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(57)【要約】
【解決手段】移植可能な生体適合性材料は、生体適合性
基材上に堆積生体適合性材料の1つ以上の真空蒸着層を
含む。少なくとも最上部の真空蒸着層は、その表面に沿
って分布の均一な分子パターンを含み、幾何学的な生理
学的に機能的な特徴のパターン化アレイを含む。
【選択図】　図１１Ｂ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生体適合性基材上に堆積生体適合性材料の1つ以上の真空蒸着層を含む移植可能な生体
適合性材料は、少なくとも最上部の真空蒸着層は、その表面に沿って分布の均一な分子パ
ターンを含み、幾何学的にパターン化されたアレイを含む生理的に機能的な特徴。
【請求項２】
　粒子サイズ、粒子相、結晶粒材料：請求項1において、前記生体適合性基材および生体
適合性材料の1つまたは複数の真空蒸着層のそれぞれは、以下からなる材料特性の群から
選択された材料特性が異なるの移植可能な生体適合性材料組成物は、表面トポグラフィー
、および転移温度。
【請求項３】
　請求項1に記載の移植可能な生体適合性材料、前記直接隣接する幾何学的な生理学的機
能性は約1ナノメートルから約2000ナノメートルの間の特徴を測定し、幾何学的な生理学
的機能性のそれぞれの幅とほぼ同じ前記隙間距離を測定の間で測定されたギャップ距離特
徴。
【請求項４】
　生体適合性材料の各々の真空蒸着層は、約1nmから約3μｍの厚さを有する請求項3に記
載の移植可能な生体適合性材料。
【請求項５】
　幾何学的な生理学的に機能的な特徴のパターン化された配列は、真空蒸着層、複数の深
さを有する凹部を含むことを特徴とする請求項4に記載の移植可能な生体適合性材料。
【請求項６】
　幾何学的な生理学的に機能的な特徴のパターン化されたアレイは最上部の真空蒸着層の
厚さに少なくとも等しい深さを有する凹部を含むことを特徴とする請求項4に記載の移植
可能な生体適合性材料。
【請求項７】
　複数の層を含みかつその表面に沿って分布の均一な分子パターンを有する真空堆積され
た表面層を含むことを特徴とする自己支持多層構造の中に互いに上に形成された生体適合
性材料の複数の層を含む移植可能な生体適合性材料、幾何学的な生理的に機能的な特徴の
パターン配列。
【請求項８】
　粒子サイズ、粒子相、穀物材料組成、表面：真空蒸着表面層からなる材料特性の群から
選択される材料特性に直ちにその下方に少なくとも第二の層と異なることを特徴とする移
植可能な、請求項7に記載の生体適合性材料、地形、および転移温度。
【請求項９】
　請求項7に記載の移植可能な生体適合性材料、前記直接隣接する幾何学的な生理学的機
能性は約1ナノメートルから約2000ナノメートルの間の特徴を測定し、幾何学的な生理学
的機能性のそれぞれの幅とほぼ同じ前記隙間距離を測定の間で測定されたギャップ距離特
徴。
【請求項１０】
　真空蒸着表面層は約1nm～約3μｍの厚さを有する、請求項9に記載の移植可能な生体適
合性材料。
【請求項１１】
　以下の段階を含む、移植可能な生体適合性材料を製造するための方法であって
　A. インビボでの体液の組織に接触するように意図された少なくとも1つの表面を有する
移植可能な生体適合性材料を提供する工程;
　B. 少なくとも1つの表面に付与される結合ドメインの所定の分布と大きさと間隔に対応
する開口部の規定されたパターンを有するマスクを提供する工程;
　C .のうちの少なくとも1つによってマスクを介して生体適合性材料の少なくとも一つの
表面を処理する。
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　I. 粒子サイズ、粒子相、結晶粒材料：少なくとも一つの表面上に材料の層を真空蒸着
すると、前記真空蒸着層は、すぐにその下方からなる材料特性の群から選択される材料特
性の少なくとも一方の表面とは異なる組成物は、表面トポグラフィー、および転移温度、
及び移植可能な生体適合性材料の少なくとも一方の面上に定義された複数の結合ドメイン
を生成するためのマスクを除去する工程;
　II. 真空第二の真空蒸着層が少なくとも異なる、請求真空は、少なくとも一つの表面上
に材料の第2の層を堆積させる、少なくとも一方の表面からマスクを除去する、少なくと
も一つの表面上に犠牲材料の層を堆積粒子サイズ、粒子相、穀物材料組成、表面トポグラ
フィー、および転移温度、および上で定義された複数の結合ドメインを得るために犠牲材
