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(57)【要約】
本発明は、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）によって検出可能な医療用装置であって、前記医療
用装置が、前記医療用装置の先端部で少なくとも部分的に除去されているエンベロープポ
リマーを含み、前記先端部にはコーティングが設けられており、前記コーティングが、１
つ以上の化学的に活性な遊離官能基を有する少なくとも１つの化合物で修飾されたコーテ
ィングポリマーを含み、前記修飾されたコーティングポリマーの前記遊離官能基に共有結
合された表面コーティングを与え、常磁性イオンが前記表面コーティングに包含されてい
る、医療用装置に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）によって検出可能な医療用装置であって、前記医療用装置が
、前記医療用装置の先端部で少なくとも部分的に除去されているエンベロープポリマーを
含み、前記先端部にはコーティングが設けられており、前記コーティングが、１つ以上の
化学的に活性な遊離官能基を有する少なくとも１つの化合物で修飾されたコーティングポ
リマーを含み、前記修飾されたコーティングポリマーの前記遊離官能基に共有結合された
表面コーティングを与え、常磁性イオンが前記表面コーティングに包含されている、医療
用装置。
【請求項２】
　前記コーティングポリマーがポリエーテルブロックアミドコポリマーであり、且つ前記
化合物がポリアクリル酸ポリマー又はアクロレイン－アクリル酸コポリマーである、請求
項１に記載の医療用装置。
【請求項３】
　前記エンベロープポリマーが、ポリウレタン、又はスチレン－エチレン－ブチレン－ス
チレン－エラストマー製の熱可塑性エラストマーである、請求項１又は２に記載の医療用
装置。
【請求項４】
　前記化合物がアクロレイン－アクリル酸コポリマーである、請求項１～３のいずれか一
項に記載の医療用装置。
【請求項５】
　前記表面コーティングのポリマーが、モノアミン、ジアミン若しくはポリアミン、又は
モノカルボン酸、ジカルボン酸若しくはポリカルボン酸である、請求項１～４のいずれか
一項に記載の医療用装置。
【請求項６】
　前記表面コーティングが、ポリビニルアミンである表面コーティングポリマーを含む、
請求項１～５のいずれか一項に記載の医療用装置。
【請求項７】
　前記常磁性イオンが、ガドリニウム（ＩＩＩ）、ジスプロシウム（ＩＩＩ）、プラセオ
ジム（ＩＩＩ）、ネオジム（ＩＩＩ）、サマリウム（ＩＩＩ）、イッテルビウム（ＩＩＩ
）、テルビウム（ＩＩＩ）、ホルミウム（ＩＩＩ）及びエルビウム（ＩＩＩ）からなる群
から選択される、請求項１～６のいずれか一項に記載の医療用装置。
【請求項８】
　ガイドワイヤー、カテーテル、グラフト、生検針、穿刺針、カニューレ、管腔内医療用
装置、気管内チューブ又はアブレーション装置である、請求項１～７のいずれか一項に記
載の医療用装置。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれか一項に記載の医療用装置の製造方法であって、医療用装置の前
記エンベロープポリマーが、前記医療用装置の先端部で少なくとも部分的に除去され、こ
の先端部にはコーティングが設けられ、前記コーティングが、１つ以上の化学的に活性な
遊離官能基を有する少なくとも１つの化合物で修飾されたコーティングポリマーをそれぞ
れ含むコーティング溶液又はコーティング懸濁液によって達成され、前記修飾されたコー
ティングポリマーの前記遊離官能基に共有結合された表面コーティングを与え、前記表面
コーティングには常磁性イオンが含浸される、方法。
【請求項１０】
　前記コーティングポリマーが、ポリエーテルブロックアミドコポリマー、及び有機溶媒
中のポリアクリル酸ポリマー又はアクロレイン－アクリル酸コポリマーである、請求項９
に記載の方法。
【請求項１１】
　前記エンベロープポリマーが、ポリウレタン、又はスチレン－エチレン－ブチレン－ス
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チレン－エラストマー製の熱可塑性エラストマーである、請求項９又は１０に記載の方法
。
【請求項１２】
　前記表面コーティングのポリマーが、モノアミン、ジアミン若しくはポリアミン、又は
モノカルボン酸、ジカルボン酸若しくはポリカルボン酸である、請求項９～１１のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記表面コーティングのポリマーがポリビニルアミンである、請求項９～１２のいずれ
か一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医療用装置及びその製造方法に関する。特に、本発明は、磁気共鳴画像法（
ＭＲＩ）によって検出可能な医療用装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＭＲＩの詳細な説明は、インターネットのhttp://en.wikipedia.org/wiki/Magnetic_Re
sonance_Imagingにて見出すことができる。
【０００３】
　ＭＲＩで可視性となるように常磁性金属化合物及び／又は常磁性金属を備えた医療用装
