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(57)【要約】
【課題】　容易に高分子皮膜を形成することができ、濡
れ性に優れ、高い耐水性を有する医療機器の製造方法を
提供する。
【解決手段】　工程Ａ１の準備工程で、基材を準備し、
工程Ａ２の調製工程で、ホスホリルコリン基を有する第
１重合体および第１重合体と親水性が異なる、ホスホリ
ルコリン基を有する第２重合体を有機溶媒に溶解させて
重合体混合溶液を調製する。工程Ａ３の皮膜形成工程で
、重合体混合溶液に基材を浸漬させたのち乾燥させて、
基材の少なくとも一部の表面に第１重合体および第２重
合体を含む親水性皮膜を形成することで、医療機器を製
造する。
【選択図】　　　図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医療機器の製造方法であって、
　基材を準備する準備工程と、
　ホスホリルコリン基を有する第１重合体および第１重合体と親水性が異なる、ホスホリ
ルコリン基を有する第２重合体を有機溶媒に溶解させて重合体混合溶液を調製する調製工
程と、
　調製された重合体混合溶液に基材を浸漬させたのち乾燥させて、基材の少なくとも一部
の表面に第１重合体および第２重合体を含む親水性皮膜を形成する皮膜形成工程と、を有
することを特徴とする医療機器の製造方法。
【請求項２】
　第１重合体および第２重合体は、光反応性を有しておらず、
　皮膜形成工程では、光反応を行わないことを特徴とする請求項１記載の医療機器の製造
方法。
【請求項３】
　ホスホリルコリン基を有する第１重合体およびホスホリルコリン基を有する第２重合体
は、互いに共重合比が異なる２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリンとｎ－ブ
チルメタクリレートとの共重合体であることを特徴とする請求項１または２記載の医療機
器の製造方法。
【請求項４】
　重合体混合溶液中の第１重合体および第２重合体の混合物の含有濃度が、０．１～０．
５重量％であることを特徴とする請求項３に記載の医療機器の製造方法。
【請求項５】
　基材は、生体適合性材料からなることを特徴とする請求項１～４のいずれか１つに記載
の医療機器の製造方法。
【請求項６】
　親水性皮膜が形成された基材に滅菌処理を施す滅菌工程をさらに有することを特徴とす
る請求項１～５のいずれか１つに記載の医療機器の製造方法。
【請求項７】
　滅菌処理が、親水性皮膜が形成された基材に高エネルギー線を照射する照射処理または
親水性皮膜が形成された基材にガスプラズマを接触させるガスプラズマ処理であることを
特徴とする請求項６に記載の医療機器の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医療機器の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ホスホリルコリン基を含有する合成高分子は、生体内の細胞膜と同様の構造を持つため
、生体親和性、高潤滑特性、低摩擦特性、タンパク吸着抑制、細胞接着抑制、細菌付着抑
制などの様々な優れた特性を持ち、コンタクトレンズ、カテーテル、人工関節等の医療機
器や、ウェルプレートなどの検査用医療機器や診断用医療機器等、多くの医療機器の表面
へ応用されている。
【０００３】
　ホスホリルコリン基を含有する合成高分子を医療機器の表面へ応用するとき、医療機器
が必要とする特性に合わせて、様々なホスホリルコリン基を含有する高分子が用いられる
。例えば、特許文献１には、ホスホリルコリン基を含有する高分子の一例である２－メタ
クリロイルオキシエチルホスホリルコリンと、メタクリル酸エステルの共重合体が記載さ
れている。
【０００４】
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　例えば、コンタクトレンズなどの医療機器やウェルプレートなどの検査用医療機器には
、比較的穏やかな水環境下においてタンパク質等の吸着を防ぐことを目的として、ホスホ
リルコリン基を含有する高分子が用いられている。したがって、疎水性のホスホリルコリ
ン基を含有する合成高分子を溶解させた有機溶媒に基材を浸漬したり、疎水性のホスホリ
ルコリン基を含有する合成高分子を溶解させた有機溶媒を基材に噴霧したりしたのち、乾
燥して、ホスホリルコリン基を含有する高分子によるコーティングを行っている。
【０００５】
　特許文献２には、薬剤放出ステントのような体内埋め込み型医療機器として、金属基材
の表面に、２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリンからなる高分子などの合成
リン脂質成分をスプレー噴霧などでコーティングを行うことが記載されている。
【０００６】
　人工関節には、日常生活において絶えず摺動するような過酷な使用環境において、高い
潤滑特性、耐摩耗特性を獲得するために、ホスホリルコリン基を含有する合成高分子が用
