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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ．溶液中、安定剤の存在下で銀イオンを還元して、安定剤により安定化されたＡｇナ
ノ粒子を得てＡｇナノ粒子分散体を形成する工程；
　ｂ．Ａｇナノ粒子分散体を塩化物で処理する工程；
　ｃ．塩化物で処理したＡｇナノ粒子分散体を凍結乾燥して、凍結乾燥したＡｇナノ粒子
を得る工程；
　ｄ．所望量の凍結乾燥したＡｇナノ粒子を、シリコーン含有のモノマー又はマクロマー
又はプレポリマーを含む重合性流体組成物中に直接分散させ、重合性分散体を形成する工
程；
　ｅ．ある量の重合性分散体をコンタクトレンズ製造用の型に投入する工程；及び
　ｆ．型内の重合性分散体を重合させ、銀ナノ粒子を含有する抗菌性コンタクトレンズを
形成する工程
を含み、
　工程ｂが、手順Ａもしくは手順Ｂのいずれか、又はそれらの組み合わせに従って行われ
、
　手順Ａが、（１）固体形態のＮａＣｌを、直接、Ａｇナノ粒子分散体に添加する工程と
；（２）分散体中のＡｇナノ粒子の黄色を帯びた色が実質的に削減されるのに十分な時間
、混合物を十分に混合する工程と；（３）残存する固体のＮａＣｌを除去する工程とを含
み、
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　手順Ｂが、（１）濃ＮａＣｌ溶液又は濃塩化水素溶液をＡｇナノ粒子分散体に添加する
工程と、（２）分散体中のＡｇナノ粒子の黄色を帯びた色が実質的に削減されるのに十分
な時間、混合物を十分に混合する工程とを含む、
抗菌性コンタクトレンズを製造する方法。
【請求項２】
　シリコーン含有プレポリマーが、少なくとも１つのエチレン性不飽和基を有するプレポ
リマー、２つ以上のチオール基を有するプレポリマー、少なくとも１つのエン基を有する
プレポリマーからなる群より選択される１つの要素であり；シリコーン含有マクロマーが
、少なくとも１つのエチレン性不飽和基を有するマクロマー、２つ以上のチオール基を有
するマクロマー、少なくとも１つのエン基を有するマクロマーからなる群より選択される
少なくとも１つの要素であり；シリコーン含有モノマーが、１つのエチレン性不飽和基を
有するモノマー、２つのチオール基を有するモノマー、１つのエン基を有するモノマーか
らなる群より選択される少なくとも１つの要素であり；エン基が、式（Ｉ）－（III）：
【化４】

［式中、Ｒ１は、水素、又はＣ１－Ｃ１０アルキルであり；Ｒ２及びＲ３は、互いに独立
して、水素、Ｃ１－Ｃ１０アルケン二価基、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、又は－（Ｒ１８）ａ

－（Ｘ１）ｂ－Ｒ１９（ここで、Ｒ１８は、Ｃ１－Ｃ１０アルケン二価基であり、Ｘ１は
、エーテル結合（－Ｏ－）、ウレタン結合（－Ｎ）、ウレア結合、エステル結合、アミド
結合、又はカルボニルであり、Ｒ１９は、水素、単結合、アミノ基、カルボキシル基、ヒ
ドロキシル基、カルボニル基、Ｃ１－Ｃ１２アミノアルキル基、Ｃ１－Ｃ１８アルキルア
ミノアルキル基、Ｃ１－Ｃ１８カルボキシアルキル基、Ｃ１－Ｃ１８ヒドロキシアルキル
基、Ｃ１－Ｃ１８アルキルアルコキシ基、Ｃ１－Ｃ１２アミノアルコキシ基、Ｃ１－Ｃ１

８アルキルアミノアルコキシ基、Ｃ１－Ｃ１８カルボキシアルコキシ基、又はＣ１－Ｃ１

８ヒドロキシアルコキシ基であり、ａ及びｂは、互いに独立して、ゼロ又は１である）で
あるが、但し、Ｒ２及びＲ３のうちの１つのみが、二価基であり；Ｒ４－Ｒ９は、互いに
独立して、水素、Ｃ１－Ｃ１０アルケン二価基、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、又は－（Ｒ１８

）ａ－（Ｘ１）ｂ－Ｒ１９であり、場合によっては、Ｒ４及びＲ９は、アルケン二価基を
介して結合し、環状環を形成するが、但し、少なくともＲ４－Ｒ９の１つは、二価基であ
り；ｎ及びｍは、互いに独立して、０～９の整数であるが、但し、ｎとｍの総数は、２～
９の整数であり、；Ｒ１０－Ｒ１７は、互いに独立して、水素、Ｃ１－Ｃ１０アルケン二
価基、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、又は－（Ｒ１８）ａ－（Ｘ１）ｂ－Ｒ１９であり、ｐは、