置は、欧州特許第１２０６９４５Ａ１号、国際公開第９９／０６０９２０Ａ２号、国際公
開第２００３／０４５４６２Ａ号、国際公開第２００５／０７０４７５Ａ号及び国際公開
第０３／０９４９７５Ａ号から公知である。
【０００４】
　国際公開第０３／０９４９７５Ａ１号は、医療用装置にコーティングを含む磁気共鳴画
像化が可能な医療用装置の製造方法だけでなく医療用装置も説明しており、その中で、常
磁性金属イオン／キレート錯体が第一ヒドロゲルによって封入され、常磁性金属イオン／
キレート錯体のキレートが官能基に結合し、官能基がアミン基又はカルボキシル基である
。この文献は、キレート錯体において結合され、それ自身がコーティングポリマーに共有
結合する常磁性イオンを含む、医療用装置のためのコーティングを示す。さらに、国際公
開第０３／０９４９７５号は、完成した医療用装置にコーティングを提供することを含む
方法を開示しており、その中で、常磁性金属イオン／キレート錯体が封入される。この文
献に開示された方法及び装置について、常磁性金属イオン／キレート錯体は必要条件であ
る。
【０００５】
　国際公開第２００５／０７０４７５Ａ１号は、常磁性イオンキレート化錯体を含む造影
剤をもつ医療用装置であって、常磁性イオンキレート化錯体が、ヒドロゲルに共有結合し
、医療用装置の表面にコーティングされる医療用装置を開示する。
【０００６】
　国際公開第２００９／０３８６５９Ａ２号は、光線学力療法において、共有結合で導入
された薬物送達用のテトラピロール系（tetrapyrollic）光増感剤をもつ有機修飾シリカ
ナノ粒子を記載する。これらのナノ粒子は、共有結合したイメージング剤（例えば、放射
性ヌクレオチド、ＭＲ－イメージング剤又は蛍光イメージング剤）を含んでもよい。
【０００７】
　国際公開第８７／０２８９３号は、ＭＲＩのイメージング（画像化）向上及びスペクト
ル向上のためのポリキレート物質を開示する。これらの物質は、金属イオン、特にガドリ
ニウムイオンが固定化された様々な錯体を含む。
【０００８】
　ガドリニウム（ＩＩＩ）錯体の緩和度は、「Neue, radioaktiv markierte Magnet-Reso
nanz-aktive Somatostatinanaloga zur besseren Diagnose und zielgerichteten Radion
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uklidtherapie von neuroendokrinen Tumoren」，バーゼル，２００５年と題するダニエ
ル・シュトルヒ（Daniel Storch）の博士論文（就任学位論文）のチャプター１．６．１
に説明されている。ガドリニウム（ＩＩＩ）イオンの近傍に存在する水分子の常磁性緩和
効果は、不対電子によって引き起こされる、核スピンとＭＲＩスキャナーの揺動局所磁場
との間の双極子－双極子相互作用の結果である。常磁性中心、すなわち、ガドリニウム（
ＩＩＩ）イオンの周囲の磁場は、距離が増加するにつれて低下する。したがって、プロト
ンを金属イオン近傍に接近させて配置することが必要不可欠である。ガドリニウム（ＩＩ
Ｉ）錯体の場合、これは、水分子が金属イオンの第一配位圏に輸送されることを意味する
。このような「内圏」のＨ２Ｏ分子は、周囲を取り巻く水分子によって置換され、このよ
うにして常磁性効果が伝達される。
【０００９】
　独国特許第１００４０３８１Ｃ１号は、糖残基をもつフルオロアルキル含有錯体を開示
する。これらの錯体には、それらが磁気共鳴画像法で造影剤として機能することができる
ように、常磁性金属イオンが提供され得る。これらの金属イオンは、特に、原子番号２１
～２９、４２、４４及び５８～７０の元素の二価及び三価イオンである。適切なイオンは
、例えば、クロム（ＩＩＩ）、鉄（ＩＩ）、コバルト（ＩＩ）、ニッケル（ＩＩ）、銅（
ＩＩ）、プラセオジム（ＩＩＩ）、ネオジム（ＩＩＩ）、サマリウム（ＩＩＩ）及びイッ
テルビウム（ＩＩＩ）イオンである。ガドリニウム（ＩＩＩ）、エルビウム（ＩＩＩ）、
ジスプロシウム（ＩＩＩ）、ホルミウム（ＩＩＩ）、エルビウム（ＩＩＩ）、鉄（ＩＩＩ
）及びマンガン（ＩＩ）イオンは、それらが強力な磁気モーメントを有することから特に
好ましい。
【００１０】
　国際公開第９９／０６０９２０Ａ号、国際公開第２００２／０２２１８６Ａ号、国際公
開第０３／０９４９７５Ａ号及び欧州特許第１５０１５５２Ａ号はそれぞれ、コーティン
グポリマーにそれ自体が共有結合しているキレート錯体において結合している常磁性イオ
ンを含む医療用装置のためのコーティングを示す。特に、常磁性イオンはガドリニウムで
ある。このコーティングはＭＲＩで可視性である。コーティング厚及び水の取り込みにつ
いて必要な制御を同時に行いつつ、ガドリニウム－キレート錯体によるコーティングのド
ーピングを適合させるのは、難しい操作となる。さらに、コーティングは、ポリマー表面
に安定的に結合しておらず、また機械摩耗し易い。これは、ガドリニウム－キレート錯体
を含有するコーティングポリマー粒子の遊離を引き起こす可能性があり、その結果、粒子
が血流中で遊離した状態で流れることとなる。
【００１１】
　国際公開第１９９８／０４９２０６号、国際公開第２００１／０３９８１４号、国際公
開第２００７／０８０３８７号、国際公開第２００８／０２９０８２号及び国際公開第２
００９／０１９４７７号は全てPolybiomed Ltd.が出願人であり、ポリマー表面に親水特
