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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　カテーテル要素の少なくとも一部を覆う親水性コーティングを有する少なくとも１つの
カテーテル要素（１，２）、前記親水性コーティングを膨潤するための少なくとも１つの
液体膨潤性媒体、及び包装手段（３）を含む、カテーテルアセンブリーであって、
　前記包装手段（３）の第１のコンパートメント（４）は、前記カテーテル要素（１，２
）及び第２のコンパートメント（５）を保持するように改造され、
　前記液体膨潤性媒体の一部としての過酸化水素の水溶液によって特徴付けられ、そして
前記過酸化水素の水溶液を収容するように改造される前記包装手段（３）の第２のコンパ
ートメント（５）によって特徴付けられ、前記水溶液はキレート剤である安定剤を更に含
む、カテーテルアセンブリー。
【請求項２】
　前記キレート剤が、ジエチレントリアミン五酢酸（ＤＥＴＡＰＡＣ）、デフェロキサミ
ン及びジエチレントリアミン五（メチレンホスホン酸）（ＤＥＴＡＰＭＰ）から成る群よ
り選ばれる、請求項１記載のカテーテルアセンブリー。
【請求項３】
　前記包装手段（３）の第１のコンパートメント（４）が前記カテーテル要素（１，２）
を保持するように改造され、かつ前記包装手段（３）の第２のコンパートメント（５）が
前記液体膨潤性媒体及び前記過酸化水素の少なくとも一部を収容するように改造されてい
る、請求項１又は２記載のカテーテルアセンブリー。
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【請求項４】
　前記包装手段（３）の第１のコンパートメント（４）が前記液体膨潤性媒体の少なくと
も一部を収容し、かつ前記液体膨潤性媒体の別の部分が過酸化水素の水溶液である、請求
項３記載のカテーテルアセンブリー。
【請求項５】
　前記包装手段（３）の第１のコンパートメント（４）が前記カテーテル要素（１，２）
を保持するように改造され、かつ前記包装手段（３）の第２のコンパートメント（５）が
、過酸化水素の水溶液である液体膨潤性媒体の全量を収容するように改造される、請求項
３記載のカテーテルアセンブリー。
【請求項６】
　前記液体膨潤性媒体及び前記過酸化水素が、安定剤、緩衝剤及び浸透圧上昇剤から選ば
れる１以上の成分を更に含む水溶液を形成する、請求項３記載のカテーテルアセンブリー
。
【請求項７】
　前記過酸化水素の水溶液が
　0.01～5.0％(w/w) の過酸化水素、
　25～1200mg/Lの1つ以上の安定剤、
　0～25mMの1つ以上の緩衝剤、及び
　0～300mMの浸透圧上昇剤
を含み、2.0～8.5の範囲のpHを有する、請求項６記載のカテーテルアセンブリー。
【請求項８】
　前記親水性コーティングが、架橋したポリビニルピロリドンを含み、第１のコンパート
メント（４）が前記カテーテル要素（１，２）を収容し、第２のコンパートメント（５）
が前記液体膨潤性媒体を収容し、前記液体膨潤性媒体が以下の組成：
　0.1～3.0％(w/w) の過酸化水素、
　25～1200mg/Lの1つ以上の安定剤、
　0～10mMの1つ以上の緩衝剤、
　0～300mMの浸透圧上昇剤、
　0～2000mg/Lの他の成分、及び
　残りの純水
を有し、2.0～8.5の範囲のpHを有する、請求項１～７のいずれか１項記載のカテーテルア
センブリー。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、医療器具の表面の少なくとも一部の上に、多孔性ポリマー組成物（例えば親
水性コーティング）を有する医療器具を提供するのに有用なアセンブリーに関し、ここで
該コーティングは、液体例えば液体膨潤性媒体（これは過酸化水素を含む）を含む。
【０００２】
　本発明はまた、かかる医療器具、過酸化水素を含む具体的な膨潤性媒体、およびアセン
ブリーと医療器具の医学的使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　多くの医学的応用において、医療器具の少なくとも一部を構成するポリマー組成物（例
えば親水性コーティング、ヒドロゲル、足場剤（scaffold）、接着剤など）は、人体と密
接に接触することを目的とする。医療器具は、ヒトの空洞をカバーまたは充填するように
導入することを目的とする。空洞または開口部の例は、天然に存在する空洞、例えば尿道
、口、耳、鼻、目、直腸であるか、またはこれは、手術や計画した作用の結果としての人
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工的開口部、例えば動脈、静脈、リンパ節の穴または開口部、または消化管の開口部、例
えば人口肛門形成術、回腸フィステル形成術、ウロストミー（urostomy）、または予測で
きない作用により生じる開口部もしくは空洞がある。該医療器具またはポリマー組成物は
また、四肢（足、指、つま先、脇の下）の間の設置、または接着剤の介入の結果として人
体への物理的付着に使用される。
【０００４】
　医療器具のポリマー組成物は、柔らかく曲げやすくなるように、かつ滑る部分との摩擦
を低下させるように作製することができる。例えばこれは、医療器具、例えば血管、消化
管および尿路系のようなヒトの空洞への導入のためのカテーテルを、親水性コーティング
で被覆することが知られている。コーティングが水溶液または水で膨潤すると、医療器具
の表面はすべりやすくなり、組織への傷害を最小にして痛み無しで空洞に導入するのに非
常に適している。
【０００５】
　該種類の器具（例えば親水性コーティングを有するカテーテル）がヒトの空洞に導入さ
れる場合、正常なヒト防御バリアが貫通され、微生物（すなわちウイルス、細菌、真菌、
カビ、バクテリオファージ、または組織様もしくは複数の組織化された細胞のような小細
胞）が導入されることがある。毎日日常的に間欠尿道カテーテル法を行っているヒトは、
症候性尿路感染症（UTI）の問題を有することが知られている。同様に、ヒトの組織と密
接に接触する多くの他の医療器具は、微生物感染症を引き起こすことがある。
【０００６】
　過酸化水素は抗菌作用を有することが知られている。これは容易に分解することが知ら
れている。還元された遷移金属イオン（例えば鉄(II)および銅(I)）との反応により、過
酸化水素はフェントン（Fenton）反応により分解して、高反応性のヒドロキシルラジカル
を生成する。フェントン反応からのヒドロキシルラジカルは、過酸化水素を破壊して、過
酸化水素を含む製品の寿命を低下させることとは別に、コーティングシステムの種々の成
分との反応により、ポリマーコーティング特に親水性コーティングを損傷する可能性があ
る。遷移金属イオンによる水の汚染は、例えばスチールタンクまたはガラス中での水の保
存により発生する。例えばイオン交換により精製された水でも、微量の遷移金属イオンが
存在することがある。すなわち、過酸化水素を含む液体を含むポリマーコーティングは、
一般に長期保存には適さないと考えられている。
【０００７】
　米国特許第5,130,124号は、過酸化水素の安定化された膜形成性抗菌性組成物を開示す
る。
　米国特許第5,951,458号は、血管への酸化剤の適用、例えばバルーンカテーテルを介す
る過酸化水素の供給により、再狭窄を抑制する方法を開示する。すなわちこのUS特許は、
親水性コーティング中に存在する場合の過酸化水素の安定性の問題を解決していない。
【発明の開示】
【０００８】
発明の要約
　本発明は、過酸化水素（H2O2）の有利な性質を利用し、同時に過酸化水素の不安定性か
ら生じる有害な作用を避ける手段を含む。
【０００９】
　本発明の第1の態様は、(i) 多孔性ポリマー組成物のコーティングを有する少なくとも1
つの医療器具要素（該コーティングは、該要素の少なくとも一部をカバーする）、(ii) 
該ポリマー組成物の孔を占有するための少なくとも1つの液体、(iii) 過酸化水素源、お
よび(iv) 包装手段（packing means）を含むアセンブリーであって、該包装手段は、少な
くとも2つの分かれたコンパートメントに、該医療器具要素、該液体、および該過酸化水
素源を保持するように改変されている、前記アセンブリーに関する。
【００１０】
　本発明の第2の態様は
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　0.1～3.0％(w/w) の過酸化水素、
　25～1200mg/Lの1つ以上の安定剤、
　0～10mMの1つ以上の緩衝剤、
　0～300mMの浸透圧上昇剤、
　0～2000mg/Lの他の成分、および
　残りの純水
　からなり、pHが2.0～8.5の範囲である、抗菌性液体膨潤性媒体に関する。
【００１１】
　本発明の第3の態様は、その少なくとも一部の上に多孔性ポリマー組成物のコーティン
グを有する医療器具であって、該コーティングは、過酸化水素と過酸化水素を安定化する
物質とを含む液体を含む、前記医療器具に関する。
【００１２】
　本発明の第4の態様は、第1の工程で、上で定義したアセンブリーから医療器具が製造さ
れ、第2の工程で、これが該医療器具の必要な哺乳動物の体の部分に接触される、微生物
感染症の治療、緩和、または予防法に関する。
【００１３】
　本発明の第5の態様は、上で定義した医療器具が、該医療器具の必要な哺乳動物の体の
部分に接触される、微生物感染症の治療、緩和、または予防法に関する。
【００１４】
　本発明の第6の態様は、(i) 多孔性ポリマー組成物のコーティングを有する少なくとも1
つの医療器具要素（該コーティングは、該要素の少なくとも一部をカバーし、該コーティ
ングの中に、過酸化水素を含む液体が存在する）と、(ii) 該医療器具要素を保持するよ
うに改造した包装手段とを含むアセンブリーに関する。
【００１５】
発明の詳細な説明
アセンブリー
　過酸化水素がポリマーコーティング、特に親水性コーティング中に存在する時の過酸化
水素の安定性についての上記問題を考慮して、本発明は、その器具のコーティングが明確
な量の過酸化水素を含有する医療器具を、その使用直前に作製するのに有用なアセンブリ
ーを提供する。
【００１６】
　すなわち本発明は、医療器具の表面の少なくとも一部の上に、多孔性ポリマー組成物の
コーティング（例えば親水性コーティング）を有する医療器具を得るための手段（すなわ
ちアセンブリー）を提供することにより、上記問題に対する解答を提供し、ここで該コー
ティングは、液体例えば液体膨潤性媒体（これは過酸化水素を含む）を含む。
【００１７】
　本明細書の実施例から明らかなように、かかる医療器具は、使用による微生物感染症（
例えば尿路感染症）の発症の抑制についての利点を効率的に提供する。さらに上記安定性
問題が低減される。
【００１８】
　さらに詳しくは本発明は、(i) 多孔性ポリマー組成物のコーティングを有する少なくと
も1つの医療器具要素（該コーティングは、該要素の少なくとも一部をカバーする）、(ii
) 該ポリマー組成物の孔を占有するための少なくとも1つの液体、(iii) 過酸化水素源、
および(iv) 包装手段を含むアセンブリーを提供し、該包装手段は、少なくとも2つの分か
れたコンパートメントに、該医療器具要素、該液体、および該過酸化水素源を保持するよ
うに改造されている。好適な実施態様において包装手段は、該医療器具、該液体、および
該過酸化水素源を接触させるようにさらに改造される。
【００１９】
医療器具
　用語「医療器具」は、かなり広い意味で理解すべきである。医療器具の適当な例（装置
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を含む）は、カテーテル（例えば尿カテーテル）、内視鏡、喉頭鏡、供給用チューブ、排
液用チューブ、ガイドワイヤー、コンドーム、ユリシ－ツ（urisheaths）、バリアコーテ
ィング（例えばグラブ、ステントおよび他のインプラント）、体外血液路、膜（例えば、
透析、血液フィルター用）、循環補助器具、創傷ケア用包帯、および人工肛門バッグであ
る。最も関連するのは、カテーテル、喉頭鏡、供給用チューブ、排液用チューブ、ガイド