(3) JP 5892497 B2 2016.3.23

10

20

30

40

50

１～３の整数であるが、但し、Ｒ１０－Ｒ１７の１つ又は２つのみが、二価基である］の
いずれか１つにより定義される、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　安定剤が、ポリイオン性材料、ポリビニルピロリドン、ｎ－ビニルピロリドンと１つ以
上のビニルモノマーとのコポリマー、又はそれらの混合物である、請求項２記載の方法。
【請求項４】
　安定剤が、アクリル酸、ポリアクリル酸、ポリ（エチレンイミン）、ポリビニルピロリ
ドン（最大分子量１，５００，０００）、ビニルピロリドンと１つ以上のビニルモノマー
とのコポリマー（最大分子量１，５００，０００）、アミノ基及び／又は硫黄含有基を有
するポリイオン性材料又はそれらの混合物である、請求項２記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概要として、制御可能な色及び粒径を有する銀ナノ粒子の調製方法、分散さ
せた銀粒子を有する抗菌性医療デバイスの製造方法、及びその方法から製造される抗菌性
医療デバイスに関する。
【０００２】
背景技術
　コンタクトレンズは、装用、保存、取り扱いの間に、しばしば、１種以上の微生物に暴
露される。コンタクトレンズは、微生物が付着し、増殖してコロニーを形成することがで
きる表面を提供しうる。コンタクトレンズに微生物が付着し、コロニーを形成すると、微
生物が増殖し、長期間眼の表面上に留まることを可能とし、それによってレンズを使用し
ている目に、感染症又はその他の眼球の健康状態への悪影響を引き起こす場合がある。し
たがって、様々な努力を払い、コンタクトレンズへの微生物の付着及び／又はコロニー形
成の可能性を最小限にすることが望ましい。
【０００３】
　抗菌性コンタクトレンズを開発する様々な試み、例えば、Chalkley et al.'s publicat
ion in Am. J. Ophthalmology 1966, 61:866-869（殺菌剤が組み込まれたコンタクトレン
ズ）；米国特許第４，４７２，３２７号（重合に先立ちモノマーに添加されてよく、レン
ズのポリマー構造に閉じ込められている抗菌剤を有するコンタクトレンズ）；米国特許第
５，３５８，６８８号及び５，５３６，８６１号及び欧州特許出願第ＥＰ０６０４３６９
号（有機シリコーンポリマー含有第四級アンモニウム基を含有するコンタクトレンズ）；
欧州特許出願第ＥＰ０９４７８５６Ａ２号（第四級ホスホニウム基含有ポリマーを含有す
るコンタクトレンズ）；米国特許第５，５１５，１１７号（ポリマー材料及び抗菌性化合
物を含むコンタクトレンズ）；米国特許第５，２１３，８０１号（Ａｇ、Ｃｕ及びＺｎか
ら選択される少なくとも１種の金属を含有する抗菌性セラミックを含むコンタクトレンズ
）；米国特許第５，３２８、９５４号（様々な抗菌剤からなるコーティングを有するコン
タクトレンズ）等がなされてきた。このような努力にも関わらず、長期間にわたって抗菌
活性を示す商業的に実現可能なコンタクトレンズ、特に連続装用コンタクトレンズはない
。
【０００４】
　共有の同時係属米国特許出願公開第２００５／００１３８４２Ａ１号は、銀ナノ粒子（
Ａｇナノ粒子）を、連続装用コンタクトレンズに組み込んで、コンタクトレンズに長期間
にわたり有効な抗菌性能を付与することができることを開示している。Ａｇナノ粒子をコ
ンタクトレンズに組み込んで抗菌性を付与することはできるものの、依然として、銀に関
連するいくつかの問題がある。例えば、Ａｇナノ粒子の組み込みにより、コンタクトレン
ズに望ましくない黄色を帯びた色を付与する場合がある。
【０００５】
　さらに、銀イオンから銀粒子への不完全な変換又は還元は、いわゆる「段階効果」を引
き起こす。残存する銀イオンが、硬化した成形部品（型内の硬化したレンズ）の保存中に
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徐々に銀粒子に変換されうる。硬化した成形部品は、ＩＰＡ抽出及び他の工程を経てさら
に加工されるまで、様々に異なる期間保存（「段階化」）されうるので、レンズの最終的
な銀の濃度が、保存時間によって異なる可能性がある。このため、「段階効果」は、再現
性を損なう。
【０００６】
　したがって、銀粒子を分散させた抗菌性コンタクトレンズの製造方法の開発の必要性が
依然として存在する。このような方法は、少なくとも上記のＡｇナノ粒子に関連する問題
を含んでいない必要がある。
【０００７】
発明の概要
　本発明は、１つの局面において、抗菌性医療デバイス、好ましくは抗菌性眼用デバイス
、より好ましくは抗菌性コンタクトレンズ、さらに好ましくは抗菌性の連続装用レンズを
製造する方法を提供する。本方法は、インサイチュ形成Ａｇナノ粒子及びシリコーン含有
のモノマー又はマクロマー又はプレポリマーを含む重合性分散体を得る工程；Ａｇナノ粒
子含有重合性分散体を塩化物で処理する工程；塩化物で処理した重合性分散体のある量を
医療デバイス製造用の型に投入する工程；及び、型内の重合性分散体を重合し、銀ナノ粒
子含有抗菌性医療デバイスを形成する工程を含む。
【０００８】
　本発明は、もう１つの局面において、抗菌性医療デバイス、好ましくは抗菌性眼用デバ
イス、より好ましくは抗菌性コンタクトレンズ、さらに好ましくは抗菌性の連続装用レン
ズを製造する方法を提供する。本方法は、溶液中、ポリマー材料の存在下で銀イオンを還
元し、ポリマー材料により安定化されたＡｇナノ粒子を得る工程；溶液を塩化物で処理す
る工程；塩化物で処理した溶液を凍結乾燥し、凍結乾燥したＡｇナノ粒子を得る工程；所
望量の凍結乾燥したＡｇナノ粒子を、シリコーン含有のモノマー又はマクロマー又はプレ
ポリマーを含む重合性流体組成物中に、直接分散させ、重合性分散体を形成する工程；あ
る量の重合性分散体を医療デバイス製造用の型に投入する工程；及び、型内の重合性分散
体を重合し、銀ナノ粒子含有抗菌性医療デバイスを形成する工程を含む。
【０００９】
　本発明は、さらなる局面において、本発明の重合性分散体から調製した、抗菌性医療デ
バイス、好ましくは抗菌性眼用デバイス、より好ましくは抗菌性コンタクトレンズ、さら
に好ましくは抗菌性の連続装用コンタクトレンズを提供する。
【００１０】
　本発明のこれらの及び他の局面は、以下の現在の好ましい実施態様の記載から、明白と
なるであろう。詳細な説明は、単に本発明を説明するものであり、添付の特許請求の範囲
及びその均等物によって明示される本発明の範囲を限定しない。当業者に明らかであるよ
うに、本開示の新規な概念の要旨及び範囲を逸脱することがない限り、本発明の様々な変
更及び改変例が成立しうる。
【００１１】
好ましい実施態様の詳細な説明
　他に定義されない限り、本明細書で用いるすべての技術用語及び科学用語は、この発明
が属する技術分野における通常の知識を有する者に通常理解されるのと同じ意味を有する
。一般に、本明細書で用いる命名法及び実験方法は、当技術分野において周知であり、通
常使用されている。これらの手順には、当技術分野において及び様々な一般文献に記載さ
れるような従来の手順が使用される。用語が単数で記載されている場合、発明者らは、そ
の用語の複数も想定している。本明細書で用いる命名法及び後述する実験方法は、当分野
で周知であり、通常使用されているものである。本開示の全体にわたる使用において、次
の用語は、特に明記しない限り、以下の意味を有すると理解されるものとする。
【００１２】
　本明細書で用いる「医療デバイス」は、それらの操作又は利用の過程で、患者の組織、
血液又はその他の体液と接触する１つ以上の面を有するデバイス又はその一部を意味する
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。医療デバイスの例は、（１）血液酸素付加装置、血液ポンプ、血液センサー、血液の輸
送に使用される管類等のような、その後患者に戻される血液に接触する、手術に使用され
る体外器具；（２）血管又は心臓に植設される代用血管、ステント、ペースメーカーリー
ド、心臓弁等のような、ヒト又は動物の体内に植設される人工装具；（３）モニタリング
又は修復の目的で、血管内又は心臓に設置される、カテーテル、ガイドワイヤ等のような
一時的な血管内の用途のための器具；（４）火傷患者のための人工皮膚のような、人工組
織；（５）歯磨き剤、歯の成形品；（６）眼用デバイス；及び（７）眼用デバイス又は眼
科用液剤を保存するためのケースまたは容器を含む。
【００１３】
　本明細書で用いる「眼用デバイス」は、眼の上もしくは眼の回り又は眼の付近で使用さ
れるコンタクトレンズ（ハード又はソフト）、眼内レンズ、角膜アンレー、その他の眼用
デバイス（例：ステント、緑内障シャント等）を意味する。
【００１４】
　「コンタクトレンズ」は、装着者の眼の上又は眼内に置くことができる構造物を意味す
る。コンタクトレンズは、使用者の視力を矯正、改善、又は変えることができるが、そう
である必要はない。コンタクトレンズは、当分野に公知の又は今後開発される任意の適切
な材料のものであることができ、ソフトレンズでも、ハードレンズでも、又はハイブリッ
ドレンズでもよい。「シリコーンヒドロゲルコンタクトレンズ」は、シリコーンヒドロゲ
ル材料を含むコンタクトレンズを意味する。
【００１５】
　本明細書において、コンタクトレンズの「前面又は前側の面」は、装着時に眼から離れ
た方を向くレンズの面を意味する。前面は、通常実質的に凸面であるが、レンズのフロン
ト曲線とも称する場合がある。
【００１６】
　本明細書において、コンタクトレンズの「後面又は後側の面」は、装着時に目の方向に
面するレンズの表面を意味する。後面は、通常、実質的に凹面であるが、レンズのベース
曲線とも称する場合がある。
【００１７】
　本明細書で用いる「生体適合性」は、眼の環境に著しい損害を与えることなく、また使
用者に著しい不快感を与えることなく、長期間、患者の組織、血液又はその他の体液と密
接に接触する材料又は材料の表面を意味する。
【００１８】
　本明細書で用いる「眼用適合性」は、眼の環境に著しい損害を与えることなく、また使
用者に著しい不快感を与えることなく、長期間、眼の環境と密接に接触する材料又は材料
の表面を意味する。このように、眼用適合性コンタクトレンズは、著しい角膜膨張を生じ
させず、目まばたきにより目の上で適切に動いて適切な涙の交換を促し、著しい量のタン
パク質または脂質の吸着を有さず、及び所定の装用期間、使用者に著しい不快感を与える
ことがない。
【００１９】
　本明細書で用いる「眼の環境」は、視力矯正、ドラッグデリバリー、創傷治癒、眼の色
の変更、又は他の眼用用途に使用されるコンタクトレンズと密接に接触することになる眼
の流体（例えば、涙液）及び眼の組織（例えば、角膜）を意味する。
【００２０】
　「ヒドロゲル」又は「ヒドロゲル材料」は、十分水和させた場合、少なくとも１０重量
パーセントの水を吸収することができるポリマー材料を意味する。
【００２１】
　「シリコーンヒドロゲル」又は「シリコーンヒドロゲル材料」は、少なくとも１つのシ
リコーン含有ビニルモノマー又は少なくとも１つのシリコーン含有マクロマー又は少なく
とも１つの架橋性のシリコーン含有プレポリマーを含む重合性組成物を共重合することに
よって得られるシリコーン含有ヒドロゲルを意味する。
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【００２２】
　本明細書で用いる「親水性」とは、脂質とよりも水と容易に会合する材料又はその一部
を表す。
【００２３】
　「モノマー」は、化学線照射又は熱により重合されることができる低分子量化合物を意
味する。低分子量とは、通常、７００ダルトン未満の平均分子量を意味する。本発明によ
れば、モノマーは、ビニルモノマー又は２つのチオール基を含む化合物であることができ
る。２つのチオール基を有する化合物は、ビニル基を有するモノマーとのチオール－エン
逐次ラジカル重合に関わり、ポリマーを形成することができる。参照により全文が本明細
書に組み込まれる、２００６年１２月１３日出願の、共有の同時係属米国特許出願第６０
／８６９，８１２号（発明の名称「光誘起逐次重合に基づく眼用デバイスの製造」）に記
載のとおり、逐次ラジカル重合をコンタクトレンズの製造に使用することができる。
【００２４】
　本明細書で用いる「ビニルモノマー」は、エチレン性不飽和基を有し、化学線照射又は
熱により重合されることができる低分子量の化合物を意味する。低分子量とは、通常、７
００ダルトン未満の平均分子量を意味する。
【００２５】
　用語「オレフィン性不飽和基」又は「エチレン性不飽和基」は、本明細書で広義に使用
し、少なくとも１つの＞Ｃ＝Ｃ＜基を含有するあらゆる基を包含することを意図している
。エチレン性不飽和基の例は、アクリロイル、メタクリロイル、アリル、ビニル、スチレ
ニル、又は他のＣ＝Ｃ含有基を含むが、これらに限定されない。
【００２６】
　重合性組成物もしくは材料の硬化又は重合することに関して、本明細書で用いる「化学
線照射により」とは、硬化（例：架橋及び／又は重合）を、例えば、ＵＶ照射、電離放射
線（例：ガンマ線又はＸ線照射）、マイクロ波照射等のような化学線照射によって行うこ
とを意味する。熱硬化又は化学線硬化の方法は、当業者に周知である。
【００２７】
　本明細書において、用語「流体」とは、材料が、液体のように流れることができること
を示す。
【００２８】
　本明細書で用いる「親水性モノマー」は、化学線照射又は熱により重合して、水溶性で
あるか又は少なくとも１０重量パーセントの水を吸収することができるポリマーを形成す
ることができるモノマーを意味する。
【００２９】
　本明細書で用いる「疎水性モノマー」は、化学線照射又は熱により重合化されて、水に
不溶性であり、１０重量パーセント未満の水を吸収することができるポリマーを形成する
ビニルモノマーを意味する。
【００３０】
　「マクロマー」は、化学線照射もしくは熱により重合及び／又は架橋することができる
、中分子量及び高分子量の化合物を意味する。中分子量及び高分子量は、通常、７００ダ
ルトンより大きい平均分子量を意味する。本発明によれば、マクロマーは、ラジカル連鎖
成長重合又はチオール－エン逐次ラジカル重合に関与することができる１つ以上のエチレ
ン性不飽和基及び／又は１つ以上のチオール基を含む。好ましくは、マクロマーは、エチ
レン性不飽和基を含有し、化学線照射又は熱により重合することができる。
【００３１】
　「プレポリマー」は、架橋性の基を含有し、化学線で又は熱的に又は化学的に硬化（例
：架橋及び／又は重合）して、出発ポリマーよりもはるかに大きい分子量を有する架橋及
び／又は重合したポリマーを得ることができる出発ポリマーを意味する。本発明によれば
、プレポリマーは、フリーラジカル連鎖成長重合又はチオール－エン逐次ラジカル重合に
関与することができる１つ以上のエチレン性不飽和基及び／又は１つ以上のチオール基を
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含む。
【００３２】
　「シリコーン含有プレポリマー」は、シリコーンを含有し、化学線又は熱により架橋し
て、出発ポリマーよりもはるかに大きい分子量を有する架橋されたポリマーを得ることが
できるプレポリマーを意味する。
【００３３】
　本明細書で用いる、ポリマー材料（モノマー又はマクロマーの材料を含む）の「分子量
」は、他に具体的な記載がなければ、又は試験条件がそうでないことを示していなければ
、数平均分子量を意味する。
【００３４】
　「ポリマー」は、１つ以上のモノマーを重合することにより形成される材料を意味する
。
【００３５】
　「光開始剤」は、光の使用により、ラジカル架橋／重合反応を開始する化学物質を意味
する。適切な光開始剤には、ベンゾインメチルエーテル、ジエトキシアセトフェノン、ベ
ンゾイルホスフィンオキシド、１－ヒドロキシシクロヘキシルフェニルケトン、Darocure
（登録商標)タイプ、及びIrgacure（登録商標）タイプ、好ましくはDarocure(登録商標)1
173、及びIrgacure（登録商標)2959が含まれるが、これらに限定されない。
【００３６】
　「熱開始剤」は、熱エネルギーの使用により、ラジカル架橋／重合反応を開始する化学
物質を意味する。適切な熱開始剤の例は、２，２’－アゾビス（２，４－ジメチルペンタ
ンニトリル）、２，２’－アゾビス（２－メチルプロパンニトリル）、２，２’－アゾビ
ス（２－メチルブタンニトリル）、ベンゾイルペルオキシドのような過酸化物等を含むが
、これらに限定されない。好ましくは、熱開始剤は、２，２’－アゾビス（イソブチロニ
トリル）（ＡＩＢＮ）である。
【００３７】
　本明細書で用いる「相互貫入高分子網目構造（ＩＰＮ）」は、広義に、他のポリマー（
単／複）の存在下で、少なくとも１つが合成及び／又は架橋される２つ以上のポリマーの
密な網目構造を意味する。ＩＰＮの調製技術は、当業者に知られている。一般的な手順に
関しては、それらの内容がすべて参照により本明細書に組み込まれる米国特許第４，５３
６，５５４号、４，９８３，７０２号、５，０８７，３９２号、及び５，６５６，２１０
号を参照されたい。重合は、一般にほぼ室温～約１４５℃の範囲の温度で行う。
【００３８】
　「化学線照射の空間的制限」は、明確な周辺境界線を有する領域に、空間的に制限され
た方法で、光線の形態でのエネルギー放射が、例えば、マスク又はスクリーン又はそれら
の組み合わせの手段によって導かれて作用する動き又はプロセスを意味する。例えば、紫
外線照射の空間的制限は、（全文が参照により本明細書に組み込まれる）米国特許第６，
６２７，１２４号の図１－９に概略的に示されるように、紫外線不透過領域（マスクされ
た領域）に囲まれた、透明又は開口された領域（マスクされていない領域）を有するマス
ク又はスクリーンを使用することにより達成することができる。マスクされていない領域
は、マスクされている領域と明確な周辺境界線を有する。架橋に使用されるエネルギーは
、放射線エネルギー、特に紫外線放射、ガンマ線放射、電子線放射又は熱放射であり、好
ましくは、一方では良好な制限及び他方ではエネルギーの効率的利用を達成するために、
実質的に平行な光線の形態である放射線エネルギーである。
【００３９】
　レンズに関する「視認性のためのティント」は、使用者が、レンズ保管、殺菌又は洗浄
用の容器内の透明な溶液中のレンズの在り処を容易に確認できるようにするための、レン
ズの染色（又は着色）を意味する。レンズの視認性のためのティントに、染料及び／又は
顔料を使用することができることは、当分野において周知である。
【００４０】
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　「染料」とは、溶媒に可溶性であり、色を付与するのに使用される物質を意味する。染
料は、通常半透明であり、光を吸収するが散乱させない。本発明において、任意の適切な
生体適合性の染料を使用することができる。
【００４１】
　「顔料」とは、それが不溶である液体に懸濁された粉末物質を意味する。顔料は、蛍光
顔料、リン光性顔料、真珠光沢顔料、又は従来の顔料であることができる。任意の適切な
顔料を使用してよいが、顔料が、耐熱性、無毒性及び水溶液に不溶性であることが現在の
ところ好ましい。
【００４２】
　本明細書で用いる「表面変性」とは、物品が、表面処理プロセス（又は表面変性プロセ
ス）において処理されたことを意味し、その処理において、蒸気もしくは液体、及び／又
はエネルギー源の適用によって、（１）物品の表面にコーティングが適用される、（２）
物品の表面に化学種が吸着される、（３）物品の表面の化学基の化学的性質（例：帯電性
）が変更される、又は（４）物品の表面特性がその他の方法により変性されることを意味
する。表面処理プロセスの例は、エネルギー（例：プラズマ、静電気、放射線照射、又は
その他のエネルギー源）による表面処理、化学処理、親水性モノマー又はマクロマーの物
品表面へのグラフト、及びポリマー材料のＬｂＬ蒸着を含むが、これらに限定されない。
表面処理プロセスの好ましい種類は、イオン化したガスを物品表面に当てるプラズマプロ
セスである。プラズマガス及び処理条件は、参照により本明細書に組み込まれる米国特許
第４，３１２，５７５号及び第４，６３２，８４４号においてより十分に記載されている
。プラズマガスは、好ましくは、低級アルカンと、窒素、酸素又は不活性ガスとの混合物
である。
【００４３】
　本明細書で用いる「ＬｂＬコーティング」は、コンタクトレンズ又は型半に共有結合せ
ず、レンズ又は型半上にポリイオン性（又は帯電した）及び／又は非帯電材料を一層ずつ
（「ＬｂＬ」）堆積することにより得られるコーティングを意味する。ＬｂＬコーティン
グは、１つ以上の層で、好ましくは、１つ以上の二重層で構成することができる。
【００４４】
　本明細書で用いる「ポリイオン性材料」は、高分子電解質のような、複数の荷電基又は
イオン性基を有するポリマー材料を意味する。ポリイオン性材料は、ポリカチオン性（正
電荷を有する）及びポリアニオン性（負電荷を有する）材料の両方を含む。
【００４５】
　本明細書で用いる「二重層」は広義に使用され、以下を包含することを意図する：第１
のポリイオン性材料（又は帯電材料）１層、続いて、第１のポリイオン性材料（又は帯電
材料）の電荷と反対の電荷を有する、第２のポリイオン性材料（又は帯電材料）１層を、
特に順序を定めず、二者択一で積層することにより、コンタクトレンズ又は型半上に形成
されるコーティング構造物；又は、第１の帯電ポリマー材料１層及び非帯電ポリマー材料
もしくは第２の帯電ポリマー材料の１層を、特に順序を定めず、二者択一で積層すること
により、コンタクトレンズ又は型半上に形成されるコーティング構造物。第１及び第２コ
ーティング材料（上記）の層が、二重層の中で互いに絡み合ってよいことが理解されよう
。
【００４６】
　コンタクトレンズ又は型半上のＬｂＬコーティングの形成は、例えば、（参照によりそ
れら全文が本明細書に組み込まれる）米国特許第６，４５１，８７１号、第６，７１９，
９２９号、第６，７９３，９７３号、第６，８１１，８０５号、第６，８９６，９２６号
に記載されるような様々な方法で行ってよい。
【００４７】
　本明細書で用いる「最内層」は、コンタクトレンズ又は型半の表面に適用される、Ｌｂ
Ｌコーティングの第１層を意味する。
【００４８】
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　本明細書で用いる「キャッピング層」又は「最外層」は、コンタクトレンズ又は型半に
適用されるＬｂＬコーティングの最後の層又は単独層を意味する。
【００４９】
　「平均接触角」は、少なくとも３個のコンタクトレンズの測定値を平均することにより
得られる水接触角（Wilhelmy Plate法で測定した前進角）を意味する。
【００５０】
　コーティングされたコンタクトレンズに関して本明細書で用いる「増大した表面親水性
」又は「増大した親水性」とは、コーティングされたコンタクトレンズが、コーティング
されていないコンタクトレンズ（ここで、コーティングされたコンタクトレンズとコーテ
ィングされていないコンタクトレンズとは、同じコア材料で作成されている）と比べて、
小さくなった平均接触角を有することを意味する。
【００５１】
　本明細書で用いる「抗菌性医療デバイス」は、生存微生物の少なくとも５倍削減（≧８
０％抑制）、好ましくは、少なくとも１－logの削減（≧９０％抑制）、より好ましくは
、少なくとも２－logの削減（≧９９％抑制）を示す医療デバイスを意味する。
【００５２】
　本明細書で用いる「抗菌剤」は、当分野で公知のように、微生物の増殖を低減するか除
去する又は抑制することができる化学物質を意味する。
【００５３】
　「Ａｇナノ粒子」は、主として銀金属からなり、粒径約１ミクロメーター以下の粒子を
意味する。ナノ粒子中の銀は、Ａｇ０、Ａｇ１＋及びＡｇ２＋のように、その１つ以上の
酸化状態において、存在することができる。Ａｇナノ粒子は、流体組成物中で凝集し、粒
径分析器（例えば、Horiba LA-920粒径分析器）の超音波処理機能を作動させずに、粒径
分析器で分析した場合Ａｇナノ粒子の見掛けの大きさが、数ミクロメーターであろうこと
がと理解される。
【００５４】
　Ａｇナノ粒子の「インサイチュ」形成は、Ａｇナノ粒子が、眼用デバイス、特にコンタ
クトレンズ製造用の重合性流体組成物中で直接形成されるプロセスを意味する。Ａｇナノ
粒子の形成は、吸収ピークがＡｇナノ粒子の特徴である、波長約４６０nm以下での紫外分
光法によって確認することができる。
【００５５】
　「塩化物で処理したＡｇナノ粒子」は、Ａｇナノ粒子が分散体中で形成された後で、そ
の形成されたＡｇナノ粒子を含有する分散体に塩化物を加え、未処理のＡｇナノ粒子の特
徴的な黄色を帯びた色を実質的に削減するプロセスに従って得られたＡｇナノ粒子を意味
する。
【００５６】
　「凍結乾燥」は、溶媒が、実質的に除去される凍結乾燥プロセスを意味する。
【００５７】
　Ａｇナノ粒子に関して「段階効果」とは、Ａｇナノ粒子インサイチュ調製中の銀イオン
の銀粒子への不完全な変換又は還元により、残存する銀イオンが、硬化した成形部品（型
内の硬化したレンズ）の保存中及びレンズ加工（抽出、水和、その他の工程）中に徐々に
銀粒子に変換されうるので、レンズの最終的な銀の濃度（すなわち、再現性）が、保存期
間及びレンズの加工条件によってばらつきを生じることを表すことを意図する。
【００５８】
　「安定化Ａｇナノ粒子」は、安定剤の存在下で形成され、安定剤により安定化されたＡ
ｇナノ粒子を意味する。安定化Ａｇナノ粒子は、Ａｇナノ粒子を調製するための溶液に存
在し、得られたＡｇナノ粒子を安定化させることができる材料（又はいわゆる安定剤）に
大きく依存し、正荷電又は負荷電のいずれか又は電気的に中性であることができる。安定
剤は、任意の公知の適切な材料であることができる。安定剤の例は、正荷電ポリイオン性
材料、負荷電ポリイオン性材料、ポリマー、界面活性剤、サリチル酸、アルコール等を含
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むが、これらに限定されない。
【００５９】
　本明細書で用いる、レンズの「酸素伝達率」は、酸素が特定の眼用レンズを通過する率
である。酸素伝達率、Dk/tは、従来、単位barrer/mmで表され、ここでｔは、測定面積に
対する材料の平均厚さ［単位mm］であり、「barrer/mm」は次のように定義される：
［（cm3酸素）／（cm2）（秒）（mm2Hg）］×１０－９

