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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】抗感染症薬を有する表面領域を含むように官能化された手術用のインプラントや
医療デバイスを始めとする種々の機器や備品等の表面の提供。
【解決手段】金属、金属酸化物又はポリマーの表面上に、有機ホスホン酸塩を含む官能化
層と、該官能化層上に配置された第四級アンモニウム抗感染症薬を含み、該官能化層は、
該第四級アンモニウム抗感染症薬を接着させることができる部分又は官能基を少なくとも
１つと、該官能化層を該表面に接着できる部分又は官能基を少なくとも１つ含む表面を持
つ、医療デバイス及びインプラント。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗感染性表面を有する医療デバイスまたはインプラントであって、
　前記表面は、前記表面上に配置され有機ホスホン酸塩を含む官能化層と、前記官能化層
上に配置された第四級アンモニウム抗感染症薬を含み、
　前記官能化層は、前記第四級アンモニウム抗感染症薬を接着させることができる部分ま
たは官能基を少なくとも１つと、前記官能化層を前記表面に接着させることができる部分
または官能基を少なくとも１つ含む医療デバイスまたはインプラント。
【請求項２】
　前記表面は、金属、金属酸化物またはポリマーを含み、
　前記抗感染症薬は、官能化された前記表面に接着されていることを特徴とする請求項１
に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項３】
　前記官能化層は、酸化物層、アルコキシド層または酸化物／アルコキシドの混合層であ
ることを特徴とする請求項１に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項４】
　金属またはポリマー基板の表面上の金属酸化物、アルコキシドまたは酸化物／アルコキ
シド混合の接着層と、
　接着層の上にホスホン酸塩層と、
　前記層上に誘導体化された抗感染症薬と、を含むことを特徴とする請求項３に記載の医
療デバイスまたはインプラント。
【請求項５】
　金属、合金、メタロイドまたはセラミックの本来の酸化物表面に結合したホスホン酸塩
層を含み、
　前記ホスホン酸塩層は、抗感染症薬を結合するように機能することを特徴とする請求項
１に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項６】
　前記ポリマーは、ポリアミド、ポリウレタン、ポリ尿素、ポリエステル、ポリケトン、
ポリイミド、ポリスルフィド、ポリスルホキシド、ポリスルホン、ポリチオフェン、ポリ
ピリジン、ポリピロール、ポリエーテル、シリコーン、ポリシロキサン、多糖、フッ素ポ
リマー、アミド、イミド、ポリペプチド、ポリエチレン、ポリスチレン、ポリプロピレン
、ガラス強化エポキシ、液晶ポリマー、熱可塑性プラスチック、ビスマレイミド－トリア
ジン（ＢＴ）樹脂、ベンゾシクロブテンポリマー、ガラスとエポキシの低熱膨張（ＣＴＥ
）フィルム、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリエーテルエーテルケトン（Ｐ
ＥＥＫ）、ポリエーテルケトンケトン（ＰＥＫＫ）、ナイロンおよびこれらのポリマーを
含む複合物から構成される群から選択されることを特徴とする請求項２に記載の医療デバ
イスまたはインプラント。
【請求項７】
　前記官能化層は基板表面に共有結合しており、前記感染症薬も前記官能化層に共有結合
していることを特徴とする請求項１に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項８】
　前記金属は、チタン、ステンレス鋼、コバルトクロム、ニッケル、モリブデン、タンタ
ル、ジルコニウム、マグネシウム、マンガン、ニオブおよびこれらの合金から選択される
ことを特徴とする請求項５に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項９】
　経皮用、内視鏡用、関節鏡視下用または腹腔鏡用医療デバイスを含むことを特徴とする
請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項１０】
　心臓用、心臓血管用または血管用医療デバイスを含むことを特徴とする請求項１に記載
の医療デバイスまたはインプラント。
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【請求項１１】
　整形外科用、整形外科外傷用または脊椎用医療デバイスを含むことを特徴とする請求項
１に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項１２】
　導尿用カテーテル、シャント、テープ、発泡体、メッシュ、ロープ、ケーブル、ワイヤ
、縫合糸、皮膚および組織用ステープル、火傷シートおよび創外固定器を含む一般的な外
科デバイスおよびインプラント、ならびに一時的／非永続的インプラントの群から選択さ
れることを特徴とする請求項１に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項１３】
　前記官能化層およびまたは前記抗感染症薬は、前記表面上にパターン状にまたは微細パ
ターン状に配置され、少なくとも２つの異なる官能化領域およびまたは抗感染性部分を含
むことを特徴とする請求項１に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗感染性表面を有する基板に関し、特に、抗感染症薬を結合させるための活
性表面領域を含むように、種々の材料表面を官能化する方法が提供される。
【背景技術】
【０００２】
　基板表面上に接合されるかあるいは配置される、活性化されたすなわち官能化された層
は、基板と、有機材料または金属材料などの他の材料間の界面として有用である。この官
能化層によって、基板を有機材料や金属材料と反応させ結合させる。
【０００３】
　感染症を制御する必要性は、公衆衛生関係者や病院および学校管理者などから民間人に
至る多くの人にとって重要な関心事である。感染症の制御は典型的には、病原菌の接触の
可能性がある表面に、殺菌剤、消毒剤、抗菌剤などを局所塗布することで実現される。一
般的な殺菌剤としては、次亜塩素酸塩、クロラミン、ジクロロイソシアヌレートおよびト
リクロロイソシアヌレート、湿潤塩素、二酸化塩素などの活性塩素、過酢酸、過硫酸カリ
ウム、過ホウ酸ナトリウム、過炭酸ナトリウムおよび尿素過酸化水素などの過酸化物を含
む活性酸素、ポビドンヨード、ヨードチンキ、ヨウ化非イオン性界面活性剤などのヨウ素
化合物、エタノール、ｎ－プロパノールおよびイソプロパノールなどの濃縮アルコールと
これらの混合物；２－フェノキシエタノールおよび１－フェノキシプロパノール、２－フ
ェノキシプロパノール、フェノール化合物、クレゾール、ヘキサクロロフェン、トリクロ
サン、トリクロロフェノール、トリブロモフェノール、ペンタクロロフェノール、ジブロ
モール（Ｄｉｂｒｏｍｏｌ）およびこれらの塩などのハロゲン化フェノール、ベンザルコ
ニウムクロリド、セチルトリメチルアンモニウムブロミドまたはクロリド、ジデシルジメ
チルアンモニウムクロリド、セチルピリジニウムクロリドおよびベンゼトニウムクロリド
などの第四級アンモニウムカチオンを含むカチオン性界面活性剤、クロルヘキシジン、グ
ルコプロタミン、オクタニジン二塩酸塩などの非四級化合物；オゾンや過マンガン酸塩溶
液などの強酸化剤；コロイダルシルバー、硝酸銀、塩化水銀、フェニル水銀塩、銅、硫酸
銅、塩化酸化銅などの重金属とその塩；強酸（リン酸、硝酸、硫酸、アミド硫酸、トルエ
ン硫酸）、およびアルカリ（水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム）な
どが挙げられる。しかしながら、これらの化合物の多くは哺乳類の組織に有害である。ま
た、これらの化合物は単に短期的な効果しか有さないため、絶えず塗り直さなければなら
ない。
【０００４】
　抗生物質を投与して個々の感染症を止めることができる。しかしながら、こうした投与
は必ずしも効果的ではない。感染の可能性が深刻な懸案事項である整形外科、外傷、脊椎
および一般外科への応用を含む多くの医学的応用は、消毒剤の単なる適用や抗生物質によ
る治療を素直に受け入れるものではない。例えば、感染症は関節全置換術（ＴＪＡ）にお
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ける致命的な合併症になり得る。一部の感染症は抗生物質による抑制だけで治療し得るが
、２ステージ再埋め込みなどのより積極的な治療が必要となる場合も多い。１９９９年の
関節形成術後の感染症治療費は、米国だけで２億ドルを超えている（Ｓｐａｎｇｅｈｌ、
Ｍ．Ｊ．らの、Ｊ．Ｂｏｎｅ　Ｊｏｉｎｔ　Ｓｕｒｇ．Ａｍ．，１９９９，８１（５），
６７２－６８２）。ＴＪＡ感染症は、バクテリアがインプラント表面にコロニーを形成す
る場合に発生する。これらの種はその後、インプラント表面に抵抗性の生物膜を形成し、
これによって身体の正常な抗体反応がだめになってしまう。
【０００５】
　創外固定器によって、骨性治癒を促進するために一時的ではあるが必要なしっかりした
固定が得られる。しかしながら、患者は、皮膚とピンの接触面から骨組織内に至る場所で
の鋼線感染のリスクを負う。こうした合併症によって、治癒のためには腐骨摘出術が必要
となり得る敗血症と骨髄炎がもたらされ得る。最も厳格なピン取り扱いと治療後プロトコ
ルであっても限定的な効果しかない。こうしたプロトコルによっても、感染の可能性は低
