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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療部位の近くの脈管の中に位置決めされる経皮的に配給される装置であって、
　治療されるべき器官の上流側に位置決めでき、器官を再灌流して治療薬を脈管と器官に
配給するように構成された医療装置と、
　カルシウム拮抗薬（calcium antagonists）、有機硝酸塩（organic nitrate）、ベータ
アドレナリン受容体遮断薬（beta-adrenoceptor blocking agents）、ホルモン（hormone
s）、カリウム・チャネル活性薬（potassium channel activators）、アンジオテンシン
変換酵素阻害薬（ACE inhibitors）、アンギオテンシン・レセプター拮抗薬（angiotensi
n receptor antagonists）、非ステロイド性抗炎症薬（non-steroidal anti-inflammator
y agents）、ステロイド性抗炎症薬（steroidal anti-inflammatory agents）、スタチン
（statins）を１以上含み、虚血性の組織を治療するための、治療の投薬量における、１
種類以上の第１の薬剤と、
　再狭窄を治療するための、治療の投薬量における、１種類以上の第２の薬剤と、
　前記医療装置と作用的に関連して、所定の時間の期間にわたり下流側の虚血性の組織に
前記第１及び第２の薬剤を局所的に配給するように構成され、第１の層及び第２の層を含
むポリマー基材を含み、前記第１の層が、前記第２の層に対して相対的に高い水の取り込
み量を有する材料を含んでいて虚血性の患部を治療し且つ器官を再灌流するために２４時
間よりも短い持続時間の間に高濃度の前記第１の薬剤を配給するように構成され、前記第
２の層が、前記第１の層に対して相対的に低い水の取り込み量を有する材料を含んでいて
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再狭窄の治療のために前記持続時間よりも長い時間の間に前記第２の薬剤を配給するよう
に構成される、配給機構と、
　を備えていることを特徴とする装置。
【発明の詳細な説明】
【開示の内容】
【０００１】
〔発明の背景〕
発明の分野
　本発明は脈管の病気の予防および治療のための薬物／薬物の組み合わせ物の局所的な投
与に関連しており、特に、脈管の病気の予防および治療のための薬物／薬物の組み合わせ
物の局所的な配給のための医療装置に関連している。また、本発明は心筋層ならびに、例
えば、脳等の別の器官の虚血性の組織を治療するための薬物、薬剤および／または配合物
、ならびに、これらの組み合わせを有する医療装置にも関連している。
【０００２】
関連技術についての論述
　心臓は心膜により囲まれており、この心膜は二層の組織（線維性の心膜および漿液性心
膜の壁側板）から成る嚢である。この心膜と心臓との間の心膜の腔は、その外側の組織の
心臓を安定な浸透性で電解質の環境の中に浸しているいくらかの心膜液を含んでいる。ま
た、心臓組織自体は４つの層、すなわち、漿液性心膜の臓側板と、埋め込まれている動脈
および静脈を含む脂肪層と、心臓における主要な筋肉の層である心筋層と、心内膜と呼ば
れている内側の上皮層と、により構成されている（「カージオプルモナリー・アナトミー
・アンド・フィジオロジー（Cardiopulmonary anatomy and physiology）」，ヒックス（
Hicks），ＷＢ．サンダース（WB. Saunders），２０００年）。
【０００３】
　冠状動脈は大動脈から分岐している最初の脈管である。これらの動脈を通して、心臓は
（静止時において）その心臓の拍出量の約５%を受け取っている。また、冠状動脈の血流
は圧力の勾配および脈管の抵抗により決定される。
【０００４】
　冠状動脈の血流はその冠状動脈の病気において深刻に減少される可能性があり、その結
果として、心筋層は虚血症（酸素の欠乏状態）になるか、梗塞（壊死の状態）にさえなる
可能性がある。この心筋の虚血症の最も一般的な原因は冠状動脈のアテローム硬化症であ
り、このアテローム硬化症は進行性の狭窄（内腔を狭めること）を生じて、冠状動脈の血
流を減少させる。さらに、アテローム硬化症のプラーク（コレステロール、脂質および細
胞の破片により構成されている）は内腔の進行性の閉塞を生じて、高い抵抗性の領域を発
生させる。従って、圧力降下がこの部分において通常よりも高くなり、灌流の圧力がその
閉塞域よりも遠位側の領域においてさらに低くなる。この点に関して、もしも閉塞が全体
的であり、特に、その心臓が病気に罹っている心筋層に対して血液を供給するための代償
的な機構を有していなければ、心筋梗塞が生じやすくなるので、副行循環が重要になる。
このような状況において、その体は冠状動脈の血流を増加するように作用するが、その狭
められている部分は、血栓症につながる可能性のある大きな抵抗および乱流を示すように
なる。
【０００５】
　局所的な虚血症は、代償的な機構が作用しなければ進展して、心臓発作を引き起こすよ
うになる。現在において、このような心筋梗塞の急性の状況は血栓崩壊性の物質（ｔＰＡ
、ストレプトキナーゼ）によるか、経皮経管冠状動脈形成術（ＰＴＣＡ）による介入によ
り、治療されている。
【０００６】
　従って、血流が再び確立された後に、心臓保護性の物質の局部的または局所的な配給に
より虚血性の組織を保護および／または維持することが有利になると考えられる。同様に
、脳等のような、別の器官においては、神経保護性の物質も利用可能である。
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【０００７】
〔発明の概要〕
　本発明の１種類以上の薬物、薬剤、および／または配合物の治療の投薬との組み合わせ
における医療装置は、前記において簡単に説明されているような、虚血性の組織の治療の
ために現在において用いられている方法および装置に付随している問題を解消するための
手段を提供している。
【０００８】
　第１の態様によれば、本発明は、治療部位の近くの脈管の中に位置決め可能な経皮配給
型の装置に関連している。この装置は、一つの装置と、虚血性の組織を治療するための、
治療の投薬の形態における、１種類以上の薬剤と、配給機構と、を備えている。この配給
機構は、前記１種類以上の薬剤を含み、前記装置に操作可能に付随しており、前記の少な
くとも１種類の薬剤を所定の時間の期間にわたり下流側の虚血性の組織に配給するように
構成されている。
【０００９】
　別の態様によれば、本発明は、治療部位の近くの脈管の中に位置決め可能な経皮配給型
の装置に関連している。この装置は、一つの装置と、虚血性の組織を治療するための、治
療の投薬の形態における、１種類以上の第１の薬剤と、局所的な動脈組織の治癒を促進す
るための、治療の投薬の形態における、１種類以上の第２の薬剤と、これら１種類以上の
第１の薬剤および１種類以上の第２の薬剤を含み、前記内腔内装置に操作可能に付随して
いて、前記の少なくとも１種類の第１の薬剤および少なくとも１種類の第２の薬剤を所定
の時間の期間にわたり下流側の虚血性の組織に配給するように構成されている配給機構と
、を備えている。
【００１０】
　栄養素および酸素は一般に脈管系の中の血液の流れにより組織に配給される。従って、
組織に対する血流の供給源が中断されると、酸素および組織のエネルギー基質の配給なら
びに代謝産物の除去も中断されて、虚血症として知られている状況につながる。さらに、
心筋層への冠状動脈の血流の中断は、高エネルギーのリン酸塩（ＡＴＰ）のほとんど即時
の減少と、細胞のイオン勾配の損失（カリウムの外部への漏れ、およびナトリウムおよび
カルシウムの細胞内における蓄積）と、筋肉の収縮性および電気的な活性の著しい低下と
、につながる。また、同様の過程が脳の中においても生じて、神経の機能の損失につなが
る。すなわち、酸素を含まないラジカルの発生が前記の両方の組織の中に生じて、細胞膜
の損傷につながる。このような状況が、脳の中において数分間よりも長く、あるいは、心
臓の中において１５～３０分間よりも長く続くと、その組織は永久的に損傷してしまう。
従って、いくつもの虚血症が必要な治療の目標となっている。
【００１１】
　本発明の前記およびその他の特徴および利点が以下の添付図面において例示されている
本発明の好ましい実施形態のさらに詳しい説明により明らかになる。
【００１２】
〔好ましい実施形態の詳細な説明〕
　本発明の薬物／薬物の組み合わせおよび配給装置は、脈管の病気、特に傷害により生じ
た脈管の病気を効果的に予防および治療するために利用できる。加えて、同一のまたは追
加の薬物／薬物の組み合わせが、不十分な血流により生じた虚血症を治療するために、局
所的に配給できる。脈管の病気の治療において利用されている種々の医療用の治療装置は
、最終的にさらに別の合併症を誘発する可能性がある。例えば、バルーン脈管形成術は動
脈の中を通る血流を増加するために利用されている処置であり、冠状動脈の狭窄における
主要な治療方法である。しかしながら、前述のように、この処置は脈管壁部に対してある
程度の損傷を生じるために、ある程度の時間の経過後に、その問題を潜在的に悪化させる
可能性がある。また、別の処置および病気も同様の傷害の原因になる可能性があるが、本
発明の例示的な実施形態は、経皮経管冠状動脈脈管形成術およびその他の、類似の動脈、
静脈およびこれら以外の流体運搬用の導管を含む、別の類似の動脈／静脈用の処置に続い
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て生じる再狭窄および関連の合併症の治療に関して説明されている。加えて、被覆型の医
療装置の効果的な配給のための種々の方法および装置が説明されている。
【００１３】
　本発明の例示的な実施形態は経皮経管冠状動脈脈管形成術に続いて生じる再狭窄および
関連の合併症の治療に関して説明されているが、前記薬物／薬物の組み合わせの局所的な
配給が多数の医療装置を利用して多用な状況を治療すること、およびその装置の機能およ
び／または寿命を高めること、のために利用できることに注目することが重要である。例
えば、白内障の手術後の視力を回復するために配置される眼内レンズは二次的な白内障の
形成により損なわれる場合が多い。後者はレンズ表面の上における細胞の過剰成長の結果
である場合が多く、その装置に対する１種類以上の薬物の結合により有効に最小にするこ
とができる。さらに、装置の内部、上部およびその周囲における組織の内部増殖または蛋
白質様の物質の堆積により故障する場合の多い別の医療装置、例えば、水頭症用のシャン
ト、透析移植片、結腸瘻袋取付装置、耳ドレナージ管、ペース・メーカーおよび植え込み
可能な除細動器用のためのリード線等もまた前記のような装置－薬物の組み合わせの方法
により恩恵を受けることができる。また、組織または器官の構造および機能を改善するた
めに役立つ装置も、適当な１種類以上の薬剤と組み合わされる場合に種々の有益性を示す
ことができる。例えば、植え込みされた装置の安定性を高めるための改善された整形外科
装置の骨一体化機能が、その装置を骨－形態形成性の蛋白質等のような物質と組み合わせ
ることにより潜在的に達成可能になる。同様に、別の外科装置、縫合糸、ステープル、吻
合装置、椎骨ディスク、骨ピン、縫合糸アンカー、止血用バリア、クランプ、ねじ、プレ
ート、クリップ、脈管移植片、組織接着剤および密封材、組織支持骨格材料、種々の包帯
、骨置換材料、内腔内装置、および脈管支持体もまた、前記のような薬物－装置の組み合
わせの方法により患者の有益性を高めることができる。特に、脈管周囲ラップは単独また
は他の医療装置との組み合わせにおいて有利であると考えられる。すなわち、このような
脈管周囲ラップは治療部位に対して付加的な薬物を供給することができる。本質的に、任
意の種類の医療装置がその装置または薬剤の１回の使用期間の全体にわたり治療効果を高
める薬物または薬物の組み合わせにより、ある様式で被覆できる。
【００１４】
　種々の医療装置に加えて、これらの装置における被膜は治療薬および薬剤を配給するた
めに用いることができ、これらの治療薬および薬剤は、ビンカ・アルカロイド類（vinca 
alkaloids）（すなわち、ビンブラスチン（vinblastine）、ビンクリスチン（vincristin
e）、およびビノレルビン（vinorelbine））等のような天然産物、パクリタキセル（pacl
itaxel）、エピジポドフィルロトキシン類（epidipodophyllotoxins）（すなわち、エト
ポシド（etoposide）、テニポシド（teniposide））、抗生物質（すなわち、ダクチノマ
イシン（dactinomycin）（アクチノマイシンＤ（actinomycin D））、ダウノルビシン（d
aunorubicin）、ドキソルビシン（doxorubicin）およびイダルビシン（idarubicin））、
アントラサイクリン（anthracyclines）、ミトザントロン（mitoxantrone）、ブレオマイ
シン（bleomycins）、プリカマイシン（plicamycin）（ミトラマイシン（mithramycin）
）およびマイトマイシン（mitomycin）、酵素（Ｌ－アスパラギン（L-asparagine）を全
身系的に代謝し、独自にアスパラギン（asparagine）を合成する機能をもたない細胞を奪
取するＬ－アスパラギナーゼ等）を含む抗増殖／抗有糸分裂剤、Ｇ（ＧＰ）ＩＩｂ／ＩＩ
Ｉａ抑制因子およびビトロネクチン（vitronectin）受容体拮抗物質等のような抗血小板
剤、ナイトロジェン・マスタード（nitrogen mustards）（メクロレタミン（mechloretha
mine）、シクロホスファミド（cyclophosphamide）およびその類似体、メルファラン（me
lphalan）、クロラムブシル（chlorambucil））、エチレンイミン（ethyleneimines）お
よびメチルメラミン（methylmelamines）（ヘキサメチルメラミン（hexamethylmelamine
）およびチオテパ（thiotepa））、スルホン酸アルキル類－ブスルファン複合物（alkyl 
sulfonates-busulfan）、ニトロソ尿素類（nitrosoureas）（カルムスチン（carmustine
）（ＢＣＮＵ）およびその類似体、ストレプトゾシン（streptozocin））、トラゼン－ダ
カルバジニン複合物（trazenes-dacarbazinine）（ＤＴＩＣ）等のような抗増殖／抗有糸
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分裂アルキル化剤、葉酸類似体（メトトレキサート（methotrexate））、ピリミジン類似
体（フルオロウラシル（fluorouracil）、フロクスウリジン（floxuridine）およびシタ
ラビン（cytarabine））、プリン類似体および関連の抑制因子（メルカプトプリン（merc
aptopurine）、チオグアニン（thioguanine）、ペントスタチン（pentostatin）および２
－クロロデオキシアデノシン（2-chlorodeoxyadenosine）｛クラドリビン（cladribine）
｝）、白金配位錯体（シスプラチン（cisplatin）、カルボプラチン（carboplatin））、
プロカルバジン（procarbazine）、ヒドロキシ尿素（hydroxyurea）、ミトーテン（mitot
ane）、アミノグルテチミド（aminoglutethimide）等のような抗増殖／抗有糸分裂代謝拮
抗物質、ホルモン類（すなわち、エストロゲン（estrogen））、抗凝固薬（ヘパリン（he
parin）、合成ヘパリン塩類（synthetic heparin salts）およびその他のトロンビンの抑
制因子）、フィブリン溶解剤（組織プラスミノゲン活性化因子（tissue plasminogen act
ivator）、ストレプトキナーゼ（streptokinase）、ウロキナーゼ（urokinaze）等）、ア
スピリン（aspirin）、ジピリダモール（dipyridamole）、チクロピジン（ticlopidine）
、クロピドグレル（clopidogrel）、アブシキシマブ（abciximab）、抗遊走薬、抗分泌薬
（ブレベルジン（breveldin））、さらに、副腎皮質ステロイド（コルチソル（cortisol
）、コルチゾン（cortisone）、フルドロコルチゾン（fludrocortisone）、プレドニゾン
（prednisone）、プレドニゾロン（prednisolone）、６α－メチルプレドニゾロン（6α-
methylprednisolone）、トリアムシノロン（triamcinolone）、ベタメタゾン（betametha
sone）、およびデキサメタゾン（dexamethasone））、非ステロイド性薬剤（サリチル酸
誘導体（salicylic acid derivatives）、すなわち、アスピリン（aspirin）、パラアミ
ノフェノール誘導体（para-aminophenol derivatives）、すなわち、アセトアミノフェン
（acetaminophen））等のような抗炎症薬、インドールおよびインデン酢酸（インドメタ
シン（indomethacin）、スリンダク（sulindac）、およびエトダラック（etodalac））、
ヘテロアリール酢酸（トルメチン（tolmetin）、ジクロフェナク（dicrofenac）およびケ
トロラク（ketorolac））、アリールプロピオン酸（イブプロフェン（ibuprofen）および
その誘導体）、アントラニル酸（メフェナム酸（mefenamic acid）およびメクロフェナム
酸（meclofenamic acid））、エノール酸（ピロキシカム（piroxicam）、テノキシカム（
tenoxicam）、フェニルブタゾン（phenylbutazone）、およびオキシフェンタトラゾン（o
xyphenthatrazone））、ナブメトン（nabumetone）、金化合物（オーラノフィン（aurano
fin）、金チオグルコース（aurothioglucose）、金チオリンゴ酸ナトリウム（gold sodiu
m thiomalate））、免疫抑制剤、すなわち、（シクロスポリン（cyclosporine）、タクロ
リムス（tacrolimus）（ＦＫ－５０６）、シロリムス（sirolimus）（ラパマイシン（rap
amycin））、アザチオプリン（azathioprine）、ミコフェノール酸モフェチル（mycophen
olate mofetil））、脈管形成剤、すなわち、脈管内皮細胞増殖因子（ＶＥＧＦ）、線維
芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）、アンギオテンシン受容体遮断薬、酸化窒素供与体、アンチセ
ンス・オリゴヌクレオチド類およびこれらの組み合わせ、細胞周期抑制因子、ｍＴＯＲ抑
制因子、および増殖因子信号伝達キナーゼ抑制因子、レテノイド（retenoid）、サイクリ
ン／ＣＤＫ抑制因子、ＨＭＧ補酵素レダクターゼ抑制因子（スタチン類（statins））、
およびプロテアーゼ抑制因子等、を含む。
【００１５】
　前述のように、バルーン脈管形成術と関連している冠状動脈ステントの植え込みは急性
の脈管閉塞の治療において極めて有効であり、再狭窄の危険性を減少させることができる
。脈管内超音波調査に関する研究（ミンツ（Mintz）他，１９９６年）は、冠状動脈ステ
ント処理が脈管の狭窄を有効に防止すること、およびステント植え込み後における術後内
腔損失の大部分がプラークの増殖によるものであり、恐らくはネオ内膜過形成に関連して
いること、を示唆している。この冠状動脈ステント処理後の術後内腔損失率は従来のバル
ーン脈管形成術の後に観察される量のほぼ２倍高い。従って、ステントが再狭窄の過程の
少なくとも一部分を妨げる限りにおいて、平滑筋細胞の増殖を阻止し、炎症を軽減して凝
固を減少させるか、あるいは、多数のメカニズムにより平滑筋細胞の増殖を阻止するか、
ステントと組み合わされて炎症を軽減して凝固を減少させる、薬物、薬剤または配合物の
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組み合わせは、脈管形成術後の再狭窄に対する最も効力のある治療方法を提供する可能性
がある。また、同種または異種の薬物／薬物の組み合わせの局所的な配給との組み合わせ
における薬物、薬剤または配合物の全身系的な使用も有益な治療の選択肢を与える可能性
がある。
【００１６】
　ステントからの薬物／薬物の組み合わせの局所的な配給は以下の利点、すなわち、ステ
ントの支持骨格作用による脈管の反跳および再造形の防止、新内膜の過形成または再狭窄
の多くの発生要素の阻止ならびに炎症および血栓症の軽減という利点を、有している。さ
らに、前記のようなステント処理した冠状動脈への薬物、薬剤または配合物の局所的な投
与はさらに付加的な治療上の有益性を有することもできる。例えば、薬物、薬剤または配
合物の、組織における比較的に高い濃度は、全身系的な投与ではなく、局所的な配給を利
用することにより達成できる。加えて、減少された全身系的な毒性は、全身系的な投与で
はなく、組織における比較的に高い濃度を維持しながら、局所的な配給を利用することに
より達成できる。また、全身系的な投与の代わりに、ステントによる局所的な配給を利用
することにおいて、１回の処置で、比較的に良好な患者の応諾感に対して十分に対応でき
る。さらに、前記のような薬物、薬剤、および／または配合物の組み合わせの付加的な有
益性は治療用の薬物、薬剤または配合物のそれぞれの投薬量を減少させることができるこ
とであり、これにより、それぞれの毒性を制限すると共に、再狭窄、炎症および血栓症の
軽減を達成できる。それゆえ、前記のような局所的なステントに基づく治療方法は抗再狭
窄性、抗炎症性、または抗血栓性の薬物、薬剤または配合物の治療率（効力／毒性）を改
善する手段である。
【００１７】
　経皮経管冠状動脈形成術に続いて利用できる多数の異なるステントが存在する。このよ
うな多数のステントを本発明に従って利用することが可能であるが、簡明化のために、限
定された数のステントが本発明の例示的な実施形態において説明されている。なお、当業
者であれば、任意数のステントが本発明に関連して利用可能であることが認識できるであ
ろう。加えて、前述のように、別の医療装置も利用可能である。
【００１８】
　ステントは一般的に、障害を軽減するために一つの管路の内腔の中に留置される管状の
構造体として用いられる。一般的に、ステントは非拡張状態の形態で内腔の中に挿入され
た後に、自律的に、または、原位置における第２の装置の補助により、拡張する。代表的
な拡張の方法は、拡張状態の内腔を得るために、脈管の壁部の構成要素に付随している障
害物を剪断および崩壊するように、狭窄した脈管または体内の通路の中において膨張され
るカテーテル取付型の脈管形成バルーンの使用により行なわれている。
【００１９】
　図１は、本発明の例示的な実施形態に従って利用可能である例示的なステント１００を
示している。この拡張可能な円筒形のステント１００は、血管、管路または内腔を開口状
態に保つためにその血管、管路または内腔の中に配置するための、特に、血管形成術後に
動脈の一部分を再狭窄から保護するための、有窓構造を含む。このステント１００は円周
方向に拡張されて、拡張した形態に維持されることが可能であり、円周方向または半径方
向に剛性になる。さらに、このステント１００は軸方向に柔軟であり、その帯域部分にお
いて曲がる場合に、このステント１００は外部に突出する構成部分を含まないようになっ
ている。
【００２０】
　前記ステント１００は一般に第１の端部および第２の端部、およびこれらの端部の間の
中間部分を有している。さらに、このステント１００は長手軸を有していて、複数の長手
方向に配置された帯域部分１０２を含んでおり、それぞれの帯域部分１０２は前記長手軸
に対して平行な線分に沿って概ね連続的な波形を定めている。さらに、円周方向に配列さ
れている複数の連結部材１０４が各帯域部分１０２を実質的に管状の構造に維持している
。本質的に、長手方向に配置されているそれぞれの帯域部分１０２は、複数の周期的な位
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置において、短い円周方向に沿って配列されている連結部材１０４を介して、隣接してい
る帯域部分１０２に接続している。これらの帯域部分１０２のそれぞれに付随している波
形はその中間部分において概ね同一の基本的な空間的周波数を有しており、これらの帯域
部分１０２は、互いに概ね同一の位相になるように、これらに付随する波形が概ね整合す
るように配置されている。図示のように、長手方向に配列されているそれぞれの帯域部分
１０２は隣接している帯域部分１０２に対する連結部分が存在するまでの間にほぼ２周期
で波打ちしている。
【００２１】
　前記ステント１００は多数の方法を利用して作成することができる。例えば、このステ
ント１００はレーザー、放電フライス加工、化学的エッチングまたはその他の手段により
、機械加工可能である中空のまたは成型処理されているステンレス・スチールの管により
作成できる。このようなステント１００は体内に挿入されて、非拡張状態の形態で所望の
部位に配置される。一例の例示的な実施形態において、前記の拡張はバルーン・カテーテ
ルにより血管内において行なうことができ、この場合に、そのステント１００の最終的な
直径はその使用するバルーン・カテーテルの直径の関数である。
【００２２】
　本発明のステント１００が、例えば、ニッケルおよびチタンの適切な合金またはステン
レス・スチールを含む、形状記憶材料において実施可能であることが認識される必要があ
る。さらに、このようなステンレス・スチールにより形成される構造は、例えば、この材
料を編み組み状の形態にねじることによる等の、所定の様式でそのステンレス・スチール
を構成することにより、自己拡張式にすることができる。このような実施形態においては
、ステント１００を形成した後に、このステントを圧縮して挿入手段により血管またはそ
の他の組織の中への挿入を可能するために十分に小さい空間部分を占めるようにすること
が可能であり、この場合に、その挿入手段は適当なカテーテルまたは柔軟な棒材を含む。
さらに、カテーテルから出た後に、前記ステント１００は所望の形態に拡張するように構
成することができ、この場合に、その拡張は自動的であるか、圧力、温度または電気等の
刺激の変化により開始される。
【００２３】
　図２は、図１に示すステント１００を利用している本発明の例示的な実施形態を示して
いる。図示のように、このステント１００は、１つ以上の貯蔵部分１０６を有するように
変更可能である。これらの貯蔵部分１０６のそれぞれは要望に応じて開閉できる。さらに
、これらの貯蔵部分１０６は配給される薬物／薬物の組み合わせを保持するように特別に
設計できる。また、このようなステント１００の設計とは無関係に、病巣の領域中に有効
な投薬量を供給するために十分な特性および十分な濃度で供給される前記の薬物／薬物の
組み合わせの投薬量を有することが好ましい。この点に関して、前記の帯域部分１０２の
中の貯蔵部分の大きさは好ましくは前記薬物／薬物の組み合わせの投薬量を所望の場所に
おいて所望の量で適切に供給するように寸法付けられている。
【００２４】
　代替的で例示的な実施形態において、前記ステント１００の内表面部および外表面部の
全体を治療の投薬量における薬物／薬物の組み合わせにより被覆することも可能である。
さらに、再狭窄を治療するための薬物ならびに例示的な被覆技法についての詳細な説明が
以下において記載されている。しかしながら、このような被覆技法が前記の薬物／薬物の
組み合わせに応じて変更可能であることに注目することが重要である。さらに、この被覆
技法は前記ステントまたはその他の内腔内医療装置を構成する材料に応じて変更すること
も可能である。
【００２５】
　ラパマイシン（rapamycin）は米国特許第３，９２９，９９２号に開示されているよう
にストレプトミセス属ハイグロスコピカスにより生成される大環状トリエン型の抗生物質
である。このラパマイシン（rapamycin）は、とりわけ、生体内における脈管平滑筋細胞
の増殖を抑制することが知られている。従って、ラパマイシン（rapamycin）は、特に、
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生物学的にまたは機械的に媒介される脈管の損傷に続いて、あるいは、哺乳類動物を脈管
損傷に罹りやすくすると考えられる状況において、哺乳類動物における内膜平滑筋細胞の
過形成、再狭窄、および脈管閉塞の治療に利用することができる。さらに、ラパマイシン
（rapamycin）は平滑筋細胞の増殖を抑制するように機能し、脈管壁部の再内皮化を妨げ
ない。
【００２６】
　前記ラパマイシン（rapamycin）は、脈管形成術により誘発される傷害において放出さ
れるマイトジェン信号に応答して平滑筋の増殖に拮抗することにより、脈管の過形成を軽
減する。細胞周期の後期のＧ１期における増殖因子およびサイトカインにより媒介される
平滑筋増殖の抑制はラパマイシン（rapamycin）の作用の主要なメカニズムであると考え
られている。しかしながら、ラパマイシン（rapamycin）はまた、全身系的に投与される
場合に、Ｔ細胞の増殖および分化を阻止することも知られている。このことがラパマイシ
ン（rapamycin）の免疫抑制活性およびその移植片拒絶反応を阻止する能力に対応する論
拠である。
【００２７】
　本明細書においては、ラパマイシン（rapamycin）は、ラパマイシン（rapamycin）と、
ＦＫＢＰ１２およびその他の免疫促進物質に結合してＴＯＲの抑制を含むラパマイシン（
rapamycin）と同一の薬理学的な諸特性を有する全ての類似体、誘導体および共役体と、
を含む。
【００２８】
　ラパマイシン（rapamycin）の抗増殖効果は全身系的な使用により達成できるが、さら
に優れた結果がその配合物の局所的配給により達成できる。本質的に、ラパマイシン（ra
pamycin）はその配合物の近くにある組織の中において作用し、その配給装置からの距離
が増大するにつれて効果が減少する。このような作用を利用するために、ラパマイシン（
rapamycin）を内腔の壁部に直接的に接触させることが望ましいと考えられる。従って、
好ましい実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）はステントまたはその種々の部
分の表面上に組み込まれている。本質的に、ラパマイシン（rapamycin）は、好ましくは
、図１において示されているステント１００の中に組み込まれており、この場合に、この
ステント１００は内腔の壁部に対して接触する。
【００２９】
　ラパマイシン（rapamycin）は多くの方法においてステント上に組み込むかこれに対し
て固着させることができる。例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）は
ポリマー基材の中に直接的に組み込まれて、ステントの外表面部に吹き付けられる。その
後、このラパマイシン（rapamycin）は経時的にそのポリマー基材から溶出して周囲の組
織の中に入り込む。このラパマイシン（rapamycin）は、好ましくは少なくとも３日から
およそ約６ヶ月までの間にわたり、さらに好ましくは７日～３０日の間にわたり、ステン
ト上に留まっている。
【００３０】
　多数の非侵食性のポリマーがラパマイシン（rapamycin）と共に利用できる。一例の例
示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）またはその他の治療薬をフィルム
形成用のポリフルオロ・コポリマー中に組み込むことができ、このフィルム形成用のポリ
フルオロ・コポリマーは、重合化されたフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）と重合
化されたテトラフルオロエチレン（tetrafluoroethylene）とから成る群から選択される
所与の量の第１の成分と、この第１の成分とは異なり、当該第１の成分と共重合されるこ
とにより前記ポリフルオロ・コポリマーを生成する所与の量の第２の成分と、を含有して
おり、この第２の成分は前記ポリフルオロ・コポリマーに靱性または弾性を賦与すること
ができ、前記第１の成分と第２の成分の相対的な各量は植え込み可能な医療装置の処理に
おいて使用するために有効な特性を伴ってこれらから作られる被膜およびフィルムを形成
するために有効である。
【００３１】
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　本発明はポリフルオロ・コポリマーを含む高分子の被膜と、例えば、ステントを脈管形
成術において用いる場合に血栓および／または再狭窄を減少するために有効な量で前記高
分子の被膜のフィルムにより被覆されている、例えば、ステント等のような、植え込み可
能な医療装置と、を提供している。なお、本明細書においては、ポリフルオロ・コポリマ
ーは重合化されたフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）と、重合化されたテトラフル
オロエチレン（tetrafluoroethylene）とから成る群から選択される所与の量の第１の成
分と、この第１の成分とは異なり、当該第１の成分と共重合されることにより前記ポリフ
ルオロ・コポリマーを生成する所与の量の第２の成分と、を含有しているコポリマーを意
味し、この第２の成分は前記ポリフルオロ・コポリマーに靱性または弾性を賦与すること
ができ、前記第１の成分と第２の成分の相対的な各量は植え込み可能な医療装置の被覆に
おいて使用するために有効な特性を伴って前記ポリフルオロ・コポリマーから作られる被
膜およびフィルムを形成するために有効である。
【００３２】
　前記被膜は再狭窄、炎症および／または血栓を軽減するための薬剤または治療薬を含む
ことができ、これらの被膜により被覆されているステントは種々の薬剤の持続された放出
を行なうことができる。本発明の特定のポリフルオロ・コポリマーの被膜から調製されて
いるフィルムは、その装置の被膜およびフィルムが曝される最高の温度が比較的に低い温
度に制限されている場合においても、従来の被覆型の医療装置において必要とされる物理
的および機械的な特性を示す。このことは、前記の被膜／フィルムを用いて熱の影響を受
けやすい薬剤／治療薬または薬物を配給する場合に、または、前記被膜をカテーテル等の
ような温度の影響を受けやすい装置に供給する場合に、特に重要である。一方、最高の暴
露温度が問題にならない場合、例えば、イトラコナゾール（itraconazole）等のような熱
安定性の薬物が被膜中に組み込まれる場合には、比較的に高い融点の熱可塑性のポリフル
オロ・コポリマーを用いることができ、極めて高い伸び率および付着性が必要とされる場
合には、エラストマーを用いることができる。このように、望まれる場合または必要とさ
れる場合に、ポリフルオロ・エラストマーが、例えば、「モダーン・フルオロポリマーズ
（Modern Fluoropolymers）」，（Ｊ．シャイアズ（J. Shires）編集），ジョン・ウィリ
ー・アンド・サンズ（John Wiley & Sons），ニューヨーク，１９９７年，ｐ．７７～８
７において記載されている標準的な方法により架橋できる。
【００３３】
　本発明は医療装置用の改善された生体適合性の被膜またはビヒクルを形成するポリフル
オロ・コポリマーを含む。これらの被膜は再狭窄または血栓、あるいは他の望ましくない
反応を軽減するために十分な、例えば、人間等のような、哺乳類動物の体組織に対して接
触するように、不活性な生体適合性の表面部分を賦与する。多くの報告されているポリフ
ルオロ・ホモポリマーにより作成されている被膜は不溶性であり、さらに／または、植え
込み可能な装置、例えば、ステント等において使用する場合に適当な物理的および機械的
な特性を備えたフィルムを得るために、例えば、約１２５℃以上の温度の高い熱を必要と
し、あるいは、特定的に靱性または弾性を有していないが、本発明のポリフルオロ・コポ
リマーにより調製されているフィルムは、医療装置において形成される場合に、適当な接
着性、靱性または弾性および割れに対する耐性を賦与する。また、特定の例示的な実施形
態において、前記のことは医療装置が比較的に低い最高温度に曝される場合においても言
える。
【００３４】
　本発明による被膜において用いられているポリフルオロ・コポリマーは好ましくは蝋質
または粘着質にならない程度に十分に高い分子量を有するフィルム形成用のポリマーであ
る。さらに、これらのポリマーおよび当該ポリマーにより形成されるフィルムは、ステン
トに付着して、そのステント上に付着した後に容易に変形して血流の応力により移動可能
になることのないことが当然に好ましい。また、このポリマーの分子量は、このポリマー
を含むフィルムがステントの取扱いまたは配備中に摩擦により剥がれ落ちないように、十
分な靱性を賦与する程度に十分に高いことが当然に好ましい。さらに、特定の例示的な実
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施形態において、前記被膜はステントまたはその他の医療装置の膨張が生じる場合に割れ
を生じない。
【００３５】
　本発明の被膜は、前述のように、ポリフルオロ・コポリマーを含有している。このポリ
フルオロ・コポリマーを調製するために前記の第１の成分と重合される第２の成分は、哺
乳類動物に植え込みをする場合に許容可能な生体適合性のポリマーを形成すると共に、本
明細書において特許請求されているそれぞれの医療装置において使用するために十分な弾
性フィルムの特性を維持すると考えられる、重合化された生体適合性のモノマーから選択
できる。このようなモノマーは、限定を伴うことなく、ヘキサフルオロプロピレン（hexa
fluoropropylene）（ＨＦＰ）、テトラフルオロエチレン（tetrafluoroethylene）（ＴＦ
Ｅ）、フッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）、１－ヒドロペンタフルオロプロピレン
（1-hydropentafluoropropylene）、ペルフルオロ（メチルビニルエーテル）（perfluoro
(methyl vinyl ether)）、クロロトリフルオロエチレン（chlorotrifluoroethylene）（
ＣＴＦＥ）、ペンタフルオロプロペン（pentafluoropropene）、トリフルオロエチレン（
trifluoroethylene）、ヘキサフルオロアセトン（hexafluoroacetone）およびヘキサフル
オロイソブチレン（hexafluoroisobutylene）を含む。
【００３６】
　本発明において用いられるポリフルオロ・コポリマーは一般的に約５０乃～約９２重量
％のフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）および約５０～約８重量％のヘキサフルオ
ロプロピレン（hexafluoropropylene）（ＨＦＰ）の範囲の重量比率で、ヘキサフルオロ
プロピレン（hexafluoropropylene）を共重合しているフッ化ビニリデン（vinylideneflu
oride）を含有する。好ましくは、本発明おいて用いられるポリフルオロ・コポリマーは
約５０～約１５重量％のＨＦＰと共重合している約５０～約８５重量％のフッ化ビニリデ
ン（vinylidenefluoride）を含有している。さらに好ましくは、前記ポリフルオロ・コポ
リマーは約４５～約３０重量％のＨＦＰと共重合している約５５～約７０重量％のフッ化
ビニリデン（vinylidenefluoride）を含有している。さらに好ましくは、前記ポリフルオ
ロ・コポリマーは約４５～約３５重量％のＨＦＰと共重合している約５５～約６５重量％
のフッ化ポリビニリデン（polyvinylidenefluoride）を含有している。さらに、これらの
ポリフルオロ・コポリマーはジメチルアセトアミド（dimethylacetamide）（ＤＭＡｃ）
、テトラヒドロフラン（tetrahydrofuran）、ジメチルホルムアミド（dimethyl formamid
e）、ジメチル・スルホキシド（dimethyl sulfoxide）およびＮ－メチルピロリドン（N-m
ethyl pyrrolidone）等のような溶媒中において、種々の度合いで溶ける。さらに、一部
のポリフルオロ・コポリマーはメチルエチルケトン（methylethylketone）（ＭＥＫ）、
アセトン、メタノールおよびその他の従来の植え込み可能な医療装置に対して被膜を供給
する場合に一般的に用いられる溶媒中において可溶性である。
【００３７】
　従来のポリフルオロ・ホモポリマーは結晶質であり、このポリマーの溶融温度（Ｔｍ）
に一致する比較的に高い温度にその被膜を曝すことなく金属の表面に高品質のフィルムを
供給することが困難である。このように高められた温度は、前記装置に対するフィルムの
十分な接着性を示すと共に、好ましくはその被覆された医療装置の膨張／収縮時における
フィルムの割れに耐えるために十分な柔軟性を維持する前記のようなＰＶＤＦホモポリマ
ー等の被膜により調製されているフィルムを形成するために役立つ。本発明による特定の
フィルムおよび被膜は、これらの被膜およびフィルムが曝される最高温度が概ね所定の最
高温度よりも低い場合であっても、それぞれの同一の物理的および機械的な特性、あるい
は、実質的に同一の特性を示す。このことは、前記の被膜／フィルムが、例えば、化学的
または物理的な劣化あるいはその他の熱により誘発する不都合な影響等のような、熱の影
響を受けやすい薬剤または治療薬または薬物を含む場合に、あるいは、例えば、熱により
誘発される組成上のまたは構造上の劣化を受けやすい医療装置における熱の影響を受けや
すい支持体を被覆する場合に、特に重要である。
【００３８】
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　本発明の被膜およびフィルムが供給される特定の装置およびこの装置において必要とさ
れる特定の用途／結果に応じて、これらの装置を調製するために用いるポリフルオロ・コ
ポリマーは結晶質、半結晶質または非晶質のいずれにすることも可能である。
【００３９】
　装置が当該装置の高温に対する曝露に関する制約条件または制限条件を有していない場
合には、結晶質のポリフルオロ・コポリマーを使用することができる。このような結晶質
のポリフルオロ・コポリマーはそれぞれのガラス転移（Ｔｇ）温度よりも高い温度に曝さ
れる場合に、加えられる応力または重力下において流やすくなることに対して抵抗する傾
向を有している。さらに、結晶質のポリフルオロ・コポリマーはこれらの完全な非晶質の
対応物よりも靱性の高い被膜およびフィルムを形成する。加えて、結晶質のポリマーは比
較的に潤滑性が高く、例えば、ニチノール・ステント等のような、自己拡張式のステント
を取り付けるために用いられる圧着および移送の処理の全体を通して比較的に容易に取り
扱える。
【００４０】
　一方、半結晶質および非晶質のポリフルオロ・コポリマーは高い温度に曝されることが
問題である場合、例えば、熱の影響を受けやすい薬剤または治療薬がその被膜またはフィ
ルムに混合されている場合に、あるいは、装置の設計、構造および／または用途が前記の
ような高い温度に曝されることを除外している場合に、有利である。例えば、ＶＤＦ等の
ような前記第１の成分と共重合されている、例えば、約３０～約４５重量％等のような、
比較的に多量の、例えば、ＨＦＰ等のような、前記第２の成分を含有している半結晶質の
ポリフルオロ・コポリマーのエラストマーは、非晶質のポリフルオロ・コポリマーのエラ
ストマーに対して摩擦係数および自己遮断性が低いという利点を有している。このような
特徴は前記のようなポリフルオロ・コポリマーにより被覆されている医療装置を加工、包
装および配給する場合に重要な価値を有すると考えられる。加えて、比較的に高い含有率
の前記第２の成分を含有している前記のようなポリフルオロ・コポリマーのエラストマー
はそのポリマー中における、例えば、ラパマイシン（rapamycin）等のような特定の薬剤
の溶解性を調整し、それゆえ、その基材中におけるその薬剤の浸透性を調整することに役
立つ。
【００４１】
　本発明において利用されているポリフルオロ・コポリマーは既知の様々な重合法により
調製できる。例えば、アジロルジ（Ajroldi）他，「フルオロエラストマーズ－ディペン
デンス・オブ・リラクゼーション・フェノメナ・オン・コンポジションズ（Fluoroelasto
mers-dependence of relaxation phenomena on compositions）」，ポリマー（POLYMER）
，３０巻，ｐ．２１８０，１９８９年、において開示されているような高圧遊離ラジカル
半連続式乳化重合法が非晶質のポリフルオロ・コポリマーを調製するために使用すること
ができ、これらの一部をエラストマーにすることも可能である。加えて、この文献におい
て開示されている遊離ラジカル・バッチ式の乳化重合法は比較的に多量の第２の成分が含
まれている場合においても、半結晶質であるポリマーを得るために使用できる。
【００４２】
　前述のように、ステントは多様な材料により多様な幾何学的形状に構成できる。また、
これらのステントは生体安定性で生体吸収性の材料を含む生体適合性の材料により作成で
きる。適当な生体適合性の金属はステンレス・スチール、タンタル、チタン合金（ニチノ
ールを含む）、および種々のコバルト合金（コバルト－クロム－ニッケル合金を含む）を
含むが、これらに限定されない。また、適当な非金属の生体適合性の材料はポリアミド、
ポリオレフィン（すなわち、ポリプロピレン、ポリエチレン等）、非吸収性のポリエステ
ル（すなわち、ポリエチレン・テレフタレート（polyethylene terephthalate）等）、お
よび生体吸収性の脂肪族ポリエステル（すなわち、乳酸、グリコール酸、ラクチド、グリ
コリド、パラジオキサノン（para-dioxanone）、トリメチレンカーボネート（trimethyle
ne carbonate）、ε－カプロラクトン（ε-caprolactone）およびこれらの混合物のホモ
ポリマーおよびコポリマー等）を含むが、これらに限定されない。
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【００４３】
　前記フィルム形成用の生体適合性のポリマーの被膜は一般にステントの中を通る血液の
流れの局所的な乱流を減少すると共に有害な組織反応を減少するためにステントに供給さ
れる。これらの被膜およびこれらにより形成されるフィルムもまた薬剤として活性な物質
をステントの配置部位に投与するために使用できる。一般に、ステントに供給されるポリ
マー被膜の量は、可能なパラメータの中において、とりわけ、その被膜を調製するために
使用する特定のポリフルオロ・コポリマーと、ステントの設計と、その被膜の所望の効果
と、により変化する。一般に、被覆されたステントは約０．１～１５重量％、好ましくは
約０．４～約１０重量％の被膜を含む。また、前記ポリフルオロ・コポリマーの被膜は、
その供給されるポリフルオロ・コポリマーの量に応じて、１回以上の塗布工程において供
給することが可能である。さらに、異なるポリフルオロ・コポリマーをステントの被膜の
中において互いに異なる層に対応して用いることも可能である。実際に、特定の例示的な
実施形態において、薬剤として活性な物質を含有できる後続のポリフルオロ・コポリマー
の被膜層の接着を助長するためのプライマーとして、ポリフルオロ・コポリマーを含有し
ている希釈された第１の塗布溶液を用いることが極めて有利である。さらに、個々の被膜
を互いに異なるポリフルオロ・コポリマーにより調製することも可能である。
【００４４】
　加えて、上部被膜を薬剤の放出を遅らせるために供給することも可能であり、あるいは
、これらの被膜を異なる薬剤として活性な物質の配給のための基材として使用することも
可能である。また、このような被膜の層状化は、薬剤の放出を段階的にするために、ある
いは、異なる層の中に配置されている異なる薬剤の放出を調整するために、用いることも
できる。
【００４５】
　また、異なる薬剤の放出速度を調整するために、あるいは、被膜特性、すなわち、弾性
、靱性等、および薬物の配給特性、例えば、放出特性等の、望ましい釣り合いを形成する
ために、ポリフルオロ・コポリマーの混合物を用いることも可能である。さらに、異なる
薬物を配給するために使用できる異なるポリマーの層を構築するために、あるいは、薬物
の放出特性を調整するために、溶剤中において異なる溶解度を有するポリフルオロ・コポ
リマー使用することが可能である。例えば、８５．５／１４．５（重量／重量）のポリ（
フッ化ビニリデン（vinylidenfluoride）／ＨＦＰ）から成るポリフルオロ・コポリマー
と６０．６／３９．４（重量／重量）のポリ（フッ化ビニリデン（vinylidenfluoride）
／ＨＦＰ）から成るポリフルオロ・コポリマーは共にＤＭＡｃ中において溶ける。しかし
ながら、６０．６／３９．４のＰＶＤＦポリフルオロ・コポリマーだけがメタノール中に
おいて溶ける。従って、所与の薬物を含有している８５．５／１４．５のＰＶＤＦポリフ
ルオロ・コポリマーの第１の層を、メタノール溶媒により作成した６０．６／３９．４の
ＰＶＤＦポリフルオロ・コポリマーの上部被膜により被覆することが可能である。この上
部被膜は前記第１の層の中に含まれている薬物の配給を遅らせるために使用できる。ある
いは、前記第２の層は連続的な薬物配給を行なうために異なる薬剤を含有することも可能
である。さらに、最初に一つのポリフルオロ・コポリマー、そしてその後の別の種類のポ
リフルオロ・コポリマー、の交互の層により、異なる薬物の複数の層を備えることも可能
である。すなわち、当業者により容易に認識されるように、多数の層状化方式が所望の薬
物配給を行なうために使用できる。
【００４６】
　被膜は１種類以上の治療薬とその被膜のポリフルオロ・コポリマーとをその被膜の混合
物中において混合することにより配合できる。この治療薬は、液体、微細に分割された固
体または任意の他の適当な物理的な形態として、存在できる。随意的に、前記被膜の混合
物は、例えば、稀釈剤、キャリヤー、賦形剤、安定化剤等のような、無毒性の補助物質を
含む、１種類以上の添加物を含有できる。さらに、別の適当な添加物が前記のポリマーお
よび薬剤として活性な物質または配合物と共に配合できる。例えば、親水性のポリマーを
生体適合性で疎水性の被膜に添加してその放出特性を変更することができ、あるいは、疎
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水性のポリマーを親水性の被膜に添加することによりその放出特性を変更することも可能
である。一例として、ポリエチレン・オキシド（polyethylene oxide）、ポリビニル・ピ
ロリドン（polyvinyl pyrrolidone）、ポリエチレン・グリコール（polyethylene glycol
）、カルボキシルメチル・セルロース（carboxymethyl cellulose）およびヒドロキシメ
チル・セルロース（hydroxymethyl cellulose）から成る群から選択される親水性のポリ
マーをポリフルオロ・コポリマーの被膜に添加してその放出特性を変更することが考えら
れる。これらの適当な相対量は治療薬についての生体外および／または生体内における放
出特性をモニターすることにより決定できる。
【００４７】
　前記被膜の供給において最良の条件は前記ポリフルオロ・コポリマーと薬剤が共通の溶
剤を有している場合である。これにより、真正の溶液である液状被膜が得られる。また、
望ましさの点において劣るが、依然として使用可能な状態として、溶媒中の前記ポリマー
の溶液の中の固形の分散物として前記薬剤を含有している被膜もある。このような分散の
状況においては、分散されている薬剤の粉末の粒度、すなわちその主な粉末の大きさおよ
びその凝集体と集塊物の両方が、不規則な塗膜面を生じない程度に、あるいは、実質的に
被膜の無い状態を維持することが必要なステントの各スロット部分を詰まらせない程度に
、十分に小さいことを確実にするために注意を払う必要がある。分散物がステントに供給
されて、その被膜フィルムの表面の滑らかさが改善を必要とする場合に、または、薬物の
全ての粒子がポリマー中に完全に包み込まれることを確実にするために、あるいは、薬物
の放出速度が低められることが必要である場合に、その薬物の持続された放出を行なうた
めに用いられる同一のポリフルオロ・コポリマーまたはその被膜からの薬物の拡散をさら
に制限する別のポリフルオロ・コポリマーの透明な（ポリフルオロ・コポリマーだけの）
上部被膜を供給することができる。さらに、この上部被膜は、各スロット部分を開口する
ために、マンドレルによる浸漬塗布により供給できる。この方法は米国特許第６，１５３
，２５２号において開示されている。さらに、前記上部被膜を供給するための別の方法は
スピン塗布法および吹付塗布法を含む。なお、この上部被膜の浸漬塗布は前記薬物がその
被膜溶剤中に極めて溶けやすい場合に問題を生じる可能性があり、このような溶媒はポリ
フルオロ・コポリマーを膨潤させて、その透明な被覆溶液はゼロ濃度シンクとして作用し
て先に付着された薬剤を再び溶かしてしまう。さらに、薬物がその薬物を含まない槽の中
に抽出されないようにするために、その浸漬槽中における消費時間を制限する必要がある
。加えて、先に付着された薬物が前記の上部被膜の中に完全に拡散しないように乾燥を速
やかに行なう必要がある。
【００４８】
　前記治療薬の量は使用する特定の薬物および治療されている医療状況に応じて決まる。
一般的に、この薬物の量は全体の被膜の重量の約０．００１％～約７０％、さらに一般的
には全体の被膜の重量の約０．００１％～約６０％である。また、この薬物は全体の被膜
の重量の０．０００１％程度の少ない量であることも可能である。
【００４９】
　薬剤を含有している被膜フィルム中に用いられているポリフルオロ・コポリマーの量お
よび種類は所望の放出特性および使用する薬剤の量に応じて変化する。この生成物は、所
望の放出特性または任意の配合に対して一貫性を示すように、異なる分子量を有する同種
または異種のポリフルオロ・コポリマーの混合物を含むことができる。
【００５０】
　ポリフルオロ・コポリマーは拡散により分散状態の薬剤を放出することができる。この
結果、有効量（０．００１μｇ／ｃｍ2 －分～１０００μｇ／ｃｍ2 －分）の薬剤の長期
の配給（例えば、約１０００時間～２０００時間、好ましくは、２００時間～８００時間
にわたる配給）を行なうことができる。また、この投薬量は、治療を受けている患者、病
気の深刻さ、処方医の判断等、に合わせることができる。
【００５１】
　所望の薬剤放出特性を達成するために、薬剤およびポリフルオロ・コポリマーの個々の
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配合物を適当な生体外および生体内のモデルにおいて試験することができる。例えば、薬
剤をポリフルオロ・コポリマーまたはポリフルオロ・コポリマーの混合物と配合して、ス
テント上に塗布し、攪拌されているか循環している流体のシステム、例えば、２５％のエ
タノール水溶液の中に置くことができる。その後、これらの循環している流体のサンプル
を取り出して、その放出特性を決定することができる（例えば、ＨＰＬＣ、ＵＶ分析法ま
たは放射線タグ付きの分子の使用等、による）。さらに、ステント被膜からの内腔の内壁
部の中への薬剤配合物の放出が適当な動物体のシステムにおいてモデル化できる。その後
、その薬剤放出特性が、例えば、サンプルを特定の時点で採取して、各サンプルをその薬
物濃度についてアッセイする（ＨＰＬＣを用いて薬剤濃度を検出する）等のような、適当
な手段によりモニターできる。また、血栓形成はハンソン（Hanson）およびハーカー（Ha
rker），「プロシーディング・ナショナル・アカデミカル・ソサイエテイ・ユー・エス・
エー（Proc. Natl. Acad. Sci. USA），８５巻，ｐ．３１８４～３１８８，（１９８８年
）、により記載されている血小板内画像化法を用いて動物体モデルにおいてモデル化でき
る。また、前記の手順またはこれに類似の手順に従って、当業者であれば、様々なステン
ト被膜配合物を配合できるようになるであろう。
【００５２】
　本発明の必要条件ではないが、前記の被膜およびフィルムは医療装置に供給した後に架
橋することができる。この架橋は、化学薬品、熱または光等のような、既知の架橋処理の
メカニズムの内の任意のものにより行なうことができる。加えて、この架橋処理の開始剤
および促進剤も、適用可能であり適当であれば、使用してもよい。薬剤を含有している架
橋フィルムを利用している例示的な実施形態において、その硬化処理がその被膜からの薬
剤の拡散速度に影響を及ぼす可能性がある。さらに、本発明の架橋されたポリフルオロ・
コポリマー・フィルムおよび被膜は移植可能な医療装置の表面を改質するために薬剤を伴
わずに使用することも可能である。
【００５３】
実施例
実施例１：
　それぞれ、Ｆ19ＮＭＲにより決定された場合に、９２／８重量％および９１／９重量％
のフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）／ＨＦＰである、ＰＶＤＦホモポリマー（テ
キサス州ヒュートンのソルベイ・アドバンスド・ポリマーズ社（Solvay Advanced Polyme
rs）から入手可能なソレフ（Solef）（登録商標）１００８、融点：約１７５℃）および
ポリ（フッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）／ＨＦＰ）のポリフルオロ・コポリマー
（それぞれ、例えば、テキサス州ヒュートンのソルベイ・アドバンスド・ポリマーズ社（
Solvay Advanced Polymers）から入手可能なソレフ（Solef）（登録商標）１１０１０お
よび１１００８、融点：約１５９℃および１６０℃）をステント用の可能性のある被膜と
して調べた。これらのポリマーはＤＭＡｃ、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（N,N-dimeth
ylformamide）（ＤＭＦ）、ジメチル・スルホキシド（dimethyl sulfoxide）（ＤＭＳＯ
）、Ｎ－メチルピロリドン（N-methylpyrrolidone）（ＮＭＰ）、テドラヒドロフラン（t
etrahydrofuran）（ＴＨＦ）およびアセトンを含むが、これらに限定されない、溶媒の中
において溶ける。これらのポリマーをプライマーとしてアセトン中に５重量％で溶解させ
るか、そのポリマーを上部被膜として５０／５０のＤＭＡｃ／アセトン中に３０重量％で
溶解させることにより、それぞれのポリマー被膜を調製した。この場合に、浸漬によりス
テントに供給されて、数時間にわたり空気中において６０℃で乾燥された後に、１００ｍ
ｍＨｇ（１．３３×１０4 パスカル）よりも低い真空中において３時間にわたり６０℃で
乾燥された被膜は白色の発泡体状のフィルムを結果として得た。さらに、供給時に、これ
らのフィルムはステントに対する接着性が欠けており、剥がれ落ちて、過度に脆いことが
分かった。さらに、前記の様式で被覆されたステントは１７５℃を超える温度、すなわち
、そのポリマーの溶融温度を超える温度に加熱されると、透明で付着性のフィルムが形成
された。それゆえ、高品質のフィルムを達成するために、被膜は高い温度、例えば、ポリ
マーの溶融温度を超える温度、を必要とする。前述のように、このような高温の熱処理は
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大部分の薬剤配合物において、これらの熱に対する影響の受けやすさにより、許容不可能
である。
【００５４】
実施例２：
　次に、Ｆ19ＮＭＲにより決定された場合に、１４．５重量％のＨＦＰと共重合されてい
る８５．５重量％のフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）を含有しているポリフルオ
ロ・コポリマー（例えば、ソレフ（Solef）（登録商標）２１５０８）を評価した。この
コポリマーは前記実施例１において記載されているポリフルオロ・ホモポリマーおよびコ
ポリマーよりも結晶性が低い。さらに、このコポリマーは約１３３℃であると報告されて
いる低い融点も有している。この場合も同様に、約２０重量％の前記ポリフルオロ・コポ
リマーを含む被膜が５０／５０のＤＭＡｃ／ＭＥＫ中におけるポリマー溶液により供給さ
れている。その後、数時間にわたり６０℃で（空気中において）乾燥した後に、１００ｍ
ｍＨｇ（１．３３×１０4  パスカル）よりも低い真空中において３時間にわたり６０℃
で乾燥したことにより、透明な付着性のフィルムが得られた。この方法は高品質のフィル
ムを達成するための高温の熱処理の必要性を排除している。このようにして得られた被膜
は前記実施例１の被膜よりも滑らかであり且つ付着性が高かった。また、拡張された一部
の被覆型ステントは、前記フィルムが金属から分離するのに従って、ある程度の付着性の
低下と「テント状化」を示した。そこで、必要である場合には、前記の各コポリマーを含
有している被膜の改質を、例えば、可塑剤等をその被膜配合物に添加する等により、行な
うことができる。このような被膜により調製されたフィルムは、特に、その装置がステン
トの程度までの膨張に対して影響を受けにくい場合に、それぞれのステントおよびその他
の医療装置を被覆するために使用できる。
【００５５】
　前記の被覆処理を繰り返して、今回は、前記８５．５／１４．６（重量／重量）のフッ
化ビニリデン（vinylidenefluoride）／ＨＦＰ、および被膜の固形物の全重量に基づいて
約３０重量％のラパマイシン（rapamycin）（ペンシルベニア州フィラデルフィアのウエ
イス－イヤースト・ラボラトリーズ社（Wyeth-Ayesrt Labratories））を含有している被
膜を得た。この結果、場合により被覆したステントの膨張時に割れまたは剥がれを生じる
透明なフィルムが結果として得られた。この場合に、可塑剤等を前記の被膜の組成に含ま
せることにより、前記のような割れおよび剥がれの影響を受けない、ステントおよびその
他の医療装置において使用するための、被膜およびフィルムが得られるようになると考え
られる。
【００５６】
実施例３：
　その後、前記よりもさらに高いＨＦＰ含有量のポリフルオロ・コポリマーを試験した。
この系列のポリマーは半結晶質ではなく、むしろ、エラストマーとして市販されている。
一例のこのようなコポリマーはフルオレル（Fluorel）（商標）ＦＣ２２６１Ｑ（ミネソ
タ州オークデールの、３Ｍ－ホエスト・エンタープライズ（3M-Hoechst Enterprise）の
１社である、ダイニオン社（Dyneon）による）、すなわち、フッ化ビニリデン（vinylide
nefluoride）／ＨＦＰの６０．６／３９．４（重量／重量）のコポリマーである。このコ
ポリマーは室温よりも十分に低いＴｇ（ガラス転移点）（このＴｇは約－２０℃）を有し
ているが、室温または６０℃でも粘着性にならない。このポリマーは示差走査熱量計（Ｄ
ＳＣ）または広角Ｘ線回折法により測定された場合に、検出可能な結晶化度を持たない。
前述のようなステント上に形成されるフィルムは非粘着性で、透明であり、ステントが拡
張される時に問題を生じることなく拡張される。
【００５７】
　前述の被覆処理を繰り返して、今回は、被膜固形物の全重量に基づいて、６０．６／３
９．４（重量／重量）のフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）／ＨＦＰ、および約９
重量％、３０重量％および５０重量％のラパマイシン（rapamycin）（ペンシルベニア州
フィラデルフィアのウエイス－イヤースト・ラボラトリーズ社（Wyeth-Ayerst Labratori
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es））を含む被膜をそれぞれ得た。この場合に、約９重量％および３０重量％のラパマイ
シン（rapamycin）を含有している各被膜はステント上において問題を生じることなく拡
張される白色で付着性の強靱なフィルムを形成した。同様に、５０％の薬剤を混入すると
、その結果として、拡張時に付着性がある程度失われた。
【００５８】
　前記のポリフルオロ・コポリマーのコモノマーの組成の変化もまた、乾燥後において、
その固体状態の被膜の性質に影響を及ぼす可能性がある。例えば、１４．５重量％のＨＦ
Ｐと重合させた８５．５重量％のフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）を含有してい
る半結晶質コポリマーのソレフ（Solef）（登録商標）２１５０８は、ＤＭＡｃおよび５
０／５０のＤＭＡｃ／ＭＥＫ中において、約３０％のラパマイシン（rapamycin）（全体
の固体の重量、例えば、薬剤＋コポリマー、で割った薬剤の重量）と共に均質な溶液を形
成する。このフィルムを乾燥させると（１６時間にわたり６０℃で処理した後に、３時間
にわたり６０℃で１００ｍｍＨｇ（１．３×１０4 パスカル）の真空中で処理した）、ポ
リマー中における薬剤の固溶体を示す透明な被膜が得られる。これとは逆に、６０．６／
３９．５（重量／重量）のＰＤＶＦ／ＨＦＰの、非晶質コポリマーである、フルオレル（
Fluorel）（商標）ＦＣ２２６１ＱはＤＭＡｃ／ＭＥＫ中におけるラパマイシン（rapamyc
in）の同様の３０％溶液を形成し、同様に乾燥させると、その薬物およびポリマーの相分
離を示す白色のフィルムが得られる。しかしながら、この第２の薬物を含むフィルムは、
結晶質のソレフ（Solef）（登録商標）２１５０８の前述の透明なフィルムの場合よりも
、２５％のエタノール水溶液の生体外試験溶液中に薬物を放出することが極めて遅い。さ
らに、前記の両方のフィルムのＸ線分析により、前記の薬物は非結晶質の形態で存在して
いることが示されている。また、高いＨＦＰ含有量のコポリマー中における薬物の不十分
なまたは極めて低い溶解度により、薄い被膜フィルムを通る薬物の透過度が低下する。な
お、この透過度は、フィルム（コポリマー）の中に拡散している物質（この場合、薬物）
の拡散速度と、そのフィルムの中の薬剤の溶解度との積である。
【００５９】
実施例４：被膜からのラパマイシン（rapamycin）の生体外における放出結果
　図３は８５．５／１４．５のフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）／ＨＦＰのポリ
フルオロ・コポリマーに関するデータをプロットしたグラフ図であり、上部被膜の無い場
合における時間の関数として放出される薬剤のフラクションを示している。また、図４は
上部被膜が配置されている同一のポリフルオロ・コポリマーについてのデータをプロット
したグラフ図であり、放出速度における最も大きな影響が透明な上部被膜を伴う場合に生
じていることを示している。図示のように、例えば、ＴＣ１５０は１５０マイクログラム
の上部被膜を有する装置を示しており、ＴＣ２３５は２３５マイクログラムの上部被膜を
示している。上部被膜を備える前の各ステントは３０％のラパマイシン（rapamycin）を
含有している平均で７５０マイクログラムの被膜を有していた。さらに、図５は６０．６
／３９．４のフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）／ＨＦＰのポリフルオロ・コポリ
マーについてのデータをプロットしたグラフ図であり、時間の関数としての放出される薬
剤のフラクションを示しており、上部被膜を伴わない場合の被膜からの放出速度の著しい
調整を示している。すなわち、この放出は薬剤をフィルム中に装填することにより調整さ
れている。
【００６０】
実施例５：ポリ（ＶＤＦ／ＨＦＰ）からのラパマイシン（rapamycin）の生体内における
ステントの放出速度
　通常の餌を与えられている９匹のニュージーランド種の白色ラビット（２．５ｋｇ～３
．０ｋｇ）に、手術の２４時間前と、手術の直前と、調査の残りの部分と、においてアス
ピリン（aspirin）を与えた。手術時に、各動物体にアセプロマジン（acepromazine）（
０．１～０．２ｍｇ／ｋｇ）をあらかじめ投薬して、ケタミン（ketamine）／キシラジン
（xylazine）の混合物（それぞれ４０ｍｇ／ｋｇおよび５ｍｇ／ｋｇ）により麻酔をかけ
た。さらに、各動物体にヘパリン（heparin）の１回分の処置間投与量（１５０ＩＵ／ｋ
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ｇ、（静脈内（ｉ．ｖ．））を与えた。
【００６１】
　右総頸動脈の動脈切除を行ない、５フレンチのカテーテル導入装置（コーディス・イン
コーポレイテッド社（Cordis, Inc.））をその血管内に配置して結紮糸により固定した。
その後、ヨウ素造影剤を注入して、右総頸動脈、腕頭動脈および大動脈弓を可視化した。
次に、操縦可能なガイドワイヤ（０．０１４インチ（０．０３６ｃｍ）／１８０ｃｍ、コ
ーディス・インコーポレイテッド社（Cordis, Inc.））を前記の導入装置を介して挿入し
、順次に各腸骨動脈内に前進させて、既に行なわれている脈管造影式マッピング法を用い
て、その腸骨動脈が２ｍｍに最も近い直径を持つ場所まで進行させた。その後、３０％の
ラパマイシン（rapamycin）を含有しているポリ（ＶＤＦ／ＨＦＰ）：（６０．６／３９
．４）により作成したフィルムを被覆した２つのステントを、実行可能な場合の各動物体
において、３．０ｍｍバルーンを用いて各腸動脈中に１個ずつ配備し、３０秒間にわたり
８～１０気圧まで膨張させた後に、１分間の時間間隔を置いてさらに３０秒間にわたる８
～１０気圧までの２回目の膨張を行なった。その後、ステントの正確な配備位置を確認す
るために、両方の腸骨動脈を可視化する事後点検用の脈管造影図を得た。
【００６２】
　前記の処置の終了時に、総頸動脈を結紮し、その皮膚を１層の中断された閉鎖部材を用
いて３／０ビクリル縫合糸により閉鎖した。各動物体にブトロパノール（butoropanol）
（０．４ｍｇ／ｋｇ、（s.c.））およびゲンタマイシン（gentamycin）（４ｍｇ／ｋｇ、
（筋肉内（i.m.）））を与えた。回復後、各動物体をそれぞれのケージに戻し、自由に食
物および水に接触可能にした。
【００６３】
　早期の死亡および外科的な困難さにより、２匹の動物体はこの分析において用いられな
かった。ステント処理した各脈管を以下の各時点、すなわち、植え込み後１０分において
１本の脈管（１匹の動物体）、植え込み後４０分～２時間（平均、１．２時間）において
６本の脈管（３匹の動物体）、植え込み後３日において２本の脈管（２匹の動物体）、お
よび植え込み後７日において２本の脈管（１個の動物体）を残りの７匹の動物体から取り
出した。さらに、２時間の時点における１匹の動物体において、そのステントは腸骨動脈
ではなく大動脈から回収した。除去時に、各動脈をステントの基端部および先端部の両方
において注意深く整形した。その後、各脈管を注意深くステントから切断して離し、洗い
流して残留している血液を除去し、そのステントと脈管の両方をすぐに凍結して、別々に
箔で包み、ラベルを貼って－８０℃において凍結状態に維持した。全てのサンプルを集め
て、それぞれの脈管およびステントを凍結し、輸送した後に、組織中におけるラパマイシ
ン（rapamycin）について分析を行ない、これらの結果が図４に示されている。
【００６４】
実施例６：ポリマーの浄化
　前記のフルオレル（Fluorel）（商標）ＦＣ２２６１Ｑコポリマーを約１０重量％でＭ
ＥＫ中に溶解して、１４：１のエタノール／水とＭＥＫ溶液との溶液比率においてエタノ
ール／水の５０／５０の混合物中において洗浄した。その後、このポリマーを沈澱させて
、遠心処理により溶媒相から分離した。さらに、そのポリマーを再びＭＥＫ中に溶解して
、洗浄処理を繰り返し行なった。その後、このポリマーを各洗浄工程の後に一晩にわたり
真空オーブン（２００ミリトル（０．２６６×１０2 パスカル）よりも低い）内において
６０℃で乾燥させた。
【００６５】
実施例７：ブタの冠状動脈中における被覆型ステントの生体内試験
　クロスフレックス（CrossFlex）（登録商標）ステント（コーディス（Cordis）、ジョ
ンソン・アンド・ジョンソン・カンパニー社（Johnson & Johnson Company）の１社、か
ら入手可能）を、前記の「受け入れられた」フルオレル（Fluorel）（商標）ＦＣ２２６
１Ｑ　ＰＶＤＦコポリマーおよび前記実施例６において浄化したポリフルオロ・コポリマ
ーにより、浸漬処理および拭き取り法を用いて被覆した。その後、これらの被覆されたス
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テントをエチレン・オキシドおよび標準的な処理工程により滅菌処理した。さらに、これ
らの被覆されたステントおよび被覆されていない金属ステント（対照品）をブタの各冠状
動脈に植え込み、これらを２８日間にわたりその状態に維持した。
【００６６】
　脈管造影を植え込み時および２８日目に各ブタについて行なった。この脈管造影法によ
り、対照の被覆されていないステントは約２１％の再狭窄を示した。前記の「受け入れら
れた」ポリフルオロ・コポリマーは約２６％の再狭窄（対照と同等）を示したが、洗浄処
理したコポリマーは約１２．５％の再狭窄を示した。
【００６７】
　組織学的な結果により、被覆されていない金属の対照品の、浄化されていないコポリマ
ーおよび浄化されたコポリマーにおいて、２８日目における新内膜領域は２．８９±０．
２、３．５７±０．４、２．７５±０．３であることが分かった。
【００６８】
　ラパマイシン（rapamycin）は周囲の組織に入ることにより作用するので、組織に対し
て接触するステントの表面のみに固着されていることが好ましい。一般的に、このような
ステントの外表面部のみが組織に接触する。従って、一例の例示的な実施形態において、
ステントの外表面部のみがラパマイシン（rapamycin）により被覆されている。
【００６９】
　循環器系は、通常の条件下において、自己シール型である必要があり、自己シール型で
なければ、外傷部からの継続した血液の損失が生命を脅かすことも考えられる。一般的に
、たいていの破局的な出血を除く全ての出血は止血として知られている処理により即時に
止まる。この止血は一連の工程を通して行なわれる。流量が多い場合に、止血は血小板凝
集とフィブリン形成を含む種々の状態の組み合わせになる。この血小板凝集により、細胞
による栓の形成に起因して血液の流れの減少を引き起こすと共に、一連の生物化学的な工
程により、フィブリンの凝塊が生じる。
【００７０】
　フィブリン凝塊は、前述のように、傷害に応答して形成される。このような血液の凝固
または特定領域内における凝固が健康上の危険性をもたらす特定の状況が存在する。例え
ば、経皮経管冠状動脈脈管形成術の実施中において、動脈壁部の内皮細胞が一般的に損傷
し、これにより、内皮下細胞が露出する。血小板はこれらの露出した細胞に付着する。凝
集している血小板および損傷した組織はさらに生化学的な過程を開始し、これにより、血
液凝固が生じる。血小板およびフィブリン血餅は重要な領域への血液の正常な流れを妨げ
る。従って、血液凝固を種々の医療処置において調整する必要がある。血液が凝固しない
ようにする配合物は抗凝固剤と呼ばれている。本質的に、抗凝固剤は血栓の形成または機
能の抑制因子である。これら配合物はヘパリン（heparin）およびヒルジン（hirudin）等
のような薬剤を含む。本明細書においては、このヘパリン（heparin）は血栓または第Ｘ
ａ因子の直接的または間接的な全ての抑制因子を含む。
【００７１】
　有効な抗凝固剤であることに加えて、ヘパリン（heparin）はまた、生体内における平
滑筋細胞の増殖を抑制することが立証されている。従って、ヘパリン（heparin）は脈管
の病気の治療においてラパマイシン（rapamycin）と共に有効に利用できる可能性がある
。本質的に、ラパマイシン（rapamycin）とヘパリン（heparin）の組み合わせは、ヘパリ
ンが（heparin）抗凝固剤として作用すること加えて、二種類の異なるメカニズムを介し
て平滑筋細胞の増殖を抑制できる。
【００７２】
　ヘパリン（heparin）は、その多官能的な化学的性質のために、多くの方法でステント
に対して不動化または固着できる。例えば、ヘパリンは種々の方法により多様な表面の上
に固着でき、このような方法として、ガイア（Guire）他に発行されている米国特許第３
，９５９，０７８号および４，７２２，９０６号およびカハラン（Cahalan）他に発行さ
れている米国特許第５，２２９，１７２号、５，３０８，６４１号、５，３５０，８００
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号および５，４１５，９３８号において記載されているフォトリンク（photolink）法が
含まれる。また、このようなヘパリン（heparin）を付着した表面はまたディング（Ding
）他に発行されている米国特許第５，８３７，３１３号、６，０９９，５６２号および６
，１２０，５３６号において記載されているような、例えば、シリコーン・ゴム等のポリ
マー基材からの調整された放出により達成されている。
【００７３】
　ラパマイシン（rapamycin）とは異なり、ヘパリン（heparin）は血液中の循環タンパク
質に対して作用し、このヘパリン（heparin）が有効であるためには血液に接触すること
だけを必要とする。従って、例えば、ステント等のような医療器具と共に使用される場合
に、血液と接触する面においてのみ存在していることが好ましい。例えば、ヘパリン（he
parin）がステントを介して投与される場合に、このヘパリン（heparin）が有効であるた
めにはそのステントの内表面部においてのみ存在していればよい。
【００７４】
　本発明の例示的な実施形態において、脈管の病気の治療のためにステントはラパマイシ
ン（rapamycin）およびヘパリン（heparin）との組み合わせにおいて利用可能である。こ
の例示的な実施形態において、ヘパリン（heparin）は血液と接触するようにそのステン
トの内表面部に固着されており、ラパマイシン（rapamycin）はその周囲組織に対して接
触するようにそのステントの外表面部に固着されている。図７は図１において示されてい
るステント１００における帯域部分１０２の断面を示している。図示のように、この帯域
部分１０２はその内表面部１１０においてヘパリン（heparin）１０８により被覆されて
おり、その外表面部１１４においてラパマイシン（rapamycin）１１２により被覆されて
いる。
【００７５】
　別の例示的な実施形態において、前記ステントはその内表面部に固着されているヘパリ
ン（heparin）の層およびその外表面部に固着されているラパマイシン（rapamycin）およ
びヘパリン（heparin）を有することができる。現行の塗布技法を利用すると、ヘパリン
（heparin）はラパマイシン（rapamycin）の場合よりも、そのヘパリン（heparin）が固
着される表面に対してさらに強固な結合状態を形成する傾向がある。従って、最初にラパ
マイシン（rapamycin）をステントの外表面部に固着させてから、ヘパリン（heparin）の
層をそのラパマイシン（rapamycin）の層に固着させることが可能であると考えられる。
このような実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）はステントに比較的に確実に
固着できると共に、そのポリマー基材からヘパリン（heparin）を通して周囲の組織の中
に比較的に有効に溶け出すことができる。図８は図１において示されているステント１０
０における帯域部分１０２の断面を示している。図示のように、この帯域部分１０２はそ
の内表面部１１０においてヘパリン（heparin）１０８により被覆されており、その外表
面部１１４においてラパマイシン（rapamycin heparin）１１２およびヘパリン（heparin
）１０８により被覆されている。
【００７６】
　前記ヘパリン（heparin）の層をラパマイシン（rapamycin）の層に固着させる方法、す
なわち、侵食性の結合による捕捉または共有結合的な連結には多数の方法がある。例えば
、ヘパリン（heparin）をポリマー基材の上部層に導入することができる。また、別の実
施形態においては、異なる形態のヘパリン（heparin）を、例えば図９において示されて
いるように、ポリマー基材の上部層の上に直接的に固着させることも可能である。すなわ
ち、図示のように、疎水性のヘパリン（heparin）の層１１６をラパマイシン（rapamycin
）の層１１２の上部被膜層１１８の上に固着させることができる。なお、これらのラパマ
イシン（rapamycin）およびヘパリン（heparin）の被膜は非相容性の被膜供給技法を代表
するものであるので、疎水性の形態のヘパリン（heparin）が用いられている。さらに、
ラパマイシン（rapamycin）は有機溶媒に基づく被膜であり、ヘパリン（heparin）は、そ
の自然な形態において、水性の被膜である。
【００７７】
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　前述のように、ラパマイシン（rapamycin）の被膜は浸漬法、スプレー法またはスピン
・コート法および／またはこれら方法の任意の組み合わせによりステントに供給できる。
この場合に、種々のポリマーが利用可能である。例えば、前述のように、ポリ（エチレン
－コ－ビニル・アセテート）（poly(ethylene-co-vinyl acetate)およびポリブチル・メ
タクリレート（polybutyl methacrylate）の混合物を利用することができる。さらに別の
ポリマーも利用可能であり、例えば、フッ化ポリビニリデン－コ－ヘキサフルオロプロピ
レン（polyvinylidene fluoride-co-hexafluoropropylene）およびポリエチルブチルメタ
クリレート－コ－ヘキシル・メタクリレート（polyethylbutyl methacrylate-co-hexyl m
ethacrylate）が含まれるが、これらに限定されない。また、前述のように、バリアまた
は上部被膜をポリマー基材からのラパマイシン（rapamycin）の溶解の調整のために供給
することも可能である。前述されている、例示的な実施形態において、ヘパリン（hepari
n）の薄い層がポリマー基材の表面に供給されている。なお、これらのポリマー組織は疎
水性であり、親水性のヘパリン（heparin）に対して非相容性であるので、適当な表面改
質が必要になる場合がある。
【００７８】
　前記ポリマー基材の表面へのヘパリン（heparin）の供給は種々の方法により種々の生
体適合性の材料を用いて行なうことができる。例えば、一例の実施形態において、水中ま
たはアルコールの溶液中において、ラパマイシン（rapamycin）を劣化させないように注
意しながら（例えば、ｐＨ＜７、低温において）ポリエチレン・イミン（polyethylene i
mine）をステントに供給した後に、ヘパリン酸ナトリウム（sodium heparinate）を水性
またはアルコールの溶液において供給する。この表面改質の拡張例として、共有結合性の
ヘパリン（heparin）をアミド型の化学薬品（カルボンジイミド（carbodiimide）活性化
剤、例えば、ＥＤＣ）または還元性のアミノ化薬品（結合のためのＣＢＡＳ－ヘパリン（
CBAS-heparin）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム）を用いてポリエチレン・イミン（
polyethylene imine）に結合させることができる。また、別の例示的な実施形態において
、ヘパリン（heparin）は、光開始剤の成分により適当にグラフト化されている場合に、
その表面において光結合できる。このような改質されたヘパリン（heparin）の配合物を
共有結合性のステントの表面に供給すると、光の曝露により、架橋が生じてヘパリン（he
parin）がその被膜表面上に固着される。さらに別の例示的な実施形態において、ヘパリ
ン（heparin）は疎水性の第四級アンモニウム塩と共に錯体を形成することにより、その
分子が有機溶媒（例えば、ヘパリン酸ベンザルコニウム（benzalkonium heparinate）、
ヘパリン酸トリドデシルメチルアンモニウム（tridodecylmethylammonium heparinate）
）の中に溶けるようになる。このようなヘパリン（heparin）の配合物は疎水性のラパマ
イシン（rapamycin）の被膜に対して相容性があり、その被膜表面上に直接的に供給可能
であるか、前記のラパマイシン（rapamycin）／疎水性ポリマーの配合物中に供給可能に
なる。
【００７９】
　ステントが、前述のように、種々の金属、高分子材料およびセラミック材料を含む多数
の材料から形成可能であることに注目することが重要である。従って、種々の技法が前記
の薬物、薬剤、配合物の組み合わせをステント上に固着させるために利用可能である。特
に、前述のポリマー基材に加えて、生体ポリマーを用いることができる。これらの生体ポ
リマーは一般に天然ポリマーとして分類できるが、前述のポリマーは合成ポリマーとして
説明することもできる。利用可能な例示的な生体ポリマーはアガロース、アルギネート、
ゼラチン、コラーゲンおよびエラスチンを含む。加えて、前記の薬物、薬剤または配合物
は他の経皮的に配給される、例えば、移植片および灌流バルーン等のような医療装置と共
に利用することも可能である。
【００８０】
　抗増殖剤および抗凝固剤の利用に加えて、抗炎症薬もこれらと組み合わせて利用できる
。このような組み合わせの一例として、ラパマイシン（rapamycin）、クラドリビン（cla
dribine）、ビンクリスチン（vincristine）、タクソール（taxol）または酸化窒素ドナ
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ー等のような抗増殖剤、およびヘパリン（heparin）等のような抗凝固剤を伴う、デキサ
メタゾン（dexamethasone）等のような抗炎症性のコルチコステロイド（corticosteroids
）の添加が考えられる。このような組み合わせによる治療方法はさらに良好な治療効果を
与えると考えられ、すなわち、何れか一方の薬剤のみにより生じると考えられる効果より
も、増殖の度合いが低下し、炎症、すなわち、増殖に対応する刺激の度合いが低下する。
抗増殖剤、抗凝固剤および抗炎症薬を含むステントを、損傷した脈管に配給することによ
り、局所的な平滑筋細胞の増殖の度合いが制限され、増殖に対応す刺激すなわち炎症が減
少して、凝固作用も低下するので、ステントの再狭窄の制限作用が高められるという付加
的な治療上の有益性が得られる。
【００８１】
　本発明の別の例示的な実施形態においては、増殖因子、抑制因子またはサイトカイン信
号変換抑制因子、例えば、ラス（ｒａｓ）抑制因子、Ｒ１１５７７７またはＰ３８キナー
ゼ抑制因子、ＲＷＪ６７６５７またはチロシン・キナーゼ抑制因子、例えば、チルホスチ
ン（tyrphostin）を、抗増殖剤、例えば、タクソール（taxol）、ビンクリスチン（vincr
istine）またはラパマイシン（rapamycin）と組み合わせることにより、平滑筋細胞の増
殖を異なるメカニズムにより抑制可能にしている。あるいは、抗増殖剤、例えば、タクソ
ール（taxol）、ビンクリスチン（vincristine）またはラパマイシン（rapamycin）を細
胞外基質合成の抑制因子、例えば、ハロフジノン（halofuginone）と組み合わせることも
可能であると考えられる。前述の場合に、異なるメカニズムにより作用する薬剤が相乗的
に作用して平滑筋細胞の増殖および脈管過形成を減少できると考えられる。本発明はまた
２種類以上の前記のような薬剤または薬物の別の組み合わせにも及ぶことも意図されてい
る。前述のように、前記の薬剤、作用薬または配合物は全身系的に投与可能であり、薬剤
配給カテーテルを介して局所的に配給でき、あるいは、ステントの表面からの配給のため
に配合可能であり、あるいは、全身系的および局所的な治療の組み合わせとして供給でき
る。
【００８２】
　抗増殖剤、抗炎症薬および抗凝固剤に加えて、他の薬物、薬剤または配合物を医療装置
と関連して利用することができる。例えば、免疫抑制剤を単独または前記のような別の薬
物、薬剤または配合物と組み合わせて利用できる。また、プラスミドのようなウイルス性
ベクターまたは非ウイルス性遺伝子ベクターにおける修飾遺伝子（組換えＤＮＡを含む核
酸）等のような遺伝子治療配給機構もまた医療装置を介して局所的に導入できる。加えて
、本発明は、細胞に基づく治療に利用することもできる。
【００８３】
　前述の薬物、薬剤、配合物および修飾遺伝子の全てに加えて、通常において治療的また
は生物学的に活性ではない化学薬剤もまた本発明に関連して利用できる。これらの一般的
にプロドラッグ（pro-drug）と呼ばれている化学薬剤は、生体に導入されると１種類以上
のメカニズムにより生物学的に活性になる薬剤である。これらメカニズムは生体により供
給される化合物の付加、または生体により供給される別の物質により生じる種々の物質に
よる化合物の開裂を含む。一般的に、これらのプロドラッグは生体により、さらにその吸
収性を高める。加えて、これらのプロドラッグはまた時間放出の付加的な測定手段を提供
することもできる。
【００８４】
　前述のように、ラパマイシン（rapamycin）は脈管の傷害後の再狭窄の防止のために単
独でまたは１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物との組み合わせにおいて利用可
能である。
【００８５】
　ヒストン・タンパク質はＤＮＡのパッケージングおよび遺伝子の転写を補助する細胞ク
ロマチンの一部である。幾種類かのヒストン・タンパク質が存在しており、これらはそれ
ぞれアニオン性のＤＮＡに対して相互作用できる正味の正の電荷を発現する。これらのヒ
ストン・タンパク質はＤＮＡが周囲に巻き付くヌクレオソームのサブユニットを形成する
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。アセチルトランスフェラーゼおよびデアセチラーゼのそれぞれの酵素によるアセチル化
／脱アセチル化による前記ヒストンの化学的な改質、ならびにその他の翻訳後の改質は、
これらのヒストン・タンパク質の形状、およびこれに続く、それぞれの転写酵素に対する
ＤＮＡの接近の可能性を調整するために役立つ。休止細胞において、その遺伝子の転写は
、少なくとも部分的に、ＤＮＡに結合するヒストン・タンパク質のアセチル化（転写オン
）および脱アセチル化（転写オフ）の釣り合いにより調整される。それゆえ、これらのア
セチル化および脱アセチル化の間の釣り合いに影響を及ぼすことは最終的に遺伝子の転写
、およびこれに続く、細胞増殖に対して影響を及ぼす可能性があり、この理由は、増殖の
経路が遺伝子の転写に相当に依存しているからである。このようなヒストン・デアセチラ
ーゼはＲＰｄ３様タンパク質およびＨｄａ－１様タンパク質の二つの総括的な種類を有し
ている。
【００８６】
　利用可能である別の薬物、薬剤および／または配合物は別のヒストン・デアセチラーゼ
の抑制因子を含み、これらはトリコスタチンＡ（trichostatin A）、その類似体および誘
導体ならびに類似の物質を含む。さらに、これらの物質はブチレート（butylate）、フェ
ニルブチレート（phenyl butylate）およびバルプロエート（valproate）等のような短鎖
の脂肪酸、トリコスタチン（trichostatins）、ＳＡＨＡおよびその誘導体、オキサムフ
ラチン（oxamflatin）、ＡＢＨＡ、スクリプテイド（scriptaid）、ピロキサミド（pyrox
amide）、およびプロペナミド（propenamides）等のようなヒドロキサム酸（hydroxamic 
acids）、トラポキシン（trapoxins）、ＨＣ－トキシン（HC-toxin）、クラミドシン（ch
lamydocin）、ジヘテロペプチン（diheteropeptin）、ＷＦ－３１６１およびＣｙｌ－１
およびＣｙｌ－２等のようなエポキシケトン含有の環状テトラペプチド、ＦＲ９０１２２
８およびアピシジン（apicidin）等のような非エポキシケトン含有の環状テトラペプチド
、ＭＳ－２７５（ＭＳ－２７－２７５）、Ｃｌ－９９４およびその他のベンズアミド類自
体等のようなベンズアミド、およびデプデシン（depudecin）および有機イオウ化合物等
のような種々の雑多な構造を含む。
【００８７】
　トリコスタチンＡ（trichostatin A）は細胞周期の主にＧ１期およびＧ２期における腫
瘍細胞の増殖を抑制する一つのヒストン・デアセチラーゼ抑制因子である。細胞周期Ｇ１
期およびＧ２期は遺伝子の転写によりそれぞれ特徴付けられる段階である。すなわち、こ
のトリコスタチンＡ（trichostatin A）の抗増殖性の活性および細胞周期の段階における
抑制の特性は、低いナノモル程度の範囲内における抗増殖性のＩＣ50を伴う腫瘍細胞系に
おいて主に特徴付けられている（ウー（Woo）他、ジャーナル・オブ・メデイカル・ケミ
ストリー（J. Med. Chem），４５巻，ｐ．２８７７－２８８５，２００２年）。加えて、
このトリコスタチンＡ（trichostatin A）は抗脈管形成性の活性を有することが示されて
いる（デロアンネ（Derroanne）他，オンコジーン（Oncogene），２１（３）巻，ｐ．４
２７－４３６，２００２年）。
【００８８】
　生体外の細胞培養の調査において、トリコスタチンＡ（trichostatin A）は人間の冠状
動脈平滑筋細胞の増殖を完全に抑制することが示されており、約６ｎＭの抗増殖性のＩＣ

