入力Ａにとって必要な条件と考えられる。 
【０１１１】
　ＶＲＴ対象を支持する末梢血管スキャフォールドの設計及び機械的特性、即ち、ＶＲＴ



(22) JP 6258340 B2 2018.1.17

10

20

30

40

50

に対する入力Ａを、ここでより詳細に検討する。この全体の検討の後、好ましいスキャフ
ォールド設計の時間変動属性の特定の例について検討する。 
　
ＶＲＴに対する入力Ａ：時間関数としての埋込部位の機械的調節
１）生体再吸収性設計メトリック
ｉ．Ｍパラメータ
【０１１２】
　「Ｍパラメータ」とは、一般に、スキャフォールドの形状寸法及びその形状寸法に起因
する挙動を指す。即ち、冠部(crown)の数、連結要素、冠部の数、冠部間の角度、壁厚等
である。したがって、Ｍパラメータとは、ストラット及び冠部の高さ、幅、厚さ、冠部の
数、リングの数、外径、及び壁厚を指す。したがって、このカテゴリはストラットの理想
的な曲げ剛性、フープ強度／スティフネス、径方向強度（ＷＯ２０１１０９４６２１で定
義されている）、径方向スティフネス、及び、用いられる材料に与えられるスキャフォー
ルドの関連する構造力学、及び負荷を支持し相互に結合された要素の寸法を定義する。表
１乃至２及び図６Ａは、数値であるＭパラメータが基礎とする特徴のいくつか又はすべて
の例を示している。 
ｉｉ．ポリマー選択及び分解プロフィル
【０１１３】
　設計入力のこの態様は、材料の選択、並びに、経時的な質量低減、強度、及びポリマー
分子量のシーケンス（つながり）に注目させる。負荷支持生分解性構造のバックボーン又
はスキャフォールドを形成するために用いられる特定のポリマー又はポリマーブレンドに
ついては、例えば、Ｍｉｄｄｌｅｔｏｎ　Ｊｏｈｎ　Ｃ他、Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｂｉｏ
ｄｅｇｒａｄａｂｌｅ　ｐｏｌｙｍｅｒｓ　ａｓ　ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃ　ｄｅｖｉｃｅ
ｓ　（Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　２１　（２０００）　２３３５－２３４６）（図１０
）を参照のこと。上で述べたように、冠血管スキャフォールドに対して、分子量の重大な
損失があった時点は、スキャフォールドの機械的特性、例えば径方向スティフネスの低下
があった時間を示す。この現象は、通常、埋込後４～６ヶ月以内に始まる。本開示による
末梢血管スキャフォールドについては、負荷の環境及び設計により、はるかに先んじて機
械的特性の低下を生むようになっている。したがって、開示の実施の形態によれば、末梢
血管スキャフォールドは、その径方向支持機能の大半を埋込後４～６ヶ月の期間前に失う
。 
ｉｉｉ．スキャフォールド加工履歴：経時的温度及び力プロフィル；湿気、ガス及びエネ
ルギーへの曝露 
【０１１４】
　設計のこの態様は、埋込み可能な医療装置に到達するために用いられるプロセスに言及
する。金属ステントとは異なり、スキャフォールドが作成されるポリマーチューブを形成
するための加工条件は概して、その最も低いクリンププロフィル（外形形状）、展開プロ
フィル、及び径方向強度／スティフネス等の特性に影響を及ぼす可能性がある。好ましい
実施の形態において、スキャフォールドは相互接続するストラットと連結要素でできたス
キャフォールドの網目を形成するようチューブを切り抜いて形成される。チューブを形成
するプロセスは、米国特許出願第１２／５５８，１０５（整理番号６２５７１．３８２）
に記載されている。加工パラメータは、拡張チューブの所望量の破壊靭性を維持しつつ、
チューブの径方向強度を向上させるように、所定温度範囲内でチューブを押し出し、その
後に２軸延伸することを含んでいる。形成されたスキャフォールドはバルーンにクリンプ
される。クリンプされたスキャフォールドは次に、ガス又は電子ビーム照射によって殺菌
される。スキャフォールドは血管内に埋め込まれると、そのクリンプ状態から塑性変形す
る。加工条件の影響は、更にプレクリンプ（クリンプ前）直径、クリンプ（クリンプ後）
直径、展開直径（そのすべては互いに異なってもよい）、及び血管内に埋め込まれた後の
スキャフォールドのリコイルにも及ぶ。 
２）機能的出力メトリック
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１．血管を通る柔軟なナビゲーション（誘導）及び容易な展開。
【０１１５】
　クリンプされたスキャフォールドの断面形状及びスキャフォールドをクリンプする方法
は、この機能的出力に影響を及ぼす。生体再吸収性バルーン拡張ＰＬＬＡスキャフォール
ドは、クリンププロセスに特に敏感であることが分かっている。クリンププロセスは、ク
リンプされるスキャフォールドの構造完全性だけでなく、均一に展開する能力にさえも悪
影響を及ぼす可能性がある。非均一な展開、著しい亀裂伝搬（クリンププロセスの結果と
して）があると、何か所にも応力集中が生じ、これにより早期破壊又はストラット不連続
性が引き起こされる。 
【０１１６】
　血管を通って柔軟にナビゲートできる（誘導できる）ようにするには、スキャフォール
ドが外れてしまわないように、十分な保持力を要する。しかし、末梢血管に埋め込まれる
スキャフォールドでは、スキャフォールドは冠血管スキャフォールドよりも極めて長いた
め、このことは場合によっては問題にはならない。 

