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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　多層領域を含む医療用デバイスであって、前記医療用デバイスは拡張可能な医療用バル
ーンであり、前記多層領域は
　（ａ）荷電ナノ粒子を含む荷電ナノ粒子層と、
　（ｂ）荷電高分子電解質種を含む複数の荷電高分子電解質層とを含み、
前記拡張可能な医療用バルーンは処置対象に挿入するために構成された、医療用デバイス
。
【請求項２】
　前記多層領域が、複数の荷電ナノ粒子層を含む、請求項１記載の医療用デバイス。
【請求項３】
　前記多層領域が、カーボンナノ粒子、ケイ酸塩ナノ粒子、及びセラミックナノ粒子から
選択されるナノ粒子を含む複数の荷電ナノ粒子層を含む、請求項１記載の医療用デバイス
。
【請求項４】
　前記多層領域が、ナノチューブ、及びナノ繊維から選択されるナノ粒子を含む複数の荷
電ナノ粒子層を含む、請求項１記載の医療用デバイス。
【請求項５】
　前記多層領域が、カーボンナノチューブを含む複数の荷電ナノ粒子層を含む、請求項１
記載の医療用デバイス。
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【請求項６】
　前記多層領域が、ポリアリルアミン、ポリエチレンイミン、ポリ（塩化ジメチルジアリ
ルアンモニウム）、硫酸プロタミン、キトサン、ゼラチン、スペルミジン、及びアルブミ
ンから選択されるポリカチオンを含む複数の荷電高分子電解質層と、ポリ（スチレンスル
ホン酸）、ポリ（アニリンスルホン酸）、ポリアクリル酸、アルギン酸ナトリウム、ポリ
スチレンスルホン酸塩、ユードラギット、ゼラチン、ヒアルロン酸、カラギーナン、コン
ドロイチン硫酸、カルボキシメチルセルロースから選択されるポリアニオンを含む複数の
荷電高分子電解質層とを含む、請求項１記載の医療用デバイス。
【請求項７】
　前記多層領域が、１０～２００の荷電層を含む、請求項１記載の医療用デバイス。
【請求項８】
　１つ以上の補強部材が、前記多層領域に隣接して、又は前記多層領域内に設けられる、
請求項１記載の医療用デバイス。
【請求項９】
　処置対象の身体の管腔に挿入されて該管腔内で膨張されるように構成されたバルーンを
含んでおり、前記バルーンが、（ａ）荷電カーボンナノチューブを含む少なくとも５層の
荷電ナノ粒子層と、（ｂ）荷電高分子電解質種を含む少なくとも５層の荷電高分子電解質
層とをさらに含む多層領域を含む、請求項１記載の医療用デバイス。
【請求項１０】
　（ｉ）バルーンの形の基材を成型する又はバルーンを基材として準備する工程、
（ｉｉ）前記基材上に多層領域を配置する工程であって、
第1の表面電荷を有する第1の荷電高分子電解質層を前記基質上に適用し、続いてその上に
各々直前に堆積した層とは反対の表面電荷を有する、交互に並ぶ一連の正又は負に荷電し
た荷電ナノ粒子又は荷電高分子電解質層を適用し多層領域を形成する工程
を含む請求項1に記載の医療機器の製造方法。
【請求項１１】
　前記多層領域がポリウレタン製の基材上に設置された請求項１記載の医療用デバイス。
【請求項１２】
　前記多層領域がポリエーテル-ブロック-アミド製の基材上に設置された請求項１記載の
医療用デバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
(発明の分野)
　本発明は、埋込み可能／挿入可能な医療用デバイスのための、多層領域のレイヤーバイ
レイヤー堆積に関し、より詳細には、かかるデバイスのための、複数のナノ粒子層を含ん
だ多層領域の形成に関する。
【背景技術】
【０００２】
(発明の背景)
　処置対象に埋め込む若しくは挿入するために構成された、様々な医療用デバイスが知ら
れている。したがって、これらのデバイスは、そうしたものとして、付随した機械的要件
を有する。
【０００３】
　例えば、カテーテルの遠位端に据え付けられたバルーンが、医療処置で広く使用される
。バルーンを使用して、例えば、カテーテルが挿入される管を広げ、又は閉塞した管を強
制開放することができる。バルーンの強度及びサイズについての要件は、バルーンの目的
用途並びにカテーテルが挿入される管のサイズによって大きく異なる。おそらく、そのよ
うなバルーンについて最も要求の厳しい用途は、カテーテルが長い距離にわたって極めて
小さい管へと挿入され、バルーンの膨張によって血管の狭窄を開放するために使用される
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、バルーン血管形成術（例えば、経皮経管的冠動脈形成術（percutaneous transluminal 
coronary angioplasty）若しくは「ＰＣＴＡ」）における用途である。これらの用途は、
予測可能な膨張特性を有する、極めて壁の薄い高強度バルーンを必要とする。バルーンの
壁厚がカテーテルの遠位端の最小直径を制限し、したがって血管系内での該カテーテルの
易通過性を決定し、且つ処置可能な管のサイズを制限するので、薄壁が必要である。バル
ーンが狭窄を押し開くために使用され、且つバルーンの薄壁がこの仕事を達成するために
必要な高い内部圧力（例えば、１０～２５気圧）下で破裂してはならないので、高強度が
必要である。バルーンの弾性は、比較的低いものとすべきであり（すなわち、バルーンを
実質的にノンコンプライアントとすべきであり）、その結果、直径が容易に制御可能とな
る（すなわち、バルーンが膨張された後には、圧力の小さな変動が直径の大きな変動を引
き起こすべきではない）。
【０００４】
　他の例として、管腔内ステント又はステントグラフトが、一般に身体の管腔内に挿入さ
れ、若しくは埋め込まれる。一般的な埋込み方式の１つでは、ステントは、膨張可能なバ
ルーンを覆ったコンパクトな状態で提供される。この集成装置は、次いで、身体の管腔内
の所望の部位へと進められ、そこでバルーンが膨張され、ステント又はステントグラフト
が拡張されて血管壁を支持する。このプロセスでは、ステント又はステントグラフトは、
相当な力にさらされるので、機械的に頑丈でなければならない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
(発明の要旨)
　前述及び他の課題を、本発明によって対処する。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明の一態様によれば、処置対象に埋め込む若しくは挿入するために構成された医療
用デバイスが提供される。該医療用デバイスは、（ａ）１つ以上の荷電ナノ粒子層と、（
ｂ）１つ以上の荷電高分子電解質層とを含んだ、１つ以上の多層領域を含む。
【０００７】
　本発明の他の態様によれば、そのような医療用デバイスの製造方法が提供される。これ
らの方法は、基材を覆って一連の荷電層を適用するステップを含む。その一連の層では、
各連続層は、直前に適用された層に対して反対の電荷である。さらに、基材を覆って適用
される一連の荷電層は、（ａ）１つ以上の荷電ナノ粒子層と、（ｂ）１つ以上の荷電高分
子電解質層とを含む。
【０００８】
　本発明の利点は、非常に薄く、可撓性があり、非常に高い強度を有し、且つ実質的にノ
ンコンプライアントである、多層の医療用デバイス及び医療用デバイスコンポーネントを
提供できることである。
【０００９】
　本発明の前述及び他の態様、実施態様、並びに利点は、以下の開示を読めば当業者には
すぐに明らかとなる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
(発明の詳細な説明)
　本発明の一態様によれば、処置対象に埋め込む若しくは挿入するために適合された、１
つ以上の多層領域を含む医療用デバイスが提供される。該多層領域は、（ａ）それぞれ荷
電ナノ粒子を含んだ、１つ以上の（通常は複数の）荷電ナノ粒子層と、（ｂ）それぞれ１
つ以上の荷電高分子電解質種を含んだ、１つ以上の（通常は複数の）荷電高分子電解質層
とを含む、交互に並ぶ反対に荷電した複数の層を含む。ナノ粒子層及び高分子電解質層は
、隣接層の電荷とは反対の電荷を有する。
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【００１１】
　本発明を実施するための医療用デバイスの例には、埋込み可能若しくは挿入可能な医療
用デバイス、例えば、カテーテル（例えば、バルーンカテーテルなどの腎カテーテル若し
くは血管カテーテル）、ガイドワイヤ、バルーン、フィルタ（例えば、大静脈フィルタ）
、ステント（冠血管ステント、大脳、尿道、尿管、胆管、気管、胃腸、及び食道ステント
を含める）、ステントグラフト、脳動脈瘤フィラーコイル（Guglilmi着脱式コイル及び金
属コイルを含める）、血管グラフト、心筋プラグ、パッチ、ペースメーカ及びペースメー
カリード、心臓弁、血管弁、生検デバイス、無傷の皮膚及び傷付いた皮膚（創傷を含める
）に治療剤を送達するためのパッチ；軟骨、骨、皮膚、及び他のインビボ組織再生のため
の組織工学用の足場、並びに、体内に埋め込まれる若しくは挿入される任意の被コーティ
ング基材（例えば、ガラス、金属、ポリマー、セラミック、及びそれらの組合せを含むこ
とができる）が含まれる。
【００１２】
　本発明の医療用デバイスには、任意の哺乳類組織若しくは臓器の診断、全身的処置、又
は局所的処置に使用される医療用デバイスが含まれる。その例には、腫瘍；心臓、冠血管
系と末梢血管系（総合的に「血管系」と呼ぶ）、肺、気管、食道、脳、肝臓、腎臓、膀胱
、尿道と尿管、目、腸、胃、膵臓、卵巣、及び前立腺を含めた臓器；骨格筋；平滑筋；乳
房；皮膚組織；軟骨；並びに骨が含まれる。
　本明細書で使用する「処置」は、疾病若しくは状態の予防、疾病若しくは状態に随伴し
た症状の軽減若しくは排除、又は疾病若しくは状態の実質的若しくは完全な排除を指す。
典型的な処置対象は、哺乳類の処置対象であり、より典型的にはヒトの処置対象である。
【００１３】
　本発明の多層領域は、レイヤーバイレイヤー技術を使用して組み立てることができる。
レイヤーバイレイヤー技術は、荷電材料を使用して静電的自己集合によって多種多様な基
材をコーティングするために使用することができる。レイヤーバイレイヤー技術では、第
１の表面電荷を有する第１の層が、通常、その下にある基材上に堆積され、続いて、第１
の層の表面電荷とは符号が反対の第２の表面電荷を有する第２の層が堆積されるなどする
。外側の層上の電荷は、各連続層が堆積されるたびに反転する。
【００１４】
　本発明を実施するための基材には、完成医療用デバイスに組み込まれる基材、並びに、
単にレイヤーバイレイヤー技術のためのテンプレートとしての役割を果たすにすぎず、完
成デバイスには見られない基材（ただし、特定の実施態様では基材の残留物が残されたま
まになる）が含まれる。基材は、一般に、安定且つ崩壊可能な材料を含め、セラミック、
金属、ポリマー、及び他の高分子量材料から形成される。
【００１５】
　セラミック基材は、例えば、次の１つ以上を含有する基材から選択することができる：
酸化アルミニウム及び遷移金属酸化物（例えば、チタン、ジルコニウム、ハフニウム、タ
ンタル、モリブデン、タングステン、レニウム、及びイリジウムの酸化物）を含めた金属
酸化物；窒化ケイ素、炭化ケイ素、及び酸化ケイ素を含有するようなケイ素系セラミック
（ガラスセラミックとも呼ばれる）；リン酸カルシウムセラミック（例えば、ヒドロキシ
アパタイト）；並びに窒化炭素などの炭素系セラミック様材料。
【００１６】
　金属基材は、例えば、次の１つ以上を含有する基材から選択することができる：コバル
トクロム合金、ニッケルチタン合金（例えば、ニチノール）、コバルトクロム鉄合金（例
えば、エルジロイ合金）、ニッケルクロム合金（例えば、インコネル合金）、鉄クロム合
金（例えば、少なくとも５０％の鉄と少なくとも１１．５％のクロムとを含有するステン
レス鋼）などの金属合金、並びに、銀、金、白金、パラジウム、イリジウム、オスミウム
、ロジウム、チタン、タングステン、ルテニウムなどの貴金属。
【００１７】
