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(57)【要約】
【課題】本発明は、医療材料における銀の光安定化を高める方法、さらに詳しくは、親水
性、両性または陰イオンポリマーからなる一定材料における銀の光安定化を増大する方法
を提供する。
【解決手段】本発明方法は、有機溶剤と充分な量の銀供給源とからなる溶液に親水性、両
性または陰イオンポリマーをさらし、その間または後に、材料の光安定化を容易にする作
用物質の１種以上を添加することを特徴とする、光安定化させた抗菌材料・医薬器具を提
供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗菌活性を有する、親水性、両性または陰イオンポリマーからなる材料を製造する方法
であって、
　ａ）有機溶剤と、該材料中に所定の銀濃度を供給するのに十分量の銀供給源とからなる
溶液を調製し；
　ｂ）該溶液に上記ポリマーを、該ポリマーに所定の銀濃度を含浸させるのに十分な時間
をかけてさらし；次いで
　ｃ）該工程ｂ）の間または後に、上記銀とポリマーの結合を容易にする作用物質の１種
以上に上記ポリマーをさらす
工程から成り、得られる材料は、乾燥に際して実質的に光安定性であるが、再水和すると
解離して銀を放出するようになっていることを特徴とする上記材料の製造法。
【請求項２】
　材料を医療器具に用いる請求項１に記載の製造法。
【請求項３】
　材料を創傷包帯に用いる請求項１に記載の製造法。
【請求項４】
　材料を造瘻器具に用いる請求項１に記載の製造法。
【請求項５】
　銀供給源が、銀塩である請求項１に記載の製造法。
【請求項６】
　銀塩が、硝酸銀、塩化銀、硫酸銀、乳酸銀、臭化銀、酢酸銀および／またはこれら塩の
混合物からなる群から選ばれる請求項５に記載の製造法。
【請求項７】
　作用物質が、アンモニウム塩、チオ硫酸塩、塩化物および過酸化物からなる群から選ば
れる請求項１に記載の製造法。
【請求項８】
　作用物質が、金属ハライドである請求項７に記載の製造法。
【請求項９】
　アンモニウム塩が、塩化アンモニウム、酢酸アンモニウム、炭酸アンモニウム、硫酸ア
ンモニウムおよび／またはこれら塩の混合物から選ばれる請求項７に記載の製造法。
【請求項１０】
　ポリマーが、ポリサッカリドもしくは変性ポリサッカリド、ポリビニルピロリドン、ポ
リビニルアルコール、ポリビニルエーテル、ポリウレタン、ポリアクリレート、ポリアク
リルアミド、コラーゲンもしくはゼラチンまたはこれらの混合物である請求項１に記載の
製造法。
【請求項１１】
　ポリサッカリドが、カルボキシメチルセルロースもしくはアルギネートまたはこれらの
混合物である請求項１０に記載の製造法。
【請求項１２】
　有機溶剤が、工業用メタノール変性アルコール、変性エタノール、メタノール、アセト
ン、イソプロピルアルコールおよびエタノールからなる群から選ばれる請求項１に記載の
製造法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、光安定させた抗菌材料および創傷包帯や医療器具に用いる抗菌ポリマーの製
造法に関する。
【背景技術】
【０００２】
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　感染は、創傷に付随する一つの問題である。感染は、創傷治癒を遅らせ、患者に対して
外傷性であり、かつ処置の費用と時間を重大にも増大する可能性がある。従って、創傷か
ら生じる感染あるいは創傷包帯や他の医療器具の使用に伴なう創傷を予防したり、処置す
ることが共に必要である。かかる器具にあって危険状態の高い具体例としては、プロテー
ゼ器具、インプラント、または急性もしくは慢性滲出創傷上に用いる創傷包帯が挙げられ
る。上記の必要は、局所抗菌剤の使用によってなし遂げられうる。
【０００３】
　創傷包帯、造瘻器具および他の器具などの医療器具の製造に用いる材料に、抗菌剤を含
ませることは公知である。かかる抗菌剤の１つは銀で、該銀は塩または他の銀化合物など
の種々の形状で用いられ、かつかかる器具の組立てに用いる繊維、ポリマー、織物および
接着剤成分の中に使用することができる。銀含有材料の問題は、該材料が概してその非制
御変色をひき起こす光に、敏感であることである。
【０００４】
　このような材料を光安定性とするのに多くの努力がなされているが、親水性、両性およ
