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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１種類の治療剤の溶出特性および安定性を調整するための方法において、当
該方法が、
　植え込み可能な構造体に、治療の投薬量の少なくとも１種類の剤、および少なくとも１
種類のポリマー材料、を含む、第１の被膜、を塗布する工程と、
　前記少なくとも１種類のポリマーの最高のガラス転移温度（Ｔg）よりも少なくとも１
０℃高い温度まで、前記第１の被膜をアニールする工程と、
　を含み、
　前記植え込み可能な構造体がステントを含み、
　前記アニールが、１．３３×１０2パスカル（１トル）（１トル＝１ｍｍＨｇ）以下の
真空中において行われる、
方法。
【請求項２】
　請求項１に記載の方法において、
　前記少なくとも１種類のポリマー材料は、エチレン酢酸ビニルおよびポリ（ｎ－ブチル
メタクリレート）の組み合わせを含む、方法。
【請求項３】
　請求項２に記載の方法において、
　前記エチレン酢酸ビニル、ポリ（ｎ－ブチルメタクリレート）および前記少なくとも１
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種類の剤が、同重量濃度で与えられる、
方法。
【請求項４】
　請求項１に記載の方法において、
　前記植え込み可能な構造体は、ステントグラフトを含む、方法。
【請求項５】
　請求項１に記載の方法において、
　前記植え込み可能な構造体は、吻合装置を含む、方法。
【請求項６】
　請求項１に記載の方法において、
　前記治療剤は、ラパマイシンを含む、方法。
【請求項７】
　請求項１に記載の方法において、
　前記治療剤は、シロリムスを含む、方法。
【請求項８】
　請求項１に記載の方法において、
　前記被膜は、浸漬により供給される、方法。
【請求項９】
　請求項１に記載の方法において、
　前記被膜は、噴霧により供給される、方法。
【請求項１０】
　請求項１に記載の方法において、
　前記被膜は、スピンコート法により供給される、方法。
【請求項１１】
　請求項１に記載の方法において、
　前記治療剤の溶出速度をさらに調整するために、前記アニール工程の後に、付加的な被
膜が塗布される、方法。
【請求項１２】
　請求項１に記載の方法において、
　前記真空は、１時間よりも長く適用される、方法。
【請求項１３】
　請求項１に記載の方法において、
　前記真空は、Ｎ2・ブリーディングを伴って達成される、方法。
【請求項１４】
　薬物溶出式の医療装置において、
　植え込み可能な医療装置と、
　前記装置に塗布された第１の被膜であって、植え込み可能な構造体に対して、治療の投
薬量の少なくとも１種類の剤、および少なくとも１種類のポリマー材料、を含む、被膜と
、
　前記少なくとも１種類のポリマーの最高のガラス転移温度（Ｔg）よりも少なくとも１
０℃高い温度までアニールされた前記第１の被膜と、
　を備え、
　前記植え込み可能な構造体がステントを含み、
　前記アニールが、１．３３×１０2パスカル（１トル）（１トル＝１ｍｍＨｇ）以下の
真空中において行われる、
医療装置。
【発明の詳細な説明】
【開示の内容】
【０００１】
〔発明の背景〕
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〔発明の分野〕
　本発明は、脈管の疾患の予防および治療のための、薬物／薬物の組み合わせ物の局所的
投与に関連しており、特に、傷害により引き起こされる脈管の疾患の予防および治療のた
めの、薬物／薬物の組み合わせ物の局所送達のための内腔内医療装置と、当該内腔内医療
装置において薬物／薬物の組み合わせ物を保持すると共に、その医療装置に対する損傷を
予防するための方法および装置、に関連している。また、本発明は、疾患を治療して予防
し、生体への医療装置の導入に対する生物学的な生体反応を最小限にするか実質的に無く
すために、薬物、薬剤および／または配合物（compounds）が固定されている、ステント
、グラフト、吻合装置、脈管周囲ラップ、縫合糸、およびステープル、を含む医療装置、
にも関連している。加えて、上記の薬物、薬剤および／または配合物は、治癒および内皮
化（endothelialization）を助長するために、利用できる。また、本発明は、植え込み可
能な医療装置からの、薬物、薬剤および／または配合物の溶出速度を調整するための被膜
、にも関連している。また、本発明は、溶出の調整および治療剤の安定性を増すために、
医療装置を被覆するための方法、にも関連している。また、本発明は、脈管の疾患を治療
するための薬物ならびにそれらの薬物の液体調合物の、限局的送達（regional delivery
）のための、薬物および薬物送達システム、にも関連している。また、本発明は、不安定
プラークおよびその他の脈管の疾患を治療するために、薬物、薬剤および／または配合物
が固定されている医療装置、にも関連している。
【０００２】
〔関連技術の論述〕
　多くの個人は心臓およびその他の主要な器官において多くある種々の血管の進行性の閉
塞により生じる循環系の疾患に罹患している。これらの個人における血管のさらに深刻な
閉塞は多くの場合に高血圧、虚血性の傷害、発作、または心筋梗塞を引き起こす。冠動脈
の血流を制限または閉塞するアテローム硬化症の病巣は虚血性心疾患の主因である。経皮
的冠動脈形成術は動脈の中を通る血流を増加することを目的としている医療処置である。
この経皮的冠動脈形成術は冠動脈血管狭窄のための主要な治療である。この処置の使用の
増加は冠動脈バイパス術に比べた場合のその比較的に高い成功率およびその最小限の侵襲
性を起因としていると考えられる。この経皮的冠動脈形成術に付随する制限は、その処置
の直後に生じる可能性のある血管の急な閉鎖、およびその処置に続いて徐々に生じる再狭
窄である。加えて、この再狭窄は伏在静脈のバイパス移植術（bypass grafting）を受け
ている患者における慢性的な問題である。上記のような急性の閉塞のメカニズムは幾つか
の要因を含むと考えられ、結果的に動脈の閉塞を伴う脈管の反跳および／または新しく開
口した血管の損傷部分の長さに沿う血小板およびフィブリンの堆積により生じる可能性が
ある。
【０００３】
　経皮的冠動脈形成術の後における再狭窄は脈管の傷害により始まる比較的に漸進的な過
程である。血栓症、炎症、増殖因子およびサイトカインの放出、細胞増殖、細胞移動およ
び細胞外基質の合成を含む多数の過程が、それぞれ上記のような再狭窄の過程の原因にな
っている。
【０００４】
　再狭窄の正確なメカニズムは完全には理解されていないが、このような再狭窄の過程に
おける全般的な態様が認識されつつある。正常な動脈壁部内において、平滑筋細胞は１日
あたりにほぼ０．１％未満の速度で増殖する。また、脈管壁部内における平滑筋細胞は８
０～９０％の細胞質の容積が収縮性の組織（contractile apparatus）により占められて
いることにより特徴付けられる収縮性の表現型で存在している。小胞体、ゴルジ体、およ
び遊離のリボソームは少量であり、核周囲領域内に存在している。また、細胞外基質は平
滑筋細胞を囲み、ヘパリン様グリコシルアミノグリカン（heparin-like glycosylaminogl
ycan）に富んでおり、これらは平滑筋細胞をその収縮性の表現型の状態に維持するために
作用すると考えられている（キャンベル（Campbell）およびキャンベル（Campbell），１
９８５年）。
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【０００５】
　血管形成術中における冠動脈内バルーン・カテーテルの圧力による拡張時に、その血管
壁部内の平滑筋細胞と内皮細胞が損傷して、血栓および炎症反応が開始する。血小板、侵
襲性のマクロファージおよび／または白血球から放出されるか、平滑筋細胞自体から直接
的に放出される血小板由来増殖因子、塩基性線維芽細胞増殖因子、表皮増殖因子、トロン
ビン等のような細胞由来型の増殖因子は内側平滑筋細胞における増殖性および移動性の応
答を誘発する。これらの細胞はその収縮性の表現型からわずかな量の収縮性のフィラメン
トの束および多量の粗面の小胞体、ゴルジ体および遊離のリボソームにより特徴付けられ
る合成的な表現型への変化を生じる。このような増殖／移動は通常的に傷害後の１日～２
日以内に始まり、その数日後に最高になる（キャンベル（Campbell）およびキャンベル（
Campbell），１９８７年、クロウズ（Clowes）およびシュワルツ（Schwartz），１９８５
年）。
【０００６】
　娘細胞が動脈平滑筋の内膜層に移動して、増殖しながら相当量の細胞外基質タンパク質
を分泌し続ける。このような増殖、移動および細胞外基質の合成は損傷を受けた内皮層が
修復されるまで続き、この修復時点において、通常的に傷害後の７日～１４日以内に、そ
の増殖はその脈管内膜（intima）内において減速する。このようにして新たに形成された
組織は新内膜（neointima）と呼ばれる。その後の３ヶ月～６ヶ月にわたり生じる付加的
な血管の狭窄化は主として陰性または狭窄性の再造形による。
【０００７】
　局所的な増殖および移動と同時に、炎症性の細胞が血管の傷害部位に付着する。傷害後
の３日～７日以内に、これらの炎症性の細胞は血管壁のさらに深い層まで移動する。バル
ーンによる傷害またはステントの植え込みのいずれかを採用している動物体モデルにおい
て、炎症性の細胞は少なくとも３０日間にわたり血管の傷害部位に付着し続ける可能性が
ある（タナカ（Tanaka）他，１９９３年、エデルマン（Edelman）他，１９９８年）。し
たがって、炎症性の細胞が存在していると、再狭窄における急性の状態と慢性の状態の両
方を起因する可能性がある。
【０００８】
　多くの物質が再狭窄において推測される抗増殖作用について調査されており、実験動物
モデルにおいてある程度の活性を示している。動物モデルにおける内膜の過形成の程度を
有効に軽減することを示している一部の物質はヘパリンおよびヘパリン・フラグメント（
クロウズ，Ａ．Ｗ．（Clowes, A.W.）およびカルノフスキー，Ｍ．（Karnovsky, M.），
ネイチャー（Nature），２６５巻，ｐ．２５－２６，１９７７年、ガイトン，Ｊ．Ｒ．（
Guyton, J.R.）他，サーキュレーション・リサーチ（Circ. Res.），４６巻，ｐ．６２５
－６３４，１９８０年、クロウズ，Ａ．Ｗ．（Clowes, A.W.）およびクロウズ，Ｍ．Ｍ．
（Clowes, M.M.），ラボラトリー・インベスティゲーション（Lab. Invest.），５２巻，
ｐ．６１１－６１６，１９８５年、クロウズ，Ａ．Ｗ．（Clowes, A.W.）およびクロウズ
，Ｍ．Ｍ．（Clowes, M.M.），サーキュレーション・リサーチ（Circ. Res.），５８巻，
ｐ．８３９－８４５，１９８６年、マジェスキー（Majesky）他，サーキュレーション・
リサーチ（Circ. Res.），６１巻，ｐ．２９６－３００，１９８７年、スノー（Snow）他
，アメリカン・ジャーナル・オブ・パソロジー（Am. J. Pathol.），１３７巻，ｐ．３１
３－３３０，１９９０年、オカダ，Ｔ．（Okada, T.）他，ニューロサージェリー（Neuro
surgery），２５巻，ｐ．９２－９８，１９８９年）、コルヒチン（クーリエ，Ｊ．Ｗ．
（Currier, J.W.）他，サーキュレーション（Circ.），８０巻，ｐ．１１－６６，１９８
９年）、タクソール（ソロット，Ｓ．Ｊ．（Sollot, S.J.）他，ジャーナル・オブ・クリ
ニカル・インベスティゲーション（J. Clin. Invest.），９５巻，ｐ．１８６９－１８７
６，１９９５年）、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬（パウエル，Ｊ．Ｓ．（
Powell, J.S.）他，サイエンス（Science），２４５巻，ｐ．１８６－１８８，１９８９
年）、アンギオペプチン（ランデルガン，Ｃ．Ｆ．（Lundergan, C.F.）他，アメリカン
・ジャーナル・オブ・カージオロジー（Am. J. Cardiol.），１７巻（増刊Ｂ）（Suppl. 
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B），ｐ．１３２Ｂ－１３６Ｂ，１９９１年）、シクロスポリンＡ（ジョナッソン，Ｌ．
（Jonasson, L.）他，米国科学アカデミー紀要（Proc. Natl. Acad. Sci.），８５巻，ｐ
．２３０３，１９８８年）、ヤギ－アンチ－ウサギＰＤＧＦ抗体（フェルンス，Ｇ．Ａ．
Ａ．（Ferns, G.A.A.）他，サイエンス，２５３巻，ｐ．１１２９－１１３２，１９９１
年）、テルビナフィン（ネメセック，Ｇ．Ｍ．（Nemecek, G.M.）他，ジャーナル・オブ
・ファーマコロジー・エクスペリメンタル・セラピー（J. Pharmacol. Exp. Thera.），
２４８巻，ｐ．１１６７－１１７４，１９８９年）、トラピジル（リウ，Ｍ．Ｗ．（Liu,
 M.W.）他，サーキュレーション（Circ.），８１巻，ｐ．１０８９－１０９３，１９９０
年）、トラニラスト（フクヤマ，Ｊ．(Fukuyama, J.)他，ユーロピアン・ジャーナル・オ
ブ・ファーマコロジー（Eur. J. Pharmacol.），３１８巻，ｐ．３２７－３３２，１９９
６年）、インターフェロン－ガンマ（ハンソン，Ｇ．Ｋ．（Hansson, G.K.）およびホル
ム，Ｊ．(Holm, J.)，サーキュレーション（Circ.），８４巻，ｐ．１２６６－１２７２
，１９９１年）、ラパマイシン（マークス，Ｓ．Ｏ．（Marx, S.O.）他，サーキュレーシ
ョン・リサーチ（Circ. Res.），７６巻，ｐ．４１２－４１７，１９９５年）、ステロイ
ド（コルバーン，Ｍ．Ｄ．（Colburn, M.D.）他，ジャーナル・オブ・バスキュラー・サ
ージェリー（J. Vas. Surg.），１５巻，ｐ．５１０－５１８，１９９２年）、（さらに
、これについてはバーク，Ｂ．Ｃ．（Berk, B. C.）他，ジャーナル・オブ・アメリカン
・カレッジ・オブ・カージオロジー（J. Am. Coll. Cardiol.），１７巻，ｐ．１１１Ｂ
－１１７Ｂ，１９９１年も参照されたい）、電離放射線（ウエインバーガー，Ｊ．（Wein
berger, J.）他，インターナショナル・ジャーナル・オブ・ラジエーション・オンコロジ
ー・バイオロジー・フィジックス（Int. J. Rad. Onc. Biol. Phys.），３６巻，ｐ．７
６７－７７５，１９９６年）、融合トキシン（fusion toxin）（ファーブ，Ａ．(Farb, A
.)他，サーキュレーション・リサーチ（Circ. Res.），８０巻，ｐ．５４２－５５０，１
９９７年）、アンチセンス・オリジオヌクレオチド（antisense oligionucleotide）（シ
モンズ，Ｍ．（Simons, M.）他，ネイチャー（Nature），３５９巻，ｐ．６７－７０，１
９９２年）および遺伝子ベクター（チャン，Ｍ．Ｗ．（Chang, M.W.）他，ジャーナル・
オブ・クリニカル・インベスティゲーション（J. Clin. Invest.），９６巻，ｐ．２２６
０－２２６８，１９９５年）を含む。生体外（イン・ビトロ）における平滑筋細胞に対す
る抗増殖作用はこれらの物質の多くにおいて示されており、これらは、ヘパリン、ヘパリ
ン共役物質、タクソール、トラニラスト、コルヒチン、ＡＣＥ阻害薬、融合トキシン、ア
ンチセンス・オリジオヌクレオチド、ラパマイシンおよび電離放射線を含む。したがって
、平滑筋細胞阻害のさまざまなメカニズムを伴う薬物は内膜の過形成を減少する点におい
て治療的有用性を有すると考えられる。
【０００９】
　しかしながら、動物体モデルとは対照的に、ヒトの血管形成術の患者における全身系的
な薬理学的手段による再狭窄の防止の試みはこれまでに成功には程遠いものであった。ア
スピリン－ジピリダモール、チクロピジン、抗凝血剤療法（急性のヘパリン、慢性のワル
ファリン、ヒルジン、ヒルログ）、トロンボキサン受容体拮抗物質、またはステロイドは
再狭窄の予防にいずれも有効ではなかったが、血小板抑制物質は血管形成術後における急
性の再閉塞の防止に効果的であった（マック（Mak）およびトポル（Topol），１９９７年
、ラング（Lang）他，１９９１年、ポプマ（Popma）他，１９９１年）。また、血小板Ｇ
ＰＩＩb／ＩＩＩa受容体である、拮抗物質のレオプロ（Reopro）（登録商標）は依然とし
て研究中であるが、このレオプロ（Reopro）（登録商標）は血管形成術およびステント処
理の後における再狭窄の軽減において明らかな結果を示していない。さらに、再狭窄の防
止において有効性を示していない他の物質として、カルシウム・チャネル拮抗薬、プロス
タサイクリン模倣薬（prostacyclin mimetics）、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、セ
ロトニン受容体拮抗薬、および抗増殖剤が含まれる。しかしながら、これらの薬物は全身
系的に投与する必要があり、治療において有効な投薬量を達成することが可能でない場合
があり、抗増殖（または、抗再狭窄）に対応する濃度がこれら薬物の既知の毒性濃度を超
える可能性があるので、平滑筋阻害を生じさせるために十分な量に到達しえない場合が有
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りうる（マック（Mak）およびトポル（Topol），１９９７年、ラング（Lang）他，１９９
１年、ポプマ（Popma）他，１９９１年）。
【００１０】
　食用魚油サプリメントまたはコレステロール低下剤を利用して再狭窄を防止する有効性
を調べている別の臨床的な試行が競合的なまたは否定的な結果を示すことが確かめられて
おり、薬理学的な物質はいずれも依然として血管形成術後の再狭窄を防止することにおい
て臨床的に利用可能な段階ではない（マック（Mak）およびトポル（Topol），１９９７年
、フランクリン（Franklin）およびファクソン（Faxon），１９９３年、セリュイズ，Ｐ
．Ｗ．（Serruys, P.W.）他，１９９３年）。最近の観察結果の示唆するところによれば
、抗脂質剤／酸化防止剤のプロブコールが再狭窄の防止において有効であると思われるが
、この作用は確認の必要がある（タージフ（Tardif）他，１９９７年、ヨコイ（Yokoi）
他，１９９７年）。このプロブコールは米国では現在において使用が認可されておらず、
緊急の血管形成術において３０日間の予備治療期間においてその使用を避ける必要がある
と考えられている。さらに、電離放射線の適用はステントを伴う患者における血管形成術
後の再狭窄の軽減または防止において相当な有望性を示している（テイルスタイン（Teir
stein）他，１９９７年）。しかしながら、現在においては、再狭窄の最も有効な治療は
血管形成術、アテレクトミーまたは冠動脈バイパス移植術を繰り返すことであり、この理
由は、血管形成術後の再狭窄の防止のために使用するための米国食品医薬品局の認可を有
する治療物質が現在において全く存在していないからである。
【００１１】
　全身系的な薬理学的療法とは異なり、ステントは再狭窄を著しく軽減することにおいて
有用であることが立証されている。一般的に、ステントはバルーン拡張型のスロット付き
の金属チューブ（通常的に、ステンレス・スチールであるがこれに限定されない）であり
、これらは血管形成術が施された冠動脈の内腔内において拡張されると、その動脈壁部に
対する剛性の支持骨格構造の形成により構造的な支持を行なう。この支持構造は血管の内
腔を開存状態に維持することに役に立つ。例えば、２回の無作為的に行なわれた臨床試行
において、ステントは最小の内腔の直径を増大すると共に６ヶ月目における再狭窄の発生
率をゼロにしたわけではないが減少したことにより、経皮的冠動脈形成術後における血管
造影による有効性を高めている（セリュイズ（Serruys）他，１９９４年、フィッシュマ
ン（Fishman）他，１９９４年）。
【００１２】
　加えて、ステントのヘパリン被膜はステント植え込み後における亜急性の血栓症を減少
するという付加的な利点を有すると思われる（セリュイズ（Serruys）他，１９９６年）
。したがって、ステントによる狭窄した冠動脈の持続された機械的な拡張は再狭窄の防止
の方法を提供することが示されており、ヘパリンによるステントの被覆は薬物を損傷した
組織部位に局所的に送達することの実行可能性および臨床的な有用性の両方を立証してい
る。
【００１３】
　上述のように、ヘパリンを被覆したステントを用いることは局所的な薬剤送達の実行可
能性および臨床上の有用性を立証しているが、このような特定の薬物または薬物の組み合
わせ物を局所送達装置に固定する様式はこの種の治療の効能においてある役割を果たす必
要がある。例えば、薬物／薬物の組み合わせ物を局所送達装置に固定するために用いる方
法および材料はその薬物／薬物の組み合わせ物の作用に対して干渉してはならない。さら
に、これらの利用する方法および材料は生体適合性である必要があり、送達中および所与
の時間の期間にわたり薬物／薬物の組み合わせ物をその局所送達装置に保持する必要があ
る。例えば、局所送達装置の送達中におけるその薬物／薬物の組み合わせ物の脱落は潜在
的にその装置の能力不全を生じる可能性がある。
【００１４】
　したがって、例えば、アテローム硬化症のように生物学的に誘発されるか、または、た
とえば、経皮的冠動脈形成術を介して機械的に誘発される、内膜の肥厚化を生じる脈管の
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損傷の防止および治療のための薬物／薬物の組み合わせ物および関連の局所送達装置に対
する要望が存在している。加えて、送達および位置付け中に薬物／薬物の組み合わせ物を
局所送達装置において保持すること、および所与の時間の期間にわたり治療的投薬量で薬
物／薬物の組み合わせ物を放出することを確実に行なうことに対する要望が存在している
。
【００１５】
　内膜の肥厚化を引き起こす傷害の防止および治療のための多様なステント被膜および配
合物が提案されている。これらの被膜はそれ自体でステントが損傷した内腔壁に与える刺
激を減少することができ、それゆえ、血栓症または再狭窄への傾向を低下することができ
る。あるいは、上記の被膜は平滑筋組織の増殖または再狭窄を減少する医薬品／治療薬ま
たは薬物を内腔に送達することも可能である。この薬剤送達のメカニズムはバルクポリマ
ーまたはそのポリマーの構造中に形成されている細孔による薬剤の拡散、または、生体分
解性の被膜の浸食により行われる。
【００１６】
　ステント用の被膜として生体吸収性で生体安定性の配合物が報告されている。これらの
配合物は一般に、医薬品／治療薬または薬物、例えば、ラパマイシン、タクソール等を包
み込むか、このような物質をその表面、例えば、ヘパリン被覆型のステントに結合する種
々のポリマー被膜であった。これらの被膜は浸漬法、噴霧法またはスピンコート法を含む
がこれらに限定されない多くの方法でステントに供給される。
【００１７】
　ステント用の被膜として報告されている生体安定性の材料の一例はポリフルオロホモポ
リマーである。ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）ホモポリマーは長年にわたりイ
ンプラント材料として用いられている。これらのホモポリマーは適当な温度においてはい
ずれの溶剤にも溶解せず、それゆえ、上記装置の重要な特徴部分（例えば、ステントにお
けるスロット部分）を維持しながら小形の各種医療装置にコーティングすることが困難で
ある。
【００１８】
　ポリフッ化ビニリデンのホモポリマーにより作成されていて、放出するための医薬品／
治療薬または薬物を含有している被膜を伴うステントがこれまでに提案されている。しか
しながら、大抵の結晶質ポリフルオロホモポリマーと同様に、これらの被膜は、これらを
そのポリマーの融点に相当する比較的に高い温度にしない場合には、（ステントの）表面
上に高品質なフィルムとして供給することが困難である。
【００１９】
　血栓症、再狭窄またはその他の有害な反応を軽減し、このような作用を達成するために
種々の医薬品または治療薬または薬物の使用を含むことができるが必ずしもこれを必要と
せず、種々の被覆型装置が比較的に低い最高温度にかけられる時でも、これらの装置にお
いて使用することに有効である物理的および機械的な諸特性を有することのできる植え込
み可能な種々の医療装置のための被膜を開発することが有利になると考えられる。また、
疾患を治療し、医療装置の植え込みに対する生体反応を最小限にするか実質的に起こさせ
ない種々の薬物、薬剤および／または配合物との組み合わせにおける植え込み可能な医療
装置を開発することも有利と考えられる。特定の状況において、創傷の治癒および医療装
置における内皮化を助長する種々の薬物、薬剤および／または配合物との組み合わせにお
ける植え込み可能な医療装置を開発することも有利になると考えられる。
【００２０】
　また、上記の被膜または医療装置自体に悪影響を及ぼすことなく種々の被覆型の植え込
み可能な医療装置の送達を行なう送達装置を開発することも有利になると考えられる。加
えて、このような送達装置は上記医療装置を標的領域内に容易にかつ正確に位置付けする
ための手段を医者に必然的に提供する。
【００２１】
　また、植え込み可能な医療装置からの種々の薬物、薬剤および／または配合物の溶出速
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度の正確な制御を可能にする植え込み可能な医療装置のための被膜を開発することも有利
になると考えられる。
【００２２】
　また、細胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通して作用する１種類
以上の薬剤の放出を行なう送達装置を開発することも有利になると考えられる。
【００２３】
　また、アテローム硬化性プラークの治療のための１種類以上の薬剤の限局的（regional
）投与を行なう送達装置を開発することも有利になると考えられる。
【００２４】
　薬物の効果および送達性を増す薬物の液体調合物を開発することも有利になると考えら
れる。特に、水に不溶性で親油性の薬物の液体の溶液の投薬形態は、相当量の界面活性剤
、補助溶媒等に頼ることなく、作ることが困難である。
【００２５】
　相当な問題の別の種類の脈管の疾患はアテローム硬化症である。このアテローム硬化症
は動脈の肥厚化および硬化であり、一般に、例えば、コレステロール等の脂肪性の物質、
炎症性の細胞、細胞性老廃物、動脈の内膜または内壁内のカルシウムおよびその他の物質
の、進行性の蓄積により生じると考えられている。これらの刺激性の物質の蓄積はさらに
、罹患した動脈の壁部の中の細胞を刺激して、障害部位の成長につながる細胞のさらなる
蓄積を結果として生じる付加的な物質を生成させる。この蓄積または障害部位は一般にプ
ラークと呼ばれている。
【００２６】
　最近の研究は、アテローム硬化症の理解に変化を導いて、まだ十分に治療されていない
別の重要な脈管の問題を明らかにしている。科学者は、少なくとも一部の冠状動脈疾患が
炎症性の過程であると理論付けており、この場合に、炎症はプラークを不安定にして破裂
させる。このような炎症を起こしたプラークはアテローム不安定プラーク（atherosclero
tic vulnerable plaque）として知られている。
【００２７】
　不安定プラークは平滑筋細胞の薄い層により被覆されている高脂肪のコアからなってい
る。これらの不安定プラークは破裂しやすくて浸食を受けやすく、上記の薄い細胞層が破
裂するか、潰瘍になると、かなりの梗塞を引き起こす可能性がある。炎症性の細胞が浸食
を受けるか、破裂すると、その脂肪のコアは血流に曝されて、その動脈内に血栓を形成す
る。これらの血栓は速やかに成長して、その動脈を遮断するか、分離して下流側に移動し
て、塞栓性の現象、不安定なアンギナ、心筋梗塞、および／または急死を引き起こす。実
際に、一部の最近の研究では、プラークの破裂が、全ての致命的な心筋梗塞の内の６０～
７０％を引き起こす可能性がある、と示唆している。なお、不安定プラークのさらに詳細
な説明については、キャンベル（Campbell）に発行されている米国特許第５，９２４，９
９７号およびキャンベル（Campbell）他に発行されている米国特許第６，２４５，０２６
号を参照されたい。
【００２８】
　アテローム硬化症を検出するために用いられている初期の方法は、心臓の患者における
不安定プラークを可視化して確認するための診断器具を欠いていた。しかしながら、新し
い診断技法は、冠動脈内の不安定プラークの位置を確認するために開発中である。これら
の新しい装置は、精密な磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）、炎症の過程が熱を発生するという仮
定において動脈壁部の温度を測定する熱センサー、弾性センサー、脈管内超音波、光干渉
トモグラフィ（ＯＣＴ）、造影剤、および近赤外および赤外光、を含む。しかしながら、
現在において明らかでないことは、不安定プラークの障害部位が見つかった後にこれらを
治療する方法である。
【００２９】
　従来のステント処理に続いてバルーン血管形成を用いることにより不安定プラークを治
療することは十分とは言えない結果を生じることになるであろう。すなわち、バルーン血
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管形成は、それ自体により、不安定プラークを破裂させて、下層の新しい組織細胞、コラ
ーゲンまたは損傷した内皮、を血流に対して露出させる可能性がある。この状況は、血管
を部分的にまたは完全に閉塞させる血栓または血液凝固物の形成に、最終的につながる。
加えて、裸の被覆されていないステントは不安定プラークの上に保護カバーを与える新内
膜過形成を誘発するが、再狭窄が、元の不安定プラークよりも、患者をさらに危険にする
可能性がある重要な問題として残る。
【００３０】
　したがって、不安定プラークおよび関連の脈管の疾患を有効に治療する薬物溶出式ステ
ントまたはその他の医療装置を開発することが有利になると考えられる。
【００３１】
　したがって、治療剤の溶出特性を有効に調整すると考えられる新しい方法を開発して、
その治療剤の安定性を増すことも、有利になると考えられる。
【００３２】
〔発明の概要〕
　本発明の治療剤の溶出調整方法は、治療剤の溶出特性を調整する方法、に関連している
。この方法において用いられているアニール法は、記載されている溶出特性を達成するた
めに役立ち、比較的に良好な治療剤の安定性を生じ、したがって、上記において簡単に説
明されている不都合点を解消する。
【００３３】
　本発明の一態様によれば、上記の溶出特性と、少なくとも１種類の治療剤の安定性と、
を調整するための方法は、治療の投薬量の少なくとも１種類の物質、および少なくとも１
種類のポリマー材料（polymeric material）を含む、第１の被膜を、植え込み可能な構造
体に、供給する工程と、この第１の被膜を、上記少なくとも１種類のポリマー（polymer
）の最高のガラス転移温度（Ｔg ）よりも、実質的に高い温度まで、アニールする工程と
、を含む。
【００３４】
　本発明の別の態様によれば、薬物溶出式の医療装置のための方法は、植え込み可能な医
療装置と、上記装置に供給されている被膜であって、治療の投薬量の少なくとも１種類の
物質、および少なくとも１種類のポリマー材料を含む、被膜と、当該第１の被膜を、上記
少なくとも１種類のポリマーの最高のガラス転移温度（Ｔg ）よりも、実質的に高い温度
まで、アニールする処理と、を含む。
【００３５】
　薬物、薬剤および／または配合物（compounds）の種々の組み合わせ物が種々の状況を
治療するために利用できる。例えば、ラパマイシン（rapamycin）およびトリコスタチン
Ａ（trichostatin A）は脈管の傷害後の再狭窄を治療または予防するために利用できる。
ラパマイシン（rapamycin）およびトリコスタチンＡ（trichostatin A）は、細胞増殖に
影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通して作用するので、これらの物質は、薬
物溶出式のステントにおいて組み合わされる場合に、異なる複数のメカニズムにより、平
滑筋および免疫細胞の増殖（炎症性細胞の増殖）の両方をダウンレギュレーションするこ
とにより、互いの抗再狭窄性の活性（anti-restenotic activity）を高めることが可能で
ある。このようなトリコスタチンＡ（trichostatin A）によるシロリムス（sirolimus）
の抗増殖性の活性の増強は、脈管再生およびその他の脈管の外科処置中の脈管の傷害後の
抗再狭窄性の効力における向上、およびこの抗再狭窄性の効果を得るために必要とされる
それぞれの物質の量の減少と、言い換えることができる。
【００３６】
　トリコスタチンＡ（trichostatin A）は人間の冠状動脈平滑筋の細胞増殖の完全で有効
な遮断により、局所的な脈管への適用（例えば、ステントまたはカテーテルに基づく送達
）により新内膜の形成を遮断できる。上記のシロリムス（sirolimus）とトリコスタチン
Ａ（trichostatin A）（および、その薬理学的な種類の範囲内の別の薬剤）との組み合わ
せ物は、ラパマイシン（rapamycin）単独よりも、さらに再狭窄／新内膜の肥圧化に対し



