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(57)【要約】
　生存微生物を含むバイオフィルムを処置するための組成物を提供する。組成物は、懸濁
媒体、Ｂ２Ｏ３を含む生体活性ガラス、及び抗菌性ビグアニド、第四級アンモニウム化合
物、生体活性ガラスの表面のコーティングとして沈着された銀又は銅、及び抗菌性脂質構
成成分からなる群から選択される有効量の抗菌性化合物を含む。バイオフィルム又は表面
を組成物で処置する方法も提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　懸濁媒体、
　Ｂ２Ｏ３を含む生体活性ガラス、及び
　有効量の抗菌性ビグアニド化合物を含む、組成物。
【請求項２】
　前記抗菌性ビグアニドが、ポリヘキサメチレンビグアニド、クロルヘキシジン、アレキ
シジン、ポリアミノプロピルビグアニド、前述の抗菌性ビグアニドのうちのいずれか１つ
の塩、及び前述の抗菌性ビグアニドのうちのいずれか２つ以上の組み合わせからなる群か
ら選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記抗菌性ビグアニドが、前記組成物の約０．０１重量％～約５重量％を構成する一部
分として前記組成物中に存在する、請求項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　懸濁媒体、
　Ｂ２Ｏ３を含む生体活性ガラス、及び
　有効量の抗菌性第四級アンモニウム化合物を含む、組成物。
【請求項５】
　懸濁媒体、
　Ｂ２Ｏ３を含み、表面を有する生体活性ガラス、及び
　銀又は銅を含む、有効量の抗菌性化合物を含み、
　前記抗菌性化合物が、前記生体活性ガラスの表面のコーティングとして前記組成物中に
存在する、組成物。
【請求項６】
　前記抗菌性化合物が、酸化銀、金属銀、酸化銅（ＩＩ）、金属銅、及びそれらの組み合
わせからなる群から選択される、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　懸濁媒体、
　Ｂ２Ｏ３を含む生体活性ガラス、及び
　有効量の抗菌性脂質構成成分を含み、
　前記抗菌性脂質構成成分が、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１２）飽和脂肪酸エステル、
多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪酸エステル、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ
１２）飽和脂肪エーテル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪エーテル、それ
らのアルコキシル化誘導体、又はそれらの組み合わせを含み、前記アルコキシル化誘導体
は多価アルコール１モル当たり５モル未満のアルコキシドを有し、ただし、スクロース以
外の多価アルコールに関して、前記エステルはモノエステルを含み、前記エーテルはモノ
エーテルを含み、かつスクロースに関して、前記エステルはモノエステル、ジエステル又
はそれらの組み合わせを含み、前記エーテルはモノエーテル、ジエーテル又はそれらの組
み合わせを含む、組成物。
【請求項８】
　前記抗菌性脂質構成成分が、モノラウリン酸グリセロール、モノカプリン酸グリセロー
ル、モノカプリル酸グリセロール、モノラウリン酸プロピレングリコール、モノカプリン
酸プロピレングリコール、モノカプリル酸プロピレングリコール、又はそれらの組み合わ
せからなる群から選択される化合物を含む、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
　前記抗菌性脂質構成成分が、前記組成物の約０．１重量％～約２０重量％を構成する一
部分として前記組成物中に存在する、請求項７又は８に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記懸濁媒体が、２５℃以下の融点を有する第１のポリオールを含む、請求項１～９の
いずれか一項に記載の組成物。
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【請求項１１】
　３７℃、平行板モードにて３．８／ｓのせん断速度で測定したときに、前記組成物が約
０．１～約１００，０００Ｐａ・ｓの粘度を有する、請求項１～１０のいずれか一項に記
載の組成物。
【請求項１２】
　前記生体活性ガラスが、３５重量パーセント未満のＳｉＯ２を含む、請求項１～１１の
いずれか一項に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記生体活性ガラスが、約１重量パーセント～約７０重量パーセントのＢ２Ｏ３を含む
、請求項１～１２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記生体活性ガラスが、生体活性繊維ガラス、生体活性ガラス粒子、又はそれらの組み
合わせを含む、請求項１～１３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記生体活性ガラスが、約５重量％～約９５重量％を構成する一部分として前記組成物
中に存在する、請求項１～１４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１６】
　請求項１～１５のいずれか一項に記載の組成物を含む、創傷被覆材。
【請求項１７】
　バイオフィルムの処置方法であって、前記バイオフィルムを請求項１～１５のいずれか
一項に記載の組成物と接触させることを含む、方法。
【請求項１８】
　表面を処置し、表面上にバイオフィルムが形成されることを阻害する方法であって、前
記表面を請求項１～１５のいずれか一項に記載の組成物と接触させることを含む、方法。
【請求項１９】
　創傷部位の処置方法であって、前記創傷部位を請求項１～１５のいずれか一項に記載の
組成物と接触させることを含む、方法。
【請求項２０】
　前記創傷部位を前記組成物と接触させることが、前記創傷部位を、前記組成物を含む被
覆材と接触させることを含む、請求項１９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１４年１２月４日出願の米国仮特許出願第６２／０８７，２７０号の優
先権を主張するものであり、その開示は参照によって本明細書にその全体が組み込まれる
。
【背景技術】
【０００２】
　外傷が生じるとき、切断などの引き金となる事象から細胞傷害が初めに生じ、結果とし
て細胞が破裂し、毛細血管及び他の血管が切り離される又は潰れる。しかし、細菌増殖又
は炎症反応によって、後に傷害が生じることがある。
【０００３】
　過度の炎症反応によって広範囲の腫脹が引き起こされることがあり、酸素欠乏の結果、
その広範囲の腫脹が更なる外傷につながることがある。創傷床での細菌の負荷量も、創傷
、とりわけ真皮潰瘍の治癒における重要な因子である。一部の細菌コロニー形成は必然的
であり、体本来の免疫反応を刺激することに有益な可能性さえある。しかし、過度の細菌
コロニー形成は明らかに有害であり、高レベルの細菌老廃物、慢性炎症、大量の滲出液、
組織壊死の増加、そして最終的には全身感染（full infection）につながることがある。
細菌負荷が組織１ｇ当たり微生物約１０５個を上回るとき、創傷は一般的に治癒しない。
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【０００４】
　バシトラシン及びスルファジアジン銀などの微生物特異的抗生物質を含む局所用抗菌剤
は、一般的には創傷治癒に使用される。しかし、これらの薬剤の効果は比較的弱いと考え
られている。更に重要なことに、これらの薬剤に耐性の微生物株が最近増えたことにより
、多くの難治性の感染症例がもたらされてきた。ヨードやアルコールなどの他の一般的に
使用される抗菌剤は、本来の組織及び修復細胞を傷害し、かつ真皮創傷の治癒プロセスを
遅らせる。
【０００５】
　創傷を処置して創傷治癒を早めるための処置法が提唱されてきた。このような処置法は
、生体活性ガラス組成物、血小板由来増殖因子（platelet derived growth factor、ＰＤ
ＧＦ）などの増殖因子の使用、又は創傷患者自身の皮膚に由来する培養細胞の使用を伴う
。
【０００６】
　創傷部位で微生物を抑制し、それによって創傷治癒を促すための効果的な処置法が依然
として必要とされている。
【発明の概要】
【０００７】
　本開示は一般に、表面（例えば、皮膚又は曝露された創傷組織などの生物組織、無生物
の表面）から微生物（例えば、細菌）の集合体を減少又は消失させるための、組成物、物
品、及び方法に関する。
【０００８】
　本明細書において開示されるバイオガラス及び特定の抗菌性化合物が配置された（disp
osed）懸濁媒体を含む組成物が、バイオフィルム中の生存微生物の減少を促進することが
ここで分かった。更に、本明細書において開示されるバイオガラス及び特定の抗菌性化合
物が配置された懸濁媒体を含む組成物が、バイオフィルム形成を阻害すること及び／又は
バイオフィルム中の生存微生物の繁殖を阻害することがここで分かった。本開示は、現存
のバイオフィルムを処置するための、及び／又はバイオフィルムの形成を阻害するための
、及び／又は現存のバイオフィルム中の微生物の繁殖を阻害するための組成物及び方法を
提供する。
【０００９】
　１つの態様において、本開示は、組成物を提供する。組成物は、懸濁媒体、Ｂ２Ｏ３を
含む生体活性ガラス、及び有効量の抗菌性ビグアニド化合物を含んでいてもよい。任意の
実施形態において、抗菌性ビグアニドは、ポリヘキサメチレンビグアニド、クロルヘキシ
ジン、アレキシジン、ポリアミノプロピルビグアニド、前述の抗菌性ビグアニドのうちの
いずれか１つの塩、及び前述の抗菌性ビグアニドのうちのいずれか２つ以上の組み合わせ
からなる群から選択することができる。
【００１０】
　別の態様において、本開示は組成物を提供する。組成物は、懸濁媒体、Ｂ２Ｏ３を含む
生体活性ガラス、及び有効量の抗菌性第四級アンモニウム化合物を含んでいてもよい。任
意の実施形態において、抗菌性第四級アンモニウム化合物は、塩化セチルピリジニウム、
塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、塩化メチルベンゼトニウム、塩化セタルコ
ニウム、塩化セチルピリジニウム、セトリモニウム、セトリミド、塩化ドファニウム、臭
化テトラエチルアンモニウム、塩化ジデシルジメチルアンモニウム、臭化ドミフェン、前
述の抗菌性第四級アンモニウム化合物のうちのいずれか１つの塩、及び前述の抗菌性第四
級アンモニウム化合物のうちのいずれか２つ以上の組み合わせからなる群から選択するこ
とができる。
【００１１】
　更に別の態様において、本開示は組成物を提供する。組成物は、懸濁媒体、Ｂ２Ｏ３を
含む生体活性ガラス、及び銀又は銅を含む、有効量の抗菌性化合物を含んでいてもよい。
生体活性ガラスは表面を有する。抗菌性化合物は、生体活性ガラスの表面のコーティング



