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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】患者の脈管あるは血管内に挿入されるのに適し
た構造体を有するコーティングした脈管内医療装置を提
供する。
【解決手段】構造体１２は、好ましくは対生物作用活性
材料層を有する無孔性のベース材料１４からなる。医療
装置１０は、移植可能なステント又はバルーンで、その
上に対生物作用活性材料層が形成されている。ステント
は、バルーンの上に配置され、対生物作用活性材料層の
別の層が、この構造体の上に形成され、配置されたステ
ントの端部を超えて伸びる。バルーンの端部は、ステン
トの端部を超えて伸び、その上に対生物作用活性材料層
を有し、対生物作用活性材料を血管の細胞に分配する。
バルーンは、更に、ベース材料層１４と対生物作用活性
材料層との間に配置された親水材料を有する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　外側表面を有するベース材料層と、その上に配置された対生物作用活性材料層を有する
拡張可能なバルーン、および
　ザラザラな外側表面を有する無孔性のベース材料とその上に配置された対生物作用活性
材料層を有する移植可能なステントを有するコーティングされた医療装置であって、
　該ステントは該バルーンの周囲に配置され、
　該拡張可能なバルーンの外側表面の対生物作用活性材料層は、該バルーンの周囲に配置
された該ステントの端を超えて延びる、コーティングされた医療装置。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、人間と動物の医療装置に関し、特に、薬剤、対生物作用活性剤、治療剤ある
いは診療剤を搬送するコーティングされた医療装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　さまざまな医療状態を治療するのに、コーティングされた医療装置を一時的あるいは永
続的に、および特にコーティングされた医療用留置装置を、部分的あるいは完全に、人間
あるいは動物の食道、気管、結腸、胆管、尿道、脈管系あるいは他の場所に導入すること
により行われている。脈管あるいは他のシステムの多くの治療は、ステント、カテーテル
、バルーン、ワイヤガイド、カニューレ等の装置を導入することが必要である。この目的
のために、ステントは人体の腔あるいはルーメンを解放し、人体の腔あるいはルーメンを
解放状態に維持するような比較的短いシリンダとして考えることできる。さらにまた、血
管形成術のようなバルーンあるいは拡張バルーンを拡張して人体の腔あるいは血管ルーメ
ンを開くと、これにより拡張された腔あるいは血管に対し、傷をつける可能性がある。
【０００３】
　このような医療装置は通常、意図した目的に対しては十分機能している。しかし、その
使用中にある種の欠点に遭遇することもある。例えば、装置が患者の脈管系内に導入され
、そこを介して操作されていると、血管壁が損傷することがある。血痕の形成あるいは血
栓が損傷された部位に発生して、血管の閉塞（閉鎖）を引き起こす。さらにまた、医療装
置が長期に渡って患者の体内に留置された場合には、血栓が装置そのものの上に形成され
て狭窄を再び引き起こす。その結果、患者はさまざまな合併症（心臓発作、肺動脈塞栓症
、発作）の危険にさらされる。かくして、このような医療装置を使用することは、その使
用が改善を意図した問題のリスクに関連してくる。
【０００４】
　医療装置、例えばステント、特にコーティングされたステントが血管のルーメン内に留
置された時には、エッジ効果（edge effect）による損傷が留置されたステントの端部に
あるいはそれを越えた組織に発生する。このトラウマ即ち損傷は、留置されたステントが
血管に損傷を与えた結果である。しかし、このような留置されたステントの分配は、通常
膨張可能なバルーンの使用を含み、ステントにバルーンが搭載され、バルーンの端部はス
テントの端部を越えて軸方向に延びる。バルーンが拡張し、ステントを分配すると、ステ
ントを越えたバルーンの端部が膨張して、ステントを越えて延びる組織を拡張し、損傷を
与える。
【０００５】
　ステントに治療剤がコーティングされているかあるいは治療剤を含んでいる場合には、
治療剤あるいは処理剤はステントの端部を越えて延びる組織に損傷を与えることがあえる
。この治療には化学治療、放射線治療、あるいは生物化学剤治療を含む。さらにまた、分
配剤、例えばポリマー等を用いて治療剤を分配すると、留置されたステントの端部を越え
て延びる組織にエッジ効果の反応を引き起こす。しかし、血管に対する損傷の原因とは無
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関係に組織が反応して平滑筋細胞が増殖し、それにより悪性の反応を引き起こし、その後
血管の閉塞すなわち狭窄を引き起こす。
【０００６】
　血管が狭窄する別の理由は病気である。血管の狭窄を引き起こす多くの共通の病気は、
アテローム性動脈硬化症である。多くの医療装置および治療方法がアテローム性動脈硬化
症の治療について知られている。ある種のアテローム性動脈硬化症病変のある特定の有益
な治療法は、経皮経管的血管形成（percutaneous transluminal angioplasty (PTA)）で
ある。ＰＴＡの間、バルーンを先端につけたカテーテルが患者の動脈に挿入されるが、こ
の時のバルーンは収縮している。カテーテルの先端が、拡張されるべきアテローム性動脈
硬化症のプラーク（plaque）の部位まで前進する。バルーンが動脈の狭窄部分内に配置さ
れ、その後拡張する。バルーンの拡張は、アテローム性動脈硬化症のプラークを砕き、血
管を拡張し、これにより狭窄を少なくとも部分的に解放する。
【０００７】
　ＰＴＡは現在のところ、幅広い使用例を享受しているが、２つの大きな問題を抱えてい
る。第１に、血管は、拡張手術の後、最初の数時間内あるいはその直後に急激な閉塞を受
ける点である。このような閉塞は、アブラプト・クロージャ（abrupt closure）と称する
。このアブラプト・クロージャはＰＴＡが採用されたケースの約５パーセント程度発生し
、その結果、心筋梗塞を引き起こし、血流が急激に回復しない時には死に至る。アブラプ
ト・クロージャの主なメカニズムは、弾性収縮力、動脈解離および／または血栓症である
。適当な薬剤（例えばアンチトロンビン）を血管形成手術時に動脈の壁に直接デリバーす
ることにより、血栓の急速な閉鎖の発生を減らすと考えられているが、このようにする試
みの結果は、まちまちである。
【０００８】
　ＰＴＡで遭遇する別の主な問題は、最初は成功裏に終了した形成術の後、動脈が再度狭
くなることである。この再度狭くなることは、再狭窄と称し、通常血管形成術の後、最初
の６ヶ月以内に発生する。再狭窄は動脈壁から細胞成分が増殖し、移動することによりお
よび「再モデリング」と称する動脈壁の形状変化によって発生すると考えられている。血
管壁に直接適宜の薬剤を分配することにより、再狭窄に繋がる細胞および／または再モデ
リングを停止させることができる。しかし、血栓の鋭い閉鎖を阻止する試みと同様に再狭
窄を阻止する試みの結果もまちまちである。
【０００９】
　非アテローム性動脈硬化症の脈管狭窄もＰＴＡにより治療される。例えば、タカヤス動
脈炎（takayasu arteritis）あるいは神経線維腫症（neurofibromatosis）は、動脈壁の
繊維が厚くなることにより狭窄を引き起こす。これらの病変の再狭窄は、血管形成術の後
、高い比率で発生するが、これは病気の繊維性特徴によるものである。それらを治療した
り緩和したりするような医療治療もまた同様に期待に添えないものである。
【００１０】
　脈管内ステントのような装置は、ＰＴＡに対し、特に、血管形成術の後の急激なあるい
は驚異的な閉塞のいずれかの場合に有効な補助装置である。ステントは動脈の拡張した部
分に配置され、アブラプト・クロージャおよび再狭窄を機械的に阻止する。ところが、ス
テントの留置が侵略的且つ正確な抗血小板（precise antiplatelet）および抗凝固療法（
anticoagulation therapy）により行われた場合にも（通常システム的な管理の基で）、
血栓による血管閉塞あるいは血栓による合併症は重篤なものであり、再閉塞の抑制は望ま
しいほどには成功していない。さらにまた、全身性抗血小板（systemic antiplatelet）
および抗凝固療法の好ましくない副作用は、出血のような合併症の発生が多くなり、その
大部分は経皮的な挿入部位で発生している。
【００１１】
　他の状態および病気は、人間の食道、気管、結腸、胆管、尿道あるいは他の場所内に挿
入されたステント、カテーテル、カニューレおよび他の医療装置で治療できる。さまざま
な種類の対生物作用活性材料（薬剤、治療剤、診療剤および患者の体内で生物あるいは薬
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理生理的に活性を有する他の材料）は、このような材料を患者の体内に導入する目的で医
療装置に塗布される。
【００１２】
　ところが、ステント等に対生物作用活性材料を耐久性をもって塗布することは（それが
成功裏に行われるよう導入されるが）、しばしば問題となる。さまざまな含有層あるいは
層材料がこのような医療装置に形成／塗布されて、これらの装置から対生物作用活性材料
が時間を経ながら解放されるようにしている、あるいは対生物作用活性材料がこのような
装置全部に塗布されるようにしている。ところがこのような含有材料の使用は、適宜の留
置用医療装置を製造する時間とコストを大幅に増加させる。さらにまた、ある種の対生物
作用活性材料は、公知の含有材料に組み込むことができない。さらにまた、ある種の含有
材料は、生物適合性がなく、また減少すべき所望の種類の問題を引き起こす。
【００１３】
　米国特許出願第２００２／００８７１２３号は、ザラザラにされ、その後ヘパリン含有
性化合物でコーティングされた外側表面を有するエンドルミナルステントを開示している
。
【００１４】
　医療手術の間あるいはその後、体内に直接適宜の治療剤、診療剤、薬剤あるいは他の対
生物作用活性材料を信頼性高くデリバーし、その結果、上記の状態あるいは病気（例えば
、体の一部（例えば、腔、ルーメンあるいは血管）、のアブトラプト・クロージャおよび
／または再狭窄、）の治療あるいはその発生を阻止する。さらにまた、望ましいことは、
患者をこのような対生物作用活性材料にシステム的にさらすことを制限することである。
静脈内カテーテルを介して化学療法薬を特定の期間あるいは部位に分配する治療は、カテ
ーテルに沿って、あるいはカテーテルの先端で発生する狭窄を阻止することにより好まし
いものである。他の治療方法も単に改善することも好ましい。
【００１５】
　薬剤を装置に搬送させるあるいは装置内に組み入れる間、薬剤あるいは対生物作用活性
材料の劣化を回避することも好ましいものである。さらに好ましいことは、留置される医
療装置に、薬剤、治療剤、診療剤あるいは他の対生物作用活性材料を最小数のステップで
もってコーティングする方法を開発し、これにより、患者の治療の最終的コストを低減す
