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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　円筒形の管状プロテーゼを生物学的管腔に挿入し、有効量の少なくとも１種類の治療剤
を前記管腔の壁に送達するためのシステムであって、前記システムは、
　生分解性材料で形成された円筒形の管状プロテーゼを含み、
　前記円筒形の管状プロテーゼが、
　　円筒形の内面と円筒形の外面とによって画定された、円筒形の壁、
　　前記円筒形の壁によって画定された管腔、
　　複数の細孔であって、前記複数の細孔によって前記円筒形の内面と前記円筒形の外面
とは流体連通している、複数の細孔、
　　前記円筒形の内面と前記円筒形の外面との間における前記複数の細孔のそれぞれの中
の孔径のなめらかな勾配であって、前記孔径の勾配は、前記円筒形の内面におけるより小
さい孔径および前記円筒形の外面におけるより大きい孔径を含み、前記円筒形の内面から
前記円筒形の外面に向かってなめらかに漸進的に孔径が増加する、孔径の勾配、
　　第１の直径を有する第１の変形形状であって、前記複数の細孔が開口しており、前記
細孔中に前記少なくとも１種類の治療剤を有しない、第１の変形形状、
　　第２の直径を有する第２の拡張形状であって、前記第２の直径は前記第１の直径より
も大きい、第２の拡張形状、
　　送達シースであって、前記送達シースは、前記送達シースを通る管腔を有し、前記管
状プロテーゼは、前記第１の変形形状、及び遠位末端において、軸方向に移動可能であり
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、前記遠位末端から前記管状プロテーゼが放出され、前記第２の拡張形状に拡張され、そ
して前記管腔壁に対して配置される、送達シース、及び、
　　拡張され配置された前記管状プロテーゼの前記管腔中において軸方向に移動可能な膨
張性薬物溶出バルーンであって、前記バルーンは、前記バルーン中に貯蔵所を含み、前記
貯蔵所は、前記複数の細孔中に放出するための有効量の少なくとも１種類の治療剤を前記
貯蔵所中に含み、かつさらに膨張手段を含み、前記膨張手段によって前記バルーンが膨張
すると前記有効量の前記少なくとも１種類の治療剤が前記バルーン中の前記貯蔵所から前
記複数の細孔に送達され、前記少なくとも１種類の治療剤は拡散により前記孔径の勾配に
導入され、その速度は前記管腔の壁へ向かう前記孔径の勾配により制御される、膨張性薬
物溶出バルーン、を含む、システム。
【請求項２】
　前記少なくとも１種類の治療剤が、幹細胞、抗炎症薬、抗感染薬、鎮痛薬及び抗増殖薬
からなる群より選択される、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記少なくとも１種類の治療剤が細胞骨格阻害剤及び／又は平滑筋阻害剤を含む、請求
項１に記載のシステム。
【請求項４】
　前記少なくとも１種類の治療剤が、タキソール並びにその機能性類似体、等価物及び誘
導体を含む、請求項３に記載のシステム。
【請求項５】
　前記有効量が、じゅく腫切除術又は血管形成術によって誘発される血管外傷後の再狭窄
を防止するために送達される、請求項３又は４に記載のシステム。
【請求項６】
　円筒形の管状プロテーゼを生物学的管腔に挿入し、有効量の少なくとも１種類の治療剤
を前記管腔の壁に送達するためのシステムであって、前記システムは、
　生分解性材料で形成された円筒形の管状プロテーゼを含み、
　前記円筒形の管状プロテーゼが、
　　円筒形の内面と円筒形の外面とによって画定された、円筒形の壁、
　　前記円筒形の壁によって画定された管腔、
　　複数の細孔であって、前記複数の細孔によって前記円筒形の内面と前記円筒形の外面
とは流体連通している、複数の細孔、
　　前記円筒形の内面と前記円筒形の外面との間における前記複数の細孔のそれぞれの中
の孔径のなめらかな勾配であって、前記孔径の勾配は、前記円筒形の内面におけるより大
きい孔径および前記円筒形の外面におけるより小さい孔径を含み、前記円筒形の内面から
前記円筒形の外面に向かってなめらかに漸進的に孔径が減少する、孔径の勾配、
　　第１の直径を有する第１の変形形状であって、前記複数の細孔が開口しており、前記
細孔中に前記少なくとも１種類の治療剤を有しない、第１の変形形状、
　　第２の直径を有する第２の拡張形状であって、前記第２の直径は前記第１の直径より
も大きい、第２の拡張形状、
　　送達シースであって、前記送達シースは、前記送達シースを通る管腔を有し、前記管
状プロテーゼは、前記第１の変形形状、及び遠位末端において、軸方向に移動可能であり
、前記遠位末端から前記管状プロテーゼが放出され、前記第２の拡張形状に拡張され、そ
して前記管腔壁に対して配置される、送達シース、及び、
　　拡張され配置された前記管状プロテーゼの前記管腔中において軸方向に移動可能な膨
張性薬物溶出バルーンであって、前記バルーンは、前記バルーン中に貯蔵所を含み、前記
