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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　使用濃度の消毒剤組成物であって、
　Ｉ2、ヨードフォア、およびそれらの組合せからなる群より選択される抗微生物剤であ
って、少なくとも０．２５重量％の利用可能なヨウ素濃度を提供するのに十分な量で存在
する抗微生物剤；
　少なくとも５重量％の量のヒドロキシカルボン酸緩衝剤；
　水；および
　陽イオン性皮膜形成性ポリマー；を含む、消毒剤組成物。
【請求項２】
　前記抗微生物剤は、１．０重量％以下の利用可能なヨウ素濃度を提供するのに十分な量
で存在し、前記ヒドロキシカルボン酸緩衝剤は、１５重量％以下の量で存在する、請求項
１に記載の消毒剤組成物。
【請求項３】
　ＡＳＴＭテスト方法Ｅ１１７３－９３を使用して、中程度の圧力を使用して前記組成物
中に浸漬したガーゼを用いて３０秒こすり洗いを完了した２分後に測定して、乾いたヒト
皮膚部位で試験するとき、前記組成物が、ヒドロキシカルボン酸緩衝剤が存在しない同一
組成物より少なくとも対数値で０．５多く正常な皮膚フローラを減少させる、請求項１に
記載の消毒剤組成物。
【請求項４】
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　前記ヒドロキシカルボン酸緩衝剤が、式：
　Ｒ1（ＣＲ2ＯＨ）n（ＣＨ2）mＣＯＯＨ
［式中：
　Ｒ1およびＲ2は、互いに独立してＨまたは飽和した直鎖状、分枝状、または環状の（Ｃ

1～Ｃ8）アルキル基、（Ｃ6～Ｃ12）アリール基、あるいはアルキル基が飽和した直鎖状
、分枝状、または環状である（Ｃ6～Ｃ12）アラルキル基またはアルカリール基であり；
　ｍ＝０または１であり；および
　ｎ＝１～３である］
で表される化合物を含む、請求項１に記載の消毒剤組成物。
【請求項５】
　前記式中、Ｒ1およびＲ2が、互いに独立してＨまたは飽和した直鎖状、分枝状、または
環状の（Ｃ1～Ｃ8）アルキル基、または（Ｃ6～Ｃ12）アリール基である、請求項４に記
載の消毒剤組成物。
【請求項６】
　前記式中、Ｒ1およびＲ2の少なくとも一方が、１つ以上のカルボン酸基で置換されてい
る、請求項４に記載の消毒剤組成物。
【請求項７】
　前記陽イオン性皮膜形成性ポリマーが、親水性部分と疎水性部分とを含む、請求項１に
記載の消毒剤組成物。
【請求項８】
　前記ヒドロキシカルボン酸緩衝剤が、５重量％を超える量である、請求項１に記載の消
毒剤組成物。
【請求項９】
　前記抗微生物剤が、１．５重量％以下の利用可能なヨウ素濃度を提供するのに十分な量
で存在する、請求項１に記載の消毒剤組成物。
【請求項１０】
　Ｉ2、ヨードフォア、およびそれらの組合せからなる群より選択される抗微生物剤であ
って、少なくとも０．２５重量％の利用可能なヨウ素濃度を提供するのに十分な量で存在
する抗微生物剤；
　使用濃度で少なくとも５重量％の量のヒドロキシカルボン酸緩衝剤；
　水；および
　陽イオン性皮膜形成性ポリマー；を含む成分を混合することを含む、消毒剤組成物の製
造方法。
【請求項１１】
　前記ヒドロキシカルボン酸緩衝剤と前記抗微生物剤を混合してから、前記陽イオン性皮
膜形成性ポリマーを添加する、請求項１０に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、組織消毒、特に皮膚消毒を主たる目的とする少なくとも１種の抗微生物剤を
含有する組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　工業世界において、感染の危険を減少させるために、外科手術、カテーテル処置、また
は針穿刺等の侵襲的手技に先立って皮膚を消毒することは、標準技法である。こうした製
品は、しばしば皮膚プレップまたは単に「プレップ」と呼ばれる。無傷の皮膚にも粘膜組
織（たとえば膣、口、鼻、および眼の組織）にも使用することができる単一製品を有する
ことは、顧客にとって特に有利である。抗菌製品が使用されてきた他の敏感な組織として
は、急性および慢性の創傷、ならびに火傷などがある。臨床医が所期の手技で成功できる
ように、こうした皮膚消毒薬の全てが、非常に速い微生物の減少を達成することが望まし
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い。
【０００３】
　近年、術前消毒およびカテーテル処置前消毒の両者向けに、幾つかのアルコール系消毒
薬が上市されている。こうした製品は、アルコール含有率が高い（たとえば、一般に少な
くとも約６０重量％）ため、優れた即効性の消毒薬であるが、無傷の皮膚への使用に適す
るに過ぎず、粘膜組織、創傷、または火傷組織等の敏感な組織への使用には適さない。
【０００４】
　市販されている皮膚消毒薬の中で、皮膚上の細菌の全てを死滅させるものはないことは
周知である。このような理由で、最近の製品は、外科手術中の洗い落としまたは体液への
曝露に耐える皮膜形成性ポリマーを組み入れている。こうした製品の幾つかは、皮膚から
プレップを除去するために、有機リムーバー液またはローションも必要とする。このこと
は、臨床医にとって不便であり、また、かなりの余分な時間を要する。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　したがって、好ましくは乾燥して、粘着性をほとんどまたは全くもたない被膜になり、
また、好ましくは、ＰＳＡ被覆製品の接着を可能にする、水溶液から送達される製品で、
皮膚に対する殺細菌活性の速度および／または長さが上昇した消毒薬が依然として必要で
ある。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、少なくとも１種の抗微生物剤を含む組成物に関する。このような組成物は、
主として組織消毒、さらに詳細には、皮膚消毒を目的とする。意外なことに、本発明の組
成物は、粘膜組織ならびに無傷の皮膚に優しく、したがって有用である。
【０００７】
　本発明の組成物は、ヨウ素（Ｉ2）、ヨードフォア、またはそれらの組合せ、少なくと
も約５重量％のヒドロキシカルボン酸緩衝剤、水、および場合によって、好ましくは親水
性部分および疎水性部分の両方を有する皮膜形成性ポリマーを含む。意外なことに、非常
に親水性であるヒドロキシカルボン酸緩衝剤が高レベル（少なくとも約５重量％）である
にもかかわらず、本発明の好ましい組成物は、概して、乾いたとき非粘着性のままであり
、感圧接着剤（ＰＳＡ）被覆製品の長期接着を可能にする。さらに、比較的高レベルのヒ
ドロキシカルボン酸緩衝剤とともにポリマー皮膜形成物を含む組成物の場合、即座にまた
は時間が経過して、組成物から沈殿（すなわち溶液から塩析）しないことは意外である。
【０００８】
　注目に値すべきは、本発明の好ましい組成物は、ＡＳＴＭテスト方法Ｅ１１７３－９３
に準拠して、中程度の圧力を使用して、該組成物中に浸漬したガーゼで３０秒こすり洗い
して試験するとき、乾いたヒト皮膚部位（一般に、背部または腹部）の正常な皮膚フロー
ラを、わずか２分で、少なくとも対数値で約１（すなわち、１０倍）の減少、しばしば少
なくとも約１．５の対数減少、およびたいていは少なくとも対数値で約２（すなわち、１
００倍）の減少だけ、減少させる。
【０００９】
　一実施形態では、本発明は、ヨウ素（Ｉ2）、ヨードフォア（すなわち、使用条件で、
元素状のヨウ素を発生させることができる、ヨウ素または三ヨウ化物と担体との複合体、
たとえばポビドンヨード）、およびそれらの組合せからなる群より選択される抗微生物剤
であって、少なくとも約０．２５重量％の利用可能なヨウ素濃度（好ましくは、約１．０
重量％以下の利用可能なヨウ素濃度）を提供するのに十分な量で存在する抗微生物剤；少
なくとも約５重量％の量（好ましくは、約１５重量％以下の量）のヒドロキシカルボン酸
緩衝剤；水；および、好ましくは永続性があり、それによって永続性がある組成物を生じ
る、皮膜形成性ポリマー（好ましくは少なくとも約２重量％の量）；を含む、消毒剤組成
物を提供する。好ましくは、皮膜形成性ポリマーとヒドロキシカルボン酸緩衝剤との重量
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比は、少なくとも約０．２５：１である。
【００１０】
　好ましくは、本発明の組成物は、非イオン性、陰イオン性、または両性であってもよい
、１種以上の界面活性剤を含む。好ましい非イオン性界面活性剤は、少なくとも約１４の
ＨＬＢ値を有する。ある特定の実施形態では、好ましい界面活性剤は、スルホン酸塩、硫
酸塩、リン酸塩、ホスホン酸塩、およびスルホン酸アンモニウム両性、およびそれらの混
合物からなる群より選択される陰イオン性または両性の界面活性剤である。ある他の実施
形態では、好ましい界面活性剤は、アミンオキシドである。必要に応じて、このような界
面活性剤の様々な混合物を使用することができる。
【００１１】
　別の実施形態では、本発明は：ヨウ素（Ｉ2）、ヨードフォア、およびそれらの組合せ
からなる群より選択される抗微生物剤であって、少なくとも約０．２５重量％の利用可能
なヨウ素濃度を提供するのに十分な量で存在する抗微生物剤；少なくとも約５重量％の量
のヒドロキシカルボン酸緩衝剤；水；および、永続性がある皮膜形成性ポリマー；を含む
消毒剤組成物であって、該組成物の乾燥皮膜が安定しておりかつ永続性がある、消毒剤組
成物を提供する。
【００１２】
　さらに別の実施形態では、本発明は：ヨウ素（Ｉ2）、ヨードフォア、およびそれらの
組合せからなる群より選択される抗微生物剤であって、少なくとも約０．２５重量％の利
用可能なヨウ素濃度を提供するのに十分な量で存在する抗微生物剤；少なくとも約５重量
％の量のヒドロキシカルボン酸緩衝剤；水；および、親水性部分と疎水性部分とを含む皮
膜形成性ポリマー；を含む消毒剤組成物を提供する。
【００１３】
　また別の実施形態では、本発明は：５重量％より多い量のヨードフォアであって、ポリ
ビニルピロリドン、Ｎ－ビニルラクタムのコポリマー、ポリエーテルグリコール、ポリビ
ニルアルコール、ポリアクリルアミド、多糖類およびそれらの組合せからなる群より選択
される担体を含むヨードフォア；少なくとも約５重量％の量のヒドロキシカルボン酸緩衝
剤；および水；を含む消毒剤組成物を提供する。
【００１４】
　さらに別の実施形態では、本発明は：ヨウ素（Ｉ2）、ヨードフォア、およびそれらの
組合せからなる群より選択される抗微生物剤であって、少なくとも約０．２５重量％の利
用可能なヨウ素濃度を提供するのに十分な量で存在する抗微生物剤；少なくとも約５重量
％の量のヒドロキシカルボン酸緩衝剤；水；および、永続性がある皮膜形成性ポリマー；
を含む消毒剤組成物を提供する。該組成物の乾燥皮膜は、安定しておりかつ永続性があり
、以下の特徴：ＡＳＴＭテスト方法Ｅ１１７３－９３を使用し、中程度の圧力を使用して
、該組成物中に浸漬したガーゼで３０秒こすり洗いして、乾いたヒト皮膚部位の正常な皮
膚フローラを、２分で、少なくとも対数値で約１だけ、減少させる；乾燥皮膜の形態であ
るとき、実質的に非粘着性である；ウサギ眼刺激テストに準拠して、約９６時間以下で、
ドレイズ（Ｄｒａｉｚｅ）スコア０を示す；または、２．１ｋｇ、５．１ｃｍ幅のローラ
ーをかけることによって、乾いたヒト皮膚上の乾燥皮膜にＰＳＡ被覆テープを貼付した後
、少なくとも１分待ち、剥離角度１８０°速度３０．５ｃｍ／分で、ＰＳＡ被覆テープを
剥がして、１８０°剥離テストを使用して測定したとき、乾いたベタジン・サージカル・
スクラブ（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　ｓｕｒｇｉｃａｌ　ｓｃｒｕｂ）および塗布剤溶液の上に
貼付されたＰＳＡ被覆テープの接着レベルの少なくとも約５０％のレベルで、ＰＳＡ被覆
テープに接着する；の１つ以上を示す。
【００１５】
　また別の実施形態では、本発明は、ヨウ素（Ｉ2）、ヨードフォア、およびそれらの組
合せからなる群より選択される抗微生物剤であって、少なくとも約０．２５～約１．０重
量％の利用可能なヨウ素濃度を提供するのに十分な量で存在する抗微生物剤；約５～約１
５重量％の量のヒドロキシカルボン酸緩衝剤；水；および、永続性がある皮膜形成性ポリ
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マー；を含み、該ヒドロキシカルボン酸緩衝剤が、式：
Ｒ1（ＣＲ2ＯＨ）n（ＣＨ2）mＣＯＯＨ
　［式中：Ｒ1およびＲ2は、互いに独立してＨまたは飽和した直鎖状、分枝状、または環
状の（Ｃ1～Ｃ8）アルキル基、（Ｃ6～Ｃ12）アリール基、あるいはアルキル基が飽和し
た直鎖状、分枝状、または環状である（Ｃ6～Ｃ12）アラルキル基またはアルカリール基
であり、Ｒ1およびＲ2は、場合によって１つ以上のカルボン酸基で置換されていてもよく
；ｍ＝０または１であり；およびｎ＝１～３である］で表される化合物を含む消毒剤組成
物を提供する。
【００１６】
　本発明は、組織、たとえば、皮膚組織または粘膜組織を消毒する方法も提供する。一実
施形態では、本発明は：ヨウ素（Ｉ2）、ヨードフォア、およびそれらの組合せからなる
群より選択される抗微生物剤であって、少なくとも約０．２５重量％の利用可能なヨウ素
濃度を提供するのに十分な量で存在する抗微生物剤；少なくとも約５重量％の量のヒドロ
キシカルボン酸緩衝剤；および水；を含む消毒剤組成物を、組織に直接（これによって、
該組成物が希釈されていないことを意味する）塗布するステップと、該消毒剤組成物を組
織上に残留させておくステップとを含む、組織を消毒する方法を提供する。好ましくは、
該消毒剤組成物は、好ましくは永続性がある、皮膜形成性ポリマーをさらに含む。
【００１７】
　本発明の組成物を使用して消毒する、様々な他の方法を提供する。これらの方法は、該
組成物を組織に直接（すなわち、未希釈で）塗布し、それを組織上に残留させておくこと
を含む。このような方法は、石鹸およびシャンプーを使用し、使用中の即時希釈および塗
布直後の十分なすすぎを含む、従来の方式と対照的である。すなわち、本発明の消毒剤組
成物は、組織上の細菌負荷を減少させるのに十分な時間、組織上に残留することを目的と
する。本発明の組成物の刺激潜在性は非常に低いため、これが可能である。
【００１８】
　本発明はまた、消毒剤組成物を製造する方法も提供する。このような一法は：ヨウ素（
Ｉ2）、ヨードフォア、およびそれらの組合せからなる群より選択される抗微生物剤であ
って、少なくとも約０．２５重量％の利用可能なヨウ素濃度を提供するのに十分な量で存
在する抗微生物剤；少なくとも約５重量％の量のヒドロキシカルボン酸緩衝剤；水；およ
び永続性がある皮膜形成性ポリマーを含む成分を配合するステップを含む。好ましくは、
該ヒドロキシカルボン酸緩衝剤および抗微生物剤を配合し、次いで永続性がある皮膜形成
性ポリマーを加える。
【００１９】
　本明細書では、以下の定義を使用する。
　「乾いたヒト皮膚部位」は、人の背部または腹部を指す；
　「皮膜形成性」は、環境条件（たとえば、２３℃および相対湿度（ＲＨ）５０％）で、
無傷の皮膚上で乾かすとき、組織の単純な伸縮後に、薄片になって落ちない連続した層を
形成する組成物を指す；
　「ヒドロキシカルボン酸緩衝剤」は、遊離酸、ならびに以下に詳細に記述されている、
そのラクトン類、その塩類、および／またはその誘導体を指す；
　「正常な皮膚フローラ」は、健常者の皮膚上に存在する常在皮膚フローラを指し、多く
の場合、主として表皮ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄ
ｉｓ）からなる；
　「ポリマー」は、ホモポリマーおよびコポリマーを包含し、「コポリマー」は、２種以
上の重合可能なモノマーの任意の長さ（オリゴマーを包含する）のポリマーを包含し、し
たがって、ターポリマー、テトラポリマー等々を包含し、ランダムコポリマー、ブロック
コポリマー、またはシーケンシャルコポリマーを包含することができる；
　「側鎖」は、次の重合が、ポリマー・バックボーン（すなわち、主鎖）から枝分れを形
成するモノマーの部分を指し；ビニルポリマーの場合、側鎖は、ビニル重合によって形成
される炭素原子の直鎖から枝分れする２個以上の原子団である；
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　「安定した」は、５０℃で５日（好ましくは１０日、より好ましくは２０日、最も好ま
しくは３０日）間保存した後、目に見える巨視的相分離（沈殿、分相、沈降等々）の兆候
を示さない消毒剤組成物を指し；あるサンプルは、５０℃で５日間保存している間に僅か
に濁ってくることがあるものの、巨視的沈殿および／または沈降がないため、これらのサ
ンプルは物理的に安定していると考えられるが、最も安定したサンプルは、目に見える変
化、すなわち、透明度、色等々の変化を示さない；
　「実質的に非粘着性の」は、乾燥皮膜に押し付けて、直ちに離したとき、乾いた（使用
直前に、アイボリー（ＩＶＯＲＹ）固形石鹸（オハイオ州シンシナティにあるプロクター
・アンド・ギャンブル（Ｐｒｏｃｔｏｒ　ａｎｄ　Ｇａｍｂｌｅ，Ｃｉｎｃｉｎｎａｔｉ
，ＯＨ））等の、ローションを含まない石鹸で洗って完全に乾かした）親指に、ほとんど
または全く粘着性を示さない、約４ミリグラムの組成物／前腕のヒト皮膚平方センチメー
トル（ｍｇ／ｃｍ2）の乾燥皮膜を指す；
　消毒剤組成物（または皮膜形成性ポリマー）に使用したとき、「永続性がある」は、消
毒剤組成物（または溶液状の皮膜形成性ポリマー）を、内側前腕の清浄な乾いた皮膚１平
方センチメートル当たりおよそ４ミリグラム（ｍｇ／ｃｍ2）の量で、均一な湿った皮膜
としてヒト皮膚に塗布して、完全に乾かした（たとえば、２３℃、相対湿度５０％で、少
なくとも１０分）とき、組成物が、１５センチメートル（ｃｍ）の高さから落ち、かつ該
乾いた組成物の真上の皮膚を打ち（乾いた組成物を直接ではない）、次いで該乾いた組成
物の上を少なくとも約１５秒間流れる、温度約２３～約２４℃、流量約２．４～２．５リ
ットル／分（Ｌ／分）の水道水での除去に抵抗することを意味する；
　「使用濃度」は、皮膚に実際に塗布される組成物の濃度を指す；および
　「創傷」は、外科的切開、穿刺、裂傷、または火傷（この限りではない）に起因する、
通常は、下にある組織への損傷を伴う、皮膚または粘膜表面等の膜の破壊を含む、哺乳類
の組織への傷害を指す。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２０】
　望ましい消毒剤組成物は、水性系であり、かつ下記の特徴：比較的高レベルの細菌死滅
；比較的短い乾燥時間；一般に、下にある組織がはっきり見えること；乾いたとき、皮膚
によく接着すること；乾いたとき、ほとんどまたは全く粘着性がないこと；長時間にわた
って抗微生物剤を放出できること；切開用ドレープ、テープ、創傷ドレッシング等々の、
感圧接着剤（ＰＳＡ）被覆製品の優れた接着；一般に、外科手術における収縮中に生じる
応力による、ＰＳＡ被覆製品のリフトオフに抵抗する；長時間、たとえば、数時間から数
日、ＰＳＡ被覆製品の接着を可能にする；粘膜組織等の、敏感な組織上に使用するのに適
する；および、比較的容易に、好ましくは有機溶剤系剥離剤を必要とせずに、除去するこ
とができる、を有する。
【００２１】
　本発明の好ましい消毒剤組成物は、上述の特徴を全て有する。注目に値すべきは、本発
明の好ましい消毒剤組成物は、迅速な微生物の死滅をもたらし、乾いて低粘着性または非
粘着性の皮膜になり、ＰＳＡ被覆製品の良好な接着を可能にする。さらに、本発明の好ま
しい消毒剤組成物は、組織に優しく、タオルまたはシンプルガーゼ等の水に浸した布地で
除去することができる。
【００２２】
　さらに、本発明の好ましい組成物は、非常に安定しており、高温に長時間曝露しても、
たとえば、５０℃、および６０℃という高温に、たとえば、しばしば７日を超える長時間
、曝露しても耐えることができる。最も安定したサンプルは、目に見える変化、たとえば
色、濁度、等々の変化を全く示さない。また、本発明の好ましい組成物は、低温、たとえ
ば、４℃に曝露したとき、およびたとえば、２サイクル以上の繰り返し凍結／解凍サイク
ルの間でも、非常に安定している。
【００２３】
　本発明の好ましい組成物は、概して、永続性もある。本発明のより好ましい組成物は、
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膣円蓋等の湿った環境にあるのに、永続性があり、またベタジン（ＢＥＴＡＤＩＮＥ）１
０％ポビドンヨード溶液（コネチカット州ノーウォークにあるパーデュー・フレデリック
（Ｐｕｒｄｕｅ　Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ，Ｎｏｒｗａｌｋ，ＣＴ））等の代表的な消毒薬よ
り長時間、膣内に留まる。「永続性がある」組成物は、上述の通りにテストしたとき、少
なくとも約１５秒間、除去に抵抗するものである。好ましくは、該組成物は、よりいっそ
う永続性があり、同一条件で少なくとも約３０秒間、より好ましくは少なくとも４５秒間
、最も好ましくは少なくとも約６０秒間、除去に抵抗する。これは、該組成物に色を与え
る（たとえば、有無を容易に判断することができる、比較的暗い色を皮膚上に生じる、少
量の色素または着色した有効成分、たとえば十分な濃度のポビドンヨード等を含める）こ
とによって、好都合に測定される。
【００２４】
　皮膜形成性ポリマーを含む本発明の好ましい消毒組成物の乾燥皮膜は、概して、柔軟で
かつ丈夫である。すなわち、脆弱な皮膜であればひび割れたりまたは薄片になって落ちた
りすることもあるが、本発明の組成物の乾燥皮膜はそうではない。注目に値すべきは、皮
膜形成性ビニルポリマーが、低粘着性と柔軟性との間の微妙なバランスを実現するための
一助となることである。
【００２５】
　また、本発明の好ましい組成物は、処理しやすく、速やかに乾燥することができる比較
的薄い皮膜を形成する調合物を保証する粘度を有する。ブルックフィールドＲＴＶロトビ
スコ（Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　ＲＶＴ　ＲＯＴＯＶＩＳＣＯ）粘度計および実施例のセク
ションに記載の手順を使用して２３℃で測定したとき、好ましくは、組成物のブルックフ
ィールド（Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ）粘度（実施例のセクションに記載）は、約１０００セ
ンチポアズ（ｃｐｓ）以下、より好ましくは約５００ｃｐｓ以下、よりいっそう好ましく
は約２５０ｃｐｓ以下、よりいっそう好ましくは約１００ｃｐｓ以下、最も好ましくは約
５０ｃｐｓ以下である。この低い粘度により、ほとんど労せずに、該組成物を、速やかに
乾燥する一様な薄い皮膜状で、皮膚に塗れることが保証される。
【００２６】
　乾燥時間は、２３℃、相対湿度４５～５５％で測定したとき、皮膚上で、好ましくは約
５分以下、より好ましくは約３分以下、よりいっそう好ましくは約２分以下、最も好まし
くは約１．５分以下である。乾燥時間は、ガーゼで、組成物約３ｍｇ／ｃｍ2皮膚の一様
な薄い皮膜状に塗布した組成物が、目で見て乾き、ラテックス手袋をはめた手に該組成物
が移らず、かつ最小レベルの粘着性を示す、最小時間として測定される。少なくとも５被
験者の平均が、一般に使用される。
【００２７】
　本発明の組成物の特に重要な特性は、組織上、特に皮膚上の、細菌負荷を減少させる力
、すなわち、速やかに、自然の皮膚フローラを死滅させる力である。好ましくは、本発明
の組成物は、ＡＳＴＭテスト方法Ｅ１１７３－９３を使用し、中程度の圧力を使用して、
該組成物中に浸漬したガーゼで３０秒こすり洗いすることにより、乾いたヒト皮膚部位（
一般に、腹部または背部の皮膚）の正常な皮膚フローラを、２分で、少なくとも対数値で
約１（１０倍）、より好ましくは少なくとも対数値で約１．５、最も好ましくは少なくと
も対数値で約２（１００倍）、減少させることができる。
【００２８】
　驚くほど速くかつ高い抗微生物活性は、特に高い使用濃度で、１種以上のヒドロキシカ
ルボン酸緩衝剤と組み合せて、ヨウ素またはヨードフォアを有効な抗微生物剤として使用
することにより、もたらされる。本発明の組成物中のヒドロキシカルボン酸緩衝剤は、こ
のような良好な細菌死滅に大いに貢献する。比較すると、本発明の組成物は、ヒドロキシ
カルボン酸が存在しない同一組成物より少なくとも対数値で約０．５多く、正常な皮膚フ
ローラを減少させる。この「同一」組成物は、ヒドロキシカルボン酸の代わりに補足的な
水を含み、また、ヒドロキシカルボン酸を含む組成物と同じｐＨに調節される。
【００２９】
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　意外なことに、プラシーボ組成物（すなわち、抗微生物剤を含まない組成物）は、ヒド
ロキシカルボン酸緩衝剤を含むにもかかわらず、比較的不活性である。比較すると、ＡＳ
ＴＭテスト方法Ｅ１１７３－９３に準拠し、中程度の圧力を使用して、該組成物に浸漬し
たガーゼで３０秒こすり洗いを完了した２分後に、乾いたヒト皮膚部位（たとえば、背部
または腹部）で試験したとき、本発明の組成物は、抗微生物剤が存在しない同じ組成物よ
り少なくとも対数値で約０．５多く、正常な皮膚フローラを減少させる。
【００３０】
　概して、消毒剤組成物は、組織、一般に皮膚に塗布し、乾燥させ、所定の位置に少なく
とも２分、しばしば数時間から数日、残留させる。注目に値すべきは、本発明の組成物の
多くが、たとえば、しばしば６時間まで、さらに２４時間までという長時間にわたって、
組織上、一般に皮膚上で非常に低い細菌数を維持することである。
【００３１】
抗微生物剤
　好ましい有効な抗微生物剤は、元素状のヨウ素（Ｉ2）である。ほとんどのヨウ素含有
患者プレップと同様、ヨウ素に加えて、他のヨウ素含有種が存在してもよい。このような
種としては、たとえば、次亜ヨウ素酸（ＨＯＩ）、ヨウ化物（Ｉ-）、三ヨウ化物（Ｉ3