(5) JP 2017-536402 A 2017.12.7

10

20

30

40

50

として組成物中に存在する。任意の実施形態において、抗菌性化合物は、酸化銀、金属銀
、酸化銅（ＩＩ）、金属銅、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される。
【００１２】
　更に別の態様において、本開示は組成物を提供する。組成物は、懸濁媒体、Ｂ２Ｏ３を
含む生体活性ガラス、及び抗菌性脂質構成成分を含む有効量の抗菌剤を含んでいてもよい
。抗菌性脂質構成成分は、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１２）飽和脂肪酸エステル、多価
アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪酸エステル、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１２
）飽和脂肪エーテル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪エーテル、それらの
アルコキシル化誘導体、又はそれらの組み合わせを含み、アルコキシル化誘導体は多価ア
ルコール１モル当たり５モル未満のアルコキシドを有し、ただし、スクロース以外の多価
アルコールに関して、エステルはモノエステルを含み、エーテルはモノエーテルを含み、
かつスクロースに関して、エステルはモノエステル、ジエステル又はそれらの組み合わせ
を含み、エーテルはモノエーテル、ジエーテル又はそれらの組み合わせを含む。任意の実
施形態において、抗菌性脂質構成成分は、モノラウリン酸グリセロール、モノカプリン酸
グリセロール、モノカプリル酸グリセロール、モノラウリン酸プロピレングリコール、モ
ノカプリン酸プロピレングリコール、モノカプリル酸プロピレングリコール、又はそれら
の組み合わせからなる群から選択される化合物を含むことができる。
【００１３】
　組成物の上記実施形態のうちのいずれかにおいて、生体活性ガラスは３５重量パーセン
ト未満のＳｉＯ２を含んでいてもよい。上記実施形態のうちのいずれかにおいて、ホウ酸
塩生体活性ガラスは、約５重量％～約９５重量％を構成する一部分として組成物中に存在
してもよい。
【００１４】
　更に別の態様において、本開示は、上記実施形態のうちのいずれかの組成物を含む創傷
被覆材を提供する。
【００１５】
　更に別の態様において、本開示は、バイオフィルムの処置方法を提供する。その方法は
、バイオフィルムを、組成物の上記実施形態のうちのいずれかと接触させることを含んで
いてもよい。
【００１６】
　更に別の態様において、本開示は、表面を処置し、表面上に微生物バイオフィルムが形
成されることを阻害する方法を提供する。その方法は、表面を、組成物の上記実施形態の
うちのいずれかと接触させることを含んでいてもよい。
【００１７】
　更に別の態様において、本開示は、創傷部位の処置方法を提供する。その方法は、創傷
部位を、組成物の上記実施形態のうちのいずれかと接触させることを含んでいてもよい。
任意の実施形態において、創傷部位を組成物と接触させることは、最大７日の期間にわた
って創傷部位を組成物と接触させることを含んでいてもよい。
【００１８】
　本明細書において使用される「バイオフィルム（biofilm）」という用語は、微生物群
を包む任意の三次元マトリックスを指す。したがって、本明細書において使用されるバイ
オフィルムという用語は、表面関連バイオフィルム並びに浮氷及び顆粒など懸濁したバイ
オフィルムを含む。バイオフィルムは単一の微生物種を含むことができるか、又は混合種
複合体とすることができ、かつ細菌並びに真菌、藻、原虫、又は他の微生物を含むことが
できる。
【００１９】
　本明細書において使用される「軟組織（soft tissue）」という用語は、身体の器官及
び構造体を連結し、支え、又は囲む組織を指し、骨ではない。軟組織の例としては、これ
らに限定されるものではないが、腱組織、靭帯組織、半月板組織、筋組織、皮膚組織、膀
胱組織、及び真皮組織が挙げられる。
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【００２０】
　本明細書において使用される「薬学的に許容される（pharmaceutically acceptable）
」という用語は、過度な毒性を持たずに哺乳動物へ投与することができる化合物及び組成
物を指す。
【００２１】
　本明細書において使用される「懸濁媒体（suspending medium）」という用語は、バイ
オガラス粒子及び／又はバイオガラス繊維並びに抗菌性化合物が懸濁された、１つ以上の
化合物の組成物を指す。好ましくは、バイオガラス粒子及び／又はバイオガラス繊維並び
に抗菌性化合物は懸濁媒体中に一様に分散される。
【００２２】
　本明細書において使用される「表面（surface）」という用語は、少なくとも一部をバ
イオフィルムによって覆うことができる任意の表面として定義される。この表面としては
、バイオフィルムが形成されやすい医療機器の表面を挙げることができる。表面の例とし
ては、これらに限定されるものではないが、金属、プラスチック、ゴム、ガラス、又は医
療機器に適した任意の材料を挙げることができる。任意の実施形態において、表面として
は、これらに限定されるものではないが、内視鏡、カテーテルなどの医療装置の内部表面
及び外部表面を挙げることができる。更に、任意の実施形態において、表面としては、例
えばポリテトラフルオロエチレンなどのコーティングを挙げることができる。
【００２３】
　「好ましい（preferred）」及び「好ましくは（preferably）」という語は、特定の状
況下で特定の利益をもたらすことができる本明の実施形態を指す。しかし、同じ状況下又
は他の状況下で他の実施形態が好ましい場合もある。更に、１つ以上の好ましい実施形態
の記載は、他の実施形態が有用でないことを示唆するものではなく、他の実施形態を本発
明の範囲から排除することを意図するものではない。
【００２４】
　「含む（comprise）」という用語及びその変形は、こうした用語が説明及び特許請求の
範囲に見られる場合、限定の意味を有するものではない。
【００２５】
　本明細書において使用される「１つ（a）」、「１つ（an）」、「その（the）」、「少
なくとも１つ（at least one）」、及び「１つ以上（one or more）」は、互換的に使用
される。したがって、例えば、「抗菌性構成成分（“an” antimicrobial component）」
は「１つ以上の抗菌性構成成分（“one or more” antimicrobial components）」の意味
に解釈することができる。
【００２６】
　「及び／又は（and/or）」という用語は、列挙された要素のうちの１つ若しくはすべて
、又は列挙された要素のうちのいずれか２つ以上の組み合わせを意味する。
【００２７】
　また本明細書では、端点による数の範囲の列挙は、その範囲内に包含されるすべての数
を含む（例えば、１～５は、１、１．５、２、２．７５、３、３．８０、４、５などを含
む）。
【００２８】
　本発明の上記の概要は、本発明の開示される各実施形態又はあらゆる実装形態を記載す
ることを意図しない。以下の説明は、例示的実施形態をより詳細に例示する。本出願全体
にわたるいくつかの箇所で、実施例の列挙により指針を提供するが、実施例はさまざまな
組み合わせで使用することができる。いずれの場合にも、記載された列挙は、代表的な群
としてのみ役立つものであり、排他的な列挙として解釈されるべきではない。
【００２９】
　これら及び他の実施形態の更なる詳細については、添付図面及び以下の説明において述
べる。他の特徴、目的及び利点は、説明及び図面、並びに特許請求の範囲から明らかにな
るであろう。
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【発明を実施するための形態】
【００３０】
　本開示のいずれかの実施形態について詳細に説明する前に、本発明は、以下の説明に記
載され又は以下の図面に図示される構成要素の構造及び配置の詳細にその用途が限定され
ないことを理解されたい。本発明は、他の実施形態が可能であり、さまざまな手法で実施
又は実行することが可能である。また、本明細書において使用される語句及び専門用語は
説明を目的とするものであり、限定とみなすべきではないことを理解されたい。本明細書
における「含む（including）」、「含む（comprising）」又は「有する（having）」、
及びこれらの変形の使用は、以下に列挙される品目及びその等価物、並びに付加的な品目
を含むことを意味する。特に指定又は限定がない限り、「連結（connected）」及び「結
合（coupled）」という用語並びにこれらの変形は広義に使用されるものであり、直接的
でもあり間接的でもある連結及び結合を含む。更に、「連結（connected）」及び「結合
（coupled）」は、物理的な又は機械的な連結又は結合に制限されるものではない。本開
示の範囲から逸脱することなく、他の実施形態を利用することができ、かつ構造的な又は
論理的な変更を行うことができることを理解されたい。更に、「前方（front）」、「後
方（rear）」、「上（top）」、「下（bottom）」などの用語は、それらが互いに関連す
るような要素を説明するためにのみ用いられ、装置の特定の向きを列挙すること、装置に
必要とされる若しくは求められる向きを指示すること若しくは示唆すること、又は本明細
書に記載される発明が、使用時にどのように使用、装着、表示、又は配置されるかについ
て特定することを意味するものではない。
【００３１】
　本開示は一般に、バイオフィルムを処置するための抗菌性組成物及び方法に関する。更
に本開示は一般に、バイオフィルムの形成を阻害する又は減少させる抗菌性組成物及び方
法に関する。有利なことに、本開示の組成物は表面（例えば、創傷の表面、環境表面）に
容易に塗布することができ、組成物の抗菌特性によって生存微生物の減少及び／又は微生
物による表面でのコロニー形成の阻害を促進することができる。更に、本開示の組成物の
抗菌特性は、バイオフィルム中に存在する微生物に対して影響を及ぼす。
【００３２】
　具体的には、本開示は、薬理学的に許容される懸濁媒体中に配置されたバイオガラス足
場（例えば、粒子及び／又は繊維）並びに特定の抗菌性化合物を含む組成物に関する。有
利には、抗菌性化合物は、バイオガラスと協力して作用し、バイオフィルム中の生存微生
物の数を減少させる、及び／又はバイオフィルムの形成を阻害する、及び／又はバイオフ
ィルム中の微生物の繁殖を阻害する。
【００３３】
　微生物を環境（例えば、組織、表面）中に導入すると、環境でのコロニー形成を（例え
ば、微生物数の増加を伴って）もたらすことができる。環境でのコロニー形成は、環境上
及び／又は環境中でのバイオフィルムの形成より先に又は同時に起こり得る。環境中にコ
ロニー及び／又はバイオフィルムが定着することにより、病原微生物によってコロニー形
成及び／又は感染を促進するような手法で、環境を変えることができる。バイオフィルム
は、病原微生物（例えば、特定のＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ種）によって形成することがで