貯蔵所は、前記複数の細孔中に放出するための有効量の少なくとも１種類の治療剤を前記
貯蔵所中に含み、かつさらに膨張手段を含み、前記膨張手段によって前記バルーンが膨張
すると前記有効量の前記少なくとも１種類の治療剤が前記バルーン中の前記貯蔵所から前
記複数の細孔に送達され、前記少なくとも１種類の治療剤は拡散により前記孔径の勾配に
導入され、その速度は前記管腔の壁へ向かう前記孔径の勾配により制御される、膨張性薬
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物溶出バルーン、を含む、システム。
【請求項７】
　円筒形の管状プロテーゼを生物学的管腔に挿入し、有効量の少なくとも１種類の治療剤
を前記管腔の壁に送達するためのシステムであって、前記システムは、
　送達シースであって、前記送達シースは、前記送達シースを通る管腔を有し、前記管状
プロテーゼは、第１の変形形状、及び遠位末端において、軸方向に移動可能であり、前記
遠位末端から前記管状プロテーゼが放出され、第２の拡張形状に拡張され、そして前記管
腔壁に対して配置される、送達シース；
　生分解性材料で形成された円筒形の管状プロテーゼ：を含み、前記円筒形の管状プロテ
ーゼは、
　　円筒形の内面と円筒形の外面とによって画定された円筒形の壁、
　　前記円筒形の壁によって画定された管腔
　　複数の細孔であって、前記複数の細孔によって前記円筒形の内面と前記円筒形の外面
とは流体連通状態にあり、前記円筒形の内面から前記円筒形の外面に向かう孔径の勾配を
さらに含み、前記管状プロテーゼが変形形状であるときには、前記複数の細孔は開口して
おり、前記細孔中に前記少なくとも１種類の治療剤を有しない、複数の細孔、
　　前記円筒形の内面と前記円筒形の外面との間における前記複数の細孔のそれぞれの中
の孔径のなめらかな勾配、及び、
　　外面を有し、拡張され配置された円筒形の前記管状プロテーゼの管腔中において軸方
向に移動可能な膨張性薬物溶出バルーンであって、前記バルーンは前記バルーン中に貯蔵
所を含み、前記貯蔵所は少なくとも１種類の治療剤を前記貯蔵所中に含み、かつさらに膨
張手段を含み、前記膨張手段によって前記バルーンが膨張すると前記管状プロテーゼが前
記第２の拡張形状に拡張し、前記少なくとも１種類の治療剤が前記バルーン中の前記貯蔵
所から前記複数の細孔に送達され、前記少なくとも１種類の治療剤は拡散により前記孔径
の勾配に導入され、その速度は前記管腔の壁へ向かう前記孔径の勾配により制御される、
膨張性薬物溶出バルーン、を含む、システム。
【請求項８】
　前記孔径の勾配は、前記円筒形の内面において孔径がより小さく、かつ前記円筒形の外
面において孔径がより大きく、前記円筒形の内面から前記円筒形の外面に向かってなめら
かに漸進的に孔径が増加する細孔を含む、請求項７に記載のシステム。
【請求項９】
　孔径の勾配をさらに含み、前記孔径の勾配は、前記円筒形の内面において孔径がより大
きく、かつ前記円筒形の外面において孔径がより小さく、前記円筒形の内面から前記円筒
形の外面に向かってなめらかに漸進的に孔径が減少する細孔を含む、請求項７に記載のシ
ステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明者
　Ｍａｔｔｈｅｗ　Ｄ．Ｃａｍｂｒｏｎｎｅ（アメリカ合衆国市民、ミネソタ州スティル
ウォーター在住）。
【０００２】
　関連出願への相互参照
　この出願は、米国特許法§１１９（ｅ）の下、２０１０年５月３日に出願された、表題
「ＤＥＧＲＡＤＥＡＢＬＥ　ＤＲＵＧ　ＤＥＬＩＶＥＲＹ　ＤＥＶＩＣＥ」の仮出願第６
１／３３０６１７号に対する優先権を主張する。
【０００３】
　発明の分野
　本発明は、生物学的管腔、例えば動物の管腔の壁を治療剤の局所送達によって治療する
システム、装置及び方法に関する。
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【背景技術】
【０００４】
　関連分野の説明
　生物学的導管、例えば、それだけに限定されないが、血管及び類似の体内通路における
組織の除去又は修復に使用される種々の技術及び機器が開発されている。かかる技術及び
機器のよくある目的は、患者の動脈における動脈硬化巣の除去である。アテローム性動脈
硬化症は、患者の血管の（内皮の下の）内膜層における脂肪沈着物（アテローム）の蓄積
を特徴とする。経時的に頻繁に起こることであるが、初期に比較的柔らかく沈着したコレ
ステロールリッチなアテローム性材料は、硬化して石灰化動脈硬化巣になる。かかるアテ
ロームは、血流を制限し、したがって狭窄病変又は狭窄症と称されることが多い。閉塞物
は狭窄物と称される。無処置で放置すると、かかる狭窄症は、アンギナ、高血圧、心筋梗
塞、発作、下肢痛などを引き起こすおそれがある。
【０００５】
　回転性のじゅく腫切除術は、かかる狭窄物を除去する一般的な技術になっている。かか
る手術は、冠動脈中の石灰化病変部を開口するのに最も頻繁に使用される。ほとんどの場