２．ｔ＝０における径方向／ピンチ（締め付け）強度及びスティフネス
Ｉ.　埋込前（スキャフォールドのみ）
II.　埋込直後（生体内の埋込セグメント）
【０１１７】
　より詳細に以下検討するように、埋込前のスティフネスは、作成されたままの状態での
スティフネスから大きく変化する、即ち、クリンプ状態のスティフネスとして大きく変化
する。埋込時のスキャフォールドのスティフネスへの影響は、径方向スティフネス／強度
を低下させる及び／又は脆性を高める、殺菌及び所蔵寿命のような複合効果により著しく
減殺される可能性がある。しかし、埋込直後では、スティフネス／強度は、血管内での加
水の結果として、劇的に、例えば２倍に増加する可能性がある。
３．生体内での時間関数としての、径方向強度、径方向スティフネス、ピンチ強度、ピン
チスティフネス、又はつぶれエネルギーの減少速度
【０１１８】
　制御された初期増加、それに続く、径方向強度、径方向スティフネス、ピンチ強度、ピ
ンチスティフネス又はつぶれエネルギー等の時間関数としてのスキャフォールド特性の漸
次の減少、及び血管壁への一体化をともなって、生体再吸収性スキャフォールドを設計す
ることが望ましい。このスティフネスの経時的な変化の関数式、即ち、ｆ（ｔ）をより詳
細に以下説明する。強度／スティフネスの初期増加により、埋込の設計を、剛性が低く、
埋込前に低弾性であるようにすることができる一方、埋込後の初期期間に、即ち最初の１
０日間以内に、高い径方向強度／スティフネスでスキャフォールドを形成することによっ
て、閉塞性構造内の開通性を首尾よく創生できる。
【０１１９】
　以下でより詳細に検討するように、最適な強度及びスティフネス、及び、強度及びステ
ィフネスの最適な減少速度は、強度と延性又は過度の不連続性に対する耐性とのバランス
を反映する一方で、同時に、（ストラット形成リング及び連結要素を含むスキャフォール
ド構造における不連続性又は破損による）経時的な強度／スティフネス／つぶれエネルギ
ーの漸次の減少を達成する。特定の好ましい実施の形態の１つ、例えば、Ｖ８０において
、ｔ＝０でのスティフネス及び強度は、約０から３ヶ月間にわたってスティフネスの変化
の最適速度を達成する目的のための先の設計よりも著しく低い。ｔ＝０におけるＶ８０の
ためのＭパラメータへの直接的な影響を有するスキャフォールド構造特性の例を図４、５
Ａ及び６Ａ、及び表２、４に示す。 
３）ＶＲＴゴールに関する設計及び機能 
【０１２０】
　その結果、スキャフォールドの設計及び機能的メトリック（評価）により、ＶＲＴに対
して以下の好ましい性質が与えられる。すなわち、（１）血管にかかる平均的な力の低下
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（例えば、血管の形状寸法を再構築する外向き径方向の力）、及び、（２）血管緊張度及
び拍動性（例えば、生来の血管との適合ミスマッチ）に由来する変動力耐性の低下。 
【０１２１】
　スキャフォールドの径方向スティフネスが（主に）経時的に（ストラット崩壊の結果と
して）減少するので、治療する血管組織に影響する力は、付随して減少する。血管とスキ
ャフォールドとの間の力によるこのバランスを取り戻すことは好ましいと考えられ、非生
体再吸収性金属ステント（図２５）の場合等、スキャフォールド径方向スティフネスがこ
の時期にわたって多かれ少なかれ同じレベルに留まる場合よりも、治癒が良好に促進され
る。 
【０１２２】
　構造崩壊の結果としての機械的特性の変化は、（血管は治癒しているので）血管と埋込
スキャフォールドの複合された構造的力学を、生来の血管の構造的力学に向けて収束させ
るという更なる利点を提供する。したがって、スキャフォールドが適合する(compliant)
につれて、即ちスキャフォールドのリング間力が一層互いに切り離されるにつれて、血管
はハーモニック運動に戻ることができる（血液が血管を急速に通過するため）ので、それ
は近傍の生来の血管セグメントのハーモニック運動に似てくることになる。血管の自然な
ハーモニック運動を進める、またはハーモニック運動に影響を及ぼすスキャフォールドの
能力は、血管の構造的完全性が高まるとともに次第に低下してゆく。
４）設計入力パラメータとしての経時的なスティフネス減少（指数関数的減衰）の解析モ
デル化
【０１２３】
　前記利点を達成するようスキャフォールドをモデル化し、設計するために取るアプロー
チは、埋込後のスティフネス／強度の立ち上がりを定義する時定数と、減衰期間を定義す
ることにより始めてもよい。減衰期間とは、最大強度／スティフネスの時点から所定期間
後の最終的なスキャフォールドの強度及びスティフネスの値までの期間であり、例えば３
ヶ月である。第１の基準は安全関連基準であり、埋込みから重大なスキャフォールド完全
性損失、例えば、半分の径方向強度又はスティフネス損失に至るまでの期間が、組織安定
を達成するために必要な期間よりも長いことが必要である。即ち、時定数の観点から、
　　　　ＫＢ＞ＫＡである。
【０１２４】
　ここで、ＫＢは新生内膜形成の速度定数であり、ＫＡは重大なスキャフォールド崩壊の
速度定数である。この基準は設計で強制され、よって新生内膜層がスキャフォールド本体
を覆って十分に発達する前に生じる過度のストラット不連続性により塞栓症が血管内で生
じる機会を最小限にする。したがって、設計（Ｍパラメータ等）は、吸収プロセス中に生
じる非安全事象を生じることになる母材の相互作用を回避することを考慮する必要がある
。 
【０１２５】
　式Ｄ１を用いて、印加された負荷に対するスキャフォールド埋込血管の反応の指標とし
て、スキャフォールドのスティフネス／強度における時間変化率（初期値の比として）の
特性を表す。 
Ｓ（ｔ）／Ｓｏ＝Ｓｏｖ／Ｓｏ＋（１－Ｓｏｖ／Ｓｏ－Ｃ）ｅ-ｔ／ｋ＋Ｃｅ-ｔ／Ｋｏ（
式Ｄ１）
ここで、Ｓ（ｔ）／Ｓｏｖ＝（Ｓ（ｔ）／Ｓｏ）×（Ｓｏ／Ｓｏｖ）
Ｓ（ｔ＝０）／Ｓｏ＝１
【０１２６】
　特定のスキャフォールド設計に対する式Ｄ１のグラフの例を、図２６Ａ～２６Ｂとして
表現する。表１．１から１．５及び以下の検討は更に、式Ｄ１に関して外植片ピンチング
スティフネスデータを用いてスキャフォールドの時間変動ピンチングスティフネスを表す
方法を開示している。物理量に対する係数の関係及び他の式に対する構成上の関係を次に
記載する。 
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　・Ｓｏは、ｔ＝０におけるスキャフォールドの径方向強度、径方向スティフネス、つぶ
れ強度、又はつぶれスティフネスであってよく；Ｓｏ＝ｇ（Ｘｉ　ｄｅｓｉｇｎ，Ｘｉ　
ｍａｔ，Ｘｉ　ｐｒｏｃｅｓｓ）；所定のプロセスに対してＳｏ＝ｇ（Ｍ）であり、材料
の変数セット（Ｘｉ　ｄｅｓｉｇｎ）はＭパラメータに依存する。先に言及したように、
Ｓｏも、Ｍパラメータに加えて、クリンププロセス、殺菌後の経過時間、殺菌及び他のプ
ロセスに依存する。 
　・Ｓｏｖは、基準血管の径方向強度／スティフネス又はつぶれ強度／スティフネスであ
る。 
　・Ｓ（ｔ）は、例えば、ｔ＝０から３ヶ月のスキャフォールドの径方向強度／スティフ
ネス又はつぶれ強度／スティフネスである。 
　・Ｋ＝ｆ（Ｘｉ　ｄｅｓｉｇｎ，Ｘｉ　ｍａｔ，Ｘｉ　ｐｒｏｃｅｓｓ）；所定のプロ
セス及び材料に対するＫ＝ｆ（Ｍ）であり；ここで、「Ｍ」とは、ストラットが破損する
際のスキャフォールド特性の減少を反映する「Ｍパラメータ」を指す。　
　・Ｃ，Ｋｏ＝ｇ（Ｘｉ　ｄｅｓｉｇｎ，Ｘｉ　ｍａｔ，Ｘｉ　ｐｒｏｃｅｓｓ）；Ｋｏ
，Ｃ＝ｇ（Ｍｏ）、ここで、Ｍｏとは、埋込後のスキャフォールドの立ち上がり特性を反
映するＭパラメータを指す。 
【０１２７】
　「Ｘｉ」（スキャフォールドを作成するための設計、材料、及びプロセス）とは、Ｋ、
Ｋｏ、Ｃの値に影響を及ぼす設計における（先に検討した）変数を指す。「Ｋ」は、スト
ラットの不満足な比較的長時間の現象の発生に対する時定数であり；「Ｃ」及び「Ｋｏ」
はそれぞれ、スティフネス／強度上昇の比較的短時間の現象に対する強さと時定数を示す
。したがって、式１において、Ｋｏ＜＜Ｋである。Ｃの値は、どのくらいの初期スティフ
ネスが生じるかを決定する。Ｋｏ及びＣは、湿潤、可塑化、及びポリマー鎖配向による、
埋込時の初期スティフネス／強度の上昇を特徴付ける。これは、埋込直後から始まり、２
～３日、１週間又は２週間で完了する短い時定数現象である。したがって、Ｋｏは常にＫ
よりもずっと小さい。 
【０１２８】
　式Ｄ１は、スキャフォールドのスティフネスＳ（ｔ）と生来の又は病変血管のスティフ
ネスＳｏｖとの間の差の範囲の時間割合ｄ（Ｓ－Ｓｏｖ）／ｄｔが、以下のように概算で
きるという仮定から導出された： 

