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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーを含む埋め込み物であって、非晶質ターポリ
マーがラクチド、グリコリド、及び低Ｔｇモノマーを含み、前記低Ｔｇモノマーが、カプ
ロラクトン、トリメチレンカーボネート、トリメチレンジチオカーボネート、１，３，５
－トリオキサ－４－ケトシクロヘキサン、トリメチレンチオカーボネート、１－チオ－３
，５－ジオキサ－２－ケトシクロヘキサン、１－チオ－３，５－ジオキサ－４－ケトシク
ロヘキサン、ξ－エナントラクトン、テトラメチレンカーボネート、ペンタメチレンカー
ボネート、β－ブチロラクトン、ジオキサノン、１，３－ジオキサ－シクロへキシル－６
－オン、１，４－ジオキサ－７－ケトシクロヘプタン、１，４－ジオキサ－シクロヘプチ
ル－７－オン、１，４－ジオキサ－２－ケトシクロヘプタン、及び１，４－ジオキサ－シ
クロヘプチル－２－オンからなる群より選択され、半結晶性ポリマーがポリ（Ｌ－ラクチ
ド）を含み、前記半結晶性ポリマーが、Ｌ－ラクチドの含量が６５モル％～１００モル％
の範囲である半結晶性ＰＬＬＡ－ＧＡ、Ｌ－ラクチドの含量が６５モル％以上である半結
晶性ＰＬＬＡ－ＧＡ－ＣＬターポリマー、及び、ＰＬＬＡ対ＣＬの比（ＰＬＬＡ／ＣＬ）
が７５／２５又は７０／３０である半結晶性ＰＬＬＡ－ＣＬからなる群より選択され、非
晶質ターポリマーが、半結晶性ポリマーとブロックコポリマーを形成し、非晶質ターポリ
マーが、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーの総重量（Ｒ）の５０％以上の重量比
（Ｒｔ）を有し、半結晶性ポリマーが、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーの総重
量の５０％以下の重量比（Ｒｓ）を有し、Ｒｔ＋Ｒｓ＝１００％である、埋め込み物。
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【請求項２】
　Ｒｓが１０％～２０％である、請求項１の埋め込み物。
【請求項３】
　非晶質ターポリマーがポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－グリコリド－カプロラクトン）（ＰＤ
ＬＬＡ－ＧＡ－ＣＬ）であり、カプロラクトンがターポリマー中でモル比１５％～７５％
を有する、請求項１の埋め込み物。
【請求項４】
　非晶質ターポリマーがポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－グリコリド－カプロラクトン）（ＰＤ
ＬＬＡ－ＧＡ－ＣＬ）であり、カプロラクトンがターポリマー中でモル比２０％～４０％
を有する、請求項１の埋め込み物。
【請求項５】
　医療装置又は医療装置上のコーティングである、請求項１の埋め込み物。
【請求項６】
　ステント又はステント上のコーティングである、請求項１の埋め込み物。
【請求項７】
　ステント又はコーティングが生物活性剤をさらに含む、請求項６の埋め込み物。
【請求項８】
　生物活性剤が、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジオール、１７－ベータ－エ
ストラジオール、一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシド
ジスムターゼ模倣体、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキ
シル（４－アミノ－ＴＥＭＰＯ）、バイオリムス、タクロリムス、デキサメタゾン、デキ
サメタゾン誘導体、グルココルチコイド、ラパマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ
－（２－ヒドロキシ）エチル－ラパマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロ
キシ）プロピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル
－ラパマイシン、及び４０－Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、４０－エピ－（Ｎ１－テ
トラゾリル）－ラパマイシン（ＡＢＴ－５７８）、テムシロリムス、デフォロリムス、γ
－ヒリダン、クロベタゾール、ピメクロリムス、メシル酸イマチニブ、ミドスタウリン、
フェノフィブラート、これらのプロドラッグ、これらのコドラッグ、並びにこれらの組み
合わせから選択される、請求項７の埋め込み物。
【請求項９】
　非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーを含む埋め込み物を形成するステップ
を含む、埋め込み型装置の製作方法であって、
非晶質ターポリマーがラクチド、グリコリド、及びカプロラクトンを含み、
半結晶性ポリマーがポリ（Ｌ－ラクチド）を含み、
非晶質ターポリマーが、半結晶性ポリマーとブロックコポリマーを形成し、
非晶質ターポリマーが、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーの総重量（Ｒ）の５０
％以上の重量比（Ｒｔ）を有し、
半結晶性ポリマーが、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーの総重量の５０％以下の
重量比（Ｒｓ）を有し、
Ｒｔ＋Ｒｓ＝１００％である方法。
【請求項１０】
　Ｒｓが１０％～２０％である、請求項９の方法。
【請求項１１】
　非晶質ターポリマーがポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－グリコリド－カプロラクトン）（ＰＤ
ＬＬＡ－ＧＡ－ＣＬ）であり、カプロラクトンがターポリマー中でモル比１５％～７５％
を有する、請求項９の方法。
【請求項１２】
　カプロラクトンがターポリマー中でモル比２０％～４０％を有する、請求項１１の方法
。
【請求項１３】
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　埋め込み物がステント又はステント上のコーティングである、請求項９の方法。
【請求項１４】
　ステント又はコーティングが生物活性剤をさらに含む、請求項１３の方法。
【請求項１５】
　生物活性剤が、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジオール、１７－ベータ－エ
ストラジオール、一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシド
ジスムターゼ模倣体、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキ
シル（４－アミノ－ＴＥＭＰＯ）、バイオリムス、タクロリムス、デキサメタゾン、デキ
サメタゾン誘導体、グルココルチコイド、ラパマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ
－（２－ヒドロキシ）エチル－ラパマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロ
キシ）プロピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル
－ラパマイシン、及び４０－Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、４０－エピ－（Ｎ１－テ
トラゾリル）－ラパマイシン（ＡＢＴ－５７８）、テムシロリムス、デフォロリムス、γ
－ヒリダン、クロベタゾール、ピメクロリムス、メシル酸イマチニブ、ミドスタウリン、
フェノフィブラート、これらのプロドラッグ、これらのコドラッグ、並びにこれらの組み
合わせから選択される、請求項１４の方法。
【請求項１６】
　非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーを含むブロックコポリマーであって、非晶質
ターポリマーがラクチド、グリコリド、及び低Ｔｇモノマーを含み、前記低Ｔｇモノマー
が、カプロラクトン、トリメチレンカーボネート、トリメチレンジチオカーボネート、１
，３，５－トリオキサ－４－ケトシクロヘキサン、トリメチレンチオカーボネート、１－
チオ－３，５－ジオキサ－２－ケトシクロヘキサン、１－チオ－３，５－ジオキサ－４－
ケトシクロヘキサン、ξ－エナントラクトン、テトラメチレンカーボネート、ペンタメチ
ンカーボネート、β－ブチロラクトン、ジオキサノン、１，３－ジオキサ－シクロへキシ
ル－６－オン、１，４－ジオキサ－７－ケトシクロヘプタン、１，４－ジオキサ－シクロ
ヘプチル－７－オン、１，４－ジオキサ－２－ケトシクロヘプタン、及び１，４－ジオキ
サ－シクロヘプチル－２－オンからなる群より選択され、半結晶性ポリマーがポリ（Ｌ－
ラクチド）を含み、前記半結晶性ポリマーが、Ｌ－ラクチドの含量が６５モル％～１００
モル％の範囲である半結晶性ＰＬＬＧＡ、Ｌ－ラクチドの含量が６５モル％以上である半
結晶性ＰＬＬＡ－ＧＡ－ＣＬターポリマー、及び、ＰＬＬＡ対ＣＬの比（ＰＬＬＡ／ＣＬ
）が７５／２５又は７０／３０である半結晶性ＰＬＬＡ－ＣＬからなる群より選択され、
非晶質ターポリマーが、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーの総重量（Ｒ）の５０
％以上の重量比（Ｒｔ）を有し、半結晶性ポリマーが、非晶質ターポリマー及び半結晶性
ポリマーの総重量の５０％以下の重量比（Ｒｓ）を有し、Ｒｔ＋Ｒｓ＝１００％である、
ブロックコポリマー。
【請求項１７】
　Ｒｓが１０％～２０％である、請求項１６のブロックコポリマー。
【請求項１８】
　非晶質ターポリマーが、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－グリコリド－カプロラクトン）（Ｐ
ＤＬＬＡ－ＧＡ－ＣＬ）であり、カプロラクトンがターポリマー中でモル比１５％～７５
％を有する、請求項１６のブロックコポリマー。
【請求項１９】
　カプロラクトンがターポリマー中でモル比２０％～４０％を有する、請求項１８のブロ
ックコポリマー。
【請求項２０】
　血管の病状を治療、予防、又は改善するための請求項８に記載の埋め込み物であって、
血管の病状が、再狭窄、アテローム性動脈硬化、血栓症、出血、血管の解離若しくは穿孔
、血管動脈瘤、不安定プラーク、慢性完全閉塞、跛行、吻合部増殖（静脈及び人工グラフ
トの）、胆管閉塞、尿管閉塞、腫瘍閉塞、又はこれらの組み合わせから選択される、埋め
込み物。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、埋め込み型装置（ｉｍｐｌａｔａｂｌｅ　ｄｅｖｉｃｅ）をコーティングす
る半結晶性組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　経皮的冠動脈インターベンション（ＰＣＩ）は、心臓疾患を治療するための手技である
。バルーン部分を有するカテーテルアセンブリは、上腕動脈又は大腿動脈を介して患者の
心臓血管系に経皮的に導入される。カテーテルアセンブリは、バルーン部分が閉塞性病変
にわたって配置されるまで冠血管系を通じて進められる。病変全体にわたって配置される
と、バルーンは所定のサイズに膨張され、病変のアテローム斑を放射状に圧縮して管腔壁
をリモデルする。バルーンは、次いで患者の血管からカテーテルを引き抜くことができる
ようにより小さなプロファイルに収縮される。
【０００３】
　上記手技に関連した問題には、バルーンが収縮された後に血液導管を崩壊及び閉塞させ
得る内膜フラップ又は動脈内壁断裂の形成が含まれる。さらに、動脈の血栓症及び再狭窄
が、該手技後数カ月にわたって発症する可能性があり、別の血管形成手技又は外科的バイ
パス手術を必要とすることがある。動脈内壁の崩壊による動脈の部分閉塞又は完全閉塞を
減少させるため、及び血栓症又は再狭窄の機会を減少させるため、ステントが動脈に埋め
込まれて動脈を開いた状態に保つ。
【０００４】
　薬剤送達ステントは、１０年を超えて介入的心臓病学を悩ませてきたＰＣＩ後のステン
ト内再狭窄（ＩＳＲ）の発生を減少させた（例えば、Ｓｅｒｒｕｙｓ，Ｐ．Ｗ．ら、Ｊ．
Ａｍ．Ｃｏｌｌ．Ｃａｒｄｉｏｌ．３９：３９３～３９９頁（２００２年）参照）。しか
し、幾つかの課題が薬剤送達ステントの技術分野には依然として残る。例えば、非晶質生
体吸収性ポリマーがステントのコーティングに使用される場合のコーティング完全性の障
害であり、これは、エチレンオキサイド（ＥＴＯ）滅菌の条件又はステントを送達バルー
