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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　(i)固体棒でありかつ医療装置の管腔中に滑らかに挿入可能な長い本体、および(ii)長
い本体中に放出可能的に含有された元素性ヨウ素を含む抗感染性酸化促進物質を含み、か
つポリビニルピロリドンを含まない、抗感染性酸化促進物質放出メンバー。
【請求項２】
　固体棒が、液体通過が可能なように配置された棒の外側表面上に少なくとも１つのチャ
ネルをさらに含む、請求項１の抗感染性酸化促進物質放出メンバー。
【請求項３】
　固体棒である長い本体の外径が医療装置管腔の内径より９０％から５％小さい、請求項
１の抗感染性酸化促進物質放出メンバー。
【請求項４】
　固体棒である長い本体の外径が医療装置管腔の内径より２０％小さい、請求項１の抗感
染性酸化促進物質放出メンバー。
【請求項５】
　固体棒である長い本体がポリマー材で形成され、そして元素性ヨウ素がポリマー性の長
い本体中に拡散し得る、請求項１の抗感染性酸化促進物質放出メンバー。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（発明の分野）
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　本発明は、抗感染性活性を医療装置に提供しおよび/または保持せしめる方法装置に関
する。特に元素性ヨウ素などの抗感染性酸化促進物質（oxidant)をつくる組成物のインシ
トゥ提示による抗感染性活性を移行するための方法および装置に関する。これにより、尿
管、静脈などの管腔に存する医療装置のポリマー基剤に酸化促進物質の移行が可能になり
、該装置ついて埋め込み関連の感染の予防および治療をもたらし、および／または装置自
体の非感染状態を保持する。
【０００２】
（参考文献）
米国特許：
4278548 Bettinger et al.等　(1981)　逆浸透性体における生物成長の調節
4312833 Clough et al.等　(1982)　親水性コンタクトレンズの滅菌
4476108 Kessler et al.(1984)　殺菌方法
4576817 Montgomery and Pellico (1986)　酵素性包帯およびパッド
4937072 Kessler et al. (1990)　インシトゥ殺胞子性消毒剤
5227161 Kessler (1993)　ペルオキシダーゼ、ヨウ化物、界面活性剤を含有する組成物に
よる表皮の病原菌を除去または殺す方法
5232914 Fellman (1993)　固体の保存安定性の殺菌剤、予ヨウ素組成物
5370815 Kessler (1994)　粘性表皮清浄殺菌剤
5419902 Kessler (1995)　病原菌の不活性化方法
5462713 Schiltzer et al. (1995)　コンタクトレンズ用の二重レドックス系
5607681 GalIey et al. (1997)　抗微生物組成物
5629024 Kessler et al. (1997)　ヨウ素を基にした殺菌組成物をつくる方法
5772971 Murphy et al. (1998)　ヨウ素を基にした微生物清浄系
【０００３】
その他の文献：
Barabas, E.S. and Brittain,H.G. (1998)　薬剤の成分および賦形剤の分析的プロファイ
ルにおけるプロビドン－ヨウ素(ed., Brittain, H.G.)Vol.25,AP,SanDiego, pp. 341-462
Birnbaum, L.M.,Hopp,D.D.and Mertens,B.F.(1982)　マウスでの球面拘縮におけるヨウ素
放出シリコン埋め込み体の役割Plastic & Reconstructive Surgery 69 (6):956-959
Caufield, P.W. and Wannemuehler,Y.M. (1982)　ヨウ素およびフッ化ナトリウムに対す
る、単独および併用の、種々のｐＨでの　streptococcus mutans 6715のインビトロ感受
性Antimicrob. Agents Chemother. 22 (1) :115-9
Conn,H.and Langer, R. (1981)　親水性コンタクトレンズのヨウ素殺菌　Ａｎｎ．Ｏphth
almol. 13 (3):361-4
Gordon, J. (1993)　開催挨拶、閉会挨拶、その記載　－　Ｓｅｃｏｎｄ　Ａｓｉａｎ　
Ｐａｃｉｆｉｃ　Ｃｏngress on Antisepsis (Hong Kong) in Postgrad Med J 69 (suppl
. 3), Sl-S134
Gristina, A.G. (1987)　生物材料を主とする感染：組織集成に対する微生物接着Science
 237:1588-1595
Gupta, K., Scholes, D. and Stamm,W.E. (1999)　女性における急性単純膀胱炎を起こす
尿路病原菌における抗微生物耐性の増加　JAMA 281 (8) : 736-738Houang ,E.T., Gilmor
e, O.J., Reid, C. and Shaw, E.J.(1976)　ポビドン－ヨウ素に対する細菌耐性の欠如　
J. Clin. Pathol.29 (8) :752-5
Jansen, B. et al. (1992)　細菌増殖を防ぐためのヨウ素付加による中位静脈カテーテル
のインビトロ効果　J. Antimicrobial Chemotherapy 30: 135-139
Kristinsson, K.G. et al. (1991)　ヨウ素添加ポリビニルピロリドンで被覆されたポリ
マーの抗微生物活性　J. Biomaterials Applications 5:173-184
LeVeen, H H. et al. (1993)　ポビドン－ヨウ素についての神話および自己滅菌プラスチ
ックの開発　Gynecology & Obstetrics 176: 183-190
MacLellan, D.G. (1997) Foreword; Ermini, M. (1997)　最新のポビドン－ヨウ素に関す
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る研究：要旨を提示：下記も参照　－　Third Asian Pacific Congress onAntisepsis (S
idney) in Dermatology 195 (suppI. 2),S 1-S120 (and 15abstracts S121-S159)
Morain, W.D. and Vistnes, L.M. (1977)　ヨウ素化シリコン－抗菌性アロプラスチック
材　Plastic & Reconstructive Surgery 59 (2) :216-22
Rodeheaver, G., Turnbull, V., Edgerton, M.T., Kurtz, L. and Edlich, R.F.(1976)　
新しい皮膚損傷清浄剤の薬力学的研究　Amer. J. Surg 132 (1) :67-74Shikani, A.H. et
 al. (1996)　ヒト免疫不全ウイルスのポリマー－ヨウ素不活性化　J. Amer. College of
 Surgeons 183: 195-200
Tyagi, M. and Singh, H. (1997)　尿管バルーンカテーテルの提供と抗菌検査　Ｂｉomed
ical Sciences Instrumentation 33: 240-45
Zhang,X.,L,Whitbourne, R.and Richmond,R.D.(1997)　医療装置の埋め込みのための抗感
染性被覆　Medical Plastics and Biomterials, November/DecemberIssue, pp. 16-24
【０００４】
（発明の背景）
　体内に埋め込まれた医療装置は重篤な病院感染の糸口になる。埋め込まれた医療装置（
例えば、静脈、動脈、神経系人工装具、創傷排液管、尿路「フォレー」カテーテル、腹膜
カテーテル、および他の管腔留置装置）は、埋め込み中に病原菌の侵入を防ぐべく滅菌さ
れ、注意深く包装されてはいても、挿入操作中またその後リスクを引き起こす。挿入中に
細菌は皮膚から拾い集められ、挿入場所に運ばれ、そこで細菌の増殖が起こる。尿路およ
び静脈カテーテルの場合、特に長期にわたって使われる場合には、カテーテルの外壁に沿
って細菌が成長するという大きな脅威がある。このことは、慢性尿路感染症（ＣＵＴＩ）
または静脈および動脈カテーテルの場合は敗血症、カテーテルにより起きた感染に起因す
る溶血性塞栓、および特に高齢者での生命に関わる合併症に至る。この問題を避けるため
の方法は、抗生物質で埋め込み部位を洗浄すること、種々の抗生物質軟膏剤または抗生物
質をしみ込ませたスポンジを、感染が最も起こりやすい外側開口部近くに適用すること、
埋め込まれた装置を抗生物質または重金属としての銀、または抗生物質との併用で被覆し
たポリマー基剤をしみ込ませること、または患者を抗生物質で全身的処置することを含む
。種々の体腔へのカテーテルおよび管腔留置装置の埋め込みに関係した感染を防ぐ前述の
試みにもかかわらず、感染の予防および治療に関するこれらの方法は、満足できるもので
はない。
【０００５】
　例えば、抗生物質の長期使用および誤用は、しばしば抗生物質耐性株の選択が起こる結
果となる。したがって、一般的に抗生物質による全身的治療は不適切に勧められ、またＣ
ＵＴＩなどを防ぐには無効である。抗生物質による全身的治療の二次的副作用が、多くの
患者に深刻なリスクを引き起こす。さらに、多くの埋め込み部位において、その部位周辺
の線維性組織の形成が埋め込み装置の内腔への血液供給を低下せしめ、そのため埋め込み
装置と皮膜内皮壁との間の決定的に重要な空間の、抗生物質による全身的治療を妨げる。
尿路カテーテル（フォレー・カテーテルなど）の場合、尿管内に被覆物として注入した抗
生物質は、導尿中に尿路に沿った尿の漏れによりカテーテル外に洗い出されたり、あるい
は尿路の限定された部位で増殖する細菌を効果的に殺すのに十分な濃度レベルに達する前
に分解される。
【０００６】
　体腔へのカテーテル挿入によって起こる感染を防ぎ処置する、より良い方法の開発、こ
とに抗生物質耐性の微生物の選択問題を回避する方法および装置の開発は、差し迫って必
要であることが前述の問題からよく理解できる。この問題が特に重大であるのは、カテー
テルおよび他の管腔留置装置が尿路、動脈または静脈のような体腔に挿入された際、埋め
込まれた装置の壁にバイオフィルムがすばやく形成されるからである。そうすると宿主自
身の持つ食菌的防御システムによる攻撃をまぬがれ、また抗生物質の全身的処置をまぬが
れ、細菌が増殖する(Gristina, A. G., Science 237: 1588-1595 (1987) ; Zhang, X. et
 al., Medical Plastics and Biomaterials,Nov. 1997, PP. 16-24)。
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【０００７】
　遊離の元素性ヨウ素は抗感染症薬として魅力的である。細菌の生存に必須のタンパク質
中のスルフヒドリル基、および他の官能基を攻撃する酸化活性に対する抵抗力を発達させ
た微生物は知られていない（Second Asian Pacific Congress on Antisepsis in Postgra
d. Med. J. 69 (suppl. 3), 1993: S1-S134; Third Asian Pacific Congress on Antisep
sis in Dermatology 195 (suppl. 2),1997:Sl-Sl20)。溶液中の数百万分の一（ｐｐｍ）
が細菌およびビールスを殺すのに十分な濃度である(LeVeen et al. (1993) Gynecology &
 Obstetrics 176: 183-190;Barabas, E. S. and Brittain, H. G. (1998) in Analytical
 Profiles of Drug Substances and Excipients(ed., Brittain, H. G.)Vol.25, AP, San
 Diego, pp. 341-462)。他方、水、空気、および脂質への高い拡散性、およびその酸化剤
としての反応性のために、元素性ヨウ素は臨床の場では扱い難い。
【０００８】
　ポビドン－ヨウ素のような組成物によって例示される、溶液中でのヨウ素の安定化方法
は、当業者にはよく知られている。この組成物はカテーテルに抗感染性を付与することに
不満足のまま試みられてきた。ポビドン－ヨウ素は被覆物としての装置を除いて洗い、そ
れ故、それに続く装置の埋め込みによって起こる感染の発生率を著しく減らすには、特に
複雑な生理的媒体にあっては、不十分な持続性を呈す。Jansenら（J. Antimicrobial Che
motherapy 30: 135-139(1992))およびKristinssonら（J. Biomaterials Applplications 
5: 173-184(1991))は、ポリビニールピロリドン（ＰＶＰ）と複合したヨウ素で管腔を前
もって充填することにより、カテーテルに抗感染性活性を付与することを考えた。それら
は水性緩衝溶液中で弱い抗感染活性を示したが、この戦略は複雑な媒体中では不充分であ
ることが明らかとなった。Jansenは、この方法によってもたらされる活性は、持続しても
血清中で３時間未満であることを報告した。実際にJansenは、カテーテル管腔に配送され
るヨウ素の抗感染性活性を高める試みとして、無機のヨウ素とヨウ素化合物の濃厚混合物
であるルゴール液を、ＰＶＰで被覆したカテーテルの管腔に前もって充填することを考え
た。下記の如く、またここに記載の発明を説明する実施例８のとおり、反応を防ぐため元
素性ヨウ素を隔離するようデザインした、ＰＶＰの如きヨードホール複合試薬の使用は、
カテーテルへの抗感染性活性の付与を促進するよりもむしろ不利に働く。このことは、ヨ
ウ素との結合においてヨードホールはヨウ素と競合し、カテーテルのポリマー基剤からヨ
ウ素の放出する速度を減少せしめ、その結果ヨウ素がカテーテルに抗感染性活性を付与す
る効果を好転させるので、評価することができる。
【０００９】
　ポビドン－ヨウ素は、全ヨウ素含量が１０，０００ｐｐｍとして市販用に処方されてい
て、そのうち殺菌効果に必要な形の遊離ヨウ素はわずか１ｐｐｍほどであるが、患者には
高レベルでヨウ素と接触させる。水溶液中結合型でヨウ素を閉じ込めるために使われる結
合剤のＰＶＰは、創傷治癒を妨げる点で問題がある(LeVeen et al. (1993) Gynecology &
 Obsterics 176: 183-190)。埋め込まれた装置上のポビドン－ヨウ素被覆の維持が短命な
こと、ＰＶＰのような結合剤が創傷治癒を悪化させるという事実、およびポビドン－ヨウ
素中の遊離型ヨウ素が、効果的な殺菌に必要な遊離ヨウ素レベルの必須レベル以下ないし
２ｐｐｍであるという事実は、カテーテルおよび他の留置埋め込み装置（創傷排液管など
）に抗感染剤としてヨウ素を提供するもっとよい方法が必要であることを指摘している。
【００１０】
　Morain　および　Vistnes(Plastic & Reconstructive Surgery 59: 216-222(1977))は
、結晶性ヨウ素を溶かした９５％エタノール溶液にディスクを浸してシリコンディスクに
ヨウ素をしみ込ませることを考え、そのディスクの抗感染性活性を調べた。ヨウ素をしみ
込ませたディスク標品に抗感染性活性が現れることを示し得たが、使った組成物中のポリ
メチルビニールシロキサンのビニール基にヨウ素が付加して、「まったく新しい一連の物
理化学的性質となった物質」に恐らく変わったと思われる事態のため、ヨウ素の使用は「
禁忌」であると、彼らは結論した。結晶性ヨウ素およびアルコール溶液を使って埋め込み
装置にしみ込ませる方法は、臨床の場に非現実的であることが明白である。アルコールと