料を除去すること：からなる材料特性の群から選択される材料特性に直ちにその下方一面
少なくとも一つの移植可能な生体適合性材料の表面、又は
　III. 写真は光化学的に少なくとも一つの表面を改変するために、少なくとも1つの表面
に照射し、移植可能な生体適合性材料の少なくとも一方の面上に定義された複数の結合ド
メインを生成するためにマスクを除去する。
【請求項１２】
 準備工程において移植可能な生体適合性材料は、バルク材料を含む、請求項11に記載の
方法。
【請求項１３】
 準備工程において移植可能な生体適合性材料は、真空蒸着生体適合性材料の1つまたは複
数の層を含む、請求項11に記載の方法。
【請求項１４】
　請求項11に記載の方法であって、約1ナノメートルから約2000ナノメートルの間のマス
ク対策への直接隣接する開口部の間に測定されたギャップ距離前記開口部の幅と前記マス
クが有するほぼ同じ間隙距離尺度約1～約3ミクロンの厚さ。
【請求項１５】
さらに、少なくとも一面に他の方法で不飽和結合を占有する汚染物質分子を除去すること
により、移植可能な生体適合性材料の少なくとも一つの表面を活性化するステップを含む
、請求項11に記載の方法。
【請求項１６】
　請求項15に記載の方法で活性化する工程をさらに構成される少なくとも1つの表面の活
性化のための技術から選択される活性化のための技術によって移植可能な生体適合性材料
の少なくとも一つの表面を活性化することを含む前記化学エッチング、電気化学的処理、
熱処理、プラズマエッチング。
【請求項１７】
　さらに、移植に先立って少なくとも1つの表面の活性化を維持するステップを含む、請
求項15に記載の方法。
【請求項１８】
　請求項17に記載の方法であって、さらに保存工程は、インビボ環境に暴露されると溶解
する生分解性材料とのその活性化に活性化された少なくとも一つの表面は、その後の塗布
含む。
【請求項１９】
　請求項17に記載の方法であって、さらに保存ステップは流体溶媒に暴露されると溶解す
る生分解性材料とのその活性化に活性化された少なくとも一つの表面は、その後の塗布含
む。
【請求項２０】
　請求項17に記載の方法において、前記プラズマエッチング中に除去可能な汚染層を形成
し維持する工程をさらに含む。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、埋め込み型医療装置に関し、より詳細には移植可能な医療装置の製造に適し
た移植可能な生体適合性材料の表面特性を制御する。
【背景技術】
【０００２】
　埋込型医療デバイスは、それらがインビボで誘発する生物学的応答の点で準最適である
材料から製造される。例えば、チタン、ポリテトラフルオロエチレン、シリコーン、炭素
繊維、ポリエステル等の移植可能なデバイスを製造するために使用される多くの従来の材
料が、なぜなら、その強度および生理学的に不活性な特性のために使用される。しかし、
これらの材料上への組織統合は、典型的に遅く、不十分である。例えば、シリコーンおよ
びポリエステルのようなある種の材料は、合成材料の繊維性封入を駆動する有意な炎症、
異物反応を誘発する。繊維状のカプセル化は、インプラントに著しい悪影響を有していて
もよい。さらに、従来の生体材料は、体内への完全なデバイスを統合するために必要な十
分な治癒反応を誘発するのに不十分であることが証明されている。例えば、このようなス
テントおよび血管移植片のような血液と接触装置において、内皮細胞接着を促進するため
に、そのようなデバイスを変更しようとするデバイスは、複数の血栓形成することの付随
する効果を有し得る。
【０００３】
　さらに、医療装置上の内皮層を形成するために埋め込まれたときに、内皮増殖および移
動を刺激する医療装置に対する必要性が依然として存在する。さらに、このような医療装
置を製造する方法の残りの必要性が存在する。
【発明の概要】
【０００４】
　一実施形態では、移植可能な生体適合性材料は、生体適合性基材上に堆積生体適合性材
料の1つ以上の真空蒸着層を含む。少なくとも最上部の真空蒸着層は、その表面に沿って
分布の均一な分子パターンを含み、幾何学的な生理学的に機能的な特徴のパターン化アレ
イを含む。
【０００５】
　別の態様において、移植可能な生体適合性材料は、自己支持性の積層構造に互いに上に
形成された生体適合性材料の複数の層を含む。複数の層は、その表面に沿って分布の均一
な分子パターンを有する真空蒸着表面層を含み、幾何学的な生理学的に機能的な特徴のパ
ターン化アレイを含む。
【０００６】
