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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血管内部プロテ－ゼを被覆するための方法であって、以下の工程：
　ａ）活性物質の第１溶液で血管内部プロテ－ゼの外部を少なくとも部分的に浸潤させる
工程、
　ｂ）血管内部プロテ－ゼを、血管内部プロテ－ゼの長軸を軸にした回転運動に供する工
程、
　ｃ）半径方向に作用する機械的力を血管内部プロテ－ゼの外周の全体に均等に付与し、
前記活性物質の結晶形成核を形成し、前記活性物質を結晶化する工程、から成り、
　圧力を付加するための表面上で血管内部プロテ－ゼを回転させることで、半径方向に作
用する機械的力を血管内部プロテ－ゼの外部に付与する、方法。
【請求項２】
　前記表面はエラストマ－表面であることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記表面はゴム表面であることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　回転速度を少なくとも１，０００ｒｐｍにして長軸を軸にした回転運動に前記血管内部
プロテ－ゼを供することを特徴とする請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　回転速度を少なくとも２，０００ｒｐｍにして長軸を軸にした回転運動に前記血管内部
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プロテ－ゼを供することを特徴とする請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　回転速度を少なくとも５，０００ｒｐｍにして長軸を軸にした回転運動に前記血管内部
プロテ－ゼを供することを特徴とする請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記第１溶液は溶媒としてクロロホルム又はジクロロメタンを含有することを特徴とす
る請求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記使用の活性物質は：トレチノイン、オ－ファン受容体アゴニスト、エラフィン誘導
体、コルチコステロイド、ステロイドホルモン、パクリタキセル、ラパマイシン、シロリ
ムス、タクロリムス、疎水性タンパク質及び／又は細胞増殖改変物質から成る群より選択
することを特徴とする請求項１～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　更なる工程として：
　ｄ）活性物質の第１溶液で湿潤させた血管内部プロテ－ゼの外部領域を、水及び／又は
少なくとも１種のアルコ－ルを含有する液体で湿潤させる工程；
　から成り；
　工程ｄ）は工程（ａ）～（ｃ）の後に実行することを特徴とする請求項１～８のいずれ
かに記載の方法。
【請求項１０】
　水及び／又は少なくとも１種のアルコ－ルを含有する前記液体はアルコ－ル及び／又は
ケトンを含むことを特徴とする請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　液体中のアルコ－ル及び／又はケトンの濃度は１０～７０％（ｖ／ｖ）であることを特
徴とする請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　液体中のアルコ－ル及び／又はケトンの濃度は１０～７０％（ｖ／ｖ）、好ましくは２
０～４０％（ｖ／ｖ）であることを特徴とする請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　前記液体はエタノ－ル、メタノ－ル、アセトン及び／又はイソプロパノ－ルを含有する
ことを特徴とする請求項９～１２のいずれかに記載の方法。
【請求項１４】
　更なる工程として：
　ｅ）第１溶液と、更にもしあれば水及び／又は少なくとも１種のアルコ－ルを含有する
液体とで湿潤させた血管内部プロテ－ゼの外部領域を、多糖を含有する追加の溶液で湿潤
させる工程；
　から成り；
