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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　平滑筋細胞の増殖および／または移動を阻害する医薬物質を有するコーティングを有す
る植設可能な医療デバイスであって、
　前記医療デバイスは血液接触表面を有し、前記血液接触表面は一種類以上の層の基質で
コーティングされ、前記基質は一種類以上の配位子を有し、
　前記一種類以上の配位子は、血液中を循環する内皮前駆細胞または内皮細胞を当該医療
デバイスの前記血液接触表面上に捕捉し、かつ、当該医療デバイスの前記血液接触表面上
における前記内皮前駆細胞または内皮細胞の接着および増殖をインビボで刺激して、内皮
層をその場において形成するように特定の内皮前駆細胞表面抗原または特定の内皮細胞表
面抗原に対して選択的に結合することに対して適合可能であり、前記一種類以上の配位子
は抗ＣＤ３４モノクローナル抗体またはそのフラグメントを有する、医療デバイス。
【請求項２】
　前記デバイスは一種類以上の基礎材料を備える請求項１記載の医療デバイス。
【請求項３】
　当該医療デバイスは血管用ステントである請求項１記載の医療デバイス。
【請求項４】
　前記ステントは生分解可能である請求項３記載の医療デバイス。
【請求項５】
　前記基礎材料は生体適合性である請求項２記載の医療デバイス。
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【請求項６】
　前記基礎材料は、ステンレス鋼、ニチノール、ＭＰ３５Ｎ、金、タンタル、白金もしく
は白金イリジウム、生体適合性金属および／または合金、炭素繊維、酢酸セルロース、硝
酸セルロース、シリコーン、架橋ポリ酢酸ビニルヒドロゲル、架橋ポリ酢酸ビニルヒドロ
ゲル発泡体、ポリウレタン、ポリアミド、スチレン／イソブチレン／スチレン・ブロック
共重合体、ポリエチレン・テレフタレート、ポリエステル、ポリオルトエステル、ポリ無
水物、ポリエーテル・スルフォン、ポリカーボネート、ポリプロピレン、高分子量ポリエ
チレン、ポリテトラフルオロエチレン、ポリ乳酸、ポリグリコール酸のポリエステル、ポ
リ乳酸およびポリグリコール酸の共重合体、ポリ無水物、ポリカプロカクトン、ポリヒド
ロキシ酪酸吉草酸塩、細胞外基質成分、蛋白質、エラスチン、コラーゲン、フィブリン、
または、それらの混合物を有する請求項２記載の医療デバイス。
【請求項７】
　前記医薬物質を有するコーティングは、ポリ（ＤＬラクチド－ｃｏ－グリコリド）と、
ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）共重合体と、一種類以上の医薬物質とを有する請求
項１記載の医療デバイス。
【請求項８】
　前記医薬物質は、シクロスポリンＡ、ミコフェノール酸、ラパマイシン、ラパマイシン
誘導体、ステロイド、エベロリムス、レチノイン酸、ビタミンＥ、ロスグリタゾン、シム
バスタチン、フルバスタチン、エストロゲン、１７β－エストラジオール、ジヒドロエピ
アンドロステロン、テストステロン、プエラリン、血小板因子４、塩基性繊維芽細胞成長
因子、フィブロネクチン、酪酸、酪酸誘導体、パクリタキセル、または、プロブコールか
ら成る請求項７記載の医療デバイス。
【請求項９】
　前記医薬物質はパクリタキセル、シクロスポリンＡおよびミコフェノール酸である請求
項８記載の医療デバイス。
【請求項１０】
　前記医薬物質はミコフェノール酸およびビタミンＥである請求項８記載の医療デバイス
。
【請求項１１】
　前記医薬物質は前記医薬物質を有するコーティングの１～５０％（ｗ／ｗ）を有する請
求項１記載の医療デバイス。
【請求項１２】
　前記ポリ（ＤＬ－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）共重合体
、または、それらの混合物は前記医薬物質を有するコーティングの５０～９９％を有する
請求項７記載の医療デバイス。
【請求項１３】
　前記血液接触表面は非吸収性ポリマーを有する請求項１記載の医療デバイス。
【請求項１４】
　前記非吸収性ポリマーはメチルメタクリレートである請求項１３記載の医療デバイス。
【請求項１５】
　前記医薬物質を有するコーティングは、ポリ（ＤＬ－ラクチド）ポリマーまたはポリ（
ラクチド－ｃｏ－グリコリド）共重合体と前記医薬物質との単一の均一層を有する請求項
１記載の医療デバイス。
【請求項１６】
　前記医薬物質を有するコーティングは、ポリ（ＤＬ－ラクチド）ポリマーまたはポリ（
ラクチド－ｃｏ－グリコリド）共重合体、またはそれらの混合物と前記医薬物質との複数
の層を有する請求項１記載の医療デバイス。
【請求項１７】
　前記配位子は当該医療デバイスの前記血液接触表面上の基質に共有結合により付着され
る請求項１記載の医療デバイス。
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【請求項１８】
　前記一種類以上の配位子は抗ＣＤ３４モノクローナル抗体またはそのフラグメントのみ
からなる請求項１記載の医療デバイス。
【請求項１９】
　前記医薬物質を有するコーティングは前記医薬物質を徐放するためのポリマー基質を有
し、前記ポリマー基質は、７５，０００～１００，０００の分子量を有する５０：５０比
率のポリ（ＤＬ－ｃｏ－グリコリド）を有する請求項１記載の医療デバイス。
【請求項２０】
　平滑筋細胞の増殖および／または移動を阻害する医薬物質を有するコーティングを有す
る植設可能な医療デバイスを製造する方法であって、
　（１）医療デバイスを、平滑筋細胞の増殖および／または移動を阻害する医薬物質を有
する組成物でコーティングする工程と、
　（２）前記医療デバイスを、一種類以上の層の基質でコーティングする工程であって、
前記基質は一種類以上の配位子を有し、前記一種類以上の配位子は、血液中を循環する内
皮前駆細胞または内皮細胞を当該医療デバイスの表面上に捕捉し、かつ、当該医療デバイ
スの表面上における前記内皮前駆細胞または内皮細胞の接着および増殖をインビボで刺激
して、内皮層をその場において形成するように特定の内皮前駆細胞表面抗原または特定の
内皮細胞表面抗原に対して選択的に結合することに対して適合可能であり、前記一種類以
上の配位子は抗ＣＤ３４モノクローナル抗体またはそのフラグメントを有する、前記コー
ティングする工程と、
　（３）工程（２）で得られた医療デバイスを低温にて真空下で乾燥させる工程と
　を有する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００４年３月１０日に出願された米国仮出願第６０／５５１，９７８号の
特典を主張する。
【０００２】
　本発明は、身体内の血管または管腔的構造内への植設のための医療デバイスに関する。
より詳細には本発明は、周囲組織に対する直接的供与のための薬剤物質から成る徐放基質
と、該基質に付着された配位子であって前駆内皮細胞を当該デバイスの血液接触表面に捕
捉して負傷の部位に成熟内皮を形成するという配位子とにより被覆されたステントおよび
合成グラフトに関する。特に上記ポリマ基質／薬剤／配位子により被覆されたステントは
、たとえば、再狭窄、アテローム性動脈硬化症などの疾患の治療、および、内腔内再構築
治療において使用される。
【背景技術】
【０００３】
　アテローム性動脈硬化症は、世界中における死亡および障害の主要原因のひとつである
。アテローム性動脈硬化症は動脈の管腔側表面上における脂肪プラークの堆積を伴う。動
脈の管腔側表面上に脂肪プラークが堆積すると、動脈の断面積が狭幅化される。最終的に
この堆積物は病巣の遠位側における血液流を遮断し、動脈により供給が行われる組織に対
する虚血性損傷を引き起こす。
【０００４】
　冠状動脈は、心臓に対して血液を供給する。冠状動脈アテローム性動脈硬化症疾患（Ｃ
ＡＤ）は、米国において１，１００万人以上に影響する最も一般的で深刻かつ慢性的な、
命に関わる病気である。冠状動脈のアテローム性動脈硬化症による社会的および経済的な
損失は、他の殆どの疾患による損失を大きく上回る。冠状動脈内腔が狭幅化すると心筋が
破壊され、先ず狭心症となり、次に心筋硬塞となり、最後に死亡する結果となる。米国で
は毎年、心筋硬塞は１５０万人を超えている。これらの患者の内の６０万人（または４０
％）は急性心筋梗塞に苦しみ、これらの患者の３０万人以上が病院に行く前に死亡してい
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る（非特許文献１）。
【０００５】
　ＣＡＤは、経皮的かつ経管腔的な冠状動脈のバルーン式血管形成術（ＰＴＣＡ）を用い
て治療され得る。米国では毎年、４００，０００件を超えるＰＴＣＡ処置が実施されてい
る。ＰＴＣＡにおいては、バルーン・カテーテルが末梢動脈内に挿入されると共に、閉塞
された冠状動脈内へと動脈系を通して挿通される。次にバルーンが膨張され、動脈が拡張
され、かつ、障害物となる脂肪プラークが平坦化されることから、冒された動脈を通る血
液の断面積流が増大される。しかし上記治療は通常は、冒された冠状動脈の持続的な開成
には帰着しない。ＰＴＣＡにより治療された患者の５０％もが、冠状動脈の再狭幅化を矯
正するために６ヶ月以内に反復処置を必要とする。ＰＴＣＡによる治療の後における動脈
のこの再狭幅化は医学的には、再狭窄と称される。
【０００６】
　急性的に、再狭窄は血管の反動および収縮を伴う。引き続き、血管の反動および収縮に
は、ＰＴＣＡによる動脈の損傷に応じた中央平滑筋細胞の増殖が追随する。血管の損傷に
応じて中膜における平滑筋細胞および外膜層の繊維芽細胞は表現型変化を蒙り、周囲基質
内への金属プロテアーゼの分泌、管腔移動、増殖、および、蛋白質分泌に帰着する。損傷
領域には、トロンボキサンＡ２、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）および繊維芽細胞成長
因子（ＦＧＦ）などの他の種々の炎症因子も放出される。再狭窄の問題を克服するために
、種々の薬理学的作用物質による患者の治療、または、動脈をステントにより機械的に開
成保持するなどの多数の異なる技術が使用されてきた（ハリソンによる内科の原理、第１
４版、１９９８年）。平滑筋細胞の増殖を目指した予防治療における初期の試みは、非効
率的なことが分かった。効率的であるためには、再狭窄プロセスにおける早期事象が目標
限定されると共に、引き続く手法は遺伝子的治療を用いた細胞調節経路の抑制に焦点を置
くべきことが明らかとなっている。残念乍ら、これらの治療のいずれも、再狭窄の防止に
対して有望であることは示されなかった。この分子的技術が不首尾であったことから、習
用の薬物療法学的手法に再び関心が集まっている。
【０００７】
　再狭窄を克服すべく用いられる種々の処置の内、ステントが最も有効であると判明した
。ステントは、罹患した血管セグメント内に位置されて正常な血管内腔を生成する金属製
の足場である。冒された動脈セグメント内にステントを載置すると、動脈の反動および引
き続く閉成が防止される。ステントはまた、動脈の中央層に沿う該動脈の局部的解離も防
止し得る。ＰＴＣＡのみを用いて生成されるよりも大寸の内腔を維持することにより、ス
テントは再狭窄を３０％も多く減少する。それらの好結果にも関わらず、ステントは再狭
窄を完全には排除していない。（１９９８年のスリャプラナタ等による"選択された急性
心筋梗塞の患者におけるバルーン式血管形成術による冠状動脈ステント設置の無作為比較
"（非特許文献２）。
【０００８】
　動脈の狭幅化は、冠状動脈以外に、大動脈回腸動脈、鼠径下部（ｉｎｆｒａｉｎｇｕｉ
ｎａｌ）動脈、末梢大腿深動脈、末梢膝窩動脈、脛骨動脈、鎖骨下動脈および腸間膜動脈
などの血管でも生じ得る。末梢動脈アテローム性動脈硬化症疾患（ＰＡＤ）の有症率は、
冒された特定の解剖学的部位、ならびに、閉塞の診断に対して使用される判断基準に依存
する。習用的に医師は、ＰＡＤが存在するか否かを決定するために、間欠跛行（かんけつ
はこう）の試験を用いてきた。しかしこの手段は、個体群における実際の発生率を大幅に
過小評価し得る。ＰＡＤの割合は年齢により変化し、高齢者においてＰＡＤの発生率は高
いと思われる。国立病院の退院調査からのデータによれば、毎年、５５，０００人の男性
および４４，０００人の女性が慢性ＰＡＤであると初めて診断され、かつ、６０，０００
人の男性および５０，０００人の女性が急性ＰＡＤであると初めて診断されたと見積もら
れる。急性ＰＡＤの場合の９１％は、下肢が関与していた。ＰＡＤである患者における合
併ＣＡＤの有症率は、５０％を超え得る。これに加え、ＰＡＤである患者においては脳血
管障害の有症率が増大している。
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【０００９】
　ＰＡＤは、経皮的かつ経管腔的なバルーン式血管形成術（ＰＴＡ）を用いて治療され得
る。ＰＴＡに関してステントを用いると、再狭窄の発生率は低下する。しかし、ステント
などの医療デバイスにより得られた術後結果は、標準的な手術による血管再生処置、すな
わち静脈または人工バイパス材料を使用する処置を用いて得られた結果に匹敵しない（非
特許文献３）。
【００１０】
　好適にはＰＡＤは、閉塞された動脈の区画がグラフトを用いてバイパスされるというバ
イパス処置を用いて治療される。（ニューヨーク、マックグローヒル医療従事者部門、１
９９９年、第７版、シュワルツ等編、手術の原理、第２０章、動脈疾患。）グラフトは、
伏在静脈などの自己由来の静脈セグメント、または、ポリエステル、ポリテトラフルオロ
エチレン（ＰＴＦＥ）、または、発泡ポリテトラフルオロエチレン（ｅＰＴＦＥ）などで
作成された合成グラフトから成り得る。術後の開存率は、バイパス・グラフトの管腔的寸
法、グラフトに対して用いられた合成材料の種類、および、流出の部位などの多数の異な
る要因に依存する。しかし再狭窄および血栓症は、バイパス・グラフトを使用してさえも
、依然として相当な問題である。たとえば、ｅＰＴＦＥバイパス・グラフトを用いた３年
後の鼠径下部バイパス処置の開存性は、大腿骨／膝窩バイパスでは５４％であり、かつ、
大腿骨／脛骨バイパスでは僅かに１２％である。
【００１１】
　故に、ＣＡＤおよびＰＡＤの罹病率および死亡率を更に減少すべく、ステントおよび合
成バイパス・グラフトの両方の性能を改良するという相当な要望が在る。
【００１２】
　ステントに依ると上記手法は、血栓症および再狭窄を減少するために種々の血栓症防止
作用物質または再狭窄防止作用物質で該ステントを被覆するものとされてきた。たとえば
、ステントを放射性物質で含浸すると、筋線維芽細胞の移動および増殖を抑制することに
より再狭窄が抑制されると思われる。（特許文献１、特許文献２、特許文献３。）しかし
、治療される血管に照射を行うと、医師および患者に対する安全性の問題が生じ得る。こ
れに加えて照射は、冒された血管の均一な治療を許容するものでない。
【００１３】
　代替的にステントは、両方ともに血栓症および再狭窄を低減すると思われるヘパリンま
たはホスホリルコリンなどの化学物質でも被覆されてきた。ヘパリンおよびホスホリルコ
リンは動物モデルにおいて短期では再狭窄を顕著に低減すると思われるが、これらの作用
物質による治療は再狭窄を防止する長期的効果は有さないと思われる。これに加え、ヘパ
リンは血小板減少症を伴うことから、脳卒中などの深刻な血栓塞栓症の合併症に繋がり得
る。故に、この様な再狭窄の治療を実用的とするためにヘパリンまたはホスホリルコリン
のいずれかを十分に治療的に有効な量でステントに装填することは実現可能ではない。
【００１４】
　術後の再狭窄および血栓症を低減するために、合成グラフトは種々の様式で処理されて
きた。（ボス等の"小径の血管グラフト・プロテーゼ：現況"、物理生化学文書、１９９８
値、第１０６巻、１００－１１５頁［Ｂｏｓ ｅｔ ａｌ． １９９８． Ｓｍａｌｌ－Ｄｉ
ａｍｅｔｅｒ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｇｒａｆｔ Ｐｒｏｓｔｈｅｓｅｓ： Ｃｕｒｒｅｎｔ 
Ｓｔａｔｕｓ Ａｒｃｈｉｖｅｓ Ｐｈｙｓｉｏ． Ｂｉｏｃｈｅｍ． １０６：１００－１
１５］。）たとえば、ｅＰＴＦＥグラフトと比較してメッシュ形状のポリカーボネート・
ウレタンなどのポリウレタンの複合材料は再狭窄を低減すると報告されている。上記グラ
フトの表面は、ｅＰＴＦＥグラフトに対してポリテレフタレートを加えるために高周波グ
ロー放電を用いて改変されてもいる。合成グラフトは、コラーゲンなどの生体分子に含浸
されてもいる。
【００１５】
　内皮細胞（ＥＣ）層は、血流と、血管壁の周囲組織との間の界面を提供する正常な血管
壁の重要な構成要素である。内皮細胞はまた、血管新生、炎症、および、血栓症の防止な