【００６０】
　レンズ材料固有の「酸素透過率」、Dkは、レンズ厚に依存しない。固有の酸素透過性は
、酸素が材料を通過する率である。酸素透過性は、従来より、barrerの単位で表わされて
いる。ここで、「barrer」は、以下のように定義される：
[（cm3酸素)（mm)／（cm2)（sec)（mm2Hg)］×１０－１０

【００６１】
　これらは、当分野で一般的に使用される単位である。そのため、当分野における使用と
の一貫性をもたせるため、単位「barrer」は、上記の定義のとおりの意味をもつ。例えば
、９０barrerのDk（「酸素透過性barrer」）及び９０ミクロン（０．０９０mm）の厚さを
有するレンズは、１００barrer/mmのDk/t（酸素透過性barrer/mm）を有するであろう。本
発明によれば、材料又はコンタクトレンズに関して、高い酸素透過性とは、実施例に記載
の電量分析法（coulometric method）に従って、１００ミクロン厚のサンプル（フィルム
又はレンズ）を用いて測定された、少なくとも４０barrer以上の見掛けの酸素透過率を特
徴とする。
【００６２】
　レンズを通過する「イオン透過性」は、イオノフラックス拡散係数及びイオノトン（Io
noton）イオン透過性係数の両者と、相互に関連する。
【００６３】
　イオノフラックス拡散係数、Ｄは、Fickの法則を適用することにより、次のように求め
られる：
Ｄ＝－ｎ’／（Ａ×ｄｃ／ｄｘ）
式中、　ｎ’　＝　イオン輸送率［mol／min］
　　　　Ａ　＝　露出レンズ面積［mm２］
　　　　Ｄ　＝　イオノフラックス拡散係数［mm２／min］
　　　　ｄｃ　＝　濃度差［mol／L］
　　　　ｄｘ　＝　レンズ厚［mm］
【００６４】
　イオノトンイオン透過性係数、Ｐは、よって、次式により求められる：
ｌｎ（１－２Ｃ（ｔ）／Ｃ（０））＝－２ＡＰｔ／Ｖｄ
式中：　Ｃ（ｔ）＝　受け入れセル内の時間ｔでのナトリウムイオン濃度
　　　　Ｃ（０）＝　供給セル内の初期濃度
　　　　Ａ　＝　膜面積、すなわち、セルに暴露したレンズ面積
　　　　Ｖ　＝　セルコンパートメント容量（３．０ml）
　　　　ｄ　＝　露出領域における平均レンズ厚
　　　　Ｐ　＝　透過係数
【００６５】
　イオノフラックス拡散係数、Ｄは、約０．２×１０-３mm２/minより大きいことが好ま
しく、約０．６４×１０－３mm２/minより大きいことがより好ましく、約１．０×１０－

３mm２/minより大きいことが最も好ましい。
【００６６】
　涙の良好な交換を確保し、最終的に、角膜の健康を確保するためには、レンズが眼球上
で動くことが必要であることは公知である。イオン透過性は、水の透過性に正比例すると
考えられるため、イオン透過性は、レンズの眼球上での動きの予測子の１つである。
【００６７】
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　レンズの含水量は、参照により全文が本明細書に組み込まれる米国特許第５，７６０，
１００号に開示されているBulk Techniqueに従って測定することができる。好ましくは、
レンズは、全レンズ重量に基づき、十分に水和された場合、少なくとも１５重量％の含水
量を有する。
【００６８】
　本発明は、一般に、均等に分散させた銀粒子を有する抗菌性医療デバイスの製造方法及
びその方法から製造された抗菌性医療デバイスに関する。本発明は、一部には、インサイ
チュ調製した銀ナノ粒子を含有するレンズ配合物を、単に塩化物で処理することにより、
遊離銀イオンを銀塩化物に変換し、そして予想外に、配合物の色も、黄色を帯びたものか
ら青に変化させることができるという発見に基づいている。本発明は、また一部には、塩
化物添加というプロセス条件が、銀粒子の凝集を防止するために非常に重要であるという
発見に基づいている。塩化物処理という工程を有することにより、Ａｇナノ粒子の段階効
果が最小限になり、レンズ中の銀の最終濃度の再現性が制御可能となる。塩化物は、塩化
水素又は塩化ナトリウム（ＮａＣｌ）を介して添加することができる。塩化物添加のタイ
ミング、その濃度、溶解したＮａＣｌを加えるのか、又はＮａＣｌの固体を加えるのか等
の特定のプロセス条件が、重要である。さらに、安定剤の銀に対する相対濃度も、色及び
許容されうる粒径のような、所望の特性を達成する上で重要である。本発明は、さらに、
一部には、均等に分散させた銀ナノ粒子を有する抗菌性医療デバイスが、本明細書におい
て開発された、費用効果的で効率的なプロセスの１つに従って製造することができるとい
う発見に基づいている。銀ナノ粒子が、銀イオンを極めて遅い速度で放出することができ
、次に銀イオンが、医療デバイスから徐々に浸出することができるので、微生物の増殖を
低減、除去又は抑制することができると考えられる。また、塩化物処理により、１つ以上
の銀の源（銀ナノ粒子及び銀塩化物）が提供されうるので、銀の放出が増えると考えられ
る。
【００６９】
　本発明のプロセスを用いることにより、眼用デバイスのポリマーマトリックス中に、銀
粒子を均等に組み込んで、眼用デバイスの所望のバルク特性（酸素透過性、イオン又は水
の透過性）に著しい悪影響なく、抗菌性能を付与することができる。
【００７０】
　本発明は、１つの局面において、抗菌性医療デバイス、好ましくは、抗菌性眼用デバイ
ス、より好ましくは、抗菌性コンタクトレンズ、さらに好ましくは、抗菌性の連続装用レ
ンズの製造方法を提供する。本方法は、インサイチュ形成されたＡｇナノ粒子及びシリコ
ーン含有のモノマー又はマクロマー又はプレポリマーを含む重合性分散体を得る工程；Ａ
ｇナノ粒子含有重合性分散体を塩化物で処理する工程；ある量の塩化物で処理した重合性
分散体を医療デバイス製造用の型に投入する工程；及び型内の重合性分散体を重合させ、
銀ナノ粒子含有抗菌性医療デバイスを形成する工程を含む。
【００７１】
　１つの実施態様において、Ａｇナノ粒子のインサイチュ形成は、所望量の可溶性銀塩を
、銀カチオンを還元することのできるモノマー及びシリコーン含有のモノマー又はマクロ
マー又はプレポリマーを含む重合性流体組成物に加えて混合物を形成し、添加した量の銀
塩の少なくとも２０％、好ましくは少なくとも５０％、より好ましくは少なくとも８０％
、さらに好ましくは少なくとも９５％を、銀ナノ粒子に還元するのに十分な時間で、混合
物を十分に混合させ、重合性分散体を形成することにより行う。
【００７２】
　もう１つの実施態様において、Ａｇナノ粒子のインサイチュ形成は、シリコーン含有の
モノマー又はマクロマー又はプレポリマーを含む重合性流体組成物中に、少なくとも１つ
の生体適合性の還元剤を加えて混合物を形成（ここで混合物に加える生体適合性還元剤の
量は、銀塩の少なくとも２０％、好ましくは少なくとも５０％、より好ましくは少なくと
も８０％、さらに好ましくは少なくとも９５％を、Ａｇナノ粒子に還元するのに十分な量
である）し；添加した量の銀塩の少なくとも２０％、好ましくは、少なくとも５０％、よ
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に還元するのに十分な時間で、混合物を十分に混合させ、重合性分散体を形成することに
より行う。
【００７３】
　本発明によれば、重合性流体組成物は、溶液又は溶媒を含まない液体又は６０℃未満の
温度での溶融物であることができる。
【００７４】
　重合性流体組成物が溶液である場合、少なくとも１つのシリコーン含有のモノマー、マ
クロマー又はプレポリマー及び当業者に他のすべての所望の成分を公知の任意の適切な溶
媒に溶解することにより調製することができる。適切な溶媒の例は、水、アルコール類、
例えば低級アルカノール、例えばエタノール又はメタノール、さらには、カルボン酸アミ
ド類、例えばジメチルホルムアミド、極性非プロトン性溶媒類、例えばジメチルスルホキ
シド又はメチルエチルケトン、ケトン類、例えばアセトン又はシクロヘキサノン、炭化水
素、例えばトルエン、エーテル類、例えばＴＨＦ、ジメトキシエタン又はジオキサン、及
びハロゲン化炭化水素類、例えばトリクロロエタン、並びに適切な溶媒の混合物、例えば
水とアルコールとの混合物類、例えば水／エタノール又は水／メタノールの混合物である
。
【００７５】
　任意の公知の適切なシリコーン含有モノマーを本発明において使用することができる。
本発明によれば、モノマーは、シリコーン含有ビニルモノマー又は２つのチオール基を有
するモノマーであることができる。シリコーン含有モノマーの例は、メタクリロキシアル
キルシロキサン、３－メタクリロキシプロピルペンタメチルジシロキサン、ビス（メタク
リロキシプロピル）テトラメチル－ジシロキサン、モノメタクリラート化ポリジメチルシ
ロキサン、メルカプト末端ポリジメチルシロキサン、Ｎ－［トリス（トリメチルシロキシ
）シリルプロピル］アクリルアミド、Ｎ－［トリス（トリメチルシロキシ）シリルプロピ
ル］メタクリルアミド、トリス（ペンタメチルジシロキサニル）－３－メタクリラートプ
ロピルシラン（Ｔ２）、及びトリストリメチルシリロキシシリルプロピルメタクリラート
（ＴＲＩＳ）を含むが、これらに限定されない。好ましいシロキサン含有モノマーは、Ｔ
ＲＩＳであり、これは、３－メタクリロキシプロピルトリス（トリメチルシロキシ）シラ
ンを意味し、ＣＡＳ　Ｎｏ．１７０９６－０７－０で表される。本明細書において、用語
「ＴＲＩＳ」は、３－メタクリロキシプロピルトリス（トリメチルシロキシ）シランのダ
イマーも含む。シリコーン含有モノマーは、また、１つ以上のヒドロキシル及び／又はア
ミノ基も含むことができる。
【００７６】
　重合性分散体の重合を、チオール－エン逐次ラジカル重合に基づいて行う場合、シリコ
ーン含有モノマーは、好ましくは、２つのチオール基又は式（Ｉ）－（III）：
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【化１】