いられている。前出の浸漬や噴霧などによるコーティングでの表面改質では、ホスホリル
コリン基を含有する高分子は基材に物理吸着しているだけなので、生体内においてホスホ
リルコリン基を含有する高分子が基材から容易に剥離してしまう。したがって、剥離を防
止するために、人工関節では、光照射によるグラフト重合によりホスホリルコリン基を含
有する合成高分子と基材を共有結合により強固に固着させている。これによりホスホリル
コリン基を含有する合成高分子が基材表面を長期間にわたって保護している。また、ホス
ホリルコリン基を含有する合成高分子の末端が基材と共有結合することで固定されている
ため、ホスホリルコリン基を含有する合成高分子が高い親水性であっても、生体内に溶出
しない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特開平９－３１３２号公報
【特許文献２】特開２０１２－４６７６１号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　物理吸着によるコーティングで、ホスホリルコリン基を含有する合成高分子の皮膜を基
材表面に形成させる方法は、皮膜を容易に形成させることが可能で、かつ、基材の材質や
形状に制限がほとんどない。しかし、高い親水性を示すホスホリルコリン基を含有する合
成高分子による皮膜は、水に溶解しやすく、耐水性に劣るため、生体内などの水環境下で
の使用が制限される。一方、疎水性のホスホリルコリン基を含有する合成高分子による皮
膜は、皮膜が水和するまでの間、ぬれ性に劣り、ホスホリルコリン基を含有する合成高分
子の性能が十分に発現するまでに時間を要する。
【０００９】
　光照射によるグラフト重合で形成した親水性の高いホスホリルコリン基を含有する合成
高分子による皮膜は、生体内において瞬時に高い親水性や耐摩耗特性を発現し、また安定
してそれらの性能を発揮するが、光照射によるグラフト重合反応の条件などが複雑であり
、コーティングをする基材の材質や形状により制限される。
【００１０】
　本発明の目的は、容易にホスホリルコリン基を含有する合成高分子皮膜を形成すること
ができ、生体内において早期に高いぬれ性を発現し、その使用環境下での高い安定性を有
する医療機器の製造方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、医療機器の製造方法であって、基材を準備する準備工程と、ホスホリルコリ
ン基を有する第１重合体および第１重合体と親水性が異なる、ホスホリルコリン基を有す
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る第２重合体を有機溶媒に溶解させて重合体混合溶液を調製する調製工程と、調製された
重合体混合溶液に基材を浸漬させたのち、乾燥させて、基材の少なくとも一部の表面に第
１重合体および第２重合体を含む親水性皮膜を形成する皮膜形成工程と、を有することを
特徴とする医療機器の製造方法である。
【００１２】
　また本発明は、第１重合体および第２重合体は、光反応性を有しておらず、皮膜形成工
程では、光反応を行わないことを特徴とする。
【００１３】
　また本発明は、ホスホリルコリン基を有する第１重合体およびホスホリルコリン基を有
する第２重合体は、互いに共重合比が異なる２－メタクリロイルオキシエチルホスホリル
コリンとｎブチルメタクリレートとの共重合体であることを特徴とする。
【００１４】
　また本発明は、重合体混合溶液中の第１重合体と第２重合体の含有濃度が０．１～０．
５重量％であることを特徴とする。
【００１５】
　また本発明は、基材は、生体適合性材料からなることを特徴とする。
【００１６】
　また本発明は、親水性皮膜が形成された基材に滅菌処理を施す滅菌工程をさらに有する
ことを特徴とする。
【００１７】
　また本発明は、滅菌処理が、親水性皮膜が形成された基材に高エネルギー線を照射する
照射処理または親水性皮膜が形成された基材にガスプラズマを接触させるガスプラズマ処
理であることを特徴とする。
【発明の効果】
【００１８】
　本発明によれば、調製工程で、ホスホリルコリン基を有する第１重合体および第１重合
体と親水性が異なる、ホスホリルコリン基を有する第２重合体を有機溶媒に溶解させて重
合体混合溶液を調製し、皮膜形成工程で、重合体混合溶液に基材を浸漬させたのち乾燥さ
せて、基材の少なくとも一部の表面に第１重合体および第２重合体を含む親水性皮膜を形
成することで、医療機器を製造する。
【００１９】
　上記のような第１重合体と第２重合体とを混合して溶解させた重合体混合溶液に基材を
浸漬させて乾燥するだけで、容易に親水性皮膜を形成することができ、形成された親水性
皮膜が、初期の濡れ性に優れ、使用環境下における高い安定性を有する。
【００２０】
　また本発明によれば、第１重合体および第２重合体は、光反応性を有しておらず、皮膜
形成工程では、光反応を行わない。
【００２１】
　また本発明によれば、ホスホリルコリン基を有する第１重合体およびホスホリルコリン
