
(57)【要約】

腔内ステントおよびグラフトを含むシルク含有ステント

グラフトが提供され、ここでシルクは、ステントグラフ

トの血管壁へのインビボ接着を誘導するか、さもなけれ

ば、インビボ線維形成反応を誘導または促進し、該ステ

ントグラフトを血管壁に接着させる。このようなステン

トグラフトの製造法および使用法も提供される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 シ ル ク を 含 む 、 腔 内 ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト を 含 む ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 の 間 に 線 維 形 成 （ fibrosis） を 誘 導 す る 、 請 求
項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 み 、 該 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 増
強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 （ fibrotic response） を 誘 導 す る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え カ イ コ シ ル ク ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ 】
 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 シ ル ク は 、 シ ル ク を グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て
い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
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【 請 求 項 ２ ０ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 て の コ ー テ ィ ン グ を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ が 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ は シ ル ク と 宿 主 と の 接 触
を 遅 ら せ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 24記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 25記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 25記 載 の ス テ ン ト
グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 25記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 の 間 に 線 維 形 成 を 誘 導 す る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 物 質 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 物 質 は 、 タ ル カ ム パ ウ ダ ー 、 タ ル ク 、 エ タ ノ ー ル 、 金 属 ベ リ リ ウ ム お よ び そ れ ら の 酸 化
物 、 硝 酸 銀 、 銅 、 シ ル ク 、 シ リ カ 、 結 晶 シ リ ケ ー ト 、 お よ び 石 英 粉 塵 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 物 質 は 、 ポ リ (エ チ レ ン -co-酢 酸 ビ ニ ル )、 ポ リ ウ レ タ ン 、 な ら び に ア ク リ ル 酸 の ポ リ マ
ー お よ び コ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
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【 請 求 項 ３ ４ 】
　 物 質 は 、 塩 化 ビ ニ ル ま た は 塩 化 ビ ニ ル の ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 物 質 は 、 シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 架 橋 さ れ た ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 メ チ ル 化 さ れ た
コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 接 着 剤 で あ る 、 請 求 項 3記
載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 物 質 は 、 細 胞 接 着 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 お よ び ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 物 質 は 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 、 TGFβ 、 PDGF、 VEGF、 aFGF、 bFGF、 TNFα 、 NGF、 GM-CSF、 IGF-a
、 IL-1、 IL-8、 IL-6、 成 長 ホ ル モ ン 、 EDGF、 CTGF、 な ら び に そ れ ら の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ
プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 37記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 物 質 は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 成 分 は 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ vitronectin） 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン 、
ラ ミ ニ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 エ ラ ス チ ン 、 フ ィ ブ リ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン
（ bitronectin） 、 基 底 膜 に お い て み ら れ る タ ン パ ク 質 、 フ ィ ブ ロ シ ン 、 ま た は コ ラ ー ゲ
ン で あ る 、 請 求 項 39記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 物 質 が 、 ポ リ リ シ ン 、 キ ト サ ン 、 お よ び N-カ ル ボ キ シ ブ チ ル キ ト サ ン か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 物 質 が 、 免 疫 細 胞 に よ り 生 成 さ れ る 因 子 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 因 子 が 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2(IL-2)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4(IL-4)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1
(IL-1)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8(IL-8)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6(IL-6)、 な ら び に そ れ ら の ペ プ
チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 42記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 因 子 が 、 顆 粒 球 -単 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSM)、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 、 ヒ ス タ ミ ン
、 お よ び 細 胞 接 着 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 42記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 物 質 は 、 RGD残 基 配 列 を 含 む 、 天 然 お よ び 合 成 の ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 物 質 は 骨 形 成 因 子 (BMP)で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 BMPは 、 BMP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BMP-5、 BMP-6、 ま た は BMP-7で あ る 、 請 求 項 46記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 物 質 は 、 無 機 お よ び 有 機 の 小 型 陰 イ オ ン 分 子 刺 激 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 物 質 は 、 細 胞 成 長 を 刺 激 す る タ ン パ ク 質 の 合 成 を 促 進 す る こ と が で き る DNA配 列 お よ び R
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NA配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 増 殖 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 増 殖 性 物 質 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ
ル ス チ ベ ス テ ロ ー ル (diethylstibesterol)、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 all-transレ チ ノ イ ン 酸 (A
TRA)、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 50記 載 の
ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 動 脈 瘤 の 拡 張 を 阻 害 ま た は 防 止 す る 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 物 質 は カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 は VX-799で あ る 、 請 求 項 53記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 物 質 は MMP阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 MMP阻 害 剤 は 、 バ チ マ ス タ ッ ト （ BATIMASTAT） ま た は マ リ ミ ス タ ッ ト （ MARIMISTAT） で
あ る 、 請 求 項 55記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 物 質 は 、 組 織 性 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 (TIMP)で あ る 、 請 求 項 52記 載 の
ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 物 質 は 、 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 は 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ま た
は 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 58記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 物 質 は 、 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ニ ト ロ ナ プ ロ キ セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト 、 ま た は 1-α -25ジ ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 60記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 物 質 は 、 TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は TACE阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 TACE阻 害 剤 は 、 E-5531、 AZD-4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ プ チ カ ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト
、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 ま た は エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 請 求 項 62記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 物 質 は 、 IL-1、 ICE、 お よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 5
2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 物 質 は 、 E-5090、 CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン
、 エ ソ ナ リ モ ド （ ESONARIMOD） 、 ま た は ト ラ ネ キ サ ム 酸 で あ る 、 請 求 項 64記 載 の ス テ ン ト
グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 物 質 は ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
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　 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ONO-4128、 L-381、 CT-112、 AS-900004、 SCH-C、 Z
K-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779
、 TAK-220、 ま た は KRH-1120で あ る 、 請 求 項 66記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 物 質 は 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 抗 炎 症 剤 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ レ
ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 な ら び に そ
れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 68記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請
求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 無 菌 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 腔 内 ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト を 含 み 、 こ こ で グ ラ フ ト は 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト の 拡 張 時 の 剛 性 を 増 強 す る 拡 張 可 能 な 部 分 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 拡 張 可 能 部 分 は 膨 張 可 能 で あ る 、 請 求 項 78記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え カ イ コ シ ル ク ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
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【 請 求 項 ８ ７ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項
2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 の コ ー テ ィ ン グ を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ は 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿 主 と の 接 触
を 遅 ら せ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 100記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
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　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 101記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 100記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 100記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 み 、 こ こ で 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い
て 増 強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 物 質 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 物 質 は 、 タ ル カ ム パ ウ ダ ー 、 タ ル ク 、 エ タ ノ ー ル 、 金 属 ベ リ リ ウ ム お よ び そ の 酸 化 物 、
硝 酸 銀 、 銅 、 シ ル ク 、 シ リ カ 、 結 晶 シ リ ケ ー ト 、 お よ び 石 英 粉 塵 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 物 質 は 、 ポ リ (エ チ レ ン -co-酢 酸 ビ ニ ル )、 ポ リ ウ レ タ ン 、 な ら び に ア ク リ ル 酸 の ポ リ マ
ー お よ び コ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 物 質 は 、 塩 化 ビ ニ ル ま た は 塩 化 ビ ニ ル の ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 物 質 は 、 シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 架 橋 さ れ た ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 メ チ ル 化 さ れ た
コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 接 着 剤 で あ る 、 請 求 項 106
記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 物 質 は 、 細 胞 接 着 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 お よ び ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 物 質 は 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 、 TGFβ 、 PDGF、 VEGF、 aFGF、 bFGF、 TNFα 、 NGF、 GM-CSF、 IGF-a
、 IL-1、 IL-8、 IL-6、 成 長 ホ ル モ ン 、 EDGF、 CTGF、 な ら び に そ れ ら の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ
プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 113記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 物 質 は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 成 分 は 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ vitronectin） 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン 、
ラ ミ ニ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 エ ラ ス チ ン 、 フ ィ ブ リ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン
（ bitronectin） 、 基 底 膜 に お い て み ら れ る タ ン パ ク 質 、 フ ィ ブ ロ シ ン 、 ま た は コ ラ ー ゲ
ン で あ る 、 請 求 項 115記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 物 質 が 、 ポ リ リ シ ン 、 キ ト サ ン 、 お よ び N-カ ル ボ キ シ ブ チ ル キ ト サ ン か ら な る 群 よ り 選
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択 さ れ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 物 質 が 、 免 疫 細 胞 に よ り 生 成 さ れ る 因 子 で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 因 子 が 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2(IL-2)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4(IL-4)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1
(IL-1)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8(IL-8)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6(IL-6)、 な ら び に そ れ ら の ペ プ
チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 118記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 因 子 が 、 顆 粒 球 -単 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSM)、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 、 ヒ ス タ ミ ン
、 お よ び 細 胞 接 着 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 118記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 物 質 は 、 RGD残 基 配 列 を 含 む 、 天 然 お よ び 合 成 の ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 物 質 は 、 骨 形 成 因 子 (BMP)で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 BMPは 、 BMP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BMP-5、 BMP-6、 ま た は BMP-7で あ る 、 請 求 項 122記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 物 質 は 、 無 機 お よ び 有 機 の 小 型 陰 イ オ ン 分 子 刺 激 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 物 質 は 、 細 胞 成 長 を 刺 激 す る タ ン パ ク 質 の 合 成 を 促 進 す る こ と が で き る DNA配 列 お よ び R
NA配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 増 殖 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 増 殖 性 物 質 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ
ル ス チ ベ ス テ ロ ー ル 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 all-transレ チ ノ イ ン 酸 (ATRA)、 な ら び に そ れ ら
の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 126記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 動 脈 瘤 の 拡 張 を 阻 害 ま た は 防 止 す る 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 物 質 は カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 は VX-799で あ る 、 請 求 項 129記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 物 質 は MMP阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 MMP阻 害 剤 は 、 バ チ マ ス タ ッ ト ま た は マ リ ミ ス タ ッ ト で あ る 、 請 求 項 131記 載 の ス テ ン ト
グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 物 質 は 組 織 性 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 (TIMP)で あ る 、 請 求 項 128記 載 の
ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 物 質 は サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 は 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ま た
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は 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 134記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 物 質 は 、 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ニ ト ロ ナ プ ロ キ セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト 、 ま た は 1-α -25ジ ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 136記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 物 質 は 、 TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は TACE阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 TACE阻 害 剤 は 、 E-5531、 AZD-4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ プ チ カ ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト
、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 ま た は エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 請 求 項 138記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 物 質 は 、 IL-1、 ICE、 お よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1
28記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 物 質 は 、 E-5090、 CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン
、 エ ソ ナ リ モ ド 、 ま た は ト ラ ネ キ サ ム 酸 で あ る 、 請 求 項 140記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 物 質 は 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ONO-4128、 L-381、 CT-112、 AS-900004、 SCH-C、 Z
K-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779
、 TAK-220、 ま た は KRH-1120で あ る 、 請 求 項 142記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 物 質 は 、 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 抗 炎 症 剤 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ レ
ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 な ら び に そ
れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 144記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請
求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
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　 無 菌 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
腔 内 ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト を 含 み 、 こ こ で グ ラ フ ト は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 拡 張 時 の 剛
性 を 増 強 す る 拡 張 可 能 な 部 分 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 拡 張 可 能 部 分 は 膨 張 可 能 で あ る 、 請 求 項 154記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
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　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 の コ ー テ ィ ン グ を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ は 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿 主 と の 接 触
を 遅 ら せ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 175記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 176記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 176記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 178記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 の 間 に 線 維 形 成 を 誘 導 す る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
　 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 増 殖 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
　 増 殖 性 物 質 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ
ル ス チ ベ ス テ ロ ー ル 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 all-transレ チ ノ イ ン 酸 (ATRA)、 な ら び に そ れ ら
の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 182記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 動 脈 瘤 の 拡 張 を 阻 害 ま た は 防 止 す る 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ５ 】
　 物 質 は 、 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ６ 】
　 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 は VX-799で あ る 、 請 求 項 185記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ７ 】
　 物 質 は 、 MMP阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ８ 】
　 MMP阻 害 剤 は 、 バ チ マ ス タ ッ ト ま た は マ リ ミ ス タ ッ ト で あ る 、 請 求 項 187記 載 の ス テ ン ト
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グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ９ 】
　 物 質 は 、 組 織 性 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 (TIMP)で あ る 、 請 求 項 184記 載
の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ０ 】
　 物 質 は 、 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ １ 】
　 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 は 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ま た
は 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 190記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ２ 】
　 物 質 は 、 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ３ 】
　 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ニ ト ロ ナ プ ロ キ セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト 、 ま た は 1-α -25ジ ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 192記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ４ 】
　 物 質 は 、 TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は TACE阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ５ 】
　 TACE阻 害 剤 は 、 E-5531、 AZD-4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ プ チ カ ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト
、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 ま た は エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 請 求 項 194記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ６ 】
　 物 質 は 、 IL-1、 ICE、 お よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1
84記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ７ 】
　 物 質 は 、 E-5090、 CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン
、 エ ソ ナ リ モ ド 、 ま た は ト ラ ネ キ サ ム 酸 で あ る 、 請 求 項 196記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ８ 】
　 物 質 は 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 １ ９ ９ 】
　 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ONO-4128、 L-381、 CT-112、 AS-900004、 SCH-C、 Z
K-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779
、 TAK-220、 ま た は KRH-1120で あ る 、 請 求 項 198記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ０ 】
　 物 質 は 、 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ １ 】
　 抗 炎 症 剤 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ レ
ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 な ら び に そ
れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 200記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ２ 】
　 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ３ 】
　 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ４ 】
　 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ５ 】
　 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ６ 】