減できないことを研究が示している（Ｄａｖｉｅｓ，Ｒ．らの、Ｊ．Ｂｏｎｅ　Ｊｏｉｎ
ｔ　Ｓｕｒｇ．Ｂｒ．，２００５，８７－Ｂ，７１６－７１９）。
【０００６】
　侵襲性が最小の脊椎固定では、脊椎骨内に椎弓根スクリュを最初に埋め込み、次に、該
スクリュの頭部にロッドを固定して罹患部を固定し安定化させる。スクリュとロッドを、
患者の皮膚から挿入管を経由して脊椎スペースに通す。創外固定でのように、スクリュと
ロッドも鋼線感染し易く、皮膚を通したインプラント経路のために、有害なバクテリアに
接触およびまたはそれを通過する可能性が大幅に上昇する。
【０００７】
　流体の注入、排液あるいは交換を促進するために、カテーテルとシャントが任意の数の
体腔と管内に取り付けられる。感染症はカテーテル取り付けにおいて一般的であり、それ
は患者のカテーテル挿入期間に大きく依存している。例えば、Ｋａｓｓは、オープンシス
テムへ排尿する留置尿道カテーテルを４日間以上有する患者では、感染率が事実上１００
％であることを発表している（Ｋａｓｓ，Ｅ．Ｈ．の、Ｔｒａｎｓ．Ａｓｓｏｃ．Ａｍ．
Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ，１９５６，６９，５６－６３）。
【０００８】
　従って、公共の場所および建物や備品などの共用領域などの、特に病原菌を保有し易い
場所に採用され得る抗感染性表面が求められている。また、術前および術後に、デバイス
表面にコロニーを形成しようとするバクテリアを積極的に殺すことで感染症を防ぎ得る、
インプラント、スクリュ、ロッド、ピン、カテーテル、ステントおよび手術道具などを含
む医療デバイスなどの抗感染性表面を備えた基板および材料が求められている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｓｐａｎｇｅｈｌ、Ｍ．Ｊ．らの、Ｊ．Ｂｏｎｅ　Ｊｏｉｎｔ　Ｓｕｒ
ｇ．Ａｍ．，１９９９，８１（５），６７２－６８２
【非特許文献２】Ｄａｖｉｅｓ，Ｒ．らの、Ｊ．Ｂｏｎｅ　Ｊｏｉｎｔ　Ｓｕｒｇ．Ｂｒ
．，２００５，８７－Ｂ，７１６－７１９
【非特許文献３】Ｋａｓｓ，Ｅ．Ｈ．の、Ｔｒａｎｓ．Ａｓｓｏｃ．Ａｍ．Ｐｈｙｓｉｃ
ｉａｎｓ，１９５６，６９，５６－６３
【発明の概要】
【００１０】
　１つまたは複数の実施形態に従って、抗感染症薬を結合させる活性表面領域を含むよう
に、種々の材料表面を官能化する方法が提供される。
【００１１】
　対象の表面は、用途に応じた好適な官能化方法に従って官能化され、抗感染症薬が該官
能化表面上に配置される。
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【００１２】
　官能化され得る事実上どんな表面でも、開示された実施形態による抗感染症薬の包含に
好適である。こうした表面の例としては、金属、合金、ポリマー、プラスチック、セラミ
ックスおよびガラスなどが挙げられる。従って、本明細書における抗感染性表面は、例え
ば、外科的処置の環境中あるいは手術室や病院内の至る所などの任意の環境で広く応用さ
れてもよく、これによって、すべてではないとしても、多くの感染源を同時にかつ継続的
に除去できる。
【００１３】
　本発明による基板の官能化は、種々の方法で実現され得る。例えば、これに限定されな
いが、ポリアミド、ポリウレタン、ポリエステル、ポリケトン、ポリエーテル、ポリイミ
ド、アラミド、ポリフルオロオレフィン、エポキシ、シリコーンあるいはこれらのポリマ
ーを含む複合物などのポリマー基板表面を、アルコキシド前駆体を用いた酸化物層、アル
コキシド層または酸化物－アルコキシド混合層で官能化できる。こうした官能化ポリマー
表面を用いることにより、本発明において抗感染性部分を含む、表面上のそれに続く材料
または層を共有結合させることができる。例えば、－ＯＨまたは－ＮＨ基などの酸性プロ
トンを含む基板は、第ＩＶ族アルコキシドとの反応によって官能化される。この方法によ
って、バルクポリマーの表面に結合される分子吸着種が得られるが、しかしながらそれは
、表面に酸性基を有する材料に限られる。
【００１４】
　さらに、基板本来の酸化物表面上あるいはアルコキシド前駆体から誘導された堆積酸化
物上で、官能化ホスホン酸の自己凝集層を加熱することによって、接着種によりさらに官
能化され得る接着コーティング層を形成できる。一つまたは複数の抗感染性コーティング
部分を、少なくとも１つの官能化有機ホスホン酸塩部分の官能基に結合させてもよい。こ
うした本来の酸化物は、これに限定されないが、チタンとその合金；ステンレス鋼；コバ
ルトクロム合金；およびニッケル、モリブデン、タンタル、ジルコニウム、マグネシウム
およびこれらを含む合金などの金属上に見られる。
【００１５】
　さらに、本来の酸化物またはアルコキシド前駆体から誘導された酸化物に前記酸を接着
する前に、抗菌性種をホスホン酸の官能基に結合させることもできる。こうした本来の酸
化物は、これに限定されないが、チタンとその合金；ステンレス鋼；コバルトクロム合金
；およびニッケル、モリブデン、タンタル、ジルコニウム、マグネシウムおよびこれらを
含む合金などの金属上に見られる。
【００１６】
　別の実施形態では、本来のまたは合成の酸化物コーティングＳｉ表面に、対応するホス
ホン酸塩の膜として有機ホスホン酸の自己凝集膜を結合させるプロセスで、シリコン表面
の官能化を実現してもよい。該ホスホン酸塩膜を官能化することによって、小さなペプチ
ドから大きな多重サブユニットタンパク質までのサイズの生体分子を該Ｓｉ表面に共有カ
ップリングさせることができる。さらなる実施形態では、抗感染性ペプチド改質表面結合
ホスホン酸塩膜を、アルコキシド由来酸化物で官能化した金属表面およびポリマー表面に
結合してもよい。
【００１７】
　本明細書の抗感染性表面改質方法によって、金属インプラントのプロセスでは度々必要
となる不動態化のステップを省略し得ることが期待される。本明細書に記載のプロセスに
よって、金属表面に結合した層が得られ、表面酸化物を化学的および物理的に強固な種に
転換させることにより、金属インプラントなどのデバイスの腐食源を排除できる。
【００１８】
　本明細書で議論される抗感染症薬には、殺菌剤、消毒剤および抗生物質を含む殺菌性剤
および静菌性剤が含まれ得る。殺菌性剤および静菌性剤は、哺乳類の組織上で悪影響を及
ぼし得るので、それらのすべてが哺乳類の組織上の消毒剤として使用されなくてもよい。
本発明の一部の実施形態を、抗感染性表面が哺乳類組織と接触しない使用、例えば、衛生
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器具、建築資材、配管、クリーンルームなどの内表面などに適用してもよい。こうした用
途では、哺乳類組織との接触が考慮されるあるいは可能性がある用途での使用では適切で
ない殺菌剤などの、特定の抗感染症薬を使用してもよい。
【００１９】
　一部の実施形態では、人間に使用する消毒剤として用いられ得る化合物としては、デー
キン液（Ｄａｑｕｉｎ’ｓ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ）、ｐＨ７～８に調整した０．５％ナトリ
ウムまたはカリウム次亜塩素酸塩溶液あるいはベンゼンスルホンクロラミドナトリウムの
０．５～１％溶液などの適切に希釈した塩素調合液、ポビドンヨード、尿素過酸化水素溶
液としての過酸化物およびｐＨ緩衝０．１～０．２５％過酢酸溶液などの一部のヨウ素調
合液、主に皮膚消毒に使用される消毒性添加剤入りまたはなしのアルコール、ソルビン酸
、安息香酸、乳酸およびサリチル酸などの弱有機酸、ヘキサクロロフェン、トリクロサン
およびジブロモール（Ｄｉｂｒｏｍｏｌ）などの一部のフェノール化合物、および、０．
０５～０．５％ベンザルコニウム、０．５～４％クロルヘキシジンおよび０．１～２％オ
クテニジン溶液などのカチオン性活性化合物などが挙げられる。
【００２０】
　さらなる実施形態では、哺乳類の組織との接触の可能性がある用途で使用される抗感染
症薬としては、コリンやコリン誘導体、第四級アンモニウムデンドリマ、銀、銅およびカ
チオン種などの第四級アンモニウム化合物、銀および銅が含まれ得る。
【００２１】
　当業者には明らかなように、本発明に従って特定の抗感染症薬を結合または接着させる
ための官能化方法は、該抗感染症薬の化学的性質に依存する。
【００２２】
　本開示により製造されるデバイスによって、多くの臨床的利点が得られる。例えば、一
部の外部デバイスでは、その抗感染性表面によって、デバイスと皮膚の接触面におけるバ
クテリア種が殺されることにより、ピン刺入部感染症が防止される。抗感染性表面を含む
デバイスによって、インプラント表面の感染種によるコロニー化が防止され得、特に高リ
スク集団における深部感染の発生が潜在的に低減される。抗感染性表面を有するカテーテ
ルとシャントでは、挿管経路内を移動して患者に進入するバクテリアを殺すことによって
、感染の可能性が最小化される。別の例が完全股関節形成術に見られる。抗感染性の股関
節ステムによってバクテリア種が殺されて、デバイスと組織の接触面における生物膜の形
成が阻止され、これによって、感染による弛緩に繋がり、費用と痛みを伴う股関節再置換
術が必要となり得る股関節置換におけるバクテリアのコロニー化が防止される。該抗感染
症薬は、生理学的状態下では非常に安定である。該抗感染症薬はホスト材料から浸出する
ことはなく、従って、望ましくない二次的結果を生じることはない。大きさがナノメータ
ー規模であるために、該抗感染症薬は、インプラントなどのデバイスの機能にとって重大
な、望ましい表面の機械的特長を妨げることはない。該抗感染症薬は肉眼では見えず、有
色の陽極処理あるいは製品表示などの識別特徴を分かりにくくすることはない。