　さらなる実施形態では、移植可能な生体適合性材料を製造するための方法が提示される
。この方法は、生体内で体液の組織に接触するように意図された少なくとも1つの表面を
有する移植可能な生体適合性材料を提供し、付与される結合ドメインの所定の分布と大き
さと間隔に対応する開口部の規定されたパターンを有するマスクを提供する工程を含む少
なくとも一面である。
【０００７】
　この方法は、さらに3つの技法の少なくとも1つによってマスクを介して生体適合性材料
の少なくとも一つの表面を処理する工程を含む。第一の技術は、真空蒸着層は、以下から
なる材料特性の群から選択される材料特性に直ちにその下方の少なくとも一方の面と異な
ることを特徴とする真空が、少なくとも一つの表面上に材料の層を堆積する工程を含む：
粒子サイズ、粒子相粒材料組成、表面トポグラフィー、および転移温度、及び移植可能な
生体適合性材料の少なくとも一方の面上に定義された複数の結合ドメインを生成するため
にマスクを除去する。第2の技術は、第二の真空蒸着層が異なる前記真空は、真空は、少
なくとも一つの表面上に材料の第2の層を堆積させる、少なくとも一方の表面からマスク
を除去する、少なくとも一つの表面上に犠牲材料の層を堆積する工程を含むからなる材料
特性の群から選択される材料特性に直ちにその下方の少なくとも一方の面から：粒子サイ
ズ、粒子相、穀物材料組成、表面トポグラフィー、および転移温度、及び複数の結合を生
成するために犠牲材料を除去する移植可能な、生体適合性材料の少なくとも一方の面上に
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定義されたドメイン。第3の技術は、写真が光化学少なくとも一つの表面を改変するため
に、少なくとも1つの表面に照射し、移植可能な生体適合性材料の少なくとも一方の面上
に定義された複数の結合ドメインを得るためにマスクを除去することを含む。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】図1は、移植可能な材料の表面上に均一に分布高められた幾何学的な生理学的に
機能的な特徴を含む一実施形態の斜視図である。
【０００９】
【図２】図2は、線2-2に沿った図1の断面図である。
【００１０】
【図３】図3は、移植可能な材料の表面上に均一に分布化学的に定義された幾何学的な生
理学的に機能的な特徴を含む一実施形態の斜視図である。
【００１１】
【図４】図4は、線4-4に沿った図3の断面図である。
【００１２】
【図５】図5は、カーボンコーティングされたシリコンのような幾何学的生理学的に機能
的な特徴を含む一実施形態を示す顕微鏡写真である。
【００１３】
【図６Ａ】図6Aは、本発明の幾何学、生理学的に機能的な特徴を有する表面上の関係のな
い本発明の幾何学的な生理学的に機能する機能を備えた表面上の細胞移動を示す顕微鏡写
真である。
【図６Ｂ】図6bは、本発明の幾何学、生理学的に機能的な特徴を有する表面上の関係のな
い本発明の幾何学的な生理学的に機能する機能を備えた表面上の細胞移動を示す顕微鏡写
真である。
【図６Ｃ】図6Cは、本発明の幾何学、生理学的に機能的な特徴を有する表面上の関係のな
い本発明の幾何学的な生理学的に機能する機能を備えた表面上の細胞移動を示す顕微鏡写
真である。
【００１４】
【図７】図7は、幾何学、生理学的に機能的な特徴に近い染色接着斑点を示す顕微鏡写真
である。
【００１５】
【図８Ａ】図8Aは、移行細胞および本発明の幾何学的な生理的に機能的な特徴への取り付
けの複数の焦点接着点の形成を示す顕微鏡写真である。
【図８Ｂ】図8Bは、移行細胞および本発明の幾何学的な生理的に機能的な特徴への取り付
けの複数の焦点接着点の形成を示す顕微鏡写真である。
【００１６】
【図９】図9A-9Dは、一実施形態では、高められた幾何学的生理学的に機能的な特徴を有
する本発明の移植可能な材料を作るための手順を表す広告の組合せの断面模式図である。
【００１７】
【図１０】図10A-10Dは、一実施形態では、化学的に定義された幾何学的な生理的に機能
的な特徴を有する本発明の移植可能な材料を作るための手順を表す広告の組み合わせを示
す断面模式図である。
【００１８】
【図１１Ａ】図11Aは、真空蒸着された材料の層の断面図を示す。
【図１１Ｂ】図11Bは、図11Aの真空蒸着された材料の層の表面上に配置されたマスクの断
面図である。
【図１１Ｃ】図11Cは、図11Bのマスクの平面図を示す。
【図１１Ｄ】図11Dは、マスクの孔によって画定される空間内に堆積された材料の断面図
である。