合、回転性のじゅく腫切除術は、単独では使用されず、続いてバルーン血管形成術が行わ
れ、続いて極めて頻繁に、開口された動脈の開存性を維持するのを助けるステントが留置
される。非石灰化病変部の場合、バルーン血管形成術は、ほとんどの場合、動脈を開口す
るのに単独で使用され、開口された動脈の開存性を維持するのにステントが留置されるこ
とが多い。しかし、研究によれば、バルーン血管形成術を受け、動脈中にステントが留置
された患者のかなりの割合が、ステント再狭窄、すなわち、ステント内のはん痕組織の過
剰な成長の結果としてある期間にわたって最も頻繁に発生するステントの閉塞を経験する
ことがわかっている。かかる状況においては、じゅく腫切除術は、ステントから過剰なは
ん痕組織を除去し、それによって動脈の開存性を回復する好ましい手術である（バルーン
血管形成術は、ステント内では余り有効ではない）。
【０００６】
　狭窄物を除去しようとして数種類の回転性のじゅく腫切除術装置が開発されている。特
許文献１（Ａｕｔｈ）に示されたものなどの一タイプの装置においては、ダイアモンド粒
子などの研磨材で被覆されたバーが、柔軟な駆動軸の遠位末端に保持される。バーは、高
速（典型的には、例えば、約１５０，０００～１９０，０００ｒｐｍの範囲）で回転しな
がら、狭窄を横切って進められる。しかし、バーは、狭窄組織を除去するにつれ、血流を
閉塞する。バーが狭窄を横切って進められると、動脈は、バーの最大外径に等しい、又は
ほんのわずか大きい、直径に開口されることになる。動脈を所望の直径に開口するのに２
つ以上のサイズのバーを利用しなければならないことが多い。
【０００７】
　特許文献２（Ｓｈｔｕｒｍａｎ）は、駆動軸を有する別のじゅく腫切除装置を開示して
いる。駆動軸の断面は、拡大された直径を有し、少なくともこの拡大された表面の一部は
研磨材で被覆され、駆動軸の研磨部分を画定する。高速で回転すると、研磨部分は、狭窄
組織を動脈から除去することができる。このじゅく腫切除装置は、その柔軟性のためにＡ
ｕｔｈの装置よりもある種の利点を有するが、装置は本質的に偏心していないので、駆動
軸の拡大研磨面の直径にほぼ等しい直径までしか動脈を開口することができない。
【０００８】
　特許文献３（Ｓｈｔｕｒｍａｎ）は、拡大偏心部分を有する駆動軸を備えたじゅく腫切
除装置を開示している。この拡大部分の少なくとも一部は研磨材で被覆されている。高速
で回転すると、研磨部分は、狭窄組織を動脈から除去することができる。装置は、一つに
は高速作動中の軌道回転運動のために、拡大偏心部分の静止直径（ｒｅｓｔｉｎｇ　ｄｉ
ａｍｅｔｅｒ）よりも大きい直径に動脈を開口することができる。拡大偏心部分は、一緒
に束ねられていない駆動軸ワイヤを含むので、駆動軸の拡大偏心部分は、狭窄内の留置中
に、又は高速作動中に、屈曲することができる。この屈曲は、高速作動中により大きい直
径の開口を可能にするが、実際に研磨された動脈の直径にわたる制御が望ましくないこと



(5) JP 5866344 B2 2016.2.17

10

20

30

40

50

もある。さらに、ある狭窄組織は、通路を完全に閉塞することもあるので、Ｓｈｔｕｒｍ
ａｎ装置は、それを通して留置することができない。Ｓｈｔｕｒｍａｎは、研磨するため
に駆動軸の拡大偏心部分を狭窄組織内に配置する必要があるので、拡大偏心部分の狭窄中
への移動が妨げられた場合、効果が減少する。特許文献３の開示を参照によりその全体を
援用する。
【０００９】
　特許文献４（Ｃｌｅｍｅｎｔ）は、その外面の一部に適切な結合材料で固定された研磨
粒子のコーティングを有する偏心組織除去バーを提供する。しかし、Ｃｌｅｍｅｎｔは、
第３欄５３～５５行において、非対称バーが「熱又は不均衡を補償するために高速切除装
置よりも低速度で」回転されると説明しているので、この構成は限定的である。すなわち
、固体バーの大きさと質量の両方を考慮すると、じゅく腫切除術中に使用される高速、す
なわち２０，０００～２００，０００ｒｐｍでバーを回転させることは不可能である。本
質的に、駆動軸の回転軸からの重心の片寄りは、かなりの遠心力を発生し、動脈壁に過度
の圧力を及ぼし、過度の熱及び過剰に大きい粒子を生成するであろう。
【００１０】
　閉塞血管の別の治療方法は、ステントの使用を含むことができる。ステントは、狭窄部
位に留置され、拡張されて血管を広げ、血管移植片として適所に残留することができる。
【００１１】
　閉塞導管、例えば血管の開口に使用され、それを通る正常な血流を回復するどんな技術
でも、一つの問題、すなわち再狭窄が残る。治療された導管及び血管のうちのある割合は
、ある期間後に再閉塞（再狭窄）し、それは症例の３０～４０％もの多数発生する。再狭
窄が本当に起こった場合、最初の手順を繰り返し、又は別法を使用して、体液、例えば血
液の流れを回復させることもある。
【００１２】
　上記治療方法の各々の関連する共通点は、導管壁に何らかの外傷を招き得ることである