10

20

30

40

50

(13) JP 2006-516202 A 2006.6.29



　 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ７ 】
　 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請
求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ９ 】
　 無 菌 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ０ 】
　 腔 内 ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト を 含 み 、 こ こ で グ ラ フ ト は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 拡 張 時 の
剛 性 を 増 強 す る 拡 張 可 能 な 部 分 を 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ １ 】
　 拡 張 可 能 部 分 は 、 膨 張 可 能 で あ る 、 請 求 項 210記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ２ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ３ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ４ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ５ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ６ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ７ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ８ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ９ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ０ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ １ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ２ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ３ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ４ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ５ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ６ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ
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ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ７ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ８ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 ２ ２ ９ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ０ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 の コ ー テ ィ ン グ を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ は 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿 主 と の 接 触
を 遅 ら せ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ １ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 230記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ２ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 231記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ３ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 231記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ４ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 231記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 の 間 に 線 維 形 成 を 誘 導 す る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ６ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ７ 】
　 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 み 、 こ こ で 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い
て 増 強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ８ 】
　 物 質 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン ま た は そ れ ら の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 237記 載
の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ９ 】
　 物 質 は 、 タ ル カ ム パ ウ ダ ー 、 タ ル ク 、 エ タ ノ ー ル 、 金 属 ベ リ リ ウ ム お よ び そ の 酸 化 物 、
硝 酸 銀 、 銅 、 シ ル ク 、 シ リ カ 、 結 晶 シ リ ケ ー ト 、 お よ び 石 英 粉 塵 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ０ 】
　 物 質 は 、 ポ リ (エ チ レ ン -co-酢 酸 ビ ニ ル )、 ポ リ ウ レ タ ン 、 な ら び に ア ク リ ル 酸 の ポ リ マ
ー お よ び コ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
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【 請 求 項 ２ ４ １ 】
　 物 質 は 、 塩 化 ビ ニ ル ま た は 塩 化 ビ ニ ル の ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ２ 】
　 物 質 は 、 シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 架 橋 さ れ た ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 メ チ ル 化 さ れ た
コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 接 着 剤 で あ る 、 請 求 項 237
記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ３ 】
　 物 質 は 、 細 胞 接 着 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 お よ び ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ４ 】
　 物 質 は 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ５ 】
　 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 、 TGFβ 、 PDGF、 VEGF、 aFGF、 bFGF、 TNFα 、 NGF、 GM-CSF、 IGF-a
、 IL-1、 IL-8、 IL-6、 成 長 ホ ル モ ン 、 EDGF、 CTGF、 な ら び に そ れ ら の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ
プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 244記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ６ 】
　 物 質 は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 で あ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ７ 】
　 成 分 は 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ vitronectin） 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン 、
ラ ミ ニ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 エ ラ ス チ ン 、 フ ィ ブ リ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン
（ bitronectin） 、 基 底 膜 に お い て み ら れ る タ ン パ ク 質 、 フ ィ ブ ロ シ ン 、 ま た は コ ラ ー ゲ
ン で あ る 、 請 求 項 246記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ８ 】
　 物 質 が 、 ポ リ リ シ ン 、 キ ト サ ン 、 お よ び N-カ ル ボ キ シ ブ チ ル キ ト サ ン か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ９ 】
　 物 質 が 、 免 疫 細 胞 に よ り 生 成 さ れ る 因 子 で あ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ０ 】
　 因 子 が 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2(IL-2)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4(IL-4)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1
(IL-1)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8(IL-8)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6(IL-6)、 な ら び に そ れ ら の ペ プ
チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 249記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ １ 】
　 因 子 が 、 顆 粒 球 -単 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSM)、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 、 ヒ ス タ ミ ン
、 お よ び 細 胞 接 着 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 249記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ２ 】
　 物 質 は 、 RGD残 基 配 列 を 含 む 、 天 然 お よ び 合 成 の ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ３ 】
　 物 質 は 骨 形 成 因 子 (BMP)で あ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ４ 】
　 BMPは 、 BMP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BMP-5、 BMP-6、 ま た は BMP-7で あ る 、 請 求 項 253記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ５ 】
　 物 質 は 、 無 機 お よ び 有 機 の 小 型 陰 イ オ ン 分 子 刺 激 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ６ 】
　 物 質 は 、 細 胞 成 長 を 刺 激 す る タ ン パ ク 質 の 合 成 を 促 進 す る こ と が で き る DNA配 列 お よ び R
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NA配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ７ 】
　 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 増 殖 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ８ 】
　 増 殖 性 物 質 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ
ル ス チ ベ ス テ ロ ー ル 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 all-transレ チ ノ イ ン 酸 (ATRA)、 な ら び に そ れ ら
の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 257記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ９ 】
　 動 脈 瘤 の 拡 張 を 阻 害 ま た は 防 止 す る 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ０ 】
　 物 質 は 、 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ １ 】
　 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 は VX-799で あ る 、 請 求 項 260記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ２ 】
　 物 質 は 、 MMP阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ３ 】
　 MMP阻 害 剤 は 、 バ チ マ ス タ ッ ト ま た は マ リ ミ ス タ ッ ト で あ る 、 請 求 項 262記 載 の ス テ ン ト
グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ４ 】
　 物 質 は 、 組 織 性 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 (TIMP)で あ る 、 請 求 項 259記 載
の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ５ 】
　 物 質 は 、 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ６ 】
　 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 は 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ま た
は 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 265記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ７ 】
　 物 質 は 、 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ８ 】
　 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ニ ト ロ ナ プ ロ キ セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト 、 ま た は 1-α -25ジ ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 267記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ９ 】
　 物 質 は 、 TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は TACE阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ０ 】
　 TACE阻 害 剤 は 、 E-5531、 AZD-4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ プ チ カ ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト
、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 ま た は エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 請 求 項 269記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ １ 】
　 物 質 は 、 IL-1、 ICE、 お よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2
59記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ２ 】
　 物 質 は 、 E-5090、 CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン
、 エ ソ ナ リ モ ド 、 ま た は ト ラ ネ キ サ ム 酸 で あ る 、 請 求 項 271記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ３ 】
　 物 質 は 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 ２ ７ ４ 】
　 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ONO-4128、 L-381、 CT-112、 AS-900004、 SCH-C、 Z
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K-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779
、 TAK-220、 ま た は KRH-1120で あ る 、 請 求 項 273記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ５ 】
　 物 質 は 、 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ６ 】
　 抗 炎 症 剤 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ レ
ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 な ら び に そ
れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 175記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ７ 】
　 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ８ 】
　 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ９ 】
　 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ０ 】
　 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ １ 】
　 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ２ 】
　 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ３ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請
求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ４ 】
　 無 菌 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ５ 】
　 腔 内 ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト を 含 み 、 こ こ で グ ラ フ ト は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 拡 張 時 の
剛 性 を 増 強 す る 拡 張 可 能 な 部 分 を 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ６ 】
　 拡 張 可 能 部 分 は 、 膨 張 可 能 で あ る 、 請 求 項 285記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ７ 】
　 (a)シ ル ク お よ び ス テ ン ト グ ラ フ ト を 提 供 す る 工 程 ； な ら び に
　 (b)シ ル ク を ス テ ン ト グ ラ フ ト に 接 着 さ せ る 工 程
を 含 む 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト を 形 成 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 の 間 に 線 維 形 成 を 誘 導 す る 、 請 求 項 287記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ８ ９ 】
　 生 物 活 性 物 質 を ス テ ン ト グ ラ フ ト と 組 合 せ る 工 程 を さ ら に 含 み 、 該 物 質 は 、 ス テ ン ト グ
ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お け る 増 強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 287記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ０ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え カ イ コ シ ル ク ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 287記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ １ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ２ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ９ ３ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ４ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 287記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ６ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ７ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ８ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ９ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ０ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ １ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ２ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ３ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ４ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ６ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ７ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ９ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ０ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ １ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ２ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 に コ ー テ ィ ン グ を 行 う 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ
は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿
主 と の 接 触 を 遅 ら せ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ３ 】
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　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 、 請 求 項 312記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ １ ４ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 313記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ５ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 313記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ６ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 313記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ７ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ９ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 287載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ０ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ １ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ２ 】
　 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 287記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ２ ３ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請 求 項
287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ４ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ５ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ６ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ７ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 288記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ９ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ０ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ １ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ２ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ３ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ３ ４ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ５ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ６ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ７ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ９ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ０ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ １ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ２ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ３ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ４ ４ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ４ ５ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 に コ ー テ ィ ン グ を 行 う 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ
は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿
主 と の 接 触 を 遅 ら せ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ６ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 、 請 求 項 345記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ４ ７ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 お よ び コ ポ リ マ ー な
ら び に そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 346記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ８ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 346記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ９ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 346記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ０ 】
　 生 物 活 性 物 質 を ス テ ン ト グ ラ フ ト と 組 合 わ せ る 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で 物 質 は 、 ス テ
ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 増 強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 288
記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ５ １ 】
　 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら 放 出 さ れ る 、 請 求 項 350記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ２ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ３ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ４ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 288載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ５ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ６ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ７ 】
　 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 288記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ５ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請 求 項
288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ９ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ０ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ １ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ２ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 289記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ３ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ４ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ５ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ６ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ７ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ８ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ９ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ０ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ １ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ２ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ３ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ７ ４ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ５ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ６ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ７ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ８ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ７ ９ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ８ ０ 】
　 生 物 活 性 物 質 が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら 放 出 さ れ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ １ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 に コ ー テ ィ ン グ を 行 う 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ
は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿
主 と の 接 触 を 遅 ら せ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ２ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 、 請 求 項 381記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ８ ３ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 お よ び コ ポ リ マ ー な
ら び に そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 382記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ４ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 382記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ５ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 382記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ６ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ７ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ９ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ０ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ １ 】
　 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 289記 載 の 方 法
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。
【 請 求 項 ３ ９ ２ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請 求 項
289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ３ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ４ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ６ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ７ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ８ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ９ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ０ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ １ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ２ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ３ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ４ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ６ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ７ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ９ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ １ ０ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ １ １ 】
　 生 物 活 性 物 質 を ス テ ン ト グ ラ フ ト と 組 合 せ る 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で 物 質 は 、 ス テ ン
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ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 増 強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 290記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ２ 】
　 物 質 が ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら 放 出 さ れ る 、 請 求 項 411記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ３ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 に コ ー テ ィ ン グ を 行 う 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ
は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿
主 と の 接 触 を 遅 ら せ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ４ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 、 請 求 項 413記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ １ ５ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 414記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ６ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 414記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ７ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 414記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ９ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ０ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ １ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ２ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ３ 】
　 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 290記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ２ ４ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請 求 項
290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ５ 】
　 グ ラ フ ト は 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 炭 化 水 素 ま た は 過 フ ッ 化 炭 化
水 素 か ら 調 製 さ れ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ６ 】
　 患 者 に 、 請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト を 送 達 す る 工 程 を 含 む
、 動 脈 瘤 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ７ 】
　 動 脈 瘤 が 、 腹 部 大 動 脈 瘤 で あ る 、 請 求 項 426記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ８ 】
　 動 脈 瘤 が 、 胸 部 大 動 脈 瘤 で あ る 、 請 求 項 426記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ９ 】
　 動 脈 瘤 が 、 腸 骨 大 動 脈 瘤 で あ る 、 請 求 項 426記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ０ 】
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　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ 拘 束 さ れ た 形 で 送 達 さ れ 、 拘 束 装 置 の 解 除 後 に 所 定 の 位 置
へ 自 己 拡 張 す る 、 請 求 項 426記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ １ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ バ ル ー ン カ テ ー テ ル に よ り 送 達 さ れ る 、 請 求 項 426記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ２ 】
　 血 管 内 の 疾 患 を 迂 回 す る 方 法 で あ っ て 、 血 管 の 内 容 物 は 、 血 管 患 部 を 迂 回 す る よ う に 、
請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト を そ れ を 必 要 と す る 患 者 へ 送 達 す
る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ３ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ 拘 束 さ れ た 形 で 送 達 さ れ 、 拘 束 装 置 の 解 除 後 に 所 定 の 位 置
へ 自 己 拡 張 す る 、 請 求 項 432記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ４ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ バ ル ー ン カ テ ー テ ル に よ り 送 達 さ れ る 、 請 求 項 432記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ５ 】
　 動 脈 と 静 脈 の 間 の 連 絡 を 取 ら せ る （ creating communication） 方 法 で あ っ て 、 動 脈 と 静
脈 の 間 に 経 路 が 作 製 さ れ る よ う に 、 請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト を そ れ を 必 要 と す る 患 者 へ 送 達 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ６ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ 拘 束 さ れ た 形 で 送 達 さ れ 、 拘 束 装 置 の 解 除 後 に 所 定 の 位 置
へ 自 己 拡 張 す る 、 請 求 項 435記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ７ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ バ ル ー ン カ テ ー テ ル に よ り 送 達 さ れ る 、 請 求 項 435記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ８ 】
　 第 一 の 静 脈 と 第 二 の 静 脈 の 間 の 連 絡 を 取 ら せ る 方 法 で あ っ て 、 第 一 お よ び 第 二 の 静 脈 の
間 に 経 路 が 作 製 さ れ る よ う に 、 請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト を
そ れ を 必 要 と す る 患 者 へ 送 達 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ９ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ 拘 束 さ れ た 形 で 送 達 さ れ 、 拘 束 装 置 の 解 除 後 に 所 定 の 位 置
へ 自 己 拡 張 す る 、 請 求 項 438記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ ０ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ バ ル ー ン カ テ ー テ ル に よ り 送 達 さ れ る 、 請 求 項 435記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ １ 】
　 請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト を 患 者 へ 送 達 す る 工 程 を 含 む 、
患 者 に お け る ス テ ン ト グ ラ フ ト 送 達 に 関 連 し た グ ラ フ ト 周 辺 の 漏 出 を 減 少 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ ２ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ 拘 束 さ れ た 形 で 送 達 さ れ 、 拘 束 装 置 の 解 除 後 に 所 定 の 位 置
へ 自 己 拡 張 す る 、 請 求 項 441記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ ３ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ バ ル ー ン カ テ ー テ ル に よ り 送 達 さ れ る 、 請 求 項 441記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ ４ 】
　 請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト を 患 者 へ 挿 入 す る 工 程 を 含 む 、
そ れ を 必 要 と す る 患 者 に ス テ ン ト グ ラ フ ト を 接 着 す る 方 法 。
　
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
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【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 概 し て 薬 学 的 組 成 物 、 方 法 お よ び 装 置 に 関 し 、 よ り 詳 細 に は ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 関 し 、 特 に シ ル ク を 含 む ス テ ン ト グ ラ フ ト な ら び に そ の よ う な ス テ ン ト グ ラ フ ト の 製
造 法 お よ び 使 用 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 開 放 通 路 を 維 持 す る の み で は な く 、 健 康 な 血 管 か ら 健 康 な 血 管 へ
と 罹 患 し た 血 管 を 超 え て 架 橋 す る た め に 使 用 さ れ る 。 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 一 般 的 適 用 は 、
腹 部 大 動 脈 瘤 (AAA)の バ イ パ ス で あ る 。 簡 単 に 述 べ る と 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 大 腿 動 脈
ま た は 腸 骨 動 脈 か ら 、 ガ イ ド ワ イ ヤ 上 に 挿 入 さ れ 、 動 脈 瘤 内 に 留 置 さ れ 、 動 脈 瘤 の 上 側 の
許 容 さ れ る (通 常 正 常 な )管 腔 直 径 の 大 動 脈 か ら 、 動 脈 瘤 の 下 側 の 許 容 さ れ る (通 常 正 常 な )
管 腔 直 径 の 大 動 脈 ま た は 腸 骨 動 脈 の 部 分 へ の 血 流 の 維 持 を 生 じ る 。 こ れ に よ り 血 流 は 、 動
脈 瘤 嚢 に 進 入 す る こ と が 排 除 さ れ る 。 従 っ て こ の 排 除 さ れ た 嚢 の 血 栓 お よ び 動 脈 瘤 内 の 血
液 は 、 そ の 中 で 流 れ ず 、 恐 ら く 圧 力 を 低 下 し 、 結 果 的 に こ れ を 破 壊 す る 傾 向 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 現 在 利 用 可 能 な ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 概 し て 有 用 で は あ る が 、 多 く の 欠 点 が あ る 。 例 え
ば 現 在 の ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト 領 域 の 周 囲 の 漏 出 を 持 続 す る 傾 向 が あ る
。 こ こ で 動 脈 瘤 嚢 内 の 圧 力 は 、 動 脈 圧 ま た は そ の 近 傍 に 維 持 さ れ 、 嚢 が 破 裂 す る リ ス ク が
依 然 存 在 す る 。 グ ラ フ ト 周 囲 の 漏 出 に は 3つ の 型 が あ る 。 第 一 の 型 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト
の 周 囲 へ の 直 接 漏 出 で あ る 。 こ れ は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と 血 管 壁 の 間 の 封 鎖 不 良 の た め に
、 挿 入 時 か ら 続 く か 、 ま た は 封 鎖 が 喪 失 さ れ る た め に 遅 れ て 発 生 す る こ と が あ る 。 加 え て
、 こ の 問 題 点 は 、 処 置 後 の 経 時 的 な 動 脈 瘤 の 成 長 、 縮 小 、 伸 長 ま た は 短 縮 の た め 、 動 脈 瘤
に 対 す る ス テ ン ト グ ラ フ ト の 位 置 お よ び 方 向 の 変 化 の た め に 生 じ 得 る 。 第 二 の 型 の グ ラ フ
ト 周 囲 漏 出 は 、 血 管 の 処 置 し た セ グ メ ン ト か ら 伸 び て い る 側 枝 動 脈 が 存 在 す る た め に 生 じ
得 る 。 一 旦 こ の 装 置 が 動 脈 瘤 を 排 除 し た な ら ば 、 流 れ は こ れ ら の 血 管 内 を 逆 行 し 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト の 周 り の 動 脈 瘤 嚢 を 充 満 し 続 け る 。 第 三 の 型 の グ ラ フ ト 周 囲 漏 出 は 、 装 置 (モ
ジ ュ ラ ー 式 装 置 の 場 合 )の 離 断 の た め 、 ま た は グ ラ フ ト 材 料 内 の 孔 の 発 達 の た め に 引 き 起
こ さ れ る こ と が あ る 。 血 管 の 連 続 拍 動 に よ り 、 グ ラ フ ト 材 料 に 金 属 製 ス テ ン ト の 歯 (tyne)
に 対 す る 摩 擦 が 生 じ 、 こ れ は 穴 の 形 成 に つ な が り 、 最 終 的 に は グ ラ フ ト の 不 具 合 を 引 き 起
こ す 。 加 え て こ の 装 置 の 分 解 は 、 処 置 後 に 経 時 的 に 動 脈 瘤 が 成 長 、 縮 小 、 伸 長 ま た は 短 縮
す る に つ れ 形 状 が 変 化 す る た め に 発 生 し 得 る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は ま た 、 選 択 さ れ た 動 脈 瘤 患 者 に つ い て の み に そ れ ら の 適 用 が 制 限 さ
れ て い る 。 例 え ば 、 血 管 内 ス テ ン ト は 、 著 し い 罹 患 率 、 死 亡 率 、 長 期 入 院 、 長 い 回 復 期 間
を 伴 う 大 手 術 で あ る 標 準 療 法 を 回 避 す る こ と が で き る の で 、 こ れ ら は AAAの 治 療 に お い て
有 利 で あ る 。 し か し 、 (a)装 置 の 挿 入 を 妨 げ る よ う な 意 図 さ れ た 留 置 部 位 へ の 血 管 を 介 し
た 適 切 な ア ク セ ス 経 路 が 存 在 し な い た め に 、 お よ び (b)患 者 の 解 剖 学 的 構 造 の た め に 、 血
管 内 手 技 は 、 あ る 種 の AAA患 者 に の み 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 動 脈 瘤 を 効 率 的 に 排 除 す る た め に 、 グ ラ フ ト 材 料 は 、 あ る 程 度 の 強 度 お よ び 耐 久 性 が あ
る こ と が 必 要 で あ り 、 そ う で な い と こ れ は 裂 け る 。 典 型 的 に は 、 こ れ ら の 特 性 を 実 現 す る
た め に 、 通 常 の 「 手 術 用 」 厚 の ポ リ エ ス テ ル (例 と し て 、 例 え ば 商 標 DACRON(E. I. DuPont
 De Nemours and Company, Wilmington, DE)で 販 売 さ れ て い る ポ リ エ ス テ ル 、 ま た は ポ リ
(テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン )(PTFE))グ ラ フ ト 材 料 を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の レ ベ ル の
厚 さ は 、 材 料 に 適 当 な 強 度 を 伝 達 す る た め に 必 要 で あ る 。 こ の 材 料 厚 は 結 果 と し て 典 型 的
に は 24～ 27フ レ ン チ (直 径 8～ 9mm)お よ び 時 に は 最 高 32フ レ ン チ の 送 達 装 置 の 必 要 を 生 じ る
。 こ れ は 、 通 常 総 大 腿 動 脈 で あ る 挿 入 部 位 の 外 科 的 露 出 が 必 要 で あ り 、 な ら び に よ り 大 き
い 送 達 装 置 は 、 腸 骨 動 脈 を 介 し て 意 図 さ れ た 送 達 部 位 へ の 操 作 が よ り 困 難 で あ る の で 、 こ
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の 技 術 の 適 用 を 制 限 す る 。 例 え よ り 薄 い グ ラ フ ト 材 料 が 使 用 さ れ る 「 薄 型 (low profile)
」 の 装 置 が 十 分 な サ イ ズ で あ っ て も 、 装 置 が 挿 入 さ れ る 血 管 の 外 科 的 露 出 が 必 要 で あ る 。
腸 骨 動 脈 ま た は 大 動 脈 が 非 常 に 屈 曲 し て い る 場 合 (AAAに お い て 頻 発 す る 症 例 の よ う に )、
ま た は 重 度 に 石 灰 化 お よ び 罹 患 し た も の (AAAに 頻 繁 に 関 連 す る 別 の も の )で あ る 場 合 、 装
置 を 留 置 部 位 に 進 行 す る こ と が 不 可 能 で あ る か ま た は 腸 骨 動 脈 破 裂 の 可 能 性 の た め に 、 こ
れ は 、 治 療 に 対 す る 禁 忌 で あ る か 、 ま た は 企 図 さ れ た 治 療 の 不 具 合 の 原 因 で あ る こ と が あ
る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 典 型 的 に は 、 罹 患 領 域 の 上 側 の 許 容 さ れ る 管 腔 直 径 の 動 脈 部 分 か
ら 、 罹 患 領 域 の 下 側 の 許 容 さ れ る 管 腔 直 径 の 動 脈 へ と 伸 び る 、 罹 患 し た 動 脈 (通 常 動 脈 瘤 )
を 架 橋 す る た め に 使 用 さ れ る 。 長 期 持 続 さ れ る 封 鎖 を 実 現 す る た め に 、 罹 患 領 域 の 上 側 の
許 容 さ れ る 管 腔 直 径 の 動 脈 部 分 (「 近 位 首 」 )は 、 そ こ か ら 派 生 す る 太 い 分 岐 血 管 を 伴 わ ず
、 少 な く と も 長 さ 1.5cmで な け れ ば な ら な い 。 罹 患 領 域 の 下 側 の 許 容 さ れ る 管 腔 直 径 の 動
脈 (「 遠 位 首 」 )は 、 そ こ か ら 派 生 す る 長 さ 1cmの 太 い 分 岐 血 管 を 伴 わ ず 、 少 な く と も 長 さ 1
.0cmで な け れ ば な ら な い 。 罹 患 し た セ グ メ ン ト の い ず れ か の 末 端 の よ り 短 い 「 首 」 、 円 筒
形 よ り も む し ろ 斜 め の 首 、 ま た は 動 脈 瘤 よ り も よ り 小 さ い が そ の 位 置 の 血 管 の 正 常 な 直 径
と 比 べ 依 然 拡 張 さ れ た 首 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 周 囲 の 封 鎖 の 不 具 合 ま た は 遅 れ た グ ラ フ
ト 周 囲 の 漏 出 が 生 じ や す い 。 さ ら に こ の ス テ ン ト グ ラ フ ト の 難 点 の ひ と つ は 、 あ る 種 の 装
置 は 、 経 時 的 に 、 腹 部 大 動 脈 内 で 遠 位 側 へ 移 動 す る 傾 向 が あ る こ と で あ る 。 こ の よ う な 移
動 は 、 装 置 の 不 具 合 、 グ ラ フ ト 周 囲 の 漏 出 お よ び 血 管 閉 塞 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 現 存 す る ス テ ン ト グ ラ フ ト に 関 連 し た 問 題 点 を 克 服 す る ス テ ン ト グ ラ フ ト を
提 供 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
発 明 の 簡 単 な 概 要
　 簡 単 に 述 べ る と 、 本 発 明 は 、 シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト 、 シ ル ク を 用 い て ス テ ン ト グ
ラ フ ト を 修 飾 ま た は コ ー テ ィ ン グ す る た め の 組 成 物 、 な ら び に こ れ ら の グ ラ フ ト の 製 造 法
お よ び 使 用 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の ひ と つ の 局 面 に お い て 、 腔 内 ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト を 含 む ス テ ン ト グ ラ フ ト
が 提 供 さ れ 、 こ こ で こ の ス テ ン ト グ ラ フ ト は シ ル ク を 含 ん で い る 。 シ ル ク は 、 こ の ス テ ン
ト グ ラ フ ト を 受 け 取 っ た 宿 主 に お い て 、 反 応 を 誘 導 し 、 こ の 反 応 は 、 シ ル ク ス テ ン ト グ ラ
フ ト と 、 シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト の シ ル ク に 隣 接 し た 宿 主 組 織 の 間 の 増 強 さ れ た 接 着 に つ
な が り 得 る 。 様 々 な 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 フ ィ ブ ロ イ ン お よ び ／ ま た は セ リ シ ン を 含
む 。 シ ル ク は 、 天 然 の 、 未 改 変 の シ ル ク で あ る か 、 ま た は 化 学 的 に 改 変 さ れ た シ ル ク 、 例
え ば ア シ ル 化 さ れ た シ ル ク で あ る こ と が で き る 。 し か し シ ル ク は 、 宿 主 が 、 ス テ ン ト グ ラ
フ ト と シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト の シ ル ク に 隣 接 し て い る 宿 主 組 織 と の 接 着 を 増 加 す る こ と
が で き る 生 物 学 的 反 応 を 生 じ る よ う に 誘 導 す る シ ル ク の 能 力 を 排 除 す る よ う に は 、 改 変 さ
れ て は な ら な い 。 シ ル ク は 、 様 々 な 供 給 源 か ら 、 例 え ば 、 カ イ コ も し く は ク モ か ら 、 ま た
は 組 換 え 供 給 源 に 由 来 す る こ と が で き る 。 シ ル ク は 、 様 々 な 手 段 に よ り 、 例 え ば シ ル ク の
グ ラ フ ト へ の 織 り 合 わ せ 、 ま た は シ ル ク の グ ラ フ ト へ の 接 着 (例 え ば 、 接 着 剤 も し く は 縫
合 に よ る )に よ り 、 グ ラ フ ト に 付 着 さ れ て よ い 。 シ ル ク は 、 ス レ ッ ド 、 ブ レ ー ド 、 シ ー ト
、 粉 末 な ど の 形 状 で あ っ て よ い 。 ス テ ン ト グ ラ フ ト 上 の シ ル ク の 位 置 に つ い て 、 ひ と つ の
局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 ス テ ン ト の 外 側 の み に 付 着 さ れ 、 お よ び ／ ま た は 別 の 局 面 に お
い て 、 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 を 宿 主 の 隣 接 組 織 に 固 定 す る た め に 、 そ の
よ う な 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 。 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が
、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 。 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 、 お よ
び ／ ま た は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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　 多 種 多 様 な ス テ ン ト グ ラ フ ト を 、 望 ま し い 治 療 の 部 位 お よ び 性 質 に 応 じ て 、 本 発 明 の 状
況 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 例 え ば 、 二 股 に 分 れ て い る か ま
た は 管 状 の グ ラ フ ト 、 円 筒 形 ま た は 先 細 の 、 自 己 拡 張 型 ま た は バ ル ー ン 拡 張 型 の 、 単 一 体
ま た は モ ジ ュ ラ ー 式 な ど で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 シ ル ク に 加 え 、 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 て の コ ー テ ィ ン グ
を 含 む こ と が で き 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し
、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ は 、 シ ル ク と 宿 主 の 接 触 を 遅 ら せ る 。 適 当 な コ ー テ ィ ン グ は 、
ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル (例 え ば 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら
び に そ れ ら の コ ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 )、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体 (例 え ば 、 ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス )、 多 糖 (例 え ば 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス
ト ラ ン 、 キ ト サ ン )、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル
ト エ ス テ ル お よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル (PVA)を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 生 物 活 性 物 質 を 含 み
、 こ こ で こ の 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら 放 出 さ れ 、 次 に ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ
た 宿 主 に お い て 増 強 さ れ た 細 胞 反 応 (例 え ば 、 細 胞 ま た は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 沈 着 )お よ
び ／ ま た は 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 。 こ の 物 質 の 例 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン ま た は そ れ ら の 類
似 体 も し く は 誘 導 体 、 タ ル カ ム パ ウ ダ ー 、 タ ル ク 、 エ タ ノ ー ル 、 金 属 ベ リ リ ウ ム お よ び そ
れ ら の 酸 化 物 、 硝 酸 銀 、 銅 、 シ ル ク 、 シ リ カ 、 結 晶 シ リ ケ ー ト 、 石 英 粉 塵 、 お よ び 塩 化 ビ
ニ ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 高 分 子 物 質 の 例 は 、 ポ リ (エ チ レ ン -co-酢 酸 ビ ニ
ル )、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ア ク リ ル 酸 の ポ リ マ ー お よ び コ ポ リ マ ー 、 塩 化 ビ ニ ル の ポ リ マ ー を
含 む 。 こ の 物 質 は 、 接 着 剤 、 例 え ば シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 架 橋 さ れ た ポ リ (エ チ レ ン グ リ
コ ー ル )、 メ チ ル 化 さ れ た コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 ； 細 胞 接 着 配 列 を 含 む 、 タ
ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 ま た は ペ プ チ ド ； 炎 症 サ イ ト カ イ ン (例 え ば 、 TGFβ 、 PDGF、 VEGF、 aF
GF、 bFGF、 TNFα 、 NGF、 GM-CSF、 IGF-a、 IL-1、 IL-8、 IL-6、 成 長 ホ ル モ ン 、 EDGF、 CTGF
、 な ら び に ペ プ チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド の ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 )； 細
胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 (例 え ば 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ vitronectin） 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、
硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 エ ラ ス チ ン 、 フ ィ ブ リ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー
ゲ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ bitronectin） 、 基 底 膜 に み ら れ る タ ン パ ク 質 、 フ ィ ブ ロ シ ン 、
ま た は コ ラ ー ゲ ン )； ポ リ リ シ ン 、 キ ト サ ン 、 ま た は N-カ ル ボ キ シ ブ チ ル キ ト サ ン ； 免 疫
細 胞 に よ り 生 成 さ れ た 因 子 (例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2(IL-2)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4(IL
-4)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1(IL-1)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8(IL-8)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6(IL-6
)な ら び に そ れ ら の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド の ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 、 顆 粒
球 -単 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSM)、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 、 ヒ ス タ ミ ン 、 お よ び 細 胞 接
着 分 子 ； RGD残 基 配 列 を 含 む 、 天 然 の お よ び 合 成 の ペ プ チ ド ； 骨 形 成 因 子 (BMP)(例 え ば 、 B
MP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BMP-5、 BMP-6、 ま た は BMP-7)； 無 機 お よ び 有 機 の 小 型 陰 イ オ ン 分 子
刺 激 剤 ； な ら び に 、 細 胞 成 長 を 刺 激 す る タ ン パ ク 質 の 合 成 を 促 進 す る こ と が 可 能 で あ る DN
A配 列 お よ び RNA配 列 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の ス テ ン ト グ ラ フ ト は さ ら に 、 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 増 殖
性 物 質 を 含 む 。 増 殖 性 物 質 の 代 表 例 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス
ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ ル ス チ ベ ス テ ロ ー ル (diethylstibesterol)、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 all
-transレ チ ノ イ ン 酸 (ATRA)、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 動 脈 瘤 の 拡 張 を 阻 害 ま た は 抑 制 す る
生 物 活 性 物 質 、 例 え ば カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 VX-799)； MMP阻 害 剤 (例 え ば 、 バ チ マ ス
タ ッ ト ま た は マ リ ミ ス タ ッ ト (MARIMISTAT))； 組 織 性 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻
害 剤 (TIMP)； サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 (例 え ば 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ラ
パ マ イ シ ン 、 ま た は 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 )； MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ニ ト ロ
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ナ プ ロ キ セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト (Bindarit)、 ま た は 1-α -25ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 )； TNF
α ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は TACE阻 害 剤 (例 え ば 、 E-5531、 AZD-4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ プ チ カ
ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 ま た は エ タ ネ ル セ プ ト )
； IL-1、 ICE、 お よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 E-5090、 CH-172、 CH-490、 AMG-719
、 イ グ ラ チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン 、 エ ソ ナ リ モ ド 、 ま た は ト ラ ネ キ サ ム 酸 )； ケ
モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ONO-4128、 L-381、 CT-112、 AS-900004、 SCH-C、
ZK-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779
、 TAK-220、 ま た は KRH-1120)； ま た は 、 抗 炎 症 剤 (例 え ば 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン
、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト
リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ サ ゾ ン 、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 )を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 加 え て 本 発 明 は 、 シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト を 形 成 す る 方 法 を 提 供 す る 。 単 に 例 証 す
る も の で あ る 、 様 々 な 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 シ ル ク を グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に
よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 さ れ る か 、 ま た は シ ル ク は 、 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト
に 付 着 し て い る か 、 ま た は シ ル ク は 、 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト へ 付 着 さ れ て よ い 。 ひ
と つ の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 の み に 付 着 し て い る か 、 お よ び
／ ま た は シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 さ れ て よ い 。 ひ と つ の 局 面 に お い
て 、 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に
有 効 な 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と
ス テ ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 、 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 。 関 連 し た 局 面 に
お い て 、 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 、 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す
る の に 有 効 な 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ
フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 、 細 胞 ま た は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 沈 着 で
あ る 。 任 意 に 、 シ ル ク の 存 在 は 、 増 強 さ れ た 生 物 学 的 反 応 、 す な わ ち ス テ ン ト グ ラ フ ト 上
に シ ル ク が 存 在 し な い 場 合 に 生 じ る も の よ り も 、 よ り 大 き い 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 動 脈 瘤 (例 え ば 、 腹 部 大 動 脈 、 胸 部 大 動 脈 、 ま た は 腸 骨 大 動 脈 （ iliac aorti
c） の 動 脈 瘤 )を 有 す る 患 者 を 治 療 す る 方 法 、 動 脈 瘤 の 破 裂 の リ ス ク が 低 下 す る よ う に 、 血
管 の 罹 患 し た 部 分 の バ イ パ ス 術 、 ま た は ひ と つ の 血 管 と 別 の も の (例 え ば 、 動 脈 か ら 静 脈
ま た は そ の 逆 、 ま た は 動 脈 か ら 動 脈 も し く は 静 脈 か ら 静 脈 )の 間 に 連 絡 も し く は 通 路 を 作
製 す る 方 法 も 提 供 す る 。 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 拘 束 さ れ た 形 で (
例 え ば 、 バ ル ー ン カ テ ー テ ル に よ り )患 者 に 送 達 さ れ 、 拘 束 装 置 が 解 除 さ れ た 後 自 己 拡 張
す る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 本 発 明 の シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト を 利 用 す る 。 本 明 細 書 に お
い て 利 用 さ れ る 「 破 裂 の リ ス ク の 低 下 」 ま た は 「 破 裂 の リ ス ク の 防 止 」 は 、 数 、 時 期 、 ま
た は 破 裂 率 が 統 計 学 的 に 有 意 に 低 下 す る こ と を 意 味 し 、 あ ら ゆ る 破 裂 の 永 久 的 予 防 で は な
い こ と が 理 解 さ れ な け れ ば な ら な い 。 同 様 に 、 「 グ ラ フ ト 周 囲 漏 出 の リ ス ク の 低 下 」 は 、
ス テ ン ト グ ラ フ ト の 有 効 性 お よ び ／ ま た は 有 効 寿 命 の 統 計 学 的 に 有 意 な 増 強 を 意 味 し 、 グ
ラ フ ト 周 囲 漏 出 の 永 久 の ま た は 完 全 な 停 止 で は な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 関 連 し た 新 規 組 成 物 、 調 製 法 、 お よ び 関 連 装
置 を 提 供 す る こ と に よ り 、 現 在 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 技 術 の 欠 点 に 対 処 す る 。 本 発 明 は 、 以
下 に 説 明 さ れ る よ う な 他 の 関 連 し た 利 点 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ れ ら お よ び 他 の 本 発 明 の 局 面 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 お よ び 添 付 図 面 を 参 照 し て 明 ら か
に な る 。 加 え て よ り 詳 細 な あ る 種 の 手 法 お よ び ／ ま た は 組 成 物 (例 え ば ポ リ マ ー )を 説 明 す
る 様 々 な 参 考 文 献 が 、 本 明 細 書 に お い て 言 及 さ れ て お り 、 こ れ ら の 参 考 文 献 は そ の 全 体 が
本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
定 義
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　 本 発 明 の 説 明 を す る 前 に 、 最 初 に 以 下 に 使 用 さ れ る 特 定 の 用 語 の 定 義 を 説 明 す る た め に
そ れ ら を 理 解 す る こ と は 有 用 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 「 ス テ ン ト グ ラ フ ト 」 は 、 血 管 の 一 部 か ら 別 の 部 分 へ の 液 体 (例 え ば 、 血 液 )の 流 れ を 維
持 す る グ ラ フ ト ま た は ラ ッ プ (織 物 、 ポ リ マ ー 、 ま た は 生 物 学 的 組 織 の よ う な 他 の 適 当 な
材 料 で 構 成 さ れ た )、 な ら び に 体 通 路 の 開 放 を 維 持 し か つ ／ ま た は グ ラ フ ト も し く は ラ ッ
プ を 支 持 す る 血 管 内 足 場 ま た は ス テ ン ト (拡 張 型 お よ び 膨 張 型 ス テ ン ト 構 造 を 含 む )を 含 む
装 置 を 意 味 す る 。 グ ラ フ ト ま た は ラ ッ プ は 、 ス テ ン ト 内 に 織 り 込 ま れ る か 、 ス テ ン ト の 腔
内 に 含 ま れ る か 、 お よ び ／ ま た は ス テ ン ト の 外 側 に 配 置 さ れ る か で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 「 線 維 形 成 」 ま た は 「 瘢 痕 化 」 は 、 外 傷 ま た は 医 療 介 入 に 反 応 し た 線 維 組 織 の 形 成 を 意
味 す る 。 線 維 形 成 ま た は 瘢 痕 化 を 促 進 す る 治 療 的 物 質 (本 明 細 書 に お い て 線 維 形 成 物 質 ま
た は 線 維 形 成 誘 導 物 質 と も 称 さ れ る )は 、 下 記 を 含 む 1つ ま た は 複 数 の 機 構 を 介 し て 作 用 す
る こ と が で き る ： 血 管 新 生 の 誘 導 ま た は 促 進 、 結 合 組 織 細 胞 (例 え ば 線 維 芽 細 胞 、 お よ び
／ も し く は 平 滑 筋 細 胞 )の 移 動 ま た は 増 殖 の 刺 激 、 ECM(細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス )生 成 の 誘 導 、
な ら び に ／ ま た は 組 織 リ モ デ リ ン グ の 促 進 。 加 え て 、 本 発 明 に お い て 説 明 さ れ た 多 く の 治
療 的 物 質 は 、 組 織 再 生 (損 傷 し た 細 胞 の 同 じ 型 の 細 胞 に よ る 置 き 換 え )も 促 進 す る さ ら な る
恩 典 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 シ ル ク は 、 線 維 性 の タ ン パ ク 質 を 意 味 し 、 多 く の 供 給 源 、 典 型 的 に は ク モ お よ び カ イ コ
か ら 得 ら れ る 。 代 表 的 シ ル ク は 、 フ ィ ブ ロ イ ン と 称 さ れ る 実 際 の 線 維 を 約 75％ 、 お よ び フ
ィ ラ メ ン ト を 互 い に 保 持 す る ゴ ム 状 タ ン パ ク 質 で あ る セ リ シ ン を 約 25％ 含 む 。 シ ル ク フ ィ
ラ メ ン ト は 一 般 に 、 非 常 に 細 く 、 長 く 300～ 900mと 非 常 に 長 い 。 商 業 的 絹 製 造 業 に お い て
