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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　魚油から誘導された架橋脂肪酸および治療薬を含む医療デバイス用コーティングであっ
て、前記脂肪酸が、前記治療薬との結合の前に部分架橋され、そして前記コーティングが
インビボで加水分解し、前記部分架橋された脂肪酸が１．０×１０６ｃｐｓから５．０×
１０６ｃｐｓの範囲の粘度を有する、コーティング。
【請求項２】
　前記治療薬が向上した放出プロファイルを有するような様式で、前記治療薬が前記コー
ティング内に含まれる、請求項１に記載のコーティング。
【請求項３】
　医療デバイス用の、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングであって、前記コー
ティングは、
　一つ以上の治療薬；および
　魚油から誘導された予備硬化架橋脂肪酸
を含み、
　前記脂肪酸は、前記治療薬との結合の前に、部分架橋され；
　前記脂肪酸は、５～５０重量％のＣ１６脂肪酸を含み；そして
　前記コーティングは、インビボで加水分解し、
　前記部分架橋された脂肪酸が１．０×１０６ｃｐｓから５．０×１０６ｃｐｓの範囲の
粘度を有する、コーティング。
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【請求項４】
　前記脂肪酸が５～２５重量％のＣ１４脂肪酸を含む、請求項１に記載のコーティング。
【請求項５】
　前記脂肪酸が５～３０重量％のＣ１６脂肪酸を含む、請求項１に記載のコーティング。
【請求項６】
　グリセリドをさらに含む、請求項１に記載のコーティング。
【請求項７】
　前記脂肪酸およびグリセリドは、エステル架橋およびラクトン架橋のうちの一つ以上を
含む、請求項６に記載のコーティング。
【請求項８】
　１７４０～１８５０ｃｍ－１にピークを有する赤外吸収スペクトルによって示されるラ
クトンとエステルの架橋を含む、請求項１に記載のコーティング。
【請求項９】
　前記コーティングの６０～９０重量％が、５００未満の分子量を有する脂肪酸によって
構成される、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１０】
　前記コーティングは、モジュレートされた治癒を必要とする組織領域におけるモジュレ
ートされた治癒の達成のために適しており、前記モジュレートされた治癒は、前記組織領
域内または前記組織領域付近の血小板または線維素沈着のモジュレーションを含み、該組
織領域は、被験体の血管組織または腹膜組織である、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１１】
　前記組織領域が被験体の血管である、請求項１０に記載のコーティング。
【請求項１２】
　前記モジュレートされた治癒が、少なくとも１測定基準の器質化組織修復のモジュレー
ションをさらに含み、該少なくとも１測定基準の器質化組織修復のモジュレーションは、
血管傷害の部位における治癒プロセスの遅延である、請求項１０に記載のコーティング。
【請求項１３】
　前記コーティングが、カテーテル、バルーン、ステント、外科用メッシュ、外科用包帯
または移植片を介して、前記治癒を必要とする前記領域に投与されることを特徴とする、
請求項１０に記載のコーティング。
【請求項１４】
　３０～９０重量％の飽和脂肪酸を含む、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１５】
　３０～８０重量％の不飽和脂肪酸を含む、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１６】
　グリセリド、グリセロールおよび脂肪アルコールからなる群のうちの１つ以上をさらに
含み、そのいずれも部分架橋することができる、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１７】
　ビタミンＥをさらに含む、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１８】
　移植可能デバイスに結合される、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１９】
　前記コーティングが医療デバイスに結合され、前記医療デバイスがステント、カテーテ
ル、外科用メッシュまたはバルーンである、請求項１に記載のコーティング。
【請求項２０】
　前記治療薬が抗増殖薬、抗炎症薬、抗微生物薬または抗生物質である、請求項１に記載
のコーティング。
【請求項２１】
　前記治療薬が以下：
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【化１】

　

【化２】

またはシクロスポリン誘導体であり、該シクロスポリン誘導体は、シクロスポリンＡ～Ｚ
およびジヒドロシクロスポリンから選択される、請求項１に記載のコーティング。
【請求項２２】
　０．０１Ｍリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中で５～２０日間まで前記治療薬を放出する放
出プロファイルを有する、請求項１に記載のコーティング。
【請求項２３】
　前記治療薬をインビボにて所望の放出速度で放出する、請求項１に記載のコーティング
。
【請求項２４】
　０．０１Ｍリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中で２０日間を超える日数まで前記治療薬を放
出する放出プロファイルを有する、請求項１に記載のコーティング。
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【請求項２５】
　１０～２０重量％のＣ１４飽和脂肪酸および２５～５０重量％のＣ１６飽和脂肪酸を含
む、請求項１に記載のコーティング。
【請求項２６】
　ラクトン架橋およびエステル架橋を含む、請求項１に記載のコーティング。
【請求項２７】
　架橋剤を含まない、請求項１に記載のコーティング。
【請求項２８】
　インビボで脂肪酸、グリセロールおよびグリセリドに加水分解する、請求項１または３
に記載のコーティング。
【請求項２９】
　インビボで非炎症性成分に加水分解する、請求項１または３に記載のコーティング。
【請求項３０】
　インビボでの加水分解を促進するのに十分な量のカルボン酸基を含む、請求項１に記載
のコーティング。
【請求項３１】
　５０～９０重量％の飽和脂肪酸を含む、請求項１に記載のコーティング。
【請求項３２】
　１０～５０重量％の不飽和脂肪酸を含む、請求項１に記載のコーティング。
【請求項３３】
　前記油は、エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）、ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）、または
アルファ－リノレン酸（ＡＬＡ）のうちの一つ以上を含む、請求項１または４に記載のコ
ーティング。
【請求項３４】
　医療デバイス用コーティングを得るための調製物であって、
　前記調製物が魚油から誘導された予備硬化架橋脂肪酸を含み、
　前記脂肪酸が、エステル架橋およびラクトン架橋のうちの一つ以上を含み、
　前記コーティングが、遊離脂肪酸、グリセリド、およびグリセロールのうちの一つ以上
にインビボで加水分解し、
前記調製物が１．０×１０５ｃｐｓから１．０×１０７ｃｐｓの粘度を有する、調製物。
【請求項３５】
　治療薬をさらに含む、請求項３４に記載の調製物。
【請求項３６】
　医療デバイス用の、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングを製造するための方
法であって、
　第１の硬化条件に従って油含有出発材料を硬化して第２の材料を形成する工程であって
、前記第２の材料は、部分架橋された脂肪酸およびグリセリドを含み、前記脂肪酸および
グリセリドは、エステル結合およびラクトン結合のうちの一つ以上により架橋され、前記
部分架橋された脂肪酸が２２℃で測定した場合に１．０×１０６ｃｐｓから５．０×１０
６ｃｐｓの範囲の粘度を有し、前記油含有出発材料は魚油を含む工程と、
　治療薬と前記第２の材料とを組合わせて第３の材料を形成する工程と、
　前記第３の材料を硬化させてコーティングを製造する工程と
を含む、方法。
【請求項３７】
　前記第２の材料と組合わせる前に、前記治療薬を油含有材料または有機溶媒と組合わせ
る、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記第１の硬化条件の硬化温度が、前記治療薬の分解温度を上回る、請求項３６に記載
の方法。
【請求項３９】
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　前記第１の硬化条件は、脂肪酸およびグリセリドのさらなる架橋が前記第２の硬化条件
の間に生じるように前記油中でのエステルおよびラクトンの認識可能な形成をもたらす、
請求項３６に記載の方法。
【請求項４０】
　前記治療薬の放出プロファイルを調整するように、硬化温度および期間が調整される、
請求項３６に記載の方法。
【請求項４１】
　ビタミンＥを前記第２の材料に添加する、請求項３６に記載の方法。
【請求項４２】
　前記第３の材料を有機溶媒と組合わせ、硬化の前に医療デバイスに塗布してコンフォー
マルコーティングを形成する、請求項３６に記載の方法。
【請求項４３】
　前記第３の材料を、硬化前に医療デバイスに噴霧してコーティングを形成する、請求項
３６に記載の方法。
【請求項４４】
　前記医療デバイスがステント、カテーテル、外科用メッシュまたはバルーンである、請
求項３６に記載の方法。
【請求項４５】
　前記治療薬が抗増殖薬である、請求項３６に記載の方法。
【請求項４６】
　前記治療薬が抗炎症薬である、請求項３６に記載の方法。
【請求項４７】
　前記第２の材料が、医療デバイスに塗布されると、前記医療デバイスに非コンフォーマ
ルコーティングを与えるように前記第１の硬化条件を調整し、前記第３の材料が、コーテ
ィングに塗布されると、コンフォーマルコーティングを与えるように前記第２の硬化条件
を調整する、請求項３６に記載の方法。
【請求項４８】
　最終コーティングの所望の機械特性を得るために前記第２の硬化条件に必要とされる硬
化時間を短くするために、前記第１の硬化条件の硬化時間を長くすることができる、請求
項３６に記載の方法。
【請求項４９】
　所望の機械特性を得るとともに、最終コーティングまで感熱性薬物を保持するために前
記第２の硬化条件に必要とされる硬化時間を短くするために、前記第１の硬化条件の硬化
時間を長くすることができる、請求項３６に記載の方法。
【請求項５０】
　１６～２２ｐｓｉの圧縮力に耐えることができる、請求項１に記載のコーティング。
【請求項５１】
　前記油含有出発材料は、エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）、ドコサヘキサエン酸（ＤＨ
Ａ）、またはアルファ－リノレン酸（ＡＬＡ）のうちの一つ以上を含む、請求項３６に記
載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００９年２月３日出願の米国特許出願番号第１２／３６４，７６３号（こ
れは２００８年１０月１０日出願の米国仮特許出願番号第６１／１０４，５７５号および
２００８年１０月１０日出願の米国仮特許出願番号第６１／１０４，５６８号に対して優
先権を主張する）に対しての優先権および利益を主張し；また２００６年１０月１６日出
願の米国特許出願番号第１１／５８２，１３５号（これは２００５年１０月１５日出願の
米国仮特許出願番号第６０／７２７，３１２号に対して優先権を主張する）の一部継続出
願であり；また２００５年９月２８日出願の米国特許出願番号第１１／２３７，２６４号
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（これは２００４年９月２８日出願の米国仮特許出願番号第６０／６１３，８０８号に対
して優先権を主張する）の一部継続出願であり；そしてまた２００５年９月２８日出願の
米国特許出願番号第１１／２３６，９０８号（これは２００４年９月２８日出願の米国仮
特許出願番号第６０／６１３，７４５号に対して優先権を主張する）の一部継続出願であ
る。これら先行特許出願の全体の内容は、本明細書中で参考として援用される。
【背景技術】
【０００２】
　血管再灌流処置、バルーン血管形成および機械的ステント展開などの血管介入は、狭窄
血管の機械的拡張および管腔拡大（ｌｕｍｉｎａｌ　ｅｘｐａｎｓｉｏｎ）による血管傷
害をしばしば招き得る。当該血管内処置に続いて、新生内膜増殖および血管傷害再構築が
、傷害血管の管腔表面に沿って生じることが多い。より具体的には、再構築は心臓、なら
びに頸動脈、回腸動脈、大腿動脈および膝窩動脈のような脆弱な末梢血管に生じる。機械
的再灌流処置による血管傷害の直後にそのような細胞増殖が生じるのを防止または抑制す
るための既知の機械的抑制手段は見いだされていない。欠陥介入後に未処置のまま放置さ
れると、通常、血管傷害の数週間以内にその処置管腔内に再狭窄が生じる。限局した機械
的傷害によって誘発される再狭窄は、再構築血管腔組織の増殖を引き起こして、乱血流線
維素活性化による血栓閉塞、血小板沈着および血管流表面傷害の加速化を招き得る管腔の
再狭窄をもたらす。再狭窄は、患者を血栓閉塞にかかりやすくし、他の部位への流れを止
めて、しばしば病的状態を伴う危険な虚血事象をもたらす。
【０００３】
　機械的誘発血管傷害細胞再構築によって開始された再狭窄は、緩やかなプロセスであり
得る。線維素活性化、トロンビン重合および血小板沈着、管腔血栓形成、炎症、カルシニ
ューリン活性化、成長因子およびサイトカイン放出、細胞増殖、細胞移動および細胞外マ
トリックス合成を含む複数のプロセスが、それぞれ再狭窄プロセスに寄与する。再狭窄の
生物機械的メカニズムの正確な筋道（ｓｅｑｕｅｎｃｅ）は、完全に把握されてはいない
が、細胞炎症、成長因子刺激ならびに線維素および血小板沈着に関与するいくつかの疑わ
しい生化学的経路が仮定されている。血小板、侵入するマクロファージおよび／または白
血球から放出されるか、または平滑筋細胞から直接放出される血小板由来成長因子、線維
芽細胞成長因子、表皮成長因子、トロンビン等のような細胞由来成長因子は、内側平滑筋
細胞における増殖性応答および移動性応答を誘発する。これらの細胞は、収縮表現型から
合成表現型に変化する。増殖／移動は、通常、傷害後１または２日以内で開始し、その数
日後にピークに達する。正常の動脈壁においては、平滑筋細胞は、１日あたり約０．１パ
ーセント未満の小さい速度で増殖する。
【０００４】
　しかし、娘細胞は、動脈平滑筋の内膜層に移動し、継続的に増殖し、重要な量の細胞外
マトリックスタンパク質を分泌する。増殖、移動および細胞外マトリックス合成は、通常
は傷害後７から１４日以内に増殖が内膜内で緩慢になる、損傷した内皮層が修復されると
きまで継続する。新たに形成された組織は新内膜と呼ばれる。次の３から６カ月間にわた
って生じるさらなる血管狭窄は、主として陰性または収縮性再構築に起因する。
【０００５】
　局所的増殖および移動と同時に、血管壁の内側層から誘導される炎症性細胞は、治癒過
程の一部として血管傷害の部位において継続的に侵入および増殖する。傷害後３から７日
以内に、実質的な炎症性細胞形成および移動が開始して、血管壁に沿って蓄積して、血管
傷害の部位を覆い、治癒させた。動物モデルにおいて、バルーン傷害またはステント移植
のいずれかを採用すると、炎症性細胞は、少なくとも３０日間にわたって血管傷害の部位
に存続し得る。炎症性細胞は、再狭窄および血栓形成の急性相および遅延慢性相の両方に
寄与し得る。
【０００６】
　今日、冠状動脈ステントなどの血管内医療デバイスによって引き起こされる血管傷害の
部位への薬物の局所的送達の好適なアプローチは、薬物溶出コーティングをデバイスに配
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置することである。臨床的に、永久的ポリマーまたは分解性ポリマーのいずれかおよび適
切な治療薬で構成された薬物溶出コーティングで被覆された医療デバイスは、血管傷害お
よび／または血管再灌流処置後の血管壁増殖が、バルーン血管形成および／または機械的
ステント展開に続く一定の時間にわたって消滅しなくても、減少し得るという血管造影的
証拠を示した。薬物溶出医療デバイスを介する単一のシロリムスまたはタキソール化合物
の局所的送達は、血管傷害直後に適用されると、細胞増殖および細胞再構築を最小限に抑
えるか、または防止するのに有効であることが示された。これらの２つの抗増殖性化合物
例の様々な類似体が、類似の薬物溶出コーティングと類似の抗増殖活性を示すことが実験
的および臨床的に示された。しかし、シロリムスおよびタキソールなどの抗増殖性化合物
は、ポリマー薬物溶出コーティング（ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ　ｄｒｕｇ　ｅｌｕｔｉｎｇ　
ｃｏａｔｉｎｇ）とともに、薬物溶出コーティングからの主要薬物の放出の最中およびそ
の後にいくつかの毒性副作用を示すことも臨床的に示された。これらの慢性および／また
は遅延副作用は、所定の期間にわたって実際に送達することができる薬物の量を制限する
とともに、治療薬を炎症の部位に直接適用する場合に血管傷害の部位に局所的に送達する
のに使用されるポリマーコーティングの相溶性および／または細胞再構築を損なう。加え
て、シロリムスおよびタキソールのような化合物の局所的過剰投与は、医療デバイスの局
在的組織領域内またはその周辺における細胞再構築または増殖を防止、制限、またはさら
には停止させ得る。例えば、血管傷害治癒過程全体を通じての細胞増殖の中断の間の内皮
細胞被覆の欠如は、管腔血栓形成の高い潜在性を示すことにより、線維素、および血小板
の不断の沈着が、露出および非治癒型（ｎｏｎ－ｈｅａｌｅｄ）医療デバイスおよび／ま
たは損傷血管壁を覆う。薬物溶出医療デバイスの展開の前および後にＡＳＡなどの抗凝血
薬と組み合せたクロピデグレルのような抗血小板薬の不断の全身維持または投与がなくて
は、そのようなデバイスは、展開の数日以内に血栓形成および閉塞を引き起こすことが臨
床的に示された。加えて、医療デバイスに採用されるこれらの市販の薬物溶出ポリマーコ
ーティングは、全般的に生体適合性があると特徴づけられるが、これらのポリマーを基材
とした（ｐｏｌｙｍｅｒ－ｂａｓｅｄ）化学物質のより小さく代謝がより容易な化学成分
または生成物への化学的加水分解、分解および吸収の欠如は、抗血小板薬投与の停止の数
日以内に不測の血栓閉塞を招き得る、血管傷害の部位における遅延局所炎症応答を引き起
こすことがさらに臨床的に実証された。
【０００７】
　創傷治癒またはインビボ傷害に対する応答（例えばヘルニア修復）は、血管傷害と同じ
全般的生物学的カスケードに従う（例えば、非特許文献１）。このカスケードは、天然の
組織（ｎａｔｉｖｅ　ｔｉｓｓｕｅ）の炎症と、その後の血小板およびマクロファージを
含む、炎症応答を軽減するための細胞の移動および増殖、ならびに線維素沈着および線維
素マトリックスの形成と、その後の組織再構築とを含むその後の治癒段階を含む。ヘルニ
ア修復の場合は、線維素マトリックスが適正に分解できなくするとともに、癒着物を形成
させ得るマクロファージからの炎症性サイトカイン（例えばα－ＴＮＦ）の発現が存在す
るときに、異常な腹膜治癒が起こり得る（非特許文献１）。ヘルニア修復後に形成される
腹膜癒着は、疼痛、腸嵌頓、不妊、および場合によっては死を招き得る（非特許文献１）
。
【０００８】
　傷害に対する血栓および炎症応答の持続的性質により、移植後の炎症および異物体応答
の発生率を低減することができる生体材料を提供することが望ましい。当該細胞活性化応
答を最小限に抑えるために、一定の時間にわたって１つまたは複数の治療薬を放出させる
生体材料を有することも好ましい。また、生体吸収メカニズムを介して当該生体材料を代
謝させることも好ましい。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｙ．　Ｇ．　Ｃｈｅｏｎｇら、Ｈｕｍａｎ　Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
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　Ｕｐｄａｔｅ．２００１年；第７巻、第６号、５５６～５６６頁
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　治療薬またはコーティングの成分のいずれかによる慢性炎症を防止または軽減する、単
独で、または薬物送達担体として利用できる生体材料（例えば、コーティングまたは独立
型フィルム）が所望される。また、生体材料が、治療薬を持続した様式でおよび制御した
様式で局部組織に放出および送達することが望ましい。本発明は、この必要性に対応する
様々な解決策に向けられる。
【００１１】
　細胞によって生体吸収することができる、そして、機械的に傷害された、または再灌流
傷害により傷害された組織（例えば、腹膜組織または血管組織）に慢性の局所的炎症を引
き起こさずに薬物を送達することができる、生体材料（例えば、コーティングまたは独立
型フィルム）もまた所望されるが、細胞が薬物を含む生体材料の加水分解生成物を消費す
るので、その生体材料（例えば、コーティングまたは独立型フィルム）および治療薬は、
その細胞によって消化される。
【００１２】
　様々な態様において、生体材料は、医療デバイス用コーティング、または独立型フィル
ムである。生体材料は、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料であり得る。様々な実
施形態において、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料は非ポリマーである。特定の
場合において、本明細書に記載されているように、脂肪酸源は、油、例えば魚油である。
そのような場合には、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料を「油を基材とした予備
硬化誘導生体材料（ｏｉｌ－ｂａｓｅｄ，　ｐｒｅ－ｃｕｒｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｂｉｏ
ｍａｔｅｒｉａｌ）」と呼ぶこともできる。
【００１３】
　特定の態様において、本発明は、予備硬化成分を含む脂肪酸を基材とした予備硬化誘導
生体材料（例えば、コーティングまたは独立型フィルム）を提供する。本明細書に記載さ
れているように、「予備硬化」成分は、初期量の脂肪酸酸化および架橋を誘導して粘性脂
肪酸誘導ゲルを形成するために（熱、ＵＶ等を使用して）部分的に硬化される（例えば魚
油からの）脂肪酸を指す。予備硬化成分を溶媒に溶解し、デバイス、例えば医療デバイス
に噴霧することができる。予備硬化成分を一旦医療デバイスに結合させると、デバイスを
被験体における治療のために使用するか、またはさらなる硬化条件にさらに曝露させて、
本明細書では「脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（コーティング）」と称する滑
らかなコンフォーマルコーティングを得ることができる。予備硬化および／または脂肪酸
を基材とした予備硬化誘導生体材料をゲルとして特徴づけることができる。
【００１４】
　予備硬化脂肪酸成分（本明細書では「予備硬化脂肪酸成分」または単に「予備硬化物」
と称し、脂肪酸源が魚油などの油であるときは、それを「予備硬化油」と呼ぶこともでき
る）を治療薬に添加することができ、治療薬を油と場合により組合せ（ｃｏｍｂｉｎｅ）
、得られた組合せ物をさらに硬化させることによって、油の脂肪酸をさらに架橋させて脂
肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料を得ることができ、それは、脂肪酸を基材とした
生体材料の一部を配合前に予備硬化させ、次いで治療薬を存在させて曝露してさらに硬化
させたことを意味する。一実施形態において、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料
は、調整された薬物放出特性を有する。得られた予備硬化誘導生体材料は、医療デバイス
用コーティングとして、または独立型フィルムとして使用されるときは、「脂肪酸を基材
とした予備硬化誘導コーティング」または「脂肪酸を基材とした予備硬化誘導独立型フィ
ルム」と称することもできる。
【００１５】
　（例えば魚油の）予備硬化物を生成するプロセスは、ヒト組織によって加水分解される
ことになる酸化脂肪酸架橋の初期プラットフォームを生成するという利点を有する。いく
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つかの実施形態において、予備硬化の硬化プロセスの一部を治療薬の非存在下で実施して
、プロセスの後半の治療薬の添加を可能にすることができる。当該実施形態において、別
の方法では、熱に／化学的に感受性の目的の治療薬（例えば、ラパマイシンまたはシクロ
スポリン誘導体）が、予備硬化プロセスの以下のような部分にわたって存在しないことを
除いて、上記治療薬（例えば、ラパマイシンまたはシクロスポリン誘導体）の分解を招く
ことになる温度で、かつ／または上記治療薬（例えば、ラパマイシンまたはシクロスポリ
ン誘導体）の分解を招くことになる期間にわたって予備硬化プロセスを実施することがで
きる。このプロセスは、治療薬を含まない、酸化性反応部位（例えばＣ＝Ｃ結合）が減少
した部分架橋組成物をもたらす。予備硬化物が形成された後に、次に治療薬が添加され、
場合によりビタミンＥも添加される。ビタミンＥ成分は、薬物および予備硬化油をさらな
る酸化から保護する利点を有するが、油の脂肪酸および／またはグリセリド成分のさらな
る架橋（例えばエステル化）を抑制しない。
【００１６】
　よって、様々な態様において、本発明は、疎水性架橋予備硬化誘導生体材料を製造する
ための方法であって、予備硬化誘導生体材料が１つまたは複数の治療薬とともに利用され
、治療薬が、制御充填量（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｌｏａｄｉｎｇ）を有し、コーティン
グが吸収されるに従って持続的様式で放出される方法を提供する。様々な実施形態におい
て、油含有出発材料から予備硬化誘導生体材料（例えば、コーティングまたは独立型フィ
ルム）を製造するために使用される硬化条件を制御すること、予備硬化誘導生体材料が形
成される元になる油含有出発材料に遊離ラジカル捕捉剤を使用すること、またはそれらの
組合せによって予備硬化誘導生体材料の薬物放出プロファイルを調整する（ｔａｉｌｏｒ
ｉｎｇ）方法が提供される。様々な実施形態において、本発明の方法は、脂肪酸の架橋の
程度を制御することによって、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えば、コー
ティングまたは独立型フィルム）の薬物放出特性を調整する。様々な実施形態において、
本発明の方法は、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料における脂肪酸、トコフェロ
ール、脂質酸化生成物および可溶性成分の量（ｌｅｖｅｌ）を制御することによって、予
備硬化誘導生体材料（例えば、コーティングまたは独立型フィルム）の薬物送達特性を調
整する。
【００１７】
　様々な態様において、本発明は、１つまたは複数の治療薬に対する調整放出（ｔａｉｌ
ｏｒｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）プロファイルを有する１つまたは複数の治療薬を含む予備硬
化油成分を含む脂肪酸誘導生体材料（例えば、コーティングまたは独立型フィルム）を提
供することができる。そのような材料は、本明細書では「脂肪酸を基材とした予備硬化誘
導生体材料」と称する。様々な実施形態において、調整放出プロファイルは、持続放出プ
ロファイルを含む。様々な実施形態において、調整放出プロファイル特性は、脂肪酸を基
材とした予備硬化誘導生体材料における脂肪酸、トコフェロール、脂質酸化生成物および
可溶性成分の量によって制御される。本発明の様々な態様において、脂肪酸を基材とした
予備硬化誘導生体材料は、その多くがトリグリセリドに由来する脂肪酸を含む。トリグリ
セリド副生成物、例えば部分加水分解トリグリセリド、および脂肪酸分子は、細胞膜に組
み込まれ、細胞膜への薬物の溶解性を高めることができることが以前に実証されている（
Ｍ．　Ｃｏｔｅ，　Ｊ．　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ．　２００４年
、第９７巻、２６９～２８１頁；Ｃ．　Ｐ．　Ｂｕｒｎｓら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａ
ｒｃｈ．１９７９年、第３９巻、１７２６～１７３２頁；Ｒ．　Ｂｅｃｋら、Ｃｉｒｃ．
　Ｒｅｓ．１９９８年、第８３巻、９２３～９３１頁；Ｂ．　Ｈｅｎｎｉｎｇら、Ａｒｔ
ｅｒｉｏｓｃｌｅｒ．　Ｔｈｒｏｍｂ．　Ｖａｓｃ．　Ｂｉｏｌ．　１９８４年、第４巻
、４８９～７９７頁）。全トリグリセリドは、それらの分子サイズが比較的大きいことに
より細胞膜を横断するのが困難であるため、全トリグリセリド、ならびに部分加水分解ト
リグリセリドは、細胞の取り込み（ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｕｐｔａｋｅ）を向上させないこ
とが知られる。ビタミンＥ化合物も細胞膜に組み込まれて、膜流動性および細胞の取り込
みを低下させ得る（Ｐ．　Ｐ．　Ｃｏｎｓｔａｎｔｉｎｉｄｅｓ．　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
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ｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．２００６年；第２３巻、２号，２４３－２５５頁）。
【００１８】
　様々な態様において、本発明は、脂肪酸、グリセリド、脂質酸化生成物およびアルファ
－トコフェロールを、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料およびそれに組み合わさ
れた任意の治療薬の細胞の取り込み特性に関して制御するようにして、脂肪酸を基材とし
た予備硬化誘導生体材料に寄与する異なる量および割合で含む予備硬化誘導生体材料（例
えば、コーティングまたは独立型フィルム）を提供することができる。
【００１９】
　様々な態様において、本発明は、予備硬化誘導生体材料の１つまたは複数の層を含む脂
肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料薬物放出コーティングを有する被覆医療デバイス
であって、予備硬化誘導生体材料層の少なくとも１つが１つまたは複数の治療薬を含む医
療デバイスを提供することができる。コーティングは、疎水性架橋予備硬化誘導生体材料
（例えば魚油から誘導されるため、「油誘導予備硬化誘導生体材料」と呼ばれる）であり
得る。様々な実施形態において、コーティングは非ポリマーである。様々な実施形態にお
いて、薬物放出コーティングは、インビボで加水分解して、実質的に非炎症性の化合物に
なる。様々な実施形態において、予備硬化誘導生体材料は、患者への治療薬の長期的局所
送達を行うように患者に移植可能である医療デバイスに被覆される。様々な実施形態にお
いて、送達は、長時間にわたって放出される治療薬の全量および相対量によって少なくと
も部分的に特徴づけられる。様々な実施形態において、調整送達プロファイルは、脂肪酸
を基材とした予備硬化誘導生体材料における脂質酸化、ビタミンＥおよび／または可溶性
成分の量によって制御される。様々な実施形態において、送達プロファイルは、インビボ
でのコーティング成分および治療薬の可溶性および親油性の関数である。予備硬化誘導生
体材料は、上述の特性を有する独立型フィルム、ゲル、懸濁物またはエマルジョンであり
得る。
【００２０】
　様々な実施形態において、本発明は、コーティングの薬物放出プロファイルが２つ以上
のコーティングの供給および治療薬の配置（ｌｏｃａｔｉｏｎ）の選択を介して調整され
る脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングを提供することができる。例えば、医療
デバイスの裸の部分を第１の出発材料で被覆し、第１の硬化コーティングを生成し、次い
で第１の硬化コーティングの少なくとも一部を薬物－油処方物で被覆して、第２の被覆層
コーティングを生成することによって、薬物の配置を変化させることができる。２つの層
を設けるプロセスを拡大して３つ以上の層を設けることができ、それらの層の少なくとも
１つが脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料を含むことが理解されるべきである。加
えて、それらの層の１つまたは複数の層は、薬物放出することができ、本明細書に記載の
方法を使用して当該層の薬物放出プロファイルを調整することができる。
【００２１】
　本発明の様々な実施形態によれば、予備硬化誘導生体材料（例えば、コーティングまた
は独立型フィルム）は脂質を含む。予備硬化誘導生体材料を出発材料である魚油などの油
から形成することができる。予備硬化誘導生体材料（例えば、コーティングまたは独立型
フィルム）は、飽和、不飽和または多価不飽和脂肪酸を含むことができる。脂肪酸を基材
とした予備硬化誘導生体材料は、架橋されると、オメガ－３脂肪酸を含むことができる。
脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料は、アルファ－トコフェロールまたはビタミン
Ｅ誘導体および／または治療薬を含むこともできる。
【００２２】
　本発明のコーティングを、治療薬に加えて、薬学的に許容し得る担体、賦形剤、界面活
性剤、結合剤、助剤（ａｄｊｕｖａｎｔ　ａｇｅｎｔ）および／または安定剤（防腐剤、
緩衝剤および酸化防止剤を含む）の１種または複数種を含むが、それらに限定されない様
々な他の化学物質および成分（ｅｎｔｉｔｙ）を含むように配合することができる。一実
施形態において、アルファ－トコフェロールＴＰＧＳを本発明のコーティングに添加する
ことができる。
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【００２３】
　様々な態様において、本発明は、例えばヒトなどの哺乳類における傷害を治療するため
の方法を提供することができる。様々な実施形態において、傷害は、血管傷害である。様
々な実施形態において、上記方法は、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料を含むコ
ーティングからの１つまたは複数の治療薬の持続放出によって、１つまたは複数の治療薬
を治療有効量で局所投与することを含む。
【００２４】
　本明細書における教示は、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料を含む硬化コーテ
ィングおよび独立型フィルムが、フィルムからのまたは移植可能デバイスからの薬物装填
脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料の放出プロファイルを調整する能力を提供する
ことを実証する。様々な実施形態において、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（
例えば、コーティングまたは独立型フィルム）組成および硬化時間を変化させることによ
る油化学構造の変化を介して、放出プロファイルを制御することができる。それらの教示
は、予備硬化誘導生体材料（例えば、コーティングまたは独立型フィルム）からの治療化
合物の放出を、油硬化条件、油出発材料、硬化の長さおよび架橋の量を変化させることに
より改良できることを実証する。それらの教示は、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導油コ
ーティングおよび脂肪酸を基材とした予備硬化誘導独立型フィルムの架橋およびゲル化が
、油の温度および不飽和度の上昇に従って増加する油成分におけるヒドロペルオキシドの
形成に直接依存し得ることを実証する。薬物放出およびコーティング分解は、より高い温
度硬化条件（例えば約２００°Ｆ）より低い温度硬化条件（例えば約１５０°Ｆ）を使用
して生成された架橋コーティングの方がより迅速であることが分解実験（ｄｉｓｓｏｌｕ
ｔｉｏｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ）によって示された。
【００２５】
　別の態様において、本発明は、架橋された魚油を含む医療デバイス用脂肪酸を基材とし
た予備硬化誘導コーティングを提供する。魚油は、治療薬を場合により含むことができる
。コーティング用量が治療薬を含むときは、コーティングがインビボにて所望の放出速度
で治療薬を放出するように、コーティングを本明細書に記載の方法に従って調製すること
ができる。
【００２６】
　別の態様において、本発明は、脂肪酸および治療薬を含む医療デバイス用コーティング
であって、脂肪酸が治療薬との会合前に部分的に架橋されたコーティングを提供する。す
なわち、脂肪酸を部分的に硬化させて、初期量の脂肪酸架橋を誘導し、次いで治療薬と組
合わせた。次いで、例えば医療デバイスに塗布した後に、得られた組成物にさらなる硬化
処理を施すことによって、脂肪酸をさらに架橋させてコーティングを形成することができ
る。一実施形態において、治療薬は、治療薬が向上した放出プロファイルを有するように
コーティング内に含められる。本明細書に使用されているように、「向上した放出プロフ
ァイル」という語句は、本発明の方法を使用して調製される予備硬化誘導生体材料による
治療薬の放出プロファイルを指す。すなわち、本明細書に記載されているように、予備硬
化物を調製し、治療薬を予備硬化物に添加し、治療薬－予備硬化物組成物をさらに硬化さ
せることによって、本発明の方法に従って調製されなかった調製物と異なる方式で治療薬
を放出する治療架橋生体材料（すなわち、予備硬化組成物を使用して調製されなかった脂
肪酸誘導生体材料）が生成される。
【００２７】
　例えば、最初に治療薬の不在下で予備硬化物を調製することによって、治療薬は、さも
なければその分解を招く処理条件に曝露されない。次いで、治療薬をさらなる処理のため
に予備硬化物に添加することができる。治療薬構造がこのように保持されるため、コーテ
ィングの製造の間における治療薬の分解がより少ない。よって、特に、予備硬化物を用い
ずに調製されたコーティングと比較して（すなわち、未硬化の脂肪酸含有材料を最初に治
療薬と組合わせ、次いで硬化させたコーティングと比較して）放出できるより高量の治療
薬がコーティングに存在する。したがって、治療薬の放出プロファイルが「向上される」
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【００２８】
　一実施形態において、本発明のコーティングは、予備硬化グリセリドをさらに含む。コ
ーティングは、５～２５％のＣ１４脂肪酸および／または５～３０％のＣ１６脂肪酸を含
む。インビボで代謝されるとグリセリドを生成するようにコーティングを構成することが
できる。コーティングは、約３０～９０％飽和脂肪酸；約３０～８０％不飽和脂肪酸；グ
リセリド；そのいずれも部分架橋することができる、グリセリド、グリセロールおよび脂
肪アルコールからなる群の１種または複数種；および／またはビタミンＥを含むことがで
きる。
【００２９】
　別の実施形態において、コーティングは、移植可能デバイスと会合される。コーティン
グを医療デバイスと会合することができ、医療デバイスは、ステント、カテーテル、外科
用メッシュまたはバルーンである。
【００３０】
　一実施形態において、コーティングと会合した治療薬は、抗増殖薬、抗炎症薬、抗微生
物薬または抗生物質である。別の実施形態において、治療薬は、（以下に記載される）化
合物Ａ、化合物Ｂ、化合物Ｃ、化合物Ｄ、化合物Ｅ、シクロスポリン誘導体またはラパマ
イシン誘導体である。
【００３１】
【化１】

