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(57)【要約】
【課題】従来用いられてきたキトサンに由来する製品がもつ、甲殻類アレルギーの発症や
エンドトキシン混入のリスクをなくし、より多くの人に対して安全に使用でき、かつ、汎
用されているハイドロゲルが有していない抗菌性、止血機能を有する止血材およびそれを
含有する創傷被覆材を提供することを目的とする。
【解決手段】カチオン化セルロースを含有する止血剤およびそれを含有する創傷被覆材を
提供する。前記カチオン化セルロースの水酸基のうち少なくとも１つが、－Ｒ２－Ｎ＋（
Ｒ３）（Ｒ４）（Ｒ５）・Ｘ－で修飾され、前記カチオン化セルロースの他の水酸基が、
－Ｈ、または－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－Ｈを有し、Ｒ２が、Ｃ１－６アルキレン、Ｃ２－

６ヒドロキシアルキレン、－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｌ－、またはこれらの組み合わせであり
、ｌが、１または２であり、ｍが、１または２であり、Ｘ－が、アニオン性基であっても
よい。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　カチオン化セルロースを含有する止血材。
【請求項２】
　前記カチオン化セルロースが、式（１）：
【化１】

（式（１）中、
　Ｒ１のうち少なくとも１つが、－Ｒ２－Ｎ＋（Ｒ３）（Ｒ４）（Ｒ５）・Ｘ－であり、
　他のＲ１が、－Ｈ、または－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－Ｈであり、
　Ｒ２が、Ｃ１－６アルキレン、Ｃ２－６ヒドロキシアルキレン、－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）

ｌ－、またはこれらの組み合わせであり、
　ｌが、１または２であり、
　ｍが、１または２であり、
　Ｘ－が、アニオン性基であり、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５が、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルケニル、Ｏ－Ｃ１－６アルキル
、ＣａＹｂのヘテロアルキルまたはヘテロアルケニルであって、Ｙがヘテロ原子であって
、ａ＋ｂが４から６であって、窒素原子で結合する場合には該窒素原子を含む飽和または
不飽和の５員環または６員環を形成する）
である請求項１に記載の止血材。
【請求項３】
　前記式（１）における前記少なくとも１つのＲ１が、－ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－ＣＨ２ＣＨ（
ＯＨ）ＣＨ２－Ｎ＋（Ｒ３）（Ｒ４）（Ｒ５）・Ｘ－であり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５がメチル
基またはエチル基である請求項２に記載の止血材。
【請求項４】
　前記式（１）における前記少なくとも１つのＲ１が、－ＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２Ｎ＋

（Ｒ３）（Ｒ４）（Ｒ５）・Ｘ－であり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５がメチル基またはエチル基で
ある請求項２に記載の止血材。
【請求項５】
　前記他のＲ１のうち少なくとも１つが－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍＨである請求項３または
４に記載の止血材。
【請求項６】
　請求項１に記載の止血材を成分とする創傷被覆材。
【請求項７】
　カチオン化セルロースを含有する創傷被覆材。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、止血材、および、その止血剤を含有する創傷被覆材に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　皮膚の傷が治るためのメカニズムとして、（１）皮膚が損傷すると、傷口に血小板が集
まり、血液を固めて止血をする、（２）好中球やマクロファージが傷口周辺に集まり、壊