使 用 さ れ る 飼 育 さ れ た カ イ コ に は い く つ か の 種 類 が あ る が 、 Bombyx moriが 最 も 一 般 的 で
あ り 、 ほ と ん ど の シ ル ク は こ の 供 給 源 に 由 来 し て い る 。 他 の 適 当 な カ イ コ は 、 Philosamia
 cynthia ricini、 Antheraea yamamai、 Antheraea pernyi、 お よ び Antheraea mylittaを
含 む 。 シ ル ク は 加 工 さ れ 、 生 糸 ま た は 繭 綿 を 製 造 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 加 工 の 一 部
は 、 シ ル ク の 脱 ゴ ム に 関 連 し て い る 。 様 々 な 種 類 の シ ル ク を 製 造 す る 工 程 は 、 セ リ シ ン の
一 部 ま た は 全 て を 除 去 す る 工 程 を 含 む こ と が で き る 。 し か し ク モ シ ル ク は 、 経 済 的 価 格 で
ク モ シ ル ク を 得 る た め の 手 段 と し て 期 待 で き る 組 換 え 技 術 を 得 る こ と が か な り 困 難 で あ る
(例 え ば 、 U.S. Patent Nos. 6,268,169； 5,994,099； 5,989,894； お よ び 5,728,810参 照 、
こ れ ら は 単 な る 例 証 で あ る )。 バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー は 、 研 究 者 が 、 動 物 (例 え ば ヤ ギ )お よ
び 植 物 (例 え ば ジ ャ ガ イ モ )を 含 む 、 シ ル ク 製 造 の 他 の 供 給 源 を 開 発 す る こ と を 可 能 に し た
。 こ れ ら の 供 給 源 の い ず れ か に 由 来 す る シ ル ク を 、 本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る
が 、 し か し 本 発 明 の ひ と つ の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 例 え ば U.S. Patent application 
No. 2001/0053931 A1に 開 示 さ れ た よ う な 、 ク モ -由 来 の シ ル ク ま た は 遺 伝 子 操 作 さ れ た ク
モ シ ル ク だ け で は な い 。 本 発 明 の ひ と つ の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 Nephila clavipes由
来 の ク モ シ ル ク 、 ま た は そ れ ら の 遺 伝 子 操 作 さ れ た コ ピ ー も し く は 変 種 の よ う な 、 生 物 学
的 ま た は 遺 伝 子 操 作 さ れ た ク モ シ ル ク ま た は そ れ ら の 誘 導 体 だ け で は な い 。 別 の 本 発 明 の
局 面 に お い て 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 い ず れ の ク モ シ ル ク も 含 ま な い 。 別 の 局 面 に お い て
、 本 発 明 の ス テ ン ト グ ラ フ ト に 存 在 す る 50％ 未 満 の シ ル ク は 、 生 物 学 的 に ま た は 遺 伝 子 操
作 さ れ た ク モ シ ル ク も し く は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 生 糸 は 、 典 型 的 に は 織 り ま た は 編 み の た め の 十 分 な 強 度 の あ る ス ト ラ ン ド に 撚 ら れ れ い
る 。 緒 撚 糸 (organzine)、 駒 撚 糸 (crepe)、 片 撚 糸 (tram)お よ び 壁 撚 糸 (thrown single)の 4
種 の 異 な る シ ル ク ス レ ッ ド が 、 こ の 手 法 に よ り 製 造 さ れ る 。 緒 撚 糸 は 、 生 糸 が 一 方 向 に 予
備 的 に 撚 ら れ 、 そ の 後 こ れ ら の ス レ ッ ド の 2本 が 互 い に 反 対 方 向 に 撚 ら れ る こ と に よ り 製
造 さ れ た ス レ ッ ド で あ る 。 駒 撚 糸 は 、 緒 撚 糸 に 類 似 し て い る が 、 よ り 強 度 に 撚 ら れ る 。 2
本 ま た は そ れ 以 上 の 生 糸 ス レ ッ ド の 一 方 向 の み の 撚 り は 、 片 撚 糸 を 形 成 す る 。 壁 撚 糸 は 、
一 方 向 の み に 撚 ら れ た 個 別 の 生 糸 ス レ ッ ド で あ る 。 こ れ ら の 種 類 の シ ル ク ス レ ッ ド の い ず
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れ か を 、 本 発 明 に お い て 使 用 し て よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ の シ ル ク は 、 ス レ ッ ド 、 モ ノ フ ィ ラ メ ン ト 糸 、 マ ル チ フ ィ ラ メ ン ト 糸 、 ブ レ ー ド 、 粉
末 、 さ ら に は シ ル ク タ ン パ ク 質 の オ リ ゴ マ ー の 形 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 生 糸 に 加 え 、 手 術 縫 合 の 用 途 に 使 用 さ れ る 市 販 の シ ル ク 縫 合 糸 も 、 本 発 明 に お い て 使 用
す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 市 販 の シ ル ク 縫 合 糸 の 例 は 、 Ethicon Inc.(Somerville, N
J)、 USSC/David&Geck/Tyco(Norwalk, CT)お よ び Suru International(India)に よ り 販 売 さ
れ て い る も の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 シ ル ク ス レ ッ ド 、 繊 維 お よ び 糸 に 加 え 、 他 の 形 の シ ル ク を 使 用 す る こ と が で き る 。 市 販
の シ ル ク タ ン パ ク 質 は 、 Croda, Inc.(Parsippany, NJ)か ら 入 手 さ れ 、 商 標 CROSILK LIQUI
D(シ ル ク ア ミ ノ 酸 )、 CROSILK 10,000(加 水 分 解 し た シ ル ク )、 CROSILK POWDER(粉 末 化 し た
シ ル ク )、 お よ び CROSILKQUAT(コ コ ジ ア ン モ ニ ウ ム (cocodiammonium)ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
シ ル ク ア ミ ノ 酸 )で 販 売 さ れ て い る 。 別 の 市 販 の シ ル ク タ ン パ ク 質 の 例 は 、 オ ラ ン ダ の Pen
tapharm社 Kordia, BV事 業 部 か ら 入 手 可 能 な 、 SERICINで あ る 。 こ の よ う な シ ル ク タ ン パ ク
質 混 合 物 の 更 な る 詳 細 は 、 Sorencoに 譲 渡 さ れ た 、 Kimら の U.S. Patent No. 4,906,460に
認 め る こ と が で き る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な シ ル ク は 、 天 然 の シ ル ク (生 糸 )、 加 水 分 解 さ
れ た シ ル ク 、 お よ び 改 変 さ れ た シ ル ク 、 す な わ ち 化 学 処 理 、 機 械 処 理 も し く は 蒸 気 処 理 を
受 け た 、 例 え ば 酸 処 理 ま た は ア シ ル 化 を 受 け た シ ル ク を 含 む (例 え ば U.S. Patent No. 5,7
47,015参 照 )。 し か し 前 述 の よ う に 、 本 発 明 の ひ と つ の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 ク モ -由
来 の シ ル ク ま た は 遺 伝 子 操 作 さ れ た ク モ シ ル ク で は な い 。 さ ら に 任 意 の 局 面 に お い て は 、
本 発 明 の ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 ク モ シ ル ク よ り も よ り 多 く の 組 織 炎 症 反 応 を 誘 導 す る シ ル
ク を 含 ん で い る 。 さ ら に 別 の 任 意 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 中 に 存 在 す
る シ ル ク は 、 組 織 炎 症 反 応 を 促 進 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る シ ル ク は 、 シ ル ク が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と (例 え ば 物 理 的 、
機 械 的 、 化 学 的 ま た は コ ー テ ィ ン グ に よ り )連 結 さ れ る こ と を 可 能 に す る い ず れ か 適 当 な
形 で あ っ て よ く 、 例 え ば こ の シ ル ク は 、 ス レ ッ ド ま た は 粉 末 ベ ー ス の 形 で あ っ て よ い 。 一
般 に シ ル ク は 、 患 者 へ の 挿 入 後 に は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら 放 出 さ れ な い が 、 あ る 種 の 適
用 に お い て は 、 シ ル ク が ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら 放 出 さ れ る こ と が 望 ま し い こ と が あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら に シ ル ク は 、 あ ら ゆ る 分 子 量 を 有 す る こ と が で き る 。 こ の 分 子 量 は 、 天 然 に み ら れ
る も の か ら 、 典 型 的 に は 天 然 の シ ル ク の 加 水 分 解 に よ り 得 る こ と が で き る 分 子 量 ま で の 範
囲 で あ る こ と が で き 、 こ こ で 加 水 分 解 条 件 の 程 度 お よ び 厳 し さ は 、 生 成 物 の 分 子 量 を 決 定
す る 。 例 え ば シ ル ク パ ウ ダ ー は 、 分 子 量 約 100,000～ 300,000Daを 有 す る こ と が で き る が 、
可 溶 性 シ ル ク は 、 (数 ま た は 質 量 )平 均 分 子 量 200～ 5,000を 有 す る 。 例 え ば 、 シ ル ク を 加 水
分 解 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 条 件 の 説 明 に つ い て は 、 (日 本 国 特 許 公 開 に お い て
審 査 さ れ た )JP-B-59-29199を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 シ ル ク の 考 察 は 、 下 記 の 文 献 に お い て 認 め る こ と が で き る が 、 こ れ ら は 単 な る 例 で あ る
： Hinman, M. B., et al. 「 Synthetic spider silk: a modular fibre」 , Trends in Bi
otechnology, 18(9)374-379(2000)； Vollrath, F.お よ び Knight, D. P. 「 Liquid crysta
lline spinning of spider silk」 , Nature, 410(6828)541-548(2001)； な ら び に 、 Hayas
hi, C. Y., et al., 「 Hypotheses that correlate the sequence, structure, and mech
anical properties of spider silk proteins」 , Int. J. Biol. Macromolecules, 24(2-
3)265-270(1999)； お よ び U.S. Patent No. 6,427,933。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 に お い て 利 用 さ れ る シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト を 受 け 取 っ て い る 宿 主 に よ り 生
物 学 的 反 応 を 引 き 起 こ す ま た は 誘 導 す る こ と が 意 図 さ れ て い る 。 ひ と つ の 局 面 に お い て 、
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シ ル ク は 、 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 し 、 そ の 結 果 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 近 傍 に 瘢 痕 化 が 生 じ る た
め に 使 用 さ れ る 。 こ の 点 で 、 シ ル ク は 非 生 分 解 性 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 前 述 の よ う に 、 本 発 明 は 、 シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 組 成 物 、 方 法 お よ び 装 置 を 提
供 し 、 こ こ で 本 発 明 の シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 成 功 お よ び 適 用 を 大 き く 増 大 す る 。
シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 構 築 、 組 成 物 、 お よ び 血 管 壁 に 接 着 す る シ ル ク 含 有 ス テ ン
ト グ ラ フ ト の 製 造 法 、 そ の よ う な ス テ ン ト グ ラ フ ト の 使 用 法 が 、 以 下 に よ り 詳 細 に 説 明 さ
れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
ス テ ン ト グ ラ フ ト
　 前 述 の よ う に 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 血 管 の ひ と つ の 部 分 か ら 別 の 部 分 へ の 、 ま た は ひ
と つ の 血 管 か ら 別 の 血 管 へ の 液 体 (例 え ば 血 液 )の 流 れ を 維 持 す る グ ラ フ ト ま た は ラ ッ プ 、
な ら び に 体 の 通 路 の 開 放 を 維 持 し か つ ／ ま た は グ ラ フ ト も し く は ラ ッ プ を 支 持 す る 足 場 ま
た は ス テ ン ト を 含 む 装 置 で あ る 。 あ る 代 表 的 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 図 1お よ び 2に 図 示 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の ス テ ン ト の グ ラ フ ト 部 分 は 、 織 物 、 ポ リ マ ー 、 ま た は 生 物 学 的 組 織 の よ う な 他 の 適
当 な 材 料 で 構 成 す る こ と が で き る 。 適 当 な グ ラ フ ト 材 料 の 代 表 例 は 、 ポ リ マ ー 繊 維 か ら 製
造 さ れ た 織 物 (例 え ば 織 り お よ び 非 織 り の 材 料 を 含 む )を 含 む 。 織 物 に お い て 使 用 す る た め
の ポ リ マ ー 繊 維 は 、 例 え ば 、 ナ イ ロ ン 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ポ リ マ ー お よ び コ ポ リ マ ー (例
え ば 商 標 ORLON(E. I. DuPont De Nemours and Company, Wilmington, DE)で 入 手 可 能 )、
ポ リ エ ス テ ル (例 え ば 商 標 DACRON(E. I. DuPont De Nemours and Company)で 入 手 可 能 )、
お よ び ポ リ (テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン )(例 え ば 商 標 TEFLON(E. I. DuPont De Nemours and 
Company)で 入 手 可 能 )を 含 む 、 様 々 な ポ リ マ ー か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 他 の 代 表 的 グ
ラ フ ト 材 料 の 例 は 、 延 伸 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン (ePTFE)の よ う な 、 不 織 物 で あ る 。
グ ラ フ ト ま た は ラ ッ プ は 、 ス テ ン ト 内 に 織 り 込 ま れ る か 、 ス テ ン ト 腔 内 に 含 ま れ る か 、 お
よ び ／ ま た は ス テ ン ト の 外 側 に 配 置 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 代 表 例 、 そ の よ う な グ ラ フ ト の 製 造 法 お よ び 利 用 法 は 、 以 下 の 名 称
の 特 許 に よ り 詳 細 に 開 示 さ れ て い る ： U.S. Patent No. 5,810,870、 「 Intraluminal Sten
t Graft」 ； U.S. Patent No. 5,776,180、 「 Bifurcated Endoluminal Prosthesis」 ； U.S
. Patent No. 5,755,774、 「 Bistable Luminal Graft Endoprosthesis」 ； U.S. Patent N
o. 5,735,892お よ び 5,700,285、 「 Intraluminal Stent Graft」 ； U.S. Patent No. 5,723
,004、 「 Expandable Supportive Endoluminal Grafts」 ； U.S. Patent No. 5,718,973、
「 Tubular Intraluminal Graft」 ； U.S. Patent No. 5,716,365、 「 Bifurcated Endolumi
nal Prosthesis」 ； U.S. Patent No. 5,713,917、 「 Apparatus and Method for Engrafti
ng a Blood Vessel」 ； U.S. Patent No. 5,693,087、 「 Method for Repairing an Abdomi
nal Aortic Aneurysm」 ； U.S. Patent No. 5,683,452、 「 Method for Repairing an Abdo
minal Aortic Aneurysm」 ； U.S. Patent No. 5,683,448、 「 Intraluminal Stent and Gra
ft」 ； U.S. Patent No. 5,653,747、 「 Luminal Graft Endoprosthesis and Manufacture 
Thereof」 ； U.S. Patent No. 5,643,208、 「 Balloon Device of Use in Repairing an Ab
dominal Aortic Aneurysm」 ； U.S. Patent No. 5,639,278、 「 Expandable Supportive Bi
furcated Endoluminal Grafts」 ； U.S. Patent No. 5,632,772、 「 Expandable Supportiv
e Branched Endoluminal Grafts」 ； U.S. Patent No. 5,628,788、 「 Self-Expanding End
oluminal Stent-Graft」 ； U.S. Patent No. 5,591,229、 「 Aortic Graft for Repairing 
an Abdominal Aortic Aneurysm」 ； U.S. Patent No. 5,591,195、 「 Apparatus and Metho
ds for Engrafting a Blood Vessel」 ； U.S. Patent No. 5,578,072、 「 Aortic Graft an
d Apparatus for Repairing an Abdominal Aortic Aneurysm」 ； U.S. Patent No. 5,578,
071、 「 Aortic Graft」 ； U.S. Patent No. 5,571,173、 「 Graft to Repair a Body Passa
geway」 ； U.S. Patent No. 5,571,171、 「 Method for Repairing an Artery in a Body」
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； U.S. Patent No. 5,522,880、 「 Method for Repairing an Abdominal Aortic Aneurysm
」 ； U.S. Patent No. 5,405,377、 「 Intraluminal Stent」 ； U.S. Patent No. 5,360,443
、 「 Aortic Graft for Repairing an Abdominal Aortic Aneurysm」 ； U.S. Patent No. 6
,488,701、 「 Stent-graft assembly with thin-walled graft component and method of 
manufacture」 ； U.S. Patent No. 6,482,227、 「 Stent graft having improved attachme
nt within a body Vessel」 ； U.S. Patent No. 6,458,152、 「 Coiled sheet graft for s
ingle and bifurcated lumens and methods of making and use」 ； U.S. Patent No. 6,4
51,050、 「 Stent gfraft and method」 ； U.S. Patent No. 6,395,018、 「 Endovascular g
raft and process for bridging a defect in a main vessel near one of more branch 
vessels」 ； U.S. Patent No. 6,390,098、 「 Percutaneous bypass with branching vesse
l」 ； U.S. Patent No. 6,361,637、 「 Method of making a kink resistant stent-graft
」 ； U.S. Patent No. 6,348,066、 「 Modular endoluminal stent-grafts and methods fo
r their use」 ； U.S. Patent No. 6,344,054、 「 Endoluminal prosthesis comprising st
ent and overlying graft cover, and system and method for deployment thereof」 ； U
.S. Patent No. 6,325,820、 「 Coiled-sheet stent-graft with exo-skeleton」 ； U.S. P
atent No. 6,322,585、 「 Coiled-sheet stent-graft with slidable exo-skeleton」 ； U.
S. Patent No. 6,319,278、 「 Low profile device for the treatment of vascular abno
rmalities」 ； U.S. Patent No. 6,296,661、 「 Self-expanding stent-graft」 ； U.S. Pat
ent No. 6,245,100、 「 Method for making a self-expanding stent-graft」 ； U.S. Pate
nt No. 6,238,432、 「 Stent graft device for treating abdominal aortic aneurysms」
； U.S. Patent No. 6,214,039、 「 Covered endoluminal stent and method of assembly
」 ； U.S. Patent No. 6,168,610、 「 Method for endoluminally excluding an aortic an
eurysm」 ； U.S. Patent No. 6,165,213、 「 System and method for assembling an endol
uminal prosthesis」 ； U.S. Patent No. 6,165,210、 「 Self-expandable helical intrav
ascular stent and stent-graft」 ； U.S. Patent No. 6,143,022、 「 Stent-graft assemb
ly with dual configuration graft component and method of manufacture」 ； U.S. Pat
ent No. 6,123,722、 「 Stitched stent grafts and methods for their fabrication」 ；
U.S. Patent No. 6,117,167、 「 Endoluminal prosthesis and system for joining」 ； U.
S. Patent No. 6,099,559、 「 Endoluminal support assembly with capped ends」 ； U.S.
 Patent No. 6,042,605、 「 Kink resistant stent-graft」 ； U.S. Patent No. 6,015,431
、 「 Endolumenal stent-graft with leak-resistant seal」 ； U.S. Patent No. 5,957,97
4、 「 Stent graft with braided polymeric sleeve」 ； U.S. Patent No. 5,916,264、 「 S
tent graft」 ； U.S. Patent No. 5,906,641、 「 Bifurcated stent graft」 ； U.S. Patent
 No. 5,891,191、 「 Cobalt-chromium-molybdenum alloy stent and stent-graft」 ； U.S.
 Patent No. 5,824,037、 「 Modular intraluminal prostheses construction and method
s」 ； U.S. Patent No. 5,824,036、 「 Stent for intraluminal grafts and device and m
ethods for delivering and assembling same」 ； U.S. Publication Nos. 2003/0120331
； 2003/120338； お よ び 2003/0125797； U.S. Patent No. 6,334,867、 お よ び PCT公 報 WO 99
/37242。
【 ０ ０ ３ ５ 】
シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト
　 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 シ ル ク が 固 定 さ れ て い る ス テ ン ト グ ラ フ ト を 提 供 す
る 。 基 本 的 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 先 に 説 明 さ れ た ス テ ン ト グ ラ フ ト 、 ま た は 他 の 類 似 し た
ス テ ン ト グ ラ フ ト の い ず れ か で あ る こ と が で き る 。 ス テ ン ト グ ラ フ ト 上 に 存 在 す る シ ル ク
は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と イ ン ビ ボ に お い て ス テ ン ト グ ラ フ ト と 隣 接 す る 組 織 の 間 の 増 強 さ
れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 。 従 っ て ひ と つ の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 哺 乳 類 と の 接 触
時 に 炎 症 反 応 を 誘 導 す る と い う 特 徴 を 有 す る 。 別 の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 シ ル ク に 接
触 し た 動 物 に お い て 細 胞 お よ び ／ ま た は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 反 応 を 誘 導 す る と い う 特
徴 を 有 す る 。 す な わ ち 、 シ ル ク が 存 在 し な い 場 合 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 隣 接 組 織 と ス テ
ン ト グ ラ フ ト の 間 に 「 正 常 な 」 接 着 を 生 じ る 一 方 で 、 シ ル ク の 存 在 下 で 、 同 じ ス テ ン ト /
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グ ラ フ ト は 、 例 え ば 、 シ ル ク の 存 在 に 対 す る 増 強 さ れ た マ ト リ ッ ク ス 沈 着 反 応 に よ り 、 増
強 さ れ た 接 着 を 生 じ る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 の ひ と つ の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 増
強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 し な い シ ル ク を 排 除 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 シ ル ク は 、 例 え ば 、 シ ー ト 、 粉 末 、 ス レ ッ ド 、 ブ レ ー ド 、 フ ィ ラ メ ン ト 、 繊 維 、 フ ィ ル
ム 、 泡 な ど の い ず れ か の 形 状 ま た は 形 態 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 シ ル ク は 、 ス レ ッ ド
ま た は 粉 末 の 形 状 で あ る 。 下 記 の 考 察 は 主 に ス レ ッ ド に 関 す る が 、 同 じ 原 理 お よ び 内 容 を
、 シ ル ク の 他 の 形 状 お よ び 形 態 に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 シ ル ク 含 有 ス レ ッ ド は 、 典 型 的 に は 、 サ イ ズ が 1nm～ 3mmの 範 囲 で あ る が 、 他 の サ イ ズ を
使 用 す る こ と が で き 、 同 じ く 有 効 で あ る 。 こ れ ら の ス レ ッ ド は 、 個 々 の ス レ ッ ド (モ ノ フ
ィ ラ メ ン ト )、 複 数 の ス レ ッ ド (マ ル チ フ ィ ラ メ ン ト 糸 )、 ブ レ ー ド 、 編 み ス レ ッ ド ま た は
織 り ス レ ッ ド で あ る こ と が で き る 。 ス レ ッ ド は 、 「 そ の ま ま 」 使 用 す る か 、 ま た は さ ら に
編 ん だ ま た は 織 っ た 材 料 へ 加 工 さ れ 、 そ の 後 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 さ れ る 。 こ れ ら の ス
レ ッ ド は 、 ス レ ッ ド か ら 突 き 出 し て い る 繊 維 が 存 在 す る よ う に 作 成 す る こ と が で き る 。 こ
れ ら の 突 き 出 し て い る 繊 維 は さ ら に 、 露 出 し た 表 面 積 を 増 加 し 、 こ れ に よ り ス テ ン ト グ ラ
フ ト が 宿 主 へ 挿 入 さ れ た 場 合 の 、 生 物 学 的 反 応 を 増 強 す る 。 ス レ ッ ド か ら 突 き 出 て い る 繊
維 は 、 ス レ ッ ド 材 料 と 同 じ 組 成 で あ る か 、 ま た は こ れ ら は ス レ ッ ド 材 料 と は 異 な る 組 成 で
構 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 以 下 に よ り 詳 細 に 説 明 さ れ る よ う に 、 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 多 く の 方 法 の い ず
れ か に よ り 固 定 す る こ と が で き る 。 適 当 な 方 法 は 、 シ ル ク の グ ラ フ ト へ の 織 り 合 わ せ 、 シ
ル ク の ス テ ン ト 構 造 へ の 織 り 合 わ せ ； ス テ ン ト 構 造 の 周 囲 の 糸 結 び ま た は 縫 合 に よ る シ ル
ク の ス テ ン ト へ の 付 着 ； シ ル ク の ス テ ン ト グ ラ フ ト へ の 接 着 剤 に よ る 付 着 ； お よ び ス テ ン
ト グ ラ フ ト 上 に シ ル ク を 「 縫 い 合 わ せ る 」 1つ ま た は 複 数 の 縫 合 糸 の 使 用 を 含 む が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド ま た は ス レ ッ ド
が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 シ ル ク そ れ 自 身 は 、 例 え ば 、 カ イ コ ま た は ク モ か ら 得 ら れ る よ う な 、 天 然 の シ ル ク で あ
っ て よ い 。 あ る い は 、 シ ル ク は 、 組 換 え シ ル ク 、 ま た は 化 学 的 に 改 変 さ れ た シ ル ク (例 え
ば 、 ア シ ル 化 さ れ た シ ル ク )で あ っ て よ い 。 別 の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 市 販 さ れ て い
る シ ル ク 縫 合 糸 で あ っ て よ い 。 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 天 然 シ ル ク の 成 分 で あ
る フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 。 別 の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 天 然 シ ル ク の 成 分 で あ る セ リ シ ン
を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 の み に 固 定 さ れ る 。 別 の 態
様 に お い て 、 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 へ 固 定 さ れ る 。 シ ル ク は 、 ス テ ン ト
グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 さ れ て も よ く 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 へ 付 着 さ
れ て も よ く 、 も し く は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト 部 分 の 両 方 へ 付 着 さ れ
て も よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 シ ル ク ス レ ッ ド は 、 ス テ ン ト -グ ラ フ ト の 外 側 の 部 分 的 被 覆 ま た は 完 全 な 被 覆 の い ず れ
か を 生 じ る 様 々 な 配 置 で ス テ ン ト -グ ラ フ ト 上 に 位 置 す る こ と が で き る 。 ス レ ッ ド は 、 図 3
に 示 し た よ う に 、 ス テ ン ト -グ ラ フ ト の 末 端 の 周 り に 付 着 す る こ と が で き る 。 シ ル ク ス レ
ッ ド は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 沿 っ た バ ン ド に 付 着 す る こ と が で き る 。 付 着 は 、 垂 直 、 水 平
ま た は 斜 め の 様 式 で あ っ て よ い 。 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 具 体 的 設 計 に 応 じ て 、 ポ リ マ ー ス レ
ッ ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト 装 置 の ス テ ン ト 構 成 要 素 ま た は グ ラ フ ト 構 成 要 素 の い ず れ か に
付 着 し て い る 。 あ る い は 、 ま た は 加 え て シ ル ク ス レ ッ ド は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら あ る 距
離 延 長 す る こ と を 可 能 に す る こ と が あ る 。 例 え ば 図 4に 示 さ れ た よ う に 、 シ ル ク ス レ ッ ド
の 片 端 の み が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 固 定 さ れ 、 こ れ に よ り ス レ ッ ド の 他 端 は 、 グ ラ フ ト か
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ら 離 れ て 伸 び る こ と が 可 能 で あ る 。 あ る い は 、 ス レ ッ ド の 両 端 が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 固
定 さ れ る が 、 ス レ ッ ド の 中 間 部 分 は ス テ ン ト グ ラ フ ト に 固 定 さ れ ず 、 ス レ ッ ド の 両 端 が 、
中 間 部 分 は ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら 離 れ て 伸 び る よ う に 互 い に 十 分 に 短 い 距 離 で 固 定 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 シ ル ク ス レ ッ ド の 末 端 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 さ れ る か 、 お よ
び ／ ま た は シ ル ク ス レ ッ ド に 沿 っ て 1個 ま た は 複 数 の 点 が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 さ れ
得 る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 シ ル ク ス レ ッ ド の 末 端 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 さ れ
て い な い 。 む し ろ シ ル ク ス レ ッ ド に 沿 っ た 1個 ま た は 複 数 の 点 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付
着 し て い る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 シ ル ク ス レ ッ ド は 、 予 め 形 成 さ れ た 構 造 (例 え ば
、 メ ッ シ ュ 、 ル ー プ 束 な ど )に 製 造 さ れ 、 こ れ は 次 に ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 シ ル ク が ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い
て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有 効 量 で ス テ ン ト グ ラ フ ト 上 に 存 在 す る 、 シ ル ク 含 有 ス テ
ン ト グ ラ フ ト を 提 供 す る 。 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 配 置 さ れ た 動 脈 瘤 の 破 裂
リ ス ク の 低 下 と し て 現 れ る 。 別 の 局 面 に お い て 、 生 物 学 的 反 応 は 、 グ ラ フ ト 周 囲 漏 出 の 低
下 と し て 現 れ る 。 シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 増 強 さ れ た 有 効 性 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト
と ス テ ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 沈 着 を 誘 導 す る シ ル ク か ら 生 じ る こ と が で
き る 。 細 胞 増 殖 お よ び ／ ま た は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分 泌 は 、 経 時 的 に 進 行 し 、 細 胞 ま た は
非 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 、 よ り 一 般 的 に は 、 線 維 形 成 性 組 織 (す な わ ち 、 線 維 芽 細 胞 、 平 滑 筋
細 胞 お よ び コ ラ ー ゲ ン の よ う な 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 成 分 で 構 成 さ れ た 組 織 )の 形 成 を 促 進
し 、 こ れ は 、 ス テ ン ト -グ ラ フ ト を 、 所 定 の 位 置 で 血 管 内 に 保 持 す る か お よ び ／ ま た は 動
脈 瘤 の 一 部 ま た は 全 て を 充 満 す る よ う に 作 用 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 シ ル ク に 加 え 、 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 て の コ ー テ ィ ン グ を 含 む 。
コ ー テ ィ ン グ は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 後 に 時 間 を か け て 分 解 ま た は 溶 解 さ れ
る 。 コ ー テ ィ ン グ の 存 在 は 、 シ ル ク と 宿 主 と の 接 触 を 遅 ら せ る よ う に 機 能 す る 。 こ の 目 的
に 適 し た コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル (例 え ば 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PL
GA、 PLGA-PEG-PLGA、 そ れ ら の コ ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 )、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘
導 体 (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス )、 多 糖 (例 え ば 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト
ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 キ ト サ ン )、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ
無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル (PVA)を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 例 え ば ひ と つ の 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 シ ル ク は 、 物 理 的 障 壁 に よ り 被 覆 さ れ
る 。 こ の よ う な 障 壁 は 、 ゼ ラ チ ン 、 PLGA/MePEGフ ィ ル ム 、 PLA、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
な ど の よ う な 、 生 分 解 性 材 料 を 含 む こ と が で き る 。 PLGA/MePEGの 場 合 、 一 旦 PLGA/MePEGが
血 液 に 露 出 さ れ た な ら ば 、 MePEGは PLGAか ら 溶 解 し 、 シ ル ク の 下 側 層 へ PLGAを 通 る 溝 が 残
る 。 そ の 後 露 出 し た シ ル ク 層 は 、 そ の 生 物 学 的 活 性 を 開 始 す る よ う に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 さ ら に シ ル ク を 含 む 高 分 子 ま た は 非 高 分 子 コ
ー テ ィ ン グ を 含 む こ と が で き る 。 シ ル ク は 、 ス レ ッ ド 、 短 い 繊 維 、 粒 子 、 ま た は そ れ ら の
組 合 せ の 形 状 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る ポ リ マ ー 繊
維 、 糸 ま た は ス レ ッ ド を 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら の 繊 維 は 、 シ ル ク 以 外 の ポ リ マ ー で 構
成 さ れ て も よ い 。 使 用 す る こ と が で き る ポ リ マ ー は 、 ポ リ エ ス テ ル 、 例 え ば DACRON、 PTFE
、 ナ イ ロ ン 、 ポ リ (エ チ レ ン )、 ポ リ (プ ロ ピ レ ン )ま た は 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル (例 え ば 、 PLG
A、 PCL、 お よ び ポ リ (ジ オ キ サ ノ ン ))を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 繊 維 は
、 ポ リ マ ー 繊 維 ま た は 糸 に 含 ま れ る 1つ ま た は 複 数 の シ ル ク ス レ ッ ド を 含 む こ と が で き る
。 別 の 態 様 に お い て 、 こ れ ら の ス レ ッ ド 、 繊 維 ま た は 糸 は 、 シ ル ク 繊 維 、 ス レ ッ ド ま た は
粒 子 を 含 む ポ リ マ ー ま た は 非 ポ リ マ ー 担 体 に よ り 被 覆 す る こ と が で き る 。 こ の ポ リ マ ー 担
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体 は 、 分 解 性 ま た は 非 分 解 性 で あ る こ と が で き る 。 使 用 す る こ と が で き る ポ リ マ ー 担 体 お
よ び 非 ポ リ マ ー 担 体 の 例 を 以 下 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 前 述 の よ う に コ ー テ ィ ン グ を 含 む こ と に 加 え て 、 ま た は そ の 代 わ り に 、 本 発 明 の シ ル ク
含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト は さ ら に 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 線 維 形 成 反
応 を 誘 導 す る こ と が 可 能 で あ る 生 物 活 性 物 質 を 含 む こ と が で き る 。 例 え ば 、 生 物 活 性 物 質
は 、 増 強 さ れ た 細 胞 沈 着 反 応 お よ び ／ ま た は 増 強 さ れ た 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 を 誘 導 す る
こ と が で き る 。 物 質 の 例 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン お よ び 類 似 体 お よ び 誘 導 体 で あ る 。 更 な る 代
表 的 例 は 、 タ ル カ ム パ ウ ダ ー 、 タ ル ク 、 エ タ ノ ー ル 、 金 属 ベ リ リ ウ ム お よ び そ れ ら の 酸 化
物 、 銅 、 シ ル ク 、 硝 酸 銀 、 石 英 粉 塵 、 結 晶 シ リ ケ ー ト お よ び シ リ カ を 含 む 。 使 用 す る こ と
が で き る 他 の 物 質 は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ vitronectin） 、 フ
ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 エ ラ ス チ ン 、 フ ィ ブ リ
ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ bitronectin） 、 基 底 膜 に み ら れ る タ ン パ ク 質
、 フ ィ ブ ロ シ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ポ リ リ シ ン 、 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ (エ チ レ
ン -co-酢 酸 ビ ニ ル )、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ エ ス テ ル (例 え ば 、 DACRON)、 お よ び 炎 症 性 サ イ
ト カ イ ン 、 例 え ば TGFβ 、 PDGF、 VEGF(VEGF-2、 VEGF-3、 VEGF-A、 VEGF-Bお よ び VEGF-Cを 含
む )、 aFGF、 bFGF、 TNFα 、 NGF、 GM-CSF、 IGF-a、 IL-1、 IL-8、 IL-6、 成 長 ホ ル モ ン 、 EDGF
(上 皮 成 長 因 子 )、 お よ び CTGF(結 合 組 織 成 長 因 子 )、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体
、 な ら び に 接 着 剤 、 例 え ば シ ア ノ ア ク リ レ ー ト ま た は 架 橋 さ れ た ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー
ル )-メ チ ル 化 し た コ ラ ー ゲ ン 組 成 物 、 例 え ば CT3(Cohesion Technologies, Palo Alto, CA
)を 含 む 。 追 加 の 物 質 は 、 RGD(ア ル ギ ニ ン -グ リ シ ン -ア ス パ ラ ギ ン 酸 )残 基 配 列 を 含 む 天 然
に 生 じ る ま た は 合 成 の ペ プ チ ド 、 な ら び に 免 疫 細 胞 に よ り 生 成 さ れ た 因 子 、 例 え ば イ ン タ
ー ロ イ キ ン -2(IL-2)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4(IL-4)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1(IL-1)、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン -8(IL-8)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6(IL-6)、 顆 粒 球 -単 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSM)
、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 、 ヒ ス タ ミ ン 、 お よ び イ ン テ グ リ ン を 含 む 細 胞 接 着 分 子 、 骨 形 成
因 子 で 、 BMP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BMP-5、 BMP-6(Vgr-1)、 BMP-7(OP-1)、 BMP-8、 BMP-9、 BMP
-10、 BMP-11、 BMP-12、 BMP-13、 BMP-14、 BMP-15お よ び BMP-16を 含 む も の で あ る 。 こ れ ら
の BMPの 中 で 、 BMP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BMP-5、 BMP-6お よ び BMP-7は 特 に 有 用 で あ る 。 そ の
他 の 例 は 、 前 記 因 子 の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド の ア ゴ ニ ス ト 、 そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘
導 体 、 細 胞 接 着 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 お よ び ペ プ チ ド 、 無 機 ま た は 有 機 小 型 陰
イ オ ン 分 子 刺 激 剤 、 な ら び に 細 胞 成 長 を 刺 激 す る タ ン パ ク 質 の 合 成 を 促 進 す る DNA配 列 ま
た は RNA配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 前 述 の よ う に コ ー テ ィ ン グ を 含 む こ と に 加 え て 、 ま た は そ の 代 わ り に 、 本 発 明 の シ ル ク
含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト は さ ら に 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お け る 増 強 さ れ た
細 胞 増 殖 反 応 を 誘 導 す る 、 生 物 活 性 物 質 を 含 ん で よ い 。 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 物 質 の 代 表 例
は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ ル ス チ ベ ス テ
ロ ー ル 、 シ ク ロ ス ポ リ ン Aお よ び all-trans型 レ チ ノ イ ン 酸 (ATRA)な ら び に こ れ ら の 類 似 体
お よ び 誘 導 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 に お い て 、 生 物 活 性 物 質 は 、 動 脈 瘤 の 拡 張 を 遅 延 ま た は 防 止 す る こ と
が で き る 動 脈 瘤 内 の 組 織 の 破 壊 を 生 じ る プ ロ セ ス を 阻 害 す る よ う に 作 用 す る こ と が で き る
。 こ の よ う な 治 療 的 物 質 の 例 は 、 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 VX-799)、 MMP阻 害 剤 (例 え ば
、 バ チ マ ス タ ッ ト 、 同 じ く BB-94お よ び マ リ ミ ス タ ッ ト (両 方 と も British Biotech, UK)な
ら び に TIMP(組 織 性 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 )と し て も 公 知 )、 サ イ ト カ イ
ン 阻 害 剤 (例 え ば 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ラ パ マ イ シ ン 、 1α -ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 )、 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ニ ト ロ ナ プ ロ キ セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト 、 1
-α -25ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 )、 TNFα ア ン タ ゴ ニ ス ト /TACE阻 害 剤 (例 え ば 、 E-5531、 AZ
D-4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ プ チ カ ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ
ナ ン 、 お よ び エ タ ネ ル セ プ ト )、 IL-1、 ICEお よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 E-5090
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、 CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン 、 エ ソ ナ リ モ ド 、
お よ び ト ラ ネ キ サ ム 酸 )、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ONO-4128、 L-381、 C
T-112、 AS-900004、 SCH-C、 ZK-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB
-265610、 DPC-168、 TAK-779、 TAK-220、 お よ び KRH-1120)、 な ら び に 抗 炎 症 剤 (例 え ば 、 デ
キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 6α -
メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 お よ び ベ タ メ サ ゾ ン )、 ま た は そ れ ら の 類 似
体 お よ び 誘 導 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 当 業 者 に は 、 生 物 活 性 物 質 は 、 個 別 に
ま た は 組 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る か 、 も し く は ス テ ン ト -グ ラ フ ト 内 に 単 独 で ま た
は 様 々 な 地 点 で 組 合 わ せ て 配 置 す る こ と が で き る こ と 、 な ら び に 動 脈 瘤 の 拡 張 を 防 止 す る
た め に 治 療 的 物 質 と し て 作 用 す る 他 の 物 質 を 適 用 す る こ と が で き る こ と は 明 ら か で あ ろ う
。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 更 な る 局 面 に お い て 、 シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 治 療 的 物 質 を 含 み お よ
び 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た ポ リ マ ー 担 体 を 含 む こ と が で き る 。 適 当 な ポ リ マ ー 担 体 お よ
び 治 療 的 物 質 は 以 下 に 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー 担 体 は 、 1つ ま た は 複 数 の 疎 水 性 化 合 物 (例 え ば 治 療 的 物 質
)を 含 む 領 域 、 ポ ケ ッ ト 、 ま た は 顆 粒 を 含 ん で よ い 。 例 え ば 本 発 明 の ひ と つ の 態 様 に お い
て 、 疎 水 性 化 合 物 は 、 マ ト リ ッ ク ス 中 に 混 入 さ れ 、 引 き 続 き ポ リ マ ー 担 体 内 の マ ト リ ッ ク
ス に 混 入 さ れ る 。 こ れ に 関 し て 様 々 な マ ト リ ッ ク ス を 利 用 す る こ と が で き 、 こ れ は 例 え ば
、 炭 水 化 物 お よ び 多 糖 、 例 え ば デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 キ ト サ ン お よ び ヒ ア ル ロ ン 酸 、 な ら び に タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば ア ル ブ
ミ ン 、 コ ラ ー ゲ ン お よ び ゼ ラ チ ン を 含 む こ と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 疎 水 性 化 合 物
は 、 疎 水 性 コ ア 中 に 含 ま れ 、 こ の コ ア は 親 水 性 シ ェ ル 中 に 含 ま れ る 。 こ れ ら お よ び 他 の 担
体 な ら び に 治 療 的 物 質 は 、 次 項 で 考 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 前 述 の よ う に 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 意 図 さ れ た 医 療 目 的 に 適 し た い ず れ か の 型 ま た は
立 体 配 置 で あ る こ と が で き る 。 様 々 な 例 証 的 本 発 明 の 局 面 に お い て 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は
二 股 に 分 れ て お り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 管 状 グ ラ フ ト で あ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 円 筒 形
で あ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 自 己 拡 張 型 で あ り 、 お よ び ／ ま た は ス テ ン ト グ ラ フ ト は バ ル
ー ン 拡 張 型 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の ス テ ン ト グ ラ フ ト は 無 菌 で あ る 。 多 く の 医 薬 品 が 、 無
菌 で あ る よ う に 製 造 さ れ 、 か つ こ の 判 定 基 準 は 、 米 国 薬 局 方 (USP)XXII＜ 1211＞ に 規 定 さ
れ て い る 。 本 態 様 に お け る 滅 菌 は 、 産 業 に お い て 許 容 さ れ た 多 く の 手 段 に よ り 実 現 す る こ
と が で き 、 こ れ は USP XXII＜ 1211＞ に 列 記 さ れ て い る が 、 ガ ス 滅 菌 ま た は 電 離 線 照 射 を 含
む 。 滅 菌 は 、 USP XXII＜ 1211＞ に 規 定 さ れ た よ う に 、 無 菌 加 工 処 理 に よ り 維 持 す る こ と が
で き る 。 ガ ス 滅 菌 に 使 用 さ れ る 許 容 さ れ る ガ ス は 、 酸 化 エ チ レ ン を 含 む 。 電 離 線 照 射 に 使
用 さ れ る 許 容 さ れ る 照 射 の 種 類 は 、 γ 線 、 例 え ば コ バ ル ト 60線 源 お よ び 電 子 ビ ー ム を 含 む
。 典 型 的 γ 線 量 は 、 2.5MRadで あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト 製 造 法
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と シ ル ク の 間 に 固 定 結 合 を 作 成 す る い ず れ か の 方 法 で ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 付 着 さ れ て も よ い 。 こ の 「 結 合 」 は 、 化 学 結 合 で あ っ て よ い が 、 こ れ は 以
下 に さ ら に 詳 細 に 説 明 さ れ る 機 械 的 結 合 で あ っ て も よ い 。 以 下 の 説 明 は 、 ス レ ッ ド に 関 し
て で あ る が 、 他 の 配 置 の シ ル ク に 同 じ 技 術 が 適 用 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 高 分 子 シ ル ク ス レ ッ ド は 、 ス テ ン ト -グ ラ フ ト の 外 側 の 部 分 的 被 覆 ま た は 完 全 な 被 覆 の
い ず れ か を 生 じ る 様 々 な 配 置 で ス テ ン ト -グ ラ フ ト に 付 着 す る こ と が で き る 。 ス レ ッ ド は
、 図 3に 示 さ れ た よ う に 、 ス テ ン ト -グ ラ フ ト の 末 端 の 周 囲 に 付 着 し て い る 。 付 着 は 、 垂 直
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、 水 平 ま た は 斜 め の 様 式 で あ る 。 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 具 体 的 な 設 計 に 応 じ て 、 ポ リ マ ー ス
レ ッ ド は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト 装 置 の ス テ ン ト 構 成 要 素 ま た は グ ラ フ ト 構 成 要 素 の い ず れ か
に 付 着 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 グ ラ フ ト 材 料 が ス テ ン ト の 外 側 に 存 在 す る 場 合 、 好 ま し い 付 着
法 は 、 グ ラ フ ト 材 料 に 付 着 さ れ る シ ル ク ス レ ッ ド に つ い て で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 ス
テ ン ト が グ ラ フ ト 材 料 の 外 側 に 存 在 す る 場 合 、 好 ま し い 付 着 法 は 、 ス テ ン ト に 付 着 さ れ る
シ ル ク ス レ ッ ド に つ い て で あ る 。 シ ル ク ス レ ッ ド は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 1個 の 点 で 付 着
さ れ 得 る か 、 ま た は こ れ ら は 複 数 の 点 で ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 さ れ 得 る 。 加 え て 、 ス レ
ッ ド は 、 最 終 的 に は 動 脈 瘤 内 に 配 置 さ れ る ス テ ン ト グ ラ フ ト の 中 心 部 分 に 付 着 さ れ 得 る 。
前 述 の 付 着 法 の 全 て を 組 合 せ て 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 こ れ ら の ス レ ッ ド は 、 下 記 の 例 証 的 方 法 の い ず れ か ひ と つ ま た は 組 合 せ を 使 用 す る こ と
に よ り 、 グ ラ フ ト お よ び ／ ま た は ス テ ン ト 材 料 に 付 着 す る こ と が で き る ： 接 着 剤 の 使 用 、
熱 溶 接 、 ス テ ッ チ 溶 接 、 ラ ッ ピ ン グ 、 製 織 、 糸 結 び お よ び か が り 。 ひ と つ の 局 面 に お い て
、 シ ル ク を ス テ ン ト グ ラ フ ト に 固 定 す る た め に 、 接 着 剤 が 使 用 さ れ る 。 別 の 局 面 に お い て
、 シ ル ク を ス テ ン ト グ ラ フ ト に 固 定 す る た め に 、 熱 溶 接 が 使 用 さ れ る 。 別 の 局 面 に お い て
、 シ ル ク を ス テ ン ト グ ラ フ ト に 固 定 す る た め に 、 ス テ ッ チ 溶 接 が 使 用 さ れ る 。 別 の 局 面 に
お い て 、 シ ル ク を ス テ ン ト グ ラ フ ト に 固 定 す る た め に 、 ラ ッ ピ ン グ が 使 用 さ れ る 。 別 の 局
面 に お い て 、 シ ル ク を ス テ ン ト グ ラ フ ト に 固 定 す る た め に 、 製 織 が 使 用 さ れ る 。 別 の 局 面
に お い て 、 シ ル ク を ス テ ン ト グ ラ フ ト に 固 定 す る た め に 、 糸 結 び が 使 用 さ れ る 。 別 の 局 面
に お い て 、 シ ル ク を ス テ ン ト グ ラ フ ト に 固 定 す る た め に 、 か が り が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 シ ー ト ま た は 管 状 構 造 へ 織 ら れ る か ま た は 編 ま れ 、 そ の
後 こ れ が ス テ ン ト グ ラ フ ト 構 造 の 外 側 に 付 着 さ れ る 。 こ の 被 覆 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外
側 部 分 全 体 を 被 覆 す る か 、 ま た は こ れ は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 1つ ま た は 複 数 の 特 定 部 分 を
被 覆 す る こ と が で き る 。 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 被 覆 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 固 定 さ れ る
。 被 覆 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト 構 造 へ の 糸 結 び ま た は 縫 い つ け に よ る か 、 そ れ の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 構 造 へ の 固 定 す る た め の 接 着 剤 の 使 用 に よ る か 、 ま た は 前 記 方 法 の 組 合 せ に よ り 、
付 着 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 被 覆 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト 上 に 固 定 さ れ ず 、
ス テ ン ト グ ラ フ ト 構 造 上 の 外 側 被 覆 と し て 単 純 に 配 置 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 シ ル ク 含 有 懸 濁 液 、 溶 液 ま た は 乳 液 に よ
り 被 覆 さ れ て よ い 。 適 当 な 乳 液 ま た は 懸 濁 液 の 例 は 、 市 販 の シ ル ク パ ウ ダ ー (例 え ば 、 Sil
k Biochemivcal Co., Ltd. (中 国 )、 Nantong Dongchang Chemical Industrial Co, Ltd.(
中 国 )お よ び Wuxi Smiss Technology Co, Ltd.(中 国 )か ら 入 手 可 能 な シ ル ク パ ウ ダ ー )の 水
性 混 合 物 で あ り 、 こ れ は 、 溶 液 ま た は 乳 液 の い ず れ か に 形 成 さ れ 得 る 。 好 ま し い 乳 液 は 、
約 5～ 50質 量 ％ の 固 形 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 シ ル ク ス レ ッ ド は 、 シ ル ク が 周 囲 の 組 織 お よ び 血 液 と 接 触 し 始
め る の に 要 す る 時 間 を 遅 ら せ る 材 料 で 被 覆 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 シ ル ク ス レ ッ ド の
結 果 と し て の 血 栓 性 事 象 を 懸 念 す る こ と な く 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト を 配 置 す る こ と を 可 能 に
す る で あ ろ う 。 ひ と つ の 局 面 に お い て は 、 コ ー テ ィ ン グ 材 料 は 、 ス テ ン ト の 留 置 時 に 分 解
ま た は 溶 解 す る が 、 別 の 局 面 に お い て は 、 コ ー テ ィ ン グ 材 料 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 移 植
さ れ た 後 に 分 解 ま た は 溶 解 す る 。 こ れ ら の コ ー テ ィ ン グ 材 料 は 、 高 分 子 ま た は 非 高 分 子 の
い ず れ か で あ る こ と が で き る 。 コ ー テ ィ ン グ 材 料 の 例 は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル
(例 え ば 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 そ れ ら の コ ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 )、
セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体 (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス )、 多 糖 (例
え ば 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 キ ト サ ン )、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖
エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 お よ び PVAを 含 む が 、 こ れ
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ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 シ ル ク ス レ ッ ド は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 す る 前 に 被 覆 さ れ る か 、 ま た は こ れ ら は 一
旦 こ れ ら が ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 さ れ た 後 に 、 シ ル ク ス レ ッ ド 上 に 被 覆 す る こ と が で き
る 。 こ れ は 、 噴 霧 -コ ー テ ィ ン グ ま た は 浸 漬 -コ ー テ ィ ン グ の プ ロ セ ス に よ り 実 現 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 シ ル ク 粒 子 を 高 分 子 ま た は 非 ポ リ マ ー 担 体 に 混 入 し 、 次 に ス テ ン ト
グ ラ フ ト 上 を 被 覆 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー 担 体 は 、 分 解 性 ま た は 非 分 解 性 で あ っ て よ
い 。 ポ リ マ ー 担 体 お よ び 非 ポ リ マ ー 担 体 の 例 は 、 以 下 に 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 シ ル ク 粒 子 ま た は シ ル ク 繊 維 が 、 高 分 子 ま た は 非 ポ リ マ ー 担 体
の 溶 液 に 添 加 さ れ る 。 担 体 溶 液 は 、 シ ル ク 粒 子 ま た は シ ル ク 繊 維 の 添 加 時 に 、 懸 濁 液 を 形
成 す る 。 こ の 懸 濁 液 は 、 浸 漬 、 塗 装 ま た は 噴 霧 に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 て ま た は 一
部 に 塗 布 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る ポ リ マ ー 繊
維 、 糸 ま た は ス レ ッ ド を 含 む 。 こ れ ら の 繊 維 は 、 シ ル ク 以 外 の ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 DACRON
、 PTFE、 ナ イ ロ ン 、 ポ リ (エ チ レ ン )、 ポ リ (プ ロ ピ レ ン )ま た は 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル (例 え
ば 、 PLGA、 PCL、 お よ び ポ リ (ジ オ キ サ ノ ン ))な ど で 構 成 さ れ て よ い 。 こ れ ら の 繊 維 は 、 ポ
リ マ ー 繊 維 ま た は 糸 に 含 ま れ た 1本 ま た は 複 数 の シ ル ク ス レ ッ ド を 有 す る こ と が で き る 。
別 の 態 様 に お い て 、 ス レ ッ ド 、 繊 維 ま た は 糸 は 、 さ ら に シ ル ク 繊 維 、 ス レ ッ ド ま た は 粒 子
を 含 む 、 高 分 子 ま た は 非 ポ リ マ ー 担 体 で 被 覆 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー 担 体 は 、 分 解 性
ま た は 非 分 解 性 の い ず れ か で あ る こ と が で き る 。 高 分 子 ま た は 非 ポ リ マ ー 担 体 は 、 ポ リ マ
ー 繊 維 の 溶 媒 へ の 曝 露 時 に ポ リ マ ー 繊 維 を 実 質 的 に 溶 解 し な い 溶 媒 中 に 、 溶 解 す る こ と が
で き る 。 シ ル ク 繊 維 も し く は ス レ ッ ド の 小 片 お よ び ／ ま た は シ ル ク 粒 子 は 、 担 体 溶 液 に 添
加 す る こ と が で き る 。 必 要 で あ る な ら ば 、 繊 維 、 ス レ ッ ド ま た は 粒 子 の 懸 濁 を 補 助 す る た
め に 、 乳 化 剤 ま た は 界 面 活 性 剤 を こ の 溶 液 に 添 加 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー ス レ ッ ド 、
繊 維 も し く は 糸 を シ ル ク /担 体 懸 濁 液 に 浸 漬 す る か 、 ま た は シ ル ク /担 体 懸 濁 液 を ポ リ マ ー
ス レ ッ ド 、 繊 維 も し く は 糸 上 に 噴 霧 す る こ と に よ り 、 ポ リ マ ー ス レ ッ ド 、 繊 維 、 ま た は 糸
は 、 シ ル ク 含 有 担 体 組 成 物 で 被 覆 す る こ と が で き る 。 次 に こ れ ら の 被 覆 さ れ た シ ス テ ム は
、 風 乾 さ れ 、 必 要 な ら ば 真 空 乾 燥 さ れ 得 る 。 被 覆 さ れ た ポ リ マ ー ス レ ッ ド 、 繊 維 ま た は 糸
は 次 に 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 方 法 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー ス レ ッ ド 、 糸 、 繊 維 、 お よ び ／ ま た は ス テ ン ト グ ラ フ ト は
、 ポ リ マ ー ま た は 非 ポ リ マ ー 担 体 を 含 む 溶 液 で 被 覆 さ れ 得 る 。 こ の コ ー テ ィ ン グ は 、 部 分
的 に 乾 燥 す る こ と が で き 、 そ の 結 果 コ ー テ ィ ン グ は 依 然 軟 質 お よ び 粘 着 性 で あ る 。 そ の 後
シ ル ク ス レ ッ ド 、 シ ル ク ス レ ッ ド ま た は シ ル ク パ ウ ダ ー の 小 片 を 、 こ の 軟 質 コ ー テ ィ ン グ
に 包 埋 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 シ ル ク を 軟 質 コ ー テ ィ ン グ 上 に 噴 霧 す る こ と に よ る か
、 被 覆 さ れ た 成 形 品 (form)を シ ル ク 中 で 圧 延 (rolling)す る こ と に よ る か 、 シ ル ク を 被 覆
さ れ た 成 形 品 の 上 に 型 押 (stamping)す る こ と に よ る か 、 ま た は こ れ ら の プ ロ セ ス の 組 合 せ
に よ り 実 現 す る こ と が で き る 。 シ ル ク で 被 覆 さ れ た 成 形 品 は 、 残 留 溶 媒 を 除 去 す る た め に
さ ら に 乾 燥 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の ひ と つ の 局 面 に お い て 、 グ ラ フ ト (ラ ッ プ ま た は シ ー ス と も 称 す )は 、 全 体 が シ
ル ク か ら 調 製 さ れ 、 こ こ で ひ と つ の 局 面 に お い て 、 シ ル ク は 、 生 物 学 的 ま た は 遺 伝 子 操 作
さ れ た ク モ シ ル ク で は な い 。 例 え ば 、 グ ラ フ ト 全 体 を 、 生 物 学 的 ま た は 遺 伝 子 操 作 さ れ た
カ イ コ シ ル ク か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 し か し 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト は 、 全 体 が シ ル ク で 形 成 さ れ て い な い が 、 シ ル ク が ス テ ン ト グ ラ フ ト に 取 付 け ら れ
た グ ラ フ ト を 含 む 。 例 え ば ス テ ン ト グ ラ フ ト に 取 付 け ら れ た シ ル ク 量 は 、 シ ル ク に よ り 誘
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導 さ れ る 所 望 の 生 物 学 的 反 応 の 量 を 実 現 す る よ う に 合 わ せ る こ と が で き る の で 、 こ れ は 好
ま し い 局 面 で あ る 。 従 っ て 、 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 グ ラ フ ト 全 体 は シ ル ク か
ら 調 製 さ れ な い (ま た は 全 く シ ル ク か ら 製 造 さ れ な い )が 、 シ ル ク が 先 に 例 証 し た 様 式 で ス
テ ン ト グ ラ フ ト に 取 付 け ら れ た ス テ ン ト グ ラ フ ト を 提 供 す る 。 例 え ば 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト
は 、 非 シ ル ク 材 料 、 例 え ば 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ ア ミ ド 、 炭 化 水 素 ポ リ マ ー (例 え ば 、 ポ
リ エ チ レ ン お よ び ポ リ プ ロ ピ レ ン )、 ポ リ ウ レ タ ン ま た は フ ル オ ロ ポ リ マ ー (ま た は 他 の 適
当 な 材 料 )で 製 造 さ れ た グ ラ フ ト を 含 み 、 な ら び に シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン
ト ま た は グ ラ フ ト 部 分 の い ず れ か に 取 付 け ら れ る 。 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 ス テ ン ト グ ラ
フ ト は 1個 の グ ラ フ ト を 有 し 、 こ れ は 様 々 な 個 別 の 態 様 に お い て 、 ス テ ン ト 内 に 織 り 込 ま
れ る か 、 ス テ ン ト の 管 腔 に 含 ま れ る か 、 ま た は ス テ ン ト の 外 側 に 配 置 さ れ た シ ル ク が 、 こ
の ス テ ン ト グ ラ フ ト に 取 付 け ら れ て い る 。 別 の 局 面 に お い て 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 2個 の
グ ラ フ ト を 有 し 、 こ れ は 様 々 な 個 別 の 態 様 に お い て 、 ス テ ン ト 内 に 織 り 込 ま れ る か 、 ス テ
ン ト の 管 腔 に 含 ま れ る か 、 お よ び ／ ま た は ス テ ン ト の 外 側 に 配 置 さ れ た シ ル ク が 、 こ の ス
テ ン ト グ ラ フ ト に 取 付 け ら れ て い る 。 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 2個 の グ ラ フ ト を 有 す る 場 合 、
シ ル ク が 血 管 壁 と 接 触 す る こ と を 可 能 に す る 様 式 、 例 え ば 、 こ れ は ス テ ン ト の 外 側 に 位 置
し た シ ー ス に 取 付 け ら れ る 様 式 で 、 シ ル ク が グ ラ フ ト に 取 付 け ら れ る こ と が 好 ま し い 。 前
述 の よ う に 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 シ ル ク は カ イ コ シ ル ク で あ る 。 例 え ば カ イ コ シ ル ク
の 繊 維 お よ び 異 な る 材 料 (ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ ア ミ ド 、 ク モ シ ル ク な ど )の 繊 維 を 一 緒 に 組
合 せ 、 本 発 明 の ス テ ン ト グ ラ フ ト を 構 成 す る た め に 使 用 さ れ る シ ー ス を 形 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 シ ル ク ま た は シ ル ク /担 体 組 成 物 は さ ら に 、 即 時 の 血 栓 性 事 象
の 可 能 性 を 低 下 す る 生 物 活 性 物 質 を 含 ん で も よ く 、 こ の 種 の 例 証 的 物 質 は 、 ヘ パ リ ン お よ
び 疎 水 性 4級 ア ミ ン ヘ パ リ ン (例 え ば 、 ヘ パ リ ン -ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ヘ パ リ ン -ト
リ ド デ シ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド )複 合 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ヘ パ
リ ン ま た は ヘ パ リ ン 複 合 体 は 、 浸 漬 コ ー テ ィ ン グ ま た は 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ に よ り 塗 布 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 シ ル ク 含 有 ス レ ッ ド 、 繊 維 、 ま た は 糸 は さ ら に 、 細 胞 反 応 お よ び ／
ま た は 線 維 形 成 反 応 を 増 強 す る 生 物 活 性 物 質 を 含 む 。 本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き
る 物 質 は 、 以 下 に 説 明 さ れ る 。 こ れ ら の 物 質 は 、 シ ル ク 含 有 ス レ ッ ド 、 繊 維 、 ま た は 糸 の
、 生 物 活 性 物 質 を 含 む 溶 液 に よ る 、 浸 漬 コ ー テ ィ ン グ ま た は 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ に よ り 組 込
む こ と が で き る 。 こ の 溶 液 は 、 真 の 溶 液 、 懸 濁 液 、 分 散 液 ま た は 乳 液 で あ る こ と が で き る
。 生 物 活 性 物 質 は 、 第 二 の 担 体 に 組 込 む こ と も で き る 。 溶 液 、 懸 濁 液 、 分 散 液 も し く は 乳
液 ま た は 生 物 活 性 物 質 /担 体 は 、 浸 漬 コ ー テ ィ ン グ ま た は 噴 霧 コ ー テ ィ ン グ の プ ロ セ ス に
よ り 塗 布 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 表 面 全 体 に 、 ま た
は ス テ ン ト グ ラ フ ト 上 の 1個 も し く は 複 数 の 特 定 の 位 置 に 塗 布 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 生 物 活 性 物 質 ま た は 生 物 活 性 物 質 /二 次 担 体 (例 え ば 溶 液 )は 、 さ ら
に ポ リ マ ー を 含 む こ と が で き る 。 こ の 溶 液 は 、 シ ル ク 含 有 ス レ ッ ド 、 繊 維 ま た は 糸 に 塗 布
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 生 物 活 性 物 質 お よ び ／ ま た は 生 物 活 性 物 質 /二 次 担 体 は 、 シ ル ク を
含 む 高 分 子 ま た は 非 ポ リ マ ー 担 体 溶 液 に 混 入 す る こ と が で き る 。 担 体 の た め の 溶 媒 は 、 添
加 さ れ た 生 物 活 性 物 質 の た め の 溶 媒 で あ っ て も な く と も よ い 。 溶 媒 が 生 物 活 性 物 質 の た め
の 溶 媒 で は な い 場 合 、 生 物 活 性 物 質 は 、 懸 濁 液 の 形 状 で あ ろ う 。 担 体 の た め の 溶 媒 が 生 物
活 性 物 質 の た め の 溶 媒 で あ る 場 合 、 こ の 生 物 活 性 物 質 の 溶 液 が 形 成 さ れ る で あ ろ う 。 別 の
態 様 に お い て は 、 溶 媒 は 、 生 物 活 性 物 質 の た め の 溶 媒 で あ る が 、 溶 液 に 添 加 さ れ る 生 物 活
性 物 質 の 量 は 、 そ の 生 物 活 性 物 質 の 溶 解 度 限 界 よ り も は る か に 大 き い 。 こ の 場 合 、 生 物 活
性 物 質 の 飽 和 懸 濁 液 が 形 成 さ れ る 。 シ ル ク -お よ び 生 物 活 性 物 質 -含 有 溶 液 は 、 ス テ ン ト グ
ラ フ ト ま た は ポ リ マ ー ス レ ッ ド 、 繊 維 も し く は 糸 に 、 浸 漬 コ ー テ ィ ン グ ま た は 噴 霧 コ ー テ