性を付与するための様々な方法に関する。
【００１２】
　欧州特許第２４８４３８８Ａ１号及びＰＣＴ／ＥＰ２０１２／０００５１４は、常磁性
医療用装置であって、その全体の表面を、アクロレイン－アクリル酸コポリマー（例えば
、ＰＯＣ化合物）を含有するコーティングでコーティングした常磁性医療用装置を記載す
る。その一方で、医療用装置の製造中に必要な押出工程の間に、水がＰＯＣ化合物から分
離し、表面に泡の多い外観を与え、医療用装置全体の多少粗い表面の原因となり得ること
が発明者によって観察されている。しかしながら、潜在的利用者の立場からは、粗い表面
が装置の取扱性を損なうことがあるので、滑らかな表面がより望ましい。完全に滑らかな
表面がない医療用装置は、高品質の製品のための利用者の期待を満足していない。したが
って、より滑らかな表面を得るための追加の処理工程が必要になるであろう。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
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　本発明の１つの目的は、滑らかな表面を有し且つ製造が簡単である、常磁性イオンを含
む医療用装置を提供することである。これらの改善された医療用装置は、人体又は動物体
に挿入するのに適しており、また、ＭＲＩ検査で使用する際に非常に汎用性がある。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　この目的は、請求項１及び９の特徴を含む医療用装置によって達成される。遊離な実施
形態が従属請求項に示されている。
【００１５】
　本発明は、以下に示す図面に関してさらに記載される。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】医療用装置のロッドである。
【図２】ガドリニウムに起因する強いＭＲＩシグナルをもたらす３つの異なる試験サンプ
ルである。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本明細書全体を通じて、用語「医療用装置」は、あらゆる医薬用装置、ツール、機器又
はその他の物を意味するために、広い意味合いで用いられる。本発明の医療用装置は、あ
らゆる種類のガイドワイヤー、カテーテル（血管及び非血管、食道、腹膜、硬膜外、腎瘻
造設術用のカテーテルを含む）、グラフト、生検針、穿刺針、カニューレ、管腔内医療用
装置、気管内チューブ及びアブレーション装置として特に有用である。それらは、「標的
」又は「標的物」内に導入又は埋め込み可能である。標的又は標的物は、人体又は動物体
の全部又は一部である。本発明の医療用装置は、特に、標的（物）の腔内に導入可能であ
る。これらの腔は、特に、血管、ニューロン路、あらゆる臓器（全部又は一部）又は組織
（全部又は一部）である。
【００１８】
　本発明の医療用装置は、表面コーティング中に直接且つ強力に包含された常磁性イオン
を含む表面コーティングを、その先端部（distal end）で機械的に安定に結合させ、医療
用装置をＭＲで可視性となるようにしていることを特徴とする。
【００１９】
　用途「先端」は、基準点から遠く離れて位置する点のことを指す（http://www.the fre
edictionary.com/distal）。医療用装置に関して、用語「先端部」は、最初に標的物に入
る医療用装置の末端を指すための通義を有する。
【００２０】
　本発明の医療用装置の基盤は、エンベロープポリマーにより被覆されたＭＲＩ安全な（
MR-safe）如何なる医療用装置でもよい。それは、ＭＲＩ中に生ずる磁場及びラジオ波場
中に存在したときでも電気伝導度及び／又は発熱を引き起こさず、また位置が変化しない
ものである。
【００２１】
　医療用装置の先端部へのコーティングの機械的に安定な付着は、化学的に活性な遊離官
能基を提供する修飾されたコーティングポリマーを適用することによって達成される。次
に、表面コーティングは、活性な遊離官能基を有する医療用装置の少なくとも先端部を、
１つ以上の表面コーティングポリマーの溶液中でインキュベーションすることによって新
規合成される。１つ以上の表面コーティングポリマーの官能基を、修飾されたコーティン
グポリマーの活性な遊離官能基と反応させることにより、表面コーティングは共有結合さ
れる。共有結合は、コーティングを医療用装置のポリマー表面に付着する機械的に最も安
定な手段である。この種の表面コーティングは、常磁性イオンがキレートケージ内の中心
イオンである、医療用装置の表面に付着した公知のキレート錯体よりもはるかに優れてい
る。
【００２２】
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　表面コーティングポリマー分子による常磁性イオンの直接包含は、遊離官能基が常磁性
金属イオンを包含するのに寄与するポリマー層のネットワーク（少なくとも１つの、好ま
しくは２つ以上）を構築することによって達成される。高度に対称的であり、また再現性
を有するキレート錯体（例えば、国際公開第０３／０９４９７５Ａ１号で用いられている
ような）とは対照的に、本発明による常磁性イオンを結合させるためのネットワークは、
統計的方式で、すなわち官能基及びこの基の立体構造についてきわめて多様で異なる非対
称的配置を結合ポケット内に形成することによって生み出される。結合ポケットは、常磁
