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(57)【要約】
創傷を処置する方法が本明細書中に記載される。その方法は、可溶性または誘導体化キト
サンを含む有効量の組成物を被験体に投与する工程を包含し、ここで、その可溶性または
誘導体化キトサンは、投与された場合に創傷と接触し、それによって、その創傷が処置さ
れる。可溶性キトサンおよび誘導体化キトサン（例えば、液体、固体粒子および半固体の
組成物）を含む創傷被覆材および医療用デバイスならびに関連する使用方法もまた、本明
細書中に記載される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
創傷を処置する方法であって、該方法は、可溶性キトサンまたは誘導体化キトサンを含む
有効量の組成物を被験体に投与する工程を包含し、ここで、該可溶性キトサンまたは該誘
導体化キトサンは、投与された場合に該創傷と接触し、ここで、該誘導体化キトサンは、
以下の式（Ｉ）：
【化２０９】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：
【化２１０】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該投与によって、該創傷を処置する、方法。
【請求項２】
前記組成物が、前記創傷の治癒にかかる時間を短縮するか、または前記創傷の治癒率を上
昇させる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記組成物が、創傷または該創傷の治癒に関連する炎症を減少させる、請求項１に記載の
方法。
【請求項４】
前記組成物が、瘢痕の大きさまたは程度を減少させる、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
前記被験体または前記創傷が、感染していない、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
前記被験体が、慢性疾患を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
前記慢性疾患が、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）（例えば、クローン病）、糖尿病（例えば、１
型または２型真性糖尿病）、慢性腎疾患（ＣＫＤ）、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、甲
状腺機能低下症、多発性硬化症、関節リウマチ、肝性脳症、腹膜炎、歯根膜炎、副鼻腔炎
、鼻炎、敗血症および全身性エリテマトーデスからなる群より選択される、請求項６に記
載の方法。
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【請求項８】
前記被験体が、がん治療によって処置されたか、または処置されている、請求項１に記載
の方法。
【請求項９】
前記組成物が、前記がん治療の前に前記被験体に投与される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
前記被験体が、免疫抑制療法によって処置されたか、または処置されている、請求項１に
記載の方法。
【請求項１１】
前記組成物が、前記免疫抑制療法の前に前記被験体に投与される、請求項１０に記載の方
法。
【請求項１２】
前記創傷が、慢性創傷である、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
前記創傷が、表皮、真皮または皮下組織に存在する、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
前記創傷が、粘膜に存在する、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
前記創傷が、眼に存在する、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
前記創傷が、静脈性潰瘍、糖尿病性潰瘍、角膜潰瘍、口腔潰瘍、消化性潰瘍または圧迫潰
瘍である、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
前記組成物が、前記被験体に創傷が生じた後、約５分未満で該被験体に投与される、請求
項１に記載の方法。
【請求項１８】
前記創傷の治癒にかかる時間が、前記組成物と接触していない創傷の治癒にかかる時間と
比べて少なくとも約１０％短縮される、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
前記創傷の治癒率が、前記組成物と接触していない創傷の治癒率と比べて少なくとも約１
倍上昇する、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
前記方法が、前記被験体に第２の創傷治療を施す工程をさらに包含する、請求項１に記載
の方法。
【請求項２１】
前記第２の創傷治療が、抗生物質または抗菌薬の使用、ステロイド性または非ステロイド
性抗炎症薬、デブリドマン、洗浄、陰圧創傷療法、加温、酸素付加、湿潤創傷治癒、機械
的ストレスを取り除くこと、および治癒因子を分泌するかまたは治癒因子のレベルを高め
る細胞を加えることからなる群より選択される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
前記第２の創傷治療が、陰圧創傷療法を含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
前記組成物が、局所的または経口的に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
前記可溶性キトサンまたは前記誘導体化キトサンが、約ｐＨ６．８～約ｐＨ７．４の水性
溶液に可溶性である、請求項１に記載の方法。
【請求項２５】
前記可溶性キトサンまたは前記誘導体化キトサンが、約ｐＨ３～約ｐＨ９の水性溶液に可
溶性である、請求項１に記載の方法。
【請求項２６】



(4) JP 2013-523827 A 2013.6.17

10

20

30

40

前記可溶性キトサンが、誘導体化されていない、請求項１に記載の方法。
【請求項２７】
前記誘導体化キトサンが、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、数または重量で少なくとも９
０％のＲ１部分が、式（Ｉ）において定義されたとおりであり：
【化２１１】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
　ａ）式（ＩＩ）の基であって：

【化２１２】

ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である、式（ＩＩ）の基；または
　ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
から独立して選択され、ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（
ＩＩ）の基であるか、または結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成す
る、請求項１に記載の方法。
【請求項２８】
２５～９５％のＲ１置換基が、水素である、請求項１に記載の方法。
【請求項２９】
１～５０％のＲ１置換基が、アセチルである、請求項１に記載の方法。
【請求項３０】
２～５０％のＲ１置換基が、式（ＩＩ）の基である、請求項１に記載の方法。
【請求項３１】
５５～９０％のＲ１置換基が、水素であり、４～２０％のＲ１置換基が、アセチルであり
、４～３０％のＲ１置換基が、式（ＩＩ）の基である、請求項１に記載の方法。
【請求項３２】
Ｒ２が、アミノであり、ならびにＲ３が、アルギニン側鎖である、請求項１に記載の方法
。
【請求項３３】
Ｒ１が、以下：
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【化２１３】

のうちの１つから選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３４】
Ｒ２がアミノであり、ならびにＲ３がリジン側鎖である、請求項１に記載の方法。
【請求項３５】
Ｒ１が、以下：

【化２１４】

のうちの１つから選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３６】
Ｒ２がアミノであり、ならびにＲ３がヒスチジン側鎖である、請求項１に記載の方法。
【請求項３７】
Ｒ１が、以下：

【化２１５】

のうちの１つから選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３８】
少なくとも１％のＲ１置換基が、以下：
【化２１６】
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のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基が、以下：
【化２１７】

から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３９】
Ｒ２がアミノであり、ならびにＲ３が置換Ｃ１～Ｃ６アルキルである、請求項１に記載の
方法。
【請求項４０】
Ｒ３が、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである、請求項１に記載の方法。
【請求項４１】
Ｒ１が、以下：
【化２１８】

のうちの１つから選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項４２】
Ｒ３が、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである、請求項１に記載の方法。
【請求項４３】
Ｒ１が、以下：

【化２１９】

のうちの１つから選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項４４】
Ｒ２が、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換され、かつキトサン上での置換の後
に除去されるアミノである、請求項１に記載の方法。
【請求項４５】
前記窒素保護基が、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）である、請求項１に記
載の方法。
【請求項４６】
合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中間体ポリマーを提供し得る窒
素保護基が使用される、請求項１に記載の方法。
【請求項４７】
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Ｒ２がアミノである、請求項１に記載の方法。
【請求項４８】
Ｒ２が水素であり、ならびにＲ３がアミノである、請求項１に記載の方法。
【請求項４９】
Ｒ２が水素であり、ならびにＲ３がグアニジノである、請求項１に記載の方法。
【請求項５０】
Ｒ２が水素であり、ならびにＲ３が置換Ｃ１～Ｃ６アルキルである、請求項１に記載の方
法。
【請求項５１】
Ｒ３が、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである、請求項１に記載の方法。
【請求項５２】
Ｒ１が、以下：
【化２２０】

のうちの１つから選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項５３】
Ｒ３が、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルである、請求項１に記載の方法。
【請求項５４】
Ｒ１が、以下：
【化２２１】

のうちの１つから選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項５５】
少なくとも２５％のＲ１置換基が、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基が、アセチル
であり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基が、上で明確に示された式のいずれかから
独立して選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項５６】
式（Ｉ）の官能基化キトサンが、遊離ヒドロキシル部分上でさらに誘導体化される、請求
項１に記載の方法。
【請求項５７】
前記官能基化キトサンの分子量が、５，０００～１，０００，０００Ｄａである、請求項
１に記載の方法。
【請求項５８】
前記官能基化キトサンの分子量が、１５，０００～２５，０００Ｄａである、請求項１に
記載の方法。
【請求項５９】



(8) JP 2013-523827 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

前記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている、請求項１に記載の方法。
【請求項６０】
前記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている、請求項１に記載の方法。
【請求項６１】
前記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）が、７５％～９５％である、請求項
１に記載の方法。
【請求項６２】
前記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）が、８０％～９０％である、請求項
１に記載の方法。
【請求項６３】
前記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）が、１．０～２．５である、請求項１に記
載の方法。
【請求項６４】
前記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）が、１．２～１．８である、請求項１に記
載の方法。
【請求項６５】
前記官能基化キトサンが、他の不純物を実質的に含まない、請求項１に記載の方法。
【請求項６６】
粘膜炎もしくは潰瘍、または粘膜炎もしくは潰瘍の症状を処置する方法であって、該方法
は、可溶性キトサンまたは誘導体化キトサンを含む有効量の組成物を被験体に投与する工
程を包含し、ここで、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：

【化２２２】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：
【化２２３】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該投与によって、粘膜炎もしくは潰瘍、または粘膜炎もしくは潰瘍の症状を処置する、方
法。
【請求項６７】
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サンを含む有効量の組成物を被験体に投与する工程を包含し、ここで、該誘導体化キトサ
ンは、以下の式（Ｉ）：
【化２２４】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：

【化２２５】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該投与によって、該慢性疾患の症状を処置する、方法。
【請求項６８】
被験体における創傷を処置する方法であって、ここで、該創傷は、急性または慢性感染の
結果であり、該方法は、可溶性キトサンまたは誘導体化キトサンを含む有効量の組成物を
被験体に投与する工程を包含し、ここで、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【化２２６】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：
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から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該投与によって、該創傷を処置する、方法。
【請求項６９】
被験体における創傷を処置する方法であって、該方法は、可溶性キトサンまたは誘導体化
キトサンおよび第２の薬剤を含む有効量の組成物を被験体に投与する工程を包含し、ここ
で、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：

【化２２８】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：

【化２２９】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該投与によって、該創傷を処置する、方法。
【請求項７０】
がん治療によってがんが処置されたか、または処置されている被験体を処置する方法であ
って、該方法は、可溶性キトサンまたは誘導体化キトサンを含む有効量の組成物を該被験
体に投与する工程を包含し、ここで、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
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【化２３０】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：
【化２３１】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該投与によって、該被験体を処置する、方法。
【請求項７１】
慢性疾患、または慢性疾患の症状を有する被験体を処置する方法であって、該方法は、可
溶性キトサンまたは誘導体化キトサンを含む有効量の組成物を被験体に投与する工程を包
含し、ここで、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：

【化２３２】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：

【化２３３】



(12) JP 2013-523827 A 2013.6.17

10

20

30

40

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該投与によって、該被験体を処置する、方法。
【請求項７２】
化学的、生物学的もしくは放射線学的な損傷を受けたか、または兵器剤による影響を受け
たかもしくは影響を受けている被験体を処置する方法であって、該方法は、可溶性キトサ
ンまたは誘導体化キトサンを含む有効量の組成物を被験体に投与する工程を包含し、ここ
で、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【化２３４】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：
【化２３５】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該投与によって、該被験体を処置する、方法。
【請求項７３】
被験体における創傷を処置する方法であって、該方法は、可溶性キトサンまたは誘導体化
キトサンを含む有効量の組成物を含む創傷被覆材を該創傷に適用する工程を包含し、ここ
で、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
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【化２３６】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：
【化２３７】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該適用によって、該創傷を処置する、方法。
【請求項７４】
外科手技を受けているかまたは外科手技を受けた被験体を処置する方法であって、該方法
は、可溶性キトサンまたは誘導体化キトサンを含む有効量の組成物を被験体に投与する工
程を包含し、ここで、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：

【化２３８】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：
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【化２３９】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該投与によって、該被験体を処置する、方法。
【請求項７５】
被験体における炎症を処置する方法であって、該方法は、可溶性キトサンまたは誘導体化
キトサンを含む有効量の組成物を被験体に投与する工程を包含し、ここで、該炎症は、細
菌感染に関連する炎症ではなく、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【化２４０】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：

【化２４１】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該投与によって、該被験体を処置する、方法。
【請求項７６】
被験体における創傷を処置する方法であって、該方法は、該創傷に陰圧を適用する工程；
および可溶性キトサンまたは誘導体化キトサンを含む有効量の組成物と該創傷とを接触さ
せる工程を包含し、ここで、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
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【化２４２】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：
【化２４３】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
該適用および該接触によって、該創傷を処置する、方法。
【請求項７７】
ゲルまたは吸収性パッドを備える創傷被覆材であって、該ゲルまたは該吸収性パッドは、
創傷の表面上に有効量の可溶性キトサンもしくは誘導体化キトサンを保持するか、または
創傷への有効量の可溶性キトサンもしくは誘導体化キトサンの連続的な送達を提供し、こ
こで、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：

【化２４４】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：

【化２４５】
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から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であり、
ここで、該組成物は、該創傷の治癒にかかる時間を短縮するか、または該創傷の治癒率を
上昇させる、創傷被覆材。
【請求項７８】
創傷部位に適合する形状の生体適合性パッド；該パッドに着脱可能に接着された気密シー
ル；該パッドと流体的に連絡した陰圧源；および可溶性キトサンまたは誘導体化キトサン
を含む組成物を備える創傷被覆材であって、ここで、該誘導体化キトサンは、以下の式（
Ｉ）：

【化２４６】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：
【化２４７】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である、創傷
被覆材。
【請求項７９】
吸気口を通じて被覆材に流体的に接続された真空ポンプを備える真空補助閉鎖ユニットを
備える医療用デバイスであって、ここで、該被覆材は、可溶性キトサンまたは誘導体化キ
トサンを含む組成物を含み、該誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：



(17) JP 2013-523827 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

【化２４８】

のキトサンを含み、
ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチルおよび式（ＩＩ）の基：
【化２４９】

から独立して選択されるか、またはＲ１は、結合している窒素と一体となるとき、グアニ
ジン部分を形成し、
Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖であり、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は、
アセチルであり、ならびに少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である、医療
用デバイス。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　優先権の主張
　この出願は、２０１０年４月６日に出願された米国仮出願番号６１／３２１，４３７、
および２０１１年３月１０日に出願された米国仮出願番号６１／４５１，４３０の利益を
主張する。前述の米国仮出願の内容は、その全容が参考として本明細書に援用される。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、可溶性キトサンおよび誘導体化キトサン、ならびに被験体における創傷を処
置するためのそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　背景
　臨床の状況において遭遇する創傷は、患者に対して厳しい身体的、情動的および財政的
な負担を負わせ得る。ヒトおよび他の動物において、創傷損傷は、創傷治癒に向けて一連
の込み入った生物学的事象を引き起こす。不十分な創傷治癒は、例えば、がん治療を受け
ているまたは慢性疾患を有する患者において、罹患率および死亡率を上昇させ得る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　発明の要旨
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　可溶性キトサンおよび誘導体化キトサンを含む組成物（例えば、液体、固体粒子および
半固体の組成物）ならびに関連する使用方法が、本明細書中に記載される。これらの実施
形態において、その誘導体化キトサンは、水溶性である。本明細書中に記載される組成物
を使用する例示的な方法としては、例えば、被験体における創傷（例えば、慢性創傷また
は熱傷）を処置する方法（例えば、その創傷は、処置されるとき、感染していない（例え
ば、細菌またはウイルスに感染していない）か、または感染している（例えば、細菌また
はウイルスに感染している））；がんを処置されたかもしくは処置されている（例えば、
化学療法または放射線療法によって）かまたは免疫抑制療法によって処置されたかもしく
は処置されている被験体における粘膜炎または潰瘍を処置する方法；被験体における慢性
疾患（例えば、炎症性胃腸障害などの炎症性障害）の症状、例えば、創傷を含むおよび／
または不十分なもしくは遅い創傷治癒に関連する慢性疾患の症状を処置する方法；被験体
における創傷（例えば、感染に起因する創傷）を処置する方法（その創傷は、本明細書中
に記載される組成物で処置されるとき、感染していない（例えば、細菌またはウイルスに
感染していない）かまたはなおも感染している（例えば、細菌またはウイルスに感染して
いる））；化学的、生物学的もしくは放射線学的な薬剤に曝露されたかまたは化学的、生
物学的もしくは放射線学的な損傷を受けた被験体を処置する方法；外科手技を受けている
かまたは外科手技（例えば、眼の外科手術）を受けた被験体を処置する方法が挙げられる
。いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される組成物は、その組成物が、第２
の薬剤と併用して被験体における創傷を処置するために使用されるとき、相乗効果をもた
らし得る。可溶性キトサンおよび誘導体化キトサン（例えば、液体、固体粒子および半固
体の組成物）を含む創傷被覆材（ｄｒｅｓｓｉｎｇ）および医療用デバイスならびに関連
する使用方法もまた、本明細書中に記載される。
【０００５】
　１つの態様において、本発明は、創傷を処置する方法を特徴とし、その方法は、可溶性
または誘導体化キトサンを含む有効量の組成物を被験体に投与する工程を包含し、ここで
、その可溶性または誘導体化キトサンは、投与された場合に創傷に接触し、それによって
、その創傷を処置する。
【０００６】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。いくつかの実施形態（ｅｍｂｏｄｉｅｍｅｎｔ）に
おいて、その組成物は、瘢痕の大きさまたは程度を減少させる。
【０００７】
　ある実施形態において、上記被験体または創傷は、上記組成物で処置されるとき、感染
しておらず、例えば、細菌またはウイルスに感染していない。別の実施形態において、そ
の被験体または創傷は、その組成物で処置されるとき、感染しており、例えば、細菌また
はウイルスに感染している。
【０００８】
　ある実施形態において、上記被験体は、ヒトまたは動物（例えば、家畜、サーカスの動
物もしくは動物園の動物またはコンパニオンペット）である。
【０００９】
　ある実施形態において、上記被験体は、慢性疾患を有する。ある実施形態において、そ
の慢性疾患は、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）（例えば、クローン病）、糖尿病（例えば、１型
または２型真性糖尿病）、慢性腎疾患（ＣＫＤ）、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、甲状
腺機能低下症、多発性硬化症、関節リウマチ、肝性脳症、腹膜炎、歯根膜炎、副鼻腔炎、
鼻炎、敗血症および全身性エリテマトーデスからなる群より選択される。
【００１０】
　ある実施形態において、上記被験体は、１種以上のがん治療、例えば、化学療法または
放射線療法によって処置されたか、または処置されている。ある実施形態において、上記
組成物は、その被験体ががん治療で処置される前、処置中または処置された後に被験体に
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投与される。ある実施形態において、その組成物は、その治療の前に、例えば、少なくと
も約１日間、２日間、３日間、５日間または１週間、被験体に投与される。ある実施形態
において、その組成物は、その被験体ががん治療で処置された後、約１日未満、２日未満
、４日未満、１週間未満、２週間未満、３週間未満、または４週間未満にわたって、被験
体に投与される。
【００１１】
　ある実施形態において、上記被験体は、免疫抑制療法によって処置されたか、または処
置されている。ある実施形態において、その組成物は、その治療の前に、例えば、少なく
とも約１日間、２日間、３日間、５日間または１週間、被験体に投与される。ある実施形
態において、その組成物は、その被験体が免疫抑制療法によって処置された後、約１日未
満、２日未満、４日未満、１週間未満、２週間未満、３週間未満または４週間未満にわた
って、被験体に投与される。
【００１２】
　ある実施形態において、上記創傷は、例えば、化学療法、放射線療法、免疫抑制療法、
化学的損傷、生物学的損傷、放射線学的損傷または免疫不全もしくは免疫系の欠陥（例え
ば、原発性免疫不全または後天性免疫不全（例えば、ＡＩＤＳ、栄養失調、加齢、特定の
医薬（例えば、化学療法、疾患修飾性抗リウマチ薬、臓器移植後の免疫抑制薬、糖質コル
チコイド））によって引き起こされる。
【００１３】
　ある実施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果
であり、ここで、その感染は、その創傷が処置されるとき、もはや存在していない。別の
実施形態において、その創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果であり
、ここで、その感染は、その創傷が処置されるときもなお存在する。
【００１４】
　ある実施形態において、上記創傷は、急性創傷である。ある実施形態において、上記創
傷は、慢性創傷、例えば、順序立った一連の段階において、予測可能な長さの時間でまた
は３ヶ月以内に治癒しない創傷である。ある実施形態において、その創傷は、外科手術創
、例えば、医学的な移植術（例えば、皮膚または骨移植術）に起因するドナー部位および
／もしくは移植術部位における創傷、または全層切除もしくは中間層切除における創傷で
ある。ある実施形態において、その創傷は、熱傷である。ある実施形態において、その熱
傷は、例えば、熱、電気、化学薬品、光、放射線または摩擦によって引き起こされる。あ
る実施形態において、その熱傷は、Ｉ度熱傷、ＩＩ度熱傷、ＩＩＩ度熱傷またはＩＶ度熱
傷である。ある実施形態において、その熱傷は、表在性熱傷、浅い中間層（ｓｕｐｅｒｆ
ｉｃｉａｌ　ｐａｒｔｉａｌ－ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ）熱傷、深い中間層（ｄｅｅｐ　ｐａ
ｒｔｉａｌ－ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ）熱傷または全層性熱傷である。ある実施形態において
、その熱傷は、例えば、皮膚（表皮組織および真皮）および／またはより深部の組織、例
えば、筋肉、骨および血管に影響する。ある実施形態において、上記方法は、第２の熱傷
処置（例えば、抗生物質、その起源における熱傷プロセスの停止、熱傷創傷の冷却、静脈
内輸液、デブリドマン（失活した組織および汚染物質の除去）、清浄、被覆材（例えば、
生合成被覆材）、疼痛管理物質（例えば、鎮痛薬（例えば、イブプロフェン、アセトアミ
ノフェン）、麻酔薬、局所麻酔剤）、高圧酸素付加、外科的管理、感染の制御または異化
亢進反応の制御）を被験体に施す工程をさらに包含する。ある実施形態において、上記第
２の熱傷治療は、抗生物質を含む。ある実施形態において、上記組成物は、熱傷創傷治癒
における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小する、減少させる、予防する）。
【００１５】
　ある実施形態において、上記創傷は、表皮、真皮または皮下組織に存在する。ある実施
形態において、上記創傷は、粘膜に存在する。
【００１６】
　ある実施形態において、上記創傷は、眼に存在する。
【００１７】
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　ある実施形態において、上記創傷は、静脈性潰瘍、糖尿病性潰瘍、角膜潰瘍（または角
膜上皮に対する損傷）、口腔潰瘍、消化性潰瘍または圧迫潰瘍である。
【００１８】
　ある実施形態において、上記組成物は、上記被験体に創傷が生じた（ｗｏｕｎｄ）後、
約５分未満、１５分未満、３０分未満、１時間未満、２時間未満、４時間未満、６時間未
満、１２時間未満、２４時間未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未満
、７日未満、２週間未満、４週間未満、２ヶ月未満、４ヶ月未満、６ヶ月未満、８ヶ月未
満、１０ヶ月未満、または１年未満で、その被験体に投与される。
【００１９】
　ある実施形態において、上記創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増
殖期またはリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）は、上記可溶性または誘導体化キト
サンと接触していない創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増殖期また
はリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５％短縮する。
【００２０】
　ある実施形態において、上記創傷治癒率（例えば、１日あたりに治癒した絶対面積、最
初の面積に対する１日あたりに治癒したパーセンテージ、すなわち、創傷の中心から創傷
の平均的な縁までの最大距離を創傷が完全に閉鎖するまでの時間で除算した値）は、上記
可溶性または誘導体化キトサンと接触していない創傷の治癒率と比べて、少なくとも約１
、２、３、４、５、６、７、８、９または１０倍上昇する。
【００２１】
　ある実施形態において、上記方法は、第２の創傷治療（例えば、抗生物質または抗菌薬
の使用、デブリドマン、洗浄、陰圧創傷療法（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｗ
ｏｕｎｄ　ｔｈｅｒａｐｙ）（真空補助閉鎖）、加温、酸素付加（ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏ
ｎ）、湿潤創傷治癒（ｍｏｉｓｔ　ｗｏｕｎｄ　ｈｅａｌｉｎｇ）、機械的ストレスを取
り除くこと、ならびに／あるいは治癒因子（例えば、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）、イ
ンスリン様成長因子（ＩＧＦ）、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）、トランスフォーミン
グ成長因子－β（ＴＧＦ－β）および上皮成長因子（ＥＧＦ））を分泌するかもしくはそ
のレベルを高める細胞（例えば、ケラチノサイト）または他の材料（例えば、コラーゲン
のマトリックス中に線維芽細胞および／またはケラチノサイトを有する人工皮膚代用物）
を加えること）を上記被験体に施す工程をさらに包含する。
【００２２】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）を含む
。
【００２３】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、抗生物質を含む。ある実施形態におい
て、上記組成物は、創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小する、
減少させる、予防する）。
【００２４】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、ステロイド性または非ステロイド性抗
炎症薬（ＮＳＩＡＤ）を含む。ある実施形態において、その組成物は、そのステロイド性
または非ステロイド性抗炎症薬と相加的または相乗的に（ｓｙｎｅｒｇｙｓｉｃａｌｌｙ
）作用する。
【００２５】
　ある実施形態において、上記組成物は、局所的または経口的に、例えば、局所的なすす
ぎ、ゲル、スプレー、経口、浣腸、吸入、乾燥粉末、エアロゾル化液体、エアロゾル化粉
末または点眼剤によって、投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、消
化管における創傷（例えば、損傷された粘膜）および／または炎症性胃腸障害を処置する
ために経口的に投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、例えば、眼に
おける、創傷を処置するためおよび／または傷跡を減少させるためもしくは予防するため
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に、局所的に投与される。
【００２６】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷治癒段階、例えば、炎症期、増殖期または
リモデリング期のうちの１つ以上の前、最中または後に投与される。
【００２７】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【００２８】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【００２９】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【００３０】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【００３１】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【００３２】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【００３３】
　１つの実施形態において、上記可溶性キトサンは、誘導体化されていない。
【００３４】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【００３５】
【化１】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【００３６】

【化２】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
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ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【００３７】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【００３８】
【化３】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【００３９】

【化４】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【００４０】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【００４１】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【００４２】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
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　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【００４８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【００４９】
【化５】

のうちの１つから選択される。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【００５２】
【化６】

のうちの１つから選択される。
【００５３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【００５４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【００５５】



(24) JP 2013-523827 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

【化７】

のうちの１つから選択される。
【００５６】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【００５７】
【化８】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【００５８】
【化９】

から選択される。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【００６０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【００６１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【００６４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【００６５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
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【００６６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【００６７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【００６８】
【化１０】

のうちの１つから選択される。
【００６９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【００７０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【００７１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【００７２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【００７３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【００７４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【００７５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【００７６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【００７７】

【化１１】

のうちの１つから選択される。
【００７８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【００７９】
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　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【００８１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【００８２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【００８３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【００８４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【００８５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【００８６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【００８７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【００８８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【００８９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【００９０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【００９１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【００９２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【００９３】
【化１２】

のうちの１つから選択される。
【００９４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【００９６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
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。
【００９７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【００９９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０１００】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０１０１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０１０２】
【化１３】

のうちの１つから選択される。
【０１０３】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【０１０４】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【０１０５】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【０１０６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【０１０７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【０１０８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【０１０９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【０１１０】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
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，０００Ｄａである。
【０１１１】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【０１１２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【０１１３】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【０１１４】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【０１１５】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【０１１６】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【０１１７】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【０１１８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【０１１９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【０１２０】
　別の態様において、本発明は、粘膜炎もしくは潰瘍または粘膜炎もしくは潰瘍の症状を
処置する方法を特徴とし、その方法は、可溶性または誘導体化キトサンを含む有効量の組
成物を被験体に投与する工程を包含し、それによって、粘膜炎もしくは潰瘍または粘膜炎
もしくは潰瘍の症状が処置される。
【０１２１】
　ある実施形態において、上記被験体は、化学療法（例えば、５－フルオロウラシル（５
－ＦＵ）、イリノテカンまたは塩酸メルファラン）または放射線療法によってがんを処置
されたか、または処置されている。別の実施形態において、その被験体は、免疫抑制療法
によって処置されたか、または処置されている。別の実施形態において、その被験体は、
放射線療法によって処置されたか、または処置されている。
【０１２２】
　ある実施形態において、上記粘膜炎または潰瘍は、例えば、胃腸（ＧＩ）管、例えば、
口腔、舌、咽頭、副鼻腔（ｓｉｎｕｓ）、食道、胃、大腸または小腸に存在する。
【０１２３】
　ある実施形態において、上記粘膜炎の症状は、粘膜内層が薄くなること、炎症、潰瘍、
周辺の紅斑、疼痛および／または味覚不全を含む。
【０１２４】
　ある実施形態において、粘膜炎または潰瘍は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感
染の結果であり、ここで、その感染は、粘膜炎が処置されるとき、もはや存在していない
。別の実施形態において、粘膜炎または潰瘍は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感
染の結果であり、ここで、その感染は、粘膜炎が処置されるときも存在する。
【０１２５】
　ある実施形態において、上記組成物は、粘膜炎（例えば、口腔粘膜炎）の重症度を、例
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えば、世界保健機関（ＷＨＯ）のＯｒａｌ　Ｔｏｘｉｃｉｔｙスコア、Ｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｔｏｘｉｃｉｔｙ　Ｃｒｉｔｅｒ
ｉａ（ＮＣＩ－ＣＴＣ）ｆｏｒ　Ｏｒａｌ　Ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ、またはＯｒａｌ　Ｍｕ
ｃｏｓｉｔｉｓ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｓｃａｌｅ（ＯＭＡＳ）に基づいて、少なくと
も１、２、３または４グレード低下させる。
【０１２６】
　ある実施形態において、上記組成物は、例えば、コントロールまたは標準治療（ｓｔａ
ｎｄａｒｄ　ｏｆ　ｃａｒｅ）と比べて、粘膜炎もしくは潰瘍の治癒にかかる時間を短縮
するかまたは粘膜炎もしくは潰瘍の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、
その組成物は、粘膜炎もしくは潰瘍または粘膜炎もしくは潰瘍の治癒に関連する炎症を減
少させる。
【０１２７】
　ある実施形態において、上記粘膜炎の治癒にかかる時間（例えば、開始、メッセージ生
成、シグナル伝達および増幅のうちの１つ以上、潰瘍形成、または粘膜炎の治癒段階の長
さ）または潰瘍形成は、上記可溶性または誘導体化キトサンと接触していない粘膜炎の治
癒にかかる時間と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０
％、７０％、８０％、９０％または９５％減少する。
【０１２８】
　ある実施形態において、上記組成物は、被験体ががん治療によって処置される前、処置
中または処置された後に、その被験体に投与される。ある実施形態において、上記組成物
は、その治療の前に、例えば、少なくとも約１日間、２日間、３日間、５日間または１週
間、被験体に投与される。ある実施形態において、その組成物は、その被験体ががん治療
によって処置された後、約１日未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未
満、１週間未満、２週間未満、３週間未満、または４週間未満にわたって、被験体に投与
される。
【０１２９】
　ある実施形態において、上記方法は、第２の粘膜炎治療、例えば、抗生物質、口腔衛生
、水溶性ゼリー、塩うがい薬、ケラチノサイト成長因子（ＫＧＦ）、サイトカインまたは
炎症の改変物質（ｍｏｄｉｆｉｅｒ）（例えば、ＩＬ－１、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１、Ｔ
ＧＦ－β）、アミノ酸補充（例えば、グルタミン）、ビタミン、コロニー刺激因子（ＣＳ
Ｆ）、寒冷療法、レーザー治療、バリア保護剤（ｂａｒｒｉｅｒ　ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
　ａｇｅｎｔ）（例えば、濃縮経口ゲル製品（例えば、ＧＥＬＣＬＡＩＲ（登録商標））
または薬用うがい薬（例えば、ＣＡＰＨＯＳＯＬ（登録商標）、ＭＵＧＡＲＤ（登録商標
））を被験体に投与する工程をさらに包含する。
【０１３０】
　ある実施形態において、上記第２の粘膜炎治療は、抗生物質を含む。ある実施形態にお
いて、上記組成物は、粘膜炎の治癒における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小
する、減少させる、予防する）。
【０１３１】
　ある実施形態において、上記第２の粘膜炎治療は、ステロイドを含む。ある実施形態に
おいて、上記組成物は、ステロイドと相加的または相乗的に作用することにより、炎症を
減少させ、粘膜炎の治癒を高める。
【０１３２】
　ある実施形態において、上記組成物は、局所的または経口的に、例えば、局所的なすす
ぎ、ゲル、スプレー、経口、浣腸、吸入、乾燥粉末、エアロゾル化液体、エアロゾル化粉
末または点眼剤によって、投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、消
化管における創傷（例えば、損傷された粘膜）および／または炎症性胃腸障害を処置する
ために経口的に投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、例えば、眼に
おける、創傷を処置するためおよび／または傷跡を減少させるためもしくは予防するため
に、局所的に投与される。



(30) JP 2013-523827 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

【０１３３】
　ある実施形態において、上記組成物は、粘膜炎の治癒段階（例えば、開始、メッセージ
生成、シグナル伝達および増幅、潰瘍形成または治癒段階）の１つ以上の前、最中または
後に投与される。
【０１３４】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【０１３５】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【０１３６】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【０１３７】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【０１３８】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【０１３９】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【０１４０】
　１つの実施形態において、上記可溶性キトサンは、誘導体化されていない。
【０１４１】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【０１４２】
【化１４】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０１４３】