ることが望ましい。さらにまた、単純な対生物適用キャリアあるいは含有材料でもってさ
らなる問題を引き起こすことなく、対生物作用活性材料を分配できることが望ましい。最
後に留置可能な医療装置に薬剤、治療剤、診療剤あるいは他の対生物作用活性材料をコー
ティングし、且つ環境あるいは作業員のリスクを最小化し、装置の製造に関連する不都合
を最小化するような方法で実行できる方法を開発することが望ましい。
【００１６】
　さらにまた、適宜の治療剤、診療剤、薬剤あるいは他の対生物作用活性材料を注入され
コーティングされたステントの端部を越えた場所の脈管あるいは血管の領域に分配し、血
管に対し損傷を引き起こし、その後血管の閉塞あるいは再狭窄を引き起こすようなエッジ
効果を最小にする（好ましくは無くす）装置と方法を提供することが望ましい。同様に以
前に留置された装置により影響された脈管あるいは血管の組織を治療するを提供すること
が望ましい。
【発明の開示】
【００１７】
　本発明のコーティングされた医療装置の実施例により、従来技術の問題が解決され、技
術的進歩が図られる。この実施例においては、薬剤、治療剤、診療剤あるいは他の対生物
作用活性剤あるいは薬理学剤が、脈管あるいは血管の表面に直接分配あるいは適用される
。本発明の一実施例においては、コーティングされた医療装置は、拡張可能なバルーンを
有し、そこに対生物作用活性材料が塗布され、拡張可能なバルーンの外側表面をコーティ
ングしている。本発明の一実施例においては、対生物作用活性材料は、脂肪親和性材料で
あり、例えば、パクリタキセル（paclitaxel）あるいはデキサメサゾン（dexamethazone
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）であり、これらは細胞の壁に接着／吸着する抗炎症性のステロイドである。
【００１８】
　この脂肪親和性の対生物作用活性材料は、内壁の内皮細胞の細胞膜により吸引されて、
それに接触すると、最初にこれらの細胞に取り付く。脂肪親和性材料はその後、細胞膜内
に吸引されるあるいは移動する。さらにまた、内皮細胞が損傷を受けたりあるいは内側壁
から取り除かれた時には、平滑筋細胞が露出し、この筋肉細胞は脂質を含み脂肪親和性の
対生物作用活性材料を誘因する。この脂肪親和性対生物作用活性材料の分配および／また
は固着は、脂肪親和性対生物作用活性材料が内皮細胞あるいは平滑筋細胞と物理的すなわ
ち直接接触することにより行われる。かくして、本発明の医療装置は、拡張可能なバルー
ンのみならず、好ましくは脂肪親和性対生物作用活性材料をコーティングした拡張可能な
バルーンを含む。バルーンが治療部位で拡張すると、コーティング材料、特に脂肪親和性
対生物作用活性材料は、血管の内壁細胞に直接すなわち物理的に接着し、かくしてバルー
ンから所望の脈管あるいは血管壁の細胞に移動する。
【００１９】
　好ましい脂肪親和性対生物作用活性材料を血管壁に移すと、最大で１分間の膨張時間で
脂肪親和性対生物作用活性材料を分配する。血管壁の治療を改善し、対生物作用活性材料
をそこに移すために、親水性材料を装置のベース材料に塗布して、好ましい脂肪親和性対
生物作用活性材料をその上に塗布あるいはコーティングする。この親水性材料は、スリッ
プコーティング（slip coating）として公知なものであり、ベース材料を脂肪親和性対生
物作用活性材料に固着するのを低減し、脂肪親和性材料が分配部位で血管細胞に分配され
るのを容易にする。さらにまた、例えば血液がスリップコーティングをぬらし、さらに、
分配プロセスを強化して、脂肪親和性対生物作用活性材料の多くを血管壁に分配する。か
くして、脂肪親和性のコーティング材料対親水性コーティング材料の比率を選択すること
により、脂肪親和性材料の血管壁への分配がよりよく制御できる。この比率は、分配装置
のベース材料の特定の種類および血管壁に分配される特定の対生物作用活性材料に依存し
て変わる。
【００２０】
　本発明の医療装置、例えばバルーンは、拡張状態で好ましい脂肪親和性の対生物作用活
性材料でコーティングされる。かくして、脂肪親和性材料のより大きなそしてより完全な
ドーズ量がバルーンの外側表面に塗布、形成される。その後バルーンを収縮するあるいは
真空引きし、その結果バルーンの壁材料が折り畳まれて最小の外径をとり、血管内への挿
入あるいは別の装置へ配置する、例えばバルーンの折り畳まれた外側表面上にコーティン
グされたステントを配置する。医療装置、例えばステントは、対生物作用活性物質でコー
ティングされ、損傷を受けたあるいは狭窄した血管壁への好ましくない反応を最小にして
いる。本発明の他の実施例においては、対生物作用活性材料の別の層、例えば脂肪親和性
対生物作用活性材料が折り畳まれたバルーンおよび医療装置（バルーン上に搭載されたス
テント）の上に塗布および／またはコーティングされている。
【００２１】
　好ましくはこの方法により、血管組織の治療に起因する悪性の反応を最小にし、血管壁
に分配することのできる対生物作用活性材料の量を増加させることができる。バルーンと
ステントが治療部位に分配されると、バルーンは膨張して拡張し、ステントを治療部位に
分配配置する。かくして、対生物作用活性材料は、血管壁に直接接触することになるが、
これはステントのみならずステントの端部を越えて拡張することにより、血管壁と接触す
るようになるバルーンによって行われる。かくして、好ましい脂肪親和性対生物作用活性
材料が留置されたステントの端部を越えて延びる血管壁に塗布され、かくして、分配プロ
セスでバルーン上に材料を用いずにステントを留置する際にしばしば観測されるような、
好ましくないエッジ効果（edge effect）あるいは再狭窄を回避できないまでも最小にす
ることができる。好ましいことに、膨張した状態のバルーン材料への塗布およびコーティ
ングにより、バルーンの折り曲げ部の間の対生物作用活性材料の簡単な塗布（形成）が可
能となり、かくして、脂肪親和性対生物作用活性材料が血管の内側表面に完全に周囲に分
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配できるようになる。
【００２２】
　かくして、前述の問題が解決され、技術的進歩が図られるのは、薬剤、治療剤、診療剤
あるいは他の対生物作用活性材料あるいは薬理学活性材料（以下、これらの薬剤等は「対
生物作用活性材料」と総称する）で、コーティングされた本発明の医療装置の実施例によ
ってである。本発明の特定の改善点は、何らかの表面処理手段により装置の表面を所望の
表面粗さにし、あるいは模様をつけ（texturing）、対生物作用活性材料を直接このザラ
ザラのあるいは模様のついた表面に（さらなる上部層、含有層、コーティング層を必要と
せずに）塗布する。
【００２３】
　意外なことにこの簡単な手段により、対生物作用活性材料が装置から受け入れがたいほ
ど大量に失われることなく、所望の留置に十分耐えるようなコーティングされた留置可能
な医療装置を提供できる。本発明の一態様においては、装置の表面の少なくとも一部、例
えばステントの外側表面を処理して、粗い、平坦でない、平滑でない表面を生成し、対生
物作用活性材料を表面の少なくとも一部に形成あるいは配置する。表面処理の程度は、対
生物作用活性材料が装置表面に十分に固着するよう制御される。
【００２４】
　本発明の医療装置の好ましい実施例においては、本発明の装置は一時的あるいは永久的
に人間あるいは動物の食道、気管、結腸、胆管、尿道、脈管系あるいは他の場所に導入す
るのに適した構造体を含む。この構造体は、ザラザラのあるいは模様の付いた表面を有す
るベース材料（好ましくは無孔性）を含む。このベース材料の表面は、エッチングにより
ザラザラになっているかあるいは模様がつけられているが、最も好ましくは、重炭酸ナト
リウム（ＵＳＰ）のような剥離グリッドでもって剥離（abrasion）することによりザラザ
ラにするかあるいは模様をつける。
【００２５】
　本発明の医療装置は、構造体のベース材料のザラザラあるいは模様の付いた表面上に直
接配置される対生物作用活性材料の層を含む。さらにまた、本発明の装置は、好ましくは
対生物作用活性材料の層の上にさらなる層あるいはコーティング層を必要としない。
【００２６】
　以下に詳述するように、構造体のベース材料とこのベース材料上に配置される対生物作
用活性材料は幅広い範囲の適宜の材料を含む。ベース材料、対生物作用活性材料、および
表面のザラザラさあるいは模様の特定の組み合わせの選択は、医療装置の意図された使用
方法に依存する。「模様」は、パターンの繰り返しを含むような意味を有するが、本発明
においてはそのような意図はない。ステントの表面は、繰り返すか繰り返さないかに関わ
らず、３次元的形状であり、ベース材料あるいはそれの変形例の上への対生物作用活性材
料の接着性を改善するのに役立つものである。
【００２７】
　以下の説明において、模様の付いた表面とは、ザラザラな、不均一な、あるいは平滑で
ない表面を含む。選択された組み合わせの正しさは、患者の体内に装置を導入し留置する
間、対生物作用活性材料の実際の分配（デリバリー）を模擬するような接着テストによっ
て容易に決定できる。このようなテストは簡単なものであり、不当な量の実験を行う必要
はなく、特にこの種の製品を米国の市場に出す前に必要とされるテストの量および技術的
なレベルに比較すると簡単なものである。
【００２８】
　本発明の医療装置およびその製造方法は、従来のステントあるいは他の医療装置および
その製造方法に対し、いくつかの利点を有する。本発明の医療装置の製造にかかる時間と
コストは、対生物作用活性材料を蓄積層に組み込むステップあるいは対生物作用活性材料
の上に蓄積層あるいは時間と共に解放する層を形成する必要がないために最小となる。構
造体のベース材料の表面を処理し、ザラザラにし、模様をつけるために、剥離剤として重
炭酸ナトリウムを使用することは、製造作業者に対する重炭酸ナトリウムの低い毒性、製
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品の容易さ、廃棄物処理、残留重炭酸ナトリウムの対生物適合性から得られる間接的なコ
スト削減を有する。作業者の安全性、製品の容易さと廃棄物処理は、当然のことながら、
その自身の観点から重要な利点である。
【００２９】
　本発明の第１の態様においては、本発明は患者の体内に導入するのに適した構造体を有
し、この構造体はザラザラな、平坦でない、平滑でない、模様のついた表面のうちの少な
くとも１つの表面を有するベース材料（好ましくは無孔性）と、この構造体のベース材料
の表面上に直接配置される対生物作用活性材料の層を含む。さらにまた、本発明の医療装
置は、対生物作用活性材料を分配するために対生物作用活性材料の層の上部にさらなる層
あるいはコーティング層を必要としないあるいはそれらを有しない。好ましくはこの構造
体は、ステント、例えば、脈管ステントあるいは他のステントとして構成される。
【００３０】
　本発明の他の態様においては、本発明の医療装置はステントがその上に搭載されるよう
な拡張可能なバルーンのような分配装置である。バルーン材料は、対生物作用活性材料を
治療部位に分配することができるよう処理されている。バルーン材料は好ましくは、ポリ
アミド、例えばナイロンあるいはナイロン１２で、対生物作用活性材料を直接その上に塗