【００３２】
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【化２】

　別の実施形態において、コーティングは、０．０１Ｍリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中で
約５～２０日間まで治療薬を放出する放出プロファイルを有する。コーティングは、前記
治療薬をインビボにて所望の放出速度で放出することができる。一実施形態において、コ
ーティングは、０．０１Ｍリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中で２０日間を超える日数まで治
療薬を放出する放出プロファイルを有する。
【００３３】
　別の実施形態において、コーティングは、約１０～２０％のＣ１４飽和脂肪酸および約
２５～５０％のＣ１６飽和脂肪酸を含む。コーティングは、ラクトンおよびエステル架橋
を含むことができる。コーティングは、赤外吸収およびＸ線回折によって測定される無秩
序炭化水素鎖（ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ　ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ　ｃｈａｉｎ）を含むこ
とができる。
【００３４】
　別の実施形態において、コーティングは、架橋剤を含まない。
【００３５】
　さらに別の実施形態において、コーティングは、インビボで脂肪酸、グリセロールおよ
びグリセリドに加水分解し；インビボで非炎症性成分に加水分解し；かつ／またはインビ
ボでの加水分解を促進するのに十分な量のカルボン酸基を含む。
【００３６】
　コーティングは、約５０～９０％飽和脂肪酸；約１０～５０％不飽和脂肪酸；グリセリ
ド；および／またはそのいずれも部分架橋することができる、グリセリド、グリセロール
および脂肪アルコールからなる群の１種または複数種を含むことができる。一実施形態に
おいて、脂肪酸源は、魚油、オリーブ油、グレープ油、パーム油または亜麻仁油などの油
である。一実施形態において、脂肪酸源は魚油である。
【００３７】
　別の態様において、本発明は、約５～５０％のＣ１６脂肪酸を含む予備硬化架橋脂肪酸
を含む医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングを提供する。
【００３８】
　さらに別の態様において、本発明は、約５～２５％のＣ１４脂肪酸および約５～５０％
のＣ１６脂肪酸を含む非ポリマー架橋脂肪酸を含む医療デバイス用脂肪酸を基材とした予
備架橋誘導コーティングを提供する。
【００３９】
　別の態様において、本発明は、脂肪酸およびグリセリドが、コーティングを柔軟かつ水
和性にする無秩序アルキル基を有する、架橋脂肪酸およびグリセリドを含む医療デバイス
用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングを提供する。
【００４０】
　さらに別の態様において、本発明は、デルタ－ラクトンを含む脂肪酸誘導生体材料を含
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む医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングを提供する。
【００４１】
　さらに別の態様において、本発明は、それぞれ約１７４０～１８５０ｃｍ－１にピーク
を有する赤外吸収スペクトルによって示されるラクトンおよびエステル架橋（ｅｓｔｅｒ
　ｃｒｏｓｓ　ｌｉｎｋ）を含む医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーテ
ィングを提供する。
【００４２】
　別の態様において、本発明は、架橋脂肪酸誘導生体材料の約６０～９０％が、５００未
満の分子量を有する脂肪酸で構成される上記架橋脂肪酸誘導生体材料を含む医療デバイス
用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングを提供する。
【００４３】
　さらに別の態様において、本発明は、モジュレートされた治癒の達成を必要とする組織
領域でモジュレートされた治癒を達成するのに好適な脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生
体材料であって、上記生体材料が、上記組織領域またはその付近における血小板または線
維素沈着のモジュレーションを含む上記モジュレートされた治癒を達成するのに十分な量
で投与される、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料を提供する。一実施形態におい
て、組織領域は、被験体の血管を基材としたである。
【００４４】
　さらに別の態様において、本発明は、モジュレートされた治癒の達成を必要とする血管
傷害の部位でモジュレートされた治癒を達成するのに好適な脂肪酸を基材とした予備硬化
誘導生体材料であって、上記組成物が、少なくとも１測定基準（ｏｎｅ　ｍｅｔｒｉｃ）
の器質化組織修復（ｏｒｇａｎｉｚｅｄ　ｔｉｓｓｕｅ　ｒｅｐａｉｒ）のモジュレーシ
ョンを含む上記モジュレートされた治癒を達成するのに十分な量で投与される、脂肪酸を
基材とした予備硬化誘導生体材料を提供する。一実施形態において、血管治癒は、血管治
癒の炎症段階である。別の実施形態において、器質化組織修復は、血管傷害の部位におけ
る血小板または線維素沈着を含む。別の実施形態において、少なくとも１測定基準の器質
化組織修復のモジュレーションは、血管傷害の部位における治癒プロセスの遅延である。
【００４５】
　別の実施形態において、本発明の生体材料は、カテーテル、バルーン、ステント、外科
用メッシュ、外科用包帯または移植片を介して、それを必要とする領域に投与される。
【００４６】
　別の態様において、医療デバイス用コーティングを得る（ｄｅｒｉｖｅ）ための調製物
であって、上記調製物は予備硬化架橋脂肪酸油を含み、コーティングがエステルおよびラ
クトン架橋を含み、上記調製物の一部が予備硬化天然油を含む調製物が本明細書に提供さ
れる。上記調製物は、治療薬をさらに含むことができる。上記調製物は、約１．０×１０
５から約１．０×１０７ｃｐｓの粘度を有する。上記調製物をさらに有機溶媒に溶解させ
ることができる。
【００４７】
　また、医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングを製造するための
方法であって、
第１の硬化条件に従って油含有出発材料を硬化して第２の材料を形成する工程と、
治療薬と第２の材料とを組合わせて第３の材料を形成する工程と、
コーティングを製造するように第３の材料を硬化させる工程とを含む方法が本明細書に提
供される。
【００４８】
　上記方法の一実施形態において、第２の材料と組合わせる前に、治療薬を油含有材料ま
たは有機溶媒と組合わす。別の実施形態において、第１の硬化条件の硬化温度および／ま
たは全硬化期間は、治療薬の分解温度を上回る。さらに別の実施形態において、第１の硬
化条件は、脂肪酸の実質的な架橋が第２の硬化条件の間に生じるように油におけるエステ
ルおよびラクトンの認識可能な形成をもたらす。さらに別の実施形態において、治療薬の