ｄ（Ｓ－Ｓｏｖ）／ｄｔ＝Ｒ×ｆ（ｔ）－Ｍ×（Ｓ－Ｓｏｖ）ｎ　　　　　　式Ｄ２
【０１２９】
　ここで、ｆ（ｔ）は、一般的な時間関数である。スキャフォールドの観察された外植片
に基づいて、指数形式はｆ（ｔ）に対する良好な選択であったと考えられ、ｎ＝１は指数
に対する良好な近似値であったと考えられた。Ｒは、埋込後、最初の２週間の間に生じた
スキャフォールドの径方向強度及びスティフネスで観察された増加を説明する係数である
。スティフネスのこの増加は、上で検討したように、ポリマー材料の水和（加水）作用に
よるものである。同じ効果がベンチ試験で観察された。付属書Ｉ（米国仮特許出願第６１
／７１７，６１３号）の第３ページには、埋込後間もなく、並びに埋込後１週間及び２週
間のＶ５９スキャフォールドの動物データから得た外植片に関して行われたスキャフォー
ルドの仕事（Ｎ×ｍｍ）を示している。「Ｖ５９調整(control)」は、埋込前のスキャフ
ォールドの値を示している。これらのグラフからは著しい上昇が見てとれる。これがＲ項
である。ページ１、２、及び４乃至６は、Ｖ８０（以下に詳細を説明する）及びＶ５９に
対するベンチ試験中のスティフネスの同様の結果を示している。 
【０１３０】
　付属書Ｉの第１ページは、３７℃の水に３日間浸漬した後、スキャフォールドの７％軸
線方向圧縮（スキャフォールド全長の百分率として）の軸方向負荷を２５０ｋサイクル行
った後の径方向強度及びＫ－Ｌｎｏｒｍの両方の増加を示している。２５０ｋサイクルの
軸方向疲労試験（３ヶ月間歩行シミュレーション）にかけたスキャフォールドでは約１０
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％のストラット破損が観察された。 
【０１３１】
　付属書Ｉの第３ページ（血管内に埋め込まれたＶ５９スキャフォールドを用いて行われ
た生体外平板試験データ）は、Ｖ５９　０ｄ（動脈内のスキャフォールド）と、Ｖ５９調
整（Control）（スキャフォールドのみ、動脈の存在無し）との間の最小差を示している
。埋込みの７日後、Ｖ５９　０ｄと比較した場合に３５％を超えるつぶれ回復エネルギー
（Ｎ×ｍｍ）の増加が観察された（１３．５Ｎ×ｍｍ対１０．０Ｎ×ｍｍ）。
【０１３２】
　付属書Ｉの第４乃至５ページは、５００，０００サイクルの軸線方向疲労（６ヶ月間歩
行シミュレーション試験）から６日間の水和後（０．４６ｍｍ（０．０１８"）と０．８
９ｍｍ（０．０３５"）の２つの異なるバルーンカテーテルにクリンプされた）３ヶ月経
過したＶ７９及びＶ８０装置の径方向強度が約１００％まで増加していることを示してい
る。これらのグラフは、初期クリンプサイズからの行われたクリンプ量に依存する増加強
度／増加スティフネスの変化を示している。 
【０１３３】
　再度、式Ｄ２を参照すると、「Ｍ」は先に検討したＭパラメータである。これは、上で
検討したように、設計、材料、製作プロセス等から決定される一定値である。したがって
、ｄ（Ｓ－Ｓｏｖ）／ｄｔが試験中の観察を反映する便利で、より直観的な形式で表現で
きるように、専ら便宜のために用いられる、スキャフォールドＶ７９、Ｖ８０等のＭパラ
メータと呼ばれる何らかの一意の値が存在する。 
【０１３４】
　同様に、埋込前のスキャフォールドスティフネス、即ちＳｏと、時定数Ｋ、Ｋｏは、Ｍ
パラメータ又はＭｏパラメータによって表現されてもよい（ここで、Ｍｏは、Ｍによって
表されるその後の段階のスティフネス／強度特性とは対照的に、埋込後（及び、破損開始
前）、約２週間以内の立ち上がりを与えるスキャフォールドの特性を反映している）。繰
り返しになるが、「Ｍパラメータ」又は「Ｍｏパラメータ」の概念は、各スキャフォール
ドに一意な値であり、その設計、材料等に基づいている。問題のこの表現から、上記式中
「Ｃ」は、Ｒ／Ｓｏ（Ｍ－Ｍｏ）と等しく、ここで、Ｃは強度／スティフネスの初期立ち
上がりに関する係数である。 
【０１３５】
　式Ｄ１の実施の形態に関する係数の値及び範囲は、Ｖ５９、Ｖ７９、及びＶ８０スキャ
フォールドに対して推定された。表１Ａに、これらの係数値を、開示による末梢血管スキ
ャフォールドの他の実施の形態に対するこれら係数の範囲と共に示す。式Ｄ１とこれらの
係数とを用いて、好ましくは、埋込後最初の６か月間、より好ましくは、埋込後３ヶ月間
、及びより好ましくは、埋込後最初の１ヶ月、又は、ちょうど又は約７、２８、６０、９
０及び／又は１８０日間の、時間変動末梢血管スキャフォールド特性を推定してもよい。
【０１３６】
　以下の表１．１乃至１．５を参照して、埋込後７～９０日間にわたる機械的特性の変化
率を推定するプロセスを以下説明する。目標は二つある。 
【０１３７】
　第１に、７から９０日間にわたる広範な外植片データ（以下の例では、Ｖ５９スキャフ
ォールド）を利用することにより、類似するスキャフォールド（以下の例では、Ｖ７９及
びＶ８０スキャフォールド）の機械的特性の変化を推定することが望まれる。スキャフォ
ールドは、機械的特性及び試験（生体外）の理解に基づいて類似すると言われ、差異を合
理的に説明できると言われる。（試験を示す図７乃至２３を参照） 
【０１３８】
　第２に、第１及び第２の指数関数的減衰期間に影響を及ぼす重要係数間の差から得られ
た知見に基づいて、式Ｄ１の係数の範囲に達することが望まれる。重要係数間に関するこ
の知見は、スキャフォールド間の時間変動応答における差から得られ、この差は例えばス
キャフォールド特性における差との複合において、Ｖ５９とＶ７９とＶ８０との間の差で



(27) JP 6258340 B2 2018.1.17

10

20

30

ある。この比較から、時間変動メトリックをスキャフォールド設計プロセスに提供するＶ
ＲＴに対する入力Ａのために設計ツールを用いることができる。 
【０１３９】
　これらのスキャフォールドに対する生体外データ及び限られた生体内データ（７及び２
８日間）に基づく、Ｖ７９及びＶ８０スキャフォールドの時間変動ピンチングスティフネ
ス特性を、以下の方法により決定してもよい。 
【０１４０】
　以下の実施例において、パーセンタイル破損は、動物モデルへの埋込後、０、７及び２
８日で、Ｖ５９、Ｖ７９及びＶ８０に対して知られている。また、動物モデルからのＶ５
９外植片に対するピンチングスティフネスの比率Ｓ／Ｓｏは、０、７及び２８日で知られ
ている（１４、２８、９０、１８０及び２６５日も同様。表１．１参照）。Ｓ／Ｓｏは、
Ｖ７９及びＶ８０に対して、０及び７日でのみ知られている。しかし、Ｖ７９、Ｖ８０の
生体外試験に基づいて、埋込みから１、２か月の時間間隔、及び、場合によっては３ヶ月
の時間間隔に対して、生体外データ（例えば、歩行シミュレーション試験）及び材料特性
（例えば、スティフネス、強度、靭性等）と組み合わされる破損パーセンテージを利用す
ることにより、時間変動機械的特性の作業モデルが生体内検証前にスキャフォールドの使
用に対する適合性を評価するよう作成できる程度まで、Ｓ／Ｓｏの十分に正確な推定、例
えば、外植片に関するピンチングスティフネスの比、を提供できると考えられている。 
【０１４１】
　第１のステップは、Ｖ５９のｌｎ（Ｓｏ／Ｓ）対ｌｎ（１－ｄ）の傾きを計算すること
であり、ここで、ｌｎ（Ｓｏ／Ｓ）は、Ｖ５９の埋込後ピンチスティフネスに対する埋込
前ピンチスティフネスの自然対数であり、ｌｎ（１－ｄ）は、Ｖ５９外植片において見出
された無傷の（壊れていない）状態のストラットの数の自然対数である（ｄは、全体のパ
ーセンテージとしての不連続ストラットの数である）。この傾きは、Ｖ５９では１．２４
であることがわかった。この傾きを使って、式Ｂ１が、（不連続ストラットのパーセンテ
ージの関数として）その後の時間点のＳ／Ｓｏを推定するために用いられる。 
Ｓ／Ｓｏ＝Ｓ７／Ｓｏ×（（１－ｄ）／（１－ｄ７））１．２４　　（式Ｂ１）
【０１４２】
　表１．１のデータは、式Ｂ１が、Ｖ５９に対する実際のＳ／Ｓｏ値（３列目）の良好な
推定値（６列目）を提供していることを示している。この結論に基づき、次に式Ｂ１を用
いて、埋込みから７及び２８日時点のＶ７９及びＶ８０のＳ／Ｓｏを推定する。これらの
推定値を表１．２の５列目に示す。 
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【０１４３】
　次に、式Ｄ１の係数を、スキャフォールド１タイプ及びスキャフォールド２タイプの範
囲と同様に、Ｖ５９、Ｖ７９及びＶ８０スキャフォールドに対して推定する。それらの係
数を表１．３に示す。 
【０１４４】
　実施の形態であるスキャフォールド１及びスキャフォールド２に対し、式Ｄ１によって
決定される時間変動特性の係数は、Ｖ５９、Ｖ７９及びＶ８０間のＭパラメータ、例えば
、ストラット、冠部、リンクにおける差異、比較的長期間のＶ５９外植片データ、歩行シ
ミュレーション試験、及び、Ｖ２、Ｖ２３、Ｖ５９、Ｖ７９、Ｖ８０、Ｖ６２、及びＶ７
８に対する生体外試験からの測定された静的特性に基づいている。スキャフォールド１は
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、Ｖ８０に類似するバックボーン構造を有しているが、Ｍパラメータのバラツキ（例えば
、直径対壁厚比、ストラット幅対厚さ比、冠部角度及び半径、並びに／又は、考慮される
径方向及び軸線方向における２軸延伸等の加工パラメータ）を有するバックボーン構造を
有している。スキャフォールド２は、表３で検討するスキャフォールドの範囲に類似して
いるが、これらのスキャフォールドに対して考慮されるＭパラメータのバラツキを有して
いる。以下の表３乃至４、図７乃至３、付属書Ｉ、及び、以下に付帯する考察を参照のこ
と。 

【０１４５】
　考察する実施の形態には、埋込後１ヶ月、２ヶ月、及び３ヶ月の範囲にわたって式Ｄ１
を満足する時間変動機械的特性を有するスキャフォールドが含まれている。
【０１４６】
　上で生成された係数を式Ｄ１と共に用いた場合、表１．４として以下に示す生体内ピン
チスティフネス比の推定値が得られる。２乃至４列目は式Ｄ１を用いて各スキャフォール
ドの予測Ｓ／Ｓｏを示し、５列目はＶ５９外植片データからの測定Ｓ／Ｓｏを示している
。 
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【０１４７】
　Ｓｏの値は、スキャフォールド及びカテーテルの初期の作製及び組立から、それが埋め
込まれるまでの経過時間に依存する。上記のＳ（ｔ）は、スキャフォールドに予想される
径方向スティフネスの増加範囲を表し、時定数Ｋｏに対応する。　
【０１４８】
　埋込後試験及び生体内データは、スティフネス等のスキャフォールド特性が、例えば、
表１．４及び他の試験で示されるように、埋込前の値の約１．３倍以上増加し得ることを
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示す。この期間の後、発達する破損によりスティフネスの低下が引き起こされる。これは
、図２６Ａ～２６Ｂ、及び、同様に上記の表１．４の実施例において示されている。 
【０１４９】
　径方向及びつぶれ強度／スティフネスの両方とも、この初期立ち上がりは式Ｄ１内の二
次指数項Ｃｅ-ｔ／Ｋｏによって表される。これは関数Ｋｏ（初期立ち上がりに対する時
定数）である。初期立ち上がりは比較的短時間でのみ生じるため、Ｋｏ＜＜Ｋである。 
【０１５０】
　スキャフォールドで発達する破損に起因するつぶれ及び径方向強度／スティフネスの両
方における減衰は、式Ｄ１内の二次指数項（１－Ｓｏｖ／Ｓｏ－Ｃ）ｅ-ｔ／ｋによって
表される。曲線においてわかるように、式Ｄ１はＶ５９生体内データに適切に適応する。
 
