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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　脈管構造の中へ挿入するためのカテーテルアッセンブリであって、
　外表面を有する展開式構造物と、
　前記展開式構造物の前記外表面上に配置されている、ヨウ素と複合化された非耐久性コ
ーティングであって、前記非耐久性コーティングは、ポリ（ＨＥＭＡ）、ポリエチレング
リコール（ＰＥＧ）、及びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）から成る群より選択されたポ
リマーマトリックスを含む、非耐久性コーティングと、
　前記ヨウ素と複合化されたポリマーマトリックス中に分散させた非水溶性治療剤と、を
含む、カテーテルアッセンブリ。
【請求項２】
　前記ポリマーマトリックスは、両親媒性の連続集成ポリマーマトリックスであって、当
該連続集成ポリマーマトリックスは、水溶媒中には前記展開式構造物の前記外表面から均
一に溶解、離脱できる、請求項１に記載のカテーテルアッセンブリ。
【請求項３】
　前記ポリマーマトリックスは、非水溶媒を１００％乃至８０％及び水溶媒を０％乃至２
０％の範囲で有する溶液中に完全に溶解できる両親媒性ポリマー又はコポリマーを備えて
いる、請求項２に記載のカテーテルアッセンブリ。
【請求項４】
　前記非耐久性コーティングは、水溶媒中に前記展開式構造物の前記外表面から均一に溶
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解、離脱できる、請求項１に記載のカテーテルアッセンブリ。
【請求項５】
　前記ポリ（ＨＥＭＡ）は、８ＫＤより下の数平均分子量を有している、請求項４に記載
のカテーテルアッセンブリ。
【請求項６】
　前記非耐久性コーティングは、３７℃のウシ血清中に浸軟してから１８０秒以内に当該
非耐久性コーティングの９０体積％が離脱する程度にウシ血清中に溶解できる、請求項１
に記載のカテーテルアッセンブリ。
【請求項７】
　前記ポリ（ＨＥＭＡ）は、モノマーと共重合されている、請求項１に記載のカテーテル
アッセンブリ。
【請求項８】
　前記モノマーは、グリシジルメタクリレート（ＧＭＡ）又はアクリル酸である、請求項
７に記載のカテーテルアッセンブリ。
【請求項９】
　前記ヨウ素は、前記コーティング中に、当該コーティング乾燥重量の１－３０％の重量
比で存在している、請求項１に記載のカテーテルアッセンブリ。
【請求項１０】
　前記非水溶性治療剤は、パクリタキセルである、請求項１に記載のカテーテルアッセン
ブリ。
【請求項１１】
　カテーテルバルーンをコーティングする方法であって、
　カテーテルバルーンを、ポリ（ＨＥＭＡ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、及び
ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）から成る群より選択されているポリマーと、ヨウ素と、
有機溶媒と、非水溶性治療剤とを備えているコーティング溶液に、浸漬コーティングする
段階と、
　前記カテーテルバルーンを乾燥させて、当該カテーテルバルーン上に水溶性コーティン
グを形成する段階であって、前記ポリマーは当該水溶性コーティング中に前記ヨウ素と複
合化されている、水溶性コーティングを形成する段階と、を含む方法。
【請求項１２】
　前記非水溶性治療剤は、抗増殖剤、抗血小板剤、抗炎症剤、抗血栓剤、及び血栓溶解剤
から成る群より選択されている、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記非水溶性治療剤は、パクリタキセルである、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記ポリ（ＨＥＭＡ）は、モルホリンを主成分とする開始剤（ＭＥ－Ｂｒ）を使用する
原子移動ラジカル重合（ＡＴＲＰ）によって調製されている、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記ＰＥＧは、１．５ＫＤ乃至５０ＫＤの分子量を有している、請求項１１に記載の方
法。
【請求項１６】
　前記ポリ（ＨＥＭＡ）は、８ＫＤより下の数平均分子量を有している、請求項１１に記
載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、２０１０年２月２４日に出願されている係属中の米国特許出願第１２／７１
２，１３４号に関連しており、同特許出願を参考文献として援用し、これによりその優先
権の恩典を主張する。
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【０００２】
　本発明の実施形態は、医学的治療剤の送達の分野に関する。より具体的には、本発明の
実施形態は、水溶性又は不水溶性治療剤を正常な身体管腔表面又は罹患している身体管腔
表面へ局所的に送達するために使用される方法及び装置に関する。
【背景技術】
【０００３】
　顕著な罹病率及び死亡率と関係のある散在性、遺伝性、環境性、及び医原性の疾患は、
内皮細胞に裏打ちされている身体管腔や上皮細胞に裏打ちされている身体管腔の壁に発症
する。例えば、アテローム性動脈硬化症及び処置後再狭窄が動脈壁に発症する。腺癌、食
道静脈瘤、及び胆管癌が、消化管壁に発症する。これらの疾患に対する全身的薬物療法の
効能は、罹患組織への不適切な薬物送達及び／又は非罹患組織の中毒作用を抑える用量の
せいで制限される場合がある。薬物を身体管腔壁の罹患組織へ局所的に送達することによ
り、これらの制限を克服することができ、即ち、薬物の治療濃度を全身的な中毒性無しに
実現させることができる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】米国特許出願第１２／７１２，１３４号
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】J.V.M. Weaver et al. (Macromolecules 2004, 37, 2395-2403)
【発明の概要】
【０００６】
　本発明の実施形態は、身体管腔表面への局所的治療剤送達に使用することのできるバル
ーンカテーテルのバルーンの様な医療用の使い捨て装置の展開式構造物をコーティングす
るための新奇性のある手法を開示している。本手法は、治療剤（例えばパクリタキセル）
を高レベルで含んだコーティングを形成できるようにしており、単純で再現性のある、ひ
いては簡単に製造できる応用プロセスを使用して、バルーン表面に亘って均一な治療剤濃
度を提供するコーティングの形成を可能にするように設計された独自の化学的配合を利用
している。この新奇性のあるコーティングプロセスは、身体管腔壁に発生する様々な疾患
を治療するべく水溶性治療剤又は不水溶性治療剤の均一用量を局所的に送達するのに使用
することができる。加えて、新奇性のあるコーティング手法は、処置の治療効果を高める
べく相異なる治療標的を狙って治療剤を組み合わせる（例えばパクリタキセルとデキサメ
タゾンアセテート）という療法レベルに対応することができる。
【０００７】
　或る実施形態では、脈管構造の環状動脈又は末梢動脈の何れかに有用な血管形成術用バ
ルーンの様な外表面を有する展開式構造物に対し、当該展開式構造物の外表面に両親媒性
ポリマーコーティングを形成することを目的に、コーティング溶液が単回浸漬コーティン
グされる。コーティング溶液は、その大部分を占めるか排他的に含まれている非水溶媒中
の両親媒性ポリマー又はコポリマーと、治療剤又は治療剤の組合せ（例えば、パクリタキ
セルとデキサメタゾンアセテート）と、随意的な可塑剤及び／又はワックスと、を含有す
るものであってもよい。或る実施形態では、両親媒性ポリマー又はコポリマーはヨウ素と
複合化されており、ヨウ素は両親媒性のポリマー又はコポリマーに共有結合しているわけ
ではない。コーティング溶液は、更に、複数の両親媒性ポリマー又はコポリマーを含んで
いてもよい。コーティング後、バルーンは乾燥され、送達に向けて折り畳まれる。
【０００８】
　コーティングされた医療用使い捨て装置は療法施術に使用することができるであろう。
或る実施形態では、コーティングされた医療用使い捨て装置を身体管腔の中へ挿入し展開
させ、非耐久性の両親媒性ポリマーコーティングを身体管腔に当てて接触させる。コーテ
ィングが生体内で血液の様な水性の流体に曝されると直ちに水和が起こり、非耐久性の両
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親媒性ポリマーコーティングを溶解させ、治療剤を身体管腔の組織の中へ放出させる。或
る実施形態では、血液中に両親媒性ポリマー又はコポリマーの相当量又は全量が溶けるお
かげで、両親媒性ポリマーコーティングに付きまとう塞栓性の有害事象を回避することが
でき、療法施術中にコーティングを医療用使い捨て装置から急速且つ均一に離脱させるこ
とができる。故に、両親媒性ポリマーコーティングは、体液により離脱し得るという意味
では生物浸食性であり、非耐久性である。或る実施形態では、両親媒性ポリマーコーティ
ングの体積で少なくとも５０％が、生体内膨張から１８０秒以内に装置から離脱する。或
る実施形態では、両親媒性ポリマーコーティングの少なくとも９０％が、生体内膨張から
３００秒以内、より好適には生体内膨張から１８０秒又は９０秒以内に、装置から離脱す
る。更に、両親媒性ポリマーコーティングのこの活発な溶解は、パクリタキセルの様な疎
水性で実質的に不水溶性の治療剤の、装置（例えばバルーン）から組織への移動を支援す
ることができるであろう。
【０００９】
　本発明の実施形態によれば、両親媒性ポリマー又はコポリマーはヨウ素と複合化されて
いてもよい。ヨウ素複合化は、パクリタキセル、ラパマイシン、及びエベロリムスの様な
不水溶性治療剤の、水溶液条件での溶解度を高めることが実証されている。これは、ヨウ
素複合化が、その上、生体内での不水溶性治療剤の組織摂取を支援することができること
を示唆している。或る実施形態では、乾燥させた両親媒性ポリマーコーティングは、ヨウ
素と複合化された少なくとも１つの両親媒性ポリマー又はコポリマーを備えるポリマーマ
トリックス中に分散させた治療剤と随意的な可塑剤及び／又はワックスを含んでいる。
【００１０】
　両親媒性ポリマー又はコポリマーは、完全な両親媒性であってもよいし、不完全な両親
媒性であってもよい。或る実施形態では、コーティングの連続集成ポリマーマトリックス
は、水溶媒中にはカテーテルアッセンブリの展開式構造物の外表面から均一に溶解、離脱
でき、非水溶媒中には少なくとも不完全ながら溶解できる。水溶媒中に相当又は完全に溶
解できるということは、血液中に全量が溶けるなら両親媒性ポリマーコーティングに付き
まとう塞栓性の有害事象を回避できることから有利である。非水溶媒中に少なくとも不完
全ながら可溶性を有していることは、両親媒性ポリマー又はコポリマーと不水溶性治療剤
を同じ溶液中に溶解させるコーティングプロセスで有利である。
【００１１】
　或る実施形態では、乾燥させた両親媒性ポリマーコーティングは、ヨウ素と複合化され
た少なくとも１つの両親媒性ポリマー又はコポリマーと、ヨウ素と複合化されていない少
なくとも１つの両親媒性ポリマー又はコポリマーを備えている。或る実施形態では、乾燥
させたコーティング中の両親媒性ポリマー又はコポリマーの全量の２５－１００ｗｔ％が
ヨウ素と複合化されている。例えば、乾燥させたコーティングは、ヨウ素と複合化されて
いない両親媒性ポリマーを０－７５ｗｔ％と、２５－１００ｗｔ％のヨウ化ＰＶＰと、を
両親媒性ポリマー成分として含んでいてもよい。
【００１２】
　或る実施形態では、バルーン上に存在する乾燥させたコーティングは、１－３０％のヨ
ウ素対ヨウ素複合化可能両親媒性ポリマー及び／又はコポリマー重量比（Ｉ／Ｐ）と、２
５－１００％からの治療剤（薬物）対ポリマーマトリックス重量比（Ｄ／Ｐ）と、大凡０
．１－１０．０μｇ／ｍｍ2の薬物濃度を有している。或る実施形態では、乾燥させたコ
ーティングをカテーテルバルーン上に存在させており、薬物はパクリタキセルであり、両
親媒性ポリマーはＰＶＰである。乾燥させたコーティングは、１－３０％のヨウ素対ＰＶ
Ｐ重量比（Ｉ／Ｐ）と、２５－１００％からのパクリタキセル対ポリマーマトリックス重
量比（Ｄ／Ｐ）と、大凡０．１－５．０μｇ／ｍｍ2のパクリタキセル濃度を有している
。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
　脈管構造の中へ挿入するためのカテーテルアッセンブリにおいて、
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　外表面を有する展開式構造物と、
　前記展開式構造物の前記外表面上に配置されている、ヨウ素と複合化された非耐久性コ
ーティングと、
　前記非耐久性コーティング中に分散させた実質的に不水溶性の治療剤と、を備えている
カテーテルアッセンブリ。
（項目２）
　前記非耐久性コーティングの連続集成ポリマーマトリックスは、水溶媒中には前記展開
式構造の前記外表面から均一に溶解、離脱でき、非水溶媒中には少なくとも不完全ながら
溶解できる、項目１に記載のカテーテルアッセンブリ。
（項目３）
　前記連続集成ポリマーマトリックスは、非水溶媒を１００％乃至８０％及び水溶媒を０
％乃至２０％の範囲で有する溶液中に完全に溶解できる両親媒性ポリマー又はコポリマー
を備えている、項目２に記載のカテーテルアッセンブリ。
（項目４）
　前記ヨウ素は、ポリ（ＨＥＭＡ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、メチルセルロ
ース、及びＮ‐ビニルピロリドンと反応性二重結合含有モノマーとのコポリマーから成る
群より選択されたポリマーと複合化されている、項目２に記載のカテーテルアッセンブリ
。
（項目５）
　前記非耐久性コーティングは、水溶媒中に前記展開式構造物の前記外表面から均一に溶
解、離脱できる、項目４に記載のカテーテルアッセンブリ。
（項目６）
　前記ポリ（ＨＥＭＡ）は、８ＫＤより下のＭｎ分子量を有している、項目５に記載のカ
テーテルアッセンブリ。
（項目７）
　前記非耐久性コーティングは、３７℃のウシ血清中に浸軟してから１８０秒以内に当該
非耐久性コーティングの９０体積％が離脱する程度にウシ血清中に溶解できる、項目４に
記載のカテーテルアッセンブリ。
（項目８）
　前記ポリ（ＨＥＭＡ）は、モノマーと共重合されている、項目４に記載のカテーテルア
ッセンブリ。
（項目９）
　前記モノマーは、グリシジルメタクリレート（ＧＭＡ）又はアクリル酸である、項目８
に記載のカテーテルアッセンブリ。
（項目１０）
　前記反応性二重結合含有モノマーは、スチレン、アクリル酸、ビニルアセテート、及び
ビニルカプロラクタムから成る群より選択されている、項目４に記載のカテーテルアッセ
ンブリ。
（項目１１）
　前記ヨウ素は、前記コーティング中に、当該コーティング乾燥重量の１－３０％の重量
比で存在している、項目４に記載のカテーテルアッセンブリ。
（項目１２）
　前記不水溶性治療剤は、パクリタキセルである、項目４に記載のカテーテルアッセンブ
リ。
（項目１３）
　カテーテルバルーンをコーティングする方法において、
　カテーテルバルーンを、ポリ（ＨＥＭＡ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、メチ
ルセルロース、及びＮ‐ビニルピロリドンと反応性二重結合含有モノマーとのコポリマー
から成る群より選択されているポリマーと、ヨウ素と、有機溶媒と、実質的に不水溶性の
治療剤とを備えているコーティング溶液に、浸漬コーティングする段階と、
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　前記カテーテルバルーンを乾燥させて、当該カテーテルバルーン上に水溶性コーティン
グを形成する段階であって、前記ポリマーは当該水溶性コーティング中に前記ヨウ素と複
合化されている、水溶性コーティングを形成する段階と、から成る方法。
（項目１４）
　前記実質的に不水溶性の治療剤は、抗増殖剤、抗血小板剤、抗炎症剤、抗血栓剤、及び
血栓溶解剤から成る群より選択されている、項目１３に記載の方法。
（項目１５）
　前記実質的に不水溶性の治療剤は、パクリタキセルである、項目１４に記載の方法。
（項目１６）
　前記ポリ（ＨＥＭＡ）は、モルホリンを主成分とする開始剤（ＭＥ‐Ｂｒ）を使用する
原子移動ラジカル重合（ＡＴＲＰ）によって調製されている、項目１３に記載の方法。
（項目１７）
　前記ＰＥＧは、１．５ＫＤ乃至５０ＫＤの分子量を有している、項目１３に記載の方法
。
（項目１８）
　前記ポリ（ＨＥＭＡ）は、大凡７ＫＤのＭｎを有している、項目１３に記載の方法。
 