。再狭窄は様々な理由で起こるが、それぞれ外傷を含む。小さい血塊が動脈壁上に形成す
ることもある。壁の小さい亀裂によって、血栓形成性の高い異物及びタンパク質に血液が
曝露される。生成した血塊は、徐々に成長し、血塊内の血小板によって放出される成長ホ
ルモンさえ含むこともある。さらに、別の細胞、例えばマクロファージによって放出され
る成長ホルモンは、患部領域の平滑筋細胞及び線維芽細胞を異常に増殖させ得る。上記方
法に帰因する導管壁の傷害は、炎症を招き、新しい組織の成長を招くこともある。
【００１３】
　ある種の治療物質は、再狭窄の防止及び／又は阻止に対して正の効果を有し得ることが
知られている。これらの物質を患部領域に治療量適用する際には幾つかの難点が生じる。
例えば、治療を要する領域は、極めて小さく、局在する。導管中の体液、例えば血液の流
れは、連続しており、その結果、治療物質が治療上考えられる用量範囲内で目的の局所領
域に到達することができるように、壁に沿った破壊されなければならない流れ境界を生じ
る。従来技術は、この流れ境界を突き破って目的領域に向かう機序を十分提供できない。
その代わり、一般に、導管の全体的な流れの中に治療物質を静脈内手段又は管腔内注入に
よって治療目的よりもはるかに高い用量で投与することを選択した。というのは、治療物
質の大部分が単に下流に流れ、全身的に吸収されるか、又は廃棄物として排除されるから
である。例えば、静脈内投薬は、対象領域を目標とせずに、静脈によって全身的に、又は
例えば管腔内注入によって、局所的に、送達される。かかる無用な全身的曝露は、目的領
域から遠位の領域、組織及び／又は器官において、未知の不必要な有害効果を招く。全身
的送達及び曝露が、単一の目的管腔内領域を有する疾患又は症状の治療に不向きであるこ
とは明白である。
【００１４】
　治療量の治療物質の局所適用の潜在的有用性は、冠動脈の治療に限定されない。冠動脈
送達以外に、アテローム性動脈硬化症の別の部位、例えば、腎臓、腸骨、大腿、遠位の脚
及び頚動脈、並びに血液透析に使用される大伏在静脈グラフト、人工血管及び動静脈シャ
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ントは、局所治療物質送達方法及び機序に適した生物学的導管であろう。潜在的有用性は
血管に限定されず、治療を受けることができる目的領域を有する任意の生物学的導管は、
かかる治療方法及び機序の利点があり得る。
【００１５】
　本発明はこれらの欠陥を克服する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１６】
【特許文献１】米国特許第４，９９０，１３４号明細書
【特許文献２】米国特許第５，３１４，４３８号明細書
【特許文献３】米国特許第６，４９４，８９０号明細書
【特許文献４】米国特許第５，６８１，３３６号明細書
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　本発明は、治療物質を生物学的管腔内及び管腔の壁に局所適用するシステム及び方法を
提供する。種々の実施形態においては、複数の細孔を含む生分解性管状プロテーゼが生物
学的管腔内に配置される。プロテーゼの配置に続いて、又はそれと併せて、少なくとも１
種類の治療剤を含む薬物溶出バルーンが管状プロテーゼの管腔内で膨張され、それによっ
て薬剤（単数又は複数）をバルーンから放出し、それをプロテーゼ細孔に送達する。次い
で、少なくとも１種類の治療剤は、細孔を通って管腔壁に拡散することができる。
【００１８】
　以下の図及び詳細な説明によって、本発明のこれら及び他の実施形態をより具体的に例
証する。
【００１９】
　本発明は、添付図面に関連して本発明の種々の実施形態の以下の詳細な説明を考察して
より十分に理解することができる。添付図面は以下の通りである。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】図１Ａは、本発明の一実施形態の側面部分切欠図である。図１Ｂは、本発明の一
実施形態の端面図である。
【図２】図２Ａは、本発明の一実施形態の側面部分切欠図である。図２Ｂは、本発明の一
実施形態の側面部分切欠図である。
【図３】図３Ａは、本発明の一実施形態の側面部分切欠図である。図３Ｂは、本発明の一
実施形態の側面部分切欠図である。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明は、種々の改変及び代替形態に適用できるが、その詳細は、図面に例示され、本
明細書に詳述されている。しかし、本発明は、記述した特定の実施形態に本発明を限定し
ないことを理解すべきである。そうではなく、本発明は、本発明の精神及び範囲内のすべ
ての改変、等価物及び代替形態を網羅するものである。
【００２２】
　本発明では、以下の用語及び定義を使用する。
【００２３】
　「身体の障害」とは、体の機能に悪影響を及ぼす任意の状態を指す。
【００２４】
