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(57)【要約】
【課題】皮膚処理剤及び皮膚シーラントに適合し、被覆領域及び／又は硬化を示す視覚的
キューを提供する。
【解決手段】サーモクロミック染料は、皮膚に塗布される組成物を塗布した領域を示すた
めに、前記組成物に加えられる。前記皮膚への塗布後は、硬化反応及び皮膚からの熱によ
って前記組成物の温度が上昇すると、前記組成物の色は短期間で有色から無色へ変化する
前記染料は、前記染料の創傷部位への移動を防止するために、及び、前記染料を保護し、
機能を保つために、マイクロカプセル化される。前記染料は、その遷移温度が室温と皮膚
温度との間であるものが選択される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　皮膚に塗布するための組成物であって、
　感温変色性のロイコ染料を含有することを特徴とする組成物。
【請求項２】
　請求項１に記載の組成物であって、
　前記染料が、マイクロカプセル化されていることを特徴とする組成物。
【請求項３】
　請求項２に記載の組成物であって、
　前記染料が、無水ベースで約０．０１～３０重量パーセントの量で存在することを特徴
とする組成物。
【請求項４】
　請求項１に記載の組成物であって、
　該組成物が、シアノアクリレートを含む皮膚シーラントであることを特徴とする組成物
。
【請求項５】
　請求項１に記載の組成物であって、
　皮膚に塗布後、４分未満で変色することを特徴とする組成物。
【請求項６】
　請求項１に記載の組成物であって、
　皮膚に塗布後、２分未満で変色することを特徴とする組成物。
【請求項７】
　請求項１に記載の組成物であって、
　皮膚に塗布後、１分未満で変色することを特徴とする組成物。
【請求項８】
　請求項１に記載の組成物であって、
　非感温変色性の染料をさらに含有することを特徴とする組成物。
【請求項９】
　請求項１に記載の組成物であって、
　該組成物が、グルコン酸クロルヘキシジンを含有する皮膚処理剤であることを特徴とす
る組成物。
【請求項１０】
　請求項１に記載の組成物であって、
　該組成物が、ポビドンヨードを含有する皮膚処理剤であることを特徴とする組成物。
【請求項１１】
　模様を一時的に現出させる組成物であって、
　皮膚に塗布された際は無色であり、皮膚温度が正常温度よりも低くなると変色する、感
温変色性のロイコ染料を含むことを特徴とする組成物。
【請求項１２】
　請求項１１に記載の組成物であって、
　皮膚温度が正常温度に上昇すると無色になることを特徴とする組成物。
【請求項１３】
　皮膚に塗布された組成物の表面被覆範囲及び前記組成物が硬化したことを示す方法であ
って、
　感温変色性のロイコ染料を含有し、第１の色を有する組成物を、皮膚領域に塗布するス
テップと、
　前記第１の色が第２の色に変色するまで観察するステップとを含み、
　前記第２の色が前記組成物の硬化を示すことを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、皮膚塗布用の感温変色性組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　手術前に皮膚を処理するために、様々な組成物が使用される。皮膚処理剤（Skin prepa
ration）は、皮膚の切開前に皮膚上に存在する微生物をある程度除去するために使用され
る。皮膚シーラント材料は、手術部位の切開及び静脈注射針の挿入に伴う細菌感染から患
者を保護するために使用される。皮膚処理剤は、微生物を減少させる効果を最大化するた
めに、皮膚塗布後に乾燥させる。皮膚処理剤を乾燥させた後、前記シーラントを皮膚上に
液体形態で直接的に塗布する。前記シーラントは、前記シーラント組成物の化学的性質に
基づいた様々な技術によって、前記皮膚への強力な接着性を有する粘着性膜を形成する。
【０００３】
　従来の皮膚処理剤は、主に、ポビドンヨード又はグルコン酸クロルヘキシジンに基づい
