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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　バルーンカテーテルにクリンプされたスキャフォールドを含む医療装置を作製する方法
であって、
　ポリマー前駆体を二軸拡張して、直径と壁厚とを有する拡張されたチューブを形成する
拡張ステップと、
　レーザを使用して前記拡張されたチューブからスキャフォールドを形成する形成ステッ
プと、
　ポリマー材料のガラス転移温度よりも１～２０℃低いクリンプ温度で前記スキャフォー
ルドをバルーンカテーテルにクリンプするクリンプステップと、
　前記クリンプされたスキャフォールドの反跳を制限するためにクリンプの直後に、該ス
キャフォールドを覆うように除去可能なシースを取り付ける取付けステップと、
を備え、
　前記スキャフォールドについて前記壁厚に対する前記チューブの直径の比率が２０～６
０であり、
　前記クリンプされたスキャフォールドが、展開されたとき、その直径の少なくとも７５
％まで圧潰された後にその直径の少なくとも９０％まで回復することができる、方法。
【請求項２】
　前記ポリマーがＰＬＬＡであり、拡張温度は、前記ポリマーの結晶核形成速度が前記二
軸拡張の際に前記ポリマーの結晶成長速度よりも高くなるように１１０～１２０℃である
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、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ポリマーがＰＬＬＡであり、ポリマーが少なくとも８０％のＬ‐ラクチド、ＰＬＬ
Ａブロックを持つブロック共重合体、または、ＰＬＬＡを含むポリマー混合物から作製さ
れる、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記スキャフォールドが０．２０３２ｍｍ（０．００８インチ）以上の壁厚を有し、ス
キャフォールドパターンが、ピコ秒緑色光レーザを使用して切断され、前記形成ステップ
が、少なくとも０．２０３２ｍｍ（０．００８インチ）の前記壁厚に基づき前記レーザで
２つのパスを作製することを更に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記クリンプステップが、前記クリンプステップ前の前記スキャフォールドの直径の、
前記クリンプステップ後の前記スキャフォールドの直径に対する比率が２又は少なくとも
３であるように、前記スキャフォールドの直径を減少させる、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記シースは、前記医療装置の包装および滅菌後に、医療従事者がクリンプされたスキ
ャフォールドからシースを除去するのに供するタブを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記スキャフォールドが、その直径の５０％まで圧潰された後にその直径の９０％を超
えるまで回復することができる、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記形成ステップが、
　　複数のリングを形成するためにクラウンに接合されたストラットと、
　　複数の前記リングおよびこれらのリングを連結する連結リンクにより形成された対称
なクローズドセルと
を形成することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記形成ステップが、Ｘ線不透過性マーカデポをリンク上に形成することを更に含み、
前記マーカデポが、デポを収容するのに必要とされるリンク長さの変更を最小化するため
に垂直方向に配設される、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　１つのストラットの壁厚に対する幅のアスペクト比（ＡＲ）が０．４～０．９であり、
前記スキャフォールドの壁厚が０．２０３２ｍｍ（０．００８インチ）～０．３５５６ｍ
ｍ（０．０１４インチ）であり、前記スキャフォールドの拡張直径が５ｍｍ～８ｍｍであ
る、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　１つのストラットの壁厚に対する幅のアスペクト比（ＡＲ）が０．８～１．４であり、
前記スキャフォールドの壁厚が０．２０３２ｍｍ（０．００８インチ）～０．３５５６ｍ
ｍ（０．０１４インチ）であり、前記スキャフォールドの拡張直径が５ｍｍ～８ｍｍであ
る、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記スキャフォールドが、長手方向のリンクにより連結されたリング構造を形成するス
トラットを含み、前記ストラットがクラウンを介して連結され、前記スキャフォールドが
拡張直径を有するとき、前記クラウンが９０°～１１５°の最大クラウン角度を有する、
請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　リングの直径をクラウン周囲のストラットの関節により減少させ、
　リングに９つ以下のクラウンが存在するとともに前記リングを隣接するリングに連結す
る３つのリンクが存在し、
　製造されたままの状態において、前記スキャフォールドが８～１０ｍｍの外径を有し、
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前記スキャフォールドのリングにおけるクラウン角度が９０～１１５°であり、前記スキ
ャフォールドが少なくとも０．２０３２ｍｍ（０．００８インチ）の壁厚を有する、請求
項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記拡張されたチューブからスキャフォールドを形成した後または前記拡張されたチュ
ーブを形成した後に、４週間の期間にわたって前記スキャフォールドを４７℃の温度に晒
すステップを更に含む、請求項１３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　[0001]本発明は、薬剤溶出医療装置に関する。より詳細には、本発明は、送達バルーン
により拡張されるポリマースキャフォールドに関する。
【０００２】
［優先権の主張］
　[0002]本出願は、２０１１年１月２７日に出願された米国特許出願第１３／０１５，４
７４号明細書（１０４５８４．１０）、および２０１１年１月２７日に出願された米国特
許出願第１３／０１５，４８８号明細書（１０４５８４．１５）の一部継続出願である。
本出願はまた、２０１０年９月２３日に出願された米国仮出願第６１／３８５，８９１号
（代理人整理番号１０４５８４．１１）、および２０１０年９月２３日に出願された米国
仮出願第６１／３８５，９０２号（代理人整理番号１０４５８４．１３）に対して優先権
を主張する。
【背景技術】
【０００３】
　[0003]径方向拡張型の内部人工器官は、解剖学的管腔内に埋め込まれるように構成され
た人工装置である。「解剖学的管腔」は、血管、尿路、胆管などの環状器官の内腔、管を
指す。ステントは、一般に円筒形であり、解剖学的管腔の一部分を開いた状態に保ち、時
には拡張するよう機能する内部人工器官の例である。（ステントの一例は、Ｌａｕらの米
国特許第６，０６６，１６７号明細書に見られる。）ステントは、血管中のアテローム硬
化型狭窄の治療によく使用される。「狭窄」は、体内の導管または開口部の直径が狭小化
または収縮することを指す。そのような治療においてステントは、血管の壁を補強し、血
管系における血管形成の後の再狭窄を阻止する。「再狭窄」は、一見して成功裏に（例え
ば、バルーン血管形成、ステント留置または弁形成により）処置された後の、血管内また
は心臓弁における狭窄の再発を指す。
【０００４】
　[0004]ステントを用いた患部または病変の治療は、ステントの送達および展開の両方を
含む。「送達」は、解剖学的管腔を通して、病変などの所望の治療部位にステントを導入
および輸送することを指す。「展開」は、治療領域において管腔内でステントを拡張する
ことに相当する。ステントの送達および展開は、カテーテルの一端の周囲にステントを位
置決めし、皮膚を通してカテーテルの端部を解剖学的管腔内へ挿入し、解剖学的管腔内の
カテーテルを所望の治療位置へ前進させ、治療位置でステントを拡張し、かつ管腔からカ
テーテルを取り出すことにより成し遂げられる。
【０００５】
　[0005]バルーン拡張型ステントの場合、ステントは、カテーテル上に設けられたバルー
ンの周囲に設置される。ステントの装着は、典型的には解剖学的管腔内への挿入前にステ
ントをバルーンに押し付けるまたはクリンプ（ｃｒｉｍｐ：圧着）するステップを含む。
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りステントを拡張する。次に
、バルーンを収縮させ、ステントおよび管腔からカテーテルを引き抜くことができ、ステ
ントを治療部位に留置する。自己拡張型ステントの場合には、ステントは、引き込み式シ
ース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
引き抜くことができ、それにより、ステントが自己拡張できるようになる。
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【０００６】
　[0006]ステントは、数多くの基本的な機能要件を満たすことができなければならない。
ステントは、展開後にステントが血管の壁を支持する際にステントにかかる構造負荷、例
えば、径方向の圧縮力に耐えることができなければならない。それゆえ、ステントには、
適度な降伏強度がなくてはならない。展開後、ステントは、ステントに加わることになる
様々な力にもかかわらず、その耐用年数にわたって、そのサイズおよび形状を適切に維持
しなければならない。特に、ステントは、これらの力にもかかわらず、所望の治療時間に
わたって血管を所定の直径に適切に維持しなければならない。治療時間は、血管壁が作り
変えられるのに必要な時間に相当し、その治療時間後には、ステントは、血管が所望の直
径を維持するのにもはや必要ではない。
【０００７】
　[0007]径方向圧縮力に耐えるステントの能力である径方向降伏強度は、ステントの周方
向にわたるステントの径方向降伏強度と、径方向剛性とに関連する。（本出願の目的での
）ステントの「径方向降伏強度」または「径方向強度」は、この圧縮負荷を超えるとステ
ント直径がステントの無負荷状態の直径に戻らなくなる、すなわち、ステントの復元不可
能な変形が起こる降伏応力状態を作り出す圧縮負荷として理解することができる。径方向
降伏強度を超えると、ステントがより大きく降伏することが予期され、最小限の力が加わ
るだけで大きな変形を引き起こす。
【０００８】
　[0008]径方向降伏強度を超える前であっても、径方向圧縮負荷後にステントに永久変形
が起こる場合があるが、ステントのある場所でのこの永久変形の度合いは、径方向に血管
を支持するステントの全体的な能力に重大な影響を及ぼすほど深刻ではない。それゆえ、
場合によっては、当技術分野では、「径方向降伏強度」を最大径方向負荷と見なすことが
あり、この最大径方向負荷を超えると、スキャフォールド剛性が劇的に変化する。「径方
向降伏強度」の単位は、時には力をステント長さで割ったものであり、これは単位長さ当
たりの径方向降伏強度を表すものである。したがって、単位長さ当たりの径方向降伏強度
、例えばＦＮ／ｍｍに対して、その値を超えると２つの異なる長さＬ１とＬ２を有するス
テントに大幅な剛性の変化をもたらす径方向負荷は、それゆえ、それぞれＦ×Ｌ１の積お
よびＦ×Ｌ２の積となる。しかしながら、値Ｆはどちらの場合も同じであり、結果として
、ステントの長さに関係なく、径方向降伏強度を評価するために都合の良い表現を使用す
ることができる。通常、剛性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
るときに単位長さ当たりであまり変化しない。
【０００９】
　[0009]冠動脈に埋め込まれるステントは、主に、血液が鼓動する心臓へ圧送されかつ鼓
動する心臓から圧送される際の血管の断続的な収縮および拡張に起因する径方向負荷、通
常、実際には周期的な負荷に晒される。しかしながら、末梢血管、または、冠動脈外の血
管、例えば腸骨動脈、大腿動脈、膝窩動脈、腎動脈、および鎖骨下動脈に埋め込まれるス
テントは、径方向力および圧潰負荷またはピンチング（ｐｉｎｃｈｉｎｇ：挟まれた状態
での）負荷の両方に耐えることができなければならない。これらのステントタイプは、身
体の表面により近い血管内に埋め込まれる。これらのステントは、身体の表面に近い位置
にあるため、圧潰負荷またはピンチング負荷を特に受け易く、圧潰負荷またはピンチング
負荷により、ステントが部分的にまたは完全に押し潰され、それにより、血管内での流体
の流れが閉塞される可能性がある。
【００１０】
　[0010]主に径方向負荷に対抗するように設計される冠動脈ステントに比べて、末梢血管
ステントは、Ｄｕｅｒｉｇ，Ｔｏｌｏｍｅｏ，Ｗｈｏｌｅｙ，Ｏｖｅｒｖｉｅｗ　ｏｆ　
ｓｕｐｅｒｅｌａｓｔｉｃ　ｓｔｅｎｔ　Ｄｅｓｉｇｎ，Ｍｉｎ　Ｉｎｖａｓ　Ｔｈｅｒ
　＆　Ａｌｌｉｅｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌ　９（３／４），ｐｐ．２３５‐２４６（２０００
）ならびにＳｔｏｅｃｋｅｌ，Ｐｅｌｔｏｎ，Ｄｕｅｒｉｇ，Ｓｅｌｆ‐Ｅｘｐａｎｄｉ
ｎｇ　Ｎｉｔｉｎｏｌ　Ｓｔｅｎｔｓ‐Ｍａｔｅｒｉａｌ　ａｎｄ　Ｄｅｓｉｇｎ　Ｃｏ
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ｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ（２００３）で実証
されているように、ピンチング負荷または圧潰負荷と径方向負荷との間の大きな違いを考
慮に入れなければならない。ステントの対応する圧潰剛性特性および径方向剛性特性はま
た、劇的に変化する可能性がある。そのように、ある程度の径方向剛性を有するステント
は、一般的に言えば、そのステントが有するピンチング剛性の度合いをも示す訳ではない
。２つの剛性特性は同じではなく、類似さえもしていない。
【００１１】
　[0011]大腿動脈内に埋め込まれた末梢血管ステントに予期される歩行中の断面圧潰量は
、高齢患者では、大腿動脈の上部、中部、および下部で約５．８＋／－７％、６．５＋／
－４．９％および５．１＋／－６．４％になると推定され、また若年患者では、約２．５
＋／－７．７％、－０．８＋／－９．４％および－１．５＋／－１０．５％になると推定
されている。これらの圧潰推定量は、患者が歩行している時間に対応し得る。大幅な更に
圧潰は、外力によって時々発生する場合がある。末梢血管ステントについての他の考慮す
べき事項は、ステントが強度／剛性の機械的損失を伴うことなく耐えることができる曲げ
および軸方向圧縮の度合いである。冠動脈ステントに比べると、末梢血管ステントは、例
として、浅大腿動脈に埋め込まれる場合、大抵は約２０～２００ｍｍの長さを有する。そ
のようなものとして、ステントは、破損することなく軸方向圧縮負荷および曲げ負荷に耐
えるのに十分に柔軟でなければならない。予期される曲げおよび軸方向圧縮の量は、Ｎｉ
ｋａｎｏｒｏｖ，Ａｌｅｘａｎｄｅｒ，Ｍ．Ｄ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　
ｏｆ　ｓｅｌｆ‐ｅｘｐａｎｄｉｎｇ　Ｎｉｔｉｎｏｌ　ｓｔｅｎｔ　ｄｅｆｏｒｍａｔ
ｉｏｎ　ａｆｔｅｒ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｉｎｔｏ　ｔｈｅ　
ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ　ｆｅｍｏｒａｌ　ａｒｔｅｒｙにおいて研究および報告されて
いる。
【００１２】
　[0012]現在まで最も一般的に使用されているタイプの末梢血管ステントは、ニチノール
などの超弾性材料から作製された自己拡張型ステントである。このタイプの材料は、圧潰
負荷や長手方向の曲げなどの急激な変形後にその元の形態に戻ることができることで知ら
れている。しかしながら、この種の自己拡張型ステントは品質が望ましくない。最も顕著
には、超弾性材料の高い弾力性が、ステントにより支持される血管に作用する「慢性的な
外向きの力（ＣＯＦ）」と一般に呼ばれるものをもたらす。ＣＯＦにより生じる合併症に
ついては、Ｓｃｈｗａｒｔｚ，Ｌｅｗｉｓ　Ｂ．ｅｔ　ａｌ．Ｄｏｅｓ　Ｓｔｅｎｔ　Ｐ
ｌａｃｅｍｅｎｔ　ｈａｖｅ　ａ　ｌｅａｒｎｉｎｇ　ｃｕｒｖｅ：ｗｈａｔ　ｍｉｓｔ
ａｋｅｓ　ｄｏ　ｗｅ　ａｓ　ｏｐｅｒａｔｏｒｓ　ｈａｖｅ　ｔｏ　ｍａｋｅ　ａｎｄ
　ｈｏｗ　ｃａｎ　ｔｈｅｙ　ｂｅ　ａｖｏｉｄｅｄ？，Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｉｅｓ；Ａｂｂｏｔｔ　Ｐａｒｋ，ＩＬ，ＵＳＡにおいて論じられている。自己拡張
型ステントにより血管に作用するＣＯＦは、自己拡張型ステントにより処置される病変の
高度の再狭窄の主な要因であると考えられる。薬剤溶出自己拡張型ステントから送達され
る抗増殖薬剤であってもステントのＣＯＦにより引き起こされる再狭窄を軽減できないこ
とが分かっている。
【００１３】
　[0013]血管を支持するためにバルーンにより塑性変形されるステントは、この欠点に悩
まされない。実際に、バルーン拡張ステントは、超弾性材料から作製された自己拡張型ス
テントとは対照的に、外向きの残留力を血管に対して及ぼすことなく血管を支持するのに
望ましい直径に展開できるという望ましい品質を有する。しかしながら、従来技術では、
塑性変形するステントが、末梢動脈内で一旦押し潰されるか、挟まれるか（ｐｉｎｃｈｅ
ｄ）、または圧潰されると、そのままの状態となり、血管を永久に閉塞すると結論付けて
きた。それゆえ、従来技術では、塑性変形するステントは、患者に対して望ましくない状
態をもたらすので、末梢血管を治療するために使用するべきでないと結論付けてきた。
【００１４】
　[0014]米国特許出願公開第２０１０／０００４７３５号明細書に記載されているような
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、ポリマースキャフォールドは、生体分解性、生体吸収性、生体再吸収性、または生体浸
食性のポリマーから作製される。生体分解性、生体吸収性、生体再吸収性、生体溶解性、
または生体浸食性という用語は、分解する、吸収する、再吸収する、または埋め込み部位
から離れるように浸食する材料またはステントの特性を指す。米国特許出願公開第２０１
０／０００４７３５号明細書に記載されているポリマースキャフォールドは、金属ステン
トとは対照的に、限られた期間の間だけ体内に留まるように意図されたものである。スキ
ャフォールドは、生体分解性または生体浸食性ポリマーから作製される。多くの治療用途
では、体内でのステントの存在は、例えば血管開存性の維持および／または薬剤送達とい
うステントの意図された機能が達成されるまでの限られた期間にわたって必要となり得る
。その上、生体分解性のスキャフォールドは、金属ステントに比べて解剖学的管腔の治癒
を高めることができ、それにより、後期血栓症の発生率の低下につながる可能性があると
考えられる。これらの場合では、人工器官が、限られた継続時間にわたって血管内に存在
するように、金属ステントではなく、ポリマースキャフォールド、特に生体浸食性のポリ
マースキャフォールドを使用して血管を治療することが望まれている。しかしながら、ポ