50を有している。図５１は細胞培養調査におけるトリコスタチンＡ（trichostatin A）に
よる冠状動脈平滑筋細胞の抑制のグラフである。それゆえ、局所的に配給されるトリコス
タチンＡ（trichostatin A）は脈管の傷害後における新内膜の形成を実質的に抑制するこ
とができる。
【００８９】
　ラパマイシン（rapamycin）は米国特許第３，９２９，９９２号に開示されているよう
にストレプトミセス属ハイグロスコピカスにより生成される大環状トリエン型の抗生物質
である。このラパマイシン（rapamycin）は生体内における脈管の平滑筋細胞の増殖を抑
制することが知られている。従って、ラパマイシン（rapamycin）は、特に、生物学的に
または機械的に媒介される脈管の損傷に続いて、あるいは、哺乳類動物を脈管損傷に罹り
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やすくすると考えられる条件下において、哺乳類動物の内膜平滑筋細胞の過形成、再狭窄
および脈管閉塞の治療に利用することができる。また、ラパマイシン（rapamycin）は平
滑筋細胞の増殖を抑制するように機能し、脈管壁部の再内皮化を妨げない。
【００９０】
　前記ラパマイシン（rapamycin）は多数のメカニズムにより平滑筋細胞の増殖を抑制す
るために機能する。加えて、ラパマイシン（rapamycin）は、例えば、炎症等の脈管の傷
害により生じる別の作用も減少させる。このようなラパマイシン（rapamycin）の作用の
メカニズムおよび種々の機能が以下において詳細に説明されている。なお、この出願を通
して用いられているラパマイシン（rapamycin）は、ラパマイシン（rapamycin）と、ＦＫ
ＢＰ１２に結合して、以下において詳細に説明されているような、ラパマイシン（rapamy
cin）と同一の薬理学的な特性を有するラパマイシン（rapamycin）の類似体、誘導体およ
び同種物と、を含むと考えることができる。
【００９１】
　前記ラパマイシン（rapamycin）は、脈管形成術中に放出されるマイトジェン信号に応
答して平滑筋の増殖に拮抗することにより、脈管の過形成を軽減する。細胞周期の後期の
Ｇ１期における増殖因子およびサイトカインにより媒介される平滑筋増殖の抑制はラパマ
イシン（rapamycin）の作用の主要なメカニズムであると考えられる。しかしながら、ラ
パマイシン（rapamycin）はまた、全身系的に投与される場合に、Ｔ細胞の増殖および分
化を阻止することも知られている。このことがラパマイシン（rapamycin）の免疫抑制活
性および移植片拒絶反応を阻止する能力に対応する論拠である。
【００９２】
　新内膜の過形成の大きさおよび持続時間を減少するように作用する既知の抗増殖剤であ
るラパマイシン（rapamycin）の作用の原因になっている分子の状態はまだ解明されてい
る途中である。しかしながら、ラパマイシン（rapamycin）は細胞の中に入り、ＦＫＢＰ
１２と呼ばれている高い親和力の細胞質ゾルのタンパク質に結合することが知られている
。さらに、これらのラパマイシン（rapamycin）およびＦＫＢＰ１２の複合体は「ラパマ
イシンの（rapamycin）哺乳類標的物（mammalian Target of Rapamycin）」またはＴＯＲ
と呼ばれているホスホイノシチド（ＰＩ）－３キナーゼに結合してこれを抑制する。この
ＴＯＲは平滑筋細胞およびＴリンパ球におけるマイトジェン増殖因子およびサイトカイン
に付随する下流領域のシグナリング現象を媒介することにおいて一つの重要な役割を果た
すタンパク質キナーゼである。これらの現象はｐ２７のホスホリル化、ｐ７０ｓ６キナー
ゼのホスホリル化、およびタンパク質の翻訳における一つの重要な調節因子である４ＢＰ
－１のホスホリル化を含む。
【００９３】
　ラパマイシン（rapamycin）が新内膜の過形成を抑制することにより再狭窄を減少する
ことが認識されている。しかしながら、ラパマイシン（rapamycin）は再狭窄の別の主要
な要素、すなわち、陰性の再造形も抑制する可能性があることも立証されている。この再
造形はそのメカニズムが明らかに理解されていないが、一般に人間の体内において約３ヶ
月～６ヶ月の期間において、経時的に外弾性板の収縮および内腔面積の減少を生じる一つ
の過程である。
【００９４】
　陰性または収縮性の脈管の再造形は、その過程を遮断するためのステントが存在しない
病巣の部位における狭窄の直径の割合として脈管造影により定量化できる。この結果、そ
の病巣において遅発性の内腔の損失が無ければ、陰性の再造形が抑制されていることが推
断できる。また、再造形の程度を決定する別の方法は脈管内超音波法（ＩＶＵＳ）による
病巣内における外弾性板の面積の測定を含む。この脈管内超音波法は外弾性板ならびに脈
管の内腔を画像処理できる一つの技法である。この場合に、術後の時点から４ヶ月～１２
ヶ月の追跡における、ステントに対する近位側および遠位側の外弾性板の変化が再造形の
変化を反映する。
【００９５】
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　前記のようなラパマイシン（rapamycin）が再造形において作用を及ぼす証拠がラパマ
イシン（rapamycin）により被覆されたステントが病巣内およびそのステント内における
再狭窄の極めて低い程度を示している人間の移植片の調査により得られている。病巣内の
各パラメータは通常においてステントのいずれかの側、すなわち、近位側および遠位側の
約５ミリメートルにおいて測定される。さらに、ステントはバルーンの拡張により影響を
受けているそれぞれの領域における再造形を調整するために存在していないので、ラパマ
イシン（rapamycin）が脈管の再造形を阻止していることが推断できる。
【００９６】
　以下の表１におけるデータは病巣内における狭窄の直径の割合が１２ヶ月目においても
ラパマイシン（rapamycin）により処理されたグループにおいて低く保たれていることを
示している。従って、これらの結果はラパマイシン（rapamycin）が再造形を減少すると
言う仮説を支持している。
【表１】

【００９７】
　ラパマイシン（rapamycin）による陰性の再造形における減少を支持する別の証拠が、
以下の表２において示されているような、人体内における最初の臨床プログラムから得ら
れた脈管内超音波法のデータから得られる。
【表２】

【００９８】
　前記のデータは、陰性の再造形の抑制がラパマイシン（rapamycin）被覆型ステントに
より処理された脈管内において生じることを示している、脈管の面積の最小限の損失が近
位側または遠位側において存在していることを示している。
【００９９】
　ステント以外には、脈管の再造形の問題に対する有効な解決法が存在していない。従っ
て、ラパマイシン（rapamycin）は脈管の再造形の現象を調整するための生物学的な手法
と考えることができる。
【０１００】
　前記ラパマイシン（rapamycin）は幾つかの様式で陰性の再造形を減少するために作用
すると仮定できる。例えば、傷害に応答する脈管壁部内の線維芽細胞の増殖を特定的に遮
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えられる。また、ラパマイシン（rapamycin）はコラーゲン形成または代謝に関与する主
要なタンパク質の翻訳に作用を及ぼすと考えられる。
【０１０１】
　前記の状況において用いられているラパマイシン（rapamycin）は、ラパマイシン（rap
amycin）と、ＦＫＢＰ１２に結合してラパマイシン（rapamycin）と同一の薬理学的な特
性を有する全ての類似体、誘導体および同族物と、を含む。
【０１０２】
　好ましい実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）は再狭窄を減少または阻止す
る一つの手段としてバルーン脈管形成術後における動脈部分の陰性の再造形を調整するた
めに局所配給装置により配給される。この場合に、任意の配給装置が利用可能であるが、
この装置はラパマイシン（rapamycin）を溶出または放出する被膜またはシースを含むス
テントを備えていることが好ましい。このような装置のための配給システムは投与者によ
り調整される所与の速度でラパマイシン（rapamycin）を配給する局所注入カテーテルを
含むことができる。また、別の実施形態において、注入針を利用することが可能である。
【０１０３】
　ラパマイシン（rapamycin）はまた、陰性の再造形を抑制するために十分である脈管組
織のレベルを達成するように、約７日～４５日の範囲の期間にわたりラパマイシン（rapa
mycin）を配給するための経口の投薬形態または長期間の注入可能な貯蔵形態またはパッ
チを用いて、全身系的に配給することも可能である。このような治療は、ステントを伴う
か伴わない選択的な脈管形成術の前の数日間にわたり投与される場合において、再狭窄を
減少または阻止するために用いられる。
【０１０４】
　ブタおよびラビットの各モデルにおいて発生したデータは、所与の範囲の投薬量（３５
～４３０μｇ／１５～１８ｍｍの冠状動脈ステント）における非侵食性の高分子ステント
被膜からの脈管壁部内へのラパマイシン（rapamycin）の放出が以下の表３において示さ
れているように新内膜の過形成において最大で５０～５５％の減少を生じること、を示し
ている。この減少は約２８日～３０日において最大になり、以下の表４において示されて
いるように、一般的にブタのモデルにおいては９０日～１８０日の範囲内までは持続しな
い。
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【表４】

【０１０５】
　非侵食性の高分子ステント被膜からの人間の脈管壁部内へのラパマイシン（rapamycin
）の放出は、前記のような各動物体の脈管壁部に対して比べた場合に、ステント内におけ
る新内膜の過形成の減少の大きさおよび持続に関して優れた結果を示している。
【０１０６】
　前記と同一の高分子基材を用いて各動物体において調査した場合と同一の用量範囲内に
おいてラパマイシン（rapamycin）を含有しているラパマイシン被覆型ステントを植え込
まれた人体は、上述のように、新内膜の減少における大きさおよび持続時間に基づいて、
各動物体において観察された量よりもはるかに大きな新内膜の過形成における減少を示し
ている。この人体のラパマイシン（rapamycin）に対する臨床的な応答は、脈管造影法お
よび脈管内超音波法による測定の両方により、ステントの内側の新内膜の過形成の実質的
に全体的な排除を示している。さらに、これらの結果は以下の表５において示されている
ように少なくとも１年にわたり持続されている。
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【表５】