基を有する第２重合体として、互いに共重合比が異なる２－メタクリロイルオキシエチル
ホスホリルコリンとｎブチルメタクリレートとの共重合体を用いることが好ましい。
【００２２】
　また本発明によれば、重合体混合溶液中の第１重合体と第２重合体の含有濃度は０．１
～０．５重量％とすることが好ましい。
【００２３】
　また本発明によれば、基材は、生体適合性材料からなるものであることが好ましい。
【００２４】
　また本発明によれば、滅菌工程によって、親水性皮膜が形成された基材に滅菌処理を施
すことが好ましい。
【００２５】
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　また本発明によれば、滅菌処理として、親水性皮膜が形成された基材に高エネルギー線
照射する照射処理、親水性皮膜が形成された基材にガスプラズマを接触させるガスプラズ
マ処理を用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】本発明の実施形態である医療機器の製造方法を示す工程図である。
【図２】実施例および比較例の水の接触角の測定結果を示すグラフである。
【図３】実施例において重合体濃度による水の接触角変化を示すグラフである。
【図４】実施例において各種滅菌処理後の水の接触角の測定結果を示すグラフである。
【図５】実施例および比較例のリン原子濃度の変化を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　本発明の製造方法によって製造される医療機器としては、直接生体成分と接触して用い
る医療機器であり、例えば人工血管、人工弁、血液バッグ、血液透析膜、カテーテル、ス
テント、カプセル化材料、酵素電極、眼内レンズ、コンタクトレンズ、人工骨、細胞培養
プレート、診断用マイクロチップなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００２８】
　図１は、本発明の実施形態である医療機器の製造方法を示す工程図である。
　本実施形態の製造方法は、
（工程Ａ１）準備工程
（工程Ａ２）調製工程
（工程Ａ３）皮膜形成工程
の３つの工程からなる。
【００２９】
（工程Ａ１）準備工程
　工程Ａ１の準備工程では、医療機器の基材を準備する工程である。基材は、製造しよう
とする医療機器に応じて適宜材料、形状などを選択すればよい。特に、医療機器が、体内
に挿入される、もしくは、埋め込まれる機器などである場合には、基材は、生体適合性材
料からなるものとすればよい。
【００３０】
　医療機器が、生体適合性を要求されない、検査用医療機器や診断用医療機器などの場合
は、基材について特に制限はなく、医療機器に要求される特性に応じた材料を用いればよ
い。
【００３１】
　本実施形態では、基材材料として、たとえばチタン、ステンレス、コバルトクロム合金
等の金属材料、アルミナ、ジルコニア、ハイドロキシアパタイト等のセラミック材料、シ
リコーン樹脂、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ塩化ビニル、ポリアクリロニトリル
、ポリスチレン、ポリメタクリル酸メチル、ポリオキシメチレン、ポリイソプレン、ポリ
Ｌ乳酸、ポリカーボネート、ポリアミド、ポリスルホン、ポリウレタン、ポリエーテルエ
ーテルケトン、ポリパリレン、環状ポリオレフィン等の高分子材料などを用いることがで
きる。
【００３２】
　基材の形状は、基材を構成する材料に応じて、成形および切削などの加工を施せばよい
。
【００３３】
　基材は、ホスホリルコリン基を有する重合体が含まれる有機溶剤とのなじみを向上させ
るために、少なくとも皮膜を形成すべき表面に大気プラズマ、酸素プラズマなどをあらか
じめ照射してもよい。
【００３４】
（工程Ａ２）調製工程
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　次に、工程Ａ２の調製工程では、ホスホリルコリン基を有する第１重合体およびホスホ
リルコリン基を有する第２重合体を有機溶剤に溶解させて重合体混合溶液を調製する。第
１重合体と第２重合体とは、互いに親水性が異なる重合体である。すなわち、本工程で調
製する重合体混合溶液は、２種類の重合体を混合して溶解させた溶液である。
【００３５】
　第１重合体と第２重合体の親水性が異なるとは、第１重合体と第２重合体の骨格（主鎖
）構造が異なる場合、骨格構造自体の親水性が第１重合体と第２重合体とで異なっている
ということである。第１重合体と第２重合体の骨格構造が同じ場合には、それぞれの重合
体の側鎖の親水性が異なっているということである。
【００３６】
　第１重合体と第２重合体の骨格（主鎖）構造が異なる場合、いずれの骨格構造にもホス
ホリルコリン基が含まれていればよく、第１重合体と第２重合体の骨格構造が同じ場合、
当該骨格構造にホスホリルコリン基が含まれていればよい。
【００３７】
　第１重合体および第２重合体は、２種以上のモノマーからなる共重合体であってもよい
。第１重合体および第２重合体が、共重合体である場合、少なくともいずれか１種のモノ
