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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　基材をレーザ加工してステントを製造する方法であって、
　ポリマー及び吸収材を含むチューブを提供するステップと；
　前記チューブを、レーザビームを用いてレーザ加工してスキャフォールドを形成するス
テップとを備え、
　前記レーザビームは、前記レーザビームからのレーザエネルギーの多光子吸収を提供す
るパルス幅を有し、
　前記レーザビームは、レーザビーム波長における前記ポリマーの吸光係数が、前記レー
ザビーム波長の半分の波長における前記ポリマーの前記吸光係数の５％未満である波長を
有し、
　前記吸収材は、前記レーザビーム波長の半分の波長±５０ｎｍの範囲内の波長において
最大の吸光度を有し、前記吸収材の前記吸光度は、前記レーザビーム波長の半分の波長に
おいて、前記ポリマーの吸光度よりも大きく、
　前記吸収材は、前記ポリマー及び吸収材を含むチューブにおけるレーザエネルギーの吸
収を、前記吸収材を含まない前記ポリマーを含むチューブにおけるエネルギーの吸収と比
較して増加させるものであり、
　前記スキャフォールドを形成するステップは、１０２～５０８ｍｍ／分（４から２０ｉ
ｎ／分）のレーザ切断速度を用いて前記レーザビームの１回の通過で壁部を切り開くステ
ップを含む、
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　方法。
【請求項２】
　前記吸収材は、前記レーザビームの前記波長において前記レーザビームに対して透明で
ある、
　請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ポリマーは、脂肪族ポリエステルポリマーである、
　請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記チューブの壁部の厚さは１８０ミクロンを超える、
　請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記チューブの壁部の厚さは１００から１６０ミクロンである、
　請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記吸収材の吸光係数又は重量パーセント吸光係数は、前記レーザビーム波長の半分の
波長において、前記レーザビーム波長における前記吸収材の吸光係数又は重量パーセント
吸光係数よりも少なくとも５倍大きい、
　請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記吸収材の吸光係数又は重量パーセント吸光係数は、前記レーザビーム波長の半分の
波長において、前記レーザビーム波長の半分の波長における前記ポリマーの吸光係数又は
重量パーセント吸光係数よりも少なくとも５倍大きい、
　請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記吸収材の吸光係数は、前記レーザビーム波長の半分の波長において、前記レーザビ
ーム波長における吸光係数よりも少なくとも５倍大きい、
　請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記チューブ内の前記吸収材の含有量は、０．００１から０．１ｗｔ％である、
　請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記パルス幅は、８０ｆｓから２０ｐｓである、
　請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記レーザビーム波長の半分の波長における前記チューブの前記吸光度は、前記吸収材
の無い前記チューブの前記吸光度の少なくとも２から１０倍である、
　請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記吸収材は、フェニル環を含む化合物を含む、
　請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記吸収材は、ブチルヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）又はメチルパラベンを含む、
　請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記ポリマーは、ポリ（Ｌ－ラクチド）である、
　請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記吸収材は、金属化合物又は無機化合物を含む、
　請求項１に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明はステントを形成するレーザ加工チューブ材に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明はステント等の装具のレーザ加工に関する。レーザ加工とは、レーザによって達
成される材料の除去及びターゲット材料の相互作用をいう。一般的に言えば、これらのプ
ロセスは、レーザ穿孔、レーザ切断、及びレーザ溝切り・刻印・スクライビング（刻み付
け）を含む。レーザ加工プロセスは、光子エネルギーを、熱エネルギー、光化学エネルギ
ー、又は両方の形でターゲット材料に移動させる。材料は、溶融、及び吹き飛ばし、直接
気化／アブレーション（ablation、除去）によって、又はアブレーションによるプラズマ
の形成によって除去される。
【０００３】
　基材がレーザ加工されるとき、エネルギーは基材に移動される。結果として、切断縁部
を超える領域はエネルギーによって改変され、これにより、この領域における特性に影響
を及ぼす。この領域は、「レーザ影響域（lazeraffected zone）」（ＬＡＺ）と呼ばれる
こともある。一般に、この領域における特性の変化は、製造過程にある装具の適切な機能
に対して不利となる。したがって、一般的には、除去される材料を超えるエネルギー移動
を低減する、又は、無くすこと、したがって、変更の程度及び影響される範囲の大きさを
低下させること、又は無くすことが望ましい。
【０００４】
　レーザ加工に対する多くの医学的応用のうちのひとつに、体内の管腔に埋め込まれるよ
うになされた、半径方向に拡張可能なエンドプロステーゼの作製がある。「エンドプロス
テーゼ」は体内に配置される人工装具のことである。「管腔」とは、血管等の管状臓器の
キャビティ（空洞）を指す。
【０００５】
　ステントは、かかるエンドプロステーゼの一例である。ステントは一般に、血管又は尿
道及び胆管等の他の解剖学的管腔の一部を開放した状態、場合によっては拡張した状態を
保持する円筒形の装具である。ステントは、血管内のアテローム硬化性狭窄の治療に用い
られることが多い。「狭窄」とは体内の通路又は開口が狭くなっている、又はくびれてい
ることを指す。このような治療において、ステントは血管壁を補強し、血管系における血
管形成術後の再狭窄を防ぐ。「再狭窄」は、治療（バルーン血管形成術、ステント埋込術
又は弁形成術）が一見して成功した後で再発する血管又は心臓弁の狭窄のことをいう。
【０００６】
　ステントを用いる患部または病巣の治療には、ステントの送達及び展開の両方が関与す
る。「送達」とは、体内の管腔を通して治療を要する血管内の病巣等の領域までステント
を導入及び搬送することをいう。「展開」とは、治療域の管腔内でのステントの拡張のこ
とである。ステントの送達及び展開は、カテーテルの一端にステントを位置決めし、皮膚
を貫通してカテーテルの前記一端を体内の管腔に挿入し、体内の管腔内で所望の治療箇所
までカテーテルを進め、ステントを治療箇所で拡張し、カテーテルを管腔から取り出すこ
とにより達成される。
【０００７】
　バルーン拡張可能ステントの場合、ステントはカテーテル上に配設されるバルーンの周
囲に取り付けられる。ステントの取り付けは、典型的には、ステントをバルーン上に圧縮
つまりクリンプ（圧着）するステップを含む。ステントは次に、バルーンを膨張させるこ
とによって拡張する。そして、バルーンを収縮し、カテーテルを引き抜いてもよい。自己
拡張ステントの場合、ステントを、収納式シース（鞘）叉はソックス（靴下様体）を介し