【化１５】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
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ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【０１４４】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【０１４５】
【化１６】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０１４６】

【化１７】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【０１４７】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【０１４８】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【０１４９】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０１５０】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０１５１】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０１５２】
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　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０１５３】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【０１５４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【０１５５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０１５６】
【化１８】

のうちの１つから選択される。
【０１５７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【０１５８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０１５９】
【化１９】

のうちの１つから選択される。
【０１６０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【０１６１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０１６２】
【化２０】
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【０１６３】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０１６４】
【化２１】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０１６５】
【化２２】

から選択される。
【０１６６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【０１６７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０１６８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０１６９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０１７０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０１７１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０１７２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０１７３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０１７４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０１７５】
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【化２３】

のうちの１つから選択される。
【０１７６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０１７７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０１７８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０１７９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０１８０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０１８１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０１８２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０１８３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０１８４】
【化２４】

のうちの１つから選択される。
【０１８５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【０１８６】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【０１８７】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
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間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【０１８８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【０１８９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【０１９０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【０１９１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【０１９２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０１９３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０１９４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０１９５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０１９６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０１９７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０１９８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０１９９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０２００】

【化２５】

のうちの１つから選択される。
【０２０１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０２０２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０２０３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０２０４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
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【０２０５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０２０６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０２０７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０２０８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０２０９】
【化２６】

のうちの１つから選択される。
【０２１０】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【０２１１】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【０２１２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【０２１３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【０２１４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【０２１５】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【０２１６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【０２１７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【０２１８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
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【０２１９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【０２２０】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【０２２１】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【０２２２】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【０２２３】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【０２２４】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【０２２５】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【０２２６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【０２２７】
　なおも別の態様において、本発明は、慢性疾患の症状を処置する方法を特徴とし、その
方法は、可溶性または誘導体化キトサンを含む有効量の組成物を被験体に投与する工程を
包含し、それによって、慢性疾患の症状が処置される。
【０２２８】
　ある実施形態において、上記慢性疾患の症状は、少なくとも１つの創傷を含む。ある実
施形態において、上記慢性疾患は、不十分なまたは遅い創傷治癒に関連する。
【０２２９】
　ある実施形態において、上記慢性疾患は、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）（例えば、クローン
病）、糖尿病（例えば、１型または２型真性糖尿病）、慢性腎疾患（ＣＫＤ）、慢性閉塞
性肺疾患（ＣＯＰＤ）、甲状腺機能低下症、多発性硬化症、関節リウマチ、副鼻腔炎、鼻
炎、敗血症、腹膜炎、歯根膜炎、肝性脳症および全身性エリテマトーデスからなる群より
選択される。
【０２３０】
　ある実施形態において、上記被験体は、創傷を有する。ある実施形態において、その創
傷は、急性創傷である。ある実施形態において、その創傷は、慢性創傷、例えば、順序立
った一連の段階において、予測可能な長さの時間でまたは３ヶ月以内に治癒しない創傷で
ある。ある実施形態において、その創傷は、外科手術創、例えば、医学的な移植術（例え
ば、皮膚または骨移植術）に起因するドナー部位および／または移植術部位における創傷
、または全層切除もしくは中間層切除における創傷である。ある実施形態において、上記
創傷は、熱傷創傷である。ある実施形態において、その創傷は、表皮、真皮または皮下組
織に存在する。ある実施形態において、その創傷は、粘膜に存在する。ある実施形態にお
いて、その創傷は、静脈性潰瘍、糖尿病性潰瘍、角膜潰瘍（または角膜上皮に対する損傷
）、口腔潰瘍、消化性潰瘍または圧迫潰瘍である。
【０２３１】
　ある実施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果
であり、ここで、その感染は、その創傷が処置されるとき、もはや存在していない。ある
実施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果であり
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、ここで、その感染は、その創傷が処置されるときもなお存在する。
【０２３２】
　ある実施形態において、上記組成物は、上記被験体に創傷が生じた後、約５分未満、１
５分未満、３０分未満、１時間未満、２時間未満、４時間未満、６時間未満、１２時間未
満、２４時間未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未満、７日未満、２
週間未満、４週間未満、２ヶ月未満、４ヶ月未満、６ヶ月未満、８ヶ月未満、１０ヶ月未
満、または１年未満で、その被験体に投与される。
【０２３３】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。
【０２３４】
　ある実施形態において、上記創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増
殖期またはリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）は、上記可溶性または誘導体化キト
サンと接触していない創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増殖期また
はリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５％短縮する。
【０２３５】
　ある実施形態において、上記創傷治癒率（例えば、１日あたりに治癒した絶対面積、最
初の面積に対する１日あたりに治癒したパーセンテージ、すなわち、創傷の中心から創傷
の平均的な縁までの最大距離を創傷が完全に閉鎖するまでの時間で除算した値）は、上記
可溶性または誘導体化キトサンと接触していない創傷の治癒率と比べて、少なくとも約１
、２、３、４、５、６、７、８、９または１０倍上昇する。
【０２３６】
　ある実施形態において、上記方法は、第２の創傷治療（例えば、抗生物質または抗菌薬
の使用、デブリドマン、洗浄、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）、加温、酸素付加、湿潤創
傷治癒、機械的ストレスを取り除くこと、ならびに／あるいは治癒因子（例えば、血管内
皮成長因子（ＶＥＧＦ）、インスリン様成長因子（ＩＧＦ）、血小板由来成長因子（ＰＤ
ＧＦ）、トランスフォーミング成長因子－β（ＴＧＦ－β）および上皮成長因子（ＥＧＦ
））を分泌するかもしくはそのレベルを高める細胞（例えば、ケラチノサイト）または他
の材料（例えば、コラーゲンのマトリックス中に線維芽細胞および／またはケラチノサイ
トを有する人工皮膚代用物）を加えること）を上記被験体に施す工程をさらに包含する。
【０２３７】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）を含む
。
【０２３８】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、抗生物質を含む。ある実施形態におい
て、上記組成物は、創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小する、
減少させる、予防する）。
【０２３９】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、ステロイド性または非ステロイド性抗
炎症薬（ＮＳＩＡＤ）を含む。ある実施形態において、その組成物は、そのステロイド性
または非ステロイド性抗炎症薬と相加的または相乗的に（ｓｙｎｅｒｇｙｓｉｃａｌｌｙ
）作用する。ある実施形態において、上記組成物は、局所的または経口的に、例えば、局
所的なすすぎ、ゲル、スプレー、経口、浣腸、吸入、乾燥粉末、エアロゾル化液体、エア
ロゾル化粉末または点眼剤によって、投与される。いくつかの実施形態において、その組
成物は、消化管における創傷（例えば、損傷された粘膜）および／または炎症性胃腸障害
を処置するために経口的に投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、例
えば、眼における、創傷を処置するためおよび／または傷跡を減少させるためもしくは予
防するために、局所的に投与される。
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【０２４０】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷治癒段階、例えば、炎症期、増殖期または
リモデリング期のうちの１つ以上の前、最中または後に投与される。
【０２４１】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【０２４２】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【０２４３】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【０２４４】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【０２４５】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【０２４６】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【０２４７】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【０２４８】
【化２７】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０２４９】

【化２８】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
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から独立して選択される。
【０２５０】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【０２５１】
【化２９】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０２５２】
【化３０】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【０２５３】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【０２５４】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【０２５５】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０２５６】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０２５７】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０２５８】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０２５９】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
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る。
【０２６０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【０２６１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０２６２】
【化３１】

のうちの１つから選択される。
【０２６３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【０２６４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０２６５】
【化３２】

のうちの１つから選択される。
【０２６６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【０２６７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０２６８】
【化３３】

のうちの１つから選択される。
【０２６９】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
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【化３４】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０２７１】
【化３５】

から選択される。
【０２７２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、Ｒ３は、置換されたＣ１～Ｃ６

アルキルである。
【０２７３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０２７４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０２７５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０２７６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０２７７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０２７８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０２７９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０２８０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０２８１】
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【化３６】

のうちの１つから選択される。
【０２８２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０２８３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０２８４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０２８５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０２８６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０２８７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０２８８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０２８９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０２９０】
【化３７】

のうちの１つから選択される。
【０２９１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【０２９２】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【０２９３】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
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間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【０２９４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【０２９５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【０２９６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【０２９７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【０２９８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０２９９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０３００】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０３０１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０３０２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０３０３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０３０４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０３０５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０３０６】

【化３８】

のうちの１つから選択される。
【０３０７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０３０８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０３０９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０３１０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
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【０３１１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０３１２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０３１３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０３１４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０３１５】
【化３９】

のうちの１つから選択される。
【０３１６】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【０３１７】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【０３１８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【０３１９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【０３２０】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【０３２１】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【０３２２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【０３２３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【０３２４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
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【０３２５】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【０３２６】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【０３２７】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【０３２８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【０３２９】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【０３３０】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【０３３１】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【０３３２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【０３３３】
　１つの態様において、本発明は、被験体における創傷を処置する方法を特徴とし、ここ
で、その創傷は、急性または慢性感染の結果であり、その方法は、可溶性または誘導体化
キトサンを含む有効量の組成物を被験体に投与する工程を包含し、それによって、創傷が
処置される。
【０３３４】
　ある実施形態において、上記被験体または創傷は、上記組成物で処置されるとき、もは
や感染していない（例えば、細菌またはウイルスに感染していない）。ある実施形態にお
いて、上記被験体または創傷は、その組成物で処置されるときも感染している（例えば、
細菌またはウイルスに感染している）。
【０３３５】
　ある実施形態において、上記被験体は、慢性疾患、例えば、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）（
例えば、クローン病）、糖尿病（例えば、１型または２型真性糖尿病）、慢性腎疾患（Ｃ
ＫＤ）、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、甲状腺機能低下症、多発性硬化症、関節リウマ
チ、腹膜炎、歯根膜炎、副鼻腔炎、鼻炎、敗血症、肝性脳症および全身性エリテマトーデ
スを有する。
【０３３６】
　ある実施形態において、上記創傷は、表皮、真皮または皮下組織に存在する。ある実施
形態において、上記創傷は、粘膜に存在する。
【０３３７】
　ある実施形態において、上記創傷は、静脈性潰瘍、糖尿病性潰瘍、角膜潰瘍（または角
膜上皮に対する損傷）、口腔潰瘍（ｏｒａｌ　ｕｎｌｃｅｒ）、消化性潰瘍または圧迫潰
瘍である。
【０３３８】
　ある実施形態において、上記組成物は、上記被験体に創傷が生じた後、約５分未満、１
５分未満、３０分未満、１時間未満、２時間未満、４時間未満、６時間未満、１２時間未
満、２４時間未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未満、７日未満、２
週間未満、４週間未満、２ヶ月未満、４ヶ月未満、６ヶ月未満、８ヶ月未満、１０ヶ月未
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満、または１年未満で、その被験体に投与される。
【０３３９】
　ある実施形態において、上記組成物は、粘膜損傷の前に、例えば、少なくとも約１日間
、２日間、３日間、５日間または１週間、被験体に投与される。
【０３４０】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。
【０３４１】
　ある実施形態において、上記創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増
殖期またはリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）は、上記可溶性または誘導体化キト
サンと接触していない創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増殖期また
はリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５％短縮する。
【０３４２】
　ある実施形態において、上記創傷治癒率（例えば、１日あたりに治癒した絶対面積、最
初の面積に対する１日あたりに治癒したパーセンテージ、すなわち、創傷の中心から創傷
の平均的な縁までの最大距離を創傷が完全に閉鎖するまでの時間で除算した値）は、上記
可溶性または誘導体化キトサンと接触していない創傷の治癒率と比べて、少なくとも約１
、２、３、４、５、６、７、８、９または１０倍上昇する。
【０３４３】
　ある実施形態において、上記方法は、第２の創傷治療（例えば、抗生物質または抗菌薬
の使用、デブリドマン、洗浄、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）、加温、酸素付加、湿潤創
傷治癒、機械的ストレスを取り除くこと、ならびに／あるいは治癒因子（例えば、血管内
皮成長因子（ＶＥＧＦ）、インスリン様成長因子（ＩＧＦ）、血小板由来成長因子（ＰＤ
ＧＦ）、トランスフォーミング成長因子－β（ＴＧＦ－β）および上皮成長因子（ＥＧＦ
））を分泌するかもしくはそのレベルを高める細胞（例えば、ケラチノサイト）または他
の材料（例えば、コラーゲンのマトリックス中に線維芽細胞および／またはケラチノサイ
トを有する人工皮膚代用物）を加えること）を上記被験体に施す工程をさらに包含する。
【０３４４】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）を含む
。
【０３４５】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、抗生物質を含む。ある実施形態におい
て、上記組成物は、創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小する、
減少させる、予防する）。
【０３４６】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、ステロイド性または非ステロイド性抗
炎症薬（ＮＳＩＡＤ）を含む。ある実施形態において、その組成物は、そのステロイド性
または非ステロイド性抗炎症薬と相加的または相乗的に（ｓｙｎｅｒｇｙｓｉｃａｌｌｙ
）作用する。
【０３４７】
　ある実施形態において、上記組成物は、局所的にまたは経口的に、例えば、局所的なす
すぎ、ゲル、スプレー、経口、浣腸、吸入、乾燥粉末、エアロゾル化粉末、エアロゾル化
液体、点眼剤によって、投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、多成
分の創傷被覆材において併用される。いくつかの実施形態において、その組成物は、消化
管における創傷（例えば、損傷された粘膜）および／または炎症性胃腸障害を処置するた
めに経口的に投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、例えば、眼にお
ける、創傷を処置するためおよび／または傷跡を減少させるためもしくは予防するために
、局所的に投与される。



(48) JP 2013-523827 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

【０３４８】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【０３４９】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【０３５０】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【０３５１】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【０３５２】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【０３５３】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【０３５４】
　１つの実施形態において、上記可溶性キトサンは、誘導体化されていない。
【０３５５】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【０３５６】
【化４０】

のキトサンを含み、ここで：
　ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０３５７】
【化４１】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
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【０３５８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【０３５９】
【化４２】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０３６０】
【化４３】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【０３６１】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【０３６２】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【０３６３】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０３６４】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０３６５】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０３６６】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０３６７】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
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【０３６８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【０３６９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０３７０】
【化４４】

のうちの１つから選択される。
【０３７１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【０３７２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０３７３】
【化４５】

のうちの１つから選択される。
【０３７４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【０３７５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０３７６】
【化４６】

のうちの１つから選択される。
【０３７７】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
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【化４７】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０３７９】
【化４８】

から選択される。
【０３８０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【０３８１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０３８２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０３８３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０３８４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０３８５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０３８６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０３８７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０３８８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０３８９】
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【化４９】

のうちの１つから選択される。
【０３９０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０３９１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０３９２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０３９３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０３９４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０３９５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０３９６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０３９７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０３９８】
【化５０】

のうちの１つから選択される。
【０３９９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【０４００】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【０４０１】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
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間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【０４０２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【０４０３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【０４０４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【０４０５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【０４０６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０４０７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０４０８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０４０９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０４１０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０４１１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０４１２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０４１３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０４１４】

【化５１】

のうちの１つから選択される。
【０４１５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０４１６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０４１７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０４１８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
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【０４１９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０４２０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０４２１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０４２２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０４２３】
【化５２】

のうちの１つから選択される。
【０４２４】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【０４２５】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【０４２６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【０４２７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【０４２８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【０４２９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【０４３０】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【０４３１】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【０４３２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
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【０４３３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【０４３４】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【０４３５】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【０４３６】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【０４３７】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【０４３８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【０４３９】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【０４４０】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【０４４１】
　別の態様において、本発明は、被験体における創傷を処置する方法を特徴とし、その方
法は、可溶性または誘導体化キトサンを含む有効量の組成物および第２の薬剤を被験体に
投与する工程を包含し、それによって創傷が処置される。
【０４４２】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。
【０４４３】
　ある実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンおよび第２の薬剤は、ある
濃度で存在するかまたはある用量で投与され、それにより、相乗効果（例えば、創傷治癒
率が、例えば、単独で使用されたときに見られる創傷治癒率の合計よりも高い、例えば、
少なくとも２、５、１０、２０、５０または１００倍高い）がもたらされる。
【０４４４】
　ある実施形態において、上記第２の薬剤は、ある濃度で存在するかまたはある用量で投
与される（その濃度または用量は、最低濃度未満または最低用量未満であり、可溶性また
は誘導体化キトサンの非存在下において最短の創傷治癒にかかる時間または最大の創傷治
癒率を達成し得る）。
【０４４５】
　ある実施形態において、上記第２の薬剤は、ある濃度で存在するかまたはある用量で投
与される（その濃度または用量は、一般に創傷を処置するために使用される最低濃度未満
または最低用量未満である）。
【０４４６】
　ある実施形態において、上記第２の薬剤は、ある濃度で存在するかまたはある用量で投
与される（その濃度または用量は、最低濃度または最低用量の９０、８０、７０、６０、
５０、４０、３０、２０、１０、５、１、０．１、０．０１％未満であり、可溶性または
誘導体化キトサンの非存在下において最大の創傷治癒率を達成し得る）。
【０４４７】
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　ある実施形態において、上記第２の薬剤は、ある濃度で存在するかまたはある用量で投
与される（その濃度または用量は、一般に創傷を処置するために使用される最低濃度また
は最低用量の９０、８０、７０、６０、５０、４０、３０、２０、１０、５、１、０．１
、０．０１％未満である）。
【０４４８】
　ある実施形態において、上記第２の薬剤は、ペプチド成長因子である。別の実施形態に
おいて、その第２の薬剤は、上皮成長因子（ＥＧＦ）である。
【０４４９】
　ある実施形態において、上記第２の薬剤は、抗生物質を含む。ある実施形態において、
上記組成物は、創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小する、減少
させる、予防する）。
【０４５０】
　ある実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、上記第２の薬剤の測定
可能な効果を、可溶性または誘導体化キトサンの非存在下における効果と比べて少なくと
も２、５、１０、２０、５０または１００倍増加させる。
【０４５１】
　ある実施形態において、上記被験体は、ヒト、動物（例えば、家畜、サーカスの動物も
しくは動物園の動物またはコンパニオンペット）である。
【０４５２】
　ある実施形態において、上記被験体は、慢性疾患を有する。ある実施形態において、そ
の慢性疾患は、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）（例えば、クローン病）、糖尿病（例えば、１型
または２型真性糖尿病）、慢性腎疾患（ＣＫＤ）、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、甲状
腺機能低下症、多発性硬化症、関節リウマチ、肝性脳症、腹膜炎、歯根膜炎、副鼻腔炎、
鼻炎、敗血症、肝性脳症および全身性エリテマトーデスからなる群より選択される。
【０４５３】
　ある実施形態において、上記被験体は、１種以上のがん治療、例えば、化学療法または
放射線療法によって処置されたか、または処置されている。ある実施形態において、上記
組成物は、その被験体ががん治療で処置される前、処置中または処置された後に被験体に
投与される。ある実施形態において、その組成物は、その治療の前に、例えば、少なくと
も約１日間、２日間、３日間、５日間または１週間、被験体に投与される。ある実施形態
において、その組成物は、その被験体ががん治療で処置された後、約１日未満、２日未満
、４日未満、１週間未満、２週間未満、３週間未満、または４週間未満にわたって、被験
体に投与される。
【０４５４】
　ある実施形態において、上記被験体は、免疫抑制療法によって処置されたか、または処
置されている。ある実施形態において、その組成物は、その治療の前に、例えば、少なく
とも約１日間、２日間、３日間、５日間または１週間、被験体に投与される。ある実施形
態において、その組成物は、その被験体が免疫抑制療法によって処置された後、約１日未
満、２日未満、４日未満、１週間未満、２週間未満、３週間未満または４週間未満にわた
って、被験体に投与される。
【０４５５】
　ある実施形態において、上記創傷は、例えば、化学療法、放射線療法、免疫抑制療法、
化学的損傷、生物学的損傷、放射線学的損傷または免疫不全もしくは免疫系の欠陥（例え
ば、原発性免疫不全または後天性免疫不全（例えば、ＡＩＤＳ、栄養失調、加齢、特定の
医薬（例えば、化学療法、疾患修飾性抗リウマチ薬、臓器移植後の免疫抑制薬、糖質コル
チコイド））によって引き起こされる。
【０４５６】
　ある実施形態において、上記第２の薬剤は、経口的にまたは局所的に投与される。
【０４５７】
　ある実施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルス感染の結果で
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あり、ここで、その感染は、その創傷が処置されるとき、もはや存在していない。別の実
施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルス感染の結果であり、こ
こで、その感染は、その創傷が処置されるときも存在する。
【０４５８】
　ある実施形態において、上記創傷は、急性創傷である。ある実施形態において、上記創
傷は、慢性創傷、例えば、順序立った一連の段階において、予測可能な長さの時間でまた
は３ヶ月以内に治癒しない創傷である。ある実施形態において、その創傷は、外科手術創
、例えば、医学的な移植術（例えば、皮膚または骨移植術）に起因するドナー部位および
／もしくは移植術部位における創傷、または全層切除もしくは中間層切除における創傷で
ある。ある実施形態において、その創傷は、熱傷である。
【０４５９】
　ある実施形態において、上記創傷は、表皮、真皮または皮下組織に存在する。ある実施
形態において、上記創傷は、粘膜に存在する。
【０４６０】
　ある実施形態において、上記創傷は、静脈性潰瘍、糖尿病性潰瘍、角膜潰瘍（または角
膜上皮に対する損傷）、口腔潰瘍、消化性潰瘍または圧迫潰瘍である。
【０４６１】
　ある実施形態において、上記組成物は、上記被験体に創傷が生じた後、約５分未満、１
５分未満、３０分未満、１時間未満、２時間未満、４時間未満、６時間未満、１２時間未
満、２４時間未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未満、７日未満、２
週間未満、４週間未満、２ヶ月未満、４ヶ月未満、６ヶ月未満、８ヶ月未満、１０ヶ月未
満、または１年未満で、その被験体に投与される。
【０４６２】
　ある実施形態において、上記創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増
殖期またはリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）は、上記可溶性または誘導体化キト
サンと接触していない創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増殖期また
はリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５％短縮する。
【０４６３】
　ある実施形態において、上記創傷治癒率（例えば、１日あたりに治癒した絶対面積、最
初の面積に対する１日あたりに治癒したパーセンテージ、すなわち、創傷の中心から創傷
の平均的な縁までの最大距離を創傷が完全に閉鎖するまでの時間で除算した値）は、上記
可溶性または誘導体化キトサンと接触していない創傷の治癒率と比べて、少なくとも約１
、２、３、４、５、６、７、８、９または１０倍上昇する。
【０４６４】
　ある実施形態において、上記方法は、第２の創傷治療（例えば、抗生物質または抗菌薬
の使用、デブリドマン、洗浄、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）、加温、酸素付加、湿潤創
傷治癒、機械的ストレスを取り除くこと、ならびに／あるいは治癒因子（例えば、血管内
皮成長因子（ＶＥＧＦ）、インスリン様成長因子（ＩＧＦ）、血小板由来成長因子（ＰＤ
ＧＦ）、トランスフォーミング成長因子－β（ＴＧＦ－β）および上皮成長因子（ＥＧＦ
））を分泌するかもしくはそのレベルを高める細胞（例えば、ケラチノサイト）または他
の材料（例えば、コラーゲンのマトリックス中に線維芽細胞および／またはケラチノサイ
トを有する人工皮膚代用物）を加えること）を上記被験体に施す工程をさらに包含する。
【０４６５】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）を含む
。
【０４６６】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、抗生物質を含む。ある実施形態におい
て、上記組成物は、創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小する、
減少させる、予防する）。
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　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、ステロイド性または非ステロイド性抗
炎症薬（ＮＳＩＡＤ）を含む。ある実施形態において、その組成物は、そのステロイド性
または非ステロイド性抗炎症薬と相加的または相乗的に（ｓｙｎｅｒｇｙｓｉｃａｌｌｙ
）作用する。ある実施形態において、その組成物は、局所的にまたは経口的に、例えば、
局所的なすすぎ、ゲル、スプレー、経口、浣腸、吸入、乾燥粉末、エアロゾル化液体、点
眼剤によって投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、消化管における
創傷（例えば、損傷された粘膜）および／または炎症性胃腸障害を処置するために経口的
に投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、例えば、眼における、創傷
を処置するためおよび／または傷跡を減少させるためもしくは予防するために、局所的に
投与される。
【０４６８】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷治癒段階、例えば、炎症期、増殖期または
リモデリング期のうちの１つ以上の前、最中または後に投与される。
【０４６９】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【０４７０】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【０４７１】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【０４７２】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【０４７３】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【０４７４】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【０４７５】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【０４７６】
【化５３】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
　各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０４７７】
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【化５４】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【０４７８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【０４７９】

【化５５】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０４８０】
【化５６】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
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【０４８１】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【０４８２】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【０４８３】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０４８４】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０４８５】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０４８６】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０４８７】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【０４８８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【０４８９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０４９０】
【化５７】

のうちの１つから選択される。
【０４９１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【０４９２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０４９３】
【化５８】

のうちの１つから選択される。
【０４９４】
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　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【０４９５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０４９６】
【化５９】

のうちの１つから選択される。
【０４９７】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０４９８】

【化６０】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０４９９】
【化６１】

から選択される。
【０５００】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【０５０１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０５０２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０５０３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０５０４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０５０５】
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　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０５０６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０５０７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０５０８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０５０９】
【化６２】

のうちの１つから選択される。
【０５１０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０５１１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０５１２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０５１３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０５１４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０５１５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０５１６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０５１７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０５１８】
【化６３】

のうちの１つから選択される。
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【０５１９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【０５２０】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【０５２１】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【０５２２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【０５２３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【０５２４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【０５２５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【０５２６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０５２７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０５２８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０５２９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０５３０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０５３１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０５３２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０５３３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０５３４】
【化６４】

のうちの１つから選択される。
【０５３５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０５３６】
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　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０５３７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０５３８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０５３９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０５４０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０５４１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０５４２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０５４３】
【化６５】

のうちの１つから選択される。
【０５４４】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【０５４５】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【０５４６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【０５４７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【０５４８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【０５４９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【０５５０】
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　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【０５５１】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【０５５２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【０５５３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【０５５４】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【０５５５】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【０５５６】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【０５５７】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【０５５８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【０５５９】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【０５６０】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【０５６１】
　なおも別の態様において、本発明は、１つ以上のがん治療によってがんを処置されたか
または処置されている被験体を処置する方法を特徴とし、その方法は、可溶性または誘導
体化キトサンを含む有効量の組成物を被験体に投与する工程を包含し、それによって被験
体が処置される。
【０５６２】
　ある実施形態において、上記被験体は、粘膜炎または粘膜炎の症状を有する。
【０５６３】
　ある実施形態において、上記組成物は、粘膜炎の１つ以上の症状を減少させる。
【０５６４】
　ある実施形態において、上記がん治療は、化学療法（例えば、５－フルオロウラシル（
５－ＦＵ）、イリノテカンまたは塩酸メルファラン）または放射線療法を含む。
【０５６５】
　ある実施形態において、上記粘膜炎は、例えば、胃腸（ＧＩ）管、例えば、口腔、咽頭
、食道に存在する。ある実施形態において、上記粘膜炎の症状は、粘膜内層が薄くなるこ
と、炎症、潰瘍、周辺の紅斑、疼痛および／または味覚不全を含む。
【０５６６】
　ある実施形態において、粘膜炎は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果で
あり、ここで、その感染は、粘膜炎が処置されるとき、もはや存在していない。ある実施
形態において、粘膜炎は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果であり、ここ
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で、その感染は、粘膜炎が処置されるときも存在している。
【０５６７】
　ある実施形態において、上記組成物は、粘膜炎（例えば、口腔粘膜炎）の重症度を、例
えば、世界保健機関（ＷＨＯ）のＯｒａｌ　Ｔｏｘｉｃｉｔｙスコア、Ｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｔｏｘｉｃｉｔｙ　Ｃｒｉｔｅｒ
ｉａ（ＮＣＩ－ＣＴＣ）ｆｏｒ　Ｏｒａｌ　Ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ、またはＯｒａｌ　Ｍｕ
ｃｏｓｉｔｉｓ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｓｃａｌｅ（ＯＭＡＳ）に基づいて、少なくと
も１、２、３または４グレード低下させる。
【０５６８】
　ある実施形態において、上記組成物は、粘膜炎の治癒にかかる時間を短縮するかまたは
粘膜炎の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、上記組成物は、粘膜炎また
は粘膜炎の治癒に関連する炎症を減少させる。
【０５６９】
　ある実施形態において、上記粘膜炎の治癒にかかる時間（例えば、開始、メッセージ生
成、シグナル伝達および増幅のうちの１つ以上、潰瘍形成または粘膜炎の治癒段階の長さ
）は、上記可溶性または誘導体化キトサンと接触していない粘膜炎の治癒にかかる時間と
比べて、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０
％、９０％または９５％短縮する。
【０５７０】
　ある実施形態において、上記組成物は、被験体ががん治療によって処置される前、処置
中または処置された後に、その被験体に投与される。ある実施形態において、上記組成物
は、その治療の前に、例えば、少なくとも約１日間、２日間、３日間、５日間または１週
間、被験体に投与される。ある実施形態において、その組成物は、その被験体ががん治療
によって処置された後、約１日未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未
満、１週間未満、２週間未満、３週間未満、または４週間未満にわたって、被験体に投与
される。
【０５７１】
　ある実施形態において、上記組成物は、被験体が免疫抑制療法によって処置される前、
処置中または処置された後に、その被験体に投与される。ある実施形態において、上記組
成物は、治療前に、例えば、少なくとも約１日間、２日間、３日間、５日間または１週間
、被験体に投与される。ある実施形態において、その組成物は、その被験体が免疫抑制療
法によって処置された後、約１日未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日
未満、１週間未満、２週間未満、３週間未満または４週間未満にわたって、被験体に投与
される。
【０５７２】
　ある実施形態において、上記方法は、第２の治療（例えば、第２の粘膜炎治療）、例え
ば、抗生物質、口腔衛生、水溶性ゼリー、塩うがい薬、ケラチノサイト成長因子（ＫＧＦ
）、サイトカインまたは炎症の改変物質（例えば、ＩＬ－１、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１、
ＴＧＦ－β）、アミノ酸補充（例えば、グルタミン）、ビタミン、コロニー刺激因子（Ｃ
ＳＦ）、寒冷療法、レーザー治療、バリア保護剤（例えば、濃縮経口ゲル製品（例えば、
ＧＥＬＣＬＡＩＲ（登録商標））または薬用うがい薬（例えば、ＣＡＰＨＯＳＯＬ（登録
商標）、ＭＵＧＡＲＤ（登録商標））を被験体に投与する工程をさらに包含する。
【０５７３】
　ある実施形態において、上記第２の治療は、抗生物質を含む。ある実施形態において、
上記組成物は、創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小する、減少
させる、予防する）。
【０５７４】
　ある実施形態において、上記第２の治療は、ステロイド性または非ステロイド性抗炎症
薬（ＮＳＩＡＤ）を含む。ある実施形態において、上記組成物は、ステロイド性または非
ステロイド性抗炎症薬と相加的または相乗的に作用する。
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【０５７５】
　ある実施形態において、上記組成物は、局所的または経口的に、例えば、局所的なすす
ぎ、ゲル、スプレー、経口、浣腸、吸入、乾燥粉末、エアロゾル化液体、エアロゾル化粉
末、点眼剤によって投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、消化管に
おける創傷（例えば、損傷された粘膜）および／または炎症性胃腸障害を処置するために
経口的に投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、例えば、眼における
、創傷を処置するためおよび／または傷跡を減少させるためもしくは予防するために、局
所的に投与される。
【０５７６】
　ある実施形態において、上記組成物は、粘膜炎の治癒段階（例えば、開始、メッセージ
生成、シグナル伝達および増幅、潰瘍形成または治癒段階）の１つ以上の前、最中または
後に投与される。
【０５７７】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【０５７８】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【０５７９】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【０５８０】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【０５８１】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【０５８２】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【０５８３】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【０５８４】
【化６６】

のキトサンを含み、ここで：
　ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０５８５】
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【化６７】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【０５８６】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【０５８７】

【化６８】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０５８８】
【化６９】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
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から独立して選択される。
【０５８９】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【０５９０】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【０５９１】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０５９２】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０５９３】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０５９４】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０５９５】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【０５９６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【０５９７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０５９８】
【化７０】

のうちの１つから選択される。
【０５９９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【０６００】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０６０１】
【化７１】

のうちの１つから選択される。
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【０６０２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【０６０３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０６０４】
【化７２】

のうちの１つから選択される。
【０６０５】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０６０６】
【化７３】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０６０７】
【化７４】

から選択される。
【０６０８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【０６０９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０６１０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０６１１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
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　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０６１３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０６１４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０６１５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０６１６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０６１７】
【化７５】

のうちの１つから選択される。
【０６１８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０６１９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０６２０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０６２１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０６２２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０６２３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０６２４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０６２５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０６２６】
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のうちの１つから選択される。
【０６２７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【０６２８】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【０６２９】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【０６３０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【０６３１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【０６３２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【０６３３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【０６３４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０６３５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０６３６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０６３７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０６３８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０６３９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０６４０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０６４１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０６４２】
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【化７７】