た製剤であり、乾燥を急速に行うため及び微生物をより効率的に殺滅するためのアルコー
ルを含み得る。手術室での時間的制約及び前記処理剤が乾燥したことを示す物が存在しな
いことにより皮膚が湿ったままのことが多いため、ドレーピング及び／又は手術が開始さ
れた場合に感染が生じる可能性がある。
【０００４】
　最近の皮膚シーラントは、例えば、乾燥すると溶媒の気化によって膜を形成するポリマ
ー組成物を使用する。その他の皮膚シーラントは、in situ重合してポリマー膜を形成す
るモノマーユニットを含む。２－シアノアクリレート・モノマーを含むシアノアクリレー
ト・シーラントは、後者のタイプの一例であり、前記モノマーは、例えば水やタンパク質
分子などの極性種の存在下で重合して、アクリル膜を形成する。形成された膜は、皮膚上
で発見された細菌フローラを固定化する働きをし、細菌フローラが、外科手術中に形成さ
れた切開部又は静脈注射針の挿入に関連する皮膚孔へ移動するのを防止する。
【０００５】
　皮膚シーラントは、膜の柔軟性及び適合性を向上させる可塑剤、液体組成物の塗布を補
助するため粘度調整剤、前記製品を使用前に安定させる遊離基及びアニオン性スカベンジ
ャー、前記膜の下に固定された細菌を殺滅するための殺生剤などの添加剤を含み得る。
【０００６】
　皮膚シーラントはまた、特に広い面積に塗布する場合に、ユーザが液体組成物を皮膚に
均一に塗布するのを補助するための着色剤を含む。しかしながら、従来の着色剤には、い
くつかの問題がある。皮膚シーラント液体組成物への着色剤の直接的な添加は、シアノア
クリレート組成物の場合はin situ重合速度及び変換反応の両方に悪影響を与え、ポリマ
ー溶液組成物の場合は気化速度及び凝集過程に悪影響を与える。また、既知の着色剤は、
前記組成物の硬化を示すための視覚的キュー（visual cue）を提供しない。さらに、外科
手術の終了後は、前記シーラント中の前記着色剤は、創傷部位を見えずらくするので、手
術部位の感染、損傷、漏出に関連する赤みの検出を困難にする。
【０００７】
　そのため、皮膚処理剤及び皮膚シーラントに適合し、被覆領域及び／又は硬化を示す視
覚的キューを提供する、かつ創傷部位を見えずらくすることがない着色剤が求められてい
る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　当業者が直面する上述した問題点を解決すべく、本発明は、塗布した皮膚処理剤又はシ
ーラントを示すのに使用される感温変色性の染料を提供する。前記染料は、皮膚シーラン
ト膜形成に悪影響を及ぼすことなく、硬化又は単に皮膚との接触に伴う温度変化に応じて
、裸眼で見えるように色が変化する。さらに、前記染料の色変化は可逆的であり透明膜を
生成するための加熱及び冷却によりトリガーされるので、手術後に前記染料が創傷部位を
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見えずらくすることはない。
【０００９】
　一般的に、前記感温変色性システムは、ロイコ染料及び顕色剤という、少なくとも２つ
の化学成分を含む。前記ロイコ染料は、有機弱塩基であり、加熱された際に有色から無色
（透明）へ変化し、５～１０度の温度範囲で正常に機能する。温度変化によって、前記染
料の有色又はプロトン化形態と（一般に、プロトンは顕色剤（例えば、弱酸）から提供さ
れる）、無色又は非プロトン化形態との間の平衡がシフトされる。ロイコ染料の例として
は、フルオラン（fluoran）又はクリスタル・バイオレット・ラクトン（crystal violet 
lactone）などのスピロノラクトン（spirolactone）、スピロピラン（spiropyran）、フ
ルギド（fulgide）などがある。
【００１０】
　ロイコ染料はそれ自体が温度に応じて色が変化するので、ロイコ染料を顕色剤と共に、
随意的に極性溶剤と共に、粒子内にカプセル化することで、それらの成分を周囲環境から