(6) JP 5876173 B2 2016.3.2

10

20

30

40

50

どの生理学的事象にも関与する（ロジャース・ジー・エム、雑誌ＦＡＳＥＢ、１９８８年
、第２巻、１１６－１２３頁［Ｒｏｄｇｅｒｓ ＧＭ． ＦＡＳＥＢ Ｊ １９８８；２：１
１６－１２３］）。血管系を構成する内皮細胞に加え、最近の研究では、出生後にＥＣお
よび前駆内皮細胞（ＰＥＣ）が末梢血内で循環することが分かった（アサハラ等、サイエ
ンス、１９９７年、第２７５巻、９６４～７頁［（Ａｓａｈａｒａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ １９９７：２７５：９６４－７］；イン・アー等、血液、１９９７年、第
９０巻、５００２～５０１２頁［Ｙｉｎ ＡＨ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ １９９７；９
０：５００２－５０１２］；シー・キュー等、血液、１９９８年、第３６２巻、３６２～
３６７頁［Ｓｈｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ １９９８：９２：３６２－３６７］；
ゲーリング・ユーエム等、血液、２０００年、第９５巻、３１０６～３１１２頁［Ｇｅｈ
ｌｉｎｇ ＵＭ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ ２０００：９５：３１０６－３１１２］；リ
ン・ワイ等、雑誌"臨床研究"、２０００年、第１０５巻、７１～７７頁［Ｌｉｎ Ｙ， ｅ
ｔ ａｌ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０００：１０５：７１－７７］）。ＰＥＣは、
外傷および虚血性の損傷の部位を含め、損傷された内皮層を有する循環系の領域を移動す
ると確信される（テイー・タカニシ等、自然薬品、１９９９年、第５巻、４３４～４３８
頁［Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔ Ｍｅｄ １９９９；５：４３４－４３
８］）。正常な成人において末梢血のＥＰＣの濃度は３～１０細胞／ｍｍ３である（テイ
ー・タカニシ等、自然薬品、１９９９年、第５巻、４３４～４３８頁；カルカ・シー等、
胸部手術年報、２０００年、第７０巻、８２９～８３４頁［Ｋａｌｋａ Ｃ， ｅｔ ａｌ
． Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ． ２０００：７０：８２９－８３４］）。今や、損傷
に対する血管応答の各段階は（制御されなければ）内皮により影響されることは明らかで
ある。損傷されると共にステント設置された血管セグメント上に機能的内皮層を迅速に再
確立すれば、循環するサイトカインに対する障壁を提供することにより血栓の悪影響を防
止すると共に、内皮細胞の能力により下側に位置する平滑筋細胞層を不動態化する物質を
生成することで、これらの可能的に深刻な合併症の防止が助力され得ると確信される。（
ヴァン・ベル等、１９９７年、ステント内皮化、血液循環、第９５巻、４３８～４４８頁
［Ｖａｎ Ｂｅｌｌｅ ｅｔ ａｌ． １９９７． Ｓｔｅｎｔ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚ
ａｔｉｏｎ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ９５：４３８－４４８］；ボス等の"小径の血管
グラフト・プロテーゼ：現況"、物理生化学文書、１９９８値、第１０６巻、１００－１
１５頁。）
【００１６】
　内皮細胞は、ステントの植設の後で血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）すなわち内皮細胞分
裂促進因子の局部的な供与により、ステントの表面上に成長することが奨励されてきた（
ヴァン・ベル等、１９９７年、ステント内皮化、血液循環、第９５巻、４３８～４４８頁
）。塩水溶液内における組換え蛋白質成長因子すなわちＶＥＧＦを負傷の部位にて付与す
ると望ましい効果が誘起されるが、ＶＥＧＦはステント植設の後でチャネル式バルーン・
カテーテルを用いて負傷の部位へと供与される。この技術は望ましくない、と言うのも、
単一回分の供与の効率は低く、一貫しない結果を生み出すことが例証されたからである。
故に、この処置は毎回正確には再現され得ない。
【００１７】
　内皮細胞と共に合成グラフトも播種されたが、おそらくは、細胞がグラフトに対して適
切には付着せず且つ／又は生体外操作による該細胞のＥＣ機能の喪失により、内皮播種に
よる臨床結果は概略的に不十分、すなわち、術後の開存率が低いものであった（リオ等、
１９９８年、微小血管グラフト設置における新たな概念および材料；人工グラフト内皮細
胞播種および遺伝子治療、顕微手術、第１８巻、２６３～２５６頁［Ｌｉｏ ｅｔ ａｌ．
 １９９８． Ｎｅｗ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ａｎｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｖ
ａｓｃｕｌａｒ Ｇｒａｆｔｉｎｇ： Ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ Ｇｒａｆｔ Ｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌ Ｃｅｌｌ Ｓｅｅｄｉｎｇ ａｎｄ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ． Ｍｉｃｒｏｓｕ
ｒｇｅｒｙ １８：２６３－２５６］）。
【００１８】
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　故に、血管負傷の部位における内皮細胞の付着、成長および分化を調整する上では、原
位置での内皮細胞成長因子および周囲条件が本質的である。従って、再狭窄および他の血
管疾患に関し、目標血管セグメントまたはグラフト設置された内腔上に融合性のＥＣ単層
が形成される様に、植設されたデバイスの表面上における機能的内皮の形成を促進および
加速するというステントおよび合成グラフトなどの医療デバイスを被覆すると共に新内膜
過形成を抑制するという新規な方法および組成物に対する要望が在る。
【００１９】
　特許文献４、特許文献５、特許文献６および特許文献７は、ラパマイシンを単独でまた
はミコフェノール酸と組み合わせることで過増殖性血管疾患を治療する方法を開示してい
る。ラパマイシンは患者に対し、経口的、非経口的、血管内的、鼻腔内的、気管支内的、
経皮的、直腸的などの種々の方法により付与される。上記各特許は更に、ラパマイシンの
み、または、ヘパリンもしくはミコフェノール酸と組み合わされたラパマイシンが含浸さ
れた血管用ステントを介してラパマイシンが患者に提供され得ることを開示している。上
記各特許の含浸済みステントに伴う問題のひとつは、組織との接触時に直ちに薬剤が放出
され、再狭窄を防止するために必要な時間長に亙り持続しないことである。
【００２０】
　欧州特許出願第ＥＰ ０ ９５０ ３８６号は局部的なラパマイシン供与によるステント
を開示しており、その場合にラパマイシンはステント本体における微細孔から直接的に組
織に対して供与され、または、ラパマイシンはステント上に適用されたポリマ被覆に対し
て混合もしくは結合されている。ＥＰ ０ ９５０ ３８６は更に、上記ポリマ被覆は、ポ
リメチルシロキサン、ポリ（エチレン－酢酸ビニル）、アクリレート系ポリマまたは共重
合体などの純粋に非吸収性のポリマから成ることを開示している。上記ポリマは純粋に非
吸収性であることから、薬剤が組織に対して供与された後、上記ポリマは植設の部位に留
まる。
【００２１】
　しかし、組織の近傍にて大量に残存する非吸収性ポリマは、それ自体が炎症反応を誘起
し、その後に植設部位における再狭窄が反復する。
【００２２】
　付加的に、米国特許第５，９９７，５１７号は、アクリル、エポキシ、アセタール、エ
チレン共重合体、ビニル・ポリマ、および、反応基を含むポリマから成る厚寸の粘着性結
合被覆により被覆された医療デバイスを開示している。上記特許に開示された各ポリマも
また非吸収性であり、かつ、ＥＰ ０ ９５０ ３８６に関して上記で論じられたのと同様
に植設可能な医療デバイスにおいて使用されたときに副作用を引き起こし得る。
【００２３】
　上記の手法のいずれも、長期間に亙り血栓症または再狭窄の発生率を相当に低減するも
のでない。付加的に、先行技術の医療デバイスの被覆は、デバイスの植設時に裂開するこ
とが示されている。故に、血管疾患を治療する新規なデバイスおよび方法が必要とされる
。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２４】
【特許文献１】米国特許第５，０５９，１６６号
【特許文献２】米国特許第５，１９９，９３９号
【特許文献３】米国特許第５，３０２，１６８号
【特許文献４】米国特許第５，２８８，７１１号
【特許文献５】米国特許第５，５６３，１４６号
【特許文献６】米国特許第５，５１６，７８１号
【特許文献７】米国特許第５，６４６，１６０号
【非特許文献】
【００２５】
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【非特許文献１】ハリソンによる内科の原理［Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ Ｐｒｉｎｃｉｐｌ
ｅｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ］、第１４版、１９９８年
【非特許文献２】１９９８年のスリャプラナタ等による"選択された急性心筋梗塞の患者
におけるバルーン式血管形成による冠状動脈ステント設置の無作為比較"。血液循環、第
９７巻：２５０２～２５０２頁［Ｓｕｒｙａｐｒａｎａｔａ ｅｔ ａｌ． １９９８． Ｒ
ａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｔｅｎｔｉｎｇ 
ｗｉｔｈ ｂａｌｌｏｏｎ ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ ｉｎ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅ
ｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ． Ｃｉｒｃ
ｕｌａｔｉｏｎ ９７：２５０２－２５０２］
【非特許文献３】ニューヨーク、マックグローヒル医療従事者部門、１９９９年、第７版
、シュワルツ等編、手術の原理、第２０章、動脈疾患［Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ Ｓｕ
ｒｇｅｒｙ， Ｓｃｈｗａｒｔｚ ｅｔ ａｌ． ｅｄｓ．， Ｃｈａｐｔｅｒ ２０， Ａｒ
ｔｅｒｉａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ， ７ｔｈ Ｅｄｉｔｉｏｎ， ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ Ｈ
ｅａｌｔｈ Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎｓ Ｄｉｖｉｓｉｏｎ， Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ １９９９］
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００２６】
　本発明は、血管の内腔または内腔を備えた器官内に植設される医療デバイスを提供する
。該医療デバイスは、近傍組織に対する医薬物質の長期のまたは制御された供与のための
徐放基質を備えた被覆を備える。上記医療デバイスは更に、血管損傷の故に当該デバイス
が植設された部位において、その管腔側表面上に前駆内皮細胞を捕捉することで機能的内
皮の形成を復元、増進または加速する一種類以上の配位子を備える。一実施例において上
記医療デバイスはたとえば、患者の体内への導入に適合した構造を有するステントまたは
合成グラフトから成る。
【００２７】
　一実施例において上記医療デバイスは、非毒性、生体適合性、生体侵食性および生分解
可能な合成材料から成る基質と、植設の部位の近傍の組織に対して供与される少なくとも
一種類の医薬物質もしくは薬剤組成物と、当該医療デバイスの血液接触表面上に前駆内皮
細胞を捕捉して固定化するペプチド、小寸もしくは大寸分子および抗体などの一種類以上
の配位子とから成る被覆を備える。
【００２８】
　一実施例において上記医薬物質もしくは医薬組成物は、植設の部位における平滑筋細胞
の移動および増殖を抑制し得る一種類以上の薬剤もしくは物質であって、血栓形成を抑制
可能であり、それにより内皮細胞成長および分化を促進可能であり、且つ／又は、上記医
療デバイスの植設の後で再狭窄を防止し得るという一種類以上の薬剤もしくは物質を備え
