
(57)【要約】

本発明は、血管、その他の管腔、および身体内の環境に

物質を送達するための、改善されたステントおよびその

他の人工器官を提供する。特に、本発明は、種々の目的

のためのプログラムされ制御された物質送達プロトコル

を可能にする管腔人工器官（13）を提供する。人工器官

（13）は、体内管腔に移植される足場、および足場の少

なくとも一部にわたって存在する物質貯蔵所を含む。通

常、速度制御エレメントは、物質を含有する貯蔵所にわ

たって形成され、多くの異なる物質放出特性を提供する

。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の も の を 含 む 、 患 者 の 体 内 に お け る 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 ：
移 植 可 能 な 足 場 ；
足 場 と 結 合 さ れ 、 か つ 制 御 さ れ た 速 度 で 患 者 の 体 内 に 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出 す る よ う
に 構 成 さ れ た 、 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与 源 ； 並 び に 、
供 与 源 の 少 な く と も 一 部 を 被 覆 し 、 か つ 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 み 、 か
つ 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 か ら の 治 療 的 な 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 初 期 の 相
対 的 に 迅 速 な 放 出 、 お よ び 供 与 源 か ら の 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 徐 放 性 の
制 御 さ れ た 放 出 を 提 供 す る 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 。
【 請 求 項 ２ 】
以 下 の も の を 含 む 、 患 者 の 体 内 に お け る 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 ：
移 植 可 能 な 足 場 ；
足 場 と 結 合 さ れ た 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与 源 ； お よ び
、
供 与 源 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 さ れ 、 か つ 初 速 度 お よ び そ の 後 の 初 速 度 よ り も 相
対 的 に 遅 い 速 度 で 、 患 者 の 体 内 で 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 を 制 御 す る よ う に 構 成 さ れ た
、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ３ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 供 与 源 を 被 覆 す る 、 請 求 項 1ま た は 2記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 供 与 源 の 一 部 の み を 被 覆 す る 、 請 求 項 1ま た は 2記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ 】
供 与 源 が 貯 蔵 所 を 含 む 、 請 求 項 1ま た は 2記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ 】
貯 蔵 所 が 膨 張 可 能 な 構 造 体 の 上 に 少 な く と も 部 分 的 に 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 5記 載 の 装
置 。
【 請 求 項 ７ 】
足 場 が 、 組 織 に 面 す る お よ び 管 腔 に 面 す る 表 面 を 含 む 、 請 求 項 1ま た は 2記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ 】
貯 蔵 所 が 、 管 腔 に 面 す る 表 面 に 隣 接 し て 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 7記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ９ 】
貯 蔵 所 が 、 組 織 に 面 す る 表 面 に 隣 接 し て 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 7記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ 】
以 下 の も の を 含 む 、 患 者 の 体 内 に お け る 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 ：
足 場 の 膨 張 の 間 に 異 な る 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 複 数 の 領 域 を 有 し 、 か つ 相 対 的 に 低 い
お よ び 相 対 的 に 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 含 む 、 放 射 状 に 膨 張 可 能 な 移 植 可 能 な 足 場 ； 並
び に 、
複 数 の セ グ メ ン ト を 含 み 、 か つ 足 場 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 さ れ た 、 少 な く と も
1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 供 与 源 。
【 請 求 項 １ １ 】
セ グ メ ン ト が 相 対 的 に 低 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル の 領 域 に 隣 接 し て 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項
10記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ 】
セ グ メ ン ト が 相 対 的 に 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル の 領 域 に 隣 接 し て 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項
10記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ３ 】
セ グ メ ン ト が 、 足 場 の 膨 張 に よ る 実 質 的 な 屈 曲 、 撓 曲 、 伸 張 、 ま た は 圧 縮 を 受 け な い 領 域
の み に 隣 接 し て 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 10記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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セ グ メ ン ト が 、 足 場 の 膨 張 に よ る 約 5％ を 超 え る 屈 曲 、 撓 曲 、 伸 張 、 ま た は 圧 縮 を 受 け な
い 領 域 の み に 隣 接 し て 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 10記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ 】
セ グ メ ン ト が 、 足 場 の 膨 張 に よ る 実 質 的 な 屈 曲 、 撓 曲 、 伸 張 、 圧 縮 を 受 け る 領 域 の み に 隣
接 し て 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 10記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ 】
相 対 的 に 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 領 域 が 、 体 内 を 通 っ て 流 れ て い る 体 液 の 直 接 の 流
れ の 中 に 存 在 す る よ う に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 10記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ７ 】
足 場 に 隣 接 し て 配 置 さ れ た 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を さ ら に 含 む 、 請 求 項 10、 13、 ま た は 16記
載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ８ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 供 与 源 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 17記 載
の 装 置 。
【 請 求 項 １ ９ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 非 多 孔 性 材 料 か ら 形 成 さ れ て い る 、 請 求 項 17記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 変 更 可 能 な 厚 み を 有 す る 、 請 求 項 18記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ １ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 、 相 対 的 に 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 足 場 領 域 に 隣 接 し た よ
り 大 き な 厚 み を 有 す る 、 請 求 項 20記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
以 下 の も の を 含 む 、 患 者 の 体 内 に お け る 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 ：
移 植 可 能 な 足 場 ；
足 場 の 少 な く と も 一 部 と 結 合 さ れ 、 か つ 患 者 の 体 内 で 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出 す る よ う
に 構 成 さ れ た 、 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与 源 ； お よ び 、
供 与 源 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 さ れ 、 か つ 供 与 源 へ ま た は 供 与 源 か ら の 材 料 輸 送
が で き る よ う に 十 分 に 大 き な 少 な く と も 1つ の 分 断 部 を 含 む 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
少 な く と も 1つ の 分 断 部 が 開 口 部 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
少 な く と も 1つ の 分 断 部 が 予 め 形 成 さ れ て い る 、 請 求 項 22ま た は 23記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
少 な く と も 1つ の 分 断 部 が 患 者 の 体 内 で 形 成 さ れ る 、 請 求 項 22ま た は 23記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
輸 送 が 、 供 与 源 へ の 天 然 の 体 液 の 、 ま た は 供 与 源 か ら の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 、 少 な く と
も 1つ の 輸 送 を 含 む 、 請 求 項 22ま た は 23記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
以 下 の も の を 含 む 、 患 者 の 体 内 に お け る 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 ：
移 植 可 能 な 足 場 ；
足 場 の 少 な く と も 一 部 と 結 合 さ れ 、 か つ 患 者 の 体 内 で 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出 す る よ う
に 構 成 さ れ た 、 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与 源 ； お よ び 、
供 与 源 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 さ れ 、 か つ 機 械 的 な 応 力 ま た は 歪 力 の 適 用 に よ り
機 械 的 に 変 化 す る よ う に 構 成 さ れ た 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
以 下 の も の を 含 む 、 患 者 の 体 内 に お け る 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 ：
移 植 可 能 な 足 場 ；
足 場 の 少 な く と も 一 部 と 結 合 し 、 か つ 患 者 の 体 内 で 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出 す る よ う に
構 成 さ れ た 、 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与 源 ； お よ び 、
供 与 源 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 さ れ 、 か つ 患 者 の 体 に 移 植 さ れ る こ と に よ り 機 械
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的 変 化 を 受 け る 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
機 械 的 変 化 が 機 械 的 破 断 の う ち の 1つ で あ る 、 請 求 項 27ま た は 28記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
機 械 的 変 化 が 表 面 特 性 の 変 化 の う ち の 1つ で あ る 、 請 求 項 27ま た は 28記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ １ 】
機 械 的 変 化 が 多 孔 率 の 変 化 の う ち の 1つ で あ る 、 請 求 項 27ま た は 28記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
機 械 的 応 力 ま た は 歪 力 が 足 場 の 屈 曲 に よ っ て 適 用 さ れ る 、 請 求 項 27記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
機 械 的 な 応 力 ま た は 歪 力 が 足 場 の 膨 張 に よ っ て 適 用 さ れ る 、 請 求 項 27記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
以 下 の も の を 含 む 、 患 者 の 体 内 に お け る 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 ：
移 植 可 能 な 足 場 ；
足 場 の 少 な く と も 一 部 と 結 合 さ れ 、 か つ 患 者 の 体 内 で 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出 す る よ う
に 構 成 さ れ た 、 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与 源 ； お よ び 、
供 与 源 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 さ れ た 膨 張 可 能 な 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 身 体 内 の 環 境 に 暴 露 さ れ る こ と に よ り 膨 張 す る 、 請 求 項 34記 載 の 装
置 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 供 与 源 か ら 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、
請 求 項 35記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
ス テ ン ト を 含 む 、 請 求 項 1、 10、 22、 ま た は 27の い ず れ か 一 項 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
ス テ ン ト が 金 属 材 料 を 含 む 、 請 求 項 37記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
ス テ ン ト が 重 合 体 材 料 を 含 む 、 請 求 項 37記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
ス テ ン ト が 分 解 性 材 料 を 含 む 、 請 求 項 39記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ １ 】
ス テ ン ト が 非 分 解 性 材 料 を 含 む 、 請 求 項 39記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
バ ル ー ン 膨 張 可 能 で あ る 、 請 求 項 37記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
自 己 膨 張 可 能 で あ る 、 請 求 項 37記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
供 与 源 が マ ト リ ッ ク ス を 含 む 、 請 求 項 37記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
マ ト リ ッ ク ス が 、 マ ト リ ッ ク ス 材 料 を 含 む 、 請 求 項 44記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 非 多 孔 性 材 料 か ら 形 成 さ れ る 、 請 求 項 1、 10、 22、 27、 ま た は 37の
い ず れ か 一 項 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 多 孔 率 が 患 者 の 体 に 移 植 す る こ と に よ っ て 変 化 す る 、 請 求 項 46記 載
の 装 置 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 多 孔 性 材 料 か ら 形 成 さ れ る 、 請 求 項 1、 10、 22、 27、 ま た は 37記 載
の 装 置 。
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【 請 求 項 ４ ９ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が パ リ レ ン 重 合 体 ま た は 共 重 合 体 を 含 む 、 請 求 項 46ま た は 47記 載 の 装
置 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
パ リ レ ン が パ リ レ ン Cを 含 む 、 請 求 項 48記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ １ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 足 場 の 膨 張 に よ っ て 少 な く と も 部 分 的 に 多 孔 性 に な る 、 請 求 項 46記
載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
患 者 の 体 に お い て 膨 張 さ れ て い な い 状 態 の 装 置 か ら の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 速 度 が 、
膨 張 さ れ た 状 態 の も の と は 異 な る 、 請 求 項 46ま た は 48記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
以 下 の も の を 含 む 、 管 腔 の 人 工 器 官 ：
体 の 管 腔 内 に 移 植 可 能 で あ る 足 場 ；
足 場 の 表 面 の 少 な く と も 一 部 に わ た っ て 配 置 さ れ た 、 物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 ； お よ び 、
物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 の 少 な く と も 一 部 を 被 覆 す る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 で あ っ て 、 そ の
中 に 散 在 さ れ た 物 質 を 有 し 、 か つ 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 か ら の 物 質 の 初 期 の 迅 速 な 放 出 、
並 び に 貯 蔵 所 か ら の 物 質 の 徐 放 性 の 制 御 さ れ た 放 出 を 提 供 す る 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
以 下 の も の を 含 む 、 管 腔 の 人 工 器 官 ：
体 の 管 腔 に 移 植 可 能 で あ る 足 場 で あ っ て 、 放 射 状 に 膨 張 可 能 で あ り 、 か つ 放 射 状 の 膨 張 の
間 に 、 よ り 大 き な お よ び よ り 小 さ な 機 械 的 な 応 力 ま た は 歪 力 を 受 け る 領 域 を 有 す る 、 足 場
； お よ び 、
よ り 小 さ い 応 力 も し く は 歪 力 を 受 け る 領 域 に わ た っ て 優 先 的 に 配 置 さ れ て い る 個 々 の 部 分
を 含 む 、 物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 ま た は 層 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
物 質 を 含 有 す る 層 が 、 足 場 が 膨 張 さ れ る と き に 実 質 的 に 屈 曲 、 伸 張 、 ま た は 圧 縮 し な い 足
場 の 部 分 の み に 配 置 さ れ る 、 請 求 項 54記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
足 場 の 少 な く と も 一 部 に わ た っ て 形 成 さ れ た 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 を さ ら に 含 む 、 請 求 項
54記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 が 、 よ り 大 き な 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル の 領 域 に わ た っ て よ り 厚 い 、 請
求 項 56記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
以 下 の も の を 含 む 、 管 腔 の 人 工 器 官 ：
体 の 管 腔 内 に 移 植 可 能 で あ る 足 場 ；
足 場 の 表 面 の 少 な く と も 一 部 に わ た っ て 配 置 さ れ た 、 物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 ； お よ び 、
物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 の 少 な く と も 一 部 を 被 覆 す る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 で あ っ て 、 物 質
を 含 有 す る 貯 蔵 所 に 体 液 を 輸 送 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 貯 蔵 所 か ら 物 質 を 放 出 す る こ と
が で き る よ う に 十 分 に 大 き な 少 な く と も 1つ の 予 め 形 成 さ れ た 開 口 部 を 有 す る 、 速 度 制 御
エ レ メ ン ト 層 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
以 下 の も の を 含 む 、 管 腔 の 人 工 器 官 ：
体 の 管 腔 内 に 移 植 可 能 で あ る 足 場 ；
足 場 の 表 面 の 少 な く と も 一 部 に わ た っ て 配 置 さ れ た 、 物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 、 お よ び 、
物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 の 少 な く と も 一 部 を 被 覆 す る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 で あ っ て 、 足 場
を 実 質 的 に 屈 曲 、 膨 張 、 伸 張 、 ま た は 圧 縮 さ せ る こ と に よ っ て 応 力 を か け た と き に 、 破 砕
す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
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以 下 の も の を 含 む 、 管 腔 の 人 工 器 官 ：
体 の 管 腔 内 に 移 植 可 能 で あ る 足 場 ；
足 場 の 表 面 の 少 な く と も 一 部 に わ た っ て 配 置 さ れ た 、 物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 ； お よ び 、
物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 の 少 な く と も 一 部 を 被 覆 す る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 で あ っ て 、 管 腔
の 環 境 に 暴 露 さ れ た と き に 、 貯 蔵 所 か ら 物 質 を 放 出 さ せ る こ と が で き る よ う に 膨 張 す る よ
う 構 成 さ れ て い る 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 。
【 請 求 項 ６ １ 】
以 下 の も の を 含 む 、 管 腔 の 人 工 器 官 ：
体 の 管 腔 内 に 移 植 可 能 で あ る 足 場 ；
足 場 の 表 面 の 少 な く と も 一 部 に わ た っ て 配 置 さ れ た 、 物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 ； お よ び 、
足 場 の 表 面 の 少 な く と も 一 部 に わ た っ て 配 置 さ れ 、 か つ 物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 の 全 て よ り
も 少 な く 被 覆 す る 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
金 属 ス テ ン ト を 含 む 、 請 求 項 53～ 61の い ず れ か 一 項 記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
金 属 ス テ ン ト が バ ル ー ン 膨 張 可 能 で あ る 、 請 求 項 62記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
金 属 ス テ ン ト が 自 己 膨 張 す る 、 請 求 項 62記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
物 質 を 含 有 す る 貯 蔵 所 が 、 マ ト リ ッ ク ス 材 料 に 散 在 す る 物 質 を 含 む マ ト リ ッ ク ス 層 を 含 む
、 請 求 項 53～ 61の い ず れ か 一 項 記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
物 質 お よ び マ ト リ ッ ク ス 材 料 が 足 場 に 蒸 着 さ れ た 、 請 求 項 65記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
物 質 を 含 有 す る 層 が 本 質 的 に 物 質 の 均 一 な 層 か ら な る 、 請 求 項 53～ 61の い ず れ か 一 項 記 載
の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
物 質 が 足 場 に 蒸 着 さ れ た 、 請 求 項 67記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
足 場 が 、 4つ の 直 交 表 面 を 定 義 す る 矩 形 の 横 断 切 片 を 有 す る 構 造 エ レ メ ン ト を 含 み 、 薬 物
が 、 全 て の 表 面 よ り も 少 な く 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 53～ 61の い ず れ か 一 項 記 載 の 管 腔 の
人 工 器 官 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 多 孔 性 で あ る 、 請 求 項 53～ 61の い ず れ か 一 項 記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官
。
【 請 求 項 ７ １ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 非 多 孔 性 で あ る 、 請 求 項 53～ 61の い ず れ か 一 項 記 載 の 管 腔 の 人 工 器
官 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
足 場 の 少 な く と も 一 部 お よ び 物 質 を 含 有 す る 層 の 少 な く と も 一 部 に わ た る 基 層 を さ ら に 含
む 、 請 求 項 53～ 61の い ず れ か 一 項 記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 が パ リ レ ン 重 合 体 ま た は 共 重 合 体 を 含 む 、 請 求 項 53～ 61の い ず れ か
一 項 記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
パ リ レ ン が 足 場 ま た は そ の 部 分 上 に 蒸 着 さ れ た 、 請 求 項 73記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
パ リ レ ン が パ リ レ ン Cを 含 む 、 請 求 項 73記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
パ リ レ ン が 非 多 孔 性 で あ る 、 請 求 項 73記 載 の 管 腔 の 人 工 器 官 。
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【 請 求 項 ７ ７ 】
以 下 の も の を 含 む 、 患 者 の 体 内 に お け る 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 ：
移 植 可 能 な 足 場 ；
約 90％ 未 満 の 結 晶 化 度 を 有 し 、 か つ 足 場 と 結 合 さ れ 、 か つ 患 者 の 体 内 で 治 療 能 力 が あ る 薬
剤 を 放 出 す る よ う に 構 成 さ れ た 、 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の
供 与 源 ； お よ び 、
供 与 源 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 さ れ 、 か つ 患 者 の 体 に 対 す る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤
の 放 出 を 制 御 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 が 約 50％ 未 満 の 結 晶 化 度 を 有 す る 、 請 求 項 77記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
以 下 の も の を 含 む 、 患 者 の 体 内 に お け る 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 ：
移 植 可 能 な 足 場 ；
足 場 と 結 合 さ れ 、 患 者 の 体 内 で 標 的 と さ れ た 組 織 部 位 に お い て 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出
す る よ う に 構 成 さ れ た 、 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与 源 ；
お よ び 、
供 与 源 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 さ れ 、 か つ 約 1.71× 10-14μ g/（ cm 2 s） ～ 約 1.71
× 10-8μ g/（ cm 2 s） の フ ラ ッ ク ス 密 度 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 実 現 す る よ う に 構 成 さ れ て
い る 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
フ ラ ッ ク ス 密 度 が 約 1.71× 10-14μ g/（ cm 2 s） ～ 約 3.43× 10-9μ g/（ cm 2 s） の 範 囲 で あ る
、 請 求 項 79記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ １ 】
フ ラ ッ ク ス 密 度 が 約 8.57× 10-12μ g/（ cm 2 s） ～ 約 3.43× 10-9μ g/（ cm 2 s） の 範 囲 で あ る
、 請 求 項 79記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
フ ラ ッ ク ス 密 度 が 約 1.71× 10-11μ g/（ cm 2 s） ～ 約 1.03× 10-9μ g/（ cm 2 s） の 範 囲 で あ る
、 請 求 項 79記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
以 下 の も の を 含 む 、 患 者 の 体 内 に お け る 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 ：
移 植 可 能 な 足 場 ；
足 場 と 結 合 さ れ 、 患 者 の 体 内 で 標 的 と さ れ た 組 織 部 位 に お い て 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出
す る よ う に 構 成 さ れ た 、 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与 源 ；
お よ び 、
供 与 源 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 さ れ 、 か つ 患 者 の 体 内 で 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放
出 を 制 御 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 、
装 置 は 、 約 10％ 未 満 の 膨 張 さ れ て い な い 状 態 の 残 留 応 力 を 有 す る 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
残 留 応 力 が 約 5％ 未 満 で あ る 、 請 求 項 83記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
残 留 応 力 が 約 1％ 未 満 で あ る 、 請 求 項 83記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
残 留 応 力 が 約 0.5％ 未 満 で あ る 、 請 求 項 83に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
以 下 の 工 程 を 含 む 、 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 を 製 造 す る た め の 方 法 ：
第 1の 残 留 応 力 を 有 し 、 か つ 足 場 を 含 む 、 移 植 可 能 な 構 造 体 、 お よ び 、
足 場 と 結 合 さ れ 、 か つ 患 者 の 体 内 で 標 的 と さ れ た 組 織 部 位 に お い て 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を
放 出 す る よ う に 構 成 さ れ た 、 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与
源 、
を 提 供 す る 工 程 と ；
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構 造 体 残 留 応 力 を 第 2の 残 留 応 力 に 変 更 す る 工 程 と ；
速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 供 与 源 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 し 、 か つ 患 者 の 体 に お い て
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 を 制 御 す る よ う に 構 成 す る 工 程 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
変 更 す る 工 程 が 残 留 応 力 を 減 ら す 工 程 を 含 む 、 請 求 項 87記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
変 更 す る 工 程 が し ば ら く の 間 構 造 体 を 超 音 波 エ ネ ル ギ ー に さ ら す 工 程 を 含 む 、 請 求 項 87記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
変 更 す る 工 程 が し ば ら く の 間 構 造 体 を 振 動 エ ネ ル ギ ー に さ ら す 工 程 を 含 む 、 請 求 項 87記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
変 更 す る 工 程 が し ば ら く の 間 構 造 体 を 第 1の 温 度 に 加 熱 す る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 87記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
第 1の 温 度 が 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 融 点 未 満 で あ る 、 請 求 項 91記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
第 1の 温 度 が 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 融 点 と ほ ぼ 同 じ で あ る 、 請 求 項 91記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 が 、 複 数 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 み 、 第 1の 温 度 が
、 最 も 低 い 融 点 を 有 す る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 融 点 と ほ ぼ 同 じ で あ る 、 請 求 項 91記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
第 1の 温 度 が 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 融 点 を 超 え る 、 請 求 項 91記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 が 、 複 数 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 み 、 第 1の 温 度 が
、 最 も 低 い 融 点 を 有 す る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 融 点 を 超 え る 、 請 求 項 91記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
変 更 す る 工 程 が 配 置 す る 工 程 の 前 に 行 わ れ る 、 請 求 項 87、 88、 89、 90、 91、 92、 93、 ま た
は 95に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
変 更 す る 工 程 が 、 配 置 し た 後 に 行 わ れ る 、 請 求 項 87、 88、 89、 90、 91、 92、 93、 ま た は 95
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
変 更 す る 工 程 が し ば ら く の 間 構 造 体 を 第 2の 温 度 に 加 熱 す る 工 程 を 含 み 、 か つ 配 置 す る 工
程 の 後 で 行 わ れ る 、 請 求 項 87記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
第 2の 温 度 へ の 構 造 体 の 加 熱 が 減 圧 下 で 行 わ れ る 、 請 求 項 99記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
第 2の 温 度 へ の 構 造 体 の 加 熱 が 酸 素 の 非 存 在 下 で 行 わ れ る 、 請 求 項 99記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
第 2の 温 度 が 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の ガ ラ ス 転 移 温 度 未 満 で あ る 、 請 求 項 98記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
第 1の 温 度 が ほ ぼ 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の ガ ラ ス 転 移 温 度 で あ る 、 請 求 項 98記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
第 1の 温 度 が 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の ガ ラ ス 転 移 温 度 を 超 え る 、 請 求 項 98記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
変 更 す る 工 程 が 請 求 項 91お よ び 99の 工 程 を 含 む 、 請 求 項 87記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
以 下 の も の を 含 む 、 患 者 の 体 内 に お け る 身 体 内 使 用 の た め の 装 置 ：
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移 植 可 能 な 足 場 ；
足 場 と 結 合 さ れ 、 か つ 患 者 の 体 内 で 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出 す る よ う に 構 成 さ れ た 、 少
な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与 源 ； お よ び 、
供 与 源 の 少 な く と も 一 部 を 被 覆 し 、 か つ 非 多 孔 性 材 料 か ら 形 成 さ れ て い る 、 速 度 制 御 エ レ
メ ン ト 層 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
非 多 孔 性 材 料 が パ リ レ ン を 含 む 、 請 求 項 106記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
患 者 の 体 に お け る 条 件 に 暴 露 さ れ た と き に 、 非 多 孔 性 材 料 が 少 な く と も 部 分 的 に 多 孔 性 に
な る 、 請 求 項 106記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
患 者 の 体 に お け る 条 件 に 暴 露 さ れ た と き に 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 分 断 さ れ る 、 請 求 項 10
6記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 む 、 請 求 項 106記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 が 、 供 与 源 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と 同 じ で あ る
、 請 求 項 110記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
非 多 孔 性 材 料 が 、 プ ラ ズ マ 沈 着 さ れ た 重 合 体 、 ス パ ッ タ ー さ れ た 材 料 、 蒸 着 さ れ た 材 料 、
電 気 メ ッ キ を 施 さ れ た 金 属 、 電 気 メ ッ キ を 施 さ れ た 合 金 、 グ ロ ー 放 電 被 覆 、 ポ リ エ チ レ ン
、 ポ リ ウ レ タ ン 、 シ リ コ ー ン ゴ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 お よ び パ リ レ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 106記 載 の 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願 の 相 互 参 照
本 出 願 は 、 2001年 12月 14日 に 出 願 さ れ た 非 仮 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第 10/017,500号 （ 代 理 人
ド ケ ッ ト 番 号 （ Attorney Docket No.） ： 20460-001000US） ； お よ び 2001年 11月 1日 に 出 願
さ れ た 第 10/002,595号 （ 代 理 人 ド ケ ッ ト 番 号 20460-001600） の 利 益 を 主 張 す る 。 こ れ ら の
出 願 は 、 本 出 願 の 譲 受 人 に 帰 属 す る 。 こ れ ら の 出 願 の 完 全 な 開 示 は 、 参 照 と し て 本 明 細 書
に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景