【図１１Ｅ】図11Eは、図11Bの表面を横切ってパターン化された幾何学的な生理学的に機
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能的な特徴の断面図を示す。
【００１９】
【図１２Ａ】図12Aは、断面真空蒸着された材料の表面上に予め堆積される材料の犠牲層
によって形成された空間内の層の表面上に材料の層の真空蒸着の図を示す。
【図１２Ｂ】図12Bは、凹部の幾何学、生理学的に機能的な特徴の断面図を示している。
【図１２Ｃ】図12Cは、凹部の幾何学、生理学的に機能的な特徴の断面図を示している。
【図１２Ｄ】図12Dは、凹部の幾何学、生理学的に機能的な特徴の断面図を示している。
【００２０】
【図１３Ａ】図13Aは断面バルク材料の上に真空蒸着堆積材料の層の図を示す。
【００２１】
【図１３Ｂ】図13Bは、材料の層の表面から様々な深さに機械加工された凹部を示す。
【００２２】
【図１４】図14は、プラズマ反応器内のプラズマ表面改質の概略図である。
【００２３】
【図１５】図15は、プラズマ表面修飾の反応機構の概略図である。
【００２４】
【図１６】図16は、 5つの異なる金属表面を比較し、平均静電力測定値のグラフである。
測定は、pH7.4で0.01 M.のNaCl培地の存在下で5 nmの窒化シリコンチップを使用して行っ
た;各金属のための力測定値は、5部位について、各部位での10回の測定を用いて分析した
異なる5つサンプルからのデータ平均を表し、平均値をスチューデントの対応のないt-分
析を用いて比較した。
【００２５】
【図１７】図17は、図に示す別の金属表面上の静平均測定値との相関を示すグラフである
。全金属表面エネルギーの極性成分と16と、全表面エネルギーは、試験液として水、ホル
ムアミド、キシレンを用いた表面接触角測定から高調波法により算出した。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　一実施形態によれば、金属およびポリマーを含む従来の移植可能な材料の完全な内皮化
のための能力は、移植可能な血液接触表面上に化学的および/または物理化学的に活性な
幾何学的な生理学的に機能的なフィーチャのパターンを付与することにより強化すること
ができる素材。本発明の移植可能なデバイスは、ポリマーから製造することができる、例
えば、ステンレス鋼またはニチノールハイポチューブ、または、薄膜真空蒸着技術によっ
て製造することができるような従来の鍛造金属材料、既存。本発明の移植可能なデバイス
は、血管内ステント、ステントグラフト、グラフト、心臓弁、静脈弁、フィルター、閉塞
装置、カテーテル、骨から成るインプラント、移植可能な避妊薬、移植可能な腫瘍ペレッ
トまたはロッド、シャント、パッチ、または有する他の植え込み可能な医療装置であって
もよいなどの任意の材料からなる任意の構造又は以下に説明する。医療装置は、器具、装
置、インプラント、インビトロ試薬、または疾患または他の状態の診断に使用するために
意図されている、または疾患の治癒、緩和、治療、または予防に他の類似または関連物品
である又は本体及びそれらの構造または任意の機能に影響を与えることを意図することは
、身体内又は上の化学作用を介して一次の意図された目的のいずれかを達成しない。同様
に、血管内ステントの製造方法の実施形態のための改善はまた、血管内医療装置、ステン
トグラフト、グラフト、心臓弁、静脈弁、フィルター、閉塞装置、カテーテルの任意の型
の製造に適用可能であると考えられる、骨から成るインプラント、移植可能な避妊薬、抗
腫瘍移植可能なペレット又は棒、シャント、パッチ、ペースメーカー、医療用ワイヤまた
は任意の医療装置の種類、または他の植え込み可能な医療装置のための医療チューブ、ま
た後述するように。 ペースメーカ（または人工ペースメーカー。心臓の自然のペースメ
ーカーと混同しないように）は、心臓の鼓動を調整するために、心臓の筋肉に接触する電
極によって供給される電気インパルスを使用した医療機器である。電極は、チューブまた
は内皮化を必要とし得る表面を含み、その溝の他の材料で覆ってもよい。
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【００２７】
　本発明の移植可能なデバイスは、金属、例えばステンレス鋼又はニチノールのハイポチ
ューブなどのポリマー、既存の従来の鍛造金属材料から製造されてもよい、あるいは、薄
膜真空蒸着技術によって製造することができる。一実施形態によれば、真空ベース注入材
