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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　滅菌手法の有効性を試験するための滅菌表示装置であって、
　（ａ）滅菌手法の有効性をモニターするために普通に使用される少なくとも１種の試験
微生物の生存に関連する酵素活性を有し、前記試験微生物に対して致死的である滅菌手法
によって不活性化されるが、前記試験微生物に対して亜致死性である滅菌手法によって不
活性化されない活性酵素源と、
　（ｂ）前記活性酵素が、滅菌手法による不活性化に対して、滅菌剤抵抗性化学物質に結
合しない場合よりさらに抵抗性であるように、前記活性酵素源と結合した滅菌剤抵抗性化
学物質と、
　（ｃ）前記活性酵素と反応して、滅菌手法の不良の検出可能な指標となる酵素修飾生成
物を形成することができる基質と、
　を含み、ここで前記滅菌剤抵抗性化学物質はポリグリセロールアルキルエステルもしく
はポリグリセロールアルキルエーテル、ポリグリセロールアルキルエステルもしくはポリ
グリセロールアルキルエーテルを含む滅菌剤抵抗性化学物質の混合物、エトキシル化グリ
セロールエステルもしくはエトキシル化グリセロールエーテル、及びエトキシル化グリセ
ロールエステルもしくはエトキシル化グリセロールエーテルを含む滅菌剤抵抗性化学物質
の混合物からなる群から選ばれる、滅菌表示装置。
【請求項２】
　前記活性酵素源が微生物を含む、請求項１に記載の滅菌表示装置。
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【請求項３】
　前記滅菌剤抵抗性化学物質が、デカグリセリルモノステアレート、ヘキサグリセリルモ
ノステアレート、テトラグリセリルモノステアレート、ヘキサグリセリルポリリシノレー
ト、デカグリセリルモノラウレート、ヘキサグリセリルモノラウレート、テトラグリセリ
ルモノロレエート、デカグリセリルトリオレエート、デカグリセリルモノオレエート、デ
カグリセリルジパルミテート、ヘキサグリセリルジステアレート、デカグリセリルモノオ
レエート、デカグリセリルモノミリステート、デカグリセリルモノイソステアレートおよ
びデカグリセリルジイソステアレート並びに群の２つ以上のメンバーの混合物からなる群
から選択される化合物である、請求項１に記載の滅菌表示装置。
【請求項４】
　前記滅菌剤抵抗性化学物質がデカグリセロールモノステアレートとソルビトールの混合
物を含む、請求項１に記載の滅菌表示装置。
【請求項５】
　前記滅菌剤抵抗性化学物質がグリセレス－７－ジイソノナノエート、ポリオキシセチレ
ン（５）グリセリルモノステアレートまたはそれらの混合物を含む、請求項１に記載の滅
菌表示装置。
【請求項６】
　滅菌手法の有効性を試験するための滅菌表示装置であって、
　（ｄ）前記滅菌手法中に滅菌剤が外側容器に流入することができる少なくとも１つの開
口部を有する圧縮性外側容器と、
　（ｅ）前記滅菌手法に使用される前記滅菌剤に対しては不透過性で、基質を含有し、前
記外側容器を圧縮することによって破壊されて、前記活性酵素と反応して、滅菌手法の不
良の検出可能な指標となる酵素修飾生成物を形成することができる前記基質を前記酵素と
接触させることができるように適合される、前記外側容器内の破壊可能な内側容器と、
　を含む、請求項１に記載の滅菌表示装置。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
技術分野
本発明は、滅菌手法の有効性を試験するための滅菌表示装置に関し、詳細には、微生物の
生存に関連する酵素の活性を測定する滅菌表示装置に関する。
【０００２】
背景技術
滅菌表示装置は、病院内において手術用器具を滅菌するために使用されるものなどの、滅
菌用機器が適切に機能し、滅菌手法中に滅菌チャンバー内に存在する微生物を殺菌してい
るかどうかを判定するための手段を提供する。
【０００３】
生物学的指標は、滅菌手法の有効性を試験するための正確で、精密な手段を提供すると考
えられている。従来の生物学的指標は、自然の汚染によって通常存在すると思われる大抵
の生物よりも滅菌処理に何倍も抵抗性である、生物学的指標内に含有される試験微生物の
生存をモニターすることによって滅菌手法の有効性を測定する。生物学的指標を滅菌サイ
クルに暴露し、次いで、生存している全ての試験微生物の増殖を促進する条件下でインキ
ュベーションする。滅菌サイクルが失敗である場合には、生物学的指標は、生物試料が生
存していたことを示す検出可能なシグナルを発生する。検出可能なシグナルは、通常、発
光シグナルまたは蛍光シグナルの色の変化または放射などの表示である。
【０００４】
１つの周知の種類の生物学的指標は、滅菌手法の有効性を試験するために、滅菌に非常に
抵抗性である細菌または真菌の胞子を使用する。米国特許第３，６６１，７１７号（ネル
ソン（Ｎｅｌｓｏｎ））は、胞子の試験集団の生存を測定することによって、滅菌手法の
有効性をモニターするための独立式生物学的指標を開示している。生物学的指標は、圧縮
性のプラスチック材料製の外側管と、ガラスなどの破壊可能な材料製の密封された内側管
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とを有する。外側管上の細菌不透過性で、ガス透過性の被覆により、滅菌剤は滅菌手法中
に外側管に流入することができる。１片のキャリヤー材料につけた生きている胞子が外側
管と内側管の壁の間には配置される。内側管は生きている胞子の増殖を刺激する増殖培地
を含有する。滅菌手法中に、滅菌剤はキャップを通って外側管に流入し、キャリヤー片上
の胞子と接触する。滅菌手法後に、外側管を圧縮することによって、内側管を破壊し、増
殖培地を放出し、キャリヤー片上の胞子と接触させる。次いで、胞子の増殖を刺激する条
件下で指標をインキュベーションする。滅菌手法が無効である場合には、生きている胞子
は増殖し始め、増殖培地中のｐＨ指示薬を変色させる。これは、滅菌サイクルが微生物の
試験集団を殺菌できず、滅菌剤充填箇所に存在する汚染微生物を殺菌していないかもしれ
ないことを示している。胞子の増殖を利用する生物学的指標は正確であるが、時間がかか
り、通常、最終結果が得られるのに１～７日が必要である。このインキュベーション期間
中、滅菌手法に暴露されている物品は、好ましくは、最終指標結果が得られるまで、隔離
されなければならない。しかし、このような長期期間物品を隔離するには、他の目的に使
用できるかもしれない場所を実質的に占有しなければならず、在庫の効率的な管理を複雑
にする。
【０００５】
最近、その活性が汚染微生物の破壊に関連する酵素活性を滅菌手法中に測定することによ
って、滅菌手法の有効性を試験する滅菌表示装置が開発された。酵素による滅菌表示装置
は米国特許第５，２５２，４８４号および同第５，０７３，４８８号に開示されている。
胞子の増殖だけを測定する生物学的指標とは異なり、酵素指標は、しばしばせいぜい数時
間後には迅速な答えを提供する。指標は、圧縮性の外側管と、破壊可能な内側管と、細菌
不透過性であるが、ガス透過性であるキャップとを有する。活性酵素は外側容器と内側容
器の壁の間に配置されるキャリヤー片に含浸され、活性酵素と反応する基質は密封された
内側管内に含有される。滅菌手法中、滅菌剤は外側管内に流入し、キャリヤー片上の活性
酵素と接触する。滅菌手法後、内側バイアルを破壊し、酵素ストリップを基質に暴露し、
インキュベーションする。滅菌手法が適切に作用している場合には、酵素は手法中に不活
性化され、インキュベーション後に検出可能な変化は見られない。しかし、滅菌手法は無
効である場合には、酵素は不活性化されず、基質と反応して検出可能な生成物を形成する
。酵素－基質生成物は色の変化として、または蛍光もしくは発光シグナルとして検出可能
となることができる。
【０００６】
二重迅速読み出し表示装置は、滅菌手法に暴露した後に酵素活性および胞子の増殖を測定
することによって、滅菌手法の有効性を試験するための滅菌表示装置である。酵素系は滅
菌サイクルの有効性の迅速な指標となり、次いで、より長期間にわたる胞子の増殖の測定
によって確認される。二重迅速読み出し表示装置では、指標の胞子増殖部分内で使用され
る生きている胞子は、アッセイの酵素活性部分の活性酵素源としても作用することができ
る。迅速酵素試験は、胞子に関連する酵素の活性を測定し、胞子自体は次いでインキュベ
ーションされ、滅菌手法から生き抜いた全ての胞子の増殖を刺激する。ミネソタ州セント
ポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）製の登録商標３ＭとＡｔｔｅｓｔ１２
９１および１２９２迅速読み出し生物学的指標（Ｒａｐｉｄ　Ｒｅａｄｏｕｔ　Ｂｉｏｌ
ｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ）は指標内のバシラス　ステアロサーモフィラス（
Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｔｅａｒｏｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）胞子に関連する酵素活性お
よび胞子自体の生存を測定することによって、滅菌サイクルの有効性を試験する二重迅速
読み出し表示装置である。
【０００７】
酵素滅菌表示装置は、ほとんどの蒸気滅菌手法の有効性を試験するのに迅速で、正確であ
るが、ある種のプレバキュウムまたは真空介助式蒸気滅菌手法を使用する場合には、汚染
微生物の全てが殺菌される前に指標内の酵素が早期に不活性化されることがある。結果と
して、滅菌表示装置は、滅菌手法が有効である、または「偽陰性」の結果であったという
正しくない表示を提供することがある。早期不活性化問題が存在することは二重迅速読み
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出し表示装置を用いて検出され、疑惑の滅菌手法に暴露した後に、酵素試験によって陰性
の結果を提供し、胞子増殖試験によって矛盾する陽性の結果を提供した。滅菌表示装置中
の酵素の早期不活性化が観察されており、蒸気が導入される前に、真空が滅菌チャンバー
に導入される１２１℃プレバキュウム滅菌サイクルに伴う問題であることが知られている
。この問題の基礎となる正確な機序は確かには知られていないが、酵素と接触し、それを
不活性化する濃縮された滅菌剤によって生じると考えられている。
【０００８】
酵素の早期不活性化は、過酸化水素プラズマ滅菌手法に暴露された二重迅速読み出し表示
装置においても観察されている。過酸化水素プラズマを使用した滅菌手法は当技術上周知
であり、例えば、ヤコブス（Ｊａｃｏｂｓ）らに付与された米国特許第４，６４３，８７
６号に記載されている。プラズマは、電場が滅菌剤に適用されたときに発生され、電場の
適用後に滅菌剤によって発生される全ての放射を含む、電子、イオン、フリーラジカル、
解離原子および分子を含む、滅菌剤のガスまたは蒸気の部分をいう。過酸化水素プラズマ
滅菌手法では、真空が、一般に、滅菌チャンバーに導入され、過酸化水素蒸気が注入され
、チャンバー全体に拡散させ、滅菌することが意図されている全ての物品の表面に接触さ
せる。次いで、真空を適用して、過酸化水素蒸気を除去し、高周波（ＲＦ）電源などの電
源によってチャンバー内にプラズマが発生される。電源は、チャンバー内の全ての微生物
を殺菌するプラズマを発生するのに十分の時間の間持続される。過酸化水素プラズマ滅菌
手法における早期不活性化の原因となる正確な機序は不明である。
【０００９】
滅菌表示装置内の酵素の早期不活性化を防ぐ努力が当技術上実施されている。普通に譲渡
された米国特許出願番号第０８／９５４，２１８号（アルバート（Ａｌｂｅｒｔ））は、
濃縮された滅菌剤を指標に接触させないことによって、酵素指標または二重迅速読み出し
表示装置内の酵素の早期不活性化を減じる保護外被を開示している。保護外被は、生物学
的指標を含有する管と、濃縮された滅菌剤を管内の生物学的指標に接触させないようにデ
ザインされたキャップ集成物を備える。キャップ修正物は、濃縮されていない滅菌剤が外
被に流入して、生物学的指標と接触することができる開口を備える。キャップ集成物内の
吸収材は濃縮された滅菌剤を保持し、流体が管に流入し、生物学的指標に接触するのを阻
止するが、濃縮されていない滅菌剤が外被に流入するのを可能にする。従って、アルバー
ト（Ａｌｂｅｒｔ）の出願は、濃縮された滅菌剤を酵素に接触させない物理的な障壁を提
供することによって、早期不活性化を間接的に防止する。
【００１０】
化学的処理によって酵素を早期不活性化に抵抗性とする酵素に基づいた滅菌表示装置の必
要性が当技術上存在する。
【００１１】
発明の開示
本発明は、活性酵素源が滅菌剤抵抗性化学物質で処理されている滅菌表示装置を提供する
ことによって、酵素に基づいた滅菌表示装置内の酵素の早期不活性化問題に対処する。本
発明の滅菌表示装置は、活性酵素源と、活性酵素源に結合した滅菌剤抵抗性化学物質と、
活性酵素と反応して、滅菌手法の失敗を検出できるように示す酵素修飾生成物を形成する
ことができる基質とを含む。
【００１２】
本発明の一実施態様において、滅菌剤抵抗性化学物質はポリグリセロールアルキルエステ
ルまたはポリグリセロールアルキルエーテルであってもよい。別の実施態様において、滅
菌剤抵抗性化学物質はエトキシル化多価アルコールエステルまたはエトキシル化多価アル
コールエーテルであってもよい。
【００１３】
本発明の好ましい実施態様において、滅菌表示装置は、早期不活性化に対する抵抗性を増
強するために酵素が化学的に処理されている独立式生物学的指標である。生物学的指標は
、圧縮性外側容器と、破壊可能な内側容器と、滅菌剤抵抗性化学物質に結合した活性酵素
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源と、酵素と反応して、滅菌手法の失敗の検出可能な指標となる酵素修飾生成物を形成す
ることができる基質とを含む。外側容器は、滅菌手法中に滅菌剤を外側容器に流入させる
ための少なくとも１つの開口部を有する。内側容器は両方の端部が密封されていて、反応
性基質を含有する。活性酵素源は、外側容器と内側容器の壁の間に配置される。
【００１４】
本発明はまた、滅菌剤抵抗性化学物質で処理されている胞子を用いて作製した滅菌表示装
置を使用して、滅菌表示装置の有効性を試験するための方法を提供する。本発明の方法は
、滅菌表示装置を提供するステップと、滅菌表示装置に滅菌手法を施すステップと、滅菌
表示装置内で酵素と基質を合わせるステップと、滅菌サイクルの失敗を示す検出可能なシ
グナルについて滅菌表示装置を調査するステップとを含む。
【００１５】
また、本発明は、早期不活性化に対する抵抗性を増強するために酵素が化学的に処理され
ている過酸化水素プラズマ滅菌手法において特に使用するための滅菌表示装置を提供する
。滅菌表示装置は活性酵素源と、活性酵素源に結合した滅菌剤抵抗性化学物質と、酵素と
反応して、滅菌手法の失敗の検出可能な指標となる酵素修飾生成物を形成することができ
る基質とを含む。この実施態様において、滅菌剤抵抗性化学物質は、好ましくは、デカグ
リセリルデカオレエート、デカグリセロールペンタオレエート、テトラグリセロールモノ
オレエート、デカグリセリルトリオレエート、デカグリセロールヘキサノエート、ヘキサ
グリセロールジオレエート、ポリオキシエチレン（６０）グリセロールモノステアレート
、ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノステアレートおよびヘキサグリンジステア
レートからなる群から選択される。
【００１６】
好ましい実施態様において、過酸化水素プラズマ手法に使用するための滅菌表示装置は独
立式指標である。指標は、早期不活性化に対する抵抗性を増強するために化学的処理され
ている活性酵素源を使用する。独立式生物学的指標は圧縮式外側容器と、破壊可能な内側
容器と、滅菌剤抵抗性化学物質に結合した活性酵素源と、酵素と反応して、滅菌手法の失
敗の検出可能な指標となる酵素修飾生成物を形成することができる基質とを含む。外側容
器は、滅菌手法中に滅菌剤を外側容器に流入させる少なくとも１つの開口部を有する。内
側容器は両方の末端が密封されており、反応性基質を含有する。活性酵素源は外側容器と
内側容器の壁の間に配置される。
【００１７】
本発明の過酸化水素プラズマ指標は単独で使用されても、または試験パックの一部として
使用されてもよい。本発明は、滅菌表示装置と共に使用するための試験パックの２つの実
施態様、非－抵抗性試験パックおよび内腔－抵抗性試験パックを提供する。
【００１８】
非－抵抗性試験パックは滅菌表示装置をその場所に保持するが、滅菌手法に対する抵抗性
または「抵抗性」を増加しない。非－抵抗性試験パックは耐熱性プラスチックトレー、滅
菌表示装置および耐熱性プラスチック製の蓋を含む。トレーは、トレーの全周を規定する
隆起した縁と、滅菌表示装置を保持するためのへこんだくぼみを含む。縁は、縁を通って
へこんだ窪みまで延在する複数の溝を含む。蓋がトレー上に配置される場合には、それは
、縁表面と共に実質的に滅菌剤不透過性の密封を形成し、縁の溝と共に複数の通路を形成
する。非－抵抗性試験パックに滅菌手法を施す場合には、滅菌剤は水路を通って移動して
、トレー内の滅菌表示装置と接触する。
【００１９】
内腔－抵抗性試験パックは、滅菌表示装置が所定の長さと断面積を有する内腔内に配置さ
れる場合に経験されると思われる抵抗性に等しいレベルまで、滅菌表示装置の抵抗性を増
加する。内腔－抵抗性試験パックは、滅菌表示装置を保持するためのプラスチックトレー
、滅菌表示装置およびプラスチック製の蓋を含む。トレーは、実質的に平坦な面と、トレ
ーの外周を規定する端部と、滅菌表示装置を保持するためのへこんだ窪みと、窪みを延在
し、トレーの２箇所の端部を貫通する、所定の長さおよび断面積のへこんだ溝を有する。
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蓋がトレー上に配置されると、蓋とトレーの実質的に平坦な表面との間に実質的に不透過
性の密封が形成され、蓋とトレーのへこんだ窪みとの間に内腔通路が形成される。滅菌手
法中に、滅菌剤は内腔通路を通って試験パックに流入して、滅菌表示装置に接触すること
ができる。
【００２０】
発明の詳細な説明
本発明の滅菌表示装置は、米国特許第５，２５２，４８４号および米国特許第５，０７３
，４８８号に記載されている酵素滅菌表示装置および二重迅速読み出し表示装置などの滅
菌手法の有効性を試験するために酵素を使用する生物学的指標で経験される問題に対処す
る。特に、本発明の滅菌表示装置は、滅菌表示装置内の酵素の早期不活性化という問題を
