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(57)【要約】
　ステントの構造部材内に装填するための組成物であっ
て、前記構造部材が、ルーメンと前記ルーメンにアクセ
スするための少なくとも１つの開口により規定されてい
る組成物。前記組成物は、治療剤およびキレーター、沈
殿剤またはこれらの組み合わせを含んでもよい。ルーメ
ンと前記ルーメンにアクセスするための少なくとも１つ
の開口により規定され、前記組成物が充填されている構
造部材を有する医療用具、例えば、ステントも記載され
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医療用具において、
　少なくとも１つの構造部材を含む用具本体であって、構造部材が、ルーメンと該ルーメ
ンにアクセスするための少なくとも１つの開口とを含む用具本体と、
　ルーメン内の組成物であって、組成物が、治療剤および金属イオン安定剤を含む組成物
とを含む、医療用具。
【請求項２】
　金属イオン安定剤が、金属キレーターを含む、請求項１に記載の医療用具。
【請求項３】
　金属イオン安定剤が、沈殿剤を含む、請求項１に記載の医療用具。
【請求項４】
　用具本体が、生体安定性である、請求項１に記載の医療用具。
【請求項５】
　用具本体が、生体安定金属から形成されている、請求項１に記載の医療用具。
【請求項６】
　生体安定金属が、３１６Ｌステンレス鋼、ＣｏＮｉ　ＭＰ３５Ｎ、ＣｏＣｒ　Ｌ－６０
５、エルジロイ、ニチノール、ＦｅＰｔＣｒまたはこれらの組み合わせである、請求項５
に記載の医療用具。
【請求項７】
　用具本体の少なくとも１つの構造部材におけるルーメンの壁部が、電解研磨されていな
いか、または、ルーメンの壁部の電解研磨度合いが、ステントの外部表面より低い、請求
項１に記載の医療用具。
【請求項８】
　治療剤が、マクロライドラクトン系に属し、治療剤が、トリエン部分を含む、請求項１
に記載の医療用具。
【請求項９】
　治療剤が、ラパマイシン、エベロリムス、バイオリムスＡ９、ウミロリムス、リダホロ
リムス、タクロリムス、テムシロリムス、ピメクロリムス、ノボリムス、メリリムス、ゾ
タロリムス、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシプロピル）ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（
２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル－ラパマイシン、４０－Ｏ－テトラゾリルラパマイシ
ン、４０－エピ－（Ｎ１－テトラゾリル）－ラパマイシンおよびこれらの組み合わせから
なる群から選択される、請求項１に記載の医療用具。
【請求項１０】
　金属イオン安定剤が、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、カルシウム二ナトリウム
ＥＤＴＡ、カリウムのカウンターイオンを含むＥＤＴＡ、アンモニウムのカウンターイオ
ンを含むＥＤＴＡ、四級アンモニウム化合物のカウンターイオンを含むＥＤＴＡ、２，３
－ジメルカプト－１－プロパンスルホン酸、ジメルカプトコハク酸、ジメルカプロール、
デスフェリオキサミンメシレート、アルファリポ酸、ニトリロトリアセテート、ペニシラ
ミン、チアミンテトラヒドロフルフリルジスルフィド、デフェリプロン、デフェラシロッ
クス、コウジ酸、ビスホスホネート、３－ヒドロキシ－４－ピリジンカルボン酸、４－ヒ
ドロキシ－３－ピリジンカルボン酸、１，６－ジメチル－４－ヒドロキシ－３－ピリジン
カルボン酸、４－ヒドロキシ－２－メチル－３－ピリジンカルボン酸およびこれらの組み
合わせからなる群から選択されるキレーターを含む、請求項１に記載の医療用具。
【請求項１１】
　金属イオン安定剤が、アスコルビン酸ナトリウム、デスフェリオキサミン、リンゴ酸、
クエン酸、コハク酸、リンゴ酸、クエン酸およびコハク酸のナトリウム、カルシウムおよ
びマグネシウム塩、ｆｅｌａｒｅｘ－Ｇ、クリオキノール、クルクミン、エピガロカテキ
ン、３－ヒドロキシ－４－ピリジノン、３－ヒドロキシ－４－ピリジンカルボン酸、４－
ヒドロキシ－３－ピリジンカルボン酸、１，６－ジメチル－４－ヒドロキシ－３－ピリジ
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ンカルボン酸、４－ヒドロキシ－２－メチル－３－ピリジンカルボン酸ならびにこれらの
組み合わせからなる群から選択されるキレーターを含む、請求項１に記載の医療用具。
【請求項１２】
　金属イオン安定剤が、ステアリン酸、ラウリン酸、カプリン酸およびカプリル酸ならび
にこれらのナトリウム、カルシウムおよびマグネシウム塩からなる群から選択される沈殿
剤を含む、請求項１に記載の医療用具。
【請求項１３】
　医療用具が、ＭＰ３５Ｎから形成された用具本体を有するステントであり、治療剤が、
ラパマイシンまたはゾタロリムスであり、金属イオン安定剤が、分子レベルにおいて、治
療剤と組み合わせられている、請求項１に記載の医療用具。
【請求項１４】
　治療剤と金属イオン安定剤との組み合わせが、組成物の少なくとも５０ｗｔ％を構成す
る、請求項１に記載の医療用具。
【請求項１５】
　治療剤と金属イオン安定剤との組み合わせが、組成物の少なくとも７０ｗｔ％を構成す
る、請求項１４に記載の医療用具。
【請求項１６】
　治療剤と金属イオン安定剤との組み合わせが、組成物の少なくとも９０ｗｔ％を構成す
る、請求項１５に記載の医療用具。
【請求項１７】
　構造部材を有する医療用具を提供する工程、または、医療用具を形成するのに使用され
る構造部材を提供する工程であって、前記構造部材が、ルーメンと該ルーメンにアクセス
するための少なくとも１つの開口を含む工程と、
　構造部材のルーメンに、治療剤および金属イオン安定剤を含む組成物を充填する工程と
を含む、方法。
【請求項１８】
　医療用具が、ステントである、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　金属イオン安定剤が、金属キレーターを含む、請求項１７に記載の医療用具。
【請求項２０】
　金属イオン安定剤が、沈殿剤を含む、請求項１７に記載の医療用具。
【請求項２１】
　ルーメンに充填する工程が、治療剤を溶媒に溶解、分散または溶解と分散との両方をさ
せること、および、金属イオン安定剤を溶媒に溶解、分散または溶解と分散との両方をさ
せることとを含む操作を行うことにより充填組成物を形成すること、前記充填組成物をル
ーメン内に入れることを含む操作を行うこと、ならびに、溶媒を除去することを含む操作
を行うことを含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項２２】
　溶媒を除去することが、溶媒を蒸発させることを含む操作を行うことを含む、請求項２
１に記載の方法。
【請求項２３】
　溶媒を除去することが、凍結乾燥を含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２４】
　溶媒が、非極性溶媒である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２５】
　溶媒が、１６（ＭＰａ）１／２以下の溶解パラメータを有する、請求項２１に記載の方
法。
【請求項２６】
　溶媒が、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプタン、オクタン、デカン、エチルエーテル、プロピル
エーテル、ジイソプロピルエーテル、ブチルエーテル、ジイソブチルケトンおよびこれら
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の組み合わせからなる群から選択される溶媒を含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２７】
　金属材料を含む複数の連結型の構造部材であって、構造部材の少なくとも一部が環状で
あり、内部ルーメンを含む構造部材と、
　内部ルーメン内に配置された治療剤および添加剤とを含み、
　環状の構造部材の内部表面が、治療剤を分解することができる金属イオンの放出に感受
性であり、
　添加剤が、金属イオンが治療剤と相互作用できないようにすることにより、治療剤を金
属イオンによる分解から保護するためのものである、ステント。
【請求項２８】
　添加剤が、金属イオンに結合して治療剤と相互作用できないようにする化合物である、
請求項２７に記載のステント。
【請求項２９】
　化合物が、キレート剤、クリプタンド、リガンド、多座配位性リガンドおよびこれらの
組み合わせからなる群から選択される、請求項２８に記載のステント。
【請求項３０】
　添加剤が、金属イオンと不溶性の金属塩を形成して、金属イオンが治療剤と相互作用す
るのを防止する化合物である、請求項２７に記載のステント。
【請求項３１】
　５％未満の治療剤が、治療剤の貯蔵有効期間の終了時に分解されている、請求項２７に
記載のステント。
【請求項３２】
　治療剤が、ステントの貯蔵有効期間の終了時に、５ｗｔ％以下で分解されており、ステ
ントの貯蔵有効期間が、少なくとも６ヶ月、少なくとも９ヶ月、少なくとも１２ヶ月、少
なくとも１８ヶ月または少なくとも２４ヶ月である、請求項２７に記載のステント。
【請求項３３】
　金属材料が、生体安定性である、請求項２７に記載のステント。
【請求項３４】
　環状の構造部材の内部表面が、外部表面上のパッシベーション層により、環状の構造部
材の外部表面より金属イオンの放出に感受性である、請求項２７に記載のステント。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ステントの構造部材内に充填される薬剤組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　以下における検討は、本願明細書における発明の理解を支援するための背景情報として
のみ意図されており、このセクションは、本発明の先行技術であることも、同先行技術と
して解釈されるべきことも意図していない。
【０００３】
　１９８０年代半ばまで、アテローム硬化症、即ち、冠動脈の狭窄についての承認された
処置は、冠動脈のバイパス手術であった。このような侵襲性の手術は有効であり、安全性
は比較的高い度合いに進歩しているが、バイパス手術は、未だに深刻な可能性のある合併
症、最も良い場合でも、回復期間の延長を伴う。
【０００４】
　１９７７年の経皮経管冠動脈形成術（ＰＴＣＡ）の登場により、状況は、劇的に変化し
た。元々は心臓診断用に開発されたカテーテル技術を使用して、膨張式のバルーンが、動
脈の閉塞した領域を再度開くのに使用された。この手術は、バイパス手術と比較して、比
較的非侵襲的で、非常に短時間で行われ、回復期間は最少であった。しかしながら、ＰＴ
ＣＡは、別の問題、達成されたものを元に戻し得る、伸びた動脈壁の弾性収縮力をもたら
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した。加えて、ＰＴＣＡは、別の問題である、処置した動脈の再狭窄、再閉塞を十分に改
善するのに失敗した。
【０００５】
　１９８０年代半ばまで進むと、次の改善は、ＰＴＣＡ後に開いた血管壁を保持するステ
ントの使用であった。全ての意図および目的について、これは、弾性収縮力に対する目的
に置かれたが、再狭窄の問題を全体として解決しなかった。即ち、ステントの導入前に、
ＰＴＣＡを受けた患者の３０から５０％において、再狭窄が起こった。ステント挿入法に
より、これが約１５から３０％に低下したが、更なる改善が望まれている。
【０００６】
　２００３年に、薬剤溶出ステント（ＤＥＳ）が導入された。ＤＥＳに最初に使用された
薬剤は、細胞増殖抑制化合物、再狭窄に関与する細胞の増殖を除去する化合物であった。
この結果として、再狭窄は、比較的許容される数字である約５から７％に低下した。今日
、ＤＥＳは、アテローム硬化症の処置についてのデフォルトの業界標準であり、冠動脈以
外の血管の狭窄症の処置、例えば、膝窩動脈の血管形成術に急速に支持を得ている。
【０００７】
　今日使用されているＤＥＳは、ステントの外部表面上に薬剤－ポリマーコーティングを
有する。ポリマーマトリクス中の薬剤の内包は、ステント表面に薬剤を固定し、経時的に
