
(57)【要約】

【課題】生体への医療装置の導入に対する生物学的な生

体反応を最少にするために被覆可能である移植可能な医

療装置を提供する。

【解決手段】この医療装置は多数の生体適合性の材料に

より被覆可能でり、そのような材料に、治療用の薬物、

薬剤または配合物を混合することができる。これらの治

療用の薬物、薬剤または配合物は、生体への医療装置の

導入に対する生物学的な生体反応を減少させたり、血液

の凝固物の形成を含む治癒を促進させたり、ぜい弱性プ

ラークを含む、特定の病気を治療するために利用したり

することが可能である。これらの治療剤を病気の部位の

領域に送達する場合は、液体の配合物が、特定の薬物の

効果と送達性を高めるために、望ましくなる可能性があ

る。これらの医療装置は種々のステント、移植片、吻合

装置、脈管周囲ラップ、縫合糸およびステープルを含む

。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 移 植 可 能 な 内 腔 内 医 療 装 置 と 、
　 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 、 前 記 移 植 可 能 な 内 腔 内 医 療 装 置 に 放 出 可 能 に 固 定 さ れ て
い る 、 治 療 の 投 薬 量 に あ る 、 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 組 み 合 わ せ 物 と 、
　 を 備 え て お り 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び
ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維 溶 解 活 性 （ elastolytic activity） を 調 節 す る た め に 、 第 １ の
持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ 、 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 ２ の 薬 剤 は
、 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 第 ２ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ る 、
　 薬 物 送 達 装 置 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 第 １ の 薬 剤 は テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 第 ２ の 薬 剤 は 抗 炎 症 性 の 配 合 物 を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 ３ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 性 の 配 合 物 は ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 ３ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 性 の 配 合 物 は デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 内 腔 内 医 療 装 置 は ス テ ン ト 移 植 片 を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 内 腔 内 医 療 装 置 は 動 脈 瘤 修 復 装 置 を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 ６ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 は 、 前 記 ス テ ン ト 移 植 片 に 固 定 さ れ て い る 非 侵 食 性 の 高 分
子 基 質 の 被 膜 の 中 に 、 混 入 さ れ て い る 、 薬 物 送 達 装 置 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ７ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 は 、 前 記 動 脈 瘤 修 復 装 置 に 固 定 さ れ て い る 非 侵 食 性 の 高 分
子 基 質 の 被 膜 の 中 に 、 混 入 さ れ て い る 、 薬 物 送 達 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 動 脈 壁 部 内 の 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 、 移 植 可 能 な 医 療 装 置 か ら の 、 あ る 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に
わ た る 、 放 出 に よ る 、 調 整 さ れ た 送 達 、
　 を 含 み 、
　 こ の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維
溶 解 活 性 （ elastolytic activity） を 調 節 し 、 第 ２ の 薬 剤 は 炎 症 を 減 少 さ せ る 、
　 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 方 法 に お い て 、
　 前 記 第 １ の 薬 剤 は テ ト ラ サ イ ク リ ン を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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　 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 方 法 に お い て 、
　 前 記 第 ２ の 薬 剤 は 抗 炎 症 剤 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 方 法 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 剤 は ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 方 法 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 剤 は デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 動 脈 の 動 脈 瘤 の 部 分 を 通 る 流 体 の 流 路 を 確 立 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 少 な く と も １ つ
の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ と 、
　 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ の 少 な く と も 一 部 分 に 固 定 さ れ て い る 少 な
く と も ２ 種 類 の 薬 剤 と 、
　 を 備 え て お り 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び
ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維 溶 解 活 性 （ elastolytic activity） を 調 節 す る た め に 、 あ る 持
続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ 、 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 ２ の 薬 剤 は 、
炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 第 ２ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ る 、
　 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 第 １ の 薬 剤 は テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 第 ２ の 薬 剤 は 抗 炎 症 性 の 配 合 物 を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 性 の 配 合 物 は ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 性 の 配 合 物 は デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ は ス テ ン ト を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ は 、 ス テ ン ト に 固 定 さ れ て い る 移 植 片 、 を
さ ら に 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ は 移 植 片 を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 は 、 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ に 固 定 さ
れ て い る 非 侵 食 性 の 高 分 子 基 質 の 被 膜 の 中 に 、 混 入 さ れ て い る 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 動 脈 の 動 脈 瘤 の 部 分 を 通 る 流 体 の 流 路 を 確 立 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 少 な く と も １ つ
の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ と 、
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　 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ に 操 作 可 能 に 付 随 し て い る 薬 物 送 達 貯 蔵 所
で あ っ て 、 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 を 送 達 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 薬 物 送 達 貯 蔵 所 と
、
　 を 備 え て お り 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び
ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維 溶 解 活 性 （ elastolytic activity） を 調 節 す る た め に 、 第 １ の
持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ 、 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 ２ の 薬 剤 は
、 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 第 ２ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ る 、
　 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 動 脈 瘤 の 病 気 を 治 療 す る た め の 方 法 に お い て 、
　 血 管 の 動 脈 瘤 の 部 分 を 通 る 流 体 の 流 路 を 確 立 す る た め に 、 そ の 血 管 の 中 に 少 な く と も １
つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ を 位 置 決 め す る 処 理 と 、
　 前 記 動 脈 瘤 の 部 位 に 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 を 局 所 的 に 送 達 す る 処 理 と 、
　 を 含 み 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び
ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維 溶 解 活 性 （ elastolytic activity） を 調 節 す る た め に 、 第 １ の
持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ 、 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 ２ の 薬 剤 は
、 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 第 ２ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ る 、
　 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 開 示 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ １ 】
〔 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 治 療 剤 の 投 与 に 関 連 し て お り 、 特 に 、 動
脈 瘤 等 の よ う な 脈 管 の 病 気 の 予 防 お よ び 治 療 の た め の 、 治 療 剤 と の 組 み 合 わ せ に お け る 、
内 腔 内 医 療 装 置 に 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
〔 関 連 技 術 の 論 述 〕
　 多 く の 個 人 は 心 臓 お よ び そ の 他 の 主 要 な 器 官 に お い て 多 く あ る 種 々 の 血 管 の 進 行 性 の 閉
塞 に よ り 生 じ る 循 環 系 の 病 気 に 罹 っ て い る 。 こ れ ら の 個 人 に お け る 血 管 の さ ら に 深 刻 な 閉
塞 は 多 く の 場 合 に 高 血 圧 、 虚 血 性 の 傷 害 、 発 作 、 ま た は 心 筋 梗 塞 を 引 き 起 こ す 。 冠 動 脈 の
血 流 を 制 限 ま た は 閉 塞 す る ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の 病 巣 は 虚 血 性 の 心 臓 病 の 主 因 で あ る 。 経 皮
経 内 腔 式 の 冠 動 脈 血 管 形 成 術 は 動 脈 の 中 を 通 る 血 流 を 増 加 す る こ と を 目 的 と し て い る 医 療
処 置 で あ る 。 こ の 経 皮 経 内 腔 式 の 冠 動 脈 血 管 形 成 術 は 冠 動 脈 血 管 狭 窄 の た め の 主 要 な 治 療
で あ る 。 こ の 処 置 の 使 用 の 増 加 は 冠 動 脈 バ イ パ ス 術 に 比 べ た 場 合 の そ の 比 較 的 に 高 い 成 功
率 お よ び そ の 最 小 限 の 侵 襲 性 を 起 因 と し て い る と 考 え ら れ る 。 こ の 経 皮 経 内 腔 式 の 冠 動 脈
形 成 術 に 付 随 す る 制 限 は そ の 処 置 の 直 後 に 生 じ る 可 能 性 の あ る 血 管 の 急 な 閉 鎖 お よ び そ の
処 置 に 続 い て 徐 々 に 生 じ る 再 狭 窄 で あ る 。 加 え て 、 こ の 再 狭 窄 は 伏 在 静 脈 の バ イ パ ス 移 植
を 受 け て い る 患 者 に お け る 慢 性 の 問 題 で あ る 。 上 記 の よ う な 急 性 の 閉 塞 の メ カ ニ ズ ム は 幾
つ か の 要 因 を 含 む と 考 え ら れ 、 結 果 的 に 動 脈 の 閉 塞 を 伴 う 脈 管 の 反 跳 お よ び ／ ま た は 新 し
く 開 口 し た 血 管 の 損 傷 部 分 の 長 さ に 沿 う 血 小 板 お よ び フ ィ ブ リ ン の 堆 積 に よ り 生 じ る 可 能
性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 経 皮 経 内 腔 式 の 冠 動 脈 形 成 術 の 後 に お け る 再 狭 窄 は 脈 管 の 傷 害 に よ り 始 ま る 比 較 的 に 漸
進 的 な 過 程 で あ る 。 血 栓 症 、 炎 症 、 増 殖 因 子 お よ び サ イ ト カ イ ン の 放 出 、 細 胞 増 殖 、 細 胞
移 動 お よ び 細 胞 外 基 質 の 合 成 を 含 む 多 数 の 過 程 が そ れ ぞ れ 上 記 の よ う な 再 狭 窄 の 過 程 の 原
因 に な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
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　 再 狭 窄 の 正 確 な メ カ ニ ズ ム は 完 全 に は 理 解 さ れ て い な い が 、 こ の よ う な 再 狭 窄 の 過 程 に
お け る 全 般 的 な 態 様 が 認 識 さ れ つ つ あ る 。 正 常 な 動 脈 壁 部 内 に お い て 、 平 滑 筋 細 胞 は １ 日
あ た り に ほ ぼ ０ ． １ パ ー セ ン ト （ ％ ） よ り も 低 い 速 度 で 増 殖 す る 。 ま た 、 脈 管 壁 部 内 に お
け る 平 滑 筋 細 胞 は ８ ０ ～ ９ ０ ％ の 細 胞 質 の 容 積 が 収 縮 性 の 組 織 に よ り 占 め ら れ て い る こ と
に よ り 特 徴 付 け ら れ る 収 縮 性 の 表 現 型 で 存 在 し て い る 。 小 胞 体 、 ゴ ル ジ 体 、 お よ び 遊 離 の
リ ボ ソ ー ム は 少 量 で あ り 、 核 周 囲 領 域 内 に 存 在 し て い る 。 ま た 、 細 胞 外 基 質 は 平 滑 筋 細 胞
を 囲 っ て い て 、 ヘ パ リ ン 様 グ リ コ シ ル ア ミ ノ グ リ カ ン に 富 ん で お り 、 こ れ ら は 平 滑 筋 細 胞
を そ の 収 縮 性 の 表 現 型 の 状 態 に 維 持 す る た め に 作 用 す る と 考 え ら れ て い る （ キ ャ ン ベ ル （
Campbell） お よ び キ ャ ン ベ ル （ Campbell） ， １ ９ ８ ５ 年 ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 血 管 形 成 術 中 に お け る 冠 動 脈 内 バ ル ー ン ・ カ テ ー テ ル の 圧 力 に よ る 拡 張 時 に 、 そ の 血 管
壁 部 内 の 平 滑 筋 細 胞 と 内 皮 細 胞 が 損 傷 し て 、 血 栓 お よ び 炎 症 性 の 応 答 が 開 始 す る 。 血 小 板
、 侵 襲 性 の マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び ／ ま た は 白 血 球 か ら 放 出 さ れ る か 、 平 滑 筋 細 胞 自 体 か ら
直 接 的 に 放 出 さ れ る 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 、 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 、 表 皮 増 殖 因 子 、 ト
ロ ン ビ ン 等 の よ う な 細 胞 由 来 型 の 増 殖 因 子 は 内 側 平 滑 筋 細 胞 に お け る 増 殖 性 お よ び 移 動 性
の 応 答 を 誘 発 す る 。 こ れ ら の 細 胞 は そ の 収 縮 性 の 表 現 型 か ら わ ず か な 量 の 収 縮 性 の フ ィ ラ
メ ン ト の 束 お よ び 多 量 の 粗 面 の 小 胞 体 、 ゴ ル ジ 体 お よ び 遊 離 の リ ボ ソ ー ム に よ り 特 徴 付 け
ら れ る 合 成 的 な 表 現 型 へ の 変 化 を 生 じ る 。 こ の よ う な 増 殖 ／ 移 動 は 通 常 的 に 傷 害 後 の １ 日
～ ２ 日 以 内 に 始 ま り 、 そ の 数 日 後 に 最 高 に な る （ キ ャ ン ベ ル （ Campbell） お よ び キ ャ ン ベ
ル （ Campbell） ， １ ９ ８ ７ 年 、 ク ロ ウ ズ （ Clowes） お よ び シ ュ ワ ル ツ （ Schwartz） ， １ ９
８ ５ 年 ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 娘 細 胞 が 動 脈 平 滑 筋 の 内 膜 層 に 移 動 し て 、 増 殖 し な が ら 相 当 量 の 細 胞 外 基 質 タ ン パ ク 質
を 分 泌 し 続 け る 。 こ の よ う な 増 殖 、 移 動 お よ び 細 胞 外 基 質 の 合 成 は 損 傷 を 受 け た 内 皮 層 が
修 復 さ れ る ま で 続 き 、 こ の 修 復 時 点 に お い て 、 通 常 的 に 傷 害 後 の ７ 日 ～ １ ４ 日 以 内 に 、 そ
の 増 殖 は そ の 内 膜 内 に お い て 減 速 す る 。 こ の よ う に し て 新 た に 形 成 さ れ た 組 織 は ネ オ 内 膜
（ 新 内 膜 ） と 呼 ば れ る 。 そ の 後 の ３ ヶ 月 ～ ６ ヶ 月 に わ た り 生 じ る 付 加 的 な 血 管 の 狭 窄 化 は
主 と し て 陰 性 ま た は 狭 窄 性 の 再 造 形 に よ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 局 所 的 な 増 殖 お よ び 移 動 と 同 時 に 、 炎 症 性 の 細 胞 が 血 管 の 傷 害 部 位 に 付 着 す る 。 傷 害 後
の ３ 日 ～ ７ 日 以 内 に 、 こ れ ら の 炎 症 性 の 細 胞 は 血 管 壁 の さ ら に 深 い 層 ま で 移 動 す る 。 バ ル
ー ン に よ る 傷 害 ま た は ス テ ン ト の 移 植 の い ず れ か を 採 用 し て い る 動 物 体 モ デ ル に お い て 、
炎 症 性 の 細 胞 は 少 な く と も ３ ０ 日 間 に わ た り 血 管 の 傷 害 部 位 に 付 着 し 続 け る 可 能 性 が あ る
（ タ ナ カ （ Tanaka） 他 ， １ ９ ９ ３ 年 、 エ デ ル マ ン （ Edelman） 他 ， １ ９ ９ ８ 年 ） 。 従 っ て
、 炎 症 性 の 細 胞 が 存 在 し て い る と 、 再 狭 窄 に お け る 急 性 の 状 態 と 慢 性 の 状 態 の 両 方 の 起 因
に な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 多 く の 物 質 が 再 狭 窄 に お い て 推 測 さ れ る 抗 増 殖 作 用 に つ い て 調 査 さ れ て お り 、 実 験 動 物
モ デ ル に お い て あ る 程 度 の 活 性 を 示 し て い る 。 動 物 モ デ ル に お け る 内 膜 の 過 形 成 の 程 度 を
有 効 に 軽 減 す る こ と を 示 し て い る 一 部 の 物 質 は ヘ パ リ ン お よ び ヘ パ リ ン ・ フ ラ グ メ ン ト （
ク ロ ウ ズ ， Ａ ． Ｗ ． （ Clowes, A.W.） お よ び カ ル ノ ブ ス キ ー ， Ｍ ． （ Karnovsky, M.） ，
ネ イ チ ャ ー （ Nature） ， ２ ６ ５ 巻 ， ｐ ． ２ ５ － ２ ６ ， １ ９ ７ ７ 年 、 ガ イ ト ン ， Ｊ ． Ｒ ． （
Guyton, J.R.） 他 ， サ ー キ ュ レ ー シ ョ ン ・ リ サ ー チ （ Circ. Res.） ， ４ ６ 巻 ， ｐ ． ６ ２ ５
－ ６ ３ ４ ， １ ９ ８ ０ 年 、 ク ロ ウ ズ ， Ａ ． Ｗ ． （ Clowes, A.W.） お よ び ク ロ ウ ズ ， Ｍ ． Ｍ ．
（ Clowes, M.M.） ， ラ ボ ラ ト リ ー ・ イ ン ベ ス テ ィ ゲ ー シ ョ ン （ Lab. Invest.） ， ５ ２ 巻 ，
ｐ ． ６ １ １ － ６ １ ６ ， １ ９ ８ ５ 年 、 ク ロ ウ ズ ， Ａ ． Ｗ ． （ Clowes, A.W.） お よ び ク ロ ウ ズ
， Ｍ ． Ｍ ． （ Clowes, M.M.） ， サ ー キ ュ レ ー シ ョ ン ・ リ サ ー チ （ Circ. Res.） ， ５ ８ 巻 ，
ｐ ． ８ ３ ９ － ８ ４ ５ ， １ ９ ８ ６ 年 、 マ ジ ェ ス キ ー （ Majesky） 他 ， サ ー キ ュ レ ー シ ョ ン ・
リ サ ー チ （ Circ. Res.） ， ６ １ 巻 ， ｐ ． ２ ９ ６ － ３ ０ ０ ， １ ９ ８ ７ 年 、 ス ノ ー （ Snow） 他
， ア メ リ カ ン ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ パ ソ ロ ジ ー （ Am. J. Pathol.） ， １ ３ ７ 巻 ， ｐ ． ３ １
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３ － ３ ３ ０ ， １ ９ ９ ０ 年 、 オ カ ダ ， Ｔ ． （ Okada, T.） 他 ， ニ ュ ー ロ サ ー ジ ェ リ ー （ Neuro
surgery） ， ２ ５ 巻 ， ｐ ． ９ ２ － ９ ８ ， １ ９ ８ ９ 年 ） 、 コ ル ヒ チ ン （ ク ー リ エ ， Ｊ ． Ｗ ．
（ Currier, J.W.） 他 ， サ ー キ ュ レ ー シ ョ ン （ Circ.） ， ８ ０ 巻 ， ｐ ． １ １ － ６ ６ ， １ ９ ８
９ 年 ） 、 タ ク ソ ー ル （ ソ ロ ッ ト ， Ｓ ． Ｊ ． （ Sollot, S.J.） 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.） ， ９ ５ 巻 ， ｐ ． １ ８ ６ ９ － １ ８ ７
６ ， １ ９ ９ ５ 年 ） 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） 阻 害 薬 （ パ ウ エ ル ， Ｊ ． Ｓ ． （
Powell, J.S.） 他 ， サ イ エ ン ス （ Science） ， ２ ４ ５ 巻 ， ｐ ． １ ８ ６ － １ ８ ８ ， １ ９ ８ ９
年 ） 、 ア ン ギ オ ペ プ チ ン （ ラ ン デ ル ガ ン ， Ｃ ． Ｆ ． （ Lundergan, C.F.） 他 ， ア メ リ カ ン
・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ カ ー ジ オ ロ ジ ー （ Am. J. Cardiol.） ， １ ７ 巻 （ 増 刊 Ｂ ） ， ｐ ． １
３ ２ Ｂ － １ ３ ６ Ｂ ， １ ９ ９ １ 年 ） 、 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ （ ジ ョ ナ ッ ソ ン ， Ｌ ． （ Jonasson, 
L.） 他 ， プ ロ シ ー デ イ ン グ ・ ナ チ ュ ラ ル ・ ア カ デ ミ ッ ク ・ ソ サ イ エ テ イ （ Proc. Natl. Ac
ad. Sci.） ， ８ ５ 巻 ， ｐ ． ２ ３ ０ ３ ， １ ９ ８ ８ 年 ） 、 ヤ ギ － ア ン チ － ラ ビ ッ ト Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 抗
体 （ フ ェ ル ン ス ， Ｇ ． Ａ ． Ａ ． （ Ferns, G.A.A.） 他 ， サ イ エ ン ス ， ２ ５ ３ 巻 ， ｐ ． １ １
２ ９ － １ １ ３ ２ ， １ ９ ９ １ 年 ） 、 テ ル ビ ナ フ ィ ン （ ネ メ セ ッ ク ， Ｇ ． Ｍ ． （ Nemecek, G.M
.） 他 ， ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ フ ァ ー マ コ ロ ジ ー ・ エ ク ス ペ リ メ ン タ ル ． セ ラ ピ ー （ J. Phar
macol. Exp. Thera.） ， ２ ４ ８ 巻 ， ｐ ． １ １ ６ ７ － １ １ ７ ４ ， １ ９ ８ ９ 年 ） 、 ト ラ ピ ジ ル
（ リ ウ ， Ｍ ． Ｗ ． （ Liu, M.W.） 他 ， サ ー キ ュ レ ー シ ョ ン （ Circ.） ， ８ １ 巻 ， ｐ ． １ ０ ８
９ － １ ０ ９ ３ ， １ ９ ９ ０ 年 ） 、 ト ラ ニ ラ ス ト （ フ ク ヤ マ ， Ｊ ． (Fukuyama, J.)他 ， ユ ー ロ
ピ ア ン ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ フ ァ ー マ コ ロ ジ ー （ Eur. J. Pharmacol.） ， ３ １ ８ 巻 ， ｐ ．
３ ２ ７ － ３ ３ ２ ， １ ９ ９ ６ 年 ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － ガ ン マ （ ハ ン ソ ン ， Ｇ ． Ｋ ． （ Hans
son, G.K.） お よ び ホ ル ム ， Ｊ ． (Holm, J.)， サ ー キ ュ レ ー シ ョ ン （ Circ.） ， ８ ４ 巻 ， ｐ
． １ ２ ６ ６ － １ ２ ７ ２ ， １ ９ ９ １ 年 ） 、 ラ パ マ イ シ ン （ マ ー ク ス ， Ｓ ． Ｏ ． （ Marx, S.O.
） 他 ， サ ー キ ュ レ ー シ ョ ン ・ リ サ ー チ （ Circ. Res.） ， ７ ６ 巻 ， ｐ ． ４ １ ２ － ４ １ ７ ， １
９ ９ ５ 年 ） 、 ス テ ロ イ ド （ コ ル バ ー ン ， Ｍ ． Ｄ ． （ Colburn, M.D.） 他 ， ジ ャ ー ナ ル ・ オ
ブ ・ バ ス キ ュ ラ ー ・ サ ー ジ ェ リ ー （ J. Vas. Surg.） ， １ ５ 巻 ， ｐ ． ５ １ ０ － ５ １ ８ ， １
９ ９ ２ 年 ） 、 （ さ ら に 、 こ れ に つ い て は バ ー ク ， Ｂ ． Ｃ ． （ Berk, B. C.） 他 ， ジ ャ ー ナ
ル ・ オ ブ ・ ア メ リ カ ン ・ コ ル ・ カ ー ジ オ ロ ジ ー （ J. Am. Coll. Cardiol.） ， １ ７ 巻 ， ｐ
． １ １ １ Ｂ － １ １ ７ Ｂ ， １ ９ ９ １ 年 も 参 照 さ れ た い ） 、 電 離 放 射 線 （ ウ エ イ ン バ ー ガ ー ，
Ｊ ． （ Weinberger, J.） 他 ， イ ン タ ー ナ シ ョ ナ ル ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ラ デ ィ オ ロ ジ カ ル
・ オ ン コ ロ ジ カ ル ・ バ イ オ ロ ジ カ ル ・ フ ィ ジ オ ロ ジ ー （ Int. J. Rad. Onc. Biol. Phys.
） ， ３ ６ 巻 ， ｐ ． ７ ６ ７ － ７ ７ ５ ， １ ９ ９ ６ 年 ） 、 融 合 ト キ シ ン （ フ ァ ー ブ ， Ａ ． (Farb,
 A.)他 ， サ ー キ ュ レ ー シ ョ ン ・ リ サ ー チ （ Circ. Res.） ， ８ ０ 巻 ， ｐ ． ５ ４ ２ － ５ ５ ０ ，
１ ９ ９ ７ 年 ） 、 ア ン チ セ ン ス ・ オ リ ジ オ ヌ ク レ オ チ ド （ シ モ ン ズ ， Ｍ ． （ Simons, M.） 他
， ネ イ チ ャ ー （ Nature） ， ３ ５ ９ 巻 ， ｐ ． ６ ７ － ７ ０ ， １ ９ ９ ２ 年 ） お よ び 遺 伝 子 ベ ク タ
ー （ チ ャ ン ， Ｍ ． Ｗ ． （ Chang, M.W.） 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.） ， ９ ６ 巻 ， ｐ ． ２ ２ ６ ０ － ２ ２ ６ ８ ， １ ９ ９ ５ 年 ） を
含 む 。 生 体 外 （ イ ン ・ ビ ト ロ ） に お け る 平 滑 筋 細 胞 に 対 す る 抗 増 殖 作 用 は こ れ ら の 物 質 の
多 く に お い て 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は 、 ヘ パ リ ン 、 ヘ パ リ ン 共 役 物 質 、 タ ク ソ ー ル 、 ト ラ
ニ ラ ス ト 、 コ ル ヒ チ ン 、 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 薬 、 融 合 ト キ シ ン 、 ア ン チ セ ン ス ・ オ リ ジ オ ヌ ク レ オ
チ ド 、 ラ パ マ イ シ ン お よ び 電 離 放 射 線 を 含 む 。 従 っ て 、 平 滑 筋 細 胞 阻 害 の さ ま ざ ま な メ カ
ニ ズ ム を 伴 う 薬 物 は 内 膜 の 過 形 成 を 減 少 す る 点 に お い て 治 療 的 有 用 性 を 有 す る と 考 え ら れ
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 し か し な が ら 、 動 物 体 モ デ ル と は 対 照 的 に 、 人 間 の 血 管 形 成 術 の 患 者 に お け る 全 身 系 的
な 薬 理 学 的 手 段 に よ る 再 狭 窄 の 防 止 の 試 み は こ れ ま で に 成 功 に は 程 遠 い も の で あ っ た 。 ア
ス ピ リ ン － ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 チ ク ロ ピ ジ ン 、 抗 血 液 凝 固 剤 療 法 （ 急 性 の ヘ パ リ ン 、 慢 性 の
ワ ル フ ァ リ ン 、 ヒ ル ジ ン 、 ヒ ル ロ グ ） 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 受 容 体 拮 抗 物 質 、 あ る い は ス テ ロ
イ ド は 再 狭 窄 の 予 防 に い ず れ も 有 効 で は な か っ た が 、 血 小 板 抑 制 物 質 は 血 管 形 成 術 後 に お
け る 急 性 の 再 閉 塞 の 防 止 に 効 果 的 で あ っ た （ マ ッ ク （ Mak） お よ び ト ポ ル （ Topol） ， １ ９
９ ７ 年 、 ラ ン グ （ Lang） 他 ， １ ９ ９ １ 年 、 ポ プ マ （ Popma） 他 ， １ ９ ９ １ 年 ） 。 ま た 、 血
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小 板 Ｇ Ｐ Ｉ Ｉ ｂ ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 受 容 体 で あ る 、 拮 抗 物 質 の レ オ プ ロ （ Reopro） （ 登 録 商 標 ） は
依 然 と し て 研 究 中 で あ る が 、 こ の レ オ プ ロ （ Reopro） （ 登 録 商 標 ） は 血 管 形 成 術 お よ び ス
テ ン ト 処 理 の 後 に お け る 再 狭 窄 の 軽 減 に お い て 明 ら か な 結 果 を 示 し て い な い 。 さ ら に 、 再
狭 窄 の 防 止 に お い て 有 効 性 を 示 し て い な い 他 の 物 質 と し て 、 カ ル シ ウ ム ・ チ ャ ネ ル 拮 抗 薬
、 プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ・ ミ メ テ ィ ッ ク 薬 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 薬 、 セ ロ ト ニ ン
受 容 体 拮 抗 薬 、 お よ び 抗 増 殖 剤 が 含 ま れ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 薬 物 は 全 身 系 的 に 投
与 す る 必 要 が あ り 、 治 療 に お い て 有 効 な 投 薬 量 を 達 成 す る こ と が 可 能 で な い 場 合 が あ り 、
抗 増 殖 （ ま た は 、 抗 再 狭 窄 ） に 対 応 す る 濃 度 が こ れ ら 薬 物 の 既 知 の 毒 性 濃 度 を 超 え る 可 能
性 が あ る の で 、 平 滑 筋 阻 害 を 生 じ さ せ る た め に 十 分 な 量 に 到 達 し 得 な い 場 合 が 有 り 得 る （
マ ッ ク （ Mak） お よ び ト ポ ル （ Topol） ， １ ９ ９ ７ 年 、 ラ ン グ （ Lang） 他 ， １ ９ ９ １ 年 、 ポ
プ マ （ Popma） 他 ， １ ９ ９ １ 年 ） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 食 用 魚 油 サ プ リ メ ン ト ま た は コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 剤 を 利 用 し て 再 狭 窄 を 防 止 す る 有 効 性
を 調 べ て い る 別 の 臨 床 的 な 試 行 が 競 合 的 な ま た は 否 定 的 な 結 果 を 示 す こ と が 確 か め ら れ て
お り 、 薬 理 学 的 な 物 質 は い ず れ も 依 然 と し て 血 管 形 成 術 後 の 再 狭 窄 を 防 止 す る こ と に お い
て 臨 床 的 に 利 用 可 能 な 段 階 で は な い （ マ ッ ク （ Mak） お よ び ト ポ ル （ Topol） ， １ ９ ９ ７ 年
、 フ ラ ン ク リ ン （ Franklin） お よ び フ ァ ク ソ ン （ Faxon） ， １ ９ ９ ３ 年 、 セ リ ュ イ ズ ， Ｐ
． Ｗ ． （ Serruys, P.W.） 他 ， １ ９ ９ ３ 年 ） 。 最 近 の 観 察 結 果 の 示 唆 す る と こ ろ に よ れ ば
、 抗 脂 質 剤 ／ 酸 化 防 止 剤 の プ ロ ブ コ ー ル が 再 狭 窄 の 防 止 に お い て 有 効 で あ る と 思 わ れ る が
、 こ の 作 用 は 確 認 の 必 要 が あ る （ タ ー ジ フ （ Tardif） 他 ， １ ９ ９ ７ 年 、 ヨ コ イ （ Yokoi）
他 ， １ ９ ９ ７ 年 ） 。 こ の プ ロ ブ コ ー ル は 米 国 で は 現 在 に お い て 使 用 が 認 可 さ れ て お ら ず 、
緊 急 の 血 管 形 成 術 に お い て ３ ０ 日 間 の 予 備 治 療 期 間 に お い て そ の 使 用 を 避 け る 必 要 が あ る
と 考 え ら れ て い る 。 さ ら に 、 電 離 放 射 線 の 適 用 は ス テ ン ト を 伴 う 患 者 に お け る 血 管 形 成 術
後 の 再 狭 窄 の 軽 減 ま た は 防 止 に お い て 相 当 な 有 望 性 を 示 し て い る （ テ イ ル ス タ イ ン （ Teir
stein） 他 ， １ ９ ９ ７ 年 ） 。 し か し な が ら 、 現 在 に お い て は 、 再 狭 窄 の 最 も 有 効 な 治 療 は
血 管 形 成 術 、 ア テ レ ク ト ミ ー ま た は 冠 動 脈 バ イ パ ス 移 植 術 を 繰 り 返 す こ と で あ り 、 こ の 理
由 は 、 血 管 形 成 術 後 の 再 狭 窄 の 防 止 の た め に 使 用 す る た め の 食 品 医 薬 品 局 の 認 可 を 有 す る
治 療 物 質 が 現 在 に お い て 全 く 存 在 し て い な い か ら で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 全 身 系 的 な 薬 理 学 的 療 法 と は 異 な り 、 ス テ ン ト は 再 狭 窄 を 相 当 に 軽 減 す る こ と に お い て
有 用 で あ る こ と が 立 証 さ れ て い る 。 一 般 的 に 、 ス テ ン ト は バ ル ー ン 拡 張 型 の ス ロ ッ ト 付 き
の 金 属 チ ュ ー ブ （ 通 常 的 に 、 ス テ ン レ ス ・ ス チ ー ル で あ る が こ れ に 限 定 さ れ な い ） で あ り
、 こ れ ら は 血 管 形 成 術 が 施 さ れ た 冠 動 脈 の 内 腔 内 に お い て 拡 張 さ れ る と 、 そ の 動 脈 壁 部 に
対 す る 剛 性 の 支 持 骨 格 構 造 の 形 成 に よ り 構 造 的 な 支 持 を 行 な う 。 こ の 支 持 構 造 は 血 管 の 内
腔 を 開 存 状 態 に 維 持 す る こ と に 役 に 立 つ 。 例 え ば 、 ２ 回 の 無 作 為 的 に 行 な わ れ た 臨 床 試 行
に お い て 、 ス テ ン ト は 最 小 の 内 腔 の 直 径 を 増 大 す る と 共 に ６ ヶ 月 目 に お け る 再 狭 窄 の 発 生
率 を ゼ ロ に し た わ け で は な い が 減 少 し た こ と に よ り 、 経 皮 経 内 腔 式 の 冠 動 脈 形 成 術 後 に お
け る 血 管 造 影 に よ る 有 効 性 を 高 め て い る （ セ リ ュ イ ズ （ Serruys） 他 ， １ ９ ９ ４ 年 、 フ ィ
ッ シ ュ マ ン （ Fishman） 他 ， １ ９ ９ ４ 年 ） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 加 え て 、 ス テ ン ト の ヘ パ リ ン 被 膜 は ス テ ン ト 移 植 後 に お け る 亜 急 性 の 血 栓 症 を 減 少 す る
と い う 付 加 的 な 利 点 を 有 す る と 思 わ れ る （ セ リ ュ イ ズ （ Serruys） 他 ， １ ９ ９ ６ 年 ） 。 従
っ て 、 ス テ ン ト に よ る 狭 窄 し た 冠 動 脈 の 持 続 さ れ た 機 械 的 な 拡 張 は 再 狭 窄 の 防 止 の 方 法 を
提 供 す る こ と が 示 さ れ て お り 、 ヘ パ リ ン に よ る ス テ ン ト の 被 覆 は 薬 物 を 損 傷 し た 組 織 部 位
に 局 所 的 に 送 達 す る こ と の 実 行 可 能 性 お よ び 臨 床 的 な 有 用 性 の 両 方 を 立 証 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 上 述 の よ う に 、 ヘ パ リ ン を 被 覆 し た ス テ ン ト を 用 い る こ と は 局 所 的 な 薬 剤 送 達 の 実 行 可
能 性 お よ び 臨 床 上 の 有 用 性 を 立 証 し て い る が 、 こ の よ う な 特 定 の 薬 物 ま た は 薬 物 の 組 み 合
わ せ 物 を 局 所 送 達 装 置 に 固 定 す る 様 式 は こ の 種 の 治 療 の 効 能 に お い て 役 割 を 果 た す 必 要 が
あ る 。 例 え ば 、 薬 物 ／ 薬 物 の 組 み 合 わ せ 物 を 局 所 送 達 装 置 に 固 定 す る た め に 用 い る 方 法 お
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よ び 材 料 は そ の 薬 物 ／ 薬 物 の 組 み 合 わ せ 物 の 作 用 に 対 し て 干 渉 し て は な ら な い 。 さ ら に 、
こ れ ら の 利 用 す る 方 法 お よ び 材 料 は 生 体 適 合 性 で あ る 必 要 が あ り 、 送 達 中 お よ び 所 与 時 間
の 期 間 に わ た り 薬 物 ／ 薬 物 の 組 み 合 わ せ 物 を そ の 局 所 送 達 装 置 に 保 持 す る 必 要 が あ る 。 例
え ば 、 局 所 送 達 装 置 の 送 達 中 に お け る そ の 薬 物 ／ 薬 物 の 組 み 合 わ せ 物 の 脱 落 は 潜 在 的 に そ
の 装 置 の 能 力 不 全 を 生 じ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 従 っ て 、 例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の よ う に 生 物 学 的 に 誘 発 さ れ る か 、 ま た は 、 た と え
ば 、 経 皮 経 内 腔 式 の 冠 動 脈 形 成 術 を 介 し て 機 械 的 に 誘 発 さ れ る 、 内 膜 の 肥 厚 化 を 生 じ る 脈
管 の 損 傷 の 防 止 お よ び 治 療 の た め の 薬 物 ／ 薬 物 の 組 み 合 わ せ 物 お よ び 関 連 の 局 所 送 達 装 置
に 対 す る 要 望 が 存 在 し て い る 。 加 え て 、 送 達 お よ び 位 置 決 め 中 に 薬 物 ／ 薬 物 の 組 み 合 わ せ
物 を 局 所 送 達 装 置 に お い て 保 持 す る こ と 、 お よ び 所 与 時 間 の 期 間 に わ た り 治 療 的 投 薬 量 で
薬 物 ／ 薬 物 の 組 み 合 わ せ 物 を 放 出 す る こ と を 確 実 に 行 な う こ と に 対 す る 要 望 が 存 在 し て い
る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 内 膜 の 肥 厚 化 を 引 き 起 こ す 傷 害 の 防 止 お よ び 治 療 の た め の 多 様 な ス テ ン ト 被 膜 お よ び 配
合 物 が 提 案 さ れ て い る 。 こ れ ら の 被 膜 は そ れ 自 体 で ス テ ン ト が 損 傷 し た 内 腔 壁 に 与 え る 刺
激 を 減 少 す る こ と が で き 、 そ れ ゆ え 、 血 栓 症 ま た は 再 狭 窄 へ の 傾 向 を 低 下 す る こ と が で き
る 。 あ る い は 、 前 記 の 被 膜 は 平 滑 筋 組 織 の 増 殖 ま た は 再 狭 窄 を 減 少 す る 医 薬 品 ／ 治 療 薬 ま
た は 薬 物 を 内 腔 に 送 達 す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の 薬 剤 送 達 の メ カ ニ ズ ム は バ ル ク ポ リ マ