び陰イオンポリマーからなる一定材料における銀の光安定化を増大することが、依然とし
て必要である。このことは特に、かかるポリマーが医療器具に用いられる場合に真実であ
る。従って、光安定させた改良銀含有ポリマーおよびその製造法が求められている。
【０００５】
　Ｕ．Ｓ．特許Ｎｏ．５７７０２５５に、医療器具の表面に抗菌コーティングを形成する
方法が記載されている。記載のコーティングは、銀などの金属イオンを含有する。しかし
ながら、この方法は周囲大気より高いガス圧および低温を要し、これは不便で高価である
。さらにこの方法は、コーティングが医療器具の寸法を部分的に変えるという明確な不利
をもたらす。こような医療器具、たとえばインプラントの大きさの変化は、製品の実用性
に影響を及ぼす可能性がある。加えて、医療器具、たとえば包帯の表面のコーティングに
存在する金属イオンは、製品を毒性にするかもしれない。
【０００６】
　Ｕ．Ｓ．特許Ｎｏ．５３２６５６７に、医療用途に用いる銀含有組成物の形成法が記載
されている。かかる組成物は、ポリエチレングリコールなどのアクリル系ポリエーテルポ
リマーを含有し、かつ硝酸銀と共にカップリング反応を起こす。しかしながら、この系は
溶解状態での使用のみが適切で、溶剤および塩の条件に極めて敏感である。さらに、この
系は、創傷包帯の場合に欠くことのできない、滅菌に十分に耐えれる見込みがない。その
上に、この系は、繊維質またはハイドロコロイドの創傷包帯に適用してもうまく行かなか
った。
【０００７】
　Ｕ．Ｓ．特許Ｎｏ．３４２２１８３に、バンデージなどの部材における紫外線照射した
フッ化銀組成物の使用が開示されている。紫外線処理は、銀の活性を増大するとされてい
るが、光安定性の問題は解決されない。さらに、この方法は、創傷と接触するフッ化物化
合物の安全性に関して、特に効力を得るのに必要とされる濃度でのフッ化物化合物の使用
に問題がある。
【０００８】
　Ｕ．Ｓ．特許Ｎｏ．４６４６７３０に、光安定なポリビニルピロリデン／銀スルファジ
アジン（ＰＶＰ／ＳＳＤ）ヒドロゲル包帯の開示があり、ここで、ヒドロゲルは、電子ビ
ーム照射を用いてＰＶＰを架橋することによって形成される。報告によれば、光安定化は
ヒドロゲルにマグネシウム・トリシリケートを加えること、好ましくは過酸化水素および
／またはポリアクリル酸を加えることによっても付与されるとある。この方法は、電子ビ
ーム照射を行なうのに特殊な装置を要する。さらに、この方法はヒドロゲルを用いるため
、他の創傷包帯タイプおよびテクノロジーに適合しないだろう。
【０００９】
　ＷＯ００／０１９７３に、創傷包帯に用いる安定させた銀含有抗菌組成物が記載されて
いる。銀は、第１、第２または第３アミノとの複合体の形状にあり、該複合体は１種以上
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の親水性ポリマーと結合する。しかしながら、その加工方法は、製造できる製品のタイプ
を制限し、かつ銀の放出速度を部分的に変える。この方法は、ハイドロコロイド製品に対
しては良好に適するが、接着剤マトリックスのため、銀の低い利用可能性が欠点である。
この系は、いったん配合すれば、水膨潤性／可溶性材料への適用に不適である。
【００１０】
　Ｕ．Ｓ．特許Ｎｏ．４９０６４６６および５４１３７８８に、局所使用または創傷ケア
に好適で、かつ光不安定性の抑制を示す抗菌組成物が開示されている。この組成物は、粒
子形状の生理的に不活性な酸化物合成支持物質（support　material）、たとえば酸化チ
タンに抗菌銀化合物を沈着させたものである。しかしながら、得られる製品は、金属化合
物の金属銀への還元のため、暗くなりやすいことがわかった。さらに、支持体として酸化
チタンなどの不溶性粒子の使用は、創傷治癒製品において望ましくなく、何故なら、かか
る粒子は異物と考えられ、除去しなければならないからである。
【００１１】
　Ｕ．Ｓ．特許Ｎｏ．４４４６１２４は、火傷包帯の製造に、アンモニアと化合したＳＳ
Ｄを動物組織に含浸させて使用する発明に関係する。ＳＳＤの組織への含浸は、組織をア
ンモニア含有ＳＳＤ溶液または懸濁液に浸軟させることによる。アンモニウム溶液は、包
帯に含浸できる銀の濃度を増大すると報告されているが、光安定化についての言及はなく
、またその見込みもない。さらに、この方法は支持体として動物組織を使用するが、これ