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１Ａ】バルーンカテーテルの側面図であり、バルーンは展開した位置にある。
【図１Ｂ】コーティング溶液に浸漬されているバルーンカテーテルの等角図であり、バル
ーンは、展開した位置にある。
【図１Ｃ】コーティングされたバルーン表面を有するバルーンカテーテルの側面図である
。
【図２Ａ】後退させることのできるシースに覆われて身体管腔の中へ挿入されるバルーン
カテーテルの未展開バルーンの外表面に配置されている両親媒性ポリマーコーティングの
側面図である。
【図２Ｂ】身体管腔内の局所的に治療剤が送達される焦点区域に隣接するバルーンカテー
テルの未展開バルーンの外表面に配置されている両親媒性ポリマーコーティングの側面図
である。
【図２Ｃ】バルーンカテーテルの展開後のバルーンの外表面に配置されている両親媒性ポ
リマーコーティングと身体管腔内の局所的に治療剤が送達される焦点区域との界面の側面
図である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本発明の実施形態は、水溶性又は不水溶性の治療剤を正常な身体管腔表面又は罹患して
いる身体管腔表面へ局所的に送達するために使用される方法及び装置を開示している。
【００１５】
　ここに記載されている様々な実施形態は、図を参照しながら説明されている。しかしな
がら、一部の特定の実施形態は、これらの固有の詳細事項の１つ又はそれ以上がなくても
実践することができるであろうし、或いは他の既知の方法及び構成と組み合わせて実践す
ることもできるであろう。次に続く説明では、本発明が完全に理解されるようにするため
に、固有の構成、組成、及びプロセス、など、の様な多数の固有の詳細事項が示されてい
る。本発明を不必要に曖昧にしないために、場合によっては、周知のプロセス及び製造技
法は取り立てて細かに記述されていない。本明細書全体を通して「１つの実施形態」又は
「或る実施形態」という言い方は、当該実施形態に関連付けて説明されている特定の特徴
、構成、組成、又は特性が、本発明の少なくとも１つの実施形態に含まれていることを意
味する。従って、本明細書全体を通して様々な箇所で「１つの実施形態では」又は「或る
実施形態」という語句が出てきても、それらが必ずしも本発明の同じ実施形態を指してい
るとは限らない。更に、特定の特徴、構成、組成、又は特性は、何らかの適したやり方で
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、１つ又はそれ以上の実施形態の中で組み合わせることもできるであろう。
【００１６】
　１つの態様では、本発明の実施形態は、両親媒性ポリマーコーティングが展開式構造物
の外表面に配置されている医療用使い捨て装置を開示している。両親媒性ポリマーコーテ
ィングは、少なくとも１つの治療剤と、少なくとも１つの両親媒性ポリマー又はコポリマ
ーを含んでいる。両親媒性ポリマーコーティングは、随意的に、可塑剤及び／又はワック
スの様な添加成分を含んでいてもよい。治療剤は、水溶性であってもよいし、不水溶性で
あってもよい。両親媒性ポリマーコーティングが生体内で血液の様な水性の流体に曝され
ると直ちに水和が起こり、両親媒性ポリマーコーティングを溶解させ、治療剤を身体管腔
の組織の中へ放出させる。故に、両親媒性ポリマーコーティングは、体液により離脱し得
るという意味では生物浸食性であり、非耐久性である。或る実施形態では、血液中に両親
媒性ポリマー又はコポリマーの相当量又は全量が溶けるおかげで、両親媒性ポリマーコー
ティングに付きまとう塞栓性の有害事象を回避することができ、療法施術中にコーティン
グを医療用使い捨て装置から急速且つ均一に離脱させることができる。
【００１７】
　或る実施形態では、医療用使い捨て装置は、治療剤を分散させた両親媒性ポリマーコー
ティングを有する展開式バルーンを備えたカテーテルである。カテーテルを体内で前進さ
せてバルーンを標的組織と整列させ、バルーンを２－２０気圧に展開させて両親媒性ポリ
マーコーティングを標的組織と接触させ、両親媒性ポリマーコーティングを溶解させて治
療剤ペイロードを生体内の標的組織へ急速に放出させるようにしているが、それは装置を
大凡５乃至３００秒という短時間しか標的組織に接触させないからである。装置は、短期
間しか使用されずその後身体から抜去されることになるので、「植込み式」ではなく「医
療用使い捨て」の装置であると見なされる。
【００１８】
　ここに使用されている両親媒性という用語は、限定するわけではないが生体内の血液の
様な水溶媒中に少なくとも不完全ながら溶解でき、なお且つ限定するわけではないがエタ
ノール、メタノール、及び／又はイソプロパノールの様な非水溶媒中に少なくとも不完全
ながら溶解できることを意味している。従って、本発明の実施形態による「両親媒性ポリ
マーコーティング」及び「両親媒性ポリマー又はコポリマー」は、水溶媒と非水溶媒の両
溶媒中に少なくとも不完全ながら溶解できる。
【００１９】
　一部の実施形態では、両親媒性ポリマー又はコポリマーは、完全な両親媒性であり、つ
まりは水溶媒と非水溶媒の両溶媒中に完全に溶解できることを意味する。水溶媒中に完全
に溶解できるということは、血液中に全量が溶けるなら両親媒性ポリマーコーティングに
付きまとう塞栓性の有害事象を回避でき、療法施術中にコーティングを医療用使い捨て装
置から急速且つ均一に離脱させることができることから有利である。非水溶媒中に完全に
溶解できることは、展開式構造物を、両親媒性ポリマー又はコポリマーと不水溶性治療剤
を溶解させた非水コーティング溶液の中へ浸漬コーティングするコーティングプロセスで
は有利である。
【００２０】
　一部の実施形態では、両親媒性ポリマー又はコポリマーは、完全な両親媒性ではない。
例えば、両親媒性ポリマー又はコポリマーは、両親媒性ポリマーコーティングに付きまと
う塞栓性の有害事象を回避し、療法施術中にコーティングを医療用使い捨て装置から急速
且つ均一に離脱させることができるようにするために、水溶媒中に相当量の又は全量の可
溶性を示すものであってもよい。更に、両親媒性ポリマー又はコポリマーは、非水溶媒中
に不完全な可溶性しか示さないものであってもよい。場合によっては、両親媒性ポリマー
又はコポリマーを溶解させるために、コーティング溶液に水が添加されていてもよい。例
えば、両親媒性ポリマー又はコポリマーと不水溶性治療剤を水溶媒と非水溶媒の混合溶媒
中に溶解させたコーティング溶液を調製してもよい。或る実施形態では、コーティング溶
液は、大部分を非水溶媒が占めている。或る実施形態では、コーティング溶液は、非水溶