ンに圧着する条件により生じ得る。ＥＴＯ滅菌過程での高温、高い相対湿度、及び高濃度
のＥＴＯなどの条件は、ポリマー変形及び流出を介してバルーンに対するコーティングの
可塑化及び接着をもたらし得る。同様に完全非晶質生体吸収性ポリマーは、送達バルーン
に高温で圧着された場合、流出する可能性がある。
【０００５】
　脂肪族ポリエステルは、例えば外科縫合及び薬剤送達システムを含む、薬学的及び生物
医学的適用に使用される。ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ）は、この生分解及び生体適
合特性が魅力の、最も幅広く研究されているポリマー生体材料の１つである。しかし、Ｐ
ＬＬＡは、薬剤溶出ステントを伴うものを含む、薬剤送達システムの多くの態様に理想的
には適していない。ラクチド及び／又はグリコリドベースの薬剤送達システムの問題には
、ＰＬＬＡがほとんどの薬剤と非混和性であること、製作工程及びこのようなシステムの
配置において機械的特性が損なわれること、並びに薬剤の放出制御の欠如が含まれる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の実施形態は、上記に特定されたニーズ及び問題に対処する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の１つの態様では、本発明は、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーを含む
埋め込み物（ｉｍｐｌａｔａｂｌｅ　ａｒｔｉｃｌｅ）を提供する。非晶質ターポリマー
は、ラクチド、グリコリド、及び低Ｔｇモノマーを含む。非晶質ターポリマーは、半結晶
性ポリマーと混合される又は半結晶性ポリマーとブロックコポリマーを形成する。
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【０００８】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、半結晶性ポリマーはポリエステル、例えば、ポリ（Ｌ－ラクチド）を
含む。
【０００９】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーの
総重量（Ｒ）の約５０％以上の重量比（Ｒｔ）を有し、半結晶性ポリマーは、非晶質ター
ポリマー及び半結晶性ポリマーの総重量の約５０％以下の重量比（Ｒｓ）を有し、Ｒｔ＋
Ｒｓ＝１００％である。幾つかの実施形態では、Ｒｓは約１０％～約２０％である。
【００１０】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、第３の低Ｔｇモノマーは、ターポリマー中でモル比約１５％～約７５
％又はモル比約２０％～約４０％を有するカプロラクトンである。
【００１１】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－グリコリド－カプ
ロラクトン）（ＰＤＬＬＡＧＡＣＬ）である。
【００１２】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、埋め込み物は、医療装置又は医療装置上のコーティングである。
【００１３】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、ステント又はコーティングは生物活性剤をさらに含む。生物活性剤の
例は、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジオール、１７－ベータ－エストラジオ
ール、一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムター
ゼ模倣体、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４－
アミノ－ＴＥＭＰＯ）、バイオリムス、タクロリムス、デキサメタゾン、デキサメタゾン
誘導体、グルココルチコイド、ラパマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ－（２－ヒ
ドロキシ）エチル－ラパマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロ
ピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル－ラパマイ
シン、及び４０－Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、４０－エピ－（Ｎ１－テトラゾリル
）－ラパマイシン（ＡＢＴ－５７８）、テムシロリムス、デフォロリムス（ｄｅｆｏｒｏ
ｌｉｍｕｓ）、γ－ヒリダン（ｈｉｒｉｄｕｎ）、クロベタゾール、ピメクロリムス、メ
シル酸イマチニブ、ミドスタウリン、フェノフィブラート、これらのプロドラッグ、これ
らのコドラッグ、並びにこれらの組み合わせである。
【００１４】
　本発明の別の態様では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、埋め込み型装置の製作方法が提供される。この方法は、
　非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーを含む埋め込み物を形成するステップ
を含み、
　非晶質ターポリマーは、ラクチド、グリコリド、及びカプロラクトンを含み、
　半結晶性ポリマーはポリ（Ｌ－ラクチド）を含み、
　非晶質ターポリマーは半結晶性ポリマーと混合される又は半結晶性ポリマーとブロック
コポリマーを形成する。
【００１５】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーの
総重量（Ｒ）の約５０％以上の重量比（Ｒｔ）を有し、半結晶性ポリマーは、非晶質ター
ポリマー及び半結晶性ポリマーの総重量の約５０％以下の重量比（Ｒｓ）を有し、Ｒｔ＋
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Ｒｓ＝１００％である。幾つかの実施形態では、Ｒｓは約１０％～約２０％である。
【００１６】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－グリコリド－カプ
ロラクトン）（ＰＤＬＬＡＧＡＣＬ）であり、カプロラクトンは、ターポリマー中でモル
比約１５％～約７５％又は約２０％～約４５％を有する。
【００１７】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、埋め込み型医療装置は、ステント又はステント上のコーティングであ
る。
【００１８】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、ステント又はコーティングは生物活性剤をさらに含む。生物活性剤の
例は、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジオール、１７－ベータ－エストラジオ
ール、一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムター
ゼ模倣体、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４－
アミノ－ＴＥＭＰＯ）、バイオリムス、タクロリムス、デキサメタゾン、デキサメタゾン
誘導体、グルココルチコイド、ラパマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ－（２－ヒ
ドロキシ）エチル－ラパマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロ
ピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル－ラパマイ
シン、及び４０－Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、４０－エピ－（Ｎ１－テトラゾリル
）－ラパマイシン（ＡＢＴ－５７８）、テムシロリムス、デフォロリムス、γ－ヒリダン
、クロベタゾール、ピメクロリムス、メシル酸イマチニブ、ミドスタウリン、フェノフィ
ブラート、これらのプロドラッグ、これらのコドラッグ、並びにこれらの組み合わせであ
る。
【００１９】
　本発明のさらなる態様では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任
意の組み合わせにより、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーを含むブロックコポリ
マーが提供される。
【００２０】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、ラクチド、グリコリド、及びカプロラクトン
を含む。
【００２１】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、半結晶性ポリマーはポリ（Ｌ－ラクチド）を含む。
【００２２】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーの
総重量（Ｒ）の約５０％以上の重量比（Ｒｔ）を有し、半結晶性ポリマーは、非晶質ター
ポリマー及び半結晶性ポリマーの総重量の約５０％以下の重量比（Ｒｓ）を有し、Ｒｔ＋
Ｒｓ＝１００％である。幾つかの実施形態では、Ｒｓは約１０％～約２０％である。
【００２３】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、カプロラクトンは、ターポリマー中でモル比約１５％～約７５％又は
約２０％～約４０％を有する。
【００２４】
　本発明のさらなる態様では、上記に記載された埋め込み物のいずれかを含む埋め込み型
医療を患者に埋め込むステップを含む、血管の病状を治療、予防、又は改善する方法が提
供される。血管の病状は、再狭窄、アテローム性動脈硬化、血栓症、出血、血管の解離若
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しくは穿孔、血管動脈瘤、不安定プラーク、慢性完全閉塞、跛行、吻合部増殖（静脈及び
人工グラフトの）、胆管閉塞、尿管閉塞、腫瘍閉塞、又はこれらの組み合わせであり得る
。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本発明の１つの態様では、本発明は、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーを含む
埋め込み物を提供する。非晶質ターポリマーは、ラクチド、グリコリド、及び低Ｔｇモノ
マーを含む。非晶質ターポリマーは、半結晶性ポリマーと混合され、又は半結晶性ポリマ
ーとブロックコポリマーを形成する。
【００２６】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、半結晶性ポリマーはポリエステル、例えば、ポリ（Ｌ－ラクチド）を
含む。
【００２７】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーの
総重量（Ｒ）の約５０％以上の重量比（Ｒｔ）を有し、半結晶性ポリマーは、非晶質ター
ポリマー及び半結晶性ポリマーの総重量の約５０％以下の重量比（Ｒｓ）を有し、Ｒｔ＋
Ｒｓ＝１００％である。幾つかの実施形態では、Ｒｓは約１０％～約２０％である。
【００２８】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、第３の低Ｔｇモノマーは、ターポリマー中でモル比約１５％～約７５
％又はモル比約２０％～約４０％を有するカプロラクトンである。
【００２９】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－グリコリド－カプ
ロラクトン）（ＰＤＬＧＡＣＬ）である。
【００３０】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、埋め込み物は、医療装置又は医療装置上のコーティングである。
【００３１】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、ステント又はコーティングは生物活性剤をさらに含む。生物活性剤の
例は、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジオール、１７－ベータ－エストラジオ
ール、一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムター
ゼ模倣体、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４－
