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天然に存在する食品成分から創傷治療用製品を製造するための組成物、使用、および方法

2008 年 7 月 29 日

適正製造規範（GMP）を使用して標準化し、大量販売向けに提供することができる、天然に存在する食

品成分のみで作られた合理的に設計された創傷治療用製品、任意に安全な食品添加物を加えることがで

きる。これらの製品は：安全で効果的である；最適な治癒と適合する浸透圧を有する；治癒過程を通し

て最適な pH を維持するために緩衝の役割を果たす；更なる刺激や損傷から保護するバリアとなる；皮膚

や粘膜にある細菌、ウイルス、真菌を制御する；創傷部位に栄養を与える；過度の長時間の炎症を抑制

し瘢痕化を最小限に抑える；アレルギーや刺激の可能性を最小限に抑える；使いやすく適用しやすい；

複数回使用を目的とした製品に必要な防腐負荷試験に合格する；アロマテラピーで得られる利点を活用

するために香りのよいエッセンシャルオイルを含む；個人やグループの人々の食事に基づいて個々に最

適化することができる。

明細書

本出願は、2007 年 7 月 31 日に出願された「天然に存在する食品成分から創傷治療用製品を製造するた

めの組成物、使用、および方法」という名称の米国暫定特許出願第 60/962676 号の優先権を主張し、そ

の内容全体が参照することにより本書に含まれる。

背景

本件は、主として食品成分から、そして場合により安全な食品添加物を添加して製造された創傷治療

用製品、製造および使用に関する発明である。

I 創傷治療用製品の最先端技術

最先端技術は「創傷被覆材の進歩(Advances in Wound Dressings)」と題したライザ・ G ・オヴィント

ン博士の記事に詳しく記載されている。 創傷の湿潤療法は、19 世紀にセンメルワイスとパスツールが支

持した無菌操作と器具以来、創傷治癒概念における最も重要な進歩である。1 現在、最適な水分補給を

提供する被覆材は、オヴィントンが述べた 3 つのカテゴリーに大別される：あるものは創傷からの過剰

な浸出液を吸収し、あるものは水分レベルを維持し、あるものは水分を加える。「湿潤創傷被覆材は、

閉塞型または半閉塞型被覆材、先進被覆材、または現代の被覆材とも呼ばれ、非常に不均一だ。」現在、

これらのカテゴリーに分類される創傷被覆材は 400 以上ある。2 慢性の非治癒性創傷用の新製品が開発

されている。これら新しい創傷治癒用製品のターゲットのひとつは、マトリックスメタロプロテアーゼ

(MMPs)である。MMPs は細胞遊走に作用する。創傷では、創傷治癒の炎症期に MMPs レベルが自然に上昇す

る。通常の創傷治癒において、これは自己制限的なステップである。しかしながら、非治癒性創傷、特

に細菌感染性創傷では MMPs が高レベルであることが示されている。55％のウシコラーゲンと 45％の酸化

再生セルロースを含有する新しい創傷被覆材は、MMPs を不活性する MMP ファミリーの酵素を化学的に結

合することによってこの効果に用いられる。酸化再生セルロース部分は複数の負電荷を有する。この負

電荷は、酸化再生セルロース部分に共通の正電荷を帯びた金属イオンを除去し、これらの酵素を不活化

する。同様に、プロテアーゼに結合し不活性化する新しいスルホン化ポリマー創傷被覆材が開発された。
1

「最近、抗菌剤を含み創傷表面で放出する被覆材が市場に出ている。これらの被覆材は通常、消毒剤

を連続的または持続的に放出する。」 現在市販されている消毒剤製品には、銀イオン、ヨウ素分子、

ポリヘキサメチルビグアニド(PHMB)が含まれる。1 創傷被覆材の今後の進歩は、現在の創傷被覆材に薬
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を加える組み合わせだ。しかし、最近、多くの人々が創傷被覆材に使用されている一般的な薬物成分で

あるバシトラシンに対するアレルギーを起こしているという驚くべき発見の結果 3、このタイプの創傷被

覆材は器具としての規制から薬としての規制へ移行する可能性があり、市場と価格を得るために時間と

お金の両方を要するだろう。

最初に市場に参入したコンタクトレンズ溶液には、防腐剤としてチメロサールが含まれていて、ほと

んどの人に忍容されていた。時間の経過とともに、ますます多くの人々がアレルギーになり、チメロサ

ール含有溶液の使用を中止しなければならなくなった。これはチメロサールがハプテンのように作用す

るからである。ハプテンは、タンパク質などのより大きな化合物に結合する小さな分子である。結合し

た化合物（ハプテン付加物）への継続的な暴露は、感作を引き起こす。これら化合物の結合は、体内で

自然に生成されたものであっても、数種類のタンパク質で起こる。したがってハプテンは、理論的には、

いくつかの自己免疫疾患の発症の一因となり得る。

放射線科医が使用する造影剤中の微量ミネラル（例、ヨウ素）もアレルギー反応を引き起こす可能性

がある。ヨウ素は（食卓塩で使用されるヨウ化物とは対照的に）タンパク質と結合してヨードタンパク

質を形成し、これがハプテン付加物と同様のメカニズムで感作を引き起こす可能性がある。身体が化合

物に再曝露されると抗原抗体反応が起こり、アナフィラキシーを引き起こす可能性がある。したがって、

創傷治療用製品へのヨウ素の添加は、バシトラシンやチメロサールと同じ経過をたどり、感受性率は時

間とともに増加すると信じることは合理的である。創傷治療用製品では、ヨウ素はより安全な代替品に

替えられるべきである。

要約すると、現代の創傷治療用製品はさらなる刺激および創傷から保護するバリアを提供し、創傷の

保湿を最適化する。いくつかは、避けられない生来の毒性を持つ殺菌剤や抗菌剤を添加しており、その

結果、ますます多くの人々がアレルギーになっている。これらの問題は、非アレルギー食品成分を排他

的に使用することで最小限に抑えることができる。しかし、これを書いている時点では、創傷治療用製

品が食品のみでできているものはほとんどない。

II 標準化された原料を入手すること、および適正製造規範(GMP)に適合することが困難であるために、

安全で有効な食品由来の創傷被覆材は市販されていない

「西洋医学の父」ヒポクラテスは、「第一に害を与えてはいけない」(Epidemics,Bk.I,Sect.XI）と医

師に助言した。彼はまた、「あなたの食物をあなたの薬とし、あなたの薬をあなたの食物としなさい」

と教えている。「現代の薬理学と毒物学の父」パラセルススは、「治癒の技は自然から来たものであり、

医師ではない。したがって、医師は心を開いて自然から始めなければならない。」と書いている。

充分に制御された臨床試験では、ジャガイモの皮、バナナの葉、蜂蜜などの食品は、火傷や傷に対す

る現在の標準的な治療と同等かそれ以上であることが証明されている。しかしながら、ハチミツ、ジャ

ガイモの皮、バナナの葉の被覆材は、国際的な適正製造規範(GMPs)の規定下で製造および包装すること

ができないため、規制当局のマーケティング承認を得ることができていない。したがって、現在の標準

的な治療法よりも安全で効果的ではあるが、小売店、病院、医療提供者に一貫した形態で提供すること

ができない。本発明は、GMPs 下で製造され、小売店で一貫した形態で販売することができる天然の食品

由来の創傷被覆材の安全な利益を提供するだろう。 GMPs 下で製造された製品は、最低限、食品用公定化

学品集(FCC;Food Chemicals Codex)の要求に合致している。

インドのムンバイにある LTM 総合病院と LTM メディカルカレッジの外科部門が実施した研究では、バ

ナナの葉の被覆材(BLD)と、ドナー移植片部位の現在の標準治療であるワセリンガーゼ(VG)の被覆材を比
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較した。BLD と VG の疼痛軽減能力、ドナー領域の早期上皮化の促進能力、被覆材を外した状態での疼痛

軽減能力を比較した。BLD はすべてのスコアで VG よりも良好に機能した（P<0.001）。4 インドの同じ

病院で行われた別の研究では、部分的な火傷に対するバナナの葉と茹でたジャガイモの皮の被覆材の有

効性を比較した。ジャガイモの皮の被覆材は、この研究の 9 年前から火傷で使用されていた。この研究

は、バナナの葉とジャガイモの皮の被覆材の両方が、創傷の保護と治癒の補助において同等の効力を有

すると結論付けた。

南アフリカのリンポポ大学は創傷治癒剤として蜂蜜と IntraSite Gel（イントラサイトゲル）を比較し

た。浅い傷の治癒時間、副作用および患者の満足度を比較した。テストされたすべてのパラメータにお

いて、研究は「蜂蜜と IntraSite Gel の間に治癒剤として違いを示す証拠はない」ことを見出した。6

浅達性熱傷の管理において、蜂蜜をスルファジアジン銀ガーゼ被覆材と比較した研究では、感染の抑

制、健康な肉芽組織の形成までの時間、治癒時間、痛みの軽減、瘢痕の発生率において蜂蜜が優れた被

覆材であることがわかった。7 別の研究では、蜂蜜と、世界中の多くの地域で標準的な治療法である塩

素化石灰とホウ酸溶液(EUSOL)による膿瘍創傷の治癒を比較した。蜂蜜で治療した創傷は、EUSOL で治療

した創傷と比較して、より速い治癒と有意に短い入院期間を示した(t=2.45, p=0.019)。研究者らは、蜂

蜜は EUSOL よりも優れた創傷被覆材であり、感染創傷の被覆材として推奨されていると結論付けた。8

III 現在の標準治療用創傷治療用製品中の防腐剤は健康な免疫系細胞に害を及ぼし創傷治癒を遅らせ

る

現在、ほとんどの創傷治療は感染の制御に向けられている。これらの治療法の多くは、経口摂取する

には毒性が高すぎると考えられている。たとえば、デーキン液は、漂白剤とホウ酸で構成されている。

過酸化水素、ヨウ素含有製品、スカーレットレッド、シルバデン(Silvadene)、メルクリクローム

(Mercurichrome)、パナフィル(Panafil)、局所用抗生物質は内部使用には毒性が高すぎる。これらの成

分は全身的に吸収されない、または全身的な問題を引き起こさないと誤って想定されている。これらの

殺生物剤は、傷の中の細菌を殺して感染を防ぐことを意図している。しかしながら、それらが健康な創

傷治癒過程に必要な繊細な細胞に及ぼす影響は評価されていない。

ヒドロゲルは現在最も安全な形態の創傷被覆材であるが、大部分は合成防腐剤の使用により微生物汚

染から保護されている。これらの防腐剤には本質的に毒性があるので、食品中の許容限度は非常に低い。

これらのほとんどは、安息香酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、ソルビン酸カリウム、アスコル

ビン酸カルシウム、プロピオン酸カルシウム、ソルビン酸カルシウム、重亜硫酸カリウム、メタ重亜硫

酸カリウム、アスコルビン酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、プロピオン酸ナトリウム、ソルビン

酸ナトリウム、 亜硫酸ナトリウムなどの酸である。別の例はメチルパラベンであり、その安全性は最近

問題になってきた。これら食品等級の防腐剤はすべて、本質的には細菌の増殖を殺すか防ぐための殺生

物剤である。微生物にダメージを与えるだけでなく、健康な細胞にも害を及ぼす。食品中の防腐剤を摂

取すると、消化管内の他の成分と混合されて急速に希釈されるため、害は引き起こさない。しかしなが

ら、局所的な創傷被覆材に使用された場合、創傷および免疫細胞と長期間接触したままである。本当の

ところは、これら防腐剤は実際に免疫細胞を傷つけ、創傷治癒過程を遅らせる。蜂蜜、ジャガイモの皮、

バナナの葉の被覆材には防腐剤が含まれていないため、市販の被覆材よりも優れていると考えられる。

IV 創傷の疼痛軽減のための全身および局所適用鎮痛薬は、眠気、便秘、依存などの有害な副作用を有

する
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リドカイン、テトラカイン、ベンゾカイン、プリロカンなどの現在使用されている局所麻酔薬は、主