【００２３】
　本開示によるデバイスは医療デバイスに限定されない。例えば、本開示を具体化するデ
バイスには、抗感染性表面を有する備品、構造物、付属品、バリアなどが含まれていても
よい。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】本開示の少なくとも１つの実施形態による表面に結合した抗感染症薬の概略図を
示す。
【図２】本開示の少なくとも１つの実施形態による表面に結合した抗感染症薬を示す。
【図３】本開示の少なくとも１つの実施形態による抗感染症薬の作用形態を示す。
【００２５】
（発明を実施するための詳細な説明）
　以下の記述では、説明のために、具体的な数、材料および構成は、本発明を完全に理解
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するために示される。しかし、本発明はこれらの具体的な詳細がなくても実施できること
は当業者には明らかであろう。一部の例では、本発明を不明瞭にしないために、周知の特
徴を省略したり簡略化している。また、本明細書における「１つの実施形態」あるいは「
ある実施形態」などのフレーズは、その実施形態に関して記述された特定の特徴、構造あ
るいは特性が発明の少なくとも１つの実施形態に含まれていることを意味する。明細書中
の各所に「１つの実施形態において」などのフレーズが現れるが、必ずしもすべてが同じ
実施形態を指すとは限らない。
【００２６】
　広くは、抗感染症薬が結合する活性表面領域を含むように、一つまたは複数の実施形態
に従って種々の材料表面を官能化する方法が提供される。対象の表面は用途に応じて官能
化され、抗感染症薬が該官能化された表面に配置されて、抗感染性表面を有するデバイス
が提供される。
【００２７】
　ここで、図１を参照する。本開示による表面１０は一般に、官能化層２０と抗感染症薬
３０を含む。表面１０は事実上、官能化層２０を受け入れる材料であれば任意の材料であ
ってもよい。こうした材料の例としては、金属、合金、ポリマー、プラスチック、セラミ
ックス、シリコン、ガラスおよび－ＯＨまたは－ＮＨ基などの酸性プロトンを有する表面
が挙げられる。
【００２８】
　官能化層２０は、特定の用途に好適な任意の層であってもよい。官能化層２０の性質お
よび組成は、抗感染症薬３０を含むように意図される表面１０と、官能化層２０に結合さ
れる抗感染症薬３０に依存する。例えば、以下でより詳細に説明するように、アルコキシ
ド前駆体を用いた酸化物、アルコキシドまたは酸化物－アルコキシド混合層でポリマー基
板表面１０を官能化できる。こうした官能化されたポリマー表面を用いて、該表面上のそ
れに続く抗感染症薬３０の材料または層を共有結合させる。
【００２９】
　他の官能化層２０は、第ＩＶ族アルコキシドと同様に反応する、－ＯＨまたは－ＮＨ基
などの酸性プロトンを含む表面；シリコン表面と、本来のまたは合成の酸化物コーティン
グＳｉ表面に、対応するホスホン酸塩の膜として結合したホスホン酸の自己凝集膜と、を
有する表面；などの表面に、基板表面の本来の酸化物上に配置された官能化ホスホン酸と
、下層の基板上に直接堆積するか、あるいはアルコキシド前駆体から誘導された酸化物層
上に堆積した官能化ホスホン酸と、を含んでいてもよい。
【００３０】
　使用可能な金属表面としては、チタンとその合金；ステンレス鋼；コバルトクロム合金
；ニッケル、モリブデン、タンタル、ジルコニウム、マグネシウム、マンガン、ニオブお
よびこれらを含む合金などが挙げられる。
【００３１】
　本明細書での実施形態に関連して使用され得る抗感染症薬３０には、殺菌剤、消毒剤お
よび抗生物質を含む殺菌性剤および静菌性剤が含まれていてもよい。殺菌剤としては、次
亜塩素酸塩、クロラミン、ジクロロイソシアヌレートおよびトリクロロイソシアヌレート
、湿潤塩素、二酸化塩素などの活性塩素、過酢酸、過硫酸カリウム、過ホウ酸ナトリウム
、過炭酸ナトリウムおよび尿素過酸化水素などの過酸化物を含む活性酸素、ポビドンヨー
ド、ヨードチンキ、ヨウ化非イオン性界面活性剤などのヨウ素化合物、エタノール、ｎ－
プロパノールおよびイソプロパノールなどの濃縮アルコールとこれらの混合物；２－フェ
ノキシエタノールおよび１－フェノキシプロパノール、２－フェノキシプロパノール、フ
ェノール化合物、クレゾール、ヘキサクロロフェン、トリクロサン、トリクロロフェノー
ル、トリブロモフェノール、ペンタクロロフェノール、ジブロモール（Ｄｉｂｒｏｍｏｌ
）およびこれらの塩などのハロゲン化フェノール、ベンザルコニウムクロリド、セチルト
リメチルアンモニウムブロミドまたはクロリド、ジデシルジメチルアンモニウムクロリド
、セチルピリジニウムクロリドおよびベンゼトニウムクロリドなどの第四級アンモニウム
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カチオンを含むカチオン性界面活性剤、および、クロルヘキシジン、グルコプロタミン、
オクタニジン二塩酸塩などの非四級化合物；オゾンや過マンガン酸塩溶液などの強酸化剤
；コロイダルシルバー、硝酸銀、塩化水銀、フェニル水銀塩、銅、硫酸銅、塩化酸化銅な
どの重金属とその塩；強酸（リン酸、硝酸、硫酸、アミド硫酸、トルエン硫酸）、および
アルカリ（水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム）などが挙げられる。
【００３２】
　殺菌性剤および静菌性剤は、哺乳類の組織上で悪影響を及ぼし得るので、それらのすべ
てが哺乳類の組織上の消毒剤として使用されなくてもよい。本発明の一部の実施形態を、
外科用バリアに使用される繊維や、衛生器具、建築資材、配管およびクリーンルームなど
の内表面などの、抗感染性表面が哺乳類の組織と接触しない使用に適用できることは当業
者には明らかであろう。こうした用途では、哺乳類組織との接触が考慮されるあるいは可
能性がある用途での使用では適切でない殺菌剤などの、特定の抗感染症薬を使用してもよ
い。
【００３３】
　人間に使用する消毒剤として用いられ得る一部の化合物を下記する。デーキン液（Ｄａ
ｑｕｉｎ’ｓ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ）、ｐＨ７～８に調整した０．５％ナトリウムまたはカ
リウム次亜塩素酸塩溶液あるいはベンゼンスルホンクロラミドナトリウムの０．５～１％
溶液などの適切に希釈した塩素調合液、ポビドンヨード、尿素過酸化水素溶液としての過
酸化物およびｐＨ緩衝０．１～０．２５％過酢酸溶液などの一部のヨウ素調合液、主に皮
膚消毒に使用される消毒性添加剤入りまたはなしのアルコール、ソルビン酸、安息香酸、
乳酸およびサリチル酸などの弱有機酸、ヘキサクロロフェン、トリクロサンおよびジブロ
モール（Ｄｉｂｒｏｍｏｌ）などの一部のフェノール化合物、および、０．０５～０．５
％ベンザルコニウム、０．５～４％クロルヘキシジンおよび０．１～２％オクテニジン溶
液などのカチオン活性化合物などである。
【００３４】
　好適な実施形態では、哺乳類の組織と接触する可能性がある用途で使用される抗感染症
薬は、これに限定されないが、コリンやコリン誘導体、第四級アンモニウムデンドリマ、
銀、銅およびカチオン種などの第四級アンモニウム化合物などの第四級アンモニウム化合
物を含む。長アルキル鎖を有する第四級アンモニウム化合物（ｑｕａｔｓ）は、細胞壁を
破壊することによって所定の殺菌特性を示す（Ｎａｋａｇａｗａ，Ｙ．らの、Ａｐｐｌ．
Ｅｎｖｉｒｏｎ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．，１９８４，４７：３，５１３－５１８、参照に
よりその全体が本明細書に援用される）。第四級アンモニウムカチオン性官能基は、バク
テリアを誘引しその細胞膜を破壊する。第四級アンモニウムデンドリマは本質的に同様の
殺菌活性を示し、殺菌特性を有する官能基や分子と組み合わせられると、投入量の増加に
よって抗菌活性をさらに発揮する。銀と銅は、細菌に対する微量作用効果が観察されてい
る。銀および銅イオンは、反応基に結合することによって、標的の細菌中のタンパク質を
変性させることが研究によって示唆されている。この結合によって、沈殿と失活がもたら
される。銀も酵素と代謝プロセスを阻害することがわかっている。カチオン種は、負に帯
電した細菌の細胞壁に静電気的に引きつけられる。カチオン性抗菌性ペプチドは、標的の
細菌の調節機構に対し阻害作用を有することがわかっている。
【００３５】
　特定の用途では、抗感染症薬が、例えば有機ホスホン酸、カルボン酸、スルホン酸、ス
ルフィン酸、ホスフィン酸、ホスホン酸、リン酸、ヒドロキサム酸などの酸官能基を含む
場合には、該抗感染症薬を官能化することが有用であり得る。
【００３６】
　ここで、図２を参照する。抗感染性表面のある実施形態では、インプラント材料の表面
１０に共有結合した自己凝集単分子層ホスホン酸塩（ＡＩ－ＳＡＭＰ）表面改質２０が用
いられている。ここで、該抗感染症薬３０は、該ＳＡＭＰを通して表面に結合する第四級
アンモニウムカチオン性官能基である。共有結合によって、表面処理とそれが結合される
材料間で格別に強固な接着が形成される（Ｓｃｈｗａｒｔｚ，Ｊ．らの、Ｍａｔ．Ｓｃｉ
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．Ｅｎｇｒ．Ｃ，２００３，２３，３９５－４００、参照によりその全体が本明細書に援
用される）。ＳＡＭＰは単分子厚のため、それが適用される材料を完全に被覆し、インプ
ラント材料の種類や構成に拘わらず、完全な被覆が保証される。第四級アンモニウム塩の
共有結合によって、第四級アンモニウム化合物は不溶性となり、持続的な抗感染活性が得