10

20

30

40

50

(41) JP 2006-516202 A 2006.6.29



ィ ン グ の プ ロ セ ス に よ り 塗 布 す る こ と が で き る 。 こ の 溶 液 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 全
体 ま た は ス テ ン ト グ ラ フ ト ま た は ポ リ マ ー ス レ ッ ド 、 繊 維 も し く は 糸 の 1個 ま た は 複 数 の
領 域 に 塗 布 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 コ ー テ ィ ン グ は 、 増 強 さ れ た 細 胞 反 応 を 生 じ る ポ リ マ ー ま た は 他 の
生 物 活 性 物 質 で 被 覆 さ れ て い る 「 生 体 適 合 性 」 ポ リ マ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 線 維 形 成 お よ び ／ ま た は 再 狭
窄 を 促 進 す る 組 成 物 ま た は 化 合 物 に よ り 被 覆 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら 放 出 さ れ な
い が 、 依 然 増 強 さ れ た 細 胞 お よ び 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 反 応 を じ る 物 質 に よ り 被 覆 さ れ
る 。 こ れ ら の 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト 上 に 直 接 被 覆 す る こ と が で き る か 、 ま た は こ れ ら
は 非 分 解 性 ポ リ マ ー 担 体 に 混 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 血 管 壁 へ の 接 着 を 誘
導 す る 物 質 で 被 覆 さ れ て い る か 、 さ も な け れ ば こ れ を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ て い る 。 ス
テ ン ト グ ラ フ ト は 、 (a)ス テ ン ト グ ラ フ ト へ の 所 望 の 物 質 ま た は 組 成 物 の 直 接 の 取 付 け に
よ る か (例 え ば 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト へ の ポ リ マ ー /物 質 フ ィ ル ム の 噴 霧 、 ま た は ス テ ン ト グ
ラ フ ト の ポ リ マ ー /物 質 溶 液 へ の 浸 漬 、 ま た は 他 の 共 有 的 も し く は 非 共 有 的 手 段 の い ず れ
か に よ る )； (b)ス テ ン ト グ ラ フ ト の 、 後 に 所 望 の 物 質 ま た は 組 成 物 を 吸 収 す る ヒ ド ロ ゲ ル
な ど の 物 質 に よ る コ ー テ ィ ン グ に よ る か ； (c) 物 質 -ま た は 組 成 物 -被 覆 さ れ た ス レ ッ ド の
ス テ ン ト グ ラ フ ト へ の 織 り 合 わ せ に よ る か (例 え ば 、 ス レ ッ ド に 形 成 さ れ た 物 質 を 放 出 す
る ポ リ マ ー )； (d)所 望 の 物 質 ま た は 組 成 物 で 構 成 も し く は 被 覆 さ れ た ス リ ー ブ ま た は メ ッ
シ ュ の 挿 入 に よ る か ； (e)所 望 の 物 質 ま た は 組 成 物 に よ る ス テ ン ト グ ラ フ ト そ れ 自 身 の 構
成 に よ る か ； ま た は 、 (f)さ も な け れ ば 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 所 望 の 物 質 ま た は 組 成 物 に
よ る 含 浸 に よ り 、 そ の よ う な 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ て も よ い 。 適 当 な 線 維 形 成 誘
導 性 物 質 は 、 実 施 例 9(グ ラ フ ト 周 囲 反 応 の 評 価 の た め の ス ク リ ー ニ ン グ 法 )、 実 施 例 14(様
々 な シ ル ク 縫 合 糸 材 料 で 被 覆 さ れ た 血 管 周 囲 の PUフ ィ ル ム の イ ン ビ ボ 評 価 )、 な ら び に 実
施 例 15(血 管 周 囲 の シ ル ク パ ウ ダ ー の イ ン ビ ボ 評 価 )に お い て 提 供 さ れ た 動 物 モ デ ル を 基 に
容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 増 強 さ れ た 細 胞 反 応 お よ び ／ ま た は 増 強 さ れ た マ ト リ ッ ク ス 沈 着 反 応 、 も し く は よ り 一
般 的 に は 瘢 痕 化 反 応 を 生 じ る こ と が で き る 物 質 の 例 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン お よ び 類 似 体 お よ
び 誘 導 体 を 含 む 。 更 な る 代 表 例 は 、 タ ル カ ム パ ウ ダ ー 、 タ ル ク 、 エ タ ノ ー ル 、 金 属 ベ リ リ
ウ ム 、 銅 、 シ ル ク 、 硝 酸 銀 、 石 英 粉 塵 、 結 晶 シ リ ケ ー ト お よ び シ リ カ を 含 む 。 使 用 す る こ
と が で き る 他 の 物 質 は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ vitronectin） 、
フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 エ ラ ス チ ン 、 フ ィ ブ
リ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ bitronectin） 、 基 底 膜 に み ら れ る タ ン パ ク
質 、 フ ィ ブ ロ シ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ポ リ リ シ ン 、 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ (エ チ
レ ン -co-酢 酸 ビ ニ ル )、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ エ ス テ ル (例 え ば 、 DACRON)、 お よ び 炎 症 性 サ
イ ト カ イ ン 、 例 え ば TGFβ 、 PDGE、 VEGF(VEGF-2、 VEGF-3、 VEGF-A、 VEGF-Bお よ び VEGF-C)
、 aFGF、 bFGF、 TNFα 、 NGF、 GM-CSF、 IGF-a、 IL-1、 IL-8、 IL-6、 成 長 ホ ル モ ン 、 EDGF(上
皮 成 長 因 子 )、 お よ び CTGF(結 合 組 織 成 長 因 子 )、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 、
な ら び に 接 着 剤 、 例 え ば シ ア ノ ア ク リ レ ー ト ま た は 架 橋 さ れ た ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )
-メ チ ル 化 さ れ た コ ラ ー ゲ ン 組 成 物 、 例 え ば CT3を 含 む 。 追 加 物 質 は 、 RGD(ア ル ギ ニ ン -グ
リ シ ン -ア ス パ ラ ギ ン 酸 )残 基 配 列 、 お よ び 免 疫 細 胞 に よ り 生 成 さ れ た 因 子 、 例 え ば イ ン タ
ー ロ イ キ ン -2(IL-2)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4(IL-4)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1(IL-1)、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン -8(IL-8)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6(IL-6)、 顆 粒 球 -単 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSM)
、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 、 ヒ ス タ ミ ン お よ び イ ン テ グ リ ン を 含 む 細 胞 接 着 分 子 、 な ら び に
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骨 形 成 因 子 で 、 BMP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BMP-5、 BMP-6(Vgr-1)、 BMP-7(OP-1)、 BMP-8、 BMP-
9、 BMP-10、 BMP-11、 BMP-12、 BMP-13、 BMP-14、 BMP-15お よ び BMP-16を 含 む も の を 含 む 、
天 然 に 生 じ る ま た は 合 成 ペ プ チ ド を 含 む 。 こ れ ら の BMPの 中 で 、 BMP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BM
P-5、 BMP-6お よ び BMP-7が 、 特 に 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 前 述 の 因 子 の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ
プ チ ド の ア ゴ ニ ス ト 、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 、 細 胞 接 着 配 列 を 含 む タ ン パ
ク 質 、 炭 水 化 物 ま た は ペ プ チ ド 、 サ イ ト カ イ ン 、 無 機 も し く は 有 機 の 小 型 陰 イ オ ン 分 子 刺
激 剤 、 な ら び に 細 胞 成 長 を 刺 激 す る タ ン パ ク 質 の 合 成 を 促 進 す る DNAま た は RNA配 列 が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 グ ラ フ ト の 外 側 表 面 上 が 、 細 胞 増
殖 を 刺 激 す る 組 成 物 ま た は 化 合 物 で 被 覆 さ れ る 。 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 物 質 の 代 表 例 は 、 デ
キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ ル ス チ ベ ス テ ロ ー ル
、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 all-transレ チ ノ イ ン 酸 (ATRA)、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導
体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 動 脈 瘤 内 の 組 織 の 病 理 変 化 を 生 じ
る プ ロ セ ス を 阻 害 す る よ う に 作 用 す る 組 成 物 ま た は 化 合 物 で 被 覆 さ れ る 。 従 っ て こ の 組 成
物 ま た は 化 合 物 は 、 動 脈 瘤 の 拡 張 を 防 止 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な プ ロ セ ス を 阻 害 す
る 物 質 は 、 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 、 MMP阻 害 剤 、 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト /T
ACE 阻 害 剤 、 ア ポ ト ー シ ス 阻 害 剤 、 IL-1、 ICEお よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ケ モ カ イ ン
受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 抗 炎 症 剤 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 以 下 は そ の よ う
な 物 質 の 例 で あ る ： カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 VX-799)； MMP阻 害 剤 (例 え ば 、 D-9120、 デ
オ キ シ サ イ ク リ ン (2-ナ フ タ セ ン カ ル ボ キ シ ア ミ ド 、 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1,4,4a,5,5a,6,
11,12a-オ ク タ ヒ ド ロ -3,5,10,12,12a-ペ ン タ ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -1,11-ジ オ キ ソ -[4S-(4
α ,4aα ,5α ,5aα ,6α ,12aα )]-[CAS])、 BB-2827、 BB-1101(2S-ア リ ル -N1-ヒ ド ロ キ シ -3R
-イ ソ ブ チ ル -N4-(1S-メ チ ル カ ル バ モ イ ル -2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-ス ク シ ン ア ミ ド )、 BB-2983
、 ソ リ マ ス タ ッ ト (N'-[2,2-ジ メ チ ル -1(S)-[N-(2-ピ リ ジ ル )カ ル バ モ イ ル ]プ ロ ピ ル ]-N4-
ヒ ド ロ キ シ -2(R)-イ ソ ブ チ ル -3(S)-メ ト キ シ ス ク シ ン ア ミ ド )、 バ チ マ ス タ ッ ト (ブ タ ン ジ
ア ミ ド 、 N4-ヒ ド ロ キ シ -N1-[2-(メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ -1-(フ ェ ニ ル メ チ ル )エ チ ル ]-2-
(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-3-[(2-チ エ ニ ル チ オ )メ チ ル ]-、 [2R-[1(S * ),2R * ,3S * ]]-[CAS])、 CH-
138、 CH-5902、 D-1927、 D-5410、 EF-13(γ -リ ノ レ ン 酸 リ チ ウ ム 塩 )、 CMT-3(2-ナ フ タ セ ン
カ ル ボ キ シ ア ミ ド 、 1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オ ク タ ヒ ド ロ -3,10,12,12a-テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ
-1,11-ジ オ キ ソ -、 (4aS,5aR,12aS)-[CAS])、 マ リ ミ ス タ ッ ト (N-[2,2-ジ メ チ ル -1(S)-(N-
メ チ ル カ ル バ モ イ ル )プ ロ ピ ル ]-N,3(S)-ジ ヒ ド ロ キ シ -2(R)-イ ソ ブ チ ル ス ク シ ン ア ミ ド )
、 TIMP(組 織 性 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 )、 ONO-4817、 レ ビ マ ス タ ッ ト (L-
バ リ ン ア ミ ド 、 N-((2S)-2-メ ル カ プ ト -1-オ キ ソ -4-(3,4,4-ト リ メ チ ル -2,5-ジ オ キ ソ -1-
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル )ブ チ ル )-L-ロ イ シ ル -N,3-ジ メ チ ル -[CAS])、 PS-508、 CH-715、 ニ メ ス
リ ド (メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 N-(4-ニ ト ロ -2-フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル )-[CAS])、 ヘ キ サ ヒ ド
ロ -2-[2(R)-[1(RS)-(ヒ ド ロ キ シ カ ル バ モ イ ル )-4-フ ェ ニ ル ブ チ ル ]ノ ナ ノ イ ル ]-N-(2,2,6
,6-エ ト ラ (etra)メ チ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3(S)-ピ リ ダ ジ ン カ ル ボ キ シ ア ミ ド 、 Rs-113-08
0、 Ro-1130830、 シ ペ マ ス タ ッ ト (1-ピ ペ リ ジ ン ブ タ ン ア ミ ド 、 β -(シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル
)-N-ヒ ド ロ キ シ -γ -オ キ ソ -α -[(3,4,4-ト リ メ チ ル -2,5-ジ オ キ ソ -1-イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル )
メ チ ル ]-、 (α R,β R)-[CAS])、 5-(4'-ビ フ ェ ニ ル )-5-[N-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ニ
ル ]バ ル ビ ツ ー ル 酸 、 6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -ノ ル ハ ー マ ン (norharman)-1-カ
ル ボ ン 酸 、 Ro-31-4724(L-ア ラ ニ ン 、 N-[2-[2-(ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-メ
チ ル -1-オ キ ソ ペ ン チ ル ]-L-ロ イ シ ル -、 エ チ ル エ ス テ ル [CAS])、 プ リ ノ マ ス タ ッ ト (prino
mastat)(3-チ オ モ ル ホ リ ン カ ル ボ キ シ ア ミ ド 、 N-ヒ ド ロ キ シ -2,2-ジ メ チ ル -4-((4-(4-ピ
リ ジ ニ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル )-、 (3R)-[CAS])、 AG-3433(1H-ピ ロ ー ル -3-プ ロ パ
ン 酸 、 1-(4'-シ ア ノ [1,1'-ビ フ ェ ニ ル ]-4-イ ル )-b-[[[(3S)-テ ト ラ ヒ ド ロ -4,4-ジ メ チ ル -
2-オ キ ソ -3-フ ラ ニ ル ]ア ミ ノ ]カ ル ボ ニ ル ]-、 フ ェ ニ ル メ チ ル エ ス テ ル 、 (bS)-[CAS])、 PN
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U-142769(2H-イ ソ イ ン ド ー ル -2-ブ タ ン ア ミ ド 、 1,3-ジ ヒ ド ロ -N-ヒ ド ロ キ シ -α -[(3S)-3-
(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-3-ピ ロ リ ジ ニ ル ]-1,3-ジ オ キ ソ -、
(α R)-[CAS])、 (S)-1-[2-[[[(4,5-ジ ヒ ド ロ -5-チ オ キ ソ -1,3,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )
ア ミ ノ ]-カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ ]-1-オ キ ソ -3-(ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ ル ]-4-(2-ピ
リ ジ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン 、 SU-5402(1H-ピ ロ ー ル -3-プ ロ パ ン 酸 、 2-[(1,2-ジ ヒ ド ロ -2-オ キ ソ
-3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )メ チ ル ]-4-メ チ ル -[CAS])、 SC-77964、 PNU-171829、 CGS-270
23A、 N-ヒ ド ロ キ シ -2(R)-[(4-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン -ス ル ホ ニ ル )(4-ピ コ リ ル )ア ミ ノ ]-2-(2-
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル )-ア セ ト ア ミ ド 、 L-758354((1,1'-ビ フ ェ ニ ル )-4-ヘ キ サ ン 酸 、 α -
ブ チ ル -γ -(((2,2-ジ メ チ ル -1-((メ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル
)-4'-フ ル オ ロ -、 (α S-(α R * ,γ S * (R * )))-[CAS])、 GI-155704A、 CPA-926、 ま た は そ れ ら
の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 。 追 加 の 代 表 例 は 、 下 記 に 含 ま れ る ：
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； サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 (例 え ば 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ラ パ マ イ シ ン
、 1a-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 )； MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ニ ト ロ ナ プ ロ キ セ ン 、 ビ ン
ダ リ ッ ト )； TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト /TACE阻 害 剤 (例 え ば 、 E-5531(2-デ オ キ シ -6-0-[2-デ オ キ
シ -3-0-[3(R)-[5(Z)-ド デ セ ノ イ ル オ キ シ ]-デ シ ル ]-6-0-メ チ ル -2-(3-オ キ ソ テ ト ラ デ カ
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ン ア ミ ド )-4-0-ホ ス ホ ノ -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ]-3-0-[3(R)-ヒ ド ロ キ シ デ シ ル ]-2-(3-
オ キ ソ テ ト ラ デ カ ン ア ミ ド )-α -D-グ ル コ ピ ラ ノ ー ス -1-O-リ ン 酸 )、 AZD-4717、 グ リ コ ホ
ス ホ ペ プ チ カ ル 、 UR-12715(安 息 香 酸 , 2-ヒ ド ロ キ シ -5-[[4-[3-[4-(2-メ チ ル -1H-イ ミ ダ
ゾ ー ル [4,5-c]ピ リ ジ ン -1-イ ル ]メ チ ル ]-1-ピ ペ リ ジ ニ ル ]-3-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル -1-プ ロ
ペ ニ ル ]フ ェ ニ ル ]ア ゾ ](Z)[CAS])、 PMS-601、 AM-87、 キ シ ロ ア デ ノ シ ン (9H-プ リ ン -6-ア
ミ ン , 9-β -D-キ シ ロ フ ラ ノ シ ル -[CAS])、 RDP-58、 RDP-59、 BB2275、 ベ ン ジ ド ア ミ ン 、 E-
3330(ウ ン デ カ ン 酸 , 2-[(4,5-ジ メ ト キ シ -2-メ チ ル -3,6-ジ オ キ ソ -1,4-シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ
ン -1-イ ル )メ チ レ ン ]-, (E)-[CAS])、 N-[D,L-2-(ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )メ チ ル -4-
メ チ ル ペ ン タ ノ イ ル ]-L-3-(2'-ナ フ チ ル )ア ラ ニ ル -L-ア ラ ニ ン 、 2-ア ミ ノ エ チ ル ア ミ ド 、
CP-564959、 MLN-608、 SPC-839、 ENMD-0997、 Sch-23863((2-[10,11-ジ ヒ ド ロ -5-エ ト キ シ -
5H-ジ ベ ン ゾ [a,d]シ ク ロ ヘ プ テ ン -S-イ ル ]-N,N-ジ メ チ ル -エ タ ン ア ミ ン )、 SH-636、 PKF-2
41-466、 PKF-242-484、 TNF-484A、 シ ロ ミ ラ ス ト (Cis-4-シ ア ノ -4-[3-(シ ク ロ ペ ン チ ル オ
キ シ )-4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ ン 酸 )、 GW-3333、 GW-4459、 BMS-561
392、 AM-87、 ク ロ リ ク ロ メ ン (酢 酸 , [[8-ク ロ ロ -3-[2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-4-メ チ
ル -2-オ キ ソ -2H-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -7-イ ル ]オ キ シ ]-, エ チ ル エ ス テ ル [CAS])、 タ リ ド ミ ド (
1H-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3(2H)-ジ オ ン , 2-(2,6-ジ オ キ ソ -3-ピ ペ リ ジ ニ ル )-[CAS])、 ベ ス ナ
リ ノ ン (ピ ペ ラ ジ ン , 1-(3,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル )-4-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-オ キ ソ
-6-キ ノ リ ニ ル )-[CAS])、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 エ タ ネ ル セ プ ト (236-467-免 疫
グ ロ ブ リ ン G1(ヒ ト γ 1-鎖 Fc断 片 )と の 1-235-腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 (ヒ ト )融 合 タ ン パ ク 質 [C
AS])、 ジ ア セ リ ン (2-ア ン ト ラ セ ン カ ル ボ ン 酸 , 4,5-ビ ス (ア セ チ ル オ キ シ )-9,10-ジ ヒ ド
ロ -9,10-ジ オ キ ソ -[CAS])、 ま た は そ れ ら の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ； IL-1、 ICE & IRAKの
ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 E-5090(2-プ ロ ペ ン 酸 , 3-(5-エ チ ル -4-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ -
1-ナ フ タ レ ニ ル )-2-メ チ ル -, (Z)-[CAS])、 CH-164、 CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ
モ ド (N-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-オ キ ソ -6-フ ェ ノ キ シ -4H-ク ロ メ ン -7-イ ル ]メ タ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド )、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン (6H-ピ リ ダ ジ ノ (1,2-a)(1,2)ジ ア ゼ ピ ン -1-カ ル ボ
キ シ ア ミ ド 、 N-((2R,3S)-2-エ ト キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ -5-オ キ ソ -3-フ ラ ニ ル )オ ク タ ヒ ド ロ -9
-((1-イ ソ キ ノ リ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-6,10-ジ オ キ ソ -, (1S,9S)-[CAS])、 (2S-cis)-5
-[ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -1,2,4,5,6,7-ヘ キ サ ヒ ド ロ -4-(オ キ ソ ア ゼ ピ ノ [3,2,
1-ハ イ (hi)]イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-4-オ キ ソ ブ タ ン 酸 、 AVE-9488、 エ ソ ナ リ
モ ド (ベ ン ゼ ン ブ タ ン 酸 , α -[(ア セ チ ル チ オ )メ チ ル ]-4-メ チ ル -γ -オ キ ソ -[CAS]、 大 正
製 薬 、 日 本 よ り 入 手 )、 プ ラ ル ナ カ サ ン (6H-ピ リ ダ ジ ノ (1,2-a)(1,2)ジ ア ゼ ピ ン -1-カ ル ボ
キ シ ア ミ ド 、 N-((2R,3S)-2-エ ト キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ -5-オ キ ソ -3-フ ラ ニ ル )オ ク タ ヒ ド ロ -9
-((1-イ ソ キ ノ リ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-6,10-ジ オ キ ソ -、 (1S,9S)-[CAS])、 ト ラ ネ キ サ
ム 酸 (シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 , 4-(ア ミ ノ メ チ ル )-, trans-[CAS])、 Win-72052、 ロ マ
ザ リ ッ ト (Romazarit)(Ro-31-3948)(プ ロ ピ オ ン 酸 , 2-[[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -
5-オ キ サ ゾ リ ル ]メ ト キ シ ]-2-メ チ ル -[CAS])、 PD-163594、 SDZ-224-015(L-ア ラ ニ ン ア ミ
ド N-((フ ェ ニ ル メ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル )-L-バ リ ル -N-((1S)-3-((2,6-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )
オ キ シ )-1-(2-エ ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-2-オ キ ソ プ ロ ピ ル )-[CAS])、 L-709049(L-ア ラ
ニ ン ア ミ ド 、 N-ア セ チ ル -L-チ ロ シ ル -L-バ リ ル -N-(2-カ ル ボ キ シ -1-ホ ル ミ ル エ チ ル )-、 (
S)-[CAS])、 TA-383(1H-イ ミ ダ ゾ ー ル 、 2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4,5-ジ ヒ ド ロ -4,5-ジ フ ェ
ニ ル -, 一 塩 酸 塩 , cis-[CAS])、 EI-1507-1(6a,12a-エ ポ キ シ ベ ン ズ [a]ア ン ト ラ セ ン -1,12
(2H,7H)-ジ オ ン , 3,4-ジ ヒ ド ロ -3,7-ジ ヒ ド ロ キ シ -8-メ ト キ シ -3-メ チ ル -[CAS])、 エ チ ル
4-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-6,7-ジ メ ト キ シ -2-(1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル メ チ ル )キ
ノ リ ン -3-カ ル ボ キ シ ラ ー ト 、 EI-1941-1、 TJ-114、 ア ナ キ ン ラ (イ ン タ ー ロ イ キ ン 1受 容 体
ア ン タ ゴ ニ ス ト (ヒ ト ア イ ソ フ ォ ー ム x還 元 型 )、 N2-L-メ チ オ ニ ル -[CAS]))、 ま た は そ れ ら
の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ； ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ONO-4128(1,4,9-ト
リ ア ザ ス ピ ロ (5.5)ウ ン デ カ ン -2,5-ジ オ ン 、 1-ブ チ ル -3-(シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-9-((2,
3-ジ ヒ ド ロ -1,4-ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン -6-イ ル )メ チ ル -[CAS])、 L-381、 CT-112(L-ア ル ギ ニ ン
、 L-ト レ オ ニ ル -L-ト レ オ ニ ル -L-セ リ ル -L-グ ル タ ミ ニ ル -L-バ リ ル -L-ア ル ギ ニ ル -L-プ ロ
リ ル -[CAS])、 AS-900004、 SCH-C、 ZK-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP 
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II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779(N,N-ジ メ チ ル -N-[4-[2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-6,7-ジ ヒ
ド ロ -5H-ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ン -8-イ ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド ]ベ ニ ル ]テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ
ン -4-塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム (aminium))、 TAK-220、 KRH-1120)、 ま た は 類 似 体 も し く は 誘 導 体
、 な ら び に 抗 炎 症 剤 (例 え ば 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ
ド ニ ソ ン 、 プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ サ ゾ
ン )、 ま た は そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 生 物 活 性 物 質 は 、 個 別 に も し く は 組 合 せ て 使 用 す る こ と が で き る か 、 ま た は 単 独 で も し
く は ス テ ン ト -グ ラ フ ト 内 の 様 々 な 位 置 で 組 合 わ せ て 配 置 す る こ と が で き る こ と 、 な ら び
に 動 脈 瘤 の 拡 張 を 妨 げ る 治 療 的 物 質 と し て 作 用 す る 他 の 物 質 を 適 用 す る こ と が で き る こ と
は 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】