死組織や細菌を貪食し、除去する、（３）繊維芽細胞が集まり傷口を縮小させる、（４）
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表皮細胞が遊走して集まり傷口を上皮化する、というものが知られている。
【０００３】
　傷が治るためには、このように様々な生体細胞が傷口に集まって働く必要がある。傷を
治すために、増殖因子を始めとした多くのサイトカインが必要な細胞を傷口に呼び寄せる
。傷を早く治すためには、サイトカインにより傷口に集められた細胞が活発に活動できる
環境を維持することが肝要となる。
【０００４】
　かつては、傷を治すためには傷口を乾燥させるべきという考えが主流であったが、創傷
が乾燥すると、生体細胞が死滅し、再上皮化が起こりにくい。この問題を解決するため、
近年、ｍｏｉｓｔ　ｗｏｕｎｄ　ｈｅａｌｉｎｇ（湿潤療法）が急速に広まり、創傷修復
の手法の一つとして広く臨床応用されるようになっている。この湿潤療法では、創傷部位
から生じる浸出液によって当該部位を濡れた状態に保ち、傷口を乾燥させないことで、傷
口で活発な細胞分裂が行われるため、傷が早く治る事が知られている（非特許文献１）。
創傷被覆材とは、創傷した部位を被覆することで湿潤環境を提供し、創傷の治癒を促進さ
せる部材である。
【０００５】
　創傷被覆材の成分として汎用されているハイドロゲルは、抗菌性や止血性などの効果が
ない上に、土の中に埋めても微生物によって分解されない。このため、焼却または埋設で
処分することになるが、焼却するときに燃焼炉の温度が下がるとダイオキシンを発生させ
る可能性がある。また、埋設処分する場合には埋設場所の確保が困難になってきており、
焼却によるダイオキシン発生が起こらず、かつ、環境負担が少ない製品が求められている
。
【０００６】
　また、キトサンを原料とした縫合糸や人工骨などの傷の修復材料について、多くの試験
や検査が実際の医療現場で実施されている。その結果、キトサンを原料とした止血材や創
傷被覆材が開発されつつある（特許文献１、２）。キトサンはアミノ基を有しており、条
件によってプラスに荷電することで、血球を凝集して止血効果を示す。キトサンは抗菌効
果ももたらすことから（非特許文献２、３）、キトサンは止血材、創傷被覆材の理想的な
成分であると考えられてきた。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特表２０１１－５１８５９２号公報
【特許文献２】特開２０１３－１３３２８７号公報
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】ＧＥＯＲＧＩＡ Ａ．ＫＡＮＮＯＮ，ＡＬＧＩＮ Ｂ．ＧＡＲＲＥＴＴ，
Ｍｏｉｓｔ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇｗｉｔｈ Ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ Ｄｒｅｓｓｉｎｇ
ｓ，ＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，Ｖｏｌｕｍｅ ２１，Ｉｓｓｕｅ ７，ｐ
．５８３－５９０，Ｊｕｌｙ，１９９５
【非特許文献２】Ｒｅｊａｎｅ Ｃ．Ｇｏｙ，Ｄｏｕｇｌａｓ ｄｅ Ｂｒｉｔｔｏ，Ｏｄ
ｉｌｉｏ Ｂ．Ｇ．Ａｓｓｉｓ，Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉ
ａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ Ｐｏｌｉｍｅｒｏｓ，ｖｏｌ.１９，ｎ
ｏ.３，ＳａｏＣａｒｌｏｓ，２００９
【非特許文献３】Ｔｓｕｉｍｉｎ Ｔｓａｉ，Ｈｓｉｕｎｇ－ＦｅｉＣｈｉｅｎ，Ｃｈｉ
ｔｏｓａｎ Ａｕｇｍｅｎｔｓ Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏ
ｆ Ｇｒａｍ－Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ Ｇｒａｍ－Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｂａｃｔｅｒｉａ
，Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１Ｍａｙ，５５（５
），ｐ．１８８３－１８９０
【発明の概要】
