
(57)【要約】

　血管形成方法に使用する拡張型バルーンであって、外

表面層を有するバルーンを備えており、外表面層が、電

気紡糸されたナノ繊維でできており、且つ、少なくとも

１つの酸化窒素（ＮＯ）のような医薬活性物質を組み入

れている。外表面層は、別の可撓性管部材又はソックス

の上に形成してもよく、それは、バルーン上を滑る。生

物の管構造の細胞疾患の治療方法であって、コーティン

グされたバルーンを管構造内の治療部位に配置するステ

ップと、バルーンを治療部位で拡張させるステップと、

医薬活性物質を治療部位で放出するステップと、を備え

ている。任意に、ステントを、バルーンの挿入前にバル

ーンに圧着して生物の管構造内に送り込んでもよい。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 血 管 形 成 方 法 に 使 用 す る 拡 張 型 バ ル ー ン で あ っ て 、 外 表 面 層 を 有 す る バ ル ー ン を 備 え て
お り 、 外 表 面 層 が 、 ナ ノ 繊 維 で で き て お り 、 且 つ 、 少 な く と も １ つ の 医 薬 活 性 物 質 を 組 み
入 れ て い る こ と を 特 徴 と す る バ ル ー ン 。
【 請 求 項 ２ 】
　 バ ル ー ン と 外 表 面 層 と の 間 に 形 成 さ れ た 中 間 層 を 、 更 に 備 え て お り 、 中 間 層 が 、 デ ィ ッ
プ コ ー テ ィ ン グ に よ っ て 形 成 さ れ て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の バ ル ー ン 。
【 請 求 項 ３ 】
　 外 表 面 層 が 別 の 可 撓 性 チ ュ ー ブ 上 に 形 成 さ れ て お り 、 外 表 面 層 が バ ル ー ン の 上 を 滑 ら さ
れ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の バ ル ー ン 。
【 請 求 項 ４ 】
　 可 撓 性 チ ュ ー ブ が 折 り 畳 ま れ て お り 、 そ の 結 果 、 可 撓 性 チ ュ ー ブ が 、 断 面 で 見 た 場 合 に
、 ス ポ ー ク ア ン ド ハ ブ 構 造 を 構 成 し て い る 、 請 求 項 ３ 記 載 の バ ル ー ン 。
【 請 求 項 ５ 】
　 医 薬 活 性 物 質 が 酸 化 窒 素 を 含 ん で お り 、 外 表 面 層 が 酸 性 試 薬 を 任 意 に 更 に 含 ん で い る 、
請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ つ に 記 載 の バ ル ー ン 。
【 請 求 項 ６ 】
　 外 表 面 層 が 、 基 本 的 に は ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス で で き て お り 、 少 な く と も １ つ の 医 薬 活
性 物 質 を 放 出 で き る 分 子 を 含 ん で い る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ つ に 記 載 の バ ル ー ン 。
【 請 求 項 ７ 】
　 外 表 面 層 が 、 基 本 的 に は 、 ポ リ マ ー 性 の 線 状 ポ リ （ エ チ レ ン イ ミ ン ） ジ ア ゾ ニ ウ ム ジ オ
レ ー ト で で き て い る 、 請 求 項 ６ 記 載 の バ ル ー ン 。
【 請 求 項 ８ 】
　 医 薬 活 性 物 質 が 、 ナ ノ 繊 維 の 間 に 分 配 さ れ た 生 分 解 性 ビ ー ズ の 形 態 で 設 け ら れ て い る 、
請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ つ に 記 載 の バ ル ー ン 。
【 請 求 項 ９ 】
　 外 表 面 層 が 、 電 気 紡 糸 さ れ た ナ ノ 繊 維 の よ う な 紡 糸 さ れ た ナ ノ 繊 維 で 形 成 さ れ て い る 、
上 記 請 求 項 の い ず れ か １ つ に 記 載 の バ ル ー ン 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ス テ ン ト と 、 ス テ ン ト を 拡 張 す る た め の 上 記 請 求 項 の い ず れ か １ つ に 記 載 の コ ー テ ィ ン
グ さ れ た バ ル ー ン と 、 を 備 え て い る キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 生 物 の 管 構 造 の 治 療 部 位 に ス テ ン ト を 案 内 す る た め の ガ イ ド ワ イ ヤ ー を 、 更 に 備 え て い
る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ガ イ ド ワ イ ヤ ー が コ ー テ ィ ン グ を 備 え て い る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 血 管 形 成 に 使 用 す る バ ル ー ン の 製 造 方 法 で あ っ て 、 そ の 方 法 が 、 バ ル ー ン の 外 表 面 層 を
ナ ノ 繊 維 に よ っ て 形 成 す る ス テ ッ プ を 備 え て お り 、 外 表 面 層 が 、 少 な く と も １ つ の 医 薬 活
性 物 質 を 含 ん で い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 外 表 面 層 が 電 気 紡 糸 の よ う な 紡 糸 に よ っ て 形 成 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 外 表 面 層 が 、 バ ル ー ン が 拡 張 し て い な い 状 態 で 適 用 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ 又 は １ ５ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 外 表 面 層 を 形 成 す る ス テ ッ プ の 前 に 、 中 間 層 を 形 成 す る た め に バ ル ー ン を デ ィ ッ プ コ ー
テ ィ ン グ す る ス テ ッ プ を 、 更 に 備 え て い る 、 請 求 項 １ ３ ～ １ ５ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方
法 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 別 の 可 撓 性 チ ュ ー ブ 上 に 外 表 面 層 を 形 成 す る こ と と 、
　 可 撓 性 チ ュ ー ブ を バ ル ー ン 上 で 滑 ら せ る こ と と 、 を 備 え て い る 請 求 項 １ ３ ～ １ ６ の い ず
れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 外 表 面 層 を 可 撓 性 チ ュ ー ブ 上 に 形 成 す る ス テ ッ プ が 、
　 少 な く と も １ つ の コ ア 部 材 を 提 供 す る こ と と 、
　 コ ア 部 材 の 外 表 面 上 に ナ ノ 繊 維 を 電 気 紡 糸 す る こ と に よ っ て 、 外 表 面 層 を 備 え た 可 撓 性
チ ュ ー ブ を 形 成 す る こ と と 、 を 備 え て い る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 可 撓 性 チ ュ ー ブ を バ ル ー ン 上 で 滑 ら せ る ス テ ッ プ に 続 い て 、 更 に 、 可 撓 性 チ ュ ー ブ を 折
り 畳 む こ と を 備 え て お り 、 そ の 結 果 、 可 撓 性 チ ュ ー ブ が 、 断 面 で 見 た 場 合 に 、 ス ポ ー ク ア
ン ド ハ ブ 構 造 を 構 成 し て い る 、 請 求 項 １ ７ 又 は １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 医 薬 活 性 物 質 が 酸 化 窒 素 を 含 ん で い る 、 請 求 項 １ ３ ～ １ ９ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 外 表 面 層 が 更 に 酸 性 試 薬 を 含 ん で い る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 外 表 面 層 が 、 基 本 的 に は ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス で で き て お り 、 少 な く と も １ つ の 医 薬 活
性 物 質 を 放 出 で き る 分 子 を 含 ん で い る 、 請 求 項 １ ３ ～ ２ １ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 外 表 面 層 が 、 基 本 的 に は 、 ポ リ マ ー 性 の 線 状 ポ リ （ エ チ レ ン イ ミ ン ） ジ ア ゾ ニ ウ ム ジ オ
レ ー ト 成 分 で で き て い る 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か の バ ル ー ン に お い て 、 酸 化 窒 素 を 放 出 す る た め の 触 媒 と し て の
酸 性 試 薬 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 生 物 の 管 構 造 の 細 胞 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か の バ ル ー ン を 管 構 造 内 の 治 療 部 位 に 配 置 す る ス テ ッ プ と 、