きるか、又は病原微生物は、バイオフィルム中又はバイオフィルムに隣接する環境に取り
込まれかつ蔓延し得る。したがって、バイオフィルムと関連する微生物を減少又は消失さ
せることが可能な組成物は、病原微生物による感染症のリスクを減少又は消失させること
ができる。
【００３４】
　特に興味深い病原菌（すなわち、微生物）としては、原核生物及び真核生物、具体的に
は、グラム陽性細菌、グラム陰性細菌、菌類、原生動物、マイコプラズマ、酵母菌、ウイ
ルス、更には脂質エンベロープウイルスが挙げられる。特に関連のある微生物としては、
Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ科又はＭｉｃｒｏｃｏｃｃａｃｅａｅ科のメンバ
ー、あるいはＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ属、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ属、Ｐｓｅ
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ｕｄｏｍｏｎａｓ属、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ属、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ属、Ｌｅｇｉ
ｏｎｅｌｌａ属、Ｓｈｉｇｅｌｌａ属、Ｙｅｒｓｉｎｉａ属、Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ
属、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ属、Ｂａｃｉｌｌｕｓ属、Ｌｉｓｔｅｒｉａ属、Ｖｉｂｒｉ
ｏ属、Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉａ属、並びにヘルペスウイルス属、Ａｓｐｅｒｇｉｌ
ｌｕｓ属、Ｆｕｓａｒｉｕｍ属、及びＣａｎｄｉｄａ属が挙げられる。特に毒性のある微
生物としては、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（メシチリン耐性黄色ブド
ウ球菌（Methicillin Resistant Staphylococcus aureus、ＭＲＳＡ）などの耐性株を含
む）、Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｅ、Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ、Ｓ．ｐｙｏｇｅｎｅｓ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆ
ａｅｃａｌｉｓ、バンコマイシン耐性エンテロコッカス属（Vancomycin Resistant Enter
ococcus、ＶＲＥ）、バンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌（Vancomycin Resistant Staphy
lococcus aureus、ＶＲＳＡ）、バンコマイシン中等度耐性黄色ブドウ球菌（Vancomycin 
Intermediate-resistant Staphylococcus aureus、ＶＩＳＡ）、Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎ
ｔｈｒａｃｉｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈ
ｉａ　ｃｏｌｉ、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｎｉｇｅｒ、Ａ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓ、Ａ．
ｃｌａｖａｔｕｓ、Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｓｏｌａｎｉ、Ｆ．ｏｘｙｓｐｏｒｕｍ、Ｆ．ｃ
ｈｌａｍｙｄｏｓｐｏｒｕｍ、Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ、Ｌｉｓ
ｔｅｒｉａ　ｉｖａｎｏｖｉｉ、Ｖｉｂｒｉｏ　ｃｈｏｌｅｒａ、Ｖ．ｐａｒａｈｅｍｏ
ｌｙｔｉｃｕｓ、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｃｈｏｌｅｒａｓｕｉｓ、Ｓ．ｔｙｐｈｉ、Ｓ
．ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ、Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ、Ｃ．ｇｌａｂｒａｔａ
、Ｃ．ｋｒｕｓｅｉ、Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ｓａｋａｚａｋｉｉ、大腸菌Ｏ１５７
、及び多剤耐性（multiple drug resistant、ＭＤＲ）グラム陰性桿菌が挙げられる。
【００３５】
　グラム陽性及びグラム陰性菌は、特に興味深い。更にいっそう興味深いものは、Ｓｔａ
ｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓなどの特定のグラム陽性菌である。また、特に興
味深いものは、ＭＲＳＡ、ＶＲＳＡ、ＶＩＳＡ、ＶＲＥ、及びＭＤＲを含む抗生物質耐病
原菌である。
【００３６】
　例えば、Ｂａｃｉｌｌｕｓ種、Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ、Ｓｔ
ａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ種、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ、Ｌａ
ｃｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｌａｃｔｉｓ、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ、Ｐｓｅｕｄｏ
ｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ｐｕｔｉｄａ、Ｐｓｅｕ
ｄｏｍｏｎａｓ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｓ、Ｒｈｉｚｏｂｉｕｍ　ｌｅｇｕｍｉｎｏｓａ
ｒｕｍ、及びＳｉｎｏｒｈｉｚｏｂｉｕｍ　ｍｅｌｉｌｏｔｉを含むさまざまな異なる細
菌が、バイオフィルムを形成することができる。
【００３７】
　創傷を処置し、創傷での微生物のコロニー形成の発生及び／又は範囲を有意に減少させ
るための組成物及び方法が開示される。創傷部位での微生物のコロニー形成を低下又は消
失させることによって、組成物及び方法により、これらがなければ生じていたと思われる
時間よりも大幅に短い時間で創傷を治癒することが可能になる。
【００３８】
　組成物は、生体活性ガラス粒子及び／又は生体活性ガラス繊維を抗菌性化合物と組み合
わせて含む。好ましくは、生体活性ガラスは、ホウ酸塩バイオガラス（すなわち、三酸化
ホウ素（Ｂ２Ｏ３を含むガラス）である。組成物及び適切な懸濁媒体を含む、好ましくは
局所適用の製剤が開示される。
【００３９】
　任意の特定の理論又は機序に拘束されるものではないが、生体活性ガラス粒子及び／又
は生体活性ガラス繊維の表面積及び反応性によって、水性環境（例えば、創傷液）からヒ
ドロニウムイオンが吸着され、代わりのイオン（例えば、ナトリウム、カルシウム）が放
出され、それによりバイオガラスに近接する環境の局部的ｐＨが高められると考えられて
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いる。これによって、ヘモグロビンのｐＨ依存性結合が促進され、その結果、例えば創傷
部位又は熱傷部位中の酸素量が高められる。
【００４０】
　バイオガラス及び水性液体に関与する反応によって、ガラスの表面の負の表面電荷が高
まり、かつ比表面積が増加し（例えば、最初の０．５ｍ２／ｇから１２時間までに５０ｍ
２／ｇを超える）、それによって、コラーゲン、フィブリン、フィブリノネクチン、及び
細胞を引きつけることができ、これらの物質によって創傷治癒を促進することができる。
更に、生体活性ガラスは、創傷からの滲出液及び血液中に天然に存在するカルシウム及び
リンの沈殿を促進し、この沈殿によってリン酸カルシウム層を迅速に形成することができ
、この層はコラーゲン、フィブリン、及びフィブリノネクチンと一体化し、創傷を急速に
かつ効果的に安定化することができる。更に、生体活性ガラスは、慢性創傷中に存在する
一般的な炎症反応を抑えると考えられている。
【００４１】
　「創傷（wound）」及び「熱傷（burn）」という用語は本明細書においてまとめて「損
傷（injury）」と呼ばれ、それらの通常の意味を有する。「正常（Normal）」は、医療的
技術分野において通常使用される意味で使用される。本明細書において使用される「抗菌
性化合物（antimicrobial compound）」及び「抗生物質（antibiotic）」という用語は、
微生物を破壊又は阻害し、抗菌剤、真菌剤、及び抗ウイルス剤を含む、薬理学的に許容さ
れる合成の又は天然の薬剤を意味する。「医師（Medical practitioner）」は、創傷及び
熱傷を処置する当業者を意味する。一般的にこの人物は、医者、看護師、歯科医師、又は
医療補助者である。
【００４２】
　生体活性ガラスの粒子及び／又は繊維を抗菌性化合物と組み合わせて含む組成物は、さ
まざまな目的で使用することができる。
【００４３】
　本明細書において使用される「生体活性ガラス（bioactive glass）」又は「生物学的
活性ガラス（biologically active glass）」という用語は、構成成分としてホウ素酸化
物を有する無機ガラス材料を意味し、生理液と反応するときに、成長組織と結合すること
が可能である。
【００４４】
　生体活性ガラスは当業者には周知であり、例えば、米国特許第６，７５６，０６０号で
開示されており、その内容は参照により本明細書に組み込まれる。本開示の組成物の任意
の実施形態において、組成物は抗菌的有効量の生体活性ガラスを含む。本明細書において
使用される「抗菌的有効量の生体活性ガラス（effective,antibacterial amount of bioa
ctive glass）」は、細菌感染症の減少に効果的である適切な粒子サイズを有する、ある
量の生体活性ガラスを指す。当業者であれば創傷中の細菌容量を容易に推測し、本開示を
考慮してこの推測を用いて、本開示の組成物の適切な量を決定し、特定の治療部位へ投与
することができる。
【００４５】
　ガラスは、三酸化ホウ素を含むことが好ましい。任意の実施形態において、生体活性ガ
ラスは１％重量～８０重量％の三酸化ホウ素（Ｂ２Ｏ３）を含む。任意の実施形態におい
て、生体活性ガラスは１０重量％～７０重量％の三酸化ホウ素（Ｂ２Ｏ３）を含む。任意
の実施形態において、生体活性ガラスは１５重量％～６０重量％の三酸化ホウ素（Ｂ２Ｏ