てカテーテルに固定してもよい。ステントが身体の所望位置にあるときに、シースを引き
抜いて、ステントが自己拡張できるようにしてもよい。
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【０００８】
　ステントの構造は典型的には、当該技術において多くの場合ストラット（支柱、構造部
材）又はバーアームと呼ばれることが多い、相互接続する構造要素のパターン又はネット
ワーク（網目構造）を含むスキャフォールド（骨格、足場）でできている。スキャフォー
ルドは、ワイヤ、チューブ、又は円筒形に圧延された材料のシート、から形成できる。ス
キャフォールドは、ステントが（クリンプできるよう）半径方向に圧縮され、（展開でき
るよう）半径方向に拡張されるように設計されている。
【０００９】
　ステントは、これまで、生分解性高分子材料を含め、金属及びポリマー等の多くの材料
から製造されてきた。生分解性ステントは、例えば血管の開通性及び／又は薬剤送達の達
成及び維持という意図された機能が達成されるまでの限られた期間中はステントを体内に
存在させておく必要があってもよい多くの治療用途において望ましい。それらの一過性に
より、生分解性ステントはスキャフォールドと呼ばれることが多い。
【００１０】
　ステントは、レーザ加工を用いてチューブ又はシート上にパターンを形成することによ
って作製することができる。基本的なレーザ－材料の相互作用は同様ではあるが、材料の
種類（金属、プラスチック、ガラス、及びセラミック等）の間で異なる特定の局面、すな
わち異なる吸収特性が存在する。生分解性ポリマーの特性は、レーザ波長及び出力によっ
て、レーザ加工からのエネルギー移動に対して非常に敏感であるという傾向がある。レー
ザ加工を用いて生分解性構造物から生分解性ポリマーステントを形成するとき、レーザエ
ネルギーに由来する、ステントパターンのポリマー材料に対する損傷を最小化することが
重要である。これは、ポリマーの損傷を最小化しながら迅速で効果的な方法でポリマーの
切断を可能にするレーザパラメータの適切な選択を必要とする。
【００１１】
　パルスエネルギー、波長、及びレーザパルス持続時間等のパラメータの組み合わせを選
択することは、材料の種類に対して最適なプロセス条件を決めるうえで重要であることが
分かった。短パルスレーザは、ポリマーによるエネルギーの吸収がプラズマ流を生成する
多光子（multi-photon）プロセスを介する一定の型（regime）で作動することができる。
このプロセスの利点は、小さい又は薄いＬＡＺの形成である。しかし、最適なパラメータ
を用いても、切断プロセスは、特定の構造物、例えば、末梢血管スキャフォールドの作成
に用いられる肉厚の壁部を有する構造物に望まれる速さよりも遅くなる可能性がある。か
かる状況において、切断速度を高めるためにレーザパラメータを変更することは、結果と
して、スキャフォールドの性能に悪影響を及ぼす可能性がある望ましくない損傷を構造物
材料に生じる可能性がある。状況によっては、完全に切り開く（切り抜く）ためにポリマ
ー全体にわたるレーザの複数回の通過が必要となり、長い処理時間につながる。したがっ
て、スキャフォールドとして作製される材料に悪影響を及ぼすことなく、レーザ加工速度
を高める方法に対する要請がある。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明の実施の形態は、基材をレーザ加工してステントを形成する方法を含み、この方
法は、ポリマー及び吸収材を含むチューブを提供するステップ；及びポリマーチューブを
レーザビームを用いてレーザ加工してスキャフォールドを形成するステップを含み、その
レーザビームは、レーザビームからのレーザエネルギーの多光子吸収を提供するパルス幅
を有し、レーザビームは、レーザビーム波長におけるポリマーの吸光係数が、レーザビー
ム波長の半分におけるポリマーの吸光係数の５％未満であるような波長を有し、吸収材は
、レーザビーム波長の半分の５０ｎｍ内の波長において最大吸光度を有し、吸収材は、チ
ューブにおけるレーザエネルギーの吸収を増やし、それにより、レーザビームが、スキャ
フォールドを形成するよう、１０２～５０８ｍｍ／分（４から２０ｉｎ／分）のレーザ切
断速度でレーザビームの１回の通過で壁部を切り開くことが可能になる。
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【００１３】
　本発明の実施の形態は、基材をレーザ加工してステントを形成する方法を含み、この方
法は、ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ）及び吸収材を含むチューブを提供するステップ
、及び、ポリマーチューブを、１から１２ｐｓのパルス幅を有し、５１５又は５３２ｎｍ
のレーザ波長を持つレーザビームを用いてレーザ加工するステップを含み、吸収材は、２
００と３００ｎｍとの間の範囲にある最大吸光度と、その範囲にあるポリマーよりも少な
くとも２倍大きい吸光係数とを有し、吸収材は、レーザエネルギーの吸収を増やし、それ
により、レーザ加工が、構造要素を備えるスキャフォールドを形成するよう、１０２～５
０８ｍｍ／分（４から２０ｉｎ／分）のレーザ切断速度を用いてレーザビームの１回の通
過で壁部を切り開くことが可能になる。
【００１４】
　本発明の実施の形態は、基材をレーザ加工してステントを形成する方法を含み、この方
法は、生体再吸収性脂肪族ポリエステルポリマー及び吸収材を含むチューブを提供するス
テップ、及び、ポリマーチューブをレーザビームを用いてレーザ加工してスキャフォール
ドを形成するステップを含み、レーザビームは、レーザビームからのレーザエネルギーの
多光子吸収を提供するパルス幅を有し、ポリマーは、レーザビームの波長においてレーザ
エネルギーに対して透明であり、吸収材は、レーザビームの波長の半分においてポリマー
より少なくとも１００倍大きい重量パーセント吸光係数を有し、吸収材は、レーザビーム
によってポリマーのアブレーションを高める。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】図１はステントを示す図である。
【図２】図２は、チューブをレーザ加工するための機械制御システムを示す図である。
【図３】図３は、レーザビームがチューブと相互作用する領域の軸線方向拡大図である。
【図４】図４は、ポリマー及び吸収材のサンプルに対するレーザの波長の関数としての吸
光度を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明の実施の形態は、末梢血管で用いられるような厚肉スキャフォールドを製造する
ための、ポリマー構造物のレーザ加工の方法に関する。より詳細には、これらの実施の形
態は、厚肉スキャフォールドの作製におけるチューブ材のレーザ加工速度を増加させるこ
とに関する。その増加は、スキャフォールドのポリマー材料の機械的特性、生体適合性、
又は吸収性に悪影響を及ぼすことなく、チューブ材料におけるレーザエネルギー吸収を増
加させる吸収材を構造材料内に含めることによって達成される。レーザエネルギー吸収の
増加は、パルス持続時間又は幅、波長、又はパルスエネルギー等のいずれのレーザパラメ
ータ又はレーザパラメータのいずれの組み合わせも変更することなく達成できる。
【００１７】
　一般に、ステントは、それが埋め込まれる体内の管腔に適合する事実上いかなる構造パ
ターンを有していてもよい。典型的には、ステントは、ストラット又はバーアームの周方
向リング及び長手方向に延在する相互接続構造要素のパターン又はネットワークを含むス
キャフォールドを構成する。一般に、ストラットは、血管の管腔壁に接触し、血管開通性
を維持するよう成されるパターン（型）を持って編成される。
【００１８】
　ステントの例示の構造を、図１に示す。図１は、ストラット間に間隙を有してストラッ
ト１２からできているステント１０を示している。ステント１０は、ストラット又はリン
ク１６を連結することによって接続される相互接続円筒形リング１４を有する。本明細書
に開示する実施の形態は、ステントを作製することに限定されず、又は図１に示すステン
トパターンに限定されない。実施の形態は、他のステントパターン及び他の装具に容易に
適用可能である。パターンの構造におけるバリエーションは、事実上制限がない。
【００１９】