【０１５１】
　Ｓ（ｔ）／Ｓｏの傾き
ｄ（Ｓ（ｔ）／Ｓｏ）／ｄｔ＝－１／ｋ（１－Ｓｏｖ／Ｓｏ－Ｃ）ｅ-ｔ／ｋ－Ｃ／Ｋｏ
ｅ-ｔ／Ｋｏ（式Ｄ３）
　
Ｓ／Ｓｏの曲率
ｄ２（Ｓ（ｔ）／Ｓｏ）／ｄｔ２＝１／ｋ２（１－Ｓｏｖ／Ｓｏ－Ｃ）ｅ-ｔ／ｋ＋Ｃ／
Ｋｏ２ｅ-ｔ／Ｋｏ（式Ｄ４）
【０１５２】
　傾きは負であるが、曲率は正である。これは生体内データで見られるものである。破損
の初期増加及び径方向強度／スティフネスの相伴う損失後、強度及び／又はスティフネス
は一定値に収束し始める。さらに、この収束は、生体再吸収性ポリマーの分子量の著しい
損失が始まる充分前に生じる。この現象について理解できるように以下説明する。特定数
のストラット／リンクが破損した後、残った無傷の構造にかかる力は少なくなる。この構
造は脆弱になるものの、ＶＲＴにとって十分なスティフネス及び強度の値に落ち着く。一
定期間後に血管は治癒し、壁部を支持するスキャフォールドは必要がなくなる。スキャフ
ォールドはその目的を終え、もはや主負荷支持部材として必要がなくなる。
【０１５３】
　表１．５は、式Ｄ３を用いたＶ５９、Ｖ７９及びＶ８０の傾きを示す。表１．５中の数
値は、係数１００を乗じた傾きである。したがって、例えば、Ｖ８０に対する７日目のＳ
／Ｓｏの傾き又は変化率は、－０．５１×１０－２／日である。表に示すように、傾きは
初期に急峻に立ち上がり、その後徐々に減少する。
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【０１５４】
　前記に基づき、実施の形態によっては、埋込みから約７日よりも長く、最長３ヶ月まで
の期間にわたる時間に対する傾き又は機械的特性の変化率（×１００）の範囲は、約－１
から－３７、より狭くは約－０．５から－０．３、及び約－０．８から－０．２の範囲で
あってよい。実施の形態によっては、傾きは７から２８日間で約－０．５５から－０．４
５、及び－１から－０．８の間であってよい。傾きは、実施の形態によっては、２８から
６０日間で約－０．４５から－０．３５、又は－０．５５から－０．３５の間であってよ
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い。これらの傾き範囲は両終点において１００で除算される。さらに、上記の傾き値範囲
のすべては、ＰＬＬＡを含むポリマー組成物からできているスキャフォールド構造の中に
あり、スキャフォールド構造は、リンク要素によって接続されるリングを有してもよく、
リングは、８～１２個の冠部、８個の冠部、１２個の冠部、及び最大で２つのリンク、又
は最大で３つのリンクを有してもよい。１～３ヶ月の範囲、１ヶ月、２ヶ月の前記傾きの
すべて、又は、（上で示すような）１日間の傾きは、本発明の適用範囲内にある。 
【０１５５】
　図１乃至６Ｂ及び以下の検討は、表２のスキャフォールドに関係するＭパラメータ要素
を説明している。
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【０１５６】
　ＶＲＴのために血管へ構造的特性を付与する末梢血管スキャフォールドの能力にとって
最も重要な時間間隔は、埋込後の最初の３ヶ月である。２８日後に、スキャフォールドが
、埋込みに適していた機械的特性とほぼ同様な機械的特性を保持するように、埋込後、ス
キャフォールドの機械的特性を漸次に低下させることが好ましい。 
　
Ｂ．生体組織工学（ＴＥ）テンプレートに対応する細胞の伝導及び誘導現象 
【０１５７】
　ＶＲＴに対する入力タイプＢをここで検討する。ＶＲＴに対するタイプＢ入力とは、Ｂ
＝生体組織工学（ＴＥ）テンプレートに対応する細胞の伝導及び誘導現象を指す。生体吸
収性スキャフォールドはＴＥテンプレートとして作用する。ＶＲＴに対するタイプＢ入力
のメトリックは、以下を含む：
　　○増加するストラット不連続性と共に変化する高いスキャフォールド表面積対体積（
Ｓ／Ｖ）比がＴＥテンプレートを提供する。したがって、Ｓ／Ｖ比はｆ（ｔ）である。
　　○劣化中のテクスチャ（肌理）の進化がＴＥテンプレートを提供する。したがって、
スキャフォールドの表面粗さはｆ（ｔ）である。 
　　○ＰＬＬＡスキャフォールドの分解生成物－乳酸及びＰＬＡ低ＭＷエンティティ（存
在）。分解生成物のこれらの副産物は、組織の内殖及び治癒への誘導効果を有する。した
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がって、ＭＷ（ｔ）及び乳酸の分布はｆ（ｔ）である。
【０１５８】
　（本開示全体を通して、「～はｆ（ｔ）である」という表現は、「～は時間の関数であ
る」ことを意味する）。特定の実施の形態は、７ｍｍの切断したまま又は作製したままの
チューブ外径、０．２８ｍｍ（０．０１１インチ）の壁厚、８から１２個の間の冠部、リ
ング間の２つのリンク要素、及び長さ３５～３８ｍｍを有するＶ６２、Ｖ７９、Ｖ７６、
Ｖ７８又はＶ８０スキャフォールドを含む。 
【０１５９】
　血管回復治療のメトリック（評価の手段）は、生体組織工学（ＴＥ）テンプレートとし
て作用する生体吸収性スキャフォールドに応答する細胞の伝導及び誘導現象である。一般
に、生体組織工学は、自然に治癒しない組織を再生したり、修復したりするように生体シ
ステムを理解する学問である。一のアプローチでは、新しい組織の生成を支持し、案内す
るテンプレートが、組織の修復を容易にするために生体に埋め込まれる。生体組織工学テ
ンプレートは、工学的設計及び材料選択の組み合わせを用いて、新しい組織の生成を案内
する性能主導の構成要素を生成する。 
【０１６０】
　生体吸収性血管スキャフォールドの場合、内皮及び平滑筋細胞は、埋込後にスキャフォ
ールド本体を覆って成長する。このプロセスは、通常、内皮化と呼ばれる。内皮化は、生
体吸収性スキャフォールドによる治癒プロセスの重要な部分である。内皮化は、内皮組織
又は内皮細胞による表面の被覆を意味する。このプロセスを通じて、内皮層及び平滑筋細
胞内部にスキャフォールドを埋め込むことができる。後の段階では著しい質量損失が生じ
、結果的にスキャフォールドは完全に吸収される。
【０１６１】
　埋め込まれた生体吸収性スキャフォールドは、時間依存挙動及び生物学的反応を示す。
これは、スキャフォールドの埋込後、約３ヶ月で始まる径方向強度の低下を記すＵＳ２０
１１／００６６２２３、ＵＳ２０１１／００６６２２５及びＵＳ２０１０／０１９８３３
１で詳細に説明されている。記載のスキャフォールドは、径方向強度に影響を及ぼすであ
ろう著しい崩壊を発達させない、さもなければ、埋込後約３ヶ月まではその径方向強度が
変化しないと想定されている。これは、冠血管スキャフォールド等の特定タイプの埋込生
体再吸収性スキャフォールドの場合である。しかし、末梢血管に埋め込まれるスキャフォ
ールドの場合、径方向強度は、比較的早期の開通性期間への移行を伴うリングストラット
の著しい崩壊の開始に起因して、３ヶ月が経過する充分前に著しく変化する。式Ｄ１及び
外植片データを用いる先の解析はこの破壊プロセスを証明している。 
【０１６２】
　一般的に、埋込時、スキャフォールドのポリマーの分子量は、化学分解により低下し、
それは、最終的にポリマーの強度低下を招く。ポリマー強度の低下は、スキャフォールド
の径方向強度の低下の一因となる。また、スキャフォールド完全性損失も、ストラットの
不連続性又は破損の形で発生する。ストラットの不連続性は、スキャフォールドのリンク
で発生する可能性があり、結果として、スキャフォールドのリングの部分的又は完全な分
離を生じる。かかるリンクの不連続性は、結果として、径方向強度の損失をほとんど生じ
ないか又は何ら損失を生じない。 
【０１６３】
　したがって、理論により制限されることなく、埋め込まれた末梢血管生体吸収性ポリマ
ースキャフォールドの径方向強度の低下は、以下の２つの寄与によって起こり得る：（１
）劣化による分子量低下に起因するポリマー強度の低下、（２）スキャフォールドストラ
ットの破損又は不連続性。寄与（１）は、径方向強度のある程度急な低下を生じる傾向に
あるが、その変化のタイミングはポリマーの分子構造及び形態に大きく依存する（例えば
、埋込後３ヶ月付近－証拠Ｇの図５Ｂを参照）。本明細書に開示するデータは、寄与（２
）が、埋込後２、３週間以内に開始される時間と共に径方向強度の逓減を生じる傾向にあ
ることを示唆している。径方向強度が定常状態値に近づく又は達するように見えるので、
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崩壊の速度は最初増加し、その後、更なる崩壊が起きなくなるまで減少すると考えられる
。さらに、スキャフォールドは、寄与が所望の径方向強度プロフィルを達成するよう操作
できるように設計できると考えられる。
【０１６４】
　分子量の損失の結果としての径方向強度の低下は、通常、開通性がある程度持続した期
間（通常は、分子構造及び形態が持続する少なくとも３ヶ月）の後でのみ生じ、それによ
り血管壁の確実な再構築が可能となる。したがって、開通性の持続した期間後、血管壁は
、平均管腔直径によって示されるような増加した平均管腔直径を維持できる。
【０１６５】
　内皮層の形態的及び機能的に適した新生内膜／新生媒体は、スキャフォールドを安定さ
せ、血栓症のリスクを減らす。組織安定化に対する期間は４～５か月であり、完全性損失
に対する期間は６～９ヶ月である。
【０１６６】
スキャフォールドの時間の関数としてのスキャフォールド強度及びスティフネスの制御さ
れた漸次の減少は、以下をもたらす：
　　○管腔内変形能が高くなった生来の血管とスキャフォールドとの間の適合ミスマッチ
の減少、
　　○スキャフォールドと生来の血管との、独立した負荷支持一体型複合体（引用したデ
ータの範囲－１．５週から９ヶ月）、
　　○プラーク繊維細胞キャッピング及び体積減少（証拠Ｈ）。
【０１６７】
　プラークに関して、血管壁は、壊死性コア構成部分及び繊維細胞又は繊維状構成部分を
含むプラーク領域を含む。スキャフォールドの劣化とともに、繊維構成部分は、壊死性コ
ア構成部分が血液接触面と接触しないように、即ち、壊死性コアが繊維状構成部分によっ
て覆われるように、血管壁の壊死性コア構成部分と血液接触面との間に位置決めされる。
また、スキャフォールドの劣化とともに、壊死性構成部分の体積も減少する。
【０１６８】
細胞の伝導及び誘導現象に対するいくつかの可能性のあるメトリックがある。
【０１６９】
　第１のメトリックは、スキャフォールドの表面積対体積（Ｓ／Ｖ）比である。一般に、
スキャフォールドのＳ／Ｖはスキャフォールドを覆う細胞の成長に影響を及ぼすと考えら
れている。特に、高いＳ／Ｖはスキャフォールド上での細胞の堆積及び成長に好都合であ
ると考えられている。表面は、管腔表面、反管腔表面、側壁表面、又はそのいずれかの組
み合わせを指し得る。さらに、ストラット不連続性によって生じるＳ／Ｖ比の増加は、追
加のＴＥテンプレートを提供し、細胞付着性及び成長を強化又は向上させると考えられる
。ストラットの不連続性が生じる場合、追加の表面積が不連続性部分に生成され、これに
よりＳ／Ｖ比が高くなる。ストラット不連続性の数は、時間と共に変化し、そのため、Ｓ