ー ま た は そ の ポ リ マ ー の 構 造 中 に 形 成 さ れ て い る 細 孔 に よ る 薬 剤 の 拡 散 、 あ る い は 、 生 体
分 解 性 の 被 膜 の 浸 食 に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ス テ ン ト 用 の 被 膜 と し て 生 体 吸 収 性 で 生 体 安 定 性 の 配 合 物 が 報 告 さ れ て い る 。 こ れ ら の
配 合 物 は 一 般 に 、 医 薬 品 ／ 治 療 薬 ま た は 薬 物 、 例 え ば 、 ラ パ マ イ シ ン 、 タ ク ソ ー ル 等 を 包
み 込 む か 、 こ の よ う な 物 質 を そ の 表 面 、 例 え ば 、 ヘ パ リ ン 被 覆 型 の ス テ ン ト に 結 合 す る 種
々 の ポ リ マ ー 被 膜 で あ っ た 。 こ れ ら の 被 膜 は 浸 漬 法 、 吹 き 付 け 法 ま た は ス ピ ン ・ コ ー ト 法
を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 多 く の 方 法 で ス テ ン ト に 塗 布 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ス テ ン ト 用 の 被 膜 と し て 報 告 さ れ て い る 生 体 安 定 性 の 材 料 の 一 例 は ポ リ フ ル オ ロ ・ ホ モ
ポ リ マ ー で あ る 。 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ ） ホ モ ポ リ マ ー は 長 年 に わ た り
移 植 材 料 と し て 用 い ら れ て い る 。 こ れ ら の ホ モ ポ リ マ ー は 適 当 な 温 度 に お い て は い ず れ の
溶 剤 に も 溶 解 せ ず 、 そ れ ゆ え 、 上 記 装 置 の 重 要 な 特 徴 部 分 （ 例 え ば 、 ス テ ン ト に お け る ス
ロ ッ ト 部 分 ） を 維 持 し な が ら 小 形 の 各 種 医 療 装 置 に 塗 布 す る こ と が 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ポ リ フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン の ホ モ ポ リ マ ー に よ り 作 成 さ れ て い て 、 放 出 す る た め の 医 薬 品 ／
治 療 薬 ま た は 薬 物 を 含 有 し て い る 被 膜 を 伴 う ス テ ン ト が こ れ ま で に 提 案 さ れ て い る 。 し か
し な が ら 、 大 抵 の 結 晶 質 ポ リ フ ル オ ロ ・ ホ モ ポ リ マ ー と 同 様 に 、 こ れ ら の 被 膜 は 、 こ れ ら
を そ の ポ リ マ ー の 融 点 に 相 当 す る 比 較 的 に 高 い 温 度 に し な い 場 合 に は 、 種 々 の 表 面 上 に 高
品 質 な フ ィ ル ム ま た は 皮 膜 と し て 塗 布 す る こ と が 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 血 栓 症 、 再 狭 窄 ま た は そ の 他 の 有 害 な 反 応 を 軽 減 し 、 こ の よ う な 作 用 を 達 成 す る た め に
種 々 の 医 薬 品 ま た は 治 療 薬 ま た は 薬 物 の 使 用 を 含 む こ と が で き る が 必 ず し も こ れ を 必 要 と
せ ず 、 種 々 の 被 覆 型 装 置 が 比 較 的 に 低 い 最 高 温 度 に か け ら れ る 時 で も 、 こ れ ら の 装 置 に お
い て 使 用 す る こ と に 有 効 で あ る 物 理 的 お よ び 機 械 的 な 諸 特 性 を 有 す る こ と の で き る 移 植 可
能 な 種 々 の 医 療 装 置 の た め の 被 膜 を 開 発 す る こ と が 有 利 に な る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 病 気
を 治 療 し 、 医 療 装 置 の 移 植 に 対 す る 生 体 反 応 を 最 少 に す る か 実 質 的 に 無 く す 種 々 の 薬 物 、
薬 剤 お よ び ／ ま た は 配 合 物 と の 組 み 合 わ せ に お け る 移 植 可 能 な 医 療 装 置 を 開 発 す る こ と も
有 利 と 考 え ら れ る 。 特 定 の 状 況 に お い て 、 傷 の 治 癒 お よ び 医 療 装 置 に お け る 内 皮 化 を 助 長
す る 種 々 の 薬 物 、 薬 剤 お よ び ／ ま た は 配 合 物 と の 組 み 合 わ せ に お け る 移 植 可 能 な 医 療 装 置
を 開 発 す る こ と も 有 利 に な る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ま た 、 上 記 の 被 膜 ま た は 医 療 装 置 自 体 に 悪 影 響 を 及 ぼ す こ と な く 種 々 の 被 覆 型 の 移 植 可
能 な 医 療 装 置 の 送 達 を 行 な う 送 達 装 置 を 開 発 す る こ と も 有 利 に な る と 考 え ら れ る 。 加 え て
、 こ の よ う な 送 達 装 置 は 前 記 医 療 装 置 を 標 的 領 域 内 に 容 易 に 且 つ 正 確 に 位 置 決 め す る た め
の 手 段 を 医 者 に 必 然 的 に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ま た 、 移 植 可 能 な 医 療 装 置 か ら の 種 々 の 薬 物 、 薬 剤 お よ び ／ ま た は 配 合 物 の 溶 出 速 度 の
正 確 な 制 御 を 可 能 に す る 移 植 可 能 な 医 療 装 置 の た め の 被 膜 を 開 発 す る こ と も 有 利 に な る と
考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 、 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 １ 種 類
以 上 の 薬 剤 の 放 出 を 行 な う 送 達 装 置 を 開 発 す る こ と も 有 利 に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ま た 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の 治 療 の た め の １ 種 類 以 上 の 薬 剤 の 所 与 の 領 域 に 投 与 を 行 な う
送 達 装 置 を 開 発 す る こ と も 有 利 に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 薬 物 の 効 果 お よ び 送 達 性 を 増 す 薬 物 の 液 体 配 合 物 を 開 発 す る こ と も 有 利 に な る と 考 え ら
れ る 。 特 に 、 水 に 不 溶 性 で 親 油 性 の 薬 物 の 液 体 の 溶 液 の 投 薬 形 態 は 、 相 当 量 の 界 面 活 性 剤
、 補 助 溶 媒 等 に 頼 る こ と な く 、 作 る こ と が 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 相 当 な 問 題 の 別 の 種 類 の 脈 管 の 病 気 は ア テ ロ ー ム 硬 化 症 で あ る 。 こ の ア テ ロ ー ム 硬 化 症
は 動 脈 の 肥 厚 化 お よ び 硬 化 で あ り 、 一 般 に 、 例 え ば 、 コ レ ス テ ロ ー ル 等 の 脂 肪 性 の 物 質 、
炎 症 性 の 細 胞 、 細 胞 廃 棄 産 物 、 動 脈 の 内 膜 ま た は 内 壁 内 の カ ル シ ウ ム お よ び そ の 他 の 物 質
の 、 進 行 性 の 蓄 積 に よ り 生 じ る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら の 刺 激 性 の 物 質 の 蓄 積 は さ ら に
、 病 気 に 冒 さ れ た 動 脈 の 壁 部 の 中 の 細 胞 を 刺 激 し て 、 障 害 部 位 の 成 長 に つ な が る 細 胞 の さ
ら な る 蓄 積 を 結 果 と し て 生 じ る 付 加 的 な 物 質 を 生 成 さ せ る 。 こ の 蓄 積 ま た は 障 害 部 位 は 一
般 に プ ラ ー ク と 呼 ば れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 最 近 の 研 究 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の 理 解 に 変 化 を 導 い て 、 ま だ 十 分 に 治 療 さ れ て い な い
別 の 重 要 な 脈 管 の 問 題 を 明 ら か に し て い る 。 科 学 者 は 、 少 な く と も 一 部 の 冠 動 脈 の 病 気 が
炎 症 性 の 過 程 で あ る と 理 論 付 け て お り 、 こ の 場 合 に 、 炎 症 は プ ラ ー ク を 不 安 定 に し て 破 裂
さ せ る 。 こ の よ う な 炎 症 を 起 こ し た プ ラ ー ク は ア テ ロ ー ム ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク と し て 知 ら れ
て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク は 平 滑 筋 細 胞 の 薄 い 層 に よ り 被 覆 さ れ て い る 高 脂 肪 の コ ア か ら な っ て
い る 。 こ れ ら の ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク は 破 裂 し や す く て 浸 食 を 受 け や す く 、 上 記 の 薄 い 細 胞 層
が 破 裂 す る か 、 潰 瘍 に な る と 、 か な り の 梗 塞 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 炎 症 性 の 細 胞 が
浸 食 を 受 け る か 、 破 裂 す る と 、 そ の 脂 肪 の コ ア は 血 流 に 曝 さ れ て 、 そ の 動 脈 内 に 血 栓 を 形
成 す る 。 こ れ ら の 血 栓 は 速 や か に 成 長 し て 、 そ の 動 脈 を 遮 断 す る か 、 分 離 し て 下 流 側 に 移
動 し て 、 塞 栓 性 の 現 象 、 不 安 定 な ア ン ギ ナ 、 心 筋 梗 塞 、 お よ び ／ ま た は 急 死 を 引 き 起 こ す
。 実 際 に 、 一 部 の 最 近 の 研 究 で は 、 プ ラ ー ク の 破 裂 が 、 全 て の 致 命 的 な 心 筋 梗 塞 の 内 の ６
０ ～ ７ ０ ％ を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 、 と 示 唆 し て い る 。 な お 、 ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク の さ ら
に 詳 細 な 説 明 に つ い て は 、 キ ャ ン ベ ル （ Campbell） に 発 行 さ れ て い る 米 国 特 許 第 ５ ， ９ ２
４ ， ９ ９ ７ 号 お よ び キ ャ ン ベ ル （ Campbell） 他 に 発 行 さ れ て い る 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ４ ５ ，
０ ２ ６ 号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 検 出 す る た め に 用 い ら れ て い る 初 期 の 方 法 は 、 心 臓 の 患 者 に お け る
ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク を 可 視 化 し て 確 認 す る た め の 診 断 器 具 を 欠 い て い た 。 し か し な が ら 、 新
し い 診 断 技 法 は 、 冠 動 脈 内 の ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク の 位 置 を 確 認 す る た め に 開 発 中 で あ る 。 こ
れ ら の 新 し い 装 置 は 、 精 密 な 磁 気 共 鳴 画 像 法 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） 、 炎 症 の 過 程 が 熱 を 発 生 す る と い
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う 仮 定 に お い 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
干 渉 ト モ グ ラ フ ィ （ Ｏ Ｃ Ｔ ） 、 造 影 剤 、 お よ び 近 赤 外 お よ び 赤 外 光 、 を 含 む 。 し か し な が
ら 、 現 在 に お い て 明 ら か で な い こ と は 、 ぜ い 弱 性 の プ ラ ー ク の 障 害 部 位 が 見 つ か っ た 後 に
こ れ ら を 治 療 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 従 来 の ス テ ン ト 処 理 に 続 い て バ ル ー ン 血 管 形 成 を 用 い る こ と に よ り ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク を
治 療 す る こ と は 十 分 と は 言 え な い 結 果 を 生 じ る こ と に な る で あ ろ う 。 す な わ ち 、 バ ル ー ン
血 管 形 成 は 、 そ れ 自 体 に よ り 、 ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク を 破 裂 さ せ て 、 下 層 の 新 し い 組 織 細 胞 、
コ ラ ー ゲ ン ま た は 損 傷 し た 内 皮 、 を 血 流 に 対 し て 露 出 さ せ る 可 能 性 が あ る 。 こ の 状 況 は 、
血 管 を 部 分 的 に ま た は 完 全 に 閉 塞 さ せ る 血 栓 ま た は 血 液 凝 固 物 の 形 成 に 、 最 終 的 に つ な が
る 。 加 え て 、 裸 の 被 覆 さ れ て い な い ス テ ン ト は ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク の 上 に 保 護 カ バ ー を 与 え
る 新 内 膜 過 形 成 を 誘 発 す る が 、 再 狭 窄 が 、 元 の ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク よ り も 、 患 者 を さ ら に 危
険 に す る 可 能 性 が あ る 重 要 な 問 題 と し て 残 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 従 っ て 、 ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク お よ び 関 連 の 脈 管 の 病 気 を 有 効 に 治 療 す る 薬 物 溶 出 式 ス テ ン
ト ま た は そ の 他 の 医 療 装 置 を 開 発 す る こ と が 有 利 に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 上 述 の よ う に 、 多 数 の 薬 物 、 薬 剤 お よ び ／ ま た は 配 合 物 を 、 多 数 の 医 療 装 置 を 介 し て 、
局 所 的 に 送 達 し て も よ い 。 例 え ば 、 ス テ ン ト お よ び 吻 合 装 置 は 、 上 記 に お い て 詳 細 に 説 明
さ れ て い る よ う な 、 種 々 の 病 気 の 状 態 お よ び 体 に よ る 反 応 を 治 療 す る た め に 、 薬 物 、 薬 剤
お よ び ／ ま た は 配 合 物 、 を 含 む 被 膜 を 組 み 込 む こ と が で き る 。 さ ら に 、 治 療 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 る か そ の 他 の 様 式 で 組 み 込 ん で い て よ い 別
の 装 置 は 、 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 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ス テ ン ト 移 植 片 は 動 脈 瘤 を 治 療 す る た め に 利 用 で き る 。 動 脈 瘤 は 動 脈 壁 部 の 一 つ 以 上 の
層 の 異 常 な 膨 張 で あ り 、 通 常 は 、 全 身 系 的 な コ ラ ー ゲ ン の 合 成 ま た は 構 造 の 欠 陥 に よ り 引
き 起 こ さ れ る 。 腹 大 動 脈 瘤 は 大 動 脈 の 腹 部 の 部 分 の 中 の 動 脈 瘤 で あ り 、 通 常 は 、 ２ 個 の 腸
骨 動 脈 の 一 方 ま た は 両 方 の 中 ま た は 近 く に 、 あ る い は 腎 動 脈 の 近 く に 、 位 置 し て い る 。 こ
の 動 脈 瘤 は 、 例 え ば 、 腎 臓 の 下 方 に お け る 、 病 気 の 大 動 脈 の 腎 下 部 の 中 に お い て 起 こ る 場
合 が 多 い 。 一 方 、 胸 大 動 脈 瘤 は 大 動 脈 の 胸 部 の 中 の 動 脈 瘤 で あ る 。 治 療 を し な い ま ま 放 っ
て お く と 、 こ の 動 脈 瘤 は 破 裂 し て 、 通 常 は 、 速 や か な 致 命 的 な 出 血 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が
あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 し た が っ て 、 腹 大 動 脈 流 お よ び 炎 症 の 治 療 の た め の 、 薬 物 お よ び 薬 物 送 達 装 置 を 開 発 す
る こ と が 有 利 に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
〔 発 明 の 概 要 〕
　 本 発 明 の 、 治 療 の 投 薬 量 の 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 け る 医 療 装 置 は 、 上 記 に お い て 簡 単 に 説 明 さ れ て い る よ う な 、 動 脈 瘤 お よ び そ の
他 の 関 連 の 脈 管 の 病 気 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
す る 困 難 を 解 消 す る た め の 手 段 を 提 供 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 第 １ の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 薬 物 送 達 装 置 に 関 連 し て い る 。 こ の 薬 物 送 達 装 置 は 、 移
植 可 能 な 内 腔 内 医 療 装 置 と 、 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 、 上 記 移 植 可 能 な 内 腔 内 医 療 装
置 に 放 出 可 能 に 固 定 さ れ て い る 、 治 療 の 投 薬 量 に お け る 、 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 組 み
合 わ せ 物 と 、 を 備 え て お り 、 こ の 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ
タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ （ matrix metalloproteinase） お よ び ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維 溶 解
活 性 （ elastolytic activity） を 調 節 す る た め に 、 第 １ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り
、 放 出 さ れ 、 上 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 ２ の 薬 剤 は 、 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 、 第
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２ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 別 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 動 脈 壁 部 内 の 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 方 法 に 関 連 し
て い る 。 こ の 方 法 は 、 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 、 移 植 可 能 な 医 療 装 置 か ら の 、 あ る 持 続
さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た る 、 放 出 に よ る 、 調 整 さ れ た 送 達 、 を 含 み 、 こ の 第 １ の 薬 剤 は 、
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 弾 性 線 維 溶 解 活 性 、 を 調 節 し 、 第
２ の 薬 剤 は 炎 症 を 減 少 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 別 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 動 脈 瘤 修 復 装 置 に 関 連 し て い る 。 こ の 動 脈 瘤 修 復 装 置 は 、
動 脈 の 動 脈 瘤 の 部 分 を 通 る 流 体 の 流 路 を 確 立 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 少 な く と も １ 個 の
バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ と 、 こ の 少 な く と も １ 個 の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ の 少 な く と も 一 部
分 に 固 定 さ れ て い る 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 と 、 を 備 え て お り 、 こ の 少 な く と も ２ 種 類 の
薬 剤 の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維
溶 解 活 性 を 調 節 す る た め に 、 あ る 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ 、 上 記 の 少 な
く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 ２ の 薬 剤 は 、 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 、 第 ２ の 持 続 さ れ た 時 間 の
期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 別 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 動 脈 瘤 修 復 装 置 に 関 連 し て い る 。 こ の 動 脈 瘤 修 復 装 置 は 、
動 脈 の 動 脈 瘤 の 部 分 を 通 る 流 体 の 流 路 を 確 立 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 少 な く と も １ 個 の
バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ と 、 こ の 少 な く と も １ 個 の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ に 操 作 可 能 に 付 随
し て い る 薬 物 送 達 貯 蔵 所 と 、 を 備 え て お り 、 こ の 薬 物 送 達 貯 蔵 所 は 少 な く と も ２ 種 類 の 薬
剤 を 送 達 す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 こ の 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト
リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維 溶 解 活 性 を 調 節 す る た め に
、 第 １ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ 、 上 記 の 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第
２ の 薬 剤 は 、 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 、 第 ２ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ
る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 別 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 動 脈 瘤 の 病 気 を 治 療 す る た め の 方 法 に 関 連 し て い る 。 こ の
方 法 は 、 血 管 の 動 脈 瘤 の 部 分 を 通 る 流 体 の 流 路 を 確 立 す る た め に 、 そ の 血 管 の 中 に 少 な く
と も １ 個 の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ を 位 置 決 め す る 処 理 と 、 そ の 動 脈 瘤 の 部 位 に 少 な く と も
２ 種 類 の 薬 剤 を 局 所 的 に 送 達 す る 処 理 と 、 を 含 み 、 こ の 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 １ の
薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維 溶 解 活 性 を 調
節 す る た め に 、 第 １ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ 、 上 記 の 少 な く と も ２ 種
類 の 薬 剤 の 第 ２ の 薬 剤 は 、 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 、 第 ２ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た
り 、 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 、 医 療 装 置 、 薬 物 被 膜 、 送 達 装 置 、 お よ び 当 該 送 達 装 置 の 上 に 薬 物 被 膜 ま た は
ビ ヒ ク ル を 維 持 す る た め の 方 法 は 、 病 気 や 、 病 気 ま た は そ の 他 の 状 況 の 治 療 の た め の 医 療
装 置 の 移 植 に よ る 生 体 の 反 応 、 を 治 療 す る た め に 、 材 料 の 組 み 合 わ せ 物 を 利 用 し て い る 。
こ の 薬 物 、 薬 剤 ま た は 配 合 物 の 局 所 的 な 送 達 は 一 般 に 、 そ れ ぞ れ の 効 果 を 増 し な が ら 、 全
身 系 的 な 送 達 に 比 べ た 場 合 に 、 そ れ ら の 薬 物 、 薬 剤 ま た は 配 合 物 の 潜 在 的 な 毒 性 を 実 質 的
に 減 少 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 薬 物 、 薬 剤 ま た は 配 合 物 は 、 種 々 の 病 気 を 治 療 す る た め に 、 多 数 の 医 療 装 置 に 固 定 で き
る 。 こ れ ら の 薬 物 、 薬 剤 ま た は 配 合 物 は ま た 、 別 の 状 況 を 治 療 す る た め に 利 用 さ れ て い る
医 療 装 置 の 導 入 に よ る 生 物 学 的 な 生 体 反 応 を 最 小 限 に す る か 実 質 的 に 無 く す た め に 固 定 す
る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 ス テ ン ト は 冠 動 脈 や 、 胆 管 等 の よ う な 、 別 の 体 内 腔 を 開 く
た め に 導 入 で き る 。 こ れ ら の ス テ ン ト の 導 入 は 平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 作 用 な ら び に 炎 症 を 引 き
起 こ す 。 し た が っ て 、 こ れ ら の ス テ ン ト は 、 上 記 の よ う な 反 応 に 対 処 す る た め に 、 薬 物 、
薬 剤 ま た は 配 合 物 に よ り 被 覆 で き る 。 特 定 の 種 類 の 外 科 手 術 に お い て 日 常 的 に 用 い ら れ て
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い る 、 吻 合 装 置 も ま た 、 平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 作 用 な ら び に 炎 症 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。
ま た 、 ス テ ン ト 移 植 片 お よ び 、 例 え ば 、 動 脈 瘤 バ イ パ ス ・ シ ス テ ム 等 の 、 ス テ ン ト 移 植 片
を 利 用 し て い る シ ス テ ム は 、 こ れ ら の 装 置 の 導 入 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 有 害 な 影 響 を 防 ぎ
、 治 癒 や 取 り 込 み を 促 進 さ せ る た め に 、 薬 物 、 薬 剤 お よ び ／ ま た は 配 合 物 に よ り 被 覆 で き
る 。 そ れ ゆ え 、 こ れ ら の 装 置 は ま た 、 こ れ ら の 反 応 に 対 処 す る た め に 、 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 。 加 え て 、 動 脈 瘤 バ イ パ ス ・ シ ス テ ム 等
の よ う な 装 置 は 、 傷 治 癒 お よ び 内 皮 化 を 促 進 さ せ る 薬 物 、 薬 剤 お よ び ／ ま た は 配 合 物 に よ
り 被 覆 す る こ と に よ り 、 内 部 漏 れ の 危 険 性 や そ の 他 の 類 似 の 現 象 を 減 少 さ せ る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 前 記 薬 物 、 薬 剤 ま た は 配 合 物 は 、 医 療 装 置 の 種 類 、 医 療 装 置 の 導 入 に 対 す る 反 応 お よ び
／ ま た は 治 療 す る こ と が 求 め ら れ て い る 病 気 に 応 じ て 、 変 わ る 。 ま た 、 こ れ ら の 薬 物 、 薬
剤 ま た は 配 合 物 を 医 療 装 置 に 固 定 す る た め に 利 用 さ れ る 被 膜 や ビ ヒ ク ル の 種 類 も 、 そ の 医
療 装 置 の 種 類 、 薬 物 、 薬 剤 ま た は 配 合 物 の 種 類 、 お よ び こ れ ら の 放 出 の 速 度 を 含 む 、 さ ま
ざ ま な 要 素 に 応 じ て 、 変 え て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 効 果 的 で あ る た め に 、 上 記 の 薬 物 、 薬 剤 ま た は 配 合 物 は 、 送 達 や 移 植 の 間 に 、 医 療 装 置
に 留 ま っ て い る こ と が 当 然 に 好 ま し い 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 薬 物 、 薬 剤 ま た は 配 合 物 の
間 の 強 い 結 合 を 形 成 す る た め の 種 々 の 塗 布 技 法 が 利 用 で き る 。 加 え て 、 薬 物 、 薬 剤 ま た は
配 合 物 が 時 期 尚 早 に 脱 離 す る こ と を 防 ぐ た め の 表 面 改 質 剤 と し て 、 種 々 の 物 質 を 利 用 で き
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 微 小 針 ま た は 、 灌 流 バ ル ー ン 等 の よ う な 、 他 の カ テ ー テ ル 型 送 達 シ ス テ ム は 、 ア テ ロ ー
ム 硬 化 性 プ ラ ー ク の 部 位 に 、 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 を 送 達 す る た め に 利 用 で き る 。 こ の 種 の 所 与 の 領 域 に わ た る 送 達
は 、 単 独 で 、 ま た は 、 移 植 可 能 な 医 療 装 置 と こ れ に 固 定 さ れ て い る 同 種 ま た は 異 種 の 薬 物
と の 組 み 合 わ せ に お い て 、 利 用 で き る 。 前 記 の １ 種 類 以 上 の 薬 物 、 薬 剤 お よ び ／ ま た は 配
合 物 は 好 ま し く は 、 障 害 部 位 に 最 も 近 い 外 膜 の 空 間 に 送 達 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） 等 の よ う な 、 有 効 な 治 療 剤 の 、 局 所 的 （ locally） ま た は 所
与 の 領 域 に わ た り （ regionally） 送 達 さ れ る 溶 液 は 、 全 身 系 的 に 送 達 さ れ る 薬 剤 や 移 植 可
能 な 医 療 装 置 に よ り 送 達 さ れ る 薬 剤 よ り も 、 多 数 の 利 点 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 動 脈 壁 内 に
薬 剤 を 直 接 に 付 着 さ せ る こ と に よ り 、 比 較 的 に 高 い 組 織 濃 度 を 達 成 で き る 。 付 着 の 位 置 に
よ り 、 異 な る 薬 物 濃 度 プ ロ フ ァ イ ル を 、 薬 物 溶 出 式 ス テ ン ト の プ ロ フ ァ イ ル に よ る よ り も
、 達 成 す る こ と が で き る 。 加 え て 、 局 所 的 に ま た は 所 与 の 領 域 に わ た り 送 達 さ れ る 溶 液 に
よ り 、 ス テ ン ト 等 の よ う な 永 久 に 移 植 さ れ て い る 装 置 に 対 す る 必 要 性 が な く な り 、 こ れ に
よ り 、 炎 症 性 の 反 応 や 長 期 間 の 組 織 の 損 傷 等 の よ う な 、 ス テ ン ト に 伴 う 潜 在 的 な 副 作 用 を
無 く な る 。 し か し な が ら 、 こ の 局 所 的 に ま た は 所 与 の 領 域 に わ た り 送 達 さ れ る 溶 液 が 、 薬
物 溶 出 式 ス テ ン ト や 他 の 被 覆 型 の 移 植 可 能 な 医 療 装 置 と の 組 み 合 わ せ に お い て 利 用 可 能 で
あ る こ と を 注 目 す る こ と が 重 要 で あ る 。 さ ら に 、 溶 液 ま た は 液 体 配 合 物 の 別 の 利 点 は 、 そ
の 液 体 配 合 物 中 の 賦 形 剤 の 調 節 が 薬 物 の 分 布 お よ び 保 持 の プ ロ フ ァ イ ル を 容 易 に 変 え る と
い う 事 実 に お い て 、 存 在 し て い る 。 加 え て 、 前 記 液 体 配 合 物 は 、 投 与 形 態 の 貯 蔵 お よ び 保
管 の 寿 命 を 改 善 す る た め に 、 予 備 パ ッ ケ ー ジ 型 の 多 数 チ ャ ン バ ー 式 の 注 入 装 置 に よ り 、 注
入 の 直 前 に 混 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ス テ ン ト 移 植 片 は 動 脈 瘤 を 治 療 す る た め に 利 用 し て も よ い 。 動 脈 瘤 は 動 脈 壁 部 の 一 つ 以
上 の 層 の 異 常 な 膨 張 で あ り 、 通 常 は 、 全 身 系 的 な コ ラ ー ゲ ン の 合 成 ま た は 構 造 の 欠 陥 に よ
り 引 き 起 こ さ れ る 。 腹 大 動 脈 瘤 は 大 動 脈 の 腹 部 の 部 分 の 中 の 動 脈 瘤 で あ り 、 通 常 は 、 ２ 個
の 腸 骨 動 脈 の 一 方 ま た は 両 方 の 中 ま た は 近 く に 、 あ る い は 腎 動 脈 の 近 く に 、 位 置 し て い る
。 こ の 動 脈 瘤 は 、 例 え ば 、 腎 臓 の 下 方 に お け る 、 病 気 の 大 動 脈 の 腎 下 部 の 中 に お い て 起 こ
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る 場 合 が 多 い 。 一 方 、 胸 大 動 脈 瘤 は 大 動 脈 の 胸 部 の 中 の 動 脈 瘤 で あ る 。 治 療 を し な い ま ま
放 っ て お く と 、 こ の 動 脈 瘤 は 破 裂 し て 、 通 常 は 、 速 や か な 致 命 的 な 出 血 を 引 き 起 こ す 可 能
性 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 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 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 Ｉ Ｉ Ａ 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 Ｉ Ｉ Ａ 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 、 Ｉ Ｉ Ｂ 型 の 動 脈 瘤 は 三 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 Ｉ Ｉ Ａ 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 二 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 、 そ れ ぞ
れ の 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 。 Ｉ Ｉ Ｃ 型 の 動 脈 瘤 も ま た 三 つ の 拡 張 部 分 を 含 む 。 し か
し な が ら 、 こ の Ｉ Ｉ Ｃ 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 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 さ ら に 、 Ｉ Ｉ Ｉ 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 Ｉ Ｉ 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 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 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 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 （ Ｆ Ｄ Ａ ） に よ
り 認 可 さ れ て お り 、 市 販 さ れ て い る 。 こ の 送 達 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 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ス テ ン ト 移 植 片 を 含 む 多 数 の 動 脈 瘤 修 復 シ ス テ ム は 、 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 物 、 に よ り 被 覆 で き る 。 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 、 上 記 修 復 シ ス テ ム を 構 成 し て い る 部 品 は 、 ス テ ン ト 移 植
片 に 関 連 し て 上 述 さ れ て い る よ う に 、 適 当 な 薬 物 、 薬 剤 お よ び ／ ま た は 配 合 物 に よ り 被 覆
で き る 。 例 え ば 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 抗 炎 症 剤 と し て 利 用 で き る 。 加 え て 、 ラ
パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 脈 管 の 再 造 形 の 現 象 を 調 整 す る こ と に お い て 、 利 用 す る こ と
も 可 能 で あ る 。 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は ま た 、 コ ラ ー ゲ ン の 形 成 ま た は 代 謝 に 関 連
す る 重 要 な 蛋 白 質 の 翻 訳 に も 影 響 す る 可 能 性 が あ る 。 加 え て 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin
） は 、 作 用 の 異 な る メ カ ニ ズ ム を 伴 う 別 の 治 療 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 相 乗 効 果 を
生 じ る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
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　 本 発 明 の 上 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 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
〔 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 送 達 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 。 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 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 送 達 の た め の 種 々 の 方 法 お
よ び 装 置 が 説 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 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
送 達 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 潜 在 的 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 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 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 送 達 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） ） 、
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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 （ Ｇ Ｐ ） Ｉ Ｉ ｂ ／ Ｉ Ｉ
Ｉ ａ 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
） （ Ｂ Ｃ Ｎ Ｕ ） 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） （ Ｄ Ｔ Ｉ Ｃ ） 等 の よ う な 抗 増 殖 ／ 抗 有 糸
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） 、 ６ α － 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） （ Ｆ Ｋ － ５ ０ ６ ） 、 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 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 線 維
芽 細 胞 増 殖 因 子 （ Ｆ Ｇ Ｆ ） 、 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 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 抑