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　生体再吸収性血管スキャフォールドの作製における重要なステップは、スキャフォール
ドパターンを形成するためのチューブ材のレーザ加工である。スキャフォールドは、スキ
ャフォールドを形成するためのチューブ等の構造物又は基材をレーザ加工することによっ
て作製できる。材料は、構造物の選択した範囲から除去され、結果として、装具の構造を
形成することになる。特に、ステントは、薄肉管状部材をレーザを用いて機械加工するこ
とによって作製されてもよい。チューブ材の選択範囲は、所望のパターンの構造要素又は
ストラットを有するステントを得るようレーザ加工することによって除去されてもよい。
特に、レーザビームはチューブ材の表面全体に走査できるか、又は、チューブ材は、ビー
ム下で平行移動させ、回転させることができ、結果として、チューブ材の壁部全体に延在
するトレンチ（深い溝）又は切溝分の材料を除去する。切溝の始点と終点が出会ったとき
、切溝によって囲まれた範囲は脱落し、又は補助ガスによって除去され、間隙をチューブ
壁に作りだす。
【００２０】
　図２は、チューブをレーザ加工するための機械制御システムの一部の実施の形態を示す
。レーザ加工の前には、チューブの壁部は、いかなる孔又は間隙も無くてよい。図２にお
いて、チューブ２００は、チューブ２００をレーザ２１２に対して相対的に位置決めする
ために機械制御される装置２０８の回転可能なコレット固定具２０４に配設される。機械
符号化された指示に従って、チューブ２００は、回転され、これも機械制御されるレーザ
２１２に対して軸線方向に移動される。レーザは、チューブ材から材料を選択的に除去し
、結果として、チューブにパターン切断を施す。チューブは従って、完成ステントの個別
パターンに切断される。
【００２１】
　図３は、チューブ４１４と相互作用するレーザビーム４０８の拡大図を示す。レーザビ
ーム４０８は、集束レンズ３３８によってチューブ４１４上に集束される。チューブ４１
４は、一端において、制御される回転コレット３３７によって、また別の端部においてオ
プションのチューブ支持ピン３３９によって支持される。同軸のガス噴射アセンブリ３４
０は、ノズル３４４を通って出る低温ガス噴射又はガス流３４２を導く。その低温ガス噴
射又はガス流３４２は、ビームが、切断し、融除されるか、イオン化される材料を除去す
る際に、その機械加工面を冷却する。ガス流はまた、屑を切溝から除去し、ビーム近傍の
範囲を冷却することにも役立つ。ガス入口を矢印３５４で示す。同軸のガス噴射ノズル３
４４は、集束されたビーム３５２を中心とする。実施の形態によっては、供給される冷却
ガスの圧力は、２０７～１０３４ｋＰａ（３０と１５０ｐｓｉ）との間である。冷却ガス
の例示の流量は、０．０５７～２．８３ｍ３／ｈｒ（２と１００ｓｃｆｈ）との間であり
、より狭くには０．０５７～０．５６６ｍ３／ｈｒ（２から２０ｓｃｆｈ）、０．５６６
～１．４２ｍ３／ｈｒ（２０から５０ｓｃｆｈ）、１．４１～１．９８ｍ３／ｈｒ（５０
から７０ｓｃｆｈ）、又は１．９８～２．８３ｍ３／ｈｒ（７０から１００ｓｃｆｈ）で
ある。例示の冷却ガス又はプロセスガスは、ヘリウム、水素、アルゴン、窒素、ネオン、
酸素、又はそれらガスの混合気を含む。
【００２２】
　ステントスキャフォールド用途に適するであろう生分解性又は生体再吸収性ポリマーは
、半結晶性ポリマーを含む。特に、これらは、人間の体温、約３７℃より上のガラス転移
温度（Ｔｇ）を有するポリマーを含んでいる。ポリマー基材又はスキャフォールドは、全
体又は一部が、ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ）、ポリマンデリド（ＰＭ）、ポリ（カ
プロラクトン）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－カプロラクトン）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチ
ド）（ＰＤＬＬＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－カプロラクトン）、ポリグリコリ
ド（ＰＧＡ）、ポリ（グリコリド－ｃｏ－カプロラクトン）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ
－グリコリド）（ＰＬＧＡ）、及びポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）（ＰＤ
ＬＧＡ）を含むが、これらに限定されない生分解性ポリマー単体又はその組み合わせから
できていてもよい。ＰＬＧＡ又はＰＤＬＧＡは、Ｌ－ラクチド又はＤ，Ｌ－ラクチド及び
グリコリド由来の、９０：１０、７５：２５、５０：５０、２５：７５、１０：９０等の
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異なる単位モル比、又はいずれかその間の組成を含有するコポリマーを含んでもよい。
【００２３】
　スキャフォールドのいくつかの特性は、血管に機械的な支持及び破損に対する耐性を提
供するよう、高い半径方向強度を含むその機能を行うために不可欠である。スキャフォー
ルドの破損は、クリンプ中、展開中、及び血管内での展開後に生じる可能性がある。破損
は、半径方向強度の損失を招き、急性の血栓形成を高め、血管の外傷を生じ、塞栓の危険
を生じ、及び／又はスキャフォールドの早期の重大な破壊の潜在的な原因となる。レーザ
加工する前に、チューブは、半径方向強度及び破損耐性を高める処理を受けてもよい。し
たがって、チューブ材料の機械的特性がレーザ加工プロセスを通して維持されることが不
可欠である。レーザ切断中のチューブ材料への局所的なエネルギー付与は、結果として、
所望の微細構造特性の変化又は局所領域への損傷を招く可能性がある。
【００２４】
　レーザビーム加工は、ミクロ及びナノ加工で用いられて、高度なエンジニアリング材料
、厳密な設計要件、複雑な形状、及び特殊サイズを扱うことにおける必要性を満たす最先
端の非接触式機械加工技術のひとつである。ピコ秒（ｐｓ）（＝１０－１２）の範囲（「
ピコ秒」レーザ）及びフェムト秒（ｆｓ）（＝１０－１５）の範囲の短パルス幅を採用す
るレーザ加工方法は、生体吸収性ポリマースキャフォールドのレーザ処理における損傷を
最小化する見込みがあることが見出された。「パルス幅」又は「パルス持続時間」とは、
時間に対する光パルスの持続時間を指す。持続時間は、ひとつを超える方法で定義できる
。特に、パルス持続時間は、光強度対時間の半波高全幅値（ＦＷＨＭ）として定義できる
。ピコ秒及びフェムト秒レーザは、周囲材料に対する最小の熱又はＵＶ損傷で材料の正確
な量の除去に対する独特な利点を提供する。一般に、ピコ秒レーザのパルス幅は、約１と
１５ｐｓとの間、１と１２ｐｓとの間、又は、１と２０ｐｓとの間であり、フェムト秒レ
ーザのパルス幅は１０と８００ｆｓとの間である。
【００２５】
　レーザアブレーションに関連する２つの基本的なメカニズムは、光熱及び光化学に関す
ると考えられている。光熱メカニズムでは、材料は溶融及び気化することによって融除（
溶融による除去）されるのに対して、光化学メカニズムでは、光線の光エネルギーは、ポ
リマーの化学結合を直接破壊するために用いられる。基材の原子と分子の間の化学結合は
破壊され、結果として、基材から除去されるガス種を形成する。
【００２６】
　基材からの材料のレーザアブレーションは、熱的メカニズム、非熱的メカニズム、又は
両方の組み合わせによって行われ得る。例えば、長いパルスのレーザは、主に熱的メカニ
ズムによって基材から材料を除去する。熱的メカニズムにおいて、吸収されるレーザエネ
ルギーは結果として、吸収部位において、及びその近傍で温度上昇を招き、材料は従来の
溶融及び気化によって除去される。切断されていない基材の熱損傷は、加工縁部における
材料の溶融及び加工縁部における材料の範囲又は領域への熱拡散により生じ得る。
【００２７】
　フェムト秒のパルス持続時間を有するレーザは、パルス持続時間は、数ピコ秒である典
型的な熱化特性時間（すなわち、熱平衡を達成するための時間）よりも短いため、材料の
融除に対して特に興味深い。非常に小さい熱拡散深さのため、フェムト秒レーザ加工は、