布／形成される。前述したように親水性のスリップコーティングが医療用分配装置の表面
に塗布／形成されて、脂肪親和性の対生物作用活性材料を血管壁に分配および接着／吸着
されるのを容易にしている。他のバルーン材料は、ＰＥＢＡＸ、ポリエチレンあるいは放
射されたポリエチレンで、これらは平滑なあるいは滑りやすい表面を有する。
【００３１】
　構造体のベース材料は、ステンレス（stainless steel）、タンタル（tantalum）、チ
タン（titanium）、ニチノール（nitinol）、金（gold）、プラチナ（platinum）、イン
コネル（inconel）、イリジウム（iridium）、銀（silver）、タングステン（tungsten）
、あるいは他の生体適合性金属（biocompatible metal）、あるいはこれらのいずれかの
合金、あるいは、カーボン（carbon）あるいはカーボン・ファイバ（carbon fiber）、あ
るいは、セルロース・アセテート（cellulose acetate）、硝酸セルロース（cellulose n
itrate）、シリコーン（silicone）、ポリエチレン・テレフタレート（polyethylene ter
ephthalate）、ポリウレタン（polyurethane）、ポリアミド（polyamide）、ポリエステ
ル（polyester）、ポリオルトエステル（polyorthoester）、ポリアンハイドライド（pol
yanhydride）、ポリエーテル・スルホン（polyether sulfone）、ポリカーボネイト（pol
ycarbonate）、ポリプロピレン（polypropylene）、高分子量ポリエチレン（high molecu
lar weight polyethylene）、ポリテトラフルオロエチレン（polytetrafluoroethylene）
、あるいは他の生体適合性ポリマー材料（biocompatible polymeric material）、あるい
はこれらの混合物あるいは共重合体、あるいは、ポリラクティック酸（polylactic acid
）、ポリグリコール酸（polyglycolic acid）あるいはその共重合体、ポリアンハイドラ
イド（polyanhydride）、ポリカプロラクトン（polycaprolactone）、ポリヒドロキンブ
チレート・バレレート（polyhydroxybutyrate valerate）あるいは生物分解性ポリマー（
biodegradable polymer）、あるいはこれらの混合物あるいは共重合体、あるいは、プロ
テイン（protein）、細胞外マトリクス成分（extracellular matrix component）、コラ
ーゲン（collagen）、フィブリン（fibrin）あるいは他の生物学的作用物質（biologic a
gent）、あるいはこれらのいずれかの適当な混合物のうち少なくとも１つを含む。
【００３２】
　ベース材料のザラザラな、平坦でない、平滑でない、模様のついた表面上の層の対生物
作用活性材料は、以下の材料の内の少なくとも１つを含む。パクリタキセル（paclitaxel
）、あるいは、エストロゲン（estrogen）あるいはエストロゲン誘導体（estrogen deriv
atives）、あるいは、ヘパリン（heparin）あるいは他のトロンビン抑制剤（thrombin in
hibitor）、ヒルジン（hirudin）、ヒルログ（hirulog）、アルガトロバン（argatroban
）、ディー－フェニルアラニル－エル－ポリ－エル－アルギニルクロロメルチケトン（D-
phenylalanyl-L-poly-L-arginyl chloromethyl ketone）、あるいは他の抗血栓剤（antit
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hrombogenic agent）、あるいはその混合物、あるいは、ウロキナーゼ（urokinase）、ス
トレプトキナーゼ（streptokinase）、組織プラスミノゲン活性化因子（tissue plasmino
gen activator）、あるいは他の血栓溶解剤（thrombolytic agent）、あるいはその混合
物、あるいは、線維素溶解剤（fibrinolytic agent）、あるいは、血管痙攣抑制剤（vaso
spasm inhibitor）、あるいは、カルシウムチャネル遮断薬（calcium channel blocker）
、硝酸（nitrate）、一酸化窒素（nitric oxide）、一酸化窒素プロモータ（nitric oxid
e promoter）あるいは他の血管拡張剤（vasodilator）、あるいは、抗菌剤（antimicrobi
al agent）あるいは抗生物質製剤（antibiotic）、あるいは、アスピリン（aspirin）、
チクロピジン（ticlopidine）あるいは他の抗血小板剤（antiplatelet agent）、あるい
は、コルヒチン（colchicine）あるいは他の抗有糸分裂（antimitotic）、あるいは他の
微小管抑制剤（microtubule inhibitor）、あるいは、サイトカラシン（cytochalasin）
あるいは他のアクチン抑制剤（actin inhibotor）、 あるいは、リモデリング抑制剤（re
modeling inhibitor）、あるいは、デオキシリボ核酸（deoxyribonucleic acid）、分子
遺伝学インターベンションのためのアンチセンス・ヌクレオチド（antisense nucleotide
）あるいは他の薬剤、あるいは、ＧＰ ｌｌｂ／ｌｌｌａ、ＧＰ ｌｂ－ｌＸあるいは他の
抑制剤あるいは表面糖蛋白受容体（surface glycoprotein receptor）、あるいは、メト
トレキサート（methotrexate）あるいは他の代謝拮抗剤あるいは増殖抑制剤（antimetabo
lite or antiproliferative agent）、あるいは、抗癌化学療法剤（anti-cancer chemoth
erapeutic agent）、あるいは、デキサメタゾン（dexamethasone）、デキサメタゾンリン
酸ナトリウム（dexamethasone sodium phosphate）、デキサメタゾンアセテート（dexame
thasone acetate）あるいは他のデキサメタゾン誘導体（dexamethasone derivative）、
あるいは他の消炎ステロイド剤（anti-inflammatory steroid）、あるいは、ドーパミン
、ブロモクリプチンメシレート（bromocriptine mesylate）、ペルゴリドメシレート（pe
rgolode mesylate）あるいは他のドーパミン作用薬（dopamine agonist）、あるいは、６

０Ｃｏ（半減期：５．３年）、１９２Ｉｒ（半減期：７３．８日）、３２Ｐ（半減期：１
４．３日）、１１１Ｉｎ（半減期：６８時間）、９０Ｙ（半減期：６４時間）、９９ｍＴ
ｃ（半減期：６時間）あるいは他の放射線治療剤（radiotherapeutic agent）、あるいは
、ヨード含有性化合物（iodine-containing compounds）、バリウム含有性化合物（bariu
m-containing compounds）、金（gold）、タンタル（tantalum）、プラチナ（platinum）
、タングステン（tungsten）あるいは他の放射性不透過剤(radiopaque agent)機能を有す
る重金属（heavy metal）例えば放射線不透過剤（radiopaque agent）、あるいは、ペプ
チド（peptide）、プロテイン（protein）、酵素（enzyme）、細胞外マトリクス成分（ex
tracellular matrix component）、細胞成分（cellular component）あるいは他の生物学
的作用剤（biologic agent）、あるいは、カプトプリル（captopril）、エナラプリルあ
るいは他のアンギテオンシン変換酵素阻害剤（angiotensin converting enzyme (ACE) in
hibitor）、あるいは、アスコルビン酸（ascorbic acid）、アルファ・トコフェロール（
alpha-tocopherol）、スーパーオキシド・ジスムターゼ（superoxide dismutase）、デフ
ェロキサミン（deferoxyamine）、２１－アミノステロイド（aminosteroid）（ラサロイ
ド(lasaroid)）あるいは他のフリーラジカル捕捉剤（free radical scavenger）、鉄キレ
ート剤（iron chelator）あるいは酸化防止剤（antioxidant）、あるいは、アンジオペプ
チン（angiopeptin）、あるいは、１４Ｃ－、３Ｈ－、１３１Ｉ－、３２Ｐ－あるいは３

６Ｓ－放射性標識フォーム（36S-radiolabelled form）あるいは上述のいずれかの他の放
射性標識フォーム、あるいはこれらのいずれかの混合物。
【００３３】
　好ましくは、本発明の構造体のベース材料のザラザラな、平坦でない、平滑でない、模
様のついた表面は、平均表面粗さが１０μｉｎ．（約２５０ｎｍ）で、その平均表面粗さ
の範囲は、約１μｉｎ．－１００μｉｎ．（約２５０ｎｍ－２．５μｍ）である。
【００３４】
　本発明の第２の態様においては、本発明は、患者の体内に導入されるのに適した構造体
を有する医療装置である。この構造体は、ザラザラな、平坦でない、平滑でない、模様の
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ついた表面を有するベース材料を含み、さらにこの構造体は脈管ステントとして構成され
、ベース材料は、ステンレス、ニチノール、あるいはニッケルとチタンの合金のうちの少
なくとも１つを含み、さらに構造体のベース材料のザラザラなあるいは模様の付いた表面
上に直接配置される対生物作用活性材料の層を含む。この対生物作用活性材料は、パクリ
タキセルを含む。本発明の医療装置は、対生物作用活性材料の層の上に追加的付加層ある
いはコーティング層を必要としない。さらに構造体のベース材料のザラザラなあるいは模
様の付いた表面の平均粗さは、１０μｉｎ．（約２５０ｎｍ）で、その平均表面粗さの範
囲は、約１μｉｎ．－１００μｉｎ．（約２５０ｎｍ－２．５μｍ）である。
【００３５】
　本発明の第３の態様においては、本発明は、次のステップを含む医療装置の製造方法で
ある。すなわち、（Ａ）患者の体内に導入されるのに適した構造体を用意するステップと
、この構造体は、表面を有する、好ましくは無孔性のベース材料を含み、（Ｂ）構造体の
ベース材料の表面をザラザラにするあるいは模様をつけるステップと、（Ｃ）前記構造体
のベース材料のザラザラなあるいは模様の付いた表面上に直接対生物作用活性材料の層を
配置するステップとを含む。本発明の方法の特徴は、その結果得られた医療装置は、対生
物作用活性材料の層の上に追加的なコーティングあるいは追加的な層を必要としない点で
ある。
【００３６】
　好ましくは、本発明の方法は、ステント、例えば脈管ステントとして構成された構造体