(5) JP 5209159 B2 2013.6.12

10

20

30

40

50

の組み合わせでヨウ素の結晶は、もし組織に直接接触させれば、重篤な化学的やけどを起
こす。信頼できる方法で結晶性ヨウ素の投与をコントロールすることは難しく、また結晶
性ヨウ素とアルコールの混合物を扱うのは厄介である。このように、この技術でしみ込ま
せた抗感染性埋め込み装置を作成する上で実際的な障害は、ヨウ素の取り扱いと放出にお
ける重大な運搬上の問題を提起する。
【００１１】
　Birnbaumら(Plastic & Reconstructive Surgery 69: 956-959 (1982))は、抗感染性活
性を持たないシリコン製埋め込み装置を埋め込んだ比較対照動物のそれに匹敵する線維症
、コラーゲン沈着、および炎症は認めるが、炎症によると考えられる球状の拘縮の防止を
研究中、埋め込み装置の内腔にポビドン－ヨウ素溶液を注入することにより、シリコン製
乳房埋め込み装置に抗感染性活性を付与することを考えた。Birnbaumらは、彼らの組成物
では「ヨウ素の効果が規定された期間に限られ、その後は阻害活性がすべて失われる」と
考えた。彼らは、「…活性の存続する期間を過ぎてから到達する細菌は阻害されないであ
ろう。そして線維症および後期の瘢痕性拘縮が結果として起こるのであろう…」と結論し
、こうしてシリコンポリマー製埋め込み装置に遊離ヨウ素を配送することの効用から学ん
だ。
【００１２】
　LeVeenおよびLeVeen (US Pat. No. 5156164) は、スポンジを構成するポリウレタンの
ポリマーにルゴール液中にできる遊離ヨウ素の水溶液をしみ込ませることにより、避妊用
スポンジに殺菌活性を付与することを請求した。ごく最近、Shikani および Domb (US Pa
t. No. 5695458; 5762638) は、有機ポリマーを含む有機溶媒に元素性ヨウ素を溶解して
作った種々の厚さの、ヨウ素をしみ込ませたポリマー被覆物の製造を記載している。当有
機ポリマーは、液に浸し乾燥して、血液を扱う収集袋、チューブ、カテーテル、および同
様のものを含む医療装置上に層をなし被覆される。この技術は、ヨウ素をしみ込ませたポ
リマーの多重層化すること、有機溶媒に溶かしたヨウ素を持たないポリマーの付加的な層
の間隔を取ること、および制御して抗感染性活性を提供するため、ポリマー基剤から遊離
ヨウ素の放出速度を遅らせたり、調整したりする行程に変化をつけることを含む。同様に
Tyagi および Singh (Biomedical Sciences Instrumentation 33: 240-45 (1997))は、ラ
テックス製フォレー尿路バルーン・カテーテルに抗感染性活性を付与することを考えて、
元素性ヨウ素とラテックスの混合物を含むトルエン溶液にラテックス製バルーンの外部表
面を浸して乾燥し、このように処理したカテーテルを使用前に低温でポリエチレンの袋中
に保存した。ポリウレタン方法もラテックス方法も、ベッドサイドまたは手術室で既存の
カテーテルまたは埋め込み装置に抗感染性活性をその場で配送するには、どちらもなじま
ない。臨床の場で埋め込み装置に抗感染性活性を付与するにあたり、有機溶媒、乾燥時間
、および多段階の浸漬行程を必要とすることは、これらの方法を非現実的にさせている。
【００１３】
　LeVeen および LeVeen 、Shikani および Domb 、ならびに Tyagi および Singh が考
えたようなポリマー基剤内に元素性ヨウ素を捕捉する後者の技術は、一般に、溶媒系に溶
けた遊離の元素性ヨウ素から始まって、技術上困難のないプロセスであるポリマー基剤内
にそれを捕捉することに依っている。Shikani および Domb 、ならびに Tyagi および Si
nghの考案による技術で使われた、層形成と乾燥行程は、なお値段が高く時間を必要とす
る。加えて、遊離の元素性ヨウ素から始まる方法はどれも、埋め込み装置のポリマー基剤
内に捕捉したヨウ素の長寿命をいかに保証するかの問題には迫っていない。一度装置が構
成されヨウ素で満たされると、初期の保存場所から自由に分散するヨウ素の内在的化学性
質の故に、ヨウ素は空気中に拡散し始めることは、当業者には理解できる。さらに、遊離
ヨウ素の高い反応性がこれらの方法にとっては短所である。例えば、ヨウ素は反応し、装
置と接触する種々の還元性化合物に出合って、装置から消失する。装置内に捕捉したヨウ
素を奪う化合物は、ガス状、液体、または装置を収蔵する包材を含む固体の形であってよ
い。これらの制限に加えて、Shikani および Domb 、ならびに Tyagi および Singh が考
えた技術では、ヨウ素を溶かした有機溶媒を用いて互いに上に種々のポリマー層の積層は
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、強くて一定の粘着性接合の形成に互いに適合し、さらに濡れた際および処置を行なう生
理学的部位に供された際に膨張したり変形しないポリマーに限られる。これは、ひとたび
体内に置かれると、膨張したり形が歪んだりする傾向のある医療装置に使われる、多くの
医療用品質のポリマーがもつ性質に反している。膨張し歪むポリマーは、Shikani および
 Domb が考えた技術には受け入れられない。何故なら後者の現象は、埋め込み装置のヨウ
素で被覆した層間の粘着性接合の開裂をきたし、また装置から出る遊離ヨウ素の放出速度
の制御を失う結果となる。
【００１４】
　したがって、このような医療装置からの感染リスクを軽減する技術の必要性はいまなお
存している。
【００１５】
（発明の要旨）
　本発明は、抗感染性活性を医療装置に提供しおよび/または保持せしめる方法に関する
。概要的には、医療装置を抗感染性酸化促進物質に接触せしめ、抗感染性酸化促進物質を
医療装置の壁に移行することを含む。用語「抗感染性活性」は、感染に対する活性または
非感染状態の保持のいずれかを意味すると理解されるべきものである。用語「患者内で」
は、口腔や膣腔などの自然体の管腔に設置された装置および外科的切開により体内に設置
された装置を意味すると理解されるべきものである。さらに、「患者」はヒトおよび動物
を含むと理解されるべきものである。別の実施態様は、医療装置を、抗感染性酸化促進物
質を生成する水溶液に接触せしめること、および十分な量の抗感染性酸化促進物質を医療
装置中に移行して医療装置に抗感染性活性を提供することを含む。本発明は壁を有する抗
感染性医療装置も提供する。この装置は患者体内に少なくとも該装置の部分が導入できる
ように設計されて、この壁が抗感染性酸化促進物質と接触する。本発明の別の態様は、酸
化促進物質放出メンバーに関する。このメンバーは、放出され得る抗感染性酸化促進物質
を含有し、医療装置のそばに位置するように配置されるものである。本発明において有用
な現在好ましい医療装置は、静脈、動脈、尿管のカテーテルを含み、一般的に、その中で
伸張する管腔を有し、カテーテル管腔とで液体通過できるシャフト上のバルーンを選択的
に有する長いカテーテルシャフトを含む。
【００１６】
　医療装置の抗感染性酸化促進物質との接触は種々の適当な方法で行い得る。一つの実施
態様において、医療装置を、抗感染性酸化促進物質を生成する組成物に接触せしめる。例
えば、組成物を装置の管腔中にまたは装置のバルーン内部中に配送できる。装置を組成物
内に少なくとも部分的に浸すことができる。組成物の医療装置への配送は、医療装置管腔
に挿入された管状配送メンバーを用いるか、医療装置の側腕アダプター中や末端部口など
に組成物源を接着せしめることによる。別の実施態様において、酸化促進物質の医療装置
の壁への移行を、放出可能的に含有された抗感染性酸化促進物質を有する酸化促進物質放
出メンバーから行う。酸化促進物質放出メンバーは好ましくはポリマーからなり、ポリマ
ーへ酸化促進物質の拡散がある。酸化促進物質放出メンバーへの酸化促進物質の供給は、
種々の適当な方法でなし得る。例えば、酸化促進物質放出メンバーを、酸化促進物質を生
成する組成物に接触せしめると、酸化促進物質がそのポリマー壁に拡散する。あるいは、
酸化促進物質放出メンバーを酸化促進物質生成化合物の固相拡散を有するポリマーから作
ることができる。そこでは、酸化促進物質生成化合物に接触せしめる水などの成分を必要
とし、所望のときに酸化促進物質をつくり得る。酸化促進物質放出メンバーの現在好まし
い材料は、ポリエチレンなどの疎水性ポリマーであるが、種々の適当な材料も、使用する
酸化促進物質の種類、濃度、医療装置に応じて用い得る。現在好ましい実施態様において
、酸化促進物質放出メンバーは、医療装置管腔中に滑り込むように配置され長い本体を有
する。あるいは、酸化促進物質放出メンバーを、医療装置の少なくともセクションの周り
に位置するように配置し得る。酸化促進物質放出メンバーは種々の適当な形態を有し、例
えば、棒状や管状などである。ひとつの実施態様において、酸化促進物質放出メンバーは
少なくとも１つのチャネルを外側表面に持つ棒である。この棒は中を液体通過できるよう
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に配置されている。液体を管腔部に安全に直接注入できないような型のカテーテルにおい
ては、酸化促進物質放出メンバーのカテーテル管腔への挿入が、医療装置の抗感染性酸化
促進物質への接触の好ましい方法である。あるいは、尿管などのカテーテルにおいて、酸
化促進物質生成組成物をカテーテル管腔中に典型的に導入できる。
【００１７】
　医療装置を抗感染性酸化促進物質に接触せしめた後少し時間をおいて、例えば、酸化促
進物質生成組成物または酸化促進物質充填棒を装置の管腔部に導入すると、酸化促進物質
を医療装置の壁に十分移行でき、その組成物または棒を除去して、抗感染性酸化促進物質
の医療装置への意図した充填をなし得る。その後、酸化促進物質は医療装置の外壁に拡散
して抗感染性活性を与える。現在好ましい実施態様において、抗感染性酸化促進物質の単
回接触で医療装置に抗感染性活性を所望の期間提供できる。これは複数回の接触を必要と
する従来法と異なる。医療装置の抗感染性酸化促進物質との接触は典型的には約１分から
３０分であり、酸化促進物質が医療装置に移行する。医療装置管腔中に導入されるか、ま
たは酸化促進物質放出メンバーに接触された酸化促進物質生成組成物は、十分な量の抗感
染性酸化促進物質を生成して医療装置の壁に移行せしめる。移行量は約２から３００ｐｐ
ｍ、好ましくは２から約１０ｐｐｍである。酸化促進物質生成組成は、用いた酸化促進物
質に依存して、約０．１から約３００ｐｐｍ、好ましくは２から約１０ｐｐｍの抗感染性
酸化促進物質を生じる。
【００１８】
　抗感染性酸化促進物質は、その酸化活性によって殺細菌性および殺ウイルス性の活性を
有する。適当な抗感染性酸化促進物質には、元素性ヨウ素（遊離ヨウ素とも称す）、次亜
ハロゲン酸塩、ハロアミン、チオシアン、次亜チオシアン酸塩がある。抗感染性酸化促進
物質の酸化促進物質生成組成物による製造は、酸化促進物質生成成分の酸化、還元、加水
分解による。
【００１９】
　元素性ヨウ素の場合、酸化促進物質生成組成物中の酸化促進物質生成成分は、酸化また
は還元されるヨウ素含有塩であり、元素性ヨウ素を生成する。ヨウ素含有塩を元素性ヨウ
素に酸化または還元するのに、プロトン源を必要とする。本発明の使用に適するヨウ素含
有塩は、酸化で元素性ヨウ素となるヨウ化塩および酸化で元素性ヨウ素となるヨウ素酸塩
である。適当なヨウ化塩には、アルカリおよびアルカリ土類金属のすべてのヨウ素塩があ
り、例えば、ヨウ化ナトリウム、ヨウ化カリウム、ヨウ化カルシウム、ヨウ化バリウムで
ある。適当なヨウ素酸塩には、アルカリ金属のヨウ素酸塩があり、例えば、ヨウ素酸ナト
リウム、ヨウ素酸カリウム、五酸化ヨウ素である。ヨウ素酸塩の場合、ヨウ素酸塩は、ヨ
ウ素源とヨウ化塩を元素性ヨウ素に酸化する酸化剤との両方として作用し得る。
【００２０】
　本発明の化学的性質上の利点は、ヨウ素が親水相および疎水相に自由に拡散し、この性
質でヨウ素が管腔埋め込み装置の外部表面への出口のための望む場所に移動する。そこで
は、抗感染性活性が管腔装置の埋め込みに関連する感染を予防または治療するのに必要で
ある。酸化促進物質生成組成物は、適当なプロトン源を、元素性ヨウ素の生成に要する前
駆物質とともに含み、元素性ヨウ素の迅速な形成を確保し、ついで医療装置または酸化促
進物質放出メンバーによる元素性ヨウ素の迅速な取り込みが起きる。酸化促進物質生成組
成物は、少なくとも約０．１ｐｐｍの元素性ヨウ素、好ましくは約２ｐｐｍから約３００
ｐｐｍの元素性ヨウ素、最も好ましくは約５ｐｐｍから約１０ｐｐｍの元素性ヨウ素を処
置ごとに生じて、約２ｐｐｍから約３００ｐｐｍの元素性ヨウ素が処置ごとに、または約
２μｇの元素性ヨウ素が日ごとに、好ましくは約１５００μｇを越えない元素性ヨウ素が
日ごとに、医療装置から患者に拡散して、医療装置に抗感染性活性を提供する。
【００２１】
　抗感染性酸化促進物質として次亜ハロゲン酸塩の場合、酸化促進物質生成成分は、次亜
ハロゲン酸塩をつくるために酸化剤で酸化されたハロゲン化物含有化合物を含む。同様に
、抗感染性酸化促進物質としてのチオシアンまたは次亜シアン酸塩をチオシアン化物の酸
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化で製造し得る。
【００２２】
　酸化ヨウ素塩、過酸、基質オキシドレダクターゼなどの種々の酸化剤を用いて、酸化促
進物質生成成分を酸化できる。適当な酸化ヨウ素塩には、アルカリ金属のヨウ素酸塩があ
り、例えば、ヨウ素酸ナトリウム、ヨウ素酸カリウム、ヨウ素酸カルシウム、五酸化ヨウ
素である。適当な過酸には、過ホウ酸および有機過酸がある。
【００２３】
　種々の適当な還元剤を用いて酸化促進物質生成成分を還元する。例えば、酸化促進物質
生成成分がヨウ素酸塩であると、アスコルビン酸塩、チオール類、有機アルデヒドなどの
ヨウ素酸塩酸化可能基質が還元等価物を提供して、ヨウ素酸塩を元素性ヨウ素に還元する
。
【００２４】
　種々の適当なプロトン生成物質を使用でき、水との接触で自動的に酸産物に分解する無
水物および酸産物の形成を触媒する基質に作用する酵素がある。現在好ましい実施態様に
おいて、プロトン生成物質は、五酸化ヨウ素、有機または無機の酸、グルコオキシダーゼ
などの酵素オキシダーゼ、コハク酸無水物、マレイン酸無水物、サクシニルマレイン酸無
水物、酢酸無水物などの無水物よりなる群から選ぶ。
【００２５】
　元素性ヨウ素、抗感染性酸化促進物質について最初に説明したが、本明細書で述べる種
々の実施態様が別の抗感染性酸化促進物質の使用を含むと理解すべきである。すなわち、
例えば、前駆反応体から所望に応じて形成され得る別の酸化促進物質には、次亜塩素酸塩
（ＯＣｌ－）、次亜ヨウ素酸塩（ＯＩ－）、次亜臭素酸塩（ＯＢｒ－）などの次亜ハロゲ
ン酸塩；クロルアミン、ヨードアミン、ブロムアミンなどの、タウリンの次亜塩素酸塩へ
の導入により形成されたタウリンクロルアミンなどの第一級および第二級アミンと次亜ハ
ロゲン塩との反応により形成された酸化産物であるハロアミン；チオシアン（(ＳＣＮ)２
）；次亜チオシアン酸塩（ＯＳＣＮ－）がある。
【００２６】
　本発明の方法は、改善された抗感染性活性を医療装置に提供する。これは溶液中で迅速