完全な、又は完全に近い非熱的メカニズムによって材料を除去すると考えられてもよい。
ピコ秒レーザは、概ね非熱的メカニズムによって材料を除去するが、基材に対してある程
度の熱損傷の原因となるのに十分な、いくつかの材料に対するある程度の熱的メカニズム
も有する。
【００２８】
　より詳細には、非熱的メカニズムは、ターゲット材料における光学破壊を伴い、結果と
して材料の除去を生じる。材料の光学破壊中、非常に高い自由電子密度、すなわちプラズ
マが、多光子吸収及び電子なだれイオン化等のメカニズムにより生じる。光学破壊により
、ターゲット材料は、ターゲット材料格子により、短すぎて熱平衡を確立できないほどの
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時間スケールで、その初期の固体状態から直接完全にイオン化したプラズマに変換される
。したがって、除去される範囲を超える熱伝導は無視できるほど小さい。
【００２９】
　米国特許公開第２０１１０３０７０５０号で説明されるように、非熱的メカニズムはま
た、光化学的影響から生じる未切断材料への損傷の原因となり得ること、そして光化学的
影響は結果として未切断材料内部のボイドを生じることも見出された。しかし、熱的及び
非熱的メカニズムが原因の損傷は、ポリマーがポリマーの最大吸光度よりも実質的に低い
レーザ波長における吸収係数を有するようなレーザ波長におけるレーザ加工によって、低
減又は最小化できることも認められた。
【００３０】
　本発明の実施の形態のレーザ加工において、レーザ加工された構造物のポリマーは、レ
ーザの波長において吸光度が非常に低いか、又は全くなく、したがって、レーザビームに
対して略又は完全に透明性である。エネルギーは、レーザの短いパルス持続時間のため、
非熱的メカニズムを介して構造物によって吸収される。
【００３１】
　実施の形態によっては、レーザ波長における吸光度、吸光係数、又はポリマーの重量パ
ーセントに基づく吸光係数は、ポリマーの重量パーセントに基づくレーザ波長の半分にお
ける吸光度、吸光係数、又はポリマーの吸光係数の１％未満、５％未満、１０％未満、２
０％未満、０．１から１％、１％から５％、５から１０％、１０から２０％、２０から４
０％、又は４０から６０％であり得る。加えて、又は代わりに、レーザ波長は、ポリマー
の最大吸光度の波長よりも、１００ｎｍ、２００ｎｍ、３００ｎｍ、４００ｎｍ、１００
から２００ｎｍ、２００から３００ｎｍ、３００から４００ｎｍ大きくてもよい。
【００３２】
　吸光係数は、どのくらい強く物質が特定波長の光を吸収するかの測度である。例えば、
溶媒内の良好に画成（定められ形成）された純粋な分子種に対しては、通常、ＡＵ－Ｌ／
モル－ｃｍの単位で表され、ここで、
ＡＵ＝吸光度単位
Ｌ＝リットル
ｃｍ＝センチメートル（経路長さ）
である。
　ポリマー等の多分散材料の場合、吸光係数は、重量パーセントによって定義でき、ＡＵ
／ｗｔ％－ｃｍの単位を有することができる。吸光係数は波長の関数である。
【００３３】
　例えば、ＰＬＬＡは感知できるほどには５１５ｎｍ波長で吸収しないにもかかわらず、
ＰＬＬＡは、５１５ｎｍ波長の短パルスレーザを用いて加工することができる。一般に、
生体再吸収性ポリエステルポリマーは、４００から８００ｎｍの可視波長に対して完全に
透明性を有する。非熱的メカニズムにおいて、レーザ光の吸収は、非常に高い強度の短パ
ルスレーザのために生じる非線形光学プロセスを経由して達成される。ＰＬＬＡにおいて
、最もアクセスしやすい発色団は、エステル結合であり、ここで、「発色団」とは、結果
として特定の有機化合物の発色を招く選択的な光吸収が可能な化学基を指す。吸収される
単光子の代わりに、多光子吸収プロセスが生じる。本質的に、２つの５１５ｎｍ光子が吸
収される。２つの５１５ｎｍ光子のエネルギーは、単一の２５８ｎｍ光子に相当し、ＰＬ
ＬＡにおけるエステル結合は、この波長で最小限の吸収しかしない。
【００３４】
　米国特許公開第２０１１０３０７０５０号で説明されるように、短パルスレーザプロセ
スパラメータは、半径方向強度、破損時における伸長、又は破損耐性等の完成したスキャ
フォールドの機械的特性に悪影響を及ぼす熱的及び非熱的損傷の間のバランスを提供する
よう、特定のポリマーに対して調節でき、定義できる。調節されるレーザパラメータは、
パルス幅、パルス反復率、出力、及びレーザエネルギーの波長を含む。
【００３５】
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　特に、光化学メカニズムによって生じる損傷の程度及び深さは、パルス幅及び波長等の
レーザパラメータによって制御できる。ポリマーをレーザ加工することにおいて、熱的及
び非熱的メカニズムによって生じる損傷の間にはトレードオフが存在する。各メカニズム
によって生じる損傷の特徴は異なるが、両方はスキャフォールドの性能に悪影響を及ぼす
恐れがある。レーザパラメータ（例えば、パルス幅及び波長）は、光化学効果を低減する
ように、しかし熱的メカニズムにおけるある増加を伴うように調節できる。
【００３６】
　特に、波長調節に関して、所定範囲の波長におけるポリマーの単光子吸収係数が低下す
ればするほど、ポリマー基材への熱効果が低下する。波長が、ポリマーによる低い単光子
吸収の波長範囲からポリマーによる高い単光子吸収へ変化するにつれて、光化学除去は増
加し、熱的側壁損傷は低下する。加えて、高エネルギー光子（ＵＶにおける、又はその近
傍）は、切断部周囲のポリマー領域を光化学的に損傷させる可能性がある。パルス幅に関
して、フェムト秒又はピコ秒範囲のパルス幅が減少するにつれて、固定パルスエネルギー
における光化学除去は増加し、熱的側壁損傷は低下する。パラメータは、例えば、切断し
た側壁面近傍のボイド及び機械的特性の変化等の不利な光化学効果を最小にし、並びに、
溶融等の不利な熱的効果を最小にする波長及びパルス幅の組み合わせを決定することによ
って、調節できる。
【００３７】
　例えば、ＰＬＬＡにとって有利だと見出されたレーザ波長は、３９０から８００ｎｍの
可視光スペクトル内にある。より狭くは、レーザ波長は、緑色スペクトル内、すなわち約
４９６から５７０ｎｍ、又は、さらに狭く５３２ｎｍ又は５１５ｎｍである。有利だと見
出されたパルス幅は、０．８ｐｓ以下、０．８から１ｐｓ、１から５ｐｓ、５から１０ｐ
ｓ、１０から１２ｐｓ、１２から１５ｐｓ、又は１５から２０ｐｓであってよい。８０ｋ
Ｈｚの反復率で５３２ｎｍ波長を有する１０ｐｓレーザは、結果として、より低いパルス
幅を有する波長の他の組み合わせと比較して、ＰＬＬＡスキャフォールドに対する損傷が
最小となる。
【００３８】
　光化学損傷を最小化することは、ボイドを含むレーザ加工縁部に隣接するレーザの影響
を受けた領域の厚さを最小化することに対応する。例えば、領域の厚さは、２ミクロン未
満、５ミクロン未満、２０ミクロン未満、又は３０ミクロン未満であり得る。ボイド領域
は、１～２ミクロン、２～５ミクロン、２～１０ミクロン、２～２０ミクロン、又は５～
１０ミクロンであり得る。
【００３９】
　弾性係数等の機械的特性は、切断面からの距離によって変化することが見出された。加
えて、又は、代わりに、光化学損傷を最小化することは、レーザの影響を受けた領域の距
離に対する切断したステントの弾性係数の変化を低減するのに役立つ。パラメータは、無
損傷のポリマー基材の弾性係数に向かう弾性係数の迅速な収束を得るよう調節されてもよ
い。弾性係数は、加工された縁部面から４ミクロン未満、８ミクロン未満、又は２０ミク
ロン未満に収束してもよい。弾性係数は、加工された縁部面から１～４ミクロン、４～８
ミクロン、又は８～２０ミクロンの間に収束してもよい。弾性係数は、加工された縁部面
から４ミクロン以下、８ミクロン以下、１５ミクロン以下、又は２０ミクロン以下に収束
してもよい。
【００４０】
　パルス幅は、加工中の適切な冷却レベルを用いても過度に溶融をするとき、それを避け
るよう所定の波長に調節されてもよい。過度の溶融は、溶融した材料の厚さの、０．２５
ミクロン超、０．５ミクロン超、１ミクロン超、０．２５から０．５ミクロン、又は０．
５から１ミクロンに相当するかもしれない。
【００４１】
　追加のレーザパラメータも、本明細書に説明する所望のレーザ波長及びパルス持続時間
と共に用いられるよう選択される。米国特許公開第２０１１０３０７０５０号で説明され