(8) JP 5781548 B2 2015.9.24

10

20

30

40

50

媒を１００％乃至８０％及び水溶媒を０％乃至２０％の範囲の比で含んでいる。
【００２１】
　或る実施形態では、両親媒性ポリマーコーティングには、必ずしも水溶媒と非水溶媒の
両溶媒中に溶解できるわけではない添加成分が含まれているが、それでもなお、両親媒性
ポリマーコーティングの集成ポリマーマトリックスは、水溶媒及び非水溶媒の両溶媒中に
少なくとも不完全ながら溶解できる。例えば、本発明の実施形態は、水溶性治療剤及び／
又は不水溶性治療剤に加え不水溶性ワックス又は他の成分を両親媒性ポリマーコーティン
グの集成ポリマーマトリックス中に相互分散させて利用していてもよい。或る実施形態で
は、両親媒性ポリマーコーティングのポリマーマトリックスには、疎水性ポリマー又はコ
ポリマーを少ない重量パーセント比で含むことができる。微量の疎水性ポリマー又はコポ
リマーを添加すると、生体内でのコーティングの急速且つ均一な溶解は可能なままに、コ
ーティングの生体内での寿命を延ばす或いは治療剤の放出速度を僅かに遅らせることがで
きる。
【００２２】
　或る実施形態では、両親媒性ポリマーコーティングは、実質的に不水溶性の成分を、水
溶媒中には相当又は完全に溶解できるが非水溶媒中には完全には溶解できない両親媒性ポ
リマー又はコポリマー内に分散させて含んでいてもよい。その様な或る実施形態では、コ
ーティングの連続集成ポリマーマトリックスは、（ウシ血清又は生体内血液の様な）水溶
媒中に基質から均一に溶解、離脱でき、なお且つ非水溶媒中にも基質から少なくとも不完
全ながら溶解、離脱できる。
【００２３】
　或る実施形態では、両親媒性ポリマーコーティングは、実質的に不水溶性の成分を、水
溶媒と非水溶媒の両溶媒中に完全に溶解できる両親媒性ポリマー又はコポリマー内に分散
させて含んでいてもよい。その様な或る実施形態では、コーティングの連続集成ポリマー
マトリックスは、（ウシ血清又は生体内の血液の様な）水溶媒と非水溶媒の両溶媒中に基
質から均一に溶解、離脱できる。両親媒性ポリマーコーティングの特定の溶解速度は、両
親媒性の（単数又は複数の）ポリマー及び／又は（単数又は複数の）コポリマーの特定の
溶解速度と、コーティング中の可塑剤、ワックス、疎水性ポリマー又はコポリマー、など
、の様な何らかの添加成分の含有と、に依って決まる。或る実施形態では、コーティング
を体液に短時間しか曝露させないタッチアンドゴー処置で利用するために、水溶液中に十
分に高い溶解速度を有する両親媒性ポリマー又はコポリマーが選択されている。或る実施
形態では、非水コーティング溶液中に、又は実質的に不水溶性治療剤も溶かされている水
／非水コーティング溶液中に、溶解させることのできる両親媒性ポリマー又はコポリマー
が選択されている。
【００２４】
　両親媒性ポリマー又はコポリマー
　１つの態様では、本発明の実施形態は、１つ又はそれ以上の両親媒性ポリマー又はコポ
リマーを含む両親媒性ポリマーコーティングを開示している。或る実施形態では、両親媒
性ポリマー又はコポリマーは、非イオン性の熱可塑性ポリマー又はコポリマーである。或
る実施形態では、両親媒性ポリマーは、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ポリ
ビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、メチルセルロース、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、又はＮ‐ビニルピロリドンと、スチレン、アクリ
ル酸、ビニルアセテート、又はビニルカプロラクタムの様な他の反応性二重結合含有モノ
マーとのコポリマーである。ＰＶＰ及びＨＰＣは、水溶媒中に、ＰＥＧよりも高い溶解速
度を示す。ポリマーの分子量も溶解速度に影響を与える因子となり得る。或る実施形態で
は、ＰＥＧは、分子量として１．５ＫＤ乃至５０ＫＤを有している。
【００２５】
　両親媒性ポリマーは、ポリ（ＨＥＭＡ）としても知られているポリ（メタクリル酸ヒド
ロキシエチル）であってもよい。或る実施形態では、ポリ（ＨＥＭＡ）は、大凡８ＫＤよ
り下の数平均分子量Ｍｎを有している。或る実施形態では、ポリ（ＨＥＭＡ）は、大凡７
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ＫＤの数平均分子量Ｍｎを有している。或る実施形態では、両親媒性ポリマーは、ＨＥＭ
Ａと、限定するわけではないがグリシジルメタクリレート（ＧＭＡ）又はアクリル酸の様
なモノマーとのコポリマーであってもよい。コポリマーは、ブロックであってもよいし、
ランダムであってもよい。
【００２６】
　本発明の実施形態によるＨＥＭＡモノマーは、水及び低級アルコール中に不完全又は完
全に可溶であるが、ポリマーが遊離ラジカル重合又はアニオン重合の様な従来の合成法に
よって作製されている場合、その様なポリマーは水中に膨潤はしても不溶である。この性
質は、目の中で水に触れて膨潤し軟化するが溶解しないソフトコンタクトレンズには有用
であるが、疎水性治療剤を組織の中へ急速に放出させるためのコーティングでは急速放出
を実現するためにポリマーの溶解と浸食が所望されていることから、その様なコーティン
グとしては適していない。
【００２７】
　代わりの合成法が、J.V.M. Weaver et al. (Macromolecules 2004, 37, 2395-2403) に
よって記述されており、そこでは、ポリ（ＨＥＭＡ）は、モルホリンを主成分とする開始
剤（ＭＥ‐Ｂｒと呼称）を使用する原子移動ラジカル重合（ＡＴＲＰ）により合成されて
いる。著者は、開示されている合成法を使用した場合、得られるポリ（ＨＥＭＡ）は水中
の溶解度について分子量に基づく応答を有し、数平均分子量Ｍｎが大凡８ＫＤより下のポ
リマーは水溶性を有していると結論付けた。Ｍｎが１０ＫＤと１４ＫＤの間のものは、く
もり点が重合の度合いにつれて増加する逆温度可溶性を呈し、大凡１５ＫＤより上のもの
は何れの温度でも水中に不溶であった。
【００２８】
　本発明の一部の実施形態によれば、J.V.M. Weaverらによって使用された手順の修正が
開示されており、それらは実施例１０及び１１に記載されている。その様な実施形態では
、１０ＫＤ及び７ＫＤの合成ポリ（ＨＥＭＡ）は、J.V.M. Weaverらによって開示されて
いるものと同様の可溶性を示すことが分かった。１０Ｋのポリ（ＨＥＭＡ）は不水溶性で
あることが分かったのに対し、７ＫＤのポリ（ＨＥＭＡ）は水溶性であることが分かった
。或る実施形態では、７ＫＤのポリ（ＨＥＭＡ）は、両親媒性ポリマーとしの使用に適し
ている。
【００２９】
　或る実施形態では、両親媒性ポリマー又はコポリマーはヨウ素と複合化されており、ヨ
ウ素は両親媒性ポリマー又はコポリマーと共有結合しているわけではない。例えば、ＰＶ
Ｐ、ＰＥＧ、ＨＰＣ、及びポリ（ＨＥＭＡ）は、ヨウ素と複合化されていてもよく、他の
適したポリマーである、例えば、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、及びＮ‐ビニルピロリドンと、スチレン、アクリル酸、ビニルアセテート、又はビニ
ルカプロラクタムの様な他の反応性二重結合含有モノマーとのコポリマーなど、をヨウ素
と複合化することも想定される。或る実施形態では、ヨウ素と複合化されたポリ（ＨＥＭ
Ａ）は、数平均分子量Ｍｎが大凡８ＫＤより下、例えば７ＫＤである。或る実施形態では
、ヨウ素と複合化されたＰＥＧは、分子量として１．５ＫＤ乃至５０ＫＤを有している。
ヨウ素と複合化されたＰＶＰは、ポビドンヨードとしても知られている。意外にも、表Ｉ
及び表IIの結果により示唆されている様に、非イオン性の両親媒性ポリマーとヨウ素との
複合化は、パクリタキセル、ラパマイシン、及びエベロリムスの様な不水溶性治療剤の生
体内での溶解度を高めることができ、ひいては不水溶性治療剤の組織摂取を支援すること
になる。これにより、医療処置の時間要件や、展開式構造物の持続膨張によって引き起こ
される機械的圧力の量及び／又は新陳代謝不足が軽減される。或る実施形態では、コーテ
ィング中のヨウ素複合化可能両親媒性ポリマー及び／又はコポリマーと複合化されるヨウ
素の量は、乾燥ヨウ素複合化可能両親媒性ポリマー及び／又はコポリマーの重量の１乃至
３０重量％である。
【００３０】
　或る実施形態では、乾燥させたコーティングは、ヨウ素と複合化された少なくとも１つ
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の両親媒性ポリマー又はコポリマーと、ヨウ素と複合化されていない少なくとも１つの両
親媒性ポリマー又はコポリマーと、を備えている。或る実施形態では、乾燥させたコーテ
ィング中の両親媒性ポリマー又はコポリマーの全量の２５－１００ｗｔ％がヨウ素と複合
化されている。例えば、ポリマーマトリックス中の両親媒性ポリマー及び／又はコポリマ
ーの全量の２５－１００ｗｔ％が、ポビドンヨードであってもよい。
【００３１】
　ヨウ素との複合化は追加の機能を供することにもなる。複合化は、両親媒性ポリマーコ
ーティングに琥珀色の色相を付与し、身体の外からの視覚化及びコーティングプロセスに
係る視覚化に役立つ。更に、ヨウ素は、大きな核半径を有しているので、蛍光透視下の放
射線不透過性を提供することになり、即ち展開式構造が蛍光下に視認できるようになり、
また両親媒性ポリマーコーティングの溶解を時間の関数として監視することができるよう
になる。
【００３２】
　或る実施形態では、両親媒性ポリマー及び／又はコポリマーは、イオン性の熱可塑性コ
ポリマー又はコポリマーである。例えば、両親媒性ポリマー及び／又はコポリマーは、ポ
リ（メチルビニルエーテル‐ａｌｔ‐マレイン酸モノブチルエステル）（ニュージャージ
ー州ウェーンのInternational Specialty Products (ISP)社から商標Grantrez ES-425の
下に市販）、又はポリ（メチルビニルエーテル‐ａｌｔ‐マレイン酸モノエチルエステル
）（ニュージャージー州ウェーンのInternational Specialty Products (ISP)社から商標
Grantrez ES-225の下に市販）とすることができる。
【００３３】
　或る実施形態では、両親媒性の（単数又は複数の）ポリマー又は（単数又は複数の）コ
ポリマーは、完全な両親媒性である。ＨＰＣ（非ヨウ化）、ヨウ化ＨＰＣ、ＰＶＰ（非ヨ
ウ化）、ヨウ化ＰＶＰ（ポビドンヨード）、ＰＥＧ（非ヨウ化）、ヨウ化ＰＥＧ、Ｍｎが
大凡８ＫＤより下のポリ（ＨＥＭＡ）（非ヨウ化）、Ｍｎが大凡８ＫＤより下のヨウ化ポ
リ（ＨＥＭＡ）、ポリ（メチルビニルエーテル‐ａｌｔ‐マレイン酸モノブチルエステル
）、及びポリ（メチルビニルエーテル‐ａｌｔ‐マレイン酸モノエチルエステル）は、水
を一切使用していない低級アルコール中に溶けることができ、低表面張力と急速蒸発をも
たらす。ここに使用されている「低級アルコール」という用語は、炭素原子が４又はそれ
より少ないアルコールを意味する。それらは、水中に溶け易く、生体内での急速溶解をも
たらす。或る実施形態では、これは、治療剤移動が膨張から９０乃至３００秒以内に起こ
ることが望ましいとされるときに好都合である。上記両親媒性ポリマー又はコポリマーが
、単独であれ組合せとしてであれ、十分なエタノール中に溶解しているとき、それらはア
セトンとも混和し易い。このことは、治療剤がパクリタキセルを含んでいる或る実施形態
では、パクリタキセルが、低級アルコール（例えば、エタノール、２‐プロパノール、ｎ
‐ブタノール）と温かいアセトンの混合液中に非常に溶け易くなるため好都合であり、溶
媒の組合せが高い薬物積載量を可能にする。
【００３４】
　別の実施形態では、両親媒性の（単数又は複数の）ポリマー又は（単数又は複数の）コ
ポリマーは、完全な両親媒性でなくてもよい。例えば、メチルセルロース及びヒドロキシ
プロピルメチルセルロースは、非水溶媒中には完全に可溶ではないが、大凡１０％の水と
９０％の非水溶媒を含有する溶液中にはある程度可溶である。更に、Ｎ‐ビニルピロリド
ンと、スチレン、アクリル酸、ビニルアセテート、又はビニルカプロラクタムの様な他の
反応性二重結合含有モノマーとの他の適したコポリマーは、非水溶媒中には完全に可溶で
はないが、非水溶媒を１００％乃至８０％及び水溶媒を０％乃至２０％の範囲の比で含ん
でいる溶液中には可溶であると期待される。
【００３５】
　或る実施形態では、両親媒性ポリマーコーティングは、随意的に、ポリマーマトリック
ス中に可塑剤を含んでいてもよい。可塑剤は、延性を高め、コーティングを乾燥状態で曲
げたり折り畳む際にコーティングがひび割れたり剥離されたりするのを防ぐのに特に有用
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である。適切な可塑剤には、限定するわけではないが、プロピレングリコール、トリエチ
ルシトレート、グリセロール、及びジブチルセバケートが含まれる。或る実施形態では、
両親媒性ポリマーは、ＰＶＰ（ヨウ化又は非ヨウ化）を主成分とし、可塑剤はＰＶＰの３
０重量％乃至８５重量％で含まれている。或る実施形態では、両親媒性ポリマーは、ＨＰ
Ｃ（ヨウ化又は非ヨウ化）を主成分とし、可塑剤は、ＨＰＣの５重量％乃至１５重量％で
含まれている。或る実施形態では、更に、可塑剤は、少なくとも不完全ながら両親媒性を
有するポリマーであってもよい。例えば、分子量が１０Ｋダルトンより下のＰＥＧは適し
た可塑剤である。或る実施形態では、可塑剤は、ＰＥＧ４００である。
【００３６】
　或る実施形態では、両親媒性ポリマーコーティングは、随意的に、ポリマーマトリック
ス中にワックスを含んでいてもよい。ワックス様の表面は、身体管腔面との関係及び／又
は両親媒性ポリマーコーティングを覆う随意的な保護シースとの関係における両親媒性ポ
リマーコーティングの滑走性を支援する。適したワックスには、限定するわけではないが
、蜜蝋、カルナウバ蝋、ポリプロピレングリコール、ポリジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ
）、及びＰＤＭＳ誘導体が含まれる。
【００３７】
　或る実施形態では、両親媒性ポリマーコーティングは、随意的に、生体内でのコーティ
ングの急速且つ均一な溶解は可能なままに、コーティングの生体内での寿命を僅かに延ば
す或いは治療剤の放出速度を僅かに遅らせるために、微量の疎水性ポリマー又はコポリマ
ーをポリマーマトリックス中に含んでいてもよい。
【００３８】
　或る実施形態では、コーティングの連続集成ポリマーマトリックスは、水溶媒中に展開
式構造物の外表面から均一に溶解、離脱でき、非水溶媒中には少なくとも不完全ながら溶
解できる。その様なコーティングは、治療剤移動が例えば９０乃至３００秒以内に起こる
タッチアンドゴー処置での適用に適しているであろう。或る実施形態では、コーティング
は、３７℃のウシ血清に浸軟させてから３００秒以内、より好適には９０秒以内に、コー
ティングの９０体積％が離脱する程度にウシ血清中に溶解できる。例えば、その様な溶解
は、ヨウ化又は非ヨウ化ＰＶＰ又はＨＰＣを利用した場合に達成することができる。或る
実施形態では、コーティングは、３７℃のウシ血清に浸軟させてから後１８０秒以内に、
コーティングの５０体積％が離脱する程度にウシ血清中に溶解できる。例えば、その様な
実施形態は、ヨウ化又は非ヨウ化ＰＶＰ、ＨＰＣ、又はＰＥＧ（ＭＷ１．５ＫＤ乃至５０
ＫＤ）を利用した場合に達成することができる。或る実施形態では、コーティングは、３
７℃のウシ血清に浸軟させてから１８０秒以内に、コーティングの９０体積％が離脱する
程度にウシ血清中に溶解できる。例えば、その様な実施形態は、ヨウ化又は非ヨウ化ポリ
（ＨＥＭＡ）Ｍｎ７ＫＤを利用した場合に達成することができる。他のヨウ化又は非ヨウ
化ポリマーである、例えば、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
及びＮ‐ビニルピロリドンと、スチレン、アクリル酸、ビニルアセテート、又はビニルカ
プロラクタムの様な他の反応性二重結合含有モノマーとのコポリマーなどの他、ポリ（メ
チルビニルエーテル‐ａｌｔ‐マレイン酸モノブチルエステル）、及びポリ（メチルビニ
ルエーテル‐ａｌｔ‐マレイン酸モノエチルエステル）も、治療剤移動が例えば９０乃至
３００秒以内に起こるタッチアンドゴー処置での適用に適した溶解速度を示すものと期待
される。
【００３９】
　治療剤
　別の態様では、本発明の実施形態は、身体管腔壁に発生する様々な疾患を治療するべく
治療剤を送達するための器具及び方法を開示している。本発明に係る有用な治療剤は、単
独で使用されていてもよいし、組み合わせて使用されていてもよい。治療剤は、非水可溶
性（即ち溶媒可溶性）及び／又は水可溶性とすることができる。或る実施形態では、乾燥
させたコーティングは、２５－１００％からの治療剤（薬物）対ポリマーマトリックス重
量比（Ｄ／Ｐ）を有している。ここで使用されているＤ／Ｐ比のＤは、Ｄ／Ｐ比が特定的