にナトリウムイオン(Na)チャネルを遮断することによって作用するため、 疼痛の感覚を伝達することが

できない。局所麻酔薬に関して、米国食品医薬品局(FDA)は「これらの製品の全身への高い曝露と一致す

る有害事象には、発作や心不整脈が含まれる」と警告している。9,10 この特許は、イオンを動員して疼

痛を起こし伝達する前に、創傷部位の被覆材中でイオンを捕獲する機械的（薬物でない）プロセス（ハ

エ取り紙上のハエのような）によって疼痛を止める創傷治療用製品を説明する。ナトリウムやカルシウ

ムなどのイオンの存在は、脳への疼痛シグナル伝達に関与している。開放創に適用される被覆材は、創

傷治癒に必要な繊細な生細胞だけでなく、疼痛シグナルを脳に伝達する神経とも直接接触する。ナトリ

ウムやカルシウム(Ca)などのイオンは、疼痛シグナル伝達に必要である。

疼痛は、侵害受容ニューロンや環境刺激からの感覚入力を脳が解釈し発現したものだ。11 侵害受容器

は、脅迫や実際に組織を傷つける刺激に応答する一次求心性侵害受容ニューロンの末梢端である。12 体

表全体、筋肉、関節、内臓にも侵害受容器がある。12 侵害受容器は、侵害受容や神経膜を横切る多くの

異なる刺激によって活性化される。刺激はイオン濃度の変化を引き起こし、最も顕著なのは Na、Ca、カ

リウム(K)だ。13 Na、Ca、K の生理学的役割、ニューロンに出入りするのを可能にするチャネル、そして

これらのイオンに影響を与える薬理学的物質の役割をここで説明する。疼痛の環境的および⼼理的側面

はここでは議論していない。

侵害受容インパルスの開始

ニューロンの軸索領域を連結するのとは対照的に、侵害受容性末端軸索はビーズの鎖のように見える。
13 このビーズはミトコンドリアと小胞の量を増やしており、シュワン細胞によって覆われていないか部

分的にしか覆われていない。13 受容体を被覆するシュワン細胞の欠陥は、受容体膜に有害な刺激をより

アクセスしやすくする。13 侵害受容軸索端末には、二つの反復領域、発電領域と再生器領域が存在する。

発電領域はビーズであり、再生器領域はビーズ間の領域である。13 発電領域には、TRPV-1 受容体のよう

な有害な刺激に反応するいくつかの依存性イオンチャネルがある（後述）。これらの依存性イオンチャ

ネルが活性化されると Na や Ca がニューロンに入り、発電領域は、発電領域に入る Na や Ca イオンの数

に比例して勾配した電位である起動電位または受容体電位を生成する。13 再生器領域は、伝播インパル

スの開始が起こる部位であり、高濃度のテトロドトキシン耐性型電位依存性 Na チャネル（後述）を含む。
13 再生器領域はまた、薬理学的作用が生じる部位である。13 発電領域と再生器領域の連鎖からの一連

の再生器電位が互いに相互作用して、個々の侵害受容ニューロンによって CNS に送られるものを決定し

得る。13

Na（イオン、チャネル、薬物の役割）

Na は主にニューロンの脱分極の原因となる。13 ニューロン膜を横切る Na 濃度は、Na/K ATPase によ

って細胞外対細胞内で 10:1 の⽐に維持される(Blankenship, 2003)。 次いで Na は、テトロドトキシン

耐性、テトロドトキシン感受性電位依存性 Na イオンチャネル 12-15、TRPV-1 イオンチャネル 13などの様々

な Na イオンチャネルの活性化の際にニューロンに入り、ニューロンの脱分極を引き起こす。これについ

ては以下でさらに論じる。

侵害受容末端での Na 流入の例は、TRPV-1 受容体である。このタイプの受容体はゲート型受容体であり、

主に侵害受容受容体膜の発電領域に局在している。13 TRPV-1 受容体は複数の役割を果たしており、細胞

内への Na と Ca の両方の流入に関与している。ここでは、Na イオンに対する TRPV-1 チャネルの効果につ

いて論じ、Ca イオンに関する TRPV-1 チャネルの効果については Ca イオンの項で論じる。TRPV-1 受容体

は、カプサイシン、有害な熱、水素イオン、有害な化学的刺激に反応する温度依存性イオンチャネルで
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ある。13 TRPV-1 受容体は、その軸索トランクまたは体細胞とは対照的に、主に侵害受容ニューロン端末

上に配置されている。13 TRPV-1 受容体の活性化の際にチャネルが開き、Na イオン（および Ca イオン）

がニューロンに入ると 13濃度勾配が起こり、侵害受容末端 13の発電領域に脱分極をもたらす。14 Na が侵

害受容ニューロン末端の発電領域に入ると、発電領域は閾値に向かって減極する。13 侵害受容ニューロ

ン受容体の発電領域の十分な Na チャネルが、十分大きな脱分極を生じるために、十分な Na イオンが侵

害受容発電領域に入るところまで活性化される場合、電位依存性 Na チャネルは再生器領域において活性

化される。13 次いで活動電位は、テトロドトキシン感受性電位依存性ナトリウムチャネルによって中枢

神経系の軸索を下方に伝播される。13

電位依存性 Na チャネルを介したニューロンへの Na の流入は、活動電位の上昇期を引き起こす。13 電

位依存性 Na チャネルの構造は、膜電位の影響を受ける。14 電位依存性 Na チャネルには、活性化ゲー

トと不活性化ゲートの 2つの異なるゲートがあり、これらは膜の脱分極で互いに逆に反応する。11 チャ

ネル自体には 3つのフェーズがある。11 休止期または閉鎖期では活性化ゲートは閉じており、不活性化

ゲートは開いている。11 脱分極している膜電位が電位依存性 Na チャネルに接近すると構造変化が生じ
13、 活性化ゲートが急速に開いて Na が細胞に入ることを可能にする。11 活性化ゲートが開いた直後に

別の構造変化が起こり、不活性化ゲートが閉じる。11 膜の再分極が起こると、最初に活性化ゲートが閉

じ、次にチャネルが静止期に戻ると不活性化ゲートが開く。11 侵害受容ニューロンは、直列に存在す

ると見なすことができる多くの電位依存性 Na チャネルを有し、これは侵害受容ニューロン内の活動電位

の伝播を可能にする。11,13-16

ニューロン膜を横切る Na の流れは、局所麻酔薬、クラスＩ抗不整脈薬、いくつかの抗てんかん薬など

の様々な薬理学的物質によって標的とされる。13 コカイン、リドカイン、ブピバカイン、プロカインな

どの局所麻酔薬は、ニューロンの活動電位伝達を可逆的に遮断する。17 局所麻酔薬は、電位依存性ナト

リウムチャネル内の部位に結合することによってナトリウムの流入を防止することで細胞膜に主に作用

する。17 ニューロンへの伝導は次の要因によって停止する：1）ニューロンへの活動電位伝播の減少、2）

電気的興奮閾値の増加、3）活動電位の上昇速度の低下、4）その後の伝導インパルスの減速。17

上記のように、局所麻酔薬は電位依存性 Na チャネルに作用する。したがって、局所麻酔薬がアクセス

できる電位依存性 Na チャネルは、局所麻酔薬の影響を受ける。異なる神経線維における電位依存性 Na

チャネルの異なる生理学的特性や分布が、麻酔薬の使用に伴う機能の消失の程度を引き起こす。最初に、

疼痛線維の電位依存性 Na チャネルが不活性化され、次に温度、触覚、深圧、最後に運動機能のニューロ

ン線維の電位依存性 Na チャネルが非活性化される。17 別の見方では、C 線維がブロックされ、次に小さ

なミエリン化 Adelta 線維がブロックされる。それから、局所麻酔薬の濃度が増加するにつれて、より大

きなミエリン化 Agamma（Aγ）、Abeta（Aβ）、Aalpha（Aα）線維がブロックされる。17 局所麻酔薬

は、中枢神経系や他の伝導系に悪影響を及ぼす可能性がある。17 中枢神経系うつ病は、呼吸不全による

死亡につながる可能性がある。稀に心血管系では、これらの心血管系の副作用がより一般的であるブピ

バカインを除いて、心室頻脈または心室細動が起こる可能性がある。17 他のシステムも影響を受けて

おり、2001 年の Hardman で見直すことができる。

エピネフリンなどの血管収縮薬は、局所麻酔薬の吸収速度を低下させることによって局所麻酔薬の作

用を長引かせることができる。17 これは組織内の血流を減少させることによって達成される。17 これ

はまた局所麻酔薬を標的領域に留まらせる。17 一方、血管収縮薬は酸素要求量の増加と供給量の減少に

より、創傷治癒の遅延、組織の浮腫、壊死を引き起こす可能性がある。17 血管収縮薬は、過剰な血管

収縮と増加した局部の代謝で酸素供給が不足するため、限られた側副血行地域で使用すべきではない。17

TRPV-1、2 および 3 受容体に関する知識が拡大したことで、侵害受容器に選択的に作用する鎮痛薬の新た

な可能性を切り開いた。13
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Na チャネルと病理学的状態

電位依存性 Na チャネルの発現は、末梢神経損傷の種類によって異なる。テトロドトキシン耐性型電位

依存性 Na チャネルは下方制御されており、テトロドトキシン感受性型電位依存性 Na チャネルは上方制

御されている。損傷した脊髄後根神経節ニューロンにおいては、ニューロンの過剰興奮に関連したテト

ロドトキシン感受性電位依存性 Na チャネルの電流の増加があるように見える。神経障害性疼痛における

電位依存性 Na チャネル活性化のための臨床的証拠は、Na チャネル遮断薬は、局所麻酔薬リドカインのよ

うに、異なる神経因性疾患における痛覚過敏や異痛症で自発痛を減少させるのに有効であるという観察

によって支持される。電位依存性 Na チャネル発現の変化の遺伝的および生理学的証拠の例は、2006 年の

Oh に見出すことができる。

Ca（イオン、チャネル、薬物の役割）

細胞内 Ca 濃度の増加は、侵害受容膜の興奮に対する応答を増加させる。13 Ca イオンは、神経伝達物

質放出の調節に関与するシグナル伝達において主要な役割を果たしている。13 異なるタイプの Ca チャネ

ルが疼痛に関連する神経伝達物質の放出に関与していることを実験は示した。13 これらの神経伝達物質、

すなわちグルタミン酸、サブスタンス P、カルシトニン遺伝子関連ペプチドは、脊椎での疼痛シグナルの

処理の感作に中心的に寄与することが示されており 13、これらの神経伝達物質は、侵害受容末端の末梢感

作に寄与することが示されている。12 細胞内 Ca イオン濃度の増加はまた、膜の興奮性、電気的スパイ

ク挙動、遺伝子発現、疼痛知覚において役割を果たす。13

Ca イオンは、Ca イオンに対して透過性である侵害受容ニューロン膜上でチャネルが開かれると、それ

らの濃度勾配を下って細胞に入る。13 Na イオンと同様に、基本的に Ca チャネルは 2 つのクラスに大別

される - 電位依存性 Ca チャネルと他の刺激に反応するチャネル、すなわち有害な温度と TRPV-1 受容体

のような有害な化学物質に反応するチャネルがある。13

Ca イオンに関しては、一旦活性化されると、TRPV-1 受容体は Ca イオンの流入を可能にする。13 こ

の細胞内 Ca イオン濃度の増加は、侵害受容器の感作を決定するステップである。12 ニューロン内の Ca

イオン濃度の上昇は、タンパク質キナーゼ C、プロテインキナーゼ A、プロテインキナーゼ G 経路などの

セカンドメッセンジャーカスケードの活性化によって、刺激する感覚ニューロンの応答性の変化をもた

らす。12 これらのセカンドメッセンジャーカスケードは、イオンチャネルや TRPV-1 などの膜受容体に

作用する。12 Willis や Coggeshall が提示した例は、拡散性セカンドメッセンジャーによるある種の膜

受容体の活性化がテトロドトキシン耐性Naチャネルを通る電位依存性電流の増加をもたらすことを示し

ている。

電位依存性 Ca チャネルは、Na や K チャネルと同様の進化的起源を有する（Blankenship、2003）。疼

痛に関連する神経伝達物質の放出に関与する電位依存性 Ca チャネルにはいくつかの種類がある：L型、N

型、P/Q 型、R 型、T型。13 これら 5 種類の電位依存性 Ca チャネルは、活性化される膜電位によって高

電圧と低電圧に分けられる。13 高電圧依存チャネルは、L 型、N 型、P/Q 型、R型である。13 低電圧依存

チャネルは T 型である。13 これらのチャネルは、電位依存性、動態、薬理学によって区別される。13

L 型電位依存性 Ca チャネルは、後根神経節細胞や脊髄の侵害受容や、サブスタンス P の放出に関与し

ている。13 ニフェジピンは L 型特異的な電位依存性 Ca チャネル遮断薬であり、通常、疼痛と炎症の媒

介物質によって放出されるサブスタンス P の放出を遮断する。13 臨床応用では、L 型特異的 Ca チャネル

遮断薬の投与場所とモダリティ（手段）によって痛感の調節で矛盾する結果が得られた。13 N 型電位依
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存性 Ca チャネルは、CNS におけるシナプス伝達を媒介することによって侵害受容に関与している。13 ま