　工程（ｅ）は工程（ａ）～（ｃ）又は（ａ）～（ｄ）の後に実行することを特徴とする
請求項１～１３のいずれかに記載の方法。
【請求項１５】
　多糖の平均分子量は１０，０００～１００，０００，０００Ｄａであることを特徴とす
る請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　多糖の平均分子量は２０，０００～８０，０００Ｄａであることを特徴とする請求項１
４に記載の方法。
【請求項１７】
　多糖はデキストランであることを特徴とする請求項１４～１６のいずれかに記載の方法
。
【請求項１８】
　前記機械的力による押圧を、０．５～５Ｎで行うことを特徴とする請求項１～１７のい
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ずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記血管内部プロテ－ゼの内部を、ロッドで充填することを特徴とする請求項１～１８
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記活性物質は、疎水性であることを特徴とする請求項１～１９のいずれか１項に記載
の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血管内部プロテ－ゼを被覆する方法に関する。更に本発明は上記方法により
得られる血管内部プロテ－ゼに関する。
【背景技術】
【０００２】
　医学におけるいわゆる「低侵襲性技術」はその重要性が高まりつつある。例えば、血管
収縮（狭窄）の治療では、血管内部プロテ－ゼ、いわゆるステントは血管開放を維持する
ために血管内に挿入する。通常、血管内部プロテ－ゼは管状であり、金属又はプラスチッ
ク製の網状又は格子状構造体から構成される。血管内部プロテ－ゼはカテ－テルを介して
目的の位置に導入できるように圧縮形状を取ってもよい。その後、内部プロテ－ゼは目的
の位置で拡張し、膨張形状を取る。拡張はバル－ンを用いて達成できる。また、形状記憶
合金から成り、圧縮形状が解放されるか、又は温度変化が起きると直ぐに自身の形状が展
開する自己膨張血管内部プロテ－ゼが従来技術から公知である。閉塞又は狭窄した血管を
血管内部プロテ－ゼの支援により拡張する技術は、ステント血管形成術とも呼ばれている
。
【０００３】
　従来の血管内部プロテ－ゼを使用する場合、再狭窄は細胞増殖及び組織新生により一定
期間後に起こることが多く、すなわち、血管管腔が再収縮するということが問題となるこ
とが分かった。このことは薬物で被覆した血管内部プロテ－ゼ（いわゆる薬剤溶出ステン
ト）で防止しようと努めている。適用する薬物は特に、パクリタキセル、又はシロリムス
などの免疫抑制剤といった増殖阻害剤とすることも可能である。被膜は、溶媒に溶解した
活性物質を血管内部プロテ－ゼに塗布した後、この溶媒を蒸発させることにより生成でき
る。この方法では、活性物質は血管内部プロテ－ゼに沈着し、その移植後に徐々に放出さ
れる。
【０００４】
　通常の血管内部プロテ－ゼは編み込み又は格子構造を有し、そのため血管内部プロテ－
ゼの周囲には多数の通路があることから、血管内部プロテ－ゼの浸潤は一般的に、活性物
質が溶解した溶媒により内部及び外部の両方で達成させる。しかしこのことは、血管内部
プロテ－ゼの内側にある活性物質が身体自体の組織への血管内部プロテ－ゼの埋め込みを
妨げることにもなるため望ましいとは言えない。更に、血管内部プロテ－ゼ上の活性物質
の結晶化は困難であることが分かった。その背景には、バル－ン血管形成術用バル－ンと
は異なり、血管内部プロテ－ゼの表面は疎水性ではなく親水性であることが挙げられ、そ
のため、典型的に疎水性である活性物質の結晶生成核は血管内部プロテ－ゼ表面上では容
易には生成されない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　従って現在では、特に血管内部プロテ－ゼの内部には活性物質がほとんど存在しないま
まで外部表面上では活性物質はよく結晶化するように、従来技術で公知の上記の課題を克
服する血管内部プロテ－ゼの被覆法を提供することが目標となっている。
【課題を解決するための手段】