る。付加的に、上記医療デバイスの管腔側表面（ｌｕｍｉｎａｌ ｓｕｒｆａｃｅ）上に
前駆内皮細胞を捕捉すると、負傷の部位における機能的内皮の形成が加速される。
【００２９】
　一実施例において上記植設可能医療デバイスはステントから成る。該ステントは、当業
界で入手可能な未被覆ステントから選択され得る。一実施例に依れば上記ステントは、そ
の全ての開示内容は言及したことにより本明細書中に援用される米国特許出願第０９／０
９４，４０２号に記述された管状部材から成る拡開可能な腔内用体内プロテーゼである。
別実施例において上記ステントは、生分解可能物質から作成される。
【００３０】
　上記徐放基質は、生体適合性、生分解可能、生体吸収可能であると共に医薬品の徐放に
有用であるという天然もしくは合成ポリマなどの種々の種類および供給源からの一種類以
上のポリマおよび／またはオリゴマから成る。たとえば上記合成材料としては、ポリ乳酸
、ポリグリコール酸などのポリエステルまたはその共重合体および／または組み合わせ、
ポリ無水物、ポリカプロカクトン、ポリヒドロキシ酪酸吉草酸塩、および、他の生分解可
能ポリマ、または、それらの混合物もしくは共重合体が挙げられる。別実施例において天
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然のポリマ物質は、コラーゲン、フィブリン、エラスチンなどの蛋白質、および、細胞外
基質成分、または、他の生物学的作用物質、または、それらの混合物が挙げられる。上記
ポリマ材料またはその混合物は上記医薬物質との組成物として一体的に、上記医療デバイ
スの表面上に適用され得ると共に、単一層から成り得る。上記被覆を形成すべく複数層の
組成物が適用され得る。別実施例においては、上記医薬物質の各層間に、ポリマ材料また
はその混合物の複数層が適用され得る。たとえば上記各層は順次的に適用され得ると共に
、第１層は上記デバイスの未被覆表面に直接的に接触し、第２層は医薬物質から成ると共
に、上記第１層に接触する一方の表面と、周囲組織に接触する第３層のポリマと接触する
他方の表面とを有する。必要に応じて、上記ポリマ材料および薬剤組成物の付加的層が加
えられることで、各成分またはそれらの成分の混合物を交互配置し得る。
【００３１】
　代替的に上記医薬物質は組成物の複数層として適用され得ると共に、各層はポリマ材料
により囲繞された一種類以上の薬剤から成り得る。この実施例において医薬物質の複数層
は、適用される単一薬剤の複数層、各層における一種類以上の薬剤、および／または、交
互的層における異なる薬剤組成物から成る医薬組成物から成り得る。一実施例において医
薬物質を備える各層は、ポリマ材料の層により相互から分離され得る。別実施例において
は、植設後における医薬物質の即時放出のために上記デバイスに対して医薬組成物の層が
配備され得る。
【００３２】
　別実施例において上記基質は、上記医療デバイスを被覆する基質ポリマとしてのポリ（
ラクチド－ｃｏ－グリコリド）から成る。本発明のこの実施例においてポリ（ラクチド－
ｃｏ－グリコリド）組成物は、ポリ－ＤＬ－ｃｏ－グリコリドから成る少なくとも一種類
のポリマもしくはそれらの共重合体もしくは混合物から成り、且つ、それは上記医薬物質
と一体的に混合されて組織に供与される。上記被覆組成物は次に、噴射、浸漬および／ま
たは化学蒸発などの標準的技術を用いて上記デバイスの表面に適用される。代替的に、医
薬物質の単一もしくは複数の層を分離する単一層として、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコ
リド）（ＰＧＬＡ）溶液が塗付され得る。
【００３３】
　別実施例において上記被覆組成物は更に、たとえばエチレン酢酸ビニル（ＥＶＡＣ）お
よびメチルメタクリレート（ＭＭＡ）などの非吸収性ポリマなどの、医薬的に容認可能な
ポリマおよび／または医薬的に容認可能な担体を備え得る。たとえば上記非吸収性ポリマ
は、上記組成物の分子量を増大して医薬物質の放出速度を遅延もしくは減速することで上
記物質の徐放を更に助力し得る。
【００３４】
　上記基質に取入れられ得る化合物または医薬組成物としては、限定的なものとしてで無
く、ラパマイシンなどの免疫抑制薬剤、平滑筋細胞の移動および／または増殖を抑制する
薬剤、トロンビン抑制剤などの抗血栓症薬剤、血小板因子４およびＣＸＣケモカインなど
の免疫調整剤；ＣＸ３ＣＲ１受容体系の抑制因子；抗炎症薬剤、デヒドロエピアンドロス
テロン（ＤＨＥＡ）などのステロイド、テストステロン、１７β－エストラジオール；シ
ムバスタチンおよびフルバスタチンなどのスタチン；ロスグリタゾンなどのＰＰＡＲアル
ファおよびＰＰＡＲガンマ作用薬；ＮＦ－ｋβなどの核因子、コラーゲン合成抑制因子、
血管拡張剤、塩基性繊維芽細胞成長因子（ｂＦＧＦ）、血小板由来成長因子、内皮細胞成
長因子（ＥＧＦ）、血管内皮細胞成長因子（ＶＥＧＦ）などの、内皮細胞成長および分化
を誘起する成長因子；ミドスタウリンおよびイマチニブまたは任意の抗血管新生抑制因子
化合物などのタンパク質チロシンキナーゼ抑制因子；成熟白血球の付着を抑制するペプチ
ドもしくは抗体、抗生物質／抗菌薬、ならびに、酪酸および酪酸誘導プエラリン、フィブ
ロネクチンなどの他の物質が挙げられる。
【００３５】
　上記デバイス上の上記被覆は、抗体などの配位子を更に備える。該配位子は、前駆内皮
細胞などの細胞の表面上の構造に結合する分子であって、たとえば、少なくとも一種類の
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抗体、抗体の断片、または、抗体および断片の組み合わせなどの分子から成り得る。本発
明のこの側面において上記抗体は、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、キメラ抗
体、または、ヒト化抗体とされ得る。上記抗体または抗体断片は、前駆内皮細胞（成熟し
た機能的内皮細胞になる能力を備えた内皮細胞、前駆細胞または幹細胞）の表面抗原を認
識してそれに結合し、且つ、医療デバイスの表面に対する該細胞の付着力を調整する。本
発明の抗体または抗体断片は、上記基質の表面に対して共有結合または非共有結合で付着
され得るか、または、医療デバイスを被覆する基質の最外側層に対しリンカ分子により共
有結合で束縛され得る。本発明のこの側面においては、たとえば、上記モノクローナル抗
体はＦａｂまたはＦ（ａｂ’）２断片を更に備え得る。本発明の抗体断片は、抗体として
、目標抗原を認識して結合する特性を保持する大寸または小寸の分子などの任意の断片サ
イズを備え得る。
【００３６】
　上記抗体および／または抗体断片は、治療されつつある哺乳動物の循環細胞の細胞膜表
面上の抗原もしくは分子を認識して高い親和力および特異性を以て結合すると共に、それ
らの特異性は細胞系統には依存しない。一実施例においては、たとえば上記抗体および／
または断片は、ＣＤ１３３、ＣＤ３４、ＣＤｗ９０、ＣＤ１１７、ＨＬＡ－ＤＲ、ＶＥＧ
ＦＲ－１、ＶＥＧＦＲ－２、Ｍｕｃ－１８（ＣＤ１４６）、ＣＤ１３０、幹細胞抗原（Ｓ
ｃａ－１）、幹細胞因子１（ＳＣＦ／ｃ－Ｋｉｔ配位子）、Ｔｉｅ－２およびＨＡＤ－Ｄ
Ｒなどのヒト前駆内皮細胞表面抗原に対して特異的である。
【００３７】
　別実施例において上記医療デバイスの被覆は上述された如く少なくとも一層の生体適合
性基質を備え、該基質は、治療的有効量の天然または合成由来の少なくとも一種類の小寸
分子を付着させる外側面を備える。上記小寸分子は前駆内皮細胞表面などの細胞上の抗原
を認識して相互作用し、該前駆内皮細胞を上記デバイスの表面上に固定化して内皮を形成
する。上記小寸分子は、脂肪酸、ペプチド、蛋白質、核酸、糖類などの細胞成分などの種
々の供給源から供与され得ると共に、抗体と同一の結果もしくは効果を以て、たとえば前
駆内皮細胞の表面上の抗原などの構造と相互作用し得る。
【００３８】
　別実施例においては、再狭窄およびアテローム性動脈硬化症などの血管疾患を治療する
方法であって、当該医薬物質を必要とする患者に対して医薬物質を局所的に投与する段階
を備える方法が提供される。該方法は、患者の血管もしくは中空器官内へと被覆を備えた
医療デバイスを植設する段階を備え、上記被覆は、平滑筋細胞移動を抑制することで再狭
窄を抑制する薬剤もしくは物質から成る医薬組成物と、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリ
ド）共重合体またはそれらの混合物などの生体適合性、生分解可能、生体侵食性、非毒性
のポリマ基質とを備え、上記医薬組成物は薬剤の遅延放出のための低速もしくは徐放処方
から成る。上記医療デバイス上の上記被覆はまた、機能的内皮が形成される様に、内皮細
胞および／または前駆細胞などの細胞を上記デバイスの管腔側表面上に捕捉する抗体など
の配位子も備え得る。
【００３９】
　他の実施例においては、被覆済み医療デバイスまたは被覆を備えた医療デバイスを作成
する方法であって、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）共重合体などの生体適合性、生
分解可能、非毒性のポリマ基質と、一種類以上の医薬物質とから成る医薬組成物を医療デ
バイスに適用する段階であって上記基質および物質は上記医療デバイスに対する適用に先
立ち混合されるという段階と、その後、少なくとも一種類の配位子を備える溶液を、上記
薬剤／基質組成物を備えた上記デバイスの頂部もしくは外側面上にて該デバイスの表面に
対して適用する段階とを備える方法が提供される。該方法は代替的に、一種類以上の薬剤
および医薬的に容認可能な担体を備えた一層以上の医薬組成物を適用する段階と、上記デ
バイスに一層以上のポリマ基質を適用する段階とを備え得る。上記方法において、上記医
薬物質を備え又は備えないポリマ基質、および、配位子は、浸漬、噴射または蒸着などの
標準的技術を用いて幾つかの方法により上記医療デバイスに対して個別的に適用され得る
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。代替実施例において上記ポリマ基質は、上記医薬物質と共にまたは医薬物質なしで上記
デバイスに適用され得る。上記ポリマ基質が薬剤なしで適用されるという本発明のこの側
面において、薬剤は基質の各層間の層として適用される。
【００４０】
　一実施例において上記方法は、たとえば抗体などの配位子が上記医療デバイスの管腔側
表面に付着され得る様に、上記デバイスの最外側表面に配位子を適用し乍ら上記医薬組成
物を複数層として適用する段階を備える。
【００４１】
　別実施例において上記被覆は、早期の新内膜過形成／平滑筋細胞移動を抑制する速効性
医薬物質などの複数成分医薬基質と、血管開存性を維持する内皮窒素酸化物合成酵素（ｅ
ＮＯＳ）、組織プラスミノゲン活性化因子、スタチン、ステロイドおよび／または抗体な
どの長期作用物質を放出する二次的生体安定基質とから成る。
【００４２】
　本発明によれば、アテローム性動脈硬化症、血栓症または再狭窄などの血管疾患の発生
率を長期間に亙り相当に低減する植設用の医療デバイスが提供される。
【図面の簡単な説明】
【００４３】
【図１】ステント・ストラットが、デバイス全体を囲繞する被覆であって、配位子（外側
）層と、ストラットの全周を囲繞する薬剤／ポリマ基質（内側）層とから成るという被覆
を備える実施例の概略図である。
【図２】ステント・ストラットが、配位子（外側）層と、ストラットの周囲の約３／４を
囲繞する薬剤／ポリマ層とを備えるという実施例の概略図である。
【図３】ステント・ストラットが、配位子（外側）層と、ストラットの周囲の３／４を囲
繞する薬剤／ポリマ層とを備え、ストラットを囲繞する層の中央区画において薬剤／ポリ
マ濃度が高いという実施例の概略図である。
【図４】ステント・ストラットが配位子（外側）層を備えると共にストラットの周囲の所
定区画には断面が複数の半円形に見える薬剤／ポリマ層が適用されるという実施例の概略
図である。
【図５】ステント・ストラットが、配位子（外側）層と、ストラットの周囲の所定区画に
適用された薬剤／ポリマ層とを備えるという実施例の概略図である。
【図６】ステント・ストラットが該ストラットの周囲の全体に適用された配位子層を備え
ると共に、該ストラットの一部に対してはドット・マトリクス状パターンで薬剤／ポリマ
層が適用されるという実施例の概略図である。
【図７】ステント・ストラットは該ストラットの周囲を囲繞する薬剤／ポリマ層を備え、
薬剤／ポリマ層の頂部上には配位子層が適用され、かつ、ストラットの表面の一部分上に
は付加的な薬剤／ポリマ組成物が適用されるという実施例の概略図である。
【図８】ステント・ストラットが該ストラットの全周に対して適用された配位子層を備え
ると共にストラットの表面の一部分上では配位子層の頂部上に薬剤／ポリマ層組成物がド
ット・マトリクス状パターンで適用されるという代替実施例（図８Ａ）、および、デバイ
スの表面に対して薬剤／ポリマ基質がドット・マトリクス状パターンで適用されると共に
配位子層はストラットの全周を囲繞して薬剤／ポリマ組成物を覆うという代替実施例（図