本 発 明 は 概 し て 、 医 療 用 具 お よ び 方 法 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 再 狭 窄 の 減 少
ま た は 阻 害 の た め の 血 管 ス テ ン ト お よ び 移 植 片 な ど の 管 腔 の 人 工 器 官 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
本 発 明 は 概 し て 、 医 療 用 具 お よ び 方 法 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 再 狭 窄 の 減 少
ま た は 阻 害 の た め の 血 管 ス テ ン ト お よ び 移 植 片 な ど の 管 腔 の 人 工 器 官 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
患 者 の 血 管 の 狭 窄 し た ア テ ロ ー ム 硬 化 領 域 を 治 療 し て 十 分 な 血 流 を 回 復 す る た め に 、 多 く
の 経 皮 的 な 血 管 内 の 手 技 が 開 発 さ れ て い る 。 こ れ ら の 治 療 で 最 も 成 功 を 収 め た も の は 、 経
皮 経 管 的 血 管 形 成 術 （ PTA） で あ る 。 PTAで は 、 通 常 、 膨 張 さ れ る バ ル ー ン の 形 態 で 膨 張 可
能 な 遠 心 端 を 有 す る カ テ ー テ ル を 、 狭 窄 部 位 の 血 管 に 配 置 す る 。 膨 張 可 能 な 末 端 が 膨 張 し
、 血 管 を 拡 大 し て 、 疾 病 領 域 を 越 え て 十 分 な 血 流 を 回 復 す る 。 狭 窄 領 域 を 解 放 す る た め の
そ の 他 の 手 技 は 、 方 向 性 関 節 切 除 術 （ directional arthrectomy） 、 回 転 性 関 節 切 除 術 （ r
otational arthrectomy） 、 レ ー ザ 血 管 形 成 術 、 ス テ ン ト 術 な ど を 含 む 。 こ れ ら の 手 技 は
、 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る が （ 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 、 特 に ス テ ン ト 術 と 組 み 合 わ せ
た PTA） 、 こ れ ら は 重 大 な 不 利 な 点 を も っ た ま ま で あ る 。 狭 窄 領 域 を 開 放 す る た め の PTAお
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よ び そ の 他 の 既 知 の 手 技 に 特 に 共 通 す る 不 利 な 点 は 、 再 狭 窄 が 頻 発 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
再 狭 窄 は 、 最 初 に 好 結 果 の 血 管 形 成 術 を し た 後 に 、 動 脈 が 再 び 狭 小 化 す る こ と を い う 。 再
狭 窄 は 、 全 て の 血 管 形 成 術 患 者 の 約 50％ ま で を 苦 し め 、 管 腔 開 放 血 管 形 成 術 の 手 技 の 際 の
血 管 壁 に 対 す る 傷 害 の 結 果 で あ る 。 一 部 の 患 者 で は 、 傷 害 に よ り 、 血 管 形 成 術 に よ る 外 傷
を 受 け た 領 域 に お い て 、 「 過 形 成 」 と 称 さ れ る 平 滑 筋 細 胞 増 殖 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 回
復 反 応 を 開 始 す る 。 こ の 平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 は 、 血 管 形 成 術 に よ っ て 開 放 さ れ た 管 腔 を 数 週
～ 数 ヶ 月 以 内 に 再 び 狭 小 化 し 、 こ の た め に 、 再 狭 窄 を 軽 減 す る た め に 繰 り 返 し PTAま た は
そ の 他 の 手 技 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
過 形 成 を 治 療 し 、 再 狭 窄 を 減 少 す る た め に 、 多 く の 戦 略 が 提 唱 さ れ て い る 。 以 前 に 提 唱 さ
れ た 戦 略 は 、 血 管 形 成 術 の 間 の バ ル ー ン 膨 張 を 延 長 す る こ と 、 加 温 し た バ ル ー ン に よ る 血
管 の 治 療 、 血 管 形 成 術 に 続 く 照 射 に よ る 血 管 の 治 療 、 領 域 に お け る ス テ ン ト 術 、 お よ び そ
の 他 の 手 技 を 含 む 。 こ れ ら の 提 案 に よ り 、 様 々 な レ ベ ル の 成 功 が 享 受 さ れ て い る が 、 こ れ
ら の 手 技 の ど れ も が 、 実 質 的 に ま た は 完 全 に 、 全 て の 再 狭 窄 お よ び 過 形 成 の 発 生 を 回 避 す
る こ と に 完 全 に 成 功 す る と は 証 明 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
上 述 し た 治 療 の 代 わ り に 、 ま た は 付 属 的 に 、 再 狭 窄 の 阻 害 の た め の PTA後 に 治 療 薬 を 投 与
す る こ と も 提 唱 さ れ て い る 。 治 療 的 な 処 置 は 、 通 常 カ テ ー テ ル を 介 し て ま た は ス テ ン ト か
ら 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 押 し 出 す か 、 ま た は 放 出 す る こ と を 必 要 と す る 。 多 大 な 見 込 み
を 有 す る も の の 、 再 狭 窄 の 阻 害 の た め の 治 療 薬 の 送 達 は 、 完 全 に 成 功 し て い る と い う わ け
で は な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
上 述 し た 治 療 の 代 わ り に 、 ま た は 付 属 的 に 、 再 狭 窄 の 阻 害 の た め の PTA後 に 治 療 薬 を 投 与
す る こ と も 提 唱 さ れ て い る 。 治 療 的 な 処 置 は 、 通 常 カ テ ー テ ル を 介 し て ま た は ス テ ン ト か
ら 、 薬 物 を 押 し 出 す か 、 ま た は 放 出 す る こ と を 必 要 と す る 。 多 大 な 見 込 み を 有 す る も の の
、 再 狭 窄 の 阻 害 の た め の 治 療 薬 の 送 達 は 、 完 全 に 成 功 し て い る と い う わ け で は な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
し た が っ て 、 血 管 形 成 術 お よ び そ の 他 の 介 入 性 の 治 療 に 続 く で あ ろ う 再 狭 窄 お よ び 過 形 成
を 減 少 、 阻 害 、 ま た は 治 療 す る た め の 改 善 さ れ た 装 置 並 び に 方 法 を 提 供 す る こ と は 、 意 義
あ る 進 歩 で あ る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 は 、 こ れ ら の 少 な く と も い く つ か の お よ び そ の 他 の
要 求 を 満 た す 。
【 ０ ０ １ ０ 】
背 景 技 術 の 説 明
再 狭 窄 の 防 止 の た め の 局 部 的 な 薬 物 送 達 は 、 Lincoffら 、 （ 1994）  Circulation 90：  207
0-2084に 記 載 さ れ て い る 。 本 発 明 に 使 用 さ れ る 例 示 的 な 管 腔 の 人 工 器 官 の 完 全 な 記 述 は 、
同 時 係 属 中 の 2000年 5月 4日 に 出 願 さ れ た 出 願 第 09/565,560号 （ こ の 開 示 の 全 体 が 、 参 照 と
し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 さ れ て い る 。 移 植 可 能 な お よ び そ の 他 の 装 置 か ら
活 性 物 質 を 放 出 す る た め の 方 法 お よ び 装 置 は 、 米 国 特 許 第 6,096,070号 ； 第 5,824,049号 ；
第 5,624,411号 ； 第 5,609,629号 ； 第 5,569,463号 ； 第 5,447,724号 ； お よ び 第 5,464,650号
に 記 載 さ れ て い る 。 血 管 内 に お け る 薬 物 送 達 の た め の ス テ ン ト の 使 用 は 、 PCT公 開 国 際 公
開 公 報 第 01/01957号 、 並 び に 米 国 特 許 第 6,099,561号 ； 第 6,071,305号 ； 第 6,063,101号 ；
第 5,997,468号 ； 第 5,980,551号 ； 第 5,980,566号 ； 第 5,972,027号 ； 第 5,968,092号 ； 第 5,9
51,586号 ； 第 5,893,840号 ； 第 5,891,108号 ； 第 5,851,231号 ； 第 5,843,172号 ； 第 5,837,00
8号 ； 第 5,769,883号 ； 第 5,735,811号 ； 第 5,700,286号 ； 第 5,679,400号 ； 第 5,649,977号 ；
第 5,637,113号 ； 第 5,591,227号 ； 第 5,551,954号 ； 第 5,545,208号 ； 第 5,500,013号 ； 第 5,4
64,450号 ； 第 5,419,760号 ； 第 5,411,550号 ； 第 5,342,348号 ； 第 5,286,254号 ； お よ び 第 5,
163,952号 に 記 載 さ れ て い る 。 生 体 分 解 性 材 料 は 、 米 国 特 許 第 6,051,276号 ； 第 5,879,808
号 ； 第 5,876,452号 ； 第 5,656,297号 ； 第 5,543,158号 ； 第 5,484,584号 ； 第 5,176,907号 ；
第 4,894,231号 ； 第 4,897,268号 ； 第 4,883,666号 ； 第 4,832,686号 ； お よ び 第 3,976,071号
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に 記 載 さ れ て い る 。 速 度 を 制 限 す る 障 壁 と し て の ヒ ド ロ シ ロ シ ロ キ サ ン （ hydrocylosilox
ane） の 使 用 は 、 米 国 特 許 第 5,463,010号 に 記 載 さ れ て い る 。 ス テ ン ト の 被 覆 方 法 に つ い て
は 、 米 国 特 許 第 5,356,433号 に 記 載 さ れ て い る 。 移 植 可 能 な 装 置 の 生 体 適 合 性 を 増 強 す る
被 覆 は 、 米 国 特 許 第 5,463,010号 ； 第 5,112,457号 ； お よ び 第 5,067,491号 に 記 載 さ れ て い
る 。 薬 物 の 送 達 、 被 覆 、 お よ び そ の 他 の 用 途 の た め の 多 孔 性 並 び に 非 多 孔 性 材 料 は 、 米 国
特 許 第 5,488,015号 ； 第 5,470,802号 ； 第 5,428,123号 ； 第 5,288,504号 ； 第 5,270,047号 ；
第 5,243,756号 ； 第 5,130,889号 ； 第 4,788,063号 ； 第 3,993,072号 ； お よ び 第 3,854,480号
に 記 載 さ れ て い る 。 エ ネ ル ギ ー に 基 づ い た 装 置 は 、 米 国 特 許 第 6,031,375号 ； 第 5,928,145
号 ； 第 5,735,811号 ； 第 5,728,062号 ； 第 5,725,494号 ； 第 5,409,000号 ； 第 5,368,557号 ；
第 5,000,185号 ； お よ び 第 4,936,281号 に 記 載 さ れ て い る 。 磁 気 プ ロ セ ス （ そ の 幾 つ か は 薬
物 送 達 シ ス テ ム に お い て 使 用 さ れ て い る ） は 、 米 国 特 許 第 5,427,767号 ； 第 5,225,282号 ；
第 5,206,159号 ； 第 5,069,216号 ； 第 4,904,479号 ； 第 4,871,716号 ； 第 4,501,726号 ； 第 4,3
57,259号 ； 第 4,345,588号 ； お よ び 4,335,094号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 出 願 の 開 示 は 、 以 下 の 出 願 の 開 示 に 関 連 す る ： 第 09/782,927号 （ 代 理 人 ド ケ ッ ト 番 号 20
460-000920） ； 第 09/783,254号 （ 代 理 人 ド ケ ッ ト 番 号 20460-000930） ； お よ び 第 09/782,8
04号 （ 代 理 人 ド ケ ッ ト 番 号 20460-000940） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
上 記 の 各 々 の 参 照 の 完 全 な 開 示 は 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ３ 】
発 明 の 簡 単 な 概 要
本 発 明 は 、 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 の 調 製 ま た は 治 療 の た め の 改 善 さ れ た 装 置 、 並 び に こ れ
を 製 作 し 使 用 す る 方 法 に 向 け ら れ る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 身 体 上 の 、 特 に 身 体 内 の 装 置 に 向
け ら れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 装 置 お よ び 方 法 は 、 血 管 内 介 入 に 続 く で あ ろ う 再 狭 窄
お よ び ／ ま た は 過 形 成 の 形 成 ま た は 進 行 を 減 少 す る 。 あ る 態 様 に お い て 、 本 装 置 は 、 感 受
性 の 高 い 組 織 部 位 に 対 し て 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 治 療 能 力 が あ る
薬 剤 は 、 身 体 に 装 置 を 導 入 す る こ と に よ り 、 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 に 対 し て 、 直 ち に ま た
は 遅 延 期 間 の 後 に 利 用 で き る よ う に な る よ う な 様 式 で 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 に 提 供 さ れ る
。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 」 は 、 負 傷 し て い る か
、 ま た は 障 害 （ 例 え ば 、 疾 患 、 医 学 的 症 状 ） の 結 果 と し て 負 傷 す る 可 能 性 が あ る か 、 ま た
は 血 管 内 介 入 な ど の 介 入 性 手 技 の 間 も し く は 後 に 負 傷 す る 可 能 性 が あ る 組 織 部 位 を い う 。
「 血 管 内 介 入 」 の 用 語 は 、 血 管 、 通 常 は 冠 動 脈 な ど の 動 脈 に お け る 、 狭 窄 の 、 再 狭 窄 の 、
ま た は 血 栓 の 症 状 を 少 な く と も 部 分 的 に 回 復 す る た め に 行 わ れ る で あ ろ う 種 々 の 矯 正 手 技
を 含 む 。 通 常 、 矯 正 手 技 は 、 バ ル ー ン 血 管 形 成 術 を 含 む と 考 え ら れ る 。 ま た 、 矯 正 手 技 は
、 方 向 性 粥 腫 切 除 （ directional atherectomy） 、 回 転 性 粥 腫 切 除 （ rotational therecto
my） 、 レ ー ザ 血 管 形 成 術 、 ス テ ン ト 術 等 を 含 み 得 、 処 置 さ れ た 血 管 の 管 腔 が 拡 大 さ れ て 、
治 療 前 に 存 在 し た 狭 窄 の 症 状 を 少 な く と も 部 分 的 に 軽 減 す る 。 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 は 、
身 体 内 の 管 腔 、 器 官 、 ま た は 局 在 性 腫 瘍 に 関 連 し た 組 織 を 含 み う る 。 本 明 細 書 に お い て 使
用 さ れ る も の と し て 、 「 身 体 内 」 の 用 語 は 、 身 体 内 の 、 体 内 管 腔 ま た は 内 部 身 体 組 織 お よ
び ／ も し く は 器 官 を い う 。 体 内 管 腔 は 、 患 者 の 血 管 の い ず れ の 血 管 で あ っ て も よ く 、 静 脈
、 動 脈 、 大 動 脈 、 特 に 冠 状 動 脈 お よ び 末 梢 動 脈 を 含 み 、 並 び に 以 前 に 移 植 さ れ た 移 植 片 、
シ ャ ン ト 、 瘻 孔 な ど を 含 む 。 ま た 、 本 発 明 は 、 過 剰 の 新 生 物 細 胞 増 殖 を 受 け た 胆 管 な ど の
そ の 他 の 体 内 管 腔 に 適 用 さ れ て も よ い こ と が 認 識 さ れ る で あ ろ う 。 身 体 内 部 の 組 織 お よ び
器 官 の 例 は 、 種 々 の 器 官 、 神 経 、 腺 、 管 な ど を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 本 装 置 は 、 血 管
の ス テ ン ト ま た は 移 植 片 な ど の 管 腔 の 人 工 器 官 を 含 む 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 装 置
は 、 心 臓 ペ ー ス メ ー カ ー の リ ー ド も し く は リ ー ド チ ッ プ 、 心 臓 除 細 動 器 の リ ー ド も し く は
リ ー ド チ ッ プ 、 心 臓 弁 、 縫 合 糸 、 も し く は 針 、 ペ ー ス メ ー カ ー 、 整 形 用 の 装 置 、 器 具 、 イ
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ン プ ラ ン ト も し く は 代 替 品 、 ま た は 上 記 の い ず れ か の 一 部 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 」 の 用 語 は 、 治 療 下 に お
い て 身 体 （ 例 え ば 、 ヒ ト 被 験 者 ） に 導 入 さ れ る 際 に 治 療 的 で あ る 、 ま た は 被 検 者 の 身 体 に
入 っ た 後 （ も し く は 、 場 合 に よ っ て は 、 身 体 の 表 面 に さ ら さ れ た と き ） に 、 例 え ば 、 天 然
の も し く は 非 天 然 の 物 質 と の 反 応 ま た は 条 件 に よ っ て 治 療 的 と な る 、 少 な く と も 1つ の 化
合 物 を 含 む 。 天 然 の 条 件 の 例 は 、 pH（ 例 え ば 、 酸 度 ） 、 化 学 物 質 、 温 度 、 塩 分 、 伝 導 度 、
体 内 管 腔 ／ 器 官 の 収 縮 性 ま た は 膨 張 性 の 変 化 、 お よ び 本 装 置 を 通 過 し て 流 れ る ま た は 接 触
す る 体 液 の 拍 動 性 質 を 含 み ； 非 天 然 の 条 件 は 、 磁 界 お よ び 超 音 波 な ど の も の を 含 む 。 本 出
願 に お い て 、 任 意 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 ま た は そ の 他 の 化 合 物 の 化 学 名 は 、 化 合 物 自 体 、
お よ び プ ロ ド ラ ッ グ （ 体 内 で 化 合 物 の 活 性 型 に 変 換 さ れ る 前 駆 体 物 質 ） 、 お よ び ／ ま た は
そ の 薬 学 的 誘 導 体 、 類 似 体 、 も し く は そ の 代 謝 産 物 （ 化 合 物 が 体 内 で 直 接 、 ま た は 、 そ の
他 の 薬 剤 も し く は 条 件 （ 例 え ば 、 酵 素 的 、 化 学 的 、 エ ネ ル ギ ー 的 ） 、 も し く は 環 境 （ 例 え
ば 、 pH） の 導 入 に よ っ て 変 化 す る 生 理 活 性 化 合 物 ） を い う た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
あ る 態 様 に お い て 、 本 装 置 は 、 構 造 体 お よ び 構 造 体 に 結 合 さ れ た 少 な く と も 1つ の 治 療 能
力 が あ る 薬 剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与 源 を 含 む 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 装 置 は 、 構 造 体
の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 さ れ 、 ま た は 形 成 さ れ た 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を さ ら に 含
む 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 身 体 に 本 装 置 を 導 入 す る こ と に よ り 、 直 ち に ま た は 遅 延 期 間
の 後 に 、 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 に 利 用 で き る よ う に な る よ う な 様 式 で 、 構 造 体 お よ び 速 度
制 御 エ レ メ ン ト の い ず れ か ま た は 両 方 に 、 少 な く と も 一 部 が 結 合 さ れ て い る 。 本 明 細 書 に
お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 結 合 さ れ る 」 の 用 語 は 、 直 接 ま た は 間 接 的 に 、 繋 が れ （
coupled to） 、 連 結 さ れ （ connected to） 、 上 に 配 置 さ れ （ disposed on） 、 内 部 に 配 置
さ れ （ disposed within） 、 付 着 さ れ （ attached to） 、 接 着 さ れ （ adhered to） 、 密 着 さ
れ （ bonded to） 、 隣 接 し （ adjacent to） 、 閉 じ こ め ら れ （ entrapped in） 、 そ し て そ の
類 似 の 構 成 な ど の 、 い ず れ か の 結 合 の 形 態 を い う 。
【 ０ ０ １ ７ 】
あ る 態 様 に お い て 、 本 装 置 は 、 身 体 内 の 標 的 部 位 （ 例 え ば 、 体 の 器 官 ま た は 管 腔 ） を 含 む
身 体 内 に 移 植 可 能 で あ る 。 身 体 内 の 標 的 部 位 は 、 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 を 含 ん で も よ く 、
ま た は 代 替 的 に 、 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 に 血 液 を 供 給 す る 動 脈 な ど の 供 給 部 位 で あ っ て も
よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
一 つ の 態 様 に お い て 、 構 造 体 は 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 で あ っ て も よ い 。 も う 一 つ の 態 様 に お
い て 、 構 造 体 は 、 実 質 的 に 一 定 の 大 き さ も し く は 直 径 を 有 し て も よ く 、 ま た は 代 わ り に 、
適 用 お よ び 使 用 に 依 存 し て 、 縮 小 可 能 な 構 造 体 で あ っ て も よ い 。 膨 張 可 能 な 構 造 体 は 、 ス
テ ン ト の 形 態 （ こ れ は 、 さ ら に 管 腔 の 開 存 性 を 維 持 す る ） で あ っ て も 、 ま た は 移 植 片 の 形
態 （ こ れ は 、 さ ら に 管 腔 壁 の 強 度 を 保 護 も し く は 増 強 す る ） で あ っ て も よ い 。 本 装 置 は 、
少 な く と も 一 部 に 、 足 場 、 好 ま し く は 少 な く と も 一 部 が 開 放 性 の 格 子 か ら 形 成 さ れ た も の
を 含 ん で い て も よ い 。 選 択 的 に 、 足 場 は 、 少 な く と も 実 質 的 に 閉 鎖 さ れ た 表 面 を 含 む 。 膨
張 可 能 な 構 造 体 は 、 放 射 状 に 膨 張 可 能 で あ っ て も よ い 。 構 造 体 は 、 自 己 膨 張 性 で あ っ て も
、 ま た は バ ル ー ン な ど の 別 の 物 に よ っ て 膨 張 可 能 で あ っ て も よ い 。 あ る 態 様 に お い て 、 構
造 体 は 、 少 な く と も 1つ の 表 面 、 通 常 、 組 織 に 面 し た 表 面 を 含 む 。 も う 一 つ の 態 様 に お い
て 、 構 造 体 は 、 組 織 に 面 し た 表 面 、 も う 1つ の 表 面 、 通 常 は 管 腔 の 表 面 、 お よ び 2つ の エ ッ
ジ 面 を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 構 造 体 は 、 2つ の 表 面 、 通 常 、 組 織 面 お よ び 管 腔 表 面 の
間 に 配 置 さ れ た 内 部 を 有 し て い て も よ い 。 あ る 態 様 に お い て 、 構 造 体 は 、 膨 張 も し く は 収
縮 に よ る 種 々 の 機 械 的 応 力 も し く は 歪 力 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 部 分 、 ま た は 体 を 流 れ る 体
液 （ 例 え ば 、 血 液 も し く は そ の 他 の 体 液 ） の 実 質 的 に ダ イ レ ク ト ラ イ ン 内 の 領 域 を 含 む 。
例 と し て 、 身 体 内 に 移 植 さ れ た と き に 、 構 造 体 の 異 な る 部 分 が 装 置 の 膨 張 の 間 に 異 な る 応
力 特 性 を 示 し て も よ い 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 構 造 体 は 、 お 互 い に 関 し て 機 械 的 応 力 ま た
は 歪 力 プ ロ フ ィ ー ル が 相 対 的 に 低 い 部 分 お よ び 相 対 的 に 高 い 部 分 を 含 む 。 「 異 な る 機 械 的
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プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 」 の 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 構 造 体 ま た は 人 工 器 官 の こ の 特 性
を い う た め に 使 用 さ れ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 軸 方 向 に 異 な る 被 覆 プ ロ フ ィ ー ル
を 含 み 、 そ の 結 果 、 人 工 器 官 が 異 な る プ ロ フ ィ ー ル の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び ／ ま た は
速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 含 み 、 体 液 の 直 接 の 流 れ の 中 に あ る こ と に よ り 多 く の 乱 流 に 供 さ れ
る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
供 与 源 は 、 構 造 体 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 配 置 ま た は 形 成 さ れ う る 。 供 与 源 は 、 膨 張
可 能 な 構 造 体 の い ず れ か も し く は 両 方 の 表 面 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 、 2つ の 表 面 の
間 に 配 置 さ れ た 構 造 体 の 内 部 に お い て 、 エ ッ ジ の い ず れ か も し く は 両 方 に 隣 接 し て 、 ま た
は こ れ ら の い ず れ か を 組 合 せ て 、 配 置 ま た は 形 成 さ れ て も よ い 。 構 造 体 お よ び 速 度 制 御 エ
レ メ ン ト の い ず れ か も し く は 両 方 と 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 結 合 は 、 連 続 し て い る か 、 ま た
は 別 々 の セ グ メ ン ト で あ っ て も よ い 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 供 与 源 は 、 構 造 体 お よ び ／ ま
た は 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 一 部 の み 、 好 ま し く は 、 低 い 機 械 的 な 応 力 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す
る 領 域 に 隣 接 し て 配 置 ま た は 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
膨 張 可 能 な 構 造 体 は 、 金 属 、 重 合 体 、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ な ど の 任 意 の 適 し た 材 料 か ら
形 成 さ れ て も よ い 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 は 、 重 合 体 材 料 、 金 属 材 料 、
ま た は そ の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 少 な く と も 部 分 的 に 生 体 分 解 性 の 材 料
か ら 形 成 さ れ て も よ い 。 少 な く と も 部 分 的 に 生 体 分 解 性 の 材 料 は 、 好 ま し く は 時 間 と と も
に 分 解 す る 。 重 合 体 材 料 の 例 に は 、 構 造 体 が 分 解 す る 前 に 血 管 を 回 復 す る こ と が で き る よ
う に 遅 延 性 分 解 さ れ る 、 ポ リ -L-乳 酸 が 含 ま れ る 。 金 属 材 料 の 例 と し て は 、 ス テ ン レ ス 鋼
な ど の 身 体 中 で 分 解 可 能 な 金 属 ま た は 合 金 が 含 ま れ る 。 本 発 明 に 使 用 さ れ る 典 型 的 な ス テ
ン ト は 、 同 時 係 属 出 願 第 09/565560号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ の 完 全 な 開 示 は 、 参 照 と し て
本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
あ る 態 様 に お い て 、 装 置 は 概 し て 、 近 位 の お よ び 遠 位 の 末 端 、 並 び に 組 織 お よ び 管 腔 に 面
し た 表 面 を 有 す る 円 柱 形 の フ レ ー ム を 含 む ス テ ン ト で あ る 。 本 装 置 は 通 常 、 環 を 含 む 複 数
の 放 射 状 に 膨 張 可 能 な ユ ニ ッ ト セ グ メ ン ト を さ ら に 含 む 。 環 は 、 好 ま し く は 曲 が り く ね っ
た 形 状 を 有 す る 。 あ る 態 様 に お い て 、 ユ ニ ッ ト セ グ メ ン ト は 、 好 ま し く は 、 例 え ば 膨 張 の
結 果 と し て 示 さ れ る で あ ろ う 、 異 な る 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る セ グ メ ン ト を 含 む 。 あ
る 態 様 に お い て 、 い く つ か の 環 は 、 膨 張 リ ン ク を 介 し て 少 な く と も 1つ の 軸 方 向 に 隣 接 し
た 環 で つ な が れ て い て も よ い 。 リ ン ク は 、 好 ま し く は S字 形 の 形 状 を 有 し 、 よ り 好 ま し く
は 、 S字 形 状 は そ の 長 さ に 沿 っ て 相 対 的 に 平 滑 な プ ロ フ ィ ー ル を 有 し 、 膨 張 に よ る キ ン ク
を 最 小 化 ま た は 減 少 さ せ る 。 同 様 に 、 リ ン ク は 、 こ れ ら の 長 さ に 沿 っ て 異 な る 機 械 的 プ ロ
フ ィ ー ル を 有 す る セ グ メ ン ト を 含 ん で い て も よ い 。 例 え ば 、 ジ ョ イ ン ト お よ び ／ ま た は リ
ン ク は 、 こ れ ら の 長 さ に 沿 っ て 、 相 対 的 に 低 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル 部 分 を 有 し 、 ベ ン ド 、
ポ イ ン ト 、 交 点 、 ジ ョ イ ン ト 、 ま た は 乱 流 に さ ら さ れ る 領 域 に お い て 相 対 的 に 高 い 機 械 的
プ ロ フ ィ ー ル 部 分 を 有 し て い て も よ い 。 好 ま し く は 、 供 与 源 は 、 構 造 体 の 表 面 に 面 す る 組
織 に 隣 接 し て 配 置 さ れ る 。 好 ま し く は 、 本 部 分 は 、 相 対 的 に 低 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有
す る 構 造 体 の 領 域 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
一 つ の 態 様 に お い て 、 供 与 源 お よ び ／ ま た は 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 構 造 体 の 一 部 の み に
独 立 し て 配 置 さ れ 、 好 ま し く は 、 本 部 分 は 、 相 対 的 に 低 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 。
も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 供 与 源 は 、 相 対 的 に 低 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル 領 域 に 配 置 さ れ て
も よ く 、 一 方 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 低 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル 領 域 、 ま た は 低 い お よ び
高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル 領 域 の い ず れ か に わ た っ て 配 置 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 上 記 の 通 り の 1つ ま た は 複 数 の 方 法 で 、 構 造 体 （ 例 え ば 、 膨 張 可
能 な 構 造 体 ） お よ び 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の い ず れ か ま た は 両 方 と 結 合 さ れ て い て も よ い 。
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 に 隣 接 し て （ 例 え ば 、 上 に ま た は 中 に ） 配 置 さ
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れ て も よ い 。 代 わ り に ま た は さ ら に 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 所 望 の 実 行 （ 例 え ば 、 放 出
速 度 ） を 提 供 す る パ タ ー ン で 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト に 隣 接 し て （ 例 え ば 、 上 に ま た は 中 に
） 、 ま た は 構 造 体 と 速 度 制 御 エ レ メ ン ト と の 間 の 界 面 に 配 置 さ れ て も よ い 。 も う 一 つ の 態
様 に お い て 、 装 置 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 む 外 層 を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 治 療 能
力 が あ る 薬 剤 の 外 層 は 、 身 体 に 装 置 を 導 入 す る こ と に よ り 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の ビ ュ ラ ス
（ bulous） 放 出 を 提 供 す る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 供 与 源 は 、 例 え ば 、 治 療 能 力 が あ る 薬
剤 、 お よ び 治 療 的 な 能 力 が あ る 別 の 薬 剤 ま た は 効 力 を 与 え る 化 合 物 な ど の 別 の 化 合 物 と し
て 、 複 数 の 化 合 物 を 含 ん で い て も よ い 。 複 数 の 化 合 物 の 各 々 は 、 供 与 源 に お い て 、 同 じ か
ま た は 異 な る 領 域 に あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 非 分 解 性 の 材 料 、 部 分 的 に 分 解 性 の 材 料 、 実 質 的 に 分 解 性 の 材 料
、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 形 成 さ れ て い て も よ い 。 材 料 は 、 合 成 の も し く は 天 然 の
； 非 重 合 体 の 、 重 合 体 の 、 セ ラ ミ ッ ク の 、 も し く は 金 属 の ； ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ で
あ っ て も よ い 。 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 多 孔 性 、 マ イ ク ロ 多 孔 性 、 ナ ノ 多 孔 性 、 も し く は
非 多 孔 性 の 形 態 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 有 し て い て も よ い 。 好 ま し く は 、 装
置 が 多 孔 性 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 含 む と き は 、 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 少 な く と
も 1つ の 層 が 、 供 与 源 と 多 孔 性 速 度 制 御 エ レ メ ン ト と の 間 に 配 置 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 非 多 孔 性 材 料 、 通 常 は 非 多 孔 性 の 共 形 （
conformal） 材 料 か ら 形 成 さ れ る 。 適 し た 非 多 孔 性 材 料 の 例 は 、 プ ラ ズ マ 沈 着 さ せ た 重 合
体 ； ス パ ッ タ ー さ せ 、 気 化 さ せ 、 電 気 メ ッ キ し た 金 属 お よ び ／ ま た は 合 金 ； グ ロ ー 放 電 被
覆 ； ポ リ エ チ レ ン ； ポ リ ウ レ タ ン ； シ リ コ ー ン ゴ ム ； セ ル ロ ー ス ； お よ び パ リ レ ン C、 N、
D、 F、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ 、 通 常 パ リ レ ン Cを 含 む パ リ レ ン を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。 あ る 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 に 結 合 す
る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 も う 一 つ の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、
ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） が 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト （ 例 え ば 、 パ リ レ ン ） に 隣
接 し て 配 置 さ れ 、 そ の 結 果 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 （ 例 え ば 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ） が 非 多 孔
性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト か ら 拡 散 ま た は 溶 出 す る 際 に 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は BSAと 結 合
し 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 を さ ら に 遅 延 ま た は 制 御 す る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と 結 合
で き る も う 一 つ の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の そ の 他 の 例 は 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン な ど の 四 級 ア
ン モ ニ ウ ム 化 合 物 を 含 む 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 ヒ ド ロ ゲ ル 化 合 物 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬
剤 お よ び 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の い ず れ か も し く は 両 者 の 下 に 、 ま た は マ ト リ ッ ク ス に 配 置
さ れ る 。 体 液 が ヒ ド ロ ゲ ル 化 合 物 と 接 触 す る と 、 ヒ ド ロ ゲ ル 化 合 物 が 膨 張 し て 、 速 度 制 御
エ レ メ ン ト を 介 し て 例 え ば 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 の 分 断 を 引 き 起 こ す こ と に よ っ て 、 治 療
能 力 が あ る 薬 剤 の 流 れ ま た は 拡 散 の 特 性 に 変 化 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 明 細 書 で 定 義 さ れ る も の と し て 、 「 多 孔 性 材 料 」 は 、 開 放 性 の セ ル 構 造 体 を 有 す る 重 合
体 材 料 ま た は 構 造 体 を い う 。 こ の よ う な 材 料 は 、 マ ク ロ 多 孔 性 、 マ イ ク ロ 多 孔 性 （ 例 え ば
、 約 1～ 約 100ミ ク ロ ン の 範 囲 の サ イ ズ の セ ル ／ 孔 サ イ ズ を 有 す る ） 、 ナ ノ 多 孔 性 （ 例 え ば
、 ナ ノ メ ー ト ル 範 囲 の セ ル ／ 孔 サ イ ズ を 有 し 、 重 合 体 を 形 成 す る 重 合 体 鎖 の 実 際 の 長 さ よ
り も 長 い ） と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 多 孔 性 材 料 の 典 型 的 な 鎖 長 は 、 約 2
～ 約 100オ ン グ ス ト ロ ー ム （ Å ） の 範 囲 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て
、 「 非 多 孔 性 材 料 」 は 、 孔 を 有 し て い な い か 、 ま た は 材 料 の 通 常 の 自 由 体 積 よ り 小 さ な 孔
サ イ ズ を 有 す る 被 覆 を 含 む 材 料 を い う 。 自 由 体 積 は 、 分 節 状 の 運 動 に 到 達 で き る 材 料 に お
け る 分 子 間 の 間 隔 に 関 連 す る 。 あ る 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 速 度 制 御 エ レ
メ ン ト 分 子 の 体 積 と 同 等 ま た は 2倍 よ り も 小 さ な 自 由 体 積 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
分 子 レ ベ ル に お い て 、 全 て で は な い に し て も 、 ほ と ん ど の 固 体 お よ び ／ ま た は 非 多 孔 性 の
重 合 体 は 、 鎖 運 動 が 可 能 な 何 ら か の 自 由 体 積 を 少 な く と も 有 す る 。 自 由 体 積 の 間 隔 の 大 き
さ は 通 常 、 分 子 鎖 長 の フ ラ ク シ ョ ン の オ ー ダ ー で あ り 、 従 っ て 用 語 は 非 多 孔 性 で あ る 。 温
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度 が 増 大 す る と 、 鎖 運 動 お よ び 自 由 体 積 も 増 大 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
あ る 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト （ 供 与 源 を 被 覆 す る 外 層 と し て お よ び ／ ま た は マ
ト リ ッ ク ス 材 料 と し て ） に よ る 供 与 源 か ら の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 の 速 度 は 、 治 療 能
力 が あ る 薬 剤 分 子 の 「 分 配 係 数 」 お よ び 拡 散 率 、 並 び に 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 厚 さ に よ る
影 響 を 受 け る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
同 じ 非 多 孔 性 の 重 合 体 速 度 制 御 エ レ メ ン ト に お い て も 、 異 な る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 溶 解
度 は 、 非 常 に 異 な る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 － 重 合 体 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 溶 解 度 は 、 以 下
の い ず れ か の 1つ ま た は 複 数 を 含 む い く つ か の 因 子 に 依 存 す る ： 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ
び 非 多 孔 性 の 重 合 体 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 化 学 構 造 の 差 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び 速 度
制 御 エ レ メ ン ト に お け る 官 能 基 の 存 在 お よ び 特 徴 、 水 素 結 合 、 イ オ ン 結 合 、 ま た は 二 者 間
の そ の 他 の 結 合 、 分 子 量 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び 非 多 孔 性 の 重 合 体 速 度 制 御 エ レ メ ン
ト の 立 体 化 学 配 位 、 結 晶 性 ／ 無 定 形 の 状 態 、 系 の 温 度 、 重 合 体 速 度 制 御 エ レ メ ン ト に お け
る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 溶 質 の 活 量 係 数 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 結 晶 が 重 合 体 速 度 制 御 エ
レ メ ン ト に 溶 解 ま た は 可 溶 化 さ れ る と き に 吸 収 さ れ る モ ル 融 解 熱 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
非 多 孔 性 の 重 合 体 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 介 し た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 拡 散 は 、 分 子 エ ネ ル
ギ ー （ 例 え ば 、 振 動 、 回 旋 、 並 進 ） 、 お よ び 分 子 間 の 引 力 ／ 反 発 （ 同 じ 材 料 の 部 分 の 間 ま
た は 2つ の 異 な る 材 料 の 間 の も の ） な ど の 多 く の 因 子 に 依 存 す る 。 重 合 体 お よ び 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 お よ び ／ ま た は 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 高 次 構 造 は 、 鎖 長 、 分 子 構 造 、 結 晶 化 度
、 お よ び 架 橋 度 を 含 む 種 々 の 因 子 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
あ る 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 非 多 孔 性 材 料 か ら 形 成 さ れ て い る 場 合 、 身 体 内
に お け る 構 造 体 の 膨 張 に よ り 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 上 ま た は 内 に
お い て 、 少 な く と も 部 分 的 に 分 断 領 域 を 形 成 し て も よ い 。 分 断 部 に よ り 、 供 与 源 へ の 溶 出
媒 体 （ 例 え ば 、 血 液 な ど の 体 液 、 水 、 血 清 、 組 織 、 間 質 液 ） の 輸 送 、 ま た は 供 与 源 か ら の
標 的 と さ れ た 身 体 内 の 部 位 へ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 輸 送 の い ず れ か も し く は 両 方 が 可 能
で あ る 。 供 与 源 へ の 体 液 の 輸 送 は 、 標 的 と さ れ た 身 体 内 の 部 位 へ 戻 る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤
の 輸 送 を 助 け る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 液 体 の 流 れ の 直 接 の ラ イ ン 内 に あ る 装 置 の 少 な く