10

20

30

40

50

(15) JP 2007-37998 A 2007.2.15



制 因 子 、 お よ び 増 殖 因 子 受 容 体 信 号 伝 達 キ ナ ー ゼ 抑 制 因 子 、 レ テ ノ イ ド （ retenoid） 、 サ
イ ク リ ン ／ Ｃ Ｄ Ｋ 抑 制 因 子 、 Ｈ Ｍ Ｇ 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 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 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 ， １ ９ ９ ６ 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
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 送 達 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 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ス テ ン ト か ら の 薬 物 ／ 薬 物 の 組 み 合 わ せ の 局 所 的 な 送 達 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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 に よ る 治 療 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 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 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 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 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 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 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 １ ０ ０ を
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示 し て い る 。 こ の 拡 張 可 能 な 円 筒 形 の ス テ ン ト １ ０ ０ 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 １ ０ ０ 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 １ ０ ０ 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 １ ０ ０ 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 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 前 記 ス テ ン ト １ ０ ０ 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 １ ０ ０ 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 １ ０ ２ を 含 ん で お り 、 そ れ ぞ れ の 帯 域 部 分 １ ０ ２ 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 １ ０ ４ が 各 帯 域 部 分 １ ０ ２ 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 １ ０ ２ は 、 複 数 の 周 期 的 な 位
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 １ ０ ４ を 介 し て 、 隣 接 し て い
る 帯 域 部 分 １ ０ ２ に 接 続 し て い る 。 こ れ ら の 帯 域 部 分 １ ０ ２ 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 １ ０ ２ 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
１ ０ ２ は 隣 接 し て い る 帯 域 部 分 １ ０ ２ 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 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 前 記 ス テ ン ト １ ０ ０ 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 １ ０ ０ 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 １ ０ ０ 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 、 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 １ ０ ０ 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 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の ス テ ン ト １ ０ ０ 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 ス
テ ン レ ス ・ ス チ ー ル 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 １ ０ ０ 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 １ ０ ０ 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 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 図 ２ は 、 図 １ に 示 す ス テ ン ト １ ０ ０ 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 １ ０ ０ は 、 １ つ 以 上 の 貯 蔵 部 分 １ ０ ６ を 有 す る よ う に
変 更 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 貯 蔵 部 分 １ ０ ６ 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 １ ０ ６ は 送 達 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 １ ０ ０ 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 １ ０ ２ 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
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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 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 代 替 的 で 例 示 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 前 記 ス テ ン ト １ ０ ０ 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 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 米 国 特 許 第 ３ ， ９ ２ ９ ， ９ ９ ２ 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 、
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 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 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 Ｇ １ 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 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 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 、
Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ １ ２ お よ び そ の 他 の 免 疫 促 進 物 質 に 結 合 し て Ｔ Ｏ Ｒ 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 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 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 送 達 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 送 達 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 １ ０ ０ の 中 に 組 み 込 ま れ て お り 、 こ の 場 合 に 、 こ の
ス テ ン ト １ ０ ０ は 内 腔 の 壁 部 に 対 し て 接 触 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 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
高 分 子 基 質 （ polymeric matrix） 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 高 分 子 基 質 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 約 ６ ヶ 月 ま で の 間 に わ た り 、 さ ら に 好 ま し く は ７ 日 ～ ３ ０ 日 の 間 に わ た
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り 、 ス テ ン ト 上 に 留 ま っ て い る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 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 提 供
す る た め に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 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 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 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 送 達 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 ， １ ９ ９ ７ 年 ， ｐ ． ７ ７ ～ 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 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 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 提 供 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
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な 特 性 を 備 え た フ ィ ル ム を 得 る た め に 、 例 え ば 、 約 １ ２ ５ ℃ 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 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 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
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 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 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 提 供 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） （ Ｈ Ｆ Ｐ ） 、 テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ tetrafluoroethylene） （ Ｔ Ｆ
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） （
Ｃ Ｔ Ｆ Ｅ ） 、 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 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 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 ５ ０ ～ 約 ９ ２ 重 量 ％
の フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン （ vinylidenefluoride） お よ び 約 ５ ０ ～ 約 ８ 重 量 ％ の ヘ キ サ フ ル オ ロ
プ ロ ピ レ ン （ hexafluoropropylene） （ Ｈ Ｆ Ｐ ） 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 （ vinylidenefluor
ide） 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
５ ０ ～ 約 １ ５ 重 量 ％ の Ｈ Ｆ Ｐ と 共 重 合 し て い る 約 ５ ０ ～ 約 ８ ５ 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 ４ ５ ～ 約 ３ ０ 重 量 ％ の Ｈ Ｆ Ｐ と 共 重 合 し て い る 約 ５ ５ ～ 約 ７ ０ 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 ４ ５ ～ 約 ３ ５ 重 量 ％ の Ｈ Ｆ Ｐ と 共 重 合 し て い る 約 ５ ５ ～ 約 ６ ５ 重 量 ％ の
フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン （ vinylidenefluoride） 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） （ Ｄ Ｍ Ａ ｃ ） 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン （ tetrahydrofuran） 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ dimethyl formamide） 、 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-methyl pyr
rolidone） 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） （ Ｍ Ｅ Ｋ ） 、 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 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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　 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 （ Ｔ ｍ ）
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 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ 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 提 供 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 基 質 を 被 覆 す る 場 合 に 、 特 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 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 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 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 （ Ｔ ｇ ） 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 れ 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 提 供 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 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 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 、 Ｖ Ｄ Ｆ 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 ３ ０ ～ 約 ４ ５ 重 量 ％ 等 の よ う な 、
比 較 的 に 多 量 の 、 例 え ば 、 Ｈ Ｆ Ｐ 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 送 達 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 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 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）
， ３ ０ 巻 ， ｐ ． ２ １ ８ ０ ， １ ９ ８ ９ 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
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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 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 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 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 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 ～ １ ５ 重 量 ％ 、 好 ま し く は
約 ０ ． ４ ～ 約 １ ０ 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 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 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 送 達 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 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 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 送 達 特 性 、 例 え ば 、 放 出 特 性 等 の 、 望 ま し い 釣 り 合 い を 提 供 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 送 達 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 、 ８ ５ ． ５ ／ １ ４ ． ５ （ 重 量 ／ 重 量 ） の ポ リ （
フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン （ vinylidenfluoride） ／ Ｈ Ｆ Ｐ ） を 含 む ポ リ フ ル オ ロ ・ コ ポ リ マ ー と
６ ０ ． ６ ／ ３ ９ ． ４ （ 重 量 ／ 重 量 ） の ポ リ （ フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン （ vinylidenfluoride） ／
Ｈ Ｆ Ｐ ） を 含 む ポ リ フ ル オ ロ ・ コ ポ リ マ ー は 共 に Ｄ Ｍ Ａ ｃ 中 に お い て 溶 け る 。 し か し な が
ら 、 ６ ０ ． ６ ／ ３ ９ ． ４ の Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ 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 ８ ５ ． ５ ／ １ ４ ． ５ の Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ 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 ６ ０ ． ６ ／ ３ ９ ． ４ の Ｐ Ｖ
Ｄ Ｆ 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
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膜 は 前 記 第 １ の 層 の 中 に 含 ま れ て い る 薬 物 の 送 達 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 送 達 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 送
達 を 行 な う た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 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
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 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 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 ， １ ５ ３
， ２ ５ ２ 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 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 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 ． ０ ０ １ ％ ～ 約 ７ ０ ％ 、 さ ら に 一 般 的
に は 全 体 の 被 膜 の 重 量 の 約 ０ ． ０ ０ １ ％ ～ 約 ６ ０ ％ で あ る 。 ま た 、 こ の 薬 物 は 全 体 の 被 膜
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の 重 量 の ０ ． ０ ０ ０ １ ％ 程 度 の 少 な い 量 で あ る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 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 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 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 ． ０ ０ １ μ ｇ ／ ｃ ｍ 2  － 分 ～ １ ０ ０ ０ μ ｇ ／ ｃ ｍ 2  － 分 ） の 薬 剤 の 長 期
の 送 達 （ 例 え ば 、 約 １ ０ ０ ０ 時 間 ～ ２ ０ ０ ０ 時 間 、 好 ま し く は 、 ２ ０ ０ 時 間 ～ ８ ０ ０ 時 間
に わ た る 送 達 ） 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 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 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
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 、 ２ ５ ％ 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 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 Ｕ Ｖ 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 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 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） ， ８ ５ 巻 ， ｐ ． ３ １ ８ ４ ～ ３ １ ８ ８ ， （ １ ９ ８ ８ 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 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 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 一 旦 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 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
実 施 例
実 施 例 １ ：
　 そ れ ぞ れ 、 Ｆ 1 9 Ｎ Ｍ Ｒ に よ り 決 定 さ れ た 場 合 に 、 ９ ２ ／ ８ 重 量 ％ お よ び ９ １ ／ ９ 重 量 ％
の フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン （ vinylidenefluoride） ／ Ｈ Ｆ Ｐ で あ る 、 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ 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 ） １ ０ ０ ８ 、 融 点 ： 約 １ ７ ５ ℃ ） お よ び
ポ リ （ フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン （ vinylidenefluoride） ／ Ｈ Ｆ Ｐ ） 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 ） １ １ ０ １ ０ お
よ び １ １ ０ ０ ８ 、 融 点 ： 約 １ ５ ９ ℃ お よ び １ ６ ０ ℃ ） 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 Ｄ Ｍ Ａ ｃ 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ N,N-dimeth
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ylformamide） （ Ｄ Ｍ Ｆ ） 、 ジ メ チ ル ・ ス ル ホ キ シ ド （ dimethyl sulfoxide） （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
） 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン （ N-methylpyrrolidone） （ Ｎ Ｍ Ｐ ） 、 テ ド ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ t
etrahydrofuran） （ Ｔ Ｈ Ｆ ） 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 ５ ０ ／ ５ ０ の Ｄ Ｍ Ａ ｃ ／ ア セ ト ン 中 に ３ ０ 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 ６ ０ ℃ で 乾 燥 さ れ た 後 に 、 １ ０ ０ ｍ
ｍ Ｈ ｇ （ １ ． ３ ３ × １ ０ 4  パ ス カ ル ） よ り も 低 い 真 空 中 に お い て ３ 時 間 に わ た り ６ ０ ℃ 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 １ ７ ５ ℃ 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
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 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
実 施 例 ２ ：
　 次 に 、 Ｆ 1 9 Ｎ Ｍ Ｒ に よ り 決 定 さ れ た 場 合 に 、 １ ４ ． ５ 重 量 ％ の Ｈ Ｆ Ｐ と 共 重 合 さ れ て い
る ８ ５ ． 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 ） ２ １ ５ ０ ８ ） 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 １ ３ ３ ℃ 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 ２ ０ 重 量 ％ の 前 記 ポ リ フ ル オ ロ ・ コ ポ
リ マ ー を 含 む 被 膜 が ５ ０ ／ ５ ０ の Ｄ Ｍ Ａ ｃ ／ Ｍ Ｅ Ｋ 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 ６ ０ ℃ で （ 空 気 中 に お い て ） 乾 燥 し た 後 に 、 １ ０ ０ ｍ
ｍ Ｈ ｇ （ １ ． ３ ３ × １ ０ 4   パ ス カ ル ） よ り も 低 い 真 空 中 に お い て ３ 時 間 に わ た り ６ ０ ℃
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 ま た は そ の 他
の 医 療 装 置 を 被 覆 す る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 前 記 の 被 覆 処 理 を 繰 り 返 し て 、 今 回 は 、 前 記 ８ ５ ． ５ ／ １ ４ ． ６ （ 重 量 ／ 重 量 ） の フ ッ
化 ビ ニ リ デ ン （ vinylidenefluoride） ／ Ｈ Ｆ Ｐ 、 お よ び 被 膜 の 固 形 物 の 全 重 量 に 基 づ い て
約 ３ ０ 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 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
実 施 例 ３ ：
　 そ の 後 、 前 記 よ り も さ ら に 高 い Ｈ Ｆ Ｐ 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 。
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一 例 の こ の よ う な コ ポ リ マ ー は フ ル オ レ ル （ Fluorel） （ 商 標 ） Ｆ Ｃ ２ ２ ６ １ Ｑ （ ミ ネ ソ
タ 州 オ ー ク デ ー ル の 、 ３ Ｍ － 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） ／ Ｈ Ｆ Ｐ の ６ ０ ． ６ ／ ３ ９ ． 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 Ｔ ｇ （ ガ ラ ス 転 移 点 ） （ こ の Ｔ ｇ は 約 － ２ ０ ℃ ） を 有 し
て い る が 、 室 温 ま た は ６ ０ ℃ 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
Ｓ Ｃ ） 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 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 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 、 ６ ０ ． ６ ／ ３
９ ． ４ （ 重 量 ／ 重 量 ） の フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン （ vinylidenefluoride） ／ Ｈ Ｆ Ｐ 、 お よ び 約 ９
重 量 ％ 、 ３ ０ 重 量 ％ お よ び ５ ０ 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
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 ３ ０ 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 、 ５ ０ ％ 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 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 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 、 １ ４ ． ５ 重 量 ％ の Ｈ Ｆ
Ｐ と 重 合 さ せ た ８ ５ ． 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 ） ２ １ ５ ０ ８ は 、 Ｄ Ｍ Ａ ｃ お よ び ５
０ ／ ５ ０ の Ｄ Ｍ Ａ ｃ ／ Ｍ Ｅ Ｋ 中 に お い て 、 約 ３ ０ ％ 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 （ １ ６ 時 間 に わ た り ６ ０ ℃ で 処 理 し た 後 に 、 ３ 時 間
に わ た り ６ ０ ℃ で １ ０ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ （ １ ． ３ × １ ０ 4  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 、 ６ ０ ． ６ ／
３ ９ ． ５ （ 重 量 ／ 重 量 ） の Ｐ Ｄ Ｖ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ の 、 非 晶 質 コ ポ リ マ ー で あ る 、 フ ル オ レ ル （
Fluorel） （ 商 標 ） Ｆ Ｃ ２ ２ ６ １ Ｑ は Ｄ Ｍ Ａ ｃ ／ Ｍ Ｅ Ｋ 中 に お け る ラ パ マ イ シ ン （ rapamyc
in） の 同 様 の ３ ０ ％ 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 ） ２ １ ５ ０ ８ の 前 述 の 透 明 な フ ィ ル ム の 場 合 よ り も
、 ２ ５ ％ 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 Ｈ Ｆ Ｐ 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 。
【 ０ １ ０ ０ 】
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 ８ ５ ． ５ ／ １ ４ ． ５ の フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン （ vinylidenefluoride） ／ Ｈ Ｆ Ｐ 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 、 Ｔ Ｃ １ ５ ０ は １ ５ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム
の 上 部 被 膜 を 有 す る 装 置 を 示 し て お り 、 Ｔ Ｃ ２ ３ ５ は ２ ３ ５ 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 ３ ０ ％ の ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） を
含 有 し て い る 平 均 で ７ ５ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の 被 膜 を 有 し て い た 。 さ ら に 、 図 ５ は ６ ０ ． ６
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／ ３ ９ ． ４ の フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン （ vinylidenefluoride） ／ Ｈ Ｆ Ｐ 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 。
【 ０ １ ０ １ 】
実 施 例 ５ ： ポ リ （ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ ） 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 ． ５ ｋ ｇ ～ ３
． ０ ｋ ｇ ） に 、 手 術 の ２ ４ 時 間 前 と 、 手 術 の 直 前 と 、 調 査 の 残 り の 期 間 中 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 ． ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） 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 ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ お よ び ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） 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 （ １ ５ ０ Ｉ Ｕ ／
ｋ ｇ 、 （ 静 脈 内 （ ｉ ． ｖ ． ） ） を 与 え た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 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 ． ０ ３ ６ ｃ ｍ （ ０ ． ０ １ ４ イ ン チ ） ／ １ ８ ０ ｃ ｍ 、 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 ２ ｍ ｍ に 最 も 近 い 直 径 を 持 つ 場 所 ま で 進 行 さ せ た 。 そ の 後 、 ３ ０ ％ の
ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） を 含 有 し て い る ポ リ （ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ ） ： （ ６ ０ ． ６ ／ ３ ９
． 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 ． ０ ｍ ｍ バ ル ー ン を 用 い て 各 腸 動 脈 中 に １ 個 ず つ 配 備 し 、 ３ ０ 秒 間 に わ た り
８ ～ １ ０ 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 ３ ０ 秒 間 に わ た る ８
～ １ ０ 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 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 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 ． ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 （ s.c.） ） お よ び ゲ ン タ マ イ シ ン （ gentamycin） （ ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、
（ 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 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 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 １ ０ 分 に お い て
１ 本 の 脈 管 （ １ 匹 の 動 物 体 ） 、 植 え 込 み 後 ４ ０ 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 － ８ ０ ℃ 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 。
【 ０ １ ０ ５ 】
実 施 例 ６ ： ポ リ マ ー の 浄 化
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　 前 記 の フ ル オ レ ル （ Fluorel） （ 商 標 ） Ｆ Ｃ ２ ２ ６ １ Ｑ コ ポ リ マ ー を 約 １ ０ 重 量 ％ で Ｍ
Ｅ Ｋ 中 に 溶 解 し て 、 １ ４ ： １ の エ タ ノ ー ル ／ 水 と Ｍ Ｅ Ｋ 溶 液 と の 溶 液 比 率 に お い て エ タ ノ
ー ル ／ 水 の ５ ０ ／ ５ ０ 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 Ｍ Ｅ Ｋ 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 （ ２ ０ ０ ミ リ ト ル （ ０ ． ２ ６ ６ × １ ０ 2  パ ス カ ル ） よ り も 低 い ） 内 に お い て
６ ０ ℃ で 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
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 ） Ｆ Ｃ ２ ２ ６
１ Ｑ 　 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ 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
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 ２ ８ 日 間 に わ た り そ の 状 態 に 維 持 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 脈 管 造 影 を 植 え 込 み 時 お よ び ２ ８ 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 ２ １ ％ 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 ２ ６ ％ 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 １ ２ ． ５ ％ の 再 狭 窄 を 示 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 組 織 学 的 な 結 果 に よ り 、 被 覆 さ れ て い な い 金 属 の 対 照 品 、 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 、 ２ ８ 日 目 に お け る 新 内 膜 領 域 は そ れ ぞ れ ２ ． ８ ９
± ０ ． ２ 、 ３ ． ５ ７ ± ０ ． ４ 、 ２ ． ７ ５ ± ０ ． ３ で あ る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 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 、 １ 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 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 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 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 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
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ａ 因 子 の 直 接 的 ま た は 間 接 的 な 全 て の 抑 制 因 子 を 含 む 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 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 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 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
， ９ ５ ９ ， ０ ７ ８ 号 お よ び ４ ， ７ ２ ２ ， ９ ０ ６ 号 お よ び カ ハ ラ ン （ Cahalan） 他 に 発 行 さ
れ て い る 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ２ ９ ， １ ７ ２ 号 、 ５ ， ３ ０ ８ ， ６ ４ １ 号 、 ５ ， ３ ５ ０ ， ８ ０ ０
号 お よ び ５ ， ４ １ ５ ， ９ ３ ８ 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 ， ８ ３ ７ ， ３ １ ３ 号 、 ６ ， ０ ９ ９ ， ５ ６ ２ 号 お よ び ６
， １ ２ ０ ， ５ ３ ６ 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 質 か ら の 調 整 さ れ た 放 出 に よ り 達 成 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 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 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 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 １ ０ ０ に お け る 帯 域 部 分 １ ０ ２ の 断 面 を 示 し て い る 。 図 示 の よ う に 、 こ の 帯 域
部 分 １ ０ ２ は そ の 内 表 面 部 １ １ ０ に お い て ヘ パ リ ン （ heparin） １ ０ ８ に よ り 被 覆 さ れ て
お り 、 そ の 外 表 面 部 １ １ ４ に お い て ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） １ １ ２ に よ り 被 覆 さ れ て
い る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 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 高 分 子 基 質 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 １ ０ ０
に お け る 帯 域 部 分 １ ０ ２ の 断 面 を 示 し て い る 。 図 示 の よ う に 、 こ の 帯 域 部 分 １ ０ ２ は そ の
内 表 面 部 １ １ ０ に お い て ヘ パ リ ン （ heparin） １ ０ ８ に よ り 被 覆 さ れ て お り 、 そ の 外 表 面
部 １ １ ４ に お い て ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin heparin） １ １ ２ お よ び ヘ パ リ ン （ heparin）
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１ ０ ８ に よ り 被 覆 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 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 高 分 子 基 質 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 、 高 分 子 基 質 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 １ １ ６ を ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） の
層 １ １ ２ の 上 部 被 膜 層 １ １ ８ 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 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 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 質 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 高 分 子 基 質 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 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 前 記 高 分 子 基 質 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 、 ｐ Ｈ ＜ ７ 、 低 温 に お い て ） ポ リ エ チ レ ン ・ イ ミ ン （ polyethylene imi
ne） 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 、 Ｅ Ｄ Ｃ ） ま た は 還 元 性 の ア ミ ノ 化 薬 品 （ 結 合 の た め の Ｃ Ｂ Ａ Ｓ － ヘ パ リ ン （ CB
AS-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 （ po
lyethylene 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 （ hepa
rin） 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 。
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【 ０ １ ２ ０ 】
　 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 高 分 子 基 質 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 送 達 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 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 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
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 （ corticosteroid
） 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 送 達 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 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 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 （ ｒ ａ ｓ ） 抑 制 因 子 、 Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ ま た は Ｐ ３ ８ キ ナ ー
ゼ 抑 制 因 子 、 Ｒ Ｗ Ｊ ６ ７ ６ ５ ７ 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
送 達 カ テ ー テ ル を 介 し て 局 所 的 に 送 達 で き 、 あ る い は 、 ス テ ン ト の 表 面 か ら の 送 達 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 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 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 改 変 遺 伝 子 （ modified gene） （ 組
換 え Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 核 酸 ） 等 の よ う な 遺 伝 子 治 療 送 達 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 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 前 述 の 薬 物 、 薬 剤 、 配 合 物 お よ び 改 変 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
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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 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 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 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ヒ ス ト ン ・ タ ン パ ク 質 は Ｄ Ｎ Ａ 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 Ｄ Ｎ Ａ 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 Ｄ Ｎ Ａ 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
。 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
Ｄ Ｎ Ａ 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 、 Ｄ Ｎ Ａ 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 Ｒ Ｐ ｄ ３ 様 タ ン パ ク 質 お よ び Ｈ ｄ ａ １ 様 タ ン パ ク 質 の 二 つ の 総 括 的 な 種 類 を 有 し て
い る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 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） 、 Ｓ Ａ Ｈ Ａ お よ び そ の 誘 導 体 、 オ キ サ ム フ
ラ チ ン （ oxamflatin） 、 Ａ Ｂ Ｈ Ａ 、 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） 、 Ｈ Ｃ － ト キ シ ン （ HC-toxin） 、 ク ラ ミ ド シ ン （ ch
lamydocin） 、 ジ ヘ テ ロ ペ プ チ ン （ diheteropeptin） 、 Ｗ Ｆ － ３ １ ６ １ お よ び Ｃ ｙ ｌ － １
お よ び Ｃ ｙ ｌ － 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 、 Ｆ Ｒ ９ ０ １ ２ ２
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
、 Ｍ Ｓ － ２ ７ ５ （ Ｍ Ｓ － ２ ７ － ２ ７ ５ ） 、 Ｃ ｌ － ９ ９ ４ お よ び そ の 他 の ベ ン ズ ア ミ ド 類 似
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 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ト リ コ ス タ チ ン Ａ （ trichostatin A） は 細 胞 周 期 の 主 に Ｇ １ 期 お よ び Ｇ ２ 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 Ｇ １
期 お よ び Ｇ ２ 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 Ｉ Ｃ 5 0 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） ， ４ ５ 巻 ， ｐ ． ２ ８ ７ ７ － ２ ８ ８ ５ ， ２ ０ ０ ２ 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） ， ２ １ （ ３ ） 巻 ， ｐ ． ４
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２ ７ － ４ ３ ６ ， ２ ０ ０ ２ 年 ） 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 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 ６ ｎ Ｍ の 抗 増 殖 性 の Ｉ Ｃ

5 0 を 有 し て い る 。 図 ５ １ 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 送 達 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 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 前 述 の と お り 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 米 国 特 許 第 ３ ， ９ ２ ９ ， ９ ９ ２ 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 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 （ ra
pamycin） 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
。
【 ０ １ ３ １ 】
　 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 、 Ｆ Ｋ
Ｂ Ｐ １ ２ 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 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 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
Ｇ １ 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 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 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 、 Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ
１ ２ と 呼 ば れ て い る 高 い 親 和 力 の サ イ ト ゾ ル 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 Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ １ ２ 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 Ｔ Ｏ Ｒ と
呼 ば れ て い る ホ ス ホ イ ノ シ チ ド （ Ｐ Ｉ ） － ３ キ ナ ー ゼ に 結 合 し て こ れ を 抑 制 す る 。 こ の Ｔ
Ｏ Ｒ 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 ｐ ２ ７ の ホ ス ホ リ ル 化 、 ｐ ７ ０ ｓ ６ 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 ４ Ｂ Ｐ －
１ の ホ ス ホ リ ル 化 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 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
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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 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 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 （ Ｉ Ｖ Ｕ Ｓ ） 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 ～ １ ２
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 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 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 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 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 １ ２ 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 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
　 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 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
　 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 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 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 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 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 。 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 断 す る こ
と に よ り 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 脈 管 の 瘢 痕 組 織 の 形 成 を 減 少 す る と 考 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 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 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 、 Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ １ ２ 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 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 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 送 達 装 置 に よ り 送 達 さ れ る 。 こ の 場 合 に 、 任 意 の 送 達 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 送 達 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 送 達 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 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 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 ～ ４ ５ 日 の 範 囲 の 期 間 に わ た り ラ パ マ イ シ ン （ rapa
mycin） を 送 達 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 送 達 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 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 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 （ ３ ５
～ ４ ３ ０ μ ｇ ／ １ ５ ～ １ ８ ｍ ｍ 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
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れ て い る よ う に 新 内 膜 の 過 形 成 に お い て 最 大 で ５ ０ ～ ５ ５ ％ の 減 少 を 生 じ る こ と 、 を 示 し
て い る 。 こ の 減 少 は 約 ２ ８ 日 ～ ３ ０ 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 ９ ０ 日 ～ １ ８ ０ 日 の 範 囲 内 ま で は 持 続 し な
い 。
【 表 ３ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 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 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 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 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
　 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は ス テ ン ト に よ り 送 達 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 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） お よ び Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ １ ２ 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 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 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 。
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【 ０ １ ５ ０ 】
　 前 述 の よ う に 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 脈 管 形 成 に よ る 障 害 に お い て 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 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 壁 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 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 従 っ て 、 局 所 用 の 装 置 の プ ラ ッ ト ホ ー ム か ら 送 達 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 、 ラ パ マ イ シ ン （ r
apamycin） お よ び Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ １ ２ 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 送 達 の た め の 適 合 な 手 段 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 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 の 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
送 達 さ れ る ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） が 一 つ の ス テ ン ト か ら 送 達 さ れ る デ キ サ メ タ ゾ ン
（ dexamethasone） 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 （ r
apamycin） 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 （ dexamet
hasone） と は 異 な り 新 内 膜 の 過 形 成 を 著 し く 減 少 さ せ る 。
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
　 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は ま た ス テ ン ト か ら 送 達 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 ７ ５ 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 （ Ｍ Ｃ Ｐ － 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 Ｍ Ｃ Ｐ － 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 Ｍ Ｃ Ｐ － 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
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ン ト か ら 局 所 的 に 送 達 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 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 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
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 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 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 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 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 の 減 少 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 送 達 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 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 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 Ｇ ０ 期 （ 休 止 期 ） か ら Ｇ １ 期 に 移 る 。 Ｄ Ｎ Ａ 複 製 （ Ｓ 期 ） の 前 の Ｇ １ 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
、 Ｇ ２ 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 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 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 Ｇ １ 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 Ｇ １ 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 Ｄ Ｎ Ａ 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 ｃ ｄ ｋ ２ お よ び ｃ ｄ ｋ ４ に お け る 、 Ｇ １ 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 （ ｃ ｄ ｋ ’ ｓ ） の 抑 制 因 子 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 前 記 細 胞 周 期 の Ｇ １ 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 Ｇ １ 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 Ｐ ２ ７ k i p 1 と 呼 ば れ る 場 合 の
あ る Ｐ ２ ７ と 呼 ば れ て い る 内 因 性 の キ ナ ー ゼ 抑 制 タ ン パ ク 質 k i p  の 効 力 を 向 上 す る 治 療 剤
が 利 用 で き る 。 こ の 物 質 は 、 Ｐ ２ ７ 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 、 Ｐ ２ ７ の 分 解 を 遮 断 す る か Ｐ ２ ７ 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 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ お よ び
Ｆ Ｇ Ｆ 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 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 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
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、 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 送 達 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 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 前 述 の よ う に 、 前 記 の ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） お よ び Ｆ Ｋ Ｐ Ｂ １ ２ の 複 合 体 は ラ パ
マ イ シ ン （ rapamycin） の 哺 乳 類 標 的 物 ま た は Ｔ Ｏ Ｒ と 呼 ば れ て い る ホ ス ホ イ ノ シ チ ド （
Ｐ Ｉ ） － 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 Ｔ Ｏ Ｒ 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 Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ １ ２ の 必 要 性 を 回 避 で き る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 前 記 Ｔ Ｏ Ｒ 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 Ｔ Ｏ Ｒ 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 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 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 ＜ １ ０ ０ ０ ） 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 薬 物 送 達 カ テ ー テ ル に よ り ） 送 達 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 、 薬 剤 ま た は 配 合 物 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 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 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 ， １ ９ ９ ６ 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 の 多 く 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 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 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 （ insulin） 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 （ insluin） 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 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 ス テ ン ト か ら の 薬 物 、 薬 剤 ま た は 配 合 物 の 局 所 的 な 送 達 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
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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 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 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 多 様 な 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 （ rapamyci
n） 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 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 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 送 達 シ ス
テ ム に よ り 局 所 的 に 送 達 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 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 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 Ｇ １ 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 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 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
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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 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 図 ５ ２ 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
ロ か ら １ ０ ０ ０ 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 ５ ２ 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 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 図 ５ ３ 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 Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ 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 ６ ０ ０ 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 ３ ０ 重 量 ％ を 占 め て い る （ １ ８ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム が ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） で あ
り 、 １ ８ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム が ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 （ mycophenolic acid） で あ り 、 ２ ４ ０ マ
イ ク ロ グ ラ ム が Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ で あ る ） 。 こ の 場 合 に 、 曲 線 ５ ３ ０ ２ 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
３ ０ ４ は １ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 ５ ３ ０ ６ は ２ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ
ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 Ｂ Ｍ Ａ 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 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 図 ５ ４ 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 Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ 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 ６ ０ ０ 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 ３ ０ 重 量 ％ を 占 め て い る （ １ ８ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム が ラ パ マ イ シ ン （ rapa
mycin） で あ り 、 １ ８ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム が ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 （ mycophenolic acid） で あ り
、 ２ ４ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム が Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ で あ る ） 。 こ の 場 合 に 、 曲 線 ５ ４ ０ ２ 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 ５ ４ ０ ４ は １ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 ５ ４ ０ ６ は ２ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 Ｂ Ｍ Ａ 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
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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 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 図 ５ ５ 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
c acid） は Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ 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 ６ ０ ０ 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 ３ ０ 重 量 ％ を 占 め て い る （ １ ８ ０ マ イ ク
ロ グ ラ ム が ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） で あ り 、 １ ８ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム が ミ コ フ ェ ノ ー ル
酸 （ mycophenolic acid） で あ り 、 ２ ４ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム が Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ 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 ５ ５ ０ ２ 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 ５ ０ ４ は １ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 ５ ５ ０ ６ は ２ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 Ｂ Ｍ Ａ 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 い る が
、 こ の 放 出 速 度 は 生 体 内 の 試 験 よ り も 速 い 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 図 ５ ６ 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 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ の 上 部 被 膜 を 伴 う Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ 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 ６ ０ ０ 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 ２ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム で あ る 。 こ の 場 合 に 、 曲 線 ５ ６ ０ ２ は ミ コ
フ ェ ノ ー ル 酸 （ mycophenolic acid） の 放 出 速 度 を 示 し て お り 、 曲 線 ５ ６ ０ ４ 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 Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ の 基 部 被 膜 お よ び Ｂ Ｍ Ａ 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 、 Ｂ Ｍ Ａ の 上 部 被 膜 を 伴 う Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ 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 、 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ の 基 部 被 膜 お よ び Ｐ Ｖ Ｄ
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 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 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 － Ｃ ｄ Ａ ） 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 ， １ ９ ８ ３ 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 － Ｃ ｄ Ａ は ５ ’ － ト リ ホ ス フ ェ ー ト （ ２ － Ｃ ｄ Ａ Ｔ Ｐ ） に 変 換 さ れ 、 こ の ５ ’ －
ト リ ホ ス フ ェ ー ト （ ２ － Ｃ ｄ Ａ Ｔ Ｐ ） は 正 常 な ｄ Ａ Ｔ Ｐ の 量 よ り も ５ ０ 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 ． ０ ４ ）
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 －
Ｃ ｄ Ａ 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 ， １ ９ ８ ３ 年 ） 。 さ ら に 、 こ の よ う な 多 量 の ヌ ク レ オ シ ド ・ ト リ
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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 、 Ｄ Ｎ Ａ 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 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 休 止 細 胞 に お い て 、 ２ － Ｃ ｄ Ａ Ｔ Ｐ は Ｄ Ｎ Ａ の 中 に 取 り 込 ま れ て 、 一 本 鎖 切 断 が 生 じ る
。 さ ら に 、 こ の Ｄ Ｎ Ａ に お け る 切 断 は ポ リ （ Ａ Ｄ Ｐ － リ ボ ー ス ） ポ リ メ ラ ー ゼ の 活 性 化 を
生 じ 、 こ の 活 性 化 に よ り Ｎ Ａ Ｄ お よ び Ａ Ｔ Ｐ の 枯 渇 お よ び 細 胞 代 謝 の 破 壊 が 生 じ る （ カ ー
ル ソ ン （ Carson） 他 ， １ ９ ８ ６ 年 、 セ ト （ Seto） 他 ， １ ９ ８ ５ 年 ） 。 さ ら に 、 Ｃ ａ 2 + ／ Ｍ
ｇ 2 + 依 存 性 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ の 活 性 化 は 損 傷 し た Ｄ Ｎ Ａ 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 － Ｃ ｄ Ａ 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 ， １ ９
９ ２ 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 知 ら れ て い な か っ た 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 。
【 ０ １ ７ ７ 】
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 ２ ０ ０ ０ 個 の 細 胞 ／ ｃ ｍ 2  の 密 度 （ 約 ３ ６ ０ ０ 個 の 細 胞 ／ ウ ェ ル ） で 接 種 し て １ ２
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 （ Ｆ Ｃ Ｓ ） を 含
有 し て い る １ ． ５ ｍ ｌ の 増 殖 培 地 に よ り 培 養 し た 。 ２ ４ 時 間 後 に 、 前 記 の 増 殖 培 地 を 変 え
て 、 １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 血 小 板 由 来 型 増 殖 因 子 Ａ Ｂ （ Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ ・ Ａ Ｂ 、 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 ．
０ ０ １ ～ １ ０ ， ０ ０ ０ ｎ Ｍ ） 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 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 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 の 増 殖 お よ び 内 皮 細 胞 の 増 殖 の 抑 制
に お け る Ｉ Ｃ 5 0 の 値 （ ビ ヒ ク ル 処 理 し た 細 胞 の 計 数 の ５ ０ ％ 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 ２ ３ ナ ノ モ ル お よ び ４ ０ 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 Ｉ Ｃ 5 0 の 値 は 人 間 の 単 核 細 胞 （
カ レ ラ （ Carrera） 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. Cl
in. Invest.） ， ８ ６ 巻 ， ｐ ． １ ４ ８ ０ － １ ４ ８ ８ ， １ ９ ９ ０ 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） ， ６ ２ 巻 ， ｐ ． ７ ３ ７ － ７ ４ ３ ， １ ９ ８ ３ 年 ） に 関 し て ク ラ ド リ ビ ン （ cladrib
ine） 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 （ cladri
bine） 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
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。 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 。
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
　 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 Ｄ Ｎ Ａ の 中 に 取 り 込 ま れ る 。 こ の 物 質 は Ｄ Ｎ Ａ 鎖 の 切 断 を 生 じ て Ｄ
Ｎ Ａ 合 成 の 抑 制 を 行 な う 。 ま た 、 こ の ク ラ ド リ ビ ン （ cladribine） は Ｇ １ ／ 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 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 図 ５ ８ 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 ２ ４ １ ナ ノ モ ル の 抗 増 殖 性 の Ｉ Ｃ 5 0 を 有 し て い る 。 そ れ ゆ え 、 ク ラ ド リ ビ
ン （ cladribine） は 局 所 的 に 送 達 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 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 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 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 図 ５ ７ 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 ～
９ ０ ０ 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 。
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図 ５ ７ 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 ５ ７ ０ ２ は ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） の み の 応 答 を 示 し て い る 。 ま た 、 曲
線 ５ ７ ０ ４ は ５ ６ ． ２ 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 ５ ７ ０ ６ は １ １ ２ ．
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 ５ ７ ０ ８ は ２ ２ 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 ５ ７ １ ０ は ４ ５ ０ 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 ５ ７
１ ２ は ９ ０ ０ 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 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 図 ５ ９ は 室 温 に お い て ２ ５ ％ エ タ ノ ー ル ／ 水 の 放 出 媒 体 の 中 に 混 入 し て い る Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／
Ｈ Ｆ Ｐ 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 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ （ ８ ５ ／ １ ５ ） 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 ３ ０ ％ を 占 め て い る 。 一
方 、 上 部 被 膜 も ８ ５ ／ １ ５ の 比 率 の Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ お よ び Ｈ Ｆ Ｐ 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 ５ ９ ０ ２ は 基 部 被 膜 の 重 量 が ６ ０
０ マ イ ク ロ グ ラ ム （ １ ８ ０ 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 ５ ９ ０ ４ は 基 部 被 膜 の
重 量 が １ ８ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム （ ５ ４ ０ 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 ５ ９ ０ ６
は 基 部 被 膜 の 重 量 が ６ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム （ １ ８ ０ 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 １ ０ ０ 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 ５ ９ ０ ８ は 基 部 被 膜 の 重 量 が １ ８ ０ ０ マ
イ ク ロ グ ラ ム （ ５ ４ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム が ク ラ ド リ ビ ン （ cladribine） ） お よ び 上 部 被 膜 が
３ ０ ０ 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 ５ ９ １ ０ は 基 部 被 膜 の 重 量 が ６ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム （ １ ８ ０ マ イ ク ロ グ ラ
ム が ク ラ ド リ ビ ン （ cladribine） ） お よ び 上 部 被 膜 が ３ ０ ０ 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 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 図 ６ ０ は 室 温 に お い て ２ ５ ％ 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
Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ 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 ６ ０ ０ ２ 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 ６ ０ ０ ４ 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 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 図 ６ １ 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 Ｂ ｘ ・ 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 １ ８ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム で
あ る ８ ５ ／ １ ５ の 比 率 の Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ お よ び Ｈ Ｆ Ｐ 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 ３ ０ ％ を 占 め て い る ） 。 一 方 、 上
部 被 膜 は ８ ５ ／ １ ５ の 比 率 の Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ を 含 有 し て い る が 、 ク ラ ド リ ビ ン （ cladri
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bine） は 全 く 含 有 し て い な い 。 ま た 、 こ の 上 部 被 膜 の 全 重 量 は ３ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム で あ
る 。 こ の 場 合 に 、 曲 線 ６ １ ０ ２ 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 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 図 ６ ２ 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 Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ （ ５ ０ ／ ５ ０ ） 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 Ｂ ｘ ・ 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 ６ ２ ０ ２ は １ ８ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） と 、 １ ８ ０ マ イ ク ロ
グ ラ ム の ク ラ ド リ ビ ン （ cladribine） と 、 ２ ４ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ と 、 を
含 有 し て い る ６ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の 基 部 被 膜 、 お よ び ２ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 ６ ２ ０
４ は １ ２ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） と 、 １ ２ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の ク
ラ ド リ ビ ン （ cladribine） と 、 ３ ６ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ と 、 を 含 有 し て い
る ６ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の 基 部 被 膜 、 お よ び ２ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 ６ ２ ０ ６ は １ ８
０ マ イ ク ロ グ ラ ム の ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） と 、 ９ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の ク ラ ド リ ビ ン
（ cladribine） と 、 ３ ３ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ と 、 を 含 有 し て い る ６ ０ ０ マ
イ ク ロ グ ラ ム の 基 部 被 膜 、 お よ び ２ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 図 ６ ３ 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 Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ 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 Ｂ ｘ ・ 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 ６ ３ ０ ２
は １ ８ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） と 、 １ ８ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の ク ラ
ド リ ビ ン （ cladribine） と 、 ２ ４ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ と 、 を 含 有 し て い る
６ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の 基 部 被 膜 、 お よ び ２ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 ６ ３ ０ ４ は １ ２ ０ マ
イ ク ロ グ ラ ム の ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） と 、 １ ２ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の ク ラ ド リ ビ ン （ c
ladribine） と 、 ３ ６ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ と 、 を 含 有 し て い る ６ ０ ０ マ イ
ク ロ グ ラ ム の 基 部 被 膜 、 お よ び ２ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 ６ ３ ０ ６ は １ ８ ０ マ イ ク ロ グ ラ
ム の ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） と 、 ９ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の ク ラ ド リ ビ ン （ cladribine）
と 、 ３ ３ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ と 、 を 含 有 し て い る ６ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の
基 部 被 膜 、 お よ び ２ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ の 上 部 被 膜 か ら の ク ラ ド リ ビ ン （ cladri
bine） の 放 出 速 度 を 示 し て い る 。 さ ら に 、 曲 線 ６ ３ ０ ８ は ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） を
含 ま ず 、 １ ８ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の ク ラ ド リ ビ ン （ cladribine） お よ び ４ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ
ム の Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ を 含 む ６ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の 基 部 被 膜 、 お よ び ２ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ
ム の Ｂ Ｍ Ａ 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 ６ ３ 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 ６ ２ 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
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わ れ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 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 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 Ｇ １ 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 Ｄ Ｎ Ａ 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 Ｄ Ｎ Ａ 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 ， ２ ０ ０ ０ 年
） 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 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） 、 Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ （ イ リ
ノ テ カ ン （ irinotecan） ） 、 Ｄ Ｘ － ８ ９ ５ １ ｆ お よ び ト ポ テ カ ン （ topotecan） は 全 て Ｄ
Ｎ Ａ 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 送 達 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 す る の に 役 立 ち 、 細 胞 周 期 に お け る よ り 多 く の 細 胞 を 潜 在 的 に 被 覆 す る 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 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 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 。
【 ０ １ ９ １ 】
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　 図 ６ ４ 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 ～ ３ ０ ０ 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
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 ６ ４ 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 ６ ４ ０ ２ は ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） の
み の 応 答 を 示 し て い る 。 ま た 、 曲 線 ６ ４ ０ ４ は １ ８ ． 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 ６ ４ ０ ６ は ３ ７ ． 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 ６ ４ ０ ８ は ７ 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 ６ ４ １ ０ は １ ５ ０ 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 ６ ４ １ ２ は ３ ０ ０ 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 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 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 治 療 上 の 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 （ to
potecan） 、 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 ぜ い 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 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 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 送 達 で き る 。 こ の 薬 物 の 組 み 合 わ せ の 送 達 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 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 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 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） 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 Ｉ Ｉ の 抑 制 を 通 し て Ｄ Ｎ Ａ 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 Ｄ Ｎ Ａ 鎖 の 分
解 お よ び 細 胞 周 期 の Ｇ ２ ／ Ｍ 期 に お け る 細 胞 の 蓄 積 、 Ｇ ２ ／ 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 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 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