リマースキャフォールドを開発する際には克服すべき数多くの課題がある。
【００１５】
　[0015]当技術分野では、クリンプ力やバルーン拡張力などの外的負荷に晒されるときに
ポリマースキャフォールドの構造的完全性および／または形状を保持する能力に影響を及
ぼす様々な要因が認識されている。これら要因の相互作用は複雑であり、作用のメカニズ
ムは完全に理解されていない。当技術分野によれば、塑性変形により展開状態に拡張され
るタイプのポリマー生体吸収性スキャフォールドを同様に機能する金属スキャフォールド
と区別する特徴が多くありかつ重要である。実際に、金属製スキャフォールドの挙動を予
測するために使用される容認された分析的または経験的方法／モデルのうちの幾つかは、
不適切ではないにしても、バルーン拡張型スキャフォールドのポリマー耐負荷構造の非常
に非線形で時間依存性の挙動を確実にかつ一貫して予測するための方法／モデルとして信
頼性に欠ける傾向がある。このモデルは、一般に、スキャフォールドを体内に埋め込むた
めに、または経験的データを予測／予期するために必要となる許容できる程度の確実性を
与えることができない。
【００１６】
　[0016]その上、医用装置に関連するバルーン、例えばスキャフォールドの展開および／
または血管形成のための非伸展性バルーンの製造における先行技術は、ストラット（ｓｔ
ｒｕｔ）により相互連結されたリングの網状体の塑性変形により生体内の管腔を支持する
ために、ポリマー材料が使用されたときにポリマー材料がどのように挙動し得るかに関し
て限られた情報しか提供しないと認識される。要するに、バルーンが膨張して管腔を支持
しているときに、予め負荷がかけられた膜の機械的特性に最も類似する膨張させた薄壁バ
ルーン構造の機械的特徴を向上させるために考案された方法は、展開されたポリマースキ
ャフォールドの挙動への洞察を、たとえあったとしてもほんの僅かだけ与えるにすぎない
。１つの違いは、例えば、ポリマースキャフォールドにおける破壊または亀裂が生じる傾
向である。それゆえ、当技術分野では、材料の種別の共通する類似性にもかかわらず、有
益な洞察を与えるには機械的な問題があまりにも異なっていると認識される。せいぜい、
バルーン製造技術は、バルーン拡張型の生体吸収性ポリマースキャフォールドの特性の向
上に努める者に対して一般的な指針を与えるにすぎない。
【００１７】
　[0017]ポリマースキャフォールドとして使用するために考えられるポリマー材料、例え
ば、ポリ（Ｌ‐ラクチド）（「ＰＬＬＡ」）、ポリ（Ｌ‐ラクチド‐コ‐グリコリド）（
「ＰＬＧＡ」）、ポリ（Ｄ‐ラクチド‐コ‐グリコリド）、または１０％未満のＤ‐ラク
チドを伴うポリ（Ｌ‐ラクチド‐コ‐Ｄ‐ラクチド）（「ＰＬＬＡ‐コ‐ＰＤＬＡ」）、
および、ＰＬＬＤ／ＰＤＬＡステレオコンプレックスは、ステントを形成するために使用
される金属材料との比較により、以下の何らかの方法で説明される。適切なポリマーは強
度対重量比が低く、このことは、金属と同等の機械的特性を与えるために、より多くの材
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料が必要となることを意味する。それゆえ、スキャフォールドが管腔壁を所望の半径で支
持するのに必要な強度を有するように、ストラットをより厚くかつより幅広くしなければ
ならない。また、そのようなポリマーから作製されたスキャフォールドは、脆くなり易い
か、または限定された破壊靭性を有する傾向がある。材料に固有の異方性特性および速度
依存性の非弾性特性（つまり、材料の強度／剛性は、材料を変形させる速度に応じて異な
る）は、ポリマー、特にＰＬＬＡまたはＰＬＧＡなどの生体吸収性ポリマーと共に作用す
る際にこうした複雑さの度合いを強めるにすぎない。
【００１８】
　[0018]それゆえ、通常、材料の平均的な機械的特性の予期しない変化に懸念が生じず、
またはこの変化に細心の注意を要しない金属ステントに実行される加工ステップ、および
金属ステントになされる設計変更もまた、ポリマーの機械的特性の類似の負荷条件下での
非線形で、時として予測できない性質のために、ポリマースキャフォールドに適用するこ
とができない。特定の状態が１つの要因または別の要因によるものかどうか、例えば、欠
陥が製造工程の１つまたは複数のステップあるいはスキャフォールド製造後に行われる工
程の１つまたは複数のステップ（例えば、クリンプ）の結果であったかどうかをより全体
的に予測することが可能になる前であっても広範な検証を行う必要があることが時々ある
。結果として、製造工程、製造後工程の変更、またはスキャフォールドパターン設計の比
較的軽微な変更でさえも、一般的に言えば、ポリマーの代わりに金属材料を使用する場合
よりも徹底的に調査しなければならない。それゆえ、ポリマースキャフォールドの改良の
ために様々なポリマースキャフォールドの設計から選択するときに、非生産的な道筋を避
け、金属ステントを変更するときよりも生産的な改良の道筋へ導くツールとして利用可能
な推論、理論、または系統的発見方法がほとんど存在しないということになる。
【００１９】
　[0019]それゆえ、本発明者らは、等方性の延性金属材料が使用されたときのステントの
検証または実現可能性に関する推論が当技術分野で既に認められているが、これらの推論
はポリマースキャフォールドには不適切であると認識する。ポリマースキャフォールドパ
ターンの変更は、管腔を支持する展開状態におけるスキャフォールドの剛性または管腔被
覆率に影響を与えるだけでなく、スキャフォールドがクリンプされているとき、または展
開されているときの破壊の生じる傾向にも影響を及ぼす場合がある。これは、金属製ステ
ントと比較して、変更されたスキャフォールドパターンにより不利な結果がもたらされな
いかどうか、または加工ステップ（チューブ形成、レーザ切断、クリンプなど）に大幅な
変更が必要でないかどうかに関してなされ得る仮定が一般的には存在しないことを意味す
る。簡単に言えば、ステント製造工程を簡略化する金属の極めて好適な固有の特性（変形
速度または負荷方向に対してほぼ不変の応力／歪み特性、および材料の延性性質）により
、変更されたステントパターンおよび／または加工ステップと、新たなパターンを備えか
つ生体内に埋め込まれたときに不具合を伴わないステントを確実に製造する能力との間で
推論をより容易に引き出すことができる。
【００２０】
　[0020]バルーンにクリンプされるとき、またその後でバルーンにより展開されるときの
両方で塑性変形したポリマースキャフォールドのストラットとリングのパターンにおける
変更は、残念ながら、金属ステントの場合と同じまたは同様の程度には予測できない。実
際に、ポリマースキャフォールドの製造ステップでは、代わりにパターンを金属チューブ
から形成した場合であればいかなる変更も必要としなかったパターンの変更の結果として
想定外の問題が生じ得ると認識される。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、クリンプおよび滅菌などの製造ステップまた
は製造後処理において他の修正を必要とする場合がある。
【００２１】
　[0021]上記の要件を満たすことに加えて、スキャフォールドがＸ線不透過性であるか、
またはＸ線透視下で視認可能であることが望ましい。正確な位置決めは、スキャフォール
ドの送達をリアルタイムで可視化することにより容易になる。心臓専門医または介入放射
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線医は、患者の脈管構造を通じて送達カテーテルを追跡し、病変部位にスキャフォールド
を正確に位置決めすることができる。通常、これはＸ線透視法または同様のＸ線可視化法
により達成される。スキャフォールドがＸ線透視下で視認可能であるためには、スキャフ
ォールドは、周辺組織よりもＸ線の吸収性が高くなければならない。スキャフォールド中
のＸ線不透過材料により、スキャフォールドを直接可視化できるようにしてもよい。しか
しながら、生体分解性のポリマースキャフォールド（および、一般に炭素、水素、酸素、
および、窒素から構成されるポリマー）の重大な欠陥は、それらがＸ線不透過性を有さな
いＸ線透過性であることである。生体分解性ポリマーは、身体組織に類似するＸ線吸収性
を有する傾向がある。この問題を解決する１つの方法は、Ｘ線不透過性マーカをスキャフ
ォールドの構造要素に取り付けることである。Ｘ線不透過性マーカは、マーカが構造要素
に固定されるような形で構造要素内に設けることができる。しかしながら、ポリマースキ
ャフォールドにおけるステントマーカの使用は、多くの課題を伴う。１つの課題は、マー
カの挿入が困難であることに関連する。これらの困難性および関連する困難性は米国特許
出願公開第２００７／０１５６２３０号明細書に論じられている。
【００２２】
　[0022]末梢血管を治療するための人工器官であって、バルーン拡張ステントの望ましい
品質を有し、（自己拡張型ステントの場合と同様に）血管に外向きの残留力を及ぼさず、
その一方で同時に、通常は冠動脈スキャフォールドが直面することのない末梢血管内で予
期される他の負荷事象に加えて、末梢血管内のピンチング負荷または圧潰負荷から復元す
るのに十分に弾力性のある人工器官を開発する必要がある。また、人工器官が末梢血管を
支持するのに必要な最小の径方向強度および剛性を少なくとも有することができ、低い断
面外形（ｃｒｏｓｓｉｎｇ　ｐｒｏｆｉｌｅ）を可能とし、ならびに血管内で限定的に存
在することを可能にするようなポリマースキャフォールドを製造することも必要である。
標準的な撮像技術を使用したスキャフォールドの係留中の監視が容易でかつ高収率生産が
可能なスキャフォールドもまた必要である。
【発明の概要】
【００２３】
　[0023]本発明は、５０％の圧潰負荷後に高い圧潰復元可能性、例えば少なくとも約９０
～９５％の圧潰復元可能性を含む前述の要求に対応するのに適したポリマースキャフォー
ルドの作製方法を提供する。スキャフォールドはポリマーチューブから切断され、バルー
ンにクリンプされる。よって、本発明は、チューブから切断されかつ末梢血管スキャフォ
ールドとしての使用に適したバルーン拡張型の塑性変形スキャフォールドの作製方法を提
供する。そのように、本発明を実施することにより自己拡張型ステントの欠点を除去する
ことができる。
【００２４】
　[0024]現在まで、当技術分野では、末梢血管の支持および治療のために金属または合金
に依存してきた。先に述べたように、金属製ステントは一旦埋め込まれると体内に永久に
留まるが、これは望ましくない。それゆえ、閉塞血管を治療した後に溶解する材料から作
製されたスキャフォールドが金属ステントよりも好ましい。しかしながら、ポリマーは金
属よりもはるかに柔らかい。ポリマーが金属の代替物としての役割を果たすのであれば、
新たな設計手法が必要となる。
【００２５】
　[0025]ポリマースキャフォールドには、高い径方向力、小さいクリンプ外形、および圧
潰復元性が必要となる。これらの要求を満たすように十分に材料を改質できない場合には
、ストラットのスキャフォールド網状体の設計変更が必要となる。径方向降伏強度を増大
させる数少ない公知の手法が存在する。１つの手法は壁厚を増大させることであり、別の
手法はストラット幅を増大させることである。しかしながら、これらの変更はどちらも、
クリンプ状態において装置のより大きな外形をもたらす。それゆえ、装置の小さいクリン
プ外形ならびに剛性と強度の増大が必要であるが、これまで当技術分野では扱われていな
かった。
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【００２６】
　[0026]当然の事として、本明細書に記載の工程により生産されるポリマースキャフォー
ルドの態様は、末梢血管で使用するバルーン拡張型ステントまたはスキャフォールドの適
合性に関して当技術分野でこれまでに下された結論と矛盾する。自己拡張型ステントに関
する問題が知られている。それゆえ、代替物が求められている。しかしながら、従来の見
識は、自己拡張型ステントとは対照的に、十分な径方向の強度および剛性を有するバルー
ン拡張ステントは、特に埋め込まれた人工器官に大きな曲げ力および／または圧縮力を加
える血管内では、適切な代替物ではないというものである。
【００２７】
　[0027]本発明によれば、本明細書に記載の工程により作製された圧潰復元可能なポリマ
ースキャフォールドは、３つの競合する設計属性、すなわち、径方向降伏強度／剛性対破
壊靭性、生体内性能対血管部位への送達のためのコンパクト性、および圧潰復元性対径方
向降伏強度／剛性をバランス良く達成する、所望の径方向剛性および降伏強度、破壊靭性
、ならびに目標とする送達直径にクリンプされる能力を有する。
【００２８】
　[0028]本明細書には、これらの競合する要求のバランスを効果的に保つことができ、そ
れにより、慢性的な外向きの力を被る人工器官の代替案を提供するスキャフォールドの作
製方法の実施形態が開示されている。本開示から分かるように、少なくとも以下の要求に
対応し得るスキャフォールドの特徴をより良く理解するために、様々なポリマースキャフ
ォールドの組み合わせを本発明の方法から作成し、試験した。所望の最小の径方向剛性お
よび強度、反跳（ｒｅｃｏｉｌ）、展開能力、ならびにクリンプ外形を犠牲にしないスキ
ャフォールドの圧潰復元可能性；展開時の急激な反跳‐バルーンによる展開から３０分以
内の直径減少量；送達／展開外形‐すなわち、スキャフォールドがクリンプ中に構造的完
全性を維持しながらサイズ減少することのできる大きさ；生体内径方向降伏強度および径
方向剛性；バルーンによりクリンプおよび展開されたとき、あるいは血管内に埋め込まれ
、曲げ負荷、軸方向圧縮負荷、径方向圧潰負荷、および径方向圧縮負荷の組み合わせに晒
されたときの亀裂形成／伝播／破壊の最小化；バルーンにより拡張されたときのスキャフ
ォールドリングの展開の均一性；ならびに適度なピンチング／圧潰剛性。
【００２９】
　[0029]圧潰復元可能なスキャフォールドの様々な属性、スキャフォールド特性の様々な
比率など、例えば、（本明細書で論じるような）ストラットとリンクの寸法、および圧潰
復元可能性に関する関係；展開時の急激な反跳；送達／展開外形；生体内径方向降伏強度
および径方向剛性；径方向降伏強度および剛性；バルーンにより拡張されたときのスキャ
フォールドリングの展開の均一性；ならびにピンチング／圧潰剛性は、本明細書に記載の
方法に従って生み出されたが、本開示の一部と見なされる関連する米国特許出願第１３／
０１５，４７４号明細書（整理番号１０４５８４．１０）および米国特許出願第１３／０
１５，４８８号明細書（整理番号１０４５８４．１５）においても記載されている。
【００３０】
　[0030]本発明の一態様において、圧潰復元可能なスキャフォールドを、外径７ｍｍ、８
ｍｍ、および９ｍｍから外径２ｍｍにクリンプし、また、ポリマー、特にＰＬＬＡなどの
脆性ポリマーを使用してスキャフォールド構造を形成するときに典型的な懸念事項である
ストラットの破壊および／または過度の亀裂を伴うことなく展開した。
【００３１】
　[0031]本発明の別の態様において、スキャフォールドの対称なクローズドセルは、展開
均一性を向上させ、圧潰復元可能性を有するスキャフォールドの破壊の問題を低減する。
【００３２】
　[0032]本発明の別の態様において、バルーンカテーテルにクリンプされたスキャフォー
ルドを含む医療装置の作製方法は、ポリマー前駆体を二軸延伸ないしは二軸拡張（ｂｉａ
ｘｉａｌｌｙ　ｅｘｐａｎｄ）して、拡張されたチューブを形成するステップと、レーザ
を使用して拡張されたチューブからスキャフォールドを形成するステップと、ポリマー材
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料のガラス転移温度よりも約１～１０℃低いクリンプ温度でスキャフォールドをバルーン
カテーテルにクリンプするステップと、クリンプされたスキャフォールドの反跳を制限す
るためにクリンプの直後にスキャフォールドを覆うように除去可能なシースを取り付ける
ステップとを含み、クリンプされたスキャフォールドが、展開されたとき、直径の少なく
とも７５％まで圧潰された後に直径の少なくとも９０％まで回復することができる。
【００３３】
　[0033]発明の別の態様において、身体の末梢血管内に埋め込まれるバルーン拡張型医療
装置の作製方法は、ポリマー前駆体を二軸拡張して、拡張されたチューブを形成するステ
ップと、リングを形成するためにクラウンに接合されたストラットと、クラウンにおける
ゼロ角度の半径と、複数のリングおよびこれらのリングを連結する連結リンクにより形成
された対称なクローズドセルとを形成することを含む、拡張されたチューブからスキャフ
ォールドを形成するステップとを含み、スキャフォールドが、直径の約５０％まで圧潰さ
れた後に直径の９０％を超えるまで回復することができる。
【００３４】
　[0034]発明の別の態様において、バルーン拡張型医療装置のクリンプ方法は、約１００
～１２０ｐｓｉ（約６８９４７６～８２７３７１Ｐａ）の圧力、約０．５～０．９ｍｍ／
秒の加熱ノズル速度および華氏約２３０～２４０度（摂氏約１１０～１１６度）の温度を
適用するステップを含む、ＰＬＬＡ前駆体を二軸拡張して、拡張されたチューブを形成す
るステップと、隣合うリング同士を連結する４つ以下のリンクが存在するリング構造であ
って、長手方向のリンクにより連結されたリング構造を形成するストラットを形成するこ
とを含む、ピコ秒レーザを使用して、拡張されたチューブからスキャフォールドを形成す
るステップとを含む、クリンプ前のスキャフォールドを形成するステップと、ＰＬＬＡの
ガラス転移温度よりも５～１５℃低いクリンプ温度を使用するステップと、クリンプ中の
スキャフォールドを支持するためにクリンプ中に膨張した送達バルーンを維持するステッ
プとを含む、スキャフォールドをバルーンに設置するステップとを含み、スキャフォール
ドが、直径の約５０％まで圧潰された後に直径の９０％を超えるまで回復することができ
る。
【００３５】
［参照による援用］
　[0035]本明細書で言及した全ての刊行物および特許出願は、あたかも、各個々の刊行物
または特許出願が、参照により援用されるべく具体的におよび個々に示されており、かつ
各前記個々の刊行物または特許出願が、任意の図を含め、本明細書に十分に述べられてい
るのと同程度に、参照により本明細書に援用される。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【００３７】
【図１】変形したポリマーチューブの斜視図である。チューブはスキャフォールドに成形
される。
【００３８】
【図２Ａ】図１のチューブに成形される前駆体を径方向および軸方向に拡張する工程を説
明する概略図である。
【図２Ｂ】図１のチューブに成形される前駆体を径方向および軸方向に拡張する工程を説
明する概略図である。
【図２Ｃ】図１のチューブに成形される前駆体を径方向および軸方向に拡張する工程を説
明する概略図である。
【図２Ｄ】図１のチューブに成形される前駆体を径方向および軸方向に拡張する工程を説
明する概略図である。
【００３９】
【図３】スキャフォールドの第１実施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。
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【００４０】
【図４】スキャフォールド構造の部分斜視図である。
【００４１】
【図５】スキャフォールドの第２実施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。
【００４２】
【図６Ａ】図５の切断線ＶＡ－ＶＡで切り取られたスキャフォールドパターンの一部の平
面図である。
【００４３】