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【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　しかしながら、キトサンは、甲殻類アレルギーのアレルゲンであるため、甲殻類アレル
ギーを有する人には、キトサンを原料とした止血材や創傷被覆材を用いる事で重篤なアレ
ルギー反応を来たす可能性がある。創傷にキトサンを原料とした製剤を使用する際、甲殻
類アレルギーを有する人に処方する場合には注意を要し、可能であれば別の製剤を使用す
るべきである。しかしながら、処方される人が事前に甲殻類アレルギーを有していると気
づいていない場合もあるため、アレルギー発症の危険性は潜在する。また、キトサンを大
量に生産するためには、元々無菌ではないカニの甲殻を原料とすることから、キトサンを
単離する際、細菌が分泌する人体に有害なエンドトキシンを完全に除去することが困難で
ある。エンドトキシンが引き起こす病態として、致死性ショック、発熱、補体の活性化、
白血球の活性化や血管内皮細胞の障害などが知られている。
【００１０】
　一方、ハイドロゲルなど、キトサン以外で汎用されている創傷被覆材の成分には、抗菌
性、止血性などがない。このため、被覆した内部での細菌増殖が創傷治癒の妨げとなり、
重大な合併症を起こす可能性がある。
【００１１】
　本発明は、このような事情に鑑みてなされたものであって、より多くの人に対して安全
に使用でき、かつ、傷口の治癒を妨げる出血や感染を抑制し、合併症を起こしにくい止血
剤およびそれを含有する創傷被覆材を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　上記課題を解決するために、本発明の第１の態様は、カチオン化セルロースを含有する
止血材を提供する。本発明の別の態様は、カチオン化セルロースを含有する止血剤を成分
として含む創傷被覆材を提供する。また、本発明のさらに別の態様は、カチオン化セルロ
ースを含有する創傷被覆材を提供する。
【００１３】
　セルロースは、植物がその体内で、光合成によって作り出す天然化合物である。近年、
セルロースが水分を吸収、放出することにより適切な創傷治癒環境を提供できることから
、Ｄｅｒｍａｆｉｌｌや、ＸＣｅｌｌ　Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　Ｗｏｕｎｄ　Ｄｒｅｓｓｉ
ｎｇなど、セルロースを主原料にした創傷被覆材が市販されている。このほかに、セルロ
ース誘導体であるカルボキシメチルセルロースを含有する創傷被覆材が実用化されている
。これらは、甲殻類アレルギーを引き起こすキトサンとは異なり、日常摂取している植物
などに含まれているセルロースを使用しており、アレルギー発症の可能性の観点からは、
キトサンよりも安全である。しかしこれらの製品には保水性はあるものの、抗菌性、止血
性を持たない。したがって、セルロースやカルボキシメチルセルロースを主成分として含
有する創傷被覆材では、創傷被覆する際に、内部での細菌増殖、出血の合併症を抑制する
ことができない。
【００１４】
　これに対し、カチオン化セルロースは、セルロースやカルボキシメチルセルロースとは
異なり、プラスに荷電している官能基を有することにより、止血性、抗菌性を併せ持って
いる。止血性については、活性化凝固時間を用いて検討・確認を行った。また、抗菌性に
ついては、医療者の皮膚に常在している細菌を寒天培地で培養し、カチオン化セルロース
をゲル化したものを含浸した濾紙の周囲に、細菌培養時に阻止円を形成することで、カチ
オン化セルロースが抗菌性を有していることを確認した。
【００１５】
　本発明においては、傷に直接触れる止血材や創傷被覆材に、カチオン化セルロースを含
有させる。これにより、創傷部位において、止血材や創傷被覆材が直接細菌と接触するこ
とで、カチオン化セルロースのプラス電荷による抗菌活性を示すことができる。
【００１６】
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　本発明においては、前記カチオン化セルロースが、式（１）：
【化１】

（式（１）中、
　Ｒ１のうち少なくとも１つが、－Ｒ２－Ｎ＋（Ｒ３）（Ｒ４）（Ｒ５）・Ｘ－であり、
　他のＲ１が、－Ｈ、または－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－Ｈであり、