　 バ ル ー ン を 治 療 部 位 で 拡 張 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 医 薬 活 性 物 質 を 治 療 部 位 で 放 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 放 出 す る ス テ ッ プ が 、 外 表 面 層 内 に 含 ま れ て い る ｐ Ｈ 制 御 物 質 の 存 在 に よ っ て 制 御 さ れ
る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 バ ル ー ン を 配 置 す る ス テ ッ プ の 前 に 、 拡 張 し て い な い ス テ ン ト を バ ル ー ン 上 に 配 置 す る
こ と と 、 ス テ ン ト を バ ル ー ン と 共 に 治 療 部 位 へ 配 置 す る こ と と 、 そ の 後 に 、 バ ル ー ン が 拡
張 さ れ て い る と き に ス テ ン ト を 治 療 部 位 で 拡 張 さ せ る こ と と 、 そ の 後 に 、 バ ル ー ン を 収 縮
さ せ て 、 バ ル ー ン を 管 構 造 か ら 取 り 除 く が 、 ス テ ン ト は 治 療 部 位 に 残 る こ と と 、 を 更 に 備
え て い る 、 請 求 項 ２ ４ 又 は ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 血 管 形 成 に 用 い る バ ル ー ン 及 び そ の 製 造 方 法 に 関 す る も の で あ る 。 バ ル ー ン
は 、 生 物 の 脈 管 系 内 に 挿 入 し て 、 例 え ば 、 血 管 内 ス テ ン ト を 拡 張 す る の に 適 し て い る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 血 管 形 成 バ ル ー ン は 、 種 々 の 診 断 方 法 及 び 治 療 法 に お い て 、 し ば し ば 使 用 さ れ る 。 例 え
ば 、 バ ル ー ン は 、 狭 窄 が 現 れ て い る 血 管 を 治 療 す る た め に 、 体 管 の 内 腔 内 に お け る 移 植 用
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の ス テ ン ト を 拡 張 す る の に 、 使 用 さ れ る 。 ス テ ン ト は 、 細 胞 増 殖 の よ う な 副 作 用 を 避 け る
た め に 、 移 植 後 に 周 囲 組 織 へ 溶 出 す る 薬 を 含 ん で い る 。 拡 張 型 ス テ ン ト は 、 血 管 形 成 バ ル
ー ン カ テ ー テ ル 上 に し ば し ば 配 置 さ れ 、 そ の カ テ ー テ ル は 、 一 旦 配 置 さ れ る と 、 ス テ ン ト
を 拡 張 さ せ る た め に 膨 張 す る 。 あ る い は 、 ス テ ン ト は 、 超 弾 性 合 金 、 例 え ば ニ チ ノ ー ル （
Nitinol） の よ う な 回 復 能 力 を 有 す る 材 料 で で き て お り 、 そ れ 故 、 ス テ ン ト は 、 一 旦 配 置
さ れ る と 、 自 動 的 に 拡 張 す る 。 そ の よ う な 自 己 拡 張 す る ス テ ン ト は 、 伸 縮 チ ュ ー ブ 装 置 に
よ っ て 、 し ば し ば 送 達 さ れ る 。 そ の 装 置 で は 、 外 部 材 が 、 例 え ば 内 部 材 の 上 を 強 制 的 に ス
ラ イ ド さ せ ら れ る こ と に よ っ て 、 取 り 除 か れ る 。 内 部 材 に は 、 ス テ ン ト が 、 拡 張 す る 前 に
取 り 付 け ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 生 物 の 脈 管 系 内 に 挿 入 す る た め の 医 療 装 置 は 、 い く つ か の 物 理 的 条 件 を 満 足 さ せ る こ と
が 、 一 般 に 望 ま れ て い る 。 例 え ば 、 ス テ ン ト の 表 面 は 、 親 水 性 で あ り 、 且 つ 、 挿 入 を 容 易
に す る た め に 低 い 表 面 摩 擦 を 有 し て い る 。 ス テ ン ト 表 面 は 、 酸 化 窒 素 （ NO） の よ う な 医 薬
品 で コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 。 そ の 酸 化 窒 素 放 出 マ ト リ ッ ク ス は 、 医 療 装 置 が 配 置 さ れ た
時 の 動 脈 攣 縮 を 緩 和 し た り 阻 止 し た り で き る 。 酸 化 窒 素 は 、 更 に 、 血 小 板 の 凝 集 を 抑 制 し
た り 、 平 滑 筋 増 殖 を 低 減 し た り す る こ と が 、 知 ら れ て お り 、 ま た 、 再 狭 窄 を 低 減 す る こ と
が 知 ら れ て い る 。 酸 化 窒 素 が 特 定 部 位 に 直 接 送 達 さ れ る と 、 医 療 関 係 者 が 異 質 な 物 や 装 置
を 導 入 し て い た 患 者 内 の 部 位 に お け る 炎 症 が 、 阻 止 さ れ た り 低 減 さ れ た り す る こ と が 、 見
ら れ て い た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 国 際 特 許 出 願 WO２ ０ ０ ４ ／ ０ ０ ６ ９ ７ ６ は 、 脂 溶 性 生 体 活 性 材 料 の 単 層 を 示 し て い る 。
そ の 生 体 活 性 材 料 は 、 他 の ス テ ン ト が 先 に 導 入 さ れ た 後 に 血 管 壁 に 直 接 塗 布 さ れ る た め に
、 バ ル ー ン 基 材 に 置 か れ た り 塗 布 さ れ た り し て い る 。 そ の 文 献 の 開 示 に よ れ ば 、 バ ル ー ン
は 、 ス テ ン ト を 使 用 す る こ と な く 血 管 形 成 方 法 に 使 用 で き る 。 生 体 活 性 材 料 の 層 は 、 デ ィ
ッ ピ ン グ 、 ソ ー キ ン グ 、 又 は ス プ レ ー に よ っ て 、 バ ル ー ン 上 に 置 く こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 種 々 の 酸 化 窒 素 （ NO） ド ナ ー 化 合 物 、 そ の よ う な 酸 化 窒 素 ド ナ ー 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成
物 、 及 び 、 酸 化 窒 素 を 放 出 で き る ポ リ マ ー 組 成 物 が 、 従 来 技 術 に お い て 提 案 さ れ て い る 。
例 え ば 、 米 国 特 許 番 号 ６ ， ７ ３ ７ ， ４ ４ ７ に 対 応 す る ヨ ー ロ ッ パ 特 許 番 号 １ ２ ２ ０ ６ ９ ４
は 、 少 な く と も １ 本 の ナ ノ 繊 維 を 備 え た 医 療 装 置 を 開 示 し て い る 。 そ の ナ ノ 繊 維 は 、 装 置
の 上 に コ ー テ ィ ン グ 層 を 形 成 す る 線 状 の ポ リ （ エ チ レ ン イ ミ ン ） ジ ア ゾ ニ ウ ム ジ オ レ ー ト
か ら 成 っ て い る 。 こ の ポ リ マ ー は 、 医 療 装 置 を 囲 ん で い る 組 織 へ 酸 化 窒 素 を 供 給 す る の に
有 効 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 の 目 的 は 、 体 管 の 内 腔 内 へ の 良 好 な 薬 物 送 達 を 可 能 と す る バ
ル ー ン を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 第 一 態 様 は 、 血 管 形 成 方 法 に 使 用 す る 拡 張 型 バ ル ー ン で あ る 。 そ れ は 、 外 表 面
層 を 有 す る バ ル ー ン を 備 え て い る 。 外 表 面 層 は 、 例 え ば 電 気 紡 糸 さ れ た ナ ノ 繊 維 で あ る 紡
糸 ナ ノ 繊 維 の よ う な ナ ノ 繊 維 か ら で き て お り 、 少 な く と も １ つ の 医 薬 活 性 物 質 を 組 み 入 れ
て い る 。 本 発 明 の 第 ２ 態 様 は 、 血 管 形 成 に 用 い る バ ル ー ン を 生 産 す る 方 法 で あ る 。 そ の 方
法 は 、 ナ ノ 繊 維 に よ っ て バ ル ー ン の 外 表 面 層 を 形 成 す る ス テ ッ プ を 備 え て い る 。 ナ ノ 繊 維
は 、 ナ ノ 繊 維 の 紡 糸 、 例 え ば 、 ナ ノ 繊 維 の 電 気 紡 糸 に よ っ て 作 ら れ る 。 ま た 、 外 表 面 層 は
、 少 な く と も １ つ の 医 薬 活 性 物 質 を 含 ん で い る 。 本 体 部 分 及 び 外 表 面 層 は 、 例 え ば 、 拡 張
型 の コ ー テ ィ ン グ さ れ た 血 管 形 成 バ ル ー ン を 構 成 し て い る 。 そ の よ う な バ ル ー ン と し て は
、 例 え ば 、 Ｐ Ｔ Ａ （ 経 皮 経 管 的 血 管 形 成 ） バ ル ー ン 、 Ｐ Ｔ Ｃ Ａ （ 経 皮 経 管 的 冠 動 脈 形 成 ）
バ ル ー ン 、 又 は Ｐ Ｔ Ｎ Ａ （ 経 皮 経 管 的 神 経 血 管 形 成 カ テ ー テ ル ） が あ る 。 好 ま し く は 、 外
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表 面 層 は 、 バ ル ー ン の 形 状 に 適 合 す る も の で あ る 。 す な わ ち 、 外 表 面 層 は 、 バ ル ー ン が 膨
