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(57)【要約】
　金属、プラスチック、ガラス、ポリマー、布並びに織
物、ガーゼ、包帯、薄織物及び他の繊維などの他の基材
などの固体表面へ、表面を殺ウイルス性及び殺細菌性に
するために、例えば、ブラシがけ、噴霧又は浸漬によっ
て、塗料と同様に、非共有結合性に適用することができ
る疎水性ポリマーコーティングが開発された。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　不活性な表面上に堆積された疎水性の、水に不溶性のポリマーを含む殺ウイルス性コー
ティング。
【請求項２】
　コーティングが非共有結合性相互作用を介して表面と会合している、請求項１に記載の
コーティング。
【請求項３】
　ポリマーが直鎖又は分岐ポリエチレンイミン誘導体である、請求項１に記載のコーティ
ング。
【請求項４】
　ポリマーが陽イオン性である、請求項１に記載のコーティング。
【請求項５】
　ポリマーが陰イオン性である、請求項１に記載のコーティング。
【請求項６】
　ポリマーが双性イオン性である、請求項１に記載のコーティング。
【請求項７】
　ポリマーが、少なくとも２０ｋＤａ、より好ましくは少なくとも５０ｋＤａ、最も好ま
しくは少なくとも１００ｋＤａの分子量を有する、請求項１に記載のコーティング。
【請求項８】
　ポリマーが式Ｉの構造を有する、請求項３に記載のコーティング。

【化１５】

【請求項９】
　ポリマーが、
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【化１６】

からなる群から選択される構造を有する、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１０】
　コーティングが塗布、ブラシがけ、浸漬又は噴霧によって表面に適用される、請求項１
に記載のコーティング。
【請求項１１】
　表面が、金属、セラミック、ガラス、ポリマー、プラスチック及び繊維からなる群から
選択される材料から形成されている、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１２】
　表面が身体又は組織中に配置されるべき装置又はインプラントの表面である、請求項１
に記載のコーティング。
【請求項１３】
　表面が、織物、ガーゼ、薄織物、手術用の掛け布、空気フィルター、配管又は手術用装
置の表面である、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１４】
　表面が、玩具、浴室の備品、調理台、机の上、ハンドル、コンピュータ、軍用品、衣服
、紙製品、窓、ドア又は内壁の表面である、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１５】
　請求項１から９の何れかに記載のコーティングを表面上に施すことを含む、ウイルスを
死滅させるための方法。
【請求項１６】
　ウイルスが外被型ウイルスである、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　ウイルスがインフルエンザである、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　表面が、金属、セラミック、ガラス、ポリマー及び繊維からなる群から選択される材料



(4) JP 2010-509467 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

の表面である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　表面が身体又は組織中に配置されるべき装置又はインプラントの表面である、請求項１
５に記載の方法。
【請求項２０】
　表面が、織物、ガーゼ、薄織物、手術用の掛け布、空気フィルター、配管又は手術用装
置の表面である、請求項１５に記載の方法。
【請求項２１】
　表面が、玩具、浴室の備品、調理台、机の上、ハンドル、コンピュータ、軍用品、衣服
、紙製品、窓、ドア又は内壁の表面である、請求項１５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本願は、ウイルス及び細菌を不活化するポリマーコーティング（「塗料」とも称される
。）並びにその使用方法に関する。
　本願は、２００６年１１月８日に出願されたＵ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．６０／８６４，９６７号
の優先権を主張する。
【０００２】
　政府の支援
　本発明は、マサチューセッツ工科大学の軍事ナノテクノロジー研究所を通じて、米国陸
軍によって付与された契約番号ＤＡＡＤ－１９－０２－Ｄ－０００２の下で、政府の支援
を受けて為された。合衆国政府は、本発明に、一定の権利を有する。
【背景技術】
【０００３】
　有害な微生物を死滅させることができる物質、特に、日常生活で人々が触れる一般的な
物体、例えば、ドアのノブ、子供のおもちゃ、コンピュータのキーボード、電話などの表
面を被覆するために使用され、これらを無菌にして、ウイルス及び細菌感染の伝達を不能
にすることができる物質に多大な関心が寄せられている。一般的な物質は抗微生物性では
ないので、それらの修飾が必要とされる。例えば、ポリ（エチレングリコール）及びある
種の他の合成ポリマーで化学的に修飾された表面は微生物を寄せ付けないようにすること
ができるが、微生物を死滅させることはできない（Ｂｒｉｄｇｅｔｔ，Ｍ．Ｊ．，ｅｔ　
ａｌ，Ｓ．Ｐ．（１９９２）Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　１３，４１１－４１６．Ａｒｃ
ｉｏｌａ，Ｃ．Ｒ．，ｅｔ　ａｌ　Ａｌｖｅｒｇｎａ，Ｐ．，Ｃｅｎｎｉ，Ｅ．＆　Ｐｉ
ｚｚｏｆｅｒｒａｔｏ，Ａ．（１９９３）Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　１４，１１６１－
１１６４．Ｐａｒｋ，Ｋ．Ｄ．，Ｋｉｍ，Ｙ．Ｓ．，Ｈａｎ，Ｄ．Ｋ．，Ｋｉｍ，Ｙ．Ｈ
．，Ｌｅｅ，Ｅ．Ｈ．Ｂ，Ｓｕｈ，Ｈ．＆　Ｃｈｏｉ，Ｋ．Ｓ．（１９９８）Ｂｉｏｍａ
ｔｅｒｉａｌｓ　１９，８５１　－８５９）。ウイルス、特に脂質外被型ウイルスを不活
化するために、織物基材を修飾するための試薬及び方法であり、第四級アンモニウム基と
炭化水素鎖の両方を含有する親水性ポリマーを光化学的に固定化することによって前記基
材が修飾され、基材と接触したときに、脂質外被型ウイルスを破壊することができる局所
的な界面活性性をもたらす前記試薬及び方法について記載する、Ｓｗａｎｓｏｎに対する
米国特許第５，７８３，５０２号も参照されたい。ＳｕｒｆａｃｉｎｅＤｅｖｅｌｏｐｍ
ｅｎｔＣｏ．によるＷＯ１９９９／４０７９１号は、基材に適用されたときに、再度の適
用の必要なしに、長期間にわたって、持続的な抗微生物及び抗ウイルス作用を与える、接
着性の、透明な、水に不溶性のポリマーフィルムを基材表面上に形成する組成物を記載し
ている。主張によれば、このコーティングは、接触死滅機序によって、表面消毒作用を提
供し、溶液の消毒をもたらすレベルで、接触している溶液中にその成分を放出しない。こ
の組成物は、有機ビグアニドポリマー及び抗微生物性の金属物質の組み合わせを含む。こ
のポリマーは、金属物質を可逆的に結合し、又は錯化し、微生物と接触したときに、微生
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物の細胞膜中へ金属物質を取り込ませることが可能でなければならない。
【０００４】
　あるいは、時間とともに周囲の溶液中に徐々に放出され、溶液中の微生物を死滅させる
、抗生物質、第四級アンモニウム化合物、銀イオン又はヨウ素などの抗微生物剤を物質に
含浸させることができる（Ｍｅｄｌｉｎ，Ｊ．（１９９７）Ｅｎｖｉｒｏｎ．Ｈｅａｌｔ
ｈ　Ｐｅｒｓｐ．１０５，２９０－２９２；Ｎｏｈｒ，Ｒ．Ｓ．＆　Ｍａｃｄｏｎａｌｄ
，Ｇ．Ｊ．（１９９４）Ｊ．Ｂｉｏｍａｔｅｒ．Ｓｃｉ．，Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｅｄｎ．５
，６０７－６１９　Ｓｈｅａｒｅｒ，Ａ．Ｅ．Ｈ．，ｅｔ　ａｌ（２０００）Ｂｉｏｔｅ
ｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｅｎｇ．６７，１４１－１４６）。Ｓｈｉｋａｎｉ他に対する米国特
許第５，４３７，６５６号は、ヨウ素溶液と錯体を形成している金属上への抗感染性コー
ティングを記載している。基材材料に共有結合させることができ、又は基材へ噴霧し、浸
漬し、浸し、塗布し、結合させ若しくは付着させることができる、疎水性ポリカチオンな
どのポリマー性化合物を含む殺細菌性組成物を記載するＧｒｅｅｎ他に対する米国特許第
６，９３９，５６９号及びＴｉｌｌｅｒ他による米国特許出願公開２００３／００９１６
４１号も参照されたい。
【０００５】
　これらの戦略は細菌を含有する水溶液において有効性が確証されているが、液体媒体の
不存在下で、空気伝搬性細菌に対して効果的であるとは予想されない。このことは、浸出
する抗細菌剤が枯渇したときに効力がなくなる傾向があり得る放出をベースとする物品に
関して特に当てはまる。
【０００６】
　感染は、多くの侵襲性の手術、治療及び診断措置によって頻繁に起こる合併症である。
移植可能な医療器具を用いる措置に関しては、対象の免疫系による排除及び薬物作用から
微生物を保護する生物膜へ、細菌が発達することができるので、感染の回避は特に問題と
なり得る。これらの感染は抗生物質での治療が困難であるので、しばしば、器具の除去が
必要となるが、これは、患者に外傷をもたらし、医療の費用を増加させ得る。
【０００７】
　生物膜に基づく感染を除去することに伴う困難は十分に認識されているので、生物膜の
形成を予防又は破壊するために表面又は表面を浸す液体を処理するための多くの技術が開
発されている。例えば、医療器具の表面を抗生物質で被覆するために様々な方法が使用さ
れてきた（例えば、米国特許第４，１０７，１２１号；米国特許第４，４４２，１３３号
；米国特許第４，８９５，５６６号；米国特許第４，９１７，６８６号；米国特許第５，
０１３，３０６号；米国特許第４，９５２，４１９号；米国特許第５，８５３，７４５号
；及び米国特許第５，９０２，２８３号）及び他の細菌抑制化合物（例えば、米国特許第
４，６０５，５６４号；米国特許第４，８８６，５０５号；米国特許第５，０１９，０９
６号；米国特許第５，２９５，９７９号；米国特許第５，３２８，９５４号；米国特許第
５，６８１，５７５号；米国特許第５，７５３，２５１号；米国特許第５，７７０，２５
５；及び米国特許第５，８７７，２４３号参照）。
【０００８】
　無菌状態を維持するための莫大な努力にも関わらず、医療環境には、感染性生物が遍在
している。これらの生物の存在は、入院患者及び医療従事者の感染をもたらすことができ
る。院内感染と名付けられたこれらの感染には、院外において遭遇するものに比べて、よ
り病原性が高く、より珍しい生物がしばしば関与する。さらに、病院において獲得された
感染は、多数の抗生物質に対する耐性を発達させた生物を伴う可能性がより高い。清浄化
及び抗菌計画は日常的に使用されているが、感染性生物は、医療環境中の様々な表面、特
に、水分に曝露された又は液体中に浸漬された表面に容易にコロニーを形成する。手袋、
エプロン及び遮蔽などのバリア用物品でさえ、医療環境中の着用者又は他者に感染を広め
ることができる。滅菌及び清浄化にも関わらず、医療環境中の様々な金属及び非金属材料
は、生物膜中に捕捉された危険な生物を保持し、それらを他の宿主に伝達させ得る。
【０００９】
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　医療環境において生物膜形成を損なうために使用されるあらゆる薬剤は、使用者にとっ
て安全でなければならない。ある種の殺生物剤は、生物膜を妨害するのに十分な量におい
て、宿主組織にも損傷を与え得る。局所的な組織領域中に導入された抗生物質は耐性生物
の形成を誘導することができ、次いで、耐性生物は生物膜群集を形成し得、群集のプラン
クトン性微生物は、同様に、特定の抗生物質に対して耐性となる。さらに、あらゆる抗生
物膜剤又は抗汚損剤は、医療器具の健康増進特性を妨害してはならない。取扱者の取り扱
いの容易さ、柔らかさ、防水性、引っ張り強度又は圧縮耐久性、抗微生物効果のために添
加される薬剤によって変化を受けることができない特性の特定の種類を有するように、あ
る種の物質は選択される。
【００１０】
　さらなる問題として、汚染及び生物膜形成を阻害するために、移植可能な器具の表面に
添加される物質は血栓形成性であり得る可能性がある。幾つかの移植可能な物質は、それ
自体血栓形成性である。例えば、金属、ガラス、プラスチック又は他の類似の表面との接
触は血液凝固を誘導し得ることが示されている。従って、抗凝固効果を有することが知ら
れているヘパリン化合物が、移植の前に、ある種の医療器具に付与されてきた。しかしな
がら、その抗微生物効果が抗血栓形成効果と組み合わされる公知の製品は、医学兵器（ｍ
ｅｄｉｃａｌ　ａｒｓｅｎａｌ）中には殆ど存在しない。心臓の弁、人工のポンプ装置（
「人工心臓」又は左心室補助装置）、血管移植プロテーゼ及び血管ステントなど、血流中
に存在する医療器具を処理するのに、この組み合わせは特に価値がある。これらの状況で
は、血餅の形成は導管を通じた血液の流れを閉塞させ得、下流に運ばれる塞栓と称される
細片をさらに切断することができ、離れた組織又は臓器への循環を遮蔽する可能性を秘め
ている。
【００１１】
　抗ウイルス製品が殆ど存在せず、一般的な抗ウイルス製品は全く存在しないので、ウイ
ルスは、細菌よりさらに大きな問題である。ウイルス性伝染病は、空気、水を通じて、又
は直接の汚染を介して、急速に広がり得る。例えば、インフルエンザウイルスは、最も一
般的なヒトの感染症の１つを引き起こす。典型的な年では、米国の人口の約１５％が感染
し、最大４万人の死亡及び２０万人の入院をもたらす（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｄｃ．
ｇｏｖ／ｆｌｕ）。さらに、インフルエンザの爆発的流行は（ヒトが免疫を獲得していな
いウイルスの新株がヒトに容易に感染する能力を獲得すると）、１９１８年のスペイン風
邪の爆発的流行の推定死亡率を仮定すると（Ｗｏｏｄ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｎａｔ
ｕｒｅ　Ｒｅｖ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　２：８４２－８４７）、全世界で、約７，５００
万人を死亡させ得る。
【００１２】
　インフルエンザは（他の多くの病気と同様）、感染者によって吐き出され又はその他放
出されたウイルスを含有するエアロゾル粒子が表面上に定着し、その後、他人が触れたと
きに典型的に伝播される（Ｗｒｉｇｈｔ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）ｉｎ　Ｆｉｅｌｄｓ
　Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，４ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，ｅｄｓ．Ｋｎｉｐｅ　ＤＭ，Ｈｏｗｌｅ
ｙ　ＰＭ（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ），ｐｐ１５３３－
１５７９）。従って、人々が遭遇する一般的な物品がインフルエンザウイルスを不活化さ
せる「塗料」で被覆されていれば、感染のこのような広がりは原理的に阻止することがで
きる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】米国特許第５，７８３，５０２号明細書
【特許文献２】国際特許公開第１９９９／４０７９１号パンフレット
【特許文献３】米国特許第５，４３７，６５６号明細書
【特許文献４】米国特許第６，９３９，５６９号明細書
【特許文献５】米国特許出願公開２００３／００９１６４１号明細書
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【特許文献６】米国特許第４，１０７，１２１号明細書
【特許文献７】米国特許第４，４４２，１３３号明細書
【特許文献８】米国特許第４，８９５，５６６号明細書
【特許文献９】米国特許第４，９１７，６８６号明細書
【特許文献１０】米国特許第５，０１３，３０６号明細書
【特許文献１１】米国特許第４，９５２，４１９号明細書
【特許文献１２】米国特許第５，８５３，７４５号明細書
【特許文献１３】米国特許第５，９０２，２８３号明細書
【特許文献１４】米国特許第４，６０５，５６４号明細書
【特許文献１５】米国特許第４，８８６，５０５号明細書
【特許文献１６】米国特許第５，０１９，０９６号明細書
【特許文献１７】米国特許第５，２９５，９７９号明細書
【特許文献１８】米国特許第５，３２８，９５４号明細書
【特許文献１９】米国特許第５，６８１，５７５号明細書
【特許文献２０】米国特許第５，７５３，２５１号明細書
【特許文献２１】米国特許第５，７７０，２５５号明細書
【特許文献２２】米国特許第５，８７７，２４３号明細書
【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】Ｂｒｉｄｇｅｔｔ，Ｍ．Ｊ．，他、Ｓ．Ｐ．、Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ
ｓ　１３、１９９２年、ｐｐ．４１１－４１６
【非特許文献２】Ａｒｃｉｏｌａ，Ｃ．Ｒ．，他、Ａｌｖｅｒｇｎａ，Ｐ．，Ｃｅｎｎｉ
，Ｅ．＆　Ｐｉｚｚｏｆｅｒｒａｔｏ，Ａ．、Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　１４、１９９
３年、ｐｐ．１１６１－１１６４
【非特許文献３】Ｐａｒｋ，Ｋ．Ｄ．，Ｋｉｍ，Ｙ．Ｓ．，Ｈａｎ，Ｄ．Ｋ．，Ｋｉｍ，
Ｙ．Ｈ．，Ｌｅｅ，Ｅ．Ｈ．Ｂ，Ｓｕｈ，Ｈ．及びＣｈｏｉ，Ｋ．Ｓ．、Ｂｉｏｍａｔｅ
ｒｉａｌｓ　１９、１９８８年、ｐｐ．８５１－８５９
【非特許文献４】Ｍｅｄｌｉｎ，Ｊ．、Ｅｎｖｉｒｏｎ．Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｅｒｓｐ．１
０５、１９９７年、ｐｐ．２９０－２９２
【非特許文献５】Ｎｏｈｒ，Ｒ．Ｓ．及びＭａｃｄｏｎａｌｄ，Ｇ．Ｊ．、Ｊ．Ｂｉｏｍ
ａｔｅｒ．Ｓｃｉ．，Ｐｏｌｙｍｅｒ、第５版、１９９４年、ｐｐ．６０７－６１９
【非特許文献６】Ｓｈｅａｒｅｒ，Ａ．Ｅ．Ｈ．他、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｅｎ
ｇ．６７、２０００年、ｐｐ．１４１－１４６
【非特許文献７】Ｗｏｏｄ他、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　２、２００
４年、ｐｐ．８４２－８４７
【非特許文献８】Ｗｒｉｇｈｔ他、Ｆｉｅｌｄｓ　Ｖｉｒｏｌｏｇｙ、第４版、Ｋｎｉｐ
ｅＤＭ，ＨｏｗｌｅｙＰＭ編集、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，Ｐ
Ａ、２００１年、ｐｐ．１５３３－１５７９
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　従って、一般的な表面を殺細菌性及び殺ウイルス性にできることが必要とされている。
【００１６】
　従って、殺細菌性及び／又は殺ウイルス性表面を与えるための物質及びその使用方法を
提供することが本発明の目的である。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　発明の要旨
　金属、プラスチック、ガラス、ポリマー並びに織物、ガーゼ、包帯、薄織物及びその他
の繊維などの他の基材などの固体表面へ、表面を殺ウイルス性及び殺細菌性にするために
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、例えば、ブラシがけ、噴霧又は浸漬によって、塗料と同様に、非共有結合性に適用する
ことができる疎水性ポリマーコーティングが開発された。
【００１８】
　ポリマーは、好ましくは、疎水性であり、水に不溶性であり、帯電しており、直鎖又は
分岐であり得る。好ましくは、ポリマーは、ポリエチレンイミンの直鎖又は分岐誘導体を
含む。高分子量のポリマーほど、殺ウイルス性がより高い。好ましいポリマーは、２０ｋ
Ｄａ超、好ましくは５０ｋＤａ超、より好ましくは１００ｋＤａ超、より好ましくは２０
０ｋＤａ超、最も好ましくは７５０ｋＤａ超の重量平均分子量を有する。実施例によって
示されているように、適切なポリマーには、「Ｋｌｉｂａｎｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓ，２２（２），５８４－５８９，２００６）」
に記載されているように、酸加水分解、次いで、ドデシル化による四級化、続いて、メチ
ル化によって、市販の５００ｋＤａポリ（２－エチル－２－オキサゾリン）から調製され
る２１７ｋＤａのポリエチレンイミン（ＰＥＩ）が含まれる。このポリマーの構造は、以
下に示されている。
【００１９】
【化１】