で実行される。本発明の方法は、本発明の第１の態様で記載したベース材料と対生物作用
活性材料で実行される。
【００３７】
　本発明の方法の（Ｃ）の配置するステップは、構造体のベース材料のザラザラなあるい
は模様の付いた表面上に対生物作用活性材料の溶液をスプレーすることにより行われる。
ベース材料を対生物作用活性材料の溶液中に浸すことも本発明を実行する際に考慮するこ
とができる。
【００３８】
　本発明の方法の（Ｂ）のザラザラにするあるいは模様をつけるステップは、構造体のベ
ース材料の表面を剥離（abrading）ステップにより行うことができる。表面をエッチング
することも本発明を実行する際に考えられることである。
【００３９】
　ベース材料の表面の剥離（凹凸をつける）は、好ましくは、重炭酸ナトリウム（sodium
 bicarbonate）（ＵＳＰ）、炭酸カルシウム（calcium carbonate）、酸化アルミニウム
（aluminum oxide）、コルマナイト（colmanite）（ホウ酸カルシウム（calcium borate
））、破砕ガラス（cruched glass）、破砕クルミ殻（crushed walnut shells）の材料の
うちの少なくとも１つを含む剥離グリッドで行うことができる。より好ましくは、剥離ス
テップは、粒子サイズが約５ミクロン（５μｍ）から約５００ミクロン（５００μｍ）の
剥離グリッドでもって行われる。さらにまた好ましくは、剥離ステップは、公称粒子サイ
ズが約５０ミクロン（５０μｍ）の重炭酸ナトリウム（ＵＳＰ）の材料で行われる。
【００４０】
　ベース材料の表面の剥離は、アンダーフロー圧力が、約５－２００ＰＳＩ（約３４－１
３８０ＫＰａ）で、グリッドの供給速度が約１－１０００ｇ／ｍｉｎで分配される剥離用
グリッドで行われるのが好ましい。表面の剥離は、平均表面粗さが１０μｉｎ．（約２５
０ｎｍ）で、その平均表面粗さの範囲が、約１μｉｎ．－１００μｉｎ．（約２５０ｎｍ
－２．５μｍ）を有するベース材料の模様のついた表面が形成されるように行われる。
【００４１】
　本発明の他の態様においては、本発明は、上記の第３の態様で記載した方法の生産物で
ある。さらに本発明の態様においては、本発明は、本発明の医療装置あるいは本発明の方
法により製造されたものを人間あるいは動物の体内に挿入する方法である。
【００４２】
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　本発明の医療装置およびその製造方法は、従来のステントあるいは他の医療装置および
その製造方法に対し、いくつかの利点を有する。本発明の医療装置の製造にかかる時間と
コストは、対生物作用活性材料を蓄積層に組み込むステップあるいは対生物作用活性材料
の上に蓄積層あるいは時間と共に解放する層を形成する必要がないために最小となる。構
造体のベース材料の表面を処理し、ザラザラにし、模様をつけるために剥離剤として重炭
酸ナトリウムを使用することは、製造作業者に対する重炭酸ナトリウムの低い毒性、製品
の容易さ、廃棄物処理、残留重炭酸ナトリウムの対生物適合性から得られる間接的なコス
ト削減を有する。言うまでもないことであるが、本発明の方法による作業者の安全性およ
び製品の容易さと廃棄物処理の利点は、コスト削減とは無関係に好ましい利点である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４３】
　図面を参照すると、本発明の移植可能な医療装置１０が示されている。本発明の移植可
能な医療装置１０は、人間あるいは動物の体内に一時的あるいは永久に導入されるのに適
した構造体１２を有する。「適した」とは、構造体１２がこのような導入（挿入）に特に
適した構造、形状および大きさに形成されていることを意味する。例として、構造体１２
は、患者の脈管（血管）系内に挿入されるのに適した血管ステントとして最も好ましく構
成されている。
【００４４】
　構造体１２は、当然のことながら、他のシステムおよび部位（例えば、特に、食道、気
管、大腸（結腸）、胆管、尿道および尿管）で使用されるような構造を有することができ
る。実際に、構造体１２は、別の構成例としては、従来の血管用あるいは他の同等の医療
装置として構成することもでき、さまざまな種類の従来のステントあるいは他の補助品（
例えば、螺旋状に巻回したストランド、中空のシリンダ等）も含む。さらにまた、本発明
が解決すべき問題は、患者の体内に実際に配置される医療装置のこれらの部分について、
主に本発明が解決する問題点が発生するために、構造体１２は、装置全体である必要はな
く、患者の体内に導入されるよう意図された血管用装置あるいは他の装置の一部でもよい
。従って、構造体１２は、カテーテル、ワイヤガイド、カニューレ、ステント、脈管ある
いは他のグラフト、心臓ペースメーカリードあるいはリードチップ、細動除去器リードあ
るいはリードチップ、心臓バルブ、縫合糸、ニードル（針）、血管形成装置あるいはペー
スメーカの少なくとも一部あるいはいずれか一部として構成することもできる。構造体１
２はまた、これらの医療装置の一部の組み合わせとして構成することもできる。
【００４５】
　本発明の理解を容易にするために、図１および図２は、構造体１２をステント、特に、
血管用ステントとして構成されているものを示す。より好ましくは、構造体１２は、その
「ロジック（LOGIC）」ステント、「Ｖ－フレックス プラス（V-FLEX PLUS）」ステント
、あるいは「アチーブ（ACHIEVE）」ステント（これらは全て、インディアナ州、ブルー
ミントンにあるクック インコーポレイティド（Cook Incorporated）から市販されている
）のような血管用ステントとして構成されている。このようなステントは、適宜の材料か
らなるカニューレを切断して形成され、複数の相互接続された支柱を有し、これにより、
それらが搬送されるバルーンの膨張に際し、ステントが拡張できるようになっている。ス
テントは、平坦な外側表面を有し、これにより、複数の丸いワイヤからなるステントより
も本発明の処理が容易となる。複数の丸いワイヤからなるステントは、剥がす（abrade）
のがより困難である。これらのステントは、血栓形成の可能性を減らすために、平滑な内
側表面を有する。
【００４６】
　構造体１２の特定の形状および寸法は、当然のことながら、特定の目的およびそれが採
用される患者の特定の部位（冠動脈、大動脈、食道、気管、大腸（結腸）、胆管あるいは
尿道）に必要な大きさに選択される。各場所に配置されるよう意図された構造体１２は、
このような使用に特に適した異なる寸法を有する。例えば、大動脈ステント、食道ステン
ト、気管ステントおよび結腸ステントは、最大約２５ｍｍの直径と、約１００ｍｍ以上の
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長さを有する。血管用ステントは一般的に短く、通常約１０－６０ｍｍの長さであり、好
ましくは１２－２５ｍｍの長さである。このような血管用ステントは、患者の脈管（血管
）系内に挿入された時には、約２－６ｍｍの直径に拡張され、時に好ましくは、約２－４
ｍｍの直径に拡張されるよう設計されている。
【００４７】
　構造体１２は、構造体１２の意図した用途に適したベース材料１４からなる。このベー
ス材料１４は、好ましくは生物適合材料性である。さまざまな種類の従来材料がベース材
料１４として採用できる。ある種の材料は、構造体１２を具体化する冠動脈ステント以外
の構造体により適したものもある。ベース材料１４は、患者内の意図された用途に応じて
柔軟性あるいは非柔軟性である。ベース材料は、生物分解性あるいは生物非分解性のいず
れかであり、さまざまな種類の生物分解性ポリマーが公知である。ベース材料１４は、意
図した用途あるいはアプリケーションに応じて、多孔性あるいは好ましくは無孔性である
。
【００４８】
　従って、ベース材料１４は、ステンレス（stainless steel）、タンタル（tantalum）
、チタン（titanium）、ニチノール（nitinol）、金（gold）、プラチナ（platinum）、
インコネル（inconel）、イリジウム（iridium）、銀（silver）、タングステン（tungst
en）、あるいは他の生体適合性金属（biocompatible metal）、あるいはこれらのいずれ
かの合金、あるいは、カーボン（carbon）あるいはカーボン・ファイバ（carbon fiber）
、あるいは、セルロース・アセテート（cellulose acetate）、硝酸セルロース（cellulo
se nitrate）、シリコーン（silicone）、ポリエチレン・テレフタレート（polyethylene
 terephthalate）、ポリウレタン（polyurethane）、ポリアミド（polyamide）、ポリエ
ステル（polyester）、ポリオルトエステル（polyorthoester）、ポリアンハイドライド
（polyanhydride）、ポリエーテル・スルホン（polyether sulfone）、ポリカーボネイト
（polycarbonate）、ポリプロピレン（polypropylene）、高分子量ポリエチレン（high m
olecular weight polyethylene）、ポリテトラフルオロエチレン（polytetrafluoroethyl
ene）、あるいは他の生体適合性ポリマー材料（biocompatible polymeric material）、
あるいはこれらの混合物あるいは共重合体、あるいは、ポリラクティック酸（polylactic
 acid）、ポリグリコール酸（polyglycolic acid）あるいはその共重合体、ポリアンハイ
ドライド（polyanhydride）、ポリカプロラクトン（polycaprolactone）、ポリヒドロキ
ンブチレート・バレレート（polyhydroxybutyrate valerate）あるいは生物分解性ポリマ
ー（biodegradable polymer）、あるいはこれらの混合物あるいは共重合体、あるいは、
プロテイン（protein）、細胞外マトリクス成分（extracellular matrix component）、
コラーゲン（collagen）、フィブリン（fibrin）あるいは他の生物学的作用物質（biolog
ic agent）、あるいはこれらのいずれかの適当な混合物のうち少なくとも１つを含む。ス
テンレスは、構造体１２が血管用ステントとして構成された場合には、ベース材料１４と
して特に有益である。しかし、本発明を具体化するために、特に好ましいベース材料１４
は、ステンレス（stainless steel）、ニチノール（nitinol）、タンタル（tantalum）、
ポリラクティック酸（polylactic acid）および生物分解性材料（biodegradable materia
l）を含む。モリブデン－レニウム合金（molybdenum-rhenium alloy）およびマグネシウ
ム（magnesium）がベース材料１４として有益である。
【００４９】
　当然のことながら、構造体１２が放射線透過材料（例えば、ポリプロピレン、ポリエチ
レンあるいは他の上記材料）から構成されている場合には、従来の放射線不透過マーカあ
るいはコーティングをある限られた場所での構造体につけてもよいし、つけるのが好まし