軽減するようにデザインされている。本発明の目的は、指標を集成する前に、活性酵素源
として使用する胞子を滅菌剤抵抗性化学物質で処理することによって達成される。
【００２１】
酵素滅菌表示装置はいくつかの異なる種類の滅菌サイクルに使用されるが、酵素の早期不
活性化はそれらのすべてに伴う問題ではない。それは、主に、蒸気が導入される前に真空
が滅菌チャンバーに適用される特定の部類のプレバキュウム滅菌手法に関する問題である
。プレバキュウム滅菌サイクルは、チャンバーが滅菌温度に到達する前に真空駆動式条件
づけ相を使用するものである。
【００２２】
図３～５は、普通に使用される３種の異なるプレバキュウム滅菌手法における圧力変化を
経時的に示すグラフである。図３に示す手法は、酵素滅菌表示装置内で酵素の早期不活性
化および偽陰性を生ずる可能性が低いものである。この手法では、真空を適用する前に蒸
気を面菌チャンバーが注入される。滅菌サイクル中の初期圧力は、蒸気が滅菌チャンバー
に注入されるときは大気圧に対して正であるが、真空がチャンバーに適用されると、大気
圧に対して負となる。酵素滅菌表示装置が図３に示すものなどの滅菌サイクルに暴露され
ると、酵素は胞子が殺菌された直後に不活性化されるべきである。米国で最も普通に使用
されるプレバキュウム蒸気手法では、真空が適用される前に蒸気が滅菌チャンバー内に注
入された。
【００２３】
一方、図４～５は、蒸気が導入される前に真空が滅菌チャンバーに適用される２つのプレ
バキュウム蒸気滅菌手法を図示する。欧州で普通に使用されるこれらの手法は、酵素滅菌
表示装置において酵素の早期不活性化および偽陰性を生じやすい。図４に示す滅菌手法で
は、滅菌チャンバー内の圧力は、蒸気の導入前に真空が適用されたときには、大気圧に対
して負となる。図５に示す滅菌サイクルでは、チャンバーが滅菌温度に到達する前に、４
パルスの真空がチャンバーに適用され、その後蒸気が導入される。これらのサイクルにお
ける酵素不活性化の正確な機序は確かには不明であり、出願人は任意の特定の操作理論に
結び付けたくはないが、酵素が濃縮された滅菌剤と接触するとき、不活性化されると考え
られる。
【００２４】
本発明の滅菌表示装置を図１および２に示す。滅菌表示装置１０は、滅菌サイクルが終了
するときまでに、系の種々の成分を互いに分離する入れ子状態の容器を含む。滅菌表示装
置１０は、外側管１２、密封された内側管１８および穴を開けた蓋２６を備える。外側管
１２は、好ましくは、圧縮性プラスチック製である。内側管１８はガラスまたはいくつか
の他の壊れやすい材料製である。閉鎖部材２２は、好ましくは、外側管１２の開口端部１
４に適合する細菌不透過性で、ガス透過性障壁である。キャリヤー片１６は、その表面に
活性酵素源、微生物胞子または精製酵素を含み、内側管１８と外側管１２の壁の間に配置
される。活性酵素源は、滅菌サイクル中の酵素の早期不活性化を防止するために、滅菌剤
抵抗性化学物質で処理されている。内側管１８は、キャリヤー片１６上の酵素と反応して
、滅菌手法が無効である場合に検出可能なシグナルを発生する基質を含有する。
【００２５】
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滅菌手法中、滅菌剤は蓋２６の穴２８を通って外側管１２に流入して、キャリヤー片１６
の活性酵素源と接触するが、密封された内側管１８内の基質溶液には接触しない。滅菌サ
イクル終了後、外側管１２の側面を圧縮して、内側管１８を破壊し、酵素と基質を互いに
接触させる。次いで、残存する全ての活性酵素が基質と反応して、滅菌手法が無効であっ
たかもしれないことを示す、発光、蛍光または色の変化などの検出可能なシグナルを発生
する酵素修飾生成物を形成するのに十分な期間滅菌表示装置をインキュベーションする。
【００２６】
本発明の滅菌表示装置１０の好ましい実施態様において、キャリヤー片１６上の活性酵素
源は細菌または真菌胞子などの生きている微生物である。最も好ましい実施態様では、胞
子が活性酵素源であり、滅菌表示装置１０は、酵素活性および胞子の増殖を測定すること
によって滅菌手法の有効性をモニターする二重迅速読み出し表示装置である。この実施態
様では、内側管１８は胞子増殖培地および酵素基質を含有する。滅菌サイクルが終了した
ら、内側管１８を破壊し、キャリヤー片１６をその内容物に暴露し、インキュベーション
する。酵素試験は数時間以内に目に見える結果を生じ、生きている微生物の増殖試験は７
日以内にこれらの結果を確認する。
【００２７】
酵素指標が作動する基礎理論は、酵素の不活性化が指標内の試験微生物の死滅に関連して
いるということである。生物学的指標に使用するために選択される酵素は、少なくとも汚
染物質として存在する可能性がある微生物と同じくらい滅菌手法に抵抗性でなければなら
ず、好ましくは、このような微生物よりさらに抵抗性でなければならない。酵素は、好ま
しくは、汚染微生物を殺菌できない滅菌サイクル後では検出可能な酵素－基質生成物を形
成するが、汚染微生物を殺菌する滅菌サイクルによって不活性化されるのに十分な活性を
保持しなければならない。
【００２８】
本発明の滅菌表示装置に使用するのに好適な酵素および基質は米国特許第５，２５２，４
８４号および米国特許第５，０７３，４８８号に記載されている。好適な酵素は、バシラ
ス　ステアロサーモフィラス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｔｅａｒｏｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕ
ｓ）およびバシラス　サチリス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｕｂｔｉｌｉｓ）などの胞子形成
微生物由来の酵素を含む。本発明の生物学的指標に有用である胞子形成微生物由来の酵素
には、胞子形成微生物由来の、β－Ｄ－グルコシダーゼ、α－Ｄ－グルコシダーゼ、アル
カリ性ホスファターゼ、酸性ホスファターゼ、ブチラートエステラーゼ、カプリレートエ
ステラーゼリパーゼ、ミリステートリパーゼ、ロイシンアミノペプチダーゼ、バリンアミ
ノペプチダーゼ、キモトリプシン、ホスホヒドロラーゼ、α－Ｄ－ガラクトシダーゼ、β
－Ｄ－ガラクトシダーゼ、チロシンアミノペプチダーゼ、フェニルアラニンアミノペプチ
ダーゼ、β－Ｄ－グルクロニダーゼ、α－Ｌ－アラビノフラノシダーゼ、Ｎ－アセチル－
Ｂ－グルコサミノダーゼ、β－Ｄ－セロビオシダーゼ、アラニンアミノペプチダーゼ、プ
ロリンアミノペプチダーゼおよび脂肪酸エステラーゼが含まれる。
【００２９】
酵素と反応して検出可能な生成物を形成し、本発明の滅菌表示装置に使用するのに好適な
色素生成基質および蛍光生成基質は当技術上周知である。（ロス（Ｍ．Ｒｏｔｈ）、生化
学分析方法（Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ）、１
７巻、ブロック（Ｄ．Ｂｌｏｃｋ）、編、インターサイエンスパブリッシャーズ（Ｉｎｔ
ｅｒｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ）、ニューヨーク、１９６９年、８９ページ
；ウデンフレンド（Ｓ．Ｕｄｅｎｆｒｉｅｎｄ）、生物学および医学における蛍光アッセ
イ（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ａｓｓａｙ　ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉ
ｃｉｎｅ）、アカデミックプレス（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ）、ニューヨーク、１
９６２年、３１２ページ；ローレンス（Ｄ．Ｊ．Ｒ．Ｌａｗｒｅｎｃｅ）、酵素学者のた
めの蛍光技法、酵素学における方法（Ｆｌｕｏｒｅｓｅｎｃｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　
ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｉｓｔ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏ
ｇｙ）、４巻、コロウィック（Ｓ．Ｐ．Ｃｏｌｏｗｉｃｋ）およびカプラン（Ｎ．Ｏ．ｋ
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ａｐｌａｎ）編、アカデミックプレス（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ）、ニューヨーク
、１９５７年、１７４ページ。これらの基質は、目で見て検出可能なシグナルを発生する
様式に基づいて２つの群に分類することができる。第１の群の基質は酵素と反応して、自
身が色素生成または蛍光生成である酵素修飾生成物を形成する。第２の群の基質は色また
は蛍光シグナルを発生するためにさらに化合物と結合しなければならない酵素修飾生成物
を形成する。
【００３０】
本発明の指標に使用する活性酵素源として働くのに特に好ましい微生物は、滅菌手法をモ
ニターするために使用される胞子増殖指標内の試験微生物として普通に使用される微生物
であるバシラス　ステアロサーモフィラス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｔｅａｒｏｔｈｅｒｍ
ｏｐｈｉｌｕｓ）およびバシラス　サチリス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｕｂｔｉｌｉｓ）を
含む。二重迅速読み出し表示装置を使用する場合には、これらの微生物は迅速酵素試験の
活性酵素源および胞子増殖試験の試験微生物として働くことができる。バシラス　ステア
ロサーモフィラス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｔｅａｒｏｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）は蒸気
および過酸化水素プラズマ滅菌手法をモニターするために特に好ましい。バシラス　サチ
リス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｕｂｔｉｌｉｓ）はエチレンオキサイド滅菌手法をモニター
するのに特に好ましく、過酸化水素プラズマ滅菌手法をモニターするために使用されるこ
ともある。ミネソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）製の登録
商標３Ｍ登録商標ＡＴＴＥＳＴ１２９１および１２９２迅速読み出し指標は、バシラス　
ステアロサーモフィラス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｔｅａｒｏｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）
の酵素α－Ｄ－グリコシダーゼの活性およびバシラス　ステアロサーモフィラス（Ｂａｃ
ｉｌｌｕｓ　ｓｔｅａｒｏｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）の生きている胞子の増殖を測定す
る二重迅速読み出し表示装置である。
【００３１】
本発明の滅菌表示装置に使用する滅菌剤抵抗性化学物質は、活性酵素源と結合すると、滅
菌剤に対する酵素の抵抗性を増加し、その結果早期不活性化が回避されるいかなる化学物
質であってもよい。滅菌表示装置１０に使用する活性酵素源がバシラス　ステアロサーモ
フィラス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｔｅａｒｏｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）またはバシラス
　サチリス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｕｂｔｉｌｉｓ）などの微生物の胞子である場合には
、好ましくは、それらをキャリヤー片１６上に配置する前に滅菌剤抵抗性化学物質で処理
する。
【００３２】
滅菌剤抵抗性化学物質は、好ましくは、指標内の活性酵素源と結合したとき、滅菌チャン
バー内に存在する汚染微生物を殺菌できないという点において無効である滅菌手法によっ
て酵素が不活性化されることを防止する化学物質である。滅菌表示装置が、酵素活性およ
び胞子の増殖の両方を測定する二重迅速読み出し表示装置である場合には、滅菌剤抵抗性
化学物質は、好ましくは、活性酵素源と結合したとき、滅菌試験の増殖部分のために指標
内に使用する試験微生物を殺菌するのに十分でない滅菌手法によって酵素活性が不活性化
されるの防止する化学物質である。
【００３３】
活性酵素源が本発明の滅菌剤抵抗性化学物質で処理されると、酵素は、好ましくは、滅菌
をモニターするために普通に使用される少なくとも１種の試験微生物に対して亜致死的で
ある滅菌サイクル後には、酵素に対する有効量の基質と反応して、２４時間以内に検出可
能な酵素修飾生成物を生成するのに十分な活性を有するが、酵素は、試験微生物に対して
致死的である滅菌サイクル後にはバックグラウンドまで低下する活性を有する。最も好ま
しくは、本発明の滅菌剤抵抗性化学物質で処理した活性酵素源は、微生物の増殖の欠如に
よって測定したとき、１×１０6試験微生物の集団をゼロまで低下するのに十分であると
思われる滅菌サイクルを施した場合に、活性酵素と反応して検出可能な酵素修飾生成物を
生成することができる有効量の基質との反応によって測定したとき、バックグラウンドに
等しい活性を有するが、１×１０6試験微生物の集団を少なくとも約１ログで、約６ログ
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を超えない分だけ低下するのに十分な滅菌サイクルを施した場合に、基質の有効量と反応
することによって測定したとき、バックグラウンドより高い活性を有する。
【００３４】
本発明の好ましい実施態様において、滅菌剤抵抗性化学物質は、同一分子に疎水性領域と
親水性領域とを有し、一般式ＲaＬb（式中、Ｒは疎水性基であり、Ｌは浸水性基であり、
ａおよびｂは各々１～４までの数である）を有する界面活性剤である。Ｒは、好ましくは
、炭素原子数少なくとも６、さらに好ましくは炭素原子数少なくとも８、最も好ましくは
炭素原子数少なくとも１２のアルキル基である。Ｌは、好適には、カルボキシル基および
それらの塩、ヒドロキシル基、スルホネート基およびそれらの塩、硫酸基およびそれらの
塩、リン酸塩、ホスホン酸塩、双性イオン性基、エチレンオキサイド／プロピレンオキサ
イドコポリマー基、ソルビタンまたはポリアルコキシル化ソルビタン基のエステルまたは
エーテル、ポリアルコキシル化脂肪酸エステルまたはエーテル、ベタイン、構造－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｒ’’’または－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ’’’（式中、Ｒ’’’は水素または必要に応じ
てＮ、ＯおよびＳ原子によって利用可能な位置が置換されている炭素原子数１～１０のア
ルキル基である）を有するアミド基、短鎖アルコールまたは酸のエステル基、エーテル基
、グリセロール単位１～２０、好ましくはグリセロール単位２～１２、さらに好ましくは
グリセロール単位３～１０のポリグリセロールエステルまたはエーテル基、第二級アミン
基並びに第三級アミン基を含む基から選択されてもよい。
【００３５】
本発明の好ましい実施態様において、滅菌剤抵抗性化学物質は界面活性剤および疎水性添
加剤を含んでもよい。疎水性添加剤は非水溶性で水に対して非自己分散性であると規定さ
れ、従って、界面活性剤による乳化が必要である。好適な疎水性添加剤は、室温において
蝋または油である化合物を含む。滅菌剤抵抗性化学物質の一部として使用するのに適当な
疎水性添加剤には、長鎖（直鎖または分岐鎖）アルキルまたはアルケニルアルコールまた
は酸（Ｃ８－Ｃ３６）の短鎖アルキルまたはアリールエステル（Ｃ１－Ｃ６）およびそれ
らのポリエトキシル化誘導体、必要に応じて－ＯＨによって利用可能な位置が置換されて
いるＣ４－Ｃ１２二酸またはジオールの短鎖アルキルまたはアリールエステル（Ｃ１－Ｃ
６）、グリセロール、ペンタエリスリトール、エチレングリコールのアルキルまたはアリ
ールＣ１－Ｃ９エステル、ポリプロピレングリコールのＣ１２－Ｃ２２アルキルエステル
またはエーテル、ポリプロピレングリコール／ポリエチレングリコールコポリマーのＣ１
２－Ｃ２２アルキルエステルまたはエーテル、ポリエーテルポリシロキサンコポリマー、
環状ジメチコーン、ポリジアルキルシロキサン、ポリアリール／アルキルシロキサン、長
鎖の直鎖または分岐鎖アルキルまたはアルケニルアルコールまたは酸の長鎖（Ｃ８－Ｃ３
６）アルキルおよびアルケニルエステル、長鎖の直鎖または分岐鎖（Ｃ８－Ｃ３６）アル
キルまたはアルケニルアミンまたは酸の長鎖（Ｃ８－Ｃ３６）アルキルまたはアルケニル
アミド、スクアレン、スクアラン、ポリエチレンワックス、ラノリン、ワセリンおよび鉱
物油などの直鎖および分岐鎖アルカンおよびアルケンを含む炭化水素、ポリシロキサンポ
リアルキレンコポリマー、ジアルコキシジメチルポリシロキサン、必要に応じてＯＨによ
って利用可能な位置が置換されたＣ１２－Ｃ２２二酸またはジオールの短鎖アルキルまた
はアリールエステル（Ｃ１－Ｃ６）並びにＣ１２－Ｃ２２アルキルおよびアルケニルアル
コールが含まれる。好適な疎水性添加剤にはイソステアリルアルコール、セチルアルコー
ル、ジイソプロピルアジペート、スクアラン、鉱物油、イソプロピルミリステート、ジメ
チコン、ラノリンおよびワセリンが含まれる。
【００３６】
別の好ましい実施態様において、滅菌剤抵抗性化学物質はポリグリセロールアルキルエス
テルもしくはエーテル、またはポリグリセロールアルキルエステルもしくはエーテルを含
む化学物質の混合物である。別の好ましい実施態様において、滅菌剤抵抗性化学物質はエ
トキシル化グリセロールエステルもしくはエーテル、またはエトキシル化グリセロールエ
ステルもしくはエーテルを含む化学物質の混合物である。好ましい実施態様において、滅
菌剤抵抗性化学物質はまたデカグリセロール、ソルビトールまたはそれらの一方を含む化
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はデカグリセロールモノステアレートとソルビトールの混合物である。
【００３７】
滅菌剤抵抗性化学物質として使用することができるポリグリセロールアルキルエステルま
たはエーテルは、式、
【化１】