隔離することできる及び可逆的な感温変色性システムを作り出すことができる。したがっ
て、例えば、適切な溶媒内でロイコ染料を顕色剤（すなわち、前記ロイコ染料のプロトン
化を容易にする物質）と組み合わせることにより、色変化システムを作り出すことができ
る。そして、その後は、例えば、メラミン・ホルムアルデヒド・シェル内に封入すること
ができる。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明は、皮膚に塗布される組成物への、サーモクロミック（thermochromic）な（す
なわち、温度応答性の）染料の使用を含む。一般的に言えば、前記組成物は、哺乳類の皮
膚に塗布される。前記染料は、その遷移温度未満で塗布された際は有色であり、その遷移
温度以上になると無色になる。この反応は、可逆的である。
【００１２】
　感温変色性の染料、より詳細には、ロイコ染料は、相変化溶媒内の有機酸成分と着色剤
とから作られている。前記染料は、使い易くするために、高分子マイクロカプセルに封入
することができる。
【００１３】
　ロイコ染料は、温度に応じて可逆的に変色することができ、前記組成物が冷却された際
は有色であり、前記溶媒の遷移温度以上に加熱された際は透明又は無色になる。有機弱塩
基である前記ロイコ染料は、加熱された際に有色から無色（透明）へ変化し、５～１５℃
の範囲の温度で正常に機能する。温度変化によって、前記染料の有色又はプロトン化形態
と（一般に、プロトンは顕色剤（例えば、弱酸）から提供される）、無色又は非プロトン
化形態との間の平衡がシフトされる。ロイコ染料の例としては、フルオラン（fluoran）
又はクリスタル・バイオレット・ラクトン（crystal violet lactone）などのスピロノラ
クトン（spirolactone）、スピロピラン（spiropyran）、フルギド（fulgide）などがあ
る。
【００１４】
　ロイコ染料は、一般に、３～４℃の温度範囲内で、色変化を完了する。例えばロイコ染
料の遷移温度が３０℃と報告されている場合は、色変化は約２８～３２℃で生じる。ロイ
コ染料の遷移温度範囲は広く、例えば液晶技術とは異なり、ロイコ染料は皮膚表面の特定
温度に対応するユニークな温度を提供しないため、一般的には皮膚温度の緊密なモニタリ
ングには不適である。したがって、ロイコ染料を使用して行う、皮膚健康のモニタリング
、及び皮膚への感染の可能性を示す「ホットスポット（hot spots）」の位置検出は、事
実上存在しない。そのため、本発明は、液晶を本質的には含まない。
【００１５】
　ロイコ染料は、赤色、青色、緑色、黄色及び黒色などの様々な色のものがあり、ポリマ
ー前駆体の化学的性質及びエマルション重合条件を慎重に選択して調整することにより、
所望の色変化を作り出すことができる。
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【００１６】
　マイクロカプセル化はロイコ染料の成分をロイコ染料の周囲から保護する役割を果し、
ロイコ染料の正常な機能を確保すると共に、前記相変化溶媒が液体で存在する場合に前記
溶媒が拡散するのを防止する。マイクロカプセル化されたロイコ染料は、Color Change C
orporation（Streamwood, Illinois, US）、Chromatic Technologies Inc.（Colorado Sp
rings, Colorado, US）、Matsui International Company Inc.（Gardena, CA, US）、及
びThermographic Measurement Co.（United Kingdom）から入手できる。マイクロカプセ
ルのシェル材料の厚さと熱伝導率を調節することにより、ロイコ染料の温度変化に対する
応答性を変更することができる。マイクロカプセルの直径は、一般的には３～５ミクロン
であるが、１ミクロンより小さく作成することもできる。皮膚シーラントの場合は、マイ