マーがホスホリルコリン基を含んでいればよい。
【００３８】
　第１重合体と第２重合体とで、共重合体を構成するモノマーが異なる場合、モノマーの
親水性が異なれば、第１重合体と第２重合体の親水性は異なり、第１重合体と第２重合体
とで、モノマーが同じ場合、共重合比が異なれば、第１重合体と第２重合体の親水性は異
なる。
【００３９】
　第１重合体および第２重合体が、共重合体である場合、ホスホリルコリン基を含むモノ
マーとしては、たとえば、２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン、２－アク
リロイルオキシエチルホスホリルコリン、４－メタクリロイルオキシブチルホスホリルコ
リン、６－メタクリロイルオキシヘキシルホスホリルコリン、１０－メタクリロイルオキ
シデシルホスホリルコリン、ω－メタクリロイルオキシポリ（エチレンオキシド）エチル
ホスホリルコリン、４－スチリルオキシブチルホスホリルコリンなどがある。これらの中
でも、重合特性と原料化合物の入手の点から２－メタクリロイルオキシエチルホスホリル
コリン（以下では、「ＭＰＣ」という）が特に好ましい。
【００４０】
　ホスホリルコリン基を含むモノマーとともに共重合体を構成する他のモノマーとしては
、たとえば、メタクリル酸エステル、メタクリルアミドなどがある。これらの中でもメタ
クリル酸エステルが好ましい。
【００４１】
　また、メタクリル酸エステルとしては、たとえば、メタクリル酸エチル、メタクリル酸
プロピル、メタクリル酸ｎ-ブチル、メタクリル酸ペンチル、メタクリル酸ヘキシル、メ
タクリル酸ヘプチル、メタクリル酸オクチル、メタクリル酸トリデシル、メタクリル酸２
－エトキシエチル、メタクリル酸２－エトキシプロピル、メタクリル酸２－フェノキシエ
チル、メタクリル酸２－ブトキシエチルなどがある。これらの中でもメタクリル酸ｎ-ブ
チル（ｎブチルメタクリレート、ＢＭＡ）が特に好ましい。
【００４２】
　以下の本実施形態では、第１重合体および第２重合体は、いずれも下記の一般式で表さ
れる２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（ＭＰＣ）とブチルメタクリレー
ト（ＢＭＡ）との共重合体で（以下では、「ＰＭＢ」と略称する。）ある。
【００４３】
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【化１】

（ただし、ｍは０．１～０．９であり、ｎは０．１～０．９であり、ｍ＋ｎ＝１．０であ
る。）
【００４４】
　ＭＰＣは、下記構造式に示すような化学構造を有しており、ホスホリルコリン基と、重
合性のメタクリル酸ユニットとを有する重合性モノマーである。

【化２】

【００４５】
　ＭＰＣは、例えば、２－ヒドロキシエチルメタクリレート、トリエチルアミン、２－ク
ロロ－２－オキソ－１，３，２－ジオキサホスホランを反応させ、２－（２－オキソ－１
，３，２－ジオキサホスホロイルオキシ）エチルメタクリレート（ＯＰＥＭＡ）を得たの
ち、このＯＰＥＭＡを無水トリメチルアミンのアセトニトリル溶液中で反応させて得るこ
とができる。
【００４６】
　また、ＢＭＡは、下記構造式に示すような化学構造を有する重合性モノマーである。
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【化３】

【００４７】
　本実施形態の第１重合体と第２重合体とは、構成するモノマーが同じＰＭＢであり、第
１重合体と第２重合体とで、共重合比を異ならせることによって、第１重合体と第２重合
体との親水性が異なるようにしている。
【００４８】
　第１重合体であるＰＭＢ（第１ＰＭＢ）の共重合比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）は、モル比で９
：１～６：４である。一方、第２重合体であるＰＭＢ（第２ＰＭＢ）の共重合比（ＭＰＣ
：ＢＭＡ）は、モル比で３：７～１：９である。
【００４９】
　このような第１ＰＭＢの平均分子量は、５，０００～３００，０００であり、好ましく
は、１０，０００～３００，０００である。また、第２ＰＭＢの平均分子量は、３００，
０００以上であり、好ましくは、３００，０００～５，０００，０００である。
【００５０】
　第１ＰＭＢは、ＢＭＡに対してＭＰＣの比率が高く、第２ＰＭＢは、ＢＭＡに対してＭ
ＰＣの比率が低い。ＭＰＣとＢＭＡのモノマーとしての親水性は、ＭＰＣのほうがＢＭＡ
よりも高いので、第１ＰＭＢと第２ＰＭＢとでは、第１ＰＭＢのほうが第２ＰＭＢよりも
親水性が高い共重合体である。また、第１ＰＭＢの共重合比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）において
、ＭＰＣの比率が大きいほど、より親水性が高い共重合体である。第２ＰＭＢの共重合比
（ＭＰＣ：ＢＭＡ）において、ＢＭＡの比率が大きいほど、より疎水性が高い（親水性が
低い）共重合体である。
【００５１】