８Ｂ）の概略図である。
【図９】配位子（抗体）および薬剤／ポリマ成分を含む被覆の複数層を示すためにステン
ト・ストラットが断面で示された実施例の概略図である。
【図１０Ａ】ステント・ストラットの表面上の中間および基底膜層を含む被覆の複数層を
示すために該ステント・ストラットが断面で示された実施例の概略図である。
【図１０Ｂ】ステントの構成要素部分すなわち螺旋部、リングおよび端部が異なる被覆成
分で被覆されるという実施例の概略図である。
【図１１】薬剤溶出組成物および配位子層を示すべく部分的に被覆されたステントの概略
図である。
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【図１２】被覆の各層を示すステントの概略断面図である。
【図１３】牛血清アルブミン中で２１日間温置された薬剤被覆ステントの溶出プロフィル
を示すグラフであり、被覆は５００μｇの４％パクリタキセルおよび９６％ポリマから成
っていた。被覆中に使用されたポリマは５０：５０のポリ（ＤＬラクチド－ｃｏ－グリコ
リド）であった。
【図１４】牛血清アルブミン中で１０日間温置された薬剤被覆ステントの溶出プロフィル
を示すグラフであり、被覆は５００μｇの８％パクリタキセルおよび９２％ポリマから成
っていた。被覆中に使用されたポリマは５０：５０のポリ（ＤＬラクチド－ｃｏ－グリコ
リド）／ＥＶＡＣ２５であった。
【図１５】牛血清中で１０日間温置された薬剤被覆ステントの薬剤溶出プロフィルを示す
グラフであり、被覆は５００μｇの８％パクリタキセルおよび９２％ポリマから成ってい
た。被覆中に使用されたポリマは８０：２０のポリＤＬラクチド／ＥＶＡＣ２５であった
。
【図１６】牛血清アルブミン中で２１日間温置された薬剤被覆ステントの薬剤溶出プロフ
ィルを示すグラフであり、被覆は５００μｇの８％パクリタキセルおよび９２％ポリ（Ｄ
Ｌ－ラクチド）ポリマから成っていた。
【図１７】血清アルブミン中で１日、１４日および２８日間温置された薬剤被覆ステント
の溶出プロフィルを示すグラフであり、被覆はパクリタキセルおよびＰＧＬＡから成って
いた。
【図１８】４％パクリタキセルおよび９６％ＰＧＬＡポリマ基質、ならびに、１００％Ｐ
ＧＬＡで被覆されると共に血清アルブミン内で７０日まで温置されたステントの薬剤溶出
試験結果を示すグラフである。
【図１９】血清アルブミン上で温置された後における９０日後（図１９Ａおよび図１９Ｂ
）および８４日後（図１９Ｃおよび図１９Ｄ）の薬剤被覆ステントの写真である。
【図２０】ＨＵＶＥＣ細胞と共に温置されると共に沃化プロピジウムにより着色された、
カルボキシメチルデキストラン（ＣＭＤｘ）および抗ＣＤ３４抗体（図２０Ａ）、ゼラチ
ンおよび抗ＣＤ３４抗体（図２０Ｂ）、剥き出しのステンレス鋼ディスク（図２０Ｃ）、
ＣＭＤｘおよびゼラチンにより被覆されたステンレス鋼ディスクに対して付着したＨＵＶ
ＥＣの顕微鏡写真である。
【図２１】図２１Ａ乃至図２１Ｃは、抗体なしでＣＭＤｘにより被覆された比較対照ステ
ンレス鋼ディスクの顕微鏡写真である。図２１Ｄ乃至図２１Ｆは、表面に対して抗体が結
合されずにゼラチンで被覆された比較対照ステンレス鋼ディスクの顕微鏡写真である。
【図２２】図２２Ａ乃至図２２Ｃは、表面に抗ＣＤ３４抗体が結合されたＣＭＤｘ基質に
より被覆されたステンレス鋼ディスクの顕微鏡写真である。図２２Ｄ乃至図２２Ｆは、表
面に抗体が結合されたゼラチン基質により被覆されたステンレス鋼ディスクの顕微鏡写真
である。
【発明を実施するための形態】
【００４４】
　本明細書に示された実施例においては植設可能構造の形態の医療デバイスであって、そ
の全ての開示内容は言及したことにより本明細書中に援用されるという米国特許出願第１
０／４４２，６６９号に記述された如き生分解可能、生体適合可能、非毒性、生体侵食可
能、生体吸収可能なポリマ基質内に分散された医薬物質を備える均一な基質と、当該デバ
イスの管腔側表面上に内皮細胞および前駆内皮細胞などの循環細胞を捕捉して固定化すべ
く上記基質に付着された抗体または他の任意で適切な分子などの配位子とにより被覆され
たデバイスが提供される。該医療デバイスは、それらの開示内容は言及したことにより本
出願中に援用されるという係属中の米国特許出願第０９／８０８，８６７号および第１０
／３６０，５６７号に記述された如く当該デバイスの植設の部位にて機能的内皮を迅速に
形成する機構を提供する。
【００４５】
　上記医療デバイスの構造は、少なくともひとつの表面を有すると共に少なくとも一種類
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以上の基礎材料を備え、且つ、それは器官または血管の内腔内へ植設されるものである。
上記基礎材料は、たとえば、ステンレス鋼、ニチノール、ＭＰ３５Ｎ、金、タンタル、白
金もしくは白金イリジウム、または炭素もしくは炭素繊維などの他の生体適合性金属およ
び／または合金、酢酸セルロース、硝酸セルロース、シリコーン、架橋ポリ酢酸ビニル（
ＰＶＡ）ヒドロゲル、架橋ＰＶＡヒドロゲル発泡体、ポリウレタン、ポリアミド、スチレ
ン／イソブチレン／スチレン・ブロック共重合体（Ｋｒａｔｏｎ）、ポリエチレン・テレ
フタレート、ポリウレタン、ポリアミド、ポリエステル、ポリオルトエステル、ポリ無水
物、ポリエーテル・スルフォン、ポリカーボネート、ポリプロピレン、高分子量ポリエチ
レン、ポリテトラフルオロエチレン、または、生体適合性ポリマ材料、または、それらの
共重合体の混合物；ポリ乳酸、ポリグリコール酸などのポリエステルまたはその共重合体
、ポリ無水物、ポリカプロカクトン、ポリヒドロキシ酪酸吉草酸塩、または、他の生分解
可能ポリマ、または、混合物もしくは共重合体、細胞外基質成分、蛋白質、コラーゲン、
フィブリン、または、他の生物活性物質、または、それらの混合物などの種々の形式とさ
れ得る。
【００４６】
　上記医療デバイスは、病状の予防処置または治療のために哺乳動物の体内に一時的もし
くは永続的に導入される任意のデバイスとされ得る。これらのデバイスとしては、動脈、
静脈、心臓の心室および／または心房などの、器官内、組織内または器官の内腔内に着座
すべく皮下的、経皮的または手術的に導入される任意のデバイスが挙げられる。医療デバ
イスとしては、ステント、ステント・グラフト；ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ
）、発泡ポリテトラフルオロエチレン（ｅＰＴＦＥ）によりカバーされたステントなどの
カバー付きステント、または、合成血管グラフト、人工心臓弁、人工心臓、および、血管
循環系に対して人工器官を接続する固定具、静脈弁、腹部大動脈瘤（ＡＡＡ）グラフト、
下大動脈フィルタ、永続的薬剤注入カテーテル、塞栓用コイル、血管塞栓で使用される塞
栓用物質（たとえば架橋ＰＶＡヒドロゲル）、血管縫合糸、血管吻合用固定具、経心筋層
血管再生用ステントおよび／または他の管路が挙げられる。
【００４７】
　上記医療デバイスの被覆組成物は、近傍または周囲の組織へと低速または徐放様式で当
該医薬物質が局所的に放出される様にポリマ基質内に取入れられた一種類以上の医薬物質
と、当該医療デバイスの血液接触表面に取付けられた一種類以上の配位子とを備える。上
記医薬物質が制御様式で放出されることから、ゼロ程度の溶出プロフィル様式で長期間に
亙り少量の薬剤もしくは活性作用物質が放出され得る。薬剤の放出反応速度は更に、該薬
剤の疎水性に依存し、すなわち、薬剤が更に疎水性であるほど、上記基質からの薬剤の放
出速度は遅い。代替的に、親水性薬剤は基質から更に高い速度で放出される。故に上記基
質組成物は、植設部位にて必要とされる薬剤の濃度を更なる長期間に亙り維持するために
、供与されるべき薬剤に従い変更され得る。故に必要部位にては、再狭窄を防止するため
に更に有効であり得るという薬剤の長期的効果であって、使用されて放出される医薬物質
の副作用を最小限とし得る長期的効果が提供される。
【００４８】
　上記基質は、種々のポリマ基質から成り得る。但し該基質は、生体適合性、生分解可能
、生体侵食性、非毒性、生体吸収可能であり、且つ、分解が低速とされねばならない。本
発明において使用され得る生体適合性の基質としては、限定的なものとしてで無く、ポリ
（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ乳酸、ポリグリコール酸などのポリエステルまた
はその共重合体、ポリ無水物、ポリカプロカクトン、ポリヒドロキシ酪酸吉草酸塩、およ
び、他の生分解可能ポリマ、または、混合物もしくは共重合体などが挙げられる。別実施
例においては、コラーゲン、フィブリン、エラスチンなどの蛋白質、および、細胞外基質
成分、または、他の生物学的作用物質、または、それらの混合物から、天然のポリマ材料
が選択され得る。
【００４９】
　上記被覆において使用され得るポリマ基質としては、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリ
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ド）、ポリＤＬラクチド、ポリＬラクチドおよび／またはそれらの混合物が挙げられると
共に、種々の固有粘度および分子量とされ得る。たとえば一実施例においては、ポリ（Ｄ
Ｌラクチド－ｃｏ－グリコリド）（ＤＬＰＬＧ、バーミンガム・ポリマ社（Ｂｉｒｍｉｎ
ｇｈａｍ Ｐｏｌｙｍｅｒｓ Ｉｎｃ．））が使用され得る。ポリ（ＤＬラクチド－ｃｏ－
グリコリド）は生体吸収可能、生体適合性、生分解可能、非毒性、生体侵食性の物質であ
り、これは、ビニル性モノマであると共にポリマ状でコロイド的な薬剤担体の役割を果た
し得る。ポリＤＬラクチド物質は均一組成物の形態とされ得ると共に、可溶化されて乾燥
されたときにはチャネルの格子を形成可能であり、組織に対する供与のために医薬物質が
該格子内に捕捉され得る。
【００５０】
　上記デバイス上の被覆の薬剤放出反応速度は、上記基質として使用されるポリマもしく
は共重合体の固有粘度、および、上記組成物における薬剤の量にも依存して制御され得る
。上記ポリマまたは共重合体の特性は、該ポリマまたは共重合体の固有粘度に依存して変
化し得る。たとえば、ポリ（ＤＬラクチド－ｃｏ－グリコリド）が使用されるという一実
施例において、固有粘度は約０．５５～約０．７５（ｄＬ／ｇ）の範囲とされ得る。ポリ
（ＤＬラクチド－ｃｏ－グリコリド）は、約５０～約９９％（ｗ／ｗ）のポリマ状組成物
から上記被覆組成物に対して付加され得る。図１は、ポリ（ＤＬラクチド－ｃｏ－グリコ
リド）ポリマ基質から成る被覆により部分的に被覆されたステントを示している。ポリ（
ＤＬラクチド－ｃｏ－グリコリド）ポリマ被覆はたとえば、被覆済み医療デバイスが延伸
および／または伸張に委ねられたときに裂開なしで変形し、塑性および／または弾性変形
を受ける。故に、塑性および弾性変形に耐え得るポリ（ＤＬラクチド－ｃｏ－グリコリド
）という酸系被覆などのポリマは、先行技術のポリマと比較して好適な特性を有する。更
に、種々の分子量のポリマを用いることで、上記基質の溶解の速度も制御され得る。たと
えば、医薬物質の放出を更に低速とするには、ポリマは更に高い分子量とされねばならな
い。ポリマまたはその組み合わせの分子量を変更することにより、特定薬剤に対する好適
な溶解速度が達成され得る。代替的に医薬物質の放出速度は、医療デバイスに対してポリ
マ層を適用し、一層以上の薬剤が追随し、更に、一層以上のポリマが追随することで制御
され得る。これに加え、薬剤層間にはポリマ層が適用されることで、被覆からの医薬物質
の放出速度が低減され得る。
【００５１】
　上記被覆組成物の展性は、上記共重合体におけるグリコリドに対するラクチドの比率を
変更することにより更に改変され得る。たとえば、上記被覆を更に展性とすべく、且つ、
医療デバイスの表面に対する上記被覆の機械的付着力を強化して被覆組成物の放出反応速
度を助力すべく、上記ポリマの各成分の比率が調節され得る。この実施例において上記ポ
リマの分子量は、所望される薬剤の放出速度に依存して変更され得る。ラクチドとグリコ
リドとの比率は上記組成物において夫々、約５０～８５％乃至約５０～１５％の範囲とさ
れ得る。上記ポリマにおけるたとえばラクチドの量を調節することにより、上記被覆から
の薬剤の放出速度も制御され得る。
【００５２】
　故に上記ポリマの固有生分解は、被覆からの薬剤の放出速度を決定し得る。ポリマの生
分解に関する情報は、たとえばバーミンガム・ポリマ社からのラクチドに対する製造者情
報から獲得され得る。
【００５３】
　たとえば、ラクチドおよびグリコリドのポリマに関する分解の主要モードは、加水分解
である。分解は先ず、上記物質へと水が拡散することで進展し、次に上記物質の無作為な
加水分解、断片化が追随し、最後に、食細胞活動、拡散および代謝により達成される更に
膨大な加水分解が追随する。上記物質の加水分解は、特定ポリマのサイズおよび親水性、
ポリマの結晶度、および、周囲環境のｐＨおよび温度により影響される。
【００５４】
　一実施例において分解時間は、たとえば低分子量のポリマ、更に親水性のポリマ、更に