クロカプセルの外面の官能基を適切に選択することにより、前記カプセルの創傷部位への
移動を防止するために、硬化反応中に、反応させる前記カプセルを前記皮膚シーラント膜
の中に入れることができる。
【００１７】
　ロイコ染料が加えられた皮膚処理剤又はシーラントは、人間又は動物の皮膚に使用され
る。したがって、遷移温度は、標準的な室温（２０～４０℃）と皮膚の温度（３０～３５
℃）との間であるべきである。前記２つの温度範囲の間の遷移温度は、例えば、約２４～
３５℃で、特に２６～３５℃で、又は特に３０～３１℃で、正常に機能する。
【００１８】
　前記皮膚処理剤又はシーラントの染料組成物を皮膚に塗布する場合は、前記染料組成物
は前記染料の遷移温度以下の温度で塗布される。前記組成物を塗布する人間が前記組成物
を塗布した場所が分かるように、前記染料組成物は、初期は有色である。組成物が硬化す
るにつれて、硬化反応で生成された熱並びに前記組成物を塗布した皮膚から伝達された熱
に起因して、前記組成物の温度は上昇する。溶媒の気化による硬化方法の場合は、前記皮
膚処理剤又はシーラントの膜は前記溶媒の気化冷却によって冷却される。前記溶媒が無く
なると、前記膜は前記皮膚により暖められ、色変化が生じる。一定期間経過後、前記シー
ラントの温度は十分に上昇し、シーラントは実質的に透明又は無色になる。（ここでは説
明目的のために、前記組成物における有色形態と実質的の「透明」又は無色の形態との間
の遷移は、色変化と見なされる。）このことにより、切開又は損傷部位の、シーラントを
介しての優れた視認性を可能にする。前記反応は可逆的であるので、皮膚温度が遷移温度
未満に下がると、前記組成物は再び有色となる。
【００１９】
　上述したように、顕色剤は、弱酸（すなわち、陽子供与体又は電子受容体）である。顕
色剤の例としては、ビスフェノールＡ、ｐ－オクチル安息香酸メチル、ｐ－ヒドロキシ安
息香酸メチル、１，２，３－トリアゾール、４－ヒドロキシクマリン誘導体などがある。
【００２０】
　有機染料システム（例えばロイコ染料）の第３の構成要素は、一般的に、アルコール、
エステル、ケトン又はエーテルなどの極性溶剤であり得る。例としては、ラウリルアルコ
ール（すなわち、１－ドデカノール）、セチルアルコール（すなわち、１－ヘキサデカノ
ール）、ステアリン酸メチル、及びステアリン酸ブチルなどがある。前記溶媒は、脂肪ア
ルコール又は脂質であり得え、前記システムの可逆性のさらなる制御を提供し得る。固形
時には不透明であるが液体時には透明になる脂質様ステアリン酸メチルは、高温時にロイ
コ染料及び顕色剤を溶解させ、それにより、ロイコ染料のプロトン化を妨げる（すなわち
、無色状態にする）。低温時は、ステアリン酸メチルは固形化し、ロイコ染料及び顕色剤
もその位置で硬化され、それにより、前記染料はプロトン化され着色状態となる。
【００２１】
　また、本発明により、無色から有色の変化以外の、第１の色から第２の色への可視変化
を得ることができる。すなわち、感温変色性の染料を、非変色性（非感温変色性）の染料
と混合することにより、異なる開始色を得ることができる。例えば、青色の感温変色性の
染料を、変色しない黄色染料と混合することにより、開始又は初期色として使用すること
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ができる緑色が生成される。この緑色に着色された皮膚用組成物を皮膚に塗布すると、前
記組成物は皮膚により暖められて前記青色の感温変色性の染料成分が無色に変化し、その
結果、黄色の色が残る（同様に、この組成物は、黄色が消えて、青色が残るように製剤化
することもできる）。このことにより、前記組成物が硬化したことをユーザに知らせるこ
とができる。さらに、医療従事者が創傷部位を十分に見ることができるように、前記色は
十分に薄く設定される。実質的に、原色のあらゆる組み合わせが可能であり、例えば、紫
から赤若しくは青への変化、茶色から緑若しくは赤への変化、トルコ色（turquoise）か
らホットピンク及び黒への変化、及び、事実上全ての色（例えば黄色）がある。