に形成され抗感染性酸化促進物質によるものであって、そして十分な量で調整可能な所望
の濃度の酸化促進物質が医療装置の管壁または充填棒に存在し、ポリマー壁を経て移行す
る。新たな遊離ヨウ素の化学的形成をもたらす能力、およびこの化学物を用いて感染の治
療および予防のための特異的な部位に管腔内で元素性ヨウ素を位置し移行せしめる能力は
、大きい利点である。なぜなら、尿管、静脈、動脈のカテーテルなどの存在管腔埋め込み
装置、損傷ドレン、他の内在管腔装置についてのこの技術の使用で、製造の装置に抗感染
性を与えるのが製造者の費用や再手段なしにできるからである。さらに、この技術によっ
て、医師や本技術使用者が感染の予防や治療に対して患者の必要な処置の頻度に適合でき
る。このように、本技術は、臨床の場においてその適用に大きい柔軟性を与える。本発明
のこのようなまたは他の利点は、下記の詳細な説明および添付の図面から明確となる。
【００２７】
　本発明はさらに、患者身体に用いるための医療装置を消毒する方法を提供する。この医
療装置は壁を有す。最後に、本発明は、患者身体に用いるように設計された医療装置の表
面上での微生物の増殖を制御する方法を提供する。この医療装置は壁を有す。これらの２
つの方法は、医療装置をその使用状態で抗感染性酸化促進物質に曝し酸化促進物質を装置
の壁に接触せしめることを含む。この様に、医療装置の消毒における抗感染性酸化促進物
質の使用は本発明の追加の実施態様であり、上記の医療装置の患者身体への適用である。
【００２８】
（図面の簡単な説明）
　図１は、緩衝クエン酸溶液（５０ｍＭ）のｐＨを変えることによる、前駆物としてヨウ
素酸カリウムおよびナトリウムを用いての遊離元素性ヨウ素の形成に対する作用を示す。
ヨウ素形成についての最適ｐＨは約４．５である。
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【００２９】
　図２は、本発明の抗感染性活性を提供する方法、すなわちヨウ素生成組成物についての
インシトゥ化学的抗感染性充填法（以下「ＩＣＡＴ」）を用いての、種々の濃度のヨウ素
で前充填された塩化ポリビニル（ＰＶＣ）チューブから放出されたヨウ素の回収と、酸化
促進物質生成組成物（「ＩＣＡＴ液」）におけるカテーテルの浸漬時間を示す。長さ５ｃ
ｍのＰＶＣチューブ（外径５．５ｍｍ、内径３．０ｍｍ）に、部分ＡおよびＢからつくら
れたヨウ素生成組成物を入れた。無機ヨウ素酸ナトリウムの最終濃度はそれぞれ、２．５
ｍＭ（黒丸）、１２．５ｍＭ(黒四角）、５０ｍＭ（ｘ）であった。Carbopol C971 ＰＮ
Ｆの最終濃度を０．２５％とし、ヨウ素酸塩を１２．５ｍＭ一定に保った。ヨウ素生成組
成物のｐＨは４．６であった。
【００３０】
　図３は、図２と同じＰＶＣチュービング中へのＩＣＡＴの充填後の内部管腔から遊離ヨ
ウ素の対応取り込みを示す。ヨウ化ナトリウムの最終濃度は２５ｍＭ、ヨウ素酸塩濃度は
１２．５ｍＭの一定であり、Carbopol C971 ＰＮＦは０．２５％であり、最終ｐＨは４．
６であった。図３に示す濃度は、図３に表示する時間でカテーテルの内部管腔に存在する
遊離ヨウ素の実際の濃度の１／１００である。
【００３１】
　図４は、ＩＣＡＴ法を用いて遊離元素性ヨウ素を前充填された疎水性ポリエチレン（Ｐ
Ｅ）タブ（長さｘ幅ｘ厚さ、８．５ｘ０．５ｘ０．０５）から遊離溶液（１０ｍＭのＫＩ
１０ｍｌ）への遊離元素性ヨウ素の速度論的移行を示す。グラフ上の各点は、ＰＥタブが
設置された浸漬液中に回収された遊離ヨウ素のレベルを示す。
【００３２】
　図５は、ＩＣＡＴヨウ素生成組成物で２０分間前充填されたシリコンカテーテルの外壁
からの遊離ヨウ素の放出を示す。上方の線は、下方の線より２倍の直径を有するカテーテ
ル外壁からの遊離ヨウ素の放出を示す（カテーテル中に前充填された全ＩＣＡＴ液量を各
線の右に表示する)。
【００３３】
　図６は、ヨウ化カリウム１０ｍｌ中に浸したシリコンカテーテルの外壁からの遊離ヨウ
素の放出を示す。内部管腔に配送されたＩＣＡＴ組成物のヨウ化ナトリウムの濃度を、低
濃度１．６ｍＭから高濃度２５ｍＭに変えて浸漬時間の関数として表した。濃度は、ヨウ
素酸塩ナトリウムが１２．５ｍＭ、Carbopol C971 ＰＮＦが０．２５％の一定に保持した
。
【００３４】
　図７は、前充填時間（管腔中のＩＣＴＡ存続時間）のシリコンカテーテルからの遊離ヨ
ウ素に対する作用を示す。これらの実験において、５セグメントのシリコンカテーテル（
管腔容量、０：５ｍｌ）にＩＣＡＴヨウ素生成組成物を充填せしめ、最終濃度はヨウ化ナ
トリウムが２５ｍＭ、Carbopol C971 ＰＮＦが０．２５％の一定に保持した。その後、Ｉ
ＣＡＴ溶液を蒸留水でカテーテルから流し出し、カテーテルをガラス棒で再度栓をし、１
０ｍＭヨウ化カリウム１０ｍｌに浸し、浸漬４時間後のカテーテル壁から外部液への遊離
ヨウ素の放出を調べた。
【００３５】
　図８は、ヨウ素生成組成物でのＩＣＡＴ処置後に１０ｍＭヨウ化カリウム１０ｍｌに浸
したシリコンカテーテル壁からの遊離ヨウ素の放出を示す。ただし、組成物の部分ＢのCa
rbopolを、最終ｐＨ４．２に調節した２５ｍＭクエン酸カリウムで置き換えた。ヨウ素生
成組成物中のヨウ化カリウムは６．３から５０ｍＭである。ヨウ素酸ナトリウム濃度を１
２．５ｍＭの一定に保った。また、図８は、遊離ヨウ素の対応放出率に対する、ＩＣＡＴ
ヨウ素生成組成物に代える１０％ポビジオン-ヨウ素（ＰＶＰ-Ｉ）を充填されたシリコン
カテーテルについての浸漬時間を示す。
【００３６】
　図９は、ＭｃＣｏｍｂネオナタールカテーテルの外壁からの遊離ヨウ素の放出を示す。
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これはカテーテルが最初に接触するＩＣＡＴヨウ素生成溶液中のヨウ化カリウムの濃度を
変えることにより影響を受ける。ＩＣＡＴを用いてＭｃＣｏｍｂカテーテル（Model NNCR
3, Phoenix Biomedical Corp, Valley Forge, PA)のポリマー基剤中への一時的ヨウ素充
填の効率を調べるために、図９に表示したヨウ化カリウムの種々の濃度（部分ＡおよびＢ
を混合した後の最終濃度）で溶液をつくった。一方、最終濃度はヨウ化ナトリウムが２５
ｍＭ、ヨウ素酸塩ナトリウムが１２．５ｍＭ、Carbopol C971 ＰＮＦが０．２５％の一定
に保持した。溶液を緩衝ｐＨ４．２とした。カテーテルを種々のヨウ化カリウム濃度のＩ
ＣＡＴ液に浸し、２０分間インキュベートした。その後、カテーテルを蒸留水ですすぎ、
栓つきポリカルボネートチューブ内の１０ｍＭヨウ化カリウム液１０ｍｌに移した。時間
を変えて、カテーテルに取り込まれた前充填ヨウ素の放出を測定した。この測定において
、カテーテルの受け器をナイロン栓で蓋をし、カテーテル外側からのヨウ素の放出のみを
調べた。
【００３７】
　図１０は、種々の濃度のヨウ化カリウムでつくられたＩＣＡＴヨウ素生成組成物で前処
理したＭｃＣｏｍｂの外壁からの遊離ヨウ素の放出率（および「フック」作用－参照、実
施例９）を示す。ヨウ素の最大回収は約３０ｍＭヨウ化カリウムの周辺にあり、約３０ｐ
ｐｍの遊離ヨウ素を、ポリマー基剤からＩＣＡＴヨウ素生成組成物のないカテーテルを浸
した約４０分後に回収した。
【００３８】
　図１１は、フォレー尿管カテーテルの膨張可能バルーン中にＩＣＡＴヨウ素生成組成物
を入れるることについての模式図である。Luerロックシリンジ（表示せず）をカテーテル
の末端バルブの入口につける。シリンジの圧縮が、バルーンと連結のフォレーカテーテル
の壁中につくられた内部カニューレ管腔を通してＩＣＡＴ溶液を表し、ＩＣＡＴ溶液がバ
ルーン中に入りそれを膨らます。カテーテル面に垂直的な白い矢印は、カテーテル壁を通
りその外側表面への遊離ヨウ素の放出を示す。これは抗感染性活性をＩＣＡＴ充填カテー
テルに付与している。
【００３９】
　図１１ａは、線１１ａ－１１ａでの図１１の横断面を示す。
　図１１ｂは、カテーテルの管腔における酸化促進物質放出メンバーを有するカテーテル
の横断面を示す。
【００４０】
　図１２は、本発明の特性を具体化する管状配送メンバーの立面図である。
　図１２ａは、線１２ａ－１２ａでの図１２の管状配送メンバーの横断面を示す。
【００４１】
　図１３は、本発明の特性を具体化する酸化促進物質放出メンバーの立面図である。
　図１３ａは、線１３ａ－１３ａでの図１３の酸化促進物質放出メンバーの横断面を示す
。
【００４２】
　図１４は、酸化促進物質放出メンバーの別の実施態様についての横断面を示し、酸化促
進物質放出メンバーの外表面に大溝を有す。
【００４３】
　図１５は、フォレーカテーテルの外部バルーン壁からの発生期ヨウ素の速度論的放出を
示す。カテーテルはシリコン（実線）およびラテックス（破線）でつくられ、ＩＣＡＴヨ
ウ素生成組成物で膨らまされている。ＩＣＡＴ溶液を固定濃度のヨウ素酸塩（１２．５ｍ
Ｍ）およびクエン酸カリウム（２５ｍＭ）でつくり、ヨウ化カリウムを３０ｍＭ（黒丸）
または１５ｍＭ（白丸）に調整した。ＩＧＦ－１により形成された発生期ヨウ素のフォレ
ーカテーテルへの移行を始めるために、５ｍの「部分Ａ」ＩＣＡＴ（蒸留水中でつくられ
た３０または６０ｍＭのヨウ化カリウム、表示のとおり）を５ｍｌの「部分Ｂ」ＩＣＡＴ
（５０ｍＭクエン酸カリウム、ｐＨ４．２、蒸留水中の２５ｍＭのヨウ素酸塩中でつくら
れた）と前混合した。この混合物をすぐに１０ｍｌLuerロックシリンジに移し、フォレー
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カテーテルのLuerロック型接続器またはバルブに通すとカテーテルのバルーンが膨らむ。
膨らんだバルーンをガラスジャー中の１０ｍＭヨウ化カリウム１００ｍｌに沈めた。ジャ
ー中には磁気混合棒を入れて、均質の混合およびバルーンの外壁とサンプル溶液との接触
を容易にした。表示の数字は、表示の時間での膨張バルーンを入れた溶液中の回収遊離ヨ
ウ素を示す。
【００４４】
　図１６は、ラテックス尿管カテーテルのＩＣＡＴ充填バルーンの、ＩＣＡＴ組成物中の
含有ＰＶＰ濃度に対する放出率を示す。
【００４５】
（発明の詳細な説明）
装置および組成物化学についての説明
　現在好ましい実施態様において、抗感染性酸化促進物質は元素性ヨウ素である。前駆の
無機ヨウ化物からの遊離元素性ヨウ素の新しい生成は、所望の遊離ヨウ素をつくる基を提
供し、必要に応じて、ヨウ素の管腔カテーテル埋め込み装置への一時的提示および移行を
可能とする。その製造のための方法および組成を変えることは先行技術に記載されている
（米国特許4278548, 4312833, 4476108, 5232914, 5607681, 5648075, 5849241）。これ
らの方法は共通して、無機ヨウ化物、酸化促進物質、プロトン源、溶媒としての水を提示
しており、併せて、酸化による遊離元素性ヨウ素の形成し、ヨウ化物のヨウ素への転換を
提示している。この転換は下記式で示し得る：
　酸化促進物質＋Ｈ＋　＋　Ｉ－　→　Ｉ２　＋　Ｈ２Ｏ
【００４６】
　用いた酸化促進物質によって、他の反応副産物が生じることがある（グルコースオキシ
ダーゼの場合のグルコネート、そこでは、グルコン酸形成において生じたプロトンおよび
分子酸素の消費で生じた過酸化水素がヨウ素形成に付属して水に変る）。本発明において
、無機ヨウ化物から始まる新たな遊離元素性ヨウ素の形成についての厳密な方法は，過剰
のヨウ素が迅速に生成し、十分な量で埋め込み装置または充填棒の管腔壁に配置される限
り、あまり重要でない。装置ではポリマー壁を通しての移行が確保される。本発明の他の
重要な要素は、埋め込み装置に抗感染性活性を付与するために要する適当な部位での埋め
込み装置内での化学物質の存在のための装置であり、処置の所望部位への遊離要素の適当
な拡散を確保するために管腔空間の性質の開発である。
【００４７】
　抗感染性遊離ヨウ素を一時的に充填する埋め込み装置の原理が、親水性および疎水性の
ポリマー中に自由に拡散し、埋め込み装置の外壁に分散する遊離ヨウ素の性質を作る。そ
こでは、埋め込み装置の外壁と装置の表面に形成されたバイオフィルムとの間に感染がお
きるのを、抗感染性活性が予防的に防止する。同様に、感染が存在する埋め込み体腔に生
じると、遊離ヨウ素がその部位に配送できる。それには、この技術を用いて、埋め込み装
置の壁を通して新たにつくられたヨウ素が、埋め込み装置の周辺での感染部位へ移動する
ことによる。殺細菌作用を得るためには、装置から放出された遊離ヨウ素レベルが、処置
される体液中で、２ｐｐｍ以上で約３００ｐｐｍを越えないレベルに好ましくは達しなけ
ればならない。３００ｐｐｍを越えるレベルは、必要でなく、体液から遊離ヨウ素の結晶
化を起こすことがあり、処置部位での望ましくない濃度をもたらす。
【００４８】
使用における医療装置の消毒方法および医療装置表面での微生物生長の制御方法
　本発明はさらに、患者身体に使用のための医療装置を消毒する方法を提供する。この医
療装置は壁を有す。最後に、本発明は、患者身体に使用するように設計された医療装置の
表面上での微生物の生育を制御する方法を提供する。この医療装置は壁を有す。これらの
２つの方法は、医療装置をその使用状態で抗感染性酸化促進物質に曝し酸化促進物質を装
置の壁に接触せしめることを含む。さらに、両方法は下記請求項２から２４の特異的な特
性を具体化できる。
【００４９】
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　具体的には、使用における医療装置の消毒方法および医療装置表面での微生物生長の制
御方法は、管腔を有する医療装置を含む。その輪郭壁を抗感染性酸化促進物質に接触せし
め得る。さらに、問題の装置は、管腔輪郭シャフトを有するカテーテルおよび内部でシャ
フト管腔に液体通過できるバルーンを含む。除去可能酸化促進物質生成組成物を管状配送
メンバーを経て管腔に配送できる。このメンバーは医療装置の管腔に挿入できる。この方
法は、最終工程として医療装置の管腔からの酸化促進物質の除去を含む。組成物に粘度増
加水和ゲルを加えると、そこからの徐出を阻害する。
【００５０】
　本方法によって医療装置に接触する抗感染性酸化促進物質は元素性ヨウ素を含み得る。
これはヨウ化物含有溶液とヨウ素酸塩含有溶液との組み合せによりつくられた元素性ヨウ
素生成組成物の形態で、医療装置の管腔に配送し得る。酸化促進物質生成組成物は同様に
元素性ヨウ素を作り得て、選択的にオキシドリダクターゼなどの酵素を含み得る。使用の
医療装置を、プロトン生成基質またはヨウ化物酸化剤を含有する液体に接触せしめ得る。
酸化促進物質生成組成物はヨウ素酸塩を含み得る。これは元素性ヨウ素に還元され得る。
酸化促進物質放出メンバーは、棒などの滑らかに挿入できる長い本体を構成し、酸化促進
物質生成組成物またはヨウ化物、ヨウ素酸塩、プロトン源を含む元素性ヨウ素生成組成物
に接触せしめ医療装置の管腔中に挿入し得る。挿入メンバーは管腔中に位置して、管腔中
に配送された酸化促進物質生成組成物の量が還元される。メンバーは抗感染性酸化促進物
質、例えば、その中で放出され得る元素要素を含有し得る。抗感染性酸化促進物質放出メ
ンバーの長い体は、元素性ヨウ素の拡散が可能となるポリマー材で形成され得る。メンバ
ーが棒であると、固く、液体流動のための少なくとも１つの外部チャネルをさらに含む。