　「治療」という用語は、身体の障害、例えば血管障害の防止、軽減、遅延、安定化及び
／又は除去を含む。ある実施形態においては、治療は、体の、例えば血管の障害によって
引き起こされる損傷を修復すること、及び／又は機械的介入を含めて、ただしそれだけに
限定されないその介入を含む。
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【００２５】
　「治療剤」は、治療、予防又は診断を含めて、ただしそれだけに限定されない効果を発
揮することができる任意の物質を含む。したがって、治療剤は、抗再狭窄薬を含めて、た
だしそれだけに限定されない、抗炎症薬、抗感染薬、鎮痛薬、抗増殖薬などを含み得る。
治療剤は、さらに、ほ乳動物幹細胞を含む。本明細書では治療剤は、さらに、他の薬物、
遺伝物質及び生体材料を含む。遺伝物質とは、ウイルスベクター及び非ウイルスベクター
を含めて、人体に挿入されることが意図された、有用なタンパク質をコードするＤＮＡ／
ＲＮＡを含めて、ただしそれだけに限定されないＤＮＡ又はＲＮＡを意味する。ウイルス
ベクターとしては、アデノウイルス、完全欠失（ｇｕｔｔｅｄ）アデノウイルス、アデノ
随伴ウイルス、レトロウイルス、アルファウイルス、レンチウイルス、単純ヘルペスウイ
ルス、ｅｘ　ｖｉｖｏ改変細胞（例えば、幹細胞、線維芽細胞、筋芽細胞、衛星細胞、周
細胞、心筋細胞、骨格筋細胞、マクロファージ）、複製能力のあるウイルス、及びハイブ
リッドベクターが挙げられる。非ウイルスベクターとしては、タンパク質導入領域（ＰＴ
Ｄ）などのターゲティング配列を含む、又は含まない、人工染色体及び微小染色体、プラ
スミドＤＮＡベクター、陽イオン性ポリマー、グラフトコポリマー、中性ポリマーＰＶＰ
、ＳＰ１０１７、脂質又はリポプレックス、ナノ粒子及び微粒子が挙げられる。生体材料
としては、細胞、酵母、細菌、タンパク質、ペプチド、サイトカイン及びホルモンが挙げ
られる。ペプチド及びタンパク質の例としては、成長因子（ＦＧＦ、ＦＧＦ－１、ＦＧＦ
－２、ＶＥＧＦ、内皮分裂促進成長因子、及び上皮成長因子、トランスフォーミング成長
因子アルファ及びベータ、血小板由来内皮成長因子、血小板由来成長因子、腫よう壊死因
子アルファ、肝細胞増殖因子、並びにインスリン様成長因子）、転写因子、タンパク質キ
ナーゼ、ＣＤ阻害剤、チミジンキナーゼ及び骨形成タンパク質が挙げられる。これらの二
量体タンパク質は、ホモ二量体、ヘテロ二量体又はその組合せとして、単独で又は別の分
子と一緒に提供することができる。
【００２６】
　治療剤は、さらに、目的タンパク質を移植部位に送達するように必要に応じて遺伝子操
作された、ヒト起源（自家又は同種間）又は動物源（異種間）とすることができる細胞を
含む。本明細書の治療剤の定義内の細胞としては、さらに、骨髄全体、骨髄由来単核細胞
、前駆細胞（例えば、内皮前駆細胞）、幹細胞（例えば、間葉系、造血性、ニューロン）
、多能性幹細胞、線維芽細胞、マクロファージ及び衛星細胞が挙げられる。
【００２７】
　治療剤としては、非遺伝物質、例えば、ヘパリン、ヘパリン誘導体、ウロキナーゼなど
の抗血栓剤；エノキサパリン、アンジオペプチン、又は平滑筋細胞増殖阻止能力のあるモ
ノクローナル抗体、ヒルジン、アセチルサリチル酸、アムロジピン、ドキサゾシンなどの
抗増殖剤；グルココルチコイド、ベタメタゾン、デキサメタゾン、プレドニゾロン、コル
チコステロン、ブデソニド、エストロゲン、スルファサラジン、メサラミンなどの抗炎症
剤；パクリタキセル、５－フルオロウラシル、シスプラチン、ビンブラスチン、ビンクリ
スチン、エポシロン、メトトレキサート、アザチオプリン、アドリアマイシン、ミュータ
マイシン（ｍｕｔａｍｙｃｉｎ）などの抗腫よう／抗増殖／抗縮瞳剤；エンドスタチン、
アンギオスタチン及びチミジンキナーゼ阻害剤、タキソール及びその類似物又は誘導体；
リドカイン、ブピバカイン、ロピバカインなどの麻酔薬；ヘパリン、アンチトロンビン化
合物、血小板受容体拮抗物質、抗トロンビン抗体、抗血小板受容体抗体、アスピリン、ジ
ピリダモール、プロタミン、ヒルジン、プロスタグランジン阻害剤、血小板阻害剤、マダ
ニ抗血小板ペプチドなどの抗凝固薬；成長因子、血管内皮増殖因子、成長因子受容体、転
写活性化因子、翻訳プロモーターなどの血管細胞増殖プロモーター；抗増殖薬、成長因子
阻害剤、成長因子受容体拮抗物質、転写リプレッサー、翻訳リプレッサー、複製阻害剤、
抑制抗体、成長因子に対する抗体、成長因子と細胞毒からなる二機能性分子、抗体と細胞
毒からなる二機能性分子などの血管細胞成長抑制物質；コレステロール降下剤；血管拡張
剤；及び内在性血管作動性機序を妨害する薬剤；プロブコールなどの抗酸化剤；ペニシリ
ン、セフォキシチン、オキサシリン、トブラマイシンなどの抗生物質、酸性及び塩基性線
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維芽細胞成長因子、エストラジオール（Ｅ２）、エストリオール（Ｅ３）及び１７－ベー