【００２０】
　使用可能な他の疎水性ポリカチオン性コーティングには、以下に示されているポリマー
が含まれる。
【００２１】
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【化２】

【００２２】
　コーティングポリマーは、溶媒、好ましくはブタノールなどの有機溶媒中に溶解するこ
とができ、例えば、ブラシかけ後又は溶液を噴霧した後、溶媒を除去するために乾燥させ
ることによって基材に適用することができる。
【００２３】
　実施例によって示されているように、分岐又は直鎖Ｎ，Ｎ－ドデシル、メチル－ＰＥＩ
及び他の疎水性ＰＥＩ誘導体をガラススライドに塗布することによって、数分以内に実質
的に１００％の効率で（ウイルス力価の少なくとも２対数、より好ましくは３対数、最も
好ましくは少なくとも４対数の減少）インフルエンザウイルス並びに空気伝搬性のヒト病
原性細菌であるエシェリヒア・コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）及びスタフィ
ロコッカス・オーレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）が死滅する。
コーティングポリイオンの多くでは、この殺ウイルス作用は接触したときに起こる、すな
わち、スライド表面に固着されたポリマー鎖によってのみ起こることが示されているが、
他のコーティングポリイオンに関しては、塗布された表面から浸出するポリイオンが殺ウ
イルス活性に寄与し得る。誘導化されたＰＥＩの構造とその結果生じる塗布された表面の
殺ウイルス活性との関係が解明された。このポリマーは、水に不溶性であり、従って、基
材の表面上に被覆された状態に留まるのに十分に疎水性であるべきである。正の電荷が望
ましいようであるが、負に帯電した及び双性イオン性の疎水性ポリマーによって示された
ように、正の電荷が必要とされるわけではない。被覆されたスライドは、インフルエンザ
Ａ／ＷＳＮ／３３（Ｈ１Ｎ１）及びインフルエンザＡ／Ｖｉｃｔｏｒｉａ／３／７５（Ｈ
３Ｎ２）株；Ａ／Ｗｕｈａｎ／３５９／９５（Ｈ３Ｎ２）様野生型インフルエンザウイル
ス及びオセルタミビル耐性変種、Ｇｌｕ１１９Ｖａｌ；及びＡ／ｔｕｒｋｅｙ／Ｍｉｎｎ
ｅｓｓｏｔａ／８３３／８０（Ｈ４Ｎ２）野生型インフルエンザウイルス及び３つのノイ
ラミニダーゼ阻害剤耐性変種、Ｇｌｕ１１９Ａｓｐ、Ｇｌｕ１１９Ｇｌｙ及びＡｒｇ２９
２Ｌｙｓに対して殺ウイルス性であることが示された。
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【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】図１Ａは、分岐ＰＥＬのＮ－ドデシル化及びその後のＮ－メチル化の模式図であ
る。「１ａ－ｃ」と標識されている得られた産物の場合には、文字ａ、ｂ及びｃは、Ｎ，
Ｎ－ドデシル、メチルポリカチオンがそれぞれ、７５０ｋＤａ、２５ｋＤａ及び２ｋＤａ
のＰＥＩから調製されたことを示すために使用される。図１Ｂは、実施例に記載されてい
るように、直鎖ＰＥＩをベースとする合成されたポリマーの５つの化学的構造を含有する
。「２ａ－ｃ」と標識されているポリマーの場合には、文字ａ、ｂ及びｃは、Ｎ，Ｎ－ド
デシル、メチルポリカチオンがそれぞれ、２１７ｋＤａ、２１．７ｋＤａ及び２．１７ｋ
ＤａのＰＥＩから調製されたことを示す。「３」、「４」、「５」又は「６」と標識され
たポリマーに関しては、２１７ｋＤａのＰＥＩのみが使用された。
【図２】図２は、室温における、構造２ａが塗布されたガラススライドによるインフルエ
ンザウイルス（ＷＳＮ株）の不活化の経時変化（分）のグラフである。
【図３】図３は、室温での曝露の様々な時間後における（５、３０又は１２０分）、構造
２ａ、４又は５が塗布されたガラススライドのインフルエンザウイルス（ＷＳＮ株）に対
する殺ウイルス活性のグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　詳細な説明
　Ｉ．殺ウイルス性ポリマーコーティング
　Ａ．ポリマー
　定義
　両親媒性分子又は化合物は、この分子又は化合物の１つの部分が親水性であり、別の部
分が疎水性であるという本分野において認知された用語である。両親媒性分子又は化合物
は、水性溶媒中において可溶性である部分及び水性溶媒中において不溶性である部分を有
する。
【００２６】
　「親水性」及び「疎水性」という用語は本分野において認知されており、それぞれ、水
を好むこと及び水を嫌うことを意味する。一般に、親水性物質は水に溶け、疎水性物質は
水に溶けない。
【００２７】
　本明細書において一般に使用される「水に不溶性」という用語は、ポリマーが、室温又
は体温において、標準的な条件下で、水中で約０．１％（ｗ／ｗ）未満の溶解度を有する
ことを意味する。
【００２８】
　「リガンド」という用語は、受容体部位に結合する化合物を表す。
【００２９】
　本明細書において使用される「ヘテロ原子」という用語は、炭素又は水素以外のあらゆ
る元素の原子を意味する。好ましいヘテロ原子は、窒素、酸素、リン、硫黄及びセレンで
ある。
【００３０】
　「電子吸引基」という用語は本分野において認知されており、隣接する原子から価電子
を引き付ける置換基の傾向を表す。すなわち、置換基は、隣接する原子に関して電気的に
陰性である。電子吸引能のレベルの定量化は、Ｈａｍｍｅｔｔのシグマ（インサートシグ
マ）定数によって与えられる。この周知の定数は、多くの参照文献、例えば、Ｊ．Ｍａｒ
ｃｈ，Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌ
ｌ　Ｂｏｏｋ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，（１９７７　ｅｄｉｔｉｏｎ）ｐｐ
．２５１－２５９に記載されている。Ｈａｍｍｅｔｔ定数の値は、電子供与基に対しては
一般に負であり（ＮＨ２に対するσ［Ｐ］＝－０．６６）、電子吸引基に対しては正であ
る（ニトロ基に対するσ［Ｐ］＝σ［Ｐ］＝０．７８）（σ［Ｐ］は、パラ置換を示す。



(11) JP 2010-509467 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

）。典型的な電子吸引基には、ニトロ、アシル、ホルミル、スルホニル、トリフルオロメ
チル、シアノ、塩化物などが含まれる。典型的な電子供与基には、アミノ、メトキシなど
が含まれる。
【００３１】
　「アルキル」という用語は、直鎖アルキル基、分岐鎖アルキル基、シクロアルキル（脂
環式）基、アルキル置換されたシクロアルキル基及びシクロアルキル置換されたアルキル
基を含む飽和脂肪族基の基を表す。好ましい実施形態において、直鎖又は分岐鎖アルキル
は、その骨格中に、３０又はそれ以下の炭素原子（例えば、直鎖に関してはＣ１－Ｃ３０