性金属イオンを包含し、また包囲することができる、表面コーティング内の「ミニキャビ
ティー」である。それらは、常磁性イオンを包含するための実現可能な最高レベルの安定
性に寄与し、この場合、常磁性イオンの結合強度は、結合ポケット毎に統計的に変化する
。コーティングの化学的性質を変化させることにより、コーティングについて、きわめて
多様な常磁性イオン濃度、結合強度、コーティングの厚さ、及び水の取り込み能力が実現
可能である。常磁性イオンと共に負荷される表面コーティングを洗浄する際の厳格性は、
実現可能な最高レベルの患者の安全、すなわち常磁性イオンが最低限度で放出されること
が保証されるように適切に選択されて、包含された常磁性イオンについて事前設定された
最低限度の結合安定性を有する表面コーティングを得ることができる。
【００２３】
　特定の実施形態では、医療用装置は、少なくとも１つのロッド状の本体（以下：ロッド
）を備え得る。このロッドは、好ましくは国際公開第２００７／０００１４８Ａ２号、国
際公開第２００９／１４１１６５Ａ２号又は欧州特許出願第１０１８７８６３号に記載さ
れているようなロッドである。したがって、これらの文書の開示をそのまま参照し、また
それらの文書を参照により本明細書において援用する。
【００２４】
　図１に示す通り、ロッド１は、１つ以上の非金属製のフィラメント２、及び非強磁性マ
トリックス材料３（以下：マトリックス）を備える。マトリックス材料は、フィラメント
を封入及び／又は接合し、また、当該マトリックス材料は、好ましくは通常の又は高温耐
熱性エポキシ樹脂、ＰＶＣ又は合成ゴムである。
【００２５】
　いくつかの特定の用途において、ロッドあるいはエンベロープポリマーは、Ｘ線又はＭ
ＲＩプロセスにおいてシグナルを発生させるマーカー粒子がドーピングされ得る。これら
の粒子（例えば、酸化鉄又は鉄）は、マトリックス材料又はエンベロープポリマー内に埋
め込まれる。様々なマーカー粒子が利用可能であるが、医療用装置では、様々な方式でド
ーピングされた及び／又はドーピングが施されないロッド又はエンベロープポリマーが組
み込み可能である。単純に、様々なマーカーを使用することにより、Ｘ線又はＭＲＩプロ
セスにおいて様々な特性を有する様々な医療用装置が、同一プロセスで容易且つコスト上
効果的に製造され得る。
【００２６】
　フィラメントは、ロッドに対して縦方向に高い強度を提供する。このようなロッドを備
える医療用装置が、血管、臓器（例えば、心臓、肝臓、腎臓、又は肺）又は脳に導入され
るように頻繁に設計されている。したがって、これらの医療用装置に対して、そのような
装置を体腔内に導入する期間中、又はそのような装置を体腔から引き出す際に、強い力を
縦方向に加えることができる。この力は、ロッドに伝達される。一方、医療用装置は、体
腔の曲線に沿って同装置をガイドするためにしかるべき可撓性を付与しなければならない
。
【００２７】
　フィラメントは、通常ガラス繊維からなる。また、繊維が縦方向及び横方向に必要な強
度を提供する限り、フィラメントは、セラミック繊維、又はポリアミド若しくはアラミド
（例えば、ケブラー（Ｋｅｖｌａｒ）（登録商標））繊維であることも可能である。また
、繊維が、磁気特性及び導電特性をもたらさない限り、その他の種類の繊維を使用するこ
とも可能である。



(7) JP 2015-524694 A 2015.8.27

10

20

30

40

50

【００２８】
　本発明の医療用装置で用いられるロッドは、好ましくはマイクロプルトルージョンプロ
セスにより製造される。かかるマイクロプルトルージョンプロセスでは、ロービング（＝
互いに並行して配置されているいくつかのフィラメントからなる群）が、該当する場合に
は、マーカー粒子が含有可能なマトリックス材料と一緒に押し出される。フィラメントの
数は、少なくとも４本又はこれ以上、例えば少なくとも６本又は少なくとも１０本である
のが好ましい。フィラメントの量は、ロッドの機械特性に強い影響を有する。代替的実施
形態では、ロッドを製造するのにロービングの代わりにヤーンが利用可能である。かかる
ヤーンでは、フィラメントは捻じられるか又は編まれる。しかしながら、ヤーンの捻じら
れた構造又は編まれた構造は、製造されるロッドの表面において、対応する構造を引き起
こす可能性があるので、ロービングが好ましい。後続する押出工程でロッドを使用するの
がより容易であるため、かかる構造化した表面の代わりに滑らかな表面を有するロッドが
好ましい。
【００２９】
　本発明のさらなる態様によれば、医療用装置は、１つ以上のロッド状の本体を備え、そ
れぞれ、
　１つ以上の非金属製フィラメントと、
　非強磁性マトリックス材料であって、フィラメント、及びＸ線又は磁気共鳴画像プロセ
スにおいてシグナルを発生させるためのマーカー粒子を封入及び／又は接着するマトリッ
クス材料と、
　１つ以上のロッド状の本体が埋め込まれているエンベロープポリマーと
を含み、マトリックス材料又はエンベロープポリマーのいずれかの中にコードが埋め込ま
れ、コードが、非金属性フィラメントよりも柔軟である。
【００３０】
　コードは、好ましくは高引張強度を有し、フィラメントよりも柔軟性の高い材料から構
成される細いコードである。適切なコードは、例えば、ポリアミドフィラメント、アラミ
ドフィラメント、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）フィラメント、レーヨンフィラ
