
(57)【要約】
本発明は、１つ以上の溶媒と、クロルヘキシジン遊離塩基と水溶性クロルヘキシジン塩の
約 1:1～約 1:5、好ましくは約 1:1の重量 /重量比の組み合せ、からなる溶液で処理した医用
装置に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
基 本 的 に １ つ 以 上 の 溶 媒 と 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 と の
混 合 物 、 で 構 成 さ れ る 溶 液 で あ っ て 、 該 溶 液 中 の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 該 水 溶 性 ク
ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 の 重 量 /重 量 比 が 1:1～ 1:5で あ る 溶 液 で 、 有 効 と な る 時 間 、 高 分 子 医 用
物 品 を 処 理 す る こ と に よ り 製 造 さ れ た 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 比 が 1:1で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 溶 媒 が 、 水 、 ア ル コ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド 、 N-メ チ ル -2-ピ ロ リ ド ン 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 溶 媒 が 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 10～ 30パ ー セ ン ト （ 容 量 /容 量 ） と エ タ ノ ー ル 70～ 90パ
ー セ ン ト （ 容 量 /容 量 ） の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 溶 媒 が 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 20パ ー セ ン ト （ 容 量 /容 量 ） と エ タ ノ ー ル 80パ ー セ ン ト
（ 容 量 /容 量 ） の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 溶 媒 が 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 75～ 95パ ー セ ン ト （ 容 量 /容 量 ） と メ タ ノ ー ル 5～ 25パ ー
セ ン ト （ 容 量 /容 量 ） の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 溶 媒 が 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 約 85パ ー セ ン ト （ 容 量 /容 量 ） と エ タ ノ ー ル 約 15パ ー セ
ン ト （ 容 量 /容 量 ） の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 物 品 が 親 水 性 高 分 子 医 用 物 品 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 物 品 が カ テ ー テ ル で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 カ テ ー テ ル が 、 基 本 的 に １ つ 以 上 の 溶 媒 と 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 水 溶 性 ク ロ
ル ヘ キ シ ジ ン 塩 と の 混 合 物 、 で 構 成 さ れ る 溶 液 で 有 効 と な る 時 間 処 理 さ れ た 管 腔 を 有 し て
い る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の カ テ ー テ ル 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 が 二 酢 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 医 用
物 品 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 が 二 酢 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の カ テ
ー テ ル 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 が 二 酢 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の カ
テ ー テ ル 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 物 品 が 疎 水 性 高 分 子 医 用 物 品 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 物 品 が 発 泡 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物 品
。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 物 品 が ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン ソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記
載 の 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 １ ７ 】
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基 本 的 に
(1) １ つ 以 上 の 溶 媒 ；
(2) ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 と の 混 合 物 ； お よ び
(3) (i) 濃 度 0.1～ 5パ ー セ ン ト の 有 機 酸 ； (ii) 濃 度 0.1～ 5パ ー セ ン ト の 抗 炎 症 薬 ； ま た
は (iii) 濃 度 0.5～ 10パ ー セ ン ト の ヒ ド ロ ゲ ル ； の う ち の １ つ 以 上 ；
か ら 構 成 さ れ る 溶 液 で あ っ て 、 該 溶 液 中 の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 該 水 溶 性 ク ロ ル ヘ
キ シ ジ ン 塩 の 重 量 /重 量 比 が 1:1～ 1:5で あ る 溶 液 で 、 有 効 と な る 時 間 、 高 分 子 医 用 物 品 を
処 理 す る こ と に よ り 製 造 さ れ た 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 溶 液 中 の 有 機 酸 の 濃 度 が 0.1～ 2パ ー セ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物
品 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 抗 炎 症 薬 の 濃 度 が 0.1～ 1パ ー セ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用 物 品 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 溶 液 中 の ヒ ド ロ ゲ ル の 濃 度 が 1～ 5パ ー セ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 抗 菌 性 医 用
物 品 。
【 請 求 項 ２ １ 】
医 用 物 品 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
(i) 該 医 用 物 品 を 、 基 本 的 に (a) 水 、 試 薬 用 ア ル コ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ メ チ ル
ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 N-メ チ ル -2-ピ ロ リ ド ン 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 溶 媒 ； お よ び (b) ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 水 溶 性 ク ロ ル ヘ
キ シ ジ ン 塩 と の 混 合 物 ； で 構 成 さ れ る 溶 液 で あ っ て 、 該 溶 液 中 の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩
基 と 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 と の 重 量 /重 量 比 が 1:1～ 1:5で あ る 溶 液 の 中 に 入 れ る 段 階
；
(ii) 該 医 用 物 品 を 上 記 溶 液 の 中 に 有 効 と な る 時 間 浸 漬 し て 該 医 用 物 品 を 膨 潤 さ せ る 段 階
；
(iii) 該 医 用 物 品 を 該 溶 液 か ら 取 り 出 す 段 階 ； お よ び
(iv) 該 医 用 物 品 を 乾 燥 さ せ る 段 階 ；
を 有 す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
管 腔 を 有 す る カ テ ー テ ル の 製 造 方 法 で あ っ て 、
(i) 該 カ テ ー テ ル の 該 管 腔 を 、 基 本 的 に (a) 水 、 試 薬 用 ア ル コ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 N-メ チ ル -2-ピ ロ リ ド ン 、 お よ び こ れ
ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 溶 媒 ； お よ び (b) ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 水 溶
性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 と の 混 合 物 ； で 構 成 さ れ る 溶 液 で あ っ て 、 該 溶 液 中 の ク ロ ル ヘ キ シ
ジ ン 遊 離 塩 基 と 該 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 と の 重 量 /重 量 比 が 1:1～ 1:5で あ る 溶 液 に 暴
露 す る 段 階 ；
(ii) 該 カ テ ー テ ル の 該 管 腔 を 上 記 溶 液 で 有 効 と な る 時 間 満 た し て 該 カ テ ー テ ル の 該 管 腔
を 膨 潤 さ せ る 段 階 ；
(iii) 該 溶 液 を 該 カ テ ー テ ル の 該 管 腔 か ら 取 り 出 す 段 階 ； お よ び
(iv) 該 カ テ ー テ ル を 乾 燥 さ せ る 段 階 ；
を 有 す る 上 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 と の 組 み 合 せ を 含 ん で
い る 溶 液 で 処 理 し た 医 用 装 置 （ 医 療 用 機 器 ） に 関 し 、 そ の 組 み 合 せ が 、 該 装 置 に よ る ク ロ
ル ヘ キ シ ジ ン の 取 り 込 み を 促 進 す る 比 に あ る こ と を 特 徴 と し 、 そ の 結 果 抗 菌 効 果 が 改 善 さ
れ る 。
【 背 景 技 術 】
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【 ０ ０ ０ ２ 】
医 用 装 置 が 患 者 と 接 触 す る 場 合 は い つ も 感 染 の リ ス ク が あ る 。 即 ち 、 汚 染 さ れ た 診 察 用 手