【００２２】
　効果的な量のマイクロカプセル化された染料を、皮膚に塗布する組成物と物理的に混合
して、感温変色性の皮膚処理剤又はシーラント組成物を生成する。約０．０１～３０重量
パーセント、より詳しくは約１～２０重量パーセント、さらに詳しくは２～１０重量パー
セントのマイクロカプセル化された染料を有する混合物が生成される。
【実施例】
【００２３】
　実施例１：市販の２－シアノアクリレート接着剤
【００２４】
　標準的なLoctite（登録商標） super glue接着剤（Henkel Adhesives, Inc.（Avon OH
）から得られるシアノアクリレート）が、モデル接着剤として使用される。感温変色性の
粉体（Color Change Corp.（Streamwood, IL）から得られるマイクロカプセル化された着
色剤）を前記接着剤に添加し、手動で２分間混合する。複数の感温変色性の粉体は、それ
ぞれ２９℃及び３１℃の遷移温度を有する。感温変色性の染料の濃度がそれぞれ異なる複
数の液体が用意される。
遷移温度が２９℃の黒色の染料については、４～６％ｗｔ／ｗｔ
遷移温度が３１℃の青色の染料については、５～８％ｗｔ／ｗｔ
遷移温度が３１℃の赤色の染料については、５～８％ｗｔ／ｗｔ
【００２５】
　その後、前記混合物を平らなナイフを用いて透明フイルム上に塗布し、可視的な色強度
（皮膚に塗った場合でも可視的であり得る色強度）を有するコーティングを形成する。前
記接着剤を乾燥させ、その後、前記接着剤領域の上に１分間、研究者の手を置く。前記接
着剤の色は消え、その結果、前記接着パッチは無色又は透明となる。
【００２６】
　実施例２：２－シアノアクリレート・皮膚シーラント製剤
【００２７】
　次の例では、InteguSeal（登録商標）Clear皮膚シーラント（MedLogic Global Limited
（Plymouth, Devon, England, UK）及びAspire Biotech, Inc.（Colorado Springs, CO）
が使用される。前記シーラント製剤は、８０％ｗｔ／ｗｔのｎ－ブチルシアノアクリレー
トと、２０％ｗｔ／ｗｔのＯ－アセチルクエン酸トリブチルとを含む。このシーラントの
サンプルが使用され、前記シーラント製剤に着色剤が直接的に添加され混合される。
【００２８】
　（１）赤から無色への変化
【００２９】
　５ｍｌのＩｎｔｅｇｕＳｅａｌ（登録商標）Clear皮膚シーラントに、０．１ｇ（２％
ｗｔ／ｗｔ）のColor Change Corporation（Streamwood IL）製の赤色のカプセル化され
た感温変色性粉体（３１℃、ロイコ染料－粉末［ＬＤ－Ｐ］）を加える。前記混合物を１
分間攪拌し、その後、被験者の前腕の皮膚に化粧用スポンジを使用して塗布し、均一なコ
ーティングを形成する。前記皮膚シーラントは、塗布時は赤色に見られ、被覆領域の視覚
的キューを提供する。１分後、前記シーラントが硬化すると、赤色は消えて無色の領域が
残る。赤色領域にアイスバッグを接触させると、赤色が再び現れる。
【００３０】
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　（２）青から無色への変化
【００３１】
　５ｍｌのＩｎｔｅｇｕＳｅａｌ（登録商標）Clear皮膚シーラントに、０．１５ｇ（３
％ｗｔ／ｗｔ）のColor Change Corporation（Streamwood IL）製の青色のカプセル化さ
れた感温変色性粉体（３３℃、ロイコ染料－粉末［ＬＤ－Ｐ］）を加える。前記混合物を
１分間攪拌し、その後、被験者の前腕に化粧用スポンジを使用して塗布する。前記皮膚シ
ーラントは、青色領域として明確に見られ、３分後に無色に変化する。前記シーラントは
、こすることによって試験され、硬化及び乾燥が確認される。前記青色領域をアイスバッ
グで冷却すると、皮膚表面にアイスバッグを接触させた２０秒後に青色が再び現れる。
【００３２】
　（３）黒から無色への変化
