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【誤訳訂正書】
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【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　分散または溶解された、シトレート、メチレンブルーおよびパラベンを含む水性抗微生
物溶液。
【請求項２】
　パラベンが、メチルパラベン、エチルパラベン、プロピルパラベン、ブチルパラベンお
よびそれらの混合物よりなる群から選択される、請求項１に記載の溶液。
【請求項３】
　メチルパラベンを含む、請求項１に記載の溶液。
【請求項４】
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　溶液中のメチルパラベンの濃度が０．００５～０．５％（ｇ／１００ｍｌ）である、請
求項３に記載の溶液。
【請求項５】
　プロピルパラベンを含む、請求項１に記載の溶液。
【請求項６】
　溶液中のプロピルパラベンの濃度が０．００５～０．５％（ｇ／１００ｍｌ）である、
請求項５に記載の溶液。
【請求項７】
　メチルパラベンとプロピルパラベンとの混合物を含む、請求項１に記載の溶液。
【請求項８】
　溶液中のメチルパラベンの濃度が０．０５～０．５％（ｇ／１００ｍｌ）であり、溶液
中のプロピルパラベンの濃度が０．００５～０．５％（ｇ／１００ｍｌ）である、請求項
７に記載の溶液。
【請求項９】
　溶液中のシトレートの濃度が、患者の血液中のカルシウム濃度と少なくとも同じである
、請求項１～８のいずれか１項に記載の溶液。
【請求項１０】
　溶液中のシトレートの濃度が１．５～４７重量％である、請求項１～８のいずれか１項
に記載の溶液。
【請求項１１】
　溶液中のシトレートの濃度が１．５～２３重量％である、請求項１～８のいずれか１項
に記載の溶液。
【請求項１２】
　シトレートの濃度が１．５～１５重量％であり、パラベンの濃度が０．００５～０．６
％（ｇ／１００ｍｌ）である、請求項１～３のいずれか１項に記載の溶液。
【請求項１３】
　シトレートがクエン酸三ナトリウム二水和物の形で溶液にもたらされる、請求項１～１
２のいずれか１項に記載の溶液。
【請求項１４】
　溶液のｐＨが４～８である、請求項１～１３のいずれか１項に記載の溶液。
【請求項１５】
　溶液の相対密度が１．０００～１．３００ｇ／ｍｌである、請求項１～１４のいずれか
１項に記載の溶液。
【請求項１６】
　増粘剤をさらに含む、請求項１～１５のいずれか１項に記載の溶液。
【請求項１７】
　増粘剤が、デキストラン、ポリエチレングリコール、グリセリン、ポリゲリン、ソルビ
トールおよびマンニトール、並びにこれらの混合物よりなる群から選択される成分を含む
、請求項１６に記載の溶液。
【請求項１８】
　溶液中のメチレンブルーの濃度が１５００ｍｇ／１００ｍｌ以下である、請求項１～１
７のいずれか１項に記載の溶液。
【請求項１９】
　分散または溶解された、０．０１～１Ｍのシトレート、１５００ｍｇ／１００ｍｌ以下
のメチレンブルー、及び０．００５～０．６％（ｇ／１００ｍｌ）のパラベンを含む、請
求項１に記載の溶液。
【請求項２０】
　シトレートの濃度が０．１～０．５Ｍである、請求項１９に記載の溶液。
【請求項２１】
　メチレンブルーの濃度が、１ｍｇ／１００ｍｌから１００ｍｇ／１００ｍｌである、請
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求項１９又は２０に記載の溶液。
【請求項２２】
　パラベンの濃度が０．１～０．３重量％である、請求項１９～２１のいずれか１項に記
載の溶液。
【請求項２３】
　内在カテーテルにおける感染を防止するための、請求項１～２２のいずれか１項に記載
の抗微生物溶液の使用。
【請求項２４】
　ロック溶液をカテーテルの管腔に注入するための注入装置であって、
　　（ａ）注射器；および
　　（ｂ）注射器に含まれる、請求項１～２２のいずれか１項に記載の抗微生物溶液
を含む装置。
【請求項２５】
　ロック溶液を含む注射器が滅菌されている、請求項２４に記載の装置。
【請求項２６】
　内在カテーテルにおける感染を防止するための、請求項１～２２のいずれか１項に記載
の抗微生物溶液を含む組成物。
 
 
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】シトレートおよびパラベンを含むカテーテルロック溶液
【技術分野】
【０００１】
【発明の詳細な説明】
【０００２】
【発明の属する技術分野】
【０００３】
　本発明は、血管内カテーテルおよび他の体腔カテーテルのようなカテーテル、およびカ
テーテルの閉塞および感染を防ぐ方法に一般に関する。さらに詳しくは、限定されないが
、本発明は、内在カテーテルを有する動物における閉塞および感染を妨げるために、ロッ
ク溶液を内在カテーテル、例えば内在血管内カテーテルに注入することに関する。
【従来の技術】
【０００４】
　カテーテルは、様々な医療処置を必要とする患者の治療にひんぱんに用いられる。カテ
ーテルは患者に多くの利点をもたらす；例えば、カテーテルは、薬剤、栄養剤、電解質の
ような液体または化学療法で用いられる液体の注入に、あるいは断続的な血液の採取に、
注射を繰り返すことなく患者の血管系に容易にアクセスする。過栄養治療では、カテーテ
ルは大量の液体の注入に通常用いられる。化学療法では、カテーテルは、毎日から毎週の
範囲の断続的な薬剤の注入に用いられる。血液透析では、二重管腔カテーテルが一般に用
いられて（通常は週に３回）、処理のために患者の循環系から血液を取り出し、そして処
理された血液を患者に戻す。１つの管腔から血液を取り出し、別の管腔から血液を戻すこ
とができる。
【０００５】
　カテーテルはまた、他の機能の実行および静脈に加えて他の体腔を出入りする液体の運
搬にも用いられる。例えば、カテーテルを動脈に入れて、血圧を測定したり、気体反射肺
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機能分析のために動脈血を採取する：カテーテルを腹腔（腹膜で囲まれた、腹中の器官に
対して外側の空間）に入れて腹膜透析並びに液体および毒素の患者からの取り出しを行う
；そして他のカテーテルは、神経系の周りの液（大脳脊髄液）に入れてこの液の取り出し
または薬剤の投与を行い、そして皮下空間に入れて各種の薬剤または液体を投与する。そ
のようなカテーテルはまた、感染およびここで論じる他の問題にさらされている。
【０００６】
　カテーテルは、急にまたは一時的に短期間に用いられたり、あるいは長期の治療に長期
間にわたって用いられる。患者の血流にアクセスして用いられるカテーテルは、末梢静脈
部位から中心静脈（例えば、大静脈）へ一般に挿入される。あるいは、二重管腔長期中心
静脈透析カテーテル（ＣＶＤＣ）が内頚静脈を通して挿入される。適切な血液透析では、
１分当たり２５０～４００ｍＬの血液を取り出しそして戻す必要がある。
【０００７】
　カテーテル、特に長期静脈カテーテルには欠点がある。一時的および長期間のいずれに
も用いられるＣＶＤＣには、カテーテルの取り出し、カテーテルの交換および／または薬
剤投与を必要としうる特定の複雑さが伴う。それらは血栓によって閉塞されたり、そして
厳しく注意しても、カテーテルが患者の感染リスクを高めることがある。
【０００８】
　感染問題をまず考えると、カテーテルの交換および長期の使用にたいへんな注意を払っ
て、アクセス部位または血管系内での患者の感染を防がなければならない。カテーテルの
外表面は、細菌が成長することができ、白血球が細菌を囲んだりまたは「食（菌）作用」
することができない、滑らかな表面を形成する。カテーテル、特にＣＶＤＣのような長期
使用カテーテルが感染を引き起こす１つの道筋は、保護皮膚を横切るカテーテル周囲の細
菌の移動によるものである。この問題に取り組むために、長期使用ＣＶＤＣには通常、カ
テーテルに取り付けられそして皮膚の下に置かれるダクロンカフが含まれ、これは線維組
織の内部成長を促し、カテーテルを適所に固定し、そしてカテーテル周囲の細菌の移動を
妨げる。今日米国で使用されているたいていの長期使用ＣＶＤＣには、皮膚出口部位１～
４ｃｍ下のトンネルに置かれた単一皮下ダクロン（登録商標）カフがある。Ash Split Ca
th（登録商標）およびBard Hickman（登録商標）カテーテルのような二重管腔カテーテル
の場合、カテーテル上に１つのカフがある。Tesio（登録商標）カテーテルのような単一