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【０００６】
　この目的は血管内部プロテ－ゼを被覆する方法により本発明により達成するものであり
、上記方法は以下の工程から成る：
　ａ）活性物質の第１溶液で血管内部プロテ－ゼの外部を少なくとも部分的に浸潤させる
工程；
　ｂ）血管内部プロテ－ゼを、血管内部プロテ－ゼの長軸を軸にした回転運動に供する工
程
　ｃ）半径方向に作用する機械的力を血管内部プロテ－ゼの外部に付与する工程。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　第１の従来の工程（ａ）では、血管内部プロテ－ゼは活性物質の溶液で浸潤させる。浸
潤は特に、溶液中に含浸するか、又は溶液を噴霧することにより達成される。工程（ｂ）
では、血管内部プロテ－ゼをその長軸を軸にした高速回転運動に供する。発生する遠心力
により、活性物質が溶解している溶媒を外側方向に急速回転させ、血管内部プロテ－ゼの
内部は活性物質が事実上存在しないまま維持される効果がもたらされる。血管内部プロテ
－ゼは工程（ａ）の間、すなわち活性物質溶液での浸潤工程中ではすでに回転している状
態でもよい。このことは、関連する溶液中に含浸することで浸潤工程を達成する場合に特
に有効である。あるいは、血管内部プロテ－ゼはまた、ステップ（ａ）が完了した後でな
ければ回転運動に供することができない。
【０００８】
　時系列的に工程（ａ）及び（ｂ）に続く工程（ｃ）では、半径方向に作用する機械的力
を血管内部プロテ－ゼの外部に加えることで、活性物質の結晶形成核が形成され、それに
より（疎水性）活性物質が血管内部プロテ－ゼの親水性表面上でよく結晶化することが推
測される。半径方向に作用する力は、浸潤が発生する領域で血管内部プロテ－ゼの周囲全
体に均等に作用させることが重要である。半径方向とは、血管内部プロテ－ゼの長軸端で
作用する軸方向作用力と対照的に、周囲の外部から作用させる力を意味すると理解されて
いる。
【０００９】
　特に、半径方向に作用する機械的力は表面で血管内部プロテ－ゼを回転させることで達
成し得る。この表面は、エラストマ－表面、例えばゴム表面であってもよい。血管内部プ
ロテ－ゼ上に加えた圧力は、血管内部プロテ－ゼへの力の付与が全周にわたって均等にな
るように一定に維持しなければならない。表面上で血管内部プロテ－ゼを回転させると、
結晶化活性物質被膜の形成に重要である結晶形成核が生成される。表面上を回転させると
きに血管内部プロテ－ゼの変形を防止するため、例えば長軸方向に挿入され、好ましくは
ガラス又は金属製であるロッドで血管内部プロテ－ゼの内部を充填することは目的に適っ
ている。
【００１０】
　実際の問題として、半径方向に作用する機械的力の付与の代替形態も考えられる。例え
ば、血管内部プロテ－ゼは、均等に半径方向に作用する機械的力の付与に適した適切なツ
－ルに導入することが可能である。その力は、血管内部プロテ－ゼが不必要に変形しない
ことで評価されるべきである。
【００１１】
　力を付与する方法に関係なく、表面上での回転により、又は他の方法で、微少な押圧は
通常、例えば０．５～５Ｎ、好ましくは１～３Ｎ、例えば２Ｎの力で十分である。
【００１２】
　血管内部プロテ－ゼの内部で不都合に発生する溶媒中に溶解した活性物質を除去するた
め、血管内部プロテ－ゼをその長軸を軸にした回転運動に供する。回転速度は少なくとも
１，０００ｒｐｍ、好ましくは少なくとも２，０００ｒｐｍ、特に好ましくは少なくとも
５，０００ｒｐｍであるべきである。５，０００～１０，０００ｒｐｍの範囲の回転速度
が特に好ましいことが分かった。それに応じて高い回転速度により効果的に、活性物質を
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含む溶媒が遠心力で落とされ、血管内部プロテ－ゼの内部領域に活性物質が事実上存在し
ないまま維持されることが確実となる。更に、全体的もしくは部分的に血管内部プロテ－
ゼの間隙に架かる、又はその間隙内に入り込む活性物質の残渣でさえ除去する。このよう
な活性物質の残渣は、再現可能又は定量可能な量の活性物質を構築しないため望ましいと