た、疼痛シグナル伝達に関連する神経伝達物質であるグルタミン酸、サブスタンス P、カルシトニン遺伝

子関連ペプチドの放出にも関与している。13 N 型 Ca チャネルは、急性疼痛ではなく、神経障害性や炎症

性疼痛の鎮痛療法の標的に成り得るという臨床証拠がある。13 N 型 Ca チャネル遮断薬は、用量依存的に

副作用を示す。13 遺伝学的研究では、N型 Ca チャネルノックアウトマウスは、異痛症および痛覚過敏を

減少させた。13 コノトキシンとして知られる新しいクラスの将来性ある鎮痛薬は、マダニカタツムリの

毒の誘導体で、これらコノトキシンのいくつかの成分は、N型電位依存性Caチャネルを標的とする（Snutch、

2005）。

P/Q 型電位依存性 Ca チャネルは、N 型 Ca チャネルと同様に、CNS における疼痛に関連する神経伝達物

質の放出を担う。13 P/Q 型 Ca チャネルに関連する神経伝達物質は、グルタミン酸、セロトニン、ノルエ

ピネフリン、ガンマ(γ) - アミノ酪酸(GABA)、グリシンである。疼痛に関する P/Q 型 Ca チャネルの役

割は脊椎レベルであろう。しかし、遺伝的ノックアウト研究では生存率が低いために、正確な役割は解

明するのが困難である。13

R 型電位依存性 Ca チャネルは、中脳水道周囲灰白質で疼痛に対する行動反応を軽減する役割を担って

いる可能性がある。13

T 型電位依存性 Ca チャネルは、低電位依存性 Ca チャネルである。13 これらのチャネルは急性疼痛に

おいて活性であり、疼痛シグナルを中枢的や末梢的に増強することにより、共侵害受容メカニズムによ

って作用する可能性がある。13 T 型 Ca チャネルは、持続性疼痛シグナルを伴う視床でシグナルを抑制す

ることによって作用する。13 対照的に神経障害性疼痛では、T型 Ca チャネルの閾値が低くなって破裂力

を促進し、その結果、末梢の異常興奮を誘発する。13 T 型 Ca チャネルは、これらシナプスの可塑性の変

化によって中枢神経系のシナプスにおける長期の増強作用の誘導に関与している。13

Ca イオンの流入は、カルシトニン遺伝子関連ペプチドやサブスタンス P、その他の多くの感覚神経ペ

プチドの放出をもたらす（Oh,2006,Willis and Coggeshall,2004）。この放出は中枢と末梢の両方であ

る。12 神経ペプチドの末梢放出は、神経性炎症における役割を果たしている。12 サブスタンス Pは血漿

の滲出を引き起こし、カルシトニン遺伝子関連ペプチドは血管拡張を引き起こす。12 サブスタンス Pは、

炎症性メディエーターの効果を増加させることによって、侵害受容器末端を感作する役割を果たすこと

が示されている。12

電位依存性を標的とする薬剤が鎮痛において役割を果たすといういくつかの証拠は、上記で述べられ

ている。電位依存性 Ca チャネル遮断薬を用いて疼痛への効果を研究が行われている。研究は疼痛に対す

る電位依存性 Ca チャネル遮断薬の使用を支持している。これら薬剤は投与時に鎮痛作用を提供する。13

Ca チャネル遮断薬と鎮痛のためにこれを使用する現在の問題は、種々の Ca チャネルに選択性や特異性を

欠いているということだ。13 Ca チャネルの遮断に対する反応は、特定の薬物、投与量、投与経路によっ

て異なる。13 Ca チャネル遮断薬を鎮痛に使用するには、より効果的で選択的な薬が必要である。13 現

在、遺伝子ノックアウト技術は、疼痛における様々な Ca チャネルの役割を特定するために使用されてい

る。13

疼痛におけるオピオイド使用の 1 つのメカニズムは、電位依存性 Ca 電流の抑制である。17 この抑制

は神経伝達物質の放出と様々な経路での疼痛の伝達を遮断する。17 このメカニズムは、MAP キナーゼや

ホスホリパーゼ C カスケードのような様々なセカンドメッセンジャーに関連している可能性がある。17

K（イオン、チャネル、薬の役割）
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K イオンは静止膜電位を決定する。14 これは、静止膜が K イオンを透過し、他のイオンを実質的に透

過しないためである。14 侵害受容器は、急速な N 型不活性化を受ける過渡電位依存性の Kv1.4 チャネル

を発現する。12，13 これらの電位依存性 K チャネルの活性化は侵害受容ニューロンの興奮性を低下させ、

これらの電位依存性 K チャネルの阻害は侵害受容ニューロンの興奮性を亢進させる。12，13 結紮された脊

髄神経では、Kv1.4 型 K チャネルの減少があり、これは侵害受容器の興奮性の亢進に部分的に関与してい

る可能性がある。12，13 Kv1 ファミリーのチャネルは、Kv1.4 チャネルの持続時間を延ばすことまたは活

性を増強することによって神経因性疼痛予防に薬理作用の潜在的な標的であり得る。13

局所麻酔薬は、Na チャネル機能に加えて K チャネル機能を妨害する。17 Na チャネルに比べて K チャ

ネルに影響を与えるには、より高濃度の局所麻酔薬が必要である。17 侵害受容ニューロンが K に透過性

であり、Kチャネルに影響を与えるためにはより高濃度が必要なので、静止膜電位の大きなまたは一貫し

た変化はない。17

結論：

Na、Ca、K イオンは、最終的に侵害受容器の運命を制御する。これらのイオンが引き起こすまたは予防

する様々な事象、およびそれらの通過を可能にするチャネルは鎮痛薬の標的とされてきた。

現在の創傷治療用製品は過度の炎症を引き起こす場合がある

細胞内 Ca 濃度の増加は、侵害受容膜の興奮に対する応答を増加させる。Ca イオンは、神経伝達物質放

出の調節に関与するシグナル伝達に主要な役割を果たす。疼痛関連神経伝達物質の放出に様々な種類の

Ca チャネルが関与していることを実験は示している。これらの神経伝達物質、すなわちグルタミン酸、

サブスタンス P、カルシトニン遺伝子関連ペプチドは、主に疼痛シグナルの脊髄処理の感作に寄与するこ

とが示されており、またこれらの神経伝達物質は侵害受容末端の末梢感作にも寄与している。細胞内 Ca

イオン濃度の増加はまた、膜の興奮性、電気的スパイク挙動、遺伝子発現、疼痛知覚において役割を果

たす。 Ca イオンの流入により、カルシトニン遺伝子関連ペプチド、サブスタンス P および他の多くのも

のを含む感覚神経ペプチドが中枢と末梢の両方で放出される。神経ペプチドの末梢放出は、神経性炎症

において役割を果たす。サブスタンス P は血漿溢出を引き起こし、カルシトニン遺伝子関連ペプチドは

血管拡張を引き起こす。サブスタンス P は、炎症メディエーターの効果を増大させることによって侵害

受容器末端を増感するのに役割を果たすことが示されている。これらすべてのセカンドメッセンジャー

は Ca を必要とし、そして Ca を結合することによって、我々は過度の、長期のそして疼痛を伴う炎症を

減らすことができる。

概要

合理的に設計された創傷治療用製品、その開発、製造、使用、特にヒドロゲル創傷被覆材は、天然に

存在する食品成分のみからなり、任意選択で安全な食品添加物を含む。

本発明の一面は、GMPs 下で標準化され製造され、小売り環境で販売することができる、天然の食品ベ

ースの創傷被覆材の安全な利点を提供することである。 本発明の別の一面は、健康な免疫細胞を傷つけ

たり治癒過程を遅らせたりすることがなく、そして有害であり得る薬物にではなく、身体に有用な栄養

素に分解される安全な創傷治療用製品を提供することである。さらに本発明のもうひとつの一面は、疼

痛シグナルがこれらのチャネルを開始したり伝達することができないようにイオンを実際に捕捉するこ

とによって（ハエ取り紙のハエのように）痛みを止めるよう Ca、Na、K の結合能力を高めたヒドロゲル

を提供することである。
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本発明が創傷製品の各特性を向上させる 1 つの方法を以下に論じる。

1. 食物成分のみで構成されている：

この特許は、食品として規制されている成分からなる創傷治療用製品を配合する技術を教示している。

2. 安全で効果的である（つまり、害がない）：

「腸を介して吸収された抗原は、最初に肝臓のマクロファージによって「見られ」、免疫原性の凝集

物などが除去され、可溶性の「寛容原」のみが残る。」 寛容原とは、その後の抗原投与量に特異的

な免疫学的に無反応な状態を誘発する抗原である。(Dorland’s Medical Dictionary for Health

Consumers.©2007 by Saunders, and imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved) さらに、腸

内の抗原提示細胞は、食物に対する免疫応答を防ぐために寛容誘導に特化されているであろう。自己

抗原（関節リウマチの場合はコラーゲン、多発性硬化症の場合はミエリン塩基性タンパク質）の投与

が自己免疫の治療に使用できるかどうかを検討する試験が進行中である。20 この「寛容原性原理」

とは、食品として摂取された成分が局所的に適用されたときにアレルギー反応を引き起こすことは通

常予想されないことを意味する。この特許は、安全で効果的な創傷治療用製品を食品成分のみから製

造する技術を教示している。

3. 最適な治癒に適合する浸透圧を持つ：

市販されている約 400 の製品のほとんどは、傷に特定の水分含有量（低、中、高）を与えるように

設計されている。滲出性の傷のための製品は湿気を吸収するように設計されている（> 280 mOsm）；

通常の傷のための製品は、湿気（100-280 mOsm）を維持するように設計されている。乾いた傷のため

の製品は湿気（<280 mOsm）になるように設計されている。この特許は、3 種類すべてに適応する被覆

材を食品成分のみで製造する技術を教示している。

4. 治癒過程を通して最適な pH を維持するように緩衝されている：

現在のところ、私たちの知る限りで利用可能な創傷被覆材は緩衝化されておらず、生理学的に許

容されるレベルに pH 調整されているだけなので、治癒サイクル期間中に最適な pH を維持すること

はできない。この特許は、創傷が治癒するまで、被覆材を血液の pH（創傷治癒に最適な pH）よりわ

ずかに低い pH に維持するための緩衝剤を提供することができる、食品成分の組み合わせを選択する

技術を教示している。例えば、一塩基性リン酸アンモニウムと二塩基性リン酸アンモニウムは、ど

ちらも食品用公定化学品集（Food Chemical Codex:FCC）グレードで入手可能である。これら 2つの

成分を組み合わせて、被覆材の pH を 7.0〜7.4 の範囲、推奨範囲は 7.25、に維持する優れた緩衝液

を作ることができる。機能する範囲は 6.0〜8.0 の pH である。pH は 4.0 以下や 11.0 以上であっては

ならない。

5．創傷へのさらなる刺激や損傷から保護するバリアを提供する：

すべての創傷被覆材は、創傷へのさらなる刺激や損傷から保護するバリアを提供するように設計

されている。この特許は、そのような製品を食品成分のみで製造する技術を教示している。

6. 皮膚や粘膜に存在する細菌を制御する：

現在、傷の中の細菌を制御するために消毒薬や抗生物質が使われているが、細菌はこれらの化学

物質に対して耐性になることがある。しかし、すべての植物は本来、細菌を制御する生化学物質を
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含んでいる。そうでなければ、細菌の攻撃で絶滅してしまうだろう。細菌はこれらの天然の生化学