　ポリマー及び他の高分子量材料を含有する基材は、例えば、次の１つ以上を含有する基
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材から選択することができる：ポリアクリル酸を含めたポリカルボン酸ポリマー及びコポ
リマー；アセタールポリマー及びコポリマー；アクリル酸及びメタクリル酸ポリマー並び
にコポリマー（例えば、メタクリル酸ｎ－ブチル）；酢酸セルロース、硝酸セルロース、
プロピオン酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、セロハン、レーヨン、三酢酸レーヨン、
及びカルボキシメチルセルロースやヒドロキシアルキルセルロースなどのセルロースエー
テルを含めた、セルロースポリマー及びコポリマー；ポリオキシメチレンポリマー及びコ
ポリマー；ポリエーテルブロックイミド、ポリアミドイミド、ポリエステルイミド、ポリ
エーテルイミドなどのポリイミドポリマー及びコポリマー；ポリアリールスルホン及びポ
リエーテルスルホンを含めた、ポリスルホンポリマー及びコポリマー；ナイロン６，６、
ナイロン１２、ポリエーテルブロックアミド共重合体（例えば、Ｐｅｂａｘ（登録商標）
樹脂）、ポリカプロラクタム、及びポリアクリルアミドを含めた、ポリアミドポリマー及
びコポリマー；アルキド樹脂、フェノール樹脂、ユリア樹脂、メラミン樹脂、エポキシ樹
脂、アリル樹脂、及びエポキシド樹脂を含めた、樹脂；ポリカーボネート；ポリアクリロ
ニトリル；ポリビニルピロリドン（架橋したもの、その他）；ポリビニルアルコール、ポ
リ塩化ビニルなどのポリハロゲン化ビニル、エチレン－酢酸ビニルコポリマー（ＥＶＡ）
、ポリ塩化ビニリデン、ポリビニルメチルエーテルなどのポリビニルエーテル、ポリスチ
レンなどのビニル芳香族ポリマー及びコポリマー、スチレン－無水マレイン酸コポリマー
、スチレン－ブタジエンコポリマー、スチレン－エチレン－ブチレンコポリマー（例えば
、Ｋｒａｔｏｎ（登録商標）Ｇシリーズポリマーとして市販されている、ポリスチレン－
ポリエチレン／ブチレン－ポリスチレン（ＳＥＢＳ）コポリマー）、スチレン－イソプレ
ンコポリマー（例えば、ポリスチレン－ポリイソプレン－ポリスチレン）、アクリロニト
リル－スチレンコポリマー、アクリロニトリル－ブタジエン－スチレンコポリマー、スチ
レン－ブタジエンコポリマー、及びスチレン－イソブチレンコポリマー（例えば、ＳＩＢ
Ｓなどのポリイソブチレン－ポリスチレンブロックコポリマー）を含める、ビニル芳香族
－炭化水素コポリマー、ポリビニルケトン、ポリビニルカルバゾール、並びにポリ酢酸ビ
ニルなどのポリビニルエステルを含めたビニルモノマーのポリマー及びコポリマー；ポリ
ベンゾイミダゾール；イオノマー；ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）を含めたポリアルキ
ルオキシドポリマー及びコポリマー；を含むポリエステル；ラクチド（乳酸並びにｄ－ラ
クチド、ｌ－ラクチド、及びメソ－ラクチドを含める）、ε－カプロラクトン、グリコリ
ド（グリコール酸を含める）、ヒドロキシ酪酸エステル、ヒドロキシ吉草酸エステル（hy
droxyvalerate）、パラジオキサノン、炭酸トリメチレン（及びそのアルキル誘導体）、
１，４－ジオキセパン－２－オン、１，５－ジオキセパン－２－オン、及び６，６－ジメ
チル－１，４－ジオキサン－２－オンのポリマー及びコポリマーなど、ポリエチレンテレ
フタラート、ポリブチレンテレフタラート、及び脂肪族ポリエステルを含めた、ポリエス
テル（ポリ乳酸とポリカプロラクトンとのコポリマーが一具体例である）；ポリフェニレ
ンエーテルなどのポリアリールエーテル、ポリエーテルケトン、ポリエーテルエーテルケ
トンを含めた、ポリエーテルポリマー及びコポリマー；ポリフェニレンスルフィド；ポリ
イソシアナート；ポリプロピレン、ポリエチレン（低密度及び高密度、低分子量及び高分
子量）、ポリブチレン（ポリブト－１－エン、ポリイソブチレンなど）、ポリオレフィン
エラストマー（例えば、サントプレーン（santoprene））、エチレンプロピレンジエンモ
ノマー（ＥＰＤＭ）ゴム、ポリ－４－メチル－ペン－１－エン、エチレン－αオレフィン
コポリマー、エチレン－メタクリル酸メチルコポリマー、エチレン－酢酸ビニルコポリマ
ーなど、ポリアルキレンを含めた、ポリオレフィンポリマー及びコポリマー；ポリテトラ
フルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、ポリ（テトラフルオロエチレン－コ－ヘキサフルオロプ
ロペンコポリマー）（ＦＥＰ）、変性エチレン－テトラフルオロエチレンコポリマー（Ｅ
ＴＦＥ）、及びポリフッ化ビニリデン（ＰＶＤＦ）を含めた、フッ素化ポリマー及びコポ
リマー；シリコーンポリマー及びコポリマー；ポリウレタン；ｐ－キシリレンポリマー；
ポリイミノカーボネート；ポリエチレンオキシド－ポリ乳酸コポリマーなどのコポリ（エ
ーテル－エステル）；ポリホスファジン；シュウ酸ポリアルキレン；ポリオキサアミド（
polyoxaamides）及びポリオキサエステル（polyoxaesters）（アミン及び／又はアミド基
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を含有するものを含める）；ポリオルトエステル；フィブリン、フィブリノゲン、コラー
ゲン、エラスチン、キトサン、ゼラチン、デンプン、ヒアルロン酸などのグリコサミノグ
リカンを含めた、ポリペプチド、タンパク質、多糖類、及び脂肪酸（並びにそれらのエス
テル）などのバイオポリマー、歯科工学（例えば、いわゆる「ロストワックス」法）に使
用される低融点ワックスを含めた様々なワックス；並びに、これらのブレンド及び他のコ
ポリマー。
【００１８】
　ある種の基材は、もともと荷電しており、したがってすぐにレイヤーバイレイヤー堆積
に役立つ。
【００１９】
　基材が固有の正味表面電荷をもたなくても、それでも表面電荷を与えることができる。
例えば、コーティングされるべき基材が伝導性である場合、該基材に電位を印加すること
によって表面電荷を与えることができる。この方法で第１の高分子電解質層が確立された
ら、第１の高分子電解質層の表面電荷とは符号が反対の第２の表面電荷を有する第２の高
分子電解質層を、容易に適用するなどすることができる。
【００２０】
　他の例として、当該技術分野で周知の方法を使用して、正電荷を有する官能基（例えば
、アミン基、イミン基、若しくは他の塩基性基）、又は負電荷を有する官能基（例えば、
カルボン酸基、ホスホン酸基、リン酸基、硫酸基、スルホン酸基、若しくは他の酸性基）
を共有結合させることによって、基材に正電荷を与えることもできる。
【００２１】
　他の例として、基材を荷電した両親媒性物質にさらすことによって、該基材上に表面電
荷を与えることもできる。両親媒性物質には、親水基と疎水基とを有する任意の物質が含
まれる。両親媒性物質は、使用される場合、基材表面に正味電荷を与えるために、電荷を
帯びた少なくとも１つの基を有するべきである。したがって、本明細書で使用される両親
媒性物質は、また、イオン性両親媒性物質とも呼ぶことができる。
【００２２】
　両親媒性の高分子電解質は、一部の実施態様では、イオン性両親媒性物質として使用さ
れる。例えば、ポリエチレンイミン（ＰＥＩ）やポリ（スチレンスルホン酸）（ＰＳＳ）
など、荷電基（親水性である）も疎水基も含む高分子電解質を使用することができる。一
部の実施態様では、また、カチオン性及びアニオン性界面活性剤が、両親媒性物質として
使用される。カチオン性界面活性剤には、第４級アンモニウム塩（Ｒ４Ｎ＋Ｘ－）であっ
て、式中、Ｒが有機ラジカルで、Ｘ－が対アニオン、例えば、ハロゲン化物であるもの、
例えば、臭化ジドデシルジメチルアンモニウム（ＤＤＤＡＢ）や、臭化ヘキサデシルトリ
メチルアンモニウム（ＨＤＴＡＢ）、臭化ドデシルトリメチルアンモニウム（ＤＴＭＡＢ
）、臭化ミリスチルトリメチルアンモニウム（ＭＴＭＡＢ）、臭化パルミチルトリメチル
アンモニウムなどの臭化アルキルトリメチルアンモニウム、若しくはＮ－アルキルピリジ
ニウム塩、又は第３級アミン（Ｒ３ＮＨ＋Ｘ－）、例えば、コレステリル－３β－Ｎ－（
ジメチル－アミノエチル）－カルバメート、或いはそれらの混合物が含まれる。アニオン
性界面活性剤には、アルキル若しくはオレフィン硫酸塩（Ｒ－－ＯＳＯ３Ｍ）、例えば、
ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）などのドデシル硫酸塩、ラウリル硫酸ナトリウム（Ｓ
ＬＳ）などのラウリル硫酸塩、又はアルキル若しくはオレフィンスルホン酸塩（Ｒ－－Ｓ
Ｏ３Ｍ）、例えば、ｎ－ドデシル－ベンゼンスルホン酸ナトリウム、又は脂肪酸（Ｒ－－
ＣＯＯＭ）、例えば、ドデカン酸ナトリウム塩、又はリン酸若しくはコール酸、又はフッ
素有機物（fluoro-organics）、例えば、３－［２－（ペルフルオロアルキル）エチルチ
オ］プロピオン酸リチウム、或いはそれらの混合物が含まれ、式中、Ｒは、有機ラジカル
であり、Ｍは、対カチオンである。
【００２３】
　したがって、一部の実施態様では、第１の荷電層として基材の表面にカチオン（例えば
、数ある中でも特に、硫酸プロタミン、ポリアリルアミン、ポリジアリルジメチルアンモ
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ニウム種、ポリエチレンイミン、キトサン、ゼラチン、スペルミジン、アルブミン）を吸
着することによって、又はアニオン（例えば、数ある中でも特に、ポリアクリル酸、アル
ギン酸ナトリウム、ポリスチレンスルホン酸塩、ユードラギット（eudragit）、ゼラチン
［ゼラチンは、両親媒性ポリマーであり、したがってどのように調製されたかに応じて両
方のカテゴリに当てはまる］、ヒアルロン酸、カラギーナン、コンドロイチン硫酸、カル
ボキシメチルセルロース）を吸着することによって、表面電荷が基材上に与えられる。第
１の層については完全被覆率が得られないことがあるが、いくつかの層が堆積されれば、
最終的には完全被覆率が得られるはずであり、基材の影響は、無視できる程度になると予
想される。このプロセスの実現可能性は、荷電ポリマー（高分子電解質）材料を使用して
ガラス基材上で実証されている。例えば、「固体平面基材上の多層」（Multi-layer thin
 films, sequential assembly of nanocomposite materials, Wiley-VCH ISBN 3-527-304
40-1, Chapter 14）、及びHau, Winky L. W.らの論文「マイクロ流体工学のための表面化
学技術」（J. Micromech. Microeng. 13(2003) 272-278）を参照されたい。
【００２４】
　表面電荷を確立させる種は、様々な技術によって基材に適用することができる。これら
の技術には、例えば、スプレー噴霧技術、ディッピング技術、ロール／ブラシコーティン
グ技術、エアサスペンションなどの機械式サスペンションによるコーティングに関する技
術、インクジェット技術、スピンコーティング技術、ウェブコーティング技術、及びこれ
らのプロセスの組合せが含まれる。技術の選択は、目下の要件に左右される。例えば、デ
ィッピング及びスプレー噴霧技術（マスキングなし）は、例えば、かかる種を基材全体に
適用することが望ましい場合に使用することができる。他方、ロールコーティング、ブラ
シコーティング、及びインクジェット印刷は、例えば、かかる種を基材の特定の部分だけ
に（例えばパターンの形態で）適用することが望ましい場合に使用することができる。
【００２５】
　十分な電荷が基材上に与えられたら、該基材を、反対に荷電した物質の層で容易にコー
ティングすることができる。多層領域は、反対に荷電した材料で交互に繰り返し処理する
ことによって、すなわち、正の表面電荷を提供する材料と負の表面電荷を提供する材料と
で交互に処理することによって形成される。層は、静電的レイヤーバイレイヤー堆積によ
って自己集合し、それによって、基材を覆う多層状の領域を形成する。