／Ｖメトリックは時間に依存する。スキャフォールドが開通性を提供している間に、リン
クにおける不連続性は、埋込後最初の３ヶ月中に細胞付着性及び成長を強化している。リ
ングにおける不連続性は、さらに細胞付着性及び成長を向上させる。
【０１７０】
　スキャフォールドの体積は、質量損失によっても時間と共に変化する。スキャフォール
ドの劣化と同時の体積の低下はさらに、Ｓ／Ｖメトリックの時間依存性に寄与する。
【０１７１】
　更に、スキャフォールドの大部分のＳ／Ｖ比も時間と共に変化する。大半が侵食される
ポリマーは、侵食されるにつれて、質量損失がスキャフォールドの体積全体にわたって発
生し、よってスキャフォールドの体積全体にわたってボイド又は細孔が生成される。した
がって、スキャフォールドの空隙率は時間と共に増加し、これによりスキャフォールドＳ
／Ｖ比が増加する。スキャフォールド内の表面は、細胞成長及び付着性のためのＴＥテン
プレートを提供する。
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【０１７２】
　細胞成長のための別のメトリックは、スキャフォールドの表面粗さである。テクスチャ
又は粗さは、スキャフォールドの劣化に伴って、質量損失によりステント表面上に発達す
る。劣化中のこのテクスチャの発達は、追加のＴＥテンプレート（型板）を提供する。か
かるテクスチャ又は粗さによって与えられる表面積の増加は、細胞付着性及び成長を向上
させる。したがって、時間の関数としてのスキャフォールドの表面粗さ係数は、細胞成長
のためのメトリックである。
【０１７３】
　細胞成長に対する更なるメトリックは、ＰＬＬＡ等の生分解性ポリマーの生成物による
劣化の発生である。特に、ＰＬＬＡスキャフォールドの生成物による劣化は、低ＭＷ　Ｐ
ＬＬＡ及びＰＬＬＡスキャフォールドの乳酸を含む。乳酸及び低ＭＷ　ＰＬＬＡは、組織
の内殖及び治癒への誘導効果を有する。したがって、ＭＷ（ｔ）の分布及び時間の関数と
しての乳酸及び低ＭＷ　ＰＬＬＡは、メトリックである。
【０１７４】
　開示するスキャフォールドの機械的調節及び細胞伝導メトリックは、難治性病変、分岐
した病変の治療、慢性完全閉塞（ＣＴＯ）の治療、不安定プラーク（ＶＰ）、左主幹、角
形成、入口部、及び多血管性治療において、臨床的に有益な結果を促進できる。難治性病
変は、糖尿病患者において典型的である。特に、有益な結果は、血管とスキャフォールド
との適合ミスマッチの漸次低下、及び、経時的な慢性外向き力の低下によって促進される
。さらに、有益な結果は、Ｓ／Ｖの増加による細胞成長の向上、粗さの増加、及び、劣化
副産物による細胞成長の誘導によって促進される。さらに、有益な結果は、繊維状プラー
クによる壊死性コアプラークのキャッピング（覆うこと）によって促進される。
【０１７５】
　スキャフォールド、スキャフォールドを作成し製作し組み立てるためのプロセス、及び
、ＶＲＴの原理及び目的をさらに説明する観察結果（生体内及び生体外の両方）のより特
定の実施例は以下の通りである。
【０１７６】
　前駆体から変形ポリマーチューブを形成するプロセスの実施の形態が提供される。開示
によれば、時間変動特性を有するつぶれ回復可能なバルーン膨張型スキャフォールドは、
破損靭性を含むスキャフォールドの機械的特性の強化が目的であるプロセスによって形成
されたチューブ（図１）から切り出される。いくつかの実施の形態によるスキャフォール
ドパターンについて以下検討する。スキャフォールドパターンの実施例が提供される。こ
の検討中、ポリマースキャフォールドのスティフネス、強度、クリンプ及び展開における
重要な役割を担うことが見出されたスキャフォールドの態様について述べる。最終的に、
ベンチ試験及び生体内試験の結果を、本発明の例示の実施の形態の実施例、及び観察され
た結果及び生じた問題の説明を含み、検討する。これらの実施例において、本発明－ＶＲ
Ｔプロセスに対する所望の入力Ａを達成するための時間変動特性を有するバルーン拡張型
ポリマースキャフォールド－の態様、及び、末梢血管に用いるスキャフォールドの適合性
を予測し、評価し、改善するためのサンプルＭパラメータを含むプロセスの実施例の更な
る理解が得られるであろう。
【０１７７】
　図２に示すポリマースキャフォールドは、ポリ（Ｌ－ラクチド）（「ＰＬＬＡ」）チュ
ーブから形成される。このＰＬＬＡチューブを形成するプロセスは、米国特許出願第１２
／５５８，１０５（整理番号６２５７１．３８２）に説明されているプロセスであっても
よい。以下に述べるような所望のスキャフォールド直径、厚さ、及び材料特性を有する図
１のチューブを製作するために「変形」される前駆体について述べる。チューブが変形さ
れる前、又は、いくつかの実施の形態において、チューブがスキャフォールド用の開始チ
ューブにおける所望の特性を生じるよう拡張される前に、前駆体が形成される。前駆体は
、ポリマーの溶融温度を超えて加熱され、その後、金型から押し出されるＰＬＬＡ樹脂原
料を用いて開始する押出プロセスによって形成されてもよい。次いで、一の実施例におい
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て、拡張されたＰＬＬＡチューブを形成する拡張プロセスは、ＰＬＬＡ前駆体を、ＰＬＬ
Ａガラス転移温度（即ち、６０～７０℃）を超えるが、溶融温度（１６５～１７５℃）未
満、例えば、約１１０～１２０℃に加熱することを含んでいる。
【０１７８】
　前駆体チューブは、ブロー成形プロセスによって径方向及び軸線方向に変形され、ここ
で、変形は、チューブの長手方向軸線に沿って所定の長手方向速度で漸進的に生じる。下
で説明するように、この変形により、チューブが図２のスキャフォールドに形成される前
に、チューブの機械的特性が向上する。チューブ変形プロセスは、ポリマー鎖を径方向及
び／又は２軸線方向に配向することを意図している。再配置を生じる配向又は変形は、変
形プロセス中の材料結晶性及び結晶形成の種類に影響を及ぼすよう、例えば、圧力、熱（
即ち温度）、変形率等の加工パラメータの厳密な選択に従って行われる。 
【０１７９】
　他の実施の形態において、チューブは、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポ
リ（Ｄ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）（「ＰＬＧＡ」）、ポリカプロラクトン（「ＰＣ
Ｌ」）、これらのモノマーのいずれかを組み合わせたいずれかの半結晶性コポリマー、又
は、これらのポリマーのいずれかの混合からできていてもよい。スキャフォールドのため
の材料選択は、多くの末梢血管位置、特に四肢近傍に位置する箇所に関連する複雑な負荷
環境を考慮に入れるべきである。いくつかの実施例が米国特許出願第１３／５２５，１４
５号（整理番号１０４５８４．４３）に記載されている。 
【０１８０】
　大腿動脈は、種々の力により装置が同時につぶれたり、捩られたり、伸ばされたり、又
は収縮させられるといったような、血管埋込みに対する動的環境を提供する。力の印加は
、点負荷から分配された負荷又はその組み合わせまでの間で変化してもよく、また、時間
の関数として変化し得る。最近の結果は、高結晶性ＰＬＬＡからできている生体再吸収性
スキャフォールドが、血管に恒久的及び一定の径方向外向きの力をもたらすことなくつぶ
れ回復性を提供できることを示した。恒久的及び一定の径方向外向きの力は、ニチノール
自己拡張型ステントとの後期臨床的問題の原因となるかもしれない。しかし、生体再吸収
性スキャフォールドを用いる残りの挑戦は、種々の動的負荷環境の下で、それらを時間の
関数としての最適な破損耐性にすることである、即ち、それらの疲労寿命又は生存性を向
上させることである。スキャフォールド、特に末梢埋込スキャホールドの破損靭性を向上
させる継続的なニーズが存在する。 
【０１８１】
　血管スキャフォールドの破損耐性は、設計及び材料だけでなく、製造プロセス及び展開
パラメータにも依存する。したがって、スキャフォールドを均一に拡張し、展開すること
ができるプロセス、設計、及び送達システムが特に必要である。非均一な展開の結果、ス
キャフォールドの種々のストラット及び冠部は、疲労寿命に有害な影響を及ぼす全く異な
る力及び動きに曝露されることがある。 
【０１８２】
　疲労特性を改善するための別の方法は、軸線方向可撓性（フレキシビリティ）の導入、
及び、予め設計した破損点の使用、特にはコネクタリンクにおける破損点の使用によるも
のである。破損点は、実際の破損、例えば、埋込物中に分布する微細なひび及び亀裂又は
小寸法の破損、の前駆体として機能することになろう。亀裂又は微細なひびの分布又はパ
ターンは、特定の負荷、例えば、捩り、径方向力、張力等を受ける場合にスキャフォール
ドに期待される靭性の一つを示すものであっても、伝えるものであってもよい。亀裂形成
と、結合された負荷環境、即ち同時に印加されかつ時間変動する曲げ、捩り、及び軸線方
向負荷との間の一般的に高度な非線形関係により、かかる予測方法が、すべての状況に適
用できるわけではないことが理解できる。
【０１８３】
　疲労特性を改善するための別の方法は、軸線方向可撓性の導入、及び、以下でより詳細
に検討するような、予め設計した破損点の使用、特にはコネクタリンクにおける、又はそ
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の近傍における破損点の使用によるものである。 
【０１８４】
　直径約７ｍｍ及び壁厚２００μｍ超、より詳細には、直径８ｍｍ及び壁厚２８０μｍを
有する図１のチューブに対し、拡張時の温度１１３±２．８℃（２３５±５°Ｆ）、拡張
圧力７５８±６９ｋＰａ（１１０±１０ｐｓｉ）、拡張速度０．６８±０．２０ｍｍ／秒
とした。ポリマーチューブが受ける径方向拡張の程度は、誘導される周方向の分子及び結
晶配向の程度並びに周方向の強度の程度を部分的に特徴付ける。実施の形態によっては、
ＲＥは約４００％であり、ＡＥは４０から５０％である。開示の適用範囲内で考えられる
、加工パラメータの他の実施の形態、ＲＥ及びＡＥ拡張は、２０１３年３月１５日出願の
米国特許出願第１３／８４０，２５７号（代理人整理番号１０４５８４．０００４７）で
見ることができる。
【０１８５】
　図１の増強され、強化された円筒形ポリマーチューブは、スキャフォールド構造に形成
される。一の実施の形態において、その構造は、図２に示すようなパターン２００を形成
する複数のストラット２３０及びリンク２３４を有している（パターン２００は平面図又
は平坦化図で示されている）。ここで図２は、クリンプ前と、スキャフォールドがバルー
ン膨張によって血管内で塑性的又は不可逆的にクリンプ状態から展開状態まで変形された
後とのスキャフォールドのパターンに関するものである。したがって、図２のパターン２
００は、軸線Ａ－Ａがスキャフォールドの中心軸線又は長手方向軸線と平行であるような
、（図３の３次元空間で部分的に示すような）管状スキャフォールド構造を表している。
図３は、クリンプ前又は展開後の状態のスキャフォールドを示す。図３から分かるように