-

）、ヨウ素酸塩（ＩＯ3
-）、等々がある。元素状のヨウ素が最も有効な抗微生物剤種であ

ることは、広く認められている。たとえば、シーモア・エス・ブロック（Ｓｅｙｍｏｕｒ
　Ｓ．Ｂｌｏｃｋ）著、Ｄｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，Ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ａｎ
ｄ　Ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ、第４版、第８章「ヨウ素およびヨウ素化合物（Ｉｏｄｉ
ｎｅ　ａｎｄ　Ｉｏｄｉｎｅ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ）」、Ｌｅａ　＆　Ｆｅｂｉｇｅｒ出
版、ペンシルバニア州フィラデルフィア、１９９１年、を参照されたい。
【００３２】
　ほとんどの市販されているヨウ素消毒薬では、ヨウ素がヨウ化物に急速に還元されるの
を防止するために、溶液は、一般に僅かに酸性に緩衝化されている。ヨウ素溶液における
安定性を維持するため、および菌力が低い他のヨウ素種への変換を抑制するためには、一
般に酸性が必要である。たとえば、ヨウ素を含有する市販の皮膚プレップは、概して、分
子状のヨウ素種の安定性に有利な３～５の範囲のｐＨ値を有する。ＨＯＩは、通常、Ｉ2

に比して非常に低レベルで存在するが、効果的な抗微生物剤として報告されており、一部
の組成物では、死滅の一助となる可能性がある。ＩＯ3

-は、かなりの量のＨＩＯ3が存在
できるｐＨ値４未満でに限って、有効な酸化剤である。
【００３３】
　本発明を理解し、実行するためのさらなる背景として、元素状のヨウ素は、水に僅かに
溶解するに過ぎない（２５℃で０．０３重量％）。ヨウ素と結合して三ヨウ化物（Ｉ3

-）
を形成するアルカリ金属ヨウ化物は、その溶解性を高める。しかし、分子状のヨウ素は、
高濃度で、非常に刺激性な可能性がある。たとえば、ルゴール（Ｌｕｇｏｌ）液（元素状
のヨウ素５％およびヨウ化カリウム１０％）およびヨードチンキ（元素状のヨウ素２％お
よびヨウ化ナトリウム２．４％を含む４５％水性エタノール）は、両者とも皮膚をかなり
刺激することは、文献で十分に実証されている。
【００３４】
　多くの参考文献には、元素状のヨウ素または三ヨウ化物とある種の担体との複合体であ
る「ヨードフォア」の調製法が記載されている。これらのヨードフォアは、ヨウ素溶解性
を高めるばかりではなく、溶液中の遊離分子形ヨウ素のレベルを下げ、元素状のヨウ素の
徐放型貯蔵所を提供する役目をする。ヨードフォアは、ポリビニルピロリドン等のポリマ
ー、Ｎ－ビニルラクタムと他の不飽和モノマー、たとえばアクリレート類およびアクリル
アミド類等（しかし、この限りではない）とのコポリマー、ポリエーテル含有界面活性剤
を含む様々なポリエーテルグリコール類、たとえばノニルフェノールエトキシレート類等
々、ポリビニルアルコール類、ポリアクリル酸等のポリカルボン酸類、ポリアクリルアミ
ド類、デキストロース等の多糖類等々およびそれらの組合せの担体を使用することは周知
である。ヨードフォアの好ましい群は、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）等のポリマー、