ワイヤー、およびステントと他のインプラントである。本発明の範囲において特に関連す
る医療器具は、カテーテル、例えば尿カテーテルである。
【００２０】
　いくつかの医療器具は、1つ以上の医療器具要素から作製され、これは組み立てられ再
構成されると、すぐ使用できる医療器具となる。「医療器具要素」および「カテーテル要
素」への言及は、かかる医療器具またはカテーテル（すなわち、接合された医療器具また
はカテーテル）、または「すぐ使用できる」医療器具またはカテーテルの一部を意味する
。
【００２１】
　医療器具および医療器具要素は、多様な種類の基材、例えばプラスチック、金属、ガラ
ス、セラミックスなどから形成することができる。医療器具のプラスチック材料の一般的
な例は、ポリマー（例えばポリウレタンおよびこれらのコポリマー）、またはポリエーテ
ルブロックアミド、例えばペバックス（Pebax）（登録商標）または他のポリマー材料（
ポリ塩化ビニル、ポリアミド、シリコーン、スチレン－エチレン／ブチレン－スチレンブ
ロックコポリマー（SEBS）、スチレン－イソプレン－スチレンブロックコポリマー（SIS
）、スチレン－エチレン／プロピレン－スチレンブロックコポリマー（SEPS）、エチレン
－酢酸ビニルコポリマー（EVA）、ポリエチレン（PE）、メタロセン－触媒ポリエチレン
、およびエチレンとプロピレンのコポリマー、またはその混合物）である。本発明の関連
の大きい材料は、ポリウレタンとこれらのコポリマーである。
【００２２】
　本発明において医療器具は、その表面の少なくとも一部の上（すなわち、基材の表面の
少なくとも一部の上）に、多孔性ポリマー組成物のコーティング（例えば、親水性コーテ
ィング）を有する。ある実施態様において多孔性ポリマー組成物のコーティング（例えば
親水性コーティング）は、基質ポリマーの全（外部）表面に適用され、他のある実施態様
では、表面の一部にのみ適用される。最も関連する実施態様において、コーティングは、
医療器具の表面の少なくとも一部（好ましくは全表面）に適用され、これは正しく使用す
ると、医療器具が企図されるヒトの体の部分と直接接触する。
【００２３】
　本明細書において、ポリマー組成物は、(i) ポリマー組成物のコーティングは、毛細管
力（例えば、スポンジにより示されるもの）により、液体媒体を保持するのに適した孔ス
ペースを有する、または(ii) ポリマー組成物のコーティングは、例えば膨潤性ポリマー
ネットワーク内に実質的な量の水を保持できる膨潤性親水性ポリマーから公知のように、
親水性の結果として多孔性でもよいという意味において「多孔性」である。ある例におい
てポリマー組成物の「多孔性」は、2つの上記「現象」の組合せの結果でもよい。
【００２４】
　特に関係するポリマー組成物は、医療器具（例えばカテーテル）の表面の少なくとも一
部の上に親水性コーティングを形成する実質的な量（すなわち、少なくとも50％(w/w) ）
の膨潤性親水性ポリマーを含む。ある応用においてポリマー組成物（例えば、ポリビニル
ピロリドンのような親水性ポリマー）は、架橋していることが有利である。
【００２５】
　かかる膨潤性親水性ポリマーの一般的な例は、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアル
コール、ポリ（メタ）アクリル酸、ポリ（メタ）アクリル酸アミド、ポリエチレングリコ
ール、カルボキシメチルセルロース、酢酸セルロース、酢酸プロピオン酸セルロース、キ
トサン、多糖類；または2つ以上のモノマー（N-ビニルピロリドン、ビニルアルコール、
（メタ）アクリル酸、（メタ）アクリル酸アミド、（メタ）アクリル酸エステル（例えば
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メタクリル酸ヒドロキシエチル）、無水マレイン酸、マレイミド、メチルビニルエーテル
、アルキルビニルエーテル、および他の不飽和化合物）の任意のホモポリマーもしくはコ
ポリマーである。さらに親水性ポリマーは、これらのホモポリマーまたはコポリマーの任
意の混合物である。不飽和ビニル性二重結合を含む他の放射線硬化性親水性ポリマーもま
た、コーティングのために適切に使用することができる。かかるポリマーは、ジメチルア
ミノエチルメタクリレートのようなアクリル酸物質に、N-ビニルピロリドン、メタクリル
酸、メタクリル酸エステル、メチルビニルエーテルなどを共重合してプレポリマーにする
ことにより作製される。かかるプレポリマーは一般的に表面まで被覆され、最終的に放射
線で硬化される。コーティングの親水性ポリマーはさらに、上記種類のポリマーにアクリ
ル酸性のモノマーを加えることにより作製される。ポリエチレングリコールおよびポリビ
ニルピロリドンは、かかる親水性コーティングに特に有用である。
【００２６】
　最も好ましくはコーティングの親水性ポリマーは、ポリビニルピロリドンまたはこれら
のコポリマー（例えば、ポリビニルピロリドン－酢酸ビニルコポリマー）よりなる群から
選択される。これらの種類のポリマーはさらに、放射線により架橋される。純粋なポリビ
ニルピロリドン（ポリ(N-ビニル-2-ピロリドン)；PVP）を使用する時は、それぞれがコー
ティングに種々の特性を与える種々の鎖の長さが選択される。かかるポリビニルピロリド
ンポリマーは、数平均分子量が100,000を超える。例えば、分子量1,200,000を有するPVP 
K-90を選択することができるが、他の分子量を有する他の種類のPVPも使用される。
【００２７】
　ある関係する実施態様において基質ポリマーはポリウレタンであり、親水性ポリマーは
ポリビニルピロリドンである。
【００２８】
　親水性コーティングを作製する時に、例えば親水性ポリマーの架橋を促進するように、
または基質表面へのポリマーの結合を改良するように、1つ以上の添加剤が含有されても
よい。かかる添加剤は当該分野で公知であり、UV開始剤、例えばWO98/58990号に記載のも
のがある。適当なUV重合開始剤の例は、エサキュア（Esacure）（登録商標）KIP150であ
る。親水性コーティングはさらに、可塑剤、例えばクエン酸アセチルトリエチル、ジメチ
ルスルホン、炭酸エチレン、二酢酸グリセロール、三酢酸グリセロール、ヘキサメチルホ
スホラミド、イソホロン、サリチル酸メチル、N-アセチルモルホリン、炭酸プロピレン、
キノリン、スルホラン、クエン酸トリエチル、およびリン酸トリエチルを含む。
【００２９】
　親水性コーティングは、ポリマー溶液を親水性コーティングが必要な医療器具もしくは
医療器具要素またはその一部の上に、浸漬、噴霧またはブラシかけにより適用される。あ
るいは同時押出し形成によりコーティング層を形成してもよい。
【００３０】
　医療器具要素上のポリビニルピロリドンコーティングは、N-メチルピロリドン、ポリビ
ニルピロリドンまたはこれらのコポリマー（N-ビニルピロリドンとポリ（メタ）アクリル
酸、アクリルアミド、ビニルアルコール、ポリエチレングリコール、ポリビニルメチルエ
ステル、ポリビニルメチルエーテル－無水マレイン酸、カルボキシメチルセルロース、ま
たはヒドロキシエチルセルロース）を含有する溶液を、随時UV光開始剤（例えばエサキュ
ア（Esacure）（登録商標）KIP150）およびエタノールに溶解した可塑剤を使用して適用
することにより形成される。
【００３１】
　親水性コーティング（特に基質ポリマーと親水性コーティングの組合せの一部）の適用
前に、プライマーコーティングは、多孔性ポリマー組成物（例えば親水性コーティング）
を生成するポリマー組成物の適用の前に適用することが有利である。ある実施態様におい
て、プライマーコーティングは、ポリマー溶液の希薄溶液から作成される。
【００３２】
　ポリマー組成物のコーティングが、毛細管力により液体媒体を収容するのに適した多孔
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性スペースを有する「スポンジ様」構造である別の実施態様において、コーティングは、
医療器具の基材を「スポンジ様」構造を生成する材料と同時押出しすることにより、また
は医療器具の基材を、後に硬化により膨張させて多孔性コーティングを生成する「スポン
ジ様」構造になる材料（またはその溶液）中に浸漬することにより、作製される。
【００３３】
液体（液体膨潤性媒体）
　アセンブリーの一部である液体は、液体と過酸化水素が多孔性ポリマー組成物の孔を充
填するような使用において、多孔性ポリマー組成物と接触される。ある実施態様において
液体の一部またはすべてはまず多孔性ポリマー組成物と接触される。親水性ポリマー（例
えば、架橋したPVPのような架橋親水性ポリマー）について、液体（すなわち液体膨潤性
媒体）は、接触により親水性ポリマーを膨潤させて、膨潤した親水性コーティングを生成
する。
【００３４】
　アセンブリーは、1つ以上の液体（例えば、液体膨潤性媒体）を含有してもよく、2つ以
上が含まれる場合、かかる液体は好ましくは混合物である。
【００３５】
　多くの実施態様において1つ以上の液体は、水（アクア）および水溶液（例えば、過酸
化水素水溶液）から選択される。水溶液は一般に、少なくとも90％(w/w) 、例えば少なく
とも95％(w/w) 、または少なくとも97％(w/w) の水を含む。
【００３６】
過酸化水素源
　過酸化水素源は一般に、液体過酸化水素源（すなわち過酸化水素の水溶液）および固体
過酸化水素源（すなわち、加熱または水への暴露により過酸化水素を放出する固体化合物
）から選択される。液体過酸化水素源は好ましくは、過酸化水素の分解を低減または排除
するために安定化される（後述）。
【００３７】
　固体過酸化水素源の例は、例えば化合物中で結合した過酸化水素（例えばポリビニルピ
ロリドン（PVP）中で結合した過酸化水素の固体化合物）、および、例えば水と反応して
過酸化水素を生成する可能性のある化合物、例えば過ホウ素酸（例えば過ホウ素酸ナトリ
ウム）、過炭酸塩（例えば過炭酸ナトリウム）、過リン酸塩（例えば過リン酸ナトリウム
）、過硫酸塩（例えば過硫酸カリウム）、過モノ硫酸塩、過二硫酸塩、尿素過酸化物など
である。
【００３８】
　本明細書において過酸化水素源は、1つ以上の供給源の分子種、および液体過酸化水素
源と組合せた固体供給源でもよいことを理解されたい。
【００３９】
　過酸化水素コーティング組成物とヒト組織細胞との生体適合性を得るために、使用前の
液体中の過酸化水素の濃度は、作製したおよびすぐ使用できる医療器具（例えばカテーテ
ル）の液体（例えば膨潤性媒体）中で測定する時、低レベルに、例えば0.01～5.0％、例
えば0.1～3.0％、例えば0.2～2.0％、例えば1％に維持すべきである。濃度は、すべての
液体を液体または固体過酸化水素源に接触した時に得られるものに対応する。
【００４０】
　過酸化水素は、体内で急速に分解されて水と酸素になることがよく知られた物質である
。すなわち過酸化水素は、低濃度で投与されると人体に害を与えない。しかし、医学用途
に適した条件下では過酸化水素はかなり容易に分解するという事実は、多孔性ポリマー組
成物のコーティング（例えば親水性コーティング）を有する医療器具（例えば尿カテーテ
ル）が、過酸化水素を含有する液体膨潤性媒体と接触して保存される時、安定性の問題を
引き起こす。製造後の医療器具が比較的長い保存寿命（例えば、数ヶ月～1年またはそれ
以上）を有するべきものである場合、この問題は、特に解決すべきである（実施例参照）
。
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【００４１】
包装手段
　上記の安定性問題を考慮すると、本発明のアセンブリーはまた、(iv) (i) 該医療器具
要素、(ii) 該液体、および(iii) 該過酸化水素源を、少なくとも2つの分かれたコンパー
トメントに収容する包装手段を含み、すなわち、包装手段が一定の構成である時、3つの
項目(i)～(iii)すべてが直接互いに接触することはなく、すなわち3つの項目(i)～(iii)
は「少なくとも2つの『分かれた』コンパートメント」中にある。
【００４２】
　包装手段中の2つの分かれたコンパートメントは、(i) 第1のコンパートメントが第2の
コンパートメントに隣接するように；(ii) 第2のコンパートメントが第1のコンパートメ