【０１０７】
　ラパマイシン（rapamycin）はステントにより配給される場合に少なくとも１年間にわ
たり持続するステント内の新内膜の過形成において著しい減少を生じることにより人体に
おいて予想外の有益性を示している。この人体における有益性の大きさおよび持続時間は
動物体のモデルのデータからは予想されない値である。なお、この状況において用いられ
ているラパマイシン（rapamycin）はＦＫＢＰ１２に結合してラパマイシン（rapamycin）
と同一の薬理学的な諸特性を有する全ての類似体、誘導体および同種物を含む。
【０１０８】
　前記の結果は多数の要因によると考えられる。例えば、人体におけるラパマイシン（ra
pamycin）の比較的に大きな有効性は、脈管形成術における動物体モデルの病態生理学に
比べて人間の脈管の病巣の病態生理学に対するその作用のメカニズムにおける比較的に大
きな感応性によると考えられる。加えて、ステントに供給される用量および薬物の放出を
調整するポリマー被膜の組み合わせがその薬物の有効性において重要である。
【０１０９】
　前述のように、ラパマイシン（rapamycin）は脈管形成術の間に放出されるマイトジェ
ン信号に応答する平滑筋の増殖に拮抗することにより脈管の過形成を減少する。また、ラ
パマイシン（rapamycin）が全身系的に投与される場合にＴ細胞の増殖および分化を阻止
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することも知られている。さらに、ラパマイシン（rapamycin）が持続された期間（約２
～６週間）にわたり少ない用量でステントから投与される場合にその脈管の中に局所的な
炎症性の作用を及ぼすことも確認されている。このような局所的な抗炎症性の有益性は甚
大であり予想外である。前記平滑筋の抗増殖作用との組み合わせにおいて、ラパマイシン
（rapamycin）の二重の作用の様式はその例外的な効力の原因になっていると考えられる
。
【０１１０】
　従って、局所用の装置のプラットホームから配給されるラパマイシン（rapamycin）は
その抗炎症性の作用と平滑筋の抗増殖作用との組み合わせにより新内膜の過形成を減少さ
せる。本明細書において用いられているラパマイシン（rapamycin）はＦＫＢＰ１２に結
合してラパマイシン（rapamycin）と同一の薬理学的な特性を有する全ての類似体、誘導
体および同種物を含む。また、前記局所用の装置のプラットホームはステント被膜、ステ
ント・シース、移植片および局所薬物注入用のカテーテルまたは多孔質のバルーンまたは
任意のその他の薬物、薬剤または配合物の原位置におけるまたは局所的な配給のための適
合な手段を含む。
【０１１１】
　前記ラパマイシン（rapamycin）の抗炎症性の作用は以下の表６において示されている
ように一つ実験によるデータにおいて明らかであり、この場合に、一つのステントから配
給されるラパマイシン（rapamycin）が一つのステントから配給されるデキサメタゾン（d
examethasone）に対して比較されている。このデキサメタゾン（dexamethasone）は、一
つの有効なステロイド性抗炎症薬であり、基準物質として用いられている。このデキサメ
タゾン（dexamethasone）は炎症の評価点を減少することができるが、ラパマイシン（rap
amycin）は炎症の評価点を減少することにおいてデキサメタゾン（dexamethasone）より
もさらに有効である。加えて、ラパマイシン（rapamycin）はデキサメタゾン（dexametha
sone）とは異なり新内膜の過形成を著しくに減少させる。
【表６】

【０１１２】
　ラパマイシン（rapamycin）はまたステントから配給される場合に脈管組織内における
サイトカインの量を減少させることも知られている。図１におけるデータはラパマイシン
（rapamycin）が脈管壁部内の単核細胞の走化性タンパク質（ＭＣＰ－１）の量の減少に
おいて極めて有効であることを示している。このＭＣＰ－１は脈管の傷害中に合成される
炎症前／走化性サイトカインの一例である。このＭＣＰ－１における減少は、炎症前の媒
体の発現の減少におけるラパマイシン（rapamycin）の有益な作用を示しており、ステン
トから局所的に配給されるラパマイシン（rapamycin）の抗炎症性の作用の原因になって
いる。さらに、傷害に応答する脈管の炎症が、新内膜の過形成の進展に対する主要な原因
であることが認識されている。
【０１１３】
　ラパマイシン（rapamycin）は脈管の中における局所的な炎症性の現象を抑制すること
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が示されていると考えられるので、このことにより新内膜化の抑制におけるラパマイシン
（rapamycin）の予想外の優秀性が説明できると考えられる。
【０１１４】
　前述のように、ラパマイシン（rapamycin）はＴ細胞増殖の阻止、陰性の再造形の抑制
、炎症の減少、および平滑筋細胞増殖の阻止等のような要望されている作用を生じるため
に多数の水準において機能する。これらの機能の正確なメカニズムはこれまでに完全には
知られていないが、今までに確認されているメカニズムを拡張することができる。
【０１１５】
　ラパマイシン（rapamycin）の調査により、細胞周期の遮断による平滑筋細胞増殖の阻
止が、新内膜の過形成における有効な手段であることが示唆されている。すなわち、術後
の内腔の損失および新内膜プラークの容積における劇的で持続した減少が、ステントによ
り局所的に配給されるラパマイシン（rapamycin）を受容している患者において観察され
ている。本発明は細胞周期を抑制して毒性を生じることなく新内膜の過形成を減少するた
めのさらに付加的な手法を含むために、前記ラパマイシン（rapamycin）のメカニズムを
発展させている。
【０１１６】
　前記の細胞周期は、細胞複製の過程を調整する現象の厳密に調整されている生化学的な
カスケードである。細胞が適当な増殖因子により刺激される場合に、これらの細胞は細胞
周期におけるＧ０期（休止期）からＧ１期に移る。ＤＮＡ複製（Ｓ期）の前のＧ１期にお
ける細胞周期の選択的な抑制は、その細胞周期における比較的に後の期、すなわち、Ｓ期
、Ｇ２期またはＭ期において作用する療法と比べた場合に、抗増殖効力を維持しながら細
胞の保存および成育可能性の治療的な利点を提供することができる。
【０１１７】
　従って、体内における血管およびその他の導管の中の内膜の過形成の防止は、細胞周期
のＧ１期において選択的に作用する細胞周期抑制因子を用いることにより達成できる。こ
れらの細胞周期のＧ１期における抑制因子は小形分子、ペプチド、タンパク質、オリゴヌ
クレオチドまたはＤＮＡシーケンスとすることができる。さらに具体的に言えば、これら
の薬物または薬剤は、特にｃｄｋ２およびｃｄｋ４における、Ｇ１期を経過する細胞周期
の進行に関連するサイクリン依存キナーゼ（ｃｄｋ’ｓ）の抑制因子を含む。
【０１１８】
　前記細胞周期のＧ１期において選択的に作用する薬物、薬剤または配合物の例は、サイ
クリン依存キナーゼの拮抗作用により後期Ｇ１期における細胞周期を抑制することが分か
っているフラボピリドール（flavopiridol）およびその構造類似体等のような小形分子を
含む。さらに、サイクリン依存キナーゼを選択的に抑制するＰ２７kip1と呼ばれる場合の
あるＰ２７と呼ばれている内因性のキナーゼ抑制タンパク質kip の効力を向上する治療剤
が利用できる。この物質は、Ｐ２７を生成する遺伝子をトランスフェクションすることの
できる遺伝子ベクターを含む、Ｐ２７の分解を遮断するかＰ２７の細胞生成を増進する小
形分子、ペプチドおよびタンパク質、を含む。例えば、タンパク質キナーゼを抑制するこ
とにより前記の細胞周期を遮断するスタウロスポリン（staurosporin）および関連の小形
分子が利用可能である。また、タンパク質キナーゼを選択的に抑制して、ＰＤＧＦおよび
ＦＧＦ等のような広範囲の増殖因子に応答して平滑筋内における信号の導入に対して拮抗
作用するチロホスチン（tyrophostin）の種類を含むタンパク質キナーゼ抑制因子も利用
可能である。
【０１１９】
　前記の薬物、薬剤または配合物はいずれも全身系的に、例えば、口内、静脈内、筋肉内
、皮下、鼻腔内または皮膚内に、あるいは、局所的に、例えば、ステントの被膜、ステン
トの被覆物、または局所的な配給カテーテルのいずれかにより投与できる。加えて、前記
の薬物または薬剤は３日～８週間の範囲の期間にわたり標的の組織に接触した状態にこれ
らの薬物または薬剤を維持すると言う目的により高速放出または低速放出のためのいずれ
にも配合することができる。
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【０１２０】
　前述のように、前記のラパマイシン（rapamycin）およびＦＫＰＢ１２の複合体はラパ
マイシン（rapamycin）の哺乳類標的物またはＴＯＲと呼ばれているホスホイノシチド（
ＰＩ）－３キナーゼに結合してこれを抑制する。この場合に、活性部位抑制因子またはア
ロステリックな調節因子、すなわち、アロステリックに調節する間接的な抑制因子として
機能する前記ＴＯＲの触媒的な活性の拮抗薬は、ラパマイシン（rapamycin）の作用に類
似しているがＦＫＢＰ１２の必要性を回避できると考えられる。また、前記ＴＯＲの直接
的な抑制因子の潜在的な利点は、比較的に良好な組織内への侵入および比較的に良好な物
理的／化学的な安定性を含む。加えて、別の潜在的な利点は、異なる組織内において存在
する可能性のあるＴＯＲの多数のイソ型の一つに対応する拮抗薬の特異性による比較的に
高い選択性および特異性、および比較的に高い薬物の効力および／または安全性につなが
る潜在的に異なる範囲の下流域における作用を含む。
【０１２１】
　前記の抑制因子は合成または天然に誘導されているいずれかの生成物である小形の有機
分子（分子量：約＜１０００）とすることができる。ウォルトマニン（wortmanin）は前
記の種類のタンパク質の機能を抑制する物質であると言える。この物質はまた一つのペプ
チドまたはオリゴヌクレオチドのシーケンスと考えることもできる。この抑制因子は全身
系的に（口内、静脈内、筋肉内、皮下、鼻腔内、または皮膚内に）、あるいは、局所的に
（ステントの被膜、ステントの被覆物、局所配給カテーテルにより）配給することができ
る。例えば、前記抑制因子は非侵食性の高分子ステント被膜により人体の脈管壁部の中に
放出できる。加えて、この抑制因子は３日～８週間の範囲の期間にわたり標的の組織に接
触した状態にラパマイシン（rapamycin）、その他の薬物または薬剤を維持すると言う目
的を伴って高速放出または低速放出のためのいずれにも配合することができる。
【０１２２】
　前述のように、バルーン脈管形成術を伴う冠状動脈ステントの植え込みは急性の脈管の
閉鎖を治療することにおいて極めて効果的であり、再狭窄の危険性を減少できる。脈管内
超音波の研究（ミンツ（Mintz）他，１９９６年）は冠状動脈ステント処理が脈管の狭窄
を効果的に防止すること、およびステント植え込み後の術後内腔損失がプラークの増殖に
より、おそらくは新内膜の過形成に関連していることを示唆している。この冠状動脈ステ
ント処理後の術後内腔損失は従来のバルーン脈管形成術後に観察される損失のほぼ２倍で
ある。従って、ステントが再狭窄の過程の少なくとも一部分を阻止する限りにおいて、ス
テントと組み合わされた、多数のメカニズムにより炎症および増殖を阻止するか増殖を阻
止する薬物、薬剤または配合物の使用は脈管形成術後の再狭窄に対する最も有効な治療方
法を提供する可能性がある。
【０１２３】
　さらに、ステント等のようなラパマイシン（rapamycin）溶出性の脈管装置を受容して
いるインスリン（inslin）を補給されている糖尿病患者は、それぞれの正常なまたはイン
スリン（inslin）を補給されていない糖尿病患者よりも高い再狭窄の発生率を示す可能性
がある。従って、種々の薬物の組み合わせ物が有益になる可能性がある。
【０１２４】
　ステントからの薬物、薬剤または配合物の局所的な配給は以下の利点、すなわち、ステ
ントおよび薬物、薬剤または配合物の支持骨格性の作用による脈管の反跳および再造形の
防止、および新内膜の過形成の多数の要素の抑制という利点、を有している。また、ステ
ント処理した冠状動脈に対する薬物、薬剤または配合物の局所的な投与は、さらに別の治
療における有益性も有することができる。例えば、全身系的な投与、減少された全身系的
な毒性、および１回の治療および投与の容易さ、により生じると考えられる濃度よりも高
い組織内の濃度が達成可能になる。薬物療法のさらに別の有益性は治療の配合物の用量を
減少して、それぞれの毒性を制限すると共に、再狭窄の減少を達成できることであると考
えられる。
【０１２５】
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　ラパマイシン（rapamycin）およびトリコスタチンＡ（trichostatin A）は細胞増殖に
影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通して作用するので、これらの物質が、薬
物溶出式のステント等のような医療装置において組み合わされる場合に、それぞれの異な
るメカニズムにより平滑筋および免疫細胞の増殖（炎症性細胞の増殖）の両方をダウンレ
ギュレーションすることによりそれぞれの抗再狭窄性の活性の効力を高めることができる
。このようなトリコスタチンＡ（trichostatin A）によるラパマイシン（rapamycin）の
抗増殖性の活性の増強は、脈管再生およびその他の脈管の外科処置中の脈管の傷害後の抗
再狭窄性の作用における向上、およびこの抗再狭窄性の作用に対して必要とされるそれぞ
れの物質の量の減少を意味すると考えられる。
【０１２６】
　トリコスタチンＡ（trichostatin A）は本明細書において説明されている技法および材
料のいずれかを利用して本明細書において説明されている医療装置のいずれかに固着させ
ることができる。例えば、このトリコスタチンＡ（trichostatin A）は、ポリマーを伴う
か伴わずに、ステントに固着させることができ、あるいは、カテーテルに基づく配給シス
テムにより局所的に配給できる。また、このトリコスタチンＡ（trichostatin A）は人間
の冠状動脈平滑筋の細胞増殖の実質的に完全で有効な遮断により、局所的な脈管の適用に
より新内膜の形成を実質的に遮断できる。前記のラパマイシン（rapamycin）とトリコス
タチンＡ（trichostatin A）との組み合わせ、ならびにその薬理学的な種類に含まれる別
の物質は、ラパマイシン（rapamycin）の単独よりもさらに再狭窄／新内膜の肥圧化に対
して有効であると考えられる新しい治療用の組み合わせを表している。加えて、この組み
合わせの異なる用量はラパマイシン（rapamycin）およびトリコスタチンＡ（trichostati
n A）の単純な付加的な作用よりも高い新内膜の増殖の抑制における有益性を生じること
ができる。さらにこのラパマイシン（rapamycin）とトリコスタチンＡ（trichostatin A
）との組み合わせ、はぜい弱性アテローム硬化症のプラーク等のような別の心臓脈管の病
気に対して有効であると考えられる。
【０１２７】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）はミコフ
ェノール酸（mycophenolic acid）との組み合わせにおいて利用可能である。ラパマイシ
ン（rapamycin）と同様に、ミコフェノール酸（mycophenolic acid）は抗生物質であり、
抗炎症性で免疫抑制性の物質である。ラパマイシン（rapamycin）は、既に述べたように
、ラパマイシン（rapamycin）の哺乳類標的物の抑制を通して細胞周期のＧ１期における
細胞を制止することによりリンパ球の増殖を減少するように作用する。このラパマイシン
（rapamycin）の哺乳類標的物に対するラパマイシン（rapamycin）の下流側の作用は細胞
周期に付随するタンパク質キナーゼの後続の活性を遮断する。これに対して、ミコフェノ
ール酸（mycophenolic acid）はプリン生合成において必要な酵素であるイノシン・モノ
ホスファターゼ・デヒドロゲナーゼの抑制を通して細胞周期のＳ期における免疫細胞の増
殖を抑制する。これらの免疫抑制性および抗炎症性の作用に加えて、ラパマイシン（rapa
mycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）はそれぞれ人間の冠状動脈平滑筋
細胞の増殖の有効な抑制因子である。
【０１２８】
　前記のラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）は細
胞周期の異なる段階における細胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通
してそれぞれ作用するので、これらの物質が、本明細書において定められているような薬
物溶出式のステントまたは任意の他の医療装置において組み合わされる場合に、異なるメ
カニズムにより平滑筋細胞および免疫細胞の増殖の両方をダウンレギュレーションするこ
とにより抗再狭窄活性を互いに高めることができる。
【０１２９】
　図５２において、２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養のヒト冠状動脈平滑
筋細胞における異なる濃度のミコフェノール酸（mycophenolic acid）を伴うラパマイシ
ン（rapamycin）の抗増殖活性がグラフの様式で示されている。これらの多数の曲線はゼ
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ロから１０００ナノモルの濃度の範囲における種々のミコフェノール酸（mycophenolic a
cid）の濃度をそれぞれ示している。この図５２において示されているように、ラパマイ
シン（rapamycin）により処理されている細胞に対するミコフェノール酸（mycophenolic 
acid）の添加は、その抗増殖性のラパマイシン（rapamycin）の投与量の応答曲線を左側
および上方にずらしており、ミコフェノール酸（mycophenolic acid）が冠状動脈平滑筋
細胞におけるラパマイシン（rapamycin）の抗増殖活性を高めていることを示している。
この培養した冠状動脈平滑筋細胞において観察された効力の増加は好ましくは脈管の傷害
後における抗再狭窄の効力の向上、および所望の抗再狭窄作用を達成するためのいずれか
の物質の必要とされる量の減少を意味する。
【０１３０】
　図５３はブタの薬物速度調査における、ラパマイシン（rapamycin）と、ミコフェノー
ル酸（mycophenolic acid）と、ポリマーとの組み合わせからのラパマイシン（rapamycin
）の生体内における放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマイシン（rapa
mycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）はＥＶＡ／ＢＭＡのポリマーの基
部被膜の中に組み込まれている。この基部被膜の全重量は６００マイクログラムであり、
ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）は共に基部被
膜の３０重量％を占めている（１８０マイクログラムがラパマイシン（rapamycin）であ
り、１８０マイクログラムがミコフェノール酸（mycophenolic acid）であり、２４０マ
イクログラムがＥＶＡ／ＢＭＡである）。この場合に、曲線５３０２は上部被膜を用いな
い場合の基部被膜からのラパマイシン（rapamycin）の放出を示している。また、曲線５
３０４は１００マイクログラムのＢＭＡの上部被膜を用いた場合の基部被膜からのラパマ
イシン（rapamycin）の放出を示している。さらに、曲線５３０６は２００マイクログラ
ムのＢＭＡの上部被膜を用いた場合の基部被膜からのラパマイシン（rapamycin）の放出
を示している。この結果、前記ＢＭＡの上部被膜は基部被膜からのラパマイシン（rapamy
cin）の放出を遅らせており、このことはさらに比較的に高い薬物の放出制御のための一
つのメカニズムを与えている。
【０１３１】
　図５４はブタの薬物速度調査における、ラパマイシン（rapamycin）と、ミコフェノー
ル酸（mycophenolic acid）と、ポリマーとの組み合わせからのミコフェノール酸（mycop
henolic acid）の生体内における放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマ
イシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）はＥＶＡ／ＢＭＡの
ポリマーの基部被膜の中に組み込まれている。この基部被膜の全重量は６００マイクログ
ラムであり、ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）
は共に基部被膜の３０重量％を占めている（１８０マイクログラムがラパマイシン（rapa
mycin）であり、１８０マイクログラムがミコフェノール酸（mycophenolic acid）であり
、２４０マイクログラムがＥＶＡ／ＢＭＡである）。この場合に、曲線５４０２は上部被
膜を用いない場合の基部被膜からのミコフェノール酸（mycophenolic acid）の放出を示
している。また、曲線５４０４は１００マイクログラムのＢＭＡの上部被膜を用いた場合
の基部被膜からのミコフェノール酸（mycophenolic acid）の放出を示している。さらに
、曲線５４０６は２００マイクログラムのＢＭＡの上部被膜を用いた場合の基部被膜から
のミコフェノール酸（mycophenolic acid）の放出を示している。この結果、ラパマイシ
ン（rapamycin）の薬物速度調査と同様に、前記ＢＭＡの上部被膜は基部被膜からのミコ
フェノール酸（mycophenolic acid）の放出を遅らせており、このことはさらに比較的に
高い薬物の放出制御のための一つのメカニズムを与えている。しかしながら、ミコフェノ
ール酸（mycophenolic acid）はラパマイシン（rapamycin）よりも短い持続時間において
比較的に完全に溶出している。
【０１３２】
　図５５はラパマイシン（rapamycin）とミコフェノール酸（mycophenolic acid）との組
み合わせからのラパマイシン（rapamycin）の生体外における放出速度のグラフ図である
。この調査において、ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenoli
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c acid）はＥＶＡ／ＢＭＡのポリマーの基部被膜の中に組み込まれている。この基部被膜
の全重量は６００マイクログラムであり、ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノ
ール酸（mycophenolic acid）は共に基部被膜の３０重量％を占めている（１８０マイク
ログラムがラパマイシン（rapamycin）であり、１８０マイクログラムがミコフェノール
酸（mycophenolic acid）であり、２４０マイクログラムがＥＶＡ／ＢＭＡである）。な
お、この生体外の試験はそれぞれの被膜について２回ずつ行なわれている。この場合に、
曲線５５０２は上部被膜を用いない場合の基部被膜からのラパマイシン（rapamycin）の
放出を示している。また、曲線５５０４は１００マイクログラムのＢＭＡの上部被膜を用
いた場合の基部被膜からのラパマイシン（rapamycin）の放出を示している。さらに、曲
線５５０６は２００マイクログラムのＢＭＡの上部被膜を用いた場合の基部被膜からのラ
パマイシン（rapamycin）の放出を示している。この結果、前記ＢＭＡの上部被膜は生体
外の試験においても基部被膜からのラパマイシン（rapamycin）の放出を遅らせており、
この放出速度は生体内の試験よりも速い。
【０１３３】
　図５６はブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノー
ル酸（mycophenolic acid）の両方の生体内における放出速度のグラフ図である。この調
査において、ラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸（mycophenolic acid）
はＰＶＤＦの上部被膜を伴うＰＶＤＦのポリマーの基部被膜の中に組み込まれている。こ
の基部被膜の全重量は６００マイクログラムであり、ラパマイシン（rapamycin）および
ミコフェノール酸（mycophenolic acid）は基部被膜の２／３の重量％を同等に占めてい
る。さらに、上部被膜は２００マイクログラムである。この場合に、曲線５６０２はミコ
フェノール酸（mycophenolic acid）の放出速度を示しており、曲線５６０４はラパマイ
シン（rapamycin）の放出速度を示している。図から容易に分かるように、ラパマイシン
（rapamycin）はミコフェノール酸（mycophenolic acid）の放出速度よりも遅い放出速度
を有しており、このことはＥＶＡ／ＢＭＡの基部被膜およびＢＭＡの上部被膜の場合に見
られた結果と一致している。しかしながら、ＢＭＡの上部被膜を伴うＥＶＡ／ＢＭＡの基
部被膜は前記の放出速度を遅らせると思われ、従って、ＰＶＤＦの基部被膜およびＰＶＤ
Ｆの上部被膜よりも良好な放出速度または溶出速度の制御を行なうと考えられる。
【０１３４】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）がクラド
リビン（cladribine）との組み合わせにおいて利用できる。クラドリビン（cladribine）
（２－クロロデオキシアデノシン（2-chlorodeoxyadenosine）または２－ＣｄＡ）はプリ
ン・ヌクレオシドであるアデノシンの２－クロロ－２’デオキシ誘導体である。このクラ
ドリビン（cladribine）は大部分の細胞において見られる２種類の細胞内アデニン・ヌク
レオチド調節酵素の内の一つであるアデノシン・デアミナーゼによる変性に対して耐性を
有している。さらに別の酵素の５’－ヌクレオチダーゼは異なる細胞型において可変の量
で存在している（カールソン（Carson）他，１９８３年）。前記の細胞内酵素であるデオ
キシシチジン・キナーゼによるモノホスフェート誘導体に対する初期的なホスホリル化の
後に、２－ＣｄＡは５’－トリホスフェート（２－ＣｄＡＴＰ）に変換され、この５’－
トリホスフェート（２－ＣｄＡＴＰ）は正常なｄＡＴＰの量よりも５０倍に多くなること
のできる量で蓄積する。従って、５’－ヌクレオチダーゼに対して高比率（＞０．０４）
のデオキシシチジン・キナーゼを含有している白血球等のような細胞中においては、２－
ＣｄＡおよびその後続の種々の代謝物質が種々の薬理学的な濃度で蓄積する傾向がある（
カールソン（Carson）他）。さらに、このような多量のヌクレオシド・トリホスフェート
は、細胞を速やかに分割する場合に酵素のリボヌクレオチド・レダクターゼを抑制して、
ＤＮＡ合成において必要とされるデオキシヌクレオチドの合成を阻止することが知られて
いる。
【０１３５】
　休止細胞において、２－ＣｄＡＴＰはＤＮＡの中に取り込まれて、一本鎖切断が生じる
。さらに、このＤＮＡにおける切断はポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼの活性化を
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生じ、この活性化によりＮＡＤおよびＡＴＰの枯渇および細胞代謝の破壊が生じる（カー
ルソン（Carson）他，１９８６年、セト（Seto）他，１９８５年）。さらに、Ｃａ2+／Ｍ
ｇ2+依存性エンドヌクレアーゼの活性化は損傷したＤＮＡを、プログラムされた細胞死（
アポプトーシス）を生じるフラグメントに開裂する。これにより、２－ＣｄＡが休止およ
び分割している細胞の両方に対して細胞毒になり得る（ボイトラー（Beutler）他，１９
９２年）。クラドリビン（cladribine）は、再狭窄に付随する炎症過程において一つの役
割を果たすことが知られている別の細胞型において、活性を示している。加えて、本明細
書において示されているデータは、クラドリビン（cladribine）が当該クラドリビン（cl
adribine）について既に知られている作用である平滑筋の細胞増殖を阻害する能力も有し
ていること、を立証している（クラドリビン（cladribine）の実施例を参照されたい）。
それゆえ、クラドリビン（cladribine）は動脈の障害および炎症の部位において生ずるこ
とが知られている白血球の蓄積の阻止、および脈管形成およびステントの植え込みにより
生じる平滑筋の過形成の阻止を含む、治療作用の特異的な範囲を有する可能性がある。
【０１３６】
クラドリビン（cladribine）の実施例
　細胞増殖を阻止するクラドリビン（cladribine）の能力を評価するために、人間の平滑
筋または内皮細胞（クロネテイクス社（Clonetics）、ウォーカースビル、メリーランド
州）を２０００個の細胞／ｃｍ2 の密度（約３６００個の細胞／ウェル）で接種して１２
個ウェル型のプレートのそれぞれの中に入れた後に、５％のウシ胎児血清（ＦＣＳ）を含
有している１．５ｍｌの増殖培地により培養した。２４時間後に、前記の増殖培地を変え
て、１０ｎｇ／ｍｌの血小板由来型増殖因子ＡＢ（ＰＤＧＦ・ＡＢ、ライフ・テクノロジ
ー社（LIFE Technologies））ならびに種々の濃度のクラドリビン（cladribine）（０．
００１～１０，０００ｎＭ）を含有している新鮮な培地を３回にわたり各ウェルに加えた
。その後、培地を３日後に新鮮なクラドリビン（cladribine）を含有している培地に交換
した。さらに、６日目において、細胞をトリプシン処理することにより分離して細胞懸濁
液を得て、軽く遠心処理することによりペレットにして、ノイバウアー（Neubauer）血球
計システムを用いて手動により計数した。その後、細胞の生活能力をトリパン・ブルー除
外処理により評価した。
【０１３７】
　以下の表７は培養における人間の平滑筋および内皮細胞に関するクラドリビン（cladri
bine）の種々の試験濃度における抑制率を示している。この結果、クラドリビン（cladri
bine）は前記のモデル・システムにおける平滑筋および内皮の両方の細胞の増殖において
濃度関連型の減少を示した。この場合に、平滑筋細胞および内皮細胞の抑制におけるＩＣ

50の値（ビヒクル処理した細胞の計数の５０％に対する増殖の減少を生じるために必要と
される濃度）はそれぞれ２３ナノモルおよび４０ナノモルであった。従って、クラドリビ
ン（cladribine）は内皮細胞の抑制因子としての効力に対して約２倍の効力を平滑筋細胞
の抑制因子として有している。前記の両方のＩＣ50の値は人間の単核細胞（カレラ（Carr
era）他，ジャーナル・オブ・クリニカル・インベスティゲーション（J. Clin. Invest.
），８６巻，ｐ．１４８０－１４８８，１９９０年）および正常な骨髄、リンパ球および
リンパ芽球の細胞系（カールソン，Ｄ．Ａ．（Carson, D.A.）他，ブラッド（Blood），
６２巻，ｐ．７３７－７４３，１９８３年）に関してクラドリビン（cladribine）につい
て報告されている抑制濃度の範囲内である。従って、末梢白血病の血液細胞増殖および骨
髄細胞の抑制において有効であることが知られているクラドリビン（cladribine）の濃度
は脈管平滑筋および内皮の細胞の増殖を阻害することにおいても有効である。それゆえ、
クラドリビン（cladribine）はステントの植え込みに付随する内膜平滑筋の細胞増殖の抑
制に治療において有効であると考えられる。