、スキャフォールドは、略管状の本体を画成するストラットとリンクとのフレーム構造を
有する。図１の変形される円筒形チューブは、レーザ切断装置、好ましくは、ヘリウムガ
スを切断時の冷却剤として使用するピコ秒緑色光レーザによって、図２～３で説明する、
ストラット及びリンクでできたこのオープンフレーム構造に形成されてもよい。
【０１８６】
　図２を参照すると、パターン２００は、ストラット２３０によって形成される長手方向
に離間したリング２１２を含んでいる。ストラットによって形成される８つの冠部又は頂
部がある。リング２１２は、それぞれが軸線Ａ－Ａと平行に延在する２つ以下のリンク２
３４によって隣接リングに接続される。スキャフォールドパターン（パターン２００）の
この第１の実施の形態において、２つのリンク２３４が、２つの隣接するリングのそれぞ
れに内部リング２１２を接続する。内部リング２１２とは、図２において、その左右に一
つずつのリングを有するリングである。このように、リング２１２ｂは、２つのリンク２
３４によってリング２１２ｃに、そして、２つのリンク２３４によってリング２１２ａに
接続される。端部リング（不図示）は、ただ１つの別のリングに接続される端部リングで
ある。 
【０１８７】
　リング２１２は、冠部２０７、２０９、及び２１０に接続されるストラット２３０によ
って形成される。リンク２３４は、冠部２０９（Ｗ字形冠部）及び冠部２１０（Ｙ字形冠
部）でストラット２３０に接合される。冠部２０７（自由冠部）はそれに接続されるリン
ク２３４を持っていない。冠部中央から一定の角度で冠部２０７、２０９、及び２１０か
ら延在するストラット２３０、すなわち、リング２１２は、パターン２００の正弦波形と
は対照的に、略ジグザグ形状であるのが好ましい。このように、この実施の形態において
、隣接する冠部２０７及び２０９／２１０間の長手方向距離であるリング２１２の高さは
、冠部において、冠部角度θで接続する２つのストラット２３０の長さから導出されても
よい。実施の形態によっては、異なる冠部同士の角度θは、リンク２３４が自由冠部又は
未接続冠部、Ｗ字形冠部又はＹ字形冠部に接続されているかどうかによって変わる。　
【０１８８】
　リング２１２のジグザグ変化は主に、スキャフォールドの周で（すなわち、図２の方向
Ｂ－Ｂに沿って）生じる。ストラット２１２の重心軸線は主に、スキャフォールドの長手
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方向軸線から略同じ径方向距離にある。リングを形成するストラット間の実質的にすべて
の相対運動も、クリンプ及び展開中に、径方向ではなく軸線方向に生じるのが理想である
。より詳細に以下説明するが、ポリマースキャフォールドは、位置合わせ不良及び／又は
印加される不均一な径方向負荷により、このようには変形しないことがある。 
【０１８９】
　リング２１２は、クリンプ中に、より小さい直径につぶすことができ、血管内での展開
中により大きな直径に拡張できる。開示の一の態様によれば、クリンプ前直径（例えば、
スキャフォールドが切り出される軸線方向及び径方向に拡張（延伸）したチューブの直径
）は常に、送達バルーンの膨張時に生成できる、すなわち可能な最大に拡張されたスキャ
フォールドの直径以上である。 
【０１９０】
　スキャフォールド構造の第２の実施の形態のパターンは図４に示すパターン３００であ
る。パターン２００と同様に、パターン３００は、ストラット３３０によって形成される
長手方向に離間したリング３１２を含んでいる。各リング３１２のストラットによって形
成される１２の頂部又は冠部がある。リング３１２は、それぞれが軸線Ａ－Ａと平行に延
在する２つ以下のリンク３３４によって隣接リングに接続される。上記の図２に関するリ
ング２１２、ストラット２３０、リンク２３４、及び冠部２０７、２０９、２１０に関連
する構造の説明は、第２の実施の形態のそれぞれのリング３１２、ストラット３３０、リ
ンク３３４、及び冠部３０７、３０９、及び３１０にも適用されるが、第２の実施の形態
において、パターン３００の各リング３１２は、８つではなく、１２の頂部又は冠部が存
在する点を除く。 
【０１９１】
　図５Ａ及び５Ｂは、それぞれ、パターン３００及び２００のそれぞれと関連する閉じら
れたセル要素の繰返しパターンの態様を示す。図５Ａは破線で囲んだボックスＶＡで囲ま
れたパターン３００の一部を示し、図５Ｂは破線で囲んだボックスＶＢで囲まれたパター
ン２００の一部を示している。そこでは、セル３０４及びセル２０４をそれぞれ示す。図
５Ａ、５Ｂにおいて、垂直軸線基準が軸線Ｂ－Ｂ及び長手方向軸線Ａ－Ａによって示され
ている。パターン２００において、リング２１２の各対によって形成される２つのかかる
セル２０４があり、例えば、２つのセル２０４が、リング２１２ｂ及び２１２ｃと、この
リング対を接続するリンク２３４とによって形成され、別の２つのセル２０４が、リング
２１２ａ及び２１２ｂと、このリング対を接続するリンクとによって形成される等である
。同様に、リング３１２ｂ及び３１２ｃと、このリング対を接続するリンク３３４とによ
って形成される２つのセル３０４が存在し、別の２つのセル３０４は、リング３１２ａ及
び２１２ｂと、このリング対を接続するリンクとによって形成される等である。 
【０１９２】
　図５Ａを参照すると、セル３０４の空間３３６は、図示の長手方向に離間するリング３
１２ｂ部分及び３１２ｃ部分と、リング３１２ｂ部分と３１２ｃ部分とを接続する円周方
向に離間する平行なリンク３３４ａ及び３３４ｃとによって囲まれている。リンク３３４
ｂ及び３３４ｄは、互いに平行に延在し、それぞれ図４の左右に隣接するリングにセル３
０４を接続する。リンク３３４ｂはＷ字形冠部３０９においてセル３０４に接続している
。リンク３３４ｄはＹ字形冠部３１０においてセル３０４に接続している。「Ｗ字形冠部
」とは、冠部３０９においストラット３３０とリンク３３４ｂとの間に延在する角度が鋭
角である（９０°未満）冠部を指す。「Ｙ字形冠部」とは、冠部３１０においストラット
３３０とリンク３３４ｄとの間に延在する角度が鈍角である（９０°超）冠部を指す。Ｙ
字形冠部およびＷ字形冠部に対する同じ定義を、セル２０４にも適用する。冠部で接続さ
れるリンク３３４が無い８つの冠部として理解されるであろう、セル３０４の８つの未接
続又は「Ｕ字形冠部」３０７がある。セル３０４のＹ字形冠部又はＷ字形冠部の間には、
常に２つのＵ字形冠部がある。
【０１９３】
　図５Ａのセル３０４の更なる態様は、それぞれの冠部３０７、３０９、及び３１０に対
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する角度を含む。これらの角度は図６Ａで特定されている。パターン３００を有するスキ
ャフォールドに対しストラット３３０はストラット幅３６３ａを有し、リンク３３４はリ
ンク幅３６３ｂを有している。各リング３１２はリング高さ３６５を有する。冠部におけ
る半径は一般に、互いに等しくない。冠部の半径を図６Ａで特定する。パターン３００の
セル３０４は対称セルとみてもよく、そのため、図示のように、Ｗ字形冠部及びＹ字形冠
部の各側部に２つのＵ字形冠部を常に有する。 
【０１９４】
　図５Ｂを参照すると、セル２０４は、図示の長手方向に離間するリング２１２ｂ部分及
び２１２ｃ部分と、これらのリングを接続する円周方向に離間し平行なリンク２３４ａ及
び２３４ｃとによって囲まれている。リンク２３４ｂ及び２３４ｄは、それぞれ図２の左
右に隣接するリングにセル２０４を接続する。リンク２３４ｂはＷ字形冠部２０９におい
てセル２０４に接続している。リンク２３４ｄはＹ字形冠部２１０においてセル２０４に
接続している。セル２０４には４つの冠部２０７があり、これらは冠部において接続され
るリンク２３４が無い４つの冠部として理解されるであろう。また、セル２０４も対称セ
ルとみてもよく、そのため、図示のように、Ｗ字形冠部及びＹ字形冠部の各側部に１つの
Ｕ字形冠部を常に有する。 
【０１９５】
　図５Ｂのセル２０４の更なる態様は、それぞれの冠部２０７、２０９、及び２１０に対
する角度を含む。これらの角度は、図５Ｂにおいて角度２６７、２６９及び２６８として
特定されており、それぞれが冠部２０７、２０９及び２１０に関連している。パターン２
００を有するスキャフォールドに対しストラット２３０はストラット幅２６３ａを有し、
冠部２０７、２０９、２１０とリンク２３４はリンク幅２６３ｂを有している。各リング
２１２はリング高さ２６５を有している。冠部の半径は、図５Ｂにおいて内側半径２７２
および外側半径２７３として特定されている。 
【０１９６】
　Ｖ７６及びＶ８０の両方とも対称セル設計である。「対称」セル設計（図５Ａ及び５Ｂ
に示すような）は、Ｗ字形冠部又はＹ字形冠部の各側部に等しい数のＵ字形冠部を有して
いる。非対称セル設計の事例は、ＵＳ２０１１／０１９０８７１に記載されているような
Ｖ２３スキャフォールドパターンである。 
【０１９７】
　Ｖ８０とＶ７６との間の著しい違いは、Ｖ７６（及び以下に説明する他の設計）が８つ
の冠部及び２つのリンクを有することに対して、Ｖ８０設計は１２の冠部及び２つのリン
クを有することである。他の設計よりも多くの冠部を有するので、より短いバーアームを
持ちながら、Ｖ８０のストラット密度は高い。例えば、６０ｍｍのＶ８０スキャフォール
ドは、３３個のリング及び、合計で３９６のリングストラット／スキャフォールドを有す
る。このことは、Ｖ７６設計の合計２１６個のリングストラット（２７リング×８ストラ
ット／リング）／スキャフォールド、及び、Ｖ５９の２００リングストラット／スキャフ
ォールドと比較できる。生体内試験では、高い密度のストラットをもって、Ｖ８０では、
後期管腔損失が低いことを示している。 
【０１９８】
　米国特許出願第１３／１９４，１６２号（整理番号１０４５８４．１９）で詳細に説明
されているように、スキャフォールドのクリンプは、ポリマーのガラス転移温度よりも低
いが、その付近の温度までポリマー材料を加熱することを含んでいる。一の実施の形態に
おいて、クリンプ中のスキャフォールドの温度は、ＰＬＬＡのガラス転移温度よりも約５
～１０度低い温度まで上昇される。最終的なクリンプ直径にクリンプされる場合、クリン
プジョー（クリンプ具）は、最終的な静置時間の間、最終クリンプ直径に保持される。つ
ぶれ回復性を有するポリマースキャフォールドをクリンプするこの方法は、クリンプジョ
ーが外された場合のリコイルの低減に有利である。最終的な静置時間後、スキャフォール
ドはクリンパ（クリンプ装置）から外され、拘束用シース（鞘）がリコイルを最小限にす
るよう直ちにスキャフォールドに取り付けられる。かかるシースの実例は米国特許出願第
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１３／１１８，３１１（６２５７１．５３４）に記載されている。 
スキャフォールド設計の試験 
【０１９９】
　表３は、図７から図２３及び以下説明するような、種々の性能特性を評価し、比較する
よう、生体外及び生体内で試験した種々のスキャフォールドの特性の要約である。