　本実施形態で用いられる共重合体である第１ＰＭＢとしては、共重合比（ＭＰＣ：ＢＭ
Ａ）がモル比で８：２である共重合体（以下では、ＰＭＢ８０という）が好ましく、第２
ＰＭＢとしては、共重合比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）がモル比で３：７である共重合体（以下で
は、ＰＭＢ３０という）が好ましい。
【００５２】
　第１ＰＭＢおよび第２ＰＭＢの共重合体の製造は、重合開始剤の存在下、ＭＰＣとＢＭ
Ａを溶媒中で反応させて得られる。反応場となる溶媒としては、ＭＰＣおよびＢＭＡが溶
解すればよく、具体的には水、メタノール、エタノール、プロパノール、ｔ－ブタノール
、ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、クロロホルムおよびこれらの混合物等で
ある。重合開始剤としては、一般に用いられるラジカル開始剤ならばいずれを用いてもよ
く、２，２’－アゾビスイソブチロニトリル（ＡＩＢＮ）、アゾビスマレノニトリル等の
脂肪族アゾ化合物や、過酸化ベンゾイル、過酸化ラウロイル、過硫酸アンモニウム、過硫
酸カリウム等の有機過酸化物などがある。
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【００５３】
　第１ＰＭＢと第２ＰＭＢの共重合比を異ならせるためには、溶媒に溶解させるＭＰＣと
ＢＭＡのそれぞれの投入量（比率）を、第１ＰＭＢと第２ＰＭＢの共重合比に応じて適宜
調製すればよい。
【００５４】
　本工程では、上記のようにして得られた親水性が異なる２種の重合体、本実施形態では
、共重合比が互いに異なる第１ＰＭＢと第２ＰＭＢを、有機溶媒に溶解させることで重合
体混合溶液を調製する。
【００５５】
　重合体混合溶液に用いられる有機溶媒としては、親水性が異なる第１重合体と第２重合
体とがいずれも溶解するような溶媒であればよく、具体的には、エタノール、メタノール
、イソプロピルアルコール、アセトンおよびこれらの混合物等である。これらの中でもエ
タノールが好ましい。
【００５６】
　上記のように、第１重合体である第１ＰＭＢは、共重合比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）が９：１
～６：４（モル比）の範囲内で複数種類の共重合体を含み、第２重合体である第２ＰＭＢ
は、共重合比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）が３：７～１：９（モル比）の範囲内で複数種類の共重
合体を含んでいる。重合体混合溶液に溶解される２種の重合体の組み合わせは、重合比（
ＭＰＣ：ＢＭＡ）が９：１～６：４（モル比）の範囲から選ばれた１種の第１ＰＭＢと、
共重合比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）が３：７～１：９（モル比）の範囲から選ばれた１種の第２
ＰＭＢとの組み合わせであり、複数の組み合わせがある。
【００５７】
　本実施形態で調製される重合体混合溶液は、これら複数の組み合わせのうち、少なくと
も１つの組み合わせである第１ＰＭＢと第２ＰＭＢとが、有機溶媒に溶解されたものであ
る。
【００５８】
　本工程で調製される重合体混合溶液は、第１重合体の含有量（Ｐ１）と第２重合体の含
有量（Ｐ２）との比（Ｐ１／Ｐ２）が、重量比で１／９～４／６である。
【００５９】
　特に、第１重合体がＰＭＢ８０であり、第２重合体がＰＭＢ３０である組み合わせの場
合、ＰＭＢ８０の含有量とＰＭＢ３０の含有量との比（ＰＭＢ８０／ＰＭＢ３０）は、重
量比で１／９～３／７が好ましく、より好ましくは、１／９～２／８である。
【００６０】
　本実施形態において、重合体混合溶液中の、第１重合体および第２重合体の混合物の濃
度は、濡れ性に影響を与えないので、特に限定されないが、たとえば、０．１～０．５重
量％とすればよい。
【００６１】
　このようにして調製された重合体混合溶液は、次の皮膜形成工程で使用される。
【００６２】
（工程Ａ３）皮膜形成工程
　次に、工程Ａ３の皮膜形成工程では、調製された重合体混合溶液に基材を浸漬させたの
ち乾燥させる方法、調製された重合体混合溶液を噴霧する方法またはスピンコーティング
法を用いて、基材の少なくとも一部の表面に第１重合体および第２重合体を含む親水性皮
膜を形成する。
【００６３】
　本工程では、浸漬および乾燥という簡単な処理操作、いわゆるディッピングによって基
材の少なくとも一部の表面に親水性皮膜を形成することができる。本工程で形成された親
水性皮膜には、重合体混合溶液に溶解されていた第１重合体と第２重合体とが含まれてい
る。
【００６４】
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　親水性皮膜が第１重合体および第２重合体であるＰＭＢを含むことにより、医療機器の
表面に、ＭＰＣ由来のリン脂質極性基が存在するため、細胞膜類似となる。このような医