(9) JP 4663983 B2 2011.4.6

10

20

30

40

50

Ｎ－ビニルラクタムのコポリマー、ポリエーテルグリコール（ＰＥＧ）、ポリビニルアル
コール、ポリアクリルアミド、多糖類およびそれらの組合せを包含する。米国特許第４，
９５７，９７５号明細書（ウッドワード（Ｗｏｏｄｗａｒｄ））には、やはり本発明で使
用するのに好適なヨードフォアであるプロトン化アミンオキシド界面活性剤－三ヨウ化物
複合体も報告されている。ヨードフォアの様々な組合せを、本発明の組成物で使用するこ
とができる。
【００３５】
　好ましいヨードフォアは、ポビドンヨードである。特に好ましいヨードフォアは、ポビ
ドンヨードＵＳＰとして商業的に入手することができ、利用可能なヨウ素が約９～約１２
重量％で存在する、Ｋ３０ポリビニルピロリドン、ヨウ素、およびヨウ化物の複合体であ
る。
【００３６】
　好ましくは、ヨードフォアは、消毒剤組成物の総重量を基準にして、少なくとも約２．
５重量％、より好ましくは少なくとも約５重量％、最も好ましくは５重量％より高い濃度
で、使用組成物中に存在する。乾燥した組成物が過剰に水溶性になるのを防止するために
、使用組成物中のヨードフォアの濃度は、消毒剤組成物の総重量を基準にして、好ましく
は約１５重量％以下、より好ましくは約１０重量％以下で存在する。
【００３７】
　ヨードフォアは、利用可能なヨウ素の量が変化するため、通常は、利用可能なヨウ素レ
ベルに換算して濃度を記述する方が好都合である。本発明では、ヨウ素からであろうと、
またはヨードフォアからであろうと、またはそれらの組合せからであろうと、利用可能な
ヨウ素濃度は、消毒剤組成物の総重量を基準にして、好ましくは少なくとも約０．２５重
量％、より好ましくは少なくとも約０．５重量％である。利用可能なヨウ素は、好ましく
は、組成物の総重量を基準にして、約１．５重量％以下、好ましくは約１重量％以下で存
在する。
【００３８】
　ほとんどの組成物に関する利用可能なヨウ素は、ポビドンヨードに関する米国薬局方医
薬品各条（Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ　Ｏｆｆｉｃｉａｌ
　Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ　ｆｏｒ　Ｐｏｖｉｄｏｎｅ－Ｉｏｄｉｎｅ）に記載の方法に従
って決定することが可能である。ある調合物は、他の陰イオン種等の、本方法を妨害する
可能性がある成分を含むことがある。このような理由で、正確さを保証するために適当な
標準を実行しなければならず、また、正確さを保証するために溶剤系または試薬を変更す
ることが必要な場合もある。当業者は、こうした考慮すべき事項を正しく理解するであろ
う。
【００３９】
ヒドロキシカルボン酸緩衝剤
　本発明の組成物は、保存中のｐＨドリフトを防止するために、緩衝化されていることが
好ましい。たとえば、ヨウ素含有系では、ｐＨを約２～約６に、好ましくは約３～約５に
、維持することが重要なことは周知である。ｐＨが約６より上に上昇すると、ヨウ素は、
急速にヨウ化物に変換される可能性があり、したがって、このようなことが必要な場合、
抗微生物剤の効果が不活性化される。はるかに低い約２のｐＨ付近では、該組成物は、刺
激性になることがある。本発明の組成物では、ｐＨは、好ましくは約３．０～約４．５、
より好ましくは約３．５～約４．２に調整される。
【００４０】
　従来の組成物は、約０．１～約２重量％の濃度の緩衝剤を含んでいたが、本発明の組成
物は、はるかに高い緩衝剤濃度で使用することができるある種のヒドロキシカルボン酸緩
衝剤を含む。好ましくは、該ヒドロキシカルボン酸緩衝剤は、消毒剤組成物の総重量を基
準にして、少なくとも約５重量％、より好ましくは少なくとも約６重量％の量で存在する
。
【００４１】
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　意外なことに、こうした組成物（すなわち、好ましくは約３．０～約４．５、より好ま
しくは約３．５～約４．２に調整されたｐＨ、および比較的高いヒドロキシカルボン酸緩
衝剤濃度（少なくとも約５重量％、より好ましくは少なくとも約６重量％）を有する）は
、（使用濃度の）アリコートをウサギ眼に点眼することによって実施される試験によって
示される通り、組織（たとえば、皮膚組織および粘膜組織）に対して実質的に非刺激性で
ある。このことは、ウサギ眼刺激テスト（Ｒａｂｂｉｔ　Ｅｙｅ　Ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ
　Ｔｅｓｔ）に準拠して試験するとき、本発明の組成物は、たとえあるとしても、非常に
わずかな角膜混濁を引き起こし、約９６時間以下で、好ましくは約７２時間以下で、実質
的に完全に正常に戻る（すなわち、透明である、すなわちドレイズ（Ｄｒａｉｚｅ）スコ
ア０を有する）ことを示す、実施例で例証される。このことから、該組成物は、皮膚組織
および粘膜組織への使用に対して非常に優しいであろうことが分かる。前報では、高レベ
ルの、酸性ｐＨのα－ヒドロキシ酸は、皮膚を刺激する可能性があることを示していたた
め、これは意外である。
【００４２】
　このレベルの緩衝剤は、抗微生物剤としてポビドンヨード（特にポビドンヨードＵＳＰ
）を含む消毒剤組成物に特に望ましい。こうした系では、迅速な微生物の死滅のレベルが
有意に上昇し、また幾つかの系では、ヒドロキシカルボン酸のモル濃度と直線様式で、上
昇する。
【００４３】
　好ましいヒドロキシカルボン酸緩衝剤は、式：
　Ｒ1（ＣＲ2ＯＨ）n（ＣＨ2）mＣＯＯＨ
［式中：Ｒ1およびＲ2は、互いに独立してＨまたは（Ｃ1～Ｃ8）アルキル基（飽和した直
鎖状、分枝状、または環状基）、（Ｃ6～Ｃ12）アリール基、または（Ｃ6～Ｃ12）アラル
キル基またはアルカリール基（飽和した直鎖状、分枝状、または環状アルキル基）であり
、Ｒ1およびＲ2は、場合によって１つ以上のカルボン酸基で置換されていてもよく；ｍ＝
０または１であり；およびｎ＝１～３であり、好ましくは、ｎ＝１～２である］で表され
る１種以上の化合物を含む。
【００４４】
　炭化水素基を含む緩衝剤および他の賦形剤が飽和しているかまたは低レベルの不飽和を
含むことは、該組成物中のヨウ素を消耗させ、かつ／または有毒な種を生成する可能性が
ある、ヨウ素付加を防止するために特に望ましい。好ましくは、該組成物中の不飽和のレ
ベルは、約５０ミリ当量／リットル（ｍｅｑ／Ｌ）以下、より好ましくは、約５ｍｅｑ／
Ｌ以下、最も好ましくは、約０．５ｍｅｑ／Ｌ以下の不飽和である。
【００４５】
　本発明のヒドロキシカルボン酸緩衝剤は、好ましくは、β－およびα－ヒドロキシ酸（
それぞれ、ＢＨＡ、ＡＨＡ、集合的にヒドロキシ酸（ＨＡ）と呼ばれる）、それらの塩類
、それらのラクトン類、および／またはその誘導体を含む。これらは、モノ－、ジー、お
よびトリ－官能カルボン酸を含んでもよい。特に好ましいのは、１個または２個のヒドロ
キシル基、および１個または２個のカルボン酸基を有するＨＡである。好適なＨＡとして
は、乳酸、リンゴ酸、クエン酸、２－ヒドロキシブタン酸、３－ヒドロキシブタン酸、マ
ンデル酸、グルコン酸、酒石酸、サリチル酸、ならびにそれらの誘導体（たとえば、ヒド
ロキシル、フェニル基、ヒドロキシフェニル基、アルキル基、ハロゲン類、ならびにそれ
らの組合せで置換された化合物）などがあるが、この限りではない。好ましいＨＡとして
は、乳酸、リンゴ酸、およびクエン酸などがある。これらの酸類は、Ｄ形、Ｌ形、または
ＤＬ形であってもよく、遊離酸、ラクトン、またはその塩類として存在してもよい。他の
好適なＨＡは、米国特許第５，６６５，７７６号明細書（ユ（Ｙｕ））に記載されている
。ヨウ素と、特にポビドンヨードと、使用するのに好ましいＨＡは、乳酸およびリンゴ酸
である。必要に応じて、ヒドロキシカルボン酸類の様々な組合せを使用することができる
。
【００４６】
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　ヒドロキシカルボン酸緩衝剤は、好ましくは、少なくとも約０．３モル濃度、より好ま
しくは少なくとも約０．４５モル濃度、最も好ましくは少なくとも約０．６モル濃度で存
在する。皮膚上での非常に迅速な微生物の死滅が望まれる調合物の場合、ヒドロキシカル
ボン酸緩衝剤濃度は、０．７モル濃度を上回る。
【００４７】
　概して、ポビドン／ヨウ素調合物の抗微生物剤効力は、ヒドロキシカルボン酸緩衝剤の
モル濃度と直接関連する。十分に高いレベルのヒドロキシカルボン酸緩衝剤を使用すると
、該組成物は、ＡＳＴＭテスト方法Ｅ１１７３－９３に準拠して試験するとき、３０秒こ
すり洗いの後、好ましくは該部位を３回塗りつける単なる塗布剤の塗布後（こすり洗いな
し）、乾いたヒト皮膚部位（一般に、背部または腹部）上の正常な皮膚フローラを、わず
か２分で、平均で、対数値で２以上、減少させることができる。これは、実施例のセクシ
ョンで証明する。
【００４８】
　一般に、使用組成物の重量％で表したヒドロキシカルボン酸緩衝剤の濃度は、使用組成
物の重量を基準にして、少なくとも約５重量％、しばしば少なくとも約７重量％である。
ヒドロキシカルボン酸緩衝剤の濃度は、使用組成物の重量を基準にして、好ましくは約１
５重量％以下、より好ましくは約１０重量％以下、最も好ましくは約５重量％以下である
。幾つかの用途では、ヒドロキシカルボン酸緩衝剤のはるかに高い濃度を有する濃縮物を
供給することが好都合なこともあるが、使用濃度に希釈したとき、指定された範囲内に入
る。
【００４９】
　高濃度のヒドロキシカルボン酸緩衝剤は、特に長い装着時間にわたるＰＳＡ被覆製品接
着不良を助長すると考えられよう。装着時間が長い用途では、外的流体曝露と組み合せた
発散および発汗による水分蓄積が、主な破損様式であると考えられる。親水性化合物を組
み入れると、通常は、早期接着破壊を来たす。たとえば、グリセリンおよびプロピレング
リコール等のグリコール類を、３％という低いレベルで組み入れることにより、ＰＳＡ被
覆製品の接着力が有意に低下する。しかし、ある種のヒドロキシカルボン酸緩衝剤（たと
えば、乳酸、リンゴ酸、およびクエン酸）を使用する場合、意外なことに、５重量％を上
回る濃度で、１０～１３重量％という高い濃度でも、十分なＰＳＡ被覆製品（たとえば、
切開用ドレープ）接着が依然として可能である。
【００５０】
　好ましくは、ヒドロキシカルボン酸（「ＨＡ」）緩衝剤（遊離酸、ならびにそのラクト
ン類、その塩類、またはその誘導体）と抗微生物剤との比率は、少なくとも約４．０グラ
ムのＨＡ緩衝剤／グラム利用可能なヨウ素、より好ましくは、少なくとも約６．５グラム
のＨＡ緩衝剤／グラム利用可能なヨウ素、最も好ましくは、少なくとも約９．０グラムの
ＨＡ緩衝剤／グラム利用可能なヨウ素である。
【００５１】
媒体
　本発明の消毒剤組成物に適する液体媒体としては、場合によって、アセトンまたはアル
コール、特に（Ｃ1～Ｃ4）アルコール（すなわち、低級アルコール）、たとえばエタノー
ル、２－プロパノール、およびｎ－プロパノール、およびそれらの混合物と組み合せた、
水などがある。好ましい媒体は、注射可能級の水、すなわち、ＵＳＰ級「注射用水」であ
るが、蒸留水および脱イオン水等の、他の形態の精製水も適する。
【００５２】
　しかし、無傷の皮膚に塗布する場合、エタノール、イソプロパノール、またはｎ－プロ
パノール等の低級アルコールを含むことが望ましい可能性がある。こうしたアルコールが
、迅速な微生物の死滅の一助となることは、周知である。こうした用途では、アルコール
と水との比率は、重量基準で、好ましくは少なくとも約６０：４０、より好ましくは少な
くとも約７０：３０である。こうした高濃度でアルコールを加えることはまた、該組成物
の乾燥時間も減少させる。
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【００５３】
　低級アルコールを使用するとき、界面活性剤を組み入れること（以下に、さらに詳細に
検討する）は、必要なこともまたは必要でないこともある。界面活性剤を除去することに
より、乾燥皮膜上へのＰＳＡ被覆製品の接着がよくなる可能性がある場合もある。
【００５４】
　特に好ましい組成物は水を含み、かつ揮発性有機溶剤（すなわち、密閉式引火点が約１
４０°Ｆ（６０℃）より高いもの）、たとえば、アセトン、低級アルコール類、アルカン
類、揮発性シリコーン類等々を、実質的に含まない（すなわち、約１０重量％未満）。
【００５５】
　水性調合物は、皮膚組織にも粘膜組織にも優しいため、好ましく、また、創傷クレンザ
ーとして、開放した創傷への使用にさえ適する可能性がある。さらに、有機溶剤を含有す
る組成物は、引火性である可能性もあり、このことは、一般に、製品の輸送および取り扱
いに際して考慮すべき事項である。
【００５６】
　本発明の好ましい組成物は、組成物の総重量を基準にして、約５重量％未満の揮発性有
機溶剤、より好ましくは約３重量％未満の揮発性有機溶剤を含む。こうした好ましい水性
組成物は、一般に不燃性であり、密閉式引火点が約１４０°Ｆ（６０℃）より高い。約４
重量％未満の低級アルコール類（Ｃ1～Ｃ4）を加えることにより、組成物の湿潤性を改良
し、さらに引火点を約１４０°Ｆ（６０℃）より上に維持することが可能である。引火点
は、テスト方法ＡＳＴＭ　Ｄ３２７８－９６に準拠して測定される。
【００５７】
任意の皮膜形成性ポリマー
　永続性（たとえば、血液および体液への曝露によって洗い落とされることに対する抵抗
性）を改良し、ＰＳＡ被覆製品の接着を改良し、かつ／または該組成物の粘着性を減少さ
せるために、１種以上の皮膜形成性ポリマーを消毒剤組成物に加えることは特に望ましい
。本発明の消毒剤組成物の好ましい皮膜形成性ポリマーは、永続性があり、かつ、水、食
塩水、および体液等の流体への長時間曝露による除去に抵抗し、さらに、有機溶剤を必要
とせずに、容易にかつ優しく除去することができる。
【００５８】
　好ましい皮膜形成性ポリマーは、親水性部分および疎水性部分の両方を有する。特に好
ましい皮膜形成性ポリマーは、比較的高いレベルの総疎水性モノマーを有する。好ましい
ポリマーは、良好な永続性およびＰＳＡ被覆製品の長時間接着を提供するために、比較的
疎水性である。特に好ましいポリマーは、重合可能な組成物の総重量を基準にして（好ま
しくは、ポリマーの総重量を基準にして）、少なくとも約５０重量％、しばしば８０重量
％という高い疎水性モノマーレベルを使用して形成される。必要に応じて、疎水性モノマ
ーの様々な組合せを使用することができる。
【００５９】
　適当な疎水性モノマーおよび親水性モノマーの例は、「皮膜形成性組成物および方法（
ＦＩＬＭ－ＦＯＲＭＩＮＧ　ＣＯＭＰＯＳＩＴＩＯＮＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤＳ）」と
題する、これとともに同日出願された、出願人の譲受人の同時係属米国特許出願第１０／
０５２，１５８号明細書（弁理士事件整理番号（Ａｔｔｏｒｎｅｙ　Ｄｏｃｋｅｔ　Ｎｏ
．）５７３３９ＵＳ００２）に記載されている。
【００６０】
　皮膜形成性ポリマーは、非イオン性、陰イオン性、または陽イオン性であってもよい。
皮膜形成性ポリマーは、感圧接着剤特性も有していてもよい。これらは、合成および天然
の両ポリマーならびに天然ポリマーの誘導体を包含する。好ましい皮膜形成性ポリマーは
、陽イオン性である。
【００６１】
　意外なことに、陽イオン性皮膜形成性ポリマーの溶解性および安定性は、クエン酸、リ
ンゴ酸、酒石酸、等々のヒドロキシ酸を含有する多官能性カルボン酸の存在によって悪影
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響を受けない。これらの酸を、非常に高濃度の陽イオン性ポリマーを含有する組成物に加
えた結果、たとえば、イオン架橋によってポリマーの沈殿を生じるであろうことが予測さ
れるため、このことは特に意外である。
【００６２】
　好ましい皮膜形成性ポリマーは、陽イオン性ポリマー、特に、側鎖官能性アミン基を含
むものである。このような群の例としては、プロトン化第三級アミン類、第四級アミン類
、アミンオキシド類、およびそれらの組合せなどが挙げられる。好ましいこのようなポリ
マーは、「皮膜形成性組成物および方法（ＦＩＬＭ－ＦＯＲＭＩＮＧ　ＣＯＭＰＯＳＩＴ
ＩＯＮＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤＳ）」と題する、これとともに同日出願された、出願人
の譲受人の同時係属米国特許出願第１０／０５２，１５８号明細書（弁理士事件整理番号
（Ａｔｔｏｒｎｅｙ　Ｄｏｃｋｅｔ　Ｎｏ．５７３３９ＵＳ００２）に記載されている。
【００６３】
　好ましい皮膜形成性ポリマーは、アミン基含有モノマーから調製されるビニルポリマー
である。好ましくは、該ビニルポリマーは、少なくとも約３０℃、より好ましくは少なく
とも約５０℃のＴｇを有する。ポリマーのＴｇを測定する一方法は、－１００℃～＋１０
０℃の範囲で、２０℃／分の率での、示差走査熱量計（ＤＳＣ、たとえば、コネチカット
州シェルトンにあるパーキン・エルマーのピリス７シリーズ・サーマル・アナライザー（
ＰＹＲＩＳ　７－Ｓｅｒｉｅｓ　Ｔｈｅｒｍａｌ　Ａｎａｌｙｚｅｒ，Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅ
ｌｍｅｒ，Ｓｈｅｌｔｏｎ，ＣＮ）の使用を含むことがある。
【００６４】
　ある好ましい皮膜形成性ポリマーの場合、重合可能な組成物の総重量を基準にして（お
よび好ましくは、ポリマーの総重量を基準にして）少なくとも約１５重量％、より好まし
くは少なくとも約２０重量％、よりいっそう好ましくは少なくとも約２５重量％、最も好
ましくは少なくとも約３０重量％の量で、アミン基含有モノマーを使用して、該皮膜形成
性ポリマーを調製することができる。該皮膜形成性ポリマーの調製に使用されるアミン基
含有モノマーは、一般に、重合可能な組成物の総重量を基準にして（好ましくは、ポリマ
ーの総重量を基準にして）、約７０重量％以下、好ましくは約６５％以下、より好ましく
は約６０重量％以下、最も好ましくは約５５重量％以下の量で使用される。
【００６５】
　該ポリマーに含まれるアミン基の当量は、好ましくは少なくとも約３００、より好まし
くは少なくとも約３５０、よりいっそう好ましくは少なくとも約４００、最も好ましくは
少なくとも約５００グラムのポリマー／アミン基当量である。該ポリマーに含まれるアミ
ン基の当量は、好ましくは約３０００以下、より好ましくは約１５００以下、よりいっそ
う好ましくは約１２００以下、最も好ましくは約９５０グラム以下のポリマー／アミン基
当量である。
【００６６】
　室温でＰＳＡである、皮膜形成性ポリマーの例としては、長鎖アルキルアクリルポリマ
ーおよび場合によって他の親水性モノマーと組み合せた側鎖官能性アミン基モノマーに基
づくものなどがある。たとえば、ＰＳＡである特に効果的なポリマーは、重合可能な組成
物の総重量を基準にして（好ましくは、ポリマーの総重量を基準にして）、２－エチルヘ
キシルアクリレート８０％およびトリメチルアミノエチルメタクリレートクロリド２０％
を含む。このクラスの別のＰＳＡポリマーは、２－エチルヘキシルアクリレート７５％、
トリメチルアミノエチルメタクリレートクロリド２５％、およびメトキシポリエチレング
リコール（約９エチレンオキシ単位）モノアクリレート（ＡＭ－９０Ｇという商品名で日
本の和歌山市にある新中村化学工業株式会社から販売されている）５％を含む。
【００６７】
　好ましくは、本発明の組成物の粘度は、ブルックフィールドＲＴＶロトビスコ（Ｂｒｏ
ｏｋｆｉｅｌｄ　ＲＶＴ　ＲＯＴＯＶＩＳＣＯ）粘度計を使用して２３℃で測定したとき
、約１０００ｃｐｓ以下である。したがって、本発明の皮膜形成性ポリマーは、好ましく
は、実施例のセクションの方法に準拠してテトラヒドロフランで測定したとき、約０．７
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５以下、好ましくは約０．５以下のインヘレント粘度を有する。しかし、十分な永続性を
確保するためには、該皮膜形成性ポリマーのインヘレント粘度は、実施例のセクションの
方法に準拠してテトラヒドロフランで測定したとき、好ましくは少なくとも約０．１であ
る。
【００６８】
　低粘度組成物を維持するためには、該ポリマーの分子量も、低く保つことが好ましい。
好ましくは、該ポリマーの分子量は、概して約３５０，０００ダルトン以下、より好まし
くは約２５０，０００ダルトン以下、よりいっそう好ましくは約１５０，０００ダルトン
以下、最も好ましくは約１００，０００ダルトン以下である。
【００６９】
　１種以上の皮膜形成性ポリマー、好ましくは永続性がある皮膜形成性ポリマーは、消毒
剤組成物の総重量を基準にして、少なくとも約２重量％、好ましくは少なくとも約３重量
％、より好ましくは少なくとも約５重量％の総量で、該消毒剤組成物中に存在する。１種
以上の皮膜形成性ポリマー、好ましくは永続性がある皮膜形成性ポリマーは、消毒剤組成
物の総重量を基準にして、約１０重量％以下、より好ましくは約８重量％以下の総量で、
該消毒剤組成物中に存在する。任意の皮膜系精製ポリマーは、好ましくは、永続性のある
組成物を提供する量で存在する。
【００７０】
　高濃度の、皮膜形成性ポリマーは、ＰＳＡ被覆製品の接着を促進すると考えられる。し
かし、ある組成物では、特に５０℃を超える温度に暴露されると不安定なため、高濃度は
あり得ないかもしれない。
【００７１】
　好ましくは、十分な永続性を保証するために、皮膜形成性ポリマーとヒドロキシカルボ
ン酸との重量比は、少なくとも約０．２５：１、好ましくは少なくとも０．３５：１、よ
り好ましくは少なくとも約０．５：１、最も好ましくは少なくとも約０．７０：１である
。
【００７２】
任意の界面活性剤
　皮膜形成性ポリマーを用いて調合するとき、組成物における該ポリマーの溶解性および
安定性を高めるために、１種以上の界面活性剤を含むことが特に望ましい。加えて、界面
活性剤は、組成物が皮膚を湿らせて、滑らかな一様な塗膜を確保するのに役立つ。塗膜が
薄いために速やかに乾燥し、容易なエラーのない塗布を確実にするために、全適用範囲を
有する薄い一様な塗膜を提供することが特に重要である。加えて、ある種の面活性剤は、
抗微生物活性を高めることが可能である。
【００７３】
　使用する場合、１種以上の界面活性剤は、概して、組成物の総重量を基準にして少なく
とも約０．５重量％の量で、本発明の消毒剤組成物に添加される。好ましくは、１種以上
の界面活性剤は、概して、組成物の総重量を基準にして、約１０重量％以下、より好まし
くは約７重量％以下、よりいっそう好ましくは約５重量％以下、最も好ましくは約３重量
％以下の量で、本発明の消毒剤組成物に添加される。界面活性剤が少なすぎると、特に高
温に曝露されたとき、結果として不安定な組成物になる。界面活性剤が多すぎると、皮膚
上の乾いた組成物の永続性を害することがある。こうした理由で、界面活性剤レベルは、
概して、５０℃で安定性を保証するのに必要な全界面活性剤の最小レベルを僅かに超える
ように選択される。
【００７４】
　さらに、塩化ナトリウム，硫酸ナトリウム等々の低無機塩不純物を有する界面活性剤を
使用することが好ましい。好ましくは、このような塩含量は、水中に２０％の界面活性剤
溶液が、約１００マイクロモー（ｍｉｃｒｏｍｈｏ）／ｃｍ未満、より好ましくは約８５
マイクロモー／ｃｍ未満、最も好ましくは約７５マイクロモー／ｃｍ未満の導電率を有す
るように、十分に低くなければならない。
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【００７５】
　下記のタイプの界面活性剤を必要に応じて使用することができる：
　ａ．非イオン性界面活性剤。特に有用な界面活性剤は、非イオン性界面活性剤である。
ポリアルコキシ化した、特にポリエトキシル化した、非イオン性界面活性剤は、水溶液状
の本発明の皮膜形成性ポリマーを特に良好に安定化することができる。概して、有用なポ
リアルコキシ化非イオン性界面活性剤は、好ましくは、少なくとも約１４、より好ましく
は少なくとも約１６の親水性／親油性バランス（ＨＬＢ）を有する。有用なポリアルコキ
シ化非イオン性界面活性剤は、好ましくは約１９以下のＨＬＢを有する。非イオン性界面
活性剤の組合せを使用するとき、非イオン性界面活性剤系のＨＬＢは、重量平均ＨＬＢを
使用して決定される。本明細書で使用するとき、ＨＬＢは、界面活性剤分子におけるエチ
レンオキシド部分の重量％の５分の１と定義される。
【００７６】
　以下に、特に有用であった非イオン型界面活性剤を挙げる：
　１．ポリエチレンオキシド伸長（ｅｘｔｅｎｄｅｄ）ソルビタンモノアルキレート類（
すなわち、ポリソルベート類）。特に、ニッコール（ＮＩＫＫＯＬ）ＴＬ－１０として（
バレット・プロダクツ（Ｂａｒｒｅｔ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）から）販売されているポリソ
ルベート（Ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ）２０が非常に有効である。
【００７７】
　２．ポリアルコキシ化アルカノール類。少なくとも約１４のＨＬＢを有する、デラウェ
ア州ウィルミントンにあるＩＣＩスペシャルティ・ケミカルズ（ＩＣＩ　Ｓｐｅｃｉａｌ
ｔｙ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）からブリジ（ＢＲＩＪ）とい
う商品名で販売されているもの等の界面活性剤が有用である。特に、ブリジ（ＢＲＩＪ）
７８およびブリジ（ＢＲＩＪ）７００は、それぞれ２０モルおよび１００モルのポリエチ
レンオキシドを有するステアリルアルコールエトキシレートであり、非常に有用である。
ニュージャージー州マウント・オリーブにあるＢＡＳＦコープ、パーフォーマンス・ケミ
カルズ事業部（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐ．，Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　
Ｄｉｖ．，Ｍｔ．Ｏｌｉｖｅ，ＮＪ．）からプルラファク（ＰＬＵＲＡＦＡＣ）Ａ－３９
の商品名で販売されているセテアレス（ｃｅｔｅａｒｅｔｈ）５５は、やはり有用である
。
【００７８】
　３．ポリアルコキシ化アルキルフェノール類。このタイプの有用な界面活性剤としては
、少なくとも約１４のＨＬＢ値を有するポリエトキシル化したオクチルフェノール類また
はノニルフェノール類であり、それぞれ、イコノール（ＩＣＯＮＯＬ）およびトリトン（
ＴＲＩＴＯＮ）の商品名で、ニュージャージー州マウント・オリーブにあるＢＡＳＦコー
プ、パーフォーマンス・ケミカルズ事業部（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐ．，Ｐｅｒｆｏｒｍａｎ
ｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｄｉｖ．，Ｍｔ．Ｏｌｉｖｅ，ＮＪ．）およびコネチカット
州ダンベリーにあるユニオン・カーバイド・コープ（Ｕｎｉｏｎ　Ｃａｒｂｉｄｅ　Ｃｏ
ｒｐ．，Ｄａｎｂｕｒｙ，ＣＴ）から販売されている。例としては、トリトン（ＴＲＩＴ
ＯＮ）Ｘ１００（ユニオン・カーバイド・コープ（Ｕｎｉｏｎ　Ｃａｒｂｉｄｅ　Ｃｏｒ
ｐ．，Ｄａｎｂｕｒｙ，ＣＴ）から販売されている、１５モルのエチレンオキシドを有す
るオクチルフェノール）およびイコノール（ＩＣＯＮＯＬ）ＮＰ７０およびＮＰ４０（ニ
ュージャージー州マウント・オリーブにあるＢＡＳＦコープ、パーフォーマンス・ケミカ
ルズ事業部（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐ．，Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｄ
ｉｖ．，Ｍｔ．Ｏｌｉｖｅ，ＮＪ．）から販売されている、それぞれ、４０モルおよび７
０モルのエチレンオキシド単位を有するノニルフェノール）などが挙げられる。これらの
界面活性剤の硫酸化誘導体およびリン酸化誘導体もやはり有用である。このような誘導体
の例としては、ローダペクス（ＲＨＯＤＡＰＥＸ）ＣＯ－４３６という商品名でニュージ
ャージー州デートンにあるロージア（Ｒｈｏｄｉａ，Ｄａｙｔｏｎ，ＮＪ）から販売され
ている、アンモニウムノノキシノール－４－硫酸塩などが挙げられる。
【００７９】
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　４．ポロキサマー（Ｐｏｌａｘａｍｅｒ）。エチレンオキシド（ＥＯ）およびプロピレ
ンオキシド（ＰＯ）のブロックコポリマーを主成分とする界面活性剤は、本発明の皮膜形
成性ポリマーの安定化に有効であり、また十分な湿潤を提供することが証明されている。
ＥＯ－ＰＯ－ＥＯブロックも、ＰＯ－ＥＯ－ＰＯブロックも、ＨＬＢが少なくとも約１４
、好ましくは少なくとも約１６である限り、十分に機能することが予期される。このよう
な界面活性剤は、プルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）およびテトロニック（ＴＥＴＲＯＮ
ＩＣ）という商品名で、ニュージャージー州マウント・オリーブにあるＢＡＳＦコープ、
パーフォーマンス・ケミカルズ事業部（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐ．，Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｄｉｖ．，Ｍｔ．Ｏｌｉｖｅ，ＮＪ．）から販売されている。Ｂ
ＡＳＦから販売されているプルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）界面活性剤は、上述とは別
の仕方で算出されるＨＬＢ値が報告されている。このような状況では、ＢＡＳＦによって
報告されているＨＬＢ値を使用すべきである。たとえば、好ましいプルロニック（ＰＬＵ
ＲＯＮＩＣ）界面活性剤は、Ｌ－６４およびＦ－１２７であり、それぞれ、１５および２
２というＨＬＢを有する。該プルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）界面活性剤は、本発明の
組成物の安定化に非常に有効であり、該活性物質としてヨウ素を用いると非常に有効であ
るが、活性物質としてポビドンヨードを使用する組成物の抗微生物活性を低減する可能性
がある。
【００８０】
　５．ポリアルコキシ化エステル類。ポリアルコキシ化グリコール類、たとえばエチレン
グリコール、プロピレングリコール、グリセロール、等々は、部分的にまたは完全にエス
テル化されていてもよい、すなわち、１つ以上のアルコールが、（Ｃ8～Ｃ22）アルキル
カルボン酸でエステル化されていてもよい。少なくとも約１４、好ましくは少なくとも約
１６のＨＬＢを有するこのようなポリエトキシル化エステル類は、本発明の組成物での使
用に好適である。
【００８１】
　６．アルキルポリグルコシド類。アルキルポリグルコシド類、たとえば９欄、４４行目
から始まる米国特許第５，９５１，９９３号明細書（ショルツ（Ｓｃｈｏｌｚ））に記載
のものは、本発明の皮膜形成性ポリマーと相容性であり、かつポリマー安定性の一助とな
る可能性がある。例としては、（Ｃ8～Ｃ16）アルキル鎖長と、１０．３炭素の平均鎖長
および１～４グルコース単位を有するグルコパン（ｇｌｕｃｏｐｏｎ）４２５などが挙げ
られる。
【００８２】
　ｂ．両性界面活性剤。両性型界面活性剤としては、プロトン化されていてもよい第三級
アミン基を有する界面活性剤、ならびに第四級アミン含有双極性イオン性界面活性剤など
がある。以下に、特に有用であったものを挙げる。
【００８３】
　１．アンモニウムカルボキシレート両性。このクラスの界面活性剤は、次式：
　Ｒ3－（Ｃ（Ｏ）－ＮＨ）a－Ｒ5－Ｎ+（Ｒ4）2－Ｒ6－ＣＯＯ-