られる（例えば、Ｎａｋａｇａｗａ，Ｙ．らの、Ａｐｐｌ．Ｅｎｖｉｒｏｎ．Ｍｉｃｒｏ
ｂｉｏｌ．，１９８４，４７：３，５１３－５１８を参照のこと）。
【００３７】
　図３に示すように、第四級アンモニウムカチオン性官能基は、バクテリアを誘引し、そ
の細胞膜を破壊する。
【００３８】
（官能化方法）
　表面の官能化に好適な方法はいくつかある。当業者には明らかなように、特定の抗感染
症薬の結合もしくは接着に用いられる本発明の官能化方法は、該抗感染症薬および対象の
表面の化学的性質に依存する。
【００３９】
　これに限定されないが、ポリアミド、ポリウレタン、ポリエステル、ポリケトン、ポリ
エーテル、ポリイミド、アラミド、ポリフルオロオレフィン、ポリエーテルエーテルケト
ン、ポリエーテルケトンケトン、エポキシ、シリコーンまたはこれらのポリマーを含む複
合物などのポリマー基板表面を、アルコキシド前駆体を用いた酸化物、アルコキシドまた
は酸化物－アルコキシド混合層で官能化できる。こうした官能化ポリマー表面を用いて、
該表面上のそれに続く抗感染症薬の材料または層を共有結合させる。該ポリマー表面を金
属酸化物層（酸化物接着層）でコーティングしてもよい。
【００４０】
　ある実施形態では、連続した酸化物接着層、すなわち、表面を被覆する個々の分子とは
対照的に、互いに化学的に結合し連結した個々の分子のマトリクスで形成された層により
、前記ポリマー表面をコーティングしてもよい。この実施形態では、金属アルコキシド分
子は、ポリマー表面の少なくとも一部上で互いに結合して連続層を形成し、その後、酸化
物官能化層に変換される。
【００４１】
　さらに、基板の本来の酸化物表面上の官能化ホスホン酸の自己凝集層を加熱して、接着
種によりさらに官能化し得る接着コーティング層を形成できる。米国特許出願公報第２０
０４／００２３０４８号（参照によりその全体が本明細書に援用される）に詳細に記載さ
れているこのプロセスによって、材料の本来の酸化物表面上に、その酸化物表面に結合し
た二官能性有機ホスホン酸系部分と、該有機ホスホン酸系部分に結合した連結部分と、を
有する複数部分化リン系コーティング層が得られる。このプロセスに従って、リン酸塩結
合で基板の本来の酸化物表面に結合した複数の官能化有機ホスホン酸塩部分と、それぞれ
の被覆部分が少なくとも１つの官能化有機ホスホン酸塩部分の官能基に結合した１つまた
は複数の抗感染性コーティング部分と、を有するリン系コーティング層を得てもよい。金
属複合体によって接合される場合、この金属複合体は、金属試薬から、好適には金属アル
コキシド試薬から誘導されることによりさらに特徴付けられる。
【００４２】
　官能化される基板および所望の抗感染性部分に応じて、他の官能化プロセスを用いても
よい。例えば、－ＯＨあるいは－ＮＨ基などの酸性プロトンを含む基板を第ＩＶ族アルコ
キシドと反応させて官能化できる。この方法によって、バルクポリマーの表面に結合した
分子接着種が得られるが、この方法は、表面に酸性基を有する材料に限られる。この方法
は、Ｄｅｎｎｅｓ，Ｔ．Ｊ．らの、Ｈｉｇｈ－Ｙｉｅｌｄ　Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ
　Ｓｃａｆｆｏｌｄ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｕｒｆａｃｅｓ　ｔｏ　Ａｔｔａｃｈ　Ｃｅｌ
ｌ　Ａｄｈｅｓｉｏｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．　２００７
，１２９，９３－９７；およびＤｅｎｎｅｓ，Ｔ．Ｊ．とＳｃｈｗａｒｔｚ，Ｊの、Ｃｏ
ｎｔｒｏｌｌｉｎｇ　Ｃｅｌｌ　Ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｏｎ　Ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｓ
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．Ｓｏｆｔ　Ｍａｔｔｅｒ　２００８，４，８６－８９（両方とも、参照によりその全体
が本明細書に援用される）に詳細に記載されている。
【００４３】
　有機ＳＡＭＰ（ＳＡＭ’ｓ）を、金属酸化物基板またはシリコン酸化物基板の表面に共
有結合させてもよい。金属酸化物基板またはシリコン酸化物基板の表面に、自己凝集有機
単分子層を形成することにより、それらに共有結合した周期律表第ＩＶＢ族、ＶＢ族また
はＶＩＢ族から選択された遷移金属アルコキシドの表面層を有する金属酸化物基板または
シリコン酸化物基板オーバレイ層であって、前記アルコキシドが前記遷移金属原子で基板
オーバレイ層の表面酸素に結合したオーバレイ層を備え、前記遷移金属アルコキシド表面
層を、前記遷移金属アルコキシドと反応して前記遷移金属に共有結合した有機配位子を形
成できる有機化合物と反応させることにより、前記遷移金属原子において基板の表面酸素
に共有結合した自己凝集有機単分子層を基板表面上に形成してもよい。この方法は、米国
特許第６，１４６，７６７号（参照によりその全体が本明細書に援用される）に詳細に記
載されている（例えば、第３欄１～２２行目および実施例を参照のこと）。金属アルコキ
シドと反応できる好適な酸性官能基としては、例えば、カルボン酸、スルホン酸、スルフ
ィン酸、ホスフィン酸、ホスホン酸、リン酸およびヒドロキサム酸などが挙げられる。
【００４４】
　例えば、米国特許第６，６４５，６４４号（参照によりその全体が本明細書に援用され
る）に詳細に記載されている方法（例えば第４欄１５～３３行目および実施例を参照のこ
と）は、水酸化物保有基板の表面に共有結合したリン酸塩配位子層またはホスホン酸塩配
位子層を形成するステップであって、水酸化物保有基板をリン酸または有機ホスホン酸で
コーティングするステップと、前記リン酸または有機ホスホン酸が前記基板に共有結合す
るまで前記コーティング基板を加熱するステップと、を含むステップを備える。基板が金
属かまたは金属合金の場合、前記リン酸は、遊離水酸基リッチの無機リン酸塩コーティン
グを形成する。
【００４５】
　遷移金属一リン酸塩コーティングおよびポリリン酸塩コーティングと同様に、水酸基を
抗感染症薬の添加に利用できる。
【００４６】
　別の実施形態では、有機ホスホン酸の自己凝集膜を、対応するホスホン酸塩の膜として
本来のまたは合成の酸化物でコーティングされたＳｉ表面に結合させるプロセスで、シリ
コン表面の官能化を実現してもよい。該ホスホン酸塩膜を官能化して、小さなペプチドか
ら大きな多重サブユニットタンパク質までのサイズの生体分子をＳｉ表面に共有カップリ
ングさせる。抗体をこうした表面に結合することによって、病原菌や寄生虫表面の抗原を
含む広範囲の分子の選択的な認識が可能になる。この方法は、Ｍｉｄｗｏｏｄらの、Ｅａ
ｓｙ　ａｎｄ　Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　Ｂｏｎｄｉｎｇ　ｏｆ　Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
　ｔｏ　ａｎ　Ｏｘｉｄｅ　Ｓｕｒｆａｃｅ　ｏｆ　Ｓｉｌｉｃｏｎ．Ｌａｎｇｍｕｉｒ
　２００４，２０，５５０１－５５０５に詳細に記載されており、参照によりその全体が
本明細書に援用される。実験の詳細は、５５０１ページ第２欄～５５０２ページ第２欄に
記載されており、また、５５０２～５５０４ページの議論と添付図も参照のこと。
【００４７】
　さらに次の実施形態では、表面結合のホスホン酸塩膜を用いてチタンとその合金（Ｔｉ
－６Ａｌ－４Ｖなど）を官能化し、抗感染性ペプチドを接着してもよい。当分野で知られ
ているように、チタンとその合金は機械的強度が高く耐薬品性を有しているために、骨と
接触し得る外科インプラントの材料としては好ましい。この方法は、Ｇａｗａｌｔらの、
Ｂｏｎｄｉｎｇ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ　ｔｏ　Ｔｉ　Ａｌｌｏｙｓ：Ｆａｃｉｌｉｔａｔｉ
ｎｇ　Ｈｕｍａｎ　Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ　Ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｓｐｒｅａ
ｄｉｎｇ　ｏｎ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｉｍｐｌａｎｔ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ”Ｌａｎｇｍ
ｕｉｒ　２００３，１９，２００－２０４に詳細に記載されており、参照によりその全体
が本明細書に援用される。実験の詳細は、２００ページ第２欄～２０１ページ第２欄に記
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載されており、また、２０１～２０４ページの議論と添付図も参照のこと。
【００４８】
（金属酸化物接着）
　金属酸化物接着技術は、配位基を通して表面に結合した、一般式Ｍ－Ｏ－Ｒ（Ｍ：金属
原子）で表される金属アルコキシドである酸化物接着層を含む。該酸化物接着層は、これ
らに限定されないが、熱分解、マイクロ波処理、完全加水分解およびまたは部分加水分解
などのプロセスで処理されたものである。該技術は、例えばポリマーや金属に好適である
。官能化された金属やポリマーなどの官能化表面を用いて、該表面上のその後に続く抗感
染症薬の材料や層を共有結合させる。
【００４９】
　好適なポリマー基板は、官能化できる任意のポリマーを含み、合成およびまたは天然ポ
リマー分子を含む種々の物質のうち任意のものを含んでいてもよい。好適なポリマー基板
の例としては、これらに限定されないが、ポリアミド、ポリウレタン、ポリ尿素、ポリエ