は言えない。通常、血管内部プロテ－ゼは活性物質溶液で浸潤させた後、１０秒～１２分
間回転させるが、全般的に３０秒が十分であることが分かった。当該回転速度は、活性物
質の均等な分布又は乾燥が運動により達成されるように意図された従来技術から部分的に
知られている技術の場合と比較して実質的に高い。
【００１３】
　血管内部プロテ－ゼの内部は活性物質がほとんど存在しないままであることから、血管
内部プロテ－ゼは内皮でより速く被覆される。血液凝固の刺激は血管内部プロテ－ゼによ
って均等に抑制される。従って、本発明の血管内部プロテ－ゼを用いることによりアセチ
ルサリチル酸などの血液凝固阻害剤投与が短縮できる。そればかりか同時に、血管内部プ
ロテ－ゼの外側に活性物質を塗付することにより再狭窄が効率的に防止される。
【００１４】
　第１溶液は活性物質を飽和させてもよい。使用する適格な溶媒は、例えば、塩化メチレ
ン；クロロホルム；アルコ－ル、特にエタノ－ル、メタノ－ルもしくはイソプロパノ－ル
；アセトン；ジエチルエ－テル；例えばペンタン、ヘキサン、ヘプタン、ヘキサナフテン
又はオクタンなどの液体炭化水素；トルエン；テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）；ジメチル
スルホキシド（ＤＭＳＯ）；ジオキサン；ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）；又は酢酸エ
チルが挙げられる。溶媒混合物を使用することも可能である。好ましくは、その溶媒混合
物は活性物質のクロロホルム又は塩化メチレン溶液であり、揮発速度が低いことからクロ
ロホルムの添加が好ましく、従って、回転運動により溶媒を活性物質と共に外側方向へ急
速回転させ得る時間が増加する。
【００１５】
　第１溶液中の活性物質の典型的な濃度は５０～５００ｍｇ／ｍｌ、特に１００～３００
ｍｇ／ｍｌの範囲である。これらの濃度は、パクリタキセル被膜の形成に有効であること
が証明された。原則的に、それは飽和活性物質溶液であってもよい。
【００１６】
　塗付された活性物質は特に、増殖抑制効果を獲得して血管内部プロテ－ゼによって開い
たまま維持された部位の血管狭窄増強を防止する医薬品及び／又は薬物である。特に、活
性物質は；トレチノイン、オ－ファン受容体アゴニスト、エラフィン誘導体、コルチコス
テロイド、ステロイドホルモン、パクリタキセル、ラパマイシン、シロリムス、タクロリ
ムス、疎水性タンパク質、並びに細胞増殖改変物質から選択することが可能である。これ
らの活性物質の混合物を使用することも可能である。更に、上記の活性物質の誘導体でさ
え使用可能であり、用語、誘導体は特に塩類、エステル類及びアミド類を意味する。ステ
ロイドホルモンとして使用できるものは、例えばメチルプレドニゾロン、デキサメタゾン
又はエストラジオ－ルである。特にパクリタキセル及び／又はパクリタキセル誘導体を使
用することが好ましい。
【００１７】
　活性物質での血管内部プロテ－ゼの被覆は、可溶化剤を使用しても達成できる。例えば
：ホスファチジルコリン、ポリエトキシル化ヒマシ油、カルジオリピン、コレステロ－ル
、並びにこれらの混合物などが公知である。しかし可溶化剤は適用しなくてもよい方が好
ましい。
【００１８】
　前述した方法論の工程、特にステップ（ａ）及び（ｂ）は必要に応じて反復することも
可能であり、すなわち溶媒に溶解した活性物質は血管内部プロテ－ゼに数回塗布すること
が可能であり、血管内部プロテ－ゼの内容物は血管内部プロテ－ゼを回転運動に供するこ
とにより除去できる。これにより、活性物質の負荷が増加する。異なる活性物質を連続的
に塗付することも考えられる。
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【００１９】
　特に好ましい実施形態によれば、製造工程（ｄ）は、前述の工程（ａ）～（ｃ）に続い
て行い、この工程では、活性物質の第１溶液で浸潤させてある血管内部プロテ－ゼの外側
の領域を水及び／又は少なくとも１種のアルコ－ルを含有する液体で浸潤させる。この工
程は、血管内部プロテ－ゼを完全に又は大部分乾燥させ、そしてできれば活性物質を晶出
させた後に実行した方がよい。このように活性物質の第１溶液で表面を浸潤させた後に得