管腔カテーテルの場合、各カテーテルに単一ダクロンカフがある。カフ付きトンネル状Ｃ
ＶＤＣは、カフなしカテーテルに対して、出口部位感染およびカテーテル関連血流感染（
「ＣＲＢＳＩ」）率が減少するが、感染は依然として生じる。皮下ダクロンカフのない現
在米国で用いられている唯一の長期使用ＣＶＤＣはSchon（登録商標）カテーテルである
と思われる。このカテーテルでは、皮下プラスチッククリップが２つのTesioカテーテル
に接続している。このクリップはカテーテルを適所に固定し、ダクロンカフと同様にカテ
ーテル周囲の細菌移動を見たところ妨げるようである。長期使用ＣＶＤＣは３種の材料（
シリコーン、ポリウレタンまたはポリウレタン誘導体）のうちの１つで一般につくられる
。
【０００９】
　長期使用ＣＶＤＣの場合、カテーテル感染の最も一般的な原因はコネクターハブの汚染
であり、汚染の主なルートは管腔内である。カテーテル、特に静脈カテーテルは、頻繁に
注射器とアクセスされ、蓋がとられ、そしてＩＶラインに直接接続されて、微生物感染の
可能性が比較的高い状況がつくりだされる。感染率の主な決定因子はカテーテルハブが開
かれる回数であり、主な予防段階はハブの消毒およびハブの汚染予防における注意である
。管腔内汚染は長期使用ＣＶＤＣにおけるＣＲＢＳＩの主な原因であり、感染の決定因子
はカテーテルの処置および取り扱いに集中する。
【００１０】
　いくつかの調査は、長期使用ＣＶＤＣの使用中の血流感染率が１日１，０００人当たり
１．１～２．２であることを示した。ある調査は、カテーテル関連菌血症率が１日１，０
００人当たり２．２～３．８と証明しており、手術によって配置されたカテーテルの場合
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の方が放射線によるよりも低率である。新しいトンネル状カテーテルの別の調査では、カ
テーテルの１９％がカテーテル配置後平均６２日で感染したことを報告しており、１００
０日当たり感染率３である。これは、各患者が血流感染を発症する機会が毎月約１０％あ
ることを意味する。ＣＲＢＳＩ率が長期使用ＣＶＤＣの使用中に増加する証明はない。事
実、実際の経験および様々な調査は、ＣＲＢＳＩ率が何ヶ月使用しても同じであることを
示した。試験は、カテーテルを患者が有する各期間、ＣＲＢＳＩリスクが同じであること
を示している。単に感染リスクの機会がより多いので、時を通じて患者が感染する機会は
より多い。患者が長期使用ＣＶＤＣを所持することが長くなるほど、感染症を発症する機
会は多くなるが、これはリスクにさらされる続ける機会がより多いだけである。
【００１１】
　透析患者におけるＣＲＢＳＩは穏やかな症状を通常伴い、抗生物質治療後はなくなる。
しかしながら、何人かの患者では、感染の徴候はより重症であり、徴候には全身性炎症反
応症候群（「ＳＩＲＳ」）（頻脈、頻呼吸、異常な高熱および白血球数）の全ての症状お
よび低血圧が含まれる。これらの患者は入院させて、静脈内抗生物質投与をしなければな
らない。このケアにもかかわらず、感染カテーテルを取り出すまで、患者はしばしば重症
のままである。調査から、血液透析患者におけるＣＲＢＳＩはたいていの場合、表皮ブド
ウ球菌のようなブドウ球菌属が原因であることが分かった。しかしながら、血液透析患者
の黄色ブドウ球菌によるＣＲＢＳＩの割合は他の患者の割合よりも大きく、感染症のかな
りの数はグラム陰性生物によると報告されている。
【００１２】
　ＩＣＵ患者におけるＣＲＢＳＩ後の死亡率は３～２５％と報告されている。米国の約６
０，０００～３００，０００人の透析患者は長期使用ＣＶＤＣを所持していると報告され
ている。ＣＲＢＳＩの平均発生率が２１，０００人／日のみと仮定すると、これらの患者
の約１２０人は日々ＣＲＢＳＩを発症すると予想される。３％の最も低く報告された死亡
率で、３～４人のＥＳＲＤ患者が日々ＣＲＢＳＩで死亡する。２５％の最も高く報告され
た死亡率で、３０人のＥＳＲＤ患者が日々ＣＲＢＳＩで死亡する。さらに、入院患者にお
ける単一ＣＲＢＳＩ症状のケアによるコストは＄３，７００～＄２９，０００と報告され
ている。長期使用ＣＶＤＣの取り出しおよび交換がより高いコストであると考えれば、長
期使用ＣＶＤＣ関連ＣＲＢＳＩ患者の場合のコストはより高くなりうる。ＣＲＢＳＩの重
症な結果、明らかに菌血症である患者の急性疾患、および原因と推定されるカテーテルを
取り出す頻繁な決定を考えれば、カテーテル感染症と戦うための別の手段が大いに求めら
れている。
【００１３】
　カテーテル閉塞問題に立ち返ると、血栓はカテーテルの先端のすぐ外側に形成されるの
で、管腔内血栓形成はカテーテルの流れを著しく低下させる。流れの修復は、カテーテル
の取り出しまたはこれらの血栓症をなくすｔＰＡのような薬剤の投与につながる。ＣＶＤ
Ｃの使用と使用の間での、血管中のカテーテルにクロットが形成されるのを防ぐために、
カテーテルは普通用いられる抗凝血薬、ヘパリンの濃縮溶液を含むロック溶液（通例は、
カテーテル管腔当たりヘパリン１０，０００単位以下）で一般に満たされている。ヘパリ
ンロック溶液は各使用直後に各管腔へ注入され、そしてカテーテルが再びアクセスされる
まで一般にそのままにしておく。この量のヘパリンを患者の血流に注入することは過度の
出血のリスクがあるので、ヘパリンロック溶液は次の使用前にカテーテルから取り出され
る。カテーテルのロック処置の間、溶液の注入体積はカテーテルの内容積とぴったり同じ
であるのが好ましい。しかしながら、この体積を正確に注入したときでも、約１／３の注
入抗凝血薬体積はカテーテルの端から一般に出てしまい、透析処置後数時間のうちに患者
にいくらかの全身性抗凝固が生じる。
【００１４】
　ヘパリンロック溶液を使用しても、カテーテルは、カテーテル中の血液の凝固で、カテ
ーテルは使用と使用の間に閉塞することがある。例えば、不適切な体積のヘパリンがカテ
ーテル管腔内に初めに注入され、ヘパリンが管腔から拡散または対流したり、あるいは残
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留血液がカテーテルロックの間に管腔に残るので、血液がカテーテル中に見出されるかも
しれない。これは、管腔を通る流れがなくなると同時に血栓を形成することになる。塞が
れたカテーテルは頻繁に除去および／または交換しなければならない。
【００１５】
　さらに、カテーテル上の血栓およびフィブリン付着物が、血管内装置での微生物集落形
成のための病巣として働くこと、および従ってカテーテル血栓症が、長期使用カテーテル
の感染に伴う１つの要因でありうることが報告されている。従って、抗凝血薬または血栓
崩壊薬の使用はカテーテル関連血流感染の予防の役割を果たすかもしれない。しかしなが
ら、最近の試験管内試験では、カテーテル上での凝固酵素陰性ブドウ球菌の成長がヘパリ
ンの存在で高められることも示唆されている。さらに、カテーテルの開在性を維持するた
めのヘパリンの日常的な使用は、２５０～５００単位／日の低容量でも、抗ヘパリン抗体
を有する何人かの患者にヘパリン誘導血小板減少症（ＨＩＴ症候群）を引き起こした。こ
の重大な症候群は突然の重症血栓閉塞性および出血性合併症を結果として生じる。
【００１６】
　ヘパリン溶液にカテーテルハブ汚染後の感染症を防ぐ固有の防腐性があることは証明さ
れていない。５０００Ｕ／ｍＬヘパリンロック溶液に防腐性がないことは、ＢＥＣラボラ
トリーズ社が標準ＵＳＰ抗微生物効果試験実施要綱の下で行った試験で立証された。ここ
で用いる「防腐性」とは、ステッドマン医学辞典で定義されているように、「感染性病原
物質の成長を抑制することにより感染を防ぐことに関すること」を意味する。ヘパリンは
、事実、カテーテル表面上のたんぱく質の「生物膜」層内における細菌成長促進の助けを
するのかもしれない（プロタミンは反対の作用を有する）。カテーテル表面上の「生物膜
」たんぱく質は抗生物質および白血球から細菌を保護することができる。また、ヘパリン
は血小板の減少を誘導し、逆説的に何人かの患者において凝固を引き起こす（「白血球ク
ロット」症候群）。
【００１７】
　凝血および細菌感染に抵抗力を有するカテーテルロック溶液を得るために、ヘパリンロ
ック溶液に抗生物質を含めることまたはＣＶＤＣを所持する患者に抗生物質を予防的に全
身投与することが提案されてきた。しかしながら、血流の処置および血管アクセス感染症
の治療を行う頻繁な入院および抗生物質の処方のため、血液透析患者は薬剤耐性菌感染の
高いリスクを有する。米国におけるバンコマイシン耐性腸球菌（ＶＲＥ）の急速な増加は