：
　 使 用 す る こ と が で き る 治 療 的 物 質 は 、 以 下 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： (A)細 胞
増 殖 の 刺 激 (例 え ば 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ
エ チ ル ス チ ル ベ ス テ ロ ー ル 、 シ ク ロ ス ポ リ ン Aお よ び all-transレ チ ノ イ ン 酸 (ATRA))； (B)
カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 VX-799)； (C)MMP阻 害 剤 (例 え ば 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 バ チ マ
ス タ ッ ト )； (D)サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 (例 え ば 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、
ラ パ マ イ シ ン 、 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 )； (E)MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ニ ト ロ ナ
プ ロ キ セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト )； (F)TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト /TACE阻 害 剤 (例 え ば 、 E-5531、 AZD-
4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ プ チ カ ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ
ン 、 お よ び エ タ ネ ル セ プ ト )； (G)IL1-ICEお よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 E-5090、
CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン 、 エ ソ ナ リ モ ド 、 ト
ラ ネ キ サ ム 酸 )； (H)ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ONO-4128、 L-381、 CT-112
、 AS-900004、 SCH-C、 ZK-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-2656
10、 DPC-168、 TAK-779、 TAK-220、 お よ び KRH-1120)； な ら び に 、 (I)抗 炎 症 剤 (例 え ば 、 デ
キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 6α -
メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ サ ゾ ン )。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 薬 物 は 、 典 型 的 に は 単 回 治 療 的 シ ス テ ム の 用 量 適 用 に お い て 使 用 さ れ る 濃 度 の 数 倍 か ら
、 10％ 、 5％ ま で 、 ま た は 1％ 未 満 の 濃 度 で も 使 用 さ れ る 。 好 ま し く は こ の 薬 物 は 、 1～ 90
日 間 の 期 間 有 効 濃 度 で 放 出 さ れ る 。 (A)細 胞 増 殖 の 刺 激 (例 え ば 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト
レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス テ ロ ー ル 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A
お よ び all-transレ チ ノ イ ン 酸 (ATRA)、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 )： 総 用 量 は
、 50mgを 超 え な い (0.1μ g～ 50mgの 範 囲 )； 好 ま し く は 1μ g～ 10mg。 用 量 /単 位 面 積 は 0.01
μ g～ 200μ g/mm 2 ； 好 ま し い 用 量 は 0.1μ g/mm 2 ～ 20μ g/mm 2 。 物 質 の 最 低 濃 度 10 - 9 ～ 10 - 4 M
が 装 置 表 面 上 で 維 持 さ れ る ； (B)カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 VX-799、 な ら び に そ れ ら の 類
似 体 お よ び 誘 導 体 )： 総 用 量 は 100mgを 超 え な い (0.1μ g～ 100mgの 範 囲 )； 好 ま し く は 1μ g
～ 25mg。 用 量 /単 位 面 積 は 0.01μ g～ 500μ g/mm 2 ； 好 ま し い 用 量 は 0.1μ g/mm 2 ～ 50μ g/mm 2

。 物 質 の 最 低 濃 度 10 - 9 ～ 10 - 4 Mが 装 置 表 面 上 で 維 持 さ れ る ； (C)MMP阻 害 剤 (例 え ば 、 ド キ シ
サ イ ク リ ン 、 バ チ マ ス タ ッ ト 、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 )： 総 用 量 は 100mgを
超 え な い (0.1μ g～ 100mgの 範 囲 )； 好 ま し く は 1μ g～ 25mg。 用 量 /単 位 面 積 は 0.01μ g～ 500
μ g/mm 2 ； 好 ま し い 用 量 は 0.1μ g/mm 2 ～ 50μ g/mm 2 。 物 質 の 最 低 濃 度 10 - 9 ～ 10 - 4 Mが 装 置 表
面 上 で 維 持 さ れ る ； (D)サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 (例 え ば 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー
ル 酸 、 ラ パ マ イ シ ン 、 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体
)： 総 用 量 は 100mgを 超 え な い (0.1μ g～ 100mgの 範 囲 )； 好 ま し く は 1μ g～ 25mg。 用 量 /単 位
面 積 は 0.01μ g～ 500μ g/mm 2 ； 好 ま し い 用 量 は 0.1μ g/mm 2 ～ 50μ g/mm 2 。 物 質 の 最 低 濃 度 10
- 9 ～ 10 - 4 Mが 装 置 表 面 上 で 維 持 さ れ る ； (E)MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ニ ト ロ ナ プ ロ キ
セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト 、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 )： 総 用 量 は 200mgを 超 え な い
(1.0μ g～ 200mgの 範 囲 )； 好 ま し く は 1μ g～ 50mg。 用 量 /単 位 面 積 は 1.0μ g～ 100μ g/mm 2 ；
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好 ま し い 用 量 は 2.5μ g/mm 2 ～ 50μ g/mm 2 。 物 質 の 最 低 濃 度 10 - 8 ～ 10 - 4 Mが 装 置 表 面 上 で 維 持
さ れ る ； (F)TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト /TACE阻 害 剤 (例 え ば 、 E-5531、 AZD-4717、 グ リ コ ホ ス ホ
ペ プ チ カ ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 お よ び エ タ ネ ル
セ プ ト 、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 )： 総 用 量 は 200mgを 超 え な い (1.0μ g～ 200
mgの 範 囲 )； 好 ま し く は 1μ g～ 50mg。 用 量 /単 位 面 積 は 1.0μ g～ 100μ g/mm 2 ； 好 ま し い 用 量
は 2.5μ g/mm 2 ～ 50μ g/mm 2 。 物 質 の 最 低 濃 度 10 - 8 ～ 10 - 4 Mが 装 置 表 面 上 で 維 持 さ れ る ； (G)I
L1-ICEお よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 E-5090、 CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ
チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン 、 エ ソ ナ リ モ ド 、 ト ラ ネ キ サ ム 酸 、 な ら び に そ れ ら の
類 似 体 お よ び 誘 導 体 )： 総 用 量 は 200mgを 超 え な い (1.0μ g～ 200mgの 範 囲 )； 好 ま し く は 1μ
g～ 50mg。 用 量 /単 位 面 積 は 1.0μ g～ 100μ g/mm 2 ； 好 ま し い 用 量 は 2.5μ g/mm 2 ～ 50μ g/mm 2

。 物 質 の 最 低 濃 度 10 - 8 ～ 10 - 4 Mが 装 置 表 面 上 で 維 持 さ れ る ； (H)ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ
ニ ス ト (例 え ば 、 ONO-4128、 L-381、 CT-112、 AS-900004、 SCH-C、 ZK-811752、 PD-172084、
UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779、 TAK-220、 お よ び KRH-1
120、 ま た は そ れ ら の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 )： 総 用 量 は 200mgを 超 え な い (1.0μ g～ 200mg
の 範 囲 )； 好 ま し く は 1μ g～ 50mg。 用 量 /単 位 面 積 は 1.0μ g～ 100μ g/mm 2 ； 好 ま し い 用 量 は
2.5μ g/mm 2 ～ 50μ g/mm 2 。 物 質 の 最 低 濃 度 10 - 8 ～ 10 - 4 Mが 装 置 表 面 上 で 維 持 さ れ る ； (I)抗
炎 症 剤 (例 え ば 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ
レ ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ サ ゾ ン 、 な ら び に
そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 )： 総 用 量 は 200mgを 超 え な い (1.0μ g～ 200mgの 範 囲 )； 好 ま
し く は 1μ g～ 50mg。 用 量 /単 位 面 積 は 1.0μ g～ 100μ g/mm 2 ； 好 ま し い 用 量 は 2.5μ g/mm 2 ～ 5
0μ g/mm 2 。 物 質 の 最 低 濃 度 10 - 8 ～ 10 - 4 Mが 装 置 表 面 上 で 維 持 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 任 意 に 、 本 発 明 の ひ と つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 生
分 解 性 ま た は 非 生 分 解 性 の い ず れ か で あ っ て よ い ポ リ マ ー を 含 ん で よ い 。 生 分 解 性 組 成 物
の 代 表 例 は 、 ア ル ブ ミ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス
お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体 (例 え ば 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル
ロ ー ス 、 酢 酸 コ ハ ク 酸 セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス )、 カ
ゼ イ ン 、 デ キ ス ト ラ ン 、 多 糖 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )お よ び ポ リ
(ブ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト )を ベ ー ス と し た ポ リ (エ ー テ ル エ ス テ ル )マ ル チ ブ ロ ッ ク コ ポ リ
マ ー 、 チ ロ シ ン -誘 導 体 化 さ れ た ポ リ カ ー ボ ネ ー ト (例 え ば 、 US Patent No. 6,120,491)、
ポ リ (ヒ ド ロ キ シ ル 酸 )、 ポ リ (D,L-ラ ク チ ド )、 ポ リ (D,L-ラ ク チ ド -co-グ リ コ リ ド )、 ポ リ
(グ リ コ リ ド )、 ポ リ (ヒ ド ロ キ シ ブ チ ラ ー ト )、 ポ リ ジ オ キ サ ノ ン 、 ポ リ (ア ル キ ル カ ー ボ
ネ ー ト )お よ び ポ リ (オ ル ト エ ス テ ル )、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ (ヒ ド ロ キ シ 吉 草 酸 )、 ポ リ ジ
オ キ サ ン 、 ポ リ (エ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト )、 ポ リ (リ ン ゴ 酸 )、 ポ リ (タ ル ト ロ ン 酸 )、 ポ リ
(ア ク リ ル ア ミ ド )、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン 、 ポ リ (ア ミ ノ 酸 )、 ポ リ (ア ル キ レ ン
オ キ シ ド )-ポ リ (エ ス テ ル )ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー (例 え ば 、 X-Y、 X-Y-Xま た は Y-X-Y、 こ こ で
Xは ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド で あ り 、 Yは ポ リ エ ス テ ル (例 え ば 、 PLGA、 PLA、 PCL、 ポ リ ジ
オ キ サ ン お よ び そ れ ら の コ ポ リ マ ー で あ る )、 な ら び に そ れ ら の コ ポ リ マ ー に 加 え そ れ ら
の 混 合 物 が あ る 。 [一 般 的 に は 、 Illum, L., Davids, S. S.(eds.) 「 Polymers in Contro
lled Drug Delivery」  Wright, Bristol, 1987； Arshady, J. Controlled Release, 17:1
-22,1991； Pitt, Int. J. Phar., 59:173-196,1990； Holland et al., J. Controlled Re
lease, 4:155-0180,1986参 照 の こ と ]。 線 維 化 物 質 の 送 達 に 関 す る 適 当 な 非 分 解 性 ポ リ マ
ー の 代 表 例 は 、 ポ リ (エ チ レ ン -co-酢 酸 ビ ニ ル )(「 EVA」 )コ ポ リ マ ー 、 シ リ コ ー ン ゴ ム 、
ア ク リ ル 系 ポ リ マ ー [ポ リ ア ク リ ル 酸 、 ポ リ メ チ ル ア ク リ ル 酸 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー
ト 、 ポ リ (ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )]、 ポ リ (ア ル キ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト )[例 え ば 、 ポ リ (
エ チ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト )、 ポ リ (ブ チ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト )、 ポ リ (ヘ キ シ ル シ ア ノ ア
ク リ レ ー ト )、 ポ リ (オ ク チ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト )]、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ
リ ア ミ ド (ナ イ ロ ン 6,6)、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ (エ ス テ ル ウ レ タ ン )、 ポ リ (エ ー テ ル ウ レ タ
ン )、 ポ リ (エ ス テ ル -尿 素 )、 ポ リ エ ー テ ル [ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )、 ポ リ (プ ロ ピ レ ン オ
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キ シ ド )、 ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド (例 え ば 、 PLURONIC化 合 物 、 BASF Corporation, Mount 
Olive, NJ)、 お よ び ポ リ (テ ト ラ メ チ レ ン グ リ コ ー ル )]、 ス チ レ ン -ベ ー ス の ポ リ マ ー [ポ
リ ス チ レ ン 、 ポ リ (ス チ レ ン ス ル ホ ン 酸 )、 ポ リ (ス チ レ ン )-ブ ロ ッ ク -ポ リ (イ ソ ブ チ レ ン )
-ブ ロ ッ ク -ポ リ (ス チ レ ン )、 ポ リ (ス チ レ ン )-ポ リ (イ ソ プ レ ン )ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー ]、 お
よ び ビ ニ ル ポ リ マ ー (ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ (ビ ニ ル ア ル コ ー ル )、 ポ リ (酢 酸 フ タ ル
酸 ビ ニ ル )に 加 え 、 そ れ ら の コ ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 で あ る 。 ポ リ マ ー は 、 陰 イ オ ン (例 え
ば 、 ア ル ギ ン 酸 エ ス テ ル 、 カ ラ ゲ ー ナ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ (ア ク リ ル
ア ミ ド -2-メ チ ル プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 )お よ び そ れ ら の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ (メ タ ク リ ル 酸 )お
よ び そ れ ら の コ ポ リ マ ー 、 な ら び に ポ リ (ア ク リ ル 酸 )お よ び そ れ ら の コ ポ リ マ ー お よ び 混
合 物 )、 ま た は カ チ オ ン 性 (例 え ば 、 キ ト サ ン 、 ポ リ -L-リ シ ン 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 、 お
よ び ポ リ (ア リ ル ア ミ ン ))な ら び に そ れ ら の コ ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 で あ る (一 般 的 に は 、
Dunn et al., J. Applied Polymer Sci., 50:353-365,1993； Cascone et al., J. Materi
als Sci. :Materials in Medicine, 5:770-774,1994； Shiraishi et al., Biol. Pharm. 
Bull., 16(11):1164-1168,1993； Thacharodi and Rao, Int'l J. Pharm., 120:115-118,1
995； Miyazaki et al., Int'l J. Pharm., 118:257-263,1995を 参 照 の こ と )。 特 に 好 ま し
い ポ リ マ ー 担 体 は 、 ポ リ (エ チ レ ン -co-酢 酸 ビ ニ ル )、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ (D,L-乳 酸 )オ リ
ゴ マ ー お よ び ポ リ マ ー 、 ポ リ (L-乳 酸 )オ リ ゴ マ ー お よ び ポ リ マ ー 、 ポ リ (グ リ コ ー ル 酸 )、
乳 酸 お よ び グ リ コ ー ル 酸 の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ (カ プ ロ ラ ク ト ン )、 ポ リ (バ レ ロ ラ ク ト ン )、
ポ リ 無 水 物 、 ポ リ (カ プ ロ ラ ク ト ン )ま た は ポ リ (乳 酸 )の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と の コ ポ
リ マ ー (例 え ば 、 MePEG)、 シ リ コ ー ン ゴ ム 、 ポ リ (ス チ レ ン )ブ ロ ッ ク -ポ リ (イ ソ ブ チ レ ン )
-ブ ロ ッ ク -ポ リ (ス チ レ ン )、 ポ リ (ア ク リ レ ー ト )ポ リ マ ー 、 お よ び 前 述 の い ず れ か の 配 合
物 、 混 合 物 、 ま た は コ ポ リ マ ー で あ る 。 他 の 好 ま し い ポ リ マ ー は 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ポ リ (ア
ル キ レ ン オ キ シ ド )-ベ ー ス の ポ リ マ ー 、 多 糖 、 例 え ば ヒ ア ル ロ ン 酸 、 キ ト サ ン お よ び フ カ
ン 、 な ら び に 多 糖 の 分 解 性 ポ リ マ ー と の コ ポ リ マ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 線 維 形 成 -誘 導 物 質 の 持 続 性 の 局 在 化 さ れ た 送 達 が 可 能 で あ る 他 の 代 表 的 ポ リ マ ー は 、
カ ル ボ ン 酸 ポ リ マ ー 、 ポ リ ア セ テ ー ト 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ エ
ー テ ル 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ブ チ ラ ル 、 ポ リ シ ラ ン 、 ポ リ 尿 素 、 ポ
リ ウ レ タ ン 、 ポ リ オ キ シ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ ス ル フ ィ ド 、 ポ リ ス ル ホ ン 、 ポ リ ス ル ホ
ニ ド 、 ポ リ ハ ロ ゲ ン 化 ビ ニ ル 、 ピ ロ リ ド ン 、 ゴ ム 、 熱 硬 化 性 ポ リ マ ー 、 架 橋 型 ア ク リ ル 系
お よ び メ タ ク リ ル 系 ポ リ マ ー 、 エ チ レ ン ア ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー 、 ス チ レ ン ア ク リ ル 酸 コ ポ
リ マ ー 、 酢 酸 ビ ニ ル ポ リ マ ー お よ び コ ポ リ マ ー 、 ビ ニ ル ア セ タ ー ル ポ リ マ ー お よ び コ ポ リ
マ ー 、 エ ポ キ シ 、 メ ラ ミ ン 、 他 の ア ミ ノ 樹 脂 、 フ ェ ノ ー ル ポ リ マ ー 、 お よ び そ れ ら の コ ポ
リ マ ー 、 水 に 不 溶 性 の セ ル ロ ー ス エ ス テ ル ポ リ マ ー (酢 酸 プ ロ ピ オ ン 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸
セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス 、 硝 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 お よ び そ
れ ら の 混 合 物 を 含 む )、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン
オ キ シ ド 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ ー テ ル 、 多 糖 、 親 水 性 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ヒ ド
ロ キ シ ア ク リ レ ー ト 、 デ キ ス ト ラ ン 、 キ サ ン タ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 な ら び に N-ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 N-ビ ニ ル ラ ク タ ム 、 N-ビ ニ ル ブ チ ロ ラ ク タ
ム 、 N-ビ ニ ル カ プ ロ ラ ク タ ム 、 極 性 ペ ン ダ ン ト 基 を 有 す る 他 の ビ ニ ル 化 合 物 の ホ モ ポ リ マ
ー お よ び コ ポ リ マ ー 、 親 水 性 エ ス テ ル 化 基 を 有 す る ア ク リ ル 系 お よ び メ タ ク リ ル 系 化 合 物
、 ヒ ド ロ キ シ ア ク リ レ ー ト 、 お よ び ア ク リ ル 酸 、 な ら び に そ れ ら の 組 合 せ で あ る 。 他 の 例
は 、 セ ル ロ ー ス エ ス テ ル お よ び エ ー テ ル 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 硝 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 プ ロ ピ オ ン 酸 セ ル ロ ー
ス 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト 、 天 然 の お よ び 合 成 の エ ラ ス ト マ ー 、 ゴ ム 、 ア セ タ
ー ル 、 ナ イ ロ ン 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ス チ レ ン ポ リ ブ タ ジ エ ン 、 ア ク リ ル 系 樹 脂 、 ポ リ 塩 化 ビ
ニ リ デ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ビ ニ ル 化 合 物 の ホ モ ポ リ マ ー お よ び コ ポ リ マ ー 、 ポ リ 塩 化
ビ ニ ル 、 お よ び ポ リ 酢 酸 塩 化 ビ ニ ル が あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 薬 物 -送 達 ポ リ マ ー お よ び そ れ ら の 調 製 物 に 関 連 す る 特 許 の 代 表 例 は 、 PCT公 報 WO 98/19
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713、 WO 01/17575、 WO 01/41821、 WO 01/41822、 お よ び WO 01/15526(さ ら に は そ れ ら に 対
応 す る 米 国 特 許 出 願 )、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
が あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 に 説 明 さ れ た ポ リ マ ー は 、 治 療 的 用 量 の 線 維 形 成 -阻 害 物 質 を 送 達 す る た め に
必 要 な 様 々 な 組 成 物 中 に 配 合 ま た は 共 重 合 す る こ と が で き る こ と は 、 当 業 者 に は 明 ら か で
あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 線 維 形 成 -阻 害 物 質 の ポ リ マ ー 担 体 は 、 使 用 さ れ る ス テ ン ト グ ラ フ ト ま た は 組 成 物 に 応
じ て 、 所 望 の 放 出 特 性 お よ び ／ ま た は 特 異 的 特 性 を 伴 う 様 々 な 形 状 で 形 造 る こ と が で き る
。 例 え ば 、 ポ リ マ ー 担 体 は 、 pHの よ う な 、 特 定 の 引 き 金 事 象 に 曝 露 さ れ た 時 点 で 、 線 維 化
ま た は 他 の 治 療 的 物 質 を 放 出 す る よ う に 形 造 る こ と が で き る (例 え ば 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 参 照 の こ と )。 pH-感 受 性 ポ リ マ ー の 代 表 例 は 、 ポ リ (ア ク リ ル 酸 )お よ び そ の 誘 導 体 (例
え ば 、 ホ モ ポ リ マ ー 、 例 と し て ポ リ (ア ミ ノ カ ル ボ ン 酸 )； ポ リ (ア ク リ ル 酸 )； ポ リ (メ チ
ル ア ク リ ル 酸 )、 そ の よ う な ホ モ ポ リ マ ー の コ ポ リ マ ー 、 な ら び に ポ リ (ア ク リ ル 酸 )お よ
び 前 述 の ア ク リ ル モ ノ マ ー の コ ポ リ マ ー で あ る 。 他 の pH感 受 性 ポ リ マ ー は 、 多 糖 、 例 え ば
酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス ； フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ； 酢 酸 コ ハ ク 酸
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ； 酢 酸 ト リ メ リ ト 酸  セ ル ロ ー ス ； お よ び キ ト サ ン
が あ る 。 さ ら に 別 の pH感 受 性 ポ リ マ ー は 、 pH感 受 性 ポ リ マ ー と 水 溶 性 ポ リ マ ー の 混 合 物 を
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含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 同 様 に 、 線 維 形 成 -誘 導 す る 物 質 お よ び 他 の 治 療 的 物 質 を 、 温 度 感 受 性 で あ る ポ リ マ ー
担 体 に よ り 送 達 す る こ と が で き る (例 え ば 、
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を 参 照 )。
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【 ０ ０ ８ ７ 】
　 サ ー モ ゲ ル ポ リ マ ー の 代 表 例 、 お よ び そ れ ら の ゲ ル 化 温 度 [LCST(℃ )]は 、 以 下 ホ モ ポ リ
マ ー を 含 む ： 例 え ば ポ リ (N-メ チ ル -N-プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド )、 19.8； ポ リ (N- プ ロ ピ
ル ア ク リ ル ア ミ ド )、 21.5； ポ リ (N-メ チ ル -N-イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド )、 22.3； ポ リ
(N-プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド )、 28.0； ポ リ (N-イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド )、 30.9； ポ
リ (N,n-ジ エ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド )、 32.0； ポ リ (N-イ ソ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド )、 44.0
； ポ リ (N-シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド )、 45.5； ポ リ (N-エ チ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド )、 50
.0； ポ リ (N-メ チ ル -N-エ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド )、 56.0； ポ リ (N-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル
ア ミ ド )、 59.0； ポ リ (N-エ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド )、 72.0。 さ ら な る サ ー モ ゲ ル ポ リ マ ー は
、 前 述 の モ ノ マ ー の 間 で (中 で )コ ポ リ マ ー を 調 製 す る か 、 ま た は そ の よ う な ホ モ ポ リ マ ー
を ア ク リ ル モ ノ マ ー (例 え ば 、 ア ク リ ル 酸 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 、 例 え ば メ チ ル ア ク リ ル
酸 、 ア ク リ レ ー ト お よ び そ れ ら の 誘 導 体 、 例 え ば ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 ア ク リ ル ア ミ ド
、 お よ び N-ブ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド な ど )の よ う な 他 の 水 溶 性 ポ リ マ ー と 一 緒 に す る こ と に
よ り 作 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 そ の 他 の サ ー モ ゲ ル ポ リ マ ー の 代 表 例 は 、 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 誘 導 体 、 例 え ば ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 41℃ ； メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 55℃ ； ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 66℃ ； お よ び エ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 構 造 X-Y、 Y-X-Yお よ び X-Y-X
で あ る ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド -ポ リ エ ス テ ル ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー 、 こ こ で Xは ポ リ ア ル キ
レ ン オ キ シ ド で あ り 、 お よ び Yは 生 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル で あ り (例 え ば 、 PLG-PEG-PLG)、 な
ら び に ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド 、 例 え ば PLURONIC F-127、 10-15℃ ； L-122、 19℃ ； L-92、
26℃ ； L-81、 20℃ ； お よ び L-61、 24℃ (BASF Corporation, Mount Olive, NJ)が あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 サ ー モ ゲ ル ポ リ マ ー お よ び そ れ ら の 調 製 法 に 関 連 し た 特 許 の 代 表 例 は 、 U.S. Patent No
s. 6,451,346； 6,201,072； 6,117,949； 6,004,573； 5,702,717； お よ び 5,484,610； な ら
び に 、 PCT公 報 WO 99/07343； WO 99/18142； WO 03/17972； WO 01/82970； WO 00/18821； WO
 97/15287； WO 01/41735； WO 00/00222お よ び WO 00/38651を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 線 維 形 成 -誘 導 物 質 は 、 ポ リ マ ー の マ ト リ ッ ク ス 中 の 吸 蔵 に よ り 連 結 さ れ る か 、 共 有 結
合 に よ り 結 合 さ れ る か 、 ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル 中 に カ プ セ ル 封 入 さ れ る こ と が で き る 。
本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 治 療 的 組 成 物 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア (サ イ ズ が ナ ノ メ ー タ ー か
ら ミ ク ロ メ ー タ ー の 範 囲 )、 ペ ー ス ト 、 様 々 な サ イ ズ の ス レ ッ ド 、 フ ィ ル ム お よ び 噴 霧 な
ど の 非 カ プ セ ル 製 剤 中 で 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の あ る 局 面 に お い て 、 治 療 的 組 成 物 は 、 生 体 適 合 性 で あ り 、 数 時 間 、 数 日 、 ま た
は 数 ヶ 月 に わ た り 、 1つ ま た は 複 数 の 線 維 形 成 -誘 導 物 質 を 放 出 す る 。 さ ら に 本 発 明 の 治 療
的 組 成 物 は 、 好 ま し く は 数 ヶ 月 は 安 定 し 、 か つ 無 菌 条 件 下 で 製 造 お よ び 維 持 す る こ と が 可
能 で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の あ る 局 面 に お い て 、 治 療 的 組 成 物 は 、 具 体 的 用 途 に 応 じ て 、 50nm～ 500μ mの 範
囲 の サ イ ズ で 形 造 ら れ る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 ミ ク ロ 粒 子 お よ び ／ ま た
は ナ ノ 粒 子 の 形 で あ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 噴 霧 乾 燥 法 、 粉 砕 法 、 コ ア セ ル
ベ ー ト 法 、 W/O(水 /油 )型 乳 化 法 、 W/O/W(水 /油 /水 )型 乳 化 法 、 お よ び 溶 媒 蒸 発 法 に よ り 形
成 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 組 成 物 は 、 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン 、 エ
マ ル シ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム お よ び ミ セ ル を 含 む こ と が で き る 。 あ る い は こ の よ う な 組 成 物 は
、 「 噴 霧 」 と し て 容 易 に 塗 布 す る こ と も で き 、 こ れ は 装 置 表 面 コ ー テ ィ ン グ と し て 使 用 す
る た め の 、 ま た は 移 植 部 位 の 組 織 の 裏 打 ち (line)の た め に 、 フ ィ ル ム ま た は コ ー テ ィ ン グ
へ と 固 化 す る 。 こ の よ う な 噴 霧 は 、 例 え ば 0.1μ m～ 3μ m、 10μ m～ 30μ m、 お よ び 30μ m～ 1
00μ mを 含 む 、 サ イ ズ が 広 範 な ア レ イ の ミ ク ロ ス フ ェ ア か ら 調 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
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　 本 発 明 の 治 療 的 組 成 物 は 、 同 じ く 様 々 な 「 ペ ー ス ト 」 ま た は ゲ ル の 形 状 で 調 製 さ れ て も
よ い 。 例 え ば 、 本 発 明 の ひ と つ の 態 様 に お い て 、 ひ と つ の 温 度 (例 え ば 、 37℃ よ り も 高 い
温 度 、 例 え ば 40℃ 、 45℃ 、 50℃ 、 55℃ ま た は 60℃ )で 液 体 で あ り 、 別 の 温 度 (例 え ば 、 周 囲
体 温 、 ま た は 37℃ よ り も 低 い い ず れ か の 温 度 )で 固 体 ま た は 半 固 体 で あ る よ う な 治 療 的 組
成 物 が 提 供 さ れ る 。 こ の よ う な 「 サ ー モ ペ ー ス ト (thermopaste)」 は 、 様 々 な 技 術 を 利 用
し 容 易 に 製 造 す る こ と が で き る (例 え ば 、 PCT公 報 WO 98/24427参 照 )。 他 の ペ ー ス ト は 、 体
内 の 水 性 環 境 へ の ペ ー ス ト 内 の 水 溶 性 成 分 の 溶 解 お よ び カ プ セ ル 封 入 さ れ た 薬 物 の 沈 殿 の
た め に イ ン ビ ボ に お い て 固 化 す る 、 液 体 と し て 塗 布 す る こ と が で き る 。 線 維 形 成 -誘 導 物
質 を 含 む こ れ ら の 「 ペ ー ス ト 」 お よ び 「 ゲ ル 」 は 、 イ ン プ ラ ン ト ま た は 装 置 と 接 触 す る 組
織 表 面 へ の 適 用 の た め に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 治 療 的 組 成 物 は 、 フ ィ ル ム ま た は 管 と し て
形 造 ら れ る 。 こ れ ら の フ ィ ル ム ま た は 管 は 、 多 孔 質 ま た は 非 孔 質 で あ る 。 好 ま し く は こ の
よ う な フ ィ ル ム ま た は 管 は 一 般 に 、 厚 さ 5、 4、 3、 2、 ま た は 1mm未 満 、 よ り 好 ま し く は 厚
さ 0.75mm、 0.5mm、 0.25mm、 ま た は 0.10mm未 満 で あ る 。 フ ィ ル ム ま た は 管 は 、 厚 さ 50μ m、
25μ mま た は 10μ m未 満 で 作 成 す る こ と も で き る 。 こ の よ う な フ ィ ル ム は 、 良 好 な 引 張 り 強
さ (例 え ば 、 50N/cm 2 よ り 大 き い 、 好 ま し く は 100N/cm 2 よ り 大 き い 、 よ り 好 ま し く は 150ま
た は 200N/cm 2 よ り も 大 き い )、 良 好 な 接 着 特 性 (す な わ ち 、 湿 っ た ま た は 濡 れ た 表 面 へ の 接
着 )を 伴 い 、 柔 軟 で あ り 、 な ら び に 制 御 さ れ た 透 過 性 を 有 す る こ と が 好 ま し い 。 高 分 子 フ
ィ ル ム 内 に 含 ま れ る 線 維 形 成 -誘 導 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 表 面 に 加 え 、 組 織 、 窩 洞
ま た は 臓 器 の 表 面 へ の 塗 布 の た め に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 治 療 的 組 成 物 は 、 界 面 活 性 剤 (例 え ば 、 PLURONIC F-127、 L
-122、 L-101、 L-92、 L-81、 お よ び L-61)、 抗 炎 症 剤 、 抗 血 栓 性 物 質 、 保 存 剤 、 酸 化 防 止 剤
、 お よ び ／ ま た は 抗 -血 小 板 物 質 の よ う な 、 追 加 の 成 分 を 含 ん で も 良 い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 こ の 組 成 物 は 、 超 音 波 、 蛍 光 顕 微 鏡 お よ び ／ ま た は MRI下 で の 、 シ
ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 視 認 を 補 助 す る た め に 、 放 射 線 不 透 過 性 ま た は 音 波 発 生 性 の
材 料 な ら び に 磁 気 共 鳴 映 像 (MRI)反 応 性 材 料 (す な わ ち 、 MRI造 影 剤 )を 含 ん で も 良 い 。 例 え
ば ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 音 波 発 生 性 ま た は 放 射 線 不 透 過 性 の 組 成 物 で (例 え ば 、 粉 末 化 さ
れ た タ ン タ ル 、 タ ン グ ス テ ン 、 炭 酸 バ リ ウ ム 、 酸 化 ビ ス マ ス 、 硫 酸 バ リ ウ ム 、 Metrazimid
e、 イ オ パ ミ ド ー ル 、 イ オ ヘ キ ソ ー ル 、 イ オ プ ロ ミ ド 、 イ オ ビ ト リ ド ー ル 、 イ オ メ プ ロ ー
ル 、 イ オ ペ ン ト ー ル 、 イ オ ベ ル ソ ー ル 、 イ オ キ シ ラ ン 、 イ オ ジ キ サ ノ ー ル 、 イ オ ト ロ ラ ン
、 ア セ ト リ ゾ 酸 誘 導 体 、 ジ ア ト リ ゾ 酸 誘 導 体 、 イ オ タ ラ ム 酸 誘 導 体 、 イ オ キ シ ラ タ ム 酸 誘
導 体 、 メ ト リ ゾ 酸 誘 導 体 、 Iodamide、 親 液 性 物 質 、 Iodipamideお よ び イ オ グ リ カ ム 酸 の よ
う な 材 料 に よ り 音 波 発 生 性 ま た は 放 射 線 不 透 過 性 で あ る よ う に 製 造 さ れ る か 、 ま た は 音 境
界 面 (acoustic interface)を 示 す ミ ク ロ ス フ ェ ア ま た は 泡 の 添 加 に よ り )製 造 ま た は こ れ
で 被 覆 す る こ と が で き る 。 MRI下 で の 視 認 の た め に 、 造 影 剤 (例 え ば 、 ガ ド リ ニ ウ ム (III)
キ レ ー ト ま た は 酸 化 鉄 化 合 物 )を 、 例 え ば 、 コ ー テ ィ ン グ 中 の 、 ま た は 装 置 の 空 隙 内 (例 え
ば 、 管 腔 、 貯 蔵 庫 内 、 ま た は 装 置 の 形 成 に 使 用 さ れ る 構 造 材 料 内 )の 成 分 と し て 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト に 混 入 す る こ と が で き る 。  
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 更 な る 局 面 に お い て 、 疎 水 性 線 維 形 成 -誘 導 化 合 物 、 お よ び ／ ま た は 疎 水 性 化
合 物 を 炭 水 化 物 、 タ ン パ ク 質 も し く は ポ リ ペ プ チ ド と 組 合 せ て 含 む 担 体 を 含 有 お よ び 放 出
す る よ う に 適 合 さ れ た ポ リ マ ー 担 体 が 提 供 さ れ る 。 あ る 態 様 内 で 、 ポ リ マ ー 担 体 は 、 1つ
ま た は 複 数 の 疎 水 性 化 合 物 の 領 域 、 ポ ケ ッ ト 、 ま た は 顆 粒 を 含 む 。 例 え ば 、 本 発 明 の ひ と
つ の 態 様 に お い て 、 疎 水 性 化 合 物 は 、 マ ト リ ッ ク ス 内 に 組 込 み 、 引 き 続 き こ の マ ト リ ッ ク
ス を ポ リ マ ー 担 体 内 に 組 込 む こ と が で き る 。 こ れ に 関 し て 様 々 な マ ト リ ッ ク ス を 使 用 す る
こ と が で き 、 こ れ は 例 え ば 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、
ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ヘ パ リ ン 、 キ ト サ ン お よ び ヒ ア ル ロ ン 酸 な ど の 、 炭 水 化 物 お よ び
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多 糖 、 ア ル ブ ミ ン 、 コ ラ ー ゲ ン お よ び ゼ ラ チ ン な ど の 、 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を
含 む 。 別 の 態 様 に お い て 、 疎 水 性 化 合 物 は 、 疎 水 性 コ ア 内 に 含 ま れ 、 こ の コ ア は 親 水 性 シ
ェ ル 内 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 に 説 明 さ れ た 線 維 形 成 -誘 導 物 質 を 含 み お よ び 送 達 す る た め に 同 様 に 利 用 さ れ
得 る 他 の 担 体 は 、 以 下 を 含 む ： ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル シ ク ロ デ キ ス ト リ ン (Cserhati and Ho
llo, Int. J. Pharm., 108:69-75,1994)、 リ ポ ソ ー ム (例 え ば 、 Sharma et al., Cancer R
es. 53:5877-5881,1993； Sharma and Straubinger, Pharm. Res., 11(60):889-896,1994
； WO 93/18751； U.S. Patent No. 5,242,073参 照 )、 リ ポ ソ ー ム /ゲ ル (WO 94/26254)、 ナ
ノ カ プ セ ル (Bartoli et al., J Microencapsulation, 7(2):191-197,1990)、 ミ セ ル (Alka
n-Onyuksel et al., Pharm. Res., 11(2):206-212,1994)、 イ ン プ ラ ン ト (Jampel et al.,
 Invest. Ophthalm. Vis. Science, 34(11):3076-3083,1993； Walter et al., Cancer Re
s. 54:22017-2212,1994、 お よ び U.S. Patent No. 4,882,168)、 ナ ノ 粒 子 (Violante and L
anzafame PAACR)、 ナ ノ 粒 子 -修 飾 型 (U.S. Patent No. 5,145,684)、 ナ ノ 粒 子 (表 面 修 飾 )(
U.S. Patent No. 5,399,363)、 ミ セ ル (界 面 活 性 剤 )(U.S. Patent No. 5,403,858)、 合 成
リ ン 脂 質 化 合 物 (U.S. Patent No. 4,534,899)、 ボ ロ ン ガ ス 分 散 体 (U.S. Patent No. 5,30
1,664)、 液 体 乳 剤 、 泡 剤 、 噴 霧 剤 、 ゲ ル 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 分 散 し
た 小 胞 、 粒 子 ま た は 液 滴 、 固 形 -も し く は 液 体 -エ ア ゾ ー ル 、 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン (U.S. 
Patent No. 5,330,756)、 高 分 子 シ ェ ル (ナ ノ -お よ び ミ ク ロ -カ プ セ ル )(U.S. Patent No. 
5,439,686)、 エ マ ル シ ョ ン (Tarr et al., Pharm. Res., 4:62-165,1987)、 お よ び ナ ノ ス
フ ェ ア (Hagan et al., Proc. Intern. Symp. Control Rel. Bioact. Mater., 22,1995； K
won et al., Pharm Res. 12(2):192-195； Kwon et al., Pharm Res., 10(7):970-974； Yo
koyama et al., J. Contr. Rel., 32:269-277,1994； Gref et al., Science, 263:1600-1
603,1994； Bazile et al., J. Pharm. Sci., 84:493-498,1994)。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 に お い て 、 ポ リ マ ー 担 体 は 、 イ ン サ イ チ ュ ー で 形 成 さ れ た 材 料 で あ っ
て よ い 。 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 前 駆 体 は 、 重 合 さ れ 得 る 不 飽 和 基 を 含 む モ ノ マ ー ま た は
マ ク ロ マ ー で あ る こ と が で き る 。 モ ノ マ ー ま た は マ ク ロ マ ー は 次 に 、 例 え ば 、 治 療 領 域 ま
た は 治 療 領 域 の 表 面 上 に 注 射 さ れ 、 放 射 線 源 (例 え ば 、 可 視 光 ま た は UV光 )ま た は フ リ ー ラ
ジ カ ル シ ス テ ム (例 え ば 過 硫 酸 カ リ ウ ム お よ び ア ス コ ル ビ ン 酸 ま た は 鉄 お よ び 過 酸 化 水 素 )
を 用 い 、 イ ン サ イ チ ュ ー で 重 合 さ れ る 。 こ の 重 合 工 程 は 、 試 薬 の 治 療 部 位 へ の 注 射 の 直 前
、 注 射 と 同 時 に ま た は 注 射 後 に 行 う こ と が で き る 。 フ リ ー ラ ジ カ ル 重 合 反 応 を 受 け る 組 成
物 の 代 表 例 は 、 以 下 の PCT公 報 ： WO 01/44307、 WO 01/68720、 WO 02/072166、 WO 03/04355
2、 WO 93/17669、 お よ び WO 00/64977、 U.S. Patent Nos. 5,900,245； 6,051,248； 6,083,
524、 6,177,095； 6,201,065； 6,217,894； 6,166,130； 6,323,278； 6,639,014； 6,352,710
； 6,410,645； 6,531,147； 5,567,435； 5,986,043； お よ び 6,602,975、 な ら び に U.S. Publ
ication Nos. 2002/012796、 2002/0127266、 2002/0151650、 2003/0104032、 2002/0091229
、 お よ び 2003/0059906に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 試 薬 は 、 架 橋 さ れ た マ ト リ ッ ク ス を 生 成 す る た め に 、 親 電 子 -求 核
反 応 を 受 け る 。 例 え ば 、 4本 ア ー ム の チ オ ー ル 誘 導 体 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル は
、 塩 基 性 条 件 下 (pH＞ 約 8)で 4本 ア ー ム の NHS-由 来 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と 反 応 す る こ
と が で き る 。 親 電 子 -求 核 架 橋 反 応 を 受 け る 組 成 物 の 代 表 例 は 、 以 下 の U.S. Patent Nos. 
5,752,974； 5,807,581； 5,874,500； 5,936,035； 6,051,648； 6,165,489； 6,312,725； 6,4
58,889； 6,495,127； 6,534,591； 6,624,245； 6,566,406； 6,610,033； 6,632,457； U.S. P
ublication No. 2003/0077272； お よ び 同 時 係 属 出 願 で 「 Tissue Reactive Compounds and
 Compositions and Uses Thereof」 (U.S. Serial No. 60/437,384、 2002年 12月 30日 出 願
、 お よ び U.S. Serial No. 60/44,924、 2003年 1月 17日 出 願 )、 な ら び に 「 Drug Delivery f
rom Rapid Gelling Polymer Composition」 (U.S. Serial No. 60/437,471、 2002年 12月 30
日 に 出 願 、 な ら び に U.S. Serial No. 60/440,875、 2003年 1月 17日 出 願 )に 開 示 さ れ て い る