10

20

30

40

50

(50) JP 2007-37998 A 2007.2.15



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 （ mayapple)の 抽 出 物 で あ る 。 増 殖 細 胞 は こ の ポ ド フ ィ ロ ッ ク ス （ podof
ilox） 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 、 エ ト ポ シ ド （ etoposide） お よ び テ ニ ポ シ ド （ teniposide） は 最 後 の 分 割 と Ｄ
Ｎ Ａ の 複 製 の 開 始 と の 間 の 段 階 を 遮 断 し 、 Ｄ Ｎ Ａ の 複 製 も 遮 断 す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 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 Ｉ Ｉ 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 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 図 ６ ５ 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 ～ ８ ０ ０ 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 １ ０ 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 ６ ５ 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 ６ ５ ０ ２ は ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） の み
の 応 答 を 示 し て い る 。 ま た 、 曲 線 ６ ５ ０ ４ は ２ ５ ５ ． 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 ６ ５ ０ ６ は ３ ４ ０ ． ０ ４ 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 ６ ５ ０ ８ は ４ ５
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 ６ ５ １ ０ は ６ ０ １ ． 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 ６ ５ １ ２ は ８ ０ ０ 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 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 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
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（ 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 ぜ い 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 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 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 送 達 可 能 で あ る 。 こ の 薬 物 の 組 み 合 わ せ の 送 達 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 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 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 （ ｍ Ｔ Ｏ Ｒ ） 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 送 達 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 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 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） （ ２ Ｍ Ｅ ２ ） 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 送 達 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 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 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） （ ２ Ｍ Ｅ ２ ） 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
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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 （ Ｔ Ｎ Ｆ 受 容 体 系 統 群 の ） Ｄ Ｒ － ５ 受 容 体 数 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ
ン す る こ と が 分 か っ て お り （ Ａ Ａ Ｃ Ｒ ， ２ ０ ０ ３ 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 （ Ａ Ａ Ｃ Ｒ ， ２ ０ ０ ３ 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 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 図 ６ ６ 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 ６ ６ ０ ０ 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 ６ ７ 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 ６ ７ ０ ０ と ６ ６ ０ ０ 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 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 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 ６ ８ 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 ぜ い 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 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 図 ６ ８ 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
１ ０ ０ 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 ６ ８ 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 ６ ８ ０ ２ は ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin
） の み の 応 答 を 示 し て い る 。 ま た 、 曲 線 ６ ８ ０ ４ は ０ ． ８ １ ３ 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 ８ ０ ６ は ２ ． ７ １ 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 ８ ０ ８ は ９ ． ０ １ ８ 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
８ １ ０ は ３ ０ ． ０ ３ 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 ６ ８ １ ２ は １
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０ ０ 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 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 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
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 Ｍ Ｔ Ｓ の 代 謝 を 介 す る 細 胞 の Ａ Ｔ Ｐ の 量 ま た は
ミ ト コ ン ド リ ア の 活 性 を 測 定 で き る 。 図 ６ ９ は パ ン ゼ ム （ Panzem） （ 登 録 商 標 ） の Ｍ Ｔ Ｓ
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 ～ ３ ０ ， ０ ０ ０ ． ０ ０
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 、 ３ ０ ， ０ ０ ０ ． ０ ０
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 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 図 ７ ０ 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 、 Ｂ ｘ ・ ベ ロ シ テ ィ （ Bx Velocity） ス テ ン ト が ４ ０ ０ マ イ ク ロ
グ ラ ム の 内 側 層 お よ び ３ ０ ０ 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 ４ ５ ％ の パ ン ゼ ム （ Panzem） （ 登 録 商 標 ） お よ び ５ ５ ％ の Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ （ ５
０ ／ ５ ０ ） を 含 有 し て い る 。 ま た 、 外 側 層 は ４ ０ ％ の ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） お よ び
６ ０ ％ の Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ （ ５ ０ ／ ５ ０ ） を 含 有 し て い る 。 ま た 、 こ の 調 査 に お い て ポ リ マ
ー だ け の 上 部 被 膜 が 存 在 し て い な い 。 こ の 場 合 に 、 曲 線 ７ ０ ０ ０ 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 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 図 ７ １ 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 、 Ｂ ｘ ・ ベ ロ シ テ ィ （ Bx Velocity） ス テ ン ト が ４ ０ ０ マ イ
ク ロ グ ラ ム の 内 側 層 お よ び ３ ０ ０ 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 ４ ５ ％ の パ ン ゼ ム （ Panzem） （ 登 録 商 標 ） お よ び ５ ５ ％ の Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ
（ ５ ０ ／ ５ ０ ） を 含 有 し て い る 。 ま た 、 外 側 層 は ４ ０ ％ の ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） お
よ び ６ ０ ％ の Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ （ ５ ０ ／ ５ ０ ） を 含 有 し て い る 。 ま た 、 こ の 調 査 に お い て ポ
リ マ ー だ け の 上 部 被 膜 が 存 在 し て い な い 。 こ の 場 合 に 、 曲 線 ７ １ ０ ０ 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 ７ ０ お よ び 図 ７ １ 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 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 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 送 達 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
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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
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 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 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 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 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 （ Ｃ Ａ Ｂ Ｇ ） 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 Ｃ Ａ Ｂ Ｇ 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 で で き て い る 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 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 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 。
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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 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 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 Ｃ Ａ Ｂ Ｇ 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 （ Ｃ Ｐ Ｂ ） 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 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 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
Ｃ Ａ Ｂ Ｇ 処 置 と 比 較 さ れ た 場 合 に 、 Ｃ Ａ Ｂ Ｇ 手 術 の 死 亡 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 Ｃ Ａ Ｂ Ｇ 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 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 開 胸 心 式 Ｃ Ａ Ｂ Ｇ 手 術 ま た は 非 開 胸 心 式 Ｃ Ａ Ｂ Ｇ 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
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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
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 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 少 な く と も １ つ の ス テ ー プ ル 処 理 器 具 が Ｃ Ａ Ｂ Ｇ 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 Ｃ Ａ Ｂ Ｇ 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 ， ３ ５ ０ ， １ ６
０ 号 ） に よ り 改 造 さ れ て 、 内 乳 頭 間 動 脈 （ Ｉ Ｍ Ａ ） 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 （ Ｌ Ａ Ｄ ） 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 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 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 ， ２ ３ ４ ， ４ ４ ７ 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
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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
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 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 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 ， ３ ６ ６ ， ８ １ ９ 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 ， ３ ６ ８ ， ７ ３ ６ 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 ‘ ８ １ ９ 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 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 端 部 か ら 端 部 に 到 る 吻 合 用 の 別 の 装 置 、 す な わ ち 、 ３ Ｍ － ユ ニ リ ン ク （ 3M-Unilink） 装
置 （ 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ２ ４ ， ２ ５ ７ 号 、 ４ ， ９ １ ７ ， ０ ９ ０ 号 、 ４ ， ９ １ ７ ， ０ ９ １ 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 Ｃ Ａ Ｂ Ｇ 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 も 不 適 当 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 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
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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 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 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 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 図 １ ０ ～ 図 １ ３ は 端 部 か ら 側 部 に 到 る 吻 合 用 の 例 示 的 な 吻 合 装 置 ２ ０ ０ を 示 し て い る 。
こ の 例 示 的 な 吻 合 装 置 ２ ０ ０ は 締 結 フ ラ ン ジ ２ ０ ２ お よ び 取 り 付 け ら れ た 状 態 の 複 数 の ス
テ ー プ ル 部 材 ２ ０ ４ 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 ２ ０ ０ 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 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 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 ２ ０ ２ は 標 的 脈 管 の
壁 部 ２ ０ ８ の 内 表 面 部 ２ ０ ６ 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 ２ ０ ２ の 全 体 的 な 大 き さ は 標 的 脈 管 の
内 腔 ２ １ ０ 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 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 前 記 締 結 フ ラ ン ジ ２ ０ ２ 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 ２ １ ４ お よ び 標 的 脈 管 壁 部 ２ ０ ８
内 に 作 成 さ れ る 開 口 部 ２ １ ６ の 外 径 よ り も わ ず か に 大 き い 。 初 め に 、 締 結 フ ラ ン ジ ２ ０ ２
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 ２ ０ ８ の 開 口 部 ２ １ ６ 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 ２ ０ ４ 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 ２ ０ ４ が ワ イ
ヤ ー ・ リ ン グ の 締 結 フ ラ ン ジ ２ ０ ２ に 取 り 付 け ら れ て い る 。 前 記 吻 合 装 置 ２ ０ ０ 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 ～ １ ２ 個 の ス テ ー プ ル 部 材 ２ ０ ４ を 有 す る 。 こ れ ら の ス テ ー プ ル
部 材 ２ ０ ４ は 前 記 ワ イ ヤ ー ・ リ ン グ の 締 結 フ ラ ン ジ ２ ０ ２ 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 ２ ０ ４ 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 ２ ０ ２ に 取 り 付 け る こ と も で き る 。 各 ス テ ー プ ル 部 材 ２ ０ ４ の 近
位 側 端 部 ２ １ ８ は 標 的 脈 管 壁 部 ２ ０ ８ お よ び 移 植 管 壁 部 ２ １ ４ 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 ２ ０ ４ の 近 位 側 端 部 ２ １ ８ は 吻 合 装
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置 ２ ０ ０ 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 ２ ２ ０ を 有 し て い る 。
こ の よ う な 吻 合 装 置 ２ ０ ０ は こ の 装 置 を 供 給 装 置 ２ ２ ２ 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 ２ ０ ２ は 取 付 器 具 ２ ２ ２ の 細 長 い 軸 部 ２
２ ６ の 遠 位 側 端 部 に 取 り 付 け ら れ て い る ア ン ビ ル ２ ２ ４ に 取 り 付 け ら れ る 。 各 ス テ ー プ ル
部 材 ２ ０ ４ は ア ン ビ ル ２ ２ ４ の 近 位 側 に お い て 前 記 器 具 ２ ２ ２ に 取 り 付 け ら れ て い る 円 錐
形 の ホ ル ダ ー ２ ２ ８ に 対 し て 内 側 に 押 圧 さ れ る 。 さ ら に 、 各 ス テ ー プ ル 部 材 ２ ０ ４ は キ ャ
ッ プ ２ ３ ０ に よ り 前 記 の 位 置 に 固 定 さ れ 、 こ の キ ャ ッ プ ２ ３ ０ は 前 記 細 長 い 軸 部 ２ ２ ６ に
摺 動 自 在 に 取 り 付 け ら れ て い る 。 こ の キ ャ ッ プ ２ ３ ０ は 遠 位 側 に 動 い て 各 ス テ ー プ ル 部 材
２ ０ ４ の 鋭 利 化 さ れ た 突 起 付 き の 近 位 側 端 部 ２ １ ８ を 覆 う と 共 に こ れ ら を 前 記 円 錐 形 ホ ル
ダ ー ２ ２ ８ に 対 し て 当 接 状 態 に 保 持 す る 。 そ の 後 、 取 付 器 具 ２ ２ ２ が 移 植 管 ２ １ ４ の 内 腔
２ ３ ２ の 中 に 挿 入 さ れ る 。 こ の こ と は 取 付 器 具 ２ ２ ２ を 移 植 管 ２ １ ４ の 近 位 側 端 部 か ら 遠
位 側 端 部 ま で 移 植 管 内 腔 ２ ３ ２ 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 ２ ２ ２ の 細 長 い 軸 部 ２ ２ ６ を 前 記 の 遠 位 側 端 部 か ら 近 位 側 端 部 ま で 移 植 管
内 腔 ２ ３ ２ 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 ２ ０ ０ が 取 り 付 け ら れ て い る 取 付 器 具 ２ ２ ２ の 遠 位
側 端 部 に お け る ア ン ビ ル ２ ２ ４ お よ び 円 錐 形 ホ ル ダ ー ２ ２ ８ を 開 口 部 ２ １ ６ の 中 を 通 し て
標 的 脈 管 の 内 腔 ２ １ ０ 内 に 広 げ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 次 に 、 移 植 管 内 腔 ２ ３ ２ が 標 的 脈 管 壁 部 ２ ０ ８ の 開 口 部 ２ １ ６ の 中 心 に 整 合 さ れ て い る
状 態 で 、 移 植 管 壁 ２ １ ４ の 遠 位 側 端 部 ２ ３ ４ を 外 転 し て 標 的 脈 管 壁 部 ２ ０ ８ の 外 表 面 部 ２
３ ６ に 当 接 さ せ る 。 そ の 後 、 キ ャ ッ プ ２ ３ ０ を ス テ ー プ ル 部 材 ２ ０ ４ の 近 位 側 端 部 ２ １ ８
か ら 引 き 抜 い て 、 ス テ ー プ ル 部 材 ２ ０ ４ 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 ２ ２ ２ を 近 位 側 方 向 に 引 っ 張 り 、 各 ス テ ー プ ル 部
材 が 開 口 部 ２ １ ６ の 周 り の 標 的 脈 管 壁 部 ２ ０ ８ お よ び 移 植 管 ２ １ ４ の 外 転 状 態 の 遠 位 側 端
部 ２ ３ ４ を 突 き 通 す 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 前 記 取 付 器 具 ２ ２ ２ は 移 植 管 ２ １ ４ の 外 側 を 囲 む 環 状 ス テ ー プ ル 形 成 部 材 ２ ３ ８ 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 ２ ３ ８ 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 ２ ０ ４ に よ る 移 植 管 壁 部 ２ １ ４ 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 ２ ３ ８ 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 ２ ０ ４ 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 ２ ０ ４ 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 ２ ２ ２ の 上 に 設 け る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 各 ス テ ー プ ル 部 材 ２ ０ ４ が 標 的 脈 管 壁 部 ２ ０ ８ お よ び 移 植 管 壁 部 ２ １ ４ を い っ た ん 完 全
に 横 切 る と 、 ア ン ビ ル ２ ２ ４ に よ り 締 結 フ ラ ン ジ ２ ０ ２ を 支 持 し て い る 状 態 で 、 前 記 ス テ
ー プ ル 形 成 部 材 ２ ３ ８ 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 ２ ０ ４ は 外 側 に 変 形 し て 、 鋭 利 化 さ れ た 突 起 付 き の 端 部 ２ １ ８ が 外 転 さ れ た 遠 位 側 端
部 ２ ３ ４ を 通 し て 標 的 脈 管 壁 部 ２ ０ ８ 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 ２ ２ ４ は 移 植 管 内 腔 ２ ３ ２ の 中 を 通 し て
引 き 抜 か れ る 。 こ の ア ン ビ ル ２ ２ ４ が ワ イ ヤ ー ・ リ ン グ の 締 結 フ ラ ン ジ ２ ０ ２ 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 ２ ０ ２ 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 ２ ０ ２ 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 ２ ０ ２ は 、 当 該 フ ラ ン ジ ２
０ ２ が 標 的 脈 管 の 内 腔 部 ２ １ ０ 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 ２ ０ ２ 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
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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 ２ ０ ０ 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 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 前 述 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 ス テ ー プ ル 部 材 ２ ０ ４ お よ び ／ ま た は ワ イ ヤ ー ・ リ
ン グ 締 結 フ ラ ン ジ ２ ０ ２ 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 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 図 １ ４ 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 １ ４ 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 ３ ０ ０ は 第 １ の 端 部 ３ ０ ４ お よ び 第 ２ の 端 部 ３ ０ ６ を 有 し て い る 縫 合 糸 ３ ０ ２
を 含 み 、 こ の 縫 合 糸 ３ ０ ２ 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 ３ ０ ２ 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 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 針 ３ ０ ８ は 、 好 ま し く は 、 湾 曲 し て お り 、 縫 合 糸 ３ ０ ２ の 第 １ の 端 部 ３ ０ ４ に 備 え ら れ
て い る 。 こ の 針 ３ ０ ８ の 鋭 利 な 先 端 部 ３ １ ０ 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 ３ ０ ８ お よ び 縫 合 糸 ３ ０ ２ 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 ３ ０ ８ 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 ３ ０ ２ に 取 り 付 け る こ と が で き 、 好 ま し く は 、 こ の 針 ３ ０ ８ と 縫 合 糸 ３ ０ ２ 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 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 前 記 装 置 ３ ０ ０ は 縫 合 糸 ３ ０ ２ の 第 ２ の 端 部 ３ ０ ６ に お い て 配 置 さ れ て い る 保 持 装 置 ３
１ ２ も 有 し て い る 。 こ の 保 持 装 置 ３ １ ２ 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 ３ １ ４ ， ３ １ ６ を 有 し て お り 、 好 ま し く は 、 縫 合 糸 ３ ０ ２ よ り も 高 い 剛 性 を 有 し
て い る 。 こ の 第 １ の 肢 部 ３ １ ４ は 、 例 え ば 、 ス エ ー ジ 加 工 に よ る 等 の 多 数 の 方 法 で 縫 合 糸
３ ０ ２ に 接 続 可 能 で あ り 、 好 ま し く は 、 縫 合 糸 ３ ０ ２ に 対 し て 前 記 保 持 装 置 ３ １ ２ 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 ３ １ ２ 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 ３ １ ２ 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 ３ ０ ２ お よ び 針
３ ０ ８ は 当 該 ス テ ー プ ル ３ １ ２ の 送 達 シ ス テ ム と 言 う こ と も で き る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 図 １ ４ は 保 持 装 置 ３ １ ２ 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 ３ １ ２ 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 ３ １ ２ 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 ３ １ ２ 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 ３ １ ２ は 、 図 １ ９ （ 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 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 前 記 保 持 装 置 ３ １ ２ 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 ３ １ ４ ， ３ １ ６ 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 ３ １ ４ ， ３ １ ６ が 同 一 線 状 で あ っ て
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も よ い 。 前 記 保 持 装 置 ３ １ ２ は 好 ま し く は 針 ３ ０ ８ と 同 程 度 に 平 滑 で 断 面 が 丸 い 。 さ ら に
、 前 記 針 ３ ０ ８ 、 縫 合 糸 ３ ０ ２ お よ び 保 持 装 置 ３ １ ２ の 直 径 は 、 好 ま し く は 、 実 質 的 に 同
一 で あ り 、 特 に 、 針 ３ ０ ８ お よ び 保 持 装 置 ３ １ ２ の 直 径 は 、 前 記 ス テ ー プ ル ３ １ ２ 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 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 前 記 装 置 ３ ０ ０ を 用 い る 一 つ の 方 法 が 図 １ ５ ～ 図 １ ９ に お い て 示 さ れ て い る 。 最 初 に 、
図 １ ５ に お い て 示 さ れ て い る よ う に 、 針 ３ ０ ８ は 解 剖 学 的 構 造 ３ １ ８ ， ３ ２ ０ 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 ３ ０ ８ は 各 脈 管 構 造 ３ １ ８ ， ３ ２ ０ の 縁 部 ３ ２ ２ ， ３ ２ ４ を 通
過 し て い る 。 次 に 、 図 １ ６ に お い て 示 さ れ て い る よ う に 、 針 ３ ０ ８ は 縫 合 糸 ３ ０ ２ を 両 方
の 構 造 ３ １ ８ ， ３ ２ ０ 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 ３ １ ２
を 図 示 の 吻 合 部 お よ び 関 連 の 内 腔 部 ３ ２ ６ の 両 側 に お い て 係 合 す る よ う に 、 こ の ス テ ー プ
ル ３ １ ２ が 、 図 １ ７ ～ 図 １ ９ に お い て 示 さ れ て い る よ う に 、 各 構 造 ３ １ ８ ， ３ ２ ０ 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
１ ２ の 位 置 を 留 め る た め に 、 牽 引 力 が 縫 合 糸 ３ ０ ２ に 加 え ら れ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 図 １ ９ 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 ３ １
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 ３ ２ ８ に 移 動 し 、 こ の 形
態 に お い て 、 前 記 解 剖 学 的 構 造 ３ １ ８ ， ３ ２ ０ 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 ３ １ ２ は 、 そ の 圧 着 部 分 ３ ３ ０ が 管 腔 ３ ２ １ 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 ３ ６ ０ ゜ 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 ３ １ ２ 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 ３ １ ２ を 縫 合 糸 ３ ０ ２ か ら 分 離 で き る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 前 記 の よ う に し て 、 ス テ ー プ ル ３ １ ２ 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 ３ １ ８ ， ３
２ ０ 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 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 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 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 前 述 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 保 持 装 置 ３ １ ２ 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 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 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 送 達 で き る
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。 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 送 達 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 送 達 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 送 達 中 に 前 記 薬 物 、 薬 剤 ま た は
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 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 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 を 基 材 と す る 被
膜 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 送
達 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 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 次 に 図 ２ ０ 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 ４ ０ ０ が 示 さ れ て い る 。 図 示 の よ う に 、 こ の バ ル ー ン ４ ０
０ は 潤 滑 性 の 被 膜 ４ ０ ２ を 備 え て い る 。 こ の 潤 滑 性 の 被 膜 ４ ０ ２ は こ の 医 療 装 置 に お け る
被 膜 と バ ル ー ン ４ ０ ０ 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 ４ ０ ２ は バ ル ー ン ４ ０ ０ 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 ４ ０ ２ 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 ４ ０ ０ に 取 り 付 け お よ び 維 持 で
き る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 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 、
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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 Ｒ Ｆ プ ラ ズ マ 重 合 化 等 が 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 図 ２ １ は 図 １ に お い て 示 さ れ て い る ス テ ン ト １ ０ ０ に お け る 帯 域 部 分 １ ０ ２ 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 ５ ０ ０ 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 ２ １ に お い て 示 さ れ て い る ス テ ン ト 帯 域 部 分 １ ０ ２ は ポ リ マ ー お よ び ラ パ
マ イ シ ン （ rapamycin） を 含 む 基 部 被 膜 ５ ０ ２ お よ び ポ リ マ ー を 含 む 上 部 被 膜 ５ ０ ４ ま た
は 拡 散 層 ５ ０ ４ を 有 し て い る 。 前 記 の 潤 滑 性 被 膜 ５ ０ ０ 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 ５ ０ ２ に 固 着
で き る 。 さ ら に 、 蒸 着 重 合 化 お よ び Ｒ Ｆ 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 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 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 ２ ２ は 送 達 装 置 の シ ー ス １ ４ の 内 孔 部 の 中 に お け る 自 己
拡 張 式 の ス テ ン ト ２ ０ ０ の 部 分 断 面 図 を 示 し て い る 。 図 示 の よ う に 、 潤 滑 性 の 被 膜 ６ ０ ０
が シ ー ス １ ４ の 内 表 面 部 に 固 着 さ れ て い る 。 従 っ て 、 ス テ ン ト ２ ０ ０ の 配 備 時 に お い て 、
潤 滑 性 の 被 膜 ６ ０ ０ は 好 ま し く は シ ー ス １ ４ と 薬 物 、 薬 剤 ま た は 配 合 物 に よ り 被 覆 し た ス
テ ン ト ２ ０ ０ と の 間 の 接 着 を 最 小 限 に す る か 実 質 的 に 無 く す 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 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
、 Ｒ Ｆ 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 ２ ３ 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 ７ ０ ０ を 一 つ の 装 置 の 表 面 上 に 最 初
に 蒸 着 し た 後 に 、 第 ２ の 層 ７ ０ ２ 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 ７ ０ ２ 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 ７ ０ ４ 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 改 変 さ れ て い る 。 そ の 後 、 こ の 第 ２ の 層 ７ ０
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 ７ ０ ４ が 前 記 第 ２ の 層 ７ ０ ２ 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 ７ ０ ２ 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
７ ０ ２ の 中 へ の 混 入 を 促 進 し 、 逆 に 、 第 ２ の 層 ７ ０ ２ か ら 薬 物 を 含 有 し て い る 基 材 ７ ０ ４
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 ７ ０ ６ が 前 述 の よ う に 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 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
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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
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 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 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 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 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 ス テ ン ト か ら 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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 図 ３ ５ お よ び 図 ３ ６ は 本 発 明 に よ る 例 示 的 な 自 己 拡 張 式 の ス テ ン ト 送 達 装 置 ５ ０ １ ０ を
示 し て い る 。 こ の 装 置 ５ ０ １ ０ 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 ５ ０ １ ２ と 呼 ば れ て お り 、 外 側 チ ュ ー ブ は シ ー ス ５ ０ １ ４ と 呼 ば れ て
い る 。 さ ら に 、 自 己 拡 張 式 の ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ が シ ー ス ５ ０ １ ４ の 中 に 配 置 さ れ て お り 、
こ の 場 合 に 、 こ の ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ は シ ー ス ５ ０ １ ４ に 対 し て 摩 擦 を 伴 っ て 接 触 し て お り
、 前 記 軸 部 ５ ０ １ ２ は こ の ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ の 内 腔 部 の 中 に 同 軸 に 配 置 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 前 記 軸 部 ５ ０ １ ２ は 近 位 側 ま た は 基 端 側 の 端 部 ５ ０ １ ６ お よ び 遠 位 側 ま た は 先 端 側 の 端
部 ５ ０ １ ８ を そ れ ぞ れ 有 し て い る 。 こ の 軸 部 ５ ０ １ ２ の 基 端 部 ５ ０ １ ６ は こ れ に 取 り 付 け
ら れ て い る ル ア ・ ガ イ ド ワ イ ヤ ・ ハ ブ ５ ０ ２ ０ を 有 し て い る 。 図 ４ ４ に よ り 最 良 に 示 さ れ
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て い る よ う に 、 前 記 軸 部 ５ ０ １ ２ の 基 端 部 ５ ０ １ ６ 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 １ ． ０ ６ ７ ミ リ メ ー ト ル （ ０ ． ０
４ ２ イ ン チ ） の 外 径 を 有 し て お り 、 そ の 先 端 部 に お け る ０ ． ９ １ ４ ミ リ メ ー ト ル （ ０ ． ０
３ ６ イ ン チ ） 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 の 長
さ の 全 体 に わ た り ０ ． ８ １ ３ ミ リ メ ー ト ル （ ０ ． ０ ３ ２ イ ン チ ） 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 よ り 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 （ Tuoh
y 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 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 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 ５ ０ １ ２ は 本 体 部 分 ５ ０ ２
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 ５ ０ ２ ４ に よ り 形 成 さ れ て い る
。 軸 部 ５ ０ １ ２ は ま た 前 記 本 体 部 分 ５ ０ ２ ２ よ り も 先 端 側 に 先 端 側 部 分 ５ ０ ２ ６ を 有 し て
お り 、 こ の 先 端 側 部 分 ５ ０ ２ ６ 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 ５ ０ ２ ２ お よ び ５
０ ２ ６ 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 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 図 ３ ７ に お い て 最 良 に 示 さ れ て い る よ う に 、 前 記 軸 部 ５ ０ １ ２ の 先 端 側 部 分 ５ ０ ２ ６ は
こ れ に 取 り 付 け ら れ て い る 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ を 有 し て い る 。 こ の 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ 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 ５ ０ ２ ８ は 基 端 部 ５ ０ ３ ０ を 有 し て お り 、
そ の 直 径 は 当 該 基 端 部 ５ ０ ３ ０ の 直 ぐ 近 く の シ ー ス ５ ０ １ ４ の 外 径 と 実 質 的 に 同 一 で あ る
。 ま た 、 こ の 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ は テ ー パ ー 状 で あ り 、 そ の 基 端 部 ５ ０ ３ ０ か ら そ の 先 端 部
５ ０ ３ ２ 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 ５ ０ ２ ８ の 先 端
部 ５ ０ ３ ２ は 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ の 内 径 よ り も 小 さ な 直 径 を 有 し て い る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 前 記 の ス テ ン ト 送 達 装 置 ５ ０ １ ０ 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 ８ ０ ０ ０ （ 図 ３ ５ 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 １ ９ ９ ８ 年 ２ 月 ３ 日 の 国 際 出 願 日
を 有 す る 公 開 Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願 第 ９ ８ ／ ３ ３ ４ ４ ３ 号 に お い て 開 示 さ れ て い る 。 前 述 の よ う
に 、 前 記 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ の 剛 性 が 過 度 に 高 い と 、 こ の 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ 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 ８ ０ ０ ０ 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 送 達 装 置 ５ ０ １ ０ 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 ５ ０ ２ ８ 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 ５ ０ ２ ８ は 中 空 に す る こ と が で き 、 ４ ０ Ｄ ・ ナ イ ロ ン
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（ 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 厚 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 ５ ０ ２ ８ 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 ５ ０ ２ ８ に お け る 比 較 的 に 直 径 が 大 き く 壁 厚 の 大 き い
、 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 ５ ０ ２ ８ の 先 端 部 ５ ０ ３ ２ 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 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 前 記 ガ イ ド ワ イ ヤ の 内 腔 部 ５ ０ ３ ４ は 、 前 記 ガ イ ド ワ イ ヤ ８ ０ ０ ０ と 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８
に お け る 当 該 ガ イ ド ワ イ ヤ の 内 腔 部 ５ ０ ３ ４ 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 ５ ０ ２ ８ は そ の 先 端 側 の 部 分 ５ ０ ３ ２ と 基 端 側 の 部 分 ５ ０ ３ ０ と の 間 に 丸 み を 付 け
た 部 分 ５ ０ ３ ６ を 有 し て い る 。 こ の よ う な 構 成 は シ ー ス ５ ０ １ ４ が 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ 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 ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ ２ ８ が 抵 抗
に 会 う と 、 こ の 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ は シ ー ス ５ ０ １ ４ が こ の 部 分 を 乗 り 越 え て そ の シ ー ス ５
０ １ ４ 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 ５ ０
１ ４ は 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ の 丸 み を 付 け た 部 分 ５ ０ ３ ６ に 接 触 し 、 こ れ に よ り 、 加 え ら れ る
力 が そ の 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ に 伝 達 さ れ る 。 こ の 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ は ま た 基 端 側 に テ ー パ ー
状 に な っ て い る 部 分 ５ ０ ３ ８ も 有 し て お り 、 こ の 部 分 ５ ０ ３ ８ は ス テ ン ト の 支 柱 部 の 端 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 ７ ０ ０ ０ の 中 を 通 し て 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８
を 案 内 す る こ と に 役 立 つ 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 前 記 軸 部 ５ ０ １ ２ の 先 端 側 部 分 ５ ０ ２ ６ に 停 止 部 材 ５ ０ ４ ０ が 取 り 付 け ら れ て お り 、 こ
の 停 止 部 材 ５ ０ ４ ０ は 前 記 の 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ お よ び ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ よ り も 基 端 側 に あ
る 。 こ の 停 止 部 材 ５ ０ ４ ０ 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 ５ ０ ４ ０ 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 ５ ０ １ ２ に 取 り 付 け る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 こ の 停 止 部 材 ５ ０ ４ ０ の 直 径 は 前
記 シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 ７ ０ ０ ０ 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 ５ ０ ４ ０ は 、 ス テ ン ト 配 備 の た め の シ ー ス ５ ０ １ ４ の 後 退 中 に 当 該 シ ー ス ５ ０ １
４ の 中 に ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ 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 ７ ０
０ ０ 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 ５ ０ ４ ０ 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 ７ ０ ０ ０ を 位 置 決 め す
る こ と に 役 立 つ 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 ス テ ン ト ・ ベ ッ ド ５ ０ ４ ２ が 前 記 の 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ と 停 止 部 材 ５ ０ ４ ０ と の 間 に お け
る 前 記 軸 部 ５ ０ １ ２ の 部 分 と し て 定 め ら れ て い る （ 図 ３ ６ ） 。 こ の ス テ ン ト ・ ベ ッ ド ５ ０
４ ２ お よ び ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ は 同 軸 で あ り 、 当 該 ス テ ン ト ・ ベ ッ ド ５ ０ ４ ２ を 含 む 軸 部 ５
０ １ ２ の 先 端 側 部 分 ５ ０ ２ ６ は ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ 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 ５ ０ ４ ２ は 前 記 軸 部 ５ ０ １ ２ と シ ー ス ５ ０ １ ４ と の 間 に 存 在
し て い る 空 間 部 分 に よ り ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ に 対 し て 最 小 限 の 接 触 を 行 な う 。 ス テ ン ト ７ ０
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０ ０ 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 ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ １ ４ 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 ７ ０ ０ ０ を 拘 束 す る 。 さ ら に 、 軸 部 ５ ０ １ ２ に 取 り 付 け ら れ て い る 装 填 さ れ た ス
テ ン ト ７ ０ ０ ０ の 先 端 部 よ り も 先 端 側 に 放 射 線 不 透 過 性 の マ ー カ ー ５ ０ ４ ４ が あ り 、 こ の
マ ー カ ー ５ ０ ４ ４ 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 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 図 ３ ６ ， ３ ７ お よ び ４ ４ か ら 分 か る よ う に 、 前 記 軸 部 ５ ０ １ ２ の 本 体 部 分 ５ ０ ２ ２ 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 ５ ０ ２ ４ に よ
り 作 成 さ れ て い る 。 前 記 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ の 配 備 中 に 、 前 記 停 止 部 材 ５ ０ ４ ０ か ら ル ア ・
ガ イ ド ワ イ ヤ ・ ハ ブ ５ ０ ２ ０ 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 ５ ０ １ ２ 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 ７ ０ ０ ０ の 可 視 化 に お い て は 軸 部 ５ ０ １ ２ の 圧 縮 は
考 慮 さ れ な い た め で あ る 。 し か し な が ら 、 軸 部 ５ ０ １ ２ 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 ５ ０ １ ０ 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 ５ ０ １ ０ が 動 脈 の 中 を 通 し て
操 縦 さ れ る 際 に 、 そ の 軸 部 ５ ０ １ ２ が 圧 縮 し な い の で 、 そ の コ イ ル 状 の 部 材 ５ ０ ２ ４ は 送
達 経 路 に 対 し て 自 由 に 屈 曲 で き る 。 さ ら に 、 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ を 配 備 す る 場 合 に 、 シ ー ス
５ ０ １ ４ が そ の 中 に 包 ま れ て い る ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ の 上 を 後 退 す る 際 に 、 こ の シ ー ス ５ ０
１ ４ に 張 力 が 加 わ る 。 一 方 、 こ の ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ は 自 己 拡 張 式 で あ る の で 、 こ の ス テ ン
ト ７ ０ ０ ０ は 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ に 対 し て 接 触 し て 前 記 の 力 が ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ に 沿 っ て
軸 部 ５ ０ １ ２ の 停 止 部 材 ５ ０ ４ ０ に 移 さ れ る 。 こ の こ と に よ り 、 軸 部 ５ ０ １ ２ 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 ５ ０ ２ ４ 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 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 前 記 の 柔 軟 な コ イ ル 状 の 部 材 ５ ０ ２ ４ 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 ５ ０ ２ ４ 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 ５ ０ ２ ４ の 上 に 嵌 着 し て い る 被 覆 部 分 ５ ０ ４ ６ を 有 し て い る 。 こ の 被 覆 部 分
５ ０ ４ ６ 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 ５ ０ ２ ４ 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 ５ ０ ４ ６ 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 ５ ０ ４ ０ に 連 結 し て い る 。 ま た 、 前 記 の 柔 軟 な
コ イ ル 状 の 部 材 ５ ０ ２ ４ 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 ５ ０ ２ ４ は ０ ． ０ ７ ６ ミ リ メ ー ト
ル （ ０ ． ０ ０ ３ イ ン チ ） の 厚 さ × ０ ． ２ ５ ４ ミ リ メ ー ト ル （ ０ ． ０ １ ０ イ ン チ ） 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 ５ ０ ２ ４ の 外 形 を 減 少 す る た め に 平 坦
で あ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ は 好 ま し く は 高 分 子 の カ テ ー テ ル で あ り 、 シ ー ス ・ ハ ブ （ 図 ３ ５ ）
に 到 達 し て い る 基 端 部 ５ ０ ４ ８ を 有 し て い る 。 こ の シ ー ス ５ ０ １ ４ は ま た 前 記 軸 部 ５ ０ １
２ の 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ の 基 端 部 ５ ０ ３ ０ ま で 到 達 し て い る 先 端 部 ５ ０ ５ ２ も 有 し て お り 、
こ の 場 合 に 、 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ は 図 ３ ６ 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 ５ ０ １ ４ の 先 端 部 ５ ０ ５ ２ は そ の 外 表 面 部 に 沿 っ て 配 置 さ れ て い る 放 射 線 不 透
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過 性 の マ ー カ ー 帯 域 部 分 ５ ０ ５ ４ を 有 し て い る （ 図 ３ ５ ） 。 以 下 に お い て 説 明 さ れ て い る
よ う に 、 前 記 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ は 前 記 マ ー カ ー 帯 域 部 分 ５ ０ ５ ４ が 放 射 線 不 透 過 性 の 停 止
部 分 ５ ０ ４ ０ 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 送 達 装 置
５ ０ １ ０ が 身 体 か ら 安 全 に 除 去 で き る 時 点 を 示 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 図 ３ ６ に お い て 詳 細 に 示 さ れ て い る よ う に 、 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ の 先 端 部 ５ ０ ５ ２ は 拡
大 さ れ た 部 分 ５ ０ ５ ６ を 含 む 。 こ の 拡 大 さ れ た 部 分 ５ ０ ５ ６ は 当 該 拡 大 さ れ た 部 分 ５ ０ ５
６ よ り も 基 端 側 の シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ ５ ６ は 予 備 装 填 状 態 の ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ 、 停 止 部 材
５ ０ ４ ０ お よ び ス テ ン ト ・ ベ ッ ド ５ ０ ４ ２ を 収 容 し て い る 。 前 記 の 外 側 シ ー ス ５ ０ １ ４ は
そ の 拡 大 さ れ た 部 分 ５ ０ ５ ６ 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
１ ９ ９ ９ 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 ０ ９ ／ ２ ４ ３ ， ７ ５ ０ 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 ５ ０ ５ ６ よ り も 基 端 側 の シ
ー ス ５ ０ １ ４ の 外 径 寸 法 に お け る 減 少 に 対 す る 一 例 の 特 定 の 利 点 は 、 送 達 装 置 ５ ０ １ ０ と
、 当 該 送 達 装 置 ５ ０ １ ０ 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 送 達 装 置 ５ ０ １ ０ 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 ５ ０ ５ ６ よ り も 基 端 側 の シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ １ ４ 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 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 比 較 的 に 早 期 の 自 己 拡 張 式 の ス テ ン ト 送 達 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 ４ ５ 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 ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ ６ ０ 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 ５ ０ ６ ０ は シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ ６ ０ 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 ５ ０ ６ ２ 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 ５ ０ ６ ２ 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 ５ ０ ６ ２ 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 送 達 を 比 較 的 に 容 易 に す る の で 、 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ に 対 す る 損 傷 を 防
ぐ 。 さ ら に 、 内 側 の 層 ５ ０ ６ ２ 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 ７ ０ ０ ０ 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 ５ ０ ６ ４ が 前 記 の 外 側 層 お
よ び 内 側 層 ５ ０ ６ ０ お よ び ５ ０ ６ ２ の そ れ ぞ れ の 間 に 挟 ま れ て い る 。 こ の ワ イ ヤ 補 強 層 ５
０ ６ ４ 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 ５ ０ ６ ４ 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 、
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こ の ワ イ ヤ 補 強 層 ５ ０ ６ ４ 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 ５ ０ ６ ４ 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 ． ０ ５ １ ミ リ メ ー ト ル （ ０ ． ０ ０ ２ イ
ン チ ） の 直 径 を 有 し て い る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ を 構 成 し て い る ３ つ の 層 ５ ０ ６ ０ ， ５ ０ ６ ２ お よ び ５ ０ ６ ４ 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 ５ ０ ６ ０ は 全 体 の 装 置 ５ ０ １
０ の 挿 入 お よ び 除 去 を 容 易 に し て い る 。 ま た 、 内 側 層 ５ ０ ６ ２ お よ び ワ イ ヤ 補 強 層 ５ ０ ６
４ は ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ が シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 ７ ０ ０ ０ 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 ５ ０ １ ４ の 中 に 埋 め 込 ま れ る 可 能 性 が あ る 。 従 っ て 、 ワ イ ヤ 補
強 層 ５ ０ ６ ４ は 内 側 層 ５ ０ ６ ２ 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 ５ ０ １ ４ 内 に お け る ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ 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 ５ ０ ６ ２ は ま た 、 前 述 の よ う に 、 ス
テ ン ト ７ ０ ０ ０ 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 ２ ． ２ ７ キ ロ グ ラ ム ～ ３ ． ６ ３ キ ロ グ ラ ム （ 約 ５ ～ ８ ポ ン ド ） の 範 囲 内 ） の
表 面 を 備 え て い る 。 こ の ワ イ ヤ 補 強 層 ５ ０ ６ ４ は ま た シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ ６ ４ は 比 較 的 に 良 好 な 押 出 性 、 す な わ
ち 、 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ に お け る 基 端 側 の 位 置 に お い て 医 者 に よ り 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ 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 ５ ０ ６ ４ 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 シ ー ス ５ ０ １ ４ に 賦 与 す る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ は そ の 全 長 に 沿 っ て 、 あ る い は 、 例 え ば 、 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ 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 ５ ０ １ ４ は そ の 長 さ 全 体 に 沿 っ て ３ つ の 層 す べ て を 有 し て
い る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 従 来 技 術 の 自 己 拡 張 式 の ス テ ン ト 送 達 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 送 達 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 送 達 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 送
達 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 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 前 記 装 置 ５ ０ １ ０ 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 ５ ０ ６ ４ 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 ４ ６ 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 ５ ０ ６ ４ の 強 度 の 特 徴 は そ の 送 達 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 ． ０ ７ ６
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ミ リ メ ー ト ル （ ０ ． ０ ０ ３ イ ン チ ） の 幅 お よ び ０ ． ０ ２ ５ ミ リ メ ー ト ル （ ０ ． ０ ０ １ イ ン
チ ） の 高 さ を 有 し て い る 。 従 っ て 、 図 ４ ５ 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 ５ ０ ６ ４ の 厚 さ を ５ ０ ％ 減 少 さ せ る と 共 に 、 ０ ． ０ ５ １ ミ リ メ ー ト ル （
０ ． ０ ０ ２ イ ン チ ） 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 ー ル を 含 む 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 別 の 代 替 的 で 例 示 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 前 記 送 達 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 ４ ６ 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 送 達 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
。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 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
送 達 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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 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 送 達 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 送 達 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 送
達 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 送 達 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 。
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【 ０ ２ ６ ９ 】
　 図 ４ ７ は 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ る ス テ ン ト 送 達 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 ５ ０ ７ ０
が シ ー ス ５ ０ １ ４ 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
よ う に 、 こ の 材 料 の 被 膜 ま た は 層 ５ ０ ７ ０ 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 ５ ０ ７ ０ 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 優 れ た 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 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 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
耐 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 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 前 記 熱 分 解 カ ー ボ ン の 層 ５ ０ ７ ０ は 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ の 全 長 に 沿 っ て 、 あ る い は 、 図
３ ６ お よ び 図 ３ ７ に お い て 示 さ れ て い る ス テ ン ト ・ ベ ッ ド ５ ０ ４ ２ 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 ５ ０ ７ ０ は
ス テ ン ト ・ ベ ッ ド ５ ０ ４ ２ の 領 域 内 に お け る シ ー ス ５ ０ １ ４ に 固 着 さ れ て い る 。 ま た 、 こ
の 熱 分 解 カ ー ボ ン ５ ０ ７ ０ の 層 は 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ ７ ０ の 厚 さ は 、 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 送 達 シ ス テ ム の 外 形 を 増 大 さ せ る こ
と な く 、 シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 送 達 さ れ る 装 置 の 外 形 を 減 少 す る こ と が 常 に 望 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 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 送 達 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 ５ ０ １ ４ 内 に お け る こ の 熱 分 解 カ ー ボ ン の 層
５ ０ ７ ０ 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 送 達 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 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 前 記 熱 分 解 カ ー ボ ン の 層 ５ ０ ７ ０ 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 ５ ０ ７ ０ は 前 記 シ
ー ス ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ ７ ０ 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 ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ ７ ０ が 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ 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
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下 層 の 支 持 体 の 上 に 、 約 １ ０ ０ ０ ° Ｋ ～ 約 ２ ５ ０ ０ ° 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 ５ ０ １ ４ の 内 腔 部 に 固 定 で き る 。 前 述 の よ う
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 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 さ ら に 、 前 記 熱 分 解 カ ー ボ ン の 層 ５ ０ ７ ０ を シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 と 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 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 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 ５ ０ ７ ０ 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 ５ ０ １ ４ 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 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 図 ３ ５ お よ び 図 ３ ６ は 前 記 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ 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 ５ ０ １ ０ 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 ７ ０ ０ ０ は 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ に
お け る ス テ ン ト ・ ベ ッ ド ５ ０ ４ ２ の 周 囲 お よ び 先 端 部 ５ ０ ５ ２ に お い て 配 置 さ れ て い る 。
前 記 軸 部 ５ ０ １ ２ の 先 端 部 分 ５ ０ ２ ８ は 前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ の 先 端 部 ５ ０ ５ ２ よ り も 先 端
側 に あ る 。 ま た 、 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ は 圧 縮 さ れ た 状 態 に あ り 、 シ ー ス ５ ０ １ ４ の 内 表 面 部
に 摩 擦 接 触 し て い る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 患 者 の 体 内 に 挿 入 さ れ る 場 合 に 、 前 記 の シ ー ス ５ ０ １ ４ お よ び 軸 部 ５ ０ １ ２ は ツ オ ヒ ー
・ ボ ー ス ト 弁 ５ ０ ５ ８ 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 ７ ０ ０ ０ 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 ５ ０ １ ２ と シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 １ ０ ０ 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
５ ０ ５ ８ が 開 い て 、 シ ー ス ５ ０ １ ４ お よ び 軸 部 ５ ０ １ ２ が 一 緒 の 係 止 状 態 か ら 解 除 さ れ る
。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 前 記 送 達 装 置 ５ ０ １ ０ が ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ を 配 備 す る 方 法 が 図 ３ ９ ～ 図 ４ ３ に 基 づ い て
最 良 に 説 明 さ れ て い る 。 図 ３ ９ に お い て 、 前 記 送 達 装 置 ５ ０ １ ０ は 脈 管 ９ ０ ０ ０ の 中 に 挿
入 さ れ て い て 、 そ の ス テ ン ト ・ ベ ッ ド ５ ０ ４ ２ が 病 気 の 状 態 の 部 位 に 存 在 し て い る 。 医 師
が ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ の 端 部 を 示 し て い る 軸 部 ５ ０ １ ２ に お け る 放 射 線 不 透 過 性 の マ ー カ ー
帯 域 部 分 ５ ０ ５ ４ お よ び 停 止 部 材 ５ ０ ４ ０ 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 ５ ０ ５ ８ を 開 く 。 そ の 後 、 医 師 は 軸 部
５ ０ １ ２ を 固 定 さ れ た 位 置 に 保 持 す る た め に そ の 軸 部 ５ ０ １ ２ に お け る ル ア ・ ガ イ ド ・ ハ
ブ ５ ０ ２ ０ を 把 持 す る 。 次 に 、 医 師 は シ ー ス ５ ０ １ ４ よ り も 基 端 側 に 取 り 付 け ら れ て い る
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ツ オ ヒ ー ・ ボ ー ス ト 弁 ５ ０ ５ ８ を 把 持 し て 、 図 ４ ０ お よ び 図 ４ １ に お い て 示 さ れ て い る よ
う に 軸 部 ５ ０ １ ２ に 対 し て そ の ツ オ ヒ ー ・ ボ ー ス ト 弁 ５ ０ ５ ８ を 基 端 側 に 摺 動 さ せ る 。 停
止 部 材 ５ ０ ４ ０ は ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ が シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ １ ４ が 後 方 に 移 動 す る 時 に 、 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ が 当 該 シ ー
ス ５ ０ １ ４ の 先 端 部 ５ ０ ５ ２ 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 ７ ０ ０ ０ は 病 気 の 状 態 の 脈 管 ９ ０ ０ ０ 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 ４ ２ に お い て 示 さ れ て い る よ う に 、 シ ー ス ５ ０ １ ４ に お け る 放
射 線 不 透 過 性 の 帯 域 部 分 ５ ０ ５ ４ が 放 射 線 不 透 過 性 の 停 止 部 材 ５ ０ ４ ０ 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 ５ ０ １ ０ は ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ の 中 を 通 し て 後 退 可
能 に な り 、 患 者 か ら 除 去 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 図 ３ ６ お よ び 図 ４ ３ は 本 発 明 に 関 連 し て 使 用 で き る ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ の 好 ま し い 実 施 形
態 を 示 し て い る 。 こ の ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ は 、 図 ３ ６ 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 ７ ０ ０ ０ 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 ７ ０ ０ ０ 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 Ｎ ｉ ～
約 ６ ０ ％ の Ｎ ｉ 、 最 も 好 ま し く は 約 ５ ５ ％ の Ｎ ｉ を 含 有 し て い て 、 合 金 の 残 り の 部 分 Ｔ ｉ
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 ７ ０ ０ ０ は 体 温 に お い て 超
弾 性 状 態 で あ り 、 好 ま し く は 約 ２ １ ℃ ～ 約 ３ ７ ℃ の 範 囲 内 の Ａ ｆ 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 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ 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 ３ ０ ） 、 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 ７ ０ ０ ２ に よ り 作 成 さ
れ て い る 。 さ ら に 、 こ れ ら の フ ー プ ７ ０ ０ ２ は 複 数 の 長 手 方 向 に 沿 う 支 柱 部 ７ ０ ０ ４ 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 ７ ０ ０ ６ 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 ７ ０ ０ ０ は さ ら に 隣 接 し て い る 各 フ ー
プ ７ ０ ０ ２ を 接 続 し て い る 複 数 の 湾 曲 状 の 架 橋 部 ７ ０ ０ ８ を 含 む 。 さ ら に 、 こ れ ら の 架 橋
部 ７ ０ ０ ８ 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 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 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 ２ ４ ～ ３ ６ 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 ２ ０ ０ 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 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 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
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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
よ び 架 橋 部 か ら 各 ル ー プ の 接 続 点 に 到 る 部 分 に お け る 局 所 的 な ひ ず み の 集 中 を 最 小 限 に す
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 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 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 、 ２ ０ ０ ｍ ｍ 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 送 達 装 置 が 有 益 的 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 図 ４ ８ は ス テ ン ト 送 達 部 分 に お け る 改 良 さ れ た 軸 部 ５ ０ １ ２ を 示 し て い る 。 こ の 例 示 的
な 実 施 形 態 に お い て 、 軸 部 ５ ０ １ ２ は 複 数 の 起 立 部 分 ５ ２ ０ ０ を 有 し て い る 。 こ れ ら の 起
立 部 分 ５ ２ ０ ０ 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 ５ ２ ０ ０ は 前 記 軸 部 ５ ０ １ ２ 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 ５ ２ ０ ０ の 数 も 変 更
可 能 で あ る 。 本 質 的 に 、 こ れ ら の 起 立 部 分 ５ ２ ０ ０ は ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ 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 ５ ２ ０ ０ 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 ５ ２ ０ ０ は 隣 接 し て い る 各 フ ー プ ７ ０ ０ ２ に
お い て 隣 接 し て い る 各 ル ー プ ７ ０ ０ ６ の 間 お よ び 各 架 橋 部 ７ ０ ０ ８ 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 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 前 記 の 起 立 部 分 ５ ２ ０ ０ 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
５ ２ ０ ０ 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 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 前 記 の 起 立 部 分 ５ ２ ０ ０ 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 ５ ２ ０ ０ の そ れ ぞ れ の 高 さ は 好 ま し く は 内 側 の
軸 部 ５ ０ １ ２ と 外 側 の シ ー ス ５ ０ １ ４ 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 ５ ０ １ ２ に お け る 起 立 部 分 ま た は 突 出 部 分 ５ ２ ０ ０ の 高 さ
Ｈ は 、 軸 部 ５ ０ １ ２ の 外 径 Ｉ Ｍ （ ｒ ） と シ ー ス ５ ０ １ ４ の 内 径 Ｏ Ｍ （ 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 ７ ０ ０ ０ の 壁 厚 Ｗ Ｔ 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 ＞ （ Ｏ Ｍ （ ｒ ） － Ｉ Ｍ （ ｒ ） ） － Ｗ Ｔ
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 例 え ば 、 前 記 軸 部 ５ ０ １ ２ が ２ ． ０ ３ ミ リ メ ー ト ル （ ０ ． ０ ８ イ ン チ ） の 外 径 を 有 し 、
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前 記 シ ー ス ５ ０ １ ４ が ２ ． ５ ４ ミ リ メ ー ト ル （ ０ ． １ イ ン チ ） の 内 径 を 有 し て い て 、 前 記
ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ の 壁 厚 が ０ ． ２ ０ ３ ミ リ メ ー ト ル （ ０ ． ０ ０ ８ イ ン チ ） で あ る 場 合 に 、
前 記 の 起 立 部 分 ま た は 突 出 部 分 ５ ２ ０ ０ の 高 さ は 以 下 の 値 に な る 。
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 前 記 起 立 部 分 ５ ２ ０ ０ の 高 さ は 好 ま し く は こ れ ら の 突 出 部 分 ５ ２ ０ ０ 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 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 そ れ ぞ れ の 起 立 部 分 ５ ２ ０ ０ は 小 形 で あ る が 、 こ れ ら の 起 立 部 分 ５ ２ ０ ０ の 数 を 増 や す
こ と が で き 、 各 起 立 部 分 ５ ２ ０ ０ は 小 さ な 量 の 力 を ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ の 異 な る 部 分 に 加 え
る の で 、 こ れ に よ り 、 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ を 配 備 す る 力 を 分 配 し て ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ 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 ５ ２ ０ ０ は ま た ス テ ン ト ７ ０
０ ０ を そ の 送 達 シ ス テ ム の 中 に 装 填 す る 途 中 に お い て そ の ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ を 保 護 す る 。
本 質 的 に 、 配 備 中 に ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ 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 ７ ０ ０ ０ 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 ７ ０ ０
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 ５ ２ ０ ０ が 無 け
れ ば 、 ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ の 配 備 時 に 、 前 記 の 圧 縮 力 が 前 記 の 送 達 シ ス テ ム な ら び に ス テ ン
ト ７ ０ ０ ０ 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 ７ ０ ０ ０ 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 ５ ２ ０ ０ が 存 在 す れ ば 、 そ の ス テ ン ト ７ ０ ０ ０ 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 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 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 送 達 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 送 達 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 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 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 送 達 の た め に 利 用 で き る 。 ま た 、 全 身 系 的 な 薬 物 送 達 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 送 達 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 送 達 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 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 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
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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
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 、 Ｅ Ｄ
Ｔ Ａ 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 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 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 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 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 送 達 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 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 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 ２ ４ は 例 示 的 な ス テ ン ト 移 植 片 ８ ０ ０ を 示 し て い る 。 こ の ス
テ ン ト 移 植 片 ８ ０ ０ 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 ８ ０ ２ 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 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 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 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 図 ２ ４ 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 ８ ０ ２
の 基 材 ま た は 支 柱 部 は 少 な く と も ２ つ の フ ー プ ８ ０ ４ に 構 成 す る こ と が で き 、 各 フ ー プ ８
０ ４ 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
８ ０ ６ を 含 む 。 さ ら に 、 前 記 ス テ ン ト ８ ０ ２ 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 ８ ０ ８ を 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら の ジ グ ザ グ 形 状 の リ ン グ ８
０ ８ は 多 数 の 代 替 的 な 支 柱 部 ８ １ ０ に よ り 形 成 可 能 で あ り 、 こ の 場 合 に 、 各 リ ン グ は ５ ４
個 の 支 柱 部 を 有 し て い る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 ス テ ン ト ８ ０ ２ 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 ８ １ ２ は 当 業 者 に お い て 既 知 の 多 数 の 材 料 に よ り