は創傷での使用には望ましくない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明に従って、光安定させた銀含有の、親水性、両性および陰イオンポリマーの新し
い製造法を開示する。本発明は、定期的に滅菌できる水膨潤性材料において、有効かつ非
毒性の抗菌活性を付与するかかるポリマーの製造の、簡単で費用のかからない方法を記載
する。
【００１３】
　本発明は、親水性、両性または陰イオンポリマーの１種以上を含有する材料の製造法に
指向され、ここで、該材料は抗菌活性を有する。かかるポリマー含有の材料は好ましくは
、医療器具、創傷包帯または造瘻器具に使用される。また本発明には、本明細書記載の方
法で製造されるポリマーおよび材料も含まれる。本発明は、水溶性および／または水膨潤
性材料に容易に適用できることから、従来技術より有利である。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明方法において、有機溶剤と銀供給源とからなる溶液を調製する。典型例として、
銀供給源を初めに水に溶解し、次いで水を有機溶剤と混合して、溶液を形成する。銀の量
は、材料中に所定の銀濃度を供給するのに十分でなければならない。適当な銀供給源とし
ては、銀塩、たとえば硝酸銀、塩化銀、硫酸銀、乳酸銀、臭化銀、酢酸銀、炭酸銀、ヨウ
化銀、クエン酸銀、ラウリン酸銀、デオキシコール酸銀、サリチル酸銀、パラアミノ安息
香酸銀、パラアミノサリチル酸銀、および／またはこれらの混合物が挙げられる。他の適
当な銀供給源としては、これらに限定されないが、単純水および／またはアルコール可溶
性の銀塩が挙げられる。
【００１５】
　次に、該溶液に上記ポリマーを、所定の銀濃度を含浸させるのに十分な時間をかけてさ
らす。ポリマーを溶液にさらしている間またはその期間の後に、銀とポリマーの結合を容
易にする作用物質の１種以上にポリマーをさらす。適当な作用物質としては、アンモニア
、アンモニウム塩、チオ硫酸塩、塩化物および／または過酸化物が挙げられる。１つの好
ましい具体例において、作用物質は水性塩化アンモニウムである。
　得られる材料は、乾燥に際して実質的に光安定性である。しかしながら、該材料は再水
和すると解離して銀を放出する。
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【発明の効果】
【００１６】
　本発明者らは、医療関連材料で用いるポリマーの銀を安定させることが可能であること
見出した。これは、該材料が抗菌活性を示し、しかも光分解または光感受性を受けにくい
という利点を付与する。かかる光安定させた医療材料は特に、湿性創傷治癒環境、特に慢
性または急性創傷などの滲出が穏やかまたはひどい創傷の場合の環境を作る、創傷包帯で
の使用に好適である。本明細書記載の方法によって利益を得る他の医療材料としては、造
瘻製品、造瘻器具、または潜在的感染性作用物質に露出される他の医療材料が挙げられる
。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１７】
　すなわち、本発明は、親水性、両性または陰イオンポリマーの１種以上を含有する材料
の製造法を提供し、ここで、該ポリマーは抗菌活性を有する。該ポリマー含有材料は好ま
しくは、医療器具、創傷包帯または造瘻器具で使用される。本発明方法に特に適合する材
料としては、ゲル形成繊維、たとえばＡquacel（登録商標）（ＷＯ９３／１２２７５、Ｗ
Ｏ９４／１６７４６、ＷＯ９９／６４０７９、およびＵ．Ｓ．特許Ｎｏ．５７３１０８３
）、またはＷＯ００／０１４２５またはＰＣＴ／ＧＢ０１／０３１４７に記載のもの；非
連続または多孔皮膚接触層の後または重なって類似のゲル形成繊維を含有する創傷包帯、
たとえばＶersiva（登録商標）（Ｕ．Ｓ．特許Ｎｏ．５６８１５７９、ＷＯ９７／０７７
５８およびＷＯ００／４１６６１）、ＤuoＤerm（登録商標）（Ｕ．Ｓ．特許Ｎｏ．４５
３８６０３）、ＤuoＤerm　ＣＧＦ（登録商標）（Ｕ．Ｓ．特許Ｎｏ．４５５１４９０お
よびＥＰ９２９９９）；または２種以上の繊維のブレンド、たとえばＣarboflex（登録商
標）（ＷＯ９５／１９７９５）が挙げられる。
【００１８】
　本発明は、カルボキシメチルセルロースを含有する他の材料にも十分適合する。さらに