　Ｒ２が、Ｃ１－６アルキレン、Ｃ２－６ヒドロキシアルキレン、－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）

ｌ－、またはこれらの組み合わせであり、
　ｌが、１または２であり、
　ｍが、１または２であり、
　Ｘ－が、アニオン性基であり、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５が、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルケニル、Ｏ－Ｃ１－６アルキル
、ＣａＹｂのヘテロアルキルまたはヘテロアルケニルであって、Ｙがヘテロ原子であって
、ａ＋ｂが４から６であって、窒素原子で結合する場合には該窒素原子を含む飽和または
不飽和の５員環または６員環を形成する）
であってもよい。
【００１７】
　本発明においては、前記少なくとも１つのＲ１が、－ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－ＣＨ２ＣＨ（Ｏ
Ｈ）ＣＨ２－Ｎ＋（Ｒ３）（Ｒ４）（Ｒ５）・Ｘ－であり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５がメチル基
またはエチル基であってもよい。本発明においては、前記少なくとも１つのＲ１が、－Ｃ
Ｈ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２Ｎ＋（Ｒ３）（Ｒ４）（Ｒ５）・Ｘ－であり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５

がメチル基またはエチル基であってもよい。本発明においては、前記アニオン性基が、ハ
ロゲン化物イオン、リン酸エステル基、カルボキシル基、スルホン酸基、硫酸エステル基
等であってもよい。前記ハロゲン化物イオンが、フッ化物イオン、塩化物イオン、臭化物
イオン、ヨウ化物イオンであってもよい。
【００１８】
　上記構成とすることで、より簡易にカチオン化セルロースを得ることができる。
【００１９】
　上記構成においては、前記他のＲ１のうち少なくとも１つが－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍＨ
であってもよい。
【００２０】
　上記構成とすることで、カチオン化セルロースの保水性をより高くすることができる。
これにより、適用できる条件範囲が広がり、湿潤治療により適した創傷被覆材とすること
ができる。
【発明の効果】
【００２１】
　本発明に係る止血材および創傷被覆材によれば、より多くの人に対して安全に使用でき
、かつ、傷口の治癒を促進することができる。また、汎用されているハイドロゲルに比べ
て、出血、感染などに対して抑制的に働く事で、安全性が高く、蜂窩織炎、敗血症などの
危険も減らすことができる。さらに、キトサンと比べ、甲殻類アレルギーの懸念がない止
血剤および創傷被覆材を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
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【図１Ａ】本発明の一実施形態におけるカチオン化セルロースの抗菌性を示す培地の画像
を示す図である。
【図１Ｂ】本発明の一実施形態におけるカチオン化セルロースの抗菌性を示す別の培地の
画像を示す図である。
【図１Ｃ】本発明の一実施形態におけるカチオン化セルロースの抗菌性を示すさらに別の
培地の画像を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　以下に、本発明に係る止血材および創傷被覆材の一実施形態について説明する。本実施
形態に係る止血材および創傷被覆材に含有されるカチオン化セルロースの一般式を以下に
示す。セルロースを形成するグルコースの２位、４位および６位の水酸基のいずれかが、
カチオン化された官能基で修飾されている。
【化２】

【００２４】
　本実施形態において用いるカチオン化セルロースは、市販品として購入可能であり、ま
たグルカンの化学修飾に用いられる一般的な合成法を適用して合成することができる。
【００２５】
（合成例１）
　２－ヒドロキシ－３－トリメチルアンモニオプロピルセルロースクロリドの合成
　セルロース（１．０ｇ）を１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液２０ｍＬに溶解させた溶液に、