タエストラジオールを含めたエストロゲンなどの血管形成物質；並びにジゴキシン、ベー
タ遮断薬、アンジオテンシン変換酵素、カプトプリル及びエナラプリルを含めた阻害剤な
どの心不全薬も挙げられる。生物活性材料は、スクロース酢酸イソ酪酸エステル、エタノ
ール、ｎ－メチルピモリドン（ｐｙｍｏｌｉｄｏｎｅ）、ジメチルスルホキシド、安息香
酸ベンジル、酢酸ベンジルなどの溶媒、担体又は賦形剤を含めた生物学的不活性材料（単
数又は複数）と一緒に使用することができる。
【００２８】
　さらに、「治療剤」は、特に、少なくとも１種類の治療剤を、例えば血管形成術又はじ
ゅく腫切除術によって、手術による外傷を受けたほ乳動物血管に投与して再狭窄を阻害す
ることを含む本発明の好ましい治療方法においてを含む。好ましくは、治療剤は、例えば
、タキソール並びにＴａｘｏｔｅｒｅ、パクリタキセル、Ａｂｒａｘａｎｅ（商標）、Ｃ
ｏｒｏｘａｎｅ（商標）、サイトカラシンＢ、サイトカラシンＣ、サイトカラシンＡ、サ
イトカラシンＤ又はその類似物若しくは誘導体などのサイトカラシンなどのその機能性類
似体、等価物又は誘導体を含めて、細胞骨格阻害剤又は平滑筋阻害剤である。
【００２９】
　本発明の種々の実施形態を使用して体内の管腔に適用することができる「治療剤」の更
なる具体例としては、以下が挙げられるが、それだけに限定されない。
【００３０】
　多数の他の治療物質の中でも、
　Ｌ－アルギニン、
　脂肪細胞、
　遺伝子改変細胞、例えば、傷害を受けた動脈表面へのベータ－ガラクトシダーゼ遺伝子
を移入された自家内皮細胞の接種、
　エリスロマイシン、
　ペニシリン、
　ヘパリン、
　アスピリン、
　ヒドロコルチゾン、
　デキサメタゾン、
　フォルスコリン、
　ＧＰ　ＩＩｂ－ＩＩＩａ阻害剤、
　シクロヘキサン、
　Ｒｈｏ　Ｋｉｎｓａｓｅ阻害剤、
　ラパマイシン、
　ヒスタミン、
　ニトログリセリン、
　ビタミンＥ、
　ビタミンＣ、
　幹細胞、
　成長ホルモン、
　ヒルジン、
　ヒルログ、
　アルガトロバン、
　バピプロスト、
　プロスタサイクリン、
　デキストラン、
　エリスロポイエチン、
　内皮成長因子、
　上皮成長因子、
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　コア結合因子Ａ、
　血管内皮増殖因子、
　線維芽細胞成長因子、
　トロンビン、
　トロンビン阻害剤、及び
　グルコサミン。
【００３１】
　本発明の治療剤送達系を使用して、カテーテルを挿入することができる生物学的管腔の
任意の壁表面に治療剤を適用することができる。かかる生物学的管腔としては、とりわけ
、血管、尿路、冠動脈系、食道、気管、結腸及び胆管が挙げられる。
【００３２】
　治療有効用量、治療用量又は有効用量とは、症候又は症状を緩和する及び／又はその療
法を提供する治療剤の量を指す。当業者は容易に認識するように、治療効果及び毒性は、
ＥＤ５０（集団の５０％において治療上有効な用量）又はＬＤ５０（集団の５０％に致死
的な用量）統計値を計算することによるなど、細胞培養における標準薬学手順によって、
又は実験動物を用いて、決定することができる。高い治療指数を示す製薬処方が好ましい
。細胞培養アッセイ及び動物試験から得られるデータを使用して、ヒト用のある範囲の投
与量を処方する。かかる処方に含まれる投与量は、ほとんど又は全く毒性がない、ＥＤ５

０を含むある範囲の循環濃度内にあることが好ましい。投与量は、使用剤形、患者の感受
性、及び投与経路に応じてこの範囲内で変わる。
【００３３】
　正確な投与量は、治療を要する対象に関連した要因に照らして、開業医によって決定さ
れるであろう。投与量及び投与は、十分なレベルの活性成分を提供するように、又は所望
の効果を維持するように、調節される。考慮することができる要因としては、病態の重症
度、対象の全般的健康状態、対象の年齢、体重及び性別、投与の時間及び頻度、薬物の組
合せ（単数又は複数）、反応感度、並びに療法に対する応答が挙げられる。長時間作用性
製薬処方は、特定の処方の半減期及びクリアランス速度に応じて３から４日ごと、毎週又
は隔週で投与することができる。通常の投与量は、ある実施形態においては、約０．１μ
ｇから１００，０００μｇ（全用量約１ｇまで）又はそれ以上とすることができる。
【００３４】
　さらに、管腔壁に送達及び適用される少なくとも１種類の治療剤の拡散用量率（ｄｉｆ
ｆｕｓｉｖｅ　ｄｏｓｅ　ｒａｔｅ）は、用途及び患者のサイズに応じて変わり得る。少
なくとも１種類の治療剤の許容される用量率は、約０．０１ｍｇ／日から約１００ｍｇ／
日、より好ましくは約０．２ｍｇ／日から約２０ｍｇ／日、更により好ましくは１ｍｇ／
日から約５ｍｇ／日の範囲である。
【００３５】
　一部の実施形態においては、処方は、少なくとも１重量％の薬物を含む。例えば、処方
は、少なくとも１重量％、少なくとも２重量％、少なくとも５重量％、少なくとも７重量
％、少なくとも１０重量％、少なくとも１５重量％、少なくとも１７重量％、少なくとも