(15) JP 5876173 B2 2016.3.2

10

20

30

40

50

非晶質のポリマ、および、グリコリドが更に多い共重合体に対しては更に短くなり得る。
故に、同一条件にて、５０／５０ＤＬ－ＰＬＧなどのＤＬラクチドおよびグリコリドの低
分子量の共重合体は比較的に迅速に分解し得るが、Ｌ－ＰＬＡなどの更に高分子量のホモ
ポリマは相当に低速で分解し得る。
【００５５】
　上記ポリマが一旦加水分解されたなら、加水分解の生成物は代謝または分泌される。加
水分解による分解により生成されたＰＬＡなどの乳酸は、トリカルボン酸サイクルに組み
込まれ得ると共に、二酸化炭素および水として分泌され得る。ＰＧＡはまた、非特異的な
酵素加水分解に伴う無作為な加水分解により破壊されることでグリコール酸となり得るが
、これは、分泌され、または、他の代謝種へと酵素的に変換され得る。
【００５６】
　別実施例において上記被覆組成物は、最終組成物の約０．５～約９９％の量のエチレン
酢酸ビニル（ＥＶＡＣ）、ポリブチル・メタクリレート（ＰＢＭＡ）およびメチルメタク
リレート（ＭＭＡ）などの非吸収性ポリマを備える。ＥＶＡＣ、ＰＢＭＡまたはメチルメ
タクリレートを加えると、上記デバイスが更に塑性変形し得る様に、上記基質の展性が更
に増大され得る。また上記被覆にメチルメタクリレートを加えると、該被覆の分解が遅延
され得ることから、医薬物質が更に低速で放出される様に上記被覆の徐放が改善され得る
。
【００５７】
　上記医療デバイスに対する被覆は、標準的な技術を用いて該医療デバイスに対し適用さ
れることで、薬剤および基質の均一混合物の単一層として、または、ドット・マトリクス
・パターンにて、該デバイスの表面全体を覆い得る。上記基質および／または基質／薬剤
組成物が単一層または複数層として適用される実施例において、基質または組成物は、約
０．１μｍ～約１５０μｍ、または、約１μｍ～約１００μｍの厚さで適用される。代替
的に、この厚さ範囲で上記デバイスの表面上には、基質／薬剤組成物の複数層が適用され
得る。たとえば、ポリマ基質により分離され得るという各層毎にひとつの薬剤として一度
に特定の薬剤が放出され得る様に、医療デバイスの表面上には種々の医薬物質の複数層が
堆積され得る。上記組成物の有効成分または医薬物質成分は、該組成物の約１％～約６０
％（ｗ／ｗ）の範囲とされ得る。植設された場合に被覆組成物が近傍組織に接触すると、
該被覆は制御様式で分解を開始し得る。被覆が分解するにつれ、薬剤は近傍組織へと徐々
に放出されると共に、該薬剤は該薬剤がその効果を局所的に有し得る様に上記デバイスか
ら溶出される。これに加え、上記デバイスと共に用いられるポリマはチャネルの格子を形
成することから、上記薬剤は該デバイスの植設時に上記チャネルから徐々に放出され得る
。被覆済み医療デバイスは、患者の全身には影響せずに周囲組織に対して薬剤を供与する
優れた局所的メカニズムを提供する。上記被覆基質におけるチャネルを介した薬剤溶出お
よび該基質の分解は、一旦植設されたなら医療デバイスの表面から薬剤が約１週間～約１
年の概略期間に亙り溶出し得る様に達成され得る。上記薬剤は、薬剤濃度が低いときには
侵食ならびに拡散により溶出し得る。薬剤の濃度が高いと、薬剤は被覆基質におけるチャ
ネルを介して溶出し得る。
【００５８】
　本発明の医薬物質は、アテローム性動脈硬化症および再狭窄などの血管疾患の治療にお
いて用いられる薬剤を含む。たとえば上記医薬物質としては、限定的なものとしてで無く
、抗生物質／抗菌薬、増殖抑制因子、抗新生物剤、抗酸化剤、内皮細胞成長因子、トロン
ビン抑制因子、免疫抑制薬、抗血小板凝集剤、コラーゲン合成抑制因子、治療用抗体、窒
素酸化物供与体、アンチセンス・オリゴヌクレオチド、創傷治療剤、治療用遺伝子導入構
造、ペプチド、蛋白質、細胞外基質成分、血管拡張剤、血栓溶解剤、代謝拮抗物質、成長
因子作用薬、抗有糸分裂剤、スタチン、ステロイド、ステロイド系および非ステロイド系
の抗炎症剤、アンギオテンシン転換酵素（ＡＣＥ）抑制因子、遊離基捕捉剤、ＰＰＡＲガ
ンマ作用薬、抗ガン化学治療物質が挙げられる。たとえば上述の医薬物質の幾つかとして
は、シクロスポリンＡ（ＣＳＡ）、ラパミシン、ラパミシン誘導体、ミコフェノール酸（
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ＭＰＡ）、レチノイン酸、ｎ－酪酸、酪酸誘導体、ビタミンＥ、プロブコール、Ｌ－アル
ギニン－Ｌ－グルタミン酸塩、エベロリムス、シロリムス、ビオリムス、ビオリムスＡ－
９、パクリタキセル、プエラリン、血小板因子４、塩基性繊維芽細胞成長因子（ｂＦＧＦ
）、フィブロネクチン、シムバスタチン、フルバスタチン、ジヒドロエピアンドロステロ
ン（ＤＨＥＡ）、および、１７β－エストラジオールが挙げられる。
【００５９】
　図１乃至図１０は、本発明の医療デバイスの被覆の種々の実施例の概略表示を示してい
る。上記医療デバイス上の被覆は、該デバイスの管腔側表面上において機能的内皮細胞の
融合層の形成を促進する生体適合性基質と、過剰な内膜平滑筋細胞過形成を抑制すること
で再狭窄および血栓症を防止する医薬物質とを備えている。一実施例において上記基質は
、上記医療デバイスに対する内皮細胞、前駆細胞または幹細胞の付着を促進する抗体など
の少なくとも一種類の分子の治療的有効量である合成材料または天然材料と、近傍組織に
対する供与のためのラパマイシン、ラパマイシン誘導体、および／または、エストラジオ
ールなどの少なくとも一種類の化合物とを備える。上記デバイスの植設時に、該デバイス
の表面に付着する細胞は、該医療デバイスの管腔側表面上で成熟した融合性である内皮の
機能層へと形質転換する。上記医療デバイス上に内皮細胞の融合層が存在すると、植設の
部位における再狭窄および血栓症の発生頻度は低減され得る。
【００６０】
　本明細書中で用いられる如く"医療デバイス"とは、病状の予防処置または治療のために
哺乳動物の体内に一時的もしくは永続的に導入されるデバイスを指す。これらのデバイス
としては、動脈、静脈、心臓の心室または心房などの、器官内、組織内または器官の内腔
内に着座すべく皮下的、経皮的または手術的に導入される任意のデバイスが挙げられる。
医療デバイスとしては、ステント、ステント・グラフト、ポリテトラフルオロエチレン（
ＰＴＦＥ）、発泡ポリテトラフルオロエチレン（ｅＰＴＦＥ）によりカバーされたステン
トなどのカバー付きステント、または、合成血管グラフト、人工心臓弁、人工心臓、およ
び、血管循環系に対して人工器官を接続する固定具、静脈弁、腹部大動脈瘤（ＡＡＡ）グ
ラフト、下大動脈フィルタ、永続的薬剤注入カテーテル、塞栓用コイル、血管塞栓で使用
される塞栓用物質（たとえば架橋ＰＶＡヒドロゲル）、血管縫合糸、血管吻合用固定具、
経心筋層血管再生用ステントおよび／または他の管路が挙げられる。一実施例において上
記ステントは、生分解可能材料から作成され得る。
【００６１】
　上記組成物による医療デバイスの被覆および方法によれば、該医療デバイスの表面上に
おける融合性内皮細胞単層の進展が刺激され得ると共に、医療デバイスの植設の間におけ
る血管損傷から帰着する局所的な慢性的炎症性反応および他の血栓塞栓症合併症が調整さ
れ得る。
【００６２】
　本明細書中で用いられる如く"抗体"という語句は、モノクローナル、ポリクローナル、
ヒト化もしくはキメラ抗体などの一種類の抗体を指し、その場合にモノクローナル、ポリ
クローナル、ヒト化もしくはキメラ抗体は、目標細胞の表面上におけるひとつの抗原、ま
たは、その抗原の機能的同等物、または、他の構造に対して結合する親和力および特異性
を有する。また抗体断片という語句は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２などの抗体の任意の断片
を包含すると共に、抗体として同一の結果もしくは効果を有する任意のサイズの、すなわ
ち更に大寸もしくは小寸の分子とされ得る。（抗体とは、１モルの抗体当たりで６．０２
２×１０２３個の分子に等しい複数種の個別抗体分子を包含する。）
【００６３】
　本発明のひとつの見地において本発明のステントまたは合成グラフトは、医療デバイス
に対する循環前駆内皮細胞の付着力を調整する抗体を備える生体適合性で徐放される基質
により被覆される。本発明の抗体は、循環血液中における前駆内皮細胞がデバイスの表面
上に固定化される様に、前駆内皮細胞の表面の抗原を認識して該抗原に対し高い親和力お
よび特異性を以て結合する。一実施例において上記抗体は、血管内皮成長因子受容体－１
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、－２および－３（ＶＥＧＦＲ－１、ＶＥＧＦＲ－２およびＶＥＧＦＲ－３、および、Ｖ
ＥＧＦＲ受容体群のイソ型）、Ｔｉｅ－１、Ｔｉｅ２、ＣＤ３４、Ｔｈｙ－１、Ｔｈｙ－
２、Ｍｕｃ－１８（ＣＤ１４６）、ＣＤ３０、幹細胞抗原－１（Ｓｃａ－１）、幹細胞因
子（ＳＣＦまたはｃ－Ｋｉｔ配位子）、ＣＤ１３３抗原、ＶＥ－カドヘリン、Ｐ１Ｈ１２
、ＴＥＫ、ＣＤ３１、Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、または、前駆内皮細胞の表面上に発現し
た抗原などの、前駆内皮細胞の表面抗原、または、前駆細胞もしくは幹細胞の表面抗原と
反応する（認識して結合する）モノクローナル抗体から成る。一実施例においては、ひと
つの抗原と反応する単一種類の抗体が使用され得る。代替的に、異なる前駆内皮細胞の表
面抗原に対して企図された複数の異なる種類の抗体が相互に混合されて上記基質に加えら
れ得る。別実施例においては複数のモノクローナル抗体の混合物が使用され、特定の細胞
表面抗原を目標限定することにより、上皮形成の速度が増大される。本発明のこの側面に
おいては、たとえば抗ＣＤ３４および抗ＣＤ１３３が組み合わせて使用されると共に、ス
テントまたはグラフト上の基質の表面に対して付着される。
【００６４】
　本明細書中で用いられる如く、"治療的有効量の抗体"とは、医療デバイスに対する内皮
細胞、前駆細胞または幹細胞の付着を促進する量の抗体を意味する。本発明を実施するた
めに必要な抗体の量は、使用される抗体の性質により変化する。たとえば、用いられる抗
体の量は、その抗体と、それが反応する抗原との間の結合定数に依存する。当業者であれ
ば、特定の抗原と共に使用する治療的有効量の抗体を決定する方法は公知であろう。
【００６５】
　本明細書中で用いられる如く"内膜過形成"とは、平滑筋細胞の増殖が不都合に増加して
血管壁に基質が堆積することである。また本明細書中で用いられる如く"再狭窄"とは、血
管内腔の再発的狭幅化を指している。再狭窄によれば、血管は閉塞され得る。ＰＴＣＡま
たはＰＴＡの後、通常は内膜内に存在しない中膜および外膜からの平滑筋細胞が増殖する
と共に内膜へと移動して蛋白質を分泌し、内膜内に平滑筋細胞および基質蛋白質の蓄積物
を形成する。この蓄積物は動脈の内腔の狭幅化を引き起こし、該狭幅部の遠位に対する血
液流を低減する。本明細書中で用いられる如く"再狭窄の抑制"とは、再狭窄およびそれか
ら生ずる合併症を防止すべく蛋白質分泌の防止に伴い、平滑筋細胞の移動および増殖を抑
制することを指している。
【００６６】
　本発明の医療デバイス、方法および組成物を用いて治療され得る対象体は哺乳動物であ
り、人間、馬、犬、猫、豚、齧歯（げっし）動物、猿などが挙げられる。
【００６７】
　"前駆内皮細胞"という語句は、骨髄、血液または局所的組織に由来すると共に非悪性で
ある内皮細胞であって、前駆細胞または幹細胞から、成熟した機能的上皮細胞に至る任意
の発育段階における内皮細胞を指す。
【００６８】
被覆済み医療デバイスの試験管内研究または使用に対し、動脈または人間の臍帯静脈など
の静脈からは完全に分化した内皮細胞が分離され得る一方、末梢血または骨髄からは前駆
内皮細胞が分離される。内皮細胞は、抗体、成長因子、または、内皮細胞に付着する他の
作用物質を取入れた基質により医療デバイスを被覆し、該内皮細胞を温置することにより
、上記医療デバイスに対して結合される。別実施例において内皮細胞は、形質転換内皮細
胞とされ得る。形質転換内皮細胞は、血栓症、平滑筋細胞移動、再狭窄、または、他の一
切の治療的結果を抑制する成長因子または蛋白質を発現するベクタを含む。
【００６９】
　本明細書に示される血管疾患の治療方法は、任意の動脈または静脈に関して実施され得
る。本発明の有効範囲内には、冠状動脈、鼠径下部動脈、大動脈回腸動脈、鎖骨下部動脈
、腸間膜動脈および腎動脈が含まれる。本発明によれば、解離性動脈瘤から帰着するなど
の他の種類の血管障害も包含される。
【００７０】
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　血管疾患がある哺乳動物を治療する上記方法は、たとえば血管形成手術の間における被
覆済みステントの場合などにおいて患者の器官もしくは血管内に被覆済み医療デバイスを
植設する段階を備える。一旦原位置とされたなら、被覆上に存在する抗体により前駆細胞
表面上の抗原が認識されて結合されることから、被覆済みステントの表面上には前駆内皮
細胞が捕捉される。上記基質に対して前駆細胞が一旦付着されたなら、上記被覆上の成長
因子は新たに結合した前駆内皮細胞が成長かつ分化してステントの管腔側表面上に融合性
で成熟した機能的内皮を形成することを促進する。代替的に上記医療デバイスはその植設
の前に、患者の血液、骨髄または血管から分離された前駆細胞、幹細胞または成熟内皮細
胞を用いて、試験管内で内皮細胞により被覆される。いずれの場合でも、医療デバイスの
管腔側表面上に内皮細胞が存在すると、過剰な内膜過形成および血栓症が抑制または防止
される。
【００７１】
　ヒト臍帯静脈内皮細胞（ＨＵＶＥＣ）は、言及したことにより本明細書中に援用される
ジャッフェ等の雑誌"臨床研究"、１９７３年、第５２巻、２７４５－２７５７頁（Ｊａｆ
ｆｅ， ｅｔ ａｌ．， Ｊ． Ｃｌｉｎ． Ｉｎｖｅｓｔ．， ５２：２７４５－２７５７，