抗微生物薬、特に経験的に処方されたバンコマイシンの使用に起因すると考えられている
。バンコマイシンは１週間に１回投与すればよく、そして２つの一般的な病原体である凝
固酵素陰性ブドウ球菌および黄色ブドウ球菌に対して効果的であるので、血流感染の症状
の経験的な治療のために、透析患者に一般に用いられる。しかしながら、バンコマイシン
の使用が多くなるほど、バンコマイシン耐性ブドウ球菌を誘導するリスクは大きくなり、
これが敗血症の原因となると、これらの患者を治療する効果的な薬剤はない。従って、カ
テーテル感染を防ぐバンコマイシンおよび他の抗生物質の予防的使用はやめ、カテーテル
感染と戦う別の手段が大いに求められている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１８】
　上記の欠点をもたないカテーテルロックのためのヘパリンに代わるものおよび抗生物質
を含まない抗微生物性を有するカテーテル製剤について、多くの方策が現在研究されてい
る。例えば、本発明者は抗微生物濃度のシトレートを含む前記カテーテルロック溶液につ
いて前に説明した。シトレートはカテーテルロック溶液に用いると効果的な抗凝血性をも
たらし、そして高濃度（すなわち、約４７重量％）でシトレートは効果的な抗微生物性も
もたらす。そのような溶液によって提供される１つの挑戦は、濃縮シトレート溶液の高い
比重が時間を経て溶液をカテーテルから「流出させる」傾向にすることである。さらに、
高度に濃縮されたシトレートは患者の血流に注入されると、重大な副作用をもたらす可能
性がある。これらの問題は溶液中のシトレートの濃度を下げることによって減じることが
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できる。低濃度のシトレートでもカテーテル開存を維持する点でヘパリンと少なくとも同
等であることが示された；しかしながら、シトレート濃度を下げることは抗微生物作用を
低下させることになる。
【００１９】
　上記の問題を考慮して、カテーテルロック溶液分野の進歩が絶えず求められている。本
発明はこの求めに取り組むものであり、様々な恩恵および利益を提供するものである。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　１つの形において、本発明は、分散または溶解されたシトレートおよびパラベンを含む
水性カテーテルロック溶液を提供する。シトレートおよびパラベンは、感染をなくし、そ
して予想されるその後の感染症を減じるのに有効な濃度であるのが好ましい。本発明の別
の形は、パラベンが、メチルパラベン、プロピルパラベン、メチルパラベンとプロピルパ
ラベンの組み合わせ、あるいはメチルパラベン、エチルパラベン、プロピルパラベンおよ
びブチルパラベンのいずれかまたはそれらの混合物である。「ブチル」という用語をここ
で用いるとき、ブタンから誘導される１価の基Ｃ４Ｈ９で表される４種の異性体のいずれ
かを指す。シトレートは、クエン酸三ナトリウム二水和物または他のシトレート塩の形で
提供されるのが有利である。溶液の相対密度は、特定の態様では、患者の血液の相対密度
と似ているように、そしてそれによって溶液がカテーテルに留まる時間の長さが最適化さ
れるように選択される。他の態様における溶液は増粘剤および／または追加の薬学的に許
容される物質も含む。ある特に好ましい態様では、シトレート、パラベンおよび抗微生物
作用を有する光酸化体を含むカテーテルロック溶液が提供される。本発明者が示す、すぐ
れた抗微生物性を有する１つの光酸化体はメチレンブルーである。
【００２１】
　別の形では、本発明は、内在血管内カテーテルを保持する患者の処置方法を提供する。
１つの態様では、その方法は、貫通する管腔を定める内在カテーテルを保持する患者を選
択すること、そして水性カテーテルロック溶液を管腔に注入することを含み、溶液は分散
または溶解されたシトレートおよびパラベンを含む。本発明は特に、感染症の患者または
カテーテルの存在に関連する感染の著しいリスクを有する患者の処置に特に有用である。
【００２２】
　本発明のさらに別の形では、ロック溶液をカテーテルの管腔に注入するための注入装置
を提供する。装置には、注射器、および注射器に入った薬学的に許容されるロック溶液が
含まれる。ロック溶液は、分散または溶解されたシトレートおよびパラベンを含む。好ま
しい態様では、ロック溶液の入った注射器は滅菌される。
【００２３】
　本発明また、手術で埋め込まれたカテーテルを所持する動物の処置法を提供する。その
方法は、カテーテルに、シトレートおよびパラベンから本質的になる殺菌成分を含む薬学
的に許容されるロック溶液を注入することが含まれる。好ましい態様では、殺菌成分は抗
生物質を含まない。
【００２４】
　さらに別の形では、本発明は、使用前カテーテルまたは他の医療インプラントの予備処
理に関係する装置、方法および組成物を提供する。１つの態様では、カテーテルは、パラ
ベンを含む溶液にある時間浸し、そしてそれによってパラベンを含浸して感染に抵抗力の
ある特徴をもつカテーテルを提供する。そのような浸漬溶液はパラベンを高濃度で含むの
が好ましい。パラベンの水への溶解度限界のため、高濃度のパラベンは、パラベンをアル
コールまたは水／アルコール混合物に溶解することによって都合よく得ることができる。
【００２５】
　別の形では、本発明は、患者のカテーテルをロックするためのキットを提供する。キッ
トには、分散または溶解したシトレートおよびパラベンを含むカテーテルロック溶液の入
った容器；および溶液を内在カテーテルの管腔に注入するための媒体に記録された使用説
明書が含まれる。
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【００２６】
　さらなる目的、特徴、側面、形態、利点および恩恵はここに記載の説明および図面から
明らかになるであろう。
　ここに含まれる本発明の実際の特徴は請求の範囲でのみ決定されるが、ここに記載の好
ましい態様の特徴である特定の形態および特性を次に簡単に説明する。
【発明の実施の形態】
【００２７】
　本発明の原理の理解を促すために、ここに記載の態様を参照し、特定の用語を同じ説明
に用いるが、それによって本発明の範囲が制限されないことは無論のことである。本発明
が関係する技術分野における当業者にとって明らかなように、ここに記載の液体、方法、
装置またはキット、および本発明の原理のさらなる適用を変形および変更することは可能
である。
【００２８】
　本発明では、カテーテルロック溶液を使用と使用の間にカテーテル中に存在させたまま
、カテーテルロック溶液を、埋め込まれたカテーテルに抗凝血および抗菌性を提供するの
に用いる。ここで用いるように、「ロック溶液」という用語は、個々の管腔が再び、一般
的にはさらなる処置、すなわち、液体の注入または取り出しのためにアクセスが望ましく
または必要になるまで、少なくともロック溶液の一部を管腔に留めることを可能にする目
的で、カテーテルの管腔に注射または注入される溶液を指す。少なくとも一部のロック溶
液が約１時間～３または４日以上続く望ましい時間、管腔に留まるのが望ましい。しかし
ながら、内在カテーテルの規則的なケアおよび滅菌維持の間、しばしばロック溶液は日々
変化する。本発明によるロック溶液の使用は、カテーテル関連感染症の抑制によりおよび
カテーテル閉塞を妨げることにより、カテーテルを保持する患者に特有な利点を提供する
。
【００２９】
　本発明に関連して用いられるカテーテルは一般に、動物に手術で埋め込まれた急性（一
時的）または常習的（長期）カテーテルのいずれかである。カテーテルは静脈または動脈
に通常挿入される。カテーテルは様々な間隔で液体、栄養および薬剤を体に投与するの一
般に用いられる。カテーテルはまた、血液透析処置の血液のような体液の取り出しにも用
いることができる。使用されていないとき、カテーテルはその後の処置が行われるまで、
その適所、一般には血管内の適所に留まる。
【００３０】
　本発明で用いられるカテーテルには、公知のおよび一般的に用いられるカテーテルが含
まれ、各社から容易に入手しうる。カテーテルは形状および大きさが異なってもよい。本
発明で一般に用いられるタイプのカテーテルは、カテーテルを固定する組織の成長のため
にカフを含むトンネル状カテーテルである。用いうるカテーテルの例は、限定されないが
、アッシュ・アクセス・テクノロジー社（インディアナ州ラファイエット）およびメドコ
ンプ社（ペンシルベニア州ハーレイスビル）のASH SPLIT CATHおよびDUOSPLIT；メドコン