(12) JP 5781548 B2 2015.9.24

10

20

30

40

50

にコーティング中に薬物が１つしか含まれていないことを表現するという様に異なる用い
られ方をしていない限り、コーティング中の薬物を全て含む。ここで使用されているＤ／
Ｐ比のＰは、（単数又は複数の）両親媒性のポリマー及び／又はコポリマーとポリマーマ
トリックス中に分散しているか又は別のやり方でポリマーマトリックスへ均一に一体化さ
れている可塑剤及びワックスの様な添加成分を全て含む。Ｄ／Ｐは、両親媒性ポリマー及
び／又はコポリマーの分子量と、可塑剤及び／又はワックスの様な添加成分の存在に依っ
て決まる。Ｄ／Ｐ比が１００％より高いと、生体内での溶解時間が長びき、それにより、
送達バルーンが膨らまされている時間が３００秒又はそれ以下である療法施術での薬物送
達効率が低下する。その上、Ｄ／Ｐ比が１００％より高いと、不水溶性薬物の場合は特に
、微粒子生成の可能性が大きくなる。Ｄ／Ｐ比が２５％より下であれば、医療用使い捨て
装置への要求される治療剤積載量を実現するためには過剰なコーティング厚さが必要にな
るかもしれない。或る実施形態では、Ｄ／Ｐ比は３５－６０％である。
【００４０】
　或る実施形態では、乾燥させたコーティングは、大凡０．１－１０．０μｇ／ｍｍ2の
治療剤（薬物）濃度を有している。薬物濃度は、個々の薬物及びポリマーマトリックスの
選択の様な要因に依って変化する。或る実施形態では、乾燥させたコーティングをカテー
テルバルーン上に存在させており、薬物はパクリタキセル、両親媒性ポリマーはＰＶＰで
あり、乾燥させたコーティングは、大凡０．１－３．０μｇ／ｍｍ2のパクリタキセル濃
度を有している。
【００４１】
　或る実施形態では、非水可溶性及び／又は不水溶性の治療剤は、非水溶媒が大部分を占
めるか又は排他的に含まれているコーティング組成中の成分として特に有用である。例え
ば、パクリタキセルの様な非水可溶性抗増殖剤が、抗炎症剤デキサメタゾンの様な別の治
療剤と組み合わせて使用されていてもよい。或る実施形態では、単独で又は組み合わせて
、正常な身体管腔又は罹患している身体管腔の表面へ局所的に送達される治療剤は、抗増
殖剤、抗血小板剤、抗炎症剤、抗血栓剤、及び血栓溶解剤の種類に分類することができる
。これらのクラスは、更に、細分することができる。例えば、抗増殖剤は、抗有糸分裂性
であるかもしれない。抗有糸分裂剤は、細胞分裂を阻害するか又は細胞分裂に影響を及ぼ
し、それにより、正常なら細胞分裂に係わるプロセスを起こせなくする。抗有糸分裂剤の
下位クラスの１つにビンカアルカロイド類が挙げられる。非水可溶性ビンカアルカロイド
類の代表的な例には、限定するわけではないが、パクリタキセル（アルカロイドそのもの
及びその自然発生型や誘導体、並びにその合成及び半合成型）、ビンクリスチン、エトポ
シド、インジルビン、及びアントラサイクリン誘導体である、例えば、ダウノルビシン、
ダウノマイシン、及びプリカマイシンが挙げられる。抗有糸分裂剤の他の下位クラスには
、抗有糸分裂アルキル化剤である、例えば非水可溶性のホテムスチンや、抗有糸分裂代謝
物質である、例えば、非水可溶性のアザチオプリン、ミコフェノール酸、レフルノミド、
テリフルノミド、フルオロウラシル、及びシタラビンが含まれる。抗有糸分裂アルキル化
剤は、ＤＮＡ、ＲＮＡ、又はタンパク質を共有結合修飾することによって細胞分裂に影響
を及ぼし、それにより、ＤＮＡ複製、ＲＮＡ転写、ＲＮＡ翻訳、タンパク質合成、又は上
記の組合せを阻害する。
【００４２】
　同様に使用することのできる非水可溶性抗炎症剤の例には、限定するわけではないが、
デキサメタゾン、プレドニゾン、ヒドロコルチゾン、エストラジオール、トリアムシノロ
ン、モメタゾン、フルチカゾン、クロベタゾール、及び非ステロイド系抗炎症剤である、
例えば、アセトアミノフェン、イブプロフェン、及びスリンダクなどが挙げられる。アラ
キドン酸代謝物であるプロスタサイクリン又はプロスタサイクリン類似体は、血管作用性
の抗増殖性物質の例である。
【００４３】
　細胞増殖、免疫調整、及び炎症に対する多面発現効果を有する治療剤を使用することも
できるであろう。その様な非水可溶性薬剤の例には、限定するわけではないが、マクロラ
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イド類及びその誘導体である、シロリムス（例えばラパマイシン）、タクロリムス、エベ
ロリムス、テムシロリムスなどが挙げられる。
【００４４】
　抗血小板剤は、（１）血小板の表面への付着、典型的には血栓形成性の表面への付着を
阻害する、（２）血小板の凝集を阻害する、（３）血小板の活性化を阻害する、又は（４
）上記の組合せ、によって働きかける療法的実在物である。血小板付着の阻害物質として
働きかける非水可溶性抗血小板剤には、限定するわけではないが、ｇｐIIｂIIIａ又はア
ルファ．ｖ．ベータ３への結合を阻害するチロフィバン及びＲＧＤ（Ａｒｇ‐Ｇｌｙ‐Ａ
ｓｐ）を主成分とするペプチド類（ペグ化）、Ｐ‐セレクチン又はＥ‐セレクチンの各々
のリガンドへの結合を遮断する化合物が含まれる。ＡＤＰ媒介血小板凝集を阻害する薬剤
には、限定するわけではないが、シロスタゾールが含まれる。
【００４５】
　抗血栓剤には、凝固経路の何れかの段階に介入することのできる化学的及び生物学的実
在物が含まれる。個々の非水可溶性実在物の例としては、限定するわけではないが、因子
Ｘａの活性を阻害する小分子が挙げられる。更に、例えば、アルガトロバン、イノガトラ
ンの様な、直接トロンビン阻害剤も含まれる。
【００４６】
　使用することのできる他の非水可溶性治療剤には、例えばアポトーシス誘発剤やイリノ
テカン及びドキソルビシンを含むトポイソメラーゼ阻害剤の様な細胞毒性薬物、及びバル
プロ酸を含むヒストン脱アセチル化酵素阻害剤の様な細胞分化を調節する薬物がある。
【００４７】
　使用することのできる他の非水可溶性治療剤には、限定するわけではないがフェノフィ
ブラート、クロフィブラート、及びロシグリタゾンを含む抗高脂血症剤や、例えばバチミ
スタットの様なマトリックスメタロプロテアーゼ阻害剤、及び例えばダルセンタンの様な
エンドセリン‐Ａ受容体拮抗薬が含まれる。
【００４８】
　別の実施形態では、水可溶性治療剤を使用することができる。水可溶性抗有糸分裂剤に
は、エポチロンＡ、エポチロンＢ、エポチロンＤ、及びその他の全エポチロン類が含まれ
る。水可溶性抗血小板剤には、ｇｐIIｂIIIａ又はアルファ．ｖ．ベータ３への結合を阻
害するＲＧＤ（Ａｒｇ‐Ｇｌｙ‐Ａｓｐ）を主成分とするペプチド類が含まれる。水可溶
性抗血栓剤には、直接的又は間接的の何れでもよいがＦＸとトロンビンの両方を阻害する
ことのできるヘパリノイド型薬剤である、例えば、ヘパリン、ヘパリンサルフェート、例
えば商標Clivarin.RTM.を有する化合物の様な低分子量ヘパリン類、及び例えば商標Arixt
ra.RTM.を有する化合物の様な合成オリゴ糖類が含まれる。水可溶性血栓溶解剤は、血栓
（血餅）を分解させるのを助ける薬剤と定義することもできる薬剤であって、血餅を崩壊
させる作用が血栓のフィブリンマトリックス内に閉じ込められている血小板を分散させる
のに手を貸すので、補助剤として使用することもできる。血栓溶解剤の代表的な例として
は、限定するわけではないが、ウロキナーゼ又は組換えウロキナーゼ、プロウロキナーゼ
又は組換えプロウロキナーゼ、組織プラスミノーゲン活性化物質又はその組換え型、及び
ストレプトキナーゼが挙げられる。更に、水可溶性治療剤には、抗血小板及び抗エンドセ
リン用途のための組換え抗体が含まれる。
【００４９】
　上記又は他の治療に使用される場合、本発明の実施形態の非水可溶性又は水可溶性の治
療剤のうちの１つの薬剤の治療有効量は、純粋な形態で採用されてもよいし、或いは薬学
的に許容され得る塩、エステル、又はプロドラッグの形態が存在する場合はその様な形態
で採用されてもよい。代わりに、治療剤は、関心対象の化合物を１つ又はそれ以上の薬学
的に許容され得る賦形剤と組み合わせて含んでいる医薬組成物として投与されてもよい。
ここでの使用に際し、本発明の治療剤の「治療有効量」という語句は、障害を何れかの医
学的治療にとって適用でき得る合理的な恩恵／リスク比で治療するのに十分な治療剤の量
を意味する。とはいえ、本発明の実施形態の治療剤及び組成物の合計１日用量は、主治医
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により、健全な医学的判断の範囲内で決定されることになるものと理解しておきたい。誰
か特定の患者にとっての個々の治療有効用量レベルは、治療しようとする障害及び当該障
害の重篤度、採用される特定の化合物の活性、採用される特定の組成、患者の年齢、体重
、全般的な健康状態、性別、及び食餌、採用される特定の化合物の投与期間、投与経路、
及び排泄速度、治療の継続期間、採用される特定の化合物と組み合わせて使用されるか又
は同時に使用される薬物、並びに医療分野で周知されている同種の要因、を含む各種要因
に依って決まることになろう。例えば、治療剤の用量を所望の治療効果を実現するのに必
要とされるより低いレベルから開始して、所望の効果が実現されるまで用量を徐々に増や
してゆくことは、十分に当技術分野の技量の範囲内である。
【００５０】
　コーティングプロセス
　単数又は複数の治療剤と両親媒性ポリマー又はコポリマーとを含有する両親媒性ポリマ
ーコーティングは、堆積、噴霧コーティング、及び浸漬コーティングを含め、様々な技法
を用いて形成することができる。図１Ａ－図１Ｃは、バルーンカテーテルのバルーンの様
な、医療用使い捨て装置の展開式構造物をコーティング溶液又はコーティング混合液の中
へ浸漬コーティングすることによって両親媒性ポリマーコーティングを形成させる或る特
定の実施形態の説明図である。本発明の実施形態を利用すると、浸漬コーティングプロセ
スは、バルーン表面に亘って均一な治療剤濃度を、単純で再現可能な単回浸漬を使用して
提供することができ、それにより、治療剤をコーティングへ積み込むのに多回浸漬の必要
性はなくなる。
【００５１】
　図１Ａは、未コーティングのバルーン１１２が展開した位置にある（例えば膨らまされ
ている）状態のバルーンカテーテル１１０の説明図である。図１Ｂに示されている様に、
未コーティングの展開したバルーン１１２をコーティング溶液又は混合液１１４の中へ浸
漬し、当該コーティング溶液１１４から０．０５乃至０．４インチ／分の速度で引き出す
。上述の様に、コーティング溶液１１４は、水溶媒又はより好適には非水溶媒と、両親媒
性ポリマー又はコポリマーと、治療剤と、を含むものとすることができる。コーティング
溶液１１４は、随意的に、可塑剤及び／又はワックスの様な添加成分を含んでいてもよい
。
【００５２】
　或る実施形態では、コーティング溶液１１４の粘性は、少なくとも５ｃｐｓであり、大
凡７５ｃｐｓより低い。展開したバルーン１１２が、コーティング溶液１１４の中へ浸漬
された後、コーティング溶液１１４から取り出されると、図１Ｃに示されている様に、展
開したバルーン１１２上に均一コーティング１１６が得られる。或る実施形態では、コー
ティングの接着性を高めるために、随意的に、コーティングに先立ってカテーテルにガス
（例えば、アルゴン、酸素）プラズマを使用してもよい。
【００５３】
　或る実施形態では、両親媒性ポリマー又はコポリマーと非水可溶性治療剤とを使用する
ことで、ポリマー又はコポリマーと治療剤を溶解させるのに非水溶媒の使用が可能になる
。治療剤及び／又は両親媒性ポリマー又はコポリマーが非水溶液中に完全に可溶でない代
わりの実施形態では、水溶液又は水溶媒と非水溶媒の混合溶媒を含む溶液が使用されても
よい。非水溶媒がコーティング溶液中に大部分を占めるか又は排他的に含まれているなら
、水溶液と比較して、急速蒸発、低表面張力、及び基質湿潤改善がもたらされ、コーティ
ングの均一性を得る上で支援となる。或る実施形態では、適した溶液は、非水溶媒を１０
０％乃至８０％及び水溶媒を０％乃至２０％の範囲の比で含んでいる。例えば、エタノー
ル、メタノール、又はメチルエチルケトン、イソプロパノール（２‐プロパノール）、及
び／又はブタノールの様な、水より低い沸点を有する溶媒は大気条件では急速に蒸発する
ものであって、それらをコーティング溶液１１４中に単独で又は組み合わせて使用すれば
、必然的にスナッギングの様な重力誘発性表面欠陥が低減される。非水溶媒が大部分を占
めるか又は排他的に含まれているコーティング溶液の中への浸漬コーティングは、単純で
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再現性のある、ひいては簡単に製造できる応用プロセスを使用していながら、治療剤を高
レベルで含んだコーティングの形成を可能にするとともに、バルーン表面に亘って均一な
治療剤濃度を提供するコーティングの形成を可能にする。例えば、ＨＰＣ（非ヨウ化）、
ヨウ化ＨＰＣ、ＰＶＰ（非ヨウ化）、ヨウ化ＰＶＰ（ポビドンヨード）、ＰＥＧ（非ヨウ
化）、ヨウ化ＰＥＧ、Ｍｎが大凡８ＫＤより下のポリ（ＨＥＭＡ）（非ヨウ化）、Ｍｎが
大凡８ＫＤより下のヨウ化ポリ（ＨＥＭＡ）、ポリ（メチルビニルエーテル‐ａｌｔ‐マ
レイン酸モノブチルエステル）、及びポリ（メチルビニルエーテル‐ａｌｔ‐マレイン酸
モノエチルエステル）が十分なエタノール中に溶解しているとき、それらはアセトンとも