ント内にあるように、およびその逆；(iii) 第1のコンパートメントと第2のコンパートメ
ントが、包装手段の第3のコンパートメント内でゆるく配置されたバッグ、アンプル、カ
プセルなどにより構成されるように、配置される。他の可能な配置も企図されることを当
業者は理解するであろう。
【００４３】
　包装手段のある実施態様において該第2のコンパートメントは、密封手段が除去された
時に、過酸化水素源を第1のコンパートメントに放出するように改変された密封手段を有
する。
【００４４】
　用語「包装手段」は、他の物体、液体などを閉じこめて、該物体、液体などを包装手段
の外部から遮断するようにした構造物を意味する。
【００４５】
　包装手段は、ポリ塩化ビニル（PVC）、ポリエチレン（PE）、ポリプロピレン（PP）、
二フッ化ポリビニリデン（PVDF）、ポリテトラフルオロエチレン（PTFE）、ゴム（例えば
、合成カウチューク－エチレン－プロピレン－ジエン－モノマー（EPDM）、FKMフルオロ
エラストマー）、およびかかるポリマーやゴムで被覆された紙がある。過酸化水素の保存
に適したプラスチックやゴムは、耐腐食性であり、過酸化水素を分解してはならない。過
酸化水素を含有するコンパートメントの内表面もまた、チタンやプラチナのような不活性
金属で被覆してもよい。ポリエチレンは過酸化水素との反応が遅いため、過酸化水素源と
接触するコンパートメントの内張りのために、本発明の最も好ましい材料である。
【００４６】
　過酸化水素または過酸化水素の溶液を含むコンパートメントを構成する包装手段の一部
は、過酸化水素の安定性への有害な作用を避けるように気体不浸透性（および、また不透
明性）を得るために、多層材料からなる実施態様である。この多層材料は、ポリエチレン
テレフタレート（PET）／アルミニウム／ポリエチレン（PE）からなる3層の箔でもよく、
ここでポリエチレンは、過酸化水素または過酸化水素含有膨潤性媒体と直接接触するコン
パートメントの内層である。
【００４７】
　本明細書において、用語「気体不浸透性」はアセンブリーの推奨寿命（これは最大5年
、一般的には約36ヶ月またはそれ以上である）を超える期間、液体膨潤性媒体の蒸発によ
る拡散に対して充分に気密である任意の材料を意味する。
【００４８】
　包装手段は好ましくは、該医療器具要素、該液体、および該過酸化水素源の間の接触を
確立できるようにさらに改造される。
【００４９】
　アセンブリーを使用すると、(i) 該医療器具要素、(ii) 該液体、および(iii) 該過酸
化水素源は、医療器具要素のコーティングを提供する目的のために、過酸化水素を含む液
体と接触されるように、1つまたは両方（またはすべて）のコンパートメントが開かれる
。上で概説したようにコンパートメントが開くことは、1つまたは両方（またはすべて）
のコンパートメントを突き出すこと、密封を破ること、キャップをねじることなど（後述
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）を伴う。
【００５０】
　好適な変更態様において、成分は包装手段内ですなわち包装手段がまだ成分を包んでい
る時に、互いに接触される。こうして、医療器具のコーティングの湿潤化は無菌条件下で
行うことができる。
【００５１】
　包装手段の多くのデザインが企図され、この目的に適した包装手段の例は、例えばEP09
23398号とWO03/092779号、および図1と2に開示される。
【００５２】
　図1は、2つの分かれたコンパートメント（4と5）を有する包装手段(3)の例を示す。第1
のコンパートメント(4)は、その1つ（1）が多孔性ポリマー組成物のコーティングを有す
る2つのカテーテル要素（1と2）からなるカテーテルを収容する。小袋型の第2のコンパー
トメント(5)は、第1のコンパートメント(4)内で配置され、液体膨潤性媒体（例えば過酸
化水素溶液）を収容する。小袋(5)の出口部分(6)は、カテーテル要素（1と2）に面する。
出口部分(6)は、接合(7)の形の破断可能な閉包により閉じられ、小袋(5)上で加圧するこ
とにより破断される比較的弱い結合を与える。これは、包装手段(3)を実際に開くことな
く、包装手段を押しつぶすことにより行われる。こうしてカテーテル要素(1)の湿潤化（
膨潤化）が、無菌条件下で行われる。
【００５３】
　図2は、2つの分かれたコンパートメント（4と5）を有する包装手段(3)の別の例を示す
。第1のコンパートメント(4)は、その1つ（1)が多孔性ポリマー組成物のコーティングを
有する2つのカテーテル要素（1と2）からなるカテーテルを収容する。剛性容器型の第2の
コンパートメント(5)は、第1のコンパートメント(4)に隣接して配置され、液体膨潤性媒
体（例えば過酸化水素溶液）を収容する。剛性容器(5)の末端壁(8)は、第1のコンパート
メント(4)の末端壁(9)に面している。例示されるように（図2(b)）、第2のコンパートメ
ント(5)は、末端壁(8)と末端壁(9)に備えられた液体出口開口部と入り口開口部が液体フ
ロー位置になるように、第1のコンパートメント(4)の末端壁(9)に対して回転できるよう
に配置される。第2のコンパートメント(5)の液体膨潤性媒体は、カテーテル要素(1)のコ
ーティングの孔に入ることができる。
【００５４】
　本発明が適用できる市販品の例は、製品に組み込まれた液体膨潤性媒体を有するアンプ
ル（第2のコンパートメント）を有する尿親水性被覆カテーテルのアセンブリーであり、
例えばアストラテック・エービー（Astra Tech AB）が扱う「ロフリック（LoFric）（登
録商標）H20」とコロプラスト・エー／エス（Coloplast A/S）が扱う「イージカス（登録
商標）セット（EasiCath(TM) Set）」である。これらの製品では、液体膨潤性媒体を有す
るアンプルは、乾燥した被覆カテーテルから分離されている。使用前にアンプルが破られ
、液体膨潤性媒体は親水性コーティング中に吸収される。
【００５５】
アセンブリーの種々の実施態様
　上で定義したアセンブリーの1つの関連する実施態様においてポリマー組成物は、医療
器具要素の表面の少なくとも一部の上に親水性コーティングを形成する親水性ポリマーと
、液体膨潤性媒体とを含む。
【００５６】
　さらなる関連する実施態様において、医療器具要素はカテーテル要素を含む。さらに詳
しくは医療器具は、尿カテーテルのようなカテーテルである。好適な実施態様においてカ
テーテル要素の少なくとも一部は、摩擦を低減し、体の開口部（例えば尿道）に過酸化水
素を導入するように改造した親水性コーティングを有する。
【００５７】
　本発明の最も好適な実施態様においてアセンブリーは、(i) 該カテーテル要素の少なく
とも一部をカバーする親水性コーティングを有する少なくとも1つのカテーテル要素、(ii
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) 該親水性コーティングを膨潤させるための少なくとも1つの膨潤性媒体、(iii) 過酸化
水素源、および(iv) 包装手段、を含むカテーテルアセンブリーであり、該包装手段は、
該カテーテル要素、該膨潤性媒体、および過酸化水素源を、少なくとも2つの分かれたコ
ンパートメントに収容するように改造される。
【００５８】
　ある実施態様において包装手段は、例えば上記で概説したように、カテーテル要素、膨
潤性媒体、および過酸化水素源との間で接触を確立するように改造される。
【００５９】
　本発明は、主に以下の「カテーテル」実施態様および「親水性コーティング」実施態様
に関して記載されるが、記載のガイドラインは本発明の他の実施態様に等しく適用される
ことを理解されたい。
【００６０】
　カテーテルアセンブリーのある主要な実施態様において、包装手段の第1のコンパート
メントはカテーテル要素を収容するように改造され、包装手段の第2のコンパートメント
は過酸化水素源を収容するように改造される。過酸化水素源は、1つ以上の丸剤または粉
末として提供される固体であるか、または使用前にカテーテル要素に加えられる液体膨潤
性媒体の少なくとも一部として過酸化水素の溶液が提供されてもよい。
【００６１】
　上記の1つの好適な実施態様は、該包装手段の第1のコンパートメントはカテーテル要素
を収容するように改造され、該包装手段の第2のコンパートメントは、液体膨潤性媒体の
少なくとも一部と過酸化水素源を収容するように改造されたものである。同じコンパート
メント（すなわち第2のコンパートメント）中にある時は、液体膨潤性媒体と過酸化水素
源は一般に、過酸化水素水溶液を生成し、すなわち第2のコンパートメントは、液体膨潤
性媒体の少なくとも一部中に過酸化水素の溶液を収容する。すなわちこの実施態様におい
て、過酸化水素源は水溶液中の過酸化水素である。
【００６２】
　上記の変更態様において包装手段の第1のコンパートメントは、液体膨潤性媒体の少な
くとも一部を収容し、すなわちカテーテル要素は液体膨潤性媒体とともに少なくとも部分
的に膨潤され、一方液体膨潤性媒体の他の部分は過酸化水素と一緒にされる。これは、カ
テーテル要素があらかじめ膨潤した状態で提供されるという利点を有する。しかしこの変
更態様では、過酸化水素含有膨潤性媒体の適当な部分が、親水性コーティングに入ること
を確実にすることが重要である。
【００６３】
　上記変更態様において包装手段の第2のコンパートメントは、液体膨潤性媒体の全量を
収容し、すなわちカテーテル要素は実質的に「乾燥」型で第1のコンパートメント中に存
在する。
【００６４】
　すなわちある特に関連する変更態様において、該包装手段の第1のコンパートメントは
カテーテル要素を収容するように改造され、該包装手段の第2のコンパートメントは液体
膨潤性媒体と過酸化水素の全量を収容するように改造され、すなわち第2のコンパートメ
ントは過酸化水素水溶液を収容する。
【００６５】
　上記実施態様の選択とは無関係に、アセンブリー中の液体（液体膨潤性媒体）と過酸化
水素源の含量は好ましくは、液体（膨潤性媒体）と過酸化水素がポリマー組成物の孔中に
存在する（例えば親水性コーティングを膨潤させた）時、液体（膨潤性媒体）の過酸化水
素の濃度が0.01～5.0％(w/w) 、例えば0.1～3.0％(w/w) 、例えば0.2～2.0％(w/w) であ
るように選択される。包装手段の第2のコンパートメントが全液体膨潤性媒体中に過酸化
水素の溶液を収容する実施態様において、上記濃度は、当然水溶液中の濃度に対応する。
【００６６】
　包装手段の第2のコンパートメントが液体膨潤性媒体の少なくとも一部中に過酸化水素
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の溶液を収容する上記態様において、過酸化水素の濃度が、温度と露光に関して種々の条
件下で何ヶ月または何年も保存後に一定レベルで維持されることを、アセンブリーの製造
業者が確実にすることがかなり重要である。すなわち、液体膨潤性媒体の少なくとも一部
中の過酸化水素の溶液は、安定剤を含む。
【００６７】
　さらに詳しくは本発明者らは、液体膨潤性媒体中の過酸化水素の溶液が、安定剤、緩衝
剤、および浸透圧上昇剤から選択される1つ以上の成分、特に少なくとも安定剤をさらに
含む過酸化水素の水溶液である実施態様が好適であることを見い出した。
【００６８】
　安定剤（最も一般的には、過酸化水素の分解を促進する可能性のある金属イオンに結合
するように加えられるキレート剤から選択される）の例は、デフェロキサミン、多糖類、
ゼラチン、酢酸塩、クエン酸塩、EDTAと対応する塩、ジエチレントリアミン五酢酸（DETA
PAC）と対応する塩、エチレンジアミン四（メチレンホスホン酸）（EDATMP）または対応
する塩、ジエチレントリアミン五（メチレンホスホン酸）（DETAPMP）または対応する塩
、1-ヒドロキシエタン-1,1-ジホスホン酸（HEDP）または対応する塩、グルコン酸塩、オ
ルトリン酸塩、ピロリン酸塩、三リン酸塩、ヘキサメタリン酸塩、フィチン酸塩、ソルビ
トール、酒石酸塩、ケイ酸塩（例えばコロイドケイ酸塩）、コロイドスズ酸塩、ピロリン
酸ナトリウム、および有機ホスホン酸塩である。好適な例は、EDTA、ゼラチン、デフェロ