的「防腐剤」に対して耐性にならない。この特許では、害を引き起こす合成化学物質よりもむしろ、

創傷中の細菌を防除するために植物に本来存在する生化学的防腐剤を使用する技術を教示している。

7. 皮膚や粘膜に存在する細菌とウイルスの両方を制御する：

植物性食品には、細菌を制御する生化学物質に加えて、ウイルスを制御する生化学物質も含まれ

ている。この特許は、抗菌性および抗ウイルス性を有する天然食品成分を使用する技術を教示して

いる。

8. 皮膚や粘膜に存在する細菌、ウイルス、真菌を制御する：

細菌やウイルスを駆除する生化学物質に加えて、植物性食品には、真菌を制御する生化学物質も

含まれている。この特許は、抗菌性、抗ウイルス性、抗真菌性を有する天然食品成分を使用する技

術を教示している。

9.創傷に栄養を与える：

創傷が吸収した創傷治療用製品の多くは、実際には上記のような害を引き起こし得る。この特許

は、創傷部位での創傷治癒に関与する繊細な細胞に栄養を与える創傷被覆材を作成する技術を教示

している。多糖類、リン酸塩、アミノ酸、クエン酸回路中間体は実際にこれを行うことができる。

例えば、マクロファージはポリマンナンに引き付けられ、マクロファージのマンノース受容体でポ

リマンノースを「つかみ」、食作用し、マンノースに分解する。その後、マンノースはより速い速

度でモノカインを生産するためのエネルギーや原料としてマクロファージによって使用される。し

たがって、創傷治癒を調整するマクロファージは、その役割をより早くより最適に達成することが

できる。

10．過度の長期炎症を制御する：

上記の炎症に関する項で説明したように、セカンドメッセンジャーは Ca を必要とするので、Ca を

結合することで過度の長期にわたる疼痛を伴う炎症を軽減することができる。多くの食品には、多

糖、リン酸塩、アミノ酸、クエン酸回路中間体が含まれている。健康な創傷治癒に必要な炎症過程

は、最適な創傷治癒に必要な期間より長くは続かない。この特許は、過剰な炎症を抑制し、それに

より瘢痕化を最小限に抑えるのに役立つ安全な食品成分を含有する創傷製品を調製する方法を教示

している。

11．アレルギーの可能性を最小限に抑える：

上記の 2 番に記載したように、市場に出ている多くの創傷治療用製品は、患者を敏感にさせ、ア

レルギー反応やアナフィラキシーさえも引き起こす可能性がある。この特許は、創傷治療において

抗原の代わりに「寛容原」を作り出すための安全な食品成分の使用を教示している。

12．刺激の可能性を最小限に抑える：

創傷治療用製品に添加される合成成分、抗菌剤、防腐剤、防腐剤、およびその他の化学物質の多

くは、刺激を引き起こす可能性がある。この特許は、創傷治療用製品中の成分として刺激性化学物

質の代わりに安全な食品成分を使用する技術を教示している。

13. 使用、適用が簡単である：
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現在の多くの創傷治療用製品は適用するのが困難であり、創傷部位から除去するのが困難である

可能性があり、それは治癒組織のさらなる損傷をもたらし得る。この特許は、水溶性であるため適

用が容易であり、除去が容易である食品成分を使用する技術を教示している。

14. 複数回使用を目的とした製品に必要な防腐負荷試験に合格する：

現在合法的に販売することができる食品成分だけで作られた多用途創傷製品はない。合法的に販

売するためには、製品は防腐剤試験（USP <51>）に合格しなければならない。試験は、試験に合格

するための基準を含む、米国薬局方に記載されている。この特許は、防腐負荷試験に合格する製品

を作り出すために天然食品成分を使用する技術を教示している。

15．鎮痛薬に伴う副作用がない疼痛管理：

本発明は、改良された Na や Ca 結合能を有する成分をどのように選択するかを教示する。そのよ

うな成分で作られた創傷被覆材は、疼痛シグナル伝達に関与するイオンを（ハエ取り紙上のハエの

ように）捕捉して疼痛シグナルの開始や伝達を妨げる。この創傷被覆材は、全身麻酔薬や局所麻酔

薬と組み合わせて安全に使用することもでき、さらに副作用が加わることはない。Na や Ca 結合成分

の例は、多糖類、ジカルボン酸、アミノ酸、リン酸塩、単糖類、例えばキシリトールである。被覆

材の疼痛軽減能力は、上記の発明者による新しい仮特許出願で教示された技術を使用して測定する

ことができる、METHOD FOR MEASURING IONIC SEQUESTERING POTENTIAL OF HYDROGELS filed Apr.26,2007,

Ser.No.60/926,396 に記載されている。

16. 個人やグループの人々の食事に基づいて個別に最適化することができる：

この特許は、個人やグループの人々の食習慣に基づいて安全な創傷被覆材をカスタマイズする技

術を教示している。この方法はさらに創傷製品によって引き起こされる潜在的なアレルギーを最小

限に抑えるであろう。例えば、「寛容原性原理」に基づいて、菜食主義者に肉の成分の創傷被覆材

は使用されるべきではない。また、アルギン酸塩被覆材は藻を食さないグループにおいてアレルギ

ー反応を引き起こす可能性がより高いであろう。

17. 適正製造規範に則り大量販売向けに製造できる標準化された食品成分からなる：

本発明の一面は、GMPs 下で製造することができ、国際的に販売することができる、FCC グレード

以上の成分を有する創傷製品を製造する技術を教示する。 Sigma-Aldrich、Spectrum や同様の他社

は、GMPs に必要な分析証明書を添付した FCC グレードの製品を供給することができる。

18. 沈静効果や疼痛管理などアロマテラピーの利点を利用するために、香りの良いエッセンシャル

オイルや他の食品成分を含む。これらのオイル （ラベンダー、オレンジ、スギ、ジャスミン、ペパ

ーミント、ローズマリー、セージ、ビャクダン）は、主に脳内の GABA 量を増加させることによって

沈静効果を生み出す。

本発明のもうひとつの一面は、創傷被覆材にエッセンシャルオイルを添加することの利点を教示する。

これにはアロマテラピーの利点があり、疼痛軽減と沈静効果があると示された。香りの良いオイルは傷

口の不快な臭気を隠す。

利点

さらに、本出願の別の一面は、食品成分のみで成る新しい分野の創傷治療用製品を作る理論的根拠お
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よび設計方法を提供する。これらの製品は標準化され、適正製造規範（GMP）の下で製造され、大量販売

で利用可能である。アレルギー反応を最小限に抑えるために、個人やグループの人々の食事に合わせて

カスタマイズすることもできる。この特許に記載されている新技術によって提供される利点は「発明の

概要」に列挙している。いくつかの利点の例は以下の通りである。薬剤に伴う副作用がなく、創傷治癒

の過程に関与する繊細な細胞に局所的に栄養を与えることによって自然で健康的な創傷治癒をサポート

する。

問題を解決する方法

本発明のさらに別の一面は、「発明の概要」で述べた方法で問題を解決する。本発明の一面は、食品

中に天然に見出される生化学物質のみを使用して、全ての創傷や関連する疼痛を管理する幅広い種類の

創傷治療用製品を製造する技術を教示する。

例えば、疼痛を抑制するために局所（リドカイン）または全身（ビソジン）に薬剤を使用する代わり

に（これら薬剤に関連する悪影響、例えば依存、眠気、便秘など）、安全な食品のみを使用する技術も

教示する。また、この特許は、食品中に天然には存在しない薬物または他の化学物質を用いるよりもむ

しろ食品成分を用いて細菌、ウイルス、真菌を制御する方法を教示している。

発明の目的の陳述

本発明の目的のひとつは、後述の「試みの範囲」に列挙した 18 に及ぶ特性を有するように調整するこ

とができる、食品成分のみで成る新しいクラスの創傷治療用製品を製造する方法の合理的設計を提供す

ることである。

好ましい実施形態の詳細な説明

一般に、本発明は、創傷の治療および管理に使用するための、増強された Ca- Na- や -K 結合能を有

する創傷治療用製品を提供する。イオンが疼痛の発生や伝達を引き起こす前に、創傷部位で被覆材の中

にイオンを閉じ込める（ハエ取り紙上のハエのように）という機械的（薬物ではない）プロセスによっ

て疼痛を止める。本発明の一面は、過度の長期にわたる疼痛を伴う炎症の抑制を助ける創傷治療用製品

を提供する。炎症の最小化はまた瘢痕化を最小限に抑える。さらに、局所麻酔薬とは対照的に、この被

覆材は有害となり得る薬物ではなく、⾝体にとって有用な栄養素に分解される。

定義

本明細書で使用するとき、「食物」は、成長、修復、生命活動の維持やエネルギー供給のために生物

の体によって使用される、植物、動物または微生物由来のタンパク質、ペプチド、アミノ酸、 炭水化物、

精油、脂肪から本質的になる材料を指す。

本明細書で使用するとき、「食品添加物」とは、意図する用途によって直接的または間接的に食品成

分になり得るか、さもなければ食品の特性に影響を及ぼし得る物質をいう。この用語は具体的には、製

造、機械での製造、包装、加工、調製、処理、包装、輸送、保存での使用を意図した任意の物質、およ

びそのような任意の使用を意図した任意の放射線源を含む。

重量％は、試薬の重量を、試薬添加後の混合物の総重量で割ることによって計算される。例えば、1 グ

ラムの試薬 Aを 99 グラムの試薬 B に加え 100 グラムの混合物 A＋Bを形成することは、1重量％の試薬 A
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を混合物に加えることである。

「有効量」とは、哺乳動物において所望の有益な創傷治療効果または応答を提供する量を意味する。

例えば、有効量は食品成分によって異なる。哺乳動物によっても異なる。食品成分または食品添加物の

有効量は変わることを理解すべきである。したがって、ある哺乳動物は特定のプロファイルの食品成分、

食品添加物、またはその両方を規定量で存在させる必要があるが、別の哺乳動物は同じ特定のプロファ

イルの食品成分、食品添加物、またはその両方を異なる規定量で存在させる必要がある。有効量はまた、

その全内容が参照により本明細書に組み込まれる、米国薬局方 USP<51>に記載されている防腐負荷試験に

合格し、また政府規制機関から市販の承認を得た製品になるに十分な量を意味する。

「創傷」とは、物理的熱傷、化学熱傷、唇荒れ、中間層皮膚移植、全層皮膚移植、皮弁、生検部位、

切除生検部位、穿刺生検部位、薄片生検、細針吸引部位、縫合部位、縫合除去部位、ステープル部位、

ステープル除去部位、接着剤で閉じた創傷、粘着ストリップで閉じた創傷、二次的な意図で閉じた創傷、

入れ墨、レーザーで治療した領域、超短パルス波で治療した領域、化学的にピーリングした領域、皮膚

剥離で処理した領域、微小皮膚剥離で処理した領域、毛髪移植の領域、皮膚炎、静脈内カテーテル部位、

ジャクソンプラットやペンローズなどのドレインの皮膚浸透部位、胸部チューブの皮膚浸透部位、注射

部位、予防接種部位、インスリン注射部位、筋肉内注射部位、局所麻酔薬投与部位、抗凝固剤の注射部

位、BOTOX®（ボツリヌス毒素）などの美顔用麻痺薬の注射部位、Restylane®（ヒアルロン 酸）、Sculptra

™（ポリ-L-乳酸）、Radiesse™（カルシウムヒドロキシアパタイト）などの美顔用充填剤や矯正剤の注射

部位、硬化療法注射、メソセラピー注射、すべての経皮内部固定器具の皮膚貫通部位、すべての経皮外

部固定器具の皮膚貫通部位、穿刺中にできる創傷、糖尿病性潰瘍、足部潰瘍、褥瘡（ステージ 1〜4）、

口腔ケアに関連する皮膚の状態、放射線皮膚炎、日焼け、切り傷、擦り傷、これらの状態の任意の組み

合わせを含む身体のあらゆる種類の傷害を意味する。

努力傾注分野

本発明は、以下の創傷治療用製品を開発するための合理的設計方法に関する。

1. 食品成分のみで構成されている

2．安全で効果的である

3．最適な治癒に適合する浸透圧を有する

4．治癒過程を通して最適 pH を維持するように緩衝される

5．創傷へのさらなる刺激や損傷から保護するバリアを提供する

6．皮膚や粘膜に見られる細菌を制御する

7．皮膚や粘膜に見られる細菌やウイルスの両方を制御する

8．皮膚や粘膜に見られる細菌、ウイルス、真菌を制御する

9．創傷に栄養を与える

10．過度の持続的な炎症を抑制することで瘢痕化を最小限に抑える

11．アレルギーの可能性を最小限にする

12．刺激の可能性を最小限に抑える
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13．使用や適用が安易である