い。放射線不透過マーカあるいはコーティングは、患者の血管系内に導入中あるいは導入
した後に、Ｘ線あるいは蛍光透視法で構造体１２の位置を特定する手段を提供する。
本発明の移植可能な医療装置１０の構造体１２のベース材料１４は、ベース材料１４の少
なくとも一部の上に延びるザラザラな／模様が刻まれた表面１６を有する。ザラザラな／
模様が刻まれた表面１６は、以下に詳述するような方法でザラザラにされるか模様が刻ま
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れている。ザラザラな／模様が刻まれた表面１６は、ベース材料１４の表面全体に渡って
もよいが、本発明の一実施例においては（構造体１２が血管ステントとして構成されてい
る場合）、ザラザラな／模様が刻まれた表面１６は、ベース材料１４の外側表面である。
【００５０】
　本発明の移植可能な医療装置１０は、構造体１２のベース材料１４のザラザラな／模様
が刻まれた表面１６の上に直接配置された、少なくとも１つの層である対生物作用活性材
料層１８をさらに有する。本発明の移植可能な医療装置１０は、対生物作用活性材料層１
８の上には追加のコーティング層あるいは追加の層を必要としない点が特徴である。何ら
かの理由で、対生物作用活性材料層１８の上あるいは下に追加のコーティング層あるいは
追加の層が必要とされる場合には、このようなコーティング層あるいは層も形成可能であ
り、これもまた本発明の範囲に入る。対生物作用活性材料層１８は、ザラザラな／模様が
刻まれた表面１６よりも、より平滑あるいはよりラフでもある。
【００５１】
　構造体１２のベース材料１４は、好ましくは無孔性であるが、構造体１２そのものは空
隙を有している。有孔性材料と無孔性であるが空隙を有している材料との差は、実学的な
ものである。すなわち、有孔性材料の小さなオープンセルは、適用された対生物作用活性
材料の相当量がその中に保持される特徴を有するのに対し、無孔性材料の大きな空隙は、
適用された対生物作用活性材料の相当量は、その中に十分には保持されないような特徴と
孔の数を有する。別の言い方をすると、有孔性材料のオープンセルは、一般的に顕微鏡で
しか見ることができないのに対し、無孔性材料を貫通する空隙は、通常肉眼で見ることが
できるものである。
【００５２】
　多くの種類の薬剤（drug, medicants and materials）が、対生物作用活性材料層１８
内の対生物作用活性材料として採用できる。本発明を実行する際に特に有益な材料は、ス
テントによる外科手術あるいは他の手術により、以前に開いた血管の急速な閉鎖と再狭窄
を阻止あるいは緩和するような材料である。血栓融解剤（血栓を分解し、破壊し、あるい
は細かく分散させるもの）と、抗血栓形成剤あるいは血栓形成防止剤（血栓の形成を邪魔
したり阻止したりするもの）は、構造体１２が血管用ステントの場合に、特に有益な対生
物作用活性材料である。特に好ましくは、血栓融解剤は、ウロキナーゼ（urokinase）、
ストレプトキナーゼ（streptokinase）および組織プラスミノゲン活性化因子（tissue pl
asminogen activators）である。特に好ましい抗血栓形成剤は、ヘパリン（heparin）、
ヒルジン（hirudin）および抗血小板（antiplatelets）である。
【００５３】
　ウロキナーゼは、人間の腎臓の細胞培養から通常得られるプラスミノゲン活性化酵素（
plasminogen activating enzyme）である。ウロキナーゼは、プラスミノゲンがフィブリ
ノリティック・プラズミン（fibrinolytic plasmin）に変換する際の触媒として機能し、
このフィブリノリティック・プラズミンがフィブリン血栓を破壊する。
【００５４】
　ヘパリンは、豚の腸粘膜あるいは牛の肺から通常得られるムコ多糖体抗凝血剤（mucopo
lysaccharide anticoagulant）である。ヘパリンは、血液内生抗トロンビンIII（blood's
 endogenous antithrombin III）の影響を大きく増加させることによるトロンビン抑制剤
（thrombin inhibitor）として機能する。トロンビン、凝血カスケード中の強い酵素は、
フィブリンの形成の触媒作用に対してはキーとなる。それ故に、トロンビンを抑制するこ
とにより、ヘパリンはフィブリン血栓の形成を阻止する。
【００５５】
　当然のことながら、他の機能を有する対生物作用活性材料もまた、本発明の移植可能な
医療装置１０により十分に分配される。例えば、メトトレキサート（methotrexate）のよ
うな抗増殖剤あるいは増殖防止剤は、平滑筋細胞の過増殖を阻止し、かくして血管の拡張
したセグメントの再狭窄を阻止する。さらにまた、抗増殖剤を局部的にデリバーすること
は、大きな脈管成長により特徴づけられるさまざまな悪性状態の治療に有益である。この
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ような場合、本発明の移植可能な医療装置１０は、腫瘍の動脈源（arterial supply）に
配置され、抗増殖剤の比較的高いドーズ量を腫瘍にデリバーする手段を提供する。
【００５６】
　カルシウム・チャネル・ブロッカー（calcium channel blocker）あるいは硝酸塩のよ
うな血管拡張剤は、血管痙攣を抑制する。血管痙攣は通常、血管形成外科手術の後に起こ
るものである。血管痙攣は、血管を傷つけることに反応して起こり、血管痙攣に至る傾向
は、血管が快復することにより減少する。従って、血管拡張剤は、約２，３週間の期間に
渡って与えるのが好ましい。当然のことながら、血管形成外科手術から生ずる痛みは、血
管痙攣の原因となる唯一の血管損傷ではなく、移植可能な医療装置１０は冠動脈以外の血
管（例えば、大動脈、頸動脈、腎動脈、腸骨動脈あるいは末梢動脈）にも血管痙攣を阻止
するために導入される。
【００５７】
　さまざまな種類の他の対生物作用活性材料は、構造体１２が冠動脈ステント以外のもの
として構成された場合の使用に特に適したものである。例えば、抗癌化学療法剤（anti-c
ancer chemotherapeutic agent）は、移植可能な医療装置１０により局部的腫瘍にデリバ
ーされる。より具体的には移植可能な医療装置１０は、比較的高く且つ長期にわたる薬剤
のドーズ量を腫瘍にデリバーし、且つシステム的な露出および毒性を制限しながら血液を
腫瘍あるいはそれ以外の場所に供給する動脈内に配置することができる。前記の薬剤は、
医薬、腫瘍の大きさを減少させるような術前ディバルカ（pre-operative debulker）、あ
るいは病気の兆候を緩和するような緩和剤である。本発明の対生物作用活性材料は、移植
可能な医療装置１０を介してデリバーされ、移植可能な医療装置１０内に形成されたルー
メンを介して外部ソースの通路（従来の化学療法に採用されるようなカテーテルを介して
）により分配されるものではない。本発明の対生物作用活性材料は、移植可能な医療装置
１０から移植可能な医療装置１０内に形成されたルーメン内に解放され、ルーメンがそこ
を通して分配されるべき別の薬剤を搬送してもよい。
【００５８】
　パクリタキセル（paclitaxel）は、対生物作用活性材料層１８の対生物作用活性材料と
して好ましい抗癌剤および／または抗血管形成剤である。パクリタキセルは、血管の内皮
細胞および平滑筋壁細胞内の脂質により誘因される脂肪親和性の対生物作用活性材料であ
る。本発明のステントのような留置される医療装置に形成された場合には、ステントは、
対生物作用活性材料層１８を血管と直接接触させるよう維持する。以下に述べるような他
の態様においては、パクリタキセルは、別の医療装置、例えば、ステントを治療部位にデ
リバーするのに用いられるバルーンのような医療装置に形成（塗布）させる。バルーン材
料上のパクリタキセルコーティングはその後、バルーンが膨張している間（通常約１分程
度）のみ血管に直接接触することになる。血管形成に依存する病気は、脈管成長、例えば
ある種の癌を必要とするあるいは誘因するような病気である。エストロゲン（estrogen）
およびエストロゲン派生物もまた、対生物作用活性材料層１８の対生物作用活性材料とし
て特に好ましい。
【００５９】
　ドーパミンあるいはドーパミン作用剤（例えば、ブロモクリプチン・メシレート（brom
ocriptine mesylate）あるいはペルゴリド・メシレート（pergolide mesylate））は、パ
ーキンソン病のような神経性異変の治療に有益である。移植可能な医療装置１０は、この
目的のために視床黒質（thalamic substantia nigra）の脈管（vascular supply）内に配
置される、あるいは視床の局部治療用に配置される。
【００６０】
　本発明は、構造体１２のベース材料１４のザラザラな／模様が刻まれた表面１６に共有
結合する対生物作用活性材料の使用にも関連する。
【００６１】
　他の広範囲の対生物作用活性材料が移植可能な医療装置１０によりデリバーされる。従
って、対生物作用活性材料層１８の対生物作用活性材料は、以下に記載した材料のうちの
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少なくとも１つを含む。パクリタキセル（paclitaxel）、あるいは、エストロゲン（estr
ogen）あるいはエストロゲン誘導体（estrogen derivatives）、あるいは、ヘパリン（he
parin）あるいは他のトロンビン抑制剤（thrombin inhibitor）、ヒルジン（hirudin）、
ヒルログ（hirulog）、アルガトロバン（argatroban）、ディー－フェニルアラニル－エ
ル－ポリ－エル－アルギニルクロロメルチケトン（D-phenylalanyl-L-poly-L-arginyl ch
loromethyl ketone）、あるいは他の抗血栓剤（antithrombogenic agent）、あるいはそ
の混合物、あるいは、ウロキナーゼ（urokinase）、ストレプトキナーゼ（streptokinase
）、組織プラスミノゲン活性化因子（tissue plasminogen activator）、あるいは他の血
栓溶解剤（thrombolytic agent）、あるいはその混合物、あるいは、線維素溶解剤（fibr
inolytic agent）、あるいは、血管痙攣抑制剤（vasospasm inhibitor）、あるいは、カ
ルシウムチャネル遮断薬（calcium channel blocker）、硝酸（nitrate）、一酸化窒素（
nitric oxide）、一酸化窒素プロモータ（nitric oxide promoter）あるいは他の血管拡
張剤（vasodilator）、あるいは、抗菌剤（antimicrobial agent）あるいは抗生物質製剤
（antibiotic）、あるいは、アスピリン（aspirin）、チクロピジン（ticlopidine）ある
いは他の抗血小板剤（antiplatelet agent）、あるいは、コルヒチン（colchicine）ある
いは他の抗有糸分裂（antimitotic）、あるいは他の微小管抑制剤（microtubule inhibit