(10) JP 5138303 B2 2013.2.6

10

20

30

40

50

て有効であると考えられる新しい治療用の組み合わせ物を代表している。加えて、この組
み合わせ物の異なる用量は、ラパマイシン（rapamycin）およびトリコスタチンＡ（trich
ostatin A）の単純な添加の作用よりも、新内膜の増殖の抑制の付加的な利益を生じるこ
とができる。さらにこのラパマイシン（rapamycin）とトリコスタチンＡ（trichostatin 
A）との組み合わせ物は、アテローム硬化症の不安定プラーク（vulnerable atherosclero
tic plaque）等のような別の心臓脈管の病気に対して有効である可能性がある。
【００３７】
　別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）はミコフェノー
ル酸（mycophenolic acid）との組み合わせにおいて利用可能である。ラパマイシン（rap
amycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）は、細胞周期の異なる段階にお
いて、細胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通して作用するので、こ
れらの物質は、薬物溶出式のステントまたは本明細書において定められているような任意
の他の医療装置において組み合わされる場合に、異なるメカニズムにより、平滑筋および
免疫細胞の増殖の両方をダウンレギュレーションすることにより、互いの抗再狭窄性の活
性を高めることが可能である。
【００３８】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）はクラド
リビン（cladribine）との組み合わせにおいて利用可能である。ラパマイシン（rapamyci
n）およびクラドリビン（cladribine）は、細胞周期の異なる段階において、細胞増殖に
影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通して作用するので、これらの物質は、薬
物溶出式のステントまたは本明細書において定められているような任意の他の医療装置に
おいて組み合わされる場合に、異なるメカニズムにより、平滑筋および免疫細胞の増殖の
両方をダウンレギュレーションすることにより、互いの抗再狭窄性の活性を高めることが
可能である。本質的に、上記のラパマイシン（rapamycin）とクラドリビン（cladribine
）との組み合わせ物は、いずれかの物質の単独またはこれら２種類の薬剤の効果の単純な
合計よりも、さらに有効であると考えられる治療用の組み合わせ物を代表している。加え
て、この組み合わせ物の異なる用量は、ラパマイシン（rapamycin）またはクラドリビン
（cladribine）単独よりも、新内膜の増殖の抑制の付加的な利益を生じることができる。
【００３９】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）は、イリ
ノテカン（irinotecan）、カンプトセシン（camptothecin）、カンプトサル（camptosar
）およびＤＸ－８９５１ｆを含む、トポテカン（topotecan）または他のトポイソメラー
ゼ（topoisomerase）Ｉ抑制因子、との組み合わせにおいて利用可能である。ラパマイシ
ン（rapamycin）およびトポテカン（topotecan）は、細胞周期の異なる段階において、細
胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通して作用するので、これらの物
質は、薬物溶出式のステントまたは本明細書において定められているような任意の他の医
療装置において組み合わされる場合に、異なる複数のメカニズムにより、平滑筋細胞およ
び免疫細胞の増殖（炎症性細胞の増殖）の両方をダウンレギュレーションすることにより
、互いの抗再狭窄性の活性を高めることが可能である。本質的に、上記のラパマイシン（
rapamycin）とトポテカン（topotecan）または他のトポイソメラーゼ（topoisomerase）
Ｉ抑制因子との組み合わせ物は、いずれかの物質の単独またはこれら２種類の薬剤の効果
の単純な合計よりも、さらに有効であると考えられる治療用の組み合わせ物を代表してい
る。加えて、この組み合わせ物の異なる用量は、ラパマイシン（rapamycin）またはトポ
テカン（topotecan）単独よりも、新内膜の増殖の抑制の付加的な利益を生じることがで
きる。
【００４０】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）は、ポド
フィロトキシン（podophyllotoxin）およびその誘導体およびテニポシド（teniposide）
を含む、エトポシド（etoposide）または他の細胞増殖抑制性グルコシド、との組み合わ
せにおいて利用可能である。ラパマイシン（rapamycin）およびエトポシド（etoposide）
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は、細胞周期の異なる段階において、細胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニ
ズムを通して作用するので、これらの物質は、薬物溶出式のステントまたは本明細書にお
いて定められているような任意の他の医療装置において組み合わされる場合に、異なる複
数のメカニズムにより、平滑筋細胞および免疫細胞の増殖（炎症性細胞の増殖）の両方を
ダウンレギュレーションすることにより、互いの抗再狭窄性の活性を高めることが可能で
ある。本質的に、上記のラパマイシン（rapamycin）と、ポドフィロトキシン（podophyll
otoxin）およびその誘導体およびテニポシド（teniposide）を含む、エトポシド（etopos
ide）または他の細胞増殖抑制性グルコシドとの組み合わせ物は、いずれかの物質の単独
またはこれら２種類の薬剤の効果の単純な合計よりも、さらに有効であると考えられる治
療用の組み合わせ物を代表している。加えて、この組み合わせ物の異なる用量は、ラパマ
イシン（rapamycin）またはエトポシド（etoposide）単独よりも、新内膜の増殖の抑制の
付加的な利益を生じることができる。
【００４１】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、２－メトキシエストラジオール（2-me
thoxyestraiol）またはパンゼム（Panzem）（登録商標）は、脈管の傷害後の再狭窄を予
防するために、単独またはラパマイシン（rapamycin）との組み合わせにおいて、利用可
能である。ラパマイシン（rapamycin）またはシロリムス（sirolimus）およびパンゼム（
Panzem）（登録商標）は、異なる分子レベルのメカニズムを通して細胞増殖を抑制するよ
うに作用するので、これらの物質は、薬物溶出式のステントまたは本明細書において定め
られているような任意の他の医療装置において組み合わされる場合に、異なる複数のメカ
ニズムにより、平滑筋および免疫細胞の増殖の両方をダウンレギュレーションすることに
より、互いの抗再狭窄性の活性を高めることが可能である。本質的に、上記のラパマイシ
ン（rapamycin）とパンゼム（Panzem）（登録商標）または他のエストロゲン受容体モジ
ュレーターとの組み合わせ物は、いずれかの物質の単独またはこれら２種類の薬剤の効果
の単純な合計よりも、さらに有効であると考えられる治療用の組み合わせ物を代表してい
る。加えて、この組み合わせ物の異なる用量は、ラパマイシン（rapamycin）またはパン
ゼム（Panzem）（登録商標）単独よりも、新内膜の増殖の抑制の付加的な利益を生じるこ
とができる。
【００４２】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）はシロス
タゾール（cilostazol）との組み合わせにおいて利用可能である。このラパマイシン（ra
pamycin）およびシロスタゾール（cilostazol）の組み合わせ物は、平滑筋細胞の増殖お
よび移動の両方の減少において、いずれかの薬物の単独よりも、さらに有効である可能性
がある。加えて、この組み合わせ物の被膜からのシロスタゾール（cilostazol）の放出は
、血液接触式の医療装置の表面上における長期の抗血小板付着および抗塞栓形成を達成す
るために、持続された様式で、調整できる。この場合に、上記組み合わせ物の被膜の中に
おけるシロスタゾール（cilostazol）の混合は、ラパマイシン（rapamycin）を伴う単一
の層の中、あるいは、ラパマイシン（rapamycin）を含有している層の外側の別の層の中
、の両方において、構成できる。
【００４３】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）はＰＩ３
キナーゼ抑制因子との組み合わせにおいて利用可能である。本発明は、脈管の傷害の適用
における新内膜の過形成を防ぐための、単独またはシロリムス（sirolimus）との組み合
わせにおける、ＰＩ３キナーゼ抑制因子の使用を記載している。このシロリムス（siroli
mus）およびＰＩ３キナーゼ抑制因子は発散性の抗増殖性のメカニズムを通して作用する
ので、これらの薬剤は、薬物溶出式ステントにおいて組み合わされると、異なる複数のメ
カニズムによって、平滑筋細胞および免疫細胞の増殖（炎症性細胞の増殖）の両方をダウ
ンレギュレーションすることにより、互いの抗再狭窄性の活性を増強する可能性がある。
このような、ＰＩ３キナーゼ抑制因子によるシロリムス（sirolimus）の抗増殖性の活性
の増強は、脈管再生およびその他の脈管の外科処置の間における脈管の傷害後の抗再狭窄
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性の効果における向上と、この抗再狭窄性の効果を達成するためのいずれかの薬剤の必要
とされる量における減少と、言い換えることができる。
【００４４】
　本発明の、医療装置、薬物被膜、送達装置、および当該送達装置の上に薬物被膜または
ビヒクルを維持するための方法は、疾患や、疾患またはその他の状況の治療のための医療
装置の植え込みによる生体の反応、を治療するために、材料の組み合わせ物を利用してい
る。この薬物、薬剤または配合物の局所的な送達は一般に、それぞれの効果を増しながら
、全身系的な送達に比べた場合に、それらの薬物、薬剤または配合物の潜在的な毒性を実
質的に減少させる。
【００４５】
　薬物、薬剤または配合物は、種々の疾患を治療するために、多数の医療装置に固定でき
る。これらの薬物、薬剤または配合物はまた、別の状況を治療するために利用されている
医療装置の導入による生物学的な生体反応を最小限にするか実質的に起こさせないために
固定することも可能である。例えば、ステントは冠動脈や、胆管等のような、別の体内腔
を開くために導入できる。これらのステントの導入は平滑筋細胞の増殖作用ならびに炎症
を引き起こす。したがって、これらのステントは、上記のような反応に対処するために、
薬物、薬剤または配合物により被覆できる。特定の種類の外科手術において日常的に用い
られている、吻合装置もまた、平滑筋細胞の増殖作用ならびに炎症を引き起こす可能性が
ある。また、ステントグラフトおよび、例えば、動脈瘤バイパスシステム等の、ステント
グラフトを利用しているシステムは、これらの装置の導入により引き起こされる有害な影
響を防ぎ、治癒や取り込みを促進させるために、薬物、薬剤および／または配合物により
被覆できる。それゆえ、これらの装置はまた、これらの反応に対処するために、薬物、薬
剤および／または配合物により被覆することも可能である。加えて、動脈瘤バイパスシス
テム等のような装置は、創傷治癒および内皮化を促進させる薬物、薬剤および／または配
合物により被覆することにより、内部漏れの危険性やその他の類似の現象を減少させる。
【００４６】
　上記薬物、薬剤または配合物は、医療装置の種類、医療装置の導入に対する反応および
／または治療することが求められている疾患に応じて、変更する。また、これらの薬物、
薬剤または配合物を医療装置に固定するために利用される被膜やビヒクルの種類も、その
医療装置の種類、薬物、薬剤または配合物の種類、およびこれらの放出の速度を含む、さ
まざまな要素に応じて、変更してもよい。
【００４７】
　有効であるために、上記の薬物、薬剤または配合物は、送達や植え込みの間に、医療装
置に留まっていることが当然に好ましい。したがって、これらの薬物、薬剤または配合物
の間の強い結合を形成するための種々のコーティング技法（coating techniques）が利用
できる。加えて、薬物、薬剤または配合物が時期尚早に脱離することを防ぐための表面改
質剤として、種々の物質を利用できる。
【００４８】
　あるいは、上記被覆された植え込み可能な医療装置のための送達装置は、その被膜また
は装置自体に対する損傷の潜在的な危険性を最小限にするために、改良できる。例えば、
自己拡張式ステントを配備することに付随する摩擦力を減少させるために、ステント送達
装置に対する種々の改良を行なうことができる。具体的に、上記送達装置は種々の物質に
より被覆することが可能であり、あるいは、被覆されたステントの特定の領域における力
の作用を減少させるための特徴を含んでいてよい。
【００４９】
　本発明の自己拡張式ステントの送達システムは、熱分解カーボンまたは類似の物質の層
により被覆されているシース、を備えている。この熱分解カーボンの層は、ステントの領
域の中のシースの内腔にまたはそのシースの全長に沿って、固定できる。この熱分解カー
ボンは、自己拡張式のステントが、比較的に軟質のポリマー・シースの中に埋め込まれる
ことを防ぐために、十分に硬質である。加えて、上記熱分解カーボンは潤滑性の材料であ
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る。これらの２種類の特性は、配備中のステントに対する損傷の変化を減少させると共に
、ステントの配備のために必要とされる力を減少させ、これにより、医者が、配置を達成
して、さらに正確なステントの配備を行なうことを容易にしている。
【００５０】
　上記の熱分解カーボンは、シースの内腔に直接固定されるか、あるいは、後にシースの
内腔に固定される支持体（substrate）に直接固定され得る。種々の既知の技法が上記の
製造方法において利用可能である。熱分解カーボンは生体適合性であり、多数の植え込み
可能な医療装置の中において、現在、利用されている。この熱分解カーボンの層は、上述
の特徴を備えるために十分に厚いが、全体のプロファイルおよび送達システムの柔軟性を
維持するために十分に薄い。
【００５１】
　上記熱分解カーボンの潤滑性は、薬物被覆型ステントにおいて、特に有利である。この
薬物の被膜、および薬物、薬剤または配合物、を含有しているポリマーは、好ましくは、
最良の結果のために、ステントに留まる必要がある。シース上の潤滑性の被膜は、薬物ま
たはポリマーが送達中に擦れ落ちる危険性を、実質的に減少させる。
【００５２】
　本発明の自己拡張性ステントの送達システムは、改良された軸部（shaft）を備えてい
てもよい。この改良された軸部は、ステント要素の間の隙間の中に、その軸部から突出す
る複数の要素、を含んでいてよい。これらの要素は、ステントの圧縮を防ぐか実質的に減
少させることにより、配備中にステントに作用する力をかなり減少させることができる。
これら複数の要素が無ければ、そのステントは送達システムの内側の軸部における停止部
材に対して移動してこれを圧縮する可能性がある。さらに、このステントの圧縮は、比較
的に高い配備の力を生じる。したがって、複数の要素を有する軸部はステントの長さ方向
の移動を無くすか実質的に減少させ、これにより、上記のような圧縮を無くすか実質的に
減少させる。加えて、上記の突出している要素は、これら複数の要素にわたって、ステン
トに作用する全体の力を分配するので、ステントおよびその上のあらゆる被膜における局
在化した応力が少なくなる。
【００５３】
　本発明の植え込み可能な医療装置の表面を被覆するための組成物は、薬物放出に対する
化学的および物理的なバリアを与える被膜を達成するために、２種類の化学的に異なるポ
リマーの組み合わせ物、を用いている。この組み合わせ物は、耐久性および潤滑性であり
、上記被膜の中に含有されているあらゆる薬物、薬剤、および／または配合物の溶出速度
について、制御を行なう。
【００５４】
　微小針または、灌流バルーン等のような、他のカテーテル型送達システムは、アテロー
ム硬化性プラークの部位に、ラパマイシン（rapamycin）を含む、１種類以上の薬物、薬
剤および／または配合物を送達するために利用できる。この種の限局的送達は、単独で、
または、植え込み可能な医療装置とこれに固定されている同種または異種の薬物との組み
合わせにおいて、利用できる。上記の１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物は好
ましくは、病巣に最も近い外膜の空間（adventitial space）に送達される。
【００５５】
　ラパマイシン（rapamycin）等のような、有効な治療剤の、局所的または限局的に送達
される溶液は、全身系的に送達される薬剤や植え込み可能な医療装置により送達される薬
剤よりも、多数の利点を提供する。例えば、動脈壁内に薬剤を直接に付着させることによ
り、比較的に高い組織濃度を達成できる。沈着の位置により、異なる薬物濃度プロファイ
ルを、薬物溶出式ステントのプロファイルによるよりも、達成することができる。加えて
、局所的にまたは限局的に送達される溶液により、ステント等のような永久に植え込まれ
る装置に対する必要性がなくなり、これにより、炎症反応や長期間の組織の損傷等のよう
な、ステントに伴う潜在的な副作用を無くなる。しかしながら、この局所的にまたは限局
的に送達される溶液が、薬物溶出式ステントや他の被覆型の植え込み可能な医療装置との
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組み合わせにおいて利用可能であることを注目することが重要である。さらに、溶液また
は液体配合物の別の利点は、その液体調合物中の賦形剤の調節が薬物の分布および保持の
プロファイルを容易に変えるという事実において、存在している。加えて、上記液体調合
物は、投与形態の保管および貯蔵寿命を改善するために、予め包装された多数チャンバー
式の注入装置により、注入の直前に混合してもよい。
【００５６】
　不安定プラークは脈管の疾患であり、この場合に、高脂質のコアが平滑筋細胞の薄い層
により被覆されている。これらの不安定プラークは破裂または侵食しやすく、薄い炎症性
の細胞の層が破裂するか潰瘍になると、かなりの梗塞を引き起こす可能性がある。炎症性
の細胞が侵食されるか、破裂すると、脂質のコアは血流に曝されて、その動脈の中に血栓
を形成する。これらの血栓は速やかに成長して、その動脈を遮断するか、分離して下流に
移動して、塞栓症の状況、不安定なアンギナ、心筋梗塞、および／または急死、につなが
る。本発明は、血管の開通性を維持するように設計されている支持骨格構造に関連してお
り、この支持骨格構造は、不安定プラークの破裂および脂質コアの代謝に付随する、炎症
およびその他の病状を治療するための、１種類以上の治療用の薬物、薬剤および／または
配合物、を含有しているポリマー被膜構造、を含む。抗炎症性の治療用の薬物、薬剤およ
び／または配合物は、疾患の炎症性で急性の状態に対処するために、速やかな放出のため
の、被膜構造の中に組み込むことが可能であり、脂質を低下させる薬物、薬剤、および／
または配合物は、疾患の慢性の状態に対処するために、ゆっくりとした放出のための、被
膜構造の中に混合できる。加えて、複数の薬物を、相乗効果を与えるために、組み合わせ
ることも可能である。また、これらの異なる薬物は、疾患の異なる状況において作用する
ために、異なるメカニズムを通して、作用する。
【００５７】
　本発明の上記およびその他の特徴および利点が以下の添付図面において例示されている
本発明の好ましい実施形態のさらに詳しい説明により明らかになるであろう。
【００５８】
〔好ましい実施形態の詳細な説明〕
　本発明の薬物／薬物の組み合わせおよび送達装置は、脈管の疾患、特に傷害により生じ
た脈管の疾患を効果的に予防および治療するために利用できる。脈管の疾患の治療におい
て利用されている種々の医療用の治療装置は、最終的にさらに別の合併症を誘発する可能
性がある。例えば、バルーン脈管形成術は動脈の中を通る血流を増加するために利用され
ている処置であり、冠状動脈の狭窄における主要な治療方法である。しかしながら、上述
のように、この処置は脈管壁部に対してある程度の損傷を生じるために、ある程度の時間
の経過後に、その問題を潜在的に悪化させる可能性がある。また、別の処置および疾患も
同様の傷害の原因になる可能性があるが、本発明の例示的な実施形態は、経皮的冠動脈形
成術およびその他の、類似の動脈、静脈およびこれら以外の流体運搬導管を含む、別の類
似の動脈／静脈処置に続いて生じる再狭窄および関連の合併症の治療に関して説明されて
いる。加えて、被覆型の医療装置の効果的な送達のための種々の方法および装置が説明さ
れている。
【００５９】
　本発明の例示的な実施形態は経皮的冠動脈形成術に続いて生じる再狭窄および関連の合
併症の治療に関して説明されているが、上記薬物／薬物の組み合わせの局所的な送達が多
数の医療装置を利用して多用な状況を治療すること、またはその装置の機能および／また
は寿命を高めること、のために利用できることに注目することが重要である。例えば、白
内障の手術後の視力を回復するために配置される眼内レンズは二次的な白内障の形成によ
り損なわれる場合が多い。後者はレンズ表面の上における細胞の過剰成長の結果である場
合が多く、その装置に対する１種類以上の薬物の結合により潜在的に最小にすることがで
きる。さらに、装置の内部、上部およびその周囲における組織の内部増殖またはタンパク
質様の物質の堆積により故障する場合の多い別の医療装置、例えば、水頭症用のシャント
、透析グラフト（dialysis graft）、結腸瘻袋取付装置、耳ドレナージ管、ペースメーカ
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ーおよび植え込み可能な除細動器用のためのリード線等もまた上記のような装置－薬物の
組み合わせの方法により恩恵を受けることができる。また、組織または器官の構造および
機能を改善するために役立つ装置も、適当な１種類以上の薬剤と組み合わされる場合に種
々の有益性を示すことができる。例えば、植え込まれた装置の安定性を高めるための改善
された整形外科装置の骨一体化機能が、その装置を骨－形態形成性のタンパク質等のよう
な物質と組み合わせることにより潜在的に達成可能になる。同様に、別の外科装置、縫合
糸、ステープル、吻合装置、椎骨ディスク、骨ピン、縫合糸アンカー、止血用バリア、ク
ランプ、ねじ、プレート、クリップ、脈管インプラント、組織接着剤および密封材、組織
支持骨格材料、種々の包帯、骨置換材料、内腔内装置、および脈管支持体もまた、上記の
ような薬物－装置の組み合わせの方法により患者の有益性を高めることができる。特に、
脈管周囲ラップは単独または他の医療装置との組み合わせにおいて有利であると考えられ
る。すなわち、このような脈管周囲ラップは治療部位に対して付加的な薬物を供給するこ
とができる。本質的に、任意の種類の医療装置がその装置または薬剤の１回の使用期間の
全体にわたり治療効果を高める薬物または薬物の組み合わせにより、ある様式で被覆でき
る。
【００６０】
　種々の医療装置に加えて、これらの装置における被膜は治療薬および薬剤を送達するた
めに用いることができ、これらの治療薬および薬剤は、ビンカアルカロイド類（vinca al
kaloids）（すなわち、ビンブラスチン（vinblastine）、ビンクリスチン（vincristine
）、およびビノレルビン（vinorelbine））等のような天然産物、パクリタキセル（pacli
taxel）、エピジポドフィルロトキシン類（epidipodophyllotoxins）（すなわち、エトポ
シド（etoposide）、テニポシド（teniposide））、抗生物質（すなわち、ダクチノマイ
シン（dactinomycin）（アクチノマイシンＤ（actinomycin D））、ダウノルビシン（dau
norubicin）、ドキソルビシン（doxorubicin）およびイダルビシン（idarubicin））、ア
ントラサイクリン（anthracyclines）、ミトキサントロン（mitoxantrone）、ブレオマイ
シン（bleomycins）、プリカマイシン（plicamycin）（ミトラマイシン（mithramycin）
）およびマイトマイシン（mitomycin）、酵素（Ｌ－アスパラギン（L-asparagine）を全
身系的に代謝し、独自にアスパラギン（asparagine）を合成する機能をもたない細胞を奪
取するＬ－アスパラギナーゼ等）を含む抗増殖／抗有糸分裂剤、Ｇ（ＧＰ）ＩＩb／ＩＩ
Ｉa抑制因子およびビトロネクチン（vitronectin）受容体拮抗物質等のような抗血小板剤
、ナイトロジェンマスタード（nitrogen mustards）（メクロレタミン（mechlorethamine
）、シクロホスファミド（cyclophosphamide）およびその類似体、メルファラン（melpha
lan）、クロラムブシル（chlorambucil））、エチレンイミン（ethyleneimines）および
メチルメラミン（methylmelamines）（ヘキサメチルメラミン（hexamethylmelamine）お
よびチオテパ（thiotepa））、スルホン酸アルキル類－ブスルファン複合物（alkyl sulf
onates-busulfan）、ニトロソ尿素類（nitrosoureas）（カルムスチン（carmustine）（
ＢＣＮＵ）およびその類似体、ストレプトゾシン（streptozocin））、トラゼン－ダカル
バジニン複合物（trazenes-dacarbazinine）（ＤＴＩＣ）等のような抗増殖／抗有糸分裂
アルキル化剤、葉酸類似体（メトトレキサート（methotrexate））、ピリミジン類似体（
フルオロウラシル（fluorouracil）、フロクスウリジン（floxuridine）およびシタラビ
ン（cytarabine））、プリン類似体および関連の抑制因子（メルカプトプリン（mercapto
purine）、チオグアニン（thioguanine）、ペントスタチン（pentostatin）および２－ク
ロロデオキシアデノシン（2-chlorodeoxyadenosine）｛クラドリビン（cladribine）｝）
、白金配位錯体（platinum coodination complexes）（シスプラチン（cisplatin）、カ
ルボプラチン（carboplatin））、プロカルバジン（procarbazine）、ヒドロキシ尿素（h
ydroxyurea）、ミトテン（mitotane）、アミノグルテチミド（aminoglutethimide）等の
ような抗増殖／抗有糸分裂代謝拮抗物質、ホルモン類（すなわち、エストロゲン（estrog
en））、抗凝固薬（ヘパリン（heparin）、合成ヘパリン塩類（synthetic heparin salts
）およびその他のトロンビンの抑制物質）、フィブリン溶解剤（組織プラスミノゲン活性
化因子（tissue plasminogen activator）、ストレプトキナーゼ（streptokinase）およ
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びウロキナーゼ（urokinase）等）、アスピリン（aspirin）、ジピリダモール（dipyrida
mole）、チクロピジン（ticlopidine）、クロピドグレル（clopidogrel）、アブシキシマ
ブ（abciximab）、抗遊走薬（antimigratory）、抗分泌薬（ブレベルジン（breveldin）
）、さらに、副腎皮質ステロイド（コルチゾール（cortisol）、コルチゾン（cortisone
）、フルドロコルチゾン（fludrocortisone）、プレドニゾン（prednisone）、プレドニ
ゾロン（prednisolone）、６α－メチルプレドニゾロン（6α-methylprednisolone）、ト
リアムシノロン（triamcinolone）、ベタメタゾン（betamethasone）、およびデキサメタ
ゾン（dexamethasone））、非ステロイド性薬剤（サリチル酸誘導体（salicylic acid de
rivatives）、すなわち、アスピリン（aspirin）、パラアミノフェノール誘導体（para-a
minophenol derivatives）、すなわち、アセトアミノフェン（acetaminophen））等のよ
うな抗炎症薬、インドールおよびインデン酢酸（indole and indene acetic acids）（イ
ンドメタシン（indomethacin）、スリンダク（sulindac）、およびエトダラック（etodal
ac））、ヘテロアリール酢酸（トルメチン（tolmetin）、ジクロフェナク（dicrofenac）
およびケトロラク（ketorolac））、アリールプロピオン酸（イブプロフェン（ibuprofen
）およびその誘導体）、アントラニル酸（メフェナム酸（mefenamic acid）およびメクロ
フェナム酸（meclofenamic acid））、エノール酸（enolic acids）（ピロキシカム（pir
oxicam）、テノキシカム（tenoxicam）、フェニルブタゾン（phenylbutazone）、および
オキシフェンタトラゾン（oxyphenthatrazone））、ナブメトン（nabumetone）、金化合
物（オーラノフィン（auranofin）、金チオグルコース（aurothioglucose）、金チオリン
ゴ酸ナトリウム（gold sodium thiomalate））、免疫抑制剤、すなわち、（シクロスポリ
ン（cyclosporine）、タクロリムス（tacrolimus）（ＦＫ－５０６）、シロリムス（siro
limus）（ラパマイシン（rapamycin））、アザチオプリン（azathioprine）、ミコフェノ
ール酸モフェチル（mycophenolate mofetil））、脈管形成剤、すなわち、血管内皮細胞
増殖因子（ＶＥＧＦ）、線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）、アンギオテンシン受容体遮断薬
、一酸化窒素供与体、アンチセンス・オリゴヌクレオチド類およびこれらの組み合わせ、
細胞周期抑制因子、ｍＴＯＲ抑制因子、および増殖因子受容体信号伝達キナーゼ抑制因子
（growth factor receptor signal transduction kinase inhibitor）、レテノイド（ret
enoid）、サイクリン／ＣＤＫ抑制因子、ＨＭＧ補酵素還元酵素阻害剤（スタチン類（sta
tins））、およびプロテアーゼ阻害剤等、を含む。
【００６１】
　上述のように、バルーン脈管形成術と関連している冠状動脈ステントの植え込みは急性
の脈管閉塞の治療において極めて有効であり、再狭窄の危険性を減少させることができる
。脈管内超音波調査に関する研究（ミンツ（Mintz）他，１９９６年）は、冠状動脈ステ
ント処理が脈管の狭窄を有効に防止すること、およびステント植え込み後における術後内
腔損失の大部分がプラークの増殖によるものであり、恐らくは新内膜過形成に関連してい
ること、を示唆している。この冠状動脈ステント処理後の術後内腔損失率は従来のバルー
ン脈管形成術の後に観察される量のほぼ２倍高い。したがって、ステントが再狭窄の過程
の少なくとも一部分を妨げる限りにおいて、平滑筋細胞の増殖を阻止し、炎症を軽減して
凝固を減少させるか、または、多数のメカニズムにより平滑筋細胞の増殖を阻止するか、
ステントと組み合わされて炎症を軽減して凝固を減少させる、薬物、薬剤または配合物の
組み合わせは、脈管形成術後の再狭窄に対する最も効力のある治療方法を提供する可能性
がある。また、同種または異種の薬物／薬物の組み合わせの局所的な送達との組み合わせ
における薬物、薬剤または配合物の全身系的な使用も有益な治療の選択肢を与える可能性
がある。
【００６２】
　ステントからの薬物／薬物の組み合わせの局所的な送達は以下の利点、すなわち、ステ
ントの支持骨格作用による脈管の反跳および再造形の防止、新内膜の過形成または再狭窄
の多くの発生要素の阻止ならびに炎症および血栓症の軽減という利点を、有している。さ
らに、上記のようなステント処理した冠状動脈への薬物、薬剤または配合物の局所的な投
与はさらに付加的な治療上の有益性を有することもできる。例えば、薬物、薬剤または配
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合物の、組織における比較的に高い濃度は、全身系的な投与ではなく、局所的な送達を利
用することにより達成できる。加えて、減少された全身系的な毒性は、全身系的な投与で
はなく、組織における比較的に高い濃度を維持しながら、局所的な送達を利用することに
より達成できる。また、全身系的な投与の代わりに、ステントによる局所的な送達を利用
することにおいて、１回の処置で、比較的に良好な患者の応諾感に対して十分に対応でき
る。さらに、上記のような薬物、薬剤、および／または配合物の組み合わせによる治療の
付加的な有益性は治療用の薬物、薬剤または配合物のそれぞれの投薬量を減少させること
ができることであり、これにより、それぞれの毒性を制限すると共に、再狭窄、炎症およ
び血栓症の軽減を達成できる。それゆえ、上記のような局所的なステントに基づく治療方
法は抗再狭窄性、抗炎症性、または抗血栓性の薬物、薬剤または配合物の治療率（効力／
毒性）を改善する手段である。
【００６３】
　経皮的冠動脈形成術に続いて利用できる多数の異なるステントが存在する。このような
多数のステントを本発明にしたがって利用することが可能であるが、簡明化のために、限
定された数のステントが本発明の例示的な実施形態において説明されている。なお、当業
界における熟練者であれば、任意数のステントが本発明に関連して利用可能であることが
認識できるであろう。加えて、上述のように、別の医療装置も利用可能である。
【００６４】
　ステントは一般的に、障害を軽減するために管路の内腔の中に留置される管状の構造体
として用いられる。一般的に、ステントは非拡張状態の形態で内腔の中に挿入された後に
、自律的に、または、原位置における第２の装置の補助により、拡張する。代表的な拡張
の方法は、拡張状態の内腔を得るために、脈管の壁部の構成要素に付随している障害物を
剪断および破壊するように、狭窄した脈管または体内の通路の中において膨張されるカテ
ーテル取付型の脈管形成バルーンの使用により行なわれている。
【００６５】
　図１は、本発明の例示的な実施形態にしたがって利用可能である例示的なステント１０
０を示している。この拡張可能な円筒形のステント１００は、血管、管路または内腔を開
口状態に保つためにその血管、管路または内腔の中に配置するための、特に、血管形成術
後に動脈の一部分を再狭窄から保護するための、有窓構造を含む。このステント１００は
円周方向に拡張されて、拡張した形態に維持されることが可能であり、円周方向または半
径方向に剛性になる。さらに、このステント１００は軸方向に柔軟であり、その帯域部分
において曲がる場合に、このステント１００は外部に突出する構成部分を含まないように
なっている。
【００６６】
　上記ステント１００は一般に第１の端部および第２の端部、およびこれらの端部の間の
中間部分を有している。さらに、このステント１００は長さ方向軸を有していて、複数の
長さ方向に配置された帯域部分１０２を含んでおり、それぞれの帯域部分１０２は上記長
さ方向軸に対して平行な線分に沿って概ね連続的な波形を定めている。さらに、円周方向
に配列されている複数の連結部材１０４が各帯域部分１０２を実質的に管状の構造に維持
している。本質的に、長さ方向に配置されているそれぞれの帯域部分１０２は、複数の周
期的な位置において、短い円周方向に沿って配列されている連結部材１０４を介して、隣
接している帯域部分１０２に接続している。これらの帯域部分１０２のそれぞれに付随し
ている波形はその中間部分において概ね同一の基本的な空間的周波数を有しており、これ
らの帯域部分１０２は、互いに概ね同一の位相になるように、これらに付随する波形が概
ね整合するように配置されている。図示のように、長さ方向に配列されているそれぞれの
帯域部分１０２は隣接している帯域部分１０２に対する連結部分が存在するまでの間にほ
ぼ２周期で波打ちしている。
【００６７】
　上記ステント１００は多数の方法を利用して作成することができる。例えば、このステ
ント１００はレーザー、放電フライス加工（electric discharge milling）、化学的エッ
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チングまたはその他の手段により、機械加工可能である中空のまたは成型処理されている
ステンレス・スチールの管により作成できる。このようなステント１００は体内に挿入さ
れて、非拡張状態の形態で所望の部位に配置される。一例の例示的な実施形態において、
拡張はバルーン・カテーテルにより血管内において行なうことができ、この場合に、その
ステント１００の最終的な直径はその使用するバルーン・カテーテルの直径の関数である
。
【００６８】
　本発明のステント１００が、例えば、ニッケルおよびチタンの適切な合金またはステン
レス・スチールを含む、形状記憶材料において実施可能であることが認識される必要があ
る。さらに、このようなステンレス・スチールにより形成される構造は、例えば、このス
テンレス・スチール材料を編み組み状の形態にねじることによる等の、所定の様式でその
ステンレス・スチールを構成することにより、自己拡張式にすることができる。このよう
な実施形態においては、ステント１００を形成した後に、このステントを圧縮して挿入手
段により血管またはその他の組織の中への挿入を可能するために十分に小さい空間部分を
占めるようにすることが可能であり、この場合に、その挿入手段は適当なカテーテルまた
は柔軟な棒材を含む。さらに、カテーテルから出た後に、上記ステント１００は所望の形
態に拡張するように構成することができ、この場合に、その拡張は自動的であるか、圧力
、温度または電気等の刺激の変化により開始される。
【００６９】
　図２は、図１に示すステント１００を利用している本発明の例示的な実施形態を示して
いる。図示のように、このステント１００は、１個以上の貯蔵部分１０６を有するように
変更可能である。これらの貯蔵部分１０６のそれぞれは要望に応じて開閉できる。さらに
、これらの貯蔵部分１０６は送達される薬物／薬物の組み合わせを保持するように特別に
設計できる。また、このようなステント１００の設計とは無関係に、病巣の領域中に有効
な投薬量を供給するために十分な特性および十分な濃度で供給される上記の薬物／薬物の
組み合わせの投薬量を有することが好ましい。この点に関して、上記の帯域部分１０２の
中の貯蔵部分の大きさは好ましくは上記薬物／薬物の組み合わせの投薬量を所望の場所に
おいて所望の量で適切に供給するように寸法付けられている。
【００７０】
　代替的で例示的な実施形態において、上記ステント１００の内表面部および外表面部の
全体を治療の投薬量における薬物／薬物の組み合わせにより被覆することも可能である。
さらに、再狭窄を治療するための薬物ならびに例示的な被覆技法についての詳細な説明が
以下において記載されている。しかしながら、このような被覆技法が上記の薬物／薬物の
組み合わせに応じて変更可能であることに注目することが重要である。さらに、この被覆
技法は上記ステントまたはその他の内腔内医療装置を構成する材料に応じて変更すること
も可能である。
【００７１】
　ラパマイシン（rapamycin）は米国特許第３，９２９，９９２号に開示されているよう
にストレプトミセス属ハイグロスコピカス（Streptomyces hygroscopicus）により生成さ
れる大環状トリエン型の抗生物質である。このラパマイシン（rapamycin）は、とりわけ
、生体内における脈管平滑筋細胞の増殖を抑制することが知られている。したがって、ラ
パマイシン（rapamycin）は、特に、生物学的にまたは機械的に媒介される脈管の損傷に
続いて、または、哺乳類動物を脈管損傷に罹りやすくすると考えられる状況において、哺
乳類動物における内膜平滑筋細胞の過形成、再狭窄、および脈管閉塞の治療に利用するこ
とができる。さらに、ラパマイシン（rapamycin）は平滑筋細胞の増殖を抑制するように
機能し、脈管壁部の再内皮化を妨げない。
【００７２】
　上記ラパマイシン（rapamycin）は、脈管形成術により誘発される傷害において放出さ
れるマイトジェン信号に応答して平滑筋の増殖に拮抗することにより、脈管の過形成を軽
減する。細胞周期の後期のＧ１期における増殖因子およびサイトカインにより媒介される
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平滑筋増殖の抑制はラパマイシン（rapamycin）の作用の主要なメカニズムであると考え
られている。しかしながら、ラパマイシン（rapamycin）はまた、全身系的に投与される
場合に、Ｔ細胞の増殖および分化を阻止することも知られている。このことがそのラパマ
イシン（rapamycin）の免疫抑制活性およびそのグラフト（graft）拒絶反応を阻止する能
力に対応する論拠である。
【００７３】
　本明細書において用いられる場合に、ラパマイシン（rapamycin）は、ラパマイシン（r
apamycin）と、ＦＫＢＰ１２およびその他の免疫促進物質に結合してＴＯＲの抑制を含む
ラパマイシン（rapamycin）と同一の薬理学的な諸特性を有する全ての類似体、誘導体お
よび共役体と、を含む。
【００７４】
　ラパマイシン（rapamycin）の抗増殖効果は全身系的な使用により達成できるが、さら
に優れた結果がその化合物の局所的送達により達成できる。本質的に、ラパマイシン（ra
pamycin）はその化合物の近くにある組織の中において作用し、その送達装置からの距離
が増大するにつれて効果が減少する。このような作用を利用するために、ラパマイシン（
rapamycin）を内腔の壁部に直接的に接触させることが望ましいと考えられる。したがっ
て、好ましい実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）はステントまたはその種々
の部分の表面上に組み込まれている。本質的に、ラパマイシン（rapamycin）は、好まし
くは、図１において示されているステント１００の中に組み込まれており、この場合に、
このステント１００は内腔の壁部に対して接触する。
【００７５】
　ラパマイシン（rapamycin）は多くの方法においてステント上に組み込むかこれに対し
て固着させることができる。例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）は
ポリマー基材（polymeric matrix）の中に直接的に組み込まれて、ステントの外表面部に
噴霧される。その後、このラパマイシン（rapamycin）は経時的にそのポリマー基材から
溶出して周囲の組織の中に入り込む。このラパマイシン（rapamycin）は、好ましくは少
なくとも３日から約６ヶ月までの間にわたり、さらに好ましくは７日～３０日の間にわた
り、ステント上に留まっている。
【００７６】
　多数の非侵食性のポリマーがラパマイシン（rapamycin）と共に利用できる。一例の例
示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）またはその他の治療薬をフィルム
形成用のポリフルオロコポリマー中に組み込むことができ、このフィルム形成用のポリフ
ルオロコポリマーは、重合化されたフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）と重合化さ
れたテトラフルオロエチレン（tetrafluoroethylene）とからなる群から選択される、あ
る量の第１の成分と、この第１の成分とは異なり、当該第１の成分と共重合されることに
より上記ポリフルオロコポリマーを生成する、ある量の第２の成分と、を含有しており、
この第２の成分は上記ポリフルオロコポリマーに靱性または弾性を賦与することができ、
上記第１の成分と第２の成分の相対的な各量は植え込み可能な医療装置の処理において使
用するために有効な特性を伴ってこれらから作られる被膜およびフィルムを提供するため
に有効である。
【００７７】
　本発明はポリフルオロコポリマーを含むポリマーの被膜と、例えば、ステントを脈管形
成術において用いる場合に血栓および／または再狭窄を減少するために有効な量で上記ポ
リマーの被膜のフィルムにより被覆されている、例えば、ステント等のような、植え込み
可能な医療装置と、を提供している。なお、本明細書において用いられる場合に、ポリフ
ルオロコポリマーは重合化されたフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）と、重合化さ
れたテトラフルオロエチレン（tetrafluoroethylene）とからなる群から選択される、あ
る量の第１の成分と、この第１の成分とは異なり、当該第１の成分と共重合されることに
より上記ポリフルオロコポリマーを生成する、ある量の第２の成分と、を含有しているコ
ポリマーを意味し、この第２の成分は上記ポリフルオロコポリマーに靱性または弾性を賦
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与することができ、上記第１の成分と第２の成分の相対的な各量は植え込み可能な医療装
置の被覆において使用するために有効な特性を伴って上記ポリフルオロコポリマーから作
られる被膜およびフィルムを形成するために有効である。
【００７８】
　上記被膜は再狭窄、炎症および／または血栓を軽減するための薬剤または治療薬を含む
ことができ、これらの被膜により被覆されているステントは種々の薬剤の持続された放出
を行なうことができる。本発明の特定のポリフルオロコポリマーの被膜から調製されてい
るフィルムは、その装置の被膜およびフィルムが曝される最高の温度が比較的に低い温度
に制限されている場合においても、従来の被覆型の医療装置において必要とされる物理的
および機械的な特性を示す。このことは、上記の被膜／フィルムを用いて熱の影響を受け
やすい薬剤／治療薬または薬物を送達する場合に、または、上記被膜をカテーテル等のよ
うな温度の影響を受けやすい装置に供給する場合に、特に重要である。一方、最高の暴露
温度が問題にならない場合、例えば、イトラコナゾール（itraconazole）等のような熱安
定性の薬物が被膜中に組み込まれる場合には、比較的に高い融点の熱可塑性のポリフルオ
ロコポリマーを用いることができ、極めて高い伸び率および付着性が必要とされる場合に
は、エラストマーを用いることができる。このように、望まれる場合または必要とされる
場合に、ポリフルオロエラストマーが、例えば、「モダン・フルオロポリマーズ（Modern
 Fluoropolymers）」，（Ｊ．シャイアズ（J. Shires）編集），ジョン・ワイリー・アン
ド・サンズ（John Wiley & Sons），ニューヨーク，１９９７年，ｐ．７７～８７におい
て記載されている標準的な方法により架橋できる。
【００７９】
　本発明は医療装置用の改善された生体適合性の被膜またはビヒクルを提供するポリフル
オロコポリマーを含む。これらの被膜は再狭窄または血栓、または他の望ましくない反応
を軽減するために十分な、例えば、ヒトのような、哺乳類動物の体組織に対して接触する
ように、不活性な生体適合性の表面部分を賦与する。多くの報告されているポリフルオロ
ホモポリマーにより作成されている被膜は不溶性であり、および／または、植え込み可能
な装置、例えば、ステント等において使用する場合に適当な物理的および機械的な特性を
備えたフィルムを得るために、例えば、約１２５℃以上の温度の高い熱を必要とし、また
は、特定的に靱性または弾性を有していないが、本発明のポリフルオロコポリマーにより
調製されているフィルムは、医療装置において形成される場合に、適当な接着性、靱性ま
たは弾性および割れに対する耐性を賦与する。また、特定の例示的な実施形態において、
上記のことは医療装置が比較的に低い最高温度に曝される場合においても言える。
【００８０】
　本発明による被膜において用いられているポリフルオロコポリマーは好ましくは蝋質ま
たは粘着質にならない程度に十分に高い分子量を有するフィルム形成用のポリマーである
。さらに、これらのポリマーおよび当該ポリマーにより形成されるフィルムは、ステント
に付着して、そのステント上に付着した後に容易に変形して血流の応力により移動可能に
ならないことが当然に好ましい。また、このポリマーの分子量は、このポリマーを含むフ
ィルムがステントの取扱いまたは配備中に摩擦により剥がれ落ちないように、十分な靱性
を賦与する程度に十分に高いことが当然に好ましい。さらに、特定の例示的な実施形態に
おいて、上記被膜はステントまたはその他の医療装置の膨張が生じる場合に割れを生じな
い。
【００８１】
　本発明の被膜は、上述のように、ポリフルオロコポリマーを含有している。このポリフ
ルオロコポリマーを調製するために上記の第１の成分と重合される第２の成分は、哺乳類
動物に植え込む場合に許容可能な生体適合性のポリマーを提供すると共に、本明細書にお
いて特許請求されているそれぞれの医療装置において使用するために十分な弾性フィルム
の特性を維持すると考えられる、重合化された生体適合性のモノマーから選択できる。こ
のようなモノマーは、限定を伴うことなく、ヘキサフルオロプロピレン（hexafluoroprop
ylene）（ＨＦＰ）、テトラフルオロエチレン（tetrafluoroethylene）（ＴＦＥ）、フッ
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化ビニリデン（vinylidenefluoride）、１－ヒドロペンタフルオロプロピレン（1-hydrop
entafluoropropylene）、ペルフルオロ（メチルビニルエーテル）（perfluoro(methyl vi
nyl ether)）、クロロトリフルオロエチレン（chlorotrifluoroethylene）（ＣＴＦＥ）
、ペンタフルオロプロペン（pentafluoropropene）、トリフルオロエチレン（trifluoroe
thylene）、ヘキサフルオロアセトン（hexafluoroacetone）およびヘキサフルオロイソブ
チレン（hexafluoroisobutylene）を含む。
【００８２】
　本発明において用いられるポリフルオロコポリマーは一般的に約５０～約９２重量％の
フッ化ビニリデン（vinylidinefluoride）および約５０～約８重量％のヘキサフルオロプ
ロピレン（hexafluoropropylene）（ＨＦＰ）の範囲の重量比率で、ヘキサフルオロプロ
ピレン（hexafluoropropylene）を共重合しているフッ化ビニリデン（vinylidinefluorid
e）を含有する。好ましくは、本発明おいて用いられるポリフルオロコポリマーは約５０
～約１５重量％のＨＦＰと共重合している約５０～約８５重量％のフッ化ビニリデン（vi
nylidinefluoride）を含有している。さらに好ましくは、上記ポリフルオロコポリマーは
約４５～約３０重量％のＨＦＰと共重合している約５５～約７０重量％のフッ化ビニリデ
ン（vinylidinefluoride）を含有している。さらに好ましくは、上記ポリフルオロコポリ
マーは約４５～約３５重量％のＨＦＰと共重合している約５５～約６５重量％のフッ化ビ
ニリデン（vinylidinefluoride）を含有している。さらに、これらのポリフルオロコポリ
マーはジメチルアセトアミド（dimethylacetamide）（ＤＭＡｃ）、テトラヒドロフラン
（tetrahydrofuran）、ジメチルホルムアミド（dimethyl formamide）、ジメチルスルホ
キシド（dimethyl sulfoxide）およびＮ－メチルピロリドン（N-methyl pyrrolidone）等
のような溶媒中において、種々の度合いで溶ける。さらに、一部のポリフルオロコポリマ
ーはメチルエチルケトン（methylethylketone）（ＭＥＫ）、アセトン、メタノールおよ
びその他の従来の植え込み可能な医療装置に対して被膜を供給する場合に一般的に用いら
れる溶媒中において可溶性である。
【００８３】
　従来のポリフルオロホモポリマーは結晶質であり、このポリマーの溶融温度（Ｔｍ）に
一致する比較的に高い温度にその被膜を曝すことなく金属の表面に高品質のフィルムを供
給することが困難である。このように高められた温度は、上記装置に対するフィルムの十
分な接着性を示すと共に、好ましくはその被覆された医療装置の膨張／収縮時におけるフ
ィルムの割れに耐えるために十分な柔軟性を維持する上記のようなＰＶＤＦホモポリマー
等の被膜により調製されているフィルムを提供するために役立つ。本発明による特定のフ
ィルムおよび被膜は、これらの被膜およびフィルムが曝される最高温度が概ね所定の最高
温度よりも低い場合であっても、それぞれの同一の物理的および機械的な特性、または、
実質的に同一の特性を示す。このことは、上記の被膜／フィルムが、例えば、化学的また
は物理的な劣化またはその他の熱により誘発される弊害等のような、熱の影響を受けやす
い薬剤または治療薬または薬物を含む場合に、または、例えば、熱により誘発される組成
上のまたは構造上の劣化を受けやすい医療装置における熱の影響を受けやすい支持体を被
覆する場合に、特に重要である。
【００８４】
　本発明の被膜およびフィルムが供給される特定の装置およびこの装置において必要とさ
れる特定の用途／結果に応じて、これらの装置を調製するために用いるポリフルオロコポ
リマーは結晶質、半結晶質または非結晶質（amorphous）のいずれにすることも可能であ
る。
【００８５】
　装置が当該装置の高温に対する曝露に関する制約条件または制限条件を有していない場
合には、結晶質のポリフルオロコポリマーを使用することができる。このような結晶質の
ポリフルオロコポリマーはそれぞれのガラス転移（Ｔｇ）温度よりも高い温度に曝される
場合に、加えられる応力または重力下において流れやすくなることに対して抵抗する傾向
を有している。さらに、結晶質のポリフルオロコポリマーはこれらの完全な非結晶質の対
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応物よりも靱性の高い被膜およびフィルムを提供する。加えて、結晶質のポリマーは比較
的に潤滑性が高く、例えば、ニチノールステント等のような、自己拡張式のステントを取
り付けるために用いられる圧着および移送の処理の全体を通して比較的に容易に取り扱え
る。
【００８６】
　一方、半結晶質および非結晶質のポリフルオロコポリマーは高い温度に曝されることが
問題である場合、例えば、熱の影響を受けやすい薬剤または治療薬がその被膜またはフィ
ルムに混合されている場合に、または、装置の設計、構造および／または用途が上記のよ
うな高い温度に曝されることを除外している場合に、有利である。例えば、ＶＤＦ等のよ
うな上記第１の成分と共重合されている、例えば、約３０～約４５重量％等のような、比
較的に多量の、例えば、ＨＦＰ等のような、上記第２の成分を含有している半結晶質のポ
リフルオロコポリマーのエラストマーは、非結晶質のポリフルオロコポリマーのエラスト
マーに対して摩擦係数および自己遮断性が低いという利点を有している。このような特徴
は上記のようなポリフルオロコポリマーにより被覆されている医療装置を加工、包装およ
び送達する場合に重要な価値を有すると考えられる。加えて、比較的に高い含有率の上記
第２の成分を含有している上記のようなポリフルオロコポリマーのエラストマーはそのポ
リマー中における、例えば、ラパマイシン（rapamycin）等のような特定の薬剤の溶解性
を調整し、それゆえ、その基材中におけるその薬剤の浸透性を調整することに役立つ。
【００８７】
　本発明において利用されているポリフルオロコポリマーは既知の様々な重合法により調
製できる。例えば、アジロルジ（Ajroldi）他，「フルオロエラストマー－組成における
緩和現象の依存性（Fluoroelastomers-dependence of relaxation phenomena on composi
tions）」，ポリマー（POLYMER），３０巻，ｐ．２１８０，１９８９年、において開示さ
れているような高圧ラジカル半連続式乳化重合法（high pressure, free-radical, semi-
continuous emulsion polymerization techniques）が非結晶質のポリフルオロコポリマ
ーを調製するために使用することができ、これらの一部をエラストマーにすることも可能
である。加えて、この文献において開示されているラジカルバッチ式乳化重合法は比較的
に多量の第２の成分が含まれている場合においても、半結晶質であるポリマーを得るため
に使用できる。
【００８８】
　上述のように、ステントは多様な材料により多様な幾何学的形状に構成できる。また、
これらのステントは生体安定性で生体吸収性の材料を含む生体適合性の材料により作成で
きる。適当な生体適合性の金属はステンレス・スチール、タンタル、チタン合金（ニチノ
ールを含む）、および種々のコバルト合金（コバルト－クロム－ニッケル合金を含む）を
含むが、これらに限定されない。また、適当な非金属の生体適合性の材料はポリアミド、
ポリオレフィン（すなわち、ポリプロピレン、ポリエチレン等）、非吸収性のポリエステ
ル（すなわち、ポリエチレンテレフタレート（polyethylene terephthalate）等）、およ
び生体吸収性の脂肪族ポリエステル（すなわち、乳酸、グリコール酸、ラクチド、グリコ
リド、パラジオキサノン（para-dioxanone）、トリメチレンカーボネート（trimethylene
 carbonate）、ε－カプロラクトン（ε-caprolactone）およびこれらの混合物のホモポ
リマーおよびコポリマー等）を含むが、これらに限定されない。
【００８９】
　上記フィルム形成用の生体適合性のポリマーの被膜は一般にステントの中を通る血液の
流れの局所的な乱流を減少すると共に有害な組織反応を減少するためにステントに供給さ
れる。これらの被膜およびこれらにより形成されるフィルムもまた薬剤として活性な物質
をステントの配置部位に投与するために使用できる。一般に、ステントに供給されるポリ
マー被膜の量は、可能なパラメータの中において、とりわけ、その被膜を調製するために
使用する特定のポリフルオロコポリマーと、ステントの設計と、その被膜の所望の効果と
、により変化する。一般に、被覆されたステントは約０．１～１５重量％、好ましくは約
０．４～約１０重量％の被膜を含む。また、上記ポリフルオロコポリマーの被膜は、その
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供給されるポリフルオロコポリマーの量に応じて、１回以上のコーティング工程において
供給することが可能である。さらに、異なるポリフルオロコポリマーをステントの被膜の
中において互いに異なる層に対応して用いることも可能である。実際に、特定の例示的な
実施形態において、薬剤として活性な物質を含有できる後続のポリフルオロコポリマーの
被膜層の接着を助長するためのプライマーとして、ポリフルオロコポリマーを含有してい
る希釈された第１のコーティング溶液を用いることが極めて有利である。さらに、個々の
被膜を互いに異なるポリフルオロコポリマーにより調製することも可能である。
【００９０】
　加えて、上部被膜を薬剤の放出を遅らせるために供給することも可能であり、または、
これらの被膜を異なる薬剤として活性な物質の送達のための基材として使用することも可
能である。また、このような被膜の層状化は、薬剤の放出を段階的にするために、または
、異なる層の中に配置されている異なる薬剤の放出を調整するために、用いることもでき
る。
【００９１】
　また、異なる薬剤の放出速度を調整するために、または、被膜特性、すなわち、弾性、
靱性等、および薬物の送達特性、例えば、放出特性等の、望ましい釣り合いを提供するた
めに、ポリフルオロコポリマーの混合物を用いることも可能である。さらに、異なる薬物
を送達するために使用できる異なるポリマーの層を構築するために、または、薬物の放出
特性を調整するために、溶剤中において異なる溶解度を有するポリフルオロコポリマー使
用することが可能である。例えば、８５．５／１４．５（重量／重量）のポリ（フッ化ビ
ニリデン／ＨＦＰ）（poly（vinylidinefluoride）/HFP）を含むポリフルオロコポリマー
と６０．６／３９．４（重量／重量）のポリ（フッ化ビニリデン／ＨＦＰ）（poly（viny
lidinefluoride）/HFP）を含むポリフルオロコポリマーは共にＤＭＡｃ中において溶ける
。しかしながら、６０．６／３９．４のＰＶＤＦポリフルオロコポリマーだけがメタノー
ル中において溶ける。したがって、薬物を含有している８５．５／１４．５のＰＶＤＦポ
リフルオロコポリマーの第１の層を、メタノール溶媒により作成した６０．６／３９．４
のＰＶＤＦポリフルオロコポリマーの上部被膜により被覆することが可能である。この上
部被膜は上記第１の層の中に含まれている薬物の送達を遅らせるために使用できる。ある
いは、上記第２の層は連続的な薬物送達を行なうために異なる薬剤を含有することも可能
である。さらに、最初に１種類のポリフルオロコポリマー、そしてその後の別の種類のポ
リフルオロコポリマー、の交互の層により、異なる薬物の複数の層を備えることも可能で
ある。すなわち、当業界における熟練者により容易に認識されるように、多数の層状化方
式が所望の薬物送達を行なうために使用できる。
【００９２】
　被膜は１種類以上の治療薬とその被膜のポリフルオロコポリマーとをその被膜の混合物
中において混合することにより配合できる。この治療薬は、液体、微細に分割された固体
または任意の他の適当な物理的な形態として、存在できる。随意的に、上記被膜の混合物
は、例えば、稀釈剤、キャリヤー、賦形剤、安定化剤等のような、無毒性の補助物質を含
む、１種類以上の添加物を含有できる。さらに、別の適当な添加物が上記のポリマーおよ
び薬剤として活性な物質または配合物と共に配合できる。例えば、親水性のポリマーを生
体適合性で疎水性の被膜に添加してその放出特性を変更することができ、または、疎水性
のポリマーを親水性の被膜に添加することによりその放出特性を変更することも可能であ
る。一例として、ポリエチレンオキシド（polyethylene oxide）、ポリビニルピロリドン
（polyvinyl pyrrolidone）、ポリエチレングリコール（polyethylene glycol）、カルボ
キシルメチルセルロース（carboxylmethyl cellulose）およびヒドロキシメチルセルロー
ス（hydroxymethyl cellulose）からなる群から選択される親水性のポリマーをポリフル
オロコポリマーの被膜に添加してその放出特性を変更することが考えられる。これらの適
当な相対量は治療薬についての生体外および／または生体内における放出特性をモニター
することにより決定できる。
【００９３】
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　上記被膜の供給において最良の条件は上記ポリフルオロコポリマーと薬剤が共通の溶剤
を有している場合である。これにより、真正の溶液である液状被膜が得られる。また、望
ましさの点において劣るが、依然として使用可能な状態として、溶媒中の上記ポリマーの
溶液の中の固形の分散物として上記薬剤を含有している被膜もある。このような分散の状
況においては、分散されている薬剤の粉末の粒度、すなわちその主な粉末の大きさおよび
その凝集体と集塊物の両方が、不規則な塗膜面を生じない程度に、または、実質的に被膜
の無い状態を維持することが必要なステントの各スロット部分を詰まらせない程度に、十
分に小さいことを確実にするために注意を払う必要がある。分散物がステントに供給され
て、その被膜フィルムの表面の滑らかさが改善を必要とする場合に、または、薬物の全て
の粒子がポリマー中に完全に包み込まれることを確実にするために、または、薬物の放出
速度が低められることが必要である場合に、その薬物の持続された放出を行なうために用
いられる同一のポリフルオロコポリマーまたはその被膜からの薬物の拡散をさらに制限す
る別のポリフルオロコポリマーの透明な（ポリフルオロコポリマーだけの）上部被膜を供
給することができる。さらに、この上部被膜は、各スロット部分を開口するために、マン
ドレルによる浸漬コーティングにより供給できる。この方法は米国特許第６，１５３，２
５２号において開示されている。さらに、上記上部被膜を供給するための別の方法はスピ
ンコート法および噴霧コーティング法を含む。なお、この上部被膜の浸漬コーティングは
上記薬物がその被膜溶剤中に極めて溶けやすい場合に問題を生じる可能性があり、このよ
うな溶媒はポリフルオロコポリマーを膨潤させて、その透明な被覆溶液はゼロ濃度シンク
として作用して先に付着された薬剤を再び溶かしてしまう。さらに、薬物がその薬物を含
まない槽の中に抽出されないようにするために、その浸漬槽中におく時間を制限する必要
がある。加えて、先に付着された薬物が上記の上部被膜の中に完全に拡散しないように乾
燥を速やかに行なう必要がある。
【００９４】
　上記治療薬の量は使用する特定の薬物および治療されている医療状況に応じて決まる。
一般的に、この薬物の量は全体の被膜の重量の約０．００１％～約７０％、さらに一般的
には全体の被膜の重量の約０．００１％～約６０％である。また、この薬物は全体の被膜
の重量の０．０００１％程度の少ない量であることも可能である。
【００９５】
　薬剤を含有している被膜フィルム中に用いられているポリフルオロコポリマーの量およ
び種類は所望の放出特性および使用する薬剤の量に応じて変化する。この生成物は、所望
の放出特性または任意の配合に対して一貫性を示すように、異なる分子量を有する同種ま
たは異種のポリフルオロコポリマーの混合物を含むことができる。
【００９６】
　ポリフルオロコポリマーは拡散により分散状態の薬剤を放出することができる。この結
果、有効量（０．００１μｇ／ｃｍ2 －分～１０００μｇ／ｃｍ2 －分）の薬剤の長期の
送達（例えば、約１０００時間～２０００時間、好ましくは、２００時間～８００時間に
わたる送達）を行なうことができる。また、この投薬量は、治療を受けている患者、病状
の深刻さ、処方医の判断等、に合わせることができる。
【００９７】
　所望の薬剤放出特性を達成するために、薬剤およびポリフルオロコポリマーの個々の配
合物を適当な生体外および生体内のモデルにおいて試験することができる。例えば、薬剤
をポリフルオロコポリマーまたはポリフルオロコポリマーの混合物と配合して、ステント
上にコーティングし、攪拌されているか循環している流体のシステム、例えば、２５％の
エタノール水溶液の中に置くことができる。その後、これらの循環している流体のサンプ
ルを取り出して、その放出特性を決定することができる（例えば、ＨＰＬＣ、ＵＶ分析法
または放射線タグ付きの分子の使用等、による）。さらに、ステント被膜からの内腔の内
壁部の中への薬剤配合物の放出が適当な動物体のシステムにおいてモデル化できる。その
後、その薬剤放出特性が、例えば、サンプルを特定の時点で採取して、各サンプルをその
薬物濃度についてアッセイする（ＨＰＬＣを用いて薬剤濃度を検出する）等のような、適
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当な手段によりモニターできる。また、血栓形成は、「米国科学アカデミー紀要（Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA）」，８５巻，ｐ．３１８４～３１８８，（１９８８年）において
ハンソン（Hanson）およびハーカー（Harker）により記載されている血小板内画像化法（
In-platelet imaging methods）を用いて動物体モデルにおいてモデル化できる。また、
上記の手順またはこれに類似の手順にしたがって、当業界における熟練者であれば、様々
なステント被膜配合物を配合できるようになるであろう。
【００９８】
　本発明の必要条件ではないが、上記の被膜およびフィルムは医療装置に一旦供給した後
に架橋することができる。この架橋は、化学薬品、熱または光等のような、既知の架橋処
理のメカニズムの内の任意のものにより行なうことができる。加えて、この架橋処理の開
始剤および促進剤も、適用可能であり適当であれば、使用してもよい。薬剤を含有してい
る架橋フィルムを利用している例示的な実施形態において、その硬化処理がその被膜から
の薬剤の拡散速度に影響を及ぼす可能性がある。さらに、本発明の架橋されたポリフルオ
ロコポリマーフィルムおよび被膜は植え込み可能な医療装置の表面を改質するために薬剤
を伴わずに使用することも可能である。
【００９９】
実施例
実施例１：
　それぞれ、Ｆ19ＮＭＲにより決定された場合に、９２／８重量％および９１／９重量％
のフッ化ビニリデン／ＨＦＰ（vinylidenefluoride/HFP）である、ＰＶＤＦホモポリマー
（テキサス州ヒュートンのソルベイ・アドバンスド・ポリマーズ（Solvay Advanced Poly
mers）から入手可能なソレフ（Solef）（登録商標）１００８、融点：約１７５℃）およ
びポリ（フッ化ビニリデン／ＨＦＰ）（poly(vinylidenefluoride/HFP)）のポリフルオロ
コポリマー（それぞれ、例えば、テキサス州ヒュートン（Houston, TX）のソルベイ・ア
ドバンスド・ポリマーズ（Solvay Advanced Polymers）から入手可能なソレフ（Solef）
（登録商標）１１０１０および１１００８、融点：約１５９℃および１６０℃）をステン
ト用の可能性のある被膜として調べた。これらのポリマーはＤＭＡｃ、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（N,N-dimethylformamide）（ＤＭＦ）、ジメチルスルホキシド（dimethyl 
sulfoxide）（ＤＭＳＯ）、Ｎ－メチルピロリドン（N-methylpyrrolidone）（ＮＭＰ）、
テトラヒドロフラン（tetrahydrofuran）（ＴＨＦ）およびアセトンを含むが、これらに
限定されない、溶媒の中において溶ける。これらのポリマーをプライマーとしてアセトン
中に５重量％で溶解させるか、またはそのポリマーを上部被膜として５０／５０のＤＭＡ
ｃ／アセトン中に３０重量％で溶解させることにより、それぞれのポリマー被膜を調製し
た。この場合に、浸漬によりステントに供給されて、数時間にわたり空気中において６０
℃で乾燥された後に、１．３３×１０4パスカル（１００ｍｍＨｇ）よりも低い真空中に
おいて３時間にわたり６０℃で乾燥された被膜は白色の発泡体状のフィルムを結果として
得た。さらに、供給時に、これらのフィルムはステントに対する接着性が欠けており、剥
がれ落ちて、過度に脆いことが分かった。さらに、上記の様式で被覆されたステントは１
７５℃を超える温度、すなわち、そのポリマーの溶融温度を超える温度に加熱されると、
透明で付着性のフィルムが形成された。それゆえ、高品質のフィルムを達成するために、
被膜は高い温度、例えば、ポリマーの溶融温度を超える温度、を必要とする。上述のよう
に、このような高温の熱処理は大部分の薬剤化合物において、これらの熱に対する影響の
受けやすさにより、許容不可能である。
【０１００】
実施例２：
　次に、Ｆ19ＮＭＲにより決定された場合に、１４．５重量％のＨＦＰと共重合されてい
る８５．５重量％のフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）を含有しているポリフルオ
ロコポリマー（例えば、ソレフ（Solef）（登録商標）２１５０８）を評価した。このコ
ポリマーは上記実施例１において記載されているポリフルオロホモポリマーおよびコポリ
マーよりも結晶性が低い。さらに、このコポリマーは約１３３℃であると報告されている
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低い融点も有している。この場合も同様に、約２０重量％の上記ポリフルオロコポリマー
を含む被膜が５０／５０のＤＭＡｃ／ＭＥＫ中におけるポリマー溶液により供給された。
その後、数時間にわたり６０℃で（空気中において）乾燥した後に、１．３３×１０4パ
スカル（１００ｍｔｏｒｒ　Ｈｇ）よりも低い真空中において３時間にわたり６０℃で乾
燥したことにより、透明な付着性のフィルムが得られた。この方法は高品質のフィルムを
達成するための高温の熱処理の必要性を排除した。このようにして得られた被膜は上記実
施例１の被膜よりも滑らかであり、付着性が高かった。また、拡張された一部の被覆型ス
テントは、上記フィルムが金属から分離するのにしたがって、ある程度の付着性の低下と
「テント状化（tenting）」を示した。そこで、必要である場合には、上記の各コポリマ
ーを含有している被膜の改質を、例えば、可塑剤等をその被膜配合物に添加する等により
、行なうことができる。このような被膜により調製されたフィルムは、特に、その装置が
ステントの程度までの膨張に対して影響を受けにくい場合に、それぞれのステントまたは
その他の医療装置を被覆するために使用できる。
【０１０１】
　上記の被覆処理を繰り返して、今回は、上記８５．５／１４．６（重量／重量）のフッ
化ビニリデン／ＨＦＰ（vinylidenefluoride/HFP）、および被膜の固形物の全重量に基づ
いて約３０重量％のラパマイシン（rapamycin）（ペンシルベニア州フィラデルフィア（P
hiladelphia, PA）のワイス－エアスト・ラボラトリーズ（Wyeth-Ayerst Labratories）
）を含有している被膜を得た。この結果、場合により被覆したステントの膨張時に割れま
たは剥がれを生じる透明なフィルムが結果として得られた。この場合に、可塑剤等を上記
の被膜の組成に含ませることにより、上記のような割れおよび剥がれの影響を受けない、
ステントおよびその他の医療装置において使用するための、被膜およびフィルムが得られ
るようになると考えられる。
【０１０２】
実施例３：
　その後、上記よりもさらに高いＨＦＰ含有量のポリフルオロコポリマーを試験した。こ
の系列のポリマーは半結晶質ではなく、むしろ、エラストマーとして市販されている。一
例のこのようなコポリマーはフルオレル（Fluorel）（商標）ＦＣ２２６１Ｑ（ミネソタ
州オークデール（Oakdale, MN）の、３Ｍ－ホエスト・エンタープライズ（3M-Hoechst En
terprise）の１社である、ダイニオン（Dyneon）による）、すなわち、フッ化ビニリデン
／ＨＦＰ（vinylidenefluoride/HFP）の６０．６／３９．４（重量／重量）のコポリマー
である。このコポリマーは室温よりも十分に低いＴｇ（ガラス転移点）（このＴｇは約－
２０℃）を有しているが、室温または６０℃でも粘着性にならない。このポリマーは示差
走査熱量計（differential scanning calorimetry）（ＤＳＣ）または広角Ｘ線回折法に
より測定された場合に、検出可能な結晶化度を持たない。上述のようなステント上に形成
されるフィルムは非粘着性で、透明であり、ステントが拡張された時に問題を生じること
なく拡張された。
【０１０３】
　上述の被覆処理を繰り返して、今回は、被膜固形物の全重量に基づいて、６０．６／３
９．４（重量／重量）のフッ化ビニリデン／ＨＦＰ（vinylidenefluoride/HFP）、および
約９重量％、３０重量％および５０重量％のラパマイシン（rapamycin）（ペンシルベニ
ア州フィラデルフィア（Philadelphia, PA）のワイス－エアスト・ラボラトリーズ（Wyet
h-Ayerst Labratories））を含む被膜をそれぞれ得た。この場合に、約９重量％および３
０重量％のラパマイシン（rapamycin）を含有している各被膜はステント上において問題
を生じることなく拡張される白色で付着性の強靱なフィルムを形成した。同様に、５０％
の薬剤を混入すると、その結果として、拡張時に付着性がある程度失われた。
【０１０４】
　上記のポリフルオロコポリマーのコモノマーの組成の変化もまた、乾燥後において、そ
の固体状態の被膜の性質に影響を及ぼす可能性がある。例えば、１４．５重量％のＨＦＰ
と重合させた８５．５重量％のフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）を含有している
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半結晶質コポリマーのソレフ（Solef）（登録商標）２１５０８は、ＤＭＡｃおよび５０
／５０のＤＭＡｃ／ＭＥＫ中において、約３０％のラパマイシン（rapamycin）（全体の
固体の重量、例えば、薬剤＋コポリマー、で割った薬剤の重量）と共に均質な溶液を形成
する。このフィルムを乾燥させると（１６時間にわたり６０℃で処理した後に、３時間に
わたり６０℃で１．３３×１０4パスカル（１００ｍｍＨｇ）の真空中で処理した）、ポ
リマー中における薬剤の固溶体を示す透明な被膜が得られる。これとは逆に、６０．６／
３９．５（重量／重量）のＰＤＶＦ／ＨＦＰの、非結晶質コポリマーである、フルオレル
（Fluorel）（商標）ＦＣ２２６１ＱはＤＭＡｃ／ＭＥＫ中におけるラパマイシン（rapam
ycin）の同様の３０％溶液を形成し、同様に乾燥させると、その薬物およびポリマーの相
分離を示す白色のフィルムが得られる。しかしながら、この第２の薬物を含むフィルムは
、結晶質のソレフ（Solef）（登録商標）２１５０８の上述の透明なフィルムの場合より
も、２５％のエタノール水溶液の生体外試験溶液中に薬物を放出することが極めて遅い。
さらに、上記の両方のフィルムのＸ線分析により、上記の薬物は非結晶質の形態で存在し
ていることが示されている。また、高いＨＦＰ含有量のコポリマー中における薬物の不十
分なまたは極めて低い溶解度により、薄い被膜フィルムを通る薬物の透過度が低下する。
なお、この透過度は、フィルム（コポリマー）の中に拡散している物質（この場合、薬物
）の拡散速度と、そのフィルムの中の薬剤の溶解度との積である。
【０１０５】
実施例４：被膜からのラパマイシン（rapamycin）の生体外における放出結果
　図３は８５．５／１４．５のフッ化ビニリデン／ＨＦＰ（vinylidenefluoride/HFP）の
ポリフルオロコポリマーに関するデータをプロットしたグラフ図であり、上部被膜の無い
場合における時間の関数として放出される薬剤のフラクションを示している。また、図４
は上部被膜が配置されている同一のポリフルオロコポリマーについてのデータをプロット
したグラフ図であり、放出速度における最も大きな影響が透明な上部被膜を伴う場合に生
じていることを示している。図示のように、例えば、ＴＣ１５０は１５０μｇの上部被膜
を有する装置を示しており、ＴＣ２３５は２３５μｇの上部被膜を示している。上部被膜
を備える前の各ステントは３０％のラパマイシン（rapamycin）を含有している平均で７
５０μｇの被膜を有していた。さらに、図５は６０．６／３９．４のフッ化ビニリデン／
ＨＦＰ（vinylidenefluoride/HFP）のポリフルオロコポリマーについてのデータをプロッ
トしたグラフ図であり、時間の関数としての放出される薬剤のフラクションを示しており
、上部被膜を伴わない場合の被膜からの放出速度の著しい調整を示している。すなわち、
この放出は薬剤をフィルム中に装填することにより調整されている。
【０１０６】
実施例５：ポリ（ＶＤＦ／ＨＦＰ）からのラパマイシン（rapamycin）の生体内における
ステントの放出速度
　通常の餌を与えられている９匹のニュージーランド種の白色ウサギ（２．５ｋｇ～３．
０ｋｇ）に、手術の２４時間前と、手術の直前と、調査の残りの期間中と、においてアス
ピリン（aspirin）を与えた。手術時に、各動物体にアセプロマジン（acepromazine）（
０．１～０．２ｍｇ／ｋｇ）をあらかじめ投薬して、ケタミン（ketamine）／キシラジン
（xylazine）の混合物（それぞれ４０ｍｇ／ｋｇおよび５ｍｇ／ｋｇ）により麻酔をかけ
た。さらに、各動物体にヘパリン（heparin）の１回分の処置間投与量（１５０ＩＵ／ｋ
ｇ、（静脈内（ｉ．ｖ．））を与えた。
【０１０７】
　右総頸動脈の動脈切除を行ない、０．１６ｃｍ（５フレンチ）のカテーテル導入装置（
コーディス・インコーポレイテッド（Cordis, Inc.））をその血管内に配置して結紮糸に
より固定した。その後、ヨウ素造影剤を注入して、右総頸動脈、腕頭動脈および大動脈弓
を可視化した。次に、操縦可能なガイドワイヤ０．０１４インチ（０．０３６ｃｍ）／１
８０ｃｍ、コーディス・インコーポレイテッド（Cordis, Inc.））を上記の導入装置を介
して挿入し、順次に各腸骨動脈内に前進させて、既に行なわれている血管造影式マッピン
グ法を用いて、その腸骨動脈が２ｍｍに最も近い直径を持つ場所まで進行させた。その後
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、３０％のラパマイシン（rapamycin）を含有しているポリ（ＶＤＦ／ＨＦＰ）：（６０
．６／３９．４）により作成したフィルムを被覆した２個のステントを、実行可能な場合
の各動物体において、３．０ｍｍバルーンを用いて各腸動脈中に１個ずつ配備し、３０秒
間にわたり８～１０気圧まで膨張させた後に、１分間の時間間隔を置いてさらに３０秒間
にわたる８～１０気圧までの２回目の膨張を行なった。その後、ステントの正確な配備位
置を確認するために、両方の腸骨動脈を可視化する事後点検用の血管造影図を得た。
【０１０８】
　上記の処置の終了時に、総頸動脈を結紮し、その皮膚を１層の中断された閉鎖部材を用
いて３／０ビクリル縫合糸により閉鎖した。各動物体にブトロパノール（butoropanol）
（０．４ｍｇ／ｋｇ、（s.c.））およびゲンタマイシン（gentamycin）（４ｍｇ／ｋｇ、
（筋肉内（i.m.）））を与えた。回復後、各動物体をそれぞれのケージに戻し、自由に食
物および水に接触可能にした。
【０１０９】
　早期の死亡および外科的な困難さにより、２匹の動物体はこの分析において用いられな
かった。ステント処理した各脈管を以下の各時点、すなわち、植え込み後１０分において
１本の脈管（１匹の動物体）、植え込み後４０分～２時間（平均、１．２時間）において
６本の脈管（３匹の動物体）、植え込み後３日において２本の脈管（２匹の動物体）、お
よび植え込み後７日において２本の脈管（１個の動物体）を残りの７匹の動物体から取り
出した。さらに、２時間の時点における１匹の動物体において、そのステントは腸骨動脈
ではなく大動脈から回収した。除去時に、各動脈をステントの近位端部および遠位端部の
両方において注意深く整形した。その後、各脈管を注意深くステントから切断して離し、
洗い流して残留している血液を除去し、そのステントと脈管の両方をすぐに凍結して、別
々に箔で包み、ラベルを貼って－８０℃において凍結状態に維持した。全てのサンプルを
集めて、それぞれの脈管およびステントを凍結し、輸送した後に、組織中におけるラパマ
イシン（rapamycin）について分析を行ない、これらの結果が図４に示されている。
【０１１０】
実施例６：ポリマーの精製
　上記のフルオレル（Fluorel）（商標）ＦＣ２２６１Ｑコポリマーを約１０重量％でＭ
ＥＫ中に溶解して、１４：１のエタノール／水とＭＥＫ溶液との溶液比率においてエタノ
ール／水の５０／５０の混合物中において洗浄した。その後、このポリマーを沈澱させて
、遠心処理により溶媒相から分離した。さらに、そのポリマーを再びＭＥＫ中に溶解して
、洗浄処理を繰り返し行なった。その後、このポリマーを各洗浄工程の後に一晩にわたり
真空オーブン（０．２６６×１０2Ｐａ（２００ミリトル）よりも低い）内において６０
℃で乾燥させた。
【０１１１】
実施例７：ブタの冠状動脈中における被覆型ステントの生体内試験
　クロスフレックス（CrossFlex）（登録商標）ステント（コーディス（Cordis）、ジョ
ンソン・エンド・ジョンソン・カンパニー（Johnson & Johnson Company）の１社、から
入手可能）を、上記の「受け入れられた（as received）」フルオレル（Fluorel）（商標
）ＦＣ２２６１Ｑ　ＰＶＤＦコポリマーおよび上記実施例６において浄化したポリフルオ
ロコポリマーにより、浸漬処理および拭き取り法を用いて被覆した。その後、これらの被
覆されたステントをエチレンオキシドおよび標準的な処理工程により滅菌処理した。さら
に、これらの被覆されたステントおよび被覆されていない金属ステント（対照品）をブタ
の各冠状動脈に植え込み、これらを２８日間にわたりその状態に維持した。
【０１１２】
　血管造影を、植え込み時および２８日目に各ブタについて行なった。この血管造影法に
より、対照の被覆されていないステントは約２１％の再狭窄を示した。上記の「受け入れ
られた」ポリフルオロコポリマーは約２６％の再狭窄（対照と同等）を示したが、洗浄処
理したコポリマーは約１２．５％の再狭窄を示した。
【０１１３】
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　組織学的な結果により、被覆されていない金属の対照品、浄化されていないコポリマー
および浄化されたコポリマーにおいて、２８日目における新内膜領域はそれぞれ２．８９
±０．２、３．５７±０．４、２．７５±０．３であることが分かった。
【０１１４】
　ラパマイシン（rapamycin）は周囲の組織に入ることにより作用するので、１組織に対
して接触するステントの表面のみに固着されていることが好ましい。一般的に、このよう
なステントの外表面部のみが組織に接触する。したがって、一例の例示的な実施形態にお
いて、ステントの外表面部のみがラパマイシン（rapamycin）により被覆されている。
【０１１５】
　循環器系は、通常の条件下において、自己シール型である必要があり、自己シール型で
なければ、外傷部からの継続した血液の損失が生命を脅かすことも考えられる。一般的に
、たいていの重篤な出血を除く全ての出血は止血として知られている処理により即時に止
まる。この止血は一連の工程を通して行なわれる。流量が多い場合に、止血は血小板凝集
とフィブリン形成を含む種々の状態の組み合わせになる。この血小板凝集により、細胞に
よる栓の形成に起因して血液の流れの減少を引き起こすと共に、一連の生物化学的な工程
により、フィブリンの凝塊が形成される。
【０１１６】
　フィブリン凝塊は、上述のように、傷害に応答して形成される。このような血液の凝固
または特定領域内における凝固が健康上の危険性をもたらす特定の状況が存在する。例え
ば、経皮的冠動脈形成術の実施中において、動脈壁部の内皮細胞が一般的に損傷し、これ
により、内皮下細胞が露出する。血小板はこれらの露出した細胞に付着する。凝集してい
る血小板および損傷した組織はさらに生化学的な過程を開始し、これにより、血液凝固が
生じる。血小板およびフィブリン血餅は重要な領域への血液の正常な流れを妨げる。した
がって、血液凝固を種々の医療処置において調整する必要がある。血液が凝固しないよう
にする化合物は抗凝固剤と呼ばれている。本質的に、抗凝固剤は血栓の形成または機能の
抑制因子である。これら化合物はヘパリン（heparin）およびヒルジン（hirudin）等のよ
うな薬剤を含む。本明細書において用いられる場合に、このヘパリン（heparin）は血栓
または第Ｘａ因子の直接的または間接的な全ての抑制因子を含む。
【０１１７】
　有効な抗凝固剤であることに加えて、ヘパリン（heparin）はまた、生体内における平
滑筋細胞の増殖を抑制することが立証されている。したがって、ヘパリン（heparin）は
脈管の疾患の治療においてラパマイシン（rapamycin）と共に有効に利用できる可能性が
ある。本質的に、ラパマイシン（rapamycin）とヘパリン（heparin）の組み合わせは、ヘ
パリン（heparin）が抗凝固剤として作用すること加えて、二種類の異なるメカニズムを
介して平滑筋細胞の増殖を抑制できる。
【０１１８】
　ヘパリン（heparin）は、その多官能的な化学的性質のために、多くの方法でステント
に対して不動化または固着できる。例えば、ヘパリンは種々の方法により多様な表面の上
に固着でき、このような方法として、ガイア（Guire）他に発行されている米国特許第３
，９５９，０７８号および同第４，７２２，９０６号およびカハラン（Cahalan）他に発
行されている米国特許第５，２２９，１７２号、同第５，３０８，６４１号、同第５，３
５０，８００号および同第５，４１５，９３８号において記載されているフォトリンク（
photolink）法が含まれる。また、このようなヘパリン（heparin）を付着した表面はまた
ディング（Ding）他に発行されている米国特許第５，８３７，３１３号、同第６，０９９
，５６２号および同第６，１２０，５３６号において記載されているような、例えば、シ
リコーン・ゴム等のポリマー基材からの調整された放出により達成されている。
【０１１９】
　ラパマイシン（rapamycin）とは異なり、ヘパリン（heparin）は血液中の循環タンパク
質に対して作用し、このヘパリン（heparin）が有効であるためには血液に接触すること
だけを必要とする。したがって、例えば、ステント等のような医療器具と共に使用される
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場合に、血液と接触する面においてのみ存在していることが好ましい。例えば、ヘパリン
（heparin）がステントを介して投与される場合に、このヘパリン（heparin）が有効であ
るためにはそのステントの内表面部においてのみ存在していればよい。
【０１２０】
　本発明の例示的な実施形態において、脈管の疾患の治療のためにステントはラパマイシ
ン（rapamycin）およびヘパリン（heparin）との組み合わせにおいて利用可能である。こ
の例示的な実施形態において、ヘパリン（heparin）は血液と接触するようにそのステン
トの内表面部に固着されており、ラパマイシン（rapamycin）はその周囲組織に対して接
触するようにそのステントの外表面部に固着されている。図７は図１において示されてい
るステント１００における帯域部分１０２の断面を示している。図示のように、この帯域
部分１０２はその内表面部１１０においてヘパリン（heparin）１０８により被覆されて
おり、その外表面部１１４においてラパマイシン（rapamycin）１１２により被覆されて
いる。
【０１２１】
　別の例示的な実施形態において、上記ステントはその内表面部に固着されているヘパリ
ン（heparin）の層およびその外表面部に固着されているラパマイシン（rapamycin）およ
びヘパリン（heparin）を有することができる。現行のコーティング技法を利用すると、
ヘパリン（heparin）はラパマイシン（rapamycin）の場合よりも、そのヘパリン（hepari
n）が固着される表面に対してさらに強固な結合状態を形成する傾向がある。したがって
、最初にラパマイシン（rapamycin）をステントの外表面部に固着させてから、ヘパリン
（heparin）の層をそのラパマイシン（rapamycin）の層に固着させることが可能であると
考えられる。このような実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）はステントに比
較的に確実に固着できると共に、そのポリマー基材からヘパリン（heparin）を通して周
囲の組織の中に比較的に有効に溶け出すことができる。図８は図１において示されている
ステント１００における帯域部分１０２の断面を示している。図示のように、この帯域部
分１０２はその内表面部１１０においてヘパリン（heparin）１０８により被覆されてお
り、その外表面部１１４においてラパマイシン（rapamycin）１１２およびヘパリン（hep
arin）１０８により被覆されている。
【０１２２】
　上記ヘパリン（heparin）の層をラパマイシン（rapamycin）の層に固着させる方法、す
なわち、侵食性の結合による捕捉または共有結合的な連結には多数の方法がある。例えば
、ヘパリン（heparin）をポリマー基材の上部層に導入することができる。また、別の実
施形態においては、異なる形態のヘパリン（heparin）を、例えば図９において示されて
いるように、ポリマー基材の上部層の上に直接的に固着させることも可能である。すなわ
ち、図示のように、疎水性のヘパリン（heparin）の層１１６をラパマイシン（rapamycin
）の層１１２の上部被膜層１１８の上に固着させることができる。なお、これらのラパマ
イシン（rapamycin）およびヘパリン（heparin）の被膜は非相容性の被膜供給技法を代表
するものであるので、疎水性の形態のヘパリン（heparin）が用いられている。さらに、
ラパマイシン（rapamycin）は有機溶媒に基づく被膜であり、ヘパリン（heparin）は、そ
の自然な形態において、水性の被膜である。
【０１２３】
　上述のように、ラパマイシン（rapamycin）の被膜は浸漬法、噴霧法またはスピンコー
ト法および／またはこれら方法の任意の組み合わせによりステントに供給できる。この場
合に、種々のポリマーが利用可能である。例えば、上述のように、エチレン酢酸ビニル共
重合体（poly(ethylene-co-vinyl acetate)）（ＥＶＡ）およびポリブチルメタクリレー
ト（polybutyl methacrylate）の混合物を利用することができる。さらに別のポリマーも
利用可能であり、例えば、フッ化ポリビニリデン－コ－ヘキサフルオロプロピレン（poly
vinylidene fluoride-co-hexafluoropropylene）およびポリエチルブチルメタクリレート
－コ－ヘキシルメタクリレート（polyethylbutyl methacrylate-co-hexyl methacrylate
）が含まれるが、これらに限定されない。また、上述のように、バリアまたは上部被膜を
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ポリマー基材からのラパマイシン（rapamycin）の溶解の調整のために供給することも可
能である。上述されている、例示的な実施形態において、ヘパリン（heparin）の薄い層
がポリマー基材の表面に供給されている。なお、これらのポリマー組織は疎水性であり、
親水性のヘパリン（heparin）に対して非相容性であるので、適当な表面改質が必要にな
る場合がある。
【０１２４】
　上記ポリマー基材の表面へのヘパリン（heparin）の供給は種々の方法により種々の生
体適合性の材料を用いて行なうことができる。例えば、一例の実施形態において、水中ま
たはアルコールの溶液中において、ラパマイシン（rapamycin）を劣化させないように注
意しながら（例えば、ｐＨ＜７、低温において）ポリエチレンイミン（polyethylene imi
ne）をステントに供給した後に、ヘパリン酸ナトリウム（sodium heparinate）を水性ま
たはアルコールの溶液において供給する。この表面改質の拡張例として、共有結合性のヘ
パリン（heparin）をアミド型の化学薬品（カルボンジイミド（carbodiimide）活性化剤
、例えば、ＥＤＣ）または還元性のアミノ化薬品（結合のためのＣＢＡＳ－ヘパリン（CB
AS-heparin）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（sodium cyanoborohydride））を用
いてポリエチレンイミン（polyethylene imine）に結合させることができる。また、別の
例示的な実施形態において、ヘパリン（heparin）は、光開始剤の成分により適当にグラ
フト化されている場合に、その表面において光結合できる。このような改質されたヘパリ
ン（heparin）の調合物を共有結合性のステントの表面に供給すると、光の曝露により、
架橋が生じてヘパリン（heparin）がその被膜表面上に固着される。さらに別の例示的な
実施形態において、ヘパリン（heparin）は疎水性の第四級アンモニウム塩と共に錯体を
形成することにより、その分子が有機溶媒（例えば、ヘパリン酸ベンザルコニウム（benz
alkonium heparinate）、ヘパリン酸トリドデシルメチルアンモニウム（troidodecylmeth
ylammonium heparinate））の中に溶けるようになる。このようなヘパリン（heparin）の
調合物は疎水性のラパマイシン（rapamycin）の被膜に対して相容性があり、その被膜表
面上に直接的に供給可能であるか、上記のラパマイシン（rapamycin）／疎水性ポリマー
の調合物中に供給可能になる。
【０１２５】
　ステントが、上述のように、種々の金属、ポリマー材料およびセラミック材料を含む多
数の材料から形成可能であることに注目することが重要である。したがって、種々の技法
が上記の薬物、薬剤、化合物の組み合わせをステント上に固着させるために利用可能であ
る。特に、上述のポリマー基材に加えて、生体ポリマーを用いることができる。これらの
生体ポリマーは一般に天然ポリマーとして分類できるが、上述のポリマーは合成ポリマー
として説明することもできる。利用可能な例示的な生体ポリマーはアガロース、アルギネ
ート、ゼラチン、コラーゲンおよびエラスチンを含む。加えて、上記の薬物、薬剤または
配合物は他の経皮的に送達される、例えば、グラフトおよび灌流バルーン等のような医療
装置と共に利用することも可能である。
【０１２６】
　抗増殖剤および抗凝固剤の利用に加えて、抗炎症薬もこれらと組み合わせて利用できる
。このような組み合わせの一例として、ラパマイシン（rapamycin）、クラドリビン（cla
dribine）、ビンクリスチン（vincristine）、タクソール（taxol）または一酸化窒素供
与体等のような抗増殖剤、およびヘパリン（heparin）等のような抗凝固剤を伴う、デキ
サメタゾン（dexamethasone）等のような抗炎症性のコルチコステロイド（corticosteroi
d）の添加が考えられる。このような組み合わせによる治療方法はさらに良好な治療効果
を与えると考えられ、すなわち、何れか一方の薬剤のみにより生じると考えられる効果よ
りも、増殖の度合いが低下し、炎症、すなわち、増殖に対応する刺激の度合いが低下する
。抗増殖剤、抗凝固剤および抗炎症薬を含むステントを、損傷した脈管に送達することに
より、局所的な平滑筋細胞の増殖の度合いが制限され、増殖に対応する刺激すなわち炎症
が減少して、凝固作用も低下するので、ステントの再狭窄の制限作用が高められるという
付加的な治療上の有益性が得られる。
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【０１２７】
　本発明の別の例示的な実施形態においては、増殖因子、抑制因子またはサイトカイン信
号伝達抑制因子、例えば、ｒａｓ遺伝子（ｒａｓ）抑制因子、Ｒ１１５７７７またはＰ３
８キナーゼ抑制因子、ＲＷＪ６７６５７またはチロシンキナーゼ抑制因子、例えば、チロ
ホスチン（tyrphostin）を、抗増殖剤、例えば、タクソール（taxol）、ビンクリスチン
（vincristine）またはラパマイシン（rapamycin）と組み合わせることにより、平滑筋細
胞の増殖を異なるメカニズムにより抑制可能にしている。あるいは、抗増殖剤、例えば、
タクソール（taxol）、ビンクリスチン（vincristine）またはラパマイシン（rapamycin
）を細胞外基質合成の抑制因子、例えば、ハロフジノン（halofuginone）と組み合わせる
ことも可能であると考えられる。上述の場合に、異なるメカニズムにより作用する薬剤が
相乗的に作用して平滑筋細胞の増殖および脈管過形成を減少できると考えられる。本発明
はまた２種類以上の上記のような薬剤または薬物の別の組み合わせにも及ぶことも意図さ
れている。上述のように、上記の薬剤、作用薬または配合物は全身系的に投与可能であり
、薬剤送達カテーテルを介して局所的に送達でき、または、ステントの表面からの送達の
ために調合可能であり、または、全身系的および局所的な治療の組み合わせとして供給で
きる。
【０１２８】
　抗増殖剤、抗炎症薬および抗凝固剤に加えて、他の薬物、薬剤または配合物を医療装置
と関連して利用することができる。例えば、免疫抑制剤を単独または上記のような別の薬
物、薬剤または配合物と組み合わせて利用できる。また、プラスミドのようなウイルス性
ベクターまたは非ウイルス性遺伝子ベクターにおける改変遺伝子（modified gene）（組
換えＤＮＡを含む核酸）等のような遺伝子治療送達機構もまた医療装置を介して局所的に
導入できる。加えて、本発明は、細胞に基づく治療に利用することもできる。
【０１２９】
　上述の薬物、薬剤、化合物および改変遺伝子の全てに加えて、通常において治療的また
は生物学的に活性ではない化学薬剤もまた本発明に関連して利用できる。これらの一般的
にプロドラッグ（pro-drug）と呼ばれている化学薬剤は、生体に導入されると１種類以上
のメカニズムにより生物学的に活性になる薬剤である。これらメカニズムは生体により供
給される化合物の付加、または生体により供給される別の物質により生じる種々の物質に
よる化合物の開裂を含む。一般的に、これらのプロドラッグは生体により、さらにその吸
収性を高める。加えて、これらのプロドラッグはまた時間放出の付加的な測定手段を提供
することもできる。
【０１３０】
　上述のように、ラパマイシン（rapamycin）は脈管の傷害後の再狭窄の防止のために単
独でまたは１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物との組み合わせにおいて利用可
能である。
【０１３１】
　ヒストンタンパク質はＤＮＡのパッケージングおよび遺伝子の転写を補助する細胞クロ
マチンの一部である。幾種類かのヒストンタンパク質が存在しており、これらはそれぞれ
アニオン性のＤＮＡに対して相互作用できる正味の正の電荷を発現する。これらのヒスト
ンタンパク質はＤＮＡが周囲に巻き付くヌクレオソームのサブユニットを形成する。アセ
チルトランスフェラーゼおよびデアセチラーゼのそれぞれの酵素によるアセチル化／脱ア
セチル化による上記ヒストンの化学的な改質、ならびにその他の翻訳後の改質は、これら
のヒストンタンパク質の形状、およびこれに続く、それぞれの転写酵素に対するＤＮＡの
接近の可能性を調整するために役立つ。休止細胞において、その遺伝子の転写は、少なく
とも部分的に、ＤＮＡに結合するヒストンタンパク質のアセチル化（転写オン）および脱
アセチル化（転写オフ）の釣り合いにより調整される。それゆえ、これらのアセチル化お
よび脱アセチル化の間の釣り合いに影響を及ぼすことは最終的に遺伝子の転写、およびこ
れに続く、細胞増殖に対して影響を及ぼす可能性があり、この理由は、増殖の経路が遺伝
子の転写に著しく依存しているからである。このようなヒストンデアセチラーゼはＲＰｄ
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３様タンパク質およびＨｄａ１様タンパク質の２つの総括的な種類を有している。
【０１３２】
　利用可能である別の薬物、薬剤および／または配合物は別のヒストンデアセチラーゼの
抑制因子を含み、これらはトリコスタチンＡ（trichostatin A）、その類似体および誘導
体ならびに類似の物質を含む。さらに、これらの物質はブチレート（butylate）、フェニ
ルブチレート（phenyl butylate）およびバルプロエート（valproate）等のような短鎖の
脂肪酸、トリコスタチン（trichostatins）、ＳＡＨＡおよびその誘導体、オキサムフラ
チン（oxamflatin）、ＡＢＨＡ、スクリプテイド（scriptaid）、ピロキサミド（pyroxam
ide）、およびプロペナミド（propenamides）等のようなヒドロキサム酸（hydroxamic ac
ids）、トラポキシン（trapoxins）、ＨＣ－トキシン（HC-toxin）、クラミドシン（chla
mydocin）、ジヘテロペプチン（diheteropeptin）、ＷＦ－３１６１およびＣｙｌ－１お
よびＣｙｌ－２等のようなエポキシケトン含有の環状テトラペプチド、ＦＲ９０１２２８
およびアピシジン（apicidin）等のような非エポキシケトン含有の環状テトラペプチド、
ＭＳ－２７５（ＭＳ－２７－２７５）、Ｃｌ－９９４およびその他のベンズアミド類似体
等のようなベンズアミド、およびデプデシン（depudecin）および有機イオウ化合物等の
ような種々の雑多な構造を含む。
【０１３３】
　トリコスタチンＡ（trichostatin A）は細胞周期の主にＧ１期およびＧ２期における腫
瘍細胞の増殖を抑制するヒストンデアセチラーゼ抑制因子である。細胞周期Ｇ１期および
Ｇ２期は遺伝子の転写によりそれぞれ特徴付けられる段階である。すなわち、このトリコ
スタチンＡ（trichostatin A）の抗増殖性の活性および細胞周期の段階における抑制の特
性は、低いｎＭ（nanomolar）程度の範囲内における抗増殖性のＩＣ50を伴う腫瘍細胞系
において主に特徴付けられている（ウー（Woo）他、ジャーナル・オブ・メディシナル・
ケミストリー（J. Med. Chem），４５巻，ｐ．２８７７－２８８５，２００２年）。加え
て、このトリコスタチンＡ（trichostatin A）は抗脈管形成性の活性を有することが示さ
れている（デロアンネ（Derroanne）他，オンコジーン（Oncogene），２１巻３号，ｐ．
４２７－４３６，２００２年）。
【０１３４】
　生体外の細胞培養の調査において、トリコスタチンＡ（trichostatin A）はヒト冠状動
脈平滑筋細胞の増殖を完全に抑制することが示されており、約６ｎＭの抗増殖性のＩＣ50

