
JP 5451622 B2 2014.3.26

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）ナノ粒子状チタニアを含む担体媒質上に微細ナノスケール金を含む抗菌剤を提供
することであって、前記微細ナノスケール金が、物理的気相堆積法により前記担体媒質上
に堆積させてある、抗菌剤を提供すること、及び（ｂ）少なくとも１つの微生物を前記抗
菌剤に接触させること、を含み、前記物理的気相堆積法が、酸化雰囲気中、１５０℃未満
の温度で行われる、方法。
【請求項２】
　前記方法が光の非存在下で行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記方法が、前記抗菌剤を光に曝露することを更に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　（ａ）ナノ粒子状チタニアを含む担体媒質上に微細ナノスケール金を含む抗菌剤を提供
することであって、前記微細ナノスケール金が、スパッタ堆積法により前記担体媒質上に
堆積させてある、抗菌剤を提供すること、及び（ｂ）少なくとも１つの細菌、少なくとも
１つのウイルス、又はこれらの組み合わせを前記抗菌剤に接触させること、を含み、前記
スパッタ堆積法が、酸化雰囲気中、１５０℃未満の温度で行われる、方法。
【請求項５】
　ナノ粒子状チタニアを含む担体媒質上に微細ナノスケール金を含む抗菌剤を、少なくと
も１つの表面の少なくとも一部に適用することを含む方法であって、前記微細ナノスケー
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ル金が、物理的気相堆積法により前記担体媒質上に堆積させてあり、前記物理的気相堆積
法が、酸化雰囲気中、１５０℃未満の温度で行われる、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本願は、２００７年１０月３日に出願された米国仮出願第６０／９７７，１７１号の優
先権を主張するものであり、その仮出願の内容は参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、ウイルス、細菌及び真菌などの微生物の、増殖又は存在を制限するための方
法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　唾液、涙、血液及びリンパ液などの生体体液中の、病原性の細菌、ウイルス及び真菌の
存在可能性は、医療従事者及び患者にとって重要な関心事である。細菌、ウイルス及び真
菌で汚染された表面は、感染の拡大を促進し得る。更に、貴重な食品及び工業製品の有用
性は、細菌及びウイルスの存在により破壊され得る。したがって、病原体の伝播を最小化
するための方法（例えば、家庭、病院及びデイケアセンターで）は重要である。
【０００４】
　微生物は、多くの物理的及び化学的方法により、殺す又は静菌化することができる。物
理的方法には、熱及び／又は放射線の適用が挙げられる。ウイルス、真菌及び細菌の増殖
を制限するのに使用されている化学物質には、アルコール（通常、７０体積パーセントの
水性エチル又はイソプロピルアルコール）、フェノール及びヘキサクロロフェンなどのフ
ェノール誘導体、ホルムアルデヒド、グルタルアルデヒド、エチレンオキシド、エーテル
、洗剤、グルコン酸クロルヘキシジン、銀、金、銅及び水銀などの重金属、マーキュロク
ロムなどの水銀の有機化合物、並びに、過酸化水素、ヨウ素、次亜塩素酸塩及び塩素など
の酸化剤が挙げられる。
【０００５】
　バシトラシン、セファロスポリン、シクロセリン、ペニシリン、バンコマイシン、クロ
ラムフェニコール、エリスロマイシン、テトラサイクリン、スルホンアミド及びアミノグ
ルコシド（ストレプトマイシン、ネオマイシン及びゲンタマイシンなど）などの抗生物質
は、従来、細菌を殺すことができる微生物によって作られる化学物質として定義されてい
る。抗生物質はウイルスには効果を有さない。
【０００６】
　半導体光触媒（例えば、チタン、ジルコニウム、亜鉛、スズ、鉄、タングステン及びモ
リブデンの酸化物）が、流体媒質中の有機汚染物質の破壊（光化学的酸化による）のため
に使用されている。二酸化チタンは、その化学的安定性、紫外線／可視光活性化に好適な
バンドギャップ構造、及びその比較的低いコストのために、広く研究されている。共触媒
（例えば、白金、パラジウム、銀並びに／又はこれらの金属の酸化物及び硫化物）を二酸
化チタンに添加して、その光触媒活性を増大させている。
【０００７】
　より最近では、ナノサイズの二酸化チタン粒子が利用されており、種々の貴金属でキャ
ップされて（capped）これらの光触媒効率を改善している。金でキャップされた二酸化チ
タンナノコンポジットは、二酸化チタン溶液と金の塩（例えば、ＨＡｕＣｌ４）との混合
物から、化学的又は光化学的還元方法を使用して、二酸化チタンナノ粒子の表面上の金を
還元することによって、形成されている。このようなナノコンポジットは、水性媒質中に
分散し、光の存在下での微生物増殖抑制を示している。
【０００８】
　以上の抗菌剤のそれぞれ（並びに他の既知の抗菌剤）は、それ独自の、利点と欠点との
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組み合わせを有する。一部のものは、有毒、高コスト、又はそうでなければ日常的な消毒
用化合物として非実用的である。一部のものは不安定であり、時間とともに不活性になる
。一部のものは、標的微生物がその抗菌剤に対して耐性を発現するように作用する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　それゆえに、特に、特定の病原体のより強い病原性形態の発現という点で、微生物の増
殖を制限するための代替的で有効な方法（例えば、ウイルスを不活性化する方法並びに細
菌及び真菌の増殖を制限する方法）に対する必要性が存在することが認識される。このよ
うな方法は、好ましくは、簡易で、種々の微生物に対して有効、他の生体物質の存在下で
有効、及び／又は種々の異なる環境における使用に有効である。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　つまり、１つの態様では、本発明は、微生物（例えば、細菌、真菌、酵母及びウイルス
（無エンベロープウイルス及びエンベロープウイルスのどちらも含む））の増殖を制限す
るための方法を提供する。この方法は、（ａ）ナノ粒子状チタニアを含む担体媒質上に微
細ナノスケール金を含む抗菌剤を提供することであって、微細ナノスケール金が物理的気
相堆積法により（より好ましくは酸化雰囲気中での物理的気相堆積法により）担体媒質上
に堆積させてある、抗菌剤を提供すること、及び（ｂ）少なくとも１つの微生物を抗菌剤
に接触させること、を含む。
【００１１】
　ナノ粒子状チタニア上に微細ナノスケール金（すなわち、全ての次元においてサイズが
５ナノメートル（ｎｍ）以下である金）を物理的気相堆積することにより、強力な抗菌特
性を呈する材料が製造できることが発見されている。この材料の抗菌特性は、物理的気相
堆積法以外の方法（例えば、化学的又は光化学的方法）によってナノ粒子状チタニア上に
堆積した金を含む対応する材料の抗菌特性と比較して、驚異的に強力であり得る。結果と
して得られる材料は、他の生体物質（例えば、タンパク質）の存在下で及び種々の異なる
環境において（例えば、レストラン、病院及びトイレにおいて）、種々の微生物（例えば
、グラム陰性細菌及びグラム陽性細菌の両方）に対して有効であり得る。
【００１２】
　加えて、この材料は、種々の異なる照明条件下で有効であり得る。その固有の抗菌特性
により、この材料は、低い光レベルでも又は更には光の非存在下でも有効に作用すること
ができる。更に、この材料は、その抗菌特性を光（可視光及び／又は紫外線）への曝露を
介して更に増強することができるので、光触媒の抗菌活性を呈することもできる。
【００１３】
　本発明の方法は、簡易（複雑な設備又は手順を必要としない）で、比較的費用対効果に
優れている（比較的少量の金だけを使用し、結果として得られる材料は、その光曝露が制
限され、油及び他の汚染物質との接触が最小化される限り、使用とともにその有効性を失
わないようであり、したがって再利用することができるため）。本方法はまた比較的迅速
であり得、好ましい実施形態に関しては、試料中又は表面上に存在する微生物の最大約９
０パーセント又はそれ以上を約２分未満で殺す又は静菌化する。それゆえに、少なくとも
いくつかの実施形態では、本方法は、簡易で、種々の微生物に対して有効、他の生体物質
の存在下で有効、及び／又は種々の異なる環境における使用に有効である代替的な抗菌方
法に対する上述の必要性を満たすことができる。
【００１４】
　別の態様では、本発明はまた、表面を消毒するための方法を提供する。この方法は、ナ
ノ粒子状チタニアを含む担体媒質上に微細ナノスケール金を含む抗菌剤を、少なくとも１
つの表面の少なくとも一部に適用することを含み、微細ナノスケール金が物理的気相堆積