【図６Ｂ】図３の切断線ＶＢ－ＶＢで切り取られたスキャフォールドパターンの一部の平
面図である。
【００４４】
【図７Ａ】本開示の態様に係るスキャフォールドの特徴の例を示す表である。
【図７Ｂ】本開示の態様に係るスキャフォールドの特徴の例を示す表である。
【００４５】
【図８Ａ】拡張状態にあるスキャフォールドクラウン構造を示す。
【図８Ｂ】クリンプ状態にあるスキャフォールドクラウン構造を示す。
【００４６】
【図８Ｃ】第１実施形態によるスキャフォールドにおける拡張状態にあるスキャフォール
ドクラウン構造を示す。
【図８Ｄ】第１実施形態によるスキャフォールドにおけるクリンプ状態にあるスキャフォ
ールドクラウン構造を示す。
【００４７】
【図８Ｅ】代替的な実施形態によるスキャフォールドにおける拡張状態にあるスキャフォ
ールドクラウン構造を示す。
【図８Ｆ】代替的な実施形態によるスキャフォールドにおけるクリンプ状態にあるスキャ
フォールドクラウン構造を示す。
【００４８】
【図９Ａ】図９Ｂ、図９Ｃおよび図９Ｄのスキャフォールドクラウンの内側半径よりもか
なり大きい内側半径を有するスキャフォールドクラウンの走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）写
真である。写真は、バルーンによりスキャフォールドを拡張した後に撮影された。
【図９Ｂ】スキャフォールドクラウンの走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）写真である。クラウ
ンは約０．０００２５インチ（０．００６３５ｍｍ）の内側半径を有する。写真は、バル
ーンによりスキャフォールドを拡張した後に撮影された。
【図９Ｃ】スキャフォールドクラウンの走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）写真である。クラウ
ンは約０．０００２５インチ（０．００６３５ｍｍ）の内側半径を有する。写真は、バル
ーンによりスキャフォールドを拡張した後に撮影された。
【図９Ｄ】スキャフォールドクラウンの走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）写真である。クラウ
ンは約０．０００２５インチ（０．００６３５ｍｍ）の内側半径を有する。写真は、バル
ーンによりスキャフォールドを拡張した後に撮影された。
【図９Ｅ】スキャフォールドクラウンの走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）写真である。クラウ
ンは約０．０００２５インチ（０．００６３５ｍｍ）の内側半径を有する。写真は、バル
ーンによりスキャフォールドを拡張した後に撮影された。
【００４９】
【図９Ｆ】図９Ｂ、図９Ｃおよび図９Ｄのスキャフォールドクラウンの内側半径よりもか
なり大きい内側半径を有するスキャフォールドクラウンの走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）写
真である。写真は、バルーンによりスキャフォールドを拡張した後に撮影された。
【図９Ｇ】図９Ｂ、図９Ｃおよび図９Ｄのスキャフォールドクラウンの内側半径よりもか
なり大きい内側半径を有するスキャフォールドクラウンの走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）写
真である。写真は、バルーンによりスキャフォールドを拡張した後に撮影された。
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【００５０】
【図１０Ａ】リングを連結するリンクに形成されたＸ線不透過性マーカ構造を含むスキャ
フォールドの第１実施形態を示し、拡張形態を示す。
【図１０Ｂ】リングを連結するリンクに形成されたＸ線不透過性マーカ構造を含むスキャ
フォールドの第１実施形態を示し、クリンプ形態におけるスキャフォールドリングの折り
畳まれたストラットに対するＸ線不透過性マーカの位置を示す。
【００５１】
【図１１Ａ】スキャフォールドに関する圧潰復元可能性と壁厚との関係を説明する図であ
る。スキャフォールドが未変形（無負荷）状態およびピンチング負荷に晒されたときの（
仮想線で描く）変形状態にあるスキャフォールドの断面図を示す。
【図１１Ｂ】スキャフォールドに関する圧潰復元可能性と壁厚との関係を説明する図であ
る。スキャフォールドがピンチング負荷に晒されたときの圧潰復元可能性に対する壁厚の
影響を示すための異なる厚さの同等の半円筒シェルのモデルである。
【図１１Ｃ】スキャフォールドに関する圧潰復元可能性と壁厚との関係を説明する図であ
る。スキャフォールドがピンチング負荷に晒されたときの圧潰復元可能性に対する壁厚の
影響を示すための異なる厚さの同等の半円筒シェルのモデルである。点ＡおよびＢに連結
されたばね要素は、壁厚が増大するときのシェル自体と比較した（スキャフォールドが復
元点を超えて挟まれたれたときに破壊が生じる）半シェルの端部における％歪みエネルギ
ーの変化を図示する目的で、例示として、図１１Ｂ～図１１Ｃに含まれている。
【発明を実施するための形態】
【００５２】
　[0052]開示を以下のように進める。まず第１に、以下の開示中に使用できる用語の定義
について説明する。次に、主にスキャフォールドの２つの実施形態を参照しながら、スキ
ャフォールドの作製方法について説明する（図３～図７を参照）。本開示は更に、本明細
書においてまたは関連出願の参照による援用によって、本開示に従って作製されたスキャ
フォールドサンプルの試験の結果を提供する。
【００５３】
　[0053]押出成形されたポリマー前駆体から拡張されたポリマーチューブを作製するため
の拡張工程について説明し、その後に、拡張されたチューブからスキャフォールド骨格を
形成するレーザ切断加工法が続く。図３および図５にはパターンの例が図示されている。
次に、Ｘ線不透過性マーカの位置決めについて説明し、その後に、スキャフォールドに薬
剤ポリマーコーティングを施す方法が続く。最後に、クリンプ工程について説明する。上
記説明に続いて、本開示は、上記方法の１つまたは複数により生産されるスキャフォール
ドの望ましい属性について説明する。最終的に、スキャフォールドの降伏強度、剛性、お
よび圧潰復元性に関する結果を含む試験結果を考察する。
【００５４】
　[0054]本開示の目的で、以下の用語および定義が適用される。
【００５５】
　[0055]「膨張直径」または「拡張直径」は、スキャフォールドの支持バルーンを膨張さ
せ、クリンプ形態からスキャフォールドを拡張して、スキャフォールドを血管内に埋め込
むときにスキャフォールドが達成する最大直径を指す。膨張直径とは、公称バルーン直径
を超える拡張後直径を指す。例えば、６．５ｍｍの半伸展性ＰＥＢＡＸバルーンは約７．
４ｍｍの拡張後直径を有する。スキャフォールド直径は、バルーン圧力によりスキャフォ
ールドの膨張直径を達成した後、バルーンが除去された後に血管の壁により加えられる反
跳効果および／または圧縮力に起因して、直径がある程度まで減少する。例えば、図６Ｂ
の特性を有するＶ５９スキャフォールドの拡張に言及すると、６．５ｍｍのＰＥＢＡＸバ
ルーン上に配置され、そのバルーンを血管外で拡張後状態に拡張したときに、スキャフォ
ールドの内径は、急激な反跳が生じる前後でそれぞれ約７．４ｍｍおよび約（１－０．９
５５）×（７．４ｍｍ）となる。本開示の目的で、膨張直径は平均的な血管径の約１．２
倍とすることができ、末梢血管サイズは通常、約４～１０ｍｍの範囲である。
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【００５６】
　[0056]「最小理論直径（ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ　ｍｉｎｉｍｕｍ　ｄｉａｍｅｔｅｒ
）」とは、ストラットの長さ、厚さ、および幅の形状に基づくスキャフォールドの最も小
さい直径を意味する。「最小理論直径」は、後に展開させることができかつバルーン拡張
型人工器官として適切に機能し得るスキャフォールドまたはステントの最小クリンプ外形
の点に関しては定義されない。むしろ、「最小理論直径」は、幾何学的形状、すなわち直
径の均一な減少後に装置が占有できる空間の最小容積により定められる定義にすぎない。
式として、「最小理論直径」（Ｄｍｉｎ）は以下のように表現することができる。
Ｄｍｉｎ＝（ΣＳｗｉ＋ΣＣｒｊ＋ΣＬｗｋ）×（π）－１＋２×ＷＴ　（式３）
ここで、上記の数量はスキャフォールドの断面スライスから取得される。
ΣＳｗｉ（ｉ＝１．．．ｎ）は、幅Ｓｗｉを有するｎ個のリングストラットの総和である
。
ΣＣｒｊ（ｊ＝１．．．ｍ）は、半径Ｃｒｊを有するｍ個のクラウン内側半径（×２）の
総和である。
ΣＬｗｋ（ｋ＝１．．．ｐ）は、幅Ｌｗｋを有するｐ個のリンクの総和である。
ＷＴはスキャフォールドの壁厚である。
【００５７】
　[0057]式３では、折り畳まれたストラットの対、例えば、図２２Ｂのストラット４２０
、４２２の幅は、クラウン４１０付近で測定されようがストラット中央の幅であろうが同
じであると仮定する。クラウンが更に強化され、クラウンの幅がリングストラット中央の
幅よりも幅広になる場合には、Ｓｗｉは、クラウンにおける幅で測定される。また、スト
ラット間の最小空間は、隣接するクラウン（または谷部）の内側半径の２倍、すなわち、
Ｃｒｊにより定義される。
【００５８】
　[0058]図２１のスキャフォールド寸法については、クラウン幅がストラット中央の幅よ
りも幅広である。それゆえ、式３を用いると、Ｄｍｉｎは、［１６×（０．０１３）＋１
２×（０．０００５）＋４×（０．０１１５）］×（π）－１＋２×（０．０１１）＝０
．１０４８インチ、すなわち２．６６２ｍｍ（クラウンを通る断面で計算された最小直径
）となる。代わりに断面がストラット中央の幅（０．０１３ではなく０．０１１６）で取
られた場合は、式３が０．０９７６インチ、すなわち２．４７９ｍｍを与える。
【００５９】
　[0059]図３では、ストラットが本質的に四角形の断面を有すると仮定することに注目す
べきである。これは、図２１のスキャフォールドの場合である（クラウンでのストラット
断面寸法が０．０１１×０．０１３である）。台形断面を備えたストラットを有するスキ
ャフォールド、例えば、外径に対する壁厚の比率が図１の場合よりも更に高くなるように
、より小さい直径から切断されたスキャフォールドについては、ストラットの厚さの全体
にわたって延びる表面が互いに当接する前に外面におけるストラットの縁同士がＤｍｉｎ
で当接するので、Ｄｍｉｎの更に正確な近似は（ΣＳｗｉ＋ΣＣｒｊ＋ΣＬｗｋ）×（π
）－１となる。
【００６０】
　[0060]ガラス転移温度（以下、本明細書では「Ｔｇ」と呼ぶ）とは、大気圧でポリマー
の非晶質領域が脆弱なガラス状態から固体の変形可能状態または延性状態に変化する温度
である。換言すれば、Ｔｇは、ポリマー鎖のセグメント運動が開始する温度に相当する。
所与のポリマーのＴｇは、加熱速度に依存する場合があり、ポリマーの熱履歴により影響
され得る。その上、ポリマーの化学構造は、ポリマー鎖の移動性に影響を及ぼすことによ
りガラス転移に大きく影響する。
【００６１】
　[0061]「応力」は、対象材料内の面内の小領域を通じて作用する力におけるような、単
位面積当たりの力を指す。応力は、垂直応力およびせん断応力と呼ばれる、面に対して垂
直および平行な成分にそれぞれ分割することができる。引張応力は、例えば、対象材料の
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拡張（長さの増大）をもたらす応力の垂直成分である。加えて、圧縮応力は、対象材料の
圧密（長さの減少）をもたらす応力の垂直成分である。
【００６２】
　[0062]「歪み」は、所与の応力または負荷で材料に発生する伸長または圧縮の量を指す
。歪みは、元の長さの割合またはパーセンテージ（すなわち、元の長さで割った長さの変
化）として表すことができる。それゆえ、歪みは伸長については正であり、圧縮について
は負である。
【００６３】
　[0063]「弾性率」は、材料に加えられた単位面積当たりの力、すなわち、応力の成分を
、加えられた力により生じる、加えられた力の軸線に沿った歪みで割った比率と定義する
ことができる。例えば、材料は引張弾性率および圧縮弾性率の両方を有する。
【００６４】
　[0064]「靭性」または「破壊靭性」は、破壊の前に吸収されるエネルギーの量、あるい
は同じことであるが、材料を破壊するのに必要とされる仕事量である。靭性の１つの尺度
は、歪みゼロから破壊時の歪みまでの応力－歪み曲線下の面積である。応力は材料にかか
る引張力に比例し、歪みは材料の長さに比例する。したがって、曲線下の面積は、破断前
のポリマーが伸びる距離における力の積分に比例する。この積分はサンプルを破断するの
に必要な仕事量（エネルギー）である。靭性は、サンプルが破断する前に吸収することが
できるエネルギーの尺度である。靭性と強度との間には差異がある。強度はあるが靭性の
ない材料は脆性材料と呼ばれる。脆性の材料は、強度はあるが破断する前にあまり変形さ
せることができない。
【００６５】
　[0065]本明細書で使用する場合、用語「軸方向」および「長手方向」は、交換可能に使
用され、スキャフォールドの中心軸線または管状構造物の中心軸線に平行またはほぼ平行
な方向、向き、または線を指す。用語「周方向」は、スキャフォールドまたは管状構造物
の外周に沿った方向を指す。用語「径方向」は、スキャフォールドの中心軸線または管状
構造物の中心軸線に対して直交またはほぼ直交し、かつ周方向の特性、すなわち、径方向
降伏強度を説明するために時として使用される方向、向き、または線を指す。
【００６６】
　[0066]用語「圧潰復元性（ｃｒｕｓｈ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ）」は、スキャフォールドが
ピンチング負荷または圧潰負荷からどのように復元するかを説明するために使用され、一
方、用語「圧潰抵抗（ｃｒｕｓｈ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）」は、スキャフォールドの永
久変形を引き起こすのに必要なピンチング力を説明するために使用される。良好な圧潰復
元性を有さないスキャフォールドは、圧縮力の除去後に元の直径に実質的に戻らない。先
に述べたように、所望の径方向力を有するスキャフォールドは、許容できない圧潰復元性
を有し得る。そして、所望の圧潰復元性を有するスキャフォールドは、許容できない径方
向力を有し得る。
【００６７】
　[0067]図４に図示するポリマースキャフォールドは、図１に表すポリ（Ｌ‐ラクチド）
（「ＰＬＬＡ」）チューブ１０１から形成される。チューブ１０１を形成する工程は、チ
ューブ前駆体の押出成形から始める。次に、ポリマーの溶融温度を超えて加熱された未加
工のＰＬＬＡ樹脂材料を、華氏４５０度（摂氏約２３２度）の好ましい押出温度でダイか
ら押出する。更に、この工程のステップの詳細は、米国特許出願公開第２０１１／００６
６２２２号明細書（以下、‘２２２公開文献）に記載されている。好ましくはある種のブ
ロー成形を使用した、成形された前駆体の注意深く制御された径方向と軸方向の拡張が後
に続く。拡張工程は、前駆体から開始して、スキャフォールドの所望の機械的特性をもた
らすために用いられる。望ましい特性は、寸法上のおよび形態学的な均一性（例えば、結
晶性、壁厚、および「丸み」）、降伏強度、剛性ならびに破壊靭性を含む。次に、レーザ
切断加工法を使用して、得られたチューブ１０１をスキャフォールドに成形する。
【００６８】
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　[0068]前駆体の拡張は、前駆体を拡張する際の圧力、速度および温度を含む注意深く制
御されたパラメータを使用して行われる。拡張は、所望の結果を達成するように所定量だ
け軸方向と径方向の両方で生じることが好ましい。ＰＬＬＡ前駆体は、ＰＬＬＡガラス転
移温度（すなわち、６０～７０℃）を超えるが溶融温度（１６５～１７５℃）未満で、好
ましくは約１１０～１２０℃で加熱される。
【００６９】
　[0069]好ましいブロー成形工程により、前駆体の長手方向軸線に沿って所定の長手方向
速度で徐々に前駆体を変形させる。チューブ変形工程は、ポリマー鎖を径方向および／ま
たは二軸方向に配向するように意図される。先に述べたように、再整列を引き起こす配向
または変形は、変形工程中に材料の結晶化度および結晶形成のタイプに影響を与えるよう
に、加工パラメータ、例えば、圧力、熱（すなわち、温度）、変形速度の正確な選択に従
って行われる。
【００７０】
　[0070]代替的な実施形態において、チューブは、ポリ（Ｌ‐ラクチド‐コ‐グリコリド
）、ポリ（Ｄ‐ラクチド‐コ‐グリコリド）（「ＰＬＧＡ」）、ポリカプロラクトン（「
ＰＣＬ」）、および他の適切な半結晶共重合体、またはこれらのポリマーの混合物から作
製することができる。ゴム強化材は、ポリカプロラクトン、ポリエチレングリコールおよ
びポリジオキサノンなどの低Ｔｇ材料との組み合わせで、上記材料のブロック共重合体ま
たはポリマー混合物を使用することにより達成することもできる。代替的に、多層構造体
を押出成形することができる。材料選択は、多くの末梢血管の位置、特に手足付近にある
末梢血管の位置と関連付けられる複雑な負荷環境を考慮に入れる場合に制限されることが
ある。
【００７１】
　[0071]ポリマーチューブが受ける径方向拡張の度合いは、誘起された周方向の分子配向
および結晶配向の度合い、ならびに周方向の強度を部分的に特徴付けることができる。径
方向拡張の度合いは、ＲＥ比＝（拡張されたチューブの内径）／（チューブの元の内径）
として定義される径方向拡張（「ＲＥ」）比により定量化される。ＲＥ比はまた、ＲＥ％
＝（ＲＥ比－１）×１００％として定義されるパーセンテージとして表すこともできる。
ポリマーチューブが受ける軸方向伸長の度合いは、誘起された軸方向の分子配向または結
晶配向、および軸方向の強度を部分的に特徴付けることができる。軸方向伸長の度合いは
、ＡＥ比＝（拡張されたチューブの長さ）／（チューブの元の長さ）として定義される軸
方向伸長（「ＡＥ」）比により定量化される。ＡＥ比はまた、ＡＥ％＝（ＡＥ比－１）×
１００％として定義されるパーセンテージとして表すこともできる。
【００７２】
　[0072]ブロー成形は、まず第１に中空円筒状部材または金型内にチューブ前駆体（また
は前駆体）を位置決めすることを含む。金型は、前駆体の外径または表面の変形を金型の
内径に制限することにより、前駆体の径方向変形の度合いを制御する。金型内にある間、
前駆体の温度は、変形を容易にするためにＰＬＬＡのＴｇより高い。この温度は、「延伸
温度ないしは拡張温度（ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）」または「加工
温度」と呼ばれる加工パラメータである。拡張温度への加熱は、ガスを拡張温度に加熱し
、前駆体を収容する金型の外面に加熱したガスを放出することにより達成することができ
る。
【００７３】
　[0073]金型内にある間、前駆体の一端は、封止されるかまたは閉塞される。したがって
、前駆体の反対側の端部にガスを導入することにより、前駆体の外表面と金型の内表面と
の間の領域の周囲圧力に対して内部流体圧力を増加させる。内部流体圧力は、「拡張圧力
」または「加工圧力」と呼ばれる加工パラメータである。拡張圧力を生み出すために使用
するガスの例としては、限定されるものではないが、周囲空気、実質的に純粋な酸素、実
質的に純粋な窒素、および他の実質的に純粋な不活性ガスが挙げられる。他のブロー成形
工程パラメータとの組み合わせで、拡張圧力は、前駆体が径方向と軸方向に変形して、図