られた活物質層はむしろ、ラッカ－に類似して透明であり、均質かつ再現可能な活性物質
の負荷の基剤として働く。水及び／又は少なくとも１種のアルコ－ルを含有する液体によ
る浸潤は部分的に活性物質表面を攻撃し、孔を増やす。従って被膜は更に脆くなり、光学
的に透明性が低く、より白濁する。表面がチョ－クのように均一になっているため、活性
表面の摩耗や活性表面の周囲の血管壁への放出量が、水及び／又は少なくとも１種のアル
コ－ルを含有する追加的な液体で浸潤させない場合より高まる。
【００２０】
　水及び／又は少なくとも１種のアルコ－ルを含有する液体は特に１種のアルコ－ル及び
／又は１種のケトンを含む水性の水和溶液である。水溶液中のアルコ－ル及び／又はケト
ンの濃度は通常１０～７０％（ｖ／ｖ）、好ましくは２０～４０％（ｖ／ｖ）、特に好ま
しくは約３０％（ｖ／ｖ）以下である。原則的に水と混合できるアルコ－ル類及びケトン
類が使用できるが、数種のアルコ－ル類及び／又はケトン類の混合液も使用可能であり、
そこで混合液は上述の好ましい濃度デ－タに準拠する。エタノ－ル、メタノ－ル、アセト
ン及び／又はイソプロパノ－ルを使用することが好ましい。エタノ－ルを添加することが
最も好ましい。更に水溶液には共沸溶媒混合液、特にアルコ－ル／水混合液が含まれても
よく、エタノ－ル／水混合液が好ましい。少量、通常０．１％（ｖ／ｖ）の酢酸を添加す
ることが可能であり、これにより、活性物質、特にパクリタキセルが安定化される。通常
、水及び／又は少なくとも１種のアルコ－ルを含有する液体での浸潤は含浸又は噴霧によ
り達成される。残余溶媒を速やかに除去して乾燥させるため、浸潤の後、及び／又はその
間に、血管内部プロテ－ゼを順次、回転運動に供するか、更に／あるいは自転させる。血
管内部プロテ－ゼの負荷を更に増加させるため、液体に追加量の活性物質を配合すること
も考えられる。
【００２１】
　前述の工程（ｄ）の後の更なる工程（ｅ）として、第１の溶液並びに水及び／又は少な
くとも１種のアルコ－ルを含有する液体で浸潤させた血管内部プロテ－ゼ外部領域は更に
多糖類を含む溶液で浸潤させることが可能である。従って、血管内部プロテ－ゼはその外
側で、多糖で被覆し、すなわち、活性物質の大部分は多糖層で覆われている。ここでは多
糖は何ら機能を示さないことから、必要に応じ、血管内部プロテ－ゼは依然として、単に
拭き取るだけで多糖被膜から分離することが可能である。しかし、上述の方法論的工程（
ｂ）を利用しているため多糖の除去は必ずしも必要ではなく、血管内部プロテ－ゼの内部
に活性物質が事実上存在しないまま維持することを確実にするために十分な注意が既にな
されている。
【００２２】
　多糖被膜は治療した血管の内壁上にある接着物質と類似した効果を有し、すなわち活性
物質は血管壁にかなり良好に接着し、容易には血流に混入しないということが明らかにな
ってきている。おそらく活性物質とは対照的に親水性である多糖は、血液のような水性溶
液中でわずかに膨潤し、これにより血管内壁への輸送が改善される。したがって、活性物
質は長期間にわたってその効果を展開し、多糖被膜から徐々に血管組織に浸透することが
可能である。およそ３か月後でも高い活性物質濃度が検出され得ることが証明できる。逆
に、多糖被膜が無ければどのような活性物質でも２、３日後に血管内壁の領域に留まって
いることは困難であり、そのため、従来の活性物質を被覆したステントでは、同じ程度に
短い期間後、活性物質によって引き起こされた再狭窄からの保護はもはや得られない。
【００２３】
　多糖類での被覆の別の利点は、活性物質が血管内部プロテ－ゼに良好に固定されること
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にあると理解すべきである。血管内部プロテ－ゼの被覆に使用され、増殖抑制効果を有す
る活性物質、例えばパクリタキセルは毒性が高いことが多く、このことは、活性物質の吸
入又は接触から医師や医療スタッフを保護する必要がある理由である。多糖層で活性物質
を覆うことにより、活性物質が剥がれずに血管内部プロテ－ゼが問題なく取り扱えるよう
になる。使用者が活性物質を吸入するか、あるいは皮膚から吸収する危険性が最小限に抑
えられる。
【００２４】