長い体の外径は、医療装置の管腔の内径より約９０から約５％小さく、好ましくは約２０
％小さい。
【００５１】
　選択的に元素性ヨウ素を構成する抗感染性酸化促進物質の約２ｐｐｍから３００ｐｐｍ
が、医療装置の外表面から患者に移行し得る。酸化促進物質の医療装置壁への移行は拡散
によって生じ、選択的に１から約３０分間かかる。医療装置壁における元素性ヨウ素など
の抗感染性酸化促進物質の結合は、例えば、ヨウ素結合剤を装置からなくすることで阻止
し得る。この結合剤は下記のいずれかであり得る。シリコン油、鉱物油、カデキソマー、
ポリビニルピロリドン。実際のところ、その存在は、少なくとも約２ｐｐｍの抗感染性酸
化促進物質が医療装置表面に移行される時間を増加する。選択的に、抗感染性酸化促進物
質は元素性ヨウ素であり、結合剤ポリビニルピロリドンが組成物の単位量当り約１％から
１０％であると、少なくとも約２ｐｐｍの元素性ヨウ素の医療装置表面に移行される時間
が増加する。
【００５２】
　患者に与えられる医療装置の消毒をなすには、医療装置を抗感染性酸化促進物質生成溶
液に少なくとも１回接触せしめると、酸化促進物質の装置壁への移行が起きる。特に好ま
しい実施態様において、溶液は水性であり、生成酸化促進物質は元素性ヨウ素である。水
性溶液は少なくとも０．１ｐｐｍの元素性ヨウ素、選択的には約２ｐｐｍから約１０ｐｐ
ｍのヨウ素を生じる。好ましくは、約２ｐｐｍから約３００ｐｐｍの元素性ヨウ素を移行
する。一日に移行する全量は１０００μｇを越えるべきでない。
【００５３】
　遊離元素性ヨウ素抗感染性活性の埋め込み装置への配送
　埋め込み装置の管腔空間への化学物質の配送のために３つの一般的技術を開発した。第
１は、遊離ヨウ素の埋め込み装置への配送のための手段として、埋め込み装置中につくら
れた「ブラインド」管腔（体液との連絡のない末端が閉じた管腔）またはバルーンカニュ
ーレ入口の使用である。この型の配送運搬体の例は、フォレーカテーテルなどのカテーテ
ル中につくられた膨張可能バルーンの使用を必要とする。膀胱基部でのバルーンの膨張に
よる尿管中の挿入装置の保持のためである。この設計において、隔壁遮断のある膨張可能
バルーンにつながるカテーテル中に分離の管腔を設計し、バルーンを末端で挿入し尿管か
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ら膀胱に収縮したバルーンが入り込むと、無菌水をバルーンの拡張時に元から注入する。
このような装置は、接続子や支持物に使用されたカテーテル装置、容器の壁に対するカテ
ーテルに普通であり、当業者によく知られている。本発明においてバルーンを膨らますの
に用いる管腔およびバルーンの内部受容器を、ヨウ素生成化学物を配送するための場所と
して使用できる。それには、バルーンの膨張剤として無菌水の代わりに適当なヨウ素生成
組成物（下記参照）を使用する。
【００５４】
　カテーテルへの抗感染性ヨウ素の付与および充填の回数は所望に応じて行うことができ
、管腔を通じてバルーン受容器に注入した液体をヨウ素生成組成物の新鮮な液と入れかえ
る。この受容器およびバルーンに通じる管腔中に生成したヨウ素は、埋め込み装置の壁に
容易に拡散し、装置の外壁に放散し、装置に抗感染性を与える。充填溶液中に新たにつく
られた遊離ヨウ素の充填が可能である同様のカニューレ充填口およびバルーンを、静脈お
よび動脈のカテーテルにつくって抗感染性を付与できる。
【００５５】
　図１１は、尿管カテーテル１０を表示する。このカテーテルは、近位末端１１、遠位末
端１２、シャフトの遠位部の膨張可能バルーンを持つカテーテルシャフト１１を有する。
バルーンは、カテーテルシャフト１１中で伸張している膨張管腔と液体通過できる内部を
有する。カテーテルシャフトはまた、カテーテルの近位末端口からカテーテルの遠位末端
口へ伸びている中央排出管腔１６を有する。これは、使用に際し、体液用の廃物容器と典
型的に接続する。バルブすなわち接続体１８がカテーテルの近位末端にあり、膨張管腔１
５がバルブ１８でカテーテルの近位末端口１７とつながっている。図１１ａは、線１１ａ
－１１ａでの図１１に示すカテーテルの横断面を示す。上記したように、酸化促進物質生
成組成物を膨張管腔１５、中央管腔１６、バルーン１４の内部に導入する。図１１ｂは、
本発明方法にしたがって、カテーテル１０の中央管腔１６中に配置された酸化促進物質放
出メンバーを表す。酸化促進物質放出メンバーを膨張管腔１５中に導入することもできる
。
【００５６】
　液体組成物を医療装置の中央管腔中で耐用できる場合、新たにつくられた遊離ヨウ素を
中央排出口から遠位口の中央管腔に直接配送できる。ひとつの実施態様において、図１２
に示す管状配送メンバー２０は、本体２１および液体を装置管腔に配送できる管腔２２を
含み、組成物の配送に使用する。図１２ａは、線１２ａ－１２ａでの図１２に示す管状配
送メンバー２２の横断面を示す。管状配送メンバー２０は、好ましくは狭い内径を有し、
所望の長さに切断し得る柔らかいチューブであり、ヨウ素生成組成物を充填するシリンジ
（表示せず）上でのLuerロックに固着している。チューブ２０は典型的にはカテーテルの
管腔１６中にカテーテルの排出部を経て挿入でき、管腔中にできるだけチューブを滑り込
ませ、チューブの末端に位置し、充填組成物中に形成した遊離ヨウ素をカテーテル中の所
望の適用点で配送する。シリンジ内容物の管腔への除去とともに、閉末端管腔において、
シリンジから注入された液体が拡散チップから出口排出部へ逆流する。これは最小抵抗性
経路であるからである。こうして、遊離ヨウ素を、カテーテル管腔１６中に挿入された管
状配送メンバー２０の充填チップから、カテーテルの所望の領域上の排出部へ、配送でき
る。遊離ヨウ素生成溶液の拡散後数分以下の短い時間をおいて、管状配送メンバー２０を
はずし、充填組成物を残し、管腔カテーテルから体液のある管腔の天然排泄により流出さ
す。あるいは、組成物の流出は、化学的組成物中に形成した遊離ヨウ素のカテーテル壁へ
の移送後に、管状配送メンバー２０をカテーテルの管腔に再挿入すること、等張の洗液を
注入するかシリンジ・プランジャーで吸い上げることにより、選択に応じて行い得る。
【００５７】
　遊離の元素性ヨウ素を存在のカテーテルまたは管腔埋め込み装置中に充填せしめるため
の第３の実施態様は、抗感染性酸化促進物質を含有する酸化促進物質放出メンバーをカテ
ーテル管腔に挿入することを含む。現在好ましい実施態様において、酸化促進物質放出メ
ンバーは、固体の柔軟な棒であり、その挿入されるべき管腔装置の長さおよび直径に対し
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てつくられ、ヨウ素生成組成物中に少なくとも部分的に浸し得るものであり、棒が装置に
挿入される直前に遊離元素性ヨウ素を形成する。
【００５８】
　図１３は、本発明の特性を具体化する酸化促進物質放出メンバー３０を示す。これは、
医療装置管腔に滑らかに入るようにつくられた本体３１を有する。図１２および１３に示
す実施態様において、配送および放出メンバー２０／３０は装置管腔中に容易に挿入でき
る先細りの遠位末端を有する。しかし、様々の適当な変形を使用でき、例えば、先細りの
ない遠位末端がある。図１３ａは、線１３ａ－１３ａでの図１３に示す酸化促進物質放出
メンバー３０の横断面を示す。図１４は、大溝３２が本体３１の外表面に設けられた酸化
促進物質放出メンバーについての別の実施態様を示す。溝は典型的には、本体３１の軸に
縦にそって設けられ、ヨウ素の埋め込み装置の壁への移行の際に棒によって、液体が管腔
挿入により流れ、挿入から排出するのを可能とする。棒は、栓として働き、ヨウ素抗感染
性活性の埋め込み装置の壁への移行の際に、その装置の管腔内壁に対してきちんと固定す
る。
【００５９】
　この第３実施態様は、抗感染性ヨウ素活性を静脈や動脈のカテーテルなどの埋め込み装
置の壁に移行せしめる。そこでは、ヨウ素生成液体組成物の血液中への直接の注入は許容
されない。ｐＨの不適合性、ヨウ素生成組成物の成分と血液成分との副反応の可能性、組
成物液の血流への直接の配送により誘発される血栓融解反応の可能性のためである。固体
棒は遊離ヨウ素の固相輸送体として働く。静脈カテーテルの場合、例えば、棒はカテーテ
ルから血液を除き、除去に際しても管腔空間に残留液を残さない。棒をつくるのに適した
材料は、限定でないが、、ポリエチレンなどの疎水性ポリマー、テフロン、シリコン、ポ
リスチレン、ポリプロピレン、ポリウレタンおよび/またはポリカルボネートである。重
要な性質は、固体ポリマーが棒を浸すヨウ素生成組成物から新たにつくられた遊離ヨウ素
を受容でき、埋め込み管腔への棒の挿入またはそこからの棒の除去において、棒にとり込
まれた遊離ヨウ素が棒から埋め込み装置の壁に再平衡し逆拡散し得ることである。ここで
抗感染性活性が埋め込み装置に付与される。
【００６０】
　棒の設計においてその長さおよび形状にかなりの許容範囲があると理解されるべきであ
るが、好ましくは、挿入棒は十分小さい直径を有するものであり、管腔内の意図した位置
に完全な長さで容易に挿入し難いような管腔内壁に対して固く接合または密着しすぎない
で、埋め込み装置の管腔に円滑に挿入できる。この制限からして、また、棒は十分な固さ
と柔軟性を有し、もって管腔の壁にひっかかることなしに押し込み得る。あるいは、遊離
ヨウ素を保持するための受容器が実際的な容量を有し、ヨウ素の埋め込み装置の壁への十
分な移行が可能であることも望まれる。実際の適用において、棒は管腔空間の約５％以下
でも、また約９０％以上をしめることもない。好ましい直径は、埋め込み装置の内壁直径
の約８０％である。さらに、好ましい実施態様において、棒の末端は丸くあるべきで、そ
れにより棒が装置の管腔壁にそって当ることなく滑らかに挿入できる。
【００６１】
　挿入のために設計され、埋め込み装置の中央管腔中に直接的に新たな生成ヨウ素組成物
を充填せしめる管状配送メンバーの場合、最も好ましくは、充填管腔の直径は、抗感染性
ヨウ素を受ける埋め込み管腔に比して小さくあるべきである。挿入棒の場合のように、好
ましくは、管状配送メンバーは充填末端が丸くあるべきで、それにより挿入されたときに
医療装置の管腔内壁に管状配送メンバーがひっかかるのを防ぐ。棒が装置の管腔壁にそっ
て当ることなく滑らかに挿入できる。同様にメンバーは十分な固さと柔軟性を有する必要
があり、もって容易に挿入されて、医療装置の所望の場所に充填チップを滑りこませる。
【００６２】
新たな遊離元素性ヨウ素抗感染性活性を生成するのに使用する組成物
　上記したように遊離元素性ヨウ素をつくるのにいくつかの組成物があるが、好ましい実
施態様において、十分な無機ヨウ化物を酸化促進物質およびプロトン源とともに使用して
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、３００ｐｐｍを越える遊離の元素性ヨウ素を製造し得る。この方法において、新たにつ
くられたヨウ素は埋め込み管腔の内壁または充填挿入棒に速やかに移動して、ヨウ素が埋
め込み装置に移行する効率を改善または促進する。ある適用において、水和ゲルを組成物
中に含めると、最終組成物の粘度が増して、組成物を既存の装置の管腔中に配置するのに
使用した充填カニューレの除去とともに、装置から容易に流出しなくなる。
【００６３】
　種々の酸化促進物質があり、例えば、過ホウ酸塩、過オキシ酸、酵素オキシドレダクタ
ーゼ（例えば、グルコースオキシダーゼ、ジアミンオキシダーゼ、ガラクトーゼオキシダ
ーゼなど）とペルオキシダーゼ（例えば、ホースラジッシュペルオキシダーゼ、ラクトペ
ルオキシダーゼなど）の併用があり、元素性ヨウ素の新たな生成に作用するのに無機のヨ
ウ化アルカリ塩に併せて使用できるものであるが、好ましい実施態様においては、遊離ヨ
ウ素を新たにつくるための組成物を２成分溶液から作り得る。この液では、酸化促進物質
と無機ヨウ化物を、別々にしておいて、後に２溶液を混合する。プロトンまたはプロトン
生成源（例えば、グルコースオキシダーゼ）を２液の１つに、好ましくは酸化剤とともに
含める。プロトン生成源としてグルコースオキシダーゼなどの酵素を用いた場合、反応の
活性化のための基質（例えば、グルコース）が、別の溶液で提供されるか、装置の挿入さ
れる体液中に存在しなければならない。次いで、新たな遊離ヨウ素の形成が数秒後には起
こり、好ましくは約１時間を越えることなしに埋め込み装置に抗感染性活性を付与する。
所望の終了点は、約２ｐｐｍ以上で約３００ｐｐｍを越えない遊離ヨウ素の提示がなされ
た時点である。このレベルは、迅速にまたは長い時間で形成され、埋め込み装置またはそ
の周辺の組織に増殖しつつある微生物を殺すのに十分である。
【００６４】
　好ましい新たな遊離ヨウ素組成物は、部分Ａと部分Ｂからつくり、その例を下記する。
【００６５】
部分Ａ
　約０．１ｍＭから約５０ｍＭまでのヨウ素のアルカリ塩を無菌水中に作る。好ましい塩
はヨウ化カリウムである。
【００６６】
部分Ｂ
　約０．１ｍＭから約５０ｍＭまでのヨウ素酸塩を無菌水中に作る。好ましくはヨウ素酸
ナトリウムまたはヨウ素酸カリウムであり、好ましくは、２０ｍＭである。約０．０５か
ら１％のB.F. Goodrich Carbopol C971、 C974またはPolycarbopol中で、必要に応じて稀
塩基または稀酸で調整してｐＨを約３．５から約６．０、好ましくは４．５とする。carb
opol組成物はプロトン源および粘性剤として働く。
【００６７】
　使用の直前に、部分ＡおよびＢを容量で１：１に混合し、次いで、上記したように、既
存の装置の管腔部に直接入れるか、装置の管腔に棒を挿入する前に新たに形成された遊離
ヨウ素の充填のための挿入棒のあるチューブまたは受容器中に入れる。そこで抗感染性活
性が付与される。後者の場合、挿入棒はヨウ素生成溶液に接触した後に、挿入棒の固相へ
のヨウ素の移行の指標として紫から赤を示す。次いで、挿入棒を溶液から出して、埋め込
み装置の内管腔に挿入すると、充填の遊離ヨウ素が埋め込み装置に移行する。
【００６８】
　組成物の部分Ｂ中の粘性剤の除去が望ましい場合（例えば、既存の静脈カテーテルに使
用のために）、carbopolに代えて、クエン酸またはアルカリリン酸塩の緩衝液を、１ｍＭ
から５０ｍＭまで、好ましくは約１０ｍＭ用いて、ｐＨを約３．５から約６．０、好まし
くは４．５とする。ｐＨドナーの選択は、緩衝系が静注したときに毒性でなく、また身体
の上皮組織に接触したときに刺激性でない限り、重要でない。
【００６９】
　挿入棒に前充填せしめる適当な時間および遊離ヨウ素が埋め込み装置に移行するための
適当な時間は、場合場合により異なり、充填される装置の本質によって相違する。しかし
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、一般的には、この過程は約１分以上で約３０分以内が臨床的見地から実際的である。充
填組成物は埋め込み体中に残留するか、挿入棒が埋め込み管腔中に残るように設計され、
次いで必要なのは、埋め込み体の感染を予防または治療する処置の頻度に関する時期を調
べることである。この感染は埋め込み体を用いる体腔中への埋め込み体の挿入およびそこ
での滞留に関連している。
【００７０】
　ヨウ素生成組成物の部分ＢにおいてCarbopolの代わりに他の水和ゲルを使用できる。例
えば、カルボキシメチルセルロース、ヒドロメチルセルロース、ヒドロプロピルセルロー