プ社のTesioカテーテル；クイントン・インスツルメント社（ワシントン州シアトル）のP
ERM CATH；並びにバード社（ユタ州ソルトレークシティ）のHICKMANおよびVAS CATHであ
る。皮下開口部に全体的に含まれるカテーテルも本発明において有用である；例えば、バ
スカ社（メーン州トップスフィールド）のLIFESITE；およびバイオリンク社（マサチュー
セッツ州ボストン）のDIALOCKが含まれる。カテーテルは数ヶ月働くように製造される。
例えば、TESIOカテーテルは適当な関与で４年までもちこたえる。しかしながら、本発明
以前の実際問題として、閉塞および／または感染が原因でカテーテルの寿命は限られてい
た。カテーテルは閉塞および／または感染が生じるとしばしば取り除いたりおよび／また
は交換しなければならない。
【００３１】
　図１は、本発明で用いるためのカテーテル１０の一例である。カテーテル１０は二重管
腔カテーテルであり、カフ３８を有する外側のさや１２並びに第１および第２管腔１４お
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よび１６が含まれる。管腔１４および１６は、末端の先端部１８からさや１２を通り抜け
て延び、そして接続部３６でさや１２から出る。管腔１４および１６のそれぞれは、解除
可能なクランプ２０および２２をそれぞれ含む。管腔１４および１６のそれぞれはねじ込
み末端２４および２６で終わり、これらは保護末端キャップ２８および３０にそれぞれね
じ込んで取り付けることができる。ロック溶液を含む液体は、注射器３４とカテーテル１
０の末端２４および２６との間をルーエル（Luer）接続することによって、各管腔１４お
よび１６から注入または取り出すことができる。あるいは液体は、保護末端キャップ２８
および３０を、例えばベタジンおよびアルコールで連続洗浄することによって滅菌した後
、保護末端キャップ２８および３０を通して針（図示されていない）を挿入することによ
って各管腔から注入または取り出すことができる。さらに別の方法として、一方または両
方の保護末端キャップ２８および３０を取り外し、ねじ込み末端２４および２６をコネク
ター（図示されていない）により液体注入または取り出しライン（図示されていない）へ
ねじ込んで取り付けてもよい。望ましい処置期間が完了したら、管腔を通常の生理食塩水
でフラッシュし、その後、ロック溶液を各管腔に注入し、新たな滅菌保護末端キャップを
カテーテルの末端２４および２５にはめる。全ての処置は、本技術分野における当業者に
周知の標準滅菌技術を用いて行われる。本発明で用いるためのカテーテルは様々な材料、
例えば珪素、ポリウレタン、ポリビニル、シリコーン、またはシラスチックエラストマー
から製造することができる。
【００３２】
　１つの形では、本発明は、分散または溶解されたシトレートおよびパラベンを含む水性
カテーテルロック溶液を提供する。本技術分野における当業者であれば、「パラベン」と
いう用語がｐ－ヒドロキシ安息香酸のアルキルエステルを指すのに用いられることは容易
に理解されるであろう。１つの態様では、パラベンは、メチルパラベン、エチルパラベン
、プロピルパラベン、ブチルパラベンおよびそれらパラベンの２種以上の混合物よりなる
群から選択される。別の態様では、パラベンは、メチルパラベン、プロピルパラベンまた
はそれらの混合物である。１つの好ましい態様におけるシトレートはクエン酸三ナトリウ
ム二水和物のようなシトレート塩の形で提供される。
【００３３】
　１つの態様では、ロック溶液はシトレートおよびメチルパラベンを含む。溶液中のメチ
ルパラベンの量は、水性シトレート溶液中のメチルパラベンの溶解度限度によってのみ制
限される。代表的なシトレート／メチルパラベンカテーテルロック溶液では、メチルパラ
ベンの濃度は約０．００５～約０．５％である。別の態様では、メチルパラベンの濃度は
約０．０１～約０．５％である。ここで用いるように、「％」は最終溶液の１００ｍＬ当
たりのｇで測定される濃度を指す。
【００３４】
　別の態様では、ロック溶液はシトレートおよびプロピルパラベンを含む。溶液中のプロ
ピルパラベンの量は、水性シトレート溶液中のプロピルパラベンの溶解度限度によっての
み制限される。代表的なシトレート／プロピルパラベンカテーテルロック溶液では、プロ
ピルパラベンの濃度は約０．００５～約０．５％である。別の態様では、プロピルパラベ
ンの濃度は約０．０１～約０．２％である。
【００３５】
　別の好ましい態様では、ロック溶液はシトレートおよびメチルパラベンとプロピルパラ
ベンとの混合物を含む。代表的なシトレート／メチルパラベン／プロピルパラベンカテー
テルロック溶液では、パラベンの全体濃度は約０．０５～約０．６％である。別の態様で
は、パラベンの全体濃度は約０．１～約０．３％である。さらに別の態様では、メチルパ
ラベンの濃度は約０．０５～約０．５％であり、プロピルパラベンの濃度は約０．００５
～約０．５％である。さらにまた別の態様では、メチルパラベンの濃度は約０．０５～約
０．３％であり、プロピルパラベンの濃度は約０．００５～約０．３％である。すぐれた
性質を有することが分かった具体的な態様では、液体中のメチルパラベンの濃度は約０．
１８％であり、プロピルパラベンの濃度は約０．０２％である。
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【００３６】
　本発明を有利な結果が得られるいずれかの理論に結びつけるつもりはないが、シトレー
トは近くの血液中のカルシウムをキレート化することによって凝血を妨げると考えられる
。シトレート濃度を減少させると、血液クロットを形成する非常に多くの反応を触媒する
カルシウムの作用を減少させる。抗凝血性カテーテルロックとしてのシトレートは、ロッ
ク溶液がカテーテルの先端で血液によって薄められるときでも、少なくとも血液中のイオ
ン化カルシウム濃度を著しく減じるのに必要な高さの濃度で存在するのが好ましい。１つ
の好ましい態様では、クエン酸ナトリウムはロック溶液中に約１．５～約４７％の濃度で
存在する。別の態様では、シトレートは約１．５～約２３％の濃度で存在する。さらに別
の態様では、シトレートは約１．５～約１５％の濃度で存在する。別の態様では、シトレ
ートは約２０％以下の濃度で存在する。
【００３７】
　上記の濃度は、水中の主としてクエン酸三ナトリウムの「％」として表している。例え
ば特定のｐＨにするために、シトレート塩の様々な組み合わせ、例えばクエン酸三ナトリ
ウムとクエン酸とを組み合わせたとき、シトレート濃度をモル濃度として表すとより正確
で役だち、特定の割合の塩はナトリウム、水素または他の陽イオンである。従って、１つ
の態様では、シトレートは少なくとも約０．００４モル、より好ましくは約０．０１～約
１．０モルの濃度で存在する。別の態様では、約０．１～約０．５モルの濃度のシトレー
トが含まれる。さらに別の態様では、約０．２４モルの濃度のシトレートが含まれる。
【００３８】
　７重量％のシトレート濃度では、シトレートはカテーテルロック溶液中で強力な抗凝血
作用を有する。しかしながら、この濃度では、シトレート単独は有意な抗微生物性をもた
らさないと考える。本発明は、シトレート、メチルパラベンおよびプロピルパラベンの混
合物が、本発明に従ってカテーテルロック溶液として用いるとき、予想外に効果的な抗菌
活性を有することを実験的に確証した発見に関する。多数の微生物を用いた一連の試験で
、分散または溶解されたシトレートメチルパラベンおよびプロピルパラベンを含む溶液が
全ての種類の細菌を１日以内（ほとんどは１時間以内）に効果的に殺し、一方、ヘパリン
およびパラベンを含む溶液、生理食塩水およびパラベンを含む溶液、７％シトレートのみ
を含む溶液、および薄めていない生理食塩水は、微生物にほとんどまたは全く作用しない
。
【００３９】
　さらに、シトレート／パラベン混合物によって示されるすぐれた抗微生物作用は、溶液
のｐＨに影響されないことが以外にも分かった。これに関しては（そして以下の実施例で
示すように）、７重量％のシトレート、０．１８重量％のメチルパラベンおよび０．０２
重量％のプロピルパラベンを含む溶液がｐＨ約４．５およびｐＨ約６．２で広範囲の細菌
に実質的に同等の抗微生物作用を有することが示された。これらの溶液が関係する実験に
ついてのさらなる情報は以下の実施例に示す。本発明の好ましい態様では、本発明のカテ
ーテルロック溶液のｐＨは約４～約８である。
【００４０】
　１つの好ましい態様では、本発明のカテーテルロック溶液は、約７％の濃度のシトレー