３）を含む。
【００４６】
　任意の実施形態において、生体活性ガラスは、二酸化ケイ素酸化物（ＳｉＯ２）、酸化
ナトリウム（Ｎａ２Ｏ）、酸化カルシウム（ＣａＯ）、及び酸化リン（Ｐ２Ｏ５）からな
る群から選択される１つ以上の酸化物も含む。酸化物は、固溶体若しくは混合酸化物、又
は酸化物の混合物として存在してもよい。
【００４７】
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　酸化ホウ素、酸化ナトリウム、酸化リン、及び酸化カルシウムに加えて、ＣａＦ２、Ａ
ｌ２Ｏ３、ＭｇＯ、及びＫ２Ｏをバイオガラスに含んでもよい。任意の実施形態において
、バイオガラスは、約３５重量％未満の二酸化ケイ素を含んでもよい。任意の実施形態に
おいて、バイオガラスは、約３０重量％未満の二酸化ケイ素を含んでもよい。任意の実施
形態において、バイオガラスは、約２５重量％未満の二酸化ケイ素を含んでもよい。任意
の実施形態において、バイオガラスは、約２０重量％未満の二酸化ケイ素を含んでもよい
。任意の実施形態において、バイオガラスは、約１５重量％未満の二酸化ケイ素を含んで
もよい。任意の実施形態において、バイオガラスは、約１０重量％未満の二酸化ケイ素を
含んでもよい。任意の実施形態において、バイオガラスは、約５重量％未満の二酸化ケイ
素を含んでもよい。任意の実施形態において、バイオガラスは、二酸化ケイ素を実質的に
含まなくてもよい。
【００４８】
　任意の実施形態において、ＡｇＮＯ３、ＣｕＯ、及びＺｎＯなどの抗菌性塩、又は硝酸
塩、酢酸塩、その他などの、銀イオン、銅イオン、及び亜鉛イオンである他の抗菌性塩は
、本開示による組成物中に存在してもよい。これらの塩が組成物中に存在するときの好ま
しい範囲は、０重量％を超える～最高で５重量％である。
【００４９】
　任意の実施形態において、本開示の組成物に使用されるバイオガラスは、１３－９３Ｂ
３ガラスとして当技術分野において一般的に既知であり、Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｂｉ
ｏｃｅｒａｍｉｃｓ　ａｎｄ　Ｐｏｒｏｕｓ　Ｃｅｒａｍｉｃｓ　Ｖ（“Ｉｎ　Ｖｉｔｒ
ｏ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｉｌｉｃａｔｅ　ａｎｄ　Ｂｏｒａｔｅ　Ｂｉｏａ
ｃｔｉｖｅ　Ｇｌａｓｓ　Ｓｃａｆｆｏｌｄｓ　Ｐｒｅｐａｒｅｄ　ｂｙ　Ｒｏｂｏｃａ
ｓｔｉｎｇ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ－ｂａｓｅｄ　Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ”；Ａ．Ｍ．
Ｄｅｌｉｏｒｍａｎｈ　ａｎｄ　Ｍ．Ｎ．Ｒａｈａｍａｎ；Ｖｏｌｕｍｅ　３３，Ｐａｇ
ｅｓ　１１～２０；２０１３）に掲載された論文に記載されている組成を有し、この論文
は参照により本明細書にその全体が組み込まれる。したがって、任意の実施形態において
、本開示の組成物を作るために使用されるバイオガラスは、約５６．６重量％の三酸化ホ
ウ素（Ｂ２Ｏ３）、約１８．５重量％の酸化カルシウム（ＣａＯ）、約５．５重量％の酸
化ナトリウム（Ｎａ２Ｏ）、約１１．１重量％の酸化カリウム（Ｋ２Ｏ）、約４．６重量
の酸化マグネシウム（ＭｇＯ）、及び約３．７重量％の五酸化リン（Ｐ２Ｏ５）を含む。
【００５０】
　任意の実施形態において、本開示の組成物に使用される生体活性ガラスは、ガラス粒子
を含む。任意の実施形態において、ガラス粒子は、実質的に非連結ガラス粒子であってよ
い。すなわち、ガラスは、粒子が融合したマトリックス、又はガラス繊維のメッシュ若し
くは布地（織布又は不織布）というよりは小さい個別の粒子の形態である。いくつか条件
下で、本開示の個別の粒子は、静電気又は他の力のために凝集する傾向があり得るが、そ
れでも連結していないと考えられることに留意されたい。任意の実施形態において、ＳＥ
Ｍ又はレーザー光散乱技術によって測定される場合、平均粒子径は０．５マイクロメート
ル～約１００マイクロメートルである。
【００５１】
　高多孔質生体活性ガラスは、非多孔質生体活性ガラス組成物と比較して分解速度が比較
的早く、表面積が大きいため、生体活性ガラスの小粒子と類似した抗菌特性を有する。高
多孔質生体活性ガラスを、生体活性ガラスの小粒子の代わりに又は小分子に加えて使用す
るとき、孔サイズは、約０～５００μｍ、好ましくは約１０～１５０μｍ、より好ましく
は、約５０～１００μｍである。ガラスの多孔率は約０～８５％、好ましくは約３０～８
０％、より好ましくは約４０～６０％である。多孔質生体活性ガラスは、例えば、浸出可
能な物質を生体活性ガラス組成物に組み込み、物質をガラスから浸出させることによって
調製することができる。適切で浸出可能な物質は当業者に周知であり、こうした物質とし
ては、例えば、塩化ナトリウム及び他の水溶性塩が挙げられる。浸出可能な物質の粒子サ
イズは概ね得られる孔のサイズである。浸出可能な物質の相対的な量及びサイズによって
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多孔率は増加する。また、本明細書に記載されるように、多孔率は、焼結を用いて及び／
又はガラスゲルの処置サイクルの調節によって、材料の孔及び内孔を調節し、達成するこ
とができる。
【００５２】
　任意の実施形態において、生体活性ガラスは、ガラス繊維の形態の組成物をもたらすこ
とができる。ガラス繊維は、本明細書に記載されるようなホウ酸塩生体活性ガラスを含む
。任意の実施形態において、組成物は、バイオガラス粒子及びバイオガラス繊維の組み合
わせを含む。
【００５３】
　ガラス組成物は、例えば、米国特許第６，７５６，０６０号に記載の手法を含むいくつ
かの手法で調製し、溶融由来ガラス、ゾルゲル由来誘導ガラス、及び焼結ガラス粒子を得
ることができ、この明細書は参照により本明細書にその全体が組み込まれる。焼結粒子は
、ゾルゲル由来形態又は予備反応溶融由来形態とすることができる。それぞれの調製にお
いて、特にガラスは最終的には患者へ投与され得る材料の調製に使用されるため、試薬級
ガラスを使用することが好ましい。
【００５４】
　生体活性ガラスは、懸濁剤、ローション、クリーム、軟膏、又はゲルの形態など、局所
用医薬製剤として創傷へ投与することができる。Ｕ．Ｓ．Ｐ．Ｄ．に列挙される媒体など
、他の適切な局所用懸濁媒体があることを、当業者であれば理解するであろう。
【００５５】
　懸濁媒体又は賦形剤を用いずに、微粒子の生体活性ガラスを創傷域中に又は熱傷上に直
接塗ってもよい。しかし、単独の又は１つ以上の他の治療剤と組み合わせた生体活性ガラ
スは、懸濁剤、軟膏、クリーム、又はゲルなどの局所使用の任意の懸濁媒体を組み合わせ
て、創傷への塗布を容易にすることが好ましい。例えば、本発明の組成物は白色ワセリン
とブレンドして軟膏を形成していてもよく、鉱油とブレンドして懸濁剤を形成していても
よく、市販されているクリーム化粧品基剤とブレンドしてべたつかないクリームを形成し
ていてもよく、又は市販されている水溶性潤滑ゲル、例えば、Ｋ　Ｙ　Ｇｅｌ（商標）と
ブレンドして高モイスチャーゲルを形成していてもよい。
【００５６】
　任意の実施形態において、本開示の組成物は、２つ以上のポリオールを含む懸濁媒体を
含んでいてもよい。任意の実施形態において、２つ以上のポリオールは、１つ以上のポリ
（エチレンオキシド）ポリオールを含んでいてもよい。任意の実施形態において、懸濁媒
体は、例えば室温（２５℃）以下の融点を有するグリセロール又は第１のポリ（エチレン
オキシド）ポリオールを含んでいてもよい。第１のポリオールは、例えば、約４００ダル
トンの重量平均分子量を有していてもよい。任意の実施形態において、懸濁媒体は、室温
（２５℃）を超える融点を有する第２のポリ（エチレンオキシド）ポリオールを含んでい
てもよい。第２のポリオールは、約４０００ダルトンの重量平均分子量を有していてもよ
い。
【００５７】
　任意の実施形態において、本開示による組成物は、（例えば、所定の粘度を有する）室
温でペースト又はゲルの形態であってもよい。粘度は、組成物中の懸濁媒体構成成分（例
えば、２つ以上のポリオール）及びそれらのそれぞれの割合を選択することによってあら
かじめ決定することができる。任意の実施形態において、本開示の組成物は、３７℃、平
行板モードにて３．８／ｓのせん断速度で測定した場合、約０．１～約１００，０００Ｐ
ａ・ｓ（パスカル・秒）を有していてもよい。
【００５８】
　生体活性ガラス及び他の治療剤は、これらに限定されるものではないが、コラーゲン、
フィブリン、フィブリノネクチン、ＰＤＧＦ、ＴＧＦ－βなどの種々の増殖因子、ビタミ
ンＥ、ガーゼ、コットン、セルロース、合成の創傷被覆材又は熱傷被覆材、及び当業者に
既知の他の創傷又は熱傷の被覆材／処置法などの、他の創傷及び熱傷の処置法又は被覆材
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と組み合わせてもよい。生体活性ガラスの繊維から作られた繊維ガラスを含む繊維ガラス
被覆材を使用してもよい。更に、生体活性ガラスは、ポリ乳酸／グリコール酸のような生
分解性ポリマーなどの任意の生体適合性材料と組み合わせて、創傷治癒を促進するための
複合材料を形成することができる。
【００５９】
　生体活性ガラスの懸濁媒体に対する割合は重要ではないが、任意の実施形態において、
生体活性ガラス、抗菌性化合物、及び懸濁媒体のブレンドは約５重量％～約９５重量％の
生体活性ガラスを含む。任意の実施形態において、生体活性ガラス、抗菌性化合物、及び
懸濁媒体のブレンドは、約１０重量％～約８０重量％の生体活性ガラスを含む。任意の実
施形態において、生体活性ガラス、抗菌性化合物、及び懸濁媒体のブレンドは、約２０重
量％～約６０重量％の生体活性ガラスを含む。任意の実施形態において、生体活性ガラス