袋 、 舌 圧 子 、 あ る い は 聴 診 器 は 、 感 染 を 伝 染 す る 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ る 。 体 の 組 織 お
よ び 体 液 と 深 く 接 触 状 態 に あ る の み な ら ず 、 病 原 体 に 侵 入 の 入 口 を 与 え る 例 え ば 静 脈 内 カ
テ ー テ ル 、 動 脈 グ ラ フ ト 、 鞘 内 も し く は 大 脳 内 シ ャ ン ト お よ び プ ロ テ ー ゼ 装 置 の よ う な 侵
襲 性 医 用 装 置 に 対 し て は 、 感 染 の リ ス ク は 劇 的 に 増 加 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
カ テ ー テ ル 関 連 の 感 染 、 特 に 血 流 感 染 は 、 罹 患 率 の 増 加 （ 10～ 20パ ー セ ン ト ） 、 入 院 の 長
期 化 （ 平 均 で ７ 日 間 だ け ） 、 お よ び 医 療 費 の 増 加 （ １ 回 の 入 院 当 り 約 $6,000） と な っ て い
る 。 National Nosocomial Infection Surveillance System[国 家 院 内 感 染 調 査 制 度 ]に よ
る 1988～ 1990年 の お け る 集 中 治 療 室 の 調 査 に よ る と 、 カ テ ー テ ル 関 連 の 血 流 感 染 の 率 は 1,
000カ テ ー テ ル ・ 日 当 り 2.1～ 30.2の 範 囲 で あ っ た 。 中 心 静 脈 カ テ ー テ ル に 関 連 す る 感 染 は
、 そ の 挿 入 部 位 か ら の 病 原 体 の 経 皮 的 移 動 か ら 生 じ 最 終 的 に は そ の カ テ ー テ ル 先 端 部 で の
コ ロ ニ ー 形 成 に 至 る と 報 告 さ れ て い る 。 加 え て 、 管 腔 内 コ ロ ニ ー 形 成 は 、 カ テ ー テ ル 関 連
血 流 感 染 の 一 因 で あ る 汚 染 ハ ブ [hub]お よ び 注 入 剤 か ら 起 る と さ れ て い る 。 カ テ ー テ ル が
行 な わ れ て い る 時 間 が 長 く な る と 、 カ テ ー テ ル の 管 腔 内 も し く は 外 表 面 で の コ ロ ニ ー 形 成
に 対 す る 感 受 性 が 大 き く な る 。 カ テ ー テ ル の 短 期 間 の 使 用 で さ え も 、 そ の 挿 入 部 位 の 汚 染
に よ り 感 染 が 起 る と 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
医 用 装 置 の 中 に 抗 感 染 薬 を 組 み 込 ん で 感 染 の リ ス ク を 低 減 す る 多 数 の 方 法 が 開 発 さ れ て い
る 。 そ の よ う な 装 置 は 、 そ の 装 置 が 使 用 に 供 さ れ て い る 期 間 、 抗 感 染 薬 の 有 効 な レ ベ ル を
維 持 し て い る こ と が 望 ま し い 。 持 続 放 出 は 、 抗 感 染 薬 を 長 い 期 間 に 亘 っ て 放 出 す る 機 構 が
必 要 で あ る こ と と 、 十 分 な 量 の 抗 感 染 薬 を 組 み 込 む と そ の 装 置 の 表 面 特 性 に 悪 影 響 を 及 ぼ
す と い う 点 で 、 実 際 に 行 う に は 問 題 が あ る も の で あ る 。 効 果 的 な 抗 菌 剤 保 護 を 組 み 込 む 時
に 遭 遇 す る こ の 難 し さ は 、 薬 物 耐 性 病 原 体 が 出 て く る こ と で 大 き く な る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
こ れ ら の 問 題 に 対 す る １ つ の 可 能 性 の あ る 解 決 策 が 、 異 な る パ タ ー ン の 生 物 学 的 利 用 能 を
有 す る 、 比 較 的 低 濃 度 の 個 々 の 抗 感 染 薬 を 必 要 と す る 、 抗 感 染 薬 の 相 乗 的 な 組 み 合 せ を 用
い る こ と で あ る 。 例 え ば 、 WO 97/25085は 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン と ト リ ク ロ サ ン の 相 乗 的 な
組 み 合 せ を 含 ん で い る 医 用 装 置 に 関 す る も の で る 。 米 国 特 許 第 5,616,338号 お よ び 同 5,019
,096号 は 、 銀 塩 、 ビ グ ア ニ ド （ 例 え ば ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン ） 、 お よ び 、 マ ト リ ッ ク ス を 形 成
し て 該 銀 塩 と ビ グ ア ニ ド の 持 続 放 出 を 提 供 す る 高 分 子 成 分 、 を 含 ん で い る 感 染 抵 抗 性 医 用
装 置 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
米 国 特 許 第 5,165,952お よ び 同 5,451,424号 は 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン が 医 用 物 品 上 に コ ー テ ィ
ン グ さ れ 且 つ そ の 医 用 物 品 の 中 全 体 に 分 配 さ れ て い る 医 用 物 品 に 関 す る も の で あ る 。 ク ロ
ル ヘ キ シ ジ ン が 全 体 に 分 配 さ れ て い る 場 合 は 、 引 っ 張 り 強 度 な ど の 装 置 の あ る 種 の 特 性 に
悪 影 響 を 与 え 、 そ し て ポ リ ウ レ タ ン の よ う な プ ラ ス テ ィ ッ ク を 伸 展 す る の に 必 要 と さ れ る
高 い 温 度 は ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン を 損 な う 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
米 国 特 許 第 5,089,205号 は 、 分 配 ま た は 浸 漬 方 法 に よ る 、 手 袋 な ど の 医 用 装 置 中 へ の ク ロ
ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 ま た は そ の 塩 の 内 の 1つ 、 の 組 み 込 み に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン は 広 範 囲 に 効 く 抗 菌 剤 で あ り 、 数 十 年 間 、 耐 性 の 細 菌 を 生 む リ ス ク が 最
低 限 で あ る 殺 菌 剤 と し て 使 わ れ て き た 。 カ テ ー テ ル に 含 浸 さ せ る の に 、 酢 酸 ク ロ ル ヘ キ シ
ジ ン な ど の 比 較 的 溶 解 し 易 い ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 を 用 い た 場 合 は 、 そ の 放 出 は 望 ま し く な
い こ と に 急 速 で あ っ た 。 酢 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン な ど の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 を 含 浸 さ れ た 医
用 装 置 の 抗 菌 有 効 期 間 は 短 命 で あ る 。 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 は 水 あ る い は ア ル コ ー ル
中 に は 溶 解 せ ず 、 ま た 溶 媒 系 へ の 溶 解 度 が 低 い た め 十 分 な 量 を 含 浸 さ せ る こ と が で き な い
。
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【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 は 、 上 記 文 献 と は 対 照 的 に 、 比 較 的 低 レ ベ ル の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン を 用 い な が ら も 、
医 用 装 置 中 へ の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 取 り 込 み の 増 大 、 医 用 装 置 中 で の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の
保 持 率 の 増 大 お よ び 医 用 装 置 か ら の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 放 出 の 長 時 間 化 に よ り 、 改 善 さ れ
た 抗 菌 効 果 を も た ら す 、 特 定 の 比 の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン
塩 と の 組 み 合 せ を 含 ん で い る 溶 液 で 処 理 さ れ た 医 用 物 品 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】

本 発 明 は 、 １ つ 以 上 の 溶 媒 と 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 と
の 、 約 1:1～ 約 1:5の 重 量 /重 量 比 に あ る 、 好 ま し く は ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 対 ク ロ ル
ヘ キ シ ジ ン 塩 の 比 が 約 1:1で あ る 組 み 合 せ 、 と か ら な る 溶 液 で 処 理 さ れ た 医 用 装 置 に 関 す
る 。 本 発 明 は さ ら に 、 医 用 装 置 を 、 全 体 ま た は そ の 一 部 を 、 １ つ 以 上 の 溶 媒 、 お よ び 、 上
記 し た ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 と の 組 み 合 せ 、 か ら な る 溶 液 に 暴
露 す る こ と に よ る 、 医 用 装 置 の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 は 、 少 な く と も そ の 一 部 は ： ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン
塩 と の 組 み 合 せ で 処 理 さ れ た 装 置 は 、 比 較 的 低 レ ベ ル の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン を 用 い な が ら も
； ま た 、 い く つ か の 非 限 定 的 実 施 形 態 で は 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 以 外 の 試 剤 が な い 状 態 で ；
そ の 医 用 装 置 中 へ の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 取 り 込 み の 増 大 、 そ の 医 用 装 置 中 で の ク ロ ル ヘ キ
シ ジ ン の 保 持 の 増 大 、 お よ び ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 放 出 の 長 時 間 化 に よ り ； 改 善 さ れ た 抗 菌
効 果 を 呈 す る と い う 発 見 に 基 づ く も の で あ る 。 特 に 、 こ れ ま で に 、 ト リ ク ロ サ ン を ク ロ ル
ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 組 み 合 せ て 用 い た 場 合 は 特 に 有 用 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る が 、