と も 一 部 に お い て 、 移 植 さ れ た 装 置 に 分 断 部 が 形 成 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
例 と し て 、 時 間 と と も に 少 な く と も 部 分 的 に 分 解 す る 金 属 材 料 は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト ；
並 び に 大 き い 分 子 量 、 極 性 も し く は 非 極 性 の 官 能 基 、 電 気 的 電 荷 、 立 体 障 害 基 、 疎 水 性 、
親 水 性 、 ま た は 両 親 媒 性 の 部 分 を 有 す る 非 重 合 体 と し て 使 用 し て も よ い 。 装 置 は 、 複 数 の
速 度 制 御 エ レ メ ン ト で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 同 じ ま た は 異 な る 化 学 的 お よ び 物 理 的 な プ ロ フ
ィ ー ル お よ び 特 性 を 有 し 、 そ れ ぞ れ が 類 似 の ま た は 異 な る 位 置 に お い て 存 在 し 、 か つ 治 療
能 力 が あ る 薬 剤 を 含 ま な い か 、 同 じ か 、 ま た は 異 な っ た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 む 速 度 制
御 エ レ メ ン ト を 含 ん で も よ い こ と が 、 理 解 さ れ る は ず で あ る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、
装 置 は 、 緩 徐 な ま た は 迅 速 な 放 出 を 可 能 に す る た め に 厚 さ を 変 え ら れ る 、 供 与 原 お よ び 速
度 制 御 エ レ メ ン ト の 両 方 を 有 す る 領 域 （ 例 え ば 、 装 置 の 遠 位 お よ び 近 位 の 末 端 ） を 含 ん で
い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
適 し た 非 分 解 性 ま た は ゆ っ く り と 分 解 す る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 材 料 は 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ
リ エ チ レ ン イ ミ ン 、 酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス 、 エ チ レ ン ビ ニ ル ア ル コ ー ル 共 重 合 体 、 シ リ コ ー
ン 、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ polytetrafluorethylene： PTFE） 、 パ リ レ ン 、 パ リ ラ
ス ト （ parylast） 、 ポ リ （ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ブ チ レ ー ト ） 、 ポ リ -N-ブ チ ル メ タ ク リ
レ ー ト 、 ポ リ （ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ 2-ヒ ド ロ キ シ メ タ ク リ ル 酸 エ チ ル 、 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ （ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン ） 、 ポ リ
（ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン ） 、 ポ リ （ エ チ レ ン オ キ シ ド ） 、 ポ リ エ チ レ ン ビ ニ ル ア セ テ ー
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ト 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 、 N-ビ ニ ル -2-ピ ロ リ ド ン 、 無 水 マ レ イ
ン 酸 、 ナ イ ロ ン 、 ス テ ア リ ル 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム お よ び ベ ン ジ ル 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム を 含 む 四
級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス （ CAB） 、 並 び に そ の 他 の 合 成 ま た は 天 然 の
重 合 体 物 質 を 含 む も の な ど ； そ の 混 合 物 、 共 重 合 体 、 並 び に こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 あ る 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 シ リ コ ー ン 、 ポ リ
テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 、 パ リ ラ ス ト （ parylast） 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 パ リ レ ン 、 酢 酸 酪 酸
セ ル ロ ー ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 、 そ の 混 合 物 、 共 重 合 体 、 お よ び そ の 組 み 合 わ
せ か ら 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
適 し た 生 体 分 解 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 材 料 は 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） お
よ び 共 重 合 体 、 ポ リ ジ オ キ サ ノ ン 、 ポ リ （ グ ル タ ミ ン 酸 エ チ ル ） 、 ポ リ （ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸
） 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ バ レ レ ー ト お よ び 共 重 合 体 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ
リ （ オ ル ト エ ス テ ル ） ； ポ リ （ イ ミ ノ カ ー ボ ネ ー ト ） 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ エ ス テ
ル ア ミ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン （ polyphosphazene） 、 共 重 合 体
、 お よ び そ の 他 の 脂 肪 族 ポ リ エ ス テ ル 、 ま た は ポ リ -L-乳 酸 お よ び ポ リ -e-カ プ ロ ラ ク ト ン
の 共 重 合 体 を 含 む そ の 適 し た 共 重 合 体 ； そ の 混 合 物 、 共 重 合 体 、 並 び に こ れ ら の 組 み 合 わ
せ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 適 し た 材 料 の そ の 他 の 例 は 、 米 国 特 許 第 5,610,241
号 に 開 示 さ れ 、 Leeら に 対 し て 発 行 さ れ た 重 合 体 を 含 み 、 こ れ は そ の 全 体 が 参 照 と し て 本
明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 Leeは 、 生 体 分 解 性 の バ ッ ク ボ ー ン 、 お よ び 反 応 性 の ア ミ ノ 酸
基 お よ び ／ ま た は 保 護 ア ミ ノ 酸 基 を 有 す る 側 鎖 を 有 す る グ ラ フ ト 重 合 体 を 開 示 し て い る 。
グ ラ フ ト 重 合 体 は 、 カ ル ボ ニ ル 基 お よ び カ ル ボ ニ ル 基 の 炭 素 に 対 す る ア ル フ ァ 炭 素 を 有 し
、 カ ル ボ ニ ル 炭 素 に 対 す る ア ル フ ァ 炭 素 に H原 子 を 有 し 、 か つ バ ッ ク ボ ー ン カ ル ボ ニ ル 基
に 対 す る バ ッ ク ボ ー ン ア ル フ ァ 炭 素 に お い て 、 そ の 側 鎖 ア ミ ノ 酸 ペ ン ダ ン ト 基 が 反 応 性 の
ア ミ ノ 酸 基 お よ び ／ ま た は 保 護 ア ミ ノ 酸 基 を 含 む ペ ン ダ ン ト 基 の カ ル ボ ニ ル 部 分 で 鎖 ア ミ
ノ 酸 ペ ン ダ ン ト 基 に 接 合 さ れ た 生 体 分 解 性 の ホ モ 重 合 体 ま た は 共 重 合 体 バ ッ ク ボ ー ン か ら
本 質 的 に 成 る 、 生 体 分 解 性 の ホ モ 重 合 体 ま た は 共 重 合 体 の 開 始 材 料 か ら 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
グ ラ フ ト 重 合 体 は 、 そ の 他 の 保 護 さ れ た 反 応 基 を 有 す る ア ミ ノ 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 を 、 カ ル ボ
ニ ル 基 の 炭 素 に 対 す る ア ル フ ァ 炭 素 に カ ル ボ ア ニ オ ン を 含 む 生 体 分 解 性 の 重 合 体 と 反 応 さ
せ 、 次 い で 保 護 基 を 脱 保 護 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
適 し た 天 然 の 材 料 は 、 フ ィ ブ リ ン 、 ア ル ブ ミ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 グ リ コ サ ミ ノ グ
リ カ ン 類 、 オ リ ゴ 糖 ＆ ポ リ 糖 類 、 コ ン ド ロ イ チ ン 、 リ ン 脂 質 類 、 ホ ス ホ リ ル コ リ ン 、 糖 脂
質 、 タ ン パ ク 質 、 ア ミ ノ 酸 、 セ ル ロ ー ス 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 、 共 重 合 体 、 ま た は 組 み
合 わ せ を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA）
を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
そ の 他 の 適 し た 材 料 は 、 チ タ ン 、 ク ロ ム 、 ニ チ ノ ー ル 、 金 、 ス テ ン レ ス 鋼 、 金 属 合 金 、 セ
ラ ミ ッ ク 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ ； お よ び 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 材 料 （ 例 え ば 、 非 重
合 体 化 合 物 ） と 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 相 互 作 用 （ 例 え ば 、 化 学 反 応 、 高 分 子 量 、 立 体 障 害
、 疎 水 性 、 親 水 性 、 両 親 媒 性 、 加 熱 ） の 結 果 と し て 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出 し う る そ の
他 の 化 合 物 を 含 む 。 例 と し て は 、 電 気 化 学 的 腐 食 経 路 に よ っ て 腐 食 を 促 進 す る よ う な 異 な
る 電 気 化 学 的 能 力 を 有 す る 2つ 以 上 の 金 属 ま た は 金 属 合 金 の 組 み 合 わ せ を 使 用 し て も よ い
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
分 解 性 材 料 は 、 バ ル ク 分 解 ま た は 加 水 分 解 に よ っ て 分 解 し て も よ い 。 あ る 態 様 に お い て 、
速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 そ の 全 体 が 、 ま た は 好 ま し く は 表 面 の 分 解 も し く は 加 水 分 解 に よ
っ て 、 分 解 ま た は 加 水 分 解 し 、 そ の 際 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 表 面 は 時 間 と と も に 分 解 ま
た は 加 水 分 解 す る が 、 大 き さ の 完 全 性 （ bulk integrity） は 維 持 さ れ て い る 。 も う 一 つ の
態 様 に お い て 、 疎 水 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 所 望 の 放 出 速 度 で 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を
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放 出 す る 傾 向 が あ る の で 好 ま し い 。 非 分 解 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 拡 散 に よ っ て 治 療
能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出 し う る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
あ る 態 様 に お い て 、 例 え ば 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 が 重 合 体 材 料 で あ る 場 合 、 治 療 能 力 が あ る
薬 剤 は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 単 独 で
ま た は マ ト リ ッ ク ス 材 料 と 結 合 し て マ ト リ ッ ク ス を 形 成 す る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の
と し て 、 「 マ ト リ ッ ク ス 」 の 用 語 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と 速 度 制 御 エ レ メ ン ト お よ び ／
ま た は そ の 他 の 化 合 物 と の 間 の 結 合 を い う 。 あ る 態 様 に お い て 、 マ ト リ ッ ク ス は 、 速 度 制
御 エ レ メ ン ト と 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び ／ ま た は そ の 他 の 化 合 物 ／ 類 と の 間 に 形 成 さ れ
た マ ト リ ッ ク ス 界 面 を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 同 じ ま た は 異 な
る 材 料 か ら 形 成 さ れ た 多 く の 隣 接 す る 層 を 含 ん で い て も よ い 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 1
つ ま た は 複 数 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 に 隣 接 し て 存 在 し て い て も よ い 。 加 え て お よ び ／ ま
た は 代 わ り に 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 1つ ま た は 複 数 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 を 有 す る
マ ト リ ッ ク ス お よ び ／ ま た は マ ト リ ッ ク ス 界 面 を 形 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 免 疫 抑 制 薬 、 抗 炎 症 剤 、 抗 増 殖 剤 、 抗 遊 走 剤 、 抗 線 維 症 剤 、 ア ポ
ト ー シ ス 誘 発 剤 、 カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬 、 抗 腫 瘍 剤 、 抗 癌 剤 、 抗 体 、 抗 血 栓 剤 、 抗 血 小 板 剤 、
IIb/IIIa剤 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ て も よ い
。
【 ０ ０ ４ １ 】
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 具 体 的 な 例 と し て は ： ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ
チ ル 、 ミ ゾ リ ビ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 デ キ サ メ サ ゾ ン 、 セ ル チ カ ン （ Certican） （
商 標 ） 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ト リ プ ト リ ド （ 商 標 ） 、 メ ト ト レ キ セ ー ト （ 商 標 ） 、 ベ ニ ジ ピ ン
（ 商 標 ） 、 ア ス コ マ イ シ ン （ Ascomycin） （ 商 標 ） 、 ワ ー ト マ ニ ン （ 商 標 ） 、 LY294002、
カ ン プ ト セ シ ン （ 商 標 ） 、 ト ポ テ カ ン （ Topotecan） （ 商 標 ） 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 タ ク ロ
リ ム ス （ 商 標 ） （ FK506） 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 ダ ク リ ズ マ ブ （ dacli
zumab） 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ Gemcitabine） （ 商 標 ） 、 シ ロ
ス タ ゾ ー ル （ Pletal（ 商 標 ） ） 、 ト ラ ニ ラ ス ト 、 ケ ル セ チ ン 、 ス ラ ミ ン ； こ れ ら の 代 謝 産
物 、 誘 導 体 、 お よ び 組 み 合 わ せ を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
あ る 態 様 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 供 与 源 は 、 重 合 体 の 構 造 体 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト と
し て 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 部 分 を 含 む 重 合 体 材 料 で あ る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 部 分 は 、 重 合
さ れ 、 適 切 な 結 合 （ 例 え ば 、 エ チ レ ン 結 合 ） を 介 し て お 互 い に 結 合 し 、 治 療 能 力 が あ る 薬
剤 の 重 合 体 を 形 成 す る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 重 合 体 は 、 一 旦 血 液 な ど の 組 織 ま た は 体 液
と 接 触 す る と 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 重 合 体 の サ ブ ユ ニ ッ ト が 分 離 す る 。 ま た は 、 治 療 能
力 が あ る 薬 剤 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 重 合 体 が 、 好 ま し く は 表 面 の 分 解 ま た は は 加 水 分
解 を 介 し て 分 解 ま た は 加 水 分 解 し て 、 好 ま し く は 時 間 経 過 に 従 っ て 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位
に 対 し て 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 利 用 可 能 と す る よ う に 、 放 出 さ れ て も よ い 。 治 療 能 力 が あ
る 薬 剤 を 重 合 す る た め の 方 法 お よ び 化 合 物 の 例 は 、 Kathryn Uhrichに よ る 、 表 題 「 Polyan
hydrides With Therapeutically Useful Degradation Products」 の 特 許 出 願 、 国 際 公 開
公 報 第 99/12990号 （ ラ ト ガ ー ズ 大 学 に 帰 属 す る ） に 記 載 さ れ て お り 、 こ の 完 全 な 開 示 は 参
照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び 反 応 に 適 し た 成 分 ユ ニ ッ
ト の 例 に は 、 酸 触 媒 さ れ る エ ス テ ル 化 反 応 に お け る ア ジ ピ ン 酸 お よ び ／ ま た は サ リ チ ル 酸
を 伴 う ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ； 酸 触 媒 さ れ る エ ス テ ル 化 反 応 に お け る ア ス ピ リ ン お よ び ／ ま た
は ア ジ ピ ン 酸 を 伴 う ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 酸 そ の 他 の NSAIDを 伴 う ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 お よ
び ／ ま た は 触 媒 さ れ る エ ス テ ル 化 反 応 に お け る ア ジ ピ ン 酸 を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 治
療 能 力 が あ る 薬 剤 の 重 合 体 は 、 重 合 体 の お よ び ／ ま た は 金 属 の バ ッ ク ボ ー ン を 伴 っ て い て
も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 の 装 置 は 、 1つ も し く は 複 数 の 相 が 、 同 じ か ま た は 異 な る 実 行 （ 例 え ば 、 放 出 ） プ
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ロ フ ィ ー ル を 有 す る 1つ も し く は 複 数 の 相 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出 す る か 、
ま た は 利 用 可 能 に す る よ う に 配 置 し て も よ い 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 持 続 性 、 断 続 性 、
ま た は 連 続 性 で ； 1つ ま た は 複 数 の 相 お よ び ／ ま た は 送 達 速 度 で ； 1つ ま た は 複 数 の 平 滑 筋
細 胞 増 殖 、 炎 症 、 免 疫 応 答 、 高 血 圧 、 ま た は 同 様 の も の の 活 性 化 の 補 完 の い ず れ か を 減 少
す る た め に 有 効 で あ ろ う 量 で 、 組 織 が 利 用 で き る よ う に 作 製 さ れ て も よ い 。 少 な く と も 1
つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の い ず れ か 1つ が 、 増 殖 ／ 再 狭 窄 の 活 性 を 妨 げ る こ と も し く は 減
少 す る こ と 、 血 栓 形 成 を 減 少 す る こ と も し く は 阻 害 す る こ と 、 血 小 板 活 性 化 を 減 少 す る こ
と も し く は 抑 制 す る こ と 、 血 管 攣 縮 を 減 少 す る こ と も し く は 妨 げ る こ と 等 を 含 む 1つ ま た
は 複 数 の 機 能 を 実 行 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
放 出 速 度 を 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 大 き さ 、 量 、 位 置 、 弾 性 （ す な わ ち 、 速 度 制 御 エ レ メ
ン ト 重 合 体 は 、 装 置 の 屈 曲 の 際 に 伸 び る ま た は 弛 緩 す る た め ） 、 お よ び 治 療 能 力 が あ る 薬
剤 の 疎 水 性 に よ っ て さ ら に 制 御 し て も よ い 。 例 と し て は 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 （ MPA） よ り
も 疎 水 性 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の メ チ プ レ ド ニ ソ ロ ン （ methyprednisolone： MP） は 、 周
囲 の 身 体 内 の 部 位 ま た は 回 避 培 地 内 に ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 よ り も 遅 い 速 度 で 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
組 織 が 利 用 で き る よ う に し た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 総 量 は 、 部 分 的 に は 、 所 望 の 治 療 結 果
の レ ベ ル お よ び 量 に 依 存 す る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 1つ ま た は 複 数 の 相 で あ っ て 、 そ
れ ぞ れ が そ の 他 の 相 と 同 様 の ま た は 異 な る 放 出 の 速 度 お よ び 期 間 を 有 す る 相 に お い て 利 用
で き る よ う に さ れ て も よ い 。 放 出 速 度 は 、 予 め 定 義 さ れ て い て も よ い 。 あ る 態 様 に お い て
、 放 出 の 速 度 は 、 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 に 対 し て 持 続 可 能 な レ ベ ル の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤
を 提 供 す る で あ ろ う 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 放 出 の 速 度 は 、 実 質 的 に 一 定 で あ る 。 速
度 は 、 減 少 さ せ て も よ く 、 お よ び ／ ま た は 時 間 と と も に 増 大 し て も よ く 、 こ れ は 、 選 択 的
に 、 実 質 的 に 放 出 し な い 期 間 を 含 ん で い て も よ い 。 放 出 速 度 は 、 複 数 の 速 度 を 含 ん で も よ
い 。 あ る 態 様 に お い て 、 複 数 の 放 出 速 度 は 、 実 質 的 に 一 定 で あ る 、 減 少 す る 、 増 大 す る 、
実 質 的 に 放 出 し な い 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 2つ の 速 度 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
利 用 可 能 に さ れ た ま た は 放 出 さ れ た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 総 量 は 、 典 型 的 に は 約 0.1μ g～
約 10g、 一 般 に 約 0.1μ g～ 約 10mg、 好 ま し く は 約 1μ g～ 約 10mg、 よ り 好 ま し く は 約 1μ g～
約 2mg、 10μ g～ の 約 2mg、 ま た は 約 50μ g～ 約 1mgの 範 囲 の 量 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
あ る 態 様 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 本 装 置 の 移 植 時 間 か ら 測 定 し て 、 約 1日 ～ 約 2
00日 ； 約 1日 ～ 約 45日 ； ま た は 約 7日 ～ 約 21日 の 範 囲 の 時 間 で 放 出 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
あ る 態 様 に お い て 、 1日 あ た り の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 速 度 は 、 約 0.001マ イ ク ロ グ ラ
ム （ μ g） ～ 約 1000μ g、 通 常 約 0.001μ g～ 約 200μ g、 通 常 約 0.5μ g～ 約 200μ g、 お よ び 典
型 的 に は 、 約 1μ g～ 約 60μ gの 範 囲 で 変 動 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
一 つ の 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 標 的 と さ れ た 組 織 部 位 へ 速 度 制 御 エ レ メ ン
ト を 横 切 る （ ま た は 、 マ ト リ ッ ク ス に よ る 場 合 に は 、 通 る ） 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の フ ラ ッ
ク ス （ flux） 密 度 が 、 約 1.71x10-14μ g/（ cm 2 s） ～ 約 1.71x10-8μ g/（ cm 2 s） 、 通 常 約 1.7
1x10-14μ g/（ cm 2 s） ～ 約 1 3.43x10-9μ g/（ cm 2 s） 、 通 常 約 8.57x10-12μ g/（ cm 2 s） ～ 約
3.43x10-9μ g/（ cm 2 s） 、 お よ び 典 型 的 に は 約 1.71x10-11μ g/（ cm 2 s） ～ 約 1.03x10-9μ g/
（ cm 2 s） の 範 囲 で あ る よ う な 、 物 理 的 お よ び ／ ま た は 化 学 的 特 性 （ 例 え ば 、 厚 さ な ど の 物
理 的 な 大 き さ お よ び 重 合 体 の 化 学 構 造 な ど の 化 学 的 性 質 ） の 特 性 を 有 す る よ う に 構 成 さ れ
る 。 所 望 の 屈 曲 （ flex） 密 度 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と 速 度 制 御 エ レ メ ン ト と の 間 の 総 界
面 積 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 横 切 る （ ま た は 、 マ ト リ ッ ク ス に よ る 場 合 に は 、 通 る ） 治 療
能 力 が あ る 薬 剤 の 拡 散 係 数 に よ る 影 響 を 受 け る 。 し た が っ て 、 薬 物 の 性 質 、 お よ び 所 望 の
治 療 的 な 用 量 （ 例 え ば 、 総 フ ラ ッ ク ス （ μ g/日 ） ） 、 お よ び 装 置 の デ ザ イ ン （ 例 え ば 、 治
療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 む 装 置 の 総 面 積 ） 、 種 々 の 特 性 （ 例 え ば 、 物 理 的 お よ び ／ ま た は 化
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学 的 ） に 依 存 し て 、 所 望 の 結 果 を 生 じ さ せ る よ う に 構 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 最 初 の 相 お よ び 1つ ま た は 複 数 の 次 の 相 に お い て 利 用 で き る よ う
に し て も よ い 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 異 な る 相 に お い て 送 達 さ れ る 場 合 は 、 初 期 の 送 達
速 度 は 、 典 型 的 に は 約 0～ 約 99％ の 次 の 放 出 速 度 、 通 常 約 0％ ～ 約 90％ 、 好 ま し く は 約 0％
～ 75％ で あ る と 考 え ら れ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 最 初 の 相 に お け る 物 質 の 哺 乳 類 の 組 織 中
濃 度 は 、 典 型 的 に は 約 0.001ナ ノ グ ラ ム （ ng） /mgの 組 織 ～ 約 100μ g/mgの 組 織 ； 約 1ng/mg
の 組 織 ～ 約 100μ g/mgの 組 織 ； 約 1ng/mgの 組 織 ～ 約 10μ g/mgの 組 織 の 範 囲 内 で あ る と 考 え
ら れ る 。 次 の 相 に お け る 物 質 の 哺 乳 類 の 組 織 中 濃 度 は 、 典 型 的 に は 約 0.001ng/mgの 組 織 ～
約 600μ g/mgの 組 織 、 好 ま し く は 約 1ng/mgの 組 織 ～ 約 10μ g/mgの 組 織 の 範 囲 内 で あ る と 考
え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
最 初 の 相 の 間 の 送 達 速 度 は 、 典 型 的 に は 1日 に つ き 約 0.001ng～ 約 50μ g、 通 常 1日 に つ き 約
0.1μ g～ 約 30μ g、 よ り 好 ま し く は 、 1日 に つ き 約 1μ g～ 1日 に つ き 約 20μ gの 範 囲 で あ る と
考 え ら れ る 。 次 の 相 の 送 達 速 度 は 、 1日 に つ き 約 0.01μ g～ 1日 に つ き 約 200μ g、 通 常 1日 に
つ き 約 1μ g～ 1日 に つ き 約 100μ gの 範 囲 で あ っ て よ い 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 治 療 能 力 が
あ る 薬 剤 は 、 プ ロ グ ラ ム さ れ た 方 法 お よ び ／ ま た は 制 御 さ れ た 方 法 で 、 効 率 お よ び ／ ま た
は 効 能 が 増 大 さ れ て 、 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 に お い て 利 用 で き る よ う に さ れ る 。 さ ら に 、
本 発 明 は 、 血 管 壁 の 内 皮 化 （ endothelialization） に 対 す る 障 害 の 制 限 ま た は 減 少 を も た
ら す 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
最 初 の 、 次 の 、 お よ び そ の 他 の さ ら な る 相 の 期 間 は 変 化 さ せ て も よ い 。 例 え ば 、 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 の 放 出 は 、 最 初 の 装 置 の 移 植 か ら 遅 ら せ て も よ い 。 典 型 的 に は 、 遅 れ は 、 処 置
さ れ た 部 位 に お い て 十 分 な セ ル ラ ラ イ ゼ ー シ ョ ン （ cellularization） ま た は 内 皮 化 （ end
othelialization） を 生 じ さ せ る た め に 十 分 な 長 さ で あ る 。 典 型 的 に は 、 最 初 の 相 の 期 間
は 、 本 装 置 の 少 な く と も 一 部 に お い て 、 初 期 の セ ル ラ ラ イ ゼ ー シ ョ ン （ cellularization
） ま た は 内 皮 化 （ endothelialization） を さ せ る た め に 十 分 に 長 い 時 間 で あ る 。 典 型 的 に
は 、 最 初 の 相 の 期 間 は 、 遅 延 相 ま た は 放 出 相 で あ る か に か か わ ら ず 、 通 常 約 12週 未 満 、 さ
ら に 通 常 約 1時 間 ～ 約 8週 、 よ り 好 ま し く は 約 12時 間 ～ 約 4週 、 約 12時 間 ～ 約 2週 、 約 1日 ～
約 2週 、 ま た は 約 1日 ～ 約 1週 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
ま た 、 次 の 1つ ま た は 複 数 の 相 の 期 間 は 、 典 型 的 に は 、 約 4時 間 ～ 約 24週 、 約 1日 ～ 約 12週
、 約 2日 ～ 約 8週 、 よ り 好 ま し く は 約 3日 ～ 約 50日 の 範 囲 で 変 更 し て も よ い 。 あ る 態 様 に お
い て 、 特 定 期 間 は 、 血 管 の 環 境 に 関 す る 。 1つ 以 上 の 相 が 、 同 様 の も し く は 異 な る 放 出 の
期 間 、 量 、 お よ び ／ ま た は 速 度 を 含 ん で い て も よ い 。 例 え ば 、 1つ の シ ナ リ オ に お い て 、
遅 延 性 の 最 初 の 相 、 続 く 第 1の 次 の 放 出 の 速 度 の 相 、 お よ び 第 2の 次 の 放 出 の 速 度 の 第 2の
次 の 相 な ど が あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 装 置 が 、 複 数 の 化 合 物 （ 例 え ば 、 第 1の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 、 お よ び も う 一 つ の 治 療 能
力 が あ る 薬 剤 ま た は 可 能 に す る 化 合 物 な ど の も う 一 つ の 化 合 物 ） を 含 む 供 与 源 を 含 む 場 合
、 複 数 の 化 合 物 が 、 同 じ 層 ま た は 存 在 す る な ら ば 異 な る 層 か ら 、 異 な る 時 間 お よ び ／ ま た
は 速 度 で 放 出 さ れ て も よ い 。 複 数 の 化 合 物 の そ れ ぞ れ は 、 別 の 介 入 性 手 技 と は 独 立 し て 、
同 時 ま た は そ の 後 に 利 用 で き る よ う に 作 製 さ れ て も よ く 、 お 互 い に 同 時 ま た は 経 時 的 で あ
っ て も よ い 。 例 え ば 、 第 1の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 （ 例 え ば 、 ト リ プ ト リ ド （ 商 標 ） ） は 、
介 入 性 手 技 の 時 か ら 、 2日 ～ 3月 の 期 間 内 に 放 出 さ れ る 第 2の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 （ 例 え ば
、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ） と 共 に 、 1日 ～ 45日 の 期 間 内 に 放 出 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
さ ら に 、 本 装 置 の 生 体 適 合 性 を 与 え る ま た は 増 強 す る た め に 、 供 与 源 お よ び ／ ま た は 本 装
置 の 最 外 層 全 体 に 、 生 体 適 合 性 の （ 例 え ば 、 血 液 適 合 性 を 持 つ ） 層 を 形 成 し て も よ い 。 生
体 適 合 性 層 と し て 使 用 す る た め に 適 し た 生 体 適 合 物 質 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG
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） 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド （ PEO） 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 シ リ コ ー ン 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ヘ パ リ ン
の 被 覆 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
あ る 態 様 に お い て 、 本 装 置 は 、 も う 一 つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 な ど の も う 一 つ の 化 合 物 、
ま た は 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 お よ び 効 力 の い ず れ か も し く は 両 方 を 可 能 と す る お よ び
／ ま た は 増 強 す る も う 一 つ の 化 合 物 を 更 に 含 む 。 も う 一 つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 第 1
の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と 同 じ ま た は 異 な る 様 式 の 膨 張 可 能 な 構 造 体 を 伴 っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
も う 一 つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 に よ っ て 生 じ 得 る 可 能 性 が あ る 反
応 お よ び 副 生 成 物 を 代 償 す る な ど の 様 式 で 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と 相 乗 作 用 し て 作 用 し て
も よ い 。 例 え ば 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 所 望 の 内 皮 細 胞 の 生 成 を 減 少 さ せ て も よ く 、 従
っ て 、 適 し た 治 療 的 な 能 力 が あ る も う 一 つ の 薬 剤 を 含 む こ と に よ り 、 よ り 多 く の 内 皮 化 （
endothelialization） が 達 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
も う 一 つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 抗 癌 剤 ； 化 学 療 法 薬 ； 血 栓 溶 解 剤 ； 血 管 拡 張 剤 ； 抗 微
生 物 ま た は 抗 生 物 有 糸 分 裂 阻 害 剤 ； 成 長 因 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト ； フ リ ー ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ
ャ ； 生 物 学 的 な 薬 剤 ； 放 射 線 療 法 剤 ； 放 射 線 不 透 過 剤 ； 放 射 標 識 さ れ た 薬 剤 ； ヘ パ リ ン お
よ び そ の 誘 導 体 な ど の 血 液 凝 固 阻 止 剤 ； サ リ ド マ イ ド （ 商 標 ） な ど の 抗 血 管 形 成 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 ； 血 管 形 成 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 ； PDGF-Bお よ び ／ ま た は EGF阻 害 剤 ； 乾 癬 治 療
能 力 が あ る 薬 剤 を 含 む 抗 炎 症 薬 ； リ ボ フ ラ ビ ン ； チ ア ゾ フ リ ン ； ザ フ リ ン （ zafurin） ；
ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 な ど の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ク ロ ピ ド グ レ ル （ 例 え ば 、 プ ラ
ビ ッ ク ス （ Plavix） （ 商 標 ） ） お よ び チ ク ロ ピ ジ ン （ 例 え ば 、 チ ク リ ド （ Ticlid） （ 商 標
） ） な ど の ADP阻 害 剤 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル （ 例 え ば 、 プ レ タ ー ル （ Pletal） （ 商 標 ） ） な ど
の ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ III阻 害 剤 、 ア ブ シ キ シ マ ブ （ abciximab） （ 例 え ば 、 レ オ プ ロ （
Rheopro） （ 商 標 ） ） な ど の 糖 タ ン パ ク 質 IIb/IIIa薬 を 含 む 抗 血 小 板 剤 ； エ プ チ フ ィ バ チ
ド （ eptifibatide） （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ リ ン （ Integrilin） （ 商 標 ） ） 、 お よ び ジ ピ リ
ダ モ ー ル な ど の ア デ ノ シ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 ； 抗 酸 化 剤 、 酸 化 窒 素 ド ナ ー を 含 む 治 癒 剤 お
よ び ／ ま た は 促 進 剤 ； 制 吐 剤 ； 制 嘔 吐 剤 ； こ れ ら の 誘 導 体 お よ び 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 を 含 ん で い て も よ い 。 も う 一 つ の 治 療 薬 は 、 同 じ ま
た は 異 な る 速 度 お よ び 相 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 前 に 、 同 時 に 、 ま た は 後 に 放 出
さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
あ る 態 様 に お い て 、 も う 一 つ の 化 合 物 は 、 外 部 の エ ネ ル ギ ー 形 態 ま た は 天 然 の 状 態 に 応 答
し て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が で き る 化 合 物 を 含 む 。 応 答 可 能 な
化 合 物 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 、 ま た は こ れ ら
の 組 み 合 わ せ と 結 合 し て い て も よ い 。 第 2の 可 能 に す る 化 合 物 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 に
結 合 さ れ た 磁 性 粒 子 か ら 形 成 さ れ て い て も よ い 。 エ ネ ル ギ ー 源 は 、 移 植 の 後 に 人 工 器 官 に
お い て 磁 界 を 向 け て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 を 生 じ さ せ る た め の 磁 気 供 与 源 で あ っ て
も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 の 装 置 を 製 造 す る た め の 方 法 の あ る 態 様 に お い て 、 移 植 可 能 な 構 造 体 は 、 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 の 供 与 源 を 提 供 す る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 が 被 覆 さ れ た 構 造 体 は 、 通 常 、 治 療
能 力 が あ る 薬 剤 の 融 点 と ほ ぼ 同 じ 温 度 か そ れ 未 満 の 温 度 に し ば ら く の 間 加 熱 さ れ る 。 ま た
、 加 熱 工 程 の 期 間 に 依 存 し て 、 よ り 低 い ま た は よ り 高 い 温 度 が 使 用 さ れ て も よ い 。 あ る 態
様 に お い て 、 加 熱 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 結 晶 化 度 の 変 化 を 助 け 、 従 っ て 、 速 度 制 御 エ
レ メ ン ト 下 に よ り 一 様 な 表 面 を 提 供 す る 。 別 の 態 様 で は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 で 被 覆 さ れ
た 構 造 体 は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 構 造 体 上 に 提 供 さ れ た 後 に も 加 熱 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 ／ 速 度 制 御 エ レ メ ン ト で 被 覆 さ れ た 構 造 体
は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の ガ ラ ス 転 移 温 度 （ Tg） と ほ ぼ 同 じ 温 度 ま た は そ れ 未 満 の 温 度 に
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加 熱 さ れ る 。 ま た 、 よ り 高 い ま た は よ り 低 い 温 度 を 、 加 熱 工 程 の 期 間 に 適 切 に 適 応 さ せ て
使 用 し て も よ い 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 加 熱 は 、 減 圧 下 お よ び ／ ま た は 酸 素 の 不 存 在 下 で
行 わ れ る 。 こ の 温 度 へ の 被 覆 さ れ た 装 置 の 加 熱 で は 、 装 置 の 残 留 応 力 の 減 少 を 補 助 す る こ
と に よ り 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 被 覆 に お け る 望 ま し く な い 分 断 部 を 形 成 す る 可 能 性 が 減 少
さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 装 置 が 身 体 内 に 移 植 さ れ る 前 お よ び ／ ま た は 後 に 分 断 部 が
存 在 す る よ う に 、 意 図 し て 装 置 に 設 計 さ れ て も よ い 。 ま た 、 熱 以 外 の そ の 他 の エ ネ ル ギ ー
の 形 態 、 例 え ば 超 音 波 ま た は 振 動 エ ネ ル ギ ー を 、 残 留 応 力 を 減 少 さ せ る 際 に 使 用 し て も よ
い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 は 、 移 植 可 能 な 足 場 で あ っ て 、 こ れ と 結 合 し た 少 な く と も 1つ の 治 療 能 力 が あ る 薬
剤 の 少 な く と も 1つ の 供 与 源 を 有 し 、 か つ 足 場 が 移 植 さ れ た と き に 放 出 さ れ る よ う に 構 成
さ れ た 移 植 可 能 な 足 場 を 含 む 身 体 内 の 装 置 を さ ら に 提 供 す る 。 非 多 孔 性 材 料 を 含 む 速 度 制
御 エ レ メ ン ト は 、 供 与 源 の 少 な く と も 一 部 を 被 覆 す る 。 好 ま し く は 、 非 多 孔 性 材 料 は 、 パ
リ レ ン を 含 み 、 よ り 好 ま し く は 本 質 的 に パ リ レ ン か ら な り 、 そ し て 多 く の 場 合 パ リ レ ン か
ら な る 。 し か し 、 そ の 他 の 非 多 孔 性 材 料 は 、 プ ラ ズ マ 沈 着 さ れ た 重 合 体 、 ス パ ッ タ ー さ れ
た 材 料 、 蒸 着 さ れ た 材 料 、 電 気 メ ッ キ を 施 さ れ た 金 属 、 電 気 メ ッ キ を 施 さ れ た 合 金 、 グ ロ