、分岐鎖に関してはＣ３－Ｃ３０）、より好ましくは２０又はそれ以下の炭素原子を有す
る。同様に、好ましいシクロアルキルは、それらの環構造中に３から１０個の炭素原子を
有し、より好ましくは、環構造中に５、６又は７個の炭素を有する。
【００３２】
　炭素数に別段の記載がなければ、本明細書において使用される「低級アルキル」は、上
述の定義どおりであるが、１から１０個の炭素、より好ましくは１から６個の炭素原子を
その骨格構造中に有するアルキル基を意味する。同様に、「低級アルケニル」及び「低級
アルキニル」は、同様の鎖長を有する。好ましいアルキル基は低級アルキルである。好ま
しい実施形態において、本明細書において「アルキル」と表記される置換基は低級アルキ
ル基である。
【００３３】
　本明細書において使用される「アラルキル」という用語は、アリール基で置換されたア
ルキル基（例えば、芳香族又は複素芳香族基）を表す。
【００３４】
　「アルケニル」及び「アルキニル」という用語は、上記アルキル基と長さ及び可能な置
換が類似するが、それぞれ、少なくとも１つの二重結合又は三重結合を含有する不飽和脂
肪族基を表す。
【００３５】
　本明細書において使用される「アリール」という用語は、０から４個のヘテロ原子を含
み得る５員、６員又は７員の単環芳香族基、例えば、ベンゼン、ピロール、フラン、チオ
フェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、トリアゾール、ピラゾール、ピリジ
ン、ピラジン、ピリダジン及びピリミジンなどを含む。環構造中にヘテロ原子を有するア
リール基は、「アリール複素環」又は「複素芳香族」とも称され得る。この芳香環は、上
記のような置換基、例えば、ハロゲン、アジド、アルキル、アラルキル、アルケニル、ア
ルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アルコキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒド
リル、イミノ、アミド、ホスホナート、ホスフィナート、カルボニル、カルボキシル、シ
リル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、スルホンアミド、ケトン、アルデヒド、エ
ステル、ヘテロシクリル、芳香族又はヘテロ芳香族部分、－ＣＦ３、－ＣＮなどで、１つ
又はそれ以上の環位置において置換され得る。「アリール」という用語には、２つ又はそ
れ以上の炭素が２つの隣接する環（環は、「縮合環」である。）に共通であり、環の少な
くとも１つが芳香族であり、例えば、他の環状の環はシクロアルキル、シクロアルケニル
、シクロアルキニル、アリール及び／又はヘテロシクリルであり得る２つ又はそれ以上の
環状の環を有する多環式環系も含まれる。
【００３６】
　オルト、メタ及びパラという用語は、それぞれ、１、２－、１，３－及び１，４－二置
換されたベンゼンに対応する。例えば、１，２－ジメチルベンゼンとオルト－ジメチルベ
ンゼンという名称は同義である。
【００３７】
　「ヘテロシクリル」又は「複素環基」という用語は、その環構造が１から４個のヘテロ
原子を含む３員から１０員の環構造、より好ましくは３員から７員環を表す。複素環は、
多環でもあり得る。ヘテロシクリル基には、例えば、チオフェン、チアントレン、フラン
、ピラン、イソベンゾフラン、クロメン、キサンテン、フェノキサチイン、ピロール、イ
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ミダゾール、ピラゾール、イソチアゾール、イソオキサゾール、ピリジン、ピラジン、ピ
リミジン、ピリダジン、インドリジン、イソインドール、インドール、インダゾール、プ
リン、キノリジン、イソキノリン、キノリン、フタラジン、ナフチリジン、キノキサリン
、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、カルバゾール、カルボリン、フェナントリジン
、アクリジン、ピリミジン、フェナントロリン、フェナジン、フェナルサジン、フェノチ
アジン、フラザン、フェノキサジン、ピロリジン、オキソラン、チオラン、オキサゾール
、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、ラクトン、アゼチジノン及びピロリジノンなど
のラクタム、サルタム、サルトンなどが含まれる。複素環は、上記のような置換基、例え
ば、ハロゲン、アルキル、アラルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒド
ロキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリル、イミノ、アミド、ホスホナート、ホスフィ
ナートカルボニル、カルボキシル、シリル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、ケト
ン、アルデヒド、エステル、ヘテロシクリル、芳香族又は複素芳香族部分、－ＣＦ３、－
ＣＮなどで、１つ又はそれ以上の位置において置換され得る。
【００３８】
　「多環」又は「多環式基」という用語は、２つ又はそれ以上の炭素が２つの隣接する環
と共通である２つ又はそれ以上の環（例えば、シクロアルキル、シクロアルケニル、シク
ロアルキニル、アリール及び／又はヘテロシクリル）を表し、例えば、環は「縮合環」で
ある。隣接していない原子を通じて連結されている環は、「架橋された」環と称される。
多環の環の各々は、上記のような置換基、例えば、ハロゲン、アルキル、アラルキル、ア
ルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリ
ル、イミノ、アミド、ホスホナート、ホスフィナート、カルボニル、カルボキシル、シリ
ル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、ケトン、アルデヒド、エステル、ヘテロシク
リル、芳香族又は複素芳香族部分、－ＣＦ３、－ＣＮなどで置換され得る。
【００３９】
　本明細書において使用される「炭素環」という用語は、環の各原子が炭素である芳香環
又は非芳香環を表す。
【００４０】
　本明細書において使用される、「ニトロ」という用語は－ＮＯ２を意味する。「ハロゲ
ン」という用語は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ又は－Ｉを表す。「スルフヒドリル」という用
語は－ＳＨを意味する。「ヒドロキシル」という用語は－ＯＨを意味する。「スルホニル
」という用語は－ＳＯ２－を意味する。
【００４１】
　「アミン」及び「アミノ」という用語は本分野で認知されており、置換されていないア
ミンと置換されたアミンの両方を表す。
【００４２】
　「アシルアミノ」という用語は本分野で認知されており、以下の一般式によって表され
得る部分を表す。
【００４３】
【化３】

　（Ｒ９は上記定義のとおりであり、Ｒ’１１は水素、アルキル、アルケニル又は（ＣＨ

２）ｍ－Ｒ８（ｍ及びＲ８は上記定義のとおりである。）を表す。）
　「アミド」という用語は、アミノ置換されたカルボニルとして本分野で認知されており
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、以下の一般式によって表され得る部分を含む。
【００４４】
【化４】

　（Ｒ９、Ｒ１０は、上に定義されているとおりである。）
【００４５】
　「アルキルチオ」という用語は、硫黄基が結合された上記定義のアルキル基を表す。好
ましい実施形態において、「アルキルチオ」部分は、－Ｓ－アルキル、－Ｓ－アルケニル
、－Ｓ－アルキニル及び－Ｓ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８（ｍ及びＲ８は上記定義のとおりであ
る。）の１つによって表される。代表的なアルキルチオ基には、メチルチオ、エチルチオ
などが含まれる。
【００４６】
　「カルボニル」という用語は本分野で認知されており、以下の一般式によって表され得
るこのような部分を含む。
【００４７】

【化５】

　（Ｘは結合であり又は酸素若しくは硫黄を表し、Ｒ１１は水素、アルキル、アルケニル
、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８又は医薬として許容される塩を表し、Ｒ’１１は水素、アルキル
、アルケニル又は－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８（ｍ及びＲ８は上記定義のとおりである。）を表
す。）Ｘが酸素であり、Ｒ１１又はＲ’１１が水素でない場合には、式は「エステル」を
表す。Ｘが酸素であり、Ｒ１１が上記定義のとおりである場合には、前記部分は、本明細
書において、カルボキシル基として表され、特に、Ｒ１１が水素である場合には、式は「
カルボン酸」を表す。Ｘが酸素であり、Ｒ’１１が水素である場合には、式は「ホルマー
ト」を表す。一般に、上記式の酸素原子が硫黄によって置換されている場合には、式は「
チオールカルボニル」基を表す。Ｘが硫黄であり、Ｒ１１又はＲ’１１が水素でない場合
には、式は「チオールエステル」を表す。Ｘが硫黄であり、Ｒ１１が水素である場合には
、式は「チオールカルボン酸」を表す。Ｘが硫黄であり、Ｒ１１が水素である場合には、
式は「チオールホルマート」を表す。他方、Ｘが結合であり、Ｒ１１が水素でない場合に
は、上式は「ケトン」基を表す。Ｘが結合であり、Ｒ１１が水素である場合には、上式は
「アルデヒド」基を表す。
【００４８】
　本明細書において使用される「アルコキシル」又は「アルコキシ」という用語は、酸素
基が結合された上記定義のアルキル基を表す。代表的なアルコキシル基には、メトキシ、
エトキシ、プロピルオキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシなどが含まれる。「エーテル」は、酸素
によって共有結合された２つの炭化水素である。従って、アルキルをエーテルにするアル
キルの置換基は、－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルケニル、－Ｏ－アルキニル、－Ｏ－（ＣＨ

２）ｍ－Ｒ８（ｍ及びＲ８は上に記載されている。）の１つによって表すことができるよ
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うなアルコキシルであり、又はアルコキシルに類似する。
【００４９】
　「スルホナート」という用語は本分野で認知されており、以下の一般式によって表され
得る部分を含む。
【００５０】
【化６】

　（Ｒ４１は、電子対、水素、アルキル、シクロアルキル又はアリールである。）
【００５１】
　トリフリル、トシル、メシル及びノナフリルという用語は本分野で認知されており、そ
れぞれ、トリフルオロメタンスルホニル、ｐ－トルエンスルホニル、メタンスルホニル及
びノナフルオロブタンスルホニル基を表す。トリフラート、トシラート、メシラート及び
ノナフラートという用語は本分野で認知されており、それぞれ、トリフルオロメタンスル
ホナートエステル、ｐ－トルエンスルホナートエステル、メタンスルホナートエステル及
びノナフルオロブタンスルホナートエステル官能基及びこれらの基を含有する分子を表す
。
【００５２】
　「サルファート」という用語は本分野で認知されており、以下の一般式によって表され
得る部分を含む。
【００５３】

【化７】

　（Ｒ４１は、上記定義のとおりである。）
【００５４】
　「スルホニルアミノ」という用語は本分野で認知されており、
【００５５】

【化８】

によって表され得る部分を含む。
【００５６】
　「スルファモイル」という用語は本分野で認知されており、
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【００５７】
【化９】

によって表され得る部分を含む。
【００５８】
　本明細書において使用される「スルホニル」という用語は、以下の一般式によって表さ
れ得る部分を表す。
【００５９】

【化１０】

　（Ｒ４４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル、アリール又はヘテロアリールである。）
【００６０】
　本明細書において使用される「スルホキシド」という用語は、以下の一般式によって表
され得る部分を表す。
【００６１】
【化１１】

　（Ｒ４４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル、アラルキル又はアリールからなる群から選択される。）
【００６２】
　例えば、アミノアルケニル、アミノアルキニル、アミドアルケニル、アミドアルキニル
、イミノアルケニル、イミノアルキニル、チオアルケニル、チオアルキニル、カルボニル
置換アルケニル又はカルボニル置換アルキニルを得るために、アルケニル及びアルキニル
基に対して、同様の置換を施すことが可能である。
【００６３】
　本明細書において使用される場合、各表現の定義、例えば、アルキル、ｍ、ｎなどは、
何れかの構造中に２回以上出現するときには、同じ構造中の他の場所におけるその定義と
は独立しているものとする。
【００６４】
　「置換」又は「で置換された」とは、このような置換が置換された原子及び置換基の許
容される価数に従っており、置換が安定な（例えば、再配置、環化、脱離などによって、
自発的に変換を行わない）化合物をもたらすという暗黙の条件を含むことが理解される。
【００６５】
　本明細書において使用される「置換された」という用語は、有機化合物の全ての許容さ
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合物の非環状及び環状の、分岐及び非分岐の、炭素環式及び複素環式の、芳香族及び非芳
香族の置換基が含まれる。例示的な置換基には、例えば、本明細書中に上記されているも
のが含まれる。許容可能な置換基は、適切な有機化合物に対して１つ又はそれ以上であり
得、及び同一又は別異であり得る。本発明において、窒素などのヘテロ原子は、ヘテロ原
子の価数を充足する、本明細書に記載されている有機化合物の水素置換基及び／又はあら
ゆる許容可能な置換基を有し得る。本明細書に記載されているポリマーは、有機化合物の
許容可能な置換基により、いかなる意味においても限定されるものではない。
【００６６】
　本明細書において使用される「保護基」という用語は、潜在的に反応性の官能基を望ま
しくない化学的転換から保護する一時的置換基を意味する。このような保護基の例には、
それぞれ、カルボン酸のエステル、アルコールのシリルエーテル並びにアルデヒド及びケ
トンのアセタール及びケタールが含まれる。保護基化学の分野は概説されている（Ｇｒｅ
ｅｎｅ，Ｔ．Ｗ．；Ｗｕｔｓ，Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，２ｎｄ　ｅｄ．；Ｗｉｌｅｙ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ，１９９１）。
【００６７】
　疎水性の水不溶性ポリマー
　本明細書に記載されているコーティングを形成するために使用されるポリマーは、好ま
しくは、疎水性であり、水に不溶性であり、帯電しており及び直鎖又は分岐であり得る。
好ましいポリマーには、ポリエチレンイミンの直鎖又は分岐誘導体が含まれる。ポリマー
は、正に帯電し得、負に帯電し得、又は双性イオンであり得る。
【００６８】
　堆積されたポリマーの分子量が、表面の抗ウイルス及び抗細菌特性にとって重要である
ことが明らかとなった。一般に、高分子量のポリマーほど、殺ウイルス性がより高い。好
ましいポリマーは、２０ｋＤａ超、好ましくは５０ｋＤａ超、より好ましくは１００ｋＤ
ａ超、より好ましくは２００ｋＤａ超、最も好ましくは７５０ｋＤａ超の重量平均分子量
を有する。
【００６９】
　実施例によって示されているように、適切なポリマーには、「Ｋｌｉｂａｎｏｖ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓ，２２（２），５８４－５８
９，２００６）」に記載されているように、酸加水分解、次いで、ドデシル化による四級
化、続いて、メチル化によって、市販の５００ｋＤａポリ（２－エチル－２－オキサゾリ
ン）から調製される２１７ｋＤａポリエチレンイミン（ＰＥＩ）が含まれる。このポリマ
ーの構造は、以下に示されている。
【００７０】
【化１２】

【００７１】
　使用可能な他の疎水性ポリカチオン性コーティングには、以下に示されているポリマー
が含まれる。
【００７２】
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【００７３】
　上記ポリマーの想定される均等物には、生じたポリマー性コーティングの殺細菌又は殺
ウイルス効果に著しい悪影響を与えない、置換基の１つ又はそれ以上の単純な変化が施さ
れており、その他の点では前記ポリマーに対応し、前記ポリマーの同じ一般的特性を有す
るポリマーが含まれる。一般に、前記化合物は、容易に入手可能な出発材料、試薬及び慣
用の合成手順を用いて、例えば、以下に記載されているような一般的反応スキームに例示
されている方法又はその改変によって調製され得る。これらの反応において、それ自体公
知であるが、本明細書に挙げられていない変形物を用いることも可能である。
【００７４】
　このポリマーは、少なくとも１０，０００ｇ／ｍｏｌ、より好ましくは１００，０００
ｇ／ｍｏｌ、最も好ましくは１５０，０００ｇ／ｍｏｌの分子量を有する。
【００７５】
　ある種の実施形態において、表面に適用される化合物は、式Ｉによって表される。
【００７６】
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【化１４】