［式中、Ｒ１は、水素、又はＣ１－Ｃ１０アルキルであり；Ｒ２及びＲ３は、互いに独立
して、水素、Ｃ１－Ｃ１０アルケン二価基、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、又は－（Ｒ１８）－
（Ｘ１）ｂ－Ｒ１９（ここで、Ｒ１８は、Ｃ１－Ｃ１０アルケン二価基であり、Ｘ１は、
エーテル結合（－Ｏ－）、ウレタン結合（－Ｎ）、ウレア結合、エステル結合、アミド結
合、又はカルボニルであり、Ｒ１９は、水素、単結合、アミノ基、カルボキシル基、ヒド
ロキシル基、カルボニル基、Ｃ１－Ｃ１２アミノアルキル基、Ｃ１－Ｃ１８アルキルアミ
ノアルキル基、Ｃ１－Ｃ１８カルボキシアルキル基、Ｃ１－Ｃ１８ヒドロキシアルキル基
、Ｃ１－Ｃ１８アルキルアルコキシ基、Ｃ１－Ｃ１２アミノアルコキシ基、Ｃ１－Ｃ１８

アルキルアミノアルコキシ基、Ｃ１－Ｃ１８カルボキシアルコキシ基、又はＣ１－Ｃ１８

ヒドロキシアルコキシ基であり、ａ及びｂは、互いに独立して、ゼロ又は１である）であ
るが、但し、Ｒ２及びＲ３のうちの１つのみが、二価基であり；Ｒ４－Ｒ９は、互いに独
立して、水素、Ｃ１－Ｃ１０アルケン二価基、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、又は－（Ｒ１８）

ａ－（Ｘ１）ｂ－Ｒ１９であり、場合によっては、Ｒ４及びＲ９は、アルケン二価基を介
して結合し、環状環を形成するが、但し、少なくともＲ４－Ｒ９の１つは、二価基であり
；ｎ及びｍは、互いに独立して、０～９の整数であるが、但し、ｎとｍの総数は、２～９
の整数であり、；Ｒ１０－Ｒ１７は、互いに独立して、水素、Ｃ１－Ｃ１０アルケン二価
基、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、又は－（Ｒ１８）ａ－（Ｘ１）ｂ－Ｒ１９であり、ｐは、１
～３の整数であるが、但し、Ｒ１０－Ｒ１７の１つ又は２つのみが、二価基である］のい
ずれか１つにより定義される１個のエン含有基を含む。
【００７７】
　任意の公知の適切なシリコーン含有マクロマーを、本発明に使用することができる。本
発明によれば、マクロマーは、ラジカル連鎖成長重合又はチオール－エン逐次ラジカル重
合に関与することができる、１つ以上のエチレン性不飽和基及び／又は少なくとも２つの
チオール基を含む。好ましくは、シリコーン含有マクロマーは、シロキサン含有マクロマ
ーである。エチレン性不飽和基（単数／複数）を有する、任意の適切なシロキサン含有マ
クロマーを使用して、シリコーンヒドロゲル材料を製造することができる。特に好ましい
シロキサン含有マクロマーは、参照により全文が本明細書に組み込まれる米国特許第５，
７６０，１００号に記載のマクロマーＡ、マクロマーＢ、マクロマーＣ、及びマクロマー
Ｄからなる群より選択される。２つ以上の重合性基（ビニル基）を有するマクロマーは、
架橋基としても機能することができる。ポリジメチルシロキサン及びポリアキレンオキシ
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ドからなるジ－及びトリブロックマクロマーも有用である。このようなマクロマーは、ア
クリラート、メタクリラート又はビニル基でモノ又はジ官能化されているものである場合
がある。例えば、メタクリラートでエンドキャップしたポリエチレンオキシド－ブロック
－ポリジメチルシロキサン－ブロック－ポリエチレンオキシドを用いて、酸素透過性を高
めることもできよう。
【００７８】
　重合性分散体の重合を、チオール－エン逐次ラジカル重合に基づいて行う場合、シリコ
ーン含有マクロマーは、好ましくは、少なくとも２つのチオール基又は、上記の式（Ｉ）
－（III）のいずれか１つによって定義される１つ以上のエン含有基を含む。
【００７９】
　本発明によれば、プレポリマーは、ラジカル連鎖成長重合又はチオール－エン逐次ラジ
カル重合に関与することができる、１つ以上のエチレン性不飽和基及び／又は少なくとも
２つのチオール基を含む。シリコーン含有プレポリマーの例は、参照によりそれらの全文
が本明細書に組み込まれる、米国特許出願公開第ＵＳ２００１－００３７００１Ａ１号、
米国特許第６，０３９，９１３号、及び２００６年１２月１３日出願の同時係属米国特許
出願第６０／８６９，８１２号（発明の名称「光誘起逐次重合に基づく眼用デバイスの製
造」）に開示されているものを含むが、これらに限定されない。好ましくは、本発明で使
用するプレポリマーは、それ自体公知の方法、例えば、有機溶媒、例えば、アセトンによ
る沈殿、ろ過及び洗浄、適切な溶媒での抽出、透析または限外ろ過（限外ろ過が特に公的
である）で、事前に精製される。この精製プロセスにより、プレポリマーは、極めて純粋
な形態、例えば、反応生成物（例えば塩類）及び、出発原料（例えば非ポリマー構成要素
）を含まないか、又は少なくとも実質的に含まない濃縮水溶液の形態で得ることができる
。本発明によるプロセスに使用するプレポリマーの好適な精製プロセスである限外ろ過は
、それ自体公知の方法で行うことができる。限外ろ過は、繰り返し（例えば２～１０回）
行うことができる。あるいは、限外ろ過は、選択した純度が達成されるまで、連続して行
うことができる。選択純度は、原理上、所望するだけ高くすることができる。純度の適切
な尺度は、例えば、副産物として得られる溶解した塩の濃度であり、これは、公知の方法
で容易に測定可能である。
【００８０】
　重合性分散体の重合を、チオール－エン逐次ラジカル重合に基づいて行う場合、シリコ
ーン含有プレポリマーは、好ましくは、少なくとも２つのチオール基又は、上記の式（Ｉ
）－（III）のいずれか１つによって定義される１つ以上のエン含有基を含む。
【００８１】
　本発明によれば、重合性流体組成物は、また、親水性のモノマーをも含むことができる
。本発明の流体組成物においては、可塑剤として作用することができる親水性モノマーの
ほぼすべてが使用可能である。好ましい親水性のビニルモノマーには、Ｎ，Ｎ－ジメチル
アクリルアミド（ＤＭＡ）、２－ヒドロキシエチルメタクリラート（ＨＥＭＡ）、ヒドロ
キシアクリラート、ヒドロキシプロピルアクリラート、ヒドロキシプロピルメタクリラー
ト（ＨＰＭＡ）、トリメチルアンモニウム２－ヒドロキシプロピルメタクリラート塩化水
素、ジメチルアミノエチルメタクリラート（ＤＭＡＥＭＡ）、ジメチルアミノエチルメタ
クリルアミド、アクリルアミド、メタクリルアミド、アリルアルコール、ビニルピリジン
、グリセリンメタクリラート、Ｎ－（１，１－ジメチル－３－オキソブチル）アクリルア
ミド、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン（ＮＶＰ）、アクリル酸、メタクリル酸、及びＮ，Ｎ
－ジメチルアクリルアミド（ＤＭＡ）が含まれる。
【００８２】
　重合性流体組成物は、疎水性モノマーも含むことができる。一定量の疎水性モノマーを
重合性流体組成物中に組み込むことにより、得られるポリマーの機械的性質（例えば弾性
係数）が改善される。
【００８３】
　好ましい実施態様において、眼用デバイスの製造に適切な重合性流体組成物は、（ａ）
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シロキサン含有マクロマー約２０～４０重量パーセント、（ｂ）シロキサン含有モノマー
約５～３０重量パーセント、及び（ｃ）親水性モノマー約１０～３５重量パーセントを含
む。より好ましくは、シロキサン含有モノマーは、ＴＲＩＳである。
【００８４】
　本発明によれば、重合性流体組成物は、さらに、当業者に公知の様々な成分、例えば、
架橋剤、連鎖移動剤、開始剤、ＵＶ吸収剤、阻害剤、充填剤、視認性のためのティント剤
（例えば、染料、顔料、又はそれらの混合物）、浸出可能な湿潤剤等のような非架橋性の
親水性ポリマー等を含むことができる。
【００８５】
　架橋剤は、構造保全及び機械的強度を改善するために使用してもよい。架橋剤の例は、
アリル（メタ）アクリラート、低級アルキレングリコールジ（メタ）アクリラート、ポリ
低級アルキレングリコールジ（メタ）アクリラート、低級アルキレンジ（メタ）アクリラ
ート、ジビニルエーテル、ジビニルスルホン、ジ－又はトリビニルベンゼン、トリメチロ
ールプロパントリ（メタ）アクリラート、ペンタエリスリトールテトラ（メタ）アクリラ
ート、ビスフェノールＡジ（メタ）アクリラート、メチレンビス（メタ）アクリルアミド
、トリアリルフタラート又はジアリルフタラートを含むが、これらに限定されない。好ま
しい架橋剤は、エチレングリコールジメタクリラート（ＥＧＤＭＡ）である。
【００８６】
　使用する架橋剤の量は、総ポリマーに対する重量含有量で表され、０．０５～２０％の
範囲、特に０．１～１０％の範囲、及び好ましくは０．１～２％の範囲である。
【００８７】
　例えば、重合の分野におけるこのような用途に周知の材料から選択された開始剤を、重
合反応を促進するため及び／又は速度を高めるために、重合性流体組成物中に含んでよい
。開始剤は、重合反応を開始させることのできる化学物質である。開始剤は、光開始剤又
は熱開始剤であることができる。
【００８８】
　光開始剤は、ラジカル重合及び／又は架橋を、光を使用することにより開始することが
できる。適切な光開始剤は、ベンゾインメチルエーテル、ジエトキシアセトフェノン、ベ
ンゾイルホスフィンオキシド、１－ヒドロキシシクロヘキシルフェニルケトン及びDarocu
r及びIrgacurタイプ、好ましくはDarocur 1173（登録商標）及びDarocur 2959（登録商標
）である。ベンゾイルホスフィン開始剤の例は、２，４，６－トリメチルベンゾイルジフ
ェニルホスフィンオキシド；ビス－（２，６－ジクロロベンゾイル）－４－Ｎ－プロピル
フェニルホスフィンオキシド；及びビス－（２，６－ジクロロベンゾイル）－４－Ｎ－ブ
チルフェニルホスフィンオキシドを含む。例えば、マクロマーに組み込むことができるか
、又は特定のモノマーとして使用できる反応性光開始剤も適切である。反応性光開始剤の
例は、全文が参照により本明細書に組み込まれるＥＰ６３２３２９に開示されているそれ
らである。そして重合は、化学線、例えば光、特に適切な波長の紫外線により誘発するこ
とができる。スペクトル要件は、状況に応じて、適宜、適切な光開始剤を加えることによ
り、制御することができる。
【００８９】
　適切な熱開始剤の例は、２，２’－アゾビス（２，４－ジメチルペンタンニトリル）、
２，２’－アゾビス（２－メチルプロパンニトリル）、２，２’－アゾビス（２－メチル
ブタンニトリル）、過酸化物、例えば、ベンゾイルペルオキシド等を含むが、これらに限
定されない。好ましくは、熱開始剤は、アゾビスイソブチロナイト（ＡＩＢＮ）である。
【００９０】
　好ましい顔料の例は、Ｄ＆ＣブルーＮｏ．６、Ｄ＆ＣグリーンＮｏ．６、Ｄ＆Ｃバイオ
レットＮｏ．２、カルバゾールバイオレット、特定の銅複合体、特定の酸化クロム、種々
の酸化鉄、フタロシアニングリーン、フタロシアニンブルー、二酸化チタン等のような、
医療デバイスにおいて許容され、ＦＤＡで認可されているあらゆる着色剤を含む。本発明
に使用してよい着色剤の一覧に関しては、Marmiom DM Handbook of U.S. Colorantsを参
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照されたい。より好ましい顔料の具体例（Ｃ．Ｉ．は、カラーインデックス番号である）
は、青色に関しては、フタロシアニンブルー（ピグメントブルー１５：３、Ｃ．Ｉ．７４
１６０）、コバルトブルー（ピグメントブルー３６、Ｃ．Ｉ．７７３４３）、トナーシア
ンＢＧ（Clariant）、パーマジェットブルーＢ２Ｇ（Clariant）；緑色に関しては、フタ
ロシアニングリーン（ピグメントグリーン７、Ｃ．Ｉ．７４２６０）及び三酸化二クロム
；黄色、赤、褐色及び黒色に関しては、様々な酸化鉄；ＰＲ１２２、ＰＹ１５４、紫色に
関しては、カルバゾールバイオレット；黒色に関しては、モノリスブラックＣ－Ｋ（CIBA
 Specialty Chemicals）を含むが、これらに限定されない。
【００９１】
　任意の非架橋性の親水性のポリマーを、浸出可能な湿潤剤として本発明で使用すること
ができる。非架橋性の親水性ポリマーの例は、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリエ
チレンオキシド、ポリエチレン－ポリプロピレンブロックコポリマー、ポリアミド、ポリ
イミド、ポリラクトン、ビニルラクタムのホモポリマー、１つ以上の親水性のビニルコモ
ノマーの存在下又は非存在下の、少なくとも１つのビニルラクタムのコポリマー、アクリ
ルアミド又はメタアクリルアミドのホモポリマー、アクリルアミド又はメタクリルアミド
と１つ以上の親水性のビニルモノマーとのコポリマー、それらの混合物を含むが、これら
に限定されない。
【００９２】
　本発明によれば、ビニルラクタムは、式（ＩＶ）：
【化２】