ー 放 電 被 覆 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 シ リ コ ー ン ゴ ム 、 セ ル ロ ー ス な ど に も 使 用 が
見 出 さ れ る で あ ろ う 。 通 常 、 非 多 孔 層 は 、 移 植 さ れ た 領 域 、 典 型 的 に は 血 管 に お け る 条 件
に さ ら さ れ た と き に 、 少 な く と も 部 分 的 に 多 孔 性 に な る 。 ま た は 、 速 度 制 御 メ ン バ ー は 、
分 断 さ れ て も よ く 、 例 え ば 、 移 植 さ れ た と き に 、 ひ び が 入 る か ま た は 穴 を 形 成 し て も よ い
。 多 く の 場 合 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト に 存 在 し 、 通 常 、 供 与 源 の も
の と 同 じ 物 質 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
図 1A-1Cお よ び 横 断 面 図 面 の 図 2A-2Nは 、 本 発 明 の 特 徴 を 具 体 化 す る 人 工 器 官 13な ど の 装 置
10を 図 示 し て お り 、 か つ 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 22、 お よ び 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28を 含 む 膨
張 可 能 な 構 造 体 16に 隣 接 す る 供 与 源 25を 含 む 体 内 管 腔 19な ど の 、 一 般 に 身 体 内 に 移 植 可 能
な 膨 張 可 能 な 構 造 体 16を 含 む 。 装 置 10は 、 示 し た と お り 、 体 内 管 腔 19に 配 置 さ れ て い る 。
図 に 示 さ れ た 供 与 源 25は 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 の 表 面 に 隣 接 し て 配 置 さ れ て い る が 、 隣 接 す
る と い う 語 が 、 典 型 的 な 図 ま た は 記 述 に よ っ て 限 定 さ れ る こ と が 企 図 さ れ な い こ と は 認 識
さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 」 の 用 語 は 、 治 療 下 に お
い て 身 体 （ 例 え ば 、 ヒ ト 被 験 者 ） に 導 入 さ れ る 際 に 治 療 的 で あ る か 、 ま た は 被 検 者 の 身 体
に 入 っ た 後 （ ま た は 、 場 合 に よ っ て は 、 身 体 の 表 面 に さ ら さ れ た と き ） に 、 例 え ば 天 然 の
も し く は 非 天 然 の 物 質 と の 反 応 も し く は 条 件 に よ っ て 治 療 的 と な る か の い ず れ か で あ る 、
少 な く と も 1つ の 化 合 物 を 含 む 。 天 然 の 条 件 の 例 は 、 pH（ 例 え ば 、 酸 度 ） 、 化 学 薬 品 、 温
度 、 塩 分 、 伝 導 度 、 体 内 管 腔 ／ 器 官 の 収 縮 性 も し く は 膨 張 性 の 変 化 、 お よ び 装 置 を 通 っ て
流 れ る も し く は 接 触 す る 体 液 の 拍 動 性 質 を 含 み ； 非 天 然 の 条 件 は 、 磁 界 お よ び 超 音 波 な ど
の も の を 含 む 。 本 出 願 に お い て 、 任 意 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 ま た は そ の 他 の 化 合 物 の 化 学
名 は 、 化 合 物 自 体 、 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ （ 体 内 で 化 合 物 の 活 性 型 に 変 換 さ れ る 前 駆 体 物 質
） 、 お よ び ／ ま た は そ の 薬 学 的 誘 導 体 、 類 似 体 、 も し く は 代 謝 産 物 （ 化 合 物 が 体 内 で 直 接
、 そ の 他 の 薬 剤 も し く は 条 件 （ 例 え ば 、 酵 素 的 、 化 学 的 、 エ ネ ル ギ ー 的 ） 、 ま た は 環 境 （
例 え ば 、 pH） の 導 入 に よ っ て 変 化 す る 生 理 活 性 化 合 物 ） を い う た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
膨 張 可 能 な 構 造 体 は 、 金 属 、 重 合 体 、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ な ど の 任 意 の 適 し た 材 料 か ら
形 成 さ れ て も よ い 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 は 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 重
合 体 材 料 、 金 属 材 料 、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 生 体 分 解 性 の 材 料
か ら 形 成 さ れ て も よ い 。 少 な く と も 部 分 的 に 生 体 分 解 性 の 材 料 は 、 好 ま し く は 時 間 と と も
に 分 解 す る 。 重 合 体 材 料 の 例 は 、 ポ リ -L-乳 酸 を 含 み 、 構 造 体 が 分 解 す る 前 に 血 管 を 回 復
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す る こ と が で き る よ う に 遅 延 性 分 解 さ れ る 。 金 属 材 料 の 例 は 、 ス テ ン レ ス 鋼 な ど の 、 身 体
中 で 分 解 可 能 な 金 属 ま た は 合 金 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 免 疫 抑 制 薬 、 抗 炎 症 剤 、 抗 増 殖 剤 、 抗 遊 走 剤 、 抗 線 維 症 剤 、 ア ポ
ト ー シ ス 誘 発 剤 、 カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬 、 抗 腫 瘍 剤 、 抗 癌 剤 、 抗 体 、 抗 血 栓 剤 、 抗 血 小 板 剤 、
IIb/IIIa剤 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ て も よ い
。
【 ０ ０ ６ ７ 】
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 具 体 的 な 例 と し て は ： ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ
チ ル 、 ミ ゾ リ ビ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 デ キ サ メ サ ゾ ン 、 セ ル チ カ ン （ Certican） （
商 標 ） 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ト リ プ ト リ ド （ 商 標 ） 、 メ ト ト レ キ セ ー ト （ 商 標 ） 、 ベ ニ ジ ピ ン
（ 商 標 ） 、 ア ス コ マ イ シ ン （ Ascomycin） （ 商 標 ） 、 ワ ー ト マ ニ ン （ 商 標 ） 、 LY294002、
カ ン プ ト セ シ ン （ 商 標 ） 、 ト ポ テ カ ン （ Topotecan） （ 商 標 ） 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 タ ク ロ
リ ム ス （ 商 標 ） （ FK506） 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 ダ ク リ ズ マ ブ （ dacli
zumab） 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ Gemcitabine） （ 商 標 ） 、 シ ロ
ス タ ゾ ー ル （ Pletal（ 商 標 ） ） 、 ト ラ ニ ラ ス ト 、 ケ ル セ チ ン 、 ス ラ ミ ン ； こ れ ら の 代 謝 産
物 、 誘 導 体 、 お よ び 組 み 合 わ せ を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
あ る 態 様 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 供 与 源 は 、 重 合 体 の 構 造 体 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト と
し て 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 部 分 を 含 む 重 合 体 材 料 で あ る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 部 分 は 、 重 合
さ れ 、 適 切 な 結 合 （ 例 え ば エ チ レ ン 結 合 ） を 介 し て お 互 い に 結 合 し 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤
の 重 合 体 を 形 成 す る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 重 合 体 は 、 一 旦 組 織 ま た は 血 液 な ど の 体 液 と
接 触 す る と 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 重 合 体 の サ ブ ユ ニ ッ ト が 分 離 す る 。 ま た は 、 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 重 合 体 が 、 好 ま し く は 表 面 の 分 解 ま た は 加 水 分 解 を
介 し て 分 解 ま た は 加 水 分 解 し て 、 好 ま し く は 時 間 経 過 に 従 っ て 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 が 治
療 能 力 が あ る 薬 剤 を 利 用 可 能 な よ う に 放 出 さ れ て も よ い 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 重 合 す る
た め の 方 法 お よ び 化 合 物 の 例 は 、 Kathryn Uhrichに よ る 、 表 題 「 Polyanhydrides With Th
erapeutically Useful Degradation Products」 の 特 許 出 願 、 国 際 公 開 公 報 第 99/12990号
（ ラ ト ガ ー ズ 大 学 に 帰 属 す る ） に 記 載 さ れ て お り 、 こ の 完 全 な 開 示 は 参 照 と し て 本 明 細 書
に 組 み 入 れ ら れ る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び 反 応 に 適 し た 成 分 ユ ニ ッ ト の 例 に は 、 酸 触
媒 さ れ る エ ス テ ル 化 反 応 に お け る ア ジ ピ ン 酸 お よ び ／ ま た は サ リ チ ル 酸 を 伴 う ミ コ フ ェ ノ
ー ル 酸 ； 酸 触 媒 さ れ る エ ス テ ル 化 反 応 に お け る ア ス ピ リ ン お よ び ／ ま た は ア ジ ピ ン 酸 を 伴
う ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 酸 そ の 他 の NSAIDを 伴 う ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 お よ び ／ ま た は 触 媒 さ
れ る エ ス テ ル 化 反 応 に お け る ア ジ ピ ン 酸 を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤
の 重 合 体 は 、 重 合 体 の お よ び ／ ま た は 金 属 の バ ッ ク ボ ー ン を 伴 っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
膨 張 可 能 な 構 造 体 16は 、 い ず れ の 限 定 も 企 図 せ ず に 示 し た と お り 、 組 織 に 面 す る 表 面 31お
よ び 管 腔 に 面 す る 表 面 34、 並 び に 選 択 的 に 図 2Bに 示 し た と お り の 管 腔 を 含 み 得 る 内 部 37を
有 す る 。 以 下 の 描 写 は 、 説 明 の 目 的 の み の た め の も の で あ り 、 必 ず し も 実 際 の 人 工 器 官 13
の 形 、 大 き さ 、 配 置 、 ま た は 分 布 を 反 映 す る と い う わ け で は な い こ と は い う ま で も な い 。
人 工 器 官 は 、 多 く の ス テ ン ト の 場 合 と 同 様 に 、 連 続 性 の 構 造 体 ま た は 断 続 性 の 構 造 体 を 有
し て も よ い （ 例 え ば 、 ス テ ン ト の 横 断 面 が 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 を 形 成 す る 基 質 を も っ ぱ ら
含 む と い う わ け で は な く 、 例 え ば 一 部 の ス テ ン ト は 、 ス ク リ ー ン ま た は メ ッ シ ュ 様 の 横 断
面 を 有 す る ） 。 供 与 源 は 、 図 1Bに 示 し た と お り 管 腔 に 面 す る 表 面 ； お よ び 図 1Cに 示 し た と
お り の 組 織 に 面 す る 表 面 ； の い ず れ か も し く は 両 方 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し て 、 膨 張 可
能 な 構 造 体 の 内 部 ま た は そ の 任 意 の 組 み 合 わ せ の 内 部 に 配 置 ま た は 形 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
1つ ま た は 複 数 の 配 置 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 に 利 用 可 能 に
す る た め の 供 与 源 25は 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 を 伴 う 。 図 2Aお よ び 2Bで 示 す 供 与 源 は 、 例 え ば
、 マ ト リ ッ ク ス 40が 膨 張 可 能 な 構 造 体 16お よ び 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28に よ っ て 形 成 さ れ る
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と き に 、 ま た は 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28が 膨 張 可 能 な 構 造 体 16の 内 部 （ ま た は 、 場 合 に よ っ
て は 膨 張 可 能 な 構 造 体 16の 外 側 ） 37に 配 置 さ れ る と き に 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 16内 に あ る 。
あ る 態 様 に お い て 、 供 与 源 25は 、 典 型 的 に は 、 約 1オ ン グ ス ト ロ ー ム （ A） ～ 約 50ミ ク ロ ン
（ μ m） 、 約 100オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 20ミ ク ロ ン 、 通 常 約 100オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 10ミ
ク ロ ン 、 通 常 約 5000オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 5ミ ク ロ ン 、 お よ び 名 目 上 約 7500オ ン グ ス ト ロ
ー ム ～ 約 2ミ ク ロ ン の 範 囲 の 厚 さ を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
こ こ で 、 図 2Cを 参 照 し て 、 本 装 置 は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 43を さ ら に 含 む 。 速 度 制 御 エ レ
メ ン ト は 、 マ ト リ ッ ク ス 40ま た は 膨 張 可 能 な 構 造 体 の 内 部 37か ら の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28
の 放 出 を 制 御 す る た め に 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 16の 少 な く と も 一 部 に わ た っ て 形 成 さ れ て い
て も よ い 。 供 与 源 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 が 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 重 合 体 で あ る と き に
は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 自 体 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
あ る 態 様 に お い て 、 供 与 源 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び マ ト リ ッ ク ス 形 成 材 料 を 含 む マ
ト リ ッ ク ス を 含 ん で も よ い 。 例 と し て 、 供 与 源 は 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 お よ び ア ル ブ ミ ン （
例 え ば 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン す な わ ち BSA） を 含 む マ ト リ ッ ク ス を 含 ん で い て も よ い 。 例
え ば 、 例 え ば BSAに 対 し て 親 和 性 を 有 す る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の マ ト リ ッ ク ス 材 料 が 存 在
す る と 、 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 に 対 す る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 の 溶 出 す る （ 従 っ て 、 放 出 す る
） 速 度 を 減 少 さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 非 分 解 性 の 材 料 、 部 分 的 に 分 解 性 の 材 料 、 実 質 的 に 分 解 性 の 材 料
、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 形 成 さ れ て い て も よ い 。 材 料 は 、 合 成 も し く は 天 然 の ；
非 重 合 体 、 重 合 体 、 セ ラ ミ ッ ク 、 も し く は 金 属 の ； ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ っ て も
よ い 。 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 多 孔 性 、 マ イ ク ロ 多 孔 性 、 ナ ノ 多 孔 性 、 も し く は 非 多 孔 性
の 形 態 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 有 し て い て も よ い 。 好 ま し く は 、 装 置 が 多 孔
性 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 含 む と き は 、 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 少 な く と も 1つ の
層 が 、 供 与 源 と 多 孔 性 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 間 に 配 置 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 非 多 孔 性 の 材 料 、 通 常 は 非 多 孔 性 の 共 形
材 料 か ら 形 成 さ れ る 。 適 し た 非 多 孔 性 材 料 の 例 は ： プ ラ ズ マ 沈 着 さ れ た 重 合 体 ； ス パ ッ タ
ー さ れ 、 蒸 着 さ れ 、 電 気 メ ッ キ を 施 さ れ た 金 属 お よ び ／ ま た は 合 金 ； グ ロ ー 放 電 被 覆 ； ポ
リ エ チ レ ン ； ポ リ ウ レ タ ン ； シ リ コ ー ン ゴ ム ； セ ル ロ ー ス ； お よ び パ リ レ ン C、 N、 D、 F、
ま た は そ の 組 み 合 わ せ 、 通 常 パ リ レ ン Cを 含 む パ リ レ ン を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。
【 ０ ０ ７ ５ 】
適 し た 非 分 解 性 ま た は ゆ っ く り と 分 解 す る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 材 料 は 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ
リ エ チ レ ン イ ミ ン 、 酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス 、 エ チ レ ン ビ ニ ル ア ル コ ー ル 共 重 合 体 、 シ リ コ ー
ン 、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ polytetrafluorethylene： PTFE） 、 パ リ レ ン 、 パ リ ラ
ス ト （ parylast） 、 ポ リ （ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ブ チ レ ー ト ） 、 ポ リ -n-ブ チ ル メ タ ク リ
レ ー ト 、 ポ リ （ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ 2-ヒ ド ロ キ シ メ タ ク リ ル 酸 エ チ ル 、 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル メ タ ク リ ル レ ー ト 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ （ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン ） 、 ポ
リ （ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン ） 、 ポ リ （ エ チ レ ン オ キ サ イ ド ） 、 ポ リ エ チ レ ン ビ ニ ル ア セ
テ ー ト 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 、 N-ビ ニ ル -2-ピ ロ リ ド ン 、 無 水 マ
レ イ ン 酸 、 ナ イ ロ ン 、 ス テ ア リ ル 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム お よ び ベ ン ジ ル 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム を 含
む 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス （ CAB） 、 並 び に そ の 他 の 合 成 ま た は 天
然 の 重 合 体 物 質 を 含 む も の な ど ； そ の 混 合 物 、 共 重 合 体 、 並 び に こ れ ら の 組 み 合 わ せ 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 あ る 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 シ リ コ ー ン 、 ポ
リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 、 パ リ ラ ス ト 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 パ リ レ ン 、 酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 ； そ の 混 合 物 、 共 重 合 体 、 並 び に こ れ ら の 組 み 合 わ せ よ り
形 成 さ れ る 。
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【 ０ ０ ７ ６ 】
適 し た 生 体 分 解 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 材 料 は 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） お
よ び 共 重 合 体 、 ポ リ ジ オ キ サ ノ ン 、 ポ リ （ グ ル タ ミ ン 酸 エ チ ル ） 、 ポ リ （ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸
） 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ バ レ レ ー ト お よ び 共 重 合 体 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ
リ （ オ ル ト エ ス テ ル ） ； ポ リ （ イ ミ ノ カ ー ボ ネ ー ト ） 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ エ ス テ
ル ア ミ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン （ polyphosphazenes） 、 共 重 合 体
、 お よ び そ の 他 の 脂 肪 族 ポ リ エ ス テ ル 、 ま た は ポ リ -L-乳 酸 お よ び ポ リ -e-カ プ ロ ラ ク ト ン
の 共 重 合 体 を 含 む 適 し た 共 重 合 体 ； そ の 混 合 物 、 共 重 合 体 、 並 び に こ れ ら の 組 み 合 わ せ を
含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 適 し た 材 料 の そ の 他 の 例 は 、 米 国 特 許 第 5,610,241号 に
開 示 さ れ 、 Leeら に 対 し て 発 行 さ れ た 重 合 体 を 含 み 、 こ れ は そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 Leeは 、 生 体 分 解 性 の バ ッ ク ボ ー ン 、 な ら び に 反 応 性 の ア ミ ノ 酸 基
お よ び ／ ま た は 保 護 ア ミ ノ 酸 基 を 有 す る 側 鎖 を 有 す る グ ラ フ ト 重 合 体 を 開 示 し て い る 。 グ
ラ フ ト 重 合 体 は 、 カ ル ボ ニ ル 基 お よ び カ ル ボ ニ ル 基 の 炭 素 に 対 す る ア ル フ ァ 炭 素 を 有 し 、
カ ル ボ ニ ル 炭 素 に 対 す る ア ル フ ァ 炭 素 に H原 子 を 有 し 、 か つ バ ッ ク ボ ー ン カ ル ボ ニ ル 基 に
対 す る バ ッ ク ボ ー ン ア ル フ ァ 炭 素 に お い て 、 そ の 側 鎖 ア ミ ノ 酸 ペ ン ダ ン ト 基 が 反 応 性 の ア
ミ ノ 酸 基 （ 類 ） お よ び ／ ま た は 保 護 ア ミ ノ 酸 基 を 含 む ペ ン ダ ン ト 基 の カ ル ボ ニ ル 部 分 で 鎖
ア ミ ノ 酸 ペ ン ダ ン ト 基 に 接 合 さ れ た 生 体 分 解 性 の ホ モ 重 合 体 ま た は 共 重 合 体 バ ッ ク ボ ー ン
か ら 本 質 的 に 成 る 、 生 体 分 解 性 の ホ モ 重 合 体 ま た は 共 重 合 体 の 開 始 材 料 か ら 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
グ ラ フ ト 重 合 体 は 、 そ の 他 の 保 護 さ れ た 反 応 基 を 有 す る ア ミ ノ 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 を 、 カ ル ボ
ニ ル 基 の 炭 素 に 対 す る ア ル フ ァ 炭 素 に カ ル ボ ア ニ オ ン を 含 む 生 体 分 解 性 の 重 合 体 と 反 応 さ
せ 、 次 い で 保 護 基 を 脱 保 護 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
適 し た 天 然 の 材 料 は 、 フ ィ ブ リ ン 、 ア ル ブ ミ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 グ リ コ サ ミ ノ グ
リ カ ン 類 、 オ リ ゴ 糖 お よ び ポ リ 糖 類 、 コ ン ド ロ イ チ ン 、 リ ン 脂 質 類 、 ホ ス ホ リ ル コ リ ン 、
糖 脂 質 、 タ ン パ ク 質 、 ア ミ ノ 酸 、 セ ル ロ ー ス 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 、 共 重 合 体 、 ま た は
組 み 合 わ せ を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BS
A） を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
そ の 他 の 適 し た 材 料 は 、 チ タ ン 、 ク ロ ム 、 ニ チ ノ ー ル 、 金 、 ス テ ン レ ス 鋼 、 金 属 合 金 、 セ
ラ ミ ッ ク 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ ； お よ び 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 材 料 （ 例 え ば 、 非 重 合
体 化 合 物 ） と 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 相 互 作 用 （ 例 え ば 、 化 学 反 応 、 高 分 子 量 、 立 体 障 害 、
疎 水 性 、 親 水 性 、 両 親 媒 性 、 加 熱 ） の 結 果 と し て 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出 し う る そ の 他
の 化 合 物 を 含 む 。 例 と し て は 、 電 気 化 学 的 腐 食 経 路 に よ っ て 腐 食 を 促 進 す る よ う な 異 な る
電 気 化 学 的 能 力 を 有 す る 2つ 以 上 の 金 属 ま た は 金 属 合 金 の 組 み 合 わ せ を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
分 解 性 材 料 は 、 バ ル ク 分 解 ま た は 加 水 分 解 に よ っ て 分 解 し て も よ い 。 あ る 態 様 に お い て 、
速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 全 体 の 分 解 も し く は 加 水 分 解 、 ま た は 好 ま し く は 表 面 の 分 解 も し
く は 加 水 分 解 に よ っ て 、 分 解 も し く は 加 水 分 解 さ れ 、 そ の 際 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 表 面 は
時 間 と と も に 分 解 ま た は 加 水 分 解 さ れ る が 、 大 き さ の 完 全 性 は 維 持 さ れ る 。 も う 一 つ の 態
様 に お い て 、 疎 水 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 所 望 の 放 出 速 度 で 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放
出 す る 傾 向 が あ る の で 好 ま し い 。 非 分 解 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 拡 散 に よ っ て 治 療 能
力 が あ る 薬 剤 を 放 出 し う る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
図 2Dは 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 に お け る 組 織 ま た は 管 腔 に 面 し た 表 面 の 1つ と 速 度 制 御 エ レ メ
ン ト 43と の 間 に 配 置 さ れ た 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28を 有 す る 態 様 の 特 徴 を 図 示 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
図 2Eに 示 す よ う に 、 供 与 源 25は 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 16の 組 織 ま た は 管 腔 に 面 し た 表 面 の 1
つ の 少 な く と も 一 部 に 形 成 さ れ た 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 43を 含 み 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28と
共 に マ ト リ ッ ク ス 40を 形 成 す る 。 先 に 説 明 し た よ う に 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28は 、 例 え ば
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、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 重 合 体 が マ ト リ ッ ク ス を 形 成 す る 場 合 の よ う に 、 そ れ 自 体 が 速 度
制 御 エ レ メ ン ト と し て 作 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
マ ト リ ッ ク ス は 、 図 2Fお よ び 2Gに 示 す よ う に 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 43と 膨 張 可 能 な 構 造 体
16と の 間 に 形 成 さ れ て 、 そ の 間 に マ ト リ ッ ク ス 界 面 46を 形 成 し て も よ く 、 お よ び ／ ま た は
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28と 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 43と の 間 に 形 成 さ れ て も よ い 。 マ ト リ ッ ク ス
界 面 は 、 2つ の 層 （ 例 え ば 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト お よ び 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 ） の 物 理 的 な
配 置 の 結 果 と し て 形 成 さ れ て も よ い 。 代 わ り に お よ び ／ ま た は さ ら に 、 マ ト リ ッ ク ス 界 面
は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と 重 合 体 、 オ リ ゴ マ ー 、 カ ッ プ リ ン グ 剤 、 ま た は 小 分 子 と の 間 の
化 学 反 応 の 結 果 と し て 形 成 さ れ て も よ い 。 マ ト リ ッ ク ス 界 面 は 、 好 ま し く は 、 さ ら に 、 感
受 性 の 高 い 組 織 部 位 に 対 す る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 の 制 御 を も た ら す 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
あ る 態 様 に お い て 、 図 2Hに 示 し た 特 徴 の 、 人 工 器 官 13の 最 も 外 側 の 層 は 、 最 も 外 側 の 層 と
そ の 他 の 層 と の 間 で 形 成 さ れ た マ ト リ ッ ク ス 界 面 46の 有 無 に か か わ ら ず 、 治 療 能 力 が あ る
薬 剤 か ら 形 成 さ れ て も よ い 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28は 、 大 部 分 の 図 に 離 散 粒 子 と し て 示 し
た が 、 平 滑 な 層 ま た は 粒 子 の 層 、 例 え ば 図 2Hに 示 し た と お り の マ ト リ ッ ク ス 界 面 46の 一 部
と し て 形 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
別 の 態 様 に お い て 、 図 2Iに 示 し た 特 徴 の 、 第 2の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 49の 少 な く と も 1つ の
層 は 、 マ ト リ ッ ク ス 40全 体 に 形 成 さ れ 、 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 に 対 す る 治 療 能 力 が あ る 薬
剤 28の 放 出 速 度 に さ ら に 影 響 を 及 ぼ す 。 第 2の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 49は 、 第 1の 速 度 制 御 エ
レ メ ン ト 43を 形 成 す る も の と 同 じ ま た は 異 な る 材 料 の も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
こ こ で 、 図 2Jお よ び 2Kを 参 照 し 、 供 与 源 は 、 複 数 の 化 合 物 、 例 え ば 第 1の 治 療 能 力 が あ る
薬 剤 28、 お よ び 治 療 的 な 能 力 が あ る も う 一 つ の 薬 剤 50ま た は 可 能 と す る 化 合 物 61（ 図 2N）
な ど の も う 一 つ の 化 合 物 50を 含 ん で い て も よ い 。 複 数 の 化 合 物 の そ れ ぞ れ は 、 供 与 源 の 同
じ ま た は 異 な る 領 域 に あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 図 2Kに 示 す よ う に 、 第 1の 治 療 能 力 が あ る
薬 剤 28は 、 マ ト リ ッ ク ス 40に 存 在 し て も よ く 、 一 方 、 第 2の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 50は 、 第 2
の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 50お よ び 第 2の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 55に よ っ て 形 成 さ れ る 第 2の マ ト
リ ッ ク ス 52に あ っ て も よ い 。 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 43お よ び 55は 、 同 じ ま た は 異 な る 材 料 か
ら 形 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
も う 一 つ の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 抗 癌 剤 ； 化 学 療 法 薬 ； 血 栓 溶 解 剤 ； 血 管 拡 張 剤 ； 抗 微
生 物 ま た は 抗 生 物 有 糸 分 裂 阻 害 剤 ； 成 長 因 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト ； フ リ ー ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ
ャ ； 生 物 学 的 な 薬 剤 ； 放 射 線 療 法 剤 ； 放 射 線 不 透 過 剤 ； 放 射 標 識 さ れ た 薬 剤 ； ヘ パ リ ン お
よ び そ の 誘 導 体 な ど の 血 液 凝 固 阻 止 剤 ； サ リ ド マ イ ド （ 商 標 ） な ど の 抗 血 管 形 成 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 ； 血 管 形 成 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 ； PDGF-Bお よ び ／ ま た は EGF阻 害 剤 ； 乾 癬 治 療
能 力 が あ る 薬 剤 を 含 む 抗 炎 症 薬 ； リ ボ フ ラ ビ ン ； チ ア ゾ フ リ ン ； ザ フ リ ン （ zafurin） ；
ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 な ど の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ク ロ ピ ド グ レ ル （ 例 え ば 、 プ ラ
ビ ッ ク ス （ Plavix） （ 商 標 ） ） お よ び チ ク ロ ピ ジ ン （ 例 え ば 、 チ ク リ ド （ Ticlid） （ 商 標
） ） な ど の ADP阻 害 剤 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル （ 例 え ば 、 プ レ タ ー ル （ Pletal） （ 商 標 ） ） な ど
の ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ III阻 害 剤 、 ア ブ シ キ シ マ ブ （ abciximab） （ 例 え ば 、 レ オ プ ロ （
Rheopro） （ 商 標 ） ） な ど の 糖 タ ン パ ク 質 IIb/IIIa薬 を 含 む 抗 血 小 板 剤 ； エ プ チ フ ィ バ チ
ド （ eptifibatide） （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ リ ン （ Integrilin） （ 商 標 ） ） 、 お よ び ジ ピ リ
ダ モ ー ル な ど の ア デ ノ シ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 ； 抗 酸 化 剤 、 酸 化 窒 素 ド ナ ー を 含 む 治 癒 剤 お
よ び ／ ま た は 促 進 剤 ； 制 吐 剤 ； 制 嘔 吐 剤 ； こ れ ら の 誘 導 体 お よ び 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 を 含 ん で い て も よ い 。 も う 一 つ の 治 療 薬 は 、 同 じ ま
た は 異 な る 速 度 お よ び 相 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 前 に 、 同 時 に 、 ま た は 後 に 放 出
さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 図 2Lお よ び 2Mに 示 し た 特 徴 の 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28は 、 貯 蔵
所 58内 の 膨 張 可 能 な 構 造 体 16内 ま た は 上 に 配 置 さ れ る 。 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 43は 、 治 療 能
力 が あ る 薬 剤 の 放 出 に 影 響 を 及 ぼ す た め に 、 貯 蔵 所 58お よ び ／ ま た は 治 療 能 力 が あ る 薬 剤
28に 隣 接 し て 配 置 さ れ て も よ い 。 前 に 述 べ た と お り 、 典 型 的 な 図 お よ び 記 述 に よ り 「 隣 接
す る 」 の 用 語 を 限 定 す る こ と は 意 図 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
更 な る 態 様 に お い て 、 図 2Nに 示 し た 特 徴 の 、 も う 一 つ の 化 合 物 は 、 外 部 の エ ネ ル ギ ー 形 態
ま た は 天 然 の 条 件 に 応 答 可 能 に し て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 に 影 響 を 及 ぼ す こ と を 可
能 に す る 化 合 物 61を 含 む 。 応 答 可 能 な 化 合 物 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 、 速 度 制 御 エ レ メ ン
ト 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ と 結 合 し て い て も よ い 。 図 2Nに 示 す よ
う に 、 応 答 可 能 な 化 合 物 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と 結 合 さ れ る 。 可 能 に す る 化 合 物 61は 、
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28に 結 合 さ れ た 磁 性 粒 子 か ら 形 成 さ れ て も よ い 。 エ ネ ル ギ ー 源 は 、 治
療 能 力 が あ る 薬 剤 28の 放 出 を 生 じ さ せ る た め に 、 移 植 の 後 に 人 工 器 官 13に お い て 磁 界 を 向
け る た め の 磁 気 供 与 源 で あ っ て も よ い 。 磁 性 粒 子 61は 、 磁 気 ビ ー ズ か ら 形 成 さ れ て も よ く
、 典 型 的 に は 約 1nm～ 約 100nmの 範 囲 の 大 き さ を 有 す る と 考 え ら れ る 。 磁 気 供 与 源 は 、 典 型
的 に は 約 0.01T～ 約 2Tの 範 囲 の 強 度 で 人 工 器 官 13を そ の 磁 界 に さ ら し 、 こ れ が 磁 性 粒 子 61
を 活 性 化 す る こ と に よ り 、 人 工 器 官 か ら の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 を 生 じ る と 考 え ら れ
る 。 も う 一 つ の 可 能 に す る 化 合 物 は 、 上 記 の 通 り に 、 人 工 器 官 13の そ の 他 の 配 置 に 存 在 し
て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
そ の 他 の 適 切 な 外 部 エ ネ ル ギ ー 源 は 、 こ れ ら が も う 一 つ の 化 合 物 を 必 要 と す る か 否 か 、 ま
た は こ れ ら の 性 能 が 、 も う 一 つ の 化 合 物 の 有 無 に よ っ て 影 響 を 受 け な い か に か か わ ら ず 、
超 音 波 、 磁 気 共 鳴 映 像 法 、 磁 界 、 高 周 波 、 温 度 変 化 、 電 磁 、 X線 、 照 射 、 熱 、 ガ ン マ 、 振
動 、 マ イ ク ロ 波 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
例 と し て 、 超 音 波 外 の エ ネ ル ギ ー 源 は 、 20kHz～ 100MHzの 範 囲 、 好 ま し く は 0.1MHz～ 20MHz
の 範 囲 の 振 動 数 、 お よ び 0.05W/cm 2 ～ 10W/cm 2 の 範 囲 、 好 ま し く は 0.5W/cm 2 ～ 5W/cm 2 の 範 囲
の 強 度 レ ベ ル を 有 し て 使 用 さ れ て も よ い 。 超 音 波 エ ネ ル ギ ー は 、 1mm～ 30cmの 範 囲 、 好 ま
し く は 1cm～ 20cmの 範 囲 の 距 離 か ら 人 工 器 官 13に お い て 誘 導 さ れ る 。 超 音 波 は 、 5秒 ～ 30分
の 範 囲 、 好 ま し く は 1分 ～ 15分 の 範 囲 の 時 間 で 連 続 的 に 適 用 ま た は パ ル ス し て も よ い 。 こ
の 期 間 中 の 人 工 器 官 13の 温 度 は 、 36℃ ～ 48℃ の 範 囲 で あ る と 考 え ら れ る 。 人 工 器 官 13の 多
孔 率 を 増 大 す る た め に 、 超 音 波 を 使 用 し て も よ く 、 こ れ に よ り 、 人 工 器 官 13か ら 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 28を 放 出 す る こ と が で き る 。 ま た 、 そ の 他 の エ ネ ル ギ ー 源 、 例 え ば 加 熱 も し く
は 振 動 も 、 人 工 器 官 も し く は そ の 部 分 の 多 孔 率 を 増 大 す る た め に 、 ま た は 同 じ も の の 配 置
を 変 え る た め に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
さ ら に 、 本 装 置 の 生 体 適 合 性 を 与 え る ま た は 増 強 す る た め に 、 供 与 源 お よ び ／ ま た は 本 装
置 の 最 外 層 全 体 に 、 生 体 適 合 性 の （ 例 え ば 、 血 液 適 合 性 を 持 つ ） 層 を 形 成 し て も よ い 。 生
体 適 合 性 層 と し て 使 用 す る た め に 適 し た 生 体 適 合 材 料 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG
） 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド （ PEO） 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 シ リ コ ー ン 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ヘ パ リ ン
の 被 覆 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
膨 張 可 能 な 構 造 体 の 大 き さ は 、 そ の 用 途 に 依 存 す る 。 典 型 的 に は 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 は 、
血 管 に 適 用 す る た め に は 、 約 5mm～ 約 100mmの 範 囲 の 長 さ を 有 し 、 通 常 約 8mm～ 約 50mmで あ
る と 考 え ら れ る 。 膨 張 さ れ な い 配 置 で 血 管 に 適 用 す る た め の 円 柱 状 に 成 形 さ れ た 膨 張 可 能
な 構 造 体 の 直 径 は 、 通 常 は 、 約 0.5mm～ 約 10mm、 さ ら に 通 常 で は 、 約 0.8mm～ 約 8mmの 範 囲
で 変 動 し ； 膨 張 さ れ た 配 置 に お け る 直 径 は 、 約 1.0mm～ 約 100mm、 好 ま し く は 約 2.0mm～ 約 3
0mmの 範 囲 で 変 動 す る 。 膨 張 可 能 な 構 造 体 は 、 通 常 約 0.025mm～ 2.0mm、 好 ま し く は 約 0.05m
m～ 約 0.5mmの 範 囲 の 厚 さ を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】