持続型送達を可能とする。ＤＥＳの限界の１つは、用具上のコーティングに含まれ得る薬
剤量である。別の可能性のある弱点は、コーティングに使用されるポリマーは、ステント
が埋め込まれた場合、炎症性応答に関与する場合があることである。コーティングの機械
的特性に応じて、侵襲性の送達手術、例えば、石灰化病変の処置または先に配置されたス
テントを通してのＤＥＳの送達中に、コーティングが損傷してしまう場合がある。送達用
具、例えば、カテーテルのバルーン上のＤＥＳの圧着は、コーティングの損傷を避けるた
めに、注意深く行われなければならない。
【０００８】
　ＤＥＳに対する一部の代替手段は、ステントの構造部材または支柱にデポーまたはチャ
ネルを有するステント、または、構造部材の一部が中空チューブであるステントである。
治療剤または治療剤を含む組成物が、中空チューブまたはチャネルもしくはデポーの内部
に充填され得る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　ステントまたは他の医療用具の中空構造部材の内部への充填に関連する固有の課題に合
致するものとなる薬剤配合物についての継続的な必要性が存在する。
【００１０】
　本発明の種々の非限定的な実施形態が、下記（）内番号の段落に記載される。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
（０００１）
　本発明の実施形態は、医療用具を包含し、前記医療用具は、限定されるものではないが
、少なくとも１つの構造部材を含む、限定されるものではないが、用具本体を含み、前記
構造部材は、限定されるものではないが、例えば、ルーメンと前記ルーメンにアクセスす
るための少なくとも１つの開口とを含み、組成物は、前記ルーメン内にあり、前記組成物
は、限定されるものではないが、例えば、治療剤および金属イオン安定剤を含む。
【００１２】
（０００２）
　本発明の実施形態は、限定されるものではないが、構造部材を含む用具本体を含む、限
定されるものではないが、医療用具を提供する工程、または、医療用具の医療用具本体の
少なくとも一部を形成するのに使用される構造部材を提供する工程であって、前記構造部
材が、限定されるものではないが、例えば、ルーメンと前記ルーメンにアクセスするため
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の少なくとも１つの開口を含む工程と、前記構造部材のルーメンに、限定されるものでは
ないが、例えば、治療剤および金属イオン安定剤を含む組成物を充填する工程とを含む方
法を包含する。
【００１３】
（０００３）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００２）の実施形態において、前記ルーメンに充填
する工程は、限定されるものではないが、例えば、前記治療剤、前記金属イオン安定剤ま
たは前記治療剤と前記金属イオン安定剤との両方を溶媒に溶解、分散または溶解と分散と
の両方をさせることを含む操作を行うことにより充填組成物を形成すること、前記充填組
成物を前記ルーメン内に入れることを含む操作を行うこと、ならびに、前記溶媒を除去す
ることを含む操作を行うことを含む。
【００１４】
（０００４）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００２）の実施形態において、前記ルーメンに充填
する工程は、限定されるものではないが、例えば、前記治療剤、前記金属イオン安定剤ま
たは前記治療剤と前記金属イオン安定剤との両方を溶媒に溶解、分散または溶解と分散と
の両方をさせること、前記ルーメン内に充填組成物を入れること、ならびに、前記溶媒を
除去することを含む。
【００１５】
（０００５）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００２）の実施形態において、前記ルーメンに充填
する工程は、限定されるものではないが、例えば、前記治療剤を第１の溶媒に溶解、分散
または溶解と分散との両方をさせることを含む操作を行うことにより第１の充填組成物を
形成すること、前記第１の充填組成物を前記ルーメン内に入れることを含む操作を行うこ
と、および、前記第１の溶媒を除去することを含む操作を行うこと、ならびに、前記金属
イオン安定剤を、前記第１の溶媒と同じでもよいし、または、前記第１の溶媒と異なって
もよい第２の溶媒に溶解、分散または溶解と分散との両方をさせることを含む操作を行う
ことにより第２の充填組成物を形成すること、前記第２の充填組成物を前記ルーメン内に
入れることを含む操作を行うこと、および、前記第２の溶媒を除去することを含む操作を
行うこと含む。
【００１６】
（０００６）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００２）の実施形態において、前記ルーメンに充填
する工程は、限定されるものではないが、例えば、前記治療剤を第１の溶媒に溶解、分散
または溶解と分散との両方をさせることを含む操作を行うことにより第１の充填組成物を
形成すること、前記金属イオン安定剤を、前記第１の溶媒と同じでもよいし、または、前
記第１の溶媒と異なってもよい第２の溶媒に溶解、分散または溶解と分散との両方をさせ
ることを含む操作を行うことにより第２の充填組成物を形成すること、前記第１および第
２の充填組成物をブレンドすることを含む操作を行うこと、ならびに、前記第１および第
２の溶媒を除去することを含む操作を行うことを含む。
【００１７】
（０００７）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００２）の実施形態において、前記ルーメンに充填
する工程は、限定されるものではないが、例えば、前記治療剤を第１の溶媒に溶解、分散
または溶解と分散との両方をさせることを含む操作を行うことにより第１の充填組成物を
形成すること、前記金属イオン安定剤を、前記第１の溶媒と同じでもよいし、または、前
記第１の溶媒と異なってもよい第２の溶媒に溶解、分散または溶解と分散との両方をさせ
ることを含む操作を行うことにより第２の充填組成物を形成すること、前記第１および第
２の充填組成物をブレンドすることと、前記第１および第２の溶媒を除去することとを含
む操作を行うことを含む。
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【００１８】
（０００８）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００３）から（０００７）のいずれかにおいて、前
記溶媒を除去すること、または、前記第１および第２の溶媒の少なくとも一方を除去する
ことは、前記溶媒を蒸発させることを含む操作を行うことを含む。
【００１９】
（０００９）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００３）から（０００７）のいずれかにおいて、前
記溶媒を除去すること、または、前記第１および第２の溶媒の少なくとも一方を除去する
ことは、前記溶媒を蒸発させることを含む。
【００２０】
（００１０）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００３）から（０００７）のいずれかにおいて、前
記溶媒を除去すること、または、前記第１および第２の溶媒の少なくとも一方を除去する
ことは、凍結乾燥を含む。
【００２１】
（００１１）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００３）から（００１０）のいずれかにおいて、前
記溶媒または前記第１および第２の溶媒の少なくとも一方は、非極性溶媒である。
【００２２】
（００１２）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００３）から（００１０）のいずれかにおいて、前
記溶媒または前記第１および第２の溶媒の少なくとも一方は、１６（ＭＰａ）１／２以下
の溶解パラメータを有する。
【００２３】
（００１３）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００３）から（００１０）のいずれかにおいて、前
記溶媒または前記第１および第２の溶媒の少なくとも一方としては、限定されるものでは
ないが、例えば、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプタン、オクタン、デカン、エチルエーテル、プ
ロピルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ブチルエーテル、ジイソブチルケトンおよび
これらの組み合わせからなる群から選択される溶媒があげられる。
【００２４】
（００１４）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００１）から（００１３）のいずれかにおいて、前
記医療用具は、ステントである。
【００２５】
（００１５）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００１）から（００１４）のいずれかにおいて、前
記医療用具の用具本体は、生体安定性である。
【００２６】
（００１６）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００１）から（００１５）のいずれかの実施形態に
おいて、前記医療用具の用具本体は、生体安定金属から形成されている。
【００２７】
（００１７）
　一部の実施形態、例えば、段落（００１６）の実施形態において、前記生体安定金属は
、３１６Ｌステンレス鋼、ＣｏＮｉ　ＭＰ３５Ｎ、ＣｏＣｒ　Ｌ－６０５、エルジロイ、
ニチノールまたはＦｅＰｔＣｒである。
【００２８】
（００１８）
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　一部の実施形態、例えば、段落（００１７）の実施形態において、前記生体安定金属は
、ＭＰ３５Ｎである。
【００２９】
（００１９）
　一部の実施形態、例えば、段落（００１６）から（００１８）のいずれかにおいて、前
記用具本体の少なくとも１つの構造部材におけるルーメンの壁部は、電解研磨されていな
い。
【００３０】
（００２０）
　一部の実施形態、例えば、段落（００１６）から（００１８）のいずれかにおいて、前
記医療用具の構造部材におけるルーメンの壁部の電解研磨度合いは、前記用具の外部表面
より低い。
【００３１】
（００２１）
　一部の実施形態、例えば、段落（００１９）または段落（００２０）の実施形態におい
て、前記医療用具の構造部材におけるルーメンの壁部は、前記医療用具の構造部材の外部
表面より、少なくとも２０％多く、少なくとも５０％多くまたは少なくとも２００％多く
金属イオンを放出し得るが、５０００％多くを超えて金属イオンを放出しない。
【００３２】
（００２２）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００１）から（００２１）のいずれかにおいて、前
記金属イオン安定剤としては、限定されるものではないが、例えば、金属キレーターが含
まれる。
【００３３】
（００２３）
　一部の実施形態、例えば、段落（００２２）の実施形態において、前記金属キレーター
は、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、カルシウム二ナトリウムＥＤＴＡ、カリウム
のカウンターイオンを含むＥＤＴＡ、アンモニウムのカウンターイオンを含むＥＤＴＡ、
四級アンモニウム化合物のカウンターイオンを含むＥＤＴＡ、２，３－ジメルカプト－１
－プロパンスルホン酸、ジメルカプトコハク酸、ジメルカプロール、デスフェリオキサミ
ンメシレート、アルファリポ酸、ニトリロトリアセテート、ペニシラミン、チアミンテト
ラヒドロフルフリルジスルフィド、デフェリプロン、デフェラシロックス、コウジ酸、ビ
スホスホネート、３，４－ヒドロキシピリジンカルボン酸、例えば、限定されるものでは
ないが、３－ヒドロキシ－４－ピリジンカルボン酸、４－ヒドロキシ－３－ピリジンカル
ボン酸、１，６－ジメチル－４－ヒドロキシ－３－ピリジンカルボン酸および４－ヒドロ