張 す る と バ ル ー ン と 共 に 拡 張 し 、 バ ル ー ン が 収 縮 す る と 縮 小 す る も の で あ る 。 外 表 面 層 は
、 好 ま し く は 、 以 下 に よ り 詳 細 に 説 明 す る ポ リ マ ー か ら で き て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 一 般 に 、 ナ ノ 繊 維 の 直 径 は 、 ２ ～ ４ ０ ０ ０ ｎ ｍ 、 好 ま し く は ２ ～ ３ ０ ０ ０ ｎ ｍ 、 又 は ２
０ ０ ０ ｎ ｍ 未 満 又 は １ ０ ０ ０ ｎ ｍ 未 満 、 例 え ば ５ ０ ０ ｎ ｍ 未 満 又 は ２ ０ ０ ｎ ｍ 未 満 、 １ ０
０ ｎ ｍ 未 満 又 は ５ ０ ｎ ｍ 未 満 、 例 え ば ２ ０ ｎ ｍ 未 満 又 は １ ０ ｎ ｍ 未 満 の 範 囲 で あ る 。 し た
が っ て 、 多 数 の ナ ノ 繊 維 が 、 バ ル ー ン の 外 表 面 上 に 存 在 す る 。 バ ル ー ン の 外 表 面 上 の ナ ノ
繊 維 は 、 大 き な 集 積 面 積 を 構 成 す る 。 そ の 面 積 は 、 多 く の 他 の 非 ナ ノ 繊 維 又 は 非 紡 糸 表 面
に よ っ て 達 成 さ れ 得 る も の よ り も 、 バ ル ー ン の 重 量 に 対 し て 、 よ り 大 き い も の で あ る 。 し
た が っ て 、 表 面 は 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ た バ ル ー ン の 重 量 に 比 べ て 、 医 療 活 性 物 質 の た め の
比 較 的 大 き な 貯 留 部 を 構 成 す る 。 ナ ノ 繊 維 は 、 単 分 子 の 大 き さ に 近 い ０ ． ５ ｎ ｍ の 直 径 に
均 一 に 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 例 え ば 、 紡 糸 に よ る ナ ノ 繊 維 の 製 造 は 、 ポ リ マ ー を コ ア に 向 け て ス プ レ ー す る だ け に よ
る 方 法 よ り も 、 多 く の 場 合 、 よ り 容 易 に 又 は 正 確 に 、 制 御 さ れ る 。 こ れ は 、 医 療 装 置 を 、
小 さ な 寸 法 で 、 例 え ば 今 ま で よ り も 小 さ な 直 径 で 、 作 る こ と が で き る と い う 、 更 な る 利 点
を 与 え る も の で あ る 。 本 発 明 は 、 比 較 的 小 さ な 直 径 を 有 す る バ ル ー ン の 製 造 を 可 能 と す る
も の で あ り 、 大 き な 直 径 を 有 す る 装 置 に 比 較 し て 、 生 物 の 脈 管 系 へ の 挿 入 を 容 易 に し 、 ま
た 、 バ ル ー ン が 挿 入 さ れ た 結 果 と し て 起 こ る 副 作 用 を 低 減 す る 。 ナ ノ 繊 維 の 紡 糸 は 、 統 合
型 複 合 装 置 の 製 造 を 可 能 と し 、 そ の 装 置 で は 、 ２ 種 類 以 上 の 材 料 が 、 十 分 な 機 械 的 安 定 性
を 維 持 し な が ら 、 小 さ な 寸 法 で 、 分 子 ス ケ ー ル で 、 結 合 さ れ て い る 。 紡 糸 材 料 の 約 ２ ～ ５
個 分 子 の 寸 法 と 同 じ く ら い 小 さ い 断 面 寸 法 を 、 達 成 で き る 。 分 子 の 大 き さ は 、 使 用 さ れ る
原 材 料 に 明 ら か に 依 存 し 、 ポ リ ウ レ タ ン 分 子 の 大 き さ は 、 通 常 ３ ０ ０ ０ ｎ ｍ 未 満 の 範 囲 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ナ ノ 繊 維 を 製 造 す る 一 つ の 適 用 可 能 な 方 法 は 、 電 気 紡 糸 に よ っ て 繊 維 を 形 成 す る こ と で
あ る 。 電 気 紡 糸 と い う 用 語 は 、 あ る 好 ま し く は 一 定 の 電 位 、 好 ま し く は 負 電 位 に 、 維 持 さ
れ て い る 、 基 本 要 素 に 、 粒 子 を 塗 布 す る プ ロ セ ス を 備 え て い る 。 粒 子 は 、 他 の 、 好 ま し く
は 正 電 位 か ら 、 現 れ る 。 正 電 位 及 び 負 電 位 は 、 周 囲 環 境 す な わ ち プ ロ セ ス が 実 行 さ れ て い
る 部 屋 の 電 位 に 対 し て 、 釣 り 合 っ て い る 。 周 囲 環 境 の 電 位 に 対 す る 基 本 要 素 の 電 位 は 、 好
ま し く は － ５ ｋ Ｖ と － ３ ０ ｋ Ｖ の 間 で あ り 、 周 囲 環 境 の 電 位 に 対 す る 供 給 源 の 正 電 位 は 、
好 ま し く は ＋ ５ ｋ Ｖ と ＋ ３ ０ ｋ Ｖ と の 間 で あ り 、 そ の 結 果 、 供 給 源 と 基 本 要 素 と の 間 の 電
位 差 は 、 １ ０ ｋ Ｖ と ６ ０ ｋ Ｖ と の 間 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ナ ノ 繊 維 を 製 造 す る 技 術 は 、 近 年 非 常 に 発 展 し て き て い る 。 米 国 特 許 番 号 ６ ， ３ ８ ２ ，
５ ２ ６ は 、 こ こ で は 参 照 す る こ と に よ り 組 み 入 れ ら れ て い る が 、 ナ ノ 繊 維 の 製 造 の た め の
プ ロ セ ス 及 び 装 置 を 開 示 し て い る 。 そ の プ ロ セ ス 及 び 装 置 は 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 有 用
で あ る 。 ま た 、 米 国 特 許 番 号 ６ ， ５ ２ ０ ， ４ ２ ５ は 、 こ こ で は 参 照 す る こ と に よ り 組 み 入
れ ら れ て い る が 、 ナ ノ 繊 維 を 形 成 す る た め の ノ ズ ル を 開 示 し て い る 。 上 記 米 国 特 許 の プ ロ
セ ス 及 び 装 置 は 、 本 発 明 の 方 法 に 適 用 可 能 で あ る が 、 本 発 明 の 保 護 範 囲 は 、 そ れ ら の プ ロ
セ ス 及 び 装 置 に 限 定 さ れ な い 。 繊 維 は 、 例 え ば 、 バ ル ー ン を 連 続 し て 回 転 さ せ な が ら バ ル
ー ン 上 に 紡 糸 し て 、 バ ル ー ン の 外 表 面 層 に お い て 周 辺 的 に 及 び ／ 又 は 縦 方 向 に 伸 び た ナ ノ
繊 維 の 撚 糸 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 に よ り 製 造 で き る バ ル ー ン は 、 そ の 長 さ に 沿 っ て 多 数 の セ ク シ ョ ン を 構 成 し て も
よ い 。 例 え ば 、 そ れ ら の セ ク シ ョ ン は 、 異 な る 特 性 、 例 え ば 異 な る 硬 度 を 有 し て い る 。 そ
の よ う な 異 な る 特 性 は 、 異 な る セ ク シ ョ ン 毎 に 異 な る 繊 維 形 成 材 料 を 使 用 す る こ と に よ っ
て 、 及 び ／ 又 は 、 製 造 パ ラ メ ー タ ー を 変 更 す る こ と に よ っ て 、 得 る こ と が で き る 。 製 造 パ
ラ メ ー タ ー と し て は 、 例 え ば 、 電 気 紡 糸 方 法 に お け る 電 極 の 電 圧 、 高 電 圧 電 極 と 低 電 圧 電
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極 と の 間 の 距 離 、 装 置 （ そ の 回 り に 装 置 が 製 造 さ れ る コ ア ワ イ ヤ ー ） の 回 転 速 度 、 電 解 強
度 、 コ ロ ナ 放 電 開 始 電 圧 又 は コ ロ ナ 放 電 電 流 、 が あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 バ ル ー ン の 本 体 部 は 、 ポ リ ア ミ ド 材 料 、 例 え ば ナ イ ロ ン － １ ２ 又 は 登 録 商 標 「 Ticoflex
」 、 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 、 製 造 で き る 。 例 え ば 、 バ ル ー ン 本 体 は 、 登 録 商 標 「 Ti
coflex」 の コ ー テ ィ ン グ を 備 え た ナ イ ロ ン － １ ２ か ら 作 る こ と が で き 、 そ の 上 に は 、 外 表
面 層 が 、 電 気 紡 糸 さ れ た ナ ノ 繊 維 に よ っ て 形 成 さ れ て い る 。 あ る い は 、 登 録 商 標 「 Ticofl
ex」 は 、 ナ ノ 繊 維 を 形 成 す る の に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー と し て 直 接 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ り 製 造 さ れ た バ ル ー ン は 、 低 い 表 面 摩 擦 を 有 し て
い る こ と が 、 知 ら れ て い る 。 本 発 明 の 実 施 形 態 で は 、 低 い 表 面 摩 擦 は 、 繊 維 形 成 プ ロ セ ス
用 の 、 例 え ば 電 気 紡 糸 プ ロ セ ス 用 の 、 繊 維 形 成 材 料 と し て 、 吸 湿 性 材 料 を 塗 布 す る こ と に
よ っ て 、 得 ら れ る 。 し た が っ て 、 吸 湿 性 材 料 は 、 脈 管 系 内 に 導 入 さ れ る と 、 体 液 を 吸 収 し