（式中、Ｒは、炭素原子２～８個を有するアルキレン二価基であり；Ｒ１は、水素、アル
キル、アリール、アラルキル又はアルカリール、好ましくは、水素又は炭素原子を最大７
個、より好ましくは炭素原子を最大４個有する、低級アルキル、例えば、メチル、エチル
又はプロピル；炭素原子を最大１０個有するアリール、そして、炭素原子を最大１４個有
するアラルキル又はアルカリールであり；Ｒ２は、水素又は炭素原子を最大７個、より好
ましくは炭素原子を最大４個有する、低級アルキル、例えば、メチル、エチル又はプロピ
ルである）の構造を有する。
【００９３】
　非架橋性の親水性ポリマーは、形成されたシリコーンヒドロゲルレンズに、湿潤性及び
耐久性のコーティングを形成するのに十分な量、例えば、それぞれ組成物の総重量に基づ
き、約０．５％～約１０重量％、好ましくは、約１％～約８．０重量％、及びより好まし
くは、約３％～約６重量％の量で、重合性流体組成物中に存在する。
【００９４】
　非架橋性の親水性ポリマーの数平均分子量Ｍｎは、少なくとも４００００ダルトン、好
ましくは、少なくとも８００００ダルトン、より好ましくは、少なくとも１０００００ダ
ルトン、さらに好ましくは、少なくとも２５００００ダルトンである。
【００９５】
　親水性ポリマーの例は、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリエチレンオキシド（例
えば、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ））、プロビドン、ビニルピロリドン／ジメチル
アミノエチルメタクリラートのコポリマー、ビニルピロリドン／ビニルアセタートのコポ
リマー、アルキル化ポリビニルピロリドン、ビニルピロリドン／ジメチルアミノエチルメ
タクリラートのコポリマー、ビニルピロリドン／アクリル酸のコポリマー、ポリ－Ｎ－ビ
ニル－２－ピペリドン、ポリ－Ｎ－ビニル－２－カプロラクタム、ポリ－Ｎ－ビニル－３
－メチル－２－カプロラクタム、ポリ－Ｎ－ビニル－３－メチル－２－ピペリドン、ポリ
－Ｎ－ビニル－４－メチル－２－ピペリドン、ポリ－Ｎ－ビニル－４－メチル－２－カプ
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ロラクタム、ポリ－Ｎ－ビニル－３－エチル－２－ピロリドン、及びポリ－Ｎ－ビニル－
４，５－ジメチル－２－ピロリドン、ポリビニルイミダゾール、ポリ－Ｎ，Ｎ－ジメチル
アクリルアミド、ポリアクリル酸、ポリ２－エチルオキサゾリン、ヘパリンポリサッカラ
イド、ポリサッカライド、ポリオキシエチレン誘導体、それらの混合物を含むが、これら
に限定されない。
【００９６】
　適切なポリオキシエチレン誘導体は、例えば、ｎ－アルキルフェニルポリオキシエチレ
ンエーテル、ｎ－アルキルポリオキシエチレンエーテル（例えば、TRITON（登録商標））
、ポリグリコールエーテル界面活性剤（TERGITOL（登録商標））、ポリオキシエチレンソ
ルビタン（例えば、TWEEN（登録商標））、ポリオキシエチラート化グリコールモノエー
テル（例えば、BRIJ（登録商標）、ポリオキシルエチレン９ラウリルエーテル、ポリオキ
シルエチレン１０エーテル、ポリオキシルエチレン１０トリデシルエーテル）、又はエチ
レンオキシドとプロピレンオキシドとのブロックコポリマー（例えばポロキサマー又はポ
ロキサミン）である。
【００９７】
　本発明で使用する好ましいポリオキシエチレン誘導体のクラスは、ポリエチレン－ポリ
プロピレンブロックコポリマー、特にポロキサマー又はポロキサミンであり、これらは、
例えば、PLURONIC（登録商標）、PLURONIC-R（登録商標）、TETRONIC（登録商標）、TETR
ONIC-R（登録商標）又はPLURADOT（登録商標）の商品名で入手可能である。
【００９８】
　ポロキサマーは、ＰＥＯ－ＰＰＯ－ＰＥＯ（「ＰＥＯ」は、ポリ（エチレンオキシド）
であり、「ＰＰＯ」は、ポリ（プロピレンオキシド）である）構造を有するトリブロック
コポリマーである。分子量とＰＥＯ／ＰＰＯの比だけが異なる数多くのポロキサマーが公
知であり、その例は、ポロキサマー１０１、１０５、１０８、１２２、１２３、１２４、
１８１、１８２、１８３、１８４、１８５、１８８、２１２、２１５、２１７、２３１、
２３４、２３５、２３７、２３８、２８２、２８４、２８８、３３１、３３３、３３４、
３３５、３３８、４０１、４０２、４０３及び４０７である。これらのポロキサマーは、
そのＰＥＯ／ＰＰＯ比に関わらず、本発明のプロセスで使用できる。例えば、ＰＥＯ／Ｐ
ＰＯ重量比が約１０／９０のポロキサマー１０１とＰＥＯ／ＰＰＯ重量比が約８０／２０
のポロキサマー１０８とが両方とも、工程ａ）による水溶液中の非架橋性のポリマーとし
て有益であることが見出されている。
【００９９】
　ポリオキシエチレン及びポリオキシプロピレンブロックの順序を逆にして、ＰＰＯ－Ｐ
ＥＯ－ＰＰＯ構造のブロックコポリマーを作成することができるが、これは、PLURONIC-R
（登録商標）ポリマーとして公知である。
【０１００】
　ポロキサミンは、（ＰＥＯ－ＰＰＯ）２－Ｎ－（ＣＨ２）２－Ｎ－（ＰＰＯ－ＰＥＯ）