ト（例えばクエン酸三ナトリウム二水和物の形で提供される）および約０．２％の濃度の
パラベン成分を含む。１つの好ましい態様では、約９０％のパラベン成分はメチルパラベ
ン、そして約１０％のパラベン成分はプロピルパラベンである。
【００４１】
　どのようなカテーテルロック溶液も取り組まねばならない問題は、溶液がカテーテル内
に永久的に留まっていないことである。カテーテルロック溶液のいくらかは、カテーテル
の管腔容積に等しい体積をカテーテルに注入したとき、注入の間にカテーテルの末端から
出てしまう（しばしば注入体積の約１／３）。さらに、カテーテルの末端に残留する部分
は一般に、カテーテルの側穴（あるならば）を通る血流によって徐々に洗い除かれる。他
のロック溶液は、透析処置の間に経過する時間の間、カテーテルの末端を通ってカテーテ



(11) JP 2006-232829 A5 2012.8.2

ルの本体から徐々に拡散する。
【００４２】
　例えば、濃縮シトレートの場合、重量作用も役割を果たす。もちろん、シトレート溶液
の密度がシトレート濃度と共に増加することは無論のことである。例えば、２３％シトレ
ートの相対密度は１．１２０であり、これは血液の相対密度よりもかなり高い。従って、
患者が立っているとき、大静脈中のカテーテル内側部分のセグメントは垂直である。重力
は、この濃度のシトレートがカテーテルをゆっくり出る原因となる。実験室では、垂直に
置いたある種のカテーテル（例えば、二重Ｄ形Ash Split Cathカテーテル）において、２
３％シトレートロックが３～５日にわたってカテーテルの末端部から血液または血液に代
わるもの（同じ相対密度を有する）へ徐々に出ることが分かった。他のカテーテル（例え
ば、円筒形のTesioカテーテル）では、２３％シトレートロックはずっと出ない。
【００４３】
　試験管内試験から、ロック溶液がカテーテル内に留まる時間の長さを決定するのにロッ
ク溶液の密度が重要であることが分かった。ヘマトクリット３２％の血液の相対密度は約
１．０４０である。これより高い相対密度のカテーテルロック溶液を垂直に置いたカテー
テルに入れると、ロック溶液はゆっくりした速度でカテーテルから出る。ＰＥＧのような
高分子物質で粘度を高めると遅くなるが、ロック溶液の退出を防がない。従って、本発明
の特定の態様では、ロック溶液のシトレート濃度は、ロック溶液の密度を患者の血液の密
度に十分に近づけて、溶液がロック期間中に許容されない程度にカテーテルから出ないす
るように選択される。
【００４４】
　７％クエン酸ナトリウム（０．２４モルシトレート）単独が、１．０４０の血液相対密
度につり合う濃度であると考えられる。シトレートのこの濃度は中性または酸性ｐＨで有
意な抗菌作用をもたない；しかしながら、０．２４モルシトレートの抗血栓作用は、カテ
ーテルからの拡散がいくらかあっても非常に高いままである。この溶液の比重は血液のそ
れまたはそれに近く、従って、カテーテルの末端から溶液が「流出」するのを最小限にし
たりあるいはなくすばかりでなく、低濃度のパラベンと組み合わせると予想外に高い抗菌
作用を示すことも分かった。
【００４５】
　従って、本発明の１つの側面では、密度が約１．０００～約１．３００ｇ／ｍｌのシト
レートおよびパラベンを含むカテーテルロック溶液を提供する。別の態様では、密度が約
１．０００～約１．０８０ｇ／ｍｌのシトレートおよびパラベンを含むカテーテルロック
溶液を提供する。また別の態様では、密度が約１．０３０～約１．０５０ｇ／ｍｌのシト
レートおよびパラベンを含むカテーテルロック溶液を提供する。さらに別の態様では、密
度が約１．０３５～約１．０４５ｇ／ｍｌのシトレートおよびパラベンを含む本発明のカ
テーテルロック溶液を提供する。ある患者の血液密度が別の患者の血液密度と異なるかも
しれないことは無論のことである。従って、本発明はまた、カテーテルロック溶液の相対
密度をある患者の全体血液相対密度の所定許容度内（例えば、患者の血液相対密度の０．
０４０ｇ／ｍｌ内）につり合わせることも意図する。そのような密度のつり合わせは、本
発明の説明を考慮すると本技術分野における当業者にとって容易なことである。密度をぴ
ったり合わせることは、処置と処置の間、カテーテル内のカテーテルロック溶液を維持す
るのに有利な効果をもつ。相対密度が比較的近いと、患者がまっすぐ立っているとき、重
力がカテーテルロック溶液のカテーテルからの退出を促す傾向はない。同様に、患者が立
っているときにカテーテルが大腿静脈におけるように上方に向いているとき、（ヘパリン
のような低密度カテーテルロックで起こりうるように）血液がカテーテルに入ることはな
い。
【００４６】
　本発明の別の側面では、カテーテルロック溶液にはまた、国際特許公開ＷＯ００／１０
３８５（参照することによってここに記載されたものとする）に記載のような粘度調節剤
を含めてもよい。増粘剤の存在は、例えば、あるカテーテルロック溶液の相対密度が患者
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の血液の密度と同じではないときに特に有用である。
【００４７】
　従って、特定の好ましい態様では、シトレート、パラベン、およびカテーテル内のロッ
クを望ましい時間維持するのに役立つ１種以上の粘度調節剤を含むロック溶液を提供する
。カテーテルが様々な形態および管腔直径を有するように製造されることは周知のことで
ある。例えば、カテーテルは単一または二重管腔を含むことができる。二重管腔は互いに
隣接させて融合したりあるいは同心状にすることができる。管腔は、実質的に円形から実
質的に卵形までの様々な横断面積および形を有することができる。上記のように、たいて
いのロック溶液に共通の現象は、管腔末端の溶液の一部が患者の血流に拡散し、カテーテ
ル内で血液に入れ代わることである。ロック溶液の管腔からの拡散速度は、ロック溶液の
密度ばかりでなく、個々の管腔断面の形および面積、並びにロック溶液の粘度に影響され
る。本発明のロック溶液は、好ましくは、ロック溶液のかなりの部分が通常の状況下で数
日以内にカテーテルから拡散または流出しないような粘度および密度を有するように製造
される。
【００４８】
　本発明で用いるために有利に選択しうる増粘剤には、人を含めた動物の治療に公知のま
たは一般に用いられる薬学的に許容される薬剤が含まれる。例えば、限定されないが、デ
キストラン、ポリエチレングリコール、グリセリン、ポリゲリン、および非代謝性糖、例
えばソルビトールおよびマンニトール、並びにこれら化合物の混合物である。ロック溶液
の粘度を上げる増粘剤は、より高い濃度のシトレートを、ロック溶液の高い密度によるカ
テーテルからのロック溶液の退出を許容されない程度にすることなく用いることを可能に
する。
【００４９】
　任意の粘度および密度が個々の管腔の形および大きさによることは無論のことであるが
、本技術分野における当業者はここにおける説明を考慮して、過度の実験を行うことなく
個々のカテーテルに望ましい密度および粘度を容易に決定することができる。もちろん、
比較的低い濃度のシトレートおよび血液に類似した密度のロック溶液では、増粘剤の必要
性が少なかったり、あるいは必要ない。シトレート濃度の低下によって減少するシトレー
トの防腐作用は、シトレートおよびパラベンが一緒になって防腐作用を示す量のパラベン
またはパラベン混合物を含めることによって得られる。
【００５０】
　本発明のロック溶液は様々な他の薬学的に許容される薬剤を含めて製造することができ
る。例えば、ロック溶液には塩、例えば塩化ナトリウムまたは他のナトリウム塩を含めて
もよい。ロック溶液にはまた、様々な他の抗菌、抗微生物および抗凝血薬を含有させても
よい。そのような抗菌および抗微生物薬は本技術分野における当業者によく知られており
、限定されないが、ゲンタマイシン、バンコマイシンおよびこれらの薬剤の混合物が含ま
れる。本発明のカテーテルロック溶液に含めることができるさらなる抗凝血薬は、例えば
ヘパリン、ウロキナーゼ、組織プラスミノゲン活性（ｔＰＡ）およびこれらの薬剤の混合
物である。抗凝血薬がヘパリンを含むとき、ヘパリンは約１００～約１０，０００単位／
ｍｌの濃度で存在するのが好ましい。
【００５１】
　「薬学的に許容される」とは、ロック溶液並びに含まれる塩および他の添加剤が、適切
な医学的判断の範囲内で、不適切な毒性、刺激、アレルギー反応等なしで人およびそれ以
下の動物の組織と接触させて用いるのに適しており、そして妥当な利益／リスク比とつり
合っていることを意味する。組成物を滅菌して感染リスクを少なくすることも一般に必要
である。例えば、薬学的に許容される塩は本技術分野でよく知られており、それらの例は