、 親 水 性 の 低 摩 擦 表 面 を も た ら す 。 吸 湿 性 表 面 は 、 例 え ば 、 ポ リ ウ レ タ ン 又 は ポ リ ア ク リ
ル 酸 材 料 に よ っ て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 好 ま し く は 、 バ ル ー ン の 外 表 面 層 は 、 薬 物 の 為 の 貯 留 部 を 構 成 す る 。 そ れ ら の ナ ノ 繊 維
部 分 は 、 薬 物 を 保 持 す る た め の 貯 留 部 を 構 成 し た り 、 マ ト リ ッ ク ス ポ リ マ ー 供 給 源 を 構 成
し た り し 、 そ こ で は 、 薬 物 は 分 子 鎖 内 に 閉 鎖 さ れ る か 、 分 子 鎖 に 接 着 し 又 は 分 子 鎖 を 取 り
囲 ん だ り す る 。 こ こ に 開 示 さ れ た バ ル ー ン は 、 適 切 な 薬 物 、 例 え ば 、 酸 化 窒 素 組 成 物 に 限
ら ず 、 ヘ パ リ ン や 化 学 療 法 剤 を 、 担 持 で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 拡 張 型 バ ル ー ン の 外 表 面 層 は 、 少 な く と も １ つ の 医 薬 活 性 物 質 を 組 み 入 れ た ナ ノ 繊 維 か
ら 作 る こ と が で き る 。 繊 維 は 、 １ 種 以 上 の ポ リ マ ー か ら 成 る ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 形 成
で き る 。 繊 維 か ら 作 ら れ た 外 表 面 層 、 す な わ ち ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 バ ル ー ン の 最 外
層 で あ る 必 要 は な く 、 例 え ば 親 水 性 ポ リ マ ー （ 例 え ば ポ リ ア ク リ ル 酸 （ 及 び コ ポ リ マ ー ）
、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ポ リ （ Ｎ ー ビ ニ ル ラ ク タ ン 、 例 え ば ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 等 ）
の 層 を 外 表 面 層 （ ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス ） 上 の コ ー テ ィ ン グ と し て 、 当 然 に 提 供 で き る 。
あ る い は 、 拡 張 型 バ ル ー ン が 配 置 さ れ る ま で 、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス と 血 液 と の 間 の 接 触
が 遅 れ る の を 保 証 す る た め に 、 バ リ ア ー 層 を 外 表 面 層 （ ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス ） 上 の コ ー
テ ィ ン グ と し て 提 供 し て も よ い 。 バ リ ア ー 層 は 、 溶 解 又 は 分 解 す る 生 分 解 性 ポ リ マ ー か ら
形 成 で き 、 又 は 、 バ リ ア ー 層 は 、 バ ル ー ン の 膨 張 の 際 に 分 解 で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 「 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 」 と い う 用 語 は 、 電 気 紡 糸 に よ っ て 形 成 さ れ た ３ 次 元 構 造 を 意
味 し て い る 。 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 非 常 に 高 い 接 触 可 能 表 面 積 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ
、 そ れ は 、 医 薬 活 性 物 質 の 素 早 い 解 放 を 可 能 と す る 。 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の ポ リ マ ー は
、 種 々 の ポ リ マ ー ベ ー ス 材 料 及 び そ れ ら の 複 合 マ ト リ ッ ク ス で 作 る こ と が で き 、 ポ リ マ ー
溶 液 及 び ポ リ マ ー 溶 融 物 を 含 ん で い る 。 適 用 可 能 な ポ リ マ ー は 、 例 え ば 、 ナ イ ロ ン を 含 ん
で い る ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 フ ッ 素 ポ リ マ ー 、 ポ リ オ レ フ ィ ン 、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ リ
イ ミ ン 、 （ メ タ ） ア ク リ ル ポ リ マ ー 、 及 び ポ リ エ ス テ ル 、 更 に は 、 適 切 な コ ポ リ マ ー が あ
る 。 更 に 、 カ ー ボ ン が 繊 維 形 成 材 料 と し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 １ 種 以 上 の ポ リ マ ー か ら 形 成 さ れ 、 医 薬 活 性 物 質 に 加 え て 他
の 成 分 を 組 み 入 れ た り 備 え た り で き る 。 他 の 成 分 と し て は 、 塩 、 緩 衝 成 分 、 微 粒 子 等 が あ
る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 「 少 な く と も １ つ の 医 薬 活 性 物 質 を 組 み 入 れ る 」 と は 、 医 薬 活 性 物 質 が 、 ポ リ マ ー マ ト
リ ッ ク ス 内 に 別 の 分 子 と し て 存 在 し て い る こ と 、 あ る い は 、 共 有 結 合 又 は イ オ ン 相 互 作 用
に よ っ て マ ト リ ッ ク ス の ポ リ マ ー と 結 合 し て い る こ と 、 を 意 味 し て い る 。 上 記 ２ つ の 場 合
の 後 者 に お い て は 、 医 薬 活 性 物 質 は 、 一 般 に 、 生 物 学 的 効 果 が 発 揮 さ れ る 前 に ポ リ マ ー 分
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子 か ら 解 放 さ れ る 必 要 が あ る 。 解 放 は 、 加 水 分 解 、 イ オ ン 交 換 等 に よ っ て 、 生 理 液 （ 例 え
ば 血 液 ） と 接 触 す る 際 に し ば し ば 起 こ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 一 つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 医 薬 活 性 物 質 は ポ リ マ ー 分 子 に 共 有 結 合 し て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 医 薬 活 性 物 質 は 、 液 体 物 質 と 混 合 で き る 。 そ の 液 体 物 質 か ら は 、 外 表 面 層 が 製 造 さ れ る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 一 つ の 興 味 深 い 実 施 形 態 で は 、 医 薬 活 性 物 質 は 酸 化 窒 素 ド ナ ー で あ る 。 あ る 種 の 治 療 法
に と っ て は 、 治 療 部 位 に バ ル ー ン が 配 置 さ れ て 直 ぐ に 、 又 は 、 そ の 配 置 か ら 最 大 ５ 分 以 内
に 、 酸 化 窒 素 が 気 相 で 体 組 織 内 に 放 出 さ れ る こ と が 、 望 ま れ る 。 酸 化 窒 素 が 気 相 で 放 出 さ
れ る と き 、 Ｎ Ｏ ド ナ ー の 残 留 物 は 、 組 織 内 に 全 く 又 は 殆 ど 堆 積 し な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Ｎ Ｏ Ｎ Ｏ 'ateが 酸 化 窒 素 ド ナ ー と し て 適 用 さ れ る 。 Ｎ
Ｏ Ｎ Ｏ 'ateは 、 下 記 の 図 に 従 っ て 酸 触 媒 方 法 で 元 の ア ミ ン と Ｎ Ｏ ガ ス と に 分 解 す る 。 参 照
： 米 国 特 許 番 号 6147068, Larry K. Keefer: Methods Enzymol, (1996) 268,281-293, 及
び  Naunyn-Schmeideberg's Arch Pharmacol (1998) 358, 113-122.
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ の 実 施 形 態 で は 、 電 気 紡 糸 の よ う な 紡 糸 に よ っ て 形 成 さ れ た ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内
で Ｎ Ｏ が 放 出 さ れ る 。 マ ト リ ッ ク ス が 多 孔 性 で あ る の で 、 水 が マ ト リ ッ ク ス 内 に 入 る 。 Ｎ
Ｏ 分 子 は 、 多 く の 方 法 及 び そ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ っ て 、 マ ト リ ッ ク ス の 外 へ 、 及 び 、 組
織 の 中 へ 、 運 ば れ る 。 以 下 に 記 載 さ れ た 幾 つ か の シ ナ リ オ に お い て は 、 Ｎ Ｏ は 、 マ ト リ ッ
ク ス 内 で 水 に 溶 解 し て 、 拡 散 に よ っ て 又 は 水 流 に よ っ て 、 マ ト リ ッ ク ス の 外 へ 運 ば れ る ；