法により（より好ましくは酸化雰囲気中での物理的気相堆積法により）担体媒質上に堆積
させてある。
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【図面の簡単な説明】
【００１５】
　本発明のこれら並びにその他の特徴、態様及び利益は、次の説明、添付した請求項及び
添付図面でよりよく理解されるであろう。
【図１】以下の実施例のセクションに記載される本発明の方法の実施形態を行う際の使用
のために抗菌剤を調製するのに使用された装置の側断面図。
【図２】図１の装置の透視図。
【００１６】
　これらの図は、理想化されており、一定の縮尺で描かれてはおらず、単に例証であり、
かつ非限定的であることを意図する。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　定義
　本特許出願で使用される場合、
　「接触させること」は、本発明の方法で使用される抗菌剤との微生物の直接の物理的接
触、並びに、抗菌剤に対する微生物の間接的曝露（例えば、抗菌剤自体との直接の物理的
接触の必要なしに微生物に抗菌効果を媒介できる、抗菌剤により形成される拡散性抗菌物
質との直接の物理的接触を介する）を含み、
　「微細ナノスケール金」は、全ての次元のサイズが５ナノメートル（ｎｍ）以下である
金（例えば、粒子又は原子クラスタ）を意味し、
　「微生物の増殖を制限すること」は、存在する微生物を抑制する、殺す、複製を阻止す
る、又はその数を低減することを意味し（それゆえに、この用語は「静菌」（すなわち、
増殖又は複製を抑制するが、必ずしも殺しはしない、例えば、静細菌又は静真菌）及び「
殺菌」（すなわち、殺すこと、例えば、殺細菌又は殺真菌）活性の両方を含む）、
　「微生物」は、分析又は検出に好適な遺伝物質を有する任意の細胞を意味し（例えば、
細菌及びウイルスが挙げられる）、並びに、
　「標的微生物」は、増殖が制限されることが所望される任意の微生物を意味する。
【００１８】
　抗菌剤
　本発明の方法を行うのに使用される抗菌剤は、ナノ粒子状チタニアを含む担体媒質上に
微細ナノスケール金を含む。微細ナノスケール金は、物理的気相堆積法により（より好ま
しくは酸化雰囲気中での物理的気相堆積法により）、担体媒質上に堆積させられるか又は
堆積させてある。
【００１９】
　金
　本明細書で使用するとき、用語「微細ナノスケール金」は、全ての次元のサイズが５ナ
ノメートル（ｎｍ）以下である金（例えば、粒子又は原子クラスタ）を意味する。好まし
くは、抗菌活性金は、全ての次元（例えば、粒子の直径又は原子クラスタの直径）の平均
サイズが最大約５ｎｍ（５ｎｍ以下）の範囲である（より好ましくは最大約４ｎｍであり
、更に好ましくは最大約３ｎｍである）。最も好ましくは、個々の金ナノ粒子において任
意の次元のサイズが、約２ｎｍ以下である。好ましい実施形態には、少なくとも１つの次
元で少なくとも約０．１ｎｍで（より好ましくは少なくとも約０．５ｎｍ）、かつ任意の
次元において上記の上限値以下である、金ナノ粒子が含まれ得る。
【００２０】
　最も好ましい実施形態において、金の少なくとも一部分は、超ナノスケールである（す
なわち、少なくとも２つの次元においてサイズが０．５ｎｍ未満であり、全ての次元にお
いてサイズが１．５ｎｍ未満である）。個々の金ナノ粒子のサイズは、当該技術分野にお
いて周知であるように、透過電子顕微鏡（ＴＥＭ）分析によって定量することができる。
【００２１】
　担体媒質上に供給される金の量は、幅広く変化し得る。金は高価であるため、所望の触
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媒活性程度を達成するのに妥当に必要な量を超える金は使用しないのが望ましい。更に、
ナノスケール金は非常に流動性が高いため、ＰＶＤを使用して堆積させる際に、金の使用
量が多すぎると、大きい物体に金の少なくとも一部が融合して、活性が損なわれる可能性
がある。
【００２２】
　これらの理由から、担体媒質上の金の質量負荷は、担体媒質と金との合計質量を基準と
して、好ましくは約０．００５（より好ましくは０．０５）～約１０質量パーセント、よ
り好ましくは約０．００５（更に好ましくは０．０５）～約５質量パーセント、更に好ま
しくは約０．００５（最も好ましくは０．０５）～約４．５質量パーセントの範囲である
。
【００２３】
　金はＰＶＤ技法により（例えばスパッタリングにより）堆積させて、担体表面上に、抗
菌活性を有する微細ナノスケール粒子又は原子クラスタを形成することができる。金は、
主に元素形態で堆積すると考えられるが、他の酸化状態が存在する場合もある。金は流動
性が高く、表面の高エネルギー部位に蓄積する傾向があるが、担体のナノ粒子特性は、明
らかに、金を不動化すること、並びに、堆積した金粒子及びクラスタを分離又は別々の状
態に保ち、好ましくは不連続に維持することに役立っている。このことは、活性を維持す
るのに役立つことができ、そうでなければこの活性は、金が融合して大きなサイズの物体
になった場合には低下してしまうであろう。
【００２４】
　金に加え、１つ以上の他の金属を、同じ担体及び／又は金含有担体と混合したその他の
担体の上に提供することもできる。このような他の金属の例には、銀（好ましい）、パラ
ジウム、白金、ロジウム、ルテニウム、オスミウム、銅、イリジウム及び同等物、並びに
これらの組み合わせが挙げられる。これらの他の金属を使用した場合は、使用する金供給
源標的と同一又は異なる標的供給源から、担体上に共析出させることができる。あるいは
、このような金属は、金を堆積させた前又は後のいずれかで、担体上に供給され得る。有
利な活性化のために熱処理を必要とする他の金属は、金を堆積させる前に担体に適用し、
熱処理することもできる。
【００２５】
　担体媒質
　抗菌剤の調製での使用に好適な担体媒質には、ナノ粒子状チタニアを含むものが挙げら
れる。本明細書で使用するとき、用語「ナノ粒子状チタニア」は、平均直径が５０ナノメ
ートル（ｎｍ）未満のチタニアナノ粒子を意味し、「直径」はほぼ球形の粒子の直径だけ
でなく、非球形粒子の最長寸法をも意味する。好ましくは、このナノ粒子は少なくとも２
つの次元のサイズが約３０ｎｍ以下である（より好ましくは約１５ｎｍ以下、最も好まし
くは約１０ｎｍ以下である）。担体媒質は所望により更に、より大きい粒子（例えば、平
均直径が５０ｎｍ超で１００ｎｍ未満のナノ粒子、又は更に大きい粒子）を少量（すなわ
ち、担体媒質の総質量の５０パーセント未満、より好ましくは約２０パーセント未満、最
も好ましくは約１０パーセント未満）で含むことができる。
【００２６】
　このような担体を使用すると、より小さな粒子サイズの金及びより高い活性が観察でき
ることから、この担体のナノ粒子特性は、担体表面上に堆積した金の不動化を助けると思
われる。担体媒質のチタニアナノ粒子は、好ましくは、何らかの形で会合して、凝集塊を
形成する。例えば、ナノ粒子は物理的（例えばロンドン力又は水素結合により）又は化学
的（例えば共有結合又はイオン結合により）に会合し得る。結果として得られる凝集塊は
好ましくは、全ての次元の平均サイズが約０．１マイクロメートル～約１５マイクロメー
トルの範囲である。この凝集塊は更に会合して、（例えば、堆積剤の使用の有無を問わず
、噴霧乾燥、ゾル－ゲル方法、又はコーティングなどの方法により）、凝集塊ネットワー
クを形成し得る。
【００２７】
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　この凝集塊は一般に、形成の元となるナノ粒子が不完全に充填されていることから、（
たとえ非多孔質のナノ粒子から形成されたとしても）多孔質であり得る。好ましくは、ナ
ノ粒子又は結果として得られる凝集塊のいずれか（又は両方とも）が多孔質である。この
凝集塊は比較的強靱であり得（例えば、ナノ粒子状ゾル前駆体を用いたゾル－ゲル方法に
より形成した場合）、又は比較的脆い性質（例えば、乾燥粉末ベッド内で形成した場合、
又は液体中の凝集塊分散液の乾燥により形成した場合）であり得る。ゾル－ゲル形成方法
には、乾燥及び／又は熱処理を含めることができ、これにより、中間体ゲル内のナノ粒子
の不完全な充填によって生じた多孔性を除去することなく、ナノ粒子同士を固着させ得る
。
【００２８】
　好ましくは、担体媒質は、約０．４を超える（好ましくは約０．５を超える）多孔率（
すなわち、担体媒質の総体積に対する孔空隙の体積比）を有する。多孔率は、透過電子顕
微鏡（ＴＥＭ）によって観察及び測定が可能である。
【００２９】
　より好ましくは、担体媒質はナノ多孔質である（すなわち、多孔率が約０．４を超え、
孔の直径サイズが約１ｎｍ～約１００ｎｍの範囲である）。最も好ましくは、担体媒質は
、以下の式を使用して（例えばＴＥＭによって得られたデータで）計算した場合に、サイ
ズ１～１０ｎｍの範囲の孔のナノ多孔質総容量が、サイズ１～１００ｎｍの範囲の孔の総
容量の約２０パーセントを超える（すなわち、以下の式を使用して約０．２０を超える）
。
【００３０】