(15) JP 6117472 B2 2017.4.19

10

20

30

40

50

放出プロファイルを調整するように、硬化温度および期間が調整される。ビタミンＥを第
２の材料に添加することができる。別の実施形態において、第３の材料を有機溶媒と組合
わせ、硬化の前に医療デバイスに塗布してコンフォーマルコーティングを形成する。次い
で、第３の材料を、硬化前に医療デバイスに噴霧してコーティング、例えば非コンフォー
マルコーティングを形成することができる。上記方法の別の実施形態において、油含有出
発材料は魚油である。上記方法のさらに別の実施形態において、医療デバイスは、ステン
ト、カテーテル、外科用メッシュまたはバルーンである。
【００４９】
　上記方法によって製造された第２の材料は、約１．０×１０５から約１．０×１０７ｃ
ｐｓの粘度を有する。
【００５０】
　上記方法に使用される治療薬は、抗増殖薬または抗炎症薬であり得る。上記方法に使用
される治療薬は、また、化合物Ａ、化合物Ｂ、化合物Ｃ、化合物Ｄ、化合物Ｅ、シクロス
ポリン誘導体またはラパマイシン誘導体であり得る。
【００５１】
　上記方法の別の実施形態において、第２の材料が、医療デバイスに塗布されると、医療
デバイスに非コンフォーマルコーティングを与えるように第１の硬化条件を調整し、第３
の材料が、コーティングに塗布されると、コンフォーマルコーティングを与えるように第
２の硬化条件を調整する。別の実施形態において、最終コーティングの所望の機械特性を
得るために第２の硬化条件に必要とされる硬化時間を短くするために第１の硬化条件の硬
化時間を実質的に長くすることができる。別の実施形態において、第２の硬化条件に必要
とされる硬化時間を短くして、所望の機械特性を得るとともに、最終コーティングまで感
熱性薬物を保持するために、第１の硬化条件を実質的に長くすることができる。
【００５２】
　別の態様において、疎水性非ポリマー架橋魚油および治療薬を含み、１６～２２ｐｓｉ
の圧縮力に耐えることができる医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティ
ングが本明細書に提供される。
【００５３】
　さらに別の態様において、インビボで脂肪酸、グリセロールおよびグリセリドに加水分
解する脂肪酸を基材とした予備硬化誘導医療デバイスコーティングが本明細書に提供され
る。
【００５４】
　さらに別の態様において、非ポリマー部分架橋脂肪酸および治療薬を含む医療デバイス
用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングであって、該治療薬が向上した放出プロ
ファイルを有するように該治療薬がコーティング内に含まれる脂肪酸を基材とした予備硬
化誘導コーティングが本明細書に提供される。
【００５５】
　別の態様において、医療デバイス用コーティングを得るための調製物であって、その調
製物が非ポリマー部分架橋脂肪酸および治療薬を含み、コーティングがエステルおよびラ
クトン架橋を有する調製物が本明細書に提供される。
【００５６】
　さらに別の態様において、架橋脂肪酸油および治療薬を含み、天然油含有出発材料を硬
化させて脂肪酸の一部の架橋を誘発し、治療薬を部分架橋脂肪酸油に添加して治療薬－油
組成物を形成し、治療薬－油組成物を硬化させて、コーティングが形成されるように脂肪
酸におけるさらなる架橋を誘発することによって調製される医療デバイス用脂肪酸を基材
とした予備硬化誘導コーティングが本明細書に提供される。コーティングの一実施形態に
おいて、治療薬を、部分架橋脂肪酸油と組合わせる前に、天然油含有材料、有機溶媒およ
び／またはビタミンＥと組合わす。別の実施形態において、治療薬が向上した放出プロフ
ァイルを有するように、治療薬を、部分架橋脂肪酸油と組合わせる前にビタミンＥと組合
わせる。
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【００５７】
　別の態様において、予備硬化脂肪酸を含む独立型フィルムが本明細書に提供される。独
立型フィルムは、約５～５０％のＣ１６脂肪酸、５～２５％のＣ１４脂肪酸、５～４０％
のＣ１６脂肪酸および／またはビタミンＥを含むことができる。フィルムは、生体吸収性
であり、かつ／または癒着防止（ａｎｔｉ－ａｄｈｅｓｉｖｅ）特性を維持することがで
きる。独立型フィルムは、化合物Ａ、化合物Ｂ、化合物Ｃ、化合物Ｄ、化合物Ｅ、シクロ
スポリン誘導体またはラパマイシン誘導体などの治療薬をさらに含むことができる。治療
薬をフィルムの形成前に脂肪酸化合物と組合わせて、治療薬をフィルム全体に分散させる
ことができる。
【００５８】
　別の態様において、架橋脂肪酸油および治療薬を含む独立型フィルムが本明細書で提供
されるが、ここで、
上記独立型フィルムは、天然油含有出発材料を硬化させて、脂肪酸の一部の架橋を得る工
程、
部分架橋した脂肪酸油に治療薬を添加して、治療薬－油組成物を形成する工程、
治療薬－油組成物を硬化させて、脂肪酸におけるさらなる架橋を得る工程によって調製さ
れ、それによって独立型フィルムを形成させる。
【００５９】
　別の態様において、部分架橋脂肪酸および治療薬を含む脂肪酸を基材とした予備硬化誘
導生体材料であって、治療薬が生体材料組成物の少なくとも４０重量％を含む脂肪酸を基
材とした予備硬化誘導生体材料が本明細書に提供される。別の実施形態において、治療薬
は、生体材料組成物の少なくとも５０重量％を含む。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
　架橋脂肪酸油および治療薬を含む医療デバイス用コーティングであって、前記脂肪酸が
、前記治療薬との結合の前に部分架橋されたコーティング。
（項目２）
　前記治療薬が向上した放出プロファイルを有するような様式で、前記治療薬が前記コー
ティング内に含まれる、項目１に記載のコーティング。
（項目３）
　予備硬化グリセリドをさらに含む、項目１に記載のコーティング。
（項目４）
　約５～５０％のＣ１６脂肪酸を含む予備硬化架橋脂肪酸を含む、医療デバイス用脂肪酸
を基材とした予備硬化誘導コーティング。
（項目５）
　前記油が５～２５％のＣ１４脂肪酸を含む、項目１に記載のコーティング。
（項目６）
　前記油が５～３０％のＣ１６脂肪酸を含む、項目１に記載のコーティング。
（項目７）
　約５～２５％のＣ１４脂肪酸および５～５０％のＣ１６脂肪酸を含む非ポリマー架橋脂
肪酸を含む、医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティング。
（項目８）
　架橋脂肪酸およびグリセリドを含む医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コ
ーティングであって、前記脂肪酸およびグリセリドが、前記コーティングを柔軟かつ水和
性にする無秩序アルキル基を有する、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティング。
（項目９）
　脂肪酸誘導生体材料を含む医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティン
グであって、前記脂肪酸誘導生体材料がデルタ－ラクトンを含む、脂肪酸を基材とした予
備硬化誘導コーティング。
（項目１０）
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　それぞれ約１７４０～１８５０ｃｍ－１にピークを有する赤外吸収スペクトルによって
示されるラクトンとエステルの架橋を含む、医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化
誘導コーティング。
（項目１１）
　架橋脂肪酸誘導生体材料を含む医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーテ
ィングであって、前記生体材料の約６０～９０％が、５００未満の分子量を有する脂肪酸
によって構成される、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティング。
（項目１２）
　モジュレートされた治癒の達成を必要とする組織領域でモジュレートされた治癒を達成
するのに好適な脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料であって、前記生体材料が、前
記組織領域内または前記組織領域付近の血小板または線維素沈着のモジュレーションを含
む前記モジュレートされた治癒を達成するのに十分な量で投与される、脂肪酸を基材とし
た予備硬化誘導生体材料。
（項目１３）
　前記組織領域が被験体の血管を基材としたである、項目１２に記載の生体材料。
（項目１４）
　モジュレートされた治癒の達成を必要とする血管傷害の部位でモジュレートされた治癒
を達成するのに好適な脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料であって、前記組成物が
、少なくとも１測定基準の器質化組織修復のモジュレーションを含む前記モジュレートさ
れた治癒を達成するのに十分な量で投与される、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材
料。
（項目１５）
　前記血管治癒が、血管治癒の炎症段階である、項目１４に記載の脂肪酸を基材とした予
備硬化誘導生体材料。
（項目１６）
　前記器質化組織修復が、前記血管傷害の部位における血小板または線維素沈着を含む、
項目１４に記載の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料。
（項目１７）
　前記少なくとも１測定基準の器質化組織修復のモジュレーションが、血管傷害の部位に
おける治癒プロセスの遅延である、項目１４に記載の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生
体材料。
（項目１８）
　前記組成物が、カテーテル、バルーン、ステント、外科用メッシュ、外科用包帯または
移植片を介して、それを必要とする領域に投与される、項目１２または１４に記載の脂肪
酸を基材とした予備硬化誘導生体材料。
（項目１９）
　インビボで代謝されるとグリセリドを生成するように構成される、項目１に記載のコー
ティング。
（項目２０）
　約３０～９０％の飽和脂肪酸を含む、項目１に記載のコーティング。
（項目２１）
　約３０～８０％の不飽和脂肪酸を含む、項目１に記載のコーティング。
（項目２２）
　グリセリドをさらに含む、項目１に記載のコーティング。
（項目２３）
　グリセリド、グリセロールおよび脂肪アルコールからなる群の１種または複数種をさら
に含み、そのいずれも部分架橋することができる、項目１に記載のコーティング。
（項目２４）
　ビタミンＥをさらに含む、項目１に記載のコーティング。
（項目２５）
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　移植可能デバイスに結合される、項目１に記載のコーティング。
（項目２６）
　前記コーティングが医療デバイスに結合され、前記医療デバイスがステント、カテーテ
ル、外科用メッシュまたはバルーンである、項目１に記載のコーティング。
（項目２７）
　前記治療薬が抗増殖薬、抗炎症薬、抗微生物薬または抗生物質である、項目１に記載の
コーティング。
（項目２８）
　前記治療薬が化合物Ａ、化合物Ｂ、化合物Ｃ、化合物Ｄ、化合物Ｅ、シクロスポリン誘
導体またはラパマイシン誘導体である、項目１に記載のコーティング。
（項目２９）
　０．０１Ｍリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中で約５～２０日間まで前記治療薬を放出する
放出プロファイルを有する、項目１に記載のコーティング。
（項目３０）
　前記治療薬をインビボにて所望の放出速度で放出する、項目１に記載のコーティング。
（項目３１）
　０．０１Ｍリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中で２０日間を超える日数まで前記治療薬を放
出する放出プロファイルを有する、項目１に記載のコーティング。
（項目３２）
　約１０～２０％のＣ１４飽和脂肪酸および約２５～５０％のＣ１６飽和脂肪酸を含む、
項目１に記載のコーティング。
（項目３３）
　ラクトンおよびエステル架橋を含む、項目１に記載のコーティング。
（項目３４）
　赤外吸収およびＸ線回折によって測定される無秩序炭化水素鎖を含む、項目１に記載の
コーティング。
（項目３５）
　架橋剤を含まない、項目１に記載のコーティング。
（項目３６）
　インビボで脂肪酸、グリセロールおよびグリセリドに加水分解する、項目１に記載のコ
ーティング。
（項目３７）
　インビボで非炎症性成分に加水分解する、項目１に記載のコーティング。
（項目３８）
　インビボでの加水分解を促進するのに十分な量のカルボン酸基を含む、項目１に記載の
コーティング。
（項目３９）
　約５０～９０％の飽和脂肪酸を含む、項目１に記載のコーティング。
（項目４０）
　約１０～５０％の不飽和脂肪酸を含む、項目１に記載のコーティング。
（項目４１）
　グリセリドをさらに含む、項目１に記載のコーティング。
（項目４２）
　グリセリド、グリセロールおよび脂肪アルコールからなる群の１種または複数種をさら
に含み、そのいずれも部分架橋することができる、項目１に記載のコーティング。
（項目４３）
　前記脂肪酸の源が油である、項目１に記載のコーティング。
（項目４４）
　前記油が魚油、オリーブ油、グレープ油、パーム油またはヒマシ油である、項目４３に
記載のコーティング。
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（項目４５）
　前記油が魚油である、項目４３に記載のコーティング。
（項目４６）
　医療デバイス用コーティングを得るための調製物であって、前記調製物が予備硬化架橋
脂肪酸油を含み、前記コーティングがエステルおよびラクトン架橋を含み、前記調製物の
一部が予備硬化天然油を含む、調製物。
（項目４７）
　治療薬をさらに含む、項目４６に記載の調製物。
（項目４８）
　約１．０×１０５ｃｐｓから約１．０×１０７ｃｐｓの粘度を有する、項目４６に記載
の調製物。
（項目４９）
　さらに有機溶媒に溶解する、項目４６に記載の調製物。
（項目５０）
　医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングを製造するための方法で
あって、
第１の硬化条件に従って油含有出発材料を硬化して第２の材料を形成する工程と、
治療薬と前記第２の材料とを組合わせて第３の材料を形成する工程と、
前記第３の材料を硬化させてコーティングを製造する工程とを含む、方法。
（項目５１）
　前記第２の材料と組合わせる前に、前記治療薬を油含有材料または有機溶媒と組合わせ
る、項目５０に記載の方法。
（項目５２）
　前記第１の硬化条件の硬化温度および／または全硬化期間が、前記治療薬の分解温度を
上回る、項目５０に記載の方法。
（項目５３）
　前記第１の硬化条件は、脂肪酸の実質的な架橋が前記第２の硬化条件の間に生じるよう
に前記油中でのエステルおよびラクトンの認識可能な形成をもたらす、項目５０に記載の
方法。
（項目５４）
　前記治療薬の放出プロファイルを調整するように、硬化温度および期間が調整される、
項目５０に記載の方法。
（項目５５）
　ビタミンＥを前記第２の材料に添加する、項目５０に記載の方法。
（項目５６）
　前記第３の材料を有機溶媒と組合わせ、硬化の前に医療デバイスに塗布してコンフォー
マルコーティングを形成する、項目５０に記載の方法。
（項目５７）
　前記第３の材料を、硬化前に医療デバイスに噴霧してコーティングを形成する、項目５
０に記載の方法。
（項目５８）
　前記油含有出発材料が魚油である、項目５０に記載の方法。
（項目５９）
　前記医療デバイスがステント、カテーテル、外科用メッシュまたはバルーンである、項
目５０に記載の方法。
（項目６０）
　項目５０に記載の方法によって製造される第２の材料。
（項目６１）
　約１．０×１０５ｃｐｓから約１．０×１０７ｃｐｓの粘度を有する、項目６０に記載
の第２の材料。
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（項目６２）
　項目５０に記載の方法によって製造される非ポリマーコーティング。
（項目６３）
　前記治療薬が抗増殖薬である、項目５０に記載の方法。
（項目６４）
　前記治療薬が抗炎症薬である、項目５０に記載の方法。
（項目６５）
　前記第２の材料が、医療デバイスに塗布されると、前記医療デバイスに非コンフォーマ
ルコーティングを与えるように前記第１の硬化条件を調整し、前記第３の材料が、コーテ
ィングに塗布されると、コンフォーマルコーティングを与えるように前記第２の硬化条件
を調整する、項目５６に記載の方法。
（項目６６）
　最終コーティングの所望の機械特性を得るために前記第２の硬化条件に必要とされる硬
化時間を短くするために、前記第１の硬化条件の硬化時間を実質的に長くすることができ
る、項目５０に記載の方法。
（項目６７）
　所望の機械特性を得るとともに、最終コーティングまで感熱性薬物を保持するために前
記第２の硬化条件に必要とされる硬化時間を短くするために、前記第１の硬化条件の硬化
時間を実質的に長くすることができる、項目５０に記載の方法。
（項目６８）
　疎水性非ポリマー架橋魚油および治療薬を含み、１６～２２ｐｓｉの圧縮力に耐えるこ
とができる、医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティング。
（項目６９）
　インビボで脂肪酸、グリセロールおよびグリセリドに加水分解する、脂肪酸を基材とし
た予備硬化誘導医療デバイスコーティング。
（項目７０）
　非ポリマー部分架橋脂肪酸および治療薬を含み、前記治療薬が向上した放出プロファイ
ルを有するような様式で含まれている、医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導
コーティング。
（項目７１）
　医療デバイス用コーティングを得るための調製物であって、前記調製物が非ポリマー部
分架橋脂肪酸および治療薬を含み、前記コーティングがエステル架橋およびラクトン架橋
を含む、調製物。
（項目７２）
　架橋脂肪酸油および治療薬を含む、医療デバイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コ
ーティングであって、ここで、前記コーティングは、天然油含有出発材料を硬化させて前
記脂肪酸の一部の架橋を誘導する工程、治療薬を前記部分架橋脂肪酸油に添加して治療薬
－油組成物を形成する工程、前記治療薬－油組成物を硬化させて、前記コーティングが形
成されるように前記脂肪酸中にさらなる架橋を誘導する工程によって調製される、医療デ
バイス用脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティング。
（項目７３）
　前記治療薬を、前記部分架橋脂肪酸油と組合わせる前に、天然油含有材料、有機溶媒お
よび／またはビタミンＥと組合わせる、項目７２に記載のコーティング。
（項目７４）
　前記治療薬が向上した放出プロファイルを有するように、前記治療薬を、前記部分架橋
脂肪酸油と組合わせる前にビタミンＥと組合わせる、項目７２に記載のコーティング。
（項目７５）
　予備硬化脂肪酸を含む独立型フィルム。
（項目７６）
　約５～５０％のＣ１６脂肪酸を含む、項目７５に記載の独立型フィルム。
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（項目７７）
　５～２５％のＣ１４脂肪酸を含む、項目７５に記載の独立型フィルム。
（項目７８）
　５～４０％のＣ１６脂肪酸を含む、項目７５に記載の独立型フィルム。
（項目７９）
　ビタミンＥをさらに含む、項目７５に記載の独立型フィルム。
（項目８０）
　生体吸収性である、項目７５に記載の独立型フィルム。
（項目８１）
　癒着防止特性を維持する、項目７５に記載の独立型フィルム。
（項目８２）
　治療薬をさらに含む、項目７５に記載の独立型フィルム。
（項目８３）
　前記治療薬は、化合物Ａ、化合物Ｂ、化合物Ｃ、化合物Ｄ、化合物Ｅ、シクロスポリン
誘導体またはラパマイシン誘導体である、項目７５に記載の独立型フィルム。
（項目８４）
　前記治療薬が前記フィルムの形成前に前記脂肪酸化合物と組合わされ、前記治療薬が前
記フィルム全体に分散している、項目７５に記載の独立型フィルム。
（項目８５）
　架橋脂肪酸油および治療薬を含む独立型フィルムであって、
天然油含有出発材料を硬化させて、前記脂肪酸の一部の架橋を誘導する工程、
治療薬を前記部分架橋した脂肪酸油に添加して、治療薬－油組成物を形成する工程、
前記治療薬－油組成物を硬化させて、前記脂肪酸中にさらなる架橋を誘導することで、前
記独立型フィルムを形成させる工程によって調製される、独立型フィルム。
（項目８６）
　部分架橋脂肪酸および治療薬を含む脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料であって
、前記治療薬が前記生体材料組成物の少なくとも４０重量％を構成する、脂肪酸を基材と
した予備硬化誘導生体材料。
（項目８７）
　前記治療薬が、前記生体材料組成物の少なくとも５０重量％を構成する、項目８６に記
載の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料。
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【図面の簡単な説明】
【００６０】
　本発明の上記および他の態様、実施形態、目的、特徴および利点を、添付の図面ととも
に以下の説明からより深く理解することができる。図面において、それぞれの図面全体を
通じて、同様の参照符号は、同様の特徴および構造要素を指す。図面は、必ずしも縮尺に
従って作成されず、むしろ本発明の原理を例示することが強調されている。
【図１】図１は、多価不飽和油における過酸化物およびエーテル架橋の生成の例の概略図
である。
【図２】図２は、多価不飽和油における炭素－炭素架橋の生成（ディールス・アルダー型
反応）の例の概略図である。
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【図３】図３は、疎水性予備硬化誘導生体材料コーティングの形成のためのメカニズムを
示す図である。
【図４】図４は、予備硬化誘導生体材料反応化学の概要を示す図である。
【図５】図５は、エステル基を形成させる油の反応の概略図である。
【図６】図６は、トリグリセリドにおけるエステル結合の加水分解を概略的に示す図であ
る。
【図７】図７は、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料コーティングと生体組織との
間の脂肪酸組成の類似性を示す棒グラフを示す図である。
【図８】図８は、本発明の一実施形態による、本発明の被覆医療デバイスを製造する方法
を示すフローチャートである。
【図９】図９は、本発明の一実施形態による図８の方法の変形を示すフローチャートであ
る。
【図１０】図１０Ａ～１０Ｅは、被覆医療デバイスの様々な画像である。
【図１１】図１１は、実施例１に記載の完全硬化生体材料（非予備硬化成分）の３０日の
曝露後の０．１ＭのＰＢＳ溶液からのＧＣ－ＦＩＤ脂肪酸プロファイルを示す図である。
【図１２】図１２は、最終硬化を施したおよび最終硬化を施さなかったクーポンに噴霧さ
れた治療薬／生体材料処方物について得られた脂肪酸プロファイルクロマトグラムを示す
図である。
【図１３】図１３は、実施例に２に概説される、治療薬が充填されたステントに脂肪酸を
基材とした予備硬化誘導コーティングを生成する方法を示す流れ図を示す。
【図１４】図１４は、実施例２に記載されている０．０１ＭのＰＢＳバッファーにおける
硬化油治療コーティングについての薬物放出プロファイルを示す図である。
【図１５】図１５は、実施例３に記載されている脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材
料についての薬物放出プロファイルを示す図である。
【図１６】図１６は、実施例４に記載されている脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材
料についての追従力（ｔｒａｃｋａｂｉｌｉｔｙ　ｆｏｒｃｅ）データを示す図である。
【図１７】図１７は、最終硬化時間の関数としてのＣｏ－Ｃｒステントからのアッセイ回
収結果を示す図である。
【図１８】図１８は、実施例４に記載されている脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材
料についての薬物回収を示す図である。
【図１９】図１９は、実施例６Ａに記載の予備硬化誘導生体材料の粘度を示す図である。
【図２０】図２０Ａおよび２０Ｂは、予備硬化誘導生体材料で被覆されたステントのＳＥ
Ｍである。
【図２１Ａ】図２１Ａ、２１Ｂおよび２１Ｃは、硬化前および硬化後の予備硬化魚油のＦ
ＴＩＲ分析を示す図である。
【図２１Ｂ】図２１Ａ、２１Ｂおよび２１Ｃは、硬化前および硬化後の予備硬化魚油のＦ
ＴＩＲ分析を示す図である。
【図２１Ｃ】図２１Ａ、２１Ｂおよび２１Ｃは、硬化前および硬化後の予備硬化魚油のＦ
ＴＩＲ分析を示す図である。
【図２２】図２２は、最終硬化前および最終硬化後のクーポンに噴霧された予備硬化魚油
（ＭＴＢＥ中）について得られたＧＣ脂肪酸プロファイルデータを示す図である。
【図２３】図２３は、最終硬化前および最終硬化後のクーポンに噴霧された部分硬化（す
なわち予備硬化）魚油（ＭＴＢＥ中）について得られた脂肪酸プロファイルクロマトグラ
ムを示す図である。
【図２４Ａ】図２４、２４Ｂおよび２４Ｃは、ＭＴＢＥに溶解され、最終硬化を施したお
よび最終硬化を施さなかったクーポンに噴霧された、ビタミンＥのＦＴＩＲスペクトルを
示す図である。
【図２４Ｂ】図２４、２４Ｂおよび２４Ｃは、ＭＴＢＥに溶解され、最終硬化を施したお
よび最終硬化を施さなかったクーポンに噴霧された、ビタミンＥのＦＴＩＲスペクトルを
示す図である。
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【図２４Ｃ】図２４、２４Ｂおよび２４Ｃは、ＭＴＢＥに溶解され、最終硬化を施したお
よび最終硬化を施さなかったクーポンに噴霧された、ビタミンＥのＦＴＩＲスペクトルを
示す図である。
【図２５】図２５Ａ、２５Ｂおよび２５Ｃは、硬化前および硬化後のクーポンに噴霧され
たビタミンＥで上のせされた（ｏｖｅｒｌａｉｄ）ビタミンＥ対照のＨＰＬＣクロマトグ
ラムを示す図である。
【図２６Ａ】図２６Ａ、２６Ｂおよび２６Ｃは、硬化前および硬化後のクーポンへの噴霧
後の治療薬のＦＴＩＲ分析を示す図である。
【図２６Ｂ】図２６Ａ、２６Ｂおよび２６Ｃは、硬化前および硬化後のクーポンへの噴霧
後の治療薬のＦＴＩＲ分析を示す図である。
【図２６Ｃ】図２６Ａ、２６Ｂおよび２６Ｃは、硬化前および硬化後のクーポンへの噴霧
後の治療薬のＦＴＩＲ分析を示す図である。
【図２７】図２７Ａ、２７Ｂおよび２７Ｃは、硬化前および硬化後のクーポンへの噴霧後
の治療薬のＨＰＬＣクロマトグラムを示す図である。
【図２８Ａ】図２８Ａ、２８Ｂおよび２８Ｃは、最終硬化前および最終硬化後の化合物Ｂ
脂肪酸誘導予備硬化生体材料コーティングのＦＴＩＲスペクトルを示す図である。
【図２８Ｂ】図２８Ａ、２８Ｂおよび２８Ｃは、最終硬化前および最終硬化後の化合物Ｂ
脂肪酸誘導予備硬化生体材料コーティングのＦＴＩＲスペクトルを示す図である。
【図２８Ｃ】図２８Ａ、２８Ｂおよび２８Ｃは、最終硬化前および最終硬化後の化合物Ｂ
脂肪酸誘導予備硬化生体材料コーティングのＦＴＩＲスペクトルを示す図である。
【図２９】図２９Ａおよび２９Ｂは、最終硬化後に予備硬化誘導生体材料から得られた、
化合物Ｂで上のせされた化合物Ｂ対照のＨＰＬＣクロマトグラムアッセイ結果を示す図で
ある。
【図３０】図３０は、最終硬化を施したおよび最終硬化を施さなかったクーポンに噴霧さ
れた、治療薬／生体材料処方物について得られた脂肪酸プロファイルデータを示す図であ
る。
【図３１Ａ】図３１Ａ、３１Ｂおよび３１Ｃは、ステントに噴霧され、それぞれの時間に
硬化された７５：２５予備硬化魚油：ビタミンＥ中の治療薬のＦＴＩＲスペクトルを示す
図である。
【図３１Ｂ】図３１Ａ、３１Ｂおよび３１Ｃは、ステントに噴霧され、それぞれの時間に
硬化された７５：２５予備硬化魚油：ビタミンＥ中の治療薬のＦＴＩＲスペクトルを示す
図である。
【図３１Ｃ】図３１Ａ、３１Ｂおよび３１Ｃは、ステントに噴霧され、それぞれの時間に
硬化された７５：２５予備硬化魚油：ビタミンＥ中の治療薬のＦＴＩＲスペクトルを示す
図である。
【図３２】図３２、３３および３４は、実施例１５に記載されているインビボ実験の結果
を示す図である。
【図３３】図３２、３３および３４は、実施例１５に記載されているインビボ実験の結果
を示す図である。
【図３４】図３２、３３および３４は、実施例１５に記載されているインビボ実験の結果
を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００６１】
　本発明は、１つまたは複数の治療薬の放出および局所送達のために単独で、または医療
デバイスと組み合わせて利用できる脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料の形成、前
記コーティングの特性を形成し調整する方法、および哺乳類における傷害を治療するため
に前記コーティングを使用する方法に向けられる。また、生体材料の基礎にある化学の独
自の特性により、コーティングは、そのインビボ性能を向上させる移植中の組織傷害の部
位における異物対応および炎症を軽減するのに役立つ特定の化学成分を含むことが実証さ
れることになる。脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料を予備硬化物、例えば予備硬
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化脂肪酸から形成することができる。
【００６２】
　本発明をさらに説明する前に、傷害およびそれに対する生体応答を概略的かつ手短に説
明することが有益であり得る。
【００６３】
　血管傷害
　内膜肥厚を引き起こす血管傷害を、生物学的または機械的に誘発されるもののいずれか
として広く分類することができる。生物学的に媒介される血管傷害は、エンドトキシンお
よびサイトメガロウィルスなどのヘルペスウィルスを含む感染障害に起因する傷害；アテ
ローム硬化症などの代謝障害；ならびに低温症および照射に起因する血管傷害を含むが、
それらに限定されない。機械的に媒介される血管傷害は、カテーテル挿入処置または血管
掻爬処置（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｓｃｒａｐｉｎｇ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ）、例えば経皮経
管冠動脈形成；血管外科手術；移植手術；レーザ治療；ならびに血管内膜または内皮の完
全性を破壊する他の侵襲的処置によって引き起こされる血管傷害を含むが、それらに限定
されない。一般に、新生内膜形成は、血管傷害に対する治癒応答である。
【００６４】
　炎症性応答
　血管傷害の際の創傷治癒は、いくつかの段階で生じる。第１の段階は、炎症期である。
炎症期は、止血および炎症によって特徴づけられる。創傷形成の間に露出するコラーゲン
は、凝固カスケード（内因性経路および外因性経路の両方）を活性化させて、炎症期を開
始させる。組織に対する傷害が生じた後に、傷形成により損傷された細胞膜は、強力な血
管収縮物質であるトロンボキサンＡ２およびプロスタグランジン２－アルファを放出する
。この初期応答は、出血を制限するのに役立つ。短期間の後、毛細血管拡張が局所的ヒス
タミン放出に続発して生じ、炎症の細胞は、創傷層に移動することが可能である。正常な
創傷治癒プロセスにおける細胞移動のタイムラインが予測可能である。第１の応答細胞で
ある血小板は、上皮成長因子（ＥＧＦ）、フィブロネクチン、フィブリノゲン、ヒスタミ
ン、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）、セロトニンおよびフォン・ウィルブランド因子を
含む複数のケモカインを放出する。これらの因子は、凝血塊形成を介して創傷を安定させ
るのに役立つ。これらの媒介物は、出血を制御し、傷害の範囲を制限するように作用する
。血小板脱顆粒は、また、好中球に対する強力な化学誘引物質である補体カスケード、具
体的にはＣ５ａを活性化させる。
【００６５】
　炎症期が継続するに従って、より多くの免疫細胞が創傷部に移動する。創傷部に移動す
る第２の応答細胞、すなわち好中球は、細片除去（ｄｅｂｒｉｓ　ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ
）、細菌の補体－媒介オプソニン化、および酸化バースト（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｂｕｒ
ｓｔ）メカニズム（すなわち超酸化物および過酸化水素形成）を介する細菌破壊に関与す
る。好中球は、細菌を死滅させ、外来細片から創傷部を除染する。
【００６６】
　創傷部に存在する次の細胞は、白血球およびマクロファージ（単球）である。オーケス
トレータと呼ばれるマクロファージは、創傷治癒に不可欠である。多くの酵素およびサイ
トカインがマクロファージによって分泌される。これらは、創傷部を鮮創するコラゲナー
ゼ；線維芽細胞を刺激し（コラーゲンを生成し）、新脈管形成を促進するインターロイキ
ンおよび腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）；ならびにケラチノサイトを刺激する形質転換成長因子
（ＴＧＦ）を含む。このステップは、組織再構成のプロセス、すなわち増殖段階への移行
をマークする。
【００６７】
　細胞増殖
　創傷治癒の第２段階は、増殖期である。上皮形成、新脈管形成、顆粒化組織形成および
コラーゲン沈着は、創傷治癒の同化部分における主たる段階である。上皮形成は、創傷修
復において早期に生じる。創傷部の縁において、表皮が直ちに肥厚し始める。辺縁の基底
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細胞は、フィブリン鎖に沿って創傷部を移動し始め、それらが互いに接触すると停止する
（接触阻害）。傷害後最初の４８時間以内に、創傷部全体が上皮形成される。上皮形成の
層化が再確立される。この点における創傷の深部は、炎症細胞およびフィブリン鎖を含む
。ほとんどでなくても多くの問題の創傷がより高齢の人口に生じるため、老化効果は、創
傷治癒において重要である。例えば、より高齢の患者の細胞は、増殖しにくく、より短い
寿命を有し、より高齢の患者の細胞は、サイトカインに対する応答が弱い。
【００６８】
　心臓疾患は、内膜平滑筋細胞肥厚が先行する、心臓に血液供給する血管の部分血管閉塞
によって引き起こされ得る。内膜平滑筋細胞肥厚の基本的な原因は、血管平滑筋傷害およ
び内皮層の完全性の破壊である。動脈傷害に続く内膜肥厚を３つの連続的ステップ、すな
わち１）血管傷害に続く平滑筋細胞増殖の開始、２）平滑筋細胞の内膜への移動および３
）マトリックスの沈着による内膜における平滑筋細胞のさらなる増殖、に分類することが
できる。内膜肥厚の病因の調査は、動脈傷害後に、血小板、内皮細胞、マクロファージお
よび平滑筋細胞が、パラクリンおよびオートクリン成長因子（血小板由来成長因子、表皮
成長因子、インシュリン様成長因子および形質転換成長因子）、ならびに平滑筋細胞の増
殖および移動をもたらすサイトカインを放出することを示した。Ｔ細胞およびマクロファ
ージは、新生内膜にも移動する。この事象のカスケードは、動脈傷害に限定されず、静脈
および細動脈に対する傷害後にも生じる。
【００６９】
　肉芽腫性炎症
　慢性炎症または肉芽腫性炎症は、血管傷害の治癒を通じてさらなる合併症を引き起こし
得る。肉芽腫は、ミリメートルサイズ範囲の結節を形成する特定の型の慢性炎症細胞の凝
集体である。肉芽腫は、集密的であり、より大きい領域を形成し得る。肉芽腫の必須成分
は、通常はリンパ球の周囲域を含む、類上皮細胞と呼ばれる変性マクロファージ（ｍｏｄ
ｉｆｉｅｄ　ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ）の集合体である。類上皮細胞は、上皮細胞に対する
それらの組織的類似性により伝統的にそのように呼ばれるが、実際は上皮細胞でない。そ
れらは、すべてのマクロファージと同様に血液単球から誘導される。類上皮細胞は、他の
マクロファージより食作用が弱く、分泌機能について修飾されているようである。それら
の機能の全範囲は、まだ不明である。一般には、肉芽腫におけるマクロファージをさらに
修飾して、多核巨細胞を形成する。これらは、数十個もの核を含むことができる巨大単一
細胞を形成する核または細胞分裂を伴わない類上皮マクロファージの融合によって生じる
。いくつかの場合において、核は、ラングハンス型巨細胞と呼ばれる細胞の周縁に配置さ
れ、他の場合において、核は、細胞質全体を通じて無作為に散在する（すなわち、組織に
おける他の消化しにくい物質の存在に応答して形成される異物型巨細胞）。肉芽腫炎症の
部分は、一般に壊死する。
【００７０】
　肉芽腫炎症の形成は、（細菌または他の源に由来する）消化しにくい異物の存在および
／または傷害性物質に対する細胞媒介免疫反応（ＩＶ型過敏性反応）を必要とするようで
ある。
【００７１】
　薬物溶出脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料：コーティングおよび独立型フィル
ム
　本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えばコーティングおよび独立型
フィルム）は、疎水性架橋脂肪酸誘導生体材料、および場合により、脂肪酸を基材とした
予備硬化誘導生体材料に含まれる１つまたは複数の治療薬を含む。加えて、本発明の予備
硬化誘導生体材料（例えば、コーティングおよび独立型フィルム）は、本明細書に記載さ
れるように生体吸収性である。治療薬は、コーティングに含まれる活性薬、および／また
は例えばコーティングから一旦放出されると活性になるプロドラッグであり得る。本発明
の一実施形態において、薬物溶出予備硬化誘導生体材料は、架橋脂肪酸、例えばオメガ－
３脂肪酸で構成される。架橋脂肪酸は、非ポリマーであり得る。オメガ－３脂肪酸の源は
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、天然に存在する油、例えば魚油であり得る。
【００７２】
　本発明の疎水性予備硬化誘導予備硬化生体材料コーティングおよび独立型フィルムを油
成分から形成することができる。油成分は、油または油組成物のいずれかであり得る。油
成分は、合成油、または魚油、タラ肝油、亜麻仁油、ブドウ種子油、もしくは所望の特性
を有する他の油などの天然に存在する油であり得る。本発明の一実施形態は、オメガ－３
脂肪酸の含有量が多いことから、一部に魚油を利用する。魚油は、癒着防止剤として働き
をすることもできる。加えて、魚油は、抗炎症特性または非炎症特性も維持する。本発明
は、魚油を油出発材料とする予備硬化誘導生体材料の形成に限定されない。しかし、以下
の説明は、１つの例示的な実施形態として魚油の使用に関する。他の天然に存在する油を
、本明細書に記載の本発明に従って利用することができる。
【００７３】
　本明細書に利用されているように、魚油脂肪酸という用語は、オメガ－３脂肪酸、油脂
肪酸、遊離脂肪酸、モノグリセリド、ジグリセリドまたはトリグリセリド、脂肪酸のエス
テル、あるいはそれらの組合せを含むが、それらに限定されないことに留意されたい。魚
油脂肪酸はアラキジン酸、ガドレイン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサ
ヘキサエン酸またはそれらの誘導体、類似体および薬学的に許容し得る塩の１種または複
数種を含む。
【００７４】
　また、本明細書に利用されているように、遊離脂肪酸という用語は、酪酸、カプロン酸
、カプリル酸、カプリン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、パルミトレン酸
、ステアリン酸、オレイン酸、バクセン酸、リノール酸、アルファ－リノレン酸、ガンマ
－リノレン酸、ベヘン酸、エルシン酸、リグノセリン酸、それらの類似体および薬学的に
許容し得る塩を含むが、それらに限定されない。魚油を含む天然油を上記のように硬化さ
せて、コーティングを生成する疎水性架橋脂肪酸誘導予備硬化生体材料を形成する。
【００７５】
　本発明は、抗炎症特性、非炎症（ｎｏｎ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ）特性および癒着
防止特性を発揮することができる生体吸収性医療デバイスコーティングおよび独立型フィ
ルム、ならびに対応する製造方法に関する。独立型フィルムは、一般に、魚油などの天然
油で形成される。加えて、油組成物は、薬物または他の生体活性薬などの治療薬成分を含
むことができる。独立型フィルムは、短時間または長時間適用に向けて患者に移植可能で
ある。本明細書に実装されるように、独立型フィルムは、少なくとも一部に脂肪酸化合物
から誘導される脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料であり、ここで、独立型フィル
ムは、本発明の方法に従って調製される。本発明のさらなる態様によれば、独立型フィル
ムは、脂肪酸化合物の一部を形成するビタミンＥ化合物をさらに含むことができる。
【００７６】
　本発明のさらなる態様によれば、独立型フィルムは、治療薬をさらに含む。治療薬は、
酸化防止剤、抗炎症剤、抗凝血剤、脂質代謝を変化させる薬物、抗増殖薬、抗腫瘍薬、組
織成長刺激薬、機能性タンパク質／因子送達薬、抗感染薬、造影剤、麻酔薬、化学療法薬
、組織吸収エンハンサー、癒着防止剤、殺菌薬、鎮痛薬、プロドラッグおよび防腐薬を含
むことができる。
【００７７】
　本発明のさらなる態様によれば、治療薬を、フィルムの形成前に脂肪酸化合物と組合わ
せて、治療薬をフィルム全体に分散させる。代替的に、治療薬をコーティングの形でフィ
ルムに塗布する。本発明のさらなる態様によれば、独立型フィルムは生体吸収性である。
独立型フィルムは、さらに、癒着防止特性を維持することができる。
【００７８】
　本発明のさらに別の実施形態によれば、独立型フィルムを形成する方法が導入される。
上記方法は、脂肪酸化合物を液体の形で供給する工程と、脂肪酸化合物を基材（ｓｕｂｓ
ｔｒａｔｅ）に塗布する工程とを含む。上記方法は、また、脂肪酸化合物を硬化させて、
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独立型フィルムを形成する工程を含む。本発明の一態様によれば、基材は、発泡ポリテト
ラフルオロエチレン（ｅＰＴＦＥ）またはポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）を含
む。本発明のさらなる態様によれば、硬化は、ＵＶ光をあてることおよび熱を加えること
を含む硬化方法の群から選択される少なくとも１つの硬化方法を使用することを含む。Ｕ
Ｖ光を照射して、さらなる硬化の前に液体の形の脂肪酸化合物の上面に皮を形成すること
により脂肪酸化合物を固めることもできる。本発明のさらなる態様によれば、基材は、独
立型フィルムを成形するための鋳型として使用される窪みを有する。代替的に、上記方法
は、フィルムを望ましい形状に裁断する工程をさらに含むことができる。
【００７９】
　本発明の独立型フィルムをバリヤとして使用して組織を分離させて癒着を避けることが
できる。癒着防止のための用途例は、腹部外科手術、脊髄修復、整形外科手術、腱および
靱帯修復、婦人科を基材としたおよび骨盤手術、ならびに神経修復用途を含む。独立型フ
ィルムを外創傷部位一面に貼付するか、または組織もしくは器官のまわりに巻きつけて、
癒着形成を制限することができる。これらの癒着防止用途に使用される独立型フィルムへ
の治療薬の添加を、疼痛軽減または感染最小化などのさらなる有益な効果のために利用す
ることができる。独立型フィルムの他の外科用途は、硬膜パッチ、バットレス材料、内部
創傷医療（移植片吻合部など）および内部薬物送達を基材としたとして独立型フィルムを
使用することを含む。独立型フィルムを経皮創傷治癒の用途および非外科分野に使用する
こともできる。独立型フィルムを、火傷または皮膚潰瘍に対する治療など、外部創傷医療
に使用することができる。独立型フィルムを清浄な不透過性、非癒着性、非炎症性、抗炎
症性包帯として治療薬を含めずに使用することができ、あるいは独立型フィルムをさらな
る有益な効果のために１つまたは複数の治療薬とともに使用することができる。独立型フ
ィルムに１つまたは複数の治療薬を充填または塗布すると、経皮薬物送達パッチとして使
用することもできる。
【００８０】
　油
　前記油に関して、脂肪酸の不飽和度が高くなるほど、脂肪の融点が低下し、炭化水素鎖
が長くなるほど、脂肪の融点が高くなることが一般的に公知である。したがって、多価不
飽和脂肪はより低い融点を有し、飽和脂肪はより高い融点を有する。より低い融点を有す
る脂肪は、室温で油であることが多い。より高い融点を有する脂肪は、室温で蝋または固
体であることが多い。したがって、室温で液体の物理的状態を有する脂肪は油である。概
して、多価不飽和脂肪は、室温で液体油であり、飽和脂肪は、室温で蝋または固体である
。
【００８１】
　多価不飽和脂肪は食物から体によって誘導される４つの基本型の脂肪の１つである。他
の脂肪は、飽和脂肪、ならびに一不飽和脂肪およびコレステロールを含む。多価不飽和脂
肪はさらにオメガ－３お脂肪酸よびオメガ－６脂肪酸で構成することができる。炭素のそ
の第１の二重結合の位置に従って不飽和脂肪酸を命名する慣習に基づき、分子のメチル末
端からの第３の炭素原子におけるそれらの第１の二重結合を有する脂肪酸は、オメガ－３
脂肪酸と称する。同様に、第６の炭素原子における第１の二重結合は、オメガ－６脂肪酸
と呼ばれる。一不飽和および多価不飽和オメガ脂肪酸の両方が存在し得る。
【００８２】
　オメガ－３およびオメガ－６脂肪酸は、また、人体が自分自身でそれらを作り出すこと
ができないという事実にもかかわらず、それらが良好な健康を維持するのに重要であるた
め、必須脂肪酸として公知である。そのように、オメガ－３およびオメガ－６脂肪酸を食
物などの外部源から得なければならない。オメガ－３脂肪酸を、さらに、エイコサペンタ
エン酸（ＥＰＡ）、ドコサヘキサエン酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｎｏｉｃ　ａｃｉｄ）（
ＤＨＡ）およびアルファ－リノレン酸（ＡＬＡ）を含むものとして特徴づけることができ
る。ＥＰＡおよびＤＨＡは両方とも、人体内で抗炎症効果および創傷治癒効果を有するこ
とが公知である。
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【００８３】
　本明細書に利用されているように、「生体吸収性（ｂｉｏ－ａｂｓｏｒｂａｂｌｅ）」
という用語は、一般に、患者の体の組織に浸透することが可能であるという特性または特
徴を有することを指す。本発明の一部の実施形態において、生体吸収は、親油性メカニズ
ムを介して生じる、生体吸収性物質は、体組織の細胞のリン脂質二重層において可溶でり
得るため、生体吸収性物質が細胞内に浸透するか方法に影響を及ぼし得る。
【００８４】
　生体吸収性物質は、生分解性物質と異なることに留意されたい。生分解性は、一般には
、生物学的物質によって分解することが可能であるか、または微生物もしくは生物学的プ
ロセスによって分解することが可能であるものとして定義される。生分解性物質は、親物
質、または分解中に形成された物質のいずれかにより炎症応答を引き起こすことができ、
それらは、組織に吸収されてもされなくてもよい。本発明の材料は、生体適合性を有し、
非炎症性成分に加水分解し、続いて周囲の組織に吸収されるため、「生体材料」と称する
。
【００８５】
　薬物送達
　本発明の予備硬化誘導生体材料（例えば、コーティングおよび独立型フィルム）は、治
療を必要とする患者の選択された標的の組織部位（ｔａｒｇｅｔｅｄ　ｔｉｓｓｕｅ　ｌ
ｏｃａｔｉｏｎ）にコーティングを保持する独立型フィルム、医療デバイスまたは装置を
使用して、１つまたは複数の治療薬を目標部分に局所的に送達する。治療薬は、生体材料
から標的の組織部位に放出される。治療薬の局所送達は、より広い全身副作用をもたらす
ことなく、より高濃度およびより高量の治療薬を標的の組織部位に直接送達することを可
能にする。局所送達により、標的の組織部位からのがれた治療薬は、患者の体の他の部分
に移動するに従って希釈するため、全身副作用を実質的に低減するか、またはなくす。
【００８６】
　脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えば、コーティングおよび独立型フィル
ム）を使用する標的の局所治療薬送達を２つの範疇、すなわち短期および長期にさらに分
類することができる。治療薬の短期送達は、一般には、数秒または数分以内から数日また
は数週間まで行われる。治療薬の長期送達は、一般には数週間以内から数カ月まで行われ
る。
【００８７】
　「持続放出」という語句は、本明細書に使用されているように、活性薬の長期送達をも
たらす生体活性薬の放出を指す。
【００８８】
　「制御放出」という語句は、本明細書に使用されているように、それが放出される元に
なる医療デバイスに生体活性薬が形成された際の所望および予定された数週間または数カ
月の期間にわたる実質的に予測可能な形態の生体活性薬の放出を指す。制御放出は、移植
後の規定量（ｐｒｏｖｉｓｉｏｎ）の初期バースト放出、およびその後の前記期間にわた
る実質的に予測可能な放出を含む。
【００８９】
　薬物放出メカニズム
　ステントの分野などのフィルムおよび薬物送達プラットフォームを生成する先の試みは
、主として、高分子量合成ポリマーを基材とした材料を利用して、治療薬の放出をより良
好に制御する能力を提供する。基本的に、プラットフォームにおけるポリマーは、患者体
内の部位に一旦移植されると、所定の速度で薬物または薬剤を放出する。どの程度の量の
治療薬が損傷組織に最も有益であるかにかかわらず、ポリマーは、ポリマーの特性、例え
ば、生体安定性ポリマーにおける拡散および生分解性ポリマー材料におけるバルク浸食に
基づいて治療薬を放出する。よって、治療薬の効果は、コーティングを有する医療デバイ
スと接触する組織の表面において実質的に局所的である。場合によっては、例えば、治療
されている組織部位に対して押しつけられたステントストラットまたはメッシュの特定の
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る高濃度の治療薬は、局在化した毒性作用の可能性をもたらし得る。
【００９０】
　本発明の様々な実施形態において、本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料
（例えば、コーティングおよび独立型フィルム）は、浸食に基づく放出メカニズムに加え
て、溶解メカニズム、例えば、コーティングに接触する媒体（例えば組織）への、コーテ
ィングの可溶性成分に含まれる治療薬の溶解によって１つまたは複数の治療薬を放出する
。その結果、薬物放出メカニズムは、周囲媒体中での治療薬の溶解度に基づくことができ
る。例えば、疎水性コーティングと周囲媒体との間の界面付近の治療薬は、治療薬を油を
基材としたコーティングから追い出して周囲媒体中で溶液にすることができる化学ポテン
シャル勾配を経験し得る。よって、様々な実施形態において、治療薬の放出は、コーティ
ングの分解またはバルク浸食によって速度制限されない。
【００９１】
　様々な実施形態において、本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料の分解生
成物は、それら自体が溶解メカニズムを介して治療薬の１種または複数種を放出すること
ができる非炎症性副生成物、例えば遊離脂肪酸およびグリセリドである。
【００９２】
　様々な実施形態において、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料は、制御された表
面浸食メカニズムに従って分解することによって、１つまたは複数の治療薬を、溶解メカ
ニズムを介して周囲媒体、例えば組織に放出する。
【００９３】
　治療薬
　本明細書に利用されているように、「治療薬（複数可）」という語句は、入手可能ない
くつかの異なる薬物または薬剤、ならびに本発明の脂肪酸誘導予備硬化生体材料（例えば
、コーティングおよび独立型フィルム）との使用に有益であり得る将来的な薬剤を指す。
治療薬成分は、酸化防止剤、抗炎症薬、抗凝血薬、脂質代謝を変化させる薬物、抗増殖薬
、抗腫瘍薬、組織成長刺激薬、機能性タンパク質／因子送達薬、抗感染薬、抗造影剤、麻
酔薬、治療薬、組織吸収エンハンサー、癒着防止剤、殺菌薬、防腐薬、鎮痛薬、それらの
プロドラッグ、および以下の表１に示される治療薬などの任意のさらなる所望の治療薬を
含むいくつかの異なる形をとることができる。
【００９４】
【表１－１】