キサミン、多糖類、およびジエチレントリアミン五酢酸（DETAPAC）である。本発明のさ
らに好適な実施態様において、該キレート剤は、DETAPMPまたはデフェロキサミン、ポリ
ヒドロキサム酸（これはデスフェリオキサミンとしても知られている）である。
【００６９】
　過酸化水素の水溶液中の安定剤の含量は、一般的に0～2000mg/L、より一般的には25～1
200mg/Lである。
【００７０】
　緩衝剤の例は、クエン酸塩、酢酸塩、グリコール酸塩、リン酸塩、安息香酸塩、アミノ
酸、ギ酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、グルタル酸塩、アジピン酸塩、マレ
イン酸塩、乳酸塩、スルファニル酸塩、ホウ酸塩、重炭酸塩、硫酸塩、および同様の物質
がある。
【００７１】
　過酸化水素水溶液中の緩衝剤の含量は、一般的には0～200mM、より一般的には0～50mM
、例えば最大50mM、例えば2～50mMである。
【００７２】
　浸透圧上昇剤の例は、アルカリ金属（例えば、リチウム、ナトリウム、カリウムなど）
およびアルカリ土類金属（マグネシウム、カルシウムなど）硝酸塩、アルカリ金属および
アルカリ土類金属硫酸塩、アルカリ金属およびアルカリ土類金属塩化物、グリシン、グリ
セロールおよび尿素である。浸透圧上昇剤は厳密には必要ではないが、医療器具使用中の
快適性の改善に関係することが多い。
【００７３】
　過酸化水素水溶液中の浸透圧上昇剤の含量は、一般的には0～1000mM、より一般的には0
～300mM、例えば最大300mMであり、例えば5～300mMである。
【００７４】
　過酸化水素の水溶液は、前に明記されていない少量の他の成分を含有してもよいことが
企図される。かかる「他の成分」の含量は、一般的には0～2000mg/L、例えば0～500mg/L
である。
【００７５】
　一般的にこの水溶液は、pH範囲が2.0～8.5、好ましくは3.0～5.0の範囲である。
【００７６】
　ある実施態様において過酸化水素の水溶液は
　0.01～5.0％(w/w) の過酸化水素、
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　0～2000mg/Lの1つ以上の安定剤、
　0～200mMの1つ以上の緩衝剤、及び
　0～1000mMの浸透圧上昇剤
　を含み、2.0～8.5の範囲のpHを有する。
【００７７】
　別の実施態様において過酸化水素の水溶液は
　0.01～5.0％(w/w) の過酸化水素、
　25～1200mg/Lの1つ以上の安定剤、
　0～25mMの1つ以上の緩衝剤、及び
　0～300mMの浸透圧上昇剤
　を含み、2.0～8.5の範囲のpHを有する。
【００７８】
　さらに別の実施態様において過酸化水素の水溶液は
　0.1～3.0％(w/w) の過酸化水素、
　25～1200mg/Lの1つ以上の安定剤、
　0～10mMの1つ以上の緩衝剤、
　0～300mMの浸透圧上昇剤、
　0～2000mg/Lの他の成分、及び
　残りの純水
　からなり、2.0～8.5の範囲のpHを有する。
【００７９】
　現在の最も好適な実施態様において過酸化水素の水溶液は
　0.3～2％(w/w) の過酸化水素、
　25～1200mg/Lの安定剤（好ましくはDETAPMPとデフェロキサミンよりなる群から選択さ
れる）
　0～300mMの浸透圧上昇剤としての硫酸ナトリウムまたは硝酸ナトリウム、
　0～2000mg/Lの他の成分、及び
　残りの純水
　からなり、2.0～8.5の範囲のpHを有する。
【００８０】
　pHは一般的に、必要に応じて水酸化ナトリウムおよび硫酸または硝酸で調整される。
　上記水溶液は、第2のコンパートメントが全液体膨潤性媒体を収容する実施態様につい
て特に好適である。
【００８１】
　上記膨潤性媒体の観点から本発明はまた、「過酸化水素の水溶液」についての上記実施
態様に対応する液体膨潤性媒体を提供し、これは親水性コーティングを膨潤させるのに有
用である。特に本発明は
　0.01～5.0％(w/w) の過酸化水素、
　25～1200mg/Lの1つ以上の安定剤、
　0～25mMの1つ以上の緩衝剤、及び
　0～300mMの浸透圧上昇剤
　を含み、2.0～8.5の範囲のpHを有する、抗菌性液体膨潤性媒体を提供する。
【００８２】
　異なる実施態様においてカテーテルアセンブリーの包装手段は、固体型の少なくとも1
つの過酸化水素源を含有する。この実施態様において包装手段の第1のコンパートメント
は、好ましくは少なくとも1つの過酸化水素源と少なくとも1つのカテーテル要素とを収容
する。さらに詳しくは包装手段の第1のコンパートメントは、カテーテル要素と固体過酸
化水素源とを収容するように改造される。好ましくは包装手段の第2のコンパートメント
は、液体膨潤性媒体を収容するように改造される。
【００８３】
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　固体過酸化水素源は、粉末、1つ以上の丸剤、1つ以上の錠剤、カプセル剤、粒子、また
は該第1のコンパートメントの内部側面上のコーティングもしくは膜の形でもよく、また
は過酸化水素源はカテーテル要素中に取り込まれ、例えば親水性コーティング中に包埋さ
れた塊、コーティング中の層、またはコーティングの上の層として、取り込まれる。使用
時に液体膨潤性媒体が添加され、過酸化水素源は該液体膨潤性媒体に溶解されるかまたは
液体膨潤性媒体と反応して過酸化水素を放出し、過酸化水素は膨潤して親水性コーティン
グとなる。
【００８４】
　この実施態様の変更態様において固体過酸化水素源は、親水性コーティングの孔に捕捉
された分子として、または親水性コーティングを製造するのに使用される固体過酸化水素
源として、カテーテル要素のコーティング中に含まれる。その1つの変更態様において固
体過酸化水素源は、ポリビニルピロリドン（PVP）と複合体形成した過酸化水素を含む。
特に該親水性コーティングの少なくとも一部は、ポリビニルピロリドン（PVP）－過酸化
水素化合物から作製される。
【００８５】
　この実施態様においてポリマー組成物へのポリマー分子の化学的架橋または組立ては過
酸化水素の存在下で行われ、過酸化水素が捕捉される。過酸化水素は、遊離型で存在する
か、または化学的架橋反応に参加するかもしくは必要な成分の1つと複合化してもよい。
例えばポリマー組成物は、過酸化水素と複合体を形成することができるポリマー（例えば
PVPまたは関連するポリマー）を含有することができる。まずかかるポリマーと複合化し
た過酸化水素は、後にマトリックスと架橋して、例えば親水性コーティングを生成する。
【００８６】
　カテーテルアセンブリーのさらに別の実施態様において包装手段は、カテーテル要素を
収容するように改造された第1のコンパートメント、液体膨潤性媒体を収容するように改
造された第2のコンパートメント、および過酸化水素源を収容するように改造された第3の
コンパートメントを含む。
【００８７】
　その好適な変更態様においてカテーテルアセンブリーは、包装手段が開かれた時、液体
膨潤性媒体に過酸化水素源を自動的に放出するように改造された包装手段を含む。これは
、過酸化水素を有するコンパートメントと、包装が開かれた時に破壊される箔膜により分
離される液体膨潤性媒体を有するコンパートメントとを有することにより得られる。
【００８８】
好適な実施態様
　本発明の最も好適な実施態様において本発明は、(i) 該カテーテル要素の少なくとも一
部をカバーする親水性コーティングを有する少なくとも1つのカテーテル要素（該親水性
コーティングは架橋したポリビニルピロリドンを含む）、(ii) 該親水性コーティングを
膨潤させるための少なくとも1つの液体膨潤性媒体、および(iv) 包装手段を含むカテーテ
ルアセンブリーであり、該包装手段は、該カテーテル要素を収容する第1のコンパートメ
ントと、該液体膨潤性媒体を収容する第2のコンパートメントとを有し、該液体膨潤性媒
体は以下の組成：
　0.1～3.0％(w/w) の過酸化水素、
　25～1200mg/Lの1つ以上の安定剤、
　0～10mMの1つ以上の緩衝剤、
　0～300mMの浸透圧上昇剤、
　0～2000mg/Lの他の成分、及び
　残りの純水
　を有し、2.0～8.5の範囲のpHを有する。
【００８９】
さらなるまたは代替抗菌性物質を含むアセンブリー
　上記アセンブリーが過酸化水素を有利な抗菌性物質として定義する事実とは無関係に、
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1つ以上の他の抗菌性物質が、液体（膨潤性媒体）中で過酸化水素とともに、または過酸
化水素の代替物として使用されることが企図される。かかるさらなるまたは代替抗菌性物
質の例は、スルファジアジン銀、ヒダントイン銀、5,5-ジメチルヒダントイン銀、ポリマ
ーイミダゾリル銀、塩化銀、チオ硫酸ナトリウム銀（SST）、チオサリチル酸銀、銀トリ
ス錯体、ポリビニルピロリドン－ヨウ素（ポビドン－ヨウ素、PVP-I2）、塩化ベンザルコ
ニウム、ブロノポール（Bronopol）（2-ブロモ-2-ニトロ-1,3-プロパンジオール）、カト
ン（Kathon）（5-クロロ-2-メチル-4-イソチアゾリン-3-オンと2-メチル-4-イソチアゾリ
ン-3-オンの80：20混合物）、サリチル酸フェニル、塩化亜鉛、塩化銅、ヘキサメチレン
テトラミン、ジアゾリジニル尿素、マンデル酸、馬尿酸、クロラミンT、クロラミンB、ジ
グルコン酸クロルヘキシジン、ジヒドロクロリド、およびニトロフラゾンである。本発明
の関連する抗菌性物質は、塩化ベンザルコニウム、スルファジアジン銀、ヒダントイン銀
、5,5-ジメチルヒダントイン銀、およびポリマーイミダゾリル銀、特に塩化ベンザルコニ
ウムである。
【００９０】
　すなわちアセンブリー（例えばカテーテルアセンブリー）の上記態様と実施態様はまた
、1つ以上のかかる抗菌性物質と過酸化水素との組合せにも適している。
【００９１】
　さらにアセンブリー（例えばカテーテルアセンブリー）の上記態様と実施態様はまた、
単独でまたは互いに組合せて、すなわち過酸化水素の存在無しで、必要応じて変更を加え
て、使用されるかかる代替抗菌性物質にも適している。
【００９２】
アセンブリーの作製
　本発明のアセンブリーは、一般的に、多孔性コーティング（特に親水性コーティング）
、医療用途の液体、および医療器具の包装手段を有する医療器具の作製のための従来法を
単に組合せることにより作製される。
【００９３】
　すなわち該包装手段の第1のコンパートメントがカテーテル要素を収容するように改変
され、該包装手段の第2のコンパートメントが液体膨潤性媒体と過酸化水素源とを収容す
るように改変されている実施態様において、アセンブリーは、以下の工程を含む方法によ
り作製することができる：関連する成分（本明細書の別の場所を参照）を組合せることに
よる液体膨潤性媒体の作製；従来法を使用するカテーテル要素の作製；包装手段の第1の
コンパートメント内でのカテーテル要素の配置（おそらくコンパートメント壁の接合を含
む）；包装手段の第2のコンパートメント内での液体膨潤性媒体の配置（おそらくコンパ
ートメント壁への接合を含む）；およびおそらく、例えば放射線によるアセンブリーの滅
菌。
【００９４】
　液体膨潤性媒体の少なくとも一部を含む親水性コーティングを含むアセンブリーについ
て放射線による滅菌が行われる場合、0.3～10％の親水性ポリマー、例えば本出願人によ
りEP0935478号（本明細書の実施例1も参照されたい）に開示されるような低分子量親水性
ポリマー（分子量1500～50,000）を取り込むことにより、液体膨潤性媒体を修飾すること
が有利である。有用な親水性ポリマーの例は、PVP C-15（ISP）とPVP K-12（BASF）であ
る。
【００９５】
　包装手段の作製と材料の実際の選択は、当業者に公知である。
【００９６】
アセンブリーと医療器具の使用
　上で定義したアセンブリーは、カテーテルのようなすぐ使用できる医療器具を作製する
のに適切に使用される。第1のコンパートメント、第2のコンパートメント、およびさらな
るコンパートメントの内容物が一緒にされ、こうして液体および／または過酸化水素がポ
リマー組成物の孔に入ることができる。ある実施態様において過酸化水素の水溶液（すな