２構造を有するポリマーであり、様々な分子量とＰＥＯ／ＰＰＯ比で入手することができ
る。ここでも、ポリオキシエチレン及びポリオキシプロピレンブロックの順序を逆にして
、（ＰＰＯ－ＰＥＯ）２－Ｎ－（ＣＨ２）２－Ｎ－（ＰＥＯ－ＰＰＯ）２構造のブロック
コポリマーを作成することができるが、これは、TETRONIC-R（登録商標）ポリマーとして
公知である。
【０１０１】
　ポリオキシプロピレン－ポリオキシエチレンブロックコポリマーは、エチレンオキシド
及びプロピレンオキシドの繰返し単位のランダムな混合を含む親水性のブロックで設計す
ることもできる。ブロックの親水性の性質を維持するためには、エチレンオキシドが、優
勢となる。同様に、疎水性のブロックも、エチレンオキシド及びプロピレンオキシドの繰
返し単位の混合物とすることができる。このようなブロックコポリマーは、商品名PLURAD
OT（登録商標）で入手可能である。
【０１０２】
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　ＰＶＡは、生体適合性の高い材料であり、眼科用品、特に、眼の快適さのための湿潤用
目薬又は人工涙液（例えば、HypoTears（商標）等）に広く使用されている。あらゆる種
類の非架橋性ＰＶＡ、例えば、低、中、又は高含有量のポリビニルアセタートを有するそ
れらを使用してよい。本発明で使用される非架橋性のポリビニルアルコール類は、公知で
あり、例えばMowiol（登録商標）のブランド名でＫＳＥ（Kuraray Specialties Europe）
から市販されている。
【０１０３】
　好ましくは、重合性流体組成物は、Ｍｎが、約５００００～１０００００、好ましくは
、約５００００～７５０００である、少なくとも１つの高分子量の非架橋性のＰＶＡと、
Ｍｎが２５０００～５００００、好ましくは、３００００～５００００である、少なくと
も１つの低分子量の非架橋性のＰＶＡとを含む。
【０１０４】
　２つ以上の異なる非架橋性のＰＶＡの場合、組成物中のそれらの総量は、優先度を含み
前述のとおりである。非架橋性のＰＶＡの低分子量と高分子量との重量比は、広範囲で変
動してよいが、例えば、１：１～５：１、好ましくは、１：１～４：１、及び特に１：１
～３：１である。
【０１０５】
　非架橋性のＰＶＡとポリエチレングリコール（ＰＥＧ）との混合物を本発明で使用する
ことができる。ＰＶＡ及びＰＥＧは、シリコーンヒドロゲルコンタクトレンズの表面湿潤
性を高めるための相乗効果を有する場合がある。
【０１０６】
　あるクラスのモノマーが、銀イオンを銀ナノ粒子に還元することができることが見出さ
れた。このようなモノマーの例は、アクリルアミド、メタクリルアミド、ジ（低級アルキ
ル）アクリルアミド、ジ（低級アルキル）メタクリルアミド、（低級アリル）アクリルア
ミド、（低級アリル）メタクリルアミド、ヒドロキシル－置換（低級アルキル）アクリル
アミド、ヒドロキシル－置換（低級アルキル）メタクリルアミド、及びＮ－ビニルラクタ
ムを含むが、これらに限定されない。
【０１０７】
　Ｎ－ビニルラクタムの例は、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン（ＮＶＰ）、Ｎ－ビニル－２
－ピペリドン、Ｎ－ビニル－２－カプロラクタム、Ｎ－ビニル－３－メチル－２－ピロリ
ドン、Ｎ－ビニル－３－メチル－２－ピペリドン、Ｎ－ビニル－３－メチル－２－カプロ
ラクタム、Ｎ－ビニル－４－メチル－２－ピロリドン、Ｎ－ビニル－４－メチル－２－カ
プロラクタム、Ｎ－ビニル－５－メチル－２－ピロリドン、Ｎ－ビニル－５－メチル－２
－ピペリドン、Ｎ－ビニル－５，５－ジメチル－２－ピロリドン、Ｎ－ビニル－３，３，
５－トリメチル－２－ピロリドン、Ｎ－ビニル－５－メチル－５－エチル－２－ピロリド
ン、Ｎ－ビニル－３，４，５－トリメチル－３－エチル－２－ピロリドン、Ｎ－ビニル－
６－メチル－２－ピペリドン、Ｎ－ビニル－６－エチル－２－ピペリドン、Ｎ－ビニル－
３，５－ジメチル－２－ピペリドン、Ｎ－ビニル－４，４－ジメチル－２－ピペリドン、
Ｎ－ビニル－７－メチル－２－カプロラクタム、Ｎ－ビニル－７－エチル－２－カプロラ
クタム、Ｎ－ビニル－３，５－ジメチル－２－カプロラクタム、Ｎ－ビニル－４，６－ジ
メチル－２－カプロラクタム及びＮ－ビニル－３，５，７－トリメチル－２－カプロラク
タムを含むが、これらに限定されない。
【０１０８】
　当業者は、どのモノマーが銀イオンを銀ナノ粒子に還元することができるかをどう判断
するべきかが分かるであろう。好ましい実施態様においては、銀イオンをナノ粒子に還元
することができるモノマーは、Ｎ－ジメチルアクリルアミド（ＤＭＡ）又はＮ－ビニル－
２－ピロリドン（ＮＶＰ）である。
【０１０９】
　任意の適切な生体適合性還元剤を本発明で使用することができる。生体適合性還元剤の
例は、アスコルビン酸酸及びそれらの生体適合性の塩、及びシトラートの生体適合性の塩
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を含むが、これらに限定されない。
【０１１０】
　任意の公知の適切な可溶性銀塩を、本発明で使用することができる。好ましくは、硝酸
銀を使用する。
【０１１１】
　親水性の単位を有するシロキサン含有マクロマーが、銀ナノ粒子を安定させることがで
きることが見出された。Ａｇナノ粒子及び親水性の単位を有するシロキサン含有マクロマ
ーを含有する重合性分散体が、比較的長期間、例えば、少なくとも２時間安定であること
ができる。安定な重合性分散体は、Ａｇナノ粒子が均等に分散している抗菌性眼用デバイ
スの製造において、より柔軟性を提供することができる。親水性及び／又は疎水性のモノ
マーを添加することも、おそらくは、それらの相乗効果により、Ａｇナノ粒子を有する重
合性分散体の安定性を改善することが理解されるであろう。例えば、レンズ配合物から調
製した重合性分散体は、レンズ配合物の各成分から調製した分散体より安定である。
【０１１２】
　本発明の好ましい実施態様において、重合性流体組成物は、Ａｇナノ粒子を安定化させ
る安定剤を含む。「安定剤」は、ナノ粒子の調製用溶液中に存在し、得られたナノ粒子を
安定化させることができる材料を意味する。重合性分散体に存在する少量の安定剤が、重
合性分散体の安定性を大幅に改善することができる。本発明によれば、安定剤は、ポリア
ニオン性材料、ポリカチオン性材料、又はポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）又はｎ－ビニ
ルピロリドンと１つ以上のビニルモノマーとのコポリマーであることができる。
【０１１３】
　本発明で使用されるポリカチオン性材料は、通常、ポリマー鎖に沿って複数の正荷電基
を有するように当分野で公知の任意の材料を含むことができる。例えば、このようなポリ
カチオン性材料の適切な例は、ポリ（アリルアミン塩酸塩）（ＰＡＨ）、ポリ（エチレン
イミン）（ＰＥＩ）、ポリ（ビニルベンジルトリメチルアミン）（ＰＶＢＴ）、ポリアニ
リン（ＰＡＮ又はＰＡＮＩ）（ｐ型ドープされた）［又はスルホン化ポリアニリン］、ポ
リピロール（ＰＰＹ）（ｐ型ドープされた）、及びポリ（ピリジニウムアセチレン）を含
むことができるが、これらに限定されない。
【０１１４】
　本発明で使用されるポリアニオン性材料は、通常、ポリマー鎖に沿って複数の負荷電基
を有するように当分野で公知の任意の材料を含むことができる。例えば、適切なポリアニ
オン性材料は、ポリメタクリル酸（ＰＭＡ）、ポリアクリル酸（ＰＡＡ）、ポリ（チオフ
ェン－３－酢酸）（ＰＴＡＡ）、ポリ（４－スチレンスルホン酸）（ＰＳＳ）、ナトリウ
ムポリ（スチレンスルホナート）（ＳＰＳ）及びポリ（ナトリウムスチレンスルホナート
）（ＰＳＳＳ）を含むことができるが、これらに限定されない。
【０１１５】
　前述のリストは、代表的なものであり、明らかに網羅的なものではない。当業者は、本
明細書の開示及び教示に鑑み、合成ポリマー、バイオポリマーまたは変性バイオポリマー
を含む多くの他の有用なポリイオン材料を選択することが可能であろう。
【０１１６】
　好ましい安定剤は、ポリアクリル酸（ＰＡＡ）、ポリ（エチレンイミン）（ＰＥＩ）、
ポリビニルピロリドン（分子量最大１，５００，０００）、ビニルピロリドンと、１つ以
上のビニルモノマーとのコポリマー（分子量最大１，５００，０００）、アミノ基及び／
又は硫黄含有基又はそれらの混合物を有するポリイオン材料である。
【０１１７】
　硫黄含有基の例は、チオール、スルホニル、スルホン酸、アルキルスルフィド、アルキ
ルジスルフィド、置換又は非置換フェニルジスルフィド、チオフェニル、チオ尿素、チオ
エーテル、チアゾリル、チアゾリニル等を含むがそれらに限定されない。
【０１１８】
　重合性流体組成物中の安定剤の量は、１重量％未満、好ましくは、０．５重量％未満、
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より好ましくは、０．１重量％未満である。
【０１１９】
　あるいは、安定剤は、可溶性銀塩（例えば、ＡｇＮＯ３及びＰＡＡの溶液）と一緒に重
合性流体組成物に添加することもできる。安定剤と銀ナノ粒子との濃度比は、好ましくは
、０．１対１０、より好ましくは、０．５対５である。
【０１２０】
　安定剤が、－ＣＯＯＨ含有ポリマー（例えば、ＰＡＡ）、アミノ含有ポリカチオン性ポ
リマー、又は硫黄含有ポリイオン性ポリマーである場合、安定剤の濃度は、そのレベルの
下で、銀イオンがＡｇナノ粒子に還元されうるレベルに設定すべきであることを指摘する
必要がある。安定剤の濃度が高すぎると、銀イオンのＡｇナノ粒子への還元が極めて遅く
なるか、又はほぼ抑制されてしまう。
【０１２１】
　本発明によれば、「Ａｇナノ粒子含有重合性分散体を塩化物で処理すること」は、塩化
物イオンを重合性分散体に導入することを意味する。
【０１２２】
　１つの実施態様においては、Ａｇナノ粒子含有重合性分散体を塩化物で処理することは
、（１）固体形態のＮａＣｌのような塩化物塩を、直接分散体に添加する工程；（２）分
散体中のＡｇナノ粒子の黄色を帯びた色が実質的に削減されるのに十分な時間、混合物を
十分に混合する工程；及び（３）残存する固体の塩化物塩を除去する工程によって行われ
る。このような方法（固体の塩化物塩を分散体に直接添加することによる）は、その溶媒
が、有機溶媒、有機溶媒の混合物、又は水と有機溶媒との混合物である分散体に特に適切
である。このような塩化物処理は、分散体中の成分濃度を著しく変化させない点で有利で
ある。固体塩化物塩の除去は、ろ過、又は任意の公知の方法で行うことができる。
【０１２３】
　他の実施態様において、塩化物の処理は、（１）濃ＮａＣｌ溶液又は濃塩化水素を分散
体に添加する工程、及び（２）分散体中のＡｇナノ粒子の黄色を帯びた色が実質的に削減
されるのに十分な時間、混合物を十分に混合する工程によって行うことができる。
【０１２４】
　本発明の医療デバイスは、重合性流体分散体から、専門家が熟知している医療デバイス
製造用の型における重合反応によりそれ自体公知の方法で製造することができる。例えば
、眼用レンズは、一般に、本発明のポリマー組成物を十分に混合し、適切な量の混合物を
レンズ型キャビティに適用し、そして重合を開始させることにより製造されうる。市販の
光開始剤、例えば、DAROCUR（登録商標）1173（チバ・ガイギー社から入手可能な光開始
剤）のような光開始剤は、ポリマー組成物に、重合の開始を補助する目的で添加されてよ
い。重合は、化学線照射又は熱により開始されてよい。重合開始の好ましい方法は、化学
線照射の適用である。
【０１２５】
　コンタクトレンズのキャスト成形のための型セクション形成の方法は、一般に当業者に
周知である。本発明のプロセスは、如何なる特定の型成形法にも限定されない。実際、本
発明においては、任意の型成形法を、本発明で使用することができる。しかし、説明の便
宜上、以下の説明は、コンタクトレンズの型成形の１つの具体例として提供される。
【０１２６】
　コンタクトレンズ製造用のレンズ型は、当業者に周知であり、例えば、キャスト成形又
はスピンキャスティングにおいて使用される。例えば、型（キャスト成形用）は、一般に
、少なくとも２つの型セクション（又は部分）又は型半、すなわち第１及び第２の型半を
含む。第１の型半は、第１の成形（又は、光学）面を画定し、第２の型半は、第２の成形
（又は、光学）面を画定する。第１及び第２の型半は、レンズ形成キャビティが、第１の
成形面及び第２の成形面の間に形成されるように互いを受けるように構成される。型半の
成形面は、型のキャビティ形成面であり、レンズ形成材料と直接接触する。
【０１２７】
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　コンタクトレンズをキャスト成形するための型セクションの製造方法は、一般に当分野
の通常の知識を有する者に周知である。本発明のプロセスは、如何なる特定の型成形法に
も限定されない。実際、本発明においては、任意の型成形法を使用することができる。第
１及び第２の型半は、射出成形又は旋盤加工のような様々な技術で形成することができる
。型半の適切な成形プロセスは、米国特許第４，４４４，７１１号（Schad）；第４，４
６０，５３４号（Boehm et al）；第５，８４３，３４６号（Morrill）；及び第５，８９
４，００２号（Boneberger et al）（これらも参照により本明細書に組み込まれる）に開
示されている。
【０１２８】
　型製造用として当分野で公知の材料はほぼすべて、眼用レンズ調製用の型製造用に使用
することができる。例えば、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリスチレン、ＰＭＭＡ、
環状オレフィンコポリマー（例：Ticona GmbH of Frankfurt, Germany and Summit, New 
JerseyのTopas（登録商標）COC；Zeon Chemicals LP, Louisville, KY のZeonex（登録商
標）及びZeonor（登録商標））のようなポリマー材料等を使用することができる。石英ガ
ラス及びサファイアのような紫外線を透過させる他の材料を使用することができる。
【０１２９】
　好ましい実施態様において、流体分散体中の重合性成分が、主としてプレポリマーから
なる場合、再使用可能な型を使用することができる。石英又はガラス製の再使用可能な型
の例は、全文が参照により組み込まれる米国特許第６，６２７，１２４号に開示されてい
るそれらである。この局面においては、流体分散体が、２つの型半からなる型に注入され
るが、２つの型半は、互いに接触せず、それらの間に配された環状構造の細い隙間を有す
る。隙間は、型キャビティに繋がっているので、過剰のプレポリマー組成物は、隙間に流
れ込むことができる。再使用可能な石英、ガラス、サファイア型は、レンズの製造後、水
又は適切な溶媒を用いて、素早く効果的に洗浄し、未反応材料及び他の残留物を取り除き
、そして風乾させることができるので、１回のみ使用可能なポリプロピレン型に代えて、
これらの型を使用することができる。再使用可能な型もまた、例えば、Ticona GmbH of F
rankfurt, Germany and Summit, New JerseyのTopas（登録商標）COC grade 8007-S10（
エチレン及びノルボルネンの清澄な非晶質コポリマー）、Zeon Chemicals LP, Louisvill
e, KYのZeonex（登録商標）及びZeonor（登録商標）のような、環状オレフィンコポリマ
ー製とすることもできる。型半が再使用可能であるため、極めて高い精度及び再現性を有
する型を得るための製造時において、比較的高い費用を支出することができる。型半は、
レンズが製造される領域、すなわちキャビティ又は実際の型面において互いに接触しない
ので、接触による損傷がない。これが、型の高い耐用性を保証し、それが、特に、製造さ
れるコンタクトレンズの高い再現性及びレンズ設計の高い正確さを保証する。
【０１３０】
　流体が型に分配されると、それが重合され、コンタクトレンズが製造される。架橋及び
／又は重合は、ＵＶ照射、電離放射（例：ガンマ又はＸ線照射）のような化学線によって
、型内で開始されてよい。本発明のプレポリマーが、流体組成物中の重合性成分である場
合、流体組成物を含有する型を、空間的に制限された化学線に暴露し、プレポリマーを架
橋することができる。
【０１３１】
　本発明は、他の局面において、抗菌性医療デバイス、好ましくは、抗菌性眼用デバイス
、より好ましくは、抗菌性コンタクトレンズ、さらに好ましくは、抗菌性連続装用レンズ
の製造方法を提供する。本方法は、ポリマー材料の存在下で溶液中の銀イオンを還元し、
ポリマー材料により安定化されたＡｇナノ粒子を得る工程；Ａｇナノ粒子を含有する溶液
を塩化物で処理する工程；塩化物で処理した溶液を凍結乾燥して、凍結乾燥したＡｇナノ
粒子を得る工程；所望量の凍結乾燥したＡｇナノ粒子を、シリコーン含有のモノマー又は
マクロマー又はプレポリマーを含む重合性流体組成物中に直接分散させ、重合性分散体を
形成する工程；ある量の重合性分散体を医療デバイス製造用の型に投入する工程；及び重
合性分散体を型内で重合させ、銀ナノ粒子含有抗菌性医療デバイスを形成する工程を含む
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。
【０１３２】
　任意の公知の適切な方法を、Ａｇナノ粒子の調製に使用することができる。例えば、銀
イオン又は銀塩を、安定剤の存在下で、溶液中で、還元剤（例えば、ＮａＢＨ４、アスコ
ルビン酸、クエン酸塩等）により又は加熱もしくはＵＶ照射により還元して、Ａｇナノ粒
子を形成することができる。当業者は、Ａｇナノ粒子を調製するための適切な公知の方法
をどのように選択すべきかが分かるであろう。溶液を次に、上記の方法に従い塩化物で処
理する。その後、安定化したＡｇナノ粒子を含有する調製分散体を凍結乾燥（フリーズド
ライ）させることができる。
【０１３３】
　本発明のこの局面によれば、重合性流体組成物は、溶液又は溶媒を含まない液体又は６
０℃未満の溶融物であることができる。
【０１３４】
　本発明のこの局面において、上記のシロキサン含有マクロマー、シロキサン含有モノマ
ー、親水性モノマー、疎水性モノマー、溶媒、Ａｇナノ粒子を安定化させるための安定剤
、可溶性銀塩、架橋剤、開始剤、ＵＶ吸収剤、阻害剤、充填剤、及び視認性のためのティ
ント剤を、シロキサン含有マクロマー及び可溶性銀塩を含む重合性流体組成物の調製に使
用することができる。ソフトコンタクトレンズの配合物（lotrafilcon A, lotrafilcon B
, etafilcon A, genfilcon A, lenefilcon A, polymacon, acquafilcon A, and balafilc
on等）も使用できる。
【０１３５】
　本発明の上記の方法の任意の１つを使用して、抗菌性医療デバイス、特に（本発明の他
の局面である）抗菌性眼用デバイスを調製することができる。
【０１３６】
　成形したコンタクトレンズは、さらに１つ以上の追加のプロセス、例えば、水和、抽出
、表面処理等に付し、その後、パッケージ溶液を各々含有するレンズパッケージに入れ、
レンズ１枚をその中に有する密閉したレンズパッケージを殺菌する。パッケージ溶液は、
潤滑剤及び／又は粘度調整剤、例えば、ポリ（ビニルアルコール）、ポリビニルピロリド
ン（最大分子量１，５００，０００）、ビニルピロリドンと他のビニルモノマーとのコポ
リマー（最大分子量１，５００，０００）等を含むことができる。
【０１３７】
　本発明は、さらなる局面において、抗菌性眼用デバイス、好ましくは、抗菌性コンタク
トレンズ、さらに好ましくは、抗菌性の連続装用コンタクトレンズを提供する。本発明の
抗菌性医療デバイスは、ポリマーマトリックスを含み、ポリマーマトリックスは、ポリシ
ロキサン単位と、そこに分散された塩化物で処理したＡｇナノ粒子と、そこに分散された
染料又は顔料とを含むが、医療デバイスは、実質的にＡｇナノ粒子の黄色を帯びた色がな
く、眼用デバイスは、酸素透過性（Ｄｋ）が、約４０barrerよりも大きく、イオン透過性
が、イオノフラックス拡散係数が、約１．０×１０－４mm2/minよりも大きいことを特徴
とし、十分に水和された場合、含水量が少なくとも１５重量パーセントであり、抗菌性医
療デバイスが、生存微生物の少なくとも５倍削減（≧８０％抑制）、好ましくは、少なく
とも１－logの削減（≧９０％抑制）、より好ましくは、少なくとも２－logの削減（≧９
９％抑制）を示す。