or）、あるいは、サイトカラシン（cytochalasin）あるいは他のアクチン抑制剤（actin 
inhibotor）、 あるいは、リモデリング抑制剤（remodeling inhibitor）、あるいは、デ
オキシリボ核酸（deoxyribonucleic acid）、分子遺伝学インターベンションのためのア
ンチセンス・ヌクレオチド（antisense nucleotide）あるいは他の薬剤、あるいは、ＧＰ
 ｌｌｂ／ｌｌｌａ、ＧＰ ｌｂ－ｌＸあるいは他の抑制剤あるいは表面糖蛋白受容体（su
rface glycoprotein receptor）、あるいは、メトトレキサート（methotrexate）あるい
は他の代謝拮抗剤あるいは増殖抑制剤（antimetabolite or antiproliferative agent）
、あるいは、抗癌化学療法剤（anti-cancer chemotherapeutic agent）、あるいは、デキ
サメタゾン（dexamethasone）、デキサメタゾンリン酸ナトリウム（dexamethasone sodiu
m phosphate）、デキサメタゾンアセテート（dexamethasone acetate）あるいは他のデキ
サメタゾン誘導体（dexamethasone derivative）、あるいは他の消炎ステロイド剤（anti
-inflammatory steroid）、あるいは、ドーパミン、ブロモクリプチンメシレート（bromo
criptine mesylate）、ペルゴリドメシレート（pergolode mesylate）あるいは他のドー
パミン作用薬（dopamine agonist）、あるいは、６０Ｃｏ（半減期：５．３年）、１９２

Ｉｒ（半減期：７３．８日）、３２Ｐ（半減期：１４．３日）、１１１Ｉｎ（半減期：６
８時間）、９０Ｙ（半減期：６４時間）、９９ｍＴｃ（半減期：６時間）あるいは他の放
射線治療剤（radiotherapeutic agent）、あるいは、ヨード含有性化合物（iodine-conta
ining compounds）、バリウム含有性化合物（barium-containing compounds）、金（gold
）、タンタル（tantalum）、プラチナ（platinum）、タングステン（tungsten）あるいは
他の放射性不透過剤(radiopaque agent)機能を有する重金属（heavy metal）例えば放射
線不透過剤（radiopaque agent）、あるいは、ペプチド（peptide）、プロテイン（prote
in）、酵素（enzyme）、細胞外マトリクス成分（extracellular matrix component）、細
胞成分（cellular component）あるいは他の生物学的作用剤（biologic agent）、あるい
は、カプトプリル（captopril）、エナラプリルあるいは他のアンギテオンシン変換酵素
阻害剤（angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor）、あるいは、アスコルビン
酸（ascorbic acid）、アルファ・トコフェロール（alpha-tocopherol）、スーパーオキ
シド・ジスムターゼ（superoxide dismutase）、デフェロキサミン（deferoxyamine）、
２１－アミノステロイド（aminosteroid）（ラサロイド(lasaroid)）あるいは他のフリー
ラジカル捕捉剤（free radical scavenger）、鉄キレート剤（iron chelator）あるいは
酸化防止剤（antioxidant）、あるいは、アンジオペプチン（angiopeptin）、あるいは、
１４Ｃ－、３Ｈ－、１３１Ｉ－、３２Ｐ－あるいは３６Ｓ－放射性標識フォーム（36S-ra
diolabelled form）あるいは上述のいずれかの他の放射性標識フォーム、あるいはこれら
のいずれかの混合物。
【００６２】
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　構造体１２が血管用ステントとして構成された場合には、対生物作用活性材料層１８の
対生物作用活性材料として特に好ましい材料は、ヘパリン、対炎症性ステロイド（デキサ
メタゾン（dexamethasone）とその派生物を含むがこれに限定されるものではない）、お
よびヘパリンとこれらステロイドの混合物である。
【００６３】
　他の材料もまた、本発明の対生物作用活性材料として用いることができる。例えば、平
滑筋細胞抑制剤（smooth muscle cell inhibitor）、コラーゲン抑制剤（collagen inhib
itor）、抗血液凝固剤（anti-coagulants agent）およびコレステロール還元剤（cholest
erol reducing agent）、および、ホルスコリン（forskolin）、バピプロスト（vapipros
t）、プロスタグランジン（prostaglandin）およびその類似物質、プロスタサイクリン（
prostacyclin）およびプロスタサイクリン類似物質、デキストラン（dextran）およびジ
ピリダモール（dipyridamole）、および、アンギテオンシン変換酵素阻害剤（angiotensi
n converting enzyme inhibitor ）例えばＣａｐｔｏｐｒｉｌ（商標登録）（Ｓｑｕｉｂ
ｂ社から入手可能）、Ｃｉｌａｚａｐｒｉｌ（登録商標）（Ｈｏｆｆｍａｎ－Ｌａｒｏｃ
ｈｅ社から入手可能）、Ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ（登録商標）（Ｍｅｒｃｋ社から入手可能
）、および、線維芽細胞増殖因子拮抗薬（fibroblast growth factor (FGF) antagonists
）、魚油（fish oil）（オメガ3脂肪酸（omega 3-fatty acid））、ヒスタミン拮抗薬（h
istamine antagonists）、Ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ（登録商標）（Ｍｅｒｃｋ社のコレステ
ロール低下薬（cholesterol lowering drug）、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素（HMG-CoA reduc
tase）の抑制剤）、メトトレキサート（methotrexate）、モノクローナル抗体（monoclon
al antibodies）（例えばＰＤＧＦ受容体（PDGF receptor））、ニトロプルシド（nitrop
russide）、ホスホジエステラーゼ阻害薬（phosphodiesterase inhibitor）、プロスタグ
ランジン阻害薬（prostaglandin inhibitor）（Ｇｌａｘｏ社より入手可能）、血管内皮
細胞増殖因子（vascular endothelial growth factor（VEGF））あるいはその類似物質、
様々な細胞周期抑制剤（cell cycle inhibitor）（例えば網膜芽細胞腫サプレッサ遺伝子
（retinoblastoma tumor suppressor gene）あるいはその類似物質のプロテイン製品）、
セラミン（Ｓｅｒａｍｉｎ）（ＰＤＧＦ拮抗薬）、セロトニン遮断薬（serotonin blocke
r）、ステロイド（steroid）、チオプロテーゼ抑制剤（thioprotease）、トリアゾロピリ
ミジン（triazolopyrimidine）（ＰＤＧＦ拮抗剤）、一酸化窒素（nitric oxide）、アル
ファ－インターフェロン（alpha-interferon）および遺伝子組み換え上皮細胞（genetica
lly engineered epithelial cells）。
【００６４】
　本発明は上述した移植可能な医療装置１０の製造方法にも関する。特に、本発明の方法
は、患者の体内に一時的あるいは永続的に留置されるのに適した構造体１２を提供する。
構造体１２は、ザラザラな／模様が刻まれた表面１６を有する無孔性のベース材料１４を
有し、例えばステント（血管用ステント）として構成される。構造体１２とベース材料１
４は上述したが、明細書を簡潔にするために詳細は繰り返さない。ステンレス、ニチノー
ル、タンタル、ポリラクティック酸（polylactic acid）、ポリグリコール酸（polyglyco
lic acid）および生物分解性材料が構造体１２のベース材料１４として特に好ましい。
【００６５】
　本発明の方法は、構造体１２のベース材料１４の表面を所望のザラザラにするあるいは
模様を刻むステップと、ベース材料１４のザラザラな／模様が刻まれた表面１６の上に対
生物作用活性材料層１８を直接配置するステップとを含む。対生物作用活性材料層１８に
有益な広範囲の対生物作用活性材料は上記したとおりであり、ここではそのことは繰り返
さない。パクリタキセル、タキサン（taxane）あるいは他のパクリタキセル類似物、エス
トロゲンおよびエストロゲン派生物が、対生物作用活性材料層１８の対生物作用活性材料
として特に好ましい。
【００６６】
　本発明の移植可能な医療装置１０を製造する方法は、その結果得られた移植可能な医療
装置１０は、対生物作用活性材料層１８の上にさらなるコーティング層あるいは追加の層
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を必要としない、即ちそれらが存在しないものである。本発明の方法は、対生物作用活性
材料が時間と共に放出されるあるいは含有層によりカバーされるあるいはそれらに含める
ようなステップを含まない。本発明の方法は、ベース材料１４そのものが複数の層あるい
は構成物を含むような使用例も考えられるが、このような構成は、本発明を実行する際に
好ましいものではない。いずれの場合にも、対生物作用活性材料層１８が、その上に直接
は位置されるザラザラな／模様が刻まれた表面１６を有するような複数の層あるいは構成
物の内の最上層のものである。
【００６７】
　対生物作用活性材料層１８をベース材料１４のザラザラな／模様が刻まれた表面１６の
上に直接配置するステップは、適宜の方法で実行可能である。構造体１２（あるいはその
適宜の一部）を所望の対生物作用活性材料の適宜の溶液の中に浸漬し、溶液の溶剤を蒸発
させて、対生物作用活性材料層１８がベース材料１４のザラザラな／模様が刻まれた表面
１６の上に残るようにする。しかし、好ましくは、配置するステップは、対生物作用活性
材料の溶液を構造体１２のベース材料１４のザラザラな／模様が刻まれた表面１６の上に
スプレーして構造体１２を乾燥させることにより実行させる。スプレーする方法は、ザラ
ザラな／模様が刻まれた表面１６に対生物作用活性材料を移植するのには、比較的高率が
低いが、本発明の目的に対してはそれで十分である。
【００６８】
　例として、パクリタキセル（本発明の特に好ましい対生物作用活性材料）は、そのエタ
ノール溶液をベース材料１４のザラザラな／模様が刻まれた表面１６上にスプレーするこ
とにより形成（配置）される。溶液は、エタノール１ｍｌ当たり約２－４ｍｇのパクリタ
キセルを含む。（エタノールは１００ＵＳＰグレードあるいはその等価物で、変性アルコ