(15) JP 4699987 B2 2011.6.15

10

20

30

40

50

わち過酸化水素含有膨潤性媒体）は、親水性ポリマーのコーティングを膨潤させることが
可能である。
【００９７】
　図1と2に示す包装手段の例について、これは該図面の詳細な説明で記載されるように行
われる。
【００９８】
　すぐ使用できる医療器具の作製後に、医療器具は通常の方法で使用され、すなわちユー
ザーまたは医療従事者は、医療器具を使用する従来の方法に比較して、特定の手段をとっ
たり逸脱をすべきではない。
【００９９】
　尿カテーテルの場合、カテーテル（またはカテーテル要素）は尿道または人工的尿道開
口部に挿入され、こうして尿道開口部に過酸化水素を導入する（すなわち、ウイルス、細
菌、真菌、またはカビのような少なくとも一部の微生物に抑制作用を与える過酸化水素の
濃度）。抗菌性作用の一部は、医療器具と尿道との直接の接触により得られ、そして器具
が除去された後、尿道へのコーティングの一部および／または液体の沈着により作用が存
在する。カテーテル化の間およびその後の作用の一部はまた、コーティングからの過酸化
水素の流出によってもよい。
【０１００】
　全コーティング中に過酸化水素を有することにより、尿道中に存在する細菌は効率的用
量／濃度の過酸化水素に暴露され、こうして死滅されるかまたは阻害される。また、全カ
テーテル要素表面は抗菌性物質を有するため、挿入前のカテーテルの取り扱いによる汚染
に関連する感染リスクは、カテーテルの使用前または使用中に低減される。
【０１０１】
新規医療器具
　上記から明らかなように本発明は、すぐ使用できる医療器具を提供するのに有用なアセ
ンブリーを提供する。本発明のアセンブリーから生じる一部の医療器具は新規であると考
えられる。
【０１０２】
　すなわち本発明はまた、その表面の少なくとも一部の上に多孔性ポリマー組成物のコー
ティングを有する医療器具を提供し、ここで該コーティングは、過酸化水素と過酸化水素
を安定化する物質とを含む液体を含む。
【０１０３】
　最も一般的には該コーティング中の該液体の過酸化水素の濃度は、0.01～5.0％(w/w) 
、例えば0.1～3.0％(w/w) 例えば0.2～2.0％(w/w) の範囲である。
【０１０４】
　過酸化水素を安定化する物質の有用な例は、上記で「安定剤」として定義されたもので
ある。この液体はさらに、緩衝剤、浸透圧上昇剤を含み、本明細書で上記したように調整
されたpHを有する。
【０１０５】
　ある好適な実施態様において多孔性ポリマー組成物のコーティングは、少なくとも1つ
の親水性ポリマーの親水性コーティングであり、液体は該親水性ポリマーのための液体膨
潤性媒体である。親水性コーティング／ポリマーは好ましくは、上記したように選択され
る。好ましくは少なくとも1つの親水性ポリマーはポリビニルピロリドンである。さらに
好ましくは少なくとも1つの親水性ポリマーは架橋している。
【０１０６】
　親水性コーティング（特に架橋したポリビニルピロリドンコーティング）に適した液体
膨潤性媒体の例は、「過酸化水素の水溶液」についての実施態様として上記したものであ
る。例えば液体膨潤性媒体は
　0.01～5.0％(w/w) の過酸化水素、
　25～1200mg/Lの1つ以上の安定剤、
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　0～25mMの1つ以上の緩衝剤、及び
　0～300mMの浸透圧上昇剤
　を含み、2.0～8.5の範囲のpHを有する。
【０１０７】
　ある特に関連する実施態様において、医療器具は、尿カテーテルのようなカテーテルで
ある。
【０１０８】
他の態様
　本発明はまた、微生物感染症の治療、緩和、または予防の方法を提供し、ここで医療器
具は第1の工程で、上記で定義したアセンブリーから作製され、第2の工程で、該医療器具
を必要とする哺乳動物（例えばヒト）の体の一部と接触させられる。
【０１０９】
　また本発明は、微生物感染症の治療、緩和、または予防方法を提供し、ここで上で定義
した医療器具は、該医療器具を必要とする哺乳動物（例えばヒト）の体の一部と接触させ
られる。
【０１１０】
　特に関係のある微生物感染症は、尿路感染症（UTI）を引き起こすものである。すなわ
ち上記態様に特に関連する医療器具は、カテーテル、特に尿カテーテルであり、ここで尿
路感染症の発症率が低下する。この結果は、従来の尿カテーテルの代わりに本発明のアセ
ンブリーおよび尿カテーテルを使用すると、尿、尿道および／または尿道口中の細菌数が
減少するために得られる、と考えられる。
【０１１１】
代替態様
過酸化水素を有する液体を含むコーティングを有する医療器具の組立て
　本発明者らは、医療器具要素（例えばカテーテル要素）、膨潤性媒体、および過酸化水
素源が、少なくとも2つの分かれたコンパートメントに収容される実施態様を好適である
としているが、(i) 液体が存在し、かつ液体が過酸化水素を含むコーティング（例えば親
水性コーティング）を有する医療器具（例えばカテーテル）、および(ii) そのコンパー
トメントに医療器具を収容するように改造された包装手段とを含むアセンブリーについて
、過酸化水素の有利な性質を利用することができることも、企図される。アセンブリーは
中程度の（それでもいくつかの用途には充分である）保存寿命しか有さないが、かかる医
療器具は、直ちに使用できるという事実のために有用である。
【０１１２】
　すなわち本発明者らはまた、(i) 多孔性ポリマー組成物のコーティングを有する少なく
とも1つの医療器具要素（ここで、該コーティングは該要素の少なくとも一部をカバーし
、かつ該コーティングは、過酸化水素を含む液体をその中に含む）と、(ii) 該医療器具
要素を収容するように改造された包装手段とを含むアセンブリーを提供する。好ましくは
医療器具要素は、包装手段の1つのコンパートメントに収容される。
【０１１３】
　最も一般的には、該コーティング中の該液体中の過酸化水素の濃度は、0.01～5.0％(w/
w) 、例えば0.1～3.0％(w/w) 例えば0.2～2.0％(w/w) の範囲である。
【０１１４】
　比較的長い保存寿命が好ましいいくつかの用途については、液体中の過酸化水素を安定
化させる物質をさらに含むことが好ましい。過酸化水素を安定化させる有用な物質の例は
、上で「安定剤」として定義したものである。この液体はさらに、緩衝剤、浸透圧上昇剤
を含み、特に上記の可能性と範囲でpHが調整されている。
【０１１５】
　好ましくはポリマー組成物は、少なくとも1つの親水性ポリマーを含む。親水性ポリマ
ーは、例えば医療器具（例えば尿カテーテル）の表面の摩擦を小さくするための親水性コ
ーティングで使用される。
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【０１１６】
　放射線による滅菌が好ましい場合、0.3～10％の親水性ポリマー、例えば本出願人によ
りEP0935478号（本明細書の実施例1も参照されたい）に開示されるような低分子量親水性
ポリマー（分子量1500～50,000）を取り込むことにより、液体膨潤性媒体を修飾すること
が有利である。有用な親水性ポリマーの例は、PVP C-15（ISP）とPVP K-12（BASF）であ
る。
【０１１７】
　ある好適な実施態様において多孔性ポリマー組成物のコーティングは、少なくとも1つ
の親水性ポリマーのコーティングであり、液体は該親水性ポリマーの液体膨潤性媒体であ
る。親水性コーティング／ポリマーは好ましくは、上で定義したように選択される。好ま
しくは少なくとも1つの親水性ポリマーはポリビニルピロリドンである。さらに好ましく
は少なくとも1つの親水性ポリマーは架橋している。
【０１１８】
　さらに詳しくは本発明は、その表面の少なくとも一部の上に親水性ポリマー（特に架橋
ポリビニルピロリドン）の親水性コーティングを有する尿カテーテルに関し、ここで該コ
ーティングは、過酸化水素と過酸化水素を安定化する物質とを含む液体膨潤性媒体を含み
、該カテーテルは包装手段のコンパートメントに収容される。
【０１１９】
　この実施態様において過酸化水素水溶液は一般的に、親水性ポリマーの化学的架橋の直
後にポリマー組成物に導入される。さらに一般的にはポリマー組成物のコーティングを有
する医療器具は、過酸化水素水溶液中に浸漬することができる。次に過酸化水素溶液は、
受動的プロセスによりポリマー組成物中に拡散するか、または加圧することによりコーテ
ィング中に入れられる。
【０１２０】
　親水性コーティング、特に架橋ポリビニルピロリドンコーティングに適した液体膨潤性
媒体の例は、「過酸化水素の水溶液」についての実施態様として上記したものであるが、
好ましくは上記したように0.3～10％の親水性ポリマーの取り込みにより修飾される。例
えば液体膨潤性媒体は
　0.01～5.0％(w/w) の過酸化水素、
　場合により、しかし好ましくは0.3～10％の親水性ポリマー、
　0～2000mg/Lの1つ以上の安定剤、
　0～200mMの1つ以上の緩衝剤、及び
　0～1000mMの浸透圧上昇剤
　を含み、2.0～8.5の範囲のpHを有する、
【０１２１】
　または
　0.01～5.0％(w/w) の過酸化水素、
　場合により、しかし好ましくは0.3～10％の低分子量親水性ポリマー、
　25～1200mg/Lの1つ以上の安定剤、
　0～25mMの1つ以上の緩衝剤、及び
　0～300mMの浸透圧上昇剤
　を含み、2.0～8.5の範囲のpHを有する。
【０１２２】
　医療器具は、医療器具、多孔性ポリマー組成物、および過酸化水素を含む液体／液体膨