　（Ｒは、それぞれの出現ごとに、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アシル、
アリール、カルボキシラート、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、カル
ボキサミド、アルキルアミノ、アシルアミノ、アルコキシル、アシルオキシ、ヒドロキシ
ルアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、（アルキルアミノ）アルキル、チオ
、アルキルチオ、チオアルキル、（アルキルチオ）アルキル、カルバモイル、尿素、チオ
尿素、スルホニル、スルホナート、スルホンアミド、スルホニルアミド又はスルホニルオ
キシを表し；
　Ｒ’は、各出現に対して独立に、アルキル、表面へのアルキリデン連結又は表面へのア
シル連結を表し；
　Ｚは、各出現に対して独立に、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩを表し；及び
　ｎは、約１５００未満又は約１５００に等しい整数である。）
【００７７】
　Ｂ．溶媒
　前記ポリマーは、好ましくは、疎水性及び水に不溶性であり、従って、適用のために、
ブタノール、エタノール、メタノール、ブタン又は塩化メチルなどの有機溶媒中に溶解さ
れる。ポリマー溶液は、コーティングされるべき表面上に殺ウイルス性のコーティング及
び場合によって殺細菌性のコーティングを与えるために、ポリマーの有効量を含有すべき
である。
【００７８】
　Ｃ．被覆されるべき基材及び器具
　「コーティング」とは、塗料に類似する、あらゆる一時的な、半永久的な又は永久的な
層、被覆又は表面を表す。コーティングは、コーティングが付与される表面を殺ウイルス
性にするのに、及び場合によって殺細菌性にするのに十分な厚さにすべきである。
【００７９】
　コーティングを形成するために、様々な基材にポリマー溶液を適用することができる。
適切な基材には、例えば、金属、セラミック、ポリマー及び繊維（何れも、天然及び合成
）が含まれる。物品の表面は、疎水性の、水に不溶性ポリマーの有効量を含有するポリマ
ーポリマー溶液から形成され得るポリマー性コーティングで被覆することができ、殺ウイ
ルス特性及び場合によって殺細菌特性を有するコーティングが形成される。



(19) JP 2010-509467 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

【００８０】
　コーティングは、殺ウイルス性にする必要がある及び場合によって殺細菌性にする必要
があるあらゆる素材又は物品の表面に適用することが可能である。典型的には、殺ウイル
ス性にする必要がある及び場合によって殺細菌性にする必要がある物品には、個人によっ
て取り扱われる物品又は個人と接触する物品が含まれる。
【００８１】
　被覆されるべき物品には、子供の玩具、浴室の備品、調理台及び机の上、ハンドル、コ
ンピュータ、衣服、紙製品、窓、ドア及び内壁などの家庭用物品が含まれるが、これらに
限定されない。
【００８２】
　別の実施形態において、被覆されるべき表面は、軍用品の表面である。
【００８３】
　コーティングは、動物の給餌及び給水装置並びに加工施設などの農業場面においても使
用され得る。例えば、一実施形態において、ニワトリの給餌又は加工において使用される
装置のコーティングは、トリインフルエンザの伝染を阻止するために有用であり得る。
【００８４】
　被覆されるべき他の適切な表面には、薄織物、インプラント、包帯又は創傷保護材、医
療用の掛け布又は医療器具などの（但し、これらに限定されない。）、医療場面で使用さ
れる物品の表面が含まれる。
【００８５】
　「保護材」とは、病変に適用され、又はその他感染を予防若しくは治療するために使用
されるあらゆる包帯又は覆を表す。例には、慢性創傷（褥瘡、静脈鬱滞、潰瘍及び火傷な
ど）若しくは急性創傷のための創傷保護材及び微生物の侵入に起因するカテーテル性敗血
症のリスクを減少させることを目的とした、静脈内又は鎖骨下の管など経皮的器具上の保
護材が含まれる。例えば、組成物は経皮的穿刺部位に適用することが可能であり、又は進
入部位へ直接的に適用される接着性保護材料中に取り込ませることが可能である。
【００８６】
　「インプラント」は、ヒト体内に配置することが予定された、生きた組織でないあらゆ
る物体である。インプラントには、生きた組織が失活されるように加工された天然由来の
物体が含まれる。一例として、骨移植片の生きた細胞が除去されるように、但し、宿主か
ら得た骨の内方成長のための鋳型としての役割を果たすためにそれらの形状が保持される
ように、骨移植片を加工することができる。別の例として、ある種の整形外科及び歯科治
療のために身体に適用することが可能なヒドロキシアパタイト調製物を与えるために、天
然に存在するサンゴを加工することができる。インプラントは、人工成分を含む品物でも
あり得る。「インプラント」という用語は、ヒトの体内に配置されることが予定された医
療機器の全体に対して適用され得る。
【００８７】
　「医療器具」とは、対象中に挿入若しくは移植され、又は対象の表面に適用される天然
に存在しない物体を表す。医療器具は、ヒトの体内に本来見出されない金属、セラミック
、ポリマー、ゲル及び流体などの様々な生体適合性材料から作製することができる。医療
器具には、侵襲的な手術、治療又は診断処置において使用されるメス、針、ハサミ及びそ
の他の器具；人工血管、カテーテル、及び患者からの流体の除去又は患者への流体の送達
のためのその他の器具、人工心臓、人工腎臓、整形外科用のピン、プレート及びインプラ
ントなどの移植可能な医療器具；カテーテル及びその他のチューブ（泌尿器及び胆管のチ
ューブ、気管内チューブ、末梢に挿入可能な中心静脈カテーテル、透析カテーテル、長期
トンネル中心静脈カテーテル、末梢静脈カテーテル、短期中心静脈カテーテル、動脈カテ
ーテル、肺カテーテル、スワンガンツカテーテル、導尿カテーテル、腹膜カテーテルを含
む。）、排尿器具（長期排尿器具、組織結合排尿器具、人工尿道括約筋、尿道拡張装置を
含む。）、シャント（脳室シャント又は動静脈シャントを含む。）；人工器官（乳房イン
プラント、人工陰茎、血管移植プロテーゼ、心臓弁、人工関節、人工咽頭、耳鼻科用イン
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プラントを含む。）、血管カテーテルポート、創傷排液チューブ、水頭症シャント、ペー
スメーカー及び移植可能な除細動装置などが含まれる。他の例が、これらの分野の従事者
に自明である。
【００８８】
　医療環境において見出される表面には、医療装置の部品の内面及び外面、医療の場面で
職員によって着用又は運搬される医療用具も含まれる。このような表面には、医療的処置
のために又は医療装置を調製するために使用される領域内の調理台及び備品、呼吸器治療
において使用されるチューブ及び容器（酸素、噴霧器中の可溶化された薬物及び麻酔薬の
投与を含む。）が含まれ得る。手袋、エプロン及びフェイスシールドなど、医療場面で、
感染性生物に対する生物学的障壁として予定されている表面も含まれる。他のこのような
表面には、無菌であることが予定されていない医療又は歯科装置用のハンドル及びケーブ
ルが含まれ得る。さらに、このような表面には、血液又は体液又は他の有害な生体材料に
一般に遭遇する領域に見出されるチューブ及びその他の装置の無菌でない外面が含まれ得
る。
【００８９】
　液体と接触している表面を被覆することができ、この液体と接触している表面には、患
者及び歯科用装置の送水管へ加湿酸素を送達するために使用される貯蔵容器及びチューブ
が含まれる。
【００９０】
　保健に関連する他の表面には、水の精製、水の貯蔵及び水の輸送に関与する物品並びに
食品加工に関与する物品の内側面及び外側面が含まれる。保健に関連する表面には、栄養
、公衆衛生又は疾病予防の提供に関与する家庭用物品の内側面及び外側面も含まれ得る。
例には、家庭用食品加工装置、育児用の用具タンポン及び便器が含まれ得る。
【００９１】
　糊、セメント若しくは接着剤又は体内に構造を固定するために若しくは身体構造にイン
プラントを接着させるために使用されるその他の材料の中に、ポリマーコーティングを取
り込ませることも可能である。例には、体内の整形外科及び歯科用人工装具の付加のため
に使用されるポリメチルメタクリラート及びその関連化合物が含まれる。
【００９２】
　一実施形態において、脳室心房、脳室腹腔及び透析用シャント並びに心臓弁などの不可
欠な機能を置換するために又は復活させるために、適切な場所に永久的に放置されること
が予定されているある種の医療器具に化合物を適用すること又はその中に取り込ませるこ
とができる。
【００９３】
　被覆され得る他の医療器具には、ペースメーカー及び人工の移植可能な除細動器、点滴
ポンプ、血管移植プロテーゼ、ステント、縫合材料及び外科用メッシュが含まれる。
【００９４】
　身体の部分に構造的安定性を復活させることが予定されている移植可能な装置を被覆す
ることができる。例には、骨又は関節又は歯を交換するために使用される移植可能な器具
が含まれる。
【００９５】
　ある種の移植可能な器具は、美容又は再建的用途のために、体の輪郭を回復させること
又は強化することが意図されている。例には、乳房インプラント、頭蓋顔面再建手術のた
めに使用されるインプラント及び組織拡張器が含まれる。
【００９６】
　挿入可能な器具には、天然又は人工の注入部位を通じて身体に付与される又は部分的に
体内に挿入される合成材料から作製された物体が含まれる。身体に適用される物品の例に
は、コンタクトレンズ、瘻孔器具、人工喉頭、気管内及び気管チューブ、胃瘻造設チュー
ブ、胆道ドレナージ管及びカテーテルが含まれる。被覆され得るカテーテルの幾つかの例
には、腹腔透析カテーテル、泌尿器カテーテル、腎瘻チューブ及び恥骨上部チューブが含
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まれる。被覆され得る他のカテーテル様装置には、外科用ドレーン、胸腔チューブ及びヘ
モバックが含まれる。
【００９７】
　保護材料及び保護材を皮膚に接着させるために使用される糊又は接着剤を被覆し得る。
【００９８】
　これらの上記の例は、化合物の用途の複数を例示するために与えられている。他の例が
、当業者によって容易に想到される。上に挙げられている例は、前記技術が適用可能であ
ると理解される実施形態を表す。他の実施形態が、これら及び関連する分野の従事者に自
明である。実施形態は、抗微生物効果又は費用対効果の高い使用を強化するために現在使
用されている消毒治療計画との組み合わせに対して適合的であり得る。化合物を保持する
ための適切なビヒクルの選択は、具体的な用途の特徴によって決定される。
【００９９】
　ＩＩ．適用及び使用の方法
　典型的には、ポリマーコーティングは、適切な溶媒、好ましくは有機溶媒中にポリマー
を溶解し、噴霧、ブラシかけ、浸漬、塗布又は他の類似の技術による適用によって、被覆
されるべき表面へ適用される。コーティングは、表面上に堆積され、非共有的相互作用を
介して表面と会合する。
【０１００】
　幾つかの実施形態において、表面の特性を修飾することにより、適切な溶液又は懸濁物
で表面を前処理して、修飾された表面とコーティングの間の非共有的相互作用を強化し得
る。
【０１０１】
　ポリマー溶液は、適切な温度にて及び表面上にコーティング（コーティングは、殺ウイ
ルス性及び場合によって殺細菌性の表面を形成するのに有効である。）を形成させるのに
十分な時間にわたって、表面に適用される。典型的な温度には室温が含まれるが、より高
い温度を使用し得る。典型的な期間には、５分又はそれ以下、３０分又はそれ以下、６０
分又はそれ以下及び１２０分又はそれ以下が含まれる。幾つかの実施形態において、所望
の殺ウイルス活性を有するコーティングを形成するために、１２０分又はそれ以上、溶液
を適用することができる。しかしながら、好ましくは、より短い期間が使用される。
【０１０２】
　コーティングは、殺ウイルス性コーティングを形成するのに有効な量で適用される。本
明細書において使用される「殺ウイルス性」という用語は、実施例に示されているように
、ある期間にわたって、室温で、水性ウイルス懸濁液又はエアロゾルが適用された場合に
、ポリマーコーティングが、表面上に存在する活性なウイルスの量の大幅な低下、好まし
くは少なくとも１対数の死滅、好ましくは少なくとも２対数の死滅をもたらすことを意味
する。より好ましい適用において、少なくとも３対数の死滅、最も好ましくは４対数の死
滅が存在する。典型的には１００％の死滅が望ましいが、一般的には不可欠ではない。好
ましくは、不活化されるべきウイルスは外被型ウイルスである。一実施形態において、イ
ンフルエンザウイルスを不活化するために、コーティングが適用される。
【０１０３】
　Ａ型インフルエンザウイルスは、毎年、何千万人もの人々が感染する、遍在性の潜行性
ヒト病原体である。特に厄介なのは、ヒトが免疫を有していない新しい、おそらくはイン
フルエンザウイルスのトリ株がヒトに対して感染性となったときに発生する別のインフル
エンザの、爆発的流行の恐れである。
【０１０４】
　インフルエンザウイルスは、咳又はくしゃみの間に産生される液滴を通じて、主にヒト
からヒトへ伝播する。しかしながら、このウイルスは、粘膜表面への移動前に物体上に定
置された呼吸液滴にヒトが触れたときにも伝達され得る。感染を伝達させるこの様式は、
物体がインフルエンザウイルスを不活化することができれば妨げられるはずである。
【０１０５】
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　組成物並びにその製造及び使用の方法が、以下の非限定的な実施例を参照することによ
って、さらに理解される。
【０１０６】
　実施例
【実施例１】
【０１０７】
　ポリマーコーティングの調製及び試験
　材料と方法
　市販の化学物質。分岐したポリエチレンイミン（ＰＥＩ、７５０、２５及び２ｋＤａの
Ｍｗ値）、ポリ（２－エチル－２－オキサゾリン）（５００、５０及び５ｋＤａのＭｗ値
）、有機溶媒及び全ての低分子量化学物質は、ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈＣｈｅｍｉｃａ
ｌＣｏ．から購入し、さらなる精製なしに使用した。
【０１０８】
　細菌及び溶媒。使用した細菌株は、スタフィロコッカス・オーレウス（Ｓｔａｐｈｙｌ
ｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（ＡＴＣＣ３３８０７）及びエシェリヒア・コリ（Ｅ．ｃ
ｏｌｉｇｅｎｅｔｉｃ　ｓｔｏｃｋ　ｃｅｎｔｅｒ，ＣＧＳＣ４４０１）であった。酵母
－デキストロースのブロスは、（脱イオン水１リットル当り）ペプトン１０ｇ、牛肉抽出
物８ｇ、ＮａＣｌ５ｇ、グルコース５ｇ及び酵母抽出物３ｇ（Ｌｕｓｃｈｅｒ－Ｍａｔｔ
ｌｉＭ（２０００）ＡｒｃｈＶｉｒｏｌ１４５：２２３３－２２４８）を含有した。リン
酸緩衝化された生理的食塩水（ＰＢＳ）は、脱イオン水１リットル当りＮａＣｌ８．２ｇ
及びＮａＨ２ＰＯ４・Ｈ２Ｏ１．２ｇを含有した。１ＮＮａＯＨ水溶液を用いて、ＰＢＳ
溶液のｐＨを７．０に調整した。使用前に、両溶液を２０分間蒸気滅菌した。
【０１０９】
　細胞及びウイルス。ＭＤＣＫ細胞は、ＡＴＣＣから入手した。１０％の熱不活化ウシ胎
児血清（ＧＩＲＧＯ６１４）、１００Ｕ／ｍＬペニシリンＧ、１００μｇ／ｍＬストレプ
トマイシン及び２ｍＭＬ－グルタミンが補充されたダルベッコ変法イーグル（ＤＭＥ－Ｈ
ｅｐｅｓ）培地中、加湿された空気雰囲気（５％ＣＯ２／９５％空気）中において、３７
℃で、ＭＤＣＫ細胞を増殖させた。
【０１１０】
　室温で１時間、０．００１の感染効率（ＭＯＩ）で、ＭＤＣＫ細胞をＷＳＮに感染させ
ることによって、ＭＤＣＫ細胞の集密的な単層中において、プラーク精製されたインフル
エンザＡ／ＷＳＮ／３３（Ｈ１Ｎ１）株を増殖させた。次いで、加湿された空気雰囲気（
５％ＣＯ２／９５％空気）中において、２日間、３７℃で、０．３％ＢＳＡを含有する増
殖培地（Ｅ４ＧＨ）とともにウイルスを温置した。感染された培養物から上清を採取し、
－８０℃でウイルスを保存した。ＭＤＣＫ細胞中でのプラーク形成アッセイによって、そ
の力価をアッセイした（Ｃｕｎｌｉｆｆｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）Ａｐｐｌ　Ｅｎｖ
ｉｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　６５：４９９５－５００２）。インフルエンザＡ／Ｖｉ
ｃｔｏｒｉａ／３／７５（Ｈ３Ｎ２）株は、ＣｈａｒｌｅｓＲｉｖｅｒＬａｂｏｒａｔｏ
ｒｉｅｓから入手した。Ａ／Ｗｕｈａｎ／３５９／９５（Ｈ３Ｎ２）様野生型インフルエ
ンザウイルス及びノイラミニダーゼ中にＧｌｕ１１９Ｖａｌ変異を担持するそのオセルタ
ミビル耐性変異株；Ａ／ｔｕｒｋｅｙ／Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ／８３３／８０（Ｈ４Ｎ２）
野生型；及び３つのノイラミニダーゼ阻害剤耐性バリアント（ＧＩｕ１１９Ａｓｐ、Ｇｌ
ｕ１１９Ｇｌｙ及びＡｒｇ２９２Ｌｙｓ）は、米国疾病管理予防センター（「ＣＤＣ」）
から入手した。
【０１１１】
　合成。Ｐａｒｋ　ｅｔ　ａｌ，（２００６）ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＰｒｏｇｒ２２：５
８４－５８９によって記載されているとおりに、（それぞれ、７５０、２５及び２ｋＤａ
のＭｗの分岐したＰＩＥから調製される）分岐したＮ，Ｎ－ドデシル、メチル－ＰＥＩ（
Ｉａ、Ｉｂ及びＩｃ）（図１Ａ）を合成し（図１）、性質決定した。
【０１１２】
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　以前に記載されているように（Ｇｅ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　
Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１００：２７１８－２７２３）、まず、市販のポリ（２－エ
チル－２－オキサゾリン）を完全に脱アシル化することによって、長い直鎖Ｎ，Ｎ－ドデ
シル、メチル－ＰＥＩ（２ａ）（図１Ａ）（２１７ｋＤａの直鎖ＰＥＩから得られる。）
を調製した。得られたプロトン化されたＰＥＩを水の中に溶解し、ポリマーを沈殿させる
ために、ＫＯＨ水溶液の過剰で中和した。ろ過によって、ポリマーを単離し、ｐＨが中性
になるまで、脱イオン水で洗浄し、真空下で乾燥させた。収量：１．２５ｇ、（９７％）
。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ＝２．７２（ｓ，４Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２Ｎ）、１．７１
（ｓ，１Η，ＮＨ）（このＮＭＲスペクトル及び以降のＮＭＲスペクトルは、Ｖａｒｉａ
ｎ　Ｍｅｒｃｕｒｙ３００－ＭΗｚＮＭＲ分光器を用いて記録した。）。次に、調製した
ＰＥＩ２．０ｇ（単量体単位４７ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－アミルアルコール２５ｍＬ中に
溶解し、続いて、Ｋ２ＣＯ３７．７ｇ（５７ｍｍｏｌ）及び１－ブロモドデカン３３ｍＬ
（１３４ｍｍｏｌ）を添加し、９５℃で９６時間撹拌した。減圧下でのろ過によって固体
を除去した後、ヨードメタン５．５ｍＬを添加した後、密封されたフラスコ冷却器システ
ム中、２４時間、６０℃で撹拌した。酢酸エチルの過剰に、生じた溶液を添加した。減圧
下でのろ過によって、形成された沈殿を回収し、酢酸エチルの過剰で洗浄し、室温、真空
下で、一晩乾燥した。収量：７．０ｇ。２ａに対する１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ＝５
．５－３．０（ＮＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）９ＣＨ３、ＮＣＨ２ＣＨ２Ｎ、ＮＣＨ３）、１
．８０（ＮＣΗ２ＣＨ２（ＣΗ２）９ＣΗ３）、１．６－１．０（ＮＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ

２）９ＣＨ３）、０．８８（ＮＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）９ＣＨ３）。
【０１１３】
　それぞれ、直鎖２１．７ｋＤａ及び２．１７ｋＤａのＰＥＩから得られるポリカチオン
２ｂ及び２ｃ（図１Ｂ）は、最終産物を得るために、Ｎ－メチル化後に、反応混合物をメ
タノール中に注いだことを除き、前パラグラフに記載されているとおりに合成した。２ｂ
に対する１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ＝５．５－３．０（ＮＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）９

ＣＨ３，ＮＣＨ２ＣＨ２Ｎ、ＮＣＨ３）、１．８３（ＮＣΗ２ＣＨ２（ＣΗ２）９ＣΗ３

）、１．６－１．０（ＮＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）９ＣＨ３）、０．８８（ＮＣＨ２ＣＨ２

（ＣＨ２）９ＣＨ３）；２ｃに対する：δ＝５．５－３．０（ＮＣＨ２ＣΗ２（ＣΗ２）

９ＣΗ３、ＮＣＨ２ＣＨ２Ｎ、ＮＣＨ３）、１．８３（ＮＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）９ＣＨ

３）、１．６－１．０（ＮＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）９ＣＨ３）、０．８８（ＮＣＨ２ＣＨ

２（ＣＨ２）９ＣＨ３）。
【０１１４】
　１－ブロモドデカンの代わりに、アルキル化剤として１－ブロモドコサンを使用したこ
とを除いて２と同様に、直鎖２１７ｋＤａのＰＥＩから、Ｎ，Ｎ－ドコシル、メチル－Ｐ
ＥＩ（３）（図１Ｂ）を合成した。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ＝５．５－３．０（Ｎ
ＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）１９ＣＨ３、ＮＣＨ２ＣＨ２Ｎ、ＮＣＨ３），１．８５（ＮＣＨ

２ＣＨ２（ＣＨ２）１９ＣＨ３），１．６－１．０（ＮＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）１９ＣＨ

３），０．８８（ＮＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）１９ＣＨ３）。
【０１１５】
　ｔｅｒｔ－アミルアルコール１０ｍＬ中に、直鎖２１７ｋＤａのＰＥＩの８６ｍｇ（単
量体を基礎として２ｍｍｏｌ）及び１６－ブロモヘキサデカン酸６７０ｍｇ（２ｍｍｏｌ
）を溶解することによって、Ｎ－（１５－カルボキシペンタデシル）－ＰＥＩ（４）（図
１Ｂ）ＨＣｌ塩を合成した後、Ｋ２ＣＯ３の０．６１ｇ（４．４ｍｍｏｌ）を添加し、９
５℃で９６時間、反応混合物を撹拌した。室温まで冷却した後、反応混合物をアセトン１
００ｍＬ中に注ぎ、ろ過した。ＣＨ２Ｃｌ２３０ｍＬ中にろ過ケーキを懸濁し、１ＮＨＣ
ｌの３０ｍＬとともに２時間撹拌した。（溶解されていない固体を含有する）有機相を分
離し、ろ過し、得られた固体残留物をＣＨ２Ｃｌ２で洗浄し、真空下で乾燥させた。次い
で、ＣＨＣｌ３５０ｍＬ中に産物を溶解し、１ＮＨＣｌの４０ｍＬとともに３時間撹拌し
た後、有機相の分離及び溶媒の蒸発を行った。４の塩（図１Ｂ）を淡黄色の固体として得
た。収量：０．３９ｇ。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ＝４．０－２．８（ＮＣＨ２
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ＣＨ２Ｎ、ＮＣＨ２（ＣΗ２）１４ＣＯ２Ｈ）、２．１７（ＣＨ２ＣＯ２Ｈ）、１．８－
１．４（ＣＨ２ＣＨ２ＣＯ２Ｈ、ＮＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）１３ＣＯ２Ｈ），１．４－１
．１（ＮＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）１１ＣＨ２ＣＨ２ＣＯ２Ｈ）。
【０１１６】
　Ｎ－（１１－カルボキシウンデカノイル）－ＰＥＩ（５）（図１Ｂ）。無水ＣＨ２Ｃｌ

２の１００ｍＬ中にドデカンジオン酸（４．６ｇ、２０ｍｍｏｌ）を懸濁した後、ベンジ
ルアルコール２．１６ｇ（２０ｍｍｏｌ）、４－（ジメチルアミノ）ピリジンの触媒量及
び１，３－ジシクロヘキシルカルボジイミド４．１２ｇ（２０ｍｍｏｌ）を添加した。室
温（「ｒ．ｔ．」）で４８時間、混合物を撹拌した後、ろ過によって固体を除去し、１Ｎ
ＨＣｌ６０ｍＬでろ液を洗浄した。無水Ｎａ２ＳＯ４で有機相を乾燥させ、減圧下で溶媒
を蒸発させた。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相として、２：３（ｖ／ｖ）
酢酸エチル／ヘキサン）によって、ドデカンジオン酸モノベンジルエステル１．５ｇ（２
４％の収率）が得られた。１ＨＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３）は文献データと合致して
いた（Ｔｈｏｍａｓ　ｅｔ　ａｌ．（２００５）Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ
　ＵＳＡ　１０２：５６７９－５６８４）。次いで、この産物１．２８ｇ（５．２ｍｍｏ
ｌ）を無水ＣＨ２Ｃｌ２１０ｍＬ中に溶解した後、塩化オキサリル０．６６ｇ（５．２ｍ
ｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドの一滴を添加した。室温で１時間、反応混合
物を撹拌した後、真空下で、溶媒及び塩化オキサリルの過剰を除去して、対応する塩化カ
ルボニルを得て、さらなる精製を行わずに次の工程で使用した。
【０１１７】
　２１７ｋＤａの直鎖ＰＥＩ（８６ｍｇ、単量体をベースとして２ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ
－ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）（０．５２ｇ、４ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ

２１０ｍＬ中に溶解し、氷水槽を用いて、反応混合物を０℃まで冷却した。この溶液に、
無水ＣＨ２Ｃｌ２１０ｍＬ中の上で作製された塩化カルボニルを滴加し、氷水槽を除去し
、反応混合物を室温で２４時間撹拌した。メタノール２ｍＬで反応を停止させ、溶媒を蒸
発させた。可溶性成分を除去するために、５つのメタノール３０ｍＬ部分で、得られた残
留物を洗浄し、真空下で乾燥させて、Ｎ－［（１１－ベンジルオキシカルボニル）ウンデ
カノイル］－ＰＥＩを白色固体として得た（０．６ｇ、８７％）。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ

３）：δ＝７．３４（ｍ，５Ｈ，Ｃ６Ｈ５），５．１０（ｓ，２Ｈ，Ｃ６Ｈ５ＣＨ２），
３．４３（ｓ，４Η，ＮＣＨ２ＣＨ２Ｎ），２．３３（ｍ，４Η，ＣＨ２ＣＯ），１．６
０（ｍ，４Η，ＣＨ２ＣＨ２ＣＯ），１．２６（ｓ，１２Ｈ，ＯＣＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２