S.M. Berge, J. Pharmaceutical Science, 66:1-19, 1977に記載されている。
【００５２】
　本発明により製造されたまたは選択されたロック溶液に含めることができる薬学的に許
容される薬剤の別の例は、光酸化体、例えばメチレンブルーである。ここで用いるように
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、「光酸化体」という用語は、本発明の溶液に適当な濃度で存在するとき、抗微生物性を
有する光酸化体を意味すると定義される。メチレンブルーおよび他の光酸化体のカテーテ
ルロック溶液における使用は、米国特許出願公開第ＵＳ２００４／００９２８９０号（そ
の全てを参照することによってここに記載されたものとする）で論じられている。本発明
は、シトレートおよびパラベンと共に、光酸化体をカテーテルロック溶液に含めると、抗
微生物性が高まることを発見した。それ故、本発明の別のすぐれた側面では、溶液に溶解
したシトレート、パラベンおよび光酸化体を含むカテーテルロック溶液を提供する。１つ
の好ましい態様では、光酸化体はメチレンブルーである。本発明に従って用いるために選
択しうる別の光酸化体は、限定されないが、ローズベンガル、ヒペリシン、メチレンバイ
オレット、プロフラビン、リボフラビン、リバノール、アクリフラビン、トルイドブルー
、トリパンブルー、ニュートラルレッド、およびこれらの混合物が含まれる。
【００５３】
　本発明の１つの態様では、溶液中の光酸化体の濃度は約１５００ｍｇ／１００ｍｌ以下
である。別の態様では、液体中の光酸化体の濃度は約１から約１５００ｍｇ／１００ｍｌ
である。さらに別の態様では、液体中の光酸化体の濃度は約１から約１０００ｍｇ／１０
０ｍｌである。さらにまた別の態様では、液体中の光酸化体の濃度は約１から約１００ｍ
ｇ／１００ｍｌである。さらなる態様では、液体中の光酸化体の濃度は約１から約５０ｍ
ｇ／１００ｍｌである。別の態様では、液体中の光酸化体の濃度は約１から約１０ｍｇ／
１００ｍｌである。
【００５４】
　光酸化体はカテーテルロック溶液の抗微生物性を高める他に、溶液に色をつけるという
点で好都合である。本出願はまた、本発明で製造されるまたは使用されるカテーテルロッ
ク溶液に他の着色剤を用いることも意図する。着色剤は、例えば、カテーテルがカテーテ
ルロック溶液を含むことを観察者に示す安全機能を提供するのに用いることができる。例
えば、１０ｍｇ／１００ｍｌの濃度のメチレンブルーは注射器中で暗青色、そしてカテー
テルの透明な外側セグメント内で顕著な青色を有する。時を経て、メチレンブルー溶液は
ポリウレタンまたはシリコーンでできたカテーテルの内側を少し汚すが、注入されたロッ
ク溶液は依然としてセグメントを顕著により黒っぽくする。従って、ロック溶液の存在は
認めることができる。さらに、例えば、様々なシトレート濃度、様々なパラベン濃度また
は混合物、あるいはおそらく抗凝血薬または抗生物質のような他の添加剤を含むロック溶
液の識別に各種着色剤が用いられる色彩調整システムを用いることは可能である。
【００５５】
　上記のような本発明のカテーテルロック溶液に加えて、本発明はまた、内在血管内カテ
ーテルを有する動物における感染症を阻止する方法も提供する。従って、１つの側面では
、本発明は、貫通する管腔を定める内在カテーテルを有する患者を選択すること、および
水性カテーテルロック溶液を管腔に注入することを含み、該溶液がそこに分散または溶解
されたシトレートおよびパラベンを含む方法を提供する。本発明を実施する好ましい方法
では、方法は、ロックされるカテーテルの内容積の約８０～約１２０％であるロック溶液
の量を注入することを含む。
【００５６】
　本発明に従ってロック溶液がカテーテルの管腔に注入されたら、その個々のカテーテル
または管腔が再びアクセスされる時まで、ロック溶液は留まることができるのが好ましい
。特に、カテーテルロック溶液にヘパリンが含まれるならば、透析処置を始める前にまた
は液体注入のためにカテーテルを使用する前に、カテーテルロック溶液を除去するのが望
ましい。
【００５７】
　本発明の他の側面では、シトレートおよびパラベンを含有するカテーテルロック溶液は
、静脈または動脈に加えて他の体腔へアクセスするためにに用いられるカテーテルへ注入
しうる。例えば、腹膜透析に用いられるカテーテルは腹腔（腹膜によって限定されるおよ
び腹部中の器官と離れている空間）へアクセスする。これらのカテーテルは細菌および真
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菌汚染のリスクも有する。腹膜透析溶液のドレーンおよび注入後、シトレートおよびパラ
ベンを含有するロック溶液をカテーテルに注入する。感染リスクのある他のカテーテルに
は、膀胱、脳脊髄液（中枢神経系付近）および皮下腔（皮膚の下）におけるカテーテルが
含まれる。
【００５８】
　本発明はまた、感染に対して抵抗力のあるカテーテルを提供するカテーテルの予備処理
に関する。従って、本発明の有利な側面では、患者への、例えば患者の血管部位への埋め
込み用に選択されたカテーテルは、パラベンを含む溶液で予備処理して、カテーテル表面
をパラベンで被覆および含浸し、それによってカテーテルを感染に対して抵抗力のあるも
のにすることができる。一般に、非吸収性物質を除去するには、カテーテルを過剰量の水
性パラベン溶液に浸し、その後、水、または生理学的使用状態に似せた溶液中で洗浄する
ことで十分である。しかしながら、好ましい態様では、カテーテルをパラベンの水中の溶
解限度を越える高濃度のパラベンに浸すのが望ましい。１つの好ましい態様では、パラベ
ンをアルコールまたは水／アルコール混合物に溶解し、カテーテルをそれに浸す。この方
法で予備処理されたカテーテルは、特にシトレートを含む溶液またはシトレートおよびパ
ラベンを含む溶液をカテーテルに入れたとき、感染に対する抵抗力が増加する。
【００５９】
　広範囲の他の高分子医療装置を上記のように処理しうることも考えられる。例えば、パ
ラベン溶液で被覆および含浸しやすい医療装置には、熱可塑性または高分子材料のような
非金属材料が含まれる。そのような材料の例は、ゴム、プラスチック、ポリエチレン、ポ
リウレタン、シリコーン、ゴアテックス（ポリテトラフルオロエチレン）、ダクロン（ポ
リエチレンテトラフタレート）、テフロン（登録商標）（ポリテトラフルオロエチレン）
、ラテックス、エラストマー、およびゼラチン、コラーゲンまたはアルブミンでシールさ
れたダクロンである。本発明の抗微生物性を組み合わせた応用に特に適した装置の例は、
末梢に挿入可能な中心静脈カテーテル、透析カテーテル、長期トンネル状中心静脈カテー
テル、末梢静脈カテーテル、短期中心静脈カテーテル、動脈カテーテル、肺動脈スワン－
ガンツカテーテル、膀胱カテーテル、長期膀胱装置、組織結合膀胱装置、血管移植片、血
管カテーテル口、外傷ドレーン管、水頭症シャント、腹膜カテーテル、ペースメーカーカ
プセル、小さいまたは一時的関節代替物、膀胱拡張器、心臓弁等である。
【００６０】
　従って、本発明の１つの態様は、細菌および真菌生物の成長を妨げるのに有効な濃度の
パラベンの水溶液を形成する工程；およびパラベンが医療移植片の材料に浸透する条件下
で溶液を医療移植片の少なくとも一部へ施す工程を含む、非金属医療移植片をパラベンで
含浸する方法である。パラベン溶液は、カテーテルまたは他の装置にしみ込むのが望まし
いパラベンの量により、広い範囲の濃度にすることができる。さらに、カテーテルまたは
他の装置を溶液に浸す時間を変えて、含浸の程度を変えることができる。一般に、カテー
テルは少なくとも約１時間浸すのが望ましく、それよりかなり長いことも多い。
【００６１】
　含浸された移植変を溶液から取り出し、そして任意に乾燥した後、移植片を液体ですす
いで過剰のパラベンを表面から除去するのが好ましい。本発明はもちろん、カテーテルま
たは他の装置の一部を予備処理する特定の態様に用いることができる。例えば、血管内カ
テーテルの場合、カテーテルの管腔のみを予備処理するのが望ましい。これは、カテーテ
ル全体を浸すのではなく、単に、予備処理溶液をカテーテルの管腔に入れることによって
行うことができる。あるいは、患者の動脈もしくは静脈内に存在するカテーテルの一部だ
けを予備処理する、あるいは経皮的にある部分だけを予備処理することも可能である。
【００６２】
　別の側面では、本発明は、ロック溶液をカテーテルの管腔に注入するための注入装置に
関する。注入装置は、注射器、および注射器に含まれる薬学的に許容されるロック溶液を