(10) JP 6474777 B2 2019.2.27

10

20

30

40

50

るように、チューブをレーザ加工して冠血管スキャフォールドを作成することは、ビーム
がポリマーチューブ材の基材を切り抜くように十分高い流束量（パルス当たりのエネルギ
ー／ビームのスポットサイズ）を提供するよう平均レーザ出力又は出力（パルス当たりの
エネルギー×反復率）及び所定のパルス幅及び波長に対する反復率を選択することを含む
。ビームスポットサイズは概して１０から２０ミクロンであるが、用途によっては１０未
満又は２０ミクロン超であってもよい。ポリマーをレーザ切断するためのパルスエネルギ
ー及び流束量（１０ミクロンのスポットサイズに基づく）は、それぞれ、４から２００μ
Ｊ及び０．５～２００Ｊ／ｃｍ２であり得る。ビームのパルス当たりの平均出力は、０．
５から４Ｗであってもよい。より狭くには、出力は、０．５から１Ｗ、１から１．５Ｗ、
１．５から１．８Ｗ、１．８から２Ｗ、２から２．２Ｗ、２．２から２．５Ｗ、２．５か
ら２．８Ｗ、２．８から３Ｗ、３から３．２Ｗ、３．２から３．５Ｗ、３．５から３．８
Ｗ、３．８から４Ｗであってもよい。１０ｐｓパルス幅レーザに対して、反復率は、２５
から１００ｋＨｚ、２５から５０ｋＨｚ、５０から６０ｋＨｚ、６０から８０ｋＨｚ、又
は８０から１００ｋＨｚであり得る。レーザ加工に対する例示のレーザパラメータを、さ
らに表１に示す。
【００４２】
　加えて、反復率及び冷却ガス流量（例えば、ＳＣＦＨ　Ｈｅにおける）は、熱効果（例
えば、切断面における溶融）を低減し、又は最小にし、切断速度を最大にするように、組
み合わせて調節又は選択される。切断速度は、構造物又は基材の表面全体にわたるレーザ
ビームの走査速度である。例示の切断速度は１０２～５０８ｍｍ／分（４から２０ｉｎ／
分）であり、より狭くは、１０２～２０３、２０３～３０５又は３０５～５０８ｍｍ／分
（４から８、８から１２、又は１２から２０ｉｎ／分）である。これらの切断速度の範囲
は、冠血管又は末梢血管スキャフォールドを切断するための許容できる工程所要時間を提
供する。
【００４３】
　冠状動脈治療用の生体吸収性ポリマースキャフォールドは、８から３８ｍｍの間、又は
より狭くは、１２と１８ｍｍとの間の長さを有し得る。かかる冠血管スキャフォールドは
、２．５ｍｍから４．５ｍｍの間の直径を有し、１００～２５０ミクロン、より狭く１０
０から１６０ミクロンｎ又は１６０から２５０ミクロンの壁厚を有するポリマーチューブ
からレーザ切断されてもよい。末梢血管治療、例えば、浅大腿動脈（ＳＦＡ）治療用の生
体吸収性ポリマースキャフォールドは、典型的にはより長く、より大きい直径を有し、冠
血管スキャフォールドよりも厚いストラットを有している。例えば、スキャフォールドは
、長さ１８と３８ｍｍ、３８と６０ｍｍ、又は６０と２００ｍｍとの間であってもよい。
ＳＦＡスキャフォールドは、５～１０ｍｍ、６～８ｍｍの間の直径、及び、１６０ミクロ
ンを超える、例えば、１６０から２５０ミクロン、１８０から２５０ミクロン、２５０か
ら３００ミクロン、３００から３５０ミクロン、３５０から４００ミクロン、又は４００
ミクロンを超える壁厚を有するチューブ材から切断されてもよい。
【００４４】
　本明細書に説明するように、チューブ等の構造物は、これらの範囲内の切断速度では、
また、波長、パルス幅、及びレーザ出力を含む所望のパラメータのセットも有するレーザ
ビームでは、１回の通過で切り抜くことができない厚すぎる壁部を有し得る。所望のパラ
メータのセットは、非熱的及び熱的効果の両方を低減するか、最小にする、本明細書で説
明するものであってもよい。
【００４５】
　一般に、反復率及び切断速度は正比例する、すなわち、反復率が速くなればなる程、切
断速度が速くなり、結果として、スキャフォールド当たりの工程所要時間が短くなる。し
かし、反復率が増加するにつれて、熱効果は増加する傾向にある。したがって、反復率は
、熱効果を許容できる範囲に維持するために、本明細書に開示する範囲に制限されてもよ
い。
【００４６】
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　冷却ガス流量の増加により、増加した反復率からの熱効果を緩和でき、より高い反復率
、及び従って、切断速度が可能になる。しかし、冷却速度の増加は、熱効果を制限するに
は不十分であるかもしれない。

【００４７】
　より大きなストラット厚さ、及び、スキャフォールドのより長い全長のため、ＳＦＡス
キャフォールドをレーザ加工するための工程所要時間は、冠血管スキャフォールドよりも
はるかに長くなり得る。表２は、それぞれＰＬＬＡからできている冠血管スキャフォール
ド及びＳＦＡスキャフォールドをレーザ切断するためのおおよその時間を示している。