(36) JP 5362172 B2 2013.12.11

10

20

30

40

50

【表７】

【０１３８】
　クラドリビン（cladribine）または２－クロロデオキシアデノシン（2-chlorodeoxyade
nosine）はプリン系の代謝拮抗物質のプロドラッグであり、細胞内のホスホリル化を受け
て増殖している細胞のＤＮＡの中に取り込まれる。この物質はＤＮＡ鎖の切断を生じてＤ
ＮＡ合成の抑制を行なう。また、このクラドリビン（cladribine）はＧ１／Ｓ期の中間に
おける細胞を抑制できる。従って、クラドリビン（cladribine）は脈管平滑筋の細胞増殖
を抑制して脈管再生処置に対して二次的な炎症細胞機能を抑制できる可能性がある。
【０１３９】
　図５８は２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養したヒト冠状動脈平滑筋細胞
におけるクラドリビン（cladribine）の抗増殖活性を、グラフの形式で、示している。図
示のように、クラドリビン（cladribine）は人間の冠状動脈平滑筋の細胞増殖を完全に抑
制しており、約２４１ナノモルの抗増殖性のＩＣ50を有している。それゆえ、クラドリビ
ン（cladribine）は局所的に配給される場合に脈管の傷害後の新内膜形成を実質的に抑制
できる可能性がある。
【０１４０】
　ラパマイシン（rapamycin）およびクラドリビン（cladribine）は細胞周期の異なる段
階において細胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを介して作用するので
、これらの物質が薬物溶出式のステントまたは本明細書において定められている任意の別
の医療装置において組み合わされる場合に、異なるメカニズムにより平滑筋細胞および免
疫細胞の両方の増殖をダウンレギュレーションすることによりそれぞれの抗再狭窄の活性
の効力を高めることができる。例えば、非同調培養した人間の冠状動脈平滑筋細胞の調査
において、ラパマイシン（rapamycin）により処理された細胞にクラドリビン（cladribin
e）を添加すると、以下において詳細に説明されているように、抗増殖性のラパマイシン
（rapamycin）の用量応答曲線が左側および上側にずれて、クラドリビン（cladribine）
が冠状動脈平滑筋細胞におけるラパマイシン（rapamycin）の抗増殖活性の効力を実際に
高めていることを示している。このようなラパマイシン（rapamycin）とクラドリビン（c
ladribine）との組み合わせは脈管の傷害後の抗再狭窄の効力を高めること、および抗再
狭窄の効果を達成するためのいずれかの物質の必要とされる量を減少することのために利
用できる。また、この組み合わせはラパマイシン（rapamycin）またはパクリタキセル（p
aclitaxel）により被覆されたステント等のような単一の薬物の治療プログラムに対して
耐性を有している患者の部分母集団に対して特に関連づけることができる。
【０１４１】
　図５７において、２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養したヒト冠状動脈平
滑筋細胞における変化した濃度のクラドリビン（cladribine）を伴うラパマイシン（rapa
mycin）の抗増殖活性がグラフの形式で示されている。この場合に、多数の曲線はゼロ～
９００ナノモルの濃度の範囲のクラドリビン（cladribine）の種々の濃度を示している。
図５７において見られるように、ラパマイシン（rapamycin）により処理された細胞にク
ラドリビン（cladribine）を添加するとラパマイシン（rapamycin）の単独の抑制率が増
大する。曲線５７０２はラパマイシン（rapamycin）のみの応答を示している。また、曲
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線５７０４は５６．２５ナノモルの濃度のクラドリビン（cladribine）との組み合わせに
おけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また、曲線５７０６は１１２．
５ナノモルの濃度のクラドリビン（cladribine）との組み合わせにおけるラパマイシン（
rapamycin）の応答を示している。また、曲線５７０８は２２５ナノモルの濃度のクラド
リビン（cladribine）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示し
ている。また、曲線５７１０は４５０ナノモルの濃度のクラドリビン（cladribine）との
組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。さらに、曲線５７
１２は９００ナノモルの濃度のクラドリビン（cladribine）との組み合わせにおけるラパ
マイシン（rapamycin）の応答を示している。図示のように、抑制率はクラドリビン（cla
dribine）の用量の増加に伴って実質的に増大している。
【０１４２】
　図５９は室温において２５％エタノール／水の放出媒体の中に混入しているＰＶＤＦ／
ＨＦＰ基部被膜の中における非無菌状態のクラドリビン（cladribine）の各被膜からのク
ラドリビン（cladribine）の生体外における放出速度のグラフ図である。この基部被膜は
所与の比率のＰＶＤＦ／ＨＦＰ（８５／１５）およびクラドリビン（cladribine）を含有
している。すなわち、クラドリビン（cladribine）は基部被膜の３５％を占めている。一
方、上部被膜も８５／１５の比率のＰＶＤＦおよびＨＦＰを含有しているが、クラドリビ
ン（cladribine）は含有していない。この場合に、曲線５９０２は基部被膜の重量が６０
０マイクログラム（１８０マイクログラムがクラドリビン（cladribine））である場合の
クラドリビン（cladribine）の放出速度を示している。また、曲線５９０４は基部被膜の
重量が１８００マイクログラム（５４０マイクログラムがクラドリビン（cladribine））
である場合のクラドリビン（cladribine）の放出速度を示している。また、曲線５９０６
は基部被膜の重量が６００マイクログラム（１８０マイクログラムがクラドリビン（clad
ribine））および上部被膜の重量が１００マイクログラムである場合のクラドリビン（cl
adribine）の放出速度を示している。また、曲線５９０８は基部被膜の重量が１８００マ
イクログラム（５４０マイクログラムがクラドリビン（cladribine））および上部被膜が
３００マイクログラムである場合のクラドリビン（cladribine）の放出速度を示している
。さらに、曲線５９１０は基部被膜の重量が６００マイクログラム（１８０マイクログラ
ムがクラドリビン（cladribine））および上部被膜が３００マイクログラムである場合の
クラドリビン（cladribine）の放出速度を示している。これらの種々の曲線から分かるよ
うに、上部被膜の重量または厚さの増加と共に、その被膜からのクラドリビン（cladribi
ne）の放出速度が低下する。
【０１４３】
　図６０は室温において２５％エタノール／水の放出媒体の中に混入している無菌状態の
ＰＶＤＦ／ＨＦＰ被膜からのクラドリビン（cladribine）の生体外における放出速度のグ
ラフ図である。この場合に、曲線６００２は上部被膜を用いていない場合の放出速度を示
しており、曲線６００４は上部被膜を用いている場合の放出速度を示している。この図か
ら分かるように、３倍の上部被膜はクラドリビン（cladribine）の放出速度を劇的に低下
させている。
【０１４４】
　図６１はヨークシャー・ブタの中に植え込みをしたコーディス・コーポレーション社（
Cordis Corporation）から入手可能なＢｘ・ベロシティ（Bx Velocity）（登録商標）ス
テントにおける高分子被膜からのクラドリビン（cladribine）の生体内における放出速度
のグラフ図である。この基部被膜は合計の組み合わせの重量が１８００マイクログラムで
ある８５／１５の比率のＰＶＤＦおよびＨＦＰおよびクラドリビン（cladribine）を含有
している（クラドリビン（cladribine）が全体の重量の３０％を占めている）。一方、上
部被膜は８５／１５の比率のＰＶＤＦ／ＨＦＰを含有しているが、クラドリビン（cladri
bine）は全く含有していない。また、この上部被膜の全重量は３００マイクログラムであ
る。この場合に、曲線６１０２により分かるように、最初の日以降、クラドリビン（clad
ribine）の溶出は著しく低下している。
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【０１４５】
　図６２はブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）と、クラドリビン（c
ladribine）と、ポリマーとの組み合わせからのラパマイシン（rapamycin）の生体内にお
ける放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマイシン（rapamycin）および
クラドリビン（cladribine）はＥＶＡ／ＢＭＡ（５０／５０）のポリマーの基部被膜中に
混入されている。さらに、この基部被膜はＢｘ・ベロシティ（Bx Velocity）（登録商標
）ステントに適用されてヨークシャー・ブタの体内に植え込みされている。この場合に、
曲線６２０２は１８０マイクログラムのラパマイシン（rapamycin）と、１８０マイクロ
グラムのクラドリビン（cladribine）と、２４０マイクログラムのＥＶＡ／ＢＭＡと、を
含有している６００マクログラムの基部被膜、および２００マイクログラムのＢＭＡの上
部被膜からのラパマイシン（rapamycin）の放出速度を示している。また、曲線６２０４
は１２０マイクログラムのラパマイシン（rapamycin）と、１２０マイクログラムのクラ
ドリビン（cladribine）と、３６０マイクログラムのＥＶＡ／ＢＭＡと、を含有している
６００マクログラムの基部被膜、および２００マイクログラムのＢＭＡの上部被膜からの
ラパマイシン（rapamycin）の放出速度を示している。さらに、曲線６２０６は１８０マ
イクログラムのラパマイシン（rapamycin）と、９０マイクログラムのクラドリビン（cla
dribine）と、３３０マイクログラムのＥＶＡ／ＢＭＡと、を含有している６００マクロ
グラムの基部被膜、および２００マイクログラムのＢＭＡの上部被膜からのラパマイシン
（rapamycin）の放出速度を示している。この結果、これらの高分子被膜からのラパマイ
シン（rapamycin）のそれぞれの放出速度は互いに実質的に類似している。
【０１４６】
　図６３はブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）と、クラドリビン（c
ladribine）と、ポリマーとの組み合わせからのクラドリビン（cladribine）の生体内に
おける放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマイシン（rapamycin）およ
びクラドリビン（cladribine）はＥＶＡ／ＢＭＡのポリマーの基部被膜中に混入されてい
る。さらに、この基部被膜はＢｘ・ベロシティ（Bx Velocity）（登録商標）ステントに
適用されてヨークシャー・ブタの体内に植え込みされている。この場合に、曲線６３０２
は１８０マイクログラムのラパマイシン（rapamycin）と、１８０マイクログラムのクラ
ドリビン（cladribine）と、２４０マイクログラムのＥＶＡ／ＢＭＡと、を含有している
６００マクログラムの基部被膜、および２００マイクログラムのＢＭＡの上部被膜からの
クラドリビン（cladribine）の放出速度を示している。また、曲線６３０４は１２０マイ
クログラムのラパマイシン（rapamycin）と、１２０マイクログラムのクラドリビン（cla
dribine）と、３６０マイクログラムのＥＶＡ／ＢＭＡと、を含有している６００マクロ
グラムの基部被膜、および２００マイクログラムのＢＭＡの上部被膜からのクラドリビン
（cladribine）の放出速度を示している。また、曲線６３０６は１８０マイクログラムの
ラパマイシン（rapamycin）と、９０マイクログラムのクラドリビン（cladribine）と、
３３０マイクログラムのＥＶＡ／ＢＭＡと、を含有している６００マクログラムの基部被
膜、および２００マイクログラムのＢＭＡの上部被膜からのクラドリビン（cladribine）
の放出速度を示している。さらに、曲線６３０８はラパマイシン（rapamycin）を含まず
、１８０マイクログラムのクラドリビン（cladribine）および４００マイクログラムのＥ
ＶＡ／ＢＭＡを含む６００マイクログラムの基部被膜、および２００マイクログラムのＢ
ＭＡの上部被膜からのクラドリビン（cladribine）の放出速度を示している。この結果、
図６３において示されているように、高分子のステント被膜からのある程度の制御または
調整されたクラドリビン（cladribine）の溶出があるように思えるが、総じて、クラドリ
ビン（cladribine）は図６２に関連して示されている結果との対比から分かるようにラパ
マイシン（rapamycin）よりもさらに速く溶出すると結論付けることができる。一般に、
上部被膜が厚くまたは重くなるほど、薬剤とは無関係に、溶出速度が遅くなると思われる
。
【０１４７】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）との組み
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合わせにおけるトポテカン（topotecan）は脈管の傷害後の再狭窄を防ぐために利用可能
である。ラパマイシン（rapamycin）はこのラパマイシン（rapamycin）の哺乳類標的物の
抑制を通して細胞周期のＧ１期における細胞を制止することによりリンパ球および平滑筋
細胞の増殖を減少するように作用する。このラパマイシン（rapamycin）の哺乳類標的物
に対するラパマイシン（rapamycin）の下流側の作用により、細胞周期に付随するタンパ
ク質キナーゼの後続の活性が遮断される。一方、トポテカン（topotecan）はトポイソメ
ラーゼＩの抑制を通してＤＮＡ合成に対して作用を及ぼすカンプトセシン（camptothecin
）の類似体である。さらに、この抑制はＤＮＡの二本鎖の分解物の蓄積および細胞周期の
Ｓ期における細胞分割の制止を生じる。また、トポテカン（topotecan）は人間の冠状動
脈平滑筋細胞の増殖を抑制することが示されている（ブレーム（Brehm）他，２０００年
）。
【０１４８】
　カンプトセシン（camptothecin）は中国カンプトセカ（Chinese camptotheca）の木お
よびアジア・ノサポジテス（Asian nothapodytes）の木の樹皮において見られるキノリン
に基づくアルカロイドである。これらのカンプトセシン（camptothecin）、アミノカンプ
トセシン（aminocamptothecin）、アメロゲンチン（amerogentin）、ＣＰＴ－１１（イリ
ノテカン（irinotecan））、ＤＸ－８９５１ｆおよびトポテカン（topotecan）は全てＤ
ＮＡトポイソメラーゼＩの抑制因子である。さらに、トポテカン（topotecan）、イリノ
テカン（irinotecan）およびカンプトセシン（camptothecin）は抗腫瘍薬と一般に呼ばれ
ている薬品または物質の群に属しており、卵巣癌および特定種の肺癌を含む種々の形態の
癌を治療するために利用されている。また、カンプトセシン（camptothecin）はその高い
油溶性および低い水溶性により局所配給において特に有利と考えられる。すなわち、この
ような低い水溶性は薬物をその放出部位の近くにおいて比較的に長い作用時間にわたり保
持して、細胞周期における細胞を潜在的に被覆するために役立つことができる。また、高
い油溶性は脂質の細胞膜の中への薬物の浸透を増大して有効性を高めることができる。
【０１４９】
　前記のラパマイシン（rapamycin）およびトポテカン（topotecan）（およびその類似体
のカンプトセシン（camptothecin）およびイリノテカン（irinotecan））は細胞周期の異
なる段階においてその細胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通してそ
れぞれ作用するので、これらの物質が、薬物溶出方式のステントまたは本明細書において
定められているような任意の別の医療装置において組み合わされる場合に、異なる多数の
メカニズムにより平滑筋の増殖および免疫細胞の増殖（炎症性の細胞の増殖）のダウンレ
ギュレーションにより互いの抗再狭窄性の活性を増強することができる。また、同調培養
した人間の冠状動脈平滑筋細胞の調査において、ラパマイシン（rapamycin）により処理
された細胞にトポテカン（topotecan）を加えると、以下において詳細に説明されている
ように、抗増殖性のラパマイシン（rapamycin）の用量応答曲線が左側および上側にずれ
て、トポテカン（topotecan）およびその拡張におけるトポイソメラーゼＩ抑制因子の種
類の中の別の物質の投与量が実際に冠状動脈平滑筋におけるラパマイシン（rapamycin）
の抗増殖活性の効果を高めていることを示している。従って、このようなラパマイシン（
rapamycin）とトポテカン（topotecan）との組み合わせは脈管の傷害後の抗再狭窄性の作
用を高めて、その抗再狭窄性の作用を達成するために必要とされるいずれかの物質の量を
減少するために利用できる。また、この組み合わせはラパマイシン（rapamycin）または
パクリタキセル（paclitaxel）により被覆されたステント等のような単一の薬物の治療プ
ログラムに対して耐性を有している患者の部分母集団に対して特に関連づけることができ
る。
【０１５０】
　図６４において、２％のウシ胎児血清により刺激した同調培養したヒト冠状動脈平滑筋
細胞における異なる濃度のトポテカン（topotecan）を伴うラパマイシン（rapamycin）の
抗増殖作用がグラフの様式で示されている。多数の曲線は０～３００ナノモルの濃度の範
囲のトポテカン（topotecan）の種々の濃度をそれぞれ示している。トポテカン（topotec
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an）は１マイクロモルまでの種々の濃度における別の細胞の生活能力のアッセイにおいて
細胞毒性が無いことが知られている。図６４において分かるように、ラパマイシン（rapa
mycin）により処理された細胞にトポテカン（topotecan）を添加すると、ラパマイシン（
rapamycin）単独における抑制率が高まる。曲線６４０２はラパマイシン（rapamycin）の
みの応答を示している。また、曲線６４０４は１８．８ナノモルの濃度のトポテカン（to
potecan）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また
、曲線６４０６は３７．５ナノモルの濃度のトポテカン（topotecan）との組み合わせに
おけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また、曲線６４０８は７５ナノ
モルの濃度のトポテカン（topotecan）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin
）の応答を示している。また、曲線６４１０は１５０ナノモルの濃度のトポテカン（topo
tecan）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また、
曲線６４１２は３００ナノモルの濃度のトポテカン（topotecan）との組み合わせにおけ
るラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。
【０１５１】
　ラパマイシン（rapamycin）およびトポテカン（topotecan）、ならびにその他のトポイ
ソメラーゼＩ抑制因子の組み合わせは一つの新規な組み合わせを提供することができ、こ
の組み合わせはラパマイシン（rapamycin）単独よりも再狭窄／新内膜の肥圧化に対して
作用効果が高くなり得る。従って、異なる投与量のラパマイシン（rapamycin）およびト
ポテカン（topotecan）、ならびにその他のトポイソメラーゼＩ抑制因子はラパマイシン
（rapamycin）およびトポテカン（topotecan）の単純な添加作用よりも新内膜の増殖の抑
制に対するさらに付加的な利得を生じる可能性がある。加えて、トポテカン（topotecan
）、ならびにその他のトポイソメラーゼＩ抑制因子との組み合わせは脆弱性のアテローム
硬化症のプラーク等のような別の心臓脈管病の治療において有効になる可能性がある。
【０１５２】
　前記のラパマイシン（rapamycin）およびトポテカン（topotecan）、ならびにその他の
トポイソメラーゼＩ抑制因子の組み合わせはステントおよびカテーテルを含む多数の手段
を介して標的の組織に配給できる。この薬物の組み合わせの配給はその所望の効果を達成
するための異なる投与速度において達成することができ、以下においてさらに詳細に説明
されているように、それぞれの薬物はそれぞれ異なる量の前記高分子基材の中に充填でき
る。
【０１５３】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、ラパマイシン（rapamycin）との組み
合わせにおけるエトポシド（etoposide）は脈管の傷害後の再狭窄を予防するために利用
可能である。ラパマイシン（rapamycin）はこのラパマイシン（rapamycin）の哺乳類標的
物の抑制を通して細胞周期のＧ１期における細胞を制止することにより平滑筋の増殖およ
びリンパ球の増殖を減少するように作用する。このラパマイシン（rapamycin）の哺乳類
標的物に対するラパマイシン（rapamycin）の下流側の作用により細胞周期に付随するタ
ンパク質キナーゼの後続の活性が遮断される。一方、エトポシド（etoposide）はトポイ
ソメラーゼＩＩの抑制を通してＤＮＡ合成に対して作用を及ぼすポドフィロトキシン（po
dophyllotoxin）の細胞増殖抑制性のグルコシド誘導体である。この抑制はＤＮＡ鎖の分
解および細胞周期のＧ２／Ｍ期における細胞の蓄積、Ｇ２／Ｍ期の標識点のレギュレーシ
ョン異常およびその後のアポプトーシスを生じる。
【０１５４】
　ポドフィロトキシン（podophyllotoxin）（ポドフィロックス（podofilox））およびそ
の誘導体、エトポシド（etoposide）およびテニポシド（teniposide）は全て細胞増殖抑
制性（抗有糸分裂性）のグルコシドである。なお、ポドフィロックス（podofilox）はア
メリカミヤオソウの抽出物である。増殖細胞はこのポドフィロックス（podofilox）に対
して特に影響を受けやすい。エトポシド（etoposide）は精巣、肺の癌およびその他の種
類の癌を治療するために用いられている。また、エトポシド（etoposide）およびテニポ
シド（teniposide）は共に２種類の特定の段階において細胞周期を遮断する。すなわち、
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エトポシド（etoposide）およびテニポシド（teniposide）は最後の分割とＤＮＡの複製
の開始との間の段階を遮断し、ＤＮＡの複製も遮断する。
【０１５５】
　ラパマイシン（rapamycin）およびエトポシド（etoposide）は細胞周期の異なる段階に
おいて細胞増殖に影響を及ぼす異なる分子レベルのメカニズムを通して作用するので、こ
れらの物質が薬物溶出式のステントまたは本明細書において定められている任意の別の医
療装置において組み合わされる場合に、異なる多数のメカニズムにより平滑筋細胞および
免疫細胞の両方の増殖（炎症性の細胞増殖）をダウンレギュレーションすることによりそ
れぞれの抗再狭窄の活性の効力を高めることができる。例えば、非同調培養した人間の冠
状動脈平滑筋細胞の調査において、ラパマイシン（rapamycin）により処理した細胞にエ
トポシド（etoposide）を添加すると、以下において詳細に説明されているように、抗増
殖性のラパマイシン（rapamycin）の用量応答曲線が左側および上側にずれて、エトポシ
ド（etoposide）、さらにその拡張として、トポイソメラーゼＩＩ抑制因子の種類におけ
る別の物質が冠状動脈平滑筋細胞におけるラパマイシン（rapamycin）の抗増殖活性の効
力を実際に高めていることを示している。このようなラパマイシン（rapamycin）とエト
ポシド（etoposide）との組み合わせは脈管の傷害後の抗再狭窄の効力を高めること、お
よび抗再狭窄の効果を達成するためのいずれかの物質の必要とされる量を減少することの
ために利用できる。また、この組み合わせはラパマイシン（rapamycin）またはパクリタ
キセル（paclitaxel）により被覆されたステント等のような単一の薬物の治療プログラム
に対して耐性を有している患者の部分母集団に対して特に関連づけることができる。
【０１５６】
　図６５において、２％のウシ胎児血清により刺激した同調培養したヒト冠状動脈平滑筋
細胞における異なる濃度のエトポシド（etoposide）を伴うラパマイシン（rapamycin）の
抗増殖作用がグラフの様式で示されている。多数の曲線は０～８００ナノモルの濃度の範
囲のエトポシド（etoposide）の種々の濃度をそれぞれ示している。エトポシド（etoposi
de）は１０マイクロモルまでの濃度における細胞の生活能力のアッセイにおいて細胞毒性
が無いことが知られている。また、図６５において分かるように、ラパマイシン（rapamy
cin）により処理された細胞にエトポシド（etoposide）を添加すると、ラパマイシン（ra
pamycin）単独における抑制率が高まる。曲線６５０２はラパマイシン（rapamycin）のみ
の応答を示している。また、曲線６５０４は２５５．７ナノモルの濃度のエトポシド（et
oposide）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また
、曲線６５０６は３４０．０４ナノモルの濃度のエトポシド（etoposide）との組み合わ
せにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また、曲線６５０８は４５
２．３ナノモルの濃度のエトポシド（etoposide）との組み合わせにおけるラパマイシン
（rapamycin）の応答を示している。また、曲線６５１０は６０１．５ナノモルの濃度の
エトポシド（etoposide）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示
している。また、曲線６５１２は８００ナノモルの濃度のエトポシド（etoposide）との
組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。
【０１５７】
　ラパマイシン（rapamycin）およびエトポシド（etoposide）と、ポドフィロトキシン（
podophyllotoxin）、その誘導体およびテニポシド（teniposide）を含むその他のグルコ
シドと、の組み合わせは新規な治療用の組み合わせを提供することができ、この組み合わ
せ物はラパマイシン（rapamycin）単独よりも再狭窄／新内膜の肥圧化に対して作用効果
が高くなり得る。従って、異なる容量のラパマイシン（rapamycin）およびエトポシド（e
toposide）と、ポドフィロトキシン（podophyllotoxin）、その誘導体およびテニポシド
（teniposide）を含むその他の細胞増殖抑制性のグルコシドはラパマイシン（rapamycin
）およびエトポシド（etoposide）の単純な添加作用よりも新内膜の増殖の抑制に対する
さらに付加的な利得を生じる可能性がある。加えて、エトポシド（etoposide）と、ポド
フィロトキシン（podophyllotoxin）、その誘導体およびテニポシド（teniposide）を含
むその他の細胞増殖抑制性のグルコシドと、の組み合わせは脆弱性のアテローム硬化症の
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プラーク等のような別の心臓脈管病の治療において有効になる可能性がある。
【０１５８】
　さらに、前記のラパマイシン（rapamycin）およびエトポシド（etoposide）と、ポドフ
ィロトキシン（podophyllotoxin）、その誘導体およびテニポシド（teniposide）を含む
その他の細胞増殖抑制性のグルコシドと、の組み合わせはステントおよびカテーテルを含
む多数の手段を介して標的の組織に配給可能である。この薬物の組み合わせの配給はその
所望の効果を達成するための異なる投与速度において達成することができ、以下において
さらに詳細に説明されているように、それぞれの薬物はそれぞれ異なる量の前記高分子基
材の中に充填できる。
【０１５９】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、パンゼム（Panzem）（登録商標）は脈
管の傷害後の再狭窄を防ぐために単独でまたはラパマイシン（rapamycin）との組み合わ
せにおいて利用可能である。ラパマイシン（rapamycin）またはシロリムス（sirolimus）
はラパマイシン（rapamycin）の哺乳類標的物（ｍＴＯＲ）の抑制を通して細胞周期のＧ
１期における細胞を制止することにより平滑筋の増殖およびリンパ球の増殖を減少するよ
うに作用する。このラパマイシン（rapamycin）またはシロリムス（sirolimus）は薬物溶
出方式のステントを用いて脈管再生処置中に投与される場合に優れた抗再狭窄作用を示し
ている。最近の臨床的な試行において、ポリマー被膜中にラパマイシン（rapamycin）ま
たはシロリムス（sirolimus）を含有している、コーディス・コーポレーション社（Cordi
s Corporation）から入手可能なサイファー（Cypher）（登録商標）ステントが裸の金属
ステントに比べてそのステントの植え込み後の再狭窄に対して優れた効力を一貫して示し
ている。薬物放出方式のステントまたはその他の医療装置からのラパマイシン（rapamyci
n）の局所配給は最狭窄を減少することにおいて有効であるが、さらに新内膜の過形成の
減少が特定の患者の母集団において有益的になると考えられる。従って、ステントまたは
その他の医療装置からのラパマイシン（rapamycin）と他の物質、例えば、別の抗増殖性
の物質との組み合わせの供給は、脈管の傷害を伴う処置に付随する線維増殖性の脈管の応
答をさらに減少させることができる。
【０１６０】
　パンゼム（Panzem）（登録商標）または２－メトキシエストラジオール（2-methoxyest
radiol）（２ＭＥ２）は内因性エストロゲンの天然に存在する代謝物質である。その多く
の特性は多数の適応症を治療するための薬物配給における広範囲の可能な配合物を提供し
ている。例えば、このパンゼム（Panzem）（登録商標）は乳癌、前立腺癌および多発性骨
髄腫を伴う患者において抗癌活性を示すことが示されている。このパンゼム（Panzem）（
登録商標）は代謝物質のエストロゲンの副産物であり、通常において少量で体内に存在し
ている。しかしながら、このパンゼム（Panzem）（登録商標）はホルモンのようには作用
しない。また、パンゼム（Panzem）（登録商標）は効力のある新脈管形成抑制剤であり、
このことがこの物質を前記のような有効な抗腫瘍剤にしている理由である。本質的に、パ
ンゼム（Panzem）（登録商標）は、腫瘍細胞に酸素および養分を供給する新たな血管の形
成を抑制する。さらに、このパンゼム（Panzem）（登録商標）は、前記において簡単に説
明されているように、多様な直接的および間接的な抗骨髄腫作用を有すると思われる。
【０１６１】
　前記のパンゼム（Panzem）（登録商標）、すなわち、２－メトキシエストラジオール（
2-methoxyestradiol）（２ＭＥ２）またはメトキシ－β－エストラジオール（methoxy-β
-estradiol）は、前述のように、エストロゲンの代謝の生成物であり、現在において種々
の腫瘍学的な適応症において臨床的に評価されている。このパンゼム（Panzem）（登録商
標）は抗脈管形成性の活性を有しており、脈管内皮増殖因子の生成を遮断し、多数の腫瘍
性の細胞型の増殖を直接的に抑制する。また、このパンゼム（Panzem）（登録商標）は骨
髄腫細胞に対してプロアポプトーシス性（プログラムされた細胞死を与える性質）を有す
る。さらに、このパンゼム（Panzem）（登録商標）はトレイル（TRAIL）媒介型アポプト
ーシスの原因である（ＴＮＦ受容体系統群の）ＤＲ－５受容体をアップレギュレーション
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することが分かっており（ＡＡＣＲ，２００３年）、微小管安定特性を有していて、低酸
素症誘発因子１を減少させる（ＡＡＣＲ，２００３年）。加えて、以下において詳細に説
明されているように、パンゼム（Panzem）（登録商標）は冠状動脈平滑筋細胞の生活能力
に悪影響を及ぼすことなく人間の冠状動脈平滑筋細胞の増殖を低下させる。
【０１６２】
　図６６において、２％のウシ胎児血清により刺激されている同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞におけるパンゼム（Panzem）（登録商標）の抗増殖活性がグラフの様式で示さ
れている。曲線６６００により示されているように、パンゼム（Panzem）（登録商標）は
生体外における人間の冠状動脈平滑筋細胞の増殖における極めて有効な抑制因子である。
図６７は２％のウシ胎児血清により刺激されている同調培養したヒト冠状動脈平滑筋細胞
におけるラパマイシン（rapamycin）またはシロリムス（sirolimus）の抗増殖活性をグラ
フの様式で示している。それぞれの曲線６７００と６６００との間の比較により分かるよ
うに、前記両方の物質はそれぞれの生体外の調査において有効である。
【０１６３】
　前記のラパマイシン（rapamysin）またはシロリムス（sirolimus）およびパンゼム（Pa
nzem）（登録商標）またはその他のエストロゲン受容体調節因子は異なる分子レベルのメ
カニズムを通してそれぞれ細胞増殖を抑制するように作用するので、これらの物質は、薬
物溶出方式のステントまたは本明細書に記載したその他の医療装置において組み合わされ
る場合に、異なる多数のメカニズムにより平滑筋細胞および免疫細胞の両方の増殖（炎症
性の細胞増殖）をダウンレギュレーションすることにより互いの抗再狭窄活性を増強する
可能性がある。図６８は冠状動脈平滑筋細胞におけるラパマイシン（rapamycin）の抗増
殖作用におけるパンゼム（Panzem）（登録商標）によるラパマイシン（rapamycin）の効
力増強を示している。このパンゼム（Panzem）（登録商標）および関連の化合物によるラ
パマイシン（rapamycin）の抗増殖活性の増強は、脈管再生およびその他の脈管の外科処
置中における脈管の傷害後の抗再狭窄の効力における向上、およびその抗再狭窄作用を達
成するためのいずれかの物質の必要とされる量の減少であると解釈できる。加えて、前記
パンゼム（Panzem）（登録商標）および関連の化合物の単独またはラパマイシン（rapamy
cin）との組み合わせにおける局所的な供給は脆弱性のプラークを治療することにおいて
治療的に有用であると考えられる。
【０１６４】
　図６８において、２％のウシ胎児血清により刺激されている同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞における異なる濃度のパンゼム（Panzem）（登録商標）を伴うラパマイシン（
rapamycin）の抗増殖活性がグラフの様式で示されている。これらの多数の曲線は０から
１００マイクロモルの濃度の範囲におけるパンゼム（Panzem）（登録商標）の種々の濃度
をそれぞれ示している。図６８において分かるように、ラパマイシン（rapamycin）によ
り処理される細胞にパンゼム（Panzem）（登録商標）を添加することにより、ラパマイシ
ン（rapamycin）の単独による抑制率が高まる。曲線６８０２はラパマイシン（rapamycin
）のみの応答を示している。また、曲線６８０４は０．８１３マイクロモルの濃度のパン
ゼム（Panzem）（登録商標）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答
を示している。また、曲線６８０６は２．７１マイクロモルの濃度のパンゼム（Panzem）
（登録商標）との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。
また、曲線６８０８は９．０１８マイクロモルの濃度のパンゼム（Panzem）（登録商標）
との組み合わせにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。また、曲線６
８１０は３０．０３マイクロモルの濃度のパンゼム（Panzem）（登録商標）との組み合わ
せにおけるラパマイシン（rapamycin）の応答を示している。さらに、曲線６８１２は１
００マイクロモルの濃度のパンゼム（Panzem）（登録商標）との組み合わせにおけるラパ
マイシン（rapamycin）の応答を示している。
【０１６５】
　薬物、薬剤および／または配合物が潜在的に毒性であるか否かおよびその毒性の高さを
決定するために生体外の細胞毒性試験またはアッセイが利用可能である。本質的に、生体
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外の細胞毒性アッセイは直接的な細胞の障害を引き起こす薬物による急性の壊死作用を決
定する。これらのアッセイの基本的な考えは毒性の薬品が全ての細胞に共通している細胞
の基本的な機能に悪影響を及ぼすと言うことである。一般的に、基準線の毒性を決定する
ために対照物が用いられる。また、利用可能な多数の異なるアッセイが存在している。本
発明において、その用いられている細胞毒性アッセイは細胞の代謝活性の測定に基づいて
いる。すなわち、この代謝活性における低下がその細胞の障害の指示手段になる。さらに
、この代謝の機能を測定できる試験方法はＭＴＳの代謝を介する細胞のＡＴＰの量または
ミトコンドリアの活性を測定できる。図６９はパンゼム（Panzem）（登録商標）のＭＴＳ
アッセイの結果のグラフ図である。図示のように、６．６ナノモル～３０，０００．００
ナノモルの濃度の範囲のパンゼム（Panzem）（登録商標）の濃度が細胞毒性における何ら
かの著しい変動を生じずに試験されている。このアッセイの結果は、３０，０００．００
ナノモルまでのパンゼム（Panzem）（登録商標）の濃度が、人間の冠状動脈平滑筋細胞の
存在を減少させないことを示している。
【０１６６】
　図７０はラパマイシン（rapamycin）およびパンゼム（Panzem）（登録商標）の組み合
わせからのラパマイシン（rapamycin）またはシロリムス（sirolimus）の生体外における
放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマイシン（rapamycin）およびパン
ゼム（Panzem）（登録商標）は高分子の被膜における異なる層の中に組み込まれている。
また、この調査において、Ｂｘ・ベロシティ（Bx Velocity）ステントが４００マイクロ
グラムの内側層および３００マイクログラムの外側層により被覆されている。さらに、こ
の内側層は４５％のパンゼム（Panzem）（登録商標）および５５％のＥＶＡ／ＢＭＡ（５
０／５０）を含有している。また、外側層は４０％のラパマイシン（rapamycin）および
６０％のＥＶＡ／ＢＭＡ（５０／５０）を含有している。また、この調査においてポリマ
ーの上には上部被膜が存在していない。この場合に、曲線７０００は前記組み合わせから
のラパマイシン（rapamycin）の放出速度を示している。
【０１６７】
　図７１はラパマイシン（rapamycin）またはシロリムス（sirolimus）およびパンゼム（
Panzem）（登録商標）の組み合わせからのパンゼム（Panzem）（登録商標）の生体外にお
ける放出速度のグラフ図である。この調査において、ラパマイシン（rapamycin）および
パンゼム（Panzem）（登録商標）は高分子の被膜における異なる層の中に組み込まれてい
る。また、この調査において、Ｂｘ・ベロシティ（Bx Velocity）ステントが４００マイ
クログラムの内側層および３００マイクログラムの外側層により被覆されている。さらに
、この内側層は４５％のパンゼム（Panzem）（登録商標）および５５％のＥＶＡ／ＢＭＡ
（５０／５０）を含有している。また、外側層は４０％のラパマイシン（rapamycin）お
よび６０％のＥＶＡ／ＢＭＡ（５０／５０）を含有している。また、この調査においてポ
リマーの上には上部被膜が存在していない。この場合に、曲線７１００は前記被膜からの
パンゼム（Panzem）（登録商標）の放出速度を示している。さらに、図７０および図７１
の比較から分かるように、前記試験の条件下においてラパマイシン（rapamycin）はパン
ゼム（Panzem）（登録商標）よりも遅く溶出している。
【０１６８】
　以下においてさらに詳細に説明されているように、医療装置からの前記の薬物、薬剤お
よび／または配合物またはこれらの組み合わせの制御された局所的配給を行なうために、
非相容性のポリマーの組み合わせがラパマイシン（rapamycin）およびミコフェノール酸
（mycophenolic acid）、ラパマイシン（rapamycin）およびトリコスタチンＡ（trichost
atin A）、ラパマイシン（rapamycin）およびクラドリビン（cladribine）、ラパマイシ
ン（rapamycin）およびトポテカン（topotecan）、ラパマイシン（rapamycin）およびエ
トポシド（etoposide）、ラパマイシン（rapamycin）およびパンゼム（Panzem）、および
／または本明細書において説明されている薬物、薬剤および／または配合物の任意の物と
の組み合わせにおいて利用可能である。加えて、前記の非相容性のポリマーは種々の物質
の組み合わせからの個々の物質の放出速度を制御するために種々の組み合わせ物の中にお
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いて利用可能である。例えば、前記の各試験から、ミコフェノール酸（mycophenolic aci
d）がラパマイシン（rapamycin）よりも速く溶出することが分かる。従って、望まれる場
合において、非相容性のポリマーの適正な組み合わせを利用することにより、前記両方の
物質が同じ速度で溶出すること確実にすることも可能になる。
【０１６９】
　前記の被膜、薬物、薬剤または配合物は多数の医療装置、特に、ステントおよびステン
ト移植片等のような植え込み可能な医療装置との組み合わせにおいて利用できる。さらに
、大静脈フィルターおよび吻合装置等のような別の装置が前記の薬物、薬剤または配合物
を含む被膜と共に使用できる。図１および図２において示されている前記の例示的なステ
ントはバルーン拡張式のステントである。このようなバルーン拡張式のステントは多数の
脈管または導管の中において利用可能であり、特に、冠状動脈の中において使用するため
に十分に適している。一方、自己拡張式のステントは、例えば、頸動脈の中におけるつぶ
れの回復が重要なファクターになる場合に脈管内において使用するために十分に適してい
る。従って、前記の薬物、薬剤または配合物、ならびに被膜のいずれもが当業界において
知られている自己拡張式のステントとの組み合わせにおいて利用可能であることに注目す
ることが重要である。
【０１７０】
　外科的な吻合は種々の構造の外科的な結合処理であり、特に、管状の器官を結合してこ
れらの間に相互の連絡部分を形成する。血管手術は、多くの場合において、血管同士の間
にまたは血管と脈管移植片との間に吻合部分を形成して、主要な各組織に対する血流路を
形成または回復する。また、冠状動脈バイパス移植術（ＣＡＢＧ）は血液の供給が冠状動
脈の内の１以上における閉塞または狭窄により損なわれている虚血性の心筋への血液の流
れを回復する外科処置である。このＣＡＢＧ手術を行なう一例の方法は伏在静脈または他
の静脈あるいは動脈の導管を体内の別の場所から採取するか、例えば、ダクロン（Dacron
）（登録商標）またはゴアテックス（GoreTex）（登録商標）等のような人工導管を用い
て、この導管をバイパス移植片として、大動脈等のような、生存可能な動脈から閉塞また
は細狭化している下流側の冠状動脈に接続する処置を含む。この場合に、合成の移植片よ
りも天然の移植片を利用することが好ましい。なお、移植片の基端部（近位側の端部）お
よび先端部（遠位側の端部）の両方が分離している移植片は「遊離移植片」として知られ
ている。さらに、別の方法は比較的に主要でない動脈、例えば、内乳頭間動脈をその自然
な位置から経路変更することにより、この動脈が遮断部分の下流側における冠状動脈に接
続できるようにする。この移植片脈管の基端部はその自然な位置に取り付けられた状態に
維持されている。この種の移植片は「茎状移植片」として知られている。前記第１の場合
において、前記バイパス移植片は当該移植片の基端部および先端部の両方における端部か
ら側部に到る吻合術により自然なそれぞれの動脈に取り付けられる必要がある。また、前
記第２の方法においては、少なくとも１回の端部から側部に到る吻合術を、バイパスに用
いる動脈の先端部において行なう必要がある。以下における例示的な実施形態の説明にお
いて、近位側吻合および遠位側吻合として遊離移植片に対する吻合について述べられてい
る。近位側吻合術は、血液供給源、例えば、大動脈、に連結された移植管の端部における
吻合術であり、遠位側吻合術は、大動脈を通って流れる血液の行き先、例えば、冠状動脈
、に連結された移植管の端部における吻合術である。これらの吻合術はまた第１の吻合術
または第２の吻合術と呼ばれる場合もあり、このことは吻合術が移植片の基端部または先
端部のいずれであるかにかかわらずこれらの吻合術が行なわれる順序を示している。
【０１７１】
　現在において、本質的に全ての脈管吻合術は従来の手による縫合により行われている。
このような吻合部の縫合は時間がかかり且つ困難な作業であり、外科医における高い技術
および経験を必要とする。各吻合部は血液のための滑らかで開いた流路をもたらすと共に
その結合部分が完全に漏れの無いことが重要である。このような完全に漏れの無いシール
は常に一度で達成されるとは限らない。この結果、吻合部を再縫合して検出された何らか
の漏れを閉じる必要が生じる場合が多い。
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【０１７２】
　前記のような手作業により縫合する吻合において時間がかかることは幾つかの理由によ
りＣＡＢＧ手術において特別な問題を有する。第１に、患者は外科処置の大部分において
心肺バイパス（ＣＰＢ）により支援されていることが必要であり、その心臓は全身系の循
環から分離（すなわち、「クロスクランプ処理」）されていなければならず、その心臓を
、一般的に低温心停止溶液の注入により、停止させてその心臓における吻合部位が吻合部
の縫合中に静止して血液の無い状態になるようにする必要がある。これらの心肺バイパス
、循環分離および心停止は本来的に極めて傷害性が高く、特定の術後合併症の頻度が心臓
停止状態の持続時間（「クロスクランプ時間」と呼ばれる場合が多い）により直接的に変
化することが分かっている。第２に、心臓手術室の使用時間の費用が高いのでその手術が
長引くとそのバイパス手術の病院および患者に対する費用が相当に増大する可能性がある
。従って、吻合部の質または作用効果を低下させることなくその吻合処置を速めることに
より前記のようなクロスクランプ時間および手術全体の持続時間を短縮することが望まし
い。
【０１７３】
　従来の手動式の縫合による吻合において必要とされる既に高度である操作の熟練は、非
開胸心式またはポートアクセス式の胸腔鏡下バイパス手術、すなわち、標準の開胸心式の
ＣＡＢＧ処置と比較された場合に、ＣＡＢＧ手術の罹病率を減少するよう設計されている
新しく開発された外科処置においてさらに高められている。このような非開胸心式の処置
において、心臓への外科的接近は患者の胸部における肋間隙内に作成された狭い接近ポー
トを介して行われ、この処置は胸腔鏡による観察下において行われる。患者の胸部は開か
れないので、吻合部の縫合は組織に接近して、吻合を行なうために使用する針および縫合
糸を保持して操作するための接近ポートを介して位置決めされた細長い器具を用いて、所
与の距離において行なう必要がある。このことは開胸心式ＣＡＢＧ術中に吻合部位を縫合
するための既に知られている困難な処置よりもさらに優れた操作の熟練が必要になる。
【０１７４】
　開胸心式ＣＡＢＧ手術または非開胸心式ＣＡＢＧ手術の実施中においてその脈管吻合部
を形成することにおける困難さを軽減するために、バイパス移植片または動脈とその心臓
の大動脈または自然な脈管との間の信頼性の高い端部から側部に到る吻合を行なうための
迅速な手段を提供することが望ましいと考えられる。このような吻合処置を速めて改善す
るための第１の方法はステープル処理技法を用いることであった。このステープル処理技
法は組織の取り付けを比較的に迅速に且つ高い信頼度で行なうために多くの異なる手術領
域において有効に用いられている。このようなステープル処理技法における最大の進歩は
胃腸手術の領域においてであった。種々の外科的ステープル処理器具が中空または管状の
器官、例えば、腸の端部から端部、側部から側部、および端部から側部に到る吻合のため
に開発されている。不都合にも、これらの器具は脈管吻合部を形成する用途には容易に適
合できない。このことは、部分的に、これらの器具を血管等のような比較的に細い器官に
適応させるために小形化することにおける困難さによる。考えられるさらに重要なことは
血液のための滑らかで開口している流路を形成することの必要性である。管状の器官の端
部から端部または端部から側部に到る吻合のための既知の胃腸ステープル処理器具は逆吻
合部分を形成するように、すなわち、結合する器官の内腔内に組織が内側に折り込まれる
ように設計されている。このことは腸管の外側層（漿膜）に近づくことが最も重要である
胃腸手術では許容可能である。この組織は一緒に生長して強固で永久的な結合部分を形成
する組織である。しかしながら、脈管手術においては、このような形態は幾つかの理由に
より許容できない。第１に、前記のような逆にした脈管壁部は血液の流れの中断部分を生
じると考えられる。このことはその中断部分の下流側において減少された流れおよび虚血
症を生じる可能性があり、さらに悪いことに、その形成された流れの中断部分または渦が
、吻合部位において脈管内に塞栓を分散して閉塞させる可能性のある血栓領域になる可能
性がある。第２に、腸導管とは異なり、血管の外表面部（外膜）は近接している場合に一
緒に生長しない。従って、縫合糸、ステープルまたはその他の結合装置が脈管吻合部の構
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造的な完全性を維持するために永久的に必要とされる場合がある。第３に、永久的な非血
栓形成性の脈管を作るために、最も内側の層（内皮）はその脈管の全体における連続した
中断されていない内膜に対応して一緒に増殖する必要がある。従って、外転して、外側に
折り重ねられているか、裏返しされずに直接的な縁から縁に到る接合部を形成している、
脈管吻合部、を形成するステープル処理器具を提供することが好ましい。
【０１７５】
　少なくとも１つのステープル処理器具がＣＡＢＧ手術中における脈管吻合を行なうため
に適用されている。この装置は、ドクター・バシリ・Ｉ．コレソフ（Dr. Vasilii I. Kol
esov）によりＣＡＢＧ手術における使用において初めて適用されていて、後に、ドクター
・エフゲニー・Ｖ．コレソフ（Dr. Evgenii V. Kolesov）（米国特許第４，３５０，１６
０号）により改造されて、内乳頭間動脈（ＩＭＡ）または静脈移植片と、冠状動脈の内の
一つ、主として、左前下降冠状動脈（ＬＡＤ）との間に、端部から端部に到る吻合部を形
成するために用いられている。この装置は端部から端部に到る吻合だけを行なうことがで
きるので、前記の冠状動脈を最初に周囲の心筋層から切断および分離して、その露出され
た端部を取り付けのために外転させる必要がある。しかしながら、このような技術は、前
記装置の適応性を、冠状動脈が完全に閉塞されている場合、すなわち、吻合部分を形成す
るためにその遮断部分の下流側においてその冠状動脈を完全に切断することによる血液の
損失が全く無い場合に、制限している。この結果、前記装置は前記冠状動脈が部分的にの
み閉塞している場合には適用できず、バイパス移植片と大動脈との間の近位側から端部に
到る吻合を行なうことには全く適用できない。
【０１７６】
　端部から側部に到る脈管吻合のための脈管ステープル処理装置を提供する一例の試みが
、キャスター（Kaster）他に発行されている米国特許第５，２３４，４４７号（発明の名
称：「サイド－トゥ－エンド・バスキュラー・アナストモチック・ステープル・アパレイ
タス（Side-to-end Vascular Anastomotic Staple Apparatus）」において記載されてい
る。このキャスター（Kaster）他はリング形状のステープルを提供しており、そのステー
プルの脚部は２本の血管を端部から側部に到る吻合術において一緒に結合するようにその
リングの近位側および遠位側の各端部から延出している。しかしながら、前記キャスター
（Kaster）他は吻合を迅速且つ自動的に行なうための完全なシステムを開示していない。
このキャスター（Kaster）他により開示されている吻合ステープルを適用する方法は、移
植片が取り付けられた後であってその移植片が大動脈壁に形成されている開口部の中に挿
入される前に、ステープルの遠位側の歯を個々に変形させるために手動操作型の工具を用
いる、そのステープルにおける多量の手動操作を含む。また、このキャスター（Kaster）
他によりステープルを適用することにおけるさらに困難な操作の内の一つは、移植管をス
テープルの各脚部の尖った端部の上に注意深く外転させる処理、および、その後に、各ス
テープルの脚部により脈管の平坦化された縁部を突き通す処理を含む。この技術を応用す
る実験的な試みにより、この方法が、移植管の操作における困難さおよび移植管壁部への
損傷の可能性と言う理由により、極めて不都合であることが立証されている。つまり、速
さ、信頼性および利便性のために、吻合を行ないながら複雑な操作を行なう必要性を回避
することが好ましい。さらに別の屈曲作業をステープルの各脚部に対して行なわなければ
ならない。また、前記ステープルの遠位側の歯部がいったん変形されると、このステープ
ルを大動脈切除のための開口部を通して挿入することが困難になる場合がある。さらに、
前記キャスター（Kaster）他による装置の別の不都合点は、移植管の壁がステープル上で
平坦になっている場所においてそのステープルの遠位側の歯部が移植管の壁部を突き通す
ということである。このような移植管の壁部への突き通しにより、吻合部の漏れが潜在的
に誘発されて、移植管壁部の構造的な完全性が損なわれる可能性があり、このことが切開
または断裂の場所として作用して、破滅的な破損が生じることも考えられる。前記キャス
ター（Kaster）他によるステープルの各脚部は選択された位置においてその吻合部に圧力
を供給するだけであるので、そのステープルの脚部の間において潜在的な漏れの可能性が
ある。さらに、このステープルの遠位側の歯部は血栓症の可能性を回避することが最も重
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要である吻合部位において血液の流路に曝される。また、ステープルが移植管の壁部を突
き通しているその移植管の中間層における露出部分が内膜の過形成の開始部位となり、こ
れが前述のような移植片の長期間の開存性を損なうという可能性もある。これらの潜在的
な欠点のために、移植管への取り付けをその脈管壁部に対して可能な限り無傷の状態で行
なうこと、および吻合部位または移植管内腔内の平滑で中断されていない内膜層以外の異
物あるいは脈管層の露出部分をできるだけ無くすことが望ましい。
【０１７７】
　吻合処置を速めて改善する別の方法は血管を一緒に接合するための吻合継手を用いるこ
とによる方法である。端部から側部に到る脈管吻合のための脈管吻合継手装置を提供する
一例の試みがキャスター（Kaster）に発行されている米国特許第４，３６６，８１９号（
発明の名称：「アナストモチック・フィッテイング（Anastomotic Fitting）」）におい
て記載されている。この装置は四部品型の吻合継手であり、この継手は上部において移植
管が平坦化される管状部材、大動脈内腔内から大動脈壁部に係合するリング・フランジ、
および大動脈壁部の外部に係合する係止リングを有している。さらに、別の類似の吻合継
手がキャスター（Kaster）に発行されている米国特許第４，３６８，７３６号において記
載されている。この装置は取付リングにより大動脈壁部に固定されるフランジ付きの遠位
側端部と、および移植管に取り付けるための移植片固定カラーを伴う近位側端部とを有す
る管状継手である。これらの装置は多数の欠点を有している。第１に、前記の吻合継手は
吻合装置の異物をその動脈内の血液の流路に露出する。このことは血液流路内の異物が溶
血、血小板の堆積および血栓症を引き起こす傾向を有する可能性があるので望ましくない
。異物に対する免疫反応、例えば、異物の拒絶または異物の存在により引き起こされる自
己免疫反応は、その異物が血液の流れに曝されるとさらに強くなる傾向を有している。従
って、血液の流路に曝される吻合継手の内表面部の内のできるだけ多くを標的の脈管また
は移植管からの脈管組織により被覆して、平滑で連続した血液に適合性を有する内皮層を
その血液の流れに対して存在させることが好ましい。前記‘８１９号特許におけるキャス
ター（Kaster）により記載されている吻合継手もまた移植管を吻合継手の上に保持するス
パイクが血液の流路に極めて近く、潜在的に血管に外傷を引き起こす可能性があり、この
ことはその吻合部における漏れを生じるか、その血管の機構的な完全性を損なう可能性が
あると考えられる。この結果、移植管に対してできるだけ外傷性の無い吻合継手を提供す
ることが望ましい。また、取付スパイク等のような鋭利な構造的な特徴部分は血液の流路
および吻合部位からできるだけ離して配置して、吻合部の密封性または当該血管の構造的
な完全性が損なわれないようにする必要がある。
【０１７８】
　端部から端部に到る吻合用の別の装置、すなわち、３Ｍ－ユニリンク（3M-Unilink）装
置（米国特許第４，６２４，２５７号、４，９１７，０９０号、４，９１７，０９１号）
が、事故において切断された脈管を再結合する等のような、顕微外科手術において使用す
るように設計されている。この装置は２個の外転リングを有している吻合クランプを備え
ており、これらのリングはそれぞれの反対側の面において一連の突き通し用スパイクによ
り一緒に係止される。しかしながら、この装置は端部から側部に到る吻合に用いる場合に
手間がかかり、標的の脈管を変形する傾向があるので、現在においてはＣＡＢＧ手術には
用いられていない。さらに、脈管をこの装置内に挿入するために必要とされる繊細な処理
のために、ポート接近式の外科手術には不適当であると考えられる。
【０１７９】
　前記およびその他の問題を解決するために、血管の間または他の中空器官と脈管との間
において端部から側部に到る吻合を行なう吻合装置を提供することが望ましい。また、吻
合を実施しながら血管に対する外傷を最小限に抑え、これにより、血管内の血液流路に曝
される異物の量を最小限にして、漏れの問題を回避し、迅速な内皮化および治癒を促進す
る吻合装置を提供することが望ましい。また、本発明が最小限の手動操作による吻合処理
を迅速且つ自動的に行なう完全なシステムを提供することが望ましい。
【０１８０】
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　吻合装置は生物学的組織の接合、特に、流体通路を形成するための管状の器官の接合に
利用できる。このような管状の器官または脈管の間の連結は側部から側部、端部から端部
および／または端部から側部に到る様式で行なうことができる。一般的に、移植管および
標的脈管が存在する。この標的脈管は動脈、静脈または任意の他の導管または流体搬送用
の脈管、例えば、冠状動脈とすることができる。また、移植管は、合成材料、自己脈管、
同種脈管または異種移植片を含むことができる。吻合装置は任意の適当な生体適合性の材
料、例えば、金属、ポリマーおよびエラストマーを含むことができる。加えて、形成され
る連結部分の種類に応じて吻合装置に対応する多様な設計および形態が存在する。ステン
トと同様に、吻合装置は標的の脈管に対して傷害を生じ、これにより、その身体から一つ
の応答を誘発する。従って、ステントの場合と同様に、遮断された連結部分を生じる可能
性のある平滑筋細胞の増殖の潜在性が存在している。従って、吻合部位における平滑筋細
胞の増殖および炎症を最小限に抑えるか、実質的に無くす必要がある。ラパマイシンおよ
び／またはその他の薬物、薬剤または配合物を前述のステントと類似している様式で利用
できる。換言すれば、吻合装置の少なくとも一部分をラパマイシンまたはその他の薬物、
薬剤または配合物により被覆できる。
【０１８１】
　図１０～図１３は端部から側部に到る吻合用の例示的な吻合装置２００を示している。
この例示的な吻合装置２００は締結フランジ２０２および取り付けられた状態の複数のス
テープル部材２０４を有している。前述のように、この吻合装置は任意の適当な生体適合
性の材料により構成できる。好ましくは、この吻合装置２００は変形可能な生体適合性の
金属、例えば、ステンレス・スチール合金、チタン合金またはコバルト合金を含む。また
、前述のように、表面被膜、または薬物、薬剤または配合物を含有している表面被膜を用
いてこの装置の生体適合性またはその他の材料特性を改善すると共にその装置の体内への
配置に対する身体の応答を軽減するか実質的に無くすことができる。
【０１８２】
　前記の例示的な実施形態において、吻合の完了時に、締結フランジ２０２は標的脈管の
壁部２０８の内表面部２０６の上に存在している。溶血、血栓形成または異物反応の危険
性を実質的に減少させるために、この締結フランジ２０２の全体的な大きさは標的脈管の
内腔２１０内の異物の量を減少するために可能な限り小さいことが好ましい。
【０１８３】
　前記締結フランジ２０２は所与の内径を有するワイヤー・リングの形態をしており、こ
のワイヤー・リングは、完全に拡張すると、移植管壁部２１４および標的脈管壁部２０８
内に作成される開口部２１６の外径よりもわずかに大きい。初めに、締結フランジ２０２
のワイヤー・リングはそのリングの直径を減少するためにさざなみ状の形状を有しており
、これにより、標的脈管壁部２０８の開口部２１６中に容易に嵌め込めるようになってい
る。複数のステープル部材２０４が前記ワイヤー・リングから近位側方向に実質的に垂直
に延びている。図示の例示的な実施形態においては、９個のステープル部材２０４がワイ
ヤー・リングの締結フランジ２０２に取り付けられている。前記吻合装置２００の別の変
形例は一般的に接合される脈管の大きさおよび特定の用途において必要とされる取り付け
の確実性に応じて、４個～１２個のステープル部材２０４を有する。これらのステープル
部材２０４は前記ワイヤー・リングの締結フランジ２０２と一体に形成することができ、
あるいは、これらのステープル部材２０４は溶接、ろう付けまたは任意の他の適当な接合
方法により締結フランジ２０２に取り付けることもできる。各ステープル部材２０４の近
位側端部２１８は標的脈管壁部２０８および移植管壁部２１４に容易に突き通るように鋭
利化されている。好ましくは、これらステープル部材２０４の近位側端部２１８は吻合装
置２００の配備時にその取り付けの確実さを改善するための突起部２２０を有している。
このような吻合装置２００はこの装置を供給装置２２２の遠位側端部に取り付けることに
より使用の準備ができる。さらに、締結フランジ２０２は取付器具２２２の細長い軸部２
２６の遠位側端部に取り付けられているアンビル２２４に取り付けられる。各ステープル
部材２０４はアンビル２２４の近位側において前記器具２２２に取り付けられている円錐
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形のホルダー２２８に対して内側に押圧される。さらに、各ステープル部材２０４はキャ
ップ２３０により前記の位置に固定され、このキャップ２３０は前記細長い軸部２２６に
摺動自在に取り付けられている。このキャップ２３０は遠位側に動いて各ステープル部材
２０４の鋭利化された突起付きの近位側端部２１８を覆うと共にこれらを前記円錐形ホル
ダー２２８に対して当接状態に保持する。その後、取付器具２２２が移植管２１４の内腔
２３２の中に挿入される。このことは取付器具２２２を移植管２１４の近位側端部から遠
位側端部まで移植管内腔２３２の中を通して挿入することにより行なうことができ、ある
いは、取付器具２２２の細長い軸部２２６を前記の遠位側端部から近位側端部まで移植管
内腔２３２内の中に後方に押し込むことにより行なうことができ、どちらも場合により最
も有利になる。その後、前記吻合装置２００が取り付けられている取付器具２２２の遠位
側端部におけるアンビル２２４および円錐形ホルダー２２８を開口部２１６の中を通して
標的脈管の内腔２１０内に進入させる。
【０１８４】
　次に、移植管内腔２３２が標的脈管壁部２０８の開口部２１６の中心に整合されている
状態で、移植管壁２１４の遠位側端部２３４を外転して標的脈管壁部２０８の外表面部２
３６に当接させる。その後、キャップ２３０をステープル部材２０４の近位側端部２１８
から引き抜いて、ステープル部材２０４を外側にばね作用により開いてそれぞれの拡張状
態の位置に到達させる。次に、取付器具２２２を近位側方向に引っ張り、各ステープル部
材が開口部２１６の周りの標的脈管壁部２０８および移植管２１４の外転状態の遠位側端
部２３４を突き通す。
【０１８５】
　前記取付器具２２２は移植管２１４の外側を囲む環状ステープル形成部材２３８を有し
ている。前記の突き通しの工程中に環状ステープル形成部材２３８から外転された移植管
壁部に加えられるわずかな圧力が各ステープル部材２０４による移植管壁部２１４に対す
る突き通しを補助する。この処置のこの時点において環状ステープル形成部材２３８によ
り過度に大きな圧力を供給しないように注意する必要がある。この理由は、各ステープル
部材２０４が脈管壁部を完全に横切る前に時期尚早に変形する可能性があるからである。
望まれる場合に、各ステープル部材２０４が脈管壁部を突き通る際にその脈管壁部を支持
するために、エラストマー等のような、比較的に軟質の材料により作成されている環状の
表面を取付器具２２２の上に設けることができる。
【０１８６】
　各ステープル部材２０４が標的脈管壁部２０８および移植管壁部２１４をいったん完全
に横切ると、アンビル２２４により締結フランジ２０２を支持している状態で、前記ステ
ープル形成部材２３８は比較的に大きな力で押し下げられる。これにより、各ステープル
部材２０４は外側に変形して、鋭利化された突起付きの端部２１８が外転された遠位側端
部２３４を通して標的脈管壁部２０８の中に後から刺さって永続的な取り付け部を形成す
る。その後、吻合を完了させるために、アンビル２２４は移植管内腔２３２の中を通して
引き抜かれる。このアンビル２２４がワイヤー・リングの締結フランジ２０２の中を通過
する時に、その波状の部分が直線状になり、ワイヤー・リングフランジ２０２はその完全
な拡張状態の直径を有する。あるいは、このワイヤー・リングの締結フランジ２０２は弾
性材料により作成することができ、これにより、このフランジ２０２は、当該フランジ２
０２が標的脈管の内腔部２１０の中に放出されるまで、波状または折りたたみ状の位置に
圧縮および保持されるようになり、その後に、このフランジ２０２はその完全に拡張した
直径を有することができる。別の代替的な構成は形状記憶合金の吻合装置を動作させるこ
とであると考えられ、これにより、前記締結フランジは前記標的脈管の開口部の中に圧縮
および挿入することが可能になり、その後に、このフランジはその吻合装置２００を前記
形状記憶合金の転移温度よりも高い温度に加熱することによりその完全に拡張した状態の
直径に戻ると考えられる。
【０１８７】
　前述の例示的な実施形態において、ステープル部材２０４および／またはワイヤー・リ
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ング締結フランジ２０２は、平滑筋壁部の増殖を阻止または実質的に減少させるために、
前述の薬物、薬剤または配合物のうち任意のもの、例えば、ラパマイシン（rapamycin）
により被覆できる。
【０１８８】
　図１４は吻合装置の別の例示的な実施形態を示している。この図１４は本発明の別の例
示的な実施形態に従って、少なくとも２つの解剖学的構造を接合する装置の側面図である
。この装置３００は第１の端部３０４および第２の端部３０６を有している縫合糸３０２
を含み、この縫合糸３０２は以下において説明されている所与の様式で解剖学的構造を通
過するように構成されている。この縫合糸３０２は多様な材料、例えば、ポリプロピレン
またはポリアミドを含む、最小限の形状記憶特性を有するモノフィラメント材料により形
成できる。任意の適当な直径の寸法、例えば、８番～０番、を用いることができる。もち
ろん、他の縫合糸の種類および寸法も可能であり、これらは本発明により同等に考えられ
ている。
【０１８９】
　針３０８は、好ましくは、湾曲しており、縫合糸３０２の第１の端部３０４に備えられ
ている。この針３０８の鋭利な先端部３１０は種々の解剖学的構造における容易な侵入を
可能にすると共に、この針３０８および縫合糸３０２がその構造の中を容易に通過するこ
とを可能にする。この針３０８は、例えば、スエージ加工による等の種々の方法により縫
合糸３０２に取り付けることができ、好ましくは、この針３０８と縫合糸３０２の外径を
可能な限り近づけて実質的に一致させることができる。
【０１９０】
　前記装置３００は縫合糸３０２の第２の端部３０６において配置されている保持装置３
１２も有している。この保持装置３１２は図示の例示的な実施形態により第１および第２
の各肢部３１４，３１６を有しており、好ましくは、縫合糸３０２よりも高い剛性を有し
ている。この第１の肢部３１４は、例えば、スエージ加工による等の多数の方法で縫合糸
３０２に接続可能であり、好ましくは、縫合糸３０２に対して前記保持装置３１２の外径
を可能な限り近づけて実質的に一致させることができる。前記保持装置３１２は、好まし
くは、吻合部の外側において圧着されている位置を圧着して保持するために十分に軟質で
展性を有している屈曲可能な材料を含むステープル構造、を有している。このような材料
はチタンまたはステンレス・スチールを含むことができる。この保持装置３１２は、図示
の実施形態によれば、ステープルと言うこともでき、さらに、前記縫合糸３０２および針
３０８は当該ステープル３１２の配給システムと言うこともできる。
【０１９１】
　図１４は保持装置３１２の多くの考えられる初期的な形態の内の一つを示しており、こ
の保持装置３１２の形態は解剖学的構造の中を初期的に通過する時および／またはその前
の時点における形態である。以下において説明されているように、保持装置３１２はその
初期の形態から保持用の形態に移動可能であり、この保持用の形態において、当該保持装
置３１２は解剖学的構造を一緒に保持する。図示の例示的な実施形態によれば、前記保持
装置３１２は、図１９（以下においてさらに説明されている）において示されているよう
に、屈曲時または圧着時においてその保持形態を採る。
【０１９２】
　前記保持装置３１２は、好ましくは、図示のように、実質的にＶ字形または実質的にＵ
字形であるが、特定の外科的状況および／または外科医の選択に適合するように多様な形
状を採ることができる。例えば、前記肢部３１４，３１６の内の一方が直線状であり、他
方が湾曲状であってもよく、あるいは、これらの肢部３１４，３１６が同一線状であって
もよい。前記保持装置３１２は好ましくは針３０８と同程度に平滑で断面が丸い。さらに
、前記針３０８、縫合糸３０２および保持装置３１２の直径は、好ましくは、実質的に同
一であり、特に、針３０８および保持装置３１２の直径は、前記ステープル３１２の直径
よりも大きい解剖学的構造に穴を形成することを避けるために実質的に同一である。なお
、このような穴は出血または漏れを引き起こしやすい。
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【０１９３】
　前記装置３００を用いる一つの方法が図１５～図１９において示されている。最初に、
図１５において示されているように、針３０８は解剖学的構造３１８，３２０を通過して
おり、これらの解剖学的構造は、例えば、脈管構造である。具体的に言えば、図示の例示
的な実施形態に従って、針３０８は各脈管構造３１８，３２０の縁部３２２，３２４を通
過している。次に、図１６において示されているように、針３０８は縫合糸３０２を両方
の構造３１８，３２０に引き入れてこれらを通過させている。その後、ステープル３１２
を図示の吻合部および関連の内腔部３２６の両側において係合するように、このステープ
ル３１２が、図１７～図１９において示されているように、各構造３１８，３２０に対し
て所望の近さになるまで引きこまれる。一例の例示的な実施形態によれば、ステープル３
１２の位置を留めるために、牽引力が縫合糸３０２に加えられる。
【０１９４】
　図１９において示されていると共に、既に参照されているように、前記ステープル３１
２は、その後、その初期形態から保持用のまたは圧着された形態３２８に移動し、この形
態において、前記解剖学的構造３１８，３２０はこれらの間に吻合を行なうように一緒に
接合される。前記ステープル３１２は、その圧着部分３３０が管腔３２１の外部にある状
態で、前記吻合部の縁部において実質的に３６０゜のループを形成する。多様な工具およ
び／または機構を用いて、ステープル３１２を、例えば、脈管クリップによる閉鎖様式等
において、保持用の形態に圧着できる。その後、同一の工具または別の代替的な工具を用
いて、例えば、切断等により、ステープル３１２を縫合糸３０２から分離できる。
【０１９５】
　前記のようにして、ステープル３１２は、対向している構造を外部のみから固定する多
くの従来のステープルとは異なり、各脈管構造の内部および外部から脈管構造３１８，３
２０を一緒に保持する。このことは、前述のような、多くの利点を達成している。ステー
プルの圧着処理は比較的に良好な接近効果を実現するだけでなく、１つ以上の結び目を形
成する処理よりも簡単であり、組織に対する外傷性も低くなる傾向がある。また、単一の
圧着部分によるステープルの閉鎖は、例えば、数回の糸通しを必要とする結び目に比した
場合に、吻合部分における張力をさらに低下させる。本発明の実施形態は、例えば、小さ
いポートを通した、侵襲性を最小限に抑えた設備における結び目プッシャを伴う結び目の
形成処理が特に手間がかかり、すべりを防止するために４回～５回の糸通しを必要とする
可能性があるので、このような侵襲性を最小限に抑えた外科的状況において特に有利であ
る。本発明の実施形態におけるように、ステープルを一つのポートを通して圧着処理する
ことは遙かに簡単でありその困難さを大幅に軽減する。
【０１９６】
　一例の例示的な実施形態によれば、外科医は好ましくは限られた数のステープルまたは
その他の保持装置により脈管またはその他の構造に対する正確な接近を達成した後に、生
物学的な接着剤またはレーザー技法を用いてその吻合部分を完成することができる。例え
ば、２つ以上の数の保持装置を用いて前記の構造を配向または配列することができ、これ
らをその吻合部分の完成に誘導するための「案内手段」として使用できる。
【０１９７】
　前述の例示的な実施形態において、保持装置３１２は前述の薬物、薬剤または配合物の
内の任意のもの、例えば、ラパマイシン（rapamycin）により被覆して平滑筋細胞の増殖
を阻止するか実質的に減少させることができる。
【０１９８】
　前述のように、種々の薬物、薬剤または配合物が医療装置を介して局所的に配給できる
。例えば、ラパマイシン（rapamycin）およびヘパリン（heparin）を再狭窄、炎症、およ
び凝固を減少させるためにステントにより配給できる。さらに、これらの薬物、薬剤また
は配合物を固着させるための種々の技法が前記において述べられているが、これらの薬物
、薬剤または配合物を配給中に医療装置において保持して位置決めすることはその処置ま
たは治療の成功において重要である。例えば、ステントの配給中に前記薬物、薬剤または
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配合物の被膜を除去することは、その装置の故障を潜在的に引き起こす可能性がある。自
己拡張式のステントの場合に、その保持用のシースを後退することにより薬物、薬剤また
は配合物がそのステントから擦れ落ちる可能性がある。また、バルーン拡張式のステント
の場合には、そのバルーンの拡張により、薬物、薬剤または配合物がそのバルーンとの接
触または拡張によりそのステントから単純に剥がれ落ちる可能性がある。それゆえ、前記
のような潜在的な問題はステント等のような有効な治療用の医療装置を有することにおい
て重要である。
【０１９９】
　前記の問題を実質的に減少するために利用できる多数の方法がある。一例の例示的な実
施形態において、潤滑剤または離型剤が利用できる。これらの潤滑剤または離型剤は任意
の適当な生体適合性で潤滑性の被膜を構成することができる。例示的な潤滑性の被膜はシ
リコーンを含むことができる。この例示的な実施形態においてシリコーン基材の溶液をバ
ルーン表面の上、高分子基材の上、および／または自己拡張式のステント配給装置のシー
スの内面の上に導入して自然に空気により硬化させることができる。あるいは、前記シリ
コーン基材型の被膜を高分子基材の中に組み込むことも可能である。しかしながら、材料
が生体適合性であること、また、その材料が薬物、薬剤または配合物の作用／効果に影響
を及ぼさないこと、さらに、その材料が医療装置にそれらの薬物、薬剤または配合物を固
着させるために利用されている材料に影響を及ぼさないことを基本的な必要条件として、
多数の潤滑性の材料が利用可能になることに注目することが重要である。また、前記の方
法の１つ以上またはそれらの全部が組み合わせにおいて利用可能であることに注目するこ
とも重要である。
【０２００】
　次に図２０において、原位置においてステントを拡張させるために利用できるバルーン
式カテーテルにおけるバルーン４００が示されている。図示のように、このバルーン４０
０は潤滑性の被膜４０２を備えている。この潤滑性の被膜４０２はこの医療装置における
被膜とバルーン４００との間の接着を最小限にするか実質的に無くすように機能する。前
記の例示的な実施形態において、潤滑性の被膜４０２はバルーン４００とヘパリン（hepa
rin）またはラパマイシン（rapamycin）の被膜との間の接着を最小限にするか実質的に無
くすと考えられる。この潤滑性の被膜４０２は溶液または懸濁液からの被膜材料の浸漬、
噴霧、はけ塗りまたはスピン・コーティング処理の後に必要に応じて硬化するか溶媒を除
去する工程を含むがこれに限らない多数の方法でバルーン４００に取り付けおよび維持で
きる。
【０２０１】
　例えば、ジエチレングリコール・モノステアレート（diethyleneglycol monostearate
）、水素添加キャスター・オイル（hydrogenated castor oil）、オレイン酸（oleic aci
d）、ステアリン酸（stearic acid）、ステアリン酸亜鉛（zinc stearate）、ステアリン
酸カルシウム（calcium stearate）、エチレンビス（ステアラミド）（ethylenebis(stea
ramide)）等のような合成ワックス、パラフィン・ワックス、鯨蝋、ブラジルロウヤシワ
ックス、アルギン酸ナトリウム（sodium alginate）、アスコルビン酸（ascorbic acid）
および小麦粉等のような天然産物、ペルフルオロアルカン（perfluoroalkanes）、ペルフ
ルオロ脂肪酸（perfluorofatty acids）、およびアルコール等のようなフッ素化化合物、
例えば、ポリジメチルシロキサン（polydimethylsiloxane）等のようなシリコーン、ポリ
テトラフルオロエチレン（polytetrafluoroethylene）、ポリフルオロエーテル（polyflu
oroether）を含む合成ポリマー、例えば、ポリエチレン・グリコール・ワックス（polyet
hylene glycol wax）等のようなポリアルキルグリコール、さらに、タルク、カオリン、
雲母、およびシリカ等のような無機材料を含む材料が前記の被膜の調製に使用できる。さ
らに、前記の潤滑性被膜を調製するために、例えば、パリレン－Ｃ（parylene-C）蒸着等
の蒸着重合化処理、またはペルフルオロアルケン（perfluoroalkenes）およびペルフルオ
ロアルカン（perfluoroalkanes）のＲＦプラズマ重合化等が使用可能である。
【０２０２】
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　図２１は図１において示されているステント１００における帯域部分１０２の断面図で
ある。この例示的な実施形態において、その潤滑性被膜５００は高分子被膜の外表面部に
固着されている。前述のように、薬物、薬剤または配合物を高分子基材の中に組み込むこ
とができる。図２１において示されているステント帯域部分１０２はポリマーおよびラパ
マイシン（rapamycin）を含む基部被膜５０２およびポリマーを含む上部被膜５０４また
は拡散層５０４を有している。前記の潤滑性被膜５００は前記上部被膜を形成するために
使用するポリマーを含んでいても含んでいなくてもよい溶液または懸濁液による塗布材料
の噴霧、はけ塗り、浸漬またはスピン・コート処理の後に必要に応じて硬化処理または溶
媒を除去する工程を含むがこれに限らない任意の適当な手段により上部被膜５０２に固着
できる。さらに、蒸着重合化およびＲＦプラズマ重合化もまた前記の上部被膜にこれらの
蒸着方法に役立つ潤滑性の塗膜材料を固着させるために使用できる。また、別の例示的な
実施形態において、前記潤滑性の被膜は前記高分子基材の中に直接的に組み込むことがで
きる。
【０２０３】
　自己拡張式のステントを用いる場合に、前記の潤滑性の被膜を拘束用のシースの内表面
部に固着させることができる。図２２は配給装置のシース１４の内孔部の中における自己
拡張式のステント２００の部分断面図を示している。図示のように、潤滑性の被膜６００
がシース１４の内表面部に固着されている。従って、ステント２００の配備時において、
潤滑性の被膜６００は好ましくはシース１４と薬物、薬剤または配合物により被覆したス
テント２００との間の接着を最小限にするか実質的に無くす。
【０２０４】
　代替的な手法において、物理的および／または化学的な架橋方法が薬物、薬剤または配
合物を含有している高分子被膜と医療装置の表面との間、または薬物、薬剤または配合物
を含有している高分子被膜とプライマーとの間の結合強度を改善するために適用できる。
あるいは、浸漬、噴霧またはスピン・コート処理等のような従来的な塗布方法、あるいは
、ＲＦプラズマ重合化のいずれかにより供給できる別のプライマーもまた前記の結合強度
を高めるために使用できる。例えば、図２３において示されているように、気相重合した
パリレン－Ｃ（parylene-C）等のようなプライマー層７００を一つの装置の表面上に最初
に蒸着した後に、第２の層７０２を配置することにより前記の結合強度を高めることがで
き、この第２の層７０２は、例えば、ポリエチレン－コ－ビニル・アセテート（polyethy
lene-co-vinyl acetate）またはポリブチル・メタクリレート（polybutyl methacrylate
）等のような薬物含有の基材７０４を作成している１種類以上のポリマーに化学組成が類
似しているが、多数の架橋部分を含むように修飾されている。その後、この第２の層７０
２を紫外光に曝露してから前記プライマーに架橋する。なお、当該技術を熟知している者
であれば、活性剤の有無にかかわらず加熱により活性化される架橋剤を用いて類似の結果
が達成可能であることが認識できることに注目する必要がある。その後、前記の薬物含有
基材７０４が前記第２の層７０２を部分的にまたは完全に膨潤させる溶媒を用いて当該第
２の層７０２の上に層として形成される。このことはポリマー鎖の前記基材から第２の層
７０２の中への混入を促進し、逆に、第２の層７０２から薬物を含有している基材７０４
の中への混入も促進する。その後、前記被覆層から溶媒を除去すると、前記ポリマー鎖の
内部浸透性のまたは相互係合性の網状構造が前記の層の間に形成されて、これらの間の接
着強度が高まる。さらに、上部被膜７０６が前述のように用いられている。
【０２０５】
　関連の困難さがステント等のような医療装置において生じる。薬物を被覆したステント
の圧着状態において、一部の支柱部は互いに接触し、ステントが拡張している時に、その
動作により薬物、薬剤または配合物を含有している前記の高分子被膜が付着して伸びる。
この動作はその被膜を特定の領域内においてステントから分離可能にする可能性がある。
この被膜の自己接着の主なメカニズムは機械的な力によると考えられる。前記ポリマーが
それ自体と接触すると、そのポリマー鎖が絡み合ってベルクロ（Velcro）（登録商標）に
類似している機械的な結合を生じる。また、例えば、フルオロポリマー等のような特定の
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ポリマーは互いに結合しない。しかしながら、他のポリマーの場合には、粉末が利用でき
る。換言すれば、粉末が前記の機械的な結合力を低下させるために前記医療装置の表面部
分における薬物、薬剤またはその他の配合物を含有している１種類以上のポリマーに供給
できる。前記の薬物、薬剤および配合物、または前記医療装置の上に薬物、薬剤または配
合物を固着させるための材料に対して干渉しない任意の適当な生体適合性の材料が使用可
能である。例えば、水溶性の粉末によるダスティング処理（dusting）は前記被膜の表面
における粘着性を減少させることができ、このことは前記ポリマーがそれ自体で付着する
ことを防ぐので剥がれの可能性が減少できる。さらに、前記の粉末は塞栓の危険性を生じ
ないように水溶性にする必要がある。また、この粉末はビタミンＣ等のような酸化防止剤
を含むことができ、アスピリン（aspirin）またはヘパリン（heparin）等のような抗凝固
剤を含むことができる。前記の酸化防止剤を利用する利点は比較的に長い時間の期間にお
いて他の薬物、薬剤または配合物を保存できるという事実にあると考えられる。
【０２０６】
　結晶質のポリマーが一般に付着性または粘着性を持たないことに注目することが重要で
ある。従って、結晶質のポリマーが非晶質のポリマーの代わりに用いられる場合に、付加
的な材料が不要になる可能性がある。また、薬物、薬剤および／または配合物を伴わない
高分子被膜が前記医療装置の動作特性を改善できることに注目することも重要である。例
えば、前記医療装置の機械的特性は薬物、薬剤および／または配合物を伴うか伴わない高
分子被膜により改善できる。また、被覆されたステントは改善された柔軟性および向上さ
れた耐久性を有することができる。加えて、前記の高分子被膜は前記医療装置を構成して
いる異なる金属材料の間の電蝕を実質的に減少するか無くすことができる。さらに、同じ
ことが吻合装置についても言える。
【０２０７】
　前述のように自己拡張式のステントの場合に、前記拘束用のシースの後退により薬物、
薬剤または配合物が剥がれ落ちる可能性がある。従って、代替的で例示的な実施形態にお
いて、前記ステント配給装置は皮膜の剥がれ落ちの潜在性を減少するために改良できる。
このことは、例えば、ラパマイシン（rapamycin）被覆処理した長いステント等のような
、長いステントにおいて特に重要である。加えて、前記の配給シースがステント配備中に
後退する際にそのステント自体を損傷する潜在性も存在している。従って、このようなス
テント配給装置は力を当該ステントの比較的に広い領域に分配することによりそのステン
トの特定領域に作用する力を実質的に減少するように改良できる。なお、本明細書におい
て説明されているステントおよびステント配給システムは本質的に単に例示的であること
を目的としており、当業者であれば、開示されている設計を多数のステントおよびステン
ト配給システムに組み込むことが可能であることが認識できる。
【０２０８】
　図３５および図３６は本発明による例示的な自己拡張式のステント配給装置５０１０を
示している。この装置５０１０は内側および外側の同軸状のチューブを有している。この
内側チューブは軸部５０１２と呼ばれており、外側チューブはシース５０１４と呼ばれて
いる。さらに、自己拡張式のステント７０００がシース５０１４の中に配置されており、
この場合に、このステント７０００はシース５０１４に対して摩擦を伴って接触しており
、前記軸部５０１２はこのステント７０００の内腔部の中に同軸に配置されている。
【０２０９】
　前記軸部５０１２は近位側または基端側の端部５０１６および遠位側または先端側の端
部５０１８をそれぞれ有している。この軸部５０１２の基端部５０１６はこれに取り付け
られているルア・ガイドワイヤ・ハブ５０２０を有している。図４４により最良に示され
ているように、前記軸部５０１２の基端部５０１６は好ましくは研削処理されたステンレ
ス・スチール製の皮下注射管である。一例の例示的な実施形態において、この皮下注射管
はステンレス・スチール製であり、その基端部において０．０４２インチ（０．１０７セ
ンチメートル）の外径を有しており、その先端部における０．０３６インチ（０．０９１
センチメートル）の外径までテーパー状になっている。また、この皮下注射管の内径はそ