メント（例えば、ＨＬ繊維）、綿フィラメント又は麻フィラメントである。コードは、装
置又はロッドのそれぞれの全体に渡って延在し、また装置又はロッドそれぞれの縦方向に
向いている。かかるコードは、曲がっても破損しない。これは、ロッド又はかかるロッド
を組み込んだ医療用装置が破損しても、破損部分はコードによりなおも連結されているこ
とを意味する。こうして、たとえ医学的介入を行っている最中に、人体又は動物体内でか
かる破損が生じたとしても、破損した部分は、安全に引き出し可能であることが保証され
る。コードが、ロッド内に配置される場合には、ロッドの中心に有利に配置される。
【００３１】
　好ましい実施形態では、本発明による医療用装置は、エンベロープポリマーとして生体
適合材料を備える。かかる生体適合材料は、例えば、商標名Ｍｅｄｉｐｒｅｎｅ（登録商
標）又はＴｅｃｏｆｌｅｘ（商標）として市販されている。Ｔｅｃｏｆｌｅｘ（商標）は
、ポリウレタン（ＰＵ）に基づく弾性ポリマー材料である。Ｍｅｄｉｐｒｅｎｅ（登録商
標）は、医療目的で主に用いられるＳＥＢＳ（スチレン－エチレン－ブチレン－スチレン
－エラストマー）からなる熱可塑性エラストマーである。Ｍｅｄｉｐｒｅｎｅは、Ｅｌａ
ｓｔｏ ＡＢ、スウェーデンから購入可能である。
【００３２】
　柔軟性及び弾性を有するエンベロープポリマーは、医療用装置に所定の形状を提供する
。医療用装置が、ロッドを含む装置である場合には、エンベロープポリマーは、ロッドを
封入する。したがって、医療用装置は、ある種の強化材料としてロッドを含み、埋め込み
材料及び接着材料としてエンベロープポリマーを含むマルチ複合材料から構成される。医
療用装置の機械特性は、ロッドにより主に規定される。
【００３３】
　本発明によれば、表面コーティングは、医療用装置の修飾されたコーティングポリマー
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に共有結合されている。この表面コーティングは、滑らかな、好ましくは平滑な外面を医
療用装置に提供し、また好ましい実施形態では、常磁性特性を提供する。
【００３４】
　本発明の好ましい実施形態では、上記のロッド及び／又はコードを埋め込み及び接着す
るために、エンベロープポリマー（例えば、Ｍｅｄｉｐｒｅｎｅ（登録商標）又はＴｅｃ
ｏｆｌｅｘ（登録商標））が使用される。先に述べたように、ロッド及び／又はエンベロ
ープポリマーは、ＭＲＩマーカー粒子（例えば、鉄又は酸化鉄）及び／又はＸ線マーカー
粒子がドーピングされてよいが、ドーピングされなくてもよい。この医療装置の先端部は
、コーティングされた部分の調製のために、次に研磨され、それにより、エンベロープポ
リマーが、この研磨された部分（約５～５０ｃｍ、好ましくは約２０～３０ｃｍの長さを
有する）において少なくとも部分的又は完全に除去される。代替的に、柔軟性の先端を得
るために、より広範囲にわたって研磨を行い、医療用装置の直径を更に低減させてもよい
。柔軟性の先端は、研磨されたエンベロープポリマーをもつ部分と同じ長さ又は当該部分
よりも短い長さを有することができる。
【００３５】
　次に、有機溶媒中にコーティングポリマー（例えば、ポリエーテルブロックアミドコポ
リマー）と、１つ以上の官能基（好ましくはアミノ基及び／又はカルボキシル基）を有す
る固体又は液体化合物とをそれぞれ含むコーティング溶液又はコーティング懸濁液が調製
される。例えば、ポリエーテルブロックアミドコポリマーとしては、ＰＥＢＡＸ（登録商
標）シリーズ（アルケマ社、フランスのコロンブ）の化合物が適切である。特に適切なの
は、例えば、ＰＥＢＡＸ（登録商標）３５３３ ＳＡ０１、４０３３ ＳＡ０１又は２５３
３ ＳＡ０１であり、それらは全て柔軟性ポリエーテル及び剛性ポリアミドから製造され
る熱可塑性エラストマーである。１つ以上の官能基を有する化合物は、モノカルボン酸、
ジカルボン酸若しくはポリカルボン酸、モノアミン、ジアミン若しくはポリアミン、ポリ
エチレンイミン、又はポリアリルアミンから選択される。好ましくは、それは、アクリル
酸ポリマー又はアクロレイン－アクリル酸コポリマーである。アクロレイン－アクリル酸
コポリマーの適切な例は、ＰＯＣ ＡＳ ５０６０（エボニックインダストリーズ社、ドイ
ツのエッセン）である。これらの化合物を、以後「ＰＯＣ化合物」と呼ぶ。有機溶媒とし
ては、アルコール又はエーテル（例えば、１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロイソ
プロパノール、ブタノール、塩化メチレン又はトリクロロエチレン）を使用することがで
きる。コーティングポリマー及びＰＯＣ化合物は、有機溶媒中で混合され、コーティング
ポリマー内に、５％（ｗ／ｗ）、１０％（ｗ／ｗ）、２０％（ｗ／ｗ）、３０％（ｗ／ｗ
）若しくは４０％（ｗ／ｗ）、又は４０％（ｗ／ｗ）を超えるＰＯＣ化合物の含有量を得
ることができる。好ましいのは、１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロイソプロパノ
ール中に７０～９５％のＰＥＢＡＸ（登録商標）３５３３ ＳＡ０１と５～３０％のＰＯ
Ｃ ＡＳ ５０６０をそれぞれ含有するコーティング溶液又はコーティング懸濁液であり、
最も好ましいのは、８０～９０％のＰＥＢＡＸ（登録商標）３５３３ ＳＡ０１と１０～