キシ－２－メチル－３－ピリジンカルボン酸ならびにこれらの組み合わせからなる群から
選択される。
【００３４】
（００２４）
　一部の実施形態、例えば、段落（００２２）の実施形態において、前記金属キレーター
は、アスコルビン酸ナトリウム、デスフェリオキサミン、リンゴ酸、クエン酸、コハク酸
、リンゴ酸、クエン酸およびコハク酸のナトリウム、カルシウムおよびマグネシウム塩、
ｆｅｌａｒｅｘ－Ｇ、クリオキノール、クルクミン、エピガロカテキン、３－ヒドロキシ
－４－ピリジノン誘導体、例えば、限定されるものではないが、３－ヒドロキシ－４－ピ
リジンカルボン酸、４－ヒドロキシ－３－ピリジンカルボン酸、１，６－ジメチル－４－
ヒドロキシ－３－ピリジンカルボン酸および４－ヒドロキシ－２－メチル－３－ピリジン
カルボン酸ならびにこれらの組み合わせからなる群から選択される。
【００３５】
（００２５）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００１）から（００２４）のいずれかにおいて、前
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記金属イオン安定剤としては、限定されるものではないが、例えば、沈殿剤があげられる
。
【００３６】
（００２６）
　一部の実施形態、例えば、段落（００２５）の実施形態において、前記沈殿剤は、ステ
アリン酸、ラウリン酸、カプリン酸およびカプリル酸ならびにこれらのナトリウム、カル
シウムおよびマグネシウム塩からなる群から選択される。
【００３７】
（００２７）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００１）から（００２６）のいずれかにおいて、前
記治療剤と前記金属イオン安定剤との組み合わせは、前記ルーメンに充填される前記組成
物の少なくとも５０ｗｔ％で、１００ｗｔ％以下を構成する。
【００３８】
（００２８）
　一部の実施形態、例えば、段落（００２７）の実施形態において、前記治療剤と前記金
属イオン安定剤との組み合わせは、前記組成物の少なくとも７０ｗｔ％で、１００ｗｔ％
以下を構成する。
【００３９】
（００２９）
　一部の実施形態、例えば、段落（００２８）の実施形態において、前記治療剤と前記金
属イオン安定剤との組み合わせは、前記組成物の少なくとも９０ｗｔ％で、１００ｗｔ％
以下を構成する。
【００４０】
（００３０）
　一部の実施形態、例えば、段落（０００１）から（００２９）のいずれかにおいて、前
記治療剤に対する前記金属イオン安定剤の重量パーセントは、０．０１から２５ｗｔ％の
範囲にある。
【００４１】
（００３１）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３０）の実施形態において、前記治療剤に対する
前記金属イオン安定剤の重量パーセントは、０．１から１０ｗｔ％の範囲にある。
【００４２】
（００３２）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３１）の実施形態において、前記治療剤に対する
前記金属イオン安定剤の重量パーセントは、０．２から８％の範囲にある。
【００４３】
（００３３）
　本発明の実施形態は、限定されるものではないが、例えば、金属材料を含む複数の連結
型の構造部材であって、前記構造部材の少なくとも一部が環状であり、内部ルーメンを含
む構造部材と、内部ルーメンを含む前記構造部材の少なくとも一部の前記内部ルーメン内
に、場合により他の物質との組み合わせで配置された治療剤および添加剤とを含み、前記
環状の構造部材の内部表面が、前記治療剤を分解することができる金属イオンの放出に感
受性であり、前記添加剤が、前記金属イオンが前記治療剤と相互作用できないようにする
ことにより、前記治療剤を前記金属イオンによる分解から保護するためのものである、ス
テントを包含する。
【００４４】
（００３４）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３３）の実施形態において、前記添加剤は、前記
金属イオンに結合して、これらが前記治療剤と相互作用できないようにする化合物である
。
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【００４５】
（００３５）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３４）の実施形態において、前記化合物は、キレ
ート剤、クリプタンド、リガンド、多座配位性リガンドおよびこれらの組み合わせからな
る群から選択される。
【００４６】
（００３６）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３５）の実施形態において、前記化合物は、エチ
レンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、カルシウム二ナトリウムＥＤＴＡ、カリウムのカウン
ターイオンを含むＥＤＴＡ、アンモニウムのカウンターイオンを含むＥＤＴＡ、四級アン
モニウム化合物のカウンターイオンを含むＥＤＴＡ、２，３－ジメルカプト－１－プロパ
ンスルホン酸、ジメルカプトコハク酸、ジメルカプロール、デスフェリオキサミンメシレ
ート、アルファリポ酸、ニトリロトリアセテート、ペニシラミン、チアミンテトラヒドロ
フルフリルジスルフィド、デフェリプロン、デフェラシロックス、コウジ酸、ビスホスホ
ネート、３，４－ヒドロキシピリジンカルボン酸、例えば、限定されるものではないが、
３－ヒドロキシ－４－ピリジンカルボン酸、４－ヒドロキシ－３－ピリジンカルボン酸、
１，６－ジメチル－４－ヒドロキシ－３－ピリジンカルボン酸および４－ヒドロキシ－２
－メチル－３－ピリジンカルボン酸ならびにこれらの組み合わせからなる群から選択され
る。
【００４７】
（００３７）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３５）の実施形態において、前記化合物は、アス
コルビン酸ナトリウム、デスフェリオキサミン、リンゴ酸、クエン酸、コハク酸、リンゴ
酸、クエン酸およびコハク酸のナトリウム、カルシウムおよびマグネシウム塩、ｆｅｌａ
ｒｅｘ－Ｇ、クリオキノール、クルクミン、エピガロカテキン、３－ヒドロキシ－４－ピ
リジノン誘導体、例えば、限定されるものではないが、３－ヒドロキシ－４－ピリジンカ
ルボン酸、４－ヒドロキシ－３－ピリジンカルボン酸、１，６－ジメチル－４－ヒドロキ
シ－３－ピリジンカルボン酸および４－ヒドロキシ－２－メチル－３－ピリジンカルボン
酸ならびにこれらの組み合わせからなる群から選択される。
【００４８】
（００３８）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３３）の実施形態において、前記添加剤は、前記
金属イオンと不溶性の金属塩を形成して、前記金属イオンが前記治療剤と相互作用するの
を防止する化合物である。
【００４９】
（００３９）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３８）の実施形態において、前記化合物は、ステ
アリン酸、ラウリン酸、カプリン酸およびカプリル酸ならびにこれらのナトリウム、カル
シウムおよびマグネシウム塩からなる群から選択される。
【００５０】
（００４０）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３３）から（００３９）のいずれかにおいて、５
重量％未満の前記治療剤が、前記治療剤の貯蔵有効期間の終了時に分解されている。
【００５１】
（００４１）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３３）から（００３９）のいずれかにおいて、前
記治療剤は、前記ステントの貯蔵有効期間の終了時に、５重量％以下が分解されており、
前記ステントの貯蔵有効期間は、少なくとも６ヶ月、少なくとも９ヶ月、少なくとも１２
ヶ月、少なくとも１８ヶ月または少なくとも２４ヶ月である。
【００５２】
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（００４２）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３３）から（００４１）のいずれかにおいて、前
記金属材料は、生体安定性である。
【００５３】
（００４３）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３３）から（００４２）のいずれかにおいて、前
記環状の構造部材の内部表面が、外部表面上のパッシベーション層により、前記環状の構
造部材の外部表面より金属イオンの放出に感受性である。
【００５４】
（００４４）
　一部の実施形態、例えば、段落（００３３）から（００４３）のいずれかにおいて、前
記治療剤は、マクロライドラクトン系のメンバーであり、前記治療剤は、トリエン部分を
含む。
【００５５】
（００４５）
　本発明の実施形態は、生体安定金属から形成された中空ステントを包含する。前記中空
ステントは、限定されるものではないが、ルーメンおよび前記ルーメンにアクセスするた
めの少なくとも１つの開口を含む少なくとも１つの支柱を含み、前記支柱のルーメンの少
なくとも部分的に、金属イオン安定剤およびマクロライドラクトン系のメンバーである治
療剤が充填されており、前記治療剤がトリエン部分を含む、ステントである。
【００５６】
（００４６）
　一部の実施形態、例えば、段落（００４５）のいずれかの実施形態において、前記金属
イオン安定剤は、カルシウム二ナトリウムＥＤＴＡであるか、または、少なくともカルシ
ウム二ナトリウムＥＤＴＡを含む。
【図面の簡単な説明】
【００５７】
【図１Ａ】図１Ａは、中空支柱を有するステントの例示となる非限定的な実施形態を示す
。
【図１Ｂ】図１Ｂは、ステントの例示となる実施形態の中空支柱の詳細を示す。
【図２】図２は、共押出ワイヤの断面を示す。
【発明を実施するための形態】
【００５８】
　本願明細書（特許請求の範囲を含む）において、単数形の使用は、別の方法で明確に記
載されない限り、複数形およびこの逆も含む。即ち、「ａ」および「ｔｈｅ」は、この語
が修飾する１つ以上のものを意味する。例えば、「ステント（ａ　ｓｔｅｎｔ）」は、１
つのステント、２つのステント等を意味する場合がある。同様に、「ポリマー（ｔｈｅ　
ｐｏｌｙｍｅｒ）」は、１つのポリマーまたは複数のポリマーを意味する場合がある。同
様に、限定されるものではないが、「ステント（ｓｔｅｎｔｓ）」および「ポリマー（ｐ
ｏｌｙｍｅｒｓ）」等の語は、このようなことを意図しない文脈から明確に記載されるか
、または、明らかでない限り、１つのステントまたはポリマーおよび複数のステントまた
はポリマーを意味する。
【００５９】
　本願明細書で使用する場合、近似の語、例えば、限定されるものではないが、「約」、
「実質的に」、「本質的に」および「おおよそ」は、前記用語により修飾された語または
表現が、正確に記載されていることを必要とせず、記載された記述がある程度まで変動し
てもよいことを意味する。前記記述が記載されたものの文字上の意味から変動し得る程度
、即ち、絶対形または完全形は、変化がどのような大きさで設けられ、また前記修飾され
た語または表現がなお特性、特徴および能力を有すると、修飾版を当業者が認識し得るか
により決まるであろう。一般的には、先の検討を念頭において、近似の語により修飾され
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る本願明細書における数値は、別の方法で明確に記載されない限り、記載された値から±
１５％まで変化する場合がある。
【００６０】
　本願明細書で使用する場合、表現された任意の範囲は、端点を含む。例えば、「１％と
１０％との間の重量％」または「１％から１０％の重量％」は、１重量％および１０重量
％ならびに間にある任意の重量％、例えば、小数、例えば、限定されるものではないが、
２．５％を含む。
【００６１】
　本願明細書で使用する場合、「ポリマー」は、実際上または概念上のいずれかの繰り返
し「構成単位」を含む分子を意味する。前記構成単位は、モノマーの反応から得られる場
合がある。非限定的な例として、エチレン（ＣＨ２＝ＣＨ２）は、重合されてポリエチレ