ト リ ク ロ サ ン を 用 い る こ と な く 本 発 明 に よ り 、 好 適 な 抗 菌 特 性 を 有 す る 医 用 物 品 が 製 造 さ
れ る こ と が さ ら に 見 出 さ れ た 。 従 っ て 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 医 用 物 品 は 、
感 染 を 予 防 ま た は 阻 止 し 、 同 時 に 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 以 外 の 抗 菌 剤 に よ る ア レ ル ギ ー 過 敏
の 人 に 対 す る 望 ま し く な い 薬 害 反 応 を 避 け る と い う 利 点 を も た ら す 。
【 ０ ０ １ ２ 】

本 発 明 は 、 １ つ 以 上 の 溶 媒 と 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 （ 「 CHX」 ） と 水 溶 性 ク ロ ル ヘ
キ シ ジ ン 塩 と の 組 み 合 せ と か ら な る 溶 液 で 処 理 さ れ た 医 用 物 品 を 提 供 し 、 ま た さ ら に そ の
装 置 を 、 全 体 ま た は そ の 一 部 を 、 該 溶 液 に 暴 露 す る こ と に よ る 、 医 用 装 置 の 製 造 方 法 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
特 定 の 理 論 に 拘 束 あ る い は 制 限 さ れ る も の で は な い が 、 CHXと 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩
と の 組 み 合 せ は 、 溶 解 性 の 複 合 体 を 形 成 す る も の と 考 え ら れ る 。 こ れ に よ り 、 ク ロ ル ヘ キ
シ ジ ン 以 外 の 試 剤 の な い 中 比 較 的 低 レ ベ ル の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン を 用 い な が ら も 医 用 装 置 中
へ の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 取 り 込 み の 増 大 、 医 用 装 置 中 で の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 保 持 の 増 大
、 お よ び 医 用 装 置 か ら の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 放 出 の 増 大 さ れ た 持 続 が 説 明 で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 用 語 の 定 義 は 以 下 の と お り で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 は 20℃ で 水 100mL当 り 少 な く と も 約 2.0グ ラ ム の 溶 解 度 を 有 す る
。 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 の 例 と し て は 、 二 酢 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン （ 本 明 細 書 中 で は 酢
酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 、 ま た は 「 CHA」 と も 呼 ば れ る ） お よ び ジ グ ル コ ン 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ
ン （ ま た は 「 CHG」 ） が 挙 げ ら れ 、 CHAが 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
用 語 「 医 用 物 品 」 お よ び 「 医 用 装 置 」 は 本 明 細 書 中 で は 互 換 的 に 使 わ れ る 。 本 発 明 に 従 い
処 理 さ れ 得 る 医 用 物 品 は 、 医 用 高 分 子 か ら 作 製 さ れ る か 、 お よ び ／ ま た は そ れ で コ ー ト さ
れ る か 、 あ る い は そ れ で 処 理 さ れ た も の を 意 味 し （ 従 っ て 、 「 高 分 子 医 用 物 品 」 と い っ て
も よ い ） 、 限 定 す る も の で は な い が 、 導 尿 カ テ ー テ ル お よ び 血 管 カ テ ー テ ル （ 例 え ば 、 末
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梢 血 管 カ テ ー テ ル お よ び 中 心 血 管 カ テ ー テ ル ） な ど の カ テ ー テ ル 、 創 傷 排 膿 管 、 動 脈 グ ラ
フ ト 、 ソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ （ 例 ： ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ PTFE） ソ フ ト テ ィ ッ
シ ュ パ ッ チ ） 、 手 袋 、 コ ン ド ー ム 、 シ ャ ン ト 、 ス テ ン ト 、 気 管 カ テ ー テ ル 、 創 傷 ド レ ッ シ
ン グ 、 縫 合 糸 、 ガ イ ド ワ イ ヤ ー お よ び プ ロ テ ー ゼ 装 置 （ 例 ： 心 臓 弁 お よ び LVAD） が 挙 げ ら
れ る 。 本 発 明 に 従 い 処 理 さ れ 得 る 医 用 物 品 に は 発 泡 PTFE（ 「 e-PTFE」 ） か ら つ く ら れ る ソ
フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ が 包 含 さ れ 、 こ れ は W.L. Goreか ら Gore-Texの 商 標 で 市 販 さ れ て い
る 。 本 発 明 に 従 い 処 理 さ れ 得 る 高 分 子 医 用 物 品 に は 生 分 解 性 ポ リ マ ー も 包 含 さ れ 、 例 え ば
ポ リ 乳 酸 （ PLA） 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 （ PGA） お よ び ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン （ PCL） が あ り 、
好 ま し い の は PCLで あ る 。 本 発 明 に 従 い 製 造 さ れ 得 る 血 管 カ テ ー テ ル と し て は 、 限 定 す る
も の で は な い が 、 単 一 ま た は 複 数 管 腔 中 心 静 脈 カ テ ー テ ル 、 末 梢 挿 入 中 心 静 脈 カ テ ー テ ル
、 緊 急 注 入 用 カ テ ー テ ル 、 経 皮 的 シ ー ス 導 入 シ ス テ ム お よ び サ ー モ ダ イ リ ュ ー シ ョ ン カ テ
ー テ ル が 挙 げ ら れ 、 そ の よ う な 血 管 カ テ ー テ ル の ハ ブ お よ び ポ ー ト も 含 ま れ る 。 本 発 明 は
さ ら に 、 米 国 特 許 第 5,616,338号 お よ び 同 5,019,096号 （ Fox, Jr. et al.に よ る ） な ら び
に 米 国 特 許 第 5,772,640号 （ Modak et al.に よ る ） に 従 っ て 製 造 さ れ た 医 用 物 品 に 適 応 さ
せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
用 語 「 親 水 性 高 分 子 医 用 物 品 」 は 親 水 性 ポ リ マ ー か ら 作 製 さ れ た 医 用 物 品 で あ る 。 本 明 細
書 中 で 用 い る 場 合 、 「 親 水 性 ポ リ マ ー 」 は 、 水 分 吸 収 率 が 0.6重 量 %よ り 大 き い 、 ま た 、 好
ま し い 実 施 形 態 で は 、 2重 量 %よ り 小 さ い （ 測 定 方 法 は 、 ASTM Designation D570-81に 記 載
さ れ て お り 、 蒸 留 水 に 24時 間 浸 漬 し て 測 定 す る ） 高 分 子 を 意 味 し 、 そ れ ら に は 、 限 定 す る
も の で は な い が 、 医 用 ポ リ ウ レ タ ン （ 例 え ば ： Baker, 1987, Controlled Release of Bio
logically Active Agents, John Wiley and Sons, pp. 175-177 お よ び Lelah and Cooper
, 1986, Polyurethanes in Medicine, CRC Press, Inc., Fla. pp. 57-67に 記 載 さ れ て い
る エ ー テ ル 型 ポ リ ウ レ タ ン お よ び エ ス テ ル 型 ポ リ ウ レ タ ン ； Tecoflex(商 標 )93Aの よ う な
実 質 的 に 脂 肪 族 骨 格 か ら な る ポ リ ウ レ タ ン ； Tecothane(商 標 )の よ う な 実 質 的 に 芳 香 族 骨
格 か ら な る ポ リ ウ レ タ ン ； お よ び Pellethane(商 標 )） 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 天
然 ゴ ム ラ テ ッ ク ス 、 お よ び 、 木 綿 ガ ー ゼ お よ び 絹 縫 合 材 料 な ど の ガ ー ゼ ま た は 水 吸 収 性 フ
ァ ブ リ ッ ク 、 が あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
用 語 「 疎 水 性 高 分 子 医 用 物 品 」 は 疎 水 性 ポ リ マ ー か ら 作 製 さ れ た 医 用 物 品 で あ る 。 本 明 細
書 中 で 用 い る 場 合 、 「 疎 水 性 ポ リ マ ー 」 と は 、 水 分 吸 収 が 0.6% (w/w)よ り 小 さ い ポ リ マ ー
を 意 味 し 、 そ れ ら に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 シ リ コ ー ン ポ リ マ ー 、 例 え ば 医 用 シ リ
コ ー ン （ 例 ： Silastic Type A） ま た は 医 用 エ ラ ス ト マ ー （ 例 ： Baker, 1987, Controlled
 Release of Biologically Active Agents, John Wiley and Sons, pp. 156-162に 記 載 さ
れ て い る も の ） 、 Dacron、 PTFE（ 「 Teflon」 と も ） 、 発 泡 PTFE、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル （ PVC）
、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 な ら び に シ リ コ ー ン ・ ポ リ ウ レ タ ン 共 重 合 体 （ 例
： PTUE 203お よ び PTUE 205ポ リ ウ レ タ ン ・ シ リ コ ー ン 相 互 貫 入 ポ リ マ ー ） な ど の コ ポ リ マ
ー が あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
用 語 「 処 理 」 、 「 処 理 さ れ た 」 、 「 処 理 す る 」 な ど は 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 コ ー ト
す る 、 含 浸 す る 、 あ る い は 医 用 物 品 を 抗 感 染 薬 で コ ー ト す る お よ び 含 浸 す る こ と を 意 味 す
る 。 医 用 物 品 は 、 処 理 溶 液 に 有 効 と な る 時 間 そ れ ら を 暴 露 す る こ と に よ り 「 処 理 」 さ れ 、