10

20

30

40

50

(77) JP 2007-37998 A 2007.2.15



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 （ 登 録 商 標 ） （ Teflon） 、 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
ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ expanded polytetrafluoroethylene） （ ｅ Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ ） お よ び 種 々 の
材 料 の 混 合 物 を 含 む 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 前 記 移 植 材 料 ８ １ ２ 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 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 図 ２ ４ に お い て 示 さ れ て い る よ う に 、 前 記 移 植 材 料 ８ １ ２ は そ の 表 面 に 沿 っ て 、 前 記 ス
テ ン ト 移 植 片 ８ ０ ０ 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 ８ １ ４ を 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら の プ リ ー ツ ８ １ ４ は ス テ ン ト 移 植 片 ８ ０ ０ が 、 患 者
の 体 内 に 送 達 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 送 達 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 ８ ０ ０ は そ の 自 然 な 円 筒 形 の 形 状 を 有 し 、 各 プ リ
ー ツ ８ １ ４ は 均 一 に 且 つ 対 称 形 に 開 く 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 加 え て 、 前 記 プ リ ー ツ ８ １ ４ 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 送 達 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 ８ ０ ０ を そ の 送 達
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 ８ １ ４ の さ
ら に 別 の 利 点 は 血 液 が こ れ ら プ リ ー ツ ８ １ ４ 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 、 ま た は 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 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 図 ２ ４ に お い て 示 さ れ て い る よ う に 、 移 植 材 料 ８ １ ２ 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 ８ １ ６ も 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら の プ リ ー
ツ 中 断 部 分 ８ １ ６ 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 ８ １ ６ 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 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 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 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 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
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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
そ の 他 の 移 植 材 料 に 取 り 付 け る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 前 記 ス テ ン ト ８ ０ ２ お よ び ／ ま た は 移 植 材 料 ８ １ ２ 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 ８ １
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 ８ １ ２ 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 ８ ０ ２ 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 ８ １ ２ 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 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 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 ８ １ ２ 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 ８ １ ２ 中 に 直 接 的 に 含 浸 で き る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 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 ２ ５ は 内 側 ス テ ン ト ９ ０ ２ 、
外 側 ス テ ン ト ９ ０ ４ お よ び こ れ ら の 間 に 挟 ま れ て い る 移 植 材 料 ９ ０ ６ に よ り 形 成 さ れ て い
る ス テ ン ト 移 植 片 ９ ０ ０ の 簡 単 な 図 で あ る 。 こ れ ら の ス テ ン ト ９ ０ ２ ， ９ ０ ４ お よ び 移 植
材 料 ９ ０ ６ 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
０ ２ 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 ９ ０ ４ 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 ９ ０ ６ 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 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 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 ２ ６ に お い て 示 さ れ て い る よ う に 、 移 植 材 料 ９ ０ ６ は 外 側 ス テ
ン ト ９ ０ ４ の 周 囲 に 折 り 返 さ れ て カ フ ス 部 ９ ０ ８ 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 ９ ０ ８ 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
０ ８ 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 ９ ０ ８ の
中 に 捕 捉 し て 、 移 植 材 料 ９ ０ ６ 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 ９ ０ ８ を 形 成 し て い る 移
植 材 料 ９ ０ ６ 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 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 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
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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
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 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 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 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 Ｉ Ｉ Ａ 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 Ｉ Ｉ Ａ 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 、 Ｉ Ｉ Ｂ 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 Ｉ Ｉ Ａ 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 。 Ｉ Ｉ Ｃ 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 Ｉ Ｉ Ｃ 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 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 さ ら に 、 Ｉ Ｉ Ｉ 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 Ｉ Ｉ 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 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 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 破 裂 し た 腹 大 動 脈 瘤 は 現 在 、 米 国 に お い て １ ３ 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 １ ６ ～ １ ９ ％ 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 ５ ０ ％ 程 度 と い う 高 い 死 亡 率 で あ る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 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 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 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 、
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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
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 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 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 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 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 （ Ｆ Ｄ Ａ ） に よ
り 認 可 さ れ て お り 、 市 販 さ れ て い る 。 こ の 送 達 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 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 一 般 的 に ６ ． ６ ７ ミ リ メ ー ト ル （ ２ ０ フ レ ン チ （ ３ フ レ ン チ （ Ｆ ） ＝ １ ｍ ｍ ） ） 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 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 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 送 達 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 。
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【 ０ ３ ２ ０ 】
　 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 送 達 で き る こ と が 当 然 に 好 ま し い 。 従 っ て
、 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 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 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 ２ ７ 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 １ ０ ０ ０ は 第 １ の プ ロ テ ー ゼ １ ０ ０ ２ お よ び ２ つ の 第 ２ の プ ロ テ ー ゼ １ ０ ０ ４ ， １ ０
０ ６ 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 １ ０ ０ ８ 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 １ ０ ０ ０ の 基 端
側 ま た は 近 位 側 の 部 分 は 動 脈 瘤 １ ０ ０ ８ の 上 流 側 に お け る 動 脈 の 部 分 １ ０ １ ０ 内 に 位 置 決
め す る こ と が で き 、 当 該 シ ス テ ム １ ０ ０ ０ 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 １ ０ １ ２ ， １ ０ １ ４ 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
。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 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 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 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 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 図 ２ ７ に 戻 り 、 前 記 シ ス テ ム １ ０ ０ ０ は 腹 大 動 脈 の 腎 下 頸 部 １ ０ １ ０ 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 １ ０ １ ２ ， １ ０ １ ４
に 分 か れ て い る 。 図 ２ ７ は 腎 下 頸 部 １ ０ １ ０ 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 １ ０ ０ ２ お よ び ２ つ の 第 ２ の プ ロ テ ー ゼ １ ０ ０ ４ ， １ ０ ０ ６ 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 １ ０ ０ ２ 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 １ ０ １ ２ ま た は １ ０ １ ４
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
０ ０ ８ 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 １ ０ ０ ０ 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 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 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
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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 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 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 ， ７ ３ ３ ， ６ ６ ５ 号 （ パ
ル マ ズ （ Palmaz） ） 、 米 国 特 許 第 ４ ， ７ ３ ９ ， ７ ６ ２ 号 （ パ ル マ ズ （ Palmaz） ） お よ び 米
国 特 許 第 ４ ， ７ ７ ６ ， ３ ３ ７ 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 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 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 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 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 ， ７ ３ ９ ， ７ ６ ２ 号 （ パ ル マ ズ （ Palmaz） ） お よ び 米 国 特 許 第 ４ ， ７ ７ ６ ， ３ ３
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 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 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 送 達 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 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 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 ） 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 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 。
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【 ０ ３ ３ ２ 】
　 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
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 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 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 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 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 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 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 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 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 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 図 ２ ７ ～ 図 ２ ９ 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 １ ０ ０ ２ は 一 般 的 に 複 数 の 相 互 接 続 し て い る 支 柱 部 １ ０ １ ８ 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 １ ０ １ ６ を 含 む 。 こ の
ス テ ン ト １ ０ １ ６ は ２ つ の 開 口 端 部 、 す な わ ち 、 近 位 側 端 部 １ ０ ２ ２ と 遠 位 側 端 部 １ ０ ２
４ を 有 す る 内 部 空 間 部 分 ま た は 内 腔 部 １ ０ ２ ０ を 定 め て い る 。 さ ら に 、 １ つ 以 上 の マ ー カ
ー ま た は 標 識 １ ０ ２ ６ 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
１ ０ ２ ２ と 遠 位 側 端 部 １ ０ ２ ４ と の 間 に 配 置 で き る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 前 記 ス テ ン ト １ ０ １ ６ は さ ら に 少 な く と も ２ つ の 好 ま し く は （ 図 ２ ８ 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 １ ０ ２ ８ を 有 す る こ と が で き る 。
好 ま し く は 、 各 支 柱 部 １ ０ １ ８ に よ り 形 成 さ れ て い る ダ イ ア モ ン ド 形 状 の 各 頂 点 １ ０ ３ ０
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 １ ０ ３ ２ を 有 し て お り 、 こ の フ ラ ン ジ 部 分 １ ０ ３
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２ は ス テ ン ト １ ０ １ ６ が そ の 部 分 的 な ま た は ほ ぼ 完 全 な 配 備 の 後 に そ の 送 達 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 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 図 ２ ９ は ス テ ン ト ・ ガ ス ケ ッ ト １ ０ ０ ２ の 近 位 側 端 部 １ ０ ２ ２ を 被 覆 し て い る 密 封 材 料
１ ０ ３ ４ を 示 し て い る 。 図 ２ ９ 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 １ ０ ０ ２ は 第 １ の 開 口 部 ま た は 穴 １ ０ ３ ６ お よ び 第 ２ の 開 口 部 ま た は ス リ ッ ト
１ ０ ３ ８ を 有 す る 密 封 材 料 １ ０ ３ ４ 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 １ ０ ３ ４ は ス テ ン ト １ ０ １ ６ を そ の 近 位 側 端 部
１ ０ ２ ２ か ら 遠 位 側 端 部 １ ０ ２ ４ ま で 被 覆 す る が 、 好 ま し く は 長 手 方 向 の 各 脚 部 １ ０ ２ ８
を 被 覆 し な い よ う に 構 成 で き る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 前 記 密 封 材 料 １ ０ ３ ４ は 各 バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ １ ０ ０ ４ お よ び １ ０ ０ ６ を 配 備 し た 後
に （ 図 ２ ７ 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 １ ０ ０ ４ お よ び
１ ０ ０ ６ の 周 囲 に 流 れ る こ と 、 お よ び ス テ ン ト ・ ガ ス ケ ッ ト １ ０ ０ ２ 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 １ ０ ３ ４ は ス
テ ン ト １ ０ １ ６ の 外 部 お よ び ス テ ン ト １ ０ １ ６ 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 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 前 記 第 ２ の プ ロ テ ー ゼ １ ０ ０ ４ お よ び １ ０ ０ ６ は 図 ２ ４ 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 １ ０ ０ ２ 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 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 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 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 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 の 内 の １ つ 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
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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 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 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 、 Ｉ Ｉ 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 Ｉ Ｉ 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 、 Ｉ Ｉ Ｉ 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 Ｉ Ｉ Ｉ 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 Ｉ Ｉ Ｉ 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 、 Ｉ Ｖ 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 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 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 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 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 ２ ７ に お い て 示 さ れ て い る 例 示 的 な シ ス テ ム １
０ ０ ０ 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 １ ０ ０ ４ お よ び １ ０ ０ ６ の そ れ ぞ れ の 端 部 お よ び 第
１ の プ ロ テ ー ゼ １ ０ ０ ２ 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 送 達 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 、 Ｉ Ｉ Ｉ 型 、 Ｉ Ｖ 型 お よ び Ｖ
型 の 内 部 漏 れ に 関 連 し て 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 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
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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 。
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 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 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 送 達 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 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 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 Ｄ Ｎ Ａ 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 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 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 ／ Ｖ Ｉ Ｉ ａ 複 合 体 と 呼 ば れ る 酵 素 系 で あ る 。 従 っ て 、
組 織 因 子 ／ Ｖ Ｉ Ｉ ａ 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 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 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 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 前 記 シ ス テ ム １ ０ ０ ０ 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 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 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 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 動 脈 瘤 は 動 脈 の あ る 部 分 の 異 常 な 拡 張 で あ る 。 動 脈 瘤 は 、 体 の あ ら ゆ る 部 分 の 中 の 動 脈
の 中 に お い て 生 じ る 可 能 性 が あ る が 、 一 般 的 に 、 例 え ば 、 上 述 の よ う な 腹 大 動 脈 瘤 等 の よ
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う な 、 大 動 脈 の 中 、 例 え ば 、 大 脳 動 脈 瘤 等 の よ う な 、 脳 の 中 、 例 え ば 、 膝 窩 動 脈 瘤 等 の よ
う な 、 足 の 中 、 例 え ば 、 腸 間 膜 動 脈 瘤 お よ び 脾 動 脈 瘤 等 の よ う な 、 腸 の 中 、 に お い て 生 じ
る 可 能 性 が あ る 。 本 質 的 に 、 動 脈 瘤 は 、 弱 っ て い る 動 脈 の 部 分 を 通 過 し て い る 血 液 の 圧 力
が そ の 血 管 を 強 制 的 に 膨 ら ま せ る か そ の 他 の 様 式 で 拡 張 さ せ る 場 合 に 、 生 じ る 可 能 性 が あ
る 。 動 脈 の 壁 部 を 弱 ら せ る こ と の で き る あ る あ ら ゆ る 状 況 が 動 脈 瘤 に つ な が る 可 能 性 が あ
る 。 こ の よ う な 動 脈 瘤 の 形 成 に 影 響 す る 可 能 性 の あ る 要 因 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 高 血 圧
、 喫 煙 、 お よ び 感 染 、 先 天 性 の 異 常 お よ び マ ル フ ァ ン （ Marfan） 症 候 群 等 の よ う な 遺 伝 性
の 病 気 、 を 含 む 動 脈 に 対 す る 障 害 、 を 含 む 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 動 脈 瘤 の 形 成 に 影 響 す る 種 々 の 可 能 な 原 因 お よ び 潜 在 的 な 要 因 が 存 在 す る 。 こ の 場 合 に
、 動 脈 に 構 造 的 な 強 度 を 与 え る 蛋 白 質 の 能 力 の 低 下 に よ り 、 多 く の 動 脈 瘤 が 引 き 起 こ さ れ
る こ と が 考 え ら れ る 。 コ ラ ー ゲ ン お よ び エ ラ ス チ ン と 呼 ば れ て い る 、 蛋 白 質 は 、 年 齢 と 共
に 自 然 に 、 漸 進 的 に 低 下 す る 可 能 性 が あ る が 、 上 述 の 要 因 が コ ラ ー ゲ ン や エ ラ ス チ ン の 低
下 に 役 割 を 果 た す 可 能 性 が あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 加 え て 、 エ ラ ス チ ン お よ び ／ ま た は
コ ラ ー ゲ ン の 低 下 を 引 き 起 こ す 天 然 に 存 在 し て い る 酵 素 も あ る 。 さ ら に 、 過 剰 量 の 、 こ れ
ら の 酵 素 ま た は こ れ ら の 酵 素 を 活 性 化 す る 別 の 要 因 も 、 動 脈 瘤 の 形 成 ま た は 成 長 の 原 因 に
な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 コ ラ ー ゲ ン は 主 要 な 構 造 蛋 白 質 で あ り 、 体 の 蛋 白 質 の 約 ２ ５ パ ー セ ン ト を 占 め て い る 。
エ ラ ス チ ン も 蛋 白 質 で あ る が 、 コ ラ ー ゲ ン の よ う に 構 造 的 な 支 持 を 与 え る の で は な く 、 エ
ラ ス チ ン は 弾 性 を 与 え る 。 コ ラ ー ゲ ン お よ び エ ラ ス チ ン は 、 伸 び お よ び 弛 緩 す る 能 力 を 種
々 の 器 官 に 与 え る た め に 、 共 同 し て 作 用 す る 。 例 え ば 、 コ ラ ー ゲ ン は 動 脈 に 強 度 と 剛 性 を
与 え る が 、 エ ラ ス チ ン は 動 脈 が 伸 び て か ら 、 そ の 元 の 位 置 に 戻 る こ と 、 を 可 能 に す る 。 し
た が っ て 、 こ れ ら ２ 種 類 の 蛋 白 質 は 動 脈 瘤 の 潜 在 的 な 形 成 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 上 述 の よ う に 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 、 幾 つ か の 様 式 で 、 陰 性 の 再 造 形 を 減 少
さ せ る よ う に 作 用 で き る 。 傷 害 に 応 答 し て 脈 管 の 壁 部 の 中 の 線 維 芽 細 胞 の 増 殖 を 特 定 的 に
遮 断 す る こ と に よ り 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 脈 管 の 瘢 痕 組 織 の 形 成 を 減 少 さ せ る
こ と が で き る 。 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は ま た 、 コ ラ ー ゲ ン の 形 成 ま た は 代 謝 に 関 連
す る 重 要 な 蛋 白 質 の 翻 訳 に 影 響 す る 可 能 性 も あ る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 し た が っ て 、 上 述 の ス テ ン ト 移 植 片 等 の よ う な 動 脈 瘤 修 復 装 置 を 伴 う ラ パ マ イ シ ン （ ra
pamycin） の 局 所 的 な 投 与 は 動 脈 瘤 の 病 気 を 治 療 す る た め に 利 用 で き る 可 能 性 が あ る 。 本
質 的 に 、 コ ラ ー ゲ ン お よ び そ の 他 の 蛋 白 質 を 形 成 す る 基 材 を 調 整 す る こ と に よ り 、 動 脈 瘤
の 病 気 の 進 行 を 実 質 的 に 遅 ら せ る こ と が で き 、 停 止 さ せ る こ と も 可 能 で あ る 。 ラ パ マ イ シ
ン （ rapamycin） は ス テ ン ト 移 植 片 に 固 定 で き 、 あ る い は 、 上 述 の 方 法 お よ び 装 置 の い ず
れ か に よ り 、 局 所 的 に ま た は 所 与 の 領 域 に わ た り 、 送 達 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 別 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ れ ば 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 は 、 動 脈 瘤 ま た は 動 脈 瘤 の 病
気 の 治 療 の た め に 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） と の 組 み 合 わ せ に お い て 、 利 用 で き る 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 血 管 の ２ つ の 基 本 的 な 種 類 で あ る 、 動 脈 と 静 脈 は 、 こ れ ら の 構 造 的 な 要 素 に よ り 、 区 別
で き る 。 こ れ ら の 動 脈 お よ び 静 脈 は 共 に 層 状 構 造 を 有 し て お り 、 こ の 構 造 に お い て 、 幾 つ
か の 異 な る 層 が 同 軸 に 配 列 さ れ て い る 。 動 脈 に お い て は 、 こ れ ら の 層 は 、 内 側 層 ま た は 内
皮 層 （ 内 膜 ） 、 内 部 弾 性 層 、 中 間 層 （ 中 膜 ） 、 お よ び 外 側 層 （ 外 膜 ） 、 を 含 ん で い る 。 動
脈 と 同 様 に 、 静 脈 も 、 内 側 層 （ 内 膜 ） 、 中 間 層 （ 中 膜 ） 、 お よ び 外 側 層 （ 外 膜 ） 、 を 含 ん
で い る が 、 こ れ ら の 層 は 、 動 脈 に お け る ほ ど 、 厚 く は な く 、 は る か に 低 い 構 造 的 な 剛 性 を
与 え て い る 。 例 え ば 、 静 脈 は 、 血 管 が 切 れ る 時 に 、 つ ぶ れ 、 こ れ ら 静 脈 は 、 内 部 の 血 圧 に
よ り 、 支 え ら れ な く な る 。
【 ０ ３ ６ １ 】
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　 は る か に 大 き な 構 造 的 な 強 度 の た め に 、 動 脈 は 比 較 的 に 高 い 内 部 圧 力 に 耐 え る こ と に 適
合 し て い る 。 こ の 特 徴 は 、 心 臓 が 大 き な 一 時 的 な 圧 力 を 発 生 す る の で 、 心 臓 か ら 血 液 を 運
び 出 す こ と に お い て 、 そ れ ぞ れ の 役 割 に 、 直 接 に 対 応 す る 。 内 部 の 動 脈 の 圧 力 は 、 通 常 に
お い て 、 約 ９ ． ３ × １ ０ 3  パ ス カ ル （ ７ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） （ 拡 張 期 血 圧 ） ～ 約 １ ． ６ × １ ０ 4  
パ ス カ ル （ １ ２ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） （ 収 縮 期 血 圧 ） の 範 囲 で あ る が 、 動 脈 の 構 造 は 、 長 期 間 に わ
た り 比 較 的 に 高 い 基 準 線 の 圧 力 に 耐 え て 、 比 較 的 に 高 い 心 臓 収 縮 ピ ー ク に も 適 応 す る よ う
に 、 十 分 に 順 応 性 を 有 し て い る 。 一 方 、 静 脈 の 圧 力 は 、 一 般 的 に 、 約 １ ． ３ × １ ０ 3  パ ス
カ ル （ １ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） の 範 囲 内 で あ る が 、 い く ら か さ ら に 高 い 圧 力 に も 耐 え る こ と が で き
る 。 静 脈 は 、 血 液 が 組 織 に 分 配 さ れ た 後 に 、 心 臓 に 血 液 を 送 り 戻 す の で 、 こ れ ら の 静 脈 は
、 比 較 的 に 低 く 少 な い 重 度 の 血 圧 の 一 時 的 な 変 動 に 対 し て 、 曝 さ れ る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 動 脈 お よ び 静 脈 は 共 に 弾 性 で あ り 、 圧 力 の 変 化 に 応 じ て 、 制 限 さ れ た 変 形 が 可 能 で あ る
。 動 脈 は 、 上 述 の よ う に 、 特 別 の 内 部 の 弾 性 な 層 を 有 し て お り 、 こ の 層 は 動 脈 の 構 造 に 比
較 的 に 大 き な 弾 性 を 与 え て い る 。 特 に 、 胸 部 の 中 の 動 脈 は 、 非 胸 部 の 動 脈 の 中 に 見 ら れ る
も の よ り も 、 そ れ ぞ れ の 壁 部 の 中 に お け る 剛 性 （ コ ラ ー ゲ ン ） 繊 維 に 対 す る 弾 性 （ エ ラ ス
チ ン ） 繊 維 の は る か に 大 き な 割 合 に よ り 、 極 め て 膨 張 性 が 高 い 。 こ の 膨 張 性 は 、 心 臓 周 期
中 に お け る 血 液 の 放 出 中 に 、 血 液 の 貯 蔵 所 と し て 、 動 脈 が 作 用 す る こ と を 可 能 に し て い る
。 こ の 結 果 と し て 、 ピ ー ク の 圧 力 は 、 比 較 的 に 剛 性 で あ り 血 液 の 脈 動 圧 力 の 一 時 的 変 動 に
対 し て 適 応 し な い 遠 位 側 の 動 脈 の 中 よ り も 、 近 位 側 の 動 脈 の 中 に お い て 低 く な る 可 能 性 が
あ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 脈 管 構 造 の 弾 力 性 は 無 限 で は な く 、 高 い 血 圧 （ 高 血 圧 症 ）
は こ れ ら の 補 う 能 力 に 打 ち 勝 っ て 、 異 常 な （ 過 度 の ） 拡 張 を 結 果 と し て 生 じ て 、 そ れ ら の
血 管 を 破 裂 さ せ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 血 管 が 高 血 圧 症 に 曝 さ れ る と 、 そ の 血 管 は そ の 全 長 に 沿 っ て 過 剰 拡 張 す る の で は な く 、
局 在 化 し た 領 域 内 に お い て 拡 張 す る 傾 向 が あ る 。 一 般 的 に 、 こ れ ら の 拡 張 は 、 固 有 で あ る
か 、 本 明 細 書 に お い て 説 明 さ れ て い る よ う な 病 気 ま た は 外 傷 の 結 果 と し て 、 最 も 弱 い 壁 部
の 中 の 領 域 に お い て 生 じ る 。 こ の よ う な 拡 張 が 進 行 す る と 、 一 般 的 に 動 脈 瘤 と 呼 ば れ る 、
比 較 的 に 顕 著 な 広 が り ま た は 嚢 が 生 じ る 。 そ の 後 、 血 圧 が 高 く 維 持 さ れ る か 、 さ ら に 高 く
な る と 、 そ の 動 脈 瘤 は 破 裂 す る 可 能 性 が あ る 。 ま た 、 脳 の 中 に お い て は 、 破 裂 し た 血 管 は
発 作 と し て 現 わ れ る が 、 傷 つ い た 脈 管 か ら の 出 血 が 体 の 別 の 部 分 に お い て も 生 じ て 、 生 命
を お び や か す 状 況 に つ な が る 可 能 性 が あ る 。 一 方 、 大 動 脈 瘤 は 、 心 臓 か ら 出 て 体 の 他 の 部
分 に つ な が っ て い る 主 要 な 動 脈 で あ る た め に 、 大 動 脈 が 大 量 の 血 液 を 運 び 、 そ の 崩 壊 は 一
般 的 に 速 や か で 致 命 的 な 出 血 を 生 じ る の で 、 特 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 簡 単 に 説 明 さ れ て い る よ う に 、 多 数 の 動 脈 瘤 の 原 因 が 存 在 す る 。 こ れ
ら の 動 脈 瘤 の 原 因 の 中 に は 、 動 脈 硬 化 症 、 梅 毒 、 血 管 の 中 膜 の 退 化 的 な 変 化 お よ び 嚢 胞 性
壊 死 、 外 傷 、 細 菌 感 染 、 動 脈 炎 、 お よ び 先 天 性 奇 形 が あ る 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 動 脈 硬 化 性 動 脈 瘤 お よ び 梅 毒 性 動 脈 瘤 は 最 も 一 般 的 な 種 類 で あ り 、 胸 部 お よ び 腹 部 の 大
動 脈 を 主 に 含 む 。 さ ら に 、 胸 部 の 動 脈 瘤 は 、 こ れ ら が 拡 張 す る と 、 一 般 的 に 、 種 々 の 構 造
を 圧 縮 し て む し ば む 。 さ ら に 、 こ れ ら の 動 脈 瘤 は 、 前 胸 壁 を 通 し て 、 肺 や 脊 柱 の 中 に 侵 食
し て 、 脈 動 す る か た ま り と し て 、 外 部 に 存 在 す る 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の 動 脈 瘤 を 通 る 血
流 は 比 較 的 に 少 な く 、 そ の 結 果 と し て 、 こ れ ら に は 凝 固 し た 血 液 （ 血 栓 ） が は り つ く が 、
こ の よ う な 蓄 積 物 は 、 血 圧 に 対 し て 、 ほ と ん ど 構 造 的 な 支 持 を 与 え な い 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 さ ら に 、 動 脈 瘤 の 限 定 さ れ た 種 類 は 解 離 性 大 動 脈 瘤 で あ り 、 こ の 動 脈 瘤 に お い て は 、 血
液 が 、 大 動 脈 の 壁 部 の 層 の 間 に 入 り 、 こ れ ら を 分 離 す る 。 こ の よ う な 動 脈 瘤 は 一 般 的 に 高
血 圧 症 に よ り 引 き 起 こ さ れ 、 血 管 の 組 織 内 の 局 在 化 し た 退 化 的 な 変 化 を 伴 い 、 潜 在 的 に 、
穿 孔 を 生 じ て 、 結 果 と し て 、 致 命 的 な 出 血 を 生 じ る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
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　 漿 果 状 動 脈 瘤 は 、 最 も 一 般 的 に は 、 ウ ィ リ ス （ Willis） 輪 の 中 の 血 管 の 接 合 部 に お け る
、 大 脳 動 脈 の 中 に お い て 生 じ る 先 天 的 な 欠 陥 で あ る 。 こ れ ら の 動 脈 瘤 は 、 血 管 の 筋 肉 の 被
膜 の 中 の 欠 陥 に 関 連 し て い る と 思 わ れ る 。 こ の 動 脈 瘤 の 破 裂 は 一 般 的 で あ り 、 く も 膜 下 （
頭 蓋 内 ） 出 血 を 結 果 と し て 生 じ る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 特 に 臨 床 的 に 重 要 で あ る も の は 、 大 動 脈 瘤 、 特 に 、 腹 大 動 脈 瘤 で あ り 、 こ の 腹 大 動 脈 瘤
は 、 拡 張 、 進 行 性 の 増 殖 、 お よ び 結 果 と し て 生 じ る 破 裂 、 を 引 き 起 こ す 経 壁 的 な 大 動 脈 壁
部 の 変 性 に よ り 、 特 徴 づ け ら れ る 。 別 の 種 類 の 動 脈 瘤 は 、 動 静 脈 フ ィ ス テ ル 、 心 臓 動 脈 瘤
（ 一 般 的 に 、 心 筋 梗 塞 に よ り 生 じ る ） 、 お よ び 粟 粒 動 脈 瘤 （ 例 え ば 、 網 膜 等 の 、 微 細 な 動
脈 の 中 の 動 脈 瘤 ） 等 、 を 含 む 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 動 脈 瘤 は 、 は っ き り と 探 さ れ な け れ ば 、 容 易 に 検 出 す る こ と は で き な い が 、 こ れ ら は 、
特 徴 的 な 臨 床 的 徴 候 の 手 段 に よ り 、 多 く の 場 合 に 、 検 出 で き る 。 例 え ば 、 動 脈 瘤 は 脈 動 す
る 腫 瘍 の 形 成 を 示 し 、 強 弱 を 伴 っ て 聞 こ え る 「 雑 音 」 の 場 合 が 多 い 。 ま た 、 接 触 し て い る
部 分 に お け る 圧 力 も 観 察 で き る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 動 脈 瘤 の 治 療 は 、 一 般 的 に 、 上 述 の よ う な 、 外 科 的 処 置 を 含 む 。 多 く の 場 合 に 、 置 換 用
の 血 管 ま た は 人 工 的 な プ ロ テ ー ゼ を 用 い て 、 動 脈 瘤 の 切 除 、 お よ び 血 管 の 吻 合 を 行 な う こ
と が で き る 。 あ る い は 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ て い る よ う な 、 ス テ ン ト ま た は そ の 他
の 脈 管 内 装 置 等 の よ う な 、 支 持 構 造 を 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ て い る よ う な 、 ス ト レ
ス を 軽 減 す る た め に 、 血 管 の 中 に 移 植 す る こ と も 可 能 で あ る 。 し か し な が ら 、 外 科 的 処 置
は 動 脈 瘤 が 生 じ た 後 に の み 有 用 で あ り 、 一 般 的 に 、 予 防 の た め の 使 用 は で き な い 。 さ ら に
、 上 記 の 方 法 は 侵 襲 性 で あ り 、 外 科 手 術 お よ び 患 者 の 入 院 を 必 要 と す る 。
【 ０ ３ ７ １ 】
　 動 脈 瘤 の 形 成 を 予 防 す る た め の 予 防 方 法 は 、 脈 管 に お け る 機 械 的 な ス ト レ ス を 減 少 さ せ
る た め に 、 血 圧 を 低 下 さ せ る こ と に 依 存 す る 傾 向 が あ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 特 に 長 期 間 の
使 用 に わ た っ て 、 例 え ば 、 腎 臓 ま た は 肝 臓 の 障 害 等 の 、 望 ま し く な い 副 作 用 を 生 じ る 可 能
性 の あ る 薬 物 の 使 用 、 を 含 む 。 さ ら に 重 要 な こ と は 、 こ れ ら の 薬 物 は 、 血 管 の 構 造 を 改 善
す る こ と 、 あ る い は 、 異 常 な 拡 張 に 関 連 す る 細 胞 お よ び 分 子 の 過 程 を 変 え る こ と の た め に
、 適 用 さ れ な い 。 さ ら に 、 こ れ ら の 薬 物 が 定 着 し た 動 脈 瘤 を 退 化 さ せ る こ と が で き る と い
う 証 拠 は 見 出 さ れ て い な い 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 多 く の 動 脈 瘤 、 特 に 腹 大 動 脈 瘤 、 に お け る 、 最 も 顕 著 な 組 織 学 的 な 発 見 は 、 内 側 の 弾 性
層 の 破 壊 、 外 側 の 大 動 脈 壁 部 内 の 慢 性 の 炎 症 、 お よ び 内 側 の 新 生 血 管 形 成 で あ る 。 セ リ ン
プ ロ テ ア ー ゼ 、 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 化 因 子 、 お よ び マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ （ Ｍ
Ｍ Ｐ ） 、 を 含 む 接 合 組 織 蛋 白 分 解 酵 素 の 増 加 し た 局 所 的 な 生 成 は 動 脈 瘤 の 組 織 内 に お い て
立 証 さ れ て い る 。 こ れ ら の 酵 素 の い ず れ も が 、 動 脈 瘤 の 中 の 構 造 的 に 重 要 な 細 胞 外 基 質 蛋
白 質 の 変 性 に 貢 献 す る 可 能 性 が あ る が 、 何 ら か の 具 体 的 な メ カ ニ ズ ム が 、 腹 大 動 脈 瘤 の 進
行 性 の 病 理 生 物 学 的 な 状 況 に お い て 、 特 に 重 要 な 役 割 を 果 た す 可 能 性 が あ る か に つ い て は
、 明 ら か に な っ て い な い 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 周 知 の 有 効 な 種 類 の 抗 生 物 質 で あ る 。 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ス ポ ロ
サ イ ク リ ン 等 の よ う な 化 合 物 は 、 多 様 な 細 菌 に 対 し て 有 用 性 を 有 す る 、 広 い 範 囲 の 抗 生 物
質 で あ る 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 な ら び に 、 そ の ５ － Ｏ Ｈ 誘 導 体 （ テ ラ マ イ シ ン ） お よ び ７ － Ｃ ｌ 誘
導 体 （ オ ー レ オ マ イ シ ン ） は 、 天 然 に 存 在 し て い て 、 全 て 周 知 の 抗 生 物 質 で あ る 。 し か し
な が ら 、 天 然 の テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 そ れ ら の 抗 生 物 質 作 用 の 特 性 を 失 う こ と な く 、 改 変
す る こ と が 可 能 で あ る が 、 そ の 構 造 の 特 定 の 要 素 は 、 こ の よ う な 改 変 を 行 な う た め に 、 維
持 さ れ る 必 要 が あ る 。 例 え ば 、 基 本 的 な テ ト ラ サ イ ク リ ン の 構 造 に 対 し て 、 行 な う こ と の
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で き る 、 あ る い は 、 行 な う こ と の で き な い 、 改 変 （ modifidation） が 、 ミ ッ チ ャ ー （ Mits
cher） に よ り 調 査 さ れ て い る （ ミ ッ チ ャ ー ， エ ル ・ エ ー （ Mitscher, L.A.） ， ザ ・ ケ ミ ス
ト リ ー ・ オ ブ ・ ザ ・ テ ト ラ サ イ ク リ ン ・ ア ン チ バ イ オ テ ィ ク ス ， 第 ６ 章 ， マ ー セ ル ・ デ ッ
カ ー （ Marcel Dekker） ， ニ ュ ー ヨ ー ク （ １ ９ ７ ８ 年 ） ） 。 例 え ば 、 こ の ミ ッ チ ャ ー （ Mit
scher） に よ れ ば 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 環 系 の ５ 位 ～ ９ 位 に お け る 改 変 は 、 抗 生 物 質 作 用
の 特 性 の 完 全 な 損 失 を 生 じ る こ と な く 、 行 な う こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 こ の 環 系 の
基 本 構 造 に 対 す る 変 化 、 あ る い は １ 位 ～ ４ 位 ま た は １ ０ 位 ～ １ ２ 位 に お け る 置 換 基 の 置 き
換 え は 、 一 般 に 、 抗 菌 活 性 の 、 実 質 的 に 低 い 、 あ る い は 本 質 的 に 皆 無 で あ る 、 合 成 テ ト ラ
サ イ ク リ ン を 生 じ る こ と に な る 。 例 え ば 、 ４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 非
抗 菌 性 の テ ト ラ サ イ ク リ ン で あ る と 、 一 般 的 に 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 抗 生 物 質 の 使 用 は 、 感 染 症 を 治 療 す る た め に は 一 般 に 有 効 で あ る が
、 望 ま し く な い 副 作 用 を 生 じ る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 抗 生 物 質 作 用 の テ ト ラ サ イ ク リ ン
の 長 期 の 投 与 は 、 腸 管 の 微 生 物 叢 等 の よ う な 、 健 康 な 叢 を 減 少 さ せ る か 無 く す 可 能 性 が あ
り 、 さ ら に 、 抗 生 物 質 耐 性 の 生 物 の 生 成 や 酵 母 お よ び 真 菌 の 過 剰 増 殖 を 引 き 起 こ す 可 能 性
が あ る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 最 近 に お い て 、 抗 生 物 質 の テ ト ラ サ イ ク リ ン に 構 造 的 に 関 連 し て い る が 、 そ れ ら の 抗 生