ンＣＨ３ＣＨ２（ＣＨ２ＣＨ２）ｎＣＨ２ＣＨ３（ｎは、整数を表し、前記構成単位は、
重合反応の結果として二重結合を失っている－ＣＨ２ＣＨ２－エチレンである。）を形成
し得るモノマーである。ポリマーは、複数の異なるモノマーの重合から得られる場合があ
るため、複数の異なる構成単位を含む場合がある。このようなポリマーは、「コポリマー
」と呼ばれる。前記構成単位自体は、他の化合物の反応生成物であり得る。本願明細書で
使用する場合、２０個より多くの構成単位の分子がポリマーである。得られた特定のポリ
マーについて、当業者であれば、このポリマーの構成単位を容易に認識するであろうし、
前記構成単位が得られるモノマーの構造も同様に容易に認識するであろう。ポリマーは、
直鎖状、分岐鎖状、星様もしくは樹状である場合があり、または、１つのポリマーが、別
のものに付着される（グラフト化される）場合がある。ポリマーは、鎖に沿って構成単位
のランダムな配置を有してもよく、前記構成単位は、分離したブロックとして存在しても
よく、または、構成単位は、前記ポリマー鎖に沿った濃度勾配を形成するように配置され
てもよい。ポリマーは架橋して、ネットワークを形成してもよい。
【００６２】
　「オリゴマー」は、実際上または概念上のいずれかの繰り返し構成単位を含むが、前記
構成単位数が、ポリマーであると考えるには少なすぎる分子である。本願明細書で使用す
る場合、オリゴマーは、２０個以下の構成単位の分子である。
【００６３】
　本願明細書で使用する場合、「生体適合性」は、このインタクト、即ち、合成された状
態として、および、この分解された状態、即ち、この分解生成物の両方が、生体組織に対
して毒性でないか、または、少なくとも毒性が最少であり、生体組織を傷害しないか、ま
たは、少なくとも最少および修復可能に傷害する、ならびに／または、生体組織中で免疫
反応を引き起こさないか、または、同免疫反応を少なくとも最少限におよび／もしくは制
御可能に引き起こす材料を意味する。
【００６４】
　本願明細書で使用する場合、生体再吸収性、生分解性、生体吸収性、生体侵食性、生体
溶解性、吸収性および再吸収性ならびに分解性、侵食性および溶解性の用語は、互換的に
使用され、体液、例えば、血液に曝された場合、完全に侵食、分解、生分解および／また
は化学的分解のいずれか、および／または、吸収され、身体により、徐々に、再吸収、吸
収および／または除去され得る材料を意味する。
【００６５】
　逆に、「生体安定」材料は、生分解性でない材料、または、使用条件下で長期間、例え
ば、１０年もしくは１０年より長くかかって生分解する材料を意味する。生体安定材料か
ら製造された用具は、（これが移動しない限り）埋め込み箇所に残り、典型的には、患者
の寿命または患者の余寿命を包含する長期間、この物理的形状を保持する。
【００６６】
　本願明細書で使用する場合、「埋め込み可能な医療用具」は、患者の身体内に、外科的
または医療的に、または、自然な開口内に医療的介在により、全体または部分的に導入さ
れ、手術後に身体内に残ることが意図されている任意の種類の器具を意味する。埋め込み
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の持続性は、用具が生分解するまで、または、用具が物理的に除去されるまで、基本的に
永久的であることができる、即ち、患者の余寿命の間は、適切に残ることを意図されてい
る。
【００６７】
　埋め込み可能な医療用具の１つの形態は、「ステント」である。ステントは、一般的に
は、患者の身体において、組織を適切に保持するのに使用される任意の用具を意味する。
ステントは、典型的には、チューブ形状の用具であり得る。ただし、特に有用なステント
は、疾患または障害、例えば、限定されるものではないが、（例えば、胆管、食道、気管
／気管支等における）腫瘍、良性の膵臓疾患、冠動脈疾患、例えば、限定されるものでは
ないが、アテローム硬化症、頸動脈疾患、末梢動脈疾患、再狭窄および不安定プラークに
より、血管が狭窄または閉塞した場合、患者の身体における血管の開存性の維持に使用さ
れるものである。
【００６８】
　他の医療用具は、挿入可能な医療用具と呼ばれる場合があり、患者の身体内に、外科的
または医療的に、または、自然な開口内に医療的介在により、全体または部分的に導入さ
れる任意の種類の器具であるが、前記用具は、手術後には、患者の身体内に残らない。
【００６９】
　Ｗｅｂｓｔｅｒ’ｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙにより規定された「ルー
メン」は、血管等の管内のチャネルであるか、または、中空の臓器、例えば、腸の内部で
ある。前記ルーメンの用語は、通常、解剖学上の用語である。本願明細書で使用する場合
、前記「ルーメン」の用語は、より広くてもよく、動物の解剖学的構造を意味するだけで
なく、チューブまたはチューブ形状の物体内側のチャネルも意味することができる。
【００７０】
　本願明細書で使用する場合、「孔」は、エッチング、レーザマシニング、機械的マシニ
ング、ドリルおよび当業者に公知の従来の処理の任意の１つ以上の組み合わせにより形成
された材料における、開口またはチャネルである。前記孔位置は、予め決められていても
よい。
【００７１】
　本願明細書で使用する場合、「細孔」は、材料の特性により自然に生じる、材料におけ
る開口またはチャネルである。前記細孔位置は、予め決めることができない。
【００７２】
　本願明細書で使用する場合、前記「細孔」および「孔」の用語は、他の方法で明確に記
載されない限り、互換的に使用され得る。
【００７３】
　本願明細書で使用する場合、示された基材「上に配置された」層または膜（例えば、コ
ーティング）として記載された材料は、前記基材表面の少なくとも一部の上に、直接また
は間接的に堆積された材料のコーティングを意味する。「直接配置された」は、前記コー
ティングが、前記基材表面に直接塗付されることを意味する。「間接的に配置された」は
、前記コーティングが、前記基材の上に直接または間接的に堆積された介在層に塗付され
ることを意味する。前記「層」および「コーティング層」の用語は、互換的に使用され、
この段落において記載された層または膜を意味するものとなる。コーティングは、１つの
層または２つ以上の層でもよい。各層は、コーティング材料の１回または複数回の塗布に
より形成されてもよい。一般的には、所定材料の「コーティング層」は、厚みがこの長さ
および幅の両方と比較して小さい、この材料の領域である（例えば、一部の実施形態では
、前記長さおよび幅の寸法の両方が、前記厚みの寸法の少なくとも５、１０、２０、５０
、１００倍以上である場合がある。）。コーティングおよびコーティング層は、前記基材
により支持される。コーティング層は、断続的でもよい。別の方法で明確に示さない限り
、コーティング、層またはコーティング層への言及は、直接または間接的に堆積されるか
に関わらず、表面の全てまたは実質的に全てを覆う材料の層を意味する。
【００７４】
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　本願明細書で使用する場合、「治療剤」は、治療的に有効量で疾患または症状を患う患
者に投与された場合、患者（動物、例えば、ヒト）の健康および幸福に治療的利益の効果
を有する任意の物質を意味する。患者の前記健康および幸福上の治療的利益の効果として
は、限定されるものではないが、（１）前記疾患または症状の治癒；（２）前記疾患また
は症状の進行の遅延；（３）前記疾患または症状の逆行；または、（４）前記疾患または
症状の１つ以上の兆候の緩和があげられる。
【００７５】
　本願明細書で使用する場合、治療剤は、予防的に有効な量で、疾患に対して特に感受性
であることが知られている、または、同感受性が疑われている患者に投与された場合、患
者の健康および幸福に予防的利益の効果を有する任意の物質も含む。患者の前記健康およ
び幸福上の予防的利益の効果としては、限定されるものではないが、（１）第１に、前記
疾患または症状の開始を予防し、または、同開始を遅延させること；（２）疾患または症
状を後退したレベルに維持すること（このようなレベルは、治療的に有効な量の物質によ
り一度達成される。前記物質は、予防的に有効な量で使用される物質と同じでもよいし、
または、同物質と異なってもよい。）；（３）治療的に有効な量の物質による一連の処置
後における、前記疾患または症状の再発を予防または遅延させること（前記物質は、予防
的に有効な量で使用される物質と同じでも異なってもよいし、または、同物質と異なって
もよい。以上）があげられる。
【００７６】
　本願明細書で使用する場合、「治療剤」は、本願明細書において具体的に言及されたこ
れらの治療剤の、薬学的に許容され得る、薬理学的に活性な誘導体、例えば、限定される
ものではないが、塩、エステル、アミド等も意味する。本願明細書で使用する場合、診断
に有用な物質も、前記「治療剤」の用語に包含される。
【００７７】
　本願明細書で使用する場合、前記「治療剤」、「薬剤」、「生体活性剤」、「生物学的
活性剤」、「生物学的作用剤」および「活性成分」の用語は、互換的に使用され得る。
【００７８】
　「薬学的配合物」は、薬学的な賦形剤との組み合わせにおける治療剤でもよい。薬学的
配合物は、固体、半固体、ゲル、液体、懸濁液、粉末または別の物理的形状でもよい。
【００７９】
　本願明細書で使用する場合、「賦形剤」は、治療剤と組み合わせられて、最終的な剤型
を形成する物質でもよい。賦形剤は、無毒性であり、典型的には不活性である。即ち、前
記賦形剤自体は、治療剤ではない。賦形剤は、典型的には、前記治療剤用のバインダー、
前記治療剤用のキャリアもしくは希釈剤、浸透促進剤または前記治療剤用の酸化防止剤も
しくは安定剤として作用する等の機能を果たす。一部の場合には、これら自体が治療的用
途を有する場合がある、ビタミン、ミネラルまたは両方も、賦形剤であり得る。当業者で
あれば、ビタミンもしくはミネラルまたは他の物質が薬学的配合物において賦形剤として
使用されるかどうか、または、ビタミンまたはミネラルが薬学的配合物において治療剤で
あるかどうか、または、ビタミンまたはミネラルが２つの目的を果たすかどうかを、容易
に決定することができる。前記最終的な剤形から除去される溶媒と違って、賦形剤は除去
されず、前記最終的な剤形の一部に残る。
【００８０】
　キレートは、典型的には、金属イオンが少なくとも２つの非金属イオンに対して、配位
結合により付着されている化合物として記載される。前記化合物は、多くの場合、環の形
態にある。本願明細書で使用する場合、「キレーター」は、金属イオンが治療剤と相互作
用できないように、金属イオンと結合する化合物として、広く規定され得る。典型的には
、これらの種類の化合物は、キレート剤、キレーター、クリプタンド、リガンドおよび多
座配位性リガンドと呼ばれる。
【００８１】
　本願明細書で使用する場合、「沈殿剤」は、任意の金属イオンと不溶性の金属塩を形成
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して、前記金属イオンが、存在する他の化合物、例えば、薬剤と相互作用するのを防止す
る化合物である。
【００８２】
　本願明細書で使用する場合、前記「金属イオン安定剤」の用語は、金属イオンキレータ
ー、キレート剤、クリプタンド、リガンド、多座配位性リガンド、沈殿剤またはこれらの
組み合わせを意味するのに使用され得る。
【００８３】
　本願明細書で使用する場合、「溶媒」は、１つ以上の物質を溶解、部分的に溶解、分散
または懸濁させて、選択された温度および圧力において、振とうの有無を問わず、均一な
分散液および／または溶液を形成することが可能であり、賦形剤でない物質であり得る。
前記物質は、液体、気体または超臨界流体でもよい。本願明細書において、溶媒は、２つ
以上のこのような物質のブレンドでもよい。本願明細書で使用する場合、薬学的配合物に
おいて賦形剤として使用される物質は、１つ上の物質を溶解、部分的に溶解、分散または
懸濁させて、均一な分散液および／または溶液を形成可能であっても、溶媒ではない。本
願明細書で使用する場合、溶媒は、薬学的配合物の形成における加工助剤として使用され
得るが、加工中に除去または実質的に除去され、（偶発的に残留した溶媒を除いて、）最
終的な薬学的配合物の一部を形成しない。
【００８４】