［式中：ａ＝０または１であり；Ｒ3は、（Ｃ7～Ｃ21）アルキル基（飽和した直鎖状、分
枝状、または環状基）、（Ｃ6～Ｃ22）アリール基、または（Ｃ6～Ｃ22）アラルキルまた
はアルカリール基（飽和した直鎖状、分枝状、または環状アルキル基）であって、Ｒ3は
、場合によって、１つ以上のＮ原子、Ｏ原子、またはＳ原子、または１つ以上のヒドロキ
シル基、カルボキシル基、アミド基、またはアミン基で置換されていてもよく；Ｒ4は、
Ｈまたは（Ｃ1～Ｃ8）アルキル基（飽和した直鎖状、分枝状、または環状基）であって、
Ｒ4は、場合によって１つ以上のＮ原子、Ｏ原子、またはＳ原子、または１つ以上のヒド
ロキシル基、カルボキシル基、アミン基、（Ｃ6～Ｃ9）アリール基、または（Ｃ6～Ｃ9）
アラルキルまたはアルカリール基で置換されていてもよく；Ｒ5およびＲ6は、互いに独立
して、同じであってもまたは異なってもよく、また場合によって１つ以上のＮ原子、Ｏ原
子、またはＳ原子、または１つ以上のヒドロキシル基またはアミン基で置換されていても
よい（Ｃ1～Ｃ10）アルキレン基である］で表すことができる。
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【００８４】
　より好ましくは、上式において、Ｒ3は（Ｃ1～Ｃ16）アルキル基であり、Ｒ4は、好ま
しくはメチル基またはベンジル基で置換された、最も好ましくはメチル基で置換された、
（Ｃ1～Ｃ2）アルキル基である。Ｒ4がＨであるとき、該界面活性剤は、より高いｐＨ値
で、Ｎａ、Ｋ、Ｌｉ等の陽イオン性対イオンを有する第三級アミン、または第四級アミン
基として存在し得ると理解される。
【００８５】
　このような両性界面活性剤の例としては、ある種のベタイン、たとえばココベタインお
よびコカミドプロピルベタイン（マッカム（ＭＡＣＫＡＭ）ＣＢ－３５およびマッカム（
ＭＡＣＫＡＭ）Ｌという商品名で、イリノイ州ユニバーシティ・パークにあるマッキンタ
イヤ・グループ・リミテッド（ＭｃＩｎｔｙｒｅ　Ｇｒｏｕｐ　Ｌｔｄ．，Ｕｎｉｖｅｒ
ｓｉｔｙ　Ｐａｒｋ，ＩＬ）から販売）；ラウロアンフォアセテートナトリウム等のモノ
アセテート類；ラウロアンフォアセテート二ナトリウム等のジアセテート類；アミノ－お
よびアルキルアミノ－プロピオネート類、たとえばラウラミノプロピオン酸（それぞれ、
マッカム（ＭＡＣＫＡＭ）１Ｌ，マッカム（ＭＡＣＫＡＭ）２Ｌ，およびマッカム（ＭＡ
ＣＫＡＭ）１５１Ｌという商品名で、マッキンタイヤ・グループ・リミテッド（ＭｃＩｎ
ｔｙｒｅ　Ｇｒｏｕｐ　Ｌｔｄ．）から販売）などが挙げられるが、この限りではない。
【００８６】
　２．スルホン酸アンモニウム両性。このクラスの両性界面活性剤は、しばしば「スルタ
イン（ｓｕｌｔａｉｎｅ）類」または「スルホベタイン類」と呼ばれ、次式
　Ｒ3－（Ｃ（Ｏ）－ＮＨ）a－Ｒ5－Ｎ+（Ｒ4）2－Ｒ6－ＳＯ3

-

［式中：Ｒ3～Ｒ6および「ａ」は、上で定義されている］で表される。例としては、コカ
ミドプロピルヒドロキシスルテイン（ＭＡＣＫＡＭ　５０－ＳＢとして、マッキンタイヤ
・グループ・リミテッド（ＭｃＩｎｔｙｒｅ　Ｇｒｏｕｐ　Ｌｔｄ．）から販売）などが
挙げられる。
【００８７】
　ｃ．陰イオン性界面活性剤。以下に、特に有用であった陰イオン型の界面活性剤を挙げ
る。
　１．スルホン酸塩および硫酸塩。好適な陰イオン性界面活性剤としては、スルホン酸塩
および硫酸塩、たとえば、アルキル硫酸、アルキルエーテル硫酸、アルキルスルホン酸、
アルキルエーテルスルホン酸、アルキルベンゼンスルホン酸、アルキルベンゼンエーテル
硫酸、アルキルスルホ酢酸、第二級アルカンスルホン酸、第二級アルキル硫酸等々がある
。これらの多くは、式：
　Ｒ3－（ＯＣＨ2ＣＨ2）n（ＯＣＨ（ＣＨ3）ＣＨ2）p－（Ｐｈ）a－（ＯＣＨ2ＣＨ2）m

－（Ｏ）b－ＳＯ3
-Ｍ+

および
　Ｒ3－ＣＨ［ＳＯ3－Ｍ+］－Ｒ7

［式中：ａおよびｂは、０または１であり；ｎ、ｐ、ｍ＝０～１００（好ましくは０～４
０、より好ましくは０～２０）であり；Ｒ3は上に定義されている通りであり；Ｒ7は、場
合によって、Ｎ原子、Ｏ原子、またはＳ原子またはヒドロキシル基、カルボキシル基、ア
ミド基、またはアミン基で置換されていてもよい（Ｃ1～Ｃ12）アルキル基（飽和した直
鎖状、分枝状、または環状基）であり；Ｐｈ＝フェニルであり；Ｍは、Ｎａ、Ｋ、Ｌｉ、
アンモニウム、トリエタノールアミン等のプロトン化第三級アミン、または第四級アンモ
ニウム基等の陽イオン性対イオンである］で表される。
【００８８】
　上式において、エチレンオキシド基（すなわち、「ｎ」基および「ｍ」基）およびプロ
ピレンオキシド基（すなわち、「ｐ」基）は、逆の順序、ならびにランダム配列、連鎖配
列またはブロック配列で存在することがある。好ましくは、この種の場合、Ｒ3は、Ｒ8－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ3）ＣＨ2ＣＨ2－等のアルキルアミド基、ならびにエステル基－ＯＣ（
Ｏ）－ＣＨ2－を含み、ここで、Ｒ8は、（Ｃ8～Ｃ22）アルキル基（飽和した分枝状、直
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鎖状、または環状基）である。
【００８９】
　例としては、アルキルエーテルスルホン酸、たとえば、イリノイ州ノースフィールドに
あるステパン・カンパニー（Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｎｏｒｔｈｆｉｅｌｄ，Ｉ
Ｌ）から販売されているポリステップ（Ｐｏｌｙｓｔｅｐ）Ｂ１２（ｎ＝３～４，Ｍ＝ナ
トリウム）およびＢ２２（ｎ＝１２，Ｍ＝アンモニウム）等のラウリルエーテル硫酸、お
よびメチルタウリンナトリウム（ニッコール（ＮＩＫＫＯＬ）ＣＭＴ３０という商品名で
、日本の東京にある日光ケミカルズ株式会社（Ｎｉｋｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．
，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）から販売）；第二級アルカンスルホン酸、たとえば、ノース
カロライナ州シャーロットにあるクラリアント・コープ（Ｃｌａｒｉａｎｔ　Ｃｏｒｐ．
，Ｃｈａｒｌｏｔｔｅ，ＮＣ）から販売されているナトリウム（Ｃ14～Ｃ17）第二級アル
カンスルホン酸類（α－オレフィンスルホン酸）であるホスタプール（Ｈｏｓｔａｐｕｒ
）ＳＡＳ；メチル－２－スルホアルキルエステル、たとえばアルファステ（ＡＬＰＨＡＳ
ＴＥ）ＰＣ－４８という商品名でステパン・カンパニー（Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ
）から販売されているメチル－２－スルホ（Ｃ12～16）エステルナトリウムおよび２－ス
ルホ（Ｃ12～Ｃ16）脂肪酸二ナトリウム；ラウリルスルホ酢酸ナトリウム（商品名ランタ
ノール（ＬＡＮＴＨＡＮＯＬ）ＬＡＬ）およびラウレススルホコハク酸二ナトリウム（ス
テパンマイルド（ＳＴＥＰＡＮＭＩＬＤ）ＳＬ３）として、ともにステパン・カンパニー
（Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から販売されている、アルキルスルホ酢酸およびアル
キルスルホコハク酸；アルキル硫酸、たとえばステパノール（ＳＴＥＰＡＮＯＬ）ＡＭと
いう商品名でステパン・カンパニー（Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から販売されてい
るラウリル硫酸アンモニウムなどが挙げられるが、この限りではない。
【００９０】
　２．リン酸塩およびホスホン酸塩（ｐｈｏｓｐｏｎａｔｅ）。好適な陰イオン性界面活
性剤は、アルキルリン酸、アルキルエーテルリン酸、アラルキルリン酸塩、およびアラル
キルエーテルリン酸塩等のリン酸塩も包含する。その多くは、式：
　［Ｒ3－（Ｐｈ）a－Ｏ（ＣＨ2ＣＨ2Ｏ）n（ＣＨ2ＣＨ（ＣＨ3）Ｏ）p］q－Ｐ（Ｏ）［
Ｏ-Ｍ+］r

［式中：Ｐｈ、Ｒ3、ａ、ｎ、ｐ、およびＭは、上に定義されており；ｒは、０～２であ
り；ｑ＝１～３である；が、但し、ｑ＝１のとき、ｒ＝２であり、ｑ＝２のとき、ｒ＝１
であり、ｑ＝３のとき、ｒ＝０である］で表すことができる。上述の通り、エチレンオキ
シド基（すなわち、「ｎ」基）およびプロピレンオキシド基（すなわち、「ｐ」基）は、
逆の順序、ならびにランダム配列、連鎖配列またはブロック配列で存在することがある。
【００９１】
　例としては、一般に、トリラウレス－４－リン酸と呼ばれる、ホスタファット（ＨＯＳ
ＴＡＰＨＡＴ）３４０ＫＬという商品名でクラリアント・コープ（Ｃｌａｒｉａｎｔ　Ｃ
ｏｒｐ）から販売されている、モノ－、ジーおよびトリ－（アルキルテトラグリコールエ
ーテル）－ｏ－リン酸エステルの混合物、ならびにクロダフォス（ＣＲＯＤＡＰＨＯＳ）
ＳＧという商品名でニュージャージー州パーシッパニーにあるクローダ・インク（Ｃｒｏ
ｄａ　Ｉｎｃ．，Ｐａｒｓｉｐａｎｎｙ，ＮＪ）から販売されているＰＰＧ－５セテス１
０リン酸塩などが挙げられる。
【００９２】
　３．アミンオキシド類。好適な陰イオン性界面活性剤は、次式：
　（Ｒ3）3－Ｎ→Ｏ
［式中：Ｒ3は上に定義されており、各Ｒ3は、同じであってもまたは異なってもよい］の
アルキルおよびアルキルアミドアルキルジアルキルアミンオキシドを含むアミンオキシド
も包含する。場合により、アルキルモルホリン、アルキルピペラジン等々のアミンオキシ
ド等の界面活性剤を形成するために、Ｒ3基は、結合して窒素を含む複素環を形成しても
よい。好ましくは、２個のＲ3基はメチルであり、１個のＲ3は、（Ｃ12～Ｃ16）アルキル
またはアルキルアミドプロピル基である。
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【００９３】
　アミンオキシド界面活性剤の例としては、ラウリルジメチルアミンオキシド、ラウリル
アミドプロピルジメチルアミンオキシド、およびセチルアミンオキシドである、アンモニ
クス（ＡＭＭＯＮＹＸ）ＬＯ、ＬＭＤＯ、およびＣＯという商品名で、販売されている（
全て、ステパン・カンパニー（Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から）ものなどが挙げら
れる。
【００９４】
　必要に応じて、様々な界面活性剤の組合せを使用することができる。たとえば、非イオ
ン性界面活性剤は、上述のある陰イオン性界面活性剤と組み合せて、ある利益のために使
用することができる。たとえば、１つの好ましい界面活性剤系は、ポリソルベートおよび
ポリエトキシル化アルキルアルコール（ポリソルベート２０＋ステアレス－１００）の組
合せを主成分とする。
【００９５】
　ある好ましい陰イオン性界面活性剤は、ポリアルコキシレート基を含む。これらは、ス
ルホン酸塩、硫酸塩、リン酸塩、およびホスホン酸塩を包含する。
【００９６】
　ある実施形態では、十分に乾燥させた後、組成物中の他成分と会合するかまたは潜在的
に会合する１種以上の界面活性剤を選択することが望ましい。たとえば、ポリアミンオキ
シド皮膜形成性ポリマーと組み合せた、ある種の陰イオン性界面活性剤、たとえばメチル
－２－スルホアルキルエステル（たとえば、アルファステップ（ＡＬＰＨＡＳＴＥＰ）Ｐ
Ｃ－４８という商品名でステパン・カンパニー（Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から販
売されているメチル－２－スルホ（Ｃ12～16）エステルナトリウムおよび２－スルホ（Ｃ