）６ＣＨ２ＣＨ２ＣＯ）。最後に、この混合物６０ｍｇ（単量体をベースとして０．１７
４ｍｍｏｌ）をＴＨＦ１ｍＬ中に溶解し、１ＮＮａＯＨ０．５ｍＬを添加し、室温で２４
時間撹拌することによって脱保護した。２ＮＨＣｌの０．２ｍＬで溶液を中和し、溶媒を
除去して、固体残留物を得て、まず、水でこれを洗浄してＮａＣｌを除去し、次いで、Ｃ
ＨＣｌ３で洗浄してベンジルアルコールを除去した。収量：４０ｍｇ（９０％）。５に対
する１ＨＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）：δ＝３．４３（ｓ，４Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２Ｎ）、２．４
０－２．１０（ｍ，４Η，ＣＨ２ＣＯ）、１．５５（ｍ，４Η，ＣＨ２ＣＨ２ＣＯ）、１
．２６（ｓ，１２Ｈ，ＯＣＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）６ＣＨ２ＣＨ２ＣＯ）。
【０１１８】
　クロロホルム１００ｍＬ中に、２１７ｋＤａの直鎖ＰＥＩ１．０８ｇ（単量体をベース
として２５ｍｍｏｌ）を溶解することによって、Ｎ－（ウンデカノイル）－ＰＥＩ（６）
（図１Ｂ）を合成し、これに、ＤＩＰＥＡ６．４６ｇ（５０ｍｍｏｌ）を添加した。氷水
槽を用いて反応混合物を０℃まで冷却し、３０分にわたって、塩化ラウロイル１１．２ｇ
（５０ｍｍｏｌ）を滴加した。次いで、氷水槽を除去し、室温で２４時間、反応混合物を
撹拌した。溶媒の半分を減圧下で除去し、残りの溶液をメタノール３５０ｍＬ中に注いだ
。一晩静置した後、ろ過によって固体を分離し、メタノールの５０ｍＬ部分の５つで洗浄
した。収量：４．８７ｇ（８６％）。６の１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：３．４３（ｓ，４
Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２Ｎ），２．２８（ｄ，２Η，ＣＯＣＨ２），１．５９（ｓ，２Η，Ｃ
ＯＣＨ２ＣＨ２），１．４－１．２（ｂｒｓ，１６Η，（ＣＨ２）８ＣＨ３），０．８８
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（ｔ，３Ｈ，ＣＨ３）。
【０１１９】
　塗布されたスライドの調製。１ａ－ｃ（図１Ａ）及び２ａ－ｃ（図１Ｂ）に関してはブ
タノール中に、３に関してはクロロホルム中に、４に関しては、熱いエタノール中に、５
に関してはメタノール－ジクロロメタン（１：１）中に（図１Ｂ）及び６に関してはジク
ロロメタン中に（図１Ｂ）、渦巻き撹拌しながら、コーティングポリマーを溶解した（５
０ｍｇ／ｍＬ）。殺細菌検査に関しては２．５ｃｍ×７．５ｃｍの、殺ウイルス検査に関
しては２．５ｃｍ×２．５ｃｍの市販のガラス（ＶＷＲＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅ）スライド
に、綿棒を用いてこれらの溶液の１つをはけ塗りした後、風乾させた。
【０１２０】
　殺細菌効率の測定。０．１ＭＰＢＳ中のＳ．オーレウス又はＥ．コリの１００μＬ懸濁
液（約１０１１細胞／ｍＬ）を、５０ｍＬの無菌遠心管中の酵母デキストロースブロス２
０ｍＬに添加し、２００ｒｐｍ及び３７℃で、一晩振盪させた（Ｉｎｎｏｖａ　４２００
　Ｉｎｃｕｂａｔｏｒ　Ｓｈａｋｅｒ，Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆ
ｉｃ）。６，０００ｒｐｍでの、１０分間の遠心によって、細菌細胞を採集し（Ｓｏｒｖ
ａｌｌＲＣ－５Ｂ，ＤｕＰｏｎｔＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）、ＰＢＳで２回洗浄し、Ｓ．
オーレウスについては５×１０６細胞／ｍＬ、Ｅ．コリについては、３×１０７細胞／ｍ
Ｌになるように希釈した。排気装置中で、約１０ｍＬ／分の速度で、ＰＢＳ中の細菌懸濁
液をスライド上に噴霧した。室温で２分間、空気下で乾燥させた後、得られたスライドを
ペトリ皿中に置き、固体増殖寒天（酵母デキストロースブロス中の１．５％寒天、高圧蒸
気滅菌し、ペトリ皿中に注ぎ、室温で一晩ゲル化させた。）の層で直ちに覆った。ペトリ
皿を密封し、３７℃で一晩温置し、スライド表面上で増殖された細菌コロニーの数を明る
い箱の中で数えた。
【０１２１】
　ニワトリの卵の中でのウイルスの調製。ウイルスの１０倍希釈された溶液の１００μＬ
分取試料（ＣＤＣ試料）を１０日齢の有胚鶏卵の尿膜液中に注射した。続いて、３７℃で
４８時間、次いで、４℃で２４時間、卵を温置した。尿膜液を集め、４℃で２０分間、１
，２００ｒｐｍで遠心した後、上清を０．４５μｍの注射器フィルター（低タンパク質結
合）に通した。上清を－８０℃で保存した。ウイルスの力価は、以下に記載されているよ
うに、プラークアッセイによって測定した。
【０１２２】
　プラークアッセイ。６ウェルの細胞培養プレート中の集密的ＭＤＣＫ細胞を、ＰＢＳ５
ｍＬで２回洗浄し、室温で１時間、リン酸緩衝化された生理的食塩水（ＰＢＳ）中のウイ
ルス溶液２００μＬで感染させた。次いで、吸引によって溶液を除去し、プラーク培地（
０．０１％ＤＥＡＥ－デキストラン１３９μＬ、５％ＮａＨＣＯ３２７７μＬ、（１００
Ｕ／ｍＬ）ペニシリンＧ１３９μＬ、１００μｇ／ｍＬストレプトマイシン、トリプシン
－ＥＤＴＡ１２２μＬ及び２．０％寒天４．２ｍＬ（ＯｘｏｉｄＣｏ．，精製された寒天
Ｌ２８）が補充された２×Ｆ１２培地６．９ｍＬ）２ｍＬを細胞の上に重層した。加湿さ
れた空気雰囲気（５％ＣＯ２／９５％空気）中、３７℃での３日間の温置後、室温で１時
間、１％ホルムアルデヒド水溶液で細胞を固定した。寒天の重層を除去し、室温で２分間
、２０％（ｖ／ｖ）メタノール水溶液中の０．１％クリスタルバイオレットで細胞を染色
した。吸引によって、色素の過剰を除去した後、プラークを計数した。
【０１２３】
　殺ウイルス活性。ポリスチレンのペトリ皿（６．０ｃｍ×１．５ｃｍ）中に、ポリマー
で被覆された（又は、対照実験では、被覆されていない）ガラススライドを配置し、次い
で、リン酸緩衝化された生理的食塩水（ＰＢＳ）中の１０５－１０７ｐｆｕ／ｍＬウイル
ス溶液の液滴１０μＬをスライドの中心に堆積させた。被覆されていない第二のガラスス
ライドを上に置き、スライド間の液滴を広げるために圧力をかけた。この「サンドイッチ
」系を、室温で、典型的には５分間温置した。次いで、上のスライドの一端を持ち上げ、
両スライドのウイルス曝露された側をＰＢＳ０．９９ｍＬで完全に洗浄した。最後に、被
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覆されたスライドに対して、洗浄液及びそれらの２倍系列希釈（５回）の殺ウイルス活性
を測定するために、プラークアッセイを実施した。被覆されていないスライド（対照）に
対してプラークアッセイを実施するために、洗浄溶液の１００倍から２００倍のさらなる
希釈の後に、２倍系列希釈（５回）を行った。
【０１２４】
　非浸出試験。第１番：ＰＢＳ２ｍＬを含有する６ウェルプレートの１ウェル中に、ポリ
マーで被覆された（又は、対照実験では、通常の）ガラススライドを上下逆さまにして配
置し、定期的に撹拌しながら、室温で２時間温置した。次いで、この溶液０．９９ｍＬを
採取し、ウイルス溶液［ＷＳＮの（１．４±０．１）×１０７ｐｆｕ／ｍＬ］１０μＬと
混合し、室温で３０分間温置した。２００倍希釈及びその後の２倍系列希釈（５回）後に
、上述のように、プラークアッセイを行った。
【０１２５】
　第２番：５分間渦巻き撹拌することによって、純固体ポリマー２００ｍｇをＰＢＳ１ｍ
Ｌ中に分散した後、室温で１６時間温置し、続いて、９，０００ｒｐｍ（ＶＷＲＳｃｉｅ
ｎｔｉｆｉｃＰｒｏｄｕｃｔｓ，Ｇａｌａｘｙ７）で３０分間、３回遠心した後、ガラス
ウールを通過させて透明な溶液を得た。次いで、この溶液０．３９ｍＬをウイルス溶液［
ＷＳＮの（８．７±１．４）×１０６ｐｆｕ／ｍＬ）と混合し、室温で３０分間温置した
。３００倍希釈及びその後の２倍系列希釈（５回）後に、上述のように、プラークアッセ
イを行った。
【０１２６】
　結果
　インフルエンザウイルスを含有するエアロゾル化された水性液滴を表面上に定着させ、
次いで、ウイルスが伝播するシナリオを模倣するために（Ｗｒｉｇｈｔ　ｅｔ　ａｌ．（
２００１）ｉｎ　Ｆｉｅｌｄｓ　Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，４ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，ｅｄｓ．
Ｋｎｉｐｅ　ＤＭ９　Ｈｏｗｌｅｙ　ＰＭ（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐ
ｈｉａ，ＰＡ），ｐｐ１５３３－１５７９．）、以下のアプローチを使用した。インフル
エンザウイルスのＡ／ＷＳＮ／３３（Ｈ１Ｎ１）株の１．６±０．３）×１０３プラーク
形成単位（ｐｆｕ）を含有するＰＢＳ緩衝化された溶液の液滴１０μＬを、２．５ｃｍ×
２．５ｃｍのガラススライド（被覆されている又は通常の対照）の中央に置いた。次いで
、同じサイズの別の通常のガラススライドを上に置き、液滴を平らにするために、第一の
ガラススライドに対して押し付けた。（別段の記載がなければ）室温で３０分間温置した
後、上のスライドの一端を持ち上げ、ウイルスに曝露された両方のガラス表面を水性ＰＢ
Ｓ１．９９ｍＬで完全に洗浄した。得られた洗浄液に、同じ緩衝液で２倍希釈を連続５回
行い、希釈されていない試料と系列希釈された試料の分取試料２００μＬを、Ｍａｄｉｎ
－Ｄａｒｂｙイヌ腎臓（ＭＤＣＫ）細胞の単層で被覆された６ウェルプレートの１ウェル
中にそれぞれ添加した。１時間の温置後、溶液を除去し、プラーク培地２ｍＬを各ウェル
中に配置した後、加湿された空気中において、３７℃で、３日間温置した。最後に、ホル
ムアルデヒドで細胞を固定し、寒天重層を除去した後に染色し、プラークを計数した。
【０１２７】
　被覆されていないスライドに対してこの操作が適用された場合には、洗浄液中の生きた
ウイルスの濃度は、スライドに曝露されていない同じように希釈された液滴と比べて殆ど
変化しなかった（それぞれ、６５０±１５０対８００±１５０ｐｆｕ／ｍＬ）。従って、
対照ガラススライドとのこのような接触は、ウイルス力価の統計的に有意でない減少をも
たらす。すなわち、インフルエンザウイルスは、２つの通常のガラススライドの間での、
室温でのこの温置において、実質的に無傷で生存する。
【０１２８】
　次に、ブタノール中の（図１に図示されているように、分岐した７５０ｋＤａＰＥＩを
四級化することによって合成された）分岐したＮ，Ｎ－ドデシル、メチル－ＰＥＩ（１ａ
）の溶液をガラススライドに塗布し、溶媒を蒸発させた。この被覆されたスライドととも
に、先述の試験を使用すると、希釈されていない洗浄液を用いた場合でさえ、１個もプラ
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ークが検出されなかった。この明白な１００％の殺ウイルス活性をさらに定量するために
、より高い初期ウイルス力価及びより低い希釈を用いて、別個の実験を実施した。より大
きな感受性及びアッセイ範囲にも関わらず、プラークは、なお観察されず、被覆されたス
ライドへウイルスを３０分間曝露することによって、その力価が少なくとも約１０，００
０倍（すなわち、４対数）低下することを示す。
【０１２９】
　疎水性のポリカチオン性コーティング（それぞれ、１ｂ及び１ｃ、図１Ａ）を作製する
ために、７５０ｋＤａより低い（すなわち、２５ｋＤａ及び２ｋＤａ（図１Ａ））分子量
のＰＥＩ前駆体を使用した場合には、極めて高いが、僅かに完全でない殺ウイルス効率が
観察された（それぞれ、９８±０．４％及び９７±０．２％）。これらのより小さなＮ－
アルキル化ＰＥＩ誘導体が塗布されたスライドは以前にも不完全な殺細菌効率を有するこ
とが見出されたことは注目に値する（Ｐａｒｋ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）Ｂｉｏｔｅｃ
ｈｎｏｌ．Ｐｒｏｇｒ．，２２：５８４－５８９）。従って、細菌の場合と同様、ポリカ
チオンは、おそらく、その触毛がウイルスの脂質外被を透過し、損傷できるほど十分に大
きくなければならない。
【０１３０】
　単純な立体的な理由のために、分岐したポリカチオンをその直鎖対応物と置き換えるこ
とにより、鎖長の制約を緩和すべきである。この仮説を検証するために、それぞれ、２１
７ｋＤａ、２１．７ｋＤａ及び２．１７ｋｄａの直鎖ＰＥＩ前駆体から合成された３つの
直鎖Ｎ，Ｎ－ドデシル、メチル－ＰＥＩ－２ａ、２ｂ及び２ｃ（図１Ｂ）の殺ウイルス特
性を検査した。これらの直鎖疎水性ポリカチオンの全てで被覆されたスライドは、１００
％の効率で、インフルエンザウイルスを実際に不活化した。さらに、（１ａと同様）２ａ
は、ウイルス力価を少なくとも約４対数低下させることが示された。殆どのその後の実験
では、２ａを使用した。
【０１３１】
　殺ウイルス作用におけるポリカチオンの疎水性の効果をさらに調べるために、本発明者
らは、ドデシル（Ｃ１２）ブロミドの代わりに、ドコシル（Ｃ２２）で直鎖２１７ｋＤａ
ＰＥＩをアルキル化することによって、疎水性を上昇させた（図１）。得られた３で被覆
されたガラススライド（図１Ｂ）は、１ａ（図１Ａ）又は２ａ－ｃ（図１Ｂ）で被覆され
たものと同じように、インフルエンザウイルスに対して完全に致死的であった。
【０１３２】
　本発明者らの実験系において、殺ウイルス作用がどの程度急速であるかを測定するため
に、２ａで被覆されたスライド（図１Ｂ）へのインフルエンザウイルスの曝露時間を１分
から２時間まで変動させた。図２から明らかなように、早くも５分後に、１００％の殺ウ
イルス効率が既に達成されているが、１分又は２分では達成されておらず、おそらく、存
在する全てのウイルス粒子が被覆された表面に到達するために必要とされる時間を反映し
ている。
【０１３３】
　ここまでに調べた全てのコーティング塗料はポリカチオン性であった。電荷の役割を確
かめるために、他の点では、１及び２と概ね類似の側鎖を有する、名目上双性イオン性（
４）、陰イオン（５）性及び静電的に中性（６）の直鎖２１７ｋＤａＰＥＩの誘導体を合
成した（図１）。表１に示されているように（第２の欄）、双性イオン性の４は、陽イオ
ン性の１ａ及び２ａ（並びに２ｂ－ｃ及び３も、上記参照）と同様、３０分の曝露後に、
１００％の殺ウイルス性である。これに対して、陰イオン性の５（図１Ｂ）は、部分的に
殺ウイルス性であるに過ぎず、中性の６（図１Ｂ）は全く殺イオン性でない。最後のもの
が殺ウイルス性を欠いているのは、おそらく、著しい電荷の不存在下で互いに強く疎水性
に会合する各膠着性触毛が欠如しているためである。ポリアニオン性コーティングがイン
フルエンザウイルスを顕著に不活化するということは、正に帯電した被攻撃部位と負に帯
電した被攻撃部位がともに、ウイルス膜中に存在することを示唆している。２ａ－ｃ（図
１Ｂ）及び４（図１Ｂ）でさえ、殺ウイルス性が５より優れているので（図１Ｂ）、後者