　本発明の態様は、医療用具、特にステントを対象にしている。前記医療用具において、
構造部材の少なくとも一部は、支柱でもよく、ルーメンを有する。即ち、前記支柱または
構造部材は、例えば、基本的に、中空の円筒またはチューブであり得る。下記説明は、医
療用具の例として、ステントに言及する。ただし、本発明の実施形態は、これに限定され
るものではない。
【００８５】
　前述のように、ステントは、患者の身体において組織を適切に保持するのに使用される
任意の用具であり得る。ステントは、複数の連結型の構造部材または支柱の足場から形成
されたチューブ形状の用具であり得る。ステントの他のバリエーションとしては、コイル
状またはらせん状のステントおよび、前記ステントの構造部材を形成する繊維またはフィ
ラメント（前記繊維またはフィラメントは、編まれていてもよいし、または、織布でもよ
い。）があげられる。前記ステントは、埋め込まれた場合に、組織、例えば、血管壁を支
持する支持体または外向きの半径方向力を提供する足場である。前記足場パターンまたは
ステントパターンは、前記ステントが放射状に圧縮され（圧着され）、（展開可能に）放
射状に伸ばされ得るように設計され得る。前記ステントおよび前記ステントを形成する前
記構造部材の断面は、円形に限定されるものではなく、楕円形または一部の他の断面でも
よい。冠動脈拡張用ステントについての典型的なステント寸法は、直径２から５ｍｍ、長
さ６から５０ｍｍであり得る。末梢拡張用ステントについての典型的な寸法は、直径３か
ら８ｍｍ、長さ８ｍｍから２００ｍｍおよび支柱厚み約６０ミクロンから２５０ミクロン
である。本発明の態様は、ステント等の用具を対象にしている。前記用具において、少な
くとも一部の構造部材は、支柱でもよく、ルーメンを有する。即ち、前記支柱は、例えば
、中空の円筒であるか、または、基本的に中空の円筒であり得る。一部の実施形態では、
前記ステントは、前記ルーメンが前記構造部材の長さ全体未満で伸びるか、または、前記
構造部材がこの長さの一部についてのみ中空であるかの構造部材を含む。前記構造部材に
おけるルーメンは断続的でもよい。
【００８６】
　これから、本発明の実施形態を例証する目的で、例示となる図面をより詳細に参照する
。同じ参照符号は、複数の図面において、対応または同じ構成要素を指定する。図１Ａに
、互いに対して動くように構成されている、複数の連結型ステント支柱５２を含む例示と
なるステント５０を示す。ステント支柱５２は、例えば、連続的な波状または曲がりくね
ったパターンで配置され得る。ステント支柱５２は、軸方向に配置され、前記ステントの
埋め込み後に、生体組織を支持するように構成されているチューブ状の足場を形成し得る
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、複数の周辺リング５４を形成し得る。前記リングは、リングあたりに１つの連結支柱に
連結されてもよいが、図１Ａに示したように、２つ、３つ以上またはより多くが存在して
もよい。放射状に内部に面するチューブ状足場の表面はまとめて、前記ステントの内腔表
面と呼ばれる。放射状に外部に面するチューブ状足場の表面はまとめて、前記ステントの
非内腔表面と呼ばれる。前記非内腔表面は、血管に使用されるステントについての組織接
触表面である。一部の実施形態では、前記足場を形成する構造部材は、非内腔表面と内腔
表面とを連結する側壁表面を有する。前記ステントの「外部表面」は、患者に埋め込まれ
た場合、組織または血液と接触するため、非内腔表面および内腔表面、存在する場合、側
壁表面を含み、内部ルーメンを含む任意の構造部材における前記ルーメンの内部表面を含
まない任意の表面であり得る。即ち、前記用具が１つ以上の構造部材、例えば、内部ルー
メンを含む場合、前記構造部材の任意の内部ルーメンにアクセスするための全ての側面開
口が閉栓または閉鎖されていると仮定して、前記外部表面は、埋め込まれた場合に、血液
または組織と接触している表面である。図１Ａに示されたパターンは、例示となる実施形
態であり、本発明の実施形態は、図示されたものに限定されるものではなく、他のステン
トパターンも容易に適用可能である。具体的には、らせん状および／またはコイル状のス
テントが、代替となる構成である。前記ステントは、個々のリングセクションを含んでも
よいし、または、一定長のワイヤまたはチューブから製造されてもよい。
【００８７】
　リング５４は、より小さい直径に対して凹みまたは圧着されるように構成されるため、
前記ステントがバルーンまたは、患者内の所望の埋め込み部位に前記ステントを送達する
ための他の用具に固定され得る。リング５４は、患者内にある場合、伸びるようにも構成
され得る。リング５４は、前記ステントが圧着されているバルーンの膨張により伸ばされ
得る。または、前記リングは、例えば、外部シースまたは他の拘束部材の除去に基づいて
、バネのように自己伸長し得る。
【００８８】
　各支柱５２およびリング５４は、例えば、図１Ｂに示された断面の、材料の連続的なチ
ューブから製造されてもよい。前記連続的なチューブから形成された支柱５２は、本願明
細書において、「支柱チューブ」と呼ばれる。これらの支柱チューブは、例示であり、ス
テントの構造部材を限定するものではない。例示となるステントは、円形または基本的に
円形の断面を有する支柱として示されているが、前記支柱または構造部材の断面は、これ
らに限定されるものではなく、楕円形、多角形、矩形等でもよい。前記支柱を製造するの
に使用されるチューブストックは、押出法またはチューブストックを製造するのに当該分
野において公知の他の方法から製造され得る。前記チューブストックの正確な寸法は、前
記ステントの意図した用途に応じて変化する場合があるが、冠動脈用途に適したチューブ
ストックの直径および壁厚はそれぞれ、４０と２００ミクロンとの間および１０と８０ミ
クロンとの間でもよい。前記チューブストックは、この長さにわたる直径および断面にお
いて、均一または基本的に均一であるが、一部の実施形態では、前記直径および内部断面
は、前記チューブの長さにわたって、変化するか、または、折れていてもよい。前記ステ
ントを製造するために、前記チューブストックが、曲がりくねったパターンに曲げられ、
次いで、周方向に覆われて、前記リングを形成してもよい。このため、曲げは、断面形状
および内部断面積の両方の変化をもたらし得る。複数の前記リングは、１本の連続的なチ
ューブから製造され得る。または、各リングは、このチューブから製造されることができ
、前記リングは、前記チューブ同士を溶接または接着することにより、または、隣接する
リングに連結部を結合させることにより連結され得る。いずれの場合にも、チューブの一
方または両方の端部に、前記ルーメンへのアクセスを提供する開口が存在し得る。一部の
実施形態では、前記チューブの端部における１つの開口は、密閉されてもよいし、または
、閉栓されてもよい。他の実施形態では、前記チューブの端部は、互いに連結され、チュ
ーブ端における開口が存在しない。
【００８９】
　他の実施形態では、前記ステントの構造部材を形成するためのストックは、共押出ワイ
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ヤである。共押出ワイヤ２０の断面の例は、図２に示される。この場合、前記ワイヤのコ
ア（２１）と外部シェル（２２）とが存在する。前記ワイヤは、限定されるものではない
が、（ステントパターンの例と同様に）連続的な波形の波頂等のパターンに形成されても
よい。孔は、限定されるものではないが、非内腔表面であり得る表面等の表面にドリルで
開けられてもよい。これらの孔は、以下に検討される側面開口になり得る。前記ワイヤは
、限定されるものではないが、らせん状等のパターンにおいて、マンドレル上に巻かれて
もよい。連結部が、リング間に形成されてもよい。前記連結部を形成する１つの手段は、
レーザ溶接である。最終的に、前記ステントは、前記共押出ワイヤの犠牲コアを昇華によ
り選択的に除去するエッチングガスに曝されてもよい。このため、形成された前記ステン
トは、前記支柱の少なくとも一部にルーメンを有する。
【００９０】
　下記検討において、方法に使用する、または、装置と共に使用するため等の支柱チュー
ブまたは構造部材への言及は、このように限定されるものではなく、本発明の実施形態は
、代替的なステントの使用も包含する。同様に、前記記述におけるステントへの言及は、
このように限定されるものではなく、本発明の実施形態は、前記ステントの代替的な支柱
チューブまたは構造部材の使用も包含する。例として、限定されるものではないが、材料
内にルーメンを有する構造部材を浸漬する開示は、前記材料内の個々のリングまたは支柱
チューブ両方の浸漬、および、支柱チューブを有するステント全体の浸漬を包含する。
【００９１】
　側面開口５６（図１Ｂ）として以下に言及された、複数の孔および／または細孔は、前
記支柱チューブに存在する。本発明の一態様では、前記側面開口は、細孔でもよく、所定
の位置に形成された孔を含まなくてもよい。本発明の別の態様では、前記側面開口は、所
定の位置に形成された孔でもよく、任意の細孔を含まなくてもよい。さらに別の態様では
、前記側面開口は、細孔と、所定の位置に形成された孔との組み合わせでもよい。各側面
開５６は、前記ルーメン内に保持されている任意の組成物５８が、ステントが埋め込まれ
た後に、（図１Ｂにおける矢印により示されたように、）前記開口から外へ出て行き得る
ように、支柱チューブ５２のルーメンにアクセスする。前記組成物は、治療剤を含んでも
よい。１つ以上の前記側面開口は、前記内部ルーメンを通して互いに流体連通している。
前記側面開口は、基本的に、円形断面として図示されているが、前記断面は、これに限定
されるものではなく、前記開口は、任意の形状または任意の組み合わせの形状、例えば、
限定されるものではないが、楕円形、矩形、円形または多角形ものでもよい。前記側面開
口は、前記支柱チューブの内部表面または内腔表面から、前記支柱チューブの外部表面に
伸びる。前記側面開口は、前記支柱の非内腔表面、内腔表面および／または側壁表面にあ
ってもよい。前記側面開口は、均一または実質的に均一な断面、または、変動する場合が
ある断面を有するチャネルまたはスリットの形状でもよい。前記開口のアスペクト比は、
１、１から１０または一部の例では、１０より大きい場合がある。前記アスペクト比は、
物体の高さに対する幅、または、より一般的には、物体の最大長と最小長との比である。
本件では、前記アスペクト比は、前記開口の最大長と最小長である。
【００９２】
　前記側面開口は、端部開口が存在する場合、前記チューブの端部における開口の直径よ
り相当小さい直径のものである。一部の実施形態では、前記チューブの内部表面上の前記
側面開口面積により決定されるように、個々の側面開口のサイズは、前記チューブの端部
における前記開口の断面積の５０％を超えない。本願明細書で使用する場合、「前記チュ
ーブの端部における前記開口の断面積の５０％を超えない」は、２つの端部開口が存在し
、同じ断面開口面積を有しない場合、より小さい面積の方を意味する。本発明の態様では
、この比は、２５％を超えない。本発明のさらに別の態様では、１０％を超えない。本発
明の別の態様では、この比は、５％を超えない。前記側面開口は、各構造部材の長さに沿
って分布されてもよい。リングあたりに、約４から１４４個の側面開口が存在してもよい
。他の実施形態では、リングあたりに、４個より少ない側面開口が存在する場合がある。
さらに他の実施形態では、リングあたりに、１４４個より多い開口が存在する場合がある
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。前記側面開口間の距離は、均一でもまたは不均一でもよい。一部の実施形態では、前記
側面開口は、少なくとも１つの構造部材の長さに沿って分布され、前記開口間の分離は、
おおよそ均一である（開口間の最短距離と最長距離との間の差異が２５％以下）。
【００９３】
　側面開口５６が形成された後に、デブリ、バリおよび／または尖った端部を除去するた
めに、研磨および洗浄が行われ得る。側面開口５６は、前記ストックチューブが前記ステ
ントの支柱およびリングに形成される前後に形成され得る。一部の実施形態では、最初か
ら、前記ストックチューブは、中空であり、材料を含んでいない。他の実施形態では、前
記ストックは、共押出ワイヤである。