２０％のＰＯＣ ＡＳ ５０６０をそれぞれ含有するコーティング溶液又はコーティング懸
濁液である。
【００３６】
　次の工程として、研磨した部分を、コーティング溶液又はコーティング懸濁液のそれぞ
れを用いてコーティングし、コーティングされた先端部分をもたらす。適切なコーティン
グ法は、浸漬又はスプレーコーティングであり得るが、当業者に公知の他のコーティング
法も適切であり得る。コーティングされた先端部分は、実質的に円形状にさらに研磨して
表面平滑性をさらに改善してもよい。好ましくは、これは、研磨工程中に冷却が必要にな
るかもしれないので、１００℃未満（例えば、６０～８０℃）の温度で行うべきである。
これは、先端部分の非常に滑らかな表面をもたらし、当該先端部分は、次に表面コーティ
ング（修飾されたコーティングポリマーの官能基（好ましくはカルボキシル基／アミノ基
）が、表面コーティングポリマーの対応する官能基（好ましくはアミノ基／カルボキシル
基）と反応して共有結合（好ましくはアミド結合）を得る）が行われる。これらの反応は
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、公知のペプチド化学プロセスに従い、当業者によく知られている。残存官能基（例えば
、残ったカルボキシル／アミン基）は、次に、架橋剤によって少なくとも部分的に化学的
に架橋される。表面コーティングポリマーは、モノアミン、ジアミン若しくはポリアミン
、又はモノカルボン酸、ジカルボン酸若しくはポリカルボン酸であり得る。
【００３７】
　「モノアミン、ジアミン又はポリアミン」の例は、アミノ酸（例えば、グリシン、リジ
ン、グルタミンなど）、エチレンジアミン、トリメチレンジアミンポリビニルアミン、ポ
リリジン、２，４－ジアミノプロパン、１，３－ジアミノブタンである。特に好ましいの
は、ポリビニルアミン（ＰＶＡ）である。「モノカルボン酸、ジカルボン酸又はポリカル
ボン酸」の例は、シュウ酸、マロン酸、コハク酸、グルタル酸、アジピン酸、マレイン酸
（maleinic acid）、（ポリ）アクリル酸、（ポリ）メタクリル酸、（ポリ）マレイン酸
、（ポリ）アスパラギン酸、（ポリ）グルタミン酸、アルギン酸又はペクチン酸である。
それらの直鎖コポリマー、架橋コポリマー、グラフトコポリマー及びブロックコポリマー
も使用することができ、本発明の範囲内に包含される。特に好ましいのは、アクリル酸ポ
リマー、又はＰＯＣ ＡＳ ５０６０（エボニックインダストリーズ社、ドイツのエッセン
）のようなアクロレイン－アクリル酸コポリマーである。架橋剤の選択は、如何なる限定
によって制約されない。それは、単官能性化合物、二官能性化合物又は多官能性化合物で
あり得る。架橋剤の例は、二官能性エポキシド、イソシアネート、クロロトリアジン、ア
ミジン又はアルデヒドである。本発明の好ましい実施形態では、架橋剤は、エチレングリ
コールジグリシジルエーテルのアルコール溶液である。架橋剤の量／濃度は、反応基の３
～２５％、好ましくは１０～２０％である。
【００３８】
　常磁性をもつ医療用装置を提供するため、表面コーティングでコーティングされた、上
記で調製された医療用装置の先端部分は、常磁性マーカーの水溶液で含浸される。
【００３９】
　用語「含浸」とは、塩水溶液を表面に適用するあらゆる方法、例えば、ディッピング、
スプレーイング、ブラッシング、ソーキング等を意味する。含浸期間は、好ましくは２０
～６０分、最も好ましくは約３０分である。
【００４０】
　「常磁性マーカー」とは、プラセオジム（ＩＩＩ）、ネオジム（ＩＩＩ）、サマリウム
（ＩＩＩ）、イッテルビウム（ＩＩＩ）、ガドリニウム（ＩＩＩ）、テルビウム（ＩＩＩ
）、ジスプロシウム（ＩＩＩ）、ホルミウム（ＩＩＩ）及びエルビウム（ＩＩＩ）の群か
ら選択される常磁性イオンを含むあらゆる化合物を意味し、ガドリニウム（ＩＩＩ）、ジ
スプロシウム（ＩＩＩ）及びイッテルビウム（ＩＩＩ）が好ましい。特に好ましいのは、
Ｇｄ（ＩＩＩ）塩化物溶液である。ガドリニウム、ジスプロシウム及び類似の金属は、会
合する水分子のプロトンスピン緩和時間を低減するので、陽性パッシブマーカーである。
これらの固有の特徴、及びロッド又は医療用装置に直接隣接して位置する水分子又は脂肪
分子（fat molecule）内のプロトンの磁気特性（緩和時間）に対する影響から、これらの
ＭＲＩマーカーは、一般的な水又は脂肪プロトン調整ＭＲＩシーケンスにより検出可能で
ある。この表面コーティングは、常磁性マーカー（例えば、塩化ガドリニウム）溶液で含
浸され得るが、常磁性マーカーは、その自由電子対を配位させることにより、コーティン
グのカルボキシル基及び／又はアミノ基と結合する。その後、表面コーティングポリマー
の更なる層が適用及び架橋され得るが、適用及び架橋されなくてもよい。この工程は、コ
ーティングの厚さが、好ましくは約０．０５ｍｍ～０．１０ｍｍになるまで、数回反復し
てもよい。
【００４１】
　ガドリニウムの結合安定性に関する更なる最適化は、（ａ）異なる架橋剤を用いること
、（ｂ）架橋剤の長さの変化、（ｃ）架橋剤の濃度の変化によって達成することができる
。
【００４２】



(10) JP 2015-524694 A 2015.8.27

10

20

30

40

50

　有益で医学的に有用な表面コーティングを構築する際の重要なパラメータは、常磁性イ
オンと会合した水分子の交換率である。交換率が高過ぎる場合、ＭＲＩシグナルは全く記