10

20

30

40

50

(26) JP 2005-507708 A 2005.3.24



環 状 セ グ メ ン ト 、 お よ び 膨 張 可 能 な 構 造 体 16な ど の そ の 他 の 構 造 体 の 成 分 は 、 体 内 管 腔 ス
テ ン ト お よ び 移 植 片 の た め に 使 用 さ れ る 従 来 の 材 料 か ら 形 成 さ れ て も よ く 、 典 型 的 に は 、
300シ リ ー ズ ス テ ン レ ス 鋼 な ど の 可 鍛 性 の 金 属 も し く は 合 金 か ら 、 ま た は 超 弾 性 合 金 お よ
び 形 状 記 憶 合 金 、 例 え ば 、 Nitinol（ 商 標 ） 合 金 、 バ ネ ス テ ン レ ス 鋼 な ど の 弾 力 性 の あ る
金 属 ； セ ラ ミ ッ ク も し く は 重 合 体 材 料 な ど の 金 属 性 を も た な い 材 料 、 ま た は こ れ ら の 組 み
合 わ せ か ら 形 成 さ れ る 。 重 合 体 材 料 は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の た め に 選 択 す る 材 料 に 関 し
て 記 載 し た も の な ど の 、 実 質 的 に 非 分 解 性 の 重 合 体 材 料 を 含 ん で い て も よ い 。 ま た は 、 重
合 体 材 料 は 、 生 体 分 解 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 材 料 を 有 す る 参 照 に 記 載 さ れ て い る も の な
ど の 、 生 体 分 解 性 の ま た は 実 質 的 に 生 体 分 解 性 の 重 合 体 で あ っ て も よ い 。 膨 張 可 能 な 構 成
体 材 料 が 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 材 料 か ら 形 成 さ れ て い る 場 合 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 は 、 人 工
器 官 お よ び 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 直 接 的 供 与 源 と し て 機 能 す る で あ ろ う 。 本 発 明 の 本 体 ま
た は ユ ニ ッ ト セ グ メ ン ト の た め の さ ら な る 構 造 体 は 、 米 国 特 許 第 5,195,417号 ； 第 5,102,4
17号 ； お よ び 第 4,776,337号 に 図 示 さ れ て お り 、 こ れ ら の 完 全 な 開 示 は 、 参 照 と し て 本 明
細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
構 造 体 と し て 使 用 す る た め の そ の 他 の 適 し た 材 料 は 、 以 下 の も の を 含 む ： 炭 素 も し く は 炭
素 繊 維 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 硝 酸 セ ル ロ ー ス 、 シ リ コ ー ン 、 ポ リ エ チ レ ン テ レ フ タ ラ ー ト （
terphthalate） 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ
無 水 物 、 ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 、 も し
く は 生 体 適 合 性 の 別 の 重 合 体 材 料 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 も し く は 共 重 合 体 、 ポ リ 無 水 物
、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ラ ー ト バ リ ラ ー ト 、 も し く は 生 体 分 解 性 の 別
の 重 合 体 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 も し く は 共 重 合 体 ； タ ン パ ク 質 、 細 胞 外 基 質 成 分 、 コ ラ
ー ゲ ン 、 フ ィ ブ リ ン 、 も し く は 生 物 学 的 な 別 の 薬 剤 、 ま た は 上 に 一 覧 を 挙 げ た 、 分 解 性 の
、 非 分 解 性 の 、 金 属 の 、 も し く は そ の 他 の 任 意 の 適 し た 混 合 物 。 あ る 態 様 に お い て 、 装 置
は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 重 合 体 な ど の 、 重 合 体 の 供 与 源 と 共 に 生 体 分 解 性 の 構 造 体 を 含
ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
膨 張 可 能 な 構 造 体 16は 、 ス テ ン ト 70ま た は 移 植 片 で あ っ て も よ い 。 膨 張 可 能 な 構 造 体 が ス
テ ン ト で あ る 場 合 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 16は 、 図 3に 示 す と お り 、 通 常 少 な く と も 2つ の 放 射
状 に 膨 張 可 能 な 、 通 常 、 円 柱 状 の 環 状 セ グ メ ン ト 73を 含 む 。 典 型 的 に は 、 膨 張 可 能 な 構 造
体 16は 、 少 な く と も 4、 し ば し ば 、 5、 6、 7、 8、 10、 ま た は よ り 多 く の 環 状 セ グ メ ン ト を
有 す る で あ ろ う 。 環 状 セ グ メ ン ト の 少 な く と も い く つ か は 、 互 い に 隣 接 す る が 、 そ の 他 の
も の は 、 そ の 他 の 非 環 構 造 体 に よ っ て 分 離 さ れ て い て も よ い 。 典 型 的 な ス テ ン ト 構 造 体 の
記 述 は 、 網 羅 的 で あ る こ と は 企 図 さ れ ず 、 本 発 明 に 有 用 な ス テ ン ト の デ ザ イ ン の そ の 他 の
バ リ エ ー シ ョ ン が 当 業 者 に 既 知 で あ る こ と が 認 識 さ れ る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
図 3を も う 一 度 参 照 し 、 本 発 明 に 使 用 さ れ る 典 型 的 な ス テ ン ト 70（ 同 時 係 属 米 国 特 許 出 願
第 08/968319号 に お い て 更 に 詳 細 に 記 載 さ れ 、 本 発 明 の 譲 受 人 に 帰 属 す る 、 ス テ ン ト の 特
徴 を 具 体 化 し て お り 、 こ の 開 示 は そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） は 、
4～ 50個 の 環 状 セ グ メ ン ト 73（ 8つ で 図 示 さ れ て い る ） を 含 む 。 環 状 セ グ メ ン ト 73の そ れ ぞ
れ は 、 少 な く と も 1つ の S字 形 の リ ン ク 76に よ っ て 隣 接 し た 環 状 セ グ メ ン ト に 結 合 さ れ て い
る 。 環 状 セ グ メ ン ト 73の そ れ ぞ れ は 、 複 数 、 例 え ば 6支 柱 /ヒ ン ジ ・ ユ ニ ッ ト を 含 み 、 環 状
セ グ メ ン ト 73の そ れ ぞ れ に お け る そ れ ぞ れ の 6個 の ヒ ン ジ /支 柱 構 造 体 の う ち 2個 は 、 S字 形
の リ ン ク 76に よ っ て 隣 接 し た 環 状 セ グ メ ン ト に 結 合 さ れ る 。 図 3で 示 し た と お り の ス テ ン
ト 70は 、 ス テ ン ト 70が 崩 壊 し た か 、 ま た は 膨 張 さ れ な い 配 置 に あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
「 放 射 状 に 膨 張 可 能 な 」 の 用 語 は 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 小 さ な 直 径 配 置 か
ら 、 放 射 状 に 膨 張 さ れ た 、 通 常 は 円 柱 形 の 配 置 に 変 化 す る こ と が で き 、 こ れ は 膨 張 可 能 な
構 造 体 16が 所 望 の 標 的 部 位 に 移 植 さ れ た と き に 達 成 さ れ る 部 分 を 含 む 。 膨 張 可 能 な 構 造 体
16は 、 最 小 限 に 弾 力 的 、 例 え ば 可 鍛 性 が あ り 、 し た が っ て 標 的 部 位 に お い て こ れ を 膨 張 さ