　前述のように、本発明の多層領域は、通常、（ａ）荷電ナノ粒子を含んだ複数の荷電ナ
ノ粒子層と、（ｂ）１つ以上の荷電高分子電解質種を含んだ複数の荷電高分子電解質層と
を含む。
【００２６】
　本発明の荷電ナノ粒子層で使用するためのナノ粒子は、サイズに大きなばらつきのある
ものとすることができるが、通常、１０００ｎｍ未満、より典型的には１００ｎｍ未満の
少なくとも１つの寸法（例えば、ナノプレートでは厚さ、ナノスフィア、ナノシリンダ、
及びナノチューブでは直径など）を有する。したがって、例えば、ナノプレートは、通常
、１０００ｎｍ未満の少なくとも１つの寸法を有し、ナノ繊維は、通常、１０００ｎｍ未
満の少なくとも２つの直交寸法（例えば、円筒状のナノ繊維では直径）を有し、他のナノ
粒子は、通常、１０００ｎｍ未満の３つの直交寸法（例えば、ナノスフィアでは直径）を
有する。
【００２７】
　例えば、ナノプレート、ナノチューブ、及びナノスフィア、並びに他のナノ粒子を含め
た、炭素、セラミック、及び金属のナノ粒子を含め、多種多様なナノ粒子が、本発明の荷
電ナノ粒子層で使用するために利用可能である。ナノプレートの具体例には、モンモリロ
ナイト、ヘクトライト、ヒドロタルサイト、バーミキュライト、ラポナイトなど、粘土及
び雲母（任意で、挿入且つ／若しくは剥離できる）を含めた、合成又は天然フィロケイ酸
塩が含まれる。ナノチューブ及びナノ繊維の具体例には、フラーレンナノチューブ、気相
成長炭素繊維、アルミナナノ繊維、酸化チタンナノ繊維、酸化タングステンナノ繊維、酸
化タンタルナノ繊維、酸化ジルコニウムナノ繊維、及びケイ酸アルミニウムナノ繊維など
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のケイ酸塩ナノ繊維など、単層、いわゆる「少層（few-wall）」ナノチューブ、及び多層
カーボンナノチューブが含まれる。他のナノ粒子（例えば、１０００ｎｍ未満の３つの直
交寸法を有するナノ粒子）の具体例には、フラーレン（例えば、「バッキーボール（Buck
ey balls）」）、シリカナノ粒子、酸化アルミニウムナノ粒子、酸化チタンナノ粒子、酸
化タングステンナノ粒子、酸化タンタルナノ粒子、酸化ジルコニウムナノ粒子、デンドリ
マー、並びに様々な官能化ＰＯＳＳ及び重合ＰＯＳＳを含めたかご型シルセスキオキサン
（ＰＯＳＳ：polyhedral oligomeric silsequioxanes）などのモノマーケイ酸塩が含まれ
る。
【００２８】
　本発明を実施するためのナノ粒子の好ましい一群は、０．５ｎｍ～２００ｎｍにわたる
直径を有するカーボンナノチューブ及びカーボンナノ繊維である。
【００２９】
　この点に関して、カーボンナノチューブ、特に単層カーボンナノチューブ（ＳＷＮＴ）
は、注目に値する機械的特性を有し、ポリマー複合材など、複合材の強度を向上させる見
込みが大きい。ＳＷＮＴポリマー複合材は、一般に、ポリマーのブレンドによって、又は
現場重合技術によって調製される。残念なことに、ＳＷＮＴを表面修飾したとしても、構
成成分の分子運動性が大きく異なるので、相分離には、問題がある。ＳＷＮＴとポリマー
との間の相分離の問題を克服するために、ＳＷＮＴの層とポリマー材料の層とが交互に堆
積されたレイヤーバイレイヤー堆積が使用されてきた。Arif A. Mamedovらの論文「強い
単層カーボンナノチューブ／高分子電解質多層複合材の分子設計」（Nature Material, V
ol.1, No.3, 2002, 191-194頁）を参照されたい。なお、その開示全体を参照により本願
に援用する。
【００３０】
　基材の場合と同様に、もともと荷電していないナノ粒子上に電荷を与えるには、様々な
技術が利用可能である。例えば、ナノ粒子上に、正味の正電荷若しくは負電荷を有する種
、例えば、両親媒性高分子電解質などの荷電した両親媒性物質並びにカチオン性及びアニ
オン性界面活性剤（上記参照）を吸着させる、又は他の何らかの形で付着させることによ
って、表面電荷を与えることができる。さらに、ナノ粒子が十分に安定な場合、強酸性条
件に曝露することによって表面電荷を確立できることがある。例えば、カーボンナノチュ
ーブなどのカーボンナノ粒子を、強酸中に還流させてナノ粒子上にカルボン酸基（イオン
化して負に荷電したカルボキシル基になる）を形成することによって、部分的に酸化でき
ることが知られている。ナノ粒子上に表面電荷を確立することは、また、少なくとも１つ
には静電的安定化効果によって、ナノ粒子の比較的安定した一様な懸濁液が一般的に達成
されるという点でも有利である。
【００３１】
　高分子電解質種に関して、多種多様なこれらの材料は、また、本発明による荷電高分子
電解質層を形成する際に使用するにも利用可能である。高分子電解質は、荷電した（例え
ば、イオン解離性の）基を有するポリマーである。通常、高分子電解質中のこれらの基の
数が非常に多いので、ポリマーは、イオン解離した形態（ポリイオンとも呼ばれる）のと
きには、極性溶媒（水を含める）に溶解する。解離性の基のタイプに応じて、高分子電解
質は、通常、ポリ酸及びポリ塩基として分類される。ポリ酸は、解離されると、陽子が切
り離されてポリアニオンを形成する。ポリ酸には、無機ポリマー、有機ポリマー、及びバ
イオポリマーが含まれる。ポリ酸の例は、ポリリン酸、ポリビニル硫酸、ポリビニルスル
ホン酸、ポリビニルホスホン酸、及びポリアクリル酸である。ポリソルト（polysalts）
とも呼ばれる、対応する塩の例は、ポリリン酸塩、ポリビニル硫酸塩、ポリビニルスルホ
ン酸塩、ポリビニルホスホン酸塩、及びポリアクリル酸塩である。ポリ塩基は、例えば、
塩が形成される酸との反応、形成される塩との反応によって、陽子を受容可能な基を含む
。主鎖及び／又は側基内に解離性の基を有するポリ塩基の例は、ポリアリルアミン、ポリ
エチルイミン、ポリビニルアミン、及びポリビニルピリジンである。陽子を受容すること
によって、ポリ塩基は、ポリカチオンを形成する。一部の高分子電解質は、アニオン性基
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もカチオン性基も有するが、それでも正味の正電荷又は負電荷を有する。
【００３２】
　本発明に従って使用するのに適した高分子電解質には、バイオポリマー、例えば、アル
ギン酸、アラビアガム、核酸、ペクチン、及びタンパク質、カルボキシメチルセルロース
やリグニンスルホン酸塩などの化学修飾されたバイオポリマー、並びに、ポリメタクリル
酸、ポリビニルスルホン酸、ポリビニルホスホン酸、ポリエチレンイミンなどの合成ポリ
マーをベースとするものが含まれる。一部の実施態様では、線状又は分岐高分子電解質を
使用することができる。分岐高分子電解質を使用すると、より高い壁多孔度を有する、あ
まりコンパクトとはいえない高分子電解質多層をもたらすことがある。一部の実施態様で
は、例えば安定性を高めるために、例えばアミノ基をアルデヒドで架橋することによって
、個々の層内及び／又は個々の層間で高分子電解質を架橋することができる。さらに、一
部の実施態様では、両親媒性高分子電解質、例えば、部分的な高分子電解質特徴を有する
両親媒性のブロックコポリマー又はランダムコポリマーを使用して、小さい極性分子に対
する浸透性に影響を与えることができる。
【００３３】
　適切な高分子電解質には、低分子量の高分子電解質（例えば、数百ダルトンの分子量を
有する高分子電解質）から、巨大分子の高分子電解質（例えば、一般に数百万ダルトンの
分子量を有する、合成物若しくは生体起源の高分子電解質）までが含まれる。
【００３４】
　高分子電解質カチオン（ポリカチオン）の具体例には、硫酸プロタミンポリカチオン、
ポリ（アリルアミン）ポリカチオン（例えば、ポリ（アリルアミン塩酸塩）（ＰＡＨ））
、ポリジアリルジメチルアンモニウムポリカチオン、ポリエチレンイミンポリカチオン、
キトサンポリカチオン、ゼラチンポリカチオン、スペルミジンポリカチオン、及びアルブ
ミンポリカチオンが含まれる。高分子電解質アニオン（ポリアニオン）の具体例には、ポ
リ（スチレンスルホン酸）ポリアニオン（例えば、ポリ（スチレンスルホン酸ナトリウム
）（ＰＳＳ））、ポリアクリル酸ポリアニオン、アルギン酸ナトリウムポリアニオン、ユ
ードラギットポリアニオン、ゼラチンポリアニオン、ヒアルロン酸ポリアニオン、カラギ
ーナンポリアニオン、コンドロイチン硫酸ポリアニオン、及びカルボキシメチルセルロー
スポリアニオンが含まれる。
【００３５】
　一部の実施態様では、生体崩壊性の高分子電解質が使用される。例えば、多層領域の外
表面の近くで生体崩壊性の高分子電解質を用いると、該高分子電解質層の崩壊速度に応じ
た速度で治療剤を処置対象へと放出することができる。本明細書で使用する「生体崩壊性
材料」は、デバイスが患者の中にあるように設計された期間にわたって、溶解、分解、再
吸収、及び／又は他の崩壊プロセスを経る材料である。反対に、一部の実施態様では、生
体安定性の高分子電解質が使用される。本明細書で使用する「生体安定性材料」は、デバ
イスが患者の中にあるように設計された期間にわたって、実質的な溶解、分解、再吸収、
及び／又は他の崩壊プロセスを経ない材料である。
【００３６】
　生体崩壊性及び生体安定性高分子電解質の例には、数ある中でも特に、ポリグリコール
酸（ＰＧＡ）、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリアミド、ポリ－２－ヒドロキシブチレート（Ｐ
ＨＢ）、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）（ＰＬＧＡ）
、硫酸プロタミン、ポリアリルアミン、ポリジアリルジメチルアンモニウム種、ポリエチ
レンイミン、キトサン、ユードラギット、ゼラチン、スペルミジン、アルブミン、ポリア
クリル酸、アルギン酸ナトリウム、ポリスチレンスルホン酸塩、ヒアルロン酸、カラギー
ナン、コンドロイチン硫酸、カルボキシメチルセルロース、ヘパリン、他のポリペプチド
及びタンパク質、並びにＤＮＡが含まれる。
【００３７】
　本発明の一部の実施態様では、少なくとも１つの治療剤が、本発明の医療用デバイスの
高分子電解質多層領域上又は該多層領域内に配置される。治療剤を多層領域内に固定（es
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tablish）するには、いくつかの技術が利用可能である。
【００３８】
　一部の実施態様では、例えば、治療剤自体が荷電分子であるので、又は治療剤が荷電分
子と密接に結び付いているので、該治療剤は、荷電している。荷電治療剤の例には、イオ
ン解離性の基を含む小分子及びポリマー治療剤、例えば、カルボン酸基、ホスホン酸基、
リン酸基、硫酸基、スルホン酸基、若しくは他の酸基を含む治療剤、又はアミン、イミン
、若しくは他の塩基性基を含む治療剤が含まれる。前述のように、酸性基は、一般に、水
溶液中で陽子を供与することによってアニオン性基になり、塩基性基は、一般に、陽子を
受容することによってカチオンになる。場合によっては、治療剤は、酸性基も塩基性基も
含むが、それでも正味の（全体的な）電荷を有する。荷電治療剤の例には、数ある中でも
特に、ポリヌクレオチド（例えば、ＤＮＡ及びＲＮＡ）、ポリペプチド（例えば、全体的
な正味電荷がそれぞれの等電点に基づいてｐＨによって変化するタンパク質）、及び様々
な小分子薬が含まれる。例えば、インスリンは、中性のｐＨでは負に荷電した分子であり
、他方、プロタミンは、正に荷電している。他の例には、ヘパリン、ヒアルロナン、免疫
グロブリンなどが含まれる。
【００３９】
　治療剤が１つ以上の荷電基をもたない場合でも、例えば荷電種との非共有結合的な会合
を通じて、該治療剤に電荷を与えることができる。非共有結合的な会合の例には、水素結
合、親水性／親油性相互作用などが含まれる。例えば、治療剤を、前述のようなイオン性
両親媒性物質と会合させることができる。
【００４０】
　荷電治療剤が使用される特定の実施態様では、荷電治療剤の１つ以上の層は、多層領域
を組み立てる過程で堆積される。例えば、ある場合には、治療剤自体が高分子電解質であ