物 質 の 活 性 は 化 学 的 な 改 変 に よ り 実 質 的 に ま た は 完 全 に 失 わ れ て い る 、 新 し い 種 類 の 配 合
物 が 定 め ら れ て い る 。 こ れ ら の 配 合 物 は 、 化 学 改 変 テ ト ラ サ イ ク リ ン （ chemically-modif
ied tetracycline） （ Ｃ Ｍ Ｔ ） と し て 知 ら れ て お り 、 生 体 内 に お け る 過 剰 な コ ラ ー ゲ ン 分
解 作 用 の 抑 制 等 の よ う な 、 多 数 の 興 味 あ る 特 性 を 有 し て い る こ と が 分 か っ て い る 。 特 に 、
Ｃ Ｍ Ｔ は 、 一 部 の Ｍ Ｍ Ｐ 、 す な わ ち 、 広 い 範 囲 の 接 合 組 織 基 質 を 伴 う 一 群 の 亜 鉛 依 存 性 の
酵 素 、 に よ り 、 コ ラ ー ゲ ン の 変 性 を 抑 制 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 例 え ば 、 ゴ ル ブ （ Golu
b） 他 （ ゴ ル ブ ， エ ル ・ エ ム （ Golub, L.M.） ， ラ マ マ ー シ ー ， エ ヌ ・ エ ス （ Ramamurthy, 
N.S.） ， マ ク ナ マ ラ ， テ ィ ー ・ エ フ （ McNamara, T.F.） ， グ リ ー ン ワ ル ド ， ア ー ル ・ エ ー
（ Greenwald, R.A.） ， お よ び リ フ キ ン ， ビ ー ・ ア ー ル （ Rifkin, B.R.） ， 「 テ ト ラ サ イ
ク リ ン ズ ・ イ ン ヒ ビ ッ ト ・ コ ネ ク テ ィ ブ ・ テ ィ シ ュ ー ・ ブ レ イ ク ダ ウ ン ： ニ ュ ー ・ セ ラ ピ
ュ ー テ ィ ッ ク ・ イ ン プ リ ケ ー シ ョ ン ズ ・ フ ォ ー ・ ア ン ・ オ ー ル ド ・ フ ァ ミ リ ー ・ オ ブ ・ ド
ラ ッ グ ズ （ Tetracyclines inhibit connective tissue breakdown: New therapeutic imp
lications for an old family of drugs） 」 ク リ テ ィ カ ル ・ レ ビ ュ ー ・ イ ン ・ オ ー ラ ル ・
バ イ オ ロ ジ ー ・ ア ン ド ・ メ デ イ シ ン （ Crit. Rev. in Oral Biol. And Med.） ， ２ （ ２ ）
巻 ： ｐ ． ２ ９ ７ － ３ ２ ２ ， （ １ ９ ９ １ 年 ） ） 、 ラ イ ア ン （ ラ イ ア ン ， エ ム ・ イ ー （ Ryan, 
M.E.） ， ラ マ マ ー シ ー ， エ ヌ ・ エ ス （ Ramamurthy, N.S.） お よ び ゴ ル ブ ， エ ル ・ エ ム （ Go
lub, L.M.） ， 「 マ ト リ ッ ク ス ・ メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ・ ア ン ド ・ ゼ ア ・ イ ン ヒ ビ シ ョ ン ・
イ ン ・ ペ リ オ ド ン タ ル ・ ト リ ー ト メ ン ト （ Matrix metalloprotease and their inhibitio
n in periodontal treatment） 」 カ レ ン ト ・ オ ピ ニ オ ン ・ オ ブ ・ ペ リ オ ド ン タ ル （ Curr. 
Opin. Periodontal） ， ３ 巻 ， ｐ ． ８ ５ － ９ ６ ， （ １ ９ ６ ６ 年 ） ） 、 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 こ の 例 示 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 配 合 物 は 、 脈 管 の 動 脈 瘤 の 治 療 の
た め の デ キ サ メ タ ゾ ン （ dexamethasone） お よ び ラ パ マ イ シ ン （ rapamycins） 等 の よ う な
、 抗 炎 症 性 の 配 合 物 と の 組 み 合 わ せ に お い て 利 用 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 、 本 明 細 書
に お い て 記 載 さ れ て い る よ う な 動 脈 瘤 修 復 シ ス テ ム １ ０ ０ ０ か ら 、 あ る い は 、 別 の 送 達 用
の 貯 蔵 所 か ら 、 局 所 的 に 送 達 で き る 。 上 述 の よ う に 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 、 脈
管 の 動 脈 瘤 の 開 始 お よ び 成 長 を 抑 制 す る 、 ま た は 阻 止 す る た め と 、 傷 害 に 応 答 し て 脈 管 壁
部 内 の 線 維 芽 細 胞 の 減 少 さ せ る こ と を 含 む 、 多 数 の メ カ ニ ズ ム に よ る 定 着 し た 動 脈 瘤 の 後
退 を 誘 発 さ せ る た め に 、 利 用 可 能 で あ り 、 こ れ に よ り 、 脈 管 の 瘢 痕 組 織 の 形 成 を 減 少 さ せ
て 、 炎 症 を 減 少 さ せ 、 さ ら に 、 コ ラ ー ゲ ン の 形 成 ま た は 代 謝 に 関 連 す る 重 要 な 蛋 白 質 の 翻
訳 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が で き る 。 こ れ ら の 作 用 の メ カ ニ ズ ム は 、 上 記 に お い て 簡 単 に 説 明
さ れ て い て 、 以 下 に お い て 詳 細 に 説 明 さ れ て い る よ う な 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 の 作 用
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と は 異 な っ て い る 。 し た が っ て 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） と の 組 み 合 わ せ に お け る テ
ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 の 使 用 は 、 動 脈 瘤 の 治 療 に お い て 相 乗 効 果 を 結 果 と し て 生 じ る こ と
が で き る 。 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ て い る よ う に 、 多
数 の 利 点 を 与 え る が 、 多 数 の 抗 炎 症 性 の 作 用 も 利 用 で き る 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 使 用 す る た め の 例 示 的 な 薬 剤 配 合 物 は 、 当 業 界 に お け る 専 門 家 に
よ り 理 解 さ れ て い る よ う な 、 適 当 な 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー ま た は 賦 形 剤 の 中 に お い て テ ト ラ サ イ
ク リ ン 配 合 物 を 含 ん で い る 。 こ れ ら の 配 合 物 は 、 経 口 に よ る か 、 局 所 的 に 、 あ る い は 、 注
入 に よ る か 、 本 明 細 書 に お い て 論 じ ら れ て い て 説 明 さ れ て い る 別 の 手 段 に よ り 、 投 与 す る
た め に 適 し て い る キ ャ リ ヤ ー と 共 に 、 配 合 さ れ て い る 。 さ ら に 、 時 間 放 出 式 ま た は 調 整 送
達 式 の 投 与 が 、 既 知 の 方 法 に し た が っ て 、 採 用 で き る 。 ま た 、 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー を 伴 う テ ト
ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 の 送 達 の 手 段 は 、 被 験 者 に 対 す る 経 口 投 与 に 適 し て い る 、 カ プ セ ル 、
圧 縮 し た 錠 剤 、 ピ ル 、 溶 液 、 ま た は 懸 濁 液 、 の 形 態 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 上 記 の 薬 剤 の 化 学 的 お よ び 物 理 的 な 特 性 は 投 与 の 特 定 の 様 式 の 効 率 に 影 響 を 及 ぼ す こ と
が で き る 。 例 え ば 、 比 較 的 に 親 油 性 の 高 い テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 は 、 経 口 投 与 に よ り 比
較 的 に 十 分 な 血 液 中 の 量 を 生 じ る こ と が で き 、 皮 下 注 射 に よ る と 比 較 的 に 少 な い 血 液 中 の
量 を 生 じ る が 、 他 の 薬 剤 が 、 脈 管 の 灌 流 に よ り 、 こ の テ ト ラ サ イ ク リ ン を 、 さ ら に 効 果 的
に 送 達 し や す く さ せ る 特 性 を 有 す る 可 能 性 も あ る 。 な お 、 当 業 者 は 、 特 定 の 場 合 に お い て
必 要 と さ れ る 時 に 、 上 記 の よ う な 考 慮 点 に 効 果 的 に 対 処 す る 方 法 を 理 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 本 発 明 に よ り 治 療 可 能 な 状 況 は 、 哺 乳 類 動 物 の 被 験 体 の 中 に お い て 生 じ る 。 人 間 の 患 者
は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 治 療 可 能 な 、 は る か に 、 最 重 要 の 被 験 体 で あ る が 、 こ の 方 法 は 、
例 え ば 、 イ ヌ や ネ コ 等 の よ う な ペ ッ ト 動 物 、 ラ ッ ト や マ ウ ス 等 の よ う な 実 験 動 物 、 な ら び
に 、 ウ マ や ウ シ 等 の よ う な 家 畜 、 を 含 む 、 他 の 哺 乳 類 動 物 に お け る 有 益 な 効 果 の た め に 実
施 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ３ ８ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 初 期 の ま た は 既 存 の 血 管 の 拡 張 ま た は 動 脈 瘤 の 部 位 に 対 し て 、 テ ト ラ
サ イ ク リ ン 配 合 物 ま た は 他 の 抑 制 性 の 配 合 物 の 、 方 向 を 定 め た 送 達 に よ り 、 実 施 で き る 。
一 つ の 例 示 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 活 性 な 物 質 の 脈 管 内 に お け る 送 達 を 可 能 に
す る 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ て い る よ う な 、 脈 管 内 に 移 植 可 能 な 装 置 を 含 む 、 医 療 装
置 の 使 用 、 に 関 連 し て い る 。 使 用 に 適 し て い る 移 植 可 能 な 装 置 は 、 ス テ ン ト 、 カ テ ー テ ル
、 塞 栓 コ イ ル 、 フ ィ ル タ ー 、 カ ニ ュ ー レ 、 プ ロ テ ー ゼ 、 お よ び そ の 他 の 当 業 界 に お い て 知
ら れ て い る 類 似 の 装 置 、 等 の よ う な 装 置 、 を 含 む 。 上 記 の 活 性 物 質 は 上 記 の 装 置 の 表 面 の
上 に 被 覆 す る こ と に よ り 含 ま せ る こ と が で き 、 あ る い は 、 そ の 装 置 が 高 分 子 材 料 に よ り 作
ら れ て い る 場 合 に は 、 移 植 時 に 周 囲 の 組 織 の 中 に 放 出 す る た め の 材 料 の 中 に 混 入 さ せ て も
よ い 。 あ る い は 、 上 記 の 被 膜 は 、 活 性 物 質 が 調 整 さ れ た 放 出 様 式 で 、 原 位 置 に お い て 送 達
で き る よ う に 、 水 溶 性 の ポ リ マ ー 等 の よ う な 高 分 子 材 料 を 含 む こ と も で き る 。 こ れ ら の 方
法 に お け る 使 用 に 適 し て い る ポ リ マ ー は 当 業 界 に お い て 周 知 で あ り 、 セ ル ロ ー ス ・ ポ リ マ
ー 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト お よ び ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 等 の よ う な 、 ポ リ マ ー 、 ポ リ ビ ニ ル ・ ア
ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 お よ び そ の 他 の 親 水 性 ポ リ マ ー 、 を 含 む 。 あ る い は 、
流 体 の 周 囲 の 組 織 中 へ の 活 性 物 質 の 放 出 に 適 し て い る 多 孔 性 を 有 す る ポ リ マ ー も 使 用 可 能
で あ る 。 加 え て 、 調 整 さ れ て 局 在 化 さ れ た 、 ま た は 全 身 系 的 な 、 薬 剤 の 送 達 の た め に 、 血
管 の 中 に 、 ミ ク ロ ン 単 位 さ ら に ／ ま た は ナ ノ 単 位 の 粒 子 の 配 合 物 中 に お い て 、 上 記 の １ 種
類 以 上 の 薬 剤 を 直 接 に 注 入 す る か 灌 流 す る た め に 、 カ テ ー テ ル を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ
る 。 多 数 の ポ リ マ ー が 、 本 発 明 に 従 っ て 、 利 用 可 能 で あ る こ と に 、 注 目 す る こ と が 重 要 で
あ る 。 薬 剤 の 送 達 の 好 ま し い 様 式 は 、 移 植 の 部 位 に お け る 血 管 の 壁 部 の 中 に 直 接 に 薬 剤 を
放 出 す る と 共 に 、 そ の 部 位 に お け る 血 管 に 対 し て 直 接 の 構 造 的 な 支 持 を 与 え る た め の 材 料
で 被 覆 さ れ た 、 ス テ ン ト 、 ス テ ン ト 移 植 片 お よ び ／ ま た は 動 脈 瘤 修 復 装 置 、 を 使 用 す る こ
と で あ る 。 あ る い は 、 二 重 の バ ル ー ン 灌 流 カ テ ー テ ル が 拡 張 部 ま た は 動 脈 瘤 の 部 位 を 分 離
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す る た め に 用 い ら れ 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 ま た は そ の 他 の プ ロ テ ア ー ゼ 抑 制 因 子 を 、
周 囲 の 組 織 に 無 関 係 に 、 そ の 分 離 さ れ た 領 域 に 送 達 で き る 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 使 用 に お い て 適 し て い る テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、
当 業 界 に お い て 知 ら れ て い る 方 法 に よ り 調 製 で き る 。 一 部 の 適 当 な 方 法 は 、 ミ ッ チ ャ ー （
Mitscher） （ １ ９ ７ ８ 年 ） に よ り 記 載 さ れ て い る 方 法 、 を 含 む 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の さ ら な る 理 解 を 補 助 す る た め に 記 載 さ れ て い る 。 使 用 さ れ て い
る 特 定 の 材 料 お よ び 条 件 は 、 本 発 明 の さ ら な る 例 証 に な る こ と を 意 図 さ れ て お り 、 本 発 明
の 妥 当 な 範 囲 に お け る 限 定 で は な い 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 ア ニ ジ ャ ー （ Anidjar） 他 （ ア ニ ジ ャ ー ， エ ス （ Anidjar, S.） ， サ ル ツ マ ン ， ジ ェ イ ・
エ ル （ Salzmann, J.L.） ， ジ ェ ネ リ ッ ク ， デ ィ ー （ Generic, D.） ， ラ グ ノ ー ， ピ ー （ Lag
neau, P.） ， カ ミ レ リ ， ジ ェ イ ・ ピ ー （ Camilleri, J.P.） ， お よ び マ イ ケ ル ， ジ ェ イ ・
ビ ー （ Michel J.B.） ， 「 エ ラ ス タ ー ゼ ・ イ ン デ ュ ー ス ド ・ エ ク ス ペ リ メ ン タ ル ・ ア ニ ュ
ー リ ズ ム ・ イ ン ・ ラ ッ ツ （ Elastase induced experimental aneurysms in rats） 」 ， サ
ー キ ュ レ ー シ ョ ン （ Circulation） ， ８ ２ 巻 ， ｐ ． ９ ７ ３ － ９ ８ １ ， （ １ ９ ９ ０ 年 ） ） 、
ハ ル ペ ル ン （ Halpern） 他 （ ハ ル ペ ル ン ， ブ イ ・ ジ ェ イ （ Halpern, V.J.） ， リ ア オ ， ナ ッ
ク マ ン ， ジ ー ・ ビ ー （ Liao, Nackman, G.B.） ， ガ ン ジ ー ， ア ー ル ・ エ イ チ （ Gandhi, R.H
.） ， イ リ ザ リ ー ， イ ー （ Irizarry E.） ， シ ュ ー レ ス ， ジ ェ イ ・ ブ イ （ Scholes J.V.） ，
ラ メ イ ， ダ ブ リ ュ ー ・ ジ ー （ Ramey, W.G.） ， お よ び チ ル ソ ン ， エ ム ・ デ ィ ー （ Tilson, M
.D.） ， 「 ジ ・ エ ラ ス タ ー ゼ ・ イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ・ モ デ ル ・ オ ブ ・ エ ク ス ペ リ メ ン タ ル ・
ア オ ー チ ッ ク ・ ア ニ ュ ー リ ズ ム ズ ： シ ン ク ロ ニ ー ・ オ ブ ・ イ ン ダ ク シ ョ ン ・ オ ブ ・ エ ン ド
ゲ ナ ス ・ プ ロ テ イ ナ ー ゼ ・ ウ ィ ズ ・ マ ト リ ッ ク ス ・ デ ス ト ラ ク シ ョ ン ・ ア ン ド ・ イ ン フ ラ
マ ト リ ー ・ セ ル ・ レ ス ポ ン ス （ The elastase infusion model of experimental aortic a
neurysms: Synchrony of induction of endogenous proteinases with matrix destructi
on and inflammatory cell response） 」 ， ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ バ ス キ ュ ラ ー ・ サ ー ジ ェ
リ ー （ J. Vasc. Surg.） ， ２ ０ 巻 ， ｐ ． ５ １ － ６ ０ ， （ １ ９ ９ ４ 年 ） ） 、 お よ び ペ ト リ ネ
ッ ク （ Petrinec） （ ペ ト リ ネ ッ ク ， デ ィ ー （ Petrinec, D.） ， リ ア オ ， エ ス （ Liao, S.）
， ホ ル ム ズ ， デ イ ー ・ ア ー ル （ Holmes, D. R.） ， レ イ リ ー ， ジ ェ イ ・ エ ム （ Reilly, J.M
.） ， パ ー ク ス ， ダ ブ リ ュ ー ・ シ ー （ Parks, W.C.） ， お よ び ト ン プ ソ ン ， ア ー ル ・ ダ ブ リ
ュ ー （ Tompson, R.W.） ， 「 ド キ シ サ イ ク リ ン ・ イ ン ヒ ビ シ ョ ン ・ オ ブ ・ ア ニ ュ ー リ ズ マ
ル ・ デ ィ ジ ェ ネ レ ー シ ョ ン ・ イ ン ・ ア ン ・ エ ラ ス タ ー ゼ － イ ン デ ュ ー ス ド ・ ラ ッ ト ・ モ デ
ル ・ オ ブ ・ ア ブ ド ミ ナ ル ・ ア オ ー チ ッ ク ・ ア ニ ュ ー リ ズ ム ： プ リ ザ ベ イ シ ョ ン ・ オ ブ ・ ア
オ ー チ ッ ク ・ エ ラ ス チ ン ・ ア ソ シ エ イ テ ッ ド ・ ウ ィ ズ ・ サ プ レ ス ド ・ プ ロ ダ ク シ ョ ン ・ オ
ブ ・ ９ ２ ｋ Ｄ ・ ゼ ラ チ ナ ー ゼ （ Doxycycline inhibition of aneuryssmal degeneration i
n an elastase-induced rat model of abdominal aortic aneurysm: Preservation of ao
rtic elastin associated with suppressed production of 92kD gelatinase） 」 ， ジ ャ
ー ナ ル ・ オ ブ ・ バ ス キ ュ ラ ー ・ サ ー ジ ェ リ ー （ J. Vasc. Surg.） ， ２ ３ 巻 ， ｐ ． ３ ３ ６ －
３ ４ ６ ， （ １ ９ ９ ６ 年 ） ） 、 に よ り 記 載 さ れ て い る 方 法 を 用 い て 、 ５ ０ 単 位 の ブ タ 膵 臓 エ
ラ ス タ ー ゼ を 伴 っ て 、 腎 下 腹 大 動 脈 の 分 離 さ れ て い る 部 分 の 灌 流 処 理 を 、 オ ス の ウ ィ ス タ
ー ・ ラ ッ ト （ ３ ５ ０ ～ ４ ０ ０ ｇ ） に 受 け さ せ た 。 こ の 方 法 は 、 腹 大 動 脈 瘤 の 実 験 的 誘 発 の
た め の 容 認 さ れ て い る モ デ ル で あ る 。 こ れ ら の 動 物 体 （ そ れ ぞ れ の グ ル ー プ に お い て ｎ ＝
６ の ラ ッ ト ） を 、 そ の 後 、 塩 水 の ビ ヒ ク ル （ 対 照 ） か 、 種 々 の 投 与 量 の ド キ シ サ イ ク リ ン
（ Ｄ ｏ ｘ ） か 、 ４ 種 類 の 異 な る 、 非 抗 生 物 質 作 用 の 、 化 学 改 変 テ ト ラ サ イ ク リ ン （ Ｃ Ｍ Ｔ
ｓ 、 コ ラ ジ ェ ネ ッ ク ス ・ イ ン コ ー ポ レ イ シ ョ ン （ CollaGenex, Inc.） ニ ュ ー ト ン 、 ペ ン シ
ル バ ニ ア 州 ） の 内 の １ 種 類 の 、 い ず れ か を 用 い て 、 一 日 に ２ 回 の 皮 下 注 射 に よ り 、 処 理 し
た 。 大 動 脈 の 直 径 （ Ａ Ｄ ） を 、 エ ラ ス タ ー ゼ の 灌 流 の 前 後 、 お よ び ７ 日 目 に 犠 牲 に す る 直
前 に 、 マ イ ク ロ キ ャ リ パ ー に よ り 、 測 定 し た 。 ま た 、 腹 大 動 脈 瘤 を 、 灌 流 の 前 に 測 定 し た
Ａ Ｄ の 少 な く と も ２ 倍 ま で の 、 最 終 的 な Ａ Ｄ に お け る 増 加 と し て 定 め た （ 必 要 最 小 限 で １
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０ ０ ％ の 増 加 ） 。 次 に 、 そ れ ぞ れ の グ ル ー プ 内 の ２ 頭 の 動 物 体 か ら の 大 動 脈 の 組 織 を 、 １
０ ％ の 中 性 の 緩 衝 液 化 し た ホ ル マ リ ン に よ り 、 灌 流 し て 固 定 し 、 パ ラ フ ィ ン 中 に 埋 め 込 み
、 エ ラ ス チ ン に つ い て ベ ル ホ エ ッ フ － フ ァ ン － ガ イ セ ン （ Verhoeff-van Geisen） （ Ｖ Ｖ
Ｇ ） に よ り 染 色 し た 。 さ ら に 、 残 り の 動 物 体 か ら の 組 織 を 抽 出 し て 、 全 体 の 蛋 白 質 に 対 し
て 規 格 化 し 、 記 述 さ れ て い る よ う な ゼ ラ チ ン 基 質 の 酵 素 電 気 泳 動 に よ り 分 析 し た （ ト ン プ
ソ ン （ Thompson） 他 ， １ ９ ９ ５ 年 ， ハ ル ペ ル ン （ Halpern） 他 ， （ １ ９ ９ ４ 年 ） ， ペ ト リ
ネ ッ ク （ Patrinec） ， （ １ ９ ９ ６ 年 ） ） 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 塩 水 処 理 し た 対 照 の 動 物 体 に つ い て は 、 平 均 の Ａ Ｄ 値 は １ ２ ５ ± １ ８ ％ だ け 増 加 し 、 動
物 体 の ６ 頭 の 内 の ５ 頭 （ ８ ３ ％ ） は 、 上 記 に お い て 定 義 さ れ て い る よ う な 、 腹 大 動 脈 瘤 を
有 し て い た 。 一 方 、 ６ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の Ｄ ｏ ｘ に よ り 処 理 し た ラ ッ ト は 、 対 照 の 動 物 体
よ り も 、 か な り 低 い 大 動 脈 の 拡 張 率 （ 平 均 で ６ １ ± ７ ％ ） を 有 し て お り 、 腹 大 動 脈 瘤 は 全
く 観 察 さ れ な か っ た （ ｐ ＜ ０ ． ０ １ ） 。 ま た 、 Ｄ ｏ ｘ の 効 果 は 投 与 量 依 存 型 で あ り 、 約 １
２ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 に お い て 最 大 の 抑 制 率 を 示 し た 。 図 ７ ６ は 、 Ｄ ｏ ｘ に よ る 大 動 脈 の
拡 張 の 投 与 量 依 存 型 の 抑 制 を 、 示 し て お り 、 こ の 場 合 に 、 デ ー タ は 、 塩 水 処 理 し た 対 照 （
Ｓ ） に 対 し て 比 較 さ れ て い る Ｄ ｏ ｘ 処 理 し た ラ ッ ト に お け る 大 動 脈 の 拡 張 の 抑 制 率 、 を そ
れ ぞ れ 示 し て い る （ ｐ ＜ ０ ． ０ １ 、 ス テ ュ ー デ ン ト ｔ 検 定 対 Ｓ ） 。 例 え ば 、 １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ ／ 日 に お い て 、 各 Ｃ Ｍ Ｔ は エ ラ ス タ ー ゼ 灌 流 に よ り 誘 発 さ れ る 大 動 脈 の 拡 張 を 同 様 に 抑
制 し て い る 。 図 ７ ７ は 、 一 括 し た グ ル ー プ と し て の 各 Ｃ Ｍ Ｔ に よ る 大 動 脈 の 拡 張 の 抑 制 、
を 示 し て お り 、 こ の 場 合 に 、 デ ー タ は Ｓ － 、 Ｄ ｏ ｘ － 、 Ｃ Ｍ Ｔ － に よ り 、 そ れ ぞ れ 処 理 し
た 動 物 体 に お い て 観 察 さ れ た 大 動 脈 の 拡 張 の 程 度 、 を そ れ ぞ れ 示 し て い る （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５
、 ス テ ュ ー デ ン ト ｔ 検 定 対 Ｓ ） 。 こ の こ と は 、 Ｃ Ｍ Ｔ － ３ ， Ｃ Ｍ Ｔ － ７ お よ び Ｃ Ｍ Ｔ － ８
（ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） に お い て 統 計 的 に 有 意 で あ り 、 Ｃ Ｍ Ｔ － ４ も 大 動 脈 の 拡 張 を 抑 制 し て い
る が 、 そ の 効 果 は 、 こ の 調 査 に お い て 、 統 計 的 な 有 意 性 に 到 達 し て い な か っ た 。 ま た 、 同
一 の 投 与 量 に お け る Ｄ ｏ ｘ に 比 べ た 場 合 に 、 動 脈 瘤 の 拡 張 を 抑 制 す る こ と に お け る そ れ ぞ
れ の Ｃ Ｍ Ｔ の 相 対 的 な 効 果 は 、 ９ ２ ％ （ Ｃ Ｍ Ｔ － ３ ） 、 ７ ５ ％ （ Ｃ Ｍ Ｔ － ４ ） 、 ９ ２ ％ （
Ｃ Ｍ Ｔ － ７ ） 、 お よ び １ ０ ５ ％ （ Ｃ Ｍ Ｔ － ８ ） で あ っ た 。 Ｖ Ｖ Ｇ 染 色 し た 大 動 脈 の 切 片 は
、 単 核 性 の 炎 症 に 付 随 す る 、 全 て の 塩 水 処 理 し た 対 照 物 に お い て 、 中 間 の 弾 性 層 の 実 質 的
な 退 化 を 示 し た 。 一 方 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 は 、 一 貫 し て 、 炎 症 反 応 を 変 え る こ と な
く 、 大 動 脈 の エ ラ ス チ ン の 退 化 を 妨 げ て い た 。 ま た 、 対 照 の 動 物 体 か ら の 大 動 脈 の 抽 出 物
は 、 ゼ ラ チ ン 酵 素 電 気 泳 動 法 に よ り 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 生 成 に お い て 顕 著 な 増 加 を 示 し た が 、
こ の こ と は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン に よ り 処 理 し た ラ ッ ト に お い て は 、 実 質 的 に 減 ら さ れ て い
る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 従 っ て 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 誘 導 体 は 、 エ ラ ス タ ー ゼ 灌 流 し た ラ ッ ト の 大 動 脈 に お い て
、 大 動 脈 の 拡 張 お よ び エ ラ ス チ ン の 退 化 を 抑 制 す る 。 ま た 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 は 、
拡 張 さ れ た 脈 管 組 織 お よ び 動 脈 瘤 の 脈 管 組 織 の 特 徴 を 示 す 弾 性 線 維 溶 解 性 の ゼ ラ チ ナ ー ゼ
の 増 産 に 付 随 す る 、 弾 性 線 維 溶 解 性 の 活 性 も 減 少 さ せ る 。 こ の よ う な テ ト ラ サ イ ク リ ン 配
合 物 の 観 察 さ れ た 効 果 は 、 影 響 を 受 け た 組 織 内 の 、 炎 症 反 応 と は 無 関 係 で あ る よ う に 思 わ
れ る 。 そ れ ゆ え 、 こ の よ う な 弾 性 線 維 溶 解 性 の 活 性 の 薬 理 学 的 な 抑 制 は 新 規 の 治 療 方 策 と
し て 用 い る こ と が で き 、 こ の 方 策 に よ り 、 進 行 し て い る 大 動 脈 壁 部 の 基 質 の 破 壊 が 抑 制 さ
れ 、 腹 大 動 脈 瘤 の 進 行 性 の 成 長 が 制 限 さ れ る 。 確 か に 、 腹 大 動 脈 瘤 お よ び 動 脈 の 拡 張 の 退
行 は 、 本 発 明 に よ る 種 々 の Ｍ Ｍ Ｐ の 抑 制 に よ り 行 な う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 上 記 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 は 、 抗 動 脈 瘤 の 治 療 を 必 要 と し て い る
被 験 体 に 、 抗 動 脈 瘤 の 量 の ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 他 の 抗 炎 症 性 の 物 質 と の 組 み 合 わ せ た
、 抗 動 脈 瘤 の 量 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 の 投 与 、 を 含 む 。 こ の テ ト ラ サ イ ク リ ン の 抗 動
脈 瘤 の 量 は 、 血 管 内 に お け る 動 脈 瘤 の 形 成 を 妨 げ る か 、 定 着 し た （ 既 存 の ） 動 脈 瘤 の 進 行
を 抑 制 す る か 退 行 さ せ る 、 量 、 で あ る 。 し た が っ て 、 抗 動 脈 瘤 の 治 療 を 必 要 と し て い る 哺
乳 類 動 物 は 、 異 常 な 血 管 の 拡 張 ま た は 動 脈 瘤 の 形 成 に 対 し て 冒 さ れ や す い 哺 乳 類 動 物 で あ
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る か 、 定 着 し た 血 管 の 拡 張 ま た は 動 脈 瘤 を 示 し て い る 哺 乳 類 動 物 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 は
動 脈 瘤 の 形 成 に 抵 抗 す る こ と に よ り 有 効 で あ り 、 関 連 の 血 管 （ 動 脈 瘤 の 組 織 ） を さ ら に 安
全 な 状 態 、 好 ま し く は 正 常 な ま た は 正 常 に 近 い 状 態 に 戻 す よ う に 、 既 存 の 動 脈 瘤 を 退 行 さ
せ る こ と に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 上 記 の 例 示 的 な 実 施 形 態 の 方 法 は 、 抗 動 脈 瘤 の 効 果 を 有 す る 任 意 の 適 当 な テ ト ラ サ イ ク
リ ン 配 合 物 を 用 い て い る 。 本 発 明 に 従 っ て 投 与 さ れ る 物 質 と し て 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合
物 を 使 用 す る こ と に お い て 、 観 察 さ れ た 抗 動 脈 瘤 の 効 果 は 、 そ の 配 合 物 が 有 す る と 考 え ら
れ る あ ら ゆ る 抗 菌 性 の 活 性 と は 、 無 関 係 で あ っ て 、 独 立 し て い る 、 よ う に 思 わ れ る 。 し た
が っ て 、 こ の テ ト ラ サ イ ク リ ン は 抗 菌 性 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 で も よ く 、 あ る い は 、
有 意 の 抗 菌 活 性 を ほ と ん ど ま た は 全 く 有 し て い な い テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 似 体 で あ っ て も よ
い 。 こ の よ う な 意 図 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て は 、 有 意 の 抗 菌 活 性 を ほ と ん ど ま た は 全
く 有 し て い な い テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 似 体 も Ｃ Ｍ Ｔ と 呼 ば れ て い る 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 例 示 的 な 抗 菌 性 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 （ 抗 動 脈 瘤 剤 ） は 、 例 え ば 、 テ ト ラ サ イ ク リ
ン 自 体 、 な ら び に そ の 誘 導 体 、 を 含 む 。 ま た 、 例 示 的 な 誘 導 体 は 、 例 え ば 、 オ ー レ オ マ イ
シ ン お よ び ク ロ ロ マ イ シ ン 、 を 含 む 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 Ｃ Ｍ Ｔ が 用 い ら れ る 場 合 に 、 そ の Ｃ Ｍ Ｔ は 、 そ の テ ト ラ サ イ ク リ ン の 環 構 造 の ４ 位 に お
い て 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 を 有 し て い な い こ と 、 が 好 ま し い 。 こ の よ う な 化 学 改 変 テ ト ラ サ
イ ク リ ン は 、 例 え ば 、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン （ Ｃ Ｍ Ｔ － １ ） 、 ４ － デ ジ メ
チ ル ア ミ ノ － ５ － オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ － ７ － ク ロ ロ テ ト ラ －
サ イ ク リ ン （ Ｃ Ｍ Ｔ － ４ ） 、 ４ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン （
Ｃ Ｍ Ｔ － ６ ） 、 ５ ａ ， ６ － ア ン ヒ ド ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ
イ ク リ ン 、 ６ － デ メ チ ル － ６ － デ オ キ シ － ４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン （ Ｃ Ｍ
Ｔ － ３ ） 、 ４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ ２ ａ － デ オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン （ Ｃ Ｍ Ｔ － ７ ） 、
お よ び ６ － ア ル フ ァ － デ オ キ シ － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ
ン （ Ｃ Ｍ Ｔ － ８ ） 、 を 含 む 。 ま た 、 例 え ば 、 テ ト ラ サ イ ク リ ノ ニ ト リ ル 等 の よ う な 、 二 ト
リ ル を 生 成 す る 、 ２ 位 の 炭 素 の 位 置 に お い て 改 変 さ れ て い る テ ト ラ サ イ ク リ ン も 、 非 抗 菌
性 で 抗 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 薬 剤 と し て 、 有 用 で あ る 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 減 少 さ れ た 抗 菌 活 性 の た め に 改 変 さ れ て い る テ ト ラ サ イ ク リ ン の さ ら に 別 の 例 は 、 テ ト
ラ サ イ ク リ ン の モ ノ － Ｎ － ア ル キ ル 化 ア ミ ド で あ る ６ － ア ル フ ァ － ベ ン ジ ル チ オ メ チ レ ン
テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ６ － フ ル オ ロ － ６ － デ メ チ ル テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 お よ び １ １ ア ル フ ァ
－ ク ロ ロ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 を 含 む 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 が 、 実 質 的 に 全 く 抗 菌 活 性 を 有 さ な い 量 で 投 与 可 能 で あ る が 、
こ の 量 は 、 血 管 の 中 の 動 脈 瘤 に 付 随 す る 、 病 理 学 的 状 況 を 減 少 さ せ る こ と や 、 望 ま し く な
い 結 果 を 抑 制 す る こ と の た め に 、 有 効 で あ る 、 と い う こ と は 、 本 発 明 の 利 点 に 含 ま れ る 。
し た が っ て 、 抗 菌 性 の テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 有 効 に 非 抗 菌 性 で あ る 量 で 、 使 用 可 能 で あ る
。 あ る い は 、 上 述 の よ う に 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 は 、 そ の 抗 菌 性 の 特 性 を 減 少 さ せ る
か 無 く さ せ る た め に 、 化 学 的 に 改 変 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の よ う な 改 変 し た テ ト ラ サ
イ ク リ ン の 使 用 は 、 こ れ ら が 抗 菌 性 の テ ト ラ サ イ ク リ ン よ り も 多 い 量 で 使 用 可 能 で あ る と
共 に 、 抗 菌 性 ま た は 抗 殺 菌 性 の 量 の こ の よ う な 化 合 物 の 使 用 に 伴 う 場 合 の 多 い 、 有 益 な 微
生 物 の 無 差 別 の 殺 菌 等 の よ う な 、 特 定 の 不 都 合 を 避 け る こ と が で き る の で 、 本 発 明 に お い
て 好 ま し い と 考 え ら れ る 。 こ の こ と は 、 １ 種 類 以 上 の 薬 剤 の 全 身 系 的 な 送 達 に 、 特 に 関 連
が あ る 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 と り わ け 、 本 発 明 は 、 他 の 場 合 に は 拡 張 お よ び ／ ま た は 動 脈 瘤 を 引 き 起 こ す 可 能 性 の あ
る 異 常 な 退 化 か ら 、 血 管 の 中 間 層 に お け る 弾 性 線 維 を 保 護 す る た め の 方 法 、 を 提 供 し て い
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る 。 し た が っ て 、 こ の 方 法 は 、 脈 管 組 織 の 中 に お け る 、 弾 性 線 維 溶 解 性 の 活 性 を 選 択 的 に
抑 制 す る 処 理 、 を 含 む 。 こ の 弾 性 線 維 溶 解 性 の 活 性 は 、 動 脈 の エ ラ ス チ ン お よ び 、 細 胞 外
基 質 成 分 等 の よ う な 、 関 連 の 物 質 の 、 プ ロ テ ア ー ゼ 関 連 の 構 造 的 劣 化 、 を 含 む 。 な お 、 上
記 の 弾 性 線 維 溶 解 性 の 活 性 は 、 血 管 に 対 す る 後 続 の 傷 害 ま た は 外 傷 を 増 や す 可 能 性 が あ り
、 こ の 現 象 が そ の 血 管 の 拡 張 に 関 連 す る 可 能 性 が あ る よ う に 思 え る 。 し た が っ て 、 こ の 例
示 的 な 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 脈 管 組 織 内 の 異 常 な 、 ま た は 高 め ら れ た 弾 性 線 維
溶 解 性 の 活 性 の 選 択 的 な 抑 制 、 を 含 む 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 こ の 例 示 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 の 方 法 は 、 組 織 内 の 弾 性 線 維 溶 解 性 の 活 性 を 選 択
的 に 抑 制 す る た め に 十 分 な 量 （ 抗 弾 性 線 維 溶 解 性 の 量 ） に お け る 、 弾 性 線 維 溶 解 性 の 活 性
の 抑 制 因 子 、 に 対 し て 、 脈 管 組 織 を 接 触 さ せ る 処 理 、 を 含 む 。 こ の 方 法 は 、 脈 管 組 織 の 単
離 さ れ た 試 料 の 中 に お け る 弾 性 線 維 溶 解 性 の 活 性 の 、 実 験 的 な ま た は 診 断 に よ る 抑 制 手 段
と し て 、 生 体 外 に お い て 行 な う こ と が 可 能 で あ り 、 あ る い は 、 異 常 な 血 管 の 拡 張 や 動 脈 瘤
を 引 き 起 こ す 可 能 性 の あ る 、 脈 管 組 織 内 の 弾 性 溶 解 性 の 活 性 、 を 減 少 さ せ る た め に 、 生 き
て い る 哺 乳 類 動 物 が 治 療 さ れ る 場 合 の 、 生 体 内 に お い て 、 行 な う こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 上 記 の 弾 性 線 維 溶 解 性 の 活 性 の 抑 制 は 、 組 織 の マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ に 付 随 す
る 蛋 白 分 解 性 の 活 性 に 対 し て 、 選 択 的 に 管 理 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 他 の 抗 メ タ ロ プ ロ テ
ア ー ゼ の 作 用 の 中 で も 、 本 発 明 は 、 ゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 す な わ ち 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ （ ９ ２ ｋ Ｄ ゼ ラ
チ ナ ー ゼ ） の 選 択 的 な 抑 制 を 達 成 す る た め に 有 効 で あ る 。 し た が っ て 、 一 般 に 、 マ ト リ ク
ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ コ ラ ー ゲ ナ ー ゼ 等 を 含 む ） の 抑 制 因 子 、 特 に 、 ゲ ラ チ ナ ー ゼ の 抑
制 因 子 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ る 使 用 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 ま た 、 Ｍ Ｍ Ｐ 活 性 の 他 の 抑 制 因 子 は 、 異 常 な 脈 管 の 拡 張 お よ び 動 脈 瘤 を 抑 制 す る こ と に
お け る 使 用 に も 適 し て い る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 適 当 な 抑 制 因 子 は 、 例 え ば 、 種 々 の Ｍ Ｍ Ｐ （ Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ ） の 組 織 抑 制 因 子 お よ び ア ル フ ァ
－ マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 等 の よ う な 、 内 因 性 の 抑 制 因 子 、 お よ び キ レ ー ト 化 剤 （ 例 え ば 、 Ｅ Ｄ
Ｔ Ａ お よ び １ ， １ ０ － フ ェ ナ ン ト ロ リ ン ） 、 ペ プ チ ド 、 抗 体 等 の よ う な 、 合 成 の 抑 制 因 子
、 を 含 む 。 ま た 、 他 の 適 当 な 抑 制 因 子 も 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 ラ イ ア ン （ Ryan） 他 、 （
１ ９ ９ ６ 年 ） を 参 照 さ れ た い 。 こ の よ う に 、 本 発 明 は 、 Ｍ Ｍ Ｐ 関 連 の 活 性 が 過 剰 で あ る と
考 え ら れ る 脈 管 組 織 の 中 に お け る Ｍ Ｍ Ｐ 関 連 の 活 性 を 抑 制 す る 方 法 、 を さ ら に 提 供 し て い
る 。 蛋 白 分 解 性 の 活 性 の 有 効 な 抗 動 脈 瘤 性 の 抑 制 は 、 関 連 の Ｍ Ｍ Ｐ の 合 成 ま た は 発 現 を 抑
制 す る か 、 発 現 さ れ た Ｍ Ｍ Ｐ の 蛋 白 分 解 性 の 活 性 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 達 成 で き る 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 哺 乳 類 動 物 の た め の 活 性 物 質 の 最 大 限 の 投 与 量 は 、 有 効 に 抗 動 脈 瘤 性 で あ り 、 望 ま し く
な い ま た は 耐 え ら れ な い 副 作 用 を 引 き 起 こ さ な い 、 最 大 の 投 与 量 で あ る 。 例 え ば 、 テ ト ラ
サ イ ク リ ン 配 合 物 は 、 約 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 好 ま し く は 約 １
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 １ ８ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 の 量 で 投 与 で き る 。 本 発 明 の 目 的 に お い て 、 副
作 用 は 、 臨 床 的 に 著 し い 抗 菌 性 ま た は 抗 細 菌 性 の 活 性 、 な ら び に 毒 性 作 用 を 含 む 。 例 え ば
、 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 過 剰 の 投 与 量 は 、 人 間 を 含 む た い て い の 哺 乳 類 動 物 に お い て 、
副 作 用 を 生 じ や す い と 考 え ら れ る 。 し か し な が ら 、 あ ら ゆ る 場 合 に お い て 、 専 門 家 は こ の
分 野 に お い て 、 熟 練 と 知 識 に よ り 導 か れ る も の で あ り 、 本 発 明 は 、 限 定 を 伴 わ ず に 、 記 載
さ れ て い る 現 象 を 達 成 さ せ る た め に 有 効 で あ る 投 与 量 、 を 含 む 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 有 用 な 薬 剤 は 、 投 与 量 依 存 型 の 様 式 で 、 そ れ ぞ れ の 有 益 な 効 果 を
示 す 。 例 え ば 、 広 い 範 囲 内 で 、 大 量 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 の 投 与 は 、 少 量 の 投 与 に よ
り 誘 発 さ れ る よ り も 、 大 き く 強 い 応 答 を 誘 発 す る で あ ろ う 。 さ ら に 、 抗 動 脈 瘤 の 効 果 は 、
毒 性 が 見 ら れ る 投 与 量 よ り も 少 な い 投 与 量 に お い て 、 観 察 さ れ て い る 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
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　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 は 、 腸 内 お よ び 非 経 口 の 経 路 を 含 む 、 任 意 の 利 用 可 能 で 有 効 な
経 路 に よ り 、 被 験 体 に 対 し て 投 与 で き る 。 経 口 投 与 は 投 与 の 一 つ の 様 式 で あ る 。 例 え ば 、
静 脈 内 、 動 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 等 、 の 注 射 も 、 熟 練 者 に よ る 決 定 に 従 っ て 、 使 用 で き る 。
本 発 明 に よ れ ば 、 治 療 の 投 与 量 に お け る 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） お よ び テ ト ラ サ イ
ク リ ン 等 の よ う な 抗 炎 症 剤 の 組 み 合 わ せ 物 は 、 動 脈 瘤 の 治 療 の た め に 、 患 者 に 対 し て 投 与
で き る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ て い る よ う に 、 任 意 の 適 当 な 手 段 に
よ り 、 送 達 で き る 。 例 え ば 、 こ れ ら の 薬 剤 は 、 動 脈 瘤 の 修 復 装 置 ま た は 別 の 薬 物 送 達 様 の
貯 蔵 所 に 対 し て 、 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に 付 随 す る こ と が で き る 。 ま た 、 こ れ ら の 薬 剤 は
、 多 数 の 生 体 適 合 性 の ポ リ マ ー の 中 に 、 混 入 さ せ る こ と も で き る 。 ラ パ マ イ シ ン （ rapamy
cin） は 脈 管 壁 部 内 に お け る 線 維 芽 細 胞 の 増 殖 を 遮 断 さ せ て 、 脈 管 の 瘢 痕 組 織 の 形 成 を 減
少 さ せ る た め に 、 利 用 で き る 。 ま た 、 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 、 コ ラ ー ゲ ン の 形 成
ま た は 代 謝 に 関 連 す る 重 要 な 蛋 白 質 の 翻 訳 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 も あ る 。 ま た 、 ラ パ マ イ
シ ン （ rapamycin） は 炎 症 も 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 マ ト リ ク ス
メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） お よ び ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 弾 性 線 維 溶 解 活 性 を 抑 制 す る た め
に 利 用 で き る 。 こ れ ら の 配 合 物 の そ れ ぞ れ は 、 動 脈 瘤 の 異 な る 状 況 に お い て 利 用 可 能 で あ
り 、 こ れ に よ り 、 相 乗 効 果 を 生 じ る 。
【 ０ ４ ０ １ 】
　 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 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 図 ３ ０ は 無 被 覆 状 態 の ま た は 裸 の 状 態 の 外 科 ス テ ー プ ル ３ ０ ０ ０ を 示 し て い る 。 こ の ス
テ ー プ ル ３ ０ ０ ０ 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 ３ １ は 多 数 の 貫 通 穴 ３ ０ ０ ２ を 有 す る 外 科 ス テ ー プ ル ３ ０ ０ ０ 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 ３ ０ ０ ２ 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 ３ ０ ０ ２ 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 ３ ０ ０
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 ３ ０ ０ ２ 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 ３ ０ ０ ２ 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 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 図 ３ ２ は 外 科 ス テ ー プ ル ３ ０ ０ ０ の 例 示 的 な 実 施 形 態 を 示 し て お り 、 こ の 外 科 ス テ ー プ
ル ３ ０ ０ ０ は そ の 表 面 の 全 体 を 実 質 的 に 被 覆 し て い る 被 膜 ３ ０ ０ ６ 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 ３ ０ ０ ０ 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 ３ ０ ０ ０ 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 ３ ０ ０ ０ 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 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 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
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、 前 記 ス テ ー プ ル ３ ０ ０ ０ 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 ３ ０ ０ ０ 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 ３ ０ ０ ０ 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 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） は 前 記 の 外 科 ス テ ー プ ル ３ ０ ０ ０ 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 Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ １
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 、 Ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 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 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
　 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 ３ ０ ０ ０ 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
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 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 次 に 図 ３ ３ に お い て 、 縫 合 糸 材 料 ４ ０ ０ ０ の 一 部 分 が 示 さ れ て い る 。 こ の 縫 合 糸 ４ ０ ０
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 ４ ０ ０ ０ 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 ４ ０ ０ ２ を 有 し て い る 。 前 記 外 科 ス テ ー プ ル ３ ０