10

20

30

40

50

(27) JP 2005-507708 A 2005.3.24



せ か つ セ ッ ト す る た め に 、 内 力 の 適 用 が 必 要 で あ っ て も よ い 。 典 型 的 に は 、 膨 張 力 は 、 血
管 に お け る 手 技 の た め の 血 管 形 成 術 カ テ ー テ ル の バ ル ー ン な ど の バ ル ー ン に よ っ て 提 供 す
る こ と が で き る 。 膨 張 可 能 な 構 造 体 16は 、 好 ま し く は 、 特 に ス テ ン ト の 柔 軟 性 お よ び 圧 着
性 を 増 強 す る た め に 有 効 で あ る 連 続 し た ユ ニ ッ ト セ グ メ ン ト の 間 で 、 S字 形 の リ ン ク を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
ま た は 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 16は 、 自 己 膨 張 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の 装 置 に 使 用 さ れ る
構 造 体 は 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 16（ 自 己 膨 張 す る 構 造 体 な ど ） を 含 み 、 調 節 さ れ た ス テ ン レ
ス 鋼 な ど の 弾 性 材 料 、 ま た は Nitinol（ 商 標 ） 合 金 な ど の 超 弾 性 合 金 を 利 用 し て 、 こ れ が
、 圧 迫 が な い と き に そ の 望 ま れ る 放 射 状 に 膨 張 さ れ た 直 径 を 有 す る よ う に 、 す な わ ち 放 射
状 に 圧 迫 す る 外 筒 の 力 か ら 解 放 さ れ る よ う に 、 本 体 部 分 を 形 成 す る こ と に よ っ て 提 供 さ れ
る 。 体 内 管 腔 に ア ン カ ー さ れ た ま ま に す る た め に 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 16は 、 管 腔 に よ っ て
部 分 的 に 圧 迫 さ れ た ま ま で あ る 。 自 己 膨 張 す る 膨 張 可 能 な 構 造 体 16は 、 例 え ば 膨 張 可 能 な
構 造 体 16を 外 筒 ま た は チ ュ ー ブ 内 に 配 置 し て 、 標 的 部 位 で 外 筒 を 除 去 す る こ と に よ り 、 こ
れ を 放 射 状 に 圧 迫 さ れ た 配 置 で ト ラ ッ ク し 送 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
こ こ で 図 3並 び に 図 4Aお よ び 4Bを 参 照 し 、 本 発 明 の 特 徴 を 含 む 典 型 的 な ス テ ン ト 70は 、 一
般 に 近 位 の お よ び 遠 位 の 末 端 82お よ び 85を 有 す る 円 柱 形 フ レ ー ム 79、 組 織 お よ び 管 腔 に 面
す る 表 面 88お よ び 91、 環 73を 含 む 放 射 状 に 膨 張 可 能 な 複 数 の ユ ニ ッ ト セ グ メ ン ト を 含 む こ
と が 示 さ れ て い る 。 ユ ニ ッ ト セ グ メ ン ト は 、 好 ま し く は 、 異 な る 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有
す る 部 分 を 含 み 、 例 え ば 膨 張 の 結 果 と し て 示 さ れ る で あ ろ う 。 例 え ば 、 部 分 は 、 ベ ン ド 、
ポ イ ン ト 、 交 点 、 ジ ョ イ ン ト 、 ま た は 乱 流 に さ ら さ れ る 領 域 に お い て 相 対 的 に 高 い 機 械 的
プ ロ フ ィ ー ル の 部 分 の そ の 全 長 と 、 相 対 的 に 低 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル の 部 分 を 含 ん で も よ
い 。 足 場 の 膨 張 に よ り 、 相 対 的 に 低 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 領 域 は 、 典 型 的 に は 実 質
的 に 曲 が る こ と 、 屈 曲 す る こ と 、 伸 張 す る こ と 、 ま た は 圧 迫 す る こ と は な く 、 通 常 は 約 5
％ 未 満 で あ る 。 い く つ か の 環 73は 、 示 し た よ う に 、 膨 張 リ ン ク 76を 介 し て 少 な く と も 1つ
の 軸 方 向 に 隣 接 し た 環 で つ な が れ て お り 、 好 ま し く は S字 形 の 形 を 有 し 、 よ り 好 ま し く は S
形 態 は 、 そ の 長 さ に 沿 っ て 相 対 的 に 平 滑 な プ ロ フ ィ ー ル を 有 し 、 膨 張 に よ る キ ン ク を 最 小
化 さ せ 、 ま た は 減 少 さ せ る 。 好 ま し く は 、 環 73は 、 示 し た よ う に 、 S字 型 の 形 を 有 す る 。
同 様 に 、 リ ン ク は 、 こ れ ら の 長 さ に 沿 っ て 異 な る 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 部 分 を 含 ん
で い て も よ い 。 例 え ば 、 リ ン ク ま た は ジ ョ イ ン ト は 、 こ れ ら の 長 さ に 沿 っ て 、 相 対 的 に 低
い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル の 部 分 を 有 し 、 ベ ン ド 、 ポ イ ン ト 、 交 点 、 ジ ョ イ ン ト 、 ま た は 乱 流
に さ ら さ れ る 領 域 に お い て 相 対 的 に 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル の 部 分 （ す な わ ち 、 体 を 通 る
液 体 （ 例 え ば 、 血 液 ま た は そ の 他 の 体 液 ） の 流 れ の 実 質 的 に 直 接 の ラ イ ン の 領 域 ） を 含 ん
で い て も よ い 。
【 ０ １ ０ １ 】
図 5Aお よ び 5Bに 示 し た と お り の 態 様 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 高 い お よ び 低 い 応
力 の 領 域 94お よ び 97の 両 方 に お い て 、 構 造 体 の 組 織 に 面 す る 表 面 お よ び 管 腔 に 面 す る 表 面
の 少 な く と も 1つ の 表 面 の す べ て に 隣 接 し て 配 置 す る 。 図 6Aか ら 6Fに 示 し た と お り 、 供 与
源 は 、 組 織 も し く は 管 腔 に 面 す る 表 面 の う ち の 少 な く と も 1つ の 全 て に 、 ま た は 円 柱 形 の
フ レ ー ム の 部 分 の み に 、 通 常 は 相 対 的 に 低 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル 97を 有 す る 環 お よ び ／ ま
た は 関 節 の 73お よ び 76の 部 分 の み に 配 置 さ れ て も よ い 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 別 々 の 部
分 に 、 相 対 的 に 大 き な 領 域 部 分 を 有 す る 部 分 （ 例 え ば 、 図 6A） 、 好 ま し く は 相 対 的 に 低 い
機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 領 域 に 適 用 さ れ て も よ い 。 代 わ り に ま た は さ ら に 、 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 は 、 よ り 小 さ な 表 面 積 に （ 例 え ば 、 図 6B） 、 好 ま し く は 構 造 体 の 外 面 に 沿 っ て
、 環 お よ び ／ ま た は リ ン ク （ 図 6D、 6F） の 側 面 お よ び ／ ま た は 縁 か ら 離 れ て 存 在 し て も よ
い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
供 与 源 は 、 こ れ に 含 ま れ る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 量 を 変 化 さ せ て も よ い 。 供 与 源 が 複 数 の
セ グ メ ン ト に 存 在 す る と き に 、 例 え ば 、 別 々 の 部 分 に 存 在 す る と き に 、 そ れ ぞ れ の 供 与 源
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は 、 同 じ か 、 ま た は 異 な る 量 に お い て 、 同 じ か 、 ま た は 異 な る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 ん
で も よ く 、 並 び に 同 じ か 、 ま た は 異 な る 相 お よ び ／ ま た は 速 度 に お い て 、 感 受 性 の 高 い 組
織 部 位 に 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 利 用 可 能 と し て も よ い 。 供 与 源 は 、 例 え ば 治 療 能 力 が あ る
薬 剤 が 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 重 合 体 で あ る と き は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 で あ っ て も よ く 、
ま た は 例 え ば 、 同 じ か 、 も し く は 異 な る マ ト リ ッ ク ス 形 成 材 料 と 共 に 、 1つ も し く は 複 数
の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と し て の マ ト リ ッ ク ス を 含 ん で い て も よ い 。 供 与 源 は 、 構 造 体 に お
い て 、 も し く は 構 造 体 内 で 、 ま た は こ れ ら を 組 み 合 わ せ て 、 マ ト リ ッ ク ス 界 面 の 一 部 と し
て 、 層 、 マ ト リ ッ ク ス と し て 存 在 し て も よ い 。 供 与 源 は 、 単 層 、 ま た は お 互 い に す ぐ 隣 接
す る か 、 も し く は も う 一 つ の 層 （ 例 え ば 、 も う 一 つ の 供 与 源 ま た は 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層
） に よ っ て 分 離 さ れ た 複 数 の 層 と し て 存 在 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
図 7Aか ら 7Dに 示 し た 態 様 の 特 徴 に お い て 、 ス テ ン ト は 、 構 造 体 の 少 な く と も 一 部 に 隣 接 し
て （ 例 え ば 、 全 体 に ） 配 置 さ れ た 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 43を さ ら に 含 む 。 速 度 制 御 エ レ メ ン
ト は 、 組 織 ま た は 管 腔 に 面 す る 表 面 の う ち の 少 な く と も 1つ の 構 造 体 （ 例 え ば 、 図 7A） ま
た は 供 与 源 25を 含 む ス テ ン ト の 領 域 の み （ 例 え ば 、 図 7B） に 隣 接 し て 配 置 さ れ て い て も よ
い 。 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 構 造 体 の 領 域 の 全 て で は な く 一 部 の み に 配 置 さ れ る と き 、 装
置 は 、 完 全 に 速 度 制 御 エ レ メ ン ト で 覆 わ れ て い る 構 造 体 と 比 較 し て 、 有 利 に は 相 対 的 に 高
い 柔 軟 性 を 示 す 可 能 性 が あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 相 対 的 に 高 い
応 力 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 構 造 体 に お け る 領 域 の み に 配 置 さ れ て も よ い 。 こ の 後 者 の 態 様
は 、 全 体 の 皮 膜 の 厚 さ が よ り 厚 い か 、 ま た は 速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 構 造 体 全 体 に わ た っ て
適 用 さ れ た 装 置 が 要 求 さ れ る と き に 、 特 に 有 効 で も よ い 。 図 に 示 し た と お り 速 度 制 御 エ レ
メ ン ト は 、 構 造 体 の 全 て の 外 周 を 被 覆 し て い る が 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 管 腔 お よ び 組
織 に 面 す る 表 面 の 一 方 ま た は 両 方 お よ び ／ ま た は 装 置 の 末 端 の 構 造 体 の 一 部 の み を 被 覆 し
て も よ い こ と が 理 解 さ れ る は ず で あ る 。 加 え て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト お よ び ／ ま た は 治 療
能 力 が あ る 薬 剤 は 、 構 造 体 に お け る 種 々 の 位 置 で 、 例 え ば 体 流 の 直 接 的 流 れ の 側 面 に お い
て 、 異 な る 厚 さ を 有 し て い て も よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
図 8Aか ら 8Dに 示 し た も う 一 つ の 態 様 の 特 徴 に お い て 、 装 置 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 有 無
に か か わ ら ず 、 隣 接 す る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 む セ グ メ ン ト お よ び そ う で な い も の の 両
方 に 配 置 さ れ た 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 43を 有 す る セ グ メ ン ト を 含 む 。 好 ま し く は 、 セ グ メ ン
ト は 、 相 対 的 に 低 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル の 領 域 に 隣 接 し て 配 置 さ れ た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤
を 含 み 、 相 対 的 に 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル の 領 域 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 ま な い 。 速
度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 異 な る 厚 さ を 有 す る 部 分 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ５ 】
好 ま し く は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 （ 供 与 源 、 例 え ば 貯 蔵 所 ） を 含 む 装 置 の セ グ メ ン ト に 隣
接 し て 配 置 さ れ た 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 厚 さ は 、 装 置 の そ の 他 の セ グ メ ン ト の 厚 さ よ り も
相 対 的 に 薄 い 。 こ の 可 変 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 厚 さ プ ロ フ ィ ー ル に よ り 、 よ り 高 い 応 力
領 域 に お け る ク ラ ッ キ ン グ ま た は ピ ン ホ ー ル 形 成 の 可 能 性 の 低 下 を も た ら す と 共 に 、 相 対
的 に 全 体 に 薄 い 厚 さ を 維 持 す る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 が 存 在 し な い 場 合 で あ っ て も 、 こ れ
ら の セ グ メ ン ト の ク ラ ッ ク お よ び ／ ま た は ピ ン ホ ー ル 形 成 の 形 成 を 最 小 に す る こ と に よ り
、 抑 制 で き な い 急 速 な 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 の 可 能 性 を 最 小 に す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
非 多 孔 性 の 速 度 制 御 層 な ど の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 の 厚 さ は 、 約 50オ ン グ ス ト ロ ー ム （ A
） ～ 約 50ミ ク ロ ン （ μ m） 、 約 100オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 20ミ ク ロ ン 、 通 常 約 100オ ン グ ス
ト ロ ー ム ～ 約 10ミ ク ロ ン 、 通 常 約 5000オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 5ミ ク ロ ン 、 お よ び 名 目 上 750
0オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 2ミ ク ロ ン の 範 囲 で 変 動 し 得 る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
い か な る 限 定 も 企 図 し な い が 、 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 層 は 、 膨 張 に よ り 相 対 的 に 高 い 機 械 的
プ ロ フ ィ ー ル を 受 け る 構 造 体 の 部 分 全 体 に 適 用 さ れ た と き に 、 膨 張 に よ る ピ ン ホ ー ル の ク
ラ ッ キ ン グ お よ び ／ ま た は 形 成 に 対 す る 感 受 性 が 高 い と 考 え ら れ て い る 。 ク ラ ッ キ ン グ お
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よ び ／ ま た は ピ ン ホ ー ル 形 成 に よ り 、 速 度 制 御 層 に 間 隙 を 生 じ る 。 間 隙 は 、 次 に 、 溶 出 培
地 の 供 与 源 へ の 輸 送 を 助 け 、 こ れ に よ り 、 身 体 上 に 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を よ り 急 速 に 放 出
さ せ る 。 必 要 お よ び 所 望 の 効 果 に 依 存 し て 、 長 期 間 に わ た っ て 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 放 出
す る こ と が 必 要 な と き は 、 こ の 効 果 を 減 少 す る こ と ま た は 最 小 に す る こ と が 要 求 さ れ る で
あ ろ う 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 供 与 源 は 、 相 対 的 に よ り 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す ス テ
ン ト の セ グ メ ン ト の 全 て ま た は 一 部 の み が な く て も よ い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 伴 う お よ び 伴 わ な い 装 置 セ グ メ ン ト を 有 す る 態 様 に お い て 、 速 度 制
御 エ レ メ ン ト の 厚 さ は 、 好 ま し く は 約 100オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 5ミ ク ロ ン の 範 囲 で あ り ；
好 ま し く は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 む 装 置 セ グ メ ン ト に お い て 約 100オ ン グ ス ト ロ ー ム
～ 約 1ミ ク ロ ン の 範 囲 で あ り 、 お よ び 好 ま し く は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 ま な い 装 置 セ
グ メ ン ト （ 例 え ば 、 高 応 力 領 域 ） に お い て 約 0.5～ 約 5ミ ク ロ ン の 範 囲 で あ る 。 ま た は 、 速
度 制 御 エ レ メ ン ト の 厚 さ は 、 好 ま し く は 約 0.5ミ ク ロ ン ～ 約 5ミ ク ロ ン の 範 囲 で あ り ； 好 ま
し く は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 む 装 置 セ グ メ ン ト に お い て 、 約 1ミ ク ロ ン ～ 約 5ミ ク ロ ン
の 範 囲 で あ り 、 お よ び 好 ま し く は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 ま な い 装 置 セ グ メ ン ト （ 例 え
ば 、 高 応 力 領 域 ） に お い て 約 0.5～ 約 5ミ ク ロ ン の 範 囲 で あ る 。 好 ま し く は 、 速 度 制 御 エ レ
メ ン ト が 、 パ リ レ ン 、 よ り 好 ま し く は パ リ レ ン Cを 含 む 場 合 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 応 力
領 域 の 厚 さ は 、 約 0.5ミ ク ロ ン ～ 約 10ミ ク ロ ン の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 装 置 は 、 放 出 速 度 を よ り 遅 く 、 ま た は 速 く す る た め の 供 与 源
お よ び 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の い ず れ か ま た は 両 方 の 変 更 可 能 な 厚 さ を 有 す る 領 域 （ 例 え ば
、 装 置 の 遠 位 お よ び 近 位 の 末 端 ） を 含 む 。
【 ０ １ １ ０ 】
図 6Aお よ び 6Bに 示 し た も の な ど の 態 様 に お い て 、 供 与 源 が 、 相 対 的 に 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ
ー ル を 有 す る 領 域 に 存 在 し な い と き は 、 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 の 厚 さ は 、 好 ま
し く は 、 約 50オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 5ミ ク ロ ン の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 図 9A～ 9Dに 示 し た と お り 、 本 装 置 は 、 以 下 に 記 載 し た も の と 同
様 の 方 法 に よ っ て 作 成 さ れ 、 か つ 使 用 さ れ る 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 貯 蔵 所 に 、 開 口 部 ま
た は オ リ フ ィ ス 100を 含 み 、 標 的 と さ れ た 皮 質 内 部 位 に 対 す る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出
を 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
開 口 部 100は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 供 与 源 の 上 に 直 接 か 、 も し く は そ こ か ら 分 か れ 出 る
か の い ず れ か ま た は 両 方 （ 例 え ば 、 そ れ ぞ れ 図 9Bお よ び 9Cに 示 し た も の ） で 、 速 度 制 御 エ
レ メ ン ト （ 例 え ば 、 パ リ レ ン な ど の 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト ） に 配 置 さ れ て も よ い
。
【 ０ １ １ ３ 】
開 口 部 は 、 所 望 の 放 出 速 度 に 依 存 し て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 の 完 全 な 厚 み に 連 続 し た 深
さ を 、 ま た は 完 全 な 深 さ よ り も 短 い も の を 有 し て い て も よ い 。 治 療 的 な 能 力 の あ る 薬 剤 の
所 望 の 放 出 速 度 を 実 現 す る た め に 、 単 一 の 装 置 は 、 同 じ か 、 ま た は 異 な っ た 開 口 部 、 大 き
さ 、 位 置 、 パ タ ー ン 、 お よ び 深 さ を 含 ん で い て も よ い 。 開 口 部 は 、 約 1オ ン グ ス ト ロ ー ム
～ 約 100ミ ク ロ ン 、 通 常 約 1オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 8ミ ク ロ ン の 開 口 の 範 囲 で あ っ て も よ い
。
【 ０ １ １ ４ 】
あ る 態 様 に お い て 、 図 9Dに 示 し た と お り 、 供 与 源 お よ び 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 構 造 体 表
面 に 隆 起 す る 少 な く と も 一 部 を 有 す る 。 隆 起 し た 部 分 103は 、 キ ャ ピ ラ リ ー 様 の 機 能 を 可
能 に す る 開 口 部 （ 表 面 ま た は よ り 実 質 的 に 深 い も の ） を 含 ん で い て も よ い 。 隆 起 部 分 は 、
有 利 に は 、 標 的 と さ れ た 皮 質 内 部 位 の 組 織 と 比 較 的 よ く 接 触 し て 、 組 織 に 対 す る 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 の よ り 直 接 の 放 出 を 可 能 に し 、 か つ 血 流 内 へ は 少 な く す る こ と に よ り 、 治 療 能
力 が あ る 薬 剤 の 洗 い 流 し を 最 小 に す る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ １ １ ５ 】
各 供 与 源 （ 例 え ば 、 貯 蔵 所 ） 内 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 量 お よ び タ イ プ は 、 同 じ か 、 ま た
は 異 な っ て い て も よ い 。 あ る 例 で は 、 縁 効 果 を 最 小 に 、 ま た は 減 少 さ せ る た め に 、 治 療 能
力 が あ る 薬 剤 は 、 装 置 の 末 端 に お い て よ り 多 く の 量 で 存 在 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
少 な く と も 一 つ の 開 口 部 を 含 む 態 様 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 速 度 を 制 御 可 能 に 、 2
μ g／ 日 よ り も 多 く 、 好 ま し く は 約 5μ g／ 日 よ り も 多 く 、 お よ び よ り 好 ま し く は 約 10μ g／
日 よ り も 多 く 増 大 さ せ る 際 に 特 に 役 立 ち ； 開 口 部 を 有 さ な い 場 合 の 速 度 は 、 50μ g／ 日 未
満 、 好 ま し く は 5μ g／ 日 未 満 、 よ り 好 ま し く は 2μ g／ 日 未 満 で よ い 。
【 ０ １ １ ７ 】
本 発 明 に し た が っ て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト に 開 口 部 を 含 む 装 置 を 使 用 す る 場 合 、 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 の 放 出 速 度 に 優 れ た 一 貫 性 が 達 成 さ れ る で あ ろ う 。 典 型 的 に は 、 速 度 制 御 エ レ
メ ン ト は 、 装 置 間 の 放 出 速 度 に 相 対 的 に 高 い 程 度 の 差 異 を 生 じ る 。 こ の よ う な 差 異 を も た
ら す 要 因 の 例 は 、 ロ ッ ト 間 （ 例 え ば 、 構 造 、 分 子 量 、 向 き 、 結 晶 化 度 、 ガ ラ ス 転 移 温 度 、
多 孔 度 、 水 分 含 量 ） で 変 動 す る で あ ろ う ポ リ マ ー の 物 理 的 お よ び 化 学 的 パ ラ メ ー タ を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 さ ら に 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 重 合 体 速 度 制 御 エ レ メ ン ト
を 介 し て 浸 透 し 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 相 分 離 お よ び 膨 潤 、 そ し て 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は
、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 多 孔 度 の 変 化 を 生 じ 、 こ れ に よ り 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 特 性
を 変 化 さ せ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
開 口 部 お よ び 穴 は 、 物 理 的 に 穴 を 開 け る 道 具 （ 例 え ば 、 針 、 ワ イ ヤ ー 、 薄 壁 ま た は 鋭 利 な
縁 の チ ュ ー ブ 、 異 な っ た 横 断 面 お よ び 鋭 利 な 縁 を 有 す る チ ュ ー ブ 、 傾 斜 の あ る チ ュ ー ブ 、
ピ ッ ク ） ； 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 上 の 的 確 な 位 置 に ま た は ラ ン ダ ム に 、 1つ も し く は 複 数 の
穴 ま た は オ リ フ ィ ス を 作 製 す る た め の レ ー ザ 、 電 子 ビ ー ム 、 ま た は イ オ ン ビ ー ム 照 射 、 イ
オ ン 打 ち 込 み な ど を 含 む ビ ー ム ； 本 装 置 の 被 覆 お よ び ／ ま た は 使 用 に 適 用 す る 際 に 針 穴 が
作 製 さ れ る よ う に 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 薄 層 を 適 用 す る こ と に よ っ て 針 穴 ま た は オ リ フ
ィ ス の 形 成 を 誘 導 す る こ と を 含 む （ し か し こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 、 種 々 の 道 具 お よ び 方
法 を 使 用 し て 作 製 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ９ 】
オ リ フ ィ ス を 作 製 す る 方 法 の あ る 態 様 に お い て 、 図 10A～ 10Dに 示 し た と お り 、 短 い 直 径 の
ワ イ ヤ ー 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 ま た は ろ う （ 例 え ば 、 ミ ツ バ チ ろ う ） 、 ビ ー ズ 、 チ ュ ー ブ 、 ま
た は 同 様 の 物 体 106が 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 適 用 す る 前 に 穴 ／ オ リ フ ィ ス の 所 望 の 位 置
に 付 着 さ れ る 。 被 覆 過 程 に お い て 、 本 物 体 は 、 構 造 体 に 沿 っ て 等 角 に 被 覆 さ れ て 、 構 造 体
に 固 定 さ れ て い く と 考 え ら れ る 。 次 い で 、 本 物 体 を 部 分 的 に （ 図 10C） も し く は 完 全 に （
図 10D） 切 断 ま た は 除 去 し （ 例 え ば 、 切 断 用 具 ） 、 結 果 と し て も は や 被 覆 さ れ て い な い 構
造 体 の 一 部 を 曝 露 す る 。 本 物 体 は 、 微 小 石 け ん 、 油 、 界 面 活 性 剤 の 水 溶 液 、 ま た は 被 覆 後
に こ れ を 除 去 し て そ の 場 所 に オ リ フ ィ ス を 残 す こ と が 望 ま れ る 場 合 は そ の 他 の 放 出 剤 で 被
覆 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 図 11Aお よ び 11Bに 示 し た と お り 、 装 置 70□ は 、 装 置 の 移 植 お よ
び ／ ま た は そ の 後 に 標 的 と さ れ る 身 体 内 部 位 の 環 境 に さ ら さ れ る 間 に 膨 張 し た 結 果 と し て
作 製 さ れ る 計 画 的 に 分 断 さ れ る 領 域 109を 含 む 。
【 ０ １ ２ １ 】
例 と し て 、 疎 水 性 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 層 が 相 対 的 に 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る
装 置 領 域 に 適 用 さ れ る 場 合 、 特 に 、 高 濃 度 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 場 合 、 治 療 能 力 が あ る
薬 剤 お よ び ／ ま た は 隣 接 し て （ 例 え ば 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 層 の 外 面 に ） 配 置 さ れ た 速 度
制 御 エ レ メ ン ト 層 は 、 装 置 が 膨 張 し 、 ま た は 標 的 と さ れ た 身 体 内 部 位 の 環 境 に 曝 露 さ れ る
間 に 、 ひ び が 入 り 、 分 断 し 、 お よ び ／ ま た は 針 穴 が で き て も よ い 。 そ の 結 果 、 治 療 能 力 が
あ る 薬 剤 は 、 こ の 分 断 さ れ た 領 域 に お い て よ り 高 速 に 放 出 さ れ る 。 装 置 は 、 使 用 す る こ と
に よ り 熟 成 さ れ 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の プ ロ フ ィ ー ル が 変 化 （ 例 え ば 、 分 断 領 域 の 大 き さ
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の 変 化 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 へ の お よ び 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 か ら の 溶 出 液 の 移 動 の 結 果 と
し て の 多 孔 度 の 増 大 ） す る か も し れ な い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 約 90％ よ り も 少 な い 、 通 常 約 50
％ よ り も 少 な い 結 晶 化 度 を 有 す る 。 よ り 低 い 結 晶 化 度 は 、 所 望 の 結 晶 化 度 を も た ら す た め
に 十 分 な 時 間 、 通 常 は 約 1分 ～ 約 24時 間 、 典 型 的 に は 約 30分 ～ 約 2時 間 の 間 、 治 療 能 力 が あ
る 薬 剤 で 被 覆 さ れ た 装 置 の 任 意 の 態 様 を （ 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 適 用 前 も し く は 適 用 後 に
） よ り 高 温 に 、 通 常 は お よ そ ま た は 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 融 点 以 上 に 加 熱 す る こ と に よ り
達 成 さ れ る で あ ろ う 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 が 融 解 す る と 、 よ り 非 晶 質 と な る こ と に よ り 脆
性 が 低 く な る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 非 晶 質 （ ま た は 準 非 晶 質 ） 性 は 、 針 穴 の 作 製 ま た は
望 ま れ な い 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 の 妨 害 を 減 少 し 、 し た が っ て よ り 徐 放 性 と な る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 有 無 に か か わ ら ず 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 被 覆 さ れ た 装 置 の 加 熱 は
、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び ／ ま た は 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 分 子 再 構 成 す る こ と に よ り 、
装 置 の 残 留 応 力 を 変 化 す る 、 例 え ば 減 少 す る た め に 役 立 つ で あ ろ う 。
【 ０ １ ２ ４ 】
あ る 態 様 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 ／ 速 度 制 御 エ レ メ ン ト で 被 覆 さ れ た 装 置 は 、 速 度
制 御 エ レ メ ン ト の 残 留 応 力 を 変 化 さ せ る 、 通 常 、 約 10％ 未 満 に 、 通 常 は 約 5％ 未 満 に 、 典
型 的 に は 1％ 未 満 に 、 普 通 は 約 0.5％ 未 満 に 減 少 さ せ る た め に 、 十 分 な 時 間 で 温 度 に 加 熱 す
る 。 典 型 的 に は 、 装 置 は 、 お よ そ ま た は Tgよ り 高 い 温 度 に 、 通 常 は Tgと 速 度 制 御 エ レ メ ン
ト の 融 点 の 間 に 加 熱 さ れ る 。 期 間 は 、 通 常 は 約 1分 ～ 約 24時 間 、 典 型 的 に は 約 30分 ～ 約 2時
間 の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
ま た 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト お よ び ／ ま た は 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の た め の 被 覆 さ れ た 装 置 の
残 留 応 力 は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の Tgま た は 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 融 点 以 下 の 温 度 に 、 そ
れ ぞ れ 長 期 間 装 置 を 加 熱 す る こ と な ど の 手 段 に よ り 、 お よ び 超 音 波 、 磁 力 、 も し く は 振 動
を 含 む そ の 他 の エ ネ ル ギ ー の 供 与 源 を 使 用 し て 減 少 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
あ る 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と 少 な く と も 部 分 的 に 結 合 す る よ う に 配
置 さ れ て い る 別 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン
（ BSA） が 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト （ 例 え ば 、 パ リ レ ン ） に 隣 接 し て 配 置 さ れ 、 そ
の 結 果 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 （ 例 え ば 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ） が 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ
ン ト か ら 拡 散 ま た は 溶 出 し 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は BSAと 結 合 し 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の
放 出 を さ ら に 遅 ら せ ま た は 制 御 す る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と 結 合 す る こ と が で き る 別 の 速
度 制 御 エ レ メ ン ト の そ の 他 の 例 は 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン な ど の 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 を
含 む 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 ヒ ド ロ ゲ ル 化 合 物 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び 速 度 制 御 エ
レ メ ン ト の い ず れ か も し く は 両 方 の 下 に 、 ま た は マ ト リ ッ ク ス に 配 置 さ れ る 。 体 液 が ヒ ド
ロ ゲ ル 化 合 物 と 接 触 し て 、 ヒ ド ロ ゲ ル 化 合 物 が 膨 潤 し て 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 介 し て 、 例
え ば 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 の 分 断 を 引 き 起 こ す こ と に よ り 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 拡 散 特
性 に 変 化 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ １ ２ ７ 】
膨 張 可 能 な 構 造 に は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 人 工 器 官 に 被 覆 す る こ と 、 噴 霧 す る こ と 、 浸
漬 す る こ と 、 沈 着 さ せ る こ と 、 ま た は 塗 布 す る こ と に よ っ て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び
／ ま た は 任 意 の 別 の 化 合 物 を 組 み 入 れ て も よ い 。 通 常 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 こ れ を 適
用 す る 前 に 溶 液 に 溶 解 さ れ て い る 。 適 切 な 溶 媒 は 、 水 性 溶 媒 （ 例 え ば pH緩 衝 液 、 pH調 節 剤
、 有 機 塩 、 お よ び 無 機 塩 を 含 む 水 ） 、 ア ル コ ー ル （ 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ
ロ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ヘ キ サ ノ ー ル 、 お よ び グ リ セ ロ ー ル ） 、 ニ ト リ ル （ 例 え
ば 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、 お よ び ブ チ ロ ニ ト リ ル ） 、 ア ミ ド （ 例 え ば 、 ホ ル
ム ア ミ ド お よ び N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ） 、 ケ ト ン 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 DMSO、 気 体 （
例 え ば CO 2 ） な ど を 含 む 。 次 い で 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 構 造 物 を 乾 燥 さ せ る 。 ま た は 、
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治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 、 ま ず 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と マ ト リ ッ ク ス 材 料 を 単 独 で 、 も し く は
溶 媒 と 組 み 合 わ せ て 混 合 す る こ と ま た は 溶 解 す る こ と に よ っ て マ ト リ ッ ク ス 中 に 調 製 し た
後 、 構 造 体 に こ れ を 組 み 入 れ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
本 発 明 の 装 置 を 作 成 す る 方 法 の 例 に お い て 、 裸 の ま た は 被 覆 さ れ て い な い ス テ ン ト を 、 ま
ず 従 来 の 方 法 を 使 用 し て 製 造 お よ び ／ ま た は 加 工 し （ 例 え ば 、 デ ス ケ ル し 、 電 解 研 磨 し 、
不 動 態 化 し ） 、 そ の 後 に 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 組 み 入 れ る 。 例 え ば 、 裸 の ス テ ン ト を 、 シ
ラ ン 、 プ ラ ズ マ 沈 着 被 覆 、 プ ラ ズ マ 処 理 、 冠 状 放 電 な ど の カ ッ プ リ ン グ 剤 、 お よ び ／ ま た
は そ の 後 の 工 程 に お い て 、 裸 の ス テ ン ト に 対 す る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 接 着 を 促 進 お よ び
／ ま た は 増 強 す る た め の そ の 他 の 手 段 で 任 意 に 処 理 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
裸 の 構 造 （ 例 え ば 人 工 器 官 ） ま た は 被 覆 さ れ た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 構 造 体 は 、 蒸 着 チ ャ
ン バ ま た は プ ラ ズ マ 沈 着 被 覆 チ ャ ン バ に 置 い て も よ い 。 固 体 ま た は 液 体 の 形 態 の 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 は 、 同 じ チ ャ ン バ 内 の 容 器 ま た は デ ィ ッ シ ュ 内 の 構 造 体 下 に 直 接 置 く こ と も で
き る 。 容 器 を 同 時 に ま た は 周 期 的 に 所 望 の 温 度 （ す な わ ち 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 沸 点 ま
た は 昇 華 温 度 ） に 加 熱 し 、 一 方 で 速 度 制 御 エ レ メ ン ト （ 例 え ば 、 パ リ レ ン ） ま た は プ ラ ズ
マ 沈 着 を 生 じ る 。 チ ャ ン バ は 真 空 で あ る の で 、 気 体 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 照 準 線 に よ
り 、 構 造 体 を 被 覆 す る と 考 え ら れ る 。 デ ィ ッ シ ュ の 配 置 （ 丸 、 四 角 、 矩 形 、 深 さ 、 穴 を 伴
う 被 覆 ） 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 量 ／ 分 布 、 穿 孔 処 理 し た 遮 蔽 物 ／ フ ェ ン ス 、 お よ び そ の
他 の 要 因 に よ り 、 ス テ ン ト 上 に 直 接 も し く は 間 接 的 に 分 散 ま た は 沈 着 さ れ た 治 療 能 力 が あ
る 薬 剤 の 厚 さ 、 分 布 、 お よ び 均 一 性 を 制 御 す る と 考 え ら れ る 。 ま た は 、 構 造 体 に 、 ま た は
上 に 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び ／ ま た は 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 選 択 的 に 適 用 す る た め に
、 ナ ノ サ イ ズ の 沈 着 技 術 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
例 え ば 、 本 明 細 書 に は 、 構 造 体 上 に ま た は 内 に 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト お よ び ／ ま た は 治 療
能 力 が あ る 薬 剤 を 適 用 す る た め の よ り 詳 細 な プ ロ セ ス が 記 載 さ れ て い る 。 短 い 直 径 の 心 棒
112ま た は そ の 他 の 手 段 を ス テ ン ト 内 に 挿 入 す る 。 次 い で 、 心 棒 － ス テ ン ト 構 造 体 を 沈 着
チ ャ ン バ 内 に 置 く 。 好 ま し く は 、 例 え ば 図 12に 示 し た よ う に 、 心 棒 － ス テ ン ト 構 造 体 を チ
ャ ン バ 内 部 の 回 転 性 の 装 置 上 に 取 り 外 し が き く よ う に 付 着 さ せ 、 よ り 安 定 し た 被 覆 を 得 て
も よ い 。 沈 着 チ ャ ン バ を シ ー ル す る 。 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 材 料 ま た は そ の 前 駆 体 （ 例 え ば
、 パ リ レ ン Cの そ の 二 量 体 形 態 ） を 、 充 填 扉 を 介 し て 周 囲 温 度 の 気 化 器 ゾ ー ン に 充 填 す る
。 次 い で 、 扉 を シ ー ル す る 。 充 填 さ れ る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト ま た は そ の 前 駆 体 の 量 は 、 所
望 の ま た は 必 要 と さ れ る 被 覆 の 厚 さ 、 基 質 の 全 表 面 積 、 沈 着 チ ャ ン バ の 大 き さ 、 お よ び 速
度 制 御 エ レ メ ン ト の タ イ プ （ 例 え ば 、 パ リ レ ン N、 C、 D、 ま た は F） に 依 存 す る 。 例 示 的 な
態 様 に お い て 、 充 填 さ れ る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 前 駆 体 （ 例 え ば 、 パ リ レ ン Cの そ の 二 量 体
形 態 ） は 、 約 3グ ラ ム で あ っ た 。 次 い で 、 シ ー ル さ れ た 系 を 真 空 ポ ン プ で 、 例 え ば 約 -4～
約 100mTorr、 通 常 は 約 4～ 約 15mTorrの 定 常 状 態 の ベ ー ス 圧 力 に す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
一 旦 系 の ベ ー ス 圧 力 に 達 し た ら 、 次 い で 、 気 化 器 ゾ ー ン を 適 切 な 温 度 、 例 え ば 約 70～ 約 20
0℃ （ 例 え ば 80℃ ） に 加 熱 す る 。 チ ャ ン バ 内 の 圧 力 を 維 持 す る た め に 、 気 化 器 ヒ ー タ を チ
ャ ン バ 圧 力 調 節 器 に よ っ て オ ン ／ オ フ を 繰 り 返 す 。 圧 力 が チ ャ ン バ 圧 の 設 定 点 に 達 す る と
、 チ ャ ン バ 圧 力 が 行 き 過 ぎ る の を 防 止 す る た め に 、 気 化 器 ヒ ー タ の 力 が 弱 め ら れ る 。 次 い
で 、 気 化 器 ヒ ー タ を 圧 力 設 定 点 で あ る チ ャ ン バ 圧 力 の 温 度 に 維 持 し 、 固 体 の 速 度 制 御 エ レ
メ ン ト ま た は そ の 前 駆 体 （ 例 え ば 、 パ リ レ ン 二 量 体 ） の 段 階 的 な 気 化 お よ び ／ ま た は 昇 華
を 助 け る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
真 空 ポ ン プ を 操 作 す る と 、 前 駆 体 の 気 体 が 熱 分 解 ゾ ー ン を 通 っ て 下 流 に 流 れ る 。 高 温 の 熱
分 解 炉 で は 、 二 量 体 の 気 体 を 速 度 制 御 エ レ メ ン ト （ 例 え ば 、 パ リ レ ン 単 量 体 ） の 気 体 の 形
態 に 切 断 す る 。 反 応 性 の 単 量 体 の 気 体 は 、 熱 分 解 ゾ ー ン に 存 在 し 、 沈 着 が 生 じ る 構 造 体 （
例 え ば 、 人 工 器 官 構 造 体 ） を 含 む 沈 着 チ ャ ン バ に 入 る 。 単 量 体 は 、 被 覆 に 利 用 で き る 沈 着
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チ ャ ン バ 内 の 周 囲 温 度 の 表 面 の 全 て ま た は 実 質 的 に 全 て に 対 し て 沈 着 し 重 合 体 化 す る と 考
え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
単 量 体 の 気 体 が 沈 着 チ ャ ン バ 内 に 流 れ る と 、 さ ら な る 気 体 に よ り 、 チ ャ ン バ 内 の 圧 力 の 上
昇 が 生 じ る 。 典 型 的 に は 、 所 望 の 上 昇 は 、 パ リ レ ン Cの ベ ー ス 圧 力 以 上 の 約 10～ 約 40mTorr
の 範 囲 で あ る 。 沈 着 チ ャ ン バ 内 に お け る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト （ 例 え ば 、 非 多 孔 性 の パ リ レ
ン フ ィ ル ム ） の 成 長 速 度 は 、 単 量 体 の 気 体 の 分 圧 に 比 例 す る 。 二 量 体 が 気 化 す る 速 度 を 制
御 す る こ と に よ り 、 沈 着 チ ャ ン バ 内 に お い て 所 望 の 圧 力 を 維 持 す る た め に 、 フ ィ ー ド バ ッ
ク 制 御 系 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト 単 量 体 の ガ ス （ 例 え ば 、 パ リ レ ン C単 量 体 の 気 体 ） を 構 造 体 表 面 に 沈
着 す る と 同 時 に お よ び ／ ま た は そ の 後 に 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 む デ ィ ッ シ ュ を 治 療 能
力 が あ る 薬 剤 の 沸 点 ま た は 昇 華 温 度 以 上 に 加 熱 し て 、 ガ ス 状 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 生 じ
さ せ て 、 真 空 チ ャ ン バ 内 で 上 向 き に 流 れ さ せ る 。 構 造 体 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と の 照 準
線 内 に あ る の で 、 構 造 体 を 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 で 被 覆 す る こ と も で き る 。 し た が っ て 、 治
療 能 力 が あ る 薬 剤 を マ ト リ ッ ク ス （ 例 え ば 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 伴 う 治 療 能 力 が あ る 薬
剤 ） の 一 部 と し て 、 ま た は 別 々 の 層 と し て 被 覆 し て も よ い 。 後 者 の 場 合 、 治 療 能 力 が あ る
薬 剤 を ま ず 構 造 体 に 被 覆 し 、 続 い て 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 被 覆 し て も よ く 、 ま た は 逆 で あ
っ て も よ い 。 も ち ろ ん 、 別 々 の 層 に よ り 、 こ れ ら の 間 に マ ト リ ク ス 界 面 を 形 成 し て も よ い
。
【 ０ １ ３ ５ 】
真 空 ポ ン プ に 付 随 し た ガ ス の 流 れ の 動 力 学 の た め に 、 沈 着 チ ャ ン バ 内 に 流 れ 、 か つ 構 造 体
に 沈 着 し な い あ ら ゆ る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト お よ び 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 冷 却 ト ラ ッ プ を
通 っ て 真 空 ポ ン プ の 方 へ 流 れ る 傾 向 が あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
二 量 体 お よ び ／ ま た は 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 が 完 全 に 蒸 発 し た と き に 、 沈 着 チ ャ ン バ 内 の 圧
力 は 減 少 し 、 ベ ー ス 圧 力 に 達 す る と 考 え ら れ る 。 こ の 点 に お い て 、 沈 着 サ イ ク ル が 完 了 し
、 系 を 大 気 圧 に 戻 し て 、 被 覆 さ れ た ス テ ン ト を 取 り 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
パ リ レ ン （ 例 え ば 、 パ リ レ ン C） を 構 造 体 に 適 用 す る た め の プ ロ セ ス の パ ラ メ ー タ は 、 例
示 的 な 態 様 に お い て 、 以 下 の 通 り で あ る 。 パ リ レ ン プ ロ セ ス の パ ラ メ ー タ は ： 約 80℃ の 気
化 （ 昇 華 ） 温 度 、 約 650℃ の 熱 分 解 温 度 、 約 15mTorr以 下 の ベ ー ス 圧 力 （ 真 空 ） 、 ベ ー ス 圧
力 よ り 上 の 約 20mTorrの 設 定 点 の 圧 力 （ 真 空 ） で あ る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 蒸 発 パ ラ メ
ー タ は ： 蒸 発 前 の デ ィ ッ シ ュ 温 度 は 、 沸 点 ま た は 昇 華 温 度 以 下 で あ り 、 蒸 発 の 間 の デ ィ ッ
シ ュ 温 度 は 、 沸 点 ま た は 昇 華 温 度 以 上 で あ り 、 約 15mTorr以 下 の ベ ー ス 圧 力 （ 真 空 ） 、 お
よ び ベ ー ス 圧 力 よ り 上 の 約 20mTorrの 設 定 点 の 圧 力 （ 真 空 ） で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
本 発 明 の 装 置 を 作 成 す る 方 法 の 例 示 的 な 態 様 に お い て 、 図 13Aに 示 し た よ う に 、 好 ま し く
は ス テ ン ト の 内 径 に 近 い 外 径 を 有 す る 心 棒 112を ス テ ン ト の フ レ ー ム 内 に 配 置 す る 。 よ り
良 好 に 心 棒 に ス テ ン ト を 維 持 す る た め に 、 心 棒 か ら ス テ ン ト が は ず れ る の を 防 止 す る た め
に ス テ ン ト を 心 棒 上 に 十 分 に 圧 着 し て も よ い 。 心 棒 は 、 固 体 材 料 か ら 形 成 さ れ た か ま た は
閉 じ た 外 面 を 有 す る も の で あ る 場 合 、 選 択 的 に 、 次 の 被 覆 工 程 の 間 に お い て 、 円 柱 状 の フ
レ ー ム の 内 部 表 面 （ す な わ ち 、 ス テ ン ト の 管 腔 表 面 ） を 遮 蔽 す る た め の マ ス ク と し て 用 い
う る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
選 択 的 に 、 ス テ ン ト の 内 径 よ り も 十 分 に 小 さ な 外 径 を 有 す る 心 棒 お よ び ／ ま た は 十 分 な 開
口 部 の 管 腔 構 造 体 （ 好 ま し く は 、 ス テ ン ト 上 に 所 望 の 被 覆 パ タ ー ン を 作 製 す る よ う に 設 計
さ れ た パ タ ー ン ） が 形 成 さ れ た も の は 、 被 覆 過 程 の 間 に ス テ ン ト の 管 腔 表 面 を 被 覆 す る た
め に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ０ 】