録不能であるか、又は磁気的に増強された水分子が、ＭＲ（ＲＦ）パルス適用時と、エコ
ー測定時（「エコー時間」）との間で有意な距離移動してしまう可能性があるので、常磁
性イオンそのものの場所とは異なる場所でシグナルを生成する可能性がある。設計に柔軟
性を持たせ、また本発明の表面コーティングを最適化することにより、身体組織の可視化
の質を損なわずに良好なＭＲ画像が得られるような、所定のバランスを有する水の取り込
み及び水交換率が可能となる。ＭＲＩパッシブマーカーの場合、目標は、ａ）強いシグナ
ル、及びｂ）限局的で鮮明なシグナルを有することである。しかしながら、陰性ＭＲＩパ
ッシブマーカーを用いる場合、シグナル（アーチファクト）が強くなるほど、このような
アーチファクトは広範囲に広がってしまい、画像の鮮明度を低下させる。好ましくは、シ
グナルは、縦方向（十分強い）及び直角方向（広がり過ぎない）についてしかるべくバラ
ンスが取られるべきである。本発明による陽性ＭＲＩパッシブマーカーを含むコーティン
グは、縦方向及び直角方向で最適にバランスが取られたＭＲＩシグナルを生成する。さら
に、物理的機構が異なるので、陽性ＭＲＩパッシブマーカーに起因するシグナルは、画像
処理において、身体組織のシグナルと区別することがより容易である。
【００４３】
　特に好ましい実施形態では、本発明による先端部の表面コーティングは、任意に架橋さ
れた潤滑性ポリマー（lubricious polymer）の更なる層を含有してもよい。
【００４４】
　「潤滑性ポリマー」又は「表面コーティングポリマー」の例は、ポリ（Ｌ－リジン）、
ポリビニルアミン、タンパク質、コラーゲン、セルロース性ポリマー、（修飾された）デ
キストラン、ゼラチン、（カルボキシメチル）スターチ、ヒアルロン酸、キチン、ポリビ
ニルアルコール、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）又はポリビニルポリピロリドン（ＰＶ
ＰＰ）である。潤滑性ポリマーは、平滑な表面を医療用装置の先端部に提供するであろう
。
【００４５】
　好ましい実施形態では、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）によって検出可能な医療用装置は、
医療用装置の先端部で少なくとも部分的に除去されているエンベロープポリマーを含み、
前記先端部には、ポリエーテルブロックアミドコポリマーと、ポリアクリル酸ポリマー又
はアクロレイン－アクリル酸コポリマーとを有機溶媒中にそれぞれ含むコーティング溶液
又はコーティング懸濁液のコーティングが設けられる。この実施形態において、エンベロ
ープポリマーは、ポリウレタン（例えば、Ｔｅｃｏｆｌｅｘ（登録商標））又はスチレン
－エチレン－ブチレン－スチレン－エラストマー（例えば、Ｍｅｄｉｐｒｅｎｅ（登録商
標））からなる熱可塑性エラストマーであり、アクロレイン－アクリル酸コポリマーはＰ
ＯＣ ＡＳ ５０６０であり、ポリエーテルブロックコポリマーはＰＥＢＡＸ（登録商標）
シリーズからのものであり、有機溶媒は１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロイソプ
ロパノールであることが好ましい。コーティング溶液／懸濁液中に含有されるポリアクリ
ル酸ポリマー又はアクロレイン－アクリル酸コポリマーは、表面コーティングを与えるた
めにコーティング溶液／懸濁液が医療用装置の先端部に適用された後、アミノ官能基を有
する化合物（例えば、ポリビニルアミン）と更に反応される。次に、表面コーティングは
、上記したような常磁性イオンで含浸され得る。
【００４６】
　関連する好ましい実施形態では、コーティング溶液又はコーティング懸濁液は、ポリア
クリル酸ポリマー又はアクロレイン－アクリル酸コポリマーの代わりに、アミノ官能基を
有する化合物（例えば、ポリビニルアミン）を含有し、それは、コーティング溶液／懸濁
液が医療用装置の先端部に適用された後、カルボキシル官能基を有する化合物（例えば、
ＰＯＣ化合物）と反応して表面コーティングを与える。次に、表面コーティングは、上記
したような常磁性イオンで含浸され得る。
【００４７】
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　特に好ましい実施形態では、先端部のコーティングに含有されるＰＯＣ化合物が活性化
され、ＰＯＣ化合物の遊離表面カルボキシル基が、ポリビニルアミン又は他のポリアミノ
ポリマーと反応して共有アミド結合をもたらす。先端部のコーティングの活性化は、公知
の活性化試薬（例えば、ＨＢＴＵ、ＨＡＴＵ、ＢＯＰ、ＰｙＢＯＰ）で行われる。遊離残
存カルボキシル／アミノ基は、次に架橋され、医療用装置の表面で安定的に結合した表面
コーティングを与える。さらに、適切な有機溶媒（例えば、ジメチルホルムアミド）中に
コハク酸無水物を含む０．５～５％（好ましくは１％）の溶液で装置を含浸することによ
り、表面コーティングのポリマー層にカルボキシル基を導入してもよい。必要なら、ポリ
アミン（例えば、ポリビニルアミン）の１つ以上の追加の層を表面コーティングに組み込
み、少なくとも部分的に架橋させる。これらの修飾された表面コーティングは、常磁性マ
ーカーの水溶液（好ましくは０．５ｍｇ／ｍＬのＧｄＣｌ３溶液）で表面コーティングを
含浸することによって常磁性マーカーを組み込むのに適している。必要なら、潤滑性ポリ