ステル、ポリケトン、ポリイミド、ポリスルフィド、ポリスルホキシド、ポリスルホン、
ポリチオフェン、ポリピリジン、ポリピロール、ポリエーテル、シリコーン、ポリシロキ
サン、多糖、フッ素ポリマー、アミド、イミド、ポリペプチド、ポリエチレン、ポリスチ
レン、ポリプロピレン、ガラス強化エポキシ、液晶ポリマー、熱可塑性プラスチック、ビ
スマレイミド－トリアジン（ＢＴ）樹脂、ベンゾシクロブテンポリマー、味の素ビルドア
ップフィルム（ＡＢＦ）、ガラスとエポキシの低熱膨張（ＣＴＥ）フィルムおよびこれら
のポリマーを含む複合物などが挙げられる。該酸化物接着層は、ポリマー表面上の配位基
と金属アルコキシドの金属間の共有結合によってポリマー表面に接着する。
【００５０】
　遷移金属のアルコキシドは、本発明に特に有用である。周期律表第３～６族と第１３～
１４族の金属は、本発明の組成物には好適な金属である。好適な金属は、Ｚｒ、Ａｌ、Ｔ
ｉ、Ｈｆ、Ｔａ、Ｎｂ、ＶおよびＳｎだが、この内最適なものはＺｒ、ＴｉおよびＴａで
ある。遷移金属の周期律表の位置に応じて、該遷移金属のアルコキシドは３～６個のアル
コキシド基、またはオキソ基とアルコキシド基の混合物を有するであろう。好適なアルコ
キシド基は、エトキシド、プロポキシド、ｉｓｏ－プロポキシド、ブトキシド、ｉｓｏ－
ブトキシド、ｔｅｒｔ－ブトキシドおよびフッ素化アルコキシドなどの、２～４個の炭素
原子を有する。最適な金属アルコキシドは、ジルコニウムテトラ（ｔｅｒｔ－ブトキシド
）、チタンテトラ（ｔｅｒｔ－ブトキシド）およびタンタルペンタエトキシドである。
【００５１】
　本実施形態による組成物とデバイスの製造方法は、ａ）金属アルコキシドを表面に接触
させるステップと、ｂ）前記金属アルコキシドを、酸化物、アルコキシドあるいは酸化物
／アルコキシドの混合物から構成される表面上への接着層形成に適切な条件にかけるステ
ップと、を含むポリマー表面を活性化することを含む。前記接触ステップは、これに限定
されないが、蒸着または浸漬堆積などの当業者に既知の任意の好適な技術を用いて実現し
てもよい。酸化物接着層を形成するステップは、金属アルコキシドを、熱分解、マイクロ
波処理、完全加水分解または部分加水分解の条件にかけることによって実現してもよい。
加熱条件を用いる場合、該金属アルコキシドを好適には、約５０℃～該ポリマーの使用上
限温度に加熱する。
【００５２】
　ある実施形態では、金属アルコキシド分子をポリマー表面の少なくとも一部上で互いに
結合させて連続層を形成し、その後、酸化物官能化層に変換してもよい。連続層の主な利
点の１つは、連続した金属酸化物接着層で被覆された表面全体が活性化されることである
。このプロセスのより包括的な議論は、米国特許出願公報第２００９／０１０４４７４号
（２００９年４月２３日公開）に詳細に記載されており、参照によりその全体が本明細書
に援用される。このプロセスによって、該表面上の後に続く材料や層の共有結合に用いら
れる官能化ポリマー層が得られる。このプロセスは一般に、ポリマー上に金属アルコキシ
ドを堆積させるステップと、加水分解（完全または部分）の有無にかかわらず基板を加熱
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して、前記金属アルコキシド分子から、前記ポリマー表面に共有結合的に接着した金属酸
化物連続接着層を形成させるステップと、を備える。例えば、これらに限定されないが、
当分野で既知の蒸着、ブラシ堆積または浸漬堆積法などにより、金属アルコキシドの分子
を最初にポリマー分子の反応近接に移動させる。極薄層が望ましい場合は、蒸着プロセス
が好適である。次に、堆積金属アルコキシド分子を、約５０℃～ポリマーの使用上限温度
（ポリマーのガラス転移温度未満であること）に加熱して、前記金属アルコキシドを熱分
解する。熱分解または加水分解中に、個々の金属アルコキシド分子が互いに共有結合して
、金属酸化物の連続接着層を形成する。前記金属酸化物接着層は、約１ｎｍ～１μｍ、好
適には約２ｎｍと薄くてもよいために柔軟性がある。薄層であるために、前記酸化物接着
層は、クラック、剥離あるいは破壊を生じることなく基板材料と共に曲がる。ある実施形
態では、この官能化方法を用いて、ポリマー表面が、金属アルコキシド官能化層で被覆さ
れた領域と共に、酸性官能基領域も含むようにしてもよい。こうした実施形態では、金属
アルコキシド官能化層を、酸性官能基領域間のスペースを埋めるものと考えてもよい。別
の実施形態では、金属アルコキシド官能化層を、酸性官能基を有するポリマー領域に適用
してもよい。
【００５３】
　この実施形態による組成物は、前記酸化物接着層を介して前記ポリマー基板に結合した
抗感染症薬を含む。こうした付加的な抗感染性材料は、これらに限定されないが、第四級
アンモニウム化合物、第四級アンモニウムデンドリマ、銀、銅およびカチオン種を含んで
いてもよい。すべて網羅していないが、より完全な抗感染症薬の詳細なリストを以下に示
す。付加的な抗感染性材料の有用性は当業者には明白であろう。例えば、抗感染性表面の
官能基を含む医療用および整形外科用インプラントデバイスは、感染を最小化する。同様
に、抗感染症性材料を、クリーンルーム用途や、井戸ポンプ、浄水配管および導管などの
水供給物品に組み込むことができる。
【００５４】
　以下でさらに詳細に述べるように、銅と銀は抗感染性材料として例示される。
【００５５】
　抗感染性材料を、これらに限定されないが、共有結合、蒸着、スパッタリングまたは浸
漬堆積などの当業者に既知の技術で酸化物接着層に導入してもよい。一部の実施形態では
、付加的な材料の堆積前に、酸化物接着層を完全または部分加水分解することが好適であ
り得る。一部の実施形態では、堆積した付加的な材料の熱処理またはマイクロ波処理が好
適であり得る。
【００５６】
　別の実施形態では、前記接着層を基板上にパターン状にまたは微細パターン状に配置し
てもよい。
【００５７】
　別の実施形態では、以下でさらに詳細に述べるように、前記抗感染性材料を接着層上に
パターン状にまたは微細パターン状に配置してもよい。
【００５８】
　前記酸化物接着層は、上記のように抗感染性材料と反応させて、該抗感染性材料を酸化
物接着層を介してポリマー表面に結合させる。前記付加的な材料を、これらに限定されな
いが、共有結合、蒸着、スパッタリングまたは浸漬堆積などの当分野で利用可能な種々の
方法を用いて酸化物接着層と反応させて添加してもよい。本発明のある実施形態では、前
記材料をリソグラフィ、印刷またはスタンピング法を用いて添加し、酸化物接着層上に材
料パターンを形成してもよい。前記ポリマー表面をフォトレジストで完全に被覆して、マ
スクを通して紫外線暴露してもよい。紫外線暴露された領域を現像して除去し、これによ
って、フォトレジストの開口部と小領域のポリマー表面へのアクセスとしてもよい。これ
らの領域は、金属酸化物接着層で官能化されている。フォトレジストはその後溶解されて
、接着層を含むポリマー表面にパターン化された小領域が残る。該パターン化された領域
は、選択された抗感染症薬に対して優先的に反応する。
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【００５９】
　ある実施形態では、抗感染性材料の堆積前に、前記酸化物接着層を完全または部分加水
分解させて、１つまたは複数のアルコキシド基が金属原子上に残った酸化物接着層を得て
もよい。銀または銅塩溶液を吸収し続いて還元することによって、金属表面を粒子状銀ま
たは銅でそれぞれ被覆できる。酸化ジルコニウムの接着層を形成することによっても、銀
塩（硝酸銀など）または銅塩（硫酸銅など）の溶液を吸収し、その後還元剤で還元するこ
とによって、例えばＰＥＥＫ表面を金属化できる。例えば、酸化物接着層のマトリクスに
含まれるジエチルアミノボランまたは水素化ホウ素ナトリウムは、上記の塩類を銀および
銅金属にそれぞれ還元する。
【００６０】
　ある予測的な実施形態では、酸化ジルコニウム接着層を、チタンなどの金属の本来の酸
化物表面上に成長させてもよい。
【００６１】
（金属酸化物官能化を用いた抗感染症薬の例）
　当業者であれば、前記および後述の具体的な例を用いて本発明の化合物および物品を製
造および利用し、特許請求の範囲に記載された方法を実施できるものと考えられる。以下
の例は本発明を例証するものである。本発明は、これらの実施例に記載された特定の条件
または詳細に限定されるものではないことが理解されるべきである。
【００６２】
（実施例）
（実施例１：活性化ポリマーの金属化）
　ポリイミド、アラミドおよびゴアテックス複合物の活性化ポリマーを以下の方法で製造
した。
【００６３】
（ポリマー基板上のジルコニア薄膜の形成）
　特に断りのない限り、試薬はすべてＡｌｄｒｏｃｈ社から入手し、そのまま使用した。
ＰＥＴ、ＰＥＥＫおよびナイロン６／６は、Ｇｏｏｄｆｅｌｌｏｗ社から入手した。アセ
トニトリルはＣａＨ２上で一晩乾燥させ、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）はＫＯＨ上で一
晩乾燥させ、両方共使用前に蒸留した。Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｏｐｔｉｃｓ社のＳＯＣ４００
０ＳＨ鏡面反射率ヘッドアタッチメントを装備したＭｉｄａｃ社のＭ２５　１０Ｃを用い
て、表面改質サンプルを分析した。蛍光光度測定実験では、Ｐｈｏｔｏｎ　Ｔｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｙ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ社の蛍光分光計を使用した。
【００６４】