【００４８】
　両方の種類のスキャフォールドに対するレーザパラメータは、同じであり、上記のよう
な、５１５ｎｍの波長及び６ピコ秒のパルス持続時間の冠血管スキャフォールドに対して
由来するパラメータに基づいている。冠血管スキャフォールドのストラット幅は１５８ミ
クロンであり、ＳＦＡスキャフォールドのストラット幅は３００ミクロンである。
【００４９】
　ＳＦＡスキャフォールドに対するレーザ加工の時間は、冠血管用の時間よりも最大で２
０倍長い。この理由のひとつは、ＳＦＡスキャフォールドのストラット厚さが、ピコ秒レ
ーザにとってＰＬＬＡチューブを切り開くために複数回の通過（２～３回）を要するから
である。パルス出力の高さは、１回の通過でＳＦＡチューブ材を切り抜くには不十分であ
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る。第２の理由は、ＳＦＡスキャフォールドのはるかに大きい全体サイズである。遅い処
理時間は生産コストを増大させる。
【００５０】
　例えば、複数回の通過を必要としないように、レーザビームが１回の通過で切り開く点
までレーザ出力を増やすことによって、同じパルス持続時間でのＳＦＡスキャフォールド
の処理時間を減らすことができる。しかし、出力の増加は、結果として、スキャフォール
ドの性能に悪影響を及ぼすスキャフォールド損傷を増やし得る。
【００５１】
　ＰＬＬＡ等の生体再吸収性ポリマーの吸光率は、効率的ではない多光子吸収プロセスに
よって制限される。発明者は、レーザの出力を増加させることなく、そしてスキャフォー
ルドの損傷を増やすことなく、また、たった１回の通過切断及びレーザ下でのＰＬＬＡチ
ューブのより速い移動を可能にする、特定のレーザ波長（例えば、５１５ｎｍ）における
生体再吸収性ポリマー（例えば、ＰＬＬＡ）のレーザエネルギーの吸収を増加させる方法
を見出した。
【００５２】
　本発明の実施の形態は、生体適合性の、吸収材料又は吸収材及びポリエステル生体再吸
収性ポリマー等のポリマーから成る組成物からできているチューブ材等のポリマー構造物
を含む。吸収材は、レーザ加工中にレーザエネルギーを吸収し、レーザからの、組成物に
よって吸収されるエネルギーの量を増やす。
【００５３】
　実施の形態はさらに、多光子吸収プロセスによって少なくとも部分的にポリマーを切断
する短パルスレーザによる、より速いレーザ切断を提供する方法を含む。かかる短パルス
レーザのパルス持続時間は、８０ｆｓから２０ｐｓ、より狭く８０から１００ｆｓ、１０
０から５００ｆｓ、５００ｆｓから１ｐｓ、１から５ｐｓ、５から１０ｐｓ、１０から１
２ｐｓ、又は１２から２０ｐｓであってもよい。組成中の吸収材は、レーザビームが本明
細書で説明され開示された何れかのレーザパラメータで１回の通過でチューブ等の構造物
の壁部を切り抜くように、スキャフォールドパターンのワンパス切断を提供するのに十分
なエネルギー吸収に増やしてもよい。
【００５４】
　この実施の形態は、どのような厚さのチューブ材等のどのような種類のポリマー構造物
の、レーザ加工にも適用可能である。しかし、吸収材によって提供される増加したエネル
ギー吸収は、ＳＦＡスキャフォールドの作製に用いられるより肉厚の壁チューブのレーザ
加工にとって特に重要である。特に、ポリマーチューブ材の厚さは、１６０ミクロン超、
１８０ミクロン超、又は２００ミクロン超であり得る。厚さは、１６０から２００ミクロ
ン、２００から２５０ミクロン、２５０から３００ミクロン、又は３００ミクロン超であ
り得る。
【００５５】
　本明細書で説明するような吸収材を含むチューブ等のポリマー構造物は、所望のレーザ
パラメータを有するレーザを用いるワンパス（一回の通過での）切断が可能であってもよ
い。吸収材は、アブレーションに用いられる構造物によるレーザエネルギーの吸収を高め
ると考えられる。したがって、構造物に蓄積されるエネルギーは、より効率的に用いられ
、すなわち、蓄積されたエネルギーの多くがアブレーションに用いられる。対照的に、レ
ーザパラメータを操作して、構造物に蓄積されるエネルギー量又は単位時間当たりのエネ
ルギー（すなわち、波長、パルス幅、出力、反復率）を増加させることにより、ワンパス
切断による高い切断速度が可能となるものの、内部に蓄積されるエネルギーは、必ずしも
より効率的に用いられない、と考えられる。増加したエネルギーはアブレーションに用い
られるが、結果として、未切断の基材を損傷することも増えると考えられる。
【００５６】
　本発明の実施の形態は、構造物をレーザ加工して、いずれかの種類のポリマー、特に、
生体再吸収性脂肪族ポリエステルからできている又はそれを含むスキャフォールドを形成
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することに適用できる。ＰＬＬＡとは別の例示のポリマーは、ポリグリコリド（ＰＧＡ）
、ポリ（４－ヒドロキシブチレート）（Ｐ４ＨＢ）、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）、ポ
リ（トリメチレンカーボネート）（ＰＴＭＣ）、ポリ（ブチレンサクシネート）（ＰＢＳ
）、ポリ（p-ジオキサノン）（ＰＤＯ）、及びそれらのコポリマーを含む。コポリマーは
、ランダム、交互、又はブロックコポリマーであってもよい。追加の生体再吸収性ポリマ
ーは、ポリ（Ｄ－ラクチド）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（Ｌ－ラ
クチド－ｃｏ－Ｄ，Ｌ－ラクチド）、ポリ（グリコリド－ｃｏ－カプロラクトン）、ポリ
（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－カプロラクトン）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド
）（ＰＬＧＡ）、及びポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）（ＰＤＬＧＡ）を含
む。ＰＬＧＡ又はＰＤＬＧＡは、（ＬＡ又はＤＬＡ：ＧＡ）が８５：１５（又は、８２：
１８から８８：１２の範囲）、９５：５（又は、９３：７から９７：３の範囲）のモル％
、又は、８５：１５又は９５：５のＰＬＧＡ又はＰＤＬＧＡとして特定される市販のＰＬ
ＧＡ又はＰＤＬＧＡ製品を含む。
【００５７】
　一般に、吸収材は、短パルスレーザの波長、λにおいて、はっきり認定できるほどには
吸収しない。実施の形態によっては、吸収材は、短パルスレーザの波長λにおいて、吸光
度がまったく無い、又は透明である。しかし、吸収材は、λ／２においてはっきり認めら
れるほどの吸光度を有してもよい。
【００５８】
　実施の形態によっては、吸収材は、その最大吸光度を、λ／２±１００ｎｍの範囲内、
λ／２±５０ｎｍの範囲内、λ／２±２０ｎｍの範囲内、λ／２±１０ｎｍの範囲内、λ
／２±５ｎｍの範囲内、又はλ／２±１ｎｍの範囲内の波長において有してもよく、ここ
で、例えば、「λ／２±１００ｎｍの範囲」とは、範囲λ／２＋１００ｎｍ、λ／２－１
００ｎｍ、又はその両方を指してもよい。
【００５９】
　代わりに、又は加えて、吸収材は、その最大吸光度を、構造物のポリマーの最大吸光度
のλ／２±１００ｎｍの範囲内、λ／２±５０ｎｍの範囲内、λ／２±２０ｎｍの範囲内
、λ／２±１０ｎｍの範囲内、λ／２±５ｎｍの範囲内、又はλ／２±１ｎｍの範囲内の
波長において有してもよい。
【００６０】
　実施の形態によっては、吸収材は、レーザの波長において、完全に透明である、又は吸
光度がまったく無い。代わりに、又は、加えて、吸収材の吸光係数又は重量パーセント吸
光係数は、λにおけるよりもλ／２において、少なくとも２、５、１０、２０、１００、
１０００、１０，０００、及び１００，０００倍大きい。代わりに、又は、加えて、吸収
材の吸光係数又は重量パーセント吸光係数は、λにおけるよりもλ／２において、少なく
とも２から５、５から１０、１０から２０、２０から１００、１００から１０００、１０
００から１０，０００、又は１０，０００から１００，０００倍大きい。
【００６１】
　代わりに、又は、加えて、吸収材の吸光係数又は重量パーセント吸光係数は、λ／２に
おける構造物のポリマーよりも、λ／２において少なくとも２、５、１０、２０、１００
、１０００、１０，０００、又は１００，０００倍大きい。代わりに、又は加えて、吸収
材の吸光係数又は重量パーセント吸光係数は、λ／２における構造物のポリマーよりも、
λ／２において少なくとも２から５、５から１０、１０から２０、２０から１００、１０
０から１０００、１０００から１０，０００、又は１０，０００から１００，０００倍大
きい。
【００６２】
　例示の実施の形態において、レーザのパルス幅は６から１５ｐｓであり、波長は５１５
ｎｍである。これらの実施の形態において、ＰＬＬＡ等の脂肪族ポリエステルをレーザ加
工するときに有用な吸収材は、紫外線（ＵＶ）範囲において、又は、２００から４００ｎ
ｍの範囲において、強力な吸収を有してもよい。特に、吸収材は、その最大吸光度を波長
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（ラムダ最大）で有し、及び／又は、レーザ光の少なくともいくつかの吸光度を、２５８
ｎｍ又はλ／２の１００ｎｍ、５０ｎｍ、２０ｎｍ、１０ｎｍ、５ｎｍ、又は１ｎｍ内で
有してもよい。代わりに、又は、加えて、吸収材は、レーザ光の少なくともいくらかの吸
光度を、２５８ｎｍ又はλ／２の１００、５０、２０、又は１０ｎｍ内で有してもよい。
代わりに、又は、加えて、吸収材の吸光係数は、λにおけるよりも２５８ｎｍ又はλ／２
において、少なくとも５、１０、又は２０倍大きくてもよい。
【００６３】
　吸収材を含むポリマーチューブ材は、チューブ形成プロセス中に押出し成形機において
粉末又は液状の吸収材をポリマーと混合することによって形成することができる。吸収材
は、押出し成形機の樹脂ホッパーで計量できる。吸収材は、ポリマーチューブを形成する
ために必要な押出し成形プロセスにより劣化も変質もしないように温度に対して安定であ
るのがよい。例えば、ＰＬＬＡの押出し温度は、１７３℃超、２００℃超、１８０から２
００℃、１８０から２２０℃である。吸収材はまた、ポリマーが体内で生体再吸収すると
きに解放されるので、高い生体適合性を有するのがよい。吸収材は、ポリマー構造物全体
に均一に分散されるとよい。
【００６４】
　実施の形態によっては、吸収材の融点は押出し温度よりも低い。したがって、吸収材は
、押出し成形中に溶融し、ポリマー全体に分散する。
【００６５】
　加えて、チューブ材又はスキャフォールド内の吸収材含有量は、スキャフォールドの機
械的特性が悪影響を受けないよう十分に低いことが望ましい。したがって、構造物内の吸
収材の単位重量当たりの構造物に対する吸光度増加は、可能な限り高いことが望ましい。
実施の形態によっては、チューブ材における吸収材の含有量は、０．００１ｗｔ％未満、
０．０１ｗｔ％未満、０．１ｗｔ％未満、０．００１から１ｗｔ％、０．００１から０．
０１ｗｔ％、０．０１から０．１ｗｔ％、又は０．００１から０．１ｗｔ％である。ポリ
マーから成るポリマー構造物の吸収材含有量は上記に開示する範囲の何れであってもよく
、開示された吸収材特性又は本明細書に開示する範囲のいずれであってもよい。
【００６６】
　構造内にフェニル環を含む吸収材は、フェニル環がＵＶ範囲で吸収するため、緑色スペ
クトル内、すなわち約４９６から５７０ｎｍ、又は、さらに狭い５３２ｎｍ又は５１５ｎ
ｍの波長を有するレーザと共に用いられてもよい。ＵＶ範囲において強力な吸収材である
生体再吸収性ポリマーに対するフェニル環を有する例示の吸収材は、ブチルヒドロキシト
ルエン（ＢＨＴ）及びメチルパラベンを含む。
【００６７】
　以下に示すＢＨＴは、劣化を防ぐようエベロリムスに現在存在する抗酸化遊離基捕捉剤
である。ＢＨＴは、薬品及び食品において抗酸化剤として広く用いられている。