料のいずれかまたは両方の堆積及び化学的および/または物理化学的に活性な幾何学的な
生理学的に機能的な特徴によって、本発明の移植可能な材料、得られたデバイスを製造す
ることが好ましい。真空蒸着法は、多くの材料特性や、得られた材料や形成されたデバイ
スの特性を詳細に制御することを可能にする。例えば、真空蒸着法は、例えば、形状記憶
合金の場合、転移温度などの粒子サイズ、粒子相、粒材組成物は、バルク材料組成、表面
トポグラフィー、機械的特性の制御を可能にする。また、真空蒸着プロセスに悪影響を及
ぼし、材料、埋め込まれた装置のため、機械的および/または生物学的特性の汚染物質を
大量に導入することなく、より大きな材料の純度を有するデバイスの作成を可能にする。
真空蒸着技術は、従来の冷間加工技術によって製造されるものよりも複雑なデバイスの製
造に役立つ。例えば、このような厚さまたは表面均一性などの多層構造、複雑な幾何学的
構成、材料公差にわたって極めて微細な制御は、真空蒸着処理のすべての利点である。本
明細書に開示された実施形態は、潜在的にECで覆われ、完全に治癒することができなるこ
とができ、金属移植片を有するポリマー移植片を置換することができる。さらに、血流と
接触している材料の不均質性は、真空堆積された材料を使用することによって制御される
。
【００２８】
　真空蒸着技術においては、材料は、所望の形状に直接形成され、例えば、平面状、管状
等の真空蒸着プロセスの一般的な原理は、例えば、ペレットまたは厚いフォイルのような
最小処理された形態、材料を取ることです原料として知られており、それらを霧化する。
微粒化は物理蒸着場合で、又は、例えば、スパッタ堆積の場合のように、衝突処理の効果
を使用するなど、熱を用いて行うことができる。蒸着の幾つかの形態において、例えば、
典型的には、1つ以上の原子からなる微粒子を作成し、レーザアブレーション、などの処
理を霧化を置き換えることができ、粒子当たりの原子数は、数千またはそれ以上であって
もよい。ソース材料の原子又は粒子が直接所望の物体を形成するために、基板またはマン
ドレル上に堆積される。他の堆積手法では、周囲の真空チャンバ内に導入されたガス、す
なわちガス源、堆積原子および/または粒子との間の化学反応は、堆積プロセスの一部で
ある。堆積された材料は、固体ソースと、化学気相堆積の場合のようにガス源との反応で
形成されている化合物の種を含む。ほとんどの場合、堆積した材料は、部分的にまたは完
全に除去基板から、所望の生成物を形成することである。
【００２９】
　真空蒸着処理の第1の利点は、金属および/またはpseudometallic膜の真空蒸着が厳しい
プロセス制御を可能にし、フィルムは、それらの流体接触面に沿った分布の規則的で均一
な原子や分子のパターンを有するように堆積させることができるということである。これ
は、予測可能な酸化と有機吸着パターンの作成、表面組成の著しい変動を回避し、水、電
解質、タンパク質や細胞と予測可能な相互作用を持っています。特に、EC遊走を妨げられ
ずに移動および付着を促進するために、天然のまたは移植細胞付着部位として働く結合ド
メインの均一な分布によって支持されている。
【００３０】
　第二には、単一金属または金属合金層で形成されている材料およびデバイスに加えて、
本発明の移植片は、生体適合性材料の層の中に又は互いに上に形成された生体適合性材料
の複数の層から構成され得る自己支持性の積層構造は、シート材料の機械的強度を増加さ
せる、またはそのような超弾性のような特殊な性質を有する層を含むことによって特別な
品質を提供するため、多層構造を、放射線不透過性、耐食性等の真空蒸着技術は、層状材
料をメモリ堆積することができると形状従って、例外的な性質を有するフィルムを製造す
ることができる。このような上部構造又は多層の層状材料は、一般に、コーティング材料
の一部として、化学的、電子的、または光学的特性を利用するために堆積され、一般的な
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例は、光学レンズ上に反射防止コーティングである。多層膜は、薄膜、特に硬度および靭
性の機械的特性を高めるために、薄膜製造の分野で使用される。
【００３１】
　第三に、可能な構成と本発明のグラフトの用途のための設計の可能性を大幅に真空蒸着
技術を使用することによって実現される。具体的には、真空蒸着法は、従来の鍛造加工技
術を用いることにより、費用対効果を達成、または全く達成いくつかの場合にすることが
できない潜在的に複雑な三次元形状および構造に実質的に均一に薄い材料の製造に向かっ