　ポリマー基板（ナイロン６／６、ＰＥＴあるいはＰＥＥＫ）を、真空あるいはジルコニ
ウムテトラ（ｔｅｒｔ－ブトキシド）蒸気のいずれかに暴露するための２つの栓を備えた
堆積チャンバ内に入れた。このチャンバを圧力１０－３ｔｏｒｒで１時間脱気し、ポリマ
ースライドをジルコニウムテトラ（ｔｅｒｔ－ブトキシド）の蒸気に１分間暴露し（外部
脱気しながら）、その後、外部脱気せずに５分間暴露した。このサイクルを２回繰り返し
、その後、加熱テープをチャンバに貼ってチャンバの温度を６０℃まで上げ、その温度で
５分間保持した（外部脱気せずに）。その後、チャンバを冷却し１０－３ｔｏｒｒで１時
間脱気して過剰なジルコニウムテトラ（ｔｅｒｔ－ブトキシド）を確実に除去し、表面活
性化ポリマーを得た。ＡＦＭ断面分析により、該ジルコニア膜が薄層であることがわかっ
た。ＩＲ分析により、ｔｅｒｔ－ブトキシド基が一部、堆積した熱分解膜に残っているこ
とがわかる。
【００６５】
　以下のポリマーおよび樹脂を使用したジルコニウムテトラ（ｔｅｒｔ－ブトキシド）を
用いた実験を行い良好な結果を得た。ポリイミドＫａｐｔｏｎ（登録商標）、ポリラクチ
ド－ｃｏ－グリコール酸塩（ＰＬＧＡ）、ポリ－３－ヒドロキシ酪酸塩－ｃｏ－吉草酸塩
（ＰＨＢＣＶ）、ゴアテックスおよびアラミド。他のポリマーでも同様な処理を行えば同
様な結果が得られるものと考えられる。
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【００６６】
　調製したままの活性化ポリマーを、酸化ジルコニウム接着層上に吸収させた銅塩の水溶
液で処理した。水素化ホウ素ナトリウムまたはアミンボランのいずれかで処理して、銅被
覆ポリマーを得た。電子分散Ｘ線分析により、銅とジルコニウムの両方が存在することが
わかった。
【００６７】
　同様に、硝酸銀を用いて活性化ＰＥＴ上に金属銀を堆積させた。他のポリマーでも同様
な処理を行えば、同様な還元剤を用いた他の金属塩を使用した場合と同様な結果が得られ
るものと考えられる。
【００６８】
（実施例２：銅の無電解めっき）
　実施例１で説明したように、最初にジルコニウム系接着層で、次に硫酸銅で、次にジエ
チルアミンボランで処理したＫａｐｔｏｎのサンプルを、窒素雰囲気下で６０℃の銅めっ
き浴に入れた。この浴は、０．１Ｍのクエン酸三ナトリウム二水和物、１．２Ｍのエチレ
ンジアミン、０．１Ｍの硫酸銅水和物、０．０３Ｍの硫酸第一鉄水和物、６．４×１０－

４Ｍの２，２－ジピリジン、１．２ＭのＮａＣｌおよび十分な硫酸とで構成され、ｐＨは
６であった。少量のＰＥＧ２００（２．５ｍｇ）を５０ｍｌ浴に添加した。
【００６９】
（実施例３：ポリマーの金属化）
　酸化ジルコニウム／アルコキシド接着層は、ＰＥＴおよびＫａｐｔｏｎ（登録商標）ポ
リイミド膜表面上の銅金属の成長を核にし、この方法によって、ポリマー系デバイス基板
のパターン化された金属化の基礎が得られる。
【００７０】
　接着層はマトリクスとして機能することができ、ポリマー表面の金属化を可能とする。
典型的な方法では、Ｋａｐｔｏｎ（登録商標）ポリイミド膜を層厚みが５ｎｍの接着層で
コーティングし、次に、ＣｕＳＯ４の２００ｍＭ水溶液に浸漬した。サンプルを脱イオン
水中ですすぎ、ＥＤＸ分析によって、ＣｕとＳの存在が確認された。その後ジメチルアミ
ンボランを用いてゆっくり還元（１Ｍ、水溶液、６時間、５０℃）すると、金属性の銅が
形成された。Ｋａｐｔｏｎ（登録商標）ポリイミド膜上にパターン化された接着層を用い
た金属化も行った。この金属化表面を水中で超音波処理してＱチップで物理的に摩擦し、
その後、ＥＤＸ分析を行った。こうして、Ｋａｐｔｏｎ（登録商標）ポリイミド膜表面上
のＺｒおよびＣｕの両方のパターンは、マスクデザインを忠実に模写していることがわか
った。
【００７１】
　対応するパターンもＡＦＭで観察した。生成された銅「種子」の厚みは、ＡＦＭで測定
して接着層の出発膜よりも約２０倍であり、接着層がポリイミド表面で、ＣｕＳＯ４の成
長を核にしていることがわかった。ＣｕＳＯ４処理のＫａｐｔｏｎ（登録商標）ポリイミ
ド膜は、水素化ホウ素ナトリウム水を用いて急速に還元されて銅金属も得られた。ここで
、ピット内のポリマー表面に埋められる銅パターンの上端は多くの場合、ポリマー表面よ
り約５００ｎｍ下にあることがＡＦＭ分析からわかった。比較的速い水素化ホウ素還元は
十分に発熱性であるため、還元反応の近傍でポリマーが溶解しているものと考えられる。
【００７２】
　接着層は薄い（約５ｎｍ）ために、ポリマーの物理的な曲げによるクラックに対しては
抵抗性があり、このために、該接着層は、銅によるポリマーの金属化には好適なマトリク
スである。銅「種子」層は、無電解堆積プロセスによるバルク銅成長のための核形成部位
として機能できる（Ｇｕら、Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
　ｏｆ　Ｃｏｐｐｅｒ　Ｓｅｅｄ　Ｌａｙｅｒｓ　ｏｎｔｏ　Ｂａｒｒｉｅｒ　Ｍｅｔａ
ｌｓ．Ｍａｔ．Ｒｅｓ．Ｓｏｃ．Ｓｙｍｐ．Ｐｒｏｃ．　２０００，６１２，Ｄ９．１９
．１－Ｄ９．１９．６（Ｄ９．１９．２ページ３３～４０行目；Ｄ９．１９．５ページ１
４～２２行目）。フォトリソグラフィパタニングと共に、ポリマーのこのさらなる金属化
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によって、簡単な実験室条件下で、種々のフレキシブル基板上に銅系の抗感染性化合物を
調製する手段が得られる。
【００７３】
　Ｋａｐｔｏｎ（登録商標）ポリイミド膜とＰＥＴの金属化。ポリマー表面のパターン化
または未パターン化銅の金属化は、活性化したポリマー表面をＣｕＳＯ４の２００ｍＭ水
溶液に一晩浸漬し、その後、ジメチルアミンボランまたは水素化ホウ素ナトリウムの１Ｍ
水溶液中で６時間還元させることにより得られた。銅の金属化は、ＰＧＴ－ＩＭＩＸ　Ｐ
ＴＳ　ＥＤＸシステムを装備したＦＥＩ　ＸＬ３０ＦＥＧ－ＳＥＭを用いたエネルギー分
散型Ｘ線分析によって確認された。
【００７４】
（官能化有機リン技術）
　官能化有機リン技術を用いて基板を官能化してもよい。米国特許出願公報第２００４／
００２３０４８号（参照によりその全体が本明細書に援用される）を参照のこと。直鎖ま
たは分枝鎖、飽和または不飽和、置換または未置換あるいは脂肪族または芳香族アルキレ
ン部分である、炭素原子数が約２～約４０の炭化水素配位子を含むω－官能化有機ホスホ
ン酸などの官能化有機ホスホン酸から、この有機ホスホン酸系部分を誘導してもよい。
【００７５】
　本開示に従った有用なホスホン酸の炭化水素部分上の置換基を、該炭化水素配位子の任
意の炭素原子に付加してもよい。有用な置換基は、例えば、水酸基、カルボキシ基、アミ
ノ基、チオール基、ホスホン酸基およびこれらの化学的誘導体などの反応性官能基である
。さらなる誘導体化反応に関与し得る任意の官能基が使用できることは理解されるであろ
う。また、アルキレン炭化水素配位子は、この構造内あるいはこの構造に付加して、例え
ば、ポリマー反応において、ホスホン酸塩誘導化反応中に本来の酸化物表面に結合した他
のホスホン酸サイトに付加された炭化水素配位子上の反応性置換基とさらに反応し得る不
飽和サイトなどの、反応性部分を含んでいてもよい。このようにして、ホスホン酸塩－有
機ポリマー層を酸化物表面上に形成してもよい。こうしたポリマー反応の一例としては、
ホスホン酸のアクリルの誘導体の表面コーティングの調製が挙げられる。アクリレートと
メタクリレートの置換基を用いる場合、このポリマー化は光または大気への暴露によって
自発的に進行する。反応性が低いコーティングでは、コーティングを従来のポリマー試薬
とポリマー条件に暴露することによってポリマー化できる。
【００７６】
　一部の実施形態では、コーティングは、配位子中の炭素部分で官能化された有機配位子
を有するホスホン酸から形成され、この有機配位子は、さらに反応して抗感染症薬と共有
結合を形成する。官能化されたホスホン酸を酸化物表面に適用することによって、基板表
面から離れる方向に向かい、二重結合またはさらなる化学改質に利用される炭素を有する
自己凝集ホスホン酸膜が一般的に得られる。好適な官能基としては、水酸基、アミノ基、
カルボキシレート基、チオール基およびホスホン酸基が挙げられる。
【００７７】
　酸化物表面に結合したホスホン酸塩の有機部分に垂下した反応性置換基は、加水分解反
応を受ける試薬とさらに反応できることは理解されるであろう。この例としては、Ｍ（Ｏ
－－Ｒ）ｎ（式中、Ｍは金属、Ｒは、直鎖または分枝鎖、飽和または不飽和、脂肪族また
は芳香族、置換または未置換の炭化水素部分、「ｎ」は、該金属の安定原子価状態に等し
い）で表される構造を有するものなどの金属アルコキシドが挙げられる。Ｒがｔ－ブチル
基であり、ＭがそれぞれＺｒ、ＴｉおよびＳｉであり、「ｎ」が４の金属アルコキシド化
合物の例としては、ジルコニウムテトラ（ｔｅｒｔ－ブトキシド）、チタンテトラ（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシド）およびシリコンテトラ（ｔｅｒｔ－ブトキシド）が挙げられる。他の
配位子に加えて、２つ以上のアルコキシド配位子を有する他の加水分解反応性化合物も利
用され得ることは理解されるであろう。例えば、カルシウムビス（２－メトキシ－エトキ
シド）などのカルシウムアルコキシドを用いてもよい。一般に、第２族～第１４族のアル
コキシド結合の金属は、本開発のホスホン酸コーティングとのこうした二次官能化反応に
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有用であろう。
【００７８】
　前述の方法によるコーティング物品の形成プロセスは、（ａ）酸化物基板上に官能化有