０ ０ 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 ４ ０ ０ ０ 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 ４ ０ ０ ０ 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 ４ ０ ０ ０ 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 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
　 図 ３ ４ は １ 種 類 以 上 の 薬 物 、 薬 剤 お よ び ／ ま た は 配 合 物 ４ ０ ０ ４ を 含 浸 し て い る 縫 合 糸
４ ０ ０ ０ 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 ４ ０ ０ ０ の 中 に 直 接 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
４ ０ ０ ０ 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 ４ ０ ０ ０ 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
。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 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 ４ ０ ０ ０ 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 質 の 中 に 混 入 し た 後 に 押 出 成 形 す る か 浸 漬 法 に よ り 形 成 し て 前 記 の 縫 合 糸 材 料 を 形 成
す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ０ 】
　 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 。
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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 。
【 ０ ４ １ １ 】
　 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 。
【 ０ ４ １ ２ 】
　 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 。
【 ０ ４ １ ３ 】
　 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
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 。
【 ０ ４ １ ４ 】
　 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 。
【 ０ ４ １ ５ 】
　 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 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 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 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ 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 。
【 ０ ４ １ ６ 】
　 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
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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 。
【 ０ ４ １ ７ 】
　 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 。
【 ０ ４ １ ８ 】
　 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
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 。
【 ０ ４ １ ９ 】
　 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 Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ １ 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 （ immuno
philins） を 含 み 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 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 質 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 。
【 ０ ４ ２ ０ 】
　 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 質 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
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デ ン － コ － ヘ キ サ フ ル オ ロ プ ロ ピ レ ン （ polyvinylidenefluoride-co-hexafluoropropylen
e） （ Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ ） 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 ６ ０ 重 量 ％ の フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン （ vinylidenefluoride） お よ び
４ ０ 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 Ｂ Ｍ Ａ を 含 む 。
【 ０ ４ ２ １ 】
　 前 記 の Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ お よ び Ｂ Ｍ Ａ 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
。
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 前 記 の Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ の 基 部 被 膜 お よ び Ｂ Ｍ Ａ 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 、 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ 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 Ｂ Ｍ Ａ は 比 較 的 に 弾 性 の 高
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 、 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ
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 送 達 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 送
達 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 送 達 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 送 達 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 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
　 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 。
【 ０ ４ ２ ４ 】
　 次 に 、 図 ４ ９ 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 ）
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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 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
　 図 ４ ９ 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 ２ ０ 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 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ の 基 部 被 膜 に お い て ３ ０ ／ ７ ０ 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)（ Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ ） の 基 部 被 膜 に お い て ３ ３
／ ６ ７ で あ る 。 曲 線 ４ ９ ０ ２ は １ ６ ７ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ （ ６ ０ ／ ４ ０ の
重 量 比 率 の Ｖ Ｄ Ｆ ： Ｈ Ｆ Ｐ ） の 上 部 被 膜 と 共 に Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ （ ６ ０ ／ ４ ０ の 重 量 比 率
の Ｖ Ｄ Ｆ ： Ｈ Ｆ Ｐ ） 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 ４ ９ ０ ４ は ３ ５ ０ マ イ ク ロ グ
ラ ム の Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ （ ８ ５ ／ １ ５ の 重 量 比 率 の Ｖ Ｄ Ｆ ： Ｈ Ｆ Ｐ ） の 上 部 被 膜 と 共 に Ｐ
Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ （ ６ ０ ／ ４ ０ の 重 量 比 率 の Ｖ Ｄ Ｆ ： Ｈ Ｆ Ｐ ） 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 ４ ９ ０ ６ は ３ ５ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ の 上 部 被 膜 と 共 に Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ お
よ び ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） の 基 部 被 膜 （ ３ ３ ％ の Ｅ Ｖ Ａ 、 ３ ３ ％ の Ｂ Ｍ Ａ 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
速 度 を 示 し て い る 。 ま た 、 曲 線 ４ ９ ０ ８ は １ ５ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ の 上 部 被 膜 と 共
に Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ （ ６ ０ ／ ４ ０ の 重 量 比 率 の Ｖ Ｄ Ｆ ： Ｈ Ｆ Ｐ ） 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 ４ ９ １ ０ は ３ ５ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ の 上 部 被 膜 と 共 に Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ
Ｆ Ｐ （ ６ ０ ／ ４ ０ の 重 量 比 率 の Ｖ Ｄ Ｆ ： Ｈ Ｆ Ｐ ） 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 ４ ９ １ ２ は ４ ９ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム の Ｂ Ｍ Ａ の 上 部 被 膜 と 共 に Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ （ ６ ０ ／
４ ０ の 重 量 比 率 の Ｖ Ｄ Ｆ ： Ｈ Ｆ Ｐ ） 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 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
　 図 ４ ９ 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 。 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ の 上 部 被 膜
を 伴 う Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ 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 、 Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ の 基 部 被 膜 上 の Ｂ Ｍ Ａ の 上 部 被 膜 は 、 Ｅ Ｖ Ａ
／ Ｂ Ｍ Ａ の 薬 物 基 材 と Ｂ Ｍ Ａ 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 Ｂ Ｍ Ａ の 上 部 被 膜 は 基 部 被 膜 の 基 材 （ Ｅ Ｖ Ａ ／ Ｂ Ｍ Ａ ）
と 上 部 被 膜 （ Ｂ Ｍ Ａ 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 、 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ の 基 部 被 膜 お よ び Ｂ Ｍ Ａ 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 ４ ９ ０ ８ ， ４ ９ １ ０ お よ び ４ ９ １ ２ 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 。
【 ０ ４ ２ ７ 】
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　 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 ４ ９ １ ２ 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 ５ ０ ％ よ り も 実 質 的 に 低 い が 、 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ の 基 部 被 膜 お
よ び Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ の 上 部 被 膜 に お け る ３ 日 目 の 最 大 の 溶 出 率 は 曲 線 ４ ９ ０ ２ に お い て
示 さ れ て い る よ う に ７ ５ ％ よ り も 実 質 的 に 高 い 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
　 前 記 の 場 合 に 、 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ （ ６ ０ － ４ ０ の 重 量 比 率 の Ｖ Ｄ Ｆ ： Ｈ Ｆ Ｐ ） の コ ポ リ
マ ー お よ び Ｂ Ｍ Ａ 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 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
　 次 に 、 図 ５ ０ に お い て 、 図 ４ ９ 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 ２ ４ 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
ン に 基 づ い て 計 算 が 行 な わ れ て い る 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
　 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 ５ ０ ０ ２ ， ５ ０ ０ ４ ， ５ ０ ０ ６ ， ５ ０ ０ ８ ， ５ ０ １ ０ お よ び ５ ０ １ ２ 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 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ の 基 部 被 膜 お よ び Ｂ Ｍ Ａ の 上 部 被 膜 に お い て 観 察 さ れ て お
り 、 こ の 理 由 は 、 曲 線 ５ ０ １ ２ 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 起 因 す 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 。
【 ０ ４ ３ １ 】
　 ま た 、 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ （ ６ ０ ／ ４ ０ の 重 量 比 率 の Ｖ Ｄ Ｆ ： Ｈ Ｆ Ｐ ） の 基 部 被 膜 の 基 材
お よ び Ｂ Ｍ Ａ の 上 部 被 膜 に よ り 被 覆 さ れ て い る ス テ ン ト が 、 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ （ ６ ０ ／ ４
０ の 重 量 比 率 の Ｖ Ｄ Ｆ ： Ｈ Ｆ Ｐ ） の 基 部 被 膜 の 基 材 お よ び Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ （ ６ ０ ／ ４ ０
の 重 量 比 率 の Ｖ Ｄ Ｆ ： Ｈ Ｆ Ｐ ） 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 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
　 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 送 達 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 送 達 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
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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 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 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 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 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 （ Ｃ Ｈ Ｄ ） 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 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 狭 窄 お よ び 再 狭 窄 に 対 す る 治 療 は 多 様 で あ る 。 前 記 Ｃ Ｈ Ｄ 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
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 。
【 ０ ４ ３ ６ 】
　 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 基 質 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 。
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 特 に 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 は 動 脈 が 肥 大 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 。 こ の
よ う な 物 質 の 蓄 積 は 、 罹 患 し た 動 脈 壁 内 の 細 胞 を 刺 激 し 、 こ の こ と は さ ら に 細 胞 を 集 め て
く る よ う な 別 の 物 質 を 作 り 出 す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
　 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 。
【 ０ ４ ３ ９ 】
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　 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 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
　 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 ぜ い 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 ぜ い 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 ぜ い 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 。
【 ０ ４ ４ １ 】
　 種 々 の 理 由 に よ り 、 前 記 の い わ ゆ る ぜ い 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 ぜ
い 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 ぜ い 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 ６ ０ ～ ８ ０ ％ 程 度 の 原 因 に な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 さ ら に 具 体 的 に 言 え ば 、 前 記 の 不 安 定 な ま た は ぜ い 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 ぜ い 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 、 ぜ い 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 ぜ い 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 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 前 記 ぜ い 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 ぜ い 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 ぜ い 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 。
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【 ０ ４ ４ ４ 】
　 ぜ い 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 ぜ い 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 ぜ い 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 ぜ い 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 。
【 ０ ４ ４ ５ 】
　 活 性 な ぜ い 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 ぜ い 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 ぜ い 弱 性 プ ラ ー ク の 病
気 の 慢 性 の 段 階 で あ る 。
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 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 、 ぜ い 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 ぜ い 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 ぜ い 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 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 ぜ い 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 送 達 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 ぜ い 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 ぜ い 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 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 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 送 達 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 ぜ い 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 送 達 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
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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 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 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 （ Ｈ Ｒ Ｔ ） 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 （
Ｅ Ｒ Ｔ ） 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 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 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 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
　 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
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 。
【 ０ ４ ５ １ 】
　 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 １ ７ ベ ー タ － エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ 17 beta-estradiol）
（ 化 学 記 号 ： Ｃ 1 8 Ｈ 2 4 Ｏ 2  を 有 す る １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － エ ス ト ラ ジ エ ン － ３ ， １ ７ 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 １ ７ 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 １ ７ 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 １ ７ 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 １ ７ 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 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
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　 １ ７ 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 １ ７ 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 、 １ ７ 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 、 １ ７ 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 、 １ ７
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 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
　 従 っ て 、 １ ７ ベ ー タ － エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ 17 beta-estradiol） は ぜ い 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 ぜ い 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 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
　 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 送 達 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
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 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
　 脈 管 の 傷 害 後 の 再 狭 窄 を 治 療 す る こ と お よ び ぜ い 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 送 達 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 送 達 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 送 達 物 は 局 所 的 に 送 達 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 送 達 （ 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 送 達
（ 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 送 達 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 ぜ い 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 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
　 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 ぜ い 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
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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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 。
【 ０ ４ ５ ７ 】
　 ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） に 加 え て 、 ぜ い 弱 性 の プ ラ ー ク の 治 療 の た め に 所 与 の 領 域
に 送 達 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 － Ａ １ ・ ミ ラ ノ （ apo-A1 M I L A N O ）
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 （ rapamyci
n） と の 組 み 合 わ せ に お い て 利 用 で き る 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
　 多 数 の カ テ ー テ ル に 基 づ く 装 置 が 所 与 の 領 域 の 薬 物 送 達 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 送 達 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） （ 登 録 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 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
　 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 。
【 ０ ４ ６ ０ 】
　 図 ７ ２ Ａ ～ 図 ７ ３ Ｂ に お い て 示 さ れ て い る よ う に 、 微 細 加 工 さ れ た 外 科 装 置 ７ ２ １ ０ は
ア ク チ ュ エ ー タ 本 体 部 分 ７ ２ １ ２ ａ お よ び 中 心 の 長 手 軸 ７ ２ １ ２ ｂ を 有 す る ア ク チ ュ エ ー
タ ７ ２ １ ２ 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 ７ ２ １ ２ ｄ 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 ７ ２ １ ４ が 、 図 ７ ２ Ｂ 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 ７ ３ Ｂ に
お い て 示 さ れ て い る よ う に 、 ア ク チ ュ エ ー タ を 操 作 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 。
【 ０ ４ ６ １ 】
　 前 記 ア ク チ ュ エ ー タ は 治 療 用 カ テ ー テ ル ７ ２ ２ ０ に お け る リ ー ド 端 部 ７ ２ １ ６ お よ び チ
ッ プ 端 部 ７ ２ １ ８ に よ り そ の 基 端 部 ７ ２ １ ２ ｅ お よ び 先 端 部 ７ ２ １ ２ ｆ 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 は 前 記 ア ク チ ュ エ ー タ の 先 端 部 ７ ２ １ ２ ｆ に お い て シ ー ル も 形 成 し て い る
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。 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 ７ ２ １ ２ ｅ 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
。
【 ０ ４ ６ ２ 】
　 さ ら に 、 保 持 リ ン グ ７ ２ ２ ２ ａ お よ び ７ ２ ２ ２ ｂ 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 が 保 持 リ ン グ ７
２ ２ ２ ａ に 連 結 し て お り 、 カ テ ー テ ル の リ ー ド 端 部 は 保 持 リ ン グ ７ ２ ２ ２ ｂ 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 、 １ ０ ～ １ ０ ０ 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 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 前 記 ア ク チ ュ エ ー タ 本 体 部 分 は さ ら に 各 保 持 リ ン グ ７ ２ ２ ２ ａ と ７ ２ ２ ２ ｂ と の 間 に 配
置 さ れ て い る 中 央 の 膨 張 可 能 な 部 分 ７ ２ ２ ４ を 含 む 。 こ の 膨 張 可 能 な 部 分 ７ ２ ２ ４ 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 ７ ２ ２ ６
を 含 む 。 ま た 、 こ の 中 央 部 分 ７ ２ ２ ４ 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 ７ ２
２ ４ 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 。
【 ０ ４ ６ ４ 】
　 前 記 の 中 央 部 分 は そ の 開 口 領 域 ７ ２ ２ ６ へ の 活 性 化 用 の 流 体 の 供 給 時 に 約 １ ０ ０ 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 ７ ２ ２ ６ 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
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 。
【 ０ ４ ６ ５ 】
　 前 記 ア ク チ ュ エ ー タ の 開 口 領 域 ７ ２ ２ ６ 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 送 達 用 の 導 管 、 チ ュ ー ブ ま た は 流 体 通 路 ７ ２ ２ ８ に 連
結 し て い る 。 こ れ に よ り 、 前 記 活 性 化 用 の 流 体 が こ の 送 達 管 を 介 し て 前 記 開 口 領 域 に 供 給
さ れ る 。 こ の 送 達 管 は テ フ ロ ン （ 登 録 商 標 ） （ Teflon） 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 。
【 ０ ４ ６ ６ 】
　 前 記 微 小 針 ７ ２ １ ４ は 前 記 中 央 部 分 ７ ２ ２ ４ 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 ７ ２ ２ ４ ａ 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 ７ ２ ２
４ ａ 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 ７ ２ ３ ０ に よ り 前 記 表 面 ７ ２ ２ ４ ａ に 結 合 可 能 で あ り 、 こ の 構 造 体 ７ ２ ３ ０ 自 体 が 接 着
剤 に よ り 表 面 ７ ２ ２ ４ ａ 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 。
【 ０ ４ ６ ７ 】
　 前 記 微 小 針 は 鋭 い 先 端 部 分 ７ ２ １ ４ ａ お よ び 軸 部 ７ ２ １ ４ ｂ 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 ７ ２ １ ４ ｂ は 中
空 に す る こ と が で き 、 先 端 部 分 は 出 口 ポ ー ト ７ ２ １ ４ ｃ 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
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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 ７ ２ ２ ４ ａ 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 。
【 ０ ４ ６ ８ 】
　 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 ７ ２ １ ４
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 ７ ２
１ ４ ｂ 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 。
【 ０ ４ ６ ９ 】
　 前 記 針 ７ ２ １ ４ は ３ ０ 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 。
【 ０ ４ ７ ０ 】
　 前 記 カ テ ー テ ル ７ ２ ２ ０ 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
７ ４ に お い て 示 さ れ て い る よ う に 、 特 定 の 標 的 領 域 ７ ２ ３ ４ に 到 達 す る ま で 、 例 え ば 、 静
脈 ７ ２ ３ ２ 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 ７ ２ ２ ０ は 患 者 の 体 内 に 既 に 挿 入 さ れ て い る ガ イ ド ワ イ ヤ ７ ２ ３
６ に 追 随 し て 移 動 で き る 。 随 意 的 に 、 こ の カ テ ー テ ル ７ ２ ２ ０ 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 。
【 ０ ４ ７ １ 】
　 前 記 カ テ ー テ ル ７ ２ ２ ０ 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 ７ ２ １ ２ お よ び 微 小 針 ７ ２ １ ４ 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 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） 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 。
【 ０ ４ ７ ２ 】
　 標 的 領 域 ７ ２ ３ ４ 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 ７ ２ ２ ６ に 供 給 さ れ て 、 膨 張 可 能 な 部 分 ７ ２ ２ ４ が
速 や か に 展 開 し て 、 微 小 針 ７ ２ １ ４ が ア ク チ ュ エ ー タ 本 体 部 分 ７ ２ １ ２ ａ の 長 手 方 向 の 中
心 軸 ７ ２ １ ２ ｂ 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 ７ ２ ３ ２ ａ
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
０ ０ ミ リ 秒 ～ ２ 秒 を 要 す る だ け で 済 む 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
　 前 記 保 持 リ ン グ ７ ２ ２ ２ ａ お よ び ７ ２ ２ ２ ｂ に お け る ア ク チ ュ エ ー タ の 各 端 部 は カ テ ー
テ ル ７ ２ ２ ０ 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 。
【 ０ ４ ７ ４ 】
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　 前 記 微 小 針 は 、 実 際 に 、 脈 管 周 辺 の 組 織 ７ ２ ３ ２ ｂ 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 。
【 ０ ４ ７ ５ 】
　 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 送 達 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 ７ ２ ２ ６ か ら 排 出 さ れ て 、 膨 張 可 能
な 部 分 ７ ２ ２ ４ 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 。
【 ０ ４ ７ ６ 】
　 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 送 達 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 送 達 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 送 達 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 送 達 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
　 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 送 達 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 。
【 ０ ４ ７ ８ 】
　 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
イ ー ン （ Tween） ２ ０ お よ び ８ ０ 、 ク レ モ フ ォ ル （ Cremophor） お よ び ポ リ エ チ レ ン ・ グ リ
コ ー ル （ polyethylene glycol） （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 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） （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） 、 Ｎ －
メ チ ル ピ ロ リ ド ン （ N-methylpyrrolidone） （ Ｎ Ｍ Ｐ ） 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 。
【 ０ ４ ７ ９ 】
　 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 送 達 ま た は
所 与 の 領 域 に わ た る 送 達 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 送 達 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 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
　 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 送
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達 さ れ る 溶 液 は 全 身 系 的 に 送 達 さ れ る 薬 剤 ま た は 植 え 込 み 可 能 な 医 療 装 置 を 介 し て 送 達 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 送 達 に よ り 達 成 で き る 。 さ ら に 、 こ の 送 達 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 送 達 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 送 達 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 。
【 ０ ４ ８ １ 】
　 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 Ｃ Ｃ Ｉ － ７ ７ ９ 、 Ａ Ｂ Ｔ － ５
７ ８ 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 送 達 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 Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ １ ２ 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
の 比 較 的 に 多 量 の ポ リ エ チ レ ン ・ グ リ コ ー ル （ polyethylene glycol） （ Ｐ Ｅ Ｇ ２ ０ ０ 、
Ｐ Ｅ Ｇ ４ ０ ０ ） お よ び ビ タ ミ ン Ｅ ・ Ｔ Ｇ Ｐ Ｓ 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 ・ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ
お よ び Ｂ Ｈ Ｔ 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 。
【 ０ ４ ８ ２ 】
　 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 、 ４ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 の シ ロ リ ム ス （ sirolimu
s） が ２ ％ の エ タ ノ ー ル 濃 度 、 ２ ５ ％ の 水 の 濃 度 、 お よ び ７ ５ ％ の Ｐ Ｅ Ｇ ２ ０ ０ 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 。
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ３ 】
　 前 述 の よ う に 、 ４ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 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 Ｐ Ｅ Ｇ ２ ０ ０ 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 ４ ０ ０ ～ 約 １ ０ ０ ０ 倍 も 高 い 。 す な わ ち 、 有 効 な 補 助 溶 媒 お よ び Ｐ
Ｅ Ｇ ２ ０ ０ を 含 有 す る こ と に よ り 、 高 濃 度 の シ ロ リ ム ス （ sirolimus） が ５ ～ １ ０ 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 送 達 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 送 達 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 。
【 ０ ４ ８ ４ 】
　 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 ・ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ 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 。 ２ ０ ０ 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 ２ ０ ミ リ リ ッ
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 ６ ０ ０ ミ リ
グ ラ ム の ビ タ ミ ン Ｅ ・ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ 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 ２ ２ ９ 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 、 ３ ０ ０ ミ リ グ ラ ム の ビ タ ミ ン Ｅ ・ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ を
１ １ 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
・ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ お よ び 水 の 溶 液 を シ ロ リ ム ス 、 ビ タ ミ ン Ｅ ・ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ 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 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ア ッ セ イ に よ り 、 最 終 の 溶 液 中 の シ ロ リ ム ス （ s
irolimus） 濃 度 が １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 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 ・ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ を Ｐ Ｅ Ｇ の 代 わ り に 使 用
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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 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
　 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 ・ Ｔ Ｐ Ｇ
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 ・ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ 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 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ６ 】
　 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 ・ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ 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 。
【 ０ ４ ８ ７ 】
　 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 Ｃ Ｃ Ｉ － ７
７ ９ の 液 体 配 合 物 が エ タ ノ ー ル 、 ビ タ ミ ン Ｅ ・ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ 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 Ｃ Ｃ Ｉ － ７
７ ９ 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 、 ２ ０ ０ ミ リ グ ラ ム の Ｃ Ｃ Ｉ － ７ ７ ９ 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 ２ ３
０ ミ リ グ ラ ム に 減 少 さ せ た 後 に 、 ３ ０ ０ ミ リ グ ラ ム の ビ タ ミ ン Ｅ ・ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ を 含 有 し て い
る １ １ ミ リ リ ッ ト ル の 精 製 水 を そ の エ タ ノ ー ル お よ び Ｃ Ｃ Ｉ － ７ ７ ９ 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 Ｃ Ｃ Ｉ
－ ７ ７ ９ の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ア ッ セ イ に よ り 、 そ の 最 終 溶 液 に お け る Ｃ Ｃ Ｉ － ７ ７ ９ の 濃 度 が １ ５
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 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
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 。
【 ０ ４ ８ ８ 】
　 前 述 の よ う に 、 多 数 の カ テ ー テ ル に 基 づ く 送 達 シ ス テ ム が 前 記 の 液 体 配 合 物 を 送 達 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 送 達 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 送 達 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