を有している。図５１は細胞培養調査におけるトリコスタチンＡ（trichostatin A）によ
る冠状動脈平滑筋細胞の抑制のグラフである。それゆえ、局所的に送達されるトリコスタ
チンＡ（trichostatin A）は脈管の傷害後における新内膜の形成を実質的に抑制すること
ができる。
【０１３５】
　上述のとおり、ラパマイシン（rapamycin）は米国特許第３，９２９，９９２号に開示
されているようにストレプトミセス属ハイグロスコピカスにより生成される大環状トリエ
ン型の抗生物質である。このラパマイシン（rapamycin）は生体内における脈管の平滑筋
細胞の増殖を抑制することが知られている。したがって、ラパマイシン（rapamycin）は
、特に、生物学的にまたは機械的に媒介される脈管の損傷に続いて、または、哺乳類動物
を脈管損傷に罹りやすくすると考えられる条件下において、哺乳類動物の内膜平滑筋細胞
の過形成、再狭窄および脈管閉塞の治療に利用することができる。また、ラパマイシン（
rapamycin）は平滑筋細胞の増殖を抑制するように機能し、脈管壁部の再内皮化を妨げな
い。
【０１３６】
　上記ラパマイシン（rapamycin）は多数のメカニズムにより平滑筋細胞の増殖を抑制す
るために機能する。加えて、ラパマイシン（rapamycin）は、例えば、炎症等の脈管の傷
害により生じる別の作用も減少させる。このようなラパマイシン（rapamycin）の作用の
メカニズムおよび種々の機能が以下において詳細に説明されている。なお、この出願を通
して用いられているラパマイシン（rapamycin）は、ラパマイシン（rapamycin）と、ＦＫ
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ＢＰ１２に結合して、以下において詳細に説明されているような、ラパマイシン（rapamy
cin）と同一の薬理学的な特性を有するラパマイシン（rapamycin）の類似体、誘導体およ
び同属体と、を含むと考えることができる。
【０１３７】
　上記ラパマイシン（rapamycin）は、脈管形成術中に放出されるマイトジェン信号に応
答して平滑筋の増殖に拮抗することにより、脈管の過形成を軽減する。細胞周期の後期の
Ｇ１期における増殖因子およびサイトカインにより媒介される平滑筋増殖の抑制はラパマ
イシン（rapamycin）の作用の主要なメカニズムであると考えられる。しかしながら、ラ
パマイシン（rapamycin）はまた、全身系的に投与される場合に、Ｔ細胞の増殖および分
化を阻止することも知られている。このことがラパマイシン（rapamycin）の免疫抑制活
性およびグラフト拒絶反応を阻止する能力に対応する論拠である。
【０１３８】
　新内膜の過形成の大きさおよび持続時間を減少するように作用する既知の抗増殖剤であ
るラパマイシン（rapamycin）の作用の原因になっている分子の状態はまだ解明されてい
る途中である。しかしながら、ラパマイシン（rapamycin）は細胞の中に入り、ＦＫＢＰ
１２と呼ばれている高い親和力のサイトゾルタンパク質に結合することが知られている。
さらに、これらのラパマイシン（rapamycin）およびＦＫＢＰ１２の複合体は「ラパマイ
シンの（rapamycin）哺乳類標的物（mammalian Target of Rapamycin）」またはＴＯＲと
呼ばれているホスホイノシチド（ＰＩ）－３キナーゼに結合してこれを抑制する。このＴ
ＯＲは平滑筋細胞およびＴリンパ球におけるマイトジェン増殖因子およびサイトカインに
付随する下流領域のシグナリング現象を媒介することにおいて重要な役割を果たすタンパ
ク質キナーゼである。これらの現象はｐ２７のホスホリル化、ｐ７０ｓ６キナーゼのホス
ホリル化、およびタンパク質の翻訳における重要な調節因子である４ＢＰ－１のホスホリ
ル化を含む。
【０１３９】
　ラパマイシン（rapamycin）が新内膜の過形成を抑制することにより再狭窄を減少する
ことが認識されている。しかしながら、ラパマイシン（rapamycin）は再狭窄の別の主要
な要素、すなわち、陰性の再造形も抑制する可能性があることも立証されている。この再
造形はそのメカニズムが明らかに理解されていないが、一般にヒトの体内において約３ヶ
月～６ヶ月の期間において、経時的に外弾性板の収縮および内腔面積の減少を生じる過程
である。
【０１４０】
　陰性または収縮性の脈管の再造形は、その過程を遮断するためのステントが存在しない
病巣の部位における狭窄の直径の割合として血管造影により定量化できる。この結果、そ
の病巣において遅発性の内腔の損失が無ければ、陰性の再造形が抑制されていることが推
断できる。また、再造形の程度を決定する別の方法は脈管内超音波検査法（ＩＶＵＳ）に
よる病巣内における外弾性板の面積の測定を含む。この脈管内超音波検査法は外弾性板な
らびに脈管の内腔を画像処理できる技法である。この場合に、術後の時点から４ヶ月～１
２ヶ月の追跡における、ステントに対する近位側および遠位側の外弾性板の変化が再造形
の変化を反映する。
【０１４１】
　上記のようなラパマイシン（rapamycin）が再造形において作用を及ぼす証拠がラパマ
イシン（rapamycin）により被覆されたステントが病巣内およびそのステント内における
再狭窄の極めて低い程度を示しているヒトのインプラントの調査により得られている。病
巣内の各パラメータは通常においてステントのいずれかの側、すなわち、近位側および遠
位側の約５ｍｍにおいて測定される。さらに、ステントはバルーンの拡張により影響を受
けているそれぞれの領域における再造形を調整するために存在していないので、ラパマイ
シン（rapamycin）が脈管の再造形を阻止していることが推断できる。
【０１４２】
　以下の表１におけるデータは病巣内における狭窄の直径の割合が１２ヶ月目においても
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ラパマイシン（rapamycin）により処理されたグループにおいて低く保たれていることを
示している。したがって、これらの結果はラパマイシン（rapamycin）が再造形を減少す
るという仮説を支持している。
【表１】

【０１４３】
　ラパマイシン（rapamycin）による陰性の再造形における減少を支持する別の証拠が、
以下の表２において示されているような、人体内における最初の臨床プログラムから得ら
れた脈管内超音波法のデータから得られる。
【表２】

【０１４４】
　上記のデータは、陰性の再造形の抑制がラパマイシン（rapamycin）被覆型ステントに
より処理された血管内において生じることを示している、血管の面積の最小限の損失が近
位側または遠位側において存在していることを示している。
【０１４５】
　ステント以外には、脈管の再造形の問題に対する有効な解決法が存在していない。した
がって、ラパマイシン（rapamycin）は脈管の再造形の現象を調整するための生物学的な
手法と考えることができる。
【０１４６】
　上記ラパマイシン（rapamycin）は幾つかの様式で陰性の再造形を減少するために作用
すると仮定できる。傷害に応答する脈管壁部内の線維芽細胞の増殖を特定的に遮断するこ
とにより、ラパマイシン（rapamycin）は脈管の瘢痕組織の形成を減少すると考えられる
。また、ラパマイシン（rapamycin）はコラーゲン形成または代謝に関与する主要なタン
パク質の翻訳に作用を及ぼすと考えられる。
【０１４７】
　上記の状況において用いられているラパマイシン（rapamycin）は、ラパマイシン（rap
amycin）と、ＦＫＢＰ１２に結合してラパマイシン（rapamycin）と同一の薬理学的な特
性を有する全ての類似体、誘導体および同族物と、を含む。
【０１４８】
　好ましい実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）は再狭窄を減少または阻止す
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る手段としてバルーン脈管形成術後における動脈部分の陰性の再造形を調整するために局
所送達装置により送達される。この場合に、任意の送達装置が利用可能であるが、この装
置はラパマイシン（rapamycin）を溶出または放出する被膜またはシースを含むステント
を備えていることが好ましい。このような装置のための送達システムは投与者により調整
される、ある速度でラパマイシン（rapamycin）を送達する局所注入カテーテルを含むこ
とができる。また、別の実施形態において、注入針を利用することが可能である。
【０１４９】
　ラパマイシン（rapamycin）はまた、陰性の再造形を抑制するために十分である脈管組
織のレベルを達成するように、約７日～４５日の範囲の期間にわたりラパマイシン（rapa
mycin）を送達するための経口の投薬形態または長期間の注入可能な貯蔵形態またはパッ
チを用いて、全身系的に送達することも可能である。このような治療は、ステントを伴う
か伴わない選択的な脈管形成術の前の数日間にわたり投与される場合において、再狭窄を
減少または阻止するために用いられる。
【０１５０】
　ブタおよびウサギの各モデルにおいて発生したデータは、ある範囲の投薬量（３５～４
３０μｇ／１５～１８ｍｍの冠状動脈ステント）における非侵食性のポリマーのステント
被膜からの脈管壁部内へのラパマイシン（rapamycin）の放出が以下の表３において示さ
れているように新内膜の過形成において最大で５０～５５％の減少を生じること、を示し
ている。この減少は約２８日～３０日において最大になり、以下の表４において示されて
いるように、一般的にブタのモデルにおいては９０日～１８０日の範囲内までは持続しな
い。
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【表４】

【０１５１】
　非侵食性のポリマーのステント被膜からのヒトの脈管壁部内へのラパマイシン（rapamy
cin）の放出は、上記のような各動物体の脈管壁部に対して比べた場合に、ステント内に
おける新内膜の過形成の減少の大きさおよび持続に関して優れた結果を示している。
【０１５２】
　上記と同一のポリマー基材を用いて各動物体において調査した場合と同一の用量範囲内
においてラパマイシン（rapamycin）を含有しているラパマイシン被覆型ステントを植え
込まれた人体は、上述のように、新内膜の減少における大きさおよび持続時間に基づいて
、各動物体において観察された量よりもはるかに大きな新内膜の過形成における減少を示
している。この人体のラパマイシン（rapamycin）に対する臨床的な応答は、血管造影法
および脈管内超音波法による測定の両方により、ステントの内側の新内膜の過形成の実質
的に全体的な排除を示している。さらに、これらの結果は以下の表５において示されてい
るように少なくとも１年にわたり持続されている。
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【表５】

【０１５３】
　ラパマイシン（rapamycin）はステントにより送達される場合に少なくとも１年間にわ
たり持続するステント内の新内膜の過形成において著しい減少を生じることにより人体に
おいて予想外の有益性を示している。この人体における有益性の大きさおよび持続時間は
動物体のモデルのデータからは予想されない値である。なお、この状況において用いられ
ているラパマイシン（rapamycin）は、ラパマイシン（rapamycin）およびＦＫＢＰ１２に
結合してラパマイシン（rapamycin）と同一の薬理学的な諸特性を有する全ての類似体、
誘導体および同属体を含む。
【０１５４】
　上記の結果は多数の要因によると考えられる。例えば、人体におけるラパマイシン（ra
pamycin）の比較的に大きな有効性は、脈管形成術における動物体モデルの病態生理学に
比べてヒトの脈管の病巣の病態生理学に対するその作用のメカニズムにおける比較的に大
きな感応性によると考えられる。加えて、ステントに供給される用量および薬物の放出を
調整するポリマー被膜の組み合わせがその薬物の有効性において重要である。
【０１５５】
　上述のように、ラパマイシン（rapamycin）は脈管形成による傷害において放出される
マイトジェン信号に応答する平滑筋の増殖に拮抗することにより脈管の過形成を減少する
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。また、ラパマイシン（rapamycin）が全身系的に投与される場合にＴ細胞の増殖および
分化を阻止することも知られている。さらに、ラパマイシン（rapamycin）が持続された
期間（約２～６週間）にわたり少ない用量でステントから投与される場合にその脈管壁の
中に局所的な炎症性の作用を及ぼすことも確認されている。このような局所的な抗炎症性
の有益性は甚大であり予想外である。上記平滑筋の抗増殖作用との組み合わせにおいて、
ラパマイシン（rapamycin）の二重の作用の様式はその例外的な効力の原因になっている
と考えられる。
【０１５６】
　したがって、局所用の装置のプラットホームから送達されるラパマイシン（rapamycin
）はその抗炎症性の作用と平滑筋の抗増殖作用との組み合わせにより新内膜の過形成を減
少させる。本明細書において用いられているラパマイシン（rapamycin）は、ラパマイシ
ン（rapamycin）およびＦＫＢＰ１２に結合してラパマイシン（rapamycin）と同一の薬理
学的な特性を有する全ての類似体、誘導体および同属体を含む。また、上記局所用の装置
のプラットホームはステント被膜、ステントシース、グラフトおよび局所薬物注入用のカ
テーテルまたは多孔質のバルーンまたは任意のその他の薬物、薬剤または配合物の原位置
におけるまたは局所的な送達のための適合な手段を含む。
【０１５７】
　上記ラパマイシン（rapamycin）の抗炎症性の作用は以下の表６において示されている
ように、ある実験によるデータにおいて明らかであり、この場合に、ステントから送達さ
れるラパマイシン（rapamycin）がステントから送達されるデキサメタゾン（dexamethaso
ne）に対して比較された。このデキサメタゾン（dexamethasone）は、有効なステロイド
性抗炎症薬であり、基準物質として用いられた。このデキサメタゾン（dexamethasone）
は炎症の評価点を減少することができるが、ラパマイシン（rapamycin）は炎症の評価点
を減少することにおいてデキサメタゾン（dexamethasone）よりもさらに有効である。加
えて、ラパマイシン（rapamycin）はデキサメタゾン（dexamethasone）とは異なり新内膜
の過形成を著しく減少させる。
【表６】

【０１５８】
　ラパマイシン（rapamycin）はまたステントから送達される場合に脈管組織内における
サイトカインの量を減少させることも知られている。図１におけるデータはラパマイシン
（rapamycin）が脈管壁部内の単核細胞の走化性蛋白質（ＭＣＰ－１）の量の減少におい
て極めて有効であることを示している。このＭＣＰ－１は脈管の傷害中に合成される炎症
前／走化性サイトカインの一例である。このＭＣＰ－１における減少は、炎症前の媒体の
発現の減少におけるラパマイシン（rapamycin）の有益な作用を示しており、ステントか
ら局所的に送達されるラパマイシン（rapamycin）の抗炎症性の作用の原因になっている
。さらに、傷害に応答する脈管の炎症が、新内膜の過形成の進展に対する主要な原因であ
ることが認識されている。
【０１５９】
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　ラパマイシン（rapamycin）は脈管の中における局所的な炎症性の現象を抑制すること
が示されていると考えられるので、このことにより新内膜化の抑制におけるラパマイシン
（rapamycin）の予想外の優秀性が説明できると考えられる。
【０１６０】
　上述のように、ラパマイシン（rapamycin）はＴ細胞増殖の阻止、陰性の再造形の抑制
、炎症の減少、および平滑筋細胞増殖の阻止等のような要望されている作用を生じるため
に多数の水準において機能する。これらの機能の正確なメカニズムはこれまでに完全には
知られていないが、今までに確認されているメカニズムを拡張することができる。
【０１６１】
　ラパマイシン（rapamycin）の研究により、細胞周期の遮断による平滑筋細胞増殖の阻
止が、新内膜の過形成の減少における有効な手段であることが示唆されている。すなわち
、術後の内腔の損失および新内膜プラークの容積における劇的で持続した減少が、ステン
トにより局所的に送達されるラパマイシン（rapamycin）を受容している患者において観
察されている。本発明は細胞周期を抑制して毒性を生じることなく新内膜の過形成を減少
するためのさらに付加的な手法を含むために、上記ラパマイシン（rapamycin）のメカニ
ズムを発展させている。
【０１６２】
　上記の細胞周期は、細胞複製の過程を調整する現象の厳密に調整されている生化学的な
カスケードである。細胞が適当な増殖因子により刺激される場合に、これらの細胞は細胞
周期におけるＧ０期（休止期）からＧ１期に移る。ＤＮＡ複製（Ｓ期）の前のＧ１期にお
ける細胞周期の選択的な抑制は、その細胞周期における比較的に後の期、すなわち、Ｓ期
、Ｇ２期またはＭ期において作用する療法と比べた場合に、抗増殖効力を維持しながら細
胞の保存および成育可能性の治療的な利点を提供することができる。
【０１６３】
　したがって、体内における血管およびその他の導管の中の内膜の過形成の防止は、細胞
周期のＧ１期において選択的に作用する細胞周期抑制因子を用いることにより達成できる
。これらの細胞周期のＧ１期における抑制因子は小形分子、ペプチド、タンパク質、オリ
ゴヌクレオチドまたはＤＮＡシーケンスとすることができる。さらに具体的に言えば、こ
れらの薬物または薬剤は、特にｃｄｋ２およびｃｄｋ４における、Ｇ１期を経過する細胞
周期の進行に関連するサイクリン依存キナーゼ（ｃｄｋ’ｓ）の抑制因子を含む。
【０１６４】
　上記細胞周期のＧ１期において選択的に作用する薬物、薬剤または配合物の例は、サイ
クリン依存キナーゼの拮抗作用により後期Ｇ１期における細胞周期を抑制することが分か
っているフラボピリドール（flavopiridol）およびその構造類似体等のような小形分子を
含む。さらに、サイクリン依存キナーゼを選択的に抑制するＰ２７kip1と呼ばれる場合の
あるＰ２７と呼ばれている内因性のキナーゼ抑制タンパク質kipの効力を向上する治療剤
が利用できる。この物質は、Ｐ２７を生成する遺伝子をトランスフェクションすることの
できる遺伝子ベクターを含む、Ｐ２７の分解を遮断するかまたはＰ２７の細胞生成を増進
する小形分子、ペプチドおよびタンパク質、を含む。例えば、タンパク質キナーゼを抑制
することにより上記の細胞周期を遮断するスタウロスポリン（staurosporin）および関連
の小形分子が利用可能である。また、タンパク質キナーゼを選択的に抑制して、ＰＤＧＦ
およびＦＧＦ等のような広範囲の増殖因子に応答して平滑筋内における信号の伝達に対し
て拮抗作用するチロホスチン（tyrphostin）の種類を含むタンパク質キナーゼ抑制因子も
利用可能である。
【０１６５】
　上記の薬物、薬剤または配合物はいずれも全身系的に、例えば、経口、静脈内、筋肉内
、皮下、鼻腔内または皮膚内に、または、局所的に、例えば、ステントの被膜、ステント
の被覆物、または局所的な送達カテーテルのいずれかにより投与できる。加えて、上記の
薬物または薬剤は３日～８週間の範囲の期間にわたり標的の組織に接触した状態にこれら
の薬物または薬剤を維持する目的により高速放出または低速放出のためのいずれにも配合
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することができる。
【０１６６】
　上述のように、上記のラパマイシン（rapamycin）およびＦＫＰＢ１２の複合体はラパ
マイシン（rapamycin）の哺乳類標的物またはＴＯＲと呼ばれているホスホイノシチド（
ＰＩ）－３キナーゼに結合してこれを抑制する。この場合に、活性部位抑制因子またはア
ロステリックな調節因子、すなわち、アロステリックに調節する間接的な抑制因子として
機能する上記ＴＯＲの触媒的な活性の拮抗薬は、ラパマイシン（rapamycin）の作用に類
似しているがＦＫＢＰ１２の必要性を回避できると考えられる。また、上記ＴＯＲの直接
的な抑制因子の潜在的な利点は、比較的に良好な組織内への侵入および比較的に良好な物
理的／化学的な安定性を含む。加えて、別の潜在的な利点は、異なる組織内において存在
する可能性のあるＴＯＲの多数のイソ型のうちの１つに対応する拮抗薬の特異性による比
較的に高い選択性および特異性、および比較的に高い薬物の効力および／または安全性に
つながる潜在的に異なる範囲の下流域における作用を含む。
【０１６７】
　上記の抑制因子は合成または天然に誘導されているいずれかの生成物である小形の有機
分子（分子量：約＜１０００）とすることができる。ワートマニン（wortmanin）は上記
の種類のタンパク質の機能を抑制する物質であると言える。この物質はまたペプチドまた
はオリゴヌクレオチドのシーケンスと考えることもできる。この抑制因子は全身系的に（
経口、静脈内、筋肉内、皮下、鼻腔内、または皮膚内に）、または、局所的に（ステント
の被膜、ステントの被覆物、局所薬物送達カテーテルにより）送達することができる。例
えば、上記抑制因子は非侵食性のポリマーのステント被膜により人体の脈管壁部の中に放
出できる。加えて、この抑制因子は３日～８週間の範囲の期間にわたり標的の組織に接触
した状態にラパマイシン（rapamycin）、その他の薬物、薬剤または配合物を維持する目
的を伴って高速放出または低速放出のためのいずれにも配合することができる。
【０１６８】
　上述のように、バルーン脈管形成術を伴う冠状動脈ステントの植え込みは急性の脈管の
閉鎖を治療することにおいて極めて効果的であり、再狭窄の危険性を減少できる。「脈管
内超音波法の研究」（ミンツ（Mintz）他，１９９６年）は冠状動脈ステント処理が脈管
の狭窄を効果的に防止すること、およびステント植え込み後の術後内腔損失の多くがプラ
ークの増殖により、おそらくは新内膜の過形成に関連していることを示唆している。この
冠状動脈ステント処理後の術後内腔損失は従来のバルーン脈管形成術後に観察される損失
のほぼ２倍である。したがって、ステントが再狭窄の過程の少なくとも一部分を阻止する
限りにおいて、ステントと組み合わされた、多数のメカニズムにより炎症および増殖を阻
止するか増殖を阻止する薬物、薬剤または配合物の使用は脈管形成術後の再狭窄に対する
最も有効な治療方法を提供する可能性がある。
【０１６９】
　さらに、ステント等のようなラパマイシン（rapamycin）溶出性の脈管装置を受容して
いるインスリン（insulin）を補給されている糖尿病患者は、それぞれの正常なまたはイ
ンスリン（insluin）を補給されていない糖尿病患者よりも高い再狭窄の発生率を示す可
能性がある。したがって、種々の薬物の組み合わせ物が有益になる可能性がある。
【０１７０】
　ステントからの薬物、薬剤または配合物の局所的な送達は以下の利点、すなわち、ステ
ントおよび薬物、薬剤または配合物の支持骨格性の作用による脈管の反跳および再造形の
防止、および新内膜の過形成の多数の要素の抑制という利点、を有している。また、ステ
ント処理した冠状動脈に対する薬物、薬剤または配合物の局所的な投与は、さらに別の治
療における有益性も有することができる。例えば、全身系的な投与、減少された全身系的
な毒性、および１回の治療および投与の容易さ、により生じると考えられる濃度よりも高
い組織内の濃度が達成可能になる。薬物療法のさらに別の有益性は治療の化合物の用量を
減少して、それぞれの毒性を制限すると共に、再狭窄の減少を達成できることであると考
えられる。
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【０１７１】
　ラパマイシン（rapamycin）およびトリコスタチンＡ（trichostatin A）は細胞増殖に
影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通して作用するので、これらの物質が、薬
物溶出式のステント等のような医療装置において組み合わされる場合に、それぞれの異な
る多様なメカニズムにより平滑筋および免疫細胞の増殖（炎症性細胞の増殖）の両方をダ
ウンレギュレーションすることによりそれぞれの抗再狭窄性の活性の効力を高めることが
できる。このようなトリコスタチンＡ（trichostatin A）によるラパマイシン（rapamyci
n）の抗増殖性の活性の増強は、脈管再生およびその他の脈管の外科処置中の脈管の傷害
後の抗再狭窄性の作用における向上、およびこの抗再狭窄性の作用に対して必要とされる
それぞれの物質の量の減少を意味すると考えられる。
【０１７２】
　トリコスタチンＡ（trichostatin A）は本明細書において説明されている技法および材
料のいずれかを利用して本明細書において説明されている医療装置のいずれかに固着させ
ることができる。例えば、このトリコスタチンＡ（trichostatin A）は、ポリマーを伴う
か伴わずに、ステントに固着させることができ、または、カテーテルに基づく送達システ
ムにより局所的に送達できる。また、このトリコスタチンＡ（trichostatin A）はヒト冠
状動脈平滑筋の細胞増殖の実質的に完全で有効な遮断により、局所的な脈管の適用により
新内膜の形成を実質的に遮断できる。上記のラパマイシン（rapamycin）とトリコスタチ
ンＡ（trichostatin A）との組み合わせ、ならびにその薬理学的な種類に含まれる別の物
質は、ラパマイシン（rapamycin）の単独よりもさらに再狭窄／新内膜の肥厚化に対して
有効であると考えられる新しい治療用の組み合わせを表している。加えて、この組み合わ
せの異なる用量はラパマイシン（rapamycin）およびトリコスタチンＡ（trichostatin A
）の単純な付加的な作用よりも高い新内膜の増殖の抑制における有益性を生じることがで
きる。さらにこのラパマイシン（rapamycin）とトリコスタチンＡ（trichostatin A）と
の組み合わせ、は不安定なアテローム硬化性プラーク等のような別の循環器系疾患に対し
て有効であると考えられる。
【０１７３】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）はミコフ
ェノール酸（mycophenolic acid）との組み合わせにおいて利用可能である。ラパマイシ
ン（rapamycin）と同様に、ミコフェノール酸（mycophenolic acid）は抗生物質であり、
抗炎症性で免疫抑制性の物質である。ラパマイシン（rapamycin）は、既に述べたように
、ラパマイシン（rapamycin）の哺乳類標的物の抑制を通して細胞周期のＧ１期における
細胞を制止することによりリンパ球の増殖を減少するように作用する。このラパマイシン
（rapamycin）の哺乳類標的物に対するラパマイシン（rapamycin）の下流側の作用は細胞
周期に付随するタンパク質キナーゼの後続の活性を遮断する。これに対して、ミコフェノ
ール酸（mycophenolic acid）はプリン生合成において必要な酵素であるイノシンモノホ
スファターゼデヒドロゲナーゼ（inosine monophosphate dehydrogenase）の抑制を通し
て細胞周期のＳ期における免疫細胞の増殖を抑制する。これらの免疫抑制性および抗炎症
性の作用に加えて、ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic 
acid）はそれぞれヒト冠状動脈平滑筋細胞の増殖の有効な抑制因子である。
【０１７４】
　上記のラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）は細
胞周期の異なる段階における細胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通
してそれぞれ作用するので、これらの物質が、本明細書において定められているような薬
物溶出式のステントまたは任意の他の医療装置において組み合わされる場合に、異なるメ
カニズムにより平滑筋細胞および免疫細胞の増殖の両方をダウンレギュレーションするこ
とにより抗再狭窄活性を互いに高めることができる。
【０１７５】
　図５２において、２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養のヒト冠状動脈平滑
筋細胞における異なる濃度のミコフェノール酸（mycophenolic acid）を伴うラパマイシ
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ン（rapamycin）の抗増殖活性がグラフ様式で示されている。これらの複数の曲線はゼロ
から１０００ｎＭの濃度の範囲における種々のミコフェノール酸（mycophenolic acid）
の濃度をそれぞれ示している。この図５２において示されているように、ラパマイシン（
rapamycin）により処理されている細胞に対するミコフェノール酸（mycophenolic acid）
の添加は、その抗増殖性のラパマイシン（rapamycin）の投与量の応答曲線を左側および
上方にずらしており、ミコフェノール酸（mycophenolic acid）が冠状動脈平滑筋細胞に
おけるラパマイシン（rapamycin）の抗増殖活性を高めていることを示している。この培
養した冠状動脈平滑筋細胞において観察された効力の増加は好ましくは脈管の傷害後にお
ける抗再狭窄の効力の向上、および所望の抗再狭窄作用を達成するためのいずれかの物質
の必要とされる量の減少を意味する。
【０１７６】
　図５３はブタの薬物速度調査における、ラパマイシン（rapamycin）と、ミコフェノー
ル酸（mycophenolic acid）と、ポリマーとの組み合わせからのラパマイシン（rapamycin
）の生体内における放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマイシン（rapa
mycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）はＥＶＡ／ＢＭＡのポリマーの基
部被膜の中に組み込まれている。この基部被膜の全重量は６００μｇであり、ラパマイシ
ン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）は共に基部被膜の３０重
量％を占めている（１８０μｇがラパマイシン（rapamycin）であり、１８０μｇがミコ
フェノール酸（mycophenolic acid）であり、２４０μｇがＥＶＡ／ＢＭＡである）。こ
の場合に、曲線５３０２は上部被膜を用いない場合の基部被膜からのラパマイシン（rapa
mycin）の放出を示している。また、曲線５３０４は１００μｇのＢＭＡの上部被膜を用
いた場合の基部被膜からのラパマイシン（rapamycin）の放出を示している。さらに、曲
線５３０６は２００μｇのＢＭＡの上部被膜を用いた場合の基部被膜からのラパマイシン
（rapamycin）の放出を示している。この結果、上記ＢＭＡの上部被膜は基部被膜からの
ラパマイシン（rapamycin）の放出を遅らせており、このことはさらに比較的に高い薬物
の放出制御のためのメカニズムを与えている。
【０１７７】
　図５４はブタの薬物速度調査における、ラパマイシン（rapamycin）と、ミコフェノー
ル酸（mycophenolic acid）と、ポリマーとの組み合わせからのミコフェノール酸（mycop
henolic acid）の生体内における放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマ
イシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）はＥＶＡ／ＢＭＡの
ポリマーの基部被膜の中に組み込まれている。この基部被膜の全重量は６００μｇであり
、ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）は共に基部
被膜の３０重量％を占めている（１８０μｇがラパマイシン（rapamycin）であり、１８
０μｇがミコフェノール酸（mycophenolic acid）であり、２４０μｇがＥＶＡ／ＢＭＡ
である）。この場合に、曲線５４０２は上部被膜を用いない場合の基部被膜からのミコフ
ェノール酸（mycophenolic acid）の放出を示している。また、曲線５４０４は１００μ
ｇのＢＭＡの上部被膜を用いた場合の基部被膜からのミコフェノール酸（mycophenolic a
cid）の放出を示している。さらに、曲線５４０６は２００μｇのＢＭＡの上部被膜を用
いた場合の基部被膜からのミコフェノール酸（mycophenolic acid）の放出を示している
。この結果、ラパマイシン（rapamycin）の薬物速度調査と同様に、上記ＢＭＡの上部被
膜は基部被膜からのミコフェノール酸（mycophenolic acid）の放出を遅らせており、こ
のことはさらに比較的に高い薬物の放出制御のためのメカニズムを与えている。しかしな
がら、ミコフェノール酸（mycophenolic acid）はラパマイシン（rapamycin）よりも短い
持続時間において比較的に完全に溶出している。
【０１７８】
　図５５はラパマイシン（rapamycin）とミコフェノール酸（mycophenolic acid）との組
み合わせからのラパマイシン（rapamycin）の生体外における放出速度のグラフ図である
。この調査において、ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenoli
c acid）はＥＶＡ／ＢＭＡのポリマーの基部被膜の中に組み込まれている。この基部被膜
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の全重量は６００μｇであり、ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（myc
ophenolic acid）は共に基部被膜の３０重量％を占めている（１８０μｇがラパマイシン
（rapamycin）であり、１８０μｇがミコフェノール酸（mycophenolic acid）であり、２
４０μｇがＥＶＡ／ＢＭＡである）。なお、この生体外の試験はそれぞれの被膜について
２回ずつ行なわれている。この場合に、曲線５５０２は上部被膜を用いない場合の基部被
膜からのラパマイシン（rapamycin）の放出を示している。また、曲線５５０４は１００
μｇのＢＭＡの上部被膜を用いた場合の基部被膜からのラパマイシン（rapamycin）の放
出を示している。さらに、曲線５５０６は２００μｇのＢＭＡの上部被膜を用いた場合の
基部被膜からのラパマイシン（rapamycin）の放出を示している。この結果、上記ＢＭＡ
の上部被膜は生体外の試験においても基部被膜からのラパマイシン（rapamycin）の放出
を遅らせているが、この放出速度は生体内の試験よりも速い。
【０１７９】
　図５６はブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノー
ル酸（mycophenolic acid）の両方の生体内における放出速度のグラフ図である。この調
査において、ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）
はＰＶＤＦの上部被膜を伴うＰＶＤＦのポリマーの基部被膜の中に組み込まれている。こ
の基部被膜の全重量は６００μｇであり、ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノ
ール酸（mycophenolic acid）は基部被膜の２／３の重量％を同等に占めている。さらに
、上部被膜は２００μｇである。この場合に、曲線５６０２はミコフェノール酸（mycoph
enolic acid）の放出速度を示しており、曲線５６０４はラパマイシン（rapamycin）の放
出速度を示している。図から容易に分かるように、ラパマイシン（rapamycin）はミコフ
ェノール酸（mycophenolic acid）の放出速度よりも遅い放出速度を有しており、このこ
とはＥＶＡ／ＢＭＡの基部被膜およびＢＭＡの上部被膜の場合に見られた結果と一致して
いる。しかしながら、ＢＭＡの上部被膜を伴うＥＶＡ／ＢＭＡの基部被膜は上記の放出速
度を遅らせると思われ、したがって、ＰＶＤＦの基部被膜およびＰＶＤＦの上部被膜より
も良好な放出速度または溶出速度の制御を行なうと考えられる。
【０１８０】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）がクラド
リビン（cladribine）との組み合わせにおいて利用できる。クラドリビン（cladribine）
（２－クロロデオキシアデノシン（2-chlorodeoxyadenosine）または２－ＣｄＡ）はプリ
ンヌクレオシドであるアデノシンの２－クロロ－２’デオキシ誘導体である。このクラド
リビン（cladribine）は大部分の細胞において見られる２種類の細胞内アデニンヌクレオ
チド調節酵素の内の１つであるアデノシンデアミナーゼによる変性に対して耐性を有して
いる。さらに別の酵素の５’－ヌクレオチダーゼは異なる細胞型において可変の量で存在
している（カーソン（Carson）他，１９８３年）。上記の細胞内酵素であるデオキシシチ
ジンキナーゼによるモノホスフェート誘導体に対する初期的なホスホリル化の後に、２－
ＣｄＡは５’－トリホスフェート（２－ＣｄＡＴＰ）に変換され、この５’－トリホスフ
ェート（２－ＣｄＡＴＰ）は正常なｄＡＴＰの量よりも５０倍に多くなることのできる量
で蓄積する。したがって、５’－ヌクレオチダーゼに対して高比率（＞０．０４）のデオ
キシシチジンキナーゼを含有している白血球等のような細胞中においては、２－ＣｄＡお
よびその後続の種々の代謝物質が種々の薬理学的な濃度で蓄積する傾向がある（カーソン
（Carson）他，１９８３年）。さらに、このような多量のヌクレオシドトリホスフェート
は、細胞を速やかに分割する場合に酵素のリボヌクレオチドレダクターゼを抑制して、Ｄ
ＮＡ合成において必要とされるデオキシヌクレオチドの合成を阻止することが知られてい
る。
【０１８１】
　休止細胞において、２－ＣｄＡＴＰはＤＮＡの中に取り込まれて、一本鎖切断が生じる
。さらに、このＤＮＡにおける切断はポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼの活性化を
生じ、この活性化によりＮＡＤおよびＡＴＰの枯渇および細胞代謝の破壊が生じる（カー
ソン（Carson）他，１９８６年、セト（Seto）他，１９８５年）。さらに、Ｃａ2+／Ｍｇ
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2+依存性エンドヌクレアーゼの活性化は損傷したＤＮＡを、プログラムされた細胞死（ア
ポプトーシス）を生じるフラグメントに開裂する。これにより、２－ＣｄＡが休止および
分割している細胞の両方に対して細胞毒になりうる（ボイトラー（Beutler）他，１９９
２年）。クラドリビン（cladribine）は、再狭窄に付随する炎症過程において一つの役割
を果たすことが知られている別の細胞型において、活性を示している。加えて、本明細書
において示されているデータは、クラドリビン（cladribine）が当該クラドリビン（clad
ribine）について知られていなかった作用である平滑筋の細胞増殖を阻害する能力も有し
ていること、を立証している（クラドリビン（cladribine）の実施例を参照されたい）。
それゆえ、クラドリビン（cladribine）は動脈の障害および炎症の部位において生ずるこ
とが知られている白血球の蓄積の阻止、および脈管形成およびステントの植え込みにより
生じる平滑筋の過形成の阻止を含む、治療作用の特異的な範囲を有する可能性がある。
【０１８２】
クラドリビン（cladribine）の実施例
　細胞増殖を阻止するクラドリビン（cladribine）の能力を評価するために、ヒトの平滑
筋または内皮細胞（クロネテイクス（Clonetics）、ウォーカースビル、メリーランド州
）を２０００個の細胞／ｃｍ2 の密度（約３６００個の細胞／ウェル）で接種して１２個
ウェル型のプレートのそれぞれの中に入れた後に、５％のウシ胎児血清（ＦＣＳ）を含有
している１．５ｍＬの増殖培地により培養した。２４時間後に、上記の増殖培地を変えて
、１０ｎｇ／ｍＬの血小板由来型増殖因子ＡＢ（ＰＤＧＦ ＡＢ、ライフ・テクノロジー
（LIFE Technologies））ならびに種々の濃度のクラドリビン（cladribine）（０．００
１～１０，０００ｎＭ）を含有している新鮮な培地を３回にわたり各ウェルに加えた。そ
の後、培地を３日後に新鮮なクラドリビン（cladribine）を含有している培地に交換した
。さらに、６日目において、細胞をトリプシン処理することにより分離して細胞懸濁液を
得て、軽く遠心処理することによりペレットにして、ノイバウアー（Neubauer）血球計シ
ステムを用いて手動により計数した。その後、細胞の生活能力をトリパンブルー色素排除
法（trypan blue exclusion）により評価した。
【０１８３】
　以下の表７は培養におけるヒトの平滑筋および内皮細胞に関するクラドリビン（cladri
bine）の種々の試験濃度における抑制率を示している。この結果、クラドリビン（cladri
bine）は上記のモデル・システムにおける平滑筋および内皮の両方の細胞の増殖において
濃度関連型の減少を示した。この場合に、平滑筋細胞の増殖および内皮細胞の増殖の抑制
におけるＩＣ50の値（ビヒクル処理した細胞の計数の５０％に対する増殖の減少を生じる
ために必要とされる濃度）はそれぞれ２３ｎＭおよび４０ｎＭであった。したがって、ク
ラドリビン（cladribine）は内皮細胞の抑制因子としての効力に対して約２倍の効力を平
滑筋細胞の抑制因子として有している。上記の両方のＩＣ50の値はヒトの単核細胞（カレ
ラ（Carrera）他，ジャーナル・オブ・クリニカル・インベスティゲーション（J. Clin. 
Invest.），８６巻，ｐ．１４８０－１４８８，１９９０年）および正常な骨髄、リンパ
球およびリンパ芽球の細胞系（カーソン，Ｄ．Ａ．（Carson, D.A.）他，ブラッド（Bloo
d），６２巻，ｐ．７３７－７４３，１９８３年）に関してクラドリビン（cladribine）
について報告されている抑制濃度の範囲内である。したがって、末梢白血病の血液細胞増
殖および骨髄細胞の抑制において有効であることが知られているクラドリビン（cladribi
ne）の濃度は脈管平滑筋および内皮の細胞の増殖を阻害することにおいても有効である。
それゆえ、クラドリビン（cladribine）はステントの植え込みに付随する内膜平滑筋の細
胞増殖の抑制に治療において有効であると考えられる。
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【表７】