り（例えば、治療剤がポリペプチド若しくはポリヌクレオチドである場合）、したがって
、該治療剤は、多層領域内に１つ若しくは複数の高分子電解質層を作り出すために使用さ
れる。他の場合には、荷電治療剤は、高分子電解質ではない（例えば、荷電した小分子薬
とすることができる）。それでも、該荷電治療剤の１つ以上の層を、多層組立てプロセス
中に同一の電荷（すなわち、正又は負）の１つ以上の層の代わりに用いることができる。
以上の各事例では、治療剤は、多層領域上及び／又は多層領域内に配置される。
【００４１】
　他の実施態様では、治療剤は、例えば、本明細書並びに同一出願人による名称「薬物搭
載ナノカプセルを使用する局所的薬物送達」の米国特許出願第10/768,388号に記載のよう
なレイヤーバイレイヤー技術を使用して形成された、荷電ナノカプセル内で提供される。
なお、その特許出願の開示全体を参照により本願に援用する。これらの実施態様では、荷
電ナノカプセルの１つ以上の層を、多層領域を組み立てる過程で堆積させることができる
。
　他の実施態様では、多層領域の形成後、該多層領域に治療剤がローディングされる。こ
の点に関し、予め形成された極微の高分子電解質多層カプセルに治療剤を組み込むための
様々な技術が報告されており、これらの技術は、本発明の多層コーティング構造に等しく
適用可能である。
【００４２】
　例えば、高分子電解質多層の技術分野では、高分子電解質多層構造の多孔度、したがっ
て浸透性を高める技術が知られている。例えば、ｐＨを変化させることによって、高分子
電解質多層カプセルに様々な材料を導入する技術が報告されている。具体的には、より高
いｐＨでは事実上閉じる、高分子電解質多層構造（例えば、ＰＳＳ－ＰＡＨ多層構造）が
知られている。しかし、より酸性のｐＨ（例えば、ｐＨ６以下）では、該多層構造は、開
いて、巨大分子を自由にカプセルに浸透させる（例えば、ＦＩＴＣ標識デキストラン、Ｍ
Ｗ約７５，０００及びＭＷ約２，０００，０００、並びにＦＩＴＣ標識アルブミンが実証
されている）。例えば、Antipov, A. A.らの論文「高分子電解質多層カプセルの浸透性制
御」（Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects, 198-200(
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2002) pp.535-541）を参照されたい。
【００４３】
　本発明では、荷電ナノ粒子と、荷電高分子電解質と、任意で荷電治療剤とを含んだ溶液
若しくは懸濁液を含め、交互の正味電荷の種を含んだ溶液若しくは懸濁液に選択された荷
電基材を曝露することによって、レイヤーバイレイヤー堆積が実施されることが好ましい
。これらの溶液及び懸濁液内の荷電物質の濃度は、大きく異なることがあるが、一般的に
は０．０１～１０ｍｇ／ｍｌ、より一般的には０．１～１ｍｇ／ｍｌの範囲にある。さら
に、これらの懸濁液及び溶液のｐＨは、ナノ粒子、高分子電解質、及び任意の治療剤がそ
れらの望ましい電荷を維持するようなｐＨである。必要ならば、この目的で緩衝系を使用
できるが、選択される荷電物質は、一般に、中性のｐＨ（例えば、ｐＨ６～８）で、又は
デバイスが挿入若しくは埋め込まれるべき身体の場所のｐＨでイオン化される。
【００４４】
　荷電種を含んだ溶液及び懸濁液（例えば、高分子電解質、荷電ナノ粒子、若しくは荷電
治療剤などの他の任意の荷電種の溶液／懸濁液）は、例えば、スプレー噴霧技術、ディッ
ピング技術、ロール／ブラシコーティング技術、エアサスペンションなどの機械式サスペ
ンションによるコーティングに関する技術、インクジェット技術、スピンコーティング技
術、ウェブコーティング技術、及びこれらのプロセスの組合せを含め、様々な技術を使用
して荷電基材表面に適用することができる。具体例として、荷電種を含んだ溶液若しくは
懸濁液に基材全体を浸漬させることによって、又は、基材の半分を溶液若しくは懸濁液に
浸漬させ、該基材をひっくり返し、該基材の残り半分を該溶液若しくは懸濁液に浸漬させ
てコーティングを完了することによって、層を、その下にある基材を覆って適用すること
ができる。一部の実施態様では、基材は、各荷電種層の適用後に、例えば、確実に外側の
層の電荷が維持されるｐＨを有する洗浄溶液を使用してリンスされる。
【００４５】
　前述及び他の技術を使用すると、１つ以上の（通常は複数の）荷電ナノ粒子層の適用、
及び１つ以上の（通常は複数の）荷電高分子電解質層の適用を含め、交互の電荷をもつ多
数の層が、その下にある基材を覆って適用される。例えば、一部の実施態様では、１０～
２００層、より典型的には３０～１００層が、基材を覆って適用される。堆積される多層
領域の全厚は、通常、例えば、１０ナノメートル～４０マイクロメートル（ミクロン）、
より典型的には１００ナノメートル～１０ミクロンにわたる。
【００４６】
　多くの有益な実施態様では、多層領域は、交互に並ぶ一連の、負に荷電したナノ粒子層
と正に荷電した高分子電解質層とを含む。他の有益な実施態様では、多層領域は、交互に
並ぶ一連の、正に荷電したナノ粒子層と負に荷電した高分子電解質層とを含む。他の有益
な実施態様では、多層領域は、交互に並ぶ一連の、正に荷電したナノ粒子層と負に荷電し
たナノ粒子層とを含む。正に荷電した形態にも負に荷電した形態にもなるナノ粒子の１つ
のクラスは、デンドリマーである。
【００４７】
　本発明による荷電高分子電解質層を形成する際に使用するのに好ましい１つの材料は、
ポリエチレンイミン（ＰＥＩ）であり、これは、前述のように、両親媒性の高分子電解質
であり、したがって基材上に最初の荷電層を確立するのに有用であり、またさらに、後続
の高分子電解質層を提供するために使用することもできる。正に荷電しているので、ＰＥ
Ｉは、負に荷電した種を含む隣接層、例えば、カルボキシル官能化カーボンナノチューブ
と組み合わせると有用である。分子量約７０，０００のＰＥＩは、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒ
ｉｃｈから容易に入手可能である。例えば、多層スタックを形成するために、基材をＰＥ
Ｉの溶液にディッピングし、続いてカーボンナノチューブの懸濁液にディッピングするな
どすることができ、最終的に確立される交互の層の数が、例えば、最終的な多層領域の所
望の厚さ及び強度によって決まる。
【００４８】
　ＰＥＩ層の後に、また、ポリアクリル酸（ＰＡＡ）などの負に荷電した高分子電解質の
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層を続けることもできる。負に荷電した高分子電解質は、正に荷電したナノ粒子、例えば
、デンドリマー及び官能化された金ナノ粒子など、正に荷電した種を含む隣接層、又は追
加のＰＥＩ層（例えば、ナノ粒子層の下、ナノ粒子層の間、又はナノ粒子層の上に多数の
高分子電解質層を確立することが望ましい場合）と組み合わせると有用である。
【００４９】
　官能化された金ナノ粒子に関して、これらの粒子が放射線不透過性の層を作り出すのに
役立つ場合があることが知られている。金ナノ粒子は、該粒子にリシンの外層を適用する
ことによって、正に荷電させることができる。例えば、Murali Sastrya及びAshavani Kum
arの論文「単純なドロップコーティング手順による、ＤＮＡを介した線形配列への金ナノ
粒子の静電的堆積」（Applied Physics Letters, Vol.78, No.19, 7 May 2001）を参照さ
れたい。
【００５０】
　基材とＰＥＩとの間の結合は、例えば、負に荷電した基を基材に与えることによって強
化することができる。例えば、Ｐｅｂａｘ（登録商標）バルーンの表面を、カルボキシラ
ート基など、負に荷電した官能基を該バルーンに与えることによって、負電荷をもつよう
に修飾することができる。
【００５１】
　前述のように、一部の実施態様では、多層領域は、完成医療用デバイスに組み込まれる
、その下にある基材上に形成される。一具体例として、本発明による補強特性を備えた多
層領域を、Ｐｅｂａｘ（登録商標）バルーンなど、既存のバルーン上に造り出すことがで
きる。
　他方、一部の実施態様では、下にある基材は、単にレイヤーバイレイヤー技術を適用す
るためのテンプレートとして（例えば、モールド（mold）として）の役割を果たすにすぎ
ない。多層領域は、場合によっては除去可能な基材の内側に適用され、また、場合によっ
ては除去可能な基材の外側に適用される。
【００５２】
　場合によっては、除去可能な基材は、例えば、基材の上に薄い（溶解可能な）第１の静
電層を形成することによって、多層領域に解放可能に係合される。他の例として、メラミ
ンホルムアルデヒド若しくは炭酸マンガンのコアの周りに一連の高分子電解質多層を形成
し、続いて溶解によってコア材料を除去することによって、中空のカプセルが形成されて
いる。Sukhorukovらの論文「メラミンホルムアルデヒド及び炭酸塩コア上にテンプレート
された中空／充填高分子電解質マイクロカプセルの比較分析」（Macromol. Chem. Phys.,
 205, 2004, 530-535頁）を参照されたい。類似手順を使用すると、メラミンホルムアル
デヒド又は炭酸マンガンの層が、除去可能な基材上に形成される。基材上に所望の高分子
電解質層を形成した後、メラミンホルムアルデヒド又は炭酸マンガンの層が溶解されて、
基材を解放する。基材は、例えば、当該技術分野で公知のように、再使用可能な１部品又
は多部品（例えば、２部品）モールドの形態とすることができる。
【００５３】
　他の場合には、基材は、多層領域を解放するために、該基材を破壊することによって、
例えば、融解、昇華、燃焼、溶解、又は他のプロセスによって、除去される。例えば、一
部の実施態様では、いわゆる「ロストコア」モールドが使用される。これらのモールドは
、例えば、適度に高い温度（例えば、６０℃）で融解する材料、例えば、米国ワシントン
州シアトルのMDL Dental Products, Inc.から市販されているような歯科用ワックスから
作製することができる。破壊可能なモールドの形成に使用できる材料の他の例は、本質的
に冷水には溶解しないが、熱水には溶解する材料である。ポリビニルアルコール（ＰＶＯ
Ｈ）は、そのような材料の一例である。
【００５４】
　多層領域が基材を覆って設けられる場合、該多層領域は、基材全体又は基材のごく一部
分にわたって延びることができる。例えば、多層領域を、その下にある基材の多数の表面
部分を覆って設けることができ、任意の形状若しくはパターンで（例えば、一連の長方形
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、縞模様、又は他のいずれかの連続若しくは不連続パターンの形態で）設けることができ
る。パターン多層領域を設けることのできる技術は、前述されており、インクジェット技
術、ロールコーティング技術などがそれに含まれる。例えば、一部の実施態様では、医療
用デバイス全体にわたって強度若しくは機能性の差をもたらすために、パターン多層領域
が作り出される。
【００５５】
　一部の実施態様では、１つ以上の補強部材が、本発明の多層領域に隣接して、又は該多
層領域内に設けられる。例えば、ある場合には、１つ以上の補強部材が、その下にある基
材に適用され、続いて一連の高分子電解質層及びナノ粒子層が適用される。他の例として
、ある場合には、第１の一連の高分子電解質層、又は第１の一連の高分子電解質層及びナ
ノ粒子層が与えられ、続いて１つ以上の補強部材が適用され、続いて、第２の一連の高分
子電解質層、又は第２の一連の高分子電解質層及びナノ粒子層が適用される。
【００５６】
　補強部材の例には、金属繊維メッシュ、金属繊維ブレード、金属繊維巻線、インターミ
ングル繊維（例えば、金属繊維、炭素繊維、高密度ポリエチレン繊維、液体ポリマー結晶
）など、繊維性の補強部材が含まれる。この目的に使用できる金属には、例えば、金属基
材を形成する際に使用するための、以上に列挙した様々な金属が含まれる。例えば、補強