10

20

30

40

50

(55) JP 2006-516202 A 2006.6.29



。 使 用 す る こ と が で き る イ ン サ イ チ ュ ー で 形 成 さ れ る 材 料 の 他 の 例 は 、 タ ン パ ク 質 の 架 橋
を 基 に し た も の を 含 む (例 え ば 、 U.S. Patent Nos. RE38158； 4,839,345； 5,514,379； 5,5
83,114； 6,458,147； 6,371,975、 U.S. Publication Nos. 2002/0161399お よ び 2001/00185
98、 な ら び に PCT公 報 WO 03/090683； WO 01/45761； WO 99/66964、 お よ び WO 96/03159に 開
示 さ れ て い る )。
【 ０ １ ０ １ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 線 維 化 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 ま た は ス テ ン ト グ ラ フ ト の
一 部 を 被 覆 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 浸 漬 、 噴 霧 、 塗 装 ま た は 真 空 蒸 着 に よ り 実 現 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 前 述 の よ う に 、 線 維 化 物 質 は 、 前 述 の 高 分 子 コ ー テ ィ ン グ を 用 い 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト 上
に 被 覆 す る こ と が で き る 。 前 述 の コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 お よ び 方 法 に 加 え 、 様 々 な 他 の コ ー
テ ィ ン グ 組 成 物 お よ び 方 法 が 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。 こ れ ら の コ ー テ ィ ン グ 組
成 物 お よ び 方 法 の 代 表 例 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 に お い て 、 生 物 活 性 物 質 は 、 非 高 分 子 物 質 に よ り 送 達 す る こ と が で き
る 。 こ れ ら の 非 高 分 子 物 質 は 、 シ ョ 糖 誘 導 体 (例 え ば 、 シ ョ 糖 酢 酸 イ ソ 酪 酸 エ ス テ ル 、 シ
ョ 糖 オ レ イ ン 酸 エ ス テ ル )； ス テ ロ ー ル 、 例 え ば コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス チ グ マ ス テ ロ ー ル 、
β -シ ト ス テ ロ ー ル 、 お よ び エ ス ト ラ ジ オ ー ル ； コ レ ス テ リ ル エ ス テ ル 、 例 え ば ス テ ア リ
ン 酸 コ レ ス テ リ ル ； C 1 2 -C 2 4 脂 肪 酸 、 例 え ば ラ ウ リ ン 酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、
ス テ ア リ ン 酸 、 ア ラ キ ド ン 酸 、 ベ ヘ ン 酸 、 お よ び リ グ ノ セ リ ン 酸 ； C 1 8 -C 3 6 モ ノ -、 ジ -お
よ び ト リ ア シ ル グ リ セ リ ド 、 例 え ば グ リ セ リ ル モ ノ オ レ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル モ ノ リ ノ レ ー
ト 、 グ リ セ リ ル モ ノ ラ ウ レ ー ト 、 グ リ セ リ ル モ ノ ド コ サ ノ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル モ ノ ミ リ ス
テ ー ト 、 グ リ セ リ ル モ ノ ジ セ ノ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル ジ パ ル ミ テ ー ト 、 グ リ セ リ ル ジ ド コ サ
ノ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル ジ ミ リ ス テ ー ト 、 グ リ セ リ ル ジ デ セ ノ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル ト リ ド コ
サ ノ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル ト リ ミ リ ス テ ー ト 、 グ リ セ リ ル ト リ デ セ ノ エ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル
ト リ ス テ ア レ ー ト 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 ； シ ョ 糖 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば シ ョ 糖 ジ ス テ
ア リ ン 酸 エ ス テ ル お よ び シ ョ 糖 パ ル ミ チ ン 酸 エ ス テ ル ； ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え
ば ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ パ ル ミ テ ー ト 、 お よ び ソ ル ビ タ ン ト リ ス テ
ア レ ー ト ； C 1 6 -C 1 8 脂 肪 族 ア ル コ ー ル 、 例 え ば セ チ ル ア ル コ ー ル 、 ミ リ ス チ ル ア ル コ ー ル
、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル ； 脂 肪 族 ア ル コ ー ル と 脂 肪 酸
の エ ス テ ル 、 例 え ば セ チ ル パ ル ミ テ ー ト お よ び セ テ ア リ ー ル パ ル ミ テ ー ト ； 脂 肪 酸 無 水 物
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、 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 無 水 物 ； リ ン 脂 質 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (レ シ チ ン )、 ホ ス フ ァ
チ ジ ル セ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 、 お よ び
そ れ ら の リ ゾ 誘 導 体 ； ス フ ィ ン ゴ シ ン お よ び そ れ ら の 誘 導 体 ； ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 、 例 え
ば ス テ ア リ ル 、 パ ル ミ ト イ ル 、 お よ び ト リ コ サ ニ ル ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン ； セ ラ ミ ド 、 例 え
ば ス テ ア リ ル セ ラ ミ ド お よ び パ ル ミ ト イ ル セ ラ ミ ド ； ス フ ィ ン ゴ 糖 脂 質 ； ラ ノ リ ン お よ び
ラ ノ リ ン ア ル コ ー ル 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 焼 結 お よ び 非 焼 結 ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト 、 ゼ オ
ラ イ ト 、 パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス ； お よ び そ れ ら の 組 合 せ お よ び 混 合 物 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 非 高 分 子 送 達 シ ス テ ム お よ び そ れ ら の 調 製 に 関 連 し た 特 許 の 代 表 例 は 、 U.S. Patent No
s. 5,736,152； 5,888,533； 6,120,789； 5,968,542； お よ び 5,747,058を 含 む 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 線 維 形 成 -誘 導 物 質 は 、 溶 液 と し て 送 達 さ れ 、 お よ び 均 質 な 溶 液 ま た は 分 散 液 を 提 供 す
る た め に 溶 液 に 直 接 混 入 す る こ と が で き る 。 あ る 態 様 に お い て 、 溶 液 は 水 溶 液 で あ る 。 こ
の 水 溶 液 は さ ら に 、 緩 衝 塩 に 加 え 、 粘 度 調 節 剤 (例 え ば 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 カ
ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス (CMC)な ど )を 含 ん で も よ い 。 別 の 本 発 明 の 局 面 に お い て 、 こ の
溶 液 は 、 生 体 適 合 性 溶 媒 、 例 え ば エ タ ノ ー ル 、 DMSO、 グ リ セ ロ ー ル 、 PEG-200、 PEG-300ま
た は NMPを 含 む 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 に お い て 、 線 維 形 成 -阻 害 物 質 は さ ら に 、 二 次 担 体 を 含 む こ と が で き
る 。 二 次 担 体 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア (例 え ば 、 PLGA、 PLLA、 PDLLA、 PCL、 ゼ ラ チ ン 、 ポ リ ジ
オ キ サ ノ ン 、 ポ リ (ア ル キ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト ))、 ナ ノ ス フ ェ ア (PLGA、 PLLA、 PDLLA、 P
CL、 ゼ ラ チ ン 、 ポ リ ジ オ キ サ ン 、 ポ リ (ア ル キ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト ))、 リ ポ ソ ー ム 、 エ
マ ル シ ョ ン 、 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン 、 ミ セ ル (SDS、 X-Y、 X-Y-Xま た は Y-X-Y型 の ブ ロ ッ ク
コ ポ リ マ ー (こ こ で Xは ポ リ (ア ル キ レ ン オ キ シ ド )ま た は そ れ ら の ア ル キ ル エ ー テ ル で あ り
、 Yは ポ リ エ ス テ ル (例 え ば 、 PLGA、 PLLA、 PDLLA、 PCL、 お よ び ポ リ ジ オ キ サ ノ ン )、 ゼ オ
ラ イ ト ま た は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン で あ る )の 形 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 こ の 組 成 物 は さ ら に 、 保 存 剤 、 安 定 剤 お よ び 色 素 を 含 ん で も よ い 。 ひ と つ の 局 面 に お い
て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 組 成 物 を 保 存 お よ び ／ ま た は 組 成 物 中 の 細 菌 の 成 長 を 阻 害 す る の
に 有 効 量 で 存 在 す る 、 1つ ま た は 複 数 の 保 存 剤 ま た は 静 菌 剤 、 例 え ば ビ ス マ ス ト リ ブ ロ モ
フ ェ ネ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 、 バ シ ト ラ シ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ク ロ ロ ク レ ゾ ー ル 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ
ム な ど を 含 む 。 保 存 剤 の 例 は 、 パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 エ ス テ ル 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 ベ ン ジ
ル ア ル コ ー ル 、 フ ェ ネ チ ル ア ル コ ー ル 、 デ ヒ ド ロ 酢 酸 、 ソ ル ビ ン 酸 な ど を 含 む 。 ひ と つ の
局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 1つ ま た は 複 数 の 殺 菌 剤 (bactericidal)(除 菌 剤 (bacte
riacidal)と し て も 公 知 )も 含 む 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 具 体 的 特 性 を 付 与 す る た め に 、 例 え ば 、 着 色 剤 、 酸 化 防 止 剤 、 保 存 剤 、 顆 粒 を 形 成 す る
た め の 結 合 剤 、 細 孔 形 成 剤 、 密 度 調 節 剤 、 等 張 化 剤 、 pH調 節 剤 、 浸 透 圧 調 節 剤 、 ま た は 酸
も し く は 塩 基 の よ う な 分 解 促 進 剤 を 含 む 、 様 々 な 賦 形 剤 を 製 剤 に 添 加 し て も よ い 。 あ る 態
様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は さ ら に 水 を 含 み 、 お よ び ／ ま た は pH約 3-9を 有 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】

　 本 発 明 の シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト を 利 用 し 、 血 管 内 プ ロ テ ー ゼ と 宿 主 の 血 管 壁 の 間 に 、
グ ラ フ ト 周 囲 反 応 を 誘 導 す る か 、 さ も な け れ ば 密 な 接 着 結 合 を 形 成 す る こ と が で き る 。 こ
の よ う な グ ラ フ ト は 、 下 記 の 血 管 内 ス テ ン ト グ ラ フ ト 技 術 に 関 連 し た 一 般 的 問 題 点 の 解 決
を 提 供 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
1.ス テ ン ト 周 囲 グ ラ フ ト 周 囲 の 漏 出
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　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 と 血 管 壁 の 間 の 近 位 境 界 面 と 遠 位 境 界 面 の 間 の 線 維 形
成 反 応 ま た は 接 着 ま た は 密 な 接 着 結 合 の 形 成 は 、 こ の 装 置 の 周 囲 に よ り 効 果 的 な 封 鎖 を 生
じ 、 な ら び に 動 脈 瘤 形 態 の 変 化 を 伴 い な が ら も 装 置 の い ず れ か の 末 端 に 生 じ る 遅 れ た グ ラ
フ ト 周 囲 の 漏 出 を 防 ぐ 。 さ ら に 、 グ ラ フ ト 本 体 と 動 脈 瘤 そ れ 自 身 の 間 の 線 維 性 の 反 応 ま た
は 密 な 接 着 の 形 成 は 、 閉 塞 を 生 じ る か 、 ま た は 逆 流 に よ る グ ラ フ ト 周 囲 の 漏 出 を 防 ぐ (す
な わ ち 、 動 脈 瘤 へ と 伸 び て い る 下 行 腸 間 膜 動 脈 ま た は 腰 動 脈 の 維 持 、 ま た は 遅 れ た 再 開 放
)。
【 ０ １ １ １ 】
2.送 達 装 置 の サ イ ズ
　 現 在 の 送 達 装 置 の ひ と つ の 難 点 は 、 こ れ ら は ス テ ン ト グ ラ フ ト に 必 要 な 厚 さ の た め に 、
極 め て 大 き い こ と で あ る 。 ス テ ン ト グ ラ フ ト プ ロ テ ー ゼ の グ ラ フ ト 部 分 へ 強 度 を そ れ 自 身
伝 達 す る 壁 内 で 反 応 を 誘 導 す る こ と に よ り 、 標 準 の ス テ ン ト グ ラ フ ト と 比 べ 、 よ り 薄 い グ
ラ フ ト 材 料 を 、 本 発 明 の ス テ ン ト グ ラ フ ト に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発
明 の 様 々 な 局 面 に お い て 、 シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 厚 さ 24フ レ ン チ 未 満 、 ま た は 23フ
レ ン チ 未 満 、 ま た は 22フ レ ン チ 未 満 、 ま た は 21フ レ ン チ 未 満 、 ま た は 20フ レ ン チ 未 満 で あ
る 。
【 ０ １ １ ２ 】
3.血 管 内 ス テ ン ト グ ラ フ ト に よ る 治 療 の 候 補 と な る 動 脈 瘤 疾 患 を 伴 う 患 者 を 制 限 す る 解 剖
学 的 要 因
　 プ ロ テ ー ゼ の グ ラ フ ト さ れ た 部 分 の 近 位 縁 お よ び 遠 位 縁 で プ ロ テ ー ゼ と 血 管 壁 の 間 に 線
維 形 成 反 応 を 誘 導 す る か ま た は 密 な 耐 久 性 の あ る 接 着 結 合 を 形 成 す る こ と に よ り 、 首 の 長
さ 、 特 に 近 位 首 の 長 さ を 、 現 在 示 さ れ て い る 1.5cmよ り も 短 く す る こ と が で き る 。 こ の 利
点 は 、 グ ラ フ ト と 血 管 壁 の 間 の 線 維 形 成 反 応 ま た は 密 な 接 着 は 、 例 え グ ラ フ ト と 血 管 壁 の
間 の 接 触 し た 長 さ が 短 く と も 、 グ ラ フ ト の 封 鎖 を 増 強 す る こ と で あ る 。 動 脈 瘤 に お い て 、
血 管 壁 は 、 拡 張 さ れ 、 そ の 結 果 グ ラ フ ト か ら 離 れ る 。 長 い 首 が 存 在 す る 場 合 、 グ ラ フ ト 材
料 と 血 管 壁 の 間 の 付 着 (apposition)は 、 単 に 「 正 常 な 」 直 径 の 血 管 壁 の 部 分 間 で あ る 。 場
合 に よ っ て は 、 こ の 装 置 が 係 留 さ れ る 血 管 部 分 は 、 拡 張 さ れ 、 例 え ば 腹 部 大 動 脈 瘤 に 対 し
て 遠 位 の 拡 張 さ れ た 腸 骨 動 脈 で あ る 。 こ の 血 管 セ グ メ ン ト が 拡 張 さ れ す ぎ る と 、 グ ラ フ ト
挿 入 後 も 拡 張 が 続 く 傾 向 が あ り 、 こ れ は 遅 い グ ラ フ ト 周 囲 漏 出 に つ な が る 。 拡 張 さ れ た 腸
骨 動 脈 ま た は 大 動 脈 の 首 を 有 す る 患 者 は 、 被 覆 さ れ な い 装 置 に よ る 治 療 は 拒 否 す る が 、 有
利 な こ と に 本 発 明 の シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 受 け 付 け る 。 グ ラ フ ト と 血 管 壁 の 間 の
堅 固 な 結 合 の 形 成 は 、 こ の 首 が さ ら に 拡 張 す る こ と を 防 ぐ で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ３ 】
4.ス テ ン ト グ ラ フ ト 移 動
　 本 発 明 の シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と 血 管 壁 の 間 の 単 な る フ ッ ク ま
た は 拡 張 力 に よ る よ り も 、 血 管 壁 に 対 し て 堅 固 に 固 定 さ れ 始 め る の で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト
ま た は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 一 部 の 移 動 が 防 止 ま た は 減 少 さ れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
5.ス テ ン ト グ ラ フ ト の 適 用 の 拡 大
　 本 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 実 践 目 的 へ の 適 用 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト 全 体 が 血 管 内 に 留 置 さ れ
る 状 況 に 制 限 さ れ る 。 血 管 壁 と 装 置 の 間 の 封 鎖 を 強 化 す る こ と に よ り 、 こ の 装 置 が 、 動 脈
間 、 動 脈 と 静 脈 間 、 ま た は 静 脈 間 、 ま た は 静 脈 と 腹 腔 間 な ど で あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 、 血 管 外 導 管 ま た は 解 剖 学 的 構 造 外 導 管 と し て さ え も 使 用 さ れ る 可 能 性 を 拡 大 す る 。
こ れ ら の 目 的 の た め の ス テ ン ト グ ラ フ ト の 拡 張 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 進 入 が 血 管 の よ う
な 体 管 ま た は 窩 洞 を 残 存 す る 部 位 の 封 鎖 不 良 に よ る 、 血 液 の よ う な 体 液 の 漏 出 リ ス ク に よ
り 、 少 な く と も 一 部 制 限 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 従 っ て 血 管 壁 に 接 着 す る た め に シ ル ク の 封 入 に よ り 適 合 さ れ る ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 多
種 多 様 な 治 療 的 適 用 に お い て 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト は
、 1本 の 動 脈 を 別 の 動 脈 に 連 結 す る た め 、 解 剖 学 的 構 造 内 的 に 、 例 え ば 動 脈 瘤 (例 え ば 、 頸
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動 脈 、 胸 部 大 動 脈 、 腹 部 大 動 脈 、 鎖 骨 下 動 脈 、 腸 骨 動 脈 、 冠 動 脈 、 静 脈 )を 迂 回 す る た め
； 切 開 を 治 療 す る た め (例 え ば 、 頸 動 脈 、 冠 動 脈 、 腸 骨 動 脈 、 鎖 骨 下 動 脈 )； 長 い セ グ メ ン
ト 疾 患 を 迂 回 す る た め (例 え ば 、 頸 動 脈 、 冠 動 脈 、 大 動 脈 、 腸 骨 動 脈 、 大 腿 動 脈 、 膝 窩 動
脈 )、 ま た は 局 部 破 裂 を 治 療 す る た め (例 え ば 、 頸 動 脈 、 大 動 脈 、 腸 骨 動 脈 、 腎 動 脈 、 大 腿
動 脈 )に 使 用 す る こ と が で き る 。 シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 例 え ば 、 動 脈 と 動 脈 の 透 析
フ ィ ス テ ル ； ま た は 経 皮 バ イ パ ス グ ラ フ ト な ど の 、 解 剖 学 的 構 造 外 で 使 用 す る こ と も で き
る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 動 脈 を 静 脈 (例 え ば 、 透 析 フ ィ ス テ ル )、 ま た は 1本 の 静
脈 を 別 の も の へ (例 え ば 、 門 脈 大 静 脈 シ ャ ン ト ま た は 静 脈 バ イ パ ス )に 連 結 す る た め に 利 用
す る こ と も で き る 。  
【 ０ １ １ ７ 】
A.腹 部 大 動 脈 瘤
　 ひ と つ の 代 表 例 に お い て 、 腹 部 大 動 脈 の 破 裂 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 、 シ ル ク ス テ
ン ト グ ラ フ ト は 、 腹 部 大 動 脈 瘤 (AAA)に 挿 入 す る こ と が で き る 。 簡 単 に 述 べ る と 、 無 菌 条
件 を 用 い 、 適 当 な 麻 酔 お よ び 無 痛 覚 下 で 、 総 大 腿 動 脈 を 外 科 的 に 露 出 さ せ 、 こ の 動 脈 を ク
ラ ン プ し た 後 、 動 脈 切 開 術 を 行 う 。 ガ イ ド ワ イ ヤ を 、 腸 骨 動 脈 シ ス テ ム を 通 し て 操 作 し 、
こ れ に 沿 っ て 、 カ テ ー テ ル を 近 位 腹 部 大 動 脈 に 挿 入 し 、 な ら び に 血 管 造 影 ま た は 血 管 内 超
音 波 検 査 を 行 う 。 引 き 続 き 診 断 用 カ テ ー テ ル を 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト シ ス テ ム の 大 動 脈 部 分
を 含 む 、 通 常 シ ー ス で あ る 送 達 シ ス テ ム の ガ イ ド ワ イ ヤ に 沿 っ て 交 換 す る 。 こ の 装 置 が 、
接 合 部 の あ る (articulated)二 股 に 分 れ て い る シ ス テ ム で あ る 場 合 、 こ の プ ロ テ ー ゼ の 同
側 腸 管 部 分 よ り も 、 最 も 一 般 的 な 管 状 通 路 (iteration)が 、 大 動 脈 部 分 に 連 結 さ れ る 。 自
己 拡 張 型 ス テ ン ト で 構 成 さ れ た ス テ ン ト グ ラ フ ト の 場 合 、 こ の 装 置 は 、 そ の 拘 束 さ れ た 立
体 配 置 か ら そ れ を 解 除 す る こ と に よ り 留 置 さ れ る 。 ス テ ン ト グ ラ フ ト 骨 格 が バ ル ー ン 拡 張
型 ス テ ン ト で 構 成 さ れ る 場 合 、 シ ー ス を 引 き 抜 く こ と に よ り 解 除 さ れ 、 所 定 の 位 置 で ス テ
ン ト グ ラ フ ト を 拡 張 す る よ う に バ ル ー ン を 膨 張 す る 。 大 動 脈 お よ び プ ロ テ ー ゼ の 同 側 腸 管
部 分 の 解 除 後 、 反 対 の 腸 骨 動 脈 の 外 科 的 露 出 お よ び 切 断 を 行 い 、 プ ロ テ ー ゼ の 留 置 さ れ た
部 分 を ガ イ ド ワ イ ヤ が 通 過 す る よ う に ガ イ ド ワ イ ヤ を 操 作 す る 。 次 に プ ロ テ ー ゼ の 対 側 の
腸 骨 動 脈 の 肢 部 (iliac limb)を 含 む 同 様 の 送 達 装 置 を 、 プ ロ テ ー ゼ の 留 置 さ れ た 大 動 脈 部
分 へ と 操 作 し 、 蛍 光 顕 微 鏡 下 で 適 当 な 位 置 で 解 除 す る 。 そ の 位 置 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の
グ ラ フ ト 部 分 全 体 が 腎 動 脈 の 下 側 に 位 置 し 、 好 ま し く は 1方 ま た は 両 方 が 閉 塞 さ れ る に も
か か わ ら ず 内 腸 骨 動 脈 上 に 留 置 さ れ る よ う に 、 選 択 さ れ る 。 患 者 の 解 剖 学 的 構 造 に 応 じ て
、 い ず れ か の 側 に さ ら な る 肢 部 拡 張 具 (limb extension)が 挿 入 さ れ る 。 こ の 装 置 が 管 状 グ
ラ フ ト 、 ま た は ひ と つ の 小 片 の 二 股 に 分 れ て い る 装 置 で あ る 場 合 、 1本 の 大 腿 動 脈 の み 通
じ て 挿 入 す る こ と が 必 要 で あ る 。 最 後 の 血 管 造 影 は 、 通 常 、 上 側 腹 部 大 動 脈 の 遠 位 部 分 に
よ る 血 管 造 影 用 カ テ ー テ ル 位 置 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
B.胸 部 大 動 脈 瘤 ま た は 切 開
　 別 の 代 表 例 に お い て 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 胸 部 大 動 脈 瘤 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に
利 用 す る こ と が で き る 。 簡 単 に 述 べ る と 、 無 菌 手 技 を 用 い 、 適 当 な 麻 酔 お よ び 無 痛 覚 下 で
、 カ テ ー テ ル を 、 右 上 腕 動 脈 を 介 し て 、 上 行 胸 部 大 動 脈 へ 挿 入 し 、 血 管 造 影 を 行 う 。 一 旦
治 療 さ れ る 罹 患 し た 大 動 脈 セ グ メ ン ト の 近 位 境 界 お よ び 遠 位 境 界 が 規 定 さ れ た な ら ば 、 通
常 右 側 で あ る 1本 の 総 大 腿 動 脈 を 外 科 的 に 露 出 し 、 お よ び 外 科 的 動 脈 切 開 が 行 わ れ る 。 ガ
イ ド ワ イ ヤ は 、 大 動 脈 の 罹 患 し た セ グ メ ン ト を 通 っ て 操 作 さ れ 、 な ら び に こ れ に 沿 っ て 、
送 達 装 置 、 通 常 シ ー ス が 前 進 さ れ 、 そ の 結 果 こ の 装 置 は 、 左 鎖 骨 下 動 脈 の 起 点 の 直 下 の ス
テ ン ト の グ ラ フ ト 部 分 に よ り 、 罹 患 し た セ グ メ ン ト を 横 切 る 位 置 に 置 か れ る 。 ス テ ン ト グ
ラ フ ト の 正 確 な 位 置 を 規 定 す る た め に 造 影 剤 を 注 射 し た 後 、 こ の 装 置 は 、 自 己 拡 張 型 ス テ
ン ト の 場 合 は 、 通 常 外 側 シ ー ス を 引 き 抜 く こ と に よ り 留 置 さ れ 、 そ の 結 果 こ の 装 置 は 、 左
鎖 骨 下 動 脈 に 対 し 直 ぐ 遠 位 に (immediately distal)位 置 し 、 そ の 遠 位 部 分 は 胸 部 大 動 脈 の
罹 患 部 分 を 超 え て 伸 び る が 、 腹 腔 動 脈 の 上 に は 伸 び な い 。 最 後 の 血 管 造 影 を 、 右 上 腕 動 脈
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に よ り 挿 入 さ れ た カ テ ー テ ル に よ り 行 う 。 血 管 ア ク セ ス 用 創 傷 を 、 そ の 後 閉 鎖 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
C.ス テ ン ト コ ー テ ィ ン グ 活 性 の 発 生 の 遅 延
　 こ の 装 置 の 挿 入 に 要 す る 時 間 は 非 常 に 長 い 。 例 え ば 理 論 上 は 、 装 置 の 第 一 の 部 分 (通 常
大 動 脈 セ グ メ ン ト )が 留 置 さ れ て か ら 、 装 置 の 第 二 の 部 分 が 留 置 さ れ る ま で 、 数 時 間 か か
る 。 こ の 時 点 で は ま だ 、 動 脈 瘤 の 適 切 な 排 除 を 実 現 す る 装 置 の 全 て の 部 分 は 挿 入 さ れ な い
。 別 の 表 現 を す る と 、 装 置 上 の コ ー テ ィ ン グ は 、 装 置 の 上 ま た は そ の 周 辺 に 血 液 凝 塊 形 成
を 引 き 起 こ す こ と が あ る 。 装 置 が 完 全 に 留 置 さ れ る ま で は 、 血 液 は 装 置 の 周 り を さ ら に は
装 置 を 通 っ て 流 れ る の で 、 こ れ に よ り 動 脈 瘤 を 除 去 し 、 そ の よ う な 血 液 凝 塊 は 、 移 動 し 下
流 に 流 さ れ る か 、 も し く は 遠 位 へ と 広 げ ら れ る 。 こ の こ と は 、 操 作 者 は 開 放 し 続 け る こ と
を 意 図 し て い る 、 装 置 挿 入 の 意 図 さ れ た 位 置 の 下 流 の 血 管 の 不 注 意 か ら の 望 ま し く な い 閉
塞 ま た は 部 分 的 閉 塞 を 生 じ る こ と が あ る 。 い く つ か の 戦 略 を 用 い 、 こ の よ う な 困 難 に 対 処
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 例 え ば よ り 詳 細 に 先 に 論 じ た よ う に 、 線 維 形 成 誘 導 活 性 の 開 始 お よ び ／ ま た は シ ル ク に
対 す る 線 維 形 成 形 成 反 応 を 遅 ら せ る よ う に 設 計 さ れ た (例 え ば 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 接 着
ま た は 線 維 形 成 を 遅 ら せ る ヘ パ リ ン ま た は PLGAの よ う な 材 料 に よ る コ ー テ ィ ン グ )ス テ ン
ト グ ラ フ ト を 構 築 す る こ と が で き る 。
　 下 記 の 実 施 例 は 、 例 証 の た め で あ り 、 限 定 の た め で は な い 。
【 ０ １ ２ １ 】
実 施 例

　 シ ル ク ブ レ ー ド (Ethicon Inc., 4-0, 638)を 、 約 10cm長 に 切 断 し た 。 長 い シ ル ク ブ レ ー
ド の 末 端 を 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト (WALLGRAFT Endoprosthesis, Ref:50019, Boston Scienti
fic, Natick, MA)の グ ラ フ ト 材 料 へ 、 ホ ッ ト メ ル ト 接 着 剤 を 用 い て 固 定 し た 。 そ の 後 ス テ
ン ト グ ラ フ ト を 延 長 し 、 シ ル ク ブ レ ー ド を 、 ホ ッ ト メ ル ト 接 着 剤 で 、 約 2cm間 隔 で 、 ス テ
ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 固 定 し た 。 末 端 の 過 剰 な シ ル ク を 、 鋏 を 用 い て 除 去 し た 。
シ ル ク の 付 着 は 、 8ス ト ラ ン ド の シ ル ク が ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 さ れ る ま で 、 続 け た 。
延 長 さ れ た 配 置 か ら の ス テ ン ト グ ラ フ ト の 放 出 時 に 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 収 縮 は 、 グ ラ フ
ト の 表 面 か ら の 突 き 出 て い る ル ー プ を 形 成 し て い る シ ル ク ブ レ ー ド を 生 じ た 。
【 ０ １ ２ ２ 】

　 シ ル ク ブ レ ー ド (Ethicon Inc., 4-0, 638)を 、 約 10cm長 に 切 断 し た 。 長 い シ ル ク ブ レ ー
ド の 末 端 を 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト (WALLGRAFT Endoprosthesis, Ref:50019, Boston Scienti
fic)の グ ラ フ ト 材 料 へ 、 PROLENE 7-0縫 合 糸 (Ethicon Inc.)を 用 い 固 定 し た 。 シ ル ク ブ レ
ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 表 面 か ら 突 き 出 た ル ー プ を 形 成 す る よ う に 、 こ の シ ル ク
ブ レ ー ド を 、 追 加 の PROLENE 7-0縫 合 糸 を 用 い 、 約 2cm間 隔 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ
ト 部 分 に 固 定 し た 。 末 端 の 過 剰 な シ ル ク を 、 鋏 を 用 い て 除 去 し た 。 シ ル ク の 付 着 は 、 8ス
ト ラ ン ド の シ ル ク が ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 さ れ る ま で 、 続 け た 。
【 ０ １ ２ ３ 】

　 シ ル ク ブ レ ー ド (Ethicon Inc., 4-0, 638)を 、 約 10cm長 に 切 断 し た 。 シ ル ク ブ レ ー ド を
、 ブ レ オ マ イ シ ン の メ タ ノ ー ル 溶 液 に 浸 漬 し た 。 メ タ ノ ー ル 溶 液 中 の ブ レ オ マ イ シ ン 濃 度
は 、 0.1％ か ら 飽 和 溶 液 ま で 変 動 し た 。 シ ル ク ブ レ ー ド は 、 ブ レ オ マ イ シ ン 溶 液 に 5分 間 浸
漬 し た 。 そ の 後 シ ル ク ブ レ ー ド を 取 り 出 し 、 風 乾 し た 。 次 に ブ レ オ マ イ シ ン -負 荷 し た シ
ル ク ブ レ ー ド は 、 さ ら に 真 空 乾 燥 し た 。 そ の 後 シ ル ク ブ レ ー ド を 、 実 施 例 2に 説 明 し た よ
う に 、 PROLENE 7-0縫 合 糸 を 用 い 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し た 。
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実 施 例 1
シ ル ク ブ レ ー ド の ス テ ン ト グ ラ フ ト へ の 付 着 － ホ ッ ト メ ル ト 接 着 剤