　最初に活性物質を、次いでポリマ－としての多糖を、それぞれ溶解した形態で塗布し、
既に存在する活性物質の活性物質結晶の周囲で多糖の分布が均一になる。更に、活性物質
粒子間、及び／又は血管内部プロテ－ゼの表面間にある複数の空洞を充填し；活性物質結
晶は多糖で被覆し、包み込む。
【００２５】
　この文脈では、このように得られた血管内部プロテ－ゼ被膜は機械的に安定的で可撓性
を有し、このことは血管内部プロテ－ゼが狭い管腔の血管を経て目的の地点までカテ－テ
ルにより血管内部プロテ－ゼを運ぶ必要がある限り重要である。それに応じて血管内部プ
ロテ－ゼの梱包及び取扱いも安全になる。
【００２６】
　多糖類は、血液などの水性環境で特定の膨潤及び／又は柔軟化を経験する親水性被膜で
ある。ここでの結果として、活性物質は血管内部プロテ－ゼの拡張中に血管の内壁に十分
に輸送される。本発明の方法は、親油性活性物質被膜に特に適している。拡張中、処置し
た血管の内壁に親油性活性物質が有効に輸送され、活性物質濃度が長期的に持続すること
を確実にするために、特に親水性多糖が非常に適していることが明らかになった。水及び
／又は少なくとも１種のアルコ－ルを含有する液体により本発明の方法に従った活性物質
被膜が脆化した後、次いで活性物質分子間に多糖分子が沈殿し、これにより多糖マトリッ
クス中で活性物質の均等な分布が達成されると推測される。本発明の方法を適用して製造
された血管内部プロテ－ゼにより、活性物質は最終工程で塗布した多糖に良好に覆われる
。
【００２７】
　多糖はアルコ－ル溶液中で使用可能であることが好ましい。１種以上のアルコ－ルとは
別に、多糖は特に水も含んでよい。水性－アルコ－ル性溶液は、多糖を十分に溶解させる
が既に塗布した活性物質層を再び分解することがない限り、やや有利なものとなる。更に
、溶液中の有機部分により浸潤後、迅速に乾燥が達成される。水性－アルコ－ル性溶液中
の単一及び／又は複数種のアルコ－ルの濃度は通常１０～７０％（ｖ／ｖ）、好ましくは
３０～６５％（ｖ／ｖ）、更に好ましくは５０～６０％（ｖ／ｖ）、特に好ましくは約５
５％（ｖ／ｖ）である。多糖を溶解するこれらのアルコ－ルがアルコ－ルとして利用でき
る。一般に、このようなアルコ－ルは水と混合することも可能である。エタノ－ル、メタ
ノ－ル及びイソプロパノ－ルを添加することが好ましく、エタノ－ルが特に好ましい。残
余溶液を除去して迅速な乾燥を達成するため、多糖を含む溶液で浸潤させた後、及び／又
はその間に、血管内部プロテ－ゼを順次、回転運動に供するか、更に／あるいは自転させ
ることが可能である。
【００２８】
　多糖がすでに溶解された水性－アルコ－ル性溶液は活性物質表面を望ましく脆化させる
ことにも適しているため、必要に応じて工程（ｄ）を省略することも可能であり、すなわ
ち工程（ｃ）の後に直接に方法論的工程（ｅ）を行う。この場合、工程（ｅ）は２工程分
の目的について働き、すなわち、一方では活性物質層は更に多孔性となり、他方で活性物
質層は多糖に覆われ、多糖は活性物質層中で形成される個々の空洞及び間隙にも浸透する
。
【００２９】
　多糖の平均分子量は１０，０００～１００，０００，０００Ｄａが都合がよい。２０，
０００～８０，０００Ｄａの範囲の平均分子量が特に都合がよいことが判明した。追加の
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溶液の多糖含有量は１～１５重量％が好ましく、２～１０重量％が更に好ましく、３～８
重量％が特に好ましい。
【００３０】
　多糖は分岐多糖が好ましい。いくつかの多糖類及び変性多糖類から成る混合物も好適で
ある。デキストラン、特に天然デキストランが好ましい。デキストランは、グルコ－ス単
位から成る高分子分枝ポリマ－である。中でもデキストラン類は特にロイコノストック（
ｌｅｕｃｏｎｏｓｔｏｃ）属の細菌から産生される。これらは、血漿代替物、又はクロマ
トグラフィ－の担体として利用される。またデキストランは抗血栓効果を有する。
【００３１】
　デキストランは特に天然デキストランであってよい。平均分子量が約４０，０００Ｄａ
のデキストラン４０を添加することが特に好ましい。
【００３２】
　しかしデキストランとは別に、原則的に他の多糖類も使用可能である。利用可能な修飾