２０重量％、少なくとも３０重量％、少なくとも４０重量％、少なくとも４５重量％、少
なくとも５０重量％、少なくとも６０重量％、又は少なくとも７０重量％、例えば、１～
２０重量％、５～３０重量％、１０～３０重量％、１０～５０重量％、２０～３０重量％
又は２０～５０重量％の薬物を含むことができる。別の実施形態においては、処方は１％
未満の薬物を含むことができる。
【００３６】
　ここで図１Ａ及び１Ｂを参照すると、本発明の種々の実施形態は、円筒形の外形を有す
る管状治療剤送達プロテーゼ１０、体液、例えば血液が通って流れることができる管腔１
２、円筒形の内部管腔表面１４、円筒形の外面１６、円筒形内部管腔表面１４と円筒形外
面１６によって画定された薄壁２０、及び複数の細孔１８が内部管腔表面１４と外面１６
の間の体液流通を可能にする開孔構造を含む。
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【００３７】
　管状プロテーゼは、少なくとも１種類の生分解性材料で構成することができる。かかる
材料は当該技術分野で公知である。例えば、それだけに限定されないが、ポリ－Ｌ，Ｄ－
乳酸、ポリ－Ｌ－乳酸、ポリ－Ｄ－乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸、ポリカプロラク
トン、ポリジオキサノン、ポリ（乳酸－エチレンオキシド）コポリマー、又はその組合せ
は、本発明に適切であり得る。さらに、そのすべてを参照により本明細書に援用する、Ｖ
ａｉｎｉｏｎｐ　ａｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｇ　Ｐｏｌｙｍ．Ｓｃｉ．，ｖｏｌ．１４，ｐｐ
．６９７－７１６（１９８９）、米国特許第４，７００，７０４号、米国特許第４，６５
３，４９７号、米国特許第４，６４９，９２１号、米国特許第４，５９９，９４５号、米
国特許第４，５３２，９２８号、米国特許第４，６０５，７３０号、米国特許第４，４４
１，４９６号、及び米国特許第４，４３５，５９０号は、生体吸収性ステントを製作する
ことができる種々の化合物を開示している。材料としては、さらに、脂肪族ポリエステル
、例えば、ＰＬＧＡ、ＰＬＡＡ、ＰＬＡ、ＰＤＬＬＡ、ＰＤＬＡ、ＰＣＬ、ＰＧＡ及びＰ
ＨＢ、ポリ酸無水物、脂肪族ポリカルボナート、ＰＯＥ、ＰＤＸＯ、及びポリケタールと
して知られる生分解性ポリマーファミリーが挙げられる。材料は、生分解性に加えて、当
該技術分野で公知のように、生体吸収性とすることもできる。さらに、生物学的管腔に挿
入されたときの管状プロテーゼ１０の分解の好ましい時間範囲としては、約１週間から約
６か月の好ましい範囲、約２週間から約６か月のより好ましい範囲、約２週間から約４か
月の最も好ましい範囲が挙げられる。
【００３８】
　細孔１８のサイズは、挿入されたプロテーゼ１０からの少なくとも１種類の治療剤の放
出速度を制御するときに考慮される要因の一つである。好ましい孔径は０．０２ミクロン
から１００ミクロンの範囲、より好ましい孔径は５ミクロンから１００ミクロンの範囲で
ある。より大きい分子又は幹細胞にはより大きい孔径が必要とされ得る。
【００３９】
　さらに、細孔１８は、内面１４から外面１６に向かう直径勾配を含み得る。使用される
治療剤（単数又は複数）、関係した時間枠、及び当業者に公知の種々の他の要因に応じて
、細孔勾配は、内面１４におけるより小さい孔径、外面１６におけるより大きい孔径を含
み、内面１４から外面１６に向かってなめらかに漸進的に孔径が増加することができる。
この構成によって、治療剤（単数又は複数）は管腔壁中により速く拡散するであろう。あ
るいは、細孔勾配は、内面１４におけるより大きい孔径、外面１６におけるより小さい孔
径を含み、内面１４から外面１６に向かってなめらかに漸進的に孔径が減少することがで
きる。この後者の細孔勾配形状によって、細孔１８から管腔壁中への治療剤（単数又は複
数）の拡散が遅くなるであろう。製造プロセスは、当業者が容易に認識するように、本発
明によって送達される特定の治療剤（単数又は複数）を適合させるように改変することが
できる。
【００４０】
　図２Ａ及び２Ｂに示すように、本発明の管状プロテーゼ１０はある実施形態においては
自己拡張型である。したがって、これらの実施形態における材料は、第１の直径Ｄ１を有
する変形形状及び第２の直径Ｄ２を有する拡張形状に変形することができる。第１の直径
Ｄ１は第２の直径Ｄ２よりも小さい。これによって、管状プロテーゼ１０を送達シース又
はカテーテル２２を通して患者の管腔Ｌ内の配置領域に送達することができる。したがっ
て、変形形状の管状プロテーゼ１０を送達シース又はカテーテル２２を通してシース又は
カテーテルの遠位末端２３から移動させると、管状プロテーゼ１０は、図２Ｂに示すよう
に、より大きい第２の直径Ｄ２を有する拡張形状をとることができる。自己拡張型管状構
造１０、特にプロテーゼ１０の円筒形外面１６が管腔壁を押すと、管状プロテーゼ１０の
配置が完了する。
【００４１】