て向いている添加剤技術である。従来の鍛造金属製造技術は、精錬、熱間加工、冷間加工
、熱処理、高温アニール、析出焼鈍、粉砕、切除、ウェットエッチング、ドライエッチン
グ、切削、溶接を伴うことができる。これらの処理ステップのすべては、汚染、材料特性
の劣化、最終的な達成可能な構成、寸法および公差、生体適合性およびコストなどの欠点
がある。例えば、従来の鍛造プロセスは、チューブが約20mmを超える直径を有するの製造
には適していない、またサブミクロンの公差を下約1μｍの壁厚を有する材料を製造する
のに適したこのようなプロセスである。
【００３２】
　本明細書に開示された実施形態は、化学的または物理化学的に活性な幾何学的な生理学
的に機能的な特徴は、内皮細胞移植材料の血液接触表面上に結合、増殖および移動を定義
し、血液接触表面に分布し、拡張の間に発見された関係を利用する。本明細書に開示され
た実施形態は、拡散セルは、非拡散細胞よりも速く増殖すること、細胞の移動および足場
依存性の間に焦点接着点形成を伴う。幾何学的な生理学的に機能的な特徴が追加され、そ
の上表面に、疎水性、親水性または表面エネルギー差を有する相対的な幾何学的な生理学
的に機能的な特徴のパターン配列の付加は、結合、内皮細胞の増殖および遊走の間を増強
幾何学的な生理学的に機能する機能や表面を横切る。
【００３３】
　本明細書に開示された幾何学的な生理学的に機能的な特徴では、真空蒸着又は生体適合
性材料の一つ以上の層を介して、上に形成することができる。第一の実施形態では、真空
の一つ以上の層は、生体適合性材料を堆積は、バルク材料の層の上に堆積される。第二の
実施形態では、真空蒸着生体適合性材料の複数の層は、自己支持多層構造を形成するため
に互いの上に堆積される。第1及び第2の実施形態の各々は、いくつかの態様を含む。第一
の態様において、幾何学的な生理学的に機能的な特徴は、真空蒸着材料の1つ以上の層の
厚さに対応する非ゼロの厚さを有することができる。あるいは、他の態様では、幾何学的
な生理学的に機能的な特徴は、厚さゼロ又は真空蒸着材料の1つ以上の層よりも大きい厚
さを有することができる。
【００３４】
　厚さ約3μmの下には、内皮細胞および幾何学的な生理的に機能的特徴間の相互作用は、
主に化学的、電気化学的である。幾何学的な生理学的に機能的な特徴が3μｍより大きく
約20μmまで、また、本明細書に開示された実施形態において用いることができる厚さを
有し、それが幾何学的な生理学的に機能的な特徴の厚さが増加するにつれて減少する化学
的および/または電気化学的相互作用があることが理解される幾何学的な生理学的に機能
する機能および内皮細胞と増加物理的相互作用（地形指導効果）の間。
【００３５】
　さらに、 UV照射は、露出チタン酸化物の疎水性を変えるチタンまたはチタン合金の表
面は、表面酸化チタンの光化学変化を酸化し、親和性結合および横切る内皮細胞の付着お
よび増殖の移行部位として作用するために使用することができるチタンやチタン合金表面
。 UV照射を用いる場合、酸化チタンの光化学的改ざん領域の厚さは、すべての実用的な
目的のため、0以下のためである。従って、本出願の文脈内で、用語「生理学的に機能的
な幾何学的特徴」は、物理的部材とダウンが0μｍの厚さを有する厚さを有する光化学的
に改変された領域の両方を含むことが意図される。
【００３６】
　図1記載の高められた幾何学的な生理学的に機能的な特徴14と表面材12を示す移植可能
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材料10の一部が示されている。幾何学的な生理的に機能的な特徴は、約1～約20μmの範囲
の高さに、移植可能な材料の表面から上昇している。好ましくは、約1～約3ミクロンの幾
何学的な生理学的に機能の特徴14の範囲の高さ。幾何学的な生理学的に機能的な特徴の形
状は、円形、正方形、長方形、三角形、平行線、直線状または曲線の線またはこれらの任
意の組み合わせのいずれかであり得る。幾何学的な生理的に機能的な特徴は、それぞれ約
1～約75μmであることが好ましく、幾何学的な生理学的に機能する機能が円形である場合
には、好ましくは約1nmから50までの特徴では以下の16、または機能直径幅。幾何学的な
生理学的に機能的な特徴の各々との間のギャップ距離18は、約75μｍのエッジ間に約1nm
の間、すなわち、等しいまたは機能よりも大きい幅約16、より小さくてもよい。
【００３７】
　図2は、図1の2-2線に沿った断面図である。高められた幾何学的な生理学的に機能的な