潤性媒体に関する上記説明に従って作製され、適当な包装手段中に充填される。
【０１２３】
　ある特に関連する実施態様において医療器具は、カテーテル例えば尿カテーテルである
。親水性ポリマーで被覆された市販の尿カテーテル（ここで被覆カテーテルは膨潤性媒体
と接触している）の例は、コロプラスト・エー／エス（Coloplast A/S）が扱う「スピー
ヂカス（SpeediCath）（登録商標）」である。
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【０１２４】
　上記のさらなる態様は、上記で定義したアセンブリーの医療器具が、該医療器具を必要
とする哺乳動物（例えばヒト）の体の部分と接触する、微生物感染症の治療、緩和、また
は予防方法である。
【実施例】
【０１２５】
実施例1－ポリビニルピロリドンで被覆されたカテーテルの作製
　ポリビニルピロリドンの親水性コーティングを有する尿カテーテルは、以下のステップ
に従って作製することができる：
　a) 光開始剤を含む、N-メチルピロリドン（NMP）、エタノールおよびシトロフォール（
Citrofol）A1の溶媒／可塑剤混合物に溶解した高分子量のポリビニルピロリドン（PVP）
（例えば、プラスドン（Plasdone）K-90）の第1および第2の溶液の調製。溶液は、1～8％
(w/w) のPVPを含む。できれば、第1および第2の溶液は同一である。
　b) ポリウレタン原料カテーテルを第1の溶液に浸し、これを周囲温度で10～120秒間乾
燥させる。
　c) 得られるカテーテルをPVPの第2の溶液に浸す。
　d) カテーテルを高温（例えば70～80℃）でさらに乾燥する。
　e) 被覆カテーテルを、200nm～300nmの範囲の波長を有する紫外線に0.5～15分間暴露し
て、PVPを架橋させる。
　f) 架橋した被覆カテーテルを包装手段中に配置し、包装手段を膨潤性媒体で充填する
（ここで、膨潤性媒体は、低分子量PVP（プラスドン（Plasdone）C15）と浸透圧上昇剤（
NaCl）の水溶液である）。
　g) 湿潤カテーテルを含む包装手段をイオン化放射線（β－またはγ－放射線）により
滅菌する。
【０１２６】
実施例2－過酸化水素を含むカテーテルの作製
　親水性コーティングを有する滅菌カテーテルの作製は以下のステップを含む：
　a) 光開始剤を含む、N-メチルピロリドン（NMP）、エタノールおよびシトロフォール（
Citrofol）A1の溶媒／可塑剤混合物に溶解した高分子量のポリビニルピロリドン（PVP）
（例えば、プラスドン（Plasdone）K-90）の第1および第2の溶液の調製。溶液は、1～8％
(w/w) のPVPを含む。できれば、第1および第2の溶液は同一である。
　b) ポリウレタン原料カテーテルを第1の溶液に浸し、これを周囲温度で10～120秒間乾
燥させる。
　c) 得られるカテーテルをPVPの第2の溶液に浸す。
　d) カテーテルを高温（例えば70～80℃）でさらに乾燥する。
　e) 被覆カテーテルを、200nm～300nmの範囲の波長を有する紫外線に0.5～15分間暴露し
て、PVPを架橋させる。
　f1) 架橋した被覆カテーテルを包装に入れ、包装を膨潤性媒体で充填する（ここで、膨
潤性媒体は、低分子量PVP（プラスドン（Plasdone）C15）と浸透圧上昇剤（Na2SO4または
NaNO3）および安定剤（DETAPMP）の水溶液である）；および
　g1) 湿潤カテーテルを含む包装手段をイオン化放射線（β－またはγ－放射線）により
滅菌する。
　または
　f2) 架橋した被覆カテーテルを包装手段の1つのコンパートメントに入れ、膨潤性媒体
を第2のコンパートメントに入れる（ここで、膨潤性媒体は、過酸化水素、浸透圧上昇剤
（例えばNa2SO4またはNaNO3）および安定剤（DETAPMP）の水溶液である）；および
　g2) 乾燥状態の被覆カテーテル（コンパートメント1）と過酸化水素溶液（コンパート
メント2）とを含む包装手段をイオン化放射線（β－またはγ－放射線）により滅菌する
。
【０１２７】
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　図2に示すカテーテルアセンブリーは以下のように作製することができる：
　ポリビニルピロリドン（PVP）で被覆した乾燥した尿カテーテル(1)を実施例1に記載の
ように作製する。カテーテルを、包装手段(3)の第1のコンパートメント(4)に入れ、これ
を接合して密封する。過酸化水素の水溶液、DETAPMPおよび浸透圧上昇剤（例えばNa2SO4
またはNaNO3）を含有する液体膨潤性媒体を作製（例えば実施例2に概説したように）し、
包装手段(3)の組み込み部分として配置された外部剛性容器(5)により形成される第2のコ
ンパートメントに充填する。図2(b)に示すように、容器(5)は末端壁(8)に対して約90°回
転できるように配置して、コンパートメント(4)の剛性の末端壁(9)に面する容器(5)の末
端壁(8)にある液体出口および入り口開口部が液体流配置になって、容器(5)中の液体膨潤
性媒体の内容物が、被覆カテーテルを収容する第1のコンパートメントに移動できるよう
する。
【０１２８】
　変更態様において被覆した尿カテーテルは、液体膨潤性媒体（好ましくは低分子量PVP
およびNa4SO4の水溶液）の一部を第1のコンパートメント(4)に入れてあらかじめ膨潤した
後、コンパートメントを接合して密封する。使用時に、容器(5)の内容物を第1のコンパー
トメント中に流すことにより、2つの膨潤性媒体が一緒にされる。こうして2つの膨潤性媒
体は（例えば、使用前に包装を端から端に2～10回軽くたたくことにより）即時に混合し
、こうしてコーティングは、過酸化水素を含む膨潤性媒体を、好ましくは30秒以内に吸収
する。次にカテーテルがすぐ使用できるようになる。
【０１２９】
実施例4－膨潤性媒体中にPEG2000を有する1コンパートメントH2O2カテーテルの保存
　親水性コーティングを有するカテーテルのpH、H2O2の分解、および摩擦に及ぼす保存温
度、初期H2O2濃度、PEG2000の影響を確立するために実験を行った。カテーテルを実施例2
に記載のように作製し、膨潤性媒体は、純水、過酸化水素（表1.1参照）、PEG2000（表1.
1に記載）から調製し、さらに50mMのクエン酸緩衝液（pH5.5）を含有した。カテーテルと
膨潤性媒体を、実施例2に概説するように、単一のコンパートメントに一緒に充填し、60
℃または80℃で1週間保存した。1～3個の未滅菌試料を各測定で使用した。結果を表1.1に
示す。
【０１３０】
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【表１】

【０１３１】
　60℃では、PEG2000を添加しない場合、カテーテルの摩擦とH2O2の相対的分解が初期H2O

2濃度とともに上昇した。pHは、おそらく下記のHO-産生フェントン（Fenton）反応のため
に、初期値5.5からわずかしか増加しなかった。
【０１３２】
【化１】

【０１３３】
　これは、保存中にH2O2がカテーテルを攻撃したことを示したが、カテーテルと膨潤性媒
体の外観は完全であった（外観スケールでスコア0）。
【０１３４】
　PEG2000を添加すると、保存後のカテーテルの摩擦はPEG2000が無い場合（0.53N）より
はるかに低かった（0.12N）が、同時にpHは5.13に低下し、カテーテルはミルク様で不透
明（スコア1）になり、H2O2の喪失は3.2％／日であり、これは同じH2O2開始濃度（1.6％
点）でPEG2000の無い場合（喪失 1.7％／日）のほとんど2倍である。H2O2によりPEG2000
は酸化されて、pHを低下させPVPと複合化できるカルボン酸になり、不透明のコーティン
グを形成したようである。
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【０１３５】
　80℃では、すべてのカテーテルは1Nより高い摩擦を有し、従ってコーティングは強く損
傷された。PEG2000の無い試料は、80℃の保存後は60℃の保存後よりわずかに高いpHを有
した。初期H2O2濃度に無関係に、PEG2000を含有しない試料の80℃で1週間の保存では、25
～30％のH2O2が消失した。
【０１３６】
　6％のPEG2000を添加すると、1週間の保存後にほとんどすべてのH2O2が消失し、50mMの
クエン酸緩衝液の存在にもかかわらずpHは急激に3.46まで低下した。摩擦はPEG2000の無
い試料のように高く、カテーテルは不透明性が強くなった（スコア3）。
【０１３７】
　これらの観察結果は、PEG2000が存在する時も存在しない時もH2O2がカテーテルを攻撃
することを示す。従って同じコンパートメント中に親水性カテーテルとH2O2含有膨潤性媒
体を有する包装の長期安定性は低下する。
【０１３８】
実施例5－膨潤性媒体中にPVP C-15を有する1コンパートメントH2O2カテーテルの保存
　特にPEG2000の代わりにPVP C-15の存在下または非存在下で、pH7の緩衝液の無い液体膨
潤性媒体中の1％点H2O2の保存安定性を調べるために、低下要因実験を行った。試料は50k
Gyでβ滅菌し、23℃で8ヶ月保存した。
【０１３９】
　滅菌後の0日のH2O2濃度を100％として、線形破壊プロフィールを仮定して分解速度（％
／日）を計算した。例えばH2O2濃度が8ヶ月後（約250日）に75％低下したなら、分解速度
は25／250 ％／日＝0.1％／日であった。
【０１４０】
　結果は、86個の異なる試料から計算した（平均値±平均値の標準偏差）（表5.1）。
【０１４１】
【表２】