(56) JP 5362172 B2 2013.12.11

10

20

30

40

50

の長さの全体にわたり０．０３２インチ（０．０８１センチメートル）である。前記のよ
うなテーパー状の外径部分はその皮下注射管の剛性をその長さに沿って徐々に変化させる
ために利用されている。さらに、このような皮下注射管の剛性における変化はステントの
配備中に必要とされる基端部またはハンドル端部の高い剛性を可能にしている。この基端
部が十分な剛性でなければ、以下において説明されているそのツオヒー・ボースト弁（Tu
ohy Borst valve）から先に延出している皮下注射管の部分が配備のための力が伝達され
る時に曲がる可能性がある。一方、この皮下注射管の先端部は比較的に柔軟であり、曲り
くねった脈管の中における比較的に良好な追随能力を可能にしている。また、この皮下注
射管の先端部はこの皮下注射管と以下において説明されているコイル部分との間における
移動を最小限にするために柔軟であることが必要である。
【０２１０】
　以下においてさらに詳細に説明されているように、前記軸部５０１２は本体部分５０２
２を有しており、この場合に、その少なくとも一部分は圧縮されたまたは閉じられた状態
のコイルばねに極めてよく似ている柔軟なコイル状の部材５０２４により形成されている
。軸部５０１２はまた前記本体部分５０２２よりも先端側に先端側部分５０２６を有して
おり、この先端側部分５０２６は好ましくは高密度ポリエチレンおよびナイロン（Nylon
）（登録商標）の同時押出物により作成されている。前記の２つの部分５０２２および５
０２６は熱融着、接着剤による結合、化学的な結合または機械的な連結等を含む当業者に
おいて知られている多数の手段により一緒に連結されている。
【０２１１】
　図３７において最良に示されているように、前記軸部５０１２の先端側部分５０２６は
これに取り付けられている先端部分５０２８を有している。この先端部分５０２８は多層
構造または単層構造を含むポリアミド、ポリウレタン、ポリテトラフルオロエチレン（po
lytetrafluoroethylene)、およびポリエチレンを含む当業界において知られている多数の
適当な材料により作成できる。前記の先端部分５０２８は基端部５０３０を有しており、
その直径は当該基端部５０３０の直ぐ近くのシース５０１４の外径と実質的に同一である
。また、この先端部分５０２８はテーパー状であり、その基端部５０３０からその先端部
５０３２まで直径が徐々に小さくなっており、この場合に、この先端部分５０２８の先端
部５０３２は前記シース５０１４の内径よりも小さな直径を有している。
【０２１２】
　前記のステント配給装置５０１０はそのステントの配備部位までの操縦中にガイドワイ
ヤ８０００（図３５において示されている）の上を摺動する。本明細書においては、この
ガイドワイヤは本発明に含まれている先端側保護装置を有する類似の案内装置も意味する
ことができる。なお、一例の好ましい先端側保護装置が１９９８年２月３日の国際出願日
を有する公開ＰＣＴ特許出願第９８／３３４４３号において開示されている。前述のよう
に、前記先端部分５０２８の剛性が過度に高いと、この先端部分５０２８はガイドワイヤ
の経路に必要以上の力を加えてこのガイドワイヤ８０００を内腔の壁部に対して押し当て
るために、一部の極めて曲りくねった設定においては、そのステント配給装置５０１０が
ワイヤから外れる可能性がある。このようなワイヤにおける過度の力および内腔壁部に対
する装置の押し付けは、ガイドワイヤがその装置を配向し得なくなるために、その装置が
標的領域に到達することを妨げる可能性がある。また、前記装置が進行して内腔壁部に対
して押し当てられるので、その病巣からの破片が移動して上流側に送られるためにその遠
位側の脈管の内腔に合併症が生じる可能性がある。前記先端部分５０２８は極めて柔軟な
先導用のエッジ部分および比較的に柔軟性の低い部分に到る段階的な遷移部分を伴って設
計されている。また、この先端部分５０２８は中空にすることができ、４０Ｄ・ナイロン
（40D Nylon）（登録商標）を含む多数の適当な材料により作成できる。さらに、その柔
軟さはその断面の直径の太さを徐々に増加することにより変更可能であり、これにより、
その直径はその先端部において最小であり、その基端部において最大になる。すなわち、
先端部分５０２８の断面の直径および壁部の厚さは基端側の方向に移動するのに従って増
大する。このことにより、先端部分５０２８における比較的に直径が大きく壁厚の大きい
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、比較的に柔軟性の低い部分が前記ガイドワイヤに過度の力を加える前に、そのガイドワ
イヤにより配向される能力が先端部分５０２８の先端部５０３２に与えられる。一方、こ
のワイヤに対して過度の力が加えられると、前述のように、その装置はその剛性によりワ
イヤに追随することなくその装置の方向を定めるようになる。
【０２１３】
　前記ガイドワイヤの内腔部５０３４は、前記ガイドワイヤ８０００と先端部分５０２８
における当該ガイドワイヤの内腔部５０３４との間にわずかな摩擦係合が存在するように
、推奨されている寸法のガイドワイヤに近づくことに適合する直径を有している。この先
端部分５０２８はその先端側の部分５０３２と基端側の部分５０３０との間に丸みを付け
た部分５０３６を有している。このような構成はシース５０１４が先端部分５０２８を越
えて先端側に滑り動くことを防いでおり、このような動きは当該シース５０１４における
四角いエッジ部分が脈管に対して露出してその脈管に損傷を与える可能性がある。さらに
、前記の構成は前記装置の「押出性」を改善している。従って、先端部分５０２８が抵抗
に会うと、この先端部分５０２８はシース５０１４がこの部分を乗り越えてそのシース５
０１４の四角い切断端部を露出させないように作用する。その代わりに、前記シース５０
１４は先端部分５０２８の丸みを付けた部分５０３６に接触し、これにより、加えられる
力がその先端部分５０２８に伝達される。この先端部分５０２８はまた基端側にテーパー
状になっている部分５０３８も有しており、この部分５０３８はステントの支柱部または
その他の内腔内の直径における不規則な構造に対して引っかかる可能性のある鋭いエッジ
部分を備えることなく配備されるステント７０００の中を通して先端部分５０２８を案内
することに役立つ。
【０２１４】
　前記軸部５０１２の先端側部分５０２６に停止部材５０４０が取り付けられており、こ
の停止部材５０４０は前記の先端部分５０２８およびステント７０００よりも基端側にあ
る。この停止部材５０４０はステンレス・スチールを含む当業界において知られている多
数の適当な材料により作成可能であり、さらに好ましくは、プラチナ、金－タンタル等の
ような高度に放射線不透過性の材料、または放射線不透過剤を充填したポリマー等により
作成されている。この停止部材５０４０は機械的なまたは接着剤による結合を含む任意の
適当な手段により、あるいは、当該当業者により知られている任意の別の手段により前記
軸部５０１２に取り付けることができる。好ましくは、この停止部材５０４０の直径は前
記シース５０１４に対して摩擦による接触を伴わずに装填されるステント７０００に対し
て十分に接触するために十分な大きさである。以下において説明されているように、前記
停止部材５０４０は、ステント配備のためのシース５０１４の後退中に当該シース５０１
４の中にステント７０００が基端側に移動することを防ぐことにより、当該ステント７０
００を「押し出す」こと、および配備中におけるその相対的な位置を維持することに役立
つ。また、前記放射線不透過性の停止部材５０４０は、以下において説明されているよう
に、脈管の中における配備中にその標的の病巣領域の中にステント７０００を位置決めす
ることに役立つ。
【０２１５】
　ステント・ベッド５０４２が前記の先端部分５０２８と停止部材５０４０との間におけ
る前記軸部５０１２の部分として定められている（図３６）。このステント・ベッド５０
４２およびステント７０００は同軸であり、当該ステント・ベッド５０４２を含む軸部５
０１２の先端側部分５０２６はステント７０００の内腔部の中に配置されるようになって
いる。このステント・ベッド５０４２は前記軸部５０１２とシース５０１４との間に存在
している空間部分によりステント７０００に対して最小限の接触を行なう。ステント７０
００はそのオーステナイト相変換における温度を受けるので、シース５０１４の中におい
て半径方向に外側に移動することによりそのプログラムされている形状に復帰しようとす
る。一方、シース５０１４は、以下において詳細に説明されているように、前記のような
ステント７０００を拘束する。さらに、軸部５０１２に取り付けられている装填されたス
テント７０００の先端部よりも先端側に放射線不透過性のマーカー５０４４があり、この
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マーカー５０４４はプラチナ、イリジウム、被覆処理したプラチナ、金－タンタル、ステ
ンレス・スチール、放射線不透過剤を充填したポリマーまたは当業界において知られてい
る任意の別の適当な材料により作成可能である。
【０２１６】
　図３６，３７および４４から分かるように、前記軸部５０１２の本体部分５０２２は、
閉鎖型のコイルまたは圧縮状のばねに類似している、柔軟なコイル状の部材５０２４によ
り作成されている。前記ステント７０００の配備中に、前記停止部材５０４０からルア・
ガイドワイヤ・ハブ５０２０に対する圧縮力の伝達は配備の精度における重要な要因であ
る。すなわち、軸部５０１２の圧縮性が高くなるほど、配備の精度が低下し、この理由は
、Ｘ線透視画像処理におけるステント７０００の可視化においては軸部５０１２の圧縮は
考慮されないためである。しかしながら、軸部５０１２の圧縮性が低くなるほど、通常に
おいて柔軟性が低下し、このことにより、装置５０１０の曲りくねった脈管の中を操縦す
るための能力が低下すると考えられる。コイル状の組立体は前記のような柔軟性および圧
縮に対する抵抗性の両方を可能にする。すなわち、前記装置５０１０が動脈の中を通して
操縦される際に、その軸部５０１２が圧縮しないので、そのコイル状の部材５０２４は配
給経路に対して屈曲しない。さらに、ステント７０００を配備する場合に、シース５０１
４がその中に包まれているステント７０００の上を後退する際に、このシース５０１４に
張力が加わる。一方、このステント７０００は自己拡張式であるので、このステント７０
００は前記シース５０１４に対して接触して前記の力がステント７０００に沿って軸部５
０１２の停止部材５０４０に移される。このことにより、軸部５０１２に圧縮力が加わる
。この現象が生じると、前記柔軟性のコイル状の部材５０２４はその各コイル部材の間に
隙間がなくなり、各コイル間を伝わって前記の圧縮力が移される。
【０２１７】
　前記の柔軟なコイル状の部材５０２４はさらに屈曲および圧縮の両方のモードにおいて
当該コイル状の部材５０２４の曲がりに対して抵抗することに役立つためにこの柔軟なコ
イル状の部材５０２４の上に嵌着している被覆部分５０４６を有している。この被覆部分
５０４６は押出成形されたポリマー・チューブであり、好ましくは前記の柔軟なコイル状
の部材５０２４の屈曲に適応するためにわずかに延びるが、各コイルが互いに乗り越える
ことを可能にしない軟質の材料である。この被覆部分５０４６はナイロン（Nylon）（登
録商標）および高密度ポリエチレン、ポリウレタン、ポリアミド、ポリテトラフルオロエ
チレン（polytetrafluoroethylene)等の同時押出物を含む多数の適当な材料により作成可
能である。この押出物はまた前記停止部材５０４０に連結している。また、前記の柔軟な
コイル状の部材５０２４はステンレス・スチール、ニチノール（Nitinol）、および剛性
ポリマーを含む当業界において知られている多数の材料により作成可能である。一例の例
示的な実施形態において、前記の柔軟なコイル状の部材５０２４は０．００３インチ（０
．００７６センチメートル）の厚さ×０．０１０インチ（０．０２５センチメートル）の
幅のステンレス・スチール製のリボン・ワイヤにより作成されている。このワイヤは丸形
でもよく、さらに好ましくは前記の柔軟なコイル状の部材５０２４の外形を減少するため
に平坦である。
【０２１８】
　前記シース５０１４は好ましくは高分子のカテーテルであり、シース・ハブ（図３５）
に到達している基端部５０４８を有している。このシース５０１４はまた前記軸部５０１
２の先端部分５０２８の基端部５０３０まで到達している先端部５０５２も有しており、
この場合に、ステント７０００は図３６において示されているような無配備状態である。
前記シース５０１４の先端部５０５２はその外表面部に沿って配置されている放射線不透
過性のマーカー帯域部分５０５４を有している（図３５）。以下において説明されている
ように、前記ステント７０００は前記マーカー帯域部分５０５４が放射線不透過性の停止
部分５０４０よりも基端側にある時に完全に配備されるので、医者に対して前記配給装置
５０１０が身体から安全に除去できる時点を示すことができる。
【０２１９】
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　図３６において詳細に示されているように、前記シース５０１４の先端部５０５２は拡
大された部分５０５６を含む。この拡大された部分５０５６は当該拡大された部分５０５
６よりも基端側のシース５０１４の内径および外経よりも大きな内径および外経を有して
いる。また、この拡大された部分５０５６は予備装填状態のステント７０００、停止部材
５０４０およびステント・ベッド５０４２を収容している。前記の外側シース５０１４は
その拡大された部分５０５６の基端部において比較的に小さな寸法の直径部分まで基端側
にテーパー状になっている。なお、この設計は参照により本明細書に組み入れられている
１９９９年２月３日に出願されている同時係属の米国特許出願第０９／２４３，７５０号
においてさらに詳細に記載されている。前記の拡大された部分５０５６よりも基端側のシ
ース５０１４の外径寸法における減少に対する一例の特定の利点は、配給装置５０１０と
、当該配給装置５０１０が内部に配置される案内用のカテーテルまたはシースとの間の隙
間の増加である。Ｘ線透視により、医者は配給装置５０１０をその案内用のカテーテルの
中に配置した状態で当該案内用のカテーテルまたはシースの中に放射線不透過性の溶液を
注入することにより、ステントの配備の前後において、脈管内の標的部位の画像を見るこ
とができる。従って、前記の拡大された部分５０５６よりも基端側のシース５０１４の外
径部分をテーパー状にするか縮小することにより当該シース５０１４と前記案内用のカテ
ーテルとの間の隙間が増大するので、比較的に高い注入速度が達成可能になり、医者にと
ってその標的部位の比較的に良好な画像が得られる。さらに、このシース５０１４におけ
るテーパー状の部分は前記ステントの配備の前後の両方において放射線不透過性の溶液の
比較的に高い注入速度を提供している。
【０２２０】
　比較的に早期の自己拡張式のステント配給システムに伴う一つの問題は、そのステント
が配置されるシースの中に埋め込まれるという問題であった。図４５において、ステント
がシースの中に埋め込まれることを実質的に予防するために効果的に利用できると共に、
以下において詳細に説明されているような別の利点を適用できるシースの構成が示されて
いる。図示のように、このシース５０１４は少なくとも２つの層、好ましくは３つの層の
複合的な構造を有している。外側の層５０６０は任意の適当な生体適合性の材料により形
成できる。好ましくは、この外側の層５０６０はシース５０１４の挿入および除去を容易
にするための潤滑性の材料により形成されている。好ましい実施形態において、この外側
の層５０６０はナイロン（Nylon）（登録商標）等のような高分子材料を含む。また、内
側の層５０６２も任意の適当な生体適合性の材料により形成できる。例えば、この内側の
層５０６２はポリエチレン、ポリアミドまたはポリテトラフルオロエチレン（polytetraf
luoroethylene)を含む多数のポリマーにより形成できる。好ましい実施形態において、こ
の内側の層５０６２はポリテトラフルオロエチレン（polytetrafluoroethylene)を含む。
ポリテトラフルオロエチレン（polytetrafluoroethylene)はまた潤滑性の材料であり、こ
の材料はステントの配給を比較的に容易にするので、ステント７０００に対する損傷を防
ぐ。さらに、内側の層５０６２も別の材料により被覆してその潤滑性を高めてステントの
配備を容易にすることが可能である。多数の適当な生体適合性の材料が利用できる。例示
的な実施形態において、シリコーンを基材とする被膜が利用できる。本質的に、シリコー
ンを基材とする被膜の溶液を装置の中に注入して室温において硬化させることができる。
このようなシリコーンを基材とする被膜の量はこの被膜のステント７０００に対する移動
を防ぐために最小限にする必要がある。さらに、ワイヤ補強層５０６４が前記の外側層お
よび内側層５０６０および５０６２のそれぞれの間に挟まれている。このワイヤ補強層５
０６４は多数の形態を採ることができる。この例示的な実施形態においては、このワイヤ
補強層５０６４は単純な下方および上方の織目または編組パタンを有している。さらに、
このワイヤ補強層５０６４を形成するために使用するワイヤは任意の適当な材料を含み、
任意の適当な断面形状を有することができる。なお、図示の例示的な実施形態においては
、このワイヤ補強層５０６４を形成しているワイヤはステンレス・スチールを含み、実質
的に円形の断面を有している。さらに、目的の用途に応じて機能するために、前記ワイヤ
は、以下において詳細に説明されているように、０．００２インチ（０．００５１センチ
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メートル）の直径を有している。
【０２２１】
　前記シース５０１４を構成している３つの層５０６０，５０６２および５０６４は集合
的にステントの配備能力を高めている。これらの内の外側層５０６０は全体の装置５０１
０の挿入および除去を容易にしている。また、内側層５０６２およびワイヤ補強層５０６
４はステント７０００がシース５０１４の中に埋め込まれることを防ぐように機能する。
本発明のステント７０００等のような自己拡張式のステントは所与の温度においてそれぞ
れのプログラムされた直径に拡張する傾向がある。このようなステントは拡張することを
目的としているので、このステントは半径方向に外側に向いている力を生じて、その拡張
を拘束している前記シース５０１４の中に埋め込まれる可能性がある。従って、ワイヤ補
強層５０６４は内側層５０６２に対して半径方向またはフープ方向に沿う強度を賦与する
ことにより、シース５０１４内におけるステント７０００の外側に向いている半径方向の
力に対する十分な抵抗力を形成している。この内側層５０６２はまた、前述のように、ス
テント７０００を配備するために必要とされる力を減少するための比較的に低い摩擦係数
（一般的に約５～８ポンド（約２．２７～３．６３キログラム）の範囲内）の表面を備え
ている。このワイヤ補強層５０６４はまたシース５０１４に対して引張強度も賦与してい
る。換言すれば、このワイヤ補強層５０６４は比較的に良好な押出性、すなわち、前記シ
ース５０１４における基端側の位置において医者により先端部分５０２８に対して力を伝
達する能力を賦与しており、この能力は脈管内における引き締まった狭窄領域の中を通し
て操縦することにおいて役立つ。また、前記ワイヤ補強層５０６４はステント配備のため
のシースの後退中における張力の負荷の結果としての伸びおよびネッキングに対する比較
的に良好な抵抗力も賦与する。
【０２２２】
　前記シース５０１４はその全長に沿って、あるいは、例えば、ステント７０００の長さ
に沿っている特定の部分においてのみ、３つの層すべてを有することができる。好ましい
実施形態において、前記シース５０１４はその長さ全体に沿って３つの層すべてを有して
いる。
【０２２３】
　従来技術の自己拡張式のステント配給システムはワイヤ補強層を利用していなかった。
一般的な自己拡張式ステントの寸法は、バルーン拡張式の冠状動脈ステントに比べると、
比較的に大きいために、その配給装置の直径または外形もまた大きくする必要があった。
しかしながら、可能な限り小形の配給システムを有することが常に有利である。このこと
は前記の装置が比較的に小さい脈管の中に到達可能になり、患者に対して引き起こされる
外傷が少なくなるという点において望ましい。しかしながら、前述のように、ステント配
給装置における薄い補強層の利点は、そのわずかに増大した外形による不都合に優ってい
る。
【０２２４】
　前記装置５０１０の外形における前記ワイヤ補強層の影響を最小限にするために、この
ワイヤ補強層５０６４の形態を改良することができる。例えば、この改良はその編組構造
のピッチの変更、ワイヤ形状の変更、ワイヤ直径の変更および／または利用するワイヤの
数の変更を含む多数の方法で達成できる。好ましい実施形態において、前記ワイヤ補強層
を形成するために利用するワイヤは図４６において示されているような実質的に長方形の
断面を有している。このような実質的に長方形の断面のワイヤを利用することにおいて、
前記補強層５０６４の強度の特徴はその配給装置の外形における著しい減少を伴って維持
できる。このような好ましい実施形態において、その長方形の断面のワイヤは０．００３
インチ（０．００７６センチメートル）の幅および０．００１インチ（０．００２５セン
チメートル）の高さを有している。従って、図４５と類似の様式でこのワイヤを編み組む
ことにより、ワイヤ補強層５０６４の厚さを５０％減少させると共に、０．００２インチ
（０．００５１センチメートル）の丸形のワイヤと同一の有益な特性を維持できる。この
ような平坦なワイヤは任意の適当な材料を含むことができ、好ましくはステンレス・スチ
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ールを含む。
【０２２５】
　別の代替的で例示的な実施形態において、前記配給システムにおけるシースはその内表
面部において内側層または被膜を有することができ、この被膜はステントがその内部に埋
め込まれることを実質的に防ぐと共にその潤滑性を高める。この内側層または被膜は図４
５および図４６において示されている各シースと共に利用可能であり、あるいは、ステン
ト配備の力を減少させるための代替的な手段として利用することもできる。この被膜が薄
ければ、以下においてさらに詳細に説明されているように、その配給システムの全体の外
形に対する影響は仮に存在したとしても最小限になる。さらに、前記シースの強度を高め
てそのシースをさらに潤滑にすることに加えて、前記被膜は極めて生体適合性であり、こ
のことは、この被膜が、たとえ一時的であっても、血液に対して接触するので重要である
。
【０２２６】
　本質的に、前記の例示的な実施形態において、硬質で潤滑性の被膜が前記自己拡張式の
配給システムにおけるシースの内表面部に供給または固着されている。この被膜は現在に
おいて利用されている自己拡張式のステント配給システムに優る多数の利点を提供してい
る。例えば、この被膜はステントが半径方向に外側に向く力を加える硬質の表面を賦与す
る。前述のように、それぞれの自己拡張式のステントはその配給システムの中に装填され
た場合に一定の外側に向く力を有する。このような一定の比較的に高い半径方向に外側に
向く力は、前記配給システムにおけるシースを構成している高分子材料を押し広げて前記
ステントがそのポリマーの表面の中に埋め込まれることを可能にする。さらに、ステント
の各プラットホームが比較的に大きな直径のステントおよびこれに続く比較的に大きな半
径方向に外側に向く力と共に展開すると、この現象の発生率はさらに高まる。この結果と
して、その埋め込みにより、ステントの配給装置の中における移動に対する機械的な抵抗
力が生じるために、そのステントを配備するために必要とされる力が増大し、これにより
、正確な配備が妨げられてステントに損傷が生じる可能性がある。加えて、前記の被膜は
潤滑性であり、低い摩擦係数を有している。潤滑な被膜は、前述のように、ステントを配
備するために必要とされる力をさらに減少するように機能するので、ステントが医者によ
り配給および配備されるための容易さを高めることができる。このことは比較的に新しい
比較的に大きな直径のステントの設計および／または高められた半径方向の力、増大した
外形または増大した全体の直径のいずれかを有する薬物／ポリマー被覆型のステントの設
計に関連して特に重要である。さらに、潤滑な被膜は薬物／ポリマー被覆型のステントに
関連して特に有利である。従って、この被膜は配備前にステントがその配給システムのシ
ースの中に埋め込まれることを防いで、これらのシースとステントとの間の摩擦を減少す
るように機能し、これら両方の作用は配備の力を減少させる。
【０２２７】
　様々な薬物、薬剤または配合物がステント等のような医療装置を介して局所的に配給で
きる。例えば、ラパマイシン（rapamycin）および／またはヘパリン（heparin）は再狭窄
、炎症および凝固を減少するためにステントにより配給可能である。これらの薬物、薬剤
または配合物をステント上に固着させるための種々の技法が知られているが、ステント配
給および位置決め中におけるこれらの薬物、薬剤または化合物の保持はその処置または治
療の成功において重要である。例えば、ステントの配給中における薬物、薬剤または配合
物の除去はその装置の機能不全を生じる可能性がある。自己拡張式のステントの場合に、
その拘束用のシースの後退により、薬物、薬剤または配合物がそのステントから剥がれ落
ちる可能性がある。それゆえ、このような潜在的な問題の防止はステント等のような有効
な治療用の医療装置を得るために重要である。
【０２２８】
　図４７は本発明の例示的な実施形態によるステント配給システムにおける軸部および改
良されたシースの部分断面図を示している。図示のように、材料の被膜または層５０７０
がシース５０１４の内周面に固着またはその他の方法により取り付けられている。前述の
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ように、この材料の被膜または層５０７０は硬質で潤滑性の物質を含む。好ましい実施形
態において、前記被膜５０７０は熱分解カーボンを含む。この熱分解カーボンは多様な植
え込み可能な医療用プロテーゼにおいて利用されている周知の物質であり、この物質が組
織および血液の相容性と共に高い強度を合せ持っているので、心臓弁において最も一般的
に利用されている。
【０２２９】
　植え込み可能な医療装置の領域における前記熱分解カーボンの有用性はその化学的な不
活性性、等方性、軽量性、緻密性および弾性を含む物理的および化学的な特性の独特の組
み合わせの結果である。この熱分解カーボンはグラファイトの構造に類似している乱層構
造炭素（turbostratic carbons）の特異的な系統群に属している。グラファイトにおいて
、その炭素原子は比較的に弱い層間結合により層状に重なっている平面状の六角形状の配
列に共役的に結合している。一方、乱層構造炭素（turbostratic carbons）においては、
その積層の順序が不規則であり、ゆがみが各層の中に存在している可能性がある。これら
の層における構造的なゆがみはその熱分解カーボンのすぐれた延性および耐久性の原因で
ある。本質的に、この熱分解カーボンの微少構造はその材料を耐久性にして強靭におよび
対磨耗性にしている。加えて、この熱分解カーボンは高度な凝塊抑制因子であり、血液お
よび軟質組織に対する固有の細胞生体適合性を有している。
【０２３０】
　前記熱分解カーボンの層５０７０は前記シース５０１４の全長に沿って、あるいは、図
３６および図３７において示されているステント・ベッド５０４２の近くにおいてのみ付
着させることができる。好ましい実施形態において、この熱分解カーボンの層５０７０は
ステント・ベッド５０４２の領域内におけるシース５０１４に固着されている。また、こ
の熱分解カーボン５０７０の層は前記シース５０１４を構成している高分子材料に対して
相容性があり共に使用可能である多数の既知の技法によりその内周面部に付着または固着
できる。この熱分解カーボンの層５０７０の厚さは、前記シース５０１４の柔軟性を減少
することなく、あるいは、前記自己拡張式のステント配給システムの外形を増大させるこ
となく、シース５０１４の中にステントが埋め込まれることを防止するかその可能性を実
質的に減少するように選択される。前述のように、体内における曲りくねった経路におい
て操縦するために柔軟であると共に押し出しが可能であることが重要である。加えて、経
皮的に配給される装置の外形を減少することが常に望ましい。
【０２３１】
　前述のように、熱分解カーボンの表面は特に血液に接触する用途に関連して生体適合性
であるとして認識されている。しかしながら、このことはステントの配給の用途に関して
二次的な利点に過ぎず、その理由は、シース５０１４内におけるこの熱分解カーボンの層
５０７０の位置が血液に対して最小限に曝露されているだけであり、ステントを配給する
ために十分な持続時間においてのみ体内に存在しているからである。
【０２３２】
　前記熱分解カーボンの層５０７０は前述のような多数の方法で前記シースの内腔部に固
着できる。一例の例示的な実施形態において、この熱分解カーボンの層５０７０は前記シ
ース５０１４の内腔部に直接的に固着できる。また、別の例示的な実施形態においては、
前記熱分解カーボンの層５０７０は当該カーボンの層を同様に多数の既知の技法により種
々の支持体に最初に供給することにより、前記シース５０１４の内腔部に間接的に供給で
きる。この熱分解カーボンの層５０７０が前記シース５０１４に直接的に付着するか最初
に支持体の上に付着するかによらず、例えば、化学的蒸着等のような、多数の既知の技法
が利用可能である。この化学的蒸着においては、前記のカーボン材料は気相の炭化水素化
合物から、例えば、カーボン材料、金属、セラミックスならびにその他の材料等の適当な
下層の支持体の上に、約１０００°Ｋ～約２５００°Ｋの温度範囲において、蒸着される
。このような温度において、支持体をできるだけ利用することが必要であることが理解さ
れると考える。任意の適当な生体適合性で耐久性の柔軟な支持体を利用した後に接着剤等
のような周知の技法によりこれを前記シース５０１４の内腔部に固定できる。前述のよう
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に、外形および柔軟性は重要な設計の特徴点であり、それゆえ、選択する支持体の材料の
種類および／またはその厚さを考慮する必要がある。さらに、供給源のガスにおける温度
、種類、濃度および流量および下層の支持体の表面積を含む蒸着条件に応じて、広範囲の
微小構造、例えば、等方性、ラメラ状、支持体－核形成型および残留水素の可変の含有量
が生じる可能性があることに注目することが重要である。
【０２３３】
　さらに、前記熱分解カーボンの層５０７０をシース５０１４の上に直接的に固着させる
か支持体の上に固着させるために利用できる別の技法は、パルス化レーザー・アブレーシ
ョン蒸着、高周波プラズマ改質、物理的蒸着ならびに別の既知の技法を含む。また、前記
の熱分解カーボンに加えて、類似の特性を与えることにおいて有益的である考えられる別
の材料はダイアモンド様炭素被膜、シラン／シリコン・ガラス様表面、およびアルミナ、
ヒドロキシアパタイトおよびチタニア等のような薄層セラミック被膜を含む。
【０２３４】
　代替的で例示的な実施形態において、前記の熱分解カーボンの被膜は前記において概説
されているような調整されている有限の多孔度を伴って供給できる。このような調整され
ている有限の多孔度は２種類の異なる利点を提供する。第１に、このような多孔度は前記
ステントがこの熱分解カーボンの被膜５０７０を伴う場合にその接触表面積を減少するた
めに役立つことができ、これにより、そのステントと前記シース５０１４の内腔部との間
の摩擦が減少できる。第２に、生体適合性のオイル、蝋質および粉末等のような潤滑性の
材料をその被膜の多孔質な表面の中に注入または含浸することができ、これにより、摩擦
係数をさらに減少させる潤滑性の材料の貯蔵手段を備えることができる。
【０２３５】
　図３５および図３６は前記ステント７０００をその完全に無配備な状態として示してい
る。この位置は前記装置５０１０を脈管の中に挿入してその先端部が一つの標的部位に操
縦されている時のステントの位置である。このステント７０００は前記シース５０１４に
おけるステント・ベッド５０４２の周囲および先端部５０５２において配置されている。
前記軸部５０１２の先端部分５０２８は前記シース５０１４の先端部５０５２よりも先端
側にある。また、ステント７０００は圧縮された状態にあり、シース５０１４の内表面部
に摩擦接触している。
【０２３６】
　患者の体内に挿入される場合に、前記のシース５０１４および軸部５０１２はツオヒー
・ボースト弁５０５８によりそれぞれの基端部において一緒に係止されている。これによ
り、前記ステント７０００の時期尚早の配備または部分的な配備を生じる可能性の有るこ
れらの軸部５０１２とシース５０１４との間のあらゆる滑動が阻止されている。その後、
ステント１００がその標的部位に到達して配備の準備ができると、ツオヒー・ボースト弁
５０５８が開いて、シース５０１４および軸部５０１２が一緒の係止状態から解除される
。
【０２３７】
　前記配給装置５０１０がステント７０００を配備する方法が図３９～図４３に基づいて
最良に説明されている。図３９において、前記配給装置５０１０は脈管９０００の中に挿
入されていて、そのステント・ベッド５０４２が病気の状態の部位に存在している。医師
がステント７０００の端部を示している軸部５０１２における放射線不透過性のマーカー
帯域部分５０５４および停止部材５０４０が標的の病気の部位の近くに十分に配置されて
いると決定した時に、医師はツオヒー・ボースト弁５０５８を開く。その後、医師は軸部
５０１２を固定された位置に保持するためにその軸部５０１２におけるルア・ガイド・ハ
ブ５０２０を把持する。次に、医師はシース５０１４よりも基端側に取り付けられている
ツオヒー・ボースト弁５０５８を把持して、図４０および図４１において示されているよ
うに軸部５０１２に対してそのツオヒー・ボースト弁５０５８を基端側に摺動させる。停
止部材５０４０はステント７０００がシース５０１４と共に後方に摺動することを防いで
おり、これにより、シース５０１４が後方に移動する時に、ステント７０００が当該シー
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ス５０１４の先端部５０５２から効果的に外に「押し出される」か、標的部位に対して所
与の位置に保持される。このステント７０００は病気の状態の脈管９０００に対して塞栓
を形成する可能性を最小限にするために先端側から基端側の方向に配備する必要がある。
このステントの配備は、図４２において示されているように、シース５０１４における放
射線不透過性の帯域部分５０５４が放射線不透過性の停止部材５０４０よりも基端側にな
る時に完了する。この時点において装置５０１０はステント７０００の中を通して後退可
能になり、患者から除去される。
【０２３８】
　図３６および図４３は本発明に関連して使用できるステント７０００の好ましい実施形
態を示している。このステント７０００は、図３６において、配備される前の、その無配
備の圧縮状態において示されている。このステント７０００は好ましくはニチノール等の
ような超弾性合金により作成されている。最も好ましくは、このステント７０００は約５
０．５％（本明細書においては、これらの％値は原子の存在率を意味している）のＮｉ～
約６０％のＮｉ、最も好ましくは約５５％のＮｉを含有していて、合金の残りの部分Ｔｉ
を伴う合金により作成されている。好ましくは、このステント７０００は体温において超
弾性状態であり、好ましくは約２１℃～約３７℃の範囲内のＡｆ温度を有する材料である
。このようなステントの超弾性の設計により、前述のように、そのステントを回復可能に
つぶすことができ、異なる用途における多数の脈管装置に対応するステントまたはフレー
ムとして使用できる。
【０２３９】
　ステント７０００は前方および後方の各端部が開放した管状の部材であり、長手軸がこ
れらの端部の間に延在している。この管状の部材は患者の体内に挿入して脈管の中を通し
て操縦するための第１の比較的に小さな直径（図３０）、および一つの脈管における標的
領域の中において配備するための第２の比較的に大きな直径を有している。この管状の部
材はその前後の端部の間に延在している複数の隣接しているフープ７００２により作成さ
れている。さらに、これらのフープ７００２は複数の長手方向に沿う支柱部７００４およ
び隣接している各支柱部を接続している複数のループ７００６を含み、この場合に隣接し
ている各支柱部は対向している各端部においてそれぞれ接続していて実質的にＳ字または
Ｚ字の形状のパタンを形成している。前記ステント７０００はさらに隣接している各フー
プ７００２を接続している複数の湾曲状の架橋部７００８を含む。さらに、これらの架橋
部７００８は一つのループの中心からずれている各ループの接続点に対する架橋部におい
て隣接している支柱部を一緒に接続している。
【０２４０】
　前記のような形状は前記ステントの全体におけるひずみを比較的に良好に分配すること
に役立ち、ステントの屈曲時に金属同士の接触を防ぎ、各特徴部分、支柱部、ループおよ
び架橋部の間の開口寸法を最小限にすることに役立つ。これらの支柱部、ループおよび架
橋部の設計における数および性質は、ステントの動作特性および疲れ寿命特性を決定する
際の重要な要因である。好ましくは、各フープ２４～３６つまたはそれ以上の支柱部を有
している。さらに、ステントは、フープ１つあたりの支柱の数に対する支柱の長さ(イン
チ単位)の比率が２００より大きいことが好ましい。なお、この支柱部の長さはそのステ
ントの長手軸に対して平行な圧縮状態において測定されている。
【０２４１】
　各特徴部分に与えられる最大のひずみを最小限にするために、前記ステントは他の部分
よりも破壊しにくいステントの各領域にひずみを分配する構造的な形状を利用している。
例えば、ステントにおける一例の損傷しやすい領域は接続用の各ループの内側の半径部分
である。これらの接続用のループはステントの全ての特徴部分における最大の変形を受け
る。さらに、このループの内側の半径部分は通常においてそのステントにおける最大のひ
ずみを有する領域になると考えられる。この領域はまた通常的にステントにおける最小限
の半径部分である点において重要である。すなわち、応力の集中は可能な限りに最大の半
径を維持することにより全体的に制御または最小化される。同様に、本発明者は架橋部お
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ることを望んでいる。このことを達成するための一例の方法は、加えられる力に相当する
各特徴部分の幅を維持しながら可能な限り最大の半径を利用することである。また、別の
考えは、ステントにおける最大の開口面積を最小限にすることである。ステントを切り出
す元のチューブの効率的な利用により、そのステントの強度および塞栓性の物質を捕捉す
る能力を増大できる。
【０２４２】
　前述のように、ポリマーおよび薬物、薬剤および／または配合物の組み合わせにより被
覆されているステントはそのステントの配備中にそのステントに作用する力を増大させる
可能性がある。このような力の増加はステントを損傷させる可能性がある。例えば、前述
のように、配備中に、前記のステントはその外側のシースを後方に摺動させる力に打ち勝
つために停止部材に対して押し当てられる。例えば、２００ｍｍよりも長い、比較的に長
いステントの場合に、シースの後退中にそのステントの端部に加えられる力は過剰になる
可能性があり、そのステントの端部またはそのステントにおける他の部分に対して損傷を
引き起こす可能性がある。従って、そのステントの比較的に大きな領域全体にその力を分
配するステント配給装置が有益的であると考えられる。
【０２４３】
　図４８はステント配給部分における改良された軸部５０１２を示している。この例示的
な実施形態において、軸部５０１２は複数の起立部分５２００を有している。これらの起
立部分５２００は任意の適当な寸法および形状を有することができ、任意の適当な様式で
形成できる。また、これらの起立部分５２００は前記軸部５０１２を形成している材料を
含む任意の適当な材料を含むことができる。また、これらの起立部分５２００の数も変更
可能である。本質的に、これらの起立部分５２００はステント７０００の各要素の間にお
ける開口状の空間部分を占有できる。また、これらの空間部分は全て充填可能であり、選
択した空間部分を充填することも可能である。換言すれば、前記の起立部分５２００のパ
タンおよび数は好ましくはそのステントの設計により決定される。なお、図示の実施形態
においては、前記の起立部分または突出部分５２００は隣接している各フープ７００２に
おいて隣接している各ループ７００６の間および各架橋部７００８の間において形成され
ているそれぞれの空間部分を占有するように配列されている。
【０２４４】
　前記の起立部分５２００は多数の方法において形成できる。例えば、これらの起立部分
５２００は加熱されたクラムシェル金型またはワッフル・焼き型加熱ダイによる方法によ
り形成できる。いずれの方法も複数の突出部分を含む内側軸部の低コストの大量生産を可
能にする。
【０２４５】
　前記の起立部分５２００の寸法、形状およびパタンは任意のステント設計に適合させる
ために変更可能である。これらの起立部分５２００のそれぞれの高さは好ましくは内側の
軸部５０１２と外側のシース５０１４との間に存在しているわずかな隙間を補う程度に十
分に大きい。さらに、前記軸部５０１２における起立部分または突出部分５２００の高さ
Ｈは、軸部５０１２の外径ＩＭ（ｒ）とシース５０１４の内径ＯＭ（ｒ）との間の半径に
おける差から、前記装置またはステント７０００の壁厚ＷＴを差し引いた値よりも、その
最小値において、大きいことが好ましい。この関係を表している式は以下のように与えら
れる。
　Ｈ＞（ＯＭ（ｒ）－ＩＭ（ｒ））－ＷＴ
【０２４６】
　例えば、前記軸部５０１２が０．０８インチ（０．２０３センチメートル）の外径を有
し、前記シース５０１４が０．１インチ（０．２５４センチメートル）の内径を有してい
て、前記ステント７０００の壁厚が０．００８インチ（０．０２０センチメートル）であ
る場合に、前記の起立部分または突出部分５２００の高さは以下の値になる。
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【数１】