のうちの１つから選択される。
【０６４３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０６４４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０６４５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０６４６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０６４７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０６４８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０６４９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０６５０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０６５１】
【化７８】

のうちの１つから選択される。
【０６５２】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【０６５３】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
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上でさらに誘導体化され得る。
【０６５４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【０６５５】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【０６５６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【０６５７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【０６５８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【０６５９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【０６６０】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【０６６１】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【０６６２】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【０６６３】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【０６６４】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【０６６５】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【０６６６】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【０６６７】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【０６６８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【０６６９】
　１つの態様において、本発明は、慢性疾患または慢性疾患の症状を有する被験体を処置
する方法を特徴とし、その方法は：可溶性または誘導体化キトサンを含む有効量の組成物
を被験体に投与する工程を包含し、それによって被験体が処置される。
【０６７０】
　ある実施形態において、上記慢性疾患の症状は、不十分なまたは遅い治癒を含む。ある
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実施形態において、上記慢性疾患は、不十分なまたは遅い創傷治癒に関連する。ある実施
形態において、上記慢性疾患は、炎症を伴う。
【０６７１】
　ある実施形態において、上記慢性疾患は、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）（例えば、クローン
病）、糖尿病（例えば、１型または２型真性糖尿病）、慢性腎疾患（ＣＫＤ）、慢性閉塞
性肺疾患（ＣＯＰＤ）、甲状腺機能低下症、多発性硬化症、関節リウマチ、肝性脳症、腹
膜炎、歯根膜炎、副鼻腔炎、鼻炎、敗血症、および全身性エリテマトーデスからなる群よ
り選択される。
【０６７２】
　ある実施形態において、上記被験体は、創傷を有する。ある実施形態において、その創
傷は、急性創傷である。ある実施形態において、その創傷は、慢性創傷、例えば、順序立
った一連の段階において、予測可能な長さの時間でまたは３ヶ月以内に治癒しない創傷で
ある。ある実施形態において、その創傷は、外科手術創、例えば、医学的な移植術（例え
ば、皮膚または骨移植術）に起因するドナー部位および／または移植術部位における創傷
、または全層切除もしくは中間層切除における創傷である。ある実施形態において、上記
創傷は、熱傷創傷である。
【０６７３】
　ある実施形態において、上記創傷は、表皮、真皮または皮下組織に存在する。別の実施
形態において、上記創傷は、粘膜に存在する。
【０６７４】
　ある実施形態において、上記創傷は、静脈性潰瘍、糖尿病性潰瘍、角膜潰瘍（または角
膜上皮に対する損傷）、口腔潰瘍、消化性潰瘍または圧迫潰瘍である。
【０６７５】
　ある実施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果
であり、ここで、その感染は、その創傷が処置されるとき、もはや存在していない。ある
実施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果であり
、ここで、その感染は、その創傷が処置されるときもなお存在する。
【０６７６】
　ある実施形態において、上記組成物は、上記被験体に創傷が生じた後、約５分未満、１
５分未満、３０分未満、１時間未満、２時間未満、４時間未満、６時間未満、１２時間未
満、２４時間未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未満、７日未満、２
週間未満、４週間未満、２ヶ月未満、４ヶ月未満、６ヶ月未満、８ヶ月未満、１０ヶ月未
満、または１年未満で、その被験体に投与される。
【０６７７】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。
【０６７８】
　ある実施形態において、上記創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増
殖期またはリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）は、上記可溶性または誘導体化キト
サンと接触していない創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増殖期また
はリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５％短縮する。
【０６７９】
　ある実施形態において、上記創傷治癒率（例えば、１日あたりに治癒した絶対面積、最
初の面積に対する１日あたりに治癒したパーセンテージ、すなわち、創傷の中心から創傷
の平均的な縁までの最大距離を創傷が完全に閉鎖するまでの時間で除算した値）は、上記
可溶性または誘導体化キトサンと接触していない創傷の治癒率と比べて、少なくとも約１
、２、３、４、５、６、７、８、９または１０倍上昇する。
【０６８０】
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　ある実施形態において、上記方法は、第２の創傷治療（例えば、抗生物質または抗菌薬
の使用、デブリドマン、洗浄、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）、加温、酸素付加、湿潤創
傷治癒、機械的ストレスを取り除くこと、ならびに／あるいは治癒因子（例えば、血管内
皮成長因子（ＶＥＧＦ）、インスリン様成長因子（ＩＧＦ）、血小板由来成長因子（ＰＤ
ＧＦ）、トランスフォーミング成長因子－β（ＴＧＦ－β）および上皮成長因子（ＥＧＦ
））を分泌するかもしくはそのレベルを高める細胞（例えば、ケラチノサイト）または他
の材料（例えば、コラーゲンのマトリックス中に線維芽細胞および／またはケラチノサイ
トを有する人工皮膚代用物）を加えること）を上記被験体に施す工程をさらに包含する。
【０６８１】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）を含む
。
【０６８２】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、抗生物質を含む。ある実施形態におい
て、上記組成物は、創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小する、
減少させる、予防する）。
【０６８３】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、ステロイド性または非ステロイド性抗
炎症薬（ＮＳＩＡＤ）を含む。ある実施形態において、その組成物は、そのステロイド性
または非ステロイド性抗炎症薬と相加的または相乗的に（ｓｙｎｅｒｇｙｓｉｃａｌｌｙ
）作用する。
【０６８４】
　ある実施形態において、上記組成物は、局所的または経口的に、例えば、局所的なすす
ぎ、ゲル、スプレー、経口、浣腸、吸入、乾燥粉末、エアロゾル化液体、エアロゾル化粉
末または点眼剤によって、投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、消
化管における創傷（例えば、損傷された粘膜）および／または炎症性胃腸障害を処置する
ために経口的に投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、例えば、眼に
おける、創傷を処置するためおよび／または傷跡を減少させるためもしくは予防するため
に、局所的に投与される。
【０６８５】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷治癒段階、例えば、炎症期、増殖期または
リモデリング期のうちの１つ以上の前、最中または後に投与される。
【０６８６】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【０６８７】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【０６８８】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【０６８９】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【０６９０】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【０６９１】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【０６９２】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
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【０６９３】
【化７９】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０６９４】

【化８０】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【０６９５】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【０６９６】
【化８１】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０６９７】
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【化８２】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【０６９８】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【０６９９】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【０７００】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０７０１】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０７０２】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０７０３】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０７０４】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【０７０５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【０７０６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０７０７】

【化８３】

のうちの１つから選択される。
【０７０８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
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【０７０９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０７１０】
【化８４】

のうちの１つから選択される。
【０７１１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【０７１２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０７１３】
【化８５】

のうちの１つから選択される。
【０７１４】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０７１５】
【化８６】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０７１６】
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【化８７】

から選択される。
【０７１７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【０７１８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０７１９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０７２０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０７２１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０７２２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０７２３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０７２４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０７２５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０７２６】
【化８８】

のうちの１つから選択される。
【０７２７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０７２８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０７２９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０７３０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
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。
【０７３１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０７３２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０７３３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０７３４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０７３５】
【化８９】

のうちの１つから選択される。
【０７３６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【０７３７】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【０７３８】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【０７３９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【０７４０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【０７４１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【０７４２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【０７４３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０７４４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０７４５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０７４６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
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【０７４７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０７４８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０７４９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０７５０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０７５１】
【化９０】

のうちの１つから選択される。
【０７５２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０７５３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０７５４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０７５５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０７５６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０７５７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０７５８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０７５９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０７６０】
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【化９１】

のうちの１つから選択される。
【０７６１】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【０７６２】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【０７６３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【０７６４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【０７６５】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【０７６６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【０７６７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【０７６８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【０７６９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【０７７０】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【０７７１】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【０７７２】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【０７７３】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【０７７４】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
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０％～９０％である。
【０７７５】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【０７７６】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【０７７７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【０７７８】
　別の態様において、本発明は、化学的、生物学的もしくは放射線学的な損傷を受けたか
または１つ以上の兵器剤（ｗａｒｆａｒｅ　ａｇｅｎｔ）（例えば、化学兵器剤、生物学
的兵器剤または放射線）による影響を受けたかもしくは影響を受けている被験体を処置す
る方法を特徴とし、その方法は、可溶性または誘導体化キトサンを含む有効量の組成物を
被験体に投与する工程を包含し、それにより、被験体が処置される。
【０７７９】
　ある実施形態において、上記化学兵器剤は、水疱剤または発疱剤を含み、それらとして
は、塩素、クロロピクリン、塩素、クロロピクリンホスゲン、ルイサイトまたはマスター
ドガスが挙げられるがこれらに限定されない。
【０７８０】
　ある実施形態において、上記組成物は、上記被験体が兵器剤によって影響を受けた後、
約５分未満、１５分未満、３０分未満、１時間未満、２時間未満、４時間未満、６時間未
満、１２時間未満、２４時間未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未満
、７日未満、２週間未満、４週間未満、２ヶ月未満、４ヶ月未満、６ヶ月未満、８ヶ月未
満、１０ヶ月未満、または１年未満にわたって、その被験体に投与される。
【０７８１】
　ある実施形態において、上記組成物は、損傷の前に、例えば、少なくとも１日間、２日
間、３日間、５日間または１週間、予防的に投与される。
【０７８２】
　ある実施形態において、上記被験体は、創傷を有する。いくつかの実施形態において、
上記組成物は、その創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたはその創傷の治癒率を上昇
させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷の治癒に関連する
炎症を減少させる。
【０７８３】
　ある実施形態において、上記創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増
殖期またはリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）は、上記可溶性または誘導体化キト
サンと接触していない創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増殖期また
はリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５％短縮する。
【０７８４】
　ある実施形態において、上記創傷治癒率（例えば、１日あたりに治癒した絶対面積、最
初の面積に対する１日あたりに治癒したパーセンテージ、すなわち、創傷の中心から創傷
の平均的な縁までの最大距離を創傷が完全に閉鎖するまでの時間で除算した値）は、上記
可溶性または誘導体化キトサンと接触していない創傷の治癒率と比べて、少なくとも約１
、２、３、４、５、６、７、８、９または１０倍上昇する。１つの実施形態において、上
記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐＨ７．４の水性溶液に可溶性で
ある。
【０７８５】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
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【０７８６】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【０７８７】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【０７８８】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【０７８９】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【０７９０】
【化９２】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０７９１】
【化９３】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【０７９２】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【０７９３】
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【化９４】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０７９４】
【化９５】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【０７９５】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【０７９６】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【０７９７】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０７９８】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０７９９】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０８００】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０８０１】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【０８０２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【０８０３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
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【化９６】

のうちの１つから選択される。
【０８０５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【０８０６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０８０７】
【化９７】

のうちの１つから選択される。
【０８０８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【０８０９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０８１０】
【化９８】

のうちの１つから選択される。
【０８１１】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０８１２】
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【化９９】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０８１３】
【化１００】

から選択される。
【０８１４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【０８１５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０８１６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０８１７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０８１８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０８１９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０８２０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０８２１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０８２２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０８２３】
【化１０１】
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のうちの１つから選択される。
【０８２４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０８２５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０８２６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０８２７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０８２８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０８２９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０８３０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０８３１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０８３２】
【化１０２】

のうちの１つから選択される。
【０８３３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【０８３４】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【０８３５】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【０８３６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【０８３７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【０８３８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
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【０８３９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【０８４０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０８４１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０８４２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０８４３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０８４４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０８４５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０８４６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０８４７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０８４８】

【化１０３】

のうちの１つから選択される。
【０８４９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０８５０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０８５１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０８５２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０８５３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０８５４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
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【０８５５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０８５６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０８５７】
【化１０４】

のうちの１つから選択される。
【０８５８】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【０８５９】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【０８６０】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【０８６１】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【０８６２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【０８６３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【０８６４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【０８６５】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【０８６６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【０８６７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【０８６８】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【０８６９】
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　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【０８７０】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【０８７１】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【０８７２】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【０８７３】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【０８７４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【０８７５】
　なおも別の態様において、本発明は、被験体における創傷を処置する方法を特徴とし、
その方法は、可溶性または誘導体化キトサンを含む有効量の組成物を含む創傷被覆材を創
傷に適用する工程を包含し、それによって創傷が処置される。
【０８７６】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。
【０８７７】
　ある実施形態において、上記被験体は、ヒトまたは動物（例えば、家畜、サーカスの動
物、動物園の動物またはコンパニオンペット）である。
【０８７８】
　ある実施形態において、上記被験体は、慢性疾患を有する。
【０８７９】
　ある実施形態において、その慢性疾患は、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）（例えば、クローン
病）、糖尿病（例えば、１型または２型真性糖尿病）、慢性腎疾患（ＣＫＤ）、慢性閉塞
性肺疾患（ＣＯＰＤ）、甲状腺機能低下症、多発性硬化症、関節リウマチ、肝性脳症、腹
膜炎、歯根膜炎、副鼻腔炎、鼻炎、敗血症および全身性エリテマトーデスからなる群より
選択される。
【０８８０】
　ある実施形態において、上記被験体は、１種以上のがん治療、例えば、化学療法または
放射線療法によって処置されたか、または処置されている。ある実施形態において、上記
組成物は、その被験体ががん治療で処置される前、処置中または処置された後に被験体に
投与される。ある実施形態において、その組成物は、その治療の前に、例えば、少なくと
も約１日間、２日間、３日間、５日間または１週間、被験体に投与される。ある実施形態
において、その組成物は、その被験体ががん治療で処置された後、約１日未満、２日未満
、４日未満、１週間未満、２週間未満、３週間未満、または４週間未満にわたって、被験
体に投与される。
【０８８１】
　ある実施形態において、上記被験体は、免疫抑制療法によって処置されたか、または処
置されている。ある実施形態において、その組成物は、その治療の前に、例えば、少なく
とも約１日間、２日間、３日間、５日間または１週間、被験体に投与される。ある実施形
態において、上記創傷は、例えば、化学療法、放射線療法、免疫抑制療法、化学的損傷、
生物学的損傷、放射線学的損傷または免疫不全もしくは免疫系の欠陥（例えば、原発性免
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疫不全または後天性免疫不全（例えば、ＡＩＤＳ、栄養失調、加齢、特定の医薬（例えば
、化学療法、疾患修飾性抗リウマチ薬、臓器移植後の免疫抑制薬、糖質コルチコイド））
によって引き起こされる。
【０８８２】
　ある実施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果
であり、ここで、その感染は、その創傷が処置されるとき、もはや存在していない。
【０８８３】
　ある実施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果
であり、ここで、その感染は、その創傷が処置されるときもなお存在する。
【０８８４】
　ある実施形態において、上記創傷は、急性創傷である。ある実施形態において、上記創
傷は、慢性創傷、例えば、順序立った一連の段階において、予測可能な長さの時間でまた
は３ヶ月以内に治癒しない創傷である。ある実施形態において、その創傷は、外科手術創
、例えば、医学的な移植術（例えば、皮膚または骨移植術）に起因するドナー部位および
／もしくは移植術部位における創傷、または全層切除もしくは中間層切除における創傷で
ある。ある実施形態において、その創傷は、熱傷である。
【０８８５】
　ある実施形態において、上記創傷は、表皮、真皮または皮下組織に存在する。ある実施
形態において、上記創傷は、粘膜に存在する。
【０８８６】
　ある実施形態において、上記創傷は、静脈性潰瘍、糖尿病性潰瘍、角膜潰瘍（または角
膜上皮に対する損傷）、口腔潰瘍、消化性潰瘍または圧迫潰瘍である。
【０８８７】
　ある実施形態において、上記組成物は、上記被験体に創傷が生じた後、約５分未満、１
５分未満、３０分未満、１時間未満、２時間未満、４時間未満、６時間未満、１２時間未
満、２４時間未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未満、７日未満、２
週間未満、４週間未満、２ヶ月未満、４ヶ月未満、６ヶ月未満、８ヶ月未満、１０ヶ月未
満、または１年未満で、その被験体に投与される。
【０８８８】
　ある実施形態において、上記創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増
殖期またはリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）は、上記可溶性または誘導体化キト
サンと接触していない創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増殖期また
はリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５％短縮する。
【０８８９】
　ある実施形態において、上記創傷治癒率（例えば、１日あたりに治癒した絶対面積、最
初の面積に対する１日あたりに治癒したパーセンテージ、すなわち、創傷の中心から創傷
の平均的な縁までの最大距離を創傷が完全に閉鎖するまでの時間で除算した値）は、上記
可溶性または誘導体化キトサンと接触していない創傷の治癒率と比べて、少なくとも約１
、２、３、４、５、６、７、８、９または１０倍上昇する。
【０８９０】
　ある実施形態において、上記方法は、第２の創傷治療（例えば、抗生物質または抗菌薬
の使用、デブリドマン、洗浄、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）、加温、酸素付加、湿潤創
傷治癒、機械的ストレスを取り除くこと、ならびに／あるいは治癒因子（例えば、血管内
皮成長因子（ＶＥＧＦ）、インスリン様成長因子（ＩＧＦ）、血小板由来成長因子（ＰＤ
ＧＦ）、トランスフォーミング成長因子－β（ＴＧＦ－β）および上皮成長因子（ＥＧＦ
））を分泌するかもしくはそのレベルを高める細胞（例えば、ケラチノサイト）または他
の材料（例えば、コラーゲンのマトリックス中に線維芽細胞および／またはケラチノサイ
トを有する人工皮膚代用物）を加えること）を上記被験体に施す工程をさらに包含する。
【０８９１】
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　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）を含む
。
【０８９２】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、抗生物質を含む。ある実施形態におい
て、上記組成物は、創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小する、
減少させる、予防する）。
【０８９３】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、ステロイド性または非ステロイド性抗
炎症薬（ＮＳＩＡＤ）を含む。ある実施形態において、その組成物は、そのステロイド性
または非ステロイド性抗炎症薬と相加的または相乗的に（ｓｙｎｅｒｇｙｓｉｃａｌｌｙ
）作用する。
【０８９４】
　ある実施形態において、その組成物は、局所的にまたは経口的に、例えば、局所的なす
すぎ、ゲル、スプレー、経口、浣腸、吸入、乾燥粉末、エアロゾル化液体、点眼剤によっ
て投与される。
【０８９５】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【０８９６】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【０８９７】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【０８９８】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【０８９９】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【０９００】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【０９０１】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【０９０２】
【化１０５】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
　各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０９０３】
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【化１０６】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【０９０４】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【０９０５】
【化１０７】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【０９０６】
【化１０８】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
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【０９０７】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【０９０８】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【０９０９】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０９１０】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【０９１１】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０９１２】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【０９１３】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【０９１４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【０９１５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０９１６】
【化１０９】

のうちの１つから選択される。
【０９１７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【０９１８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０９１９】
【化１１０】

のうちの１つから選択される。
【０９２０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
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ある。
【０９２１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０９２２】
【化１１１】

のうちの１つから選択される。
【０９２３】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０９２４】

【化１１２】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【０９２５】

【化１１３】

から選択される。
【０９２６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【０９２７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０９２８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０９２９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０９３０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
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【０９３１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０９３２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０９３３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０９３４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０９３５】
【化１１４】

のうちの１つから選択される。
【０９３６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【０９３７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０９３８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０９３９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０９４０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０９４１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０９４２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０９４３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０９４４】
【化１１５】
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のうちの１つから選択される。
【０９４５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【０９４６】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【０９４７】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【０９４８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【０９４９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【０９５０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【０９５１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【０９５２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【０９５３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【０９５４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【０９５５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【０９５６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【０９５７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【０９５８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【０９５９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０９６０】
【化１１６】

のうちの１つから選択される。
【０９６１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
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【０９６２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【０９６３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【０９６４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【０９６５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【０９６６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【０９６７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【０９６８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【０９６９】

【化１１７】

のうちの１つから選択される。
【０９７０】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【０９７１】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【０９７２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【０９７３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【０９７４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【０９７５】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
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【０９７６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【０９７７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【０９７８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【０９７９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【０９８０】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【０９８１】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【０９８２】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【０９８３】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【０９８４】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【０９８５】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【０９８６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【０９８７】
　１つの態様において、本発明は、外科手技を受けているかまたは外科手技を受けた被験
体を処置する方法を特徴とし、その方法は：可溶性または誘導体化キトサンを含む有効量
の組成物を被験体に投与する工程を包含し、それによって被験体が処置される。
【０９８８】
　ある実施形態において、上記外科手技は、一般的な手術（例えば、心胸郭手術、血管手
術、形成手術、小児手術、直腸結腸手術、移植手術、腫瘍手術（ｓｕｒｇｉｃａｌ　ｏｎ
ｃｏｌｏｇｙ）、外傷手術、内分泌手術、胸部手術、皮膚手術）、耳鼻咽喉科学－頭頸部
手術、婦人科手術、口腔顎顔面手術、整形手術、神経手術、眼科手術（眼の手術）、足の
手術、再建手術および泌尿器科手術からなる群より選択される。
【０９８９】
　ある実施形態において、上記眼の外科手技は、レーザー眼科手術、屈折手術、白内障手
術、緑内障手術、シュレム管形成術（ｃａｎａｌｏｐｌａｓｔｙ）、角膜手術、硝子体網
膜手術、眼筋手術および眼形成手術からなる群より選択される。
【０９９０】
　ある実施形態において、上記被験体は、外科手技に起因する創傷を有する。
【０９９１】
　ある実施形態において、上記組成物は、その組成物で処置されていない被験体における
傷跡または傷跡の形成と比べて、瘢痕（例えば、サイズ、重症度）を減少させるかまたは
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傷跡の形成を予防する。ある実施形態において、上記組成物は、瘢痕に起因する視力喪失
を低減する。
【０９９２】
　ある実施形態において、上記創傷は、感染の結果ではない。ある実施形態において、上
記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果であり、ここで、その感染は
、その創傷が処置されるとき、もはや存在していない。別の実施形態において、その創傷
は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果であり、ここで、その感染は、その
創傷が処置されるときもなお存在する。
【０９９３】
　ある実施形態において、上記組成物は、上記被験体に創傷が生じた後、約５分未満、１
５分未満、３０分未満、１時間未満、２時間未満、４時間未満、６時間未満、１２時間未
満、２４時間未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未満、７日未満、２
週間未満、４週間未満、２ヶ月未満、４ヶ月未満、６ヶ月未満、８ヶ月未満、１０ヶ月未
満、または１年未満で、その被験体に投与される。
【０９９４】
　ある実施形態において、上記組成物は、外科手技の前に、例えば、少なくとも１日間、
２日間、３日間、５日間または１週間、予防的に投与される。
【０９９５】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。
【０９９６】
　ある実施形態において、上記創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増
殖期またはリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）は、上記可溶性または誘導体化キト
サンと接触していない創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増殖期また
はリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５％短縮する。
【０９９７】
　ある実施形態において、上記創傷治癒率（例えば、１日あたりに治癒した絶対面積、最
初の面積に対する１日あたりに治癒したパーセンテージ、すなわち、創傷の中心から創傷
の平均的な縁までの最大距離を創傷が完全に閉鎖するまでの時間で除算した値）は、上記
可溶性または誘導体化キトサンと接触していない創傷の治癒率と比べて、少なくとも約１
、２、３、４、５、６、７、８、９または１０倍上昇する。
【０９９８】
　ある実施形態において、上記方法は、本明細書中に記載される第２の創傷治療および／
または本明細書中に記載される第２の傷跡管理剤を被験体に投与する工程をさらに包含す
る。
【０９９９】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、抗生物質を含む。ある実施形態におい
て、上記組成物は、創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小する、
減少させる、および／または予防する）。
【１０００】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、ステロイド性または非ステロイド性抗
炎症薬（ＮＳＩＡＤ）を含む。ある実施形態において、その組成物は、そのステロイド性
または非ステロイド性抗炎症薬と相加的または相乗的に（ｓｙｎｅｒｇｙｓｉｃａｌｌｙ
）作用する。
【１００１】
　ある実施形態において、上記組成物は、局所的に、例えば、局所的なすすぎ、ゲルおよ
び点眼剤によって投与される。
【１００２】
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　ある実施形態において、上記組成物は、外科手技の前、最中または後に投与される。
【１００３】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷治癒段階、例えば、炎症期、増殖期または
リモデリング期のうちの１つ以上の前、最中または後に投与される。
【１００４】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【１００５】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【１００６】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【１００７】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【１００８】
【化１１８】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【１００９】

【化１１９】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【１０１０】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【１０１１】
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【化１２０】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【１０１２】
【化１２１】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【１０１３】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【１０１４】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【１０１５】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１０１６】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１０１７】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【１０１８】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【１０１９】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【１０２０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【１０２１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１０２２】
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のうちの１つから選択される。
【１０２３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【１０２４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１０２５】
【化１２３】

のうちの１つから選択される。
【１０２６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【１０２７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１０２８】
【化１２４】

のうちの１つから選択される。
【１０２９】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１０３０】
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【化１２５】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１０３１】
【化１２６】

から選択される。
【１０３２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【１０３３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１０３４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１０３５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【１０３６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１０３７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１０３８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【１０３９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１０４０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１０４１】
【化１２７】
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のうちの１つから選択される。
【１０４２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１０４３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１０４４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【１０４５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１０４６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１０４７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１０４８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【１０４９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１０５０】
【化１２８】

のうちの１つから選択される。
【１０５１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【１０５２】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【１０５３】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【１０５４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【１０５５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【１０５６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
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【１０５７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【１０５８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１０５９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１０６０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【１０６１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１０６２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１０６３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【１０６４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１０６５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１０６６】

【化１２９】

のうちの１つから選択される。
【１０６７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１０６８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１０６９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【１０７０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１０７１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１０７２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１０７３】
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　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【１０７４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１０７５】
【化１３０】

のうちの１つから選択される。
【１０７６】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【１０７７】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【１０７８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【１０７９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【１０８０】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【１０８１】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【１０８２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【１０８３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【１０８４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【１０８５】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【１０８６】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【１０８７】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
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【１０８８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【１０８９】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【１０９０】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【１０９１】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【１０９２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【１０９３】
　１つの態様において、本発明は、被験体における炎症を処置する（例えば、炎症を減少
させる）方法を特徴とし、その方法は、可溶性または誘導体化キトサンを含む有効量の組
成物を被験体に投与する工程を包含し、ここで、その炎症は、細菌の感染に関連せず（例
えば、その被験体は、細菌感染を有していない）、それによって被験体が処置される。
【１０９４】
　いくつかの実施形態において、上記組成物は、その組成物で処置されていない被験体に
おける炎症のレベルまたは炎症の持続時間と比べて、例えば、少なくとも１０％、２０％
、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％または９０％、炎症のレベルを低下
させるおよび／または炎症の持続時間を短縮する。
【１０９５】
　いくつかの実施形態において、上記組成物は、１つ以上の抗炎症性サイトカイン（例え
ば、ＩＬ－１０）をアップレギュレートするおよび／または１つ以上の炎症促進性サイト
カイン（例えば、ＴＮＦ－αおよび／またはＩＬ－８）をダウンレギュレートする。
【１０９６】
　いくつかの実施形態において、上記方法は、第２の抗炎症剤を被験体に投与する工程を
さらに包含する。
【１０９７】
　いくつかの実施形態において、上記第２の抗炎症剤は、ステロイド（例えば、糖質コル
チコイド（例えば、プレドニゾロン））、非ステロイド性抗炎症薬（例えば、サリチレー
ト（例えば、アスピリン（アセチルサリチル酸）、ジフルニサル、サルサラート）；プロ
ピオン酸誘導体（例えば、イブプロフェン、ナプロキセン、フェノプロフェン、ケトプロ
フェン、フルルビプロフェン、オキサプロジン、ロキソプロフェン）、酢酸誘導体（イン
ドメタシン、スリンダク、エトドラク、ケトロラク、ジクロフェナク、ナブメトン）；エ
ノール酸（ｅｎｏｌｉｃ　ａｃｉｄ）（オキシカム（ｏｘｉｃａｍ））誘導体（例えば、
ピロキシカム、メロキシカム、テノキシカム、ドロキシカム、ロルノキシカム、イソキシ
カム）；フェナム酸誘導体（フェマメート）（例えば、メフェナム酸、メクロフェナム酸
、フルフェナム酸、トルフェナム酸）、選択的ＣＯＸ－２阻害薬（コキシブ）（例えば、
セレコキシブ、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、パレコキシブ（ｐａｒｅｃｏｘｉｂ）
、ルミラコキシブ（ｌｕｍｉｒａｃｏｘｉｂｍ）エトリコキシブ（ｅｔｏｒｉｃｏｘｉｂ
）、フィロコキシブ（ｆｉｒｏｃｏｘｉｂ））；スルホンアニリド（ニメスリド）；５－
ＬＯＸ／ＣＯＸ阻害薬（リコフェロン（ｌｉｃｏｆｅｌｏｎｅ））；および免疫選択的抗
炎症性誘導体（Ｉｍｍｕｎｅ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ａｎｔｉ－Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒ
ｙ　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ）（ＩｍＳＡＩＤ）からなる群より選択される。
【１０９８】
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　ある実施形態において、上記被験体は、創傷を有する。ある実施形態において、その創
傷は、急性創傷である。ある実施形態において、その創傷は、慢性創傷、例えば、順序立
った一連の段階において、予測可能な長さの時間でまたは３ヶ月以内に治癒しない創傷で
ある。ある実施形態において、その創傷は、外科手術創、例えば、医学的な移植術（例え
ば、皮膚または骨移植術）に起因するドナー部位および／または移植術部位における創傷
、または全層切除もしくは中間層切除における創傷である。ある実施形態において、上記
創傷は、熱傷創傷である。ある実施形態において、その創傷は、表皮、真皮または皮下組
織に存在する。ある実施形態において、その創傷は、粘膜に存在する。ある実施形態にお
いて、その創傷は、静脈性潰瘍、糖尿病性潰瘍、角膜潰瘍（または角膜上皮に対する損傷
）、口腔潰瘍、消化性潰瘍または圧迫潰瘍である。
【１０９９】
　ある実施形態において、上記組成物は、上記被験体に創傷が生じた後、約５分未満、１
５分未満、３０分未満、１時間未満、２時間未満、４時間未満、６時間未満、１２時間未
満、２４時間未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未満、７日未満、２
週間未満、４週間未満、２ヶ月未満、４ヶ月未満、６ヶ月未満、８ヶ月未満、１０ヶ月未
満、または１年未満で、その被験体に投与される。
【１１００】
　ある実施形態（ｅｍｂｏｉｅｍｔｎ）において、上記組成物は、創傷損傷の前に、例え
ば、少なくとも１日間、２日間、３日間、５日間または１週間、被験体に投与される。
【１１０１】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。
【１１０２】
　ある実施形態において、上記創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増
殖期またはリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）は、上記可溶性または誘導体化キト
サンと接触していない創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増殖期また
はリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５％短縮する。
【１１０３】
　ある実施形態において、上記創傷治癒率（例えば、１日あたりに治癒した絶対面積、最
初の面積に対する１日あたりに治癒したパーセンテージ、すなわち、創傷の中心から創傷
の平均的な縁までの最大距離を創傷が完全に閉鎖するまでの時間で除算した値）は、上記
可溶性または誘導体化キトサンと接触していない創傷の治癒率と比べて、少なくとも約１
、２、３、４、５、６、７、８、９または１０倍上昇する。
【１１０４】
　ある実施形態において、上記方法は、創傷治療（例えば、抗生物質または抗菌薬の使用
、デブリドマン、洗浄、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）、加温、酸素付加、湿潤創傷治癒
、機械的ストレスを取り除くこと、ならびに／または治癒因子（例えば、血管内皮成長因
子（ＶＥＧＦ）、インスリン様成長因子（ＩＧＦ）、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）、
トランスフォーミング成長因子－β（ＴＧＦ－β）および上皮成長因子（ＥＧＦ））を分
泌するかまたはそのレベルを高める細胞（例えば、ケラチノサイト）または他の材料（例
えば、コラーゲンのマトリックス中に線維芽細胞および／またはケラチノサイトを有する
人工皮膚代用物）を加えること）を上記被験体に施す工程をさらに包含する。
【１１０５】
　ある実施形態において、上記創傷治療は、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）を含む。
【１１０６】
　ある実施形態において、上記創傷治療は、ステロイド性または非ステロイド性抗炎症薬
（ＮＳＩＡＤ）を含む。ある実施形態において、その組成物は、そのステロイド性または
非ステロイド性抗炎症薬と相加的または相乗的に（ｓｙｎｅｒｇｙｓｉｃａｌｌｙ）作用
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する。
【１１０７】
　ある実施形態において、上記組成物は、局所的または経口的に、例えば、局所的なすす
ぎ、ゲル、スプレー、経口、浣腸、吸入、乾燥粉末、エアロゾル化液体、エアロゾル化粉
末または点眼剤によって、投与される。いくつかの実施形態において、上記組成物は、炎
症性胃腸障害を処置するために経口的に投与される。
【１１０８】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷治癒段階、例えば、炎症期、増殖期または
リモデリング期のうちの１つ以上の前、最中または後に投与される。
【１１０９】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【１１１０】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【１１１１】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【１１１２】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【１１１３】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【１１１４】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【１１１５】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【１１１６】
【化１３１】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【１１１７】
【化１３２】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
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Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【１１１８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【１１１９】

【化１３３】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【１１２０】
【化１３４】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【１１２１】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【１１２２】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【１１２３】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１１２４】
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　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１１２５】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【１１２６】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【１１２７】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【１１２８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【１１２９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１１３０】
【化１３５】