多糖の例としてはヒドロキシエチルデンプン（ＨＥＳ）が挙げられる。
【００３３】
　液体（第１の溶液、水及び／もしくは少なくとも１種のアルコ－ルを含有する液体、又
は多糖を含む追加の溶液）による血管内部プロテ－ゼの表面全ての浸潤は、液体に含浸さ
せることで達成し得る。原則として、含浸には最大で１分、通常１０～３０秒かかる。含
浸による浸潤の代替法として、異なる方法、例えば噴霧又は滴下でも浸潤が達成し得る。
浸潤の個々の工程後、更なる方法論的工程を行う前に通常、初めに乾燥を行う。乾燥は、
空気やガスの流れを効果的に利用することで促進できる。血管内部プロテ－ゼを回転運動
に供することでも乾燥工程を促進する。
【００３４】
　必要であれば、活性物質の塗付に先立って、機械的、化学的又は熱的衝撃により、例え
ば粗面化又はエッチングすることにより血管内部プロテ－ゼの表面を高めることが可能で
ある。この方法では、活性物質の負荷を増大させられるように、表面は粗い構造を取って
いる。表面でこのように形成された下方侵食の深さ及び直径は例えば５～５０μｍである
。
【００３５】
　全ての方法論的工程は室温で行うことが可能である。
【００３６】
　上述した本発明の方法とは別に、本発明は又、その外部が少なくとも部分的に活性物質
で被覆されており、本明細書で上述した方法により取得可能な血管内部プロテ－ゼに関す
る。従って、活性物質並びに多糖での被覆は血管内部プロテ－ゼの外表面全体に関連して
いるか、あるいは一部の領域にのみ関連している場合もある。血管中の血管内部プロテ－
ゼの埋め込みを達成する内皮細胞成長を可能にするために血管内部プロテ－ゼの内部はで
きる限り活性物質を存在させないまま維持することが重要である。この方法では、血管内
部プロテ－ゼは迅速に体組織に統合され、それと同時に、血管内部プロテ－ゼの外表面に
存在する活性物質は、非制御下の細胞増殖による再狭窄を効率的に防止する。本発明の血
管内部プロテ－ゼは例えば、血管管腔を開いたまま維持することで従来から知られている
ステントであってもよい。
【００３７】
　活性物質が更に多糖、特にデキストランに覆われている場合、特に有利である。多糖に
より活性物質は血管内壁に良好に接着し、これにより血流による活性物質の持ち越し汚染
が大幅に防止される。従って、数か月後でさえ血管内壁には相当な活性物質濃度が検出さ
れる。一方、従来の活性物質で被覆した血管内部プロテ－ゼでは、数日後ですでに血管内
壁の一部では活性物質はほぼ存在しなくなる。



(9) JP 6551802 B2 2019.7.31

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　        　　　　　

(56)参考文献  米国特許出願公開第２００７／０２７５１７５（ＵＳ，Ａ１）　　
              特表２０１１－５１８５８２（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２０１２／０７２０７４（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００９／０５９６２５（ＷＯ，Ａ１）　　
              米国特許出願公開第２００３／０１３５２５５（ＵＳ，Ａ１）　　
              特表２００９－５２９３９９（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２０００／０３２２３８（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２０１２－５１４５１０（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１２－５２５２２５（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｌ１５／００－３３／１８
              Ａ６１Ｋ３１／００－３３／４４
              Ａ６１Ｋ４５／００
              Ｊａｐｉｏ－ＧＰＧ／ＦＸ


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