(16) JP 6032821 B2 2016.11.30

10

20

30

40

50

１に示すチューブ１０１を形成する速度に影響を与える。ブロー成形は、前駆体の一端を
引っ張ることを含み得る。前駆体の一端を固定した状態で保持しながら、別の加工パラメ
ータである引張力を前駆体の他端に加える。
【００７４】
　[0074]径方向および軸方向に変形した前駆体を、圧力および／または張力を減少させる
前または減少させた後のいずれかで、Ｔｇを超える温度からＴｇ未満の温度まで冷却する
ことができる。制御された温度または降温速度での冷却は、径方向拡張および軸方向伸長
後のチューブ１０１の適切な形状、大きさ、および長さの維持を確実にするのに役立つ。
ＴｍとＴｇとの間の温度範囲での徐冷は、非晶鎖配向の損失につながり、完成品スキャフ
ォールドの破壊靭性の低下を引き起こす。好ましくは（必ずしもそうではないが）、チュ
ーブ拡張中に形成された鎖配向を維持するために、変形した前駆体は、比較的冷たいガス
または液体内でＴｇ未満の温度まで迅速に冷却または急冷され得る。冷却後の変形した前
駆体がチューブ１０１を形成し、次に、このチューブ１０１が切断されて、図３、図４、
図６Ｂおよび図７Ｂに記載のスキャフォールドを作り出すことができる。
【００７５】
　[0075]図２Ａ～図２Ｄは、同時に行われるポリマーチューブの径方向および軸方向の変
形のための成形システム５００を概略的に表す。図２Ａは、未変形の外径５０５が金型５
１０内に位置決めされたポリマーチューブ５０１の軸方向断面図を表す。金型５１０は、
ポリマーチューブ５０１の径方向の変形を金型５１０の内径に相当する直径５１５に制限
する。ポリマーチューブ５０１の遠位端５２０は閉鎖される。矢印５２５で示すように、
ガスがポリマーチューブ５０１の開口端５２１内に搬送され、チューブ５０１内の内部流
体圧力を増大させる。
【００７６】
　[0076]引張力５２２は、遠位端５２０に軸方向に加えられる。他の実施形態において、
引張力は、近位端５２１および遠位端５２０に加えられる。
【００７７】
　[0077]ポリマーチューブ５００の円形バンドまたはセグメントは、ノズル５３０により
加熱される。ノズルは、矢印５３５および５４０に示すように、熱風などの加熱流体を金
型５１０の２つの円周位置に導く流体ポートを有する。図２Ｂは、金型５１０内のチュー
ブ５０１、および構造部材５６０により支持されたノズル５３０を示す径方向断面図を表
す。金型５１０およびチューブ５０１の外周の周りでの均一な加熱を容易にするために、
追加の流体ポートを金型５１０の他の周方向位置に位置決めすることができる。加熱流体
は、矢印５５５で示すように、金型５１０の周囲に流れ、金型５１０およびチューブ５０
１を周囲温度より高い所定の温度まで加熱する。
【００７８】
　[0078]ノズル５３０は、矢印５６５および５６７で示すように、金型５１０の長手方向
軸線５７３に沿って平行移動する。つまり、ノズル５３０は、金型５１０の長手方向軸線
５７３に平行な方向に直線移動する。ノズル５３０が金型５１０の軸線に沿って平行移動
するにつれて、チューブ５０１は径方向に変形する。チューブ５０１の昇温と、加えられ
た軸方向の張力と、加えられた内圧との組み合わせにより、図２Ｃおよび図２Ｄに表すよ
うに、チューブ５０１の軸方向と径方向の同時変形を生じさせる。
【００７９】
　[0079]図２Ｃは、ポリマーチューブ５０１の未変形部分５７１、変形している部分５７
２および変形した部分５７０を有するシステム５００を表す。各部分５７０、５７１、５
７２は、各部分が中心軸線５７３の周囲全体に延びるという点では円形である。変形して
いる部分５７２は、矢印５８０で示すように径方向に、かつ矢印５８２で示すように軸方
向に変形している途中である。変形した部分５７０は既に変形しており、金型５１０の内
径と同じ外径を有する。
【００８０】
　[0080]図２Ｄは、図２Ｃからしばらく時間が経った後のシステム５００を示す。図２Ｄ
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の変形している部分５７２は、図２Ｃの未変形部分であった箇所の一部の全体にわたって
位置する。また、図２Ｄの変形した部分５７０は、図２Ｃの変形している部分５７２であ
った箇所の全体にわたって位置する。したがって、変形している部分５７２は、熱源５３
０が移動しているのと概ね同じ方向５６５、５６７に、長手方向軸線５７３に沿って直線
的に伝播することが理解される。
【００８１】
　[0081]図２Ｄにおいて、変形している部分５７２は、図２Ｃの元の位置から軸方向距離
５７４だけ伝播または変位している。変形した部分５７０は、同じ軸方向距離５７４だけ
より長く伸びている。チューブ５０１の変形は、選択した長手方向速度でチューブの長手
方向軸線５７３に沿って徐々に生じる。また、チューブ５０１の長さは、図２Ｃに比べて
距離５２３だけ増大している。
【００８２】
　[0082]他の加工パラメータによっては、熱源またはノズル５３０を金型５１０の全面に
わたって直線的に平行移動させる速度が、ポリマーチューブ５０１の長手方向の伝播速度
（軸方向伝播速度とも呼ばれる）と一致する場合もある。したがって、熱源５３０が移動
した距離５７４は、変形した部分５７０が長くなった距離と同じ距離５７５である。
【００８３】
　[0083]ノズル５３０を金型５１０の全面にわたって直線的に平行移動させる速度は、ポ
リマーチューブのセグメントが拡張温度で加熱される時間量およびポリマーチューブセグ
メント内におけるそのような加熱の均一性に関係する加工パラメータである。
【００８４】
　[0084]ノズル５３０が金型に対して一定速度で直線移動する間に、引張力、拡張温度、
および拡張圧力が、チューブ５０１に同時に加えられることを理解すべきである。この場
合もやはり、「拡張圧力」は、金型の内部でポリマーチューブをブロー成形している間の
ポリマーチューブ内の内部流体圧力である。図２Ａ～図２Ｄにおいて、「拡張温度」は、
ポリマーチューブの限定されたセグメントをブロー成形中に加熱する温度である。「限定
されたセグメント」は、ノズル５３０により囲まれたポリマーチューブのセグメントであ
る。「限定されたセグメント」は、変形している部分５７２を含み得る。ポリマーチュー
ブの拡張温度への加熱は、ガスを拡張温度に加熱し、ノズル５３０からポリマーチューブ
を収容する金型５１０に加熱したガスを放出することにより達成することができる。
【００８５】
　[0085]上記のブロー成形工程の加工パラメータとしては、限定されるものではないが、
引張力、拡張温度、拡張圧力、およびノズルの平行移動速度または直線移動速度が挙げら
れる。ブロー成形中にチューブが変形する速度は、これらのパラメータに少なくとも依存
することが予期される。変形速度は、図２Ｃおよび図２Ｄの矢印５８０で示す径方向成分
と、矢印５８２で示す軸方向成分の両方を有する。径方向変形速度は、拡張圧力に大きく
依存し、軸方向成分は、チューブの軸線に沿った熱源の平行移動速度に大きく依存すると
考えられる。変形速度は、未変形部分５７１におけるポリマーの既存のモルフォロジーに
依存するとも予期される。また、変形速度は時間に依存する変化なので、ブロー成形後の
変形したチューブの結果として生じるポリマーモルフォロジーに影響を及ぼすことが予期
される。
【００８６】
　[0086]用語「モルフォロジー」は、ポリマーの結晶化度、ポリマーの結晶の相対的サイ
ズ、ポリマーの結晶の空間分布の均一度、ならびに分子および／または結晶の長距離秩序
度あるいは好適な配向により少なくとも部分的に特徴付けられ得るポリマーの微細構造を
指す。モルフォロジーはまた、ゴム強化材における相分離の度合いを指す。結晶化率は、
ポリマーにおける非晶質領域に対する結晶領域の割合を指す。ポリマー結晶は、サイズに
幅がありかつ時として核の周囲に幾何学的に配置され、また、そのような配列は好適な方
向の配向を伴ってもよいし、伴わなくてもよい。ポリマー結晶は、追加のポリマー分子が
ポリマー分子鎖の秩序配列に加わるとき、核から外側に成長し得る。そのような成長は、
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好適な方向の配向に沿って起こり得る。
【００８７】
　[0087]出願人は、上記全ての加工パラメータが、変形したポリマーチューブ５０１のモ
ルフォロジーに影響を与えると考える。本明細書で使用する場合、「変形したチューブ５
０１」および「ブロー成形されたチューブ５０１」は、交換可能に使用され、図２Ｃおよ
び図２Ｄのポリマーチューブ５０１の変形した部分５７０を指す。特定の理論に限定され
るものではないが、出願人は、結晶化率を増大させることにより、ポリマーの強度が増大
するが、同時に、結晶化率が特定レベルに達すると、ポリマーが脆くなり、壊れ易くなる
と考える。特定の理論に限定されるものではないが、出願人は、ポリマーの結晶サイズを
比較的小さくすることにより、破壊靭性または耐破壊性が高くなると考える。出願人はま
た、変形したチューブ５０１が径方向、軸方向、および周方向に空間的均一性を有するよ
うにすることで、変形したチューブから作製されたステントの強度および破壊靭性が向上
すると考える。
【００８８】
　[0088]上記の加工パラメータは、相互依存しているか、または互いに結び付けられてい
ることに留意すべきである。換言すれば、１つの加工パラメータにおける特定のレベルの
選択は、ストラット破壊の事例の減少および反跳の減少などの改善された機能的特徴を有
するステントを作り出す径方向拡張、軸方向伸長、およびポリマーモルフォロジーの組み
合わせをもたらす他の加工パラメータの適切なレベルの選択に影響を与える。例えば、拡
張温度の変更は、ステントの機能性を改善するのに必要な拡張圧力およびノズルの平行移
動速度をも変化させ得る。
【００８９】
　[0089]拡張温度は、‘２２２公開文献の図４に示されるように、結晶核形成速度および
結晶成長速度に同時に影響し、その上、（径方向および軸方向に）変形するポリマーの能
力に影響を与える。図４は、結晶核形成速度（「ＲＮ」）および結晶成長速度（「ＲＣＧ
」）を温度の関数として示す、静止条件下での結晶化の例示的な概略プロットを表す。結
晶核形成速度は、新たな結晶が形成される速度であり、結晶成長速度は、形成された結晶
が成長する速度である。‘２２２公開文献の図４におけるＲＮおよびＲＣＧの例示的曲線
は、ＰＬＬＡのＲＮ曲線およびＲＣＧ曲線に類似する湾曲したベル型形状を有する。静止
結晶化の全体の速度（「ＲＣＯ」）は、曲線ＲＮおよび曲線ＲＣＧの総和である。
【００９０】
　[0090]静止結晶化は、ポリマー溶融により起こる場合があり、ポリマー変形のみに起因
して起こる結晶化とは区別される。一般に、静止結晶化は、ポリマーのＴｇとＴｍとの間
の温度の半結晶性ポリマーにおいて起こり易い。この範囲での静止結晶化速度は、温度に
よって異なる。Ｔｇ付近では、核生成速度が比較的高く、静止結晶成長速度が比較的低い
；したがって、ポリマーは、これらの温度では小さい結晶を形成する傾向がある。Ｔｍ付
近では、核生成速度が比較的低く、静止結晶成長速度が比較的高い；したがって、ポリマ
ーは、これらの温度では大きい結晶を形成する。
【００９１】
　[0091]前に述べたように、結晶化はまた、ポリマーの変形によっても起こる。変形によ
り、長いポリマー鎖が引き伸ばされ、時として、ほぼ特定の方向に配向された繊維状結晶
が得られる。Ｔｇよりも高い特定の拡張温度でのブロー成形によりＰＬＬＡから作製され
たポリマーチューブを変形することにより、変形により誘起される結晶化と温度により誘
起される結晶化との組み合わせが生じる。
【００９２】
　[0092]上に述べたように、ポリマーの変形する能力は、ブロー成形温度（「拡張温度」
）に依存し、かつ加わる内圧（「拡張圧力」）および引張力に依存している。温度がＴｇ

を超えて上昇するにつれて、加わる応力により分子配向がより容易に誘起される。また、
温度がＴｍに近づくにつれて、静止結晶成長速度が増加し、静止結晶核形成速度が低下す
る。したがって、上記のブロー成形工程は、加工パラメータの全てが結晶化率、結晶サイ
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ズ、結晶分布の均一性、および好適な分子配向または結晶配向に同時に影響を与える加工
パラメータの複雑な相互作用を含む。
【００９３】
　[0093]先に述べたように、好適な実施形態において、ＰＬＬＡチューブは、全体がＰＬ
ＬＡから作製された。最大約２０％、より厳密には約５％～約１５％の初期（ブロー成形
前）結晶化率を有するＰＬＬＡ前駆体のブロー成形工程パラメータについての好適なレベ
ルを以下に与える。出願人は、以下に与えるブロー成形工程のパラメータレベルにより、
５０％未満、より厳密には約３０％～約４０％の結晶化率を有する変形したＰＬＬＡチュ
ーブが得られると考える。
【００９４】
　[0094]好適な実施形態のための加工条件の近似値を以下に示す。前駆体からチューブ１
０１を生産するために、表１に示す好適な加工条件を使用した。次に、チューブ１０１を
図３～図７に記載のスキャフォールドに成形した。
【００９５】
　[0095]表１：チューブ１０１を生産するための好適な加工条件

【００９６】
　[0096]拡張後、チューブ１０１は、長期間の昇温に晒されることがある一実施形態にお
いて、チューブをレーザ切断してスキャフォールドを形成する前に、ＰＬＬＡチューブ１
０１は、摂氏約４０～５０度から摂氏約４７度の温度に晒される。このステップは、拡張
されたチューブが急冷された後に行われる。続いて、工程に含めることができる昇温への
長時間の曝露が、変形した前駆体において典型的なアニール工程よりもはるかにゆっくり
と内部応力の緩和を誘起するように意図されている。この工程は、「冷結晶化工程」であ
ると考えることができる。
【００９７】
　[0097]好適な実施形態において、ＰＬＬＡチューブ（チューブをレーザ切断した後のス
キャフォールド）は４週間にわたって約４７度の温度に晒される。この工程は、強度特性
および剛性特性の向上をもたらすと考えられる。他の温度範囲を使用することもできる。
考えられるところでは、より高い温度によりアニール工程がより迅速にもたらされる。し
かしながら、ポリマー鎖の過度の不所望の運動または再配列を引き起こし始めるので、摂
氏約５０度よりも極端に高く温度を上昇させないことが好ましい。ＰＬＬＡについては、
摂氏３７度での低温滅菌では顕著な違いが見られないことが分かった。
【００９８】
　[0098]拡張に続いて、チューブ１０１は、レーザ加工によりスキャフォールドに加工さ
れる。材料がチューブの選択された領域から除去され、それにより、本明細書に表すパタ
ーンの構造が得られる。レーザビームをチューブ１０１の表面上で走査させ、レーザでの
１回のパスまたは２回のパスのいずれかで、チューブの壁全体にわたって延びる溝または
切り溝が除去される。約０．０１１インチ（約０．２７９４ｍｍ）の平均壁厚を有するス
キャフォールドの好適な実施形態においては、スキャフォールドパターンを形成するため
に２つのパスが作製される。第２のパス後に、レーザの切り溝が交わる始点および終点、
切り溝が囲む領域が落下するか、またはアシストガスにより除去される。図３～図７に示
すスキャフォールドのための好適な一連のレーザパラメータを以下の表２に記載する。他
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の詳細は、米国特許出願第１２／７９７，９５０号明細書（代理人整理番号６２５７１．
４０４）に見られる。
【００９９】
　[0099]表２：０．００８インチ～０．０１４インチ（０．２０３２ｍｍ～０．３５５６
ｍｍ）の壁厚を有する圧潰復元可能なポリマースキャフォールドのためのレーザ加工パラ
メータ