【数１】

【００３１】
　式中、ＮＰＣは担体媒質のナノ多孔質総容量を示し、ＣＰｖｎは、孔半径ｎでの蓄積孔
容量を１グラム当たりの立方センチメートル（ｃｍ３／ｇ）単位で示し、ｎはナノメート
ル単位での孔の半径である。
【００３２】
　好ましい担体媒質には、担体媒質の外側表面領域がナノ多孔質であり、その深さが、Ｐ
ＶＤによって堆積される金原子の浸透深さ以上であるものが挙げられる。通常、低表面積
の非ナノ多孔質材料は、種々の方法によるナノ多孔性によって特徴づけられる外側表面を
有するように、作製することができる（例えば、より大きなホスト材料の表面上にナノ粒
子サイズのコロイドのようなナノ多孔質材料を吸着させて複合体を形成すること、材料の
表面上で金属アルコキシド又は金属塩を加水分解すること、及び材料の表面上で、金属薄
膜を酸化することによる）。後者の場合、金属薄膜はＰＶＤ法により堆積させることが可
能であり、酸化は、乾燥した又は湿った空気により行って、ナノ多孔質被膜を材料上に生
成することができる。
【００３３】
　有用な担体媒質は、担体材料の種々の形態又は形状（例えば粉末、粒子、ペレット、顆
粒、押出成形体、繊維、シェル、ハニカム、プレート、スクリム、布、紙及び同等物、並
びにこれらの組み合わせ）を含み得る。粒子は、規則正しい形、不規則のもの、デンドラ
イト状のもの、デンドライト状ではないもの又は同等物があり得る。好ましい担体には、
粒子、粉末、及びこれらの組み合わせが挙げられる。
【００３４】
　チタニアナノ粒子に加え、担体媒質の粒子状の実施形態には、幅広い粒子サイズの範囲
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のいずれかの粒子が含まれ得る。例えば、チタニアナノ粒子及び／又はナノ粒子凝集塊は
、他の粒子状光触媒若しくは抗菌剤、及び／又は濃縮剤（concentration agent）（すな
わち、微生物を捕捉又は不動化するように作用し得る既知の又は今後開発される物質）と
組み合わせて、担体媒質の特徴を更に変更することができる。このような添加剤は、ナノ
粒子又はナノ粒子凝集塊の平均サイズの、例えば約２分の１未満～約１０倍の平均サイズ
範囲であり得る。しかしながら、添加剤は、ナノ粒子又はナノ粒子凝集塊に匹敵する平均
サイズを有することが多い。
【００３５】
　担体媒質の構成成分として有用な材料（単独で、又は他の材料と組み合わせて）の代表
的な例には、炭素質材料（例えば、活性炭、グラファイト及び同等物）、ケイ素質材料（
例えば、シリカ、シリカ－チタニア（シリカナノ粒子とチタニアナノ粒子との混合物、ケ
イ素とチタンとの両方を含む酸化物のナノ粒子、及び同等物）、シリカ－アルミナ及び同
等物）、金属化合物（例えば、金属酸化物及び同等物）及び同等物、並びにこれらの組み
合わせが挙げられる。有用な金属酸化物としては、セリウム、アルミニウム、チタン、バ
ナジウム、クロム、マンガン、コバルト、ニッケル、銅、亜鉛、ガリウム、イットリウム
、ジルコニウム、ニオビウム、モリブデン、鉄、スズ、アンチモン、ランタン、タングス
テン、及びこれらの組み合わせのうちの１つ以上の酸化物が挙げられる。カルシウム、カ
リウム、ナトリウム、マグネシウム、ゲルマニウム、ストロンチウム、ルテニウム、ロジ
ウム、パラジウム、銀、インジウム、バリウム、ハフニウム、タリウム、レニウム、白金
、及びこれらの組み合わせのうちの１つ以上の酸化物も、前述の酸化物のうちの１つ以上
との混合剤で有用であり得る。
【００３６】
　担体媒質としての使用に好ましい材料（単独で、又は他の材料と組み合わせて）には、
チタニア、チタニア－アルミナ、チタニア－シリカ及び同等物、並びにこれらの組み合わ
せが挙げられる。チタニアは、ナノ粒子状形態で市販されている。チタニアがより好まし
い（最も好ましくは、チタニアの少なくとも一部分がアナターゼ結晶形状になっている）
。
【００３７】
　上述の担体媒質の構成成分の粒子サイズは、現在実施されている従来の又は今後実施さ
れる実施方法に従い、適切な任意の方法で測定することができる。例えば、ナノ粒子の平
均直径は、ＴＥＭ情報の検査によって測定することができ、約０．１マイクロメートル～
約２５マイクロメートルの範囲のナノ粒子凝集塊の平均直径は、走査電子顕微鏡（ＳＥＭ
）によって測定することができ、より大きな（約５マイクロメートルを超える）粒子又は
凝集塊の平均直径は、光学顕微鏡によって測定することができる。
【００３８】
　堆積方法
　物理的気相堆積とは、金含有供給源又は金含有標的から担体媒質への金の物理的な移動
を意味する。物理的気相堆積は、原子単位での堆積を伴うものとして見ることができるが
、実際の実施では、金が、１物体当たり１つを超える原子から構成される超微細体として
移動される場合もある。堆積した金は担体媒質の表面と物理的、化学的、イオン的、及び
／ないしは別の方法で相互作用を起こし得る。
【００３９】
　物理的気相堆積は、好ましくは、金の移動性が高く、何らかの方法（例えば、担体表面
上又はそれに非常に近くの場所に付着）で不動化されるまでは、担体媒質の表面上を移動
しやすい傾向である、温度及び真空条件で起こる。付着する部位は、表面欠損などの欠陥
、段差及び転位などの構造上の不連続性、並びに相の境界面、又は結晶若しくは小さな金
クラスタのようなその他の金形態を含むことができる。ＰＶＤによって堆積した金は明ら
かに、金が高レベルの活性を維持できる、十分な不動化が行われている。これに対し、従
来の方法ではしばしば、金が融合して大きな形状になり、活性が低下又は更に失われるこ
とさえあり得る。
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【００４０】
　物理的気相堆積は、様々な方法で実施することができる。代表的な方法としては、スパ
ッタ堆積法（好ましい）、蒸着法、及び陰極アーク堆積法が挙げられる。これら又は他の
ＰＶＤ方法のいずれかを使用して、本発明の方法を行うのに使用される抗菌剤を調製する
ことができるが、ＰＶＤ技法の性質は得られる活性に影響し得る。
【００４１】
　例えば、物理的気相堆積法のエネルギーは、堆積される金の流動性、したがって融合す
る傾向に影響を与え得る。エネルギーが高くなると、これに応じて金の融合傾向が増大す
る傾向がある。融合が増大すると、今度は、活性が低下する傾向がある。通常、堆積形態
のエネルギーは、蒸着法が最も低く、スパッタ堆積法（衝突金属形態のごく一部はイオン
化されており、ある程度のイオン量を含み得る）はより高く、陰極アーク堆積法（イオン
含有量は、数十パーセントであり得る）が最も高い。したがって、特定のＰＶＤ技法が、
所望されるよりも大きな流動性を有する堆積金を生じる場合、代わりにより少ないエネル
ギーのＰＶＤ技法を使用することが有用であり得る。
【００４２】
　物理的気相堆積法は、担体表面の適切な処理が確実に行われるよう、好ましくは処理す
る担体媒質が十分に混合された状態（例えば、混転、流動化、粉砕、又は同等の処理）で
実施される。ＰＶＤによる堆積の粒子混転方法は、米国特許第４，６１８，５２５号（チ
ャンバレン（Chamberlain）ら）に記述されており、この記述は参照により本明細書に組
み込まれる。特に触媒用に記述された方法については、ワイズ（Wise）著、「ＲＦスパッ
タリングによる高分散白金触媒（High Dispersion Platinum Catalyst by RF Sputtering
）」、ジャーナル・オブ・カタリシス（Journal of Catalysis）８３巻、４７７～４７９
頁（１９８３年）及び米国特許第４，０４６，７１２号（ケアンズ（Cairns）ら）を参照
されたい。これらの記述は参照により本明細書に組み込まれる。
【００４３】
　微細粒子又は微細粒子凝集塊（例えば、平均直径が約１０マイクロメートル未満）にＰ
ＶＤを実施する際、担体媒質は好ましくは、ＰＶＤ処理の少なくとも一部の実施中に、混
合及び微粉砕の両方が行われる（例えば、ある程度まですり潰され、又は粉砕される）。
これは、堆積の際に粒子又は凝集塊の分離及び自由流を維持するのに役立ち得る。微細粒
子又は微細粒子凝集塊の場合、制御された金の堆積を依然として維持しながら、できるだ
け激しく素早く粒子を混合することが有利であり得る。
【００４４】
　ＰＶＤは、この目的で現在使用されている又は今後開発される装置の種類のいずれかを
使用することにより行うことができる。しかしながら、好ましい装置１０が、図１及び２
に示されている。装置１０は、粒子攪拌機１６を収容する真空槽１４を画定するハウジン