ールあるいは９５％エタノールではない。）長さが１５ｍｍで直径が３ｍｍで、２５ｍｍ
２のざらざらな外側表面領域を有するステント取り出し、ベース材料１４のザラザラな／
模様が刻まれた表面１６の表面に約５－５００μｇ、好ましくは５０－１５０μｇのパク
リタキセルを配置（形成）するためにスプレー手法を容易に実行できる。おそらく、パク
リタキセルの約１％以下が、最終的に溶液からザラザラな／模様が刻まれた表面１６の表
面に配置される。適宜の溶剤および他の対生物作用活性材料の濃度の選択あるいは他の対
生物作用活性材料をザラザラな／模様が刻まれた表面１６の上に直接形成するための、他
の技術の選択は、本明細書を参照することにより当業者には明らかである。必要とされる
いかなる実験も、この種の装置が米国内で行き渡る前に必要とされるような広範囲なテス
トを検討することにより、特に最小となる。
【００６９】
　構造体１２のベース材料１４の表面１６は、適宜の方法、例えばエッチングによりザラ
ザラにされるかあるいは模様をつけることができる。しかし、好ましくはザラザラな／模
様が刻まれた表面１６を、剥離（abrading）、例えば、重炭酸ナトリウム（sodium bicar
bonate）（ＵＳＰ）、炭酸カルシウム（calcium carbonate）、酸化アルミニウム（alumi
num oxide）、コルマナイト（colmanite）（ホウ酸カルシウム（calcium borate））、破
砕ガラス（cruched glass）、破砕クルミ殻（crushed walnut shells）、あるいはこれら
の混合物あるいは浸食剤粒子状物質の少なくとも１つを含む浸食剤（粒子）２４でもって
浸食することにより、ザラザラにするあるいは模様をつけることができる。このように表
面をザラザラにしたり模様をつけたりすることは、マンドレル２０の上の移植可能な医療
装置１０を、ノズル２２から放出される浸食剤（粒子）２４がザラザラな／模様が刻まれ
た表面１６上にあたるよう配置することにより、容易に実行できる。ザラザラにしたり模
様をつけたりする前のベース材料の最初の表面は、所望の表面のザラザラさよりもよりス
ムーズ（滑らか）であるが、さらにザラザラにすることもできる。
【００７０】
　浸食剤（粒子）２４の粒子の大きさと供給速度と、ノズル２２の構造と、浸食剤（粒子
）２４がノズル２２から放出される圧力と、ザラザラな／模様が刻まれた表面１６とノズ
ル２２との間の距離と、移植可能な医療装置１０とノズル２２との間の相対移動速度は、
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構造体１２のベース材料１４のザラザラな／模様が刻まれた表面１６を所望の形態に達成
するために考慮すべき全てのファクタである。非限定的な実験例として、ベース材料１４
がステンレス製で、剥離ステップが粒子のサイズが約５ミクロン（５μｍ）から約５００
ミクロン（５００μｍ）の範囲の浸食剤（粒子）２４で実行することができる。より好ま
しくは、剥離ステップは、公称の粒子サイズが約５０ミクロン（５０μｍ）（４０ミクロ
ン（４０μｍ）以上のものが約５０％、１５０ミクロン（１５０μｍ）以上のものが約１
％）を有する重炭酸ナトリウム（sodium bicarbonate (USP)）で実行される。このような
剥離ステップは、約５－２００ＰＳＩ（約３４－１３８０ＫＰａ）、最も好ましくは、約
１００ＰＳＩ（約６９０ＫＰａ）の圧力で分配される重炭酸ナトリウム製あるいは他の材
料の浸食剤（粒子）２４で実行される。このような剥離ステップは、約１－１０００ｇ／
ｍｉｎ、最も好ましくは約１０－１５ｇ／ｍｉｎの粒子供給速度で分配される重炭酸ナト
リウムあるいは他の材料の浸食剤（粒子）２４で実行される。
【００７１】
　浸食粒子を分配するためのキャリアすなわち推進剤は、好ましくは窒素、空気又はアル
ゴンであり、最も好ましくは窒素である。しかし、他のガスも同様に適したものである。
移植可能な医療装置１０が上記したように構成されている場合には、ノズル２２の出口と
マンドレル２０の中心との間の距離は、約１－１００ｍｍである。好ましいノズル２２は
、コムコ・マイクロブラスタ（Comco Microblaster）である。それを用いた場合には、ノ
ズル２２の出口からマンドレル２０の中心までの好ましい距離は、約５－１０ｍｍである
。Ｐａａｓｃｈｅ ＬＡＣ ＃３もまたノズル２２として有効である。
【００７２】
　構造体１２のベース材料１４のザラザラな／模様が刻まれた表面１６の表面を均一にす
るためには、ザラザラな／模様が刻まれた表面１６を剥離している間、ザラザラな／模様
が刻まれた表面１６とノズル２２を相対的に動かすことが特に好ましい。ザラザラさある
いは模様の所望の均一性を達成するようないかなる動作パターンも採用できる。このよう
な動きは、構造体１２に沿った長さ方向の動き引き起こしたり、構造体１２を円周方向に
動かしたり再度配置するようにする。異なる円周位置で繰り返し通過するような繰り返す
軸方向の動きが最も好ましい。特に、ザラザラな／模様が刻まれた表面１６を剥離するこ
とは、円周方向の位置に対し、１から約５０回軸方向に通過させ、一方、このような軸方
向の通過に対する円周方向の位置が、約４個の円周方向の位置から無数のまでである。こ
の最後の無数の位置は、ザラザラな／模様が刻まれた表面１６とノズル２２を連続して相
対的に回転させることにより達成される。ザラザラな／模様が刻まれた表面１６に沿った
２１のスウィープ速度は、ここに開示した寸法のステントに対しては、約１－７０ｍｍ／
秒の範囲である。
【００７３】
　構造体１２のベース材料１４がステンレス製で、浸食剤（粒子）２４が５０ミクロンの
重炭酸ナトリウム（ＵＳＰ）の場合には、特に以下の組み合わせの剥離条件が好ましい。
　　ノズル２２：コムコ・マイクロブラスタ（Comco Microblaster）
　　推進剤：窒素ガス
　　圧力：１２０ＰＳＩ（８２８ＫＰａ）（under flow）
　　スプレープラン：８個の均等に離間した周位置
　　　　　　　　　　１周位置に対し４個の軸方向パス
　　スウィープ速度：約１６ｍｍ／秒
　　粒子供給速度：約０．１５－０．３０ｇ／秒
　　ノズル出口からマンドレル中心までの距離：約５－１０ｍｍ
【００７４】
　剥離がこのようにして実行されるとザラザラな／模様が刻まれた表面１６は、平均表面
粗さ（すなわち、表面特徴の平均高さ）が約１０μｉｎ（約２５０ｎｍ）で、表面粗さの
範囲は、約１μｉｎから約１００μｉｎ（約２５ｎｍから約２．５μｍ）である。このよ
うなザラザラな／模様が刻まれた表面１６は、付加的なカバー層あるいは保存層を必要と
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することなくザラザラな／模様が刻まれた表面１６の上に直接対生物作用活性材料の大部
分を保持することができる。
【００７５】
　より具体的に説明すると、２種類のステンレス製で、グリッドで、剥離したステントに
パクリタキセルを接着したものと、パクリタキセルを直接形成する前にプラズマで処理し
た表面を有するこれらの種類のステント（制御ステント）への接着を比較した。両方の種
類のコーティングしたステント、すなわち、本発明の移植可能な医療装置１０と制御ステ
ントにその後、物理的な接着テストを行った。臨床的使用に際し、ステント導入し留置す
る間、パクリタキセルを分配する速度をシミュレートしたものである。この接着テストは
、各ステントを適宜の直径の水を充填したガイドカテーテル内を通過させ、意図した外径
まで各ステントを拡張するために、バルーンカテーテルを膨張させた。ステントは、コー
ティングする前にすでに搭載されている。各ステント上に残ったパクリタキセルの量は、
分光測定法でその後測定して、各ステント上に最初に形成されたパクリタキセルの量と比
較した。異なる浸食剤（粒子）２４で剥離したザラザラな／模様が刻まれた表面１６を有
するステントは、パクリタキセルを最初に塗布（形成）した内の８４．１±１０．２％保
持したが、プラズマで処理した表面を有するステントは、パクリタキセルを最初に塗布し
た（ｐ＜０．０００１）の内４４．３±８．７％保持したに過ぎない。このことは、本発
明の移植可能な医療装置１０の構造体１２のベース材料１４のザラザラな／模様が刻まれ
た表面１６上に対生物作用活性材料層１８を成功裏に保持したことを示すものである。
【００７６】
　前記の開示を見ることにより、当業者は、試行錯誤を繰り返すことにより、特定のベー
ス材料１４と対生物作用活性材料の所望の組み合わせに対する最適の処理条件を得ること
ができる。このような試験は、所定の方法でベース材料１４の表面１６をザラザラにした
り模様をつけたりし、特定の対生物作用活性材料層１８をザラザラな／模様が刻まれた表
面１６に形成し、臨床的な導入と留置を模擬した後、ザラザラな／模様が刻まれた表面１
６上に残る対生物作用活性材料の保持量を測定することだけが必要である。
【００７７】
　明らかなことに、本発明は、従来の医療装置およびその製造方法よりも特に優れた移植
可能な医療装置１０とその製造方法を提供する。本発明の医療装置の製造時間とコストは
、対生物作用活性材料を充填層（containment layer）に組み込むこと、あるいは対生物
作用活性材料の上に充填層あるいは時間により放出する層を形成することがないために最
小にできる。特に構造体のベース材料の表面にザラザラさあるいは模様をつけるために重
炭酸ナトリウムを剥離材料として用いることは、製造作業者に対する重炭酸ナトリウムの
低特性と、製品と不良品のクリーンナップの容易さと、残留重炭酸ナトリウムの対生物適
合性ゆえに利点がある。これらは、重要な利点であるが、また移植可能な医療装置１０の
製造の時間およびコストもそれに伴って低減できる。
【００７８】
　ここに開示されていない本発明の移植可能な医療装置１０のさまざまな構成要素の構成
あるいは組成の詳細は、これらの構成要素がここに開示された性能を実現するのに必要な
強度あるいは機械的特性を有する限り、本発明の利点を達成するために特に必須なもので
はない。構造のこのような詳細の選択は、本明細書を見ることにより、当業者がそのよう
な選択を容易に実現できるであろう。しかし、現実的な理由として本発明の移植可能な医
療装置１０の大部分の実施例は、再使用されるものではなく、１回限りの利用の装置であ
ると見なすべきである。
【００７９】
　図３は本発明の他の実施例で、この実施例においては、コーティングされた移植可能な
医療装置１０（例えばコーティングされたステント）が、他のバルーン医療装置２６（そ
の外側表面に対生物作用活性材料２８が配置された膨張／拡張可能なバルーン）の上に搭
載あるいは配置されたものである。この対生物作用活性材料２８は、脂肪親和性の対生物
作用活性材料（パクリタキセル）と他の脂肪親和性材料（例えばデキサメソゾン（dexame
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thozone）と前述したもの）である。さらにまた、コーティングされた移植可能な医療装
置１０は、前述したようにその上に対生物作用活性材料の層を含む。この対生物作用活性
材料層は、脂肪親和性対生物活性材料であり、例えば、バルーン医療装置２６の上に形成