12～Ｃ16）脂肪酸二ナトリウム）は、該消毒剤組成物の乾燥皮膜の永続性およびＰＳＡ被
覆製品の接着力を高めるようである。ある種の硫酸塩およびスルホン酸塩を含有する界面
活性剤もまた、乾燥時間を有意に減少させるようである。このメカニズムは明白ではない
。理論に縛られるつもりはないが、これらの界面活性剤は、乾燥中に、皮膜形成性ポリマ
ー上の陽イオン性アミン基と会合して、より疎水性の複合体を形成する可能性がある。硫
酸塩およびスルホン酸塩、リン酸塩およびホスホン酸塩、ならびにスルホベタイン型界面
活性剤は、乾燥時間を有意に減少させることが証明されている。
【００９７】
他の任意の成分
　所望の効果を得るために、皮膜形成性ポリマーのほかにも、様々な他の成分を本発明の
消毒剤組成物に加えることが可能である。これらは、皮膚軟化薬および湿潤剤、たとえば
、米国特許第５，９５１，９９３号明細書（ショルツ（Ｓｃｈｏｌｚ））に記載のもの、
芳香剤、着色料、粘着付与剤、可塑剤等々を包含するが、この限りではない。
【００９８】
　他の抗微生物剤および保存料は、該組成物と相容性である限り、含まれていてもよい。
これらは、グルコン酸クロルヘキシジン（ＣＨＧ）等のクロルヘキシジン塩類、パラクロ
ロメタキシレノール（ＰＣＭＸ）、トリクロサン、ヘキサクロロフェン、グリセリンおよ
びプロピレングリコールの脂肪酸モノエステル類、たとえばグリセロールモノラウレート
、グリセロールモノカプリレート、グリセロールモノカプレート、プロピレングリコール
モノラウレート、プロピレングリコールモノカプリレート、プロピレングリコールモノカ
プレート、フェノール類、（Ｃ12～Ｃ22）疎水物質および第四級アンモニウム基を含む界
面活性剤およびポリマー、ポリヘキサメチレンビグアニド等のポリ第四級アミン類、第四
級シラン類、銀、塩化銀、酸化銀およびスルファジアジン銀等の銀塩類、メチル、エチル
、プロピルおよびブチルパラベン類、オクテニデン（ｏｃｔｅｎｉｄｅｎｅ）、等々、な
らびにそれらの組合せなどを包含するが、この限りではない。
【００９９】
低粘着性を有する、または無粘着性の、好ましい実施形態の調合物
　本発明の好ましい皮膚消毒薬は、タオルまたはシンプルガーゼ等の水に浸した布地で除
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去することができる、低粘着性または非粘着性の乾燥皮膜を提供する。乳房の下または皮
膚厚内等の、皮膚が一緒にくっつくのを防止するためには、低粘着性が望ましい。
【０１００】
　粘着性は、組成物の皮膜約４ミリグラム（ｍｇ）／平方センチメートルの皮膚を内側前
腕に伸ばし、これを完全に乾かすことによって測定することができる。次いで、乾いた親
指（テスト前に、アイボリー（ＩＶＯＲＹ）棒石鹸で洗って完全に乾かした）を、乾いた
皮膜に押し付けて、直ちに離す。好ましい調合物では、１０％ポビドンヨード溶液（たと
えば、ベタジン・サージカル・ソリューション（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　
Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）という商品名で、コネチカット州ノーウォークにあるパーデュー・フ
レデリック・カンパニー（Ｐｕｒｄｕｅ　Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｎｏｒ
ｗａｌｋ，ＣＴ）から販売されているもの）の性能と似て、粘着性の知覚は本質的にない
。最も好ましいプレップも、ジョージア州ロズウェルにあるキンバリー・クラーク（Ｋｉ
ｍｂｅｒｌｙ－Ｃｌａｒｋ，Ｒｏｓｗｅｌｌ，ＧＡ）から販売されているクリネックス（
ＫＬＥＥＮＥＸ）商標のティッシュ等のティッシペーパーを、プレップ上に押し付けて離
すことにより、評価することができる。このティッシュは、その自重で落下しなければな
らない。皮膚のタイプにはばらつきがあるため、これは、被験組成物を塗布した多数の被
験者および多数の検討者で行わなければならない。
【０１０１】
　乾燥した組成物の粘着性は、永続性がある皮膜形成性ポリマーのＴｇ、および皮膜を可
塑化することが可能な調合物中の親水性添加物（たとえば、グリコール類、ある種の低分
子量有機酸類、ある種の界面活性剤、抗微生物剤、等々）のレベル等の、様々な因子に起
因する可能性がある。たとえば、ある種のヨードフォア、たとえばＰＥＧ系またはＰＶＰ
系のヨードフォアは、低分子量親水性化合物によって可塑化され得る。こうした化合物は
、さらに、皮膜中に水を保持して、粘着性に寄与する。
【０１０２】
　しかし、非常に親水性であるにもかかわらず、本発明の好ましい有機酸緩衝剤は、高い
粘着性に著しく寄与しない。理論に縛られるつもりはないが、これは、カルボン酸とピロ
リドン環カルボニルまたはヨードフォアのエーテル酸素との間の水素結合会合に起因する
可能性がある。
【０１０３】
　該調合物が、皮膚温度で感圧接着剤である、永続性がある皮膜形成性ポリマーを含むの
であれば、乾いた組成物の粘着性は、特に高くてもよい。このような組成物の場合、粘着
性であってもよい他と同様に、ある種の賦形剤を加えて、粘着性を下げることができる。
たとえば：高Ｔｇポリマー；ある種の多官能酸；およびある種の界面活性剤；を加えるこ
とによって、粘着性を調節することができる。
【０１０４】
　ある種の高Ｔｇポリマー、たとえば、少なくとも約３０℃、好ましくは少なくとも約５
０℃、より好ましくは少なくとも約５５℃、最も好ましくは少なくとも約７０℃のＴｇを
有するものは、本発明の組成物の粘着性を有意に低下させることができる。好適なこのよ
うなポリマーは、ポリビニルアルコールを包含する。粘着性を低下させるために好ましい
高Ｔｇポリマー（Ｔｇは、７５～８０℃と報告されている）は、約９７％超の加水分解度
を有する、加水分解したポリビニルアルコール（ＰＶＡ）である。このような材料は、セ
ルボール（ＣＥＬＶＯＬ）３０５という商品名で、９８～９８．８％加水分解したＰＶＡ
として、テキサス州ダラスにあるセラニーズ・リミテッド（Ｃｅｌａｎｅｓｅ　Ｌｔｄ．
，Ｄａｌｌａｓ，ＴＸ）から販売されている。この材料は、２３℃、水中に４％で、わず
か４．５～５．５ｃｐｓという粘度を有する比較的低分子量のものであるため、特に望ま
しい。また、この材料はかなり親水性であるが、加水分解したＰＶＡは、乾いた本発明の
組成物の永続性に悪影響を及ぼさない。理論に縛られてはいないが、これらのポリマーは
、冷水可溶性ではなく、したがって、いったん乾燥するとその後は溶液に戻らないため、
高度の加水分解は、永続性に悪影響を及ぼさずに、低粘着性に寄与すると考えられる。



(21) JP 4663983 B2 2011.4.6

10

20

30

40

50

【０１０５】
　ある種の多官能酸は、本発明の組成物の粘着性を劇的に低下させることができることも
判明している。たとえば、リンゴ酸は、等モル量の乳酸を有する類似した調合物と比較し
て、調合物の粘着性を低下させることが可能である。３個以上のカルボン酸を有する分子
は、ある種の組成物の粘着性を低下させる際に、特に有効である。たとえば、第四級アン
モニウム側鎖官能基モノマーおよび長鎖アルキル基モノマーを含むＰＳＡ皮膜形成性ポリ
マーを有するある種の組成物は、クエン酸を加えることにより、非粘着化することができ
る。乾燥粘着性である調合物は、クエン酸３％で非常に低い粘着性を有し、またクエン酸
５％で本質的に粘着性を持たないように改質することができる。理論に縛られてはいない
が、こうした多官能酸は、皮膜形成性ポリマー上の第四級アンモニウム基とイオン架橋を
形成することが可能であると考えられる。
【０１０６】
　ある種の界面活性剤は、本発明の組成物の粘着性を低下させることができる。特に有効
なものは、シリコーンコポリオール界面活性剤であり、これは、ポリアルキレングリコー
ルのペンダント側鎖を有するポリジアルキルシロキサンを主成分とする界面活性剤である
。こうした界面活性剤の多くは、調合物の粘着性を劇的に低下させるが、こうした界面活
性剤のほとんどは、また、乾燥したプレップ上へのＰＳＡ被覆製品の接着を阻害した。あ
る種の低分子量シリコーンコポリオール、たとえば、メイシル（ＭＡＳＩＬ）ＳＦ－１９
ＣＧという商品名で、ＰＰＧ・インダストリーズ（ＰＰＧ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ）から
販売されているものは、組成物の粘着性を低下させることができる上に、ＰＳＡ被覆製品
の接着を著しく阻害しない。
【０１０７】
　また、本質的にＰＳＡではないポリマーを使用することにより、組成物の粘着性を低下
させることができる。こうしたポリマーは、概して、約３０℃より高いガラス転移温度を
有する。たとえば、多量の短鎖アルキル基を有するポリマーは、高いガラス転移温度を有
する傾向があり、したがって、実質的に非粘着性の組成物を生じる。たとえば、１種の好
ましいポリマーは、短鎖アルキル（メタ）アクリレート疎水性モノマーおよび長鎖アルキ
ル（メタ）アクリレート疎水性モノマーの両者と共重合した側鎖アミン基官能モノマーの
少なくとも３成分の組合せを主成分とする。
【０１０８】
　特に、下記の２つのグループのポリマーが極めて望ましい。
【０１０９】
【表１】

【０１１０】
　アミンオキシド含有ポリマーの調製は、実施例のセクションで後述するが、上記パーセ
ンテージは、全ての第三級アミンがアミンオキシドに変換されることに基づいて与えられ
ていることに注目すべきである。常にこのようであるとは限らない。好ましいポリマーで
は、第三級アミンの少なくとも約５０％、より好ましくは少なくとも約６０％、最も好ま
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しくは少なくとも約７０％が、アミンオキシドに変換される。この種の最も好ましいポリ
マーは、ダイアフォーマー（ＤＩＡＦＯＲＭＥＲ）Ｚ－７３１という商品名で、ノースカ
ロライナ州マウント・ホリーにあるクラリアント・コープ（Ｃｌａｒｉａｎｔ　Ｃｏｒｐ
．，Ｍｔ　Ｈｏｌｌｙ，ＮＣ．）から販売されているものである。
【０１１１】
【表２】

【０１１２】
　このクラスの最も好ましいポリマーは、トリメチルアミノエチルメタクリレートクロリ
ド４０％、メチルメタクリレート４５％、ラウリルアクリレート５％、およびブチルアク
リレート１０％を含む（ここで、全てのパーセンテージは、重合可能な組成物の重量％で
ある）。
【０１１３】
用途および使用
　本発明の組成物は、好ましくは、使用に合った濃度で供給されるが、使用前に希釈され
る濃縮物として調製されていてもよい。たとえば、０．５：１～３：１部の水と濃縮物の
希釈比率を要する濃縮物が考えられている。濃縮物の上限は、高濃度における様々な成分
の溶解性および相容性によって制限される。
【０１１４】
　本発明の組成物は、適当な方法を使用して、皮膚に塗布することができる。通常は、一
種の吸収材、たとえばガーゼ、フォーム・スポンジ、不織布、綿布、綿棒または綿球等々
に、該組成物を染み込ませ、これを使用して、所期の部位上に組成物を塗りつける。並外
れた湿潤特性を有する超高活性組成物（たとえば、高アルコール含量調合物）を使用すれ
ば、プレップを一なでするだけでよい。しかし、たいていの場合、皮膚を十分に濡らして
、皮膚の細かいところまで十分な被覆率を保証するためには、染み込ませた吸収材を皮膚
全体に数回、好ましくは様々な方向に、塗りつけることが役立つと考えられる。しかし、
高濃度の有機緩衝剤によって活性が増強されるため、概して、従来技術の生成物で推奨さ
れたような広範なこすり洗いは要求されない。たとえば、ベタジン・サージカル・スクラ
ブ（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｃｒｕｂ）の製造会社（コネチカット州ノ
ーウォークにあるパーデュー・フレデリック・カンパニー（Ｐｕｒｄｕｅ　Ｆｒｅｄｅｒ
ｉｃｋ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｎｏｒｗａｌｋ，ＣＴ））は、ユーザーが、５分間、十分にこ
すり洗いをするように指示している。本発明の組成物は、約６０秒未満、好ましくは約４
５秒未満、最も好ましくは約３０秒未満、こすり洗い、続いて、吸い取らずに２分間待つ
ことを必要とする。
【０１１５】
　しかし、厳密な無菌状態を維持するためには、術前患者皮膚プレップの使用者は、明示
された切開部位から始め、「汚れた」塗布用具で決して切開部位に戻らずに、外に向かっ
て進まなければならない。本発明の最も好ましい組成物は、本質的にこすり洗いを必要と
しないように、ユーザーが外に向かって進むとき、各スポットを少なくとも２回または３
回塗り広げるように気を付けながら、単純な重複動作で皮膚に塗りつけることができる。
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【０１１６】
　幾つかの用途では、乾いた組成物の皮膜上にＰＳＡ被覆物品を載せることが望ましいこ
ともある。たとえば、該組成物をカテーテル処置前用の皮膚プレップとして使用する場合
、一般に、無菌を維持するために、穿刺部位を覆うことが推奨される。これは、一般に、
ガーゼおよびテープまたは創傷用包帯を、穿刺部位の上に、乾いた組成物に接するように
載せることによって行われる。こうした製品はＰＳＡ被覆物品であり、乾いた組成物への
接着は、無菌状態を維持するために重要である。同様に、該組成物を術前皮膚プレップと
して使用するのであれば、多くの場合、ＰＳＡ被覆ドレープ（いわゆる切開用（ｉｎｃｉ
ｓｅ）ドレープ）を、乾いたプレップの上に載せることが望ましい。接着剤被覆ドレープ
の目的は、滅菌していない皮膚を封鎖して、外科医に無菌表面を提供することである。外
科医は、このドレープ越に切開を行う。したがって、ドレープが、乾いた組成物に接着し
、かつ手技中に持ち上がらないことが重要である。
【０１１７】
　ＰＳＡ被覆製品、たとえばテープ、創傷用包帯、切開用ドレープ等々の、良好な初期接
着および長期接着を達成するためには、下記の性質：比較的低い界面活性剤濃度（好まし
くは約１０重量％以下、より好ましくは約７重量％以下、よりいっそう好ましくは約５重
量％以下、最も好ましくは約４重量％以下）；十分に乾かしている間および／または後で
、組成物中の他の成分と会合するかまたは潜在的に会合する１種以上の界面活性剤；高含
有率の疎水性モノマーを含む１種以上の皮膜形成性ポリマー；比較的高い皮膜形成性ポリ
マー濃度（好ましくは少なくとも約２重量％、より好ましくは少なくとも約３重量％、最
も好ましくは少なくとも５重量％）；および比較的低いヒドロキシカルボン酸濃度（好ま
しくは約１５重量％以下、より好ましくは約１２．５重量％以下、最も好ましくは約１０
重量％以下）；を備えた組成物を調合することが極めて望ましく、また好ましい。
【０１１８】
　乾いたとき、本発明の組成物に特に良好に接着するメディカル・テープおよび包帯とし
ては、アクリレート系感圧接着剤、ブロックコポリマー系感圧接着剤（たとえば、テキサ
ス州ハウストンにあるクラトン・ポリマーズ（Ｋｒａｔｏｎ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ，Ｈｏｕ
ｓｔｏｎ，ＴＸ）から販売されているクラトン（ＫＲＡＴＯＮ）ポリマーを主成分とする
接着剤）、およびゴム系感圧接着剤を使用するものなどがある。例としては、ミネソタ州
セント・ポールにあるスリーエム・カンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｓｔ．Ｐａｕｌ
，ＭＮ）から、トランスポア（ＴＲＡＮＳＰＯＲＥ）、ブレンダーム（ＢＬＥＮＤＥＲＭ
）、ステリ・ストリプス（ＳＴＥＲＩ－ＳＴＲＩＰＳ）、マイクロポア（ＭＩＣＲＯＰＯ
ＲＥ）、テガダーム（ＴＥＧＡＤＥＲＭ）、ステリドレープ（ＳＴＥＲＩＤＲＡＰＥ）、
およびアイオバン（ＩＯＢＡＮ）２という商品名で販売されているテープおよび包帯など
が挙げられる。
【０１１９】
　皮膚上の本発明の乾いた組成物の上に貼付された感圧接着剤テープは、好ましくは、乾
いたポビドンヨード溶液（具体的には、ベタジン・サージカル・スクラブ（ＢＥＴＡＤＩ
ＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｃｒｕｂ）（７．５％ポビドンヨード溶液）およびベタジン
・サージカル・ソリューション（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｏｌｕｔｉｏ
ｎ）（１０％ポビドンヨード溶液）、両者ともにコネチカット州ノーウォークにあるパー
デュー・フレデリック・カンパニー（Ｐｕｒｄｕｅ　Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ　Ｃｏｍｐａｎ
ｙ，Ｎｏｒｗａｌｋ，ＣＴ）から販売）の上に貼付された感圧接着剤テープの接着レベル
の少なくとも約５０％のレベルで接着する。これは、実施例のセクションに記載の通りに
、薄い均一な量の被験組成物を皮膚に塗布し、皮膜を乾かし、ＰＳＡ被覆テープ（たとえ
ば、ミネソタ州セント・ポールにあるスリーエム・カンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ，
Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）から販売されているスリーエム・アイオバン２・アンチマイクロ
ビアル・インサイズ・ドレープ（３Ｍ　ＩＯＢＡＮ　２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　
Ｉｎｃｉｓｅ　Ｄｒａｐｅ）の、０．５インチ（１．２７ｃｍ）幅のサンプル）を貼付し
、４．５ポンド（２．１ｋｇ）、２インチ（５．１ｃｍ）幅のローラーをかけることによ
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テープを、剥離角度１８０°、速度１２インチ／分（３０．５ｃｍ／分）で剥がす。皮膚
のタイプにばらつきがあるため、統計学的に適切なサンプル（一般に、少なくとも２枚の
ストリップが各被験者の背部に貼付される、少なくとも８被験者）が使用される。
【０１２０】
　本発明の組成物は、薄い皮膜状で皮膚に塗布して乾かす場合、医用接着剤製品を直ちに
接着させることが好ましい。すなわち、一般におよび好ましくは、薄い皮膜を塗布した約
３分以内に（または、いったん該組成物が指触乾燥状態になった後）、ＰＳＡ被覆製品を
該組成物の上に貼付して、わずか約５分で、好ましくは、わずか約１２０秒で、最も好ま
しくはわずか約６０秒で、良好な接着を示すことができる。さらに、接着は、貼付後、少
なくとも数時間、維持される。
【０１２１】
　本発明の場合、切開用ドレープ等のＰＳＡ被覆製品の、乾いた皮膚プレップ上での主た
る破損様式は、主として水分への曝露である。該組成物の一部または全部を溶解すること
ができ、また持ち上がりを助長する水分は、患者の発散、発汗に、または外科手術用灌流
液等の体外起源、血液、カテーテル関連の水腫および体液等々に由来する可能性がある。
【実施例】
【０１２２】
　本発明の目的、特徴および利点を、個々の材料および量を含み、本発明を不当に限定す
ると解釈すべきではない、以下の実施例で説明する。全ての材料は、特に記載がないかま
たは明白でない限り、市販されている。実施例における全ての部、パーセンテージ、比率
等々は、特に記載がない限り重量基準である。
【０１２３】
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【表５】