部材として使用するために、非常に細い鋼線がBekaert（ベルギー）から入手可能である
。望むなら、多層領域上又は多層領域内への補強部材の組込みを向上させるために、補強
部材に表面電荷を与えることができる。例えば、本明細書に記載したようなレイヤーバイ
レイヤー技術を使用して、補強部材を封入し、それによって該補強部材に荷電した外層を
与え、補強部材と反対電荷の隣接層（例えば、高分子電解質層又はナノ粒子層）との相互
作用を高めることができる。
【００５７】
　本発明の多層領域には、様々な最外層を設けることができる。例えば、一部の実施態様
では、最外層は、荷電ナノ粒子層、荷電高分子電解質層、荷電治療剤層などである。具体
例として、最外層をカーボンナノ粒子層（例えば、荷電カーボンナノチューブであるＣ６
０「バッキーボール」などの層）とすることができる。
　他の実施態様では、多層領域の外表面を保護し、且つ万一多層領域が損傷した場合（例
えば、万一バルーンが破裂した場合）に破片を封じ込めるために、外側のポリマー層が多
層領域を覆って（例えば、従来の熱可塑性物質若しくは溶媒処理技術を使用して）設けら
れる。そのようなポリマー層は、基材と併せて使用するために前述した様々なポリマー材
料から選択することができる。
【００５８】
　前述したように、本発明の一部の実施態様では、１つ以上の治療剤が多層領域上又は多
層領域内に組み込まれて、例えば、埋め込まれたときに薬物を放出する機能を医療用デバ
イスに与える。
　治療剤は、本発明の医療用デバイスにおいて、単独で、又は組み合わせて使用すること
ができる。「薬物」、「治療剤」、「薬学的に活性な剤」、「薬学的に活性な物質」、及
び他の関連用語は、本明細書では交換可能に使用されることがある。これらの用語には、
遺伝子治療剤、非遺伝子治療剤、及び細胞が含まれる。
【００５９】
　本発明と併せて使用するための例示的な非遺伝子治療剤には、（ａ）ヘパリン、ヘパリ
ン誘導体、ウロキナーゼ、ＰＰａｃｋ（デキストロフェニルアラニンプロリンアルギニン
クロロメチルケトン）などの抗血栓剤、（ｂ）デキサメタゾン、プレドニゾロン、コルチ
コステロン、ブデソニド、エストロゲン、スルファサラジン、メサラミンなどの抗炎症剤
、（ｃ）パクリタキセル、５－フルオロウラシル、シスプラチン、ビンブラスチン、ビン
クリスチン、エポチロン、エンドスタチン、アンギオスタチン、アンギオペプチン、平滑
筋細胞増殖を阻止できるモノクローナル抗体、チミジンキナーゼ阻害剤などの抗悪性腫瘍
剤／抗増殖剤／アンチマイオチック剤（anti-miotic agents）、（ｄ）リドカイン、ブピ
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バカイン、ロピバカインなどの麻酔剤、（ｅ）Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－Ａｒｇクロロメチル
ケトン、ＲＧＤペプチド含有化合物、ヘパリン、ヒルジン、抗トロンビン化合物、血小板
受容体拮抗剤、抗トロンビン抗体、抗血小板薬受容体抗体、アスピリン、プロスタグラン
ジン阻害剤、血小板阻害剤、マダニ抗血小板ペプチド（tick antiplatelet peptides）な
どの抗凝固剤、（ｆ）成長因子、転写活性化因子、翻訳促進因子などの血管細胞成長促進
因子、（ｇ）成長因子阻害剤、成長因子受容体拮抗剤、転写抑制因子、翻訳抑制因子、複
製阻害剤、阻害抗体、成長因子に対する抗体、内皮前駆細胞上の受容体を認識する抗体、
ＣＤ９β－１及びβ－３インテグリン、ＣＤ６３、ＣＤ８１、ＦｃｇａｍｍａＲＩＩなど
のテトラスパニンファミリーのタンパク質、成長因子と細胞毒素とから成る２機能性分子
、抗体と細胞毒素とから成る２機能性分子などの血管細胞成長阻害剤、（ｈ）プロテイン
キナーゼ及びチロシンキナーゼ阻害剤（例えば、チロホスチン（tyrphostins）、ゲニス
テイン、キノキサリン）、（ｉ）プロスタサイクリン類似体、（ｊ）コレステロール降下
剤、（ｋ）アンジオポエチン、（ｌ）トリクロサン、セファロスポリン、アミノグリコシ
ド、ニトロフラントインなどの抗菌剤、（ｍ）細胞毒性剤、細胞増殖抑制剤（cytostatic
　agents）、及び細胞増殖作用因子、（ｎ）血管拡張剤、（ｏ）内在性血管作動性機構に
干渉する剤、（ｐ）モノクローナル抗体など、白血球動員の阻害剤、（ｑ）サイトカイン
、並びに（ｒ）ホルモンが含まれる。
【００６０】
　好ましい非遺伝子治療剤には、パクリタキセル、シロリムス、エベロリムス、タクロリ
ムス、デキサメタゾン、エストラジオール、ＡＢＴ－５７８（Abbott Laboratories）、
トラピジル、リプロスチン（liprostin）、Ａｃｔｉｎｏｍｃｉｎ　Ｄ、Ｒｅｓｔｅｎ－
ＮＧ、Ａｐ－１７、アブシキシマブ、クロピドグレル、及びＲｉｄｏｇｒｅｌが含まれる
。
【００６１】
　本発明と併せて使用するための例示的な遺伝子治療剤には、様々なタンパク質をコード
するアンチセンスＤＮＡ及びＲＮＡ並びにＤＮＡ（並びにそれらタンパク質自体）、すな
わち：（ａ）アンチセンスＲＮＡ、（ｂ）欠損若しくは不足内在性分子を置き換えるため
のｔＲＮＡ又はｒＲＮＡ、（ｃ）酸性及び塩基性線維芽細胞成長因子、血管内皮成長因子
、内皮分裂促進成長因子、上皮成長因子、トランスフォーミング成長因子α及びβ、血小
板由来内皮成長因子、血小板由来成長因子、腫瘍壊死因子α、肝細胞成長因子、インスリ
ン様成長因子などの成長因子を含めた血管新生因子及び他の因子、（ｄ）ＣＤ阻害剤を含
めた細胞周期阻害剤、並びに（ｅ）細胞増殖に干渉するのに有用なチミジンキナーゼ（「
ＴＫ」）及び他の剤が含まれる。やはり関心があるのは、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－３、ＢＭ
Ｐ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６（Ｖｇｒ－１）、ＢＭＰ－７（ＯＰ－１）、ＢＭＰ－８
、ＢＭＰ－９、ＢＭＰ－１０、ＢＭＰ－１１、ＢＭＰ－１２、ＢＭＰ－１３、ＢＭＰ－１
４、ＢＭＰ－１５、及びＢＭＰ－１６を含めた骨形成タンパク質（「ＢＭＰ：bone morph
ogenic proteins」）ファミリーをエンコードするＤＮＡである。現時点で好ましいＢＭ
Ｐは、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－３、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６、及びＢＭＰ－７
のいずれかである。これらの二量体タンパク質は、ホモ二量体、ヘテロ二量体、若しくは
それらの組合せとして、単独で、又は他の分子とともに提供することができる。代替的に
、又は追加的に、ＢＭＰの上流若しくは下流効果を誘発可能な分子を提供することもでき
る。そのような分子には、「ヘッジホッグ（hedgehog）」タンパク質又はそれらをエンコ
ードするＤＮＡのいずれかが含まれる。
【００６２】
　遺伝子治療剤の送達のためのベクターには、アデノウイルス、guttedアデノウイルス、
アデノ随伴ウイルス、レトロウイルス、αウイルス（セムリキ森林（Semliki Forest）、
シンドビス（Sindbis）など）、レンチウイルス、単純疱疹ウイルス、増殖能のあるウイ
ルス（例えば、ＯＮＹＸ－０１５）、ハイブリッドベクターなどのウイルスベクター；並
びに、人工染色体及びミニ染色体、プラスミドＤＮＡベクター（例えば、ｐＣＯＲ）、カ
チオン性ポリマー（例えば、ポリエチレンイミン、ポリエチレンイミン（ＰＥＩ））、グ
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ラフトコポリマー（例えば、ポリエーテル－ＰＥＩ及びポリエチレンオキシド－ＰＥＩ）
、中性ポリマーＰＶＰ、ＳＰ１０１７（ＳＵＰＲＡＴＥＫ）、カチオン性脂質などの脂質
、リポソーム、リポプレックス、ナノ粒子、ミクロ粒子などの非ウイルスベクターが含ま
れ、タンパク質形質導入ドメイン（ＰＴＤ：protein transduction domain）などの標的
配列の有無を問わない。
【００６３】
　本発明と併せて使用するための細胞には、全骨髄、骨髄由来の単核細胞、前駆細胞（例
えば、内皮前駆細胞）、幹細胞（例えば、間葉、造血、神経）、多能性幹細胞、線維芽細
胞、筋芽細胞、衛星細胞、周皮細胞、心筋細胞、骨格筋細胞、若しくはマクロファージを
含めたヒト由来（自己若しくは同種）の細胞、又は動物、細菌、若しくは菌源由来（異種
）の細胞が含まれ、これらは、望むなら、対象のタンパク質を供給するように遺伝子操作
することもできる。
【００６４】
　以上に列挙したものに必ずしも限定するものではないが、血管治療計画のための候補と
して、例えば、再狭窄を標的とする剤として、多数の治療剤が確認されている。そのよう
な剤は、本発明を実施するのに有用であり、次の１つ若しくは複数がそれに含まれる：（
ａ）ジルチアゼムやクレンチアゼムなどのベンゾチアザピン（benzothiazapines）、ニフ
ェジピン、アムロジピン、ニカルダピン（nicardapine）などのジヒドロピリジン、及び
ベラパミルなどのフェニルアルキルアミンを含めた、Ｃａチャネル遮断剤、（ｂ）ケタン
セリンやナフチドロフリルなどの５－ＨＴ拮抗剤、及びフルオキセチンなどの５－ＨＴ取
込み阻害剤を含めた、セロトニン経路調節因子、（ｃ）シロスタゾールやジピリダモール
などのホスホジエステラーゼ阻害剤、フォルスコリンなどのアデニル酸／グアニル酸シク
ラーゼ刺激剤、及びアデノシン類似体を含めた、環状ヌクレオチド経路剤、（ｄ）プラゾ
シンやブナゾシンなどのα拮抗剤、プロプラノロールなどのβ拮抗剤、及びラベタロール
やカルベジロールなどのα／β拮抗剤を含めた、カテコールアミン調節因子、（ｅ）エン
ドセリン受容体拮抗剤、（ｆ）ニトログリセリン、二硝酸イソソルビド、亜硝酸アミルな
どの有機硝酸エステル／亜硝酸エステル、ニトロプルシドナトリウムなどの無機ニトロソ
化合物、モルシドミンやリンシドミンなどのシドノンイミン、ジアゼニウムジオラート（
diazenium diolates）やアルカンジアミンのＮＯ付加体などのノノエート（nonoates）、
低分子量化合物（例えば、カプトプリル、グルタチオン、及びＮ－アセチルペニシラミン
のＳ－ニトロソ誘導体）、及び高分子量化合物（例えば、タンパク質、ペプチド、オリゴ
糖、多糖類、合成ポリマー／オリゴマー、及び天然ポリマー／オリゴマーのＳ－ニトロソ
誘導体）、並びにＣ－ニトロソ化合物、Ｏ－ニトロソ化合物、Ｎ－ニトロソ化合物、及び
Ｌ－アルギニンを含めるＳ－ニトロソ化合物を含めた、酸化窒素供与体／放出分子、（ｇ
）シラザプリル、フォシノプリル、エナラプリルなどのＡＣＥ阻害剤、（ｈ）サララシン
やロサルチン（losartin）などのＡＴＩＩ－受容体拮抗剤、（ｉ）アルブミンやポリエチ
レンオキシドなどの血小板粘着阻害剤、（ｊ）アスピリン及びチエノピリジン（チクロピ
ジン、クロピドグレル）を含めた血小板凝集阻害剤、並びにアブシキシマブ、エピチフィ
バチド（epitifibatide）、チロフィバンなどのＧＰ　ＩＩｂ／ＩＩＩａ阻害剤、（ｋ）
ヘパリン、低分子量ヘパリン、硫酸デキストラン、β－シクロデキストリンテトラデカ硫
酸エステル（β－cyclodextrin　tetradecasulfate）などのヘパリノイド、ヒルジン、ヒ
ルログ、ＰＰＡＣＫ（Ｄ－ｐｈｅ－Ｌ－プロピル－Ｌ－ａｒｇ－クロロメチルケトン）、
アルガトロバンなどのトロンビン阻害剤、アンチスタチン（antistatin）やＴＡＰ（マダ
ニ抗凝固ペプチド：tick anticoagulant peptide）などのＦＸａ阻害剤、ワルファリンな
どのビタミンＫ阻害剤、並びに活性化プロテインＣを含めた、凝固経路調節因子、（ｌ）
アスピリン、イブプロフェン、フルルビプロフェン、インドメタシン、スルフィンピラゾ
ンなどのシクロオキシゲナーゼ経路阻害剤、（ｍ）デキサメタゾン、プレドニゾロン、メ
トプレドニゾロン（methprednisolone）、ヒドロコルチゾンなどの天然及び合成コルチコ
ステロイド、（ｎ）ノルジヒドログアヤレチン酸（nordihydroguairetic acid）やコーヒ