カチオン化剤として３－クロロ－２－ヒドロキシプロピルトリメチルアンモニウムクロリ
ド（２．３ｇ）を加え、３０～５０℃で攪拌する。得られた溶液を４Ｎ酢酸で中和した後
に、蒸留水を用いて透析膜により分離する。得られた溶液を凍結乾燥することで、目的物
を得ることができる。
【００２６】
（合成例２）
　６－ヒドロキシエチル－（２－ヒドロキシ－３－トリメチルアンモニオプロピル）セル
ロースクロリドの合成
　セルロース（２．０ｇ）と酸化エチレンとを公知の条件下で反応させて、ヒドロキシエ
チルセルロースを合成する。得られたヒドロキシエチルセルロースを１Ｎ水酸化ナトリウ
ム水溶液２０ｍＬに溶解させた溶液に、カチオン化剤としてグリシジルトリメチルアンモ
ニウムクロリド（４．５ｇ）を加え、３０～５０℃で攪拌する。得られた溶液を４Ｎ酢酸
で中和した後に、蒸留水を用いて透析膜により分離する。得られた溶液を凍結乾燥するこ
とで、目的物を得ることができる。
【００２７】
　上述の合成例と同様の方法で、異なる種類の置換基を有するカチオン化セルロースを合
成することができる。用いる溶媒等は、基質の溶解度に応じて、メタノール、エタノール
等のアルコール、アセトニトリル等を添加してもよい。反応させるカチオン化剤の当量は
、目的とするカチオン化セルロースのカチオン化の度合に応じて適宜調整することができ
る。
【００２８】
（カチオン化セルロースの抗菌活性確認実験）
　本発明に係るカチオン化セルロースに対する細菌の感受性の程度を、ディスク法にて確
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認した。アズワン　サニーフーズ　ぺたんチェック２５　ＰＴ４０２５の標準寒天培地を
用い、３名の医療者の素手に付いている細菌を培養した。その中で活発にコロニーを形成
している細菌を滅菌綿棒で採取し、３枚の培地（培地１、培地２、培地３）に均等に塗布
した。カチオン化セルロースとしては、ヒドロキシエチルセルロースヒドロキシプロピル
トリメチルアンモニウムクロリドエーテル（花王ポイズ　Ｃ－６０Ｈ、Ｃ－１５０Ｌ）１
ｇを用い、注射用水４ｍＬを加えて３分攪拌した。得られたゲル化した検体を濾紙に含浸
させ、上記培地上においた。３７℃で４８時間培養を行った後、阻止円の生成を確認した
。
【００２９】
　抗菌活性の確認実験の結果を図１Ａから図１Ｃに示す。培地１（図１Ａ）、培地２（図
１Ｂ）、培地３（図１Ｃ）のすべてにおいて、カチオン化セルロースゲルを含浸したディ
スク周囲に阻止円を認めた。各図において、左がポイズ　Ｃ－６０Ｈ、右にポイズ　Ｃ－
１５０Ｌを含浸した濾紙を使用した結果を示しており、ポイズ　Ｃ－６０Ｈ、ポイズ　Ｃ
－１５０Ｌの両群は、同等の抗菌性を示している。培地に生えていた細菌は、同定の結果
、培地１ではぶどう球菌、バチルス属の混合、培地２ではバチルス属、培地３ではぶどう
球菌であった。これにより、カチオン化セルロースが抗菌活性を有することを確認できた
。
【００３０】
（カチオン化セルロースの止血性確認実験）
　本発明に係るカチオン化セルロースの止血性について、血液凝固測定装置専用カートリ
ッジ（株式会社ジェイ・エム・エス社）を用い、凝固時間を対照物質と比べることで確認
した。凝固時間測定用経過時間タイマ「アクテスター」（クエストメディカル社製）専用
の血液凝固測定装置専用カートリッジ内に、元々封入されている珪藻土を１０本測定して
平均重量を求めた。珪藻土の平均重量は、今回使用したロットでは０．０１５ｇであった
ため、同重量のカチオン化セルロース（花王ポイズ　Ｃ－６０Ｈ、Ｃ－１５０Ｌ）に置換
したものを準備した。針管外径０．７～１．２ｍｍ（２２～１８Ｇ）の注射用針および１
ｃｃシリンジを使用して、被験者（今回は発明者）から全血０．７ｍＬを採血した。採血
後、ただちに、血液凝固測定装置専用カートリッジに、０．７ｍＬ以下の血液を注入した
。カートリッジから針を抜く前に、カートリッジの中のエアを０．７ｍＬ抜き取った。血
液と血液凝固促進剤とを完全に混合した後、カートリッジを装置本体のアクテストチュー
ブホルダにセットして、活性化凝固時間を測定した。
【００３１】
　測定結果を表１に示す。有意差検定にはＳｔｕｄｅｎｔ’ｓ　ｔ－ｔｅｓｔを用いた。
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【表１】