Ｎ Ｏ は 、 ガ ス の 形 態 で マ ト リ ッ ク ス の 外 へ 拡 散 し 、 マ ト リ ッ ク ス の 外 側 で 水 に 溶 解 す る ；
Ｎ Ｏ は 、 水 か ら 組 織 内 へ 拡 散 す る ； Ｎ Ｏ は 、 ガ ス の 形 態 で マ ト リ ッ ク ス か ら 組 織 内 へ 幅 広
く 拡 散 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 上 記 の 図 に 示 さ れ る よ う に 、 Ｎ Ｏ の 解 放 速 度 は 、 媒 体 の ｐ Ｈ に 大 き く 依 存 す る 。 し た が
っ て 、 マ ト リ ッ ク ス に 種 々 の 量 の 酸 を 添 加 す る こ と に よ っ て 、 Ｎ Ｏ の 解 放 速 度 を 制 御 で き
る 。 例 え ば 、 ｐ Ｈ ５ ． ０ に お け る Ｎ Ｏ 解 放 の 半 減 期 は 、 約 ２ ０ 分 で あ る が 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ で
は 約 １ ０ 時 間 で あ る 。 例 え ば ア ス コ ル ビ ン 酸 は 、 Ｎ Ｏ の 放 出 を 増 進 す る た め の 酸 性 試 薬 と
し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 酸 化 窒 素 を 放 出 で き る 、 種 々 の 酸 化 窒 素 （ Ｎ Ｏ ） ド ナ ー 化 合 物 及 び ポ リ マ ー 組 成 物 は 、
例 え ば 、 米 国 特 許 ５ ， ６ ９ １ ， ４ ２ ３ 、 同 ５ ， ９ ６ ２ ， ５ ２ ０ 、 同 ５ ， ９ ５ ８ ， ４ ２ ７ 、
同 ６ ， １ ４ ７ ， ０ ６ ８ 、 及 び 同 ６ ， ７ ３ ７ ， ４ ４ ７ （ ヨ ー ロ ッ パ 特 許 １ ２ ２ ０ ６ ９ ４ に 対
応 ） 等 に あ る よ う に 、 従 来 か ら 提 案 さ れ て お り 、 こ れ ら の 全 て は 参 照 す る こ と に よ っ て こ
こ に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 ナ ノ 繊 維 は 、 酸 化 窒 素 ド ナ ー （ 例 え ば ジ ア ゾ ニ ウ ム ジ オ レ ー ト
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成 分 ） が 共 有 結 合 さ れ て い る ポ リ マ ー か ら 作 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ポ リ イ ミ ン は 、 ジ ア ゾ ニ ウ ム ジ オ レ ー ト 成 分 が 共 有 結 合 さ れ て い る ポ リ マ ー の 別 の グ ル
ー プ の 代 表 例 で あ る 。 ポ リ イ ミ ン は 、 ポ リ （ エ チ レ ン イ ミ ン ） の よ う な ポ リ （ ア ル キ レ ン
イ ミ ン ） を 含 ん で い る 。 例 え ば 、 ポ リ マ ー は 、 参 照 す る こ と に よ っ て こ こ に 組 み 入 れ ら れ
る 米 国 特 許 ６ ， ７ ３ ７ ， ４ ４ ７ に 開 示 さ れ て い る よ う な 、 線 状 の ポ リ （ エ チ レ ン イ ミ ン ）
ジ ア ゾ ニ ウ ム ジ オ レ ー ト （ Ｎ Ｏ Ｎ Ｏ － Ｐ Ｅ Ｉ ） で あ る 。 線 状 ポ リ （ エ チ レ ン イ ミ ン ） （ Ｐ
Ｅ Ｉ ） 上 へ の 酸 化 窒 素 ド ナ ー の ロ ー デ ィ ン グ は 、 Ｐ Ｅ Ｉ の ア ミ ン 基 の ５ ～ ８ ０ ％ 、 例 え ば
１ ０ ～ ５ ０ ％ 、 具 体 的 に は ３ ３ ％ が ジ ア ゾ ニ ウ ム ジ オ レ ー ト 成 分 を 担 持 す る よ う に 、 変 化
さ せ る こ と が で き る 。 適 用 条 件 に 応 じ て 、 線 状 Ｎ Ｏ Ｎ Ｏ － Ｐ Ｅ Ｉ は 、 放 出 可 能 な 酸 化 窒 素
の 総 量 の 種 々 の フ ラ ク シ ョ ン を 解 放 で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ジ ア ゾ ニ ウ ム ジ オ レ ー ト 成 分 （ 特 に ポ リ （ エ チ レ ン イ ミ ン ） ジ ア ゾ ニ ウ ム ジ オ レ ー ト ）
を 備 え た ポ リ ア ミ ン は 、 電 気 紡 糸 の よ う な 紡 糸 に よ る ナ ノ 繊 維 形 成 プ ロ セ ス の た め の ポ リ
マ ー と し て 有 利 に 使 用 で き る 。 何 故 な ら 、 そ の よ う な ポ リ マ ー は 一 般 に 適 切 な 親 水 性 を 有
し て お り 、 ま た 、 ジ ア ゾ ニ ウ ム ジ オ レ ー ト 成 分 の ロ ー ド （ 及 び そ れ に よ る 潜 在 Ｎ Ｏ 分 子 の
ロ ー ド ） は 、 Ｎ Ｏ Ｎ Ｏ － Ｐ Ｅ Ｉ に 関 す る 上 記 実 施 例 に 示 す よ う に 広 い 範 囲 に 渡 っ て 変 更 可
能 だ か ら で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 活 性 物 質 が 、 別 の 分 子 と し て 、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 存 在
し て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 こ の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 活 性 物 質 は 、 マ イ ク ロ ス フ ェ ア や マ イ ク ロ カ プ セ ル の よ う な マ
イ ク ロ 粒 子 に 含 ま れ て い る 。 そ の よ う な マ イ ク ロ 粒 子 は 、 特 に 、 癌 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
マ イ ク ロ 粒 子 は 、 生 分 解 性 で あ り 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー か ら 作 る こ と が で き る 。 生 分 解 性 ポ
リ マ ー と し て は 、 例 え ば 、 多 糖 類 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 、 ポ リ （ リ ン 酸 エ ス テ ル ） 生 分 解 性 ポ リ
マ ー 、 グ リ コ ー ル 酸 及 び 乳 酸 の ポ リ マ ー 又 は コ ポ リ マ ー 、 ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （
ト リ メ チ レ ン カ ー ボ ネ ー ト ） コ ポ リ マ ー 、 又 は 、 ポ リ （ α － カ プ ロ ラ ク ト ン ） ホ モ ポ リ マ
ー 又 は コ ポ リ マ ー が あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 あ る い は 、 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 非 晶 質 シ リ カ 、 カ ー ボ ン 、 セ ラ ミ ッ ク 材 料 、 金 属 、 又 は 非
生 分 解 性 ポ リ マ ー の よ う な 、 非 生 分 解 性 で も よ い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 化 学 療 法 剤 の よ う な 医 薬 活 性 物 質 を カ プ セ ル 化 す る マ イ ク ロ ス フ ェ ア
の 形 態 で も よ い 。 医 薬 活 性 物 質 の 放 出 は 、 好 ま し く は 、 投 与 後 に 開 始 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 カ プ セ ル 化 し て い る マ イ ク ロ ス フ ェ ア は 、 電 磁 気 又 は 超 音 波 衝 撃 波 を 用 い て 、 医 薬 活 性
成 分 に 漏 れ や す さ を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 大 抵 は 曲 が り く ね っ て い る 通 路 に 沿 っ て バ ル ー ン を 治 療 部 位 へ 通 過 さ せ る の を 容 易 に す
る た め に 、 親 水 性 層 が 、 外 表 面 層 に 好 ま し く は 設 け ら れ て い る 。 親 水 性 層 は 、 別 の 材 料 の
層 と し て 提 供 さ れ る 。 あ る い は 、 外 表 面 層 は 、 そ れ 自 身 が 親 水 性 特 性 を 示 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 外 表 面 層 は 、 乳 酸 や ビ タ ミ ン Ｃ の よ う な 酸 性 試 薬 を 有 利 に 含 ん で も よ く 、 そ れ は 、 医 薬
活 性 物 質 例 え ば 酸 化 窒 素 を 、 放 出 す る た め の 触 媒 と し て 、 機 能 す る 。 酸 性 試 薬 は 、 治 療 部
位 で の ｐ Ｈ 値 を 変 更 で き 、 治 療 部 位 で の 酸 化 窒 素 の 放 出 速 度 は 、 近 く の ｐ Ｈ 値 に 応 じ て 変
化 す る 。 し た が っ て 、 ビ タ ミ ン Ｃ の 存 在 は 、 酸 化 窒 素 の 放 出 を 促 進 で き 、 す な わ ち 酸 化 窒
素 の シ ョ ッ ク 様 放 出 を 提 供 で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 一 般 に 、 酸 化 窒 素 の 放 出 は 、 Prevention of intimal hyperplasia after angioplasty 