療機器の表面には、タンパク質や血球などの生体成分の吸着が極めて少なく、また血栓形
成を誘引する血小板の活性化を抑制することができるという効果もある。
【００６５】
　さらに、親水性皮膜が、親水性が異なる２種の、ホスホリルコリン基を有する重合体を
含むことにより、初期の水濡れ性に優れ、使用環境下における高い安定性を有する医療機
器を製造することができる。
【００６６】
　本発明における安定性とは、水または水性媒体中に医療機器を浸漬させたときに、皮膜
を構成する重合体の水または水性溶媒への溶出のし難さであり、溶出し難いほど安定性が
高い。
【００６７】
　親水性皮膜が、比較的親水性の高い１種の重合体、たとえばＰＭＢ８０のみで構成され
る場合、初期の水濡れ性は十分に高いが、安定性が低いので、水中に重合体が溶出して皮
膜の一部または全部が失われる。また、医療機器が、ウェルプレートなどの検査用器具や
マイクロチップなどの診断用器具である場合、検体液中に重合体が混入し、検査結果また
は診断結果に影響を及ぼしてしまう。
【００６８】
　親水性被膜が、比較的親水性の低い１種の重合体、たとえばＰＭＢ３０のみで構成され
る場合安定性は高いが、初期の水濡れ性に劣るので、応用される医療機器が限定される。
【００６９】
　さらに、本発明のように第１重合体と第２重合体とを含む混合溶液を用いず、親水性の
高い１種の重合体（たとえばＰＭＢ８０）のみを溶解させた第１溶液と、親水性の低い１
種の重合体（たとえばＰＭＢ３０）のみを溶解させた第２溶液とをそれぞれ調製し、第１
溶液に浸漬させて第１皮膜を形成したのち第２溶液に浸漬させて第１皮膜上に第２皮膜を
形成していわゆる２層型の親水性皮膜を形成した場合、表面層がＰＭＢ３０からなるので
、初期の水濡れ性は改善されない。また、浸漬の順序を入れ替えて、２層型の親水性皮膜
を形成した場合、表面層がＰＭＢ８０からなるので、表面層が水中に溶出する問題が残る
。
【００７０】
　これに対して、第１重合体と第２重合体とを含む混合溶液を用いて、ディッピングによ
って親水性皮膜を形成した場合、形成される皮膜は１層型であり、初期の水濡れ性に優れ
、高い安定性を有する医療機器が得られる。ただし、この１層型の第１皮膜上を形成させ
たのちであれば、第１重合体と第２重合体とを含む混合溶液を用いず、親水性の高い１種
の重合体（たとえばＰＭＢ８０）のみを溶解させた溶液による第２皮膜を形成していわゆ
る２層型の親水性を高めた皮膜を作製してもよい。
【００７１】
　浸漬条件は、基材の大きさ、基材の形状、親水性皮膜を形成する表面部分の大きさ、親
水性皮膜の厚みなど製造すべき医療機器の仕様に従い、適宜決定すればよい。浸漬条件と
しては、たとえば、基材を重合体混合溶液に浸漬させる時間、重合体混合溶液の液温など
である。
【００７２】
　基材を重合体混合溶液に浸漬させた直後の状態では、基材の表面には、有機溶媒を含む
混合溶液が付着した状態であるので、基材の表面には第１重合体と第２重合体にさらに有
機溶媒を含んだ状態である。有機溶媒を除去するために、乾燥を行う。
【００７３】
　乾燥は、第１重合体と第２重合体に影響を与えずに有機溶媒を除去できる操作であれば
よく、常温常圧下に浸漬後の基材を放置する風乾、浸漬後の基材に高温の熱風を吹き付け
る熱風乾燥、常温下、真空雰囲気内に基材を放置する真空乾燥などであってもよい。
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【００７４】
　乾燥条件も浸漬条件と同様に製造すべき医療機器の仕様に従い、適宜決定すればよい。
【００７５】
　このような乾燥を経て、基材表面に第１重合体と第２重合体とを含む親水性皮膜が形成
された医療機器が製造される。
【００７６】
（工程Ａ４）滅菌工程
　本実施形態の製造方法は、さらに、工程Ａ４として、親水性皮膜が形成された基材に滅
菌処理を施す滅菌工程を有していてもよい。工程Ａ４の滅菌工程では、滅菌処理として、
たとえば親水性皮膜が形成された基材に高エネルギー線を照射する照射処理、親水性皮膜
が形成された基材にガスプラズマを接触させるガスプラズマ処理などがある。
【００７７】
　照射処理またはガスプラズマ処理によって、得られる医療機器に滅菌処理を施すことが
できるとともに、さらに初期の濡れ性を向上させることができる。
【００７８】
　照射処理において、照射する高エネルギー線は、滅菌処理に用いられるものであれば、
限定されないが、たとえば、ガンマ線、電子線、紫外線などを用いることができる。ガン
マ線または電子線を照射する場合、その吸収線量は、たとえば２０～１００ｋＧｙとする
ことが好ましい。紫外線を照射する場合、その照射量は、たとえば８，０００～１００，
０００ｍＪ／ｃｍ２とすることが好ましい。
【００７９】
　ガスプラズマ処理において、接触させるガスプラズマは、滅菌処理に用いられるもので
あれば、限定されないが、たとえば、過酸化水素ガスプラズマなどを用いることができる
。
【００８０】
（実施例１）
・準備工程
　準備工程では、たて１０ｍｍ×よこ１０ｍｍ×厚み３ｍｍの平板形状であり、ポリカー