14．複数回使用を目的とした製品に要求される防腐負荷試験に合格する

15．鎮痛薬に伴う副作用なしに疼痛を制御する

16．個人やグループの人々の食事療法に基づいて個々に最適化することができる

17．適正製造規範に則り大量販売向けに製造できる標準化された食品成分からなる

18．アロマテラピーの利点を活用するために、香りのよいエッセンシャルオイルや他の食品成分を含

む

本発明に関連する従来技術における特定の問題

1. 食品成分のみで構成されている：

現在、市場に出回っている創傷治療用製品は、食品成分だけで構成されているものはほとんどない。

2．安全で効果的である：

現在、市場に出回っている多くの製品は、創傷治癒過程に関与する繊細な細胞を傷つけ、治癒を遅

らせている。

3．最適な治癒に適合する浸透圧を有する：

市販されている約 400 の創傷治療用製品は、最適な創傷治癒に適合する浸透圧を持っているが、食

品成分のみでできているものはない。

4. 治癒過程を通して最適な pH を維持するように緩衝されている：

創傷は、血液よりわずかに酸性の高い pH で最適に治癒する。現在利用可能な創傷被覆材は、我々の

知る限りでは、生理学的に許容可能なレベルに pH を調整しているだけであり、治癒過程を通して正し

い pH を維持することはできない。

6. 皮膚や粘膜に見られる細菌を制御する：

現在、食品成分のみを使用して皮膚や粘膜に見られる細菌を抑制するように設計された創傷被覆材

は市場にはない。

7. 皮膚や粘膜に見られる細菌やウイルスの両方を制御する：

現在、抗菌性と抗ウイルス性の両方を持つように設計された食品成分で作られた創傷治療用製品は

ない。最近の研究は、慢性の非治癒性の創傷がウイルス-細菌の相乗的な病因の結果であることを示し

ている。

8. 皮膚や粘膜に見られる細菌、ウイルス、真菌を制御する：

現在、食品成分のみを使用して皮膚や粘膜に見られる真菌を抑制するように設計された創傷被覆材

は市場にはない。

9. 傷に栄養を与える：

現在、創傷部位で創傷に栄養を与えるように設計された創傷被覆材は市場にはない。現在市場に出

ている製品は、実際に傷に対して有毒である。
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10. 過度の持続的な炎症を抑制する：

現在、過度の持続的な炎症を抑制するように設計された創傷治療用製品は市場にはない。現在市場

に出ている多くの製品は、実際に炎症を引き起こしたり、炎症過程を助けたりすることがある。例え

ば、アルギン酸カルシウムはヒドロゲルに含まれる一般的な成分であり 1、Ca イオンは炎症過程を促進

することがある。このために、多くの皮膚科医や他の医療専門家は、創傷環境を操るヒドロゲルやそ

の他の双方向型被覆材を使用しない。代わりに彼らはワセリンやガーゼを選択する。

11．アレルギーの可能性を最小限に抑える：

現在、創傷製品には、抗生物質、鎮痛剤、防腐剤、薬物など、身体がアレルギーを起こす可能性が

ある多くの食品以外の成分が含まれている。また、多目的創傷製品は、継続的に使用すると多くの人々

にアレルギー反応を引き起こす防腐剤の添加を必要とする。非食品成分の中のいくつかはハプテンで、

タンパク質のようなより大きな化合物に結合すると感作やアレルギー反応を引き起こす小分子である。

ヨウ素はハプテンなので、ヨウ素を添加している最近の新しい創傷治療用製品は、おそらく時間の経

過とともに感作の割合が増加するであろう。現在、食品成分のみを使用することでアレルギーの可能

性を最小限に抑えるように設計された市販の創傷被覆材はない。

12．刺激の可能性を最小限に抑える：

現在、食品成分のみを使用することによって刺激を引き起こす可能性を最小限に抑えるように設計

された創傷被覆材は市場には存在しない。

13. 使用や適用が安易である：

現在市場に出回っている多くの製品は、創傷部位への適用や除去が困難である。

14. 複数回使用を目的とした製品に要求される防腐負荷試験に合格する：

複数の用途向けに設計された製品は、防腐負荷試験（USP 51）に合格する必要がある。 現在、防腐

負荷試験（USP 51）に合格した食品成分だけで作られた創傷用ヒドロゲルはない。

15．鎮痛薬に伴う副作用がない疼痛管理：

疼痛は現在、中枢神経系と末梢神経系の両方で治療されている。モルヒネなどのオピオイドは、疼

痛を治療するために中枢神経系で使用されている。オピオイドは、エンドルフィンとして知られる天

然に存在するオピオイドペプチドを模倣することによって受容体と相互作用する。オピオイドは疼痛

を伴う刺激に対する反応を抑制するが、それらはまた有意な報酬と中毒性を持っている。同じレベル

の鎮痛を提供するためには、長期間にわたってより多くの量を使用しなければならないという点で、

オピオイドに対する寛容性もまた使用に対する落とし穴である。非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDS）

やアセトアミノフェンは中枢神経系と末梢神経系の両方に鎮痛作用を及ぼす。NSAIDS は、軽度の疼痛

を治療するために使用され、炎症が疼痛受容体の感作を引き起こした疼痛においてより効果的である。

アセトアミノフェンは軽度の疼痛にも使用できるが、疼痛の炎症性成分には効果がない。局所麻酔薬

は最も一般的な Na チャネル遮断薬であり、局所に注射される。疼痛を治療するためのこれらの方法の

全ては全身毒性の危険を伴う。最後に、ヒドロゲル創傷被覆材は、創傷と外部環境からの刺激との間

に保護バリアを形成することによって疼痛を和らげるのを助けるために使用されてきた。現在、Na や

Ca の配位共有結合の増強を介して疼痛を制御するように設計された創傷治療用製品はない。

16. 個人やグループの人々の食事に基づいて個別に最適化することができる：

市場に出回っている創傷治療用製品は、個人やグループの人々が食べる食品に基づいてカスタマイ

ズされていない（つまり、以下に説明する「寛容原性原理」を利用するように設計されている）。
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17. 適正製造規範に則って大量販売向けに製造できる標準化された食品成分からなる：

現在、GMP 下で製造することができる 100％食品成分からなる創傷ゲルはない。

18. 沈静効果や疼痛管理などアロマテラピーの利点を利用するために、香りのよいエッセンシャルオ

イルや他の食品成分を含む。これらのオイル （ラベンダー、オレンジ、スギ、ジャスミン、ペパーミ

ント、ローズマリー、セージ、ビャクダン）は、主に脳内の GABA 量を増加させることによって沈静効

果を生み出す。

現在、アロマテラピーの利点を利用するように設計されている創傷治療用製品はほとんどない。時に

は創傷に関連する悪臭を隠すために香料が加えられている。

ヒドロゲル創傷被覆材の製造 - 成分リストと各成分の量を選択し調整する方法に関する情報

構成 - 材料

A．水和剤（精製水）

a. RO（逆浸透）DI（脱イオン）水または蒸留水

b. 組成物に添加される水和剤の量は、所望の保湿レベルに依存する。血液の浸透圧は 280 mOsm であ

る。正しい量の水分を含む創傷の場合、280 mOsm の被覆材がその圧力を維持する。滲出性創傷の場合、

浸透圧は 280 mOsm より大きくなければならない。 乾燥している創傷の場合、浸透圧は 280 mOsm 未満

でなければならない。市場に出回っている約 400 の創傷治療用製品は、これらのカテゴリーに分類さ

れる。成分「A」 は、3つの製品のうちどれが望ましいかに応じて調整される。特別なニーズのある製

品は、これらのガイドラインの範囲外の浸透圧である必要があるかもしれない。浸透圧は浸透圧計を

用いて測定することができる。

c. 任意の組成物中の水和剤の実用的で好ましい割合は、ヒドロゲル創傷被覆材が適用される創傷の種

類に依存し、したがって創傷部位で最適な水分を維持するのに決定的な適切な浸透圧を確立する。

d. 製品が創傷を湿らせることを可能にするこれら組成物の好ましい浸透圧は 20〜290 mOsm、より好ま

しいのは約 180〜220 mOsm、そして理想的には約 80mOsm である。（原文では 80となっているが文脈から 180

だと思われる）

B. ゲル化剤

食品用多糖類またはゼラチンが好ましい。可能であれば、ゲル化剤は、製品を利用する個人やグルー

プの人々の食事で通常消費される食品に基づいて選択されるべきである。通常、配合物は 1 種以上のゲ

ル化剤を含み、通常その合計濃度は配合物中 0.5〜5 重量％である。0.5％、次に 1％、そして 2％から始

めて、被覆材の目的の質感に応じて上下に調整する。特別なニーズのための製品には、0.5〜5％より多

くても少なくても含有することができる。（例えば、特に滲出液を吸収することを目的とする創傷用粉

末は、90％を超えるゲル化剤を含有することができる。粘膜炎などを治療するために口をコーティング

することを目的とする薄い被覆材は、 0.5％未満のゲル化剤を含み得る。）粘度のガイドラインはゲル

化剤の供給者から入手することができる。歯科用製品では、ベータ結合ゲル化剤のみが好ましい。

例は次の通り：

アカシアガム（アラビアゴム）；寒天；アルギン酸；アルギン酸アンモニウム；カラギーナン；セル
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ロース;メチルセルロース；ヒドロキシプロピルセルロース；ヒドロキシプロピルメチルセルロース；エ

チルメチルセルロース；カルボキシメチルセルロース；架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム；

酵素的に加水分解されたカルボキシメチルセルロース；ゼラチン; ゲランガム；グアーガム；ガティガ

ム；カラヤガム；コンニャクガム；霊芝；ローカストビーンガム；ペクチン；加工したユーチュマ海藻；

プロパン 1,2 ジオールアルギン酸塩；タラガム；トラガカント；ウンダリア海藻（75：1 濃縮物）；キサ

ンタンガム。

C. 架橋剤および陽イオン結合剤

架橋剤はゲルの結合を助け、創傷被覆材の粘度を高める。陽イオン結合剤は、疼痛緩和を助けるため

に陽イオンを結合（隔離）するのを助ける。 いくつかの薬剤は両方の機能を果たすことができる（すな

わち、ゲルを結合し陽イオンを結合する）。どちらの種類の薬剤も GMPs（Good Manufacturing Practice

Guidelines）に従って使用する必要がある。所望の臨床効果に応じて、最適粘度は水様から乾燥ゲルの

シートまで可能である。有効性は、所望する臨床効果に基づいて臨床的に決定されなければならない。

本明細書に記載の陽イオン結合分析は、被覆材の潜在的な鎮痛薬および抗炎症薬の特性を測定するため

に使用することができる。これらの成分の割合は、製造された製品が販売されている各国の食品の許容

限度を超えてはならない。

a. 乳化剤

油と水の成分を可溶化し、粘度を上げる。

乳化やゲル化を助けるために上記のゲル化剤に列挙された天然に存在する多糖類を使用する。これら

の成分の割合は、製造された製品が販売されている各国の食品の許容限度を超えてはならない。

b. 乳化剤と架橋剤

粘度を上げずに油と水の成分を可溶化する。これらの成分の割合は、製造された製品が販売されてい

る各国の食品の許容限度を超えてはならない。

例は次の通り：

脂肪酸マグネシウム塩；脂肪酸のモノやジグリセリド；脂肪酸のモノやジグリセリドの酢酸エステル；

脂肪酸のモノやジグリセリドの乳酸エステル；脂肪酸のモノやジグリセリドのクエン酸エステル；脂肪

酸のモノやジグリセリドの酒石酸エステル；脂肪酸のモノやジグリセリドのモノやジアセチル酒石酸エ

ステル；脂肪酸のモノやジグリセリドの酢酸と酒石酸エステルの混合；脂肪酸のスクロースエステル；

スクログリセリド；脂肪酸のポリグリセリンエステル；ポリグリセリンポリリシノール酸；脂肪酸のプ

ロパン−1,2−ジオールエステル；脂肪酸のモノやジグリセリドと相互作用した熱酸化した大豆油；ステア

ロイル−2−乳酸ナトリウム；ステアロイル−2−乳酸カルシウム；酒石酸ステアリル；ソルビタンモノステ

アレート；ソルビタントリステアレート；ソルビタンモノラウレート；ソルビタンモノオレエート；ソ

ルビタンモノパルミテート；インベルターゼ。

c. アミノ酸

浸透圧を高め、細胞に栄養を与え、Ca、Na、Kを結合させるのを助ける。理想的には、健康な個人の血

液中に見出される各々の濃度を選択する。これらの成分の割合は、製造された製品が販売されている各

国の食品の許容限度を超えてはならない。

例は次の通り：

アラニン；アルギニン；アスパラギン；アスパラギン酸；システイン；グルタミン酸；グルタミン；

グリシン；ヒスチジン；イソロイシン；ロイシン；リジン；メチオニン；フェニルアラニン；プロリン；
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セリン；スレオニン；トリプトファン；チロシン；バリン。