グ１２を備える。ハウジング１２は、所望される場合にはアルミニウム合金から作製する
ことができ、垂直に配向された中空シリンダー（例えば、高さ４５ｃｍ及び直径５０ｃｍ
）である。基部１８は、１５．２ｃｍ（６インチ）拡散ポンプ２４並びに粒子攪拌機１６
のための担体２６が続く高真空ゲートバルブ２２のための引き込み口２０を含む。真空槽
１４は、０．１３ｍＰａ（１０－６Ｔｏｒｒ）の範囲内の背景圧力に排気可能である。
【００４５】
　ハウジング１２の上部は、外部搭載の直径７．６ｃｍ（３インチ）の直流（ｄｃ）マグ
ネトロンスパッタ堆積供給源３０（ＵＳガンＩＩ（US Gun II）、ＵＳ社（US, INC.）（
カリフォルニア州サンノゼ（San Jose）））と嵌合する、取り外し可能なゴム製Ｌガスケ
ット密閉プレート２８を含む。スパッタ堆積供給源３０内に、金スパッタ標的３２（例え
ば、直径７．６ｃｍ（３．０インチ）×厚さ０．４８ｃｍ（３／１６インチ））が固定さ
れる。スパッタ堆積供給源３０は、スパークル（Sparc-le）アーク抑制システム（アドバ
ンスト・エナジー・インダストリーズ社（Advanced Energy Industries, Inc）、コロラ
ド州フォートコリンズ（Fort Collins））が装填された、ＭＤＸ－１０マグネトロンドラ
イブ（Magnetron Drive）（アドバンスト・エナジー・インダストリーズ社（Advanced En
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ergy Industries, Inc）、コロラド州フォートコリンズ）により作動する。
【００４６】
　粒子攪拌機１６は、長方形の開口部３４（例えば６．５ｃｍ×７．５ｃｍ）を有する中
空円筒（例えば長さ１２ｃｍ×水平直径９．５ｃｍ）である。開口部３４は、金スパッタ
標的３２の表面３６のすぐ下約７ｃｍに位置付けられ、これにより、スパッタリングされ
た金原子が攪拌機容積３８に入ることができる。攪拌機１６は、軸を揃えてシャフト４０
と嵌合する。シャフト４０は、混転する担体粒子のための攪拌機構又はパドルホイールを
形成する４つの長方形状のブレード４２がボルトで固定される長方形状の断面（例えば１
ｃｍ×１ｃｍ）を有する。ブレード４２それぞれには２つの孔４４（例えば直径２ｃｍ）
があり、ブレード４２及び粒子攪拌機１６によって形成される４区分それぞれに収容され
る粒子容量の間の連通を促進する。ブレード４２の寸法は、攪拌機の壁４８と側方及び末
端との隙間の距離が２．７ｍｍ又は１．７ｍｍのいずれかになるように選択される。
【００４７】
　物理的気相堆積法は、本質的には、非常に幅広い範囲にわたって、任意の所望される温
度で実施することができる。しかしながら、金を比較的低い温度（例えば、約１５０℃未
満、好ましくは約５０℃未満、より好ましくは室温（例えば約２０℃～約２７℃）以下）
で堆積すれば、その堆積した金はより高い活性を有することができる（おそらく、欠陥が
より多いため、及び／又は流動性及び融合性がより低いため）。周囲条件において実施す
ると、堆積中に加熱又は冷却が不要となり、有効かつ経済的であるため、一般的に好まし
い可能性がある。
【００４８】
　物理的気相堆積法は、不活性スパッタリングガス雰囲気中（例えば、アルゴン、ヘリウ
ム、キセノン、ラドン、又はこれらの２つ以上の混合物（好ましくはアルゴン）の中）で
行うことができるが、所望により物理的気相堆積法は酸化雰囲気中で行われる。好ましく
は、この酸化雰囲気には少なくとも１つの酸素含有ガスが含まれる（より好ましくは、酸
素含有ガスは、酸素、水、過酸化水素、オゾン、及びこれらの組み合わせから選択され、
更に好ましくは、酸素含有ガスは、酸素、水、及びこれらの組み合わせから選択され、最
も好ましくは酸素である）。酸化雰囲気には更に、不活性スパッタリングガスが含まれ、
これには例えばアルゴン、ヘリウム、キセノン、ラドン、又はこれらの２つ以上の混合物
がある（好ましくはアルゴン）。ＰＶＤ処理中の真空槽内の総気体圧力（全てのガス）は
、約０．１３Ｐａ（１ｍＴｏｒｒ）～約３．３Ｐａ（２５ｍＴｏｒｒ）（好ましくは約０
．６７Ｐａ（５ｍＴｏｒｒ）～約２．０Ｐａ（１５ｍＴｏｒｒ））である。酸化雰囲気は
、真空槽内の全てのガスの総質量を基準にして、約０．０５質量パーセント～約６０質量
パーセントの酸素含有ガス（好ましくは、約０．１質量パーセント～約５０質量パーセン
ト、より好ましくは約０．５質量パーセント～約２５質量パーセント）を含み得る。
【００４９】
　接触
　本明細書で使用するとき、「接触させること」は、本発明の方法で使用される抗菌剤と
の微生物の直接の物理的接触、並びに抗菌剤に対する微生物の間接的曝露（例えば、抗菌
剤自体との直接の物理的接触の必要なしに微生物に抗菌効果を媒介できる、抗菌剤により
形成される拡散性抗菌物質との直接の物理的接触を介する）を含む。本発明の方法は、２
つの物質の間のこのような接触を提供する既知の又は今後開発される種々の方法のいずれ
かにより行うことができ、抗菌剤は、汚染された又は汚染され得る材料又は表面とのこの
ような接触を提供するのに適している任意の形態で（例えば、粒子状形態、あるいは、計
深棒、フィルム（例えば、再適用可能な若しくは再配置可能なフィルム）、フィルター、
試験管（tube）、ウェル、プレート、ビーズ、膜、又はミクロ流体装置のチャネル、ある
いは同等物などの担体に適用されて）使用することができる。好ましくは、抗菌剤は粒子
状形態で使用される。
【００５０】
　例えば、抗菌剤（単独で、あるいは例えば、他の抗菌物質と、又は液体（例えば、水若
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しくは油）、固体（例えば、布、ポリマー、紙若しくは無機固形物）、ゲル、クリーム、
フォーム若しくはペーストの形態のキャリア材料と組み合わせて）は、非多孔性又は多孔
性で固体の、微生物に汚染された又は微生物に汚染され得る材料に対して、適用、コーテ
ィング、スプレー、表面乾燥（dried onto）、擦りつけ、ディップとしての使用、浸透、
調合を行うことができ、あるいは汚染された又は汚染され得る液体に（例えば、直接に又
は計深棒若しくはフィルター上のコーティングとして）添加することができる。所望され
る場合、結合剤、安定剤、界面活性剤、高分子可塑剤又は他の特性改質剤を使用すること
ができる。
【００５１】
　抗菌剤は、織布又は不織布に適用することができ、種々の固形物（例えば、ヒドロキシ
アパタイト、シリカ又はガラスなどの無機材料）と組み合わせて、ウイルス、細菌又は真
菌による汚染を、抑制、制限、低減及び／又は防止することができる。抗菌剤は、紙、テ
ィッシュ、綿棒、手術衣又はドレープなどの使い捨て表面に、並びに種々の吸収性及び非
吸収性材料に適用することができる。好ましい基材には、少なくとも部分的に光透過性で
あるものが挙げられる。
【００５２】
　例えば、抗菌剤は、抗菌性拭き取り用品としての使用のために布又は紙キャリア材料に
組み込むことができる。布又は多孔質ポリマーへの抗菌剤の組み込みは有利にも、繊維又
は材料の劣化を防ぐことができ、また、繊維若しくは材料の中に潜入又は隠れている細菌
及び真菌を殺すことができる。
【００５３】
　抗菌剤は、固体表面に適用して（例えば、キャリア材料を含むペーストの形態で）、微
生物の増殖を制限することができる。それゆえに、この作用剤は、例えば、家庭、デイケ
ア、工業及び病院の環境下で、玩具、設備、医療装置、作業表面、ベッドの手すり、コン
ピュータキーボード、照明スイッチ、ドアノブ及び感染を伝播できる媒介物として既知の
他の表面などを含む病院内の表面を洗浄するために、表面滅菌又は消毒用に使用すること
ができる。縫合材、包帯、注射針、（例えば、使い捨て及び再利用可能な）顔面マスク及
び呼吸器、手術用ドレープ、医療用衣料（例えば、ガウン、エプロン及び同等物）、外傷
用傷当材及び接触層、手術用ガーゼ、容器及び同等物などの種々の設備、使い捨て用品及
び装置は、本発明の方法を使用して、滅菌又は消毒することができる。
【００５４】
　抗菌剤は、単独で、あるいは、殺ウイルス剤、殺細菌剤若しくは静細菌剤、及び／又は
殺真菌剤若しくは静真菌剤のような１つ以上の抗菌物質（ポリミキシン、ペニシリン、別
の抗菌剤、殺ウイルス剤（例えば、アマンタジン）、アルコール（例えば、エタノール若
しくはイソプロパノール）、第四級アンモニウム化合物（例えば、塩化ベンザルコニウム
）及び／又は殺真菌剤（例えば、ナイスタチン）など）と組み合わせて、表面に又は固体