【０２４７】
　前記起立部分５２００の高さは好ましくはこれらの突出部分５２００が圧縮可能でなけ
れば前記シースの半径と前記軸部の半径との間の差よりも小さいことに注目することが重
要である。
【０２４８】
　それぞれの起立部分５２００は小形であるが、これらの起立部分５２００の数を増やす
ことができ、各起立部分５２００は小さな量の力をステント７０００の異なる部分に加え
るので、これにより、ステント７０００を配備する力を分配してステント７０００の特に
その基端部における損傷を防ぐことができる。前記起立部分５２００はまたステント７０
００をその配給システムの中に装填する途中においてそのステント７０００を保護する。
本質的に、配備中にステント７０００に作用する力と同一の力が装填中においてもそのス
テント７０００に作用する。このステントの長手方向の柔軟性は、反復可能な短縮および
正確な配置を確実に行なうために、そのステントが解放または配備される時にできるだけ
小さな力をそのステントに加えることを必要としている。本質的に、前記ステント７００
０の長手方向の移動がその配備中に無いこと、または実質的に減少されてステント圧縮が
無くなるか実質的に減少されることが好ましい。従って、前記の起立部分５２００が無け
れば、ステント７０００の配備時に、前記の圧縮力が前記の配給システムならびにステン
ト７０００を圧縮することになる。さらに、この圧縮のエネルギーは配備時に解放されて
、ステント７０００の正確な配置の可能性を低下させ、ステントの「跳び上がり」の可能
性の原因になる。一方、起立部分５２００が存在すれば、そのステント７０００は移動し
にくくなり、これにより、圧縮が無くなるか実質的に減少できる。
【０２４９】
　一例の代替的で例示的な実施形態において、前記ステントがその配給装置の軸部に位置
決めされると、このステントは加熱可能であり、外部から加圧することによりその配給シ
ステムの内側軸部の中に鏡像様の陰影を作成することができる。さらに、この陰影は三次
元的な表面を構成し、この表面は前記シースが後退する時にステントがその位置を維持す
ることを可能にする。この三次元的な陰影は熱のみ、圧力のみ、あるいは、別の装置によ
り作成可能である。
【０２５０】
　前記の医療装置はいずれもその装置のすぐ周辺ではない別の領域への薬物、薬剤および
／または配合物の局所的な配給のために利用できる。また、全身系的な薬物配給に付随す
る合併症の可能性を回避するために、本発明の医療装置は当該医療装置の近くの領域に治
療用の薬剤を配給するために利用可能である。例えば、ラパマイシン（rapamycin）被覆
したステントはそのラパマイシン（rapamycin）をそのステントの周囲の組織だけでなく
そのステントの上流側およびそのステントの下流側の各領域にも配給することができる。
組織の浸透性の程度は前記の薬物、薬剤または化合物、その薬物の濃度およびその薬剤の
放出速度を含む多数の要因により決まる。さらに、同一のことが被覆処理された吻合装置
においても言える。
【０２５１】
　前記の薬物、薬剤および／または配合物／キャリヤーまたはビヒクルの各組成物は多数
の方法で配合できる。例えば、これらは製造性、被膜の完全性、滅菌性、薬物の安定性、
および薬物の放出速度に影響を及ぼす種々の賦形剤および／または配合用の成分を含む付
加的な成分または要素を用いて配合できる。本発明の例示的な実施形態において、前記の
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賦形剤および／または配合用の成分は即時放出用および持続型放出用の両方の薬物溶出プ
ロファイルを達成するために添加できる。これらの賦形剤は酸／塩基性の物質または緩衝
剤の成分等のような塩類および／または無機化合物、酸化防止剤、界面活性剤、ポリペプ
チド、タンパク質、スクロース、グルコースまたはデキストロースを含む炭化水素、ＥＤ
ＴＡ等のようなキレート化剤、グルタチオン（glutathione）またはその他の賦形剤また
は薬剤を含むことができる。
【０２５２】
　前記の医療装置のいずれも薬物、薬剤または配合物を含有している被膜により、あるい
は、単に薬物、薬剤または配合物を全く含まない被膜により被覆可能であることに注目す
ることが重要である。加えて、医療装置の全体を被覆することができ、あるいは、医療装
置の一部分のみを被覆することも可能である。また、前記の被膜は均一にすることもでき
、不均一にすることもできる。さらに、この被膜は不連続状であってもよい。
【０２５３】
　前述のように、任意数の薬物、薬剤および／または配合物を任意数の医療装置を介して
局所的に配給できる。例えば、ステントおよび吻合装置は前記において詳述されているよ
うな種々の病状および身体による反応を治療するための薬物、薬剤および／または配合物
を含有している被膜を組み込むことができる。さらに、治療用の投薬量の薬物、薬剤およ
び／または配合物により被覆されているかこれらをその他の方法により組み込むことので
きる別の装置は、前記において略説されているステント移植片、および、腹大動脈瘤なら
びに、例えば、胸大動脈瘤等の別の動脈瘤を治療するための装置等のようなステント移植
片を利用している装置を含む。
【０２５４】
　ステント移植片は、その名称が意味するように、ステントおよびこのステントに取り付
けられた移植材料を含む。図２４は例示的なステント移植片８００を示している。このス
テント移植片８００は以下において詳細に説明されているような任意の種類のステントお
よび任意の種類の移植材料を含むことができる。図示の例示的な実施形態において、ステ
ント８０２は自己拡張式の装置である。典型的な自己拡張式のステントは相互接続されて
いる複数の支柱部の拡張可能な格子構造または網状構造を含む。本発明の好ましい実施形
態において、その格子構造は材料の一体のチューブから、例えば、レーザー切断により、
作成されている。
【０２５５】
　本発明によれば、前記ステントは多様に構成できる。例えば、このステントは反復式の
幾何学的形状を形成している複数の支柱部またはその類似物により構成できる。当業者で
あれば、ステントが特定の特徴部分を含むことおよび／または特定の１種類以上の機能を
行なうことのために構成または適合できること、および代替的な設計がその特徴または機
能を実行するために使用可能であること、が認識できる。
【０２５６】
　図２４において示されている本発明の例示的な実施形態において、前記ステント８０２
の基材または支柱部は少なくとも２つのフープ８０４に構成することができ、各フープ８
０４は約９つのダイアモンド形を有するダイアモンド形状に形成されている多数の支柱部
８０６を含む。さらに、前記ステント８０２は隣接している各フープを互いに接続するた
めのジグザグ形状のリング８０８を含むことができる。これらのジグザグ形状のリング８
０８は多数の代替的な支柱部８１０により形成可能であり、この場合に、各リングは５４
個の支柱部を有している。
【０２５７】
　ステント８０２の内表面部または外表面部は移植材料により被覆可能であり、当該移植
材料を支持できる。このような移植材料８１２は当業者において既知の多数の材料により
作成可能であり、織り状のまたはその他の形態のポリエステル、ダクロン（Dacron）（登
録商標）、テフロン（Teflon）（登録商標）、ポリウレタン、多孔質ポリウレタン、シリ
コーン、ポリエチレン・テレフタレート（polyethylene terephthalate）、発泡ポリテト
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ラフルオロエチレン（expanded polytetrafluoroethylene）（ｅＰＴＦＥ）および種々の
材料の混合物を含む。
【０２５８】
　前記移植材料８１２は好ましくは所定の機械的特性を達成するように多様に構成するこ
とができる。例えば、この移植材料は単一または多数の織り目および／またはプリーツ状
のパタンを含むことができ、あるいは、プリーツを有していてもいなくてもよい。例えば
、この移植材料は平織り、サテン織りに構成することができ、長手方向のプリーツ、中断
されているプリーツ、環状または螺旋状のプリーツ、半径方向に配向されているプリーツ
、またはこれらの組み合わせを含むことができる。あるいは、この移植材料を編み状また
は編み組み状にすることも可能である。移植材料がプリーツ付きである本発明の実施形態
においては、これらのプリーツは連続状または不連続状のいずれでもよい。さらに、各プ
リーツを長手方向、外周方向、またはこれらの組み合わせの方向に配向できる。
【０２５９】
　図２４において示されているように、前記移植材料８１２はその表面に沿って、前記ス
テント移植片８００の長手軸に対して概ね平行に、延在している長手方向の複数のプリー
ツ８１４を含むことができる。これらのプリーツ８１４はステント移植片８００が、患者
の体内に配給される場合等において考えられるように、その中心の回りにつぶれることを
可能にする。このことは比較的に小さな外形の配給システムを提供し、このシステムから
の、制御されて一貫している、配備様式を提供している。さらに、このような形態はしわ
およびその他の幾何学的な不規則性を最小限に留めると考えられる。さらに、その後に行
われる拡張の際に、前記ステント移植片８００はその自然な円筒形の形状を有し、各プリ
ーツ８１４は均一に且つ対称形に開く。
【０２６０】
　加えて、前記プリーツ８１４はステント移植片の製造を容易にすることに役立っており
、これらは前記長手軸に平行な方向を示して、これらの線に沿うステントの移植片に対す
る取り付けを可能にすることにより、取り付け後におけるそのステントに対する移植片の
偶発的な捩れを抑制している。また、移植片のプリーツ状のエッジ部分だけが前記配給シ
ステムの内表面部に対して摩擦を伴って接触するので、ステント移植片８００をその配給
システムから押し出すために必要とされる力も減少できる。これらのプリーツ８１４のさ
らに別の利点は血液がこれらプリーツ８１４の各溝の中において概ね均一に凝固して、移
植片の表面上における非対称的な大形の凝固物の形成を抑制することにより、塞栓の危険
性を減少していることである。
【０２６１】
　図２４において示されているように、移植材料８１２は１つ以上の、好ましくは複数の
半径方向に配向されているプリーツ中断部分８１６も含むことができる。これらのプリー
ツ中断部分８１６は一般的に実質的に円形であり、長手軸に対して垂直に配向されている
。これらのプリーツ中断部分８１６は移植片およびステントが選択的な位置において比較
的に良好に屈曲することを可能にしている。このような設計により、良好な圧着性および
改善された耐捩れ性を有する移植材料が得られる。
【０２６２】
　前記の移植材料は編み状または織り状にすることができ、縦編み状または横編み状にす
ることも可能である。この材料を縦編み状にする場合に、この材料はベロア状またはタオ
ル状の表面を備えることができ、このことは血餅の形成を速めると考えられ、これにより
、周囲の細胞構造中へのステント移植片またはステント移植片の部品の一体化が促進でき
る。
【０２６３】
　移植材料は、ポリウレタン接着剤等のような接着剤、ポリフッ化ビニリデン（polyviny
lidene fluoride）、ポリプロピレン、ダクロン（Dacron）（登録商標）または任意の他
の適当な材料による複数の従来式の縫合糸、超音波溶接、機械的締り嵌め、および各種ス
テープルを含む当業者において知られている多くの構造または方法によりステントまたは
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その他の移植材料に取り付けることができる。
【０２６４】
　前記ステント８０２および／または移植材料８１２は前記の薬物、薬剤および／または
配合物の内の任意のものにより被覆できる。一例の例示的な実施形態において、ラパマイ
シン（rapamycin）が前記の材料および方法の内の任意のものを利用して移植片材料８１
２の少なくとも一部分に固着できる。また、別の例示的な実施形態においては、ラパマイ
シン（rapamycin）を移植材料８１２の少なくとも一部分に固着させて、ヘパリン（hepar
in）またはその他の抗血栓性の物質をステント８０２の少なくとも一部分に固着できる。
このような構成により、平滑筋細胞の過剰増殖を最小限にするか実質的に無くすために、
ラパマイシン（rapamycin）により被覆された移植材料８１２を利用することが可能にな
り、ヘパリン（heparin）により被覆されたステントは血栓の可能性を実質的に減少でき
る。
【０２６５】
　使用する特定の１種類以上のポリマーは、そのポリマーを固定する特定の材料により決
まる。加えて、特定の薬物、薬剤および／または配合物もまたこのポリマーの選択に影響
を及ぼす可能性がある。前述のように、前記の１種類以上のポリマーおよび方法を利用す
ることによりラパマイシン（rapamycin）を移植材料８１２の少なくとも一部分に固着で
きる。また、別の代替的で例示的な実施形態においては、ラパマイシン（rapamycin）ま
たは任意の他の薬物、薬剤および／または配合物が多くの既知の方法を利用することによ
り移植材料８１２中に直接的に含浸できる。
【０２６６】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、前記ステント移植片は前記移植材料を
間に挟んだ状態の２つのステントにより形成可能である。図２５は内側ステント９０２、
外側ステント９０４およびこれらの間に挟まれている移植材料９０６により形成されてい
るステント移植片９００の簡単な図である。これらのステント９０２，９０４および移植
材料９０６は前述の材料と同一の材料により形成できる。前述のように、内側ステント９
０２はヘパリン（heparin）等のような抗血栓剤または抗凝固剤により被覆することがで
き、外側ステント９０４はラパマイシン（rapamycin）等のような抗増殖剤により被覆で
きる。あるいは、移植材料９０６は前述の薬物、薬剤および／または配合物およびこれら
の組み合わせの内の任意のものにより被覆でき、あるいは、前記３種類の構成要素の全て
を同一または異なる薬物、薬剤および／または配合物により被覆することも可能である。
【０２６７】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、前記ステント移植片は移植カフス部を
含むように変更できる。図２６において示されているように、移植材料９０６は外側ステ
ント９０４の周囲に折り返されてカフス部９０８を形成することができる。この例示的な
実施形態においては、カフス部９０８にラパマイシン（rapamycin）およびヘパリン（hep
arin）を含む薬物、薬剤および／または配合物を装填できる。さらに、前記の方法および
材料を利用するか、その他の手段により、薬物、薬剤および／または配合物をカフス部９
０８に固着できる。例えば、これら薬物、薬剤および／または配合物をカフス部９０８の
中に捕捉して、移植材料９０６がこれらの薬物、薬剤および／または配合物を溶出する拡
散バリアとして作用することができる。選択された特定の材料およびその物理的特性は前
記溶出の速度を決定すると考えられる。あるいは、前記カフス部９０８を形成している移
植材料９０６を１種類以上のポリマーにより被覆して前述のようにその溶出速度を調整す
ることも可能である。
【０２６８】
　ステント移植片は動脈瘤の治療のために利用できる。動脈瘤は、通常において全身系的
なコラーゲンの合成また構造的な欠陥により生じる、動脈壁部における１つ以上の層の異
常な拡張である。腹大動脈瘤は、通常において２つの腸骨動脈の一方または両方の中また
はその近くにおいて、あるいは、各腎動脈の近くにおいて存在している、大動脈の腹部に
おける動脈瘤である。この動脈瘤は、例えば、各腎臓の下方における病気の大動脈の腎下
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部内に生じる場合が多い。また、胸大動脈瘤は大動脈の胸部内における動脈瘤である。こ
れらは治療しないままに放置すると、その動脈瘤が破裂して、通常、迅速で致命的な出血
を生じる。
【０２６９】
　動脈瘤はこれらの位置および一群の動脈瘤の数により分類または類別できる。一般的に
、腹大動脈瘤は５種類の型に分類できる。Ｉ型の動脈瘤は各腎動脈と各腸骨動脈との間に
存在する単一の拡張部分である。一般的に、Ｉ型の動脈瘤においては、その大動脈は各腎
動脈とその動脈瘤との間、およびその動脈瘤と各腸骨動脈との間において健康である。
【０２７０】
　ＩＩＡ型の動脈瘤は各腎動脈と各腸骨動脈との間に存在する単一の拡張部分である。こ
のＩＩＡ型の動脈瘤においては、その大動脈は各腎動脈とその動脈瘤との間において健康
であるが、その動脈瘤と各腸骨動脈との間において健康ではない。換言すれば、この拡張
部分は大動脈の分岐部分にまで延在している。また、ＩＩＢ型の動脈瘤は３つの拡張部分
を含む。これらの内の１つの拡張部分は各腎動脈と各腸骨動脈との間に存在している。前
記ＩＩＡ型の動脈瘤と同様に、大動脈はその動脈瘤と各腎動脈との間において健康である
が、その動脈瘤と各腸骨動脈との間において健康ではない。また、他の２つの拡張部分は
大動脈の分岐部分と、各外腸骨および各内腸骨の間の各分岐部分との間における、各腸骨
動脈の中に存在している。この場合に、これらの腸骨動脈はその腸骨分岐部分と動脈瘤と
の間において健康である。ＩＩＣ型の動脈瘤もまた３つの拡張部分を含む。しかしながら
、このＩＩＣ型の動脈瘤においては、各腸骨動脈内の拡張部分はその腸骨分岐部分にまで
延在している。
【０２７１】
　さらに、ＩＩＩ型の動脈瘤は各腎動脈と各腸骨動脈との間において存在する単一の拡張
部分である。このＩＩＩ型の動脈瘤においては、その大動脈は各腎動脈とその動脈瘤との
間において健康ではない。換言すれば、この拡張部分は各腎動脈にまで延在している。
【０２７２】
　破裂した腹大動脈瘤は現在、米国において１３番目に多い死因である。腹大動脈瘤の慣
例的な管理は外科バイパス術であり、その関連の部分または拡張した部分の中への移植片
の配置を伴う。経腹膜的または腹膜後的な方式における合成移植片による切除が標準的な
治療法であったが、この方法は相当な危険性を伴う。例えば、合併症として、手術時の心
筋虚血、腎不全、勃起不能、腸虚血、感染、下肢虚血、麻痺を伴う脊髄損傷、大動脈－内
臓瘻および死が含まれる。腹部大動脈瘤の外科的治療は無症候性の患者において５％、症
候性の患者において１６～１９％という全体的な死亡率を伴い、破裂した腹大動脈瘤を伴
う患者においては５０％程度という高い死亡率である。
【０２７３】
　従来の外科手術に伴う不都合点は、その死亡率の高さに加えて、大手術による切開部分
および腹腔の開口部に伴う長期の回復期間、大動脈に対する移植片の縫合における困難さ
、移植片を支持して補強する既存の血栓部分の喪失、腹大動脈瘤を有する多くの患者にお
ける手術の不適切さ、および動脈の破裂後の緊急状態における手術の実施に付随する問題
を含む。さらに、一般的な回復期間は病院内における１～２週間であり、さらに、合併症
がその後に生じた場合には、２～３ヶ月あるいはそれ以上の自宅における回復期間になる
。腹大動脈瘤を有する多くの患者はこれら患者の多くが高齢であるという事実に加えて、
別の慢性の病気、例えば、心臓病、肺病、肝臓病および／または腎臓病を有しているので
、手術の理想的な候補者とは言えない。
【０２７４】
　動脈瘤の発生は腹部領域に限らない。腹大動脈瘤は一般に最もよく知られているが、大
動脈における別の領域内またはその分岐部分の一つにおける動脈瘤も有り得る。例えば、
動脈瘤は胸大動脈の中に生じる場合がある。腹大動脈瘤の場合と同様に、胸大動脈内の動
脈瘤の治療に対して広く受け入れられている方法はプロテーゼ装置によるその動脈瘤部分
の置換を含む手術による修復である。このような手術は、前述のように、高い危険性およ
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び相当な死亡率および罹病率を伴う大がかりな作業である。
【０２７５】
　過去５年間にわたり、動脈瘤の、特に、腹大動脈瘤の、治療のために比較的に低い侵襲
性の経皮的な、例えば、カテーテル関連型の技法の開発を目的とした多くの研究が行なわ
れている。この技法は脈管ステントの開発により容易化されており、これらの脈管ステン
トはステント移植片または体内移植片を形成するための標準的な薄壁型の移植材料と共に
使用可能であり、このような移植材料と共に用いられている。このような比較的に低い侵
襲性の治療の潜在的な利点は、手術による罹病率および死亡率が減少すること、および病
院および集中治療室に滞在している期間が短くなることを含む。
【０２７６】
　ステント移植片または体内プロテーゼは現在において米国食品医薬品局（ＦＤＡ）によ
り認可されており、市販されている。この配給方法は一般的に総大腿動脈または上腕動脈
等のような遠隔の動脈の外科的切開部分を介して得られる脈管接近部分を通して行なわれ
る高度な脈管造影技法を含む。この場合に、適当な寸法の導入装置をガイドワイヤ上に配
置する。その後、カテーテルおよびガイドワイヤを動脈瘤の中に通して、ステント移植片
を収容している適当な寸法の導入装置と共に、そのステント移植片をガイドワイヤに沿っ
て適当な位置まで前進させる。このステント移植片装置の一般的な配備は、当該ステント
移植片の位置が内側安定化装置により維持されている状態で、外側シースを後退させる必
要がある。大抵のステント移植片は自己拡張式であるが、さらに別の脈管形成方法、例え
ば、バルーン脈管形成術もステント移植片の位置を固定するために必要とされる場合があ
る。さらに、このようなステント移植片の配置の後に、標準的な脈管造影図を得ることが
可能になる。
【０２７７】
　一般的に２０フレンチ（３フレンチ（Ｆ）＝１ｍｍ）よりも大きい前記の各装置の大き
な直径により、動脈切開部分の閉鎖は外科手術による修復を必要とする。さらに、一部の
方法は動脈瘤を適正に治療するために、または、両方の下肢に対する流れを維持するため
に、下腹動脈塞栓形成、脈管結紮または外科的バイパス術等のようなさらに別の外科技法
を必要とする場合がある。これと同様に、一部の方法は動脈瘤を有効に排除すると共にそ
の漏れを効率的に管理するために、脈管形成術、ステント配備、および塞栓形成等のよう
なさらに別の高度なカテーテルによる技法を必要とする。
【０２７８】
　前記の体内プロテーゼは従来の外科技法に優る著しい改善を示しているが、変化する生
物学的な諸条件に対応してこれらの体内プロテーゼ、その使用方法および適用性を改善す
る必要性がある。従って、腹大動脈瘤および胸大動脈瘤を含む動脈瘤を治療するための安
全で効果的な別の手段を提供するために、現在において知られている体内プロテーゼおよ
びこれらの配給システムに伴う多数の問題を解決する必要がある。これらの体内プロテー
ゼの使用における一つの問題は体内漏れの防止および脈管における通常の流体力学的な力
による破裂である。いずれの技法を採用している装置も必要に応じて位置決めおよび再位
置決めすることが簡単であることが好ましく、急速な液密シールを形成することも好まし
く、さらに、動脈瘤のある脈管および分岐している各脈管の両方における通常の血流に対
して影響することなく移動を阻止するように固定されていることが当然に好ましい。加え
て、前記の技法を採用している装置は分岐状の脈管、曲がりくねっている脈管、急な角度
の脈管、部分的に病気の脈管、石灰化している脈管、異形の脈管、短い脈管および長い脈
管の中において固定、密封および維持が可能であることが当然に好ましい。さらに、この
ことを達成するためには、前記の体内プロテーゼは短期間および長期間にわたる液密シー
ルおよび固定位置を維持しながら伸長可能であり且つ再構成可能であることが当然に望ま
しい。
【０２７９】
　また、体内プロテーゼはカテーテル、ガイドワイヤおよび開放性の外科的介入の必要性
を実質的に無くすその他の装置により経皮的に配給できることが当然に好ましい。従って
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、カテーテルの中における体内プロテーゼの直径は重要なファクターになる。このことは
胸大動脈のような比較的に大きな脈管内における動脈瘤の場合に特に言えることである。
【０２８０】
　前述のように、１つ以上のステント移植片を動脈瘤の治療のために利用することができ
る。これらのステント移植片または体内プロテーゼは多くの材料および形態を含むことが
できる。図２７は腹大動脈瘤を治療するための例示的なシステムを示している。このシス
テム１０００は第１のプロテーゼ１００２および２つの第２のプロテーゼ１００４，１０
０６を有しており、これらプロテーゼは組み合わせの状態で動脈瘤１００８に対してバイ
パス形成している。この図示の例示的な実施形態において、前記システム１０００の基端
側または近位側の部分は動脈瘤１００８の上流側における動脈の部分１０１０内に位置決
めすることができ、当該システム１０００の先端側または遠位側の部分はその動脈または
各腸骨動脈１０１２，１０１４等のような異なる動脈の下流側部分の中に位置決めできる
。
【０２８１】
　本発明によるシステム内において用いられるプロテーゼは一般的に開口状の近位側端部
および開口状の遠位側端部を有する内部空間または内腔部を定めている相互に連結してい
る複数の支柱部による支持体、ステントまたは格子構造を含む。さらに、この格子構造は
内表面部および外表面部も定めている。この格子構造の内表面部および／または外表面部
、またはこの格子構造の一部分は少なくとも１種類のガスケット材料または移植材料によ
り被覆することができ、あるいは、これを支持することができる。
【０２８２】
　本発明の好ましい実施形態において、プロテーゼが拡張状態または膨張状態の位置と未
拡張状態または収縮状態の位置との間、およびこの間の任意の位置において移動可能であ
る。本発明の一部の例示的なの実施形態において、完全につぶれた状態から完全に拡張し
た状態のみに移動するプロテーゼを提供することが望ましい場合がある。また、本発明の
別の例示的な実施形態において、プロテーゼを拡張した後に、そのプロテーゼをつぶすか
部分的につぶすことが望ましい場合がある。このような能力は外科医がこれらのプロテー
ゼを適当に位置決めするか再位置決めするために有益である。本発明によれば、前記プロ
テーゼは自己拡張式にすることができ、あるいは、バルーンまたはその類似物等のような
膨張可能な装置により膨張可能にすることもできる。
【０２８３】
　図２７に戻り、前記システム１０００は腹大動脈の腎下頸部１０１０内に配備されてお
り、その上流側において、この動脈は第１および第２の各総腸骨動脈１０１２，１０１４
に分かれている。図２７は腎下頸部１０１０内に位置決めされている第１のプロテーゼま
たはステント・ガスケット１００２および２つの第２のプロテーゼ１００４，１００６を
示しており、これら第２のプロテーゼの各近位側端部はステント・ガスケット１００２に
おける近位側部分に係合しており、各遠位側端部は各総腸骨動脈１０１２または１０１４
の中にそれぞれ延在している。図示のように、第２のプロテーゼの各本体部分は動脈瘤１
００８の場所を通過している導管または流体の流路を形成している。本発明の好ましい実
施形態において、前記システム１０００の各部品は動脈瘤が存在している動脈の部分にバ
イパス形成する流体の流路を定めている。
【０２８４】
　前記第１のプロテーゼは密封材料または発泡材料を支持する支持基材またはステントを
含み、その少なくとも一部分は生物学的な流体の流路を横切って、例えば、血液の流路を
横切って位置決めされている。本発明の好ましい実施形態において、前記第１のプロテー
ゼ、ステントおよび密封部材は半径方向に拡張可能であり、当該プロテーゼにおける近位
側部分と当該プロテーゼにおける遠位側部分との間に中空の空間部分を定めている。さら
に、この第１のプロテーゼは当該プロテーゼを動脈内に位置決めして固定するための１つ
以上の構造部分、および少なくとも１つの第２のプロテーゼ、例えば、バイパス・プロテ
ーゼに係合してこれを固定するための１つ以上の構造部分も有することができる。
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【０２８５】
　前記第１のプロテーゼにおける支持基材またはステントは多様な材料により形成可能で
あり、多様な形状に構成することができ、これらの形状および使用方法は当該技術分野に
おいて周知である。例示的な従来技術のステントが米国特許第４，７３３，６６５号（パ
ルマズ（Palmaz））、米国特許第４，７３９，７６２号（パルマズ（Palmaz））および米
国特許第４，７７６，３３７号（パルマズ（Palmaz））において開示されており、これら
の特許はそれぞれ参照により本明細書に組み入れられている。
【０２８６】
　本発明の好ましい実施形態において、前記第１のプロテーゼのステントはニチノールま
たはステンレス・スチール等のような金属または金属合金により形成されている押しつぶ
し可能で柔軟な自己拡張式の格子構造または基材である。ステンレス・スチールにより形
成されている構造体は、例えば、編み組み状の形態に捩じる等による所定の様式でこのス
テンレス・スチールを構成することにより自己拡張式にすることができる。さらに好まし
くは、前記ステントは密封材料を支持する管状フレームである。なお、用語「管状（tubu
lar）」は、本明細書においては、間に中空の空間部分または内腔部を定めている１個つ
以上の側壁部を有している任意の形状を意味しており、その断面形状は一般に円筒形、楕
円形、長円形、長方形、三角形または任意の他の形状にすることができる。さらに、この
形状はステントまたはプロテーゼに対して押圧できる種々の力の結果として変化させるか
変形可能にすることができる。
【０２８７】
　前記ステントにより支持される密封材料またはガスケット部材は多様な材料により形成
可能であり、多様な形状に構成することができ、これらの形状および使用方法は当該技術
分野において周知である。本発明の前記の態様と共に使用するための例示的な材料が米国
特許第４，７３９，７６２号（パルマズ（Palmaz））および米国特許第４，７７６，３３
７号（パルマズ）において開示されており、これらは共に参照により本明細書に組み入れ
られている。
【０２８８】
　前記の密封材料またはガスケット部材は任意の適当な材料を含むことができる。例示的
な材料は好ましくは連続気泡型発泡材料および独立気泡型発泡材料を含むがこれらに限定
されない生体耐久性で生体適合性の材料を含む。さらに、例示的な材料はポリウレタン、
ポリエチレン、ポリテトラフルオロエチレン（polytetrafluoroethylene）、およびその
他の種々のポリマー材料を含み、好ましくは織り状または編み状であり、ダクロン（Dacr
on）（登録商標）等のような柔軟性の構造を提供する。高度に圧縮性の発泡材料が特に好
ましく、比較的に良好な配給のために圧着状態の外形に維持できることが好ましい。さら
に、この密封材料または発泡材料は好ましくは圧縮状態にあるときに血液に対して実質的
に不透過性である。
【０２８９】
　前記密封材料は前記ステントの１つ以上の表面部分を被覆することができ、そのステン
トの内壁部または外壁部、あるいは、これらの両方に沿って存在することができ、好まし
くは、そのステントの近位側端部または近位側部分を横切って延在している。この密封材
料は、例えば、前記第１のプロテーゼと動脈壁部との間、および当該第１のプロテーゼの
内腔部の中に１つ以上のバイパス・プロテーゼを配備した後におけるこれらバイパス・プ
ロテーゼの周囲等のような、前記第１のプロテーゼの周囲におけるあらゆる血流を防止す
るために役立つ（以下においてさらに詳細に説明されている）。
【０２９０】
　本発明の好ましい実施形態において、前記密封材料はステントの近位側端部の一部をス
テントの外壁部の少なくとも一部に沿って広がり、これを覆う。
【０２９１】
　本発明の一部の実施形態において、ステントの近位側部分を被覆している密封材料の部
分が、ガイドワイヤを位置決めするために、第２のプロテーゼ等のようなシステム部品を
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位置決めするために、さらに／または、好ましくは、第２のプロテーゼ等のような１つ以
上のシステム部品に係合するために、１つ以上の穴、孔、点、スリット、スリーブ、フラ
ップ、弱めスポット、ガイド等を有することが望ましい場合がある。例えば、カバーまた
はその類似物として構成されていて穴を有する密封材料がステントの内腔部を部分的に閉
塞することができる。
【０２９２】
　前記の開口部は主としてその用途に適合するように多様に構成できる。これらの構造は
前記第１のプロテーゼの中における１つ以上の、好ましくは、多数のプロテーゼの適当な
横並びの配置を助長し、本発明の一部の実施形態において、この密封材料は完全に配備状
態のシステムまたは部品の特定の形状を維持することを補助するために構成または適合で
きる。さらに、前記の開口部はプロテーゼの配備の前に存在していてもよく、あるいは、
配備処置の一部としてプロテーゼの中に形成することもできる。前記開口部の種々の機能
が以下の説明により明らかになる。本発明の例示的な実施形態において、前記密封材料は
単一の穴を有する発泡体カバーである。
【０２９３】
　前記密封材料は種々のコネクタの内の任意のものにより前記ステントに取り付けること
ができ、このようなコネクタとしては、ポリフッ化ビニリデン（polyvinylidene fluorid
e）、ポリプロピレン、ダクロン（Dacron）（登録商標）または任意の他の適当な材料に
よる複数の従来型の縫合糸が含まれる。さらに、前記密封材料をステントに取り付ける別
の方法は接着剤、超音波溶接、機械的な締り嵌め法およびステープル等を含む。
【０２９４】
　さらに、１つ以上のマーカーをステントの内部または上部においてその近位端部と遠位
端部との間に随意的に配置することができる。好ましくは、２つ以上のマーカーが、解剖
学的な特徴部分または他のシステム部品に関連して、プロテーゼにおける所与の位置を確
認するために、あるいは、そのプロテーゼの所与の位置またはその一部分を確認するため
に寸法付けおよび／または位置決めされている。
【０２９５】
　前記第１のプロテーゼは、一般的に動脈瘤の上流側における動脈通路内に配備され、そ
の動脈を開いて拡張すること、前記システムの種々の部品を適正に位置決めして固定する
こと、および他の部品との組み合わせにおいて、前記システムまたはその各部分を流体の
漏れに対して密封すること、のために機能する。例えば、この密封用のプロテーゼは患者
における腹大動脈瘤と各腎動脈との間の腎下頸部内に配備されて腹大動脈瘤の治療を補助
することができる。
【０２９６】
　図２７～図２９は本発明の例示的な密封用プロテーゼを示している。この密封用プロテ
ーゼ１００２は一般的に複数の相互接続している支柱部１０１８により作成されている円
筒形または楕円形の自己拡張型の格子構造、支持体またはステント１０１６を含む。この
ステント１０１６は２つの開口端部、すなわち、近位側端部１０２２と遠位側端部１０２
４を有する内部空間部分または内腔部１０２０を定めている。さらに、１つ以上のマーカ
ーまたは標識１０２６が随意的に前記ステントの内部または上部においてその近位側端部
１０２２と遠位側端部１０２４との間に配置できる。
【０２９７】
　前記ステント１０１６はさらに少なくとも２つの好ましくは（図２８において示されて
いるように）８つの互いに離間している長手方向の脚部１０２８を有することができる。
好ましくは、各支柱部１０１８により形成されているダイアモンド形状の各頂点１０３０
から延出している脚部が存在している。少なくとも１つの脚部、好ましくは各脚部がその
遠位側端部に隣接しているフランジ部分１０３２を有しており、このフランジ部分１０３
２はステント１０１６がその部分的なまたはほぼ完全な配備の後にその配給装置内に後退
することを可能にして、これを適正な位置合わせのために回転または他の様式により再位
置決めできるようにする。
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【０２９８】
　図２９はステント・ガスケット１００２の近位側端部１０２２を被覆している密封材料
１０３４を示している。図２９において示されている例示的な実施形態において、密封用
プロテーゼ１００２は第１の開口部または穴１０３６および第２の開口部またはスリット
１０３８を有する密封材料１０３４を含む。このガスケット材料は前記ステントの内部ま
たは外部の少なくとも一部分を被覆し、最も好ましくは、そのステントの外部の実質的に
全体を被覆する。例えば、ガスケット材料１０３４はステント１０１６をその近位側端部
１０２２から遠位側端部１０２４まで被覆するが、好ましくは長手方向の各脚部１０２８
を被覆しないように構成できる。
【０２９９】
　前記密封材料１０３４は各バイパス・プロテーゼ１００４および１００６を配備した後
に（図２７において示されている）、血液がこれらバイパス・プロテーゼ１００４および
１００６の周囲に流れること、およびステント・ガスケット１００２自体の周囲に流れる
こと、を妨げるために役立つ。このような実施形態において、前記密封材料１０３４はス
テント１０１６の外部およびステント１０１６の内部の少なくとも一部分に沿って配置さ
れている圧縮可能な部材またはガスケットである。
【０３００】
　前記第２のプロテーゼ１００４および１００６は図２４に関連して説明されているよう
なステント移植片を含むことができ、前述のように、薬物、薬剤および／または配合物の
内の任意のものにより被覆できる。換言すれば、前記のステントおよび／または移植材料
は前述のポリマーおよび方法の内の任意のものを利用することにより前述の薬物、薬剤お
よび／または配合物の内の任意のものにより被覆できる。さらに、前記ステント・ガスケ
ット１００２も前述の薬物、薬剤および／または配合物の内の任意のものにより被覆でき
る。換言すれば、前記のステントおよび／または密封材料は前述のポリマーおよび方法の
内の任意のものを利用することにより前述の薬物、薬剤および／または配合物の内の任意
のものにより被覆できる。特に、ラパマイシン（rapamycin）およびヘパリン（heparin）
は平滑筋細胞の過剰増殖および血栓症を防止するために重要であると考えられる。また、
別の薬物、薬剤および／または配合物も利用可能である。例えば、再内皮化を促進する薬
物、薬剤および／または配合物を利用することにより生体内への前記プロテーゼの組み込
みを容易にすることができる。また、塞栓材料を前記ステント移植片に組み込むことによ
り内部漏れの可能性を減少できる。
【０３０１】
　腹大動脈瘤を修復するための前述のシステムが前記システムの一例であることに注目す
ることが重要である。すなわち、ステント移植片を含む多くの動脈瘤修復システムが適当
な薬物、薬剤および／または配合物ならびにこれらの組み合わせにより被覆できる。例え
ば、胸大動脈瘤を類似した様式で修復することができる。また、動脈瘤の種類または生体
内におけるその位置にかかわらず、前記修復システムを構成している各部品はステント移
植片に関連して前述のような適当な薬物、薬剤および／または配合物により被覆できる。
【０３０２】
　動脈瘤、特に腹大動脈瘤の治療に伴う困難さは内部漏れである。内部漏れは一般にステ
ント移植片の内腔部の外側であって、当該ステント移植片により治療されている動脈瘤嚢
または隣接している脈管部分の内部における血流の持続として定義されている。本質的に
、これらの内部漏れは２種類の主なメカニズムにより生じ、それぞれのメカニズムは多数
の可能な様相を有している。第１のメカニズムは動脈瘤嚢または脈管部分の不完全な密封
または除外を含む。また、第２のメカニズムは逆流を含む。この種の内部漏れにおいては
、動脈瘤嚢の中への血流が開存性の副行脈管、特に腰動脈または下腸間膜動脈からの逆流
により逆転する。さらに、この種の内部漏れはステント移植片の周囲において完全な密封
が達成されている場合においても生じる可能性がある。また、内部漏れがステント移植片
の不全、例えば、移植片の布材における断裂等により発展する可能性もある。
【０３０３】
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　前記の内部漏れはその型により分類できる。Ｉ型の内部漏れはステント移植片の近位側
または遠位側の取付部位における移植片の周囲の漏れである。本質的に、この種の内部漏
れはステント移植片の各端部における非効果的なまたは不適当な密封により血流の持続し
た移植片の周囲における通路が発展している場合に生じる。このＩ型の内部漏れには、ス
テント移植片の不適正な寸法決め、ステント移植片の移動、不完全なステント移植片の拡
張および動脈内腔の不規則な形状を含む多数の可能な原因が有る。また、ＩＩ型の内部漏
れは大動脈における開存性の分岐部分からの動脈瘤嚢内への持続した副行状の血流である
。本質的に、動脈瘤嚢内における圧力は副行状の分岐部分よりも低く、これにより、血流
の逆行が生じる。このようなＩＩ型の内部漏れの発生源は副腎動脈、精巣動脈、腰動脈、
正中仙骨動脈、下腸間膜動脈および脊髄動脈を含む。また、ＩＩＩ型の内部漏れは腹大動
脈瘤の修復システムまたはその部品、例えば、ステント移植片の構造的な不全により生じ
る可能性がある。このＩＩＩ型の内部漏れはまたモジュール式の部品を採用しているシス
テムにおける連結部分の不全により生じることも有り得る。このＩＩＩ型の内部漏れの発
生原因はステント移植片の布材における断裂、引裂きまたは穴、モジュール式部品の不適
正な寸法決め、およびモジュール式部品の制限されている重なりを含む。また、ＩＶ型の
内部漏れは移植片材料自体の中を通過する血流である。この血流は移植片材料をステント
に取り付けるためのステープルまたは縫合糸により生じる移植片材料の穴またはその布材
における小孔を通して流れる。このような穴を通る血流は高度に多孔質な移植片の布材に
より一般的に生じる。また、Ｖ型の内部漏れまたは内部張力は放射線学的に検出可能な内
部漏れを伴わない動脈瘤嚢における持続したまたは再発する加圧である。このＶ型の内部
漏れの可能な原因は血栓による圧力の伝達、高度に多孔質な移植片材料、または隣接して
いる大動脈の内腔を含む。
【０３０４】
　前述のそれぞれの型の内部漏れに対応する多数の可能な治療の選択肢が存在している。
特定の治療の選択肢は主にその内部漏れの原因により決まり、これらの選択肢は必ずしも
常に有効であるとは限らない。本発明は内部漏れの発生を無くすか実質的に減少させるこ
とを目的としている、本明細書において説明されている例示的な装置等のような、既存の
脈管内式腹大動脈瘤修復用のシステムまたは装置の改良を目的としている。
【０３０５】
　前記の改良は腹大動脈修復システムを構成している種々の部品の少なくとも一部分を、
以下において説明されているように、傷の治癒を促進する薬物、薬剤および／または配合
物により被覆する処理を含む。例えば、図２７において示されている例示的なシステム１
０００の各部分は傷の治癒過程を誘発して促進する１種類以上の薬物、薬剤および／また
は配合物により被覆可能であり、これにより内部漏れの危険性が減少または実質的に減少
できる。前記２つの第２のプロテーゼ１００４および１００６のそれぞれの端部および第
１のプロテーゼ１００２の全体は内部漏れが最も起こりやすい領域であるので、これらを
被覆することが特に有利であると考えられる。しかしながら、ステント移植片の全体、す
なわち、移植片材料およびステントを被覆することは前記の内部漏れの型に応じてその有
益性を実証することができる。現行において利用可能な方法により内部漏れを停止するこ
とは常に可能であるとは限らないが、本発明による局所的に配給される傷治癒用の薬剤の
使用は急性および慢性の内部漏れを効果的に停止または阻止することに役立つと考えられ
る。本発明が任意の腹大動脈瘤修復システムとの組み合わせにおいて、あるいは、漏れが
潜在的な問題である任意の別の種類の移植部品との組み合わせにおいて利用可能であるこ
とに注目することが重要である。また、本発明は前記のＩ型、ＩＩＩ型、ＩＶ型およびＶ
型の内部漏れに関連して利用可能である。
【０３０６】
　通常の傷の治癒は本質的に３種類の段階または相において生じ、これらはある程度の重
なりを有している。第１の相は細胞移動および炎症である。この相は数日間にわたり継続
する。第２の相は新しいコラーゲン合成を伴う２～４週間にわたる線維芽細胞の増殖であ
る。さらに、第３の相は瘢痕の再造形であり、一般的に１ヶ月～１年にわたり継続する。
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この第３の相はコラーゲンの架橋および活性コラーゲンの代謝回転を含む。
【０３０７】
　前述のように、前記の修復システムを介して修復部位に局所的に配給できる特定の薬物
、薬剤および／または配合物が存在しており、この修復システムは傷の治癒を促進し、こ
の傷の治癒によりさらに内部漏れの発生が無くなるか実質的に減少できる。例えば、傷の
治癒における早期の増加したコラーゲン生成はその傷の強度を高める。従って、コラーゲ
ンを前記の修復システムに組み合わせて傷の強度を高めて血小板の凝集およびフィブリン
の形成を促進することができる。加えて、特定の増殖因子を前記の修復システムに組み合
わせて血小板の凝集およびフィブリンの形成を促進すると共に傷の強度を高めることがで
きる。
【０３０８】
　血小板由来増殖因子は有糸分裂を誘発し、接合組織内における増殖のための漿液中にお
ける主要なマイトジェンである。また、血小板第４因子はヘパリン（heparin）の中和に
より血液凝固を促進する血小板放出タンパク質である。これらの血小板由来増殖因子およ
び血小板第４因子は炎症および修復において重要である。これらは人間の単核細胞、好中
球、平滑筋細胞、線維芽細胞および炎症細胞に対して活性である。また、形質転換増殖因
子βは骨髄による血液細胞の増殖、分裂および成熟を調整するために体内において生成さ
れるポリペプチド・ホルモンまたは生物学的因子の複合的な系統群の一部である。この形
質転換増殖因子βは種々の組織および血小板において見出されており、生体内に移植され
た傷の空洞の中における全体のタンパク質、コラーゲンおよびＤＮＡの内容物を刺激する
ことが知られている。また、コラーゲンとの組み合わせにおける形質転換増殖因子βは傷
の治癒において極めて有効であることが既に示されている。
【０３０９】
　血餅が形成し始める時にいつでもその体内において一連の反応が生じる。これらの反応
における主要な開始因子は組織因子／ＶＩＩａ複合体と呼ばれる酵素系である。従って、
組織因子／ＶＩＩａは血液凝固の形成を促進するために利用可能であり、それゆえ、傷の
治癒を向上することができる。さらに、血栓の形成を開始することが知られている別の物
質はトロンビン、フィブリン、プラスミノゲン活性化開始因子、アデノシン二リン酸（ad
enosine diphosphate）およびコラーゲンを含む。
【０３１０】
　前記修復システムの種々の構成部品との関連における前記の薬物、薬剤および／または
配合物の使用は、血餅の形成および傷の治癒により内部漏れの発生を無くすか実質的に減
少させるために利用できる。
【０３１１】
　前記システム１０００の各構成部品を含むステントおよび／または移植材料は前述の薬
物、薬剤および／または配合物の任意のものにより被覆できる。さらに、これらの薬物、
薬剤および／または配合物は前記の材料および方法の任意のものを利用して前記構成部品
の一部分またはこれらの構成部品の全てに固定できる。例えば、前記の薬物、薬剤および
／または配合物は高分子基材に組み込むことができ、あるいは、前記システムの構成部品
の種々の部分に直接的に固定することも可能である。
【０３１２】
　前記の利用可能な特定のポリマーはこのポリマーを固定する特定の材料により決まる。
加えて、前記の特定の薬物、薬剤および／または配合物もまた前記ポリマーの選択に影響
する可能性がある。
【０３１３】
　前述のように、種々の薬物、薬剤および／または配合物により被覆可能である別の植え
込み可能な医療装置は外科ステープルおよび縫合糸を含む。これらの医療装置は種々の状
況を治療すること、および／または、その装置の植え込みに対する生体の反応を最小限に
するか実質的に無くすことのために前記の薬物、薬剤および／または配合物の任意のもの
により被覆できる。
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【０３１４】
　図３０は無被覆状態のまたは裸の状態の外科ステープル３０００を示している。このス
テープル３０００は任意の用途に対する必要な強度条件を有する任意の適当な生体適合性
の材料により形成できる。一般に、これらの外科ステープルはステンレス・スチールを含
む。図３１は多数の貫通穴３００２を有する外科ステープル３０００の例示的な実施形態
を示しており、このステープルは好ましくは前述のような１種類以上の薬物、薬剤および
／または配合物を含有している。さらに、これらの１種類以上の薬物、薬剤および／また
は配合物は高分子の混合物を伴うか伴わずに前記の貫通穴３００２の中に注入できる。例
えば、一例の例示的な実施形態において、前記の貫通穴３００２は前記１種類以上の薬物
、薬剤および／または配合物をこれらの穴の中に直接的に注入してこれらの貫通穴３００
２の寸法に基づく特定の速度で溶出できるように寸法付けることができる。また、別の例
示的な実施形態においては、前記１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物は前記の
溶出速度を調整する適当なポリマーと共に混合して、前記の貫通穴３００２の中に注入お
よび装填することができる。さらに別の代替的で例示的な実施形態においては、前記１種
類以上の薬物、薬剤および／または配合物は前記の貫通穴３００２の中に注入して装填し
た後にその溶出速度を調整するためのポリマーにより被覆することが可能である。
【０３１５】
　図３２は外科ステープル３０００の例示的な実施形態を示しており、この外科ステープ
ル３０００はその表面の全体を実質的に被覆している被膜３００６を有している。この実
施形態においては、前記１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物は噴霧または浸漬
を含む多数の既知の技法により前記ステープル３０００に直接的に固着させることができ
、あるいは、これら１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物を高分子基材と共に混
合するかその中に組み込んだ後に前記ステープル３０００に固定できる。あるいは、前記
１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物を前記ステープル３０００の表面に直接的
に固着させた後に、これらの１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物の層の上に拡
散バリアを供給することも可能である。
【０３１６】
　多数の薬物、薬剤および／または配合物が種々の状況を治療すること、および／または
、前記ステープル３０００の植え込みに対する生体の反応を最小限にするか実質的に無く
すことのためにその外科ステープル３０００と共に使用できるが、好ましい実施形態にお
いて、その外科ステープル３０００は抗増殖剤により被覆されている。このような装置の
利点はその抗増殖剤の被膜が新内膜の過形成に対する予防薬として機能することである。
前述のように、新内膜の過形成は、例えば、過形成の発生部位である場合が多い吻合部位
、組織対組織または組織対移植片の部位等のような、身体が損傷であると知覚する部位に
おいて発生する場合が多い。この場合に、抗増殖性の物質を含有しているステープルを利
用することにより、前記のような新内膜の過形成の発生を実質的に減少できるか無くすこ
とができる。
【０３１７】
　ラパマイシン（rapamycin）は前記の外科ステープル３０００の上かその中において利
用できる既知の抗増殖剤であり、前記の高分子材料の任意のものの中に組み込むことがで
きる。このラパマイシン（rapamycin）を利用する付加的な利点はその抗炎症薬としての
作用である。このような二重の作用は新内膜の過形成を減少するだけでなく炎症も減少す
るために機能する。本明細書においては、ラパマイシン（rapamycin）はラパマイシン（r
apamycin）、シロリムス（sirolimus）、エベロリムス（everolimus）およびＦＫＢＰ１
２に結合する全ての類似体、誘導体および共役体、およびその他のイムノフィリン（immu
nophilins）を含み、ＭＴＯＲの抑制を含むラパマイシン（rapamycin）と同一の薬理学的
な特性を有する。
【０３１８】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、前記外科ステープル３０００は前記の
１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物を含む高分子材料等のような材料により作
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成できる。この特定の実施形態によらず、前記１種類以上の薬物、薬剤および／または配
合物の溶出速度は前述のように調整できる。
【０３１９】
　次に図３３において、縫合糸材料４０００の一部分が示されている。この縫合糸４００
０は吸収性または非吸収性の両方の縫合糸の作成において一般的に利用されている任意の
適当な材料を含むことができる。図示のように、この縫合糸４０００は１種類以上の薬物
、薬剤および／または配合物による被膜４００２を有している。前記外科ステープル３０
００における被膜の場合と同様に、これら１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物
は縫合糸４０００に直接的に供給することができ、あるいは、高分子基材の中に混入した
後に縫合糸４０００に固着させることも可能である。さらに、前述のように、これら１種
類以上の薬物、薬剤および／または配合物を縫合糸４０００に固着させた後に、拡散バリ
アまたは上部被膜をこれら１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物に固着させてそ
の溶出または放出の速度を調整することができる。
【０３２０】
　図３４は１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物４００４を含浸している縫合糸
４０００の一部分を示している。これら１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物は
縫合糸材料４０００の中に含浸するか、高分子基材の中に組み込んだ後に縫合糸材料４０
００の中に含浸できる。あるいは、前記１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物を
縫合糸材料４０００の中に含浸した後に高分子材料により被覆することも可能である。
【０３２１】
　さらに別の代替的で例示的な実施形態において、前記縫合糸４０００は、例えば、１種
類以上の薬物、薬剤および／または配合物を組み込んでいる高分子材料等のような材料に
より形成できる。例えば、これら１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物をポリマ
ー基材の中に混入した後に押出成形するか浸漬法により成形して前記の縫合糸材料を形成
することができる。
【０３２２】
　特定の１種類以上のポリマーがこれらを固着する特定の材料に応じて利用されている。
加えて、特定の薬物、薬剤および／または配合物もこれらのポリマーの選択に影響を及ぼ
す可能性がある。なお、ラパマイシン（rapamycin）はポリ（フッ化ビニリデン）（poly(
vinylidenfluoride)）／ヘキサフルオロプロピレン（hexafluoropropylene）と共に利用
可能である。
【０３２３】
　医療装置の生体、特に生体における脈管、の中への導入はその生体による応答を引き起
こす。一般的に、医療装置により得られる有益性はこの生体による応答に伴うあらゆる合
併症をはるかに超えるものである。内皮化は合成材料により作られている装置における血
液に対する相容性を高めるための一例の好ましい様式または手段である。この内皮は全て
の血管の内層を形成している内皮細胞の単一の層である。この内皮は血液とその周囲の組
織との間の交換を調整し、基底膜、すなわち、上皮および脂肪および筋肉細胞を含むその
他の細胞型を結合組織から分離している細胞外基質により囲まれている。
【０３２４】
　内皮細胞は心臓、動脈、静脈、毛細管およびこれらの間にある全ての組織を含む脈管系
全体の内表面部を被覆または内張りしている。これらの内皮細胞は血液の流れに対する出
入りにおける物質の通過および白血球細胞の移動を調整する。比較的に大きな血管は異な
る組織の多数の層を含むが、最小の血管は内皮細胞および基底膜により実質的に構成され
ている。これらの内皮細胞は局所的な必要性に適合するためにそれらの数および配列を変
更または調節するための高度な能力を有している。本質的に、内皮細胞の増殖および再造
形が無ければ、その血管／組織の網状構造の増殖および修復は不可能になる。
【０３２５】
　成育した生体においてさえも、脈管系の全体における内皮細胞は細胞の分裂および移動
のための能力を保持している。例えば、静脈または動脈の一部分が損傷または病気により
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内皮細胞を失っている場合には、その露出している表面を被覆するために隣接の内皮細胞
が増殖してその患部の領域に移動する。これらの内皮細胞は内皮細胞を失っている領域を
修復するだけでなく、新しい血管を形成することもできる。加えて、本発明に直接的に関
連して、新しく形成された内皮細胞はステントおよびその他の類似の装置を含む植え込み
可能な医療装置も被覆する。
【０３２６】
　前述のように、内皮化は合成材料により作られている装置の血液に対する相容性を高め
るための手段であり、それゆえ、生体に対する許容性が高い。特定の医療装置の脈管内の
あらゆる場所への導入において、その一例の目標はその医療装置によるトロンボゲン形成
の減少である。このことは装置に対して特異的であり、例えば、特定の医療装置はその治
癒および固定のために血栓の形成を必要とする。それゆえ、これらの特異的な医療装置に
おける内皮化は好ましい。自己由来の内皮細胞の供給源は重要であり、それゆえ、医療装
置の設計の複雑さに無関係にその医療装置の露出される表面の全体を被覆するために十分
な細胞を得るための増幅工程が好ましい。従って、医療装置を被覆するかその移植片の部
位に内皮細胞の助長または増殖のための化学薬品、薬剤、薬物、配合物および／または生
物学的な要素の導入のための局在化した手段を供給することが好ましいと考えられる。
【０３２７】
　一例の例示的な実施形態によれば、ステント等のような、植え込み可能な内腔内医療装
置を、内皮細胞に選択的に作用する脈管内皮増殖因子ＶＥＧＦと共に、前記の様式のいず
れかにおいて、固定できる。すなわち、脈管内皮増殖因子およびその種々の関連のイソ型
の要素は本明細書において説明されている手段の任意のものにより本明細書において図示
および説明されている医療装置の任意のものに対して直接的に固着できる。例えば、ＶＥ
ＧＦは高分子基材の中に組み込むことができ、あるいは、医療装置に対して直接的に固着
できる。
【０３２８】
　内皮細胞の刺激を助長する別の因子は線維芽細胞増殖因子の系統群における種々の要素
を含む。例えば、インテグリンをアップレギュレーションする物質を含む、細胞移動を加
速する種々の物質が内皮化を増進できる。また、酸化窒素も内皮化を促進できる。加えて
、脈管形成促進剤（pro-angiogenic agents）も内皮化を刺激できる。
【０３２９】
　あるいは、物理的な材料の特性によって前記医療装置に対する内皮細胞の移動を促進す
る材料により、その医療装置を作成することができる。本質的に、生体は内皮細胞を形成
するので、これらの内皮細胞を引き付けるあらゆる材料または被膜が好ましいと考えられ
る。
【０３３０】
　例えば、ポリマー等のような生体適合性の材料の上部被膜の供給が、例えば、ステント
の基部被膜等のような医療装置の基部被膜からの薬事用の薬物、薬剤および／または配合
物、またはこれらの組み合わせの治療のための投薬における溶出を調整または制御するた
めに利用できることが当業界において一般に知られている。この基部被膜は一般に１種類
以上の薬物、薬剤および／または配合物およびポリマー等のような生体適合性の材料を含
む。このような溶出に関する調整は前記上部被膜の材料により供給される物理的なバリア
、化学的なバリア、または物理的および化学的なバリアの組み合わせのいずれかにより行
なわれる。この上部被膜の材料が物理的なバリアとして作用する場合に、その溶出はその
上部被膜の厚さを変更することにより調整され、これにより、基部被膜の基材から拡散す
る薬物、薬剤および／または配合物のための拡散経路が変化する。本質的に、前記基部被
膜の基材内の薬物、薬剤および／または配合物は上部被膜の中の隙間の空間部分を通って
拡散する。従って、その上部被膜が厚いほど、その拡散経路が長くなり、逆に、上部被膜
が薄いほど、拡散経路が短くなる。前記の基部被膜および上部被膜の両方の厚さが前記医
療装置の望まれる全体の外形により制限されることに注目することが重要である。一方、
化学的なバリアとして作用する場合には、前記上部被膜は好ましくは前記の拡散を実質的
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に阻止するか遅延するために前記の薬物、薬剤および／または配合物に対する相容性が低
いか、これらの薬物、薬剤および／または配合物が放出される前に通り抜ける必要のある
化学的なバリアを形成するために前記基部被膜に対して相容性が低い材料を含む。また、
前記の薬物、薬剤および／または配合物の濃度がその拡散速度に対して影響する可能性が
あるが、この薬物、薬剤および／または配合物の濃度が本明細書において説明されている
ような必要とされる治療の投薬にある程度において指定されることに注目することが重要
である。
【０３３１】
　一例の実施形態において、ステント等のような医療装置はそのステントからのラパマイ
シン（rapamycin）の溶出の調整のための化学的なバリアとして主に作用する高分子の材
料を利用できる。本明細書においては、ラパマイシン（rapamycin）はラパマイシン（rap
amycin）、シロリムス（sirolimus）、エベロリムス（everolimus）およびＦＫＢＰ１２
に結合する全ての類似体、誘導体および共役体、およびその他のイムノフィリン（immuno
philins）を含み、ｍＴＯＲの抑制を含むラパマイシン（rapamycin）と同一の薬理学的な
特性を有する。このような例示的な実施形態において、前記被膜はポリマーのみを含む上
部被膜と共に薬物、薬剤および／または配合物およびポリマー基材を含む基部被膜を含む
。これらの上部被膜のポリマーおよび基部被膜のポリマーは混合しないか相容性が無く、
それゆえ、化学的なバリアを形成する。しかしながら、種々の比較例が、全く同一のポリ
マーを含むか、異なる比率で同一の諸成分を含有しているポリマーによる基部被膜および
上部被膜により作成されている。なお、前記の主な調整機構は化学的なバリアであるが、
前記上部被膜はまた、以下において説明されているような、限定された物理的なバリアも
備えることができる。
【０３３２】
　前記の例示的な実施形態において、その基部被膜は任意の適当なフルオロポリマーを含
むことができ、上部被膜は任意の適当なアクリレートまたはメタクリレートを含むことが
できる。好ましい実施形態において、前記基部被膜の薬物、薬剤および／または配合物／
ポリマー基材は前記において詳細に説明されているようなコポリマーのポリフッ化ビニリ
デン－コ－ヘキサフルオロプロピレン（polyvinylidenefluoride-co-hexafluoropropylen
e）（ＰＶＤＦ／ＨＦＰ）を含む。さらに、この例示的な基部被膜の実施形態において用
いられているコポリマーは６０重量％のフッ化ビニリデン（vinylidenefluoride）および
４０重量％のヘキサフルオロプロピレン（hexafluoropropylene）の重量比率でヘキサフ
ルオロプロピレン（hexafluoropropylene）に対して共重合化されているフッ化ビニリデ
ン（vinylidenefluoride）を含有している。一方、上部被膜は、前述のように、任意の適
当なアクリレートまたはメタクリレートを含むことができる。さらに、好ましい実施形態
において、前記上部被膜のポリマーはポリ（ｎ－ブチルメタクリレート）（poly(n-butyl
methacrylate)）またはＢＭＡを含む。
【０３３３】
　前記のＰＶＤＦ／ＨＦＰおよびＢＭＡは非混和性または非相容性のポリマーであり、こ
れらは既知の技法により混合または溶液から析出する場合に、相分離を生じる。このよう
な非相容性により、アクリル系ポリマーの上部被膜が前記基部被膜の基材からのラパマイ
シン等のような薬物、薬剤および／または配合物の放出に対する化学的なバリア（一次的
な機構）および物理的なバリア（二次的な機構）の両方として作用することが可能になる
。
【０３３４】
　前記のＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜およびＢＭＡの上部被膜の組み合わせは、高められ
た耐久性、増加した潤滑性および改善された溶出速度の調整を含む、別の組み合わせに優
る多数の利点を提供する。この場合に、ＰＶＤＦ／ＨＦＰは柔軟なポリマーである。この
ような柔軟なポリマーはステントまたはその他の装置が変形する場合に移動または伝達す
る傾向があるので比較的に耐久性の高い医療装置の被膜を形成する。一方、ポリ（ｎ－ブ
チルメタクリレート）（poly(n-butylmethacrylate)）またはＢＭＡは比較的に弾性の高
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いポリマーではなくむしろ比較的に熱可塑性の高いポリマーであるので、ＰＶＤＦ／ＨＦ
Ｐよりも剛性が高い。このような比較的に剛性の高いポリマーは比較的に硬い表面になる
と考えられ、このような比較的に硬い表面は比較的に潤滑性の高い表面である。さらに、
このようなポリマーの上部被膜の潤滑性は、本明細書において詳細に説明されているよう
に、装置の配給および配備中において重要である。さらに、このような潤滑性の被膜は配
給シースの後退を一般的に必要とする自己拡張式のステントの配給において特に有利であ
る。例えば、この被膜が潤滑性でなければ、前記配給シースの後退は内部において含有さ
れている前記の薬物、薬剤および／または配合物を含む前記の被膜の位置を移動する可能
性がある。潤滑性の被膜はまた、配備中におけるステント／バルーンの分離が前記被膜を
除去する可能性のあるバルーン拡張式のステントにおいても有利である。フルオロポリマ
ーと共に用いられているアクリル系ポリマーは前述のように優れた化学的および物理的な
バリアであり、それゆえ、溶出速度の調整を向上させる。
【０３３５】
　前記の例示的な実施形態における被膜は本明細書において説明されているような多数の
植え込み可能な医療装置において利用可能であるが、以下において記載されている例示的
な被膜の実施形態はニッケル－チタンの自己拡張式ステントと共に用いられている。
【０３３６】
　次に、図４９において、多数のフルオロポリマー／フルオロポリマーおよびフルオロポ
リマー／アクリル樹脂の被膜配合物についての生体内における薬物放出曲線が示されてい
る。この生体内における方法は基部被膜および上部被膜の両方における多数のポリマー被
膜配合物を伴うラパマイシン（rapamycin）溶出式ステントの溶出特性の評価に関連して
いる。ブタは脈管内ステントの研究において確立されている動物種であり、適当な調査機
関による前記の研究において容認されている。この生体内における調査はサス・スクロフ
ァ（Sus Scrofa）種のオスのブタおよびヨークシャー種のブタを用いている。この場合に
、コーディス・コーポレーション社（Cordis Corporation）から入手可能なスマート（S.
M.A.R.T）（商標）ステントを腸骨動脈および大腿動脈の中に入れて、コーディス・コー
ポレーション社（Cordis Corporation）から入手可能なパルマズ（PALMAZ）（登録商標）
ゲネシス（GENESIS）（商標）ステントを腎動脈の中に入れ、さらに、コーディス・コー
ポレーション（Cordis Corporation）社から入手可能なサイファー（CYPHER）（商標）ス
テントを冠状動脈の中に配置した。その後、前記のブタの１／３を２日目、４日目および
８日目にそれぞれ安楽死させて、それぞれのステントおよびその周囲の脈管を外植して薬
物の含有量について分析した。
【０３３７】
　図４９において示されているデータは前記被覆型のスマート（S.M.A.R.T）（商標）ス
テントからの生体内におけるラパマイシン（rapamycin）の放出を示しており、これらの
ステントは、本明細書において説明されているように、長さが２０ミリメートルのニッケ
ル－チタンのステントである。このラパマイシン（rapamycin）のポリマーに対する重量
の比率はそれぞれのＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜において３０／７０であり、ポリエチレ
ン－コ－ビニル・アセテート（polyethylene-co-vinylacetate）／ポリ（ｎ－ブチルメタ
クリレート）（poly(n-butylmethacrylate)（ＥＶＡ／ＢＭＡ）の基部被膜において３３
／６７である。曲線４９０２は１６７マイクログラムのＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０の
重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）の上部被膜と共にＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０の重量比率
のＶＤＦ：ＨＦＰ）およびラパマイシン（rapamycin）の基部被膜により被覆されている
ステントにおける溶出の放出速度を示している。また、曲線４９０４は３５０マイクログ
ラムのＰＶＤＦ／ＨＦＰ（８５／１５の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）の上部被膜と共にＰ
ＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）およびラパマイシン（rapamy
cin）の基部被膜により被覆されているステントにおける溶出の放出速度を示している。
また、曲線４９０６は３５０マイクログラムのＢＭＡの上部被膜と共にＥＶＡ／ＢＭＡお
よびラパマイシン（rapamycin）の基部被膜（３３％のＥＶＡ、３３％のＢＭＡおよび３
３％のラパマイシン（rapamycin））により被覆されているステントにおける溶出の放出
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速度を示している。また、曲線４９０８は１５０マイクログラムのＢＭＡの上部被膜と共
にＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）およびラパマイシン（ra
pamycin）の基部被膜により被覆されているステントにおける溶出の放出速度を示してい
る。また、曲線４９１０は３５０マイクログラムのＢＭＡの上部被膜と共にＰＶＤＦ／Ｈ
ＦＰ（６０／４０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）およびラパマイシン（rapamycin）の基
部被膜により被覆されているステントにおける溶出の放出速度を示している。さらに、曲
線４９１２は４９０マイクログラムのＢＭＡの上部被膜と共にＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／
４０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）およびラパマイシン（rapamycin）の基部被膜により
被覆されているステントにおける溶出の放出速度を示している。
【０３３８】
　図４９において示されているデータは種々の被膜の組み合わせによるラパマイシン（ra
pamycin）の溶出速度についての一つの理解を与えている。ＰＶＤＦ／ＨＦＰの上部被膜
を伴うＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜はこれらの基部被膜および上部被膜が化学的に同一で
あるので、薬物の溶出に対して程度の低い物理的なバリアおよび効力が最少の化学的なバ
リアを提供している。一方、ＥＶＡ／ＢＭＡの基部被膜上のＢＭＡの上部被膜は、ＥＶＡ
／ＢＭＡの薬物基材とＢＭＡの上部被膜の化学的性質との間の相容性により物理的なバリ
アを提供している。さらに、このＢＭＡの上部被膜は基部被膜の基材（ＥＶＡ／ＢＭＡ）
と上部被膜（ＢＭＡのみ）の化学的性質における差により溶出に対してわずかに有効性の
高いバリアを提供している。しかしながら、ラパマイシン（rapamycin）の溶出に対する
最も実質的なバリアは、ＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜およびＢＭＡの上部被膜において観
察されており、この理由は、互いに非相容性のポリマーの化学的性質により生じる化学的
なバリアのためである。しかしながら、化学的なバリアにおいても、その上部被膜の厚さ
または密度の変化により、薬物の溶出に対するさらに別のレベルの物理的なバリアが提供
され、これにより、各曲線４９０８，４９１０および４９１２において示されているよう
な薬剤化合物の放出を調整するための化学的および物理的な両方のバリアを提供する被膜
システムが形成できる。
【０３３９】
　本発明による上部被膜の厚さの変更と共に非相容性のポリマーの化学的性質を利用する
考えは、望まれる作用を達成するための化学的な非相容性の否定的な態様として通常にお
いては見なされる態様を利用している。曲線４９１２において示されているように、３日
目における最大の溶出率は５０％よりも実質的に低いが、ＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜お
よびＰＶＤＦ／ＨＦＰの上部被膜における３日目の最大の溶出率は曲線４９０２において
示されているように７５％よりも実質的に高い。
【０３４０】
　前記の場合に、ＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０－４０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）のコポリ
マーおよびＢＭＡのポリマーの特定の例が示されているが、前記の概念はアクリル系樹脂
（ポリ（アルキル）アクリレート（poly(alkyl)acrylate）およびポリ（アルキル）メタ
クリレート（poly(alkyl)methacrylate））の系統群における任意のポリマーとの組み合
わせにおけるフルオロポリマーの系統群における任意のポリマーに適用できると考えられ
る。
【０３４１】
　次に、図５０において、図４９に関連して前記において説明されている同一のフルオロ
ポリマー／アクリル系樹脂の被膜配合物についての生体外における薬物放出曲線が示され
ている。この生体外の試験方法において、それぞれのステントは２４時間の期間にわたり
界面活性剤の媒体の連続的な流れに対して曝されている。この媒体の曝露はそれぞれのス
テントからの薬物、薬剤および／または配合物（この場合にはラパマイシン（rapamycin
））の溶出を生じる。また、この媒体の流れは紫外光／可視光の分光光度計の中を流れて
おり、ステントから溶出するラパマイシン（rapamycin）の濃度が時間の関数として決定
されている。さらに、同一ロットからのステントにおける薬物含有量のアッセイにより決
定される全体の薬物含有量に対比して放出したラパマイシン（rapamycin）のフラクショ
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ンに基づいて計算が行なわれている。
【０３４２】
　前記の生体外の試験による結果は前記の生体内の試験による結果に類似している。本質
的に、各曲線５００２，５００４，５００６，５００８，５０１０および５０１２を調べ
ることにより、この場合も同様に、ラパマイシン（rapamycin）の溶出に対する最も実質
的なバリアはＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜およびＢＭＡの上部被膜において観察されてお
り、この理由は、曲線５０１２により示されているように、非相容性のポリマーの化学的
性質により形成されている化学的なバリアおよび比較的に厚い上部被膜により与えられる
物理的なバリアによるためである。
【０３４３】
　また、ＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）の基部被膜の基材
およびＢＭＡの上部被膜により被覆されているステントが、ＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４
０の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）の基部被膜の基材およびＰＶＤＦ／ＨＦＰ（６０／４０
の重量比率のＶＤＦ：ＨＦＰ）の上部被膜により被覆されているステントよりも耐久性が
高いことに注目することも重要である。
【０３４４】
　治療薬、薬剤および／または配合物を溶出する被覆型の植え込み可能な医療装置の設計
は多数の設計上の要因を釣り合わせることを必要とする。例えば、植え込み可能な医療装
置に対する被膜の付加はその装置の外形を変化し、このことはさらにその装置の配給に影
響を及ぼす可能性がある。さらに具体的に言えば、ステントにおける被膜の付加はそのス
テントの直径を増大し、このことはさらにその配給を困難にする可能性がある。従って、
前記被膜の厚さを最小限にすると共にその治療薬、薬剤および／または配合物の濃度を高
めることが好ましいと考えられる。さらに、この治療薬、薬剤および／または配合物の濃
度を高めることはその周囲の組織または血流の中への溶出速度を高める可能性がある。し
かしながら、この溶出速度を高めることは時期尚早にその薬物、薬剤および／または配合
物を枯渇させる可能性がある。それゆえ、本発明は溶出速度に関する調整を維持して比較
的に小形の外形を維持しながら薬物、薬剤および／または配合物の濃度を高めることので
きる機構を提供している。本質的に、前記の二層法において上部被膜により与えられる化
学的および物理的なバリアは薬物、薬剤および／または配合物の濃度を高めて、好ましく
は、比較的に小形の外形を維持し、好ましくは、溶出速度に関する比較的に正確な調整を
維持するための手段を提供している。
【０３４５】
　加えて、前記の多数の層または多数のポリマーの方法が単一層の方法では提供し得ない
耐久性、柔軟性および潤滑性の利点を提供していることを強調することが重要である。
【０３４６】
　脈管の病気は血管を含む種々の領域に影響を及ぼす病気を含む。例えば、狭窄は通常に
おいてアテローム硬化症／冠状動脈心臓病（ＣＨＤ）による生体（例えば、人間）の体内
の動脈の内腔の狭窄化または収縮である。また、再狭窄は脈管形成およびステント処理等
のような経皮的な介入後における狭窄の再発である。この再狭窄の原因になっているメカ
ニズムは脈管の反跳、陰性の脈管の再造形、血栓の形成および新内膜の過形成による影響
の組み合わせを含む。さらに、バルーンの脈管形成後の再狭窄が主に脈管の再造形および
新内膜の過形成により、ステント処理後の再狭窄が主に新内膜の過形成によることが示さ
れている。
【０３４７】
　狭窄および再狭窄に対する治療は多様である。前記ＣＨＤにより生じる狭窄は多くの場
合に生活の質に影響を及ぼし、その狭窄により卒中、心臓発作、急死および手足または手
足の制動機能の損失を引き起こす可能性がある。また、血管の再疎通も狭窄および再狭窄
に罹っている種々の個人を治療するために必要になる可能性がある。さらに、冠状動脈バ
イパスは心臓の脈管再生および通常の血流の回復のために利用可能である。また、別の場
合に、バルーン式脈管形成が患部の領域の口径を増大するために行なうことができる。全
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体的に、これらの治療方法は狭窄に付随する種々の問題に対処するが、これらはまた再狭
窄の問題を生じる可能性があり、これらの再狭窄は心臓の種々の症状の再発および死を結
果として生じる可能性がある。さらに、前記の治療方法は本質的に予防のためではなく、
それゆえ、一般に相当な病気の進行が発生するまで利用されない。
【０３４８】
　狭窄の一例がアテローム硬化症である。このアテローム硬化症は中程度または大形の動
脈に悪影響を及ぼし、その動脈の内腔を侵食する集合状の壁内の過形成により特徴付けら
れ、その最も深刻な形態において、閉塞を生じる。このアテローム硬化症のプラークは細
胞内および細胞外の脂質、平滑筋細胞および接合組織の蓄積物により構成されている。ま
た、このアテローム硬化症の最も初期の病巣は動脈を被覆する線維質のプラークに進展す
る脂肪の線条である。さらに、アテローム硬化症の脈管は減少した収縮期の拡張および異
常波の伝播を有する。このようなアテローム硬化症の治療は通常においてその合併症、例
えば、不整脈、心不全、腎不全、発作、および抹消動脈の閉塞について考慮されている。
【０３４９】
　特に、アテローム硬化症は動脈が過形成して硬化する症状であり、一般に、例えば、コ
レステロール等の脂肪性の物質、細胞の廃産物、炎症性の細胞、カルシウムおよびその他
の動脈の内膜または内皮における物質の進行性の蓄積により生じると考えられている。
【０３５０】
　アテローム硬化症は一般的に幼児期に始まり個々の年齢と共に進行する緩やかで複合的
な病気である。この進行の速度は血液コレステロールの量、糖尿病、肥満、身体の無活動
、高血圧およびタバコの使用を含む多数の要因により影響を受ける可能性がある。また、
前記の蓄積物は一般的にプラークと呼ばれ、その影響を受けている動脈の中の血流を著し
く減少させる程度に十分に増大する可能性がある。
【０３５１】
　本質的に、前記のような種々の物質の堆積、およびこれにより生じる付加的な細胞性の
物質または成分の増殖は実質的にその内膜を拡大し、このことはさらにその内腔の断面積
を減少させ、この内腔の断面積の減少によりさらに１つ以上の器官への酸素の供給が減少
する。また、前記の堆積物またはプラークは崩壊して血栓を形成する可能性もあり、これ
らはその影響を受けている動脈の中の血流を完全にふさぐか、破壊されて遊離し体内の別
の部分に塞栓物を形成する可能性がある。これらのいずれの場合が生じても、その個人は
その影響を受けている動脈が心臓を灌流している場合に心筋梗塞に罹り、その影響を受け
ている動脈が脳に血液を供給していれば卒中に罹る可能性がある。また、その影響を受け
ている動脈が手足または付属肢に血液を供給している場合には、壊疽が生じる可能性があ
る。
【０３５２】
　従来の知識において、心筋梗塞はアテローム硬化症により形成される深刻な遮断により
生じると考えられている。すなわち、１つ以上の動脈内における脂質の増加およびこれに
続く組織反応によりその影響を受けている１つ以上の動脈が狭くなり、このことはさらに
アンギナを生じ、最終的に冠状動脈の閉塞、突然の心臓死および血栓性の発作を生じる可
能性がある。しかしながら、比較的に最近の研究では、アテローム硬化症の理解にある変
化が見られる。すなわち、研究者は、最近において、少なくとも一部の冠状動脈の病気が
一つの炎症性の過程であり、この炎症がプラークの蓄積または進行および崩壊を生じてい
ると考えている。これらの崩壊しやすく一般的に脆弱性プラークと呼ばれているプラーク
はそれ自体ではその影響を受けている１つ以上の動脈の中の流れを遮断せず、むしろ、膿
瘍と同様に、これらは動脈壁部の中に浸み込んで検出することが困難になる可能性がある
。本質的に、これらの脆弱性のプラークは従来の脈管造影法および／またはＸ線透視法に
より見ることはできず、これらは一般的に虚血症状を生じない。しかしながら、このよう
な脆弱性プラークの存在を決定するための技法が以下において論じられているように進歩
している。
【０３５３】
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　種々の理由により、前記のいわゆる脆弱性プラークは比較的に侵食または崩壊しやすく
、トロンボゲン形成性の高い塞栓物質および露出した組織表面を形成する。従って、急性
の心筋梗塞、突然の心臓死および血栓性の発作の場合の大部分が血栓症を引き起こす脆弱
性のアテローム硬化症のプラークの崩壊により生じることが今日において認められている
。それゆえ、その脆弱性のプラークは他のプラークよりも生命を脅かす可能性が高く、全
ての心筋梗塞の内の６０～８０％程度の原因になる可能性がある。
【０３５４】
　さらに具体的に言えば、前記の不安定なまたは脆弱性のプラークはアテローム硬化症の
血管内において進展する炎症性の脈管の病巣である。このような脆弱性のプラークは活性
な炎症性、細胞の過形成および変化可能な程度の内腔の閉塞により特徴付けられる。形態
学的に、脆弱性のプラークは脈管の内腔に接触して脂質のコアまたは芯および細胞性の物
質を被覆している線維質の被包を含む。これらの脆弱性のプラークは、虚血性の症状を生
じる慢性の安定なプラークとは対照的に、一般的に閉塞性ではない。この理由のために、
これらは容易に検出できない。
【０３５５】
　前記脆弱性プラークの顕著な特徴は、主にＴリンパ球およびマクロファージを含む、相
当な炎症性の細胞の浸潤を伴う活性な炎症であり、本質的に前記線維質の被包の壁部を消
化して、プラークを不安定にし、最終的にプラークの崩壊を誘発するタンパク分解性の酵
素の発生を引き起こす。このプラークの崩壊は流れている血液に対して脂質の芯の中のト
ロンボゲン形成性の高い物質を露出させて閉塞性の血栓を速やかに発育させる。さらに、
この崩壊した脆弱性のプラークは、前述のように、急性の冠状動脈および大脳の症候群の
主因になる。なお、これらの症状は不安定なアンギナ、心筋梗塞、Ｑ波および非Ｑ波の両
方の心筋梗塞、脳卒中および一過性の大脳虚血症を含む。換言すれば、前記の崩壊した脆
弱性のプラークは相当な割合の心臓脈管の罹病率および死亡率の原因になる。
【０３５６】
　脆弱性プラークを検出するための現在において利用可能で有効な技法が欠けているため
に、この脆弱性プラークの治療は一般的にそのプラークが崩壊して臨床的な症状が進展し
た後にのみ開始される。現在調査中の検出技法は洗練された磁気共鳴画像処理、炎症性の
過程が熱を発生することを前提として動脈壁部の温度を測定する熱センサー、弾性センサ
ー、脈管内超音波、光学結合断層撮影法、造影剤、および近赤外および赤外光を含む。比
較的に良好な診断方法は崩壊する前に脆弱性のプラークの病巣を確認するように進化して
いるので、危険な臨床症状が生じる前にそれぞれの異なる病巣を治療することが可能にな
る。しかしながら、この脆弱性のプラークの治療は以下において記載されているように行
なわれることが好ましい。
【０３５７】
　活性な脆弱性プラークにおいて進行している２種類の基本的で生理学的な過程、すなわ
ち、炎症および脂質の蓄積および代謝がある。この炎症は進行中の過程であり、前記線維
質の被包の炎症および崩壊する脆弱性の被包の形成を含む。また、脂質の代謝は崩壊しや
すい柔らかいコレステロールの脂質物質を含む活性な脂質の堆積物またはコアの形成であ
る。また、前記の炎症過程は急性な段階であり、脂質の代謝は脆弱性プラークの病気の慢
性の段階である。
【０３５８】
　脈管の能力を維持するように構成されていて、前記の炎症および脂質代謝の両方の過程
を治療するための１種類以上の治療用の物質、薬剤、および／または配合物を含有してい
る多層の被膜構造を有しているステントまたはその他の支持骨格構造が、脆弱性プラーク
を効果的に治療するために利用できる。一例の実施形態において、２段階の放出特性を有
する被膜を含むステントが前記脆弱性プラークの急性および慢性の両方の段階を治療する
ために利用できる。例えば、急性の段階の脆弱性プラークの病気に対処するために「高速
放出」用および比較的に短い全体の持続時間のための被膜構造の中にコルチコステロイド
（corticosteroids）等のような抗炎症性の治療剤、非ステロイド性抗炎症薬、アセチル
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サリチル酸（acetylsalicylic acid）、アセトアミノフェン（acetaminophen）およびイ
ブプロフェン（ibuprofen）等を組み込むことができ、慢性の段階の脆弱性プラークの病
気に対処するために「低速放出」用および比較的に長い全体の持続時間のための被膜構造
の中に脂質低量化用または脂質改質用の物質を組み込むことができる。さらに、前記のス
テント／薬物の構造は最適な生理学的作用のためにその配給プロファイルを調整、調節お
よび／または最適化するための多様な非吸収性または吸収性のポリマーを利用できる。換
言すれば、例えば、前記線維質の被包の炎症性の崩壊に対処するための高速放出用で抗炎
症性の薬物、薬剤および／または配合物、および脆弱性プラークの脂質の蓄積物の大きさ
および組成に影響を及ぼすための低速放出用で脂質低量化用または脂質改質用の薬物、薬
剤および／または配合物等のような、特定の治療用の薬物、薬剤および／または配合物を
全ての態様の脆弱性プラークを治療するために前記ステントと共に利用することが可能で
ある。
【０３５９】
　前記ステントはステンレス・スチールまたはその他の金属合金により構成されているバ
ルーン拡張可能なステント、および／または、ニチノールまたはその他の形状記憶金属の
合金により構成されている自己拡張式のステントを含む任意の適当な支持骨格構造を含む
ことができる。あるいは、前記ステントは生体分解可能なセラミックおよび／またはポリ
マー等のような非金属材料により作成できる。このような生体分解性のステントは一時的
な支持骨格として作用して、最終的に数日間または数週間～数ヶ月または数年の範囲の時
間の期間にわたり溶解する。このようなステントは配給カテーテルの上に取り付けられて
、再狭窄の治療について前記において詳細に説明されているように脆弱性プラークの病巣
の部位に血管の内腔を通して経皮的に配給される。また、このステントは、前述のように
、脈管の開通性を維持するように設計されていて、弱くなっているまたは潜在的に弱くな
っている線維質の被包に対して構造的な支持を行ないこれが崩壊することを防ぐ。前記ス
テントはまた病巣によるさらなる侵害を予防するための手段も形成する。
【０３６０】
　最近の研究において、異なる性ホルモンが脈管の機能における異なる作用を有する可能
性があることが見出されている。例えば、心臓脈管病における性別の差は主に女性におけ
るエストロゲンの保護作用が原因であると考えられており、閉経前の女性は冠状動脈心臓
病の発生率が低い。特に、エストロゲンは脂質の特性において良く知られている有益な作
用を有する。さらに重要なことは、エストロゲンはアテローム硬化症の一つの重要な要素
である脈管の反応性に直接的に影響する可能性がある。最近の疫学の研究において、ホル
モン補充療法（ＨＲＴ）が閉経後の女性における冠状動脈病の危険性を減少する可能性が
あることが提唱されている。特に、多くの疫学の研究において、エストロゲン補充療法（
ＥＲＴ）が閉経後の女性において心臓を保護できることが提唱されている。さらに、これ
らのホルモン療法の有益な作用は男性にも適用可能である。しかしながら、不都合にも、
エストロゲンの全身系的な使用は女性に子宮および乳房におけるエストロゲンの過形成作
用、および男性における女性化の作用により、制約を有している。
【０３６１】
　前記の有益な作用のためのメカニズムは多因子性であると考えられる。エストロゲンは
アテローム発生性の脂質の特性を都合よく変化することが知られており、血管壁部に直接
的に作用できる。また、エストロゲンは凝固およびフィブリン溶解性の因子、酸化防止薬
の局所的な生成および一酸化窒素およびプロスタグランジン（prostaglandins）等のよう
なその他の脈管作用性の分子の生成を含む脈管における速やかなおよび長期の両方の作用
を有することができ、これらの作用の全てが脈管の病気の進展に対して影響することが知
られている。
【０３６２】
　さらに、実験の調査により、エストロゲンが男性および女性の両方において直接的にま
たはエストロゲン受容体を介して内皮および平滑筋の細胞に作用できることも提唱されて
いる。このことはアテローム硬化症の過程における多くの段階において抑制作用を有する
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と考えられる。また、治療心臓学に関して、エストロゲンは脈管壁部に対するバルーンに
よる傷害に対する応答を抑制すると思われる。エストロゲンは、生体内および生体外にお
いて内皮細胞を修復し、その成長を促進することが可能である。このような内皮細胞の完
全性における初期の回復は一酸化窒素の利用可能性を増大することにより傷害に対する応
答の減衰作用の原因になる可能性がある。このことはさらに平滑筋細胞の増殖を直接的に
抑制できる。さらに、実験の調査により、エストロゲンがバルーンによる傷害に応答する
平滑筋細胞の増殖および移動を抑制することが示されている。また、エストロゲンは外膜
の線維芽細胞の移動を抑制することも立証されており、このことはさらに陰性の再造形に
作用を及ぼす可能性がある。
【０３６３】
　従って、本明細書において説明されている薬物に加えて、エストロゲン、ラパマイシン
（rapamycin）および／またはこれらの組み合わせの局所的なまたは所与の領域にわたる
投与が脆弱なプラークの病巣の治療または安定化において利用可能である。本発明におい
て用いられているエストロゲンは１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）
（化学記号：Ｃ18Ｈ24Ｏ2 を有する１，３，５（１０）－エストラジエン－３，１７ベー
タ－ジオール（1,3,5(10)-estradien-3,17 beta-diol）として化学的に記載される）、エ
ストロゲン様の活性を有する１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）の合
成または天然の類似体または誘導体、または２－メトキシエストラジオール（2 methoxye
stradiol）等のような１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）の生物学的
に活性な代謝物質を含むものとする。なお、前記の１７ベータ－エストラジオール（17 b
eta-estradiol）は体内自体において生成される天然のエストロゲンである。従って、こ
の１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）が局所的に、所与の領域に、ま
たは全身系的に投与される場合に全く生体適合性の問題が生じない。
【０３６４】
　１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）は最も効力の高い女性ホルモン
として一般に見なされている。閉経前の女性が他の個人よりも冠状動脈心臓病の発生率が
低いこと、およびこれらの女性が比較的に多量の１７ベータ－エストラジオール（17 bet
a-estradiol）を生成していることが一般に知られている。また、１７ベータ－エストラ
ジオール（17 beta-estradiol）は多数の細胞のメカニズムにより媒介される脈管保護性
の作用を生じる天然の脈管保護剤として呼ばれている。さらに、１７ベータ－エストラジ
オール（17 beta-estradiol）が平滑筋細胞の増殖および移動を抑制して、再内皮化を促
進し、脈管の傷害後に正常な内皮機能を回復できることが確認されている。加えて、１７
ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）は多形態性、すなわち、種々の異なる
形態で生じる能力、抗アテローム硬化症性、抗炎症性および酸化防止特性を有することが
知られている。
【０３６５】
　従って、１７ベータ－エストラジオール（17 beta-estradiol）は脆弱性プラークを治
療するためにラパマイシン（rapamycin）と組み合わせることができる。この脆弱性プラ
ークの治療は平滑筋の増殖、炎症およびアテローム硬化症を減少するための異なるメカニ
ズムを通して相互作用的に作用する２種類の治療剤の組み合わされた効果により達成でき
る。
【０３６６】
　前記ステントとの組み合わせにおいて用いる１種類以上の治療用の薬物、薬剤および／
または配合物は好ましくはステント処理において一般的に見られて前述のように再狭窄お
よび装置の故障を引き起こす可能性のある新内膜の過形成を予防することができる。加え
て、同一またはさらに付加的な治療用の薬物、薬剤および／または配合物が局所的な炎症
を減少して線維質の被包のさらなる侵食を防ぐことによりその病巣を安定化して被覆する
ことが好ましい。これら１種類以上の治療用の薬物、薬剤および／または配合物はステン
トの各支柱部に供給される高分子の基材の被膜の中に配給するか、そのステント自体を形
成している材料の中に埋め込むことができ、好ましくは前記において簡単に説明されてい
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るような２種類の様式の放出速度を利用して、所定の期間にわたり脈管の壁部の中に放出
できる。
【０３６７】
　脈管の傷害後の再狭窄を治療することおよび脆弱性のプラークを治療することの両方に
おいて、本明細書において説明されているような薬物、薬剤および／または配合物の局所
的な配給に加えて薬物、薬剤および／または配合物のその所与の領域にわたる配給を行な
うことが有利であると考えられる。このような所与の領域に供給される薬物、薬剤および
／または配給物は局所的に配給される物と同一でもよく、異なっていてもよい。この所与
の領域にわたる配給（regional delivery）は、本明細書においては、ステントおよびそ
の他の植え込み可能な医療装置を含む、本明細書に開示されているような局所的な配給（
local delivery）の装置により処理される領域よりも大きな領域にわたる配給を意味する
。例えば、注入カテーテルが、例えば、狭窄性または脆弱性のプラークの病巣等のような
病気の部位の近くの多数の部位に１種類以上の薬物、薬剤および／または配合物の所定の
治療の用量または所与の範囲の用量を投与するために利用できる。本質的に、これらの１
種類以上の薬物は病巣の遠位側、病巣の近位側、または病巣に対して直接的に、あるいは
これらの任意の組み合わせにおいて投与できる。また、前記の１種類以上の薬物は外膜の
注入を含む多数の方法で投与できる。この場合の用量および注入部位の数はその薬物、薬
剤および／または配合物の種類、薬物、薬剤および／または配合物の拡散特性、および治
療する体内の領域に依存する。実際に、この薬物、薬剤および／または配合物は病巣の近
位側および／または遠位側の外膜組織ならびにその病巣の周囲の外膜組織の中に注入され
た後に、その注入の部位から軸方向および縦方向に分配される。
【０３６８】
　本明細書において説明されているように、薬物により被覆されているステントは再狭窄
および脆弱性のプラークの治療および／または予防において利用できる。これらのステン
トは本明細書において説明されているような多数の薬物または薬物の組み合わせにより被
覆できる。例えば、ラパマイシン（rapamycin）の単独または組み合わせはステントまた
は植え込み可能な医療装置から局所的に配給できる。このような例示的な実施形態におい
て、同一または異なる薬物をカテーテルに基づく装置を介してその所与の領域に配給する
ことも可能である。本質的に、このカテーテルに基づく装置は局所配給装置に付随する１
種類以上の薬物またはこれらとは完全に異なる薬物の付加的な量を配給するために利用で
きる。このような薬物の所与の領域への配給は比較的に多い投与量および比較的に広い適
用領域を含む多数の理由により有益的になる可能性がある。加えて、特定の薬物は高分子
の被膜の中に溶解するか懸濁するよりも注入可能な形態においてさらに有効になる可能性
がある。さらに、このような薬物療法は個々の患者に合わせることができる。
【０３６９】
　ラパマイシン（rapamycin）に加えて、脆弱性のプラークの治療のために所与の領域に
配給できる別の薬物はアスピリン（aspirin）およびセレコキシブ（celecoxib）等のよう
な非ステロイド性抗炎症薬、エストロゲン等のようなステロイド性の薬剤、トログリタゾ
ン（troglitazone）等のような代謝物質およびエノキサパリン（enoxaparin）、プロブコ
ール（probucol）、ヒルジン（hirudin）およびアポ－Ａ１・ミラノ（apo-A1MILANO）等
のような抗凝固剤を含む。従って、これらの薬物は単独またはラパマイシン（rapamycin
）との組み合わせにおいて利用できる。
【０３７０】
　多数のカテーテルに基づく装置が所与の領域の薬物配給において利用可能である。一例
の例示的な実施形態において、この薬物配給装置は介入性の処置または微小針のための微
細加工された外科装置を含む。この装置はカリフォルニア州、サン・レアンドロスのエン
ドバイオニクス社（EndoBionics, Inc.）から入手可能であるエンドバイオニクス・マイ
クロシリンジ（EndoBionics MicroSyringe）（商標）注入カテーテルであり、以下のよう
に概ね特徴付けることができる。
【０３７１】
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　前記の微小針は患者に対する傷害をできるだけ排除するために脈管（動脈または静脈）
の壁部に対して実質的に垂直に挿入される。この微小針が注入部位に置かれるまで、その
先端部により動脈または静脈の壁部を傷つけないように逸らして位置決めされる。具体的
に言えば、この微小針は介入中の患者または取り扱い中の医師を傷つけないようにカテー
テルに取り付けられているアクチュエータまたはシースの壁部の中に包まれた状態に維持
される。その後、注入部位に到達すると、脈管に沿うアクチュエータの移動が終わり、こ
のアクチュエータは、例えば、前記カテーテルが挿入されている、脈管の中心軸に対して
実質的に垂直に、微小針を外側に押し出すために調整される。
【０３７２】
　図７２Ａ～図７３Ｂにおいて示されているように、微細加工された外科装置７２１０は
アクチュエータ本体部分７２１２ａおよび中心の長手軸７２１２ｂを有するアクチュエー
タ７２１２を含む。このアクチュエータの本体部分はその長さに実質的に沿って延在して
いる開口部またはスリット７２１２ｄを有するＣ字形状の外形を概ね形成している。さら
に、微小針７２１４が、図７２Ｂにおいて示されているように、前記アクチュエータがそ
の不作動状態（収納状態）にある時に、以下においてさらに詳細に論じられているように
、前記アクチュエータ本体部分の中に配置されている。一方、この微小針は、図７３Ｂに
おいて示されているように、アクチュエータが開口してその作動状態（展開状態）になる
時に、アクチュエータ本体部分から外に出る。
【０３７３】
　前記アクチュエータは治療用カテーテル７２２０におけるリード端部７２１６およびチ
ップ端部７２１８によりその基端部７２１２ｅおよび先端部７２１２ｆにおいてそれぞれ
被包できる。このカテーテルのチップ端部は放射線不透過性の被膜または標識の使用によ
り血管の内側に前記アクチュエータを位置決めする手段として作用する。また、このカテ
ーテルのチップ端部は前記アクチュエータの先端部７２１２ｆにおいてシールも形成して
いる。一方、前記カテーテルのリード端部は前記アクチュエータの基端部７２１２ｅにお
いて必要な内部連結部分（流体用、機械的、電気的または光学的な連結部分）を形成して
いる。
【０３７４】
　さらに、保持リング７２２２ａおよび７２２２ｂが前記アクチュエータの先端部および
基端部にそれぞれ配置されている。この場合に、前記カテーテルのチップ端部が保持リン
グ７２２２ａに連結しており、カテーテルのリード端部は保持リング７２２２ｂに連結し
ている。これらの保持リングは、パリレン（Parylene）（タイプＣ、ＤまたはＮ）、また
は、例えば、アルミニウム、ステンレス・スチール、金、チタンまたはタングステン等の
ような、細い、１０～１００ミクロン程度の、実質的に剛性の材料により作成されている
。これらの保持リングは前記アクチュエータのそれぞれの端部において剛性の実質的にＣ
字形状の構造を形成している。さらに、前記カテーテルは、例えば、突合せ溶接または超
音波溶接した一体のポリマーの封入材またはエポキシ等ような接着剤により各保持リング
に連結できる。
【０３７５】
　前記アクチュエータ本体部分はさらに各保持リング７２２２ａと７２２２ｂとの間に配
置されている中央の膨張可能な部分７２２４を含む。この膨張可能な部分７２２４は活性
化用の流体がこの領域に供給される時に速やかに膨張するための内部の開口領域７２２６
を含む。また、この中央部分７２２４は、例えば、パリレン（Parylene）（タイプＣ、Ｄ
またはＮ）、シリコーン、ポリウレタンまたはポリイミド等のようなポリマーを含む薄い
、半剛性または剛性の膨張可能な材料により作成されている。さらに、この中央部分７２
２４は、作動時に、バルーン式装置に幾分似ている状態で膨張する。
【０３７６】
　前記の中央部分はその開口領域７２２６への活性化用の流体の供給時に約１００気圧ま
での圧力に耐えることができる。この中央部分を作成している材料はこの中央部分がその
開口領域７２２６から前記の活性化用の流体を除去した時にその元の形態および配向（不
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作動状態）に実質的に復帰すると言うことにおいて剛性または半剛性を有している。従っ
て、この意味において、前記の中央部分は固有の安定な構造を有していないバルーンとは
かなり異なっている。
【０３７７】
　前記アクチュエータの開口領域７２２６は前記カテーテルのリード端部からそのアクチ
ュエータの基端部まで延在している配給用の導管、チューブまたは流体通路７２２８に連
結している。これにより、前記活性化用の流体がこの配給管を介して前記開口領域に供給
される。この配給管はテフロン（Teflon）（登録商標）またはその他の不活性なプラスチ
ックにより構成できる。また、前記活性化用の流体は塩水溶液または放射線不透過性の色
素の溶液とすることができる。
【０３７８】
　前記微小針７２１４は前記中央部分７２２４のほぼ中央に配置できる。しかしながら、
以下において論じられているように、このことは、特に多数の微小針を使用する場合には
、必ずしも必要ではない。この微小針は前記中央部分の外表面部７２２４ａに固定されて
いる。さらに、この微小針はシアノアクリレート等のような接着剤により前記表面７２２
４ａに固定されている。あるいは、この微小針は金属またはポリマーのメッシュ様の構造
体７２３０により前記表面７２２４ａに結合可能であり、この構造体７２３０自体が接着
剤により表面７２２４ａに固定されている。このようなメッシュ様の構造体は、例えば、
スチール材またはナイロン等により作成できる。
【０３７９】
　前記微小針は鋭い先端部分７２１４ａおよび軸部７２１４ｂを含む。この微小針の先端
部分は挿入用のエッジ部分または先端を有することができる。また、軸部７２１４ｂは中
空にすることができ、先端部分は出口ポート７２１４ｃを有していて、薬剤または薬物を
患者に注入することを可能にしている。しかしながら、この微小針は別の用途を達成する
ために神経プローブ等のように構成することも可能であるので、必ずしも中空である必要
はない。図示のように、前記微小針は表面７２２４ａからほぼ垂直に延出している。従っ
て、既に説明されているように、この微小針は脈管の壁部に対する直接的な穴あけまたは
侵入を可能にするためにこの針が挿入される脈管または動脈の軸に対して実質的に垂直に
移動する。
【０３８０】
　前記微小針はさらに薬剤または薬物の供給用の導管、チューブまたは流体通路７２１４
ｄを含み、この管により、前記微小針は前記カテーテルのリード端部における適当な流体
の相互連結部分において流体と連通した状態となる。さらに、この供給管は前記軸部７２
１４ｂに一体に形成することができ、あるいは、例えば、エポキシ等のような接着剤によ
り前記軸部に後で連結される分離している部材片として形成することも可能である。
【０３８１】
　前記針７２１４は３０ゲージまたはそれ以下のスチール針とすることができる。あるい
は、この微小針はポリマー、別の金属、金属合金または半導体材料により微細加工製造で
きる。さらに、この針は、例えば、パリレン（Parilene）、シリコーンまたはガラスによ
り作成可能である。
【０３８２】
　前記カテーテル７２２０は、使用において、動脈または静脈の中を通して挿入され、図
７４において示されているように、特定の標的領域７２３４に到達するまで、例えば、静
脈７２３２等の患者の脈管の中を移動する。カテーテルに基づく介入処理において周知の
ように、前記カテーテル７２２０は患者の体内に既に挿入されているガイドワイヤ７２３
６に追随して移動できる。随意的に、このカテーテル７２２０は前記ガイドワイヤを収容
している既に挿入されているガイド・カテーテル（図示せず）の経路に従って移動するこ
とも可能である。いずれの場合においても、前記アクチュエータは中空であり、小形の外
形を有しており、前記ガイドワイヤに適合する。
【０３８３】
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　前記カテーテル７２２０の操作中に、このカテーテルを画像処理して標的領域に前記の
アクチュエータ７２１２および微小針７２１４の位置決めを補助するためにＸ線透視法ま
たは磁気共鳴画像処理（ＭＲＩ）等の周知の方法が利用できる。このカテーテルが患者の
体内において案内されている時に、前記微小針がアクチュエータ本体部分の中に収納また
は保持された状態に保たれるので、傷害が脈管の壁部に対して全く生じない。
【０３８４】
　標的領域７２３４に位置決めされた後に、前記カテーテルの移動が終わり、活性化用の
流体が前記アクチュエータの開口領域７２２６に供給されて、膨張可能な部分７２２４が
速やかに展開して、微小針７２１４がアクチュエータ本体部分７２１２ａの長手方向の中
心軸７２１２ｂに対して実質的に垂直な方向に移動することにより、脈管壁部７２３２ａ
が穴あけされる。この場合に、微小針がその収納状態から展開状態に移動するために約１
００ミリ秒～２秒を要するだけで済む。
【０３８５】
　前記保持リング７２２２ａおよび７２２２ｂにおけるアクチュエータの各端部はカテー
テル７２２０に対してそれぞれ強固に固定した状態に維持される。従って、これらは動作
中に変形しない。このアクチュエータは収納された構造として始動するので、そのいわゆ
る妊娠状態の形態は不安定なゆがみの有る形態として存在している。このような作動時に
おける不安定性は前記アクチュエータ本体部分の中心軸にほぼ垂直な前記微小針の大きな
移動を生じるので、大きなモーメントの移動を伴わずに脈管壁部の速やかな穴あけが行な
える。この結果、微小な開口部がその周囲の組織に対する極めて小さな損傷を伴って形成
できる。また、前記モーメントの移動が比較的に小さいので、作動中および穴あけ中に前
記カテーテルおよびアクチュエータの位置を保持するためにごくわずかなバイアス力だけ
が必要とされる。
【０３８６】
　前記微小針は、実際に、脈管周辺の組織７２３２ｂならびに脈管組織に入り込むことが
できる程度の力を伴って速やかに移動する。加えて、前記アクチュエータは作動する前に
「留置」または停止されているので、脈管壁部の侵入に関する比較的に正確な配置および
制御が行なえる。
【０３８７】
　前記微小針の作動およびその微小針を介する前記薬剤の標的領域に対する配給の後に、
前記活性化用の流体が前記アクチュエータの開口領域７２２６から排出されて、膨張可能
な部分７２２４がその元の収納状態に戻る。このことはまた微小針を脈管壁部から後退さ
せる。この微小針は後退しながら、アクチュエータにより再び収容される。
【０３８８】
　前述のように、前記微小針またはその他のカテーテルに基づく配給システムはアテロー
ム硬化症のプラークの部位に対する、ラパマイシン（rapamycin）を含む１種類以上の薬
物、薬剤および／または配合物の配給のために利用可能である。さらに、この種の所与の
領域にわたる配給は単独で、あるいは、同一または異なる薬物が固着されている植え込み
可能な医療装置との組み合わせにおいて利用できる。これらの１種類以上の薬物、薬剤お
よび／または配合物は病巣基端側のの外膜の空間部分に配給されることが好ましい。
【０３８９】
　本明細書において説明されているように、植え込み可能な医療装置以外の、あるいは、
当該装置に加えて、種々の手段による特定の薬物、薬剤および／または配合物の局所的な
または所与の領域にわたる配給に対する多数の利点が存在する。しかしながら、これらの
薬物、薬剤および／または配合物の効力は、ある程度まで、その配合により決まる。
【０３９０】
　相当量の界面活性剤、補助溶媒等の補助を伴わずにラパマイシン（rapamycin）等のよ
うな非水溶性で親油性の（脂質に対して親和性を有していてこれらと混合する傾向を有し
ている）薬物の溶液の投与形態を形成することは一般的に極めて困難である。また、多く
の場合に、前記のような賦形剤（ビヒクルとして作用する不活性な物質）、例えば、トゥ
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イーン（Tween）２０および８０、クレモフォル（Cremophor）およびポリエチレン・グリ
コール（polyethylene glycol）（ＰＥＧ）は周囲の組織に対してさまざまな程度の毒性
を与える。従って、ジメチル・スルホキシド（dimethyl sulfoxide）（ＤＭＳＯ）、Ｎ－
メチルピロリドン（N-methylpyrrolidone）（ＮＭＰ）およびエタノール等のような有機
性の補助溶媒の使用は溶媒の毒性を低下するために最少にする必要がある。本質的に、非
水溶性の薬物の液体配合物において重要なことは賦形剤と補助溶媒との良好な組み合わせ
、および薬物の溶解度の向上と必要な安全性の限界とを釣り合わせるための最終の投与形
態における種々の添加物の最適な範囲を見つけることである。
【０３９１】
　サイファー（Cypher）（登録商標）およびタクサス（Taxus）（登録商標）等の薬物溶
出式ステントのような最近の薬物溶出式ステントの臨床試行による顕著な結果が示してい
るように、ステントの被膜から放出される有力な抗炎症性で抗腫瘍性の薬剤の、長期の局
所的な高い濃度および組織における維持が、脈管形成処置に続く新内膜の増殖を実質的に
排除できる。このサイファー（Cypher）（登録商標）ステントから放出されるラパマイシ
ン（rapamycin）は露出型の金属ステントに比べた場合にステントの植え込み後における
再狭窄に対して優れた効力を一貫して示している。しかしながら、分岐されている連結部
分、小動脈および既に植え込みされたステントにおける再狭窄を含む局所的な配給または
所与の領域にわたる配給のための非ステント型の手法が好都合になる可能性のある臨床的
な状況が存在する。従って、局所的にまたは所与の領域にわたるように配給されることの
みを必要として、薬物が主にその良好な親油性および長期に及ぶ組織における保持特性に
よりその薬理学的な機能を発揮すると言う、有力な治療方法に対する要望が存在している
と考えられる。
【０３９２】
　ラパマイシン（rapamycin）等のような有力な治療剤の局所的にまたは所与の領域に配
給される溶液は全身系的に配給される薬剤または植え込み可能な医療装置を介して配給さ
れる薬剤に優る多数の利点を提供する。例えば、比較的に高い組織における濃度が前記の
ような薬剤の動脈壁部内への直接的な配給により達成できる。さらに、この配給の位置に
応じて、異なる薬物濃度のプロファイルが薬物溶出式のステントの場合よりも達成できる
。加えて、局所的にまたは所与の領域に配給される溶液により、ステント等のような永久
植え込み型の装置の必要性がなくなり、これにより、炎症性の反応および長期に及ぶ組織
の損傷等のような、前記のような装置に伴う潜在的な副作用が排除できる。しかしながら
、前記の局所的にまたは所与の領域に配給される溶液が薬物溶出式のステントまたはその
他の被覆型の植え込み可能な医療装置との組み合わせにおいて使用可能であることに注目
することが重要である。また、前記のような溶液または液体の配合物の別の利点はその液
体配合物中における賦形剤の調節によりその薬物の分布および保持のプロファイルまたは
特性を容易に変更可能にできると言う事実にある。加えて、この液体配合物はその投与形
態の保管および保存寿命を改善するために予備包装型の多数チャンバー式の注入装置によ
り注入の前に速やかに混合することができる。
【０３９３】
　本発明の例示的な実施形態によれば、一連の液体配合物が滲出性のバルーンおよびカテ
ーテル式の注入針による、シロリムス（sirolimus）およびＣＣＩ－７７９、ＡＢＴ－５
７８およびエベロリムス（everolimus）を含むその類似体等のような非水溶性の化合物の
局所的なまたは所与の領域にわたる配給のために開発されている。前記のシロリムス（si
rolimus）およびその類似体はラパマイシン（rapamycin）であり、このラパマイシン（ra
pamycin）は本明細書においては、ラパマイシン（rapamycin）およびＦＫＢＰ１２に結合
してラパマイシン（rapamycin）と同一の薬理学的な諸特性を有する全ての類似体、誘導
体および共役体を含む。これらの液体配合物は、前記の薬理学的に活性であるが非水溶性
である化合物の見かけの溶解度を、水中におけるこれらの化合物の溶解度の限界値に比べ
て、二桁～四桁だけ、高める。これらの液体配合物は極めて少量のエタノール（一般的に
２パーセントに満たない）等のような有機溶媒および前記の化合物の溶解度を高めるため
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の比較的に多量のポリエチレン・グリコール（polyethylene glycol）（ＰＥＧ２００、
ＰＥＧ４００）およびビタミンＥ・ＴＧＰＳ等のような安全な両親媒性の（無極性で非水
溶性の炭化水素の鎖に結合している極性で水溶性の基を有する分子の、または当該分子に
関連している）賦形剤の使用に依存している。これらの高度に非水溶性の化合物の液体配
合物は室温において安定で容易に流動可能である。さらに、前記のビタミンＥ・ＴＰＧＳ
およびＢＨＴ等のような特定の賦形剤はこれらの酸化防止特性によりシロリムス（siroli
mus）の化合物の保存の安定性を高めるために利用できる。
【０３９４】
　以下において示されている表８は本発明の例示的な実施形態に従う４種類の異なる液体
配合物における賦形剤、補助溶媒および薬物のそれぞれの濃度をまとめている。この場合
に、それぞれの成分の濃度は液体クロマトグラフィにより決定されており、重量％の値と
して示されている。表８から分かるように、４ｍｇ／ｍｌの濃度のシロリムス（sirolimu
s）が２％のエタノール濃度、２５％の水の濃度、および７５％のＰＥＧ２００の濃度を
伴って達成されている。このエタノールの濃度は前記の配合物中において活性な成分にな
ることを避けるために２％以下であることが好ましい。
【表８】