【０１８４】
　クラドリビン（cladribine）または２－クロロデオキシアデノシン（2-chlorodeoxyade
nosine）はプリン系の代謝拮抗物質のプロドラッグであり、細胞内のホスホリル化を受け
て増殖している細胞のＤＮＡの中に取り込まれる。この物質はＤＮＡ鎖切断を生じてＤＮ
Ａ合成の抑制を行なう。また、このクラドリビン（cladribine）はＧ１／Ｓ期の中間にお
ける細胞を抑制できる。したがって、クラドリビン（cladribine）は脈管平滑筋の細胞増
殖を抑制して脈管再生処置に対して二次的な炎症細胞機能を抑制できる可能性がある。
【０１８５】
　図５８は２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養したヒト冠状動脈平滑筋細胞
におけるクラドリビン（cladribine）の抗増殖活性を、グラフの形式で、示している。図
示のように、クラドリビン（cladribine）はヒト冠状動脈平滑筋の細胞増殖を完全に抑制
しており、約２４１ｎＭの抗増殖性のＩＣ50を有している。それゆえ、クラドリビン（cl
adribine）は局所的に送達される場合に脈管の傷害後の新内膜形成を実質的に抑制できる
可能性がある。
【０１８６】
　ラパマイシン（rapamycin）およびクラドリビン（cladribine）は細胞周期の異なる段
階において細胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを介して作用するので
、これらの物質が薬物溶出式のステントまたは本明細書において定められている任意の別
の医療装置において組み合わされる場合に、異なるメカニズムにより平滑筋細胞および免
疫細胞の両方の増殖をダウンレギュレーションすることによりそれぞれの抗再狭窄の活性
の効力を高めることができる。例えば、非同調培養したヒト冠状動脈平滑筋細胞の調査に
おいて、ラパマイシン（rapamycin）により処理された細胞にクラドリビン（cladribine
）を添加すると、以下において詳細に説明されているように、抗増殖性のラパマイシン（
rapamycin）の用量応答曲線が左側および上側にずれて、クラドリビン（cladribine）が
冠状動脈平滑筋細胞におけるラパマイシン（rapamycin）の抗増殖活性の効力を実際に高
めていることを示している。このようなラパマイシン（rapamycin）とクラドリビン（cla
dribine）との組み合わせは脈管の傷害後の抗再狭窄の効力を高めること、および抗再狭
窄の効果を達成するためのいずれかの物質の必要とされる量を減少することのために利用
できる。また、この組み合わせはラパマイシン（rapamycin）またはパクリタキセル（pac
litaxel）により被覆されたステント等のような単一の薬物の治療プログラムに対して耐
性を有している患者の部分母集団に対して特に関連づけることができる。
【０１８７】
　図５７において、２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養したヒト冠状動脈平
滑筋細胞における変化した濃度のクラドリビン（cladribine）を伴うラパマイシン（rapa
mycin）の抗増殖活性がグラフ形式で示されている。この場合に、複数の曲線は０～９０
０ｎＭの濃度の範囲のクラドリビン（cladribine）の種々の濃度を示している。図５７に
おいて見られるように、ラパマイシン（rapamycin）により処理された細胞にクラドリビ
ン（cladribine）を添加するとラパマイシン（rapamycin）の単独の抑制率が増大する。
曲線５７０２はラパマイシン（rapamycin）のみの応答を示している。また、曲線５７０
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４は５６．２５ｎＭの濃度のクラドリビン（cladribine）との組み合わせにおけるラパマ
イシン（rapamycin）の応答を示している。また、曲線５７０６は１１２．５ｎＭの濃度
のクラドリビン（cladribine）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応
答を示している。また、曲線５７０８は２２５ｎＭの濃度のクラドリビン（cladribine）
との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また、曲線５
７１０は４５０ｎＭの濃度のクラドリビン（cladribine）との組み合わせにおけるラパマ
イシン（rapamycin）の応答を示している。さらに、曲線５７１２は９００ｎＭの濃度の
クラドリビン（cladribine）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答
を示している。図示のように、抑制率はクラドリビン（cladribine）の用量の増加に伴っ
て実質的に増大している。
【０１８８】
　図５９は室温において２５％エタノール／水の放出媒体の中に混入しているＰＶＤＦ／
ＨＦＰ基部被膜の中における非無菌状態のクラドリビン（cladribine）の各被膜からのク
ラドリビン（cladribine）の生体外における放出速度のグラフ図である。この基部被膜は
一定の比率のＰＶＤＦ／ＨＦＰ（８５／１５）およびクラドリビン（cladribine）を含有
している。すなわち、クラドリビン（cladribine）は基部被膜の３０％を占めている。一
方、上部被膜も８５／１５の比率のＰＶＤＦおよびＨＦＰを含有しているが、クラドリビ
ン（cladribine）は含有していない。この場合に、曲線５９０２は基部被膜の重量が６０
０μｇ（１８０μｇがクラドリビン（cladribine））である場合のクラドリビン（cladri
bine）の放出速度を示している。また、曲線５９０４は基部被膜の重量が１８００μｇ（
５４０μｇがクラドリビン（cladribine））である場合のクラドリビン（cladribine）の
放出速度を示している。また、曲線５９０６は基部被膜の重量が６００μｇ（１８０μｇ
がクラドリビン（cladribine））および上部被膜の重量が１００μｇである場合のクラド
リビン（cladribine）の放出速度を示している。また、曲線５９０８は基部被膜の重量が
１８００μｇ（５４０μｇがクラドリビン（cladribine））および上部被膜が３００μｇ
である場合のクラドリビン（cladribine）の放出速度を示している。さらに、曲線５９１
０は基部被膜の重量が６００μｇ（１８０μｇがクラドリビン（cladribine））および上
部被膜が３００μｇである場合のクラドリビン（cladribine）の放出速度を示している。
これらの種々の曲線から分かるように、上部被膜の重量または厚さの増加と共に、その被
膜からのクラドリビン（cladribine）の放出速度が低下した。
【０１８９】
　図６０は室温において２５％エタノール／水の放出媒体の中に混入している無菌状態の
ＰＶＤＦ／ＨＦＰ被膜からのクラドリビン（cladribine）の生体外における放出速度のグ
ラフ図である。この場合に、曲線６００２は上部被膜を用いていない場合の放出速度を示
しており、曲線６００４は上部被膜を用いている場合の放出速度を示している。この図か
ら分かるように、３倍の上部被膜はクラドリビン（cladribine）の放出速度を劇的に低下
させた。
【０１９０】
　図６１はヨークシャー種のブタの中に植え込んだコーディス・コーポレイション（Cord
is Corporation）から入手可能なＢｘベロシティ（Bx Velocity）（登録商標）ステント
におけるポリマー被膜からのクラドリビン（cladribine）の生体内における放出速度のグ
ラフ図である。この基部被膜は合計の組み合わせの重量が１８００μｇである８５／１５
の比率のＰＶＤＦおよびＨＦＰおよびクラドリビン（cladribine）を含有している（クラ
ドリビン（cladribine）が全体の重量の３０％を占めている）。一方、上部被膜は８５／
１５の比率のＰＶＤＦ／ＨＦＰを含有しているが、クラドリビン（cladribine）は全く含
有していない。また、この上部被膜の全重量は３００μｇである。この場合に、曲線６１
０２により分かるように、最初の日以降、クラドリビン（cladribine）の溶出は著しく低
下している。
【０１９１】
　図６２はブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）と、クラドリビン（c
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ladribine）と、ポリマーとの組み合わせからのラパマイシン（rapamycin）の生体内にお
ける放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマイシン（rapamycin）および
クラドリビン（cladribine）はＥＶＡ／ＢＭＡ（５０／５０）のポリマーの基部被膜中に
混入されている。さらに、この基部被膜はＢｘベロシティ（Bx Velocity）（登録商標）
ステントに適用されてヨークシャー種のブタの体内に植え込まれている。この場合に、曲
線６２０２は１８０μｇのラパマイシン（rapamycin）と、１８０μｇのクラドリビン（c
ladribine）と、２４０μｇのＥＶＡ／ＢＭＡと、を含有している６００μｇの基部被膜
、および２００μｇのＢＭＡの上部被膜からのラパマイシン（rapamycin）の放出速度を
示している。また、曲線６２０４は１２０μｇのラパマイシン（rapamycin）と、１２０
μｇのクラドリビン（cladribine）と、３６０μｇのＥＶＡ／ＢＭＡと、を含有している
６００μｇの基部被膜、および２００μｇのＢＭＡの上部被膜からのラパマイシン（rapa
mycin）の放出速度を示している。さらに、曲線６２０６は１８０μｇのラパマイシン（r
apamycin）と、９０μｇのクラドリビン（cladribine）と、３３０μｇのＥＶＡ／ＢＭＡ
と、を含有している６００μｇの基部被膜、および２００μｇのＢＭＡの上部被膜からの
ラパマイシン（rapamycin）の放出速度を示している。この結果、これらのポリマー被膜
からのラパマイシン（rapamycin）のそれぞれの放出速度は互いに実質的に類似している
。
【０１９２】
　図６３はブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）と、クラドリビン（c
ladribine）と、ポリマーとの組み合わせからのクラドリビン（cladribine）の生体内に
おける放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマイシン（rapamycin）およ
びクラドリビン（cladribine）はＥＶＡ／ＢＭＡのポリマーの基部被膜中に混入されてい
る。さらに、この基部被膜はＢｘベロシティ（Bx Velocity）（登録商標）ステントに適
用されてヨークシャー種のブタの体内に植え込まれている。この場合に、曲線６３０２は
１８０μｇのラパマイシン（rapamycin）と、１８０μｇのクラドリビン（cladribine）
と、２４０μｇのＥＶＡ／ＢＭＡと、を含有している６００μｇの基部被膜、および２０
０μｇのＢＭＡの上部被膜からのクラドリビン（cladribine）の放出速度を示している。
また、曲線６３０４は１２０μｇのラパマイシン（rapamycin）と、１２０μｇのクラド
リビン（cladribine）と、３６０μｇのＥＶＡ／ＢＭＡと、を含有している６００μｇの
基部被膜、および２００μｇのＢＭＡの上部被膜からのクラドリビン（cladribine）の放
出速度を示している。また、曲線６３０６は１８０μｇのラパマイシン（rapamycin）と
、９０μｇのクラドリビン（cladribine）と、３３０μｇのＥＶＡ／ＢＭＡと、を含有し
ている６００μｇの基部被膜、および２００μｇのＢＭＡの上部被膜からのクラドリビン
（cladribine）の放出速度を示している。さらに、曲線６３０８はラパマイシン（rapamy
cin）を含まず、１８０μｇのクラドリビン（cladribine）および４００μｇのＥＶＡ／
ＢＭＡを含む６００μｇの基部被膜、および２００μｇのＢＭＡの上部被膜からのクラド
リビン（cladribine）の放出速度を示している。この結果、図６３において示されている
ように、ポリマーのステント被膜からのある程度の制御または調整されたクラドリビン（
cladribine）の溶出があるように思えるが、総じて、クラドリビン（cladribine）は図６
２に関連して示されている結果との対比から分かるようにラパマイシン（rapamycin）よ
りもさらに速く溶出すると結論付けることができる。一般に、上部被膜が厚くまたは重く
なるほど、薬剤とは無関係に、溶出速度が遅くなると思われる。
【０１９３】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）との組み
合わせにおけるトポテカン（topotecan）は脈管の傷害後の再狭窄を防ぐために利用可能
である。ラパマイシン（rapamycin）はこのラパマイシン（rapamycin）の哺乳類標的物の
抑制を通して細胞周期のＧ１期における細胞を制止することによりリンパ球および平滑筋
細胞の増殖を減少するように作用する。このラパマイシン（rapamycin）の哺乳類標的物
に対するラパマイシン（rapamycin）の下流側の作用により、細胞周期に付随するタンパ
ク質キナーゼの後続の活性が遮断される。一方、トポテカン（topotecan）はトポイソメ
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ラーゼＩの抑制を通してＤＮＡ合成に対して作用を及ぼすカンプトセシン（camptothecin
）の類似体である。さらに、この抑制はＤＮＡ二本鎖切断物の蓄積および細胞周期のＳ期
における細胞分割の制止を生じる。また、トポテカン（topotecan）はヒト冠状動脈平滑
筋細胞の増殖を抑制することが示されている（ブレーム（Brehm）他，２０００年）。
【０１９４】
　カンプトセシン（camptothecin）はカンプトセカ（Chinese camptotheca）の木および
アジアン・ノサポジテス（Asian nothapodytes）の木の樹皮において見られるキノリンに
基づくアルカロイドである。これらのカンプトセシン（camptothecin）、アミノカンプト
セシン（aminocamptothecin）、アメロゲンチン（amerogentin）、ＣＰＴ－１１（イリノ
テカン（irinotecan））、ＤＸ－８９５１ｆおよびトポテカン（topotecan）は全てＤＮ
ＡトポイソメラーゼＩの抑制因子である。さらに、トポテカン（topotecan）、イリノテ
カン（irinotecan）およびカンプトセシン（camptothecin）は抗腫瘍薬と一般に呼ばれて
いる薬品または物質の群に属しており、卵巣癌および特定種の肺癌を含む種々の形態の癌
を治療するために利用されている。また、カンプトセシン（camptothecin）はその高い油
溶性および低い水溶性により局所送達において特に有利と考えられる。すなわち、このよ
うな低い水溶性は薬物をその放出部位の近くにおいて比較的に長い作用時間にわたり保持
するのに役立ち、細胞周期におけるより多くの細胞を潜在的に被覆することができる。ま
た、高い油溶性は脂質の細胞膜の中への薬物の浸透を増大して有効性を高めることができ
る。
【０１９５】
　上記のラパマイシン（rapamycin）およびトポテカン（topotecan）（およびその類似体
のカンプトセシン（camptothecin）およびイリノテカン（irinotecan））は細胞周期の異
なる段階においてその細胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通してそ
れぞれ作用するので、これらの物質が、薬物溶出方式のステントまたは本明細書において
定められているような任意の別の医療装置において組み合わされる場合に、異なる多数の
メカニズムにより平滑筋細胞の増殖および免疫細胞の増殖（炎症性の細胞の増殖）のダウ
ンレギュレーションにより互いの抗再狭窄性の活性を増強することができる。また、同調
培養したヒト冠状動脈平滑筋細胞の調査において、ラパマイシン（rapamycin）により処
理された細胞にトポテカン（topotecan）を加えると、以下において詳細に説明されてい
るように、抗増殖性のラパマイシン（rapamycin）の用量応答曲線が左側および上側にず
れて、トポテカン（topotecan）およびその拡張におけるトポイソメラーゼＩ抑制因子の
種類の中の別の物質の投与量が実際に冠状動脈平滑筋細胞におけるラパマイシン（rapamy
cin）の抗増殖活性の効果を高めていることを示している。したがって、このようなラパ
マイシン（rapamycin）とトポテカン（topotecan）との組み合わせは脈管の傷害後の抗再
狭窄性の作用を高めて、その抗再狭窄性の作用を達成するために必要とされるいずれかの
物質の量を減少するために利用できる。また、この組み合わせはラパマイシン（rapamyci
n）またはパクリタキセル（paclitaxel）により被覆されたステント等のような単一の薬
物の治療プログラムに対して耐性を有している患者の部分母集団に対して特に関連づける
ことができる。
【０１９６】
　図６４において、２％のウシ胎児血清により刺激した同調培養したヒト冠状動脈平滑筋
細胞における異なる濃度のトポテカン（topotecan）を伴うラパマイシン（rapamycin）の
抗増殖作用がグラフ様式で示されている。複数の曲線は０～３００ｎＭの濃度の範囲のト
ポテカン（topotecan）の種々の濃度をそれぞれ示している。トポテカン（topotecan）は
１μＭまでの種々の濃度における個別の細胞生死判別試験（separate cell viability as
say）において細胞毒性が無いことが知られている。図６４において分かるように、ラパ
マイシン（rapamycin）により処理された細胞にトポテカン（topotecan）を添加すると、
ラパマイシン（rapamycin）単独における抑制率が高まる。曲線６４０２はラパマイシン
（rapamycin）のみの応答を示している。また、曲線６４０４は１８．８ｎＭの濃度のト
ポテカン（topotecan）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示し
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ている。また、曲線６４０６は３７．５ｎＭの濃度のトポテカン（topotecan）との組み
合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また、曲線６４０８は
７５ｎＭの濃度のトポテカン（topotecan）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapam
ycin）の応答を示している。また、曲線６４１０は１５０ｎＭの濃度のトポテカン（topo
tecan）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また、
曲線６４１２は３００ｎＭの濃度のトポテカン（topotecan）との組み合わせにおけるラ
パマイシン（rapamycin）の応答を示している。
【０１９７】
　ラパマイシン（rapamycin）およびトポテカン（topotecan）、ならびにその他のトポイ
ソメラーゼＩ抑制因子の組み合わせは一つの新規な治療上の組み合わせを提供することが
でき、この組み合わせはラパマイシン（rapamycin）単独よりも再狭窄／新内膜の肥厚化
に対して作用効果が高くなりうる。したがって、異なる投与量のラパマイシン（rapamyci
n）およびトポテカン（topotecan）、ならびにその他のトポイソメラーゼＩ抑制因子はラ
パマイシン（rapamycin）およびトポテカン（topotecan）の単純な添加作用よりも新内膜
の増殖の抑制に対するさらに付加的な利得を生じる可能性がある。加えて、トポテカン（
topotecan）、ならびにその他のトポイソメラーゼＩ抑制因子との組み合わせは不安定な
アテローム硬化性プラーク等のような別の循環器系疾患の治療において有効になる可能性
がある。
【０１９８】
　上記のラパマイシン（rapamycin）およびトポテカン（topotecan）、ならびにその他の
トポイソメラーゼＩ抑制因子の組み合わせはステントおよびカテーテルを含む多数の手段
を介して標的の組織に送達できる。この薬物の組み合わせの送達はその所望の効果を達成
するための異なる投与速度において達成することができ、以下においてさらに詳細に説明
されているように、それぞれの薬物はそれぞれ異なる量の上記ポリマー基材の中に充填で
きる。
【０１９９】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）との組み
合わせにおけるエトポシド（etoposide）は脈管の傷害後の再狭窄を予防するために利用
可能である。ラパマイシン（rapamycin）はこのラパマイシン（rapamycin）の哺乳類標的
物の抑制を通して細胞周期のＧ１期における細胞を制止することにより平滑筋細胞の増殖
およびリンパ球の増殖を減少するように作用する。このラパマイシン（rapamycin）の哺
乳類標的物に対するラパマイシン（rapamycin）の下流側の作用により細胞周期に付随す
るタンパク質キナーゼの後続の活性が遮断される。一方、エトポシド（etoposide）はト
ポイソメラーゼＩＩの抑制を通してＤＮＡ合成に対して作用を及ぼすポドフィロトキシン
（podophyllotoxin）の細胞増殖抑制性のグルコシド誘導体である。この抑制はＤＮＡ鎖
切断および細胞周期のＧ２／Ｍ期における細胞の蓄積、Ｇ２／Ｍ期の標識点のレギュレー
ション異常およびその後のアポプトーシスを生じる。
【０２００】
　ポドフィロトキシン（podophyllotoxin）（ポドフィロックス（podofilox））およびそ
の誘導体、エトポシド（etoposide）およびテニポシド（teniposide）は全て細胞増殖抑
制性（抗有糸分裂性）のグルコシドである。なお、ポドフィロックス（podofilox）はア
メリカミヤオソウ（mayapple)の抽出物である。増殖細胞はこのポドフィロックス（podof
ilox）に対して特に影響を受けやすい。エトポシド（etoposide）は精巣、肺の癌および
その他の種類の癌を治療するために用いられている。また、エトポシド（etoposide）お
よびテニポシド（teniposide）は共に２種類の特定の段階において細胞周期を遮断する。
すなわち、エトポシド（etoposide）およびテニポシド（teniposide）は最後の分割とＤ
ＮＡの複製の開始との間の段階を遮断し、ＤＮＡの複製も遮断する。
【０２０１】
　ラパマイシン（rapamycin）およびエトポシド（etoposide）は細胞周期の異なる段階に
おいて細胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通して作用するので、こ
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れらの物質が薬物溶出式のステントまたは本明細書において定められている任意の別の医
療装置において組み合わされる場合に、異なる多数のメカニズムにより平滑筋細胞および
免疫細胞の両方の増殖（炎症性の細胞増殖）をダウンレギュレーションすることによりそ
れぞれの抗再狭窄の活性の効力を高めることができる。例えば、非同調培養したヒト冠状
動脈平滑筋細胞の調査において、ラパマイシン（rapamycin）により処理した細胞にエト
ポシド（etoposide）を添加すると、以下において詳細に説明されているように、抗増殖
性のラパマイシン（rapamycin）の用量応答曲線が左側および上側にずれて、エトポシド
（etoposide）、さらにその拡張として、トポイソメラーゼＩＩ抑制因子の種類における
別の物質が冠状動脈平滑筋細胞におけるラパマイシン（rapamycin）の抗増殖活性の効力
を実際に高めていることを示している。このようなラパマイシン（rapamycin）とエトポ
シド（etoposide）との組み合わせは脈管の傷害後の抗再狭窄の効力を高めること、およ
び抗再狭窄の効果を達成するためのいずれかの物質の必要とされる量を減少することのた
めに利用できる。また、この組み合わせはラパマイシン（rapamycin）またはパクリタキ
セル（paclitaxel）により被覆されたステント等のような単一の薬物の治療プログラムに
対して耐性を有している患者の部分母集団に対して特に関連づけることができる。
【０２０２】
　図６５において、２％のウシ胎児血清により刺激した同調培養したヒト冠状動脈平滑筋
細胞における異なる濃度のエトポシド（etoposide）を伴うラパマイシン（rapamycin）の
抗増殖作用がグラフ様式で示されている。複数の曲線は０～８００ｎＭの濃度の範囲のエ
トポシド（etoposide）の種々の濃度をそれぞれ示している。エトポシド（etoposide）は
１０μＭまでの濃度における細胞生死判別試験において細胞毒性が無いことが知られてい
る。また、図６５において分かるように、ラパマイシン（rapamycin）により処理された
細胞にエトポシド（etoposide）を添加すると、ラパマイシン（rapamycin）単独における
抑制率が高まる。曲線６５０２はラパマイシン（rapamycin）のみの応答を示している。
また、曲線６５０４は２５５．７ｎＭの濃度のエトポシド（etoposide）との組み合わせ
におけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また、曲線６５０６は３４０
．０４ｎＭの濃度のエトポシド（etoposide）との組み合わせにおけるラパマイシン（rap
amycin）の応答を示している。また、曲線６５０８は４５２．３ｎＭの濃度のエトポシド
（etoposide）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。
また、曲線６５１０は６０１．５ｎＭの濃度のエトポシド（etoposide）との組み合わせ
におけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また、曲線６５１２は８００
ｎＭの濃度のエトポシド（etoposide）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin
）の応答を示している。
【０２０３】
　ラパマイシン（rapamycin）およびエトポシド（etoposide）と、ポドフィロトキシン（
podophyllotoxin）、その誘導体およびテニポシド（teniposide）を含むその他のグルコ
シドと、の組み合わせは新規な治療用の組み合わせを提供することができ、この組み合わ
せ物はラパマイシン（rapamycin）単独よりも再狭窄／新内膜の肥厚化に対して作用効果
が高くなりうる。したがって、異なる容量のラパマイシン（rapamycin）およびエトポシ
ド（etoposide）と、ポドフィロトキシン（podophyllotoxin）、その誘導体およびテニポ
シド（teniposide）を含むその他の細胞増殖抑制性のグルコシドはラパマイシン（rapamy
cin）およびエトポシド（etoposide）の単純な添加作用よりも新内膜の増殖の抑制に対す
るさらに付加的な利得を生じる可能性がある。加えて、エトポシド（etoposide）と、ポ
ドフィロトキシン（podophyllotoxin）、その誘導体およびテニポシド（teniposide）を
含むその他の細胞増殖抑制性のグルコシドと、の組み合わせは不安定なアテローム硬化性
プラーク等のようなその他の循環器系疾患の治療において有効になる可能性がある。
【０２０４】
　さらに、上記のラパマイシン（rapamycin）およびエトポシド（etoposide）と、ポドフ
ィロトキシン（podophyllotoxin）、その誘導体およびテニポシド（teniposide）を含む
その他の細胞増殖抑制性のグルコシドと、の組み合わせはステントおよびカテーテルを含
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む多数の手段を介して標的の組織に送達可能である。この薬物の組み合わせの送達はその
所望の効果を達成するための異なる投与速度において達成することができ、以下において
さらに詳細に説明されているように、それぞれの薬物はそれぞれ異なる量の上記ポリマー
基材の中に充填できる。
【０２０５】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、パンゼム（Panzem）（登録商標）は脈
管の傷害後の再狭窄を防ぐために単独でまたはラパマイシン（rapamycin）との組み合わ
せにおいて利用可能である。ラパマイシン（rapamycin）またはシロリムス（sirolimus）
はラパマイシン（rapamycin）の哺乳類標的物（ｍＴＯＲ）の抑制を通して細胞周期のＧ
１期における細胞を制止することにより平滑筋細胞の増殖およびリンパ球の増殖を減少す
るように作用する。このラパマイシン（rapamycin）またはシロリムス（sirolimus）は薬
物溶出方式のステントを用いて脈管再生処置中に投与される場合に優れた抗再狭窄作用を
示している。最近の臨床的な試行において、ポリマー被膜中にラパマイシン（rapamycin
）またはシロリムス（sirolimus）を含有している、コーディス・コーポレイション（Cor
dis Corporation）から入手可能なサイファー（Cypher）（登録商標）ステントが裸の金
属ステントに比べてそのステントの植え込み後の再狭窄に対して優れた効力を一貫して示
している。薬物放出方式のステントまたはその他の医療装置からのラパマイシン（rapamy
cin）の局所送達は再狭窄を減少することにおいて有効であるが、さらに新内膜の過形成
の減少が特定の患者の母集団において有益的になると考えられる。したがって、ステント
またはその他の医療装置からのラパマイシン（rapamycin）と他の物質、例えば、別の抗
増殖性の物質との組み合わせの供給は、脈管の傷害を伴う処置に付随する線維増殖性の脈
管の応答をさらに減少させることができる。
【０２０６】
　パンゼム（Panzem）（登録商標）または２－メトキシエストラジオール（2-methoxyest
radiol）（２ＭＥ２）は内因性エストロゲンの天然に存在する代謝物質である。その多く
の特性は多数の適応症を治療するための薬物送達における広範囲の可能な調合物を提供し
ている。例えば、このパンゼム（Panzem）（登録商標）は乳癌、前立腺癌および多発性骨
髄腫を伴う患者において抗癌活性を示すことが示されている。このパンゼム（Panzem）（
登録商標）は代謝物質のエストロゲンの副産物であり、通常において少量で体内に存在し
ている。しかしながら、このパンゼム（Panzem）（登録商標）はホルモンのようには作用
しない。また、パンゼム（Panzem）（登録商標）は効力のある新脈管形成抑制剤であり、
このことがこの物質を上記のような有効な抗腫瘍剤にしている理由である。本質的に、パ
ンゼム（Panzem）（登録商標）は、腫瘍細胞に酸素および養分を供給する新たな血管の形
成を抑制する。さらに、このパンゼム（Panzem）（登録商標）は、上記において簡単に説
明されているように、多様な直接的および間接的な抗骨髄腫作用を有すると思われる。
【０２０７】
　上記のパンゼム（Panzem）（登録商標）、すなわち、２－メトキシエストラジオール（
2-methoxyestradiol）（２ＭＥ２）またはメトキシ－β－エストラジオール（methoxy-β
-estradiol）は、上述のように、エストロゲンの代謝の生成物であり、現在において種々
の腫瘍学的な適応症において臨床的に評価されている。このパンゼム（Panzem）（登録商
標）は抗脈管形成性の活性を有しており、脈管内皮増殖因子の生成を遮断し、多数の腫瘍
性の細胞型の増殖を直接的に抑制する。また、このパンゼム（Panzem）（登録商標）は骨
髄腫細胞に対してプロアポプトーシス性（プログラムされた細胞死を与える性質）を有す
る。さらに、このパンゼム（Panzem）（登録商標）はトレイル（TRAIL）媒介型アポプト
ーシスの原因である（ＴＮＦ受容体系統群の）ＤＲ－５受容体数をアップレギュレーショ
ンすることが分かっており（ＡＡＣＲ，２００３年）、微小管安定特性を有していて、低
酸素症誘発因子１（hypoxia-inducible factor 1）を減少させる（ＡＡＣＲ，２００３年
）。加えて、以下において詳細に説明されているように、パンゼム（Panzem）（登録商標
）は冠状動脈平滑筋細胞の生活能力に悪影響を及ぼすことなくヒト冠状動脈平滑筋細胞の
増殖を低下させる。
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【０２０８】
　図６６において、２％のウシ胎児血清により刺激されている同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞におけるパンゼム（Panzem）（登録商標）の抗増殖活性がグラフ様式で示され
ている。曲線６６００により示されているように、パンゼム（Panzem）（登録商標）は生
体外におけるヒト冠状動脈平滑筋細胞の増殖における極めて有効な抑制因子である。図６
７は２％のウシ胎児血清により刺激されている同調培養したヒト冠状動脈平滑筋細胞にお
けるラパマイシン（rapamycin）またはシロリムス（sirolimus）の抗増殖活性をグラフ様
式で示している。それぞれの曲線６７００と６６００との間の比較により分かるように、
上記両方の物質はそれぞれの生体外の調査において有効である。
【０２０９】
　上記のラパマイシン（rapamysin）またはシロリムス（sirolimus）およびパンゼム（Pa
nzem）（登録商標）またはその他のエストロゲン受容体調節因子は異なる分子レベルのメ
カニズムを通してそれぞれ細胞増殖を抑制するように作用するので、これらの物質は、薬
物溶出方式のステントまたは本明細書に記載したその他の医療装置において組み合わされ
る場合に、異なる多数のメカニズムにより平滑筋細胞および免疫細胞の両方の増殖（炎症
性の細胞増殖）をダウンレギュレーションすることにより互いの抗再狭窄活性を増強する
可能性がある。図６８は冠状動脈平滑筋細胞におけるラパマイシン（rapamycin）の抗増
殖作用におけるパンゼム（Panzem）（登録商標）によるラパマイシン（rapamycin）の効
力増強を示している。このパンゼム（Panzem）（登録商標）および関連の化合物によるラ
パマイシン（rapamycin）の抗増殖活性の増強は、脈管再生およびその他の脈管の外科処
置中における脈管の傷害後の抗再狭窄の効力における向上、およびその抗再狭窄作用を達
成するためのいずれかの物質の必要とされる量の減少であると解釈できる。加えて、上記
パンゼム（Panzem）（登録商標）および関連の化合物の単独またはラパマイシン（rapamy
cin）との組み合わせにおける局所的な供給は不安定プラークを治療することにおいて治
療的に有用であると考えられる。
【０２１０】
　図６８において、２％のウシ胎児血清により刺激されている同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞における異なる濃度のパンゼム（Panzem）（登録商標）を伴うラパマイシン（
rapamycin）の抗増殖活性がグラフ様式で示されている。これらの複数の曲線は０から１
００μＭの濃度の範囲におけるパンゼム（Panzem）（登録商標）の種々の濃度をそれぞれ
示している。図６８において分かるように、ラパマイシン（rapamycin）により処理され
る細胞にパンゼム（Panzem）（登録商標）を添加することにより、ラパマイシン（rapamy
cin）の単独による抑制率が高まる。曲線６８０２はラパマイシン（rapamycin）のみの応
答を示している。また、曲線６８０４は０．８１３μＭの濃度のパンゼム（Panzem）（登
録商標）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また
、曲線６８０６は２．７１μＭの濃度のパンゼム（Panzem）（登録商標）との組み合わせ
におけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また、曲線６８０８は９．０
１８μＭの濃度のパンゼム（Panzem）（登録商標）との組み合わせにおけるラパマイシン
（rapamycin）の応答を示している。また、曲線６８１０は３０．０３μＭの濃度のパン
ゼム（Panzem）（登録商標）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答
を示している。さらに、曲線６８１２は１００μＭの濃度のパンゼム（Panzem）（登録商
標）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。
【０２１１】
　薬物、薬剤および／または配合物が潜在的に毒性であるか否かおよびその毒性の高さを
決定するために生体外の細胞毒性試験またはアッセイが利用可能である。本質的に、生体
外の細胞毒性アッセイは直接的な細胞の障害を引き起こす薬物による急性の壊死作用を測
定する。これらのアッセイの基本的な考えは毒性の薬品が全ての細胞に共通している細胞
の基本的な機能に悪影響を及ぼすということである。一般的に、基準線の毒性を測定する
ために対照物が用いられる。また、利用可能な多数の異なるアッセイが存在している。本
発明において、その用いられている細胞毒性アッセイは細胞の代謝活性の測定に基づいて
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いる。すなわち、この代謝活性における低下がその細胞の障害の指示手段になる。さらに
、この代謝の機能を測定できる試験方法はＭＴＳの代謝を介する細胞のＡＴＰの量または
ミトコンドリアの活性を測定できる。図６９はパンゼム（Panzem）（登録商標）のＭＴＳ
アッセイの結果のグラフ図である。図示のように、６．６ｎＭ～３０，０００．００ｎＭ
の濃度の範囲のパンゼム（Panzem）（登録商標）の濃度が細胞毒性における何らかの著し
い変動を生じずに試験された。このアッセイの結果は、３０，０００．００ｎＭまでのパ
ンゼム（Panzem）（登録商標）の濃度が、ヒト冠状動脈平滑筋細胞の生存を減少させない
ことを示している。
【０２１２】
　図７０はラパマイシン（rapamycin）およびパンゼム（Panzem）（登録商標）の組み合
わせからのラパマイシン（rapamycin）またはシロリムス（sirolimus）の生体外における
放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマイシン（rapamycin）およびパン
ゼム（Panzem）（登録商標）はポリマー被膜における異なる層の中に組み込まれている。
また、この調査において、Ｂｘベロシティ（Bx Velocity）（登録商標）ステントが４０
０μｇの内側層および３００μｇの外側層により被覆されている。さらに、この内側層は
４５％のパンゼム（Panzem）（登録商標）および５５％のＥＶＡ／ＢＭＡ（５０／５０）
を含有している。また、外側層は４０％のラパマイシン（rapamycin）および６０％のＥ
ＶＡ／ＢＭＡ（５０／５０）を含有している。また、この調査においてポリマーだけの上
部被膜が存在していない。この場合に、曲線７０００は上記組み合わせからのラパマイシ
ン（rapamycin）の放出速度を示している。
【０２１３】
　図７１はラパマイシン（rapamycin）またはシロリムス（sirolimus）およびパンゼム（
Panzem）（登録商標）の組み合わせからのパンゼム（Panzem）（登録商標）の生体外にお
ける放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマイシン（rapamycin）および
パンゼム（Panzem）（登録商標）はポリマー被膜における異なる層の中に組み込まれてい
る。また、この調査において、Ｂｘベロシティ（Bx Velocity）（登録商標）ステントが
４００μｇの内側層および３００μｇの外側層により被覆されている。さらに、この内側
層は４５％のパンゼム（Panzem）（登録商標）および５５％のＥＶＡ／ＢＭＡ（５０／５
０）を含有している。また、外側層は４０％のラパマイシン（rapamycin）および６０％
のＥＶＡ／ＢＭＡ（５０／５０）を含有している。また、この調査においてポリマーだけ
の上部被膜が存在していない。この場合に、曲線７１００は上記被膜からのパンゼム（Pa
nzem）（登録商標）の放出速度を示している。さらに、図７０および図７１の比較から分
かるように、上記試験の条件下においてラパマイシン（rapamycin）はパンゼム（Panzem
）（登録商標）よりも遅く溶出している。
【０２１４】
　さらに別の代替の例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）は、シロス
タゾール（cilostazol）との組み合わせにおいて、利用することも可能である。シロスタ
ゾール（cilostazol）｛６［４－（１－シクロヘキシル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－ブトキシ］－３，４－ジヒドロ－２－（１Ｈ）－キノリノン｝（{6[4-(1-cyclohexyl
-1H-tetrazol-5-yl)-butoxy]-3,4-dihydro-2-(1H)-quinolinone}）はＩＩＩ型（環状ＧＭ
Ｐ抑制型）ホスホジエステラーゼの抑制因子であり、抗血小板性および血管拡張性の特性
を有している。シロスタゾール（cilostazol）は、環状ヌクレオチドホスホジエステラー
ゼ３の選択的な抑制因子として、もともと開発されている。血小板および脈管平滑筋細胞
の中におけるホスホジエステラーゼ３の抑制は、抗血小板作用および血管拡張を生じるこ
とが予測されていたが、最近の症状発現前の調査により、シロスタゾール（cilostazol）
は、ミルリノン等のような、他のホスホジエステラーゼ３から、シロスタゾール（cilost
azol）を区別する特性である、種々の細胞によるアデノシンの取り込みを抑制するための
能力、も有していることが示されている。したがって、シロスタゾール（cilostazol）は
、多数の新規な作用のメカニズムに基いて、特異的な抗血栓性および血管拡張性の特性を
有することが示されている。
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【０２１５】
　上記の調査はまた、ステントの植え込みの後に、再狭窄を減少させることにおいて、シ
ロスタゾール（cilostazol）の有効性も示している。例えば、マツタニ・Ｍ（Matsutani 
M.），ウエダ・Ｈ（Ueda H.）他，「経皮的冠動脈形成術後におけるシロスタゾールの再
狭窄防止効果（Effect of cilostazol in preventing restenosis after percutaneous t
ransluminal coronary angioplasty），アメリカン・ジャーナル・オブ・カージオロジー
（Am. J. Cardiol.），１９９７，７９巻，ｐ．１０９７－１０９９、クニシマ，Ｔ．（K
unishima T.），ムシャ，Ｈ．（Musha H.），エトー，Ｆ．（Eto F）他，「冠状動脈ステ
ント植え込み後のシロスタゾール対アスピリンの無作為化試験（A randomized trial of 
aspirin versus cilostazol therapy after successful coronary stent implantation）
，クリニカル・セラピューティックス（Clin. Thor.），１９９７年，１９巻，ｐ．１０
５８－１０６６、およびツチカネ，Ｅ．（Tsuchikane E.），フクハラ，Ａ．（Fukuhara 
A），コバヤシ，Ｔ．（Kobayashi T.）他，「経皮的バルーン冠動脈形成術後の再狭窄に
おけるシロスタゾールの影響（Impact of cilostazol on restenosis after percutaneou
s coronary balloon angioplasty），サーキュレーション（Circulation），１９９９年
，１００巻，ｐ．２１－２６、を参照されたい。
【０２１６】
　本発明によれば、シロスタゾール（cilostazol）は、医療装置の表面上の、血小板の付
着および血栓の形成を減少させるために役立つように、その医療装置または医療装置の被
膜からの持続された放出のために、構成することが可能である。本明細書において用いら
れる場合に、上記の医療装置は、心臓血管、末梢性、および頭蓋内、のステント等のよう
な、血液に対する定常的な接触における、短期および長期の植え込みのいずれも含む。随
意的に、シロスタゾール（cilostazol）は、ラパマイシン（rapamycin）またはその他の
有効な抗再狭窄性の薬剤との組み合わせにおいて、適当なポリマー被膜または基材の中に
、混合できる。
【０２１７】
　医療装置または医療装置の被膜に対するシロスタゾール（cilostazol）の組み込み、お
よびこれらからのその後の持続された放出は、好ましくは、その医療装置の表面上の、血
小板の付着および血栓の形成、を減少させる。すなわち、上述のように、シロスタゾール
（cilostazol）も、その血管拡張性の作用により、抗再狭窄性の作用を部分的に有してい
るという、臨床前および臨床の証拠が存在している。したがって、シロスタゾール（cilo
stazol）は、薬物溶出式のステント等のような、血液接触式の装置の、少なくとも２つの
態様において、有効である。それゆえ、シロスタゾール（cilostazol）と、シロリムス（
sirolimus）等のような、ラパマイシン（rapamycin）、その類似体、誘導体、同属体およ
び共役体、またはパクリタキセル（paclitaxel）、その類似体、誘導体、同属体および共
役体、を含む他の有効な抗再狭窄性の薬剤と、の組み合わせ物は、循環器系疾患の局所的
な治療および医療装置の表面上の血小板の付着および血栓の形成を減少させるために、利
用可能である。なお、ステントについて説明されているが、この例示的な実施形態に関し
て説明されている薬物の組み合わせ物は、一部が本明細書において説明されている多数の
医療装置に関連して利用できることに、注目することが重要である。
【０２１８】
　図７５は、ステント上のシロスタゾール（cilostazol）とラパマイシン（rapamycin）
との組み合わせ物の第１の例示的な構成を示している。この例示的な実施形態において、
上記のステントは、コーディス・コーポレイション（Cordis Corporation）から入手可能
なＢｘベロシティ（Bx Velocity）（登録商標）ステントである。この特定の構成におい
て、ステント７５００は３層により被覆されている。第１の層または内側の層７５０２は
、この内側の層７５０２の全重量の、４５重量％に等しい、１８０マイクログラムのシロ
リムス（sirolimus）と、当該内側の層７５０２の全重量の、５５重量％に等しい、ポリ
エチレン－コ－ビニルアセテート（polyethelene-co-vinylacetate）およびポリブチルメ
タクリレート、ＥＶＡ／ＢＭＡ、のコポリマー基材と、を含有している。第２の層または
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外側の層７５０４は、この外側の層７５０４の全重量の、４５重量％に等しい、１００マ
イクログラムのシロスタゾール（cilostazol）と、当該外側の層７５０４の全重量の、５
５重量％に等しい、ＥＶＡ／ＢＭＡのコポリマー基材と、を含有している。第３の層また
は拡散性のオーバーコート７５０６は２００マイクログラムのＢＭＡを含有している。こ
の含有量の回復率の範囲は、シロリムス（sirolimus）について、公称の薬物含有量の８
５％であり、シロスタゾール（cilostazol）については、公称の薬物含有量の９８％であ
った。これらのシロスタゾール（cilostazol）およびシロリムス（sirolimus）の両方に
ついての、生体外の放出速度が図７６において示されており、以下において詳細に説明さ
れている。
【０２１９】
　図７７は、ステント上の、シロスタゾール（cilostazol）とラパマイシン（rapamycin
）との組み合わせ物の第２の例示的な構成を示している。上述のように、このステントは
コーディス・コーポレイション（Cordis Corporation）から入手可能なＢｘベロシティ（
Bx Velocity）（登録商標）ステントである。この例示的な実施形態において、ステント
７７００は３層により被覆されている。第１の層または内側の層７７０２は、この内側の
層７７０２の全重量の、４５重量％に等しい、１８０マイクログラムのシロリムス（siro
limus）と、当該内側の層７７０２の全重量の、５５重量％に等しい、ＥＶＡ／ＢＭＡの
コポリマー基材と、を含有している。第２の層または外側の層７７０４は、この外側の層
７７０４の全重量の、４５重量％に等しい、１００マイクログラムのシロスタゾール（ci
lostazol）と、当該外側の層７７０４の全重量の、５５重量％に等しい、ＥＶＡ／ＢＭＡ
のコポリマー基材と、を含有している。第３の層または拡散性のオーバーコート７７０６
は１００マイクログラムのＢＭＡを含有している。この場合も、含有量の回復率の範囲は
、シロリムス（sirolimus）について、公称の薬物含有量の８５％であり、シロスタゾー
ル（cilostazol）については、公称の薬物含有量の９８％であった。これらのシロスタゾ
ール（cilostazol）およびシロリムス（sirolimus）の両方についての、生体外の放出速
度が図７８において示されており、以下において詳細に説明されている。
【０２２０】
　図７６と図７８との比較により容易に分かるように、シロリムス（sirolimus）および
シロスタゾール（cilostazol）の両方の薬物放出速度は、ＢＭＡの比較的に厚い、すなわ
ち、１００マイクログラムではなく、２００マイクログラムの拡散性のオーバーコート、
を含む構成からは、比較的に遅かった。したがって、これら両方の薬物についての薬物溶
出速度に関する付加的な調整が、本明細書においてさらに完全に記載されているように、
拡散性のオーバーコートの選択的な使用により、達成できる。この拡散性のオーバーコー
トの選択的な使用は、厚さ、ならびに、化学的な不適合性を含む、他の特徴、を含む。
【０２２１】
　図７９は、ステント上の、シロスタゾール（cilostazol）とラパマイシン（rapamycin
）との組み合わせ物の第３の例示的な構成を示している。この構成は図７５の構成と、構
造において同一であるが、シロスタゾール（cilostazol）の量が５０マイクログラムに減
少されている。上述の例示的な実施形態と同様に、ステント７９００と、３個の付加的な
層７９０２、７９０４および７９０６が存在している。しかしながら、重量％の値は、同
一に保たれている。
【０２２２】
　上記３種類の構成の抗血栓性の効果が図８０において示されている。図８０は、生体外
のウシ血液ループモデル（bovine blood loop model）の中における、上記のシロリムス
（sirolimus）／シロスタゾール（cilostazol）の組み合わせ物の被膜の、抗血栓性の特
性を示している。この生体外のウシ血液ループモデルにおいて、新鮮なウシの血液が、約
２００秒の短期凝固時間（ＡＣＴ）に対応して、調節するために、ヘパリン処理されてい
る。この血液の血小板の含有量は、インジウム１１１の使用により、標識されている。こ
の調査において、ステントはシリコーン・チューブの中に配備されており、このシリコー
ン・チューブは、血液循環のための、閉じたループシステムの一部である。これにより、
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上記のヘパリン処理された血液は、循環ポンプにより、閉じたループシステムを通って循
環される。この結果、血餅および塞栓が経時的にステントの表面の上に蓄積して、そのス
テント付きループを通る血液の流量を減少させる。この流れは、試験されたステントがい
ずれもその流れを５０％だけ減少させないとすれば、その流量は開始の値の５０％まで減
少された時に、あるいは、９０分目において、停止していることなる。次に、このステン
トの表面上の合計の放射線活性（インジウム１１１）を、ベータカウンタ（beta counter
）により、計算して、チャート内において１００％として設定されている対照のユニット
、に対して正規化した。この場合に、数が小さいほど、表面が低血栓形成性であることを
示している。これにより、全ての３種類のシロリムス（sirolimus）／シロスタゾール（c
ilostazol）の二重の薬物被膜のグループは、付加的なシロスタゾール（cilostazol）の
化合物を伴わない対照の薬物溶出式のステントに比べて、９０％よりも多く、ステント表
面において、血小板の付着および血栓の形成、を減少させた。例えば、棒グラフ８００２
は、１００％に正規化されている対照の薬物溶出式のステントを表している。この対照の
薬物溶出式のステントは、コーディス・コーポレイション（Cordis Corporation）から入
手可能なサイファー（Cypher）（登録商標）シロリムス溶出式冠状動脈ステントである。
また、棒グラフ８００４は、ヘパリンにより被覆されているステントであり、Ｂｘベロシ
ティ（Bx Velocity）（登録商標）冠状動脈ステントの上のヘパコート（HEPACOAT）（登
録商標）の商標で、コーディス・コーポレイション（Cordis Corporation）から入手可能
である。また、棒グラフ８００６は、図７５において示されている構成に関連して説明さ
れているように、構成されているステントである。また、棒グラフ８００８は、図７７に
おいて示されている構成に関連して説明されているように、構成されているステントであ
る。さらに、棒グラフ８０１０は、図７９において示されている構成に関連して説明され
ているように、構成されているステントである。図８０から容易に分かるように、シロス
タゾール（cilostazol）は血栓の形成を著しく減少させている。
【０２２３】
　シロスタゾール（cilostazol）により被覆されている装置の抗血栓性の性能のための別
の重要なパラメータは、その被膜からの薬物の放出の持続時間である。このことは、装置
の植え込み後の２週間以内において、特に重要である。二重薬物溶出式の被膜の、ブタの
薬物溶出ＰＫ調査において、シロスタゾール（cilostazol）およびシロリムス（sirolimu
s）は共に被膜からゆっくりと放出されて、持続された薬物放出プロファイルを結果とし
て生じた。このブタのＰＫ調査の目的は、所定の植え込み時間における、薬物溶出式ステ
ントの局所的な薬物速度を評価すること、である。通常において、３個のステントが、所
定の時点において、ブタの３種類の異なる冠動脈の中に植え込まれた後に、全体の薬物回
収の分析のために回収された。これらのステントは、異なる予定時点、すなわち、１日目
、３日目および８日目において、回収されている。これらのステントは抽出され、これら
のステントに残っている薬物の全体の量が、全体の薬物の量に対して、ＨＰＬＣ（高速液
体クロマトグラフィ）を用いる分析により測定されている。この結果、ステントにおける
薬物の元の量と、所定の時間において回収された薬物の量との間の差は、その期間内に放
出された薬物の量を表す。この場合に、周囲の動脈組織内への薬物の継続的な放出は、そ
の冠動脈の中における、新内膜の成長および再狭窄、を妨げる。正常なプロットは、植え
込みの時間（日、ｘ軸）に対する全体の放出された薬物（％、ｙ軸）の割合、を表してい
る。図８１において示されているように、植え込みの８日後において、およそ８０％の２
種類の薬物が、その薬物の被膜の中に残っていた。加えて、それぞれのｌｏｇＰの値と水
の溶解度との間の相対的に大きな差にもかかわらず、両方の薬物は、同様の速度で、放出
された。曲線８１０２はシロスタゾール（cilostazol）を表し、曲線８１０４はシロリム
ス（sirolimus）を表している。これらのそれぞれの生体外における放出プロファイルが
図８２において示されている。生体内の放出プロファイルと同様に、正方形により示され
ているシロリムス（sirolimus）とダイアモンド形により示されているシロスタゾール（c
ilostazol）は共に、両方の薬物からの約３５％のみの放出を伴って、かなりゆっくりと
放出された。図８１および図８２は、それぞれ、図８３の構成に従って被覆されているス
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テントからの、生体内および生体外の放出速度、を示しており、この場合に、シロリムス
（sirolimus）およびシロスタゾール（cilostazol）は、二つの分離している層ではなく
、単一の層の中にある。この例示的な構成において、ステント８３００は２個の層により
被覆されている。第１の層８３０２は、シロリムス（sirolimus）、シロスタゾール（cil
ostazol）およびＥＶＡ／ＢＭＡのコポリマー基材、の組み合わせ物、を含んでいる。第
２の層、または、拡散性のオーバーコート８３０４はＢＭＡのみを含んでいる。さらに具
体的には、この実施形態において、第１の層８３０２は、この第１の層８３０２の全重量
の、４５重量％であるシロリムス（sirolimus）とシロスタゾール（cilostazol）との組
み合わせ物と、当該第１の層８３０２の全重量の、５５重量％であるＥＶＡ／ＢＭＡのコ
ポリマー基材と、を含んでいる。なお、上記拡散性のオーバーコートは１００マイクログ
ラムのＢＭＡを含んでいる。
【０２２４】
　図８４および図８５は、それぞれ、図７５における構成に従って被覆されているステン
トからの、生体内および生体外の放出速度、を示している。上記多層型の二重薬物溶出式
の被膜は、図８３と図８１との比較から容易に分かるように、二重薬物基材式の被膜に比
べた、同一のブタＰＫモデルの中において、比較的に速い放出速度を有していた。図８４
において、曲線８４０２はシロスタゾール（cilostazol）を表し、曲線８４０４はシロリ
ムス（sirolimus）を表している。しかしながら、両方の薬物の放出率は、それぞれの時
点において、匹敵していた。それぞれの生体外放出速度のプロファイルが図８４において
示されており、ダイアモンド形はシロスタゾール（cilostazol）を示していて、正方形は
シロリムス（sirolimus）を示している。二重薬物基材式の被膜との比較において、両方
の薬物ははるかに速い速度で放出されており、生体内におけるＰＫ調査において示されて
いる速い放出プロファイルを反映している。したがって、単一の層の中に薬物を組み合わ
せることは、溶出速度に関して、さらに高い調整の程度を、結果として生じる。
【０２２５】
　シロリムス（sirolimus）等のようなラパマイシン（rapamycin）と、上述のようなシロ
スタゾール（cilostazol）との組み合わせ物は、平滑筋細胞の増殖および移動の両方の減
少において、いずれかの薬物の単独よりも、さらに効果的になる可能性がある。加えて、
本明細書において示されているように、上記組み合わせ物の被膜からのシロスタゾール（
cilostazol）の放出は、ステントの表面またはその他の血液接触式の医療装置の表面の上
における長期の抗血小板付着および抗血栓形成を達成するために、持続された様式で、調
整できる。また、上記組み合わせ物の被膜の中におけるシロスタゾール（cilostazol）の
混合は、シロリムス（sirolimus）を伴う単一の層の中、シロリムス（sirolimus）を含有
している層の外側の別の層の中、の両方において、構成できる。その水中における比較的
に低い溶解度により、シロスタゾール（cilostazol）は、ステントまたは他の医療装置の
配備後に、体内において、比較的に長期の時間にわたり、被膜の中に維持される可能性を
有している。このような、内側の層の中のシロリムス（sirolimus）に比較した場合に、
比較的に遅い生体外の溶出は、上記のような可能性を示唆している。また、シロスタゾー
ル（cilostazol）は安定であり、一般的な有機溶媒中に可溶性であり、本明細書において
記載されている種々のコーティング技法に対して適合性である。さらに、シロリムス（si
rolimus）およびシロスタゾール（cilostazol）は共に、非吸収性のポリマー基材または
吸収性の基材の中に混合できることも重要である。
【０２２６】
　さらに別の代替の例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）は、ホスホ
イノシチド３－キナーゼを抑制する種類の物質との組み合わせにおいて、利用することが
可能である。このホスホイノシチド３－キナーゼ（ＰＩ３キナーゼ）の系統群は細胞の中
において至るところで発現され、これらの活性化は、細胞内の信号の伝達における主要な
役割を果たす。この酵素の賦活物質は、多くの細胞表面受容体、特に、チロシンキナーゼ
に結合した細胞表面受容体、を含む。ＰＩ３キナーゼは、異なる脂質産物を生成する異な
る系統群の要素と共に、膜のイノシトール脂質（membrane inositol lipids）のリン酸化
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に、触媒作用を及ぼす。これらの産物の内の２種類である、ホスファチジルイノシトール
（３，４）－二リン酸［ＰｔｄＩｎｓ（３，４）Ｐ2 ］およびホスファチジルイノシトー
ル（３，４，５）－三リン酸［ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）Ｐ3 ］は、多様な細胞の過程
および事象に影響を及ぼす二次的なメッセンジャーとして、作用する。
【０２２７】
　ＰＩ３キナーゼは、二つのサブユニット、すなわち、１１０ｋＤａの触媒性のサブユニ
ット（ｐ１１０α）と８５ｋＤａの調節性のサブユニット（ｐ８５α）と、の異なった化
学構造を持つ複合体として、最初に確認された。それ以来、８種類の、別のＰＩ３キナー
ゼが確認されている。これらのＰＩ３キナーゼは、これらのサブユニットの構造と生体外
で好ましい基質（substrate）との違いに基づいて、３種類の主要な種類に、分類されて
いる。ｐ１１０αはクラスＩに該当し、生体内におけるその作用のメカニズムに基づいて
、クラスＩａにさらに分類される。このグループにおける２種類の他の類似している要素
はｐ１１０βとｐ１１０δである。一方、ｐ８５アダプター・サブユニットは、２種類の
ＳＨ２ドメインであって、ＰＩ３キナーゼがチロシンキナーゼ系統群の細胞表面受容体に
結合することを可能にして、これにより、酵素を活性化するために重要であるが、その作
用の詳細なメカニズムがまだ分かっていない、２種類のＳＨ２ドメイン、を有している。
【０２２８】
　ＰＩ３キナーゼが活性化されると、多くの異なる細胞経路を刺激するように作用する脂
質産物を生じる。これらの経路の多くは、多数の異なる細胞型において、クラスＩａのグ
ループとして表されている。このＰＩ３キナーゼの活性化において見られる細胞作用はこ
の酵素の下流標的の結果であることが明らかである。例えば、プロテインキナーゼＢ（Ｐ
ＫＢ）またはＡＫＴ、およびこれらの関連のキナーゼ、プロテインキナーゼＡおよびＣ（
ＰＫＡおよびＰＫＣ）は、ＰＩ３キナーゼにより活性化される酵素であるＰＤＫ１により
触媒される２種類のリン酸化の発生（phosphorylation events）により、活性化される。
【０２２９】
　ＰＩ３キナーゼの機能を細胞増殖と炎症に結び付けている多数の観察により、ＰＩ３キ
ナーゼ抑制因子の治療の役割が示されている。腫瘍学の領域において、上記の結果は、Ｐ
Ｉ３Ｋのｐ１１０αのサブユニットが卵巣腫瘍において増幅されること、を示している（
エル．シェィエステー（L. Shayesteh）他，ネイチャー・ジェネティクス（Nature Genet
ics），（１９９９年），２１巻，ｐ．９９－１０２）。さらに、その後の調査により、
ＰＩ３キナーゼの活性が卵巣癌の細胞系において高められ、既知のＰＩ３キナーゼ抑制因
子のＬＹ２９４００２による治療が増殖を減少させてアポプトーシスを増加することも、
示されている。これらの調査は、ＰＩ３Ｋが卵巣癌において重要な役割を伴うオンコジー
ンであること、を示唆している。
【０２３０】
　中枢神経系の悪性腫瘍である、神経膠芽細胞腫瘍、は放射線や化学療法の治療に対して
、耐性が高い（エス．エイ．リーベル（S. A. Leibel）他、ジャーナル・オブ・ニューロ
サージェリー（J. Neurosurg），（１９８７年），６６巻，ｐ．１－２２）。ＰＩ３キナ
ーゼの信号伝達経路は、サイトカインの離脱および細胞外基質からの細胞の分離により誘
発されるアポプトーシス、を抑制する（ティー．エフ．フランケ（T. F. Franke）他，セ
ル（Cell），（１９９７年），８８巻，ｐ．４３５－３７）。また、ディー．ハース－コ
ーガン（D. Haas-Kogan）他，カレント・バイオロジー（Curr Biol），（１９９８年），
８巻，ｐ．１１９５－９８は、神経膠芽細胞腫瘍細胞が、一次ヒト星状細胞（primary hu
man astrocytes）とは対照的に、高いＰＫＢ／ＡＫＴの活性を有していて、その後に、Ｐ
Ｉ３キナーゼの活性により生成される高い量の脂質二次メッセンジャーを有すること、を
立証している。既知のＰＩ３キナーゼ抑制因子であるＬＹ２９４００２の添加は、脂質産
物の量を減少させて、神経膠芽細胞腫瘍細胞におけるＰＫＢ／ＡＫＴの活性を完全に破壊
した。加えて、これらの細胞の中におけるＰＩ３キナーゼ－ＰＫＢの経路のミスレギュレ
ーション（misregulation）を支持する証拠が存在している。神経膠芽細胞腫瘍細胞は推
定上の３’リン脂質ホスファターゼＰＴＥＮの変異体コピーを含んでいる。このホスファ
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ターゼは、通常において、上記の脂質産物からリン酸基を除去し、したがって、ＰＩ３キ
ナーゼの経路を通る信号伝達を調節するように作用する。また、野生型ＰＴＥＮが腫瘍細
胞の中に発現されると、ＰＫＢ／ＡＫＴの活性は完全に破壊された。これらの実験は、悪
性のヒト細胞の中におけるＰＩ３キナーゼの経路の活性を調節することにおける、ＰＴＥ
Ｎの役割、を示唆している。また、さらに別の研究において、これらの研究者は、ＰＤＫ
１の抑制がＰＫＢ／ＡＫＴの活性を減少させること、も観察した。ＰＤＫ１は、上述のよ
うに、ＰＩ３キナーゼにより活性化されるプロテインキナーゼであり、ＰＫＢ／ＡＫＴの
活性の活性化を引き起こす現象を誘発させる原因になりやすい。加えて、細胞の生存は、
ＰＤＫ１に対するアンチセンス・オリゴヌクレオチドによる治療の後に、劇的に減少され
た。したがって、ＰＩ３キナーゼ、ＰＤＫ１、およびＰＫＢ／ＡＫＴを含むＰＩ３キナー
ゼ経路の抑制因子は、全て、神経膠芽細胞腫瘍に対する治療の介入のための、可能性のあ
る対象である。
【０２３１】
　ＰＩ３Ｋの抑制因子としての治療の介入の別の可能性のある領域は、若年性骨髄単球性
白血病である。ＮＦ１遺伝子は、小ＧＴＰアーゼ・ラスに対応するＧＴＰアーゼ活性化（
「ＧＡＰ」）蛋白質である、蛋白質ニューロフィブロミン（protein neurofibromin）を
コード化する。ＰＩ３キナーゼ／ＰＫＢの経路を含むラス経路を通る信号伝達の規制を解
除した、ＮＦ１－／－マウスからの不死化された未熟骨髄性単球細胞が、発生されている
。これらの細胞は、ＰＩキナーゼの抑制因子として知られている、ＬＹ２９４００２と、
細胞生存における蛋白質に対して正常な役割を示す、ワートマニン（wortmannin）と、を
伴って培養されると、アポプトーシスを受ける。
【０２３２】
　ワートマニン（wortmannin）およびその他のＰＩ３キナーゼ抑制因子は、ホスファチジ
ルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３キナーゼ）－ＦＫＢＰ－ラパマイシン（rapamycin
）関連蛋白質（ＦＲＡＰ）、の信号伝達経路、を抑制する。ＰＩ３キナーゼは、細胞増殖
および生存の信号を送達するために、増殖因子およびホルモンにより活性化される。この
活性化の時に、ＰＩ３キナーゼはＰｉｓのＤ３の位置をリン酸化し、このＰｉｓは、その
後、ＰＩ３キナーゼの異なる機能を果たすための二次メッセンジャーとして、作用する。
ワートマニン（wortmannin）は、ＰＩ３キナーゼの触媒性のサブユニットに対して不可逆
的に結合することにより、ＰＩ３キナーゼを抑制する。また、免疫抑制性の薬物のラパマ
イシン（rapamycin）は、ＦＲＡＰ（ｍＴＯＲ／ＲＡＦＴ）、すなわち、ＰＩ３キナーゼ
の下流標的であると考えられている、ＰＩ３キナーゼ関連の系統群の一つの要素、の有力
な抑制因子である。
【０２３３】
　ワートマニン（wortmannin）は、ペニシリウム・ウォルトマニ・クロッカー（Penicili
um wortmani klocker）の培養液から、ブライアン（Brian）およびその共同研究者により
、１９５７年に単離された（フランク，ティー．エフ．（Frank, T. F.），ディー．アー
ル．カプラン（D. R. Kaplan），およびエル．シー．カントリー（L. C. Cantley），１
９９７年，「ＰＩ３Ｋ：ダウンストリーム・ＡＫＴ・イオン・ブロックス・アポプトーシ
ス（P13K: downstream AKT ion blocks apoptosis）」，セル（Cell），８８巻，ｐ．４
３５－４３７）。このワートマニン（wortmannin）は、その後、有力な抗真菌性の化合物
であることが示された。また、ワートマニン（wortmannin）は、ビリジアン（viridian）
、ビリジオール（viridiol）、デメトキシビリジン（demethoxyviridin）、デメトキシビ
リジオール（demethoxyviridiol）およびウオルトマノロン（wortmannolone）を含む、構
造的に密接に関連している種類の、ステロイド系フラノイド、の一要素である。さらに、
ハレナキノール（Halenaquinol）、ハレナキノン（halenaquinone）、およびキセストキ
ノン（xestoquinone）およびこれらの類似体等のような、別の化合物も、類似のＰＩ３キ
ナーゼ抑制機能のために、含まれている。また、１９９８年において、インドネシアン・
キセストポンギア・エス・ピー（Indonesian Xestopongia sp）からノエラキノン（noela
quinone）が得られており、この化合物は、明らかに、ハレナキノン（halenaquinone）に
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密接に関連しているが、具体的な生物学的な活性は全く報告されていない。ワートマニン
（wortmannin）は多くの生物学的な標的に相互作用するが、ＰＩ３キナーゼに対して最も
強く、生体外において、結合する。したがって、ワートマニン（wortmannin）は有力な抗
増殖剤であり、特に、脈管のＳＭＣの移動および増殖により引き起こされると考えられて
いる脈管の再狭窄を治療するために重要である。さらに、ＰＩ３キナーゼの抑制の発見の
前においても、ワートマニン（wortmannin）は、ｍＴＯＲ等のような、ＰＩ３キナーゼの
系統群における他のキナーゼを抑制することも示された。
【０２３４】
　大部分のワートマニン（wortmannin）およびその誘導体は有力なＰＩ３キナーゼ抑制因
子である。このようなワートマニン（wortmannin）およびその多くの誘導体の臨床的な使
用はその多大な毒性により、制限されている。
【０２３５】
　本明細書において説明されているように、シロリムス（sirolimus）、というラパマイ
シン（rapamycin）は、ラパマイシン（rapamycin）の哺乳類標的物またはｍＴＯＲの抑制
を通して、細胞周期のＧ１期における細胞を制止することにより、平滑筋の増殖およびリ
ンパ球の増殖を減少するように作用する。したがって、その細胞周期に関連しているプロ
テインキナーゼのその後の活性は、ｍＴＯＲにおけるシロリムス（sirolimus）の下流側
の影響により、遮断される。このシロリムス（sirolimus）は、薬物溶出方式のステント
を用いて脈管再生処置中に投与される場合に、優れた抗再狭窄作用を示している。このよ
うなシロリムス（sirolimus）の局所送達は最狭窄を減少することにおいて有効であるが
、さらに新内膜の過形成の減少が特定の患者の母集団において有益的になると考えられる
。従って、ステント被膜の中の、あるいは、他の局所薬物送達技法による、他の抗増殖性
の物質との、シロリムス（sirolimus）の組み合わせ物は、脈管の傷害を伴う処置に付随
する線維増殖性の脈管の応答をさらに減少させることができる。
【０２３６】
　本発明は、脈管の傷害の適用における新内膜の過形成を防ぐための、単独またはシロリ
ムス（sirolimus）との組み合わせにおける、ＰＩ３キナーゼ抑制因子の使用に関連して
いる。シロリムス（sirolimus）およびＰＩ３キナーゼ抑制因子は発散性の抗増殖性のメ
カニズムを通して作用するので、これらの物質は、薬物溶出式ステントまたはその他の内
腔内装置において組み合わされると、異なる複数のメカニズムによって、平滑筋細胞およ
び免疫細胞の増殖（炎症性細胞の増殖）の両方をダウンレギュレーションすることにより
、互いの抗再狭窄性の活性を増強する可能性がある。このような、ＰＩ３キナーゼ抑制因
子によるシロリムス（sirolimus）の抗増殖性の活性の増強は、脈管再生およびその他の
脈管の外科処置の間における脈管の傷害後の抗再狭窄性の効果の向上と、この抗再狭窄性
の効果を達成するためのいずれかの物質の必要とされる量における減少と、言い換えるこ
とができる。
【０２３７】
　ＰＩ３キナーゼ抑制因子は、単独またはシロリムス（sirolimus）との組み合わせにお
ける、局所的または全身系的な送達により投与される場合に、再狭窄に影響を及ぼす可能
性がある。有力なＰＩ３キナーゼ抑制因子は、単独での治療、または、シロリムス（siro
limus）等のような、他の再狭窄剤との組み合わせを通じての、いずれにおいても、冠動
脈平滑筋細胞の増殖の抑制を改善できる。
【０２３８】
　シロリムス（sirolimus）とＰＩ３キナーゼ抑制因子との組み合わせ物は、シロリムス
（sirolimus）とシロスタゾール（cilostazol）との組み合わせ物および／または本明細
書に記載されている任意の薬物または薬物の組み合わせ物、と同様の方法で、構成できる
。例えば、シロリムス（sirolimus）およびＰＩ３キナーゼ抑制因子は共に、単層または
多層の構造で、医療装置に直接に固定できる。また、別の代替の実施形態において、両方
の薬物は、ポリマーの中に混合してから、医療装置に固定することも可能である。これら
の実施形態において、シロリムス（sirolimus）およびＰＩ３キナーゼ抑制因子は共に、
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単一のポリマー層の中でも、異なるポリマー層の中においても、混合することが可能であ
り、上部被膜または溶出調整層を伴っていてもよく、あるいは上部被膜または溶出調整層
を伴っていなくてもよい。あらゆる種類のポリマーが利用可能である。また、異なるおよ
び／または非類似のポリマーを、溶出速度を調整するために、用いてもよい。本質的に、
あらゆる種類の構造が、適切な時間において、両方の物質を効果的に放出するために、利
用可能である。
【０２３９】
　本明細書において用いられる場合に、ラパマイシン（rapamycin）は、ラパマイシン（r
apamycin）と、ＦＫＢＰ１２およびその他の免疫促進物質に結合してｍＴＯＲの抑制を含
むラパマイシン（rapamycin）と同一の薬理学的な諸特性を有する全ての類似体、誘導体
および同族体および共役体と、を含むこと、を何度も繰り返して言うことが重要である。
【０２４０】
　以下においてさらに詳細に説明されているように、医療装置からの上記の薬物、薬剤お
よび／または配合物またはこれらの組み合わせの制御された局所的送達を行なうために、
非相容性のポリマーの組み合わせが、ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール
酸（mycophenolic acid）、ラパマイシン（rapamycin）およびトリコスタチンＡ（tricho
statin A）、ラパマイシン（rapamycin）およびクラドリビン（cladribine）、ラパマイ
シン（rapamycin）およびトポテカン（topotecan）、ラパマイシン（rapamycin）および
エトポシド（etoposide）、ラパマイシン（rapamycin）およびパンゼム（Panzem）、ラパ
マイシン（rapamycin）およびシロスタゾール（cilostazol）、および／または本明細書
において説明されている薬物、薬剤および／または配合物の任意の物との組み合わせにお
いて利用可能である。加えて、上記の非相容性のポリマーは種々の物質の組み合わせから
の個々の物質の放出速度を制御するために種々の組み合わせ物の中において利用可能であ
る。例えば、上記の各試験から、ミコフェノール酸（mycophenolic acid）がラパマイシ
ン（rapamycin）よりも速く溶出することが分かる。従って、望まれる場合において、非
相容性のポリマーの適正な組み合わせを利用することにより、上記両方の物質が同じ速度
で溶出すること確実にすることも可能になる。
【０２４１】
　上記の被膜、薬物、薬剤または配合物は多数の医療装置、特に、ステントおよびステン
トグラフト等のような植え込み可能な医療装置との組み合わせにおいて利用できる。さら
に、大静脈フィルターおよび吻合装置等のような別の装置が上記の薬物、薬剤または配合
物を含む被膜と共に使用できる。図１および図２において示されている上記の例示的なス
テントはバルーン拡張式のステントである。このようなバルーン拡張式のステントは多数
の脈管または導管の中において利用可能であり、特に、冠状動脈の中において使用するた
めに十分に適している。一方、自己拡張式のステントは、例えば、頸動脈の中におけるつ
ぶれの回復が重要な要因になる場合に脈管内において使用するために十分に適している。
したがって、上記の薬物、薬剤または配合物、ならびに被膜のいずれもが当業界において
知られている自己拡張式のステントとの組み合わせにおいて利用可能であることに注目す
ることが重要である。
【０２４２】
　外科的な吻合は種々の構造の外科的な結合処理であり、特に、管状の器官を結合してこ
れらの間に相互の連絡部分を形成する。血管手術は、多くの場合において、血管同士の間
にまたは血管と脈管グラフトとの間に吻合部分を形成して、主要な各組織に対する血流路
を形成または回復する。また、冠状動脈バイパスグラフト術（ＣＡＢＧ）は血液の供給が
冠状動脈の内の１以上における閉塞または狭窄により損なわれている虚血性の心筋への血
液の流れを回復する外科処置である。このＣＡＢＧ手術を行なう一例の方法は伏在静脈ま
たは他の静脈または動脈の導管を体内の別の場所から採取するか、例えば、ダクロン（Da
cron）（登録商標）またはゴアテックス（GoreTex）（登録商標）等でできている人工導
管を用いて、この導管をバイパスグラフトとして、大動脈等のような、生存可能な動脈か
ら閉塞または細狭化している下流側の冠状動脈に接続する処置を含む。この場合に、合成
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のグラフトよりも天然のグラフトを利用することが好ましい。なお、グラフトの近位端部
および遠位端部の両方が分離しているグラフトは「遊離グラフト（free graft）」として
知られている。さらに、別の方法は比較的に主要でない動脈、例えば、内乳頭間動脈をそ
の自然な位置から経路変更することにより、この動脈が遮断部分の下流側における冠状動
脈に接続できるようにする。このグラフト脈管の近位端部はその自然な位置に取り付けら
れた状態に維持されている。この種のグラフトは「茎状グラフト（pedicled graft）」と
して知られている。上記第１の場合において、上記バイパスグラフトは当該グラフトの近
位端部および遠位端部の両方における端部から側部に到る吻合術により自然なそれぞれの
動脈に取り付けられる必要がある。また、上記第２の方法においては、少なくとも１回の
端部から側部に到る吻合術を、バイパスに用いる動脈の遠位端部において行なう必要があ
る。以下における例示的な実施形態の説明において、近位側吻合および遠位側吻合として
遊離グラフトに対する吻合について述べられている。近位側吻合術は、血液供給源、例え
ば、大動脈、に連結されたグラフト管の端部における吻合術であり、遠位側吻合術は、大
動脈を通って流れる血液の行き先、例えば、冠状動脈、に連結されたグラフト管の端部に
おける吻合術である。これらの吻合術はまた第１の吻合術または第２の吻合術と呼ばれる
場合もあり、このことは吻合術がグラフトの近位端部または遠位端部のいずれであるかに
かかわらずこれらの吻合術が行なわれる順序を示している。
【０２４３】
　現在において、本質的に全ての脈管吻合術は従来の手による縫合により行われている。
このような吻合部の縫合は時間がかかる困難な作業であり、外科医における高い技術およ
び経験を必要とする。各吻合部は血液のための滑らかで開いた流路をもたらすと共にその
結合部分が完全に漏れの無いことが重要である。このような完全に漏れの無いシールは常
に一度で達成されるとは限らない。この結果、吻合部を再縫合して検出された何らかの漏
れを閉じる必要が生じる場合が多い。
【０２４４】
　上記のような手作業により縫合する吻合において時間がかかることは幾つかの理由によ
りＣＡＢＧ手術において特別な問題を有する。第１に、患者は外科処置の大部分において
心肺バイパス（ＣＰＢ）により支援されていることが必要であり、その心臓は全身系の循
環から分離（すなわち、「クロスクランプ処理」（cross clamped））されていなければ
ならず、その心臓を、一般的に低温心停止溶液の注入により、停止させてその心臓におけ
る吻合部位が吻合部の縫合中に静止して血液の無い状態になるようにする必要がある。こ
れらの心肺バイパス、循環分離および心停止は本来的に極めて侵襲性が高く、特定の術後
合併症の頻度が心臓停止状態の持続時間（「クロスクランプ時間」（crossclamp time）
と呼ばれる場合が多い）により直接的に変化することが分かっている。第２に、心臓手術
室の使用時間の費用が高いので、その手術が長引くとそのバイパス手術の病院および患者
に対する費用が著しく増大する可能性がある。したがって、吻合部の質または作用効果を
低下させることなくその吻合処置を速めることにより上記のようなクロスクランプ時間お
よび手術全体の持続時間を短縮することが望ましい。
【０２４５】
　従来の手動式の縫合による吻合において必要とされる既に高度である操作の熟練は、非
開胸式またはポートアクセス式の胸腔鏡下バイパス手術、すなわち、標準の開胸式のＣＡ
ＢＧ処置と比較された場合に、ＣＡＢＧ手術の死亡率を減少するよう設計されている新し
く開発された外科処置においてさらに高められている。このような非開胸式の処置におい
て、心臓への外科的接近は患者の胸部における肋間隙内に作成された狭い接近ポートを介
して行われ、この処置は胸腔鏡による観察下において行われる。患者の胸部は開かれない
ので、吻合部の縫合は組織に接近して、吻合を行なうために使用する針および縫合糸を保
持して操作するための接近ポートを介して位置付けされた細長い器具を用いて、ある距離
において行なう必要がある。このことは開胸式ＣＡＢＧ術中に吻合部位を縫合するための
既に知られている困難な処置よりもさらに優れた操作の熟練が必要になる。
【０２４６】
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　開胸式ＣＡＢＧ手術または非開胸式ＣＡＢＧ手術の実施中においてその脈管吻合部を形
成することにおける困難さを軽減するために、バイパスグラフトまたは動脈とその心臓の
大動脈または自然な脈管との間の信頼性の高い端部から側部に到る吻合を行なうための迅
速な手段を提供することが望ましいと考えられる。このような吻合処置を速めて改善する
ための第１の方法はステープル処理技法を用いることであった。このステープル処理技法
は組織の取り付けを比較的に迅速に、高い信頼度で行なうために多くの異なる手術領域に
おいて有効に用いられている。このようなステープル処理技法における最大の進歩は胃腸
手術の領域においてであった。種々の外科的ステープル処理器具が中空または管状の器官
、例えば、腸の端部から端部、側部から側部、および端部から側部に到る吻合のために開
発されている。不都合にも、これらの器具は脈管吻合部を形成する用途には容易に適合で
きない。このことは、部分的に、これらの器具を血管等のような比較的に細い器官に適応
させるために小形化することにおける困難さによる。考えられるさらに重要なことは血液
のための滑らかで開口している流路を形成することの必要性である。管状の器官の端部か
ら端部または端部から側部に到る吻合のための既知の胃腸ステープル処理器具は逆吻合部
分を形成するように、すなわち、結合する器官の内腔内に組織が内側に折り込まれるよう
に設計されている。このことは腸管の外側層（漿膜）に近づくことが最も重要である胃腸
手術では許容可能である。この組織は一緒に生長して強固で永久的な結合部分を形成する
組織である。しかしながら、脈管手術においては、このような形態は幾つかの理由により
許容できない。第１に、上記のような逆にした脈管壁部は血液の流れの中断部分を生じる
と考えられる。このことはその中断部分の下流側において減少された流れおよび虚血症を
生じる可能性があり、さらに悪いことに、その形成された流れの中断部分または渦が、吻
合部位において脈管内に塞栓を分散して閉塞させる可能性のある血栓領域になる可能性が
ある。第２に、腸導管とは異なり、血管の外表面部（外膜）は近接している場合に一緒に
生長しない。したがって、縫合糸、ステープルまたはその他の結合装置が脈管吻合部の構
造的な完全性を維持するために永久的に必要とされる場合がある。第３に、永久的な非血
栓形成性の脈管を作るために、最も内側の層（内皮）はその脈管の全体における連続した
中断されていない内膜に対応して一緒に増殖する必要がある。したがって、外転して、外
側に折り重ねられているか、裏返しされずに直接的な縁から縁に到る接合部を形成してい
る、脈管吻合部、を形成するステープル処理器具を提供することが好ましい。
【０２４７】
　少なくとも１個のステープル処理器具がＣＡＢＧ手術中における脈管吻合を行なうため
に適用されている。この装置は、ドクター・バシリ・Ｉ．コレソフ（Dr. Vasilii I. Kol
esov）によりＣＡＢＧ手術における使用において初めて適用されていて、後に、ドクター
・エフゲニー・Ｖ．コレソフ（Dr. Evgenii V. Kolesov）（米国特許第４，３５０，１６
０号）により改造されて、内乳頭間動脈（ＩＭＡ）または静脈グラフトと、冠状動脈の内
の１個、主として、左前下降冠状動脈（ＬＡＤ）との間に、端部から端部に到る吻合部を
形成するために用いられた。この装置は端部から端部に到る吻合だけを行なうことができ
るので、上記の冠状動脈を最初に周囲の心筋層から切断および分離して、その露出された
端部を取り付けのために外転させる必要があった。しかしながら、このような技術は、上
記装置の適応性を、冠状動脈が完全に閉塞されている場合、すなわち、吻合部分を形成す
るためにその遮断部分の下流側においてその冠状動脈を完全に切断することによる血液の
損失が全く無い場合に、制限していた。この結果、上記装置は上記冠状動脈が部分的にの
み閉塞している場合には適用できず、バイパスグラフトと大動脈との間の近位側から端部
に到る吻合を行なうことには全く適用できない。
【０２４８】
　端部から側部に到る脈管吻合のための脈管ステープル処理装置を提供する一例の試みが
、キャスター（Kaster）他に発行されている米国特許第５，２３４，４４７号（発明の名
称：「側部－端部脈管吻合ステープル装置（Side-to-end Vascular Anastomotic Staple 
Apparatus）」において記載されている。このキャスター（Kaster）他はリング形状のス
テープルを提供しており、そのステープルの脚部は２本の血管を端部から側部に到る吻合
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術において一緒に結合するようにそのリングの近位側および遠位側の各端部から延出して
いる。しかしながら、上記キャスター（Kaster）他は吻合を迅速かつ自動的に行なうため
の完全なシステムを開示していない。このキャスター（Kaster）他により開示されている
吻合ステープルを適用する方法は、グラフトが取り付けられた後であってそのグラフトが
大動脈壁に形成されている開口部の中に挿入される前に、ステープルの遠位側の歯を個々
に変形させるために手動操作型の工具を用いる、そのステープルにおける多量の手動操作
を含む。また、このキャスター（Kaster）他によりステープルを適用することにおけるさ
らに困難な操作の内の１つは、グラフト管をステープルの各脚部の尖った端部の上に注意
深く外転させる処理、および、その後に、各ステープルの脚部により脈管の平坦化された
縁部を突き通す処理を含む。この技術を応用する実験的な試みにより、この方法が、グラ
フト管の操作における困難さおよびグラフト管壁部への損傷の可能性という理由により、
極めて不都合であることが立証されている。つまり、速さ、信頼性および利便性のために
、吻合を行ないながら複雑な操作を行なう必要性を回避することが好ましい。さらに別の
屈曲作業をステープルの各脚部に対して行なわなければならない。また、上記ステープル
の遠位側の歯部がいったん変形されると、このステープルを大動脈切除のための開口部を
通して挿入することが困難になる場合がある。さらに、上記キャスター（Kaster）他によ
る装置の別の不都合な点は、グラフト管の壁がステープル上で平坦になっている場所にお
いてそのステープルの遠位側の歯部がグラフト管の壁部を突き通すということである。こ
のようなグラフト管の壁部への突き通しにより、吻合部の漏れが潜在的に誘発されて、グ
ラフト管壁部の構造的な完全性が損なわれる可能性があり、このことが切開または断裂の
場所として作用して、破滅的な破損が生じることも考えられる。上記キャスター（Kaster
）他によるステープルの各脚部は選択された位置においてその吻合部に圧力を供給するだ
けであるので、そのステープルの脚部の間において潜在的な漏れの可能性がある。さらに
、このステープルの遠位側の歯部は血栓症の可能性を回避することが最も重要である吻合
部位において血液の流路に曝される。また、ステープルがグラフト管の壁部を突き通して
いるそのグラフト管の中間層における露出部分が内膜の過形成の開始部位となり、これが
上述のようなグラフトの長期間の開存性を損なうという可能性もある。これらの潜在的な
欠点のために、グラフト管への取り付けをその脈管壁部に対して可能な限り無傷の状態で
行なうこと、および吻合部位またはグラフト管内腔内の平滑で中断されていない内膜層以
外の異物または脈管層の露出部分をできるだけ無くすことが望ましい。
【０２４９】
　吻合処置を速めて改善する別の方法は血管を一緒に接合するための吻合継手を用いるこ
とによる方法である。端部から側部に到る脈管吻合のための脈管吻合継手装置を提供する
一例の試みがキャスター（Kaster）に発行されている米国特許第４，３６６，８１９号（
発明の名称：「吻合継手（Anastomotic Fitting）」）において記載されている。この装
置は４部品型の吻合継手であり、この継手は上部においてグラフト管が平坦化される管状
部材、大動脈内腔内から大動脈壁部に係合するリング・フランジ、および大動脈壁部の外
部に係合する係止リングを有している。さらに、別の類似の吻合継手がキャスター（Kast
er）に発行されている米国特許第４，３６８，７３６号において記載されている。この装
置は取付リングにより大動脈壁部に固定されるフランジ付きの遠位端部と、およびグラフ
ト管に取り付けるためのグラフト固定カラーを伴う近位端部とを有する管状継手である。
これらの装置は多数の欠点を有している。第１に、上記の吻合継手は吻合装置の異物をそ
の動脈内の血液の流路に露出する。このことは血液流路内の異物が溶血、血小板の堆積お
よび血栓症を引き起こす傾向を有する可能性があるので望ましくない。異物に対する免疫
反応、例えば、異物の拒絶または異物の存在により引き起こされる自己免疫反応は、その
異物が血液の流れに曝されるとさらに強くなる傾向を有している。したがって、血液の流
路に曝される吻合継手の内表面部の内のできるだけ多くを標的の脈管またはグラフト管か
らの脈管組織により被覆して、平滑で連続した血液に適合性を有する内皮層をその血液の
流れに対して存在させることが好ましい。上記８１９号特許におけるキャスター（Kaster
）により記載されている吻合継手もまたグラフト管を吻合継手の上に保持するスパイクが
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血液の流路に極めて近く、潜在的に血管に外傷を引き起こす可能性があり、このことはそ
の吻合部における漏れを生じるか、その血管の機構的な完全性を損なう可能性があると考
えられる。この結果、グラフト管に対してできるだけ外傷性の無い吻合継手を提供するこ
とが望ましい。また、取付スパイク等のような鋭利な構造的な特徴部分は血液の流路およ
び吻合部位からできるだけ離して配置して、吻合部の密封性または当該血管の構造的な完
全性が損なわれないようにする必要がある。
【０２５０】
　端部から端部に到る吻合用の別の装置、すなわち、３Ｍ－ユニリンク（3M-Unilink）装
置（米国特許第４，６２４，２５７号、同第４，９１７，０９０号、同第４，９１７，０
９１号）が、事故において切断された脈管を再結合する等のような、顕微外科手術におい
て使用するように設計されている。この装置は２個の外転リングを有している吻合クラン
プを備えており、これらのリングはそれぞれの反対側の面において一連の突き通し用スパ
イクにより一緒に係止される。しかしながら、この装置は端部から側部に到る吻合に用い
る場合に手間がかかり、標的の脈管を変形する傾向があるので、現在においてはＣＡＢＧ
手術には用いられていない。さらに、脈管をこの装置内に挿入するために必要とされる繊
細な処理のために、ポートアクセス式の外科手術にも不適当であると考えられる。
【０２５１】
　上記およびその他の問題を解決するために、血管の間または他の中空器官と脈管との間
において端部から側部に到る吻合を行なう吻合装置を提供することが望ましい。また、吻
合を実施しながら血管に対する外傷を最小限に抑え、これにより、血管内の血液流路に曝
される異物の量を最小限にして、漏れの問題を回避し、迅速な内皮化および治癒を促進す
る吻合装置を提供することが望ましい。また、本発明が最小限の手動操作による吻合処理
を迅速且つ自動的に行なう完全なシステムを提供することが望ましい。
【０２５２】
　吻合装置は生物学的組織の接合、特に、流体通路を形成するための管状の器官の接合に
利用できる。このような管状の器官または脈管の間の連結は側部から側部、端部から端部
および／または端部から側部に到る様式で行なうことができる。一般的に、グラフト管お
よび標的脈管が存在する。この標的脈管は動脈、静脈または任意の他の導管または流体搬
送用の脈管、例えば、冠状動脈とすることができる。また、グラフト管は、合成材料、自
己脈管、同種脈管または異種グラフト（xenograft）を含むことができる。吻合装置は任
意の適当な生体適合性の材料、例えば、金属、ポリマーおよびエラストマーを含むことが
できる。加えて、形成される連結部分の種類に応じて吻合装置に対応する多様な設計およ
び形態が存在する。ステントと同様に、吻合装置は標的の脈管に対して傷害を生じ、これ
により、その身体から応答を誘発する。したがって、ステントの場合と同様に、遮断され
た連結部分を生じる可能性のある平滑筋細胞の増殖の潜在性が存在している。したがって
、吻合部位における平滑筋細胞の増殖および炎症を最小限に抑えるか、実質的に起こさせ
ない必要がある。ラパマイシンおよび／またはその他の薬物、薬剤または配合物を上述の
ステントと類似している様式で利用できる。換言すれば、吻合装置の少なくとも一部分を
ラパマイシンまたはその他の薬物、薬剤または配合物により被覆できる。
【０２５３】
　図１０～図１３は端部から側部に到る吻合用の例示的な吻合装置２００を示している。
この例示的な吻合装置２００は締結フランジ２０２および取り付けられた状態の複数のス
テープル部材２０４を有している。上述のように、この吻合装置は任意の適当な生体適合
性の材料により構成できる。好ましくは、この吻合装置２００は変形可能な生体適合性の
金属、例えば、ステンレス・スチール合金、チタン合金またはコバルト合金を含む。また
、上述のように、表面被膜、または薬物、薬剤または配合物を含有している表面被膜を用
いてこの装置の生体適合性またはその他の材料特性を改善すると共にその装置の体内への
配置に対する身体の応答を軽減するか実質的に起こさせないことができる。
【０２５４】
　上記の例示的な実施形態において、吻合の完了時に、締結フランジ２０２は標的脈管の
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壁部２０８の内表面部２０６の上に存在している。溶血、血栓形成または異物反応の危険
性を実質的に減少させるために、この締結フランジ２０２の全体的な大きさは標的脈管の
内腔２１０内の異物の量を減少するために可能な限り小さいことが好ましい。
【０２５５】
　上記締結フランジ２０２はある内径を有するワイヤー・リングの形態をしており、この
ワイヤー・リングは、完全に拡張すると、グラフト管壁部２１４および標的脈管壁部２０
８内に作成される開口部２１６の外径よりもわずかに大きい。初めに、締結フランジ２０
２のワイヤー・リングはそのリングの直径を減少するためにさざなみ状の形状を有してお
り、これにより、標的脈管壁部２０８の開口部２１６中に容易に嵌め込めるようになって
いる。複数のステープル部材２０４が上記ワイヤー・リングから近位側方向に実質的に垂
直に延びている。図示の例示的な実施形態においては、９個のステープル部材２０４がワ
イヤー・リングの締結フランジ２０２に取り付けられている。上記吻合装置２００の別の
変形例は一般的に接合される脈管の大きさおよび特定の用途において必要とされる取り付
けの確実性に応じて、４個～１２個のステープル部材２０４を有する。これらのステープ
ル部材２０４は上記ワイヤー・リングの締結フランジ２０２と一体に形成することができ
、または、これらのステープル部材２０４は溶接、ろう付けまたは任意の他の適当な接合
方法により締結フランジ２０２に取り付けることもできる。各ステープル部材２０４の近
位端部２１８は標的脈管壁部２０８およびグラフト管壁部２１４に容易に突き通るように
鋭利化されている。好ましくは、これらステープル部材２０４の近位端部２１８は吻合装
置２００の配備時にその取り付けの確実さを改善するための突起部２２０を有している。
このような吻合装置２００はこの装置を供給装置２２２の遠位端部に取り付けることによ
り使用の準備ができる。さらに、締結フランジ２０２は取付器具２２２の細長い軸部２２
６の遠位端部に取り付けられているアンビル２２４に取り付けられる。各ステープル部材
２０４はアンビル２２４の近位側において上記器具２２２に取り付けられている円錐形の
ホルダー２２８に対して内側に押圧される。さらに、各ステープル部材２０４はキャップ
２３０により上記の位置に固定され、このキャップ２３０は上記細長い軸部２２６に摺動
自在に取り付けられている。このキャップ２３０は遠位側に動いて各ステープル部材２０
４の鋭利化された突起付きの近位端部２１８を覆うと共にこれらを上記円錐形ホルダー２
２８に対して当接状態に保持する。その後、取付器具２２２がグラフト管２１４の内腔２
３２の中に挿入される。このことは取付器具２２２をグラフト管２１４の近位端部から遠
位端部までグラフト管内腔２３２の中を通して挿入することにより行なうことができ、ま
たは、取付器具２２２の細長い軸部２２６を上記の遠位端部から近位端部までグラフト管
内腔２３２内の中に後方に押し込むことにより行なうことができ、どちらも場合により最
も有利になる。その後、上記吻合装置２００が取り付けられている取付器具２２２の遠位
端部におけるアンビル２２４および円錐形ホルダー２２８を開口部２１６の中を通して標
的脈管の内腔２１０内に広げる。
【０２５６】
　次に、グラフト管内腔２３２が標的脈管壁部２０８の開口部２１６の中心に整合されて
いる状態で、グラフト管壁２１４の遠位端部２３４を外転して標的脈管壁部２０８の外表
面部２３６に当接させる。その後、キャップ２３０をステープル部材２０４の近位端部２
１８から引き抜いて、ステープル部材２０４を外側にばね作用により開いてそれぞれの拡
張状態の位置に到達させる。次に、取付器具２２２を近位方向に引っ張り、各ステープル
部材が開口部２１６の周りの標的脈管壁部２０８およびグラフト管２１４の外転状態の遠
位側端部２３４を突き通す。
【０２５７】
　上記取付器具２２２はグラフト管２１４の外側を囲む環状ステープル形成部材２３８を
有している。上記の突き通しの工程中に環状ステープル形成部材２３８から外転されたグ
ラフト管壁部に加えられるわずかな圧力が各ステープル部材２０４によるグラフト管壁部
２１４に対する突き通しを補助する。この処置のこの時点において環状ステープル形成部
材２３８により過度に大きな圧力を供給しないように注意する必要がある。この理由は、
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各ステープル部材２０４が脈管壁部を完全に横切る前に時期尚早に変形する可能性がある
からである。望まれる場合に、各ステープル部材２０４が脈管壁部を突き通る際にその脈
管壁部を支持するために、エラストマー等のような、比較的に軟質の材料により作成され
ている環状の表面を取付器具２２２の上に設けることができる。
【０２５８】
　各ステープル部材２０４が標的脈管壁部２０８およびグラフト管壁部２１４をいったん
完全に横切ると、アンビル２２４により締結フランジ２０２を支持している状態で、上記
ステープル形成部材２３８は比較的に大きな力で押し下げられる。これにより、各ステー
プル部材２０４は外側に変形して、鋭利化された突起付きの端部２１８が外転された遠位
端部２３４を通して標的脈管壁部２０８の中に後から刺さって永続的な取り付け部を形成
する。その後、吻合を完了させるために、アンビル２２４はグラフト管内腔２３２の中を
通して引き抜かれる。このアンビル２２４がワイヤー・リングの締結フランジ２０２の中
を通過する時に、その波状の部分が直線状になり、ワイヤーリングフランジ２０２はその
完全な拡張状態の直径を有する。あるいは、このワイヤー・リングの締結フランジ２０２
は弾性材料により作成することができ、これにより、このフランジ２０２は、当該フラン
ジ２０２が標的脈管の内腔部２１０の中に放出されるまで、波状または折りたたみ状の位
置に圧縮および保持されるようになり、その後に、このフランジ２０２はその完全に拡張
した直径を有することができる。別の代替的な構成は形状記憶合金の吻合装置を動作させ
ることであると考えられ、これにより、上記締結フランジは上記標的脈管の開口部の中に
圧縮および挿入することが可能になり、その後に、このフランジはその吻合装置２００を
上記形状記憶合金の転移温度よりも高い温度に加熱することによりその完全に拡張した状
態の直径に戻ると考えられる。
【０２５９】
　上述の例示的な実施形態において、ステープル部材２０４および／またはワイヤー・リ
ング締結フランジ２０２は、平滑筋壁部の増殖を阻止または実質的に減少させるために、
上述の薬物、薬剤または配合物のうち任意のもの、例えば、ラパマイシン（rapamycin）
により被覆できる。
【０２６０】
　図１４は吻合装置の別の例示的な実施形態を示している。この図１４は本発明の別の例
示的な実施形態にしたがって、少なくとも２個の解剖学的構造を接合する装置の側面図で
ある。この装置３００は第１の端部３０４および第２の端部３０６を有している縫合糸３
０２を含み、この縫合糸３０２は以下において説明されているように解剖学的構造を通過
するように構成されている。この縫合糸３０２は多様な材料、例えば、ポリプロピレンま
たはポリアミドを含む、最小限の形状記憶特性を有するモノフィラメント材料により形成
できる。任意の適当な直径の寸法、例えば、８番～０番、を用いることができる。もちろ
ん、他の縫合糸の種類および寸法も可能であり、これらは本発明により同等に考えられて
いる。
【０２６１】
　針３０８は、好ましくは、湾曲しており、縫合糸３０２の第１の端部３０４に備えられ
ている。この針３０８の鋭利な先端部３１０は種々の解剖学的構造における容易な侵入を
可能にすると共に、この針３０８および縫合糸３０２がその構造の中を容易に通過するこ
とを可能にする。この針３０８は、例えば、スエージ加工による等の種々の方法により縫
合糸３０２に取り付けることができ、好ましくは、この針３０８と縫合糸３０２の外径を
可能な限り近づけて実質的に一致させることができる。
【０２６２】
　上記装置３００は縫合糸３０２の第２の端部３０６において配置されている保持装置３
１２も有している。この保持装置３１２は図示の例示的な実施形態により第１および第２
の各肢部３１４，３１６を有しており、好ましくは、縫合糸３０２よりも高い剛性を有し
ている。この第１の肢部３１４は、例えば、スエージ加工による等の多数の方法で縫合糸
３０２に接続可能であり、好ましくは、縫合糸３０２に対して上記保持装置３１２の外径
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を可能な限り近づけて実質的に一致させることができる。上記保持装置３１２は、好まし
くは、吻合部の外側において圧着されている位置を圧着して保持するために十分に軟質で
展性を有している屈曲可能な材料を含むステープル構造、を有している。このような材料
はチタンまたはステンレス・スチールを含むことができる。この保持装置３１２は、図示
の実施形態によれば、ステープルと言うこともでき、さらに、上記縫合糸３０２および針
３０８は当該ステープル３１２の送達システムと言うこともできる。
【０２６３】
　図１４は保持装置３１２の多くの考えられる初期的な形態の内の１個を示しており、こ
の保持装置３１２の形態は解剖学的構造の中を初期的に通過する時および／またはその前
の時点における形態である。以下において説明されているように、保持装置３１２はその
初期の形態から保持用の形態に移動可能であり、この保持用の形態において、当該保持装
置３１２は解剖学的構造を一緒に保持する。図示の例示的な実施形態によれば、上記保持
装置３１２は、図１９（以下においてさらに説明されている）において示されているよう
に、屈曲時または圧着時においてその保持形態を採る。
【０２６４】
　上記保持装置３１２は、好ましくは、図示のように、実質的にＶ字形または実質的にＵ
字形であるが、特定の外科的状況および／または外科医の選択に適合するように多様な形
状を採ることができる。例えば、上記肢部３１４，３１６の内の一方が直線状であり、他
方が湾曲状であってもよく、または、これらの肢部３１４，３１６が同一線状であっても
よい。上記保持装置３１２は好ましくは針３０８と同程度に平滑で断面が丸い。さらに、
上記針３０８、縫合糸３０２および保持装置３１２の直径は、好ましくは、実質的に同一
であり、特に、針３０８および保持装置３１２の直径は、上記ステープル３１２の直径よ
りも大きい解剖学的構造に穴を形成することを避けるために実質的に同一である。なお、
このような穴は出血および／または漏れを引き起こしやすい。
【０２６５】
　上記装置３００を用いる方法が図１５～図１９において示されている。最初に、図１５
において示されているように、針３０８は解剖学的構造３１８，３２０を通過しており、
これらの解剖学的構造は、例えば、脈管構造である。具体的に言えば、図示の例示的な実
施形態にしたがって、針３０８は各脈管構造３１８，３２０の縁部３２２，３２４を通過
している。次に、図１６において示されているように、針３０８は縫合糸３０２を両方の
構造３１８，３２０に引き入れてこれらを通過させている。その後、ステープル３１２を
図示の吻合部および関連の内腔部３２６の両側において係合するように、このステープル
３１２が、図１７～図１９において示されているように、各構造３１８，３２０に対して
所望の近さになるまで引きこまれる。一例の例示的な実施形態によれば、ステープル３１
２の位置を留めるために、牽引力が縫合糸３０２に加えられる。
【０２６６】
　図１９において示されていると共に、既に参照されているように、上記ステープル３１
２は、その後、その初期形態から保持用のまたは圧着された形態３２８に移動し、この形
態において、上記解剖学的構造３１８，３２０はこれらの間に吻合を行なうように一緒に
接合される。上記ステープル３１２は、その圧着部分３３０が管腔３２１の外部にある状
態で、上記吻合部の縁部において実質的に３６０゜のループを形成する。多様な工具およ
び／または機構を用いて、ステープル３１２を、例えば、脈管クリップによる閉鎖様式等
において、保持用の形態に圧着できる。その後、同一の工具または別の代替的な工具を用
いて、例えば、切断等により、ステープル３１２を縫合糸３０２から分離できる。
【０２６７】
　上記のようにして、ステープル３１２は、対向している構造を外部のみから固定する多
くの従来のステープルとは異なり、各脈管構造の内部および外部から脈管構造３１８，３
２０を一緒に保持する。このことは、上述のような、多くの利点を達成している。ステー
プルの圧着処理は比較的に良好な接近効果を実現するだけでなく、１個以上の結び目を形
成する処理よりも簡単であり、組織に対する外傷性も低くなる傾向がある。また、単一の
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圧着部分によるステープルの閉鎖は、例えば、数回の糸通しを必要とする結び目に比した
場合に、吻合部分における張力をさらに低下させる。本発明の実施形態は、例えば、小さ
いポートを通した、侵襲性を最小限に抑えた設備における結び目プッシャを伴う結び目の
形成処理が特に手間がかかり、すべりを防止するために４回～５回の糸通しを必要とする
可能性があるので、このような侵襲性を最小限に抑えた外科的状況において特に有利であ
る。本発明の実施形態におけるように、ステープルをポートを通して圧着処理することは
遙かに簡単でありその困難さを大幅に軽減する。
【０２６８】
　一例の例示的な実施形態によれば、外科医は好ましくは限られた数のステープルまたは
その他の保持装置により脈管またはその他の構造に対する正確な接近を達成した後に、生
物学的な接着剤またはレーザー技法を用いてその吻合部分を完成することができる。例え
ば、２個以上の数の保持装置を用いて上記の構造を配向または配列することができ、これ
らをその吻合部分の完成に誘導するための「誘導手段（pilot）」として使用できる。
【０２６９】
　上述の例示的な実施形態において、保持装置３１２は上述の薬物、薬剤または配合物の
内の任意のもの、例えば、ラパマイシン（rapamycin）により被覆して平滑筋細胞の増殖
を阻止するか実質的に減少させることができる。
【０２７０】
　上述のように、種々の薬物、薬剤または配合物が医療装置を介して局所的に送達できる
。例えば、ラパマイシン（rapamycin）およびヘパリン（heparin）を再狭窄、炎症、およ
び凝固を減少させるためにステントにより送達できる。さらに、これらの薬物、薬剤また
は配合物を固着させるための種々の技法が上記において述べられているが、これらの薬物
、薬剤または配合物を送達中に医療装置において保持して位置付けすることはその処置ま
たは治療の成功において重要である。例えば、ステントの送達中に上記薬物、薬剤または
配合物の被膜を除去することは、その装置の故障を潜在的に引き起こす可能性がある。自
己拡張式のステントの場合に、その保持用のシースを後退することにより薬物、薬剤また
は配合物がそのステントから擦れ落ちる可能性がある。また、バルーン拡張式のステント
の場合には、そのバルーンの拡張により、薬物、薬剤または配合物がそのバルーンとの接
触または拡張によりそのステントから単純に剥がれ落ちる可能性がある。それゆえ、上記
のような潜在的な問題はステント等のような有効な治療用の医療装置を有することにおい
て重要である。
【０２７１】
　上記の問題を実質的に減少するために利用できる多数の方法がある。一例の例示的な実
施形態において、潤滑剤または離型剤が利用できる。これらの潤滑剤または離型剤は任意
の適当な生体適合性で潤滑性の被膜を構成することができる。例示的な潤滑性の被膜はシ
リコーンを含むことができる。この例示的な実施形態においてシリコーンを基材とする被
膜の溶液をバルーン表面の上、ポリマー基材の上、および／または自己拡張式のステント
送達装置のシースの内面の上に導入して自然に空気により硬化させることができる。ある
いは、上記シリコーン基材型の被膜をポリマー基材の中に組み込むことも可能である。し
かしながら、材料が生体適合性であること、また、その材料が薬物、薬剤または配合物の
作用／効果に影響を及ぼさないこと、さらに、その材料が医療装置にそれらの薬物、薬剤
または配合物を固着させるために利用されている材料に影響を及ぼさないことを基本的な
必要条件として、多数の潤滑性の材料が利用可能になることに注目することが重要である
。また、上記の方法の１つ以上またはそれらの全部が組み合わせにおいて利用可能である
ことに注目することも重要である。
【０２７２】
　次に、図２０において、原位置においてステントを拡張させるために利用できるバルー
ン式カテーテルにおけるバルーン４００が示されている。図示のように、このバルーン４
００は潤滑性の被膜４０２を備えている。この潤滑性の被膜４０２はこの医療装置におけ
る被膜とバルーン４００との間の接着を最小限にするか実質的に無くすように機能する。
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上記の例示的な実施形態において、潤滑性の被膜４０２はバルーン４００とヘパリン（he
parin）またはラパマイシン（rapamycin）の被膜との間の接着を最小限にするか実質的に
無くすと考えられる。この潤滑性の被膜４０２は溶液または懸濁液からの被膜材料の浸漬
、噴霧、はけ塗りまたはスピンコート処理の後に必要に応じて硬化するか溶媒を除去する
工程を含むがこれに限らない多数の方法でバルーン４００に取り付けおよび維持できる。
【０２７３】
　例えば、ジエチレングリコールモノステアレート（diethyleneglycol monostearate）
、水素添加キャスターオイル（hydrogenated castor oil）、オレイン酸（oleic acid）
、ステアリン酸（stearic acid）、ステアリン酸亜鉛（zinc stearate）、ステアリン酸
カルシウム（calcium stearate）、エチレンビス（ステアラミド）（ethylenebis(steara
mide)）等のような合成ワックス、パラフィンワックス、鯨蝋、ブラジルロウヤシワック
ス（carnuba wax）、アルギン酸ナトリウム（sodium alginate）、アスコルビン酸（asco
rbic acid）および小麦粉等のような天然産物、ペルフルオロアルカン（perfluoroalkane
s）、ペルフルオロ脂肪酸（perfluorofatty acids）、およびアルコール等のようなフッ
素化化合物、例えば、ポリジメチルシロキサン（polydimethylsiloxane）等のようなシリ
コーン、ポリテトラフルオロエチレン（polytetrafluoroethylene）、ポリフルオロエー
テル（polyfluoroether）を含む合成ポリマー、例えば、ポリエチレングリコール・ワッ
クス（polyethylene glycol wax）等のようなポリアルキルグリコール（polyalkylglycol
）、さらに、タルク、カオリン、雲母、およびシリカ等のような無機材料を含む材料が上
記の被膜の調製に使用できる。さらに、上記の潤滑性被膜を調製するために、例えば、パ
リレン－Ｃ（parylene-C）蒸着等の蒸着重合化処理、またはペルフルオロアルケン（perf
luoroalkenes）およびペルフルオロアルカン（perfluoroalkanes）のＲＦプラズマ重合化
等もまた使用可能である。
【０２７４】
　図２１は図１において示されているステント１００における帯域部分１０２の断面図で
ある。この例示的な実施形態において、その潤滑性被膜５００はポリマー被膜の外表面部
に固着されている。上述のように、薬物、薬剤または配合物をポリマー基材の中に組み込
むことができる。図２１において示されているステント帯域部分１０２はポリマーおよび
ラパマイシン（rapamycin）を含む基部被膜５０２およびポリマーを含む上部被膜５０４
または拡散層５０４を有している。上記の潤滑性被膜５００は上記上部被膜を形成するた
めに使用するポリマーを含んでいても含んでいなくてもよい溶液または懸濁液によるコー
ティング材料の噴霧、はけ塗り、浸漬またはスピンコート処理の後に必要に応じて硬化処
理または溶媒を除去する工程を含むがこれに限らない任意の適当な手段により上部被膜５
０２に固着できる。さらに、蒸着重合化およびＲＦプラズマ重合化もまた上記の上部被膜
にこれらの蒸着方法に役立つ潤滑性の塗膜材料を固着させるために使用できる。また、別
の例示的な実施形態において、上記潤滑性の被膜は上記ポリマー基材の中に直接的に組み
込むことができる。
【０２７５】
　自己拡張式のステントを用いる場合に、上記の潤滑性の被膜を拘束用のシースの内表面
部に固着させることができる。図２２は送達装置のシース１４の内孔部の中における自己
拡張式のステント２００の部分断面図を示している。図示のように、潤滑性の被膜６００
がシース１４の内表面部に固着されている。したがって、ステント２００の配備時におい
て、潤滑性の被膜６００は好ましくはシース１４と薬物、薬剤または配合物により被覆し
たステント２００との間の接着を最小限にするか実質的に無くす。
【０２７６】
　代替的な手法において、物理的および／または化学的な架橋方法が薬物、薬剤または配
合物を含有しているポリマー被膜と医療装置の表面との間、または薬物、薬剤または配合
物を含有しているポリマー被膜とプライマーとの間の結合強度を改善するために適用でき
る。あるいは、浸漬、噴霧またはスピンコート処理等のような従来的なコーティング方法
、または、ＲＦプラズマ重合化のいずれかにより供給できる別のプライマーもまた上記の
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結合強度を高めるために使用できる。例えば、図２３において示されているように、気相
重合したパリレン－Ｃ（parylene-C）等のようなプライマー層７００を装置の表面上に最
初に蒸着した後に、第２の層７０２を配置することにより上記の結合強度を高めることが
でき、この第２の層７０２は、例えば、ポリエチレン－コ－ビニルアセテート（polyethy
lene-co-vinyl acetate）またはポリブチルメタクリレート（polybutyl methacrylate）
等のような薬物含有の基材７０４を作成している１種類以上のポリマーに化学組成が類似
しているが、多数の架橋部分を含むように改変されている。その後、この第２の層７０２
を紫外光に曝露してから上記プライマーに架橋する。なお、当業界における熟練者であれ
ば、活性剤の有無にかかわらず加熱により活性化される架橋剤を用いて類似の結果が達成
可能であることが認識できることに注目する必要がある。その後、上記の薬物含有基材７
０４が上記第２の層７０２を部分的にまたは完全に膨潤させる溶媒を用いて当該第２の層
７０２の上に層として形成される。このことはポリマー鎖の上記基材から第２の層７０２
の中への混入を促進し、逆に、第２の層７０２から薬物を含有している基材７０４の中へ
の混入も促進する。その後、上記被覆層から溶媒を除去すると、上記ポリマー鎖の内部浸
透性のまたは相互係合性の網状構造が上記の層の間に形成されて、これらの間の接着強度
が高まる。さらに、上部被膜７０６が上述のように用いられている。
【０２７７】
　関連の困難さがステント等のような医療装置において生じる。薬物を被覆したステント
の圧着状態において、一部の支柱部は互いに接触し、ステントが拡張している時に、その
動作により薬物、薬剤または配合物を含有している上記のポリマー被膜が付着して伸びる
。この動作はその被膜を特定の領域内においてステントから分離可能にする可能性がある
。この被膜の自己接着の主なメカニズムは機械的な力によると考えられる。上記ポリマー
がそれ自体と接触すると、そのポリマー鎖が絡み合ってベルクロ（Velcro）（登録商標）
に類似している機械的な結合を生じる。また、例えば、フルオロポリマー等のような特定
のポリマーは互いに結合しない。しかしながら、他のポリマーの場合には、粉末が利用で
きる。換言すれば、粉末が上記の機械的な結合力を低下させるために上記医療装置の表面
部分における薬物、薬剤またはその他の化合物を含有している１種類以上のポリマーに供
給できる。上記の薬物、薬剤および化合物、または上記医療装置の上に薬物、薬剤または
配合物を固着させるための材料に対して干渉しない任意の適当な生体適合性の材料が使用
可能である。例えば、水溶性の粉末によるダスティング処理（dusting）は上記被膜の表
面における粘着性を減少させることができ、このことは上記ポリマーがそれ自体で付着す
ることを防ぐので剥がれの可能性が減少できる。さらに、上記の粉末は塞栓の危険性を生
じないように水溶性にする必要がある。また、この粉末はビタミンＣ等のような酸化防止
剤を含むことができ、アスピリン（aspirin）またはヘパリン（heparin）等のような抗凝
固剤を含むことができる。上記の酸化防止剤を利用する利点は比較的に長い時間の期間に
おいて他の薬物、薬剤または配合物を保存できるという事実にあると考えられる。
【０２７８】
　結晶質のポリマーが一般に付着性または粘着性を持たないことに注目することが重要で
ある。したがって、結晶質のポリマーが非結晶質のポリマーの代わりに用いられる場合に
、付加的な材料が不要になる可能性がある。また、薬物、薬剤および／または配合物を伴
わないポリマー被膜が上記医療装置の動作特性を改善できることに注目することも重要で
ある。例えば、上記医療装置の機械的特性は薬物、薬剤および／または配合物を伴うか伴
わないポリマー被膜により改善できる。また、被覆されたステントは改善された柔軟性お
よび向上された耐久性を有することができる。加えて、上記のポリマー被膜は上記医療装
置を構成している異なる金属材料の間の電蝕を実質的に減少するか無くすことができる。
さらに、同じことが吻合装置についても言える。
【０２７９】
　上述のように自己拡張式のステントの場合に、上記拘束用のシースの後退により薬物、
薬剤または配合物がステントから剥がれ落ちる可能性がある。したがって、代替的で例示
的な実施形態において、上記ステント送達装置は皮膜の剥がれ落ちる潜在性を減少するた
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めに改良できる。このことは、例えば、ラパマイシン（rapamycin）被覆処理した長いス
テント等のような、長いステントにおいて特に重要である。加えて、上記の送達シースが
ステント配備中に後退する際にそのステント自体を損傷する潜在性も存在している。した
がって、このようなステント送達装置は力を当該ステントの比較的に広い領域に分配する
ことによりそのステントの特定領域に作用する力を実質的に減少するように改良できる。
なお、本明細書において説明されているステントおよびステント送達システムは本質的に
単に例示的であることを目的としており、当業界における熟練者であれば、開示されてい
る設計を多数のステントおよびステント送達システムに組み込むことが可能であることが
認識できる。
【０２８０】
　図３５および図３６は本発明による例示的な自己拡張式のステント送達装置５０１０を
示している。この装置５０１０は内側および外側の同軸状のチューブを有している。この
内側チューブは軸部５０１２と呼ばれており、外側チューブはシース５０１４と呼ばれて
いる。さらに、自己拡張式のステント７０００がシース５０１４の中に配置されており、
この場合に、このステント７０００はシース５０１４に対して摩擦を伴って接触しており
、上記軸部５０１２はこのステント７０００の内腔部の中に同軸に配置されている。
【０２８１】
　上記軸部５０１２は近位端部５０１６および遠位端部５０１８をそれぞれ有している。
この軸部５０１２の近位端部５０１６はこれに取り付けられているルア・ガイドワイヤハ
ブ（Luer guidewire hub）５０２０を有している。図４４により最良に示されているよう
に、上記軸部５０１２の近位端部５０１６は好ましくは研削処理されたステンレス・スチ
ール製の皮下注射管である。一例の例示的な実施形態において、この皮下注射管はステン
レス・スチール製であり、その近位端部において１．０６７ｍｍ（０．０４２インチ）の
外径を有しており、その遠位端部における０．９１４ｍｍ（０．０３６インチ）の外径ま
でテーパー状になっている。また、この皮下注射管の内径はその長さの全体にわたり０．
８１３ｍｍ（０．０３２インチ）である。上記のようなテーパー状の外径部分はその皮下
注射管の剛性をその長さに沿って徐々に変化させるために利用されている。さらに、この
ような皮下注射管の剛性における変化はステントの配備中に必要とされる近位端部または
ハンドル端部のより高い剛性を可能にしている。この近位端部が十分な剛性でなければ、
以下において説明されているそのチューヒー・ボースト弁（Tuohy Borst valve）から先
に延出している皮下注射管の部分が配備のための力が伝達される時に曲がる可能性がある
。一方、この皮下注射管の遠位端部は比較的に柔軟であり、曲りくねった脈管の中におけ
る比較的に良好な追随能力を可能にしている。また、この皮下注射管の遠位端部はこの皮
下注射管と以下において説明されているコイル部分との間における移動を最小限にするた
めに柔軟であることが必要である。
【０２８２】
　以下においてさらに詳細に説明されているように、上記軸部５０１２は本体部分５０２
２を有しており、この場合に、その少なくとも一部分は圧縮されたまたは閉じられた状態
のコイルばねに極めてよく似ている柔軟なコイル状の部材５０２４により形成されている
。軸部５０１２はまた上記本体部分５０２２よりも遠位側に遠位側部分５０２６を有して
おり、この遠位側部分５０２６は好ましくは高密度ポリエチレンおよびナイロン（Nylon
）（登録商標）の同時押出物により作成されている。上記の２個の部分５０２２および５
０２６は熱融着、接着剤による結合、化学的な結合または機械的な連結等を含む当業界に
おける熟練者において知られている多数の手段により一緒に連結されている。
【０２８３】
　図３７において最良に示されているように、上記軸部５０１２の遠位側部分５０２６は
これに取り付けられている遠位端部分５０２８を有している。この遠位端部分５０２８は
多層構造または単層構造を含むポリアミド、ポリウレタン、ポリテトラフルオロエチレン
（polytetrafluoroethylene)、およびポリエチレンを含む当業界において知られている多
数の適当な材料により作成できる。上記の遠位端部分５０２８は近位端部５０３０を有し
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ており、その直径は当該近位端部５０３０の直ぐ近くのシース５０１４の外径と実質的に
同一である。また、この遠位端部分５０２８はテーパー状であり、その近位端部５０３０
からその遠位端部５０３２まで直径が徐々に小さくなっており、この場合に、この遠位端
部分５０２８の遠位端部５０３２は上記シース５０１４の内径よりも小さな直径を有して
いる。
【０２８４】
　上記のステント送達装置５０１０はそのステントの配備部位までの操縦中にガイドワイ
ヤ８０００（図３５において示されている）の上を摺動する。本明細書において用いられ
る場合に、このガイドワイヤは本発明に含まれている遠位側保護装置を有する類似の誘導
装置も意味することができる。なお、一例の好ましい遠位側保護装置が１９９８年２月３
日の国際出願日を有する公開ＰＣＴ特許出願第９８／３３４４３号において開示されてい
る。上述のように、上記遠位端部分５０２８の剛性が過度に高いと、この遠位端部分５０
２８はガイドワイヤの経路に必要以上の力を加えてこのガイドワイヤ８０００を内腔の壁
部に対して押し当てるために、一部の極めて曲りくねった設定においては、そのステント
送達装置５０１０がワイヤから外れる可能性がある。このようなワイヤにおける過度の力
および内腔壁部に対する装置の押し付けは、ガイドワイヤがその装置を配向しえなくなる
ために、その装置が標的領域に到達することを妨げる可能性がある。また、上記装置が進
行して内腔壁部に対して押し当てられるので、その病巣からの破片が移動して上流側に送
られるためにその遠位側の脈管の内腔に合併症が生じる可能性がある。上記遠位端部分５
０２８は極めて柔軟な先導用のエッジ部分および比較的に柔軟性の低い部分に到る段階的
な遷移部分を伴って設計されている。また、この遠位端部分５０２８は中空にすることが
でき、４０Ｄナイロン（40D Nylon）（登録商標）を含む多数の適当な材料により作成で
きる。さらに、その柔軟さはその断面の直径の厚さを徐々に増加することにより変更可能
であり、これにより、その直径はその遠位端部において最小であり、その近位端部におい
て最大になる。すなわち、遠位端部分５０２８の断面の直径および壁部の厚さは近位側の
方向に移動するのにしたがって増大する。このことにより、遠位端部分５０２８における
比較的に直径が大きく壁厚の大きい、比較的に柔軟性の低い部分が上記ガイドワイヤに過
度の力を加える前に、そのガイドワイヤにより配向される能力が遠位端部分５０２８の遠
位端部５０３２に与えられる。一方、このワイヤに対して過度の力が加えられると、上述
のように、その装置はその剛性によりワイヤに追随することなくその装置の方向を定める
ようになる。
【０２８５】
　上記ガイドワイヤの内腔部５０３４は、上記ガイドワイヤ８０００と遠位端部分５０２
８における当該ガイドワイヤの内腔部５０３４との間にわずかな摩擦係合が存在するよう
に、推奨されている寸法のガイドワイヤに近づくことに適合する直径を有している。この
遠位端部分５０２８はその遠位側部分５０３２と近位側部分５０３０との間に丸みを付け
た部分５０３６を有している。このような構成はシース５０１４が遠位端部分５０２８を
越えて遠位側に滑り動くことを防いでおり、このような動きは当該シース５０１４におけ
る四角いエッジ部分が脈管に対して露出してその脈管に損傷を与える可能性がある。さら
に、上記の構成は上記装置の「押出性（pushability）」を改善している。したがって、
遠位端部分５０２８が抵抗に会うと、この遠位端部分５０２８はシース５０１４がこの部
分を乗り越えてそのシース５０１４の四角い切断端部を露出させないように作用する。そ
の代わりに、上記シース５０１４は遠位端部分５０２８の丸みを付けた部分５０３６に接
触し、これにより、加えられる力がその遠位端部分５０２８に伝達される。この遠位端部
分５０２８はまた近位側にテーパー状になっている部分５０３８も有しており、この部分
５０３８はステントの支柱部の端部またはその他の内腔内の直径における不規則な構造に
対して引っかかる可能性のある鋭いエッジ部分を備えることなく配備されるステント７０
００の中を通して遠位端部分５０２８を誘導することに役立つ。
【０２８６】
　上記軸部５０１２の遠位側部分５０２６に停止部材５０４０が取り付けられており、こ
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の停止部材５０４０は上記の遠位端部分５０２８およびステント７０００よりも近位側に
ある。この停止部材５０４０はステンレス・スチールを含む当業界において知られている
多数の適当な材料により作成可能であり、さらに好ましくは、プラチナ、金－タンタル等
のような高度に放射線不透過性の材料、または放射線不透過剤を充填したポリマー等によ
り作成されている。この停止部材５０４０は機械的なまたは接着剤による結合を含む任意
の適当な手段により、または、当該当業界における熟練者により知られている任意の別の
手段により上記軸部５０１２に取り付けることができる。好ましくは、この停止部材５０
４０の直径は上記シース５０１４に対して摩擦による接触を伴わずに装填されるステント
７０００に対して十分に接触するために十分な大きさである。以下において説明されてい
るように、上記停止部材５０４０は、ステント配備のためのシース５０１４の後退中に当
該シース５０１４の中にステント７０００が近位側に移動することを防ぐことにより、当
該ステント７０００を「押し出す」こと、または配備中におけるその相対的な位置を維持
することに役立つ。また、上記放射線不透過性の停止部材５０４０は、以下において説明
されているように、脈管の中における配備中にその標的の病巣領域の中にステント７００
０を位置付けすることに役立つ。
【０２８７】
　ステント・ベッド５０４２が上記の遠位端部分５０２８と停止部材５０４０との間にお
ける上記軸部５０１２の部分として定められている（図３６）。このステント・ベッド５
０４２およびステント７０００は同軸であり、当該ステント・ベッド５０４２を含む軸部
５０１２の遠位側部分５０２６はステント７０００の内腔部の中に配置されるようになっ
ている。このステント・ベッド５０４２は上記軸部５０１２とシース５０１４との間に存
在している空間部分によりステント７０００に対して最小限の接触を行なう。ステント７
０００はそのオーステナイト相変換における温度を受けるので、シース５０１４の中にお
いて半径方向に外側に移動することによりそのプログラムされている形状に復帰しようと
する。一方、シース５０１４は、以下において詳細に説明されているように、上記のよう
なステント７０００を拘束する。さらに、軸部５０１２に取り付けられている装填された
ステント７０００の遠位端部よりも遠位側に放射線不透過性のマーカー５０４４があり、
このマーカー５０４４はプラチナ、イリジウム、被覆処理したプラチナ、金－タンタル、
ステンレス・スチール、放射線不透過剤を充填したポリマーまたは当業界において知られ
ている任意の別の適当な材料により作成可能である。
【０２８８】
　図３６，３７および４４から分かるように、上記軸部５０１２の本体部分５０２２は、
閉鎖型のコイルまたは圧縮状のばねに類似している、柔軟なコイル状の部材５０２４によ
り作成されている。上記ステント７０００の配備中に、上記停止部材５０４０からルア・
ガイドワイヤハブ５０２０に対する圧縮力の伝達は配備の精度における重要な要因である
。すなわち、軸部５０１２の圧縮性が高くなるほど、配備の精度が低下し、この理由は、
Ｘ線透視画像処理におけるステント７０００の可視化においては軸部５０１２の圧縮は考
慮されないためである。しかしながら、軸部５０１２の圧縮性が低くなるほど、通常にお
いて柔軟性が低下し、このことにより、装置５０１０の曲りくねった脈管の中を操縦する
ための能力が低下すると考えられる。コイル状の組立体は上記のような柔軟性および圧縮
に対する抵抗性の両方を可能にする。すなわち、上記装置５０１０が動脈の中を通して操
縦される際に、その軸部５０１２が圧縮しないので、そのコイル状の部材５０２４は送達
経路に対して自由に屈曲できる。さらに、ステント７０００を配備する場合に、シース５
０１４がその中に包まれているステント７０００の上を後退する際に、このシース５０１
４に張力が加わる。一方、このステント７０００は自己拡張式であるので、このステント
７０００は上記シース５０１４に対して接触して上記の力がステント７０００に沿って軸
部５０１２の停止部材５０４０に移される。このことにより、軸部５０１２に圧縮力が加
わる。この現象が生じると、上記柔軟性のコイル状の部材５０２４はその各コイル部材の
間に隙間がなくなり、各コイル間を伝わって上記の圧縮力が移される。
【０２８９】
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　上記の柔軟なコイル状の部材５０２４はさらに屈曲および圧縮の両方のモードにおいて
当該コイル状の部材５０２４の曲がりに対して抵抗することに役立つためにこの柔軟なコ
イル状の部材５０２４の上に嵌着している被覆部分５０４６を有している。この被覆部分
５０４６は押出成形されたポリマーチューブであり、好ましくは上記の柔軟なコイル状の
部材５０２４の屈曲に適応するためにわずかに延びるが、各コイルが互いに乗り越えるこ
とを可能にしない軟質の材料である。この被覆部分５０４６はナイロン（Nylon）（登録
商標）および高密度ポリエチレン、ポリウレタン、ポリアミド、ポリテトラフルオロエチ
レン（polytetrafluoroethylene)等の同時押出物を含む多数の適当な材料により作成可能
である。この押出物はまた上記停止部材５０４０に連結している。また、上記の柔軟なコ
イル状の部材５０２４はステンレス・スチール、ニチノール（Nitinol）、および剛性ポ
リマーを含む当業界において知られている多数の材料により作成可能である。一例の例示
的な実施形態において、上記の柔軟なコイル状の部材５０２４は０．０７６ｍｍ（０．０
０３インチ）の厚さ×０．２５４ｍｍ（０．０１０インチ）の幅のステンレス・スチール
製のリボンワイヤにより作成されている。このワイヤは丸形でもよく、さらに好ましくは
上記の柔軟なコイル状の部材５０２４の外形を減少するために平坦である。
【０２９０】
　上記シース５０１４は好ましくはポリマーのカテーテルであり、シース・ハブ（図３５
）に到達している近位端部５０４８を有している。このシース５０１４はまた上記軸部５
０１２の遠位端部分５０２８の近位端部５０３０まで到達している遠位端部５０５２も有
しており、この場合に、ステント７０００は図３６において示されているような無配備状
態である。上記シース５０１４の遠位端部５０５２はその外表面部に沿って配置されてい
る放射線不透過性のマーカー帯域部分５０５４を有している（図３６）。以下において説
明されているように、上記ステント７０００は上記マーカー帯域部分５０５４が放射線不
透過性の停止部分５０４０よりも近位側にある時に完全に配備されるので、医者に対して
上記送達装置５０１０が身体から安全に除去できる時点を示すことができる。
【０２９１】
　図３６において詳細に示されているように、上記シース５０１４の遠位端部５０５２は
拡大された部分５０５６を含む。この拡大された部分５０５６は当該拡大された部分５０
５６よりも近位側のシース５０１４の内径および外経よりも大きな内径および外経を有し
ている。また、この拡大された部分５０５６は予備装填状態のステント７０００、停止部
材５０４０およびステント・ベッド５０４２を収容している。上記の外側シース５０１４
はその拡大された部分５０５６の近位端部において比較的に小さな寸法の直径部分まで近
位側にテーパー状になっている。なお、この設計は参照により本明細書に組み込まれてい
る１９９９年２月３日に出願されている同時係属の米国特許出願第０９／２４３，７５０
号においてさらに詳細に記載されている。上記の拡大された部分５０５６よりも近位側の
シース５０１４の外径寸法における減少に対する一例の特定の利点は、送達装置５０１０
と、当該送達装置５０１０が内部に配置される誘導カテーテル（guiding catheter）また
はシースとの間の隙間の増加である。Ｘ線透視により、医者は送達装置５０１０をその誘
導カテーテルの中に配置した状態で当該誘導カテーテルまたはシースの中に放射線不透過
性の溶液を注入することにより、ステントの配備の前後において、脈管内の標的部位の画
像を見ることができる。したがって、上記の拡大された部分５０５６よりも近位側のシー
ス５０１４の外径部分をテーパー状にするか縮小することにより当該シース５０１４と上
記誘導カテーテルとの間の隙間が増大するので、比較的に高い注入速度が達成可能になり
、医者にとってその標的部位の比較的に良好な画像が得られる。さらに、このシース５０
１４におけるテーパー状の部分は上記ステントの配備の前後の両方において放射線不透過
性の溶液の比較的に高い注入速度を提供している。
【０２９２】
　比較的に早期の自己拡張式のステント送達システムに伴う一つの問題は、そのステント
が配置されるシースの中に埋め込まれるという問題であった。図４５において、ステント
がシースの中に埋め込まれることを実質的に予防するために効果的に利用できると共に、
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以下において詳細に説明されているような別の利点を適用できるシースの構成が示されて
いる。図示のように、このシース５０１４は少なくとも２個の層、好ましくは３個の層の
複合的な構造を有している。外側の層５０６０は任意の適当な生体適合性の材料により形
成できる。好ましくは、この外側の層５０６０はシース５０１４の挿入および除去を容易
にするための潤滑性の材料により形成されている。好ましい実施形態において、この外側
の層５０６０はナイロン（Nylon）（登録商標）等のようなポリマー材料を含む。また、
内側の層５０６２も任意の適当な生体適合性の材料により形成できる。例えば、この内側
の層５０６２はポリエチレン、ポリアミドまたはポリテトラフルオロエチレン（polytetr
afluoroethylene)を含む多数のポリマーにより形成できる。好ましい実施形態において、
この内側の層５０６２はポリテトラフルオロエチレン（polytetrafluoroethylene)を含む
。ポリテトラフルオロエチレン（polytetrafluoroethylene)はまた潤滑性の材料であり、
この材料はステントの送達を比較的に容易にするので、ステント７０００に対する損傷を
防ぐ。さらに、内側の層５０６２も別の材料により被覆してその潤滑性を高めてステント
の配備を容易にすることが可能である。多数の適当な生体適合性の材料が利用できる。例
示的な実施形態において、シリコーンを基材とする被膜が利用できる。本質的に、シリコ
ーンを基材とする被膜の溶液を装置の中に注入して室温において硬化させることができる
。このようなシリコーンを基材とする被膜の量はこの被膜のステント７０００に対する移
動を防ぐために最小限にする必要がある。さらに、ワイヤ補強層５０６４が上記の外側層
および内側層５０６０および５０６２のそれぞれの間に挟まれている。このワイヤ補強層
５０６４は多数の形態を採ることができる。この例示的な実施形態においては、このワイ
ヤ補強層５０６４は単純な下方および上方の織目または編組パタンを有している。さらに
、このワイヤ補強層５０６４を形成するために使用するワイヤは任意の適当な材料を含み
、任意の適当な断面形状を有することができる。なお、図示の例示的な実施形態において
は、このワイヤ補強層５０６４を形成しているワイヤはステンレス・スチールを含み、実
質的に円形の断面を有している。さらに、目的の用途に応じて機能するために、上記ワイ
ヤは、以下において詳細に説明されているように、０．０５１ｍｍ（０．００２インチ）
の直径を有している。
【０２９３】
　上記シース５０１４を構成している３個の層５０６０，５０６２および５０６４は集合
的にステントの配備能力を高めている。これらの内の外側層５０６０は全体の装置５０１
０の挿入および除去を容易にしている。また、内側層５０６２およびワイヤ補強層５０６
４はステント７０００がシース５０１４の中に埋め込まれることを防ぐように機能する。
本発明のステント７０００等のような自己拡張式のステントは所与の温度においてそれぞ
れのプログラムされた直径に拡張する傾向がある。このようなステントは拡張することを
目的としているので、このステントは半径方向に外側に向いている力を生じて、その拡張
を拘束している上記シース５０１４の中に埋め込まれる可能性がある。したがって、ワイ
ヤ補強層５０６４は内側層５０６２に対して半径方向またはフープ方向に沿う強度を賦与
することにより、シース５０１４内におけるステント７０００の外側に向いている半径方
向の力に対する十分な抵抗力を形成している。この内側層５０６２はまた、上述のように
、ステント７０００を配備するために必要とされる力を減少するための比較的に低い摩擦
係数（一般的に約２．２７ｋｇ～３．６３ｋｇ（約５～８ｌｂ）の範囲内）の表面を備え
ている。このワイヤ補強層５０６４はまたシース５０１４に対して引張強度も賦与してい
る。換言すれば、このワイヤ補強層５０６４は比較的に良好な押出性、すなわち、上記シ
ース５０１４における近位側の位置において医者により遠位端部分５０２８に対して力を
伝達する能力を賦与しており、この能力は脈管構造内における引き締まった狭窄領域の中
を通して操縦することにおいて役立つ。また、上記ワイヤ補強層５０６４はステント配備
のためのシースの後退中における張力の負荷の結果としての伸びおよびネッキングに対す
る比較的に良好な抵抗力もシース５０１４に賦与する。
【０２９４】
　上記シース５０１４はその全長に沿って、または、例えば、ステント７０００の長さに
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沿っている特定の部分においてのみ、３個の層すべてを有することができる。好ましい実
施形態において、上記シース５０１４はその長さ全体に沿って３個の層すべてを有してい
る。
【０２９５】
　従来技術の自己拡張式のステント送達システムはワイヤ補強層を利用していなかった。
一般的な自己拡張式ステントの寸法は、バルーン拡張式の冠状動脈ステントに比べると、
比較的に大きいために、その送達装置の直径または外形もまた大きくする必要があった。
しかしながら、可能な限り小形の送達システムを有することが常に有利である。このこと
は上記の装置が比較的に小さい脈管の中に到達可能になり、患者に対して引き起こされる
外傷が少なくなるという点において望ましい。しかしながら、上述のように、ステント送
達装置における薄い補強層の利点は、そのわずかに増大した外形による不都合に優ってい
る。
【０２９６】
　上記装置５０１０の外形における上記ワイヤ補強層の影響を最小限にするために、この
ワイヤ補強層５０６４の形態を改良することができる。例えば、この改良はその編組構造
のピッチの変更、ワイヤ形状の変更、ワイヤ直径の変更および／または利用するワイヤの
数の変更を含む多数の方法で達成できる。好ましい実施形態において、上記ワイヤ補強層
を形成するために利用するワイヤは図４６において示されているような実質的に長方形の
断面を有している。このような実質的に長方形の断面のワイヤを利用することにおいて、
上記補強層５０６４の強度の特徴はその送達装置の外形における著しい減少を伴って維持
できる。このような好ましい実施形態において、その長方形の断面のワイヤは０．０７６
ｍｍ（０．００３インチ）の幅および０．０２５ｍｍ（０．００１インチ）の高さを有し
ている。したがって、図４５と類似の様式でこのワイヤを編み組むことにより、ワイヤ補
強層５０６４の厚さを５０％減少させると共に、０．０５１ｍｍ（０．００２）の丸形の
ワイヤと同一の有益な特性を維持できる。このような平坦なワイヤは任意の適当な材料を
含むことができ、好ましくはステンレス・スチールを含む。
【０２９７】
　別の代替的で例示的な実施形態において、上記送達システムにおけるシースはその内表
面部において内側層または被膜を有することができ、この被膜はステントがその内部に埋
め込まれることを実質的に防ぐと共にその潤滑性を高める。この内側層または被膜は図４
５および図４６において示されている各シースと共に利用可能であり、または、ステント
配備の力を減少させるための代替的な手段として利用することもできる。この被膜が薄け
れば、以下においてさらに詳細に説明されているように、その送達システムの全体の外形
に対する影響は仮に存在したとしても最小限になる。さらに、上記シースの強度を高めて
そのシースをさらに潤滑にすることに加えて、上記被膜は極めて生体適合性であり、この
ことは、この被膜が、たとえ一時的であっても、血液に対して接触するので重要である。
【０２９８】
　本質的に、上記の例示的な実施形態において、硬質で潤滑性の被膜が上記自己拡張式の
送達システムにおけるシースの内表面部に供給または固着されている。この被膜は現在に
おいて利用されている自己拡張式のステント送達システムに優る多数の利点を提供してい
る。例えば、この被膜はステントが半径方向に外側に向く力を加える硬質の表面を賦与す
る。上述のように、それぞれの自己拡張式のステントはその送達システムの中に装填され
た場合に一定の外側に向く力を有する。このような一定の比較的に高い半径方向に外側に
向く力は、上記送達システムにおけるシースを構成しているポリマー材料を押し広げて上
記ステントがそのポリマーの表面の中に埋め込まれることを可能にする。さらに、ステン
トの各プラットホームが比較的に大きな直径のステントおよびこれに続く比較的に大きな
半径方向に外側に向く力と共に展開すると、この現象の発生率はさらに高まる。この結果
として、その埋め込みにより、ステントの送達装置の中における移動に対する機械的な抵
抗力が生じるために、そのステントを配備するために必要とされる力が増大し、これによ
り、正確な配備が妨げられてステントに損傷が生じる可能性がある。加えて、上記の被膜
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は潤滑性であり、低い摩擦係数を有している。潤滑な被膜は、上述のように、ステントを
配備するために必要とされる力をさらに減少するように機能するので、ステントが医者に
より送達および配備されるための容易さを高めることができる。このことは比較的に新し
い比較的に大きな直径のステントの設計および／または高められた半径方向の力、増大し
た外形または増大した全体の直径のいずれかを有する薬物／ポリマー被覆型のステントの
設計に関連して特に重要である。さらに、潤滑な被膜は薬物／ポリマー被覆型のステント
に関連して特に有利である。したがって、この被膜は配備前にステントがその送達システ
ムのシースの中に埋め込まれることを防いで、これらのシースとステントとの間の摩擦を
減少するように機能し、これら両方の作用は配備の力を減少させる。
【０２９９】
　様々な薬物、薬剤または配合物がステント等のような医療装置を介して局所的に送達で
きる。例えば、ラパマイシン（rapamycin）および／またはヘパリン（heparin）は再狭窄
、炎症および凝固を減少するためにステントにより送達可能である。これらの薬物、薬剤
または配合物をステント上に固着させるための種々の技法が知られているが、ステント送
達および位置付け中におけるこれらの薬物、薬剤または配合物の保持はその処置または治
療の成功において重要である。例えば、ステントの送達中における薬物、薬剤または配合
物の除去はその装置の機能不全を生じる可能性がある。自己拡張式のステントの場合に、
その拘束用のシースの後退により、薬物、薬剤または配合物がそのステントから剥がれ落
ちる可能性がある。それゆえ、このような潜在的な問題の防止はステント等のような有効
な治療用の医療装置を得るために重要である。
【０３００】
　図４７は本発明の例示的な実施形態によるステント送達システムにおける軸部および改
良されたシースの部分断面図を示している。図示のように、材料の被膜または層５０７０
がシース５０１４の内周面に固着またはその他の方法により取り付けられている。上述の
ように、この材料の被膜または層５０７０は硬質で潤滑性の物質を含む。好ましい実施形
態において、上記被膜５０７０は熱分解カーボンを含む。この熱分解カーボンは多様な植
え込み可能な医療用プロテーゼにおいて利用されている周知の物質であり、この物質が組
織および血液の優れた相容性と共に高い強度を合せ持っているので、心臓弁において最も
一般的に利用されている。
【０３０１】
　植え込み可能な医療装置の領域における上記熱分解カーボンの有用性はその化学的な不
活性性、等方性、軽量性、緻密性および弾性を含む物理的および化学的な特性の独特の組
み合わせの結果である。この熱分解カーボンはグラファイトの構造に類似している乱層構
造炭素（turbostratic carbons）の特異的な系統群に属している。グラファイトにおいて
、その炭素原子は比較的に弱い層間結合により層状に重なっている平面状の六角形状の配
列に共役的に結合している。一方、乱層構造炭素（turbostratic carbons）においては、
その積層の順序が不規則であり、ゆがみが各層の中に存在している可能性がある。これら
の層における構造的なゆがみはその熱分解カーボンのすぐれた延性および耐久性の原因で
ある。本質的に、この熱分解カーボンの微少構造はその材料を耐久性にし、強靭におよび
耐磨耗性にしている。加えて、この熱分解カーボンは高度に抗血栓性であり、血液および
軟質組織に対する固有の細胞生体適合性を有している。
【０３０２】
　上記熱分解カーボンの層５０７０は上記シース５０１４の全長に沿って、または、図３
６および図３７において示されているステント・ベッド５０４２の近くにおいてのみ付着
させることができる。好ましい実施形態において、この熱分解カーボンの層５０７０はス
テント・ベッド５０４２の領域内におけるシース５０１４に固着されている。また、この
熱分解カーボン５０７０の層は上記シース５０１４を構成しているポリマー材料に対して
相容性があり共に使用可能である多数の既知の技法によりその内周面部に付着または固着
できる。この熱分解カーボンの層５０７０の厚さは、上記シース５０１４の柔軟性を減少
することなく、または、上記自己拡張式のステント送達システムの外形を増大させること
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なく、シース５０１４の中にステントが埋め込まれることを防止するかその可能性を実質
的に減少するように選択される。上述のように、体内における曲りくねった経路において
操縦するために柔軟であると共に押し出しが可能であることが重要である。加えて、経皮
的に送達される装置の外形を減少することが常に望ましい。
【０３０３】
　上述のように、熱分解カーボンの表面は特に血液に接触する用途に関連して生体適合性
であるとして認識されている。しかしながら、このことはステントの送達の用途に関して
二次的な利点に過ぎず、その理由は、シース５０１４内におけるこの熱分解カーボンの層
５０７０の位置が血液に対して最小限に曝露されているだけであり、ステントを送達する
ために十分な持続時間においてのみ体内に存在しているからである。
【０３０４】
　上記熱分解カーボンの層５０７０は上述のような多数の方法で上記シースの内腔部に固
着できる。一例の例示的な実施形態において、この熱分解カーボンの層５０７０は上記シ
ース５０１４の内腔部に直接的に固着できる。また、別の例示的な実施形態においては、
上記熱分解カーボンの層５０７０は当該カーボンの層を同様に多数の既知の技法により種
々の支持体（substrate）に最初に供給することにより、上記シース５０１４の内腔部に
間接的に供給できる。この熱分解カーボンの層５０７０が上記シース５０１４に直接的に
付着するか最初に支持体の上に付着するかによらず、例えば、化学的蒸着等のような、多
数の既知の技法が利用可能である。この化学的蒸着においては、上記のカーボン材料は気
相の炭化水素化合物から、例えば、カーボン材料、金属、セラミックスならびにその他の
材料等の適当な下層の支持体の上に、約１０００Ｋ～約２５００Ｋの温度範囲において、
蒸着される。このような温度において、支持体をできるだけ利用することが必要であるこ
とが理解されると考えられる。任意の適当な生体適合性で耐久性の柔軟な支持体を利用し
た後に接着剤等のような周知の技法によりこれを上記シース５０１４の内腔部に固定でき
る。上述のように、外形および柔軟性は重要な設計の特徴点であり、それゆえ、選択する
支持体の材料の種類および／またはその厚さを考慮する必要がある。さらに、供給源のガ
スにおける温度、種類、濃度および流量および下層の支持体の表面積を含む蒸着条件に応
じて、広範囲の微小構造、例えば、等方性、ラメラ状、支持体－核形成型および残留水素
の可変の含有量が生じる可能性があることに注目することが重要である。
【０３０５】
　さらに、上記熱分解カーボンの層５０７０をシース５０１４の上に直接的に固着させる
か支持体の上に固着させるために利用できる別の技法は、パルス化レーザー・アブレーシ
ョン蒸着（pulsed laser ablation deposition）、高周波プラズマ改質（radio plasma m
odification）、物理的蒸着ならびに別の既知の技法を含む。また、上記の熱分解カーボ
ンに加えて、類似の特性を与えることにおいて有益的であると考えられる別の材料はダイ
アモンド様炭素被膜、シラン／シリコン・ガラス様表面、およびアルミナ、ヒドロキシア
パタイトおよびチタニア等のような薄層セラミック被膜を含む。
【０３０６】
　代替的で例示的な実施形態において、上記の熱分解カーボンの被膜は上記において概説
されているような調整されている有限の多孔度を伴って供給できる。このような調整され
ている有限の多孔度は２種類の異なる利点を提供する。第１に、このような多孔度は上記
ステントがこの熱分解カーボンの被膜５０７０を伴う場合にその接触表面積を減少するた
めに役立つことができ、これにより、そのステントと上記シース５０１４の内腔部との間
の摩擦が減少できる。第２に、生体適合性のオイル、蝋質および粉末等のような潤滑性の
材料をその被膜の多孔質な表面の中に注入または含浸することができ、これにより、摩擦
係数をさらに減少させる潤滑性の材料の貯蔵手段を備えることができる。
【０３０７】
　図３５および図３６は上記ステント７０００をその完全に無配備な状態として示してい
る。この位置は上記装置５０１０を脈管の中に挿入してその遠位端部が標的部位に操縦さ
れている時のステントの位置である。このステント７０００は上記シース５０１４におけ
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るステント・ベッド５０４２の周囲および遠位端部５０５２において配置されている。上
記軸部５０１２の遠位端部分５０２８は上記シース５０１４の遠位端部５０５２よりも遠
位側にある。また、ステント７０００は圧縮された状態にあり、シース５０１４の内表面
部に摩擦接触している。
【０３０８】
　患者の体内に挿入される場合に、上記のシース５０１４および軸部５０１２はチューヒ
ー・ボースト弁（Tuohy Borst valve）５０５８によりそれぞれの近位端部において一緒
に係止されている。これにより、上記ステント７０００の早発的な配備または部分的な配
備を生じる可能性のあるこれらの軸部５０１２とシース５０１４との間のあらゆる滑動が
阻止されている。その後、ステント１００がその標的部位に到達して配備の準備ができる
と、チューヒー・ボースト弁５０５８が開いて、シース５０１４および軸部５０１２が一
緒の係止状態から解除される。
【０３０９】
　上記送達装置５０１０がステント７０００を配備する方法が図３９～図４３に基づいて
最良に説明されている。図３９において、上記送達装置５０１０は脈管９０００の中に挿
入されていて、そのステント・ベッド５０４２が罹患した部位に存在している。医師がス
テント７０００の端部を示している軸部５０１２における放射線不透過性のマーカー帯域
部分５０５４および停止部材５０４０が標的の罹患した部位の近くに十分に配置されてい
ると決定した時に、医師はチューヒー・ボースト弁（Tuohy Borst valve）５０５８を開
く。その後、医師は軸部５０１２を固定された位置に保持するためにその軸部５０１２に
おけるルア・ガイドワイヤハブ５０２０を把持する。次に、医師はシース５０１４よりも
近位側に取り付けられているチューヒー・ボースト弁５０５８を把持して、図４０および
図４１において示されているように軸部５０１２に対してそのチューヒー・ボースト弁５
０５８を近位側に摺動させる。停止部材５０４０はステント７０００がシース５０１４と
共に後方に摺動することを防いでおり、これにより、シース５０１４が後方に移動する時
に、ステント７０００が当該シース５０１４の遠位端部５０５２から効果的に外に「押し
出される」か、標的部位に対して所定の位置に保持される。このステント７０００は罹患
した状態の脈管９０００に対して塞栓を形成する可能性を最小限にするために遠位側から
近位側の方向に配備する必要がある。このステントの配備は、図４２において示されてい
るように、シース５０１４における放射線不透過性の帯域部分５０５４が放射線不透過性
の停止部材５０４０よりも近位側になる時に完了する。この時点において装置５０１０は
ステント７０００の中を通して後退可能になり、患者から除去される。
【０３１０】
　図３６および図４３は本発明に関連して使用できるステント７０００の好ましい実施形
態を示している。このステント７０００は、図３６において、配備される前の、その無配
備の圧縮状態において示されている。このステント７０００は好ましくはニチノール等の
ような超弾性合金により作成されている。最も好ましくは、このステント７０００は約５
０．５％（本明細書において用いられる場合に、これらの％値は原子の存在率を意味して
いる）のＮｉ～約６０％のＮｉ、最も好ましくは約５５％のＮｉを含有していて、合金の
残りの部分Ｔｉを伴う合金により作成されている。好ましくは、このステント７０００は
体温において超弾性状態であり、好ましくは約２１℃～約３７℃の範囲内のＡｆ温度を有
する材料である。このようなステントの超弾性の設計により、上述のように、そのステン
トを回復可能につぶすことができ、異なる用途における多数の脈管装置に対応するステン
トまたはフレームとして使用できる。
【０３１１】
　ステント７０００は前方および後方の各端部が開放した管状の部材であり、長さ方向軸
がこれらの端部の間に延在している。この管状の部材は患者の体内に挿入して脈管の中を
通して操縦するための第１の比較的に小さな直径（図３０）、および脈管における標的領
域の中において配備するための第２の比較的に大きな直径を有している。この管状の部材
はその前後の端部の間に延在している複数の隣接しているフープ７００２により作成され
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ている。さらに、これらのフープ７００２は複数の長さ方向に沿う支柱部７００４および
隣接している各支柱部を接続している複数のループ７００６を含み、この場合に隣接して
いる各支柱部は対向している各端部においてそれぞれ接続していて実質的にＳ字またはＺ
字の形状のパタンを形成している。上記ステント７０００はさらに隣接している各フープ
７００２を接続している複数の湾曲状の架橋部７００８を含む。さらに、これらの架橋部
７００８はループの中心からずれている各ループの接続点に対する架橋部において隣接し
ている支柱部を一緒に接続している。
【０３１２】
　上記のような形状は上記ステントの全体におけるひずみを比較的に良好に分配すること
に役立ち、ステントの屈曲時に金属同士の接触を防ぎ、各特徴部分、支柱部、ループおよ
び架橋部の間の開口寸法を最小限にすることに役立つ。これらの支柱部、ループおよび架
橋部の設計における数および性質は、ステントの動作特性および疲れ寿命特性を決定する
際の重要な要因である。好ましくは、各フープ２４～３６個またはそれ以上の支柱部を有
している。さらに、ステントは、フープ１個あたりの支柱の数に対する支柱の長さ(イン
チ単位)の比率が２００より大きいことが好ましい。なお、この支柱部の長さはそのステ
ントの長さ方向軸に対して平行な圧縮状態において測定されている。
【０３１３】
　各特徴部分に与えられる最大のひずみを最小限にするために、上記ステントは他の部分
よりも破壊しにくいステントの各領域にひずみを分配する構造的な形状を利用している。
例えば、ステントにおける一例の損傷しやすい領域は接続用の各ループの内側の半径部分
である。これらの接続用のループはステントの全ての特徴部分における最大の変形を受け
る。さらに、このループの内側の半径部分は通常においてそのステントにおける最大のひ
ずみを有する領域になると考えられる。この領域はまた通常的にステントにおける最小限
の半径部分である点において重要である。すなわち、応力の集中は可能な限りに最大の半
径を維持することにより全体的に制御または最小化される。同様に、本発明者は架橋部お
よび架橋部から各ループの接続点に到る部分における局所的なひずみの集中を最小限にす
ることを望んでいる。このことを達成するための一例の方法は、加えられる力に相当する
各特徴部分の幅を維持しながら可能な限り最大の半径を利用することである。また、別の
考えは、ステントにおける最大の開口面積を最小限にすることである。ステントを切り出
す元のチューブの効率的な利用により、そのステントの強度および塞栓性の物質を捕捉す
る能力を増大できる。
【０３１４】
　上述のように、ポリマーおよび薬物、薬剤および／または配合物の組み合わせにより被
覆されているステントはそのステントの配備中にそのステントに作用する力を増大させる
可能性がある。このような力の増加はステントを損傷させる可能性がある。例えば、上述
のように、配備中に、上記のステントはその外側のシースを後方に摺動させる力に打ち勝
つために停止部材に対して押し当てられる。例えば、２００ｍｍよりも長い、比較的に長
いステントの場合に、シースの後退中にそのステントの端部に加えられる力は過剰になる
可能性があり、そのステントの端部またはそのステントにおける他の部分に対して損傷を
引き起こす可能性がある。したがって、そのステントの比較的に大きな領域全体にその力
を分配するステント送達装置が有益的であると考えられる。
【０３１５】
　図４８はステント送達部分における改良された軸部５０１２を示している。この例示的
な実施形態において、軸部５０１２は複数の起立部分５２００を有している。これらの起
立部分５２００は任意の適当な寸法および形状を有することができ、任意の適当な様式で
形成できる。また、これらの起立部分５２００は上記軸部５０１２を形成している材料を
含む任意の適当な材料を含むことができる。また、これらの起立部分５２００の数も変更
可能である。本質的に、これらの起立部分５２００はステント７０００の各要素の間にお
ける開口状の空間部分を占有できる。また、これらの空間部分は全て充填可能であり、選
択した空間部分を充填することも可能である。換言すれば、上記の起立部分５２００のパ
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タンおよび数は好ましくはそのステントの設計により決定される。なお、図示の実施形態
においては、上記の起立部分または突出部分５２００は隣接している各フープ７００２に
おいて隣接している各ループ７００６の間および各架橋部７００８の間において形成され
ているそれぞれの空間部分を占有するように配列されている。
【０３１６】
　上記の起立部分５２００は多数の方法において形成できる。例えば、これらの起立部分
５２００は加熱されたクラムシェル金型またはワッフル型加熱ダイス（waffle iron heat
ed die）による方法により形成できる。いずれの方法も複数の突出部分を含む内側軸部の
低コストの大量生産を可能にする。
【０３１７】
　上記の起立部分５２００の寸法、形状およびパタンは任意のステント設計に適合させる
ために変更可能である。これらの起立部分５２００のそれぞれの高さは好ましくは内側の
軸部５０１２と外側のシース５０１４との間に存在しているわずかな隙間を補う程度に十
分に大きい。さらに、上記軸部５０１２における起立部分または突出部分５２００の高さ
Ｈは、軸部５０１２の外径ＩＭ（ｒ）とシース５０１４の内径ＯＭ（ｒ）との間の半径に
おける差から、上記装置またはステント７０００の壁厚ＷＴを差し引いた値よりも、その
最小値において、大きいことが好ましい。この関係を表している式は以下のように与えら
れる。
　Ｈ＞（ＯＭ（ｒ）－ＩＭ（ｒ））－ＷＴ
【０３１８】
　例えば、上記軸部５０１２が２．０３ｍｍ（０．０８インチ）の外径を有し、上記シー
ス５０１４が２．５４ｍｍ（０．１インチ）の内径を有していて、上記ステント７０００
の壁厚が０．２０３ｍｍ（０．００８インチ）である場合に、上記の起立部分または突出
部分５２００の高さは以下の値になる。
【数１】