アミノ－ＴＥＭＰＯ）、バイオリムス、タクロリムス、デキサメタゾン、デキサメタゾン
誘導体、グルココルチコイド、ラパマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ－（２－ヒ
ドロキシ）エチル－ラパマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロ
ピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル－ラパマイ
シン、及び４０－Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、４０－エピ－（Ｎ１－テトラゾリル
）－ラパマイシン（ＡＢＴ－５７８）、テムシロリムス、デフォロリムス、γ－ヒリダン
、クロベタゾール、ピメクロリムス、メシル酸イマチニブ、ミドスタウリン、フェノフィ
ブラート、これらのプロドラッグ、これらのコドラッグ、並びにこれらの組み合わせであ
る。
【００３２】
　本発明の別の態様では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、埋め込み型装置の製作方法が提供される。この方法は、
　非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーを含む埋め込み物を形成するステップ
を含み、
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　非晶質ターポリマーは、ラクチド、グリコリド、及びカプロラクトンを含み、
　半結晶性ポリマーはポリ（Ｌ－ラクチド）を含み、
　非晶質ターポリマーは半結晶性ポリマーと混合され、又は半結晶性ポリマーとブロック
コポリマーを形成する。
【００３３】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーの
総重量（Ｒ）の約５０％以上の重量比（Ｒｔ）を有し、半結晶性ポリマーは、非晶質ター
ポリマー及び半結晶性ポリマーの総重量の約５０％以下の重量比（Ｒｓ）を有し、Ｒｔ＋
Ｒｓ＝１００％である。幾つかの実施形態では、Ｒｓは約１０％～約２０％である。
【００３４】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－グリコリド－カプ
ロラクトン）（ＰＤＬＬＡＧＡＣＬ）であり、カプロラクトンは、ターポリマー中でモル
比約１５％～約７５％又は約２０％～約４５％を有する。
【００３５】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、埋め込み型医療装置は、ステント又はステント上のコーティングであ
る。
【００３６】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、ステント又はコーティングは生物活性剤をさらに含む。生物活性剤の
例は、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジオール、１７－ベータ－エストラジオ
ール、一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムター
ゼ模倣体、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４－
アミノ－ＴＥＭＰＯ）、バイオリムス、タクロリムス、デキサメタゾン、デキサメタゾン
誘導体、グルココルチコイド、ラパマイシン、ラパマイシン誘導体、４０－Ｏ－（２－ヒ
ドロキシ）エチル－ラパマイシン（エベロリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロ
ピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル－ラパマイ
シン、及び４０－Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、４０－エピ－（Ｎ１－テトラゾリル
）－ラパマイシン（ＡＢＴ－５７８）、テムシロリムス、デフォロリムス、γ－ヒリダン
、クロベタゾール、ピメクロリムス、メシル酸イマチニブ、ミドスタウリン、フェノフィ
ブラート、これらのプロドラッグ、これらのコドラッグ、並びにこれらの組み合わせであ
る。
【００３７】
　本発明のさらなる態様では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任
意の組み合わせにより、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーを含むブロックコポリ
マーが提供される。
【００３８】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、ラクチド、グリコリド、及びカプロラクトン
を含む。
【００３９】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、半結晶性ポリマーはポリ（Ｌ－ラクチド）を含む。
【００４０】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、非晶質ターポリマーは、非晶質ターポリマー及び半結晶性ポリマーの
総重量（Ｒ）の約５０％以上の重量比（Ｒｔ）を有し、半結晶性ポリマーは、非晶質ター
ポリマー及び半結晶性ポリマーの総重量の約５０％以下の重量比（Ｒｓ）を有し、Ｒｔ＋
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Ｒｓ＝１００％である。幾つかの実施形態では、Ｒｓは約１０％～約２０％である。
【００４１】
　幾つかの実施形態では、場合により上記のさまざまな実施形態の特徴の１つ又は任意の
組み合わせにより、カプロラクトンは、ターポリマー中でモル比約１５％～約７５％又は
モル比約２０％～約４０％を有する。
【００４２】
　本発明のさらなる態様では、上記に記載された埋め込み物のいずれかを含む埋め込み型
医療を患者に埋め込むステップを含む、血管の病状を治療、予防、又は改善する方法が提
供される。血管の病状は、再狭窄、アテローム性動脈硬化、血栓症、出血、血管の解離若
しくは穿孔、血管動脈瘤、不安定プラーク、慢性完全閉塞、跛行、吻合部増殖（静脈及び
人工グラフトの）、胆管閉塞、尿管閉塞、腫瘍閉塞、又はこれらの組み合わせであり得る
。
【００４３】
　一般的に、本明細書に記載された埋め込み物は、配置（例えば、患者の血管に埋め込ま
れる）後６カ月の期間内に、コーティングが約８０％以上の質量損失を有するであろう速
度で分解又は吸収することができる。幾つかの実施形態では、同じ期間内のコーティング
質量損失は約９０％以上、９５％以上、又は約９９％以上であってもよい。
【００４４】
　幾つかの実施形態では、用語「領域」は「相」と呼ぶことができる。したがって、用語
「結晶領域」は「結晶相」と呼ぶことができる。同様に、用語「非晶質領域」は「非晶質
相」と呼ぶことができる。
【００４５】
　本明細書では、用語「半結晶性コポリマー」は、用語「半結晶性ポリマー」と互換的に
使用される。幾つかの実施形態では、半結晶性ポリマーは、２種類以上のモノマーで形成
されるコポリマーであってもよい。幾つかの実施形態では、半結晶性ポリマーは、１種類
のモノマーで形成されるホモポリマーであってもよい。
【００４６】
　本明細書に記載された埋め込み物は、一般的に分解性又は生体吸収性である。幾つかの
実施形態では、コーティングは、コーティングを含む医療装置の埋め込み後約１カ月、２
カ月、３カ月、４カ月、６カ月、１２カ月、１８カ月、又は２４カ月以内に分解すること
ができる。幾つかの実施形態では、コーティングは、コーティングを含む医療装置の埋め
込み後２４カ月以内に完全に分解又は吸収することができる。
【００４７】
　幾つかの実施形態では、埋め込み物（例えば、埋め込み型医療装置又はステントなどの
埋め込み型医療装置上のコーティング）は、以下に記載される１つ又は複数の他の生体適
合ポリマーを含んでもよい。
【００４８】
　本明細書に記載された埋め込み物は、血管の病状を治療、予防、改善、若しくは減少さ
せるため、又は治癒促進（ｐｒｏ－ｈｅａｌｉｎｇ）効果を提供するために患者に埋め込
むことができる、ステントなどの埋め込み型装置上に形成することができる。幾つかの実
施形態では、血管の病状又は欠陥の状態は、冠動脈疾患（ＣＡＤ）及び／又は末梢血管疾
患（ＰＶＤ）である。このような血管の医学的疾患の幾つかの例は、再狭窄及び／又はア
テローム性動脈硬化症である。これらの状態の幾つかの他の例には、血栓症、出血、血管
の解離若しくは穿孔、血管動脈瘤、不安定プラーク、慢性完全閉塞、跛行、吻合部増殖（
静脈及び人工グラフトの）、胆管閉塞、尿管閉塞、腫瘍閉塞、又はこれらの組合せが含ま
れる。
［定義］
【００４９】
　適用可能である場合は常に、以下に記載されるような本発明の説明を通して使用される
幾つかの用語に対する定義が適用されるものとする。
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【００５０】
　用語「生物学的分解性の」（又は「生分解性の」）、「生物学的侵食性の」（又は「生
体侵食性の」）、「生物学的吸収性の」（又は「生体吸収性」）、及び「生物学的再吸収
性の」（又は「生体再吸収性の」）は、ポリマー及びコーティングに関して互換的に使用
され、並びに生理的条件に暴露された場合に経時的に完全に若しくは実質的に完全に分解
、溶解、及び／若しくは侵食されることが可能な、及び身体により徐々に再吸収、吸収及
び／若しくは排除され得るポリマー及びコーティング、又は動物（例えば、ヒト）の腎臓
膜を通過することができるフラグメント（例えば、約４０，０００ダルトン（４０ｋＤａ
）以下の分子量を有するフラグメント）に分解され得るポリマー及びコーティングを指す
。ポリマー又はコーティングの分解並びに最終的な吸収及び排除の過程は、例えば、加水
分解、代謝過程、酸化、酵素過程、バルク又は表面侵食等により生じ得る。反対に、「生
体安定性の」ポリマー又はコーティングとは、生体分解性ではないポリマー又はコーティ
ングを指す。
【００５１】
　「生物学的分解性の」、「生物学的侵食性の」、「生物学的吸収性の」及び「生物学的
再吸収性の」ステントコーティング又はこのようなステントコーティングを形成するポリ
マーに言及される場合は常に、分解、侵食、吸収、及び／又は再吸収の過程が終了又は実
質的に終了した後、コーティングがステント上に残らない又は実質的にほとんど残らない
ことが理解される。用語「分解性の」、「生分解性の」、又は「生物学的分解性の」が本
出願で使用される場合は常に、これらは、生物学的分解性、生物学的侵食性、生物学的吸
収性、及び生物学的再吸収性ポリマー又はコーティングを広く含むことが意図される。
【００５２】
　「生理的条件」とは、埋め込み物が動物（例えば、ヒト）の体内で暴露される条件を指
す。生理的条件には、動物のこの種にとって「正常な」体温（ヒトについては約３７℃）
並びに生理的イオン強度、ｐＨ及び酵素の水性環境が含まれるが、これらに限定されない
。場合によっては、特定の動物の体温は、動物のこの種にとって「正常な」体温と見なさ
れるものを上回る又は下回る可能性がある。例えば、ヒトの体温は、ある場合、約３７℃
を上回る又は下回る可能性がある。本発明の範囲は、動物の生理的条件（例えば、体温）
が「正常な」とは見なされないような場合を包含する。血液に接触する埋め込み型装置の
関連では、「治癒促進」薬剤又は物質とは、これが動脈内腔の再内皮化を促進又は増大さ
せて血管組織の治癒を促進する特性を有する薬剤又は物質を指す。
【００５３】
　本明細書では、「コドラッグ」は、別の薬剤と同時又は連続投与されて特定の薬理効果
を達成する薬剤である。効果は、一般的又は特異的であってもよい。コドラッグは、他の
薬剤の効果とは異なる効果を発揮することができ、又はコドラッグは、他の薬物の効果を
促進、増大若しくは強化することができる。
【００５４】
　本明細書では、用語「プロドラッグ」とは、薬剤若しくはこの活性成分に代謝される又
はインビボ加水分解を受けて薬剤若しくはこの活性成分を形成する、化学的又は生物学的
部分により活性を低くされた物質を指す。用語「プロドラッグ」は、「プロエージェント
（ｐｒｏａｇｅｎｔ）」、「潜伏化剤（ｌａｔｅｎｔｉａｔｅｄ　ｄｒｕｇ）」、「生体
可逆性誘導体（ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ）」、及び「同類物
（ｃｏｎｇｅｎｅｒ）」などの用語と互換的に使用することができる。Ｎ．Ｊ．Ｈａｒｐ