【００９５】
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【００９６】
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【表１－３】

　抗再狭窄分野において有用な治療薬の具体例としては、セレバスタチン、シロスタゾー
ル、フルバスタチン、ロバスタチン、パクリタキセル、プラバスタチン、ラパマイシン、
（例えば、米国特許第７，１６０，８６７号に記載の）ラパマイシン炭水化物誘導体、（
例えば、米国特許第６，２００，９８５号に記載の）ラパマイシン誘導体、エベロリムス
、セコ－ラパマイシン、セコ－エベロリムスおよびシンバスタチンが挙げられる。全身投
与については、治療薬が経口または静脈内投与されて、患者により全身的に処理される。
しかし、治療薬の全身送達には欠点があり、その１つは、治療薬が患者の体のすべての部
分に移動し、治療薬による治療の標的でない領域に望ましくない作用を有し得ることであ
る。また、高投与量の治療薬は、非標的領域において望ましくない作用を増大するだけで
ある。したがって、全身投与する場合は、患者における具体的な標的部位への適用をもた
らす治療薬の量を低減して、より高投与量の治療薬に起因する毒性による合併症を軽減す
る必要があり得る。
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【００９７】
　「ｍＴＯＲ標的化合物」という用語は、ｍＴＯＲを直接または間接的にモジュレートす
る任意の化合物を指す。「ｍＴＯＲ標的化合物」の例は、ＦＫＢＰ１２に結合して、例え
ば、ホスホイノスチド（ＰＩ）－３キナーゼ、すなわちｍＴＯＲを阻害することになる複
合体（ｃｏｍｐｌｅｘ）を形成する化合物を指す。様々な実施形態において、ｍＴＯＲ標
的化合物は、ｍＴＯＲを阻害する。好適なｍＴＯＲ標的化合物としては、例えば、ラパマ
イシンおよびその誘導体、類似体、プロドラッグ、エステルおよび薬学的に許容し得る塩
が挙げられる。
【００９８】
　カルシニューリンは、セリン／トレオニンホスホ－タンパク質ホスファターゼであり、
触媒（カルシニューリンＡ）および調節（カルシニューリンＢ）サブユニット（それぞれ
約６０および約１８ｋＤａ）で構成される。哺乳類において、その触媒サブユニットにつ
いての３つの異なる遺伝子（Ａ－アルファ、Ａ－ベータ、Ａ－ガンマ）が特徴づけられて
おり、それぞれがさらなるバリアントを生成するための選択的スプライシングを生じ得る
。すべての３つの遺伝子に対するｍＲＮＡがたいていの組織に発現されるようであるが、
２つのイソ型（Ａ－アルファおよびＡ－ベータ）が脳において最も支配的である。
【００９９】
　カルシニューリンシグナル伝達経路は、免疫応答、ならびにニューロン細胞におけるグ
ルタメート興奮毒性によるアポトーシス誘発に関与する。カルシニューリンの低酵素レベ
ルは、アルツハイマー病に関連していた。心臓または脳カルシニューリンは、低酸素また
は虚血後のストレス応答にも主要な役割を果たす。
【０１００】
　カルシニューリンシグナル経路を遮断することが可能な物質は、本発明の好適な治療薬
であり得る。当該治療薬の例としては、ＦＫ５０６、タクロリムス、シクロスポリンおよ
びそれらの誘導体、類似体、エステル、プロドラッグ、薬学的に許容し得る塩、ならびに
それらまたはそれらの代謝生成物が同じ作用メカニズムを有するそれらの結合体が挙げら
れるが、それらに限定されない。シクロスポリン誘導体のさらなる例としては、完全もし
くは半合成手段、または改良型培養技術によって調製された天然に存在するおよび非天然
シクロスポリンが挙げられるが、それらに限定されない。シクロスポリンを含むクラスは
、例えば、天然に存在するシクロスポリンＡからＺ、ならびに様々な非天然シクロスポリ
ン誘導体、人工または合成シクロスポリン誘導体を含む。人工または合成シクロスポリン
は、ジヒドロシクロスポリン、誘導体化シクロスポリン、ならびに改変体アミノ酸がペプ
チド配列内の特定の位置に組み込まれたシクロスポリン、例えばジヒドロ－シクロスポリ
ンＤを含むことができる。
【０１０１】
　様々な実施形態において、治療薬は、ｍＴＯＲ標的化合物およびカルシニューリン阻害
薬の１種または複数種を含む。様々な実施形態において、ｍＴＯＲ標的化合物は、ラパマ
イシン、またはその誘導体、類似体、エステル、プロドラッグ、薬学的に許容し得る塩、
あるいはそれらまたはそれらの代謝生成物が同じ作用メカニズムを有するそれらの結合体
である。様々な実施形態において、カルシニューリン阻害薬は、タクロリムス、またはそ
の誘導体、類似体、エステル、プロドラッグ、薬学的に許容し得る塩、あるいはそれらま
たはそれらの代謝生成物が同じ作用メカニズムを有するそれらの結合体の化合物、あるい
はシクロスポリン、またはその誘導体、類似体、エステル、プロドラッグ、薬学的に許容
し得る塩、あるいはそれらまたはそれらの代謝生成物が同じ作用メカニズムを有するそれ
らの結合体の化合物である。
【０１０２】
　本発明の脂肪酸誘導予備硬化生体材料とともに使用できる治療薬は、抗ウィルス薬、抗
生物質、抗真菌薬および抗寄生虫薬を含む抗微生物薬を含むこともできる。本発明の脂肪
酸誘導予備硬化生体材料とともに使用できる具体的な抗微生物薬は、ペニシリンＧ、エフ
ァロチン、アンピシリン、アモキシシリン、オウグメンチン、アズトレオナム、イミペネ
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ム、ストレプトマイシン、ゲンタマイシン、バンコマイシン、クリンダマイシン、エリト
ロマイシン、アジスロマイシン、ポリミキシン、バシトラシン、アンホテリシン、ナイス
タチン、リファンピシン、テトラサイクリン、ドキシサイクリン、クロラムフェニコール
、ナルジクス酸（ｎａｌｉｄｉｘｉｃ　ａｃｉｄ）、シプロフロキサシン、スルファニル
アミド、ガントリシン、トリメトプリム、イソニアジド（ＩＮＨ）、パラ－アミノサリチ
ル酸（ＰＡＳ）およびゲンタマイシンを含む。
【０１０３】
　治療有効量および投薬量
　治療有効量は、症候の軽減、例えば、関連する医学的状態の治療、治癒、予防または改
善、あるいはそのような状態の治療、治癒、予防または改善の速度の向上をもたらすのに
十分な化合物の量を指す。単独で投与される個々の活性成分に適用される場合は、治療有
効量は、その単独の成分を指す。組合せに適用される場合は、治療有効量は、組合せ投与
が連続的であるか同時的であるかにかかわらず、治療効果をもたらす活性成分の組合わせ
た量を指す。製剤が２つ以上の治療薬を含む様々な実施形態において、そのような製剤を
、適応Ａ（ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ　Ａ）に対する治療有効量の化合物Ａおよび適応Ｂに対
する治療有効量の化合物Ｂと記述することができ、そのような記述は、適応Ａに対する治
療効果を有するが必ずしも適応Ｂには有さないＡの量、および適応Ｂに対する治療効果を
有するが必ずしも適応Ａには有さないＢの量を指す。
【０１０４】
　本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えば、コーティングおよび独立
型フィルム）における活性成分の実際の投薬量を、許容することができない毒性をもたら
すことなく所望の治療応答を達成するのに有効な活性成分の量を得るように変更すること
ができる。選択される投薬量は、採用される特定の治療薬（薬物）、またはそのエステル
、塩もしくはアミドの活性、薬物作用のメカニズム、投与時間、コーティングの薬物放出
プロファイル、採用されている特定の化合物の排泄速度、治療継続時間、採用される特定
の化合物と併用される他の薬物、化合物および／または材料、ならびに医学技術分野で公
知の同様の要因に依存することになる。例えば、本発明は、部分架橋脂肪酸および治療薬
を含む脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料であって、治療薬が、生体材料組成物の
少なくとも３０重量％、例えば少なくとも４０重量％、例えば少なくとも５０重量％、例
えば少なくとも６０重量％、例えば少なくとも７０重量％を含む脂肪酸を基材とした予備
硬化誘導生体材料を提供する。治療薬に加えて、生体材料は、治療薬の他にビタミンＥを
含むことができる。
【０１０５】
　他の薬剤
　本発明の予備硬化生体材料（例えば、コーティングおよび独立型フィルム）は、治療薬
に加えて、薬学的に許容し得る担体、賦形剤、界面活性剤、結合剤、助剤および／または
安定剤（防腐剤、緩衝剤および酸化防止剤を含む）の一種または複数種を含むが、それら
に限定されない１つまたは複数の他の化学物質および成分を含むことができる。他の薬剤
は、１つまたは複数の機能を発揮することができ、例えば、助剤は安定剤として機能する
こともできる。
【０１０６】
　様々な実施形態において、本発明のコーティングおよび独立型フィルムは、遊離ラジカ
ル捕捉剤および吸収エンハンサーの一種または複数種を含む。様々な実施形態において、
コーティングおよび独立型フィルムは、ビタミンＥを含む。
【０１０７】
　本発明を説明するために本明細書に利用されているように、ビタミンＥという用語およ
びアルファ－トコフェロールという用語は、それらが互換性を有し、一方の使用が両者の
暗示的言及を含むように同一または実質的に類似の物質を指すことを意図する。さらに、
ビタミンＥという用語に関連して、アルファ－トコフェロール、ベータ－トコフェロール
、デルタ－トコフェロール、ガンマ－トコフェロール、アルファ－トコトリエノール、ベ
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ータ－トコトリエノール、デルタ－トコトリエノール、ガンマ－トコトリエノール、酢酸
アルファ－トコフェロール、酢酸ベータ－トコフェロール、酢酸ガンマ－トコフェロール
、酢酸デルタ－トコフェロール、酢酸アルファ－トコトリエノール、酢酸ベータ－トコト
リエノール、酢酸デルタ－トコトリエノール、酢酸ガンマ－トコトリエノール、コハク酸
アルファ－トコフェロール、コハク酸ベータ－トコフェロール、コハク酸ガンマ－トコフ
ェロール、コハク酸デルタ－トコフェロール、コハク酸アルファ－トコトリエノール、コ
ハク酸ベータ－トコトリエノール、コハク酸デルタ－トコトリエノール、コハク酸ガンマ
－トコトリエノール、混合トコフェロール、ビタミンＥ　ＴＰＧＳ、それらの誘導体、類
似体および薬学的に許容し得る塩の一種または複数種が含まれるがそれらに限定されない
そのような変形物が含まれる。
【０１０８】
　組織をあまりにも迅速に移動する化合物は、目的の領域に十分に高濃度の用量を供給す
る上で効果的でない可能性がある。逆に、組織において移動しない化合物は、目的の領域
に到達し得ない。脂肪酸などの細胞の取り込みエンハンサーおよびアルファ－トコフェロ
ールなどの細胞の取り込み阻害薬を単独で、または組み合わせて使用して、所定の化合物
の所定の領域または部位への効果的な輸送を提供することができる。脂肪酸およびアルフ
ァ－トコフェロールの両方を本明細書に記載の本発明の脂肪酸誘導予備硬化生体材料（例
えば、コーティングおよび独立型フィルム）に含めることができる。よって、コーティン
グおよびそれに混合されたあらゆる治療薬の細胞の取り込み特性を制御するように、脂肪
酸誘導予備硬化生体材料（例えば、コーティングおよび独立型フィルム）に寄与するため
に異なる量および割合で脂肪酸とアルファ－トコフェロールを組合わせることができる。
【０１０９】
　例えば、コーティングにおけるアルファ－トコフェロールの量を変更することができる
。アルファ－トコフェロールは、ヒドロペルオキシド形成を低下させることによって魚油
における自己酸化を緩慢にすることが公知であり、硬化した脂肪酸誘導予備硬化生体材料
における架橋の量の低下をもたらす。加えて、アルファ－トコフェロールを使用して、コ
ーティングを形成する油中での薬物の溶解度を高めることができる。様々な実施形態にお
いて、アルファ－トコフェロールは、硬化中に治療薬を実際に保護して、硬化後のコーテ
ィング中の薬物充填量の増加をもたらすことができる。なおその上、特定の治療薬では、
コーティング中のアルファ－トコフェロールの増加は、コーティング中のアルファ－トコ
フェロール成分への薬物の溶解度の向上により、薬物放出を緩慢にするおよび伸ばすよう
に作用することができる。これは、薬物の吸収を緩慢にして、長時間にわたって持続させ
る点において、アルファ－トコフェロールの細胞の取り込み阻害薬の機能性を反映してい
る。
【０１１０】
　硬化、ならびに予備硬化物および脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料の形成
　（例えば、米国特許出願公開第２００８／０１１８５５０号、同第２００７／０２０２
１４９号、同第２００７／００７１７９８号、同第２００６／０１１０４５７号、２００
６／００７８５８６号、同第２００６／００６７９８３号、同第２００６／００６７９７
６号、同第２００６／００６７９７５号に記載されているように）油出発材料を硬化させ
て予備硬化物を形成し、次いで（１つまたは複数の治療薬を場合により含む）予備硬化物
を硬化させて、本発明による薬物放出および送達コーティングまたは独立型フィルムのた
めの脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料を製造するためのいくつかの方法が利用可
能である。出発材料を硬化させて予備硬化物を、次いで脂肪酸を基材とした予備硬化誘導
生体材料を製造するための好適な方法としては、（例えば、オーブン、広帯域赤外線（Ｉ
Ｒ）光源、干渉性ＩＲ光源（例えばレーザ）およびそれらの組合せを採用する）加熱およ
び紫外線（ＵＶ）照射が挙げられるが、それに限定されない。出発材料を自己酸化により
架橋することができる（例えば酸化性架橋）。
【０１１１】
　本明細書に記載の様々な実施形態によれば、本発明の薬物放出コーティングは、飽和お
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よび不飽和脂肪酸化合物（例えば、遊離脂肪酸、脂肪酸エステル、モノグリセリド、ジグ
リセリド、トリグリセリド、金属塩等）から得ることができる予備硬化誘導生体材料で形
成される。好ましくは、本明細書に記載の脂肪酸の源は、様々な油（例えば魚油）におい
てトリグリセリドの形で容易に入手可能なものなどの飽和および不飽和脂肪酸である。予
備硬化誘導生体材料を形成する１つの方法は、油の自己酸化を介して実施される。不飽和
脂肪酸を含む液体油が加熱されると、酸素の油への吸収により自己酸化が生じて、油にお
ける不飽和（Ｃ＝Ｃ）部の量に依存する量でヒドロペルオキシドを生成する。しかし、（
Ｃ＝Ｃ）結合は、この初期反応で消費されない。ヒドロペルオキシドの形成と並行して、
二重結合のコンジュゲーションの他に、シスからトランスへの（Ｃ＝Ｃ）二重結合の異性
化が進行する。油の継続的な加熱は、架橋の形成を介して、かつヒドロペルオキシドのさ
らなる反応、ならびにそれらを、コーティング内に残留することができ、かつ／またはそ
のプロセスの間に揮発するアルデヒド、ケトン、アルコール、脂肪酸、エステル、ラクト
ン、エーテルおよび炭化水素を含む低分子量の二次酸化副生成物に変換するＣ＝Ｃ二重結
合の開裂によってコーティングを固体化させる。
【０１１２】
　油酸化中に形成された架橋の種類および量を選択された条件（コーティングの厚さ、温
度、金属組成物等）に応じて調整することができる。例えば、油の加熱は、過酸化物（Ｃ
－Ｏ－Ｏ－Ｃ）、エーテル（Ｃ－Ｏ－Ｃ）と炭化水素（Ｃ－Ｃ）架橋（ｂｒｉｄｇｅ）の
組合せを使用して魚油不飽和鎖の間の架橋を可能にする（例えば、Ｆ．　Ｄ．　Ｇｕｎｓ
ｔｏｎｅ、「Ｆａｔｔｙ　Ａｃｉｄ　ａｎｄ　Ｌｉｐｉｄ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」、１９
９９年参照）。しかし、より低温（すなわち１５０℃未満）で加熱すると、主として過酸
化物架橋が形成され、より高い温度（すなわち１５０℃を超える温度）で加熱すると、過
酸化物の熱分解が生じ、Ｃ＝Ｃおよびエーテル架橋が支配的になる（Ｆ．　Ｄ．　Ｇｕｎ
ｓｔｏｎｅ、１９９９年）。様々な架橋メカニズムおよびスキームの概略図を図１～２に
示す。
【０１１３】
　熱硬化方法に加えて、油の酸化を光によって誘導することもできる（例えば光酸素付加
）。光酸素付加は、Ｃ＝Ｃ炭素原子に限定され、（熱で開始される硬化とともに生じる）
硬化の間のシスからトランスＣ＝Ｃ異性体への変換をもたらす。しかし、ＵＶを使用する
光酸素付加は、約１０００～１５００倍速い範囲で熱硬化による自己酸化より比較的高速
の反応である。より高速の反応は、特に、本発明の魚油に基づく実施形態に見いだされる
ＥＰＡおよびＤＨＡなどのメチレン中断（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ
）多価不飽和脂肪酸に当てはまる。
【０１１４】
　熱硬化と比較した場合のＵＶ硬化の重要な側面は、両硬化方法によって得られた副生成
物が類似しているが、量または化学構造が必ずしも同一でないことである。この１つの理
由は、より可能性の高いＣ＝Ｃ部にヒドロペルオキシドを生成する光酸素付加の能力によ
るものである。
【０１１５】
　ＵＶ硬化に起因するものなどの光酸素付加は、内部ヒドロペルオキシドを生成するその
能力が向上しているため、魚油炭化水素鎖の間の過酸化物架橋にも関連する比較的多量の
環式副生成物を形成することも可能である。例えば、リノレネートの光酸素付加は、６つ
の異なる種類のヒドロペルオキシドを形成させるが、自己酸化は４種類のみをもたらす。
光酸素付加を使用して生成されたより多量のヒドロペルオキシドは、熱硬化による自己酸
化と比較して、類似しているが、わずかに異なる構造および量の二次副生成物を形成させ
る。具体的には、これらの副生成物は、アルデヒド、ケトン、アルコール、脂肪酸、エス
テル、ラクトン、エーテルおよび炭化水素である。
【０１１６】
　出発油の油硬化条件および脂肪酸組成に応じて、脂肪酸誘導生体材料（すなわち、予備
硬化および予備硬化誘導）を、不飽和脂肪酸鎖の二重結合を酸化しながら、トリグリセリ
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ドエステル官能基を優先的に保持するように油を硬化させることによって製造することが
できる。不飽和脂肪酸鎖の酸化は、継続的な硬化により、アルデヒド、ケトン、アルコー
ル、脂肪酸、エステル、ラクトン、エーテルおよび炭化水素に変換されるヒドロペルオキ
シドを形成させる。酸化油を継続的に加熱すると、副生成物が揮発し、エステル架橋の形
成に加えて、コーティング粘度が上昇する。エステルとラクトンの架橋の形成は、酸化プ
ロセスから形成されたコーティングにおけるヒドロキシルとカルボキシル官能成分（すな
わちグリセリドと脂肪酸）との間に異なる種類のメカニズム（すなわち、Ｆ．　Ｄ．　Ｇ
ｕｎｓｔｏｎｅ、１９９９年に記載されている、エステル化、アルコール分解、酸分解、
エステル交換）で生じ得る。架橋反応は、エステル、無水物、脂肪族過酸化物、およびラ
クトンなどの様々なタイプのエステル結合を形成できる。図３～４は、それぞれ油誘導生
体材料の形成のメカニズムおよび反応化学の概要を示す。図３に示されるように、油の酸
化後、すなわち予備硬化物の形成後に、治療薬を場合により添加することができる。治療
薬の他に、薬剤および予備硬化油をさらなる酸化から保護するが、油の脂肪酸および／ま
たはグリセリド成分のさらなる架橋を阻害しないビタミンＥを添加することもできる。図
５は、例示の目的で、油反応スキームからエステルを形成するための異なる方法の概略を
示すが、本発明の範囲を限定することを意図するものではない。
【０１１７】
　本発明の予備硬化誘導生体材料コーティングおよび独立型フィルムを油成分から形成す
ることができる。「油成分」という用語は、本明細書では「油含有出発材料」と称する。
「油含有出発材料」は、天然であっても、合成源から誘導されてもよい。好ましくは、「
油含有出発材料」は、不飽和脂肪酸を含む。油成分は、油または油組成物であり得る。油
成分は、魚油、亜麻仁油、ブドウ種子油などの天然に存在する油、合成油、または所望の
特性を有する他の油であり得る。本発明の１つの例示的な実施形態は、一部に、本明細書
で考察するように損傷組織に対する治癒支援を提供できる高含有量のオメガ－３脂肪酸を
有するという理由から魚油を利用する。魚油は、癒着防止薬として機能することもできる
。加えて、魚油は、抗炎症特性または非炎症特性をも維持する。本発明は、魚油を天然に
存在する油とする脂肪酸誘導予備硬化生体材料の形成に限定されない。しかし、以下の説
明は、１つの例示的な実施形態として魚油の使用に言及する。他の天然に存在する油また
は合成油を、本明細書に記載されるように、本発明に従って利用することができる。
【０１１８】
　脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料のコーティング加水分解および生体吸収化学
反応
　エステル、ラクトンおよび無水物官能基を有する生分解性および生体吸収性移植可能材
料は、典型的には、化学加水分解メカニズムおよび／または酵素加水分解メカニズムによ
って分解される（Ｋ．　Ｐａｒｋら、「Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ　Ｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｓ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ」、１９９３年；Ｊ．　Ｍ．　Ａｎｄｅｒｓｅ
ｎ，　「Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｉｎ－Ｖｉｖｏ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓ　ｏｆ　Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ」、Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ　
Ｐｏｌｙｍｅｒｓ、Ｊｅｆｆｒｅｙ　Ｏ．　Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒ編、１９９５年、２２３
～２３３頁）。材料に存在する官能基が水によって開裂されると、予備硬化誘導生体材料
の化学加水分解が生じる。塩基性条件下でのトリグリセリドの化学加水分解の例が図６に
示されている。酵素加水分解は、特定の酵素との反応によって引き起こされる予備硬化誘
導生体材料における官能基の開裂である（すなわち、トリグリセリドが、次に細胞膜を横
切って輸送され得る遊離脂肪酸を生成するリパーゼ（酵素）によって分解される）。生分
解性および／または生分解性硬化誘導生体材料が加水分解するのに要する時間の長さは、
材料の架橋密度、厚さ、コーティングの水和能力、予備硬化誘導生体材料の結晶性、およ
び体によって加水分解生成物を代謝する能力などのいくつかの要因に依存する（Ｋ．　Ｐ
ａｒｋら、１９９３年およびＪ．　Ｍ．　Ａｎｄｅｒｓｅｎ、１９９５年）。
【０１１９】
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　生体吸収性物質は、生分解性物質とは異なる。生分解性は、一般的に、生体物質（ｂｉ
ｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｇｅｎｔ）によって分解することが可能である、または微生物もし
くは生物学的プロセスによって分解することが可能であると定義される。生分解性物質は
、親物質または分解中に形成される物質のいずれかにより炎症応答を引き起こすことがで
き、それらは、組織によって吸収されてもされなくてもよい。いくつかの生分解性物質は
、分解についてのバルク浸食メカニズムに限定される。例えば、広く使用される生分解性
ポリマー、ＰＬＧＡ（ポリ（乳酸－共－グリコール酸））は、インビボで化学加水分解を
うけ、２つのアルファ－ヒドロキシ酸、具体的にはグリコール酸および乳酸を形成する。
グリコール酸および乳酸は、体の様々な代謝経路の副生成物であるが、先の医学的移植お
よび局所薬部物送達用途において、これらの生成物の局所濃度は、炎症および損傷を局所
組織にもたらし得る酸性環境を生成させることが既に実証された（Ｓ．　Ｄｕｍｉｔｒｉ
ｕ、「Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ」、２００２年）。臨床的には、
これは、再狭窄などの損なわれた臨床転帰（Ｄ．　Ｅ．　ＤｒａｃｈｍａｎおよびＤ．　
Ｉ．　Ｓｉｍｏｎ、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　Ｒｅｐｏｒｔｓ
、２００５年、第７巻、４４～４９頁；　Ｓ．　Ｅ．　Ｇｏｌｄｂｌｕｍら、Ｉｎｆｅｃ
ｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ、１９８９年、第５７巻、第４号、１２１８～１２
２６頁）および腹部ヘルニア修復における後期ステント血栓形成または癒着形成を招き得
る冠状動脈ステント使用における損なわれた治癒（Ｙ．　Ｃ．　Ｃｈｅｏｎｇら、Ｈｕｍ
ａｎ　Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｕｐｄａｔｅ、２００１年；第７巻、第６号：５５６
～５６６頁）をもたらし得る。したがって、理想的な予備硬化生体材料は、移植すると優
れた生体適合性を実証する必要があるだけでなく、その加水分解副生成物が局所組織によ
って吸収可能でありながら、その移植の寿命の間に生体適合性を維持する必要がある。
【０１２０】
　独立型フィルム、医療デバイス用コーティングとして使用されるか、または薬物送達用
途に使用される予備硬化誘導生体材料の生体吸収性の特徴は、生体材料を体組織の細胞に
長時間にわたって吸収させる。様々な実施形態において、コーティングまたはコーティン
グのインビボ変換副生成物において、炎症応答を誘導する物質が実質的に存在しない。例
えば、コーティングは、インビボで非炎症性成分に変換する。例えば、様々な実施形態に
おいて、本発明のコーティングは、吸収に際しておよび加水分解に際して、測定可能な量
の乳酸およびグリコール酸分解生成物を生成しない。本明細書に記載の予備硬化誘導生体
材料の化学は、細胞膜を横断して輸送され得る脂肪酸およびグリセリド成分を放出させる
化学的手段および／または酵素的手段のいずれかによってインビボで加水分解できる脂肪
酸およびグリセリド成分から主としてなる。続いて、予備硬化誘導生体材料から溶出した
脂肪酸およびグリセリド成分は、細胞によって直接代謝される（すなわち、それらは生体
吸収性である）。本発明のコーティングおよび独立型フィルムの生体吸収性の特徴は、コ
ーティングを長時間にわたって吸収させて、基底送達（ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ　ｄｅｌｉ
ｖｅｒｙ）のみをもたらすかまあるいは生体適合性である他の医療デバイス構造を残す。
本発明の好適な実施形態においては、生体吸収性コーティングまたはその加水分解による
分解生成物に対する異物炎症応答が実質的に存在しない。
【０１２１】
　脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料の生体適合性およびインビボ性能
　本明細書に記載される予備硬化誘導生体材料（例えば、コーティングまたは独立型フィ
ルム）を製造する方法（ｐｒｏｃｅｓｓ）は、油の酸化に関する従来の科学報告書に鑑み
て、いくつかの予想外の化学的プロセスをもたらす（Ｊ．　Ｄｕｂｏｉｓら、ＪＡＯＣＳ
、１９９６年、第７３巻、第６号、７８７～７９４頁、Ｈ．　Ｏｈｋａｗａら、Ａｎａｌ
ｙｔｉｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、１９７９年、第９５巻、３５１～３５８頁；
Ｈ．　Ｈ．　Ｄｒａｐｅｒ、２０００年、第２９巻、第１１号、１０７１～１０７７頁）
。油酸化は、生体適合性がないと考えられるヒドロペルオキシドおよびアルファ－ベータ
不飽和アルデヒドなどの反応性副生成物を形成するため、油硬化法にとって従来よりの懸
念事項であった（Ｈ．　Ｃ．　Ｙｅｏら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ
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、１９９９年、第３００巻、７０～７８頁；Ｓ－Ｓ．　Ｋｉｍら、Ｌｉｐｉｄｓ、１９９
９年、第３４巻、第５号、４８９～４９６頁）。しかし、油および脂肪の脂肪酸の酸化は
、普通であり、インビボの生化学的プロセスの制御に重要である。例えば、炎症の促進ま
たは軽減などの特定の生化学的経路の調節が、異なる脂質酸化生成物によって制御される
（Ｖ．　Ｎ．　Ｂｏｃｈｋｏｖ　ａｎｄ　Ｎ．　Ｌｅｉｔｉｎｇｅｒ、Ｊ．　Ｍｏｌ．　
Ｍｅｄ．、２００３年；第８１巻、６１３～６２６頁）。また、オメガ－３脂肪酸は、人
間の健康に重要であることが公知であり、特にＥＰＡおよびＤＨＡは、インビボで抗炎症
特性を有することが公知である。しかし、ＥＰＡおよびＤＨＡは、それ自体が抗炎症性で
ないが、それらが生化学的に変換される酸化性副生成物はインビボで抗炎症硬化をもたら
す（Ｖ．　Ｎ．　ＢｏｃｈｋｏｖおよびＮ．　Ｌｅｉｔｉｎｇｅｒ、２００３年；Ｌ．　
Ｊ．　Ｒｏｂｅｒｔｓ　ＩＩら、Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、１９９８年；　第２７３号、第２２号、１３６０５～１３６１２
頁）。したがって、生体適合性ではない特定の油酸化生成物が存在するが、インビボで正
の生化学特性を有するいくつかの他の生成物も存在する（Ｖ．　Ｎ．　Ｂｏｃｈｋｏｖお
よびＮ．　Ｌｅｉｔｉｎｇｅｒ、２００３年；Ｆ．　Ｍ．　ＳａｃｋｓおよびＨ．　Ｃａ
ｍｐｏｓ．　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ、２００６；第９１巻、
第２号、３９８～４００頁；Ａ．　Ｍｉｓｈｒａら、Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ　Ｔｈｒ
ｏｍｂ　Ｖａｓｃ　Ｂｉｏｌ．　２００４年；１６２１～１６２７頁）。したがって、適
切なプロセス条件を選択することにより、インビボで好ましい生物学的性能を有すること
になる最終的な化学的プロファイルを有する油酸化の化学反応を使用して（例えば魚油か
ら）脂肪酸誘導架橋疎水性の（ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｃｒｏｓｓ－ｌ
ｉｎｋｅｄ　ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ）脂肪酸誘導予備硬化生体材料を生成および制御す
ることができる。
【０１２２】
　本明細書に記載されている予備硬化誘導生体材料を製造する方法は、生体適合性を有す
る最終的な化学的プロファイルをもたらし、癒着形成を最小限に抑え、組織分離遮断物（
ｔｉｓｓｕｅ　ｓｅｐａｒａｔｉｎｇ　ｂａｒｒｉｅｒ）として作用し、材料化学、なら
びにインビボでの身体による加水分解および吸収により生成される生成物に関して非炎症
性である。これらの特性の理由は、本発明の脂肪酸誘導予備硬化生体材料（例えば、コー
ティングまたは独立型フィルム）のいくつかの独自の特性による。
【０１２３】
　本発明の１つの重要な態様は、本発明の脂肪酸誘導予備硬化生体材料（例えば、コーテ
ィングまたは独立型フィルム）を形成するために、有毒な短鎖架橋剤（グルタルアルデヒ
ドなど）を使用しないことである。短鎖架橋剤は、生分解性ポリマーの加水分解中に溶出
し、局所の組織炎症を引き起こし得ることが文献において既に実証されている。予備硬化
誘導生体材料を生成するプロセスは、油の自己酸化または光酸化化学反応を使用して専ら
油をコーティング中に硬化させるため、架橋剤を含まない。酸化プロセスは、予備硬化誘
導生体材料が非常に迅速に水和され、滑りやすくなって、移植の最中および後の摩擦傷害
を有意に低減および／または除去することを可能にする、カルボキシルおよびヒドロキシ
ル官能基を形成させる。本明細書に記載の予備硬化誘導生体材料を作製する方法により、
コーティングに存在する脂肪酸、グリセリドおよび他の脂質副生成物のアルキル鎖を無秩
序化することを可能にし、それにより、柔軟性があって、移植の間にその材料を処理する
（ｈａｎｄｌｅ）のに役立つコーティングを生み出す。
【０１２４】
　コーティングの生体適合性、およびインビボで観察されるその低または非炎症応答に寄
与する、コーティングのいくつかの個々の化学成分が存在する。１つの重要な態様は、本
明細書に記載されている予備硬化誘導生体材料を生み出す方法が、アルデヒドなどの生体
適合性の問題を有する酸化脂質副生成物を低量から検出されない量までとすることである
。本明細書に記載されるように、これらの生成物は、硬化プロセスの間にほぼ完全に反応
するかまたは揮発するかのいずれかである。予備硬化誘導生体材料を生成するプロセスは
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、未変性の（ｎａｔｉｖｅ）油トリグリセリドのエステルを十分に保護し、生体適合性を
有するエステルおよび／またはラクトン架橋を形成する（Ｋ．　Ｐａｒｋら、１９９３年
；Ｊ．　Ｍ．　Ａｎｄｅｒｓｅｎ、１９９５年）。
【０１２５】
　その生体適合性を助ける予備硬化誘導生体材料の全般的な化学特性に加えて、明確な生
物学的特性を有する特定の化学成分も存在する。別の態様は、予備硬化誘導生体材料の生
成により生成される脂肪酸化学物質が、図７に示される組織の脂肪酸化学物質と類似する
ことである。したがって、脂肪酸がコーティングから溶出しているときに、それらは、身
体によって「異物」と見なされず、炎症応答を引き起こす。実際、コーティングに存在す
るＣ１４（ミリスチン酸）およびＣ１６（パルミチン酸）脂肪酸は、文献において、炎症
性サイトカインであるα－ＴＮＦの生成を低減することが示された。α－ＴＮＦの発現は
、後に異常治癒および癒着形成をもたらし得る、ヘルニア修復後の腹膜の（ｐｅｏｒｉｔ
ｏｎｅａｌ）炎症の「誘発（ｔｕｒｎｉｎｇ　ｏｎ）」に関与する主たるサイトカインの