のうちの１つから選択される。
【１１３１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【１１３２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１１３３】
【化１３６】

のうちの１つから選択される。
【１１３４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【１１３５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１１３６】
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【化１３７】

のうちの１つから選択される。
【１１３７】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１１３８】
【化１３８】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１１３９】
【化１３９】

から選択される。
【１１４０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【１１４１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１１４２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１１４３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【１１４４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１１４５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１１４６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
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【１１４７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１１４８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１１４９】
【化１４０】

のうちの１つから選択される。
【１１５０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１１５１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１１５２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【１１５３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１１５４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１１５５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１１５６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【１１５７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１１５８】

【化１４１】

のうちの１つから選択される。
【１１５９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
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【１１６０】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【１１６１】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【１１６２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【１１６３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【１１６４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【１１６５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【１１６６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１１６７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１１６８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【１１６９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１１７０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１１７１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【１１７２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１１７３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１１７４】
【化１４２】

のうちの１つから選択される。
【１１７５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１１７６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１１７７】
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　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【１１７８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１１７９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１１８０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１１８１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【１１８２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１１８３】
【化１４３】

のうちの１つから選択される。
【１１８４】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【１１８５】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【１１８６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【１１８７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【１１８８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【１１８９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【１１９０】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【１１９１】



(119) JP 2013-523827 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【１１９２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【１１９３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【１１９４】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【１１９５】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【１１９６】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【１１９７】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【１１９８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【１１９９】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【１２００】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【１２０１】
　１つの態様において、本発明は、被験体における創傷を処置する方法を特徴とし、その
方法は、創傷に陰圧を適用する工程（例えば、減圧によって）；および可溶性または誘導
体化キトサンを含む有効量の組成物と創傷とを接触させる工程を包含し、それによって創
傷が処置される。
【１２０２】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。
【１２０３】
　ある実施形態において、上記被験体は、ヒトまたは動物（例えば、家畜、サーカスの動
物もしくは動物園の動物またはコンパニオンペット）である。
【１２０４】
　ある実施形態において、上記被験体は、慢性疾患を有する。ある実施形態において、そ
の慢性疾患は、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）（例えば、クローン病）、糖尿病（例えば、１型
または２型真性糖尿病）、慢性腎疾患（ＣＫＤ）、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、甲状
腺機能低下症、多発性硬化症、関節リウマチ、肝性脳症、腹膜炎、歯根膜炎、副鼻腔炎、
鼻炎、敗血症および全身性エリテマトーデスからなる群より選択される。
【１２０５】
　ある実施形態において、上記被験体は、１種以上のがん治療、例えば、化学療法または
放射線療法によって処置されたか、または処置されている。ある実施形態において、上記
組成物は、その被験体ががん治療で処置される前、処置中または処置された後に被験体に
投与される。ある実施形態において、その組成物は、その治療の前に、例えば、少なくと
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も約１日間、２日間、３日間、５日間または１週間、被験体に投与される。ある実施形態
において、その組成物は、その被験体ががん治療で処置された後、約１日未満、２日未満
、４日未満、１週間未満、２週間未満、３週間未満、または４週間未満にわたって、被験
体に投与される。
【１２０６】
　ある実施形態において、上記被験体は、免疫抑制療法によって処置されたか、または処
置されている。ある実施形態において、その組成物は、その治療の前に、例えば、少なく
とも約１日間、２日間、３日間、５日間または１週間、被験体に投与される。ある実施形
態において、その組成物は、その被験体が免疫抑制療法によって処置された後、約１日未
満、２日未満、４日未満、１週間未満、２週間未満、３週間未満または４週間未満にわた
って、被験体に投与される。
【１２０７】
　ある実施形態において、上記創傷は、例えば、化学療法、放射線療法、免疫抑制療法、
化学的損傷、生物学的損傷、放射線学的損傷または免疫不全もしくは免疫系の欠陥（例え
ば、原発性免疫不全または後天性免疫不全（例えば、ＡＩＤＳ、栄養失調、加齢、特定の
医薬（例えば、化学療法、疾患修飾性抗リウマチ薬、臓器移植後の免疫抑制薬、糖質コル
チコイド））によって引き起こされる。
【１２０８】
　ある実施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果
であり、ここで、その感染は、その創傷が処置されるとき、もはや存在していない。
【１２０９】
　ある実施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果
であり、ここで、その感染は、その創傷が処置されるときもなお存在する。
【１２１０】
　ある実施形態において、上記創傷は、急性創傷である。ある実施形態において、上記創
傷は、慢性創傷、例えば、順序立った一連の段階において、予測可能な長さの時間でまた
は３ヶ月以内に治癒しない創傷である。ある実施形態において、その創傷は、外科手術創
、例えば、医学的な移植術（例えば、皮膚または骨移植術）に起因するドナー部位および
／もしくは移植術部位における創傷、または全層切除もしくは中間層切除における創傷で
ある。ある実施形態において、その創傷は、熱傷である。
【１２１１】
　ある実施形態において、上記創傷は、表皮、真皮または皮下組織に存在する。ある実施
形態において、上記創傷は、粘膜に存在する。
【１２１２】
　ある実施形態において、上記創傷は、静脈性潰瘍、糖尿病性潰瘍、角膜潰瘍（または角
膜上皮に対する損傷）、口腔潰瘍、消化性潰瘍または圧迫潰瘍である。
【１２１３】
　ある実施形態において、上記組成物は、上記被験体に創傷が生じた後、約５分未満、１
５分未満、３０分未満、１時間未満、２時間未満、４時間未満、６時間未満、１２時間未
満、２４時間未満、２日未満、３日未満、４日未満、５日未満、６日未満、７日未満、２
週間未満、４週間未満、２ヶ月未満、４ヶ月未満、６ヶ月未満、８ヶ月未満、１０ヶ月未
満、または１年未満で、その被験体に投与される。ある実施形態において、上記組成物は
、損傷の前に、例えば、少なくとも１日間、２日間、３日間、５日間または１週間、予防
的に投与される。
【１２１４】
　ある実施形態において、上記創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増
殖期またはリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）は、上記可溶性または誘導体化キト
サンと接触していない創傷の治癒にかかる時間（例えば、創傷治癒の炎症期、増殖期また
はリモデリング期のうちの１つ以上の長さ）と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５％短縮する。
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【１２１５】
　ある実施形態において、上記創傷治癒率（例えば、１日あたりに治癒した絶対面積、最
初の面積に対する１日あたりに治癒したパーセンテージ、すなわち、創傷の中心から創傷
の平均的な縁までの最大距離を創傷が完全に閉鎖するまでの時間で除算した値）は、上記
可溶性または誘導体化キトサンと接触していない創傷の治癒率と比べて、少なくとも約１
、２、３、４、５、６、７、８、９または１０倍上昇する。
【１２１６】
　ある実施形態において、上記方法は、第２の創傷治療（例えば、抗生物質または抗菌薬
の使用、デブリドマン、洗浄、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）、加温、酸素付加、湿潤創
傷治癒、機械的ストレスを取り除くこと、ならびに／あるいは治癒因子（例えば、血管内
皮成長因子（ＶＥＧＦ）、インスリン様成長因子（ＩＧＦ）、血小板由来成長因子（ＰＤ
ＧＦ）、トランスフォーミング成長因子－β（ＴＧＦ－β）および上皮成長因子（ＥＧＦ
））を分泌するかもしくはそのレベルを高める細胞（例えば、ケラチノサイト）または他
の材料（例えば、コラーゲンのマトリックス中に線維芽細胞および／またはケラチノサイ
トを有する人工皮膚代用物）を加えること）を上記被験体に施す工程をさらに包含する。
【１２１７】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、陰圧創傷療法（真空補助閉鎖）を含む
。
【１２１８】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、抗生物質を含む。ある実施形態におい
て、上記組成物は、創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服する（例えば、縮小する、
減少させる、予防する）。
【１２１９】
　ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、ステロイド性または非ステロイド性抗
炎症薬（ＮＳＩＡＤ）を含む。ある実施形態において、その組成物は、そのステロイド性
または非ステロイド性抗炎症薬と相加的または相乗的に（ｓｙｎｅｒｇｙｓｉｃａｌｌｙ
）作用する。
【１２２０】
　ある実施形態において、上記組成物は、局所的または経口的に、例えば、局所的なすす
ぎ、ゲル、スプレー、経口、浣腸、吸入、乾燥粉末、エアロゾル化液体、エアロゾル化粉
末または点眼剤によって、投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、消
化管における創傷（例えば、損傷された粘膜）および／または炎症性胃腸障害を処置する
ために経口的に投与される。いくつかの実施形態において、その組成物は、例えば、眼に
おける、創傷を処置するためおよび／または傷跡を減少させるためもしくは予防するため
に、局所的に投与される。
【１２２１】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【１２２２】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【１２２３】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【１２２４】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【１２２５】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【１２２６】
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　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【１２２７】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【１２２８】
【化１４４】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【１２２９】

【化１４５】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【１２３０】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【１２３１】
【化１４６】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
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ａ）式（ＩＩ）の基：
【１２３２】
【化１４７】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【１２３３】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【１２３４】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【１２３５】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１２３６】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１２３７】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【１２３８】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【１２３９】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【１２４０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【１２４１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１２４２】
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のうちの１つから選択される。
【１２４３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【１２４４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１２４５】
【化１４９】

のうちの１つから選択される。
【１２４６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【１２４７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１２４８】
【化１５０】

のうちの１つから選択される。
【１２４９】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１２５０】
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【化１５１】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１２５１】
【化１５２】

から選択される。
【１２５２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【１２５３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１２５４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１２５５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【１２５６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１２５７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１２５８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【１２５９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１２６０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１２６１】
【化１５３】

のうちの１つから選択される。
【１２６２】
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　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１２６３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１２６４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【１２６５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１２６６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１２６７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１２６８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【１２６９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１２７０】
【化１５４】

のうちの１つから選択される。
【１２７１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【１２７２】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【１２７３】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【１２７４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【１２７５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【１２７６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【１２７７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
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キルである。
【１２７８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１２７９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１２８０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【１２８１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１２８２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１２８３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【１２８４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１２８５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１２８６】
【化１５５】

のうちの１つから選択される。
【１２８７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１２８８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１２８９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【１２９０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１２９１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１２９２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１２９３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
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【１２９４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１２９５】
【化１５６】

のうちの１つから選択される。
【１２９６】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【１２９７】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【１２９８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【１２９９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【１３００】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【１３０１】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【１３０２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【１３０３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【１３０４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【１３０５】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【１３０６】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【１３０７】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【１３０８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
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５％～９５％である。
【１３０９】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【１３１０】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【１３１１】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【１３１２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【１３１３】
　１つの態様において、本発明は、創傷の表面に有効量の可溶性もしくは誘導体化キトサ
ンを保持するか、または創傷への有効量の可溶性もしくは誘導体化キトサン（ｃｈｔｉｏ
ｓａｎ）の連続的な送達を提供する、ゲルあるいは吸収性パッドを備える創傷被覆材を特
徴とする。
【１３１４】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、上記組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。
【１３１５】
　ある実施形態において、上記創傷は、処置されるとき、感染しておらず、例えば、細菌
またはウイルスに感染していない。別の実施形態において、上記創傷は、処置されるとき
も感染しており、例えば、細菌またはウイルスに感染している。
【１３１６】
　ある実施形態において、上記創傷は、例えば、化学療法、放射線療法、免疫抑制療法、
化学的損傷、生物学的損傷、放射線学的損傷または免疫不全もしくは免疫系の欠陥（例え
ば、原発性免疫不全または後天性免疫不全（例えば、ＡＩＤＳ、栄養失調、加齢、特定の
医薬（例えば、化学療法、疾患修飾性抗リウマチ薬、臓器移植後の免疫抑制薬、糖質コル
チコイド））によって引き起こされる。
【１３１７】
　ある実施形態において、上記創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果
であり、ここで、その感染は、その創傷が処置されるとき、もはや存在していない。別の
実施形態において、その創傷は、感染、例えば、細菌またはウイルスの感染の結果であり
、ここで、その感染は、その創傷が処置されるときもなお存在する。
【１３１８】
　ある実施形態において、上記創傷は、急性創傷である。ある実施形態において、上記創
傷は、慢性創傷、例えば、順序立った一連の段階において、予測可能な長さの時間でまた
は３ヶ月以内に治癒しない創傷である。ある実施形態において、その創傷は、外科手術創
、例えば、医学的な移植術（例えば、皮膚または骨移植術）に起因するドナー部位および
／もしくは移植術部位における創傷、または全層切除もしくは中間層切除における創傷で
ある。ある実施形態において、その創傷は、熱傷である。ある実施形態において、その熱
傷は、例えば、熱、電気、化学薬品、光、放射線または摩擦によって引き起こされる。あ
る実施形態において、その熱傷は、Ｉ度熱傷、ＩＩ度熱傷、ＩＩＩ度熱傷またはＩＶ度熱
傷である。ある実施形態において、その熱傷は、表在性熱傷、浅い中間層熱傷、深い中間
層熱傷または全層性熱傷である。ある実施形態において、その熱傷は、例えば、皮膚（表
皮組織および真皮）および／またはより深部の組織、例えば、筋肉、骨および血管に影響
する。ある実施形態において、上記被覆材は、第２の熱傷処置、例えば、抗生物質、疼痛
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管理物質（例えば、鎮痛薬（例えば、イブプロフェン、アセトアミノフェン）、麻酔薬、
局所麻酔剤）をさらに含む。ある実施形態において、第２の熱傷治療は、抗生物質を含む
。ある実施形態において、上記組成物は、熱傷創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服
する（例えば、縮小する、減少させる、および／または予防する）。
【１３１９】
　ある実施形態において、上記創傷は、表皮、真皮または皮下組織に存在する。ある実施
形態において、上記創傷は、粘膜に存在する。
【１３２０】
　ある実施形態において、上記創傷は、静脈性潰瘍、糖尿病性潰瘍、角膜潰瘍（または角
膜上皮に対する損傷）、口腔潰瘍、消化性潰瘍または圧迫潰瘍である。
【１３２１】
　ある実施形態において、上記被覆材は、第２の創傷治療、例えば、抗生物質または抗菌
薬の使用をさらに含む。ある実施形態において、上記第２の創傷治療は、抗生物質を含む
。ある実施形態において、上記組成物は、創傷治癒における抗生物質の悪影響を克服する
（例えば、縮小する、減少させる、および／または予防する）。ある実施形態において、
上記第２の創傷治療は、ステロイド性または非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＩＡＤ）を含
む。ある実施形態において、その組成物は、そのステロイド性または非ステロイド性抗炎
症薬と相加的または相乗的に（ｓｙｎｅｒｇｙｓｉｃａｌｌｙ）作用する。
【１３２２】
　ある実施形態において、上記有効量は、治療有効量である。
【１３２３】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【１３２４】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【１３２５】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【１３２６】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【１３２７】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【１３２８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【１３２９】
【化１５７】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
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【１３３０】
【化１５８】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【１３３１】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【１３３２】
【化１５９】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【１３３３】

【化１６０】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
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から独立して選択される。
【１３３４】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【１３３５】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【１３３６】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１３３７】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１３３８】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【１３３９】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【１３４０】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【１３４１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【１３４２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１３４３】
【化１６１】

のうちの１つから選択される。
【１３４４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【１３４５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１３４６】
【化１６２】

のうちの１つから選択される。
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【１３４７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【１３４８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１３４９】
【化１６３】

のうちの１つから選択される。
【１３５０】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１３５１】
【化１６４】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１３５２】
【化１６５】

から選択される。
【１３５３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【１３５４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１３５５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１３５６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
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　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１３５８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１３５９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【１３６０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１３６１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１３６２】
【化１６６】

のうちの１つから選択される。
【１３６３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１３６４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１３６５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【１３６６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１３６７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１３６８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１３６９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【１３７０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１３７１】
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のうちの１つから選択される。
【１３７２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【１３７３】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【１３７４】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【１３７５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【１３７６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【１３７７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【１３７８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【１３７９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１３８０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１３８１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【１３８２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１３８３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１３８４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【１３８５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１３８６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１３８７】
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【化１６８】

のうちの１つから選択される。
【１３８８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１３８９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１３９０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【１３９１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１３９２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１３９３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１３９４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【１３９５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１３９６】
【化１６９】

のうちの１つから選択される。
【１３９７】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【１３９８】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
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上でさらに誘導体化され得る。
【１３９９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【１４００】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【１４０１】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【１４０２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【１４０３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【１４０４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【１４０５】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【１４０６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【１４０７】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【１４０８】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【１４０９】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【１４１０】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【１４１１】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【１４１２】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【１４１３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【１４１４】
　１つの態様において、本発明は、創傷部位に適合する形状の生体適合性パッド；そのパ
ッドに着脱可能に接着された気密シール；そのパッドと流体的に連絡した陰圧源；および
可溶性または誘導体化キトサンを含む組成物を備える創傷被覆材を特徴とする。
【１４１５】
　ある実施形態において、上記創傷被覆材は、創傷に隣接して位置するように適合される
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。ある実施形態において、上記創傷被覆材は、発泡体被覆材またはガーゼ被覆材である。
ある実施形態において、上記創傷被覆材は、前記パッドと前記陰圧源とを連絡する可撓性
チューブをさらに備える。ある実施形態において、上記創傷被覆材は、前記パッドと前記
陰圧源とを流体的に連絡する着脱可能なキャニスターをさらに備える。
【１４１６】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。
【１４１７】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【１４１８】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【１４１９】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
【１４２０】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【１４２１】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【１４２２】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【１４２３】
【化１７０】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【１４２４】

【化１７１】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
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ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【１４２５】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【１４２６】
【化１７２】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【１４２７】

【化１７３】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【１４２８】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【１４２９】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【１４３０】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１４３１】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１４３２】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
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　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【１４３４】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【１４３５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【１４３６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１４３７】
【化１７４】

のうちの１つから選択される。
【１４３８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【１４３９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１４４０】
【化１７５】

のうちの１つから選択される。
【１４４１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【１４４２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１４４３】
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【化１７６】

のうちの１つから選択される。
【１４４４】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１４４５】
【化１７７】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１４４６】
【化１７８】

から選択される。
【１４４７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【１４４８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１４４９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１４５０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【１４５１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１４５２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１４５３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【１４５４】
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　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１４５５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１４５６】
【化１７９】

のうちの１つから選択される。
【１４５７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１４５８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１４５９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【１４６０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１４６１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１４６２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１４６３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【１４６４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１４６５】

【化１８０】

のうちの１つから選択される。
【１４６６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【１４６７】
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　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【１４６８】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【１４６９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【１４７０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【１４７１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
【１４７２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【１４７３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１４７４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１４７５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【１４７６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１４７７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１４７８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【１４７９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１４８０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１４８１】
【化１８１】

のうちの１つから選択される。
【１４８２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１４８３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１４８４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
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。
【１４８５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１４８６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１４８７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１４８８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【１４８９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１４９０】
【化１８２】

のうちの１つから選択される。
【１４９１】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【１４９２】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【１４９３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【１４９４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【１４９５】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【１４９６】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【１４９７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【１４９８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
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，０００Ｄａである。
【１４９９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【１５００】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【１５０１】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【１５０２】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
【１５０３】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【１５０４】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【１５０５】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【１５０６】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【１５０７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【１５０８】
　１つの態様において、本発明は、吸気口を通じて被覆材に流体的に接続された真空ポン
プを備える真空補助閉鎖ユニット（ｖａｃｕｕｍ　ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｃｌｏｓｕｒｅ　
ｕｎｉｔ）を備える医療用デバイスを特徴とし、ここで、その被覆材は、可溶性または誘
導体化キトサンを含む組成物を含む。
【１５０９】
　ある実施形態において、上記被覆材は、創傷に隣接して位置するように適合される。あ
る実施形態において、上記被覆材は、発泡体被覆材またはガーゼ被覆材である。ある実施
形態において、上記医療用デバイスは、前記パッドと前記陰圧源とを連絡する可撓性チュ
ーブをさらに備える。ある実施形態において、上記医療用デバイスは、前記パッドと前記
陰圧源とを流体的に連絡する着脱可能なキャニスターをさらに備える。
【１５１０】
　ある実施形態において、上記組成物は、創傷の治癒にかかる時間を短縮するかまたは創
傷の治癒率を上昇させる。いくつかの実施形態において、その組成物は、創傷または創傷
の治癒に関連する炎症を減少させる。
【１５１１】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ６．８～約ｐ
Ｈ７．４の水性溶液に可溶性である。
【１５１２】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、約ｐＨ３～約ｐＨ９
の水性溶液に可溶性である。
【１５１３】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、創傷または
十二指腸における、約ｐＨ５．０～約ｐＨ６．０の水性溶液に可溶性である。
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　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、胃における
、約ｐＨ２．０～約ｐＨ４．０の水性溶液に可溶性である。
【１５１５】
　１つの実施形態において、上記可溶性または誘導体化キトサンは、例えば、消化管の下
部における、約ｐＨ８．０～約ｐＨ８．５の水性溶液に可溶性である。
【１５１６】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）：
【１５１７】
【化１８３】

のキトサンを含み、ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【１５１８】

【化１８４】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【１５１９】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンは、以下の式（Ｉ）を含み、ここで、
数または重量でＲ１部分の少なくとも９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なくとも
約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％）は、式
（Ｉ）において定義されたとおりである：
【１５２０】
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【化１８５】

ここで：
ｎは、２０～６０００の整数であり；
各Ｒ１は、各存在について、水素、アセチル、および：
ａ）式（ＩＩ）の基：
【１５２１】
【化１８６】

（ここで、Ｒ２は、水素またはアミノであり；
Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、アミノもしくはグアニジノ部分で置換されたＣ１～Ｃ６ア
ルキル、または天然もしくは非天然のアミノ酸側鎖である）；
または
ｂ）結合している窒素と一体となるとき、グアニジン部分を形成するＲ１；
（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくとも１％のＲ１置換基は
、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であるか、また
はそれらが結合している窒素と一体となって、グアニジン部分を形成する）
から独立して選択される。
【１５２２】
　いくつかの実施形態において、２５～９５％のＲ１置換基は、水素である。
【１５２３】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素である。
【１５２４】
　いくつかの実施形態において、１～５０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１５２５】
　いくつかの実施形態において、４～２０％のＲ１置換基は、アセチルである。
【１５２６】
　いくつかの実施形態において、２～５０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【１５２７】
　いくつかの実施形態において、４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基である。
【１５２８】
　いくつかの実施形態において、５５～９０％のＲ１置換基は、水素であり、４～２０％
のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ４～３０％のＲ１置換基は、式（ＩＩ）の基であ
る。
【１５２９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、アルギニン側鎖で
ある。
【１５３０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
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【１５３１】
【化１８７】

のうちの１つから選択される。
【１５３２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、リジン側鎖である
。
【１５３３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１５３４】
【化１８８】

のうちの１つから選択される。
【１５３５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、ヒスチジン側鎖で
ある。
【１５３６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１５３７】
【化１８９】

のうちの１つから選択される。
【１５３８】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１５３９】
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【化１９０】

のうちの１つから選択され、かつ少なくとも１％のＲ１置換基は、以下：
【１５４０】
【化１９１】

から選択される。
【１５４１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノであり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルである。
【１５４２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１５４３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１５４４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【１５４５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１５４６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１５４７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【１５４８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１５４９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１５５０】
【化１９２】
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のうちの１つから選択される。
【１５５１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１５５２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１５５３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【１５５４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１５５５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１５５６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１５５７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【１５５８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１５５９】
【化１９３】

のうちの１つから選択される。
【１５６０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、キトサン上での置換の前に窒素保護基で置換さ
れ、かつキトサン上での置換の後に除去される、アミノである。
【１５６１】
　いくつかの実施形態において、上記窒素保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
（Ｂｏｃ）である。
【１５６２】
　いくつかの実施形態では、合成プロセスにおいて、Ｂｏｃなどの窒素保護基を有する中
間体ポリマーを提供し得る窒素保護基が使用される。
【１５６３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、アミノである。
【１５６４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、アミノである。
【１５６５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、グアニジノである。
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【１５６６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素であり、かつＲ３は、置換Ｃ１～Ｃ６アル
キルである。
【１５６７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキルであ
る。
【１５６８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ１アルキルである。
【１５６９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ２アルキルである。
【１５７０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ３アルキルである。
【１５７１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ４アルキルである。
【１５７２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ５アルキルである。
【１５７３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、アミノ基で置換されたＣ６アルキルである。
【１５７４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１５７５】

【化１９４】

のうちの１つから選択される。
【１５７６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１～Ｃ６アルキル
である。
【１５７７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ１アルキルである
。
【１５７８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ２アルキルである
。
【１５７９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ３アルキルである
。
【１５８０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ４アルキルである
。
【１５８１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ５アルキルである
。
【１５８２】
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　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、グアニジノ基で置換されたＣ６アルキルである
。
【１５８３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下：
【１５８４】
【化１９５】

のうちの１つから選択される。
【１５８５】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２５％のＲ１置換基は、Ｈであり、少なくと
も１％のＲ１置換基は、アセチルであり、かつ少なくとも２％のＲ１置換基は、上に明確
に示された式のいずれかから独立して選択される。
【１５８６】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の官能基化キトサンは、遊離ヒドロキシル部分
上でさらに誘導体化され得る。
【１５８７】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、５，０００～１，０
００，０００Ｄａである。
【１５８８】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～３５
０，０００Ｄａである。
【１５８９】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１０，０００～６０
，０００Ｄａである。
【１５９０】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～４５
，０００Ｄａである。
【１５９１】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～３５
，０００Ｄａである。
【１５９２】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンの分子量は、１５，０００～２５
，０００Ｄａである。
【１５９３】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６～８の水性溶液に可溶
性である。
【１５９４】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、ｐＨ６．８～ｐＨ７．４の水
性溶液に可溶性である。
【１５９５】
　１つの実施形態において、上記キトサンの５％～５０％が、官能基化されている。
【１５９６】
　好ましい実施形態において、上記キトサンの２０％～３０％が、官能基化されている。
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【１５９７】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、７
５％～９５％である。
【１５９８】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの脱アセチル化度（％ＤＤＡ）は、８
０％～９０％である。
【１５９９】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．０～
２．５である。
【１６００】
　１つの実施形態において、上記誘導体化キトサンの多分散指数（ＰＤＩ）は、１．２～
１．８である。
【１６０１】
　いくつかの実施形態において、上記官能基化キトサンは、他の不純物を実質的に含まな
い。
【図面の簡単な説明】
【１６０２】
【図１】図１は、インビトロにおけるひっかき傷治癒に対するキトサン－アルギニンの効
果を示している。
【図２】図２は、キトサン－アルギニンとベタジンおよびクロルヘキシジンとの効果の比
較を示している。
【図３】図３は、キトサン－アルギニンとバシトラシン、ネオマイシン、ポリミキシンＢ
との効果の比較を示している。
【図４】図４は、Ｃａｃｏ２細胞における最大下ＥＧＦ濃度に応答したＥＲＫリン酸化（
ｐｈｏｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ）の増大に対するキトサン－アルギニンの効果を示してい
る。
【図５】図５は、ＥＧＦによって誘導されるＥＲＫリン酸化の増強に対する、異なる分子
量および官能基化の程度のキトサン－アルギニンならびにキトサングリコール酸の効果を
示している。
【図６】図６は、ＴＧＦβによるコラーゲン産生の増加に対するキトサン－アルギニンの
効果を示している。
【図７】図７は、キトサンアルギニン単独、リポサッカライド（ＬＰＳ）単独、またはＬ
ＰＳ刺激後にキトサンアルギニンで処理されたＴＨＰ－１ヒト単球におけるＴＮＦ－α濃
度（左パネル）およびＩＬ－１０濃度（右パネル）を示している。
【図８】図８は、ビヒクルコントロール、標準治療であるプレドニゾロン、および経口胃
管栄養法によってマウスに１日３回投与された２つの用量のキトサン－アルギニンに対す
る、ＤＳＳモデル（ＳＧＮ－０１，左）およびＴＮＢＳモデル（ＳＧＮ－０２，右）につ
いての内視鏡検査における大腸炎の重症度スコアを示している。Ｐスコアは、ビヒクルコ
ントロールに対して計算されている。
【図９】図９は、ビヒクルコントロール、標準治療であるプレドニゾロン、および経口胃
管栄養法によってマウスに１日３回投与された２つの用量のキトサン－アルギニンについ
ての、ＤＳＳモデル（ＳＧＮ－０１，左）およびＴＮＢＳモデル（ＳＧＮ－０２，右）に
おける代表的な内視鏡検査の像を示している。
【図１０】図１０は、角膜の中央に８ｍｍのアルカリ創傷潰瘍（ＯＳ）を作製した後、お
よび両眼をビヒクル（群１）；製剤１（群２）；または製剤２（群３）で処置した後の眼
における顕微鏡による眼球の平均（±ＳＤ）累積スコアを示している。群２は、１２０時
間後を除く１２、６０～１４４時間後において群１および３よりも有意に低かった（Ｐ＜
０．００８５）。群１、２および３は、１２０時間後において互いに有意に異なった（Ｐ
＜０．００５５）。ＯＳ：左眼；ＯＤ：右眼。
【図１１】図１１は、角膜の中央に８ｍｍのアルカリ創傷潰瘍（ＯＳ）を作製した後、お
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よび両眼をビヒクル（群１）；製剤１（群２）；または製剤２（群３）で処置した後の眼
における顕微鏡による角膜の平均（±ＳＤ）累積スコア（すなわち、角膜炎スコア）を示
している。群２は、群１および３よりも有意に低い（Ｐ＜０．０００５）。ＯＳ：左眼。
【図１２】図１２は、角膜潰瘍の平均±ＳＤ面積（フルオレセイン陽性面積）を示してい
る（単位は画素）。この図に示されるように各時点において、左から右へ順番に群１、２
および３と示されている。群２は、２４、３６時間後において群３よりも有意に低い（Ｐ
＝０．０１４８）。群２は、１０８および１２０時間後において群１よりも有意に低い（
Ｐ＜０．０１２８）。群２および３は、１４４時間後において群１よりも有意に低い（Ｐ
＝０．０４７２）。
【図１３】図１３は、１群あたりのフルオレセイン陰性だった（潰瘍がなかった）眼のパ
ーセンテージを示している。
【図１４】図１４は、治癒のプロット（１時間あたりに治癒した潰瘍の数の単変量生存解
析）を示している。群２は、群１または３よりも有意に高い治癒（生存）を有した（Ｐ＜
０．０００１）。
【図１５Ａ】図１５Ａは、アルカリ熱傷がもたらされ、コントロールで処置された、１９
２時間後に示された眼の代表的な像を表している。
【図１５Ｂ】図１５Ｂは、アルカリ熱傷がもたらされ、キトサン－アルギニン製剤１（群
２）で処置された、１９２時間後に示された眼の代表的な像を表している。
【図１６】図１６は、２００ｐｐｍのキトサン－アルギニンありまたはなしでの一連の処
置後のヒトＵ９３７マクロファージから２４時間で分泌されたＩＬ－８の平均濃度を示し
ている。ＥＣ＝大腸菌；ＳＴ＝Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ　Ｔｙｐｈｉ血
清型；ＳＦ＝Ｓｈｉｇｅｌｌａ　ｆｌｅｘｎｅｒｉ；ＭＷ２＝メチシリン耐性黄色ブドウ
球菌（創傷分離菌）；ＡＢ＝Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ；ＰＡ０
１＝緑膿菌。
【発明を実施するための形態】
【１６０３】
　詳細な説明
　処置
　本明細書中に記載される組成物および化合物（例えば、可溶性キトサンまたは誘導体化
キトサン）は、本明細書中の下記に記載されるものを含む種々の創傷または障害を処置す
るためおよび／または予防するために、例えばインビトロもしくはエキソビボで組織に、
または例えばインビボで被験体に、投与され得る。
【１６０４】
　本明細書中で使用されるとき、用語「処置する」または「処置」は、創傷もしくは障害
、その障害の１つ以上の症状もしくはその障害の素因（例えば、その障害の少なくとも１
つの症状を予防するため、またはその障害の少なくとも１つの症状の発生を遅延させるた
め）および／あるいは治療、例えば、がん治療の副作用もしくは有害作用を治療する、治
癒する、軽減する、緩和する、変更する、除去する、回復させる、改善するまたは影響す
るという目的で、被験体（例えば、患者）への組成物もしくは化合物（例えば、本明細書
中に記載される化合物（例えば、可溶性または誘導体化キトサン））の適用もしくは投与
、または被験体（例えば、創傷または障害（例えば、本明細書中に記載されるような創傷
または障害）、障害の症状または障害の素因を有する患者）から単離された組織へのその
組成物もしくは化合物の適用もしくは投与と定義される。
【１６０５】
　本明細書中で使用されるとき、用語「予防する」または「予防」は、その障害を回避す
るかもしくは妨げるか、またはその障害の素因に影響する（例えば、その障害の少なくと
も１つの症状を予防するかまたはその障害の少なくとも１つの症状の発生を遅延させる）
目的で、被験体（例えば、障害（例えば、本明細書中に記載される障害）に対してリスク
があるかもしくは障害の素質を有する被験体）への組成物もしくは化合物（例えば、本明
細書中に記載される化合物（例えば、可溶性または誘導体化キトサン））の適用もしくは
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投与、または被験体（例えば、障害（例えば、本明細書中に記載されるような障害）に対
してリスクがあるかもしくは障害の素因を有する被験体）から単離された組織への化合物
の適用もしくは投与と定義される。
【１６０６】
　本明細書中で使用されるとき、障害を処置するのに有効な組成物または化合物の量、す
なわち「治療有効量」とは、組織の処置、または障害を有する被験体の治療、軽減、緩和
もしくは改善において、そのような処置の非存在下において予想されるものを超えてそれ
らをもたらす被験体への単回投与または複数回投与において有効な組成物または化合物の
量のことを指す。
【１６０７】
　本明細書中で使用されるとき、障害を予防するのに有効な組成物または化合物の量、す
なわち組成物または化合物の「予防有効量」とは、障害またはその障害の症状の発生また
は再発の出現を予防するかまたは遅延させる際の、被験体への単回投与または複数回投与
における有効な量のことを指す。
【１６０８】
　本明細書中で使用されるとき、「併用して投与される」または２つの薬剤の併用投与は
、２つ以上の薬剤（例えば、本明細書中に記載される化合物）が、同時にまたは患者に対
して各薬剤の効果が重複するような間隔内で被験体に投与されることを意味する。好まし
くは、それらは、互いの６０、３０、１５、１０、５または１分以内に投与される。好ま
しくは、それらの薬剤の投与は、組み合わせの（例えば、相乗的な）効果が達成されるよ
うに共に十分に近接した間隔があけられる。その併用は、細菌感染を有する被験体を処置
するために使用されるとき、相乗効果を有し得る。それらの薬剤は、同時に、例えば、併
用単位用量（両方の薬剤の同時送達を提供する）で投与され得る。あるいは、それらの薬
剤は、特定の時間間隔で、例えば、数分、数時間、数日間または数週間の間隔で、投与さ
れ得る。一般に、それらの薬剤は、被験体において、同時に生体利用可能、例えば、検出
可能である。あるいは、可溶性キトサンまたはキトサン誘導体は、局所的に、鼻腔内に、
肺（ｐｕｌｍｏｎｄａｒｙ）エアロゾルを介して、または経口的に投与され得、第２の薬
剤は、全身投与され得る。
【１６０９】
　好ましい実施形態において、上記薬剤は、本質的に同時に投与され、例えば、２単位の
投与量が同時に投与されるか、またはその２つの薬剤の併用単位投与量が投与される。別
の好ましい実施形態において、それらの薬剤は、別個の単位製剤で送達される。それらの
薬剤は、任意の順序で、または２つ以上の薬剤を含む１つ以上の調製物として、投与され
得る。あるいは、第２の薬剤は、全身投与され得、第１の薬剤の投与中に全身的に利用可
能であり得る。好ましい実施形態において、それらの薬剤のうちの１つ、例えば、第１の
薬剤の少なくとも１回の投与は、他の薬剤、例えば、第２の薬剤の数分以内、１、２、３
もしくは４時間以内、または１もしくは２日以内に行われる。場合によっては、併用は、
例えば、相加的な結果よりも高い、例えば、相加的な結果よりも少なくとも１．２５、１
．５、２、４、１０、２０、４０または１００倍高い相乗的な結果を達成し得る。
【１６１０】
　被験体
　被験体は、ヒトまたは非ヒト動物であり得る。好適なヒト被験体としては、例えば、創
傷もしくは障害、例えば、本明細書中に記載される創傷もしくは障害を有するヒト患者ま
たは正常な被験体が挙げられる。本発明の用語「非ヒト動物」には、すべての脊椎動物、
例えば、非哺乳動物（例えば、ニワトリ、両生類、爬虫類）および非ヒト霊長類などの哺
乳動物（例えば、ゾウ、ヒツジ、イヌ、ネコ、ウシ、ブタなど）が含まれる。好適な動物
被験体としては：野生動物、家畜、動物園の動物、サーカスの動物、コンパニオン（ペッ
ト）動物、家畜化された動物および／または農業的に有用な動物が挙げられるが、これら
に限定されない。好適な動物被験体としては、霊長類、げっ歯類および鳥類が挙げられる
。前記動物の例としては、ゾウ、モルモット、ハムスター、スナネズミ、ラット、マウス