ボネート（ＰＣ）からなる基材、環状ポリオレフィン（ＣＯＰ）からなる基材、シリコン
（Ｓｉ）からなる基材、クロスリンクポリエチレン（ＣＬＰＥ）からなる基材、コバルト
クロム合金（ＣＣＭ）からなる基材、チタン（Ｔｉ）から成る基材およびステンレス鋼（
ＳＵＳ）から成る基材をそれぞれ準備した。
【００８１】
・調製工程
　調製工程では、実施例として、第１重合体を、共重合比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）がモル比で
８：２であるＰＭＢ８０（重量平均分子量３５０，０００）とし、第２重合体を、共重合
比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）がモル比で３：７であるＰＭＢ３０（重量平均分子量２００，００
０）とし、有機溶媒をエタノールとした。
【００８２】
　エタノールに、ＰＭＢ８０とＰＭＢ３０の混合物濃度が０．２重量％となるよう溶解さ
せて重合体混合溶液を調製した。混合物の含有量比（ＰＭＢ８０／ＰＭＢ３０）は、重量
比で１／９となるように混合した。
【００８３】
　また、比較例として、ＰＭＢ８０を用いず、ＰＭＢ３０のみを、エタノールに、ＰＭＢ
３０の濃度が０．２重量％となるように溶解させて重合体溶液を調製した。
【００８４】
・皮膜形成工程
　皮膜形成工程では、実施例の重合体混合溶液に、各基材を１０秒間浸漬し、これを２回
繰り返したのち、真空乾燥によって乾燥させ、各基材の表面に親水性皮膜を形成し、実施
例の試験片を得た。また、比較例の重合体溶液に各基材を１０秒間浸漬し、これを２回繰
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り返したのち、真空乾燥によって乾燥させ、各基材の表面に親水性皮膜を形成し、比較例
の試験片を得た。
【００８５】
　試験片表面の水濡れ性は、実施例および比較例の各試験片の親水性皮膜の表面に純水を
滴下したときの接触角を測定することで評価した。水の静的接触角は、表面接触角測定装
置（協和界面科学社製　ＤＭ３００）を用い、液滴法により評価した。液滴法による静的
表面接触角の測定は、ＩＳＯ１５９８９規格に準拠し、液滴量１μＬの純水を試料表面に
滴下し、６０秒後に測定した。結果を図２のグラフに示す。
【００８６】
　図２からわかるように、実施例の試験片は、比較例の試験片に比べていずれも小さな接
触角を示した。すなわち、実施例の試験片表面は、比較例の試験片表面よりも親水性が高
く、初期の濡れ性に優れていることがわかった。
【００８７】
（実施例２）
・準備工程
　準備工程では、たて１０ｍｍ×よこ１０ｍｍ×厚み３ｍｍの平板形状であり、ポリカー
ボネート（ＰＣ）からなる基材、環状ポリオレフィン（ＣＯＰ）からなる基材およびステ
ンレス鋼（ＳＵＳ）から成る基材をそれぞれ準備した。
【００８８】
・調製工程
　調製工程では、実施例として、第１重合体を、共重合比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）がモル比で
８：２であるＰＭＢ８０（重量平均分子量３５０，０００）とし、第２重合体を、共重合
比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）がモル比で３：７であるＰＭＢ３０（重量平均分子量２００，００
０）とし、有機溶媒をエタノールとした。
【００８９】
　エタノールに、ＰＭＢ８０とＰＭＢ３０の混合物濃度が０．１重量％、０．２重量％、
０．５重量％となるよう溶解させて３種の重合体混合溶液を調製した。混合物の含有量比
（ＰＭＢ８０／ＰＭＢ３０）は、重量比で１／９となるように混合した。
【００９０】
・皮膜形成工程
　皮膜形成工程では、３種の重合体混合溶液それぞれに、各基材を１０秒間浸漬し、これ
を２回繰り返したのち、真空乾燥によって乾燥させ、各基材の表面に親水性皮膜を形成し
、実施例の試験片を得た。
【００９１】
　試験片表面の濡れ性は、実施例の各試験片の親水性皮膜の表面に純水を滴下したときの
接触角を測定することで評価した。水の静的接触角は、表面接触角測定装置（協和界面科
学社製　ＤＭ３００）を用い、液滴法により評価した。液滴法による静的表面接触角の測
定は、ＩＳＯ１５９８９規格に準拠し、液滴量１μＬの純水を試料表面に滴下して、６０
秒後に測定した。結果を図３のグラフに示す。
【００９２】
　図３からわかるように、実施例の試験片の水の静的接触角は、重合体混合溶液の第１重
合体および第２重合体の濃度には影響を受けず、０．１～０．５重量％の範囲で一定であ
ることがわかった。
【００９３】
（実施例３）
・準備工程
　準備工程では、たて１０ｍｍ×よこ１０ｍｍ×厚み３ｍｍの平板形状であり、ポリカー
ボネート（ＰＣ）からなる基材、環状ポリオレフィン（ＣＯＰ）からなる基材およびステ
ンレス鋼（ＳＵＳ）から成る基材をそれぞれ準備した。
【００９４】
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・調製工程