【００９４】
　製造工程の完了後に、支柱チューブ５２は、治療剤および／または他の物質を含む場合
がある組成物５８を含む。前記組成物の一部は、埋め込み後のステントから外に放出され
るのが望ましい場合がある。前記組成物は、前記ストックチューブが前記ステントの支柱
およびリングに形成される前後に充填され得る。前記組成物は、側面開口５６が形成され
る前後に充填され得る。チューブ曲げ、前記側面開口の形成、研磨および洗浄のための処
理は、熱を生じる場合がある。前記熱は、前記チューブへの熱の印加または腐食性の化学
薬品の使用による。従って、前記チューブ内に充填される前記組成物が感熱性、熱に曝さ
れた場合分解する傾向がある、または、使用される化学薬品に感受性である場合、前記チ
ューブが前記ステントの支柱およびリングに形成された後、前記側面開口が形成された後
、および、任意の研磨後に、前記組成物を前記チューブに装填するのが好ましい。共押出
ワイヤが使用される場合、少なくともコア材料の除去は、前記支柱チューブに充填される
前に完了されなければならない。
【００９５】
　ステントを形成するのに使用される前記チューブまたは前記構造部材は、一般的には、
生体適合性の金属または金属合金から製造されるが、これらから製造されなければならな
い必要はない。例示となる金属および金属合金としては、限定されるものではないが、コ
バルト－クロム合金（例えば、エルジロイ（商標）、へインズ合金２５（商標）、Ｌ－６
０５）、ステンレス鋼（３１６Ｌ）、「ＭＰ３５Ｎ」、「ＭＰ２０Ｎ」、「エラスチナイ
ト（商標）（ニチノール）」、プラチナ改質ステンレス鋼、ＦｅＰｔＣｒ、タンタル、タ
ンタル系合金、ニッケル－チタン合金、プラチナ、プラチナ系合金、例えば、プラチナ－
イリジウム合金等、イリジウム、金、マグネシウム、チタン、チタン系合金、ジルコニウ
ム系合金またはこれらの組み合わせがあげられる。第１および第２の材料がそれぞれ外部
チューブおよびコア材料である共押出ワイヤの例としては、ＭＰ３５Ｎ／アルミニウム、
ＭＰ３５Ｎ／マグネシウム、ＭＰ３５Ｎ／亜鉛、Ｌ－６０５／鉄およびニチノール／スズ
があげられる。一部の実施形態では、前記用具本体を形成する構造部材、即ち、前記用具
本体は、生体安定材料、例えば、生体安定金属、生体安定ポリマーまたはこれらの組み合
わせから製造される。一部の実施形態では、前記用具本体または支柱チューブは、完全に
、生体安定材料、例えば、生体安定金属から製造され、生分解性材料、例えば、生分解性
ポリマーまたは金属では製造されない。他の実施形態では、前記用具本体を形成する構造
部材、即ち、前記用具本体は、生体安定材料、例えば、生体安定金属、生体安定ポリマー
またはこれらの組み合わせから製造される。前記用具本体は、他の材料、例えば、セラミ
ックスおよび／またはガラスから製造されてもよい。上記材料のいずれかは、組み合わせ
で使用されてもよい。他の実施形態では、前記用具本体を形成する構造部材、即ち、前記
用具本体は、生分解性材料、例えば、限定されるものではないが、生分解性ポリマー、生
分解性金属、生分解性ガラス、生分解性セラミックスまたはこれらの任意の組み合わせか
ら製造される。
【００９６】
　上記のように、前記支柱チューブのルーメンには、１つ以上の物質、例えば、薬学的組
成物（以下、「組成物」）が充填または装填されていることが意図される。このため、前
記支柱チューブのルーメン内に充填または装填され、前記ステントが埋め込まれるまで前
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記ルーメンに残ることが意図される前記物質は、組成物と呼ばれてもよく、治療剤および
／または他の物質を含んでもよい。
【００９７】
　本発明の態様は、ルーメンを含む中空の支柱または構造部材を有する医療用具、例えば
、ステント（別名「中空ステント」）に使用するための組成物、および、前記組成物が（
部分的、完全または実質的に完全に（容積の少なくとも９０％）充填された医療用具を対
象にしている。本願明細書で使用する場合、ステント等の用具の構造部材の前記ルーメン
に「充填すること」および「装填すること」は、前記ルーメンに少なくとも部分的に充填
することを意味し、前記ルーメンに部分的に充填すること、完全に充填することおよび実
質的に完全に充填することを包含する。少なくとも１つの開口を介して外部にアクセス可
能な中空の支柱を含む医療用具、例えば、ステントは、複数の要因により、より多くのイ
オンを放出する可能性を有する。従来の金属製ステントと中空ステントとの間の１つの差
異は、より多くの金属イオン放出をもたらす露出金属の増大した表面積である。
【００９８】
　金属製ステントは、電解研磨されてもよく、この表面は、非常に特徴付けられている。
（特に金属組織学分野において）電気化学研磨または電解質研磨としても公知の電解研磨
は、金属加工物から材料を除去する電気化学法である。前記方法は、金属部分を研磨、パ
ッシベートおよびバリ取りするのに使用される。パッシベーションは、材料が「パッシブ
」になる、即ち、環境要因、例えば、空気または水により影響をほとんど受けないように
なることを意味する。ステントを製造するのに使用される合金について、電解研磨は、多
くの場合、酸化クロムである合金組成の最も耐腐食性酸化物に、表面を改質する。多くの
合金上に自発的に形成されるであろうこのパッシブな酸化物層は、下の合金についての耐
腐食性シールドとして機能する。技術として、パッシベート化は、典型的には、腐食に対
するバリアを形成する金属酸化物等の材料の薄いコートを生じさせる化学処理である。電
解研磨は、ほとんど反応性を有さない金属表面を形成し、一部の合金について、厚く、均
一な酸化物層を生成し、金属イオン放出にほとんど感受性を有しない表面にする。
【００９９】
　本発明のステントの外部表面は、電解研磨されてもよく、本願明細書に記載された電解
研磨表面の特徴を有する。ただし、前記中空の構造部材の内部表面を電解研磨することは
、外部より非常に困難である。前記構造部材、例えば、ステントの支柱のルーメンの少な
くとも一部または全ての内部壁（内部ルーメン壁）は、電解研磨されていなくてもよい。
前記支柱の内側のより「未加工」の表面は、より反応性であり得、電解研磨された表面よ
り多くの金属イオンを放出する場合がある。加えて、前記構造部材、例えば、ステントの
支柱におけるルーメンの内部壁は、電解研磨されていなくてもよいし、または、前記用具
の構造部材の外側表面（外部表面）より少なく電解研磨されていてもよい。
【０１００】
　電解研磨は金属の不活性を増大させるため、前記構造部材のルーメン（内部壁）は、お
そらく、電解研磨された表面より多くの金属イオンを放出し得る。加えて、前記用具が犠
牲金属のコアを有する共押出ワイヤを使用して形成されている場合、前記犠牲金属は、完
全に除去されない場合があるため、更なる金属イオン生成の可能性を提供する。一部の実
施形態では、前記医療用具の構造部材におけるルーメンの内部または内側壁は、前記構造
部材の外部表面より少なく電解研磨され、この結果として、前記医療用具の構造部材の外
部表面より、少なくとも２０％多い、少なくとも５０％多いまたは少なくとも２００％多
い金属イオン放出し得るが、５０００％多くを超える金属イオンを放出しない。
【０１０１】
　一部の治療剤および場合により一部の賦形剤は、金属イオンと相互作用する場合がある
。監督官庁、例えば、米国食品医薬品局は、５％以上の治療剤が製造過程または貯蔵有効
期間中に分解された場合、治療剤を含む製品が明らかな変化を受けていると考えている。
この結果として、この分解レベルは、製品の有効期限を表し得る。このため、中空ステン
トのルーメンに組成物を充填することは、金属イオンとの可能性のある相互作用により、
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前記治療剤、前記治療剤を含む組成物または両方の安定性に影響を及ぼす場合がある。特
に感受性である分類の治療剤は、マクロライドラクトン系であり、トリエン部分を含むも
のである。一部の治療剤、例えば、マクロライドラクトン系であり、トリエン部分を含む
ものは、金属イオン誘導性酸化および金属イオン触媒性分解処理、例えば、加水分解およ
び酸化／還元反応の対象である。このため、本発明の実施形態は、医療用具の構造部材に
おけるルーメン、例えば、ステントの中空支柱におけるルーメンに充填するための組成物
、および、前記組成物が充填されたルーメンを有するルーメンを含む構造部材を有する医
療用具を包含する。前記組成物は、治療剤と、金属イオン安定剤、例えば、限定されるも
のではないが、金属キレーター、キレート剤、クリプタンド、リガンド、多座配位性リガ
ンド、沈殿剤またはこれらの組み合わせとを含む。
【０１０２】
　治療剤、例えば、限定されるものではないが、本願明細書に記載されたものは、本願明
細書に記載された組成物中に、個々にまたは任意の組み合わせで、任意の割合で使用され
得る。好ましい実施形態では、前記組成物の治療剤は、マクロライドラクトン系のメンバ
ーであり、前記治療剤は、トリエン部分を含む。このような治療剤の例としては、限定さ
れるものではないが、ラパマイシン（シロリムス）、エベロリムス（４０－Ｏ－（２－ヒ
ドロキシ）エチル－ラパマイシン）、バイオリムスＡ９（Ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ　Ｉｎｔ
ｅｒｎａｔｉｏｎａｌ、Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ）、ウミロリムス、リダホロリムス（別名Ａ
Ｐ２３５７３、Ａｒｉａｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ；デフォロリムスとして以
前から公知）、タクロリムス、テムシロリムス、ピメクロリムス、ノボリムス、メリリム
ス、ミオリムス、ゾタロリムス（別名ＡＢＴ－５７８、Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｉｅｓ）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシプロピル）ラパマイシン、４０－Ｏ－［２－（
２－ヒドロキシ）エトキシ］エチル－ラパマイシン、４０－Ｏ－テトラゾリルラパマイシ
ンおよび４０－エピ－（Ｎ１－テトラゾリル）－ラパマイシンがあげられる。前記好まし
い実施形態に含まれる治療剤は、ラパマイシンの構造を有するこれらの化合物であるが、
以下に示すように、ラパマイシンの４２または４０炭素に対応する炭素における置換基を
有するものでもある。
【０１０３】

【化１】

　上記図における標識された炭素Ｃ４２は、使用される採番スキームに応じて、標識され
たＣ４０である場合がある。このため、ラパマイシンにおいて上で示したＣ４２での「Ｏ
Ｈ」に代えて、別の部分が、「ＯＨ」について置換されるで。
【０１０４】
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　本願明細書に記載された組成物は、上記したものに加えて、または、上記したものに代
えて、他の治療剤を、個々の治療剤またはこれらの組み合わせで含んでもよい。
【０１０５】
　金属安定剤、例えば、限定されるものではないが、本願明細書に記載されたものは、本
願明細書に記載された組成物中に、個々にまたは任意の組み合わせで、任意の割合で使用
され得る。
【０１０６】
　本願明細書に記載された本発明の実施形態に使用され得る、Ｄ－ブロック金属イオン（
例えば、限定されるものではないが、鉄、クロム、ニッケルおよびコバルト）についての
金属キレーターの例としては、限定されるものではないが、エチレンジアミン四酢酸（Ｅ
ＤＴＡ）；カルシウム二ナトリウムＥＤＴＡ；ＥＤＴＡを有機溶解性にするためにより疎
水性のカウンターイオンを含むＥＤＴＡ（この場合、このようなカウンターイオンとして
は、限定されるものではないが、カリウム、アンモニウムおよび四級アンモニウム化合物
があげられる。）；２，３－ジメルカプト－１－プロパンスルホン酸（ＤＭＰＳ）；ジメ
ルカプトコハク酸（ＤＭＳＡ）；ジメルカプロール；デスフェリオキサミンメシレート；
アルファリポ酸（ＡＬＡ）；ニトリロトリアセテート；ペニシラミン；チアミンテトラヒ
ドロフルフリルジスルフィド（ＴＴＦＤ）；デフェリプロン；デフェラシロックス；コウ