(156) JP 2013-523827 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

、ウサギ、イヌ、ネコ、ウマ、ブタ、ヒツジ、ウシ、ヤギ、シカ、アカゲザル、サル、タ
マリン（ｔａｍａｒｉｎｄｓ）、類人猿、ヒヒ、ゴリラ、チンパンジー、オランウータン
、テナガザル、家禽、例えば、キジ、ウズラ（または他の猟鳥）、水鳥、ダチョウ、ニワ
トリ、シチメンチョウ、アヒルおよびガチョウまたは自由に飛び回る鳥が挙げられるがこ
れらに限定されない。
【１６１１】
　いくつかの実施形態において、上記被験体は、創傷（例えば、感染の非存在下における
創傷）を有する。いくつかの実施形態において、上記被験体は、例えば、化学療法もしく
は放射線療法によって、がんを処置されたかもしくは処置されているか、または免疫抑制
療法によって処置されたかもしくは処置されており、粘膜炎または潰瘍に苦しんでいる。
いくつかの実施形態において、上記被験体は、慢性疾患（例えば、創傷を含む慢性疾患ま
たは不十分なもしくは遅い創傷治癒に関連する慢性疾患の症状）を有する。いくつかの実
施形態において、上記被験体は、化学的、生物学的もしくは放射線学的な薬剤に曝露され
たことがあるか、または化学的、生物学的もしくは放射線学的な損傷を受けたことがある
。
【１６１２】
　創傷
　本明細書中で使用されるとき、創傷とは、身体の一部または組織、例えば、皮膚（例え
ば、表皮、真皮および皮下組織）および／またはその下にある組織、粘膜（例えば、口腔
粘膜）または他の上皮（例えば、角膜上皮）を傷つける損傷のタイプのことを指す。
【１６１３】
　創傷は、開放創および閉鎖創に分類され得る。
【１６１４】
　開放創とは、組織、例えば、皮膚または粘膜が裂けたか、切れたかまたは刺された損傷
のタイプのことを指す。開放創は、その創傷を引き起こした物体に従ってさらに分類され
得る。開放創のタイプとしては、例えば、清浄な鋭い刃をした物体（例えば、メス、剃刀
またはガラス破片）によって引き起こされる切開または切創；いくらか鈍い外傷によって
引き起こされる変則的な裂傷様の創傷である裂傷；粗面に滑り落ちることによって引き起
こされることが多い、皮膚の最上層（表皮）がこすり落ちた表層性の創傷である擦過創（
擦過傷）；皮膚または粘膜を穿刺する物体（例えば、爪または針）によって引き起こされ
る刺創；皮膚または粘膜に突き刺され、抜き出されるメスなどの物体によって引き起こさ
れる貫通創；銃弾、または身体に向かって衝突するかもしくは身体を通過する同様の発射
体によって引き起こされる銃創（例えば、進入部位におけるものおよび脱出部位における
もの）が挙げられる。
【１６１５】
　閉鎖創とは、例えば、鈍力外傷によって引き起こされた、組織（例えば、皮膚または粘
膜）が破壊されない損傷のタイプのことを指す。閉鎖創のタイプとしては、例えば、皮膚
または粘膜の下の組織を損傷する鈍力外傷が原因の挫傷または打撲傷；血液を皮膚下また
は粘膜下に集める、血管に対する損傷が原因の血腫または血液腫瘍；長時間にわたって多
大なまたは極端な量の力がかかったことが原因の挫滅傷；組織を破壊する外傷の結果であ
る急性または外傷性の創傷；およびしばしば、組織の循環または他の全身的なサポート（
ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｓｕｐｐｏｒｔ）が不十分であることによってその組織が機能しなく
なり崩壊するとき、組織損傷に至る比較的緩徐なプロセスが原因の慢性創傷（例えば、圧
迫潰瘍、静脈性潰瘍、口腔潰瘍、消化性潰瘍または糖尿病性潰瘍）が挙げられる。そして
、感染は、創傷部位を制し得、慢性膿瘍になる。その感染が臨界点を超えると、その感染
は、局所的に広がり得るか、または全身性（敗血症）になり得る。
【１６１６】
　創傷治癒、すなわち創傷修復とは、組織、例えば、皮膚または粘膜が損傷後にそれ自体
を修復する入り組んだプロセスのことを指す。正常な皮膚では、表皮および真皮は、外部
環境に対して防護壁を形成して、定常状態の平衡で存在する。その防護壁が破壊されると
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、創傷治癒の生理学的プロセスが直ちに発動する。
【１６１７】
　創傷治癒に関わり得る成長因子としては、例えば、上皮成長因子（ＥＧＦ）、トランス
フォーミング成長因子－α（ＴＧＦ－α）、肝細胞成長因子（ＨＧＦ）、血管内皮成長因
子（ＶＥＧＦ）、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）、線維芽細胞成長因子１および２（Ｆ
ＧＦ－１およびＦＧＦ－２）、トランスフォーミング成長因子－β（ＴＧＦ－β）ならび
にケラチノサイト成長因子（ＫＧＦ）が挙げられる。これらの成長因子は、創傷治癒、例
えば、細胞増殖（例えば、ケラチノサイト、線維芽細胞、肝細胞、上皮細胞、内皮細胞お
よび平滑筋細胞の増殖）、細胞遊走（例えば、ケラチノサイトの遊走）、肝細胞の運動性
、肉芽組織の形成、抗菌ペプチドの発現、血管透過性、走化性（例えば、顆粒球、マクロ
ファージ、線維芽細胞および平滑筋の走化性）、細胞の活性化（例えば、顆粒球、マクロ
ファージおよび線維芽細胞の活性化）、マトリックスメタロプロテアーゼ産生、フィブロ
ネクチン産生、ヒアルロナン産生、血管新生；創傷リモデリング、インテグリン発現制御
；創傷収縮；組織メタロプロテアーゼ阻害物質（ＴＩＭＰ）の合成、線維増殖、マトリッ
クスメタロプロテアーゼ産生阻害およびケラチノサイト分化において役割を果たし得る。
【１６１８】
　創傷治癒の古典的なモデルは、連続しているが重複している３または４つの段階、例え
ば、止血期、炎症期、増殖期およびリモデリング期に分けられ得る。本明細書中に記載さ
れる組成物は、その創傷治癒の１つ以上の段階、例えば、止血期、炎症期、増殖期および
／またはリモデリング期の前、最中または後に投与され得る。
【１６１９】
　損傷後数分以内の止血期では、血小板（栓球）が損傷部位に凝集して、活性な出血を調
節するように作用するフィブリン塊を形成する（止血）。
【１６２０】
　炎症期では、血液の喪失を停止するために起こる凝固が続き、残屑、細菌および損傷組
織を貪食する細胞を引きつける様々な因子ならびに創傷治癒の増殖期を開始する終結因子
が放出される。この凝塊は、最終的には溶解され、肉芽組織、次いで後にコラーゲンで置
き換えられる。血小板は、いくつかの因子、例えば、細胞外マトリックス（ＥＣＭ）タン
パク質、サイトカイン（例えば、成長因子）、炎症促進性因子（例えば、セロトニン、ブ
ラジキニン、プロスタグランジン、プロスタサイクリン、トロンボキサンおよびヒスタミ
ン）を放出する。これらの因子は、細胞分裂の速度を刺激し、細胞の増殖および遊走を増
加させ、血管を拡張させ、多孔性にさせる。創傷部位に到達する白血球のタイプとしては
、例えば、多形核好中球（ＰＭＮ）、ヘルパーＴ細胞、単球およびマクロファージが挙げ
られる。これらの白血球は、例えば、残屑および細菌を貪食するように、細菌を殺滅する
ように（例えば、フリーラジカルを放出することによって）、損傷組織を破壊するプロテ
アーゼを分泌するように、血管拡張および血管透過性を高めるように、成長因子およびサ
イトカインを含むいくつかの因子を分泌するように、血管新生を誘導するおよび速めるよ
うに、創傷を再上皮化する細胞を刺激するように、肉芽組織を作り出すように、ならびに
新しい細胞外マトリックスを生み出すように、共に機能する。炎症は、長く続き過ぎる場
合、組織損傷をもたらし得る。したがって、炎症の低減は、治療の状況における目標であ
り得、例えば、排泄物または他の物体の存在が、炎症期を非常に長時間に及ばせ、慢性創
傷をもたらし得る。
【１６２１】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される組成物は、本明細書中に記載さ
れる組成物で処置されていない創傷における炎症のレベルまたは炎症期の持続時間と比べ
て、例えば、少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８
０％または９０％、例えば炎症期中の、炎症のレベルを低下させ得る、および／または炎
症期の持続時間を短縮し得る。炎症のレベルは、医学的検査、例えば、赤血球沈降速度（
ＥＳＲ）およびＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）の血液検査によって、査定され得る。本明
細書中に記載される組成物はまた、１つ以上の抗炎症性サイトカイン（例えば、ＩＬ－１
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０）をアップレギュレートし得、かつ／または１つ以上の炎症促進性サイトカイン（例え
ば、ＴＮＦ－αおよびＩＬ－８）をダウンレギュレートし得る。
【１６２２】
　本明細書中に記載される組成物は、１つ以上の抗炎症剤と併用して使用され得る。例示
的な抗炎症剤としては、ステロイド（例えば、糖質コルチコイド（例えば、プレドニゾロ
ン））、非ステロイド性抗炎症薬（例えば、サリチレート（例えば、アスピリン（アセチ
ルサリチル酸）、ジフルニサル、サルサラート）；プロピオン酸誘導体（例えば、イブプ
ロフェン、ナプロキセン、フェノプロフェン、ケトプロフェン、フルルビプロフェン、オ
キサプロジン、ロキソプロフェン）、酢酸誘導体（インドメタシン、スリンダク、エトド
ラク、ケトロラク、ジクロフェナク、ナブメトン）；エノール酸（オキシカム）誘導体（
例えば、ピロキシカム、メロキシカム、テノキシカム、ドロキシカム、ロルノキシカム、
イソキシカム）；フェナム酸誘導体（フェナメート）（例えば、メフェナム酸、メクロフ
ェナム酸、フルフェナム酸、トルフェナム酸）、選択的ＣＯＸ－２阻害薬（コキシブ）（
例えば、セレコキシブ、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、パレコキシブ、ルミラコキシ
ブ、エトリコキシブ、フィロコキシブ）；スルホンアニリド（ニメスリド）；およびその
他のもの（例えば、５－ＬＯＸ／ＣＯＸ阻害薬（リコフェロン））；ならびに免疫選択的
抗炎症性誘導体（ＩｍＳＡＩＤ）が挙げられる。
【１６２３】
　増殖期は、例えば、血管新生、コラーゲン沈着、肉芽組織形成、上皮化および創傷収縮
によって特徴付けられ得る。
【１６２４】
　成熟期およびリモデリング期では、コラーゲンが再構築され、割線に沿って再度整列し
、もはや必要でなくなった細胞は、アポトーシスによって除去される。このプロセスは、
慢性の非治癒性の創傷の形成に至る中断または失敗に影響されやすい。これに関与し得る
因子としては、例えば、慢性疾患（例えば、糖尿病）、静脈疾患または動脈疾患、老齢お
よび感染が挙げられる。
【１６２５】
　創傷処置の一般的な手法は３つ存在する；皮膚を含むすべての組織が手術の完了後に縫
合材料で閉鎖されるという第１の治癒様式；創傷が開いたまま放置され、自然に閉鎖する
という第２の治癒様式；および創傷が数日間開いたまま放置され、次いで、清浄であると
認められた場合、閉鎖されるという第３の治癒様式。第１の治癒様式の例としては、例え
ば、十分に修復された裂傷、十分に縮小した骨折およびフラップ手術後の治癒が挙げられ
る。第２の治癒様式の例としては、例えば、歯肉切除術、歯肉形成術、抜歯窩および不十
分に縮小した骨折が挙げられる。第３の治癒様式の例としては、例えば、組織移植片の使
用による創傷の治癒が挙げられる。
【１６２６】
　創傷を処置するために治療有効量の本明細書中に記載される組成物を送達する投与量を
決定するための指針は、例えば、Ｏｌｅｒｕｄ　ＪＥ，Ｊ　Ｂｉｏｍａｔｅｒ　Ｓｃｉ　
Ｐｏｌｙｍ　Ｅｄ．２００８；１９（８）：１００７－２０；Ｆａｎｇ　ＲＣ　ａｎｄ　
Ｍｕｓｔｏｅ　ＦＡ，Ｊ　Ｂｉｏｍａｔｅｒ　Ｓｃｉ　Ｐｏｌｙｍ　Ｅｄ．２００８；１
９（８）：９８９－１００５；Ｇｒｏｓｅ　Ｒ　ａｎｄ　Ｗｅｒｎｅｒ　Ｓ，Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ．２００３；７８：１９１－２１６に記載されているような、創傷
治癒の動物モデルから得られ得る。
【１６２７】
　瘢痕
　傷跡（瘢痕とも呼ばれる）は、損傷後に、正常な皮膚または他の組織を置き換える線維
組織（線維増多）の範囲である。傷跡は、皮膚および身体の他の組織における創傷修復の
生物学的プロセスに起因し得る。
【１６２８】
　本明細書中に記載される組成物は、傷跡を処置するため、瘢痕（例えば、サイズ、重症
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度）を減少させるため、または傷跡の形成を予防するために使用され得る。例えば、本明
細書中に記載される組成物は、例えば、傷跡の形成を予防するためまたは瘢痕を減少させ
るために、外科手技の前、最中または後に被験体を処置するために使用され得る。
【１６２９】
　例示的な外科手技としては、一般的な手術（例えば、心胸郭手術、血管手術、形成手術
、小児手術、直腸結腸手術、移植手術、腫瘍手術、外傷手術、内分泌手術、胸部手術、皮
膚手術）、耳鼻咽喉科学－頭頸部手術、婦人科手術、口腔顎顔面手術、整形手術、神経外
科、眼科手術（眼の手術）、足の手術、再建手術または泌尿器科手術が挙げられる。例え
ば、眼の外科手技としては、レーザー眼科手術、屈折手術、白内障手術、緑内障手術、シ
ュレム管形成術、角膜手術、硝子体網膜手術、眼筋手術および眼形成手術が挙げられ得る
がこれらに限定されない。
【１６３０】
　本開示は、傷跡を有するかまたは有すると疑われる被験体に本明細書中に記載される組
成物を投与することによって、傷跡（例えば、眼の手術後の、例えば、眼における傷跡）
を処置する（例えば、回復させる、安定化する、または排除する）方法を提供する。
【１６３１】
　さらに、第２の治療、例えば、ＡＣＥ阻害薬（例えば、エナラプリル）、ステロイド、
準閉塞性（ｓｅｍｉｏｃｃｌｕｓｉｖｅ）軟膏または圧迫包帯（例えば、Ｋｅｌｏ－ｃｏ
ｔｅ（登録商標））、ＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）、ＭＳＭ（メチルスルホニルメ
タン）、トランスフォーミング成長因子ベータ３（ＴＧＦ－β３）、リボソームｓ６キナ
ーゼ（ＲＳＫ）およびオステオポンチンと併用して、本明細書中に記載される組成物を投
与することによって、傷跡（例えば、眼の手術後の、例えば、眼における傷跡）を処置す
る（例えば、回復させる、安定化するまたは排除する）方法が提供される。
【１６３２】
　本開示はまた、傷跡を発生させるリスクのある被験体（例えば、手術（例えば、眼の手
術）を受けているかまたはそれに対する遺伝的素因を有する被験体）に本明細書中に記載
される組成物を投与することによって、傷跡（例えば、眼の手術後の、例えば、眼におけ
る傷跡）を予防する方法を提供する。
【１６３３】
　瘢痕を査定するのに有用な尺度としては、例えば、Ｖａｎｃｏｕｖｅｒ　Ｓｃａｒ　Ｓ
ｃａｌｅ（ＶＳＳ）（Ｂａｒｙｚａ　Ｍ．Ｊ．ら、Ｊ　Ｂｕｒｎ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｈａｂ
ｉｌ　１９９５；１６：５３５－５３８；Ｒｏｑｕｅｓ　Ｃ．ら、Ｌｏｗｅｒ　Ｅｘｔｒ
ｅｍｉｔｙ　Ｗｏｕｎｄｓ，２００７；６（４）：２４９－５３）、Ｖｉｓｕａｌ　Ａｎ
ａｌｏｇｕｅ　Ｓｃａｌｅ（ＶＡＳ）（Ｂｅａｕｓａｎｇ　Ｅ．ら、Ｐｌａｓｔ　Ｒｅｃ
ｏｎｓｔｒ　Ｓｕｒｇ，１９９８；１０２：１９５４－６１；Ｒｏｑｕｅｓ　Ｃ．ら、Ｌ
ｏｗｅｒ　Ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ　Ｗｏｕｎｄｓ，２００７；６（４）：２４９－５３）、
Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｖａｎｃｕｏｖｅｒ　Ｓｃａｒ　Ｓｃａｌｅ（ＭＶＳＳ）（Ｆｏｒｂ
ｅｓ－Ｄｕｃｈａｒｔ　Ｌら、Ｊ　Ｂｕｒｎ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ，２００７；２８：４６
０－６７）、Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐａｔｉｅｎｔ　ａｎｄ　Ｏｂｓｅｒｖｅｒ
　Ｓｃａｒ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｓｃａｌｅ（ＰＯＳＡＳ）（Ｄｒａａｉｊｅｒｓ　
Ｌ．Ｊ．ら、Ｐｌａｓｔ　Ｒｅｃｏｎｓｔｒ　Ｓｕｒｇ，２００４；１１３：１９６０－
５；Ｒｏｑｕｅｓ　Ｃ．ら、Ｌｏｗｅｒ　Ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ　Ｗｏｕｎｄｓ，２００７
；６（４）：２４９－５３）、Ｐａｔｉｅｎｔ　ａｎｄ　Ｏｂｓｅｒｖｅｒ　Ｓｃａｒ　
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｓｃａｌｅ（ＰＯＳＡＳ）（Ｖａｎ　ｄｅｒ　Ｋａｒ　ＡＬら、
Ｐｌａｓｔ　Ｒｅｃｏｎｓｔｒ　Ｓｕｒｇ，２００５；１１６：５１４－２２）、Ｍａｎ
ｃｈｅｓｔｅｒ　Ｓｃａｌｅ（Ｂａｙａｔ　Ａ．ら、ＢＭＪ，２００３；３２６：８８－
９２；Ｒｏｑｕｅｓ　Ｃ．ら、Ｌｏｗｅｒ　Ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ　Ｗｏｕｎｄｓ，２００
７；６（４）：２４９－５３）が挙げられる。
【１６３４】
　慢性疾患
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　本明細書中で使用されるとき、慢性疾患とは、その疾患の症状が少なくとも１つの創傷
を含む疾患のことを指す。本明細書中に記載される慢性疾患は、感染、例えば、細菌感染
の結果であり得、その感染は、その慢性疾患または創傷が処置されるとき、もはや存在し
ていない場合がある。慢性疾患の症状は、時折、同じ疾患の急性期の症状よりも重篤でな
い場合があるが、長期間にわたって持続し得る。慢性疾患は、進行性であり得るか、完全
もしくは部分的な障害をもたらし得るか、または死にも至り得る。
【１６３５】
　不十分なまたは遅い創傷治癒に関連し得る慢性疾患の例としては、炎症性腸疾患（ＩＢ
Ｄ）（例えば、クローン病）、糖尿病（例えば、１型または２型真性糖尿病）、慢性腎疾
患（ＣＫＤ）、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、甲状腺機能低下症、多発性硬化症、関節
リウマチ、肝性脳症、腹膜炎、歯根膜炎、副鼻腔炎、鼻炎、敗血症および全身性エリテマ
トーデスが挙げられる。
【１６３６】
　炎症性ではないが炎症状態をもたらし得る慢性疾患（Ｃｈｒｏｎｏｉｃ　ｄｉｅｓｅａ
ｓｅｓ）としては、例えば、嚢胞性線維症および糖尿病が挙げられる。
【１６３７】
　炎症性腸疾患（ＩＢＤ）。ＩＢＤは、大腸、および場合によっては、小腸の炎症状態の
一群である。ＩＢＤの主要な形態は、クローン病および潰瘍性大腸炎（ＵＣ）である。ク
ローン病は、口腔から肛門までの消化管の任意の部分に影響し得るが（飛び石病変）、そ
れらの症例の大部分は、末端の回腸から始まる。潰瘍性大腸炎は、結腸および直腸に限定
される。微視的には、潰瘍性大腸炎は、粘膜（腸の上皮内層）に限定される一方、クロー
ン病は、腸壁全体に影響する。ＩＢＤの他の形態としては、例えば、コラーゲン蓄積大腸
炎、リンパ球性大腸炎、虚血性大腸炎、空置大腸炎（ｄｉｖｅｒｓｉｏｎ　ｃｏｌｉｔｉ
ｓ）、ベーチェット症候群、感染性大腸炎および分類不能大腸炎（ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎ
ａｔｅ　ｃｏｌｉｔｉｓ）が挙げられる。
【１６３８】
　ＩＢＤの症状としては、例えば、腹痛、嘔吐、下痢、血便排泄、体重減少、体重増加お
よび様々な関連する病訴または疾患（例えば、関節炎、壊疽性膿皮症、原発性硬化性胆管
炎）が挙げられる。診断は、一般に、病理学的病変の生検を含む結腸鏡検査による。ある
場合においては、その提示における個人的特質（ｉｄｉｏｓｙｎｃｒａｓｅｓ）が原因で
、クローン病の確定診断も潰瘍性大腸炎の確定診断も行うことができない。この場合、分
類不能大腸炎の診断が行われ得る。
【１６３９】
　重症度のレベルに応じたＩＢＤの処置としては、例えば、症状を制御する免疫抑制（例
えば、アザチオプリン、メトトレキサートまたは６－メルカプトプリン）、メサラミン、
ステロイド（例えば、プレドニゾン）、生物製剤（例えば、インフリキシマブ）、手術（
例えば、腸切除、狭窄形成術あるいは一時的もしくは永久の人工肛門形成術または回腸造
瘻術）が挙げられ得る。
【１６４０】
　本開示は、ＩＢＤを有するかまたは有すると疑われる被験体に本明細書中に記載される
組成物を投与することによって、ＩＢＤを処置する（例えば、その１つ以上の症状を回復
させる、安定化するまたは排除する）方法を提供する。いくつかの実施形態において、本
明細書中に記載される組成物は、本明細書中に記載される組成物で処置されていない被験
体の内視鏡検査における大腸炎の重症度スコアと比べて、内視鏡検査における大腸炎の重
症度スコアを、例えば少なくとも１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０また
は９０％低下させる。いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される組成物は、
例えば、内視鏡検査における大腸炎の重症度スコアによると、ＩＢＤに対する標準的な治
療（例えば、プレドニゾロン）よりも少なくとも１０、２０、３０、４０、５０、６０、
７０、８０または９０％有効である。内視鏡検査における大腸炎の重症度スコアを測定す
るための方法は、当該分野において、例えば、Ｄａｐｅｒｎｏ　Ｍ．ら、Ｇａｓｔｒｏｉ
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ｎｔｅｓｔ　Ｅｎｄｏｓｃ．２００４；６０（４）：５０５－１２に記載されている。
【１６４１】
　本明細書中に記載される組成物を、第２の治療、例えば、免疫抑制剤（例えば、アザチ
オプリン、メトトレキサート、６－メルカプトプリン）、メサラミン、ステロイドおよび
／または生物製剤（例えば、インフリキシマブ）と併用して投与することによって、ＩＢ
Ｄを処置する方法がさらに提供される。
【１６４２】
　本開示はまた、ＩＢＤを発症するリスクのある被験体（例えば、ＩＢＤを有する家族ま
たはそれに対する遺伝的素因を有する被験体）に本明細書中に記載される組成物を投与す
ることによって、ＩＢＤまたはその症状を予防する方法も提供する。
【１６４３】
　治療有効量の本明細書中に記載される組成物を送達する投与量を決定するための指針は
、ＩＢＤの動物モデルから得られ得る（例えば、米国特許第６，１１４，３８２号、ＷＯ
２００４／０７１１８６およびそれらに引用されている参考文献に記載されているものを
参照のこと）。
【１６４４】
　粘膜炎
　本明細書中で使用されるとき、粘膜炎とは、例えば、がんに対する化学療法および放射
線療法処置の副作用または有害作用としての、粘膜、例えば、消化管を裏打ちしている粘
膜の炎症および潰瘍のことを指す。粘膜炎は、感染、例えば、細菌感染の結果であり得、
その感染は、粘膜炎が処置されるとき、もはや存在していない可能性がある。粘膜炎は、
胃腸（ＧＩ）管に沿った任意の箇所に存在し得るが、口腔粘膜炎とは、口腔内に存在する
特定の炎症および潰瘍のことを指す。口腔粘膜炎は、がんの処置の一般的かつ消耗性であ
ることが多い合併症であり得る。
【１６４５】
　がん患者、例えば、化学療法もしくは放射線療法（ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒｐｙ
）で処置されたかもしくは処置されているがん患者、または免疫抑制療法によって処置さ
れたかもしくは処置されている患者は、より創傷を被りやすい。がん治療（例えば、化学
療法または放射線療法）および免疫抑制療法は、創傷治癒に関わる迅速に成長している／
分裂している細胞を殺滅し得る。ゆえに、これらのがん患者は、不十分なもしくは遅い創
傷治癒となることが多いか、または創傷治癒において補助を必要とし得る。
【１６４６】
　粘膜炎の病態生理学は、５つの段階（開始期、メッセージ生成期、シグナル伝達・増幅
期、潰瘍形成期および治癒期を含む）に分けることができる。種々のサイトカインが、様
々な段階に関与する。開始期は、細胞のＤＮＡを損傷する化学療法または放射線療法によ
って引き起こされるフリーラジカルの産生によって引き起こされる。これは、炎症性サイ
トカインをアップレギュレートするＮＦκＢなどの細胞の転写因子の産生を引き起こし、
潰瘍形成期の開始をもたらす（ｍａｒｋｉｎｇ）。関わる主な炎症性サイトカインは、Ｉ
Ｌ－１およびＴＮＦ－αである。治癒期では、上皮細胞が潰瘍部位に引きつけられ、その
潰瘍の再上皮化を開始する。
【１６４７】
　化学療法を受けているがん患者は、処置開始の４～５日後に症候性となり得、およそ１
０日目にピークに達し、次いで、数週間にわたってゆっくりと改善する。放射線療法に関
連する粘膜炎は、処置の２週目の終わりに出現し得、６～８週間にわたって継続し得るか
、または増大し得る。化学療法または放射線療法を受けての細胞死の結果として、口腔の
粘膜内層は、薄くなり、剥がれ落ち得、次いで、赤い炎症性の潰瘍になり得る。それらの
潰瘍は、黄白色のフィブリン塊（偽膜）によって覆われるようになり得る。周辺の紅斑が
存在し得る。潰瘍は、約０．５ｃｍから４ｃｍ超までに及び得る。口腔粘膜炎は、有痛性
であり得る。疼痛の程度は、組織損傷の程度に関係し得る。疼痛は、発赤を伴う灼熱感と
して説明されることが多い。疼痛に起因して、患者は、発話、摂食または開口が困難にな
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ることがある。頸部および口腔の領域に対して同時に放射線療法を受けている患者で特に
、味覚不全、すなわち、味の認知の変化がよく生じる。
【１６４８】
　診断は、患者が経験している症状、および化学療法、骨髄移植または放射線療法後の、
口腔の組織の外観、例えば、赤い熱傷様のただれまたは潰瘍に基づく。口腔粘膜炎の重症
度は、いくつかの異なる査定ツール、例えば、世界保健機関（ＷＨＯ）のＯｒａｌ　Ｔｏ
ｘｉｃｉｔｙスコア、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｃｏｍｍ
ｏｎ　Ｔｏｘｉｃｉｔｙ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ（ＮＣＩ－ＣＴＣ）ｆｏｒ　Ｏｒａｌ　Ｍｕ
ｃｏｓｉｔｉｓおよびＯｒａｌ　Ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｓｃａｌ
ｅ（ＯＭＡＳ）を用いて評価され得る。ＮＣＩの系は、外観（紅斑および潰瘍）および機
能（疼痛、および口で固体、液体を食べることができるかまたは何も食べることができな
いこと）に対して別個のスコアを有する。ＷＨＯのスコアは、両方のエレメントを、０（
口腔粘膜炎なし）から４（患者が補助栄養を必要とするほど嚥下できない）に状態の重症
度を等級付けする単一のスコアに統一している。ＯＭＡＳは、口腔の様々な領域における
発赤および潰瘍の外観および程度の査定に基づいて口腔粘膜炎の客観的な査定を提供する
。
【１６４９】
　粘膜炎の処置としては、例えば、口腔衛生、水溶性ゼリー、塩うがい薬、薬用うがい薬
（例えば、グルコン酸クロルヘキシジン、リドカイン、ＣＡＰＨＯＳＯＬ（登録商標）、
ＭＵＧＡＲＤ（登録商標））、ヒトＫＧＦ（ケラチノサイト成長因子であるパリフェルミ
ン（ｐａｌｉｆｅｒｍｉｎ））、サイトカインおよび他の炎症改変物質（例えば、ＩＬ－
１、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１、ＴＧＦ－β）の使用、アミノ酸補給（例えば、グルタミン
）、ビタミン類、コロニー刺激因子、寒冷療法、レーザー治療およびバリア保護剤（例え
ば、濃縮経口ゲル製品（例えば、ＧＥＬＣＬＡＩＲ（登録商標）））が挙げられる。
【１６５０】
　粘膜炎を処置するために治療有効量の本明細書中に記載される組成物を送達する投与量
を決定するための指針は、例えば、Ｓｏｎｉｓ　ＳＴら、Ｏｒａｌ　Ｓｕｒｇ　Ｏｒａｌ
　Ｍｅｄ　Ｏｒａｌ　Ｐａｔｈｏｌ．１９９０　Ａｐｒ；６９（４）：４３７－４３；お
よびＮａｋａｊｉｍａ　Ｍ．ら、Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ－Ｈｅａｄ　ａｎｄ　Ｎ
ｅｃｋ　Ｓｕｒｇｅｒｙ，２００４；１３１（２）：１９８－１９９に記載されているよ
うな、粘膜炎の動物モデルから得られ得る。
【１６５１】
　熱傷
　熱傷とは、熱、電気、化学薬品、光、放射線または摩擦によって引き起こされる皮膚損
傷のタイプのことを指す。熱傷は、皮膚（表皮組織および真皮）および／またはより深部
の組織（例えば、筋肉、骨および血管）に影響し得る。熱傷損傷は、ショック、感染、多
臓器不全症候群、電解質平衡異常および呼吸窮迫と合併し得る。
【１６５２】
　熱傷は、Ｉ度、ＩＩ度、ＩＩＩ度またはＩＶ度に分類され得る。Ｉ度熱傷は、表皮のみ
が関わり得、損傷部位における発赤（紅斑）、白斑および軽微な疼痛に限定され得る。例
えば、ほとんどの日焼けが、Ｉ度熱傷に含まれる。ＩＩ度熱傷は、皮膚の表層性の水疱形
成を伴う紅斑として表れ、神経の関与レベルに応じていくらか疼痛が関わり得る。ＩＩ度
熱傷は、表層（乳頭）の真皮が関わり、深部（網状）の真皮層も関わり得る。ＩＩＩ度熱
傷は、皮下組織への損傷と共に表皮が失われたとき発生する。熱傷の犠牲者は、表皮の炭