特徴14の1つは、移植可能な材料の表面12上に示されている。
【００３８】
　図3にて、チタンまたはチタン合金材料20の層は、材料20の表面に二酸化チタンを酸化
して形成するために加熱される。一実施形態では、チタンまたはチタン合金材料20の層が
自己支持多層構造で真空蒸着された材料の一つ以上の層の上に堆積される。別の実施形態
では、チタンまたはチタン合金材料20の層がその上に真空蒸着して堆積された材料の1つ
または複数の層を有することができるバルク材料の上に堆積される。
【００３９】
　幾何学的生理学的に機能的な特徴24は、パターンマスクを介してUVに材料の層20を露出
させることによって形成される。UV照射することにより化学的に幾何学的な生理学的機能
フィーチャ24に対して変化させる、幾何学的な生理学的に機能的な特徴24の領域において
、酸化チタンを変化材料層20の材料の周囲の表面領域22を囲む。幾何学的な生理学的に機
能的な特徴の形状が円形であることができ、正方形、長方形、三角形、平行線、交差線ま
たは任意の組み合わせである。幾何学的な生理学的に機能の各機能は、約1ナノメートル
から約75μmであり、幾何学的な生理学的に機能する機能が円形である場合、好ましくは
、約1ナノメートルから約50μmの特徴では、16 、または機能直径幅。幾何学的な生理学
的に機能的な特徴の各構成要素間のギャップ距離28に等しいまたは機能よりも大きい約26
幅、よりも小さくてもよい。
【００４０】
　図4は、4-4線に沿った図3の断面図である。 記載の生理学的に機能的な幾何学的特徴24
は、幾何学的な生理学的に機能的な特徴24が周囲面22の同じレベルにあることを示す点線
で示されている。
【００４１】
　図5は、均等に移植可能な材料の少なくとも一方の面に分散している幾何学的な生理学
的に機能的な特徴を示すと接触する体液、好ましくは血液。図に開示されている。 図1お
よび図2に示すように、幾何学的な生理学的に機能的な特徴は、約1ナノメートル～約20マ
イクロメートルの範囲の高さ、表面の残りの部分から上昇する。好ましくは、幾何学的な
生理学的に機能的な特徴の高さは約1ナノメートル～約3マイクロメートルの範囲である。
幾何学的な生理学的に機能的な特徴の形状が示されている形状内に限定されるものではな
い。化学的に定義された領域の形状は、円形、正方形、長方形、三角形、平行線、交差線
または上記の任意の組み合わせのいずれかであることができる。
【００４２】
　図6Aは、セル32は、親水処理されたシリコンの表面に広がって表示されます。図6Bは、
直径が15ミクロンである円形のドットで、親水処理されたシリコンの表面に広がるセル32
を示しています。図6B中のセルは、図6Aのものよりもはるかに焦点接着点36を有するよう
に見える。これらの幾何学的な生理学的に機能的な特徴は、細胞付着のために提供するの
で、親和性ドメインとして作用し、内皮細胞のサイズに対するこれらの親和性ドメインの
各々のサイズは、細胞運動のその後のラウンドに親和性ドメインの可用性を決定する。一
実施形態によれば、幾何学的な生理的に機能的な特徴の個々のコンポーネントのそれぞれ
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の好ましいサイズは約1フィーチャー幅50～約1～約75μｍであり、好ましくはナノメート
ル、または直径であるかの幾何学的な生理学的に機能する機能円形である。焦点接着点形
成、細胞運動および細胞増殖において重要な工程であるため、このような親水性のSi表面
上のカーボンドットの幾何学的生理学的に機能的な特徴は、細胞運動を促進する。細胞の
拡散は、細胞増殖、タンパク質合成、および他の細胞の代謝機能を促進する。細胞運動お
よび細胞増殖を促進することは、最終的には幾何学的な生理学的に機能的な特徴を有する
露出した表面上の内皮細胞とともに移植された移植可能な材料の被覆を促進する。幾何学
的な生理学的に機能的な特徴は、図に示されているが。図6Bは、幾何学的な生理学的に機
能的な特徴の形状は、この特定の実施形態に限定されないが、円形である。
【００４３】
　図6Cは、図6Bのイメージの一部の拡大である 。複数の焦点接着点36が再び表示されま
す。広い主に、円形の幾何学的な生理的に機能的な特徴に複数の焦点接着点の形成に細胞
である広がり。それは細胞運動および細胞増殖を促進するため、細胞の広がりは、大規模
な内皮化に向けて有益である。
【００４４】
　図7は、染色された接着斑は、カーボンドットの形である幾何学的な生理的に機能的な