ｅｒ、Ｄｒｕｇ　ｌａｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ、Ｐｒｏｇ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓ．、４：　２
２１～２９４頁（１９６２年）；Ｅ．Ｂ．Ｒｏｃｈｅ、Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｂｉｏｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ
　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ、ＤＣ：Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（１９７７年）；Ａ．Ａ．Ｓｉｎｋｕｌ
ａ及びＳ．Ｈ．Ｙａｌｋｏｗｓｋｙ、Ｒａｔｉｏｎａｌｅ　ｆｏｒ　ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ
　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ　ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　ｄｒｕｇ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ
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ｓ：ｐｒｏｄｒｕｇｓ、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．、６４：１８１～２１０頁（１９７５
年）。用語「プロドラッグ」の使用は、通常、薬剤と化学的部分の間の共有結合を意味す
るが、幾人かの著者は、活性剤分子の塩の幾つかの形態を特徴付けるのにも該用語を使用
する。プロドラッグ自体の厳密な普遍的定義はなく、定義は著者により変わり得るが、プ
ロドラッグは一般的に、治療的、予防的又は診断的効果を発揮する活性な、又はより活性
な薬剤分子に、インビボで、酵素的又は非酵素的に変換できる薬理学的に活性の低い化学
的誘導体と定義することができる。Ｓｉｎｋｕｌａ及びＹａｌｋｏｗｓｋｙ、上記；Ｖ．
Ｊ．Ｓｔｅｌｌａら、Ｐｒｏｄｒｕｇｓ：Ｄｏ　ｔｈｅｙ　ｈａｖｅ　ａｄｖａｎｔａｇ
ｅｓ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｒａｃｔｉｃｅ？、Ｄｒｕｇｓ、２９：４５５～４７
３頁（１９８５年）。
【００５５】
　用語「ポリマー」及び「ポリマーの」とは、重合反応の生成物である化合物を指す。こ
れらの用語は、ランダム、交互、ブロック、グラフト、樹状、架橋及びこれらの任意の他
の変形形態を含め、ホモポリマー（すなわち、１つのタイプのモノマーを重合させて得ら
れるポリマー）、コポリマー（すなわち、２つ以上の異なるタイプのモノマーを重合させ
て得られるポリマー）、ターポリマー等を含む。
【００５６】
　本明細書では、用語「埋め込み型」とは、装置により指示されるような使用に安全及び
有効であるよう政府機関（例えば、米国ＦＤＡ）の法律及び規則により提供される装置の
機械的、物理的、化学的、生物学的、及び薬理学的要件を満たす、哺乳動物（例えば、ヒ
ト又は患者）に埋め込むことができる特性を指す。本明細書では、「埋め込み型装置」は
、ヒト又は非ヒト動物に埋め込むことができる任意の適当な基材であってもよい。埋め込
み型装置の例には、自己拡張型ステント、バルーン拡張型ステント、冠動脈ステント、末
梢ステント、ステント－グラフト、カテーテル、さまざまな身体内腔又は開口部のための
他の拡張型管状装置、グラフト、血管グラフト、動静脈グラフト、バイパスグラフト、ペ
ースメーカー及び除細動器、前記のためのリード及び電極、人工心臓弁、吻合クリップ、
動脈閉鎖装置、卵円孔開存閉鎖装置、脳脊髄液シャント、並びに粒子（例えば、薬剤溶出
粒子、ミクロ粒子及びナノ粒子）が含まれるが、これらに限定されない。ステントは、神
経学的、頸動脈、静脈グラフト、冠動脈、大動脈、腎臓、腸骨、大腿、膝窩血管系、及び
尿道通路（ｕｒｅｔｈｒａｌ　ｐａｓｓａｇｅ）を含め、体内の任意の血管に対して意図
することができる。埋め込み型装置は、治療剤の局所送達のために設計することができる
。薬用埋め込み型装置は、部分的に、例えば、治療剤を含有するコーティング材料で装置
をコーティングして構築することができる。装置の本体が治療剤を含有することもできる
。
【００５７】
　埋め込み型装置は、生分解性／生体吸収性／生体侵食性ポリマー、生体安定性ポリマー
、又はこれらの組合せを部分的に又は完全に含有するコーティングにより製作することが
できる。埋め込み型装置自体も、生分解性／生体吸収性／生体侵食性ポリマー、生体安定
性ポリマー、又はこれらの組合せから部分的に又は完全に製作することができる。
【００５８】
　本明細書では、指示された基質（例えば、埋め込み型装置）「の上に配置される」層又
はフィルム（例えば、コーティング）として記載される材料とは、例えば、基質の表面の
少なくとも一部の上に直接又は間接的に付着される材料のコーティングを指す。直接付着
は、コーティングが基質の露出表面に直接的に塗布されることを意味する。間接付着は、
コーティングが基質の上に直接又は間接的に付着された介在層に塗布されることを意味す
る。幾つかの実施形態では、用語「層」又は「フィルム」は、非埋め込み型装置上に形成
されたフィルム又は層を除外する。
【００５９】
　ステントの関連では、「送達」とは、治療を必要とする血管における病変などの領域に
身体内腔を通じてステントを導入及び輸送することを指す。「配置」は、治療領域で内腔
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内のステントを拡張することに対応する。ステントの送達及び配置は、ステントをカテー
テルの一端付近に配置し、カテーテルの該末端を皮膚を通じて身体内腔に挿入し、所望の
治療位置まで身体内腔でカテーテルを進め、治療位置でステントを拡張し、内腔からカテ
ーテルを取り除くことにより達成される。
［非晶質ターポリマー］
【００６０】
　本明細書に記載された非晶質ターポリマーは、異なる含量のラクチド（Ａ）、グリコリ
ド（Ｂ）、及び第３の低Ｔｇモノマー（Ｃ）を有することができる。ターポリマーは、こ
の一般式ＡｘＢｙＣｚで表すことができ、式中、ｘ、ｙ、及びｚはそれぞれＡ、Ｂ、及び
Ｃの比である。ターポリマー内では、モノマーＡ、Ｂ、及びＣは、任意の配列の順序、例
えば、ＡＢＣ、ＢＡＣ、ＣＢＡ、ＡＣＢ、ＡＢＡＣ、ＡＢＢＣ、ＢＡＢＣ、ＢＡＡＣ、Ｂ
ＡＣＣ、ＣＢＣＡ、ＣＢＢＡ、ＣＢＡＡ、ＡＢＡＣＡ、ＡＢＡＣＢ、ＡＢＡＣＣ、ＡＡＢ
ＡＣ、ＢＡＢＣＡ、ＢＡＢＣＢ、ＢＡＢＣＣ等を有することができる。幾つかの実施形態
で概説されたように、モノマー又はユニットの配列は、モノマーの１つを超えるユニット
を有することができ、これらは以下により詳細に記載される。
【００６１】
　異なる含量のこれら３つのモノマーを有するターポリマーは、ターポリマー中のモノマ
ーの特定の組成に応じて、例えば、分解速度、機械的特性、薬剤透過性、水透過性、及び
薬剤放出速度に関して異なる特性を有する。
【００６２】
　幾つかの実施形態では、ターポリマーは約３７℃未満のＴｇを有することができる。こ
のターポリマーは、Ｄ－ラクチド、Ｌ－ラクチド、又はＤ，Ｌ－ラクチド約１０重量％～
８０重量％由来のユニットを有することができる。Ｄ－ラクチド、Ｌ－ラクチド、グリコ
リド、及びジオキサノンなどのモノマーは、ポリマー中に高濃度で存在する場合に結晶化
することができる。しかし、これらのモノマーのいずれかからのユニットの結晶化は、各
々の濃度がポリマー中で８０重量％未満であり、ランダムに分布されている場合に、最小
化又は防止することができる。したがって、本明細書に記載されたターポリマーの組成は
、約１０～８０重量％でのＤ－ラクチド又はＬ－ラクチドのユニット、約５～８０重量％
でのグリコリドのユニット、及び約５～６０重量％での第３の低Ｔｇモノマーからのユニ
ットを含むものとする。ターポリマーは、約１０Ｋダルトン以上、好ましくは、約２０Ｋ
ダルトン～約６００Ｋダルトンの重量平均分子量（Ｍｗ）を有することができる。
【００６３】
　ラクチド、グリコリド及び低Ｔｇモノマーからのユニットの比は変わり得、異なる特性
、例えば、異なる分解速度、ターポリマーで形成されたコーティングからの薬剤の異なる
放出速度、異なる薬剤透過性、異なる柔軟性又は機械的特性を有するターポリマーを形成
する。上述したように、一般的にグリコリドは、ターポリマーの分解の加速又は増大を提
供し、ラクチドモノマーはターポリマーに機械的強度を提供し、並びに第３の低Ｔｇモノ
マーは、薬剤透過性、水透過性を増大させることができ、ポリマーの分解速度を増大させ
、より大きな柔軟性及び伸長を与え、並びにターポリマーで形成されたコーティングの機
械的特性を改善する。
【００６４】
　幾つかの実施形態では、さまざまなモノマーの比は、ターポリマーの鎖に沿って変わり
得る。このようなターポリマーでは、例えば、ポリマーの鎖の１点が１つのモノマーによ
り重くなり得る一方、該鎖の別の点は同じモノマーにより軽くなり得る。単官能基性開始
剤が使用される場合、及び選択されたモノマーが、高度に異なる反応性比を有する場合、
重合中にモノマーが消費されるにつれて組成の勾配が生じる。別の方法論では、このよう
なターポリマーは、重合中に第１又は第２のモノマーが、第１のモノマーの全て、又は部
分を含有する反応器へ徐々に添加される、いわゆる勾配重合により調製することができる
。（Ｍａｔｙｊａｓｚｅｗｓｋｉ　Ｋ．及びＤａｖｉｓ　Ｔ．Ｐ．編　Ｈａｎｄｂｏｏｋ
　ｏｆ　Ｒａｄｉｃａｌ　Ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　
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Ｓｏｎｓ、２００２年、７８９頁）。さらに第３の方法は、さまざまな比のモノマーのブ
ロックをターポリマーの鎖に導入することによる。
【００６５】
　幾つかの実施形態では、本明細書に記載されたターポリマーは、ポリ（エチレングリコ
ール）（ＰＥＧ）などの他のブロック又は以下に記載される生分解性若しくは生体耐久性
ポリマーの他のブロックと組み合わせて１つ又は複数のブロックを構築するのに使用する
ことができる。
【００６６】
　本明細書に記載されたターポリマーのランダム性は、ランダム性指数（ｒａｎｄｏｍｎ
ｅｓｓ　ｉｎｄｅｘ）により測定することができる。一般的に、完全に交互のコポリマー
は、ランダム度１を有するであろう。反対に、幾つかの実施形態では、ターポリマーは、
３つのブロック、ラクチドブロック、グリコリドブロック、及び第３の低Ｔｇモノマーの
ブロック内にモノマーの反復ユニット全てを含むことができる。このようなターポリマー
は、ランダム度０を有するであろう。これらはブロックコポリマーとして知られる。幾つ
かの他の実施形態では、ターポリマーは、０より上～１より下の範囲、例えば、約０．０
１、約０．０２、約０．０５、約０．１、約０．２、約０．２５、約０．３、約０．３５
、約０．４、約０．４５、約０．５、約０．５５、約０．６、約０．６５、約０．７、約
０．７５、約０．８、約０．８５、約０．９、約０．９５、又は約０．９９のランダム度
を有することができる。一般的に、結晶領域が生じるには、通常は５個一組（すなわち配
列中の同じ５個の反復ユニット又はモノマー）を必要とする。したがって、幾つかの実施
形態では、ターポリマーのランダム性を制御する１つの要因は、ターポリマーにおける配
列中の反復ユニット又はモノマーを５個より下の、例えば、１個、２個、３個、又は４個
に保持することである。
【００６７】
　ポリマーにおけるランダム性は、当技術分野で確立された手法により容易に判定するこ
とができる。１つのこのような手法はＮＭＲ分析である（（例えば、Ｊ．Ｋａｓｐｅｒｃ
ｚｙｋ、Ｐｏｌｙｍｅｒ、３７（２）：２０１～２０３頁（１９９６年）；Ｍａｎｇｋｏ
ｒｎ　Ｓｒｉｓａ－ａｒｄら、Ｐｏｌｙｍ　Ｉｎｔ．、５０：８９１～８９６頁（２００
１年）参照））。
【００６８】
　非晶質ターポリマーのランダム性は、当技術分野で周知の手法を用いて容易に制御又は
変えることができる。例えば、バッチ反応器におけるランダム性は、モノマー反応性比が
変化する重合温度及び溶媒のタイプにより制御される。連続反応器については、ランダム
性はモノマー仕込み比及び温度によっても決まるであろう。第２に、反応性比に対する圧
効果もある。モノマー相対反応性も重要であるため、類似の又は異なる反応性を有するモ
ノマーを選択してこれを制御することができる。
【００６９】
　前述のように、幾つかの実施形態では、第３のモノマーの１つの必須属性は、ホモポリ
マーが第３のモノマーで形成される場合、ホモポリマーは約－２０℃未満のＴｇを有する