【０１００】
　[00100]一実施形態においては、レーザ加工に続いて、（パターン２００が平面または
平面図で図示されている）図３に示すように、パターン２００を形成する複数のストラッ
ト２３０およびリンク２３４を有する構造が形成される。図３に示すパターンは、クリン
プ前およびバルーンの拡張により血管内でクリンプ状態から展開状態に塑性変形したまた
は不可逆的に変形した後のスキャフォールドのパターンに関するものである。それゆえ、
図３のパターン２００は（図４に三次元空間で部分的に示すように）環状スキャフォール
ド構造を表しており、軸線Ａ‐Ａは、スキャフォールドの中心軸線または長手方向軸線に
平行である。図４は、クリンプ前または展開後の状態のスキャフォールドを示す。図４か
ら分かるように、スキャフォールドは、ほぼ環状体を画定するストラットとリンクの開放
骨格を備える。
【０１０１】
　[00101]好適な実施形態において、レーザ加工は、Ｘ線不透過性マーカビーズ、例えば
白金ビーズを保持するための連結リンク内における領域を形成するステップを含む。好適
な実施形態におけるマーカビーズを保持するための構造は、以下の図１０Ａ～図１０Ｂな
らびに付随する本文に記載されている。
【０１０２】
　[00102]マーカビーズのサイズは、スキャフォールドが体内に埋め込まれたときのビー
ズの可視性に比例する。それゆえ、マーカビーズは、Ｘ線蛍光透視装置を使用して容易に
確認できるように十分に大きいことが好ましい。図１０Ａのデポ５００の各対内にＸ線不
透過性マーカビーズを配置する工程は、以下のステップを含む。ビーズは、真空ピックに
より保持され、デポ５００全体にわたって配置される。その後、ハンドヘルド型マンドレ
ルを使用して、デポにより形成された溝内にビーズを押し込む。スキャフォールド「Ｖ５
９」、例えば（図７Ｂ）については、ビーズの直径（例えば、約０．００９インチ［約０
．２２８６ｍｍ］）は、スキャフォールドの壁厚よりも小さい。そのようなものとして、
ビーズは、スキャフォールドの壁を越えて突出しないように配置することができる。これ
により、（スキャフォールドの隣合う管腔壁および反管腔壁と面一の外表面が形成される
ように）可鍛性ビーズを変形する追加のステップなしに、デポ内にビーズを容易に配置す
ることができる。それゆえ、一実施形態によるマーカビーズ工程は、ビーズを大幅に変形
することなく、デポ内にビーズを配置することを含み得る。それから、ビーズは、コーテ
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マー層により適所に固定することができる。
【０１０３】
　[00103]スキャフォールドにおけるマーカビーズの配置に続いて、薬剤ポリマーコーテ
ィングが、噴霧および乾燥工程により適用される。コーティング材料を塗布するために、
噴霧ノズルを使用する。それから、コーティングのパス間乾燥を適用するために、乾燥器
を使用する。用語「パス間乾燥」は、１回、２回、３回、または４回以上のスプレー通過
間での溶剤の乾燥または除去を意味する。スキャフォールドにおけるコーティング重量の
１００％に達するように、好ましくは約１３～１４回の塗膜が施される。スキャフォール
ドの噴霧および乾燥方法は、米国特許出願第１２／５５４，８２０号明細書（整理番号１
０４２９３．６）に記載されている。スキャフォールドに噴霧された溶液からガスを除去
する装置および工程は、米国特許出願第１３／０３９，１９２号明細書（整理番号５０６
２３．１４１１）に記載されている。噴霧ステップ中、スキャフォールドは、スキャフォ
ールド上の塗工欠陥の量を最小化するように設計された回転するマンドレル上に保持され
る。そのようなマンドレルの例は、米国特許出願第１２／７５２，９８３号明細書（整理
番号１０４５８４．６）に記載されている。
【０１０４】
　[00104]所望のコーティングを塗布し、所望量の溶剤を除去した後に、スキャフォール
ドをクリンプ工程によりバルーンカテーテルに設置する。ポリマースキャフォールドをバ
ルーンにより後に拡張するときに、ポリマースキャフォールドの降伏強度特性および剛性
特性に悪影響を及ぼすことなく、バルーン上での保持力を向上させるために、ガラス転移
温度（Ｔｇ）との関連で、クリンプ中にこれらの材料の特定範囲に温度が正確に制御され
る。加えて、Ｔｇ未満であるがＴｇに近い温度でのクリンプにより、スキャフォールドス
トラットに亀裂が入る事例が減少することが分かっている。スキャフォールドをクリンプ
する工程は、米国特許出願第１２／７７２，１１６号明細書（整理番号６２５７１．３９
９）および米国特許出願第１２／８６１，７１９号明細書（整理番号６２５７１．４４８
）に記載されている。
【０１０５】
　[00105]「Ｖ２３」スキャフォールド（図７Ａ）および「Ｖ５９」スキャフォールド（
図７Ｂ）のクリンプ工程は、表３Ａおよび表３Ｂに要約される。これらの例においては、
Ｔｇよりも５～１５度低いクリンプ温度、より好ましくは、摂氏約４４～５２度および４
８度が使用された。
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【０１０６】
　[00106]表３Ａおよび表３Ｂと同様のクリンプ工程が、米国特許出願第１２／８６１，
７１９号明細書（整理番号６２５７１．４４８）の段落［００７２］～［００９２］にお
けるＶ２３に対して行われている。一実施形態において、クリンプ工程は、クリンプジョ
ーがスキャフォールド直径を第１直径から第２直径に変化させる間、（周囲圧力より高い
）上昇した内圧を維持するか、またはバルーン圧力弁の圧力をゆっくりと抜くステップを
含み得る。
【０１０７】
　[00107]段階９の後、スキャフォールドは、クリンプ後のスキャフォールド構造におけ
る反跳を防止するために拘束シース内に即座に収められる。シースは、バルーンカテーテ
ルが後に患者の内部に埋め込まれるときに、完成品（ＦＧ）のバルーンカテーテルと共に
留まるように意図されたものではない。むしろ、シースは、スキャフォールドバルーンが
患者の血管患部に導入される前に除去される。
【０１０８】
　[00108]この目的に適したシースの例は、米国特許出願第１２／９１６，３４９号明細
書（整理番号１０４５８４．７）に記載されている。ここで挙げる例では、バルーンから
スキャフォールドを取り外すことなく、医療従事者がスキャフォールドからシースを剥ぎ
取りまたは除去し易くするために、様々な細長い切り込み、切れ目、または弱化領域を予
め形成することができる。除去可能なシースは、好ましくはクリンプするスキャフォール
ドに過度の引張力を加えることなく容易に除去できるように設計された弱化領域を有し得
る。
【０１０９】
　[00109]図３を参照すると、パターン２００は、ストラット２３０により形成された長
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手方向に離間したリング２１２を含む。リング２１２は、幾つかのリンク２３４により隣
接するリングに連結され、リンクの各々は軸線Ａ‐Ａに平行に延びる。スキャフォールド
パターン（パターン２００）のこの第１実施形態では、４つのリンク２３４が、内側リン
グ２１２（図３において左右にリングを有するリングを指す）を、２つの隣接するリング
の各々に連結する。したがって、リング２１２ｂは、４つのリンク２３４によりリング２
１２ｃに連結され、かつ４つのリンク２３４によりリング２１２ａに連結される。リング
２１２ｄは、図３の左側にあるリングにのみ連結された端部リングである。
【０１１０】
　[00110]リング２１２は、クラウン２０７、２０９および２１０で連結されたストラッ
ト２３０により形成される。リンク２３４は、クラウン２０９（Ｗ‐クラウン）およびク
ラウン２１０（Ｙ‐クラウン）でストラット２３０と接合される。クラウン２０７（自由
‐クラウン）にはリンク２３４が連結されていない。好ましくは、クラウン中心から一定
の角度でクラウン２０７、２０９および２１０から延びるストラット２３０、すなわち、
リング２１２は、他の実施形態では、湾曲したストラットを備えるリングが検討されるが
、パターン２００では正弦波状ではなく、ほぼジグザグ形状である。そのように、本実施
形態において、隣接するクラウン２０７と２０９／２１０との間の長手方向距離であるリ
ング２１２の高さは、クラウンで連結する２つストラット２３０の長さと、クラウン角度
θとから導き出すことができる。幾つかの実施形態において、異なるクラウンの角度θは
、リンク２３４が自由クラウンまたは非連結クラウンに連結されるのか、Ｗ‐クラウンに
連結されるのか、あるいはＹ‐クラウンに連結されるのかによって異なる。
【０１１１】
　[00111]リング２１２のジグザグ変化は、主にスキャフォールドの外周の周りに（すな
わち、図３のＢ‐Ｂ方向に沿って）生じる。ストラット２１２の重心軸線は、主にスキャ
フォールドの長手方向軸線からほぼ同じ径方向距離にある。理想的には、リングを形成す
るストラット間での実質的に全ての相対的な動きは、クリンプ中および展開中に径方向で
はなく軸方向に生じる。以下により詳細に説明するが、ポリマースキャフォールドは、多
くの場合、位置ずれおよび／または不均一な径方向負荷が加わることによってこのように
は変形しない。
【０１１２】
　[00112]リング２１２は、クリンプ中により小さい直径に潰すことができ、かつ血管内
での展開中により大きい直径に拡張することができる。本開示の一態様によれば、クリン
プ前の直径（例えば、軸方向および径方向に拡張されたチューブの直径であり、このチュ
ーブからスキャフォールドが切断される）は、送達バルーンが膨張時にもたらすことがで
きるスキャフォールドの最大拡張直径よりも常に大きい。一実施形態によれば、クリンプ
前の直径は、送達バルーンを過度に膨張させたとき、または送達バルーンをバルーンカテ
ーテルにおける最大使用直径を超えて膨張させたときであっても、スキャフォールドの拡
張直径よりも大きい。
【０１１３】
　[00113]パターン２００は、リンク２３７により形成された一対の横方向に離間した各
孔にＸ線不透過性材料を受け入れるように形成された構造を有する４つのリンク２３７（
各端部に２つ、図３には一端のみを示す）を含む。これらのリンクは、クリンプ中のリン
ク上でのストラットの折り畳みを妨げないように構築され、このことは、以下により詳細
に説明するように、最小でほぼＤｍｉｎの直径にクリンプされ得るスキャフォールド、ま
たはクリンプ時にＸ線不透過性マーカ保持構造に利用可能な空間を実質的に有さないスキ
ャフォールドに必要である。
【０１１４】
　[00114]スキャフォールド構造の第２実施形態は、図５に図示するパターン３００を有
する。パターン２００のように、パターン３００は、ストラット３３０により形成された
長手方向に離間したリング３１２を含む。リング３１２は、幾つかのリンク３３４により
隣接するリングに連結され、リンクの各々は軸線Ａ‐Ａに平行に延びる。上の図３に関連
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してリング２１２、ストラット２３０、リンク２３４、およびクラウン２０７、２０９、
２１０と関連付けられる構造の説明は、第２実施形態において各隣接する対のリングを連
結するリンク３３４が４つではなく３つしか存在しないことを除いて、第２実施形態のそ
れぞれのリング３１２、ストラット３３０、リンク３３４およびクラウン３０７、３０９
および３１０にも適用される。したがって、第２実施形態において、リング３１２ｂは、
３つのリンク３３４のみによりリング３１２ｃに連結され、かつ３つのリンク３３４のみ
によりリング３１２ａに連結される。リンク２３７と同様の、Ｘ線不透過性マーカを受け
入れるように形成されたリンクは、リング３１２ｃと３１２ｄとの間に含むことができる
。
【０１１５】
　[00115]図６Ａおよび図６Ｂは、パターン３００および２００の各々と関連付けられた
クローズドセル要素の繰り返しパターンの態様をそれぞれ表す。図６Ａは、仮想線で示し
た囲みＶＡにより囲まれたパターン３００の一部を示し、図６Ｂは、仮想線で示した囲み
ＶＢにより囲まれたパターン２００の一部を示す。それらの図にはセル３０４およびセル
２０４がそれぞれ示される。図６Ａ、図６Ｂでは、垂直基準軸線が軸線Ｂ‐Ｂおよび長手
方向軸線Ａ‐Ａで表示される。パターン２００においては、リング２１２の各対により４
つのセル２０４が形成される。例えば、４つのセル２０４は、リング２１２ｂおよび２１
２ｃと、このリング対を連結するリンク２３４とにより形成され、別の４つのセル２０４
は、リング２１２ａおよび２１２ｂと、このリング対を連結するリンクとにより形成され
、その他も同様である。対照的に、パターン３００においては、リング対とその連結リン
クとにより形成された３つのセル３０４が存在する。
【０１１６】
　[00116]図６Ａを参照すると、セル３０４の空間３３６および３３６ａは、図示の長手
方向に離間したリング３１２ｂおよび３１２ｃの部分と、リング３１２ｂと３１２ｃを連
結する周方向に離間した平行なリンク３３４ａおよび３３４ｃとにより囲まれる。リンク
３３４ｂおよび３３４ｄは、それぞれ、セル３０４を図５における左右に隣接するリング
に連結する。リンク３３４ｂはＷ‐クラウン３０９でセル３０４に連結する。リンク３３
４ｄはＹ‐クラウン３１０でセル３０４に連結する。「Ｗ‐クラウン」は、ストラット３
３０とリンク３３６との間に延びるクラウン３１０の角度が鈍角（９０°よりも大きい）
であるクラウンを指す。「Ｙ‐クラウン」は、ストラット３３０とリンク３３４との間に
延びるクラウン３０９の角度が鋭角（９０°よりも小さい）であるクラウンを指す。Ｙ‐
クラウンおよびＷ‐クラウン対する同じ定義がセル２０４にも適用される。セル３０４に
は８つの連結されていないクラウンまたは自由クラウン３０７が存在し、これらのクラウ
ンは、クラウンで連結されたリンク３３４のない８つのクラウンとして理解することがで
きる。セル３０４においては、Ｙ‐クラウンとＷ‐クラウンとの間に１つまたは３つの自
由クラウンが存在する。
【０１１７】
　[00117]図６Ａのセル３０４の更に態様は、それぞれのクラウン３０７、３０９および
３１０の角度を含む。これらの角度は、一般に互いに等しくないが（例えば、パターン３
００を有するスキャフォールドの「Ｖ２」および「Ｖ２３」の実施形態については図７Ａ
を参照）、図５Ａにおいて、クラウン３０７、３０９および３１０とそれぞれ関連付けら
れる角度３６６、３６７および３６８として特定される。パターン３００を有するスキャ
フォールドについては、ストラット３３０がストラット幅３６１とストラット長さ３６４
とを有し、クラウン３０７、３０９、３１０がクラウン幅３６２を有し、かつリンク３３
４がリンク幅３６３を有する。リング３１２の各々はリング高さ３６５を有する。クラウ
ンにおける半径は一般に互いに等しくない。クラウンの半径は、図６Ａにおいては、半径
３６９、３７０、３７１、３７２、３７３および３７４として特定される。
【０１１８】
　[00118]セル３０４は、Ｗ‐Ｖクローズドセル要素であると考えることができる。「Ｖ
」部分は、図７Ａの文字「Ｖ」に似ている斜線領域３３６ａを指す。残りの斜線のない部
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分３３６、すなわち、「Ｗ」部分は、文字「Ｗ」に似ている。
【０１１９】
　[00119]図６Ｂを参照すると、セル２０４の空間２３６は、図示のように長手方向に離
間したリング２１２ｂおよび２１２ｃの部分と、これらのリングを連結する周方向に離間
した平行なリンク２３４ａおよび２３４ｃとにより囲まれる。リンク２３４ｂおよび２３
４ｄは、それぞれ、セル２０４を図３における左右に隣接するリングに連結する。リンク
２３４ｂはＷ‐クラウン２０９でセル２３６に連結する。リンク２３４ｄはＹ‐クラウン
２１０でセル２３６に連結する。セル２０４には４つのクラウン２０７が存在し、これら
のクラウンは、クラウンで連結されたリンク２３４のない４つのクラウンと理解すること
ができる。セル２０４においては、各Ｙ‐クラウンとＷ‐クラウンとの間に自由クラウン
が１つだけ存在する。
【０１２０】
　[00120]図６Ｂのセル２０４の更に態様は、それぞれのクラウン２０７、２０９および
２１０の角度を含む。これらの角度は、一般に互いに等しくないが（例えば、パターン２
００を有するスキャフォールドの「Ｖ５９」実施形態については図７Ｂを参照）、図５Ｂ
において、クラウン２０７、２０９および２１０とそれぞれ関連付けられる角度２６７、
２６９および２６８として特定される。パターン２００を有するスキャフォールドについ
ては、ストラット２３０がストラット幅２６１とストラット長さ２６６とを有し、クラウ
ン２０７、２０９、２１０がクラウン幅２７０を有し、かつリンク２３４がリンク幅２６
１を有する。リング２１２の各々はリング高さ２６５を有する。クラウンにおける半径は
一般に互いに等しくない。クラウンの半径は、図６Ａにおいては、内側半径２６２および
外側半径２６３として特定される。
【０１２１】
　[00121]セル２０４は、Ｗクローズドセル要素であると考えることができる。セル２０
４により囲まれた空間２３６は文字「Ｗ」に似ている。
【０１２２】
　[00122]図６Ａを図６Ｂと比較すると、Ｗセル２０４は軸線Ｂ‐ＢおよびＡ‐Ａに対し
て対称であり、その一方で、Ｗ‐Ｖセル３０４はこれらの軸の両方に対して非対称である
ことが分かる。Ｗセル２０４は、リンク２３４間に１つのクラウン２０７しか有さないこ
とを特徴とする。したがって、Ｙ‐クラウンまたはＷ‐クラウンは、パターン２００の各
クローズドセルに対して常に各クラウン２０７間にある。この意味では、パターン２００
は、各々がリンク２３４により支持されないクラウンを１つしか有さない繰り返しのクロ
ーズドセルパターンを有すると理解することができる。対照的に、Ｗ‐Ｖセル３０４は、
Ｗ‐クラウンとＹ‐クラウンとの間に３つの非支持クラウン３０７を有する。図６Ａから
分かるように、リンク３３４ｄの左側に３つの非支持クラウン３０７が存在し、また、リ
ンク３３４ｂの右側に３つの非支持クラウン３０７が存在する。
【０１２３】
　[00123]パターン３００に対してパターン２００を有するスキャフォールドの機械的挙
動は以下の点で異なる。これらの違いは、後述する他の違いと共に、生体内試験を含む図
７Ａ～図７Ｂのスキャフォールド間の比較で観察された。ある点においては、これらの試
験により、例えば、従来の見識が従来技術の金属製ステントまたは冠動脈スキャフォール
ドに由来していた場合には、予期されずかつ従来の見識に反する本発明によるスキャフォ
ールドの機械的態様が実証された。それゆえ、特定の設計上の選択については、臨床、生
産収率、および／または送達外形の要件により決定されているどうかに関係なく、以下の
特徴を念頭に入れなければならない。
【０１２４】
　[00124]一般に、圧潰復元可能であり、所望の径方向剛性および径方向降伏強度、破壊
靭性を有し、かつ目標とする送達直径、例えば少なくとも約Ｄｍｉｎにクリンプされ得る
ポリマースキャフォールドでは、径方向降伏強度と径方向剛性対靭性、生体内性能対血管
部位への送達のためのコンパクト性、ならびに圧潰復元性対径方向降伏強度と径方向剛性
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の３つの競合する設計属性のバランスが保たれている。
【０１２５】
　[00125]生体内性能対血管部位への送達のためのコンパクト性とは、スキャフォールド
を送達直径にクリンプする能力を指す。Ｗ‐セル２０４を形成するようにクラウンを連結
するリングストラット２３０の、反管腔側表面に接する軸線（軸線Ａ‐Ａ）を中心とした
回転が更に抑制される。Ｗ‐ＶセルのＶ部分の場合、クラウンは、連結リンク３３６の数
の減少により、特定の形態下では軸線Ａ‐Ａを中心にねじれ易い場合がある。実際におい
て、リング部分が「反転する」場合があるが、「反転する」とは、座屈の結果として回転
するかまたは面外に撓むことを意味する（「面外」は、スキャフォールドの円弧筒状表面
の外側への撓みを指す；図５Ａを参照すると、「面外」とは、この図の表面に垂直に撓む
ストラットを意味すると留意されたい）。図５Ｂのようにクラウンまたは谷部の各々にリ
ンク２３４が存在する場合には、リングストラットがリンク２３６により更に抑制される
ため、クラウンが座屈または反転する傾向が減少する。本質的に、リンクは、リング全体
にわたる負荷のバランスをより均一に保つ役割を果たす。
【０１２６】
　[00126]米国特許出願第１２／８６１，７１９号明細書（整理番号６２５７１．４４８
）により詳細に説明および図示されるように、パターン３００に従って構築されたスキャ
フォールドにおける「反転（ｆｌｉｐｐｉｎｇ）」現象がクリンプ中に観察されている。
Ｗ－Ｖセル３０４では、隣接するクラウンまたは谷部の過度のねじれを抑制するための直
近のリンク３３４がクラウン３０７にない。基本的に、リンク３３４間に２つのクラウン
３０７が存在する場合、リングのＶ部分の反転または座屈を防止する抑制力は、個々のリ
ングストラット３３０の座屈強度、すなわち、ねじれにおけるポリマーストラットの降伏
強度および剛性に依存する。しかしながら、各隣接するクラウン／谷部にリンク２３４が
１つ連結される場合（図５Ｂ）、連結されたリンク２３４により追加される曲げ剛性によ
り、クラウン２０７での面外撓みが更に抑制され、それにより、隣接するクラウン２０７
でのねじれが抑制される。
【０１２７】
　[00127]相応して、パターン２００に従うスキャフォールドは、同様に構築されたパタ
ーン３００に従うスキャフォールドよりも剛性が高い。パターン２００に従うスキャフォ
ールドは、使用されるリンク２３６が多いので、軸方向と長手方向の両方の曲げにおいて
剛性が高い。しかしながら、剛性の増大が望ましくない場合もある。剛性が高くなると、
剛性の低いスキャフォールドよりも大きな亀裂が形成される可能性がある。例えば、追加
のリンクにより追加された剛性は、スキャフォールドが曲げ（リングが互いに対して移動
する）と径方向圧縮および／またはピンチング（圧潰）との組み合わせに晒されるときに
特に、追加のリンク２３４により相互連結されたリング上に更に応力を誘起する可能性が
ある。リンク２３４の存在は、リングに更に剛性を持たせることに加えて、リングに追加
の負荷経路をもたらす。
【０１２８】
　[00128]生体内要件は、パターン２００に従うスキャフォールドに有利に働く可能性が
あるが、パターン３００に従うスキャフォールドは、送達直径に更に容易にクリンプする
ことができる。他の要因もまた、スキャフォールドをクリンプする能力に影響を与える。
本開示によれば、クリンプ前のスキャフォールドにおける約１１５°未満のクラウン角度
は、（１つのケースでは６．５ｍｍの膨張直径に対して）より高いクラウン角度を有する
スキャフォールドよりも破壊の問題や関連する展開の問題（例えば、リングストラットの
不均一な折り畳み／折り開き）をより少なくできることが分かった。スキャフォールドは
、約７．４ｍｍに膨張させ得るバルーンにクリンプされる。したがって、バルーンを過度
に膨張させると、スキャフォールドが最大で約７ｍｍの膨張直径に達する。本開示による
バルーンカテーテル‐スキャフォールドアセンブリについては、バルーンの最大膨張直径
が、クリンプ前のスキャフォールドの直径以下である。上に述べたように、スキャフォー
ルドの最大膨張直径は、クリンプ前のスキャフォールドの直径よりも小さいことが好まし
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い。
【０１２９】
　[00129]所望のクリンプ外形を有する圧潰復元可能なポリマースキャフォールドを設計
する過程で、スキャフォールドを直径８ｍｍで形成すると、２つの理由により、スキャフ
ォールドを所望のクリンプ外形にクリンプすること、例えば、スキャフォールドを８ｍｍ
の直径から約２ｍｍの外形にクリンプすることが難しいことが分かった。第１に、３５０
～４００％の直径減少要件を課すことにより、ポリマー材料は、この大幅な直径減少に晒
されたときにスキャフォールドが受ける歪みレベルに単に起因して、亀裂形成および亀裂
伝播がより起こり易かった。この懸念には、剛性を調整すること、例えば、ストラット角
度、壁厚、および／またはクラウン数を減少させることにより対処した。加えて、チュー
ブ（図１）を形成するために使用する工程ステップは、先に説明したように、亀裂形成お
よび亀裂伝播に対するスキャフォールドの耐性を向上させる。
【０１３０】
　[00130]第２に、亀裂形成を抑えるようにスキャフォールドの寸法を調整した場合であ
っても、クリンプ外形の範囲内にスキャフィールドの空間が制限されるという問題が存在
した。クリンプされたスキャフォールドと関連付けられる材料の質量に起因して、リング
を所望のクリンプ外形に圧縮するのに利用可能な空間は、許容できない降伏応力または破
壊を生じさせることなく達成可能ではなかった。したがって、亀裂または展開の問題なし
に３５０～４００％直径減少が達成可能であった場合であっても、スキャフォールドパタ
ーンは、スキャフォールド設計が許容する関節の範囲を超えなければ更に減少を許容しな
い。
【０１３１】
　[00131]本開示の別の態様によれば、スキャフォールドの破壊靭性を向上するおよび／
または送達直径を減少させるように意図されたスキャフォールドのための変更されたクラ
ウン設計が存在する。外形縮小の限界を克服しかつＰＬＧＡのＰＬＬＡのような脆性ポリ
マーを使用して実施できる、既存のスキャフォールドパターンに対する設計変更は、クラ
ウン／谷部を形成するストラットを橋渡しするクラウンまたは谷部の内側半径のサイズを
大幅に減少させることであると発見した。
【０１３２】
　[00132]図８Ａおよび図８Ｂは、クラウン４１０付近の一対のストラット４２０および
４２２を図示する。クリンプ前の状態では、ストラット４２０、４２２がクラウン角度φ
だけ離間され、クラウンが内側半径ｒａで形成される。これはクラウンの典型的な設計で
ある。内側半径は、クラウンにおける応力集中を避けるように選択される。当技術分野で
教示されているように、クラウンなどのヒンジ点で幾何学的形状に劇的な変化があると、
クラウン全体にわたる曲げの慣性モーメントが不連続となるので、ヒンジ点で亀裂または
降伏が形成される可能性がより高くなる（それにより、径方向降伏強度に影響が及ぶ）。
【０１３３】
　[00133]金属ステントの場合、クリンプ前の角度φは、ステントが展開されたときの角
度よりも小さい。減少した直径を有するステントを形成することにより、ステントを小さ
い外形に更に容易にクリンプすることができる。内側半径の存在により、径方向剛性を失
うことなく展開時に角度φを超えること可能である。しかしながら、この内側半径があま
りにも小さく、かつ展開時のストラット角度が、クリンプ前の角度、すなわち、φを超え
る場合には、内側半径における応力集中により降伏または他の問題が発生する可能性がよ
り高くなる。金属の延性および弾力性により、金属から作製されたステントは、図８Ｂに
示すよりも更に小さくクリンプすることもできる。ストラット４２０、４２２は互いに接
触し得る（つまり、Ｓは２×ｒａよりも小さい）が、ステントは、過度にクリンプされた
状態にもかかわらず、依然として復元し、かつ径方向剛性を維持することができる。
【０１３４】
　[00134]しかしながら、ポリマースキャフォールドについては、一般に距離Ｓ（図８Ｂ
）が半径ｒａに対して許容されるよりも小さくなるべきではない（つまり、Ｓが２ｒａよ
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り大きいかまたは２ｒａと等しくなるべきである）ことが分かっている。ポリマースキャ
フォールドについては、ストラット４２０、４２２を互いに近接させる、すなわち、Ｓが
２×ｒａ未満になる場合、スキャフォールドを展開したときに、材料の脆性が破壊の問題
を引き起こす可能性があり得る。それゆえ、スキャフォールドは、半径に対して許容され
る距離を超えてクリンプされる場合、径方向剛性を維持できない可能性がある。図９Ａ、
図９Ｆおよび図９Ｇとして含まれる走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）写真は、図７Ｂの距離Ｓ
が２×ｒａ未満のときのクラウンにおける破壊を示す。これらの写真から分かるように、
Ｗクラウン、自由クラウンおよびＹクラウンに著しい材料破壊が生じている。
【０１３５】
　[00135]ストラット４２０、４２２間の距離Ｓ（図８Ｂ）を短くする目的で、本発明者
らは、当技術分野により与えられた助言にもかかわらず、半径ｒａを可能な限り小さく減
少させることに決めた。驚いたことに、スキャフォールドが、径方向降伏強度の大幅な、
顕著な、再発する、または非常に高い損失なしに、クリンプ状態から拡張状態に復元でき
ると判明した。図９Ｂ、図９Ｃ、図９Ｄとして提供するＳＥＭは、クリンプされた後に半
径を減少させ、その後、バルーンにより拡張されたクラウン／谷部を示している。これら
の例において、クラウン内側半径は、切断工具（上記の緑色光のピコ秒レーザ）で作り出
すことができるのと同程度に小さく作られた。図９Ａ、図９Ｆおよび図９Ｇを、図９Ｂ、
図９Ｃおよび図９Ｄと比較することにより分かるように、減少した半径を有するスキャフ
ォールドには幾つかの空隙が生まれたが、亀裂伝播は存在していない。構造的完全性が維
持されていた。これらの写真における展開されたスキャフォールドは、良好な径方向剛性
を維持していた。
【０１３６】
　[00136]図８Ｃおよび図８Ｄは、これらの予想外の結果をもたらしたクラウン構造の実
施形態を図示する。先程記載した減少した半径タイプのクラウン構造を有するＷセルの一
例が、図６Ｂおよび図７Ｂに図示されている。半径ｒｂは約０．０００２５インチ（約０
．００６３５ｍｍ）であり、これはレーザにより形成し得る最も小さい半径に相当する。
０．０００２５インチ（約０．００６３５ｍｍ）の半径は、本実施形態に所望の結果をも
たらしたが、目標半径または半径サイズの限界とは見なされない。むしろ、外形サイズの
減少を達成するために、半径は可能な限りゼロに近くすることができると考えられる。そ
れゆえ、当業者であれば分かるように、実施形態における半径は、本開示に従って本発明
を実施するために、（切断工具に応じて）約０．０００２５とするか、この半径よりも大
きい半径とするか、またはこの半径よりも小さい半径とすることができる。例えば、クリ
ンプサイズを所望通りに減少させるように、半径を選択することができると考えられる。
【０１３７】
　[00137]本開示の目的で、ほぼゼロの内側半径とは、クラウン構造を形成する工具にお
いて可能な最小半径を意味する。幾つかの実施形態に従う内側半径は、距離Ｓがほぼゼロ
に減少する、つまり、図８Ｄに示すようにストラットが互いに隣接および／または接触す
る（Ｓ’がほぼゼロまたはゼロである）ことを可能にする半径を意味する。
【０１３８】
　[00138]本発明によるスキャフォールドが、どのように最小理論直径に減少し、その後
、強度を失うことなく拡張され得るのかに関しては特定の理論に縛られることを望むもの
ではないが、膨張直径よりも大きい開始直径を選択することが好適な結果の一因になると
考えられる。金属ステントが膨張直径よりも小さい直径から形成され、金属ステントの小
さい直径がより小さいクリンプ外形を容易に達成するように選択することができる先の例
とは対照的に、好適な実施形態によるポリマースキャフォールドは、バルーンカテーテル
‐スキャフォールドアセンブリの最大膨張直径よりも大きい開始直径から形成される（よ
り大きい開始直径は、以下に説明するように急激な反跳を減少させ、および／または図１
のチューブのためのチューブ加工ステップで先に説明したように展開状態での径方向降伏
強度特性を高めるために好ましい可能性がある）。そのようなものとして、クリンプ前の
ストラット角度は、スキャフォールドが展開されたときの最大のクラウン／ストラット角
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度よりも大きいことが好ましい。別の言い方をすれば、バルーンがスキャフォールドをク
リンプ状態から展開状態に拡張するとき、図８Ｃのクラウン角度（クリンプ前の角度）を
決して超えることはない。圧潰復元可能なポリマースキャフォールドのこの特徴、すなわ
ち、展開時のクラウン角度よりも大きいクリンプ前のクラウン角度は、従来技術に反して
、クラウン構造に最小内側半径を使用したときに、ＳＥＭ写真のポリマースキャフォール
ドが径方向降伏強度をどのように保つことができるのかについての手掛かりを与えると考
えられる。血管により負荷がかけられたときのスキャフォールドの拡張ではなく圧縮は、
空隙の存在にもかかわらず、更に弱化を誘起しない。クラウンがクリンプ前の形状（図８
Ｃ）に対して圧縮変形のみを受けると、内側半径付近の潜在的な弱化領域が圧縮応力のみ
に晒されるが、この圧縮応力はクラウンを引き裂く傾向がない、すなわち、亀裂伝播を誘
起しない。
【０１３９】
　[00139]米国特許出願第１２／８６１，７１９号明細書（整理番号６２５７１．４４８
）に詳述されているように、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
よりも低いがポリマーのガラス転移温度付近の温度にポリマー材料を加熱することを含む
。一実施形態において、クリンプ中のスキャフォールドの温度をＰＬＬＡのガラス転移温
度よりも約５～１０℃低い温度に上昇させる。最終クリンプ直径にクリンプされると、最
終停止期間にわたってクリンプジョーが最終クリンプ直径で保持される。圧潰復元性を有
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、クリンプジョーが解放された
ときの反跳を減少させるのに有効である。しかしながら、内側半径の減少に関して本開示
の態様に別の予想外の結果が見られた。停止期間中に、ポリマースキャフォールドのクリ
ンプ外形を最小理論外形よりも小さい外形に縮小させることができると分かった。
【０１４０】
　[00140]図７Ｂのスキャフォールドに関して先に挙げた例から、Ｄｍｉｎの値は０．１
０４８インチ、すなわち２．６６２ｍｍである。上で概要が述べられ、かつ米国特許出願
第１２／８６１，７１９号明細書（整理番号６２５７１．４４８）に記載されているクリ
ンプ手順に従ってこのスキャフォールドをクリンプすると、スキャフォールドを０．０７
９インチ、すなわち２．００６６ｍｍのクリンプ外形に縮小できることが分かった。よっ
て、クリンプ外形は、このスキャフォールドのＤｍｉｎ未満であった。この外形であれば
、外径０．０８５インチ（２．１５９ｍｍ）の保護シースでスキャフォールドを覆うこと
ができる。薬剤コーティングをスキャフォールドの表面に設けたときに、シースを備えた
スキャフォールドの外形が０．０９２インチ（２．３３６８ｍｍ）であった。このスキャ
フォールドについては、径方向降伏強度の範囲が０．４５～０．６５Ｎ／ｍｍであり、径
方向剛性の範囲が１．００～１．２０Ｎ／ｍｍであり、圧潰復元可能性が約９０％（５０
％の圧潰）であった。
【０１４１】
　[00141]停止期間中の材料の圧縮によりＤｍｉｎ未満の縮小した外形が得られたと考え
られる。本質的に、停止期間中に上昇温度でクリンプジョーにより加えられた圧力により
、リングを形成するストラットが互いに押圧されて、スキャフォールドのクリンプ外形を
更に縮小させる。これらの実施形態によれば、その最小理論外形よりも小さい外形を有す
るクリンプされたスキャフォールドを生体内で首尾よく展開して検査した。このスキャフ
ォールドは、直径が５０％減少した後の約９０％を超える所望の圧潰復元性に加えて、所
望の径方向剛性特性を有していた。
【０１４２】
　[00142]本開示の別の態様において、圧潰復元可能なポリマースキャフォールドのため
のストラットおよびクラウンの構造は、図８Ａに示すクラウン構造を有するスキャフォー
ルドのクリンプ外形よりも小さいクリンプ外形を達成する目的で、図８Ｅに表す形状を成
すように形成される。これらの実施形態によれば、クラウンは、図示のように半径ｒｃで
形成される。このスキャフォールドがクリンプされると、ストラットを互いに近接させる
ことができ、その結果、これらのストラットを隔てる距離がほぼゼロ（Ｓ”がほぼゼロま
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たはゼロ）になる。図８Ｃの実施形態とは対照的に、半径ｒｃは、ストラットの端部とク
ラウンとの間に孔または拡大領域を形成することにより、何らかの有限半径またはより大
きい半径とされる。クラウンの内面に沿って内側半径を形成するクラウンにおける厚さｔ