10

20

30

40

50

(34) JP 2005-507708 A 2005.3.24



選 択 的 に 、 概 し て 円 柱 状 の 膨 張 し た 形 状 を 有 し 、 か つ こ の 好 ま し く は シ リ コ ー ン ゴ ム 、 ナ
イ ロ ン な ど の 材 料 か ら 形 成 さ れ た 膨 張 可 能 な バ ル ー ン 115を 心 棒 と し て 使 用 し て も よ い 。
バ ル ー ン の そ の 膨 張 さ れ た 配 置 は 、 好 ま し く は 、 ス テ ン ト の 内 径 と 同 じ 外 径 を 有 す る 。 心
棒 と し て バ ル ー ン を 使 用 す る こ と に よ り 、 被 覆 の 完 了 後 に ス テ ン ト か ら の 除 去 が 容 易 に な
る 。
【 ０ １ ４ １ 】
図 13Bに 示 し た と お り 、 バ ル ー ン は 、 一 連 の 長 軸 方 向 に 離 れ た 大 き な 直 径 の 領 域 （ ム カ デ
形 状 な ど ） を 含 む よ う に 形 成 さ れ て も よ い 。 大 き な 直 径 の 領 域 は 、 ス テ ン ト が 相 対 的 に 高
い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル で あ る 管 腔 表 面 と 接 触 し 、 し た が っ て 被 覆 過 程 の 間 に 相 対 的 に 高 い
応 力 の 領 域 を マ ス ク す る よ う に 、 十 分 に 離 れ て い る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
も う 一 つ の 選 択 的 な 態 様 に お い て 、 バ ル ー ン は 、 軟 質 ゴ ム な ど の 軟 質 材 料 か ら 形 成 さ れ た
外 部 管 材 料 を 含 む 。 バ ル ー ン を 支 材 と リ ン ク 間 の 空 間 に 配 置 し て 、 こ の 縁 を マ ス ク し 、 こ
う し て リ ン グ の 縁 （ 例 え ば 、 厚 さ ） を マ ス ク す る と 共 に 、 ス テ ン ト の 組 織 に 面 す る 表 面 の
み を 被 覆 さ せ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
本 発 明 の 装 置 を 作 成 す る 方 法 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 相 対 的 に 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー
ル の 領 域 に お け る ス テ ン ト の 被 覆 を 避 け る ま た は 最 小 に す る た め に 、 シ リ コ ー ン ゴ ム ワ ッ
シ ャ ー （ ま た は 、 望 ま れ る な ら ば 、 そ の 他 の 形 状 の そ の 他 の 材 料 の も の ） な ど の 図 13Cお
よ び 13Dに 示 し た 一 つ ま た は 複 数 の ワ ッ シ ャ ー を 、 ス テ ン ト の 組 織 に 面 す る 表 面 の 相 対 的
に 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル の 領 域 全 体 に 配 置 し 、 こ の よ う に し て 被 覆 プ ロ セ ス の 間 に 領 域
を マ ス ク す る 。 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 適 用 後 に 、 図 13Bに 示 し た も の な ど の ワ ッ シ ャ ー を
、 裂 け 目 121を 横 切 っ て 避 け さ せ て 装 置 か ら 容 易 に 除 去 さ せ て も よ い 。 ワ ッ シ ャ ー は 、 ス
テ ン ト の 内 径 と 実 質 的 に 同 じ か 、 わ ず か に 大 き い か 、 ま た は よ り 好 ま し く は 、 よ り 小 さ な
内 径 を 有 し て い て も よ い 。 好 ま し く は 、 ワ ッ シ ャ ー は 、 ス テ ン ト の 相 対 的 に 高 い 機 械 的 プ
ロ フ ィ ー ル の 領 域 の 幅 よ り も 大 き な 幅 を 有 し て い て も よ い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 構 造 体 は 、 プ ラ ス チ ッ ク ま た は 金 属 チ ュ ー ブ な ど の も う
一 つ の 材 料 に 対 し て ネ ガ テ ィ ブ イ メ ー ジ を 作 製 す る こ と に よ っ て マ ス ク し て も よ い 。 チ ュ
ー ブ は 、 2つ の 半 分 に 切 り 開 く こ と も で き る 。 次 い で 、 切 り 開 か れ た チ ュ ー ブ を ス テ ン ト
上 に 固 定 す る 。 ス テ ン ト の 外 側 表 面 の み が 曝 露 さ れ る 。 側 面 お よ び 管 腔 表 面 は 曝 露 さ れ な
い 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を ス テ ン ト 上 に 噴 霧 す る と き は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 ス テ ン
ト の 外 側 表 面 上 に の み 存 在 す る 。 こ れ に よ り 、 図 6B、 6D、 ま た は 同 様 の 態 様 を 生 じ る で あ
ろ う 。
【 ０ １ ４ ５ 】
相 対 的 に 高 い 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 構 造 体 領 域 な ど の 所 望 の 部 分 を マ ス ク す る た め
に 、 ス テ ン ト 構 造 体 を 平 板 、 曲 面 版 、 チ ュ ー ブ 、 ま た は 図 14Bな ど の 曝 露 さ れ た 開 口 部 も
し く は ス ロ ッ ト を 有 す る そ の 他 の 表 面 124な ど の 種 々 の 方 法 に よ り 、 図 14Aに 示 し た よ う に
マ ス ク し て 、 そ の 結 果 、 開 口 部 お よ び ／ ま た は ス ロ ッ ト は 所 望 の 領 域 （ 例 え ば 、 低 い 機 械
的 プ ロ フ ィ ー ル の 領 域 ） を 被 覆 に さ ら す が 、 そ の 他 の 領 域 （ 例 え ば 、 高 い 機 械 的 強 度 の 領
域 ） を マ ス ク し 得 る で あ ろ う 。 ま た は 、 図 14Cに 示 し た と お り 、 高 い 応 力 の 領 域 に お け る
ス テ ン ト の 組 織 に 面 す る 表 面 を 被 覆 す る た め に 、 柔 軟 な テ ー プ 127を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 ス テ ン ト は 、 被 覆 の 際 に マ ス ク さ れ な い か 、 ま た は 最 小 限 に マ
ス ク さ れ て い る か の い ず れ か で あ る 。 望 ま れ る な ら ば 、 被 覆 が 望 ま れ な い 領 域 は 、 微 細 チ
ッ プ の 紙 ヤ ス リ 、 高 圧 空 気 ノ ズ ル 、 適 切 な 溶 媒 （ 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル イ ソ プ
ロ パ ノ ー ル ア セ ト ン 、 水 ） を 含 む 高 圧 噴 霧 ノ ズ ル 、 低 い 力 の レ ー ザ 、 電 子 ビ ー ム な ど を 適
用 す る こ と に よ っ て 除 去 し て も よ い 。 ま た は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び ／ ま た は 速 度 制
御 エ レ メ ン ト を 構 造 体 に ま た は 上 に 選 択 的 に 適 用 す る た め に 、 非 常 に 細 か い 噴 霧 ノ ズ ル ま
た は ナ ノ サ イ ズ の 沈 着 手 段 を 使 用 し て も よ い 。
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【 ０ １ ４ ７ 】
次 い で 、 図 15A～ 15Bに 示 し た よ う に 、 ス テ ン ト を 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 供 与 源 に 曝 露 す る
。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 28は 、 好 ま し く は 、 適 切 な 溶 媒 （ 類 ） お よ び ／ ま た は マ ト リ ッ ク ス
に 溶 解 ま た は 混 合 し て 、 噴 霧 な ど の 方 法 に よ っ て 適 用 さ れ る 。 好 ま し く は 、 ス テ ン ト は 、
ス テ ン ト が 供 与 源 （ 溶 媒 お よ び ／ ま た は マ ト リ ク ス 材 料 に 溶 解 さ れ た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤
） で 均 一 に 配 置 さ れ 得 る よ う に 、 回 転 性 の 装 置 に 除 去 可 能 に 固 定 さ れ る 。 好 ま し く は 、 供
与 源 を 適 用 す る 装 置 の 幅 は 、 ス テ ン ト の 全 長 に 供 与 源 を 適 用 す る た め に 、 十 分 に 長 く す る
。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 適 切 な マ ト リ ッ ク ス 材 料 に 溶 解 し 、 次 い で 好 ま し く は 、 ス テ ン ト
（ マ ス ク さ れ た も の ま た は 他 の も の ） に 噴 霧 す る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
ま た は 、 ス テ ン ト は 、 粉 末 被 覆 な ど の そ の 他 の 技 術 を 使 用 し て 供 与 源 で 被 覆 さ れ て も よ い
が 、 ス テ ン ト は 、 真 空 沈 着 チ ャ ン バ ま た は プ ラ ズ マ 沈 着 ／ グ ロ ー 放 電 チ ャ ン バ 内 に あ り 、
パ ル ス レ ー ザ ー 支 援 沈 着 技 術 で 、 高 真 空 の チ ャ ン バ に お い て 気 化 さ れ て い る 治 療 能 力 が あ
る 薬 剤 で 真 空 沈 着 し 、 そ の 後 に ス テ ン ト 上 に 沈 着 す る 。 被 覆 の 完 了 後 に 、 マ ス ク を ス テ ン
ト か ら 取 り 除 く 。 必 要 ま た は 望 ま れ る 場 合 に は 、 過 剰 な 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 以 前 に 記 載
し た と お り に 被 覆 さ れ た ス テ ン ト か ら 取 り 除 い て も よ い 。
【 ０ １ ４ ９ 】
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び ／ ま た は マ ト リ ッ ク ス 被 覆 の 厚 さ は 、 噴 霧 の 期 間 お よ び 心 棒 の
回 転 速 度 に よ っ て 制 御 し て も よ い 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び ／ ま た は マ ト リ ッ ク ス 被 覆
の 厚 さ は 、 典 型 的 に は 、 約 1オ ン グ ス ト ロ ー ム （ Å ） ～ 約 50ミ ク ロ ン （ μ m） 、 約 100オ ン
グ ス ト ロ ー ム ～ 約 20ミ ク ロ ン 、 一 般 に は 約 100オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 10ミ ク ロ ン 、 通 常 は
約 5000オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 5ミ ク ロ ン 、 名 目 上 約 7500オ ン ク ス ト ロ ー ム ～ 約 2ミ ク ロ ン の
範 囲 で あ る 。 一 旦 ス テ ン ト が 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 お よ び ／ ま た は マ ト リ ッ ク ス で 被 覆 さ れ
れ ば 、 溶 媒 の 蒸 発 を 完 全 に す る た め に 、 ス テ ン ト を 真 空 、 乾 燥 器 、 真 空 乾 燥 器 に 配 置 し て
も よ い 。
【 ０ １ ５ ０ 】
非 多 孔 性 パ リ レ ン 被 覆 は 、 清 澄 な 透 明 で あ り 、 フ ィ ル ム 様 の 質 感 を 有 す る 。 溶 媒 に 対 し て
抵 抗 性 で あ り 、 以 下 の も の な ど の 有 機 溶 媒 中 に フ ィ ル ム の 厚 さ の 約 3％ よ り 多 く は 膨 潤 し
な い と 考 え ら れ る ： ア ル コ ー ル （ 例 え ば 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル ）
、 ケ ト ン （ ア セ ト ン お よ び 2， 3-ペ ン タ ン ジ オ ン ） 、 脂 肪 族 炭 化 水 素 （ イ ソ オ ク タ ン ） 、
芳 香 族 炭 化 水 素 （ キ シ レ ン 、 ト ル エ ン ） 、 塩 素 化 さ れ た オ レ フ ィ ン （ ト リ ク ロ ロ メ チ レ ン
） 塩 素 化 さ れ た 芳 香 族 （ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン お よ び O-ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ） 、 複 素 環 式 の 塩 （ ピ
リ デ ン ） 、 並 び に フ ッ 素 化 さ れ た 溶 媒 （ ト リ ク ロ ロ ト リ フ ル オ ロ エ タ ン ） 。 加 え て 、 膨 潤
後 、 ひ と た び 溶 剤 が 真 空 乾 燥 に よ っ て 除 去 さ れ る な ら ば 、 非 多 孔 性 の パ リ レ ン の 膨 張 は 、
完 全 に 可 逆 的 と な る 。
【 ０ １ ５ １ 】
部 分 的 に 速 度 制 御 エ レ メ ン ト で 被 覆 さ れ た 装 置 を 作 製 す る た め の プ ロ セ ス の 態 様 に お い て
、 プ ロ セ ス に は 、 上 記 考 察 し た 生 産 工 程 の 任 意 の 1つ ま た は 複 数 を 含 ん で も よ い 。 例 と し
て 、 構 造 体 は 、 蒸 着 被 覆 以 外 （ す な わ ち 、 非 多 孔 性 の パ リ レ ン ） ま た は 非 多 孔 性 の プ ラ ズ
マ 沈 着 も し く は グ ロ ー 放 電 被 覆 以 外 の 手 段 に よ る 、 非 多 孔 性 の 重 合 体 で の 被 覆 で あ っ て も
よ い 。 ま た は 、 応 力 を 加 え ら れ た 領 域 に お け る 蒸 着 ま た は プ ラ ズ マ 沈 着 ／ グ ロ ー 放 電 被 覆
の 一 部 は 、 レ ー ザ 、 電 子 光 線 、 ま た は そ の 他 の 手 段 で 除 去 さ れ て も よ く ； 速 度 制 御 エ レ メ
ン ト が 望 ま し く な い 場 合 は 、 領 域 を マ ス キ ン グ す る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 治 療 能 力
が あ る 薬 剤 を 適 用 し た 後 、 応 力 を 加 え ら れ た 領 域 （ 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を ほ と ん ど 伴 わ な
い か 、 ま た は 全 く な い ） は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト で ス テ ン ト を 被 覆 す る 前 に マ ス キ ン グ し
て も よ い 。 マ ス ク は 、 被 覆 の 後 に 除 去 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
被 覆 の 真 空 蒸 着 の 間 に パ リ レ ン 反 応 中 間 体 の モ ノ （ p-キ シ リ レ ン ） が 、 ま た は ス テ ン ト の
応 力 を 加 え ら れ た 領 域 に 対 す る プ ラ ズ マ 沈 着 ／ グ ロ ー 放 電 被 覆 の 間 に プ ラ ズ マ フ リ ー ラ ジ
カ ル が 流 れ る こ と を 妨 げ る た め に 、 ス テ ン ト の 所 望 の 領 域 を フ ェ ン ス （ 冷 却 ま た は 加 熱 ）
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で 保 護 し て も よ い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
被 覆 の 真 空 蒸 着 の 間 に パ リ レ ン 反 応 中 間 体 の モ ノ （ p-キ シ リ レ ン ） が 、 ま た は ス テ ン ト の
応 力 を 加 え ら れ た 領 域 に 対 す る プ ラ ズ マ 沈 着 ／ グ ロ ー 放 電 被 覆 の 間 に プ ラ ズ マ フ リ ー ラ ジ
カ ル が 濃 縮 に ス テ ン ト が 抵 抗 性 と な る よ う に 、 被 加 熱 フ ィ ル ム 、 ワ イ ヤ ー 等 を ス テ ン ト の
所 望 の 領 域 と 接 触 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ４ 】
も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 被 覆 の 真 空 蒸 着 ま た は プ ラ ズ マ 沈 着 ／ グ ロ ー 放 電 被 覆 の 間 に 、
被 加 熱 流 体 の 流 れ を 輸 送 す る 1つ ま た は 複 数 の チ ュ ー ブ を 、 ス テ ン ト の 所 望 の 領 域 と 接 触
さ せ て も よ い 。 こ れ ら の 保 護 さ れ た ス テ ン ト の 領 域 は 、 加 熱 さ れ て 、 被 覆 の 真 空 蒸 着 の 間
に パ リ レ ン 反 応 中 間 体 の モ ノ （ p-キ シ リ レ ン ） が 、 ま た は ス テ ン ト の 応 力 を 加 え ら れ た 領
域 に 対 す る プ ラ ズ マ 沈 着 ／ グ ロ ー 放 電 被 覆 の 間 に プ ラ ズ マ フ リ ー ラ ジ カ ル が 濃 縮 に 抵 抗 性
と な る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
非 接 触 の 供 与 源 （ 例 え ば 、 対 流 熱 源 、 赤 外 線 、 紫 外 線 等 ） は 、 ス テ ン ト の 所 望 の 領 域 に 直
接 、 ま た は フ ィ ル ム 、 ワ イ ヤ ー 、 チ ュ ー ブ な ど が 、 ス テ ン ト の 所 望 の 領 域 と 接 触 し て い て
も よ い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
非 多 孔 性 の パ リ レ ン で 被 覆 さ れ て い な い ス テ ン ト ま た は 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 被 覆 す る プ
ラ ズ マ 沈 着 ／ グ ロ ー 放 電 の 領 域 は 、 非 多 孔 性 重 合 体 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 有 す る ス テ ン
ト の 領 域 を マ ス キ ン グ し て 、 次 い で 上 記 の 通 り に マ ス ク を 取 っ た 領 域 に 対 し て 治 療 能 力 が
あ る 薬 剤 を 適 用 す る こ と に よ っ て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 で 被 覆 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
必 要 に 応 じ て 、 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 ス テ ン ト 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 、 お よ
び 速 度 制 御 エ レ メ ン ト （ 例 え ば 、 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト ） を 、 1つ も し く は 複 数
の 溶 剤 中 に 配 置 す る こ と に よ っ て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 （ 類 ） も し く は 小 さ な 非 活 性 分 子
で 浸 潤 さ せ る こ と が で き 、 こ れ は 、 し ば ら く の 間 、 例 え ば 、 約 1秒 ～ 約 1週 間 、 通 常 約 1時
間 ～ 約 72時 間 、 お よ び し ば し ば 約 2時 間 ～ 約 24時 間 の 範 囲 で 、 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ
ン ト へ お よ び 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 通 し て 、 膨 張 す る か ま た は 伝 達 す る こ と が
で き る 。 溶 剤 （ 類 ） は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 も し く は 非 生 理 活 性 の 分 子 の 供 与 源 が 、 治 療
能 力 が あ る 薬 剤 の 貯 蔵 所 か ら 、 ま た は 外 部 の 供 給 源 、 ま た は 両 方 か ら の も の で あ る か ど う
か に 依 存 し て 、 溶 剤 （ 類 ） に 溶 解 さ れ た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 も し く は 非 生 理 活 性 の 分 子 を
含 ん で い て も 、 ま た は 含 ん で い な く て も よ い 。 腫 脹 の 間 の 溶 剤 （ 類 ） の 温 度 は 、 室 温 か ら
溶 剤 （ 類 ） の 沸 点 以 下 の 高 温 度 の 範 囲 で 変 動 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 貯 蔵 所 お よ び 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 有 す る ス テ ン ト は 、
非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 損 傷 を 受 け な い と 考 え ら れ る 温 度 以 下 に 、 ま た は 治 療 能
力 が あ る 薬 剤 が 有 意 に 分 解 し な い と 考 え ら れ る 温 度 以 下 で 、 し ば ら く の 間 、 通 常 約 1秒 ～
約 1週 間 、 し ば し ば 約 1時 間 ～ 約 72時 間 、 お よ び 名 目 上 約 2時 間 ～ 約 24時 間 加 熱 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 貯 蔵 所 お よ び 非 多 孔 性 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 有 す る ス テ ン ト は 、
1つ ま た は 複 数 の 蒸 発 溶 剤 （ こ れ は 、 好 ま し く は 有 機 物 で あ る ） と し ば ら く の 間 、 通 常 約 1
秒 ～ 約 1週 間 、 し ば し ば 約 1時 間 ～ 約 72時 間 、 お よ び 名 目 上 約 2時 間 ～ 約 24時 間 接 触 す る こ
と が で き る 。 次 い で 、 被 覆 さ れ た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 ス テ ン ト を PTCAカ テ ー テ ル の バ ル ー
ン 上 に 圧 着 し 、 標 的 と さ れ た 身 体 内 の 部 位 に 配 置 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
作 製 の 方 法 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 膨 張 可 能 な 構 造 体 は 、 装 置 の 膨 張 の 間 の ク ラ ッ ク
お よ び ／ ま た は ピ ン ホ ー ル の 形 成 を 最 小 に す る た め に 、 メ タ ク リ ル オ キ シ プ ロ ピ ル -ト リ
メ ト キ シ シ ラ ン （ A-174） ま た は そ の 他 の シ ラ ン 結 合 剤 な ど の シ ラ ン 処 理 に よ っ て 最 初 に
前 処 理 さ れ る 。 例 え ば 、 装 置 を 作 製 す る 方 法 に お い て 、 膨 張 可 能 な 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 で
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被 覆 さ れ た 構 造 体 は 、 約 100： 100： 2の 比 を 有 す る メ タ ノ ー ル ： 水 ： シ ラ ン の 溶 液 に 、 し
ば ら く の 間 、 好 ま し く は 15分 間 浸 漬 さ せ る 。 次 い で 、 構 造 体 を 除 去 し て 約 10分 間 乾 燥 さ せ
、 次 い で IPAで リ ン ス す る 。 次 い で 、 処 理 さ れ た 構 造 体 を 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 更 に 含
め る た め に 、 上 記 の 通 り に 処 理 す る 。 シ ラ ン 処 理 は 、 ス テ ン レ ス 鋼 な ど の 構 成 体 材 料 に 対
す る 非 多 孔 性 の パ リ レ ン な ど の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 接 着 の 促 進 を 助 け る 。 ま た は 、 接 着
の 促 進 を 助 け る た め に 、 非 多 孔 性 の プ ラ ズ マ 沈 着 ／ グ ロ ー 放 電 被 覆 （ 例 え ば 、 メ タ ン 、 C 2
F 2 、 キ シ レ ン 、 シ ラ ン 調 光 器 （ dimmer） ） を 構 造 体 表 面 に 適 用 す る こ と も で き る 。 接 着 促
進 物 質 に よ る 構 造 体 の 前 処 理 に よ り 、 例 え ば 構 造 体 の 高 応 力 領 域 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ
メ ン ト を 相 対 的 に 薄 い 厚 さ で 適 用 す る の を 助 け る 。 前 処 理 は 、 そ の 他 の 任 意 の 態 様 で 提 供
さ れ て も よ い 。 例 と し て 、 前 処 理 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 供 与 源 の 全 体 に 適 用 さ れ て も
よ い （ 例 え ば 、 貯 蔵 所 ） 。 し か し 、 よ り 弱 い 強 度 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト -構 造 体 接 着 プ ロ
フ ィ ー ル が 望 ま し い 場 合 、 前 処 理 は 必 要 で は な い で あ ろ う 。
【 ０ １ ６ １ 】
ま た は 、 隣 接 す る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 供 与 源 を 被 覆 す る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 よ り 厚
く さ れ る が 、 装 置 に お い て 応 力 を 加 え ら れ た 領 域 で は 、 安 定 で し か も 被 覆 の 厚 さ が よ り 薄
く さ れ る こ と が 望 ま し い で あ ろ う 。 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の よ り 厚 い 被 覆 に よ り 、 標 的 と さ
れ た 身 体 内 の 部 位 に 対 し 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 速 度 の 計 画 的 な 減 少 を 生 じ る 。 あ る
態 様 に お い て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 ま な い 装 置 セ グ メ ン ト 、 好 ま し く は よ り 高 い 応 力
の 領 域 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 被 覆 は 、 ク ラ ッ ク お よ び ／ ま た は ピ ン ホ ー ル の 形 成 を 最 小
に す る の を 助 け る た め に 相 対 的 に よ り 厚 い 厚 さ を 含 む 。
【 ０ １ ６ ２ 】
速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 変 更 可 能 な ま た は 選 択 的 な 被 覆 を 達 成 す る た め に 、 以 前 に 記 載 し た
も の と 同 様 の プ ロ セ ス を 利 用 し て も よ い 。 制 御 さ れ た 被 覆 を 成 し 遂 げ る た め に 、 速 度 制 御
エ レ メ ン ト 単 量 体 の 気 体 （ 例 え ば 、 パ リ レ ン ） の 流 速 な ど の 因 子 を 減 少 し て も よ く 、 お よ
び ／ ま た は そ の 位 置 を 制 御 し て い て も よ い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
あ る 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 沈 着 を 制 御 可 能 に 制 限 す る た め に 、 取 り 外 し 可
能 な 物 理 的 フ ェ ン ス （ 例 え ば 、 プ レ ー ト に 溝 を つ け た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 貯 蔵 所 と 同 じ
幅 を 有 す る 、 ワ イ ヤ ー 、 バ ー 、 チ ュ ー ブ ） を 、 こ れ に 沈 着 さ れ た よ り 薄 い 厚 さ の 速 度 制 御
エ レ メ ン ト を 有 す る こ と が 望 ま れ る 領 域 に 隣 接 し て 配 置 し て も よ い （ 例 え ば 、 ス テ ン ト 治
療 能 力 が あ る 薬 剤 の 貯 蔵 所 ） 。
【 ０ １ ６ ４ 】
ま た は 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 単 量 体 の 気 体 と 所 望 の 薄 い 領 域 の 材 料 の 反 応 を 最 小 に す る 、
お よ び ／ ま た は 減 少 さ せ る た め に 、 低 温 加 熱 （ 例 え ば 、 室 温 以 上 ） に よ り 、 所 望 の 薄 い 領
域 を 目 標 と し て も よ い 。 こ の よ う な 加 熱 供 与 源 の 例 は 、 赤 外 、 紫 外 、 加 熱 コ イ ル 、 加 熱 エ
レ メ ン ト 、 ま た は 所 望 の 領 域 を 目 標 と し て 異 な っ た 量 の 加 熱 を 発 生 す る こ と が で き る わ ず
か な 光 の 供 与 源 の い ず れ か を 含 む 。
【 ０ １ ６ ５ 】
も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 噴 霧 被 覆 な ど の 適 切 な 方 法 を 使 用 す る 場 合 、 よ り 少 量 の 速 度 制
御 エ レ メ ン ト を 計 画 的 に 適 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ６ ６ 】
例 と し て 、 以 下 の 典 型 的 な 方 法 の い ず れ か を 使 用 し て 、 多 孔 性 パ リ レ ン C層 な ど の 、 多 孔
性 速 度 制 御 エ レ メ ン ト が 得 ら れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ６ ７ 】
多 孔 性 パ リ レ ン ま た は プ ラ ズ マ 沈 着 ／ グ ロ ー 放 電 フ ィ ル ム な ど の 、 多 孔 性 速 度 制 御 エ レ メ
ン ト を 有 す る 装 置 を 作 製 す る た め の 態 様 に お い て 、 沈 着 の 温 度 は 、 実 質 的 に 速 度 制 御 エ レ
メ ン ト 物 質 の ガ ラ ス 移 行 温 度 未 満 で あ っ て も よ い 。 例 と し て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト と し て
の パ リ レ ン Cに つ い て は 、 ガ ラ ス 移 行 温 度 （ Tg） は 、 約 80～ 100℃ で あ る 。 析 出 温 度 が 増 大
す る と 、 フ ィ ル ム の 結 晶 化 度 も 増 大 す る 。 よ り 高 温 に す る こ と に よ り 、 被 覆 が 基 質 の 表 面
に 配 置 さ れ た 後 に 起 こ り う る 再 配 列 お よ び 分 子 運 動 が 可 能 と な る 。 重 合 体 の 鎖 は 、 高 次 構

10

20

30

40

50

(38) JP 2005-507708 A 2005.3.24



造 的 に よ り 高 次 と な る 。 析 出 温 度 が 減 少 す る ほ ど 、 フ ィ ル ム の 結 晶 化 度 は 減 少 し 、 ア モ ル
フ ァ ス 様 に な る 。 温 度 が さ ら に 減 少 す る と 、 例 え ば 、 -40℃ ～ 液 体 窒 素 温 度 （ -196℃ ） 近
く に 減 少 す る と 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト フ ィ ル ム は 、 ま す ま す ア モ ル フ ァ ス 様 お よ び 多 孔 性
様 に な る 。 多 孔 性 フ ィ ル ム は 、 205℃ の 窒 素 ガ ス 中 で 約 2時 間 な ど の 長 さ の 期 間 、 適 切 な 温
度 に お い て 薄 膜 を ア ニ ー ル す る こ と に よ り 、 標 的 と さ れ た 速 度 に 変 化 さ せ る か 、 ま た は 通
常 非 多 孔 性 の 形 態 に 変 化 さ せ て も よ い 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
多 孔 性 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 、 多 孔 性 パ リ レ ン C層 を 有 す る 装 置 を 作 製 す る た め の も う 一 つ
の 態 様 に お い て 、 以 下 の パ ラ メ ー タ の い ず れ か 1つ ま た は 複 数 の 組 み 合 わ せ を 使 用 し て も
よ い ： 約 20℃ ～ 約 200℃ 、 好 ま し く は 約 40℃ ～ 約 60℃ の 気 化 （ 昇 華 ） 温 度 ； 約 400℃ ～ 約 90
0℃ 、 好 ま し く は 約 500℃ ～ 約 650℃ 、 お よ び 多 孔 性 パ リ レ ン Cに つ い て は 、 約 750℃ 以 上 の
熱 分 解 温 度 ； 約 -4～ 約 200mTorr、 好 ま し く は 約 100mTorr以 上 の ベ ー ス 圧 力 （ 減 圧 ） ； ベ ー
ス 圧 力 よ り 上 の 約 0～ 約 200mTorrの 圧 力 （ 減 圧 ） 設 定 点 ； 約 -196℃ ～ 約 0℃ 、 好 ま し く は 約
-50℃ 以 下 、 よ り 好 ま し く は 、 約 -100℃ の ス テ ン ト 温 度 。 例 と し て 、 よ り 高 い ベ ー ス 圧 力
お よ び ま た は 圧 力 設 定 点 で 多 孔 性 パ リ レ ン C速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 を 作 製 す る た め の 典 型
的 な 態 様 に お い て 、 パ ラ メ ー タ は 、 次 の よ う な セ ッ ト で あ っ た ： 140℃ の 気 化 温 度 、 690℃
の 熱 分 解 温 度 、 120mTorrの ベ ー ス 圧 力 、 135mTorrの 圧 力 設 定 点 、 室 温 の ス テ ン ト 温 度 。 例
と し て 、 よ り 低 い 熱 分 解 温 度 お よ び ま た は 気 化 温 度 で 多 孔 性 パ リ レ ン C速 度 制 御 エ レ メ ン
ト 層 を 作 製 す る た め の 典 型 的 な 態 様 に お い て 、 パ ラ メ ー タ は 、 次 の よ う な セ ッ ト で あ っ た
： 60℃ の 気 化 温 度 、 650℃ の 熱 分 解 温 度 、 15mTorrの ベ ー ス 圧 力 、 20mTorrの 圧 力 設 定 点 、
お よ び 室 温 の ス テ ン ト 温 度 。
【 ０ １ ６ ９ 】
も う 一 つ の 典 型 的 な 態 様 に お い て 、 多 孔 性 速 度 制 御 エ レ メ ン ト は 、 ま た 、 非 多 孔 性 の 被 覆
を 作 製 す る た め に 上 記 し た 方 法 を 使 用 す る が 、 パ ラ メ ー タ を 多 孔 性 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を
作 製 す る た め の パ ラ メ ー タ に 関 し て 記 載 さ れ て い る も の に 変 更 し 、 さ ら に 次 の よ う に 生 産
工 程 の 1つ ま た は 複 数 を さ ら に 修 飾 す る こ と に よ っ て 得 て も よ い ： 被 覆 チ ャ ン バ へ の 入 口
を ブ ロ ッ ク す る こ と に よ り 、 パ リ レ ン ま た は プ ラ ズ マ 沈 着 ／ グ ロ ー 放 電 リ ア ク テ ィ ブ 単 量
体 の ス テ ン ト 充 填 チ ャ ン バ へ の ガ ス の 流 れ を 減 少 さ せ る こ と ； 沈 着 の 速 度 を 減 少 さ せ る た
め に 、 ス テ ン ト 周 辺 に フ ェ ン ス を 配 置 す る こ と ； パ リ レ ン 調 光 器 に 不 純 物 を 添 加 す る こ と
； 被 覆 の 間 に 、 気 体 を チ ャ ン バ に 導 入 す る こ と ； パ リ レ ン 被 覆 の 間 に 、 同 時 に 被 覆 の 中 で
プ ラ ズ マ 沈 着 す る こ と ； 熱 に 不 安 定 な 基 で プ ラ ズ マ 被 覆 さ せ る こ と ； 処 理 後 の 温 度 以 上 に
お い て 気 体 を 放 出 す る こ と ； パ リ レ ン 被 覆 の 間 に 、 同 時 に 被 覆 中 で プ ラ ズ マ 沈 着 す る こ と
； 体 内 で 見 出 さ れ る 溶 剤 ま た は 酵 素 に 暴 露 さ れ た と き に 、 分 解 に 対 し て 感 受 性 の 高 い 基 で
プ ラ ズ マ 被 覆 を す る こ と 。
【 ０ １ ７ ０ 】
こ こ で 、 図 16を 参 照 し 、 所 定 の 時 間 以 上 に わ た っ た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 の 典 型 的 な
態 様 の グ ラ フ 図 を 示 し て あ る 。 本 発 明 の 図 16に お い て 示 し た 所 定 の 速 度 パ タ ー ン は 、 最 初
の 相 の 間 の 送 達 速 度 を な く す か 、 い く ら か 低 下 さ せ て 利 用 で き る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 作
製 す る こ と に よ っ て 、 感 受 性 の 高 い 組 織 部 位 に 対 す る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 送 達 の 効 果 を
改 善 す る 。 一 旦 、 次 の 相 に 達 す る と 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 送 達 速 度 は 、 実 質 的 に 高 く て
も よ い 。 こ の よ う に 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 を 遅 延 す る 時 間 は 、 初 期 の 細 胞 の 沈 着 ま
た は 増 殖 （ 過 形 成 ） の 少 な く と も 部 分 的 な 形 成 に お い て 、 再 狭 窄 （ ま た は 場 合 に よ っ て は
、 そ の 他 の 標 的 と さ れ た 症 状 ） に 影 響 を 与 え る よ う に プ ロ グ ラ ム す る こ と が で き る 。 本 発
明 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 の タ イ ミ ン グ を 、 少 な く と も 初 期 の セ ル ラ ラ イ ゼ ー シ ョ
ン （ cellularization） の 後 で 生 じ る よ う に す る こ と に よ っ て 、 さ ら に 治 療 能 力 が あ る 薬
剤 の 洗 い 流 し を 減 少 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 所 定 の 速 度 パ タ ー ン に よ り 、 治 療 能 力 が
あ る 薬 剤 の ロ ー デ ィ ン グ お よ び ／ ま た は 濃 度 を 減 少 し て も よ い 。 所 定 の 速 度 パ タ ー ン に よ
っ て 、 効 率 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 洗 い 流 し を 最 小 に す る こ と 、 お よ び そ の 放 出 の 効 果 を 増
大 さ せ る こ と に よ り 、 血 管 壁 の 内 皮 化 （ endothelialization） に 対 す る 障 害 が な く な る よ
う に 制 限 ま た は 減 少 が も た ら さ れ る で あ ろ う 。
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【 ０ １ ７ １ 】
実 施 例
実 施 例 1－ 100％ の エ タ ノ ー ル ま た は メ タ ノ ー ル 溶 媒 中 の 25mg/mlの 治 療 的 な 能 力 が あ る 薬
剤 の 溶 液 を 、 約 3.0mm× 14mmの 大 き さ を 有 す る ス テ ン レ ス 鋼 Duraflex（ 商 標 ） ス テ ン ト に
吹 き 付 け た 。 ス テ ン ト を 乾 燥 し て エ タ ノ ー ル を 蒸 発 さ せ 、 ス テ ン ト 表 面 に 治 療 能 力 が あ る
薬 剤 を 残 し た ま ま に し た 。 75： 25の PLLA/PCL共 重 合 体 （ Polysciencesに よ っ て 商 業 的 に 販
売 さ れ て い る ） は 、 1,4ジ オ キ サ ン （ Aldrich Chemicalsに よ っ て 商 業 的 に 販 売 さ れ て い る
） 中 に 調 製 し た 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 で 被 覆 さ れ た ス テ ン ト を 200rpmで 回 転 す る 心 棒 に 載
せ 、 ス テ ン ト が ほ ぼ 10～ 30秒 の 時 間 回 転 さ れ る よ う に 、 ス プ レ ー ガ ン （ Binks Manufactur
ingに よ っ て 商 業 的 に 販 売 さ れ て い る ） を 使 用 し て 、 被 覆 ス テ ン ト 上 へ 共 重 合 体 溶 液 の 微
細 な 噴 霧 を 施 し た 。 次 い で 、 ス テ ン ト を 25～ 35℃ の 乾 燥 器 に 24時 間 置 い て 、 溶 剤 の 蒸 着 を
完 了 さ せ た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
実 施 例 2－ ス テ ン レ ス 鋼 Duraflexス テ ン ト （ 3.0× 18mm） は 、 SSチ ュ ー ブ か ら レ ー ザ カ ッ ト
し た 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 受 け る ス テ ン ト の 表 面 積 は 、 ス テ ン ト の 表 面 の 粗 さ を 増 す こ
と に よ っ て 増 大 さ せ た 。 ス テ ン ト の 表 面 積 お よ び 体 積 は 、 ス テ ン ト 支 柱 の リ ン ク に 沿 っ て
、 幅 10nm深 さ 5nmに 溝 を つ く る こ と に よ っ て 、 さ ら に 増 大 さ せ る こ と が で き る 。 溝 は 、 ス
テ ン ト の 放 射 状 の 強 度 を 損 な わ な い よ う に 、 膨 張 の 間 に 低 い 応 力 を ス テ ン ト 領 域 に 与 え て
作 製 し た 。 薬 物 は 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 ま た は メ タ ノ ー ル な ど の 低 い
表 面 張 力 の 溶 媒 中 に 調 製 し た 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 溶 液 に 、 ス テ ン ト を 液 浸 ま た は 吹 付 け る
こ と に よ っ て 、 ス テ ン ト 上 お よ び ス テ ン ト 溝 に 載 せ た 。 次 い で 、 ス テ ン ト を 乾 燥 し て 、 ス
テ ン ト 表 面 上 、 お よ び 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の た め に 貯 蔵 所 と し て 役 立 つ 溝 に 、 治 療 能 力 が
あ る 薬 剤 を 残 し た ま ま に し た 。 次 い で 、 速 度 制 御 の 障 壁 と し て 役 立 つ よ う に 、 パ リ レ ン を
ス テ ン ト に 減 圧 で 沈 着 さ せ た 。 薬 物 は 、 1日 ～ 45日 の 範 囲 の 期 間 に わ た っ て ス テ ン ト か ら
溶 出 さ れ た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
実 施 例 3－ 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 次 い で ス テ ン ト 上 へ 吹 き 付 け た 。
ス テ ン ト は 、 ス テ ン ト か ら 溶 剤 を 蒸 発 し て 乾 燥 し た ま ま に し て 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を ス
テ ン ト 上 に 残 し た 。 マ ト リ ッ ク ス ま た は 障 害 （ シ リ コ ー ン 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ テ ト ラ フ
ル オ ロ エ チ レ ン （ polytetrafluorethylene） 、 パ リ ラ ス ト （ parylast） 、 パ リ レ ン ） を 、
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 被 覆 す る ス テ ン ト に 吹 き 付 け る か 、 ま た は 沈 着 さ せ た 。 治 療 能 力 が
あ る 薬 剤 の 量 を 約 100マ イ ク ロ グ ラ ム か ら 2ミ リ グ ラ ム に 変 化 し 、 1日 ～ 45日 の 放 出 速 度 で
あ っ た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
実 施 例 4－ マ ト リ ッ ク ス 重 合 体 お よ び 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 含 む マ ト リ ッ ク ス 溶 液 を 、 実
施 例 2に て 記 述 し た よ う に 、 ス テ ン ト 上 に 被 覆 し た 。 次 い で 、 ス テ ン ト を 速 度 制 御 障 壁 （
お よ び ／ ま た は 速 度 制 御 障 壁 と し て 作 用 す る よ う な 薬 物 を 伴 わ な い マ ト リ ッ ク ス 材 料 ） の
上 塗 り 被 覆 で 被 覆 ま た は 吹 き 付 け た 。 ま た は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 速 度 制 御 障 壁 を 介
し て ス テ ン ト 上 に 被 覆 し 、 次 い で 上 塗 り 被 覆 （ も う 一 つ の 障 壁 ま た は マ ト リ ッ ク ス ） で 被
覆 し て も よ い 。 上 塗 り 被 覆 を 使 用 す る こ と に よ り 、 さ ら に 、 放 出 速 度 の 制 御 、 生 体 適 合 性
の 改 善 、 お よ び ／ ま た は ス テ ン ト の 送 達 も し く は 膨 張 に よ る 引 掻 き お よ び ク ラ ッ キ ン グ に
対 す る 耐 性 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
実 施 例 5－ 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 第 2の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 （ 細 胞 毒 薬 、 細 胞 静 止 剤 、 ま
た は 乾 癬 薬 ） と 組 み 合 わ せ て も よ い 。 一 方 の 薬 剤 は 、 第 1の 被 覆 内 に 、 ま た は 結 合 さ れ 、
一 方 で 、 他 方 の 薬 剤 は 、 第 2の 被 覆 内 に 、 ま た は 結 合 さ れ る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 血
管 内 に 移 植 後 の 最 初 の 1～ 3週 に 放 出 さ れ る が 、 第 2の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 よ り 長 い 期
間 放 出 さ れ 、 ま た は 放 出 さ れ 続 け る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
実 施 例 6－ 異 な る 被 覆 に 個 々 に 含 ま れ て い る 多 く の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 組 み 合 わ せ て 、