【０２００】
　図７乃至図１６は、Ｖ７６及びＶ６２スキャフォールドの機械的特性をＶ５９スキャフ
ォールド（Ｖ５９の完全な説明はＵＳ２０１１／０１９０８７１を参照）との比較に用い
た種々の生体外試験からの結果を示す。これらの試験は、スキャフォールドに繰り返し負
荷をかけた後の、スキャフォールドの径方向強度及び／又はスティフネス、急性リコイル
、つぶれ回復性、ピンチングスティフネス、及び、疲労又は破損を決定することに向けら
れている。 
【０２０１】
　スキャフォールドは、試験開始前に、外径約２．１６ｍｍ（０．０８５インチ）に（ク
リンパーヘッドにより）クリンプされ、電子ビーム照射により殺菌され、６．０ｍｍバル
ーンを用いて外径６．４ｍｍまで拡張された。スキャフォールドは、ＰＬＬＡでできてお
り、先に説明したプロセスを用いて２軸延伸チューブから切り出された。試験は、異なる
試験条件の下で、Ｖ５９、Ｖ６２及びＶ７６スキャフォールドに現れる破損靭性又は不連
続性、亀裂又は破壊されたストラットの数を評価するために行われた。 
【０２０２】
　図７は、Ｖ５９、Ｖ６２及びＶ７６スキャフォールド間の３点曲げ試験による結果の比
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較である。図８は、Ｖ５９、Ｖ６２及びＶ７６スキャフォールド間の曲げ疲労試験による
結果の比較である。３点曲げ試験及び曲げ疲労試験に対して、曲げ軸線はランダムである
とみなさる、即ち、統計結果は、スキャフォールドの曲げ軸線を通り、それと垂直ないず
れかの軸線を中心とする曲げ軸線に対する疲労データを示している。
【０２０３】
　図９は、Ｖ５９及びＶ６２スキャフォールドと比較したＶ７６スキャフォールドの１０
％静的圧縮及び伸張に対する軸線方向力の比較である。 
【０２０４】
　図１０は、Ｖ７６スキャフォールドの冠部及びリンクにおける、大腿動脈内部に埋め込
まれた場合のＶ７６スキャフォールドの軸線方向負荷の１ヶ月間及び半年間のシミュレー
ションの間の、平均及び標準偏差破損を示す表である。これらの試験に対し、Ｖ７６スキ
ャフォールドを、大腿動脈の軸線方向負荷をシミュレートした負荷時のシリコーンチュー
ブ内で、３７℃で７％軸線方向圧縮及び伸張にかけた。
【０２０５】
　図１１は、Ｖ７６及びＶ６２スキャフォールドの径方向強度をＶ５９スキャフォールド
と比較する。
【０２０６】
　図１２は、Ｖ７６及びＶ６２スキャフォールドの径方向スティフネスをＶ５９スキャフ
ォールドと比較する。
【０２０７】
　図１３は、Ｖ７６スキャフォールドの急性リコイルをＶ５９、Ｖ２（ＵＳ２０１１/０
１９０８７１で説明されているような）及びＶ６２スキャフォールドと比較する。 
【０２０８】
　図１４は、Ｖ７６スキャフォールドのつぶれ回復性をＶ５９スキャフォールド及びＶ６
２スキャフォールドと比較する。 
【０２０９】
　図１５は、Ｖ７６スキャフォールドの展開から破損までをＶ５９スキャフォールド及び
Ｖ６２スキャフォールドと比較する。このグラフは、Ｖ７６がＶ５９よりも大きい直径で
クリティカルな破損の発達を開始していることを示している。図１６は、Ｖ７６スキャフ
ォールドのピンチングスティフネスをＶ５９スキャフォールド及びＶ６２スキャフォール
ドと比較する。
【０２１０】
　図１７は、スキャフォールドに５００，０００サイクル、７％軸線方向圧縮（６ヶ月の
歩行に相当）をかけた後のＶ５９、Ｖ６２、Ｖ７６、Ｖ７８、Ｖ７９及びＶ８０スキャフ
ォールドの不連続性（亀裂又は破壊ストラット及びリンク）合計パーセントを示す。 
生体内試験
【０２１１】
　図１８～図２１は、表１の各スキャフォールドの埋込２８日後の最小管腔直径（ＭＬＤ
）又は後期損失と狭窄のパーセンテージを比較している。各スキャフォールドは健康な豚
モデルの腸骨大腿動脈に埋め込まれ、２８日後、血管開通性の維持におけるポリマースキ
ャフォールドの有効性を評価し、比較するために、外植片を得た。埋め込まれたスキャフ
ォールドは、最大股関節及び膝関節屈曲中に、埋め込まれたスキャフォールドに約９０度
の曲げ及び約３～１５％の軸線方向圧縮をかけると考えられる豚によって、様々な程度の
股関節伸張及び屈曲を受けた。 
【０２１２】
スキャフォールドは、外径約２．１６ｍｍ（０．０８５インチ）へ（クリンパーヘッドに
より）クリンプされ、電子ビーム照射によって殺菌され、標準的手順を用いて動物モデル
に導入され、次いで、動脈内部で６．０ｍｍバルーンを用いて外径６．４ｍｍまで拡張さ
れた。スキャフォールドは、ＰＬＬＡ（Ｖ７９　ＰＬＬＡ－ＰＣＬを除く）からできてお
り、先に説明したプロセスを用いて２軸延伸チューブから切り出された。 