ジ酸およびコウジ酸誘導体、例えば、限定されるものではないが、６－［５－ヒドロキシ
－２－ヒドロキシメチル－ピラン－４－オン］－５－ヒドロキシ－２－ヒドロキシメチル
－ピラン－４－オン；ビスホスホネート、例えば、限定されるものではないが、エチドロ
ン酸、パミドロネート、アレンドロネートおよび１－フェニル－１－ヒドロキシメチレン
ビスホスホネート；ならびに、３，４－ヒドロキシピリジンカルボン酸、例えば、限定さ
れるものではないが、３－ヒドロキシ－４－ピリジンカルボン酸、４－ヒドロキシ－３－
ピリジンカルボン酸、１，６－ジメチル－４－ヒドロキシ－３－ピリジンカルボン酸およ
び４－ヒドロキシ－２－メチル－３－ピリジンカルボン酸があげられる。Ｄ－ブロック金
属イオンについての金属キレーターに関して、好ましい金属キレーターは、カルシウム二
ナトリウムＥＤＴＡである。カルシウム二ナトリウムＥＤＴＡは、現在臨床的に、身体中
の過剰な鉄を処置するためのキレート療法に使用されている。
【０１０７】
　本願明細書に記載された本発明の実施形態に使用され得るアルミニウムについての生体
適合性の金属キレート剤の例としては、限定されるものではないが、アスコルビン酸ナト
リウム（ビタミンＣ）；デスフェリオキサミン、リンゴ酸（ナトリウム、カルシウムまた
はマグネシウム塩）；クエン酸（ナトリウム、カルシウムまたはマグネシウム塩）；コハ
ク酸（ナトリウム、カルシウムまたはマグネシウム塩）；ｆｅｌａｒｅｘ－Ｇ；クリオキ
ノール；クルクミン；エピガロカテキン；ならびに、３－ヒドロキシ－４－ピリジノン誘
導体、例えば、限定されるものではないが、３－ヒドロキシ－４－ピリジンカルボン酸、
４－ヒドロキシ－３－ピリジンカルボン酸、１，６－ジメチル－４－ヒドロキシ－３－ピ
リジンカルボン酸および４－ヒドロキシ－２－メチル－３－ピリジンカルボン酸があげら
れる。
【０１０８】
　本願明細書に記載された本発明の実施形態には、沈殿剤が使用されてもよい。アルミニ
ウムイオン（ＩＩＩ）は、ステアレートと反応し、不溶性のトリアルミニウムステアレー
トを形成する。他の疎水性脂肪酸、例えば、ラウレート、カプレートおよびカプリレート
は、同様に機能し得る。アルミニウムについての沈殿剤の例としては、限定されるもので
はないが、ステアリン酸（脂肪酸）；ステアリン酸ナトリウム；ラウリレート；ラウリン
酸ナトリウム；カプレート；カプリン酸ナトリウム；カプリレート；カプリル酸ナトリウ
ム；ならびにこれらの他の生体適合性および溶解性の塩があげられる。
【０１０９】
　前記配合物における酸化防止剤、例えば、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）の使
用は、前記組成物中の前記治療剤の分解における、前記金属イオンの影響を制限、または
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、阻害しないものである。このため、任意の安定剤が、前記治療剤を金属イオンへの暴露
により生じる分解から保護するのに特に選択され得る。
【０１１０】
　一部の実施形態では、前記組成物は、治療剤と、イオン安定剤、例えば、金属キレータ
ー、沈殿剤または金属キレーターと沈殿剤との両方とを含む。一部の実施形態では、前記
組成物は、治療剤と、金属イオン安定剤とから本質的になり、この場合、少なくとも９８
重量パーセントから本質的になる。一部の実施形態では、前記組成物は、治療剤と、金属
イオン安定剤とからなる。一部の実施形態では、前記組成物は、治療剤からなる（即ち、
「純粋な薬剤」）。一部の実施形態では、前記組成物は、治療剤と、金属イオン安定剤と
を含み、前記治療剤と前記金属イオン安定剤との重量パーセント（ｗｔ％）の合計は、前
記組成物の少なくとも５０ｗｔ％で、前記組成物の１００ｗｔ％以下である。一方、他の
実施形態では、前記合計は、前記組成物の少なくとも６０ｗｔ％、少なくとも７０ｗｔ％
、少なくとも８０ｗｔ％、少なくとも９０ｗｔ％、少なくとも９５ｗｔ％または少なくと
も９８ｗｔ％で、前記組成物の１００ｗｔ％以下である。
【０１１１】
　一部の実施形態では、前記組成物は、前記治療剤と前記金属イオン安定剤に加えて、賦
形剤を含む。一部の実施形態では、前記組成物は、ポリマーを含まないか、または、本質
的に含まない。一部の実施形態では、前記組成物は、オリゴマーを含まないか、または、
本質的に含まない。一部の実施形態では、前記組成物は、ポリマーとオリゴマーとの両方
を含まないか、または、本質的に含まない。
【０１１２】
　一部の実施形態では、前記治療剤に対する前記金属イオン安定剤の重量パーセント（（
金属イオン安定剤の重量／治療剤の重量）×１００％）は、０．０１から２５％の範囲、
好ましくは０．１から１０％の範囲、およびより好ましくは、０．２から８％の範囲であ
る。
【０１１３】
　一部の実施形態では、前記組成物は、少なくとも０．０２５μｇ　金属イオン安定剤／
ｃｍ２　前記ルーメンの内部表面で、２５μｇ　金属イオン安定剤／ｃｍ２　前記ルーメ
ンの内部表面以下、好ましくは、少なくとも０．１μｇ　金属イオン安定剤／ｃｍ２　前
記ルーメンの内部表面で、１５μｇ　金属イオン安定剤／ｃｍ２　前記ルーメンの内部表
面以下、およびさらにより好ましくは、少なくとも０．２５μｇ　金属イオン安定剤／ｃ
ｍ２　前記ルーメンの内部表面で、１０μｇ　金属イオン安定剤／ｃｍ２　前記ルーメン
の内部表面以下で存在するように、十分な量の金属イオン安定剤を含む。前記「前記ルー
メンの内部表面」は、前記医療用具の内部表面の全部、または、治療剤および金属イオン
安定剤を含む組成物が充填されることになるルーメンについてのみ、前記ルーメンの内部
表面の全部を意味する場合がある。
【０１１４】
　一部の実施形態では、前記組成物は、治療剤と、前記組成物が医療用具、例えば、ステ
ントの構造部材におけるルーメンに充填されるのに使用された時から、（前記医療用具が
、約２０℃から約２５℃、相対湿度２０％から６５％の範囲で保存され得る）２年後に、
前記治療剤が５％以下までで分解されているように十分な量の金属イオン安定剤とを含む
。他の実施形態では、前記組成物は、治療剤と、前記組成物が医療用具、例えば、ステン
トの構造部材におけるルーメンに充填されるのに使用された時から２年後に、前記治療剤
が４．５％以下、４％以下、３．５％以下または２％以下までで分解されているように十
分な量の金属イオン安定剤とを含む。さらに他の実施形態では、前記組成物は、治療剤と
、前記組成物が医療用具、例えば、ステントの構造部材におけるルーメンに充填されるの
に使用された時から、１８ヶ月後、１２ヶ月後、９ヶ月後または６ヶ月後に、前記治療剤
が５％以下までで分解されているように十分な量の金属イオン安定剤とを含む。前記「２
年後」の用語は、前記組成物が医療用具、例えば、ステントの構造部材におけるルーメン
内に充填された後、ならびに、滅菌および包装後２年の日を意味する。充填後、次いで、
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薬用のステントは、最終的な滅菌処理、例えば、限定されるものではないが、エチレンオ
キシド滅菌により滅菌され、不活性ガス雰囲気中で包装され、大気条件（前記大気条件は
、約２０℃から約２５℃、相対湿度２０％から６５％の範囲であり得る。）下で保存され
る。
【０１１５】
　前記金属イオン安定剤は、最も高い効率のために、分子レベルで前記薬剤と組み合わせ
られてもよい。このため、粉末状における治療剤を粉末状の金属イオン安定剤と組み合わ
せ、次いで、前記用具、例えば、ステントのルーメンに、前記粉末状の組み合わせを充填
することは、前記治療剤を金属イオンの影響から保護する最も有効な手段ではない場合が
ある。好ましくは、前記治療剤および前記金属イオン安定剤は、溶媒に、溶解、分散また
は溶解および分散の組み合わせをされて、充填用の組み合わせを形成する。一部の実施形
態では、前記治療剤および前記金属イオン安定剤は、前記溶媒に溶解される。他の実施形
態では、前記治療剤および前記金属イオン安定剤は、前記溶媒に分散されるか、または、
前記溶媒に少なくとも部分的に分散される。一部の実施形態では、前記治療剤は、前記溶
媒に溶解され、一方、前記金属イオン安定剤は、前記溶媒に分散されるか、または、前記
溶媒に少なくとも部分的に分散される。さらに他の実施形態では、前記治療剤は、前記溶
媒に分散されるか、または、前記溶媒に少なくとも部分的に分散され、一方、前記金属イ
オン安定剤は、前記溶媒に溶解される。前記ステントの構造部材における前記ルーメンに
、任意の手段により、前記充填用の組み合わせが充填され、次いで、前記溶媒が、任意の
手段により、除去されるか、または、実質的に除去される（前記ルーメンに充填された前
記組成物中に５ｗｔ％未満）。一部の実施形態では、前記治療剤は、一方の溶媒に、溶解
、分散または溶解および分散の組み合わせをされ、前記金属イオン安定剤は、別の溶媒に
、溶解、分散または溶解および分散の組み合わせをされる（前記溶媒は、前記治療剤に使
用された溶媒と同じでもまたは異なってもよい。）。２つの溶媒の組み合わせが、前記ル
ーメンに充填するのに連続的に使用されてもよいし、または、前記ルーメンに充填される
前、同充填中または同充填前および同充填中の両方で、互いに組み合わせられてもよい。
さらに他の実施形態では、前記金属イオン安定剤は、一方の溶媒、例えば、極性溶媒、例
えば、水に溶解されることができ、前記治療剤は、有機溶媒、例えば、アセトンに溶解さ
れる。金属イオン安定剤の溶液が、まず、前記ステントのルーメン内に充填され、続けて
、前記治療剤の溶液が充填されることができ、この逆もあり得る。溶媒の除去は、前記両
作用剤が前記ステントのルーメン内に充填された後に行われ得る。溶媒の除去は、一方の
作用剤が充填された後にも行われ得る。充填の非限定的な例としては、室温（約２０℃か
ら約２５℃）での注入、高温、例えば、３０℃と７５℃との間での注入、または、室温以
下の温度、例えば、－１０℃と１０℃との間での注入があげられる。充填方法の他の非限
定的な例としては、含浸、含浸後の真空引きおよび直接分散があげられる。溶媒除去の非
限定的な例としては、凍結乾燥、室温（約２０℃から約２５℃）での蒸発による除去、高
温（＞約３０℃、例えば、３２℃と１２０℃との間）での蒸発、真空下（１気圧を下回る
、例えば、２００Ｔｏｒｒ以下または２０Ｔｏｒｒ以下であるが、０．０１Ｔｏｒｒ以上
）での蒸発およびこれらの任意の組み合わせがあげられる。
【０１１６】
　前記ステントの構造部材における前記ルーメン内に前記治療剤を装填するのに使用され
る溶媒の選択も、前記治療剤と接触している金属イオン数に影響を及ぼす場合がある。例
として、より極性の溶媒、例えば、メタノールは、より多く残留する金属塩を溶解可能で
ある場合があるため、前記治療剤との接触の可能性を増大させる。対照的に、非常に非極
性の溶媒、例えば、限定されるものではないが、ヘキサンは、ほとんど金属イオンを溶解
させないであろうと考えられている。このため、一部の実施形態では、非極性溶媒が使用
されてもよい。一部の実施形態では、１６（ＭＰａ）１／２以下の溶解パラメータを有す
る溶媒が使用されてもよい。使用され得る非極性溶媒の非限定的な例としては、個々にま
たは組み合わせにおいて、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプタン、オクタン、デカン、エチルエー
テル、プロピルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ブチルエーテルおよびジイソブチル
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ケトンがあげられる。
【０１１７】
　前記金属イオン安定剤と前記治療剤とを組み合わせる別の手段は、前記治療剤を溶融し
、場合により、前記金属イオン安定剤も溶融し、前記金属イオン安定剤と溶融した前記治
療剤とを組み合わせることによる。溶融されている前記治療剤との組み合わせも、前記ス
テントの構造部材における前記ルーメンに充填するのに使用されてもよい。
【０１１８】
　医療用具の構造部材、例えば、ステントの支柱チューブに組成物が充填され、場合によ
り、一部の開口が密閉されると、中空支柱を有するステントの外部表面または前記外部表
面の少なくとも一部が、コーティングされてもよい。前記コーティングは、ポリマー、金