マーとしてのポリアミン（好ましくはポリビニルアミン）の更なる層を医療用装置の表面
上に組み込んでもよい。
【００４８】
　言い換えれば、ポリビニルアミン（ＰＶＡ）は、ＰＯＣ化合物のカルボキシル基へのア
ミド結合を介して共有結合される。ここで、ＰＶＡ層は多層内に与えられてもよい。次に
、ＰＶＡ層は、僅かに架橋される。その後、１つ以上のＰＶＡ層が物理的に適用され、架
橋されてもよい。これは、個々の層間の共有結合をもたらす。コハク酸（ブタン二酸）無
水物を用いた次の処理は、ＰＶＡコーティング中に遊離カルボキシル基を与える。この表
面コーティングは、次に、その自由電子対を配位させることにより、コーティングのカル
ボキシル基及び／又はアミノ基と結合する常磁性マーカー（例えば、塩化ガドリニウム）
溶液で含浸してもよい。その後、更なるＰＶＡ層を適用して架橋してもよい。この工程は
、表面コーティングの厚さが、好ましくは約０．０５ｍｍ～０．１０ｍｍになるまで、数
回反復してもよい。
【００４９】
　本発明の他の実施形態では、表面コーティングは、小さなポリマー粒子（例えば、マイ
クロ粒子又はナノ粒子、好ましくはポリスチレンナノ粒子）に最初に共有結合される。コ
ーティングされたポリマー粒子は、次に、研磨された先端部分のコーティングを調製する
ために使用される、医療用装置のコーティングポリマーと混合又は複合（compounded）さ
れる。任意ではあるが、潤滑性コーティングを医療用装置の表面に取り付けなければなら
ない。
【００５０】
　本発明は、医療用装置の製造についてＰＣＴ／ＥＰ２０１２／０００５１４で使用され
る配合工程及び押出工程を回避するという利益を提供する。ポリマーの配合及び押出の大
半は、１５０℃を超え、しばしば約２００の温度が必要であり、それは、医療用装置の粗
い表面をもたらすＰＯＣ化合物の無水物形成、及び化学的に活性な遊離官能基の数の低減
をもたらすＰＯＣ化合物の部分分解につながる。
【実施例】
【００５１】
　本発明は、実施例においてさらに記載される。
【００５２】
（実施例１）
　エンベロープポリマとしてＴｅｃｏｆｌｅｘ（登録商標）を備える１２０ｃｍガイドワ
イヤーシャフト（ＭａＲＶｉｓテクノロジーズ社（MaRVis Technologies GmbH）、ドイツ
のアーヘン）について、２５ｃｍの長さにわたって先端部を研磨した。１，１，１，３，
３，３－ヘキサフルオロイソプロパノール中に８０％のＰＥＢＡＸ（登録商標）３５３３
 ＳＡ ０１（アルケマ社）及び２０％のＰＯＣ ＡＳ ５０６０（エボニック社）を含む懸
濁液を用いて、先端部を浸漬コーティングした。得られたコーティングは、ＢＥＢＡＸポ
リマーの物性及びコーティング工程のために、僅かに粗い表面を有する。乾燥後、先端部
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キシ基を含有する非常に滑らかな表面を得た。次に、ＰＶＡの遊離アミノ基をコーティン
グした先端部の遊離カルボキシル基に結合させてアミド結合を形成することにより、研磨
した先端部を表面コーティングポリマーとしてのＰＶＡでコーティングした。
【００５３】
　ＰＶＡ表面コーティングは、ポリビニルアミン（ジメチルホルムアミド中に１５％ ｗ
／ｖ）をガイドワイヤーのＨＢＴＵ－活性化表面と反応させることにより、公知のペプチ
ド化学プロセスに従って調製した。次に、ガイドワイヤーの表面の化学基を、イソプロパ
ノール中にエチレングリコールジグリシジルエーテルを含む０．７％（ｖ／ｖ）溶液で架
橋させた。次に、ジメチルホルムアミド中にコハク酸無水物を含む１．０％溶液中にガイ
ドワイヤーを浸漬させた。
【００５４】
　次に、ガイドワイヤーを０．２５％（ｗ／ｖ）塩化ガドリニウム水溶液中に浸漬し、約
４．１μｇのガドリニウム塩がガイドワイヤーの表面コーティングによって吸着されるま
で当該溶液中で放置した。水溶液中のガドリニウム濃度の減少は、標準的な方法に従って
測定した。次に、上記したようにしてポリビニルアミンの更なる層を適用した。ガイドワ
イヤーを乾燥チャンバー内にて８０℃で乾燥させた。
【００５５】
　表面コーティングされ、ガドリニウムが負荷された試験サンプルを、ＭＲＩプロセスに
おいて分析した（図２を参照）。この試験では、サンプルが水で完全に取り囲まれ、覆わ
れるように、当該サンプルを水浴（水ファントム）内に配置した。この水ファントムを、
ＭＲスキャナーの磁場内に配置した。局所磁場内の水－プロトンの位置及び特性を検出す
るように、ＭＲＩシステムには、標準測定条件（「ＭＲシーケンス」）が存在する。サン
プルを、Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｍａｇｎｅｔｏｍ Ｓｙｍｐｈｏｎｙ １．５ Ｔｅｓｌａ ＭＲ
スキャナーで採用されている「ＫＭ－ａｎｇｉｏ」標準シーケンスで試験した。
【００５６】
（ＫＭ－ａｎｇｉｏシーケンス）
　ＧＲＥ／ＦＬＡＳＨ ３Ｄ、ＴＲ／ＴＥ＝４．３／１．３８ｍｓ、スライス厚：０．５
ｍｍ、ＦＯＶ＝４００×３２５ｍｍ２、マトリックス：５１２×２０８、平均：２、ＦＯ
Ｖ相：８１．２５％、サンプリング割合（％）：５０％、バンド幅：５１５Ｈｚ／ｐｘ、
フリップ角：１６°、ＴＡ＝６７ｓ、スライスの合計数：８８、エンコーディングステッ
プ相：１６６（２０８）、スラブ厚：４４ｍｍ。
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