ことになることである。第３のモノマーは、ラクチド及びグリコリドとターポリマーを形
成することができるいずれのモノマーであってもよい。幾つかの実施形態では、第３の低
Ｔｇモノマーは、ラクトン、カーボネート、チオカーボネート、オキサケトシクロアルカ
ン（ｏｘａｋｅｔｏｃｙｃｌｏａｌｋａｎｅ）、又はチオオキサケトシクロアルカン（ｔ
ｈｉｏｏｘａｋｅｔｏｃｙｃｌｏｌａｋａｎｅ）である。幾つかの実施形態では、ラクト
ン、カーボネート、チオカーボネート、オキサケトシクロアルカン、又はチオオキサケト
シクロアルカンは、ヒドロカルビル又はアルコキシ置換基（複数可）を有することができ
る。幾つかの実施形態では、置換基（複数可）には、ハロ（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩ）基（
複数可）などのヘテロ原子（複数可）が含まれ得る。置換基の幾つかの例には、メトキシ
、エトキシ、又はＣ１～Ｃ１２炭化水素基が含まれるが、これらに限定されない。
【００７０】
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　第３のモノマーの幾つかの例は、表１で下記に与えられる。
【表１】

 
［半結晶性ポリマー］
【００７１】
　本明細書に記載された半結晶性ポリマーは、結晶領域及び非晶質領域を有することがで
きる。半結晶性ポリマーは、以下の式により示される定義を満たす、結晶領域のモル比合
計（ｘ、例えば、結晶化度１０～３０％）（Ｔｍｓを有する）を有する１つ又は複数の結
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晶ポリマー構造を有する１つ又は複数の結晶領域、及び非晶質領域のモル比合計（ｙ）（
ガラス転移温度、Ｔｇを有する）を有する１つ又は複数の非晶質ポリマー構造を有する１
つ又は複数の非晶質領域を有しなければならない：
ｘ＋ｙ＝１（方程式１）；
【００７２】
　幾つかの実施形態では、半結晶性ポリマーは、約６０℃以上のＴｍを有する結晶領域を
有する。これらの実施形態では、非晶質領域のガラス転移温度は、Ｔｔより低くてもよい
。
【００７３】
　方程式１では、ｘ及びｙは各々、約０．０１～約０．９９の範囲であってもよい。ｘ及
びｙの幾つかの例示的値は、独立に、約０．０２、約０．０５、約０．１、約０．２、約
０．３、約０．４、約０．５、約０．６、約０．７、約０．８、約０．９、約０．９５、
又は約０．９８である。
【００７４】
　用語「Ｔｔ」は、任意のコーティング手順の作業プロセス又は任意の時点での処理プロ
セスの温度であり得る。例えば、Ｔｔは、ベーキング手順、圧着手順、又はＥＴＯ滅菌手
順の温度であってもよい。したがって、Ｔｔは、周囲温度より上（例えば、２５℃より上
）であるが約１５０℃未満の温度であってもよい。幾つかの実施形態では、Ｔｔは、約５
０℃、約８０℃、約１００℃、又は約１２０℃であってもよい。
【００７５】
　幾つかの実施形態では、半結晶性コポリマーは、例えば、ポリ（Ｌ－乳酸－コ－カプロ
ラクトン）（ＰＬＬＡ－ＣＬ）、ポリ（Ｄ－乳酸－コ－カプロラクトン）（ＰＤＬＡ－Ｃ
Ｌ）、ポリ（ＤＬ－乳酸－コ－カプロラクトン）（ＰＤＬＬＡ－ＣＬ）、ポリ（Ｄ－乳酸
－グリコール酸（ＰＤＬＡ－ＧＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸－グリコール酸（ＰＬＬＡ－ＧＡ）
、ポリ（ＤＬ－乳酸－グリコール酸（ＰＤＬＬＡ－ＧＡ）、ポリ（Ｄ－乳酸－コ－グリコ
リド－コ－カプロラクトン）（ＰＤＬＡ－ＧＡ－ＣＬ）、ポリ（Ｌ－乳酸－コ－グリコリ
ド－コ－カプロラクトン）（ＰＬＬＡ－ＧＡ－ＣＬ）、ポリ（ＤＬ－乳酸－コ－グリコリ
ド－コ－カプロラクトン）（ＰＤＬＬＡ－ＧＡ－ＣＬ）、ポリ（Ｌ－乳酸－コ－カプロラ
クトン）（ＰＬＬＡ－ＣＬ）、ポリ（Ｄ－乳酸－コ－カプロラクトン）（ＰＤＬＡ－ＣＬ
）、ポリ（ＤＬ－乳酸－コ－カプロラクトン）（ＰＤＬＬＡ－ＣＬ）、ポリ（グリコリド
－コ－カプロラクトン）（ＰＧＡ－ＣＬ）又は脂肪族ポリエステルから作製される任意の
他の半結晶性コポリマーであってもよい。Ｄ－ラクチド及びＬ－ラクチドの両方を含むポ
リマーの全てにおいて、２つのジアステレオマーの比は、０～１００まで異なり得、例え
ば０．１０、０．５０、１、５、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９
０、９５、９９、９９．５、９９．９又は任意の他の比である。Ｌ－乳酸又はグリコール
酸がコポリマーの命名に使用される場合、これはまたＬ－ラクチド及びグリコリドに相当
するとされている。前述のポリマーのいずれにおいても、Ｄ－又はＬ－ラクチドをまた、
メソ－ラクチドと置き換えることができよう。
【００７６】
　これらの半結晶性ポリマーブロックは、上記に定義されたように結晶領域のモル比、ｘ
、及び非晶質領域のモル比、ｙを有し、及び構造においてランダムであってもよく又はよ
りブロック構造を有してもよく、又は真のブロックコポリマーのデザインを有してもよい
。ブロックコポリマーは、ジブロック、トリブロック、テトラブロック又はペンタブロッ
クコポリマーであることができよう。
【００７７】
　幾つかの実施形態では、半結晶性コポリマーは、半結晶性ターポリマーであってもよい
。このようなターポリマーは、３つの異なるモノマー由来の反復ユニットを含み、結晶領
域を提供する１つのモノマー又は２つの異なるモノマー、及び非晶質領域を提供する１つ
のモノマー又は２つの異なるモノマーを含むことができる。モノマーの具体的な比（複数
可）は異なり得るが、ターポリマーは、３つの異なるモノマー由来の反復ユニットを有し
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、ターポリマーは、上記に定義されたように１つ又は２つの異なるモノマー由来の反復ユ
ニットを含むことができる結晶領域のモル比、ｘ、及び１つのモノマー又は２つの異なる
モノマー由来の反復ユニットを含むことができる、ターポリマー中の非晶質領域のモル比
、ｙを有するであろう。幾つかの実施形態では、ターポリマーに結晶領域を提供する１つ
のモノマー又は２つの異なるモノマーは、例えば、Ｌ－乳酸、Ｄ－乳酸、グリコール酸、
カプロラクトン、ジオキサノンであってもよい。ターポリマーに非晶質領域を提供する１
つのモノマー又は２つの異なるモノマーは、例えば、カプロラクトン、置換カプロラクト
ン、グリコール酸、Ｄ，Ｌ－乳酸、Ｌ－乳酸、Ｄ－乳酸、メソ－乳酸、トリメチレンカー
ボネート、又は置換トリメチレンカーボネートであってもよい。
【００７８】
　幾つかの実施形態では、半結晶性ポリマーは、半結晶性ブロックコポリマーであっても
よい。このようなコポリマーは、結晶領域（結晶性ブロック）を提供する１つ又は複数の
モノマー由来の反復ユニット、及び非晶質領域（非晶質ブロック）を提供する１つ又は複
数のモノマーを含む。結晶性ブロックが非晶質領域も提供する、並びにさらに結晶領域若
しくはブロック及び／又は非晶質領域若しくはブロックが１つ又は複数の異なるモノマー
由来の反復ユニットを含む場合、結晶領域若しくはブロックを形成するようなモノマー、
例えば、モノマーＡ、Ｂ、Ｃ．．．は独立に、例えば、０～約１００の範囲の、異なるモ
ル比（複数可）を有することができ、非晶質領域若しくはブロックを形成するようなモノ
マー、例えば、モノマーＡ’、Ｂ’、Ｃ’．．．は独立に、例えば、０～約１００の範囲
の、異なるモル比（複数可）を有することができる。しかし、半結晶性ポリマーコポリマ
ーは、上記に定義されたような結晶領域若しくはブロックのモル比、ｘ、及び非晶質領域
若しくはブロックのモル比、ｙを有しなければならない。幾つかの実施形態では、半結晶
性ポリマーコポリマーに結晶領域を提供するモノマー（複数可）は、例えば、Ｌ－乳酸、
Ｄ－乳酸、グリコール酸、カプロラクトン、ジオキサノンであってもよい。半結晶性ポリ
マーコポリマーに非晶質領域を提供するモノマー（複数可）は、例えば、カプロラクトン
、置換カプロラクトン、グリコール酸、Ｄ，Ｌ－乳酸、Ｌ－乳酸、Ｄ－乳酸、メソ－乳酸
、トリメチレンカーボネート、若しくは置換トリメチレンカーボネート、ポリ（エチレン
グリコール）（ＰＥＧ）、ポリ（プロピレンオキシド）（ＰＰＯ）、アミド、又は任意の
他の生体吸収性セグメントであってもよい。
【００７９】
　幾つかの実施形態では、半結晶性ポリマーは、半結晶性ポリ（アミドエステル）（ＰＥ
Ａ）であってもよい。このようなＰＥＡポリマーは、結晶領域及び非晶質領域を含むこと
ができる。結晶領域及び非晶質領域は各々、上記に定義されたようなモル比、ｘ及びｙを
有する。半結晶性ＰＥＡポリマーの幾つかの例には、Ｌ－フェニルアラニン、Ｄ－フェニ
ルアラニン、又は長脂肪族鎖若しくは芳香族基などポリマーを結晶化させるであろう他の
ユニットが含まれるが、これらに限定されない。
【００８０】
　幾つかのさらなる実施形態では、半結晶性ポリマーは以下のポリマーのいずれかであっ
てもよい：
　Ｌ－ラクチドの含量が約６５モル％～約１００モル％の範囲である半結晶性ＰＬＬＧＡ
、
　Ｌ－ラクチドの含量が約６５モル％以上である半結晶性ＰＬＬＡ－ＧＡ－ＣＬターポリ
マー、及び
　半結晶性ＰＬＬＡ－ＣＬ（Ｌ－ラクチド／ＣＬ＝７５／２５又は７０／３０（モルで）
）。
【００８１】
　上記のポリマーの分子量は異なり得る。幾つかの実施形態では、これらのポリマーの重
量平均分子量（Ｍｗ）は、約７５Ｋダルトン～約２５０Ｋダルトンの範囲であってもよい
。幾つかの実施形態では、これらのポリマーのＭｗは、約１００Ｋダルトン～約２００Ｋ
ダルトンの範囲である。
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【００８２】
　幾つかの実施形態では、用語「結晶領域（複数可）」又は「非晶質領域（複数可）」を
、「結晶ユニット（複数可）」又は「非晶質ユニット（複数可）」と呼ぶことができる。
幾つかの実施形態では、用語「反復ユニット（複数可）」を、「結晶ユニット（複数可）
」又は「非晶質ユニット（複数可）」と呼ぶこともできる。
［生物学的活性剤］
【００８３】
　幾つかの実施形態では、本明細書に記載された埋め込み型装置は、少なくとも１つの生
物学的活性（「生体活性」）剤を場合により含むことができる。少なくとも１つの生物活
性剤は、患者に対し治療的、予防的又は診断的効果を発揮することができる任意の物質を
含むことができる。
【００８４】
　適切な生物活性剤の例には治療的、予防的又は診断的活性を有する合成の無機及び有機
化合物、タンパク質及びペプチド、多糖及び他の糖、脂質、並びにＤＮＡ及びＲＮＡ核酸
配列が含まれるが、これらに限定されない。核酸配列には、遺伝子、相補的ＤＮＡに結合
して転写を阻害するアンチセンス分子、及びリボザイムが含まれる。他の生物活性剤の幾
つかの他の例には、抗体、受容体リガンド、酵素、接着ペプチド、血液凝固因子、ストレ
プトキナーゼ及び組織プラスミノーゲン活性化因子などの阻害剤又は血栓溶解剤、免疫化
用抗原、ホルモン及び増殖因子、アンチセンスオリゴヌクレオチド及びリボザイムなどの
オリゴヌクレオチド並びに遺伝子療法で使用するためのレトロウイルスベクターが含まれ
る。生物活性剤は、例えば、血管平滑筋細胞の活性を阻害するように設計することもでき
よう。生物活性剤は、平滑筋細胞の異常な若しくは不適切な遊走及び／又は増殖を阻害し
て再狭窄を阻害することを目的にすることができよう。
【００８５】
　特定の実施形態では、本明細書に記載された１つ又は複数の他の実施形態と場合により
組み合わせて、埋め込み型装置は、抗増殖、抗新生物、抗有糸分裂、抗炎症、抗血小板、
抗凝固、抗フィブリン、抗トロンビン、抗生、抗アレルギー及び抗酸化物質から選択され
少なくとも１つの生物学的活性剤を含むことができる。
【００８６】
　抗増殖剤は、サイトトキシンなどのタンパク質性薬剤又は合成分子であってもよい。抗
増殖物質の例には、アクチノマイシンＤ又はこの誘導体及び類似体（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄ
ｒｉｃｈ社により製造された、又はＭｅｒｃｋ社から入手可能なＣＯＳＭＥＧＥＮ）（ア
クチノマイシンＤの同義語には、ダクチノマイシン、アクチノマイシンＩＶ、アクチノマ
イシンＩ１、アクチノマイシンＸ１、及びアクチノマイシンＣ１が含まれる）；タキソー
ル、ドセタキセル、及びパクリタキセルなどの全てのタキソイド並びにこの誘導体；マク
ロライド抗生物質、ラパマイシン、エベロリムス、ラパマイシンの構造誘導体及び機能的
類似体、エベロリムスの構造誘導体及び機能的類似体、ＦＫＢＰ－１２媒介ｍＴＯＲ阻害
剤、バイオリムス、パーフェニドン（ｐｅｒｆｅｎｉｄｏｎｅ）、これらのプロドラッグ
、これらのコドラッグ、並びにこれらの組合せなどの全てのオリムス（ｏｌｉｍｕｓ）薬