d. ジカルボン酸

粘性を高め、細胞に栄養を与え、Ca、Na、Kの結合を助ける。下記のすべてのジカルボン酸に何も選択

しなくても構わないが、細胞が必要とする栄養素の結合を防ぐために、ジカルボン酸の合計は最終製品

の 1 重量％未満であるべきである。理想的には、健康な個人の血液中に見られるそれぞれの濃度を選択

するべきである。これらの成分の割合は、製造された製品が販売されている各国の食品の許容限度を超

えてはならない。

例は次の通り：

アジピン酸；アゼライン酸；クエン酸塩；フマレート；グルタル酸；マラテオキサロ酢酸；セバシン

酸；スベリン酸；コハク酸；酒石酸。

e. 糖類

浸透圧を高め、細胞に栄養を与え、グリコフォーム合成に使用する。

下記のすべての糖類どれも選ばないかもしれない。理想的には、健康な個人の血液中に見られるそれ

ぞれの濃度を選択するべきである。これらの成分の割合は、製造された製品が販売されている各国の食

品の許容限度を超えてはならない。

例は次の通り：

L−アラビノース；D-リボース；D−キシロース；D−リブロース；2−デオキシ−D−リボース；D−ガラクトー

ス；D−グルコース；D-マンノース；D-フルクトース；L-フコース；L-ラムノース；D-マンノヘプツロー

ス；D-アルトロヘプツロース；グルクロン酸；グリセロール；フルクトース；マンノース；フコース。

f. 防腐剤としての糖

微生物を防ぎ、浸透圧を高める。

配合中のこれらの糖の合計重量は、経口投与量あたり 5％未満または 10g 未満であるべきである。多す

ぎると軟便になる。しかし、中耳炎（耳の感染症）を軽減するために、子供は経口で少なくとも 1日 5g

摂取することが推奨される。

例は次の通り：

マンニトール；ソルビトール；キシリトール。

D.リン酸塩の供給源（Na、K、Ca を含まないリン酸塩を含む食品成分）

創傷治療用製品を緩衝し、被覆材の Ca 結合を増強する。

必要とされる水和剤の量が決定された後に、一塩基性および二塩基性リン酸アンモニウムを使用して、

上記「A」に記載の水和剤を約 7.0〜7.2 の pH に緩衝化する。使用される緩衝剤の総量は、製品の総重量

の 1％未満であるべきである。これらの成分の割合は、製造された製品が販売されている各国の食品の許

容限度を超えてはならない。

例は次の通り：

二塩基性および三塩基性リン酸マグネシウム；一塩基性リン酸アンモニウム；二塩基性リン酸アンモ

ニウム；リン酸アルミニウム。

E.食品用 pH 調整剤（pH を下げ、栄養素としてアミノ酸とジカルボン酸を提供するためのアミノ酸また
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はジカルボン酸）

これらの pH 調整剤は、最終生成物の pH を血液の pH よりわずかに低い所望の pH（7〜7.4）に調整する

ために使用することができる。これら 2 つの成分を組み合わせて、被覆材の pH を 7.0〜7.4 の範囲、好

ましい範囲に維持する優れた緩衝液を作ることができる。7.25 が最適である。実行可能な範囲は 6.0〜

8.0 の pH である。pH は 4.0 より低くも 11.0 より大きくてもならない。また、使用量は GMP ガイドライ

ンを超えることはできない。

酸化マグネシウムは pH を上げ、栄養素としてのマグネシウムを提供する。

二塩基性および三塩基性リン酸マグネシウムは、リン酸緩衝溶液を提供し pH を低下させる。

NaOH を用いて pH を約 14.0 に上げることができる。

HCl を用いて pH を約 1.0 に下げることができる。

F.エッセンシャルオイル（天然の食品グレードのフレーバーまたはフレグランス）

例は次の通り：

オレンジオイル；レモンオイル；寒天油；アジョワンオイル；アンジェリカルートオイル；アニスオ

イル；バルサムオイル；バジルオイル；ベルガモットオイル；ブラックペッパー；ブチュオイル；大麻

の花のエッセンシャルオイル；キャラウェイオイル；カルダモンシードオイル；キャロットシードオイ

ル；カルバクロール；シーダーウッドオイル；カモミールオイル；シナモンオイル；シンナムアルデヒ

ド；シスタス；シトロネラオイル；クラリーセージ；クローブオイル；クローブリーフオイル；コリア

ンダー；コストマリー；クランベリーシードオイル；クミンオイル；サイプレス；ダバナオイル；ディ

ルオイル；オイゲノール；フェンネルシードオイル；フェヌグリークオイル；モミ；フランキンセンス

オイル；ガルバヌム；ゼラニウムオイル；ジンジャーオイル；ゴールデンロッド；グレープフルーツオ

イル；ヘナオイル；ヘリクリサム；ヒソップ；アイダホタンジー；ジャスミンオイル；ジュニパーベリ

ーオイル；ローラスノビリス；ラベンダーオイル；レダム；レモンオイル；レモングラス；リツェアク

ベバ；マジョラム；メラルーカ；メリッサオイル（レモンバーム）；メンタアルベンシスオイル；メン

トール；マウンテンセイボリー；ヨモギ油；カラシ油；ミルラオイル；マートル；ナツメグ；オレンジ

オイル；オレガノオイル；オリスオイル；パロサント；パセリ油；パチョリ油；シソの精油；ペリルア

ルデヒド；ペニーロイヤルオイル；ハッカ油；プチグレイン；パインオイル；ラヴェンサラ；レッドシ

ダー；ローマンカモミール；ローズオイル；ローズヒップオイル；ローズマリーオイル；ローズウッド

オイル；セージオイル；サンダルウッドオイル；サッサフラスオイル；セイボリーオイル；シサンドラ

オイル；スペアミントオイル；ピケナード；スプルース；スターアニスオイル；タンジェリン；タラゴ

ンオイル；タラゴン蒸留物；ティーツリーオイル（メラルーカオイル）；タイムオイル；ツガ；バレリ

アン；ベチバーオイル；ウエスタンレッドシダー；ウィンターグリーン；ヤローオイル；イランイラン。

G.防腐剤（任意の天然由来の防腐剤）

製品が防腐剤試験に合格できるように、必要に応じて食品グレードの防腐剤を使用して抗菌性を高め

る。好ましい形態は、Na、Ca、K イオンを含まないものである。適正製造規範に従って使用する。これら

の成分の割合は、製造された製品が販売されている各国の食品の許容限度を超えてはならない。

例は次の通り：

メチルパラベン；安息香酸；ソルビン酸；酢酸。

H.ビタミン/補因子
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健康な人々の血液に見られるレベルで、創傷の栄養を高めるためにゼロから全部まで使用することが

できる。血中に自然に見られる濃度を超えてはいけない。これらの成分の割合は、製造された製品が販

売されている各国の食品の許容限度を超えてはならない。

例は次の通り：

アスコルビン酸；ビタミン D；ビタミン B；ビタミン E；ビタミン K；ビタミン A；ビオチン。

当業者は、他のビタミンや補因子が使用され得ることを認識していただきたい。

I.ミネラル

健康な人々の血液に見られるレベルで、創傷の栄養を高めるためにゼロから全部まで使用することが

できる。アミノ酸または糖に結合したミネラルを使用する。血中に自然に見られる濃度を超えてはいけ

ない。これらの成分の割合は、製造された製品が販売されている各国の食品の許容限度を超えてはなら

ない。

例は次の通り：

亜鉛；マグネシウム；コバルト；銅；セレン。

当業者は、他のミネラルが使用され得ることを認識していただきたい。

合理的に設計された創傷治療用製品のための一般的な製造ガイドライン

本発明の好ましい実施形態は、食品からなる有効量のゲル化剤や精油を含む創傷治療用製品を含むこ

とができ、精油の最終濃度は、食品中に見出される濃度と同等かそれ以下とする。

1.特許に記載されているすべての成分は米国での使用が許可されている。ほとんどの成分は世界の他

の地域でも許可されている。ただし、選択する前に、選択された国の食品および創傷治療用製品の適

正製造規範を参照し、その国で許容される成分から選択することが有益である。

2.製品の使用が予定されている国で一般的に摂取されている成分を使用し、日常的に食物摂取してい

ることでその成分中の潜在的な抗原が寛容原に変わる可能性が高くなるようにする。

3.同じ成分を含む局所創傷治療用製品を導入する前に、その成分を含む口腔創傷治療用製品を導入す

ることを推奨する。理想的には、歯肉炎を予防するために経口製品を日常的に使用している人は、類

似の成分を含む局所用製品を使用する場合に反応が遅くなる可能性が低いであろう。これは「あなた

の食物をあなたの薬にする」、または少なくとも歯科用製品の利点である。

4.人口の既知の欠乏症に応じて、ビタミンやミネラルを意図する製品に追加することができる。

5. 加熱は、均一な創傷用ゲル製品のゲル化を促進し得る。

6.ほとんどのゲル化剤は安全に 80℃に加熱することができる。これは均一な製品をより早く製造し、

また低温殺菌する。

7.下記の溶液を少なくとも 20 分間沸騰するまで加熱してもよい（無菌製品を望む場合）。いくつかの

ビタミンは熱で失活することがある。ビタミンを加熱する前に許容温度を考慮してください。
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8.製品の販売が予定されている国で要求されている GMPs の下で、創傷用ゲル製品を充填および包装す