ス、ポリエチレングリコールなどがある。水和ゲルの主な目的は、いっそうの粘度を与え
て、抗感染性活性で処置される医療装置の管腔内での所在位置からヨウ素生成組成物が迅
速に流出するのを防ぐためである。同様に、酸化促進物質の選択は、酸化促進物質が水性
組成物中で安定で、商業的な実用性のための十分な保存性を部分Ｂに与える限り、重要で
ない。この点について、ヨウ素酸塩などの無機酸化促進物質は好ましい。この塩が組成物
液中で数ヶ月も安定であり、上記の条件でヨウ化物をヨウ素に転換する酸化活性の損失が
ないからである。
【００７１】
　このように、本発明は、安定な２成分組成物の提供において実質的な柔軟性がある。こ
の組成物は、カテーテルの管腔内壁または他の埋め込み装置に配送されたときに、その装
置に抗感染性活性を付与する。なお、装置は、シリコン、ポリウレタン、塩化ポリビニル
、ポリエチレン、および医療装置に通常用いられる医学グレードのポリマーからつくられ
る。この抗感染性活性の付与は、遊離元素性ヨウ素の、埋め込み装置の壁中またはそれを
通しての移行によりなされ、該装置の外側表面に濃度２ｐｐｍ以上のヨウ素を提示し、こ
れは、かかる処置の対象となる装置の外壁またはその周辺の微生物を殺すのに十分である
。
【００７２】
　さらに、本発明は、抗感染性活性を埋め込み装置に与えるのに柔軟性を有しており、本
発明で処置される埋め込み装置の壁またはその周辺で遊離元素性ヨウ素のインシトゥ新形
成を可能にする。既存の技術と異なり、本発明によると、結合剤やヨードフォアが処置さ
れる埋め込み装置の壁の被覆のために必要でなく、さらにこのような処理は禁忌である。
遊離ヨウ素の付与および埋め込み装置からの除去は、下記の実施例に示すように、本発明
における前駆の無機ヨウ化物の利用濃度を選択することで容易に制御できる。このヨウ化
物は酸化剤およびプロトン源との併用で、埋め込み装置への抗感染性活性の付与を確実に
する。本発明は、尿管カテーテルなどの現存カテーテル装置、静脈および動脈検定系、排
出チューブ、埋め込み固体装置などの処置に使用できる。埋め込み装置に付与された迅速
な自己滅菌性活性が望ましいことに、体腔に埋め込みの際またはその後に起こり得る感染
を低下せしめる。
【００７３】
　実施例
　実施例１－無機ヨウ化物およびヨウ素酸塩から生じた元素性ヨウ素の新たな形成に対す
るｐＨの影響
　図１は、前駆物質としてヨウ化カリウムとヨウ化ナトリウムを用いて、遊離元素性ヨウ
素形成率に対するクエン酸緩衝溶液（５０ｍＭ）のｐＨを変えた場合の影響を示す。ヨウ
素は、試験反応混合物のアリコートを、蒸留水で作った保存１０ｍＭヨウ化カリウム液に
移して、形成された３価ヨウ化物複合体として、ＵＶ－２６５ダブルビーム　Shimadzu分
光器で３５０ｎｍで測定し、計量した。検量線を、同じ保存ヨウ化カリウム溶液で溶解さ
せた結晶性ヨウ素を用いて作製した。クエン酸緩衝溶液は、上記のように既知のｐＨに調
整し、標準的なｐＨメーターで滴定および測定によって決定した。クエン酸緩衝溶液のア
リコートを、２％のヨウ化カリウムと１０％ヨウ化ナトリウムの混合物（ディスクに対す
る重量比）で浸漬したシリコンディスクと混合した。インキュベーションの時間を変化せ
た後、試験溶液のアリコートを、上記のように元素性ヨウ素の形成について分析し、ｐＨ
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プロファイル構築した。これは遊離のプロトン濃度に対するヨウ素形成率を示す。ヨウ素
形成についての至適ｐＨは、インキュベーション時間にかかわらず、約４．５であった。
試料について、反応開始後の約１０分から２４時間まで、ヨウ素形成を追跡した。図１は
、ヨウ素形成開始の約４時間後の蓄積した遊離ヨウ素についての代表的なｐＨプロファイ
ルである。
【００７４】
　実施例２－ＩＣＡＴによるポリビニルクロリド（ＰＶＣ）充填カテーテルのチューブの
ヨウ素の排出
　図２は、種々の濃度のヨウ素で前充填されたＰＶＣチューブから放出のヨウ素の回収を
示す。インシトゥ化学的抗感染性充填技術法(ＩＣＡＴ)を用いて、液体中のカテーテルの
浸漬時間に対するヨウ素生成組成物について行った。５ｃｍの長さのＰＶＣチューブ（外
径５．５ｍｍ；内径３．０ｍｍ）をＡおよびＢ部分から形成するヨウ素生成組成物によっ
て前充填した。無機ヨウ化ナトリウムの終濃度は、２．５ｍＭ（黒丸）から、１２．５ｍ
Ｍ（黒四角）から５０ｍＭ（ｘ印）の範囲である。カルボポール（Carbopol） Ｃ９７1 
ＰＮＦの終濃度を０．２５％とし、ヨウ素酸ナトリウムを１２．５ｍＭで一定に保った。
ヨウ素生成組成物のｐＨは４．６であった。ＰＶＣチューブ内部管腔の前充填直後に、末
端をガラス・ロッドでキャップし（全ＩＣＡＴ充填容積、０．３５３ｍｌ）、このカテー
テルチューブを蒸留水で洗浄し、外側表面からのヨウ素生成組成物の痕跡を完全に除去し
た。次いで、各々を、水で調製した１０ｍＭＫＩ（１０ｍｌ）に浸漬し、後者の溶液中へ
の遊離ヨウ素の排出(３価ヨウ化物複合体として)を、図２で示した時点でＵＶ－２６５　
Ｓhimazu ダブルビーム分光計によって３５０ｎｍで追跡した。遊離ヨウ素濃度の定量は
、検量線を構築し、外部液で測定したミリ吸収を同ヨウ化カリウム溶液で溶解した結晶性
ヨウ素の既知の量を用いてｐｐｍに変換することによって行った。カテーテルを封止する
場合に使用したエンド・キャップの有効性の確認を、同じチューブを染料[トルイジン・
ブルー（toluidine blue）]で充填して、カテーテルを浸漬する外部液体中にそれが漏れ
ていないことを確かめることによって行った。全ての実験は室温で行った(～２１－２３
℃)。
【００７５】
　この結果によると、充填したカテーテル・セグメントからの遊離ヨウ素の放出について
、ＩＣＡＴ最初の充填後約１０～１２時間の初期遅延期、そしてその後の遊離ヨウ素レベ
ルが時間に対してほぼ直線的に増加する期間があり、約３日後に排出速度が緩慢となる。
ヨウ素放出割合は、使用した最も低い充填用量（例えば、２．５ｍＭヨウ化ナトリウム）
を除き、時間経過にわたって徐々に増加しつづけた。後者の場合、遊離ヨウ素はＩＣＡＴ
による充填開始後の約５５～６０時間でピークとなった。２５ｍＭ以上のＩＣＡＴヨウ化
ナトリウムの充填用量については、１０ｍｌの外部液体容積中の遊離ヨウ素のピークレベ
ルが、最初の２４時間以内に約２ｐｐｍの微生物殺菌目標に達した。外部液容量に依存し
て、カテーテルチューブから排出するヨウ素が外部溶液に接触するようになり、微生物殺
菌性ヨウ素の十分なレベル以上のレベルが達成され、外部壁および局部環境の潜在的な抗
感染性活性を示すことがわかる。
【００７６】
　実施例３－ＩＣＡＴ充填ＰＶＣチューブのカテーテル壁中への遊離ヨウ素の取込みおよ
び移動
　図３は、実施例２と同一の試験法を用いて、同一のＰＶＣチューブ中への、ＩＣＡＴ充
填により形成される対応する遊離ヨウ素の取り込みを示す。これらの実験においては、Ｉ
ＣＡＴ充填を、終濃度２５ｍＭのヨウ化ナトリウム、１２．５ｍＭで一定に保ったヨウ素
酸ナトリウム、０．２５％ＣarbopolＣ９７１ ＰＮＦを用い、最終ｐＨを４．６で固定し
て実施した。ＰＶＣカテーテルチューブの末端をキャップし、キャップしたチューブを蒸
留水ですすいだ後、チューブを再び１０ｍＭのＫＩ（１０ｍｌ）に入れた。しかし、ヨウ
素の排出を追跡するよりはむしろ、図３に示した各点でＩＣＡＴ液のアリコート（１０μ
ｌ）を、内部管腔から取出し、後者の液体中の遊離ヨウ素レベルを、１０ｍＭヨウ化カリ
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ウム溶液で１００倍希釈した後に測定した。即ち、図３で示される濃度は、カテーテルの
内部管腔で形成される遊離ヨウ素の実際の濃度の１／１００を示す。
【００７７】
　図３の結果によると、ＩＣＡＴ充填の数分以内に遊離ヨウ素濃度は、ヨウ素溶解度（溶
解度の上限、～３２０ｐｐｍ）に関して遊離ヨウ素の飽和レベルに迅速に達し、その後、
ヨウ素濃度は次の数時間にわたって急速に低下し、カテーテルのＩＣＡＴ充填開始後、約
４０～５０時間程度で低下速度が緩慢になる。内部管腔にＩＣＡＴ充填後、約４０時間に
小さい谷があり、ＩＣＡＴ充填５５～６０時間後の範囲でヨウ素のピーク排出に到達する
ことは、ＰＶＣチューブにおけるカテーテル壁面を通過するヨウ素の移動時間が１５～２
０時間であることを示唆する。また、これは、図３に示されているＰＶＣカテーテルの壁
面からの遊離ヨウ素の排出における初期遅延期と一致している。遅延期を除いて、図２お
よび３は、カテーテルの内部壁から外部壁への相互移動過程で予期されるように、内部管
腔の貯蔵部からの遊離ヨウ素のクリアランスとＰＶＣカテーテルの外壁からの排出との間
に反比例の関係を示す。さらに、ヨウ素レベルにおいて、ＩＣＡＴ充填直後に見られるヨ
ウ素の高い内部レベルとそれに続く急激な低下は、カテーテルの内部壁上でのヨウ素結晶
化とカテーテルのＰＶＣ壁中へのヨウ素の取込みと一致している。
【００７８】
　実施例４－固相充填プラットホームから水溶液への遊離ヨウ素の移動
　図４は、ＩＣＡＴ法を用いて、遊離元素性ヨウ素で充填の前製造の疎水性ポリエチレン
（ＰＥ）タブ（寸法８．５×０．５×０．０５ｃｍ[長さ×幅×厚さ]）から遊離溶液（１
０ｍＭＫＩ、１０ｍｌ）への遊離元素性ヨウ素の速度論的移動を示す。これらの実験では
、ＰＥタブは、まず室温で３０分間ＩＣＡＴ（ヨウ化ナトリウムの終濃度、２５ｍＭ；ヨ
ウ素酸ナトリウム、１２．５ｍＭ；Ｃarbopol Ｃ９７１ ＰＮＦ，０．２５％）に曝露し
た。その間に、ＰＥタブはその表面上に濃縮するヨウ素の結晶粒子の形成、それに続く固
体状態からのＰＥタブへのヨウ素の拡散に従って深紫色を呈色した。次いで、ＰＥタブを
、ＩＣＡＴヨウ素充填溶液から取出し、蒸留水ですすぎ、ＰＥタブ表面に付着した残存ヨ
ウ素溶液を完全に除去し、次いで、水で調製した１０ｍＭヨウ化カリウム（１０ｍｌ）に
入れ、遊離ヨウ素の放出を追跡した。図４に示したグラフ上の各点は、ＰＥタブをおいた
浸漬液体中で回収した遊離ヨウ素のレベルを示す（実施例１に記載のように３５０ｎｍで
測定した）。２ｐｐｍを超える遊離ヨウ素の微生物殺菌レベルは、溶液中ＰＥタブ浸漬の
約２０分間以内で固相移動プラットホームによって達成された。その後、遊離ヨウ素は、
約６０時間にわたって浸漬液体中で蓄積し、ついで遊離ヨウ素のレベルは、総液体容積１
０ｍｌ中、約８ｐｐｍの一定に達した。
【００７９】
　これらの結果は、固相挿入物（例えば、ＰＥタブ）から水溶液への遊離ヨウ素の固相移
動に関する能性を確認するものであった。ＰＥタブが内在装置の管腔間内に構築され挿入
されること、一連のヨウ素の移動が固相挿入物から内部管腔液体（もしくは、フリーフロ
ーの泌尿系カテーテルにおいてはエアー相）に、埋め込み装置の壁に進行し、ついで装置
の外部壁に排出することがわかる。これは、実施例２と３および５～８に示した結果を裏
付けている。
【００８０】
　実施例５－ＩＣＡＴヨウ素生成組成物の前充填容積の、シリコンカテーテルからのヨウ
素排出に対する影響
　図５は、ＩＣＡＴヨウ素生成組成物で２０分間前充填したシリコンカテーテルの外壁か
ら排出する遊離ヨウ素の放出を示す。全長５ｃｍの全てがシリコンカテーテルを準備し、
これに１２．５ｍＭヨウ素酸塩ナトリウム、０．２５％Ｃarbopol Ｃ９７１ ＰＮＦ，ｐ
Ｈ４．６で調製した終濃度が２５ｍＭヨウ化ナトリウムＩＣＡＴ溶液を充填し、末端をガ
ラス・ロッドでキャップし、カテーテルの外部壁上に残存する混在ＩＣＡＴ溶液の全てを
すすぎ流した。室温で２０分間のインキュベーション後、カテーテル内部に残留するＩＣ
ＡＴ液体を蒸留水ですすぎ流し、カテーテルの両端を、ガラス・ロッドで再び封止し、次
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いでカテーテルを、蒸留水で調製した１０ｍＭヨウ化カリウム（１０ｍｌ）に浸漬した。
その後、遊離ヨウ素濃度を、図２と同じように浸漬時間の関数として追跡した。上方の曲
線は、下方の曲線（カテーテル中で前充填したＩＣＡＴ液体の総容積を、各曲線の右側に
示した）のものの２倍の直径を有するカテーテルを用いて、カテーテルの外壁から排出す
るヨウ素の結果を示す。
【００８１】
　この結果は、前充填したシリコンカテーテルからの遊離ヨウ素の急速な排出が、２ｐｐ
ｍの微生物殺菌レベルを有し、ＩＣＡＴヨウ素生成組成物にカテーテルを開始２０分間曝
露の後、約４０分間以内の浸漬中の両カテーテルについて得られることを示す。遊離ヨウ
素のピークレベル（１０ｍｌの液体容積）は、浸漬の約３時間目に起こり、次の約２４時
間にわたって遊離ヨウ素の回収において漸進的に低下した。
【００８２】
　実施例６－ＩＣＡＴヨウ素充填用量と浸漬時間の関数としてのシリコンカテーテルから
の遊離ヨウ素の排出
　図６は、シリコンカテーテルの外壁からの遊離ヨウ素の排出を示すものであり、このカ
テーテルは５ｃｍの長さに切断し、１．６ｍＭの低濃度から２５ｍＭの高濃度のヨウ化ナ
トリウム濃度を変えて用いる以外は実施例２と同様にキャップした。ヨウ化ナトリウムお
よびＣarbopol Ｃ９７１ ＰＮＦの濃度は、１２．５ｍＭおよび０．２５％で各々一定に
保持する。実施例２に示したように、カテーテル中の内部管腔にＩＣＡＴヨウ素生成組成
物を充填した後、カテーテル各々をガラス・ロッドで封止し、１０ｍＭヨウ化カリウム（
１０ｍｌ）に浸漬し、浸漬時間の関数として外壁から排出する遊離ヨウ素を追跡できるよ
うにした。
【００８３】
　ヨウ素排出の速度は、ＰＶＣカテーテルに比してシリコンカテーテル中ではより速く（
参照、図２）、追跡中の液体にカテーテルを浸漬した後、約４時間内にピークレベルに達
する。また、～６．５ｍＭを超えるヨウ化ナトリウム（参照、図６）を含むＩＣＡＴを用
いて充填したカテーテルについては浸漬２４時間以上にわたって遊離ヨウ素の放出が連続
的に上昇した。さらに、使用したヨウ化ナトリウムの最も低い濃度の以外の全てにおいて
、１０ｍｌの液体容積で約２ｐｐｍの微生物殺菌閾値レベルが、おおよそ１時間以内の浸
漬で達成された。この結果は、ＩＣＡＴ組成物中に含まれるヨウ化ナトリウムの充填用量
と試験した全濃度範囲にわたりカテーテルから排出する遊離ヨウ素との間の直線的比例関
係を示す。
【００８４】
　実施例７－シリコンカテーテルから排出する遊離ヨウ素の回収に対する前充填時間の影
響
　図７は、図２と同様に調製したシリコンカテーテルからの遊離ヨウ素の排出に対する前
充填時間の効果を示す（管腔内のＩＣＡＴの残留時間）。これらの実験において、シリコ
ンカテーテルの５ｃｍセグメント（管腔容積、０．２ｍｌ）を、記載した時間について、
ヨウ化ナトリウム終濃度を２５ｍＭで設定し、１２．５ｍＭ ヨウ素酸ナトリム、０．２
５％でのCaropol C971 PNFによるＩＣＡＴヨウ素生成組成物で充填した。その後、蒸留水
を用いてカテーテルからＩＣＡＴ溶液をすすぎ流し、該カテーテルをガラス・ロッドで再
びキャップし、次いで１０ｍＭヨウ化カリウム（１０ｍｌ）で浸漬し、浸漬後４時間でカ
テーテルの壁から外部液体中に排出する遊離ヨウ素の放出について追跡した。
【００８５】
　キャップしたカテーテルを浸漬する外部液体内で、前充填時間と遊離ヨウ素の回収とが
ほぼ直線関係を示す。２ｐｐｍ以上の遊離ヨウ素の微生物殺菌レベルは、カテーテルを１