のメジアン粒子径は、レーザー回折によって測定して、約０．５マイクロメートル～約１
００マイクロメートルである。任意の実施形態において、具体的には約２５マイクロメー
トル未満並びに約１０マイクロメートル未満のメジアン粒子径を用いることができ、同様
に約２マイクロメートル未満のメジアン粒子径も用いることができ、その粒子サイズはＳ
ＥＭ又は光散乱技術によって測定される。一般的に小さいサイズ（例えば、約２０マイク
ロメートル未満のメジアン粒子経）を有する粒子は、一般的に有利な抗菌効果をもたらす
が、望ましくない免疫反応は誘発しない。
【００６０】
　生体活性ガラスを軟膏などの局所用懸濁媒体と混合する場合、ガラスは塗布前に顕著に
予備反応させないこと（例えば、水性溶液又はゲルと接触させないこと）が好ましい。こ
のことは、例えば、混合後すぐに組成物を塗布することによって達成することができる。
あるいは、局所用懸濁媒体は、例えば、グリセリン及び／又はポリエチレングリコール等
のガラスと予備反応しないような性質であってよい。
【００６１】
　任意選択で、任意の実施形態において、生体活性微粒子ガラス及び局所用懸濁媒体は、
２成分（two part）系において個別の構成成分として保持することができ、生体活性ガラ
ス及び局所用懸濁媒体は混合し、かつ同時に塗布する。例えば、２つの個別の貯蔵チャン
バーと混合チャンバーとを有する２成分混合シリンジを使用することができる。個別の構
成成分を混合して組成物を形成した後に、組成物を創傷又は熱傷へ塗布し、続いて組成物
及び創傷部位を覆うために被覆材又は絆創膏を当てることができる。あるいは又は更に、
個別の構成成分を混合して組成物を形成した後に、組成物を被覆材又は絆創膏へ塗布し、
それを処置（例えば、創傷又は熱傷）部位へ貼付することができる。他の２成分送達系は
当業者には既知である。
【００６２】
　１つの態様において、本開示は、組成物を提供する。組成物は、表面（例えば、創傷の
表面、環境表面）に塗布することができ、組成物の抗菌特性によって生存微生物の減少及
び／又は微生物による表面でのコロニー形成の阻害を促進することができる。組成物は、
本明細書に記載されるような懸濁媒体、本明細書に記載されるようなＢ２Ｏ３を含む生体
活性ガラス、及び有効量の抗菌性ビグアニド化合物を含む。抗菌性ビグアニド化合物の量
は、組成物を微生物（例えば、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）を含む
バイオフィルムと接触させるときに、組成物が抗菌性ビグアニドを含まない他の同一の組
成物より優れた抗菌効果を有するようにするのに効果的である。任意の実施形態において
、抗菌性ビグアニドは、組成物の約０．０１重量％～約５重量％を構成する一部分として
組成物中に存在する。任意の実施形態において、抗菌性ビグアニドは、組成物の約０．０
５重量％～約３重量％を構成する一部分として組成物中に存在する。任意の実施形態にお
いて、抗菌性ビグアニドは、組成物の約０．１重量％～約１重量％を構成する一部分とし
て組成物中に存在する。
【００６３】
　いくつかの適切な抗菌性ビグアニドは、本開示による組成物中に使用することができる
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。抗菌性ビグアニドの非限定例としては、ポリヘキサメチレンビグアニド、クロルヘキシ
ジン、アレキシジン、ポリアミノプロピルビグアニド、前述の抗菌性ビグアニドのうちの
いずれか１つの塩、及び前述の抗菌性ビグアニドのうちのいずれか２つ以上の組み合わせ
が挙げられる。
【００６４】
　別の態様において、本開示は組成物を提供する。組成物は、表面（例えば、創傷の表面
、環境表面）に塗布することができ、組成物の抗菌特性によって生存微生物の減少及び／
又は微生物による表面のコロニー形成の阻害を促進することができる。組成物は、本明細
書に記載されるような懸濁媒体、本明細書に記載されるようなＢ２Ｏ３を含む生体活性ガ
ラス、及び有効量の第四級アンモニウム化合物を含む。第四級アンモニウム化合物の量は
、組成物を微生物（例えば、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）を含むバ
イオフィルムと接触させるときに、組成物が、第四級アンモニウム化合物を含まない他の
同一の組成物より優れた抗菌効果を有するようにするのに効果的である。任意の実施形態
において、抗菌性第四級アンモニウム化合物は、組成物の約０．０１重量％～約５重量％
を構成する一部分として組成物中に存在する。任意の実施形態において、抗菌性第四級ア
ンモニウム化合物は、組成物の約０．０５重量％～約３重量％を構成する一部分として組
成物中に存在する。任意の実施形態において、抗菌性第四級アンモニウム化合物は、組成
物の約０．１重量％～約１重量％を構成する一部分として組成物中に存在する。
【００６５】
　いくつかの適切な第四級アンモニウム化合物は、本開示による組成物中に使用すること
ができる。適切な第四級アンモニウム化合物の非限定例としては、塩化セチルピリジニウ
ム、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、塩化メチルベンゼトニウム、塩化セタ
ルコニウム、塩化セチルピリジニウム、セトリモニウム、セトリミド、塩化ドファニウム
、臭化テトラエチルアンモニウム、塩化ジデシルジメチルアンモニウム、臭化ドミフェン
、及び前述の抗菌性第四級アンモニウム化合物のうちのいずれか２つ以上の組み合わせが
挙げられる。
【００６６】
　更に別の態様において、本開示は、組成物を提供する。組成物は、表面（例えば、創傷
の表面、環境表面）に塗布することができ、組成物の抗菌特性によって生存微生物の減少
及び／又は微生物による表面のコロニー形成の阻害を促進することができる。組成物は、
本明細書に記載されるような懸濁媒体、本明細書に記載されるようなＢ２Ｏ３を含む生体
活性ガラス、及び銀又は銅を含む、有効量の抗菌性化合物を含み、抗菌性化合物は、生体
活性ガラスの表面のコーティングとして組成物中に存在する。適切な抗菌性化合物として
は、例えば、酸化銀、金属銀、酸化銅（ＩＩ）、金属銅、及びそれらの組み合わせが挙げ
られる。
【００６７】
　任意の実施形態において、表面コーティングは、溶液沈着法及び蒸着法からなる群から
選択される方法を用いて沈着される。任意の実施形態において、蒸着法は、米国特許第７
，７２７，９３１号に記載されているような物理的蒸着法とすることができ、この明細書
は参照により本明細書にその全体が組み込まれる。有利には、溶液被覆された水溶性金属
塩とは対照的に、蒸着された表面被覆金属又は表面被覆金属酸化物は、創傷液中に容易に
溶解せず、したがって、抗菌性金属塩より高い抗菌活性、つまり、持続性（すなわち、長
続きすること）をもたらすことができる。更に、抗菌性コーティングの蒸着によって、高
度な表面モルホロジー（例えば、３Ｄ構造）を有する粒子をもたらすことができる。大き
な表面積が得られることによって、結果として、処置部位での抗菌性化合物の放出率を高
め、処置部位での抗菌性化合物の放出を長続きさせ、及び／又は処置部位での抗菌性化合
物の局所濃度を高めることができる。更に、蒸着法は水性溶媒を用いずに行い、ガラス粒
子を被覆する。抗菌性塩の水溶液を使用してガラス粒子を被覆するとき、少なくともガラ
スの一部分が加水分解される可能性がある。
【００６８】
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　物理的蒸着コーティングは照準線表面コーティング技術（line-of-sight surface coat
ing technique）である。したがって、ガラス粒子又はガラス繊維が多孔質であるとき、
孔の内側面の少なくとも一部は被覆されておらず、したがって、バイオガラスを、バイオ
ガラス組成物で処理される部位に存在する水性液体（例えば、組織液、血清）と反応可能
にする。したがって、被覆されたバイオガラス粒子及び／又はバイオガラス繊維は、ガラ
スと被覆材料の両方の抗菌特性を維持する。
【００６９】
　更に別の態様において、本開示は、組成物を提供する。組成物は、表面（例えば、創傷
の表面、環境表面）に塗布することができ、組成物の抗菌特性によって生存微生物の減少
及び／又は微生物による表面でのコロニー形成の阻害を促進することができる。組成物は
、本明細書に記載されるような懸濁媒体、本明細書に記載されるようなＢ２Ｏ３を含む生
体活性ガラス、及び有効量の抗菌性脂質構成成分を含む。
【００７０】
　抗菌性脂質構成成分は、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１２）飽和脂肪酸エステル、多価
アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪酸エステル、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１２
）飽和脂肪エーテル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪エーテル、それらの
アルコキシル化誘導体、又はそれらの組み合わせを含み、アルコキシル化誘導体は多価ア
ルコール１モル当たり５モル未満のアルコキシドを有し、ただし、スクロース以外の多価
アルコールに関して、エステルはモノエステルを含み、エーテルはモノエーテルを含み、
かつスクロースに関して、エステルはモノエステル、ジエステル又はそれらの組み合わせ
を含み、エーテルはモノエーテル、ジエーテル又はそれらの組み合わせを含む。任意の実
施形態において、抗菌性脂質構成成分は、組成物の約０．１重量％～約２０重量％を構成
する一部分として組成物中に存在する。任意の実施形態において、抗菌性脂質構成成分は
、組成物の約１重量％～約１０重量％を構成する一部分として組成物中に存在する。任意