【００６８】
　以下に示すメチルパラベンは、ブルーベリー内で自然に生じる抗菌及び抗カビ剤である
。メチルパラベンは、防腐剤として非経口薬剤において広く用いられている。したがって
、それは、現在、血流に直接投与される物質である。
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【００６９】
　波長５１５ｎｍのレーザによるレーザ加工のためのＰＬＬＡ内の吸収材としてＢＨＴ及
びメチルパラベンの有効性が考慮された。ＵＶ可視スペクトルは、４種類のサンプル、２
つのＰＬＬＡチューブ材サンプル、ＢＨＴ、及びメチルパラベンに関して収集された。チ
ューブ材サンプルは、２つの異なるＰＬＬＡのソースから用意された。ＰＬＬＡチューブ
材は、押出し成形によって作成され、次いで、ＰＬＬＡのＴｇを超える温度でブロー成形
を用いてより大きな直径に半径方向拡張された。
【００７０】
　一方のチューブ材サンプルは、ＰＵＲＡＣ、Ｌｉｎｃｏｌｎｓｈｉｒｅ、イリノイ州、
より入手したロットである１０８０５Ｎ５、ＸＬＨＲＳＡ２０７５７７１－０１のＰＬＬ
Ａから調製し、他方のチューブ材サンプルは、Ｅｖｏｎｉｋ、Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ、ア
ラバマ州、より入手したロットである２０２２８Ｎ５、ＸＬＨＲＳＡ２０７５７７１－０
３のＰＬＬＡから調製した。
【００７１】
　ＵＶ－可視スペクトルは、ＰＬＬＡを含むこれらの化合物に対する良好な溶媒であり、
２３３ｎｍという低い波長においてＵＶ遮断を有するジクロロメタン（ＣＨ２Ｃｌ２）中
で収集（吸収）された。溶媒のＵＶ遮断は、１ｃｍ光路長セルにおける溶媒吸光度が基準
セル内の水を用いて１ＡＵ（吸光度単位）と等しくなる波長である。物質の吸光度を検討
するための溶媒は、溶媒内の物質が溶媒のＵＶ遮断の吸光度未満で不可視であるため、物
質に対して良好な溶媒であること、また物質の吸光度未満のＵＶ遮断を有することの両方
の条件を満たすものであるべきである。
【００７２】
　図４は、各サンプルのレーザの波長の関数としての吸光度を示している。表３は、４つ
のサンプルのλ／２又は２５８ｎｍにおけるＣＨ２Ｃｌ２内でのラムダ最大及び重量パー
セント吸光係数を含んでいる。ラムダ最大は、最大吸収の波長である。

　重量パーセント吸光係数は、以下の式によって定義される：
Ａ＝ε％　ｂ　ｗｔ％
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　ここで、
Ａ＝ＡＵにおける吸光度
ε％＝重量パーセント吸光係数
ｂ＝光路長（ｃｍ）
ｗｔ％＝溶媒又は基材内の溶質の重量パーセント
【００７３】
　両購入先からのＰＬＬＡは、λ／２又は２５８ｎｍにおける吸光度は低い。場合によっ
ては、拡張されたＰＬＬＡチューブ材のレーザ切断のやり方の違いが観察された。いくつ
かのロットのチューブ材は、他よりも容易に切断される、すなわち、所定のレーザ出力に
おいて、レーザは、チューブ壁を素早く切り抜く。このためのひとつのメカニズムは、Ｐ
ＬＬＡ拡張チューブ材のロット間の異なるＵＶ吸光度である可能性がある。拡張されるチ
ューブ材中の第一錫オクトアートの異なるレベルにより樹脂ＵＶ吸光度が変わるので、レ
ーザ切断を変えてしまうと考えられる。第一錫オクトアートは、ＵＶにおいて吸収する黄
色の化合物である。第一錫オクトアートは、モノマーからＰＬＬＡを合成するよう重合で
用いられる触媒である。したがって、チューブは、残留する第一錫オクトアートを含有す
る。
【００７４】
　ＰＬＬＡと比較して、ＢＨＴ及びメチルパラベンの両方は、はるかに強力にＵＶにおい
て吸収する。図４は、これら４つの物質に対して重畳されるＵＶスペクトルを示す。ＢＨ
Ｔ及び特にメチルパラベンは、λ／２又は２５８ｎｍにおいて、いずれのベンダーからの
ＰＬＬＡよりもはるかに強力な吸収材である。リスト上のλ／２又は２５８ｎｍにおける
重量パーセントの濃度に対して、ＰＬＬＡの吸光度は約０．０２ＡＵである一方で、メチ
ルパラベンの吸光度は約１．１ＡＵであり、ＢＨＴの吸光度は約０．３ＡＵである。λ／
２又は２５８ｎｍにおけるＰＬＬＡの弱い吸光度は、はるかに短い波長、２３０～２３５
ｎｍにおける最大吸光度を有するエステル結合エネルギー吸光度ゆえである。
【００７５】
　図４に示すλ／２又は２５８ｎｍにおけるＢＨＴ及びメチルパラベンの高い吸光度は、
ＰＬＬＡに添加されてＰＬＬＡチューブ材のＵＶ吸光度を大きく高めるために必要なＢＨ
Ｔ又はメチルパラベンの量は、ほんの少量であることを示している。表３は、ＰＬＬＡに
添加されて、λ／２又は２５８ｎｍにおいてＵＶ吸光度を２倍及び１０倍に増加できるＢ
ＨＴ又はメチルパラベンの量をリストにしている。これらの少量の添加されたＵＶ吸収材
は、ＰＬＬＡの機械的特性を変更せず、その劣化特性に影響を及ぼさないことが予想され
る。ＢＨＴ及びメチルパラベンは、それが再吸収するにつれて、ＰＬＬＡから放出される
小さな分子である。