る。

9.エッセンシャルオイルは、水和剤に添加する前に必ずゲル化剤と混合してください。これにより、

親水性結合部位が占有される前に、エッセンシャルオイルがゲル化剤上の疎水性結合部位に結合する

ことが可能になる。たとえば、綿棒（多糖類繊維製）を最初に水に浸してから、油を拭くことはでき

ません。最初に油に浸したら水を拭き取ることはできません。最良の結果を得るためには、密封容器

中で油をゲル化剤と混合すべきであり、こうすることでゲル化剤全体に油が拡散し、空いている疎水

性結合部位を見出すことができる。ゲル化剤／油混合物は使用する数ヶ月前に混合して放置すること

ができる。ゲル化剤、特に多糖類を含むゲル化剤は細菌に結合する。精油で多糖類の疎水性結合部位

をコーティングすることによって、微生物と接触することになる油の量を濃縮することができる。微

生物の表面上の結合部位がエッセンシャルオイルによって占められれば、油は細菌を殺す。植物のエ

ッセンシャルオイルは、微生物を制御するために使用する。多糖類ゲル化剤／油混合物は「ゲルトラ

ップ」のように作用する。多糖類が微生物を保持しているので油はその表面に移動でき、次いで微生

物からアデノシン三リン酸（ATP）が排出されるときに微生物は殺される。

10.意図される製品に、人々が食べる食品に含まれるエッセンシャルオイルよりも高い濃度は使用し

ないでください。エッセンシャルオイルは、1〜13％の濃度で食用植物に含まれている。

11.ビタミン、ミネラル、単糖類、アミノ酸、ジカルボン酸をゲル化剤と共にローラー圧縮し、下記の

混合方法 2 で使用するために再粉砕することができる。

12.当業者は、上記に列挙されたもの以外の他の成分がこの特許によってカバーされる製品を作り出す

ために使用され得ることを認識していただきたい。推奨される pH と浸透圧は一般的なガイドラインと

して意図されている。ただし、特殊用途の製品については合理的な例外がある。

13.ベータ結合ゲル化剤は、う蝕を引き起こす可能性のある単糖類へのゲルのアミラーゼ分解を防ぐ

ために、すべてのオーラル製品に好ましい。

14.すべての歯科用製品は、ゲルが防腐負荷試験に合格し、虫歯、歯肉炎、歯周炎の原因となる微生物

やウイルスを防除するために、カルバクロールやオイゲノールなどのエッセンシャルオイルを含むべ

きである。

混合方法

混合方法 1

解決策 1

ヒドロゲルを調製するには、1 つまたは複数の架橋剤、陽イオン結合剤、防腐剤、ビタミン/補因子、

ミネラルを秤量することから始める。これらの成分を水和剤に加える。全ての成分が溶解するまで混合

する。1 つ以上のリン酸源を用いて pH7.2 に緩衝する。リン酸源は最終製品の 1％を超えないことが好ま

しい。これが不可能な場合は、リン酸源の望ましい最大量（1％）を使用して望ましい pH を求め、食品

用 pH 調整剤を使って望ましい pH7.2 を求める。（パイロット製造段階では、混合物 1 を添加する前に、

溶液 1 に防腐負荷試験に合格するに十分な食品グレードの保存剤とアルコール糖があることを確認する

こと。）
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混合物 1

ゲル化剤と 1種類以上の天然香料を混ぜ合わせる。必要ならば、天然香料をエタノールと混ぜ合わせ、

次にゲル化剤と混ぜ合わせて均一な混合物を作り出す。（通常、エタノールの添加は不要）添加したエ

タノール分を蒸発させる。これにより、香料で均一に被覆されたゲル化剤が得られる。

溶液 1 に混合物 1を添加し、均一な製品が形成されるまで混合する。

充填および包装の前に、均一な創傷用ゲル製品の pH を測定する。必要ならば、1 つ以上の食品グレー

ドの pH 調整剤を使用して室温の製品を約 pH6〜8、好ましくは pH7.2 に再調整する。この工程は、最終製

品が pH7.2 になるように溶液 1の pH を上下に調整することによって回避することができる。例えば、最

終製品が pH7 の場合、溶液 1 は最初に pH7.4 に調整すれば、通常 pH7.2 の製品になる。パイロット製造

工程においてこの調整を繰り返すことによって、最終製品を調整する必要性を回避することができる。

ここでは特定の pH を用いているが、当業者は pH が生理学的に適合する範囲内で調整できることを認識

していただきたい。

混合方法 2

解決策 2

所望量の水和剤を 1 つ以上のリン酸源で pH7.2 に緩衝化する。

混合物 2

混合物 1に記載されているように、所望のゲル化剤を所望量の 1 種以上の精油、ビタミン/補因子、ミ

ネラル、アミノ酸、ジカルボン酸、糖と混合する。この混合物をローラー圧縮し、細かく粉砕する。

次に混合物 2を溶液 2に添加し、均一な製品が形成されるまで混合する。

充填および包装の前に、均一な創傷用ゲル製品の pH を測定する。必要ならば、1 つ以上の食品グレー

ドの pH 調整剤を使用して室温の製品を約 pH6〜8、好ましくは pH7.2 に再調整する。この工程は、最終製

品が pH7.2 になるように溶液 1の pH を上下に調整することによって回避することができる。例えば、最

終製品が pH7 の場合、溶液 1 は最初に pH7.4 に調整すれば、通常 pH7.2 の製品になる。パイロット製造

工程においてこの調整を繰り返すことによって、最終製品を調整する必要性を回避することができる。

ここでは特定の pH を用いているが、当業者は 7.2 以外でも生理学的に適合可能な pH であることを認識

していただきたい。

混合方法 3

当業者は、他の方法が使用され得ることを認識していただきたい。

ヒドロゲル創傷被覆材の使用

本発明は、現在のヒドロゲル被覆材が医療従事者によって使用されるのと同じ方法で創傷に適用され

る。
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他の鎮痛性創傷被覆材との区別

本発明は、食品成分のみからなり、いかなる種類の薬物も含まない鎮痛性ヒドロゲル創傷被覆材を記

載する。局所用鎮痛薬とは対照的に、このヒドロゲルは有害となる可能性のある薬物ではなく、体に役

立つ栄養素に分解される。商業的に流通するため GMPs の下で標準化され製造することができる。典型的

な薬はイオンチャネルを遮断することによって機能するのが全般的な作用である。対照的に、本発明は、

創傷部位でヒドロゲル中の Ca、Na、K イオンを機械的に捕捉することによって機能し、これにより疼痛

感覚を伝達することができない。上記の「概要」というタイトルの項で説明したように、それは体に役

立つ栄養素に分解される。

好ましい組成

以下の好ましい組成物は、混合方法 1、2 と 3 の両方によって有効な製品を製造するために使用するこ

とができる。 これらの製品は、米国では適正製造規範（GMPs）の下で製造されなければならない、また

その他の国では国際標準化機構（ISO）または同等の規格の下で製造されなければならない。各国はこれ

らの成分を使用するための独自のガイドラインを持っているので、法律に則ったこれらの製品は、いず

れかまたは両方の規格に熟練した人によって製造されなければならない。法律では、定期的に変更され

る可能性がある現行の規格を使用することを義務付けているため、この特許によって教示される製品を

製造するには、製品が販売される国の GMPs または ISO 規格に従う必要がある。 例えば、以下の処方は、

歯を磨いた後に使用し、口内に残し、そして飲み込むことを意図した、歯科用創傷ゲル（「SOCK IT®」）

を製造するために使用される。食品の許容限度を超えたくないため、食品成分に特有の GMP ガイドライ

ンまたは同等の基準を使用する必要がある。この配合は 100.0 グラムまたは 3 と 3 分の 1（31/3）オンス

のチューブになる。この製品の GMP ガイドライン（米国内）が引用されている。特定の国で許可されて

いない成分は使用しないでください。本明細書で使用される％は重量％を表す。

食品SockIt！の成分規制における食品の最大規制パーセントとしての成分規制状況 褐藻類{ Undaria

pinnatifida } GRAS/21 CFR 184.1120 GMP 5.00％（香料と増粘剤）キシリトール（香料）食品添加物/21

CFR 172.395 GMP 0.92％ ソルビトール（香料）GRAS/21 CFR 184.1835≧99％ 0.92％ トランスシンナム

アルデヒド（香料）GRAS/21 CFR 182.60 GMP 0.50％ カルバクロール（香料）食品添加物/21 CFR 172.515

GMP 0.50％ オイゲノール（香料） GRAS/21 CFR 184.1257 GMP 0.50％ メントール（香料）食品添加物/

21 CFR 172.515 GMP 0.50％と 182.20 チモール（香料）食品添加物/ 21 CFR 172.515 GMP 0.50％と 175.105

リン酸アンモニウム GRAS/21 CFR 184.1141.a GMP 0.0083％ 一塩基性 （pH 調整剤）リン酸アンモニウ

ム GRAS/21 CFR 184.1141.b GMP 0.016％ 二塩基性（pH 調整剤）酒石酸（pH 調整剤と GRAS/21 CFR 184.1099

GMP 0.016％ 安定剤）水（溶剤）GRAS 制限なし 90.4497％

好ましい構成 1

シンナムアルデヒド（0.1％）、カルバクロール（0.05％）、オイゲノール（0.15％）、メントール（0.1％）、

チモール（0.1％）を混合する。この混合物をウンデリア（2.5％）に注ぎ混合して混合物１を得る。酒

石酸（0.016％）、一塩基性リン酸アンモニウム（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニウム（0.016％）、

キシリトール（1％）、ソルビトール（1％）を水（94.992％）に溶解する。この溶液（溶液 1）の pH は

7.4 であるべきである。溶液 1 に混合物 1を添加し、均一な製品が形成されるまで混合する。

好ましい構成 2

シンナムアルデヒド（0.1％）、カルバクロール（0.05％）、オイゲノール（0.15％）、メントール（0.1％）、



24

チモール（0.1％）を混合する。この混合物を、先に混合したウンダリア（0.5％）、コンニャクガム（1.25％）、

キサンタンガム（0.05％）、タラガム（1.25％）に注ぎ、混合して混合物 1を得る。 酒石酸（0.016％）、

一塩基性リン酸アンモニウム（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニウム（0.016％）、キシリトール（0.92％）、

ソルビトール（0.92％）を水（95.02％）に溶解する。この溶液（溶液 1）の pH は 7.4 であるべきである。

溶液 1に混合物 1 を添加し、均一な製品が形成されるまで混合する。

好ましい構成 3

シンナムアルデヒド（0.1％）、メントール（0.1％）、チモール（0.1％）を混合する。この混合物を、

先に混合したウンダリア（3％）、キサンタンガム（0.05％）に注ぎ、混合して混合物 1を得る。一塩基

性リン酸アンモニウム（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニウム（0.016％）、キシリトール（0.92％）、

ソルビトール（0.92％）を水（94.786％）に溶解する。この溶液（溶液 1）の pH は 7.4 であるべきであ

る。溶液 1に混合物 1 を添加し、均一な製品が形成されるまで混合する。

好ましい構成 4

シンナムアルデヒド（0.1％）、カルバクロール（0.05％）、オイゲノール（0.2％）を混合する。こ

の混合物を、先に混合したコンニャクガム（0.6％）とタラガム（0.6％）に注ぎ、混合して混合物 1 を

得る。一塩基性リン酸アンモニウム（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニウム（0.039％）、キシリト

ール（2％）を水（96.403％）に溶解する。この溶液（溶液 1）の pH は 7.4 であるべきである。溶液 1 に

混合物 1 を添加し、均一な製品が形成されるまで混合する。

好ましい構成 5

シンナムアルデヒド（0.15％）とオイゲノール（0.15％）を混合する。この混合物を、先に混合した

コンニャクガム（0.8％）とタラガム（0.8％）に注ぎ、混合して混合物 1 を得る。一塩基性リン酸アン

モニウム（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニウム（0.016％）、マンニトール（0.92％）、ソルビト

ール（0.92％）を水（96.236％）に溶解する。この溶液（溶液 1）の pH は 7.4 であるべきである。溶液

1に混合物 1 を添加し、均一な製品が形成されるまで混合する。

好ましい構成 6

シンナムアルデヒド（0.15％）、カルバクロール（0.05％）、チモール（0.1％）を混合する。この混

合物を、先に混合したローカストビーンガム（1％）、キサンタンガム（1％）、グアーガム（0.5％）に

注ぎ、混合して混合物 1 を得る。一塩基性リン酸アンモニウム（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニウ

ム（0.016％）、キシリトール（0.92％）、マンニトール（0.92％）を水（95.336％）に溶解する。この

溶液（溶液 1）の pH は 7.4 であるべきである。溶液 1 に混合物 1 を添加し、均一な製品が形成されるま

で混合する。

好ましい構成 7

カルバクロール（0.15％）とオイゲノール（0.2％）を混合する。この混合物を、 先に混合したウン

ダリア（1.25％）とコンニャクガム（1.25％）に注ぎ、混合して混合物 1 を得る。一塩基性リン酸アン

モニウム（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニウム（0.016％）、キシリトール（0.92％）、ソルビト

ール（0.92％）を水（95.286％）に溶解する。この溶液（溶液 1）の pH は 7.4 であるべきである。溶液

1に混合物 1 を添加し、均一な製品が形成されるまで混合する。
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好ましい構成 8

シンナムアルデヒド（0.05％）、ウィンターグリーンオイル（0.1％）、オイゲノール（0.2％）、エ

タノール（0.3％）を混合する。この混合物を、先に混合したキサンタンガム（0.5％）とタラガム（0.5％）

に注ぎ、混合して混合物 1を得る。一塩基性リン酸アンモニウム（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニ

ウム（0.04％）、マンニトール（0.92％）、ソルビトール（0.92％）を水（96.462％）に溶解する。こ

の溶液（溶液 1）の pH は 7.4 であるべきである。溶液 1 に混合物 1 を添加し、均一な製品が形成される

まで混合する。

好ましい構成 9

オイゲノール（0.1％）をタラガム（1.0％）に注いで混合物 1 を得る。一塩基性リン酸アンモニウム

（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニウム（0.04％）、キシリトール （2.0％）、水（96.852％）を溶