１つと特定された（Ｙ．　Ｃ．　Ｃｈｅｏｎｇら、２００１年）。α－ＴＮＦは、また、
ステント展開の間に引き起こされる血管傷害などの血管傷害および炎症における重要なサ
イトカインである（Ｄ．　Ｅ．　ＤｒａｃｈｍａｎおよびＤ．　Ｉ．　Ｓｉｍｏｎ、２０
０５年；Ｓ．　Ｅ．　Ｇｏｌｄｂｌｕｍ、１９８９年）。ここに特定された脂肪酸に加え
て、抗炎症特性を有するさらなる酸化脂肪酸も特定された。本明細書に記載されている脂
肪酸誘導コーティングから特定された最終成分は、デルタ－ラクトン（すなわち６－員環
環式エステル）である。デルタ－ラクトンは、抗腫瘍特性を有すると特定された（Ｈ．　
Ｔａｎａｋａら、Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　２００７；第８０巻、１８５１～１８５
５頁）。
【０１２６】
　特定されたこれらの成分は、出発油組成および／またはプロセス条件の変化が脂肪酸お
よび／または酸化性副生成物プロファイルを常に変化させることができ、脂肪酸予備硬化
生体材料の適用の意図された目的および部位により必要に応じて調整され得るため、本発
明の範囲を限定することを意図するものではない。
【０１２７】
　要約すると、本明細書に記載の予備硬化誘導生体材料の生体適合性および観察されたイ
ンビボ性能は、移植および治癒の間における材料の加水分解中の脂肪酸の溶出に起因し、
天然の組織に対するその材料の脂肪酸組成の類似性（すなわち生体「ステルス」コーティ
ング）によるインビボの異物応答を防止するのに有益であるばかりでなく、コーティング
から溶出する特定の脂肪酸および／または他の脂質酸化成分が、異物反応を防止し、炎症
を低減または解消して、患者の転帰の向上をもたらすことに役立つ。また、予備硬化誘導
生体材料から溶出する脂肪酸およびグリセリド成分は、局所組織に吸収され、例えばクエ
ン酸回路で細胞により代謝されることが可能である（Ｍ．　Ｊ．　Ｃａｍｐｅｌｌ、「Ｂ
ｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：　Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ．」、１９９５年、３６６～
３８９頁）。したがって、本明細書に記載の予備硬化誘導生体材料（例えばコーティング
または独立型フィルム）は、生体吸収性をも有する。
【０１２８】
　よって、一態様において、本発明は、予備硬化成分を有する架橋脂肪酸油誘導生体材料
および治療薬を含む医療デバイス用生体吸収性油を基材としたコーティングを提供する。
本発明は、また、予備硬化成分を有する架橋脂肪酸油誘導生体材料および治療薬を含む生
体吸収性油を基材とした独立型フィルムを提供する。コーティングおよび独立型フィルム
を本明細書に記載の方法に従って調製することができる。
【０１２９】
　脂肪酸誘導材料を使用する治療方法
　血管傷害および／または血管炎症に関連する障害を治療または予防するのに好適な脂肪
酸を基材とした予備硬化誘導生体材料も本明細書に提供される。脂肪酸を基材とした予備
硬化誘導生体材料を使用して、組織、例えば軟部組織の傷害を治療または予防に使用する
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こともできる。脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料は、医療デバイス用コーティン
グまたは独立型フィルムであり得る。別の実施形態において、生体材料のための脂肪酸源
は、魚油などの油である。
【０１３０】
　概して、人間には４つのタイプの軟部組織、すなわち上皮組織、例えば、皮膚ならびに
血管および多くの器官の内層；結合組織、例えば、腱、靱帯、軟骨、脂肪、血管および骨
；筋肉、例えば、（横紋のある）骨格筋、心筋または平滑筋；ならびに神経組織、例えば
、脳、脊髄および神経が存在する。本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（
例えば、予備硬化誘導独立型フィルム）を使用して、これらの軟部組織領域の傷害を治療
することができる。したがって、一実施形態において、本発明の脂肪酸を基材とした予備
硬化誘導生体材料（例えば、予備硬化独立型フィルム）を創傷治癒のための軟部組織の増
殖の促進に使用することができる。また、急性外傷に続いて、軟部組織は、治癒および修
復プロセスの結果としての変化および順応を経験し得る。当該変化は、限定するものでは
ないが、１種類の組織をその組織にとって正常でない形に変換することである異形成；組
織の異常発達である形成異常；正常組織の配列における正常細胞の過剰増殖である過形成
；細胞死および再吸着または細胞増殖の低下による組織サイズの減少である萎縮を含む。
よって、本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えば、予備硬化独立型フ
ィルム）を、軟部組織における急性外傷に伴う、またはそれによって引き起こされる少な
くとも１つの症候の低減または軽減のために使用することができる。
【０１３１】
　本発明の一実施形態において、以下に記載されるように、脂肪酸を基材とした予備硬化
誘導生体材料を使用して、例えば、組織癒着を予防することができる。組織癒着は、例え
ば、ブラントディセクションの結果であり得る。ブラントディセクションを、一般に、切
除を伴わない自然割線（ｎａｔｕｒａｌ　ｃｌｅａｖａｇｅ　ｌｉｎｅ）に沿って組織を
分離することによって実施される切開と記載することができる。ブラントディセクション
は、当業者に理解されるように、いくつかの異なるブラント外科用具を使用して実施され
る。ブラントディセクションは、心臓血管、結腸－直腸、泌尿器、婦人科、上部ＧＩおよ
び形成外科用途等で実施されることが多い。
【０１３２】
　ブラントディセクションが所望の組織を個別の領域に分離した後に、それらの組織の分
離を維持することがしばしば必要である。実際、ほぼあらゆるタイプの外科手術の後に外
科手術後癒着が生じて、深刻な手術後合併症を引き起こし得る。外科手術癒着の形成は、
通常は身体内で分かれて存在している組織が、外科手術外傷の結果として、互いに物理的
に接触し、互いに接着する複雑な炎症プロセスである。
【０１３３】
　損傷組織の血漿タンパク質を有する出液（ｂｌｅｅｄｉｎｇ）および漏出物が腹腔内に
沈着し、所謂線維素滲出物を形成すると癒着が形成されると考えられる。傷害組織を回復
させる線維素は粘着性であるため、線維素滲出物は、腹部における隣接する解剖学的構造
体に接着し得る。線維素沈着が局所炎症に対する均一の宿主応答であるため、外傷後また
は連続的炎症はこのプロセスを悪化させる。この接着は、線維素滲出物が、線維素溶解因
子、最も顕著には組織型プラスミノゲン活性化因子（ｔ－ＰＡ）の放出によって引き起こ
される酵素分解を経るため、傷害後最初の数日間の間可逆的であると思われる。ｔ－ＰＡ
とプラスミノゲン活性化因子インヒビターの間に一定の作用がある。外科手術外傷は、通
常、ｔ－ＰＡ活性を低下させ、プラスミノゲン活性化因子インヒビターを減少させる。こ
れが起こると、線維素滲出物における線維素がコラーゲンに置き換えられる。血管が形成
し始めて、癒着の発生に至る。これが生じると、癒着は不可逆的になると考えられる。し
たがって、外傷後最初の数日間にわたる線維素沈着と分解との均衡は、癒着の発生にとっ
て重要である（Ｈｏｌｍｄａｈｌ　Ｌ．　Ｌａｎｃｅｔ　１９９９；３５３：１４５６～
５７頁）。正常な線維素溶解活性を維持するか、または迅速に回復することができれば、
線維沈着物が溶解し、永久的な癒着を回避することができる。癒着は、組織の薄いシート
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または厚い線維帯として現れることができる。
【０１３４】
　炎症応答は、また、移植された医療デバイスなどのインビボの外来物質（ｆｏｒｅｉｇ
ｎ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ）によって誘発されることが多い。身体は、この移植片を外来物
質と見なし、炎症応答は、異物を隔離するための細胞反応である。この炎症は、移植され
たデバイスに対する癒着形成を招き得るため、炎症応答をほとんどまたは全く引き起こさ
ない材料が所望される。
【０１３５】
　したがって、本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えば、独立型フィ
ルム）を、組織の分離を維持するための遮断物として使用して、癒着、例えば外科手術癒
着の形成を回避することができる。癒着防止の用途例は、腹部外科手術、脊髄修復、整形
外科手術、腱および靱帯修復、婦人科を基材としたおよび骨盤手術、ならびに神経修復用
途を含む。脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えば、独立型フィルム）を外傷
部位にわたって貼付するか、または組織もしくは器官のまわりに巻きつけて、癒着形成を
制限することができる。これらの癒着防止用途に使用される脂肪酸を基材とした予備硬化
誘導生体材料への治療薬の添加を、疼痛軽減または感染最小化などのさらなる有益な効果
のために利用することができる。脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料の他の外科用
途は、硬膜パッチ、バットレス材料、内部傷治療（移植片吻合部など）および内部薬物送
達系として独立型フィルムを使用することを含み得る。脂肪酸を基材とした予備硬化誘導
生体材料を、経皮創傷治癒の用途および非外科分野に使用することもできる。脂肪酸を基
材とした予備硬化誘導生体材料を、火傷または皮膚潰瘍に対する治療などの外的傷の治療
に使用することができる。脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料を、清浄な不透過性
、非癒着性、非炎症性、抗炎症性包帯として治療薬を含めずに使用することができ、ある
いは脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料をさらなる有益な効果のために１つまたは
複数の治療薬とともに使用することができる。脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料
に１つまたは複数の治療薬が充填または塗布されている場合に、脂肪酸を基材とした予備
硬化誘導生体材料を経皮薬物送達貼付薬として使用することもできる。
【０１３６】
　創傷治癒のプロセスは、傷害に応答する組織修復を含み、それは、上皮成長および分化
、線維組織生成および機能、新脈管形成ならびに炎症を含む多くの異なる生物学的プロセ
スを包含する。よって、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えば、独立型フィ
ルム）は、創傷治癒用途に好適な優れた材料を提供する。
【０１３７】
　モジュレートされた治癒
　モジュレートされた治癒の達成を必要とする組織領域におけるモジュレートされた治癒
を達成するのに好適な脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料であって、組成物が上記
モジュレートされた治癒を達成するのに十分な量で投与される脂肪酸を基材とした予備硬
化誘導生体材料も本明細書に提供される。一実施形態において、脂肪酸を基材とした予備
硬化誘導生体材料は、医療デバイス用医療コーティングまたは独立型フィルムである。別
の実施形態において、生体材料のための脂肪酸の供給源は、魚油などの油である。
【０１３８】
　モジュレートされた治癒を、生物学的応答を変化させて異物応答を有意に低減する、移
植後に観察されるインビボ効果と記載することができる。本明細書に利用されるように、
「モジュレートされた治癒」という語句およびこの用語の変形物は、一般には、実質的に
それらの炎症効果を低減する、局在化した組織傷害に応答する異なるカスケードまたは順
序の自然発生的組織修復を含むプロセスのモジュレーション（例えば、変化、延滞、減速
、低減、抑止）を指す。モジュレートされた治癒は、上皮成長、線維素沈着、血小板活性
化および接着、阻害、増殖および／または分化、結合線維組織生成および機能、新脈管形
成、ならびにいくつかの段階の急性および／または慢性炎症、ならびにそれらの相互作用
を含む多くの異なる生物学的プロセスを包含する。例えば、本明細書に記載の脂肪酸は、
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炎症相（例えば、血小板または線維素沈着）および増殖相を含むが、それらに限定されな
い、医学的処置によって引き起こされる血管傷害の治癒に伴う相の１種または複数種を変
化、遅延、減速、低減および／または抑止することができる。一実施形態において、「モ
ジュレートされた治癒」は、組織治癒プロセスの開始のときに実質的な炎症相（例えば、
血小板または線維素沈着）を変化させる脂肪酸誘導生体材料の能力を指す。本明細書に使
用されているように、「実質的な炎症相を変化させる」という語句は、傷害部位における
炎症応答を実質的に低減させる脂肪酸誘導生体材料の能力を指す。そのような場合では、
少量の炎症が組織傷害に応答できるが、このレベルの炎症応答、例えば、血小板および／
または線維素沈着は、脂肪酸誘導生体材料の不在下で生じる炎症と比較すると、実質的に
減少している。
【０１３９】
　例えば、本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えば、脂肪酸を基材と
した予備硬化誘導コーティングまたは脂肪酸を基材とした予備硬化誘導独立型フィルム）
は、血管傷害に伴う炎症応答、ならびに組織傷害の後の結合線維組織の過剰形成を遅延ま
たは変化させることが動物モデルで実験的に示された。本発明の脂肪酸を基材とした予備
硬化誘導生体材料（例えば、コーティングまたは独立型フィルム）は、血管傷害の後の線
維素沈着および血液接触面への血小板接着を遅延または低減することができる。
【０１４０】
　よって、本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えば、コーティングま
たは独立型フィルム）は、瘢痕組織の生成を回避し、傷害後のモジュレートされた期間ま
たは遅延された期間に結局は健康な組織の形成を促進する、モジュレートされた治癒効果
をもたらす外科用具または医療デバイスとの使用に好適な優れた吸収性細胞界面を提供す
る。理論に縛られることなく、このモジュレートされた治癒効果は、血管傷害の治癒プロ
セスに伴う分子プロセスのいずれかのモジュレーション（例えば、変化、遅延、減速、低
減、抑止）に起因し得る。例えば、本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（
例えば、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングまたは脂肪酸を基材とした予備硬
化誘導フィルム）は、医療デバイス移植片（例えば、外科用メッシュ、グラフトもしくは
ステント）または外科用具と、血管の内面を裏打ちする内皮細胞および平滑筋細胞などの
血管壁を構成する細胞およびタンパク質との間の遮断物または遮断層として作用すること
ができる。遮断層は、外科移植片と血管表面との相互作用を防止することによって、血管
壁の細胞およびタンパク質による治癒プロセスの開始を防止する。この点において、遮断
層は、血管壁に結合し、血管壁の細胞およびタンパク質が外科移植片を認識するのを阻止
するパッチとして作用する（すなわち、遮断層は、細胞―デバイスおよび／またはタンパ
ク質－デバイス相互作用を阻止する）ことによって、血管治癒プロセスの開始を阻止し、
線維素活性化および沈着ならびに血小板活性化および沈着を回避する。
【０１４１】
　別の非結合例において、モジュレートされた治癒効果は、血管壁を構成する細胞および
タンパク質と、さもなければ血管治癒プロセスを開始する血流の様々な成分との間のシグ
ナル伝達のモジュレーション（例えば、変化、遅延、減速、低減、抑止）に起因し得る。
言い方を変えれば、血管傷害の部位において、本発明の脂肪酸誘導生体材料（例えば、コ
ーティングまたは独立型フィルム）は、内皮細胞および／または平滑筋細胞などの血管壁
の細胞と、さもなければ損傷細胞と相互作用して治癒プロセスを開始する血管の他の細胞
および／またはタンパク質との相互作用をモジュレートすることができる。また、血管傷
害の部位において、本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えば、コーテ
ィングまたは独立型フィルム）は、血管壁のタンパク質と、血液の他の細胞および／また
はタンパク質との相互作用をモジュレートすることによって、治癒プロセスをモジュレー
トすることができる。
【０１４２】
　本発明の脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料（例えば、コーティングまたは独立
型フィルム）を、所望の期間にわたってその完全性を維持し、次いで加水分解を開始し、
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それを取り囲む組織に吸収されるように設計することができる。代替的に、脂肪酸を基材
とした予備硬化誘導生体材料を、脂肪酸誘導生体材料が被験体に挿入された直後に、それ
が周囲組織にある程度吸収されるように設計することができる。脂肪酸を基材とした予備
硬化誘導生体材料の配合に応じて、１日から２４カ月、例えば、１週間から１２カ月、例
えば１カ月から１０カ月、例えば３カ月から６カ月の期間内にそれを周囲組織に完全に吸
収させることができる。動物試験は、移植により生じ、３から６カ月間以上にわたってお
よびそれを超えて継続する脂肪酸誘導生体材料の再吸収を示した。
【０１４３】
　薬物放出プロファイルの調整
　様々な態様において、本発明は、脂肪酸誘導コーティング、好ましくは魚油を硬化して
、コーティングまたはフィルムからの治療薬の放出プロファイルを調整できる、１つまた
は複数の治療薬を含む脂肪酸誘導予備硬化生体材料コーティングまたは独立型フィルムを
得る方法を提供する。例えば、コーティング組成、温度および硬化時間を変化させること
による油（例えば魚油）の化学的性質の変化を介して放出プロファイルを調整することが
できる。被覆デバイス上の薬物含有層の位置は、非ポリマー架橋脂肪酸誘導予備硬化生体
材料コーティングの放出プロファイルを変化させるさらなるメカニズムを提供する。これ
を、例えば、薬物を硬化された基部コーティング層に充填し、上塗被覆層硬化コーティン
グ（ｔｏｐｃｏａｔ　ｏｖｅｒｌａｙｅｒ　ｃｕｒｅｄ　ｃｏａｔｉｎｇ）を既に硬化さ
れた封入基部層（ｂａｓｅ　ｌａｙｅｒ）上に塗布することによって達成することができ
る。
【０１４４】
　本発明の様々な実施形態における硬化魚油コーティングおよび独立型フィルムの利点は
、利用される硬化条件（すなわち硬化時間および温度）が、後のコーティング分解に影響
を与えるコーティング架橋密度および副生成物形成の量に直接影響を及ぼし得ることであ
る。したがって、採用される硬化条件を変化させることによって、コーティングに含まれ
る目的の治療化合物の溶解速度を変化させることもできる。
【０１４５】
　本発明の様々な実施形態において、例えば遊離ラジカル捕捉剤などの薬剤を出発材料に
添加して、形成される脂肪酸誘導予備硬化生体材料の薬物放出プロファイルを調整するこ
とができる。様々な実施形態において、例えば、ヒドロペルオキシド形成を低減すること
によって魚油における自動酸化を緩慢化するためにビタミンＥを出発材料に添加すること
で、硬化魚油コーティングに観察される架橋の量を減少させることができる。加えて、他
の薬剤を使用して、出発材料の油組成物中での治療薬の溶解度を高めるか、または薬物が
硬化プロセスの間に分解するのを防止するか、またはその両方を行うことができる。例え
ば、ビタミンＥを使用して、魚油出発材料中での特定の薬物の溶解度を高めることによっ
て、究極的な硬化コーティングが有する薬物充填量の調整を容易にすることができる。し
たがって、コーティングに存在するビタミンＥの量を変化させると、本発明の脂肪酸誘導
予備硬化生体材料（例えば、コーティングおよび独立型フィルム）の架橋および化学組成
を変化させるさらなるメカニズムが得られる。
【０１４６】
　様々な実施形態において、本発明は、脂肪酸誘導予備硬化生体材料の薬物放出プロファ
イルが、２つ以上のコーティングの調製（ｐｒｏｖｉｓｉｏｎ）および治療薬の位置の選
択を介して調整される、コーティングおよび独立型フィルムを提供する。例えば、医療デ
バイスの裸の部分を第１の出発材料で被覆して第１の硬化コーティングを生成し、次いで
第１の硬化コーティングの少なくとも一部を薬物－油処方物で被覆して、第２の被覆コー
ティング（ｏｖｅｒｌａｙｅｒ　ｃｏａｔｉｎｇ）を生成することによって，薬物の位置
を変化させることができる。第１の出発材料は、１つまたは複数の治療薬を含むことがで
きる。様々な実施形態において、第２の被覆コーティングも硬化される。第１のコーティ
ングまたは被覆コーティングまたはその両方の薬物充填量（ｄｒｕｇ　ｌｏａｄ）または
薬物放出プロファイルまたはその両方を、異なる硬化条件の使用および／または本明細書
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に記載の遊離ラジカル捕捉剤（例えばビタミンＥ）の添加を介して調整することができる
。２つの層を設けるプロセスを拡大して３つ以上の層を設けることができ、それらの層の
少なくとも１つは、魚油などの脂肪酸含有油から調製された疎水性架橋脂肪酸誘導予備硬
化生体材料を含む。加えて、それらの層の１つまたは複数の層は、薬物を溶出することが
でき、そのような層の薬物放出プロファイルを、本明細書に記載の方法を使用して調整す
ることができる。
【０１４７】
　様々な実施形態において、本発明は、コーティング全体の薬物放出プロファイルが、異
なる薬物放出プロファイルを有する２つ以上のコーティング領域の調製ならびに治療薬の
位置の選択を介して調整されるコーティングを提供する。様々な実施形態において、異な
る薬物放出特性を有する異なるコーティング領域の形成が、位置特異的硬化条件、例えば
位置特異的ＵＶ放射、および／または例えばインクジェット印刷法による被覆デバイスへ
の出発材料の位置特異的沈着によって得られる。
【０１４８】
　コーティングアプローチ
　図８は、本発明の一実施形態による、例えば薬物溶出被覆ステントなどの本発明の医療
デバイスを製造する１つの方法を示す。上記方法は、ステントなどの医療デバイスを提供
する工程（ステップ１００）を含む。次いで、非ポリマー架橋脂肪酸誘導予備硬化生体材
料コーティングである出発材料のコーティングを医療デバイスに塗布する（ステップ１０
２）。コーティングをステントなどの医療デバイスに塗布するこの基本的方法は、記載の
方法に含まれるいくつかの異なる変形を有することができることを当業者なら理解するは
ずである。コーティング物質を塗布して、医療デバイスにコーティングを形成する工程は
、いくつかの異なる塗布方法を含むことができる。例えば、医療デバイスをコーティング
物質の液体溶液に浸漬させることができる。コーティング物質をデバイスに噴霧すること
ができる。別の塗布方法は、コーティング物質を医療デバイスに塗ることである。静電接
着（ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ　ａｄｈｅｎｓｉｏｎ）などの他の方法を利用して、コ
ーティング物質を医療デバイスに塗布することができることを当業者なら理解するはずで
ある。いくつかの塗布方法は、コーティング物質に、および／またはコーティングを受け
る医療デバイスの構造に特異的であってよい。よって、本発明は、本明細書に記載の出発
材料塗布の具体的な実施形態に限定されず、一般には、得られたコーティングに所望の特
性を維持させるのに必要なあらゆる措置を講じて、医療デバイスの脂肪酸誘導予備硬化生
体材料コーティングとなる、出発材料の塗布に適用されることを意図する。
【０１４９】
　図９は、図８の方法の１つの例示的な実施を示すフローチャートである。図９に示され
るステップによれば、生体吸収性担体成分（例えば、天然に存在する油などの脂肪酸源）
を調製する（ステップ１１０）。次いで、担体を予備硬化（「部分硬化」）させて、初期
量の架橋を誘導する（ステップ１１２）。次いで、得られた材料を治療薬と組合わせて、
脂肪酸を基材とした予備硬化誘導生体材料コーティングとなる、予備硬化材料を形成する
ことができる（ステップ１１４）。予備硬化材料をステント１０などの医療デバイスに塗
布してコーティングを形成する（ステップ１１６）。次いで、本明細書に記載の硬化方法
のいずれかによってコーティングを硬化させて（ステップ１１８）、脂肪酸誘導予備硬化
生体材料コーティングを形成する。
【０１５０】
　場合によって、脂肪酸誘導生体材料コーティングへの組み込みに所望される治療薬は、
デバイスコーティングを生成するのに利用される熱／ＵＶ硬化プロセスに対して安定では
ない（例えば、有意な量の薬物分解が観察される）。治療薬組成を維持し、治療薬の分解
を最小限に抑えるために、脂肪酸出発材料（例えば魚油）を治療薬の不在下で最初に部分
硬化（「予備硬化」）させて、油中の不飽和成分を酸化させることができる。当該プロセ
スは、例えば医療デバイスコーティング用途では、油の粘度を高め、油の脂肪酸を部分架
橋させることによってその反応性を低下させる。次いで、治療薬を有機溶媒中の予備硬化
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物と組合わせ、医療デバイス上に、かつ／または独立型フィルム材料として噴霧する、お
よび／または流し込み（ｃａｓｔ）、続いて加熱して、その意図する用途での使用のため
の最終の架橋材料（すなわち脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティング）を形成する
ことができる。このプロセスにより、コーティングからの長期間の薬物放出に向けて治療
薬を脂肪酸誘導予備硬化生体材料に取り込む。代替的に、予備硬化の生成後、ビタミンＥ
などの酸化防止剤を治療薬および有機溶媒と組合わせて、医療デバイスに塗布するか、ま
たは独立型フィルムを生成することができる。次いで、このコーティングを、また、最終
硬化させて、脂肪酸誘導予備硬化生体材料にする。酸化防止剤（例えばビタミンＥ）は、
最終硬化工程の間に酸化されるが、治療薬および油成分がさらに酸化されるのを防止し、
薬物組成および活性を維持する。酸化防止剤は、治療薬および予備硬化油成分のさらなる
酸化を防止するが、脂肪酸誘導予備硬化生体材料を生成するために必要とされる反応性カ
ルボキシルおよびヒドロキシル官能基が、油出発材料の最初の熱／ＵＶ硬化処理の間、す
なわち予備硬化物の生成の間に生成されたため、硬化の際の脂肪酸同士のエステル架橋の
形成を抑制しない。
【０１５１】
　次いで、任意の数の異なる滅菌プロセスを使用して被覆医療デバイスを滅菌する（ステ
ップ１１８）。例えば、酸化エチレン、ガンマ線、Ｅビーム、水蒸気、ガスプラズマまた
は蒸気化過酸化水素を利用して滅菌を実施することができる。他の滅菌法も適用できるこ
と、および本明細書に示される滅菌法は、好ましくはコーティング２０に悪影響を与える
ことなく、被覆ステントを滅菌させる滅菌法の例にすぎないことを当業者なら理解するは
ずである。
【０１５２】
　脂肪酸成分（例えば魚油）を複数回添加して、コーティングを形成するに際して複数の
階層（ｔｉｅｒ）を生成できることに留意されたい。例えば、より厚いコーティングが所
望される場合は、ステップ１００、１０２、１１０、１１２、１１４、１１６、１１８お
よび／または１２０の後に脂肪酸成分のさらなる階層を追加することができる。脂肪酸を
硬化させるときおよび他の物質を添加するときと関連する異なる変形が、いくつかの異な
るプロセス構成で可能である。よって、本発明は、例示される具体的な順序に限定されな
い。むしろ、例示される基本的なステップの異なる組合せが本発明によって予測される。
【０１５３】
　図１０Ａ～１０Ｅは、本発明のコーティング１０と組み合わされる上記医療デバイスの
他の形の一部を示す。図１０Ａは、コーティング１０が結合または接着されたグラフト５
０を示す。図１０Ｂは、コーティング１０が結合または接着されたカテーテルバルーン５
２を示す。図１０Ｃは、コーティング１０が結合または接着されたステント５４を示す。
図１０Ｄは、本発明の一実施形態によるステント１０を示す。ステント１０は、治療結果
に影響を与えるようにコーティングを塗布するのに好適である医療デバイスを表す。ステ
ント１０は、空隙１４がその間に形成された一連の相互接続された支柱１２（ｓｔｒｕｔ
　１２）で構成される。ステント１０は、全体的に円筒形である。よって、ステント１０
は、内面１６および外面１８を維持する。図１０Ｅは、本発明の一実施形態に従って生体
適合性メッシュ構造体１０として表される被覆外科用メッシュを示す。生体適合性メッシ
ュ構造体１０は、平坦構成、湾曲構成またはロール構成で患者内に配置できる程度に柔軟
である。生体適合性メッシュ構造体１０は、短期間および長期間の適用の両方に対して移
植可能である。生体適合性メッシュ構造体１０の具体的な配合に応じて、生体適合性メッ
シュ構造体１０は、移植後数時間から数日間の期間、または恐らくは数カ月間の期間、ま
たは永久に存在することになる。
【０１５４】
　具体的に例示または記載されていない医療デバイスに加えて、例示されている医療デバ
イスの各々を、本明細書に記載の方法またはそれらの変形を使用してコーティング１０と
組み合わせることができる。よって、本発明は、例示されている例示的な実施形態に限定
されない。むしろ、例示の実施形態は、本発明の例示的な実施態様にすぎない。
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【０１５５】
　別の実施形態において、本発明の生体材料、すなわち予備硬化生体材料または脂肪酸を
基材とした予備硬化誘導生体材料をエマルジョンの形で使用することができる。ある種の
懸濁液である「エマルジョン」は、特定のエネルギー的に不安定な状態の２つ以上の非混
和性の液体を組合わせたものである。エマルジョンは、２つを超える非混和性の液体を組
合わせたものであり得ても、明瞭にするために、以下の説明は、２つの液体のみのエマル
ジョンを想定して示される。第１の液体は、第２の液体の連続相に分散または懸濁される
。これは、第２の液体の連続「プール」全体を通じて分配された第１の懸濁液の「液滴」
であると考えることができる。第１の液体の混合物が第２の液体の混合物に対して非混和
性であれば、第１の液体は、任意の数の混和性液体の混合物を含むことができ、第２の液
体は、任意の数の混和性液体の混合物を含むことができる。３つ以上の非混和性液体の混
合物を使用してエマルジョンを調製することができ、当該実施形態は本明細書にさらに記
載されていないが、それらが、本発明の範囲内に含まれると考えられることを当業者なら
理解するはずである。
【０１５６】
　本発明の様々な態様および実施形態を以下の実施例によりさらに記載する。本実施例は
、例示の目的で示され、限定することを目的とするものではない。
【実施例】
【０１５７】
　以下の実施例は、本明細書に記載の新規の脂肪酸誘導生体材料の化学的性質を特徴づけ
、形成の化学的メカニズムに伴う境界の一部、およびそれらのメカニズムの変化が最終生
成物の特性（例えば、治療便益および／または薬物放出プロファイル）にどのように影響
するかを示す。加水分解生成物のいくつかの本質（ｉｄｅｎｔｉｔｙ）を、インビトロ実
験を介して特定し、インビボ実験と関連づけて、コーティングまたは独立型フィルムを生
体吸収させる能力を実証する。最後に、冠状動脈ステントおよびヘルニアメッシュデバイ
ス上の薬物送達用途における本明細書に記載の脂肪酸誘導生体材料の有用性を示す実施例
を提示する。
【０１５８】
　以下の実施例は、実証を目的とするものであって、限定することを意図しない。
【０１５９】
　（実施例１）
　０．１ＭのＰＢＳ溶液中の魚油から誘導された新規の生体材料のインビトロ加水分解化
学反応の分析
　以下の実施例において、被覆医療デバイス（例えばポリプロピレンメッシュ）を高空気
流オーブンにて２００°Ｆで２４時間にわたって硬化させた後、魚油に存在するＣ＝Ｃ結
合を酸化させて酸化副生成物（すなわち、炭化水素、アルデヒド、ケトン、グリセリド、
脂肪酸）を形成させ、元々の油のトリグリセリドから誘導されたエステルを十分に保護し
ながら、魚油を、ポリプロピレンメッシュを封入する架橋生体材料ゲルコーティングに変
換した。副生成物を揮発させた後、エステルとラクトンの架橋を形成させ、油を固化させ
て生体吸収性疎水性架橋生体材料を得た。コーティングを徐々に加水分解させる能力を、
０．１ＭのＰＢＳ溶液を使用して調べた。３０日間にわたるＰＢＳ中での油誘導生体材料
の加水分解の後に、ＧＣ－ＦＩＤ脂肪酸プロファイルおよびＧＰＣクロマトグラフィー測
定を使用してＰＢＳ溶液を分析した。
【０１６０】
　図１１は、ＰＢＳ溶液を乾燥させ、次いでＡＯＣＳ公定法Ｃｅ１－８９ｂに記載される
ＧＣ－ＦＩＤ脂肪酸プロファイル分析を実施して、溶液に存在する脂肪酸を特定して得ら
れた脂肪酸プロファイル結果を要約したものである。図１１は、ＰＢＳ溶液から特定され
た脂肪酸がコーティングそのものから検出された脂肪酸と同じであることを示す。加水分
解溶液に対してもＧＰＣ分析を実施し、それらの結果を表５に要約する。ＧＰＣ結果は、
特定された大多数の分子量成分（８０％）が、コーティングの脂肪酸成分と一致して、分
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子量５００未満であることを示した。また、コーティングのグリセリド成分は、分子量が
約１０００であることを特定することが可能であった（コーティングの１５％）。ＧＰＣ
結果は、また、無視できる量（約４％）の高分子量ゲルを示した。それらのＧＰＣ結果は
、油誘導生体材料が架橋グリセリドおよび脂肪酸で構成されること、ならびにコーティン
グの大部分が非ポリマーである（すなわち、特定された成分の約８０％が５００未満の分
子量を有していた）ことを示す油誘導コーティングに対する他の分析的特徴づけ実験を裏
づけている。
【０１６１】
【表５】