混和し易い。このことは、治療剤がパクリタキセルを含んでいる或る実施形態では、パク
リタキセルが、低級アルコール（例えば、エタノール、２‐プロパノール、ｎ‐ブタノー
ル）とアセトンの混合液中に非常に溶け易くなるため好都合であり、溶媒の組合せが高い
薬物積載量を可能にする。或る実施形態では、治療剤は、ラパマイシン又はエベロリムス
である。メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、及び／又はＮ‐ビニ
ルピロリドンと、スチレン、アクリル酸、ビニルアセテート、又はビニルカプロラクタム
の様な他の反応性二重結合含有モノマーとのコポリマー、を含んでいる或る実施形態では
、溶液は、非水溶媒対水溶媒比８０対２０までとして水を含有することができる。
【００５４】
　コーティング溶液１１４は、治療剤、（単数又は複数の）溶媒、（単数又は複数の）ポ
リマー、及び可塑剤の様な他の成分を、単一の容器の中へ混ぜ合わせることによって調製
されてもよい。複数の溶液を組み合わせてコーティング溶液１１４を形成するに先立って
、幾つかの混合及び／又は溶解操作が施行されてもよい。例えば、両親媒性ポリマー又は
コポリマーをヨウ素と複合化させる場合、複合化させるポリマー溶液が調製されることに
なろう。例えば、Ｉ2を、アルコール（又は、非水溶媒と水溶媒を８０／２０までの比で
含んでいる溶液）中に溶解させ、次いで、当該Ｉ2及びアルコールへ乾燥ポリマー粉末を
添加する。ポリマーを溶解させるのに、溶液に撹拌及び／又は加熱を施してもよい。例え
ば、Ｉ2０．０５グラムを、２‐プロパノール１２グラムに溶かす。次に、ＰＶＰ（３６
０ＫＤ、ＩＳＰ）１．００グラムを加える。懸濁液をＰＶＰが溶けるまで約１時間継続的
に振盪する。或る実施形態では、得られる溶液は、ポビドンヨードの２０％２‐プロパノ
ール溶液である。
【００５５】
　次いで、治療薬を、別のアルコール、アルコールとアセトンの溶液、又は非水溶媒と水
溶媒を８０／２０までの比で含んでいる溶液中に溶解させる。例えば、０．１グラムのパ
クリタキセルを、０．１グラムのエタノールとＰＥＧ‐４００の５０％アセトン溶液０．
１８グラムとの溶液に４０℃で溶かす。次いでこの溶液を室温まで冷まし、ポビドンヨー
ドの２０％２‐プロパノール溶液０．５５グラムに加える。或る実施形態では、組み合わ
されたコーティング溶液は、５０％の薬物（即ちパクリタキセル）対ポリマーマトリック
ス（即ちヨウ化ＰＶＰ及びＰＥＧ‐４００）比（Ｄ／Ｐ）を有し、当該溶液は、３１．８
％が不揮発分で、薬物（即ちパクリタキセル）は不揮発分の３３％である。コーティング
後、バルーンを乾燥させ、萎ませて、送達に向けて折り畳む。或る実施形態では、ワック
スを両親媒性ポリマーコーティングの中へ組み入れるのではなしに、バルーンを乾燥させ
た後、但し萎ませて送達に向けて折り畳む前に、バルーンを、随意的に、ワックスを含有
する別のコーティング溶液の中へ浸漬コーティングして、両親媒性ポリマーコーティング
の上から薄いワックスコーティング（図示せず）を形成させてもよい。
【００５６】
　局所的治療剤送達プロセス
　図２Ａ－図２Ｃは、治療剤と両親媒性ポリマー又はコポリマーを備える両親媒性ポリマ
ーコーティングが身体管腔の表面へ局所的に送達される或る特定の実施形態の説明図であ
る。図２Ａに示されている様に、未展開のバルーン２１２に配置されている両親媒性ポリ
マーコーティング２１６を有するバルーンカテーテル２１０が用意され、身体管腔２２０
の中へ挿入される。カテーテル２１０は、追加的に、カテーテルが身体管腔２２０の中へ
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挿入されたときに両親媒性ポリマーコーティング２１６が過早に溶解するのを防ぐために
随意的な保護シース２１８を未展開のバルーン２１２の上から含んでいてもよい。或る実
施形態では、身体管腔２２０は、頑固な原発性のアテローム硬化性又は再狭窄性病変部の
様な焦点区域２２２を含んでいる動脈である。或る実施形態では、身体管腔２２０は、総
胆管又は総胆管の分枝であるかもしれず、そうすると焦点区域２２２は管腔内腫瘍である
。
【００５７】
　図２Ｂに示されている様に、未展開のバルーン２１２を焦点区域２２２に隣接して配置
し、保護シース２１８を後退させる。次いで、バルーン２１２を（膨らませるか又はそれ
以外のやり方で）展開させて、展開したバルーン２１２上の両親媒性ポリマーコーティン
グ２１６を焦点区域２２２が存在する身体管腔２２０に当てて接触させる。或る実施形態
では、展開させるバルーン２１２はバルーンカテーテルであり、バルーンは２－２０気圧
まで展開させられる。コーティング２１６は、両親媒性であるため、生体内で血液の様な
水性流体に曝されると直ちに溶解する。或る実施形態では、両親媒性ポリマーコーティン
グの少なくとも５０体積％が、生体内で膨張してから１８０秒以内にバルーンから離脱す
る。或る実施形態では、両親媒性ポリマーコーティング２１６の少なくとも９０体積％が
、膨張から３００秒以内にバルーンから離脱する。或る実施形態では、個々の配合にもよ
るが、両親媒性ポリマーコーティング２１６の少なくとも９０体積％が、生体内で膨張し
てから１８０秒又は９０秒以内の様なより短時間の内にバルーンから離脱する。
【００５８】
　血管形成術の臨床的使用では、バルーン２１２をタッチアンドゴー処置で５乃至３００
秒しか展開させないのが好適である。この時間制限は医療処置の型式に起因するものであ
り、というのも、バルーンを膨らませた状態で長時間使用すれば焦点組織又は隣接組織の
損傷が引き起こされかねず、処置の治療意図に有害となるからである。この損傷は、バル
ーンの持続膨張によって引き起こされる機械的圧力及び／又は新陳代謝不足から生じるも
のであり、限定するわけではないが、組織構築、組織炎症、細胞死、及び器官内の反応性
瘢痕化の誘発を含む。或る実施形態では、コーティングされた血管形成術用バルーンは、
標準的な技法を使用して標的病変部へ進めることができ、随意的な保護シースを後退させ
ると、血管形成術用バルーンが動脈壁に当てて膨らまされる。直ちにコーティングの水和
が起こって、治療剤を組織の中へ放出させ、コーティングポリマー又はコポリマーを溶解
させ、両親媒性ポリマーコーティングの一部をバルーンから動脈壁へ移動させる。この舗
装は、薬物貯蔵部の役目を果たし、一時的なものである。血液中にポリマー又はコポリマ
ーの相当量又は全量が溶けるおかげで、コーティングに付きまとう塞栓性の有害事象を回
避することができる。更に、両親媒性ポリマーコーティングのこの活発な溶解は、パクリ
タキセルの様な疎水性で実質的に不水溶性の治療剤の、バルーンから組織への移動を支援
する。本発明の実施形態によれば、コーティングに含有されている治療剤の相当部分が、
処置中に、周囲の管腔の組織へ移動する。或る実施形態では、コーティングに含有されて
いる治療剤の少なくとも５％が、タッチアンドゴー処置から１時間以内に脈管腔の組織の
中へ吸収される。或る実施形態では、コーティングに含有されている治療剤の少なくとも
２５％が、タッチアンドゴー処置から１時間以内に脈管腔の組織の中へ吸収される。
【００５９】
　本発明の幾つかの実施形態を、次のＰＥＴ及びナイロン１２のクーポンのコーティング
に関する非限定的な実施例を参照しながら以下に説明する。提示されている溶液のパーセ
ンテージは重量による。
【００６０】
　実施例１
　６０ＫダルトンＨＰＣの７．５％エタノール溶液１（１．０）グラムを、プロピレング
リコール（可塑剤）の１％アセトン溶液０．１５グラム、パクリタキセル０．０７５グラ
ム、及びｎ‐ブタノール０．０８グラムと混合する。混合物を水槽の中で加熱してパクリ
タキセルを溶解させ、透明な溶液を得る。ＰＥＴクーポンに約１０インチ／分の浸漬速度
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で浸漬コーティング（単回浸漬）し、室温で乾燥させると、僅かに乳白色の乾燥コーティ
ングが得られる。クーポン毎にクーポン表面の約３ｃｍ2をコーティングする。重量分析
によって求めた平均コーティング濃度は６μｇ／ｍｍ2であり、推定パクリタキセル濃度
は３μｇ／ｍｍ2である。乾燥コーティングは、１８０度の曲げに対してひび割れたり剥
離したりすることなく耐えるのに十分な延性を有する。
【００６１】
　上記の様にコーティングされたクーポンを、３７℃の水３ｍｌ中に３分間、攪拌しなが
ら浸し、その後クーポンを取り出し、混濁した懸濁液を９ｍｌのジメチルスルホキシド（
ＤＭＳＯ）で希釈して透明な溶液を作製する。２６０ｎｍ及び２８０ｎｍ対標準曲線の定
量ＵＶ分析は８８％の回収率を示している。この結果は、生体内での両親媒性ポリマーコ
ーティング及び薬物の急速溶解及び薬物放出を実証するものである。生体内環境は、血清
タンパク質に界面活性剤効果を与え、それが生体内での薬物及びコーティングポリマーの
溶解速度を高めることになると予想される。
【００６２】
　実施例２
　パクリタキセル０．０７５グラムを、ポビドンヨードの２０％２‐プロパノール溶液０
．９グラム、プロピレングリコールの１０％２‐プロパノール溶液０．０６グラム、及び
アセトン０．０４グラムと混合する。ＰＥＴクーポンを１０インチ／分の浸漬速度で浸漬
コーティング（単回浸漬）し、室温で乾燥させると、透明な琥珀色の乾燥コーティングが
得られる。約２．５μｇ／ｍｍ2のパクリタキセルが堆積している。
【００６３】
　上記のクーポンを、３７℃の水１．５ｍｌ中に３０秒間浸す。コーティングが全て水中
に溶けると、溶液は完全に透き通った琥珀色であり、実施例１のように濁っていない。
【００６４】
　実施例３
　実施例２と同一の配合物を作製するが、但しポビドンヨードの代わりに、同じ分子量（
４０Ｋダルトン）の非ヨウ化ＰＶＰを採用している。ＰＥＴクーポンを１０インチ／分の
浸漬速度で浸漬コーティング（単回浸漬）し、室温で乾かすと、透明な白色の乾燥コーテ
ィングが得られる。約２．５μｇ／ｍｍ2のパクリタキセルが堆積している。
【００６５】
　このクーポンを、３７℃の水１．５ｍｌ中に３０秒間浸す。コーティングポリマーが全
て水中に溶けると、溶液は針状結晶の懸濁を示す。上記の実施例２の琥珀色の溶液は透き
通ったままであるのに対して、この懸濁液は２４時間後更に濁りを来している。このこと
は、ポビドンヨードがパクリタキセルの水溶解度を変化させることを実証している。
【００６６】
　実施例４
　ラパマイシン（マサチューセッツ州ウォバーンのLC Laboratories社から市販）０．１
グラムを、プロピレングリコールの１０％２‐プロパノール溶液０．０８グラムとアセト
ン０．０５３グラムとの溶液に４０℃で溶かす。溶液は、室温まで冷まし、次いで、ポピ
ドンヨードの２０％２‐プロパノール溶液１．２グラムに加える。配合物を、ナイロン１
２クーポンに浸漬コーティング（単回浸漬）し、室温で３０分間乾燥させる。上記クーポ
ンを、３７℃の水１ｍｌ中に１分間浸す。コーティングが全て水中に溶けると、溶液は透
明な琥珀色である。
【００６７】
　実施例５
　実施例４と同一の配合物を作製するが、但しポビドンヨードの代わりに、非ヨウ化Ｃ－
３０ＰＶＰを採用している。配合物を、ナイロン１２クーポンに浸漬コーティング（単回
浸漬）し、室温で３０分間乾燥させる。上記クーポンを３７℃の水１ｍｌ中に１分間浸す
。コーティングが全て水中に溶けると、溶液は不水溶性ラパマイシンのせいで濁っている
。
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【００６８】
　実施例６
　エベロリムス（マサチューセッツ州ウォバーンのLC Laboratories社から市販）０．１
グラムを、プロピレングリコールの１０％２‐プロパノール溶液０．０８グラムとアセト
ン０．０５３グラムとの溶液に４０℃で溶かす。溶液は、室温まで冷まし、次いで、ポビ
ドンヨードの２０％２‐プロパノール溶液１．２グラムに加える。配合物を、ナイロン１
２クーポンに浸漬コーティング（単回浸漬）し、室温で３０分間乾燥させる。上記クーポ
ンを３７℃の水１ｍｌ中に１分間浸す。コーティングが全て水中に溶けると、溶液は透明
な琥珀色である。
【００６９】
　実施例７
　実施例６と同一の配合物を作製するが、但しポビドンヨードの代わりに、非ヨウ化Ｃ‐
３０ＰＶＰを採用している。配合物を、ナイロン１２クーポンに浸漬コーティング（単回
浸漬）し、室温で３０分間乾燥させる。上記クーポンを３７℃の水１ｍｌ中に１分間浸す
。コーティングが全て水中に溶けると、溶液は不水溶性エベロリムスのせいで濁っている
。
【００７０】
　６００ｎｍ及び７００ｎｍでの光散乱実験を行い、実施例２、４、及び６（ポビドンヨ
ード含有）の薬物（パクリタキセル、ラパマイシン、及びエベロリムス）及びポリマー溶
出水溶液を、実施例３、５及び７（非ヨウ化ＰＶＰ含有）のものと比較した。下表Ｉに示
されている結果は、実施例２、４、及び６のポビドンヨード溶出水溶液中のパクリタキセ
ル、ラパマイシン、及びエベロリムスの溶解度が、実施例３、５、及び７の非ヨウ化ＰＶ
Ｐ溶出水溶液に比べて、予想以上に増加していることを提示している。必然的に、このこ
とは、予想以上にヨウ素複合化ＰＶＰポリマーが生体内で非水可溶性の治療剤の組織摂取
を支援することができることを示唆している。
【００７１】
表Ｉ　　光学濃度測定