機リン化合物の層を堆積させるステップと、（ｂ）前記官能化有機リン酸化合物を前記酸
化物基板に結合させるに十分な温度にまで、ステップ（ａ）の基板を加熱するステップと
、（ｃ）ステップ（ｂ）で製造された層上に、別の層を堆積させるステップと、（ｄ）ス
テップ（ｂ）および（ｃ）で製造された層を前記官能基を通して結合させるステップと、
を備えてもよい。
【００７９】
　好適な官能基は、水酸基、カルボキシレート基、アミノ基、チオール基、ホスホネート
基、あるいは、金属または、例えばアルコキシドなどの有機金属試薬との反応によりさら
に誘導化されたこれらの基である。これらの基は、例えば共有結合などの強固な化学結合
か、あるいは、例えば水素結合などの弱い接合相互作用で、有機、無機または生物活性コ
ーティング層部分とのさらなる結合に関与する。
【００８０】
　官能基を誘導する好適な金属試薬は、例えばジルコニウムテトラ（ｔｅｒｔ－ブトキシ
ド）、シリコンテトラ（ｔｅｒｔ－ブトキシド）、チタンテトラ（ｔｅｒｔ－ブトキシド
）およびカルシウムビス（２－メトキシ－エトキシド）などの金属アルコキシドである。
【００８１】
　抗感染症薬を本来の酸化物表面に接着させる好適な方法は、前記官能化有機リン酸塩部
分が、（ｐ－ニトロフェニル）クロロギ酸エステルなどのクロスカップリング試薬で誘導
された水酸基、アミンあるいはチオレートであり、また、それぞれ炭素－窒素結合または
炭素－酸素結合によってカルボニル基に結合したジアミンまたはアミノアルコールである
アミノ部分または水酸化部分とさらに反応させて、前記誘導された官能基に結合したウレ
タン、カーボネート、尿素、チオカーボネートあるいはチオ尿素を得、前記末端アミノ基
はその後４級化される、上記のリン系コーティング層を得るステップを備える。
【００８２】
　本発明の別の実施例に従って、酸化物表面を、リン酸と有機ホスホン酸から構成される
群から選択されたリン系酸部分自己凝集層でコーティングするステップと、前記自己凝集
層が結合するまで前記コーティングされた酸化物表面を加熱するステップと、を備え、リ
ン系酸部分の層を、これらに限定されないが、酸化物表面（酸化チタン、酸化ジルコニウ
ムおよび酸化タンタルなど）などの表面に結合させる方法が提供される。
【００８３】
　好適なコーティングは、置換アルキル、置換アルキレンおよび置換アリーレン－ホスホ
ン酸を含むアルキル、アルキレンおよびアリーレン－有機ホスホン酸から形成されたもの
である。より好適なものは、ホスホン酸官能基に対する反応性置換基を有する置換アルキ
ルホスホン酸および置換アルキレンホスホン酸である。好適な酸化物表面は、チタン、ジ
ルコニウムおよびタンタル材料の本来の酸化物表面である。
【００８４】
（有機ホスホン酸の自己凝集膜を有するシリコン表面の官能化）
　有機ホスホン酸の自己凝集膜を、対応するホスホン酸塩の膜として、本来のまたは合成
の酸化物コーティングシリコン表面に結合させてもよい（Ｍｉｄｗｏｏｄらの、Ｅａｓｙ
　ａｎｄ　Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　Ｂｏｎｄｉｎｇ　ｏｆ　Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　ｔ
ｏ　ａｎ　Ｏｘｉｄｅ　Ｓｕｒｆａｃｅ　ｏｆ　Ｓｉｌｉｃｏｎ．Ｌａｎｇｍｕｉｒ　２
００４，２０，５５０１－５５０５、参照によりその全体が本明細書に援用される）。該
ホスホン酸塩膜は官能化されて、抗感染性であり得る生体分子間の共有カップリング、抗
感染症薬または部分間の共有カップリング、およびまたは抗感染症薬または部分と生体分
子との共有カップリングを可能にする。本明細書で開示されるすべての官能化技術と同様
に、官能化表面およびまたは抗感染症薬を、特定の用途に応じて基板上にパターン化して
もよい。
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【００８５】
（ペプチドによるチタンの官能化）
　ペプチド改質表面結合ホスホン酸塩膜は、高表面被覆率で容易に調製出来得る（Ｇａｗ
ａｌｔら、Ｂｏｎｄｉｎｇ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ　ｔｏ　Ｔｉ　Ａｌｌｏｙｓ：Ｆａｃｉｌ
ｉｔａｔｉｎｇ　Ｈｕｍａｎ　Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ　Ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ　ａｎｄ　
Ｓｐｒｅａｄｉｎｇ　ｏｎ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｉｍｐｌａｎｔ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ”
Ｌａｎｇｍｕｉｒ　２００３，１９，２００－２０４，参照によりその全体が本明細書に
援用される）。Ｇａｗａｌｔに記載の方法に従って、抗感染性ペプチドを官能化表面に結
合させてもよい。
【００８６】
　上記のものなどの官能化層に添加され得る有機抗感染性部分としては、第四級アンモニ
ウムアルキルアミン、第四級アンモニウムアルカノール、ウスニン酸；セクロピン好中球
デフェンシン、ポリフェムシン、グラミシジン、チオニン、ヒストン由来化合物、βヘア
ピン、ヘモグロビン、ラクトフェリンなどのカチオン性ペプチド；ニューロペプチド前駆
体、芳香族ジペプチド、ヘモシアニン誘導体などのアニオン性ペプチド；バクテリオシン
、カテリシジン、トロンボシジンおよびヒスタニンなどの他の抗菌性ペプチド；抗体、テ
トラサイクリン、アンフェニコール、ペニシリン、セファロスポリン、モノバクタム、カ
ルバペネム、スルファノミド、トリメトプリム、マクロライド、リンコサミド、ストレプ
トグラミン、ストレプトマイシン、キノロン、グリコペプチド、ポリミキシン、イミダゾ
ール誘導体およびニトロフラン誘導体を含む抗生物質；ステロイド；クロルヘキシジン；
トリクロサンを含むフェノール化合物；エポキシド；抗感染特性を有するポリマーおよび
またはポリペプチドが挙げられる。
【００８７】
　接合され得る無機抗感染性コーティング層としては、銀、銅、酸化亜鉛、酸化チタン、
ゼオライト、ケイ酸塩、水酸化カルシウム、ヨウ素、次亜塩素酸ナトリウム、亜硫酸塩お
よび硫酸塩が挙げられる。
【００８８】
　好適な抗感染性部分には、ベンゼトニウムクロリド、および臭化セトリモニウム、セト
リモニウムクロリド、ジメチルジオクタデシルアンモニウムクロリド、テトラメチルアン
モニウムヒドロキシドなどの第四級アンモニウム化合物；第四級アンモニウムアルキルデ
ンドリマ、銀、銅、ベンザルコニウムクロリドやＢｒｏｎｉｄｏｘなどのカチオン種；お
よびアルキル化コリンが含まれる。
【００８９】
　本発明による組成物およびデバイスには、これらに限定されないが、ステント、置換心
臓弁、置換心臓弁部品、弁葉、縫合カフ、オリフィス、弁形成リング、ペースメーカ、ペ
ースメーカポリマーメッシュバッグ、ペースメーカリード、ペーシングワイヤ、心臓内パ
ッチ／綿撒糸、血管パッチ、代用血管、血管内カテーテルおよび徐細動器などの心臓血管
および血管インプラント装置；組織スキャホールド；不織布メッシュ、織布メッシュおよ
び発泡体；整形外科外傷用インプラントを含む整形外科用インプラントデバイス、関節イ
ンプラント、脊椎インプラント、プレート、スクリュ、ロッド、プラグ、ケージ、ピン、
ネイル、ワイヤ、ケーブル、アンカ、スキャホールド、手関節、手首関節、肘関節、肩関
節、脊椎関節、股関節、膝関節および足関節から選択される人工関節；置換骨、骨固定環
、歯および顎顔面インプラント；椎間ケージを含む脊椎インプラントデバイス、椎弓根ス
クリュ、ロッド、コネクタ、クロスリンク、ケーブル、スペーサ、置換椎間関節デバイス
、椎間関節拡張デバイス、棘間プロセス減圧デバイス、棘間スペーサ、脊椎増強デバイス
、ワイヤ、プレート、脊椎関節形成デバイス、椎間関節固定デバイス、骨アンカ、軟組織
アンカ、フック、スペーシングケージおよびセメント質制限ケージ；診断用インプラント
、バイオセンサ、グルコースモニタリングデバイス、外部固定デバイス、外部固定インプ
ラント、歯科インプラント、顎顔面インプラント、外部顔面骨折固定デバイスおよびイン
プラント、コンタクトレンズ、眼内レンズ、人工角膜移植術；シャントやコイルなどの神
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経外科デバイスやインプラント、導尿用カテーテル、シャント、テープ、メッシュ、ロー
プ、ケーブル、ワイヤ、縫合糸、皮膚および組織用ステープル、骨アンカ、軟組織アンカ
、火傷シートおよび血管パッチから選択される一般的な外科デバイスおよびインプラント
；および一時的／非永続的インプラントなどの、整形外科医、心臓血管科医、形成外科医
、皮膚科医、一般科医、顎顔面科医または神経科医などの用途に固有の任意のデバイスが
含まれる。具体的には、こうしたデバイスは、感染体に対抗する抗感染症薬を含む。
【００９０】
（実施例）
（有機リン界面を介した接着層の誘導体化）
　酸化ジルコニウム／アルコキシド接着層をナイロン６／６上に堆積し、その後、１１－
ヒドロキシウンデシルホスホン酸溶液と反応させて有機ホスホン酸塩単分子層を形成させ
てもよい（Ｄｅｎｎｅｓ，Ｔ．Ｊ．らの、Ｈｉｇｈ－Ｙｉｅｌｄ　Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
　ｏｆ　Ｓｃａｆｆｏｌｄ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｕｒｆａｃｅｓ　ｔｏ　Ａｔｔａｃｈ　