　（実施例２）
　治療薬が充填され、金属ステントに塗布された、脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コー
ティング
　本発明のこの特定の実施形態において、治療薬が充填され、心臓ステントに塗布された
、硬化油コーティングの施用を示す。治療薬が充填されたステント上に硬化コーティング
を生成するための方法を示す流れ図の概要を図１３に示す。手短に述べると、酸素の存在
下で２００°Ｆにて２０時間にわたって加熱しながら撹拌下で反応容器内に予備硬化魚油
コーティングを生成する。そのコーティングを目的の治療薬と組合わせ、ビタミンＥを溶
媒と組合わせ、次いでステントに噴霧してコーティングを生成する。２００°Ｆで７時間
にわたって加熱することによってそのコーティングをステント表面にアニールして、均一
なコーティングを生成する。典型的な抗炎症薬を含むコーティングは、ＨＰＬＣ分析によ
る薬物のデバイスからの抽出を用いて測定された場合にこのプロセスが薬物の９０％を硬
化後に回収することが可能であることを示した。図１４は、この方法を使用すると、９０
％を超える薬物の回収率で、２０日までに停止する０．０１ＭのＰＢＳバッファー中のこ
のコーティングに対する薬物放出プロファイルを示す。
【０１６２】
　（実施例３）
　脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングの制御放出
　６０％の化合物Ｃ、３０％の予備硬化魚油、１０％のトコフェロールからなる化合物Ｃ
薬物コーティング処方物で被覆された３バッチの１６ｍｍステンレス鋼ステントについて
薬物放出を定量した。予備硬化した魚油を使用して９３℃で予備硬化魚油を製造し、２２
℃で測定して１．３×１０５ｃｐｓの予備硬化粘度を達成した。コーティングを噴霧によ
って１６ｍｍのアトリウムフライヤステンレス鋼ステントの表面に塗布して、ステント１
つ当たり約１００μｇの化合物Ｃの全ステント薬物充填量を達成した。被覆ステントに第
２の熱硬化処理を施すことによって、コーティングをオーブンにて９３℃で７．５時間に
わたって後硬化（ｐｏｓｔ－ｃｕｒｅｄ）させた。３７℃の温度で０．０１Ｍ精製緩衝食
塩水（ＰＢＳ）を含む４ｍｌ溶液にて溶解を行った。
【０１６３】
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　ＨＰＬＣ法を用いて、化合物Ｃ薬物被覆ステントからのインビトロでの薬物溶解を定量
した。化合物Ｃ薬物コーティングからの薬物放出が２０日間の期間にわたって持続するこ
と、および放出プロファイルがバッチ間で再現性を有することを示す薬物放出プロファイ
ルデータを図１５に示す。
【０１６４】
　（実施例４）
　裸金属ステント、被覆ステントおよび薬物被覆ステントについての追従力
　バルーンカテーテルに装着された３．０ｍｍ×１３ｍｍＣｏＣｒステントについてデバ
イス追従力（ｔｒａｃｋａｂｉｌｉｔｙ　ｆｏｒｃｅ）を定量した。追従力を３つの異な
るステントコーティング群、すなわち裸金属ＣｏＣｒステント、７５％の予備硬化魚油、
２５％のトコフェロールコーティングで被覆されたＣｏＣｒステント、および６０％の化
合物Ｂ、２２．５％の予備硬化魚油、１２．５％のトコフェロールコーティングで被覆さ
れたＣｏＣｒステントについて追従力を定量した。予備硬化した魚油を使用して９３℃で
予備硬化魚油を製造し、２２℃で測定して、１．０×１０６ｃｐｓの予備硬化粘度を達成
した。７５％予備硬化魚油を２５％トコフェロールとともにＭＴＢＥ溶媒に溶解させるこ
とによって脂肪酸誘導予備硬化生体材料を調製し、１％固形分の処方物を達成した。処方
物を３０００ＲＰＭで１分間にわたって渦撹拌する。次いで、処方物を噴霧法を介してス
テントに塗布して、約１６７μｇの全ステントコーティング重量を達成する。９３℃で６
時間にわたって被覆ステントを熱後硬化させる。後硬化処理に続いて、ステントをバルー
ンカテーテル上にクリンピングし、１６から２２ｐｓｉの圧縮荷重を出す１２点クリンピ
ング装置を使用して、約０．０４インチのステントプロファイル寸法を達成する。７５％
の予備硬化魚油を２５％のトコフェロールとともにＭＴＢＥ溶媒に溶解させることによっ
て、化合物Ｂ、予備硬化魚油、トコフェロール処方物を調製して、２５％固形分の処方物
を達成した。一定量の化合物Ｂを適当なガラスバイアルに秤取り、一定容積の予備硬化Ｆ
Ｏおよびトコフェロール処方物をそのガラスバイアルに加えて、６０％の化合物Ｂ、４０
％の予備硬化魚油－トコフェロール比を達成する。さらなるＭＴＢＥをそのガラスバイア
ルに加えて、１％の全固形分比を達成する。処方物を３０００ｒｐｍで１分間にわたって
渦撹拌する。次いで、噴霧法を介して処方物をステントに塗布して約１６７μｇの全ステ
ントコーティング重量を達成する。９３℃で６時間にわたって被覆ステントを熱後硬化さ
せる。後硬化処理に続いて、ステントをバルーンカテーテル上にクリンピングして、約０
．０４インチのステントプロファイル寸法を達成する。次いで、ステントがバルーンセグ
メントにわたって装着されたカテーテルを、全設定移動距離を３９５ｍｍとして２２ｍｍ
および１４ｍｍの半径を有する２つの湾曲部（ｂｅｎｄ）を含む解剖学的モデルからなる
曲がりくねった（ｔｏｒｔｕｒｏｕｓ）経路に挿入される６Ｆｒメドトロニックランチャ
ガイドカテーテルに通す。脱イオン水を試験環境として使用した。カテーテルを前方に駆
動させるのに使用する機構上で荷重計により力を測定する。
【０１６５】
　追従力データを図１６に示す。このデータは、裸金属ステントと比較して、トコフェロ
ール、化合物Ｂおよび予備硬化魚油を含む脂肪酸誘導予備硬化生体材料コーティングを含
むデバイスを押しつけるのに必要な全追従力が小さいことを示しており、コーティングが
、ステント表面の摩擦係数を実質的に低下させ、そして続いて、ガイドカテーテル内のバ
ルーンカテーテルを曲がりくねった経路に通す過程の間、ステントとガイドカテーテル壁
との間の摩擦力を低下させることを示唆している。
【０１６６】
　（実施例５）
　機械特性に対する後硬化時間および温度の影響
　ＣｏＣｒステントを化合物Ｂ／予備硬化魚油／トコフェロールの油誘導予備硬化生体材
料コーティングで被覆する試験で、コーティング機械特性に対する後硬化時間および温度
の影響を評価した。ＣｏＣｒステントをアセトンで予備洗浄し、６０％の化合物Ｂ、３０
％の予備硬化魚油、１０％のトコフェロールの処方物で被覆した。７５％の予備硬化魚油
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を２５％のトコフェロールとともにＭＴＢＥ溶媒に溶解させることによって、化合物Ｂ、
予備硬化魚油、トコフェロール処方物を調製して、２５％固形分の処方物を達成した。一
定量の化合物Ｂをガラスバイアルに秤取り、一定容積の予備硬化ＦＯおよびトコフェロー
ル処方物をそのガラスバイアルに加えて、６０％の化合物Ｂ、４０％の予備硬化魚油－ト
コフェロール比を達成する。追加のＭＴＢＥをそのガラスバイアルに加えて、１％の全固
形分比を達成する。処方物を３０００ＲＰＭで１分間にわたって渦撹拌する。次いで、噴
霧法を介して処方物をステントに塗布して、約１６７μｇの全ステントコーティング重量
を達成する。次いで、６０℃から１００℃の範囲の温度で被覆ステントを後熱硬化させた
。
【０１６７】
　後硬化処理に続いて、１６～２２ｐｓｉのクリンピング圧力を必要とする１２点クリン
ピング装置を使用し、ステントをバルーンカテーテル上にクリンプして、約０．０４３イ
ンチのステントプロファイル寸法を達成する。続いて、バルーンカテーテルを９気圧の名
目膨張圧力まで空気で膨張させた。クリンピングおよび膨張後に、物理的損傷について目
視で薬物コーティングの評価を行う。この試験の結果は、８０℃を超える温度で後硬化さ
せたステントが、８０℃以下で後硬化させたステントより、クリンピングおよびその後の
膨張後に実質的により少ないコーティング損傷を示すことを実証し、コーティングを後硬
化させる温度を変更することにより最終の架橋密度を変化させることによってコーティン
グの機械特性を顕著に変化させることができることを実証する。
【０１６８】
　（実施例６）
　感熱性薬物の薬物回収に対する硬化時間および温度の影響
　疎水性架橋ゲルコーティング内に取り込まれる感熱性薬物の薬物回収に対する硬化時間
および温度の影響を評価および定量した。酸素をディヒューザーを通して注入しながら全
体で２６時間にわたって反応器内で９３℃で魚油を加熱することによって予備硬化魚油（
ＰＣＦＯ）を調製した。得られた予備硬化魚油の粘度は、２２℃で測定した場合に５×１
０６ｃｐｓであった。３．７６ｇのＰＣＦＯと１．３ｇのビタミンＥを組合わせて、７５
％ＰＣＦＯ、２５％ビタミンＥ下塗コーティング（ｂａｓｅ　ｃｏａｔｉｎｇ）を形成す
ることによって、６０％の化合物Ｂ、３０％のＰＣＦＯおよび１０％のビタミンＥからな
る処方物を作製した。１５．０４ｇのメチル－ｔｅｒｔ－ブチル－エーテル（ＭＴＢＥ）
を添加して、７５％の溶媒、２５％の固形分の下塗コーティング溶液を製造した。この溶
液を透明になるまで３０分間にわたって渦撹拌した。次に、５２９ｍｇの下塗コーティン
グ溶液を１９８．８ｍｇの化合物Ｂに添加した。この混合物を３２．８ｇのメチル－ｔｅ
ｒｔ－ブチル－エーテル（ＭＴＢＥ）で希釈して、噴霧コーティングのための１．０％固
形分の最終溶液を製造した。超音波噴霧コーティングシステム（ＳｏｎｏＴｅｋ，Ｉｎｃ
．）を使用して、ＣｏＣｒステント（３．０×１３ｍｍ）を１００μｇの目標充填量の化
合物Ｂで噴霧被覆した。各被覆ステントをコーティングの前およびコーティングの後に秤
量して、各ステントに塗布されたコーティングの実際の重量を重量法で測定した。後硬化
時間を０時間から２４時間の範囲として、６０℃から１００℃の範囲の温度で被覆ステン
トにオーブン後硬化を施した。後硬化に続いて、薬物コーティングを１００％アセトニト
リル溶液で抽出し、ＨＰＬＣを介して分析して、ステントから抽出された全薬物質量を求
める元になる溶液中の薬物濃度を測定した。ステントから抽出された全薬物質量を、重量
法で測定されたステント上の実際のコーティング重量とともに使用して、後硬化処理後に
回収されるコーティング中のステントに塗布される薬物の割合を計算する。薬物回収率デ
ータを図１８に示す。このデータは、ステントの噴霧コーティングの後および後硬化の前
に１００％の薬物が回収されることを示している。しかし、薬物回収率は、後硬化により
低下するとともに、後硬化時間が長くなるに従って低下する。データは、また、薬物回収
率が経時的に低下する速度が、後硬化を実施する温度に直接影響されることを示す。
【０１６９】
　（実施例６Ａ）
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　粘度によって測定される予備硬化魚油の架橋密度に対する硬化時間の影響
　予備硬化魚油粘度に対する硬化時間の影響を評価および定量した。酸素をディヒューザ
ーを通して注入しながら全体で３３時間にわたって反応器中９３℃で魚油（Ｏｃｅａｎ　
Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ　１８／１２ＴＧ魚油）を加熱することによって予備硬化魚油（ＰＣ
ＦＯ）を調製した。この反応を通じて、油の酸化が生じ、架橋が形成される。反応の継続
時間は、生じる酸化および架橋の程度に直接影響を与え、反応の間に経時的に油の粘度を
上昇させる。したがって、予備硬化魚油の最終粘度を架橋および酸化の程度に関連づける
ことができる。魚油を２３時間、２６時間、３０．５時間および３３時間にわたって９３
℃で酸素と反応させた。粘度を２２℃で測定した。それらの結果（図１９）は、粘度の増
加がより長い反応時間に対応することを示しており、従って、より高い密度に関連する架
橋密度の増加も硬化時間とともに大きくなることが間接的に確認される。
【０１７０】
　（実施例７）
　治療薬の化合物Ｃを使用して脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングをステント
上に生成する方法
　酸素をディヒューザーを通して注入しながら全体で２３時間にわたって反応器中９３℃
で魚油（Ｏｃｅａｎ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ　１８／１２ＴＧ魚油）を加熱することによっ
て予備硬化魚油（ＰＣＦＯ）を調製した。得られた予備硬化魚油の粘度は、２２℃で測定
した場合に１×１０６ｃｐｓであった。３．７５６１ｇのＰＣＦＯと１．２５６７ｇのビ
タミンＥを組合わせて、７５％のＰＣＦＯ、２５％のビタミンＥの下塗コーティングを形
成することによって、７０％の化合物Ｃ、２２．５％のＰＣＦＯおよび７．５％ビタミン
Ｅ（ＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）からなる化合物Ｃ薬物コーテ
ィング処方物を作製した。１５．０４ｇのメチル－ｔｅｒｔ－ブチル－エーテル（ＭＴＢ
Ｅ）を添加して、７５％の溶媒、２５％の固形分の下塗コーティング溶液を製造した。こ
の溶液を透明になるまで３０分間にわたって渦撹拌した。次に、７６７．６ｍｇの下塗コ
ーティング溶液を４４７．８ｍｇの化合物Ｃに添加した。この混合物を７．８４ｇのメチ
ル－ｔｅｒｔ－ブチル－エーテル（ＭＴＢＥ）で希釈して、噴霧コーティングのための７
．６％固形分の最終溶液を製造した。中程度のサイズのニードルを備えたＢａｄｇｅｒエ
アブラシを使用して、Ａｔｒｉｕｍ　Ｃｉｎａｔｒａ（商標）ＣｏＣｒステント（３．５
×１３ｍｍ）を噴霧被覆した。目標コーティング充填量は、ステント１つ当たり１００μ
ｇの化合物Ｃであった。ステントを回転させながら、３０ｐｓｉの空気圧を用いて１．５
秒間にわたって各ステントを噴霧被覆した。これにより、９５．２μｇの平均コーティン
グ充填量の化合物Ｃを生成した。被覆ステントを９３℃に設定されたオーブンにて７時間
にわたって硬化させた。この処理により、走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）を使用して撮像す
ると、滑らかな表面特性を有するコンフォーマルステントコーティングが生成される。図
２０Ａは、９３℃で７時間後硬化させた後の５０倍の倍率での化合物Ｃ薬物被覆ステント
のＳＥＭである。
【０１７１】
　（実施例８）
　治療薬の化合物Ｂを使用して脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングをステント
上に生成する方法
　酸素をディヒューザーを通して注入しながら全体で２３時間にわたって反応器中９３℃
で魚油（Ｏｃｅａｎ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ　１８／１２ＴＧ魚油）を加熱することによっ
て予備硬化魚油（ＰＣＦＯ）を調製した。得られた予備硬化魚油の粘度は、１×１０６ｃ
ｐｓであった。３．７５８２ｇのＰＣＦＯと１．２５６２ｇのビタミンＥを組合わせて、
７５％のＰＣＦＯ、２５％のビタミンＥの下塗コーティングを形成することによって、６
０％の化合物Ｂ、３０％のＰＣＦＯおよび１０％ビタミンＥ（ＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏ
ｎａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）からなる処方物を作製した。１５．０４ｇのメチル－ｔｅｒ
ｔ－ブチル－エーテル（ＭＴＢＥ）を添加して、７５％の溶媒、２５％の固形分の下塗コ
ーティング溶液を製造した。この溶液を透明になるまで３０分間にわたって渦撹拌した。
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次に、５２９ｍｇの下塗コーティング溶液を１９８．８ｍｇの化合物Ｂに添加した。この
混合物を３２．８ｇのメチル－ｔｅｒｔ－ブチル－エーテル（ＭＴＢＥ）で希釈して、噴
霧コーティングのための１．０％固形分の最終溶液を製造した。超音波噴霧コーティング
システム（ＳｏｎｏＴｅｋ，Ｉｎｃ．）を使用して、ＣｏＣｒステント（３．０×１３ｍ
ｍ）を１００μｇの目標充填量の化合物Ｂで噴霧被覆した。被覆ステントを９３℃のオー
ブンにて６時間にわたって硬化させた。この処理により、走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）を
使用して撮像すると、滑らかな表面特性を有するコンフォーマルステントコーティングが
生成される。図２０Ｂは、９３℃で６時間後硬化させた後の５０倍での倍率の化合物Ｂ薬
物被覆ステントのＳＥＭである。
【０１７２】
　（実施例９）
　個々の処方物成分各々に対する脂肪酸を基材とした予備硬化誘導ステントコーティング
プロセスの化学的影響のシミュレーション
　各々の処方物成分（すなわち、予備硬化魚油、ビタミンＥおよび化合物Ｂ）を最終硬化
前および最終硬化後に試験して、化合物Ｂ油誘導予備硬化生体材料コーティングの化学的
性質に対する処理の影響を把握した。この実験群において、個々の成分各々をメチル－ｔ
ｅｒｔ－ブチル－エーテル（ＭＢＴＥ）で希釈した後にクーポン（ｃｏｕｐｏｎ）に噴霧
して、被覆ステントを模倣した。６時間にわたる２００°Ｆでの最終硬化前および最終硬
化後に適切な分光法およびクロマトグラフィー法を使用して個別の成分を分析した。
【０１７３】
　ＦＴＩＲ分析を使用して、最終硬化前および最終硬化後に、予備硬化魚油をＭＴＢＥ溶
媒に溶解させ、それをステンレス鋼クーポンに噴霧する効果を図２１Ａ、２１Ｂおよび２
１Ｃに示す。硬化前および硬化後の予備硬化魚油のＦＴＩＲ分析は、油における二重結合
が、６時間の硬化処理により酸化してラクトン／エステル架橋を形成していることを明ら
かにしている。酸化は、ＯＨバンド吸収の増加ならびにシスおよびトランスＣ＝Ｃピーク
の低下（図２１Ａおよび２１Ｃ）、ならびにカルボニル副生成物の形成を示すカルボニル
ピークの拡大（図２１Ｂ）によって示される。最終硬化物における架橋の証拠は、ラクト
ン／エステルピーク吸収バンドの増加によって確認される（図２１Ｂ）クーポンのＧＣ脂
肪酸プロファイル分析は、最終硬化処理前および最終硬化処理後の油酸化とも一致する。
図２２は、硬化処理前および硬化処理後にクーポン上に噴霧された予備硬化魚油の脂肪酸
組成プロファイルを示す。ＧＣ脂肪酸プロファイルの結果は、最終硬化後の不飽和脂肪酸
の減少および飽和脂肪酸の増加を示すプロファイルの変化を示しており（図２２）、それ
は、不飽和脂肪酸の酸化と一致する。この結果は予備硬化ＧＣクロマトグラムおよび後硬
化ＧＣクロマトグラムにも反映されており、Ｃ１６：１およびＣ１８：１不飽和脂肪酸ピ
ークがクロマトグラムにおいて低下している（図２３）。
【０１７４】
　ＭＴＢＥに溶解させ、クーポンに噴霧された最終硬化を行った場合と行わない場合のビ
タミンＥのＦＴＩＲスペクトルを図２４Ａ、２４Ｂおよび２４Ｃに示す。ＦＴＩＲ結果は
、最終硬化処理が酸化をもたらすことを示しており、これは、１８００～１６００ｃｍ－