　図３Ａ及び３Ｂに示す別の実施形態においては、本発明の管状プロテーゼ１０は、膨張
性バルーン２４の外面に解放可能に付着させることができ、それによって管腔Ｌ内の配置
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に拡張され、管腔壁に押し付けられる。送達シース又はカテーテル２２を通して、最終的
にその遠位末端２３から遠位にバルーン２４及び管状プロテーゼを軸方向移動させると、
当該技術分野で周知である手段によってバルーン２４を膨張させることができる。このよ
うにして、管状プロテーゼ１０の外面１６が拡張されて、管腔壁を押し、それによってプ
ロテーゼ１０を配置する。バルーン２４が収縮すると、管状プロテーゼ１０とバルーン２
４の外面の解放可能な接着が破断されて、バルーン２４を除去することができる。
【００４２】
　本発明は、任意の治療剤をあらかじめ細孔１８に導入することなしに、管状プロテーゼ
を管腔内に配置することを含む。管状プロテーゼ材料もその中に治療剤を含まず、それに
よって、当該技術分野で知られているように、プロテーゼ材料が分解するにつれて薬剤が
徐々に放出される。本発明は、治療剤（単数又は複数）を導入することを含み、管腔中の
配置が完了した後にのみ管状プロテーゼ１０の内面１４において連続気泡、すなわち細孔
１８に導入され、それによって薬剤（単数又は複数）が管状プロテーゼ外面１６において
細孔１８を通して管腔壁中に徐々に拡散する。
【００４３】
　配置された管状プロテーゼへの少なくとも１種類の治療剤の導入は、当該技術分野で周
知のように、薬物溶出バルーンによって実施することができる。したがって、ある実施形
態においては、膨張性バルーン２４は、２つの機能を果たすことができる。すなわち、管
状プロテーゼ１０を拡張させ、プロテーゼ１０を管腔内に配置すること、及び当該技術分
野で周知のように治療剤（単数又は複数）を薬物溶出バルーン２４から細孔１８などを通
して管状プロテーゼ２４の細孔１８に送達することである。バルーン２４からプロテーゼ
１０の細孔１８への薬剤（単数又は複数）の送達は、薬物溶出バルーンの当業者に周知の
方法で実施することができる。例えば、バルーン２４の膨張によって、バルーンの貯蔵所
から薬剤（単数又は複数）を押し出すことができる。その後にそこからプロテーゼの細孔
１８中に放出又は溶出するために薬剤（単数又は複数）をバルーン２４に送達する別法は
、２０１１年２月１４日に出願された「Ｄｅｖｉｃｅｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏ
ｒ　Ｌｏｗ　Ｓｈｅａｒｉｎｇ　Ｌｏｃａｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅ
ｕｔｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｗａｌｌ　ｏｆ　ａ　Ｂｏｄｙ　Ｌｕｍｅｎ」
と題する同時係属中の共同所有された出願第１３／０２６，５６７号に開示されている。
その全体の内容を参照により本明細書に援用する。
【００４４】
　管状プロテーゼ１０が自己拡張する、すなわち、第１の変形形状から第２の拡張及び配
置形状に移る場合、膨張性バルーン２４は、管状プロテーゼ１０の管腔１２中に移動し、
膨張し、それによって薬物溶出バルーン２４に含まれる治療剤（単数又は複数）を放出し
、管状プロテーゼ１０の細孔１８に薬剤（単数又は複数）を送達することができる。
【００４５】
　管状プロテーゼの好ましい材料は、ある実施形態においては、生体等級付け可能な（ｂ
ｉｏｇｒａｄａｂｌｅ）連続気泡発泡体である。かかる材料の種々の製造方法が公知であ
る。例えば、生分解性ポリマーとゼラチンミクロスフェアの複合体を作製することができ
る。次いで、薄壁管状構造体、すなわち管状プロテーゼをポリマーのガラス転移点を超え
る温度で圧縮成形することができる。次いで、ゼラチンを複合体からＤＤ水を使用して浸
出させることができ、それによって複合体から浸出したゼラチン球のサイズで規定される
孔径及び形態を有する連続気泡発泡体材料が残る。その内容全体を参照により本明細書に
援用するＴｈｏｍｐｓｏｎ、米国特許第５，８６６，１５５号を参照されたい。連続気泡
材料の更なる製造方法は、その各々が参照により本明細書に援用される以下の参考文献に
開示されている：Ｍｉｋｏｓ、米国特許第５，６９９，１７５号；Ｌａｕｒｅｎｃｉｎ、
同５，６２６，８６１号；Ｈａｒｒｉｓ、同６，２８１，２５６号。
【００４６】
　本発明は、上記特定の実施例に限定されると考えるべきではなく、本発明のすべての態
様を包含すると理解すべきである。本発明を適用することができる種々の改変、等価プロ
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容易に理解されるであろう。
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