若しくは液体材料に適用して、ウイルス又は細菌又は真菌の汚染を、増殖制限すること又
は防止することができる。あるいは、抗菌剤は、単独で、又は１つ以上の殺ウイルス剤、
殺細菌剤若しくは静細菌剤及び／又は殺真菌剤若しくは静真菌剤と組み合わせて、ウイル
スを有する又は細菌を有する又は真菌に汚染されている固体又は液体に直接添加すること
ができる。
【００５５】
　抗菌剤の量、（抗菌剤と汚染された又は汚染され得る材料との間の）接触の程度、及び
特定の材料又は環境の中での微生物の増殖を制限するのに十分である接触期間は、（抗菌
剤の性質及び形態、任意の光曝露の性質、微生物の種類及び負荷、並びに材料又は環境の
性質及び形態に依存して）変動し、当業者により容易に決定することができる。約１～約
３０分（好ましくは約２～約１５分、より好ましくは約５～約１０分）の接触時間が有用
であり得る。抗菌剤の「有効量」は、微生物の増殖を制限するのに十分である量を意味す
る。例えば、１０ミリグラムの抗菌剤は、多くの場合、１０３の微生物コロニー形成単位
（ＣＦＵ）を含有する１ミリリットル試料を約２分で効果的に消毒することができる。よ
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り低い微生物負荷は、より少ない時間で及び／又はより少ない抗菌剤を使用して消毒する
ことができる。
【００５６】
　本発明の方法を行う際に、混合（例えば、攪拌又はかき混ぜ）、擦り付け、及び／又は
インキュベーションは任意ではあるが、抗菌剤との微生物の接触を増すために、好ましい
。好ましい接触方法は、微生物含有材料を抗菌剤と、混合する又は擦り付けること（例え
ば、約３０秒～約１分）及びインキュベートすること（例えば、約２～約３０分）の両方
を含む。抗菌剤が粒子の形態であり、微生物含有材料が流体の形態であるとき、インキュ
ベーション工程は好ましくは、混合すること又は振動させることを含み、好ましくは粒子
の沈殿が続く（例えば、約８～約１０分）。
【００５７】
　キャリア材料が使用されるとき、キャリア材料中の抗菌剤の好ましい濃度は、使用に依
存して変動する。好ましい濃度範囲は約０．０１μｇ／ｍＬ～約１５ｍｇ／ｍＬであるこ
とができるが、抗菌剤は低濃度で有効であり得る。
【００５８】
　任意の方法工程
　抗菌剤の抗菌特性は、この作用剤を光に曝露すると、増強されることができる。本発明
の範囲の制限を意図するものではないが、細菌、ウイルス及び真菌の増殖の抑制における
抗菌剤の作用機序は完全には解明されていないものの、現在入手可能なデータは、この作
用剤が、反応性種（例えば、非常に反応性の高い様々な酸素含有種）の形成において少な
くとも部分的に触媒として作用して（すなわち、この作用剤は消費されない）、（例えば
、酸化によって）微生物の破壊を引き起こすことに適合している。関連する機序に関わら
ず、本発明の方法で使用される作用剤は、光曝露があっても又はなくても、微生物の増殖
を制限することができる。有利なことに、この抗菌剤は再利用可能であり、抗菌剤として
再び使用することができる。
【００５９】
　それゆえに、本発明の方法は、所望により光曝露を含むことができる（好ましくは、上
記接触工程の少なくとも一部の間、及び／又は比較的高レベルの微生物汚染を処理すると
き）。このような光曝露には、有向光源からの又は周囲光からの曝露を挙げることができ
る。好ましくは、抗菌剤は、少なくとも約２００ナノメートル（ｎｍ）かつ約９００ｎｍ
未満の波長の光に曝露される。より好ましくは、光は少なくとも約４００ｎｍかつ約８５
０ｎｍ未満の波長を有する。
【００６０】
　便利であり十分な光源は、研究室及びオフィスの蛍光照射に通常使用されるもの、並び
に発光ダイオード（ＬＥＤ）源、白熱源、太陽光及びレーザーである。光曝露は、例えば
、連続、脈動又は周期的であることができ、一定範囲の強度及び持続時間の光曝露（例え
ば、約５分にわたる少なくとも約２７０μＷ／ｃｍ２の照射）を使用することができる。
好ましい曝露時間は、抗菌剤の量並びに光源の強度及びスペクトル特性に依存して変動す
る。
【００６１】
　所望により、本発明の方法は、抗菌剤の隔離、分離及び／又は再利用（例えば、粒子状
作用剤の重力沈降若しくは遠心分離器の補助による沈降、それに続いて、結果的に得られ
た上清を除去するか、あるいはフィルター、カラム、膜若しくはフィルム上に又はパウチ
内に作用剤を回収するかによる）を更に含んで、その再使用を可能にすることができる。
本発明の方法は、手動で（例えば、バッチ式で）行うことができ、又は（例えば、連続的
又は半連続的処理を可能にするように）自動化することができる。
【００６２】
　微生物
　例えば、細菌、真菌、酵母、ウイルス（無エンベロープウイルス及びエンベロープウイ
ルスの両方を含む）及び同等物、並びにこれらの組み合わせ（好ましくは、細菌、ウイル
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ス及びこれらの組み合わせ、より好ましくは細菌）などの種々の微生物の増殖は、本発明
の方法を使用することにより制限することができる。本方法は、病原体の増殖制限に有用
性を有し、これは、食品安全性にとって、又は医療、環境若しくは対テロリズムという理
由のために、重要であり得る。
【００６３】
　本発明の方法は、病原性細菌、並びに種々の酵母、カビ及びマイコプラズマ（並びにこ
れらのいずれかの組み合わせ）の増殖制限に特に有用であって、これらのコロニー形成、
感染及び／又はホスト材料における複製を防止することができる。例えば、プロテウス・
ブルガリス（Proteus vulgaris）、大腸菌（Escherichia coli）、クレブシエラ・ニュー
モニエ（Klebsiella pneumoniae）、黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）、緑膿菌
（Pseudomonas aeruginosa）及びサルモネラｓｐ（Salmonella sp）、並びにブドウ球菌
（Staphylococcus）、連鎖球菌（Streptococcus）、コリネバクテリウム（Corynebacteri
um）及びリステリア（Listeria）（グラム陽性細菌）、ナイセリア（Neisseria）、腸内
細菌科（Enterobacteriaceae）（エシェリキア（Escherichia）属、サルモネラ（Salmone
lla）属、シゲラ（Shigella）属を含むいわゆる大腸菌群）、カンピロバクター（Campylo
bacter）及びレジオネラ（Legionella）（グラム陰性細菌）及び同等物、並びにこれらの
組み合わせなどの種々の細菌が、本方法により潜在的に増殖制限され得る。大腸菌群は、
ヒト及び他の動物の腸管にコロニー形成し病気に関連するグラム陰性桿菌（バシラス）で
ある。
【００６４】
　本発明の方法は、グラム陰性及びグラム陽性細菌（特に、サルモネラ・エンテリカ（Sa
lmonella enterica）（特に、それぞれ、チフス菌（Salmonella enterica subsp.enteric
a serovar Typhimurium）及び黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）、並びにこれら
の組み合わせ）、並びに無エンベロープウイルス（例えば、ノロウイルス、ポリオウイル
ス、Ａ型肝炎ウイルス、ライノウイルス及びこれらの組み合わせ、特に、大腸菌バクテリ
オファージがその代理物であるヒト感染腸内ウイルス）並びにこれらの組み合わせの増殖
を制限するのに特に有効であり得る。他の微生物についての方法の有効性を評価するため
の試験手順書は、臨床検査標準書及びマニュアル並びに以下に提供されるガイダンスを見
れば、微生物学の技術分野における当業者によって、必要以上の実験なしに容易に作成す
ることができる。
【実施例】
【００６５】
　本発明の目的及び利点は、以下の実施例によって更に例示されるが、これらの実施例に
おいて列挙された特定の材料及びその量は、他の諸条件及び詳細と同様に本発明を過度に
制限するものと解釈すべきではない。
【００６６】
　材料
　全ての微生物培養物は、米国培養細胞系統保存機関（The American Type Culture Coll
ection）（ＡＴＣＣ、バージニア州マナッサス（Manassas））から購入された。
【００６７】
　チタニア上で担持された金ナノ粒子からなる比較試料は、ワールド・ゴールド・カウン
シル（World Gold Council）（英国ロンドン）から入手された（ロット番号Ａｕ－ＴｉＯ