、本発明は、水溶性および／または水膨潤性材料に容易に適用できることから、従来技術
より有利である。
【００１９】
　本発明の場合に好適なポリマーとしては、これらに限定されるものでないが、ポリサッ
カリドもしくは変性ポリサッカリド、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ポ
リビニルエーテル、ポリウレタン、ポリアクリレート、ポリアクリルアミド、コラーゲン
、ゼラチン、またはこれらの混合物が挙げられる。
【００２０】
　好ましい具体例において、ポリマーはカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、たとえ
ばナトリウムＣＭＣを含有する。１つの具体例において、ポリマーはカルボキシメチルセ
ルロースもしくはアルギネート、またはカルボキシメチルセルロースとアルギネートの混
合物であるポリサッカリドであってもよい。他の具体例において、ポリマーは、ナトリウ
ムＣＭＣを有し、かつ創傷包帯に含浸できるゲル形成繊維、たとえばＡquacel（登録商標
）（ＮＪ、スキルマンのＣonvaＴec）を含有する。
【００２１】
　本発明方法において、有機溶剤と銀供給源とからなる溶液を調製する。溶液は、得られ
る製品中に所定の銀濃度を供給するのに十分な量で調製すべきである。次いで該溶剤／銀
溶液にポリマーを、該ポリマーに銀を含浸させることができるようにさらす。処理したポ
リマーを、銀含有材料が光安定性となるように作用物質の１種以上にさらし、さらに、そ
の後材料を再水和すると、銀が解離するようになっている。
【００２２】
　有機溶剤は、いずれの公知の溶剤であってもよい。適当な溶剤の具体例としては、これ
らに限定されるものでないが、工業用メタノール変性アルコール（ＩＭＳ、主としてエタ
ノール）、エタノール、メタノール、アセトンおよびイソプロピルアルコールが挙げられ
る。
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　銀供給源は、いずれの都合のよい供給源であってもよい。適当な銀供給源の具体例とし
ては、銀塩、たとえば硝酸銀、塩化銀、硫酸銀、乳酸銀、臭化銀、酢酸銀、炭酸銀、ヨウ
化銀、クエン酸銀、ラウリン酸銀、デオキシコール酸銀、サリチル酸銀、パラアミノ安息
香酸銀、パラアミノサリチル酸銀および／またはこれらの混合物が挙げられる。他の適当
な銀供給源としては、これらに限定されるものでないが、単純水および／またはアルコー
ル可溶性の銀塩が挙げられる。
【００２３】
　銀の量は、材料中に所定の銀濃度を供給するのに十分でなければならない。材料中の銀
の最終濃度は、たとえば得られる医療包帯の重量の、約０．１～２０重量％である。幾つ
かの具体例において、銀の濃度は０．１～１０％、１～１０％、１０～２０％、５～２０
％、５～１０％、または０．１～１％である。
【００２４】
　１つの好ましい具体例において、銀の最終濃度は、包帯の約１～５重量％である。処理
溶液中の濃度は、ポリマー１ｇ当り０．００１～０．２ｇが好ましく、より好ましくはポ
リマー１ｇ当り０．０１～０．０５ｇである。銀供給源を最初に、有機溶剤よりもむしろ
水に溶解することが最も好ましい場合、適当な量で加えて、最終重量のポリマー中に所定
の銀量を与えることが好ましい。
【００２５】
　本発明において、特に銀の有機溶剤への添加前の銀の初期可溶化を目的として、水を使
用することができる。水の量は、銀が溶液中適切に溶解するのに十分でなければならない
が、ポリマーの水和を起さない程度にすべきである。過剰量の銀を懸濁液中に存在させて
、たとえば予備を形成することができるが、ポリマーへの含浸に有効な量を溶解すべきで
ある。このような量は、過度の実験によらずとも、当業者にとって容易に決定しうるもの
である。しかしながら、使用する水の量は、水対アルコールが５０／５０ｗ／ｗを越えな
い。
【００２６】
　材料を溶液にさらす時間の長さは、所定の濃度の銀をポリマーに含浸させるのに十分な
期間である。材料を溶液に１～１２０分間さらすのが好ましい。幾つかの具体例において
、インキュベーション時間は、１～６０分である。他の具体例において、インキュベーシ
ョン時間は、１５～４５分である。さらに他の具体例において、インキュベーション時間
は、１０～６０分、１０～４５分、１５～３０分、５～１５分または１０～２０分である