特徴14と移植可能な材料の表面に人間aotic内皮細胞（HAEC）の36ポイントを示していま
す。接着斑のポイントは次の場所または幾何学的生理的に機能的な特徴14に非常に近い。
これらの接着斑点は、セルの反対側の端部から収縮する電池用テンションポイントとして
機能するので、細胞運動を促進する。
【００４５】
　図8Aは、幅広い細胞32、直径25マイクロメートルののNiTiドットの形である幾何学的な
生理学的に機能する機能を備えた、移植可能な材料の表面上の焦点に複数の焦点接着点36
の広がりを示しています。 NiTiのドットが原因のNiTiドットと周囲のSi表面の間に弱い
コントラストには見えません。
【００４６】
　図8Bは、図8Aに示すヒト大動脈上皮細胞32の拡大されたスライドを示す。複数の焦点接
着点36は、親水性のSi表面上にパターニングされたNiTiドットをカプセル化するために示
されている。図である。図9A、表面42および44を有する移植可能な材料46の一部が示され
ている。図である。図9Bは、一実施形態によれば、機械加工されたマスク48レーザーカッ
ト穴50～約1nmから約75μｍまでの範囲に定義されたサイズの40、好ましくは約1nmから、
コート全体にパターニングさを有する少なくとも一つの表面42の移植可能な材料46とは緊
密に覆われた表面42に接着されている。図である。孔40によって定義されるよう9C、材料
14の薄膜が図1に見られるように、空間内に堆積した。図9Bに示すように、薄膜蒸着法に
より、マスク48。図である。図9Dは、堆積後、マスクを移植材料46の少なくとも一方の表
面42を横切ってパターン化された幾何学的な生理学的機能フィーチャ49を明らかにするた
めに除去される。
【００４７】
　上述したように、マスクの穴の形状には、幾何学的な生理学的に機能的な特徴について
記載した形状のいずれかであり得る：円形、正方形、長方形、三角形、平行線と交差する
線、またはそれらの任意の組み合わせ。の薄膜蒸着の実施形態では、幾何学的生理学的に
機能的な特徴を製造する、幾何学的な生理学的に機能的な特徴は、移植可能な材料の表面
から上昇している。幾何学的な生理学的に機能的な特徴の厚さは、マスクの穴の厚さに基
づいて、約1～約20マイクロメートルの範囲の厚さを有する。好ましくは、約1～約3マイ
クロメートルのマスク範囲の孔の厚さ。
【００４８】
　幾何学的生理学的に機能的な特徴の変化は、表面上の生体適合性材料の層または層を真
空蒸着することによって移植可能な生体適合性材料の表面に添加してもよい。一実施形態
では、堆積材料の層または層の形状は、幾何学的な生理学的に機能的な特徴を規定する。
図2に示すように、例えば、移植材料100は、表面104を有する。一実施形態では、移植可
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能な生体適合性材料は、1つまたは複数の層、図11Aによって示されるように、自己支持構
造内に形成された真空蒸着材料102を含んでもよい。第一の層102a、第二の層102b、第三
の層102c、102dは第四層、第5層102eは図11A。別の実施形態では、移植可能な生体適合性
材料は、単独で、バルク材料又は真空102a乃至102eは、生体適合性材料を堆積つ以上の層
で覆われ、バルク材料のいずれか、バルク材料を含む。所望又は必要に応じしかしながら
、任意の数の層が含まれていてもよい;五層の真空堆積材料の102a乃至102eのが示されて
いる。
【００４９】
　一つ以上の層102は、同一または異なる所望に応じて又は適切である厚さを有すること
ができる。各層は、約1ナノメートルから約5マイクロメートル、又は約1ナノメートル～
約3マイクロメートルまで、約1ナノメートル～約10マイクロメートル、約1ナノメートル
～約20マイクロメートルの範囲の厚さを有することができる。交互の層、様々な厚さの10
2は、幾何学的生理学的に機能的な特徴を収容するように適用されてもよい。
【００５０】
　この実施形態では、幾何学的生理学的に機能的な特徴は、1つ以上の層を真空蒸着され
た材料102を添加することによって表面104に加えてもよい。例えば、図を参照。一つのプ
ロセスにおける11B-11Eに、マスク106の穴に配置された規定サイズ通っ108を有し、コー
ト全体にパターニングしっかりと表面104の少なくとも第1の部分に接着される。
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