【００７２】
　本発明の幾つかの実施形態を、次のナイロン１２クーポンのコーティングに関する非限
定的な実施例を参照しながら以下に説明する。提示されている溶液のパーセンテージは重
量による。
【００７３】
　実施例８
　ヨウ素（Sigma-Aldrich社）０．２グラムをメタノール１０グラムに添加し、加熱と撹
拌を加えながら溶かした。次いで、ＰＥＧ（４Ｋダルトン、Fluka社）４．２９グラムを
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添加し、弱い加熱と撹拌を加えながら溶かした。上記ＰＥＧ-ヨウ素溶液１．６６グラム
に、パクリタキセル０．２０グラムを添加した。パクリタキセルを溶かすために弱い加熱
と撹拌を用いた。
【００７４】
　ナイロン１２クーポンに配合物をコーティングし、約１時間乾燥させた。次いでクーポ
ンを３７℃のウシ血清１．５ｍｌ中に３分間浸軟させた。血清サンプル２００マイクロリ
ットルを、プレートリーダー上で６００ｎｍ及び７００ｎｍでの光学濃度について試験し
た。
【００７５】
　実施例９
　実施例８と同一の配合物を、反例としてヨウ素抜きに作製する。ナイロン１２クーポン
に配合物をコーティングし、約１時間乾燥させた。次いで、クーポンを３７℃のウシ血清
１．５ｍｌ中に３分間浸軟させた。血清サンプル２００マイクロリットルを、プレートリ
ーダー上で、６００ｎｍ及び７００ｎｍでの光学濃度について試験した。
【００７６】
　６００ｎｍ及び７００ｎｍでの光散乱実験を行い、実施例８（ヨウ化ＰＥＧ）の薬物（
パクリタキセル）及びポリマー溶出ウシ血清溶液を、実施例９（非ヨウ化ＰＥＧ）のもの
と比較した。下表IIに示されている結果は、実施例８のＰＥＧ溶出ウシ血清溶液中のパク
リタキセルの溶解度が、実施例９の非ヨウ化ＰＥＧ溶出ウシ血清溶液に比べて、予想以上
に増加していることを提示している。必然的に、このことは、予想以上にヨウ素複合化Ｐ
ＥＧポリマーが生体内で非水可溶性の治療剤の組織摂取を支援することができることを示
唆している。
【００７７】
表II　　光学濃度測定