こ の 場 合 「 有 効 と な る 時 間 」 と は 、 そ の 物 品 に 抗 感 染 薬 の 抗 感 染 特 性 を 導 入 す る の に 十 分
で あ る 時 間 で あ る 。 医 用 物 品 は 浸 す 、 浸 漬 す る 、 あ る い は そ の 他 の 方 法 で 表 面 を コ ー ト す
る こ と が で き る 。 用 語 「 浸 す 」 は 、 「 浸 漬 す る 」 に 比 較 し て 処 理 液 に 相 対 的 に 短 い 時 間 暴
露 す る こ と を 意 味 し 、 好 ま し く は １ ５ 分 よ り 短 い 時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 明 細 書 中 で 使 わ れ て い る パ ー セ ン ト は 、 そ の 旨 示 さ れ て い る 場 合 （ 例 ： 容 量 /容 量 ま た
は 「 v/v」 ） を 除 い て 重 量 /容 量  (w/v)を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
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用 語 「 CFU」 は コ ロ ニ ー 形 成 単 位 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
用 語 「 約 」 は 、 変 動 が 20パ ー セ ン ト 以 内 で あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 は 、 １ つ 以 上 の 溶 媒 と 、 CHXと 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 と の 、 約 1:1～ 1:5、 好 ま
し く は 約 1:1の 重 量 /重 量 比 の 組 み 合 せ と か ら な る 溶 液 で 処 理 さ れ た 医 用 物 品 を 提 供 す る も
の で あ る 。 そ の よ う な 物 品 と し て は 、 上 記 し た 医 用 ポ リ マ ー か ら 作 製 さ れ た お よ び ／ ま た
は 医 用 ポ リ マ ー で コ ー ト さ れ た あ る い は そ の よ う な 医 用 ポ リ マ ー で 処 理 さ れ た 親 水 性 高 分
子 医 用 物 品 な ら び に 疎 水 性 高 分 子 医 用 物 品 が 挙 げ ら れ る 。 加 え て 、 本 発 明 は 、 米 国 特 許 第
5,616,338お よ び 第 5,019,096号 （ Fox, Jr. et alに よ る ） お よ び 米 国 特 許 第 5,772,640号
（ Modak et al.に よ る ） に 従 っ て 製 造 さ れ る 医 用 物 品 に 応 用 す る こ と も で き る 。 そ の よ う
な １ つ 以 上 の 溶 媒 は 、 水 、 試 薬 ア ル コ ー ル 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 メ チ ル ア ル コ ー ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 「 THF」 ） 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 N-メ チ
ル -2-ピ ロ リ ド ン 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 し て よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
特 定 の 非 限 定 的 実 施 形 態 で は 、 本 処 理 溶 液 は 、 CHX対 CHAが 約 1:1～ 約 1:5、 好 ま し く は 約 1:
1の 重 量 /重 量 比 に あ る CHX-CHAを 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 は さ ら に 、 非 限 定 的 実 施 形 態 に お い て 、 医 用 装 置 の 全 体 ま た は そ の 一 部 を 、 １ つ 以
上 の 溶 媒 と 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 と 酢 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン と の 相 乗 的 な 組 み 合 せ に
よ り 形 成 さ れ る 複 合 体 と か ら な る 溶 液 で 処 理 す る こ と に よ る 、 医 用 装 置 の 製 造 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
非 限 定 的 実 施 形 態 に お い て 、 (i)医 用 物 品 を 、 (a)水 、 試 薬 ア ル コ ー ル 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ
ム 、 メ チ ル ア ル コ ー ル 、 THF、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 N-メ チ ル -
2-ピ ロ リ ド ン 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 溶 媒 、 お よ び (b)CHXと
水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 （ 好 ま し く は CHA） と の 好 ま し く は 約 1:1～ 約 1:5の 重 量 /重 量 比
の 混 合 物 、 か ら な る 溶 液 に 入 れ る 段 階 ； (ii)該 医 用 物 品 を 該 溶 液 に 有 効 と な る 時 間 浸 漬 し
て 該 医 用 物 品 を 膨 潤 さ せ て 前 記 抗 感 染 薬 を 組 み 込 む 段 階 ； (iii)該 医 用 物 品 を 該 溶 液 か ら
取 り 出 す 段 階 ； (iv)該 医 用 物 品 を 乾 燥 す る 段 階 ； に よ り 、 医 用 物 品 が 溶 液 で 処 理 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 に 従 い 製 造 さ れ る 医 用 物 品 は 外 表 面 、 内 表 面 、 あ る い は そ の 両 方 が 処 理 さ れ る 。 例
え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 該 医 用 物 品 が 管 腔 を 有 す る カ テ ー テ ル で あ る 場 合 、 カ テ
ー テ ル の 内 （ 即 ち 、 管 腔 ） 表 面 お よ び ／ ま た は 外 表 面 を 本 発 明 に 従 い 一 緒 に ま た は 別 々 に
処 理 し て よ い 。 解 放 端 を 有 す る カ テ ー テ ル は 本 処 理 溶 液 に 内 表 面 お よ び 外 表 面 が 暴 露 さ れ
る よ う に 処 理 溶 液 中 に 入 れ る こ と で よ い 。 あ る い は 、 処 理 溶 液 の 中 に 入 れ る 前 に カ テ ー テ
ル の 両 端 を 密 封 し て 外 表 面 だ け が 本 処 理 溶 液 に 暴 露 さ れ る よ う に し て も よ い 。 あ る い は 、
本 溶 液 を 管 腔 に 圧 入 、 吸 入 あ る い は 通 過 さ せ 且 つ /ま た は 充 満 さ せ る 場 合 は 内 表 面 だ け が
本 処 理 溶 液 に 暴 露 さ れ 、 本 処 理 溶 液 中 に カ テ ー テ ル を 沈 め な く て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
特 定 の 非 限 定 的 実 施 形 態 で は 、 (i)カ テ ー テ ル の 管 腔 を 、 (a)水 、 ア ル コ ー ル 、 水 酸 化 ア ン
モ ニ ウ ム 、 メ チ ル ア ル コ ー ル 、 THF、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 N-
メ チ ル -2-ピ ロ リ ド ン 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 溶 媒 、 お よ び (
b)CHXと 水 溶 性 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 （ 好 ま し く は CHA） と の 好 ま し く は 約 1:1～ 約 1:5の モ ル
比 に あ る 混 合 物 、 か ら な る 溶 液 に 入 れ る 段 階 ； (ii)該 管 腔 の 中 に 該 溶 液 を 圧 入 、 吸 入 、 ま
た は 通 過 さ せ る こ と に よ り 有 効 と な る 時 間 該 カ テ ー テ ル の 管 腔 を 該 溶 液 で 満 た し て 該 カ テ
ー テ ル の 管 腔 を 取 り 囲 む 材 料 を 膨 潤 さ せ そ し て ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン を 組 み 込 む 段 階 ； (iii)
該 カ テ ー テ ル の 管 腔 か ら 該 溶 液 を 除 去 す る 段 階 ； (iv)該 カ テ ー テ ル を 乾 燥 さ せ る 段 階 ； に
よ り 、 管 腔 を 有 す る カ テ ー テ ル が 溶 液 で 処 理 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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上 述 の 方 法 で は 、 処 理 溶 液 へ の 医 用 物 品 （ ま た は そ の 一 部 ） の 暴 露 期 間 は 好 ま し く は 、 限
定 す る も の で は な い が 、 １ ０ 秒 ～ １ 時 間 で あ る 。 カ テ ー テ ル の 管 腔 の 暴 露 時 間 は 好 ま し く
は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 １ ０ 秒 ～ ２ 分 で あ る 。 該 医 用 物 品 の 望 ま し く な い 劣 化 が 起
ら な い 場 合 は 、 も っ と 長 い 暴 露 時 間 を 採 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 処 理 溶 液 は 場 合 に よ っ て は さ ら に ： (i)約 0.1～ 約 5パ ー セ ン ト 、 好 ま し く は 約 0.1～ 約 2
パ ー セ ン ト の 濃 度 に あ る 有 機 酸 ； (ii)約 0.1～ 約 5パ ー セ ン ト 、 好 ま し く は 約 0.1～ 約 1パ ー
セ ン ト の 濃 度 の 抗 炎 症 薬 ； (iii)約 0.5～ 約 10パ ー セ ン ト 、 好 ま し く は 約 1～ 約 5パ ー セ ン ト
の 濃 度 の ヒ ド ロ ゲ ル ； お よ び ／ ま た は 約 0.1～ 約 6パ ー セ ン ト 、 好 ま し く は 約 0.1～ 約 4パ ー
セ ン ト の 濃 度 の ポ リ マ ー ； を 含 ん で い て よ い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ １ 】
特 に 断 ら な い 限 り 、 以 下 の 実 施 例 で 議 論 さ れ る 実 験 を 行 う の に は 次 に 掲 げ る 方 法 を 用 い た
。
【 ０ ０ ３ ２ 】
溶 液 に よ る 医 用 物 品 の 処 理 方 法 ： 医 用 物 品 全 体 、 ま た は そ の 一 部 を 、 溶 媒 シ ス テ ム 中 に CH
A単 独 、 CHX単 独 ま た は CHX-CHAの 組 み 合 せ を い ろ い ろ な 量 で 含 有 し て い る 溶 液 に 暴 露 す る
こ と に よ り 医 用 物 品 は 処 理 さ れ た 。 医 用 物 品 を 本 溶 液 中 に 100秒 間 浸 漬 し た の ち 該 物 品 を
該 溶 液 か ら 取 り 出 す こ と に よ り 医 用 物 品 ま た は そ の 一 部 の 暴 露 を 行 っ た 。 カ テ ー テ ル の よ