【０１４２】
　分解速度は、膨潤性媒体中にPVP C-15が存在しない場合よりPVP C-15が存在する方が高
かった。他の保存温度（5℃、40℃、60℃）でも同様の傾向が見られた。
【０１４３】
実施例6－H2O2の安定性に及ぼすキレート剤の影響
　過酸化水素の水溶液にキレート剤および／または金属イオンを加え、次に保存した。下
表6.1は、最初は1％点の過酸化水素、1g/Lのキレート剤（EDTA、DETAPAC、デフェロキサ
ミン、ゼラチン）またはキレート剤無し、10mg/Lの金属イオン（Fe2+、Cu2+）、または金
属イオン無し、6％のPVP K-12、および10mMのクエン酸（pH7）からなる膨潤性媒体中の親
水性コーティングを有するβ滅菌（50kGy）ポリウレタンカテーテルを40℃で24時間保存
後に残存する過酸化水素の％点を示す。
【０１４４】
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【表３】

【０１４５】
　10mg/LのCu2+で、キレート剤を加えずに保存後に、過酸化水素の濃度は1％点から0.15
％点まで低下した。4つのキレート剤のそれぞれは、過酸化水素の安定性を大きく改善し
、保存後に0.30～0.44％点の過酸化水素が残った。
【０１４６】
　10mg/LのFe2+を加えると、DETAPACとデフェロキサミンは過酸化水素の安定性を改善し
た。特にデフェロキサミンの作用は非常に大きく、Fe2+を添加した時のH2O2の安定性は、
Fe2+を加えない時（保存後に残存する0.68％点のH2O2）と同様であった（保存後に残存す
る0.66％点のH2O2）。すなわち、デフェロキサミンはFe2+を完全に不活性化した。さらに
デフェロキサミンは、金属イオンを加えない時の過酸化水素の基本的な安定性を改善する
唯一のキレート剤であった：デフェロキサミンで保存後に0.68％点のH2O2が残り、3つの
他のキレート剤を加えるかまたはキレート剤を加えない時、わずかに0.59～0.61％点のH2
O2のみが残った。
【０１４７】
　従ってデフェロキサミンと他のキレート剤は、過酸化水素の保存安定性に有益な影響を
与えた。
【０１４８】
実施例7－過酸化水素の分解に及ぼすβ滅菌の影響
　この一連の実験の目的は、過酸化水素の分解に及ぼす増加する線量のβ滅菌の影響を調
べることであった。さらに、過酸化水素の安定性に及ぼすカテーテルとPVPの役割を調べ
ることであった。
【０１４９】
　過酸化水素 33％ Panreac Ph. Eur, BP, REF. (14.1077.14.10)
　クエン酸 1水和物、Riedel-de Haen
　プラスドン C-15, ISP
　0.02M KMnO4, Riedel-de Haen
　褐色の50mL PE容器
　H2O2濃度は、KMnO4を使用して電位差滴定により測定した
　チトリノ702 滴定計（Metrohm）。
【０１５０】
　2つの1.0L膨潤性媒体を作製した：蒸留水と1％過酸化水素を含有する溶液と、6％ PVP
、10mM クエン酸および1％過酸化水素の溶液。後者の溶液のpH値は、1M NaOHで5.5に調整
した。2つの溶液のそれぞれの10.0mLアリコートを取り、50mLの褐色PE容器に入れた。
【０１５１】
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　試料をリソナショナルラボラトリー（Riso National Laboratory）でβ照射した。試料
を照射前、直後、および60℃で2週間と4週間保存後に測定した（三重測定）。結果を表7.
1～7.3に示す。
【０１５２】
【表４】

【０１５３】

【表５】

【０１５４】
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【表６】

【０１５５】
　照射量を増加させると、シリーズIの分解が増加した。シリーズIIとIIIについては照射
量の増加と過酸化水素の分解の上昇との相関は明確ではなかったが、高照射量が高分解速
度を引き起こす傾向があった。
【０１５６】
　さらに、シリーズIはシリーズIIやIIIより高い分解速度を有することがわかり、蒸留水
に溶解したPVPが過酸化水素の分解を上昇させることを意味している。この試験からは、
カテーテル自体が過酸化水素の安定性に影響を与えると結論できなかった。
【０１５７】
実施例8－過酸化水素の分解対安定剤の濃度
　この試験の目的は、H2O2の最も安定な溶液を与える安定剤DETAPMPの濃度を測定するこ
とであった。さらなる目的は、pH4の安定剤DETAPMPと10mMクエン酸を含有するH2O2の分解
の活性化エネルギーを測定することであった。
【０１５８】
材料
　クエン酸1水和物、Reag. ACS, Reag. ISO
　NaOH 4M、Merck
　HCl 1M、BHD AnalR Volmetric溶液
　NaCl（特に純粋、Ph. Eur, BP, USP）
　0.02M KMnO4, Riedel de Haen
　電位差滴定チトリノ702（Metrohm）
【０１５９】
方法
40℃、50℃および60℃でのDETAPMPを含有する溶液中のH2O2の分解速度
　10mMクエン酸、500g/mLの安定剤DETAPMPおよび0.7％のNaClを含有する1Lの膨潤性媒体
を作成した。溶液のpH値を、4M NaOHと1M HClでpH4に調整した。
【０１６０】
安定剤DETAPMPの線量応答プロフィール
　7つの膨潤性媒体を作製した。各膨潤性媒体は、10mM クエン酸、0.7％ NaClおよび安定
剤DETAPMP（50, 100, 150, 200, 250, 350, 500 mg/L）を含有した。
【０１６１】
　各膨潤性媒体の20mLアリコートを取り、各スティックパック（stick-pack）に加えた。
充填後、接合してスティックパックを閉じ、リソナショナルラボラトリー（Riso Nationa
l Laboratory）での照射のために送った。放射線量は2*26kGyであった。
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【０１６２】
　「ピール」を有するスティックパックは、PETP（12μm）、アルミニウム（9μm）、お
よびポリエチレンピール（ポリエチレン＋10％ポリブチレン）（70μm）からなるラミネ
ート物質であった。スティックパックは、13×35mmの打ち抜き部分からなり、接合機で1
×3単位で長軸方向に接合した。これを、スティックパックの一端を2×2.2単位で接合し
、他方の端を4.0バール、130℃および3.5sにより接合した（破断可能な密封）。
【０１６３】
結果と考察
　試験の結果を表8.1と8.2に示す。
【０１６４】
【表７】

【０１６５】
　40℃、50℃および60℃での安定剤DETAPMPのアーレニウスプロット（pH4のDETAPMPと10m
Mクエン酸）は、1/Tとlogkの間でほとんど直線関係を示し、H2O2分解の活性化エネルギー
が59.6kJ/molであることを明らかにした。59.6kJ/molの活性化エネルギーによりQ10約2が
得られ、これは分解速度が10℃毎に2倍上昇したことを意味した。
【０１６６】

【表８】

【０１６７】
　表8.2は、安定剤濃度とH2O2分解速度との相関を示す。DETAPMP濃度が約150～200mg/Lで
はH2O2分解の反応速度が低下すると推測した。次に曲線の平坦化があった。しかし、H2O2
の最も小さい分解は250mg/LのDETAPMPで見られた。
【０１６８】
実施例9－種々の安定剤
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　この試験の目的は、最も安定な過酸化水素溶液を与える安定剤を同定することであった
。pH値が過酸化水素の安定性に影響を与えることが文献から公知である。従って我々のシ
ステムで安定性に及ぼすpH値の影響の測定を、この試験に含めた。2つの異なる種類の材
料が異なる方法で過酸化水素の分解に影響を与えるかどうかを、包装材料でも調べた。
【０１６９】
　クエン酸1水和物、Reag. ACS, Reag. ISO
　4M NaOH、Merck
　1M HCl、BHD AnalR Volmetric溶液
　NaCl（特に純粋、Ph. Eur, BP, USP）
　0.02M KMnO4, Riedel de Haen
　pH計、Jenway 4330 伝導度とpH計
　電位差滴定チトリノ702（Metrohm）
【０１７０】
　安定剤の化学名とCAS番号：
　DETAPMP－ナトリウム塩（ジエチレントリアミン五（メチレンホスホン）酸のナトリウ
ム塩；22042-96-2）、
　EDATMP（エチレンジアミン四（メチレンホスホン）酸；1429-50-1）、
　HEDP（1-ヒドロキシエタン-1,1-ジホスホン酸；2809-21-4）、
　EDATMPナトリウム塩（エチレンジアミン四（メチレンホスホン）酸のナトリウム塩；15
142-96-8）、
　DETAPMP（ジエチレントリアミン五（メチレンホスホン）酸；15827-60-8）、
　アセトアニリド（103-84-4）。
【０１７１】
　異なる安定剤（1つは安定剤無し）と3つの異なるpH値（pH 4、5.5および7）を有する24
種類の異なる膨潤性媒体を調製した。各膨潤性媒体の容量は1Lであり、過酸化水素の初期
濃度は約1％(w/w) であった。さらに、3つの異なるpH値で安定剤DETAPMPと塩化ナトリウ
ムを含有する膨潤性媒体を作製して、塩化ナトリウムの添加の影響を調べた。これらの3
つの膨潤性媒体のそれぞれの塩化ナトリウム濃度は0.7％(w/w) であった。塩化ナトリウ
ムは浸透圧上昇剤として使用できるため、試験した。各膨潤性媒体にクエン酸を25mMの濃
度まで加えて、試験の期間中初期pH値を維持した。最後に、4M NaOHと1M HClを最終溶液
に加えて、溶液のpH値を4.0、5.5および7.0に調整した。
【０１７２】
　各膨潤性媒体の20mLアリコートを取り、各スティックパック（stick-pack）に加えた。
異なる2種類のスティックパック材料を使用し、1つは「ピール」有り、1つは「ピール無
し」である。充填後、接合してスティックパックを閉じ、リソナショナルラボラトリー（
Riso National Laboratory）での照射のために送った。放射線量は2*26kGyであった。
【０１７３】
　「ピール」を有するスティックパックは、PETP（12μm）、アルミニウム（9μm）、お
よびポリエチレンピール（ポリエチレン＋10％ポリブチレン）（70μm）からなるラミネ
ート物質であった。「ピール無し」のスティックパックは、PETP（12μm）、アルミニウ
ム（9μm）、およびポリエチレンピール（PE）（50μm）からなるラミネート物質であっ
た。スティックパックは、13×35mmの打ち抜き部分からなり、接合機で1×3単位で長軸方
向に接合した。これを、スティックパックの一端を2×2.2単位で接合し、他方の端を4.0
バール、130℃および3.5sにより接合した（破断可能な密封）。
【０１７４】
　23℃と40℃での安定性試験のためにスティックパックを保存した。放射線照射後、40℃
で2週間と4週間後、および23℃で8週間と16週間後に試料を取り出した。過酸化水素のpH
値と濃度を測定した（二重測定）、表9.1を参照。
【０１７５】
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【表９】