10

20

30

40

50

(8) JP 2007-534389 A 2007.11.29



and/or stent insertion. 又 は 、 How to mend a broken heart by Jan Harnek MD, Heart
 Radiology, University of Lund, Sweden, 2003.に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 医 薬 活 性 物 質 は 、 ナ ノ 繊 維 の 間 に 分 散 さ れ た 生 分 解 性 ビ ー ズ の 形 態 で 提 供 で き る 。 ビ ー
ズ は 、 医 薬 活 性 物 質 を 放 出 す る こ と が で き 、 生 分 解 性 ビ ー ズ の 場 合 に は 、 次 の 放 出 を 低 下
さ せ る 。 そ の よ う な ビ ー ズ は 、 Ｗ Ｏ ２ ０ ０ ５ ／ ０ １ ８ ６ ０ ０ に お い て 、 よ り 詳 細 に 記 載 さ
れ て お り 、 参 照 す る こ と に よ り そ の 全 て が こ こ に 組 み 入 れ ら れ る が 、 治 療 部 位 で の 組 織 内
に 浸 透 す る こ と が で き 、 ま た 、 医 薬 活 性 物 質 を そ こ に 放 出 で き る 。 あ る い は 、 そ れ ら は 、
小 さ い た め に 例 え ば 血 液 の 流 れ に よ っ て 治 療 部 位 か ら 運 び 去 ら れ て し ま う よ う な 、 大 き さ
を 、 有 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 外 表 面 層 は 、 バ ル ー ン 上 を 滑 ら さ れ る 別 の 可 撓 性 チ ュ ー ブ 又 は 「 ソ ッ ク ス 」 の 上 に 形 成
で き る 。 し た が っ て 、 種 々 の 特 性 を 有 し 又 は 種 々 の 医 薬 活 性 物 質 を 組 み 入 れ て い る 種 々 の
可 撓 性 チ ュ ー ブ を 、 安 価 に 製 造 で き 、 従 来 の 大 量 に 製 造 さ れ た バ ル ー ン 上 を 滑 ら す こ と が
で き る 。 可 撓 性 チ ュ ー ブ は 、 マ ン ド レ ル の よ う な コ ア 要 素 を 用 い る こ と に よ っ て 形 成 で き
る 。 マ ン ド レ ル 上 に は 、 マ ン ド レ ル を 連 続 し て 回 転 さ せ な が ら 電 気 紡 糸 の よ う な 紡 糸 に よ
っ て 、 ナ ノ 繊 維 が 堆 積 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 バ ル ー ン の 非 拡 張 状 態 で は 、 可 撓 性 チ ュ ー ブ は 、 囲 む よ う に 折 り 畳 む こ と が で き 、 そ の
結 果 、 可 撓 性 チ ュ ー ブ は 、 断 面 で 見 た 場 合 に 、 ス ポ ー ク ア ン ド ハ ブ 構 造 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 バ ル ー ン 本 体 へ の 外 層 の 接 着 を 向 上 さ せ る た め に 、 バ ル ー ン 本 体 は 、 外 層 が コ ー テ ィ ン
グ さ れ る 前 に 、 登 録 商 標 「 Ticoflex」 の よ う な 中 間 ポ リ マ ー 層 に よ っ て 、 覆 っ て も よ い 。
例 え ば 、 中 間 層 は 、 バ ル ー ン 本 体 を デ ィ ッ プ コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ っ て 形 成 で き る 。
あ る い は 、 中 間 層 は 、 ポ リ ウ レ タ ン に よ っ て 形 成 で き 、 又 は 、 外 表 面 コ ー テ ィ ン グ に も 使
用 さ れ て い る ポ リ マ ー 、 例 え ば 米 国 特 許 ６ ， ７ ３ ７ ， ４ ４ ７ に 開 示 さ れ て い る 線 状 ポ リ （
エ チ レ ン イ ミ ン ） ジ ア ゾ ニ ウ ム ジ オ レ ー ト に よ っ て 、 形 成 で き る 。 デ ィ ッ プ コ ー テ ィ ン グ
自 体 は 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 デ ィ ッ プ コ ー テ ィ ン グ は 、 ラ テ ッ ク ス 製 品 を 製 造 す る た め
の ゴ ム 産 業 に お い て 使 用 さ れ て い る 。 ま た 、 共 押 し 出 し は 、 例 え ば フ ァ イ バ ー 光 学 ケ ー ブ
ル の 製 造 に お い て 適 用 さ れ て い る 。 ブ レ ー ド が 、 荒 い 表 面 や 折 り 目 の 写 っ た 表 面 を 実 現 す
る た め に 、 デ ィ ッ プ コ ー テ ィ ン グ に 代 わ る も の と し て 、 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 更 な る 態 様 は 、 生 物 の 管 構 造 に お け る 炎 症 、 増 殖 、 又 は 癌 の よ う な 細 胞 疾 患 を
治 療 す る 方 法 で あ る 。 そ の 方 法 は 、
　 管 構 造 内 の 治 療 部 位 に 上 述 し た バ ル ー ン を 配 置 す る ス テ ッ プ と 、
　 治 療 部 位 で バ ル ー ン を 拡 張 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 治 療 部 位 で 医 薬 活 性 物 質 を 放 出 す る ス テ ッ プ と 、
を 備 え て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 医 薬 活 性 物 質 を 放 出 す る ス テ ッ プ は 、 外 表 面 層 内 に 組 み 入 れ ら れ た ｐ H制 御 物 質 、 例 え
ば ビ タ ミ ン C（ ア ス コ ル ビ ン 酸 ） 又 は 乳 酸 の よ う な 酸 性 試 薬 の 存 在 に よ っ て 、 制 御 で き る
。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 バ ル ー ン を 配 置 す る ス テ ッ プ の 前 に 、 拡 張 さ れ て い な い ス テ ン ト を バ ル ー ン 上 に 配 置 し
て も よ く 、 そ の ス テ ン ト は 、 バ ル ー ン と 共 に 治 療 部 位 に 配 置 さ れ る 。 そ の よ う な 実 施 形 態
で は 、 ス テ ン ト は 、 バ ル ー ン が 拡 張 さ れ て い る と き に 治 療 部 位 で 続 い て 拡 張 さ れ 、 最 終 的
に は 、 バ ル ー ン は 収 縮 さ れ て 管 構 造 か ら 取 り 除 か れ る が 、 ス テ ン ト は 治 療 部 位 に 残 さ れ る
。 こ れ は 、 医 薬 活 性 物 質 の 送 達 が 、 バ ル ー ン が 膨 張 す る ま で に 完 全 に は 開 始 し な い こ と 、
及 び 、 送 達 が 、 バ ル ー ン が 収 縮 さ れ て 取 り 除 か れ る と す ぐ に 実 質 的 に 中 断 さ れ る こ と 、 と
い う 利 点 を 与 え 、 そ の 結 果 、 送 達 の 時 を 正 確 に 制 御 で き る 。 し か も 、 ス テ ン ト が 生 物 の 管
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構 造 を 通 し て 治 療 部 位 へ 運 ば れ る と き の 、 失 わ れ る 薬 物 の 量 を 、 低 減 で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 更 な る 態 様 は 、 上 述 し た よ う な コ ー テ ィ ン グ さ れ た バ ル ー ン と 、 ス テ ン ト と 、