 １９７３）の方法に従い臍帯から獲得され、実験で使用された。簡潔には、コラゲナー
ゼによる処理により血管壁から細胞が剥離されると共に、該細胞は、ゼラチン被覆された
組織培養フラスコ内で、１０％の低エンドトキシン胎児子牛血清と、９０μｇ／ｍｌの防
腐剤なし豚ヘパリンと、２０μｇ／ｍｌの内皮細胞成長補助栄養（ＥＣＧＳ）と、グルタ
ミンとを含むＭ１９９培地において培養される。
【００７２】
　前駆内皮細胞（ＥＰＣ）は、アサハラ等（"血管新生に対する推定前駆内皮細胞の分離"
、サイエンス、１９９７年、第２７５巻、９６４～９６７頁［Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ 
ｐｕｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ 
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ． Ｓｃｉｅｎｃｅ ２７５：９６４－９６７， １９９７］、
言及したことにより本明細書中に援用される）の方法に従い、人間の末梢血から分離され
る。ＣＤ３４に対する抗体で被覆された磁性ビーズは、分画された人間の末梢血と共に温
置される。温置の後、結合した細胞は溶出されると共に、ＥＢＭ－２培養培地（カリフォ
ルニア州、サンディエゴのクローンティクス社（Ｃｌｏｎｅｔｉｃｓ））において培養さ
れ得る。代替的に、これらの細胞を分離すべく富化培地分離が使用され得る。簡潔には、
末梢静脈血は健康な男性ボランティアから採取されて密度勾配遠心分離により単核細胞画
分が分離され、且つ、該細胞は、５％の胎児牛血清、ヒトＶＥＧＦ－Ａ、ヒト繊維芽細胞
成長因子２、ヒト表皮成長因子、インスリン状成長因子１およびアスコルビン酸が追加さ
れたＥＣ塩基培地２（ＥＢＭ－２）（クローンティクス社）内でフィブロネクチンが被覆
された培養スライド（ベクトン・ディキンソン社（Ｂｅｃｔｏｎ Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ）
）上に塗付された。ＥＰＣは、培養培地を４８時間毎に交換して７日間に亙り成長される
。各細胞は、ＣＤ１３３、ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ３１、ＶＥＧＦＲ－２およびＥセレ
クチンに対する蛍光抗体により特徴付けられた。
【００７３】
　本明細書中で用いられる如く"配位子"とは、循環する内皮細胞および／または前駆細胞
上の受容体分子などの細胞膜構造に結合する分子を指す。たとえば配位子は、抗体、抗体
断片、ペプチドなどの小寸分子、細胞付着分子、たとえば基底膜蛋白質などの基底膜成分
、エラスチン、フィブリン、細胞付着分子およびフィブロネクチンとされ得る。抗体を用
いる実施例において抗体は、細胞の細胞膜上の細胞表面受容体などの特定エピトープまた
は構造を認識して結合する。
【００７４】
　一実施例において抗体はモノクローナル抗体であると共に、キューラおよびミルシュタ
イン（Ｋｏｈｌｅｒ ａｎｄ Ｍｉｌｓｔｅｉｎ）の標準技術（言及したことにより本明細
書中に援用される"所定特異性の融合細胞分泌抗体の連続培養"、ネーチャー、第２６５巻
、４９５～４９７頁、１９７５年［Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｏｆ ｆｕ
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ｓｅｄ ｃｅｌｌｓ ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｆ ｐｒｅｄｅｆｉｎｅｄ 
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ． Ｎａｔｕｒｅ ２６５：４９５－４９７， １９７５］）に従
い生成され得るか、または、市販供給源から獲得され得る。内皮細胞は免疫原として使用
されることで、内皮細胞表面抗原に対して指向されたモノクローナル抗体を生成し得る。
【００７５】
　本発明のこの側面において、内皮細胞に指向されたモノクローナル抗体は、ＨＵＶＥＣ
または精製された前駆内皮細胞をマウスまたはラットに注入することにより調製され得る
。十分な時間の後、マウスは犠牲とされて脾臓細胞が獲得される。脾臓細胞は、概略的に
はたとえばポリエチレングリコールなどの非イオン性界面活性剤の存在下で、骨髄腫細胞
またはリンパ腫細胞と共に融合されることで不死化される。融合ハイブリドーマを含む結
果的な細胞は、ＨＡＴ培地などの選択的培地において成長が許容されると共に、生き残り
細胞は、限界希釈条件を用いて斯かる培地で成長される。上記細胞はたとえば微量滴定ウ
ェルなどの適切な容器内で成長され、且つ、上澄みは、所望の特異性すなわち内皮細胞抗
原に対する反応性を有するモノクローナル抗体に対してスクリーニングされる。
【００７６】
　モノクローナル抗体の歩留まりを増進すべく、細胞を受け入れる哺乳動物ホストの腹膜
腔内にハイブリドーマ細胞を注入するなどの種々の技術が存在する。腹水液に不十分な量
のモノクローナル抗体が溜まる場合、抗体はホストの血液から収穫される。他の蛋白質お
よび他の汚染物質からモノクローナル抗体を遊離すべくモノクローナル抗体を分離かつ精
製する習用の種々の手法が存在する。
【００７７】
　本発明の有効範囲には、これらのモノクローナル抗体のＦａｂ、Ｆ（ａｂ’）２などの
、抗内皮細胞モノクローナル抗体の有用な結合断片も含まれる。抗体断片は、習用技術に
より獲得される。たとえば有用な結合断片は、パパインまたはペプシンを用いて抗体をペ
プチターゼ消化することで調製され得る。
【００７８】
　本発明の抗体はネズミ供給源からのＩｇＧクラスの抗体に指向されているが、これは限
定を意味するものではない。ネズミ供給源、ヒトを含む哺乳動物供給源、または、他の供
給源、または、それらの組み合わせのいずれからであれ、上記の抗体、および、該抗体と
機能的等価性を有する抗体、ならびに、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥなどの他のクラス内のイ
ソタイプを含め斯かるクラスは、本発明の有効範囲内に含まれる。抗体の場合に"機能的
等価性"という語句は、２つの異なる抗体が各々、抗原上の同一の抗原決定部位に結合す
ること、換言すると、これらの抗体が同一抗原に対する結合を競うことを意味する。抗原
とは、同一のまたは異なる分子上とされ得る。
【００７９】
　一実施例においては、内皮細胞表面抗原ＣＤ３４および／またはＣＤ１３３と反応する
モノクローナル抗体が使用される。固形担体に取付けられた抗ＣＤ３４モノクローナル抗
体は、ヒト末梢血から前駆内皮細胞を捕捉することが示されている。捕捉の後、これらの
前駆細胞は内皮細胞へと分化し得る。（アサハラ等、"血管新生に対する推定前駆内皮細
胞の分離"、サイエンス、１９９７年、第２７５巻、９６４～９６７頁。）ＣＤ３４に対
して指向されたハイブリドーマ生成モノクローナル抗体は、米国細胞バンク（Ａｍｅｒｉ
ｃａｎ Ｔｙｐｅ Ｔｉｓｓｕｅ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）（メリーランド州、ロックビル
）から獲得され得る。別実施例においては、ＶＥＧＦＲ－１およびＶＥＧＦＲ－２、ＣＤ
１３３またはＴｉｅ－２などの内皮細胞表面抗原と反応するモノクローナル抗体が使用さ
れる。遺伝子的に改変された細胞を用いる実施例において、抗体は、上述と同一様式の標
準的技術を用いて遺伝子的に加工された遺伝子産物に対して生成されてから、基質適用に
続いて医療デバイスの血液接触表面に適用される。
【００８０】
　医療デバイス植設を受けるのと同一の種から分離された内皮細胞に対して反応するポリ
クローナル抗体も使用され得る。
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【００８１】
　本明細書における"ステント"という語句は、血管の内腔内に挿入もしくは植設されたと
きに血管の断面内腔を拡開させる任意の医療デバイスを意味する。また"ステント"という
語句は、ステンレス鋼ステントに限られず、本発明の方法により被覆された市販の生分解
可能ステント、ＰＴＦＥまたはｅＰＴＦＥでカバーされたステントなどのカバー付きステ
ントを含む。一実施例においてこれは、冠状動脈閉塞を治療すべく又は脾臓血管、頚動脈
、腸骨血管および膝窩血管の解離または動脈瘤をシールすべく経皮的に投入されるステン
トを含む。別実施例においてステントは、静脈血管内へと投入される。ステントは、医薬
物質を備える基質である生体侵食性、生分解可能、生体適合性のポリマと、抗体などの配
位子とが適用されるというポリマ性または金属的の構造要素から成り得るか、または、ス
テントはポリマと相互混合された基質の複合材料とされ得る。たとえば、言及したことに
より本明細書中に援用されるというウィクトルに対する米国特許第４，８８６，０６２号
に開示された如き変形可能な金属ワイヤ・ステントが使用され得る。また、その全ての開
示内容は言及したことにより本明細書中に援用されると共に"腔内薬剤溶出プロテーゼ"と
称された国際公開公報ＷＯ９１／１２７７９に開示された如き弾性ポリマ材料製の自己拡
開性ステントも使用され得る。ステントはまた、ステンレス鋼、ポリマ、ニッケル－チタ
ン、タンタル、金、白金－イリジウム、または、エルジロイおよびＭＰ３５Ｎおよび他の
鉄系材料を用いて製造されても良い。ステントはカテーテル上で体腔を通して治療部位へ
と投入され、其処でステントはカテーテルから解放されることで、血管の内腔壁と直接接
触すべく拡開され得る。別実施例においてステントは、生分解可能ステントから成る（ピ
ーダブリュ・セルイスおよびエムジェービー・クツリック、マーティン・ダニス編、冠状
動脈ステント便覧（２０００年）、第２９７頁、エイチ・タマイ［Ｈ． Ｔａｍａｉ， ｐ
ｐ ２９７ ｉｎ ＨａｎｄｂｏｏＫ ｏｆ Ｃｏｒｏｎａｒｙ＿Ｓｔｅｎｔｓ＿３ｒｄ＿Ｅ
ｄｉｔｉｏｎ， Ｅｄｓ． ＰＷ Ｓｅｒｒｕｙｓ ａｎｄ ＭＪＢ Ｋｕｔｒｙｋ， Ｍａｒ
ｔｉｎ Ｄｕｎｉｔｚ （２０００）］）。当業者であれば、本発明の抗体、成長因子およ
び基質と共に（弾性金属ステント設計態様などの）他の自己拡開性ステント設計態様が使
用され得ることは明らかであろう。
【００８２】
　"合成グラフト"という語句は、生体適合特性を有する任意の人工プロテーゼを意味する
。一実施例において合成グラフトは、ポリエチレン・テレフタレート（Ｄａｃｒｏｎ（登
録商標）、ＰＥＴ）またはポリテトラフルオロエチレン（Ｔｅｆｌｏｎ（登録商標）、ｅ
ＰＴＦＥ）から作成され得る。別実施例において合成グラフトは、たとえばポリウレタン
、架橋ＰＶＡヒドロゲルおよび／またはヒドロゲルの生体適合性発泡体から成る。更なる
第３の実施例において合成グラフトは、メッシュ状とされたポリカーボネートウレタンの
内側層と、メッシュ状とされたポリエチレン・テレフタレートの外側層から成る。当業者
であれば、本発明の基質、医薬物質および配位子と共に任意の生体適合性の合成グラフト
が使用され得ることは明らかであろう。（言及したことにより本明細書中に援用されるボ
ス等の"小径の血管グラフト・プロテーゼ：現況"、物理生化学文書、１９９８年、第１０
６巻、１００－１１５頁。）合成グラフトはたとえば腹部大動脈瘤デバイスとして、血管
の端部／端部、端部／側部、側部／端部、側部／側部もしくは腔内および吻合に対してま
たは疾患血管セグメントのバイパスに対して使用され得る。
【００８３】
　一実施例において上記基質は更に、コラーゲン、フィブロネクチン、ビトロネクチン、
エラスチン、ラミニン、ヘパリン、フィブリン、セルロースなどの天然の物質、または、
カーボンもしくは合成材料から成り得る。上記基質に対する主要な要件は、該基質が、周
囲組織に対して露出されたステントまたは合成グラフトの表面上で非裂開のまま維持され
るべく、十分に弾性的かつ撓曲可能なことである。
【００８４】
　ステントなどの医療デバイスを被覆するために、該ステントは、たとえば中程度の粘度
の基質の液体溶液に浸漬され又はそれにより噴射され得る。各層が塗付された後、上記ス
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テントは次の層が塗付される前に乾燥される。一実施例においては、薄寸で塗料状の基質
被覆は約１００ミクロンの全厚を超えない。
【００８５】
　一実施例においては、先ずステント表面が官能化されてから、基質層が追随する。その
後、薬剤物質を備える上記基質の表面に対して抗体が結合される。本発明のこの側面にお
いて上記ステント表面の技術は、官能的である化学基を生成する。その場合にアミンなど
の化学基は、ペプチドおよび抗体などの配位子に対する支持部の役割を果たす基質の中間
層を固定化すべく使用される。
【００８６】
　別実施例においては、無菌状態下で３ミリリットル（ｍｌ）のクロロホルムに対して（
ドイツ、インゲルハイムのベーリンガ社［Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ Ｉｎｃ．， Ｉｎｇｅｌ
ｈｅｉｍ， Ｇｅｒｍａｎｙ］から入手可能な）ポリＤ，Ｌラクチドなどの薬剤担体を４
８０ミリグラム（ｍｇ）溶解することで、適切な基質被覆用溶液が調製される。但し基本
的には、血液および組織に適合する（生体適合性である）と共に溶解、分散または乳化さ
れ得る任意の生分解可能な（または生分解可能でない）基質が塗付の後で比較的に迅速に
乾燥されることで医療デバイス上で自己接着性のラッカーまたは塗料状の被覆となるので
あれば、該基質は基質として使用され得る。
【００８７】
　基質に対する配位子としての抗体の適用－前駆内皮細胞の付着を促進する抗体が、共有
結合または非共有結合で基質内に取入れられる。抗体は、該抗体を基質被覆溶液と混合し
てからその混合物をデバイスの表面に塗付することにより、基質層に取入れられ得る。概