【００３３】
　５ｍｌのＩｎｔｅｇｕＳｅａｌ（登録商標）Clear皮膚シーラントに、０．１ｇ（３％
ｗｔ／ｗｔ）のColor Change Corporation（Streamwood IL）製の黒色のカプセル化され
た感温変色性粉体（３３℃、ロイコ染料－粉末［ＬＤ－Ｐ］）を加える。前記混合物を１
分間攪拌し、その後、被験者の前腕に化粧用スポンジを使用して塗布する。前記皮膚シー
ラントは、黒色領域として明確に見られ、１分後に無色に変化する。前記シーラントは、
こすることにより試験され、硬化及び乾燥が確認される。前記黒色領域をアイスバッグで
冷却すると、皮膚表面にアイスバッグを接触させた２０秒後に黒色が再び現れる。
【００３４】
　（４）紫から無色への変化
【００３５】
　５ｍｌのＩｎｔｅｇｕＳｅａｌ（登録商標）Clear皮膚シーラントに、０．１ｇ（２％
ｗｔ／ｗｔ）の赤色のカプセル化された感温変色性粉体（３１℃、ロイコ染料－粉末［Ｌ
Ｄ－Ｐ］）と、０．１ｇ（２％ｗｔ／ｗｔ）の青色のカプセル化された感温変色性粉体（
両方とも、Color Change Corporation（Streamwood IL）製）を加える。前記混合物を１
分間攪拌し、その後、被験者の前腕に化粧用スポンジを使用して塗布する。前記皮膚シー
ラントは、紫色の領域として明確に見られ、前記紫色の領域は１分後に無色に変化する。
前記シーラントは、こすることにより試験され、硬化及び乾燥が確認される。前記紫色領
域をアイスバッグで冷却すると、皮膚表面にアイスバッグを接触させた２０秒後に、紫色
が再び現れる。
【００３６】
　（５）一時的パターン（例えばタトゥー又はロゴ）の色変化
【００３７】
　タトゥー、ロゴ又は転写（transfer）のような隠された一時的パターンの能力を例証す
るために、次の実施例を行った。キンバリークラーク社（Kimberly-Clark Corporation）
のロゴの形状のステンシルパターンを、透明なプラスチック板に印刷し、その後、丁寧に
切り抜いた。それを、被験者の前腕の皮膚上に置き、上記の（３）の黒色の皮膚シーラン
ト剤を、前記ステンシルの開口スペースに塗布する。したがって、黒色のロゴが皮膚上に
残される。２分後、前記シーラントが乾燥すると、前記ロゴの色は消えて可視領域が残る
。アイスバックを前記領域に接触させると、前記ロゴが再び現れる。前腕を皮膚表面より
も冷たい水（例えば、水泳プール）に入れたり寒い環境に置いたりした場合にも、前記ロ
ゴが再び現れることに留意されたい。したがって、前記一時的パターンは、凍傷を表示す
るものとして、利用することができる。また、前記一時的パターンは、子供用の娯楽や遊
びとして使用することもできる。
【００３８】
　実施例３：皮膚処理剤
【００３９】
　青色から無色への変化
【００４０】
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　１０ｍｌのChloraprep（登録商標）One-Step皮膚処理剤（イソプロパノール７０％ｖ／
ｖ内に２％ｗｔ／ｖグルコン酸クロルヘキシジンを含む）に、０．１ｇのColor Change C
orporation（Streamwood, IL）製の青色のカプセル化された感温変色性粉体（３１℃、ロ
イコ染料－粉末［ＬＤ－Ｐ］）を加える。前記混合物を１０分間攪拌し、その後、被験者
の手に塗布し、前記液体を直径５ｃｍの領域に分散させるように塗り込む。前記皮膚処理
剤は、青色領域として明確に見られ、アルコールが気化すると急速に無色に変化する。
【００４１】
　以上、本発明の様々な実施形態を説明したが、これらの実施形態は例示的なものであり
、本発明を限定するものではない。本発明の細部の実施にあたっては、当業者は、開示さ
れた実施例に様々な改良を加えることが可能である。従って、本発明の範囲は、特許請求
の範囲及びその均等範囲によってのみ規定されるものである。
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