実 施 例 2
シ ル ク ブ レ ー ド の ス テ ン ト グ ラ フ ト へ の 付 着 － 縫 合

実 施 例 3 
生 物 学 的 物 質 に よ る シ ル ク ブ レ ー ド の コ ー テ ィ ン グ － 直 接 浸 漬



【 ０ １ ２ ４ 】

　 シ ル ク ブ レ ー ド (Ethicon, 4-0, 638)を 、 約 10cm長 に 切 断 し た 。 シ ル ク ブ レ ー ド を 、 ポ
リ (ラ ク チ ド -co-グ リ コ リ ド )[PLGA](9K, 50:50, Birmingham Polymers)お よ び ブ レ オ マ イ
シ ン の 酢 酸 エ チ ル 溶 液 に 浸 漬 し た 。 こ の 溶 液 中 の PLGA濃 度 は 0.1％ か ら 20％ (w/v)ま で 、 お
よ び 溶 液 中 の ブ レ オ マ イ シ ン 濃 度 は 、 0.1％ か ら 飽 和 溶 液 ま で 変 動 し た 。 シ ル ク ブ レ ー ド
は 、 PLGA/ブ レ オ マ イ シ ン 溶 液 に 5分 間 浸 漬 し た 。 そ の 後 シ ル ク ブ レ ー ド を 取 り 出 し 、 風 乾
し た 。 次 に ブ レ オ マ イ シ ン -負 荷 し た シ ル ク ブ レ ー ド は 、 さ ら に 真 空 乾 燥 し た 。 そ の 後 シ
ル ク ブ レ ー ド を 、 実 施 例 2に 説 明 し た よ う に 、 Prolene 7-0縫 合 糸 を 用 い 、 ス テ ン ト グ ラ フ
ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し た 。
【 ０ １ ２ ５ 】

　 ス テ ン ト グ ラ フ ト (WALLGRAFT Endoprosthesis, Ref:50019, Boston Scientific)を 、 1m
Lの プ ラ ス チ ッ ク 製 ピ ペ ッ ト チ ッ プ に 押 し 込 ん だ 。 こ の ピ ペ ッ ト チ ッ プ の 開 放 端 を 、 水 平
方 向 に 向 い た Fisherオ ー バ ー ヘ ッ ド ス タ ー ラ ー に 取 り 付 け ら れ た ス テ ン レ ス 製 棒 に 付 着 し
た 。 こ の ス タ ー ラ ー を 30rpmで 回 転 す る よ う に 設 定 し た 。 ブ レ オ マ イ シ ン を 含 む 2％ PLGA(9
K, 50:50, Birmingham Polymers)溶 液 (酢 酸 エ チ ル )を 、 回 転 し て い る ス テ ン ト グ ラ フ ト へ
、 エ ア ブ ラ シ ス プ レ ー 装 置 を 用 い 、 噴 霧 し た 。 PLGA溶 液 中 の ブ レ オ マ イ シ ン 濃 度 は 、 0.1
％ か ら 飽 和 溶 液 ま で 変 動 し た 。 噴 霧 プ ロ セ ス の 後 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト を 、 依 然 回 転 し な が
ら 、 30分 間 風 乾 さ せ た 。 そ の 後 ス テ ン ト グ ラ フ ト を 、 ピ ペ ッ ト チ ッ プ か ら 取 り 外 し 、 さ ら
に 24時 間 真 空 乾 燥 し た 。 そ の 後 シ ル ク ブ レ ー ド を 、 実 施 例 2に 説 明 し た よ う に 、 被 覆 さ れ
た ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】

　 シ ル ク ブ レ ー ド (Ethicon Inc., 4-0, 638)の 小 片 数 個 を 、 約 0.4cm長 に 切 断 し た 。 こ れ
ら の 切 断 小 片 を 、 2M NaOHが 50mLが 入 っ た 100mL丸 底 フ ラ ス コ に 入 れ た 。 こ の 試 料 を 、 磁 気
攪 拌 子 を 用 い 、 室 温 で 24時 間 攪 拌 し た 。 濃 HClを 用 い 、 試 料 を 中 和 し た 。 そ の 後 中 和 し た
内 容 物 を 、 セ ル ロ ー ス -ベ ー ス の 透 析 チ ュ ー ブ (WMCO approx 3000) (NBS Biologicals-Spe
ctrum Laboratories)を 用 い 、 脱 イ オ ン 水 に 対 し て 透 析 し た 。 こ の 試 料 は 、 5回 水 を 交 換 し
、 48時 間 透 析 し た 。 透 析 し た 試 料 を そ の 後 100mL丸 底 フ ラ ス コ に 注 い だ 。 試 料 を 凍 結 し 、
か つ 凍 結 乾 燥 し 、 綿 毛 状 に 粉 末 化 さ れ た 材 料 を 得 た 。
【 ０ １ ２ ７ 】

　 ス テ ン ト グ ラ フ ト (WALLGRAFT Endoprosthesis, Ref:50019, Boston Scientific)を 、 1m
Lの プ ラ ス チ ッ ク 製 ピ ペ ッ ト チ ッ プ に 押 し 込 ん だ 。 こ の ピ ペ ッ ト チ ッ プ の 開 放 端 を 、 水 平
方 向 に 向 い た Fisherオ ー バ ー ヘ ッ ド ス タ ー ラ ー に 取 り 付 け ら れ た ス テ ン レ ス 製 棒 に 付 着 し
た 。 こ の ス タ ー ラ ー を 30rpmで 回 転 す る よ う に 設 定 し た 。 粉 末 化 し た シ ル ク を 含 む 2％ PLGA
(9K, 50:50, Birmingham Polymers, Birmingham, AL)溶 液 (酢 酸 エ チ ル )を 、 回 転 し て い る
ス テ ン ト グ ラ フ ト へ 、 エ ア ブ ラ シ ス プ レ ー 装 置 を 用 い 、 噴 霧 し た 。 PLGA溶 液 中 の 粉 末 化 し
た シ ル ク の 濃 度 は 、 0.1％ か ら 50％ ま で 変 動 し た 。 噴 霧 プ ロ セ ス の 後 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト
を 、 依 然 回 転 し な が ら 、 30分 間 風 乾 さ せ た 。 そ の 後 ス テ ン ト グ ラ フ ト を 、 ピ ペ ッ ト チ ッ プ
か ら 取 り 外 し 、 さ ら に 24時 間 真 空 乾 燥 し た 。
【 ０ １ ２ ８ 】

　 THF中 の 2.5％ (w/v)ChonoFlex AL 85A(CardioTech International Inc., Woburn, MA)溶
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実 施 例 4
ポ リ マ ー /生 物 学 的 物 質 に よ る シ ル ク ブ レ ー ド の コ ー テ ィ ン グ － 直 接 浸 漬

実 施 例 5 
生 物 活 性 物 質 に よ る ス テ ン ト グ ラ フ ト の コ ー テ ィ ン グ お よ び ポ リ マ ー ス レ ッ ド の 付 着

実 施 例 6
シ ル ク パ ウ ダ ー の 調 製

実 施 例 7 
粉 末 化 し た シ ル ク /PLGAコ ー テ ィ ン グ に よ る ス テ ン ト グ ラ フ ト の コ ー テ ィ ン グ

実 施 例 8 
シ ル ク パ ウ ダ ー /担 体 に よ る ポ リ マ ー ス レ ッ ド の コ ー テ ィ ン グ



液 を 調 製 し た 。 様 々 な 量 の シ ル ク パ ウ ダ ー (ChronoFlexと 比 べ 5～ 60％ (w/w))を 、 こ の ポ リ
マ ー 溶 液 に 添 加 し た 。 ナ イ ロ ン 縫 合 糸 (4-0 Black Monofilament Nylon (Ethicon Inc.)を
、 ポ リ マ ー シ ル ク 溶 液 を 通 し て 引 き 出 し た 。 こ の 被 覆 さ れ た 縫 合 糸 を 風 乾 さ せ 、 そ の 後 さ
ら に 真 空 乾 燥 し た 。 そ の 後 被 覆 さ れ た 縫 合 糸 を 、 実 施 例 2に 説 明 し た よ う に 、 PROLENE 7-0
縫 合 糸 を 用 い 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】

　 大 き い 家 兎 に 、 全 身 麻 酔 を か け た 。 無 菌 的 予 防 措 置 を 用 い 、 腎 臓 下 側 の 腹 部 大 動 脈 を 露
出 さ せ 、 そ の 上 面 お よ び 下 面 を ク ラ ン プ し た 。 縦 方 向 の 動 脈 壁 の 動 脈 切 開 を 行 い 、 PTFEグ
ラ フ ト の 直 径 2mm、 長 さ 1cmの セ グ メ ン ト を 、 こ の 大 動 脈 内 に 挿 入 し 、 こ の グ ラ フ ト の 近 位
面 お よ び 遠 位 面 を 縫 い つ け 、 ヒ ト に お け る 開 放 外 科 腹 部 大 動 脈 修 復 術 に お い て 腹 部 大 動 脈
に 含 ま れ る グ ラ フ ト を 全 大 動 脈 血 流 が 通 る よ う に し た (こ の モ デ ル で は 動 脈 瘤 が 存 在 し な
い 点 が 異 な る )。 そ の 後 大 動 脈 切 開 部 を 、 外 科 的 に 閉 鎖 し 、 腹 部 創 傷 を 閉 鎖 し 、 動 物 を 回
復 さ せ た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 こ れ ら の 動 物 は 、 標 準 PTFEグ ラ フ ト 、 シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト 、 ま た は 前 述 の 他 の 物 質
で 被 覆 さ れ た シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト に ラ ン ダ ム に 分 け た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 こ れ ら の 動 物 は 、 手 術 後 1～ 6週 間 の 間 に 屠 殺 し 、 大 動 脈 を 一 塊 り と し て 取 り 出 し 、 グ ラ
フ ト に 関 連 し た 領 域 を 、 接 着 反 応 に つ い て 肉 眼 に よ り 調 べ た 。 グ ラ フ ト を 含 ま な い 動 脈 部
分 、 コ ー テ ィ ン グ を 含 ま な い グ ラ フ ト を 含 む 部 分 、 お よ び コ ー テ ィ ン グ を 含 む グ ラ フ ト を
伴 う 部 分 に よ る 、 血 管 壁 の 形 態 学 的 ま た は 組 織 学 的 差 異 が 認 め ら れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】

　 集 密 度 70～ 90％ の 平 滑 筋 細 胞 を ト リ プ シ ン 処 理 し 、 96-ウ ェ ル プ レ ー ト 中 の 培 地 中 に 600
個 細 胞 /ウ ェ ル で 播 種 し 、 一 晩 付 着 さ せ た 。 シ ク ロ ス ポ リ ン Aを 、 DMSO中 に 、 濃 度 10 - 2 Mで
調 製 し 、 10-倍 希 釈 し 、 幅 の あ る ス ト ッ ク 濃 度 (10 - 8 M～ 10 - 2 M)を 作 成 し た 。 薬 物 希 釈 は 、
培 地 中 に 1/1000希 釈 し 、 細 胞 に 添 加 し 、 総 容 量 200μ L/ウ ェ ル と し た 。 各 薬 物 濃 度 を 、 3つ
組 の ウ ェ ル で 試 験 し た 。 平 滑 筋 細 胞 お よ び シ ク ロ ス ポ リ ン Aを 含 む プ レ ー ト を 、 37℃ で 72
時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 ア ッ セ イ を 終 了 す る た め に 、 培 地 を 、 穏 や か に 吸 引 す る こ
と に よ り 除 去 し た 。 CYQUANT 400X GR色 素 イ ン ジ ケ ー タ ー (Molecular Probes； Eugene, OR
)の 1/400希 釈 を 、 1X細 胞 溶 解 緩 衝 液 に 添 加 し 、 混 合 液 200μ Lを 、 こ の プ レ ー ト の ウ ェ ル に
添 加 し た 。 プ レ ー ト は 、 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 3～ 5分 間 光 か ら 保 護 し た 。 蛍 光 マ
イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー に お い て 、 ～ 480nm励 起 波 長 お よ び ～ 520nm最 大 放 出 波 長 で 、 蛍 光
を 読 取 っ た 。 増 殖 の 活 性 化 は 、 3つ 組 の ウ ェ ル の 平 均 を と り 、 DMSO対 照 の 平 均 相 対 蛍 光 単
位 と 比 較 す る こ と に よ り 決 定 し た 。 ア ッ セ イ の 結 果 は 図 5に 示 し た 。 参 考 文 献 ： In vitro 
toxicol. (1990) 3:219； Biotech. Histochem. (1993) 68:29； Anal. Biochem. (1993) 2
13:426。
【 ０ １ ３ ３ 】

　 初 代 ヒ ト 平 滑 筋 細 胞 を 、 イ ン ス リ ン お よ び ヒ ト 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 (bFGF)を 含 む
平 滑 筋 細 胞 基 本 培 地 に お い て 、 16時 間 血 清 涸 渇 し 、 そ の 後 ア ッ セ イ し た 。 移 動 ア ッ セ イ に
関 し て 、 細 胞 を ト リ プ シ ン 処 理 し 、 フ ラ ス コ か ら 細 胞 を 除 去 し 、 移 動 培 地 で 洗 浄 し 、 移 動
培 地 中 濃 度 2～ 2.5X10 5 個 細 胞 /mLに 希 釈 し た 。 移 動 培 地 は 、 0.35％ ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン を
含 む 、 フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 非 含 有 ダ ル ベ ッ コ の 改 変 イ ー グ ル 培 地 (DMEM)か ら な る 。 容 量 100
μ Lの 平 滑 筋 細 胞 (約 20,000-25,000個 細 胞 )を 、 Boydenチ ャ ン バ ー ア ッ セ ン ブ リ (QCM Chemo
taxis 96-ウ ェ ル 移 動 プ レ ー ト ； Chemicon International Inc., Temecula, CA)の 上 側 に
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実 施 例 9
グ ラ フ ト 周 囲 反 応 の 評 価 の た め の ス ク リ ー ニ ン グ 法

実 施 例 10
細 胞 増 殖 に 対 す る シ ク ロ ス ポ リ ン Aの 作 用 を 評 価 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ

実 施 例 11 
平 滑 筋 細 胞 移 動 に 対 す る PDGFの 作 用 を 評 価 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ



添 加 し た 。 下 側 の ウ ェ ル に 、 走 化 性 物 質 、 組 換 え ヒ ト 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 (rhPDGF-BB)を
、 総 容 量 150μ Lで 濃 度 10ng/mLで 添 加 し た 。 パ ク リ タ キ セ ル を 、 DMSO中 に 濃 度 10 - 2 Mと な る
よ う 調 製 し 、 10-倍 で 段 階 希 釈 し 、 ス ト ッ ク 濃 度 範 囲 (10 - 8 M～ 10 - 2 M)を 得 た 。 パ ク リ タ キ
セ ル を 、 上 側 チ ャ ン バ ー 中 の 細 胞 に 、 1/1000希 釈 で 先 に 調 製 し た パ ク リ タ キ セ ル DMSOス ト
ッ ク 溶 液 を 直 接 添 加 す る こ と に よ り 、 細 胞 に 添 加 し た 。 プ レ ー ト を 、 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン し 、 細 胞 を 移 動 さ せ た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 4時 間 経 過 し た 後 、 上 側 チ ャ ン バ ー の 細 胞 を 廃 棄 し 、 フ ィ ル タ ー の 下 側 に 付 着 し た 平 滑
筋 細 胞 を 、 細 胞 剥 離 液 (Chemicon)中 で 37℃ で 30分 間 剥 離 し た 。 取 り 除 か れ た 細 胞 を 、 DNA
結 合 CYQUANT GR色 素 を 含 む 溶 解 緩 衝 液 中 で 溶 解 し 、 室 温 で 15分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た
。 蛍 光 マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー に お い て 、 ～ 480nm励 起 波 長 お よ び ～ 520nm最 大 放 出 波 長
で 、 蛍 光 を 読 み と っ た 。 3つ 組 の ウ ェ ル か ら 得 た 相 対 蛍 光 単 位 に つ い て 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン
ド 蛍 光 (走 化 性 物 質 を 含 ま な い 対 照 チ ャ ン バ ー )を 減 算 し た 後 、 平 均 を と り 、 な ら び に 移 動
細 胞 の 平 均 数 を 、 25,000個 細 胞 /ウ ェ ル か ら 98個 細 胞 /ウ ェ ル ま で 段 階 希 釈 し た 平 滑 筋 細 胞
の 標 準 曲 線 か ら 得 た 。 パ ク リ タ キ セ ル 存 在 下 で の 移 動 細 胞 の 平 均 数 を 、 陽 性 対 照 (rhPDGF-
BBに 反 応 し 走 化 す る 平 滑 筋 細 胞 )と 比 較 す る こ と に よ り 、 50％ 阻 害 濃 度 (IC 5 0 )を 決 定 し た
。 ア ッ セ イ 結 果 を 図 6に 示 し た 。 参 考 文 献 ： Biotechniques (2000) 29:81； J. Immunol Me
thods (2001) 254:85。
【 ０ １ ３ ５ 】

　 ブ タ ま た は ヒ ツ ジ に 、 全 身 麻 酔 を か け た 。 無 菌 的 予 防 措 置 を 用 い 、 腹 部 大 動 脈 を 露 出 し
た 。 動 物 を ヘ パ リ ン 処 理 し 、 大 動 脈 を 腎 動 脈 下 お よ び 大 動 脈 分 岐 の 上 で ク ロ ス -ク ラ ン プ
し た 。 こ の 手 技 の 完 了 時 に は 取 り 除 か れ る 血 管 ル ー プ ま た は ク リ ッ プ に よ り 、 側 副 動 脈 を
一 時 的 に 制 御 し た 。 縦 方 向 の 大 動 脈 切 開 を 、 大 動 脈 の 動 脈 面 に 作 成 し 、 お よ び 同 じ 動 物 か
ら 得 た 腹 直 筋 鞘 の 楕 円 形 の パ ッ チ を 、 大 動 脈 切 開 に 縫 合 し 、 動 脈 瘤 を 作 成 し た 。 こ の 大 動
脈 は 、 腰 動 脈 か ら ク ラ ン プ し 、 お よ び 側 副 動 脈 を 取 り 除 き 、 お よ び 腹 部 を 閉 鎖 し た 。 30日
後 、 動 物 を 再 度 麻 酔 し 、 腹 壁 を 再 度 開 腹 し た 。 腸 骨 動 脈 を 血 管 切 開 し 、 こ れ を 通 じ て 、 ス
テ ン ト グ ラ フ ト を 、 手 術 に よ り 作 成 し た 動 脈 瘤 の 上 側 の 正 常 な 腎 臓 下 の 腹 部 大 動 脈 か ら そ
の 下 側 の 正 常 な 腎 臓 下 の 腹 部 大 動 脈 へ 伸 び て い る 腎 臓 下 の 腹 部 大 動 脈 瘤 を 横 断 し て 配 置 し
、 こ の 装 置 を 、 通 常 の 方 法 で 解 除 し た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 動 物 は 、 被 覆 さ れ な い ス テ ン ト グ ラ フ ト を 受 け 取 る 5匹 、 お よ び シ ル ク 含 有 ス テ ン ト グ
ラ フ ト を 受 け 取 る 5匹 の 動 物 の 群 に ラ ン ダ ム に 分 け た 。 動 脈 切 開 部 お よ び 腹 部 創 傷 を 閉 じ
た 後 、 動 物 を 回 復 さ せ た 。 ス テ ン ト グ ラ フ ト 挿 入 の 6週 間 お よ び 3ヶ 月 後 、 動 物 を 屠 殺 し 、
大 動 脈 を 一 塊 り と し て 取 り 除 い た 。 腎 臓 下 の 腹 部 大 動 脈 を 、 組 織 学 的 反 応 お よ び グ ラ フ ト
周 囲 漏 出 の 証 拠 に つ い て 調 べ た 。
【 ０ １ ３ ７ 】

　 体 重 300g～ 400gの Wistarラ ッ ト に 、 ハ ロ タ ン で 麻 酔 を か け た 。 首 領 域 の 周 り の 皮 膚 を 剃
毛 し 、 皮 膚 を 消 毒 し た 。 気 管 上 に 垂 直 方 向 の 切 開 を 作 成 し 、 左 頸 動 脈 を 露 出 し た 。 シ ル ク
ス ト ラ ン ド で 被 覆 さ れ た ポ リ ウ レ タ ン フ ィ ル ム ま た は 対 照 の 被 覆 さ れ な い PUフ ィ ル ム で 、
総 頸 動 脈 の 遠 位 セ グ メ ン ト の 周 囲 を 取 り 囲 ん だ 。 こ の 創 傷 を 閉 鎖 し 、 動 物 を 回 復 さ せ た 。
28日 後 、 二 酸 化 炭 素 で ラ ッ ト を 屠 殺 し 、 10％ 緩 衝 し た ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 100mmHgで 加 圧 -
灌 流 し た 。 両 方 の 頸 動 脈 を 採 取 し 、 組 織 学 的 に 処 理 し た 。 連 続 切 片 を 、 処 理 し た 左 頸 動 脈
か ら 2mm毎 に 、 お よ び 未 処 理 の 右 頸 動 脈 か ら 対 応 す る レ ベ ル で 、 切 断 し た 。 頸 動 脈 周 囲 の
組 織 成 長 を 評 価 す る た め に 、 切 片 を 、 H&Eお よ び Movat染 色 液 に よ り 染 色 し た 。 血 管 周 囲 の
肉 芽 組 織 の 面 積 は 、 コ ン ピ ュ ー タ 支 援 形 態 学 解 析 に よ り 定 量 化 し た 。 肉 芽 組 織 の 面 積 は 、
シ ル ク 被 覆 群 の ほ う が 、 対 照 非 被 覆 群 よ り も 有 意 に 高 か っ た 。 図 7参 照 の こ と 。
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実 施 例 12
動 物 腹 部 大 動 脈 瘤 モ デ ル

実 施 例 13
シ ル ク 被 覆 さ れ た 血 管 周 囲 の PUフ ィ ル ム の イ ン ビ ボ 評 価



【 ０ １ ３ ８ 】

　 体 重 300g～ 400gの Wistarラ ッ ト に 、 ハ ロ タ ン で 麻 酔 を か け た 。 首 領 域 の 周 り の 皮 膚 を 剃
毛 し 、 皮 膚 を 消 毒 し た 。 気 管 上 に 垂 直 方 向 の 切 開 を 作 成 し 、 左 頸 動 脈 を 露 出 し た 。 3つ の
製 造 業 者 の 異 な る シ ル ク 縫 合 糸 (3-0シ ル ク -ブ ラ ッ ク ブ レ ー ド し た 縫 合 糸 (Davis & Geck)
、 3-0シ ル ク 縫 合 糸 (US Surgical/Davis & Geck、 商 標 SOFSILKで 販 売 )、 お よ び 3-0シ ル ク -
ブ ラ ッ ク ブ レ ー ド し た 縫 合 糸 (Ethicon Inc.、 商 標 LIGAPAKで 販 売 ))の ひ と つ で 被 覆 さ れ た
ポ リ ウ レ タ ン フ ィ ル ム で 、 総 頸 動 脈 の 遠 位 セ グ メ ン ト の 周 囲 を 取 り 囲 ん だ 。 (ポ リ ウ レ タ
ン フ ィ ル ム は 、 線 維 形 成 を 誘 導 し 得 る 他 の 物 質 で も 被 覆 す る こ と が で き る )こ の 創 傷 を 閉
鎖 し 、 動 物 を 回 復 さ せ た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 28日 後 、 二 酸 化 炭 素 で ラ ッ ト を 屠 殺 し 、 10％ 緩 衝 し た ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 100mmHgで 加
圧 -灌 流 し た 。 両 方 の 頸 動 脈 を 採 取 し 、 組 織 学 的 に 処 理 し た 。 連 続 切 片 を 、 処 理 し た 左 頸
動 脈 か ら 2mm毎 に 、 お よ び 未 処 理 の 右 頸 動 脈 か ら 対 応 す る レ ベ ル で 、 切 断 し た 。 頸 動 脈 周
囲 の 組 織 成 長 を 評 価 す る た め に 、 切 片 を 、 H&Eお よ び Movat染 色 液 に よ り 染 色 し た 。 血 管 周
囲 の 肉 芽 組 織 の 面 積 は 、 コ ン ピ ュ ー タ 支 援 形 態 学 解 析 に よ り 定 量 化 し た 。 肉 芽 組 織 の 厚 さ
は 、 3群 間 で ほ ぼ 同 じ で あ り 、 こ れ は シ ル ク 縫 合 糸 の 周 り の 組 織 増 殖 は 製 造 工 程 と は 無 関
係 で あ る こ と を 示 し て い る 。 図 8参 照 の こ と 。
【 ０ １ ４ ０ 】

　 体 重 300g～ 400gの Wistarラ ッ ト に 、 ハ ロ タ ン で 麻 酔 を か け た 。 首 領 域 の 周 り の 皮 膚 を 剃
毛 し 、 皮 膚 を 消 毒 し た 。 気 管 上 に 垂 直 方 向 の 切 開 を 作 成 し 、 左 頸 動 脈 を 露 出 し た 。 シ ル ク
パ ウ ダ ー を 露 出 し た 動 脈 上 に 散 布 し 、 そ の 後 こ れ を PUフ ィ ル ム で 包 ん だ 。 天 然 の シ ル ク パ
ウ ダ ー ま た は 精 製 し た シ ル ク パ ウ ダ ー (夾 雑 タ ン パ ク 質 非 含 有 )を 、 異 な る 動 物 群 で 使 用 し
た 。 PUフ ィ ル ム で の み 包 ん だ 頸 動 脈 を 対 照 群 と し て 使 用 し た 。 こ の 創 傷 を 閉 鎖 し 、 動 物 を
回 復 さ せ た 。 28日 後 、 二 酸 化 炭 素 で ラ ッ ト を 屠 殺 し 、 10％ 緩 衝 し た ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 10
0mmHgで 加 圧 -灌 流 し た 。 両 方 の 頸 動 脈 を 採 取 し 、 組 織 学 的 に 処 理 し た 。 連 続 切 片 を 、 処 理
し た 左 頸 動 脈 か ら 2mm毎 に 、 お よ び 未 処 理 の 右 頸 動 脈 か ら 対 応 す る レ ベ ル で 、 切 断 し た 。
頸 動 脈 周 囲 の 組 織 成 長 を 評 価 す る た め に 、 切 片 を 、 H&Eお よ び Movat染 色 液 に よ り 染 色 し た
。 内 膜 、 中 膜 、 お よ び 血 管 周 囲 の 肉 芽 組 織 の 面 積 を 、 コ ン ピ ュ ー タ 支 援 形 態 学 解 析 に よ り
定 量 化 し た 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 天 然 の シ ル ク は 、 主 に 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス ま た は 血 管 を 伴 わ な い フ ィ ブ リ ン 網 へ の 好 中
球 お よ び リ ン パ 球 浸 潤 か ら な る 、 重 度 の 細 胞 炎 症 を 引 き 起 こ し た 。 加 え て 処 理 し た 動 脈 は
、 低 細 胞 数 の 中 膜 、 断 片 化 さ れ た 弾 性 層 板 お よ び 厚 い 内 膜 過 形 成 を 伴 う 、 重 度 の 損 傷 を 受
け た 。 内 膜 過 形 成 は 、 多 く の 炎 症 細 胞 を 含 み 、 2/6症 例 に お い て 閉 塞 し た 。 こ の 重 度 の 免
疫 応 答 は 、 恐 ら く こ の 配 合 中 の シ ル ク タ ン パ ク 質 を 被 覆 し て い る 抗 原 性 タ ン パ ク 質 に よ り
引 き 起 こ さ れ た で あ ろ う 。 他 方 で 、 再 生 さ れ た シ ル ク パ ウ ダ ー は 、 処 理 し た 動 脈 を 取 り 囲
む 軽 度 の 異 物 反 応 の み を 生 じ た 。 こ の 組 織 反 応 は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 、 巨 細 胞 お よ び 血
管 中 の 炎 症 細 胞 に よ り 特 徴 付 け ら れ た 。 処 理 さ れ た 動 脈 は 無 傷 で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 は
、 天 然 の シ ル ク か ら の コ ー テ ィ ン グ タ ン パ ク 質 の 除 去 は 、 免 疫 応 答 を 防 止 し 、 良 性 の 組 織
成 長 を 促 進 す る こ と を 示 し て い る 。 再 生 さ れ た シ ル ク パ ウ ダ ー の 分 解 は 、 い く つ か の 組 織
学 的 切 片 で 進 行 中 で あ り 、 組 織 反 応 が 恐 ら く 成 熟 し 、 か つ 時 間 を か け て 治 癒 す る こ と を 示
し て い る 。 図 9参 照 の こ と 。
【 ０ １ ４ ２ 】

　 体 重 300g～ 400gの Wistarラ ッ ト に 、 ハ ロ タ ン で 麻 酔 を か け た 。 首 領 域 の 周 り の 皮 膚 を 剃
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実 施 例 14
様 々 な シ ル ク 縫 合 糸 材 料 で 被 覆 さ れ た 血 管 周 囲 の PUフ ィ ル ム の イ ン ビ ボ 評 価

実 施 例 15
血 管 周 囲 の シ ル ク パ ウ ダ ー の イ ン ビ ボ 評 価

実 施 例 16
血 管 周 囲 の タ ル カ ム パ ウ ダ ー の イ ン ビ ボ 評 価



毛 し 、 皮 膚 を 消 毒 し た 。 気 管 上 に 垂 直 方 向 の 切 開 を 作 成 し 、 左 頸 動 脈 を 露 出 し た 。 タ ル カ
ム パ ウ ダ ー を 露 出 し た 動 脈 上 に 散 布 し 、 そ の 後 PUフ ィ ル ム で 包 ん だ 。 PUフ ィ ル ム で の み 包
ん だ 頸 動 脈 を 対 照 群 と し て 使 用 し た 。 こ の 創 傷 を 閉 鎖 し 、 動 物 を 回 復 さ せ た 。 1ま た は 3ヶ
月 後 、 二 酸 化 炭 素 で ラ ッ ト を 屠 殺 し 、 10％ 緩 衝 し た ホ ル ム ア ル デ ヒ ド に よ り 100mmHgで 加
圧 -灌 流 し た 。 両 方 の 頸 動 脈 を 採 取 し 、 組 織 学 的 に 処 理 し た 。 連 続 切 片 を 、 処 理 し た 左 頸
動 脈 か ら 2mm毎 に 、 お よ び 未 処 理 の 右 頸 動 脈 か ら 対 応 す る レ ベ ル で 、 切 断 し た 。 頸 動 脈 周
囲 の 組 織 成 長 を 評 価 す る た め に 、 切 片 を 、 H&Eお よ び Movat染 色 液 に よ り 染 色 し た 。 内 膜 、
中 膜 、 お よ び 血 管 周 囲 の 肉 芽 組 織 の 厚 さ を 、 コ ン ピ ュ ー タ 支 援 形 態 学 解 析 に よ り 定 量 化 し
た 。 組 織 学 的 結 果 お よ び 形 態 学 的 解 析 は 、 1ヶ 月 お よ び 3ヶ 月 後 で 、 タ ル カ ム パ ウ ダ ー に 対
す る 同 じ 局 所 反 応 を 示 し た 。 大 き い 組 織 反 応 が 、 タ ル カ ム パ ウ ダ ー を 血 管 周 囲 の 塗 布 部 位
で 捕 獲 し て い た 。 こ の 組 織 は 、 好 中 球 、 リ ン パ 球 お よ び 血 管 を ほ と ん ど 伴 わ な い 濃 染 細 胞
外 マ ト リ ッ ク ス 内 の 非 常 に 多 数 の マ ク ロ フ ァ ー ジ を 特 徴 と し て い た 。 処 理 さ れ た 血 管 は 無
傷 で あ り 、 こ の 処 理 の 影 響 を 受 け な い よ う に 見 え た 。 全 般 的 に こ の 結 果 は 、 タ ル カ ム パ ウ
ダ ー は 、 事 実 上 亜 臨 床 的 で あ る 軽 度 の 長 期 の 維 症 性 反 応 を 誘 導 し 、 お よ び 隣 接 組 織 に は 有
害 で な い こ と を 示 し て い る 。 図 10参 照 の こ と 。
【 ０ １ ４ ３ 】

　 ヒ ツ ジ を 、 Penthotaを 静 脈 内 注 射 し 麻 酔 を か け 、 ハ ロ タ ン で 麻 酔 を 維 持 し た 。 首 の 上 の
皮 膚 を 、 無 菌 手 術 の た め に 処 置 し た 。 垂 直 方 向 の 皮 膚 切 開 を 、 首 の 片 側 上 の 胸 鎖 乳 突 筋 上
に 作 成 し た 。 総 頸 動 脈 お よ び 外 頸 静 脈 を 露 出 し た 。 こ の 動 脈 を ク ラ ン プ し た 後 、 長 さ 2cm
の 動 脈 切 開 を 行 っ た 。 静 脈 の セ グ メ ン ト を 切 除 し た 。 静 脈 グ ラ フ ト の 片 端 を 、 動 脈 切 開 部
へ 、 末 端 － 側 面 吻 合 に よ り 縫 合 し た 。 他 端 を 縫 合 糸 に よ り 封 鎖 し 、 そ の 結 果 小 嚢 性 動 脈 瘤
を 作 成 し た 。 ク ラ ン プ の 解 除 後 、 創 傷 を レ ー ザ ー で 封 鎖 し 、 そ の 後 動 物 を 回 復 さ せ た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 2週 間 後 、 動 物 に 先 に 説 明 し た よ う に 麻 酔 を か け た 。 無 菌 手 術 法 を 用 い 、 右 大 腿 動 脈 を
露 出 し 、 血 管 用 シ ー ス を 挿 入 し た 。 カ テ ー テ ル を 、 シ ー ス を 通 し て 進 め 、 蛍 光 顕 微 鏡 に よ
り 頸 動 脈 へ と 導 い た 。 こ の 動 脈 瘤 の 最 初 の 血 管 造 影 を 行 っ た 。 シ ル ク ス ト ラ ン ド で 被 覆 さ
れ た DACRONス テ ン ト -グ ラ フ ト ま た は 対 照 の シ ル ク で 被 覆 さ れ な い DACRONス テ ン ト -グ ラ フ
ト を 、 動 脈 瘤 療 法 に よ り 挿 入 し 、 こ れ に よ り 動 脈 瘤 を 排 除 し た 。 2回 目 の 血 管 造 影 を 行 い
、 グ ラ フ ト 位 置 を 確 認 し た 。 カ テ ー テ ル お よ び シ ー ス を 取 り 外 し た 。 大 腿 動 脈 を 修 復 し 、
創 傷 を 封 鎖 し 、 動 物 を 回 復 さ せ た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 ス テ ン ト -移 植 の 1ヶ 月 後 、 動 物 に 先 に 説 明 し た よ う に 麻 酔 を か け た 。 左 大 腿 動 脈 を 露 出
し 、 血 管 用 シ ー ス を 挿 入 し た 。 最 後 の 血 管 造 影 を 行 っ た 。 そ の 後 動 物 を 安 楽 死 さ せ 、 ホ ル
マ リ ン で 加 圧 -灌 流 し た 。 グ ラ フ ト お よ び 動 脈 瘤 を 収 集 し 、 切 片 と し 、 H&Eお よ び Movat染
色 液 に よ り 染 色 し た 。 こ の ス テ ン ト さ れ た 動 脈 の 組 織 病 理 学 的 評 価 は 、 シ ル ク ス ト ラ ン ド
20、 ス テ ン ト グ ラ フ ト 30(ス テ ン ト グ ラ フ ト 30の ス テ ン ト の 歯 の 除 去 後 円 形 領 域 35は 残 存
す る )お よ び 血 管 壁 40の 間 の 空 隙 10は 、 グ ラ フ ト 留 置 後 に 存 在 す る 空 間 を 満 た す 組 織 成 長 5
0(す な わ ち 肉 芽 組 織 )で 満 た さ れ 、 か つ 密 な 封 鎖 を 提 供 す る (図 12参 照 )こ と を 明 ら か に し
て い る 。 対 照 的 に 、 シ ル ク ス ト ラ ン ド を 伴 わ な い 対 照 グ ラ フ ト 60(図 11に 示 し た 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト 60の ス テ ン ト の 歯 の 除 去 後 円 形 領 域 70は 残 存 す る )は 、 グ ラ フ ト 60と 血 管 壁 40
の 間 に 組 織 成 長 を 示 さ な か っ た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 前 記 米 国 特 許 、 米 国 特 許 出 願 公 開 、 米 国 特 許 出 願 、 外 国 特 許 、 外 国 特 許 出 願 、 お よ び 非
特 許 公 開 は 全 て 、 本 明 細 書 に お い て 参 照 と さ れ 、 お よ び ／ ま た は 本 出 願 の デ ー タ シ ー ト 中
に 列 記 さ れ て お り 、 そ れ ら の 全 体 が 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 前 述 か ら 明 ら か で あ る よ う に 、 本 発 明 の 具 体 的 態 様 は 、 例 証 を 目 的 と し て 説 明 さ れ て い
る が 、 本 発 明 の 意 図 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 様 々 な 変 更 を 行 う こ と が で き る 。
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実 施 例 17
シ ル ク 被 覆 さ れ た ス テ ン ト -グ ラ フ ト の イ ン ビ ボ 評 価