ＣＡＴに約５合間曝露以内に達成された。これらの結果は、ＩＣＡＴヨウ素生成組成物へ
の短い曝露であっても、シリコン型埋め込み装置の内在壁にヨウ素仲介抗感染性活性を示
すのに充分であることを示した（発明の背景を参照）。
【００８６】
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　実施例８-ＩＣＡＴヨウ素充填用量に対するおよび水和ゲル粘度増強剤の非存在におけ
る浸漬時間に対するシリコンカテーテルからのヨウ素排出、およびＩＣＡＴの代わりに使
用した市販ポビドンヨウ素との比較
　遊離ヨウ素の排出を、ＩＣＡＴ組成物を用いる実施例６と同様に試験したが、Ｂ部にお
けるカルボポールを、最終ｐＨ４．２に調整した２５ｍＭクエン酸カリウム緩衝液で置換
する。図８は、６．３～５０ｍＭに変化させるＩＣＡＴ溶液中のヨウ化カリウム濃度の関
数としての遊離ヨウ素の排出を示す。各試験におけるヨウ素酸ナトリウムの開始濃度は、
１２．５ｍＭで一定に保った。キャップしたシリコンチューブからヨウ素の量的放出はカ
ルバポールで見られるものと非常に類似しており、ＩＣＡＴ溶液を用いる内部管腔の充填
後の約４時間での放出率は最高値を示した。データは、カテーテルの壁から排出するヨウ
素レベルを、低い数ｐｐｍから５０ｐｐｍ以上（１０ｍｌ懸濁液中）の広範な用量にわた
って調整しうることを示す。ここで、最初の４時間以内で放出された全遊離ヨウ素は、Ｉ
ＣＡＴ溶液で充填したシリコンチューブの５ｃｍセグメントあたり５００μｇを超えた。
これは、１０％ポビドンヨウ素で充填したシリコンカテーテルを用いて、同じ時間で遊離
ヨウ素のたった数μｇの限界放出と明確に対照をなす（参照、図８の下方曲線）。実験デ
ータ（参照、図８）の試験から、処理１時間以内にＩＣＡＴを用いるカテーテルチューブ
から排出する遊離ヨウ素の元素レベルは、５０倍以上の力価で、１０％ポビドンヨウ素を
用いて検出した値を超えることがわかる。この間、懸濁液中に回収した遊離ヨウ素濃度は
、ヨウ素のシリコンカテーテル壁面への移動の平均としてポピドンヨウ素を用いてかろう
じて０．４ｐｐｍに達し、この濃度は約２ｐｐｍの有効な抗微生物活性に必要な閾値より
もずっと低い。（参照、Le Veen et al., (1993) Gynecology ＆ Obsterics 176:183-190
）。これは、同じ実験条件下で、最初に使用した無機ヨウ素最初の組成物によって、充填
賦形剤としてＩＣＡＴを用いて８ｐｐｍの低さから２０ｐｐｍの高さまで濃度範囲を与え
た外部液中で測定した遊離のヨウ素レベルと明確に対照をなす（参照、図８）。
【００８７】
　実施例９- McComb Neonatalカテーテルへの抗感染性活性の伝達およびカテーテルへの
ヨウ素の取込みに影響するヨウ化カリウム濃度を変える効果
　ＩＣＡＴを用いて、neonatal McComb Cattheter(Model NNCR3, Phoenix Biomedical Co
rp, Valley Forg, PA)のポリマー基剤中への一時的にヨウ素を充填する効率を試験するた
めに、溶液を図９で示したようなヨウ化カリウムの濃度（Ａ部＆Ｂ部と一緒に混合後の終
濃度）を変えて調製し、一方でヨウ化ナトリウムの濃度とクエン酸カリウムの終濃度を、
各々１２．５および２５ｍＭで保持した。この溶液は、ｐＨ４．２に緩衝させた。McComb
カテーテルは、水頭症の処置用に設計された排水チューブである。このチューブは、２．
１ｍｍの外径および１．０ｍｍの内径、長さ３ｃｍ、約０．１５ｍｌの液体容積を保持す
る小さな内部貯蔵部を持ち、全てはプラチナ触媒シリコン基剤ポリマーによって組立てら
れ、脳内の埋め込み部位で縫合するためのポリエステルパッチによって支持される。内部
管腔を通して液体の移動を遮断するために貯蔵部開ポート部内に挿入しうるナイロンプラ
グとなる。該カテーテルを、室温で新たに調製したヨウ化カリウム濃度を変化させるＩＣ
ＡＴ溶液中に浸し、２０分間インキュベートした。その後、カテーテルを、蒸留水で迅速
にすすぎ流し、キャップしたポリカーボネートチューブ内部に位置する１０ｍＭヨウ化カ
リウムの１０ｍｌ溶液に移した。時間を変化させて、カテーテルから集められた前充填し
たヨウ素の排出を、３５０ｎｍで分光的に３価ヨウ化物複合体として測定した。図９は、
ＩＣＡＴ溶液で作った利用し得るヨウ化カリウムとポリマー基剤に移って、２０分間の前
充填後の溶液に放出されるヨウ素の回収との間の用量依存性の関係を示している。この測
定において、カテーテルの内部貯蔵部を、ナイロンプラグでキャップし、カテーテルの外
側からヨウ素の排出のみを追跡した。カテーテルに前充填したヨウ素のカテーテルの外側
からの排出速度は、約３０分間でピークとなった。
【００８８】
　図１０は、ＩＣＡＴ組成物を包含されるヨウ化カリウムの濃度増加と共に、ポリマーの
壁中に遊離のヨウ素の充填効率において事実上低下することを示す。ベル型曲線によって
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明白である。ヨウ素の回収最高値は約３０ｍＭヨウ化カリウムでピークとなり、ＩＣＡＴ
溶液をカテーテルからすすぎ流した４０分後、ポリマー基剤からかえってくる約３０ｐｐ
ｍ（１０ｍｌの液体容積）の遊離ヨウ素を与える。そのベル型曲線は、ヨウ素が自由形態
で存在する場合に、充填が最も有効であることを確認した。そのため、ヨウ化物とヨウ素
酸塩のモル比は２．５を超えるような、ＩＣＡＴ溶液中で形成された比較的高いヨウ素の
濃度では、形成したヨウ素のかなりの部分は、カテーテルの壁にヨウ素を容易に移行させ
ない３価ヨウ化物として複合体化される。この観察から確認されるように、３価ヨウ化物
が優勢な成分であるルゴール型溶液にあるような遊離ヨウ素の複合体もしくはヨウ素担体
の教示とは異なり、遊離ヨウ素の優勢な発生を至適化することがヨウ素のポリマー性埋め
込み装置への移行を最大限にするための正しい技術である。
【００８９】
　微生物殺菌を立証するために、McCombカテーテルを、終濃度２５ｍＭのヨウ化カリウム
、１２．５ｍＭヨウ素酸ナトリウムおよび２５ｍＭクエン酸カリウム、ｐＨ４．２を含有
するＩＣＡＴを用いて２０分間、室温で前充填した。次いで、完全に滅菌蒸留水で１０回
すすぎ、カテーテルの壁に付着しているＩＣＡＴの残存溶液の痕跡を全て除去した。次い
で、等張生理食塩水およびＢＨＩ培地（ｐＨ７）中で懸濁した全容積（０．１３ｍｌ）中
　Staphalococcus epidermidis(～１０４ＣＦＵ)を、カテーテルの内部貯蔵部中に充填し
、カテーテルの内部貯蔵部を充填した後の１時間および４時間後に血液寒天プレート上で
生存菌を培養した。生理食塩水中で、全ての菌はＩＣＡＴ処置したカテーテルへの培養物
の導入後最初の１時間以内で殺菌された。ＢＨＩ培地で懸濁した培養物は、最初の１時間
以内では死滅しなかったが、４時間までには検出し得る菌は、内部貯蔵部から回収されな
かったし、この時点で完全な死滅したことを示す。ＢＨＩ培地において見られた遅延され
た殺菌は、カテーテルの壁に前充填した多少の遊離ヨウ素を中和する培地中で高い還元性
の等価物に最初に帰するように見える。しかし、ＩＣＡＴ処置最初の２０分以内のカテー
テルの壁に取り込まれたヨウ素の放出維持によって、貯蔵チャンバーの試料採取した４時
間の間に完全に殺菌しつづけた。
【００９０】
　実施例１０－発生期のヨウ素の、ラテックスおよびシリコンのフォレー・カテーテルに
組込まれた膨張性バルーンの壁への移動
　多くの埋め込み装置が場所中に埋め込みを保持するために膨張するバルーンを使用する
ので、埋め込みの外側の抗微生物活性を与えるためにバルーンの壁を通過する発生期のヨ
ウ素（ＩＣＡＴによって形成した）が移動する効率を試験した。フォレー・カテーテルを
、このタイプの装置を用いる当業者には既知のバルブを通じて膨張させた。この実験では
、ＩＣＡＴ溶液を蒸留水に代え、発生期のヨウ素をカテーテルおよびバルーンの壁に移動
させた。バルーンへのＩＣＡＴの添加は、蒸留水でバルーンを満たして用いた同じ過程、
即ちニードルを用いないLuer-lockシリンジを用いての液体の注入およびバルーンと通じ
る管状のラインを通って液体を排出することを包含する。図１１は、ＩＣＡＴでバルーン
を膨張させるカテーテルの設計を示す。カテーテルの平面図およびバルーンの壁に対して
の垂直の小さな矢印は、カテーテル外部壁からの発生ヨウ素の側方への排出を示す。この
デザインにおいては、カテーテルの壁の側部に超えて出ていく発生期の抗感染性遊離ヨウ
素のみが、体液および体組織と接触するようになり、排出するとカテーテルに近接する後
者の外側部分を滅菌する。
【００９１】
　この実験では、ＩＣＡＴは、バルーンと通じる内部管腔を通じるカテーテルの壁とバル
ーンの壁、それ自身（図１１）を横切って発生ヨウ素の一時的な移行を提供するために用
いうる。このように、この方法によって尿中に排出するヨウ素は、膀胱内を殺菌するのに
役立ち、膀胱炎を治療する医療上の手段として提供される。それは、フォレー・カテーテ
ルが通ることにより尿道管を滅菌するのにも役立つ。これはヨウ素が、バルーンへ液体を
通す管腔壁を横切って外側に移動するときに起こり、また膀胱に移動したヨウ素が、排出
経路の方向にフォレー・カテーテルの中心管腔に移動する時に起こる。
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【００９２】
　図１５は、ＩＣＡＴで膨張させたシリコン(点線)およびラテックス（実線）によって作
られているフォレー・カテーテルの外部バルーン壁から発生期のヨウ素の速度論的排出を
示す。ＩＣＡＴ溶液を、ヨウ素酸塩（１２．５ｍＭ）とクエン酸ナトリウム（２５ｍＭ）
の固定濃度で配合し、ヨウ化カリウムを３０ｍＭ（黒符号）もしくは１５ｍＭ（白符号）
のどちらかに調製した。ＩＣＡＴによって形成された発生期のヨウ素のフォレー・カテー
テルへの移動を開始するために、ＩＣＡＴの「Ａ部」(下記に示すように蒸留水で調製し
た３０ｍＭもしくは６０ｍＭヨウ化カリウム)（５ｍｌ）を、ＩＣＡＴの「Ｂ部」(５０ｍ
Ｍクエン酸カリウム、ｐＨ４．２を、蒸留水中の２５ｍＭヨウ化ナトリウムで調製した)
（５ｍｌ）を使用前に混合した。この混合物を、直ぐに１０ｍｌのLuer-lockシリンジに
移し、フォレー・カテーテルのバルブから注射するとＩＣＡＴによるカテーテルバルーン
の膨張が生じる。発生ヨウ素は、Ａ部およびＢ部のＩＣＡＴ溶液と共に混合直後に形成し
始め、混合物がフォレー・カテーテルの膨張したバルーン内にある間、次の４時間に渡っ
て形成しつづけた。
【００９３】
　ラテックスカテーテルについては、標準的な１６　Ｆｒ．５ｃｃの肋骨バルーン「定ま
らない」フォレー・被覆カテーテル[BARDEX（登録商標）、LUBRICATH（登録商標）Foley 
Catheters, C.R.Bard, Inc. Covington, GA 3014]を用いた。シリコンについては、上記
と同じ製造会社から入手した１６Ｆｒ．５ｃｃシリコンフォレー・カテーテル[BARDEX（
登録商標）、All-Silicone Foleo Catheters, C.R. Bard, Inc., Covington, GA 30014]
を用いた。各カテーテルは、カテーテル製造元が推奨する容積に従って１０ｍｌ容積に、
蒸留水をＩＣＡＴで置換して、膨張させた。次いで、膨張したバルーンを、ガラスジャー
内で１０ｍＭヨウ化カリウム（１００ｍｌ）の下に浸漬し、このガラスジャーには磁性の
混合棒も含んでおり、バルーン壁の外側と接触する溶液の試料採取および均一な混合を容
易にするのに使用する。カテーテルの残りの部分を、ヨウ化カリウムのヨウ素捕捉溶液へ
の接触をすることから、バルブから流したＩＣＡＴ溶液の取り込みもしくは漏れについて
の全ての可能性を除く方法で、ガラスジャーの上に滴下した。表示時に、バルーンを浸漬
するヨウ化カリウムのヨウ素捕捉溶液のアリコートを、溶液中へ３価ヨウ化物複合体を排
出する発生期ヨウ素を測定するために抜き取った。そこでは、ヨウ素が外部溶液と接触し
て形成する。３価ヨウ化物形成を３５０ｎｍで分光学的に追跡した。外部捕捉溶液中の遊
離ヨウ素の計算を、試験試料の吸光度と標準曲線によって得られた吸光度との比較によっ
て行った。標準曲線にによる吸光度は保存ヨウ化カリウム溶液に添加したヨウ素の既知濃
度を用いて得らる。
【００９４】
　ＩＣＡＴ中の遊離ヨウ素の最高値レベルは、バルーン中にＩＣＡＴを充填した後、約４
時間で現れた（参照、図１５）。その後の発生期ヨウ素の劇的な減少は、これらの測定期
間中に捕捉溶液から逃れたヨウ素として、遊離ヨウ素の大気中への損失を反映するもので
ある。このため、大気中への発生期のヨウ素の損失を考慮すると、シリコンカテーテルに
ついて５０ｐｐｍ（１００ｍｌ液体容積中）およびラテックスカテーテルについて３０ｐ
ｐｍ（１００ｍｌ液体容積中）を超える遊離ヨウ素の実質的濃度が達成されることは明か
である。さらに、この用量は、保存ＩＣＡＴ溶液中（Ａ部）で形成される無機ヨウ化物濃
度によって調節し得る。即ち、このデータは、膀胱の基部でカテーテルを固定装置に使用
した膨張したバルーンへのＩＣＡＴ導入によるフォレー・カテーテルの外部壁に移行した
発生期のヨウ素用量を調節する可能性を示すものである。純粋な溶液中のわずか数ｐｐｍ
の遊離ヨウ素が部分滅菌をなすために必要である一方、カテーテルの使用におけるこのタ
イプの柔軟性は、カテーテル壁面との接触する際に、尿および他の体液中に存在する天然
の還元性等価物を補う必要がある。このため、臨床的評価および適切な用量によって、バ
ルーンへのＩＣＡＴ移行の回数、および保存組成物のＡ部およびＢ部の混合によって活性
されたＩＣＡＴ溶液において形成されるヨウ素の初期濃度の慎重な操作を選択できる。
【００９５】
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　実施例１１－抗殺菌性ヨウ素を血液および全身循環系へ直接提供するのに安全な用量を
維持しながら、アクセスラインおよび埋め込みポートで付着および伝播する微生物を殺菌
するに充分な用量で、アクセスライン管にヨウ素を配送する方法
ＩＣＡＴを用いる遊離ヨウ素の新たな生成に使用した金物質は身体の天然成分であるので
、使用者への安全性に関する顕著な問題は一般的であるとみなされる閾値を上回る範囲を
充分に超えない（例えば、この閾値を２倍下回る）ことが保証される。有効な微生物殺菌
は、少なくとも０．１ｐｐｍの遊離ヨウ素、好ましくは５～１０ｐｐｍでおきる。しかし
、血液および体液中の還元物質の存在は、遊離ヨウ素を消費して、それを無機ヨウ素に変
換する。このため、測定には、上述の範囲内、もしくはそれ以上で、微生物殺菌および移
植アクセスラインもしくは埋め込みポートの滅菌をなす遊離ヨウ素の終濃度に達するため
には血液中および体液中の還元物質を補償することが必要である。しかし、１日あたり１
０００μｇ以下の全ヨウ素曝露に対して閾値の１日あたりの上限は、ヒトの健康に対して
意味のある害をあたえるものでないと通常考えられている。過剰かつ慢性ヨウ素曝露に関
する主な標的は甲状腺であって、甲状腺では過剰な全体のヨウ素曝露によって、慢性曝露
と共に高いおよび促進性甲状腺症を含めた甲状腺疾患になることがある。
【００９６】
　表１：代表的な管アクセスラインと埋め込みポート内部管腔容積
【表１】