【００７８】
　実施例１０
　モルホリンを主成分とする開始剤（ＭＥ‐Ｂｒ）を、以下の手順に従って合成した。１
８ｍｌの４‐（２‐ヒドロキシエチル）モルホリンを、２００ｍｌのトルエンに溶かした
。２１．２ｍｌのトリエチルアミン（Ｎａ2ＳＯ4にかざして乾燥済み）を添加した。混合
液を氷槽の中で冷却した。かき混ぜながら、１８．３６ｍｌの２‐ブロモイソブチリルブ
ロミドを３０分に亘って液滴式に添加した。混合液を冷却槽の中で更に１時間そして室温
で４０時間かき混ぜた。沈降したトリエチルアンモニウム塩を、濾過して取り除き、５０
ｍｌのトルエンで洗浄した。溶媒を、組合せ溶液から回転蒸発させた。生成物である茶色
がかった油をＮＭＲによって分析したところ、極めて純粋であることが分かった。更なる
精製を加えずにそのままを使用した。
【００７９】
　１０ＫＤポリマーを、ＭＥ‐Ｂｒ開始剤を利用する以下のＡＴＲＰ手順に従って合成し
た。上記ＭＥ‐Ｂｒ開始剤４．０７６グラムを、撹拌棒を備える１００ｍｌの丸底フラス
コに装入した。０．０２８０グラムのトリス[（２‐ピリジル）メチル]アミン（ＴＰＭＡ
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）と０．０２１５のＣｕＢｒ2と０．０７９５グラムのアゾビスイソブチロニトリル（Ａ
ＩＢＮ）を１００ｍｌのエタノール中に含んだ溶液を調製し、加えた。この溶液へ、１０
０ｍｌのＨＥＭＡを加え、フラスコを蓋して、氷槽の中で冷却し、窒素で２時間パージし
た。その後、６０℃で３時間に亘って反応を実行させた。３０％の転化を実現した。ポリ
マーをエーテル中に沈降させ、エーテルで洗浄し、乾燥させた。ＧＰＣによる分子量は、
モル当たり１０，０００グラムであった。１０ＫＤの材料は、不水溶性であることが分か
った。
【００８０】
　実施例１１
　モルホリンを主成分とする開始剤（ＭＥ‐Ｂｒ）を実施例１０に記載されている手順に
従って合成した。７ＫＤのポリマーを以下の手順に従って合成した。上記ＭＥ‐Ｂｒ開始
剤１２．２４グラムを、撹拌棒を備える１００ｍｌの丸底フラスコに装入した。０．０２
８０グラムのトリス[（２‐ピリジル）メチル]アミン（ＴＰＭＡ）と０．０２１５のＣｕ
Ｂｒ2と０．０７９５グラムのアゾビスイソブチロニトリル（ＡＩＢＮ）を１００ｍｌの
エタノール中に含んだ溶液を調製し、加えた。この溶液へ、１００ｍｌのＨＥＭＡを加え
、フラスコを蓋して、氷槽の中で冷却し、窒素で２時間パージした。その後、６０℃で２
時間に亘って反応を実行させた。３２％の転化を実現した。ポリマーをエーテル中に沈降
させ、エーテルで洗浄し、メタノール中に再度溶解させ、エーテル中に再度沈降させ、乾
燥させた。ＧＰＣによる分子量は、モル当たり７，０００グラムであった。７ＫＤの材料
は、水溶性であることが分かった。
【００８１】
　実施例１２
　７ＫＤポリ（ＨＥＭＡ）の３０％２‐プロパノール溶液を、実施例１１の手順に従って
調製した。この溶液０．７９グラムに、プロピレングリコールの１０％２‐プロパノール
溶液０．１２グラムと、０．０６グラムのアセトンと、０．１グラムのパクリタキセルを
加えた。弱い加熱を用いて透明な溶液を形成した。このパクリタキセル含有溶液を用いて
ナイロン１２クーポン上へ浸漬コーティングした。クーポンを室温で乾燥させた。得られ
たコーティングは、透明で、明白な相分離は無かった。
【００８２】
　実施例１３
　７ＫＤポリ（ＨＥＭＡ）の３０％２‐プロパノール溶液を、実施例１１の手順に従って
調製し、そこへポリ（ＨＥＭＡ）に基づきヨウ素レベル７％でヨウ素を添加した。透明な
琥珀色の溶液が得られた。この溶液０．７９グラムに、プロピレングリコールの１０％２
‐プロパノール溶液０．１２グラムと、０．０６グラムのアセトンと、０．１グラムのパ
クリタキセルを加えた。弱い加熱を用いて透明な溶液を形成した。このパクリタキセル含
有溶液を用いてナイロン１２クーポン上へ浸漬コーティングした。クーポンは、室温で乾
燥させた。得られたコーティングは、透明な琥珀色で、明白な相分離は無かった。
【００８３】
　実施例１２と実施例１３のクーポンを、次いで、３７℃の成牛血清１．５ｍｌに３分間
浸し、撹拌した。その後の重量分析は、両方のコーティングの９０％がこのプロセスによ
って離脱したことを示した。血清サンプル２００マイクロリットルを、プレートリーダー
上で、６００ｎｍ及び７００ｎｍでの光学濃度について試験した。結果を下表IIIに提供
しており、それは、実施例１３のヨウ化ポリ（ＨＥＭＡ）溶出ウシ血清溶液中のパクリタ
キセルの溶解度が、実施例１２の非ヨウ化ポリ（ＨＥＭＡ）溶出ウシ血清溶液に比べて増
加していることを示している。必然的に、このことは、ヨウ素が、コーティングが生物系
と接触したときの当該コーティングに含有される疎水性材料の溶解度を高めることを示唆
している。表IIIのデータは、更に、ＡＴＲＰ開始剤（ＭＥ‐Ｂｒ）を使って合成された
ポリ（ＨＥＭＡ）は、薬物の水溶性とそれに続く急速放出を実現する完全両親媒性コーテ
ィングを形成する、即ち、ポリ（ＨＥＭＡ）はヨウ素と複合化させるとパクリタキセルの
様な実質的に不水溶性で疎水性の薬物の溶解度の改善をもたらすことができること、ＡＴ
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ＲＰ開始剤（ＭＥ‐Ｂｒ）を使って合成されたポリ（ＨＥＭＡ）は、薬物の組織内への急
速放出のための医療装置コーティングとして有用であること、及び、ヨウ素のポリ（ＨＥ
ＭＡ）への添加は、パクリタキセルの様な実質的に不水溶性で疎水性の薬物の溶解度及び
組織摂取を向上させること、を指し示している。
【００８４】
表III　　光学濃度測定