化（ｃｈａｒｒｉｎｇ）および重篤な損傷を示し得、時折、硬い焼痂が存在し得る。ＩＩ
Ｉ度熱傷は、瘢痕をもたらし、犠牲者は、毛幹およびケラチンの喪失も示し得る。ＩＶ度
熱傷は、筋肉、腱および靭帯組織を損傷し得るので、皮下組織の炭化および破局的な損傷
をもたらし得る。場合によっては、その皮下組織は、部分的または完全に焼け落ち得、こ
れにより、コンパートメント症候群と呼ばれる状態がもたらされる。
【１６５３】
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　熱傷の深度は、表在性、浅い中間層、深い中間層または全層性と記載される。
【１６５４】
　熱傷はまた、全体表面積（ＴＢＳＡ）に関して（中間層熱傷または全層性熱傷に冒され
たパーセンテージ）査定され得る（紅斑／浅い層の熱傷はカウントされない）。冒された
ＴＢＳＡを推定する迅速かつ有用な方法として、９の法則が使用され得る。より正確な推
定は、成人および小児の身体部分の種々の比率を考慮するＬｕｎｄ＆Ｂｒｏｗｄｅｒチャ
ートを用いて行われ得る。
【１６５５】
　熱傷は、いくつかの物質および外部の起源（例えば、化学薬品（例えば、強酸または強
塩基、腐食性化合物）、摩擦、電気（例えば、労働災害、導電性ゲルなしで除細動される
かまたは電気除細動されるときのもの、雷撃（ｌｉｇｈｔｅｎｉｎｇ））、放射線（例え
ば、ＵＶ光、日焼けブース、放射線療法、太陽灯、Ｘ線への長期間曝露）および熱（例え
ば、やけどするほど熱い熱）への曝露）によって引き起こされ得る。
【１６５６】
　熱傷の処置としては、例えば、その起源における熱傷プロセスの停止、熱傷創傷の冷却
、静脈内輸液、デブリドマン（失活した組織および汚染物質の除去）、清浄、被覆材（例
えば、生合成被覆材）、疼痛管理物質（例えば、鎮痛薬（例えば、イブプロフェン、アセ
トアミノフェン）、麻酔薬、局所麻酔剤）、高圧酸素付加、外科的管理、感染の制御、異
化亢進反応の制御が挙げられる。
【１６５７】
　熱傷を処置するために治療有効量の本明細書中に記載される組成物を送達する投与量を
決定するための指針は、例えば、Ｓａｎｔｏｓ　Ｈｅｒｅｄｅｒｏ　ＦＸら、Ａｎｎａｌ
ｓ　ｏｆ　Ｂｕｒｎｓ　ａｎｄ　Ｆｉｒｅ　Ｄｉｓａｓｔｅｒｓ，ＩＸ－ｎ．２（Ｊｕｎ
ｅ　１９９６）；およびＳｔｅｖｅｎｓｏｎ　ＪＭら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ
．２００３；７８：９５－１０５に記載されているような、熱傷の動物モデルから得られ
得る。
【１６５８】
　角膜潰瘍
　本明細書中に記載される方法および組成物は、角膜潰瘍または角膜上皮に対する損傷を
処置するために使用され得る。本明細書中で使用されるとき、角膜潰瘍または潰瘍性角膜
炎または眼の不快とは、角膜実質が関わっている可能性がある上皮層の破壊に関わる角膜
の炎症性および／または感染性の状態のことを指す。
【１６５９】
　角膜は、眼の外層の部分である透明な構造である。ヒト角膜には、外側から内側に向か
って５層存在する：上皮、ボーマン層、角膜実質、デスメ膜および内皮。
【１６６０】
　角膜の潰瘍は、２つの方法：周囲の上皮細胞が移動した後のそれらの細胞の有糸分裂（
分裂）、および結膜からの血管の導入によって治癒し得る。表層の小さい潰瘍は、第１の
方法によって迅速に治癒し得る。しかしながら、より大きいまたは深い潰瘍は、炎症細胞
を供給する血管の存在を必要とし得る。白血球および線維芽細胞は、肉芽組織、次いで、
瘢痕組織を生成し、角膜を効果的に治癒する。
【１６６１】
　角膜潰瘍は、例えば、外傷、化学的損傷、コンタクトレンズおよび感染、眼瞼内反、睫
毛重生（ｄｉｓｔｉｃｈｉａｅ）、角膜ジストロフィーおよび乾性角結膜炎（ドライアイ
）によって引き起こされ得る。微生物、例えば、細菌（例えば、黄色ブドウ球菌、緑色連
鎖球菌、大腸菌、腸球菌、シュードモナス、ノカルジア）、真菌（例えば、Ａｓｐｅｒｇ
ｉｌｌｕｓ　ｓｐ．、Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｓｐ．、Ｃａｎｄｉｄａ　ｓｐ．、Ｒｈｉｚｏ
ｐｕｓとしても、Ｍｕｃｏｒ）、ウイルス（例えば、単純ヘルペス、帯状疱疹およびアデ
ノウイルス）、原生動物およびクラミジアが、感染性角膜潰瘍を引き起こし得る。
【１６６２】
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　表層性の潰瘍は、上皮の一部の喪失を伴う。深部の潰瘍は、角膜実質に及ぶかまたは角
膜実質を通過し、重篤な瘢痕および角膜の穿孔をもたらし得る。潰瘍が角膜実質を通過す
るとき、デスメ瘤が生じる。
【１６６３】
　潰瘍の位置は、その原因に左右される。中央の潰瘍は、外傷、ドライアイまたは顔面神
経麻痺もしくは眼球突出による露出によって引き起こされ得る。眼瞼内反、重篤なドライ
アイおよび睫毛重生（睫毛の内転）は、周縁の角膜の潰瘍を引き起こし得る。免疫介在性
の眼疾患（例えば、関節リウマチ、酒さ、全身性硬化症）は、角膜および強膜の縁に潰瘍
を引き起こし得る。
【１６６４】
　角膜潰瘍の症状としては、例えば、重篤な疼痛（例えば、神経の露出に起因する）、流
涙、斜視および視力喪失、前部ブドウ膜炎、例えば、縮瞳（小さい瞳孔）、房水フレア（
眼房水中のタンパク質）および眼の発赤が挙げられる。
【１６６５】
　角膜潰瘍の処置としては、例えば、抗生物質、抗真菌剤、抗ウイルス薬（例えば、局所
用アシクロビル軟膏）、支持療法（例えば、鎮痛剤（例えば、アトロピンまたはホマトロ
ピンのような局所用の毛様体筋麻痺剤）、結膜移植片または結膜フラップ、ソフトコンタ
クトレンズ、角膜移植、適正な栄養法（例えば、タンパク質摂取、ビタミンＡ、ビタミン
Ｃ）および局所用のコルチコステロイドが挙げられる。
【１６６６】
　難治性角膜潰瘍は、不完全にしか治癒せず、再発する傾向がある表層性の潰瘍である。
難治性角膜潰瘍は、慢性疾患、例えば、糖尿病を有する患者に見られることが多い。難治
性角膜潰瘍の処置としては、例えば、局所用の抗生物質、毛様体筋麻痺薬の点眼剤、鎮痛
剤、外科的介入が挙げられる。難治性角膜潰瘍は、治癒するまで長い時間を、時折数ヶ月
を要し得る。
【１６６７】
　融解性潰瘍（Ｍｅｌｔｉｎｇ　ｕｌｃｅｒｓ）は、溶解様式の進行性の角膜実質の喪失
を伴う角膜潰瘍のタイプである。それは、シュードモナスの感染によって引き起こされ得
る。融解性潰瘍の処置としては、例えば、抗生物質およびコラゲナーゼ阻害薬（例えば、
アセチルシステイン）および角膜移植の形態の手術（全層角膜移植術）が挙げられる。
【１６６８】
　角膜潰瘍を処置するために治療有効量の本明細書中に記載される組成物を送達する投与
量を決定するための指針は、例えば、Ｍａｔｓｕｂａｒａ　Ｍ．Ｉｎｖｅｓｔ　Ｏｐｈｔ
ｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ　Ｓｃｉ．１９９１；３２（１３）：３２２１－３７に記載されて
いるような、角膜潰瘍の動物モデルから得られ得る。
【１６６９】
　副鼻腔炎および鼻炎
　本明細書中に記載される方法および組成物は、副鼻腔炎および鼻炎（例えば、慢性副鼻
腔炎および慢性鼻炎）を処置するために使用され得る。
【１６７０】
　副鼻腔炎は、例えば、細菌またはウイルスの感染、アレルギー、慢性疾患（例えば、嚢
胞性線維症）、副鼻腔手術または自己免疫性の問題に起因し得る、副鼻腔の炎症である。
副鼻腔炎は、急性（４週間未満継続する）、亜急性（４～８週間）または慢性（８週間以
上継続する）であり得る。副鼻腔炎は、それが影響する副鼻腔（ｓｉｎｕｓ　ｃａｖｉｔ
ｙ）、例えば、上顎、前頭部、篩骨および蝶形骨によっても分類され得る。副鼻腔炎は、
気道に影響する多種多様な疾患の一部として生じ得、喘息に関連し得る。
【１６７１】
　急性副鼻腔炎は、通常、より初期の上気道感染（一般に細菌またはウイルス起源）によ
って誘発される。その感染が細菌起源である場合、通常の原因物質は、例えば、Ｓｔｒｅ
ｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎ
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ｚａｅおよびＭｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓであり得る。他の副鼻腔炎を
引き起こす細菌病原体としては、例えば、黄色ブドウ球菌（例えば、メチシリン（ｍｅｔ
ｈｉｃｉｌｉｎ）耐性黄色ブドウ球菌）および他の連鎖球菌種、嫌気性菌およびグラム陰
性菌が挙げられる。場合によっては、ウイルス性副鼻腔炎が、その後のまたは続発性の細
菌性副鼻腔炎をもたらし得る。急性副鼻腔炎は、例えば、糖尿病または他の免疫不全を有
する患者（例えば、ＡＩＤＳ患者、または免疫抑制性抗拒絶反応剤を投与されている移植
患者）では、真菌の侵入にも起因し得る。化学刺激（例えば、タバコの煙および塩素（ｃ
ｈｏｒｉｎｅ）の煙霧）および歯感染症もまた、副鼻腔炎を引き起こし得る。急性副鼻腔
炎の症状としては、例えば、影響を受けた副鼻腔にわたる鈍い、不断のまたはうずく種類
の頭痛／顔面痛または顔面の圧迫感、濃厚な鼻汁（通常、緑色であり、膿（化膿）および
／または血液を含み得る）、眼窩の感染および内耳の問題が挙げられる。
【１６７２】
　慢性副鼻腔炎は、共通の症状として副鼻腔の慢性炎症を共有する様々な疾患によって引
き起こされ得る。慢性副鼻腔炎の症状としては、例えば、以下：鼻閉、顔面痛、頭痛、夜
間咳嗽、以前の軽微なもしくは制御された喘息症状の増大、全身の倦怠感、濃厚な緑色も
しくは黄色の排泄物、前かがみになると悪化し得る顔面の「膨満」もしくは「張り」の感
覚、眩暈、歯のうずきおよび／または口臭のうちの１つ以上が挙げられ得る。慢性副鼻腔
炎は、無嗅覚症（嗅覚の低下）に至り得る。急性または慢性上顎洞炎もまた、歯の感染症
に関連し得る。慢性副鼻腔炎の症例は、ポリープがある症例（慢性過形成性副鼻腔炎（ｃ
ｈｒｏｎｉｃ　ｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃ　ｓｉｎｕｓｉｔｉ））およびポリープがない
症例に細分される。慢性肥厚性副鼻腔炎の原因としては、アレルギー、環境要因（例えば
、ちりまたは汚染）、細菌感染または真菌（例えば、アレルギー性、感染性または反応性
）、血管運動神経性鼻炎、異常に狭い副鼻腔の通路（例えば、鼻中隔彎曲（ｄｅｖｉａｔ
ｅｄ　ｓｅｐｔｕｍ）を有する）が挙げられる。
【１６７３】
　鼻炎とは、鼻の内側のいくつかの領域の刺激および炎症のことを指す。その炎症は、一
般に鼻水、鼻閉、くしゃみ、後鼻漏、咳および低度の発熱などの症状をもたらす過剰量の
粘液を産生し得る。鼻炎は、例えば、細菌またはウイルスの感染、アレルギー、慢性疾患
（例えば、嚢胞性線維症）、副鼻腔手術または自己免疫性の問題に起因して、鼻の粘膜の
慢性または急性炎症によって引き起こされ得る。
【１６７４】
　鼻炎は、３つのタイプ：（ｉ）感染性鼻炎（例えば、急性および慢性の細菌感染症）；
（ｉｉ）非アレルギー性（血管運動性）鼻炎（例えば、自律神経性、ホルモン性、薬物誘
導性、萎縮性および味覚性の鼻炎ならびに薬物性鼻炎）；（ｉｉｉ）アレルギー性鼻炎（
例えば、花粉、カビ、動物のフケ、ちりおよび他の同様の吸入されるアレルゲンによって
引き起こされるもの）に類別され得る。鼻炎は、急性および慢性鼻炎としても類別され得
る。慢性鼻炎は、通常、炎症または感染によって引き起こされる鼻炎の延長である。それ
はまた、疾患、例えば、梅毒、結核、鼻硬化症、リノスポリジウム症、リーシュマニア症
、ブラストミセス症、ヒストプラスマ症およびハンセン病とともに生じ得る。
【１６７５】
　副鼻腔炎および鼻炎の処置としては、例えば、保存療法（例えば、鼻洗浄、オキシメタ
ゾリンを含むうっ血除去薬の点鼻薬）、抗生物質（例えば、アモキシシリン（例えば、ク
ラブラネートと併用されるもの）、フルオロキノロン、クラリスロマイシン、テトラサイ
クリン、ドキシサイクリンおよびペニシリン）、コルチコステロイド（例えば、鼻腔内用
コルチコステロイド）、抗ヒスタミン剤、手術（例えば、機能的内視鏡副鼻腔手術（ＦＥ
ＳＳ）、バルーンサイナプラスティー（ｂａｌｌｏｏｎ　ｓｉｎｕｐｌａｓｔｙ）および
Ｃａｌｄｗｅｌｌ－Ｌｕｃの根治的乳突洞開放術（ｒａｄｉｃａｌ　ａｎｔｒｏｓｔｏｍ
ｙ））および抗真菌薬が挙げられる。
【１６７６】
　副鼻腔炎または鼻炎を処置するために治療有効量の本明細書中に記載される組成物を送
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達する投与量を決定するための指針は、例えば、Ｋａｒａ　ＣＯ，Ｃｕｒｒ　Ａｌｌｅｒ
ｇｙ　Ａｓｔｈｍａ　Ｒｅｐ．２００４；４（６）：４９６－９；およびＣｈｉｕ　ＡＧ
ら、Ａｍ　Ｊ　Ｒｈｉｎｏｌ．２００７；２１（１）：５－９に記載されているような、
副鼻腔炎または鼻炎の動物モデルから得られ得る。
【１６７７】
　炎症性疾患
　本明細書中に記載される方法および組成物は、炎症性疾患を処置するために使用され得
る。例示的な炎症性疾患としては、口腔扁平苔癬、湿疹、乾癬、肺の炎症、皮膚の刺激お
よび炎症ならびに全身性炎症の合併症が挙げられるがこれらに限定されない。
【１６７８】
　口腔扁平苔癬。本明細書中に記載される方法および組成物は、口腔扁平苔癬を処置する
ために使用され得る。口腔扁平苔癬は、口腔の内側の粘膜に影響する炎症状態である。口
腔扁平苔癬は、白いレースのような斑；赤く腫脹した組織；または開放性のただれとして
出現し得る。これらの病変は、灼熱感、疼痛または他の不快感を引き起こし得る。それら
の病変は、Ｔリンパ球によって制御される炎症の結果であり得る。口腔扁平苔癬のトリガ
ーとして作用する因子としては、例えば、Ｃ型肝炎感染および他のタイプの肝疾患、Ｂ型
肝炎ワクチン、ある特定のタイプのインフルエンザワクチン、アレルゲン、非ステロイド
性抗炎症薬（例えば、イブプロフェンおよびナプロキセン）および心臓疾患、高血圧また
は関節炎用のある特定の薬剤が挙げられる。口腔扁平苔癬の処置としては、例えば、コル
チコステロイド（例えば、局所コルチコステロイド、経口コルチコステロイドおよびコル
チコステロイド注射）、レチノイドおよび非ステロイド性（ｎｏｎｓｔｅｒｉｏｉｄａｌ
）軟膏が挙げられる。
【１６７９】
　湿疹。本明細書中に記載される方法および組成物は、湿疹を処置するために使用され得
る。湿疹（アトピー性皮膚炎）は、喘息または枯草熱を伴い得る、皮膚の慢性の痒い炎症
である。湿疹は、身体の免疫系の機能不全に起因し得る。湿疹の症状としては、例えば、
赤色から茶色がかった灰色の斑、そう痒、小さい盛り上がった隆起、肥厚していてひびが
入った皮膚、およびひっかくことによって皮のむけた敏感な皮膚が挙げられる。湿疹は、
任意の領域に影響し得るが、代表的には、腕および膝の裏に出現する。湿疹は、周期的に
再燃する傾向があり、次いで、鎮静する。湿疹の処置としては、例えば、コルチコステロ
イドのクリームまたは軟膏、抗生物質、経口抗ヒスタミン剤、経口コルチコステロイド、
免疫調節薬（例えば、タクロリムスおよびピメクロリムス）および光療法（光線療法）が
挙げられる。
【１６８０】
　乾癬。本明細書中に記載される方法および組成物は、乾癬を処置するために使用され得
る。乾癬は、皮膚細胞の生活環に影響する慢性皮膚疾患である。乾癬は、遺伝的感受性を
有する人における異常な免疫系および環境との相互作用に起因し得る。乾癬の症状として
は、例えば、銀白色の板状鱗屑で覆われた皮膚の赤色の斑、小さい落屑したスポット、乾
燥していてひびが入った皮膚（出血していることがある）、そう痒、灼熱感、ヒリヒリす
る痛み、肥厚しているかまたは隆起した爪および腫れていてこわばった関節が挙げられる
。乾癬の処置としては、例えば、局所的処置（例えば、局所用コルチコステロイド、ビタ
ミンＤアナログ、アントラリン、局所用レチノイド、カルシニューリン阻害薬（例えば、
タクロリムスおよびピメクロリムス）、サリチル酸、コールタール、保湿剤）、光療法（
光線療法）および経口または注射の薬剤（例えば、レチノイド、メトトレキサート、シク
ロスポリン、ヒドロキシ尿素、免疫調節薬（生物製剤）（例えば、アレファセプト（ａｌ
ｅｆａｃｅｐｔ）、エタネルセプト、インフリキシマブおよびウステキヌマブ）およびチ
オグアニン）が挙げられる。
【１６８１】
　肺の炎症。本明細書中に記載される方法および組成物は、肺の炎症（例えば、感染、喫
煙および化学薬品の吸入によるもの）を処置するために使用され得る。肺の炎症は、様々
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な障害および／または状態、例えば、ヒストプラスマ症、気管支炎、胸痛、急性呼吸窮迫
症候群（ＡＲＤＳ）、肺臓炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息（例えば、職業性喘
息）、アスペルギルス症、チャーグ・ストラウス症候群および肺炎に関連し得る。肺の炎
症の処置としては、例えば、抗炎症剤（例えば、ステロイド、非ステロイド性抗炎症薬お
よび免疫選択的抗炎症性誘導体（ＩｍＳＡＩＤ））が挙げられる。
【１６８２】
　皮膚の刺激および炎症。本明細書中に記載される方法および組成物は、皮膚の刺激およ
び炎症を処置するために使用され得る。皮膚の刺激および炎症は、様々な疾患および／ま
たは状態、例えば、微生物の感染（例えば、細菌、真菌またはウイルスの感染）、アレル
ギー（ａｌｌｇｅｒｙ）、慢性疾患（例えば、糖尿病）および創傷）に関連し得る。皮膚
の刺激および炎症の処置としては、例えば、局所または経口抗炎症剤（例えば、ステロイ
ド、非ステロイド性抗炎症薬および免疫選択的抗炎症性誘導体（ＩｍＳＡＩＤ））が挙げ
られる。
【１６８３】
　全身性炎症の合併症。本明細書中に記載される方法および組成物は、全身性炎症の合併
症を処置するために使用され得る。全身性炎症は、感染に対する免疫系の応答であり得る
、全身に影響する炎症状態である。それは、敗血症に関係し得る。慢性の全身性炎症は、
免疫関連細胞からの炎症促進性サイトカインの放出および自然免疫系の慢性活性化の結果
である。全身性炎症は、１つ以上の器官または器官系の不全、例えば、急性肺損傷、急性
腎臓損傷、ショックおよび多臓器不全症候群によって複雑化し得る。全身性炎症の処置は
、根本的な問題または誘因に対するものであり、その処置としては、例えば、血液量減少
に対する適切な補液、膵炎に対するＩＶＦ／ＮＰＯ、アナフィラキシーに対するエピネフ
リン／ステロイド／ベナドリル、セレン、グルタミン、エイコサペンタエン酸およびビタ
ミンＥが挙げられ得る。
【１６８４】
　炎症性疾患（例えば、本明細書中に記載される炎症性疾患）を処置するために治療有効
量の本明細書中に記載される組成物を送達する投与量を決定するための指針は、例えば、
Ｎｅｍｚｅｋ　ＪＡ　ａｎｄ　Ｋｉｍ　Ｊ，Ｃｏｍｐ　Ｍｅｄ．２００９；５９（４）：
３２１－３０；Ｓｃｈｏｎ　ＭＰ，Ｅｘｐ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．２００８；１７（８）：
７０３－１２；およびＤｏｉ　Ｋ．ら、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．２００９；１１９
（１０）：２８６８－７８に記載されているような、炎症性疾患の動物モデルから得られ
得る。
【１６８５】
　化学兵器剤および損傷
　化学兵器剤に曝露されたかまたは化学兵器による損傷を受けた被験体を処置する方法が
本明細書中に記載される。被験体において化学損傷を引き起こし得るおよび／または化学
兵器剤として使用され得る化学剤としては、例えば、擾乱剤（例えば、催涙剤（ｔｅａｒ
　ａｇｅｎｔ）または催涙剤（ｌａｃｈｒｙｍａｔｏｒｙ　ａｇｅｎｔ）（例えば、ａ－
クロロトルエン、臭化ベンジル、ブロモアセトン（ＢＡ）、ブロモベンジルシアニド（Ｃ
Ａ）、ブロモメチルエチルケトン、カプサイシン（ＯＣ）、クロロアセトフェノン（ＭＡ
ＣＥ；ＣＮ）、クロロギ酸クロロメチル、ジベンゾキサゼピン（ＣＲ）、ヨード酢酸エチ
ル、オルト－クロロベンジリデンマロノニトリル（超催涙ガス（ｓｕｐｅｒ　ｔｅａｒ　
ｇａｓ）；ＣＳ）、クロロギ酸トリクロロメチルおよび臭化キシリル）、催吐剤（例えば
、アダムサイト（ＤＭ）、ジフェニルクロロアルシン（ＤＡ）、ジフェニルシアノアルシ
ン（ＤＣ）））、無能力化剤（例えば、精神に作用する物質（ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａ
ｌ　ａｇｅｎｔｓ）（例えば、３－キヌクリジニルベンジレート（ＢＺ）、フェンシクリ
ジン（ＳＮ）、リセルグ酸ジエチルアミド（Ｋ））、ＫＯＬＯＫＯＬ－１（トランキライ
ザー））、致死性剤（例えば、発疱剤（例えば、発疱薬（例えば、ナイトロジェンマスタ
ード（例えば、ビス（２－クロロエチル）エチルアミン（ＨＮ１）、ビス（２－クロロエ
チル）メチルアミン（ＨＮ２）、トリス（２－クロロエチル）アミン（ＨＮ３））、サル
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ファマスタード（例えば、１，２－ビス（２－クロロエチルチオ）エタン（セスキマスタ
ード；Ｑ）、１，３－ビス（２－クロロエチルチオ）－ｎ－プロパン、１，４－ビス（２
－クロロエチルチオ）－ｎ－ブタン、１，５－ビス（２－クロロエチルチオ）－ｎ－ペン
タン、２－クロロエチルクロロメチルスルフィド、ビス（２－クロロエチル）スルフィド
（マスタードガス；ＨＤ）、ビス（２－クロロエチルチオ）メタン、ビス（２－クロロエ
チルチオメチル）エーテル、ビス（２－クロロエチルチオエチル）エーテル（Ｏマスター
ド；Ｔ））、ヒ素剤（例えば、エチルジクロロアルシン（ＥＤ）、メチルジクロロアルシ
ン（ＭＤ）、フェニルジクロロアルシン（ＰＤ）、２－クロロビニルジクロロアルシン（
ルイサイト；Ｌ）））、じんま疹発生物質（ｕｒｔｉｃａｎｔｓ）（例えば、ホスゲンオ
キシム（ＣＸ）））、血液剤（例えば、塩化シアン（ＣＫ）、シアン化水素（ＡＣ）、ア
ルシン（ＳＡ））、窒息剤（ｃｈｏｋｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ）または窒息剤（ｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙ　ａｇｅｎｔｓ）（例えば、塩素（ＣＬ）、クロロピクリン（ＰＳ）、ジホスゲ
ン（ＤＰ）、ホスゲン（ＣＧ））、神経系に作用する物質（ｎｅｒｖｅ　ａｇｅｎｔ）（
例えば、Ｇシリーズ（例えば、タブン（ＧＡ）、サリン（ＧＢ）、ソマン（ＧＤ）、シク
ロサリン（ＧＦ））、ＧＶシリーズ（例えば、ｎｏｖｉｃｈｏｋ剤、ＧＶ（神経系に作用
する物質））、Ｖシリーズ（例えば、ＶＥ、ＶＧ、ＶＭ、ＶＸ））が挙げられる。
【１６８６】
　可溶性キトサンおよびキトサン誘導体
　例えば、創傷、粘膜炎（例えば、がん治療（例えば、化学療法または放射線療法）また
は免疫抑制療法によって処置されたかまたは処置されている被験体におけるもの）、慢性
疾患の症状（例えば、創傷を含み、かつ／または不十分なもしくは遅い創傷治癒に関連す
る）または化学的損傷を処置するための方法、化合物および組成物が、本明細書中に記載
される。
【１６８７】
　本明細書中に記載される組成物は、可溶性キトサンまたは官能基化キトサン誘導体を含
む。
【１６８８】
　キトサンは、甲殻類（例えば、エビ、カニ、ロブスター）の外骨格の主成分であるＮ－
アセチルグルコサミンのポリマーであるキチンから得られる不溶性ポリマーである。キト
サンは、脱アセチル化によってキチンから形成され、それ自体は、単一の重合体分子では
ないが、様々な分子量および様々な（ｖａｒｉｕｓ）脱アセチル化度を有する分子の１ク
ラスである。市販のキトサンの脱アセチル化パーセントは、代表的には、５０～１００％
である。本明細書中に記載されるキトサン誘導体は、得られる遊離アミノ基を本明細書中
に記載されるような正に帯電した部分または中性の部分で官能基化することによって、生
成される。脱アセチル化および官能基化の程度は、特定の電荷密度を官能基化キトサン誘
導体に付与する。得られた電荷密度は、溶解性、ならびに細菌の細胞壁および細胞膜との
相互作用の強度に影響する。その分子量は、細菌の壁との相互作用の粘着性、ひいては殺
菌活性においてもまた重要な因子である。したがって、本発明によると、脱アセチル化度
、官能基化および分子量は、最適な有効性のために最適化されなければならない。本明細
書中に記載される誘導体化キトサンは、生理学的ｐＨにおける溶解性、および約９未満の
任意のｐＨにおいて溶解状態または乾燥状態であるときの抗菌活性をはじめとした、有益
ないくつかの特性を有する。
【１６８９】
　本明細書中に記載されるような可溶性キトサンとは、ヒドロキシル部分またはアミン部
分において誘導体化されていない水溶性キトサンのことを指す。可溶性キトサンは、グル
コサミンモノマーおよびアセチルグルコサミンモノマーを含む。一般に、水溶性キトサン
は、約１０ｋＤａ以下の分子量および８０％以上の脱アセチル化（ｄｅａｃｔｙｌａｔｉ
ｏｎ）度を有する。本明細書中に記載される可溶性キトサンは、中性および生理学的ｐＨ
において可溶性である。水溶性は、ｐＨ７の水に完全に溶解可能であると定義される。
【１６９０】
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　本明細書中に記載されるキトサン誘導体は、本明細書中に記載されるように、得られる
遊離アミノ基を正に帯電した部分または中性の部分で官能基化することによって生成され
る。
【１６９１】
　２％～５０％の利用可能なアミンの官能基化を有する、５０％より高い任意の脱アセチ
ル化度（ＤＤＡ）を有するキトサンが本発明において使用される。脱アセチル化度は、そ
のキトサンポリマーにおける総モノマーに対する遊離アミノ基の相対的な含有量を決定す
る。キトサンの脱アセチル化度を測定するために使用され得る方法としては、例えば、ニ
ンヒドリン試験、一次電位差滴定（ｌｉｎｅａｒ　ｐｏｔｅｎｔｉｏｍｅｔｒｉｃ　ｔｉ
ｔｒａｔｉｏｎ）、近赤外分光法、核磁気共鳴分光法、臭化水素滴定法、赤外分光法およ
び一次導関数ＵＶ分光測定法が挙げられる。好ましくは、本明細書中に記載される可溶性
キトサンまたは誘導体化キトサンの脱アセチル化度は、定量的（ｑｕａｎｔｉｔａｖｅ）
赤外分光法によって測定される。官能基化パーセントは、キトサンポリマー上の反応の前
の利用可能なアミノ部分の総数に対する誘導体化アミンの％として測定される。好ましく
は、本明細書中に記載される（ｄｅｓｃｃｒｉｂｅｄ）誘導体化キトサンの官能基化パー
セントは、Ｈ－ＮＭＲまたは定量的元素分析によって測定される。脱アセチル化および官
能基化の程度は、官能基化キトサン誘導体に特定の電荷密度を付与する。得られる電荷密
度は、溶解性、ならびに哺乳動物の細胞壁および粘膜との相互作用の強度に影響する。そ
の分子量は、表面相互作用（ｓｕｓｒｆａｃｅ　ｉｎｔｅｒａｌｃｔｉｏｎ）の規模およ
び程度の制御において重要である。したがって、本発明によると、これらの特性は、最適
な有効性のために最適化されなければならない。例示的なキトサン誘導体は、２００７年
１月２４日出願のＢａｋｅｒら；１１／６５７，３８２（本明細書中で参考として援用さ
れる）に記載されている。
【１６９２】
　本明細書中に記載されるキトサン誘導体は、約１．０～約２．５という範囲の多分散指
数（ＰＤＩ）を有する。本明細書中で使用されるとき、多分散指数（ＰＤＩ）は、所与の
ポリマーサンプルにおける分子量の分布の尺度である。ＰＤＩの計算値は、数平均分子量
で除算された重量平均分子量である。この計算結果は、あるバッチのポリマーにおける個
別の分子量の分布を示唆する。ＰＤＩは、常に１より大きい値を有するが、ポリマー鎖が
、均一な鎖の長さに近づくにつれて、ＰＤＩは、１に近づく。天然源に由来するポリマー
のＰＤＩは、その天然源（例えば、カニ対エビ対真菌に由来するキチンまたはキトサン）
に左右され、種々の反応条件、生成条件、処理条件、取り扱い条件、貯蔵条件および精製
条件によって影響され得る。多分散性を測定する方法としては、例えば、ゲル浸透クロマ
トグラフィー（サイズ排除クロマトグラフィーとしても知られる）；光散乱測定；および
ＭＡＬＤＩまたはエレクトロスプレー質量分析からの直接的な計算が挙げられる。好まし
くは、本明細書中に記載される可溶性キトサンまたは誘導体化キトサンのＰＤＩは、ＨＰ
ＬＣおよび多角光散乱法によって測定される。
【１６９３】
　本明細書中に記載されるキトサン誘導体は、中性および生理学的ｐＨにおいて可溶性で
ある種々の選択された分子量を有し、本発明の目的のために５～１，０００ｋＤａの範囲
の分子量を含む。本明細書中に記載される実施形態は、集塊特性、拡散特性およびバイオ
フィルム破壊特性を有し得る中程度の範囲の分子量（２５ｋＤａ、例えば、約１５～約３
００ｋＤａ）の誘導体化キトサンを特徴とする。
【１６９４】
　本明細書中に記載される官能基化キトサン誘導体としては、以下：
（Ａ）キトサン－アルギニン化合物；
（Ｂ）キトサン－天然アミノ酸誘導体化合物；
（Ｃ）キトサン－非天然アミノ酸化合物；
（Ｄ）キトサン－酸アミン化合物；および
（Ｅ）キトサン－グアニジン化合物
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が挙げられる。
【１６９５】
　（Ａ）キトサン－アルギニン化合物
　いくつかの実施形態において、本発明は、キトサン－アルギニン化合物に関し、ここで
、そのアルギニンは、そのカルボニルを介してペプチド（アミド）結合によって、キトサ
ンのグルコサミン上の第１級アミンに結合されている：
【１６９６】
【化１９６】