Ｃｅｌｌ　Ａｄｈｅｓｉｏｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．２０
０７，１２９，９３－９７、参照によりその全体が本明細書に援用される）。実験の詳細
は、９５ページ第１欄～９７ページ第１欄に記載されており、また、９４～９６ページの
議論と添付図も参照のこと。
【００９１】
　前記基板を最初に、３－（マレイミド）プロパン酸Ｎ－ヒドロキシコハク酸イミドエス
テルの溶液に浸漬し、その後、ＲＧＤＣの水溶液に浸漬して、前記ホスホン酸塩単分子層
を活性ペプチドで誘導体化する。予測的な例では、ＲＧＤの代わりに、抗感染性ペプチド
をホスホン酸塩単分子層に結合させてもよい。
【００９２】
（官能化有機ホスホン酸塩を用いた抗体カップリング）
　１１－ヒドロキシウンデシルホスホン酸を、清浄化し調製したシリコンウェハ表面と反
応させて、ＳｉＯ２上に自己組織化１１－ヒドロキシウンデシルホスホン酸塩単分子層を
形成させた。ＱＣＭとＡＦＭでこれを確認した。乾燥アセトニトリル内で、ジスクシニミ
ジルグルタラート（ＤＳＧ）を用いて前記ω－官能基を誘導体化した。その後、濃度１０
０ｉｇ／ｍＬにてＰＢＳ中で３０分間インキュベートして、ウサギ抗マウスＩｇＧ（Ｐｉ
ｅｒｃｅ社）を前記誘導体化した単分子層に結合させた。抗体カップリングは、濃度１０
ｉｇ／ｍＬの抗Ｒ４インテグリン抗体Ｐ１Ｈ４（Ｃｈｅｍｉｃｏｎ社）または抗Ｒ５イン
テグリン抗体ＳＡＭ－１（Ｃｙｍｂｕｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ社）と共に２時間インキ
ュベートして抗体カップリングを行った。ＣＨα４またはＣＨα５細胞のインキュベーシ
ョンにより抗体活性を確認した。ここでは、適切な活性を有することが、選択的な細胞増
殖により示されている。
【００９３】
　予測的な例では、１１－ヒドロキシホスホン酸塩の自己凝集単分子層をチタンの本来の
酸化物表面に結合させ、次に、まず（ｐ－ニトロフェニル）クロロギ酸エステルで処理し
、その後、１，１２－ジアミノドデカン溶液（Ａｌｄｒｉｃｈ社）で処理して、ホスホン
酸塩界面を通してチタンに接合したアミノドデシルウレタンを得た。その後、ヨウ化オク
チル（Ａｌｄｒｉｃｈ社）を用いて遠位アミノ基を四級化し、ホスホン酸塩界面を通して
基板に共有結合した第四級アルキルアンモニウム部分を得た。
【００９４】
　同様に、予測的な例では、ＰＥＥＫ表面上の酸化ジルコニウムの接着層を最初に調製し
て、第四級アルキルアンモニウム部分をＰＥＥＫなどのポリマーに結合させ、その後、１
１－ヒドロキシホスホン酸で処理して、ＰＥＥＫに結合した１１－ヒドロキシホスホン酸
塩単分子層を得てもよい。該１１－ヒドロキシホスホン酸塩単分子層は、（ｐ－ニトロフ
ェニル）クロロギ酸エステル、１，１２－ジアミノドデカンおよびヨウ化オクチルと順次
反応させて誘導体化される。
【００９５】
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　ここでは、本発明の特定の好適な実施形態について具体的に説明したが、本発明の趣旨
および範囲から逸脱することなく、ここに示し説明した種々の実施形態の変形および修正
が可能であり、それも本発明に付随するものであることは当業者には明らかであろう。従
って、本発明は、添付の請求項および適用法で要求される範囲だけに制限されるものと意
図される。
【００９６】
　本明細書に引用した引例はすべて、参照によりそのすべてが援用される。



(20) JP 2015-91368 A 2015.5.14

【図１】



(21) JP 2015-91368 A 2015.5.14

【図２】

【図３】

【手続補正書】
【提出日】平成27年1月26日(2015.1.26)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
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【請求項１】
　抗感染性表面を有する医療デバイスまたはインプラントであって、
　前記表面は、前記表面上に配置され有機ホスホン酸塩を含む官能化層と、前記官能化層
上に配置された第四級アンモニウム抗感染症薬を含み、
　前記官能化層は、前記第四級アンモニウム抗感染症薬を接着させることができる部分ま
たは官能基を少なくとも１つと、前記官能化層を前記表面に接着させることができる部分
または官能基を少なくとも１つ含む医療デバイスまたはインプラント。
【請求項２】
　前記表面は、金属、金属酸化物またはポリマーを含み、
　前記第四級アンモニウム抗感染症薬は、官能化された前記表面に接着されていることを
特徴とする請求項１に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項３】
　前記官能化層は、酸化物層、アルコキシド層または酸化物／アルコキシドの混合層をさ
らに含むことを特徴とする請求項１に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項４】
　金属またはポリマー基板の表面上の金属酸化物、アルコキシドまたは酸化物／アルコキ
シド混合の接着層と、
　接着層の上にホスホン酸塩層と、
　前記層上に誘導体化された前記第四級アンモニウム抗感染症薬と、を含むことを特徴と
する請求項３に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項５】
　金属、合金、メタロイドまたはセラミックの本来の酸化物表面に結合したホスホン酸塩
層を含み、
　前記ホスホン酸塩層は、抗感染症薬を結合するように機能することを特徴とする請求項
１に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項６】
　前記ポリマーは、ポリアミド、ポリウレタン、ポリ尿素、ポリエステル、ポリケトン、
ポリイミド、ポリスルフィド、ポリスルホキシド、ポリスルホン、ポリチオフェン、ポリ
ピリジン、ポリピロール、ポリエーテル、シリコーン、ポリシロキサン、多糖、フッ素ポ
リマー、アミド、イミド、ポリペプチド、ポリエチレン、ポリスチレン、ポリプロピレン
、ガラス強化エポキシ、液晶ポリマー、熱可塑性プラスチック、ビスマレイミド－トリア
ジン（ＢＴ）樹脂、ベンゾシクロブテンポリマー、ガラスとエポキシの低熱膨張（ＣＴＥ
）フィルム、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリエーテルエーテルケトン（Ｐ
ＥＥＫ）、ポリエーテルケトンケトン（ＰＥＫＫ）、ナイロンおよびこれらのポリマーを
含む複合物から構成される群から選択されることを特徴とする請求項２に記載の医療デバ
イスまたはインプラント。
【請求項７】
　前記官能化層は基板表面に共有結合しており、前記第四級アンモニウム抗感染症薬も前
記官能化層に共有結合していることを特徴とする請求項１に記載の医療デバイスまたはイ
ンプラント。
【請求項８】
　前記金属は、チタン、ステンレス鋼、コバルトクロム、ニッケル、モリブデン、タンタ
ル、ジルコニウム、マグネシウム、マンガン、ニオブおよびこれらの合金から選択される
ことを特徴とする請求項５に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項９】
　経皮用、内視鏡用、関節鏡視下用または腹腔鏡用医療デバイスを含むことを特徴とする
請求項１に記載の医療デバイス。
【請求項１０】
　心臓用、心臓血管用または血管用医療デバイスを含むことを特徴とする請求項１に記載
の医療デバイスまたはインプラント。
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【請求項１１】
　整形外科用、整形外科外傷用または脊椎用医療デバイスを含むことを特徴とする請求項
１に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項１２】
　導尿用カテーテル、シャント、テープ、発泡体、メッシュ、ロープ、ケーブル、ワイヤ
、縫合糸、皮膚および組織用ステープル、火傷シートおよび創外固定器を含む一般的な外
科デバイスおよびインプラント、ならびに一時的／非永続的インプラントの群から選択さ
れることを特徴とする請求項１に記載の医療デバイスまたはインプラント。
【請求項１３】
　前記官能化層およびまたは前記第四級アンモニウム抗感染症薬は、前記表面上にパター
ン状にまたは微細パターン状に配置され、少なくとも２つの異なる官能化領域およびまた
は抗感染性部分を含むことを特徴とする請求項１に記載の医療デバイスまたはインプラン
ト。
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代理人(译) 森下Kenju

优先权 61/155324 2009-02-25 US

外部链接 Espacenet

摘要(译)

本发明提供了各种装置和表面夹具等，包括植入物和手术官能以包括具有抗感染剂表面区域的医疗器械。的金属，金属氧化物或包
含含有有机膦酸酯的功能层的聚合物的表面上，季铵抗感染剂布置官能化层，官能层，至少一个部分或官能团可附着于所述季铵抗
感染剂，功能性与至少一种包括表面部分或官能团可在表面，医疗设备和植入物上粘合官能层。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/3c844d13-9928-4154-8c93-9c7b562851fa
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/042631150/publication/JP2015091368A?q=JP2015091368A