ｃ’は、ストラット幅よりも小さくすることができる（図８Ｃの例では、クラウン厚さは
ストラット幅よりも大きい）。これにより、クリンプ外形を大きくすることなく、クラウ
ンにおいてより大きな内側半径を使用することができる。
【０１４３】
　[00143]これらの実施形態において、図８Ｅ～図８Ｆに表すクラウン構造を有するスキ
ャフォールドは、「鍵孔」クラウン構造と呼ばれる。この名称は、内壁面により形成され
た鍵孔スロットまたは開口を示す図８Ｆを参照することにより更に明確化しなくても理解
されよう。クリンプ外形においては、半径ｒｃを有する孔または開口をクラウンにおいて
ほぼ維持したまま、クラウン付近のストラットを互いに接近させることができる。距離「
Ｓ」は、「鍵孔」クラウン構造においては半径ｒｃの２倍よりも小さい。
【０１４４】
　[00144]パターン３００および２００を具体化したスキャフォールドの例を図７Ａ～図
７Ｂに提供する（Ｖ２実施形態（０．００８インチ［０．２０３２ｍｍ］壁厚を有する）
、Ｖ２３実施形態（０．００８インチ［０．２０３２ｍｍ］および０．０１４インチ［０
．３５５６ｍｍ］の壁厚を有する）、ならびにＶ５９実施形態（０．０１１インチ［０．
２７９４ｍｍ］の壁厚を有する）と呼ばれる）。図６Ａ～図６Ｂの様々なセル属性のため
の特定値が与えられる。
【０１４５】
　[00145]クリンプ前の直径が８ｍｍであるスキャフォールドＶ５９（パターン２００）
は、クリンプ外形が約２ｍｍである非伸展性バルーンにクリンプさせることができる。こ
の例において、膨張直径は約６．５ｍｍである。クリンプ前の直径７および９をそれぞれ
有するスキャフォールドＶ２、Ｖ２３は、非伸展性バルーンにより約６．５ｍｍに拡張さ
れる。Ｖ２およびＶ２３スキャフォールドは、約０．０９２インチ（約２．３ｍｍ）の直
径にクリンプさせることができる。
【０１４６】
　[00146]本開示によれば、スキャフォールドのストラットのアスペクト比（ＡＲ）を約
０．８～１．４とすることができ、リンクのＡＲを約０．４～０．９とすることができ、
またはリンクとストラットの両方のＡＲを約０．９～１．１または約１とすることができ
ると分かった。アスペクト比（ＡＲ）は、厚さに対する幅の比率として定義される。した
がって、０．０１１６の幅および０．０１１の壁厚を有するストラットについては、ＡＲ
は１．０５である。
【０１４７】
　[00147]本開示によれば、圧潰復元可能性を有するバルーン拡張型ポリマースキャフォ
ールドの径方向降伏強度は、約０．３Ｎ／ｍｍよりも大きい径方向降伏強度または約０．
３２～０．６８Ｎ／ｍｍの径方向降伏強度を有し、かつ約０．５Ｎ／ｍｍよりも大きい径
方向剛性または約０．５４Ｎ／ｍｍ～１．２Ｎ／ｍｍの径方向剛性を有する。本開示によ
れば、圧潰復元可能なスキャフォールドは、約０．００８インチ～０．０１４インチ（約
０．２０３２ｍｍ～０．３５５６ｍｍ）の壁厚を有するスキャフォールドにおいてこれら
の範囲の剛性および降伏強度を有し、かつ約２ｍｍのクリンプ外形から６．５ｍｍの非伸
展性バルーンにより展開されるように構成されるか、またはバルーンカテーテル上の約２
ｍｍの断面外形から約６．５ｍｍ～７ｍｍの直径に展開されるように構成される。
【０１４８】
　[00148]ＰＬＬＡなどの生体分解性ポリマー（および一般に炭素、水素、酸素、窒素か
らなるポリマー）は、Ｘ線不透過性を有さないＸ線透過性である。スキャフォールドは、
Ｘ線不透過性であるか、またはＸ線透視下で視認可能であることが望ましく、その結果、
スキャフォールド本体、好ましくは端部リングをリアルタイムで可視化することにより血
管内での正確な位置決めを容易にすることができる。心臓専門医または介入放射線医は通
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常、患者の脈管構造を通じて送達カテーテルを追跡し、Ｘ線透視法または同様のＸ線可視
化法を使用して病変部位にスキャフォールドを正確に位置決めする。スキャフォールドが
Ｘ線透視下で視認可能であるためには、スキャフォールドは、周辺組織よりもＸ線の吸収
性が高くなければならない。スキャフォールド中のＸ線不透過材料により、スキャフォー
ルドを直接可視化できるようにしてもよい。生体分解性ポリマースキャフォールドにこれ
らの材料を含める１つの方法は、米国特許出願第１１／３２５，９７３号明細書（整理番
号６２５７１．４５）に論じられている技術を使用するなどして、Ｘ線不透過性マーカを
スキャフォールドの構造要素に取り付けることによるものである。しかしながら、他のス
テントまたはスキャフォールドとは対照的に、本開示による圧潰復元可能性を有するスキ
ャフォールドであって、生体分解性、生体吸収性、生体再吸収性、または生体浸食性でか
つ末梢血管内に埋め込まれるスキャフォールドは、公知技術では適切に取り扱われていな
い特別な要件を有する。
【０１４９】
　[00149]最小クリンプ直径、例えばＤｍｉｎを増大させることなくマーカ保持材料（マ
ーカ構造）の近傍で所望の剛性特性を維持するという満たされない要求がある。クリンプ
前の開始直径から送達直径にクリンプされるときに特に直径が３００～４００％以上減少
するスキャフォールドの場合に、および／または目標とする送達直径が最小でほぼスキャ
フォールドの最小理論直径（Ｄｍｉｎ）となる場合に、マーカ保持材料は、送達カテーテ
ル上のクリンプされたスキャフォールドに必要とされる断面外形または送達直径を達成す
るのに利用可能なごく限られた空間に干渉してはならない。クリンプ中に所望の送達直径
、例えば３００～４００％以上の直径の減少を達成できるように、マーカ材料（リンク上
に位置する場合）がスキャフォールドのリングを形成するストラットの折り畳みを妨げる
べきでないことが分かっている。しかしながら、径方向剛性への影響を考慮することなく
この要求に対処すると、マーカ構造の近傍で許容できない剛性の損失が生じることが分か
った。
【０１５０】
　[00150]図１０Ａおよび図１０Ｂを参照すると、パターン２００に従うスキャフォール
ドの一部が示されている。図１０Ａは、Ｘ線不透過性材料５００（マーカ５００）を保持
するリンク２３７が位置するスキャフォールドの一部を示す。図１０Ｂは、クリンプ形態
で構成されたときのスキャフォールドのその同じ部分を示す。リング２１２ｂ、２１２ｃ
、２１２ｄおよび２１２ｆは、それぞれ、クリンプされたリング２１２ｂ’、２１２ｃ’
、２１２ｄ’および２１２ｆ’として、リングの圧縮された、折り畳まれた、またはコン
パクトな形態で示されている。リング２１２の各々が同じ径方向剛性特性（リンク連結は
無視する）を有することができるように、一対のマーカ５００が、リングストラット２３
０上ではなくリンク２３７上に位置することが好ましい。他の実施形態において、リング
構造に適切な収容部を作製することにより、マーカ５００がリング２１２上に位置しても
よい。
【０１５１】
　[00151]図１０Ｂから理解できるように、クリンプされたスキャフォールドの最小直径
、例えばおよそ少なくとも最小理論クリンプ直径（Ｄｍｉｎ）を維持するために、マーカ
構造の存在が折り畳まれたストラット２３０間の距離に影響を与えないことが好ましい。
この結果を達成するために、リンク２３７の長さは、３００～４００％以上の直径減少を
達成するために、必要に応じてストラット２３０の折り畳みを制限することを妨げること
なく、支えるべきマーカを有さない他のリンク２３４の長さＬ１以上に増大（Ｌ２３７＝
Ｌ１＋Ｌ２）させることができる（長さＬ２は、マーカ構造（デポ５０２および一対のマ
ーカ５００）を収容するのに必要なおよその長さである）。対照的に、厳しいクリンプ直
径要件、またはスキャフォールドの構造要素間の最小空間を有さないステントまたはスキ
ャフォールドは、クリンプ形態においてマーカ構造のための利用可能な空間がなお残って
いるので、マーカ５００を保持するために折り畳みストラットの下側にリングを連結する
リンクのサイズを増大させることができる。
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【０１５２】
　[00152]デポ５０２は、スキャフォールドをチューブから切断するときに形成すること
ができる。デポ５０２は、マーカ５００の球体、例えば白金球体の直径よりも僅かに小さ
いサイズの孔を備え、その結果、球体を孔に配置し、薬剤ポリマーコーティングをスキャ
フォールドの表面に塗布するときに球体を孔に固定することができる。薬剤ポリマーコー
ティングは、デポ５０２の孔にマーカ５００を保持する接着剤またはバリアとしての役割
を果たすことができる。
【０１５３】
　[00153]本開示の一態様において、適切な照明を達成するのに必要なマーカ５００を形
成する球体の直径は、ポリマースキャフォールドの壁厚（図４の２３５）よりも小さい。
そのようなものとして、球体を孔に配置し、その後、コーティングを球体の表面に塗布す
ることができる。球体の直径がほぼ壁厚２３５以下であるため、平坦な外形を達成するた
めの球体の再形成または成形は不要である。それゆえ、マーカを適用する工程が簡略化さ
れる。
【０１５４】
　[00154]しかしながら、図１０の実施形態による最小クリンプ直径を維持するためにマ
ーカ構造を有するリンクの長さを増大させると、近接するリングが更に離間して配置され
るので、近接するリングの組み合わされた径方向剛性特性が低下する。特に（１つの隣接
リングにしか連結されていないため、本質的に剛性がより低い）端部リングに対する、こ
のような剛性損失を最小化するために、マーカ構造は、リング２１２ｄと２１２ｆとの間
ではなく、リング２１２ｃと２１２ｆとの間に位置する。加えて、マーカ構造は、マーカ
対５００が長手方向（軸線Ａ‐Ａ）ではなく垂直軸線Ｂ‐Ｂに沿って方向付けられたデポ
５０２ａ、５０２ｂ内に位置するように配設される。軸線Ｂ‐Ｂに沿ってデポ５０２ａお
よび５０２ｂを配置することにより、マーカ５００が長手方向に設けられる場合よりも長
さＬ２が短くなることが好ましく、その結果、（リンク２３７の長さの増大により生じる
）隣り合うリング２１２ｃ、２１２ｆと端部リング２１２ｄとの組み合わされた径方向剛
性の望ましくない損失が最小になる。
【０１５５】
設計工程
　[00155]先に述べたように、課題は、大まかに言えば、３つの競合する設計要素、すな
わち、径方向降伏強度／剛性対靭性、生体内性能対血管部位への送達のためのコンパクト
性、および圧潰復元性対径方向降伏強度／剛性の間の適正なバランスの達成と述べること
ができる。
【０１５６】
　[00156]パターン２００または３００を有する実施形態は、本明細書に開示したパラメ
ータの特定の組み合わせにより所望の結果をもたらすか、または本開示を考慮すれば容易
に再現可能であることが分かった。ガイドとして使用するための適度な圧潰復元性を有す
る公知の先行バルーン拡張型ステントが存在しなかったことが分かる（実際に、当技術分
野では、末梢血管ステントのためのそのような開発経路を阻害していた）。したがって、
様々なポリマースキャフォールドの組み合わせが製造されてベースにされ、また、以下の
目的を達成するのに最も適した関係を理解するために以下の特性が評価された。
【０１５７】
　　所望の最小の径方向剛性および降伏強度、反跳、展開能力、ならびにクリンプ外形を
犠牲にしないスキャフォールドの圧潰復元可能性；
【０１５８】
　　展開時の急激な反跳‐バルーンによる展開から３０分以内の直径減少量；
【０１５９】
　　送達／展開外形‐すなわち、スキャフォールドがクリンプ中に構造的完全性を維持し
ながらサイズ減少することのできる大きさ；
【０１６０】