【０３９５】
　前述のように、４ｍｇ／ｍｌのシロリムス（sirolimus）を含有している液体配合物が
賦形剤としてのＰＥＧ２００および補助溶媒としてのエタノールおよび水を利用すること
により達成できる。このシロリムス（sirolimus）の濃度は水中におけるシロリムス（sir
olimus）の溶解度の約１００～約１０００倍も高い。すなわち、有効な補助溶媒およびＰ
ＥＧ２００を含有することにより、高濃度のシロリムス（sirolimus）が５～１０倍に水
により希釈されるまでその溶液から析出し始めない。また、このような高濃度のシロリム
ス（sirolimus）は所与の部位への配給後において有効で高いシロリムス（sirolimus）の
濃度を維持するために必要である。これらの液体配合物は室温において流動可能であり、
多数の配給装置に対して適合性を有している。具体的に言えば、これらの配合物のそれぞ
れは以下においてさらに詳細に説明されているようなフロリダ州、マイアミのコーディス
・コーポレーション社（Cordis Corporation）からの商品名クレスセンド（CRESCENDO）
（商標）により指定されている注入カテーテル、およびブタの調査においてさらに詳細に
説明されているカリフォルニア州、サン・レアンドロスのエンドバイオニクス・インコー
ポレイテッド社（EndoBionics, Inc.）から入手可能なエンドバイオニクス・マイクロシ
リンジ（EndoBionics Micro Syringe）（商標）注入カテーテルを通して有効に注入され
ている。
【０３９６】
　別の例示的な実施形態において、前記シロリムス（sirolimus）の液体配合物は補助溶
媒としての水およびエタノール、および賦形剤としてのビタミンＥ・ＴＰＧＳを含有して
いる。この液体配合物は以下のプロセスを利用して形成されている。２００ミリグラムの
シロリムス（sirolimus）および２グラムのエタノールを予め秤量している２０ミリリッ
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トルのシンチレーション・バイアルに加えた。次に、このバイアルをかき混ぜてシロリム
ス（sirolimus）が完全に溶解するまで超音波を当てて分解した。その後、約６００ミリ
グラムのビタミンＥ・ＴＰＧＳを前記エタノールおよびシロリムス（sirolimus）の溶液
に加えた。さらに、このバイアルを透明な黄色味がかった溶液が得られるまで再びかき混
ぜた。次に、窒素ガスを用いてバイアル中のエタノールの量を約２２９ミリグラムまで減
少させた。さらに、別のバイアルにおいて、３００ミリグラムのビタミンＥ・ＴＰＧＳを
１１ミリリットルの精製した水の中にかき混ぜながら溶解した。その後、このビタミンＥ
・ＴＰＧＳおよび水の溶液をシロリムス、ビタミンＥ・ＴＰＧＳおよびエタノールを含有
している前記第１のバイアルに加えた。次に、この第１のバイアルを３分間にわたり激し
く継続的にかき混ぜた。この結果として得られたシロリムス（sirolimus）の溶液は透明
であり上部に泡を伴っていた。この泡は室温において放置した後に徐々に消失した。その
後、シロリムス（sirolimus）のＨＰＬＣアッセイにより、最終の溶液中のシロリムス（s
irolimus）濃度が１５ｍｇ／ｍｌであることが分かった。この最終の溶液は２％よりも低
いエタノールの濃度を有しており、この濃度は前述のようにエタノールを不活性な成分と
して維持するために重要である。従って、ビタミンＥ・ＴＰＧＳをＰＥＧの代わりに使用
することはその最終的な配合物中におけるさらに高いシロリムス（sirolimus）の濃度を
生じている。
【０３９７】
　以下において示されている表９は異なる比率においてエタノール、ビタミンＥ・ＴＰＧ
Ｓおよび水を利用している幾つかのシロリムス（sirolimus）の水性配合物についての組
成および視覚による観察結果とまとめている。この表９に含まれているデータにより表さ
れている各溶液はシロリムス（sirolimus）とビタミンＥ・ＴＰＧＳとの間の比率が変わ
っていることを除いて前述の手順と実質的に同一の手順により作成されている。
【表９】