従 っ て 本 発 明 は 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 以 外 に は 制 限 さ れ な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ４ ８ 】
【 図 １ 】 代 表 的 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 概 略 図 で あ る 。 点 線 は 、 グ ラ フ ト の 各 末 端 の 所 望 の 物
質 を 伴 う グ ラ フ ト の コ ー テ ィ ン グ を 示 し て い る 。
【 図 ２ 】 図 1に 図 示 さ れ た ス テ ン ト グ ラ フ ト の 断 面 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 水 平 、 斜 め ま た は 垂 直 に 固 定 さ れ て い る シ ル ク 縫 合 糸 を 有 す
る 本 発 明 の シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト の 概 略 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 シ ル ク ス レ ッ ド の 片 端 ま た は 両 端 の い ず れ か に 付 着 し て い る シ ル ク 縫 合 糸 を 有 す
る 本 発 明 の シ ル ク ス テ ン ト グ ラ フ ト の 概 略 図 で あ り 、 こ こ で シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト か
ら あ る 距 離 伸 び て い る 。
【 図 ５ 】 シ ク ロ ス ポ リ ン A濃 度 の 関 数 と し て 平 滑 筋 細 胞 増 殖 の 活 性 化 の 割 合 (％ )を 示 す グ
ラ フ で あ る 。
【 図 ６ 】 未 処 理 の お よ び パ ク リ タ キ セ ル 処 理 し た 初 代 平 滑 筋 細 胞 に つ い て の rhPDDF-BBに
対 す る 反 応 で 移 動 す る 細 胞 の 平 均 数 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ７ 】 シ ル ク で 被 覆 さ れ た 血 管 周 囲 の PUフ ィ ル ム に 曝 露 さ れ た 頸 動 脈 に お け る 肉 芽 組 織
の 面 積 の 、 被 覆 さ れ な い PUフ ィ ル ム に 曝 露 さ れ た 動 脈 と の 比 較 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 シ ル ク 縫 合 糸 で 被 覆 さ れ た 血 管 周 囲 の PUフ ィ ル ム に 曝 露 さ れ た 頸 動 脈 に お け る 肉
芽 組 織 の 面 積 の 、 被 覆 さ れ な い PUフ ィ ル ム に 曝 露 さ れ た 動 脈 と の 比 較 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ９ 】 天 然 の お よ び 精 製 し た シ ル ク パ ウ ダ ー に 曝 露 さ れ た お よ び 血 管 周 囲 の PUフ ィ ル ム
で 包 ま れ た 頸 動 脈 の 肉 芽 組 織 の 面 積 の 、 動 脈 が 血 管 周 囲 の PUフ ィ ル ム で 包 ま れ た の み の 対
照 群 と の 比 較 を 示 す 、 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ０ 】 タ ル カ ム パ ウ ダ ー が 散 布 さ れ お よ び 血 管 周 囲 の PUフ ィ ル ム で 包 ま れ た 頸 動 脈 に
お け る 肉 芽 組 織 の 面 積 (1ヶ 月 お よ び 3ヶ 月 の 時 点 )の 、 動 脈 が 血 管 周 囲 の PUフ ィ ル ム で 包 ま
れ た の み の 対 照 群 と の 比 較 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ １ 】 ス テ ン ト グ ラ フ ト 挿 入 の 1ヶ 月 後 の 頸 動 脈 の 断 面 を 示 す 写 真 (100× )で あ る (対
照 )。
【 図 １ ２ 】 シ ル ク 被 覆 し た ス テ ン ト グ ラ フ ト の 挿 入 の 1ヶ 月 後 の 頸 動 脈 の 断 面 を 示 す 写 真 (
100× )で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 9月 1日 (2005.9.1)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 シ ル ク を 含 む 、 腔 内 ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト を 含 む ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 の 間 に 線 維 形 成 （ fibrosis
） を 誘 導 す る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 み 、 該 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 増
強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 （ fibrotic response） を 誘 導 す る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え カ イ コ シ ル ク ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ 】
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　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ 】
 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 シ ル ク は 、 シ ル ク を グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て
い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 て の コ ー テ ィ ン グ を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ が 、 ス テ ン
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ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ は シ ル ク と 宿 主 と の 接 触
を 遅 ら せ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 24記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 25記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 25記 載 の ス テ ン ト
グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 25記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 の 間 に 線 維 形 成 を 誘 導 す る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 物 質 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 物 質 は 、 タ ル カ ム パ ウ ダ ー 、 タ ル ク 、 エ タ ノ ー ル 、 金 属 ベ リ リ ウ ム お よ び そ れ ら の 酸 化
物 、 硝 酸 銀 、 銅 、 シ ル ク 、 シ リ カ 、 結 晶 シ リ ケ ー ト 、 お よ び 石 英 粉 塵 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 物 質 は 、 ポ リ (エ チ レ ン -co-酢 酸 ビ ニ ル )、 ポ リ ウ レ タ ン 、 な ら び に ア ク リ ル 酸 の ポ リ マ
ー お よ び コ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 物 質 は 、 塩 化 ビ ニ ル ま た は 塩 化 ビ ニ ル の ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 物 質 は 、 シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 架 橋 さ れ た ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 メ チ ル 化 さ れ た
コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 接 着 剤 で あ る 、 請 求 項 3記
載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 物 質 は 、 細 胞 接 着 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 お よ び ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 物 質 は 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 、 TGFβ 、 PDGF、 VEGF、 aFGF、 bFGF、 TNFα 、 NGF、 GM-CSF、 IGF-a
、 IL-1、 IL-8、 IL-6、 成 長 ホ ル モ ン 、 EDGF、 CTGF、 な ら び に そ れ ら の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ
プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 37記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
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　 物 質 は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 成 分 は 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ vitronectin） 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン 、
ラ ミ ニ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 エ ラ ス チ ン 、 フ ィ ブ リ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン
（ bitronectin） 、 基 底 膜 に お い て み ら れ る タ ン パ ク 質 、 フ ィ ブ ロ シ ン 、 ま た は コ ラ ー ゲ
ン で あ る 、 請 求 項 39記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 物 質 が 、 ポ リ リ シ ン 、 キ ト サ ン 、 お よ び N-カ ル ボ キ シ ブ チ ル キ ト サ ン か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 物 質 が 、 免 疫 細 胞 に よ り 生 成 さ れ る 因 子 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 因 子 が 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2(IL-2)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4(IL-4)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1
(IL-1)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8(IL-8)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6(IL-6)、 な ら び に そ れ ら の ペ プ
チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 42記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 因 子 が 、 顆 粒 球 -単 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSM)、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 、 ヒ ス タ ミ ン
、 お よ び 細 胞 接 着 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 42記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 物 質 は 、 RGD残 基 配 列 を 含 む 、 天 然 お よ び 合 成 の ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 物 質 は 骨 形 成 因 子 (BMP)で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 BMPは 、 BMP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BMP-5、 BMP-6、 ま た は BMP-7で あ る 、 請 求 項 46記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 物 質 は 、 無 機 お よ び 有 機 の 小 型 陰 イ オ ン 分 子 刺 激 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 物 質 は 、 細 胞 成 長 を 刺 激 す る タ ン パ ク 質 の 合 成 を 促 進 す る こ と が で き る DNA配 列 お よ び R
NA配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 増 殖 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 増 殖 性 物 質 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ
ル ス チ ベ ス テ ロ ー ル (diethylstibesterol)、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 all-transレ チ ノ イ ン 酸 (A
TRA)、 な ら び に そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 50記 載 の
ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 動 脈 瘤 の 拡 張 を 阻 害 ま た は 防 止 す る 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 物 質 は カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 は VX-799で あ る 、 請 求 項 53記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 物 質 は MMP阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
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　 MMP阻 害 剤 は 、 バ チ マ ス タ ッ ト （ BATIMASTAT） ま た は マ リ ミ ス タ ッ ト （ MARIMISTAT） で
あ る 、 請 求 項 55記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 物 質 は 、 組 織 性 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 (TIMP)で あ る 、 請 求 項 52記 載 の
ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 物 質 は 、 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 は 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ま た
は 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 58記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 物 質 は 、 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ニ ト ロ ナ プ ロ キ セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト 、 ま た は 1-α -25ジ ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 60記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 物 質 は 、 TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は TACE阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 TACE阻 害 剤 は 、 E-5531、 AZD-4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ プ チ カ ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト
、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 ま た は エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 請 求 項 62記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 物 質 は 、 IL-1、 ICE、 お よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 5
2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 物 質 は 、 E-5090、 CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン
、 エ ソ ナ リ モ ド （ ESONARIMOD） 、 ま た は ト ラ ネ キ サ ム 酸 で あ る 、 請 求 項 64記 載 の ス テ ン ト
グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 物 質 は ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ONO-4128、 L-381、 CT-112、 AS-900004、 SCH-C、 Z
K-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779
、 TAK-220、 ま た は KRH-1120で あ る 、 請 求 項 66記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 物 質 は 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 抗 炎 症 剤 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ レ
ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 な ら び に そ
れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 68記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
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【 請 求 項 ７ ４ 】
　 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請
求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 無 菌 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 腔 内 ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト を 含 み 、 こ こ で グ ラ フ ト は 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト の 拡 張 時 の 剛 性 を 増 強 す る 拡 張 可 能 な 部 分 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 拡 張 可 能 部 分 は 膨 張 可 能 で あ る 、 請 求 項 78記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え カ イ コ シ ル ク ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項
2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
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【 請 求 項 ９ ４ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 の コ ー テ ィ ン グ を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ は 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿 主 と の 接 触
を 遅 ら せ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 100記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 101記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 100記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 100記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 み 、 こ こ で 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い
て 増 強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 物 質 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
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　 物 質 は 、 タ ル カ ム パ ウ ダ ー 、 タ ル ク 、 エ タ ノ ー ル 、 金 属 ベ リ リ ウ ム お よ び そ の 酸 化 物 、
硝 酸 銀 、 銅 、 シ ル ク 、 シ リ カ 、 結 晶 シ リ ケ ー ト 、 お よ び 石 英 粉 塵 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 物 質 は 、 ポ リ (エ チ レ ン -co-酢 酸 ビ ニ ル )、 ポ リ ウ レ タ ン 、 な ら び に ア ク リ ル 酸 の ポ リ マ
ー お よ び コ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 物 質 は 、 塩 化 ビ ニ ル ま た は 塩 化 ビ ニ ル の ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 物 質 は 、 シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 架 橋 さ れ た ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 メ チ ル 化 さ れ た
コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 接 着 剤 で あ る 、 請 求 項 106
記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 物 質 は 、 細 胞 接 着 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 お よ び ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 物 質 は 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 、 TGFβ 、 PDGF、 VEGF、 aFGF、 bFGF、 TNFα 、 NGF、 GM-CSF、 IGF-a
、 IL-1、 IL-8、 IL-6、 成 長 ホ ル モ ン 、 EDGF、 CTGF、 な ら び に そ れ ら の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ
プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 113記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 物 質 は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 成 分 は 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ vitronectin） 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン 、
ラ ミ ニ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 エ ラ ス チ ン 、 フ ィ ブ リ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン
（ bitronectin） 、 基 底 膜 に お い て み ら れ る タ ン パ ク 質 、 フ ィ ブ ロ シ ン 、 ま た は コ ラ ー ゲ
ン で あ る 、 請 求 項 115記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 物 質 が 、 ポ リ リ シ ン 、 キ ト サ ン 、 お よ び N-カ ル ボ キ シ ブ チ ル キ ト サ ン か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 物 質 が 、 免 疫 細 胞 に よ り 生 成 さ れ る 因 子 で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 因 子 が 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2(IL-2)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4(IL-4)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1
(IL-1)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8(IL-8)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6(IL-6)、 な ら び に そ れ ら の ペ プ
チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 118記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 因 子 が 、 顆 粒 球 -単 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSM)、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 、 ヒ ス タ ミ ン
、 お よ び 細 胞 接 着 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 118記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 物 質 は 、 RGD残 基 配 列 を 含 む 、 天 然 お よ び 合 成 の ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 物 質 は 、 骨 形 成 因 子 (BMP)で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 BMPは 、 BMP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BMP-5、 BMP-6、 ま た は BMP-7で あ る 、 請 求 項 122記 載 の ス
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テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 物 質 は 、 無 機 お よ び 有 機 の 小 型 陰 イ オ ン 分 子 刺 激 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 物 質 は 、 細 胞 成 長 を 刺 激 す る タ ン パ ク 質 の 合 成 を 促 進 す る こ と が で き る DNA配 列 お よ び R
NA配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 106記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 増 殖 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 増 殖 性 物 質 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ
ル ス チ ベ ス テ ロ ー ル 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 all-transレ チ ノ イ ン 酸 (ATRA)、 な ら び に そ れ ら
の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 126記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 動 脈 瘤 の 拡 張 を 阻 害 ま た は 防 止 す る 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 物 質 は カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 は VX-799で あ る 、 請 求 項 129記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 物 質 は MMP阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 MMP阻 害 剤 は 、 バ チ マ ス タ ッ ト ま た は マ リ ミ ス タ ッ ト で あ る 、 請 求 項 131記 載 の ス テ ン ト
グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 物 質 は 組 織 性 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 (TIMP)で あ る 、 請 求 項 128記 載 の
ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 物 質 は サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 は 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ま た
は 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 134記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 物 質 は 、 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ニ ト ロ ナ プ ロ キ セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト 、 ま た は 1-α -25ジ ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 136記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 物 質 は 、 TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は TACE阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 TACE阻 害 剤 は 、 E-5531、 AZD-4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ プ チ カ ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト
、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 ま た は エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 請 求 項 138記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 物 質 は 、 IL-1、 ICE、 お よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1
28記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 物 質 は 、 E-5090、 CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン
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、 エ ソ ナ リ モ ド 、 ま た は ト ラ ネ キ サ ム 酸 で あ る 、 請 求 項 140記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 物 質 は 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ONO-4128、 L-381、 CT-112、 AS-900004、 SCH-C、 Z
K-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779
、 TAK-220、 ま た は KRH-1120で あ る 、 請 求 項 142記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 物 質 は 、 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 128記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 抗 炎 症 剤 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ レ
ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 な ら び に そ
れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 144記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請
求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 無 菌 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
腔 内 ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト を 含 み 、 こ こ で グ ラ フ ト は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 拡 張 時 の 剛
性 を 増 強 す る 拡 張 可 能 な 部 分 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 拡 張 可 能 部 分 は 膨 張 可 能 で あ る 、 請 求 項 154記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
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　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 の コ ー テ ィ ン グ を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ は 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿 主 と の 接 触
を 遅 ら せ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 175記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
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【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 176記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 176記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 178記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 の 間 に 線 維 形 成 を 誘 導 す る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
　 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 増 殖 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
　 増 殖 性 物 質 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ
ル ス チ ベ ス テ ロ ー ル 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 all-transレ チ ノ イ ン 酸 (ATRA)、 な ら び に そ れ ら
の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 182記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 動 脈 瘤 の 拡 張 を 阻 害 ま た は 防 止 す る 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ５ 】
　 物 質 は 、 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ６ 】
　 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 は VX-799で あ る 、 請 求 項 185記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ７ 】
　 物 質 は 、 MMP阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ８ 】
　 MMP阻 害 剤 は 、 バ チ マ ス タ ッ ト ま た は マ リ ミ ス タ ッ ト で あ る 、 請 求 項 187記 載 の ス テ ン ト
グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ９ 】
　 物 質 は 、 組 織 性 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 (TIMP)で あ る 、 請 求 項 184記 載
の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ０ 】
　 物 質 は 、 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ １ 】
　 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 は 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ま た
は 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 190記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ２ 】
　 物 質 は 、 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ３ 】
　 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ニ ト ロ ナ プ ロ キ セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト 、 ま た は 1-α -25ジ ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 192記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ４ 】
　 物 質 は 、 TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は TACE阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ５ 】
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　 TACE阻 害 剤 は 、 E-5531、 AZD-4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ プ チ カ ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト
、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 ま た は エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 請 求 項 194記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ６ 】
　 物 質 は 、 IL-1、 ICE、 お よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1
84記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ７ 】
　 物 質 は 、 E-5090、 CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン
、 エ ソ ナ リ モ ド 、 ま た は ト ラ ネ キ サ ム 酸 で あ る 、 請 求 項 196記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 １ ９ ８ 】
　 物 質 は 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 １ ９ ９ 】
　 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ONO-4128、 L-381、 CT-112、 AS-900004、 SCH-C、 Z
K-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779
、 TAK-220、 ま た は KRH-1120で あ る 、 請 求 項 198記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ０ 】
　 物 質 は 、 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 184記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ １ 】
　 抗 炎 症 剤 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ レ
ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 な ら び に そ
れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 200記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ２ 】
　 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ３ 】
　 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ４ 】
　 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ５ 】
　 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ６ 】
　 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ７ 】
　 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請
求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ９ 】
　 無 菌 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ０ 】
　 腔 内 ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト を 含 み 、 こ こ で グ ラ フ ト は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 拡 張 時 の
剛 性 を 増 強 す る 拡 張 可 能 な 部 分 を 含 む 、 請 求 項 3記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ １ 】
　 拡 張 可 能 部 分 は 、 膨 張 可 能 で あ る 、 請 求 項 210記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ２ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ３ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
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【 請 求 項 ２ １ ４ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ５ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ６ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ７ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ８ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ １ ９ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ０ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ １ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ２ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ３ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ４ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ５ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ６ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ７ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ ８ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 ２ ２ ９ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ０ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 の コ ー テ ィ ン グ を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ は 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿 主 と の 接 触
を 遅 ら せ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
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【 請 求 項 ２ ３ １ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 230記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ２ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 231記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ３ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 231記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ４ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 231記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 の 間 に 線 維 形 成 を 誘 導 す る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ６ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ７ 】
　 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 み 、 こ こ で 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い
て 増 強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ８ 】
　 物 質 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン ま た は そ れ ら の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 237記 載
の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ ９ 】
　 物 質 は 、 タ ル カ ム パ ウ ダ ー 、 タ ル ク 、 エ タ ノ ー ル 、 金 属 ベ リ リ ウ ム お よ び そ の 酸 化 物 、
硝 酸 銀 、 銅 、 シ ル ク 、 シ リ カ 、 結 晶 シ リ ケ ー ト 、 お よ び 石 英 粉 塵 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ０ 】
　 物 質 は 、 ポ リ (エ チ レ ン -co-酢 酸 ビ ニ ル )、 ポ リ ウ レ タ ン 、 な ら び に ア ク リ ル 酸 の ポ リ マ
ー お よ び コ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ １ 】
　 物 質 は 、 塩 化 ビ ニ ル ま た は 塩 化 ビ ニ ル の ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ
ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ２ 】
　 物 質 は 、 シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 架 橋 さ れ た ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 メ チ ル 化 さ れ た
コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 接 着 剤 で あ る 、 請 求 項 237
記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ３ 】
　 物 質 は 、 細 胞 接 着 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 お よ び ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ４ 】
　 物 質 は 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ５ 】
　 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 、 TGFβ 、 PDGF、 VEGF、 aFGF、 bFGF、 TNFα 、 NGF、 GM-CSF、 IGF-a
、 IL-1、 IL-8、 IL-6、 成 長 ホ ル モ ン 、 EDGF、 CTGF、 な ら び に そ れ ら の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ
プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 244記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ６ 】
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　 物 質 は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 で あ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ７ 】
　 成 分 は 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン （ vitronectin） 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン 、
ラ ミ ニ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 エ ラ ス チ ン 、 フ ィ ブ リ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン
（ bitronectin） 、 基 底 膜 に お い て み ら れ る タ ン パ ク 質 、 フ ィ ブ ロ シ ン 、 ま た は コ ラ ー ゲ
ン で あ る 、 請 求 項 246記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ８ 】
　 物 質 が 、 ポ リ リ シ ン 、 キ ト サ ン 、 お よ び N-カ ル ボ キ シ ブ チ ル キ ト サ ン か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ ９ 】
　 物 質 が 、 免 疫 細 胞 に よ り 生 成 さ れ る 因 子 で あ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ０ 】
　 因 子 が 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2(IL-2)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4(IL-4)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1
(IL-1)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8(IL-8)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6(IL-6)、 な ら び に そ れ ら の ペ プ
チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 249記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ １ 】
　 因 子 が 、 顆 粒 球 -単 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSM)、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 、 ヒ ス タ ミ ン
、 お よ び 細 胞 接 着 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 249記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ２ 】
　 物 質 は 、 RGD残 基 配 列 を 含 む 、 天 然 お よ び 合 成 の ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ３ 】
　 物 質 は 骨 形 成 因 子 (BMP)で あ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ４ 】
　 BMPは 、 BMP-2、 BMP-3、 BMP-4、 BMP-5、 BMP-6、 ま た は BMP-7で あ る 、 請 求 項 253記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ５ 】
　 物 質 は 、 無 機 お よ び 有 機 の 小 型 陰 イ オ ン 分 子 刺 激 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ６ 】
　 物 質 は 、 細 胞 成 長 を 刺 激 す る タ ン パ ク 質 の 合 成 を 促 進 す る こ と が で き る DNA配 列 お よ び R
NA配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 237記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ７ 】
　 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 増 殖 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ８ 】
　 増 殖 性 物 質 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ジ エ チ
ル ス チ ベ ス テ ロ ー ル 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 all-transレ チ ノ イ ン 酸 (ATRA)、 な ら び に そ れ ら
の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 257記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ ９ 】
　 動 脈 瘤 の 拡 張 を 阻 害 ま た は 防 止 す る 生 物 活 性 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン
ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ０ 】
　 物 質 は 、 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ １ 】
　 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 は VX-799で あ る 、 請 求 項 260記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ２ 】
　 物 質 は 、 MMP阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ３ 】
　 MMP阻 害 剤 は 、 バ チ マ ス タ ッ ト ま た は マ リ ミ ス タ ッ ト で あ る 、 請 求 項 262記 載 の ス テ ン ト
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グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ４ 】
　 物 質 は 、 組 織 性 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 (TIMP)で あ る 、 請 求 項 259記 載
の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ５ 】
　 物 質 は 、 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ６ 】
　 サ イ ト カ イ ン 阻 害 剤 は 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ま た
は 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 265記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ７ 】
　 物 質 は 、 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ８ 】
　 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ニ ト ロ ナ プ ロ キ セ ン 、 ビ ン ダ リ ッ ト 、 ま た は 1-α -25ジ ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 267記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ ９ 】
　 物 質 は 、 TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は TACE阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ
フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ０ 】
　 TACE阻 害 剤 は 、 E-5531、 AZD-4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ プ チ カ ル 、 UR-12715、 シ ロ ミ ラ ス ト
、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 ま た は エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 請 求 項 269記 載 の ス テ
ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ １ 】
　 物 質 は 、 IL-1、 ICE、 お よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2
59記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ２ 】
　 物 質 は 、 E-5090、 CH-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ モ ド 、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ ン
、 エ ソ ナ リ モ ド 、 ま た は ト ラ ネ キ サ ム 酸 で あ る 、 請 求 項 271記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ３ 】
　 物 質 は 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト
。
【 請 求 項 ２ ７ ４ 】
　 ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ONO-4128、 L-381、 CT-112、 AS-900004、 SCH-C、 Z
K-811752、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779
、 TAK-220、 ま た は KRH-1120で あ る 、 請 求 項 273記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ５ 】
　 物 質 は 、 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 259記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ６ 】
　 抗 炎 症 剤 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 プ レ
ド ニ ソ ロ ン 、 6α -メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 な ら び に そ
れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 175記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ７ 】
　 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ８ 】
　 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ ９ 】
　 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ０ 】
　 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ １ 】
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　 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ２ 】
　 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス
テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ３ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 線 維 形 成 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請
求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ４ 】
　 無 菌 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ５ 】
　 腔 内 ス テ ン ト お よ び グ ラ フ ト を 含 み 、 こ こ で グ ラ フ ト は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 拡 張 時 の
剛 性 を 増 強 す る 拡 張 可 能 な 部 分 を 含 む 、 請 求 項 4記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ６ 】
　 拡 張 可 能 部 分 は 、 膨 張 可 能 で あ る 、 請 求 項 285記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ ７ 】
　 (a)シ ル ク お よ び ス テ ン ト グ ラ フ ト を 提 供 す る 工 程 ； な ら び に
　 (b)シ ル ク を ス テ ン ト グ ラ フ ト に 接 着 さ せ る 工 程
を 含 む 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト を 形 成 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 の 間 に 線 維 形 成 を 誘 導 す る 、 請 求 項 287記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ８ ９ 】
　 生 物 活 性 物 質 を ス テ ン ト グ ラ フ ト と 組 合 せ る 工 程 を さ ら に 含 み 、 該 物 質 は 、 ス テ ン ト グ
ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お け る 増 強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 287記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ０ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え カ イ コ シ ル ク ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 287記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ １ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ２ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ３ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ４ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 287記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ６ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ７ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ８ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ ９ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ０ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ０ １ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ２ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ３ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ４ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ６ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ７ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ ９ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ０ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ １ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で グ ラ フ ト 上 に 存 在 し 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ ン ト グ ラ フ
ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ２ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 に コ ー テ ィ ン グ を 行 う 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ
は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿
主 と の 接 触 を 遅 ら せ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ３ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 、 請 求 項 312記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ １ ４ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 313記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ５ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 313記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ６ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 313記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ７ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ ９ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 287載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ２ ０ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ １ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ２ 】
　 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 287記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ２ ３ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請 求 項
287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ４ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ５ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ６ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ７ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 288記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ９ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ０ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ １ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ２ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ３ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ４ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ５ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ６ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ７ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ９ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ０ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ １ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ２ 】
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　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ３ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ４ ４ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ４ ５ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 に コ ー テ ィ ン グ を 行 う 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ
は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿
主 と の 接 触 を 遅 ら せ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ６ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 、 請 求 項 345記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ４ ７ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 お よ び コ ポ リ マ ー な
ら び に そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 346記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ８ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 346記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ９ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 346記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ０ 】
　 生 物 活 性 物 質 を ス テ ン ト グ ラ フ ト と 組 合 わ せ る 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で 物 質 は 、 ス テ
ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 増 強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 288
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ １ 】
　 物 質 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら 放 出 さ れ る 、 請 求 項 350記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ２ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ３ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ４ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 288載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ５ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ６ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 288記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ７ 】
　 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 288記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ５ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請 求 項
288記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ５ ９ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ０ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ １ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ２ 】
　 シ ル ク は 天 然 も し く は 組 換 え ク モ シ ル ク ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 289記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ３ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ４ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ５ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ６ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ７ 】
　 シ ル ク は 組 換 え シ ル ク で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ８ 】
　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ９ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ０ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ １ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ２ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ３ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ４ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ５ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ６ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ７ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ８ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ７ ９ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方
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法 。
【 請 求 項 ３ ８ ０ 】
　 生 物 活 性 物 質 が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら 放 出 さ れ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ １ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 に コ ー テ ィ ン グ を 行 う 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ
は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿
主 と の 接 触 を 遅 ら せ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ２ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 、 請 求 項 381記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ８ ３ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 お よ び コ ポ リ マ ー な
ら び に そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 382記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ４ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 382記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ５ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 382記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ６ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ７ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ９ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ０ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ １ 】
　 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 289記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ９ ２ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請 求 項
289記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ３ 】
　 シ ル ク は フ ィ ブ ロ イ ン を 含 む 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ４ 】
　 シ ル ク は セ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト と 動 物 組 織 と の 接 着 を 誘 導 す る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ６ 】
　 シ ル ク は グ ラ フ ト に 織 り 合 わ せ る こ と に よ り 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求
項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ７ 】
　 シ ル ク は 接 着 剤 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ８ 】
　 シ ル ク は 縫 合 に よ り ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ ９ 】
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　 シ ル ク は ス レ ッ ド の 形 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ０ 】
　 シ ル ク は ブ レ ー ド の 形 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ １ 】
　 シ ル ク は シ ー ト の 形 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ２ 】
　 シ ル ク は 粉 末 の 形 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ３ 】
　 シ ル ク は ア シ ル 化 さ れ て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ４ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 外 側 に の み 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ５ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の 遠 位 領 域 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ６ 】
　 複 数 の 別 々 の シ ル ク ブ レ ー ド が 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ７ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の ス テ ン ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ８ 】
　 シ ル ク は ス テ ン ト グ ラ フ ト の グ ラ フ ト 部 分 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ ９ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ １ ０ 】
　 シ ル ク は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 生 物 学 的 反 応 を 誘 導 す る の に 有
効 量 で 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト に 添 加 さ れ 、 こ こ で 生 物 学 的 反 応 は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト と ス テ
ン ト グ ラ フ ト に 隣 接 す る 組 織 の 間 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 沈 着 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ １ １ 】
　 生 物 活 性 物 質 を ス テ ン ト グ ラ フ ト と 組 合 せ る 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で 物 質 は 、 ス テ ン
ト グ ラ フ ト が 挿 入 さ れ た 宿 主 に お い て 増 強 さ れ た 線 維 形 成 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 290記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ２ 】
　 物 質 が ス テ ン ト グ ラ フ ト か ら 放 出 さ れ る 、 請 求 項 411記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ３ 】
　 シ ル ク の 一 部 ま た は 全 体 に コ ー テ ィ ン グ を 行 う 工 程 を さ ら に 含 み 、 こ こ で コ ー テ ィ ン グ
は 、 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 宿 主 へ の 挿 入 時 に 分 解 し 、 こ れ に よ り コ ー テ ィ ン グ が シ ル ク と 宿
主 と の 接 触 を 遅 ら せ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ４ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 ゼ ラ チ ン 、 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体
、 多 糖 、 脂 質 、 脂 肪 酸 、 糖 エ ス テ ル 、 核 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル お
よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 、 請 求 項 413記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ １ ５ 】
　 分 解 性 ポ リ エ ス テ ル は 、 PLGA、 PLA、 MePEG-PLGA、 PLGA-PEG-PLGA、 な ら び に そ れ ら の コ
ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 414記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ６ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 414記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ １ ７ 】
　 多 糖 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び キ ト サ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 414記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ８ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 二 股 に 分 れ て い る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ ９ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 管 状 グ ラ フ ト で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ０ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 円 筒 形 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ １ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 自 己 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ２ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト は 、 バ ル ー ン 拡 張 型 で あ る 、 請 求 項 290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ３ 】
　 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 遠 位 端 を 含 む 、 請 求 項 290記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ２ ４ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト の 全 体 が 、 接 着 を 誘 導 す る 物 質 を 放 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 請 求 項
290記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ５ 】
　 グ ラ フ ト は 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 炭 化 水 素 ま た は 過 フ ッ 化 炭 化
水 素 か ら 調 製 さ れ る 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ６ 】
　 患 者 に 、 請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト を 送 達 す る 工 程 を 含 む
、 動 脈 瘤 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ７ 】
　 動 脈 瘤 が 、 腹 部 大 動 脈 瘤 で あ る 、 請 求 項 426記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ８ 】
　 動 脈 瘤 が 、 胸 部 大 動 脈 瘤 で あ る 、 請 求 項 426記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ ９ 】
　 動 脈 瘤 が 、 腸 骨 大 動 脈 瘤 で あ る 、 請 求 項 426記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ０ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ 拘 束 さ れ た 形 で 送 達 さ れ 、 拘 束 装 置 の 解 除 後 に 所 定 の 位 置
へ 自 己 拡 張 す る 、 請 求 項 426記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ １ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ バ ル ー ン カ テ ー テ ル に よ り 送 達 さ れ る 、 請 求 項 426記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ２ 】
　 血 管 内 の 疾 患 を 迂 回 す る 方 法 で あ っ て 、 血 管 の 内 容 物 は 、 血 管 患 部 を 迂 回 す る よ う に 、
請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト を そ れ を 必 要 と す る 患 者 へ 送 達 す
る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ３ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ 拘 束 さ れ た 形 で 送 達 さ れ 、 拘 束 装 置 の 解 除 後 に 所 定 の 位 置
へ 自 己 拡 張 す る 、 請 求 項 432記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ４ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ バ ル ー ン カ テ ー テ ル に よ り 送 達 さ れ る 、 請 求 項 432記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ５ 】
　 動 脈 と 静 脈 の 間 の 連 絡 を 取 ら せ る （ creating communication） 方 法 で あ っ て 、 動 脈 と 静
脈 の 間 に 経 路 が 作 製 さ れ る よ う に 、 請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ
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ト を そ れ を 必 要 と す る 患 者 へ 送 達 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ６ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ 拘 束 さ れ た 形 で 送 達 さ れ 、 拘 束 装 置 の 解 除 後 に 所 定 の 位 置
へ 自 己 拡 張 す る 、 請 求 項 435記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ７ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ バ ル ー ン カ テ ー テ ル に よ り 送 達 さ れ る 、 請 求 項 435記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ８ 】
　 第 一 の 静 脈 と 第 二 の 静 脈 の 間 の 連 絡 を 取 ら せ る 方 法 で あ っ て 、 第 一 お よ び 第 二 の 静 脈 の
間 に 経 路 が 作 製 さ れ る よ う に 、 請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト を
そ れ を 必 要 と す る 患 者 へ 送 達 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ ９ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ 拘 束 さ れ た 形 で 送 達 さ れ 、 拘 束 装 置 の 解 除 後 に 所 定 の 位 置
へ 自 己 拡 張 す る 、 請 求 項 438記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ ０ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ バ ル ー ン カ テ ー テ ル に よ り 送 達 さ れ る 、 請 求 項 435記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ １ 】
　 請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト を 患 者 へ 送 達 す る 工 程 を 含 む 、
患 者 に お け る ス テ ン ト グ ラ フ ト 送 達 に 関 連 し た グ ラ フ ト 周 辺 の 漏 出 を 減 少 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ ２ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ 拘 束 さ れ た 形 で 送 達 さ れ 、 拘 束 装 置 の 解 除 後 に 所 定 の 位 置
へ 自 己 拡 張 す る 、 請 求 項 441記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ ３ 】
　 ス テ ン ト グ ラ フ ト が 、 患 者 へ バ ル ー ン カ テ ー テ ル に よ り 送 達 さ れ る 、 請 求 項 441記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ ４ 】
　 請 求 項 1か ら 286の い ず れ か 一 項 記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト を 患 者 へ 挿 入 す る 工 程 を 含 む 、
そ れ を 必 要 と す る 患 者 に ス テ ン ト グ ラ フ ト を 接 着 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ ５ 】
　

【 請 求 項 ４ ４ ６ 】
　
【 請 求 項 ４ ４ ７ 】
　

【 請 求 項 ４ ４ ８ 】
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シ ル ク は 非 生 体 適 合 性 で あ り 、 動 物 組 織 に 接 触 し た 時 に 炎 症 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 1
記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。

シ ル ク は ク モ シ ル ク で は な い 、 請 求 項 1記 載 の ス テ ン ト グ ラ フ ト 。

シ ル ク は 非 生 体 適 合 性 で あ り 、 動 物 組 織 に 接 触 し た 時 に 炎 症 反 応 を 誘 導 す る 、 請 求 項 28
7記 載 の 方 法 。

シ ル ク は ク モ シ ル ク で は な い 、 請 求 項 287記 載 の 方 法 。
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