【０１２４】
テストプロトコール
インヘレント粘度（ＩＶ）
　フレッド・ビルメイヤー・ジュニア（Ｆｒｅｄ　Ｂｉｌｌｍｅｙｅｒ，Ｊｒ）．によっ
て、ワイリー・インターサイエンス（Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ）（１９７
１年）発行、「ポリマー科学の教科書」、第２版、と題する教科書の８４～８５ページに
記載されているプロトコールに準拠して、ポリマーのインヘレント粘度を測定した。簡単
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に記載すると、指定された体積のポリマー溶液が毛細管を貫流するのに要する流出時間（
ｔ）を、対応する溶剤の流出時間（ｔ0）と比較することによって、溶液粘度を測定する
。次いで、測定された変数ｔ、ｔ0、および溶質濃度（ｃ）を使用し、次式：
　η＝（ｌｎ　ｔ／ｔ0）／ｃ
を使用してインヘレント粘度（対数粘度としても知られる）を算出する。
【０１２５】
　本発明の実施例の場合、ＩＶは、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）中、皮膜形成性ポリマ
ーの０．１５～０．５０重量％溶液として測定された。アミンオキシド含有ポリマーは、
ＴＨＦのみの中には溶解せず、したがって、重量基準で５０／５０のＴＨＦ／メタノール
中、０．１５～０．５重量％溶液で測定される。
【０１２６】
分子量測定
　ポリマーを、ＴＨＦで、５ミリグラム／ミリリットル（ｍｇ／ｍＬ）に希釈し、０．４
５ミクロン（すなわち、マイクロメートル）膜で濾過する；移動相：ＴＨＦ；流量：１．
０ミリリットル／分（ｍＬ／分）；検出器：ウォーターズ４１０リフラクティブ・インデ
ックス（Ｗａｔｅｒｓ　４１０　Ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ　Ｉｎｄｅｘ）；カラム：Ｕｌｔ
ｒａＳｔｙｒａｇｅｌ－６、３０×７．８各ミリメートル（ｍｍ）；標準：ポリスチレン
、狭い分散度；７．５×１０6～５８０の範囲の分子量のポリスチレン。
【０１２７】
ヒト皮膚抗微生物活性
　組成物を健常なボランティアの背部（「乾いた」部位を考えた）に塗布したこと、およ
びベースライン細菌フローラ数がＡＳＴＭ方法のセクション７．１で提案されているほど
高くなかったこと以外は、ＡＳＴＭ試験方法Ｅ－１１７３－９３　術前皮膚標本を評価す
るための標準試験（ＡＳＴＭ　ｔｅｓｔ　ｍｅｔｈｏｄ　Ｅ－１１７３－９３　Ｓｔａｎ
ｄａｒｄ　Ｔｅｓｔ　ｆｏｒ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　Ｐｒｅ－ｏｐｅｒａｔ
ｉｖｅ　Ｓｋｉｎ　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ）に類似した方法で、抗微生物活性について
、組成物の多くを試験した。プレップを、製造会社の説明書による、ベタジン・サージカ
ル・スクラブ（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｃｒｕｂ）（７．５％ポビドン
ヨード（ｐｏｖｉｄｏｎｅ－ｉｏｎｄｉｎｅ）、コネチカット州ノーウォークにあるパー
デュー・フレデリック・カンパニー（Ｐｕｒｄｕｅ　Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ　Ｃｏｍｐａｎ
ｙ，Ｎｏｒｗａｌｋ，ＣＴ）およびベタジン・サージカル・ソリューション（ＢＥＴＡＤ
ＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）（１０％ポビドンヨード「塗布剤」、コ
ネチカット州ノーウォークにあるパーデュー・フレデリック・カンパニー（Ｐｕｒｄｕｅ
　Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｎｏｒｗａｌｋ，ＣＴ））の２段階塗布と常に
比較した。全ての試験は、乱塊法であった。試験日に、ベースライン微生物計数用に、２
つのサンプル（上背部から１つと、脊椎の反対側の下背部から１つ）を採取した。被験調
合物および対照を、背部で無作為に割り当てた（通常は、上背部全体で４つおよび下背部
全体で４つ）。塗布完了の２．０分後に、全ての部位から、残存している細菌をサンプリ
ングした。２通りの方法のうちの１法で使用した、被験組成物を十分に染みこませた（十
分に濡れていて、滴がしたたっている）滅菌ガーゼを使用して、全ての被験サンプルを塗
布した。１つの方法では、およそ２×２インチ（５．１ｃｍ×５．１ｃｍ）の領域を、中
程度の圧力を使用して３０秒間「こすり洗いした」。第２の方法では、単に、止まること
のない連続運動で、中程度の圧力で３回、該部位に塗ることにより、プレップを塗布した
。製造会社の指示に従って、ベタジン・サージカル・スクラブ（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕ
ｒｇｉｃａｌ　Ｓｃｒｕｂ）およびベタジン・サージカル・ソリューション（ＢＥＴＡＤ
ＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）を塗布した。簡単に記載すると、十分に
染みこませたガーゼでベタジン・サージカル・スクラブ（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉ
ｃａｌ　Ｓｃｒｕｂ）を塗布し、５分間、こすり洗いし、拭き取った；そして、ベタジン
・サージカル・ソリューション（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｏｌｕｔｉｏ
ｎ）を、中心から外に向かうらせん状で、塗布した。したがって、本発明の組成物は、ベ
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タジン（ＢＥＴＡＤＩＮＥ）スクラブおよび塗布手順より、はるかに短い時間で死滅させ
た。ＡＳＴＭテスト方法Ｅ１１７３のセクション８．２～８．３に準拠して、最小限８名
の被験者を使用した。被験者全員が、最小限２週間、抗微生物剤製品の使用を止めた。各
組成物について、ベースラインからの対数減少の平均値を測定した。複数の部位を実行す
る場合、各部位の対数減少を測定した。結果を、対数減少の平均値（対数減少値の数値平
均）で報告する。ＡＳＴＭテスト方法Ｅ１１７３－９３セクション６．７に準拠して、被
験調合物ごとに、適切な中和剤を最初に決定した。ほとんどのポリマー系で、中和後、サ
ンプリング溶液を使用した：リン酸二水素カリウム０．４ｇ、リン酸水素ナトリウム１０
．１ｇ、テキサス州ハウストンにあるユニオン・カーバイド・コープ（Ｕｎｉｏｎ　Ｃａ
ｒｂｉｄｅ　Ｃｏｒｐ．，Ｈｏｕｓｔｏｎ，ＴＸ）から販売されているトリトン（ＴＲＩ
ＴＯＮ）Ｘ１００界面活性剤１．０ｇ、レシチン（ＣＡＳ＃８００２－４３－５、ニュー
ジャージー州フェアローンにあるフィッシャーマン・サイエンティフィック（Ｆｉｓｈｅ
ｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｆａｉｒｌａｗｎ，ＮＪ）から、カタログ番号０３３７６－
２５０として販売）４．５ｇ、トゥウィーン（ＴＷＥＥＮ）８０（ＩＣＩ）４５．０ｇ、
チオ硫酸ナトリウム１．０ｇ、および脱イオン水で総体積を１リットルにした。全成分を
一緒に加え、溶解するまで、攪拌しながらおよそ６０℃に加熱することにより、サンプリ
ング溶液を調製した。次いで、これを容器に入れ、蒸気滅菌した。
【０１２８】
　幾つかの第四級ポリマーは、抗微生物活性を有し、また、本明細書に記載の通り、適切
な中和剤を必要とすることが証明されている。第四級ポリマーを沈殿させることができる
ポリスルホン酸ポリマー等のポリ陰イオン性ポリマーが、功を奏する。好ましいポリスル
ホン酸ポリマーは、ＡＱポリエステルとして、テネシー州キングスポートにあるイースト
マン・ケミカル・カンパニー（Ｅａｓｔｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｋ
ｉｎｇｓｐｏｒｔ　ＴＮ）から販売されており、また、特に好ましいのは、スルホイソフ
タル酸ナトリウムを主成分とする直鎖状非晶質ポリエステルであると報告されている、Ａ
Ｑ　５５Ｓである。イーストマン（ＥＡＳＴＭＡＮ）ＡＱ　５５Ｓポリマーは、さらに、
約５５℃という乾燥Ｔｇを有する、比較的高い分子量であると記述されている。これを、
水中に３０重量％で、水中に分散させてから、中和媒体に加えた。必要なとき、水中にＡ
Ｑ５５Ｓの３０％　ｗｔ／ｗｔ溶液７０ｇとして、これをサンプリング溶液に加えてから
、水で最終体積を１リットルに調節した。
【０１２９】
永続性テスト
　選択された組成物を、健常なボランティアの前腕に塗布した。組成物は、およそ５×５
ｃｍの領域全体に、およそ４ミリグラム／平方センチメートル（ｍｇ／ｃｍ2）の量で、
一様な湿った塗膜として塗布し、完全に乾かした（一般に、最低限５分）。乾いた組成物
を、温度２３～２４℃、流量約２．５リットル／分（Ｌ／分）の水道水に暴露した。水を
、腕の被験部位のすぐ上を打たせ、該部位の上を流れ落ちさせておく。腕を、およそ４５
°の角度に保ち、水が腕を打つ前に、水を、およそ１５ｃｍから落下させておく。色が完
全になくなる時間を記録した。ベタジン・サージカル・ソリューション（ＢＥＴＡＤＩＮ
Ｅ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）（１０％ポビドンヨード（ｐｏｖｉｄｏｎｅ
－ｉｏｎｄｉｎｅ）、「塗布剤」）を、しばしば対照として使用したが、これは一般に、
５秒未満、存続した。色がついていない組成物は、適当な着色料を加えることにより、試
験することが可能である。着色料は、永続性に悪影響を及ぼしてはならず、したがって、
顔料がしばしば使用される。
【０１３０】
　サンプルを同一方法で塗布し、洗い落としに対する抵抗性について試験することにより
、幾つかのサンプルを定性的に評価したが、時間は記録しなかった。これらのサンプルで
は、「非常によい」は、洗い落としに非常によく抵抗し、６０秒を超える永続性値を有す
ると考えられる組成物を指し、「よい」は、３０秒より大きい永続性値を有する組成物を
指し、「低い」は、１５～３０秒の永続性値を有する組成物を指す。
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【０１３１】
粘着性テスト
　組成物を健常なボランティアの前腕に塗布し、乾かした後、乾いた組成物の粘着性を評
価した。組成物を、およそ４ｍｇ／ｃｍ2の量で、一様な湿った塗膜として塗布し、完全
に乾かした（一般に、最低限５分）。きれいな（洗って完全に乾かした）指または親指を
、中程度の圧力で３～５秒間、組成物に押し付けて放すことにより、粘着性を評価した。
粘着性なし（ベタジン・サージカル・ソリューション（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃ
ａｌ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）、すなわち、１０％ポビドンヨード（ｐｏｖｉｄｏｎｅ－ｉｏ
ｎｄｉｎｅ）、「塗布剤」に等しい）、非常に低い粘着性（テスト指へのごくわずかな粘
着、テスト指を外したとき、被覆された皮膚の目に見える皮膚変形は、ほとんどない、お
よびない。クリネックス（ＫＬＥＥＮＥＸ）ティシュを押し付けると、その自重で落下す
ることができる）、低粘着性（テスト指へのわずかな粘着、接着力を示す、被覆された皮
膚の若干の上方への変形、クリネックス（ＫＬＥＥＮＥＸ）ティシュを押し付けると、繊
維をわずかに残して、または全く残さずに剥すことができる）、中程度の粘着性（外した
とき、被覆された皮膚の目に見える変形を伴って、テスト指にくっつく、剥がすとき、ク
リネックス（ＫＬＥＥＮＥＸ）ティシュが裂ける）、または高い粘着性（テスト指をゆっ
くり外すとき、被覆された皮膚が、目に見えるほど有意に引き上げられるほどくっつく）
として、粘着性を主観的に評価した。
【０１３２】
切開用ドレープ接着力テスト
　本発明の組成物上での接着剤製品の接着力を、定性的使用テストおよび定量的剥離テス
トの両者で評価した。
【０１３３】
　定性試験：定性試験では、永続性テストについて上述した通り、サンプルを、前腕の片
側に塗布した。ベタジン・サージカル・スクラブ（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ
　Ｓｃｒｕｂ）（「スクラブ」、７．５％ポビドンヨード）およびベタジン・サージカル
・ソリューション（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）（「塗布
剤」、１０％ポビドンヨード）を、製造会社の説明書に従って、側面に塗った。両者を、
少なくとも５分間、乾かした。スリーエム・アイオバン（３Ｍ　ＩＯＢＡＮ）２抗菌性切
開用ドレープ（ミネソタ州セント・ポールにあるスリーエム・カンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍ
ｐａｎｙ，Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ））のサンプルを、乾いた被験部位の上に貼付し、ドレ
ープを約２時間装着した。装着期間の後、切開用ドレープの持ち上がりは認められなかっ
た。ドレープを、剥離によって除去し、除去に要する力、および除去するときに感じた塗
布剤に基づいて、低い（ベタジン（ＢＥＴＡＤＩＮＥ）スクラブおよび塗布溶液より低い
）、中程度（ベタジン（ＢＥＴＡＤＩＮＥ）スクラブおよび塗布溶液に等しい）、または
良好（ベタジン（ＢＥＴＡＤＩＮＥ）スクラブおよび塗布溶液より良い）として、接着剤
を定性的に評価した。
【０１３４】
　定量試験：ボランティア１６名に、単に、連続した円運動で、中程度の圧力を３回使用
して、被験組成物を十分に染みこませたガーゼで塗ることによって、背部に被験組成物を
塗布した。このプレップを５分間、乾かし、その後、乾いた組成物の上に、３Ｍ　ＩＯＢ
ＡＮ　２抗菌性切開用ドレープの１／２インチ（１．２７ｃｍ）幅のストリップを優しく
貼付した。５分以内に、このサンプルに、４．５ポンド（２．１キログラム（ｋｇ））、
２インチ（５．１ｃｍ）のローラーをかけて、一様な貼付圧を確保した。貼付の１０分後
に、剥離角度１８０°（他に記載がなければ）および速度１２インチ／分（３０．５ｃｍ
／分）で力測定機を使用して、ドレープサンプルを除去した。サンプルの長さ３インチ（
７．６ｃｍ）全部を除去するのに要した平均の力を記録した。報告の値は、被験者全１６
名の値の平均である。
【０１３５】
ブルックフィールド（Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ）粘度テスト
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　粘度は、マサチュセッツ州ミドルボロにあるエンジニアリング・ラブズ・インク（Ｅｎ
ｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｌａｂｓ　Ｉｎｃ．，Ｍｉｄｄｌｅｂｏｒｏ，ＭＡ）から販売され
ている、小さいサンプルアダプター（ＵＬＡ　アダプター）ＬＶＤＶＩ＋が付いたブルッ
クフィールドＲＴＶロトビスコ（Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　ＲＶＴ　ＲＯＴＯＶＩＳＣＯ）
粘度計を使用して測定した。スピンドルサイズ００を、３０回転／分（ｒｐｍ）の速度で
使用して、２３～２５℃で、測定を行った。
【０１３６】
ウサギ眼刺激テスト
　組成物を、その眼刺激の可能性について、市販の消毒薬：ベタジン・サージカル・スク
ラブ（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｃｒｕｂ）（７．５％ポビドンヨード）
およびベタジン・ステライル・オフタルミック・プレップ・ソリューション（ＢＥＴＡＤ
ＩＮＥ　Ｓｔｅｒｉｌｅ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ　Ｐｒｅｐ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）（５％
ポビドンヨード）と比較して評価した。このテストは、両性の、体重２．０～３．５Ｋｇ
の成体ニュージーランド（Ｎｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄ）白色アルビノウサギに点眼すること
を含んでいた。試験前の、清潔な住居、高繊維ウサギ食餌（Ｎｏ．５３２６ピューリナ・
ミルズ・インク（Ｐｕｒｉｎａ　Ｍｉｌｌｓ，Ｉｎｃ．））、適切で清浄な給水、適切な
環境管理（１６℃～２２℃、相対湿度３０％～７０％、および１２時間明／１２時間暗周
期）を含む、動物の適切な管理を確実にする。全ての動物を少なくとも５日順応させ、様
々なケージ充実装置を与えた。角膜損傷または眼の異常が存在しないことを保証するため
に、被験材料を投与する前日に、フルオレセインナトリウム（ｓｏｄｉｕｍ　ｆｌｕｏｒ
ｓｃｅｉｎ）色素を使用して、眼を検査した。各被験材料（未希釈の被験材料０．１ｍＬ
／眼）を連続２日、ウサギ３羽に与えた。被験材料の損失を防止するために、眼瞼を、１
秒間、優しく合わせてから、解放した。被験材料の点眼後、およそ２４時間、ウサギは洗
眼しないままであった。各動物の右眼は処置したが、左眼は、対照として、未処置のまま
であった。各処置の１、４、２４、４８、および７２時間後に、眼球刺激について、眼を
検査した。７２時間に刺激が存在した場合、９６時間および１２０時間に、さらなる観察
を行った。各動物について、存在し得る角膜損傷を明示するのを助けるために、２４時間
検査で開始し、陰性の応答が得られるまでの各継続検査で、フルオレセインナトリウム（
Ｓｏｄｉｕｍ　Ｆｌｕｏｒｏｓｃｅｉｎ）を使用した。若干改良した、眼ドレイズ技法（
Ｏｃｕｌａｒ　Ｄｒａｉｚｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）（Ｊ．Ｈ．ドレイズ（Ｄｒａｉｚｅ
）：経皮毒性（Ｄｅｒｍａｌ　Ｔｏｘｉｃｉｔｙ）、“Ａｐｐｒａｉｓａｌ　ｏｆ　ｔｈ
ｅ　Ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　ｉｎ　Ｆｏｏｄｓ，　Ｄｒｕｇｓ　ａｎ
ｄ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃｓ”、Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕ
ｇ　Ｏｆｆｉｃｉａｌｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｕ．Ｓ．（１９５９年、５９～５１ページ）を
使用して、刺激に得点をつけた。これらの実施例の最高総得点は、結膜のみから得られる
得点の合計であった。可能な最高総得点は６０点である（２０点／眼×眼３つ）。角膜混
濁に関して注目したが、これは、得点化に含まれなかった。
【０１３７】
出発材料
ポリマーＡの調製
　表１ａに記載の化学化合物の量を、クォートサイズのビン（１．０６リットル）に量り
入れ、一緒に混合して均一な溶液とした。
【０１３８】
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【表６】