２　＃０２～６）。試料は、製造者により、約１．５質量パーセントのナノ粒子状金（３
．５ｎｍの平均金粒子サイズ、０．９１ｎｍの標準偏差）であると記述されていた。触媒
は、堆積沈殿法により調製されていると言われた。
【００６８】
　Ｆｅ２Ｏ３上で担持された金ナノ粒子からなる比較試料は、ワールド・ゴールド・カウ
ンシル（World Gold Council）（英国ロンドン）から入手された（ロット番号Ａｕ－Ｆｅ

２Ｏ３　＃０２～４）。試料は製造者により、約５質量パーセントのナノ粒子状金（４．
０ｎｍの平均金粒子サイズ、０．９４ｎｍの標準偏差）であると記述されていた。触媒は
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共沈法により調製されていると言われた。
【００６９】
　ホムビカット（Hombikat）ＵＶ－１００チタニア（シェラー（Scherer）法による１０
ｎｍ未満の平均初期結晶子サイズ、２５０ｍ２／ｇを超える平均表面積）は、ザハトレー
ベン・ヒェミー（Sachtleben Chemie）（ドイツ、デュースブルグ（Duisburg））から購
入された。３００立方センチメートル（ｃｃ；１３５ｇ）のホムビカットＵＶ－１００チ
タニアを１５０℃で２４時間にわたって乾燥させた。結果として得られた乾燥粉末を、本
明細書で前述した、ブレード隙間が１．７ｍｍの粒子攪拌機を有するＰＶＤ装置に入れた
。直径７．６２ｃｍの丸い金標的を採用した。次に装置の真空槽を一晩排気して、背景圧
力１３．３ｍＰａ（１×１０－４Ｔｏｒｒ）とした。アルゴンスパッタガスを流量１００
ｓｃｃｍで真空槽に導入し、真空（拡散）ポンプに開口するゲートバルブを処理圧力１．
３Ｐａ（１０ｍＴｏｒｒ）に調節した。金スパッタリングを電力レベル０．１０ｋＷで開
始し、ブレード回転速度６ｒｐｍを使用して本質的には上述のように行った。スパッタリ
ングの持続時間を変更して異なる濃度の堆積した金を提供し、金スパッタ標的の結果的な
質量喪失を測定して、チタニア担体上に堆積した金の質量パーセントを判定した。
【００７０】
　スパッタコーティングの完了後、真空槽について周囲環境との通気を行い、結果として
得られた金コーティングされた試料をＰＶＤ装置から取り出した。試料に堆積した金の量
は、使用した金スパッタリングのターゲットを秤量（堆積処理の前と後の両方）すること
により測定された。一般に、標的の質量損失の約２０パーセントが、試料に堆積した金の
量を表した（誘導結合プラズマ分析に基づく）。
【００７１】
　２００℃に２時間かけて加熱し、次に試料を２００℃で１時間にわたって保持すること
により、ホムビカット（Hombikat）ＵＶ－１００チタニア粉末の第２の試料を空気中で２
００℃に焼成した。この材料の試料（３００ｃｃ；１２６ｇ）を１５０℃で２４時間にわ
たって乾燥させた。結果として得られた乾燥粉末について、先行する段落において記載し
たのと本質的に同様に、金でスパッタリングを行ったが、スパッタガスは酸素並びにアル
ゴンを含有していた。アルゴンの流量は１００ｓｃｃｍに維持され、酸素の流量は５ｓｃ
ｃｍに維持された。総気体圧力は１．３Ｐａ（１０ｍＴｏｒｒ）であり、０．１２ｋＷの
スパッタ電力を使用した。金スパッタ標的の結果的な質量喪失は、１５．３３ｇであった
。
【００７２】
　透過電子顕微鏡（ＴＥＭ）検査のために結果として得られる金コーティングされたナノ
粒子粉末試料を調製すべく、各粉末をメタノール中に分散させ、結果として得られた分散
液の小滴をＴＥＭグリッドと接触させた。過剰なメタノールを除去し、結果として得られ
た試験試料を完全に乾燥させてから検査を行った。
【００７３】
　ガタンＣＣＤカメラ及びデジタルマイクログラフソフトウェア（ガタン社（Gatan Inc.
）、ペンシルベニア州ウォレントン（Warrenton））を使用して、３００ＫＶの加速電圧
で、透過電子顕微鏡（ＴＥＭ、Ｈ－９０００、日立ハイテクノロジーズアメリカ社（Hita
chi High Technologies America）、カリフォルニア州プレザントン（Pleasanton））で
、様々な倍率（５０，０００倍及び１００，０００倍）での画像が撮られた。代表的な領
域（例えば、触媒表面の境界面が試料の表面に対して垂直に鮮明に表示された、選択され
た領域）を撮像した。数多く（例えば１０を超える数）の界面領域が試験された。
【００７４】
　金ナノ粒子数密度は、ＴＥＭで、測定された領域の非常に薄い試料部分にある金ナノ粒
子の数を数えることによって測定された。この測定を行うため、適切に薄い（約１０ｎｍ
未満）試料領域が選択され、その領域が２００，０００倍以上で撮像された。幾何学的に
測定された領域内で、全ての次元のサイズが５ｎｍ以下の、明確に定義された金ナノ粒子
数が計測され、１００ｎｍ２の領域当たりで観察されたナノ粒子の数が判定された。金ナ
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ノ粒子数密度は、１００ｎｍ２の領域において計数されたナノ粒子の数として定義された
。各測定について、検査の最小面積は３００ｎｍ２であった。
【００７５】
　金コーティングされた試料のＴＥＭ検査では、両方の試料とも、微細ナノスケール金並
びに超ナノスケール金を含有していることが示された。酸素含有雰囲気中で調製された試
料についての平均金ナノ粒子サイズは１．９ｎｍであり、アルゴン単独の中で調製された
試料についての平均金ナノ粒子サイズは１．７ｎｍであることが分かった。両方の試料と
も、主にナノスケール金を含み、多くの領域で金ナノ粒子数密度が１００ｎｍ２当たり５
を超えるナノ粒子を有することが示された。
【００７６】
　また、金コーティングされたチタニア粉末は、走査電子顕微鏡（ＳＥＭ）により検査し
た。試験試料は、アクリル接着剤で前処理されたアルミニウムＳＥＭスタブ上に粉末を振
りかけることによって調製された。ＳＥＭ試験により、全ての試料が形態学的に本質的に
同一であることが見出された。粉末は、主に０．２～１．０マイクロメートルのチタニア
ナノ粒子凝集塊と、これら凝集塊のより大きなクラスタとからなっていた。小さな凝集塊
は、サイズが約０．０５～約０．２マイクロメートルと見られる小さな粒子からなってい
た。凝集塊の大きなクラスタは、サイズが約２～２５マイクロメートルの範囲であった。
大小を問わず全ての凝集塊において、孔の格子構造が観察された。凝集塊の大きなクラス
タの場合、０．１～１マイクロメートルの孔が観察され、これらはクラスタを構成する小
さな凝集塊の圧縮によって生成されたものであった。小さな凝集塊において、サイズが０
．１マイクロメートル未満の孔が観察された。
【００７７】
　抗菌活性試験方法
　分離された微生物コロニーを５ｍＬのＢＢＬ（商標）トリプチカーゼ（Trypticase）（
商標）大豆ブロス（Soy Broth）（べクトン・ディキンソン（Becton Dickinson）、メリ
ーランド州スパークス（Sparks））に接種し、３７℃で１８～２０時間にわたってインキ
ュベートした。およそ１０９コロニー形成単位／ｍＬであるこの一晩培養物をｐＨ７．２
の吸着バッファ（５ｍＭのＫＣｌ、１ｍＭのＣａＣｌ２、０．１ｍＭのＭｇＣｌ２及び１
ｍＭのＫ２ＨＰＯ４を含有）中に希釈して、希釈液１ｍＬ当たり１０３の微生物を得た。
１０ｍｇの抗菌剤を含有する標識された滅菌５ｍＬポリプロピレン試験管（ＢＤファルコ
ン（BD Falcon）（商標）、べクトン・ディキンソン（Becton Dickinson）、ニュージャ
ージー州フランクリン・レイクス（Franklin Lakes））に、１．１ｍＬ体積の微生物希釈
液を加え、サーモライン・マキシミックス・プラス（Thermolyne Maximix Plus）（商標
）ボルテックス・ミキサー（バーンステッド・インターナショナル（Barnstead Internat
ional）、アイオワ州）上で混合した。それぞれキャップした試験管をサーモライン・バ
リ・ミックス（Thermolyne Vari Mix）（商標）シェイカー・プラットフォーム（バーン
ステッド・インターナショナル、アイオワ州）上で１５分にわたって室温（２５℃）でイ
ンキュベートした。インキュベーション後、各試験管を１０分にわたって実験台上に置い
ておき、抗菌剤を沈降させた。抗菌剤を有さない１．１ｍＬの微生物希釈液の入った対照
試料の試験管を同様に処理した。次に、結果的に沈降した抗菌剤及び／又は上清（及び対
照試料）を分析のために使用した。
【００７８】
　１ｍＬの上清を取り除き、未希釈で、又はある場合には１：１０で滅菌バターフィール
ド緩衝液（ｐＨ７．２±０．２リン酸緩衝液；ＶＷＲカタログ番号８３００８－０９３、
ＶＷＲ、ペンシルバニア州ウェストチェスター（West Chester））中に希釈して、３Ｍ（
商標）ペトリフィルム（Petrifilm）（商標）生菌数測定用プレート（Aerobic Count Pla
tes）培養培地（乾燥、再水和可能；３Ｍ社（3M Company）、ミネソタ州セントポール（S
t. Paul））上に製造者の取扱説明に従って蒔いた。沈降した抗菌剤を１ｍＬのバターフ
ィールド緩衝液中で再懸濁し、３Ｍ（商標）ペトリフィルム（商標）生菌数測定用プレー
ト培養培地上に蒔いた。生菌数測定は、３Ｍ（商標）ペトリフィルム（商標）プレートリ