【０３１９】
　上記起立部分５２００の高さは好ましくはこれらの突出部分５２００が圧縮可能でなけ
れば上記シースの半径と上記軸部の半径との間の差よりも小さいことに注目することが重
要である。
【０３２０】
　それぞれの起立部分５２００は小形であるが、これらの起立部分５２００の数を増やす
ことができ、各起立部分５２００は少量の力をステント７０００の異なる部分に加えるの
で、これにより、ステント７０００を配備する力を分配してステント７０００の特にその
近位端部における損傷を防ぐことができる。上記起立部分５２００はまたステント７００
０をその送達システムの中に装填する途中においてそのステント７０００を保護する。本
質的に、配備中にステント７０００に作用する力と同一の力が装填中においてもそのステ
ント７０００に作用する。このステントの長さ方向の柔軟性は、反復可能な短縮および正
確な配置を確実に行なうために、そのステントが解放または配備される時にできるだけ小
さな力をそのステントに加えることを必要としている。本質的に、上記ステント７０００
の長さ方向の移動がその配備中に無いこと、または実質的に減少されてステント圧縮が無
くなるか実質的に減少されることが好ましい。したがって、上記の起立部分５２００が無
ければ、ステント７０００の配備時に、上記の圧縮力が上記の送達システムならびにステ
ント７０００を圧縮することになる。さらに、この圧縮のエネルギーは配備時に解放され
て、ステント７０００の正確な配置の可能性を低下させ、ステントの「跳び上がり（jump
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ing）」の可能性の原因になる。一方、起立部分５２００が存在すれば、そのステント７
０００は移動しにくくなり、これにより、圧縮が無くなるか実質的に減少できる。
【０３２１】
　一例の代替的で例示的な実施形態において、上記ステントがその送達装置の軸部に位置
付けされると、このステントは加熱可能であり、外部から加圧することによりその送達シ
ステムの内側軸部の中に鏡像様の印影（imprint）を作成することができる。さらに、こ
の印影は三次元的な表面を構成し、この表面は上記シースが後退する時にステントがその
位置を維持することを可能にする。この三次元的な印影は熱のみ、圧力のみ、または、別
の装置により作成可能である。
【０３２２】
　上記の医療装置はいずれもその装置のすぐ周辺ではない別の領域への薬物、薬剤および
／または配合物の局所的な送達のために利用できる。また、全身系的な薬物送達に付随す
る合併症の可能性を回避するために、本発明の医療装置は当該医療装置の近くの領域に治
療用の薬剤を送達するために利用可能である。例えば、ラパマイシン（rapamycin）被覆
したステントはそのラパマイシン（rapamycin）をそのステントの周囲の組織だけでなく
そのステントの上流側およびそのステントの下流側の各領域にも送達することができる。
組織の浸透性の程度は上記の薬物、薬剤または配合物、その薬物の濃度およびその薬剤の
放出速度を含む多数の要因により決まる。さらに、同一のことが被覆処理された吻合装置
においても言える。
【０３２３】
　上記の薬物、薬剤および／または配合物／キャリヤーまたはビヒクルの各組成物は多数
の方法で配合できる。例えば、これらは製造性、被膜の完全性、滅菌性、薬物の安定性、
および薬物の放出速度に影響を及ぼす種々の賦形剤および／または配合用の成分を含む付
加的な成分または要素を用いて配合できる。本発明の例示的な実施形態において、上記の
賦形剤および／または配合用の成分は即時放出用および持続型放出用の両方の薬物溶出プ
ロファイルを達成するために添加できる。これらの賦形剤は酸／塩基性の物質または緩衝
剤の成分等のような塩類および／または無機化合物、酸化防止剤、界面活性剤、ポリペプ
チド、タンパク質、スクロース、グルコースまたはデキストロースを含む炭化水素、ＥＤ
ＴＡ等のようなキレート化剤、グルタチオン（glutathione）またはその他の賦形剤また
は薬剤を含むことができる。
【０３２４】
　上記の医療装置のいずれも薬物、薬剤または配合物を含有している被膜により、または
、単に薬物、薬剤または配合物を全く含まない被膜により被覆可能であることに注目する
ことが重要である。加えて、医療装置の全体を被覆することができ、または、医療装置の
一部分のみを被覆することも可能である。また、上記の被膜は均一にすることもでき、不
均一にすることもできる。さらに、この被膜は不連続状であってもよい。
【０３２５】
　上述のように、任意数の薬物、薬剤および／または配合物を任意数の医療装置を介して
局所的に送達できる。例えば、ステントおよび吻合装置は上記において詳述されているよ
うな種々の病状および身体による反応を治療するための薬物、薬剤および／または配合物
を含有している被膜を組み込むことができる。さらに、治療用の投薬量の薬物、薬剤およ
び／または配合物により被覆されているかこれらをその他の方法により組み込むことので
きる別の装置は、上記において略説されているステントグラフト、および、腹部大動脈瘤
ならびに、例えば、胸部大動脈瘤等の別の動脈瘤を治療するための装置等のようなステン
トグラフトを利用している装置を含む。
【０３２６】
　ステントグラフトは、その名称が意味するように、ステントおよびこのステントに取り
付けられたグラフト材料を含む。図２４は例示的なステントグラフト８００を示している
。このステントグラフト８００は以下において詳細に説明されているような任意の種類の
ステントおよび任意の種類のグラフト材料を含むことができる。図示の例示的な実施形態