(34) JP 6032821 B2 2016.11.30

10

20

30

40

50

　　生体内径方向降伏強度および径方向剛性；
【０１６１】
　　バルーンによりクリンプおよび拡張されたとき、あるいは血管内に埋め込まれ、曲げ
負荷、軸方向圧潰負荷、および径方向圧縮負荷の組み合わせに晒されたときの亀裂形成／
伝播／破壊；
【０１６２】
　　バルーンにより拡張されたときのスキャフォールドの展開の均一性；ならびに
【０１６３】
　　ピンチング／圧潰剛性。
【０１６４】
　[00164]これらの項目については先に論じている。以下では、開示した実施形態の態様
の更に洞察を得るために、本開示によるスキャフォールドの挙動に関する更に例および結
論を提供する。
【０１６５】
　[00165]パターン３００（図５）に類似するパターンで製造されたスキャフォールドは
相当の圧潰復元可能性を有していたが、このスキャフォールドの他の特性は、バルーン拡
張後の材料における復元力のために理想的ではなかった。最初に６．５ｍｍのチューブか
ら形成され、ほぼ同じ直径に展開されたスキャフォールドには、急激な反跳の問題があり
、スキャフォールドは、６．５ｍｍへの展開後に反跳して直径約５．８ｍｍになった。ス
キャフォールドはまた、スキャフォールドリングの不規則な拡張など、展開中の問題を呈
した。
【０１６６】
　[00166]設計上の問題を解決するための１つの試みが、以下のようにして開始された。
スキャフォールドの特性は、所望の圧潰復元可能性を維持しながら、剛性、降伏強度、構
造的完全性、展開および反跳の問題に対処するように修正された。最終的に、スキャフォ
ールドは、５０％のピンチング変形後の良好な圧潰復元特性を維持しながら所望の一連の
スキャフォールド特性を有するように（本開示に従って）設計されたが、この良好な圧潰
復元特性とは、スキャフォールドをその未変形高さの５０％にほぼ等しい高さに押圧する
圧潰負荷後にスキャフォールドの外径を十分に、例えば約９０～９５％まで復元する能力
を指す。
【０１６７】
　[00167]（径方向剛性ではなく）ピンチング剛性は、スキャフォールドの壁厚の変化に
最も影響されるかまたは最も敏感である。壁厚が増大するにつれて、ピンチング剛性が高
まる。その上、スキャフォールドの圧潰復元可能性は、加わる負荷に応じて最も外側に撓
む領域に生まれる応力により最も影響を受ける。後述するように、壁厚を増大させるにつ
れ、スキャフォールドの外側に撓む端部における歪みエネルギー密度の増大に起因して圧
潰復元可能性が低下する。それゆえ、圧潰復元可能なスキャフォールドの設計では、ピン
チング剛性を増大させるための壁厚と、ピンチング剛性の増大により生じる圧潰復元可能
性の低下とのバランスを保たなければならない。同様に、（挟み中においては、負荷の大
部分は面外ではなく面内負荷であるので）径方向剛性は壁厚の変化によりあまり影響を受
けないが、圧潰復元可能性に影響を与えるように壁厚を修正するときには、径方向剛性を
考慮に入れなければならない。径方向剛性は、壁厚が変化すると変化する。
【０１６８】
　[00168]図１１Ａ、図１１Ｂおよび図１１Ｃに描かれた図は、壁厚と圧潰復元可能性と
の関係の説明を補助するために提供される。図１１Ａは、スキャフォールドが未変形（無
負荷）状態およびピンチング負荷に晒されたときの（仮想線で描く）変形状態にあるスキ
ャフォールドの断面図を示す。「Ｓ」および「Ｓ’」により示すスキャフォールドの端部
は、スキャフォールドがピンチング負荷下にあるときのこれらの領域の高度の湾曲により
分かるように、最も高い歪みエネルギーの領域を指す。スキャフォールドが復元しない場
合、またはピンチング負荷（Ｆ）からのスキャフォールドの復元性が低下する場合、これ
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らの領域において材料が降伏しているためであり、この材料の降伏により、圧潰前の直径
への復元性がゼロになるかまたは復元性が低下する。図１１Ａの等しい反対方向の圧潰力
Ｆは、スキャフォールドの高さを、未変形の高さ、すなわちスキャフォールドの直径から
、δにより示すように変形後の高さに撓ませる。圧潰力Ｆが加えられているときの最も高
い歪みエネルギーを含むスキャフォールドの領域は、仮想線で示す変形形状における対称
軸の付近である。以下の考察において、スキャフォールドの領域Ｓ、Ｓ’における負荷反
応または材料応力／歪み状態を歪みエネルギーの観点から表す。
【０１６９】
　[00169]図１１Ｂおよび図１１Ｃは、スキャフォールドが異なる壁厚を有するときの領
域Ｓ内における歪みエネルギーへの影響を図示するように意図された、負荷のかかった構
造の簡略化されたモデルである。基本的に、モデルでは、ばね定数Ｋを有するばねの点か
ら領域Ｓにおける線形の応力－歪み表現を構築するために図１１Ａの変形形状の対称性の
活用が試みられている。よって、スキャフォールドの特性は、円弧１０／２０（輪もしく
はリングの１／２）、または端部で支持された半円筒シェルとしてモデル化される。円弧
は、強制変位δが加えられたときに下方（Ｙ方向）に変位できないが、これは図１１Ａの
対称性による境界条件として許容できると考えられる。Ｘ方向の動きは、ばね定数Ｋを有
するばねにより抑制される。図１１Ｃの半球円弧１０は厚さｔ１を有し、図１１Ｂの半球
円弧２０は厚さｔ２＞＞ｔ１を有する。
【０１７０】
　[00170]図１１Ｂおよび図１１Ｃにおいてピンチング負荷が加えられると、円弧１０お
よび２０が（仮想線で示すように）変形する。これは、図１１Ａと同じように円弧１０／
２０の中心でのほぼデルタ（δ）量の強制変位によりモデル化される。しかしながら、円
弧１０は、その曲げ剛性が円弧２０よりも高いため、強制変位が加えられたときに、曲率
の点に関しては円弧２０よりも変形しない。円弧１０では曲率があまり変化しないので、
強制変位により生じる％歪みエネルギーのより多くが端部のばねにより支えられ、この場
合、ばね力はＳにおいて外側への動きを抑制している。円弧２０については、ばねが端部
での動きを抑制するのではなく、より大きな曲率の変化が示すよう意図されるように、よ
り多くの％歪みエネルギーが円弧で支えられる。
【０１７１】
　[00171]結果として、所与の力が加えられた場合、円弧１０の曲げ剛性が円弧２０の曲
げ剛性よりも大きいので、端部における％歪みエネルギーは、円弧１０おいてより大きい
。これがばねの変位により表される（ｘ２＞ｘ１）。円弧２０を抑制するばねの％歪みエ
ネルギー（すなわち、１／２Ｋ（ｘ２）２／（円弧２０の全歪みエネルギー）×１００）
は、円弧１０の抑制ばねの％歪みエネルギー（すなわち、１／２Ｋ（ｘ１）２／（円弧１
０の全歪みエネルギー）×１００）よりも大きい。それゆえ、この例から、壁厚と圧潰復
元可能性との関係についての基本的な認識を得ることができる。
【０１７２】
　[00172]好適な実施形態において、９ｍｍのスキャフォールド（クリンプ前の直径）に
対しては、０．００８インチ～０．０１４インチ（０．２０３２ｍｍ～０．３５５６ｍｍ
）、またはより厳密には０．００８インチ～０．０１１インチ（０．２０３２ｍｍ～０．
２７９４ｍｍ）の壁厚が、５０％の圧潰復元可能性を保ちながら所望のピンチング剛性を
与えることが分かった。より一般に、壁厚に対するクリンプ前直径またはチューブ直径の
比率が約３０～６０または約２０～４５であれば、要件を満たすピンチング剛性および径
方向剛性を呈しながら５０％の圧潰復元可能性が得られることが分かった。また、幾つか
の実施形態において、壁厚に対する膨張直径の比率が約２５～５０または約２０～３５で
あると、要件を満たすピンチング剛性および径方向剛性を呈しながら５０％の圧潰復元可
能性が得られることが分かった。
【０１７３】
　[00173]ピンチング剛性を高めるための壁厚の増大は、所望のクリンプ外形を維持する
ために制限してもよい。壁厚を増大させるにつれて、クリンプされたスキャフォールドの
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最小外形が増大する可能性がある。それゆえ、壁厚は、先程説明したように壁厚が圧潰復
元可能性に及ぼし得る悪影響およびクリンプ外形の不所望の増大の両方により制限される
場合があることが分かった。
【０１７４】
　[00174]異なる機械的特性を測定しかつステントの特性とスキャフォールドの特性を比
較する目的でスキャフォールドおよびステントに対して行われた様々な試験の結果を以下
に提供する。試験で使用したステントは、Ｃｏｒｄｉｓ（登録商標）Ｓ．Ｍ．Ａ．Ｒ．Ｔ
．（登録商標）ＣＯＮＴＲＯＬ（登録商標）Ｌｌｉａｃ自己拡張型ステント（８×４０ｍ
ｍ）（「コントロールステント」）、Ｉｇａｋｉ－Ｔａｍａｉ（「Ｉｇａｋｉ－Ｔａｍａ
ｉステント」）によるＲＥＭＥＤＹステント（６×４０ｍｍ）、および、Ｏｍｎｉｌｉｎ
ｋ　Ｅｌｉｔｅステント（６×４０ｍｍ）であった。
【０１７５】
　[00175]スキャフォールドＶ２、Ｖ２３およびＶ５９に関して（以下の）表４～表５お
よび米国特許出願第１３／０１５，４７４号明細書（整理番号１０４５８４．１０）の表
４～表６に提示するデータは、それぞれ、表７Ａおよび表７Ｂに列挙する特性を有するス
キャフォールドのためのものである。スキャフォールドを送達バルーンにクリンプし、そ
の後、スキャフォールドの膨張直径に拡張した。クリンプ工程は、米国特許出願第１２／
８６１，７１９号明細書（整理番号６２５７１．４４８）の段落番号［００７１］～［０
０９１］に記載の工程と同様である。
【０１７６】
　[00176]表４～表５に提示するデータは、送達バルーンにより拡張された後のスキャフ
ォールドおよびステントの特性を示す。表２～表６に報告された各試験については、特に
明記しない限り、統計値が平均値である。
【０１７７】
　[00177]表４では、他のタイプのステントと比較した様々なスキャフォールドに関する
圧潰復元性のパーセンテージを示すデータを提示する。表に示すそれぞれの量だけステン
トおよびスキャフォールドを圧潰または挟み付けるために、互いに合わさるように移動さ
せる一対の対向する金属平板を使用してスキャフォールドおよびステントを圧潰した。試
験は摂氏２０度で行われた。
【０１７８】
　[00178]表４では、Ｖ２、Ｖ２３およびＶ５９スキャフォールドの圧潰復元可能性をＩ
ｇａｋｉ－ＴａｍａｉステントおよびＯｍｎｉｌｉｎｋ　Ｅｌｉｔｅ（外径６ｍｍおよび
長さ４０ｍｍ）バルーン拡張型ステントの圧潰復元可能性と比較している。圧潰期間は短
かった（約０秒）。
【０１７９】
　[00179]表４：摂氏２０度での平板試験を用いた（圧潰から１２時間後に測定された開
始直径のパーセンテージとしての）概算の圧潰復元性
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【０１８０】
　[00180]結果から分かるように、Ｏｍｎｉｌｉｎｋ　Ｅｌｉｔｅ冠動脈ステントと比較
したＶ２、Ｖ２３およびＶ５９の圧潰復元性の間に劇的な違いが存在する。Ｉｇａｋｉ‐
Ｔａｍａｉステントと比較してＶ２３（壁厚０．００８インチ［０．２０３２ｍｍ］）お
よびＶ５９スキャフォールドの径方向の降伏強度特性および剛性特性を考慮した場合、最
良の結果は、Ｖ２３（壁厚０．００８インチ［０．２０３２ｍｍ］）およびＶ５９スキャ
フォールドにより達成される（米国特許出願第１３／０１５，４７４号明細書（整理番号
１０４５８４．１０）の表５参照）。
【０１８１】
　[00181]表５では、５０％圧潰後の０．００８インチ（０．２０３２ｍｍ）の壁厚を有
するＶ２３スキャフォールド（図７Ａ）の圧潰復元挙動を比較する。データは、開始直径
の５０％での短い（およそ０秒）圧潰後、１分の圧潰後、および５分の圧潰後のＶ２３ス
キャフォールドのパーセントで表した圧潰復元性を示す。
【０１８２】
　[00182]表５：摂氏２０度での平板試験を用いた（圧潰から２４時間後に測定された開
始直径のパーセンテージとしての）Ｖ２３（壁厚０．００８インチ［０．２０３２ｍｍ］
）の概算の圧潰復元性