【０３９８】
　５番を除く前記の全ての調製物は室温および冷蔵条件下の両方においてそれぞれ安定な
溶液として保たれた。この表９における結果はビタミンＥ・ＴＰＧＳが水性溶液中におけ
るシロリムス（sirolimus）の溶解度を高めるために広範囲な濃度において利用可能であ
ることを示している。
【０３９９】
　別の例示的な実施形態において、シロリムス（sirolimus）の類似体であるＣＣＩ－７
７９の液体配合物がエタノール、ビタミンＥ・ＴＰＧＳおよび水を用いて調製されている
。この液体配合物は前記の条件と同様の条件下において作成されている。このＣＣＩ－７
７９のエタノール中における比較的に良好な溶解度のために、前記２グラムのシロリムス
（sirolimus）に対する場合において、２００ミリグラムのＣＣＩ－７７９を溶解するた
めに０．８グラムのエタノールしか用いられていない。その後、エタノールの量を約２３
０ミリグラムに減少させた後に、３００ミリグラムのビタミンＥ・ＴＰＧＳを含有してい
る１１ミリリットルの精製水をそのエタノールおよびＣＣＩ－７７９のバイアルに加えた
。次に、この混合溶液を３分間にわたりかき混ぜて、透明な溶液を形成した。このＣＣＩ
－７７９のＨＰＬＣアッセイにより、その最終溶液におけるＣＣＩ－７７９の濃度が１５
ｍｇ／ｍｌであることが分かった。また、この最終溶液中のエタノールの濃度は２％より
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も低かった。従って、これらの結果は前記のシロリムス（sirolimus）において達成され
ている結果と実質的に同一である。
【０４００】
　前述のように、多数のカテーテルに基づく配給システムが前記の液体配合物を配給する
ために利用できる。一例のこのようなカテーテルに基づくシステムはクレスセンド（CRES
CENDO）（商標）注入カテーテルである。このクレスセンド（CRESCENDO）（商標）注入カ
テーテルは、例えば、冠動脈の脈管に対して選択的にヘパリン（heparin）を加えた塩水
および血栓崩壊性の物質等のような、溶液を配給するために適用されている。この注入カ
テーテルはまた本明細書において説明されているシロリムス（sirolimus）の液体の溶液
を含む液体配合物の配給のために使用することも可能である。この注入領域はカテーテル
の先端部分において多数の穴を伴う２つの膨張可能なバルーンにより構成されている領域
を含む。また、この注入領域はカテーテルの中に延在している内孔部に連通していてその
基端部におけるルア・ポートまで到達している。この場合に、溶液の注入は注入ポートを
介して手による注入動作により達成される。前記カテーテルはまたガイドワイヤ内腔部お
よびＸ線透視下においてその注入領域の相対位置を標識するために当該領域の中心に位置
決めされている放射線不透過性の標識帯域も含む。
【０４０１】
　多数の病状および治療の方法が本明細書において記載されている。例えば、再狭窄の治
療のための１種類以上の薬剤により被覆されているステント、再狭窄および炎症の治療の
ための１種類以上の薬剤により被覆されている吻合装置、ステント移植片を固定するため
に組織の内部成長を促進するための１種類以上の薬剤により被覆されている動脈瘤の脈管
の修復のためのステント移植片、および炎症等のような身体の反応を治療するための１種
類以上の薬剤により被覆されている縫合糸およびステープルが記載されている。また、本
明細書においては、相乗作用的な効果ならびに病気の異なる状況における効果を有する薬
物の種々の組み合わせも記載されている。加えて、バリア被膜が、これらが、治療剤の放
出の調整と、全身系的または局所的な配給ではなく所与の領域への配給、あるいは、局所
的な配給との組み合わせにおける、所与の領域にわたる配給と、アテローム硬化症の脆弱
性のプラークの病巣の慢性および急性の両方の相の治療と、に関連しているものとして、
記載されている。最後に、治療剤が必要とされている場所にそれらの治療剤が配給される
ことを確実にするための種々の手段および方法が記載されている。しかしながら、別の態
様により、酸素および栄養素が奪われている組織に対する損傷の治療および予防がその後
に論じられている。これらの治療は、本明細書において記載されている薬剤の任意のもの
と共に、本明細書において記載されている装置の任意のものを利用できる。例えば、再狭
窄または脆弱性のプラークを治療するための多数の薬物または薬剤が、再灌流が維持され
て虚血性の組織に活力が再び付与されるように、前記の組織損傷修復用の薬剤との組み合
わせにおいて利用できる。
【０４０２】
　別の例示的な実施形態によれば、内腔内装置が、本明細書において説明されている別の
機能に加えて虚血性の組織を保護および／または維持するように機能する治療剤を配給す
るために利用できる。栄養素および酸素は一般に脈管系の中の血液の流れにより組織に配
給される。従って、組織に対する血流の供給源が中断されると、酸素および組織エネルギ
ーの基質の配給、ならびに、代謝産物の除去も中断されて、虚血症として知られている状
況につながる。さらに、心筋層への冠状動脈の血流の中断は、高エネルギーのリン酸塩（
ＡＴＰ）のほとんど即時の減少と、細胞のイオン勾配の損失（カリウムの外部への漏れお
よびナトリウムおよびカルシウムの細胞内における蓄積）と、筋肉の収縮性および電気的
な活性の著しい低下と、につながる。また、同様の過程が脳の中においても生じて、神経
の機能の損失につながる。すなわち、酸素を含まないラジカルの発生が前記の両方の組織
の中に生じて、細胞の膜の損傷につながる。このような状況が、脳の中において数分間よ
りも長く、あるいは、心臓の中において１５～３０分間よりも長く続くと、その組織は永
久的に損傷してしまう。従って、いくつもの虚血症が極めて必要な治療の目標となってい



(97) JP 5362172 B2 2013.12.11

10

20

30

40

50

る。
【０４０３】
　脈管形成術およびステント処理は、本明細書において詳細に説明されているように、血
栓のより閉塞された動脈を再灌流するための方策としてたびたび用いられているので、虚
血性の下流側の組織の薬理学的な保護および／または維持は経皮的に配給されるステント
またはその他の医療装置から溶出する心臓保護性のまたは神経保護性の薬物の存在により
向上させることが可能であると考えられる。すなわち、このような薬物は再灌流されてい
る脈管の中にゆっくり溶出して下流側の組織に分配されて、血流が回復している酸素およ
び栄養素を奪われている組織に対する補助の支援を加えることができる。本発明の一つの
要素は、許容不可能な有害な作用を伴わずに経口または非経口の配給により効果的に達成
されることのできない、高い局所的な濃度の組織保護性の薬剤の配給、を可能にすること
である。例えば、カルシウム・チャネル拮抗薬は心臓保護性であるが、心臓の虚血症を経
験している患者において望ましくない副作用である血圧の低下も示されている。従って、
このようなカルシウム・チャネル拮抗薬の局所的な配給は低血圧症の危険性を伴わずに比
較的に高い局所的な心筋層組織における量を可能にすると考えられる。また、別の例は虚
血性の組織の中のグルコースの取り込みを高めるためのインスリンの配給であると考えら
れる。すなわち、インスリンの局所的な配給は虚血性の低血糖症の危険性を伴わずにグル
コースの取り込みの局所的な向上を可能にすると考えられる。さらに、第３の例はベータ
アドレナリン受容体遮断薬（beta-adrenoceptor blocking agents）の局所的な配給であ
ると考えられる。このような薬剤は心臓におけるベータ仲介型のカテコールアミン性の作
用を抑制するこれらの能力により、心臓保護性であることが知られている。しかしながら
、これらの薬剤は、前記のカルシウム・チャネル拮抗薬と同様に、血圧の低下を増進する
。従って、冠状動脈の再灌流中におけるベータアドレナリン受容体遮断薬の局所的なステ
ント仲介型の配給はこのような望ましくない低血圧性の副作用を伴わずに高度の局所的な
ベータ－アドレノセプターの遮断を可能にすると考えられる。別の例は心筋層の作用を受
けている領域の中における新脈管形成を促進する可能性のある薬剤の配給であると考えら
れる。例えば、以前に血栓により閉塞されている冠状動脈の脈管の中へのステントの植え
込み後から１日～数日にわたり溶出する脈管内皮細胞増殖因子（ＶＥＧＦ）等のような薬
剤は、心筋層の虚血性の領域の中における付加的な血管の成長を促進し、それゆえ、アテ
ローム硬化症の血管から生じる血流の障害を改善するように作用すると考えられる。加え
て、心臓保護性の作用を有する別の薬剤がどの当業者においても明らかになるであろう。
加えて、前記の方法はまた、血栓性の卒中中における大脳脈管のステント処理等のような
、下流側の虚血症を軽減するために脈管閉塞の経皮的な治療が用いられる別の器官の床に
おいても有用であると考えられる。また、別の神経保護性の薬剤も脳の虚血症を軽減して
血流の回復に対するその組織の応答を高めると考えることができる。
【０４０４】
　前記の薬剤は治療の望まれる領域におけるかその近くの脈管の中または上にその薬剤の
貯蔵所を配置することにより局所的に持続された様式で配給できる。なお、この薬剤の貯
蔵所は基材の中に薬剤を、組み込むか捕捉して、その基材を、それ自体でまたはステント
等のような植え込み可能な装置と共に、所望の部位に配置することにより、調製するか作
ることができる。これらの工程は本明細書において説明されている。前記の薬剤は前記の
装置の一体の部分として作成することもでき、その放出は、前記装置の設計および／また
はその装置におけるバリア被膜の使用により、調整できる。例えば、コーディス・コーポ
レーション社（Cordis Corporation）（マイアミ研究所、フロリダ州）に譲渡されていて
、参照により本明細書に組み入れられている、米国特許第６，２７３，９１３号において
、前記の薬物／薬物－ポリマーの基材はステント装置の本体部分に作られている溝の中に
組み込まれている。
【０４０５】
　また、前記の薬剤は、経時的に物理的な完全性を維持するか所望の期間をかけて生体分
解するか生体吸収される基材、の中に組み込むことができる。前者を形づくることができ
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る材料の例は非侵食性のポリマーおよびセラミックを含む。さらに、このようなポリマー
の例はポリシロキサン（polysiloxanes）、ポリウレタン（polyurethanes）、ポリ（メタ
）アクリレート（poly(meth)acrylate）、ポリビニル・アルコール（polyvinyl alcohols
）、ポリビニル・アセテート（polyvinyl acetates）、ポリビニル・ピロリドン（polyvi
nyl pyrrolidone）、エチレン－コ－ビニル・アセテート・コポリマー（ethylene-co-vin
yl acetate copolymers）、エチレン－コ－ビニル・アルコール・コポリマー（ethylene-
co-vinyl alcohol copolymers）、エチレン－アクリレート・コポリマー（ethylene-acry
late copolymers）、ポリエーテル（polyethers）（ポリエチレン・オキシド（polyethyl
ene oxide）、ポリプロピレン・オキシド（polypropylene oxide）、ポリテトラメチレン
・オキシド（polytetramethylene oxide）およびこれらのコポリマー）、スチレン－イソ
ブチレン・ゴム（styrene-isobutylene rubber）（ＳＩＢＲ）、ポリエチレン、ポリプロ
ピレン、ポリアミドおよびポリアクリルアミドを含む。これらのポリマーはその性質にお
いて中性であるかイオン性であってもよい。また、生体吸収性のポリマーも前記の基材を
作るために用いることができる。これらのポリマーはラクトンを基材とするポリエステル
およびコ－ポリエステル（co-polyesters）（例えば、ポリ・Ｄ，Ｌ－ラクチド（poly D,
 L-lactide）およびポリ・カプロラクトン－ラクチド（poly caprolactone-lactide））
、ポリホスホエステル（polyphosphoesters）、ポリ酸無水物、ポリアミノ酸、多糖類、
およびこれらの混合物から選択できる。さらに、これらのポリマーはまた装置における所
蔵部分の中に組み込まれている薬物のためのバリア層を作るために使用することもできる
。
【０４０６】
　前記ポリマーの選択および前記貯蔵所の設計は作用の部位への薬剤の放出の望まれる持
続時間ならびに薬剤の物理化学的な特性により決定される。例えば、もしも、望まれる持
続時間が比較的に短く、例えば、２４時間より短ければ、高い水の取り込み量を有してい
て生理学的な環境の中に置かれた時に膨潤する材料を選択することが望ましいと考えられ
る。例えば、ポリビニル・アルコール（polyvinyl alcohol）またはポリヒドロキシエチ
ル・メタクリレート（polyhydroxyethl methacrylate）により合成されているヒドロゲル
等のようなヒドロゲルは、かなりの量の水を吸収して、これにより、基材からの薬物の速
やかな流出を容易にすることができる。また、水の溶解度等のような、薬物の物理化学的
な特性もその薬物が基材を通して輸送される速度を決定する。それゆえ、このような環境
においては、薬剤の塩はその周囲の組織／血液の流れの中に速やかに放出される。前記の
考察の別の見方において、極めて親油性であって、ほとんどまたは全く水を吸収しないポ
リマーの膜を通して貯蔵部分の中に含浸されているか強制的に拡散されている薬剤はその
周囲の中に極めて遅く溶出することになる。この溶出は数日～数ヶ月の程度の長さになり
得る。さらに、前記の設計の別の考慮点は、前記膜の形状および厚さと、その膜の中の薬
剤の（含浸されている系の場合における）混合の程度と、ガラス転移温度（Ｔg ）等のよ
うな選択されたポリマーの物理化学的な特性と、である。もしも、生体侵食性のポリマー
が選択されれば、その崩壊の特性も放出の持続時間を決定することになる。
【０４０７】
　異なる薬理学的な機能の薬剤が組織の機能の全体的な改善を行なうための一つの様式で
組み合わせることができる。例えば、ラパマイシン（rapamycin）等のような抗再狭窄剤
を、カルシウム・チャネル遮断薬（ＣＣＢ）と組み合わせることができ、あるいは、この
ＣＣＢを遠位側の心筋層組織に対して下流側に拡散させて、そのＣＣＢに、再灌流された
組織においてその薬理学的な作用を発揮させる状態で、ステント上のポリマー基材の中に
おいてベータ－アドレナリン拮抗薬と組み合わせることも可能である。このような、血流
を改善すると共に虚血性の組織に対して心臓保護性の作用を賦与する、組み合わされた効
果は生物学的に損なわれている組織の機能の維持および向上を補助すると考えられる。前
記の基材システムの例は、基材中に薬剤を相互に混和させている状態、異なる薬剤が異な
る持続時間にわたり周囲の組織の中に放出されるように、異なる層の中に異なる薬剤を含
浸させている状態、あるいはこれらの状態の組み合わせ、を含む。
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【０４０８】
　前記の薬剤、薬物、および／または配合物、ならびに、本明細書において記載されてい
るこれらの組み合わせに加えて、多数の付加的な薬剤が本出願における例示的な実施形態
において利用可能である。これらの例示的な薬剤は、ニフェジピン（nifedipine）、ジル
チアゼム（diltiazem）およびベラパミル（verapamil）等のようなカルシウム・チャネル
拮抗薬、プロプラノロール（propranolol）、メトプロロール（metoprolol）、アテノロ
ール（atenolol）、ラベタロール（labetalol）およびカルベジロール（carvedilol）等
のようなベータアドレナリン受容体遮断薬、ニトログリセリン（nitroglycerin）および
イソソルビド・ジニトレート（isosorbide dinitrate）等のような有機硝酸塩（organic 
nitrate）、インスリンおよびＶＥＧＦ等のようなホルモン、ニコランジル（nicorandil
）およびピナシジル（pinacidil）等のようなカリウム・チャネル活性薬、カプトプリル
（captopril）、エナラプリル（enalapril）またはリシノプリル（lisinopril）等のよう
なアンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE inhibitors）、ロサルタン（losartan）または
バルサルタン（valsartan）等のようなアンギオテンシン・レセプター拮抗薬、アスピリ
ン（aspirin）、インドメタシン（indomethacin）、メクロフェナメート（meclofenamate
）、ジクロフェナク（diclofenac）、ナプロキセン（naproxen）およびイブプロフェン（
ibuprofen）等のような非ステロイド性抗炎症薬、デキサメタゾン（dexamethasone）等の
ようなステロイド性抗炎症薬、ロバスタチン（lovastatin）、アトルバスタチン（atorva
statin）またはシンバスタチン（simvastatin）等のようなスタチン（statins）、アデノ
シン（adenosine）、ドブタミン（dobutamine）、ニトログリセリン（nitroglycerin）、
ニトロプルシド（nitroprusside）、ヒドララジン（hydralazine）、ミノキシジル（mino
xidil）、ミルリノン（milrinone）、フェントラミン（phentolamine）およびプラゾシン
（prazosin）等のような脈管拡張薬、リドカイン（lidocaine）、メキシレチン（mexilet
ine）、トカイニド（tocainide）、プロカインアミド（procainamide）、キニジン（quin
idine）、モリシジン（moricizine）、プロパフェノン（propafenone）、フレカイニド（
flecainide）、ブレチリウム（bretylium）、ソタロール（sotalol）、アミオダロン（am
iodarone）およびイブチリド（ibutilide）等のような抗不整脈薬、を含む。また、別の
薬剤は、アルコール、ＰＰＡＲ－ガンマ作用薬、グルココルチコイド（glucocorticoids
）、ジギタリス・グリコシド（digitalis glycodies）、高密度リポタンパク質、線維芽
細胞増殖因子、血小板由来増殖因子、フルロセミド（flurosemide）およびチアザイド（t
hiazides）等のような利尿薬、抗アポプトーシス薬、抗酸化薬およびエリスロポイエチン
、を含む。
【０４０９】
　前記の薬剤またはこれらの組み合わせは本明細書において記載されている配給装置のい
ずれかと共に利用可能であり、例えば、図１および図２において示されているステント等
のようなステント、図１０～図１９において示されている吻合装置等のような吻合装置、
および図２４～図２９において示されているようなステント移植片等のようなステント移
植片、と共に利用できる。
【０４１０】
　前記において図示および説明されている内容は最も実用的で好ましい実施形態であると
考えられる事例であるが、これらの説明および図示されている特定の設計および方法から
の変形例は当業者において自然に考え出され、本発明の趣旨および範囲から逸脱すること
なく使用可能になることは明らかである。すなわち、本発明は前記において説明および図
示されている特定の各構成に限定されず、添付の特許請求の範囲に含まれると考えられる
全ての変更例に対して一貫するように構成されていると考えられるべきである。
【０４１１】
〔実施の態様〕
（１）治療部位の近くの脈管の中に位置決め可能な、経皮的に配給される装置であって、
　医療装置と、
　虚血性の組織を治療するための、治療の投薬量における、１種類以上の薬剤と、
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　配給機構であって、前記１種類以上の薬剤を含み、前記医療装置に作用可能に付随して
いて、所定の時間の期間にわたり下流側の虚血性の組織に少なくとも１種類の薬剤を配給
するように構成されている配給機構と、を備えている、装置。
（２）実施態様１に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記医療装置が内腔内装置を含む、装置。
（３）実施態様２に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記内腔内装置がステントを含む、装置。
（４）実施態様３に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記内腔内装置がステント移植片を含む、装置。
（５）実施態様３に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記内腔内装置が吻合装置を含む、装置。
【０４１２】
（６）実施態様１に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記１種類以上の薬剤がカルシウム拮抗薬（calcium antagonists）を含む、装置。
（７）実施態様１に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記１種類以上の薬剤が有機硝酸塩（organic nitrate）を含む、装置。
（８）実施態様１に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記１種類以上の薬剤がベータアドレナリン受容体遮断薬（beta-adrenoceptor blocki
ng agents）を含む、装置。
（９）実施態様１に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記１種類以上の薬剤がホルモンを含む、装置。
（１０）実施態様１に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記１種類以上の薬剤がカリウム・チャネル活性薬（potassium channel activators）
を含む、装置。
【０４１３】
（１１）実施態様１に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記１種類以上の薬剤がアンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE inhibitors）を含む、
装置。
（１２）実施態様１に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記１種類以上の薬剤が抗炎症薬を含む、装置。
（１３）実施態様１に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記１種類以上の薬剤がスタチン（statins）を含む、装置。
（１４）実施態様１に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記１種類以上の薬剤が抗不整脈薬を含む、装置。
（１５）実施態様３に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記配給機構が前記ステントの中の溝または開口部を含む、装置。
【０４１４】
（１６）実施態様３に記載の経皮的に配給される装置であって、
　前記配給機構は高分子の基材を含み、
　前記１種類以上の薬剤は、その高分子の基材の中に組み込まれていて、前記ステントに
固定されている、装置。
（１７）治療部位の近くの脈管の中に位置決めされる経皮的に配給される装置であって、
　医療装置と、
　虚血性の組織を治療するための、治療の投薬量における、１種類以上の第１の薬剤と、
　組織の治癒を促進するための、治療の投薬量における、１種類以上の第２の薬剤と、
　配給機構であって、前記１種類以上の第１の薬剤および前記１種類以上の第２の薬剤を
含み、前記医療装置に作用可能に付随していて、所定の期間にわたり下流側の虚血性の組
織に前記少なくとも１種類の第１の薬剤および前記少なくとも１種類の第２の薬剤を配給
するように構成されている配給機構と、を備えている、装置。
【図面の簡単な説明】
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【０４１５】
【図１】ステントの外表面部および特徴的な帯域パタンを示している拡張前のステント（
両端部が示されていない）の長さに沿う斜視図である。
【図２】本発明による貯蔵部分を有している図１のステントの長さに沿う斜視図である。
【図３】上部被膜が全く配置されていない本発明の被膜から時間の関数として放出されて
いる薬物のフラクションを示しているグラフ図である。
【図４】上部に配置されている上部被膜を含んでいる本発明の被膜から時間の関数として
放出されている薬物のフラクションを示しているグラフ図である。
【図５】上部被膜が全く配置されていない本発明の被膜から時間の関数として放出されて
いる薬物のフラクションを示しているグラフ図である。
【図６】ポリ（ＶＤＦ／ＨＦＰ）からのラパマイシン（rapamycin）の生体内におけるス
テント放出速度を示しているグラフ図である。
【図７】本発明の第１の例示的な実施形態による、上部に薬物被膜を有する図１のステン
トの帯域部分の断面図である。
【図８】本発明の第２の例示的な実施形態による、上部に薬物被膜を有する図１のステン
トの帯域部分の断面図である。
【図９】本発明の第３の例示的な実施形態による、上部に薬物被膜を有する図１のステン
トの帯域部分の断面図である。
【図１０】本発明による固定用フランジおよび取付型のステープル部材を有する吻合装置
の例示的なワンピース型の実施形態を示している斜視図である。
【図１１】本発明による固定用フランジおよび取付型のステープル部材を有する吻合装置
の例示的なワンピース型の実施形態を示している部分断面図である。
【図１２】本発明による固定用フランジおよび取付型のステープル部材を有する吻合装置
の例示的なワンピース型の実施形態を示している部分断面図である。
【図１３】本発明による固定用フランジおよび取付型のステープル部材を有する吻合装置
の例示的なワンピース型の実施形態を示している部分断面図である。
【図１４】本発明の例示的な実施形態に従って、解剖学的構造を一緒に連結するための器
具の側面図である。
【図１５】本発明の例示的な実施形態に従って、解剖学的構造のエッジ部分に通されてい
る図１４の器具における針部分を示している断面図である。
【図１６】本発明の例示的な実施形態に従って、複合部位の中を通して引き戻されている
図１４の器具を示している断面図である。
【図１７】本発明の例示的な実施形態に従って、解剖学的構造の近くに配置されている図
１４の器具におけるステープルを示している断面図である。
【図１８】本発明の例示的な実施形態に従って、吻合部位の両側に係合している図１４の
器具におけるステープルを示している断面図である。
【図１９】本発明の例示的な実施形態に従って、解剖学的構造を連結するために圧着され
た後のステープルを示している断面図である。
【図２０】本発明による潤滑性の被膜が上部に固定されているバルーンの断面図である。
【図２１】本発明による潤滑性の被膜が上部に固定されている図１のステントにおける帯
域部分の断面図である。
【図２２】本発明による潤滑性の被膜を有する配給装置の中における自己拡張式ステント
の部分断面図である。
【図２３】本発明による改良されたポリマー被膜を有する図１のステントにおける帯域部
分の断面図である。
【図２４】本発明による例示的なステント移植片の側面図である。
【図２５】本発明によるステント移植片の別の代替的で例示的な実施形態の部分断面図で
ある。
【図２６】本発明によるステント移植片の別の代替的で例示的な実施形態の部分断面図で
ある。
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【図２７】本発明による完全に配備された状態の大動脈修復システムの正面図である。
【図２８】本発明による、明瞭化のために拡張された状態で示されている、第１のプロテ
ーゼにおけるステントの斜視図である。
【図２９】本発明によるガスケット材料により被覆されているステントを有する第１のプ
ロテーゼの斜視図である。
【図３０】本発明による無被覆型の外科ステープルの概略図である。
【図３１】本発明による多数の貫通穴を有する外科ステープルの概略図である。
【図３２】本発明による外表面部に被膜を有している外科ステープルの概略図である。
【図３３】本発明による表面上に被膜を有している縫合糸材料の一部分の概略図である。
【図３４】本発明による表面の中に含浸されている被膜を有している縫合糸材料の一部分
の概略図である。
【図３５】本発明に従って作成されているステント配給器具の簡単化されている正面図で
ある。
【図３６】図３５の器具に類似している図であるが、その内部に装填されているステント
を示すために破断されている部分を有している器具の先端部の拡大図を示している図であ
る。
【図３７】本発明に従って作成されている内側軸部の先端部の簡単化されている正面図で
ある。
【図３８】線３８－３８に沿う図３７の断面図である。
【図３９】脈管内への自己拡張式ステントの配備を連続的に示している本発明の器具の部
分断面図である。
【図４０】脈管内への自己拡張式ステントの配備を連続的に示している本発明の器具の部
分断面図である。
【図４１】脈管内への自己拡張式ステントの配備を連続的に示している本発明の器具の部
分断面図である。
【図４２】脈管内への自己拡張式ステントの配備を連続的に示している本発明の器具の部
分断面図である。
【図４３】脈管内への自己拡張式ステントの配備を連続的に示している本発明の器具の部
分断面図である。
【図４４】本発明に従って作成されているステント配給器具のための軸部の簡単化されて
いる正面図である。
【図４５】本発明によるステント配給器具の軸部およびシースの部分断面図である。
【図４６】本発明によるステント配給システムの軸部および改良されたシースの部分断面
図である。
【図４７】本発明によるステント配給システムの軸部および改良されたシースの部分断面
図である。
【図４８】本発明によるステント配給システムの改良された軸部の部分断面図である。
【図４９】本発明による生体内の試験中において種々の高分子の被膜から経時的に放出さ
れるラパマイシン（rapamycin）のフラクションまたは放出率のグラフ図である。
【図５０】本発明による生体外の試験中において種々の高分子の被膜から経時的に放出さ
れるラパマイシン（rapamycin）のフラクションまたは放出率のグラフ図である。
【図５１】生体外の細胞培養調査におけるトリコスタチンＡ（trichostatin A）を利用し
ている冠状動脈平滑筋の細胞増殖の抑制のグラフ図である。
【図５２】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養したヒト冠状動
脈平滑筋細胞の中におけるミコフェノール酸（mycophenolic acid）の濃度の変化による
ラパマイシン（rapamycin）の抗増殖活性のグラフ図である。
【図５３】本発明によるブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）と、ミ
コフェノール酸（mycophenolic acid）と、ポリマーとの組み合わせからのラパマイシン
（rapamycin）の生体内における放出速度のグラフ図である。
【図５４】本発明によるブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）と、ミ
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コフェノール酸（mycophenolic acid）と、ポリマーとの組み合わせからのミコフェノー
ル酸（mycophenolic acid）の生体内における放出速度のグラフ図である。
【図５５】本発明によるラパマイシン（rapamycin）とミコフェノール酸（mycophenolic 
acid）との組み合わせからのラパマイシン（rapamycin）の生体外における放出速度のグ
ラフ図である。
【図５６】本発明によるブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）および
ミコフェノール酸（mycophenolic acid）の両方の生体内における放出速度のグラフ図で
ある。
【図５７】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養したヒト冠状動
脈平滑筋細胞における種々の濃度のクラドリビン（cladribine）を伴うラパマイシン（ra
pamycin）の抗増殖活性のグラフ図である。
【図５８】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された非同調培養したヒト冠状動
脈平滑筋細胞におけるクラドリビン（cladribine）の抗増殖活性のグラフ図である。
【図５９】本発明による室温における２５％のエタノール／水の放出媒体中に混入されて
いるＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜内における滅菌していないクラドリビン（cladribine）
の被膜からのクラドリビン（cladribine）の生体外における放出速度のグラフ図である。
【図６０】本発明による室温における２５％のエタノール／水の放出媒体中に混入されて
いるＰＶＤＦ／ＨＦＰの基部被膜内における滅菌したクラドリビン（cladribine）の被膜
からのクラドリビン（cladribine）の生体外における放出速度のグラフ図である。
【図６１】本発明によるブタの薬物速度調査における高分子被膜からのクラドリビン（cl
adribine）の生体内における放出速度のグラフ図である。
【図６２】本発明によるブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）と、ク
ラドリビン（cladribine）と、ポリマーとの組み合わせからのラパマイシン（rapamycin
）の生体内における放出速度のグラフ図である。
【図６３】本発明によるブタの薬物速度調査におけるラパマイシン（rapamycin）と、ク
ラドリビン（cladribine）と、ポリマーとの組み合わせからのクラドリビン（cladribine
）の生体内における放出速度のグラフ図である。
【図６４】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞における異なる濃度のトポテカン（topotecan）を伴うラパマイシン（rapamyc
in）の抗増殖作用のグラフ図である。
【図６５】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞における異なる濃度のエトポシド（etoposide）を伴うラパマイシン（rapamyc
in）の抗増殖作用のグラフ図である。
【図６６】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞におけるパンゼム（Panzem）（登録商標）の抗増殖作用のグラフ図である。
【図６７】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞におけるラパマイシン（rapamycin）の抗増殖作用のグラフ図である。
【図６８】本発明による２％のウシ胎児血清により刺激された同調培養したヒト冠状動脈
平滑筋細胞における異なる濃度のパンゼム（Panzem）（登録商標）を伴うラパマイシン（
rapamycin）の抗増殖作用のグラフ図である。
【図６９】本発明によるパンゼム（Panzem）（登録商標）のＭＴＳアッセイのグラフ図で
ある。
【図７０】本発明による層状化されているラパマイシン（rapamycin）と、パンゼム（Pan
zem）（登録商標）と、高分子との被膜からのラパマイシン（rapamycin）の生体外におけ
る放出速度のグラフ図である。
【図７１】本発明による層状化されているラパマイシン（rapamycin）と、パンゼム（Pan
zem）（登録商標）と、高分子との被膜からのパンゼム（Panzem）（登録商標）の生体外
における放出速度のグラフ図である。
【図７２Ａ】本発明による不作動の状況における介入処置のための微細加工されている外
科装置の概略的な斜視図である。
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【図７２Ｂ】図７２Ａの線７２Ｂ－７２Ｂに沿う概略図である。
【図７２Ｃ】図７２Ａの線７２Ｃ－７２Ｃに沿う概略図である。
【図７３Ａ】本発明による作動状況における介入処置のための微細加工されている外科装
置の概略的な斜視図である。
【図７３Ｂ】図７３Ａの線７３Ｂ－７３Ｂに沿う概略図である。
【図７４】患者の脈管の中に挿入されている本発明の微細加工されている外科装置の概略
的な斜視図である。

【図１】

【図２】

【図３】



(105) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図４】 【図５】

【図６】 【図７】

【図８】

【図９】



(106) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図１０】

【図１１】

【図１２】

【図１３】

【図１４】

【図１５】

【図１６】

【図１７】

【図１８】

【図１９】

【図２０】



(107) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図２１】

【図２２】

【図２３】

【図２４】

【図２５】

【図２６】

【図２７】



(108) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図２８】 【図２９】

【図３０】

【図３１】

【図３２】

【図３３】

【図３４】

【図３５】



(109) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図３６】 【図３７】

【図３８】

【図３９】

【図４０】

【図４１】

【図４２】

【図４３】



(110) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図４４】 【図４５】

【図４６】

【図４７】

【図４８】 【図４９】



(111) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図５０】 【図５１】

【図５２】 【図５３】



(112) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図５４】 【図５５】

【図５６】 【図５７】



(113) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図５８】 【図５９】

【図６０】 【図６１】



(114) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図６２】 【図６３】

【図６４】 【図６５】



(115) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図６６】

【図６７】

【図６８】

【図６９】 【図７０】

【図７１】

【図７２Ａ】



(116) JP 5362172 B2 2013.12.11

【図７２Ｂ】

【図７２Ｃ】

【図７３Ａ】

【図７３Ｂ】

【図７４】



(117) JP 5362172 B2 2013.12.11

10

フロントページの続き

(72)発明者  ジェラルド・ラノス
            アメリカ合衆国、０８８８６　ニュージャージー州、スチュワーツビル、メガン・サークル　１５
            １４

    審査官  望月　寛

(56)参考文献  特開２００４－１４１６６０（ＪＰ，Ａ）　　　
              米国特許出願公開第２００４／０１４２０１４（ＵＳ，Ａ１）　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｍ　　２９／００　　　　
              Ａ６１Ｌ　　３１／００　　　　
              Ａ６１Ｌ　　３３／１０　　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