(86) JP 5138303 B2 2013.2.6

10

20

30

40

50

において、ステント８０２は自己拡張式の装置である。典型的な自己拡張式のステントは
相互接続されている複数の支柱部の拡張可能な格子構造または網状構造を含む。本発明の
好ましい実施形態において、その格子構造は材料の一体のチューブから、例えば、レーザ
ー切断により、作成されている。
【０３２７】
　本発明によれば、上記ステントは多様に構成できる。例えば、このステントは反復式の
幾何学的形状を形成している複数の支柱部またはその類似物により構成できる。当業界に
おける熟練者であれば、ステントが特定の特徴部分を含むことおよび／または特定の１種
類以上の機能を行なうことのために構成または適合できること、および代替的な設計がそ
の特徴または機能を実行するために使用可能であること、が認識できる。
【０３２８】
　図２４において示されている本発明の例示的な実施形態において、上記ステント８０２
の基材または支柱部は少なくとも２個のフープ８０４に構成することができ、各フープ８
０４は約９個のダイアモンド形を有するダイアモンド形状に形成されている多数の支柱部
８０６を含む。さらに、上記ステント８０２は隣接している各フープを互いに接続するた
めのジグザグ形状のリング８０８を含むことができる。これらのジグザグ形状のリング８
０８は多数の代替的な支柱部８１０により形成可能であり、この場合に、各リングは５４
個の支柱部を有している。
【０３２９】
　ステント８０２の内表面部または外表面部はグラフト材料により被覆可能であり、当該
グラフト材料を支持できる。このようなグラフト材料８１２は当業界における熟練者にお
いて既知の多数の材料により作成可能であり、織り状の、またはその他の形態のポリエス
テル、ダクロン（Dacron）（登録商標）、テフロン（Teflon）（登録商標）、ポリウレタ
ン、多孔質ポリウレタン、シリコーン、ポリエチレンテレフタレート（polyethylene ter
ephthalate）、多孔質ポリテトラフルオロエチレン（expanded polytetrafluoroethylene
）（ｅＰＴＦＥ）および種々の材料の混合物を含む。
【０３３０】
　上記グラフト材料８１２は好ましくは所定の機械的特性を達成するように多様に構成す
ることができる。例えば、このグラフト材料は単一または多数の織り目および／またはプ
リーツ状のパタンを含むことができ、または、プリーツを有していてもいなくてもよい。
例えば、このグラフト材料は平織り、サテン織りに構成することができ、長さ方向のプリ
ーツ、中断されているプリーツ、環状または螺旋状のプリーツ、半径方向に配向されてい
るプリーツ、またはこれらの組み合わせを含むことができる。あるいは、このグラフト材
料を編み状または編み組み状にすることも可能である。グラフト材料がプリーツ付きであ
る本発明の実施形態においては、これらのプリーツは連続状または不連続状のいずれでも
よい。さらに、各プリーツを長さ方向、円周方向、またはこれらの組み合わせの方向に配
向できる。
【０３３１】
　図２４において示されているように、上記グラフト材料８１２はその表面に沿って、上
記ステントグラフト８００の長さ方向軸に対して概ね平行に、延在している長さ方向の複
数のプリーツ８１４を含むことができる。これらのプリーツ８１４はステントグラフト８
００が、患者の体内に送達される場合等において考えられるように、その中心の回りにつ
ぶれることを可能にする。このことは比較的に小さな外形の送達システムを提供し、この
システムからの、制御されて一貫している、配備様式を提供している。さらに、このよう
な形態はしわおよびその他の幾何学的な不規則性を最小限に留めると考えられる。さらに
、その後に行われる拡張の際に、上記ステントグラフト８００はその自然な円筒形の形状
を有し、各プリーツ８１４は均一に、かつ対称形に開く。
【０３３２】
　加えて、上記プリーツ８１４はステントグラフトの製造を容易にすることに役立ってお
り、これらは上記長さ方向軸に平行な方向を示して、これらの線に沿うステントのグラフ
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トに対する取り付けを可能にすることにより、取り付け後におけるそのステントに対する
グラフトの偶発的な捩れを抑制している。また、グラフトのプリーツ状のエッジ部分だけ
が上記送達システムの内表面部に対して摩擦を伴って接触するので、ステントグラフト８
００をその送達システムから押し出すために必要とされる力も減少できる。これらのプリ
ーツ８１４のさらに別の利点は血液がこれらプリーツ８１４の各溝の中において概ね均一
に凝固して、グラフトの表面上における非対称的な、または大形の凝固物の形成を抑制す
ることにより、塞栓の危険性を減少していることである。
【０３３３】
　図２４において示されているように、グラフト材料８１２は１個以上の、好ましくは複
数の半径方向に配向されているプリーツ中断部分８１６も含むことができる。これらのプ
リーツ中断部分８１６は一般的に実質的に円形であり、長さ方向軸に対して垂直に配向さ
れている。これらのプリーツ中断部分８１６はグラフトおよびステントが選択的な位置に
おいて比較的に良好に屈曲することを可能にしている。このような設計により、良好な圧
着性および改善された耐捩れ性を有するグラフト材料が得られる。
【０３３４】
　上記のグラフト材料は編み状または織り状にすることができ、縦編み状または横編み状
にすることも可能である。この材料を縦編み状にする場合に、この材料はベロア状または
タオル状の表面を備えることができ、このことは血餅の形成を速めると考えられ、これに
より、周囲の細胞構造中へのステントグラフトまたはステントグラフトの部品の一体化が
促進できる。
【０３３５】
　グラフト材料は、ポリウレタン接着剤等のような接着剤、ポリフッ化ビニリデン（poly
vinylidene fluoride）、ポリプロピレン、ダクロン（Dacron）（登録商標）または任意
の他の適当な材料による複数の従来式の縫合糸、超音波溶接、機械的締り嵌め、および各
種ステープルを含む当業界における熟練者において知られている多くの構造または方法に
よりステントまたはその他のグラフト材料に取り付けることができる。
【０３３６】
　上記ステント８０２および／またはグラフト材料８１２は上記の薬物、薬剤および／ま
たは配合物の内の任意のものにより被覆できる。一例の例示的な実施形態において、ラパ
マイシン（rapamycin）が上記の材料および方法の内の任意のものを利用してグラフト材
料８１２の少なくとも一部分に固着できる。また、別の例示的な実施形態においては、ラ
パマイシン（rapamycin）をグラフト材料８１２の少なくとも一部分に固着させて、ヘパ
リン（heparin）またはその他の抗血栓性の物質をステント８０２の少なくとも一部分に
固着できる。このような構成により、平滑筋細胞の過剰増殖を最小限にするか実質的に無
くすために、ラパマイシン（rapamycin）により被覆されたグラフト材料８１２を利用す
ることが可能になり、ヘパリン（heparin）により被覆されたステントは血栓の可能性を
実質的に減少できる。
【０３３７】
　使用する特定の１種類以上のポリマーは、そのポリマーを固定する特定の材料により決
まる。加えて、特定の薬物、薬剤および／または配合物もまたこのポリマーの選択に影響
を及ぼす可能性がある。上述のように、上記の１種類以上のポリマーおよび方法を利用す
ることによりラパマイシン（rapamycin）をグラフト材料８１２の少なくとも一部分に固
着できる。また、別の代替的で例示的な実施形態においては、ラパマイシン（rapamycin
）または任意の他の薬物、薬剤および／または配合物が多くの既知の方法を利用すること
によりグラフト材料８１２中に直接的に含浸できる。
【０３３８】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、上記ステントグラフトは上記グラフト
材料を間に挟んだ状態の２個のステントにより形成可能である。図２５は内側ステント９
０２、外側ステント９０４およびこれらの間に挟まれているグラフト材料９０６により形
成されているステントグラフト９００の簡単な図である。これらのステント９０２，９０
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４およびグラフト材料９０６は上述の材料と同一の材料により形成できる。上述のように
、内側ステント９０２はヘパリン（heparin）等のような抗血栓剤または抗凝固剤により
被覆することができ、外側ステント９０４はラパマイシン（rapamycin）等のような抗増
殖剤により被覆できる。あるいは、グラフト材料９０６は上述の薬物、薬剤および／また
は配合物およびこれらの組み合わせの内の任意のものにより被覆でき、または、上記３種
類の構成要素の全てを同一または異なる薬物、薬剤および／または配合物により被覆する
ことも可能である。
【０３３９】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、上記ステントグラフトはグラフトカフ
ス部を含むように変更できる。図２６において示されているように、グラフト材料９０６
は外側ステント９０４の周囲に折り返されてカフス部９０８を形成することができる。こ
の例示的な実施形態においては、カフス部９０８にラパマイシン（rapamycin）およびヘ
パリン（heparin）を含む薬物、薬剤および／または配合物を装填できる。さらに、上記
の方法および材料を利用するか、その他の手段により、薬物、薬剤および／または配合物
をカフス部９０８に固着できる。例えば、これら薬物、薬剤および／または配合物をカフ
ス部９０８の中に捕捉して、グラフト材料９０６がこれらの薬物、薬剤および／または配
合物を溶出する拡散バリアとして作用することができる。選択された特定の材料およびそ
の物理的特性は上記溶出の速度を決定すると考えられる。あるいは、上記カフス部９０８
を形成しているグラフト材料９０６を１種類以上のポリマーにより被覆して上述のように
その溶出速度を調整することも可能である。
【０３４０】
　ステントグラフトは動脈瘤の治療のために利用できる。動脈瘤は、通常において全身系
的なコラーゲンの合成また構造的な欠陥により生じる、動脈壁部における１個以上の層の
異常な拡張である。腹部大動脈瘤は、通常において２個の腸骨動脈の一方または両方の中
またはその近くにおいて、または、各腎動脈の近くにおいて存在している、大動脈の腹部
における動脈瘤である。この動脈瘤は、例えば、各腎臓の下方における罹患した大動脈の
腎下部内に生じる場合が多い。また、胸部大動脈瘤は大動脈の胸部内における動脈瘤であ
る。これらは治療しないままに放置すると、その動脈瘤が破裂して、通常、急速で致命的
な出血を生じる。
【０３４１】
　動脈瘤はこれらの位置および一群の動脈瘤の数により分類または類別できる。一般的に
、腹部大動脈瘤は５種類の型に分類できる。Ｉ型の動脈瘤は各腎動脈と各腸骨動脈との間
に存在する単一の拡張部分である。一般的に、Ｉ型の動脈瘤においては、その大動脈は各
腎動脈とその動脈瘤との間、およびその動脈瘤と各腸骨動脈との間において健康である。
【０３４２】
　ＩＩＡ型の動脈瘤は各腎動脈と各腸骨動脈との間に存在する単一の拡張部分である。こ
のＩＩＡ型の動脈瘤においては、その大動脈は各腎動脈とその動脈瘤との間において健康
であるが、その動脈瘤と各腸骨動脈との間において健康ではない。換言すれば、この拡張
部分は大動脈の分岐部分にまで延在している。また、ＩＩＢ型の動脈瘤は３個の拡張部分
を含む。これらの内の１個の拡張部分は各腎動脈と各腸骨動脈との間に存在している。上
記ＩＩＡ型の動脈瘤と同様に、大動脈はその動脈瘤と各腎動脈との間において健康である
が、その動脈瘤と各腸骨動脈との間において健康ではない。また、他の２個の拡張部分は
大動脈の分岐部分と、各外腸骨および各内腸骨の間の各分岐部分との間における、各腸骨
動脈の中に存在している。この場合に、これらの腸骨動脈はその腸骨分岐部分と動脈瘤と
の間において健康である。ＩＩＣ型の動脈瘤もまた３個の拡張部分を含む。しかしながら
、このＩＩＣ型の動脈瘤においては、各腸骨動脈内の拡張部分はその腸骨分岐部分にまで
延在している。
【０３４３】
　さらに、ＩＩＩ型の動脈瘤は各腎動脈と各腸骨動脈との間において存在する単一の拡張
部分である。このＩＩＩ型の動脈瘤においては、その大動脈は各腎動脈とその動脈瘤との
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間において健康ではない。換言すれば、この拡張部分は各腎動脈にまで延在している。
【０３４４】
　破裂した腹部大動脈瘤は現在、米国において１３番目に多い死因である。腹部大動脈瘤
の慣例的な管理は外科バイパス術であり、その関連の部分または拡張した部分の中へのグ
ラフトの配置を伴う。経腹膜的または腹膜後的な方式における合成グラフトによる切除が
標準的な治療法であったが、この方法は相当な危険性を伴う。例えば、合併症として、手
術時の心筋虚血、腎不全、勃起不能、腸虚血、感染、下肢虚血、麻痺を伴う脊髄損傷、大
動脈－腸瘻（aorta-enteric fistula）および死亡が含まれる。腹部大動脈瘤の外科的治
療は無症候性の患者において５％、症候性の患者において１６～１９％という全体的な死
亡率を伴い、破裂した腹部大動脈瘤を伴う患者においては５０％程度という高い死亡率で
ある。
【０３４５】
　従来の外科手術に伴う不都合な点は、その死亡率の高さに加えて、大手術による切開部
分および腹腔の開口部に伴う長期の回復期間、大動脈に対するグラフトの縫合における困
難さ、グラフトを支持して補強する既存の血栓部分の喪失、腹部大動脈瘤を有する多くの
患者における手術の不適切さ、および動脈の破裂後の緊急状態における手術の実施に付随
する問題を含む。さらに、一般的な回復期間は病院内における１～２週間であり、さらに
、合併症がその後に生じた場合には、２～３ヶ月またはそれ以上の自宅における回復期間
になる。腹部大動脈瘤を有する多くの患者はこれら患者の多くが高齢であるという事実に
加えて、別の慢性疾患、例えば、心疾患、肺疾患、肝疾患および／または腎疾患を有して
いるので、手術の理想的な候補者とは言えない。
【０３４６】
　動脈瘤の発生は腹部領域に限らない。腹部大動脈瘤は一般に最もよく知られているが、
大動脈における別の領域内またはその分岐部分の１個における動脈瘤も有りうる。例えば
、動脈瘤は胸部大動脈の中に生じる場合がある。腹部大動脈瘤の場合と同様に、胸部大動
脈内の動脈瘤の治療に対して広く受け入れられている方法はプロテーゼ装置によるその動
脈瘤部分の置換を含む手術による修復である。このような手術は、上述のように、高い危
険性および相当な死亡率および罹患率を伴う大がかりな作業である。
【０３４７】
　過去５年間にわたり、動脈瘤の、特に、腹部大動脈瘤の、治療のために比較的に低い侵
襲性の経皮的な、例えば、カテーテル関連型の技法の開発を目的とした多くの研究が行な
われている。この技法は脈管ステントの開発により容易化されており、これらの脈管ステ
ントはステントグラフトまたは体内グラフト（endograft）を形成するための標準的な薄
壁型のグラフト材料と共に使用可能であり、このようなグラフト材料と共に用いられてい
る。このような比較的に低い侵襲性の治療の潜在的な利点は、手術による罹患率および死
亡率が減少すること、および病院および集中治療室に滞在している期間が短くなることを
含む。
【０３４８】
　ステントグラフトまたは体内プロテーゼは現在において米国食品医薬品局（ＦＤＡ）に
より認可されており、市販されている。この送達方法は一般的に総大腿動脈または上腕動
脈等のような遠隔の動脈の外科的切開部分を介して得られる脈管接近部分を通して行なわ
れる高度な血管造影技法を含む。この場合に、適当な寸法の導入装置をガイドワイヤ上に
配置する。その後、カテーテルおよびガイドワイヤを動脈瘤の中に通して、ステントグラ
フトを収容している適当な寸法の導入装置と共に、そのステントグラフトをガイドワイヤ
に沿って適当な位置まで前進させる。このステントグラフト装置の一般的な配備は、当該
ステントグラフトの位置が内側安定化装置により維持されている状態で、外側シースを後
退させる必要がある。大抵のステントグラフトは自己拡張式であるが、さらに別の脈管形
成方法、例えば、バルーン脈管形成術もステントグラフトの位置を固定するために必要と
される場合がある。さらに、このようなステントグラフトの配置の後に、標準的な血管造
影図を得ることが可能になる。
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【０３４９】
　一般的に６．６７ｍｍ（２０フレンチ）（３フレンチ（Ｆ）＝１ｍｍ））よりも大きい
上記の各装置の大きな直径により、動脈切開部分の閉鎖は外科手術による修復を必要とす
る。さらに、一部の方法は動脈瘤を適正に治療するために、または、両方の下肢に対する
流れを維持するために、下腹動脈塞栓形成、脈管結紮または外科的バイパス術等のような
さらに別の外科技法を必要とする場合がある。これと同様に、一部の方法は動脈瘤を有効
に排除すると共にその漏れを効率的に管理するために、脈管形成術、ステント配備、およ
び塞栓形成等のようなさらに別の高度なカテーテルによる技法を必要とする。
【０３５０】
　上記の体内プロテーゼは従来の外科技法に優る著しい改善を示しているが、変化する生
物学的な諸条件に対応してこれらの体内プロテーゼ、その使用方法および適用性を改善す
る必要性がある。したがって、腹部大動脈瘤および胸部大動脈瘤を含む動脈瘤を治療する
ための安全で効果的な別の手段を提供するために、現在において知られている体内プロテ
ーゼおよびこれらの送達システムに伴う多数の問題を解決する必要がある。これらの体内
プロテーゼの使用における一つの問題は体内漏れの防止および脈管における通常の流体力
学的な力による破裂である。いずれの技法を採用している装置も必要に応じて位置付けお
よび再位置付けすることが簡単であることが好ましく、急速な液密シールを形成すること
も好ましく、さらに、動脈瘤のある脈管および分岐している各脈管の両方における通常の
血流に対して影響することなく移動を阻止するように固定されていることが当然に好まし
い。加えて、上記の技法を採用している装置は分岐状の脈管、曲がりくねっている脈管、
急な角度の脈管、部分的に罹患した脈管、石灰化している脈管、異形の脈管、短い脈管お
よび長い脈管の中において固定、密封および維持が可能であることが当然に好ましい。さ
らに、このことを達成するためには、上記の体内プロテーゼは短期間および長期間にわた
る液密シールおよび固定位置を維持しながら伸長可能であり、再構成可能であることが当
然に望ましい。
【０３５１】
　また、体内プロテーゼはカテーテル、ガイドワイヤおよび開放性の外科的介入の必要性
を実質的に無くすその他の装置により経皮的に送達できることも当然に好ましい。したが
って、カテーテルの中における体内プロテーゼの直径は重要な要因になる。このことは胸
部大動脈のような比較的に大きな脈管内における動脈瘤の場合に特に言えることである。
【０３５２】
　上述のように、１個以上のステントグラフトを動脈瘤の治療のために利用することがで
きる。これらのステントグラフトまたは体内プロテーゼは多くの材料および形態を含むこ
とができる。図２７は腹部大動脈瘤を治療するための例示的なシステムを示している。こ
のシステム１０００は第１のプロテーゼ１００２および２個の第２のプロテーゼ１００４
，１００６を有しており、これらプロテーゼは組み合わせの状態で動脈瘤１００８に対し
てバイパス形成している。この図示の例示的な実施形態において、上記システム１０００
の近位側の部分は動脈瘤１００８の上流側における動脈の部分１０１０内に位置付けする
ことができ、当該システム１０００の遠位側の部分はその動脈または各腸骨動脈１０１２
，１０１４等のような異なる動脈の下流側部分の中に位置付けできる。
【０３５３】
　本発明によるシステム内において用いられるプロテーゼは一般的に開口状の近位端部お
よび開口状の遠位端部を有する内部空間または内腔部を定めている相互に連結している複
数の支柱部による支持体、ステントまたは格子構造を含む。さらに、この格子構造は内表
面部および外表面部も定めている。この格子構造の内表面部および／または外表面部、ま
たはこの格子構造の一部分は少なくとも１種類のガスケット材料またはグラフト材料によ
り被覆することができ、または、これを支持することができる。
【０３５４】
　本発明の好ましい実施形態において、プロテーゼが拡張状態または膨張状態の位置と未
拡張状態または収縮状態の位置との間、およびこの間の任意の位置において移動可能であ
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る。本発明の一部の例示的な実施形態において、完全につぶれた状態から完全に拡張した
状態のみに移動するプロテーゼを提供することが望ましい場合がある。また、本発明の別
の例示的な実施形態において、プロテーゼを拡張した後に、そのプロテーゼをつぶすか部
分的につぶすことが望ましい場合がある。このような能力は外科医がこれらのプロテーゼ
を適当に位置付けするか再位置付けするために有益である。本発明によれば、上記プロテ
ーゼは自己拡張式にすることができ、または、バルーンまたはその類似物等のような膨張
可能な装置により膨張可能にすることもできる。
【０３５５】
　図２７に戻り、上記システム１０００は腹部大動脈の腎下頸部１０１０内に配備されて
おり、その上流側において、この動脈は第１および第２の各総腸骨動脈１０１２，１０１
４に分かれている。図２７は腎下頸部１０１０内に位置付けされている第１のプロテーゼ
またはステントガスケット１００２および２個の第２のプロテーゼ１００４，１００６を
示しており、これら第２のプロテーゼの各近位端部はステントガスケット１００２におけ
る近位側部分に係合しており、各遠位端部は各総腸骨動脈１０１２または１０１４の中に
それぞれ延在している。図示のように、第２のプロテーゼの各本体部分は動脈瘤１００８
の場所を通過している導管または流体の流路を形成している。本発明の好ましい実施形態
において、上記システム１０００の各部品は動脈瘤が存在している動脈の部分にバイパス
形成する流体の流路を定めている。
【０３５６】
　上記第１のプロテーゼは密封材料または発泡材料を支持する支持基材またはステントを
含み、その少なくとも一部分は生物学的な流体の流路を横切って、例えば、血液の流路を
横切って位置付けされている。本発明の好ましい実施形態において、上記第１のプロテー
ゼ、ステントおよび密封部材は半径方向に拡張可能であり、当該プロテーゼにおける近位
側部分と当該プロテーゼにおける遠位側部分との間に中空の空間部分を定めている。さら
に、この第１のプロテーゼは当該プロテーゼを動脈内に位置付けして固定するための１個
以上の構造部分、および少なくとも１個の第２のプロテーゼ、例えば、バイパスプロテー
ゼに係合してこれを固定するための１個以上の構造部分も有することができる。
【０３５７】
　上記第１のプロテーゼにおける支持基材またはステントは多様な材料により形成可能で
あり、多様な形状に構成することができ、これらの形状および使用方法は当該技術分野に
おいて周知である。例示的な従来技術のステントが米国特許第４，７３３，６６５号（パ
ルマズ（Palmaz））、米国特許第４，７３９，７６２号（パルマズ（Palmaz））および米
国特許第４，７７６，３３７号（パルマズ（Palmaz））において開示されており、これら
の特許はそれぞれ参照により本明細書に組み入れられている。
【０３５８】
　本発明の好ましい実施形態において、上記第１のプロテーゼのステントはニチノールま
たはステンレス・スチール等のような金属または金属合金により形成されている押しつぶ
し可能で柔軟な自己拡張式の格子構造または基材である。ステンレス・スチールにより形
成されている構造体は、例えば、編み組み状の形態に捩じる等による所定の様式でこのス
テンレス・スチールを構成することにより自己拡張式にすることができる。さらに好まし
くは、上記ステントは密封材料を支持する管状フレームである。なお、用語「管状（tubu
lar）」は、本明細書において用いられる場合に、間に中空の空間部分または内腔部を定
めている１個以上の側壁部を有している任意の形状を意味しており、その断面形状は一般
に円筒形、楕円形、長円形、長方形、三角形または任意の他の形状にすることができる。
さらに、この形状はステントまたはプロテーゼに対して押圧できる種々の力の結果として
変化させるか変形可能にすることができる。
【０３５９】
　上記ステントにより支持される密封材料またはガスケット部材は多様な材料により形成
可能であり、多様な形状に構成することができ、これらの形状および使用方法は当該技術
分野において周知である。本発明の上記の態様と共に使用するための例示的な材料が米国
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特許第４，７３９，７６２号（パルマズ（Palmaz））および米国特許第４，７７６，３３
７号（パルマズ）において開示されており、これらは共に参照により本明細書に組み入れ
られている。
【０３６０】
　上記の密封材料またはガスケット部材は任意の適当な材料を含むことができる。例示的
な材料は好ましくは連続気泡型発泡材料および独立気泡型発泡材料を含むがこれらに限定
されない生体耐久性で生体適合性の材料を含む。さらに、例示的な材料はポリウレタン、
ポリエチレン、ポリテトラフルオロエチレン（polytetrafluoroethylene）、およびその
他の種々のポリマー材料を含み、好ましくは織り状または編み状であり、ダクロン（Dacr
on）（登録商標）等のような柔軟性の構造を提供する。高度に圧縮性の発泡材料が特に好
ましく、比較的に良好な送達のために圧着状態の外形に維持できることが好ましい。さら
に、この密封材料または発泡材料は好ましくは圧縮状態にあるときに血液に対して実質的
に不透過性である。
【０３６１】
　上記密封材料は上記ステントの１個以上の表面部分を被覆することができ、そのステン
トの内壁部または外壁部、または、これらの両方に沿って存在することができ、好ましく
は、そのステントの近位端部または近位側部分を横切って延在している。この密封材料は
、例えば、上記第１のプロテーゼと動脈壁部との間、および当該第１のプロテーゼの内腔
部の中に１個以上のバイパスプロテーゼを配備した後におけるこれらバイパスプロテーゼ
の周囲等のような、上記第１のプロテーゼの周囲におけるあらゆる血流を防止するために
役立つ（以下においてさらに詳細に説明されている）。
【０３６２】
　本発明の好ましい実施形態において、上記密封材料はステントの近位端部の一部をステ
ントの外壁部の少なくとも一部に沿って広がり、これを覆う。
【０３６３】
　本発明の一部の実施形態において、ステントの近位側部分を被覆している密封材料の部
分が、ガイドワイヤを位置付けするために、第２のプロテーゼ等のようなシステム部品を
位置付けするために、さらに／または、好ましくは、第２のプロテーゼ等のような１個以
上のシステム部品に係合するために、１個以上の穴、孔、点、スリット、スリーブ、フラ
ップ、弱めスポット、ガイド等を有することが望ましい場合がある。例えば、カバーまた
はその類似物として構成されていて穴を有する密封材料がステントの内腔部を部分的に閉
塞することができる。
【０３６４】
　上記の開口部は主としてその用途に適合するように多様に構成できる。これらの構造は
上記第１のプロテーゼの中における１個以上の、好ましくは、多数のプロテーゼの適当な
横並びの配置を助長し、本発明の一部の実施形態において、この密封材料は完全に配備状
態のシステムまたは部品の特定の形状を維持することを補助するために構成または適合で
きる。さらに、上記の開口部はプロテーゼの配備の前に存在していてもよく、または、配
備処置の一部としてプロテーゼの中に形成することもできる。上記開口部の種々の機能が
以下の説明により明らかになる。本発明の例示的な実施形態において、上記密封材料は単
一の穴を有する発泡体カバーである。
【０３６５】
　上記密封材料は種々のコネクタの内の任意のものにより上記ステントに取り付けること
ができ、このようなコネクタとしては、ポリフッ化ビニリデン（polyvinylidene fluorid
e）、ポリプロピレン、ダクロン（Dacron）（登録商標）または任意の他の適当な材料に
よる複数の従来型の縫合糸が含まれる。さらに、上記密封材料をステントに取り付ける別
の方法は接着剤、超音波溶接、機械的な締り嵌めおよびステープル等を含む。
【０３６６】
　さらに、１個以上のマーカーをステントの内部または上部においてその近位端部と遠位
端部との間に随意的に配置することができる。好ましくは、２個以上のマーカーが、解剖
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学的な特徴部分または他のシステム部品に関連して、プロテーゼにおける位置を確認する
ために、または、そのプロテーゼの位置またはその一部分を確認するために寸法決めおよ
び／または位置付けされている。
【０３６７】
　上記第１のプロテーゼは、一般的に動脈瘤の上流側における動脈通路内に配備され、そ
の動脈を開いて拡張すること、上記システムの種々の部品を適正に位置付けして固定する
こと、および他の部品との組み合わせにおいて、上記システムまたはその各部分を流体の
漏れに対して密封すること、のために機能する。例えば、この密封用のプロテーゼは患者
における腹部大動脈瘤と各腎動脈との間の腎下頸部内に配備されて腹部大動脈瘤の治療を
補助することができる。
【０３６８】
　図２７～図２９は本発明の例示的な密封用プロテーゼを示している。この密封用プロテ
ーゼ１００２は一般的に複数の相互接続している支柱部１０１８により作成されている円
筒形または楕円形の自己拡張型の格子構造、支持体またはステント１０１６を含む。この
ステント１０１６は２個の開口端部、すなわち、近位端部１０２２と遠位端部１０２４を
有する内部空間部分または内腔部１０２０を定めている。さらに、１個以上のマーカー１
０２６が随意的に上記ステントの内部または上部においてその近位端部１０２２と遠位端
部１０２４との間に配置できる。
【０３６９】
　上記ステント１０１６はさらに少なくとも２個の好ましくは（図２８において示されて
いるように）８個の互いに離間している長さ方向の脚部１０２８を有することができる。
好ましくは、各支柱部１０１８により形成されているダイアモンド形状の各頂点１０３０
から延出している脚部が存在している。少なくとも１個の脚部、好ましくは各脚部がその
遠位端部に隣接しているフランジ部分１０３２を有しており、このフランジ部分１０３２
はステント１０１６がその部分的なまたはほぼ完全な配備の後にその送達装置内に後退す
ることを可能にして、これを適正な位置合わせのために回転または他の様式により再位置
付けできるようにする。
【０３７０】
　図２９はステントガスケット１００２の近位端部１０２２を被覆している密封材料１０
３４を示している。図２９において示されている例示的な実施形態において、密封用プロ
テーゼ１００２は第１の開口部または穴１０３６および第２の開口部またはスリット１０
３８を有する密封材料１０３４を含む。このガスケット材料は上記ステントの内部または
外部の少なくとも一部分を被覆し、最も好ましくは、そのステントの外部の実質的に全体
を被覆する。例えば、ガスケット材料１０３４はステント１０１６をその近位端部１０２
２から遠位端部１０２４まで被覆するが、好ましくは長さ方向の各脚部１０２８を被覆し
ないように構成できる。
【０３７１】
　上記密封材料１０３４は各バイパスプロテーゼ１００４および１００６を配備した後に
（図２７において示されている）、血液がこれらバイパスプロテーゼ１００４および１０
０６の周囲に流れること、およびステントガスケット１００２自体の周囲に流れること、
を妨げるために役立つ。このような実施形態において、上記密封材料１０３４はステント
１０１６の外部およびステント１０１６の内部の少なくとも一部分に沿って配置されてい
る圧縮可能な部材またはガスケットである。
【０３７２】
　上記第２のプロテーゼ１００４および１００６は図２７に関連して説明されているよう
なステントグラフトを含むことができ、上述のように、薬物、薬剤および／または配合物
の内の任意のものにより被覆できる。換言すれば、上記のステントおよび／またはグラフ
ト材料は上述のポリマーおよび方法の内の任意のものを利用することにより上述の薬物、
薬剤および／または配合物の内の任意のものにより被覆できる。さらに、上記ステントガ
スケット１００２も上述の薬物、薬剤および／または配合物の内の任意のものにより被覆
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できる。換言すれば、上記のステントおよび／または密封材料は上述のポリマーおよび方
法の内の任意のものを利用することにより上述の薬物、薬剤および／または配合物の内の
任意のものにより被覆できる。特に、ラパマイシン（rapamycin）およびヘパリン（hepar
in）は平滑筋細胞の過剰増殖および血栓症を防止するために重要であると考えられる。ま
た、別の薬物、薬剤および／または配合物も利用可能である。例えば、再内皮化を促進す
る薬物、薬剤および／または配合物を利用することにより生体内への上記プロテーゼの組
み込みを容易にすることができる。また、塞栓材料を上記ステントグラフトに組み込むこ
とにより内部漏れの可能性を減少できる。
【０３７３】
　腹部大動脈瘤を修復するための上述のシステムが上記システムの一例であることに注目
することが重要である。すなわち、ステントグラフトを含む多くの動脈瘤修復システムが
適当な薬物、薬剤および／または配合物ならびにこれらの組み合わせにより被覆できる。
例えば、胸部大動脈瘤を類似した様式で修復することができる。また、動脈瘤の種類また
は生体内におけるその位置にかかわらず、上記修復システムを構成している各部品はステ
ントグラフトに関連して上述のような適当な薬物、薬剤および／または配合物により被覆
できる。
【０３７４】
　動脈瘤、特に腹部大動脈瘤の治療に伴う困難さは内部漏れである。内部漏れは一般にス
テントグラフトの内腔部の外側であって、当該ステントグラフトにより治療されている動
脈瘤嚢または隣接している脈管部分の内部における血流の持続として定義されている。本
質的に、これらの内部漏れは２種類の主なメカニズムの内の１つにより生じ、それぞれの
メカニズムは多数の可能な様相を有している。第１のメカニズムは動脈瘤嚢または脈管部
分の不完全な密封または除外を含む。また、第２のメカニズムは逆流を含む。この種の内
部漏れにおいては、動脈瘤嚢の中への血流が開存性の副行脈管、特に腰動脈または下腸間
膜動脈からの逆流により逆転する。さらに、この種の内部漏れはステントグラフトの周囲
において完全な密封が達成されている場合においても生じる可能性がある。また、内部漏
れがステントグラフトの不全、例えば、グラフトの布材における断裂等により発展する可
能性もある。
【０３７５】
　上記の内部漏れはその型により分類できる。Ｉ型の内部漏れはステントグラフトの近位
側または遠位側の取付部位におけるグラフトの周囲（prigraft）の漏れである。本質的に
、この種の内部漏れはステントグラフトの各端部における非効果的なまたは不適当な密封
により血流の持続したグラフトの周囲における通路が発展している場合に生じる。このＩ
型の内部漏れには、ステントグラフトの不適正な寸法決め、ステントグラフトの移動、不
完全なステントグラフトの拡張および動脈内腔の不規則な形状を含む多数の可能性のある
原因がある。また、ＩＩ型の内部漏れは大動脈における開存性の分岐部分からの動脈瘤嚢
内への持続した副行状の血流である。本質的に、動脈瘤嚢内における圧力は副行状の分岐
部分よりも低く、これにより、血流の逆行が生じる。このようなＩＩ型の内部漏れの発生
源は副腎動脈、精巣動脈、腰動脈、正中仙骨動脈、下腸間膜動脈および脊髄動脈を含む。
また、ＩＩＩ型の内部漏れは腹部大動脈瘤の修復システムまたはその部品、例えば、ステ
ントグラフトの構造的な不全により生じる可能性がある。このＩＩＩ型の内部漏れはまた
モジュール式の部品を採用しているシステムにおける連結部分の不全により生じることも
有りうる。このＩＩＩ型の内部漏れの発生原因はステントグラフトの布材における断裂、
引裂きまたは穴、モジュール式部品の不適正な寸法決め、およびモジュール式部品の制限
されている重なりを含む。また、ＩＶ型の内部漏れはグラフト材料自体の中を通過する血
流である。この血流はグラフト材料をステントに取り付けるためのステープルまたは縫合
糸により生じるグラフト材料の穴またはその布材における小孔を通して流れる。このよう
な穴を通る血流は高度に多孔質なグラフトの布材により一般的に生じる。また、Ｖ型の内
部漏れまたは内部張力は放射線学的に検出可能な内部漏れを伴わない動脈瘤嚢における持
続したまたは再発する加圧である。このＶ型の内部漏れの可能性のある原因は血栓による
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圧力の伝達、高度に多孔質なグラフト材料、または隣接している大動脈の内腔を含む。
【０３７６】
　上述のそれぞれの型の内部漏れに対応する多数の可能な治療の選択肢が存在している。
特定の治療の選択肢は主にその内部漏れの原因により決まり、これらの選択肢は必ずしも
常に有効であるとは限らない。本発明は内部漏れの発生を無くすか実質的に減少させるこ
とを目的としている、本明細書において説明されている例示的な装置等のような、既存の
脈管内式腹部大動脈瘤修復用のシステムまたは装置の改良を目的としている。
【０３７７】
　上記の改良は腹部大動脈修復システムを構成している種々の部品の少なくとも一部分を
、以下において説明されているように、創傷の治癒を促進する薬物、薬剤および／または
配合物により被覆する処理を含む。例えば、図２７において示されている例示的なシステ
ム１０００の各部分は創傷の治癒過程を誘発して促進する１種類以上の薬物、薬剤および
／または配合物により被覆可能であり、これにより内部漏れの危険性が減少または実質的
に減少できる。上記２個の第２のプロテーゼ１００４および１００６のそれぞれの端部お
よび第１のプロテーゼ１００２の全体は内部漏れが最も起こりやすい領域であるので、こ
れらを被覆することが特に有利であると考えられる。しかしながら、ステントグラフトの
全体、すなわち、グラフト材料およびステントを被覆することは上記の内部漏れの型に応
じてその有益性を実証することができる。現行において利用可能な方法により内部漏れを
停止することは常に可能であるとは限らないが、本発明による局所的に送達される創傷治
癒用の薬剤の使用は急性および慢性の内部漏れを効果的に停止または阻止することに役立
つと考えられる。本発明が任意の腹部大動脈瘤修復システムとの組み合わせにおいて、ま
たは、漏れが潜在的な問題である任意の別の種類のグラフト部品との組み合わせにおいて
利用可能であることに注目することが重要である。また、本発明は上記のＩ型、ＩＩＩ型
、ＩＶ型およびＶ型の内部漏れに関連して利用可能である。
【０３７８】
　通常の創傷の治癒は本質的に３種類の段階または相において生じ、これらはある程度の
重なりを有している。第１の相は細胞移動および炎症である。この相は数日間にわたり継
続する。第２の相は新しいコラーゲン合成を伴う２～４週間にわたる線維芽細胞の増殖で
ある。さらに、第３の相は瘢痕の再造形であり、一般的に１ヶ月～１年にわたり継続する
。この第３の相はコラーゲンの架橋および活性コラーゲンの代謝回転を含む。
【０３７９】
　上述のように、上記の修復システムを介して修復部位に局所的に送達できる特定の薬物
、薬剤および／または配合物が存在しており、この修復システムは創傷の治癒を促進し、
この創傷の治癒によりさらに内部漏れの発生が無くなるか実質的に減少できる。例えば、
創傷の治癒における早期の増加したコラーゲン生成はその創傷の強度を高める。したがっ
て、コラーゲンを上記の修復システムに組み合わせて創傷の強度を高めて血小板の凝集お
よびフィブリンの形成を促進することができる。加えて、特定の増殖因子を上記の修復シ
ステムに組み合わせて血小板の凝集およびフィブリンの形成を促進すると共に創傷の強度
を高めることができる。
【０３８０】
　血小板由来増殖因子は有糸分裂を誘発し、結合組織内における増殖のための漿液中にお
ける主要なマイトジェンである。また、血小板第４因子はヘパリン（heparin）の中和に
より血液凝固を促進する血小板放出タンパク質である。これらの血小板由来増殖因子およ
び血小板第４因子は炎症および修復において重要である。これらはヒトの単核細胞、好中
球、平滑筋細胞、線維芽細胞および炎症細胞に対して活性である。また、形質転換増殖因
子βは骨髄による血液細胞の増殖、分裂および成熟を調整するために体内において生成さ
れるポリペプチドホルモンまたは生物学的因子の複合的な系統群の一部である。この形質
転換増殖因子βは種々の組織および血小板において見出されており、生体内に植え込まれ
た創傷の空洞の中における全体のタンパク質、コラーゲンおよびＤＮＡの内容物を刺激す
ることが知られている。また、コラーゲンとの組み合わせにおける形質転換増殖因子βは
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創傷の治癒において極めて有効であることが既に示されている。
【０３８１】
　血餅が形成し始める時にいつでもその体内において一連の反応が生じる。これらの反応
における主要な開始因子は組織因子／ＶＩＩａ複合体と呼ばれる酵素系である。したがっ
て、組織因子／ＶＩＩａは血液凝固の形成を促進するために利用可能であり、それゆえ、
創傷の治癒を向上することができる。さらに、血栓の形成を開始することが知られている
別の物質はトロンビン、フィブリン、プラスミノゲン活性化開始因子（plasminogin-acti
vator initiator）、アデノシン二リン酸（adenosine diphosphate）およびコラーゲンを
含む。
【０３８２】
　上記修復システムの種々の構成部品との関連における上記の薬物、薬剤および／または
配合物の使用は、血餅の形成および創傷の治癒により内部漏れの発生を無くすか実質的に
減少させるために利用できる。
【０３８３】
　上記システム１０００の各構成部品を含むステントおよび／またはグラフト材料は上述
の薬物、薬剤および／または配合物の任意のものにより被覆できる。さらに、上記のこれ
らの薬物、薬剤および／または配合物は上記の材料および方法の任意のものを利用して上
記構成部品の一部分またはこれらの構成部品の全てに固定できる。例えば、上記の薬物、
薬剤および／または配合物はポリマー基材に組み込むことができ、または、上記システム
の構成部品の種々の部分に直接的に固定することも可能である。
【０３８４】
　上記の利用可能な特定のポリマーはこのポリマーを固定する特定の材料により決まる。
加えて、上記の特定の薬物、薬剤および／または配合物もまた上記ポリマーの選択に影響
する可能性がある。
【０３８５】
　上述のように、種々の薬物、薬剤および／または配合物により被覆可能である別の植え
込み可能な医療装置は外科ステープルおよび縫合糸を含む。これらの医療装置は種々の状
況を治療すること、および／または、その装置の植え込みに対する生体の反応を最小限に
するか実質的に起こさせないために上記の薬物、薬剤および／または配合物の任意のもの
により被覆できる。
【０３８６】
　図３０は無被覆状態のまたは裸の状態の外科ステープル３０００を示している。このス
テープル３０００は任意の用途に対する必要な強度条件を有する任意の適当な生体適合性
の材料により形成できる。一般に、これらの外科ステープルはステンレス・スチールを含
む。図３１は多数の貫通穴３００２を有する外科ステープル３０００の例示的な実施形態
を示しており、このステープルは好ましくは上述のような１種類以上の薬物、薬剤および
／または配合物を含有している。さらに、これらの１種類以上の薬物、薬剤および／また
は配合物はポリマーの混合物を伴うか伴わずに上記の貫通穴３００２の中に注入できる。
例えば、一例の例示的な実施形態において、上記の貫通穴３００２は上記１種類以上の薬
物、薬剤および／または配合物をこれらの穴の中に直接的に注入してこれらの貫通穴３０
０２の寸法に基づく特定の速度で溶出できるように寸法決めすることができる。また、別
の例示的な実施形態においては、上記１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物は上
記の溶出速度を調整する適当なポリマーと共に混合して、上記の貫通穴３００２の中に注
入および装填することができる。さらに別の代替的で例示的な実施形態においては、上記
１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物は上記の貫通穴３００２の中に注入して装
填した後にその溶出速度を調整するためのポリマーにより被覆することが可能である。
【０３８７】
　図３２は外科ステープル３０００の例示的な実施形態を示しており、この外科ステープ
ル３０００はその表面の全体を実質的に被覆している被膜３００４を有している。この実
施形態においては、上記１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物は噴霧または浸漬