。一般に、材料を溶液にさらすのに必要な時間長さは、使用する材料に左右され、かつ当
業者によって容易に決定されうる。
【００２７】
　本発明の場合０～１００℃の温度が適当であるが、周囲温度の使用が好ましい。上述の
範囲内で種々の温度を、種々の段階で使用することができる。
【００２８】
　ポリマーを溶液にさらす期間の間またはその後に、光安定化を容易にする作用物質の１
種以上にポリマーをさらす。適当な作用物質としては、アンモニア、アンモニウム塩、チ
オ硫酸塩、塩化物および／または過酸化物が挙げられる。好ましい作用物質は、アンモニ
ウム塩、たとえば塩化アンモニウム、酢酸アンモニウム、炭酸アンモニウム、硫酸アンモ
ニウム、および金属ハライド、たとえばナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウ
ムおよび亜鉛の塩化物である。作用物質は、必要に応じて上記の塩の混合物を有すること
ができる。１つの好ましい具体例において、処理（treatment）混合物に塩化アンモニウ
ムなどのアンモニウム塩水溶液として作用物質を加えるか、あるいは別々に加える。
【００２９】
　使用する作用物質の量は、製造されるポリマー含有材料の量および溶液の総容量に左右
される。作用物質は、処理の総容量の０．０１～５０％の濃度で存在するのが好ましい。
幾つかの具体例において、作用物質の濃度は、処理の総容量の０．０１～２５％、０．０
１～１０％、０．０１～５％、０．１～５％、０．１～２５％、０．１～１０％、１～２
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５％、１～１０％、１～５％、５～２５％、１０～２５％または２５～５０％である。
【００３０】
　光安定化を容易にする作用物質をいったん適用すれば、別の時間にわたり、たとえば別
途５～３０分間、あるいは光安定化を起こさせるのに十分な時間にわたって処理を続ける
。
　また、銀を有機溶剤に溶解して銀塩を可溶化し、ポリマーの水和を防止することは、本
発明の重要な側面でもある。銀塩を直接溶剤に加え、溶解するまで穏やかに撹拌する。こ
の方法の光安定化工程は、銀－充填（loading）工程の後に行なうか、または銀－充填工
程の過程中に始めることができる。
【００３１】
　ここで述べた物品以外に、本発明は医療物品、たとえば創傷包帯や皮膚ケア製品での使
用に好適である。
　本明細書で語句“充填”とは、銀イオンを持つポリマーへのカチオンのイオン交換を意
味する。
　本発明の目的である語句“光安定性”とは、変色を制御して所望の色とし、かつその後
の変化を最小限にすることを意味する。
【００３２】
　本発明で“結合”の意味は、光安定な化合物の形成を指称する。
　得られるポリマー材料は、乾燥に際して実質的に光安定性である。しかしながら、この
材料は再水和すと、解離して銀を放出するようになっている。
【００３３】
　例示的な方法において、ＣonvaＴecから商業上入手可能な創傷包帯Ａquacel（商標登録
）（たとえば２０ｇ）を、たとえば１２７．５ｍＬのＩＭＳ／水（７７．５：５０ｖ／ｖ
）に入れることができる。たとえば、該Ａquacel（登録商標）包帯中に所定最終濃度の銀
を供給する濃度の硝酸銀と水を用いて、硝酸銀溶液を調製する（ＩＭＳ／水溶液に１０ｍ
Ｌを加え、水中０．０３１６ｇ／ｍＬ）。
【００３４】
　包帯中の銀の最終濃度は、包帯の０．１～２０重量％であってよい。これらの濃度は、
１～５％が好ましい。包帯をＩＭＳ／硝酸銀に、所定時間、たとえば１５～４５分にわた
ってさらす。好ましくはこの銀処理の後、ＩＭＳ／硝酸銀浴に、０．０１～５０％（好ま
しくは１～１０％）濃度の塩化ナトリウムを加え、別の時間にわたり、たとえば別途５～
３０分の処理を続ける。
【００３５】
　１～５重量％の銀を有するＡquacel（登録商標）創傷包帯は、光安定性であり、かつ優
れた抗菌活性を有することが認められる。さらに、このような銀包帯への光照射に悪影響
はない。
　本明細書で引用した、特許および特許出願に限らず、これらを含め全ての刊行物および
参考文献を、たとえこれら個々の刊行物もしくは参考文献が、十分な記載で参照導入され
ている旨明確かつ個別に指摘されていようとも、本明細書において参考までにそっくりそ
のままの状態で導入するものである。
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