略的に抗体は、デバイスの管腔側表面上に適用された基質の最外側層の表面に対して付着
されることから、該抗体は循環血液に接触する表面上に突出する。たとえば、抗体、およ
び、成長因子を含むペプチドなどの他の化合物が、標準的技術を用いて表面基質に対して
適用され得る。
【００８８】
　一実施例において抗体は、基質を含む溶液に加えられる。たとえば、抗ＣＤ３４モノク
ローナル抗体上のＦａｂ断片が、５００～８００ｍｇ／ｄｌの濃度のヒト・フィブリノゲ
ンを含む溶液と共に温置される。抗ＣＤ３４Ｆａｂ断片の濃度は変更されること、および
、当業者であれば不当な実験なしで最適な濃度を決定し得ることは理解される。Ｆａｂ／
フィブリン混合物に対してはステントが加えられると共に、（少なくとも１，０００Ｕ／
ｍｌの濃度の）濃縮トロンビンの添加によりフィブリンが活性化される。基質に対して直
接的に取入れられたＦａｂ断片を含む結果的な重合フィブリン混合物は加圧され、ステン
トまたは合成グラフトの表面上の（１００μｍ未満の）薄膜となる。この様にして、ステ
ントまたは合成グラフトの被覆に先立ち、実質的に任意の種類の抗体または抗体断片が基
質溶液に取入れられ得る。
【００８９】
　たとえば別実施例においては、抗体断片ありでまたは無しで、全抗体が基質に対して共
有結合で結合され得る。一実施例においては抗体および成長因子などのペプチドが、ヘテ
ロまたはホモ二官能性リンカ分子を用いて基質に対し共有結合的に束縛される。本明細書
中で用いられる如く、"束縛される"という語句は、基質に対するリンカ分子による抗体の
共有結合を指している。本発明に関するリンカ分子の使用は典型的に、基質がステントに
付着された後に該基質に対してリンカ分子を共有結合させる段階を含む。上記基質に対す
る共有結合の後、リンカ分子は基質に対し、一種類以上の抗体に対して共有結合すべく使
用され得る多数の官能的活性基を提供する。図１Ａは、架橋分子を介した結合の図示を提
供する。内皮細胞１．０１は、細胞表面抗原１．０２により抗体１．０３に対して結合す
る。上記抗体は、架橋分子１．０４により基質１．０５－１．０６に束縛される。基質１
．０５－１．０６はステント１．０７に対して付着する。上記リンカ分子は基質に対し、
直接的に（すなわちカルボキシル基を介して）、または、エステル化、アミド化およびア
シル化などの公知の結合化学作用を介して結合され得る。上記リンカ分子は、アミド結合
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の直接的形成を介して基質に対し結合されるジアミンまたはトリアミン官能化合物とされ
得ると共に、抗体との反応に利用可能なアミン官能基を提供する。たとえば上記リンカ分
子は、ポリエチレンイミン（ＰＥＩ）、ポリアリルアミン（ＰＡＬＬＡ）またはポリエチ
レングリコール（ＰＥＧ）などのポリアミン官能ポリマとされ得る。アラバマ州、バーミ
ンガムのシアウォータ社（Ｓｈｅａｒｗａｔｅｒ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ， Ｂｉｒｍｉ
ｎｇｈａｍ， Ａｌａｂａｍａ）からは、共有結合に対するプロトコルと共に、たとえば
ｍＰＥＧ－スクシンイミジルプロピオン酸またはｍＰＥＧ－Ｎ－ヒドロキシスクシンイミ
ドなどの種々のＰＥＧ誘導体が市販されている。（言及したことにより本明細書中に援用
されるというウィーナ等の"固定化された抗体による抗原捕捉に関するポリエチレングリ
コール・スペーサの影響"、雑誌"生化学、生物物理方法"、第４５巻、２１１～２１９頁
（２０００年）［Ｗｅｉｎｅｒ ｅｔ ａｌ．， Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ａ ｐｏｌｙ－
ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ ｓｐａｃｅｒ ｏｎ ａｎｔｉｇｅｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｂ
ｙ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ． Ｊ． Ｂｉｏｃｈｅｍ． Ｂｉｏｐ
ｈｙｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ ４５：２１１－２１９ （２０００）］も参照されたい。）特
定の結合物質の選択は使用される抗体の種類に依存し得ると共に、斯かる選択は不当な実
験なしで為され得ることは理解される。これらのポリマの混合物も使用され得る。これら
の分子は、一種類以上の抗体を表面固定化すべく使用され得る複数の垂下アミン官能基を
含む。
【００９０】
　小寸分子は、抗体もしくはその断片の代わりに又は抗体もしくは抗体断片と組み合わせ
て使用され得るという合成または天然の分子もしくはペプチドから成り得る。たとえばレ
クチンは、天然の非免疫由来の糖結合ペプチドである。内皮細胞特異的レクチン抗原（Ｕ
ｌｅｘ Ｅｕｒｏｐａｅｕｓ Ｕｅａ １）（シャッツ等の"ヒト子宮内膜内皮細胞：組織因
子およびタイプ１プラスミノゲン活性化因子抑制因子の分離、特徴付けおよび炎症媒介発
現"、生物再生、２０００年、第６２巻、６９１～６９７頁［Ｓｃｈａｔｚ ｅｔ ａｌ． 
２０００ Ｈｕｍａｎ Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ： 
Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ， Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ Ｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙ－Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｆａｃｔｏｒ 
ａｎｄ Ｔｙｐｅ １ Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
． Ｂｉｏｌ Ｒｅｏｒｏｄ ６２： ６９１－６９７］）は、前駆内皮細胞の細胞表面に対
して選択的に結合し得る。
【００９１】
　合成"小寸分子"は、種々の細胞表面受容体を目標限定すべく生成された。これらの分子
は特定の受容体に対して選択的に結合すると共に、前駆細胞または内皮細胞などの特定の
細胞種類を目標限定し得る。小寸分子は、ＶＥＧＦなどの内皮細胞表面マーカを認識すべ
く合成され得る。たとえば、ＳＵ１１２４８（スーゲン社［Ｓｕｇｅｎ Ｉｎｃ．］）（
メンデル等の"ＳＵ１１２４８の生体内抗腫瘍活性、血管内皮成長因子受容体および血小
板由来成長因子受容体を目標限定する新規なチロシンキナーゼ抑制因子：薬理学的反応速
度／薬理学的動力学の関係"、臨床ガン研究、２００３年１月、第９（１）巻、３２７～
３７頁［Ｍｅｎｄｅｌ ｅｔ ａｌ． ２００３ Ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃ
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｓ１１２４８， ａ ｎｏｖｅｌ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉ
ｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒ
ｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａ
ｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ： ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｈａｒｍａｃ
ｏｋｉｎｅｔｉｃ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ． Ｃｌ
ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． Ｊａｎ；９（１）：３２７－３７］）、ＰＴＫ７８７／Ｚ
Ｋ２２２５８４（ドレブス等の"受容体チロシンキナーゼ：新たな抗ガン治療の主要目標"
、現在の薬剤目標、２００３年２月、第４（２）巻、１１３～２１頁［Ｄｒｅｖｓ Ｊ． 
ｅｔ ａｌ． ２００３ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ： ｔｈｅ 
ｍａｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｎｅｗ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｃｕ
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ｒｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ． Ｆｅｂ；４（２）：１１３－２１］）、および、ＳＵ
６６６８（レアード・エーディー等の"ＳＵ６６６８はマウスの生体内でＦｌｋ－１／Ｋ
ＤＲおよびＰＤＧＦＲベータを抑制し腫瘍血管の迅速なアポトーシスおよび腫瘍の退化に
帰着する"、雑誌ＦＡＳＥＢ、２００２年５月、第１６（７）巻、６８１～９０頁［Ｌａ
ｉｒｄ， ＡＤ ｅｔ ａｌ． ２００２ ＳＵ６６６８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｆｌｋ－１／Ｋ
ＤＲ ａｎｄ ＰＤＧＦＲｂｅｔａ ｉｎ ｖｉｖｏ， ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｒａｐｉ
ｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ 
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ． ＦＡＳＥＢ Ｊ． Ｍａｙ；１６（７）：６８１
－９０］）は、ＶＥＧＦＲ－２に結合する小寸分子である。
【００９２】
　内皮細胞表面を目標限定する合成小寸分子の他の部分集合は、たとえば、アルファ（ｖ
）ベータ（３）インテグリン抑制因子ＳＭ２５６およびＳＤ９８３（カール・ジェーエス
等の"新規な小寸分子アルファｖインテグリン拮抗物質：公知の血管新生抑制因子と比較
した抗ガン効力"、抗ガン研究、１９９９年３～４月、第１９（２Ａ）巻、９５９～６８
頁［Ｋｅｒｒ ＪＳ． ｅｔ ａｌ． １９９９ Ｎｏｖｅｌ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ 
ａｌｐｈａ Ｖ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ： ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ 
ａｎｔｉ－ｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｗｉｔｈ ｋｎｏｗｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓ
ｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｍａｒ－Ａｐｒ；１９（２
Ａ）：９５９－６８］）である。ＳＭ２５６およびＳＤ９８３は両者ともに、内皮細胞の
表面上に存在するアルファ（ｖ）ベータ（３）を目標限定して結合する合成分子である。
【００９３】
　本発明はまた、アテローム性動脈硬化症などの血管疾患を有する患者であって本発明の
被覆済み医療デバイスにより治療を必要とする患者を治療する方法にも関する。上記方法
は、上記治療を必要とする患者に対して本発明の被覆済み医療デバイスを植設する段階を
備える。本発明の方法は、生体内または試験管内で実施され得る。
【００９４】
　本発明の被覆は、浸漬、噴射、蒸着、注入状の、および／または、ドット・マトリクス
状の手法などの当業界で利用可能な種々の技術を用いて適用され得る。たとえば図１は細
胞捕捉および薬剤供与機構の単純パターンを示しており、その場合にステント・ストラッ
ト１００は、ストラット表面に対して適用された薬剤／ポリマ基質層１１０の連続被覆と
、該薬剤／ポリマ組成物の頂部上の配位子層１２０とを備えて示される。図２は本発明の
代替実施例を示し、その場合に薬剤／ポリマ層１１０は不連続層１３０であるが、薬剤／
ポリマ基質組成物の量はたとえば図２に示されたよりも多い。
【００９５】
　図３は、薬剤／ポリマ層が不連続であるという代替実施例を示している。この実施例に
おいて薬剤／ポリマ組成物はデバイスの周囲の約３／４に対して適用されるが、層１１０
の中央の１／３部分１４０は更に多くの量の薬剤組成物を備え、且つ、配位子層は薬剤／
ポリマ層の頂部上に適用される。図４は、被覆の適用に関する更に別の実施例を示してい
る。本発明のこの実施例において薬剤／ポリマ基質組成物は医療デバイス１００の表面の
一部に対しドット・マトリクス状パターン１５０で適用される。図４に見られる如く配位
子層１２０は、薬剤／ポリマ組成物１１０を含めて医療デバイスの全周を囲繞して適用さ
れる。
【００９６】
　更に別の実施例において図５は、デバイス１００の表面１１０の小寸区画に集中された
薬剤／ポリマ基質組成物に被覆された医療デバイス１００を示している。本発明のこの側
面において配位子層１２０は、薬剤／ポリマ組成物１１０を含むデバイスの全周をカバー
する。図６は、配位子層１２０はデバイス１００の表面を覆うべく適用され且つ配位子層
１２０の表面の一区画において薬剤／ポリマ基質組成物１５０がデバイス上に適用される
という代替実施例を示している。図７は代替実施例を示し、その場合にデバイスは、該デ
バイス１００の表面上の連続層１１０として適用された複数層の薬剤／ポリマ基質組成物