(97) JP 5138303 B2 2013.2.6

10

20

30

40

50

を含む多数の既知の技法により上記ステープル３０００に直接的に固着させることができ
、または、これら１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物をポリマー基材と共に混
合するかその中に組み込んだ後に上記ステープル３０００に固定できる。あるいは、上記
１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物を上記ステープル３０００の表面に直接的
に固着させた後に、これらの１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物の層の上に拡
散バリアを供給することも可能である。
【０３８８】
　多数の薬物、薬剤および／または配合物が種々の状況を治療すること、および／または
、上記ステープル３０００の植え込みに対する生体の反応を最小限にするか実質的に起こ
させないためにその外科ステープル３０００と共に使用できるが、好ましい実施形態にお
いて、その外科ステープル３０００は抗増殖剤により被覆されている。このような装置の
利点はその抗増殖剤の被膜が新内膜の過形成に対する予防薬として機能することである。
上述のように、新内膜の過形成は、例えば、過形成の発生部位である場合が多い吻合部位
、組織対組織または組織対インプラントの部位等のような、身体が損傷であると知覚する
部位において発生する場合が多い。この場合に、抗増殖性の物質を含有しているステープ
ルを利用することにより、上記のような新内膜の過形成の発生を実質的に減少できるか起
こさせないことができる。
【０３８９】
　ラパマイシン（rapamycin）は上記の外科ステープル３０００の上かその中において利
用できる既知の抗増殖剤であり、上記のポリマー材料の任意のものの中に組み込むことが
できる。このラパマイシン（rapamycin）を利用する付加的な利点はその抗炎症薬として
の作用である。このような二重の作用は新内膜の過形成を減少するだけでなく炎症も減少
するために機能する。本明細書において用いられる場合に、ラパマイシン（rapamycin）
はラパマイシン（rapamycin）、シロリムス（sirolimus）、エベロリムス（everolimus）
およびＦＫＢＰ１２に結合する全ての類似体、誘導体および共役体、およびその他のイム
ノフィリン（immunophilins）を含み、ＭＴＯＲの抑制を含むラパマイシン（rapamycin）
と同一の薬理学的な特性を有する。
【０３９０】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、上記外科ステープル３０００は上記の
１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物を含むポリマー材料等のような材料により
作成できる。この特定の実施形態によらず、上記１種類以上の薬物、薬剤および／または
配合物の溶出速度は上述のように調整できる。
【０３９１】
　次に、図３３において、縫合糸材料４０００の一部分が示されている。この縫合糸４０
００は吸収性または非吸収性の両方の縫合糸の作成において一般的に利用されている任意
の適当な材料を含むことができる。図示のように、この縫合糸４０００は１種類以上の薬
物、薬剤および／または配合物による被膜４００２を有している。上記外科ステープル３
０００における被膜の場合と同様に、これら１種類以上の薬物、薬剤および／または配合
物は縫合糸４０００に直接的に供給することができ、または、ポリマー基材の中に混入し
た後に縫合糸４０００に固着させることも可能である。さらに、上述のように、これら１
種類以上の薬物、薬剤および／または配合物を縫合糸４０００に固着させた後に、拡散バ
リアまたは上部被膜をこれら１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物に固着させて
その溶出または放出の速度を調整することができる。
【０３９２】
　図３４は１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物４００４を含浸している縫合糸
４０００の一部分を示している。これら１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物は
縫合糸材料４０００の中に直接含浸するか、ポリマー基材の中に組み込んだ後に縫合糸材
料４０００の中に含浸できる。あるいは、上記１種類以上の薬物、薬剤および／または配
合物を縫合糸材料４０００の中に含浸した後にポリマー材料により被覆することも可能で
ある。
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【０３９３】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、上記縫合糸４０００は、例えば、１種
類以上の薬物、薬剤および／または配合物を組み込んでいるポリマー材料等のような材料
により形成できる。例えば、これら１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物をポリ
マー基材の中に混入した後に押出成形するか浸漬法により形成して上記の縫合糸材料を形
成することができる。
【０３９４】
　特定の１種類以上のポリマーがこれらを固着する特定の材料に応じて利用されている。
加えて、特定の薬物、薬剤および／または配合物もこれらのポリマーの選択に影響を及ぼ
す可能性がある。なお、ラパマイシン（rapamycin）はポリ（フッ化ビニリデン）（poly(
vinylidenfluoride)）／ヘキサフルオロプロピレン（hexafluoropropylene）と共に利用
可能である。
【０３９５】
　医療装置の生体、特に生体における脈管、の中への導入はその生体による応答を引き起
こす。一般的に、医療装置により得られる有益性はこの生体による応答に伴うあらゆる合
併症をはるかに超えるものである。内皮化は合成材料により作られている装置における血
液に対する相容性を高めるための一例の好ましい様式または手段である。この内皮は全て
の血管の内層を形成している内皮細胞の単一の層である。この内皮は血液とその周囲の組
織との間の交換を調整し、基底膜、すなわち、上皮および脂肪および筋肉細胞を含むその
他の細胞型を結合組織から分離している細胞外基質により囲まれている。
【０３９６】
　内皮細胞は心臓、動脈、静脈、毛細管およびこれらの間にある全ての組織を含む脈管系
全体の内表面部を被覆または内張りしている。これらの内皮細胞は血液の流れに対する出
入りにおける物質の通過および白血球細胞の移動を調整する。比較的に大きな血管は異な
る組織の多数の層を含むが、最小の血管は内皮細胞および基底膜により実質的に構成され
ている。これらの内皮細胞は局所的な必要性に適合するためにそれらの数および配列を変
更または調節するための高度な能力を有している。本質的に、内皮細胞の増殖および再造
形が無ければ、その血管／組織の網状構造の増殖および修復は不可能になる。
【０３９７】
　成育した生体においてさえも、脈管系の全体における内皮細胞は細胞の分裂および移動
のための能力を保持している。例えば、静脈または動脈の一部分が損傷または疾患により
内皮細胞を失っている場合には、その露出している表面を被覆するために隣接の内皮細胞
が増殖してその患部に移動する。これらの内皮細胞は内皮細胞を失っている領域を修復す
るだけでなく、新しい血管を形成することもできる。加えて、本発明に直接的に関連して
、新しく形成された内皮細胞はステントおよびその他の類似の装置を含む植え込み可能な
医療装置も被覆する。
【０３９８】
　上述のように、内皮化は合成材料により作られている装置の血液に対する相容性を高め
るための手段であり、それゆえ、生体に対する許容性が高い。特定の医療装置の脈管内の
あらゆる場所への導入において、その一例の目標はその医療装置による血栓形成性の減少
である。このことは装置に対して特異的であり、例えば、特定の医療装置はその治癒およ
び固定のために血栓の形成を必要とする。それゆえ、これらの特異的な医療装置における
内皮化は好ましい。自己由来の内皮細胞の供給源は重要であり、それゆえ、医療装置の設
計の複雑さに無関係にその医療装置の露出される表面の全体を被覆するために十分な細胞
を得るための増幅工程が好ましい。したがって、医療装置を被覆するかそのインプラント
の部位に内皮細胞の助長または増殖のための化学薬品、薬剤、薬物、化合物および／また
は生物学的な要素の導入のための局所的な手段を供給することが好ましいと考えられる。
【０３９９】
　一例の例示的な実施形態によれば、ステント等のような、植え込み可能な内腔内医療装
置を、内皮細胞に選択的に作用する脈管内皮増殖因子ＶＥＧＦと共に、上記の様式のいず



(99) JP 5138303 B2 2013.2.6

10

20

30

40

50

れかにおいて、固定できる。すなわち、脈管内皮増殖因子およびその種々の関連のイソ型
の要素は本明細書において説明されている手段の任意のものにより本明細書において図示
および説明されている医療装置の任意のものに対して直接的に固着できる。例えば、ＶＥ
ＧＦはポリマー基材の中に組み込むことができ、または、医療装置に対して直接的に固着
できる。
【０４００】
　内皮細胞の刺激を助長する別の因子は線維芽細胞増殖因子の系統群における種々の要素
を含む。例えば、インテグリンをアップレギュレーションする物質を含む、細胞移動を加
速する種々の物質が内皮化を増進できる。また、酸化窒素も内皮化を促進できる。加えて
、脈管形成促進剤（pro-angiogenic agents）も内皮化を刺激できる。
【０４０１】
　あるいは、物理的な材料の特性によって上記医療装置に対する内皮細胞の移動を促進す
る材料により、その医療装置を作成することができる。本質的に、生体は内皮細胞を形成
するので、これらの内皮細胞を引き付けるあらゆる材料または被膜が好ましいと考えられ
る。
【０４０２】
　例えば、ポリマー等のような生体適合性の材料の上部被膜の供給が、例えば、ステント
の基部被膜等のような医療装置の基部被膜からの薬事用の薬物、薬剤および／または配合
物、またはこれらの組み合わせの治療のための投薬における溶出を調整または制御するた
めに利用できることが当業界において一般に知られている。この基部被膜は一般に１種類
以上の薬物、薬剤および／または配合物の基材およびポリマー等のような生体適合性の材
料を含む。このような溶出に関する調整は上記上部被膜の材料により供給される物理的な
バリア、化学的なバリア、または物理的および化学的なバリアの組み合わせのいずれかに
より行なわれる。この上部被膜の材料が物理的なバリアとして作用する場合に、その溶出
はその上部被膜の厚さを変更することにより調整され、これにより、基部被膜の基材から
拡散する薬物、薬剤および／または配合物のための拡散経路が変化する。本質的に、上記
基部被膜の基材内の薬物、薬剤および／または配合物は上部被膜の中の隙間の空間部分を
通って拡散する。したがって、その上部被膜が厚いほど、その拡散経路が長くなり、逆に
、上部被膜が薄いほど、拡散経路が短くなる。上記の基部被膜および上部被膜の両方の厚
さが上記医療装置の望まれる全体の外形により制限されることに注目することが重要であ
る。一方、化学的なバリアとして作用する場合には、上記上部被膜は好ましくは上記の拡
散を実質的に阻止するか遅延するために上記の薬物、薬剤および／または配合物に対する
相容性が低いか、これらの薬物、薬剤および／または配合物が放出される前に通り抜ける
必要のある化学的なバリアを形成するために上記基部被膜の基材に対して相容性が低い材
料を含む。また、上記の薬物、薬剤および／または配合物の濃度がその拡散速度に対して
影響する可能性があるが、この薬物、薬剤および／または配合物の濃度が本明細書におい
て説明されているような必要とされる治療の投薬にある程度において指定されることに注
目することが重要である。
【０４０３】
　一例の実施形態において、ステント等のような医療装置はそのステントからのラパマイ
シン（rapamycin）の溶出の調整のための化学的なバリアとして主に作用するポリマー材
料を利用できる。本明細書において用いられる場合に、ラパマイシン（rapamycin）はラ
パマイシン（rapamycin）、シロリムス（sirolimus）、エベロリムス（everolimus）およ
びＦＫＢＰ１２に結合する全ての類似体、誘導体および共役体、およびその他のイムノフ
ィリン（immunophilins）を含み、ｍＴＯＲの抑制を含むラパマイシン（rapamycin）と同
一の薬理学的な特性を有する。このような例示的な実施形態において、上記被膜はポリマ
ーのみを含む上部被膜と共に薬物、薬剤および／または配合物およびポリマー基材を含む
基部被膜を含む。これらの上部被膜のポリマーおよび基部被膜のポリマーは混合しないか
相容性が無く、それゆえ、化学的なバリアを形成する。しかしながら、種々の比較例が、
全く同一のポリマーを含むか、または異なる比率で同一の諸成分を含有しているポリマー
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による基部被膜および上部被膜により作成されている。なお、上記の主な調整機構は化学
的なバリアであるが、上記上部被膜はまた、以下において説明されているような、限定さ
れた物理的なバリアも備えることができる。
【０４０４】
　上記の例示的な実施形態において、その基部被膜は任意の適当なフルオロポリマーを含
むことができ、上部被膜は任意の適当なアクリレートまたはメタクリレートを含むことが
できる。好ましい実施形態において、上記基部被膜の薬物、薬剤および／または配合物／
ポリマーの基材は上記において詳細に説明されているようなコポリマーのポリフッ化ビニ
リデン－コ－ヘキサフルオロプロピレン（polyvinylidenefluoride-co-hexafluoropropyl
ene）（ＰＶＤＦ／ＨＦＰ）を含む。さらに、この例示的な基部被膜の実施形態において
用いられているコポリマーは６０重量％のフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）およ
び４０重量％のヘキサフルオロプロピレン（hexafluoropropylene）の重量比率でヘキサ
フルオロプロピレン（hexafluoropropylene）に対して共重合化されているフッ化ビニリ
デン（vinylidenefluoride）を含有している。一方、上部被膜は、上述のように、任意の
適当なアクリレートまたはメタクリレートを含むことができる。さらに、好ましい実施形
態において、上記上部被膜のポリマーはポリ－ｎ－ブチルメタクリレート（poly(n-butyl
methacrylate)）（ＰＢＭＡ）またはＢＭＡを含む。
【０４０５】
　上記のＰＶＤＦ／ＨＦＰおよびＢＭＡは非混和性または非相容性のポリマーであり、こ
れらは既知の技法により混合または溶液から析出する場合に、相分離を生じる。このよう
な非相容性により、アクリル系ポリマーの上部被膜が上記基部被膜の基材からのラパマイ
シン等のような薬物、薬剤および／または配合物の放出に対する化学的なバリア（一次的
な機構）および物理的なバリア（二次的な機構）の両方として作用することが可能になる
。
【０４０６】
　上記のＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜およびＢＭＡの上部被膜の組み合わせは、高められ
た耐久性、増加した潤滑性および改善された溶出速度の調整を含む、別の組み合わせに優
る多数の利点を提供する。この場合に、ＰＶＤＦ／ＨＦＰは柔軟なポリマーである。この
ような柔軟なポリマーはステントまたはその他の装置が変形する場合に移動または伝達す
る傾向があるので比較的に耐久性の高い医療装置の被膜を形成する。一方、ポリ（ｎ－ブ
チルメタクリレート）（poly(n-butylmethacrylate)）またはＢＭＡは比較的に弾性の高
いポリマーではなくむしろ比較的に熱可塑性の高いポリマーであるので、ＰＶＤＦ／ＨＦ
Ｐよりも剛性が高い。このような比較的に剛性の高いポリマーは比較的に硬い表面になる
と考えられ、このような比較的に硬い表面は比較的に潤滑性の高い表面である。さらに、
このようなポリマーの上部被膜の潤滑性は、本明細書において詳細に説明されているよう
に、装置の送達および配備中において重要である。さらに、このような潤滑性の被膜は送
達シースの後退を一般的に必要とする自己拡張式のステントの送達において特に有利であ
る。例えば、この被膜が潤滑性でなければ、上記送達シースの後退は内部において含有さ
れている上記の薬物、薬剤および／または配合物を含む上記の被膜の位置を移動する可能
性がある。潤滑性の被膜はまた、配備中におけるステント／バルーンの分離が上記被膜を
除去する可能性のあるバルーン拡張式のステントにおいても有利である。フルオロポリマ
ーと共に用いられているアクリル系ポリマーは上述のように優れた化学的および物理的な
バリアであり、それゆえ、溶出速度の調整を向上させる。
【０４０７】
　上記の例示的な実施形態における被膜は本明細書において説明されているような多数の
植え込み可能な医療装置において利用可能であるが、以下において記載されている例示的
な被膜の実施形態はニッケル－チタンの自己拡張式ステントと共に用いられている。
【０４０８】
　次に、図４９において、多数のフルオロポリマー／フルオロポリマーおよびフルオロポ
リマー／アクリル樹脂の被膜調合物についての生体内における薬物放出曲線が示されてい
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る。この生体内における方法は基部被膜および上部被膜の両方における多数のポリマー被
膜調合物を伴うラパマイシン（rapamycin）溶出式ステントの溶出特性の評価に関連した
。ブタは脈管内ステントの研究において確立されている動物種であり、適当な調査機関に
よる上記の研究において容認されている。この生体内における調査はサス・スクロファ（
Sus Scrofa）種のオスのブタおよびヨークシャー種のブタを用いた。この場合に、コーデ
ィス・コーポレイション（Cordis Corporation）から入手可能なスマート（S.M.A.R.T）
（商標）ステントを腸骨動脈および大腿動脈の中に入れて、コーディス・コーポレイショ
ン（Cordis Corporation）から入手可能なパルマズ（PALMAZ）（登録商標）ゲネシス（GE
NESIS）（商標）ステントを腎動脈の中に入れ、さらに、コーディス・コーポレイション
（Cordis Corporation）から入手可能なサイファー（CYPHER）（商標）ステントを冠状動
脈の中に配置した。その後、上記のブタの１／３を２日目、４日目および８日目にそれぞ
れ安楽死させて、それぞれのステントおよびその周囲の脈管を外植して薬物の含有量につ
いて分析した。
【０４０９】
　図４９において示されているデータは上記被覆型のスマート（S.M.A.R.T）（商標）ス
テントからの生体内におけるラパマイシン（rapamycin）の放出を示しており、これらの
ステントは、本明細書において説明されているように、長さが２０ｍｍのニッケル－チタ
ンのステントである。このラパマイシン（rapamycin）のポリマーに対する重量の比率は
それぞれのＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜において３０／７０であり、ポリエチレン－コ－
ビニルアセテート（polyethylene-co-vinylacetate）／ポリ（ｎ－ブチルメタクリレート
）（poly(n-butylmethacrylate)（ＥＶＡ／ＢＭＡ）の基部被膜において３３／６７であ
る。曲線４９０２は１６７μｇのＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０の重量比率のＶＤＦ：Ｈ
ＦＰ）の上部被膜と共にＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）お
よびラパマイシン（rapamycin）の基部被膜により被覆されているステントにおける溶出
の放出速度を示している。また、曲線４９０４は３５０μｇのＰＶＤＦ／ＨＦＰ（８５／
１５の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）の上部被膜と共にＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０の重
量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）およびラパマイシン（rapamycin）の基部被膜により被覆され
ているステントにおける溶出の放出速度を示している。また、曲線４９０６は３５０μｇ
のＢＭＡの上部被膜と共にＥＶＡ／ＢＭＡおよびラパマイシン（rapamycin）の基部被膜
（３３％のＥＶＡ、３３％のＢＭＡおよび３３％のラパマイシン（rapamycin））により
被覆されているステントにおける溶出の放出速度を示している。また、曲線４９０８は１
５０μｇのＢＭＡの上部被膜と共にＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０の重量比率のＶＤＦ：
ＨＦＰ）およびラパマイシン（rapamycin）の基部被膜により被覆されているステントに
おける溶出の放出速度を示している。また、曲線４９１０は３５０μｇのＢＭＡの上部被
膜と共にＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）およびラパマイシ
ン（rapamycin）の基部被膜により被覆されているステントにおける溶出の放出速度を示
している。さらに、曲線４９１２は４９０μｇのＢＭＡの上部被膜と共にＰＶＤＦ／ＨＦ
Ｐ（６０／４０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）およびラパマイシン（rapamycin）の基部
被膜により被覆されているステントにおける溶出の放出速度を示している。
【０４１０】
　図４９において示されているデータは種々の被膜の組み合わせによるラパマイシン（ra
pamycin）の溶出速度についての一つの理解を与えている。ＰＶＤＦ／ＨＦＰの上部被膜
を伴うＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜はこれらの基部被膜および上部被膜が化学的に同一で
あるので、薬物の溶出に対して程度の低い物理的なバリアおよび効力が最少の化学的なバ
リアを提供している。一方、ＥＶＡ／ＢＭＡの基部被膜上のＢＭＡの上部被膜は、ＥＶＡ
／ＢＭＡの薬物基材とＢＭＡの上部被膜の化学的性質との間の相容性により物理的なバリ
アを提供している。さらに、このＢＭＡの上部被膜は基部被膜の基材（ＥＶＡ／ＢＭＡ）
と上部被膜（ＢＭＡのみ）の化学的性質における差により溶出に対してわずかに有効性の
高いバリアを提供している。しかしながら、ラパマイシン（rapamycin）の溶出に対する
最も実質的なバリアは、ＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜の基材およびＢＭＡの上部被膜にお