の実施形態において、抗菌性脂質構成成分は、組成物の約２重量％～約５重量％を構成す
る一部分として組成物中に存在する。
【００７１】
　本開示の組成物の使用に適した抗菌性脂質構成成分は、米国特許出願公開第２００５／
００５８６７３号に記載され、この明細書は参照により本明細書にその全体が組み込まれ
る。適切な抗菌性脂質構成成分の非限定例としては、モノラウリン酸グリセロール、モノ
カプリン酸グリセロール、モノカプリル酸グリセロール、モノラウリン酸プロピレングリ
コール、モノカプリン酸プロピレングリコール、モノカプリル酸プロピレングリコール、
及び前述の抗菌性脂質構成成分のうちのいずれか２つ以上の組み合わせが挙げられる。
【００７２】
　更に別の態様において、本開示は、本開示による組成物の任意の実施形態を含む創傷被
覆材を提供する。創傷被覆材は、当技術分野において既知のさまざまな創傷被覆材のいず
れかであってよい。例えば、任意の実施形態において、創傷被覆材（図示せず）は、患者
に接する第１の側面及び第１の側面と反対側の第２の側面を有する、吸収層又はパッド（
例えば、ガーゼパッド又はオープンセル発泡体パッド）を含んでいてもよい。任意の実施
形態において、組成物は層又はパッドの第１の側面に（例えば、コーティングとして）配
置することができる。任意の実施形態において、被覆材は、外部の水分及び／又は汚れか
ら吸収層を保護するように作用する水を通さないバッキング層を更に含んでいてもよい。
任意の実施形態において、バッキング層は、創傷部位に近接する（例えば、周囲の）皮膚
へ被覆材を固定するための接着層を含んでいてもよい。
【００７３】
　本開示の組成物は、バイオフィルム中の生存微生物の数を減らすために、バイオフィル
ムの処置に使用することができる。バイオフィルムは、無生物表面（例えば、床、下水管
、シンク、ベッドの横板、トレー、医療機器、調理台、食品加工装置、壁）上に存在する
ことがあり、又は生体（例えば、動物又は植物）の表面（例えば、創面、皮膚、粘膜）上
に存在することがある。したがって、更に別の態様において、本開示はバイオフィルムの
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処置方法を提供する。その方法は、バイオフィルムを、本明細書において開示される組成
物の任意の実施形態と接触させることを含む。バイオフィルムを組成物と接触させること
は、組成物をバイオフィルムが配置される表面上に直接塗布することを含んでいてもよい
。あるいは又は更に、任意の実施形態において、バイオフィルムを組成物と接触させるこ
とは、バイオフィルムを物品（例えば、フィルム、パッド、プラスチック発泡体、織布製
品又は不織布製品、繊維束など）と接触させること、つまり、本開示による組成物の任意
の実施形態で被覆すること及び／又は染み込ませることを含んでいてもよい。
【００７４】
　バイオフィルムを組成物と接触させることは、バイオフィルム中に存在する生存微生物
の数を減らすために十分な期間にわたって、バイオフィルムを組成物と接触させることを
含む。任意の実施形態において、微生物の数を減らすことは、少なくとも約９０％（すな
わち、１－ｌｏｇ　ｋｉｌｌ）まで、最大で約９９％（すなわち、２－ｌｏｇ　ｋｉｌｌ
）に、最大で約９９．９％（すなわち、３－ｌｏｇ　ｋｉｌｌ）に、最大で約９９．９９
％（すなわち、４－ｌｏｇ　ｋｉｌｌ）に、又は９９．９９％を超えて、生存微生物の数
を減らすことを含む。任意の実施形態において、生存微生物の数を減らすために十分な期
間にわたってバイオフィルムを組成物と接触させることは、最大で約３０分、約１時間、
約２時間、約３時間、約６時間、約８時間、約１２時間、約１５時間、約１８時間、約２
４時間、約４８時間、約７２時間、又は約９６時間の期間にわたってバイオフィルムを組
成物と接触させることを含んでいてもよい。任意の実施形態において、生存微生物の数を
減らすために十分な期間にわたってバイオフィルムを組成物と接触させることは、最大約
７日の期間にわたってバイオフィルムを組成物と接触させることを含んでいてもよい。有
利には、最大約７日の接触時間は、慢性創傷又は熱傷創傷を処置するのに効果的であり得
る。バイオフィルムにおける生存微生物数の減少の評価は、当技術分野において既知のさ
まざまな方法を用いて実施することができる。１つの例として、バイオフィルムにおける
生存微生物数の減少の評価は、「試験方法」の表題で実施例において記載されるように実
施することができる。
【００７５】
　本開示の組成物は、表面を処置し、その表面上でのバイオフィルムの形成を阻害（例え
ば、遅らせること）又は予防するために使用することができる。バイオフィルムの形成は
、無生物表面（例えば、床、下水管、シンク、ベッドの横板、トレー、医療機器、調理台
、食品加工装置、壁）上で阻害することができるか、又は生体（例えば、動物又は植物）
の表面（例えば、創面、皮膚、粘膜）上で阻害することができる。したがって、更に別の
態様において、本開示は、バイオフィルムの形成を阻害するための表面の処置方法を提供
する。その方法は、表面を、本明細書において開示される組成物の任意の実施形態と接触
させることを含む。表面を組成物と接触させることは、組成物を（例えば、コーティング
として）、施術者がバイオフィルムの形成阻害を望む表面へ直接塗布することを含んでい
てもよい。任意の実施形態において、表面を組成物と接触させることは、表面を物品（例
えば、フィルム、パッド、プラスチック発泡体、織布製品又は不織布製品、繊維束など）
と接触させること、つまり、本開示による組成物の任意の実施形態で被覆すること及び／
又は染み込ませることを含んでいてもよい。
【００７６】
　本開示の組成物は、前述において記載されたような創傷部位（例えば、切開創傷、慢性
創傷、熱傷創傷、急性創傷、外傷など）の処置に特に有用である。その方法は、創傷を、
本明細書において開示される組成物の任意の実施形態と接触させることを含む。創傷を組
成物と接触させることは、組成物を（例えば、コーティングとして）、施術者がバイオフ
ィルムの形成阻害を望む表面へ直接塗布することを含んでもよい。任意の実施形態におい
て、表面を組成物と接触させることは、表面を物品（例えば、フィルム、パッド、プラス
チック発泡体、織布製品又は不織布製品、繊維束など）と接触させること、つまり、本開
示による組成物の任意の実施形態で被覆すること及び／又は染み込ませることを含んでも
よい。任意の実施形態において、物品は、物品及び創傷部位を覆うための、水を通さない
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バッキング層を含んでいてもよい。任意の実施形態において、創傷を組成物と接触させた
後、本方法は創傷部位を被覆材（例えば、水を通さないバッキング層を有し、任意選択で
皮膚表面へ被覆材を固定することができる接着層を含む被覆材）で覆うことを更に含む。
任意の実施形態において、創傷部位を組成物と接触させることは、創傷部位を、組成物を
含む被覆材と接触させることを含む。
【００７７】
　創傷を組成物と接触させることは、創傷中に存在する生存微生物の数を減らすため、及
び／又は創傷部位での微生物の蔓延を阻害するために十分な期間にわたって、創傷を組成
物と接触させることを含む。任意の実施形態において、創傷中の生存微生物の数を減らす
ため及び／又は創傷部位での微生物の蔓延を阻害するために十分な期間にわたって創傷を
組成物と接触させることは、約３０分、約１時間、約２時間、約３時間、約６時間、約８
時間、約１２時間、約１５時間、約１８時間、約２４時間、約４８時間、約７２時間、又
は約９６時間の期間にわたって創傷を組成物と接触させることを含んでいてもよい。任意
の実施形態において、生存微生物の数を減らすために十分な期間にわたって創傷を組成物
と接触させることは、最大約７日の期間にわたって創傷を組成物と接触させることを含ん
でいてもよい。任意の実施形態において、任意選択で、本方法は創傷をきれいにすること
を更に含んでいてもよい。創傷をきれいにすることは、例えば、洗浄、こすり洗い、ふき
取り、すすぎ、創面切除（例えば、外科的、機械的、若しくは自己融解的な創面切除）又
は前述の方法のうちのいずれか２つ以上の組み合わせを含む。
　例示的な実施形態
【００７８】
　実施形態Ａは、
　懸濁媒体、
　Ｂ２Ｏ３を含む生体活性ガラス、及び有効量の抗菌性ビグアニド化合物を含む組成物で
ある。
【００７９】
　実施形態Ｂは、抗菌性ビグアニドが、ポリヘキサメチレンビグアニド、クロルヘキシジ
ン、アレキシジン、ポリアミノプロピルビグアニド、前述の抗菌性ビグアニドのうちのい
ずれか１つの塩、及び前述の抗菌性ビグアニドのうちのいずれか２つ以上の組み合わせか
らなる群から選択される、実施形態Ａの組成物である。
【００８０】
　実施形態Ｃは、抗菌性ビグアニドが、組成物の約０．０１重量％～約５重量％を構成す
る一部分として組成物中に存在する、実施形態Ａ又は実施形態Ｂの組成物である。
【００８１】
　実施形態Ｄは、
　懸濁媒体、
　Ｂ２Ｏ３を含む生体活性ガラス、及び有効量の抗菌性第四級アンモニウム化合物を含む
組成物である。
【００８２】
　実施形態Ｅは、抗菌性第四級アンモニウム化合物が、塩化セチルピリジニウム、塩化ベ
ンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、塩化メチルベンゼトニウム、塩化セタルコニウム
、塩化セチルピリジニウム、セトリモニウム、セトリミド、塩化ドファニウム、臭化テト
ラエチルアンモニウム、塩化ジデシルジメチルアンモニウム、臭化ドミフェン、及び前述
の抗菌性第四級アンモニウム化合物のうちのいずれか２つ以上の組み合わせからなる群か
ら選択される、実施形態Ｄの組成物である。
【００８３】
　実施形態Ｆは、抗菌性第四級アンモニウム化合物は、組成物の約０．０１重量％～約５
重量％を構成する一部分として組成物中に存在する、実施形態Ｄ又は実施形態Ｅの組成物
である。
【００８４】