を有する化学物質から選択することができる。
この式において、ｎは０～５０であり、ＲはＨまたは式Ｒ’または
【化２】

（式中、Ｒ’はＨまたはＮ、ＯおよびＳによって利用可能な位置が置換されていてもよい
Ｃ１～Ｃ５０の直鎖または分岐鎖アルキル、アルキレン、アラルキルまたはアルケニル基
であってよい）のエーテルもしくはエステル基である。ポリグリセロール部分は直鎖、分
岐鎖または環状イソマーを含有してもよく、一般に、広範な分子量が利用可能である。
【００３８】
本発明において滅菌剤抵抗性化学物質として使用するのに好ましいポリグリセロールアル
キルエステルまたはエーテルには、デカグリセリルモノステアレート、ヘキサグリセリル
モノステアレート、テトラグリセリルモノステアレート、ヘキサグリセリルポリリシノレ
ート、デカグリセリルモノラウレート、テトラグリセリルモノオレエート、デカグリセリ
ルトリオレエート、デカグリセリルモノオレエート、デカグリセリルジパルミテート、ヘ
キサグリセリルジステアレート、デカグリセリルモノオレエート、デカグリセリルモノミ
リステート、デカグリセリルモノイソステアレート、デカグリセリルジイソステアレート
、ヘキサグリセロールモノラウレート、テトラグリセリルモノオレエートおよびデカグリ
セリルトリオレエートが含まれる。
【００３９】
滅菌剤抵抗性化学物質として使用することができるエトキシル化グリセロールエステルま
たはエーテルは式、
【化３】
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この式において、ｎは０～５０であり、Ｒ’’はＮ、ＯおよびＳによって利用可能な位置
が置換されていてもよいＣ５～Ｃ５０直鎖または分岐鎖アルキル、アルキレン、アラルキ
ルまたはアラルケニル基であってもよく、Ｒ’’’はＨまたはＮ、ＯおよびＳによって利
用可能な位置が置換されていてもよいＣ１～Ｃ５０直鎖または分岐鎖アルキル、アルキレ
ン、アラルキルまたはアルケニル基であってもよい。好ましくは、Ｒ’’は炭素原子数６
～２０の直鎖アルキル基であり、ｎは２～１０であり、Ｒ’’’は炭素原子数６～２０の
直鎖アルキル基である。
【００４０】
滅菌剤抵抗性化学物質として使用するのに特に好ましいエトキシル化グリセロールエステ
ルまたはエーテルには、グリセレス（ｇｌｙｃｅｒｅｔｈ）－７－ジイソノナノエートお
よびポリオキシセチレン（ｐｏｌｙｏｘｙｔｈｅｔｈｙｌｅｎｅ）（５）グリセリルモノ
ステアレートが含まれる。
【００４１】
本発明の滅菌表示装置１０は、米国特許第５，２５２，４８４号および米国特許第５，０
７３，４８８号に記載する方法により製造される。滅菌表示装置１０の活性酵素源として
胞子を使用する場合、胞子を培養皿で増殖し、次いで取り出し、水に懸濁させ、遠心分離
して逐次的に洗浄する。次いで、胞子を滅菌剤抵抗性化学物質を含有する溶液に懸濁させ
、ピペット操作によりキャリヤー片１６に移す。いかなる数の胞子を滅菌表示装置１０に
使用するキャリヤー片１６に適用することができるが、本発明の好ましい実施態様では１
×１０6の胞子を各キャリヤー片に移す。
【００４２】
当業者は、本発明を実施する際に使用する種々の滅菌剤抵抗性化学物質の最適濃度を意図
されていない実験を実施することなく確認することができる。従って、本発明は、任意の
特定濃度または任意の範囲の濃度の同定されている化学物質の使用に限定されない。しか
し、滅菌剤抵抗性化学物質の好ましい濃度は以下のようである。
【００４３】
【表１】
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【００４４】
本発明の滅菌表示装置は、好適に、蒸気、過酸化水素蒸気相、過酸化水素プラズマ、エチ
レンオキサイドガス、乾式加熱、プロピレンオキサイドガス、臭化メチル、二酸化塩素、
ホルムアルデヒドおよび過酢酸（単独または蒸気相と併用して）並びに任意の他のガス状
または液体薬剤を使用する滅菌手法を含む任意の種類の滅菌手法の有効性をモニターする
ために使用することができる。さらに好ましくは、酵素が滅菌サイクル中に早期に不活性
化されるリスクが存在する滅菌手法の有効性をモニターするために生物学的指標を使用す
ることができる。本発明の滅菌表示装置は、最も好ましくは、図４および５のグラフによ
って示されるものなどの、蒸気が導入される前に真空がチャンバー内に適用される条件相
を使用して、蒸気滅菌方法の有効性をモニターするために使用される。
【００４５】
本発明の別の実施態様において、滅菌表示装置１０は、詳細には、過酸化水素プラズマ滅
菌手法中の早期不活性化に特に抵抗性を示す１種以上の滅菌剤抵抗性化学物質で活性酵素
源を処理することによって、過酸化水素プラズマ滅菌手法の有効性をモニターする際に使
用するために製造される。これらの指標は単独または滅菌表示装置以外にトレーおよび蓋
を含む試験パックの一部として使用することができる。以下に考察するように、試験パッ
クのデザインは、過酸化水素プラズマ手法に種々の量のさらなる抵抗性を滅菌表示装置に
与えるように適合させることができる。一実施態様において、試験パックは単独で使用さ
れる指標の抵抗性と比較してさらなる抵抗性を与えないことがあり、別の実施態様におい
て、試験パックは、所定の断面積および長さを有する内腔内に配置された場合に指標が経
験すると思われる追加の抵抗性と同等の追加の抵抗性を指標に与えることができる。
【００４６】
本発明の滅菌表示装置は、例えば、米国特許第４，６４３，８７６号に記載される手法を
含む、当技術上周知の過酸化水素プラズマ滅菌手法の任意のものの有効性をモニターする
ために使用することができる。
【００４７】
本発明の好ましい実施態様において、本発明の過酸化水素プラズマ指標は、上記のように
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、活性酵素源が１種以上の滅菌剤抵抗性化学物質で処理されている酵素指標または二重迅
速読み出し表示装置である。好適な滅菌剤抵抗性化学物質には、デカグリセリルデカオレ
エート、デカグリセロールペンタオレエート、テトラグリセロールモノオレエート、デカ
グリセリルトリオレエート、デカグリセロールヘキサノエート、ヘキサグリセロールジオ
レエート、ポリオキシエチレン（６０）グリセロールモノステアレート、ポリオキシエチ
レン（２０）ソルビタンモノステアレートおよびヘキサグリンジステアレートが含まれる
。
【００４８】
好適な滅菌剤抵抗性化学物質は、式、
【化４】