が含まれるが、これらに限定されない。ラパマイシン誘導体の例には、４０－Ｏ－（２－
ヒドロキシ）エチル－ラパマイシン（Ｎｏｖａｒｔｉｓ社製の商品名エベロリムス）、４
０－Ｏ－（２－エトキシ）エチル－ラパマイシン（バイオリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒ
ドロキシ）プロピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エ
チル－ラパマイシン、４０－Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、４０－エピ－（Ｎ１－テ
トラゾリル）－ラパマイシン（Ａｂｂｏｔ　Ｌａｂｓ．により製造されたゾタロリムス）
、デフォロリムス、テムシロリムス、これらのプロドラッグ、これらのコドラッグ、及び
これらの組合せが含まれるが、これらに限定されない。抗炎症薬は、ステロイド性抗炎症
薬、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、又はこれらの組合せであってもよい。抗炎
症薬の例には、アルクロフェナク、ジプロピオン酸アルクロメタゾン、アルゲストンアセ
トニド、アルファアミラーゼ、アムシナファル、アムシナフィド、アンフェナクナトリウ
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ム、塩酸アミプリロース、アナキンラ、アニロラク、アニトラザフェン、アパゾン、バル
サラジド二ナトリウム、ベンダザック、ベノキサプロフェン、塩酸ベンジダミン、ブロメ
ライン、ブロペラモール、ブデソニド、カルプロフェン、シクロプロフェン、シンタゾン
、クリプロフェン、クロベタゾール、プロピオン酸クロベタゾール、酪酸クロベタゾン、
クロピラク、プロピオン酸クロチカゾン、酢酸コルメタゾン（ｃｏｒｍｅｔｈａｓｏｎｅ
）、コルトドキソン、デフラザコート、デソニド、デスオキシメタゾン、デキサメタゾン
、デキサメタゾン誘導体、グルココルチコイド、酢酸デキサメタゾン、ジプロピオン酸デ
キサメタゾン、ジクロフェナクカリウム、ジクロフェナクナトリウム、二酢酸ジフロラゾ
ン、ジフルミドンナトリウム、ジフルニサル、ジフルプレドナート、ジフタロン、ジメチ
ルスルホキシド、ドロシノニド、エンドリソン、エンリモマブ（ｅｎｌｉｍｏｍａｂ）、
エノリカムナトリウム、エピリゾール、エトドラク、エトフェナメート、フェルビナク、
フェナモール、フェンブフェン、フェンクロフェナク、フェンクロラク、フェンドサル、
フェンピパロン、フェンチアザク、フラザロン、フルアザコート、フルフェナム酸、フル
ミゾール、酢酸フルニソリド、フルニキシン、フルニキシンメグルミン、フルオコルチン
ブチル、酢酸フルオロメトロン、フルクアゾン、フルルビプロフェン、フルレトフェン、
プロピオン酸フルチカゾン、フラプロフェン、フロブフェン、ハルシノニド、プロピオン
酸ハロベタゾール、酢酸ハロプレドン、イブフェナク、イブプロフェン、イブプロフェン
アルミニウム、イブプロフェンピコノール、イロニダプ、インドメタシン、インドメタシ
ンナトリウム、インドプロフェン、インドキソール、イントラゾール、酢酸イソフルプレ
ドン、イソキセパック、イソキシカム、ケトプロフェン、塩酸ロフェミゾール、ロムオキ
シカム（ｌｏｍｏｘｉｃａｍ）、エタボン酸ロテプレドノール、メクロフェナメートナト
リウム、メクロフェナム酸、二酪酸メクロリゾン、メフェナム酸、メサラミン、メセクラ
ゾン、スレプタン酸メチルプレドニゾロン、モミフルメート（ｍｏｍｉｆｌｕｍａｔｅ）
、ナブメトン、ナプロキセン、ナプロキセンナトリウム、ナプロキソール、ニマゾン、オ
ルサラジンナトリウム、オルゴテイン、オルパノキシン、オキサプロジン、オキシフェン
ブタゾン、塩酸パラニリン、ペントサン多硫酸ナトリウム、フェンブタゾン（ｐｈｅｎｂ
ｕｔａｚｏｎｅ）グリセリン酸ナトリウム、ピルフェニドン、ピロキシカム、桂皮酸ピロ
キシカム、ピロキシカムオラミン、ピルプロフェン、プレドナゼート（ｐｒｅｄｎａｚａ
ｔｅ）、プリフェロン、プロドール酸、プロカクアゾン、プロキサゾール、クエン酸プロ
キサゾール、リメキソロン、ロマザリット、サルコレクス、サルナセジン（ｓａｌｎａｃ
ｅｄｉｎ）、サルサラート、塩化サングイナリウム、セクラゾン、セルメタシン、スドキ
シカム、スリンダク、スプロフェン、タルメタシン、タルニフルマート、タロサラート、
テブフェロン、テニダップ、テニダップナトリウム、テノキシカム、テシカム、テシミド
、テトリダミン、チオピナク、チキソコルトールピバラート、トルメチン、トルメチンナ
トリウム、トリクロニド、トリフルミダート、ジドメタシン、ゾメピラクナトリウム、ア
スピリン（アセチルサリチル酸）、サリチル酸、コルチコステロイド、グルココルチコイ
ド、タクロリムス、ピメコルリムス（ｐｉｍｅｃｏｒｌｉｍｕｓ）、これらのプロドラッ
グ、これらのコドラッグ、及びこれらの組合せが含まれるが、これらに限定されない。
【００８７】
　或いは、抗炎症剤は、炎症誘発性シグナル伝達分子の生物学的阻害剤であってもよい。
抗炎症性生物学的薬剤には、このような生物学的炎症性シグナル伝達分子に対する抗体が
含まれる。
【００８８】
　さらに、生物活性剤は、抗増殖又は抗炎症剤以外であってもよい。生物活性剤は、治療
、予防又は診断剤である任意の薬剤であってもよい。幾つかの実施形態では、このような
薬剤は、抗増殖又は抗炎症剤と組み合わせて使用することができる。これらの生物活性剤
は、抗増殖及び／若しくは抗炎症特性を有することもでき、又は抗新生物、抗有糸分裂、
細胞静止、抗血小板、抗凝固、抗フィブリン、抗トロンビン、抗生、抗アレルギー剤、及
び／若しくは抗酸化特性などの他の特性を有することができる。
【００８９】
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　抗新生物剤及び／又は抗有糸分裂剤の例には、パクリタキセル（例えば、Ｂｒｉｓｔｏ
ｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ社から入手可能なタキソール（ＴＡＸＯＬ）（登録商標）
）、ドセタキセル（例えば、Ａｖｅｎｔｉｓ社製タキソテール（Ｔａｘｏｔｅｒｅ）（登
録商標））、メトトレキサート、アザチオプリン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、フ
ルオロウラシル、塩酸ドキソルビシン（例えば、Ｐｆｉｚｅｒ社製アドリアマイシン（Ａ
ｄｒｉａｍｙｃｉｎ）（登録商標））、及びマイトマイシン（例えば、Ｂｒｉｓｔｏｌ－
Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ社製ムタマイシン（Ｍｕｔａｍｙｃｉｎ）（登録商標））が含
まれるが、これらに限定されない。
【００９０】
　細胞静止又は抗増殖特性も有し得る抗血小板、抗凝固、抗フィブリン、並びに抗トロン
ビン剤の例には、ナトリウムヘパリン、低分子量ヘパリン、ヘパリノイド、ヒルジン、ア
ルガトロバン、フォルスコリン、バピプロスト、プロスタサイクリン及びプロスタサイク
リン類似体、デキストラン、Ｄ－ｐｈｅ－ｐｒｏ－ａｒｇ－クロロメチルケトン（合成抗
トロンビン）、ジピリダモール、糖タンパク質ＩＩｂ／ＩＩＩａ血小板膜受容体アンタゴ
ニスト抗体、組換えヒルジン、ＡＮＧＩＯＭＡＸ（Ｂｉｏｇｅｎ社製）などのトロンビン
阻害剤、カルシウムチャネルブロッカー（例えば、ニフェジピン）、コルヒチン、線維芽
細胞成長因子（ＦＧＦ）アンタゴニスト、魚油（例えば、オメガ３脂肪酸）、ヒスタミン
アンタゴニスト、ロバスタチン（ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼを阻害するコレステロール
低下剤、Ｍｅｒｃｋ社製の商品名メバコール（Ｍｅｖａｃｏｒ）（登録商標））、モノク
ローナル抗体（例えば、血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）受容体に特異的なもの）、ニト
ロプルシド、ホスホジエステラーゼ阻害剤、プロスタグランジン阻害剤、スラミン、セロ
トニンブロッカー、ステロイド、チオプロテアーゼ阻害剤、トリアゾロピリミジン（ＰＤ
ＧＦアンタゴニスト）、一酸化窒素又は一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムター
ゼ、スーパーオキシドジスムターゼ模倣体、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチル
ピペリジン－１－オキシル（４－アミノ－ＴＥＭＰＯ）、エストラジオール、抗癌剤、さ
まざまなビタミンなどの栄養補助食品、並びにこれらの組合せが含まれるが、これらに限
定されない。
【００９１】
　細胞静止物質の例には、アンギオペプチン、カプトプリル（例えば、Ｂｒｉｓｔｏｌ－
Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ社製カポテン（Ｃａｐｏｔｅｎ）（登録商標）及びカポジド（
Ｃａｐｏｚｉｄｅ）（登録商標））、シラザプリル及びリシノプリル（例えば、Ｍｅｒｃ
ｋ社製プリニビル（Ｐｒｉｎｉｖｉｌ）（登録商標）及びプリンジド（Ｐｒｉｎｚｉｄｅ
）（登録商標））などのアンジオテンシン変換酵素阻害剤が含まれるが、これらに限定さ
れない。
【００９２】
　抗アレルギー剤の例には、ペルミロラスト（ｐｅｒｍｉｒｏｌａｓｔ）カリウムが含ま
れるが、これに限定されない。抗酸化物質の例には、４－アミノ－２，２，６，６－テト
ラメチルピペリジン－１－オキシル（４－アミノ－ＴＥＭＰＯ）が含まれるが、これに限
定されない。他の生物活性剤には、抗ウイルス剤などの抗感染剤；鎮痛剤及び鎮痛剤の組
合せ；食欲抑制剤；駆虫剤；抗関節炎剤；抗喘息剤；抗痙攣剤；抗うつ剤；抗利尿剤；止
痢剤；抗ヒスタミン剤；抗偏頭痛製剤；抗嘔吐剤；抗パーキンソン病剤；鎮痒剤；抗精神
病剤；解熱剤；鎮痙剤；抗コリン剤；交感神経興奮剤；キサンチン誘導体；ピンドロール
及び抗不整脈剤などのカルシウムチャネルブロッカー及びベータ－ブロッカーを含む心血
管製剤；降圧剤；利尿剤；一般的な冠血管拡張剤を含む血管拡張剤；末梢及び脳血管拡張
剤；中枢神経系刺激剤；鬱血除去剤を含む咳及び風邪製剤；睡眠剤；免疫抑制剤；筋弛緩
剤；副交感神経遮断剤；精神刺激剤；鎮静剤；精神安定剤；天然由来又は遺伝子組換えリ
ポタンパク質；並びに再狭窄減少剤が含まれる。
【００９３】
　使用することができる他の生物学的活性剤には、アルファ－インターフェロン、遺伝子
組み換え上皮細胞、タクロリムス及びデキサメタゾンが含まれる。
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【００９４】
　「治癒促進」薬剤又は物質とは、血液に接触する埋め込み型装置の関連では、これが動
脈内腔の再内皮化を促進又は増大させて血管組織の治癒を促進する特性を有する薬剤又は
物質を指す。治癒促進薬剤又は物質を含有する埋め込み型装置（例えば、ステント）の部
分（複数可）は、内皮細胞（例えば、内皮前駆細胞）を誘引、結合し得、最終的に被包さ
れるようになり得る。内皮細胞の誘引、結合、及び被包は、ステントが不十分に被包され
た場合に生じ得る機械的特性の喪失による塞栓又は血栓の形成を減少又は予防するであろ
う。増大した再内皮化は、ステントの機械的特性の喪失よりも速い速度で内皮化を促進す
ることができる。
【００９５】
　治癒促進薬剤又は物質は、生体吸収性ポリマー基質又は足場の本体内に分散することが
できる。治癒促進薬剤又は物質はまた、埋め込み型装置（例えば、ステント）の表面上の
生体吸収性ポリマーコーティング内に分散することもできる。
【００９６】
　「内皮前駆細胞」とは、血流に入り得、血管傷害の領域に行って損傷の修復を助け得る
、骨髄で作られる原始細胞を指す。内皮前駆細胞は、成人ヒト末梢血中に循環し、サイト
カイン、増殖因子、及び虚血状態により骨髄から動員される。血管傷害は、血管新生及び
脈管形成の両方の機構により修復される。循環内皮前駆細胞は、主に脈管形成機構を介し
て傷害血管の修復に寄与する。
【００９７】
　幾つかの実施形態では、治癒促進薬剤又は物質は内皮細胞（ＥＤＣ）結合剤であっても
よい。特定の実施形態では、ＥＤＣ結合剤は、タンパク質、ペプチド又は抗体であっても
よく、例えば、コラーゲン１型の１つ、一本鎖Ｆｖフラグメント（ｓｃＦｖ　Ａ５）とし
て知られる２３ペプチドフラグメント、ジャンクション膜タンパク質血管内皮（ＶＥ）－
カドヘリン、及びこれらの組合せであってもよい。コラーゲンタイプ１は、オステオポン
チンに結合された場合、内皮細胞の接着を促進し、アポトーシス経路のダウンレギュレー
ションにより内皮細胞の生存能力を調節することが示されている。Ｓ．Ｍ．Ｍａｒｔｉｎ