ス テ ン ト を 治 療 部 位 へ 導 く た め の 任 意 の ガ イ ド ワ イ ヤ ー と 、 を 備 え た キ ッ ト で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 は 、 図 面 を 参 照 し て 更 に 以 下 に 説 明 さ れ る 。
　 図 １ ～ 図 ６ の 実 施 形 態 で は 、 ナ ノ 繊 維 が 、 コ ア 部 材 の 外 表 面 上 に 紡 糸 さ れ て い る 。 コ ア
部 材 は 、 コ ア ワ イ ヤ ー （ 又 は マ ン ド レ ル ） １ ０ ０ と 、 コ ア ワ イ ヤ ー の 外 表 面 に 塗 布 さ れ た
Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ の 層 １ ０ ２ と 、 Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ 層 １ ０ ２ の 外 表 面 に 塗 布 さ れ た 熱 可 塑 性 材 料 か ら な る コ
ー テ ィ ン グ １ ０ ４ と 、 熱 可 塑 性 コ ー テ ィ ン グ か ら な る 外 表 面 に 塗 布 さ れ た 少 な く と も １ つ
の 補 強 ワ イ ヤ ー １ ０ ６ と 、 を 備 え て お り 、 補 強 ワ イ ヤ ー １ ０ ６ は 、 補 強 ワ イ ヤ ー と 熱 可 塑
性 コ ー テ ィ ン グ と を 取 り 囲 ん で い る 外 層 １ ０ ８ と し て 提 供 さ れ て い る ナ ノ 繊 維 の フ ィ ラ メ
ン ト を 備 え て い る 。 ナ ノ 繊 維 は 、 例 え ば 米 国 特 許 ６ ， ３ ８ ２ ， ５ ２ ６ 又 は 米 国 特 許 ６ ， ５
２ ０ ， ４ ２ ５ で 発 明 さ れ て い る よ う に 製 造 す る こ と が で き 、 ま た 、 目 的 と す る 対 象 物 上 に
、 例 え ば そ れ を 回 転 さ せ て い る 間 に 、 続 い て 紡 糸 す る こ と が で き る 。 ナ ノ 繊 維 は 、 対 象 物
を 連 続 し て 回 転 さ せ て い る 間 に も 、 電 気 紡 糸 に よ っ て 同 様 に 形 成 で き る 。 親 水 性 層 １ １ ０
は 、 図 ６ に 示 す よ う に 、 装 置 の 外 表 面 に 任 意 に 塗 布 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ガ イ ド ワ イ ヤ ー の 直 径 は 、 少 な く と も ０ ． １ ｍ ｍ で あ り 、 例 え ば ０ ． １ ～ １ ． ０ ｍ ｍ の
範 囲 又 は そ れ 以 上 で あ る 。 熱 可 塑 性 コ ー テ ィ ン グ は 、 好 ま し く は ポ リ ウ レ タ ン （ Ｐ Ｕ ） の
コ ー テ ィ ン グ で あ り 、 好 ま し く は ５ μ ｍ ～ 約 ０ ． ０ ５ ｍ ｍ の 厚 さ 、 好 ま し く は ０ ． ０ １ ｍ
ｍ ± ２ ０ ％ の 厚 さ を 有 し て い る 。 補 強 ワ イ ヤ ー は 、 好 ま し く は ５ μ ｍ ～ 約 ０ ． ０ ５ ｍ ｍ の
直 径 、 好 ま し く は ０ ． ０ １ ｍ ｍ ± ２ ０ ％ の 直 径 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 上 述 し た よ う に 、 Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ の 層 １ ０ ２ は 、 コ ア 部 材 １ ０ ０ の 外 表 面 に 塗 布 さ れ る 。 Ｐ Ｔ
Ｆ Ｅ の 層 の 表 面 の 少 な く と も 一 部 は 、 ナ ノ 繊 維 及 び ／ 又 は 熱 可 塑 性 コ ー テ ィ ン グ が 塗 布 さ
れ て い る 部 分 で あ り 、 Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ 層 の 外 表 面 へ の 材 料 の 結 合 を 向 上 さ せ る た め に 、 変 更 す る
こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 変 更 は 、 エ ッ チ ン グ を 含 ん で お り 、 そ れ は 、 例 え
ば 、 共 有 結 合 又 は 接 着 の た め の プ ラ イ ム 化 Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ 表 面 を 生 成 さ せ る 。 エ ッ チ ン グ は 、 Ｐ
Ｔ Ｆ Ｅ 層 の 表 面 に フ ラ ッ ク ス 酸 又 は フ ッ 酸 を 塗 布 す る こ と に よ っ て 、 実 現 で き る 。 Ｐ Ｔ Ｆ
Ｅ の 層 は 、 コ ア ワ イ ヤ ー の 上 を 滑 り 且 つ コ ア ワ イ ヤ ー と 同 じ 広 さ に 広 が る 、 ホ ー ス と し て
、 提 供 で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ポ リ ウ レ タ ン （ Ｐ Ｕ ） の よ う な 熱 可 塑 性 材 料 の コ ー テ ィ ン グ １ ０ ４ は 、 コ ア 部 材 １ ０ ０
の 外 表 面 に 対 し て 、 す な わ ち 、 層 が 提 供 さ れ て い る 場 合 に は Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ 層 １ ０ ２ の 外 表 面 に
対 し て 、 提 供 で き る 。 Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ の 層 １ ０ ２ を 提 供 す る ス テ ッ プ 及 び ／ 又 は 熱 可 塑 性 コ ー テ
ィ ン グ １ ０ ４ を 提 供 す る ス テ ッ プ に 続 い て 、 １ つ 以 上 の 補 強 ワ イ ヤ ー １ ０ ６ が 、 コ ア 部 材
１ ０ ０ の 外 表 面 に 対 し て 、 す な わ ち 、 好 ま し い 実 施 形 態 で は ポ リ ウ レ タ ン コ ー テ ィ ン グ １
０ ４ の 外 表 面 に 対 し て 、 適 用 で き る 。 補 強 ワ イ ヤ ー は 、 ス チ ー ル で で き た １ つ 以 上 の ワ イ
ヤ ー 及 び ／ 又 は 糸 で で き た ワ イ ヤ ー か ら 成 っ て い る 。 糸 は 、 例 え ば 炭 素 フ ィ ラ メ ン ト で あ
り 、 巻 く こ と に よ っ て 適 用 で き る 。 あ る い は 、 補 強 ワ イ ヤ ー は 、 上 述 し た 電 気 紡 糸 の よ う
な ナ ノ 繊 維 の 紡 糸 に よ っ て 適 用 で き る 。 補 強 ワ イ ヤ ー は 、 カ ー ボ ン 又 は ポ リ マ ー か ら 形 成
で き 、 ポ リ マ ー 溶 液 及 び ポ リ マ ー 溶 解 物 を 含 ん で い る 。 適 用 可 能 な ポ リ マ ー は 、 ナ イ ロ ン
、 フ ッ 素 ポ リ マ ー 、 ポ リ オ レ フ ィ ン 、 ポ リ イ ミ ド 、 及 び ポ リ エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 管 部 材 を 形 成 す る 間 、 又 は 、 少 な く と も 、 ナ ノ 繊 維 に よ っ て 、 例 え ば 電 気 紡 糸 に よ っ て
、 形 成 さ れ る 、 管 部 材 の 一 部 を 形 成 し て い る 間 、 コ ア 部 材 １ ０ ０ は 、 コ ア 部 材 の 外 表 面 の
回 り に ナ ノ 繊 維 を 均 等 に 分 配 さ せ る た め に 、 好 ま し く は 回 転 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