を有する化合物から選択されるソルビタン脂肪酸エステルおよびポリオキシエチレンソル
ビタン脂肪酸エステルを含んでもよい。
この式において、Ｒ1、Ｒ2およびＲ3は、Ｈまたは
【化５】

であってもよく、Ｒ4およびＲ5は炭素原子数が少なくとも４、好ましくは炭素原子数が少
なくとも１２、最も好ましくは炭素原子数１６の直鎖または分岐鎖アルキルまたはアルケ
ニル炭化水素鎖であり、ｖは０～２００であり、好ましくは２～３０である。最も好まし
いポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステルはポリオキシエチレン（ＰＯＥ）（２０
）ソルビタンモノステアレートである。
【００４９】
本発明の好ましい実施態様において、過酸化水素プラズマ指標は、微生物の胞子が活性酵
素試験の活性酵素源および胞子増殖試験の試験微生物として働く二重迅速読み出し表示装
置である。好適な微生物はバシラス　ステアロサーモフィラス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｔ
ｅａｒｏｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）およびバシラス　サチリス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓ
ｕｂｔｉｌｉｓ）を含む。最も好ましい実施態様において、バシラス　ステアロサーモフ
ィラス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｔｅａｒｏｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）の胞子が指標に使
用される。
【００５０】
過酸化水素プラズマ指標に使用するための胞子は、上記の手法を使用して滅菌剤抵抗性化
学物質で処理される。培養した胞子を培養皿から取り出し、水に懸濁させてから遠心分離
して逐次的に洗浄する。次いで、所定の数の胞子、好ましくは１×１０6を滅菌剤抵抗性
化学物質を含有する溶液に懸濁させ、キャリヤー片１６に移す。当業者は、本発明を実施
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する際に使用する種々の滅菌剤抵抗性化学物質の最適濃度を意図されていない実験を実施
することなく確認することができる。従って、本発明は、任意の特定濃度または任意の範
囲の濃度の同定されている化学物質の使用に限定されない。しかし、過酸化水素プラズマ
滅菌手法に使用するための滅菌剤抵抗性化学物質の好ましい濃度は以下のようである。
【００５１】
【表２】