含み、ロック溶液はそこに分散または溶解されたシトレートおよびパラベンを含有する。
好ましい態様では、ロック溶液を含む注射器は滅菌される。注射器は、針を注射器に取り
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付けそして針を注入口に圧入することによって付けた注入口を有するカテーテルに、カテ
ーテルロック溶液を注入するのに有利に用いることができる。あるいは、注射器は、カテ
ーテルの蓋を取り、そして注射器をカテーテルに直接取り付けることによって用いること
ができる。
【００６３】
　本発明の別の側面では、カテーテルロックキットを提供する。１つの好ましい態様では
、キットは、カテーテルロック溶液を含む容器、分散または溶解されたシトレートおよび
パラベンを含むカテーテルロック溶液、および溶液を内在カテーテルの管腔に注入するた
めの媒体に記録された取り扱い説明書を含む。
【００６４】
　本技術分野における当業者には明らかなように、本発明の１つの形において、分散また
は溶解されたシトレートおよびパラベンを含む水性カテーテルロック溶液を説明してきた
。シトレートおよびパラベンは、感染をなくしそしてその後の感染症の可能性を減じるの
に有効な濃度であるのが好ましい。溶液は、例えば、限定されないが、メチルパラベン、
エチルパラベン、プロピルパラベン、ブチルパラベンおよびそれらの２種以上の混合物よ
りなる群から選択される成分を含むことができる。
【００６５】
　本発明の１つの態様では、溶液はメチルパラベンを含む。ここに記載の好ましい態様で
は、溶液中のメチルパラベンの濃度は約０．００５～約０．５％である。別の態様では、
溶液はプロピルパラベンを含む。好ましい態様では、溶液中のプロピルパラベンの濃度は
約０．００５～約０．５％である。さらに別の態様では、溶液はメチルパラベンとプロピ
ルパラベンとの混合物を含む。好ましい態様では、溶液中のメチルパラベンの濃度は約０
．０５～約０．５％であり、溶液中のプロピルパラベンの濃度は約０．００５～約０．５
％である。ここに記載の別の好ましい態様では、溶液中のメチルパラベンの濃度は約０．
１８重量％であり、溶液中のプロピルパラベンの濃度は約０．０２重量％である。
【００６６】
　溶液中のシトレートの濃度は、患者の血液中のカルシウム濃度と少なくとも同じである
のが好ましい。１つの態様では、溶液中のシトレートの濃度は約１．５～約４７重量％で
ある。別の好ましい態様では、溶液中のシトレートの濃度は約１．５～約２３重量％であ
る。さらに別の好ましい態様では、溶液中のシトレートの濃度は約１．５～約１５重量％
である。さらに別の好ましい態様では、溶液中のシトレートの濃度は約７重量％である。
【００６７】
　ここに記載の１つのカテーテルロック溶液では、シトレートの濃度は約１．５～約１５
％であり、パラベンの濃度は約０．００５～約０．６％である。別のカテーテルロック溶
液では、溶液中のシトレートの濃度は約１．５～約１５％であり、溶液中のパラベンの濃
度は約０．０５～約０．３％である。さらに別のカテーテルロック溶液では、溶液中のシ
トレートの濃度は約７重量％であり、溶液中のパラベンの濃度は約０．２重量％である。
【００６８】
　特定の好ましい態様では、シトレートは溶液中でシトレート塩の形で提供される。１つ
の好ましい態様では、シトレートは溶液中でクエン酸三ナトリウム二水和物の形で提供さ
れる。
【００６９】
　ここに記載の特定の好ましい態様では、カテーテルロック溶液のｐＨは約４～約８であ
る。他の好ましい態様では、溶液の相対密度は約１．０００～約１．３００ｇ／ｍｌであ
る。別の態様では、溶液の相対密度は約１．０００～約１．０８０ｇ／ｍｌである。
【００７０】
　他の好ましい態様では、増粘剤をさらに含むカテーテルロック溶液が記載されている。
増粘剤は、例えば、デキストラン、ポリエチレングリコール、グリセリン、ポリゲリン、
非代謝性の糖、例えばソルビトールおよびマンニトール、並びにこれらの混合物よりなる
群から選択される成分である。



(16) JP 2006-232829 A5 2012.8.2

【００７１】
　本発明のさらに別の形では、溶液に分散または溶解されたシトレートおよびパラベンを
含み、そしてまた溶液に溶解された光酸化体をさらに含むカテーテルロック溶液が記載さ
れている。光酸化体は、例えば、限定されないが、メチレンブルー、ローズベンガル、ヒ
ペリシン、メチレンバイオレット、プロフラビン、リボフラビン、リバノール、アクリフ
ラビン、トルイドブルー、トリパンブルー、ニュートラルレッド、およびこれらの混合物
よりなる群から選択される成分である。本発明の好ましい態様では、光酸化体はメチレン
ブルーを含む。
【００７２】
　ここに記載の１つの態様では、溶液中のメチレンブルーまたは他の光酸化体濃度は、約
１５００ｍｇ／１００ｍｌ以下である。別の態様では、液体中のメチレンブルーまたは他
の光酸化体濃度は、約１～約１５００ｍｇ／１００ｍｌである。さらに別の態様では、液
体中のメチレンブルーまたは他の光酸化体濃度は、約１～約１０００ｍｇ／１００ｍｌで
ある。さらにまた別の態様では、液体中のメチレンブルーまたは他の光酸化体濃度は、約
１～約１００ｍｇ／１００ｍｌである。さらなる態様では、液体中のメチレンブルーまた
は他の光酸化体濃度は、約１～約５０ｍｇ／１００ｍｌである。別の態様では、液体中の
メチレンブルーまたは他の光酸化体濃度は、１０ｍｇ／１００ｍｌである。
【００７３】
　本発明の別の側面では、（１）貫通する管腔を定める内在カテーテルを有する患者を選
択すること；および（２）本発明に従って製造されたまたは選択された水性カテーテルロ
ック溶液を管腔に注入することを含む、患者の処置方法が記載されている。本発明のこの
方法を実施する１つの方法では、カテーテルは血管内カテーテルおよび体腔カテーテルよ
りなる群から選択される。好ましい態様では、カテーテルの管腔は内容積を有し、注入が
、内容積の約８０～約１２０％である量のロック溶液を注入することを含む。
【００７４】
　さらに別の側面では、本発明は、ロック溶液をカテーテルの管腔へ注入するための注入
装置を提供する。装置には、注射器；および注射器に含まれる薬学的に許容されるロック
溶液が含まれる。ロック溶液は、その様々な側面および態様の全てにおいて、本発明によ
り提供される広範囲なロック溶液のいずれか１種である。１つの好ましい態様では、ロッ
ク溶液を含む注射器は滅菌されている。
【００７５】
　本発明のさらに別の態様では、患者のカテーテルをロックするためのキットが記載され
ている。キットは、（１）カテーテルロック溶液を含む容器；および（２）溶液を内在カ
テーテルの管腔に注入するための、媒体に記録された使用説明書を含む。ロック溶液は、
その様々な側面および態様の全てにおいて、本発明により提供される広範囲なロック溶液
のいずれか１種である。１つの好ましい態様では、カテーテルは血管内カテーテルおよび
体腔カテーテルよりなる群から選択される。別の好ましい態様では、カテーテルの管腔は
内容積を有し、使用説明書は、内容積の約８０～約１２０％である量のロック溶液を注入
する指示を含む。
【００７６】
　本発明の別の側面では、本発明は、手術でカテーテルが埋め込まれた動物の処置方法を
提供する。この方法は、カテーテルに、殺菌成分を含む薬学的に許容されるロック溶液を
注入することを含み、ここで、殺菌成分はシトレートおよびパラベンから本質的になる。
１つの態様では、殺菌成分はシトレート、パラベンおよび光酸化体から本質的になる。別
の態様では、殺菌成分は抗生物質を含まない。
【００７７】
　次の具体的な実施例を参照して本発明をさらに説明する。もちろん、これらの実施例は
本発明を説明するためのものであり、決して制限するものではない。
【実施例】
【００７８】
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実施例１
　７重量％濃度でシトレート（クエン酸三ナトリウムとして提供された）、０．１８重量
％濃度でメチルパラベン、および０．０２重量％濃度でプロピルパラベンを含有するカテ
ーテルロック溶液を本発明に従って製造した。カテーテルロック溶液の目標ｐＨは４．５
であり、試験中の溶液の実際ｐＨは４．５８であった。製造したこの溶液に細菌胞子を注
入することによって、溶液を多種の細菌のコロニーと接触させ、細菌を定期的に（６０分
、２４時間、４８時間および７２時間）評価して、１ミリリットル当たりのコロニー形成
単位（ＣＦＵ）数を測定した。データは以下の表Ｉに示す。