ここで、各Ｒ１は、独立して、水素、アセチルならびに以下の式の基：
【１６９７】
【化１９７】

またはそれらのラセミ混合物から選択され、
ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基がＨであり、少なくとも１％がアセチルであり、
かつ少なくとも２％が、上に示された式の基である。
【１６９８】
　（Ｂ）キトサン－天然アミノ酸誘導体化合物
　いくつかの実施形態において、本発明は、キトサン－天然アミノ酸誘導体化合物に関し
、ここで、その天然アミノ酸は、ヒスチジンまたはリジンであり得る。そのアミノは、そ
のカルボニルを介してペプチド（アミド）結合によって、キトサンのグルコサミン上の第
１級アミンに結合されている：
【１６９９】

【化１９８】

ここで、各Ｒ１は、独立して、水素、アセチルならびに以下の式の基：
【１７００】
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【化１９９】

もしくはそれらのラセミ混合物（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基がＨであり、少
なくとも１％がアセチルであり、かつ少なくとも２％が、上に示された式の基である）；
または以下の式の基：
【１７０１】

【化２００】

もしくはそれらのラセミ混合物（ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基がＨであり、少
なくとも１％がアセチルであり、かつ少なくとも２％が、上に示された式の基である）か
ら選択される。
【１７０２】
　（Ｃ）キトサン－非天然アミノ酸化合物
　いくつかの実施形態において、本発明は、キトサン－非天然アミノ酸化合物に関し、こ
こで、その非天然アミノ酸は、そのカルボニルを介してペプチド（アミド）結合によって
、キトサンのグルコサミン上の第１級アミンに結合されている：
【１７０３】
【化２０１】

ここで、各Ｒ１は、独立して、水素、アセチルおよび以下の式の基：
【１７０４】
【化２０２】

から選択され、
ここで、Ｒ３は、非天然アミノ酸側鎖であり、少なくとも２５％のＲ１置換基がＨであり
、少なくとも１％がアセチルであり、かつ少なくとも２％が、上に示された式の基である
。
【１７０５】
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　非天然アミノ酸は、オルニチン（２，５－ジアミノペンタン酸）などの通常生体系に見
られない側鎖を有するアミノ酸である。任意の非天然アミノ酸が、本発明に従って使用さ
れ得る。いくつかの実施形態において、キトサンに結合された非天然アミノ酸は、以下の
式を有する：
【１７０６】
【化２０３】

　（Ｄ）キトサン－酸アミン化合物
　いくつかの実施形態において、本発明は、キトサン－酸アミン化合物またはそれらのグ
アニジル化された（ｇｕａｎｉｄｙｌａｔｅｄ）対応物に関する。その酸アミンは、その
カルボニルを介してペプチド（アミド）結合によって、キトサンのグルコサミン上の第１
級アミンに結合されている：
【１７０７】

【化２０４】

ここで、各Ｒ１は、独立して、水素、アセチルならびに以下の式の基：
【１７０８】
【化２０５】

から選択され、
ここで、Ｒ３は、アミノ、グアニジノ、およびアミノまたはグアニジノ基で置換されたＣ

１～Ｃ６アルキルから選択され、少なくとも２５％のＲ１置換基がＨであり、少なくとも
１％がアセチルであり、かつ少なくとも２％が上に示された式の基である。
【１７０９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、以下のうちの１つから選択される：
【１７１０】
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【化２０６】

　（Ｅ）キトサン－グアニジン化合物
　いくつかの実施形態において、本発明は、キトサン－グアニジン化合物に関する。
【１７１１】
【化２０７】

ここで、各Ｒ１は、独立して、水素、アセチル、および結合している窒素と一体となって
グアニジン部分を形成するＲ１基から選択され；ここで、少なくとも２５％のＲ１置換基
がＨであり、少なくとも１％がアセチルであり、かつ少なくとも２％が、それが結合して
いる窒素と一体となってグアニジン部分を形成する。
【１７１２】
　（Ｆ）中性のキトサン誘導体化合物
　いくつかの実施形態において、本発明は、中性のキトサン誘導体化合物に関する。例示
的な中性のキトサン誘導体化合物としては、そのキトサンの１つ以上のアミン窒素が糖な
どの中性部分に共有結合的に結合しているものが挙げられ：
【１７１３】

【化２０８】

ここで、各Ｒ１は、独立して、水素、アセチルおよび糖（例えば、天然に存在する糖また
は改変された糖）またはα－ヒドロキシ酸から選択される。糖は、単糖類、二糖類または
多糖類（例えば、グルコース、マンノース、ラクトース、マルトース、セロビオース（ｃ
ｅｌｌｕｂｉｏｓｅ）、スクロース、アミロース、グリコーゲン、セルロース、グルコネ
ートまたはピルベート）であり得る。糖は、スペーサーを介して、または末端の糖のカル
ボン酸、ケトンもしくはアルデヒド基を介して、共有結合的に結合され得る。α－ヒドロ
キシ酸の例としては、グリコール酸、乳酸およびクエン酸が挙げられる。いくつかの好ま
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しい実施形態において、中性のキトサン誘導体は、キトサン－ラクトビオン酸化合物また
はキトサン－グリコール酸化合物である。例示的な塩および共誘導体（ｃｏｄｅｒｉｖａ
ｔｉｖｅ）としては、当該分野で公知のもの、例えば、ＵＳ２００７／０２８１９０４（
その内容の全体が参考として援用される）に記載されているものが挙げられる。
【１７１４】
　製剤および投与経路
　本明細書中に記載される化合物は、種々の様式（局所送達または経口送達のためのもの
を含む）で製剤化され得る。例えば、それらの化合物は、例えば、局所的に（例えば、溶
液（例えば、含嗽液（ｏｒａｌ　ｒｉｎｓｅ）、咽頭洗浄剤、点眼剤）、ローション、ク
リーム、軟膏、ゲル、フォーム、経皮パッチ、粉末、固体、スポンジ（ｐｏｎｇｅ）、テ
ープ、吸入剤、吸入または鼻内噴霧（例えば、点鼻薬、鼻用ミスト、副鼻腔噴霧、噴霧器
）、浣腸、点眼剤によって）または経腸的に（例えば、経口的に、経胃栄養チューブ、経
十二指腸栄養チューブ（ｄｕｏｄｅｎａｌ　ｆｅｅｄｉｎｇ　ｔｕｂｅ）、胃瘻造設、直
腸に、頬側に）投与され得る。いくつかの実施形態において、含嗽液は、本明細書中に記
載される創傷または状態（例えば、粘膜炎、例えば、口腔粘膜炎）を局部的に処置する本
明細書中に記載される化合物を送達するために使用される。いくつかの実施形態において
、吸入スプレー（例えば、点鼻薬、鼻用ミストまたは副鼻腔噴霧）は、本明細書中に記載
される創傷または状態、例えば、粘膜炎、例えば、気道または肺の路における粘膜炎を局
部的に処置する本明細書中に記載される（ｄｅｓｃｒｉｅｄ）化合物の経鼻送達のために
使用される。食餌、水または吸入製剤に含めることが特に動物において使用する場合に望
ましい。いくつかの実施形態において、可溶性キトサンまたはその可溶性キトサン誘導体
が、被験体に投与された際にその被験体内（例えば、被験体の創傷、体腔または皮膚）に
拡散させるように、または摂取されるか、吸入されるか、もしくは塗布されるように、化
合物が徐放製剤に組み込まれつつ製剤化される。
【１７１５】
　本明細書中に記載される化合物（例えば、可溶性キトサンまたは誘導体化キトサン）は
、本明細書中に記載される状態または障害が発生する前、発生中または発生した後に投与
され得る。例えば、本明細書中に記載される化合物は、粘膜炎を処置するために、１つ以
上のがん治療、例えば、化学療法もしくは放射線療法または免疫抑制療法によって処置さ
れたかまたは処置されている被験体に投与され得る。本明細書中の方法は、所望の効果ま
たは述べられた効果を達成する有効量の化合物または化合物組成物の投与を企図している
。代表的には、本発明の組成物は、１日あたり約１～約１２回、約３～約１０回または約
５～８回投与され得る。あるいは、それらの化合物は、持続的な徐放物として、または水
もしくは食餌中において自由に（ａｄ－ｌｉｂｉｔｉｍ）、投与され得る。そのような投
与は、慢性治療または急性治療として使用され得る。単回投与形態を生成するキャリア材
料と組み合され得る活性成分の量は、処置される宿主および特定の投与様式に応じて変動
し得る。代表的な溶液の調製物は、約１μｇ／ｍＬ～約１０００μｇ／ｍＬ、約５μｇ／
ｍＬ～約５００μｇ／ｍＬ、約１０μｇ／ｍＬ～約２５０μｇ／ｍＬ、約５０μｇ／ｍＬ
～約２００μｇ／ｍＬまたは約１００μｇ／ｍＬ～約２００μｇ／ｍＬを含み得る。代表
的な固体の拡散性調製物は、約０．１重量％～約１０重量％、約０．２重量％～約１０重
量％または約０．０５重量％～約５重量％を含み得る。代表的な固体の溶解可能な調製物
は、約０．１重量％～約９５重量％、約０．２重量％～約７０重量％、約０．５重量％～
約４０重量％、約１重量％～約１０重量％を含み得る。
【１７１６】
　上に列挙された用量よりも低用量または高用量が必要になる場合がある。任意の特定の
患者に対する特定の投与量および処置レジメンは、種々の因子（使用される特定の化合物
の活性、年齢、体重、全般的な健康状態、性別、食餌、投与時間、排出速度、薬物の組み
合わせ、疾患の重症度および経過、状態または症状、細菌のタイプおよび性質、疾患に対
する患者の素質、状態または症状、ならびに処置する医師の判断を含む）に依存し得る。
【１７１７】
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　ある実施形態において、本明細書中に記載される化合物（例えば、可溶性キトサンまた
は誘導体化キトサン）は、例えば、溶液、ゲル、軟膏または被覆材として、例えば、創傷
感染の非存在下において、例えば、創傷を処置するために、製剤化され得る。ある実施形
態において、投与量（例えば、溶液の投与量）は、例えば、創傷領域をすすぐのに十分適
用される、約１０μｇ／ｍＬ～約１０００μｇ／ｍＬ、約５０μｇ／ｍＬ～約５００μｇ
／ｍＬまたは約１００μｇ／ｍＬ～約３００μｇ／ｍＬである。ある実施形態において、
投与量（例えば、溶液の投与量）は、１日に少なくとも１、２、３、４、５または６回、
創傷を覆うために適用される、約１０～約１０００μｇ／ｍＬ、約５００μｇ／ｍＬ～約
５００μｇ／ｍＬまたは約１００μｇ／ｍＬ～約３００μｇ／ｍＬである。ある実施形態
において、投与量（例えば、溶液の投与量）は、１日に少なくとも１、２、３、４、５ま
たは６回、眼の創傷または潰瘍に適用される、約１０～約５００μｇ／ｍＬ、約５０μｇ
／ｍＬ～約４００μｇ／ｍＬ、約６０～約３５０μｇ／ｍＬ、約７５～約３００μｇ／ｍ
Ｌ（代表的には、約２００μｇ／ｍＬ）、約３０～約５０μｇ／ｍＬ、約５０～約７０μ
ｇ／ｍＬ、約７０～約１００μｇ／ｍＬまたは約１００～約２００μｇ／ｍＬである。あ
る実施形態において、上記固体の拡散性組成物（被覆材）は、１日に少なくとも１、２、
３、４、５または６回、創傷を覆うために適用される、約０．１重量％～約１０重量％、
約０．２重量％～約８重量％または約０．５重量％～約５重量％である。ある実施形態に
おいて、上記組成物は、少なくとも約１／１２８、１／６４、１／３２または１／１６イ
ンチの厚さに適用される。
【１７１８】
　ある実施形態において、本明細書中に記載される化合物（例えば、可溶性キトサンまた
は誘導体化キトサン）は、例えば、粘膜における創傷または状態、例えば、粘膜炎、例え
ば、消化管における粘膜炎を処置するために、例えば、溶液、被包された徐放物、ゲルま
たは浣腸として、製剤化され得る。ある実施形態において、その投与量は、溶液中におい
て、例えば、水または流体中において、例えば、自由に摂取されるものとして、約１０μ
ｇ／ｍＬ～約１０００μｇ／ｍＬ、約２０μｇ／ｍＬ～約９００μｇ／ｍＬ、約５０μｇ
／ｍＬ～約５００μｇ／ｍＬ、約６０μｇ／ｍＬ～約３００μｇ／ｍＬまたは約５０～約
２００μｇ／ｍＬである。ある実施形態において、その組成物は、１日に少なくとも１、
２、３または４回投与される。ある実施形態において、その投与量は、被包された徐放物
、ゲル、カプセルまたは浣腸において、約１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇ、約２ｍｇ
／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約４ｍｇ／ｋｇ～約７５ｍｇ／ｋｇまたは約５ｍｇ／ｋｇ
～約４０ｍｇ／ｋｇ体重である。ある実施形態において、その組成物は、１日に少なくと
も１、２、３、４、５または６回投与される。
【１７１９】
　ある実施形態において、本明細書中に記載される化合物（例えば、可溶性キトサンまた
は誘導体化キトサン）は、例えば、気道内の創傷または状態を処置するために、噴霧され
る溶液もしくは粉末または洗浄液として製剤化され得る。好ましい実施形態において、そ
の投与量は、２、４、６、８、１０、１２または２４時間毎に、体重１ｋｇあたり約５０
０μｇ～約５００００μｇ、約１０００μｇ～約２５０００μｇ、約２０００μｇ～約１
００００μｇまたは約４０００μｇ～約６０００μｇである。ある実施形態において、そ
の組成物は、１日に少なくとも１、２、３、４、５または６回投与される。
【１７２０】
　ある実施形態において、本明細書中に記載される化合物（例えば、可溶性キトサンまた
は誘導体化キトサン）は、例えば、咽頭、耳または鼻における障害または状態を処置する
ために、例えば、スプレー、軟膏、ゲルまたは吸入薬として、製剤化され得る。好ましい
実施形態において、その投与量は、溶液において約１０μｇ／ｍＬ～約１０００μｇ／ｍ
Ｌ、約２０μｇ／ｍＬ～約５００μｇ／ｍＬ、約５０μｇ／ｍＬ～約３００μｇ／ｍＬ、
軟膏またはゲルにおいて約０．１重量％～約１０重量％、約０．５重量％～約５重量％ま
たは約１重量％～約２重量％である。ある実施形態において、その組成物は、１日に少な
くとも１、２、３、４、５または６回投与される。
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【１７２１】
　ある実施形態において、本明細書中に記載される化合物（例えば、可溶性キトサンまた
は誘導体化キトサン）は、例えば、炎症性胃腸障害を処置するために、例えば、溶液また
は被包された徐放物（例えば、腸溶コーティング）として製剤化され得る。好ましい実施
形態において、その投与量は、約０．１～約１００ｍｇ／ｋｇ体重、約１～約９０ｍｇ／
ｋｇ体重、約１０～約８０ｍｇ／ｋｇ体重、約２０～約７０ｍｇ／ｋｇ体重、約３０～約
６０ｍｇ／ｋｇ体重、約０．１～約１ｍｇ／ｋｇ体重、約１～約１０ｍｇ／ｋｇ体重、約
１０～約２０ｍｇ／ｋｇ体重、約２０～約４０ｍｇ／ｋｇ体重、約４０～約６０ｍｇ／ｋ
ｇ体重、約３０～約５０ｍｇ／ｋｇ体重（代表的には４０ｍｇ／ｋｇ体重）、約６０～約
８０ｍｇ／ｋｇ体重または約８０～約１００ｍｇ／ｋｇ体重である。ある実施形態におい
て、上記組成物は、１日に少なくとも１、２、３、４、５または６回投与される。
【１７２２】
　患者の状態の改善において、必要であれば、維持用量の本発明の化合物、組成物または
組み合わせが投与され得る。その後、その症状に応じて、投与量もしくは投与頻度または
その両方を、改善された状態が保持されるレベルにまで減少させてもよい。しかしながら
、長期間においては、患者が疾患症状を再発したいずれの際も断続的な処置が必要となり
得る。
【１７２３】
　本発明の薬学的組成物は、本明細書中に記載される式の化合物またはその薬学的に許容
され得る塩；例えば、ステロイドまたは鎮痛薬を含む、追加の化合物；および任意の薬学
的に許容され得るキャリア、佐剤またはビヒクルを含む。本発明の代替の組成物は、本明
細書中に記載される化合物またはその薬学的に許容され得る塩；および薬学的に許容され
得るキャリア、佐剤またはビヒクルを含む。本明細書中に詳述される組成物は、本明細書
中に記載される化合物、ならびに追加の治療用化合物を（存在する場合、疾患または疾患
症状の調節を達成するのに有効な量で）含む。
【１７２４】
　上記組成物は、通常、本明細書中に記載される化合物を、１つ以上のキャリア、および
必要に応じて、本明細書中に詳述される１つ以上の追加の治療用化合物と混和する方法に
よって生成される。
【１７２５】
　用語「薬学的に許容され得るキャリアまたは佐剤」とは、本発明の化合物とともに患者
に投与され得、その薬理学的活性を壊さず、治療量の化合物を送達するのに十分な用量で
投与されたときに無毒性である、キャリアまたは佐剤のことを指す。
【１７２６】
　本発明の薬学的組成物は、任意の経口的に許容され得る剤形（カプセル、錠剤、チュー
インガム、溶解性のゲル、エマルジョンならびに水性の懸濁液、分散液および溶液が挙げ
られるがこれらに限定されない）として、経口的に投与され得る。経口使用するための錠
剤の場合、通常使用されるキャリアとしては、ラクトースおよびトウモロコシデンプンが
挙げられる。代表的には、ステアリン酸マグネシウムなどの滑沢剤も加えられる。カプセ
ル形態での経口投与の場合、有用な希釈剤としては、ラクトースおよび乾燥トウモロコシ
デンプンが挙げられる。水性懸濁液および／またはエマルジョンが、経口的に投与される
とき、活性成分は、乳化剤および／または懸濁剤と混和され得る油相に懸濁され得るか、
または溶解され得る。所望される場合、ある特定の甘味剤および／または香味剤および／
または着色剤を加えてもよい。
【１７２７】
　本発明の化合物は、エアロゾル、噴霧器または吸入によって投与され得る。いくつかの
実施形態において、上記組成物は、乾燥粉末、懸濁液または溶液の形態である。そのよう
な組成物は、医薬製剤の分野で周知の手法に従って調製され、ベンジルアルコールまたは
他の好適な保存剤、バイオアベイラビリティを高める吸収促進剤、フルオロカーボンおよ
び／または当該分野で公知の他の可溶化剤もしくは分散剤を使用して、食塩水における溶
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液として調製され得る。エアロゾルまたは吸入のための例示的な方法およびデバイスとし
ては、米国特許第６，９６２，１５１号（その全体が本明細書中で参考として援用される
）に記載されているものが挙げられる。
【１７２８】
　吸入送達用に製剤化される組成物は、通常、約０．０１μｍ～約５０μｍ（例えば、約
０．０１μｍ～約１０μｍまたは約０．２μｍ～約５μｍ）の平均直径を有する粒子を含
む。いくつかの実施形態において、上記組成物は、好適なサイズの乾燥粒子の分散物（例
えば、沈殿剤または結晶）または好適なサイズの溶液の分散物（例えば、液滴）を含む。
【１７２９】
　本発明の薬学的組成物はまた、直腸投与用の坐剤の形態として投与され得る。これらの
組成物は、室温では固体であるが直腸温では液体であるがゆえに直腸内で融解して活性な
構成要素を放出し得る好適な非刺激性賦形剤と本発明の化合物を混合することによって調
製され得る。そのような材料としては、カカオバター、蜜ろうおよびポリエチレングリコ
ールが挙げられるが、これらに限定されない。
【１７３０】
　本発明の薬学的組成物において使用され得る薬学的に許容され得るキャリア、佐剤およ
びビヒクルとしては、イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、
自己乳化薬物送達系（ＳＥＤＤＳ）（例えば、ｄ－α－トコフェロールポリエチレングリ
コール１０００コハク酸エステル）、医薬剤形において使用される界面活性物質（例えば
、Ｔｗｅｅｎｓまたは他の類似の重合体送達マトリックス）、血清タンパク質（例えば、
ヒト血清アルブミン）、緩衝物質（例えば、ホスフェート、グリシン、ソルビン酸、ソル
ビン酸カリウム、植物性飽和脂肪酸の部分グリセリド混合物、水、塩または電解質（例え
ば、硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、
亜鉛塩、コロイドケイ酸、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロースベ
ースの物質、ポリエチレングリコール、カルボキシルメチルセルロースナトリウム、ポリ
アクリレート、ろう、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロックポリマー、ポリエ
チレングリコールおよび羊毛脂））が挙げられるが、これらに限定されない。α－、β－
およびγ－シクロデキストリンなどのシクロデキストリンもまた、本明細書中に記載され
る式の化合物の送達を増加させるために都合よく使用され得る。
【１７３１】
　場合によっては、上記製剤のｐＨが、薬学的に許容され得る酸、塩基、または結腸など
の身体の特定領域に送達するための、製剤化される化合物もしくはその送達形態の安定性
を高める緩衝剤を用いて、調整され得る。
【１７３２】
　本発明の薬学的組成物は、鼻エアロゾルまたは吸入によって投与され得る。そのような
組成物は、医薬製剤の分野で周知の手法に従って調製され、ベンジルアルコールまたは他
の好適な保存剤、バイオアベイラビリティを高める吸収促進剤、フルオロカーボンおよび
／または当該分野で公知の他の可溶化剤もしくは分散剤を使用して、食塩水における溶液
として調製され得る。
【１７３３】
　本発明の組成物が、本明細書中に記載される化合物の組み合わせを含むとき、両方の化
合物が、通常、単独療法レジメンで通常投与される投与量の約０．０１～１００％、より
好ましくは、約１～９５％の投与量レベルで存在する。さらに、本明細書中に記載される
複数の化合物の組み合わせも想定される。それらの化合物は、複数回投与レジメンの一部
として、本発明の化合物とは別個に投与され得る。それらの化合物は、それらが、例えば
、米国特許出願番号６１／１１３，９０４（その全体が本明細書中で参考として援用され
る）に記載されているように、相乗的に作用する様式および用量で投与され得る。あるい
は、それらの化合物は、単一の組成物中に本発明の化合物とともに混合される単回投与形
態の一部であり得る。
【１７３４】



(178) JP 2013-523827 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

　キットおよび医療用デバイス
　本明細書中に記載される化合物（例えば、可溶性キトサンまたは誘導体化キトサン）は
、キットとして提供され得る。そのキットは、（ａ）本明細書中に記載される化合物を含
む組成物、および必要に応じて（ｂ）情報に関する材料を備える。その情報に関する材料
は、説明材料、指示材料、販売促進材料、または本明細書中に記載される方法および／も
しくは本明細書中に記載される方法のための本明細書中に記載される化合物の使用に関す
る他の材料であり得る。
【１７３５】
　上記キットの情報に関する材料は、その形態に限定されない。１つの実施形態において
、その情報に関する材料は、化合物の生成、化合物の分子量、濃度、使用期限、ロットま
たは製造地の情報などについての情報を含み得る。１つの実施形態において、その情報に
関する材料は、本明細書中に記載される障害を処置するための本明細書中に記載される化
合物の使用に関する。
【１７３６】
　１つの実施形態において、上記情報に関する材料は、本明細書中に記載される方法を実
施するのに適した様式で、例えば、好適な用量、剤形または投与様式（例えば、本明細書
中に記載される用量、剤形または投与様式）で本明細書中に記載される化合物を投与する
ための指示を含み得る。別の実施形態において、その情報に関する材料は、好適な被験体
、例えば、ヒト、例えば、本明細書中に記載される障害もしくは状態を有するかまたはそ
のリスクのあるヒトに本明細書中に記載される化合物を投与するための指示を含み得る。
例えば、その材料は、本明細書中に記載される化合物をそのような被験体に投与するため
の指示を含み得る。
【１７３７】
　上記キットの情報に関する材料は、その形態に限定されない。多くの場合、その情報に
関する材料、例えば、指示書は、印刷物、例えば、印刷されたテキスト、図面および／ま
たは写真、例えば、ラベルまたは印刷されたシートとして提供される。しかしながら、そ
の情報に関する材料は、他の形式（例えば、コンピュータ可読材料、ビデオ記録物または
音声記録物）としても提供され得る。別の実施形態において、上記キットの情報に関する
材料は、そのキットのユーザーが、本明細書中に記載される化合物および／または本明細
書中に記載される方法におけるその使用についての本質的な情報を得ることができる、連
絡先、例えば、実際の住所、電子メールアドレス、ウェブサイトまたは電話番号である。
当然のことながら、その情報に関する材料は、任意の組み合わせの形式でも提供され得る
。
【１７３８】
　本明細書中に記載される化合物に加えて、上記キットの組成物は、他の成分（例えば、
溶媒もしくは緩衝液、安定剤、保存剤、および／または本明細書中に記載される状態もし
くは障害を処置するための第２の化合物）を含み得る。あるいは、他の成分がそのキット
に含められ得るが、それは、本明細書中に記載される化合物とは異なる組成物または容器
に含められ得る。そのような実施形態では、そのキットは、本明細書中に記載される化合
物とその他の成分とを混ぜるための、または本明細書中に記載される化合物をその他の成
分と共に使用するための、指示書を備え得る。
【１７３９】
　本明細書中に記載される化合物は、任意の形態で、例えば、液体、乾燥された形態また
は凍結乾燥された形態で、提供され得る。本明細書中に記載される化合物が実質的に純粋
であることおよび／または滅菌されていることが好ましい。本明細書中に記載される化合
物が、液体の溶液として提供されるとき、その液体溶液は、好ましくは、水溶液であり、
滅菌された水溶液が好ましい。本明細書中に記載される化合物が、乾燥された形態で提供
されるとき、通常、再構成は、好適な溶媒を加えることによるものである。その溶媒、例
えば、滅菌水または緩衝液は、必要に応じて、そのキットに提供され得る。
【１７４０】
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　上記キットは、本明細書中に記載される化合物を含む組成物のための１つ以上の容器を
備え得る。いくつかの実施形態において、そのキットは、組成物および情報に関する材料
のための別個の容器、仕切りまたはコンパートメントを備える。例えば、その組成物は、
ボトル、バイアルまたは注射器に含められ得、情報に関する材料は、プラスチックのスリ
ーブまたはパケットに含められ得る。他の実施形態において、そのキットの別個のエレメ
ントは、単一の分割されていない容器内に含められる。例えば、その組成物は、その情報
に関する材料がラベルの形態で添付されたボトル、バイアルまたは注射器に含められる。
いくつかの実施形態において、そのキットは、複数の（例えば、一群の）個別の容器を備
え、その各々が、本明細書中に記載される化合物の１つ以上の単位剤形（例えば、本明細
書中に記載される剤形）を含む。例えば、そのキットは、複数の注射器、アンプル、箔の
パケットまたはブリスター包装を備え、その各々が、単一の単位用量の本明細書中に記載
される化合物を含む。そのキットの容器は、気密性、耐水性（例えば、水分または蒸発の
変化に対して不透過性）および／または遮光性であり得る。
【１７４１】
　上記キットは、必要に応じて、上記組成物の投与に適したデバイス、例えば、注射器、
吸入剤、ピペット、鉗子、計測スプーン、滴注器（例えば、点眼器）、スワブ（例えば、
綿棒または木製のスワブ）または任意のそのような送達デバイスを備える。
【１７４２】
　本明細書中に記載される組成物は、創傷処置のための医療用デバイス、例えば、陰圧創
傷療法において使用されるデバイスまたは真空補助閉鎖ユニット、例えば、米国特許第７
，６１８，３８２号（その内容が本明細書中で参考として援用される（ｉｎｃｏｒｐｏｒ
ｔｅｄ））に記載されているようなものにおいて、使用され得る。
【１７４３】
　陰圧（Ｎｅｇａｖｉｅ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ）創傷療法
　局所陰圧法（ｔｏｐｉｃａｌ　ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ）、減圧被覆法（
ｓｕｂ－ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ）または真空
シーリング法（ｖａｃｕｕｍ　ｓｅａｌｉｎｇ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）としても知られる
陰圧創傷療法（ＮＰＷＴ）は、急性または慢性創傷の治癒を促進するため、感染と闘うた
め、および熱傷の治癒を高めるために使用される治療法である。局部的な創傷環境におい
て大気圧より低い圧力を作り出すために、真空源が使用される。
【１７４４】
　ＮＰＷＴは、ガーゼまたは発泡充填材被覆材、ドレープ、およびその被覆材を介して通
されたチューブを備える、創傷床に陰圧を適用する真空源を用いて、創傷を封鎖して裂開
を防ぐ。その真空は、処置される創傷のタイプおよび臨床上の目標に応じて、持続的また
は断続的に適用され得る。使用される滴下液を断続的に除去することにより、創傷床の清
浄およびドレナージならびに感染性材料の除去が補助される。
【１７４５】
　ＮＰＷＴには、２つの形態があり、それらは主に、創傷表面にＮＰＷＴを伝達するため
に使用される被覆材のタイプが異なる：ガーゼまたは発泡体。浅いまたは変則的な創傷、
潜り込んでいる創傷または探索される管もしくはトンネルを有する創傷を有する、疼痛に
敏感な患者の場合、および創傷治癒を促進するためには、その創傷床に対してはガーゼが
より良い選択肢であり得る一方で、規則的な輪郭を有する患者の創傷に適合するように容
易に切断され得、積極的な肉芽形成および創傷収縮が所望の目標であるとき、発泡体がよ
りよく実施され得る。
【１７４６】
　ドレナージ管を備える被覆材は、深いまたは変則的な形状の創傷の輪郭に適合し、透明
なフィルムで封鎖される。その管は真空源に接続され、創傷床から過剰な流体を除去して
、循環を増強し、リンパ系からの老廃物を除去しつつ、開放創を制御された閉鎖創に変化
させる。流体または処置は、その発泡体を通って創傷に循環され得るか、またはその発泡
体から解離され得る。この手法は、慢性創傷、または治癒するが困難であると予想される
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創傷（例えば、慢性疾患、例えば、糖尿病に関連する創傷、または静脈および動脈が血液
を適切に提供できないかまたは除去できないときの創傷）に使用され得る。
【実施例】
【１７４７】
　下記の実施例に提供されるとき、ＣＡおよびＣ／Ａは、キトサン－アルギニンのことを
指す。キトサン上のグルコサミンのアミンの一部分は、二量体、三量体またはそれより大
きいポリアルギニンではなく（ａｓ　ａｐｐｏｓｅｄ　ｔｏ）単一のアルギニンと反応す
る。反応した各アミンのこのモノアルギニル化（ｍｏｎｏａｒｇｙｌａｔｉｏｎ）は、米
国特許出願番号１１／６５７，３８２（その内容が本明細書中で参考として援用される）
に記載されているように、結合の際、アルギニンの第１級アミン上で保護基を使用するこ
とによって達成される。
【１７４８】
　下記の実施例に示されるように、インビトロデータ（例えば、アップレギュレートされ
たＩＬ－１０およびダウンレギュレートされたＴＮＦ－αまたはＩＬ－８）は、より弱い
炎症促進性の環境がもたらされることを示唆する。ひっかき傷アッセイにおける上皮細胞
は、ひっかき傷をより迅速に満たしたことから、治癒の増強が示唆される。インビボデー
タは、予防的に投与されるときと損傷後の処置として投与されるときの両方において、上
皮化および治癒率の増加に関連する炎症の即座の減少を示す。
【１７４９】
　これらの結果は、キトサン－アルギニンが、例えば、局所的適用によって、最初および
下流の炎症を減少させる能力を有することを実証する。さらに、それは、局所的損傷の治
癒率を高める。炎症の制御と、放射線によって誘導される病変の治癒につながる環境の開
始（損傷および炎症の後に治癒期間が存在する）との両方において、制御の中心としてＮ
Ｆ－κＢの活性化をもたらす様々な経路が早期に阻害されることが示唆される。
【１７５０】
　実施例１：ひっかき傷アッセイ
　方法
　Ａ４３１表皮細胞を、ＤＭＥＭ＋１０％ＦＢＳの入った４ウェルチャンバースライドに
、翌日にコンフルエントになるように５×１０５細胞／ウェルで播種した。翌日、滅菌さ
れた１０μｌチップを用いて、そのコンフルエントな単層を横断してウェルの中央に十字
を形成するように２つのひっかき傷をつけ、そのウェルをＤＭＥＭですすいで浮遊してい
る残屑を除去した。無血清ＤＭＥＭをすべてのウェルに加え、添加物を示される最終濃度
まで加えた。細胞を２４または４８時間インキュベートした後、室温において１０分間、
ＰＢＳ中の３％パラホルムアルデヒドで固定した。水ですすいだ後、細胞を１分間ヘマト
キシリン溶液で染色し、水ですすぎ、ＰＢＳとともに１分間インキュベートし、風乾し、
マウントした。４×倍率で撮像した。
【１７５１】
　インビトロでのひっかき傷治癒は、キトサン－アルギニン（ＣＡ）によって加速される
　Ａ４３１細胞をコンフルエントになるまでガラスチャンバースライド上で培養し、次い
で、滅菌されたピペットチップでひっかき傷をつけた。代表的な時間０のひっかき傷を、
参照のために各処置の欄の上部に示す。ＣＡ（１８ｋＤ，２５％官能基化）を１００μｇ
／ｍｌ（０．０１％）および２００μｇ／ｍｌ（０．０２％）の最終濃度まで加えた。１
０ｎｇ／ｍｌの最終濃度まで加えたＥＧＦ（上皮成長因子）をポジティブコントロールと
して使用した。細胞を示される処置とともに２４および４８時間インキュベートした後、
固定した。図１は、ネガティブコントロールとして培地（血清あり）およびポジティブコ
ントロールとしてＥＧＦによるひっかき傷の処置の時間依存性を示している。図１に示さ
れるように、ＣＡの添加は、２４時間後と４８時間後の両方において、添加なしのコント
ロールよりも迅速にひっかき傷を満たし、再上皮化（ｒｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｚａｔｉｏ
ｎ）の促進において有効であると公知のＥＧＦと同程度に有効であるとみられる。Ａ４３
１上皮細胞に対するひっかき傷試験から、キトサン－アルギニンの存在下では単層におけ