ら、Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｍａｔｅｒ．Ｒｅｓ．、７０Ａ：１０～１９頁（２００４年）。
内皮細胞は、ｓｃＦｖ　Ａ５を用いて（免疫リポソームの標的化送達のため）選択的に標
的化することができる。Ｔ．Ｖｏｌｋｅｌら、Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈ
ｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ、１６６３：１５８～１６６頁（２００４年）。ジャンクション膜
タンパク質血管内皮（ＶＥ）－カドヘリンは、上皮細胞に結合し、内皮細胞のアポトーシ
スをダウンレギュレートすることが示されている。Ｒ．Ｓｐａｇｎｕｏｌｏら、Ｂｌｏｏ
ｄ、１０３：３００５～３０１２頁（２００４年）。
【００９８】
　特定の実施形態では、ＥＤＣ結合剤は、オステオポンチンの活性フラグメント（Ａｓｐ
－Ｖａｌ－Ａｓｐ－Ｖａｌ－Ｐｒｏ－Ａｓｐ－Ｇｌｙ－Ａｓｐ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ａｌａ
－Ｔｒｙ－Ｇｌｙ）であってもよい。他のＥＤＣ結合剤には、ＥＰＣ（上皮細胞）抗体、
ＲＧＤペプチド配列、ＲＧＤ模倣体、及びこれらの組合せが含まれるが、これらに限定さ
れない。
【００９９】
　さらなる実施形態では、治癒促進薬剤又は物質は、内皮前駆細胞を誘引及び結合する物
質又は薬剤であってもよい。内皮前駆細胞を誘引及び結合する代表的物質又は薬剤には、
ＣＤ－３４、ＣＤ－１３３及びｖｅｇｆ２型受容体などの抗体が含まれる。内皮前駆細胞
を誘引及び結合する薬剤は、一酸化窒素供与基を有するポリマーを含むことができる。
【０１００】
　前述の生物学的活性剤は、例証として列挙されており、限定していることを意味するわ
けではない。現在入手可能な、又は今後開発される可能性のある他の生物学的活性剤は、
同様に適用可能である。
【０１０１】
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　より具体的な実施形態では、本明細書に記載された１つ又は複数の他の実施形態と場合
により併用して、本発明の埋め込み型装置は、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラ
ジオール、一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスム
ターゼ模倣体、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（
４－アミノ－ＴＥＭＰＯ）、タクロリムス、デキサメタゾン、ラパマイシン、ラパマイシ
ン誘導体、４０－Ｏ－（２－ヒドロキシ）エチル－ラパマイシン（エベロリムス）、４０
－Ｏ－（２－エトキシ）エチル－ラパマイシン（バイオリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒド
ロキシ）プロピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチ
ル－ラパマイシン、４０－Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、４０－エピ－（Ｎ１－テト
ラゾリル）－ラパマイシン（ゾタロリムス）、テムシロリムス、デフォロリムス、ピメク
ロリムス、メシル酸イマチニブ、ミドスタウリン、クロベタゾール、前駆細胞捕捉抗体、
治癒促進薬剤、これらのプロドラッグ、これらのコドラッグ、及びこれらの組合せから選
択される少なくとも１つの生物学的活性剤を含む。特定の実施形態では、生物活性剤はエ
ベロリムスである。別の特定の実施形態では、生物活性剤はクロベタゾールである。
【０１０２】
　代替クラスの薬剤は、脂質輸送を増加させるためのｐ－パラ－α－アゴニストであり、
例にはフェノフィブラートが含まれる。
【０１０３】
　幾つかの実施形態では、本明細書に記載された１つ又は複数の他の実施形態と場合によ
り併用して、少なくとも１つの生物学的活性剤は、具体的には、本明細書に記載された生
体活性薬剤又は物質のいずれかの１つ又は複数でなくてもよい。
［コーティング構築物］
【０１０４】
　本発明の幾つかの実施形態により、本明細書に記載された１つ又は複数の他の実施形態
と場合により併用して、埋め込み型装置（例えば、ステント）の上に配置されるコーティ
ングは、コーティングの任意の設計による層において、本明細書に記載された貯留層に本
発明のポリマー混合物又はブロックコポリマー並びにプライマー層に非晶質ポリマーを含
むことができる。コーティングは、以下に記載される層（１）である少なくとも１つのプ
ライマー層、及び以下に記載される層（２）である少なくとも１つの貯留層を含む、並び
に以下の（３）、（４）及び（５）層のいずれか又はこれらの組合せを含むことができる
多層構造であってもよい：
（１）プライマー層；
（２）少なくとも１つのポリマーを含む薬剤－ポリマー層（薬剤－ポリマー層）又は、或
いは、ポリマーを含まない薬剤層であってもよい貯留層（「マトリックス層」又は「薬剤
マトリックス」とも呼ばれる）；
（３）放出制御層（「律速層」とも呼ばれる）；
（４）トップコート層；及び／又は
（５）仕上げコート層。
【０１０５】
　幾つかの実施形態では、本発明のコーティングは、上記に記載された２つ以上の貯留層
を含むことができ、貯留層のそれぞれは本明細書に記載された生物活性剤を含むことがで
きる。
【０１０６】
　コーティングの各層は、場合により１つ又は複数の他のポリマーと共に、溶媒、又は溶
媒の混合物に本発明のポリマー混合物又はブロックコポリマーを溶解すること、並びに得
られたコーティング溶液を、噴霧又は溶液にステントを浸漬してステントの上に配置する
ことにより、埋め込み型装置（例えば、ステント）の上に配置することができる。溶液が
ステントの上に配置された後、溶媒を蒸発させることによりコーティングは乾燥される。
乾燥が高温で行われる場合、乾燥の過程は加速され得る。完全なステントコーティングは
、所望の場合、約５分～約６０分の間、約４０℃～約１５０℃の温度で場合によりアニー
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ルしてポリマーコーティングの結晶化を可能にする、及び／又はコーティングの熱力学的
安定性を改善することができる。
【０１０７】
　生物活性剤（例えば、薬剤）を貯留層に組み込むため、薬剤を、上記に記載のように埋
め込み型装置の上に配置されたポリマー溶液と組み合わせることができる。或いは、望ま
しい場合、ポリマーを含まない貯留層を作製することができる。ポリマーを含まない貯留
層を製作するため、薬剤を、適切な溶媒又は溶媒の混合物に溶解することができ、得られ
た薬剤溶液を、噴霧又は薬剤含有溶液にステントを浸漬して埋め込み型装置（例えば、ス
テント）の上に配置することができる。
【０１０８】
　溶液を介して薬剤を導入する代わりに、薬剤を、適切な溶媒相に懸濁液などのコロイド
系として導入することができる。懸濁液を作製するため、薬剤を、コロイド化学に使用さ
れる従来の手法を用いて溶媒相に分散することができる。さまざまな要因、例えば、薬剤
の性質に応じて、当業者は、懸濁液の溶媒相を形成するための溶媒及び溶媒相に分散され
る薬剤の量を選択することができる。場合により、界面活性剤を添加して懸濁液を安定化
することができる。懸濁液は、ポリマー溶液と混合することができ、混合物は、上記に記
載されたようにステントの上に配置することができる。或いは、薬剤懸濁液は、ポリマー
溶液と混合されることなくステントの上に配置することができる。
【０１０９】
　薬剤－ポリマー層は、ステント表面の少なくとも一部の上に間接的に塗布されて、プラ
イマー層の少なくとも一部の上で貯留層に組み込まれる少なくとも１つの生物活性剤（例
えば、薬剤）のための貯留層として機能することができる。プライマー層は、ステントと
貯留層の間に塗布されてステントへの薬剤－ポリマー層の接着を改善することができる。
任意のトップコート層は、貯留層の少なくとも一部の上に塗布することができ、薬剤の放
出速度を制御するのに役立つ律速膜として機能する。１つの実施形態では、トップコート
層は、いずれの生物活性剤又は薬剤も基本的に含まなくてもよい。トップコート層が使用
される場合、薬剤放出速度のさらなる制御のため及びコーティングの生体適合性を改善す
るため、任意の仕上げコート層をトップコート層の少なくとも一部の上に塗布することが
できる。トップコート層無しに、仕上げコート層を貯留層に直接配置することができる。
【０１１０】
　コーティングされた医療装置の滅菌は、一般的に微小病原体を不活化する過程を伴う。
このような過程は、当技術分野でよく知られている。幾つかの例は、ｅビーム、ＥＴＯ滅
菌、高圧蒸気滅菌、及びガンマ線照射である。全てではないにしてもこれらの過程のほと
んどは、高温を伴い得る。例えば、コーティングされたステントのＥＴＯ滅菌は、一般的
に、数時間から最大２４時間の間、最大１００％に達する湿度レベルで５０℃を超える加
熱を伴う。典型的なＥｔＯサイクルは、最初の３～４時間以内に５０℃を超える高さまで
達し、次いで及び１７～１８時間、４０℃～５０℃で変動する密閉チャンバー内の温度を
有することになる一方、湿度は１００％でピークに達し、サイクルの変動期に８０％超を
維持することになる。
【０１１１】
　トップコート及び仕上げコート層の両方を有するコーティングからの薬剤の放出過程に
は、少なくとも３つのステップが含まれる。先ず、薬剤は、薬剤－ポリマー層／トップコ
ート層界面でトップコート層のポリマーにより吸収される。次に、薬剤は、トップコート
層ポリマーの巨大分子間の空隙容量を移動の経路に用いてトップコート層を通じて拡散す
る。次に、薬剤は、トップコート層／仕上げ層界面に到達する。最後に、薬剤は、同様に
仕上げコート層を通じて拡散し、仕上げコート層の外側表面に到達し、外側表面から脱着
する。この時点で、薬剤は血管又は周囲組織に放出される。この結果、トップコート及び
仕上げコート層の組合せは、使用される場合、律速バリアとして機能することができる。
薬剤は、コーティングを形成する層（複数可）の分解、溶解、及び／若しくは侵食の効力
により、又は本発明のポリマー混合物又はブロックコポリマー層（複数可）を通じた血管
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若しくは組織への薬剤の移動を介して放出され得る。
【０１１２】
　１つの実施形態では、プライマー層を除いて、ステントコーティングの他の層のいずれ
か又は全ては、生物学的分解性／侵食性／吸収性／再吸収性である特性を場合により有す
る、本明細書に記載された本発明のポリマー混合物又はブロックコポリマー、非分解性／
生体安定性ポリマー、又はこれらの組合せでできていてもよい。
【０１１３】
　別の実施形態では、貯留層を除いて、ステントコーティングの他の層のいずれか又は全
ては、生物学的分解性／侵食性／吸収性／再吸収性である特性を場合により有する、本明
細書に記載された非晶質ポリマー、非分解性／生体安定性ポリマー、又はこれらの組合せ
でできていてもよい。
【０１１４】
　仕上げコート層が使用されない場合、トップコート層は、最も外側の層となり得、並び
に本明細書に記載された及び生分解性若しくは生体安定性である特性を場合により有する
、本発明のポリマー混合物又はブロックコポリマーで作製することができ、又は非晶質ポ
リマーと混合されていてもよい。この場合、残りの層（すなわち、プライマー及び貯留層
）は、本明細書に記載された及び生分解性若しくは生体安定性である特性を場合により有
する、本発明のポリマー混合物又はブロックコポリマーで作製することもでき、又は非晶
質ポリマーと混合されていてもよい。特定の層中のポリマー（複数可）は、別の生体吸収
性の外側も好ましくは同様に生体吸収性である、及び内側の層に比べて類似の又はより速
い速度で分解する限り、他の層のいずれかにおけるポリマーと同じ又は異なっていてもよ
い。
【０１１５】
　仕上げコート層もトップコート層も使用されない場合、ステントコーティングは２つの
層－プライマー及び貯留層のみを有し得るであろう。このような場合、貯留層は、ステン
トコーティングの最も外側の層であり、本明細書に記載された及び生分解性若しくは生体
安定性である特性を場合により有する本発明のポリマー混合物又はブロックコポリマーで
できている、又は非晶質ポリマーと混合されるはずである。プライマー層は、本明細書に
記載された非晶質ポリマー及び場合により１つ若しくは複数の生分解性ポリマー（複数可
）、生体安定性ポリマー（複数可）、又はこれらの組合せで製作される。
【０１１６】
　コーティングの任意の層は、プライマー層を除いて、本明細書に記載された及び生分解