された対生物作用活性材料２８である。図に示すように、バルーン端部３０，３２は、軸
方向にそれぞれステント端部３４，３６を越えて延在している。折り畳まれたバルーン端
部３０，３２は、ステント端部のエンドから延びて、脂肪親和性の対生物作用活性材料で
コーティングされ、デリバーされたステントの端部を越えて延びる血管の壁上に配置され
るようになっている。バルーン医療装置２６は、好ましくはポリアミド材料、例えば、イ
ンディアナ州、ブルーミントンにあるクック インコーポレイティド（Cook Inc.）から市
販されているナイロン１２である。バルーン医療装置２６は、カテーテルシャフト３８に
取り付けられ、このカテーテルシャフト３８がガイドワイヤルーメン及びバルーンを拡張
するための膨張用ルーメンとを有する。
【００８０】
　図４は、図３のバルーン医療装置２６に搭載された移植可能な医療装置１０の拡大縦方
向断面図を示す。バルーン医療装置２６の上に搭載された移植可能な医療装置１０のこの
実施例においては、バルーンの遠位端と近位端であるバルーン端部３０，３２は、折り曲
げられ、圧縮したステントの外径まで半径方向外側に拡張する。ステントがバルーンに搭
載されている間、バルーンの折り曲げられた端部は、ステントの外径を越えて延びる。本
発明のこの実施例においては、対生物作用活性材料層１８と対生物作用活性材料２８は、
同一の脂肪親和性対生物作用活性材料、例えばパクリタキセルであり、これが、ステント
がバルーンに搭載された後、ステントとバルーンの上に形成／塗布される。かくして、パ
クリタキセルの脂肪親和性対生物作用活性材料コーティングがバルーンとステントの外側
表面に形成／塗布される。このコーティングプロセスは、前述した通りである。かくして
、パクリタキセルの対生物作用活性材料層は、バルーンとステントが治療部位で血管内で
拡張したときに血管壁にあたる。
【００８１】
　図５は、血管４０内に配置され、その中で拡張されるバルーン医療装置２６上に搭載さ
れる移植可能な医療装置１０を示す。同図に示すように、血管４２のその部分は、血管の
狭窄状態あるいは傷ついた状態を緩和するためにステントとバルーンの拡張に起因して半
径方向外側に拡張する。遠位端と近位端であるバルーン端部３０，３２の部分は、血管４
０の半径方向に拡張した部分と直接すなわち物理的に接触する。かくして、脂肪親和性の
対生物作用活性材料２８は、血管の拡大部分にあたり、それに接着し、且つ移植可能な医
療装置１０の外側表面にある対生物作用活性材料層１８にも接触する。このことは、移植
可能な医療装置１０により支持された拡大した血管壁を治療するのみならず、脂肪親和性
の対生物作用活性材料が、ステントの端部を越えて延びる血管にあたり、かくしてステン
トの留置に伴う好ましくない副作用を低減する。
【００８２】
　図６は、バルーン医療装置２６が収縮し、治療部位から取り除かれた後の図５の血管４
０内に留置された移植可能な医療装置１０の拡張状態を示す。脂肪親和性の対生物作用活
性材料層１８が、ステントの長さ方向に沿って血管にあたり、対生物作用活性材料２８も
同様に膨張したバルーン端部が血管に接触していた、ステントの端部の越えて延びる血管
の壁にあたる。この薬剤分配ゾーン４４は、バルーンとステントが血管の壁に接触し、脂
肪親和性の対生物作用活性材料がそこにあたるような血管の長さ方向に延びて、これによ
り、ステントと分配用バルーンの留置に起因する悪影響を、取り除くことができないまで
も最小にし、且つ傷のついたあるいは狭窄した血管を治療する。
【００８３】
　図７は、図５のバルーン医療装置２６の拡大断面端面図を示し、同図において、ヒダ４
６，４８，５０は拡張し、血管４０の内部表面に接触している間は、広がったあるいは展
開した状況にある。バルーンが膨張する際に拡張している間、ヒダ４６，４８，５０は展
開し、回転し、矢印５２，５４，５６で示す回転方向に血管４０の内側表面とそれを拭い
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ながら接触する。その表面に配置された脂肪親和性対生物作用活性材料は、血管壁の内側
表面に接触し、血管表面に配置され、セルの脂肪親和性の誘因によりそれに固着する。こ
の回転動作あるいは拭い去る動作により、内側血管表面の周囲方向のコーティングを完全
にする。
【００８４】
　図８－１１は、移植可能な医療装置１０とバルーン医療装置２６のベース材料の上に形
成される対生物作用活性材料層のさまざまな実施例を示す。図８において、脂肪親和性の
対生物作用活性材料２８の単一の層がバルーン医療装置２６の上に形成あるいは取り付け
られる。この実施例においては、単一の脂肪親和性コーティング材料が、血管への直接の
形成、例えば別のステントが前に挿入された後、バルーンの表面に適用される。このバル
ーンはステントの使用なく、血管形成手術用に用いることができる。図１１は、親水性材
料層がその上に配置あるいは形成された同一のバルーン医療装置２６を示す。脂肪親和性
の対生物作用活性材料層が親水性あるいはスリップの対生物作用活性材料２８の上に配置
あるいは形成される。この親水性層は、血管壁の細胞に接触する際には、対生物作用活性
材料２８の容易な離脱と分配を容易にする。
【００８５】
　図９は本発明の他の実施例を示す。この実施例において、バルーン医療装置２６は１回
の操作でその上にコーティングされた脂肪親和性の対生物作用活性材料２８を有し、その
後ベース材料１４とさらにその上に対生物作用活性材料層１８を有するステントのような
移植可能な医療装置１０がバルーンの周囲にくくりつけるあるいは配置される。
【００８６】
　図１０は図９の構造体のベース材料層と脂肪親和性材料層を示し、対生物作用活性材料
２８のさらなる層がその中にスプレーされ、配置され、形成されている。この構造は、脂
肪親和性対生物作用活性材料の大量のドーズ量を血管の表面にあるセルにデリバーする他
の実施例を表すものである。
【産業上の利用可能性】
【００８７】
　本発明は、さまざまな外科手術を実行する際およびさまざまな外科手術を実行するのに
用いられる装置を製造する際、それに有益で、それ故に人体あるいは動物の治療に対する
適用可能性を有する。
【００８８】
　しかし、上記の装置は、本発明の原理の単なる実施例であり、他の装置およびこの装置
を使用した方法は、本発明の精神と特許請求の範囲を離れることなく当業者が容易に創意
することができる。本発明は、ここに開示された方法を含むあるいはここに開示された方
法のみを含む実施例の両方である。特に、本発明の対生物作用活性材料で移植可能な医療
装置１０の一部のみをコーティングするものでもよい。さらにまた、移植可能な医療装置
１０の異なる部品を異なる対生物作用活性材料でコーティングすることも可能である。
【００８９】
　本発明の装置のさまざまな部分、凹部、一部、側、セグメント、チャネル等に対生物作
用活性材料を単独であるいは他の対生物作用活性材料のコーティングあるいは層を形成す
る材料と組み合わせて配置することも可能である。これにより、分配部位に対生物作用活
性材料の放出を制御することができる。このような構成は、米国特許第５，３８０，２９
９号、第５，６０９，６２９号、第５，８２４，０４９号、第５，８７３，９０４号、第
６，０９６，０７０号、第６，２９９，６０４号明細書に開示されており、これらは、本
参照文献として本明細書に組み入れる。同様に上記の特許に対し、優先権を主張した現在
係属中の特許出願第０８／９５６，７１５号、第０９／０２７，０５４号もまた、本明細
書に参照文献として組み込む。
【００９０】
　上記したように本発明の医療装置は、対生物作用活性材料をその中に配置するチャネル
、溝、凹部、凹み部、突起部、集積部等も含むことができる。
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【００９１】
　パクリタキセルは、脂肪親和性材料であり、細胞特に脂質を含む細胞に急速に吸収され
る。細胞内に入り込むと、脂肪親和性材料はプロテインに結合してプロテインが後続の使
用に適したようにパクリタキセルを保持する。パクリタキセルが短時間、例えば２０分間
保持されていると、例えば最大１４日ほど長期に渡る高価を有する。パクリタキセルに端
する議論は、例えば"Paclitaxel Inhibits Arterial Smooth Muscle Cell Proliferation
 and Migration in Vitro and in Vivo Using Local Drug Deliverly" Circulation, Vol
. 96, No. 2, July 15, 1997, pp.636、"Drug Therapy", New England Journal of Medic
ine, April 13, 1995, pp.1004のようなさまざまな文献に見いだすことができる。
【図面の簡単な説明】
【００９２】
【図１】本発明の一実施例の複数のステップの内の１つのステップを表す側面図。
【図２】本発明の一実施例の医療装置の部分拡大断面図。
【図３】本発明の他の実施例による、コーティングされた医療装置（コーティングされた
ステント）が別の医療装置（バルーンの少なくとも外側表面に対生物作用活性材料が形成
された膨張可能なバルーン）の上に搭載あるいは配置された本発明の他の実施例を示す図
。
【図４】図３の医療装置であるバルーン上に搭載された医療装置であるステントの軸方向
拡大断面図。
【図５】血管内に配置され、拡張した状態にある医療装置であるバルーン上に搭載された
本発明のコーティングされた医療装置であるステントを表す図。
【図６】医療装置であるバルーンが収縮し、治療部位から取り除かれた状態の、図５の血
管内に留置されたコーティングされた拡張状態の医療装置であるステントを表す図。
【図７】拡張時にバルーンの折り畳みを拡張し、血管の内側表面に接触された状態を表す
図５のバルーンの拡大断面端図。
【図８】医療装置であるステントおよび医療装置であるバルーンのベース材料上に配置さ
れた本発明の対生物活性材料層の第１の実施例を表す図。
【図９】医療装置であるステントおよび医療装置であるバルーンのベース材料上に配置さ
れた本発明の対生物活性材料層の第２の実施例を表す図。
【図１０】医療装置であるステントおよび医療装置であるバルーンのベース材料上に配置
された本発明の対生物活性材料層の第３の実施例を表す図。
【図１１】医療装置であるステントおよび医療装置であるバルーンのベース材料上に配置
された本発明の対生物活性材料層の第４の実施例を表す図。
【符号の説明】
【００９３】
　１０ 移植可能な医療装置
　１２ 構造体
　１４ ベース材料
　１６ ザラザラな／模様が刻まれた表面
　１８ 対生物作用活性材料層
　２０ マンドレル
　２２ ノズル
　２４ 浸食剤（粒子）
　２６ バルーン医療装置
　２８ 対生物作用活性材料
　３０，３２ バルーン端部
　３４，３６ ステント端部
　３８ カテーテルシャフト
　４０，４２ 血管
　４４ 薬剤分配ゾーン
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　４６，４８，５０ ヒダ
　５２，５４，５６ 矢印
　５８ コーティング層
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