(15) JP 5451622 B2 2014.3.26

10

20

30

40

50

ーダー（Plate Reader）（３Ｍ社、ミネソタ州セントポール）を使用して定量化した。
【００７９】
　上記手順を光曝露（実験室オーバーヘッド蛍光照明）ありとなしの両方で行った。光の
非存在下での抗菌活性についての試験は、試料の入った試験管をアルミホイル（レイノル
ズ・ラップ（Reynolds Wrap）（商標）高荷重耐性（Heavy Duty）、レイノルズ・コンシ
ューマー・プロダクツ、バージニア州リッチモンド（Richmond））で包むことにより、並
びにまた、サーモライン・バリ・ミックス（Thermolyne Vari Mix）（商標）シェイカー
・プラットフォーム、３７℃インキュベーター（ＶＷＲモデル１５７５、ＶＷＲインター
ナショナル（VWR International）、ペンシルバニア州ウェストチェスター（West Cheste
r））及び蒔かれた３Ｍ（商標）ペトリフィルム（商標）生菌数測定用プレート培養培地
を追加のホイルで覆うことにより、行った。更に、試験実験室領域内の蛍光照明の電源を
切った。
【００８０】
　下式を使用して結果を算出した：
　対照パーセント（Percent Control）＝
　（蒔かれた上清又は蒔かれた再懸濁済み抗菌剤からのＣＦＵの数）／（蒔かれた未処理
対照試料からのＣＦＵの数）×１００
　（式中、ＣＦＵ＝コロニー形成単位であり、これは生存している又は生存可能な微生物
の単位である）。
【００８１】
　次に、下式を使用して、抗菌活性パーセント又は抗菌剤による消毒パーセントで、結果
を報告した。
【００８２】
　抗菌活性パーセント＝１００－対照パーセント
　実施例１～４及び比較例１～４
　上記抗菌活性試験方法を使用して、１０ｍｇの金コーティングされたチタニア抗菌剤（
上記のようにアルゴン雰囲気中での物理的気相堆積法により調製して、およそ８質量パー
セントの金を含有する試料を提供）及び１０ｍｇのホムビカット（Hombikat）ＵＶ－１０
０チタニア（金を有さない）を標的微生物、グラム陰性細菌チフス菌（ＡＴＣＣ　３５９
８７）及びグラム陽性細菌黄色ブドウ球菌（ＡＴＣＣ　６５３８）、に対する抗菌活性に
ついて別個に試験した。１００パーセントの抗菌活性を金コーティングされたチタニア抗
菌剤について（標的微生物のどちらにも及び光曝露ありと光の非存在下のどちらにも）観
察した。ホムビカットＵＶ－１００チタニアについては、（標的微生物のどちらにも及び
光曝露ありとなしのどちらにも）１０パーセント未満の抗菌活性を観察した（標準偏差は
全ての試料について１０パーセント未満）。
【００８３】
　実施例５～８
　上記抗菌活性試験方法を使用して、１０ｍｇ試料の金コーティングされたチタニア抗菌
剤（上記のようにアルゴン雰囲気中での物理的気相堆積法により調製）を標的微生物、グ
ラム陰性細菌チフス菌（ＡＴＣＣ　３５９８７）及びグラム陽性細菌黄色ブドウ球菌（Ａ
ＴＣＣ　６５３８）、に対する抗菌活性について、生体物質、１ｍＬ当たり３００マイク
ログラムのウシ血清アルブミン（以降ＢＳＡ；シグマ精製画分（Sigma Purified Fractio
n）Ｖ　ＢＳＡ、シグマ・ケミカルズ（Sigma Chemicals）、カタログ番号Ａ３２９４－５
０Ｇ、ミズーリ州セントルイス（St. Louis）；１０ｍｇ（ＢＳＡ原液）／ｍＬ（滅菌脱
イオン水））、の存在下で別個に試験した。１００パーセントの抗菌活性を標的微生物の
どちらにも及び光曝露ありと光の非存在下のどちらにも観察した（標準偏差は全ての試料
について１０パーセント未満）。
【００８４】
　実施例９～１３
　上記抗菌活性試験方法を使用して、１０ｍｇ試料の金コーティングされたチタニア抗菌
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剤（上記のようにアルゴン雰囲気中での物理的気相堆積法により調製）をグラム陰性細菌
チフス菌（ＡＴＣＣ　３５９８７）に対する抗菌活性について、蛍光照明下で、１、２、
５、１０及び１５分の接触時間でそれぞれ別個に試験した。１００パーセントの抗菌活性
を少なくとも２分の接触時間にわたって、９９．５７パーセントを１分にわたって、観察
した（標準偏差は全ての試料について１０パーセント未満）。
【００８５】
　実施例１４～１９
　上記抗菌活性試験方法を使用して、微生物汚染試料の体積当たりで様々な質量の金コー
ティングされたチタニア抗菌剤（それぞれ１ｍｇ／ｍＬ、５ｍｇ／ｍＬ及び１０ｍｇ／ｍ
Ｌ）（上記のようにアルゴン雰囲気中での物理的気相堆積法により調製）をグラム陰性細
菌チフス菌（ＡＴＣＣ　３５９８７）に対する抗菌活性について、別個に試験した。１０
０パーセントの抗菌活性を全ての濃度について、光の存在下と光の非存在下のどちらにも
観察した（標準偏差は全ての試料について１０パーセント未満）。
【００８６】
　実施例２０～２１
　上記抗菌活性試験方法を使用して、２０ｍｇ試料の金コーティングされたチタニア抗菌
剤（上記のようにアルゴン雰囲気中での物理的気相堆積法により調製）をグラム陰性細菌
チフス菌（ＡＴＣＣ　３５９８７）に対する抗菌活性について、１ｍＬ当たり４×１０４

ＣＦＵの濃度で３０分のインキュベーションで別個に試験した。９９．９８パーセント及
び１００パーセントの抗菌活性をそれぞれ光の存在下及び非存在下で観察した（標準偏差
は全ての試料について１０パーセント未満）。
【００８７】
　実施例２２及び比較例５～８
　上記抗菌活性試験方法を使用して、１０ｍｇの金コーティングされたチタニア抗菌剤（
上記のようにアルゴン雰囲気中での物理的気相堆積法により調製；ＰＶＤ－Ａｕ／ＴｉＯ

２と称する）並びに上記ワールド・ゴールド・カウンシル（World Gold Council）標準材
料（チタニア上の金（ＷＧＣ－Ａｕ／ＴｉＯ２と称する）及び酸化鉄上の金（ＷＧＣ－Ａ
ｕ／Ｆｅ２Ｏ３と称する））それぞれの１０ｍｇ試料をそれぞれ、グラム陰性細菌チフス
菌（ＡＴＣＣ　３５９８７）に対する抗菌活性について別個に試験した。結果を以下の表
１に示す（上清中及び沈降した試験材料中で生存しているＣＦＵの数を合計して、各試験
材料についての総対照パーセント値を得、１００から総対照パーセント値を減ずることに
よって抗菌活性パーセントを算出した）（標準偏差は全ての試料について１０パーセント
未満）。
【００８８】
【表１】

【００８９】
　実施例２３～２７
　上記抗菌活性試験方法を使用して、１０ｍｇ試料の金コーティングされたチタニア抗菌
剤（上記のようにアルゴン雰囲気中での物理的気相堆積法により調製）をグラム陰性細菌
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サルモネラ菌（ＡＴＣＣ　３５９８７）に対する抗菌活性について光の非存在下で試験し
た。結果として得られた上清（１ｍＬ）を取り出し、上記のように蒔いて、サイクル１（
「新鮮な」抗菌剤を使用した）についての抗菌活性パーセントを提供した。結果的に沈降
した抗菌剤に対して、１ｍＬの新鮮な微生物希釈液を添加し、試験方法を繰り返した。再
利用された抗菌剤（サイクル２～５）の有効性を試験するために、この方法を全部で５サ
イクルにわたって行った。結果を以下の表２に示す（蒔いた上清に基づく）（標準偏差は
全ての試料について１０パーセント未満）。
【００９０】
【表２】