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　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 ナ ノ 繊 維 １ ０ ８ は 、 現 在 の と こ ろ 、 コ ア 部 材 の 外 表 面
に 適 用 さ れ 、 そ れ は 、 補 強 ワ イ ヤ ー に よ っ て 任 意 に 補 強 さ れ て い る 熱 可 塑 性 コ ー テ ィ ン グ
１ ０ ４ の 外 表 面 に と っ て 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ Ｔ Ｈ Ｆ ） 又 は イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル （ Ｉ Ｐ Ａ ） の よ う な 溶 媒 は
、 コ ア 部 材 の 外 表 面 に 続 い て 塗 布 さ れ 、 外 表 面 は 、 装 置 の ナ ノ 繊 維 部 分 （ 又 は 層 ） １ ０ ８
に よ っ て 構 成 さ れ る 。 そ れ に よ り 、 熱 可 塑 性 コ ー テ ィ ン グ １ ０ ４ は 、 補 強 ワ イ ヤ ー １ ０ ６
を そ れ に 結 合 さ せ る た め に 、 少 な く と も 部 分 的 に 溶 媒 に 溶 解 す る 。 そ れ に よ り 、 補 強 ワ イ
ヤ ー １ ０ ６ は 、 熱 可 塑 性 コ ー テ ィ ン グ １ ０ ４ 内 に 埋 め 込 ま れ る 。 溶 媒 を 提 供 す る ス テ ッ プ
が 、 低 い 表 面 摩 擦 を 備 え た 高 密 度 表 面 を 生 成 さ せ る こ と が 見 出 さ れ て お り 、 そ れ は 、 溶 媒
が 一 旦 塗 布 さ れ る と す ぐ に ナ ノ 繊 維 の 伸 張 し た 分 子 が し わ く ち ゃ に な っ た り 縮 ん だ り す る
こ と に よ る も の で あ る 、 と 信 じ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 コ ア ワ イ ヤ ー １ ０ ０ （ 又 は マ ン ド レ ル ） が 、 溶 媒 を 塗 布 す る ス テ ッ プ に 続 い て 、 又 は 、
溶 媒 を 塗 布 す る ス テ ッ プ の 前 で あ る が ナ ノ 繊 維 １ ０ ８ の フ ィ ラ メ ン ト を 適 用 す る ス テ ッ プ
の 後 に 、 装 置 か ら 取 り 除 か れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 結 果 と し て 得 ら れ た 管 部 材 は 、 バ ル ー ン の 上 を 滑 る こ と が で き る 可 撓 性 チ ュ ー ブ 又 は ソ
ッ ク ス と し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 あ る い は 、 ナ ノ 繊 維 は 、 電 気 紡 糸 に よ っ て バ ル ー ン 上 に 直 接 に 形 成 で き 、 バ ル ー ン は 、
そ の 表 面 に 対 す る ナ ノ 繊 維 の 接 着 を 向 上 さ せ る た め に 、 任 意 に コ ー テ ィ ン グ 、 例 え ば デ ィ
ッ プ コ ー テ ィ ン グ さ れ た り 、 上 述 の よ う に ブ レ ー ド さ れ た り す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 図 ７ は 、 本 発 明 の バ ル ー ン を 備 え た 血 管 形 成 バ ル ー ン カ テ ー テ ル の 別 の 実 施 形 態 を 示 し
て い る 。 図 ７ の 上 の 図 で は 、 電 気 紡 糸 さ れ た ナ ノ 繊 維 で で き た 外 表 面 層 １ ２ ０ を 備 え て い
る 膨 張 し た バ ル ー ン １ １ ８ が 示 さ れ て い る 。 そ の バ ル ー ン は 、 ガ イ ド ワ イ ヤ ー １ ２ ２ に よ
っ て 支 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 図 ７ の 真 ん 中 の 図 は 、 膨 張 し て い な い バ ル ー ン １ ２ ４ を 示 し て お り 、 そ の バ ル ー ン の 上
で は 、 電 気 紡 糸 さ れ た ナ ノ 繊 維 で で き た チ ュ ー ブ 又 は 「 ソ ッ ク ス 」 １ ２ ６ が 滑 っ て い る 。
図 ７ の 下 の 図 で は 、 バ ル ー ン が 膨 張 し た と き の バ ル ー ン １ ２ ４ 及 び ソ ッ ク ス １ ２ ６ の 輪 郭
が 破 線 で 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 図 ８ 及 び 図 ９ は 、 バ ル ー ン の 拡 張 し て い な い 状 態 の 概 略 図 で あ り 、 そ れ に お い て は 可 撓
性 チ ュ ー ブ が 折 り 畳 ま れ て お り 、 そ の 結 果 、 可 撓 性 チ ュ ー ブ は 、 断 面 で 見 た 場 合 に 、 ス ポ
ー ク ア ン ド ハ ブ 構 造 を 構 成 し て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 図 １ 】 医 療 用 チ ュ ー ブ 、 例 え ば 本 発 明 の バ ル ー ン の 実 施 形 態 に 関 す る 管 部 材 を 製 造 す る
方 法 の 好 ま し い 実 施 形 態 の 段 階 的 な 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 医 療 用 チ ュ ー ブ 、 例 え ば 本 発 明 の バ ル ー ン の 実 施 形 態 に 関 す る 管 部 材 を 製 造 す る
方 法 の 好 ま し い 実 施 形 態 の 段 階 的 な 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 医 療 用 チ ュ ー ブ 、 例 え ば 本 発 明 の バ ル ー ン の 実 施 形 態 に 関 す る 管 部 材 を 製 造 す る
方 法 の 好 ま し い 実 施 形 態 の 段 階 的 な 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 医 療 用 チ ュ ー ブ 、 例 え ば 本 発 明 の バ ル ー ン の 実 施 形 態 に 関 す る 管 部 材 を 製 造 す る
方 法 の 好 ま し い 実 施 形 態 の 段 階 的 な 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 医 療 用 チ ュ ー ブ 、 例 え ば 本 発 明 の バ ル ー ン の 実 施 形 態 に 関 す る 管 部 材 を 製 造 す る
方 法 の 好 ま し い 実 施 形 態 の 段 階 的 な 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 医 療 用 チ ュ ー ブ 、 例 え ば 本 発 明 の バ ル ー ン の 実 施 形 態 に 関 す る 管 部 材 を 製 造 す る
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方 法 の 好 ま し い 実 施 形 態 の 段 階 的 な 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 本 発 明 の バ ル ー ン を 備 え て い る 血 管 形 成 バ ル ー ン カ テ ー テ ル の 実 施 形 態 を 示 し て
い る 。
【 図 ８ 】 バ ル ー ン の 折 り 畳 み を 示 し て い る 。
【 図 ９ 】 バ ル ー ン の 折 り 畳 み を 示 し て い る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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