ー酸などのリポキシゲナーゼ経路阻害剤、（ｏ）ロイコトリエン受容体拮抗剤、（ｐ）Ｅ
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－セレクチン及びＰ－セレクチンの拮抗剤、（ｑ）ＶＣＡＭ－１及びＩＣＡＭ－１相互作
用の阻害剤、（ｒ）ＰＧＥ１やＰＧＩ２などのプロスタグランジン、及びシプロステン、
エポプロステノール、カルバサイクリン、イロプロスト、ベラプロストなどのプロスタサ
イクリン類似体を含めた、プロスタグランジン及びそれらの類似体、（ｓ）ビスホスホネ
ートを含めたマクロファージ活性化防止剤、（ｔ）ロバスタチン、プラバスタチン、フル
バスタチン、シンバスタチン、セリバスタチンなどのＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤、（
ｕ）魚油及びω－３脂肪酸、（ｖ）プロブコール、ビタミンＣ及びＥ、エブセレン、トラ
ンス－レチノイン酸、ＳＯＤ模倣体などのフリーラジカル捕捉剤／酸化防止剤、（ｗ）ｂ
ＦＧＦ抗体やキメラ融合タンパク質などのＦＧＦ経路剤、トラピジルなどのＰＤＧＦ受容
体拮抗剤、アンギオペプチンやオクレオチド（ocreotide）などのソマトスタチン類似体
を含めたＩＧＦ経路剤、ポリアニオン性剤（ヘパリン、フコイジン）、デコリン、ＴＧＦ
－β抗体などのＴＧＦ－β経路剤、ＥＧＦ抗体、受容体拮抗剤、及びキメラ融合タンパク
質などのＥＧＦ経路剤、サリドマイドやそれらの類似体などのＴＮＦ－α経路剤、スロト
ロバン、バピプロスト、ダゾキシベン、リドグレルなどのトロンボキサンＡ２（ＴＸＡ２
）経路調節因子、並びにチロホスチン、ゲニステイン、キノキサリン誘導体などのタンパ
ク質チロシンキナーゼ阻害剤を含めた、様々な成長因子に影響を及ぼす剤、（ｘ）マリマ
スタット、イロマスタット、メタスタットなどのＭＭＰ経路阻害剤、（ｙ）サイトカラシ
ンＢなどの細胞運動阻害剤、（ｚ）プリン類似体（例えば、塩素化プリンヌクレオシド類
似体である、６－メルカプトプリン若しくはクラドリビン）、ピリミジン類似体（例えば
、シタラビン及び５－フルオロウラシル）、メトトレキセートなどの抗代謝剤、ナイトロ
ジェンマスタード、スルホン酸アルキル、エチレンイミン、抗生物質（例えば、ダウノル
ビシン、ドキソルビシン）、ニトロソ尿素、シスプラチン、微小管動態に影響を及ぼす剤
（例えば、ビンブラスチン、ビンクリスチン、コルヒチン、パクリタキセル、及びエポチ
ロン）、カスパーゼ活性化剤、プロテアソーム阻害剤、血管形成阻害剤（例えば、エンド
スタチン、アンギオスタチン、及びスクアラミン）、ラパマイシン、セリバスタチン、フ
ラボピリドール、並びにスラミンを含めた、抗増殖／抗悪性腫瘍剤、（ａａ）ハロフジノ
ン若しくは他のキナゾリノン誘導体やトラニラストなどのマトリックス付着／形成経路阻
害剤、（ｂｂ）ＶＥＧＦ及びＲＧＤペプチドなどの内皮化促進因子、並びに（ｃｃ）ペン
トキシフィリンなどの血液レオロジー調節因子。
【００６５】
　本発明を実施するのに有用な他の多数の治療剤が、また、NeoRx Corporationに譲渡さ
れた米国特許第5733925号に開示されており、その開示全体を参照により本願に援用する
。堆積
　広範な治療剤ローディングを本発明の医療用デバイスと併せて使用することができ、治
療効果のある量は、当業者には容易に決定されるが、最終的には、例えば、処置されるべ
き状態、患者の年齢、性別、状態、治療剤の性質、医療用デバイスの（１つ若しくは複数
の）多層領域の性質を含めた該医療用デバイスの性質などに左右される。
【００６６】
　ここで、本発明の他の特定の実施態様について、諸図に即して説明する。
　ここで図１Ａ～１Ｃを参照して、バルーンカテーテルの構築の一実施態様について説明
する。ＳＷＮＴを含んだ高分子電解質多層が、２２０ＭＰａの極限強さ（ＰＥＴフィルム
に類似）を有すると測定されているので、これらの図に記載されている本発明の実施態様
は、多層領域の形成に破壊可能なモールドを使用する。他の実施態様では、言うまでもな
く、２部品の解放可能なモールドなど、又はデバイスに組み込まれる既存のバルーンなど
、最終的に破壊されない基材を使用してバルーンを作製することができる。
【００６７】
　ここで図１Ａを見ると、「ロストコア」モールド１４０と、内側のガイドワイヤルーメ
ン１１０と、外側の膨張ルーメン１２０とを含む集成装置が示されているが、バルーンを
ガイドワイヤルーメン及び膨張ルーメンとは独立して造り出せることが当業者にはすぐに
理解されよう。ガイドワイヤ及びインフレーションルーメンは、当該技術分野で周知であ
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り、一般に、ナイロン１２を含めたナイロン、熱可塑性ポリエステルエラストマー（例え
ば、Ｈｙｔｒｅｌ（登録商標））、ポリエーテルブロックアミド共重合体（例えば、Ｐｅ
ｂａｘ（登録商標））、高密度ポリエチレン、ポリウレタンなどの材料から形成される。
ガイドワイヤルーメンには、一般に、それらの内表面上に、潤滑性材料、例えば、ポリテ
トラフルオロエチレン又は高密度ポリエチレンが与えられる。
【００６８】
　次のステップでは、図１Ｂに示したように、高分子電解質（例えば、ＰＥＩ）とナノ粒
子（例えば、ＳＷＮＴ）とが交互に並ぶ多数の層を含んだ多層コーティング１３０が、モ
ールド１４０を覆って適用される。この実施態様では、多層コーティング１３０が、外側
の膨張ルーメン１２０に係合する場所である、モールド１４０の近位端（左端）を越えて
延び、また、内側のガイドワイヤルーメン１１０に係合する場所である、モールド１４０
の遠位（右）端を越えて延びることに留意する。
【００６９】
　最後に、モールド１４０が除去され、それによって、図１Ｃに示したように、内側のガ
イドワイヤルーメン１１０と、外側の膨張ルーメン１２０と、多層バルーン１３０とを有
する完成バルーンカテーテルが提供される。
　言うまでもなく、以上の主題に関して数えきれない変形形態が可能である。
　例えば、以上のステップでは、多層コーティング１３０は、ワックスモールド１４０上
だけでなく、ガイドワイヤルーメン１１０及び外側の膨張ルーメン１２０の一部分も覆っ
て形成される。その結果、バルーン１３０をルーメン１１０及び１２０にシールする別個
のステップが回避される。他方、他の実施態様では、バルーンは、独立して形成された後
で、ルーメン１１０、１２０に取り付けられる。
【００７０】
　他の例として、後で構築される層への最適な接着を保証するために、好ましくは荷電表
面を有するブレーディング、巻線、若しくは繊維メッシュワークを、ワックスモールドの
上に設けることができる。また、望むなら、いくつかの高分子電解質層及び／又はナノ粒
子層が堆積された後で、ブレーディング、巻線、又は繊維メッシュワークを設けることも
できる。
　他の例として、図１Ａのモールドを集成装置（図示せず）の近位側まで延ばし、それに
よって外側のルーメンの一部を、レイヤーバイレイヤー技術を使用して構築できるように
することができる。実際、外側のルーメン全体をこの方式で構築することができる。また
、同様に、内側のルーメンの先端を同じ方式で造り出すことも可能である。
【００７１】
　ここで図３Ａ～３Ｃを参照すると、他の実施態様では、例えば、図３Ａの集成装置に示
したように、ワックスモールド３４０の内部にチューブ３５０を長手方向に置くことによ
って、完成バルーン３３０に長手方向の潅流路を設けることができる。図３Ａからわかる
ように、チューブ３５０は、ワックスモールド３４０の両側から突き出る。
　次いで、交互に並ぶ多数の高分子電解質層及びナノ粒子層を含んだ多層コーティング３
３０が、図３Ｂに示したように集成装置を覆って適用される。
【００７２】
　最後に、ワックスモールド３４０が除去され、それによって、図３Ｃに示したように、
内側のガイドワイヤルーメン３１０と、外側の膨張ルーメン３２０と、多層バルーン３３
０とを有する完成バルーンカテーテルが提供される。チューブ３５０がバルーン構造に組
み込まれて潅流路を形成していることに留意する。その後、チューブ３５０の突き出た両
端が、望ましい通りに切り取られる。望むなら、また、このようなチューブ３５０をガイ
ドワイヤルーメンとして使用して、構造内の内側のチューブ３１０を不要とすることもで
きることに留意する。
【００７３】
　本明細書で論じられるような手順によって作製されるバルーンは、可撓性があり、強く
、ノンコンプライアントで、耐久性がある（例えば、良好な耐穿刺性及び耐摩耗性を有す
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る）ように設計される。言うまでもなく、本発明は、バルーンカテーテル以外の広範な医
療用デバイスに適用可能である。
【００７４】
　ここで図２Ａ～２Ｄを参照して、ステントの封入（すなわち、ステントグラフトの形成
）についてこれから説明する。前述の図１Ａ～１Ｃ及び図３Ａ～３Ｃと同様に、図２Ａに
示したモールドは、例えば歯科用ワックスなどの材料から作製される、除去可能なモール
ド２４０である。この実施態様のモールド２４０は、環の形態であり、ステント２２０の
内側に位置決めされる。ここに示したように、ステント２２０のストラットの外表面は、
モールド２４０によって被覆されずに残されている。
【００７５】
　次いで、図２Ｂに示したように、交互に並ぶ多数の高分子電解質層及びナノ粒子層を含
んだ第１の多層コーティング２３０ａが、例えば前述したような技術を使用して、モール
ド２４０及びステント２２０を覆って適用される。
【００７６】
　次いで、ワックスモールド２４０が除去されて、図２Ｃに示される構造をもたらす。言
うまでもなく、モールド、又はポリマーラップなどの他の何らかの除去可能な基材をステ
ント構造の外側に置くことによって、多層コーティングをステントの内側に設けることが
できる。
【００７７】
　一部の実施態様では、多層コーティングをステント構造の外側と内側との両方に適用す
ることが望ましい。例えば、コーティング２３０ａと同様に、層の構築のための基材とし
てステント２２０及び多層コーティング２３０ａを使用して、交互に並ぶ多数の高分子電
解質層及びナノ粒子層を含んだ第２の多層コーティング２３０ｂを、図２Ｃの構造の内側
に適用することができる。これは、図２Ｄの封入ステント構造をもたらす。ここに示した
実施態様では、多層コーティング２３０ａ、ｂが、ステント２２０の両端を越えて延びる
ことに留意する。
【００７８】
　前述のバルーンの場合と同様に、以上の主題に関して数えきれない変形形態が可能であ
る。例えば、グラフトを造り上げるためにロストワックス方法を使用する代わりに、また
、本明細書に記載した技術を使用して既存のグラフトにさらなる層を追加することも可能
である。
　本発明に従って形成されるステントグラフトは、ステントデリバリー用の様々なバルー
ンカテーテルを含め、公知の様々なステントデリバリーシステムによって処置対象にデリ
バリーすることができる。一部の実施態様では、ステントグラフトを、やはり本発明に従
って形成された多層バルーンを含むカテーテルを使用してデリバリーすることができる。
【実施例】
【００７９】
（実施例１）
　直径３ｍｍのポリビニルアルコール（ＰＶＯＨ）のモールド、シリーズＣ－５（ロンド
ンのAdept Polymers Limitedから購入）を、１９０℃でインサート成形する。金属コアピ
ンを、モールドの中心を通じて埋め込む。
【００８０】
　次の溶液／懸濁液を調製する：（１）ポリウレタンＰｅｌｌｅｔｈａｎｅ７０Ｄ（米国
ミシガン州MidlandのDow Chemical）を、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）に溶かしたもの
、濃度５％；（２）ポリエチレンイミン（ＰＥＩ）（Ａｌｄｒｉｃｈ）を水に溶かしたも
の、濃度１％；（３）ポリアクリル酸（ＰＡＡ）（Ａｌｄｒｉｃｈ）を水に溶かしたもの
、濃度１％；及び（４）カーボンナノチューブ（ＣＮＴ）（米国ケンタッキー州Lexingto