10

20

30

40

50

(115) JP 2007-37998 A 2007.2.15



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 。
【 ０ ４ ８ ９ 】
　 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 。
【 ０ ４ ９ ０ 】
〔 実 施 の 態 様 〕
（ １ ） 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 移 植 可 能 な 内 腔 内 医 療 装 置 と 、
　 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 、 前 記 移 植 可 能 な 内 腔 内 医 療 装 置 に 放 出 可 能 に 固 定 さ れ て
い る 、 治 療 の 投 薬 量 に あ る 、 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 組 み 合 わ せ 物 と 、
　 を 備 え て お り 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び
ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維 溶 解 活 性 （ elastolytic activity） を 調 節 す る た め に 、 第 １ の
持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ 、 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 ２ の 薬 剤 は
、 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 第 ２ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ る 、
　 薬 物 送 達 装 置 。
（ ２ ） 実 施 態 様 １ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 第 １ の 薬 剤 は テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
（ ３ ） 実 施 態 様 １ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 第 ２ の 薬 剤 は 抗 炎 症 性 の 配 合 物 を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
（ ４ ） 実 施 態 様 ３ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 性 の 配 合 物 は ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
（ ５ ） 実 施 態 様 ３ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 性 の 配 合 物 は デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
【 ０ ４ ９ １ 】
（ ６ ） 実 施 態 様 １ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 内 腔 内 医 療 装 置 は ス テ ン ト 移 植 片 を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
（ ７ ） 実 施 態 様 １ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 内 腔 内 医 療 装 置 は 動 脈 瘤 修 復 装 置 を 含 む 、 薬 物 送 達 装 置 。
（ ８ ） 実 施 態 様 ６ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 は 、 前 記 ス テ ン ト 移 植 片 に 固 定 さ れ て い る 非 侵 食 性 の 高 分
子 基 質 の 被 膜 の 中 に 、 混 入 さ れ て い る 、 薬 物 送 達 装 置 。
（ ９ ） 実 施 態 様 ７ に 記 載 の 薬 物 送 達 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 は 、 前 記 動 脈 瘤 修 復 装 置 に 固 定 さ れ て い る 非 侵 食 性 の 高 分
子 基 質 の 被 膜 の 中 に 、 混 入 さ れ て い る 、 薬 物 送 達 装 置 。
（ １ ０ ） 動 脈 壁 部 内 の 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 方 法 に お い て 、
　 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 、 移 植 可 能 な 医 療 装 置 か ら の 、 あ る 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に
わ た る 、 放 出 に よ る 、 調 整 さ れ た 送 達 、
　 を 含 み 、
　 こ の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維
溶 解 活 性 を 調 節 し 、 第 ２ の 薬 剤 は 炎 症 を 減 少 さ せ る 、
　 方 法 。
【 ０ ４ ９ ２ 】
（ １ １ ） 実 施 態 様 １ ０ に 記 載 の 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 方 法 に お い て 、
　 前 記 第 １ の 薬 剤 は テ ト ラ サ イ ク リ ン を 含 む 、 方 法 。
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（ １ ２ ） 実 施 態 様 １ ０ に 記 載 の 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 方 法 に お い て 、
　 前 記 第 ２ の 薬 剤 は 抗 炎 症 剤 を 含 む 、 方 法 。
（ １ ３ ） 実 施 態 様 １ ２ に 記 載 の 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 方 法 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 剤 は ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） を 含 む 、 方 法 。
（ １ ４ ） 実 施 態 様 １ ２ に 記 載 の 動 脈 瘤 の 病 気 の 治 療 の た め の 方 法 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 剤 は デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、 方 法 。
（ １ ５ ） 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 動 脈 の 動 脈 瘤 の 部 分 を 通 る 流 体 の 流 路 を 確 立 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 少 な く と も １ つ
の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ と 、
　 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ の 少 な く と も 一 部 分 に 固 定 さ れ て い る 少 な
く と も ２ 種 類 の 薬 剤 と 、
　 を 備 え て お り 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び
ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維 溶 解 活 性 を 調 節 す る た め に 、 あ る 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た
り 、 放 出 さ れ 、 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 ２ の 薬 剤 は 、 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 第
２ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ る 、
　 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 ０ ４ ９ ３ 】
（ １ ６ ） 実 施 態 様 １ ５ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 第 １ の 薬 剤 は テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
（ １ ７ ） 実 施 態 様 １ ５ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、 前 記 第 ２ の 薬 剤 は 抗 炎 症 性 の 配
合 物 を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
（ １ ８ ） 実 施 態 様 １ ７ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 性 の 配 合 物 は ラ パ マ イ シ ン （ rapamycin） を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
（ １ ９ ） 実 施 態 様 １ ７ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 抗 炎 症 性 の 配 合 物 は デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
（ ２ ０ ） 実 施 態 様 １ ５ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ は ス テ ン ト を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
【 ０ ４ ９ ４ 】
（ ２ １ ） 実 施 態 様 ２ ０ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ は 、 ス テ ン ト に 固 定 さ れ て い る 移 植 片 、 を
さ ら に 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
（ ２ ２ ） 実 施 態 様 １ ５ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ は 移 植 片 を 含 む 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
（ ２ ３ ） 実 施 態 様 １ ５ に 記 載 の 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 は 、 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ に 固 定 さ
れ て い る 非 侵 食 性 の 高 分 子 基 質 の 被 膜 の 中 に 、 混 入 さ れ て い る 、 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
（ ２ ４ ） 動 脈 瘤 修 復 装 置 に お い て 、
　 動 脈 の 動 脈 瘤 の 部 分 を 通 る 流 体 の 流 路 を 確 立 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 少 な く と も １ つ
の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ と 、
　 前 記 少 な く と も １ つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ に 操 作 可 能 に 付 随 し て い る 薬 物 送 達 貯 蔵 所
で あ っ て 、 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 を 送 達 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 薬 物 送 達 貯 蔵 所 と
、
　 を 備 え て お り 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び
ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維 溶 解 活 性 を 調 節 す る た め に 、 第 １ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ
た り 、 放 出 さ れ 、 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 ２ の 薬 剤 は 、 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に
第 ２ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ る 、
　 動 脈 瘤 修 復 装 置 。
（ ２ ５ ） 動 脈 瘤 の 病 気 を 治 療 す る た め の 方 法 に お い て 、

10

20

30

40

50

(117) JP 2007-37998 A 2007.2.15



　 血 管 の 動 脈 瘤 の 部 分 を 通 る 流 体 の 流 路 を 確 立 す る た め に 、 そ の 血 管 の 中 に 少 な く と も １
つ の バ イ パ ス ・ プ ロ テ ー ゼ を 位 置 決 め す る 処 理 と 、
　 前 記 動 脈 瘤 の 部 位 に 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 を 局 所 的 に 送 達 す る 処 理 と 、
　 を 含 み 、
　 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 １ の 薬 剤 は 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び
ゼ ラ チ ナ ー ゼ の 、 弾 性 線 維 溶 解 活 性 を 調 節 す る た め に 、 第 １ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ
た り 、 放 出 さ れ 、 前 記 少 な く と も ２ 種 類 の 薬 剤 の 第 ２ の 薬 剤 は 、 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に
第 ２ の 持 続 さ れ た 時 間 の 期 間 に わ た り 、 放 出 さ れ る 、
　 方 法 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ ９ ５ 】
【 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 （ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ ） 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 １ ０ 】 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 １ １ 】 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 １ ２ 】 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 １ ３ 】 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 １ ４ 】 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 １ ５ 】 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 １ ４ の 器 具 に お け る 針 部 分 を 示 し て い る 断 面 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 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 １ ４ の 器 具 を 示 し て い る 断 面 図 で あ る 。
【 図 １ ７ 】 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
１ ４ 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 １ ８ 】 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 １ ４ 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 １ ９ 】 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 ２ ０ 】 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 ２ １ 】 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
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域 部 分 の 断 面 図 で あ る 。
【 図 ２ ２ 】 本 発 明 に よ る 潤 滑 性 の 被 膜 を 有 す る 送 達 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 ２ ３ 】 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 ２ ４ 】 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 ２ ５ 】 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 ２ ６ 】 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 ２ ７ 】 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 ２ ８ 】 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 ２ ９ 】 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 ３ ０ 】 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 ３ １ 】 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 ３ ２ 】 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 ３ ３ 】 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 ３ ４ 】 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 ３ ５ 】 本 発 明 に 従 っ て 作 成 さ れ て い る ス テ ン ト 送 達 器 具 の 簡 単 化 さ れ て い る 正 面 図 で
あ る 。
【 図 ３ ６ 】 図 ３ ５ 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 ３ ７ 】 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 ３ ８ 】 線 ３ ８ － ３ ８ に 沿 う 図 ３ ７ の 断 面 図 で あ る 。
【 図 ３ ９ 】 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 ４ ０ 】 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 ４ １ 】 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 ４ ２ 】 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 ４ ３ 】 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 ４ ４ 】 本 発 明 に 従 っ て 作 成 さ れ て い る ス テ ン ト 送 達 器 具 の た め の 軸 部 の 簡 単 化 さ れ て
い る 正 面 図 で あ る 。
【 図 ４ ５ 】 本 発 明 に よ る ス テ ン ト 送 達 器 具 の 軸 部 お よ び シ ー ス の 部 分 断 面 図 で あ る 。
【 図 ４ ６ 】 本 発 明 に よ る ス テ ン ト 送 達 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 ４ ７ 】 本 発 明 に よ る ス テ ン ト 送 達 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 ４ ８ 】 本 発 明 に よ る ス テ ン ト 送 達 シ ス テ ム の 改 良 さ れ た 軸 部 の 部 分 断 面 図 で あ る 。
【 図 ４ ９ 】 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 ５ ０ 】 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
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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 ５ １ 】 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 ５ ２ 】 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 ５ ３ 】 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 ５ ４ 】 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 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 ５ ５ 】 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 ５ ６ 】 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 ５ ７ 】 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 ５ ８ 】 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 ５ ９ 】 本 発 明 に よ る 室 温 に お け る ２ ５ ％ の エ タ ノ ー ル ／ 水 の 放 出 媒 体 中 に 混 入 さ れ て
い る Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ 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 ６ ０ 】 本 発 明 に よ る 室 温 に お け る ２ ５ ％ の エ タ ノ ー ル ／ 水 の 放 出 媒 体 中 に 混 入 さ れ て
い る Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ／ Ｈ Ｆ Ｐ 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 ６ １ 】 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 ６ ２ 】 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 ６ ３ 】 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 ６ ４ 】 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 ６ ５ 】 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 ６ ６ 】 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 ６ ７ 】 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 ６ ８ 】 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 。
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【 図 ６ ９ 】 本 発 明 に よ る パ ン ゼ ム （ Panzem） （ 登 録 商 標 ） の Ｍ Ｔ Ｓ ア ッ セ イ の グ ラ フ 図 で
あ る 。
【 図 ７ ０ 】 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 ７ １ 】 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 ７ ２ Ａ 】 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 。
【 図 ７ ２ Ｂ 】 図 ７ ２ Ａ の 線 ７ ２ Ｂ － ７ ２ Ｂ に 沿 う 概 略 図 で あ る 。
【 図 ７ ２ Ｃ 】 図 ７ ２ Ａ の 線 ７ ２ Ｃ － ７ ２ Ｃ に 沿 う 概 略 図 で あ る 。
【 図 ７ ３ Ａ 】 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 ７ ３ Ｂ 】 図 ７ ３ Ａ の 線 ７ ３ Ｂ － ７ ３ Ｂ に 沿 う 概 略 図 で あ る 。
【 図 ７ ４ 】 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 ７ ５ 】 別 の 抗 炎 症 剤 に 対 す る 、 抗 炎 症 剤 と し て の ラ パ マ イ シ ン の 効 果 を 示 し て い る チ
ャ ー ト で あ る 。
【 図 ７ ６ 】 本 発 明 に よ る 、 動 脈 の 直 径 の 誘 発 さ れ る 拡 張 の 抑 制 に お け る 、 テ ト ラ サ イ ク リ
ン 配 合 物 の 投 与 量 依 存 型 の 効 果 の グ ラ フ で あ る 。
【 図 ７ ７ 】 本 発 明 に よ る 、 抗 菌 活 性 を 実 質 的 に 全 く 有 し て い な い 、 塩 水 、 ド キ シ サ イ ク リ
ン 、 お よ び 、 一 群 の 、 化 学 的 に 改 変 さ れ た テ ト ラ サ イ ク リ ン 配 合 物 の 、 平 均 の 動 脈 の 直 径
に お け る 、 効 果 の ヒ ス ト グ ラ ム ・ チ ャ ー ト の 比 較 図 で あ る 。
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