解する。この溶液（溶液 1）の pH は 7.4 であるべきである。溶液 1 に混合物 1 を添加し、均一な製品が

形成されるまで混合する。

好ましい構成 10

サンダルウッドオイル（0.05％）、ウインターグリーンオイル（0.1％）、オイゲノール（0.2％）、

エタノール（0.3％）を混合する。この混合物を、先に混合したキサンタンガム（0.5％）とタラガム（0.5％）

に注ぎ、混合して混合物 1を得る。一塩基性リン酸アンモニウム（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニ

ウム（0.04％）、マンニトール（0.92％）、ソルビトール（0.92％）を水（96.462％）に溶解する。こ

の溶液（溶液 1）の pH は 7.4 であるべきである。溶液 1 に混合物 1 を添加し、均一な製品が形成される

まで混合する。

好ましい構成 11

意図する製品には、食物中に一般的に見られるエッセンシャルオイルを、食物中に自然に見られるも

の以下の濃度で使用する。この混合物を、先に混合したキサンタンガム（0.5％）とタラガム（0.5％）

に注ぎ、混合して混合物 1を得る。一塩基性リン酸アンモニウム（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニ

ウム（0.04％）、マンニトール（0.92％）、ソルビトール（0.92％）を水（QS to 100％）に溶解する。

この溶液（溶液 1）の pH は 7.4 であるべきである。溶液 1 に混合物 1 を添加し、均一な製品が形成され

るまで混合する。

好ましい構成 12

意図する製品には、食物中に一般的に見られるエッセンシャルオイルを、食物中に自然に見られるも

の以下の濃度で使用する。この混合物を十分量のゲル化剤の混合物上に注いで、様々なサイズの細片と

して創傷に適用することができるシートに押し出すことができる。一塩基性リン酸アンモニウム

（0.008％）、二塩基性リン酸アンモニウム（0.04％）、マンニトール（0.92％）、ソルビトール（0.92％）

を水（QS to 100％）に溶解する。この溶液（溶液 1）の pH は 7.4 であるべきである。溶液 1 に混合物 1

を添加し、そして均一な押出可能な製品が形成されるまで混合する。

歯科用途における製品の有効性：

歯科処置後の様々な口腔損傷を有する歯科患者による製品の使用は、SOCK IT®のヒドロゲル創傷被覆



26

材組成物が長期間にわたって疼痛を管理することができたことを述べた。さらに、多くの患者が追加の

鎮痛剤の摂取を減らすことができた。 さらに、歯科専門家は、水分損失を防止し創傷と外因性の破片と

の間にバリアを形成することで、処置後の訪問者の感染例がより少ないとみられると述べた。この組成

物を治療計画の一部として使用した場合、ドライソケット（抜歯後歯槽骨炎）の発生率が有意に減少し

たと何人かの歯科医が報告している。

ここにいくつかの証言がある：

「私は痛み止めを必要としないことがわかりました。ゲルは不快な症状に効果がありました…驚くこ

とに効果は 6 時間にわたりました。」 - 45 歳女性；25 本を抜歯 - 即時に義歯。

「うまくいった。医者が処方した鎮痛剤は必要なかった。市販薬さえも必要なかった。」 - 77 歳男性；

弱くなった骨が第 3大臼歯抜歯に影響を与えた。

「とてもうまくいった。痛みは数秒で消え、数時間続いた。」 - 51 歳女性；処方薬の救済なしで深部

の歯石除去を行う。

「10 秒くらい軽い刺痛がありましたが、それ以降すべての痛みは 4時間以上消えていました。」 - 52

歳女性；難治性潰瘍。

「手術の翌日に営業職に戻ることができました。ジェルは命の恩人です。」 - 37 歳女性；2 本抜歯。

「歯医者は私の歯の掃除が終わってからゲルを使いました。しびれが消えた後、私は痛みを感じませ

んでした。私はその日 4 時間ごとに使い、何の痛みも感じませんでした。」 - 60 歳男性；深部の歯石除

去。

親たちは、子供たちが使うのに最高の歯科用ジェルだ、痛みをコントロールするだけでなく、ほとん

どの子供たちにとって不快な味ではないと報告している。

成人は、適用部位にしびれ感を引き起こすことなく口腔創傷に関連する疼痛を抑制することができる

と報告している。

医師の診療所は、アリの刺咬に組成物を塗布すると疼痛が止まり治癒が促進されたと報告している。

さらにこの効果は、ハチ、ミツバチ、クモなど他の咬傷に適用されたときにも報告されている。

特許は、鎮痛薬を服用する必要がなく、したがって起こりうる再発性の依存症を心配する必要がない

ので、過去に薬物依存症になった人に好まれている。

創傷治療用製品に理想的な組成物の物理的および化学的性質：

この特許に従って作成された組成物はいずれも、経口的にまたは局所的に適用することができるヒド

ロゲル溶液を作成することができ、これはほとんどの市販の創傷被覆材には当てはまらない。これは、

一般的な人工の防腐剤を使用していないからであり、これら防腐剤は摂取時に有毒であり、創傷治癒と

修復に必要な様々な有益な細胞に対して細胞傷害性があることが証明されている。 この特許に従って設

計されたヒドロゲル創傷被覆材は、創傷と外部環境との間にバリアを作り出すことができる安定なゲル

を作り出す。この組成物はまた、創傷部位における最適な水分を維持するのに役立ち、これは創傷の治

癒と修復に決定的である。さらに、組成物中の様々な成分は、疼痛シグナルの伝達に関与するイオンを
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封鎖および保持することによって疼痛を管理するのに役立つ。さらに、組成物中の他の成分は、微生物

の増殖や繁殖を排除することによって感染を予防、制御するのに役立つ。この特許に従って設計された

いかなる創傷治療用製品も、創傷部位で最適な水分を維持し、疼痛を抑制し、微生物感染を防ぎ、健康

な細胞や組織の死を誘導しないであろう。進行中の臨床試験は、これらの組成物が全ての口腔創傷に有

用であり、治癒を促進し疼痛を制御するようことを実証している。
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Inc.

請求項

1. 以下のそれぞれの有効量を含む創傷治療用製品：

ゲル化剤；そして

食物からのエッセンシャルオイル

ここで、エッセンシャルオイルは、食品中に見出されるエッセンシャルオイルの濃度と同等ある

いはそれ以下の最終濃度を有する。

2. エッセンシャルオイルが、サンダルウッド、ラベンダー、オレンジ、シダー、ジャスミン、ペパー

ミント、ローズマリー、セージオイルまたはそれらの混合物である、請求項 1 に記載の創傷治療用

製品。

3. さらに水和剤を含む、請求項 1 に記載の創傷治療用製品。

4. さらに架橋剤を含む、請求項 1 に記載の創傷治療用製品。

5. さらに陽イオン結合剤を含む、請求項 1 に記載の創傷治療用製品。

6. さらに芳香性エッセンシャルオイルまたは他の芳香性成分を含む、請求項 1 に記載の創傷治療用製

品。

7. さらに食品グレードのベータ結合多糖類を含む、請求項 1 に記載の創傷治療用製品。

8. 食品からのゲル化剤およびエッセンシャルオイルが、食品成分または食品添加物のものである、請

求項 1 に記載の創傷治療用製品。

9. さらに防腐剤を含む、請求項 1 に記載の創傷治療用製品。

10. さらにビタミンまたは補因子を含む、請求項 1に記載の創傷治療用製品。

11. さらにミネラルを含む、請求項 1に記載の創傷治療用製品。

12. さらにリン酸源を含む、請求項 1に記載の創傷治療用製品。

13. さらにベータ結合マンナンを含む、請求項 1 に記載の創傷治療用製品。

14. さらに天然香料または食品グレードの香料を含む、請求項 1に記載の創傷治療用製品。

15. さらに緩衝剤を含む、請求項 1 に記載の創傷治療用製品。
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16. 約 7.2 の pH に調整された pH 値を有する、請求項 1に記載の創傷治療用製品。

17. 創傷へのさらなる刺激や傷害から保護するバリアを提供する、請求項 1 に記載の創傷治療用製品。

18. 被験者の創傷を治療する方法、を含む：

請求項 1 に記載の創傷治療用製品を適用する。

19．物理的熱傷、化学熱傷、唇荒れ、中間層皮膚移植、全層皮膚移植、皮弁、生検部位、切除生検部位、

穿刺生検部位、薄片生検、細針吸引部位、縫合部位、縫合除去部位、ステープル部位、ステープル

除去部位、接着剤で閉じた創傷、粘着ストリップで閉じた創傷、二次的な意図で閉じた創傷、入れ

墨、レーザーで治療した領域、超短パルス波で治療した領域、化学的にピーリングした領域、皮膚

剥離で処理した領域、微小皮膚剥離で処理した領域、毛髪移植の領域、皮膚炎、静脈内カテーテル

部位、ジャクソンプラットやペンローズなどのドレインの皮膚浸透部位、胸部チューブの皮膚浸透

部位、注射部位、予防接種部位、インスリン注射部位、筋肉内注射部位、局所麻酔薬投与部位、抗

凝固剤の注射部位、BOTOX®（ボツリヌス毒素）などの美顔用麻痺薬の注射部位、Restylane®（ヒア

ルロン 酸）、Sculptra™（ポリ-L-乳酸）、Radiesse™（カルシウムヒドロキシアパタイト）などの

美顔用充填剤や矯正剤の注射部位、硬化療法注射、メソセラピー注射、すべての経皮内部固定器具

の皮膚貫通部位、すべての経皮外部固定器具の皮膚貫通部位、穿刺中にできる創傷、糖尿病性潰瘍、

足部潰瘍、褥瘡（ステージ 1〜4）、口腔ケアに関連する皮膚の状態、放射線皮膚炎、日焼け、切り

傷、擦り傷を含む分類からの創傷を含む、請求項 18 に記載の方法。

20. アフタ性潰瘍、摘出部位の疼痛、ドライソケットの疼痛、口腔粘膜炎や口内炎、歯石除去や予防の

後の疼痛、歯肉炎の疼痛、あらゆる種類の外科的創傷、歯科矯正による軟組織の疼痛、ブリッジ、

ブラケット、全体または部分的な義歯や口蓋器具のような様々な装着具による炎症や外傷性潰瘍、

乳児の歯が生える時の疼痛管理、歯や歯茎の増感に関連する、つまりホワイトニングやその他の歯

科美容、または痔に関連する疼痛に使用するための、請求項 1 に記載の創傷治療用製品の使用。

21. 口腔創傷、口内炎、口腔粘膜の傷害や潰瘍の治療のための、請求項１に記載の創傷治療用製品の使

用。

22. 以下の成分を含む創傷治療用製品：

シンナムアルデヒド、オイゲノール、メントール、チモールをウンダリアに混合；

水溶中の酒石酸、一塩基性リン酸アンモニウム、二塩基性リン酸アンモニウム、キシリトール、

ソルビトール；

ここで、成分は均一な製品が形成されるまで混合されている。

23. 以下の成分を含む創傷治療用製品：

シンナムアルデヒド、カルバクロール、オイゲノールをコンニャクガムとタラガムに混合；

水溶中の一塩基リン酸アンモニウム、二塩基性リン酸アンモニウム、キシリトール；

ここで、成分は均一な製品が形成されるまで混合されている。
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24. 以下の成分を含む創傷治療用製品：

シンナムアルデヒド、オイゲノールをコンニャクガムとタラガムに混合；

水溶中の一塩基リン酸アンモニウム、二塩基性リン酸アンモニウム、マンニトール、ソルビトー

ル；

ここで、成分は均一な製品が形成されるまで混合されている。

25. 以下の成分を含む創傷治療用製品：

サンダルウッドオイル、ウィンターグリーンオイル、オイゲノール、エタノールをキサンタンガ

ムとタラガムに混合；

水溶中の一塩基リン酸アンモニウム、二塩基性リン酸アンモニウム、マンニトール、ソルビトー

ル；

ここで、成分は均一な製品が形成されるまで混合されている。

26. 以下の成分を含む創傷治療用製品：

ゲル化剤と混合したエッセンシャルオイル;

水溶中の一塩基リン酸アンモニウム、二塩基性リン酸アンモニウム、マンニトール、ソルビトー

ル；

ここで、成分は均一な製品が形成されるまで混合されている。

特許の出願経過
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