う な 、 内 部 管 腔 を 有 す る 物 品 に 対 し て は 、 本 溶 液 を 該 管 腔 の 中 に 圧 入 し 100秒 間 保 持 し た
の ち 除 去 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
抗 菌 剤 取 り 込 み 量 の 測 定 方 法 ： 処 理 さ れ た 高 分 子 医 用 物 品 の 中 へ の 抗 菌 剤 の 取 り 込 み 量 は
、 ア ル コ ー ル 中 に 抽 出 し た の ち 分 光 光 度 法 に よ り 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
カ テ ー テ ル 管 腔 内 の 長 期 抗 菌 効 果 の 測 定 方 法 ： 処 理 溶 液 に 暴 露 さ れ た カ テ ー テ ル 管 腔 の 抗
菌 効 果 の 期 間 を 測 定 す る の に は 、 以 下 の 連 続 灌 流 モ デ ル を 用 い て 7日 間 カ テ ー テ ル を 灌 流
し た 。 カ テ ー テ ル の 管 腔 末 端 部 を 閉 ル ー プ 中 に あ る 蠕 動 ポ ン プ に 連 結 し 、 こ の ル ー プ 中 で
は 生 理 食 塩 水 中 10%(v/v)ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ ブ ロ ス 1.5Lが 、 そ れ ぞ れ の カ テ ー テ ル 管 腔
を 通 っ て 流 量 83 ml/hrで 7日 間 そ れ を 再 循 環 さ せ る こ と で 常 時 灌 流 し た 。 ８ 日 目 の 日 に カ
テ ー テ ル を 外 し 、 細 菌 付 着 の 評 価 に 使 っ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
カ テ ー テ ル 管 腔 へ の 細 菌 付 着 の 評 価 方 法 ： 上 記 で 説 明 し た よ う に カ テ ー テ ル を 7日 間 灌 流
し た の ち 、 各 カ テ ー テ ル の 管 腔 末 端 部 を 10 8  CFU/mlの 培 養 し た 細 菌 ま た は 酵 母 で 満 た し た
。 エ ン テ ロ バ ク タ ー エ ロ ゲ ネ ス 菌 (E. aerogenes)、 シ ュ ー ド モ ナ ス エ ル ギ ノ ー サ 菌 (P. ae
ruginosa)お よ び カ ン ジ ダ ア ル ビ カ ン 菌 (C. albicans)へ の 暴 露 の 場 合 に は 、 10 6  CFU/mlを
含 有 し て い る 培 養 物 を 用 い た 。 カ テ ー テ ル の 末 端 部 を 熱 シ ー ル し 、 こ の カ テ ー テ ル を 37℃
の 回 転 シ ェ ー カ ー [orbital shaker]で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 24時 間 後 、 閉 じ 込 め ら
れ た 培 養 物 (lock culture)を 管 腔 か ら 回 収 し 、 剤 を 不 活 化 す る 培 地 を 用 い て 順 次 希 釈 の 後
二 次 培 養 し た 。 カ テ ー テ ル 全 体 の 外 側 表 面 は ア ル コ ー ル ス ワ ブ で そ の 外 側 表 面 を 拭 く こ と
に よ り 消 毒 し た 。 そ の あ と 、 管 腔 は ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ ブ ロ ス 20 mlで フ ラ ッ シ ン グ し
て 非 付 着 細 菌 を 除 去 し た 。 カ テ ー テ ル の 本 体 は 2cmの セ グ メ ン ト [区 分 ]に 分 け 、 こ れ を さ
ら に 2mmの サ ブ セ グ メ ン ト [小 区 分 ]に カ ッ ト し た 。 こ の サ ブ セ グ メ ン ト を 、 剤 を 不 活 化 す
る 培 地 4.0 ml中 に 入 れ 、 60 KHertzの Astrasan Sonicator (Model 9T) を 用 い て 4℃ の ウ ォ
ー タ ー バ ス 中 で 超 音 波 処 理 し た 。 こ の あ と 、 こ の エ キ ス 0.5 mlを ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ 寒
天 プ レ ー ト 上 で 次 に 二 次 培 養 し 、 そ し て 37℃ で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ の あ と コ ロ
ニ ー 数 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
PTFEソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ デ ィ ス ク へ の 細 菌 付 着 の 評 価 方 法 ： ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ
レ ン （ PTFE） デ ィ ス ク を 、 ウ シ （ 成 体 ） 血 清 50%(v/v)お よ び ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ ブ ロ ス
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50%(v/v)を 含 有 す る 培 地 3.0 ml中 に 浸 漬 し て 撹 拌 し た 。 培 地 を 1、 2、 お よ び 4日 目 の 日 に
変 え た 。 ４ 日 目 の 日 に 、 細 菌 10 5  CFU/mlを こ の 培 地 に 加 え た 。 ５ 日 目 の 日 に 、 デ ィ ス ク を
取 り 出 し 、 す す ぎ 洗 い し そ し て 抗 菌 剤 不 活 化 寒 天 上 に ロ ー ル し た 。 こ の プ レ ー ト を 次 に 37
℃ で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の あ と コ ロ ニ ー 数 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
阻 止 ゾ ー ン の 測 定 方 法 ： 特 定 量 の 細 菌 を ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ 寒 天 プ レ ー ト 上 に 接 種 す る
こ と に よ り 阻 止 ゾ ー ン を 測 定 し た 。 次 に 、 特 定 量 の 医 用 物 品 ３ ユ ニ ッ ト を そ の プ レ ー ト 上
に 置 い た 。 こ の プ レ ー ト を 37℃ で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 時 の 阻 止 ゾ ー ン を 次 に
1日 目 と し て 測 定 し た 。 2日 目 お よ び そ れ 以 降 の 日 の 阻 止 ゾ ー ン を 測 定 す る の に は 、 上 記 医
用 物 品 の ユ ニ ッ ト を 同 じ よ う に し て 調 製 さ れ た 寒 天 の 新 鮮 な プ レ ー ト 上 に 移 し 、 37℃ で 24
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し そ し て コ ロ ニ ー な し の ゾ ー ン を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】

親 水 性 高 分 子 医 用 物 品 で あ る 全 く 同 じ ポ リ ウ レ タ ン 中 心 静 脈 カ テ ー テ ル を 三 つ の カ テ ー テ
ル の グ ル ー プ に 分 け 、 そ し て 別 々 に ： (i)抗 菌 剤 を 含 有 し て い な い ； (ii)CHAの み を 含 有 し
て い る ； ま た は (iii)本 発 明 に 従 い CHXと CHAの 組 み 合 せ （ 「 CHX-CHA」 ） を 含 有 し て い る ；
溶 液 で 処 理 し た 。 特 に 、 カ テ ー テ ル の 管 腔 表 面 は 以 下 の 溶 液 の １ つ で 別 々 に 処 理 し た ：
(1) 抗 菌 剤 を 含 有 し て い な い 、 試 薬 ア ル コ ー ル 80%(v/v)と THF 20%(v/v)の 溶 媒 系 ；
(2) CHA 2.4%を 含 有 し て い る 、 試 薬 ア ル コ ー ル 80%(v/v)と THF 20%(v/v)の 溶 媒 系 ；
(3) CHX 1.2%お よ び CHA 1.2%を 含 有 し て い る 、 試 薬 ア ル コ ー ル 80%(v/v)と THF 20%(v/v)の
溶 媒 系 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
こ の 溶 液 を 管 腔 の 中 に 圧 入 し 、 該 溶 液 を 該 管 腔 の 中 に 100秒 間 保 持 す る こ と に よ り 溶 液 を
カ テ ー テ ル の 管 腔 表 面 に 暴 露 し た 。 そ の あ と 、 こ の 溶 液 を 排 出 し 、 カ テ ー テ ル の 管 腔 末 端
部 を 閉 ル ー プ 中 に あ る 蠕 動 ポ ン プ に 連 結 し 、 そ し て こ の ル ー プ に お い て は 、 上 述 の 連 続 灌
流 法 に 従 い 、 生 理 食 塩 水 中 10%ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ ブ ロ ス 1.5 Lを 各 カ テ ー テ ル 管 腔 の 中
を 流 量 83 ml/hrで 7日 間 再 循 環 さ せ る こ と に よ り 該 ブ ロ ス を 常 時 灌 流 し た 。 ８ 日 目 の 日 に
カ テ ー テ ル を 外 し 、 こ の 管 腔 に 細 菌 が 付 着 す る 能 力 を 次 の よ う に し て 検 査 し た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
前 記 カ テ ー テ ル の 三 つ の グ ル ー プ の そ れ ぞ れ の 管 腔 末 端 部 を 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 [S. epidermi
dis]の 8 x 10 8  CFU/ml培 地 で 別 々 に 満 た し た 。 カ テ ー テ ル の 末 端 を 熱 シ ー ル し 、 こ の カ テ
ー テ ル を 回 転 シ ェ ー カ ー 中 37℃ で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 24時 間 後 、 閉 じ 込 め た 培 地
を 管 腔 か ら 回 収 し 、 そ し て 剤 不 活 化 培 地 を 用 い て 順 次 希 釈 の の ち 二 次 培 養 し た 。 カ テ ー テ
ル 全 体 の 外 側 表 面 は 、 外 側 表 面 を ア ル コ ー ル ス ワ ブ で 拭 く こ と に よ り 消 毒 し た 。 そ の あ と
、 管 腔 を ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ ブ ロ ス 20 mlで フ ラ ッ シ ン グ し て 非 付 着 細 菌 を 除 去 し た 。
カ テ ー テ ル の 本 体 を 2 cmの セ グ メ ン ト に 分 割 し 、 こ れ を さ ら に 2 mmの サ ブ セ グ メ ン ト に カ
ッ ト し た 。 こ の サ ブ セ グ メ ン ト を 剤 不 活 化 培 地 4.0 ml中 に 入 れ 、 60 KHertzの Astrasan So
nicator (Model 9T)を 用 い て 4℃ の ウ ォ ー タ ー バ ス 中 で 超 音 波 処 理 し た 。 そ の あ と 、 こ の
エ キ ス 0.5 mlを ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ 寒 天 プ レ ー ト 上 で 次 に 二 次 培 養 し 、 37℃ で 24時 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ う し た あ と コ ロ ニ ー 数 を 測 定 し た 。 結 果 を 以 下 の 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