(17) JP 2017-536402 A 2017.12.7

10

20

30

40

50

　実施形態Ｇは、
　懸濁媒体、
　Ｂ２Ｏ３を含み、表面を有する生体活性ガラス、及び銀又は銅を含む、有効量の抗菌性
化合を含み、
　抗菌性化合物が、生体活性ガラスの表面のコーティングとして組成物中に存在する、組
成物である。
【００８５】
　実施形態Ｈは、抗菌性化合物は、酸化銀、金属銀、及びそれらの組み合わせからなる群
から選択される、実施形態Ｇの組成物である。
【００８６】
　実施形態Ｉは、表面層は、溶液沈着及び蒸着からなる群から選択される方法を用いて沈
着される、実施形態Ｇ又は実施形態Ｈの組成物である。
【００８７】
　実施形態Ｊは、蒸着法が、マグネトロンスパッタリング、熱蒸発、電子ビーム蒸発、イ
オンビームスパッタリング、及び陰極アーク沈着を含む、実施形態Ｉの組成物である。
【００８８】
　実施形態Ｋは、
　懸濁媒体、
　Ｂ２Ｏ３を含む生体活性ガラス、及び有効量の抗菌性脂質構成成分を含み、
　抗菌性脂質構成成分が、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１２）飽和脂肪酸エステル、多価
アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪酸エステル、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１２
）飽和脂肪エーテル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪エーテル、それらの
アルコキシル化誘導体、又はそれらの組み合わせを含み、アルコキシル化誘導体は多価ア
ルコール１モル当たり５モル未満のアルコキシドを有し、ただし、スクロース以外の多価
アルコールに関して、エステルはモノエステルを含み、エーテルはモノエーテルを含み、
かつスクロースに関して、エステルはモノエステル、ジエステル又はそれらの組み合わせ
を含み、エーテルはモノエーテル、ジエーテル又はそれらの組み合わせを含む、組成物で
ある。
【００８９】
　実施形態Ｌは、抗菌性脂質構成成分が、モノラウリン酸グリセロール、モノカプリン酸
グリセロール、モノカプリル酸グリセリル、モノラウリン酸プロピレングリコール、モノ
カプリン酸プロピレングリコール、モノカプリル酸プロピレングリコール、又はそれらの
組み合わせからなる群から選択される化合物を含む、実施形態Ｋの組成物である。
【００９０】
　実施形態Ｍは、抗菌性脂質構成成分が、組成物の約０．１重量％～約２０重量％を構成
する一部分として組成物中に存在する、実施形態Ｋ又は実施形態Ｌの組成物である。
【００９１】
　実施形態Ｎは、懸濁媒体が、２５℃以下の融点を有する第１のポリオールを含む、先行
する実施形態のうちのいずれか１つの組成物である。
【００９２】
　実施形態Ｏは、懸濁媒体が、２５℃より高い融点を有する第２のポリオールを更に含む
、実施形態Ｎの組成物である。
【００９３】
　実施形態Ｐは、懸濁媒体が、ＰＥＧ４００、グリセロール、及びそれらの組み合わせか
らなる群から選択されるポリオールを含む、先行する実施形態のうちのいずれか１つの組
成物である。
【００９４】
　実施形態Ｑは、３７℃、平行板モードにて３．８／ｓのせん断速度で測定したときに、
組成物が約０．１～約１００，０００Ｐａ・ｓの粘度を有する、先行する実施形態のうち
のいずれか１つの組成物である。
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【００９５】
　実施形態Ｒは、生体活性ガラスが、３５重量パーセント未満のＳｉＯ２を含む、先行す
る実施形態のうちのいずれか１つの組成物である。
【００９６】
　実施形態Ｓは、生体活性ガラスが、約１重量パーセント～約７０重量パーセントのＢ２

Ｏ３を含む、先行する特許請求の範囲のうちのいずれか１つの組成物である。
【００９７】
　実施形態Ｔは、生体活性ガラスが、約１５重量パーセント～約６０重量パーセントのＢ

２Ｏ３を含む、実施形態Ｓの組成物である。
【００９８】
　実施形態Ｕは、生体活性ガラスが、生体活性繊維ガラス、生体活性ガラス粒子、又はそ
れらの組み合わせを含む、先行する実施形態のうちのいずれか１つの組成物である。
【００９９】
　実施形態Ｖは、生体活性ガラス粒子が、非連結生体活性ガラス粒子を含む、実施形態Ｕ
の組成物である。
【０１００】
　実施形態Ｗは、ガラス粒子が存在する場合、そのガラス粒子は約０．５マイクロメート
ル～約１００マイクロメートルのメジアン径を有する、実施形態Ｕ又は実施形態Ｖの組成
物である。
【０１０１】
　実施形態Ｘは、生体活性ガラスが、約５重量％～約９５重量％を構成する一部分として
組成物中に存在する、先行する実施形態のうちのいずれか１つの組成物である。
【０１０２】
　実施形態Ｙは、懸濁媒体は薬学的に許容される懸濁媒体である、先行する実施形態のう
ちのいずれか１つの組成物である。
【０１０３】
　実施形態Ｚは、薬学的に許容される懸濁媒体は、懸濁媒体との接触時に過度な毒性を軟
組織にもたらさない、実施形態Ｙの組成物である。
【０１０４】
　実施形態ＡＡは、先行する特許請求の範囲のうちのいずれか１つの組成物を含む創傷被
覆材である。
【０１０５】
　実施形態ＡＢはバイオフィルムの処置方法であって、バイオフィルムを実施形態Ａから
Ｚのうちのいずれか１つの組成物と接触させることを含む、方法である。
【０１０６】
　実施形態ＡＣは、バイオフィルムを組成物と接触させることが、最大７日の期間にわた
ってバイオフィルムを組成物と接触させることを含む、実施形態ＡＢの方法である。
【０１０７】
　実施形態ＡＤは創傷部位の処置方法であって、創傷部位を実施形態ＡからＺのうちのい
ずれか１つの組成物と接触させることを含む、方法である。
【０１０８】
　実施形態ＡＥは、創傷部位を組成物と接触させた後、創傷部位を被覆材で覆うことを更
に含む、実施形態ＡＤの方法である。
【０１０９】
　実施形態ＡＦは、創傷部位を組成物と接触させることが、創傷部位を、組成物を含む被
覆材と接触させることを含む、実施形態ＡＤの方法である。
【０１１０】
　実施形態ＡＧは、創傷部位を組成物と接触させることが、最大７日の期間にわたって創
傷部位を組成物と接触させることを含む、実施形態ＡＤからＡＦのうちのいずれか１つの
方法である。
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【実施例】
【０１１１】
　本発明の目的及び利点を以下の実施例によって更に示すが、これらの実施例に列挙され
る特定の材料及び量並びに他の条件及び詳細は、本発明を不当に限定するものと解釈する
べきでない。特に指示がない限り、すべての部及び割合は重量に基づき、すべての水は蒸
留水であり、すべての分子量は重量平均分子量である。
【０１１２】
　サンプルの調製に利用した原料を表１に示す。
【０１１３】
【表１】