【０１３９】
　ビンの中の混合物を窒素でパージして、酸素を除去し、テフロン（ＴＥＦＬＯＮ）フッ
素重合体樹脂（イー・アイ・デュポン・ドゥ・ヌムール・アンド・カンパニー（Ｅ．Ｉ．
　ｄｕ　Ｐｏｎｔ　ｄｅ　Ｎｅｍｏｕｒｓ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ））裏打ちした金属
のふたで密封した。このビンを、サーモスタット制御の水浴内で閉じた容器を回転させる
ための装置に、６０℃で２４時間、入れた。該ポリマーのインヘレント粘度（ＩＶ）は、
ＴＨＦ中で０．１１であると測定された（インヘレント粘度のためのテストプロトコール
参照）。モノマーの、ポリマーへの変換は９９．６％であった。
【０１４０】
　脱イオン（ＤＩ）水（４５０グラム（ｇ））をこのビンに加えて、ポリマーを分散させ
、固形分２３．５％にした。この分散液を、１０％　ＮａＯＨ溶液を加えることによって
、ｐＨ＝６～７に中和した。次に、この分散液を、７００／６００、７００／６００、７
００／５００ｐｐｍの比率のＴＢＨＰ／ＳＦＳで、６０℃にて３回清掃し、残留モノマー
レベルを低下させた。清掃反応は：１）初回量のＴＢＨＰ（５％エタノール溶液２．８ｇ
）を加えて、１０分間攪拌し；２）初回量のＳＦＳ（５％水溶液２．４ｇ）を加えて、さ
らに３０分間攪拌し；３）１）および２）をさらに２回繰り返す；ことによって実施した
。結果として生じた分散液を、１０％　ＮａＯＨ溶液を加えることによってｐＨ＝７～８
に中和し、続いて水浴中、６０～７０℃にて、減圧下でエタノールを取り除いた。除去工
程の間に、ＤＩ水約１５０ｇを加えて、蒸留されたエタノールの埋め合わせをした。ポリ
マー分散液の最終的な特性は以下の通りであった：固形分２６．８％、Ｍｗ／Ｍｎ＝５８
．２／１６．５Ｋ；インヘレント粘度、ＴＨＦ中で０．１３；残留モノマー、全モノマー
は１０ｐｐｍ未満であった。
【０１４１】
ポリマーＢの調製
　表１ｂに記載の化学化合物の量を、クォートサイズのビン（１．０６リットル）に量り
入れ、一緒に混合して均一な溶液とした。
【０１４２】
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【表７】

【０１４３】
　ポリマーＡの調製に記載の通りに、混合物を脱気し、密閉し、重合した。モノマーの、
ポリマーへの変換は、９９．５％を超えていた。ＤＩ水（３７５ｇ）をビンに加えて、ポ
リマーを分散させ、固形分２０％にした。ポリマーＡの調製に記載の通りに、この分散液
を、１０００／１０００、８００／７００、８００／７００ｐｐｍの比率のＴＢＨＰ／Ｓ
ＦＳで、６０℃にて３回清掃し、残留モノマーレベルを低下させた。清掃した分散液を、
大気圧で蒸留して、エタノールを除去した。Ｄ－Ｃアディティブ（Ａｄｄｉｔｉｖｅ）６
２（固形分を基準にして０．３０％）を加えて、蒸留工程中に泡立ちを制御した。最終サ
ンプルは、濃厚でかつ透き通っていた。ポリマー分散液の分析結果は以下の通りであった
：固形分、２０．５％；ブルックフィールド（Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ）粘度、６０００ｃ
ｐｓ；ｐＨ＝３．９；残留モノマー、ＤＭＡＥＡＭＣ　３ｐｐｍ以外は、なし。
【０１４４】
ポリマーＣの調製
　表１ｃに記載の化学化合物の量を、クォートサイズのビン（１．０６リットル）に量り
入れ、一緒に混合して均一な溶液とした。
【０１４５】
【表８】

【０１４６】
　７５℃にて１６時間であったこと以外は、ポリマーＡの調製に記載の通りに、混合物を
脱気し、密閉し、重合した。モノマーの、ポリマーへの変換は、９７．４％であり、イン
ヘレント粘度は、ＴＨＦ中で０．３３であった。
【０１４７】
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　次に、Ｈ2Ｏ2の５０％水溶液（１．１のＨ2Ｏ2／アミンモル比）２５ｇをポリマーに加
えて、６０℃で２０時間、第三級アミンをアミンオキシドに酸化した。
【０１４８】
　酸化したポリマーをＤＩ水と等部で混合し、透き通った水性分散液を作った。ポリマー
Ａの調製に記載の通りに、この分散液を、１０００／１０００、１０００／１０００、１
０００／１０００ｐｐｍの比率のＴＢＨＰ／ＳＦＳで、６０℃にて３回清掃した。次に、
約０．０５％のＤ－Ｃアディティブ（Ａｄｄｉｔｉｖｅ）６２消泡剤を用いて、減圧下で
エタノールを取り除いた。除去されたエタノールを、ＤＩ水１５５ｇで補充した。最終的
な分散液は、下記の特性を有していた：固形分、１７．１％；ブルックフィールド（Ｂｒ
ｏｏｋｆｉｅｌｄ）粘度、１９６００ｃｐｓ；ｐＨ＝７．７；残留モノマー、ＬＭＡ／Ｉ
ＢＭＡ／ＤＭＡＥＭＡ／ＭＭＡ＝５７０／７７０／検出されず／７５ｐｐｍ（ポリマー固
形分に基づく）。
【０１４９】
実施例のための一般的組成物調製法
　本発明の組成物を、下記の方法で調製した。ポビドンヨード（ＰＶＰ－Ｉ）を含む組成
物の場合、先ずＰＶＰ－Ｉを３０重量％溶液でＤＩ水に溶解した。概して、加える順序は
重要ではないが、以下に記載の一般的な順序に従うことが好ましい。
　ａ．全ての加水分解的に安定した非イオン性界面活性剤、特に固体である可能性があり
、溶解するために加熱を必要とする可能性があるもの、たとえば、ブリジ（ＢＲＩＪ）７
００を、サンプルジャーに量り入れる。
　ｂ．水を加え、混合し、必要に応じて、（たとえば、約６０℃に）加熱して、あらゆる
界面活性剤／ポリマーを溶解する、１～２時間を要することもある。
　ｃ．添加と添加の間に完全に混合しながら、緩衝剤成分を１つずつ加える。
　ｄ．５Ｎ水酸化ナトリウムを加えることにより、ｐＨを約２．５～６．０、好ましくは
３．５～４．０に調整する。水酸化ナトリウムの量は、水の量の計算に入れる。
　ｅ．場合によって、加水分解的に安定でないかもしれない界面活性剤、たとえば、エス
テル連結を含む界面活性剤を加える。
　ｆ．場合によって、陰イオン性界面活性剤を加える。
　ｇ．抗微生物剤または他の活性物質を、たとえばＰＶＰ－Ｉを、水中に３０％溶液濃度
として、加える。
　ｈ．皮膜形成性ポリマー溶液を加え、混合する。
　ｉ．必要かもしれない、最終的なｐＨ調整を行う。
【０１５０】
実施例１および２および比較例ＡおよびＢ
　上述の一般手順を使用して、表２ａに示す組成物を調製した。第四級アミン官能ポリア
クリレートターポリマーは、モノマーレベルを、７５／２０／５の２－ＥＨＡ／ＤＭＡＥ
ＡＭＣ／ＡＭ－９０Ｇに変更したこと意外は、ポリマーＡの調製のための一般手順を用い
て調製した。
【０１５１】
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【表９】

【０１５２】
　実施例１および２のｐＨは４であった。刺激の可能性について、２種類の市販されてい
る消毒薬：ベタジン・サージカル・スクラブ（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓ
ｃｒｕｂ）（７．５％ポビドンヨード）（比較例Ａ）およびベタジン滅菌眼科用プレップ
溶液（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｔｅｒｉｌｅ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ　Ｐｒｅｐ　Ｓｏｌｕ
ｔｉｏｎ）（５％ポビドンヨード）（比較例Ｂ）と比較して、組成物を評価した。ウサギ
眼刺激に関するテストプロトコールは、上に記載した。結果を、表２ｂに示す。数値によ
る得点は、赤みおよび結膜浮腫のみに関し、全動物に関する総得点の単純な足し算である
。
【０１５３】

【表１０】

【０１５４】
実施例３～１１
　上述の一般手順を使用して、表３ａに示す組成物を調製した。モノマーレベルを７５／
２０／５の２－ＥＨＡ／ＤＭＡＥＡＭＣ／ＡＭ－９０Ｇに変更したこと以外は、ポリマー
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Ａ調製のための一般手順を用いて、第四級アミン官能ポリアクリレートポリマーを調製し
た。
【０１５５】
　刺激の可能性について、実施例１および２に関して記載した２種類の市販されている消
毒薬と比較して、組成物を評価した。その結果を表３ｂに示す。数値による得点は、赤み
および結膜浮腫のみに関し、全動物に関する総得点の単純な足し算である。
【０１５６】



(37) JP 4663983 B2 2011.4.6

10

20

30

40

【表１１】

【０１５７】
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【表１２】

【０１５８】
　高レベルの有機酸緩衝剤にもかかわらず、組成物の全てが、長年にわたって皮膚および
粘膜組織（粘膜組織に対する使用については指示されていないが）に対して広く使用され
てきたベタジン・サージカル・スクラブ（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｃｒ
ｕｂ）（比較例Ａ）より優しかったことが、結果からわかる。加えて、実施例８および９
は、ベタジン滅菌眼科用プレップ溶液（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｔｅｒｉｌｅ　Ｏｐｈｔｈ
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時間後、本発明の組成物で処置した全ての眼に、知覚できる刺激はなかった。意外なこと
に、実施例６および８は、４８時間後に、知覚できる刺激はなかった。実施例９は、わず
か２４時間後に、知覚できる刺激はなかった。
【０１５９】
実施例１２～１７
　上述の一般手順を使用して、表４ａに示す組成物を調製した。第四級アミン官能ポリア
クリレートポリマーは、モノマーレベルを、それぞれ、１５／３５／５０の２－ＥＨＡ／
ＤＭＡＥＡＭＣ／ＭＭＡおよび５／１０／４０／４５のＬＭＡ／ＢＡ／ＤＭＡＥＭＡＣ／
ＭＭＡに変更したこと以外は、ポリマーＡ（２－ＥＨＡ）の調製またはポリマーＣ（ＬＭ
Ａ）の調製のための一般手順を用いて調製した。これらの組成物全てのｐＨは３．５～４
であった。
【０１６０】
【表１３】

【０１６１】
　刺激の可能性について、実施例１および２に関して記載した２種類の市販されている消
毒薬と比較して、組成物を評価した。その結果を表４ｂに示す。数値による得点は、赤み
および結膜浮腫のみに関し、全動物に関する総得点の単純な足し算である。
【０１６２】
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【０１６３】
　高レベルの有機酸緩衝剤（７重量％）にもかかわらず、全ての組成物が、ベタジン滅菌
眼科用プレップ溶液（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｔｅｒｉｌｅ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ　Ｐｒ
ｅｐ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）（比較例Ｂ）とほぼ同じ刺激の可能性を有し、ベタジン・サー
ジカル・スクラブ（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｃｒｕｂ）（比較例Ａ）よ
りはるかに少ない刺激性であったことが結果から分かる。ポリマーまたはポリマー配合物
のタイプは、刺激の可能性を有意に変えなかった。最低レベルの界面活性剤およびアミン
オキシド官能ポリマーを有する実施例、１３および１６は、最少の刺激を示した。
【０１６４】
実施例１８～２１
　上述の一般手順を使用して、表５ａに示す組成物を調製した。第四級アミン官能ポリア
クリレートポリマーは、ポリマーＡ（２－ＥＨＡ）の調製のための一般手順で調製し、実
施例１で使用したものと同じポリマーを、実施例１８～２１用の組成物で使用した。これ
らの各組成物のｐＨは、３～４であった。
【０１６５】
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【表１５】

【０１６６】
　それぞれ全部で８名の被験者で試験した被験者集団で、上述のテスト方法に記載の通り
に、皮膚上で、抗微生物活性について、組成物を評価した。総好気性菌対数減少を測定し
た。α－ヒドロキシ酸（ＡＨＡ）の濃度は、かなりの範囲にわたって変えた。モル濃度は
、抗微生物活性（対数減少、最終行）として、表５ｂに示す。
【０１６７】

【表１６】

【０１６８】
　抗微生物活性の結果を、α－ヒドロキシ酸総モル濃度の関数（図１）および乳酸（ＬＡ
）＋リンゴ酸（ＭＡ）の濃度のみの関数（図２）としてプロットした。皮膚でみられる対
数減少は、高レベルのＡＨＡでは、組成物中のＡＨＡレベルに直接関連しているようであ
ることが、結果から分かる。
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【０１６９】
実施例２２～４３
　実施例２２～４３は、アミン基含有皮膜形成性ポリマーと組み合せた陰イオンデタージ
ェント型界面活性剤の使用について、実例で示す。これらの実施例で使用した陰イオンデ
タージェント型界面活性剤を、表６ａに記載する。
【０１７０】
【表１７】
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【表１８】

【０１７１】
　上述のポリマーＢの調製で製造されたＬＭＡ／ＭＭＡ／トリメチルアミノエチルメタク
リレートクロリド塩／ＢＡを使用して、基本組成物を調製した。それぞれの成分および量
および重量％を、表６ｂに示す。
【０１７２】
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【表１９】

【０１７３】
　様々な界面活性剤を、表６ｂの組成物のアリコートに加えた。該組成物を数時間、よく
混合した。組成物の安定性を２通りの方法で評価した。第１の方法では、透明度および色
を評価するために、バイアルを、明るい頭上の蛍光灯にかざした。第２の方法では、非常
に明るい小さな照明器（ニューヨーク州スカニアトレス・フォールズにあるウェルチ－ア
リン（Ｗｅｌｃｈ－Ａｌｌｙｎ，Ｓｋａｎｅａｔｅｌｅｓ　Ｆａｌｌｓ，Ｎ．Ｙ．）の、
モデル７８１０３、ヴァギナル・イルミネーター・システム（Ｍｏｄｅｌ７８１０３，Ｖ
ａｇｉｎａｌ　Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｏｒ　Ｓｙｓｔｅｍ）Ｆ／５８００１）を使用して、
組成物で満ちたバイアルを評価した。照明器光源をバイアルの底に直接置き、光路に特別
に注意を払って、サンプルを評価した。完全に透明なサンプル、たとえば１０％ポビドン
ヨードＵＳＰの溶液は、光回折をほとんど伴わずにバイアルをほぼまっすぐ進む光路のた
めに、透明に見える。該照明器で試験したとき、蛍光灯評価方法で濁って見えるサンプル
は、しばしば、円錐形でより散乱性の光路を示した。２３℃および６０℃で、最初および
４日後に、安定性を評価した。組成物および安定性テストの結果を、表６ｃ、６ｄ、６ｅ
、６ｆ、６ｇ、６ｈに記載する。パーセンテージは、％固形分である。各組成物は、３．
５～４のｐＨを有していた。安定性を記述するために使用される用語は以下の通りである
。「透明」は、蛍光灯および照明器の両方で評価したとき、該組成物が完全に安定した透
明な溶液であったことを意味し；「濁り」は、蛍光灯および照明器の下で、該組成物が濁
って見え、かつ照明器で散乱性の光路を示したことを意味する。これらのサンプルは、物
理的に安定しており、特に記載がなければ、分離がなかった。これらのサンプルは、透明
でなかったため、あり得る相互作用が起こった可能性がある；「沈澱」は、通常は蛍光灯
の下で見え、照明器の下で明確に見える、沈降を通常伴う相分離が起きたことを意味し；
「モカ」は、蛍光灯下のモカ・チョコレート飲料と類似した、より不透明な様相を意味す
る。照明器を使用したとき、こうしたモカ・サンプルは、濁って見えたこともまたは見え
なかったこともある；「濁りを帯びた」は、照明器で評価したとき組成物は透明にみえる
が、蛍光灯下ではわずかに濁っているものの、それでもなお相分離を伴わずに安定してい
たことを意味する。
【０１７４】
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【表２０】

【０１７５】
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【表２１】

【０１７６】
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【表２２】

【０１７７】
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【表２３】

【０１７８】
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【表２４】

【０１７９】
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【表２５】

【０１８０】
　概して、陰イオン性界面活性剤の大多数は、第四級アミンポリマーと組み合せて、透明
な／黒っぽい溶液を形成できなかったことが、結果からわかる。スルタインおよびアミン
オキシド界面活性剤は、第四級アミン官能ポリマーと組み合せて、透明な／黒っぽい溶液
を形成した。ある種の界面活性剤、たとえばラウラミドプロピルジメチルアミンオキシド
は、ある種の陰イオン性界面活性剤の安定性を増進する。アルキルアルコキシル化陰イオ
ン性界面活性剤は、概して、より相容性であると考えられる。たとえば、ＳＴＥＯＬ　Ｃ
Ｓ３３０、ＣＲＯＤＡＦＯＳ　ＳＧ、ＳＴＥＰＡＮＭＩＬＤ　ＳＬ３、およびＲＨＯＤＡ
ＰＥＸ　ＣＯ４３６は全て、アルコキシル化アルコール類から形成され、またＡＭＭＯＮ
ＹＸ　ＬＭＤＯの存在下で、全てが透明な黒っぽい溶液を形成する。
【０１８１】
実施例４４～５３
　アミンオキシド官能ポリマー、ダイアフォーマー（ＤＩＡＦＯＲＭＥＲ）Ｚ７３１を使
用して、実施例４４～５３を調製した。ダイアフォーマー（ＤＩＡＦＯＲＭＥＲ）Ｚ７３
１は、エタノールに入った状態で入手した。水を加え、ロータリー・エバポレーターでエ
タノールを除去して、固形分１７％の溶液を得た。ダイアフォーマー（ＤＩＡＦＯＲＭＥ
Ｒ）Ｚ７３１アミンオキシド基は、低ｐＨでプロトン化して、正電気を帯びるであろうポ
リマーをもたらすことができる。サンプルを滴定してポリマーのｐＫａを決定した。これ
は、高ｐＨ（たとえば８）で開始して、ＨＣｌで低ｐＨまで滴定し、次いで元に戻ること
により、決定した。複数のｐＫａが得られた。これは、コポリマーにおけるアミンオキシ
ド基の多様な配列に起因すると考えられるであろう。データを解析して、ｐＨ４で、アミ
ンオキシド基の１００％近くがプロトン化されていることが判明した。アミン当量も算出
し、およそ３３０ｇポリマー／アミン当量であった。このポリマーは高度に荷電していた
であろうが、意外なことに、中程度レベル（２％未満）の多くの陰イオン性界面活性剤と
相容性であった。皮膚上で調合物が十分な永続性を有することを保証するために、界面活
性剤のレベルは、極端に上昇させなかった。これらの実施例に関する組成、ｐＨ、安定性
、および永続性を、表７ａおよび７ｂに記載する。表７ａおよび７ｂでは、全成分の量を
、固体ベースで示す。これによって、ある特定の成分を水溶液として加える場合、その水
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味する。
【０１８２】
【表２６】