(28) JP 2010-509467 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

が優越的であると思われる。
【０１３４】
【表１】

【０１３５】
　分岐又は直鎖Ｎ，Ｎ－ドデシル、メチル－ＰＥＩ及びある種の他の疎水性ＰＥＩ誘導体
をガラススライドに塗布することによって、数分以内に実質的に１００％の効率で（ウイ
ルス力価の少なくとも４対数の減少）インフルエンザ並びに空気伝搬性のヒト病原性細菌
であるエシェリヒア・コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）及びスタフィロコッカ
ス・オーレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）を死滅させることが可
能となる。コーティングポリイオンの多くでは、この殺ウイルス作用は接触したときに起
こる、すなわち、スライド表面に固着されたポリマー鎖によってのみ起こることが示され
ているが、他のコーティングポリイオンに関しては、塗布された表面から浸出するポリイ
オンの寄与も除外できない。誘導化されたＰＥＩの構造とその結果生じる塗布された表面
の殺ウイルス活性との関係が解明された。
【０１３６】
　これらの観察に対してさらなる洞察を得るために、４及び５で被覆されたスライド（図
１Ｂ）の殺ウイルス活性の経時変化を調べた。双性イオンの４は、陽イオン性の２ａと同
様（図１Ｂ）、３０分の温置後に、曝露されたインフルエンザの全体を既に不活化したの
みならず、５分後でさえ、４の殺ウイルス活性は９８±０．７％（図３）の高さであった
。陰イオン性の５の殺ウイルス活性は、時間とともに着実に上昇し（図３中の各時点の最
後のバー）、２時間の曝露後に、８９±７％に達した。従って、ポリマーコーティング間
の殺ウイルス活性の差は、終局的な程度ではなく、むしろ速度論の問題である、すなわち
、疎水性ポリカチオンは、他の疎水性ポリイオンより迅速にウイルスを不活化させるにす
ぎないように見受けられる。
【０１３７】
　被覆されたガラススライドと通常のガラススライドの間に圧搾された１０μＬの水性液
滴中への浸出条件は、以下のように推測された。ＰＢＳ緩衝化された溶液２ｍＬを含有す
る６ウェルプレートのウェル中に、被覆されたスライドを上下逆さまにして配置し、物質
移動を促進するために、定期的に撹拌しながら、２時間温置した（この研究で使用された
最も長い曝露、例えば、図３参照）。次いで、この溶液０．９９ｍＬに、インフルエンザ
ウイルス溶液１０μＬを添加し、続いて、室温での３０分の温置、適切な希釈及び標準的
なウイルスアッセイを行った。１ａ、１ｂ、２ｂ、３、４、５及び６で被覆されたガラス
スライド（図１）を用いて、測定されたウイルス力価は、被覆されていないスライドを同
じ操作に供したときに測定されたウイルス力価と統計学的に区別できなかった。これに対
して、ポリカチオン１ｃ、２ａ及び２ｃ（図１）をコーティングとして使用すると、得ら
れたウイルス力価は、被覆されていないスライドのウイルス力価より２０％から４０％低
かった。
【０１３８】
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　対照の第二の組では、ガラススライド表面上に堆積されたポリマーの起こり得る浸出の
度合いを増加させた。この目的のために、渦巻き撹拌によって、水性ＰＢＳ１ｍＬ中に、
純固体ポリマー２００ｍｇを分散した後、室温で１６時間温置し、透明な溶液を得るため
に、その後遠心した。この溶液の３９０μＬに、インフルエンザウイルス溶液１０μＬを
添加し、室温で３０分間温置し、適切に希釈し、ウイルスに対して滴定した。この増強さ
れた浸出試験においてさえ、コーティングとして１ｂ、２ｂ、３、５及び６（図１）を用
いると、得られたウイルス力価は、ポリマーで飽和されたと推定される水性ＰＢＳに代え
て、新鮮な水性ＰＢＳ３９０μＬを用いた場合に観察されるウイルス力価と統計学的に区
別できなかった（１ａ、１ｃ、２ａ、２ｃ及び４を用いると、ウイルス力価はずっと低か
った。）。
【０１３９】
　先述の対照の結果に基づいて、少なくとも１ａ、１ｂ、２ｂ、３、４及び５が塗布され
たスライドに関しては（図１）、観察された殺ウイルス活性は、スライドの表面上に堆積
された残存するポリイオンによるものすぎない、すなわち、これらの固定化されたポリイ
オンの触毛は接触時にウイルスを不活化させると結論付けられた。これに対して、１ｃ、
２ａ及び２ｃ（図１）のコーティングの場合には、塗布されたスライドの殺ウイルス活性
に対する浸出されたポリカチオンの寄与を除外することはできない。
【０１４０】
　２つの一般的なヒト病原性細菌であるグラム陽性のスタフィロコッカス・オーレウス及
びグラム陰性のエシェリヒア・コリに対する、２１７ｋＤａの直鎖ＰＥＩの異なって帯電
された誘導体の殺細菌活性も比較した。１ａ及び２ａが塗布されたスライド（図１Ａ）は
、接触したときに、１００％の効率で、又はそのレベルと統計学的に区別できない効率で
、両空気伝染性細菌を死滅させた（表１、最後の２つの欄）。これに対して、４、５及び
６（図１Ｂ）のコーティングは、僅かに殺細菌性であるに過ぎなかった（但し、４のコー
ティングは完全に殺ウイルス性である。）。
【０１４１】
　１及び２（図１）がインフルエンザウイルスを不活化させる能力の一般性を確かめるた
めに、Ａ／ＷＳＮ／３３（Ｈ１Ｎ１）とは異なる株であるＡ／Ｖｉｃｔｏｒｉａ／３／７
５（Ｈ３Ｎ２）に対して、コーティングを検査した。１ａ及び２ａが塗布されたスライド
（図１）は何れも、被覆された表面への３０分の曝露後に９８±０．５％の殺ウイルス活
性を示し、２時間後に、１００％の殺ウイルス活性を示した。従って、Ｖｉｃｔｏｒｉａ
株は、そのＷＳＮ対応株より耐性が高いように見受けられるが、十分な時間が与えられれ
ば、１ａ及び２ａ（図１）のコーティングは、これらの何れをも完全に不活化させる。
【０１４２】
　この結果は、表面を高度に殺細菌性にするのみならず、インフルエンザウイルスの少な
くとも２つの異なる株及びおそらく他の外皮に被覆されたウイルスに対して極めて殺ウイ
ルス性とするために、ある種の疎水性ポリカチオンを表面上に塗布することができること
を示している。その殺ウイルス及び殺細菌効率の観点で、並びに殺ウイルス作用様式に曖
昧さがないという観点で、１ａの塗布が最適であるように思われる。コーティング操作の
単純さに鑑みれば、様々な一般的な素材に適用可能なはずであり、これにより、一般的な
素材がウイルス及び細菌性感染の広がりを遮断することが可能になるはずである。
【０１４３】
　ヒトＡ／Ｗｕｈａｎ／３５９／９５（Ｈ３Ｎ２）様インフルエンザウイルス、トリＡ／
ｔｕｒｋｅｙ／Ｍｉｎｎｅｓｓｏｔａ／８３３／８０（Ｈ４Ｎ２）インフルエンザウイル
ス及びこれらの薬剤耐性変種に対するＮ，Ｎ－ドデシル，メチル－ＰＥＩの抗ウイルス活
性も評価した。被覆されていないガラス表面へＡ／ｔｕｒｋｅｙ／Ｍｉｎｎｅｓｓｏｔａ
／８３３／８０（Ｈ４Ｎ２）の水溶液を５分間曝露した後に、２００倍希釈された洗浄溶
液２００μＬでＭＤＣＫ細胞を感染すると、多数のプラークを明瞭に見ることができた。
これに対して、ＭＤＣＫ細胞を感染させるために、（Ｎ，Ｎ－ドデシル、メチル－ＰＥＩ
が塗布されたガラススライドに曝露した後）希釈されていない洗浄溶液２００μＬを使用
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る。
【０１４４】
　表２は、被覆されていないガラススライド（対照）へ又はＮ，Ｎ－ドデシル、メチル－
ＰＥＩが塗布されたガラススライドの何れかへ、ウイルス溶液を５分曝露した結果を図示
している。希釈を考慮した後に、対照スライドへの曝露がウイルス力価に対して僅かに影
響を与えるに過ぎないのに対して、ポリカチオンが塗布されたスライドは、曝露されたイ
ンフルエンザウイルスを完全に不活化し、その力価を３０００倍以上低下させた。
【０１４５】
【表２】

【０１４６】
　Ａ型インフルエンザ感染症を治療するために、数年前に、２つのノイラミニダーゼ阻害
剤であるオセルタミビル及びザナミビルの市販が開始されたが、これらの使用に伴って増
大している懸念事項は、薬剤耐性ウイルス株の発生及びその後の伝播である。実際、イン
ビトロでザナミビルを使用することにより、減少した薬物感受性を有する幾つかのノイラ
ミニダーゼ変異体であるＧｌｕ１１９Ｇｌｙ、Ｇｌｕ１１９Ａｌａ、Ｇｌｕ１１９Ａｓｐ
及びＡｒｇ２９２Ｌｙｓが単離されている。さらに、低下した薬物感受性を有する変異体
（Ａｒｇ１５２Ｌｙｓ）インフルエンザ株が、ザナミビルで治療された免疫不全状態のヒ
トから回収されている。同様に、オセルタミビルに対する耐性を引き起こすノイラミニダ
ーゼ糖タンパク質（Ｇｌｕ１１９Ｖａｌ、Ｈｉｓ２７４Ｔｙｒ及びＡｒｇ２９２Ｌｙｓ）
中の変異は、負荷研究及び天然に獲得された感染を有する患者中で発生した。
【０１４７】
　従って、Ｎ，Ｎ－ドデシル、メチルＰＥＩによって被覆された表面が、Ａ型インフルエ
ンザウイルスの野生型親株に加えて、その薬物耐性株を死滅させることができるかどうか
を確認することが重要であった。トリインフルエンザウイルスＡ／ｔｕｒｋｅｙ／ＭＮ／
８３３／８０、Ｇｌｕ１１９Ａｓｐのザナミビル耐性株に対する、被覆されたスライドの
抗ウイルス活性を調べた。被覆されていないガラス表面へこのウイルス株の水溶液を５分
間曝露した後に、２００倍希釈された洗浄溶液２００μＬでＭＤＣＫ細胞を感染させると
、多数のプラークを明瞭に見ることができた。これに対して、ＭＤＣＫ細胞を感染させる
ために、疎水性ポリカチオンが塗布された類似のガラススライドに曝露した後に、希釈さ
れていない洗浄溶液２００μＬを使用した場合には、プラークの形成は観察されなかった
。これらのデータの定量化（表３参照）は、被覆されていない表面と比べて、ポリカチオ
ン被覆された表面への曝露による、少なくとも１０万倍のウイルス力価の減少が明らかと
なる。
【０１４８】
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【表３】

【０１４９】
　ザナミビル耐性トリウイルス、Ｇｌｕ１１９Ｇｌｙの異なるノイライニダーゼ変異体及
びオセルタミビル耐性ヒトウイルスのＧｌｕ１１９Ｖａｌノイラミンヂアーゼ変体を用い
て（表３中の第２及び第３の記入欄）、類似の結果が得られた。最後に、ザナミビル及び
オセルタミビル（Ａｒｇ２９２Ｌｙｓノイラミニダーゼ変異）の両方に対して耐性を示す
トリインフルエンザウイルスの株を用いた場合さえ、Ｎ，Ｎ－ドデシル、メチル－ＰＥＩ
が塗布された表面への短時間の曝露が、ウイルス力価を１０，０００倍以上低下させる（
表３中の最後の記入欄）。
【０１５０】
　本明細書に挙げられている全ての公報及び特許は、参照により、その全体が本明細書中
に組み込まれる。当業者は、本明細書に記載されている具体的な実施形態に対する均等物
を認識し、定型的な実験操作のみを用いて均等物を究明することが可能である。このよう
な均等物は、以下の特許請求の範囲によって包含されるものとする。
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【図１】