nのCarbolex, Inc.）を水に溶かしたもの、濃度０．６％。硝酸中にＣＮＴを還流させる
ことによって、該ＣＮＴを官能化させる。
【００８１】
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　ポリウレタンの第１の層をＰＶＯＨコアの上に（ディッピングによって）堆積させる。
次いで、ポリウレタン層の上にＰＥＩの層を堆積させる。この後、次の順序：ＰＡＡ－Ｐ
ＥＩ－ＣＮＴ－ＰＥＩ－ＣＮＴ－ＰＥＩ－ＣＮＴ－ＰＥＩ－ＣＮＴ－ＰＥＩ－ＣＮＴ－Ｐ
ＥＩを１７回繰り返すことによって、２０４層を堆積させる。ＰＡＡ層は、静電気引力を
強くするために導入される。
　層の堆積後、金属コアピンをモールドから引き抜き、コアピンによって残された開口部
内に温度６０℃の水を２時間にわたって流して、ＰＶＯＨコアを溶解させる。
【００８２】
（実施例２）
　次の点を変更して、実施例１の手順に従う：コア及び第１のポリウレタン層の代わりに
、既存のＰＥＢＡＸ７２３３単層バルーン（Boston Scientific Corp.）を除去不可能な
基材として使用する。初めに、ＰＥＩの層をバルーン上に堆積させる。この後、次の順序
：ＰＡＡ－ＰＥＩ－ＣＮＴ－ＰＥＩ－ＣＮＴ－ＰＥＩ－ＣＮＴ－ＰＥＩ－ＣＮＴ－ＰＥＩ
－ＣＮＴ－ＰＥＩに８回従うことによって、９６層を堆積させる。前述のように、ＰＡＡ
層は、層間の静電気引力を強くする。
【００８３】
　本明細書では本発明の様々な実施態様を具体的に示し記載したが、本発明の精神及び意
図される範囲から逸脱することなく、本発明の修正形態及び変形形態が以上の教示の扱う
対象内にあることが理解されよう。
［図面の簡単な説明］
【００８４】
本件出願の態様
（態様１）
　（ａ）荷電ナノ粒子を含む荷電ナノ粒子層と、
　（ｂ）荷電高分子電解質種を含む複数の荷電高分子電解質層とを含み、
　処置対象に埋め込む、又は挿入するために構成された、多層領域を含む医療用デバイス
。
（態様２）
　バルーンカテーテル、グラフト、ステント、及びフィルタから選択される、態様１記載
の医療用デバイス。
（態様３）
　前記多層領域が、複数の荷電ナノ粒子層を含む、態様１記載の医療用デバイス。
（態様４）
　前記多層領域が、カーボンナノ粒子、ケイ酸塩ナノ粒子、及びセラミックナノ粒子から
選択されるナノ粒子を含む複数の荷電ナノ粒子層を含む、態様１記載の医療用デバイス。
【００８５】
（態様５）
　前記多層領域が、カーボンナノチューブ、カーボンナノ繊維、フラーレン、セラミック
ナノチューブ、セラミックナノ繊維、フィロケイ酸塩、モノマーケイ酸塩、及びデンドリ
マーから選択されるナノ粒子を含む複数の荷電ナノ粒子層を含む、態様１記載の医療用デ
バイス。
（態様６）
　前記多層領域が、単層カーボンナノチューブを含む複数の荷電ナノ粒子層を含む、態様
記載の医療用デバイス。
（態様７）
　前記多層領域が、最小寸法０．５～１００ｎｍにわたるナノ粒子を含む複数の荷電ナノ
粒子層を含む、態様１記載の医療用デバイス。
【００８６】
（態様８）
　前記多層領域が、ポリアリルアミン、ポリエチレンイミン、ポリ（塩化ジメチルジアリ
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ルアンモニウム）、硫酸プロタミン、キトサン、ゼラチン、スペルミジン、及びアルブミ
ンから選択されるポリカチオンを含む複数の荷電高分子電解質層と、ポリ（スチレンスル
ホン酸）、ポリ（アニリンスルホン酸）、ポリアクリル酸、アルギン酸ナトリウム、ポリ
スチレンスルホン酸塩、ユードラギット、ゼラチン、ヒアルロン酸、カラギーナン、コン
ドロイチン硫酸、カルボキシメチルセルロースから選択されるポリアニオンを含む複数の
荷電高分子電解質層とを含む、態様１記載の医療用デバイス。
（態様９）
　前記多層領域が、１０～２００の荷電高分子電解質及びナノ粒子層を含む、態様１記載
の医療用デバイス。
【００８７】
（態様１０）
　前記多層領域が治療剤を含む、態様１記載の医療用デバイス。
（態様１１）
　保護ポリマーコーティング層が、前記多層領域の少なくとも一部分を覆って設けられる
、態様１記載の医療用デバイス。
（態様１２）
　前記複数の荷電高分子電解質層が、生分解性の荷電高分子電解質層を含む、態様１記載
の医療用デバイス。
（態様１３）
　治療剤が、前記生分解性の高分子電解質層の下、又は前記生分解性の高分子電解質層内
に与えられる、態様１２記載の医療用デバイス。
【００８８】
　（態様１４）
　前記医療用デバイスが前記多層領域を複数含む、態様１記載の医療用デバイス。
（態様１５）
　前記多層領域の少なくとも一部分が自立型である、態様１記載の医療用デバイス。
（態様１６）
　前記多層領域の少なくとも一部分が、その下にある構造又は上にある構造上に配置され
る、態様１記載の医療用デバイス。
（態様１７）
　前記下にある構造又は上にある構造が、前記医療用デバイスとともに埋め込まれない若
しくは挿入されない一時的構造である、態様１６記載の医療用デバイス。
【００８９】
（態様１８）
　前記下にある構造又は上にある構造が、前記医療用デバイスの一部を成す永久的構造で
ある、態様１６記載の医療用デバイス。
（態様１９）
　前記下にある構造がバルーンである、請求項１６記載の医療用デバイス。
（態様２０）
　前記下にある構造がカテーテルである、態様１６記載の医療用デバイス。
（態様２１）
　前記下にある構造がステントである、態様１６記載の医療用デバイス。
（態様２２）
　前記下にある構造がグラフトである、態様１６記載の医療用デバイス。
【００９０】
（態様２３）
　パターン多層領域が、前記下にある構造を覆って設けられる、態様１６記載の医療用デ
バイス。
（態様２４）
　前記下にある構造が、セラミック、金属、又はポリマー構造である、態様１６記載の医
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療用デバイス。
（態様２５）
　１つ以上の補強部材が、前記多層領域に隣接して、又は前記多層領域内に設けられる、
態様１記載の医療用デバイス。
（態様２６）
　前記１つ以上の補強部材が、繊維メッシュ、繊維ブレード、又は繊維巻線の形態である
、態様１記載の医療用デバイス。
【００９１】
（態様２７）
　前記多層領域に隣接した除去可能な基材からの残留物をさらに含む、態様１記載の医療
用デバイス。
（態様２８）
　複数の荷電高分子電解質封入層を含む荷電ナノカプセルが、前記多層領域に組み込まれ
る、態様１記載の医療用デバイス。
（態様２９）
　前記荷電ナノカプセルが治療剤を含む、態様２８記載の医療用デバイス。
（態様３０）
　前記治療剤が、抗血栓剤、抗増殖剤、抗炎症剤、抗遊走剤、細胞外マトリックス産生及
び形成に影響を及ぼす剤、抗悪性腫瘍剤、抗有糸分裂剤、麻酔剤、抗凝固剤、血管細胞成
長促進因子、血管細胞成長阻害剤、コレステロール降下剤、血管拡張剤、並びに内在性血
管作動性機構に干渉する剤から選択される、態様１０記載の医療用デバイス。
【００９２】
（態様３１）
　基材を提供するステップと、前記基材を覆って一連の荷電層を適用するステップとを含
み、各連続層が、直前に適用された層とは反対の電荷であり、前記一連の荷電層が、（ａ
）荷電ナノ粒子を含む荷電ナノ粒子層と、（ｂ）荷電高分子電解質種を含む複数の前記荷
電高分子電解質層とを含む、態様１記載の医療用デバイスを提供する方法。
（態様３２）
　前記一連の荷電層が、荷電ナノ粒子を含む複数のナノ粒子層を含む、態様３１記載の方
法。
（態様３３）
　交互に並ぶ一連の、負に荷電したナノ粒子層と正に荷電した高分子電解質層とを適用す
るステップを含む、態様３２記載の方法。
（態様３４）
　交互に並ぶ一連の、正に荷電したナノ粒子層と負に荷電した高分子電解質層とを適用す
るステップを含む、態様３２記載の方法。
【００９３】
（態様３５）
　基材を補強するために一連の荷電層を含む、態様３１記載の方法。
（態様３６）
　前記荷電ナノ粒子及び高分子電解質層が、スプレー噴霧によって前記基材を覆って適用
される、態様３２記載の方法。
（態様３７）
　前記荷電ナノ粒子及び高分子電解質層が、ディッピングによって前記基材を覆って適用
される、請求項３２記載の方法。
（態様３８）
　前記基材が完成医療用デバイスの一部となる、態様３２記載の方法。
（態様３９）
　前記基材が除去される、態様３２記載の方法。
【００９４】
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（態様４０）
　バルーンが前記基材を覆って形成される、請求項３９記載の方法。
（態様４１）
　前記基材がステントの表面を被覆するために使用される、態様３９記載の方法。
（態様４２）
　前記多層領域が前記基材の内表面を覆って堆積される、態様３９記載の方法。
（態様４３）
　前記基材がステントの外表面を被覆し、前記多層領域が前記ステントの内表面及び前記
基材を覆って堆積される、態様４２記載の方法。
（態様４４）
　バルーンが前記基材の内表面を覆って形成される、態様４２に記載の方法。
（態様４５）
　前記多層領域が前記基材の外表面を覆って堆積される、態様３９記載の方法。
【００９５】
（態様４６）
　前記基材がステントの内表面を被覆し、前記多層領域が前記ステントの外表面及び前記
基材を覆って堆積される、態様４５記載の方法。
（態様４７）
　バルーンが前記基材の外表面を覆って形成される、態様４５記載の方法。
（態様４８）
　前記基材が２部品モールドである、態様３９記載の方法。
（態様４９）
　前記基材が、可融解性、可昇華性、可燃焼性、又は可溶解性材料で形成される、態様３
９記載の方法。
（態様５０）
　前記基材がワックスで形成される、請求項３９記載の方法。
（態様５１）
　前記荷電層を適用する前に、潅流チューブが前記基材内に位置決めされる、態様４７記
載の方法。
【００９６】
（態様５２）
　前記荷電層を適用する前に、ガイドワイヤルーメンが前記基材内に位置決めされる、態
様４７記載の方法。
（態様５３）
　処置対象の身体の管腔に挿入されて該管腔内で膨張されるように構成されたバルーンを
含んでおり、前記バルーンが、（ａ）荷電カーボンナノチューブを含む少なくとも５層の
荷電ナノ粒子層と、（ｂ）荷電高分子電解質種を含む少なくとも５層の荷電高分子電解質
層とをさらに含む多層領域を含む、態様１記載の医療用デバイス。
（態様５４）
　前記荷電高分子電解質層が、ポリアクリル酸、ポリエチレンイミン、又はそれら両方の
組合せから選択される態様５３記載の医療用デバイス。
（態様５５）
　前記多層領域の下にある膨張可能なバルーンをさらに含む、態様５３記載の医療用デバ
イス。
（態様５６）
　繊維性の補強部材をさらに含む、態様５３記載の医療用デバイス。
【図面の簡単な説明】
【００９７】
【図１Ａ】本発明の一実施態様による、バルーンカテーテルを形成するプロセスを示す略
図である。
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【図１Ｂ】本発明の一実施態様による、バルーンカテーテルを形成するプロセスを示す略
図である。
【図１Ｃ】本発明の一実施態様による、バルーンカテーテルを形成するプロセスを示す略
図である。
【図２Ａ】本発明の他の実施態様による、ステントドラフトコーティングを形成するプロ
セスを示す略図である。
【図２Ｂ】本発明の他の実施態様による、ステントドラフトコーティングを形成するプロ
セスを示す略図である。
【図２Ｃ】本発明の他の実施態様による、ステントドラフトコーティングを形成するプロ
セスを示す略図である。
【図２Ｄ】本発明の他の実施態様による、ステントドラフトコーティングを形成するプロ
セスを示す略図である。
【図３Ａ】本発明の他の実施態様による、潅流バルーンカテーテルを形成するプロセスを
示す略図である。
【図３Ｂ】本発明の他の実施態様による、潅流バルーンカテーテルを形成するプロセスを
示す略図である。
【図３Ｃ】本発明の他の実施態様による、潅流バルーンカテーテルを形成するプロセスを
示す略図である。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図２Ａ】