【００５２】
過酸化水素プラズマ手法に使用するための滅菌表示装置は、好ましくは、上記の方法によ
り製造され、図１に示す表示１０の構成を有する。しかし、指標が過酸化水素プラズマ手
法をモニターするために使用される場合には、閉鎖部材２２は、好ましくは、デラウェア
ー州ウィルミントンのイー　アイ　デュポン　デ　ネモアーズ　アンド　コ（Ｅ．Ｉ．ｄ
ｕ　Ｐｏｎｔ　ｄｅ　ＮｅＭｏｕｒｓ　ａｎｄ　Ｃｏ．）製の登録商標ＴＹＶＥＫ高密度
ポリエチレン繊維材料などの高密度繊維材料製である。
【００５３】
使用時には、滅菌表示装置１０は滅菌チャンバー内に配置され、過酸化水素プラズマ滅菌
手法に暴露される。滅菌剤は開口部２８および閉鎖部材２２を通って表示装置１０に流入
し、酵素キャリヤー１６上に配置された活性酵素源と接触する。手法が終了したら、表示
装置１０を滅菌チャンバーから取り出し、外側管１２の側面を圧縮し、壊れやすい内側管
１８を破壊して酵素基質を放出させ、その結果酵素基質はキャリヤー片１６上の酵素源と
接触することができる。次いで、表示内に残存する全ての活性化酵素が基質と反応して、
滅菌手法の失敗の検出可能な指標となる酵素修飾生成物を形成するのに十分な時間滅菌表
示装置１０をインキュベーションする。酵素修飾生成物は蛍光、発光または色の変化とし
て検出可能であってもよい。滅菌表示装置が有効で、全ての活性酵素が不活性化されてい
る場合には、インキュベーションの結果検出可能なシグナルは生成されない。
【００５４】
図６～７に示す、過酸化水素プラズマ滅菌手法に使用するための滅菌表示装置３０のさら
に好ましい実施態様において、酵素キャリヤー３６が管の密閉端部付近の外側管１２内に
配置され、キャリヤー片３６と内側管１８の間にバリヤー３８が配置される。バリヤーは
、好ましくは、ミネソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）製の
「登録商標ＴＨＩＮＳＵＬＡＴＥ２００－Ｂブランドサーマルインシュレーション（Ｔｈ
ｅｒｍａｌ　Ｉｎｓｕｌａｔｉｏｎ）」として購入可能な、２００ｇ／平方メーターの重
量を有するポリプロピレンのブロー成形されたマイクロ繊維材料のディスクである。
【００５５】
本発明の滅菌表示装置のいかなるものも１０および３０、試験パックの一部として使用す
ることができる。図８に示す、本発明の一実施態様では、本発明の非－抵抗性試験パック
４０は、滅菌表示装置１０単独の抵抗性を上回る、滅菌手法に対する追加の抵抗性を提供
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しない。非－抵抗性試験パックは、滅菌手法中に滅菌表示装置を１箇所にしっかりと保持
するという点において、試験パックを使用しない表示装置を使用するよりも利点を提供す
る。従って、非－抵抗性試験パックは、一般に小型で、転がりやすい滅菌表示装置が、滅
菌手法中に材料を添加する際にずれるまたは置き違えられる場合に生ずる問題を軽減する
。
【００５６】
非－抵抗性滅菌試験パック４０は、滅菌表示装置１０を保持するためのプラスチックトレ
ー４２と、滅菌表示装置１０自体による抵抗性以外にはいかなる抵抗も受けることなく滅
菌剤が自由に試験パックに流入し、滅菌表示装置と接触するように、トレー４２に結合し
たプラスチック製の蓋５０とを備える。プラスチックトレー４２はいかなる形状であって
もよいが、好ましくは矩形または正方形である。プラスチックトレー４２は、トレーの全
周を規定する隆起した縁面４４と、滅菌手法中に滅菌表示装置１０をその場所に保持する
ためのへこんだ窪み４６を含む。間隔をおいて離れた複数の溝４８ａ～４８ｆがトレー４
２の全周の蓋面４４に形成され、蓋５０の表面とともに一連の通路５２を形成する。通路
は、通路を通る滅菌剤の流動に大きな障害を生ずることなく、試験パックの外側から滅菌
表示装置１０まで滅菌剤を通すのに断面積が十分に大きくあるべきである。好ましい実施
態様において、通路は、直径０．２５インチ（０．６３５ｃｍ）の円の面積とほぼ同じ断
面積を有し、トレーの各コーナーに１つ、各側面に１つの６つの通路が存在する。しかし
、通路の数およびそれらの直径は本発明の範囲から逸脱することなく変更することができ
ることは当業者に容易に明らかになる。
【００５７】
好ましくは、蓋５０と蓋５０に接触する縁面４４は、滅菌剤に対して実質的に不透過性で
ある密封を形成する。このような密封は、好ましくは、蓋５０の面と縁面４４との間に互
いに接触する接着剤層を配置することによって形成することができる。さらに好ましくは
、プラスチック蓋５０を縁面４４にヒートシール処理することによって密封を形成するこ
とができる。
【００５８】
滅菌手法中、通路は、滅菌チャンバーから滅菌表示装置１０までへこんだ窪み４６を通過
させる。以前に記載したように、滅菌剤は表示装置１０に流入し、活性酵素源と接触する
。次いで、表示装置１０を非－抵抗性試験パック４０から取り出し、外側管１８を圧縮し
、内側管１８を破壊し、基質を放出させ、その結果、基質はキャリヤー片１６上の酵素と
接触することができる。次いで、基質が全ての活性酵素と反応し、検出可能な酵素修飾生
成物を形成するのに十分な期間の間表示装置１０をインキュベーションする。酵素修飾生
成物は、蛍光、発光または色の変化などのシグナルとして検出可能であることができる。
検出可能な酵素修飾生成物がみられることは、滅菌チャンバーに存在する汚染微生物を殺
菌していない可能性があるという点において滅菌手法が失敗したことを示している。
【００５９】
非－抵抗性試験パック４０のトレー４２および蓋５０は、好ましくは、耐熱性で、滅菌手
法後に残存滅菌剤を含有しないプラスチック製である。本明細書に使用する用語「耐熱性
」は、変形、縮み、融解または分解することなく個々の滅菌手法中に達成される最高温度
に耐えることができることを意味する。滅菌手法中に達成される最高温度は、使用する滅
菌手法の種類に応じて異なる。例えば、多数の蒸気滅菌手法は１２１℃以上の温度におい
て実施されるが、過酸化水素プラズマ滅菌手法は普通には６０℃より低い温度で実施され
る。トレーに使用するための適切な耐熱性プラスチックを選択する際に、種々の滅菌手法
間のこのような温度差が適切に考慮されなければならず、表示装置を使用する滅菌手法の
最大温度より高いガラス転移温度を有するプラスチックが選択されるべきである。
【００６０】
過酸化水素プラズマ滅菌手法に使用するのに好適な非－抵抗性試験パックの好ましい実施
態様において、トレーはグリコール添加剤を有するポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ
Ｇ）製である。試験パックトレー４２に使用するのに好適な耐熱性プラスチックの他の例
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にはポリ塩化ビニル、ポリエチレン、超高分子量ポリエチレン、ポリエテラミド、ポリス
ルホン、クロロトリフルオロエチレン、ポリフッ化ビニル、ポリテトラフルオロエチレン
（ＰＴＦＥ）、ポリプロピレン、ポリスチレンおよびポリエステルが含まれる。
【００６１】
蓋５０はトレー４２と同じ材料で製造されてもよい。好ましくは、蓋２０は、半透明また
は透明なプラスチック材料製である。過酸化水素プラズマ滅菌手法に使用するのに好適な
最も好ましい実施態様において、蓋５０は透明なフィルム製であり、リム面４４にヒート
シール処理される。好適な透明フィルムの例は、ミネソタ州セントポールの３Ｍカンパニ
ー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）製の登録商標ＳＣＯＴＣＨＰＡＫポリエステルフィルムとし
て購入可能なポリエチレンとエチレンビニルアセテートのブレンドをコーティングしたポ
リエステルフィルムである。
【００６２】
図９は、所定の断面積および長さを有する内腔内に配置された場合に表示装置が経験する
と思われる抵抗性と同等の滅菌表示装置に対する追加の抵抗性を提供する、内腔－抵抗性
試験パックとして本明細書においていわれる別の試験パックを示す。内腔－抵抗性試験パ
ックは、管様機器の内部深くに位置していることがある微生物を殺菌する際に滅菌手法が
有効であるかどうかを判定する正確な方法を提供する。
【００６３】
内腔－抵抗性試験パック６０は、滅菌表示装置１０を保持するトレー７２と蓋６８とを有
する。トレー７２は耐熱性プラスチック製で、トレー７２の全周を規定する端部６２を有
する実質的に平坦な面７４を有する。滅菌表示装置１０を保持するための窪み６４が平坦
な面７４に形成される。所定の長さを有する溝６６が平坦な面に形成されて、へこんだ窪
み６４を通って延在し、２箇所７６および７８で端部６２を貫通する連続通路を形成する
。蓋６８は、滅菌剤に対して実質的に不透過性である実質的に平坦な面７４で密封を形成
する。平坦な面７４と互いに接触している蓋６８の面との間に接着剤層を形成することに
よって、またはヒートシール処理をすることによって密封を形成することができる。蓋６
８と溝６６との間の空間は、接着剤が滅菌チャンバーから滅菌表示装置１０まで通過され
る内腔通路７０を規定する。
【００６４】
内腔通路７０は所定の長さおよび断面積を有する。内腔通路の寸法は、既知の寸法を有す
る内腔内の条件を複製するように選択または適合することができる。好ましくは、過酸化
水素プラズマ滅菌手法の有効性を試験するために使用することができる試験パックの好ま
しい実施態様では、内腔通路は長さほぼ約１２インチ（３０．４８ｃｍ）で、直径０．２
５インチ（０．６３５ｃｍ）を有する円の面積に近い断面積を有する。しかし、任意の内
腔長さおよび断面積を選択してもよく、全て本発明の範囲内であると考えられる。例えば
、図１０は、内腔通路が図８に示す内腔通路７０と長さが異なる内腔－抵抗性試験パック
８０の別の実施態様を示す。
【００６５】
使用時には、試験パック６０は滅菌チャンバー内に配置され、滅菌手法に暴露され、滅菌
手法中に滅菌剤は内腔通路７６を移動し、滅菌表示装置１０に接触する。手法の終了時に
、滅菌表示装置１０を試験パックから取り出し、非－抵抗性試験パックを参照して上記の
ように取り扱う。
【００６６】
トレー７２および蓋６８は、非－抵抗性試験パックに関して上記した方法で選択するべき
である耐熱性プラスチック材料製である。過酸化水素プラズマ手法に使用するのに好適な
好ましい実施態様において、トレー７２はグリコール添加剤を有するポリエチレンテレフ
タレート（ＰＥＴＧ）製であり、蓋はミネソタ州セントポール３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃ
ｏｍｐａｎｙ）製の登録商標ＳＣＯＴＣＨＰＡＫポリエステルフィルムとして購入可能な
ポリエチレンとエチレンビニルアセテートのブレンドを含む透明フィルム製である。フィ
ルム６８はトレー７２にヒートシール処理されることができる。
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【００６７】
本発明の操作は、以下の詳細な実施例に関してさらに記載される。これらの実施例は、種
々の特定で、好ましい実施態様および技法をさらに例示するために提供される。しかし、
多数の変更および改良を加えることができるが、本発明の範囲内にとどまることが理解さ
れるべきである。
【００６８】
実施例
実施例１～５は、表１～５に掲載する化学物質で処理してある胞子を用いて製造した滅菌
表示装置が、プレバキュウム蒸気滅菌サイクルにおける酵素の早期不活性化に対する抵抗
性を増加させることを実証しているかどうかを判定する試験結果を報告する。実施例６～
９は、表６～９に掲載する化学物質で処理してある胞子を用いて製造した滅菌表示装置が
、過酸化水素プラズマ滅菌手法における酵素の早期不活性化に対する抵抗性を増加させる
ことを実証しているかどうかを判定する試験結果を報告する。実施例１０は、本発明の非
－抵抗性試験パックおよび内腔－抵抗性試験パックの有効性を実証する試験結果を報告す
る。
【００６９】
表示装置の製造
実施例１～５の滅菌表示装置は、米国特許第５，２５２，４８４号に記載されている方法
により、図１および２に例示するように構成した。これらの実施例のために製造した表示
装置は、迅速な酵素に基づいた有効性試験と確証的な胞子増殖試験を提供する二重迅速読
み出し表示装置であった。キャリヤー片１６上にコーティングした胞子は、その活性が迅
速な酵素試験によって測定される活性酵素源として働いた。次いで、これらの同じ胞子を
試験の胞子増殖部分でインキュベーションする。
【００７０】
メリーランド州ロックビルのアメリカン　タイプ　カルチャー　コレクション（Ａｍｅｒ
ｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）のＡＴＣＣ７９５３とし
て市販品を購入可能なバシラス　ステアロサーモフィラス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｔｅａ
ｒｏｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）をトリプシンダイズブロス中で５８℃において終夜（１
６時間）増殖させた。この培養物を使用して、８ｇ／ｌ栄養ブイヨン、４ｇ／ｌ酵母抽出
液、０．１ｇ／ｌ塩化マンガンおよび２０ｇ／ｌ寒天からなるｐＨ７．２の寒天平板培地
の表面に接種した。５８℃において７２時間平板番地をインキュベーションした。胞子を
培養皿からかき取り、滅菌した蒸留水に懸濁させた。懸濁液を７０００ｒｐｍ、４℃にお
いて２０分間遠心分離することによって、胞子を栄養片から分離した。上清を注いで除き
、胞子を滅菌した蒸留水に再度懸濁させた。洗浄手法を数回反復した。最後の洗浄後、１
ミリリッターあたり約１×１０8胞子濃度で胞子を滅菌した蒸留水に懸濁させた。
【００７１】
次いで、表１～５に同定した化学物質で胞子を処理した。試験した全ての化学物質は販売
元から入手した。胞子は６０００ｒｐｍで１０分間遠心分離した。上清を取り、表に示す
濃度のコーティング化学物質と混合した。上清とコーティング化学物質の混合物を６０～
８０℃において数分間加熱し、撹拌して材料を溶液にした。次いで、胞子を滅菌剤抵抗性
化学物質溶液に混合した。１０～１５マイクロリッターを各片に分注することによって、
滅菌剤抵抗性化学物質溶液を５×２５ｍｍ、５９１Ａ紙製キャリヤー片に適用し、１キャ
リヤー片あたり約１×１０6胞子の最終集団とした。キャリヤー片を３７℃において１６
時間乾燥した。
【００７２】
処理した胞子キャリヤー片を表示装置１０の外側容器１２の底部に配置し、胞子キャリヤ
ー片１６と酵素基質を含有する内側容器１８との間にバリヤーを挿入した。ミネソタ州セ
ントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）製の「登録商標ＴＨＩＮＳＵＬＡ
ＴＥ２００－Ｂブランドサーマルインシュレーション（Ｔｈｅｒｍａｌ　Ｉｎｓｕｌａｔ
ｉｏｎ）」として購入可能な重量２００ｇ／ｍ2のポリプロピレンブロー成形マイクロ繊
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維材料の１．７５ｍｍ（１１／１６インチ）ディスクをバリヤーとして使用した。内側容
器１８は、１リッターの水あたり、１７ｇの細菌ペプトンおよび０．１７ｇ／ｌのＬ－ア
ラニン並びに２００マイクロリッターのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドに溶解したミズー
リ州セントルイスのシグマ　ケミカル　カンパニー（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃ
ｏｍｐａｎｙ）から購入可能な０．１ｇの４－メチルウンベリフェリル－α－Ｄ－グルコ
シド、および０．０３ｇのブロモクレゾールパープルｐＨ指示薬染料からなる０．６７ｍ
ｌの栄養培地を含有した。酵素基質および栄養培地溶液のｐＨは０．１Ｎ水酸化ナトリウ
ムで７．６に調整した。
【００７３】
外側バイアル１２およびキャップ２６は共にポリプロピレン製である。外側のバイアル１
２は長さ５．０８ｃｍ（２．０インチ）で、外径８５．１ｍｍ（０．３３５インチ）、内
径７７．０ｍｍ（０．３０３インチ）であった。キャップ２６は長さ１．２７５ｃｍ（０
．５１０インチ）で、内径８３．３ｍｍ（０．３２８インチ）であった。内側容器１８は
ガラス製で、長さ３．９６ｃｍ（１．５６インチ）で、外径６５．５ｍｍ（０．２５８イ
ンチ）で、壁厚２．５ｍｍ（０．１０インチ）であった。閉鎖部材２２は、直径１．２７
ｍｍ（０．５インチ）の滅菌グレードのろ紙片であった。
【００７４】
実施例６～９の滅菌表示装置は、滅菌表示装置の閉鎖部材２２をデラウェアー州ウィルミ
ントンのイー　アイ　デュポン　デ　ネモアーズ　アンド　コ（Ｅ．Ｉ．ｄｕ　Ｐｏｎｔ
　ｄｅ　ＮｅＭｏｕｒｓ　ａｎｄＣｏ．）から購入可能な登録商標ＴＹＶＥＫ高密度ポリ
エチレン繊維材料で構成した以外は上記のように製造した。
【００７５】
実施例１
この実施例は、表１の化学物質で処理した胞子を用いて製造した滅菌表示装置は、未処理
の胞子を用いた表示装置と比較したとき、正確さの改善を実証することを提供している。
表１の化学物質はポリグリセロールアルキルエステルまたはエトキシル化グリセロールエ
ステルである。
【００７６】
表１に記載する化学物質および濃度の各々を用いて上記のように滅菌表示装置を製造した
。未処理の胞子を使用して対照の表示装置を製造した。表示装置を金属製の機器トレーに
配置し、各パルスについて真空レベル０．０７５～０．０８５ｂａｒおよび１．００ｂａ
ｒまでの蒸気パルスを用いた１２１℃における４－パルスプレバキュウムサイクルを使用
して、１２１℃においてゲチンゲ　スチーム　ステリライザー（Ｇｅｔｉｎｇｅ　Ｓｔｅ
ａｍ　Ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｒ）（ゲチンゲ　インターナショナル　インク（Ｇｅｔｉｎｇ
ｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．）、１１００タウビン　アベニュー、ニュー
ジャージー州レイクウッド）に暴露した。表示装置を７～１３分間滅菌剤に暴露した。こ
のサイクルは、図５の時間－圧力ダイアグラムに図示されている。暴露後、酵素基質およ
び栄養培地を含有する内側容器を破壊し、表示装置を６０℃においてインキュベーション
した。ミネソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から購入可能
な登録商標３Ｍ登録商標ＡＴＴＥＳＴモデル１９０ラピッド　オートリーダー（Ｒａｐｉ
ｄ　Ａｕｔｏｒｅａｄｅｒ）を使用して表示装置を蛍光について調査した。また、紫から
黄色への色の変化によって示されるように、６０℃における１６８時間のインキュベーシ
ョン後に胞子の増殖を目で見て判定した。
【００７７】
試験した化学物質は販売元から入手した。デカグリセロールモノステアレート、ヘキサグ
リセリルモノステアレートおよびテトラグリセリルモノステアレートは日本、東京のニッ
コー　ケミカルズ　コ（Ｎｉｋｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．）から入手した。グリ
セレス－７－ジイソノナノエートはニュージャージー州マタワンのアルゾ　コ（Ａｌｚｏ
　Ｃｏ．）から入手した。
【００７８】
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１６８時間のインキュベーション後に検出された増殖陽性の表示装置の数を表１に記録す
る。１時間、２時間、３時間、４時間、５時間および６時間経過時に蛍光を示したこれら
の増殖陽性の表示装置の割合も表１に記録する。表１の滅菌表示装置の正確さを判定する
ために、１００％の蛍光陽性の割合が完璧であり、これは、全ての増殖陽性が蛍光陽性と
して検出され、偽陰性は検出されないことを示している。一方、１００％より低い蛍光陽
性数は、蛍光が陰性であった表示装置の中には、後に胞子の増殖が陽性であると検出され
るものがあるという点において、１つ以上の偽陰性があったことを示す。
【００７９】
【表３】
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【００８０】
実施例２
この実施例は、未処理の胞子を用いて製造した表示装置と比較したとき、処理した胞子を
用いて製造した滅菌表示装置の正確さに対して、アルキルエステルまたはエーテルを持た
ないポリグリセロール化合物で胞子を処理することが与える影響の証拠を提供する。
【００８１】
表２に示す化学物質と濃度の各々を用いて上記のように滅菌表示装置を製造した。未処理
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の胞子を使用して、対照表示装置を製造した。表示装置を金属製の機器トレーに配置し、
各パルスについて真空レベル０．０７５～０．０８５ｂａｒおよび１．００ｂａｒまでの
蒸気パルスを用いた１２１℃における４－パルスプレバキュウムサイクルを使用して、１
２１℃においてゲチンゲ　スチーム　ステリライザー（Ｇｅｔｉｎｇｅ　Ｓｔｅａｍ　Ｓ
ｔｅｒｉｌｉｚｅｒ）（ゲチンゲ　インターナショナル　インク（Ｇｅｔｉｎｇｅ　Ｉｎ
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．）、１１００タウビン　アベニュー、ニュージャージ
ー州レイクウッド）に暴露した。表示装置を７～１３分間滅菌剤に暴露した。このサイク
ルは、図５の時間－圧力ダイアグラムに図示されている。暴露後、酵素基質および栄養培
地を含有する内側容器を破壊し、表示装置を６０℃においてインキュベーションした。ミ
ネソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から購入可能な登録商
標３Ｍ登録商標ＡＴＴＥＳＴモデル１９０ラピッド　オートリーダー（Ｒａｐｉｄ　Ａｕ
ｔｏｒｅａｄｅｒ）を使用して表示装置を蛍光について調査した。また、紫から黄色への
色の変化によって示されるように、６０℃における１６８時間のインキュベーション後に
胞子の増殖を目で見て判定した。
【００８２】
１６８時間のインキュベーション後に検出された増殖陽性の表示装置の数を表２に記録す
る。１時間、２時間、３時間、４時間、５時間および６時間経過時に蛍光を示したこれら
の増殖陽性の表示装置の割合も表２に記録する。表２の滅菌表示装置の正確さを判定する
ために、１００％の蛍光陽性の割合が完璧であり、これは、全ての増殖陽性が蛍光陽性と
して検出されることを示している。一方、１００％より低い蛍光陽性数は、蛍光が陰性で
あった表示装置の中には、後に胞子の増殖が陽性であると検出されるものがあるという点
において、１つ以上の偽陰性があったことを示す。
【００８３】
胞子コーティングとして使用したとき、ヘキサグリセロールおよびトリグリセロールは滅
菌表示装置の正確さを改善しなかった。
【００８４】
試験した化学物質は販売元から入手した。デカグリセロール、ヘキサグリセロールおよび
トリグリセロールはニュージャージー州フェアローンのロンザ　インク（Ｌｏｎｚａ，Ｉ
ｎｃ．）から入手した。
【００８５】
【表４】
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【００８６】
実施例３
この実施例は、デカグリセリルモノステアレートとソルビトールの混合物またはデカグリ
セロールモノステアレート単独で処理した胞子を用いて製造した滅菌表示装置は、未処理
の胞子またはソルビトール単独で処理した胞子を用いて製造した滅菌表示装置と比較した
とき、正確さの改善を実証するという証拠を提供する。
【００８７】
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表３に記載する化学物質および濃度の各々を用いて上記のように滅菌表示装置を製造した
。未処理の胞子を使用して対照の表示装置を製造した。表示装置を金属製の機器トレーに
配置し、各パルスについて真空レベル０．０７５～０．０８５ｂａｒおよび１．００ｂａ
ｒまでの蒸気パルスを用いた１２１℃における４－パルスプレバキュウムサイクルを使用
して、１２１℃においてゲチンゲ　スチーム　ステリライザー（Ｇｅｔｉｎｇｅ　Ｓｔｅ
ａｍ　Ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｒ）（ゲチンゲ　インターナショナル　インク（Ｇｅｔｉｎｇ
ｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．）、１１００タウビン　アベニュー、ニュー
ジャージー州レイクウッド）に暴露した。表示装置を７～１５分間滅菌剤に暴露した。こ
のサイクルは、図５の時間－圧力ダイアグラムに図示されている。暴露後、酵素基質およ
び栄養培地を含有する内側容器を破壊し、表示装置を６０℃においてインキュベーション
した。ミネソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から購入可能
な登録商標３Ｍ登録商標ＡＴＴＥＳＴモデル１９０ラピッド　オートリーダー（Ｒａｐｉ
ｄ　Ａｕｔｏｒｅａｄｅｒ）を使用して表示装置を蛍光について調査した。また、紫から
黄色への色の変化によって示されるように、６０℃における１６８時間のインキュベーシ
ョン後に胞子の増殖を目で見て判定した。
【００８８】
１６８時間のインキュベーション後に検出された増殖陽性の表示装置の数を表３に記録す
る。１時間、２時間、３時間、４時間、５時間および６時間経過時に蛍光を示したこれら
の増殖陽性の表示装置の割合も表３に記録する。表２の滅菌表示装置の正確さを判定する
ために、１００％の蛍光陽性の割合が完璧であり、これは、全ての増殖陽性が蛍光陽性と
して検出されることを示している。一方、１００％より低い蛍光陽性数は、蛍光が陰性で
あった表示装置の中には、後に胞子の増殖が陽性であると検出されるものがあるという点
において、１つ以上の偽陰性があったことを示す。
【００８９】
試験した化学物質は販売元から入手した。ソルビトールはミネソタ州ミネアポリスのパド
ック　ラボラトリーズ（Ｐａｄｄｏｃｋ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）から入手した。デ
カグリセリルモノステアレートは日本、東京のニッコー　ケミカルズ　コ（Ｎｉｋｋｏ　
Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．）から入手した。
【００９０】
【表５】