【図２】

【図３】

【手続補正書】
【提出日】平成21年1月12日(2009.1.12)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００３】
　有害な微生物を死滅させることができる物質、特に、日常生活で人々が触れる一般的な
物体、例えば、ドアのノブ、子供のおもちゃ、コンピュータのキーボード、電話の表面を
被覆するために使用され、これらを無菌にして、ウイルス及び細菌感染の伝達を不能にす
ることができる物質に多大な関心が寄せられている。一般的な物質は抗微生物性ではない
ので、それらの修飾が必要とされる。例えば、ポリ（エチレングリコール）及びある種の
他の合成ポリマーで化学的に修飾された表面は微生物を寄せ付けないようにすることがで
きるが、微生物を死滅させることはできない（Ｂｒｉｄｇｅｔｔ，Ｍ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ
，Ｓ．Ｐ．（１９９２）Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　１３，４１１－４１６．Ａｒｃｉｏ
ｌａ，Ｃ．Ｒ．，ｅｔ　ａｌ　Ａｌｖｅｒｇｎａ，Ｐ．，Ｃｅｎｎｉ，Ｅ．＆　Ｐｉｚｚ
ｏｆｅｒｒａｔｏ，Ａ．（１９９３）Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　１４，１１６１－１１
６４．Ｐａｒｋ，Ｋ．Ｄ．，Ｋｉｍ，Ｙ．Ｓ．，Ｈａｎ，Ｄ．Ｋ．，Ｋｉｍ，Ｙ．Ｈ．，
Ｌｅｅ，Ｅ．Ｈ．Ｂ，Ｓｕｈ，Ｈ．＆　Ｃｈｏｉ，Ｋ．Ｓ．（１９９８）Ｂｉｏｍａｔｅ
ｒｉａｌｓ　１９，８５１　－８５９）。ウイルス、特に脂質外被型ウイルスを不活化す
るために、織物基材を修飾するための試薬及び方法であり、第四級アンモニウム基と炭化
水素鎖の両方を含有する親水性ポリマーを光化学的に固定化することによって前記基材が
修飾され、基材と接触したときに、脂質外被型ウイルスを破壊することができる局所的な
界面活性性をもたらす前記試薬及び方法について記載する、Ｓｗａｎｓｏｎに対する米国
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特許第５，７８３，５０２号も参照されたい。ＳｕｒｆａｃｉｎｅＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎ
ｔＣｏ．によるＷＯ１９９９／４０７９１号は、基材に適用されたときに、再度の適用の
必要なしに、長期間にわたって、持続的な抗微生物及び抗ウイルス作用を与える、接着性
の、透明な、水に不溶性のポリマーフィルムを基材表面上に形成する組成物を記載してい
る。主張によれば、このコーティングは、接触死滅機序によって、表面消毒作用を提供し
、溶液の消毒をもたらすレベルで、接触している溶液中にその成分を放出しない。この組
成物は、有機ビグアニドポリマー及び抗微生物性の金属物質の組み合わせを含む。このポ
リマーは、金属物質を可逆的に結合し、又は錯化し、微生物と接触したときに、微生物の
細胞膜中へ金属物質を取り込ませることが可能でなければならない。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３０】
　「電子吸引基」という用語は本分野において認知されており、隣接する原子から価電子
を引き付ける置換基の傾向を表す。すなわち、置換基は、隣接する原子に関して電気的に
陰性である。電子吸引能のレベルの定量化は、Ｈａｍｍｅｔｔのシグマ（インサートシグ
マ）定数によって与えられる。この周知の定数は、多くの参照文献、例えば、Ｊ．Ｍａｒ
ｃｈ，Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌ
ｌ　Ｂｏｏｋ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，（１９７７　ｅｄｉｔｉｏｎ）ｐｐ
．２５１－２５９に記載されている。Ｈａｍｍｅｔｔ定数の値は、電子供与基に対しては
一般に負であり（ＮＨ２に対するσ［Ｐ］＝－０．６６）、電子吸引基に対しては正であ
る（ニトロ基に対するσ［Ｐ］＝σ［Ｐ］＝０．７８）（σ［Ｐ］は、パラ置換を示す。
）。典型的な電子吸引基には、ニトロ、アシル、ホルミル、スルホニル、トリフルオロメ
チル、シアノ及び塩化物が含まれる。典型的な電子供与基には、アミノ及びメトキシが含
まれる。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３５】
　本明細書において使用される「アリール」という用語は、０から４個のヘテロ原子を含
み得る５員、６員又は７員の単環芳香族基、例えば、ベンゼン、ピロール、フラン、チオ
フェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、トリアゾール、ピラゾール、ピリジ
ン、ピラジン、ピリダジン及びピリミジンを含む。環構造中にヘテロ原子を有するアリー
ル基は、「アリール複素環」又は「複素芳香族」とも称され得る。この芳香環は、上記の
ような置換基、例えば、ハロゲン、アジド、アルキル、アラルキル、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アルコキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリル
、イミノ、アミド、ホスホナート、ホスフィナート、カルボニル、カルボキシル、シリル
、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、スルホンアミド、ケトン、アルデヒド、エステ
ル、ヘテロシクリル、芳香族又はヘテロ芳香族部分、－ＣＦ３及び－ＣＮで、１つ又はそ
れ以上の環位置において置換され得る。「アリール」という用語には、２つ又はそれ以上
の炭素が２つの隣接する環（環は、「縮合環」である。）に共通であり、環の少なくとも
１つが芳香族であり、例えば、他の環状の環はシクロアルキル、シクロアルケニル、シク
ロアルキニル、アリール及び／又はヘテロシクリルであり得る２つ又はそれ以上の環状の
環を有する多環式環系も含まれる。
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書



(34) JP 2010-509467 A 2010.3.25

【補正対象項目名】００３７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３７】
　「ヘテロシクリル」又は「複素環基」という用語は、その環構造が１から４個のヘテロ
原子を含む３員から１０員の環構造、より好ましくは３員から７員環を表す。複素環は、
多環でもあり得る。ヘテロシクリル基には、例えば、チオフェン、チアントレン、フラン
、ピラン、イソベンゾフラン、クロメン、キサンテン、フェノキサチイン、ピロール、イ
ミダゾール、ピラゾール、イソチアゾール、イソオキサゾール、ピリジン、ピラジン、ピ
リミジン、ピリダジン、インドリジン、イソインドール、インドール、インダゾール、プ
リン、キノリジン、イソキノリン、キノリン、フタラジン、ナフチリジン、キノキサリン
、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、カルバゾール、カルボリン、フェナントリジン
、アクリジン、ピリミジン、フェナントロリン、フェナジン、フェナルサジン、フェノチ
アジン、フラザン、フェノキサジン、ピロリジン、オキソラン、チオラン、オキサゾール
、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、ラクトン、アゼチジノン及びピロリジノンなど
のラクタム、サルタム及びサルトンが含まれる。複素環は、上記のような置換基、例えば
、ハロゲン、アルキル、アラルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロ
キシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリル、イミノ、アミド、ホスホナート、ホスフィナ
ートカルボニル、カルボキシル、シリル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、ケトン
、アルデヒド、エステル、ヘテロシクリル、芳香族又は複素芳香族部分、－ＣＦ３及び－
ＣＮで、１つ又はそれ以上の位置において置換され得る。
【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３８】
　「多環」又は「多環式基」という用語は、２つ又はそれ以上の炭素が２つの隣接する環
と共通である２つ又はそれ以上の環（例えば、シクロアルキル、シクロアルケニル、シク
ロアルキニル、アリール及び／又はヘテロシクリル）を表し、例えば、環は「縮合環」で
ある。隣接していない原子を通じて連結されている環は、「架橋された」環と称される。
多環の環の各々は、上記のような置換基、例えば、ハロゲン、アルキル、アラルキル、ア
ルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリ
ル、イミノ、アミド、ホスホナート、ホスフィナート、カルボニル、カルボキシル、シリ
ル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、ケトン、アルデヒド、エステル、ヘテロシク
リル、芳香族又は複素芳香族部分、－ＣＦ３及び－ＣＮで置換され得る。
【手続補正６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００４５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００４５】
　「アルキルチオ」という用語は、硫黄基が結合された上記定義のアルキル基を表す。好
ましい実施形態において、「アルキルチオ」部分は、－Ｓ－アルキル、－Ｓ－アルケニル
、－Ｓ－アルキニル及び－Ｓ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８（ｍ及びＲ８は上記定義のとおりであ
る。）の１つによって表される。代表的なアルキルチオ基には、メチルチオ及びエチルチ
オが含まれる。
【手続補正７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００４８
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【００４８】
　本明細書において使用される「アルコキシル」又は「アルコキシ」という用語は、酸素
基が結合された上記定義のアルキル基を表す。代表的なアルコキシル基には、メトキシ、
エトキシ、プロピルオキシ及びｔｅｒｔ－ブトキシが含まれる。「エーテル」は、酸素に
よって共有結合された２つの炭化水素である。従って、アルキルをエーテルにするアルキ
ルの置換基は、－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルケニル、－Ｏ－アルキニル、－Ｏ－（ＣＨ２

）ｍ－Ｒ８（ｍ及びＲ８は上に記載されている。）の１つによって表すことができるよう
なアルコキシルであり、又はアルコキシルに類似する。
【手続補正８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００６３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００６３】
　本明細書において使用される場合、各表現の定義、例えば、アルキル、ｍ、ｎは、何れ
かの構造中に２回以上出現するときには、同じ構造中の他の場所におけるその定義とは独
立しているものとする。
【手続補正９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００６４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００６４】
　「置換」又は「で置換された」とは、このような置換が置換された原子及び置換基の許
容される価数に従っており、置換が安定な（例えば、再配置、環化又は脱離によって、自
発的に変換を行わない）化合物をもたらすという暗黙の条件を含むことが理解される。
【手続補正１０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７９】
　コーティングを形成するために、様々な基材にポリマー溶液を適用することができる。
適切な基材には、例えば、金属、セラミック、ポリマー及び繊維（何れも、天然及び合成
）が含まれる。物品の表面は、疎水性の、水に不溶性ポリマーの有効量を含有するポリマ
ー溶液から形成され得るポリマー性コーティングで被覆することができ、殺ウイルス特性
及び場合によって殺細菌特性を有するコーティングが形成される。
【手続補正１１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８７】
　「医療器具」とは、対象中に挿入若しくは移植され、又は対象の表面に適用される天然
に存在しない物体を表す。医療器具は、ヒトの体内に本来見出されない金属、セラミック
、ポリマー、ゲル及び流体などの様々な生体適合性材料から作製することができる。医療
器具には、侵襲的な手術、治療又は診断処置において使用されるメス、針、ハサミ及びそ
の他の器具；人工血管、カテーテル、及び患者からの流体の除去又は患者への流体の送達
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のためのその他の器具、人工心臓、人工腎臓、整形外科用のピン、プレート及びインプラ
ントなどの移植可能な医療器具；カテーテル及びその他のチューブ（泌尿器及び胆管のチ
ューブ、気管内チューブ、末梢に挿入可能な中心静脈カテーテル、透析カテーテル、長期
トンネル中心静脈カテーテル、末梢静脈カテーテル、短期中心静脈カテーテル、動脈カテ
ーテル、肺カテーテル、スワンガンツカテーテル、導尿カテーテル、腹膜カテーテルを含
む。）、排尿器具（長期排尿器具、組織結合排尿器具、人工尿道括約筋、尿道拡張装置を
含む。）、シャント（脳室シャント又は動静脈シャントを含む。）；人工器官（乳房イン
プラント、人工陰茎、血管移植プロテーゼ、心臓弁、人工関節、人工咽頭、耳鼻科用イン
プラントを含む。）、血管カテーテルポート、創傷排液チューブ、水頭症シャント、ペー
スメーカー及び移植可能な除細動装置が含まれる。他の例が、これらの分野の従事者に自
明である。
【手続補正１２】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　不活性な表面上に堆積された疎水性の、水に不溶性のポリマーを含むコーティングを含
み、前記ポリマーが陽イオン性ポリマーであれば、このポリマーは、
　式Iのポリマー、

【化１５】

　（Ｒ１からＲ６はアルキル基である。）
　式ＩＩのポリマー、

【化１６】

　（Ｒ１からＲ３はアルキル基である。）
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及び式ＩＩＩのポリマー
【化１７】

　（Ｒ１からＲ３はアルキル基である。）
からなる群から前記ポリマーが選択される、殺ウイルス性組成物。
【請求項２】
　コーティングが非共有結合性相互作用を介して表面と会合している、請求項１に記載の
組成物。
【請求項３】
　ポリマーが陰イオン性である、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　ポリマーが双性イオン性である、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　ポリマーが、少なくとも２０ｋＤａの分子量を有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　ポリマーが、少なくとも５０ｋＤａの分子量を有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　ポリマーが、少なくとも１００ｋＤａの分子量を有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　ポリマーが

【化１８】

からなる群から選択される構造を有する双性イオン性ポリマーである、請求項５に記載の
組成物。
【請求項９】
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　コーティングが塗布、ブラシがけ、浸漬又は噴霧によって表面に適用される、請求項１
に記載の組成物。
【請求項１０】
　表面が、金属、セラミック、ガラス、ポリマー、プラスチック及び繊維からなる群から
選択される材料から形成されている、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　表面が身体又は組織中に配置されるべき装置又はインプラントの表面である、請求項１
に記載の組成物。
【請求項１２】
　表面が、織物、ガーゼ、薄織物、手術用の掛け布、空気フィルター、配管又は手術用装
置の表面である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１３】
　表面が、玩具、浴室の備品、調理台、机の上、ハンドル、コンピュータ、軍用品、衣服
、紙製品、窓、ドア又は内壁の表面である、請求項１に記載のコーティング。
【請求項１４】
　請求項１から１３の何れかに記載のコーティングを表面上に施すことを含む、ウイルス
を死滅させるための方法。
【請求項１５】
　ウイルスが外被型ウイルスである、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　ウイルスがインフルエンザである、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　表面が、金属、セラミック、ガラス、ポリマー及び繊維からなる群から選択される材料
の表面である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　表面が身体又は組織中に配置されるべき装置又はインプラントの表面である、請求項１
４に記載の方法。
【請求項１９】
　表面が、織物、ガーゼ、薄織物、手術用の掛け布、空気フィルター、配管又は手術用装
置の表面である、請求項１４に記載の方法。
【請求項２０】
　表面が、玩具、浴室の備品、調理台、机の上、ハンドル、コンピュータ、軍用品、衣服
、紙製品、窓、ドア又は内壁の表面である、請求項１４に記載の方法。
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