(24) JP 5876173 B2 2016.3.2

10

20

30

40

50

１１０、１５０により覆われ得ると共に、配位子層１２０と、該配位子層１２０の表面上
でドット・マトリクス状パターン１５０で付加的な薬剤／ポリマ基質不連続層とが追随す
る。
【００９７】
　図８Ａおよび図８Ｂには、付加的な代替実施例が示される。本発明のこの側面において
、この場合はステント・ストラットである医療デバイスは配位子層１２０により被覆され
、且つ、ドット・マトリクス・パターン１５０の薬剤／ポリマ基質層は上記配位子層の頂
部上（図８Ａ）または配位子層の下側（図８Ｂ）にてデバイスに対し部分的に適用され得
る。
【００９８】
　図９および図１０は、本発明の他の実施例を断面で示している。図９に見られる如く、
抗体などの配位子は被覆済み医療デバイスの表面上の最外側層として示され、且つ、上記
被覆は、薬剤／ポリマ組成物および選択的に付加的な成分を備える付加的な中間層を備え
得る。図１０Ａは、デバイスを被覆する基底膜層および中間層を付加的に示している。
【００９９】
　ステントから成る別実施例において薬剤／ポリマ基質から成る被覆組成物は、ステント
のフレーム要素または螺旋要素などの如き該ステントの部分に対して適用され得る。本発
明のこの側面において薬剤／ポリマ基質により覆われないステントの残存表面は、図１０
Ｂに示された如くステント表面の一部上でまたはステントの残存表面全体上で配位子層に
より被覆され得る。図１０Ｂにおける実施例において医薬放出成分および抗体改変表面は
、デバイスの交互的表面上に露出される。これによれば、（ステントの前端部および後端
部における更に健康な組織、および、ステントの高度に罹患した中央部分すなわち病巣の
中央などの）血管のセグメントの更に目標限定された治療が許容されると共に、医薬成分
、抗体表面と、ステントの表面上において新たに付着した内皮細胞との間の相互作用が最
小限とされる。
【０１００】
　図１０Ｂに示された如くステント端部構成要素は、たとえば、抗体または小寸分子（Ｅ
ＰＣ捕捉）表面を備え得る。螺旋状構成要素１６０は基底膜基礎被覆を備え得ると共に、
螺旋状セグメント１７０は、長期の血管開存性を維持するｅＮＯＳ、ｔＰＡ、スタチンお
よび／または抗体などの作用物質を溶出する非分解性の生体適合性ポリマ基質から成り得
る遅効性医薬成分を表す。図１０Ｂはまた、ステントのリング状構成要素１８０は早期の
新内膜過形成／平滑筋細胞移動を抑制する速効性医薬物質から成り得ることから、ステン
ト２００全体はデバイスの各部分において異なる被覆により被覆されることも示している
。
【０１０１】
　以下の例は本発明を例示するが、本発明の有効範囲を制限するものではない。
【実施例１】
【０１０２】
　被覆組成物の調製
　ポリマであるポリＤＬラクチド－ｃｏ－グリコリド（ＤＬＰＬＧ、バーミンガム・ポリ
マ社）がペレットとして提供される。ステントを被覆するポリマ基質組成物を調製すべく
、上記ペレットが計量されると共にケトンまたは塩化メチレン溶媒に溶解されて溶液を形
成する。薬剤は同一溶媒に溶解されると共に必要な濃度までポリマ溶液に加えられること
から、均一な被覆用溶液が形成される。被覆基質の展性を改善して反応速度を変更すべく
、グリコリドに対するラクチドの比率は変更され得る。この溶液は次にステントを被覆す
べく使用され、図１１に示された如き均一な被覆を形成する。図１２は、本発明の被覆済
みステントの断面図を示している。ポリマ／薬剤組成物は、種々の標準的方法を用いてス
テントの表面上に堆積され得る。
【実施例２】
【０１０３】
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　ポリマ／薬剤の評価および濃度
　ステントを噴射被覆するプロセス。溶媒に溶解されたＤＬＰＬＧのポリマ・ペレットは
、一種類以上の薬剤と混合される。代替的に、一種類以上のポリマが溶媒に溶解され得る
と共に、一種類以上の薬剤が添加して混合され得る。結果的な混合物は、標準的方法を用
いてステントに塗付される。被覆および乾燥の後、ステントは評価される。以下のリスト
は、ＤＬＰＬＧおよび／またはそれらの組み合わせから成る種々の薬剤を用いて研究され
た被覆組み合わせの種々の例を例証している。これに加えて該処方は、ＤＬＰＬＧの基礎
被覆、および、ＤＬＰＬＧまたはＤＬＰＬＡもしくはＥＶＡＣ２５などの別のポリマの頂
部被覆から成り得る。上記被覆において用いられる薬剤およびポリマの省略形は以下の如
くである：ＭＰＡはミコフェノール酸、ＲＡはレチノイン酸；ＣＳＡはシクロスポリンＡ
；ＬＯＶはロバスタチン（登録商標）（メビノリン）；ＰＣＴはパクリタキセル；ＰＢＭ
Ａはポリブチル・メタクリレート、ＥＶＡＣはエチレン酢酸ビニル共重合体；ＤＬＰＬＡ
はポリ（ＤＬ－ラクチド）、ＤＬＰＬＧはポリ（ＤＬラクチド－ｃｏ－グリコリド）。
【０１０４】
　本発明において使用され得る被覆成分および量（％）の例は次のものから成る：
１．５０％ＭＰＡ／５０％ポリＬラクチド
２．５０％ＭＰＡ／５０％ポリＤＬラクチド
３．５０％ＭＰＡ／５０％（８６：１４ポリＤＬラクチド－ｃｏ－カプロラクトン）
４．５０％ＭＰＡ／５０％（８５：１５ポリＤＬラクチド－ｃｏ－グリコリド）
５．１６％ＰＣＴ／８４％ポリＤＬラクチド
６．８％ＰＣＴ／９２％ポリＤＬラクチド
７．４％ＰＣＴ／９２％ポリＤＬラクチド
８．２％ＰＣＴ／９２％ポリＤＬラクチド
９．８％ＰＣＴ／９２％の（８０：２０ポリＤＬラクチド／ＥＶＡＣ４０）
１０．８％ＰＣＴ／９２％の（８０：２０ポリＤＬラクチド／ＥＶＡＣ２５）
１１．４％ＰＣＴ／９６％の（５０：５０ポリＤＬラクチド／ＥＶＡＣ２５）
１２．８％ＰＣＴ／９２％の（８５：１５ポリＤＬラクチド－ｃｏ－グリコリド）
１３．４％ＰＣＴ／９６％の（５０：５０ポリＤＬラクチド－ｃｏ－グリコリド）
１４．２５％ＬＯＶ／２５％ＭＰＡ／５０％の（ＥＶＡＣ４０／ＰＢＭＡ）
１５．５０％ＭＰＡ／５０％の（ＥＶＡＣ４０／ＰＢＭＡ）
１６．８％ＰＣＴ／９２％の（ＥＶＡＣ４０／ＰＢＭＡ）
１７．８％ＰＣＴ／９２％ＥＶＡＣ４０
１８．８％ＰＣＴ／９２％ＥＶＡＣ１２
１９．１６％ＰＣＴ／８４％ＰＢＭＡ
２０．５０％ＣＳＡ／５０％ＰＢＭＡ
２１．３２％ＣＳＡ／６８％ＰＢＭＡ
２２．１６％ＣＳＡ／８４％ＰＢＭＡ
【実施例３】
【０１０５】
　以下の実験は、実施例２に記述された方法により被覆されたステント上の被覆の薬剤溶
出プロフィルを測定すべく行われた。ステント上の被覆は、４％のパクリタキセルと、９
６％の５０：５０ポリ（ＤＬラクチド－ｃｏ－グリコリド）ポリマから成っていた。各ス
テントは５００μｇの被覆組成物で被覆されると共に、３ｍｌの牛血清中で３７℃で２１
日に亙り温置された。血清内に放出されたパクリタキセルは、温置期間の間における種々
の日時に標準的技術を用いて測定された。上記実験の結果は図１３に示される。図１３に
示された如く、パクリタキセル放出の溶出プロフィルは非常に低速であると共に制御され
ている、と言うのも、２１日期間でステントからは約４μｇのみのパクリタキセルが放出
されるからである。
【実施例４】
【０１０６】
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　以下の実験は、実施例２に記述された方法により被覆されたステント上の被覆の薬剤溶
出プロフィルを測定すべく行われた。ステント上の被覆は、４％のパクリタキセルと、９
２％の５０：５０ポリ（ＤＬ－ラクチド）と、ＥＶＡＣ２５ポリマから成っていた。各ス
テントは５００μｇの被覆組成物で被覆されると共に、３ｍｌの牛血清中で３７℃で１０
日に亙り温置された。血清内に放出されたパクリタキセルは、温置期間の間における種々
の日時に標準的技術を用いて測定された。上記実験の結果は図１４に示される。図１４に
示された如く、パクリタキセル放出の溶出プロフィルは非常に低速であると共に制御され
ている、と言うのも、１０日期間でステントからは約６μｇのみのパクリタキセルが放出
されるからである。
【実施例５】
【０１０７】
　以下の実験は、実施例２に記述された方法により被覆されたステント上の被覆の薬剤溶
出プロフィルを測定すべく行われた。ステント上の被覆は、８％のパクリタキセルと、９
２％の８０：２０ポリ（ＤＬ－ラクチド）と、ＥＶＡＣ２５ポリマから成っていた。各ス
テントは５００μｇの被覆組成物で被覆されると共に、３ｍｌの牛血清中で３７℃で１４
日に亙り温置された。血清内に放出されたパクリタキセルは、温置期間の間における種々
の日時に標準的技術を用いて測定された。上記実験の結果は図１５に示される。図１５に
示された如く、パクリタキセル放出の溶出プロフィルは非常に低速であると共に制御され
ている、と言うのも、１４日期間でステントからは約４μｇのみのパクリタキセルが放出
されるからである。
【実施例６】
【０１０８】
　以下の実験は、実施例２に記述された方法により被覆されたステント上の被覆の薬剤溶
出プロフィルを測定すべく行われた。ステント上の被覆は、８％のパクリタキセルと、９
２％のポリ（ＤＬ－ラクチド）ポリマとから成っていた。各ステントは５００μｇの被覆
組成物で被覆されると共に、３ｍｌの牛血清中で３７℃で２１日に亙り温置された。血清
内に放出されたパクリタキセルは、温置期間の間における種々の日時に標準的技術を用い
て測定された。上記実験の結果は図１６に示される。図１６に示された如く、パクリタキ
セル放出の溶出プロフィルは非常に低速であると共に制御されている、と言うのも、２１
日期間でステントからは約２μｇのみのパクリタキセルが放出されるからである。上記デ
ータは、被覆のポリマ成分を変更することにより薬剤の放出は必要な期間に亙り制御され
得ることを示している。
【実施例７】
【０１０９】
　この実験においては、実施例２に記述された如く９２％のＰＧＬＡおよび９％のパクリ
タキセルから成る組成物により被覆されたステントの溶出プロフィルが測定された。ポリ
マ基質からのパクリタキセルの放出反応速度に対するデータを提供するために、溶出試験
が使用される。生体内状態を近似すべく、３７℃における子牛血清へのパクリタキセルの
放出が使用された。血清は血液と類似するが、このシミュレーションは植設されたデバイ
スの実際の放出反応速度を必ずしも反映しない。このシミュレーションは反復可能で制御
された環境を提供し、該環境からは相対放出が評価され得る。溶出データは、０．１３、
０．２０、０．２９、０．３８μｇ／ｍｍ２のパクリタキセルから成る一群のパクリタキ
セル被覆ステントに関して収集された。０．１３および０．２６μｇ／ｍｍ２のユニット
は、動物の試験研究で評価された。
【０１１０】
　溶出試験方法：被覆済みステントは、３７℃にて子牛血清内に載置される。指定された
時点において、各ステントは血清から取出される。被覆からは、残存パクリタキセルが抽
出される。放出されたパクリタキセルの量は、ステント上に装填されたパクリタキセルの
最初の装填量から、ステント上に残存するパクリタキセルの量を減算することにより算出
される。図１７は、１平方ミリメートル当たりのステント表面から放出されたパクリタキ
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応速度の範囲を示している。図１６および表１に見られる如く、被覆の放出反応速度は低
速である、と言うのも、パクリタキセルは１日における０～０．０５１μｇ／ｍｍ２から
２８日における０．０４６～０．２７２μｇ／ｍｍ２に亙るからである。
【０１１１】
【表１】

【実施例８】
【０１１２】
　４％パクリタキセル／９６％ＰＧＬＡおよび１００％ＰＧＬＡにより夫々被覆されたス
テントにより、７０日および４８日までの付加的な血清溶出データが実施された。報告さ
れた様にパクリタキセルの溶出は、血清中のパクリタキセルの量を４２日まで分析するこ
とで監視される。ＴＧ０３３１Ａに対し９０日における溶出を特徴付けるべく、ステント
上の残存パクリタキセルを監視する試験法が使用される。試験に対して利用可能な５本の
ステント上の残存パクリタキセルは、２．２９マイクログラムの平均値（範囲１．８７～
２．８６最大）を与えた。
【０１１３】
　被覆済みステントの重量は、３７℃における血清内での溶出の間における指定時点にて
測定された。非処理ユニットおよび模擬無菌ユニット（４０℃、１８時間）を比較すると
、重量喪失プロフィルの差が例証される。同様に、薬剤なしでのＰＧＬＡの重量喪失が比
較のために示される。図１８は、これらの実験の結果を示している。図１８に見られる如
く、模擬無菌によれば、被覆済みステントの重量のゲインが引き起こされる。
【０１１４】
　実験の各時点においてステント被覆は顕微鏡で検証かつ写真撮影される。以下の表２は
、サンプル番号１～３の幾つかの視覚的特性を示している。
【０１１５】
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【表２】

【０１１６】
　図１９Ａ乃至図１９Ｄは、被覆内に存在する実質的に全ての薬剤は９０日の血清温置の
後で溶出する一方、一定のポリマ基質はステントに付着したままであることを示している
。重量変化、薬剤溶出および顕微鏡評価の組み合わせによれば、被覆済み表面の良好な特
性解析が提供される。サンプル番号２および番号３は、模擬無菌状態を見込んでおらず、
更に類似して応答した。模擬無菌状態に委ねられたサンプル、すなわちサンプル番号１は
血清内で被覆の更に低速な分解速度を有する。顕微鏡による被覆外観には、この群に対し
て所定量の被覆が残存するという傾向が見られる。これは意味が在る、と言うのも、模擬
無菌状態はポリマのＴｇより僅かに低温であり、物質の一定の焼鈍しを引き起こし得るか
らである。
【０１１７】
　９０日における薬剤溶出は、実質的に全ての薬剤が被覆から溶出したことを例証してい
る。測定された薬剤の量は最大である、と言うのも、分解したポリマもまた試験波長にお
ける一定の吸光度に帰着するからである。残存薬剤に対する他のロットに関する試験を考
察すると、血清内で２８日後に約８０％の薬剤が溶出されることが例証される。
【０１１８】
　これらの結果は、ポリマは依然として存在するが、４％パクリタキセルが装填されたＰ
ＧＬＡ基質から薬剤は血清内で９０日にて実質的に溶出されたことの証拠を提供する。
【実施例９】
【０１１９】
　抗ＣＤ３４が被覆されたステンレス鋼ディスクによる内皮細胞の捕捉：当該実験の存続
時間に亙り、ヒト臍帯静脈内皮細胞（ＨＵＶＥＣ）（米国細胞バンク）が内皮細胞成長培
地で成長された。細胞は、抗体が表面上に在るもしくは無いＣＭＤＸおよびゼラチンによ
り被覆されたサンプル、または、剥き出しのステンレス鋼（ＳＳＴ）サンプルと共に温置
される。温置の後、成長培地が取り外され、各サンプルはＰＢＳ内で２回洗浄される。細
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洗浄毎に１０分として３回洗浄され、全ての固定作用物質が除去されることが確実とされ
る。各サンプルは室温にて３０分に亙り遮断溶液と共に温置され、全ての非特異的結合が
遮断される。各サンプルは、ＰＢＳにより一旦洗浄され、１：１００のＶＥＧＦＲ－２抗
体の希釈液に晒され、且つ、一晩中温置される。各サンプルは引き続きＰＢＳにより３回
洗浄されることで、全ての一次抗体が除去されることが確実とされる。夫々のサンプルに
対しては、１：１００の希釈にて遮断溶液内のＦＩＴＣ共役二次抗体が加えられ、ベリー
ダンサ装置上で室温にて４５分温置された。温置の後でサンプルは、一旦は０．１％のＴ
ｗｅｅｎ２０を含むＰＢＳにより且つその後は再びＰＢＳ内として、ＰＢＳ内で三回洗浄
される。上記サンプルに対しては沃化プロピジウム（ＰＩ）が組み込まれ、共焦点顕微鏡
下で視覚化される。
【０１２０】
　図２０Ａ乃至図２０Ｅは、ＣＭＤＸおよび抗ＣＤ３４抗体により被覆されたＳＳＴサン
プル（図２０Ａ）、ゼラチンおよび抗ＣＤ３４抗体により被覆されたＳＳＴサンプル（図
２０Ｂ）、剥き出しのＳＳＴ（図２０Ｃ）、ＣＭＤＸにより被覆されたが抗体なしのＳＳ
Ｔサンプル（図２０Ｄ）、および、ゼラチン被覆されたが抗体なしのＳＳＴサンプル（図
２０Ｅ）の顕微鏡写真である。各図は、ＰＩ着色により示された如く、抗体被覆されたサ
ンプルのみが該サンプルの表面に対して付着した多数の細胞を含むことを示している。剥
き出しのＳＳＴ比較対照ディスクは、その表面に付着した細胞を殆ど示さない。
【０１２１】
　図２１Ａ乃至図２１Ｃは、表面に対して抗体を結合せずにＣＭＤＸ被覆された比較対照
サンプルの顕微鏡写真である。図２１Ａは、ＰＩ着色により理解される如くサンプルの表
面に付着した非常に少ない細胞を示している。図２１Ｂは付着細胞がＶＥＧＦＲ－２陽性
であることからそれらは内皮細胞であることを示すと共に、図２１Ｃは着色核とＶＥＧＦ
Ｒ－２陽性の緑色蛍光との組み合わせを示している。図２１Ｄ乃至図２１Ｆは、表面上の
抗体なしでゼラチンにより被覆された比較対照サンプルの顕微鏡写真である。図２１Ｄは
細胞の存在を示さない、と言うのも、ＰＩ着色は該サンプルに存在せず且つ該サンプルか
ら緑色蛍光は発せられないからである（図２１Ｅおよび図２１Ｆを参照）。
【０１２２】
　図２２Ａ乃至図２２Ｃは、表面に抗ＣＤ３４抗体が結合されたＣＭＤＸ被覆ＳＳＴサン
プルの顕微鏡写真である。各図は、サンプルが略々融合性の単層を確立する多数の付着細
胞を含む（図２２Ａ）と共に、緑色蛍光により示される如くＶＥＧＦＲ－２陽性（図２２
Ｂおよび図２２Ｃ）であることを示している。同様に図２２Ｄ乃至図２２Ｆは、表面に抗
ＣＤ３４抗体が結合されたゼラチン被覆サンプルの顕微鏡写真である。これらの図もまた
、多数の赤着色された核およびＶＥＧＦＲ－２／ＦＩＴＣ抗体からの緑色蛍光（図２２Ｅ
および図２２Ｆ）により示される如く、サンプルの表面にＨＵＶＥＣが付着したことを示
している。
【符号の説明】
【０１２３】
１００ 医療デバイス
１１０ ポリマ基質層；薬剤／ポリマ層；薬剤／ポリマ組成物
１２０ 配位子層
１３０ 不連続層
１４０ 層１１０の中央の１／３部分
１５０ ドット・マトリクス状パターン；薬剤／ポリマ基質組成物
１６０ 螺旋状構成要素
１７０ 螺旋状セグメント
１８０ リング状構成要素
２００ ステント
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