(24) JP 4440468 B2 2010.3.24

10

20

30

40

50

【００９１】
実施例４
この実施例は、表４の化学物質は、滅菌表示装置に使用する胞子を処理するために使用し
た場合に、未処理の胞子を用いて製造した表示器と比較したとき、表示器の正確さを改善
する証拠を提供する。
【００９２】
表４に記載する化学物質および濃度の各々を用いて上記のように滅菌表示装置を製造した
。未処理の胞子を使用して対照の表示装置を製造した。表示装置を金属製の機器トレーに
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配置し、各パルスについて真空レベル０．０７５～０．０８５ｂａｒおよび１．００ｂａ
ｒまでの蒸気パルスを用いた１２１℃における４－パルスプレバキュウムサイクルを使用
して、１２１℃においてゲチンゲ　スチーム　ステリライザー（Ｇｅｔｉｎｇｅ　Ｓｔｅ
ａｍ　Ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｒ）（ゲチンゲ　インターナショナル　インク（Ｇｅｔｉｎｇ
ｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．）、１１００タウビン　アベニュー、ニュー
ジャージー州レイクウッド）に暴露した。表示装置を７～１８分間滅菌剤に暴露した。こ
のサイクルは、図５の時間－圧力ダイアグラムに図示されている。暴露後、酵素基質およ
び栄養培地を含有する内側容器を破壊し、表示装置を６０℃においてインキュベーション
した。ミネソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から購入可能
な登録商標３Ｍ登録商標ＡＴＴＥＳＴモデル１９０ラピッド　オートリーダー（Ｒａｐｉ
ｄ　Ａｕｔｏｒｅａｄｅｒ）を使用して表示装置を蛍光について調査した。また、紫から
黄色への色の変化によって示されるように、６０℃における１６８時間のインキュベーシ
ョン後に胞子の増殖を目で見て判定した。
【００９３】
１６８時間のインキュベーション後に検出された増殖陽性の表示装置の数を表４に記録す
る。１時間、２時間、３時間、４時間、５時間および６時間経過時に蛍光を示したこれら
の増殖陽性の表示装置の割合も表４に記録する。表４の滅菌表示装置の正確さを判定する
ために、１００％の蛍光陽性の割合が完璧であり、これは、全ての増殖陽性が蛍光陽性と
して検出されることを示している。一方、１００％より低い蛍光陽性数は、蛍光が陰性で
あった表示装置の中には、後に胞子の増殖が陽性であると検出されるものがあるという点
において、１つ以上の偽陰性があったことを示す。
【００９４】
滅菌表示装置の正確さは、表示装置に使用する胞子をデカグリセリルモノステアレート、
デカグリセリルモノラウレート、ヘキサグリセリルモノラウレート、テトラグリセリルモ
ノオレエート、デカグリセリルモノオレエート、デカグリセロールジパルミテートおよび
ヘキサグリセリルジステアレートで処理したとき、改善された。胞子をより高濃度の化学
物質で処理すると、この影響は増加した。
【００９５】
試験した化学物質は販売元から入手した。デカグリセロールモノステアレート、ヘキサグ
リセリルポリリシノレート、ヘキサグリセリルペンタオレエート、デカグリセリルモノラ
ウレート、ヘキサグリセリルモノラウレート、テトラグリセリルモノオレエートおよびデ
カグリセリルトリオレートは日本、東京のニッコー　ケミカルズ　コ（Ｎｉｋｋｏ　Ｃｈ
ｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．）から入手した。デカグリセリルモノオレエート、デカグリセリ
ルジパルミテート、ヘキサグリセリルジオレエート、デカグリセリルヘキサオレエート、
ヘキサグリセリルジステアレートおよびデカグリセリルデカオレエートはニュージャージ
ー州フェアローンのロンザ　インク（Ｌｏｎｚａ，Ｉｎｃ．）から入手した。
【００９６】
【表６】
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【００９７】
実施例５
この実施例は、表５の化学物質のいくつかは、滅菌表示装置に使用する胞子を処理するた
めに使用した場合に、未処理の胞子を用いて製造した表示器と比較したとき、表示器の正
確さを改善する証拠を提供する。
【００９８】
表５に記載する化学物質および濃度の各々を用いて上記のように滅菌表示装置を製造した
。未処理の胞子を使用して対照の表示装置を製造した。表示装置を金属製の機器トレーに
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配置し、各パルスについて真空レベル０．０７５～０．０８５ｂａｒおよび１．００ｂａ
ｒまでの蒸気パルスを用いた１２１℃における４－パルスプレバキュウムサイクルを使用
して、１２１℃においてゲチンゲ　スチーム　ステリライザー（Ｇｅｔｉｎｇｅ　Ｓｔｅ
ａｍ　Ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｒ）（ゲチンゲ　インターナショナル　インク（Ｇｅｔｉｎｇ
ｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．）、１１００タウビン　アベニュー、ニュー
ジャージー州レイクウッド）に暴露した。表示装置を７～１３分間滅菌剤に暴露した。こ
のサイクルは、図５の時間－圧力ダイアグラムに図示されている。暴露後、酵素基質およ
び栄養培地を含有する内側容器を破壊し、表示装置を６０℃においてインキュベーション
した。ミネソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から購入可能
な登録商標３Ｍ登録商標ＡＴＴＥＳＴモデル１９０ラピッド　オートリーダー（Ｒａｐｉ
ｄ　Ａｕｔｏｒｅａｄｅｒ）を使用して表示装置を蛍光について調査した。また、紫から
黄色への色の変化によって示されるように、６０℃における１６８時間のインキュベーシ
ョン後に胞子の増殖を目で見て判定した。
【００９９】
１６８時間のインキュベーション後に検出された増殖陽性の表示装置の数を表５に記録す
る。１時間、２時間、３時間、４時間、５時間および６時間経過時に蛍光を示したこれら
の増殖陽性の表示装置の割合も表５に記録する。表５の滅菌表示装置の正確さを判定する
ために、１００％の蛍光陽性の割合が完璧であり、これは、全ての増殖陽性が蛍光陽性と
して検出されることを示している。一方、１００％より低い蛍光陽性数は、蛍光が陰性で
あった表示装置の中には、後に胞子の増殖が陽性であると検出されるものがあるという点
において、１つ以上の偽陰性があったことを示す。
【０１００】
滅菌表示装置の正確さは、表示装置に使用する胞子をポリオキシエチレン（５）グリセロ
ールモノステアレート、デカグリセリルモノオレエートおよびデカグリセリルモノミリス
テート、デカグリセリルモノイソステアレート、デカグリセリルジイソステアレートで処
理したとき、改善された。胞子をより高濃度の化学物質で処理すると、この影響は増加し
た。
【０１０１】
全ての化学物質は日本、東京のニッコー　ケミカルズ　コ（Ｎｉｋｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａ
ｌｓ　Ｃｏ．）から入手した。
【０１０２】
【表８】
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【０１０３】
実施例６
この実施例は、表６に掲載する化学物質で処理した胞子に関連する酵素は、未処理の胞子
に関連する酵素より、過酸化水素プラズマ滅菌手法における早期不活性化に対してより抵
抗性であるかどうかを判定するための実験の結果を報告する。
【０１０４】
表６に記載する化学物質および濃度の各々をコーティングした胞子を用いて、上記のよう
に滅菌表示装置を製造した。表示装置を機器トレーに配置し、カリフォルニア州アービン
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のアドバンスド　ステリライゼーション　プロダクツ　コ（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｓｔｅｒ
ｉｌｉｚａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｃｏ．）から入手した、登録商標ＳＴＥＲＲＡ
Ｄ１００ＳＩ　ＧＭＰステリライザー（Ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｒ）中で４５～５５℃におい
て過酸化水素プラズマ滅菌手法に暴露した。滅菌手法中、圧力が３００ｍＴｏｒｒまで低
下するまで、５～６分間真空を滅菌チャンバーに適用した。次いで、５８～６０％過酸化
水素水溶液の１．８ｍｌ分量を約６分間かけて滅菌チャンバーに注入し、空のチャンバー
濃度６～７ｍｇ／ｍｌ過酸化水素とし、過酸化水素蒸気を６～１０Ｔｏｒｒで１～２２分
間チャンバー内に拡散させた。次いで、真空を適用し、５００ｍＴｏｒｒまで圧力を低下
し、チャンバーから全ての検出可能な過酸化水素蒸気を除去した。次いで、５００ｍＴｏ
ｒｒにおいて４００ｗａｔｔｓおよび１３．５６ＭＨｚのＲＦ電源を約１５～１６分間放
射することによってプラズマ相をチャンバー内に発生させ、その後、チャンバー内が大気
圧に到達するまでチャンバーを３～４分間換気した。
【０１０５】
滅菌手法に暴露後、表示装置を滅菌装置から取り出し、酵素基質および栄養培地を含有す
る内側容器を破壊した。次いで、表示装置を６０℃においてインキュベーションし、ミネ
ソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から購入可能な登録商標
３Ｍ登録商標ＡＴＴＥＳＴモデル１９０ラピッド　オートリーダー（Ｒａｐｉｄ　Ａｕｔ
ｏｒｅａｄｅｒ）を使用して蛍光について調査した。また、紫から黄色への色の変化によ
って示されるように、１６８時間のインキュベーション後に胞子の増殖を目で見て判定し
た。
【０１０６】
１６８時間のインキュベーション後に検出された増殖陽性の表示装置の数を表６に記録す
る。１時間、２時間、３時間、４時間、５時間および６時間経過時に蛍光を示したこれら
の増殖陽性の表示装置の割合も表６に記録する。表６の滅菌表示装置の正確さを判定する
ために、１００％の蛍光陽性の割合が完璧であり、これは、全ての増殖陽性が蛍光陽性と
して検出されることを示している。一方、１００％より低い蛍光陽性数は、蛍光が陰性で
あった表示装置の中には、後に胞子の増殖が陽性であると検出されるものがあるという点
において、１つ以上の偽陰性があったことを示す。
【０１０７】
表６のデータは、表示装置をデカグリセリルデカオレエート、デカグリセロールペンタオ
レエート、テトラグリセロールモノオレエート、デカグリセロールヘキサノエートおよび
１，２，３－プロパントリオールで処理した胞子を用いて製造した場合には、未処理の胞
子を用いて製造した表示装置と比較して、暴露後１～３時間では過酸化水素プラズマ滅菌
手法において滅菌手法の正確さが改善されることを示す。これらの化学物質による処理は
過酸化水素プラズマ滅菌手法における早期不活性化に対する酵素の抵抗性を増加すること
をデータから推測することができる。
【０１０８】
表６に掲載する全ての化学物質は販売元から入手した。デカグリセリルデカオレエート、
デカグリセロールヘキサオレエート、ヘキサグリセロールジオレエートおよびデカグリセ
ロールペンタオレエートはニュージャージー州フェアローンのロンザ　インク（Ｌｏｎｚ
ａ，Ｉｎｃ．）から入手した。テトラグリセロールモノオレエートおよびデカグリセロー
ルトリオレエートは日本、東京のニッコー　ケミカルズ　コ（Ｎｉｋｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃ
ａｌｓ　Ｃｏ．）から入手した。
【０１０９】
【表１０】
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【０１１０】
実施例７
この実施例は、表７に掲載する化学物質で処理した胞子に関連する酵素は、未処理の胞子
に関連する酵素より、過酸化水素プラズマ滅菌手法における早期不活性化に対してより抵
抗性であるかどうかを判定するための実験の結果を報告する。
【０１１１】
表７に記載する化学物質および濃度の各々をコーティングした胞子を用いて、上記のよう
に滅菌表示装置を製造した。表示装置を機器トレーに配置し、カリフォルニア州アービン
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のアドバンスド　ステリライゼーション　プロダクツ　コ（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｓｔｅｒ
ｉｌｉｚａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｃｏ．）から入手した、登録商標ＳＴＥＲＲＡ
Ｄ１００ＳＩ　ＧＭＰステリライザー（Ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｒ）中で４５～５５℃におい
て過酸化水素プラズマ滅菌手法に暴露した。滅菌手法中、圧力が３００ｍＴｏｒｒまで低
下するまで、５～６分間真空を滅菌チャンバーに適用した。次いで、５８～６０％過酸化
水素水溶液の１．８ｍｌ分量を約６分間かけて滅菌チャンバーに注入し、空のチャンバー
濃度６～７ｍｇ／ｍｌ過酸化水素とし、過酸化水素蒸気を６～１０Ｔｏｒｒで１～２２分
間チャンバー内に拡散させた。次いで、真空を適用し、５００ｍＴｏｒｒまで圧力を低下
し、チャンバーから全ての検出可能な過酸化水素蒸気を除去した。次いで、５００ｍＴｏ
ｒｒにおいて４００ｗａｔｔｓおよび１３．５６ＭＨｚのＲＦ電源を約１５～１６分間放
射することによってプラズマ相をチャンバー内に発生させ、その後、チャンバー内が大気
圧に到達するまでチャンバーを３～４分間換気した。
【０１１２】
滅菌手法に暴露後、表示装置を滅菌装置から取り出し、酵素基質および栄養培地を含有す
る内側容器を破壊した。次いで、表示装置を６０℃においてインキュベーションし、ミネ
ソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から購入可能な登録商標
３Ｍ登録商標ＡＴＴＥＳＴモデル１９０ラピッド　オートリーダー（Ｒａｐｉｄ　Ａｕｔ
ｏｒｅａｄｅｒ）を使用して５時間の間、１時間毎に蛍光について調査した。また、紫か
ら黄色への色の変化によって示されるように、１６８時間のインキュベーション後に胞子
の増殖を目で見て判定した。
【０１１３】
１６８時間のインキュベーション後に検出された増殖陽性の表示装置の数を表７に記録す
る。１時間、２時間、３時間、４時間、５時間および６時間経過時に蛍光を示したこれら
の増殖陽性の表示装置の割合も表７に記録する。表７の滅菌表示装置の正確さを判定する
ために、１００％の蛍光陽性の割合が完璧であり、これは、全ての増殖陽性が蛍光陽性と
して検出されることを示している。一方、１００％より低い蛍光陽性数は、蛍光が陰性で
あった表示装置の中には、後に胞子の増殖が陽性であると検出されるものがあるという点
において、１つ以上の偽陰性があったことを示す。
【０１１４】
表７のデータは、表示装置をデカグリセリルデカオレエート、ＰＯＥ（６０）グリセロー
ルモノステアレートおよびＰＯＥ（２０）ソルビタンモノステアレートで処理した胞子を
用いて製造した場合には、未処理の胞子を用いて製造した表示装置と比較して、暴露後２
～３時間では過酸化水素プラズマ滅菌手法において滅菌手法の正確さが改善されることを
示す。これらの化学物質による処理は過酸化水素プラズマ滅菌手法における早期不活性化
に対する酵素の抵抗性を増加することをデータから推測することができる。
【０１１５】
表７に掲載する全ての化学物質は販売元から入手した。デカグリセリルデカオレエートは
ニュージャージー州フェアローンのロンザ　インク（Ｌｏｎｚａ，Ｉｎｃ．）から入手し
た。デカグリセリルモノステアレート、ヘキサグリセリルポリリシノレート、ＰＯＥ（６
０）グリセロールモノステアレートおよびＰＯＥ（２０）ソルビタンモノステアレートは
日本、東京のニッコー　ケミカルズ　コ（Ｎｉｋｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．）か
ら入手した。
【０１１６】
【表１１】
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【０１１７】
実施例８
この実施例は、表８に掲載する化学物質で処理した胞子に関連する酵素は、未処理の胞子
に関連する酵素より、過酸化水素プラズマ滅菌手法における早期不活性化に対してより抵
抗性であるかどうかを判定するための実験の結果を報告する。
【０１１８】
表８に記載する化学物質および濃度の各々をコーティングした胞子を用いて、上記のよう
に滅菌表示装置を製造した。表示装置を機器トレーに配置し、カリフォルニア州アービン