【０１８３】
　[00183]図１３（米国特許出願第号１３／０１５，４７４明細書（整理番号１０４５８
４．１０）を参照）は、開始直径の５０％まで圧潰されたときのＶ５９スキャフォールド
における平板の除去後２４時間にわたる圧潰復元特性を示す。０秒、１分、および、５分
の圧潰継続時間後のスキャフォールドの復元に対応する３つのプロットが示されている。
スキャフォールド直径は、平板が取り除かれてから２４時間後まで異なる時間点で測定さ
れた。これらのプロットから分かるように、ほとんどの復元は、平板が取り除かれてから
約５分以内に生じる。それゆえ、本開示に従って構築されたスキャフォールドについては
、より長い圧潰期間、例えば１０分、３０分、または１時間に対して、約９０％の圧潰復
元が可能であると考えられる。
【０１８４】
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　[00184]ピンチング力または圧潰力が（米国特許出願第１３／０１５，４７４号明細書
（整理番号１０４５８４．１０）の図１３に「０秒の保持時間（５０％）」で示すように
）短期間だけ加えられたときに、試験では、初期直径の約９５～９９％までの復元を示し
ている。力が１分間または５分間保持されたとき、試験では、復元可能性がより低くなる
ことを示している。図１３の例において、スキャフォールドが初期直径の約９０％まで復
元することが分かった。ほぼ同じである１分および５分の時間は、負荷状態にあるときに
塑性歪みまたは復元不可能な歪みに屈する粘弾性材料の何らかの影響が多く見られたこと
示唆する。
【０１８５】
　[00185]本開示によれば、（適度な降伏強度特性および剛性特性、例えば、米国特許出
願第１３／０１５，４７４号明細書（整理番号１０４５８４．１０）の表５におけるスキ
ャフォールドの剛性特性および降伏強度特性を有する）圧潰復元可能なポリマースキャフ
ォールドは、開始直径の約３３％まで圧潰されたときの圧潰復元可能性が約９０％よりも
大きく、（例えば、１分未満の）付随的な圧潰事象後に開始直径の約５０％まで圧潰され
たときの圧潰復元可能性が約８０％よりも大きい；圧潰復元可能なポリマースキャフォー
ルドは、開始直径の約２５％まで圧潰されたときの圧潰復元可能性が約９０％よりも大き
く、より長い圧潰継続時間（例えば、約１分～５分の間、または約５分よりも長い）にわ
たって開始直径の約５０％まで圧潰されたときの圧潰復元可能性が約８０％よりも大きい
。
【０１８６】
　[00186]急激な反跳の問題が観察された。一例において、スキャフォールドは、０．０
０８インチ［０．２０３２ｍｍ］の壁厚を有する７ｍｍの変形したチューブから形成され
た。スキャフォールドを６．５ｍｍにバルーン展開すると、スキャフォールドが反跳して
約５．８ｍｍになった。この問題に対処するため、スキャフォールドが、８ｍｍ、９ｍｍ
および１０ｍｍのより長いチューブから形成された。意図した膨張直径に対してクリンプ
前の直径がより大きいと、６．５ｍｍに展開したときに反跳をほとんど呈さないことが分
かった。変形したチューブが作製されたときに形成された材料の復元力が急激な反跳を低
減したと考えられる。
【０１８７】
　[00187]７．４ｍｍの膨張直径を有するスキャフォールドにおける、例えば１０ｍｍの
開始チューブ直径では、およそ８ｍｍのチューブよりも小さい反跳を呈するが、このより
大きな直径サイズは、より大きなチューブサイズの使用を思いとどまらせる他の問題をも
たらした。より大きい直径のため、実現不可能でないにしても、クリンプ中に直径を約２
ｍｍの所望のクリンプ直径に減少させることが困難になった。材料が更に多く、直径の減
少がより大きいため、直径を減少させるのに利用可能な空間が少なくなる。そのように、
開始直径が閾値を超えると、所望のクリンプ外形を維持することが実現不可能になる。反
跳が少なくかつ約２ｍｍのクリンプ外形を依然として得ることができるという点で、９ｍ
ｍのチューブサイズは許容できる結果をもたらすことが分かった。
【０１８８】
　[00188]必要以上の開始直径は、展開中に他の問題をもたらす可能性がある。まず第１
に、開始直径からクリンプ直径への直径減少があまりにも大きい場合には、それに応じて
、スキャフォールドのヒンジ要素、クラウン、または溝部に局所的な応力が増大する。ポ
リマー材料は脆くなり易いため、応力レベルが過剰である場合、ストラットの亀裂または
破壊に対する懸念がある。（他のスキャフォールド寸法と組み合わせた）直径９ｍｍの開
始直径のスキャフォールドを、過度の亀裂または破壊がない状態で２ｍｍに減少させ、そ
の後、７．４ｍｍの膨張直径に拡張し得ることが分かった。
【０１８９】
　[00189]先に論じたように、金属ステントとは異なり、ポリマースキャフォールドの設
計では、クリンプ中および血管内に埋め込まれるときの両方でポリマースキャフォールド
の破壊靭性を考慮に入れなければならない。末梢動脈内に位置するスキャフォールドにつ
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いては、スキャフォールドが受けるピンチング力または圧潰力に加えて、スキャフォール
ドが皮膚の表面のすぐ近くにあることおよび／またはスキャフォールドが身体の付属器官
内またはその付近に位置することに起因して、遭遇する負荷のタイプが、一般に、曲げ負
荷および軸方向負荷の点に関して冠動脈スキャフォールドよりも激しい。例えば、Ｎｉｋ
ａｎｏｒｏｖ，Ａｌｅｘａｎｄｅｒ，Ｍ．Ｄ．　ｅｔ　ａｌ．，Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　
ｏｆ　ｓｅｌｆ－ｅｘｐａｎｄｉｎｇ　Ｎｉｔｉｎｏｌ　ｓｔｅｎｔ　ｄｅｆｏｒｍａｔ
ｉｏｎ　ａｆｔｅｒ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｉｎｔｏ　ｔｈｅ　
ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ　ｆｅｍｏｒａｌ　ａｒｔｅｒｙを参照されたい。
【０１９０】
　[00190]当技術分野で知られるように、増大した径方向の剛性特性および降伏強度特性
を有するように設計されたスキャフォールドもまた、一般的に言えば、構造的完全性を維
持するために必要な破壊靭性を呈さない。末梢血管に埋め込まれるポリマースキャフォー
ルドに適度な破壊靭性を備えさせる要求とは、スキャフォールドのストラットとリンク内
およびストラットとリンクとの間の比較的高度の歪みに耐える要求、ならびに一定の期間
にわたる繰り返しの周期的な負荷事象（疲労破壊を指す）に耐える要求の両方を指す。
【０１９１】
　[00191]先に論じた、スキャフォールドを形成するチューブの製造方法は、スキャフォ
ールド材料の固有の破壊靭性を増大させること意図したものである。しかしながら、リン
クにおけるスキャフォールドの剛性を低下させることにより、あるいは追加のヒンジ点ま
たはクラウン要素をリングに追加することにより、スキャフォールド内での破壊または亀
裂伝播の事例を減少させるように追加措置を講じることができる。代替的にまたは追加的
に、スキャフォールドのより重要な領域に破壊または亀裂が伝播するのを防止するために
、予め定められた破壊点をスキャフォールドに形成することができる。
【０１９２】
　[00192]亀裂／破壊の問題はまた、スキャフォールドの不規則なクリンプおよび／また
は展開の結果としても観察される。不規則な展開は、スキャフォールドが血管に均一な径
方向支持を提供できないという観点からだけでなく、生体内での降伏強度および／または
剛性の損失をもたらす構造の亀裂伝播、破壊、および降伏の観点からも問題がある。不規
則な展開の例としては、クラウンが設計角度を超えて拡張されること、極端な場合には、
展開中またはクリンプ中にクラウンが反転するまたは座屈することが挙げられる。これら
の問題は、クリンプ工程中および展開中に観察されたが、そのような例は、米国特許出願
第１２／８６１，７１９号明細書（整理番号６２５７１．４４８）により詳細に記載され
ている。
【０１９３】
　[00193]パターン３００は、パターン２００よりもこれらのタイプの問題の多くから影
響を受け易い場合がある。このパターンのリンクは、パターン２００に比べて、Ｗ‐Ｖク
ローズドセル３０４のＶセグメントを形成するリングストラットをあまり支持しない。ｗ
字形のクローズドセル２０４は、その対称性のため、反転などの異常なしに展開できたと
考えられる。Ｗ‐Ｖセル３０４に固有の非対称な負荷により、クリンプ中または展開中に
座屈の問題がより多く起こり易い。しかしながら、これらの潜在的な問題は、万一生じた
場合にも、クリンプ工程に対する変更を採用することにより解決することができる。
【０１９４】
　[00194]例えば、７ｍｍの直径および非対称なクローズドセル（パターン３００）を有
するスキャフォールドは、ストラットの反転が何ら観察されることなく、クリンプされ、
その後展開された。直径９ｍｍの第２スキャフォールドは、その後、バルーンにクリンプ
され、展開された。このスキャフォールドは、７ｍｍのスキャフォールドと同じパターン
３００を有していた。直径の増大により生じる径方向剛性の変化を補償するために、スト
ラットまたはクラウンの角度を直径の比率だけ、すなわち、９／７倍だけ増大させた。し
かしながら、９ｍｍのスキャフォールドがクリンプされると、（主にＷ‐Ｖクローズドセ
ルのＶ部分における）スキャフォールドのストラットに反転が生じた。この問題を是正す
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るため、Ｗクローズドセル（パターン２００）を試験した。この変更は、反転するストラ
ットの事例を減少させるのに役立った。意外にも、Ｗ‐Ｖクローズドセルパターンを有す
る同等の金属ステントには同じ不規則なクリンプ／展開の問題は観察されなかった。それ
ゆえ、（特に）反転の問題はポリマースキャフォールドに特有の現象であるとの結論に達
した。
【０１９５】
　[00195]反転現象が金属ステントで生じる場合には、反転現象を避ける目的で、ストラ
ットの面外（円弧状の反管腔側表面の外側）の撓みを防止するためにストラットの慣性モ
ーメントを単に調整することのみを考慮するかもしれない。しかしながら、先に指摘した
ように、ポリマー材料は、金属材料にはない自由度または制約をもたらす。ストラットの
曲げ慣性特性を変更することによりストラットの不所望の動きを最小化する場合、一般的
に言えば、ポリマーのストラットが同等の金属のストラットよりも厚くおよび／または幅
広でなければならないことに留意する必要がある。このことは、隣接するストラットと既
により高い壁厚との間の利用可能な空間が金属の対照物よりも少ないことを意味する。こ
の空間の問題は、スキャフォールドの展開サイズかまたは展開サイズよりも大きいサイズ
で形成されたチューブからポリマースキャフォールドを形成する実施形態においては更に
悪化する。金属ステントの場合のように、同じ血管部位への通過のために、クリンプ中に
スキャフォールドの直径を減少させることが望ましい。したがって、クリンプされたスキ
ャフォールドの送達外形は、金属ステントの送達外形とほぼ同じでなければならない。
【０１９６】
　[00196]金属製のバルーン展開型ステントは、展開直径とクリンプ直径との間のチュー
ブから切断することができる。そのように、クリンプ前のステントがクリンプ直径により
近い直径を有するため、ストラット間の間隔がより大きく、かつステントがバルーン上で
より容易に圧縮される。対照的に、ポリマースキャフォールドは、展開状態と等しいかま
たは展開状態よりも大きい直径のチューブから切断することができる。このことは、より
多くの材料をポリマースキャフォールドの送達外形内に密集させなければならないことを
意味する。それゆえ、ポリマースキャフォールドには、クリンプ外形および開始チューブ
直径により決定されるより多くの制限が課され、それにより、ストラット幅またはストラ
ット厚さに関する設計オプションが制限される。
【０１９７】
　[00197]血管を支持する人工器官の周知の設計要件は、ステントであれスキャフォール
ドであれ、血管の収縮により付与される予期される生体内径方向力を含む管腔壁の径方向
内側への力に起因して所望の管腔直径を維持する能力である。図７Ａ～図７Ｂの例を参照
すると、スキャフォールドの径方向剛性および径方向降伏強度は、ストラットの幅、クラ
ウンの半径および角度、クラウンと谷部との間に延びるリングストラットの長さ、クラウ
ンの数、ならびにスキャフォールドの壁厚（図４の厚さ２３５）により影響される。後者
のパラメータ（壁厚）は、先に説明したように、ピンチング剛性に影響する。それゆえ、
このパラメータは、径方向剛性にも影響を与えるが、設計工程中に、ピンチング剛性およ
び圧潰復元可能性に影響を及ぼすように修正された。径方向剛性に影響を及ぼすために、
前述のパラメータの１つまたは複数（クラウン角度、クラウン半径、リングストラット長
さ、クラウン数、およびストラット幅）は、径方向剛性を増大または減少させるように変
化させることができる。
【０１９８】
　[00198]一例を挙げると、開始チューブ直径を８ｍｍ、９ｍｍ、または、おそらく更に
１０ｍｍに増大させることにより７ｍｍのスキャフォールドの反跳問題を克服できること
が分かった場合、スキャフォールドパターン寸法に対する対応する変化への最初の近似は
、リングストラット長さ、クラウン角度、およびリンクなどの特性を、直径の比率だけ、
例えば外径を７ｍｍから８ｍｍへ増大させるときには８／７だけ増大させることを含む。
しかしながら、この概算は、圧潰復元可能性などの他の所望の特性を保つのに不十分であ
ることが分かった。したがって、更に改良が必要であった。
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【０１９９】
　[00199]径方向剛性と上述のパラメータとの関係はよく知られている。しかしながら、
仮に既存の技術で知られていたとしても、これらの剛性変化パラメータと、バルーン拡張
型ステント（ましてやバルーン拡張型スキャフォールド）の圧潰復元可能性との関係につ
いてはよく知られていない。よって、設計工程は、これらのスキャフォールド特性および
関連するスキャフォールド特性を圧潰復元可能性に重大な悪影響のない状態で改善できる
かどうかを判断するために剛性パラメータを修正したときに、（その変化がクリンプ中お
よび展開中に降伏または破壊の問題をもたらさなかったと仮定して）径方向剛性と、ピン
チング剛性と、圧潰復元可能性との間での一定の比較または評価を必要とした。
【０２００】
　[00200]本開示の一部と見なされる、米国特許出願第１３／０１５，４７４号明細書（
１０４５８４．１５）の表４～表６および付随する本文では、本発明の工程により生産さ
れるスキャフォールドの急激な反跳、径方向の降伏強度および剛性、ならびにピンチング
剛性の値を提供している。
【０２０１】
　[00201]本発明の特定の実施形態を示しかつ説明してきたが、この発明のより広い態様
において、この発明から逸脱せずに変更および修正をなし得ることは、当業者には自明で
ある。それゆえ、添付の特許請求の範囲は、本発明の真の精神および範囲内に含まれるそ
のような変更および修正の全てを包含する。
［発明の項目］
［項目１］
　バルーンカテーテルにクリンプされたスキャフォールドを含む医療装置を作製する方法
であって、
　ポリマー前駆体を二軸拡張して、拡張されたチューブを形成する拡張ステップと、
　レーザを使用して前記拡張されたチューブからスキャフォールドを形成する形成ステッ
プと、
　ポリマー材料のガラス転移温度よりも約１～２０℃低いクリンプ温度で前記スキャフォ
ールドをバルーンカテーテルにクリンプするクリンプステップと、
　前記クリンプされたスキャフォールドの反跳を制限するためにクリンプの直後に、該ス
キャフォールドを覆うように除去可能なシースを取り付ける取付けステップと
を備え、
　前記クリンプされたスキャフォールドが、展開されたとき、直径の少なくとも７５％ま
で圧潰された後に直径の少なくとも９０％まで回復することができる、方法。
［項目２］
　前記ポリマーがＰＬＬＡであり、拡張温度は、前記ポリマーの結晶核形成速度が前記二
軸拡張の際に前記ポリマーの結晶成長速度よりも高くなるように約１１０～１２０℃であ
る、項目１に記載の方法。
［項目３］
　前記ポリマーがＰＬＬＡであり、ポリマーが少なくとも８０％のＬ‐ラクチド、ＰＬＬ
Ａブロックを持つブロック共重合体、または、ＰＬＬＡを含むポリマー混合物から作製さ
れる、項目１に記載の方法。
［項目４］
　前記スキャフォールドが０．００８インチ（０．２０３２ｍｍ）以上の壁厚を有し、ス
キャフォールドパターンが、ピコ秒緑色光レーザを使用して切断され、前記形成ステップ
が、少なくとも０．００８インチ（０．２０３２ｍｍ）の前記壁厚に基づき前記レーザで
２つのパスを作製することを更に含む、項目１に記載の方法。
［項目５］
　前記クリンプステップが、２：１、３：１または３：１を超える比率でスキャフォール
ドの直径を減少させる、項目１に記載の方法。
［項目６］
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　前記シースは、前記医療装置の包装および滅菌後に、医療従事者がクリンプされたスキ
ャフォールドからシースを除去するのを容易にするタブを含む、項目１に記載の方法。［
項目７］
　前記スキャフォールドが、直径の約５０％まで圧潰された後に直径の９０％を超えるま
で回復することができる、項目１に記載の方法。
［項目８］
　身体の末梢血管内に埋め込まれるバルーン拡張型医療装置を作製する方法であって、
　ポリマー前駆体を二軸拡張して、拡張されたチューブを形成する拡張ステップと、
　　複数のリングを形成するためにクラウンに接合されたストラットと、
　　前記クラウンにおけるゼロ角度の半径と、
　　複数の前記リングおよびこれらのリングを連結する連結リンクにより形成された対称
なクローズドセルとを形成することを含む、前記拡張されたチューブからスキャフォール
ドを形成する形成ステップと
を備え、
　前記スキャフォールドが、直径の約５０％まで圧潰された後に直径の９０％を超えるま
で回復することができる、方法。
［項目９］
　前記スキャフォールドが少なくとも０．０１１インチ（０．２７９４ｍｍ）の壁厚を有
し、前記形成ステップが、緑色光ピコ秒レーザを使用してパターンを切断することを含む
、項目８に記載の方法。
［項目１０］
　前記ゼロ角度は、レーザが形成することのできる最小角度に相当する、項目９に記載の
方法。
［項目１１］
　前記形成ステップが、Ｘ線不透過性マーカデポをリンク上に形成することを更に含み、
前記マーカデポが、デポを収容するのに必要とされるリンク長さの変更を最小化するため
に垂直方向に配設される、項目９に記載の方法。
［項目１２］
　バルーン拡張型医療装置をクリンプする方法であって、
　　約１００～１２０ｐｓｉ（約６８９４７６～８２７３７１Ｐａ）の圧力、約０．５～
０．９ｍｍ／秒の加熱ノズル速度および約２３０～２４０°Ｆ（約１１０～１１６°Ｃ）
の温度を適用するステップを含む、ＰＬＬＡ前駆体を二軸拡張して、拡張されたチューブ
を形成する拡張ステップと、
　　隣合うリング同士を連結する４つ以下のリンクが存在するリング構造であって、長手
方向のリンクにより連結された前記リング構造を形成するストラットを形成することを含
む、ピコ秒レーザを使用して、前記拡張されたチューブからスキャフォールドを形成する
形成ステップと
を含む、クリンプ前のスキャフォールドを形成することと、
　　ＰＬＬＡのガラス転移温度よりも約５～２０℃低いクリンプ温度を使用するステップ
と、
　　クリンプ中のスキャフォールド支持するためにクリンプ中に膨張した送達バルーンを
維持するステップと
含む、スキャフォールドをバルーンにクリンプすることと
を備え、
　前記スキャフォールドが、直径の約５０％まで圧潰された後に直径の９０％を超えるま
で回復することができる、方法。
［項目１３］
　前記ストラットまたは前記リンクの壁厚に対する前記幅のアスペクト比（ＡＲ）が０．
４～１．４である、項目１２に記載の方法。
［項目１４］
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　前記ＡＲが０．４～０．９であり、前記スキャフォールドの壁厚が約０．００８インチ
～０．０１４インチ（約０．２０３２ｍｍ～０．３５５６ｍｍ）であり、前記スキャフォ
ールド拡張直径が約５ｍｍ～８ｍｍである、項目１３に記載の方法。
［項目１５］
　前記ＡＲが０．８～１．４であり、前記スキャフォールドの壁厚が０．００８インチ～
０．０１４インチ（０．２０３２ｍｍ～０．３５５６ｍｍ）であり、前記スキャフォール
ドの拡張直径が５ｍｍ～８ｍｍである、項目１３に記載の方法。
［項目１６］
　前記ストラットがクラウンを介して連結され、前記スキャフォールドが前記拡張直径を
有するとき、前記クラウンが約９０°～１１５°の最大クラウン角度を有する、項目１３
に記載の方法。
［項目１７］
　リングの直径をクラウン周囲のストラットの関節により減少させ、
　リングに９つ以下のクラウンが存在するとともに前記リングを隣接するリングに連結す
る３つのリンクが存在し、
　製造されたままの状態において、前記スキャフォールドが８～１０ｍｍの外径を有し、
前記スキャフォールドのリングにおけるクラウン角度が９０～１１５°であり、前記スキ
ャフォールドが少なくとも０．００８インチ（０．２０３２ｍｍ）の壁厚を有する、項目
１２に記載の方法。
［項目１８］
　前記拡張されたチューブからスキャフォールドを形成した後または前記拡張されたチュ
ーブを形成した後に、約１～３週間の期間にわたって前記スキャフォールドの温度を摂氏
約４７度に上昇させるステップを更に含む、項目１７に記載の方法。
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