【０１３８】
　上記の重合性流体組成物を、本発明の任意の方法による抗菌性眼用デバイスの調製に使
用することができる。本発明の眼用レンズは、好ましくは、所望の長期の接触期間、眼球
組織及び眼液と生体適合性である表面を有する。
【０１３９】
　１つの好ましい実施態様において、本発明の眼用レンズは、上記に定義したように、少
なくとも部分的に、コア材料よりも親水性及び撥油性である表面で囲まれている。親水性
の表面は、レンズと眼球組織及び涙液との適合性を高める上で望ましい。表面親水性が増
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加するにつれて、脂質およびタンパク性物質の望ましくない吸引および付着は概して減少
する。表面親水性以外の要因（例えば、免疫学的応答）が存在し、レンズ上の堆積物の蓄
積に寄与する場合がある。脂質及びタンパク性物質の堆積は、レンズの曇りを生じさせ、
それによって視覚の明瞭さが減じる。タンパク性の堆積物も、他の問題、例えば、目への
刺激を起こす。長期の連続又は断続的な装用後、レンズは、洗浄、すなわち、堆積物の除
去のために、目から外す必要がある。したがって、表面親水性の増大と、付随する生体物
質の堆積の減少は、装用時間の延長を可能にする。
【０１４０】
　材料の表面に親水性を付与するための、当該技術で開示されている種々の方法がある。
例えば、レンズは、親水性ポリマー材料の層でコーティングされてよい。あるいは、親水
性の基をレンズ表面にグラフトして、それにより親水性の材料の単層を製造してよい。コ
ーティング又はグラフトプロセスは、レンズをプラズマガスに暴露する又はレンズを適切
な条件下、モノマー溶液に浸漬することを非制限的に含む数多くのプロセスで実行するこ
とができる。
【０１４１】
　他の一連のレンズの表面特性の改質の方法は、レンズを形成するための重合に先立つ処
理を含む。例えば、型を、プラズマ（すなわち、イオン化したガス）、静電荷、放射線照
射その他のエネルギー源で処理し、それによって、型表面に直接隣接したプレポリマー化
混合物が、プレポリマー化混合物のコアと組成において異なるようにしてよい。
【０１４２】
　好適な表面処理プロセスの種類は、イオン化したガスを、物品の表面に適用するプラズ
マプロセスである。プラズマガス及び加工条件は、参照により本明細書に組み込まれる米
国特許第４，３１２，５７５号及び第４，６３２，８４４号に、より詳細に記載されてい
る。プラズマガスは、好ましくは、低級アルカン及び窒素、酸素又は不活性ガスの混合物
である。
【０１４３】
　好ましい実施態様において、眼用レンズは、（ａ）Ｃ１－６アルカンと（ｂ）窒素、ア
ルゴン、酸素、及びそれらの混合物からなる群より選択されるガスとの混合物の存在下で
、プラズマ処理に付される。より好ましい実施態様においては、レンズは、メタンと空気
との混合物の存在下で、プラズマ処理される。
【０１４４】
　他の好ましい実施態様において、眼用レンズは、レンズ上にＬｂＬコーティングを有す
る。眼用デバイス上のＬｂＬコーティングの形成は、例えば、（参照により全文が本明細
書に組み込まれる）米国特許連番第６，４５１，８７１号及び（参照により全文が本明細
書に組み込まれる）係属中の米国特許出願（出願番号０９／７７４９４２、０９／７７５
１０４、６０／４０９、９５０）に記載されているように、数多くの方法で実施されうる
。あるコーティングプロセスの具体例は、単なる浸漬コーティング及び浸漬すすぎ工程を
含む。別のコーティングプロセスの具体例は、単なる噴霧コーティング及び噴霧すすぎ工
程を含む。しかし、数多くの代替方法は、噴霧及び浸漬による、コーティング及びすすぎ
工程の様々な組み合わせを含んでおり、これは当業者の設計事項であってよい。
【０１４５】
　前述の開示は、当業者に本発明の実施を可能とするであろう。具体的実施態様及びそれ
らの利点を読者がよりよく理解するために、以下の実施例を参照することを推奨する。
【０１４６】
実施例１
　特記しない限り、全ての化学物質は、入手したままで用いた。酸素及びイオン透過性の
測定は、抽出及びプラズマコーティング後のレンズで行った。プラズマコーティングして
いないレンズを、引張試験及び含水量測定に使用した。
【０１４７】
　酸素透過性の測定
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　レンズの酸素透過性及びレンズ材料の酸素伝達性は、共に参照により全文が本明細書に
組み込まれる米国特許第５，７６０，１００号及びan article by Winterton et al., (T
he Cornea: Transactions of the World Congress on the Cornea 111 , H. D. Cavanagh
 Ed., Raven Press: New York 1988, pp273-280)に記載のものと同様の方法により決定さ
れる。Ｄｋ１０００装置（Applied Design and Development Co., Norcross, GAから入手
可）、又は類似の分析機器を用いて、酸素フラックス（Ｊ）を、ウェットセル（すなわち
、ガス流を約１００％の相対湿度に維持）中、３４℃で測定した。既知の酸素百分率（例
えば、２１％）を有する空気流を、レンズの片面に約１０～２０cm3/minの速度で通し、
一方、窒素流をレンズの反対側に約１０～２０cm3/minの速度で通した。サンプルを、試
験媒体（すなわち、生理食塩水又は蒸留水）中、測定前に、所定の試験温度で、少なくと
も３０分、しかし４５分を超えない時間で平衡化させた。オーバーレイヤーとして用いる
任意の試験媒体を、測定前に、所定の試験温度で、少なくとも３０分、しかし４５分を超
えない時間で平衡化させた。攪拌モーター速度は１２００±５０rpmに設定し、ステッピ
ングモーターコントローラで表示された設定４００±１５に対応させた。系を囲む大気圧
Ｐmeasuredを測定した。試験用に暴露された領域のレンズの厚さ（t）は、Mitotoyaマイ
クロメータＶＬ－５０又は類似の機器で約１０箇所測定し、測定値を平均することにより
決定した。窒素流中の酸素濃度（すなわち、レンズを通って拡散する酸素）を、ＤＫ１０
００装置を用いて測定した。レンズ材料の見掛けの酸素透過度Ｄｋappを、次の式から求
めた。
Ｄｋapp＝Ｊｔ／（Ｐoxygen）
（式中、Ｊ＝酸素フラックス［マイクロリットルＯ2／cm2－分］
Ｐoxygen＝（Ｐmeasured－Ｐwater蒸気）＝（空気流中の％Ｏ2）［mmHg］＝空気流中の酸
素分圧
Ｐmeasured＝大気圧（mmHg）
Ｐwater蒸気＝３４℃で０mmHg（ドライセル中）（mmHg）
Ｐwater蒸気＝３４℃で４０mmHg（ウェットセル中）（mmHg）
ｔ＝試験を受けた範囲のレンズの平均厚さ（mm）
ここでＤｋappは、barrer単位で表される）
【０１４８】
　材料の酸素伝達率（Ｄｋ／t）は、酸素透過度（Ｄｋapp）をレンズの平均厚さ（t）で
割ることにより計算することができる。
【０１４９】
　イオン透過率の測定
　レンズのイオン透過率は、（全文が参照により本明細書に組み込まれる）米国特許第５
，７６０，１００号に記載されている手順に従って測定した。次の実施例で報告されるイ
オン透過率の値は、対照材料としてのレンズ材料、Alsaconに関する相対イオノフラック
ス拡散係数（Ｄ／Ｄref）である。Alsaconのイオノフラックス拡散係数は、０．３１４×
１０-3mm2/分である。
【０１５０】
抗菌活性アッセイ
　本発明のレンズにおける銀ナノ粒子を有する又は有しない幾つかのコンタクトレンズの
抗菌活性も、Staphylococcus aureus AlCC #6538に対しアッセイした。S. aureus #6538
のバクテリア細胞を凍結乾燥させた状態で保管した。バクテリアは、Tryptic Soy agar s
lant上で、３７℃で１８時間増殖させた。細胞を遠心分離により収集し、無菌のDelbeco
リン酸緩衝食塩水で２回洗浄した。バクテリア細胞を１／２０強度 Tryptic Soy Broth (
ＴＳＢ)に懸濁させ、１０８cfuのOptical Densityに調整した。細胞懸濁液は、１／２０
強度ＴＳＢ中１０３cfu/mlまで順次希釈した。
【０１５１】
　銀をその中に有するレンズを、対照レンズ（例えば、銀を含まないレンズ）に対して再
び試験した。約５×１０３～１×１０４cfu/mlのS. aureus #6538　２００μlを、各レン
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ズ表面に置いた。２５℃で２４時間インキュベートした。レンズから５０μlを吸引し、
順次希釈し、寒天板にプレートアウトし、各レンズの微生物負荷を測定した。２４時、コ
ロニー数を数えた。
【０１５２】
実施例２
マクロマーの合成
　平均分子量１０３０g/mol、末端基滴定によるヒドロキシル基１．９６meq/gを有するペ
ルフルオロポリエーテルFomblin（登録商標）ZDOL（Ausimont S.p.A, Milan製）５１．５
g（５０mmol）を、ジブチルスズジラウラート５０mgと共に、３つ口フラスコに投入した
。フラスコ内容物を攪拌しながら約２０mbarまで排気し、続いてアルゴンで減圧を解除し
た。この操作を２回繰り返した。続いて、アルゴン下に保った蒸留したてのイソホロンジ
イソシアナート２２．２g（０．１mol）を、アルゴンの向流中に加えた。水浴で冷却する
ことにより、フラスコ内の温度を３０℃未満に維持した。室温で一晩攪拌後、反応は完結
した。イソシアナート滴定により、ＮＣＯ含量１．４０meq/g（理論値：１．３５meq/g）
を得た。
【０１５３】
　平均分子量２０００g/mol、滴定によるヒドロキシル基１．００meq/gを有するα，ω－
ヒドロキシプロピル末端ポリジメチルシロキサンＫＦ－６００１（Shin-Etsu製）２０２g
を、フラスコに投入した。フラスコ内容物を約０．１mbarまで排気し、減圧を解除した。
この操作を２回繰り返した。アルゴン下に保った蒸留したてのトルエン２０２mlに脱気し
たシロキサンを溶解し、ジブチルスズジラウラート（ＤＢＴＤＬ）１００mgを加えた。溶
液を完全にホモジナイズした後、イソホロンジイソシアナート（ＩＰＤＩ）と反応したペ
ルフルオロポリエーテルの全てをアルゴン下で加えた。室温で一晩攪拌後、反応は完結し
た。溶剤を、高真空下、室温で除去した。ミクロ滴定は、ヒドロキシル基０．３６meq/g
（理論値０．３７meq/g）を示した。２－イソシアナトエチルメタクリラート（ＩＥＭ）
１３．７８g（８８．９mmol）を、アルゴン下、α，σ－ヒドロキシプロピル末端ポリシ
ロキサン－ペルフルオロポリエーテル－ポリシロキサン３ブロックコポリマー（化学量論
平均で３－ブロックコポリマー、しかし他のブロック長も存在する）２４７gに加えた。
混合物を室温で３日間攪拌した。その結果、ミクロ滴定では、もはやイソシアナト基を全
く示さなかった（検出限界０．０１meq/g）。メタクリル基０．３４meq/gが見出された（
理論値０．３４meq/g）。
【０１５４】
　このようにして製造したマクロマーは、完全に無色透明であった。これは、遮光して、
空気中、室温で、数ヶ月間、分子量に全く変化なく保管することができる。
【０１５５】
実施例３
　Ａｇナノ粒子及び銅フタロシアニン（ＣｕＰ）粒子含有レンズ形成配合物（重合性分散
体）を、以下の成分を適量混合することにより調製した：実施例２で調製したマクロマー
約３７．５重量％、ＣｕＰ（銅フタロシアニン）約６０ppm、ＴＲＩＳ約１５重量％、Ｄ
ＭＡ約２２．５重量％、エタノール約２４．８重量％及びDarocure（登録商標）1173約０
．２重量％。ＴＲＩＳ中のＣｕＰ顔料ストック分散体（より濃度の高いＣｕＰ－ＴＲＩＳ
懸濁液を、ＴＲＩＳを用いてより低濃度のＣｕＰに希釈することにより調製した）を適量
加えることにより、ＣｕＰ粒子を配合物に加えた。
【０１５６】
　共有の同時係属米国特許出願公開第２００５／００１３８４２Ａ１号に記載されている
ように、適切な銀源又は銀塩及び安定剤を使用することにより、銀粒子を配合物中で形成
した。例えば、銀塩（例えば硝酸銀）、安定剤（例えば、アクリル酸）をＤＭＡ中に適量
加えることにより、銀原液（ＳＳＳ）を調製した。次いで、適量のＳＳＳを次に、青色顔
料を有し、好ましくは、最終ＡｇＮＯ３濃度が少なくとも０．００３％、又はさらに好ま
しくは、少なくとも０．０１％である配合物に加えた。配合物を、撹拌又はローリングに
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より十分に混合し、室温で一晩保管し、青から緑がかった青への色変化により示されたよ
うに、銀ナノ粒子を形成させた。すべての銀塩が使用可能ではないことに留意されたい。
例えば、酢酸銀は、安定剤を含有するＤＭＡ溶液における溶解度が低く、したがって、好
適な銀源ではない。
【０１５７】
実施例４
塩化物処理
　Ａ．塩化ナトリウム（ＮａＣｌ）の固体０．０６８ｇを、実施例３で調製した配合物１
００ｇに加えた。白色の塩化ナトリウムの固体が、バイアルの底に認められた。配合物の
カラー・アピアランスを、経時観察した。色の変化は、固体ＮａＣｌの添加後少なくとも
１時間は、観察されなかった。一晩（～１８時間以上）経過後、配合物の色は、緑がかっ
た青から青に変化した。配合物を次に濾過し、ＮａＣｌの固体を回収した。回収されたＮ
ａＣｌの固体を、次に水１０mlに溶解し、原子吸着（ＡＡ）により銀の濃度を分析した。
銀約２．２ppmが検出された。実施例３で調製した配合物を基準として使用して、X-Rite 
SP64 Spectrophotometerを用いて、ＣＭＣ公差によっても、色の変化を観察した。ＣＭＣ
公差は、the Society of Dyers and Colorists in Great Britainのthe Color Measureme
nt Committee（色測定委員会）により開発され、１９８８年に公有財産となった。測定値
は、測定試料と任意に選ばれた基準試料とのＣＭＣの差である。ＣＭＣの差が小さければ
、測定試料の色は比較対象の基準試料により近い。
【０１５８】
　ＮａＣｌの添加後約１時間まで、配合物のx-rite測定値（ＣＭＣ公差）は、８．５であ
った。一晩後、測定値は、最大１４まで増加した。２日後、測定値は、最大約１３．８で
あった。さらに１１日後は、１３．４であり、３１日目に再度測定すると、１３．６であ
った。x-rite測定値の変化は、ＮａＣｌ添加後の色の変化と一致した。
【０１５９】
　Ｂ．塩化ナトリウム（ＮａＣｌ）固体０．３４ｇを、実施例３で調製した配合物１００
ｇに加えた。白色の塩化ナトリウムの固体が、バイアルの底に認められた。配合物のカラ
ー・アピアランスを、経時観察した。色の変化は、ＮａＣｌの添加後少なくとも１時間は
観察されなかった。一晩（～１８時間以上）後、配合物の色は、緑がかった青から青に変
化した。配合物を次に濾過し、ＮａＣｌの固体を回収した。固体を次に水１０mlに溶解し
、原子吸着（ＡＡ）により銀濃度を分析した。銀約３．９ppmが検出された。色の変化は
、また、実施例３で調製した配合物を基準として用い、x-rite測定によっても観察した。
ＮａＣｌの添加後約１時間まで、配合物のx-rite測定値（ＣＭＣ公差）は、８．３であっ
た。一晩経過後、測定値は、最大１４まで増加した。２日後は、最大約１３．１であった
。さらに１１日後は、１３．６であり、３１日目に再度測定すると、１３．１であった。
x-rite測定値の変化は、ＮａＣｌ添加後の色の変化と一致した。
【０１６０】
　Ｃ．塩化水素（ＨＣｌ）含有エタノール溶液を調製するために、濃塩酸（水中の３６．
４％のＨＣｌ）０．７６ｇを、エタノール９．２４ｇに加えた。ＨＣｌ含有エタノール０
．５ｇを、実施例３で調製した配合物１００ｇに加えた。配合物のカラー・アピアランス
を、経時観察した。緑がかった青から青への色の変化が、ＨＣｌエタノール溶液添加後～
１時間に観察された。色の変化は、また、実施例３で調製した配合物を基準として用い、
x-rite測定によっても観察した。ＨＣｌ添加後、約１時間までに、配合物のx-rite測定値
は、１５．２であった。一晩後は、最大１６と測定された。２日後は、最大約１５．４で
あった。さらに１１日後は、１５．７であった。３１日目に再度測定すると、最大１５で
あった。x-rite測定値の変化は、ＮａＣｌ添加後の色の変化と一致した。
【０１６１】
実施例５
レンズ調製
　Ａ．実施例４Ａにおける配合物のある量を、各ポリプロピレン型に投入し、ＵＶ光下で
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６分間硬化して、コンタクトレンズを形成した。レンズを次に、イソプロピルアルコール
（ＩＰＡ）中に抽出し、次に容器に詰め、リン酸緩衝食塩水中でオートクレーブした。機
器中性子放射化分析（ＩＮＡＡ）による測定でのレンズの銀濃度は、約１３５ppmであっ
た。
　Ｂ．実施例４Ｂにおける配合物のある量を、各ポリプロピレン型に投入し、ＵＶ光下で
６分間硬化して、コンタクトレンズを形成した。レンズを次に、イソプロピルアルコール
（ＩＰＡ）中に抽出し、次に容器に詰め、リン酸緩衝食塩水中でオートクレーブした。機
器中性子放射化分析（ＩＮＡＡ）による測定でのレンズの銀濃度は、約１３３ppmであっ
た。
　Ｃ．実施例４Ｃにおける配合物のある量を、各ポリプロピレン型に投入し、ＵＶ光下で
６分間硬化して、コンタクトレンズを形成した。レンズを次に、イソプロピルアルコール
（ＩＰＡ）中に抽出し、次に容器に詰め、リン酸緩衝食塩水中でオートクレーブした。機
器中性子放射化分析（ＩＮＡＡ）による測定でのレンズの銀濃度は、約１２１ppmであっ
た。
　Ｄ．実施例４Ｃにおける配合物を脱気し、配合物から酸素を除去した。脱気した配合物
のある量を、窒素グローブボックスの各ポリプロピレン型に投入し、ＵＶ光下で６分間硬
化して、コンタクトレンズを形成した。レンズを次に、イソプロピルアルコール（ＩＰＡ
）中に抽出し、次に容器に詰め、リン酸緩衝食塩水中でオートクレーブした。機器中性子
放射化分析（ＩＮＡＡ）による測定でのレンズの平均銀濃度は、約８０ppmであった。
【０１６２】
　実施例５Ｃにおけるレンズは、脱気していない配合物から製造され、イオン透過性（Ｉ
Ｐ）１．０未満を有した。実施例５Ｄにおけるレンズは、脱気した配合物から製造され、
１．０を超えるイオン透過性（ＩＰ）を有した。実施例１０のレンズにおけるより低い銀
濃度は、ＩＰがより高いレンズほど、ＩＰＡでの抽出及び水和の工程における銀の損失が
より大きいことを示した。
【０１６３】
実施例６
抗菌活性アッセイ
　実施例５Ａ、５Ｂ、及び５Ｃで調製した銀ナノ粒子を有するコンタクトレンズの、S. a
ureus #6538に対する抗菌活性を、実施例１記載の手順に従ってアッセイした。すべての
レンズが、実施例５Ａ、５Ｂ、及び５Ｃそれぞれの３ロットに関し、対照レンズに比較し
て、生菌数の少なくとも９８．０％、９８．１％及び９８．９％の抑制によって特徴づけ
られる抗菌活性を示した。
【０１６４】
実施例７
配合物における銀濃度及びろ過の影響
　実施例４Ｃに記載のとおり、配合物を調製した。次に、配合物を、５マイクロ薄膜フィ
ルターを用いて濾過した。機器中性子放射化分析（ＩＮＡＡ）による測定では、濾過しな
かった配合物の銀濃度は、約１５４ppmであった。ろ過後、配合物の銀濃度は、約１０４p
pmであった。配合物中の銀濃度を維持することに関して、ろ過は好適ではない。ろ過後、
配合物を脱気して、配合物から酸素を除去した。脱気銀配合物の銀濃度は、約１０８ppm
と測定された。
【０１６５】
実施例８
異なる配合物の粒径及び銀濃度
　実施例４Ｃに記載のものと類似の一連の配合物を、以下の２通り：
（１）銀対塩化物（Ａｇ／ＣＩ）比を変化させることによって
（２）（実施例４Ｃにおけるように、濃縮された水性の塩化水素をエタノールに添加する
代わりに）塩化水素を含有するが水を含有しないエタノールを使用することによって調製
した。
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【０１６６】
　これらの配合物の一滴をカバーガラス・スライド上に載せ、高倍率光学顕微鏡を用いて
配合物の粒子を調べた。すべての配合物に関して、ある程度の粒子凝集が観察された。表
１に記載のとおり、１０００ｘ未満で観察した場合、個々の粒子２～７個の粒子の凝集が
観察された。３０データポイントまでの平均の見掛け粒径も、表示した。好適なＡｇ／Ｃ
Ｉ比は、１：１～１：６である。
【０１６７】
【表１】