10

20

30

40

50

(40) JP 2005-507708 A 2005.3.24



マ ト リ ッ ク ス と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 被 覆 は 、 同 時 に お よ び ／ ま た は 経 時 的 に 多 く
の 薬 剤 を 放 出 し て も よ い 。 薬 剤 は 、 新 規 の ヌ ク レ オ チ ド 合 成 の 阻 害 剤 の 治 療 能 力 が あ る 薬
剤 ク ラ ス か ら 、 ま た は 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド 、 イ ム ノ フ ィ リ ン 結 合 薬 、 デ オ キ シ ス ペ ル グ ア
リ ン 、 FTY720、 タ ン パ ク 質 薬 、 も し く は ペ プ チ ド の ク ラ ス か ら 選 択 さ れ て も よ い 。 こ れ は
ま た 、 ス テ ン ト に 結 合 さ れ る 上 記 の ク ラ ス か ら の 薬 剤 の 任 意 の 組 み 合 わ せ に 対 し て 、 そ の
他 の 細 胞 毒 薬 を 添 加 し て 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
実 施 例 7－ 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 お よ び マ ト リ ッ ク ス 重 合 体 の CAB（ 酢
酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス ） を 含 む マ ト リ ッ ク ス は ； 70％ ～ 80％ 重 量 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 を 添 加 し
て 、 15mg/mlの 濃 度 で 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を ア セ ト ン に 溶 解 し 、 15mg/mlの 濃 度 の CABを ア
セ ト ン に 溶 解 し 、 そ の 後 に 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 お よ び CABの 溶 液 を マ ト リ ッ ク ス 溶 液 部 分
に 3： 1で 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 し た 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 量 は 、 約 0.1マ イ ク ロ グ
ラ ム ～ 約 2mg、 好 ま し く は 、 600マ イ ク ロ グ ラ ム の 範 囲 で 変 化 さ せ た 。 次 い で 、 マ ト リ ッ ク
ス 溶 液 を 、 そ れ ぞ れ の ス テ ン ト を 回 転 す る と 共 に 、 ア ト マ イ ザ 噴 霧 器 （ EFD manufacturer
） で こ れ ら を 吹 き 付 け る こ と に よ っ て 、 2つ の ス テ ン ト セ ッ ト （ セ ッ ト Aお よ び B） の 上 に
被 覆 し た 。 そ れ ぞ れ の ス テ ン ト を 乾 燥 さ せ た 。 次 い で 、 1つ の マ ト リ ッ ク ス 被 覆 ス テ ン ト
を 、 実 施 例 2に 記 述 し た も の と 同 様 の 方 法 を 使 用 し て 、 速 度 制 御 障 壁 （ 約 1.1μ m） と し て
の パ リ レ ン で 被 覆 し た 。 オ リ フ ィ ス は 、 レ ー ザ 光 線 ま た は 針 に 表 面 を 供 す る こ と に よ り 、
セ ッ ト Bの ス テ ン ト の 上 面 （ パ リ レ ン 速 度 制 御 障 壁 ） に 作 製 し た 。 オ リ フ ィ ス の 大 き さ は
、 直 径 約 0.1μ m～ 約 100μ mの 範 囲 で あ る 。 セ ッ ト Bス テ ン ト の オ リ フ ィ ス は 、 直 径 約 10μ m
で あ っ た 。 オ リ フ ィ ス は 、 次 の オ リ フ ィ ス か ら 、 約 0.003～ 約 2イ ン チ 離 す こ と が で き る （
ス テ ン ト 支 柱 パ タ ー ン に 沿 っ て 痕 跡 す る 曲 線 の 距 離 と し て 測 定 さ れ る ） 。
【 ０ １ ７ ８ 】
ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 を 充 填 し た ス テ ン ト を 、 ブ タ 血 清 の 溶 出 溶 液 に 配 置 し て 、 1～ 7日 間 熟 成
さ せ た 。 血 清 か ら の 試 料 を 規 則 的 な 時 間 間 隔 で 採 取 し 、 HPLCに よ っ て 解 析 し た 。 図 17Aお
よ び 17B（ そ れ ぞ れ 、 ス テ ン ト セ ッ ト Aお よ び Bに 対 応 す る ） に 示 し た デ ー タ か ら 分 か る よ
う に 、 ス テ ン ト セ ッ ト Aは 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に つ い て 直 線 的 放 出 速 度 を 示 し た が 、 ス テ
ン ト セ ッ ト Bは 、 最 初 の 相 に お い て 、 比 較 的 遅 い 直 線 的 放 出 速 度 を 示 し 、 続 い て 次 の 相 に
お い て 比 較 的 迅 速 な 放 出 速 度 を 示 し た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
実 施 例 8－ 2つ の ス テ ン ト の セ ッ ト 、 セ ッ ト Aお よ び Bは 、 そ れ ぞ れ 実 施 例 2の 記 載 に 従 っ て
、 250お よ び 300□ gの ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 で 被 覆 し た 。 次 い で 、 セ ッ ト Aを 速 度 制 御 障 壁 と し
て 1.7ミ ク ロ ン の パ リ レ ン で 被 覆 し た 。 セ ッ ト Bを 、 ま ず ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 で 被 覆 し 、 次 に
速 度 限 定 マ ト リ ッ ク ス 材 料 と し て メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン で 被 覆 し 、 お よ び そ の 後 に 、 1.3
ミ ク ロ ン の パ リ レ ン で 被 覆 し た 。 次 い で 、 被 覆 し た ス テ ン ト を 、 実 施 例 7に て 説 明 し た よ
う に 、 イ ン ビ ト ロ 解 離 試 験 に 供 し 、 溶 出 さ れ た ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 の 量 を 測 定 し た 。 図 18A
お よ び 18Bに 示 し た デ ー タ （ そ れ ぞ れ 、 ス テ ン ト セ ッ ト Aお よ び Bに 対 応 す る ） か ら 分 か る
よ う に 、 両 セ ッ ト は 、 最 初 の 相 に お い て 比 較 的 速 い ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 の 直 線 的 放 出 を 示 し
、 次 の 相 に お い て 比 較 的 遅 い 放 出 を 示 し た 。 こ れ は 、 よ り 疎 水 性 の メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン
は 、 よ り 水 溶 性 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 す る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト と し て 作 用 し 、 パ リ レ ン
被 覆 と 共 に ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 の 放 出 速 度 を 制 御 し 得 る こ と を 示 唆 す る で あ ろ う 。 こ れ は 、
疾 患 領 域 が 、 初 め に 大 量 の 薬 物 の 大 量 瞬 時 投 与 を 必 要 と し 、 次 い で 持 続 的 に よ り 遅 い 放 出
を 必 要 と す る と き に 、 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
実 施 例 9－ 本 発 明 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 、 細 胞 培 養 に 対 す る 効 果 を 評 価 す る た め に 、 下
記 の 一 覧 を 示 し た と お り の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 5セ ッ ト の 試 料 を 、 濃 度 を 変 化 さ せ て 調
製 し 、 標 準 的 な 手 技 に し た が っ て 、 ブ タ 平 滑 筋 細 胞 培 養 の 異 な る 群 に 添 加 し た 。 セ ッ ト A
、 B、 C、 D、 お よ び Eは 、 そ れ ぞ れ 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 セ ッ ト ： ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 及 び デ キ
サ メ サ ゾ ン ； ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 及 び ト リ プ ト リ ド ； ワ ー ト マ ニ ン お よ び メ ト ト レ キ セ ー ト
； ト リ プ ト リ ド ； ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル ； に 対 応 す る 。 濃 度 （ 0.003、 0.031、 0.31
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、 1.6、 お よ び 3.1マ イ ク ロ モ ル 濃 度 ） を 変 化 さ せ た 異 な る 試 料 に つ い て 、 チ ミ ジ ン 取 り 込
み 量 を 測 定 し た 。 図 19A-9E（ そ れ ぞ れ 、 セ ッ ト A～ Eに 対 応 す る ） に 示 し た デ ー タ か ら 分 か
る よ う に 、 種 々 の セ ッ ト に つ い て の IC50（ 細 胞 の 50％ が 増 殖 を 妨 げ ら れ る 濃 度 と し て 定 義
さ れ る ） は 、 異 な る 濃 度 で 存 在 し た 。 さ ら に 留 意 さ れ 得 る も の と し て 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸
モ フ ェ チ ル （ 参 照 E） は 、 生 体 条 件 （ 例 え ば 、 血 液 な ど の 身 体 の 流 体 に 供 す る ） の 非 存 在
下 で 有 効 で は な い で あ ろ う 。
【 ０ １ ８ １ 】
実 施 例 10－ 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の も う 1つ の 群 に お い て 、 濃 度 （ 0.003、 0.031、 0.31、 1.6
、 3.1、 31、 お よ び 156マ イ ク ロ モ ル 濃 度 ） を 変 化 さ せ た 試 料 に つ い て 、 チ ミ ジ ン 取 り 込 み
量 を 測 定 し た 。 図 20A-10Bに 示 し た デ ー タ か ら 分 か る よ う に 、 そ れ ぞ れ ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸
お よ び メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン に 対 応 し て 、 こ れ ら の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の IC50は 、 1.0マ
イ ク ロ モ ル 濃 度 で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
実 施 例 11－ 種 々 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 効 果 を 評 価 す る た め に 、 実 施 例 9お よ び 10に 記 載
さ れ て い る も の と 同 様 の 方 法 を 使 用 し て 、 細 胞 培 養 を 、 治 療 的 な 能 力 が あ る 一 部 の 薬 剤 に
供 し た 。 図 21A-21Bに 示 し た デ ー タ か ら 分 か る よ う に 、 そ れ ぞ れ ト リ プ ト リ ド （ T） 、 デ キ
サ メ サ ゾ ン （ D） 、 メ ト ト レ キ セ ー ト （ M） ； お よ び ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 （ MA） ； に 対 応 し 、
治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 有 意 な 細 胞 死 を 引 き 起 こ さ な か っ た 。 加 え て 、 IC50濃 度 に お い て
、 大 部 分 の 細 胞 が こ れ ま で に 50％ 増 殖 し て 生 き て い た こ と が 分 か る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
実 施 例 12－ 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 は 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を ア セ ト ン に
溶 解 し て 15mg/mlの 濃 度 に 調 製 し た 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 量 は 、 約 0.1μ g～ 約 2mg、 好 ま
し く は 600μ gの 範 囲 で 変 化 さ せ た 。 次 い で 、 薬 液 を 、 実 施 例 8に て 説 明 し た と お り に 、 そ
れ ぞ れ の ス テ ン ト を 回 転 す る と 共 に 、 ア ト マ イ ザ 噴 霧 器 （ EFD manufacturer） で こ れ ら を
吹 き 付 け る こ と に よ っ て 、 ス テ ン ト 上 ま た は 全 体 に 被 覆 し た 。 ス テ ン ト を 乾 燥 さ せ た 。 次
い で 、 ス テ ン ト を PTCAカ テ ー テ ル の 三 つ 折 り の バ ル ー ン 全 体 に 配 置 し て 、 そ の 上 に 圧 着 し
た 。 圧 着 後 、 薬 物 は 、 無 処 理 の ま ま 、 ス テ ン ト に 付 着 さ せ た 。 シ ミ ュ レ ー ト し た Tecoflex
血 管 に 対 す る ス テ ン ト の 膨 張 で は 、 薬 物 の ク ラ ッ キ ン グ を 示 さ な か っ た 。 シ ミ ュ レ ー ト し
た 血 管 に 対 し て ス テ ン ト を 配 置 す る 前 に 、 ス テ ン ト 上 に 流 体 の 流 れ を 曝 し て も 、 ス テ ン ト
か ら の 薬 物 の 解 離 は 生 じ な か っ た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
実 施 例 13－ あ る 態 様 に お い て 、 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 外 面 に 隣 接 し て BSAを 配 置 す る と 、
ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 （ MPA） は 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 単 独 よ り も 安 定 し て 、 BSAに 結 合 し て MPA-
BSA複 合 体 を 形 成 し 、 し た が っ て 、 そ の グ ル ク ロ ニ ド 誘 導 体 （ こ れ は 、 生 物 学 的 に 不 活 性
で あ る ） へ の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 の 代 謝 を 減 少 し た 。 MPA-BSAは 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 単 独 と
比 較 し て 、 お よ び 以 下 の 表 に 示 し た よ う に 、 半 減 時 間 を 増 大 さ せ る （ 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ な ど の ア ッ セ イ 方 法 に よ っ て 測 定 さ れ る ） 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
実 施 例 14－ 約 3.5mm× 18mmの 大 き さ を 有 す る 一 連 の ス テ ン レ ス 鋼 Duraflex（ 商 標 ） ス テ ン
ト を 、 100％ の メ タ ノ ー ル 溶 媒 中 の 15mg/mlの 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 溶 液 を 使 用 し て 、 約 60
0μ gの 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 吹 き 付 け た 。 ス テ ン ト を 乾 燥 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て ス テ ン ト
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表 面 に 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 残 し た ま ま に し た 。 次 い で 、 パ リ レ ン Cを 、 速 度 制 御 障 壁 と
し て 役 立 つ よ う に 、 ス テ ン ト に 減 圧 し て 沈 着 さ せ た 。 異 な る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 厚 さ を
有 す る ス テ ン ト を 作 製 す る た め に 、 パ リ レ ン の 量 /厚 さ を 多 様 に し た 。 被 覆 し た ス テ ン ト
を 37℃ に お い て ブ タ の 血 清 中 に お い た 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 ス テ ン ト か ら 全 期 間 に わ
た っ て 溶 出 さ れ 、 溶 出 さ れ る 量 を HPLCを 使 用 し て 測 定 し た 。 図 22か ら 分 か る よ う に 、 速 度
制 御 エ レ メ ン ト の 厚 さ が 増 大 す る と 、 ス テ ン ト の 溶 出 速 度 が 減 少 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
実 施 例 15－ 約 3.5mm× 18mmの 大 き さ を 有 す る 一 連 の ス テ ン レ ス 鋼 Duraflex（ 商 標 ） ス テ ン
ト を 、 70％ の ア セ ト ン ： 30％ の メ タ ノ ー ル 溶 媒 中 の 15mg/mlの メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 溶
液 を 使 用 し て 、 約 700mgの 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 吹 き 付 け た 。 ス テ ン ト を 乾 燥 し て 、 エ タ
ノ ー ル を 蒸 発 さ せ て ス テ ン ト 表 面 に 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 残 し た ま ま に し た 。 次 い で 、 パ
リ レ ン Cを 、 速 度 制 御 障 壁 と し て 役 立 つ よ う に 厚 さ を 変 え て ス テ ン ト に 減 圧 し て 沈 着 さ せ
た 。 次 い で 、 約 1.1ミ ク ロ ン の 厚 さ の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 を 有 す る 一 連 の ス テ ン ト を さ
ら に 処 理 し て 、 図 9Bの 態 様 と 同 様 の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト 層 に 約 0.0005イ ン チ の わ ず か な 直
径 を 有 す る 開 口 部 を 以 下 の 配 置 で 含 め た ： 全 て の 支 柱 に 対 し て 1つ の 開 口 部 、 そ の 他 の 全
て の 支 柱 に 対 し て 1つ の 開 口 部 、 全 て の 支 柱 に 対 し て 3つ の 開 口 部 、 お よ び 全 て の 支 柱 に 対
し て 制 御 さ れ た 分 断 部 （ 例 え ば 、 図 9C） 。 被 覆 し た ス テ ン ト を 37℃ に お い て ブ タ の 血 清 中
に お い た 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 ス テ ン ト か ら 全 期 間 に わ た っ て 溶 出 さ れ 、 溶 出 さ れ る
量 を HPLCを 使 用 し て 測 定 し た 。 図 23A（ 開 口 部 ま た は 分 断 部 あ り ） お よ び 23B（ 開 口 部 ま た
は 分 断 部 な し ） か ら 分 か る よ う に 、 溶 出 さ れ る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 量 は 、 溶 出 期 間 の 増
大 に と も な っ て （ 開 口 部 有 無 に か か わ ら ず ） 両 シ リ ー ズ に つ い て 増 大 し 、 開 口 部 の 数 が 増
大 す る と 溶 出 さ れ る 量 が 増 大 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
実 施 例 16－ 約 3.5mm× 18mmの 大 き さ を 有 す る 一 連 の ス テ ン レ ス Duraflex（ 商 標 ） ス テ ン ト
を 、 図 14Cに テ ー プ に 関 し て 記 載 さ れ て い る 態 様 に し た が っ て 、 ま ず ス テ ン ト の 高 応 力 領
域 に マ ス キ ン グ し た 。 次 い で 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と し て 100％ の メ タ ノ ー ル 溶 媒 中 の 15m
g/mlの ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 の 溶 液 を 使 用 し て 、 600μ gの 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を ス テ ン ト に 吹
き 付 け た 。 ス テ ン ト を 乾 燥 し て 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 ス テ ン ト の よ り 低 い 応 力 の 領 域 に 治 療
能 力 が あ る 薬 剤 を 残 し た ま ま に し た 。 マ ス ク を 除 去 し 、 次 い で パ リ レ ン Cを 約 1.1ミ ク ロ ン
の 名 目 上 の 厚 さ を 有 す る 速 度 制 御 障 壁 と し て 役 立 つ よ う に 、 ス テ ン ト に 減 圧 し て 沈 着 さ せ
た 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 長 期 間 に わ た っ て ス テ ン ト か ら 溶 出 さ れ た 。 図 24か ら 分 か る
よ う に 、 低 応 力 の 領 域 （ マ ス キ ン グ を 使 用 し て ） の み に お い て 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 で 被 覆
さ れ た ス テ ン ト は 、 高 い お よ び 低 い 応 力 の 領 域 の 両 方 に お け る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 で 被 覆
さ れ た も の よ り も 少 量 で 溶 出 さ れ 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を よ り 徐 放 性 に す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ８ ８ 】
実 施 例 17－ 約 3.5mm× 18mmの 大 き さ を 有 す る 一 連 の ス テ ン レ ス 鋼 Duraflex（ 商 標 ） ス テ ン
ト を 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 と し て 100％ の メ タ ノ ー ル 溶 媒 中 の 15mg/mlの ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸
の 溶 液 を 使 用 し て 、 300μ gの 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 吹 き 付 け た 。 ス テ ン ト を 乾 燥 し て 、 溶
媒 を 蒸 発 さ せ 、 ス テ ン ト の よ り 低 い 応 力 の 領 域 に 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 を 残 し た ま ま に し た
。 次 い で 、 パ リ レ ン Cを 約 2～ 8ミ ク ロ ン の 名 目 上 の 厚 さ を 有 す る 速 度 制 御 障 壁 と し て 役 立
つ よ う に 、 ス テ ン ト に 減 圧 し て 沈 着 さ せ た 。 次 い で 、 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 ／ 速 度 制 御 エ レ
メ ン ト で 被 覆 し た ス テ ン ト を 2つ の 群 に 分 割 し 、 第 2の 群 を 約 1時 間 約 145℃ で さ ら に 加 熱 す
る 。 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 は 、 長 期 間 に わ た っ て ス テ ン ト か ら 溶 出 さ れ た 。 図 25か ら 分 か る
よ う に 、 装 置 を 最 終 的 に 被 覆 し た 後 で 加 熱 さ れ て い た ス テ ン ト （ グ ル ー プ B） は 、 同 じ 期
間 に わ た っ て 低 下 し た 量 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 が 放 出 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
特 定 の 好 ま し い 態 様 お よ び 方 法 が 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る が 、 こ の よ う な 態 様 お よ び 方
法 の 変 更 お よ び 修 飾 が 、 真 に 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く な さ れ て も よ
い こ と は 、 前 述 の 開 示 か ら 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。 し た が っ て 、 上 記 の 記 述 は 、 添 付 の
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請 求 の 範 囲 に よ っ て 定 義 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の と さ れ る べ き で な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ９ ０ 】
（ 図 １ Ａ ～ 図 １ Ｃ ） 本 発 明 の 特 徴 を 具 体 化 し た 、 体 内 管 腔 に 移 植 さ れ た 装 置 の 断 面 図 で あ
る 。
（ 図 ２ Ａ ～ 図 ２ Ｎ ） 線 2-2に 沿 っ た 図 1A～ 1Cの 送 達 人 工 器 官 の 種 々 の 態 様 の 断 面 図 で あ る
。
（ 図 ３ ） 本 発 明 の 装 置 と し て 使 用 す る た め の 典 型 的 な ス テ ン ト の 概 略 図 で あ る 。
（ 図 ４ Ａ ～ 図 ４ Ｂ ） 異 な る 機 械 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 領 域 を 示 す 図 3の ス テ ン ト の 一 部
が 膨 張 さ れ た 図 の 概 略 図 で あ る 。
（ 図 ５ Ａ ～ 図 ８ Ｄ ） 図 4Aの ス テ ン ト の 異 な る 態 様 の 概 略 図 で あ る 。
（ 図 ９ Ａ ～ 図 ９ Ｄ ） 速 度 制 御 エ レ メ ン ト に 開 口 部 を 有 す る 図 4Aの ス テ ン ト の 態 様 の 概 略 図
で あ る 。
（ 図 １ ０ Ａ ～ 図 １ ０ Ｄ ） 図 9の ス テ ン ト を 作 製 す る た め の 方 法 の 種 々 の 態 様 の 概 略 図 で あ
る 。
（ 図 １ １ Ａ ～ 図 １ １ Ｂ ） 計 画 的 に 分 断 さ れ る 領 域 を 有 す る 図 4Aの ス テ ン ト の 態 様 の 概 略 図
で あ る 。
（ 図 １ ２ ） 回 転 心 棒 に 配 置 さ れ た 図 4Aの ス テ ン ト を 作 製 す る 方 法 の 態 様 の 概 略 図 で あ る 。
（ 図 １ ３ Ａ ～ 図 １ ３ Ｄ ） 図 4Aの ス テ ン ト を 作 製 す る た め の 装 置 お よ び 方 法 の 種 々 の 態 様 の
概 略 図 で あ る 。
（ 図 １ ４ Ａ ～ 図 １ ４ Ｃ ） 図 4Aの ス テ ン ト を 作 製 す る た め の マ ス キ ン グ 装 置 お よ び 方 法 の も
う 一 つ の 態 様 の 概 略 図 で あ る 。
（ 図 １ ５ Ａ ～ 図 １ ５ Ｂ ） 図 4Aの ス テ ン ト を 作 製 す る た め の 噴 霧 装 置 お よ び 方 法 の 概 略 図 で
あ る 。
（ 図 １ ６ ） 所 定 の 時 間 に わ た る 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 の グ ラ フ 図 で あ る 。
（ 図 １ ７ Ａ ～ 図 ２ １ Ｂ ） 種 々 の 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 性 能 の グ ラ フ 図 で あ る 。
（ 図 ２ ２ ） 種 々 の 厚 さ の 速 度 制 御 エ レ メ ン ト を 有 す る ス テ ン ト の 性 能 の グ ラ フ 図 で あ る 。
（ 図 ２ ３ Ａ ～ 図 ２ ３ Ｂ ） 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 速 度 に 対 す る 速 度 制 御 エ レ メ ン ト の 開
口 部 の 効 果 を 示 す ス テ ン ト の 種 々 の 態 様 の グ ラ フ 図 で あ る 。
（ 図 ２ ４ ） 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 被 覆 の 間 の マ ス キ ン グ の 効 果 を 示 す 図 4Aの ス テ ン ト の グ
ラ フ 図 で あ る 。
（ 図 ２ ５ ） 治 療 能 力 が あ る 薬 剤 の 放 出 に お け る ス テ ン ト の 加 熱 の 効 果 を 示 す 図 4Aの ス テ ン
ト の グ ラ フ 図 で あ る 。

10

20

30

(44) JP 2005-507708 A 2005.3.24



【 図 １ 】 【 図 ２ Ａ 】

【 図 ２ Ｂ 】

【 図 ２ Ｃ 】

【 図 ２ Ｄ 】

【 図 ２ Ｅ 】

【 図 ２ Ｆ 】

【 図 ２ Ｇ 】

【 図 ２ Ｈ 】

【 図 ２ Ｉ 】

【 図 ２ Ｊ 】

【 図 ２ Ｋ 】

【 図 ２ Ｌ 】
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【 図 ２ Ｍ 】

【 図 ２ Ｎ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】

【 図 ６ Ａ 】
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【 図 ６ Ｂ 】

【 図 ６ Ｃ 】

【 図 ６ Ｄ 】

【 図 ６ Ｅ 】

【 図 ６ Ｆ 】

【 図 ７ Ａ 】

【 図 ７ Ｂ 】
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【 図 ８ Ｄ 】

【 図 ９ Ａ 】

【 図 ９ Ｂ 】

【 図 ９ Ｃ 】

【 図 ９ Ｄ 】

【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ Ａ 】

【 図 １ ３ Ｂ 】

【 図 １ ３ Ｃ 】

【 図 １ ３ Ｄ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ Ａ 】

【 図 １ ９ Ｂ 】

【 図 １ ９ Ｃ 】

【 図 １ ９ Ｄ 】
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【 図 １ ９ Ｅ 】 【 図 ２ ０ 】

【 図 ２ １ Ａ 】

【 図 ２ １ Ｂ 】

【 図 ２ ２ 】
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【 図 ２ ３ Ａ 】 【 図 ２ ３ Ｂ 】

【 図 ２ ４ 】

【 図 ２ ５ 】
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