　表１は血管アクセスライン（参照、中心静脈カテーテル（ＣＶＣ））および末梢挿入さ
れた中心静脈カテーテル（ＰＩＣＣ）埋め込みポート（参照、SLIMPORT(登録商標)および
ROSENBLATT埋め込み）は、小さな直径を有すように設計されている。基本的な態様は、薬
物療法の際の薬剤配送および全身血管系のサンプル採取のために、この装置を血管中に挿
入し得ることである。このため、そのような装置の全内部管腔容積が小さく、Ｐｉ×ｒ２

×Ｌとして計算でき、この方程式は、シリンダーの容積に対して既知の幾何学的計算を示
す（ｒ＝埋め込み管腔の内径の半径、Ｌ＝埋め込み装置の長さ）。この計算を用いると、
表１で示した代表的な内部管腔容積が、０．０４２ｍｌ～約１ｍｌの範囲であることがわ
かった。
【００９７】
　装置の内部管腔へのＩＣＡＴ直接配送で示される全ヨウ素充填量は、装置中に流れ出た
量にＩＣＡＴ溶液中の全ヨウ素（遊離ヨウ素、無機ヨウ化物およびヨウ化物の酸化物）の
濃度を掛けて、計算し得る。血管アクセスラインの小さな内部管腔サイズ、埋め込みポー
ト、上記計算を基にすると、安全な１日用量の閾値保持量は、遊離ヨウ素の配送の際にい