【００７６】
　強力なＵＶ吸光度を有する追加の吸収材はフェニル環を含み、安息香酸ナトリウム、安
息香酸、ベンジルアルコール、フェノキシルアルコール、ゲンチシン酸、ブチル化ヒドロ
キシルアニソール、安息香酸エチル、没食子酸メチル、没食子酸エチル、没食子酸プロピ
ル、エチルパラベン、プロピルパラベン、安息香酸ベンジル、レスベラトロル、アルファ
トコフェロールがあり、これらは生体適合する。
【００７７】
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　これら化合物のすべては、それらの強力なＵＶ吸光度に関与する少なくともひとつのフ
ェニル環を有している。加えて、これら化合物のすべては、静脈内又は非経口薬剤に用い
られた歴史があり、体内で天然に発見され、又は食品への使用に対して認可される。化合
物は、少なくともＰＬＬＡと同じように化学的に安定であり、いくつかはさらに熱的にも
安定している。
【００７８】
　加えて、無機又は金属ベースの物質をＵＶ吸収材として用いてもよい。錫、鉄、マグネ
シウム、及び亜鉛の金属イオンは、生体適合性を有する。金属又は無機ＵＶ吸収材は、第
一錫オクトアート、フッ化第一スズ、水酸化鉄、フマル酸第一鉄、グルコン酸第一鉄、硫
酸第一鉄、炭酸マグネシウム、クエン酸マグネシウム、グルコン酸マグネシウム、酸化マ
グネシウム、水酸化マグネシウム、リン酸マグネシウム、サリチル酸マグネシウム、硫酸
マグネシウム、三ケイ酸マグネシウム、酢酸亜鉛、炭酸亜鉛、グルコン酸亜鉛、酸化亜鉛
、ステアリン酸亜鉛、硫酸亜鉛、硫化亜鉛、及びウンデシレン酸亜鉛を含んでいてもよい
。
【００７９】
　実施の形態によっては、構造物には、レーザ波長で強力に吸収する吸収材がなく、例え
ば、レーザ波長の２０ｎｍ、３０ｎｍ、又は１０ｎｍ内で最大吸収の波長を有する吸収材
は除外される。例えば、可視色素は除外されてもよい。実施の形態によっては、吸収材は
、レーザの波長において完全に透明性を有する。
【００８０】
　ＰＬＬＡ基材を加工するために、吸収材は、本明細書中に開示するピコ秒からフェムト
秒範囲の短パルスレーザと共に用いられるとき、４００ｎｍ未満の波長において光を吸収
し、４００ｎｍを超える波長において発光する物質のみを含んでもよい。
【００８１】
　さらなる実施の形態において、ＵＶ範囲において強力に吸収する薬剤又は治療薬を、吸
収材として用いてもよい。強力なＵＶ吸収材である例示の薬剤は、サリチル酸、アセチル
サリチル酸（アスピリン）、デキサメタゾン、酢酸デキサメタゾン、モメタゾン、フロン
酸クロベタゾール、及びプレドニゾンを含む。
【００８２】
　発明の実施の形態はさらに、本明細書で説明されたいずれかの含有量のポリマー及び吸
収材を含むレーザ加工前のチューブ又は構造物を含む。実施の形態はさらに、本明細書で
説明されたいずれかの含有量のポリマー及び吸収材を含むレーザ加工後のスキャフォール
ドを含む。スキャフォールドはさらに、ボイド等の開示した限定的な損傷及び本明細書に
開示した機械的特性の変化を有し得る。
【００８３】
　以下の定義を本明細書で適用する。
　すべての範囲は、特に規定しない限り、終点及び終点内部のいずれの値も含む。
【００８４】
　ポリマーは、生体安定性、生体吸収性、生分解性、生体再吸収性、生体内分解性を有し
てもよい。生体安定性は、生分解性ではないポリマーについて言及している。生分解性、
生体吸収性、生体再吸収性、及び生体内分解性、並びに、分解、侵食、及び吸収という用
語は、互換的に用いられ、血液等の体液に曝露されたときに完全に侵食されるか、吸収さ
れることができ、体内で徐々に再吸収、吸収、及び／又は除去され得るポリマーを指す。
【００８５】
　ステントの「半径方向強度」は、ステントが回復不能な変形を受ける最低圧力として定
義される。
【００８６】
　「応力」は、力が対象となる材料の面内の小面積に作用している状態での、単位面積あ
たりの力を指す。応力は、面の法線成分と平行成分とに分けることができ、それぞれ法線
応力及び剪断応力と称する。真の応力は、力及び面積が同時に測定される応力を意味する
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。張力及び圧縮試験に適用されるような従来の応力は、元のゲージ長で除した力である。
【００８７】
　「最大荷重」又は極限荷重は、構造が不全なく耐えることができる絶対最大荷重（力）
である。
【００８８】
　「強度」とは、材料が破損する前に耐える軸線に沿った最大応力を指す。極限強度（強
さ）は、試験中に印加される最大荷重を元の断面積で除して計算される。
【００８９】
　「弾性係数」は、材料に加えた応力つまり単位面積あたりの力の成分を、加えた力の軸
線方向のひずみ（加えた力の結果であるひずみ）で除した比率として定義される。例えば
、材料は引張り及び圧縮の弾性係数を有する。弾性係数は、応力－ひずみ曲線の初期傾き
であるので、曲線の線形フック領域によって決定される。例えば、材料は引張り及び圧縮
の弾性係数を有する。
【００９０】
　「ひずみ」は、応力又は負荷が加えられたときに材料内に生じる伸び又は圧縮の量を指
す。
【００９１】
　「伸び」は、応力を受けた場合に生じる材料の長さの増加として定義されてもよい。通
常、元の長さのパーセンテージとして表される。
【００９２】
　「破損に対する伸び」は、破損するときに試験片に生じるひずみである。普通は、パー
セントとして表される。
【００９３】
　ガラス転移温度（本明細書中「Ｔｇ」という）は、ポリマーのアモルファス領域が大気
圧において脆いガラス状態から固体変形可能、弾性状態又は延性状態に変化する温度であ
る。言い換えれば、Ｔｇは、ポリマー鎖にけるセグメント運動が始まる温度に相当する。
所定ポリマーのＴｇは加熱速度に依存し、ポリマーの熱履歴の影響を受ける。その上、ポ
リマーの化学構造は、運動性に影響を与えることによって、ガラス転移に重大な影響を及
ぼす。
【００９４】
　本発明の特定の実施の形態を示し、説明してきたが、当該技術に精通する者にとって、
変更及び改変が本発明の広範な態様において本発明から逸脱することなく行われてもよい
ことは、明らかであろう。したがって、添付特許請求の範囲は、それらの適用範囲内で、
本発明の真正な精神及び適用範囲内に入るような、変更及び改変を全て包含する。
【符号の説明】
【００９５】
１０　ステント
１２　ストラット
１４　相互接続円筒形リング
１６　ストラット又はリンク
２００　チューブ
２０４　コレット固定具
２０８　装置
２１２　レーザ
３３７　回転コレット
３３８　集束レンズ
３３９　チューブ支持ピン
３４０　ガス噴射アセンブリ
３４２　ガス流
３４４　ノガス噴射ノズル
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３５２　集束されたビーム
３５４　ガス入口
４０８　レーザビーム
４１４　チューブ

【図１】 【図２】



(20) JP 6474777 B2 2019.2.27

【図３】 【図４】
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