【０１１４】
　バイオガラス粒子の調製
【０１１５】
　メジアン粒子径がレーザー吸収によって測定されるときに約１６マイクロメートルにな
るように、粉砕条件及び分類手順を調整したこと以外、本質的にＤｅｌｉｏｒｍａｎｈ　
ａｎｄ　Ｍ．Ｎ．Ｒａｈａｍａｎ（Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｃｅｒａｍｉｃｓ　
ａｎｄ　Ｐｏｒｏｕｓ　Ｃｅｒａｍｉｃｓ　Ｖ；Ｖｏｌ．３３，ｐａｇｅ１２）によって
記載されるように、１３－９３Ｂ３ガラス組成を有するホウ酸塩バイオガラスフリットを
調製し、ガラス粒子に粉砕した。
【０１１６】
　試験法
【０１１７】
　微生物の増殖の阻害
【０１１８】
　成熟コロニー
【０１１９】
　Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ　ＡＴＣＣ＃１５４４２の培養物を、
２２５ｒｐｍで撹拌しながら、ＴＢＳ中、３７℃で２０±２時間にわたって増殖させた。
培養物を、リン酸緩衝生理食塩水（「ｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ｂｕｆｆｅｒｅｄ　ｓａｌｉ
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ｎｅ、ＰＢＳ」；１３７ｍＭ　ＮａＣｌ、２．７ｍＭ　ＫＣｌ、１０ｍＭ　Ｎａ２ＨＰＯ

４、１．８ｍＭ　ＫＨ２ＰＯ４）で１：１０，０００に希釈し、希釈培養物１０μＬを、
ＴＳＢ寒天プレート（ＴＳＢ中の１．５％寒天とし、加圧滅菌し、５５℃に冷却し、ペト
リ皿へ注ぎ入れ、室温に冷却した）上に乗せられた０．２μｍのポリカーボネート膜フィ
ルター（２５ｍｍ　Ｗｈａｔｍａｎ（商標）Ｎｕｃｌｅｏｐｏｒｅ（商標）Ｔｒａｃｋ－
Ｅｔｃｈ膜）にスポットした。プレートを３７℃で２４時間にわたってインキュベートし
た。
【０１２０】
　インキュベート後、バイオフィルムを含む膜を、ＴＳＢ寒天を含む６ウェルプレートへ
移した。１００ｍｇの製剤例（Example Formulations）をバイオフィルムへ移し、３７℃
で１８時間にわたってインキュベートした。それぞれの製剤例を、抗菌剤を含まない対照
サンプルとともに３回試験した。曝露後、製剤例及びバイオフィルムを含む膜を１０ｍＬ
のＤ／Ｅ中和ブロスを含む５０ｍＬの円錐管へ移した。サンプルを短時間で混合し、超音
波水槽中のフローティングラックへ入れた。回収したすべてのサンプルを、室温の水中で
１分間超音波処理し、続いて１分間ボルテックスを行った。細菌懸濁液を、バターフィー
ルド緩衝液で１：１０に希釈し、それぞれの希釈物１ｍＬをＰｅｔｒｉｆｉｌｍ（商標）
Ａｅｒｏｂｉｃ　Ｃｏｕｎｔプレート（「ＡＣ」プレート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｓｔ
．Ｐａｕｌ，ＭＮから得た）上で培養した。プレートを、３７℃で２４～４８時間にわた
ってインキュベートした。コロニー形成単位（colony forming unit、ＣＦＵ）を、使用
説明書にしたがって数えた。
【０１２１】
　抗菌剤を含まない対照材料（対照製剤）に曝露されたバイオフィルムの平均ｌｏｇＣＦ
Ｕと抗菌性組成物（製剤例）に曝露されたバイオフィルムの平均ｌｏｇＣＦＵの間の差と
して、それぞれの製剤に対する対数減少値（log reduction value、ＬＲＶ）を計算した
。
【０１２２】
　未成熟コロニー
【０１２３】
　このモデルは、成熟コロニーのバイオフィルムモデル（上記）と類似しており、以下の
変更を伴っていた。
　１）１：１０，０００に希釈した希釈培養物１０μＬを接種した膜を、２４時間の代わ
りに６時間にわたってインキュベートした。
　２）抗菌性材料に曝露したバイオフィルムを１８時間の代わりに４８時間にわたってイ
ンキュベートした。
【０１２４】
　抗菌剤を含まない対照材料（対照製剤）に曝露されたバイオフィルムの平均ｌｏｇＣＦ
Ｕと抗菌性組成物（製剤例）に曝露されたバイオフィルムの平均ｌｏｇＣＦＵの間の差と
して、それぞれの製剤に対する対数減少値（ｌｏｇ　ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ　ｖａｌｕｅ、
ＬＲＶ）を計算した。
【０１２５】
　例１～１６
【０１２６】
　例１から１２（それぞれ「Ｅ１」から「Ｅ１２」）の構成成分（表３に列挙する）をＭ
ａｘ　２０カップ（Max 20 cup）中に秤量し、ＤＡＣ　１５０．１　ＦＶＺ　Ｓｐｅｅｄ
Ｍｉｘｅｒ（商標）（ＦｌａｃｋＴｅｋ　Ｉｎｃ．，Ｌａｎｄｒｕｍ，ＳＣ）にて２，５
００ｒｐｍで、３０秒間にわたって２回混合することによって調製した。
【０１２７】
　例１３から１６（それぞれ「Ｅ１３」から「Ｅ１６」）には、銀で被覆されたバイオガ
ラスを使用した。バイオガラスをコーティングする装置及び方法は米国特許第７，７２７
，９３１号（Ｂｒｅｙ　ｅｔ．ａｌ．）に記載され、その特許の図１及び２に示されてい
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る。Ｅ－１３に関して、３２．０ｇのホウ酸塩バイオガラス粒子を、粒子撹拌装置へ入れ
、次いでチャンバーの空気を抜いた。チャンバー圧が約１０－５トールとなった時点で、
アルゴン及び酸素のスパッタリングガスをチャンバーへ入れた。アルゴン流速は８０ｓｃ
ｃｍ（１分当たりの標準立方センチメートル）であり、かつ酸素流速は１０ｓｃｃｍであ
った。チャンバー圧を約１０ミリトールに調整した。次いで、カソード電力を印加するこ
とによって銀沈着プロセスを開始した。銀沈着プロセスの間、粒子撹拌軸は約６ｒｐｍで
回転させた。チャンバーに空気を戻し、銀で被覆された粒子を装置から取り出した。被覆
する前と後に、銀スパッタターゲットを秤量した。銀の重量損失を用い、沈着した銀の量
を６％の捕捉効率を用いて決定した。銀被覆バイオガラスを表２に示す。
【０１２８】
　バイオガラスを銀で被覆した後、Ｅ－１３からＥ－１６は混合し、Ｅ－１に記載されて
いるように調製した。製剤例の組成を表３に示す。
【０１２９】
【表２】

【０１３０】
【表３】

【０１３１】
　結果
【０１３２】
　微生物増殖の阻害を、それぞれの製剤例に対して測定した。結果を、関連する対照組成
物とともに表４に示す。
【０１３３】
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【０１３４】
　本明細書において引用したすべての特許、特許出願、及び公報、並びに電子的に入手可
能な資料の全開示が参照によって組み込まれる。本出願の開示と参照によって本明細書に
組み込まれている文書の開示との間に任意の矛盾が存在する場合には、本出願の開示が優
先するものとする。上記の詳細な説明及び実施例は、明確に理解されるよう与えられたも
のにすぎない。それらによる不要な限定が理解されるべきではない。当業者に明白な変形
形態が、特許請求の範囲によって定義される本発明の範囲内に含まれ、本発明は、図示さ
れ記載された厳密な詳細に限定されるものではない。
【０１３５】
　すべての表題は読者の便宜のためのものであり、明記されない限り、表題に続く文の意
味を限定するために使用されるべきではない。
【０１３６】
　本発明の趣旨及び範囲から逸脱することなくさまざまな修正を行うことが可能である。
これらの実施形態及び他の実施形態は、以下の特許請求の範囲に含まれるものである。
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