　調製工程では、実施例として、第１重合体を、共重合比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）がモル比で
８：２であるＰＭＢ８０（重量平均分子量３５０，０００）とし、第２重合体を、共重合
比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）がモル比で３：７であるＰＭＢ３０（重量平均分子量２００，００
０）とし、有機溶媒をエタノールとした。
【００９５】
　エタノールに、ＰＭＢ８０とＰＭＢ３０の混合物濃度が０．２重量％となるよう溶解さ
せて重合体混合溶液を調製した。混合物の含有量比（ＰＭＢ８０／ＰＭＢ３０）は、重量
比で１／９となるように混合した。
【００９６】
・皮膜形成工程
　皮膜形成工程では、実施例の重合体混合溶液に、各基材を１０秒間浸漬し、これを２回
繰り返したのち、真空乾燥によって乾燥させ、各基材の表面に親水性皮膜を形成し、未滅
菌の実施例の試験片を得た。
【００９７】
・滅菌工程
　滅菌工程では、親水性皮膜が形成された乾燥後の試験片に吸収線量２５～４０ｋＧｙの
条件でガンマ線を照射する照射処理を施した滅菌済み実施例の試験片および親水性皮膜が
形成された乾燥後の試験片にガスプラズマ処理を施した滅菌済み実施例の試験片を得た。
【００９８】
　試験片表面の濡れ性は、実施例の各試験片の親水性皮膜の表面に純水を滴下したときの
接触角を測定することで評価した。水の静的接触角は、表面接触角測定装置（協和界面科
学社製　ＤＭ３００）を用い、液滴法により評価した。液滴法による静的表面接触角の測
定は、ＩＳＯ１５９８９規格に準拠し、液滴量１μＬの純水を試料表面に滴下して６０秒
後に測定した。結果を図４のグラフに示す。図４のグラフにおいて、基材ごとに左から未
滅菌、ガンマ線滅菌、ガスプラズマ滅菌の順に示している。
【００９９】
　図４からわかるように、実施例の試験片の水の静的接触角は、いずれの基材においても
ガンマ線滅菌およびガスプラズマ滅菌を施すことで未滅菌のものよりも低くなることがわ
かった。すなわち、ガンマ線滅菌のように高エネルギー線を照射したり、ガスプラズマ滅
菌のようにガスプラズマを接触させることで、照射前よりも初期の水濡れ性が優れること
がわかった。
【０１００】
（実施例４）
・準備工程
　準備工程では、たて１０ｍｍ×よこ１０ｍｍ×厚み３ｍｍの平板形状であり、シリコン
（Ｓｉ）から成る基材をそれぞれ準備した。
【０１０１】
・調製工程
　調製工程では、実施例として、第１重合体を、共重合比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）がモル比で
８：２であるＰＭＢ８０（重量平均分子量３５０，０００）とし、第２重合体を、共重合
比（ＭＰＣ：ＢＭＡ）がモル比で３：７であるＰＭＢ３０（重量平均分子量２００，００
０）とし、有機溶媒をエタノールとした。
【０１０２】
　エタノールに、ＰＭＢ８０とＰＭＢ３０の混合物濃度が０．２重量％となるよう溶解さ
せて重合体混合溶液を調製した。混合物の含有量比（ＰＭＢ８０／ＰＭＢ３０）は、重量
比で１／９となるように混合した。
【０１０３】
　また、比較例として、ＰＭＢ８０を用いず、ＰＭＢ３０のみを、エタノールに、ＰＭＢ
３０の濃度が０．２重量％となるように溶解させて重合体溶液を調製した。
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【０１０４】
・皮膜形成工程
　皮膜形成工程では、実施例の重合体混合溶液に、各基材を１０秒間浸漬し、これを２回
繰り返したのち、真空乾燥によって乾燥させ、各基材の表面に親水性皮膜を形成し、実施
例の試験片を得た。また、比較例の重合体溶液に各基材を１０秒間浸漬し、これを２回繰
り返したのち、真空乾燥によって乾燥させ、各基材の表面に親水性皮膜を形成し、比較例
の試験片を得た。
【０１０５】
　耐水性は、水温３７℃の純水に実施例および比較例の試験片を浸漬させ、浸漬時間の経
過に従って、リン原子濃度を測定し、その変化によって評価した。
【０１０６】
　リン原子濃度は、ＸＰＳ分析装置（島津／ＫＲＡＴＯＳ製　ＡＸＩＳ－ＨＳｉ１６５）
を用い、Ｘ線源をＭｇ－Ｋα線、印加電圧を１５ｋＶ、光電子の放出角度を９０°として
測定した。結果を図５のグラフに示す。
【０１０７】
　図５からわかるように、実施例の試験片は、浸漬時間が経過してもリン原子の濃度が殆
んど低下せず、一定濃度を維持した。これに対して、比較例の試験片は、同じ浸漬時間に
おいて、実施例よりもリン原子の濃度が低く、浸漬時間の経過に伴い、リン原子の濃度も
低下した。
【０１０８】
　すなわち、実施例では、親水性皮膜からの重合体の溶出は殆んど無かったのに対して、
比較例は、親水性皮膜から重合体が溶出し、実施例のほうが水中での安定性に優れている
と判断できる。

【図１】 【図２】
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