【０１７６】
　結果より、H2O2の最も安定な溶液は、pH4で安定剤DETAPMPを含有する溶液で得られるこ
とがわかる。一般に、pH4よりpH7で分解が大きい傾向があった。安定剤EDTMPとHEDPは、
安定剤の無いH2O2の溶液と比較して、特にpH7でH2O2の分解が実際に上昇することがわか
る。
【０１７７】
　さらなる実験（データは示していない）は、2つの異なる包装、すなわち「ピール」対
「ピール無し」は、H2O2の分解に対する影響は差がないことを示した。
【０１７８】
　最後に、pH4での分解は、DETAPMP単独よりDETAPMP＋NaClについて高いことが証明され
た。これは、NaClが過酸化水素の分解を上昇させたことを示す。
【０１７９】
実施例10－膨潤性媒体中の緩衝剤の影響
　この試験の目的は、過酸化水素の分解速度に及ぼす異なるpH値の緩衝剤（クエン酸）の
影響を明らかにし、安定剤DETAPMPの使用が過酸化水素の最も安定な溶液を与えることを
証明することであった。
【０１８０】
　クエン酸1水和物、Reag. ACS, Reag. ISO
　NaOH 4M、Merck
　HCl 1M、BHD AnalR Volmetric溶液
　NaCl（特に純粋、Ph. Eur, BP, USP）
　0.02M KMnO4, Riedel de Haen
　電位差滴定チトリノ702（Metrohm）
【０１８１】
　膨潤性媒体は、約1％(w/w) の過酸化水素；0、10および25mMのクエン酸、および0.7％(
w/w) のNaClと安定剤を含有した。4M NaOHと1M HClを用いて溶液のpH値を調整した。安定
剤の濃度は、DETAPMP（500mg/L）、EDATMPのナトリウム塩（500mg/L、1000mg/L）、およ
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【０１８２】
　各膨潤性媒体の10mLアリコートを取り、各スティックパック（stick-pack）（「ピール
」有り；実施例7を参照）に加えた。充填後、接合してスティックパックを閉じ、リソナ
ショナルラボラトリー（Riso National Laboratory）での照射のために送った。放射線量
は2*26kGyであった。結果を表10.1～10.6に示す。
【０１８３】
【表１０】

【０１８４】

【表１１】

【０１８５】
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【表１２】

【０１８６】

【表１３】

【０１８７】
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【表１４】

【０１８８】

【表１５】

【０１８９】
　pH値を4から5.5と7に上昇させると、ほとんどすべての溶液で分解速度が上昇すること
がわかる。また、溶液中のクエン酸量の増加とH2O2の分解速度の上昇との間に相関があっ
た。H2O2の最も安定な溶液は安定剤DETAPMPを含有し、クエン酸は添加されておらず、溶
液の初期pHは4であった。安定剤EDATMPのナトリウム塩の量を増加させても、より安定な
溶液は得られなかった。H2O2の安定性の上昇とEDATMPのナトリウム塩濃度の上昇との間に
相関は無いようであった。
【０１９０】
実施例11－過酸化水素の抗微生物力価
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細菌増殖速度に及ぼす過酸化水素の異なる濃度の影響
　データは、7つの異なる細菌株が過酸化水素（範囲0～1％）の存在下または非存在下で
増殖する能力を示す。簡単に説明すると、過酸化水素を含むかまたは含まない増殖培地に
細菌を接種し、log中期の増殖を600nmの吸光度により測定した。具体的な各細菌株から得
られたデータをプールした。データは、3つの独立した実験からの平均であり、各測定は
二重測定で行った；表11.1を参照。
【０１９１】
【表１６】

【０１９２】
細菌生存率に及ぼす異なる濃度の過酸化水素の影響
　データは、7つの異なる細菌株が過酸化水素（範囲0～1％）の存在下または非存在下で
生存する能力を示す。細菌を過酸化水素に60分間暴露した。表11.2を参照。
【０１９３】
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【表１７】

【０１９４】
細菌生存率に及ぼす1％過酸化水素の経時的影響
　データは、7つの異なる細菌株が1％過酸化水素の存在下で生存する能力を示す。生存細
菌の数（対照の％）を、0、5、10、および15分後に測定した、表11.3を参照。
【０１９５】
【表１８】

【０１９６】
実施例12－代替抗細菌性物質
　一連の抗菌性物質（表12.1を参照）を、尿カテーテル上の親水性コーティング中に膨潤
した。カテーテルを25℃、40℃、および60℃で約0、3、6および12週間保存した。寒天プ
レートに、感染したヒトの尿から臨床的に単離した種々の細菌株を接種し、寒天の表面上
に被覆カテーテルを加えた。寒天プレートを37℃で18時間インキュベートし、阻害ゾーン
の有無を視覚的に試験した。
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【０１９７】
　親水性コーティングを有するカテーテル部分を抗菌性物質の溶液で膨潤させ、細菌（臨
床分離株、－と＋はグラム陽性とグラム陰性を示す）（プロテウス、ミラビリス（Proteu
s mirabilis）（－）、緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）（－）、大腸菌（E. coli）（
－）、プロビデンシア・スツアルチイ（Providencia Stuartii）（＋）、黄色ブドウ球菌
（Staphylococcus aureus）（＋）、エンテロコッカス・フェカーリス（Enterococcus fa
ecalis）（＋）およびクレブシエラ（Klebsiella）（－））を接種した寒天プレート上に
置いた。
【０１９８】
　デザインエクスパート（Design Expert）ソフトウェア（バージョン6.0.6）により細か
く分けた要因デザイン（215-10IVデザイン）を作成し、これを使用して215＝32768の可能
な組合せの32をスクリーニングした（ここで各化合物は、関連濃度で存在しないかまたは
存在する）。各混合物はさらに、50mMクエン酸緩衝液（pH5.5）、160mM NaClおよび6％ P
EG2000を含有した。すべての試料を50kGyの線量でβ滅菌した。32の溶液の成分と濃度を
表12.1に示す：
【０１９９】
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【表１９】

【０２００】



(35) JP 4699987 B2 2011.6.15

10

20

30

40

50

【表２０】

【０２０１】
　結果を解析し、結果を確認するためにさらに試験を行うと、この作用は3次のまたはそ
れ以上の相互作用のようであった。すなわち、3、5、7または他の奇数の化合物の混合物
から作用が起こるが、主作用または2の倍数の相互作用からは無いようであった。すなわ
ち化合物の間で大きな相乗作用が存在するようであった。クロルヘキシジンと塩化銀は、
160mMの塩化物を有する媒体中にほとんど溶解せず、これらは塩化物の無い媒体中でよく
作用するようである。
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【０２０２】
　さらなる実験は、過酸化水素（単独）の作用が他の抗菌性物質に比較して迅速であるこ
とを示した。これは、数分しかかからない間欠カテーテル法のような応用で有利である。
他の実験では過酸化水素は、コーティングからの良好な流出を示したため、治療はコーテ
ィングから少し距離のある組織まで延長された。過酸化水素を使用するさらなる利点とし
て、いくつかの微生物が過酸化水素に対して耐性になる可能性は小さいことである。
【０２０３】
実施例13－銀化合物
　0.3g/Lのスルファジアジン銀、0.25g/Lのヒダントイン銀、1.175g/Lの5,5-ジメチルヒ
ダントイン銀、および0.25g/Lのポリマーイミダゾリル銀は、pH5.5（50mMクエン酸緩衝液
）、pH7（50mMリン酸緩衝液）およびpH8.5（50mM TAPS緩衝液）で中程度～優れた抗菌作
用を有した。溶液はさらに、160mM NaClと6％ PEG2000を含有し、すべての溶液を50kGyの
βまたはγ放射線照射により滅菌した。β放射線照射は一般に、γ放射線照射より優れた
抗菌作用を示し生成物の着色程度が小さいため、β放射線照射は好適な滅菌法であった。
銀化合物は、過剰の未溶解塩が包装中にある時のみ作用し、すなわちこれらは沈殿物から
デカントされると抗菌作用はなかった。ある実験では、銀イオンが還元されて銀元素にな
るのを防ぐため、0.01％のH2O2を加えた（これは、抗菌活性の喪失とコロイド銀の強い着
色を引き起こすため）。
【０２０４】
　各化合物の抗菌作用を、各7つの細菌のそれぞれについて0（効果無し）～3（優れた効
果）のスケールでスコアをつけた。抗菌指数は、5/12に7つの細菌のそれぞれのスコアの
平方根合計をかけたものとして定義した。すなわち抗菌指数は、0～5.05の有理数であっ
た。
【０２０５】
　外観指数は、親水性カテーテル（加重60％）と膨潤性媒体（加重40％）のカテーテルと
膨潤性媒体（0～5のスケール；0＝全く許容できない、例えば強い色または大きな沈殿；5
＝完全、例えば着色無し、沈殿物無し）を有する単一のコンパートメントに充填されたカ
テーテルの滅菌後の、主観的許容度の加重平均であった。従って外観指数は0～5の数であ
った。
【０２０６】
　銀化合物の抗菌指数と外観指数を表13.1に示す。
　銀化合物の抗菌指数と外観指数は、抗菌指数（5,5-DMH＝5,5-ジメチルヒダントイネー
ト）により順序付けて見られる。
【０２０７】
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【表２１】

【０２０８】
　従って沈殿物を有する銀化合物は、160mM NaClを含有する媒体中でも良好な抗菌作用を
有し、これは化合物の溶解度を劇的に低下した。塩化物の無い媒体中で、より優れた結果
が得られるはずである。
【０２０９】
実施例14－塩化ベンザルコニウム
　50mMクエン酸（pH5.5）、160mM NaClおよび6％ PEG2000中の1～5g/L塩化ベンザルコニ
ウムは、イー・フェカーリス（E. faecalis）、クレブシエラ（Klebsiella）、黄色ブド
ウ球菌（S. aureus）、大腸菌（E. coli）、ピー・スツアルチイ（P. stuartii）および
緑膿菌（P. aeruginosa）に対して中程度～高い抗菌作用を有したが、ピー・ミラビリス
（P. mirabilis）には効果が無かった。従って塩化ベンザルコニウムもまた、抗菌カテー
テルに使用できる可能性がある。
【図面の簡単な説明】
【０２１０】
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【図１】図1は、2つの別個のコンパートメントを有する包装手段の例である。
【図２】図2は、2つの別個のコンパートメントを有する包装手段の例である。

【図１（ａ）】 【図１（ｂ）】
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