(24) JP 5209159 B2 2013.6.12

10

20

30

40

50

かなる日での処置あたり１０００μｇ以下であり、ヨウ素曝露期間において使用者に意味
のある安全上の問題とはならない。このことは、１２．５ｍＭヨウ素酸ナトリウム、３０
ｍＭヨウ化ナトリウム、１２．５ｍＭクエン酸ナトリウム（ｐＨ４．２）で形成したＩＣ
ＡＴについて見られる。例えば、約２０分以内の活性化で２００～３００ｐｐｍｍまでの
遊離ヨウ素を生じる。ＩＣＡＴ混合物の１ｍｌのために、この組成物について全ヨウ素が
２６９７μｇヨウ素であるので、この溶液を注入前に等張生理食塩水で１０倍希釈し、次
いで該希釈溶液の１ｍｌを装置管腔に配送すると、埋め込み装置の内部管腔への約２０～
３０ｐｐｍの遊離ヨウ素の提供ができ、一方、全身体へのヨウ素曝露は約２７０μｇ以下
である。
【００９８】
還元物質を埋め込み物（カテーテル）から取り除くために、埋め込み物にまず等張生理食
塩水を流すべきである。このやり方で、埋め込み物の管腔内に存在する微生物またはその
外壁に付着した微生物を、埋め込み物申に分散し、その壁から外側表面に分散した遊離ヨ
ウ素で殺菌し得る。該処理は、必要であれば、規則的な間隔で使用して、血管のアクセス
ラインおよびポートに抗殺菌活性を付与し得る。
【００９９】
　実施例１２－ＩＣＡＴ抗感染性活性を付与される管腔内の容量占有挿入物による全ヨウ
素の身体量の減少
別の方法として、ＩＣＡＴ処置を要する管腔の直径もしくはアクセス管腔の長さからして
、１日あたり１０００μｇ以上のヨウ素のレベルに使用者を曝露することなしには、管腔
占有液体の全容積がＩＣＡＴの安全運搬を行ない得ない場合、管腔の処置は、中央管腔内
で管腔を占有している挿入物の挿入によって達成され得る。実施例１１に記載するように
、表示組成のＩＣＡＴ（１０ｍｌ）溶液は２６９６８μｇの全ヨウ素用量を含み、これは
１日に摂取されるべき～１０００μｇの上限閾値より２５倍以上大きい。挿入物を構築し
て管腔内の容積を変えて、管腔内処置部位に配送されたＩＣＡＴを有する全液体容積が０
．１ｍｌ以上で０．５ｍｌ以下であることを確保できる。この方法で、中央ライン内で容
積占有挿入物の設置において、挿入物と管腔の内壁との末梢空間のみがＩＣＡＴ処置を受
け、ヨウ素への全身体曝露は健康上の害とはならない。なぜなら、管腔に配送されたヨウ
素量が、使用者への健康に対する重大な障害のレベルである約１３４８μｇ以上（例えば
、ＩＣＡＴ溶液０．５ｍｌ）を超えることがないからである。このヨウ素の曝露レベルは
、ヨウ素についての身体の必須元素の必要性に適合しており、２００～３００ｐｐｍの範
囲で形成した遊離ヨウ素は、装置管腔の表面および内部管腔壁上での微生物を殺菌し、装
置の外壁に接種し得る微生物を処置する際に管腔の壁を通るのに充分である。
【０１００】
　挿入物が管腔内部区分と接触し得るという事実は、装置壁からの抗感染性活性の伝達を
排除しない。遊離ヨウ素が装置の疎水性ポリマー基剤内に自由拡散し、管腔壁に対する挿
入物の位置からして、直接的なアクセスが可能でない場所を満たす。ある実施態様におい
て、挿入物は、上記に説明し図１３－１４に示したような酸化促進物質放出メンバーに類
似した立体配置をとる。ただ、このものは好ましくはステンレススチールなどのヨウ素不
可入性物質を含み、もってＩＣＡＴによって生じた遊離ヨウ素を吸収しないで空間を占め
る。
【０１０１】
　好ましくは、挿入物は、処置されるべき管腔の完全長を占有し、それが挿入されるべき
中心管腔ラインから新たに、挿入物を滑らせるように取巻いたチップを含むべきである。
実際の断面図の形状は、挿入によって占有された内部容積と管腔の全容積との差異が約０
．５ｍｌ以上でないか、または全ヨウ素用量容積が処置あたり１０００μｇを超えないよ
うに調整される限り、重要でない。挿入物の物理学的寸法は、下記式によって管腔容積に
比例して計算し得る：
　配送されたＩＣＡＴ容積＝全管腔容積－挿入物容積。
【０１０２】
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　挿入物の直径は、挿入および除去がし易いように管腔直径の９５％以下であって、１０
％以上であるのが好ましい。管腔直径の１０％以下である直径は、一般的には、挿入プロ
ーブとして使用するのを調整するために大部分のスペースを占有しない。
【０１０３】
　半径ｒ、長さＬを示す周辺管腔に関して、挿入物が管腔管腔の８０％を占める場合、管
腔に抗感染性を与えるために管腔に配送されたＩＣＡＴ容積は、下記式で計算し得る：
　配送されたＩＣＡＴの容積＝Ｐｉ×（０．１ｒ）２×Ｌ
【０１０４】
　ヨウ素に曝露された体全体は、ヨウ素前駆体の濃度に、ＩＣＡＴ組成物中の各前駆体を
含むヨウ素の分子画分を掛け、処置管腔に配送されたＩＣＡＴの容積を掛けて、算出し得
る。
【０１０５】
　実施例１３－ＩＣＡＴ充填尿路カテーテルの外部壁からの遊離ヨウ素排出について、Ｉ
ＣＡＴ組成物内の平衡結合剤の存在よる調節
　バルーンの壁を通しての遊離ヨウ素の排出速度は、医療機器、例えばカテーテルバルー
ンの少なくとも１つの区分内で液体ＩＣＡＴ組成物内に結合剤を入れることで遅延できる
。この方法による遊離ヨウ素の排出速度を調整する原理は、ヨウ素の金属イオン封鎖に対
して２つの競合する部位、第１にはバルーンの壁、続くヨウ素が排出するバルーンを浴す
る外部溶液、第２にはバルーン中に含まれるヨウ素結合剤の設定に基づいている。後者は
、バルーン内の遊離および結合ヨウ素の間の平衡条件を確立し、バルーン壁からのヨウ素
排出の保存および遅延を確立する。これは、結合剤が化学的電荷を帯びるか、もしくは、
膨張したバルーンの壁を新たに通過することから制限された場合、結合剤がバルーン装置
をつくるポリマー基剤と混和性でない場合もしくは、該結合剤がバルーン壁を新たに浸透
して通過する２つの大きな分子量である場合に排出する。一旦バルーンの壁にヨウ素が行
くと、ヨウ素はバルーンを浴する外部溶液へ動き、バルーン中に含有される遊離ヨウ素の
正味の損失となることが、当然考えられる。ＩＣＡＴ組成物中に含まれる結合剤の濃度は
、溶液中で形成される遊離ヨウ素の高い比率を封鎖するために増加させて、次いでヨウ素
排出速度が量作用の法則および拡散における基本原理を基に遅延し、そこでは、特定部位
からの拡散速度がその部位での物質濃度に比例する。バルーン中に含まれた適当なヨウ素
結合剤は、結合の際の貯蔵、それによるカテーテル壁を横切るヨウ素排出を遅延を示す方
法で、シリコンもしくは無機油、カデクソマー（ヨウ素の炭化水素複合体）、ポリビニル
ピロリドン（ＰＶＰ）もしくは、ヨウ素生成組成物中に分散した他の疎水性物質を包含す
る。
【０１０６】
　図１６は、遊離ヨウ素の形成を開始するために各々で等容積で混合した、６０ｍＭヨウ
化ナトリウムを含むＩＣＡＴ溶液のＡ部から製造したＰＶＰ（平均分子量、４０，０００
）と２５ｍＭヨウ素酸ナトリウムで製造したＢ部の組成物、２５ｍＭクエン酸ナトリウム
（ｐＨ４．２）の濃度変化の影響を示す。カテーテルバルーン膨張させてLouer-Lockから
注入したＩＣＡＴ溶液の最終容量は１０ｍｌであった。次いで、バルーンは１０ｍＭヨウ
化ナトリウム（１００ｍｌ）、外部溶液中に３価ヨウ化物複合体として捕捉した遊離ヨウ
素排出を、遊離ヨウ素排出を捕捉のために使用した同容積の１０ｍＭヨウ化ナトリム溶液
で調製したヨウ素標準で３５０ｎｍ分光学的に測定した。各点で、カテーテルをすすぎ流
し、新しいヨウ素ナトリウム（１００ｍｌ）で浸漬し、約２４時間で２２日間の経過を追
跡した。図１６に見られるように、ＩＣＡＴ組成物中の１％から１０％の高さ（ユニット
容積当たりの重量）のＰＶＰ濃度を増加によって、バルーン（バルーンを浴する溶液中で
遊離ヨウ素の回収によって証明する）の外部壁から遊離ヨウ素の排出速度のピークを扁平
にし、ピークの漸進性が右側にシフトするようになる。この態様は、カテーテルバルーン
の１回の充填によって時間が長くなる遊離ヨウ素排出の保持速度を保持する利点、長い処
理時間にわたる遊離ヨウ素の連続的放出による抗菌性を保持する利点を示す。８～１０日
目のわたって、ＰＶＰ強化ＩＣＡＴ溶液中の遊離ヨウ素に対する排出速度が、ヨウ化ナト
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リウム溶溶液（１００ｍｌ）当たり、約１～２ｐｐｍの間、１０日間を超える最終の平衡
条件をに達するＰＶＰ濃度にかなり低い依存性であった。
【０１０７】
　好ましい態様において、ＰＶＰの最終濃度を、新生で遊離ヨウ素を発生するＩＣＡＴ組
成物中で約２重量％に調節するが、ＩＣＡＴ溶液の単位容積あたり約１重量％の低さ～約
１０重量％の高さの範囲にしてもよい。泌尿系バルーンカテーテルの外部壁からの遊離ヨ
ウ素の排出速度を拡張する基本原理の点で使用され得る他のヨウ素結合剤は、貯蔵器外側
のバルーンと競合するバルーンの内部の平衡貯蔵器の存在によって遅延した。この態様に
おいて、外側のバルーンはバルーンの壁を包含する。そこでは、ヨウ素が一旦この領域を
通過して、バルーン内部に保持されたＩＣＡＴ溶液内に含まれた結合剤に結合する可能性
がもはや存在しない。別の態様において、結合剤は、バルーンの壁中もしくはバルーン上
のコーティングとして与え得る。バルーン内部での結合について説明したが、結合剤を有
するＩＣＡＴ組成物は、多様なカテーテルもしくは医療機器コンポーネント、例えばカテ
ーテルシャフトの内部にも提供され得ると理解されるべきである。
【図面の簡単な説明】
【図１】図１は、緩衝クエン酸溶液（５０ｍＭ）のｐＨを変えることによる、前駆物とし
てヨウ素酸カリウムおよびナトリウムを用いての遊離元素性ヨウ素の形成に対する作用を
示す。
【図２】図２は、本発明の抗感染性活性を提供する方法、すなわちヨウ素生成組成物につ
いてのインシトゥ化学的抗感染性充填法（以下「ＩＣＡＴ」）を用いての、種々の濃度の
ヨウ素で前充填された塩化ポリビニル（ＰＶＣ）チューブから放出されたヨウ素の回収と
、酸化促進物質集成組成物（「ＩＣＡＴ液」）におけるカテーテルの浸漬時間を示す。
【図３】図３は、図２と同じＰＶＣチュービング中へのＩＣＡＴの充填後の内部管腔から
遊離ヨウ素の対応取り込みを示す。
【図４】図４は、ＩＣＡＴ法を用いて遊離元素性ヨウ素を前充填された疎水性ポリエチレ
ン（ＰＥ）タブ（長さｘ幅ｘ厚さ、８．５ｘ０．５ｘ０．０５）から遊離溶液（１０ｍＭ
のＫＩ１０ｍｌ）への遊離元素性ヨウ素の速度論的移行を示す。
【図５】図５は、ＩＣＡＴヨウ素生成組成物で２０分間前充填されたシリコンカテーテル
の外壁からの遊離ヨウ素の放出を示す。
【図６】図６は、ヨウ化カリウム１０ｍｌ中に浸したシリコンカテーテルの外壁からの遊
離ヨウ素の放出を示す。
【図７】図７は、前充填時間（管腔中のＩＣＴＡ存続時間）のシリコンカテーテルからの
遊離ヨウ素に対する作用を示す。
【図８】図８は、ヨウ素生成組成物でのＩＣＡＴ処置後に１０ｍＭヨウ化カリウム１０ｍ
ｌに浸したシリコンカテーテル壁からの遊離ヨウ素の放出を示す。
【図９】図９は、ＭｃＣｏｍｂネオナタールカテーテルの外壁からの遊離ヨウ素の放出を
示す。
【図１０】図１０は、種々の濃度のヨウ化カリウムでつくられたＩＣＡＴヨウ素生成組成
物で前処理したＭｃＣｏｍｂの外壁からの遊離ヨウ素の放出率（および「フック」作用－
参照、実施例９）を示す。
【図１１ａ】図１１ａは、線１１ａ－１１ａでの図１１の横断面を示す。
【図１１ｂ】図１１ｂは、カテーテルの管腔における酸化促進物質放出メンバーを有する
カテーテルの横断面を示す。
【図１２】図１２は、本発明の特性を具体化する管状配送メンバーの立面図である。
【図１２ａ】図１２ａは、線１２ａ－１２ａでの図１２の管状配送メンバーの横断面を示
す。
【図１３】図１３は、本発明の特性を具体化する酸化促進物質放出メンバーの立面図であ
る。
【図１３ａ】図１３ａは、線１３ａ－１３ａでの図１３の酸化促進物質放出メンバーの横
断面を示す。
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【図１４】図１４は、酸化促進物質放出メンバーの別の実施態様についての横断面を示し
、酸化促進物質放出メンバーの外表面に大溝を有す。
【図１５】図１５は、フォレーカテーテルの外部バルーン壁からの発生期ヨウ素の速度論
的放出を示す。
【図１６】図１６は、ラテックス尿管カテーテルのＩＣＡＴ充填バルーンの、ＩＣＡＴ組
成物中の含有ＰＶＰ濃度に対する放出率を示す。
【符号の説明】
　１０　尿管カテーテル：１１　カテーテルシャフト近位末端：１２　カテーテルシャフ
ト遠位末端：１４　バルーン：１５　膨張管腔：１６　中央排出管腔：１７　近位末端口
：１８　接続体：２０　管状配送メンバー：２１　本体：２２　管腔：３０　酸化促進物
質放出メンバー：３１　本体：３２　大溝

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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【図１１】 【図１２】

【図１２ａ】 【図１３】
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【図１３ａ】

【図１４】

【図１５】

【図１６】

【図ｌｌａ】

【図ｌｌｂ】
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