【図２Ｂ】

【図２Ｃ】

【図２Ｄ】

【図３Ａ】



(24) JP 5139060 B2 2013.2.6

【図３Ｂ】

【図３Ｃ】



(25) JP 5139060 B2 2013.2.6

10

20

フロントページの続き

(74)代理人  100119013
            弁理士　山崎　一夫
(74)代理人  100156982
            弁理士　秋澤　慈
(72)発明者  ジョホン　ジアンフア　チェン
            アメリカ合衆国　５５４４６　ミネソタ州　プリモウス　テルラセビュウ・レーン・ノース　４７
            ２５
(72)発明者  ジャン　ウェベル
            アメリカ合衆国　５５３１１　ミネソタ州　メイプル・グローブ　８９番プレース・ノース　１８
            １１２

    審査官  佐々木　大輔

(56)参考文献  国際公開第２００２／０５６９３０（ＷＯ，Ａ１）
              特表２００３－５３０９２６（ＪＰ，Ａ）
              国際公開第９９／０１３９２４（ＷＯ，Ａ１）
              Nature materials, 2002, Vol.1, pp.190-194

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              A61L  15/00-33/00
              A61M  23/00-29/02
              MEDLINE/CAplus/EMBASE/BIOSIS(STN)
              JSTPlus/JMEDPlus/JST7580(JDreamII)


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