【０１６８】
実施例９
　エタノール中の塩化水素の代わりに、他の化合物、例えば、ヨウ化水素酸（ＨＩ）、リ
ン酸（Ｈ３ＰＯ４）、シュウ酸（ＨＯＯＣＣＯＯＨ）を試験した。前述のように、配合物
の色は、ＨＣＩの添加後、青みがかった緑から青に変化した。しかし、リン酸及びシュウ
酸の添加後、配合物は、最小限の色の変化を有したように見えた。ＨＩの添加後、配合物
の色は、青に変化した。しかし、より長い効果時間（例えば６０分）では、ＨＩ含有配合
物配合物を硬化してレンズにすることができたものの、他の配合物に対してと同様の通常
の硬化時間（６分間）では、ＨＩ含有配合物は、硬化せず、レンズを形成しなかった。
【０１６９】
実施例１０
　実施例４Ｃに記載のようにエタノール中の塩化水素を使用する代わりに、塩化水素をま
ず、少量のＤＭＡに溶解した。２つの配合物を、次に、塩化水素／ＤＭＡ溶液を、ＳＳＳ
の前又は後のいずれかで加えた以外、実施例４Ｃに記載の手順に従って調製した。粒径分
析器の超音波処理機能を作動させずに、粒径分析器Horiba LA-920で測定したところ、平
均粒径は、ＨＣ１／ＤＭＡをＳＳＳの後に加えた場合（配合物１０ｂ）は、約２ミクロン
であったのに対して、ＨＣＩ／ＤＭＡをＳＳＳの前に加えた場合（配合物１０ａ）は、～
３ミクロンであった。
【０１７０】
　配合物中の酸素を真空脱気によって除去した。配合物のある量を、各ポリプロピレン型
に投入し、ＵＶ光下で６分間硬化し、コンタクトレンズを形成した。レンズを次にイソプ
ロピルアルコール（ＩＰＡ）中で抽出し、次に容器に詰め、リン酸緩衝食塩水中でオート
クレーブした。レンズにおける粒径を、高倍率光学顕微鏡（例えばＸ５００又はＸ１００
０）を用いて測定した。配合物１０ａから製造されたレンズに関しては、測定平均粒径は
約４ミクロンであった。そして配合物１０ｂから製造されたレンズに関しては、約２．５
ミクロンであった。機器中性子放射化分析（ＩＮＡＡ）で測定したところ、配合物１０ｂ
からのレンズの銀濃度が４４ppmであったのに対して、配合物１０ａからのレンズの銀濃
度は、約１７３ppmであった。明らかに、手順又はＨＣＩ／ＤＭＡ添加の順序が、最終的
なレンズ特性に影響した。
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【０１７１】
実施例１１
　この実施例では、実施例４Ｃに記載のように塩化水素を使用する代わりに、還元剤を使
用した。実験で使用した還元剤は、ボラン－ジメチルアミン錯体（ＢＤＣ）であった。実
施例１０同様、ＢＤＣをＳＳＳの前（配合物１１ａ）又は後（配合物１１ｂ）のいずれか
で加えた以外、２つの配合物を次に実施例４Ｃに記載の手順に従って調製した。粒径分析
器の超音波処理機能を作動させずに、粒径分析器Horiba LA-920で測定したところ、平均
粒径は、ＢＤＣをＳＳＳの後に加えた場合（配合物１１ｂ）は、約２ミクロンであったの
に対して、ＢＤＣをＳＳＳの前に加えた場合（配合物１１ａ）は、～１．８ミクロンであ
った。
【０１７２】
　配合物中の酸素を真空脱気によって除去した。配合物のある量を、各ポリプロピレン型
に投入し、ＵＶ光下で６分間硬化し、コンタクトレンズを形成した。レンズを次にイソプ
ロピルアルコール（ＩＰＡ）中で抽出し、次に容器に詰め、リン酸緩衝食塩水中でオート
クレーブした。レンズにおける粒径を、高倍率光学顕微鏡（例えばＸ５００又はＸ１００
０）を用いて測定した。配合物１１ａから製造されたレンズに関しては、測定平均粒径は
約１．６ミクロンであった。そして配合物１１ｂから製造されたレンズに関しては、約２
．２ミクロンであった。機器中性子放射化分析（ＩＮＡＡ）で測定したところ、配合物１
１ｂからのレンズの銀濃度が１３２ppmであったのに対して、配合物１１ａからのレンズ
の銀濃度は、約１３４ppmであった。ＢＤＣ添加の順序は、最終的なレンズ特性にほとん
ど影響しなかった。
【０１７３】
　ＢＤＣの他に、使用できる他の還元剤の例は、アスコルビン酸（又はビタミンＣ）であ
る。しかし、還元剤のすべてが配合物中で使用できるわけではないことを指摘することが
重要である。例えば、水素化ホウ素ナトリウム（ＮａＢＨ４）は、銀イオンを銀ナノ粒子
に還元する還元剤として、公開されている文献で広く使用されている、有名な還元剤であ
るが、ＤＭＡの激しい重合を引き起こすため、この場合は使用できない。
【０１７４】
実施例１２
　ＢＤＣ及びＨＣＩの両方を、同一の配合物に加えることができる。一例として、配合物
を、ＳＳＳを加える前にＢＤＣを加えて調製した。次にＤＭＡ中のＨＣＩを、ＳＳＳ加え
た後で加えた。実施例１０及び１１と同様の手順及び試験方法を用いて、配合物中の平均
粒径は、約５．７ミクロンと測定された。レンズの平均粒径は、約４．３ミクロン（粒径
分析器の超音波処理機能を作動させず）と測定された。レンズ中の銀濃度は、８５ppmと
測定された。この実験では、実施例１０及び１１でのデータに比べ、粒径が増しているが
、ＢＤＣ及びＨＣＩの手順及び添加順序を制御すること、及び／又は、銀対ＢＤＣ、もし
くは銀対ＨＣＩの相対比を制御することによって、粒径及び銀濃度は、操作が可能である
。
【０１７５】
実施例１３
実施例１０、１１及び１２のレンズのインビトロ抗菌活性
　銀ナノ粒子を有するコンタクトレンズのS. aureus #6538に対する抗菌活性を、実施例
６に記載の手順に従ってアッセイした。すべてのレンズが、対照レンズと比較して、生菌
数の少なくとも９９．８％～９９．９％の抑制によって特徴づけられる抗菌活性を示した
。
【０１７６】
実施例１４
　レンズからのリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）への銀の放出。レンズをＰＢＳ中で一定の時
間インキュベートした後、ＰＢＳ中の銀濃度を測定することによって、レンズからの銀の
放出を調べた。
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　詳細な手順は、以下のとおりである：レンズを容器から取り出し、パッケージの食塩水
をＡｇ分析用に取り置いた。レンズを、無菌性ブランク食塩水溶液ですすぎ、Kim Wipes
で拭って乾かした。レンズを１枚ずつプラスチックバイアルに入れ、１．５ml無菌食塩水
溶液を加えた。バイアルを回転させ、凹面側が確実に上に開いているようにした。レンズ
が入ったバイアルを３５±２℃のオーブンに２４時間入れた。２４時間の最後に、食塩水
をバイアルから除去し、Ａｇ分析用に取り置いた。１．５mlの新しい食塩水をレンズに加
え、バイアルをオーブンに戻した。食塩水の交換工程を所望の日数繰り返した。銀のＰＢ
Ｓへの放出又はＰＢＳ中の銀濃度を、次にグラファイト炉原子吸光分析（ＧＦＡＡ）で分
析した。
【０１７７】
　ＢＤＣ又はＨＣＩを加えない配合物から製造した対照の銀レンズと共に、実施例１０、
１１及び１２のレンズの銀の放出について調べた。最長４日間の放出調査に関する表２に
示すとおり、ＨＣＩを、特にＳＳＳの前に加えると、レンズからの銀の放出は、著しく増
大した。増大した銀の放出は、より優れた抗菌活性につながるであろうが、その一方で、
レンズ製造時の湿潤プロセス工程中の銀の損失の制御も重要となる。
【０１７８】
【表２】

【０１７９】
　特定の用語、デバイス、及び方法を用いて本発明の種々の実施態様を記載したが、この
ような記載は例示のためだけにすぎない。用いた用語は、限定の用語ではなく説明の用語
である。請求項に記載する本発明の要旨又は範囲から逸脱することなく、当業者によって
変更及び改変がなされうることが理解されよう。さらに、種々の実施態様の局面は、全体
的又は部分的に置き換えることができることが理解されるべきである。したがって、添付
の請求項の要旨及び範囲は、本明細書に含まれる好ましいバージョンの記載に限定される
べきではない。
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