(181) JP 2013-523827 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

るひっかき傷がより迅速に閉鎖することが立証される。
【１７５２】
　キトサン－アルギニン（ＣＡ）とベタジンおよびクロルヘキシジンとの効果の比較
　ベタジン、クロルヘキシジンおよびＣＡ（１８ｋＤ，３５％官能基化）を示される最終
濃度まで加えて、記載されたようにひっかき傷をつけた。細胞を２４または４８時間イン
キュベートし、固定し、染色し、撮影した。図２に示されるように、ＣＡの添加は、ベタ
ジンまたはクロルヘキシジンの添加よりも迅速にひっかき傷を満たした。
【１７５３】
　キトサン－アルギニン（ＣＡ）とバシトラシン、ネオマイシン、ポリミキシンＢとの効
果の比較
　バシトラシン、ネオマイシン、ポリミキシンＢおよびＣＡ（１８ｋＤ，３５％官能基化
）を示される最終濃度まで加えて、記載されたようにひっかき傷をつけた。細胞を２４ま
たは４８時間インキュベートし、固定し、染色し、撮影した。図３に示されるように、Ｃ
Ａの添加は、バシトラシン、ネオマイシンまたはポリミキシンＢの添加よりも迅速にひっ
かき傷を満たした。
【１７５４】
　実施例２：キトサン－アルギニンは、最大下のＥＧＦ濃度がＣａｃｏ２細胞においてＥ
ＲＫの活性化を誘導する能力を増強する
　Ｃａｃｏ２腸管上皮細胞を、９６ウェル組織培養プレートにおいて５日間、細胞がコン
フルエントになるまで血清含有培地中で培養した。培地を１時間にわたって無血清培地に
置き換えた後、細胞を刺激した。ＣＡ単独を１００μｇ／ｍｌの最終濃度まで、ＥＧＦ単
独を１０もしくは１００ｎｇ／ｍｌの最終濃度で、または同じ最終濃度でのＥＧＦとＣ／
Ａとの組み合わせ（細胞に添加する前に１時間、共にインキュベートした）を加えること
によって、細胞を処理した。１０分後、培地を吸引し、細胞を５０μｌの溶解緩衝液中で
溶解した。そのプレートを１０分間静かに撹拌した後、各サンプルの４μｌアリコートを
、３８４ウェルの白色プロキシプレート（ｐｒｏｘｉｐｌａｔｅ）において２つ組のウェ
ルに加えた。ＳｕｒｅＦｉｒｅ（登録商標）Ｐｈｏｓｐｈｏ－ＥＲＫ１／２アッセイキッ
トを用いて、ＥＲＫリン酸化のレベルをアッセイした。ＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎＴＭＳｕ
ｒｅＦｉｒｅＴＭ（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）は、細胞タンパク質の活性化を測定する定
量的（ｑｕａｎｔｉｔｉａｔｉｖｅ）方法を提供するイムノサンドイッチベースのアッセ
イである。簡潔には、標的タンパク質の活性化されていないエピトープを認識する抗体を
ドナービーズに結合し、標的タンパク質の活性型を特異的に認識する第２の抗体をアクセ
プタービーズに結合する。そのドナーおよびアクセプターが同じタンパク質に結合するこ
とによって近位になったとき、シグナルが放出される。シグナルは、Ｅｎｖｉｓｉｏｎプ
レートリーダー（６８０ｎｍにおける励起、５２０～６２０ｎｍにおける発光）（Ｐｅｒ
ｋｉｎＥｌｍｅｒ）を用いて測定され、シグナルの規模は、サンプル中に存在する活性化
されたタンパク質の量に正比例する。示されるデータは、１回の実験（各条件を９６ウェ
ル組織培養プレートの３つ組のウェルにおいて行い、各ウェルを２つ組でアッセイした）
からのものである。図４に示されるように、キトサンアルギニンは、Ｃａｃｏ２細胞にお
いて最大下のＥＧＦ濃度に応答してＥＲＫリン酸化を増強する。
【１７５５】
　実施例３：キトサン誘導体の分子量、官能基化の程度および改変のタイプは、キトサン
誘導体によるＥＧＦ誘導性シグナル伝達事象の増強に影響しない
　Ａ４３１表皮細胞を、９６ウェル組織培養プレートにおいてコンフルエントな単層が達
成されるように１日間培養した。血清含有培地をおよそ１２時間にわたって無血清培地に
置き換えた後、刺激した。細胞を１００μｇ／ｍｌの各キトサン誘導体で１時間処理した
後、１０ｎｇ／ｍｌのＥＧＦ（最大下濃度）を１０分間加えた。ＥＲＫリン酸化のレベル
を、先に記載したようにＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）ＳｕｒｅＦｉｒｅ（登録商
標）Ｐｈｏｓｐｈｏ－ＥＲＫアッセイを用いて測定した。示されるデータは、１回の実験
（各条件を９６ウェル組織培養プレートの３つ組のウェルにおいて行い、各ウェルを２つ
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組でアッセイした）からのものである。図５に示されるように、異なる分子量および官能
基化の程度のキトサン－アルギニン、ならびにキトサングリコール酸のすべてが、ＥＧＦ
誘導性ＥＲＫリン酸化を増強する。
【１７５６】
　実施例４：キトサン－アルギニン（ＣＡ）の添加は、最大下のＴＧＦ－β濃度に対する
応答を増強する
　Ｈｓ６８ヒト包皮線維芽細胞を、１ウェルあたり４０００細胞の密度で９６ウェルプレ
ートに播種し、細胞のコンフルエントな単層が形成されるように、１０％ＦＢＳを含むＤ
ＭＥＭ中で２４時間培養した。培地を無血清ＤＭＥＭに置き換え、細胞を２時間平衡化さ
せた。１００μｇ／ｍｌのＣＡ（１８ｋＤ，２５％官能基化）単独、２ｎｇ／ｍｌのＴＧ
Ｆ－β単独または両方の組み合わせ（ＣＡを細胞に加えた直後にＴＧＦ－βを加えた）を
加えることによって細胞を処理した。細胞を異なる処理とともに２４時間インキュベート
した後、培地を除去し、ＳｉｒｃｏｌＴＭ比色分析アッセイを用いて、存在する可溶性コ
ラーゲンの量についてアッセイした。Ｉ型コラーゲンを用いて検量線を作成した。図６に
示されるように、キトサンアルギニンは、ＴＧＦ－βによるコラーゲン産生を増強する。
【１７５７】
　実施例５：ゾウ創傷試験
　慢性創傷を有する２頭のゾウ（足指爪の下に深い慢性の炎症性の（ｉｎｆｌａｍｍｅｄ
）感染した創傷を有する７，０００ポンドの雌の「Ｓｈｉｎｅ」および足底（ｆｏｏｔｂ
ｅｄ）に広範な中程度に深い慢性の炎症性の感染した創傷を有する１３，０００ポンドの
雄の「Ｔｕｓｋｏ」）を獣医学の指導（ｇｕｉｄｅｎｃｅ）の下で試験した。創傷を、毎
週、清浄にしてデブリドマンを行い、かつ毎日、水、次いで２００ｐｐｍのキトサン－ア
ルギニンですすいだ。
【１７５８】
　「Ｓｈｉｎｅ」
　０日目に、壊死組織を創傷から切除し、その創傷をすすいだ。最初の処置は、創傷に対
してすすがれた約５０ｍＬのキトサン－アルギニンだった。第１週目は、肉芽床から剥が
れている脱落組織の増殖性のポリープ状の塊（通常、トリミングされる必要がある）は、
病変の中央部に存在しなかった。その病変は、すべての側面から侵食している上皮を有す
る肉芽組織に裏打ちされた空洞病変からなった。その侵食している上皮は、明白色で健常
にみえた。創傷のよりよいドレナージをもたらすためにその上皮をわずかに創面切除し、
その上皮に肉芽床が追いつくと予想された。第２週目は、足の病変は、うまく進展してい
るように見え、内部が上皮で本質的に覆われているように見えたが、そのいくらかは非常
に薄いままだった。第３週目は、踏みつけられて変色したより色が濃い上皮で取り囲まれ
た白い上皮が、ほぼ完全に閉じたが、洗浄のために開けるためトリミングされた垂直方向
の不完全な約３／４”の深さが存在した。開いた病変に対するゾウの質量の結果が原因で
、創傷が完全に閉じることができたにもかかわらず、その炎症および治癒は進展した。
【１７５９】
　「Ｔｕｓｋｏ」
　第１週目は、左の蹠上の病変が、創傷の中央部に付着していない上皮とともに成長しす
ぎた。これは、ゾウの創傷の治癒において通常出現するものであり、病変に残屑が捕捉さ
れるのを回避するために、創傷の上皮の縁は、トリミングし続けなければならない。小さ
い骨鉗子を用いて、成長しすぎたいくらかの上皮を除去することにより、肉芽床を再度露
出させた。第２週目は、病変は、ほとんど明白でなかった。いくつかの小さい骨鉗子で創
傷を開いたところ、ほぼすぐに出血したことから、完全に治癒する寸前であると示唆され
た。第３週目は、病変がより浅かったので、病変のトリミングは必要なかった。バルブチ
ップおよび洗浄針のみを用いて洗浄を行った。病変は、３週間で治癒した。
【１７６０】
　実施例６：免疫細胞におけるキトサン－アルギニンの抗炎症活性のインビトロ研究
　ＴＨＰ－１ヒト単球細胞を、１００μｇ／ｍｌのキトサン－アルギニン単独、１０ｎｇ
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／ｍｌのリポサッカライド（ＬＰＳ）単独、または１０ｎｇ／ｍｌのＬＰＳによる刺激後
に１００μｇ／ｍｌのキトサン－アルギニンで処理した。処理の１、３および２４時間後
にＴＮＦ－αおよびＩＬ－１０の濃度を測定した。図７に示されるように、ＬＰＳ刺激後
に加えられたキトサン－アルギニンは、キトサン－アルギニン処理なしのＬＰＳ単独によ
って惹起された応答と比べて、炎症性ＴＮＦ－α応答を減少させた。図７は、キトサン－
アルギニンが抗炎症性サイトカインＩＬ－１０の相対的な応答を増加させたことも示して
いる。示されていないデータにおいて、上皮成長因子のシグナル伝達が、ＥＧＦが豊富な
細胞のキトサン－アルギニンの存在下において増加したことから、内因性ＥＧＦが、より
効率的にその細胞上のレセプターに保持されるか、または多糖キトサン－アルギニンが、
ＥＧＦレセプターへの接近を増加させると示唆される。このシグナル伝達が、ＥＧＦＲ阻
害薬を加えることによって阻止されたことから、キトサン－アルギニンが、ＥＧＦの正常
な内因性の活性を増強するとさらに示唆される。
【１７６１】
　実施例７：化学物質誘導性の炎症性腸モデル
　マウスにおける胃腸（ＧＩ）の粘膜の炎症、潰瘍および損傷に対する処置としてのキト
サン－アルギニンの効果を調べるために、２つの前臨床研究を行った。この研究では、損
傷は、粘膜の表面において化学的に誘導された。この研究は、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）（
ＳＧＮ－０１）およびクローン病（ＳＧＮ－０２）に対する標準的なモデルである。この
研究の結果から、キトサン－アルギニンが、粘膜の界面における炎症の治癒および減少に
おいて役割を有することが示唆される。
【１７６２】
　損傷された粘膜に対するキトサン－アルギニンの処置の効果を調べるために、雄Ｃ５７
Ｂｌ／６マウス（Ｂｉｏｍｏｄｅｌｓ，Ｉｎｃ．；Ｗａｔｅｒｔｏｗｎ，ＭＡ）において
２つの研究を行った。デキストラン硫酸ナトリウム（ＤＳＳ）モデル（ＳＧＮ－０１）で
は、１０匹のマウスの各集団に、５日間、飲料水中のＤＳＳを投与し、次いで、ＤＳＳを
中止し、コントロールビヒクル（水）、１ｍｇ／ｋｇのプレドニゾロン、４ｍｇ／ｋｇの
キトサン－アルギニンまたは４０ｍｇ／ｋｇのキトサン－アルギニンの処置を、１２日間
、１日３回、経口胃管栄養法によって行った。第２の研究（ＳＧＮ－０２）については、
エタノール中のトリニトロベンゼンスルホン酸（ＴＮＢＳ）を用いて、結腸を直接損傷さ
せた。１０匹のマウスの各集団において同じ４つの処置を、ＴＮＢＳチャレンジの１日前
に開始し、５日間継続した。各場合において、その研究の２点における内視鏡検査によっ
て結腸を調べた。結腸の組織学的検査を、この研究の終わりに行うことができる。
【１７６３】
　この研究の結果である内視鏡検査のスコアを図８に示す。内視鏡検査のスコアは、１か
ら４までの範囲であり、１が最小の損傷であることに注意されたい。ＴＮＢＳモデルでは
、明らかな用量応答が観察され、両方の用量のキトサン－アルギニンが、少なくとも（ａ
ｓ　ｌｅａｓｔ）プレドニゾロンと同程度に良好であり、最高用量が、＜０．００１のＰ
値を有した。
【１７６４】
　最高用量のキトサン－アルギニンは、ＤＳＳモデルにおいて標準治療と類似していたが
；しかしながら、傷害の重症度が原因でマウスのほぼ半数が死亡したことから、統計量が
減少した。しかしながら、より高用量のキトサン－アルギニンは、コントロールよりも統
計学的に良く、標準治療であるプレドニゾロンと類似していた。内視鏡検査の像を図９に
示す。
【１７６５】
　この研究結果は、経口キトサン－アルギニン処置が炎症を減少させる能力およびコント
ロールに比べて治癒を増強する能力、ならびに後者のモデルにおいて標準治療よりも有意
に良いことを反映している。ＤＳＳモデルでは、損傷は、より重篤であり、その処置の回
復期ならびにより多数の動物における追加のデータが、キトサン－アルギニンの実際の有
効性を判定するために必要であり得る。ＴＮＢＳモデルでは、両方の用量が、コントロー
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ルと比べて視覚的に識別しやすい有意な効果を有した。
【１７６６】
　本研究から、局部的な損傷および粘膜の外傷によって引き起こされる局部的な炎症の処
置において、潰瘍を減少させるキトサン－アルギニンの局所的な有効性が立証される。
【１７６７】
　実施例８：アルカリによる眼の熱傷
　本研究は、ウサギにおいて、キトサン－アルギニン製剤およびそのビヒクルの、アルカ
リによる角膜創傷の治癒における眼球生体適合性および効果を評価するためにデザインさ
れた。詳細には、キトサン－アルギニンで処置されたウサギにおける炎症の発生および治
癒率の発生を調べた。
【１７６８】
　実験計画
　本研究では、５匹の雌Ｎｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄ　Ｗｈｉｔｅ（ＮＺＷ）ウサギ／集団の
眼に、８ｍｍのアルカリ熱傷をもたらし、創傷を作製した後、２１６時間にわたって１日
４回、キトサン－アルギニンの２つの試験製剤（製剤１または製剤２）およびコントロー
ル（ビヒクル）で処置した。詳細な眼球検査を１２時間毎に行い、顕微鏡による眼球採点
システム（改変Ｈａｃｋｅｔｔ－ＭｃＤｏｎａｌｄ）を用いて炎症をスコア付けした。角
膜フルオレセイン染色を、Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｐｈｏｔｏ　Ｓｌｉｔ　Ｌａｍｐを用いて１
２時間毎に撮影し、潰瘍の面積（角膜潰瘍のサイズ（ＯＳ－左眼））を、イメージ解析ソ
フトウェアを用いて定量した。評価された他のパラメータとしては：理学的検査（順化研
究解除時）；生存率（毎日）；および臨床所見（毎日）が挙げられる。
【１７６９】
　材料および方法
　試験物。２つの別個のキトサン製剤（＃１－濾過滅菌された、５％デキストロース中の
２００μｇ／ｍｌのキトサン－アルギニンＬｏｔ　ＨＩ０７；＃２－濾過滅菌された、５
％デキストロース中の１０００μｇ／ｍｌのキトサン－アルギニンＬｏｔ　ＨＩ０７）お
よびビヒクルコントロール（濾過滅菌された５％デキストロース）をこの動物モデルにお
いて評価した。各処置は、各眼の眼球表面にマイクロピペットによって適用される３５μ
Ｌの試験物からなった。試験物の適用は、フルオレセイン色素を適用した少なくとも５分
後に行われた。
【１７７０】
　外科手技。皮下ケタミン（Ｋｅｔａｓｅｔ，Ｆｏｒｔ　Ｄｏｄｇｅ　Ａｎｉｍａｌ　Ｈ
ｅａｌｔｈ，Ｆｏｒｔ　Ｄｏｄｇｅ，ＩＡ）およびデクスメデトミジン（Ｄｅｘｄｏｍｉ
ｔｏｒ，Ｏｒｉｏｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｅｓｐｏｏ，Ｆｉｎｌａｎｄ）で麻酔を
誘導した後、ウサギの左眼を外科的に準備した。１滴の０．５％プロパラカインＨＣＬを
適用した後、開瞼器（ｌｉｄ　ｓｐｅｃｕｌｕｍ）を挿入し、２ｍＬの１Ｎ　ＮａＯＨを
含む直径８ｍｍの円形の濾紙片を、瞳孔を覆って中央に置き、左の角膜に３０秒間適用す
ることにより、角膜の熱傷を作製した。眼瞼の腹側の表面および内側面を、２０ｍＬの滅
菌された平衡塩類溶液で１分間、静かに洗浄し、脱落した上皮をＷｅｃｋ－Ｃｅｌセルロ
ーススピアで静かに除去した。その手技の完了直後から開始して、点眼剤を適用した（３
５μＬの液滴、１日に４回）。
【１７７１】
　顕微鏡による眼球検査。各眼の腹側セグメント（結膜、フレア、虹彩、角膜、水晶体お
よび腹側の硝子体を含む）を、Ｋｏｗａ携帯式細隙灯（モデルＳＬ－１５，Ｊａｐａｎ）
を用いて調べた。その細隙灯検査には、瞳孔の評価、ならびに結膜、角膜（フルオレセイ
ン染色を含む）、前房、虹彩および水晶体の検査が含まれたが、これらに限定されない。
有資格の獣医眼科医が、この検査を行った。顕微鏡による眼球採点システム（改変Ｈａｃ
ｋｅｔｔおよびＭｃＤｏｎａｌｄスコアリング法）を用いて眼球の所見を記録した。
【１７７２】
　フルオレセインによる眼球表面の染色。５μＬの１％フルオレセインナトリウムを点眼
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した５分後に、Ｔｏｐｃｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｐｈｏｔｏ　Ｓｌｉｔ　Ｌａｍｐ（Ｎｉ
ｋｏｎ　Ｄ２００　Ｄｉｇｉｔａｌ　ＳＬＲ　Ｃａｍｅｒａを備えたＴｏｐｃｏｎ　ＳＬ
－Ｄ７　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｌｉｔ　Ｌａｍｐ）を用いてコバルトブルー光の下で角膜の
染色を撮影した。各時点の各眼に対するフルオレセイン染色の面積（単位は画素）を、Ｉ
ｍａｇｅＪ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ（ＮＩＨ）を用いて測定した。
【１７７３】
　眼球の組織病理学。バルビツレート安楽死溶液の過剰投与によって上記検査の２１６時
間後にウサギを安楽死させた。直ちに眼を取り出し、１０％中性緩衝ホルマリン中で固定
した。その眼をアルコール中で脱水し、切片にし、ヘマトキシリンおよびエオシンで染色
した。光学顕微鏡（ｌｉｇｈｔ　ｍｉｃｒｏｓｃｒｏｓｃｏｐｙ）を用いてスライドを調
べ、結果を主観的に報告した。
【１７７４】
　統計解析。ＴｕｋｅｙのＨＳＤ検定によるＡＮＯＶＡを用いて、角膜潰瘍の面積の画素
数を比較した。ノンパラメトリックデータ（顕微鏡によるスコアリング）を、クラスカル
・ワリス検定を用いて比較した。群１つあたり１日あたりの治癒（生存）曲線を比較する
ために、単変量生存解析を行った。Ｗｉｌｃｏｘｉｎ検定は、治癒曲線についての群間の
均一性についての統計解析を提供した。Ｐ＜０．０５において、差を有意であるとみなし
た。すべての手段、確率および検出力を、コンピュータ化された統計ソフトウェア（ＪＭ
Ｐバージョン８．０，ＳＡＳ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｃａｒｙ，ＮＣ）を用いて計算した
。
【１７７５】
　結果
　創傷を生じていない眼によって立証されるように、すべての製剤が十分に許容された。
異常な臨床上の所見または眼球の所見は、角膜の創傷を作製する前に述べられなかった。
すべての動物が、角膜の創傷を作製した後、約２４～７２時間にわたって、左眼に中程度
から重度の眼球の充血および結膜水腫ならびに中程度の眼瞼痙攣を有した。すべての時点
において、単なる偶然の軽度の眼球の充血が右眼に存在した。結果は、個別の動物の顕微
鏡による眼球のスコアリング（改変Ｈａｃｋｅｔｔ－ＭａｃＤｏｎａｌｄ）を用いて記録
された。創傷を生じていない右眼では累積スコアに有意差はなかった。このことから、製
剤が、右眼においてビヒクルと同程度に十分に許容され、ゆえに概して十分に許容される
と示唆される。群２の動物（製剤１で処置された動物）は、左眼において、創傷を作製し
た１２および６０～１４４時間後に、ビヒクル（群１）および製剤２（群３）の動物と比
べて、有意に低い顕微鏡による眼球の累積スコアを有した（Ｐ＜０．００８５）。群３の
動物は、左眼において、創傷を作製した１２０時間後に、群１の左眼と比べて、有意に低
い眼球累積スコアを有した（Ｐ＜０．００５５）。図１０には、３つの処置、群１（コン
トロール）、群２（低用量キトサン－アルギニン）および群３（高用量キトサン－アルギ
ニン）に対する平均Ｈａｃｋｅｔ／ＭｃＤｏｎａｌｄ眼球スコア（局部的および全体的な
炎症を反映するスコア）が、時間に応じて示されている。重要なことには、１２時間後の
最初の炎症が減少し、継続した炎症性サイトカインに起因するその後の累積炎症ならびに
その後の好中球浸潤および活性酸素種が低いままだった。
【１７７６】
　角膜の炎症または角膜炎のレベルを示唆し得る角膜スコアだけを評価するとき、群２の
動物は、創傷を作製した３６および７２～１４４時間後に、ビヒクル（群１）および製剤
２（群３）の動物と比べて、有意に低い角膜累積スコアＯＳ（左眼）を有した（Ｐ＜０．
０００５）（図１１）。これらの結果から、製剤１による処置が、損傷後の期間の多くに
わたって、眼球の炎症および角膜炎の全体的な徴候の減少に関連したことが示唆される。
【１７７７】
　角膜中央に直径８ｍｍのアルカリ創傷を作製した後、各眼を、局所的に適用されたフル
オレセインで染色し、デジタル細隙灯を用いて１２時間毎に標準化された方法において撮
影した。ＩｍａｇｅＪソフトウェア（ＮＩＨ）を用いて像を解析することにより、創傷を
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生じた各眼の角膜潰瘍の面積（フルオレセイン陽性の面積）（単位は画素数）を各時点に
おいて測定した。図１２は、試験条件の各々に対する潰瘍および損傷に関連する眼におけ
る総画素数を示している。潰瘍の面積は、７２時間にわたって急速に減少した。そして、
角膜炎が増加するにつれて、角膜は、角膜の創傷を惹起したおよそ９６～１５６時間後に
再潰瘍化した（図１２）。最初の７２時間は、群間に角膜潰瘍のサイズの差はほとんどな
かったが、群２の眼は、角膜を損傷した２４および３６時間後に、群３の眼よりも有意に
小さい潰瘍面積を有した（Ｐ＝０．０１４８）。しかしながら、群２の眼は、炎症の第２
期において再潰瘍化しそうにないとみられ、損傷した１０８～１４４時間後に、群１およ
び３と比べて有意に小さい平均潰瘍面積を有した（図１２）。群３は、損傷した１４４時
間後に、群１よりも有意に小さい平均潰瘍面積を有した。
【１７７８】
　左眼の角膜の創傷の治癒率は、群１および３と比べて、群２においてより速いとみられ
た。６０時間後まで、群１および３における４０％に対して、群２では眼の８０％がフル
オレセイン陰性だった（角膜上皮が治癒された）。群１および３のすべての左眼が、９６
から１３２時間までに潰瘍化し、その同じ期間中、群２の眼の４０～６０％が、フルオレ
セイン陰性だった。最終的に、すべての群２の眼が、１４４時間までにフルオレセイン陰
性になったが、群１および３においてすべての眼が陰性になるには１８０時間を要した（
図１３）。１時間あたりに治癒した潰瘍の数の単変量生存解析が、３つの群が均一でない
と判定したことから、群２が、群１または３よりも有意に高い治癒（生存）を有したと示
唆される（Ｐ＜０．０００１）（図１４）。
【１７７９】
　したがって、低用量による治癒は、コントロールおよびより高用量と比べて有意だった
。さらに、その処置は、継続した炎症、浮腫および好中球浸潤に起因する続発性潰瘍を予
防した。低用量製剤とともに生存率タイプ解析（ｓｕｒｖｉｖａｂｉｌｉｔｙ　ｔｙｐｅ
　ａｎａｌｙｓｉｓ）（コントロールに対して統計的有意性Ｐ＜０．０００１）を用いた
とき、その眼はより速く治癒した。高用量のキトサン－アルギニンがコントロールよりも
有意に良くなかったという事実は、Ｍａｔｈｅｒｓら、Ｉｎｖｅｓｔ　Ｏｐｈｔｈａｌｍ
ｏｌ　Ｖｉｓ　Ｓｃｉ．１９８９；３０（１１）：２４０３－６においてＥＧＦに基づく
治癒について示されたように、炎症の減少と治癒とのバランスを維持するのに最適な用量
が存在することを示唆する。
【１７８０】
　瘢痕は、炎症、組織損傷および活性酸素種に起因する望ましくないプロセスである。炎
症の減少の重要な結果は、代表的には、活性酸素種の減少、より速い治癒およびより少な
い瘢痕である。瘢痕の量は、角膜の乳白度および「混濁（ｃｌｏｕｄｉｎｅｓｓ）」によ
って定性的に測定される。角膜の乳白度を、コントロールの眼については図１５Ａに、キ
トサン－アルギニン製剤１（群２）で処置された眼（低用量）については図１５Ｂに示す
。各群の視覚的に最も良い眼および最も悪い眼を比較のために各図に示す。眼の間にばら
つきが観察されるが、処置によってすべての場合においてコントロールよりも少ない瘢痕
がもたらされたことに注意されたい（視覚的な比較）。
【１７８１】
　要旨
　本研究では、Ｎｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄ　Ｗｈｉｔｅウサギの左眼の角膜中央に８ｍｍの
アルカリ創傷を作製し、両眼を製剤１、製剤２またはビヒクルで処置した。この研究結果
に基づくと：
１）すべての局所的医薬（製剤１、製剤２およびビヒクル）が、１日４回の局所的投与の
２１６時間を通してＯＤ（右眼）において単なるバックグラウンドの臨床眼球刺激スコア
で非常に良く許容された。
２）角膜の創傷を作製した後、約２４～７２時間にわたって、迅速な中程度から重度の眼
球の充血および結膜水腫ＯＳ（左眼）ならびに中程度の眼瞼痙攣が発生した。損傷した１
６８～１８０時間後のほとんどの眼において炎症が持続していた。しかしながら、製剤１
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（群２）で処置された眼は、損傷後の研究期間のほとんどにわたって、ビヒクル（群１）
と製剤２（群３）で処置された眼の両方と比べて、有意に少ない炎症（より低い顕微鏡に
よる眼球累積スコア）を有した。
３）製剤１で処置された眼は、損傷後の研究期間のほとんどにわたって、ビヒクルおよび
製剤２で処置された動物と比べて、有意に低い角膜の炎症（顕微鏡による角膜累積スコア
）も有した。
４）合わせて、これらの結果から、製剤１による処置が、損傷後の期間のほとんどにわた
って、眼球の炎症および角膜炎の全体的な徴候の減少に関連したことが示唆される。
５）角膜損傷後の最初の７２時間は群間で角膜潰瘍のサイズにほとんど差はなかったが、
製剤１で処置された眼は、角膜炎の第２期において再潰瘍化しそうにないとみられ、損傷
した１０８～１４４時間後に、群１および３と比べて有意に小さい平均潰瘍面積を有した
。
６）製剤１で処置された眼は、ビヒクルまたは製剤２で処置された眼よりも速くフルオレ
セイン陰性になった（上皮が治癒された）。損傷後６０時間までに、群１および３におけ
る４０％に対して、製剤１で処置された眼の８０％がフルオレセイン陰性だった。製剤１
で処置されたすべての眼が、１４４時間までにフルオレセイン陰性になったが、群１およ
び３においてすべての眼が陰性になるには１８０時間を要した。１時間あたりに治癒した
潰瘍の数の単変量生存解析が、３つの群が均一でないと判定したことから、群２が、群１
または３よりも有意に高い治癒（生存）を有したと示唆される（Ｐ＜０．０００１）。
【１７８２】
　したがって、１日４回の局所的な処置が、化学的熱傷に供された眼の炎症を減少させ、
治癒を高め、瘢痕を減少させた。より高用量のキトサン－アルギニンが、コントロールと
類似していたことから、炎症を抑制しつつ再上皮化を助長する環境のバランスを保つため
には、炎症および治癒に対して最適な用量が必要とされることが示唆される。
【１７８３】
　実施例９：細菌に曝露されたマクロファージにおけるＩＬ－８の産生
　Ｕ９３７細胞（ヒトマクロファージ細胞株）を９６ウェルプレートにおいてコンフルエ
ンスまで生育した。細胞を０または２００ｐｐｍのキトサン－アルギニンで１時間処理し
た。次いで、その細胞を培地で２回すすぐことにより、細胞表面に付随していないキトサ
ン－アルギニンを除去した。次に、細胞を図１６に示されるような様々な細菌株に３時間
曝露した。曝露の２４時間後にＩＬ－８について上清を測定した。図１６に示されるよう
に、キトサン－アルギニンの前処理が、細菌曝露によって刺激されたマクロファージによ
るＩＬ－８の分泌を劇的に減少させた。
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