【００８５】
　臨床研究１
　０．１グラムのパクリタキセルを、０．１グラムのエタノールとＰＥＧ‐４００の５０
％アセトン溶液０．１８グラムとの溶液中に４５℃で溶かした。次いで溶液を室温まで冷
まし、ポビドンヨードの２０％２‐プロパノール溶液０．５５グラムに加えた。得られた
コーティング溶液は、Ｄ／Ｐ比が５０％で、３１．８ｗｔ％の不揮発性成分を含んでおり
、パクリタキセルは不揮発性成分の３３．３ｗｔ％に相当する。
【００８６】
　２．０ｘ２０のワイヤー外挿式バルーンカテーテル（ミネソタ州プリマスのev3 Inc.社
から市販）２つを膨らませ、２‐プロパノールの中で超音波処理により３０秒間洗浄した
。次いで、カテーテルを室温で乾燥させ、アルゴン雰囲気中にバルーンを０．１７インチ
／分で回転させながら１８秒間プラズマ処理した。バルーンを、得られたコーティング溶
液の中へ浸漬し、バルーンを３０ｒｐｍで回転させながら水平方向から３０度の角度で引
き出した。乾燥させると、バルーン上の乾燥したコーティングの量は、約１．１－１．２
ｍｇであった。第１のバルーンは０．１７インチ／分で引き出し、その結果、乾燥させた
ときのバルーン表面のパクリタキセル濃度は大凡２．８μｇ／ｍｍ2であった。第２のバ
ルーンは０．１５インチ／分で引き出し、その結果、乾燥させたときのバルーン表面の薬
物濃度は約２．４μｇ／ｍｍ2であった。パクリタキセル組織摂取の有効性を、３匹のニ
ュージーランドホワイドラビットの生体内で試験した。頚動脈及び大腿動脈を切開により
露出し、カテーテルを動脈部分に直接挿入し、公称直径へ膨らませ、６０秒してから萎ま
せ、取り出した。治療した動脈部分を、萎ませてから４０分後に取り出し、直ちにドライ
アイス上に保存した。パクリタキセルについての液体クロマトグラフィー質量分析（ＬＣ
／ＭＳ）によるその後の分析は、組織中の平均薬物濃度が、第１のバルーンについては５
００μｇパクリタキセル／グラム組織であり、第２のバルーンについては３８１μｇパク
リタキセル／グラム組織であることを示した。
【００８７】
　臨床研究２
　パクリタキセルを含んだヨウ化ＰＥＧ溶液を、実施例８に記載されている通りに調製し
たが、但し使用したＰＥＧの分子量は１０Ｋダルトン（Fluka社）であった。２．５ｘ２
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０のワイヤー外挿式バルーンカテーテル（ev3, Inc.社から市販）３つを膨らませ、２‐
プロパノールの中で超音波処理により３０秒間洗浄した。カテーテルを室温で乾燥させ、
続いて、アルゴンプラズマ雰囲気中に１８秒間プラズマ処理し、その間バルーンをプラズ
マジェットの中で３０ｒｐｍで回転させた。次いで、バルーンを、コーティング溶液の中
へ浸漬し、引き出した。乾燥させると、バルーン上の乾燥したコーティングの量は、約１
．８ｍｇ乃至１．９ｍｇであり、バルーン表面の薬物濃度は、３μｇ／ｍｍ2に近似して
いた。乾燥させたカテーテルをシースで覆った。
【００８８】
　パクリタキセル組織摂取の有効性を、３匹のニュージーランドホワイドラビットの生体
内で実験した。頚動脈及び大腿動脈を切開により露出し、カテーテルを動脈部分に直接挿
入し、公称直径へ膨らませ、６０秒してから萎ませ、取り出した。治療した動脈部分を、
萎ませてから４０分後に取り出し、直ちにドライアイス上に保存した。パクリタキセルに
ついてのＬＣ／ＭＳによるその後の分析は、組織中の平均薬物濃度が、８６７μｇ／ｇ（
μｇ薬物／グラム組織）であることを示した。
【００８９】
　両方の臨床研究では、組織による平均パクリタキセル摂取量は、SeQuent（登録商標）P
lease製品カタログ番号６０５０１２０（ドイツ、ベルリン、B. Braun Vascular Systems
社から市販）の中で提示されているデータで、ポリマーを含まないコーティング中のパク
リタキセル薬物積載量３μｇ／ｍｍ2を用いた場合のブタの冠状動脈における萎ませてか
ら略同時間（大凡４０分）後の組織濃度が大凡３２５μｇパクリタキセル／グラム組織で
あると報告されているデータよりも大きかった。
【００９０】
　脈管構造の疾患
　本発明の実施形態を適用できるであろう１つの治療分野は、脈管構造の管腔障害の治療
である。一般的に、管腔障害は、自生的（アテローム硬化性、血栓塞栓性）疾患か又は医
原性疾患（再狭窄）かに分類することができる。これらの管腔障害には、限定するわけで
はないが、アテローム性動脈硬化症、アテローム性病変、不安定粥腫、血栓塞栓症、血管
移植片疾患、動静脈瘻疾患、動静脈移植片疾患、及び再狭窄を含めることができる。
【００９１】
　アテローム性動脈硬化症は、炎症、増殖、脂質沈着、及び血栓形成の相互作用が係わる
脈管壁の複合疾患である。アテローム性動脈硬化症は、数年をかけてゆっくりと進行し脈
管腔を徐々に詰まらせ臨床学的に狭心症として徴候が表われる原因となる粥状斑の形成を
助長する。粥状斑は、更に、白血球（主にマクロファージ）と脂質（コレステロールを含
む）が動脈壁に不安定に集まるせいで「不安定粥腫」となり、特に破裂し易くなる。不安
定粥腫の破裂は、破裂部位の急速な血餅形成による脈管腔の突発的血栓性閉塞が原因であ
ると一般に考えられており、臨床学的には心臓発作又は脳梗塞の徴候発現を引き起こす。
不安定粥腫は、破裂するまでは脈管腔を大きく塞ぐことはなく、よって閉塞前病変である
。望ましい治療目標は、不安的粥腫をそれらが破裂するより前に治療することによって脈
管腔の閉塞を予防することであると想定している。具体的には、本発明の実施形態は、管
腔の粥状斑又は不安定粥腫に均一且つ完全に接触して治療剤を送達させられるように展開
式になっている先端を有するカテーテルに適用することができるであろう。治療剤の局所
的送達は、全身的送達によって実現され得る前記薬剤の濃度より遥かに高い的を絞った局
所濃度を可能にすることであろう。その上、局所的送達戦略は、全身的送達では生物学的
利用能の欠如及び／又は治療剤の効能を実現するのに必要な濃度での望ましくない或いは
中毒性の副作用のせいで劣った候補とされる治療剤の使用を可能にすることであろう。
【００９２】
　再狭窄
　本発明の実施形態を適用できるであろう１つの治療分野は、再狭窄のプロセスを阻害す
ることである。再狭窄は、経皮的又は外科的脈管介入への応答によって活性化される炎症
及び増殖が係わる複合的プロセスの結果である。これらの経皮的又は外科的介入の例には
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、限定するわけではないが、脈管バイパス移植片、動静脈瘻、動静脈移植片、並びに冠状
血管、大腿血管、及び頸動脈の経皮的血管再開通術を挙げることができる。動脈壁から発
生するアテローム硬化性粥腫は、断面流れ面積を減少させ、すると下流器官への流れが制
限されてしまう。断面流れ面積は、病変部の変位（例えば展開式バルーン又はステント）
又は除去（例えば方向性又は回転性粥腫切除術）によって回復させることができる。血管
再開通術後の数カ月乃至数週間の内に、元のアテローム硬化性粥腫部位で動脈壁の平滑筋
細胞の局所増殖が流れに詰まりを生じさせないとも限らない。パクリタキセルは、微小管
重合を促すことによって細胞質分裂を阻害する、複素タキサン環を含有するジテルペン分
子である。パクリタキセルは、哺乳類の動脈でのバルーン血管形成術後の平滑筋細胞増殖
及び再狭窄を阻害する。パクリタキセルは、ヒトでの冠状動脈血管再開通術後の再狭窄に
ついて、血管再開通処置後、保定させた植込み金属製ステントから数日乃至数週間に亘っ
て送達されれば再狭窄を阻害する。パクリタキセルへの短時間（２０分以下）の曝露で、
持続的期間（１４日間）に亘って平滑筋細胞増殖を阻害することができる。臨床研究は、
パクリタキセルが、大腿血管及び冠状動脈の血管再開通術後の再狭窄についても、薬物を
コーティングされた展開式バルーンから短時間（数分）に亘って送達させれば有効に阻害
できることを示している。
【００９３】
　再狭窄は、炎症プロセスに平滑筋細胞増殖も加わり両方のプロセスが関与する複合的な
分子プロセスである。デキサメタゾンは、哺乳類の動脈でのバルーン血管形成術後の炎症
及び再狭窄を低減するグルココルチコイドである。このことは、パクリタキセルの様な抗
有糸分裂剤を、デキサメタゾンの様な抗炎症剤と組み合わせ、当該２つの治療剤をコーテ
ィングした展開式バルーンから送達すれば、臨床学的な恩恵がもたらされることを示唆し
ている。
【００９４】
　肺疾患
　本発明の実施形態を適用でき得る別の治療区域は、肺及び気道の限局性疾患の治療又は
予防の対象である正常な気道又は罹患している気道の管腔表面である。この実施形態は、
標的治療区域へのアクセス及び同区域の視覚化を容易にするために普通に使用されている
剛性又は可撓性どちらの気管支鏡とも関連付けて使用することができるであろう。
【００９５】
　一般的に、気道区域新生物の限局性疾患は、良性又は悪性の何れかに分類される。原発
性新生物は、上皮系、間葉系、又はリンパ系の腫瘍に類別でき、２０種類を超える気管新
生物が記されている。
【００９６】
　カルチノイド腫瘍は気管気管支樹の腺腫の大凡８５％に相当する。腺様嚢胞癌は、最好
発の気管腺腫である。腺様嚢胞癌（又は円柱腫）は、二番目によく見られる悪性腫瘍であ
り、二番目によく見られる原発性気管新生物でもある。
【００９７】
　肺癌に対する従来の治療には、腫瘍の外科的除去、化学療法、又は放射線療法、並びに
これらの方法の組合せが係わる。どの治療が適切であるかについての決定には、腫瘍の局
在性及び範囲や患者の全身的健康状態が考慮に入れられることになろう。補助療法の一例
には、腫瘍の外科的除去後に確実に全腫瘍細胞が死滅するようにするために施される化学
療法又は放射線療法がある。
【００９８】
　個々の新生物の型及び挙動や診断時期に依って、新生物は気道管腔への物理的障害又は
突起物となっていることもあればそうでない場合もあろう。機能的管腔開存性を回復させ
る手法は、腫瘍をバルーンで変位させることによって機械的に管腔開存性を回復させるか
、又は腫瘍の嵩を減少させ、次に腫瘍成長及び／又は腫瘍存続を阻害する薬物を局所的に
送達する、というものになろうと想定される。本発明の実施形態を使用する局所的薬物送
達は、良性又は悪性の新生物に効果のある化学療法剤を腫瘍のある管腔面へ送達する有効
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な方法となることであろう。具体的には、本発明の実施形態をカテーテル又は気管支鏡に
適用し、局所的薬物送達の意図される部位へ順行式又は逆行式に前進させればよい。本発
明の実施形態は、生物活性（治療）剤の正常な気道管腔又は罹患している気道管腔の表面
への局所的送達を可能にすることであり、単独で使用することもできるし、或いは外科的
切除、化学療法、及び放射線療法と組み合わせて使用することもできるものと考えている
。治療剤の局所的送達は、全身的送達によって実現され得る前記薬剤の濃度より遥かに高
い的を絞った局所濃度を可能にすることであろう。その上、局所的送達戦略は、全身的送
達では生物学的利用能の欠如及び／又は治療剤の効能を実現するのに必要な濃度での望ま
しくない或いは中毒性の副作用のせいで劣った候補とされる治療剤の使用を可能にするこ
とであろう。治療剤の的を絞った局所的送達は、外科的除去を容易にするために腫瘍の大
きさを減少させるのに使用することもでき、そうすれば数々の不快な副作用を有する全身
的な化学療法又は放射線療法の必要がなくなり、及び／又はその様な化学療法又は放射線
療法の期間又は強さが軽減されることであろう。
【００９９】
　消化管疾患
　本発明の実施形態を適用でき得る別の治療分野は、限定するわけではないが、食道、胆
管、結腸、及び小腸の良性及び悪性の腫瘍を含む消化管疾患である。
【０１００】
　食道の腫瘍は、食道の平滑筋又は上皮細胞の分裂調節異常によって引き起こされる。腫
瘍は、良性（例えば平滑筋腫）又は悪性（扁平上皮癌又は腺癌）のどちらのこともある。
これらの腫瘍は、管腔の中へと成長し、食道の機能的断面積を危うくし、嚥下障害（飲み
込み異常）及びその結果としての栄養失調を引き起こす恐れがある。
【０１０１】
　機能的管腔開存性を回復させる手法は、腫瘍をバルーン又は金属製拡張器で変位させる
ことによって機械的に管腔開存性を回復させるか、又は腫瘍の嵩を減少させ（例えばレー
ザー焼灼）、次に腫瘍成長及び／又は腫瘍存続を阻害する治療剤を局所的に送達する、と
いうものになろうと想定される。本発明の実施形態を使用する局所的薬物送達は、良性又
は悪性の食道腫瘍に効果のある化学療法剤を腫瘍のある管腔面へ送達する有効な方法とな
ることであろう。具体的には、本発明の実施形態をカテーテル又は内視鏡に適用し、局所
的薬物送達の意図される部位へ順行式又は逆行式に前進させればよい。このやり方で効果
を発揮できる化学療法剤には、限定するわけではないが、微小管安定化剤（例えば、パク
リタキセルを含むタキサン類及びエポチロン類）、トポイソメラーゼＩ阻害剤（例えばイ
リノテカン）、白金誘導体類（例えば、オキサリプラチン、シスプラチン、カルボプラチ
ン）、アントラサイクリン類（ダウノルビシン、エピルビシン）、５-ＦＵ、及び標的化
生物学的療法剤（例えば、ベバシズマブの様な抗ＶＦＧＦ抗体）が含まれる。この方法の
利点は、有効な化学療法剤の高用量を全身的な中毒性無しに腫瘍へ送達させることができ
ること、食物嵌入を予防するべく患者の食餌を変更しなくてもすむこと、及びステント留
置に係わる間接的気管圧迫やステント移動及びステント閉塞を含む機械的な合併症を回避
できることである。以上に指し示されている、カルボプラチン、シスプラチン、エポチロ
ン類、及び標的化タンパク質である抗体類（例えば抗ＶＥＧＦ抗体ベバシズマブなど）の
様な、水限定の可溶性を示す治療剤、即ち可溶化には水が要る治療剤は、開示されている
両親媒性ポリマーコーティングの中へ、水を溶媒の一部又は全部として使用することによ
って配合することができる。
【０１０２】
　同様の手法は胆管の悪性腫瘍についても使用することができるであろう。最もよく見ら
れる胆管の悪性腫瘍は胆管癌である。それは、胆管細胞の分裂調節異常によって引き起こ
される。これらの腫瘍は、肝内胆管又は肝外胆管の樹状構造の機能的管腔を危うくし、胆
汁うっ滞、及びその結果である胆管炎、掻痒、脂肪吸収不全症、及び食欲不振を引き起こ
す恐れがある。
【０１０３】
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　機能的管腔開存性を回復させる手法は、腫瘍をバルーン、ブレード、又は金属製拡張器
で変位させることによって機械的に管腔開存性を回復させるか、又は腫瘍の嵩を減少させ
（例えばレーザー焼灼）、次に腫瘍成長及び／又は腫瘍存続を阻害する薬物を、本発明の
実施形態を利用して局所的に送達する、というものになろうと想定される。このやり方で
効果を発揮できる化学療法剤には、限定するわけではないが、微小管安定化剤（例えば、
パクリタキセルを含むタキサン類及びエポチロン類）、白金誘導体類（例えば、オキサリ
プラチン、シスプラチン、カルボプラチン）、アントラサイクリン類（ダウノルビシン、
エピルビシン）、５-ＦＵ、ＤＮＡ架橋剤（ミトマイシン‐Ｃ）、アルキル化ニトロソウ
レア類（ロムスチン）、インターフェロン類（インターフェロン‐アルファ）、及び標的
化生物学的活性剤（例えば、セツキシマブ（cetuximax）の様なＥＧＦＲ阻害剤）が含ま
れる。この方法の利点は、有効な化学療法剤の高用量を全身的な中毒性無しに腫瘍へ送達
させることができること、及びステント留置に係わるステント移動及びステント閉塞を含
む機械的な合併症を回避できることである。
【０１０４】
　食道及び胆管の悪性腫瘍について上述されているのと同様の手法は、小腸及び結腸の悪
性腫瘍について発展させることができるであろう。類似の手法は、治療剤を非悪性の消化
管疾患へ局所的に送達する（例えば、炎症性腸疾患を治療するため抗炎症剤を送達する）
のにも使用することができるであろう。以上に指し示されている、カルボプラチン、シス
プラチン、エポチロン類、インターフェロン類（インターフェロン‐アルファ）、及び標
的化タンパク質類（例えばＥＧＦＲ阻害剤のセツキシマブなど）の様な、水限定の可溶性
を示す治療剤、即ち可溶化には水が要る治療剤は、開示されている両親媒性ポリマーコー
ティングの中へ、水を溶媒システムの一部又は全部として使用することによって配合する
ことができる。
【０１０５】
　以上の明細書の中で、本発明の様々な実施形態を説明してきた。しかしながら、それら
実施形態には、付随の特許請求の範囲に示されている本発明のより広い精神及び範囲から
逸脱することなく様々な修正及び変更がなされ得ることは明らかであろう。本明細書及び
図面は、従って、限定を課すという意味ではなしにむしろ説明を目的とする意味で捉えら
れるべきである。
【符号の説明】
【０１０６】
　　１１０　バルーンカテーテル
　　１１２　バルーン
　　１１４　コーティング溶液
　　１１６　コーティング
　　２１０　バルーンカテーテル
　　２１２　バルーン
　　２１６　コーティング
　　２１８　保護シース
　　２２０　身体管腔
　　２２２　焦点区域
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