(102) JP 5138303 B2 2013.2.6

10

20

30

40

50

いて観察されており、この理由は、互いに非相容性のポリマーの化学的性質により生じる
化学的なバリアのためである。しかしながら、化学的なバリアにおいても、その上部被膜
の厚さまたは密度の変化により、薬物の溶出に対するさらに別のレベルの物理的なバリア
が提供され、これにより、各曲線４９０８，４９１０および４９１２において示されてい
るような薬剤配合物の放出を調整するための化学的および物理的な両方のバリアを提供す
る被膜システムが形成できる。
【０４１１】
　本発明による上部被膜の厚さの変更と共に非相容性のポリマーの化学的性質を利用する
考えは、望まれる作用を達成するための化学的な非相容性の否定的な態様として通常にお
いては見なされる態様を利用している。曲線４９１２において示されているように、３日
目における最大の溶出率は５０％よりも実質的に低いが、ＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜お
よびＰＶＤＦ／ＨＦＰの上部被膜における３日目の最大の溶出率は曲線４９０２において
示されているように７５％よりも実質的に高い。
【０４１２】
　上記の場合に、ＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０－４０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）のコポリ
マーおよびＢＭＡのポリマーの特定の例が示されているが、上記の概念はアクリル系樹脂
（ポリ（アルキル）アクリレート（poly(alkyl)acrylate）およびポリ（アルキル）メタ
クリレート（poly(alkyl)methacrylate））の系統群における任意のポリマーとの組み合
わせにおけるフルオロポリマーの系統群における任意のポリマーに適用できると考えられ
る。
【０４１３】
　次に、図５０において、図４９に関連して上記において説明されている同一のフルオロ
ポリマー／アクリル系樹脂の被膜調合物についての生体外における薬物放出曲線が示され
ている。この生体外の試験方法において、それぞれのステントは２４時間の期間にわたり
界面活性剤の媒体の連続的な流れに対して曝されている。この媒体の曝露はそれぞれのス
テントからの薬物、薬剤および／または配合物（この場合にはラパマイシン（rapamycin
））の溶出を生じる。また、この媒体の流れは紫外光／可視光の分光光度計の中を流れて
おり、ステントから溶出するラパマイシン（rapamycin）の濃度が時間の関数として決定
されている。さらに、同一ロットからのステントにおける薬物含有量のアッセイにより決
定される全体の薬物含有量に対比して放出したラパマイシン（rapamycin）のフラクショ
ンに基づいて計算が行なわれている。
【０４１４】
　上記の生体外の試験による結果は上記の生体内の試験による結果に類似している。本質
的に、各曲線５００２，５００４，５００６，５００８，５０１０および５０１２を調べ
ることにより、この場合も同様に、ラパマイシン（rapamycin）の溶出に対する最も実質
的なバリアはＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜の基材およびＢＭＡの上部被膜において観察さ
れており、この理由は、曲線５０１２により示されているように、非相容性のポリマーの
化学的性質に起因する化学的なバリアおよび比較的に厚い上部被膜により与えられる物理
的なバリアによるためである。
【０４１５】
　また、ＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）の基部被膜の基材
およびＢＭＡの上部被膜により被覆されているステントが、ＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４
０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）の基部被膜の基材およびＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０
の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）の上部被膜により被覆されているステントよりも耐久性が
高いことに注目することも重要である。
【０４１６】
　治療薬、薬剤および／または配合物を溶出する被覆型の植え込み可能な医療装置の設計
は多数の設計上の要因を釣り合わせることを必要とする。例えば、植え込み可能な医療装
置に対する被膜の付加はその装置の外形を変化させ、このことはさらにその装置の送達に
影響を及ぼす可能性がある。さらに具体的に言えば、ステントにおける被膜の付加はその
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ステントの直径を増大し、このことはさらにその送達を困難にする可能性がある。したが
って、上記被膜の厚さを最小限にすると共にその治療薬、薬剤および／または配合物の濃
度を高めることが好ましいと考えられる。さらに、この治療薬、薬剤および／または配合
物の濃度を高めることはその周囲の組織または血流の中への溶出速度を高める可能性があ
る。しかしながら、この溶出速度を高めることは早期にその薬物、薬剤および／または配
合物を枯渇させる可能性がある。それゆえ、本発明は溶出速度に関する調整を維持して比
較的に薄型の外形を維持しながら薬物、薬剤および／または配合物の濃度を高めることの
できる機構を提供している。本質的に、上記の二層法において上部被膜により与えられる
化学的および物理的なバリアは薬物、薬剤および／または配合物の濃度を高めて、好まし
くは、比較的に薄型の外形を維持し、好ましくは、溶出速度に関する比較的に正確な調整
を維持するための手段を提供している。
【０４１７】
　加えて、上記の多層または複数のポリマーの方法が単一層の方法では提供しえない耐久
性、柔軟性および潤滑性の利点を提供していることを強調することが重要である。
【０４１８】
　治療剤の局所的な送達は、多数の医療装置を利用して多様な状況を治療するために、あ
るいは、その装置の機能および／または寿命を向上させるために、利用できる。この理由
により、医療装置を、好ましい治療剤を含有しているポリマーにより、被覆することも可
能である。本発明は、比較的に早期のコーティング技法により引き起こされている二つの
問題を解決すること、を意図している。第１に、この方法は、溶出特性のさらに良い調整
を可能にして、さらに高精度で正確な、治療剤の送達、を生じている。第２に、本発明の
方法は、ポリマー被膜（polymeric coating）から、汚染物質、溶媒およびガス、を追い
出して、改善された薬物の安定性、さらに最終的に、比較的に長い寿命、を生じる。
【０４１９】
　別の例示的な実施形態によれば、本発明は、ステントおよびその他の植え込み可能な医
療装置をコーティングするための方法、に関連している。この方法は、ポリマー被膜およ
び治療剤の医療装置への供給と、第１の被膜のアニール処理と、このアニール処理に続く
、別の被膜の随意的な供給と、を必要としている。この結果として、改善された薬物の安
定性と、薬物の溶出速度に関する向上された調整と、が得られる。図９５はこの方法の概
観を示している。
【０４２０】
　上述のように、上記方法の第１の工程は、医療装置への、治療剤およびポリマー被膜の
供給、を必要とする。この場合に、さまざまな病気を治療するために、薬物、薬剤または
配合物、を多数の医療装置に、固定できる。これらの治療剤は、別の状況を治療するため
に利用される医療装置の導入に対する生物学的な生体反応を最小限にするか実質的に無く
すために、固定することも可能である。例えば、冠動脈または、胆管等のような、他の体
腔を開通させるために、ステントを導入することも可能である。これらのステントの導入
は、平滑筋細胞の増殖作用ならびに炎症、を引き起こす。したがって、これらのステント
は、これらの反応と戦うための、薬物、薬剤または配合物により、被覆されていてよい。
また、特定の種類の手術において通常に利用されている、吻合装置も、平滑筋細胞の増殖
作用ならびに炎症、を引き起こす可能性がある。また、ステントグラフトおよびステント
グラフトを利用しているシステム、例えば、動脈瘤バイパスシステムは、これらの装置の
導入により引き起こされる悪影響を防いで、治癒および組み込みを促進させるための、薬
物、薬剤または配合物により、被覆されていてよい。それゆえ、これらの装置は、上記の
反応と戦う、薬物、薬剤または配合物により、被覆されていてもよい。加えて、動脈瘤バ
イパスシステム等のような装置は、治癒および内皮化を促進させる治療剤により被覆する
ことにより、内部漏れまたはその他の類似の現象の危険性を減少させることができる。
【０４２１】
　上記の薬物、薬剤または配合物は、医療装置の種類、医療装置の導入に対する反応、さ
らに／または、治療することが求められている病気、により、変わることになる。医療装
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置に、上記の薬物、薬剤または配合物、を固定するために利用される被膜またはビヒクル
の種類も、医療装置の種類、薬物、薬剤または配合物の種類、およびこれらの放出の速度
、を含む、多数の要因により、変わる可能性がある。
【０４２２】
　有効であるために、上記の薬物、薬剤または配合物は、送達や植え込みの間に、医療装
置に留まっていることが当然に好ましい。したがって、これらの薬物、薬剤または配合物
の間の強い結合を形成するための種々のコーティング技法が利用できる。加えて、薬物、
薬剤または配合物が時期尚早に脱離することを防ぐための表面改質剤として、種々の物質
を利用できる。
【０４２３】
　あるいは、上記被覆された植え込み可能な医療装置のための送達装置は、その被膜また
は装置自体に対する損傷の潜在的な危険性を最小限にするために、改良できる。例えば、
自己拡張式ステントを配備することに付随する摩擦力を減少させるために、ステント送達
装置に対する種々の改良を行なうことができる。具体的に、上記送達装置は種々の物質に
より被覆することが可能であり、あるいは、被覆されたステントの特定の領域における力
の作用を減少させるための特徴を含んでいてよい。
【０４２４】
　処理される医療装置、または供給される治療剤、にかかわらず、上記の方法は、全体を
通して、同一の工程、を必要とする。上記第１の被膜は、供給の前に、高い固形物の濃度
の導入、を必要とする。このようなコーティング溶液における高濃度の全体の固形物は、
平滑で密度の高い被膜を生じ、この被膜は、結果として、さらに希釈した全体の固形物を
伴う現行のコーティング法を用いている、匹敵する厚さの被膜に対して、はるかに遅い薬
物の溶出速度、を生じている。また、このような高い固形物の濃度は、コーティング処理
の時間も短縮して、改善された被膜の外観および／または放出速度の調整、を意図した付
加的な処理工程、を除いている。サイファー（CYPHER）（商標）により指定されているよ
うな、現行のコーティング法は、コーティング溶液の中における、低い重量パーセント（
＜１％）の全体の固形物、を使用しているが、上記の提案されている方法は、コーティン
グ溶液の中における、３～７．５重量パーセントの全体の固形物、を必要としている。こ
のような高い濃度（＞２％かつ１０％以下）は、添加物または賦形剤の導入により、ある
いは、好ましくは、高い固形物の濃度を伴うポリマーの初期的な形成により、達成するこ
とが可能である。
【０４２５】
　本発明の目的において、任意のポリマーが使用可能である。好ましい実施形態において
、エチレン－ビニル・アセテート（ＥＶＡ）およびポリ（ｎ－ブチルメタクリレート）（
ＢＭＡ）が、組み合わせで、用いられている。ＥＶＡは、ホッケー、ボクシングおよびド
ッジボール等のような、スポーツ器具用のパッドにおいて用いられているポリマーであり
、その柔らかさおよび柔軟性のために選択されているが、ＢＭＡは、主に、コーティング
および接着剤のために、用いられている。これらのポリマーは、被膜の形態および溶出速
度を操作するために、任意の重量％の比率で、用いることが可能である。好ましい実施形
態は、一様な重量濃度のＥＶＡ、ＢＭＡおよび治療剤、を求めている。
【０４２６】
　上記治療剤、および使用するポリマー、の初期的な選択の後に、上記第１の被膜は上記
医療装置に供給される。この被膜は、さまざまな方法で、供給できる。この供給の最も一
般的な方法は、浸漬、噴霧、およびスピン・コーティング、である。この第１の被膜を供
給する際に、さらに一貫した被膜に相関する一定の蒸気の環境を維持することに役立てる
ために、例えば、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）またはトルエン等の、使用される溶媒に
より、コーティング・チャンバーを飽和させることが、有益である。このような飽和の方
法は、温度および湿気の高さ等のような、周囲の条件の影響、を減少させて、さらに一貫
した被膜の質と、再現性のある薬物溶出速度と、を生じる。この結果として生じる、比較
的に良好で多くの場合に高密度である、被膜は、付加的な処理工程、もさらに除く。図８
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６は、一様な分配における、ＥＶＡ、ＢＭＡおよびシロリムス（Sirolimus）の、第１の
被膜を伴っている、ステント、のＳＥＭ顕微鏡写真、を示している。この表面は、高密度
で、平滑であり、欠陥を伴っていないように、見える。
【０４２７】
　医療装置への第１の一つ以上の被膜の供給後において、第２の工程はアニール処理であ
る。このアニールは、材料の微小構造を変えるために用いられる熱処理、である。この処
理の間に、さらに密度の高い被膜につながる、再構成が生じる。随意的に、延長された時
間にわたって、高真空下に、行なわれると、高真空下のアニールは、被膜の中の残留溶媒
、をかなり減少させる。この方法はまた、酸素等のような、捕捉されたガス、も排除して
、過酸化水素およびその他の汚染物質を追い出す。上記の方法のいずれも、あるいは、こ
れらの方法の組み合わせは、比較的に良好な薬物の安定性、優れた長期の保管の安定性、
および改善された保管寿命、につながる可能性がある。図８７は、Ｂｘ・ベロシティ（Bx
 Velocity）（登録商標）ステントにおける、シロリムス（Sirolimus）／クラドリビン（
Cladribine）の組み合わせの被膜の、保管寿命、を示している。図面において示されてい
るように、室温における組み合わせのステントについての含有量の回収は、大幅に改善さ
れている。すなわち、シロリムス（Sirolimus）およびクラドリビン（Cladribine）の損
失は最小限であり、比較的に良好な薬物の安定性と、比較的に良好な溶出の調整と、を示
していた。
【０４２８】
　所望の結果を達成するために、異なる変数を、アニールにおいて、操作することが可能
である。例えば、温度、圧力および持続時間、を変えることにより、適当な溶出特性が選
択できる。本発明の目的において、アニールは、用いられるポリマーの最高のガラス転移
温度（Ｔｇ）よりも、実質的に高い温度まで、温度を高めること、を必要とする。この場
合に、第１の被膜は、そのポリマーの最高のＴｇよりも１０℃だけ高く、好ましくは、そ
のポリマーの最高のＴｇよりも２０℃だけ高い、温度まで、加熱される必要がある。この
アニールの適当な方法はまた、およそ１．３３×１０2 パスカル（１トル）（１トル＝１
ｍｍＨｇ）またはそれ以下の、好ましい圧力を伴う、相当に高い真空、を必要とする。こ
のことは、Ｎ2 ・ブリーディング・サイクル（N2 bleeding cycle）を伴う可変の真空に
より、達成できる。また、このアニール処理は、１２時間まで、好ましくは１時間よりも
長く、継続する必要がある。
【０４２９】
　上記のような、コーティング溶液中における比較的に高い固形物の量と、集中的な熱ア
ニールおよび真空乾燥処理とにより、結果として得られる被膜は、サイファー（CYPHER）
（商標）により指定されている標準的なコーティング方法に比較した場合に、薬物溶出速
度を劇的に遅くしている。一つの利点は、このようにして得られた高密度の被膜は、組み
合わせの薬物被膜からの、親水性の薬物の調整において、特に有用であるということ、で
ある。図９１および図９２は、それぞれ、３００μｇのＰＢＭＡの被膜を伴う、シロリム
ス（Sirolimus）およびクラドリビン（Cladribine）の、組み合わせの被膜からの、シロ
リムスおよびクラドリビンの、生体外における溶出、を示している。また、図９３および
図９４は、それぞれ、１００および３００μｇのＰＢＭＡの被膜を伴う、シロリムスおよ
びクラドリビンの、組み合わせの被膜からの、シロリムスおよびクラドリビンの、生体外
における溶出、を示している。これらの図から分かるように、その結果は、親水性の薬物
の溶出特性についての、はるかに大きな調整になっている。さらに、固形物の濃度、持続
時間およびアニール工程の数は、溶出速度特性をさらに正確にするために、変更可能であ
る。
【０４３０】
　上記のアニール処理が完了した後に、第２の被膜が供給可能になる。例えば、ポリマー
等の、生体適合性の材料の、第２の被膜、の供給が、医療装置からの、治療の投薬量の、
薬物、薬剤および／または配合物、あるいはこれらの組み合わせ物、の溶出を調整するた
めに、利用可能であることが、当業界において、一般に知られている。上記第１の被膜は
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、一般に、１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物と、ポリマー等のような生体適
合性の材料との、基材、を構成している。また、溶出についての調整は、物理的なバリア
、化学的なバリア、またはこれら両方の組み合わせ、により、結果として生じる。上記第
２の被膜材料が物理的なバリアとして作用する場合に、溶出は、その被膜の厚さと密度を
変更して、これにより、第１の被膜基材から拡散するための、薬物、薬剤および／または
配合物のための、拡散の経路の長さを変えることにより、調整される。本質的に、第１の
被膜基材の中の、薬物、薬剤および／または配合物は、第２の被膜の中の隙間の空間を通
して、拡散する。したがって、第２の被膜がより厚く、より曲がりくねっているほど、拡
散経路が長くなり、これにより、薬物溶出速度がさらに遅くなる。逆に、第２の被膜が薄
いほど、拡散の経路が短くなり、薬物溶出速度が速くなる。
【０４３１】
　上記第１および第２の被膜の両方の厚さは、医療装置の所望の全体の特性により、制限
される可能性があることに、注意することが、重要である。例えば、化学的バリアとして
の作用において、第２の被膜は、好ましくは、拡散を実質的に妨げるか遅くするために、
上記の薬物、薬剤および／または配合物に対して、相溶性の低い、あるいは、上記の薬物
、薬剤および／または配合物が、放出される前に、交差する必要がある、化学的バリアを
供給するために、第１の被膜基材に対して、相溶性の低い、材料、を含有している。なお
、上記の薬物、薬剤および／または配合物の濃度は拡散速度に影響する可能性があるが、
これらの薬物、薬剤および／または配合物の濃度は、本明細書において記載されているよ
うな、必要とされる治療の投薬量により、ある程度まで、規定されていることに、注意す
ることが重要である。また、外側のまたは第２のポリマーの被膜は、薬物拡散バリアとし
て有効であることを維持するように、実質的に低い薬物濃度を含有していること、が好ま
しい。
【０４３２】
　一つの例示的な実施形態において、ステント等のような医療装置は、そのステントから
のラパマイシン（rapamycin）の溶出の調整のための化学的なバリアとして主に作用する
、ポリマー材料、を利用できる。本明細書において用いられる場合に、ラパマイシンは、
ラパマイシン、シロリムス（Sirolimus）、エベロリムス（everolimus）、およびＦＫＢ
Ｐ１２に結合する全ての類似体、誘導体および共役体、およびその他のイムノフィリン（
immunophilins）を含み、ｍＴＯＲの抑制を含むラパマイシンと同一の薬理学的な特性を
有している。この例示的な実施形態において、上記のコーティングは、薬物、薬剤および
／または配合物、ならびにポリマー基材（polymer matrix）、の第１の被膜、を供給する
処理と、ポリマーだけを含む、第２の被膜、を供給する処理と、を含む。この場合に、主
要な調整機構は、化学的なバリア、あるいは、第２の被膜により供給される物理的なバリ
ア、のいずれでもよい。
【０４３３】
　上記の例示的な実施形態において、第１の被膜は、ＥＶＡとメタクリレートとの、任意
の適当なフルオロポリマーの混合物を含有していてよく、第２の被膜は、任意の適当なア
クリレートまたはメタクリレート、を含有していてよい。好ましい実施形態において、上
記の、薬物、薬剤および／または配合物／ポリマー基材の、第１の被膜は、上記において
詳述されているような、種々の比率における、ＥＶＡ／ＢＭＡ、のポリマー混合物、を含
有している。また、第２の被膜のポリマーは、上述されているように、任意の適当なアク
リレートまたはメタクリレート、あるいはこれらの混合物、を含有していてよい。また、
好ましい実施形態において、上記第２のポリマー被膜は、ポリ（ｎ－ブチルメタクリレー
ト）または（ＢＭＡ）、を含有している。図８８は、開示されているコーティング方法を
用いて開発された、一様な分配における、ＥＶＡ、ＢＭＡおよびシロリムス（Sirolimus
）の、第１の被膜と、第２のＢＭＡ被膜と、を伴っている、ステント、のＳＥＭ顕微鏡写
真、を示している。また、図８９は、２個のステントの顕微鏡写真を示しており、第１の
ステントは、シロリムス（Sirolimus）と第２のポリマー被膜とにより被覆されており、
第２のステントは、シロリムス（Sirolimus）のみにより被覆されていて、第２の被膜を
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伴っていない。
【０４３４】
　上記の開示されているコーティング方法による、溶出速度における差は、図９０におい
て見ることができ、この図は、開示されているコーティング方法を用いている、種々の被
膜のグループにおける、比較用の生体外における溶出速度、を示している。サイファー（
CYPHER）（商標）により指定されているような、標準的な噴霧コーティング（１００μｇ
の第２のポリマー被膜）は、２４時間目において、ほとんど完全な薬物の放出、を示した
が、開示されている方法を用いてコーティングされたステントは１０％よりも低い放出を
示した。また、第２の被膜を伴わなくても、第１の被膜をアニール処理することは、第２
のポリマー被膜の供給を伴っている、標準的な噴霧コーティングされたステントに比べた
場合に、薬物の放出を遅らせることにつながること、も明らかである。
【０４３５】
　脈管の疾患は血管を含む種々の領域に影響を及ぼす疾患を含む。例えば、狭窄は通常に
おいてアテローム硬化症／冠状動脈性心疾患（ＣＨＤ）による生体（例えば、ヒト）の体
内の動脈の内腔の狭窄化または収縮である。また、再狭窄は脈管形成およびステント処理
等のような経皮的な介入後における狭窄の再発である。この再狭窄の原因になっているメ
カニズムは脈管の反跳、陰性の脈管の再造形、血栓の形成および新内膜の過形成による影
響の組み合わせを含む。さらに、バルーン脈管形成後の再狭窄が主に脈管の再造形および
新内膜の過形成により、ステント処理後の再狭窄が主に新内膜の過形成によることが示さ
れている。
【０４３６】
　狭窄および再狭窄に対する治療は多様である。上記ＣＨＤにより生じる狭窄は多くの場
合に生活の質に影響を及ぼし、その狭窄により卒中、心臓発作、突然死および手足または
手足の制動機能の喪失を引き起こす可能性がある。また、血管の再疎通も狭窄および再狭
窄に罹患している種々の個人を治療するために必要になる可能性がある。さらに、冠状動
脈バイパスは心臓の脈管再生および通常の血流の回復のために利用可能である。また、別
の場合に、バルーン脈管形成術が患部の領域の内腔の口径を増大するために行なうことが
できる。全体的に、これらの治療方法は狭窄に付随する種々の問題に対処するが、これら
はまた再狭窄の問題を生じる可能性があり、これらの再狭窄は心疾患の種々の症状の再発
および死亡を結果として招く可能性がある。さらに、上記の治療方法は本質的に予防のた
めではなく、それゆえ、一般に相当な疾患の増悪が発生するまで利用されない。
【０４３７】
　狭窄の一例がアテローム硬化症である。このアテローム硬化症は中程度または大形の動
脈に悪影響を及ぼし、その動脈の内腔を侵食する斑状の（断続的な）壁内の肥厚により特
徴付けられ、その最も深刻な形態において、閉塞を生じる。このアテローム硬化性プラー
クは細胞内および細胞外の脂質、平滑筋細胞および結合組織基質の蓄積物により構成され
ている。また、このアテローム硬化症の最も初期の病巣は動脈を被覆する線維質のプラー
クに進展する脂肪の線条である。さらに、アテローム硬化症の脈管は減少した収縮期の拡
張（reduced systolic expansion）および異常波の伝播を有する。このようなアテローム
硬化症の治療は通常においてその合併症、例えば、不整脈、心不全、腎不全、発作（卒中
）（stroke）、および抹消動脈の閉塞について考慮されている。
【０４３８】
　特に、アテローム硬化症は動脈が肥厚して硬化する症状であり、一般に、例えば、コレ
ステロール等の脂肪性の物質、細胞残屑、炎症細胞、カルシウムおよびその他の動脈の内
膜または内皮における物質の進行性の蓄積により生じると考えられている。このような物
質の蓄積は、罹患した動脈壁内の細胞を刺激し、このことはさらに細胞を補充するような
別の物質を作り出す可能性がある。
【０４３９】
　アテローム硬化症は一般的に幼児期に始まり個々の年齢と共に進行する緩やかで複合的
な疾患である。この進行の速度は血液コレステロールの量、糖尿病、肥満、運動不足、高
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血圧およびタバコの使用を含む多数の要因により影響を受ける可能性がある。また、上記
の蓄積物は一般的にプラークと呼ばれ、その影響を受けている動脈を通る血流を著しく減
少させるのに充分な程度に増大する可能性がある。
【０４４０】
　本質的に、上記のような種々の物質の堆積、およびこれにより生じる付加的な細胞性の
物質または成分の増殖は実質的にその内膜を拡大し、このことはさらにその内腔の断面積
を減少させ、この内腔の断面積の減少によりさらに１個以上の器官への酸素の供給が減少
する。また、上記の堆積物またはプラークは破裂して血栓を形成する可能性もあり、これ
らはその影響を受けている動脈の中の血流を完全に塞ぐか、遊離して体内の別の部分に塞
栓物を形成する可能性がある。これらのいずれの場合が生じても、その個人はその影響を
受けている動脈が心臓を灌流している場合に心筋梗塞を起こし、その影響を受けている動
脈が脳に血液を供給していれば卒中を起こす可能性がある。また、その影響を受けている
動脈が手足または付属肢に血液を供給している場合には、壊疽が生じる可能性がある。
【０４４１】
　従来の知識において、心筋梗塞はアテローム硬化症により形成される深刻な閉塞により
生じると考えられている。すなわち、動脈内における脂質の増加およびこれに続く組織反
応によりその影響を受けている１個以上の動脈が狭くなり、このことはさらにアンギナを
生じ、最終的に冠状動脈の閉塞、突然の心臓死および血栓性の発作を生じる可能性がある
。しかしながら、比較的に最近の研究では、アテローム硬化症の理解にある変化が見られ
る。すなわち、研究者は、最近において、少なくとも一部の冠状動脈疾患が炎症性の過程
であり、この炎症がプラークの蓄積または進行および破裂を生じていると考えている。こ
れらの破裂しやすく一般的に不安定プラークと呼ばれているプラークはそれ自体ではその
影響を受けている１個以上の動脈の中の流れを遮断せず、むしろ、膿瘍と同様に、これら
は動脈壁部の中に深く入り込んで検出することが困難になる可能性がある。本質的に、こ
れらの不安定プラークは従来の血管造影法および／またはＸ線透視法により見ることはで
きず、これらは一般的に虚血症状を生じない。しかしながら、このような不安定プラーク
の存在を決定するための技法が以下において論じられているように進歩している。
【０４４２】
　種々の理由により、上記のいわゆる不安定プラークは比較的に侵食または破裂しやすく
、血栓形成性の高い塞栓物および露出した組織表面を形成する。したがって、急性の心筋
梗塞、突然の心臓死および血栓性の発作の場合の大部分が血栓症を引き起こす不安定なア
テローム硬化性プラークの破裂により生じることが今日において認められている。それゆ
え、その不安定プラークは他のプラークよりも生命を脅かす可能性が高く、全ての心筋梗
塞の内の６０～８０％程度の原因になる可能性がある。
【０４４３】
　さらに具体的に言えば、上記の不安定プラークはアテローム硬化症の血管内において発
現する炎症性の血管病変である。このような不安定プラークは活性な炎症性、細胞の過形
成およびさまざまな程度の内腔の閉塞により特徴付けられる。形態学的に、不安定プラー
クは脈管の内腔に接触して脂質コア（core of lipid）および細胞性の物質を被覆してい
る線維質の被包を含む。これらの不安定プラークは、虚血性の症状を生じる慢性の安定プ
ラークとは対照的に、一般的に閉塞性ではない。この理由のために、これらは容易に検出
できない。
【０４４４】
　上記不安定プラークの顕著な特徴は、主にＴリンパ球およびマクロファージを含む、相
当な炎症性の細胞浸潤を伴う活性な炎症であり、本質的に上記線維質の被包の壁部を消化
して、プラークを不安定にし、最終的にプラークの破裂を誘発するタンパク分解性の酵素
の発生を引き起こす。このプラークの破裂は流れている血液に対して脂質コアの中の血栓
形成性の高い物質を露出させて閉塞性の血栓を急速に発育させる。さらに、この破裂した
不安定プラークは、上述のように、急性の冠状動脈および大脳の症候群の主因になる。な
お、これらの症状は不安定なアンギナ、心筋梗塞、Ｑ波および非Ｑ波の両方の心筋梗塞、
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脳卒中および一過性の大脳虚血症を含む。換言すれば、上記の破裂した不安定プラークは
相当な割合の心臓血管の罹患率および死亡率の原因になる。
【０４４５】
　不安定プラークを検出するための現在において利用可能で有効な技法が欠けているため
に、この不安定プラークの治療は一般的にそのプラークが破裂して臨床的な症状が発現し
た後にのみ開始される。現在研究中の検出技法は改良された磁気共鳴画像処理、炎症過程
が熱を発生することを前提として動脈壁部の温度を測定する熱センサー、弾性センサー、
脈管内超音波、光干渉断層撮影、造影剤、および近赤外および赤外光を含む。比較的に良
好な診断方法は破裂する前に不安定プラークの病巣を確認するように進化しているので、
危険な臨床症状が生じる前にそれぞれの異なる病巣を治療することが可能になる。しかし
ながら、この不安定プラークの治療は以下において記載されているように行なわれること
が好ましい。
【０４４６】
　活性な不安定プラークにおいて進行している２種類の基本的で生理学的な過程、すなわ
ち、炎症および脂質の蓄積および代謝がある。この炎症は進行中の過程であり、上記線維
質の被包の炎症および破裂しやすい不安定な被包の形成を含む。また、脂質の代謝は破裂
しやすい柔らかいコレステロールの脂肪性物質を含む活性な脂質プールまたはコアの形成
である。また、上記の炎症過程は急性期であり、脂質の代謝は不安定プラークの疾患の慢
性期である。
【０４４７】
　脈管の能力を維持するように構成されていて、上記の炎症および脂質代謝の両方の過程
を治療するための１種類以上の治療用の物質、薬剤、および／または配合物を含有してい
る多層の被膜構造を有しているステントまたはその他の支持骨格構造が、不安定プラーク
を効果的に治療するために利用できる。一例の実施形態において、２段階の放出特性を有
する被膜を含むステントが上記不安定プラークの急性期および慢性期の両方を治療するた
めに利用できる。例えば、急性期の不安定プラークの疾患に対処するために「高速放出」
用および比較的に短い全体の持続時間のための被膜構造の中にコルチコステロイド（cort
icosteroids）等のような抗炎症性の治療剤、非ステロイド性抗炎症薬、アセチルサリチ
ル酸（acetylsalicylic acid）、アセトアミノフェン（acetaminophen）およびイブプロ
フェン（ibuprofen）等を組み込むことができ、慢性期の不安定プラークの疾患に対処す
るために「低速放出」用および比較的に長い全体の持続時間のための被膜構造の中に脂質
低化用または脂質改質用の物質を組み込むことができる。さらに、上記のステント／薬物
の構造は最適な生理学的作用のためにその送達プロファイルを調整、調節および／または
最適化するための多様な非吸収性または吸収性のポリマーを利用できる。換言すれば、例
えば、上記線維質の被包の炎症性の破裂に対処するための高速放出用で抗炎症性の薬物、
薬剤および／または配合物、および不安定プラークの脂質プールの大きさおよび組成に影
響を及ぼすための低速放出用で脂質低化用または脂質改質用の薬物、薬剤および／または
配合物等のような、特定の治療用の薬物、薬剤および／または配合物を全ての態様の不安
定プラークを治療するために上記ステントと共に利用することが可能である。
【０４４８】
　上記ステントはステンレス・スチールまたはその他の金属合金により構成されているバ
ルーン拡張可能なステント、および／または、ニチノールまたはその他の形状記憶合金に
より構成されている自己拡張式のステントを含む任意の適当な支持骨格構造を含むことが
できる。あるいは、上記ステントは生体分解可能なセラミックおよび／またはポリマー等
のような非金属材料により作成できる。このような生体分解性のステントは一時的な支持
骨格として作用して、最終的に数日間または数週間～数ヶ月および数年の範囲の時間の期
間にわたり分解する。このようなステントは送達カテーテルの上に取り付けられて、再狭
窄の治療について上記において詳細に説明されているように不安定プラークの病巣の部位
に血管の内腔を通して経皮的に送達される。また、このステントは、上述のように、脈管
の開通性を維持するように設計されていて、弱くなっているまたは潜在的に弱くなってい
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る線維質の被包に対して構造的な支持を行ないこれが破裂することを防ぐ。上記ステント
はまた病巣によるさらなる侵害を予防するための手段も提供する。
【０４４９】
　最近の研究において、異なる性ホルモンが脈管の機能における異なる作用を有する可能
性があることが見出されている。例えば、循環器系疾患における性別の差は主に女性にお
けるエストロゲンの保護作用が原因であると考えられており、閉経前の女性は冠状動脈性
心疾患の発生率が低い。特に、エストロゲンは脂質プロフィールにおいて良く知られてい
る有益な作用を有する。さらに重要なことは、エストロゲンはアテローム硬化症の重要な
要素である脈管の反応性に直接的に影響する可能性がある。最近の疫学研究において、ホ
ルモン補充療法（ＨＲＴ）が閉経後の女性における冠状動脈疾患の危険性を減少する可能
性があることが提唱されている。特に、多くの疫学研究において、エストロゲン補充療法
（ＥＲＴ）が閉経後の女性において心臓を保護できることが提唱されている。さらに、こ
れらのホルモン療法の有益な作用は男性にも適用可能である。しかし、残念ながら、エス
トロゲンの全身系的な使用は女性に子宮および乳房におけるエストロゲンの過形成作用、
および男性における女性化の作用により、制約がある。
【０４５０】
　上記の有益な作用のためのメカニズムは多因子性であると考えられる。エストロゲンは
アテローム発生性の脂質プロフィールを都合よく変化することが知られており、血管壁部
に直接的に作用できる。また、エストロゲンは凝固およびフィブリン溶解性の因子、酸化
防止薬の局所的な生成および一酸化窒素およびプロスタグランジン（prostaglandins）等
のようなその他の脈管作用性の分子の生成を含む脈管における急速なおよび長期の両方の
作用を有することができ、これらの作用の全てが脈管の疾患の進行に対して影響すること
が知られている。
【０４５１】
　さらに、実験により、エストロゲンが男性および女性の両方において直接的にまたはエ
ストロゲン受容体を介して内皮および平滑筋細胞に作用できることも提唱されている。こ
のことはアテローム硬化症の過程における多くの段階において抑制作用を有すると考えら
れる。また、インターベンショナル・カージオロジー（interventional cardiology）に
関して、エストロゲンは脈管壁部に対するバルーンによる傷害に対する応答を抑制すると
思われる。エストロゲンは、生体内および生体外において内皮細胞を修復し、その成長を
促進することが可能である。このような内皮細胞の完全性における初期の回復は一酸化窒
素の利用可能性を増大することにより傷害に対する応答の減衰作用の原因になる可能性が
ある。このことはさらに平滑筋細胞の増殖を直接的に抑制できる。さらに、実証研究によ
り、エストロゲンがバルーンによる傷害に応答する平滑筋細胞の増殖および移動を抑制す
ることが示されている。また、エストロゲンは外膜の線維芽細胞の移動を抑制することも
立証されており、このことはさらに陰性の再造形に作用を及ぼす可能性がある。
【０４５２】
　したがって、本明細書において説明されている薬物に加えて、エストロゲン、ラパマイ
シン（rapamycin）および／またはこれらの組み合わせの局所的なまたは限局的（regiona
l）投与が不安定プラークの病巣の治療または安定化において利用可能である。本発明に
おいて用いられているエストロゲンは１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradio
l）（化学記号：Ｃ18Ｈ24Ｏ2 を有する１，３，５（１０）－エストラジエン－３，１７
ベータ－ジオール（1,3,5(10)-estradien-3,17 beta-diol）として化学的に記載される）
、エストロゲン様の活性を有する１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）
の合成または天然の類似体または誘導体、または２－メトキシエストラジオール（2 meth
oxy estradiol）等のような１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）の生物
学的に活性な代謝物質を含むものとする。なお、上記の１７ベータ－エストラジオール（
17 beta-estradiol）は体内自体において生成される天然のエストロゲンである。したが
って、この１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）が局所的に、限局的に
、または全身系的に投与される場合に生体適合性の問題は全く生じない。
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【０４５３】
　１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）は最も効力の高い女性ホルモン
として一般に見なされている。閉経前の女性が他の個人よりも冠状動脈性心疾患の発生率
が低いこと、およびこれらの女性が比較的に多量の１７ベータ－エストラジオール（17 b
eta-estradiol）を生成していることが一般に知られている。また、１７ベータ－エスト
ラジオール（17 beta-estradiol）は多数の細胞のメカニズムにより媒介される脈管保護
性の作用を生じる天然の脈管保護剤として呼ばれている。さらに、１７ベータ－エストラ
ジオール（17 beta-estradiol）が平滑筋細胞の増殖および移動を抑制して、再内皮化を
促進し、脈管の傷害後に正常な内皮機能を回復できることが確認されている。加えて、１
７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）は多形態性、すなわち、種々の異な
る形態で生じる能力、抗アテローム硬化症性、抗炎症性および酸化防止特性を有すること
が知られている。
【０４５４】
　したがって、１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）は不安定プラーク
を治療するためにラパマイシン（rapamycin）と組み合わせることができる。この不安定
プラークの治療は平滑筋の増殖、炎症およびアテローム硬化症を減少するための異なるメ
カニズムを通して相互作用的に作用する２種類の治療剤の組み合わされた効果により達成
できる。
【０４５５】
　上記ステントとの組み合わせにおいて用いる１種類以上の治療用の薬物、薬剤および／
または配合物は好ましくはステント処理において一般的に見られて上述のように再狭窄お
よび装置の故障を引き起こす可能性のある新内膜の過形成を予防することができる。加え
て、同一またはさらに付加的な治療用の薬物、薬剤および／または配合物が局所的な炎症
を減少して線維質の被包のさらなる侵食を防ぐことによりその病巣を安定化して被覆する
ことが好ましい。これら１種類以上の治療用の薬物、薬剤および／または配合物はステン
トの各支柱部に供給されるポリマー基材の被膜の中に送達するか、そのステント自体を形
成している材料の中に埋め込むことができ、好ましくは上記において簡単に説明されてい
るような２種類の様式の放出速度を利用して、所定の期間にわたり脈管の壁部の中に放出
できる。
【０４５６】
　脈管の傷害後の再狭窄を治療することおよび不安定のプラークを治療することの両方に
おいて、本明細書において説明されているような薬物、薬剤および／または配合物の局所
的な送達に加えて薬物、薬剤および／または配合物の限局的送達を行なうことが有利であ
ると考えられる。このような限局的に供給される薬物、薬剤および／または配合物は局所
的に送達される物と同一でもよく、異なっていてもよい。この限局的送達（regional del
ivery）は、本明細書において用いられる場合に、ステントおよびその他の植え込み可能
な医療装置を含む、本明細書に開示されているような局所的な送達（local delivery）の
装置により処理される領域よりも大きな領域にわたる送達を意味する。例えば、注入カテ
ーテルが、例えば、狭窄性または不安定プラークの病巣等のような罹患した部位の近くの
多数の部位に１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物の所定の治療の用量または所
定の範囲の用量を投与するために利用できる。本質的に、これらの１種類以上の薬物は病
巣の遠位側、病巣の近位側、病巣に対して直接的に、またはこれらの任意の組み合わせに
おいて投与できる。また、上記の１種類以上の薬物は外膜の注入を含む多数の方法で投与
できる。この場合の用量および注入部位の数はその薬物、薬剤および／または配合物の種
類、薬物、薬剤および／または配合物の拡散特性、および治療する体内の領域に依存する
。実際に、この薬物、薬剤および／または配合物は病巣の近位側および／または遠位側の
外膜組織ならびにその病巣の周囲の外膜組織の中に注入された後に、その注入の部位から
軸方向および縦方向に分配される。
【０４５７】
　本明細書において説明されているように、薬物により被覆されているステントは再狭窄
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および不安定プラークの治療および／または予防において利用できる。これらのステント
は本明細書において説明されているような多数の薬物または薬物の組み合わせにより被覆
できる。例えば、ラパマイシン（rapamycin）の単独または組み合わせはステントまたは
植え込み可能な医療装置から局所的に送達できる。このような例示的な実施形態において
、同一または異なる薬物をカテーテルに基づく装置を介して限局的に送達することも可能
である。本質的に、このカテーテルに基づく装置は局所送達装置に付随する１種類以上の
薬物またはこれらとは完全に異なる薬物の付加的な量を送達するために利用できる。この
ような薬物の限局的送達は比較的に多い投与量および比較的に広い適用領域を含む多数の
理由により有益になる可能性がある。加えて、特定の薬物はポリマー被膜の中に溶解する
か懸濁するよりも注入可能な形態においてさらに有効になる可能性がある。さらに、この
ような薬物療法は個々の患者に合わせることができる。
【０４５８】
　ラパマイシン（rapamycin）に加えて、不安定プラークの治療のために限局的に送達で
きる別の薬物はアスピリン（aspirin）およびセレコキシブ（celecoxib）等のような非ス
テロイド性抗炎症薬、エストロゲン等のようなステロイド性の薬剤、トログリタゾン（tr
oglitazone）等のような代謝物質およびエノキサパリン（enoxaparin）、プロブコール（
probucol）、ヒルジン（hirudin）およびアポ－Ａ１・ミラノ（apo-A1MILANO）等のよう
な抗凝固剤を含む。したがって、これらの薬物は単独またはラパマイシン（rapamycin）
との組み合わせにおいて利用できる。
【０４５９】
　多数のカテーテルに基づく装置が限局的な薬物送達において利用可能である。一例の例
示的な実施形態において、この薬物送達装置は介入性の処置または微小針のための微細加
工された外科装置を含む。この装置はカリフォルニア州、サン・レアンドロス（San Lean
dros California）のエンドバイオニクス（EndoBionics, Inc.）から入手可能であるエン
ドバイオニクス・マイクロシリンジ（EndoBionics MicroSyringe）（商標）注入カテーテ
ルであり、以下のように概ね特徴付けることができる。
【０４６０】
　上記の微小針は患者に対する傷害をできるだけ排除するために脈管（動脈または静脈）
の壁部に対して実質的に垂直に挿入される。この微小針が注入部位に置かれるまで、その
先端部により動脈または静脈の壁部を傷つけないように逸らして位置付けされる。具体的
に言えば、この微小針は介入中の患者または取り扱い中の医師を傷つけないようにカテー
テルに取り付けられているアクチュエータまたはシースの壁部の中に包まれた状態に維持
される。その後、注入部位に到達すると、脈管に沿うアクチュエータの移動が終わり、こ
のアクチュエータは、例えば、上記カテーテルが挿入されている、脈管の中心軸に対して
実質的に垂直に、微小針を外側に押し出すために調整される。
【０４６１】
　図７２Ａ～図７３Ｂにおいて示されているように、微細加工された外科装置７２１０は
アクチュエータ本体部分７２１２ａおよび中心の長さ方向軸７２１２ｂを有するアクチュ
エータ７２１２を含む。このアクチュエータの本体部分はその長さに実質的に沿って延在
している開口部またはスリット７２１２ｄを有するＣ字形状の外形を概ね形成している。
さらに、微小針７２１４が、図７２Ｂにおいて示されているように、上記アクチュエータ
がその不作動状態（収納状態）にある時に、以下においてさらに詳細に論じられているよ
うに、上記アクチュエータ本体部分の中に配置されている。一方、この微小針は、図７３
Ｂにおいて示されているように、アクチュエータを操作してその作動状態（展開状態）に
なる時に、アクチュエータ本体部分から外に出る。
【０４６２】
　上記アクチュエータは治療用カテーテル７２２０におけるリード端部７２１６およびチ
ップ端部（tip end）７２１８によりその近位端部７２１２ｅおよび遠位端部７２１２ｆ
においてそれぞれ被包できる。このカテーテルのチップ端部は放射線不透過性の被膜また
は標識の使用により血管の内側に上記アクチュエータを位置付けする手段として作用する
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。また、このカテーテルのチップは上記アクチュエータの遠位端部７２１２ｆにおいてシ
ールも形成している。一方、上記カテーテルのリード端部は上記アクチュエータの近位端
部７２１２ｅにおいて必要な内部連結部分（流体用、機械的、電気的または光学的な連結
部分）を形成している。
【０４６３】
　さらに、保持リング７２２２ａおよび７２２２ｂが上記アクチュエータの遠位端部およ
び近位端部にそれぞれ配置されている。この場合に、上記カテーテルのチップが保持リン
グ７２２２ａに連結しており、カテーテルのリード端部は保持リング７２２２ｂに連結し
ている。これらの保持リングは、パリレン（Parylene）（タイプＣ、ＤまたはＮ）、また
は、例えば、アルミニウム、ステンレス・スチール、金、チタンまたはタングステン等の
ような、細い、１０～１００μｍ程度の、実質的に剛性の材料により作成されている。こ
れらの保持リングは上記アクチュエータのそれぞれの端部において剛性の実質的にＣ字形
状の構造を形成している。さらに、上記カテーテルは、例えば、突合せ溶接または超音波
溶接した一体型のポリマーの封入材またはエポキシ等ような接着剤により各保持リングに
連結できる。
【０４６４】
　上記アクチュエータ本体部分はさらに各保持リング７２２２ａと７２２２ｂとの間に配
置されている中央の膨張可能な部分７２２４を含む。この膨張可能な部分７２２４は活性
化用の流体がこの領域に供給される時に速やかに膨張するための内部の開口領域７２２６
を含む。また、この中央部分７２２４は、例えば、パリレン（Parylene）（タイプＣ、Ｄ
またはＮ）、シリコーン、ポリウレタンまたはポリイミド等のようなポリマーを含む薄い
、半剛性または剛性の膨張可能な材料により作成されている。さらに、この中央部分７２
２４は、作動時に、バルーン式装置に幾分似ている状態で膨張する。
【０４６５】
　上記の中央部分はその開口領域７２２６への活性化用の流体の供給時に約１００気圧ま
での圧力に耐えることができる。この中央部分を作成している材料はこの中央部分がその
開口領域７２２６から上記の活性化用の流体を除去した時にその元の形態および配向（不
作動状態）に実質的に復帰することにおいて剛性または半剛性を有している。したがって
、この意味において、上記の中央部分は固有の安定な構造を有していないバルーンとはか
なり異なっている。
【０４６６】
　上記アクチュエータの開口領域７２２６は上記カテーテルのリード端部からそのアクチ
ュエータの近位端部まで延在している送達用の導管、チューブまたは流体通路７２２８に
連結している。これにより、上記活性化用の流体がこの送達管を介して上記開口領域に供
給される。この送達管はテフロン（Teflon）（登録商標）またはその他の不活性なプラス
チックにより構成できる。また、上記活性化用の流体は塩水または放射線不透過性の色素
の溶液とすることができる。
【０４６７】
　上記微小針７２１４は上記中央部分７２２４のほぼ中央に配置できる。しかしながら、
以下において論じられているように、このことは、特に多数の微小針を使用する場合には
、必ずしも必要ではない。この微小針は上記中央部分の外表面部７２２４ａに固定されて
いる。さらに、この微小針はシアノアクリレート等のような接着剤により上記表面７２２
４ａに固定されている。あるいは、この微小針は金属またはポリマーのメッシュ様の構造
体７２３０により上記表面７２２４ａに結合可能であり、この構造体７２３０自体が接着
剤により表面７２２４ａに固定されている。このようなメッシュ様の構造体は、例えば、
スチール材またはナイロン等により作成できる。
【０４６８】
　上記微小針は鋭い先端部分７２１４ａおよび軸部７２１４ｂを含む。この微小針の先端
部分は挿入用のエッジ部分または尖端（point）を有することができる。また、軸部７２
１４ｂは中空にすることができ、先端部分は出口ポート７２１４ｃを有していて、薬剤ま
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たは薬物を患者に注入することを可能にしている。しかしながら、この微小針は別の用途
を達成するために神経プローブ等のように構成することも可能であるので、必ずしも中空
である必要はない。図示のように、上記微小針は表面７２２４ａからほぼ垂直に延出して
いる。従って、既に説明されているように、この微小針は脈管の壁部に対する直接的な穿
孔または侵入を可能にするためにこの針が挿入される脈管または動脈の軸に対して実質的
に垂直に移動する。
【０４６９】
　上記微小針はさらに薬剤または薬物の供給用の導管、チューブまたは流体通路７２１４
ｄを含み、この管により、上記微小針は上記カテーテルのリード端部における適当な流体
の相互連結部分において流体と連通した状態となる。さらに、この供給管は上記軸部７２
１４ｂに一体に形成することができ、あるいは、例えば、エポキシ等のような接着剤によ
り上記軸部に後で連結される分離している部材片として形成することも可能である。
【０４７０】
　上記針７２１４は３０ゲージまたはそれ以下のスチール針とすることができる。あるい
は、この微小針はポリマー、別の金属、金属合金または半導体材料により微細加工製造で
きる。さらに、この針は、例えば、パリレン（Parylene）、シリコーンまたはガラスによ
り作成可能である。
【０４７１】
　上記カテーテル７２２０は、使用において、動脈または静脈の中を通して挿入され、図
７４において示されているように、特定の標的領域７２３４に到達するまで、例えば、静
脈７２３２等の患者の脈管の中を移動する。カテーテルに基づく介入処理において周知の
ように、上記カテーテル７２２０は患者の体内に既に挿入されているガイドワイヤ７２３
６に追随して移動できる。随意的に、このカテーテル７２２０は上記ガイドワイヤを収容
している既に挿入されているガイド・カテーテル（図示せず）の経路にしたがって移動す
ることも可能である。いずれの場合においても、上記アクチュエータは中空であり、薄型
の外形を有しており、上記ガイドワイヤに適合する。
【０４７２】
　上記カテーテル７２２０の操作中に、このカテーテルを画像処理して標的領域に上記の
アクチュエータ７２１２および微小針７２１４の位置付けを補助するためにＸ線透視法ま
たは磁気共鳴画像処理（ＭＲＩ）等の周知の方法が利用できる。このカテーテルが患者の
体内において誘導されている時に、上記微小針がアクチュエータ本体部分の中に収納また
は保持された状態に保たれるので、傷害が脈管の壁部に対して全く生じない。
【０４７３】
　標的領域７２３４に位置付けされた後に、上記カテーテルの移動が終わり、活性化用の
流体が上記アクチュエータの開口領域７２２６に供給されて、膨張可能な部分７２２４が
速やかに展開して、微小針７２１４がアクチュエータ本体部分７２１２ａの長さ方向の中
心軸７２１２ｂに対して実質的に垂直な方向に移動することにより、脈管壁部７２３２ａ
が穿孔される。この場合に、微小針がその収納状態から展開状態に移動するために約１０
０ミリ秒～２秒を要するだけで済む。
【０４７４】
　上記保持リング７２２２ａおよび７２２２ｂにおけるアクチュエータの各端部はカテー
テル７２２０に対してそれぞれ強固に固定した状態に維持される。したがって、これらは
動作中に変形しない。このアクチュエータは収納された構造として始動するので、そのい
わゆる妊娠状態の形態（pregnant shape）は不安定な湾曲した形態として存在している。
このような作動時における不安定性は上記アクチュエータ本体部分の中心軸にほぼ垂直な
上記微小針の大きな移動を生じるので、大きな運動量移動を伴わずに脈管壁部の速やかな
穿孔が行なえる。この結果、微小な開口部がその周囲の組織に対する極めて小さな損傷を
伴って形成できる。また、上記運動量移動が比較的に小さいので、作動中および穿孔中に
上記カテーテルおよびアクチュエータの位置を保持するためにごくわずかなバイアス力だ
けが必要とされる。
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【０４７５】
　上記微小針は、実際に、脈管周辺の組織７２３２ｂならびに脈管組織に入り込むことが
できる程度の力を伴って速やかに移動する。加えて、上記アクチュエータは作動する前に
「留置（parked）」または停止されているので、脈管壁部の侵入に関する比較的に正確な
配置および制御が行なえる。
【０４７６】
　上記微小針の作動およびその微小針を介する上記薬剤の標的領域に対する送達の後に、
上記活性化用の流体が上記アクチュエータの開口領域７２２６から排出されて、膨張可能
な部分７２２４がその元の収納状態に戻る。このことはまた微小針を脈管壁部から後退さ
せる。この微小針は後退しながら、アクチュエータにより再び収容される。
【０４７７】
　上述のように、上記微小針またはその他のカテーテルに基づく送達システムはアテロー
ム硬化性プラークの部位に対する、ラパマイシン（rapamycin）を含む１種類以上の薬物
、薬剤および／または配合物の送達のために利用可能である。さらに、この種の限局的送
達は単独で、または、同一または異なる薬物が固着されている植え込み可能な医療装置と
の組み合わせにおいて利用できる。これらの１種類以上の薬物、薬剤および／または配合
物は病巣近位側の外膜の空間部分に送達されることが好ましい。
【０４７８】
　本明細書において説明されているように、植え込み可能な医療装置以外の、または、当
該装置に加えて、種々の手段による特定の薬物、薬剤および／または配合物の局所的なま
たは限局的な送達に対する多数の利点が存在する。しかしながら、これらの薬物、薬剤お
よび／または配合物の効力は、ある程度まで、その調合により決まる。
【０４７９】
　相当量の界面活性剤、補助溶媒等の補助を伴わずにラパマイシン（rapamycin）等のよ
うな非水溶性で親油性の（脂質に対して親和性を有していてこれらと混合する傾向を有し
ている）薬物の溶液の投与形態を形成することは一般的に極めて困難である。また、多く
の場合に、上記のような賦形剤（ビヒクルとして作用する不活性な物質）、例えば、トゥ
イーン（Tween）２０および８０、クレモフォル（Cremophor）およびポリエチレングリコ
ール（polyethylene glycol）（ＰＥＧ）は周囲の組織に対してさまざまな程度の毒性を
与える。したがって、ジメチルスルホキシド（dimethyl sulfoxide）（ＤＭＳＯ）、Ｎ－
メチルピロリドン（N-methylpyrrolidone）（ＮＭＰ）およびエタノール等のような有機
性の補助溶媒の使用は溶媒の毒性を低下するために最少にする必要がある。本質的に、非
水溶性の薬物の液体配合物において重要なことは賦形剤と補助溶媒との良好な組み合わせ
、および薬物の溶解度の向上と必要な安全性の限界とを釣り合わせるための最終の投与形
態における種々の添加物の最適な範囲を見つけることである。
【０４８０】
　サイファー（Cypher）（登録商標）およびタクサス（Taxus）（登録商標）等の薬物溶
出式ステントのような最近の薬物溶出式ステントの臨床試行による顕著な結果が示してい
るように、ステントの被膜から放出される有力な抗炎症性で抗腫瘍性の薬剤の、長期の局
所的な高い濃度および組織における維持が、脈管形成処置に続く新内膜の増殖を実質的に
排除できる。このサイファー（Cypher）（登録商標）ステントから放出されるラパマイシ
ン（rapamycin）は露出型の金属ステントに比べた場合にステントの植え込み後における
再狭窄に対して優れた効力を一貫して示している。しかしながら、分岐されている連結部
分、小動脈および既に植え込まれたステントにおける再狭窄を含む局所的な送達または限
局的な送達のための非ステント型の手法が好都合になる可能性のある臨床的な状況が存在
する。したがって、局所的にまたは限局的に送達されることのみを必要として、薬物が主
にその良好な親油性および長期に及ぶ組織における保持特性によりその薬理学的な機能を
発揮するという、有力な治療方法に対する要望が存在していると考えられる。
【０４８１】
　ラパマイシン（rapamycin）等のような有力な治療剤の局所的にまたは限局的に送達さ
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薬剤に優る多数の利点を提供する。例えば、比較的に高い組織における濃度が上記のよう
な薬剤の動脈壁部内への直接的な送達により達成できる。さらに、この送達の位置に応じ
て、異なる薬物濃度のプロファイルが薬物溶出式のステントの場合よりも達成できる。加
えて、局所的にまたは限局的に送達される溶液により、ステント等のような永久植え込み
型の装置の必要性がなくなり、これにより、炎症反応および長期に及ぶ組織の損傷等のよ
うな、上記のような装置に伴う潜在的な副作用が排除できる。しかしながら、上記の局所
的にまたは限局的に送達される溶液が薬物溶出式のステントまたはその他の被覆型の植え
込み可能な医療装置との組み合わせにおいて使用可能であることに注目することが重要で
ある。また、上記のような溶液または液体調合物の別の利点はその液体調合物中における
賦形剤の調節によりその薬物の分布および保持のプロファイルまたは特性を容易に変更可
能にできるという事実にある。加えて、この液体調合物はその投与形態の保管および貯蔵
寿命を改善するために予め包装された多数チャンバー式の注入装置により注入の前に速や
かに混合することができる。
【０４８２】
　本発明の例示的な実施形態によれば、一連の液体調合物が滲出性のバルーンおよびカテ
ーテル式の注入針による、シロリムス（sirolimus）およびＣＣＩ－７７９、ＡＢＴ－５
７８およびエベロリムス（everolimus）を含むその類似体等のような非水溶性の化合物の
局所的なまたは限局的な送達のために開発されている。上記のシロリムス（sirolimus）
およびその類似体はラパマイシン（rapamycin）であり、このラパマイシン（rapamycin）
は本明細書において用いられる場合に、ラパマイシン（rapamycin）およびＦＫＢＰ１２
に結合してラパマイシン（rapamycin）と同一の薬理学的な諸特性を有する全ての類似体
、誘導体および共役体を含む。これらの液体調合物は、上記の薬理学的に活性であるが非
水溶性である化合物の見かけの溶解度を、水中におけるこれらの化合物の溶解度の限界値
に比べて、２桁～４桁だけ、高める。これらの液体調合物は極めて少量のエタノール（一
般的に２％未満）等のような有機溶媒および上記の化合物の溶解度を高めるための比較的
に多量のポリエチレングリコール（polyethylene glycol）（ＰＥＧ２００、ＰＥＧ４０
０）およびビタミンＥ・ＴＧＰＳ（vitamin E TPGS）等のような安全な両親媒性の（無極
性で非水溶性の炭化水素の鎖に結合している極性で水溶性の基を有する分子の、または当
該分子に関連している）賦形剤の使用に依存している。これらの高度に非水溶性の化合物
の液体調合物は室温において安定で容易に流動可能である。さらに、上記のビタミンＥ・
ＴＰＧＳおよびＢＨＴ等のような特定の賦形剤はこれらの酸化防止特性によりシロリムス
（sirolimus）化合物の保存の安定性を高めるために利用できる。
【０４８３】
　以下において示されている表８は本発明の例示的な実施形態に従う４種類の異なる液体
調合物における賦形剤、補助溶媒および薬物のそれぞれの濃度をまとめている。この場合
に、それぞれの成分の濃度は液体クロマトグラフィにより決定されており、重量％の値と
して示されている。表８から分かるように、４ｍｇ／ｍＬの濃度のシロリムス（sirolimu
s）が２％のエタノール濃度、２５％の水の濃度、および７５％のＰＥＧ２００の濃度を
伴って達成された。このエタノールの濃度は上記の調合物中において活性な成分になるこ
とを避けるために２％以下であることが好ましい。
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【表８】

【０４８４】
　上述のように、４ｍｇ／ｍＬのシロリムス（sirolimus）を含有している液体調合物が
賦形剤としてのＰＥＧ２００および補助溶媒としてのエタノールおよび水を利用すること
により達成できる。このシロリムス（sirolimus）の濃度は水中におけるシロリムス（sir
olimus）の溶解度の約４００～約１０００倍も高い。すなわち、有効な補助溶媒およびＰ
ＥＧ２００を含有することにより、高濃度のシロリムス（sirolimus）が５～１０倍に水
により希釈されるまでその溶液から析出し始めない。また、このような高濃度のシロリム
ス（sirolimus）は部位への送達後において有効で高いシロリムス（sirolimus）の濃度を
維持するために必要である。これらの液体調合物は室温において流動可能であり、多数の
送達装置に対して適合性を有している。具体的に言えば、これらの調合物のそれぞれは以
下においてさらに詳細に説明されているようなフロリダ州、マイアミのコーディス・コー
ポレイション（Cordis Corporation）からの商品名クレスセンド（CRESCENDO）（商標）
により指定されている注入カテーテル、および上記のブタの調査においてさらに詳細に説
明されているカリフォルニア州、サン・レアンドロス（San Leandros）のエンドバイオニ
クス・インコーポレイテッド（EndoBionics, Inc.）から入手可能なエンドバイオニクス
・マイクロシリンジ（EndoBionics Micro Syringe）（商標）注入カテーテルを通して有
効に注入された。
【０４８５】
　別の例示的な実施形態において、上記シロリムス（sirolimus）の液体調合物は補助溶
媒としての水およびエタノール、および賦形剤としてのビタミンＥ・ＴＰＧＳを含有して
いる。この液体調合物は以下のプロセスを利用して形成された。２００ｍｇのシロリムス
（sirolimus）および２ｇのエタノールを予め秤量している２０ｍＬのシンチレーション
バイアルに加えた。次に、このバイアルをかき混ぜてシロリムス（sirolimus）が完全に
溶解するまで超音波を当てて分解した。その後、約６００ｍｇのビタミンＥ・ＴＰＧＳを
上記エタノールおよびシロリムス（sirolimus）の溶液に加えた。さらに、このバイアル
を透明な黄色味がかった溶液が得られるまで再びかき混ぜた。次に、窒素ガスを用いてバ
イアル中のエタノールの量を約２２９ｍｇまで減少させた。さらに、別のバイアルにおい
て、３００ｍｇのビタミンＥ・ＴＰＧＳを１１ｍＬの精製した水の中にかき混ぜながら溶
解した。その後、このビタミンＥ・ＴＰＧＳおよび水の溶液をシロリムス、ビタミンＥ・
ＴＰＧＳおよびエタノールを含有している上記第１のバイアルに加えた。次に、この第１
のバイアルを３分間にわたり激しく継続的にかき混ぜた。この結果として得られたシロリ
ムス（sirolimus）の溶液は透明であり上部に泡を伴っていた。この泡は室温において放
置した後に徐々に消失した。その後、シロリムス（sirolimus）のＨＰＬＣアッセイによ
り、最終の溶液中のシロリムス（sirolimus）濃度が１５ｍｇ／ｍＬであることが分かっ
た。この最終の溶液は２％未満のエタノールの濃度を有しており、この濃度は上述のよう
にエタノールを不活性な成分として維持するために重要である。したがって、ビタミンＥ
・ＴＰＧＳをＰＥＧの代わりに使用することによってその最終的な調合物中におけるさら
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に高いシロリムス（sirolimus）の濃度を生じた。
【０４８６】
　以下において示されている表９は異なる比率においてエタノール、ビタミンＥ・ＴＰＧ
Ｓおよび水を利用している幾つかのシロリムス（sirolimus）の水性調合物についての組
成および視覚による観察結果をまとめている。この表９に含まれているデータにより表さ
れている各溶液はシロリムス（sirolimus）とビタミンＥ・ＴＰＧＳとの間の比率が変わ
っていることを除いて上述の手順と実質的に同一の手順により作成された。
【表９】

【０４８７】
　５番を除く、上記の全ての調製物は、室温および冷蔵条件下の両方において、それぞれ
安定な溶液として維持された。この表９における結果はビタミンＥ・ＴＰＧＳが水性溶液
中におけるシロリムス（sirolimus）の溶解度を高めるために広範囲な濃度において利用
可能であることを示している。
【０４８８】
　別の例示的な実施形態において、シロリムス（sirolimus）の類似体であるＣＣＩ－７
７９の液体調合物がエタノール、ビタミンＥ・ＴＰＧＳおよび水を用いて調製されている
。この液体調合物は上記の条件と同様の条件下において作成された。このＣＣＩ－７７９
のエタノール中における比較的に良好な溶解度のために、上記２ｇのシロリムス（siroli
mus）に対する場合において、２００ｍｇのＣＣＩ－７７９を溶解するために０．８ｇの
エタノールしか用いられなかった。その後、エタノールの量を約２３０ｍｇに減少させた
後に、３００ｍｇのビタミンＥ・ＴＰＧＳを含有している１１ｍＬの精製水をそのエタノ
ールおよびＣＣＩ－７７９のバイアルに加えた。次に、この混合溶液を３分間にわたりか
き混ぜて、透明な溶液を形成した。このＣＣＩ－７７９のＨＰＬＣアッセイにより、その
最終溶液におけるＣＣＩ－７７９の濃度が１５ｍｇ／ｍＬであることが分かった。また、
この最終溶液中のエタノールの濃度は２％未満だった。したがって、これらの結果は上記
のシロリムス（sirolimus）において達成されている結果と実質的に同一である。
【０４８９】
　上述のように、多数のカテーテルに基づく送達システムが上記の液体配合物を送達する
ために利用できる。一例のこのようなカテーテルに基づくシステムはクレスセンド（CRES
CENDO）（商標）注入カテーテルである。このクレスセンド（CRESCENDO）（商標）注入カ
テーテルは、例えば、冠状動脈の脈管に対して選択的にヘパリン（heparin）を加えた塩
水および血栓崩壊性の物質等のような、溶液を送達するために適用されている。この注入
カテーテルはまた本明細書において説明されているシロリムス（sirolimus）の液体の溶
液を含む液体調合物の送達のために使用することも可能である。この注入領域はカテーテ
ルの遠位端部分において多数の穴を伴う２個の膨張可能なバルーンにより構成されている
領域を含む。また、この注入領域はカテーテルの中に延在している内孔部に連通していて
その近位側ハブにおけるルア・ポート（Luer port）まで到達している。この場合に、溶
液の注入は注入ポートを介して手による注入動作により達成される。上記カテーテルはま
たガイドワイヤ内腔部およびＸ線透視下においてその注入領域の相対位置を標識するため
に当該領域の中心に位置付けされている放射線不透過性の標識帯域も含む。
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【０４９０】
　上記において図示および説明されている内容は最も実用的で好ましい実施形態であると
考えられる事例であるが、これらの説明および図示されている特定の設計および方法から
の変形例は当業界における熟練者において自然に考え出され、本発明の趣旨および範囲か
ら逸脱することなく使用可能になることは明らかである。すなわち、本発明は上記におい
て説明および図示されている特定の各構成に限定されず、添付の特許請求の範囲に含まれ
ると考えられる全ての変更例に対して一貫するように構成されていると考えられるべきで
ある。
【０４９１】
〔実施の態様〕
（１）少なくとも１種類の治療剤の溶出特性および安定性を調整するための方法において
、
　植え込み可能な構造に、治療の投薬量の少なくとも１種類の物質、および少なくとも１
種類のポリマー材料、を含む、第１の被膜、を供給する工程と、
　前記少なくとも１種類のポリマーの最高のガラス転移温度（Ｔg ）よりも、実質的に高
い温度まで、前記第１の被膜をアニールする工程と、
　を含む、方法。
（２）実施態様１に記載の方法において、
　前記植え込み可能な構造体は、ステントを含む、方法。
（３）実施態様１に記載の方法において、
　前記植え込み可能な構造体は、ステントグラフトを含む、方法。
（４）実施態様１に記載の方法において、
　前記植え込み可能な構造体は、吻合装置を含む、方法。
（５）実施態様１に記載の方法において、
　前記治療剤は、ラパマイシン（rapamycin）を含む、方法。
【０４９２】
（６）実施態様１に記載の方法において、
　前記治療剤は、シロリムス（Sirolimus）を含む、方法。
（７）実施態様１に記載の方法において、
　前記被膜は、浸漬により供給される、方法。
（８）実施態様１に記載の方法において、
　前記被膜は、噴霧により供給される、方法。
（９）実施態様１に記載の方法において、
　前記被膜は、スピニングにより供給される、方法。
（１０）実施態様１に記載の方法において、
　前記被膜は、前記少なくとも１種類のポリマーの最高のガラス転移温度よりも、少なく
とも１０℃だけ高い温度まで、アニールされる、方法。
【０４９３】
（１１）実施態様１に記載の方法において、
　前記治療剤の溶出速度をさらに調整するために、前記アニール工程の後に、付加的な被
膜が供給される、方法。
（１２）実施態様１に記載の方法において、
　真空下において前記アニールを行う工程、
　をさらに含む、方法。
（１３）実施態様１２に記載の方法において、
　前記真空は、およそ１．３３×１０2 パスカル（１トル）（１トル＝１ｍｍＨｇ）以下
、の好ましい圧力を有する、方法。
（１４）実施態様１２に記載の方法において、
　前記真空は、１時間よりも長く、供給される、方法。
（１５）実施態様１２に記載の方法において、
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　前記真空は、Ｎ2 ・ブリーディング・サイクル（N2 bleeding cycle）を伴う可変の真
空により、達成される、方法。
【０４９４】
（１６）薬物溶出式の医療装置において、
　植え込み可能な医療装置と、
　前記装置に供給された被膜であって、植え込み可能な構造体に対して、治療の投薬量の
少なくとも１種類の物質、および少なくとも１種類のポリマー材料、を含む、被膜と、
　前記少なくとも１種類のポリマーの最高のガラス転移温度（Ｔg ）よりも、実質的に高
い温度まで、前記第１の被膜をアニールする処理と、
　を備えている、医療装置。
【図面の簡単な説明】
【０４９５】
【図１】ステントの外表面部および特徴的な帯域パタンを示している拡張前のステント（
両端部が示されていない）の長さに沿う斜視図である。
【図２】本発明による貯蔵部分を有している図１のステントの長さに沿う斜視図である。
【図３】上部被膜が全く配置されていない本発明の被膜から時間の関数として放出されて
いる薬物のフラクションを示しているグラフ図である。
【図４】上部に配置されている上部被膜を含んでいる本発明の被膜から時間の関数として
放出されている薬物のフラクションを示しているグラフ図である。
【図５】上部被膜が全く配置されていない本発明の被膜から時間の関数として放出されて
いる薬物のフラクションを示しているグラフ図である。
【図６】ポリ（ＶＤＦ／ＨＦＰ）からのラパマイシン（rapamycin）の生体内におけるス
テント放出速度を示しているグラフ図である。
【図７】本発明の第１の例示的な実施形態による、上部に薬物被膜を有する図１のステン
トの帯域部分の断面図である。
【図８】本発明の第２の例示的な実施形態による、上部に薬物被膜を有する図１のステン
トの帯域部分の断面図である。
【図９】本発明の第３の例示的な実施形態による、上部に薬物被膜を有する図１のステン
トの帯域部分の断面図である。
【図１０】本発明による固定用フランジおよび取付型のステープル部材を有する吻合装置
の例示的なワンピース型の実施形態を示している斜視図である。
【図１１】本発明による固定用フランジおよび取付型のステープル部材を有する吻合装置
の例示的なワンピース型の実施形態を示している部分断面図である。
【図１２】本発明による固定用フランジおよび取付型のステープル部材を有する吻合装置
の例示的なワンピース型の実施形態を示している部分断面図である。
【図１３】本発明による固定用フランジおよび取付型のステープル部材を有する吻合装置
の例示的なワンピース型の実施形態を示している部分断面図である。
【図１４】本発明の例示的な実施形態にしたがって、解剖学的構造を連結するための器具
の側面図である。
【図１５】本発明の例示的な実施形態にしたがって、解剖学的構造のエッジ部分に通され
ている図１４の器具における針部分を示している断面図である。
【図１６】本発明の例示的な実施形態にしたがって、吻合部位の中を通して引き戻されて
いる図１４の器具を示している断面図である。
【図１７】本発明の例示的な実施形態にしたがって、解剖学的構造の近くに配置されてい
る図１４の器具におけるステープルを示している断面図である。
【図１８】本発明の例示的な実施形態にしたがって、吻合部位の両側に係合している図１
４の器具におけるステープルを示している断面図である。
【図１９】本発明の例示的な実施形態にしたがって、解剖学的構造を連結するために圧着
された後のステープルを示している断面図である。
【図２０】本発明による潤滑性の被膜が上部に固定されているバルーンの断面図である。
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【図２１】本発明による潤滑性の被膜が上部に固定されている図１のステントにおける帯
域部分の断面図である。
【図２２】本発明による潤滑性の被膜を有する送達装置の中における自己拡張式ステント
の部分断面図である。
【図２３】本発明による改良されたポリマー被膜を有する図１のステントにおける帯域部
分の断面図である。
【図２４】本発明による例示的なステントグラフトの側面図である。
【図２５】本発明によるステントグラフトの別の代替的で例示的な実施形態の部分断面図
である。
【図２６】本発明によるステントグラフトの別の代替的で例示的な実施形態の部分断面図
である。
【図２７】本発明による完全に配備された状態の大動脈修復システムの正面図である。
【図２８】本発明による、明瞭化のために拡張された状態で示されている、第１のプロテ
ーゼにおけるステントの斜視図である。
【図２９】本発明によるガスケット材料により被覆されているステントを有する第１のプ
ロテーゼの斜視図である。
【図３０】本発明による無被覆型の外科ステープルの概略図である。
【図３１】本発明による多数の貫通穴を有している外科ステープルの概略図である。
【図３２】本発明による外表面部に被膜を有している外科ステープルの概略図である。
【図３３】本発明による表面上に被膜を有している縫合糸材料の一部分の概略図である。
【図３４】本発明による表面の中に含浸されている被膜を有している縫合糸材料の一部分
の概略図である。
【図３５】本発明にしたがって作成されているステント送達器具の簡略化されている正面
図である。
【図３６】図３５の器具に類似しているが、その内部に装填されているステントを示すた
めに切断されている部分を有している器具の遠位端部の拡大図を示している図である。
【図３７】本発明にしたがって作成されている内側軸部の遠位端部の簡略化されている正
面図である。
【図３８】線３８－３８に沿う図３７の断面図である。
【図３９】脈管内への自己拡張式ステントの配備を連続的に示している本発明の器具の部
分断面図である。
【図４０】脈管内への自己拡張式ステントの配備を連続的に示している本発明の器具の部
分断面図である。
【図４１】脈管内への自己拡張式ステントの配備を連続的に示している本発明の器具の部
分断面図である。
【図４２】脈管内への自己拡張式ステントの配備を連続的に示している本発明の器具の部
分断面図である。
【図４３】脈管内への自己拡張式ステントの配備を連続的に示している本発明の器具の部
分断面図である。
【図４４】本発明にしたがって作成されているステント送達器具のための軸部の簡略化さ
れている正面図である。
【図４５】本発明によるステント送達器具の軸部およびシースの部分断面図である。
【図４６】本発明によるステント送達システムの軸部および改良されたシースの部分断面
図である。
【図４７】本発明によるステント送達システムの軸部および改良されたシースの部分断面
図である。
【図４８】本発明によるステント送達システムの改良された軸部の部分断面図である。
【図４９】本発明による生体内の試験中において種々のポリマーの被膜から経時的に放出
されるラパマイシン（rapamycin）のフラクションまたは放出率のグラフ図である。
【図５０】本発明による生体外の試験中において種々のポリマーの被膜から経時的に放出
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されるラパマイシン（rapamycin）のフラクションまたは放出率のグラフ図である。
【図５１】生体外の細胞培養調査におけるトリコスタチンＡ（trichostatin A）を利用し
ている冠状動脈平滑筋の細胞増殖の抑制のグラフ図である。
【図５２】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養したヒト冠状動
脈平滑筋細胞の中におけるミコフェノール酸（mycophenolic acid）の濃度の変化による
ラパマイシン（rapamycin）の抗増殖活性のグラフ図である。
【図５３】本発明によるブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）、ミコ
フェノール酸（mycophenolic acid）、およびポリマーの組み合わせからのラパマイシン
（rapamycin）の生体内における放出速度のグラフ図である。
【図５４】本発明によるブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）、ミコ
フェノール酸（mycophenolic acid）、およびポリマーの組み合わせからのミコフェノー
ル酸（mycophenolic acid）の生体内における放出速度のグラフ図である。
【図５５】本発明によるラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycopheno
lic acid）の組み合わせからのラパマイシン（rapamycin）の生体外における放出速度の
グラフ図である。
【図５６】本発明によるブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）および
ミコフェノール酸（mycophenolic acid）の両方の生体内における放出速度のグラフ図で
ある。
【図５７】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養したヒト冠状動
脈平滑筋細胞における種々の濃度のクラドリビン（cladribine）を伴うラパマイシン（ra
pamycin）の抗増殖活性のグラフ図である。
【図５８】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養したヒト冠状動
脈平滑筋細胞におけるクラドリビン（cladribine）の抗増殖活性のグラフ図である。
【図５９】本発明による室温における２５％のエタノール／水の放出媒体中に混入されて
いるＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜内における滅菌していないクラドリビン（cladribine）
の被膜からのクラドリビン（cladribine）の生体外における放出速度のグラフ図である。
【図６０】本発明による室温における２５％のエタノール／水の放出媒体中に混入されて
いるＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜内における滅菌したクラドリビン（cladribine）の被膜
からのクラドリビン（cladribine）の生体外における放出速度のグラフ図である。
【図６１】本発明によるブタの薬物速度調査におけるポリマー被膜からのクラドリビン（
cladribine）の生体内における放出速度のグラフ図である。
【図６２】本発明によるブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）、クラ
ドリビン（cladribine）、およびポリマーの組み合わせからのラパマイシン（rapamycin
）の生体内における放出速度のグラフ図である。
【図６３】本発明によるブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）、クラ
ドリビン（cladribine）、およびポリマーの組み合わせからのクラドリビン（cladribine
）の生体内における放出速度のグラフ図である。
【図６４】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞における異なる濃度のトポテカン（topotecan）を伴うラパマイシン（rapamyc
in）の抗増殖作用のグラフ図である。
【図６５】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞における異なる濃度のエトポシド（etoposide）を伴うラパマイシン（rapamyc
in）の抗増殖作用のグラフ図である。
【図６６】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞におけるパンゼム（Panzem）（登録商標）の抗増殖作用のグラフ図である。
【図６７】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞におけるラパマイシン（rapamycin）の抗増殖作用のグラフ図である。
【図６８】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞における異なる濃度のパンゼム（Panzem）（登録商標）を伴うラパマイシン（
rapamycin）の抗増殖作用のグラフ図である。
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【図６９】本発明によるパンゼム（Panzem）（登録商標）のＭＴＳアッセイのグラフ図で
ある。
【図７０】本発明による層状化されているラパマイシン（rapamycin）、パンゼム（Panze
m）（登録商標）、およびポリマー被膜からのラパマイシン（rapamycin）の生体外におけ
る放出速度のグラフ図である。
【図７１】本発明による層状化されているラパマイシン（rapamycin）、パンゼム（Panze
m）（登録商標）、およびポリマー被膜からのパンゼム（Panzem）（登録商標）の生体外
における放出速度のグラフ図である。
【図７２Ａ】本発明による不作動状態における介入処置のための微細加工されている外科
装置の概略的な斜視図である。
【図７２Ｂ】図７２Ａの線７２Ｂ－７２Ｂに沿う概略図である。
【図７２Ｃ】図７２Ａの線７２Ｃ－７２Ｃに沿う概略図である。
【図７３Ａ】本発明による作動状態における介入処置のための微細加工されている外科装
置の概略的な斜視図である。
【図７３Ｂ】図７３Ａの線７３Ｂ－７３Ｂに沿う概略図である。
【図７４】患者の脈管の中に挿入されている本発明の微細加工されている外科装置の概略
的な斜視図である。
【図７５】本発明による、シロリムス（sirolimus）とシロスタゾール（cilostazol）と
の組み合わせ物により被覆されている、ステントの第１の例示的な実施形態の概略図であ
る。
【図７６】本発明による、第１の例示的な、シロリムス（sirolimus）とシロスタゾール
（cilostazol）との組み合わせ物の、ステント被膜の、生体外における放出速度のグラフ
図である。
【図７７】本発明による、シロリムス（sirolimus）とシロスタゾール（cilostazol）と
の組み合わせ物により被覆されている、ステントの第２の例示的な実施形態の概略図であ
る。
【図７８】本発明による、第２の例示的な、シロリムス（sirolimus）とシロスタゾール
（cilostazol）との組み合わせ物の、ステント被膜の、生体外における放出速度のグラフ
図である。
【図７９】本発明による、シロリムス（sirolimus）とシロスタゾール（cilostazol）と
の組み合わせ物により被覆されている、ステントの第３の例示的な実施形態の概略図であ
る。
【図８０】本発明による、生体外のウシ血液ループモデルの中における、シロリムス（si
rolimus）とシロスタゾール（cilostazol）との組み合わせ物の薬物溶出式ステントの、
抗血栓活性のグラフ図である。
【図８１】図８３において示されているステントからの、シロリムス（sirolimus）とシ
ロスタゾール（cilostazol）との、生体内における放出速度のグラフ図である。
【図８２】図８３において示されているステントからの、シロリムス（sirolimus）とシ
ロスタゾール（cilostazol）との、生体外における放出速度のグラフ図である。
【図８３】本発明による、シロリムス（sirolimus）とシロスタゾール（cilostazol）と
の組み合わせ物により被覆されている、ステントの第４の例示的な実施形態の概略図であ
る。
【図８４】図７５において示されているステントからの、シロリムス（sirolimus）とシ
ロスタゾール（cilostazol）との、生体内における放出速度のグラフ図である。
【図８５】図７５において示されているステントからの、シロリムス（sirolimus）とシ
ロスタゾール（cilostazol）との、生体外における放出速度のグラフ図である。
【図８６】本発明による、一様な分配における、ＥＶＡ、ＢＭＡおよびシロリムス（Siro
limus）の、第１の被膜を伴っている、ステント、のＳＥＭ顕微鏡写真である。
【図８７】本発明による、Ｂｘベロシティ（Bx Velocity）（登録商標）ステントの上の
、シロリムス（Sirolimus）／クラドリビン（Cladribine）の組み合わせ物の被膜の、貯
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【図８８】本発明による、開示されているコーティング方法を用いて開発されている、一
様な分配における、ＥＶＡ、ＢＭＡおよびシロリムス（Sirolimus）、の第１の被膜、を
伴っている、ステント、のＳＥＭ顕微鏡写真である。
【図８９】本発明による、２個のステントの顕微鏡写真であり、第１のステントは、シロ
リムス（Sirolimus）と第２のポリマー被膜とにより被覆されており、第２のステントは
、シロリムス（Sirolimus）のみにより被覆されていて、第２の被膜を伴っていない。
【図９０】本発明による、開示されているコーティング方法を用いている、種々の被膜の
グループの、比較用の生体外における溶出速度の、グラフ図である。
【図９１】本発明による、第２の被膜として、３００μｇのＰＢＭＡを伴う、シロリムス
（Sirolimus）とクラドリビン（Cladribine）との組み合わせ物からの、シロリムス（Sir
olimus）の生体外の溶出の、グラフ図である。
【図９２】本発明による、第２の被膜として、３００μｇのＰＢＭＡを伴う、シロリムス
（Sirolimus）とクラドリビン（Cladribine）との組み合わせ物からの、クラドリビン（C
ladribine）の生体外の溶出の、グラフ図である。
【図９３】本発明による、第２の被膜として、１００μｇまたは３００μｇのＰＢＭＡを
伴う、シロリムス（Sirolimus）とクラドリビン（Cladribine）との組み合わせ物からの
、シロリムス（Sirolimus）の生体外の溶出の、グラフ図である。
【図９４】本発明による、第２の被膜として、１００μｇまたは３００μｇのＰＢＭＡを
伴う、シロリムス（Sirolimus）とクラドリビン（Cladribine）との組み合わせ物からの
、クラドリビン（Cladribine）の生体外の溶出の、グラフ図である。
【図９５】本発明による全体的な方法のグラフ図である。
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