【００９１】
　実施例２８
　上記抗菌活性試験方法を使用して、１０ｍｇの金コーティングされたチタニア抗菌剤（
上記のようにアルゴン雰囲気中での物理的気相堆積法により調製して、およそ４．３質量
パーセントの金を含有する試料を提供）を標的微生物、グラム陰性細菌チフス菌（ＡＴＣ
Ｃ　３５９８７）及びグラム陽性細菌黄色ブドウ球菌（ＡＴＣＣ　６５３８）、に対する
抗菌活性について別個に試験した。１００パーセントの抗菌活性を金コーティングされた
チタニア抗菌剤について（標的微生物のどちらにも及び光曝露ありと光の非存在下のどち
らにも）観察した。
【００９２】
　実施例２９
　上記抗菌活性試験方法を使用して、１０ｍｇの金コーティングされたチタニア抗菌剤（
上記のようにアルゴン雰囲気中での物理的気相堆積法により調製して、およそ１．６質量
パーセントの金を含有する試料を提供）をグラム陰性細菌チフス菌（ＡＴＣＣ　３５９８
７）に対する抗菌活性について試験した。１００パーセントの抗菌活性を金コーティング
されたチタニア抗菌剤について（光曝露ありと光の非存在下のどちらにも）観察した。
【００９３】
　実施例３０
　上記抗菌活性試験方法を使用して、１０ｍｇの金コーティングされたチタニア抗菌剤（
本質的には上記のようにアルゴン及び酸素を含む酸化雰囲気中での物理的気相堆積法によ
り調製して、２００℃に１時間にわたって焼成しておいたホムビカット（Hombikat）ＵＶ
１００チタニア上におよそ４質量パーセントの金を含有する試料を提供）をグラム陰性細
菌チフス菌（ＡＴＣＣ　３５９８７）に対する抗菌活性について試験した。１００パーセ
ントの抗菌活性を金コーティングされたチタニア抗菌剤について（光曝露ありと光の非存
在下のどちらにも）観察した。
【００９４】
　実施例３１～３４
　２つの異なる質量（それぞれ２０ｍｇ及び５０ｍｇ）の金コーティングされたチタニア
抗菌剤（上記のようにアルゴン雰囲気中での物理的気相堆積法により調製して、およそ４
．３質量パーセントの金を含有する試料を提供；ＰＶＤ－Ａｕ／ＴｉＯ２と称する）を標
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的無エンベロープ細菌感染ウイルス、大腸菌バクテリオファージＭＳ２（ＡＴＣＣ　１５
５９７－Ｂ１；多くの場合、種々のヒト感染無エンベロープ腸内ウイルスの代理物として
使用される）に対する抗菌活性について、光の存在下及び非存在下で、別個に試験した。
二重層寒天法（下記）を使用して、宿主として大腸菌（ＡＴＣＣ　１５５９７）を使用し
て、生存している大腸菌バクテリオファージＭＳ２（ＡＴＣＣ　１５５９７－Ｂ１）につ
いて分析した。
【００９５】
　大腸菌バクテリオファージＭＳ２ストックをｐＨ７．２の滅菌１×吸着バッファ（５ｍ
ＭのＫＣｌ、１ｍＭのＣａＣｌ２、０．１ｍＭのＭｇＣｌ２及び１ｍＭのＫ２ＨＰＯ４を
含有する）中に逐次１０倍に希釈して、１ミリリットル当たり１０３プラーク形成単位（
ＰＦＵ／ｍＬ）を得た。２０ｍｇ又は５０ｍｇの抗菌剤を含有する標識された滅菌５ｍＬ
ポリプロピレン試験管（ＢＤファルコン（BD Falcon）（商標）、べクトン・ディキンソ
ン（Becton Dickinson）、ニュージャージー州フランクリン・レイクス（Franklin Lakes
））に、１．０ｍＬ体積の結果として得られたバクテリオファージ希釈液を加え、サーモ
ライン・マキシミックス・プラス（Thermolyne Maximix Plus）（商標）ボルテックス・
ミキサー（バーンステッド・インターナショナル（Barnstead International）、アイオ
ワ州）上で混合した。キャップした試験管をサーモライン・バリ・ミックス（Thermolyne
 Vari Mix）（商標）シェイカー・プラットフォーム（バーンステッド・インターナショ
ナル、アイオワ州）上で１５分にわたって室温（２５℃）でインキュベートした。インキ
ュベーション後、試験管を１０分にわたって実験台上に置いておき、抗菌剤を沈降させた
。抗菌剤を有さない１．０ｍＬのバクテリオファージ希釈液の入った対照試料試験管を同
様に処理した。次に、結果的に得られた、沈降した抗菌剤及び／又は上清（及び対照試料
）を分析のために使用した。
【００９６】
　１００マイクロリットルの上清を取り除き、下記の二重層寒天法を使用してバクテリオ
ファージについて分析した。追加の８００マイクロリットルの上清を取り除き、廃棄した
。１００マイクロリットルの沈降した抗菌剤もまたバクテリオファージについて分析した
。これらのバクテリオファージ試験試料の試験は、本質的には試験方法のセクションで上
述したように、光曝露あり及び光曝露なしで実行された。
【００９７】
　二重層寒天法：
　大腸菌（ＡＴＣＣ　１５５９７）の単一コロニーを２５ｍＬの滅菌３質量パーセントト
リプシン大豆ブロス（バクト（Bacto）（商標）トリプシン大豆ブロス（Tryptic Soy Bro
th）、べクトン・ディキンソン社（Becton Dickinson and Company）、メリーランド州ス
パークス（Sparks）；製造者の取扱説明に従って調製）に接種し、２５０回転／分（ｒｐ
ｍ）に設定したシェイカー・インキュベーター（イノーバ（Innova）（商標）４４、ニュ
ー・ブランズウィック・サイエンティフィク社（New Brunswick Scientific Co., Inc.）
、ニュージャージー州エジソン（Edison））内で３７℃で一晩インキュベートした。７５
０マイクロリットルのこの一晩培養物を使用して、７５ｍＬの滅菌３質量パーセントトリ
プシン大豆ブロスに接種した。結果として得られた培養物を２５０ｒｐｍに設定したシェ
イカー・インキュベーター内で３７℃でインキュベートして、スペクトラマックス（Spec
traMax）Ｍ５光分析装置（モレキュラー・デバイセズ（Molecular Devices）、カリフォ
ルニア州サニーベール（Sunnyvale））を使用して５５０ｎｍにおける吸光度（吸光度値
０．３～０．６）により測定されたとき、対数期にある大腸菌細胞を得た。分析に使用す
るまで細胞を氷上でインキュベートした。
【００９８】
　１００マイクロリットルの上記バクテリオファージ試験試料を７５マイクロリットルの
氷冷インキュベートされた（ice-incubated）大腸菌（宿主細菌）細胞と混合し、室温（
２５℃）で５分にわたってインキュベートした。結果として得られた試料を５ｍＬの滅菌
溶融上層寒天（３質量パーセントのトリプシン大豆ブロス、１．５質量パーセントのＮａ
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Ｃｌ、０．６質量パーセントの寒天；その日に調製し、４８℃の水槽中で維持）と混合し
た。次に、この混合物をペトリ皿内の底部寒天（３質量パーセントのトリプシン大豆ブロ
ス、１．５質量パーセントのＮａＣｌ、１．２質量パーセントの寒天）の上に注いだ。こ
の混合物の溶融寒天成分を５分にわたって凝固させ、ペトリ皿又はプレートを反転させ、
３７℃でインキュベートした。結果として得られたプラークを一晩のインキュベーション
後に計数し、下式を使用して結果を算出した。
【００９９】
　対照パーセント＝（蒔かれた抗菌剤からのＰＦＵの数）／（蒔かれた未処理対照からの
ＰＦＵの数）×１００（式中、ＰＦＵ＝プラーク形成単位であり、これは感染性バクテリ
オファージの単位である）。
【０１００】
　次に、下式を使用して、抗菌剤による抗菌活性パーセントで、結果（蒔かれた作用剤に
基づく；以下の表３に示す；標準偏差は全ての試料について１０パーセント未満）を報告
した。
【０１０１】
　抗菌活性パーセント＝１００－対照パーセント
【０１０２】
【表３】

【０１０３】
　本明細書で引用した特許、特許文献、及び公報に含まれる参照された記述内容は、その
全体が、それぞれが個々に組み込まれているかのように、参照により組み込まれる。本発
明に対する様々な予見できない修正及び変更が、本発明の範囲及び趣旨から逸脱すること
なく当業者に明らかとなるであろう。本発明は、本明細書に記載した例示的な実施形態及
び実施例によって過度に限定されるものではなく、またかかる実施例及び実施形態は、一
例として表されているだけであり、本発明の範囲は、以下のように本明細書に記載した請
求項によってのみ限定されることを意図するものと理解されるべきである。
　以下の態様もまた開示される。
［１］　（ａ）ナノ粒子状チタニアを含む担体媒質上に微細ナノスケール金を含む抗菌剤
を提供することであって、前記微細ナノスケール金が、物理的気相堆積法により前記担体
媒質上に堆積させてある、抗菌剤を提供すること、及び（ｂ）少なくとも１つの微生物を
前記抗菌剤に接触させること、を含む、方法。
［２］　前記物理的気相堆積法が、スパッタ堆積法、蒸着法、陰極アーク堆積法、及びこ
れらの組み合わせから選択される技法である、上記［１］に記載の方法。
［３］　前記物理的気相堆積法が酸化雰囲気中で行われる、上記［１］に記載の方法。
［４］　前記酸化雰囲気が、少なくとも１種の酸素含有気体を含む、上記［３］に記載の
方法。
［５］　前記酸素含有気体が、酸素、水、過酸化水素、オゾン、及びこれらの組み合わせ
から選択される、上記［４］に記載の方法。
［６］　前記微細ナノスケール金が、全ての次元においてサイズが４ナノメートル以下で
ある金を含む、上記［１］に記載の方法。
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［７］　前記抗菌剤が、前記微細ナノスケール金と前記担体媒質との合計質量を基準にし
て０．００５～１０質量パーセントの金を含む、上記［１］に記載の方法。
［８］　前記担体媒質が、少なくとも２つの次元のサイズが３０ナノメートル以下である
チタニアナノ粒子を含む、上記［１］に記載の方法。
［９］　前記担体媒質が、チタニアナノ粒子の凝集塊を含む、上記［１］に記載の方法。
［１０］　前記凝集塊が、全ての次元において平均サイズが０．１マイクロメートル～１
５マイクロメートルの範囲である、上記［９］に記載の方法。
［１１］　前記抗菌剤が、少なくとも１つのキャリア材料を更に含む、上記［１］に記載
の方法。
［１２］　前記抗菌剤が、少なくとも１つの濃縮剤を更に含む、上記［１］に記載の方法
。
［１３］　前記抗菌剤が、前記担体媒質上に、前記微細ナノスケール金以外に少なくとも
１つの抗菌物質を更に含む、上記［１］に記載の方法。
［１４］　前記微生物が、細菌、真菌、酵母、ウイルス、及びこれらの組み合わせから選
択される、上記［１］に記載の方法。
［１５］　前記微生物が、細菌、ウイルス、及びこれらの組み合わせから選択される、上
記［１４］に記載の方法。
［１６］　前記方法が光の非存在下で行われる、上記［１］に記載の方法。
［１７］　前記方法が、前記抗菌剤を光に曝露することを更に含む、上記［１］に記載の
方法。
［１８］　前記方法が、前記抗菌剤を、隔離すること、分離すること及び再利用すること
のうちの少なくとも１つを更に含む、上記［１］に記載の方法。
［１９］　（ａ）ナノ粒子状チタニアを含む担体媒質上に微細ナノスケール金を含む抗菌
剤を提供することであって、前記微細ナノスケール金が、スパッタ堆積法により前記担体
媒質上に堆積させてある、抗菌剤を提供すること、及び（ｂ）少なくとも１つの細菌、少
なくとも１つのウイルス、又はこれらの組み合わせを前記抗菌剤に接触させること、を含
む、方法。
［２０］　前記スパッタ堆積法が酸化雰囲気中で行われる、上記［１９］に記載の方法。
［２１］　前記方法が、前記抗菌剤を光に曝露することを更に含む、上記［１９］に記載
の方法。
［２２］　前記細菌が、グラム陰性細菌、グラム陽性細菌、及びこれらの組み合わせから
選択され、前記ウイルスが無エンベロープウイルスである、上記［１９］に記載の方法。
［２３］　前記細菌がサルモネラ・エンテリカ、黄色ブドウ球菌、及びこれらの組み合わ
せから選択され、前記無エンベロープウイルスが、大腸菌バクテリオファージが代用物で
あるヒト感染腸内ウイルスである、上記［２２］に記載の方法。
［２４］　前記方法が、パウチ内で前記抗菌剤を、隔離すること、分離すること及び再利
用することのうちの少なくとも１つを更に含む、上記［１９］に記載の方法。
［２５］　ナノ粒子状チタニアを含む担体媒質上に微細ナノスケール金を含む抗菌剤を、
少なくとも１つの表面の少なくとも一部に適用することを含む方法であって、前記微細ナ
ノスケール金が、物理的気相堆積法により前記担体媒質上に堆積させてある、方法。
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