１におけるピークの形成によって裏づけられる（図２４Ｃ）。この結果は、ビタミンＥの
酸化後に生じる、最終硬化ステップ後のフェノールＯＨ吸収バンドの低下によってさらに
裏づけられる（図２４Ｂ）。硬化前および硬化後にクーポンに塗布されたビタミンＥをク
ーポンから抽出除去してＨＰＬＣによりアッセイした（表８）。各試験は、３つのサンプ
ルの平均を表す。この試験の結果は、ビタミンＥが硬化（すなわち酸化）されると、回収
率が８１％に低下することを示している。２９２ｎｍにおける硬化前および硬化後にクー
ポンに噴霧されたビタミンＥで上塗りされた（ｏｖｅｒｌａｉｄ）ビタミンＥ対照のＨＰ
ＬＣクロマトグラムを図２５Ａ、２５Ｂおよび２５Ｃに示す。
【０１７５】
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【表８】

　硬化前および硬化後のクーポンへの噴霧後の化合物Ｂ薬物粉末のＦＴＩＲ分析を図２６
Ａ、２６Ｂおよび２６Ｃに示す。ＦＴＩＲは、化合物ＢをＭＢＴＥ溶媒に溶解させ、それ
をクーポンに噴霧すると、対照薬物の粉末のスペクトルと比較して、薬物の構造の立体配
座が変化することを明らかにしている。具体的には、ＦＴＩＲ結果は、噴霧処理の後に、
化合物Ｂ粉末対照と比較してアミドバンドが左にシフトし、ピーク分割の開始の徴候（ｂ
ｅｇｉｎｎｉｎｇ　ｓｉｇｎ）を示すことを示している（図２６Ｂ）。これは、対照サン
プルと比較して形状が変化した指紋領域における約１３７５ｃｍ－１のピークに関連する
と思われる（図２６Ｃ、ピーク１）。約１２８０ｃｍ－１において対照サンプルには存在
しないピークも形成される（図２６Ｃ、ピーク２）。化合物Ｂサンプルの硬化後に、いく
つかの他のスペクトル変化を認めることができる。カルボニルバンドが、２つのピークか
ら１つのピークに合流する（図２６Ｂ）。このピークは、化合物Ｂ粉末対照より顕著に広
い（図２６Ｂ）。また、硬化処理の後に約１０２５ｃｍ－１のＣ－Ｏピークが消える（図
２６Ｃ、ピーク３）。これらの変化は、硬化の結果としての化合物Ｂの構造的変化を示す
。硬化後にその強度が大きく低下する、約９９０ｃｍ－１のトランスＣ＝Ｃトリエンピー
クの変化があり（図２６Ｃ）、それは、化合物Ｂの酸化が生じたことを示している。これ
らの変化は、化合物Ｂ構造体の構造変化を示す。
【０１７６】
　ＨＰＬＣによる化合物Ｂ薬物充填量のアッセイは、化合物Ｂ（最終硬化前）の回収率が
その化合物Ｂをクーポンに噴霧する前および噴霧した後で等しいことを明らかにしている
。上記噴霧前の化合物のクロマトグラム（図２７Ｂ）を調べると、噴霧後に何ら顕著な分
解生成物が形成されていないようである（図２７Ａは対照）。しかし、硬化処理の後に、
化合物Ｂ薬物粉末回収率は、約９％まで低下し（表９）、ＨＰＬＣによって検出されるよ
うにいくつかの新しい副生成物ピークが形成される（図２７Ｃ）。これらの結果は、図２
６Ｃに示されるＦＴＩＲデータと一致しており、それは、最終硬化処理の後に化合物Ｂの
分解が生じたことを示す。
【０１７７】
【表９】