表 １
【 表 １ 】
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実 施 例 １ ： ポ リ ウ レ タ ン 中 心 静 脈 カ テ ー テ ル



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
カ テ ー テ ル の 管 腔 表 面 は 前 述 の 方 法 に 従 っ て 検 査 し 、 各 種 微 生 物 の 付 着 の 評 価 も 行 っ た 。
カ テ ー テ ル の 管 腔 表 面 を 以 下 の 溶 液 で 別 々 に 処 理 し た ：
(1) 抗 菌 剤 を 含 有 し て い な い 、 試 薬 ア ル コ ー ル 80%(v/v)と THF 20%(v/v)の 溶 媒 系 ；
(2) CHX 1.2%お よ び CHA 1.2%を 含 有 し て い る 、 試 薬 ア ル コ ー ル 80%(v/v)と THF 20%(v/v)の
溶 媒 系 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
管 腔 表 面 を 上 記 そ れ ぞ れ の 溶 液 に 100秒 間 暴 露 し た 。 そ の あ と 、 そ の 溶 液 を 排 出 し 、 そ し
て 管 腔 を 上 述 の 連 続 式 灌 流 法 に 従 っ て 灌 流 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
８ 日 目 の 日 、 カ テ ー テ ル を 取 り 外 し 、 微 生 物 付 着 に 対 す る 感 受 性 を 評 価 し た 。 各 グ ル ー プ
の カ テ ー テ ル の 管 腔 末 端 部 を 以 下 の 量 の 細 菌 （ 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 [S. aureus]、 緑 膿 菌 [P. a
eruginosa]、 お よ び 腸 内 細 菌 [Enterobacter]） ま た は 酵 母 菌 [C. albicans]で 別 々 に 満 た
し た ：
(1) 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の 8 x 10 8 　 CFU/ml 培 地 ；
(2) 緑 膿 菌 の 8 x 10 6 　 CFU/ml 培 地 ；
(3) 腸 内 細 菌 の 8 x 10 8 　 CFU/ml 培 地 ； お よ び
(4) 酵 母 菌 の 8 x 10 6 　 CFU/ml 培 地 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
カ テ ー テ ル 管 腔 へ の 微 生 物 付 着 を 評 価 す る た め 、 前 述 の よ う に し て 管 腔 の ４ つ の 小 グ ル ー
プ を 作 製 し た 。 カ テ ー テ ル の 末 端 部 を 熱 シ ー ル し 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 二 次 培 養 し 、 外 部
消 毒 を 行 い 、 フ ラ ッ シ ン グ し 、 分 割 し 、 不 活 化 培 地 中 に 入 れ そ し て 上 述 の 方 法 に 従 っ て 超
音 波 処 理 し た 。 そ の あ と 、 こ の エ キ ス 0.5 mlを 二 次 培 養 し 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し そ し て 検 査
を 行 っ て コ ロ ニ ー 数 を 測 定 し た 。 結 果 を 以 下 の 表 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
表 ２
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ４ ７ 】
表 １ の 結 果 は 、 CHXと CHAの 混 合 物 を 含 有 し て い る 溶 液 で ポ リ ウ レ タ ン 製 中 心 静 脈 カ テ ー テ
ル 管 腔 を 処 理 す る こ と の 本 発 明 の 相 乗 的 抗 菌 効 果 を 示 し て い る 。 表 ２ は 、 CHXと CHAと で 処
理 さ れ た 物 品 は 、 抗 菌 剤 な し で 処 理 さ れ た 物 品 よ り も 管 腔 付 着 を 相 当 減 ら す こ と に よ り 微
生 物 の 色 々 な 種 類 に わ た っ て 効 果 が 増 大 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
さ ら な る 検 討 に お い て 、 全 く 同 一 で あ る ポ リ ウ レ タ ン 中 心 静 脈 カ テ ー テ ル の 三 つ の グ ル ー
プ の 管 腔 表 面 を 次 の 三 つ の 溶 液 の １ つ で 別 々 に 処 理 し た ：
(1)CHA 2%を 含 有 し て い る 、 エ タ ノ ー ル 80%(v/v)と THF 20%(v/v)の 溶 媒 系 ；
(2) CHX 0.625%お よ び CHA 1.375%を 含 有 し て い る 、 エ タ ノ ー ル 80%(v/v)プ ラ ス THF 20%(v/
v)の 溶 媒 系 ； お よ び
(3) CHX 1%お よ び CHA 1%を 含 有 し て い る 、 エ タ ノ ー ル 80%(v/v)プ ラ ス THF 20%(v/v)の 溶 媒
系 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
こ の 溶 液 を 管 腔 の 中 に 圧 入 し 、 100秒 間 保 持 し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
カ テ ー テ ル 中 へ の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 取 り 込 み の 量 は ア ル コ ー ル で 抽 出 し た あ と 分 光 光 度
法 に よ り 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
抗 菌 剤 保 持 率 お よ び 抗 菌 効 果 を 測 定 す る た め に 、 カ テ ー テ ル を 6日 間 １ 日 当 り 1.500 Lの 生
理 食 塩 水 で 灌 流 し た 。 処 理 さ れ た カ テ ー テ ル は 次 に 灌 流 の あ と １ 日 目 お よ び 6日 目 の 日 に
検 査 し て 抗 菌 剤 の 保 持 率 を 測 定 し た 。 灌 流 の あ と の カ テ ー テ ル 中 の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン は 、
ア ル コ ー ル で 抽 出 を 行 っ た あ と 分 光 光 度 法 を 用 い て 測 定 し た 。 抗 菌 活 性 を 6日 目 の 日 に 、
表 皮 ブ ド ウ 球 菌 の CFU/cmを 数 え る こ と に よ り 測 定 し た 。 表 ３ は 、 こ の 処 理 さ れ た カ テ ー テ
ル の 取 り 込 み 、 抗 菌 剤 保 持 お よ び 抗 菌 活 性 の 結 果 を 示 す も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
表 ３
【 表 ３ 】
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【 ０ ０ ５ ３ 】
こ れ ら の 結 果 は 、 CHXと CHAの 混 合 物 を 含 有 す る 溶 液 で ポ リ ウ レ タ ン 中 心 静 脈 カ テ ー テ ル 管
腔 を 処 理 す る こ と の 本 発 明 の 相 乗 的 な 抗 菌 効 果 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】

全 く 同 じ 親 水 性 導 尿 カ テ ー テ ル を 二 つ の グ ル ー プ に 分 け 、 こ の カ テ ー テ ル 全 体 （ す な わ ち
、 カ テ ー テ ル の 外 表 面 お よ び 管 腔 表 面 ） を 、 以 下 を 含 有 す る 溶 液 で 処 理 し た ：
(1) THF 85%(v/v)と メ タ ノ ー ル 15%(v/v)の 溶 媒 系 中 CHA 4%； ま た は
(2) THF 85%(v/v)と メ タ ノ ー ル 15%(v/v)の 溶 媒 系 中 CHX 2%プ ラ ス CHA 2%。
【 ０ ０ ５ ５ 】
各 グ ル ー プ の カ テ ー テ ル を そ れ ぞ れ の 溶 液 中 に 30分 間 ～ １ 時 間 浸 漬 し た 。 そ の あ と 、 カ テ
ー テ ル を 溶 液 か ら 取 り 出 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 取 り 込 み 量 を 、 ア ル コ ー ル で 抽 出 し た あ と 分 光 光 度 法 に よ り 測 定 し た
。 結 果 を 次 の 表 ４ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
こ の カ テ ー テ ル の ２ つ の グ ル ー プ を 緑 膿 菌 お よ び 酵 母 菌 の 培 地 に 別 々 に 暴 露 し て こ の 医 用
物 品 の 抗 菌 効 果 を 検 討 し た 。 ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ 寒 天 プ レ ー ト を 、 10 8  CFU/mlの 緑 膿 菌
お よ び 酵 母 菌 0.3 mlで そ れ ぞ れ 接 種 し た 。 そ の あ と 、 0.5 cm長 の 導 尿 カ テ ー テ ル を 、 各 プ
レ ー ト 上 に １ つ の プ レ ー ト 当 り ３ ユ ニ ッ ト 置 い た 。 プ レ ー ト を 次 に 37℃ で 24時 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 。 24時 間 後 、 阻 止 ゾ ー ン を 1日 目 の 値 と し て 測 定 し た 。 2日 目 ～ 6日 目 の 間 の 阻
止 ゾ ー ン の 測 定 は 、 前 記 ユ ニ ッ ト を 、 同 様 に し て 調 製 し た 新 鮮 な 寒 天 プ レ ー ト に 移 し た 後
こ の 工 程 を 繰 り 返 す こ と で 行 っ た 。 得 ら れ た 結 果 を 表 ４ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
表 ４
【 表 ４ 】
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実 施 例 ２ ： 導 尿 カ テ ー テ ル



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
こ れ ら の 結 果 は 、 導 尿 カ テ ー テ ル を 、 CHXお よ び CHAの 混 合 物 を 含 む 溶 液 で 処 理 す る こ と の
本 発 明 の 相 乗 的 な 抗 菌 効 果 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】

疎 水 性 の 高 分 子 医 用 物 品 で あ る PTFEソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ か ら 切 り 取 っ た デ ィ ス ク を 、
CHAだ け を 含 有 し て い る 溶 液 お よ び 、 本 発 明 に 従 う CHX-CHA複 合 体 を 含 有 し て い る 溶 液 、 で
処 理 し た 。 1 mmの 厚 み を 有 す る デ ィ ス ク の グ ル ー プ を 、 以 下 の 溶 液 の 内 の １ つ で １ 時 間 処
理 し た ：
(1) THF 70%(v/v)と メ タ ノ ー ル 30%(v/v)の 溶 媒 系 中 CHA 0.4%； ま た は
(2) THF 70%(v/v)と メ タ ノ ー ル 30%(v/v)の 溶 媒 系 中 CHX 0.2%と CHA 0.2%。