性若しくは生体安定性である特性を場合により有する、本発明のポリマー混合物又はブロ
ックコポリマーを含有することができる。生体吸収性ポリマー及び生体適合性ポリマーの
非限定的な例には、ポリ（Ｎ－ビニルピロリドン）；ポリジオキサノン；ポリオルトエス
テル；ポリ無水物；ポリ（グリコール酸）；ポリ（グリコール酸－ｃｏ－トリメチレンカ
ーボネート）；ポリホスホエステル；ポリホスホエステルウレタン；ポリ（アミノ酸）；
ポリ（トリメチレンカーボネート）；ポリ（イミノカーボネート）；コ－ポリ（エーテル
－エステル）；ポリアルキレンオキサレート；ポリホスファゼン；生体分子、例えば、フ
ィブリン、フィブリノゲン、セルロース、セロハン、デンプン、コラーゲン、ヒアルロン
酸、及びこれらの誘導体（例えば、酢酸セルロース、酪酸セルロース、酢酸酪酸セルロー
ス、硝酸セルロース、プロピオン酸セルロース、セルロースエーテル、及びカルボキシメ
チルセルロース）、ポリウレタン（ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ）、ポリエステル、ポリカ
ーボネート、ポリウレタン（ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｓ）、ポリ（Ｌ－乳酸－ｃｏ－カ
プロラクトン）（ＰＬＬＡ－ＣＬ）、ポリ（Ｄ－乳酸－ｃｏ－カプロラクトン）（ＰＤＬ
Ａ－ＣＬ）、ポリ（ＤＬ－乳酸－ｃｏ－カプロラクトン）（ＰＤＬＬＡ－ＣＬ）、ポリ（
Ｄ－乳酸－グリコール酸（ＰＤＬＡ－ＧＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸－グリコール酸（ＰＬＬＡ
－ＧＡ）、ポリ（ＤＬ－乳酸－グリコール酸（ＰＤＬＬＡ－ＧＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸－ｃ
ｏ－カプロラクトン）（ＰＬＬＡ－ＣＬ）、ポリ（Ｄ－乳酸－ｃｏ－カプロラクトン）（
ＰＤＬＡ－ＣＬ）、ポリ（ＤＬ－乳酸－ｃｏ－カプロラクトン）（ＰＤＬＬＡ－ＣＬ）、
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ポリ（グリコリド－ｃｏ－カプロラクトン）（ＰＧＡ－ＣＬ）、又はこれらの任意のコポ
リマーが含まれる。
【０１１７】
　ステントコーティングの任意の層は、層が生体吸収性ポリマーと混合されない、又は非
分解性層の下の任意の層が生体吸収性ポリマーを含む限り、任意の量の非分解性ポリマー
又は１つを超えるこのようなポリマーのブレンドを含有することもできる。非分解性ポリ
マーの非限定的な例には、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（エチルメタクリレート
）、ポリ（ブチルメタクリレート）、ポリ（２－エチルヘキシルメタクリレート）、ポリ
（ラウリルメタクリレート）、ポリ（２－ヒドロキシエチルメタクリレート）、ポリエチ
レングリコール（ＰＥＧ）アクリレート、ＰＥＧメタクリレート、２－メタクリロイルオ
キシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）及びポリ（ｎ－ビニルピロリドン）、ポリ（メタ
クリル酸）、ポリ（アクリル酸）、ポリ（ヒドロキシプロピルメタクリレート）、ポリ（
ヒドロキシプロピルメタクリルアミド）、ポリ（３－トリメチルシリルプロピルメタクリ
レート）、並びにこれらのコポリマーが含まれる。
［埋め込み型装置の製作方法］
【０１１８】
　本発明の他の実施形態は、本明細書に記載された１つ又は複数の他の実施形態と場合に
より組み合わせて、埋め込み型装置の製作方法に引用される。１つの実施形態では、方法
は、生分解性若しくは生体安定性ポリマー又はコポリマーを含有する材料で埋め込み型装
置を形成するステップを含む。
【０１１９】
　本方法の下、埋め込み型装置の一部又は装置全体自体が、生分解性若しくは生体安定性
ポリマー又はコポリマーを含有する材料で形成され得る。本方法は、埋め込み型装置上に
一連の厚さを有するコーティングを付着させることができる。特定の実施形態では、本方
法は、埋め込み型装置の少なくとも一部の上に≦約３０ミクロン、又は≦約２０ミクロン
、又は≦約１０ミクロン、又は≦約５ミクロンの厚さを有するコーティングを付着させる
。
【０１２０】
　特定の実施形態では、本方法は、ステント、グラフト、ステント－グラフト、カテーテ
ル、リード及び電極、クリップ、シャント、閉鎖装置、バルブ、及び粒子から選択される
埋め込み型装置を製作するのに使用される。特定の実施形態では、本方法はステントを製
作するのに使用される。
【０１２１】
　幾つかの実施形態では、ポリマーから形成される埋め込み型装置を形成するため、本明
細書に記載された少なくとも１つの生物活性剤を場合により含むポリマー又はコポリマー
は、チューブ又はチューブなどの構築物を形成するのに丸められ若しくは接着され得るシ
ートなどのポリマー構築物を形成することができる。埋め込み型装置は、次いで構築物か
ら製作することができる。例えば、ステントは、チューブにパターンをレーザー加工して
チューブから製作することができる。別の実施形態では、ポリマー構築物は、射出成形装
置を用いて本発明のポリマー材料から形成することができる。
【０１２２】
　埋め込み型装置を製作するのに使用することができる、上記に記載された本発明のポリ
マー混合物又はブロックコポリマーであっても又はなくてもよい、ポリマーの非限定的な
例には、ポリ（Ｎ－アセチルグルコサミン）（キチン）、キトサン、ポリ（ヒドロキシバ
レレート）、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（ヒドロキシブチレート）、ポ
リ（ヒドロキシブチレート－ｃｏ－バレレート）、ポリオルトエステル、ポリ無水物、ポ
リ（Ｌ－乳酸－ｃｏ－カプロラクトン）（ＰＬＬＡ－ＣＬ）、ポリ（Ｄ－乳酸－ｃｏ－カ
プロラクトン）（ＰＤＬＡ－ＣＬ）、ポリ（ＤＬ－乳酸－ｃｏ－カプロラクトン）（ＰＤ
ＬＬＡ－ＣＬ）、ポリ（Ｄ－乳酸－グリコール酸（ＰＤＬＡ－ＧＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸－
グリコール酸（ＰＬＬＡ－ＧＡ）、ポリ（ＤＬ－乳酸－グリコール酸（ＰＤＬＬＡ－ＧＡ
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）、ポリ（Ｌ－乳酸－ｃｏ－カプロラクトン）（ＰＬＬＡ－ＣＬ）、ポリ（Ｄ－乳酸－ｃ
ｏ－カプロラクトン）（ＰＤＬＡ－ＣＬ）、ポリ（ＤＬ－乳酸－ｃｏ－カプロラクトン）
（ＰＤＬＬＡ－ＣＬ）、ポリ（グリコリド－ｃｏ－カプロラクトン）（ＰＧＡ－ＣＬ）、
ポリ（チオエステル）、ポリ（トリメチレンカーボネート）、ポリエチレンアミド、ポリ
エチレンアクリレート、ポリ（グリコール酸－ｃｏ－トリメチレンカーボネート）、コ－
ポリ（エーテル－エステル）（例えば、ＰＥＯ／ＰＬＡ）、ポリホスファゼン、生体分子
（例えば、フィブリン、フィブリノゲン、セルロース、デンプン、コラーゲン及びヒアル
ロン酸）、ポリウレタン、シリコーン、ポリエステル、ポリオレフィン、ポリイソブチレ
ン及びエチレン－アルファオレフィンコポリマー、アクリルポリマー及びポリアクリレー
ト以外のコポリマー、ハロゲン化ビニルポリマー及びコポリマー（例えば、ポリ塩化ビニ
ル）、ポリビニルエーテル（例えば、ポリビニルメチルエーテル）、ポリハロゲン化ビニ
リデン（例えば、ポリ塩化ビニリデン）、ポリアクリロニトリル、ポリビニルケトン、ポ
リビニル芳香族化合物（例えば、ポリスチレン）、ポリビニルエステル（例えば、ポリ酢
酸ビニル）、アクリロニトリル－スチレンコポリマー、ＡＢＳ樹脂、ポリアミド（例えば
、ナイロン６６及びポリカプロラクタム）、ポリカーボネート、ポリオキシメチレン、ポ
リイミド、ポリエーテル、ポリウレタン、レーヨン、レーヨン－トリアセテート、セルロ
ース及びこの誘導体（例えば、酢酸セルロース、酪酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、
セロハン、硝酸セルロース、プロピオン酸セルロース、セルロースエーテル、及びカルボ
キシメチルセルロース）、並びにこれらのコポリマーが含まれる。
【０１２３】
　埋め込み型装置を製作するのに適している可能性のあるポリマーの追加の代表例には、
エチレンビニルアルコールコポリマー（一般名ＥＶＯＨ又は商品名ＥＶＡＬにより一般に
知られる）、ポリ（ブチルメタクリレート）、ポリ（フッ化ビニリデン－ｃｏ－ヘキサフ
ルオロプロピレン）（例えば、ＳＯＬＥＦ　２１５０８、ニュージャージー州、ソロフェ
アのＳｏｌｖａｙ　Ｓｏｌｅｘｉｓ　ＰＶＤＦ社から入手可能）、ポリフッ化ビニリデン
（別名ＫＹＮＡＲとして知られる、ペンシルバニア州、フィラデルフィアのＡＴＯＦＩＮ
Ａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ社から入手可能）、ポリ（テトラフルオロエチレン－ｃｏ－ヘキ
サフルオロプロピレン－ｃｏ－フッ化ビニリデン）、エチレン－酢酸ビニルコポリマー、
及びポリエチレングリコールが含まれる。
［障害の治療又は予防方法］
【０１２４】
　本発明による埋め込み型装置は、さまざまな状態又は障害を治療、予防又は診断するの
に使用することができる。このような状態又は障害の例には、アテローム性動脈硬化症、
血栓症、再狭窄、出血、血管解離、血管穿孔、血管動脈瘤、不安定プラーク、慢性完全閉
塞、卵円孔開存、跛行、静脈及び人工グラフトの吻合部増殖、動静脈吻合、胆管閉塞、尿
管閉塞及び腫瘍閉塞が含まれるが、これらに限定されない。埋め込み型装置の一部又は装
置全体自体は、本明細書に記載されたような材料で形成することができる。例えば、材料
は、装置の少なくとも一部の上に付着されたコーティングであってもよい。
【０１２５】
　特定の実施形態では、本明細書に記載された１つ又は複数の他の実施形態と場合により
組み合わせて、本発明の方法は、アテローム性動脈硬化症、血栓症、再狭窄、出血、血管
解離、血管穿孔、血管動脈瘤、不安定プラーク、慢性完全閉塞、卵円孔開存、跛行、静脈
及び人工グラフトの吻合部増殖、動静脈吻合、胆管閉塞、尿管閉塞及び腫瘍閉塞から選択
される状態又は障害を治療、予防又は診断する。特定の実施形態では、状態又は障害は、
アテローム性動脈硬化症、血栓症、再狭窄又は不安定プラークである。
【０１２６】
　本方法の１つの実施形態では、本明細書に記載された１つ又は複数の他の実施形態と場
合により組み合わせて、埋め込み型装置は、パクリタキセル、ドセタキセル、エストラジ
オール、一酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムタ
ーゼ模倣体、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４
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－アミノ－ＴＥＭＰＯ）、タクロリムス、デキサメタゾン、ラパマイシン、ラパマイシン
誘導体、４０－Ｏ－（２－ヒドロキシ）エチル－ラパマイシン（エベロリムス）、４０－
Ｏ－（２－エトキシ）エチル－ラパマイシン（バイオリムス）、４０－Ｏ－（３－ヒドロ
キシ）プロピル－ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル
－ラパマイシン、４０－Ｏ－テトラゾール－ラパマイシン、４０－エピ－（Ｎ１－テトラ
ゾリル）－ラパマイシン（ゾタロリムス）、テムシロリムス、デフォロリムス、ピメクロ
リムス、メシル酸イマチニブ、ミドスタウリン、クロベタゾール、前駆細胞捕捉抗体、治
癒促進薬剤、フェノフィブラート、これらのプロドラッグ、これらのコドラッグ、及びこ
れらの組合せから選択される少なくとも１つの生物学的活性剤を含有する材料で形成され
る、又は該生物学的活性剤を含有するコーティングを含む。
【０１２７】
　特定の実施形態では、本明細書に記載された１つ又は複数の他の実施形態と場合により
組み合わせて、本方法で使用される埋め込み型装置は、ステント、グラフト、ステント－
グラフト、カテーテル、リード及び電極、クリップ、シャント、閉鎖装置、バルブ、及び
粒子から選択される。特定の実施形態では、埋め込み型装置はステントである。
【０１２８】
　特定の本発明の実施形態が示され及び記載されてきたが、本発明のより広範な態様にお
いて本発明から逸脱することなく変更及び修正を行うことができることは当業者に明らか
であろう。したがって、特許請求の範囲は、本発明の真の趣旨及び範囲内に入るような全
ての変更及び修正を特許請求の範囲内に包含するものとする。
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