【０１８３】
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【０１８４】
　永続性があるアミンオキシド側鎖官能性ポリマー、ダイアフォーマー（ＤＩＡＦＯＲＭ
ＥＲ）Ｚ７３１は、多種多様な陰イオン性界面活性剤と驚くほど相容性であることがデー
タから分かる。アミンオキシド（アンモニクス（ＡＭＭＯＮＹＸ）ＬＭＤＯ）等の補助界
面活性剤の存在は、第四級ポリマーの場合にもそうであったが、安定性を助ける。汚れ、
油等々の除去を容易にするために、シャンプー、石鹸および他のクリーナーで広く使用さ
れている、これらのデタージェント型界面活性剤を加えたにもかかわらず、皮膚に対する
永続性は優れていた。
【０１８５】
実施例５４～６３
　実施例５４～６３は、室温でＰＳＡである、補足的な親水性モノマー（ポリエトキシル
化したアクリレート、ＡＭ－９０Ｇ）および１０３９ｇポリマー／第四級アミン当量のア
ミン当量を有する、第四級アンモニウム側鎖官能性ポリアクリレートポリマーの使用につ
いて、実例で示す。これらの組成物は、ポリマーＡの調製ならびに表８ａおよび８ｂ記載
の成分を使用して一般的組成物調製法に関して、上に略述した通りに調製した。
【０１８６】
　テストプロトコールに記載の通りに、３０秒「こすり洗い」塗布技術を使用して、ヒト
・ボランティアに対するヒト・皮膚抗微生物活性について、組成物を評価した。テストプ
ロトコールに略述した通りに、永続性、粘着性、および切開用ドレープ接着力についても
、組成物を評価した。結果を表８ａおよび８ｂに示す。全ての成分量は、固体ベースで示
す。
【０１８７】
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【０１８８】
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【表２９】

【０１８９】
　結果：実施例５４は、陰イオン性界面活性剤および比較的高いレベルの乳酸と組み合せ
た、第四級アンモニウム側鎖ポリアクリレート皮膜形成性ポリマーを含む組成物を実例で
示す。該組成物は、４℃、４５℃、５０℃、および６０℃での長期保存（３０日超）に対
して安定していた。該組成物を、抗微生物活性について２回試験した。対数減少の平均値
は、ベタジン（ＢＥＴＡＤＩＮＥ）スクラブおよび塗布剤溶液より低いようであるが、こ
のテスト方法にはばらつきがあるため、該組成物は、統計学的にベタジン（ＢＥＴＡＤＩ
ＮＥ）に等しい殺生物活性を有していた。本発明の組成物は、塗布時間がはるかに短かか
った（実施例５４では、総接触時間が２．５分であったのに比べて、ベタジン・サージカ
ル・スクラブ（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｓｃｒｕｂ）で５分間こすり洗い
し、続いて拭き取り、ベタジン（ＢＥＴＡＤＩＮＥ）溶液を塗り、これを、合計で約７分
超、乾かした）ため、このことは意外であった。実施例５５、５５Ｐ（プラシーボ）、５
６、５７、５７Ｐ（プラシーボ）、および５８は、非イオン性界面活性剤の存在下で、第
四級アンモニウム側鎖官能性ポリマーと組み合せた、乳酸、リンゴ酸、およびクエン酸を
主成分とする高濃縮緩衝剤系の使用を実例で示す。該組成物は、６０℃で１週間保存した
後、安定していた。予想通り、有効な組成物（実施例５５および５７）は、プラシーボ（
実施例５５Ｐおよび５７Ｐ）より優れた微生物の死滅を示した。プラシーボサンプルの「
死滅」は、単に、該組成物を塗布したために細菌が除去され、その後、その部位をサンプ
リングしたことに起因すると考えられる。実施例６２および６３は、比較的低い抗微生物
活性を有するようであるが、これは、プルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）Ｌ６４が存在す
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％ＥＯ／５の標準計算では８）を有し、これが、この結果の原因であろう。
【０１９０】
　実施例５４は、比較的高い粘着性を有していた。実施例５５、５７、６０、６１、およ
び６２は全て、中程度の粘着性を有していた。実施例５６で分かるように、クエン酸の存
在が、粘着性の低下を助けると考えられる。シリコーンコポリオール界面活性剤の使用も
、粘着性を低下させるようであるが、実施例５９は、低い定性的切開用ドレープ接着力を
有し、実施例６０および６１は、良好な定性的切開用ドレープ接着力を有していた。ポリ
アクリレート皮膜形成性ポリマーのレベルが低く、またＰＶＡが存在していたため、実施
例６３も、低い粘着性を有していた。
【０１９１】
　実施例５５を、定量的接着力テストでも評価したが、ベタジン（ＢＥＴＡＤＩＮＥ）ス
クラブおよび塗布剤溶液上に貼付した切開用ドレープより剥離し易かった（３６対５５ｇ
／２．５４ｃｍ）。
【０１９２】
　全ての活性物質を含有する調合物をヒト皮膚に塗布して、十分に濡らし、かつ一様に被
覆することが確認された。該組成物は、粘度が低いため、容易にヒト皮膚上に一様に塗る
ことができた。皮膚上に形成された乾燥皮膜は、柔軟で、丈夫で、かつひび割れしなかっ
た。全ての調合物の永続性は優れており、永続性値は６０秒より大きかった。良好な永続
性にもかかわらず、サンプルは、濡れた紙タオルで拭くことにより、容易に除去された。
さらに、実施例５８～６２では、ポリマーレベルが低い（ポリマー／活性物質の比率０．
４７に対して、実施例５４～５７ではポリマー／活性物質の比率０．６７）にもかかわら
ず、該組成物は依然として非常に良好な永続性を有していた。
【０１９３】
実施例６４～６６
　実施例６４～６６は、ガラス転移モノマーのレベルが高い（ＭＭＡの添加）ため、室温
でＰＳＡではない、第四級アンモニウム側鎖官能性ポリマーの使用について、実例で説明
する。これらの組成物は、表９に記載の成分を使用して、ポリマーＡの調製および一般的
組成物調製法に関して上に略述した通りに調製した。テストプロトコールに記載の通りに
、３拭き塗布剤塗布技法を使用して、ヒト・ボランティアに対するヒト・皮膚抗微生物活
性について、組成物を評価した。テストプロトコールに略述した通りに、永続性、粘着性
、および切開用ドレープ接着力についても、組成物を評価した。結果を表９に示す。全て
の成分量は、固体ベースで示す。
【０１９４】
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【表３０】

【０１９５】
　より高いガラス転移ポリマー（ＰＶＡ）を添加したため、これらの調合物の粘着性は、
概して、実施例５４～６３の粘着性より低かった。実施例６４および６５の微生物の死滅
は良好であり、またプラシーボ調合物より有意に高かった。実施例６５は、曝露時間が非
常に短かったにもかかわらず、ベタジン（ＢＥＴＡＤＩＮＥ）スクラブおよび塗布剤と同
じぐらい良く死滅させた。これは、サンプル中に高レベルで存在する緩衝剤により助けら
れる。全てのサンプルが非常に良好な永続性を示した。良好な永続性にもかかわらず、サ
ンプルは、濡れた紙タオルで拭くことによって容易に除去することができた。実施例６４
～６６の組成物は粘度が低いため、容易にヒト皮膚上に一様に塗ることができた。皮膚上
に形成された乾燥皮膜は、柔軟で、丈夫で、かつひび割れしなかった。
【０１９６】
実施例６７～７４
　実施例６７～７４は、好ましい第四級アミンおよび永続性があるアミンオキシド側鎖官
能性皮膜形成性ポリマーと組み合せた高レベルの有機酸緩衝剤の使用について、実例で説
明する。これらの組成物は、表１０ａおよび１０ｂに記載の成分を使用して、ポリマーＡ
（２－ＥＨＡ）の調製法およびポリマーＣ（ＬＭＡ）の調製法ならびに一般的組成物調製
法に関して上に略述した通りに調製した。ダイアフォーマー（ＤＩＡＦＯＲＭＥＲ）Ｚ７
３１の組成物は、炭素ＮＭＲ（乾燥ポリマー１００ミリグラム（ｍｇ）を、ＣＤＣｌ3中
５０マイクロモル（μＭ）のＣｒ（ＯＯＣＣＨ3）3溶液３ミリリットル（ｍＬ）に溶解す
ることにより測定した）で分析し、以下の通りであった。ジメチルアミノエチルメタクリ
レートのアミンオキシド４８．７％、ＩＢＭＡ　１８．８％、ＭＭＡ　２０．８％、長鎖
メタクリレート（ラウリルおよびステアリルの混合物）６．８％、ジメチルアミノエタノ
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ると、ｐＨ４で、アミンオキシド基のおよそ１００％がプロトン化されていることが判明
した。
【０１９７】
　テストプロトコールに記載の通りに、３拭き塗布剤塗布技法を使用して、ヒト・ボラン
ティアに対するヒト皮膚抗微生物活性について、組成物を評価した。テストプロトコール
に略述した通りに、永続性および粘着性についても組成物を評価した。結果を、表１０ａ
および１０ｂに示す。
【０１９８】
【表３１】

【０１９９】
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【表３２】

【０２００】
　全ての組成物の永続性および粘着性の結果は優れていた。良好な永続性にもかかわらず
、サンプルは、濡れた紙タオルで拭くことによって容易に除去することができた。実施例
６７～７０の微生物の死滅は、ヨウ素含有調合物は、平均ベースラインがわずか２．５～
３．５であった８名の参加者集団で、良好な死滅（＞１．５より大きい対数減少）を有す
ることを示し、高い緩衝剤レベルが、速やかな抗微生物活性の一助になることが分かる。
さらに、これらの実施例の高い抗微生物活性から、非イオン性ポリエトキシル化アルコー
ルおよびポリエトキシレートソルビタンエステル界面活性剤が、有効成分ポビドンヨード
と相容性であることも分かる。プラシーボ調合物（６７Ｐ～７０Ｐ）は、比較的低い微生
物の死滅を有し、ヨウ素が主要な有効成分であることが分かる。これらの実施例は全て、
その粘度が非常に低かった。実施例６７および７３では、粘度テストに準拠して調合物の
粘度を測定し、それぞれ、７．４ｃｐｓおよび１０ｃｐｓであった。見た目には、他の実
施例の粘度値は類似していた。低粘度は、代表的なスポンジタイプの塗布用具を使用した
、プレップの皮膚上への容易な送達を劇的に簡単にする。実施例６７～７４の組成物は、
低粘度であるため、容易にかつ一様にヒト皮膚に塗布することができた。皮膚上に形成さ
れた乾燥皮膜は、柔軟で、丈夫で、かつひび割れしなかった。
【０２０１】
実施例７５～７７
　実施例７５～７７は、高レベルの有機酸緩衝剤を含む組成物の安定性に対する、界面活
性剤系の影響について、実例で説明する。これらの実施例で使用した第四級アンモニウム
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組成物調製の手順に準拠して製造した。全ての成分量は、固体ベースで示す。
【０２０２】
【表３３】

【０２０３】
　実施例７５の組成物は、中間のＨＬＢ値で、ポリソルベート２０（ニッコール（ＮＩＫ
ＫＯＬ）ＴＬ１０）の存在下で安定しているに過ぎなかった。実施例７７の高ＨＬＢ単一
界面活性剤系および実施例７６の低ＨＬＢ単一界面活性剤系は、両者とも、不安定な組成
物に終わった。
【０２０４】
実施例７８～８６
　実施例７８～８６は、高有機酸緩衝剤レベルおよび永続性があるポリマーを含む組成物
の安定性を確保するための、ＨＬＢの重要性をさらに実例で説明する。該ポリマーは、ア
ミン基官能側鎖ポリマーであった。これらの実施例で使用したポリマーは、表１２ａおよ
び１２ｂに記載の成分を使用して、ポリマーＡの調製および一般的組成物調製の手順に準
拠して製造した。実施例２２～４３について記載した通りに安定性について、またテスト
プロトコールに略述した通りに粘着性および切開用ドレープ接着力について、組成物を評
価した。結果を、表１２ａおよび１２ｂに示す。全ての成分量は、固体ベースで示す。Ｈ
ＬＢは、界面活性剤系のそれを指す。
【０２０５】
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【表３４】

【０２０６】
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【表３５】

【０２０７】
　以上の実施例から、ＨＬＢが１２．２５～１８である界面活性剤系を含む組成物は、安
定していたことが分かる。しかし、最も安定した組成物は、結果として透明な溶液になる
もの、たとえば、ＨＬＢが１５．７５～１７．２７である界面活性剤系を有する、実施例
７８、８３、および８４のものである。
【０２０８】
実施例８７～９１
　実施例８７～９１は、粘着性を低下させるために組成物中に溶解した高Ｔｇポリマーの
使用について、実例で説明する。該組成物に加えた高Ｔｇポリビニルアルコール（ＰＶＡ
）は、先ず、ＰＶＡを水に加え、溶解するまで時々攪拌しながら、密閉した容器内で９０
℃に加熱することにより、１０重量％の水中濃縮物として溶解した。エア・プロダクツ・
ブレティン（Ａｉｒ　Ｐｒｕｄｕｃｔｓ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ）が報告した、テキサス州ダ
ラスにあるセラニーズ・リミテッド（Ｃｅｌａｎｅｓｅ　Ｌｔｄ．，Ｄａｌｌａｓ，ＴＸ
）から販売されているＣＥＬＶＯＬ　ポリビニルアルコールの、２０℃における４％水溶
液に関する、％加水分解および粘度を表１３ａに示す。
【０２０９】
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【表３６】

【０２１０】
　実施例は、表１３ｂに記載の成分を使用して、一般的組成物調製に準拠して製造した。
実施例２２～４３について記載されている通りに安定性について、またテストプロトコー
ルに略述されている通りに永続性、粘着性および切開用ドレープ接着力についても、組成
物を評価した。その結果を、表１３ｂに示す。全ての成分量は、固体ベースで示す。
【０２１１】
【表３７】
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【０２１２】
　加水分解度が非常に高い、ＰＶＡを含有する実施例８７および８８の永続性は非常に良
好であった。こうした調合物のＰＶＡ成分は、加水分解度が高いため、冷水可溶性ではな
いことに注目すべきである。良好な永続性にもかかわらず、サンプルは、濡れた紙タオル
で拭くことによって容易に除去することができた。
【０２１３】
　実施例８８は、上述の定性テストで試験したとき、ＰＳＡ被覆製品（切開用ドレープ）
の最高の接着力を有するようであった。実施例８９および９１で、セルボール（ＣＥＬＶ
ＯＬ）３０５および５２３組成物がなぜ安定していなかったかは明白ではない。
【０２１４】
実施例９２～９７
　実施例９２～９７は、永続性があるアミンオキシド側鎖官能性皮膜形成性ポリマーと組
み合せた、高レベルの有機酸緩衝剤の使用について、実例で説明する。実施例９２～９４
で使用したポリマーは、ダイアフォーマー（ＤＩＡＦＯＲＭＥＲ）Ｚ－７３１（クラリア
ント・コープ（Ｃｌａｒｉａｎｔ　Ｃｏｒｐ．））として販売されている、市販のポリ（
アミンオキシドアクリレート）であった。実施例９５～９７で使用されたポリマーは、ポ
リマーＣ（ＬＭＡ）の調製について上に略述した通りに調製した。該ポリマーは、ＳＭＡ
（１０％）／ＩＢＭＡ（２５％）／ＤＭＡＥＭＡ（５５％）／ＭＭＡ（１０％）を含んで
いた。０．３重量％のＶＡＺＯ　６７を使用して、温度６５℃で、モノマーを重合した。
ＤＭＡＥＭＡと使用した過酸化水素とのモル比０．９を使用して、ＤＭＡＥＭＡをアミン
オキシドに酸化した。ＳＦＳの代わりにビタミンＣで残留モノマーを清掃した。蒸留後、
過酸化水素の残留レベルを測定すると、１００ｐｐｍ未満であった。ポリマーは、インヘ
レント粘度０．７を有していた。表１４に記載の成分を使用して一般的組成物調製法に準
拠して、組成物を調製した。
【０２１５】
　３０秒こすり洗い適用技術を使用して、テストプロトコールに記載の通りに、ヒト・ボ
ランティアに対するヒト皮膚抗微生物活性について、組成物を評価した。テストプロトコ
ールに略述されている通りに、永続性、ドレープ接着、および粘着性についても組成物を
評価した。その結果を表１４に示す。
【０２１６】



(64) JP 4663983 B2 2011.4.6

10

20

30

40

50

【表３８】

【０２１７】
　結果から、実施例９２～９４は、非常に良好な抗微生物活性を有していたことが分かる
。実施例９２、９５、および９６は、格別の永続性を有していた。実施例９３、９４およ
び９７の永続性は、一般に１０秒未満持続するベタジン溶液（ＢＥＴＡＤＩＮＥ　ＳＯＬ
ＵＴＩＯＮ）のそれよりはるかに大きかった。全サンプルの粘着性は非常に低かった。実
施例９２～９４では、アイオバン（ＩＯＢＡＮ）２切開用ドレープの接着（ドレープ接着
（Ｄｒａｐｅ　Ａｄｈｅｓｉｏｎ））は良好で、乾燥したベタジン（ＢＥＴＡＤＩＮＥ）
溶液上への接着に相当すると判定された。全てのサンプルは、室温で、透明で黒っぽかっ
た（安定していた）。
【０２１８】
　特許、特許文献、および本明細書に引用した刊行物の完全な開示内容を、それぞれを個
々に援用したかのように、参照により本明細書に全体を援用する。本発明に対する様々な
修正および変更は、本発明の範囲および精神から逸脱することなく、当業者に明白になる
であろう。本発明は、本明細書に記載の例示的な実施形態および実施例によって不当に限
定されるものではなく、このような実施例および実施形態は、単に例示のために提示され
ており、本発明の範囲は、本明細書に記載の特許請求の範囲によってのみ限定されるもの
であることを理解されたい。
【図面の簡単な説明】
【０２１９】
【図１】α－ヒドロキシ酸の総モル濃度の関数としてプロットした、抗微生物活性の結果
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を示す図である。
【図２】乳酸（ＬＡ）＋リンゴ酸（ＭＡ）の濃度のみの関数としてプロットした、抗微生
物活性の結果を示す図である。

【図１】 【図２】
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