表Ｉ
【００７９】
【表１】

【００８０】
実施例２
　７重量％濃度でシトレート（クエン酸三ナトリウムとして）、０．１８重量％濃度でメ
チルパラベン、および０．０２重量％濃度でプロピルパラベンを含有するカテーテルロッ
ク溶液を本発明に従って製造した。カテーテルロック溶液の目標ｐＨは６．２であり、試
験中の溶液の実際ｐＨは６．２６であった。製造したこの溶液に細菌胞子を注入すること
によって、溶液を多種の細菌のコロニーと接触させ、細菌を定期的に（６０分、２４時間
、４８時間および７２時間）評価して、１ミリリットル当たりのコロニー形成単位（ＣＦ
Ｕ）数を測定した。データは以下の表ＩＩに示す。
表ＩＩ
【００８１】
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【表２】

【００８２】
実施例３
比較実施例
　防腐薬と共にヘパリンを２，５００単位／ｍｌの濃度で含有するカテーテルロック溶液
を製造した。このロック溶液は、１ｍｌの５，０００単位／ｍｌヘパリン、１．５ｍｇ／
ｍｌメチルパラベンおよび０．１５ｍｇ／ｍｌプロピルパラベンを１ｍｌの０．９％滅菌
生理食塩水と組み合わせることによって製造した。製造したこの溶液に細菌胞子を注入す
ることによって、溶液を多種の細菌のコロニーと接触させ、細菌を定期的に（６０分、２
４時間、４８時間および７２時間）評価して、１ミリリットル当たりのコロニー形成単位
（ＣＦＵ）数を測定した。データは以下の表ＩＩＩに示す。
表ＩＩＩ
【００８３】

【表３】

【００８４】
実施例４
比較実施例
　生理食塩水のみ（０．８５％）のカテーテルロック溶液を製造した。製造したこの溶液
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に細菌胞子を注入することによって、生理食塩水溶液を多種の細菌のコロニーと接触させ
、細菌を定期的に（６０分、２４時間、４８時間および７２時間）評価して、１ミリリッ
トル当たりのコロニー形成単位（ＣＦＵ）数を測定した。データは以下の表ＩＶに示す。
表ＩＶ
【００８５】
【表４】

【００８６】
実施例５
比較実施例
　０．０９重量％濃度でメチルパラベン、および０．０１重量％濃度でプロピルパラベン
を含有するカテーテルロック溶液（生理食塩水中、シトレートは含まない）を製造した。
製造したこの溶液に細菌胞子を注入することによって、溶液を多種の細菌のコロニーと接
触させ、細菌を定期的に（６０分、２４時間、４８時間および７２時間）評価して、１ミ
リリットル当たりのコロニー形成単位（ＣＦＵ）数を測定した。７２時間にわたる試料の
定期的な目視検査に基づき、パラベンのみのカテーテルロック溶液は黄色ブドウ球菌（Ａ
ＴＣＣ３３５９１）；大腸菌（ＡＴＣＣ３５２１８）；大腸菌（ＡＴＣＣ２５９２２）；
Ｐ．アエルギノーサ（ＡＴＣＣ２７８５３）；Ｃ．アリビカンス（ＡＴＣＣ１０２３１）
；およびＥ．ファエカリス（ＡＴＣＣ３７６）のコロニーの成長において有意な抗菌作用
は観察されなかった。パラベンのみの溶液は表皮ブドウ球菌（ＡＴＣＣ１２２２８）に抗
菌作用を有し、最初の２４時間以内は有意な抗菌作用を有していた。
実施例６
　本発明に従って２種類のカテーテルロック溶液を製造した。第１の溶液には、７重量％
濃度でシトレート（クエン酸三ナトリウムとして）、０．１８重量％濃度でメチルパラベ
ン、および０．０２重量％濃度でプロピルパラベンを含有させた。第２の溶液には、７重
量％濃度で同じシトレート（クエン酸三ナトリウムとして）、０．１８重量％濃度でメチ
ルパラベン、および０．０２重量％濃度でプロピルパラベン、そして０．０１重量％濃度
でメチレンブルーを含有させた。カテーテルロック溶液の目標ｐＨは６．２であり、試験
中の溶液の実際ｐＨは６．２であった。製造したこの溶液に細菌胞子を注入することによ
って、溶液をＥ．ファエカリス細菌のコロニーと接触させ、細菌を定期的に（０分、１０
分、２０分、４０分および６０分）評価して、１ミリリットル当たりのコロニー形成単位
（ＣＦＵ）数を測定した。データは以下の表Ｖに示す。
表Ｖ
【００８７】
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【表５】

【００８８】
実施例７
　本発明に従って２種類のカテーテルロック溶液を製造した。第１の溶液には、７重量％
濃度でシトレート（クエン酸三ナトリウムとして）、０．０４５重量％濃度でメチルパラ
ベン、および０．００５重量％濃度でプロピルパラベンを含有させた。第２の溶液には、
７重量％濃度で同じシトレート（クエン酸三ナトリウムとして）、０．０４５重量％濃度
でメチルパラベン、および０．００５重量％濃度でプロピルパラベン、そして０．０１５
重量％濃度でメチレンブルーを含有させた。カテーテルロック溶液の目標ｐＨは６．２で
あり、試験中の溶液の実際ｐＨは６．２であった。製造したこの溶液に細菌胞子を注入す
ることによって、溶液をＥ．ファエカリス細菌のコロニーと接触させ、細菌を定期的に（
０分、１時間、２４時間、４８時間および７２時間）評価して、１ミリリットル当たりの
コロニー形成単位（ＣＦＵ）数を測定した。データは以下の表ＶＩに示す。
表ＶＩ
【００８９】

【表６】

【００９０】
実施例８
代表的なカテーテルロック溶液の製造
方法
　カテーテルロック溶液を次の濃度でＵＳＰグレード薬品の滅菌混合物として配合する：
７重量％のシトレート溶液、０．１８重量％のメチルパラベン、および０．０２重量％の
プロピルパラベン。溶液は相対密度１．０３５～１．０４５、ｐＨ約６．２となるように
する。シトレート溶液は、４２８ｍｌの０．２４Ｍクエン酸三ナトリウム二水和物溶液（
７０．５８ｇ／Ｌ）および７２ｍｌの０．２４Ｍ無水クエン酸溶液（４６．１０ｇ／Ｌ）
を混合することによって、望ましいｐＨ（６．２）で製造する。最終溶液は、実際のバッ
チサイズでシトレート溶液１００ｍｌ当たり、０．１８ｇのメチルパラベンおよび０．０
２ｇのプロピルパラベンを加えることによって得る。溶液は室温で貯蔵する。
【００９１】
　次に、バルク溶液を無菌充填領域に送り込み、第２、次いで第１の０．２μ滅菌フィル
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ターに通し、その後、滅菌されたサージ型または加圧型容器に流し入れる。滅菌容器中の
滅菌された溶液は注入器に流れ、そこに、耐光性タイプ１ガラスバイアル（５ｍＬ、キン
ブル社、タイプ１珪硼酸ガラスアンバーバイアル、１３ｍｍフィニッシュ、未処理）が運
ばれ、所定の充填体積で充填される。充填されたバイアルは栓をする位置に運ばれ、そこ
で、バイアルに栓（ウエスト社、１３ｍｍ、４４３２／５０ラバーストッパー）がされる
。次に、バイアルはキャッピングマシーンに運ばれ、フリップオフキャップの付いたアル
ミニウムクリンプシール（ウエスト社、１３ｍｍアルミニウムシール、フリップ－オフボ
タン）が各バイアルに施される。オーバーシール（クリンプされたふた）が無菌処理領域
の外のキャッピング領域で施される。
【００９２】
　次に、充填され、栓がされ、そしてふたがされたバイアルは目に見える粒状物質および
他の欠陥について検査される。
　この態様の溶液を製造するための出発物質は商業的に容易に入手しうる。
実施例９
本発明のカテーテルロック溶液の使用
　患者の血液透析処置の終わりで、カテーテルの各管腔を、カテーテル管腔の充填容積に
等しい量のロック溶液を満たす。各管腔は先端に、クイックボウラス法を用いて、まず注
入体積の最初の２／３を満たし、そして注入体積の最後の１／３をゆっくり（１０秒以上
）注入する。
【００９３】
　カテーテルロック溶液は、各カテーテル管腔に注射器を取り付け、そしてカテーテル管
腔容積より１ｍＬ多く（合計約３ｍＬ）取り出し、注射器をはずし、そしてカテーテルを
５ｍＬの滅菌標準生理食塩水でフラッシュすることによって各透析処置の前に取り出す。
【００９４】
　本発明を図面および明細書で詳しく説明してきたが、説明のためであり、特徴を制限す
るものではない。好ましい態様を示したにすぎないこと、および本発明の精神にかかわる
あらゆる変更が保護されることが望ましいことは無論のことである。
【図面の簡単な説明】
【００９５】
【図１】本発明で用いるられるカテーテルおよびロック溶液をカテーテルに注入する注射
器の１つの態様を示す透視図である。
【符号の説明】
【００９６】
１０　カテーテル
１４　第１管腔
１６　第２管腔
２８、３０　保護末端キャップ
３４　注射器
３８　カフ
 


	header
	written-amendment