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のアドバンスド　ステリライゼーション　プロダクツ　コ（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｓｔｅｒ
ｉｌｉｚａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｃｏ．）から入手した、登録商標ＳＴＥＲＲＡ
Ｄ１００ＳＩ　ＧＭＰステリライザー（Ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｒ）中で４５～５５℃におい
て過酸化水素プラズマ滅菌手法に暴露した。滅菌手法中、圧力が３００ｍＴｏｒｒまで低
下するまで、５～６分間真空を滅菌チャンバーに適用した。次いで、５８～６０％過酸化
水素水溶液の１．８ｍｌ分量を約６分間かけて滅菌チャンバーに注入し、空のチャンバー
濃度６～７ｍｇ／ｍｌ過酸化水素とし、過酸化水素蒸気を６～１０Ｔｏｒｒで１～２２分
間チャンバー内に拡散させた。次いで、真空を適用し、５００ｍＴｏｒｒまで圧力を低下
し、チャンバーから全ての検出可能な過酸化水素蒸気を除去した。次いで、５００ｍＴｏ
ｒｒにおいて４００ｗａｔｔｓおよび１３．５６ＭＨｚのＲＦ電源を約１５～１６分間放
射することによってプラズマ相をチャンバー内に発生させ、その後、チャンバー内が大気
圧に到達するまでチャンバーを３～４分間換気した。
【０１１９】
滅菌手法に暴露後、表示装置を滅菌装置から取り出し、酵素基質および栄養培地を含有す
る内側容器を破壊した。次いで、表示装置を６０℃においてインキュベーションし、ミネ
ソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から購入可能な登録商標
３Ｍ登録商標ＡＴＴＥＳＴモデル１９０ラピッド　オートリーダー（Ｒａｐｉｄ　Ａｕｔ
ｏｒｅａｄｅｒ）を使用して５時間の間、１時間毎に蛍光について調査した。また、紫か
ら黄色への色の変化によって示されるように、１６８時間のインキュベーション後に胞子
の増殖を目で見て判定した。
【０１２０】
１６８時間のインキュベーション後に検出された増殖陽性の表示装置の数を表８に記録す
る。１時間、２時間、３時間、４時間、５時間および６時間経過時に蛍光を示したこれら
の増殖陽性の表示装置の割合も表８に記録する。表８の滅菌表示装置の正確さを判定する
ために、１００％の蛍光陽性の割合が完璧であり、これは、全ての増殖陽性が蛍光陽性と
して検出されることを示している。一方、１００％より低い蛍光陽性数は、蛍光が陰性で
あった表示装置の中には、後に胞子の増殖が陽性であると検出されるものがあるという点
において、１つ以上の偽陰性があったことを示す。
【０１２１】
表８のデータは、表示装置をヘキサグリンジ－ステアレートで処理した胞子を用いて製造
した場合には、未処理の胞子を用いて製造した表示装置と比較して、暴露後１～３時間で
は過酸化水素プラズマ滅菌手法において滅菌手法の正確さが改善されることを示す。これ
らの化学物質による処理は過酸化水素プラズマ滅菌手法における早期不活性化に対する酵
素の抵抗性を増加することをデータから推測することができる。
【０１２２】
表８に掲載する全ての化学物質は販売元から入手した。アルキルポリグルコシドはニュー
ジャージー州ホボケンのヘンケル　コ（Ｈｅｎｋｅｌ　Ｃｏ．）から入手した。ヘキサグ
リンジ－ステアレートおよびデカグリセロールジパルミテートはニュージャージー州フェ
アローンのロンザ　インク（Ｌｏｎｚａ，Ｉｎｃ．）から入手した。ＰＯＥ（８）オレイ
ルエーテルリン酸ナトリウムは日本、東京のニッコー　ケミカルズ　コ（Ｎｉｋｋｏ　Ｃ
ｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．）から入手した。
【０１２３】
【表１２】
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【０１２４】
実施例９
この実施例は、過酸化水素プラズマ滅菌手法において胞子に関連する酵素の早期不活性化
を未処理の胞子中の酵素よりさらに防止するために、胞子を処理する際に使用するための
デカグリセリルデカオレエートの有効濃度範囲を決定するための実験の結果を報告する。
【０１２５】
表９に記載する濃度の各々のデカグリセリルデカオレエートをコーティングした胞子を用
いて、上記のように滅菌表示装置を製造した。表示装置を機器トレーに配置し、カリフォ
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ルニア州アービンのアドバンスド　ステリライゼーション　プロダクツ　コ（Ａｄｖａｎ
ｃｅｄ　Ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｃｏ．）から入手した、登録
商標ＳＴＥＲＲＡＤ１００ＳＩ　ＧＭＰステリライザー（Ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｒ）中で４
５～５５℃において過酸化水素プラズマ滅菌手法に暴露した。滅菌手法中、圧力が３００
ｍＴｏｒｒまで低下するまで、５～６分間真空を滅菌チャンバーに適用した。次いで、５
８～６０％過酸化水素水溶液の１．８ｍｌ分量を約６分間かけて滅菌チャンバーに注入し
、空のチャンバー濃度６～７ｍｇ／ｍｌ過酸化水素とし、過酸化水素蒸気を６～１０Ｔｏ
ｒｒで１～２２分間チャンバー内に拡散させた。次いで、真空を適用し、５００ｍＴｏｒ
ｒまで圧力を低下し、チャンバーから全ての検出可能な過酸化水素蒸気を除去した。次い
で、５００ｍＴｏｒｒにおいて４００ｗａｔｔｓおよび１３．５６ＭＨｚのＲＦ電源を約
１５～１６分間放射することによってプラズマ相をチャンバー内に発生させ、その後、チ
ャンバー内が大気圧に到達するまでチャンバーを３～４分間換気した。
【０１２６】
滅菌手法に暴露後、表示装置を滅菌装置から取り出し、酵素基質および栄養培地を含有す
る内側容器を破壊した。次いで、表示装置を６０℃においてインキュベーションし、ミネ
ソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から購入可能な登録商標
３Ｍ登録商標ＡＴＴＥＳＴモデル１９０ラピッド　オートリーダー（Ｒａｐｉｄ　Ａｕｔ
ｏｒｅａｄｅｒ）を使用して５時間の間、１時間毎に蛍光について調査した。また、紫か
ら黄色への色の変化によって示されるように、１６８時間のインキュベーション後に胞子
の増殖を目で見て判定した。
【０１２７】
１６８時間のインキュベーション後に検出された増殖陽性の表示装置の数を表９に記録す
る。１時間、２時間、３時間、４時間、５時間および６時間経過時に蛍光を示したこれら
の増殖陽性の表示装置の割合も表９に記録する。表９の滅菌表示装置の正確さを判定する
ために、１００％の蛍光陽性の割合が完璧であり、これは、全ての増殖陽性が蛍光陽性と
して検出されることを示している。一方、１００％より低い蛍光陽性数は、蛍光が陰性で
あった表示装置の中には、後に胞子の増殖が陽性であると検出されるものがあるという点
において、１つ以上の偽陰性があったことを示す。
【０１２８】
表９のデータは、表示装置を５～１００ｍｇ／ｍｌの濃度のデカグリセリルデカオレエー
トで処理した胞子を用いて製造した場合には、未処理の胞子を用いて製造した表示装置と
比較して、暴露後２～３時間では過酸化水素プラズマ滅菌手法において滅菌手法の正確さ
が改善されることを示す。
【０１２９】
デカグリセリルデカオレエートはニュージャージー州フェアローンのロンザ　インク（Ｌ
ｏｎｚａ，Ｉｎｃ．）から入手した。
【０１３０】
【表１３】
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【０１３１】
実施例１０
この実施例は、本発明の内腔－抵抗性試験パックが、過酸化水素プラズマ滅菌手法に対す
る試験パック内の滅菌表示装置の抵抗性を増加するかどうかを判定するための実験の結果
を報告する。
【０１３２】
本発明により製造した内腔－抵抗性試験パックを、本発明により製造した非－抵抗性試験
パック、実験用内腔－抵抗性装置および試験パックを用いないで暴露させる滅菌表示装置
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と共に、過酸化水素プラズマ手法のサイクルの一部および全てに暴露した。実施例に使用
する内腔－抵抗性試験パックおよび非－抵抗性試験パックは、５ｍｇ／ｍｌのデカグリセ
ロールデカオレエートで処理した胞子を用いて、上記のように製造した滅菌表示装置を含
んだ。実験用内腔－抵抗性装置は、試験パックに使用する滅菌表示装置内のキャリヤー片
と同じキャリヤー片を含んだ。実験の結果を表１０に示す。
【０１３３】
長さがそれぞれ１２インチ（３０．４８ｃｍ）、９インチ（２２．８６ｃｍ）、６インチ
（１５．２４ｃｍ）および３インチ（７．６２ｃｍ）の内腔通路を有する４種の内腔－抵
抗性試験パックを製造した。各試験パックは、直径０．２５インチ（０．６３５ｃｍ）を
有する円の面積と同等の断面積を有した。試験パックは試験パックトレー、滅菌表示装置
および蓋を含んだ。
【０１３４】
真空および加熱によって駆動される加圧成形を使用して、センコープ　インク（Ｓｅｎｃ
ｏｒｐ，Ｉｎｃ．）、ヒアニス、マスから入手したセンコープ（Ｓｅｎｃｏｒｐ）モデル
１６００マシーンにおいてニューヨーク州ロチェスターのイーストマン　コダック（Ｅａ
ｓｔｍａｎ　Ｋｏｄａｋ）から入手したグリコール添加剤を有するポリエチレンテレフタ
レート（ＰＥＴＧ）を成形することによって試験パックトレーを製造した。トレーを製造
する際に使用する成形型は、カリフォルニア州チャッツワースのギディング＆ルイス　イ
ンク（Ｇｉｄｄｉｎｇ＆Ｌｅｗｉｓ，Ｉｎｃ．）の子会社であるファダル　エンジニアリ
ング（Ｆａｄａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ）製のファダル（Ｆａｄａｌ）切削機械で製
造した。試験パックトレーは形状が矩形で、実質的に平坦な面を有した。トレーのへこん
だ窪みはトレー面のＵ字形状の通路を延在し、トレーの端部の２箇所で貫通して、滅菌手
法中に滅菌剤が試験パックに流入流出することができる２つの内腔通路開口部を形成した
。内腔通路開口部間の距離は３．３９８インチ（８．６３０ｃｍ）であった。滅菌手法中
に滅菌表示装置を動かないように保持するために、半径０．２１９インチ（０．５５６２
６ｃｍ）および長さ２．４３５インチ（６．１９１ｃｍ）を有する半円筒形の窪みがトレ
ーの内腔通路の中点に形成された。内腔通路開口部を含むトレーの側面の長さおよびその
面に直面する側面の長さは４．３００インチ（１０．９２２ｃｍ）であった。もう一方の
面の長さは内腔通路の長さに応じて変化し、１２インチ（３０．４８ｃｍ）内腔通路試験
パックでは５．７００インチ（１４．４７８ｃｍ）、６インチ（２２．８６ｃｍ）の内腔
通路試験パックでは４．３１３インチ（１０．９５５ｃｍ）、６インチ（１５．２４ｃｍ
）の内腔通路試験パックでは３．０６３インチ（７．７８０ｃｍ）、および３インチ（７
．６２ｃｍ）の内腔通路試験パックでは１．９３８インチ（４．９２２ｃｍ）であった。
滅菌表示装置を試験パックトレーの窪みに配置し、ミネソタ州セントポールの３Ｍカンパ
ニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から入手した登録商標ＳＣＯＴＣＨＰＡＫポリエステルフ
ィルム、厚さ０．８５ｍｉｌｓ、第２９３１２号の蓋でトレーを覆った。通常の布用アイ
ロンを使用してフィルムをトレーにヒートシール処理した。
【０１３５】
非－抵抗性試験パックは試験パックトレー、滅菌表示装置および蓋を含んだ。試験パック
トレーは、内腔－抵抗性試験パックトレーを製造するために使用したものと同じ成形方法
および機械を使用して、ＰＥＴＧから製造した。トレーは形状が矩形で、長さ２．５０イ
ンチ（６．３５ｃｍ）の２辺と長さ４．２０インチ（１０．６６８ｃｍ）の２辺を有した
。平坦な上面を有する隆起した縁は、トレーの各辺から０．５０インチ（１．２７ｃｍ）
内側に延在した。滅菌手法中に滅菌表示装置を動かないように保持するために、半径０．
２１９インチ（０．５５６２６ｃｍ）および長さ２．４３５インチ（６．１９１ｃｍ）を
有する半円筒形の窪みをトレーの中心に形成した。直径０．２５インチ（０．６３５ｃｍ
）を有する溝を隆起した縁の各コーナーと各辺の中点に形成した。溝は隆起した縁を貫通
して延在し、滅菌手法中にへこんだ窪み内の滅菌表示装置まで滅菌剤を搬送するための通
路を形成した。トレーの窪みに滅菌表示装置を配置し、ミネソタ州セントポールの３Ｍカ
ンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から入手した登録商標ＳＣＯＴＣＨＰＡＫポリエステ
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ルフィルム、厚さ０．８５ｍｉｌｓ、第２９３１２号の蓋でトレーを覆った。通常の布用
アイロンを使用してフィルムをトレーにヒートシール処理した。
【０１３６】
実施例に使用した実験用内腔－抵抗性装置は長さ３０ｃｍであり、長さ５ｃｍ、内径１．
２ｃｍのステンレス鋼の中心部分および長さ各々１０ｃｍ、内径４ｍｍの２つのステンレ
ス鋼端部分を含んだ。中心部分の端部は細くなり、長さ２．５ｃｍの溝付アダプターに接
続し、アダプターはゴム管で端部分に結合した。処理した胞子を有するキャリヤー片を中
心部分の内部に配置した。
【０１３７】
１セットの装置を機器トレーに配置し、カリフォルニア州アービンのアドバンスド　ステ
リライゼーション　プロダクツ　コ（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ　
Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｃｏ．）から入手した、登録商標ＳＴＥＲＲＡＤ１００ＳＩ　ＧＭＰ
ステリライザー（Ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｒ）中で４５～５５℃において過酸化水素プラズマ
滅菌手法に暴露した。滅菌手法中、圧力が３００ｍＴｏｒｒまで低下するまで、５～６分
間真空を滅菌チャンバーに適用した。次いで、５８～６０％過酸化水素水溶液の１．８ｍ
ｌ分量を約６分間かけて滅菌チャンバーに注入し、空のチャンバー濃度６～７ｍｇ／ｍｌ
過酸化水素とし、過酸化水素蒸気を６～１０Ｔｏｒｒで４４分間チャンバー内に拡散させ
た。次いで、真空を適用し、５００ｍＴｏｒｒまで圧力を低下し、チャンバーから全ての
検出可能な過酸化水素蒸気を除去した。次いで、５００ｍＴｏｒｒにおいて４００ｗａｔ
ｔｓおよび１３．５６ＭＨｚのＲＦ電源を約１５～１６分間放射することによってプラズ
マ相をチャンバー内に発生させ、その後、チャンバー内が大気圧に到達するまでチャンバ
ーを３～４分間換気した。
【０１３８】
第２のセットの装置を機器トレーに配置し、登録商標ＳＴＥＲＲＡＤ１００ＳＩ　ＧＭＰ
ステリライザー（Ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｒ）中で４５～５５℃において過酸化水素プラズマ
滅菌手法に暴露した。部分的なサイクルでは、全てのサイクルにおけるずっと長い拡散時
間と比較して、わずかに９分間だけ過酸化水素蒸気をチャンバー内に拡散させた。それ以
外は部分的サイクルおよび全てのサイクルは同一であった。
【０１３９】
試験パックを滅菌手法に暴露後、表示装置および実験用内腔抵抗性装置を滅菌装置から取
り出し、試験パックから滅菌表示装置を取り出した。キャリヤー片を無菌的に実験用抵抗
性装置から取り出して、上記のように、試験パックに使用する滅菌表示装置と同じ、滅菌
表示装置を製造するのに必要な他の構成要素と合わせた。酵素基質および栄養培地を含有
する滅菌表示装置の内側容器を破壊した。次いで、表示装置を６０℃においてインキュベ
ーションし、ミネソタ州セントポールの３Ｍカンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から購
入可能な登録商標３Ｍ登録商標ＡＴＴＥＳＴモデル１９０ラピッド　オートリーダー（Ｒ
ａｐｉｄ　Ａｕｔｏｒｅａｄｅｒ）を使用して５時間後の蛍光について調査した。また、
紫から黄色への色の変化によって示されるように、１６８時間のインキュベーション後に
胞子の増殖を目で見て判定した。
【０１４０】
１６８時間のインキュベーション後に検出された増殖陽性の表示装置の数を表１０に記録
する。５時間後に検出された蛍光陽性の数も表１０に記録する。
【０１４１】
表１０の部分的なサイクルデータは、本発明の６インチ、９インチおよび１２インチの内
腔－抵抗性試験パックは、試験パックを使用しないで暴露させた滅菌表示装置によって提
供される抵抗性よりも大きい、過酸化水素プラズマ滅菌手法に対する抵抗性を提供するこ
と、および本発明の非－抵抗性試験パックは、試験パックを使用しないで暴露させた滅菌
表示装置と同等の抵抗性を提供することを示している。
【０１４２】
【表１４】