属、ガラス、セラミックス、他の材料またはこれらの組み合わせでもよい。好ましい実施
形態では、前記コーティングは、ポリマーを含む。典型的なコーティング法は、コーティ
ング材料、例えば、場合により他の賦形剤、治療剤またはこれらの組み合わせを含むポリ
マーを、溶媒に溶解および／または分散させて、コーティング溶液を形成し、前記コーテ
ィング溶液を、前記ステントの外部表面上に、スプレー、ブラッシング、ワイプ等の手法
により配置するか、または、前記ステントの表面上に前記溶液を直接堆積させることを含
む。前記溶液は、前記溶液中に前記ステントを浸漬させることにより塗付されてもよい。
コーティングを塗付する他の方法の非限定的な例は、溶媒を含んでもまたは含まなくても
よく、プラズマ堆積法、静電堆積法および他の乾燥粉末塗付法である。このようなコーテ
ィング法は、当該分野において周知である。任意のコーティング法が、前記支柱チューブ
のルーメン内からの前記組成物の除去を、防止または最少量（例えば、２５ｗｔ％以下）
に制限するために、このような方法で行われてもよい。
【０１１９】
　前記コーティングは、ポリマー、治療剤、別の材料またはこれらの組み合わせを含んで
もよい。治療剤が前記コーティングに含まれる場合、前記治療剤は、前記支柱チューブの
ルーメン中の前記組成物の治療剤と同じでもまたは異なってもよい。一部の実施形態では
、前記支柱チューブ内の前記組成物の治療剤は、一方が他方の塩、水和物もしくは多形で
あるか、または、２つが同じ化学物質の異なる塩もしくは水和物である点においてのみ、
前記コーティング中の前記治療剤と異なる場合がある。他の実施形態では、前記支柱チュ
ーブの組成物中の前記治療剤は、異なる化学物質、即ち、異なる薬理学的活性を示す化学
化学物質でもよい。
【０１２０】
　好ましい実施形態では、前記コーティングは、ポリマーを含む。前記ポリマーは、生体
安定ポリマー、生分解性ポリマーまたはこれらの組み合わせでもよい。前記コーティング
は、治療剤を含まないか、または、同治療剤を本質的に含まない（５ｗｔ％未満または２
ｗｔ％未満）プライマー層を含んでもよい。前記コーティングは、他の賦形剤も含む場合
がある。このような賦形剤の非限定的な例としては、潤滑剤、充填材、可塑剤、界面活性
剤、希釈剤、離型剤、治療的に活性な作用剤として作用する作用剤、キャリア、バインダ
ー、粘着防止剤、消泡剤、粘度調整剤、酸化防止剤、安定剤、可能性のある残留レベルの
溶媒ならびに、場合により、材料の処理中に支援するか、または、同処理中に望ましい場
合がある、および／または、最終製品の成分として有用もしくは望ましい場合がある任意
の他の作用剤があげられる。溶媒または流体中において、ポリマーおよび／または治療剤
の分散液を調製するために、界面活性剤が使用されてもよい。
【０１２１】
　本発明の実施形態は、コーティング層または前記コーティング層に含まれる材料、例え
ば、ポリマーおよび／または治療剤が、前記コーティングが塗付される表面（基材表面ま
たは予め塗付されたコーティング層）に、共有結合または化学結合しないコーティングを
包含する。実施形態は、上記された１つ以上の層の塗付により形成されたコーティングを
含むステントおよび用具も包含し、前記コーティング塗付法中、前記コーティング塗付法
が完了した後のいずれかまたは両方において、一方の層から別の層に、１つ以上の材料が



(25) JP 2016-523588 A 2016.8.12

10

20

30

40

50

移動するコーティングを含むステントおよび用具を含む。一部の実施形態では、前記ルー
メン中の前記治療剤は、前記コーティング塗付法中、前記コーティング塗付法後または両
方において、前記コーティング内を移動する場合がある。
【０１２２】
　本発明の種々の実施形態に使用され得るポリマーの例としては、限定されるものではな
いが、ポリ（Ｎ－アセチルグルコサミン）（キチン）；キトサン；ポリ（ヒドロキシバレ
レート）；ポリ（ヒドロキシブチレート）、ポリ（ヒドロキシブチレート－コ－バレレー
ト）；ポリ（３－ヒドロキシブチレート）；ポリ（４－ヒドロキシブチレート）；ポリ（
３－ヒドロキシバレレート）；ポリ（ヒドロキシブチレート－コ－バレレート）；ポリオ
ルトエステル；ポリ酸無水物があげられ、下記いずれかのホモポリマーならびに下記の任
意の組み合わせにおけるランダムおよびブロックコポリマー、および、１つのブロックが
ポリエチレングリコールであり、少なくとも１つの他のブロックが下記のホモポリマーま
たは下記の任意の組み合わせのランダムコポリマーであるブロックコポリマーもあげられ
る：Ｄ－乳酸、Ｌ－乳酸、ＤＬ－乳酸、ｍｅｓｏ－ラクチド、カプロラクトン（例えば、
限定されるものではないが、ε－カプロラクトン）、グリコリド（グリコール酸）、炭酸
トリメチレン、バレロラクトン、γ－ウンデカラクトン、β－メチル－δ－バレロラクト
ンおよびヒドロキシカルボン酸（例えば、限定されるものではないが、３－ヒドロキシ酪
酸、４－ヒドロキシ酪酸、３－ヒドロキシ吉草酸、４－ヒドロキシ吉草酸、５－ヒドロキ
シ吉草酸、ジメチルグリコール酸、β－ヒドロキシプロパン酸、α－ヒドロキシプロパン
酸、α－ヒドロキシカプロン酸、β－ヒドロキシカプロン酸、γ－ヒドロキシカプロン酸
、δ－ヒドロキシカプロン酸、δ－ヒドロキシメチルカプロン酸、ε－ヒドロキシカプロ
ン酸およびε－ヒドロキシメチルカプロン酸）；ポリ（グリコリド－コ－カプロラクトン
）ポリマー；ポリ（チオエステル）；ポリエチレンアミド；ポリエステルアミドポリマー
；ポリエチレンアクリレート；アクリレートおよびメタクリレートポリマー；コ－ポリ（
エーテル－エステル）（例えば、ＰＥＯ／ＰＬＡ）；ポリホスファゼン；生体分子（例え
ば、フィブリン、フィブリノゲン、セルロース、デンプン、コラーゲンおよびヒアルロン
酸）；ポリウレタン；シリコーン；ポリエステル；ポリオレフィン；ポリイソブチレンお
よびエチレン－アルファオレフィンコポリマー；アクリル酸ポリマー；ハロゲン化ビニル
ポリマーおよびコポリマー（例えば、塩化ポリビニル）；ポリビニルエーテル（例えば、
ポリビニルメチルエーテル）；ハロゲン化ポリビニリデン（例えば、塩化ポリビニリデン
）；ポリアクリロニトリル；ポリビニルケトン；芳香族ポリビニル（例えば、ポリスチレ
ン）；ポリビニルエステル（例えば、ポリビニルアセテート）；アクリロニトリル－スチ
レンコポリマー；ＡＢＳ樹脂；ポリアミド（例えば、ナイロン６６およびポリカプロラク
タム）；ポリカーボネート；ポリオキシメチレン；ポリイミド；ポリエーテル；レーヨン
；レーヨン－トリアセテート；セルロースおよびこの誘導体およびこのコポリマー（例え
ば、限定されるものではないが、セルロースアセテート、セルロースブチレート、セルロ
ースアセテートブチレート、セロファン、ニトロセルロース、セルロースプロピオネート
、セルロースエーテルおよびカルボキシメチルセルロース）ならびに、前述のポリマーの
任意のコポリマーおよび同ポリマーの任意の割合のブレンドがあげられる。
【０１２３】
　本発明の種々の実施形態に使用するためのポリマーの更なる典型例としては、限定され
るものではないが、エチレンビニルアルコールコポリマー（一般名ＥＶＯＨまたは商品名
ＥＶＡＬ（商標）で一般に公知）；ポリ（ブチルメタクリレート）；ポリ（フッ化ビニリ
デン－コ－ヘキサフルオロプロピレン）（例えば、ＳＯＬＥＦ（Ｒ）２１５０８、Ｓｏｌ
ｖａｙ　Ｓｏｌｅｘｉｓ　ＰＶＤＦ　ｏｆ　Ｔｈｏｒｏｆａｒｅ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ
から入手できる。）；フッ化ポリビニリデン（別名ＫＹＮＡＲ（商標）、Ａｔｏｆｉｎａ
　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　ｏｆ　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａか
ら入手できる。）；ポリ（テトラフルオロエチレン－コ－ヘキサフルオロプロピレン－コ
－フッ化ビニリデン）；エチレン－ビニルアセテートコポリマー；およびポリエチレング
リコール；ならびに、これらのコポリマーおよび組み合わせがあげられる。
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【０１２４】
　本願明細書で使用する場合、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＤＬＬ）、ポリ（Ｌ－ラク
チド）（ＰＬＬ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－グリコリド）（ＰＤＬＬＧ）およびポ
リ（Ｌ－ラクチド－コ－グリコリド）（ＰＬＬＧ）の用語は、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸）（Ｐ
ＤＬＬＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸－コ－グリコール酸）
（ＰＤＬＬＡＧＡ）およびポリ（Ｌ－乳酸－コ－グリコール酸）（ＰＬＬＡＧＡ）の用語
と、それぞれ互換的に使用される。
【０１２５】
　上記ポリマーまたは具体的に列記された材料のいずれかは、個々に、任意の他のポリマ
ーとの組み合わせで、任意の他の材料との組み合わせで、または、本願明細書に列記され
た任意の他のポリマーおよび任意の他の材料との組み合わせで使用されてもよく、任意の
割合での組み合わせで使用されてもよい。
【０１２６】
　本発明の種々の実施形態は、非架橋性および架橋性ポリマーの両方、分岐鎖および非分
岐鎖ポリマーならびに樹状ポリマーを包含する。好ましい実施形態では、使用される前記
ポリマーは、非架橋性であるか、または、架橋されていない場合がある。
【０１２７】
　前記金属イオン安定剤および他の賦形剤に関して、これらの化合物が生体適合性である
のが好ましく、前記治療剤と共に身体内に放出されてもよい。
【０１２８】
　本発明の実施形態は、症状または障害の処置、予防または診断を必要とする患者（動物
、例えば、ヒト）における種々の症状または障害を処置、予防、診断またはこれらの組み
合わせをするために、本願明細書に記載された医療用具のいずれかを使用する方法を含む
。このような症状または障害の例としては、限定されるものではないが、良性の膵臓疾患
、冠動脈疾患、頸動脈疾患、末梢動脈疾患、アテローム硬化症、血栓症、再狭窄、出血、
血管切開、血管貫通、血管瘤、不安定プラーク、慢性完全閉塞、卵円孔開存症、跛行、血
管および人工的グラフトの吻合増殖、動静脈吻合、胆管障害、尿管障害および腫瘍障害な
らびにこれらの組み合わせがあげられる。
【０１２９】
　本発明の種々の実施形態における医療用具、例えば、ステントは、限定されるものでは
ないが、神経、頸動脈、冠動脈、肺、大動脈、腎臓、胆道、腸骨、大腿骨および膝窩なら
びに他の末梢血管系に、他の身体管腔、例えば、尿道または胆管に使用され得る。
【０１３０】
　この明細書で引用された全ての刊行物、特許および特許出願は、各個々の刊行物、特許
または特許出願が、具体的に個々に参照により組み込まれることを指示されたと同様に、
参照により本願明細書に組み込まれる。
【０１３１】
　本発明の具体的な実施形態が示され、記載されたが、このより広い態様において、変更
および修飾が、本発明を逸脱することなくなされ得ることが、当業者に明らかであろう。
従って、特許請求の範囲は、本発明の真の精神および範囲内にある全てのこのような変更
および修飾を、この範囲内に包含するものである。さらに、個々の態様または特徴が、一
実施形態に関して表されている場合があるが、一実施形態についての態様の列挙または一
般的な態様の列挙は、この態様または特徴が過度の試行錯誤をすることなく組み込まれ得
る、全ての実施形態におけるこの使用を開示することを意図している。また、本発明の実
施形態は、全ての先行する請求項からの多数項従属型で代替的に記載されたのに続く任意
の従属項を取り扱うことから生じる実施形態を具体的に包含する（例えば、請求項１から
直接従属する各請求項は、任意の先行する請求項から従属すると代替的に受け止められる
べきである。この場合、このような従属性は、論理的に矛盾していないであろう。）。
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