(45) JP 6258340 B2 2018.1.17

10

20

30

40

【０２１３】
　図１８乃至図２１のデータは、ＭＬＤ及び狭窄％を決定するよう定量血管分析（ＱＶＡ
）を用いて得られた。図中の数「ｎ」は、図１８乃至図２１に提供される平均及び標準偏
差値に達するよう用いられた外植片の数を表している。　
【０２１４】
　図１８は、Ｖ５９、Ｖ６２、Ｖ７６、Ｖ７９及びＶ８０スキャフォールドの外植片で見
られたストラット不連続性の総数の集計である。　
【０２１５】
　図１９は、Ｖ５９、Ｖ６２、Ｖ７６、Ｖ７９及びＶ８０スキャフォールドに対する外植
片の後期管腔損失又は最小管腔直径（ＭＬＤ）を比較する。 
【０２１６】
　図２０は、スキャフォールド間で示される統計学的有意性とともに、図１９からの後期
管腔損失を示す。Ｖ５９スキャフォールドデータと比較して、Ｖ８０スキャフォールドデ
ータに対する０．０１１の有効ｐ値（ｔ－試験）が存在する。下の表２Ａ及び２Ｂは、ス
キャフォールド特性の要約である。「ＡＣＬ」及び「ＣＲＦ」は、生体内試験の異なる場
所を示している。 
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【０２１７】
　図１７を参照して、頂部の高い数値は、Ｖ８０スキャフォールドに一意の可撓性を提供
し、結果として、軸線方向疲労特性が６か月間歩行シミュレーションによって評価される
場合に、他のスキャフォールドよりも高い破損耐性を生じる。また、低い破損率も、良好
に解釈され、図１８に示すように、生体内試験と良好な相関性を示す。 
【０２１８】
　Ｖ８０スキャフォールドは他のスキャフォールドよりも長いストラット／スキャフォー
ルド長さを有しているため、ストラットは幅を狭くする必要があり、結果として、Ｖ８０
スキャフォールドの径方向強度は、他の２リンクスキャフォールド（Ｖ７６から７９）よ
り相当に低い。 
【０２１９】
　径方向強度及びスティフネスは、スキャフォールド特性と同義として考えられることが
ある。したがって、この観点によれば、Ｖ８０設計は、他のスキャフォールドと比較して
、開通性を維持する能力が劣っているように見える。しかし、図１９においてわかるよう
に、Ｖ８０スキャフォールドは、破損パーセンテージ及び／又は破損率が同様の場合でも
、例えば、Ｖ７９をＶ８０と比較しても、他のより高い径方向剛性を持つスキャフォール
ドよりも相当に低い後期損失を示している。図２０に示すように、より低い後期損失は、
他のスキャフォールド設計と比べて、２８日間で統計的有意性を示している。 
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　いずれか特定の理論に結び付けることは望まないが、なぜＶ８０設計が著しく低い後期
損失を示すのかに対する説明は、ストラットの数が多いこと、又はストラットの高い密度
にあると考えられる。ストラット数が多いほど、Ｖ８０は多くのスキャフォールドの支持
（より広い表面積及びより多い支持）をもたらす。特に、ストラットが崩壊する場合に、
血管を押し戻す相当の支持が依然として存在している。Ｖ８０のこの態様は、以下のよう
に理解されるであろう。破損数が等しい場合、ストラット－冠部構造の総数に対する機能
していないストラット－冠部構造の割合が低い。このように、他の設計と等しい数の崩壊
があるかもしれない一方で、崩壊した各ストラット－冠部構造当たり、より多くの数の壊
れていないストラット－冠部構造を有するため、Ｖ８０は、血管表面に、より良好な、又
は、より一貫したスキャフォールド支持をもたらすことができる。 
【０２２１】
　図２１は、冠部の数は少ないが、壁厚が厚いＶ２３－０１４スキャフォールドが、Ｖ８
０よりも低い狭窄のパーセンテージを生じたことを示している。これは、厚い壁が同じ負
荷条件のストラットの平均応力を低下させるため、スキャフォールドストラットの疲労寿
命が増加すること（即ち、少ない破損）によって説明できる。 
【０２２２】
　図２２は、Ｖ７８、Ｖ７９、Ｖ８０及びＶ７９スキャフォールドに対する急性（急速な
）リコイルを示す。 
【０２２３】
　図２３は、Ｖ５９、Ｖ６２、Ｖ７６、Ｖ７８、Ｖ７９及びＶ８０スキャフォールドの径
方向強度（Ｎ／ｍｍ）及び径方向スティフネス（Ｎ／ｍｍ／ｍｍ）を示す。
【０２２４】
　本発明の特定の実施の形態を示し、説明してきたが、当業者には言うまでもなく、本発
明から逸脱することなくより広い態様で変更及び改変が可能である。したがって、このよ
うなすべての変更及び改変が本発明の真の精神及び範囲内に入るように、特許請求の範囲
内に含められるべきである。
【符号の説明】
【０２２５】
　２００、３００　パターン
　２０４　セル
　２０７、２０９、２１０、３０７、３０９、３１０　冠部
　２１２、３１２　リング
　２３０、３３０　ストラット
　２３４、３３４　リンク
　３６３　ストラット幅、リンク幅
　３６４　ストラット長
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