【 ０ ０ ６ １ 】
こ の PTFEデ ィ ス ク 中 へ の ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 取 り 込 み 量 は 、 ア ル コ ー ル で 抽 出 し た 後 分 光
光 度 法 に よ り 測 定 し た 。 そ の 結 果 を 次 の 表 ５ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
こ の ２ つ の デ ィ ス ク グ ル ー プ を 培 養 し た 緑 膿 菌 お よ び 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 に 暴 露 し て そ の 抗 菌
効 果 を 検 討 し た 。 ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ 寒 天 プ レ ー ト を 10 8  CFU/mlの 緑 膿 菌 お よ び 酵 母 菌
0.3 mlで 、 そ れ ぞ れ 接 種 し た 。 そ の あ と 、 直 径 0.5 cmの デ ィ ス ク を 、 各 プ レ ー ト 上 に １ つ
の プ レ ー ト 当 り ３ ユ ニ ッ ト 置 い た 。 こ の プ レ ー ト を 次 に 37℃ で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た
。 24時 間 後 、 阻 止 ゾ ー ン を 1日 目 の 値 と し て 測 定 し た 。 2日 目 ～ 6日 目 の 日 に つ い て は 、 上
記 デ ィ ス ク を 、 同 様 に し て 調 製 さ れ た 新 鮮 な 寒 天 プ レ ー ト に 移 し た あ と 上 記 工 程 を 繰 り 返
し た 。 測 定 さ れ た 阻 止 ゾ ー ン を 表 ５ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
表 ５
【 表 ５ 】
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実 施 例 ３ ： PTFEソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
こ れ ら の 結 果 は 、 PTFEソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ を 、 CHXと CHAの 混 合 物 を 含 む 溶 液 で 処 理 す
る こ と に よ る 本 発 明 の 相 乗 的 な 効 果 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
次 に CHAの み 、 CHXの み 、 ま た は CHAと CHXの 混 合 物 で 処 理 し た PTFEソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ
デ ィ ス ク 上 へ の 細 菌 付 着 を 検 討 し た 。 2 mm厚 の デ ィ ス ク を ４ つ の グ ル ー プ に 分 け 、 以 下 の
溶 液 の 内 の １ つ で 別 々 に 処 理 し た ：
(1) 抗 菌 剤 な し の THF 70%(v/v)と メ タ ノ ー ル 30%(v/v)の 溶 媒 系 ；
(2) THF 70%(v/v)と メ タ ノ ー ル 30%(v/v)の 溶 媒 系 中 CHA 0.4%；
(3) THF 70%(v/v)と メ タ ノ ー ル 30%(v/v)の 溶 媒 系 中 CHX 0.4%； お よ び
(4) THF 70%(v/v)と メ タ ノ ー ル 30%(v/v)の 溶 媒 系 中 CHX 0.2%と CHA 0.2%。
【 ０ ０ ６ ６ 】
こ の PTFEへ の 細 菌 付 着 の 測 定 は 、 そ れ ぞ れ の 処 理 グ ル ー プ の パ ッ チ か ら つ く っ た 直 径 1 cm
の デ ィ ス ク ３ つ を 、 ウ シ （ 成 牛 ） 血 清 50%(v/v)と ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ ブ ロ ス 50%(v/v)か
ら な る 培 地 3.0 ml中 に 浸 漬 し 、 撹 拌 し た 。 こ の 培 地 は 1日 目 、 2日 目 お よ び 4日 目 の 日 に 取
り 換 え た 。 ４ 日 目 の 日 、 10 5  CFU/mlの 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 を こ の 培 地 に 加 え た 。 培 地 中 で の 撹
拌 か ら 5日 目 の 日 、 デ ィ ス ク を 取 り 出 し 、 す す ぎ 洗 い し そ し て 抗 菌 剤 不 活 化 寒 天 の プ レ ー
ト 上 に ロ ー ル し た 。 こ の プ レ ー ト を 次 に 37℃ で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ の あ と 、 コ
ロ ニ ー 数 を 測 定 し 、 そ し て デ ィ ス ク の 中 に 存 在 す る 抗 菌 剤 の 量 を 、 デ ィ ス ク か ら 抗 菌 剤 を
ア ル コ ー ル で 抽 出 し 、 そ の 後 分 光 光 度 測 定 を 行 う こ と で 測 定 し た 。 得 ら れ た 結 果 を 表 ６ に
示 す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
表 ６
【 表 ６ 】
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【 ０ ０ ６ ８ 】
こ れ ら の 結 果 は 、 PTFEソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ を 、 CHXと CHAの 混 合 物 を 含 む 溶 液 で 処 理 す
る こ と の 本 発 明 の 相 乗 的 な 効 果 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】

本 発 明 に 従 う CHXと CHAの 組 み 合 せ （ 「 CHX-CHA」 ） を 含 有 し て い る 溶 液 で 処 理 さ れ た ポ リ
ウ レ タ ン 中 心 静 脈 カ テ ー テ ル の 抗 菌 剤 保 持 特 性 の さ ら な る 検 討 に お い て 、 全 く 同 じ カ テ ー
テ ル の 外 表 面 を 、 (i)CHAと 銀 ス ル フ ァ ジ ア ジ ン （ 「 AgSD」 ） 、 お よ び (ii)CHX-CHAと AgSD
、 で 処 理 し た 。 詳 細 に は 、 カ テ ー テ ル の 端 部 を 密 封 し 、 そ し て こ の 封 鎖 さ れ た カ テ ー テ ル
を 、 以 下 の 溶 液 の １ つ の 中 に 5秒 間 浸 す こ と に よ り カ テ ー テ ル の 外 表 面 へ の 含 浸 を 行 っ た
：
(1) CHA 3.5% + AgSD 0.75% + 93A 3% + 60D 1%；
(2) CHA 2% + CHX 1.5% + AgSD 0.75% + 93A 3% + 60D 1%； お よ び
(3) CHA 2% + CHX 1.5% + AgSD 0.75% + 93A 2.5% + 60D 2%。
【 ０ ０ ７ ０ 】
処 理 さ れ た カ テ ー テ ル を 次 に in vitro寒 天 ト ラ ク ト [tract]モ デ ル （ Ａ 法 ） も し く は in vi
voラ ッ ト 皮 下 モ デ ル （ Ｂ 法 ） に よ り 、 経 時 的 な 抗 菌 剤 保 持 に つ い て の 評 価 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
Ａ 法 ： 処 理 さ れ た カ テ ー テ ル の ボ デ ィ を 4 cmの セ グ メ ン ト に 分 け 、 15 mlの 培 養 試 験 管 中
の 寒 天 0.5 + ト リ プ チ ケ ー ス ダ イ ズ ブ ロ ス （ 「 TSB」 ） 0.03 + ウ シ （ 成 牛 ） 血 清 （ 「 BAS
」 ）  20% + パ ル マ ラ ッ ト [Parmalat] 0.5%の 培 養 培 地 12.5 mlの 中 に 埋 植 し た 。 こ の カ テ
ー テ ル セ グ メ ン ト を 8、 26、 33、 お よ び 40日 目 の 日 に 新 鮮 な 培 地 に 移 し て in vivo抗 菌 剤 ク
リ ア ラ ン ス を シ ミ ュ レ ー ト し た 。 抗 菌 剤 レ ベ ル を 8、 14、 22お よ び 50日 目 の 日 に 測 定 し た
。
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実 施 例 ４ ： ポ リ ウ レ タ ン 中 心 静 脈 カ テ ー テ ル



【 ０ ０ ７ ２ 】
Ｂ 法 ： 処 理 し た カ テ ー テ ル の ボ デ ィ [本 体 ]を 4 cmの セ グ メ ン ト に 分 け 、 評 価 用 ラ ッ ト の 皮
膚 の 下 に 埋 め 込 ん だ 。 こ の カ テ ー テ ル セ グ メ ン ト を 、 抗 菌 剤 レ ベ ル を 測 定 す る た め に 8、 1
4お よ び 22日 目 の 日 に 取 り 出 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
抗 菌 剤 レ ベ ル の 測 定 の た め 、 カ テ ー テ ル の セ グ メ ン ト 1 cmを ジ ク ロ ル メ タ ン 2 mlで 抽 出 し
た 。 そ の あ と 、 50%試 薬 ア ル コ ー ル 4 mlを 加 え て 前 記 ジ ク ロ ル メ タ ン 層 か ら ク ロ ル ヘ キ シ
ジ ン を 分 離 し た 。 こ う し て 得 ら れ た も の を 251 nmの 分 光 光 度 計 で 読 み と っ て そ の 濃 度 を 決
定 し た 。 μ g/cmの 単 位 で 測 定 さ れ た 抗 菌 剤 の レ ベ ル を 経 時 的 に 測 定 し 、 Ａ 法 で 評 価 さ れ た
カ テ ー テ ル に つ い て は 以 下 の 表 ７ に 、 Ｂ 法 で 評 価 さ れ た カ テ ー テ ル に つ い て は 以 下 の 表 ８
に 示 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
表 ７
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
表 ８
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
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こ れ ら の 結 果 は 、 CHX-CHAと AgSDで 処 理 し た カ テ ー テ ル の 抗 菌 剤 レ ベ ル は 、 ど ち ら の 評 価
方 法 に お い て も 、 AgSDと CHA単 独 と の 同 じ よ う な 抗 菌 剤 レ ベ ル で 処 理 し た カ テ ー テ ル よ り
も 明 ら か に 高 い 抗 菌 剤 保 持 率 を 有 し て い る こ と を 示 し て い る 。 さ ら に 、 CHX-CHAを 含 有 し
て い る 処 理 溶 液 の ポ リ マ ー 成 分 を 、 93A 3% + 60D 1%か ら 93A 2.5% + 60D 2%へ 換 え る こ と
で 、 こ の 抗 菌 剤 保 持 率 の 効 果 が 高 ま る こ と が 観 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
上 述 の 三 つ の グ ル ー プ の カ テ ー テ ル の 各 々 の 外 表 面 へ の 細 菌 付 着 を 評 価 す る た め 、 カ テ ー
テ ル を 調 製 し た 。 こ の 三 つ の グ ル ー プ 各 々 か ら の カ テ ー テ ル を 、 上 述 の 寒 天 ト ラ ク ト モ デ
ル （ Ａ 法 ） か ま た は ネ ズ ミ 皮 下 モ デ ル （ Ｂ 法 ） に よ り 別 々 に 埋 植 し 、 い ろ い ろ な 時 間 間 隔