　要約すると、これらの試験は、油誘導生体材料コーティングが単独で硬化されると、油
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ーティング処方物には存在しない化合物Ｂ治療化合物が硬化処理の結果として顕著に分解
することを示した。これは、本発明による本明細書に記載の予備硬化処理の保護的性質を
証明している。
【０１７８】
　（実施例１０）
　組合わされて、クーポンに噴霧された、化合物Ｂ脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コー
ティング処方物成分の分析
　この実験群では、化合物Ｂ油誘導予備硬化生体材料コーティングにおける各成分につい
ての化学的性質の変化を調べた。それらの成分を混ぜ合わせ、クーポンに噴霧し、ステン
トコーティング製造プロセスの異なる段階に供した。３０％の予備硬化魚油中の６０％の
化合物Ｂ、および１０％のビタミンＥをＭＴＢＥに溶解させ、クーポンに噴霧被覆した。
９３℃で６時間にわたる最終硬化前および最終硬化後にサンプルを分析した。コーティン
グに対してＦＴＩＲ、ＨＰＬＣおよびＧＣ分析を実施した。図２８Ａ、２８Ｂおよび２８
Ｃは、最終硬化前および最終硬化後の化合物Ｂ油誘導予備硬化生体材料コーティングのＦ
ＴＩＲスペクトルを示す。興味深いことに、特に、化合物Ｂ治療化合物に割り当てられた
官能基において、最終硬化後にスペクトルのスペクトル変化がほとんどない。具体的には
、トランスＣ＝Ｃバンドに明確な強度変化が存在せず、ＦＴＩＲの指紋領域に構造の如何
なる顕著な変化がないようである（図２８Ｃ）。加熱後の化合物Ｂ生体材料コーティング
における最大の変化は、硬化の魚油成分のラクトン／エステル架橋と一致し、硬化後に魚
油そのものにも観察された１７８０ｃｍ－１付近の吸収の増加である（図２１Ｂ）。これ
らの結果は、最終硬化後に顕著な構造変化が認められた、化合物Ｂ粉末単独について得ら
れた結果（図２６）と対照をなし、化合物Ｂが、油誘導生体材料処方物に混合されるとよ
り化学的に安定であることを示している。
【０１７９】
　化合物Ｂにおける薬物構造の保持についてのさらなる証拠が、表１０に示される化合物
ＢのＨＰＬＣアッセイ結果によって示される。処方物における平均化合物Ｂ回収率は、ク
ーポン上で約６２％であり、単に薬物粉末として存在する場合は約９％にすぎなかった。
しかし、コーティングにおける平均ビタミンＥ回収率は、処方物中、最終硬化後にそれ自
体では８１％から６８％まで低下する傾向にある。脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コー
ティング処方物からの化合物ＢのＨＰＬＣクロマトグラムの分析は、薬物分解が薬物のみ
の結果と比較して大きく低減されることを示す（図２７Ｃ対図２９Ｂ）。
【０１８０】
　最終硬化前後の化合物Ｂ油誘導生体材料処方物のＧＣ脂肪酸組成分析は、処方物におけ
る魚油の脂肪酸の酸化が、それ自身で硬化した場合と比較して顕著に低減されることを明
らかにした（図２３対図３０）。ビタミンＥは、酸化防止剤である（すなわち魚油より高
速で酸化する）ため、この結果は予想外ではない。油成分の不飽和脂肪酸の酸化の抑制は
、最終硬化前および最終硬化後の最終硬化前のＧＣクロマトグラムにおいても観察される
（図１２）。
【０１８１】
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【表１０】

　（実施例１１）
　ＦＴＩＲを使用する化合物Ｂ脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングのインサイ
ツ動態学的分析およびＨＰＬＣ分析
　この実験において、実施例３および４のモデルクーポン実験を化合物Ｂ油誘導生体材料
ステントコーティング処理に関連づけるために、３０％の予備硬化魚油中の６０％の化合
物ＢおよびビタミンＥをＭＴＢＥに溶解させ、３．５×１３ｍｍコバルトクロミウムステ
ントに噴霧被覆した。被覆ステントをオーブン内に配置して、２００°Ｆで硬化させ、６
時間の硬化処理の１時間毎にサンプルを取り出した。ＦＴＩＲ分光分析を時点毎に実施し
た。化合物ＢおよびビタミンＥのＨＰＬＣアッセイ試験をＴ＝０、３および６時間の硬化
点で実施した。
【０１８２】
　様々な時点において実施されたＦＴＩＲ分析（図３１Ａ、３１Ｂおよび３１Ｃ）は、ク
ーポン上の化合物Ｂ油誘導処方物について得られたものと最終的な化学的性質が類似する
傾向を明らかにした（図２８）。具体的には、吸収バンドのほんの小さなシフトを認める
ことができたが、化合物Ｂ薬物粉末ＦＴＩＲクーポン実験と比較して、化合物Ｂ構造の極
端な低下は認められなかった（図２６対図３１）。化合物ＢについてＴ＝０、３および６
時間においてステントサンプルに対して実施されたＨＰＬＣアッセイ試験を図１７に示す
。化合物Ｂは、硬化時間の関数として回収率の低下を示し、薬物の酸化により化合物Ｂに
ついての最終硬化平均回収率は７５％であったが、わずかに９％の回収率を示した、加熱
のみが施された化合物Ｂ薬物粉末よりはるかに小さい程度であった。ビタミンＥアッセイ
結果は、化合物Ｂと類似する傾向があり、時間の関数として回収率が低下して、６９％の
最終回収率が得られる。
【０１８３】
　（実施例１２）
　脂肪酸を基材とした予備硬化誘導ステントコーティング形成のメカニズムの概要
　実施例１１～１３で実施された実験により、化合物Ｂ油誘導予備硬化生体材料ステント
コーティングの形成の化学反応を解明するいくつかの結論をデータから導くことができる
。実施例１１で、ＭＴＢＥ中の各処方物の成分をクーポンに噴霧し、次いでクーポン表面
を後硬化させ、それにより、処理における各成分についての化学的性質の変化を測定した
。予備硬化魚油のみのクーポンの分析は、シスＣ＝Ｃ結合が維持されていないため、最終
硬化が存在する二重結合をさらに酸化させることを明らかにした。さらなるラクトン架橋
およびカルボニル副生成物の形成が検出される。後硬化前および後硬化後の予備硬化魚油
のみのクーポンのＧＣ脂肪酸プロファイル分析は、魚油脂肪酸二重結合の酸化とも一致し
た。ビタミンＥのみのクーポンのＦＴＩＲ分析でも、最終硬化処理がビタミンＥを酸化さ
せることが測定された。これは、カルボニル吸収領域におけるビタミンＥ副生成物ピーク
の形成およびフェノールＯＨ吸収バンドの減少（ｌｏｓｓ）によって証明された。酸化は
、最終硬化後のビタミンＥ回収率の２０％低下を示したＨＰＬＣアッセイによって確認さ
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れた。最後に、クーポンに噴霧された化合物Ｂ薬物粉末の試験は、薬物を溶媒に溶解させ
、それをクーポンに噴霧すると、対照粉末スペクトルと比較して、化合物Ｂ構造が変化す
ること（すなわち、アミド吸収バンドのシフト）を示した。最終硬化後、化合物Ｂ薬物粉
末化学構造は、ＦＴＩＲによるいくつかの吸収形態変化によって証明されるように顕著に
変化し、わずか９％の化合物Ｂの回収率がＨＰＬＣアッセイによって得られ、分解を示す
副生成物ピークがＨＰＬＣクロマトグラムに存在した。これらの試験の結果は、最終硬化
処理を介してビタミンＥ、予備硬化魚油および化合物Ｂ薬物粉末成分が酸化されることを
明確に示しているが、これらの結果は、典型的な化合物ＢのＨＰＬＣアッセイ結果が油誘
導ステントコーティングからの化合物Ｂの７５～８５％の回収率の範囲であるため、一緒
に混合され、次いで最終硬化処理が施された場合の処方物成分（すなわちビタミンＥおよ
び予備硬化魚油）の間にさらなる相互作用が存在することを示唆している。
【０１８４】
　第２の実験群において、化合物Ｂ、予備硬化魚油およびビタミンＥをＭＴＢＥ中に混合
し、クーポンに噴霧し、最終後硬化処理ステップの前および最終後硬化処理ステップの後
にサンプルを分析した。これらのデータは、ＦＴＩＲスペクトルによって証明される薬物
構造の保持の顕著な向上およびＨＰＬＣアッセイによって測定されるように、コーティン
グからの薬物回収率の上昇（すなわち約６２％）を明らかにした。さらに、化合物Ｂにつ
いての副生成物ピークがＨＰＬＣによって検出されたが、薬物そのものに最終後硬化処理
が施されたときに検出されるピークよりはるかに低強度であった。予備硬化魚油は、ビタ
ミンＥが配合されると、ＧＣ脂肪酸組成分析で検出されるように、ビタミンＥを含まない
予備硬化魚油と比較した場合、処方物における酸化の低下を示した（図２３対図１２）。
しかし、ラクトン／エステル架橋は、依然として観察された。
【０１８５】
　概して、ステント試験から得られた結果は、平均化合物Ｂ回収率が７５％に上昇したこ
とを除いて、クーポン処方物試験から得られた結果を反映していた。
【０１８６】
　この試験で実施した実験に基づいて、いくつかの結論を得ることができる。噴霧後、ス
テントに塗布されたコーティングは均一ではないようであり、加熱後、コーティングは、
ステントの表面全体に広がり、予備硬化魚油が架橋し、均一なコーティングが生成される
。処方物からの化合物Ｂの回収率は、化合物Ｂそのものをアッセイしたときに得られた回
収率（９％）より顕著に高く、それは、配合物（すなわちビタミンＥ）が薬物安定性に対
していくぶんかの保護を与えることを示している。
【０１８７】
　処方物中のビタミンＥの分析により、最終硬化処理の結果としてビタミンＥは酸化する
が、予備硬化魚油は、ＧＣ脂肪酸プロファイルによって検出されるように酸化しにくいこ
とが、ＦＴＩＲおよびＨＰＬＣ試験を使用して示された。化合物Ｂ分析データと同様に、
この結果は、ビタミンＥが酸化過程の間に油に対する保護を与えていることを示している
。しかし、ビタミンＥが存在しても、最終硬化後のクーポン上の処方物における魚油成分
中のラクトン／エステル架橋を依然として検出できた。処方物に使用される魚油は、使用
前に予備硬化されるため、油誘導生体材料コーティングにおいてもラクトン／エステル架
橋が生じ得る。魚油を部分硬化させると、ラクトン／エステル架橋を形成するのに必要な
カルボキシルおよびヒドロキシル官能基が生成されるため、最終硬化工程におけるビタミ
ンＥの存在は、さらなる酸化を低減することのみに働くが、酸化、または予備硬化油に既
に形成された酸化または酸化分子種を逆転することはできない。
【０１８８】
　認めることができるように、例えば、治療薬の構造を保持することによって、治療薬は
、コーティングから放出されるときの放出プロファイルが向上することになる。
【０１８９】
　（実施例１３）
　化合物Ｅを使用して脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングをステント上に生成
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する方法
　酸素をディヒューザーを通して注入しながら全体で２３時間にわたって反応器中９３℃
で魚油を加熱することによって予備硬化魚油（ＰＣＦＯ）を調製した。得られた予備硬化
魚油の粘度は、１×１０６ｃｐｓであった。１８．５ｍｇのＰＣＦＯと６．４ｍｇのビタ
ミンＥと５７．９ｍｇの化合物Ｅと８．２０ｇのメチル－ｔｅｒｔ－ブチル－エーテル（
ＭＴＢＥ）（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）とを組合わせて、９９％の溶媒、１％の
固形分を有する噴霧コーティングのためのコーティング溶液を生成することによって、７
０％の化合物Ｅ、２２．５％のＰＣＦＯおよび７．５％のビタミンＥからなるコーティン
グ処方物を作製した。この溶液を透明になるまで３０分間にわたって渦撹拌した。Ｓｏｎ
ｏＴｅｋ　Ｍｅｄｉｃｏａｔ　ＤＥＳ１０００超音波噴霧システムを使用して、Ａｔｒｉ
ｕｍ　Ｃｉｎａｔｒａ（商標）ＣｏＣｒステント（３．５×１３ｍｍ）を噴霧被覆した。
目標コーティング充填量は、１３３．２８μｇの実際のコーティング重量を有するステン
ト１つ当たり１００μｇの化合物Ｅであり、それは、コーティングにおける計算された最
終薬物分率に基づいて９３．２μｇの計算された薬物充填量になる。被覆ステントを６時
間にわたって９３℃までに設定されたオーブンにて硬化させた。この処理により、走査型
電子顕微鏡（ＳＥＭ）を使用して撮像すると、滑らかな表面特性を有する乾燥した非粘着
性の（ｎｏｎ－ｔａｃｋｙ）コンフォーマルステントコーティングが生成される。
【０１９０】
　関連するが、個別の実験において、上記と同じ薬物コーティング処方物の２０μＬを、
化合物Ｅの目標薬物充填量を１００μｇとしてコバルトクロミウムクーポン上にピペット
で添加した（ｐｉｐｅｔｔｅｄ）。被覆クーポンを９３℃でオーブンにて６時間にわたっ
て後硬化させた。６時間の最終後硬化処理後の被覆クーポンの重量測定により、６９．９
２％の化合物Ｅの計算された薬物分率に基づいて、クーポン１つ当たりの平均薬物充填量
が１０６．７μｇの化合物Ｅになる、１５２．６０３μｇの平均コーティング充填量が実
証された。後硬化後に、薬物コーティングを１００％のアセトニトリル溶液でクーポンか
ら抽出し、ＨＰＬＣを介して分析して、溶液における薬物濃度を測定し、それによりクー
ポンから抽出した全薬物質量を測定した。クーポンから抽出された全薬物質量を、重量法
で測定したクーポン上の実際のコーティング重量と一緒に用いて、後硬化処理後に回収さ
れる、コーティング中のクーポンに塗布された薬物の比率を計算する。９３℃にて６時間
にわたってＣｏＣｒクーポン上で硬化したコーティングからの薬物回収率を計算したとこ
ろ９６．７％であった。薬物回収率データは、薬物完全性が、コーティング処方物、塗布
、および最も重要なこととして熱後硬化処理を通して保持されることを明確に示している
。
【０１９１】
　（実施例１４）
　治療薬の化合物Ｄを使用して脂肪酸を基材とした予備硬化誘導コーティングをステント
上に生成する方法
　酸素をディヒューザーを通して注入しながら全体で２３時間にわたって反応器中９３℃
で魚油を加熱することによって予備硬化魚油（ＰＣＦＯ）を調製した。得られた予備硬化
魚油の粘度は、１×１０６ｃｐｓであった。５５．４ｍｇのＰＣＦＯと１８．５ｍｇのビ
タミンＥと７４．３ｍｇの化合物Ｄと、６０％のメチル－ｔｅｒｔ－ブチル－エーテル（
ＭＴＢＥ）、４０％のアセトンからなる１４．６７ｇの溶媒とを組合わせて、９９％の溶
媒、１％の固形分を有する噴霧コーティングのためのコーティング溶液を生成することに
よって、５０％の化合物Ｄ、３７．５％のＰＣＦＯおよび１２．５％のビタミンＥからな
る化合物Ｄ薬物コーティング処方物を作製した。この溶液を透明になるまで３０分間にわ
たって渦撹拌した。ＳｏｎｏＴｅｋ　Ｍｅｄｉｃｏａｔ　ＤＥＳ１０００超音波噴霧シス
テムを使用して、Ａｔｒｉｕｍ　Ｃｉｎａｔｒａ（商標）ＣｏＣｒステント（３．５×１
３ｍｍ）を噴霧被覆した。目標コーティング充填量は、１６４．１６μｇの実際のコーテ
ィング重量を有するステント１つ当たり１００μｇの化合物Ｄであり、それは、コーティ
ングにおける計算された最終薬物分率に基づいて８２．３μｇの計算された薬物充填量に
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なる。被覆ステントを６時間にわたって９３℃までに設定されたオーブンにて硬化させた
。この処理により、走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）を使用して撮像すると、滑らかな表面特
性を有する乾燥した非粘着性のコンフォーマルステントコーティングが生成される。
【０１９２】
　関連するが、個別の実験において、上記と同じ薬物コーティング処方物の４０μＬを、
シロリムス薬の目標薬物充填量を１００μｇとしてコバルトクロミウムクーポン上にピペ
ットで添加した。被覆クーポンを９３℃でオーブンにて６時間にわたって後硬化させた。
６時間の最終後硬化処理後の被覆クーポンの重量測定により、５０．１３％のシロリムス
の計算された薬物分率に基づいて、クーポン１つ当たりの平均薬物充填量が１５３．１μ
ｇのシロリムスになる、３０５．５９μｇの平均コーティング充填量が実証された。後硬
化後に、薬物コーティングを８０％のメタノール、２０％（０．２％酢酸）溶液中でクー
ポンから抽出し、ＨＰＬＣを介して分析して、溶液中の薬物濃度を測定し、それによりク
ーポンから抽出した全薬物質量を測定した。クーポンから抽出された全薬物質量を、重量
法で測定したクーポン上の実際のコーティング重量と一緒に用いて、後硬化処理後に回収
される、コーティング中のクーポンに塗布された薬物の比率を計算する。９３℃にて６時
間にわたってＣｏＣｒクーポン上で硬化したコーティングからの薬物回収率を計算したと
ころ７１．５％であった。薬物回収率データは、薬物完全性が、コーティング処方物、塗
布、および最も重要なこととして熱後硬化処理を通して保持されることを明確に示してい
る。シロリムス薬回収率は、本実施例において１００％未満であるが、その回収率は、魚
油の予備硬化工程が除かれ、すべてのコーティング硬化が、薬物を含めて最終コーティン
グで生じるときに得られる０に近い回収率よりはるかに良好である。
【０１９３】
　（実施例１５）
　治療薬を組み込んでいる架橋脂肪酸を基材としたコーティングで被覆された冠状動脈ス
テントのインビボ性能および生体応答
　この試験では、５０％の化合物Ｄ、３７．５％の予備硬化魚油および１２．５％のトコ
フェロールを含むコーティング処方物を、２５℃で測定した場合の粘度が１×１０５ｃｐ
ｓである予備硬化魚油を使用して調製した。続いて、中程度のサイズのニードルを備えた
Ｂａｄｇｅｒエアブラシを使用して、コーティング処方物を３．０ｍｍ×１３ｍｍおよび
３．５ｍｍ×１３ｍｍのＡｔｒｉｕｍ　Ｃｉｎａｔｒａ　ＣｏＣｒステントに噴霧した。
ステントへのコーティングの噴霧コーティング塗布に続いて、被覆ステントを９３℃にて
６時間にわたってオーブンで後硬化させて、均一かつコンフォーマルな薬物コーティング
層を達成した。ＨＰＬＣで測定したとおりステント１つ当たりの最終薬物充填量は、６８
μｇの化合物Ｄであった。後硬化に続いて、被覆ステントをそれぞれ３．０ｍｍ×１４ｍ
ｍおよび３．５ｍｍ×１４ｍｍのＰＴＣＡカテーテルにクリンピングし、続いてそれらの
デバイスを梱包し（ｐａｃｋａｇｅｄ）、３５ｋｇｙの公称の線量のｅ－ビーム滅菌によ
り滅菌した。次に無菌薬物被覆ステントデバイスを使用して、単一ステントをブタ心臓の
３つの冠動脈、すなわち左前下行動脈（ｌｅｆｔ　ａｎｔｅｒｉｏｒ　ｄｅｓｃｅｎｄｉ
ｎｇ　ａｒｔｅｒｙ）（ＬＡＤ）、左回旋動脈（ＬＣＸ）および右冠動脈（ＲＣＡ）に移
植するブタモデルの前臨床試験を実施した。１）裸金属ステント、２）コーティングのみ
を含む（薬物を含まない）ステントおよび３）薬物被覆ステント（ＤＣＳ）の３つの群の
ステントを移植して、それらの生体応答を比較して評価した。１．１０：１のステントと
血管の直径比を達成するようにすべてのステントを適当に膨張させて移植した。移植後、
動物を回復させ、２８±２日間維持し、その時点で動物を犠牲にし、心臓を取り出し、ホ
ルマリンで固定した。固定後、ステント移植血管を単離し、心臓から切除した。ステント
移植動脈を、薄切および組織病理評価のために切除し、メチルメタクリレートに埋め込ん
だ。切片を各ステントの近位部、中間部および遠位部から切除した。図３２の画像は、Ｂ
ＭＳステントを有する代表的な血管断面である。図３３の画像は、コーティングのみを含
む（薬物を含まない）ステントを有する代表的な血管断面である。図３４の画像は、ＤＣ
Ｓステントを有する代表的な血管断面である。これらの比較画像に認めることができるよ
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うに、（以下に記載の）ＤＣＳに見られるより高量の線維素を除いて、それら３つの群の
間には全体的な組織反応に顕著な相違がない。組織形態および組織病理の包括的および定
量的分析を試験の一部として評価し、すべての３つの群についての平均傷害スコア、平均
内膜炎症、平均直径狭窄率、平均線維素スコアおよび内皮化率（％）の具体的な結果を表
１１にまとめる。表１１に認めることができるように、３つの群にわたる平均傷害スコア
は、非常に類似しており（統計的な差がない）、ステント移植の間に誘発された機械的血
管傷害の程度に関して群間に有意差が存在しないことを示している。一般に、１未満の傷
害スコアは、低いと見なされる。傷害スコアと同様に、平均内膜炎症スコアも全群にわた
って類似しており（統計的な差がない）、コーティング単独（薬物を含まない）およびＤ
ＣＳの両方に伴う炎症が、コーティングを全く含まないステントのそれと同じであること
を示している。平均直径狭窄率（％）のデータは、群の間で細胞増殖に有意差がないこと
を示しており、すべての群が２８日の時点で全体の直径狭窄率（％）が低いことを示して
いる。１．１０：１の伸展比（ｏｖｅｒｓｔｒｅｔｃｈ）がステント移植過程の間に比較
的小さい傷害をもたらすため、それぞれの実験群間のこの細胞増殖のレベルは予想外のも
のではない。生体薬物応答の指標として使用される平均線維素スコアは、ＢＭＳ群および
コーティング単独群が、同様に低い線維素スコアを有するのに対して、ＤＣＳ群の線維素
スコアがそれより有意に高く、薬物が局所ステントを移植した血管セグメントに効果的に
送達されたことを示すことを明確に示しており、化合物Ｄに対する明確な生体応答を実証
している。この応答は、化合物Ｄ、または類似の作用メカニズムを有する類似体を含む他
の市販のステント製品で観察されたものと一致する。最後に、内皮化率は、ステントおよ
びステントを移植した血管セグメントが内皮単層で被覆される程度を示す（内皮単層は、
正常に機能する動脈血管に存在し、血栓形成を防止する上で重要な最も多い内膜細胞／組
織層である）。内皮化データは、すべての３つの群にわたり実質的に１００％のステント
を移植した血管セグメントの再内皮化を示し、下塗コーティング（ｂａｓｅ　ｃｏａｔｉ
ｎｇ）も薬物コーティングもどちらも内皮治癒プロセスに干渉しないことを示している。
【０１９４】
【表１１】

　本発明の多くの修正および代替的な実施形態は、これまでの説明を読めば当業者に明ら
かになるはずである。よって、この説明は、単に例示と見なされるべきであり、本発明を
実施するための最良の形態を当業者に教示することを目的とする。構造の詳細は、本発明
の主旨から逸脱することなく実質的に変更されてよく、添付の特許請求の範囲内に含まれ
るすべての修正の排他的な使用が確保される。本発明は、添付の特許請求の範囲および適
用可能な法律の規則が必要とする範囲のみに限定されることを意図する。
【０１９５】
　本出願に引用されているすべての文献および類似の資料は、特許、特許出願、記事、書
籍、論文、学位論文およびウェブ頁を含めて、当該文献および類似の資料の形式に関係な
く、それらの全体が参照により明示的に組み込まれている。１つ以上の組み込まれた文献
および類似の資料が、用語定義、用語使用または記載技術等を含めて、本出願と異なるか
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【０１９６】
　本明細書に使用されるセクション見出しは、単に編成上の目的のためであり、いかなる
場合も記載の主題を限定するものと見なされるべきでない。
【０１９７】
　本発明を様々な実施形態および実施例とあわせて記載したが、これらの教示は、当該実
施形態または実施例に限定されることを意図しない。対照的に、本発明は、当業者に理解
されるように、様々な変更、修正および同等物を包含する。
【０１９８】
　特許請求の範囲は、そのように指定される場合を除いて、記載の順序または要素に限定
されるものとして読まれるべきでない。添付の特許請求の範囲から逸脱することなく、形
および詳細の様々な変更を加えることができることが理解されるべきである。したがって
、以下の特許請求の範囲およびそれらの同等物の範囲および主旨内に含まれるすべての実
施形態が主張される。
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