(41) JP 4440468 B2 2010.3.24

10

20

30

40

50

【図面の簡単な説明】
【図１】　本発明の滅菌表示装置の好ましい実施態様の組立分解図である。
【図２】　図１に示す装置の断面図である。
【図３】　真空が適用される前に、蒸気が滅菌チャンバー内に導入される、プレバキュウ
ム蒸気滅菌サイクルにおける圧力の変化を経時的に図示したグラフである。
【図４】　蒸気が注入される前に、真空が滅菌チャンバーに導入されるプレバキュウム蒸
気滅菌サイクルにおける圧力の変化を経時的に図示したグラフである。
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【図５】　蒸気が注入される前に、一連の真空パルスがチャンバー内に導入される真空前
蒸気滅菌サイクルにおける圧力の変化を経時的に図示したグラフである。
【図６】　本発明の滅菌表示装置の別の好ましい実施態様の組立分解図である。
【図７】　図６に示す装置の断面図である。
【図８】　本発明の非－抵抗性試験パックの好ましい実施態様の斜視図である。
【図９】　本発明の内腔－抵抗性試験パックの好ましい実施態様の斜視図である。
【図１０】　本発明の試験パックの別の好ましい実施態様の斜視図である。

【図１】 【図２】
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【図３】

【図４】

【図５】

【図６】

【図７】 【図８】

【図９】
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【図１０】
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