で 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 [Staphylococcus aureus]で 感 染 さ せ た 。 細 菌 付 着 を 、 感 染 ７ 日 後 に 測
定 し た 。 Ａ 法 で は 、 培 地 を 、 前 に 述 べ た よ う に 8、 26、 33お よ び 40日 目 の 日 に 取 り 換 え 、
そ し て 14、 29お よ び 44日 目 の 日 に 1 x 10 7  cfu/mlの 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 懸 濁 液 20 μ lで 感 染 さ
せ た 。 Ｂ 法 で は 、 各 カ テ ー テ ル セ グ メ ン ト を 、 21日 目 の 日 に 1 x 10 8  cfu/mlの 黄 色 ブ ド ウ
球 菌 懸 濁 液 25 μ lで 感 染 さ せ た 。 こ の カ テ ー テ ル の ボ デ ィ を 1 cmの 小 セ グ メ ン ト に 分 け 、
抗 菌 剤 不 活 化 媒 体 4.0 ml中 に 入 れ 、 60 KHertzの Astrasan Sonicator (Model 9T) に よ り 4
℃ の ウ ォ ー タ ー バ ス 中 で 超 音 波 処 理 し た 。 そ の あ と 、 こ の エ キ ス 0.5 mlを 次 に ト リ プ チ ケ
ー ス ダ イ ズ 寒 天 プ レ ー ト 上 で 二 次 培 養 し 、 37℃ で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 コ ロ ニ ー 数
を こ の あ と 測 定 し た 。 Ａ 法 お よ び Ｂ 法 に よ る コ ロ ニ ー 数 の 結 果 を 、 感 染 さ せ た 日 で 、 表 ９
に 示 す 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
表 ９
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
こ れ ら の 結 果 は 、 Ａ 法 お よ び Ｂ 法 で は 、 カ テ ー テ ル の 全 て の グ ル ー プ は 、 埋 植 後 21日 目 の
日 ま で 効 果 が あ っ た こ と を 示 し て い る 。 し か し な が ら 、 感 染 後 44日 目 の 日 で は 、 本 発 明 に
従 う CHA-CHXと AgSDで 処 理 し た カ テ ー テ ル は 、 CHXと 組 み 合 わ せ る こ と な く 同 じ よ う な CHA
と AgSDの 抗 菌 剤 レ ベ ル で 処 理 し た カ テ ー テ ル よ り も 、 顕 著 に 少 な い コ ロ ニ ー 形 成 を 示 し た
。 さ ら に 、 CHX-CHAを 含 有 す る 処 理 溶 液 の ポ リ マ ー 成 分 を 、 93A 2.5% + 60D 2%か ら 93A 3%
 + 60D 1%へ 換 え る こ と に よ り さ ら に 少 な い コ ロ ニ ー 形 成 を 生 じ る こ と が 観 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】

ソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ の 抗 菌 剤 保 持 率 特 性 と 細 菌 付 着 の さ ら な る 検 討 に お い て 、 発 泡 PT
FEソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ か ら 切 り 取 っ た デ ィ ス ク を 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 「 NH 4 OH」
） 、 メ チ ル ア ル コ ー ル （ 「 MetOH」 ） 、 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 「 THF」 ） を 含 有 す る
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実 施 例 ５ ： 発 泡 ソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ



溶 媒 系 中 の 、 特 定 量 の CHA、 本 発 明 に 従 う CHX-CHA複 合 体 、 炭 酸 銀 （ 「 Ag 2 CO 3 」 ） 、 ト リ ク
ロ サ ン （ 「 TC」 ） お よ び ／ ま た は ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン （ 「 PCL」 ） 、 を 含 有 す る 、 以 下 に
掲 げ る 溶 液 の １ つ で 別 々 に 処 理 し た ：
(1) NH 4 OH 20%(v/v) + MetOH 10%(v/v) + THF 70%(v/v) 中 CHA 0.4% + Ag 2 CO 3  0.2%；
(2) NH 4 OH 10%(v/v) + MetOH 10%(v/v) + THF 80%(v/v)中 CHA 0.4% + Ag 2 CO 3  0.1% + PCL
 1%(w/v)；
(3) NH 4 OH 10%(v/v) + MetOH 10%(v/v) + THF 80%(v/v)中 CHA 0.2% + CHX 0.2% + Ag 2 CO 3
 0.2%；
(4) NH 4 OH 10%(v/v) + MetOH 10%(v/v) + THF 80%(v/v)中 CHA 0.2% + CHX 0.2% + Ag 2 CO 3
 0.1% + PCL 1%(w/v)；
(5) NH 4 OH 20%(v/v) + MetOH 10%(v/v) + THF 70%(v/v)中 CHA 0.2% + TC 0.2% + Ag 2 CO 3  
0.2%
(6) NH 4 OH 20%(v/v) + MetOH 10%(v/v) + THF 70%(v/v)中 CHA 0.1% + CHX 0.1% + TC 0.2
% + Ag 2 CO 3  0.2%；
(7) NH 4 OH 20%(v/v) + MetOH 10%(v/v) + THF 70%(v/v)中 CHA 0.1% + CHX 0.1%　 + TC 0.
2% + Ag 2 CO 3  0.1%；
(8) NH 4 OH 10%(v/v) + MetOH 10%(v/v) + THF 80%(v/v)中 CHA 0.1% + CHX 0.1%　 + TC 0.
2% + Ag 2 CO 3  0.1% + PCL 1%(w/v)；
(9) NH 4 OH 20%(v/v) + MetOH 10%(v/v) + THF 70%(v/v)中 CHA 0.4% + TC 0.2%； ま た は
(10) NH 4 OH 20%(v/v) + MetOH 10%(v/v) + THF 70%(v/v)中 CHA 0.2% + CHX 0.2% + TC 0.
2%。
【 ０ ０ ８ １ 】
1 mmの 厚 み を 有 す る デ ィ ス ク の グ ル ー プ を 上 記 溶 液 の １ つ で １ 時 間 処 理 し た 。 抗 菌 剤 の 取
り 込 み の 量 を 、 ア ル コ ー ル で 抽 出 し た 後 分 光 光 度 法 に よ り 測 定 し た 。 得 ら れ た 結 果 を 以 下
の 表 １ ０ に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
上 記 発 泡 PTFEソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ へ の 細 菌 付 着 を 測 定 す る た め に 、 各 処 理 グ ル ー プ か
ら 1 mm厚 発 泡 PTFEソ フ ト テ ィ ッ シ ュ リ ペ ア [修 復 用 ]材 料 の 1 cm 2 ピ ー ス [小 片 ]６ 個 を 、 BAS
 50%(v/v) お よ び TSB 50%(v/v) を 含 有 す る 培 地 中 に 浸 漬 し 、 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し そ
し て 50 RPMの シ ェ ー カ ー に 入 れ て 撹 拌 し た 。 7日 間 隔 毎 に 、 パ ッ チ を 取 り 出 し 、 す す ぎ 洗
い し そ し て 、 American Type Culture Collectionか ら 入 手 で き る 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 ATCC # 1
0390 10 5  cfuで 感 染 さ せ て あ る 、 BAS 50%(v/v) お よ び TSB 50%(v/v) か ら 構 成 さ れ る 新 鮮
培 地 中 に 入 れ た 。 24時 間 の 37℃ に お け る イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン お よ び 50 RPMで の シ ェ ー カ ー
振 盪 毎 に 、 パ ッ チ を 取 り 出 し 、 ブ ロ ッ ト [blot]し 、 ２ 回 す す ぎ 洗 い し そ し て 、 D/E抗 菌 剤
不 活 化 寒 天 の 表 面 を 横 切 っ て 押 圧 し て 付 着 微 生 物 の 数 を 半 定 量 的 に 測 定 し た 。 100 cfu/cm
2 よ り 多 い パ ッ チ を コ ロ ニ ー 化 さ れ た と 見 な し た 。 こ の 結 果 を 以 下 の 表 １ ０ に 示 す 。
【 表 １ ０ 】
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【 ０ ０ ８ ３ 】
こ れ ら の 結 果 は 、 発 泡 PTFEソ フ ト テ ィ ッ シ ュ パ ッ チ を 、 CHXと CHAの 混 合 物 で 処 理 す る こ と
の 本 発 明 の 相 乗 的 効 果 を 示 す も の で あ り 、 特 に 、 グ ル ー プ (1)、 (2)、 お よ び (9)と そ れ ぞ
れ 比 較 し た 場 合 の 、 グ ル ー プ (3)、 (4)、 お よ び (10)の パ ッ チ に お け る ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 保
持 率 の 顕 著 な 改 善 お よ び 長 く な っ た 効 果 の 持 続 期 間 を 比 較 し た 場 合 そ う で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
表 １ ０ は さ ら に 、 グ ル ー プ (1)と (3)の パ ッ チ と そ れ ぞ れ 比 較 し た 場 合 、 グ ル ー プ (2)と (4)
の パ ッ チ の 処 理 液 中 に PCLを 用 い る こ と で ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 取 り 込 み 量 が 一 層 高 く な る
こ と の 利 点 を 示 し て い る 。 PCLは ま た 、 グ ル ー プ (7)と グ ル ー プ (8)の パ ッ チ を 比 較 し た 場
合 明 ら か な よ う に 、 全 抗 菌 剤 レ ベ ル が 相 対 的 に 低 い の に も 拘 わ ら ず 効 果 の 持 続 期 間 を 14日
未 満 か ら 21日 超 に と 三 倍 の 増 加 を 示 し て お り 、 効 果 の 持 続 期 間 を 顕 著 に 長 く す る と い う 有
用 性 を も た ら す 。 PCLは ま た 、 他 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー と 比 較 し た 場 合 、 得 ら れ る e-PTFEパ
ッ チ の 可 撓 性 と 柔 ら か さ に 影 響 を 及 ぼ さ な い の で 、 用 い る と 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
本 明 細 書 中 様 々 な 文 献 を 引 用 し た が 、 こ れ ら は 参 照 に よ り そ の 全 部 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ
る こ と と す る 。
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