　上記結果から、カチオン化セルロースは凝固を促進し、止血する作用を有することを確
認することができた。また、カチオン化セルロースが、創傷被覆材に汎用されているキト
サンと比べて、高い止血性を有していることを確認することができた。
【００３２】
　本願発明者は、カチオン化された官能基でセルロースを化学修飾することで、止血剤、
および、抗菌機能と止血機能とを有する新たな創傷被覆材を提供できることを見出した。
止血機能および抗菌機能が創傷治癒にもたらす利点を以下に述べる。
【００３３】
（止血機能）
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　受傷直後、創傷部位を止血しなくてはならないことは論を待たない。現在、創傷部位に
出血がある場合に用いる創傷被覆材としては、アルギン酸塩を含有するカルトスタット（
登録商標）や、キトサンを含有する被覆材等が第一の選択肢とされている。しかしながら
、アルギン酸は止血機能がキトサンに比較して弱く（Ｓｙｏｔａ Ｓｕｚｕｋｉ，Ｋａｚ
ｕｈｉｋｏ Ｓｈｉｂａｔａ，Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｔｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ Ｎ
ｅｗ Ｃｈｉｔｏｓａｎ－Ｂａｓｅｄ Ｂａｎｄａｇｅ ｗｉｔｈ Ｋａｌｔｏｓｔａｔ Ｈ
ｅｍｏｓｔａｔｉｃ Ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｔｏ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｆｒｏ
ｍ Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ Ｐｕｎｃｔｕｒｅ Ｓｉｔｅ，Ｎｅｐｈｒｏｌ．Ｄｉａｌ
．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ．，２０１３，２８（ｓｕｐｐｌ １）,ｉ２２６－ｉ２３９．）
、キトサンは水分保持能力が低いため、いずれも湿潤治療を行う基剤としては十分でない
。米国のヘムコン社が提供しているキトサンを用いた被覆材は、出血箇所に適用すると、
キトサンが血液中の赤血球と血小板を引きつけることで、速やかに出血箇所を塞ぎ止血す
ることが知られている。このような機能は、キトサンが条件によってはプラスに荷電する
ことに起因していると考えられる。したがって、受傷早期に用いる被覆材の含有成分とし
て、周りの環境のｐＨに左右されることなく常にプラスに荷電しているカチオン化セルロ
ースを用いることで、キトサンと比べて止血機能の高い被覆材を提供することができる。
【００３４】
　また、湿潤治療に移行した後にも出血するリスクは残っている。従来使用されてきたハ
イドロゲル、ディオアクティブ（登録商標）などで創傷を被覆すると、睡眠時、意識障害
時などに出血した場合、出血に気がつかず、結果として、大量の血液を失う可能性がある
。また、密閉された湿潤環境に血腫ができると、血腫内では、免疫による抗菌活動がない
ため、温かく湿潤し、かつ栄養豊富な血腫の中で黄色ブドウ球菌などが爆発的に増加する
。一つのブドウ球菌が２６分ごとに分裂し、わずか１０時間後には２００万個の黄色ブド
ウ球菌に増加する可能性がある。この莫大な量の黄色ブドウ球菌を代表とする細菌群が、
創傷治癒のために集まっているヒトの細胞群を傷害し、創傷治癒に悪影響をもたらす。こ
のため、創傷面に血腫などの異物をなくすことが早期治療への重要な要素である。さらに
、出血後に異物や細菌の培地となる血腫をできにくくするためにも、止血機能は創傷治癒
における有効な付加機能となる。
【００３５】
（抗菌機能）
　細胞分裂時間が短い細菌群は、増殖スピードで生体細胞を圧倒し、創傷治癒を遅延させ
る。近年、創傷部位に貼った被覆材を頻繁に取り替え、その度に創傷部位の洗浄を行う方
法が普及している。これは、創傷部位に被覆材を貼りっぱなしにして被覆材が創傷部位を
密封することで、創傷部位に存在する細菌が増殖するのに適度な環境が形成され、かえっ
て創傷部位の治癒を遅らせてしまう、という問題が明らかになってきたためである。
【００３６】
　本願発明に係る止血材および創傷被覆材は、上述のような問題を、プラスの荷電を持つ
カチオン化セルロースを含有させることで解決できる。中性付近での細菌の細胞表面では
、リン酸基やカルボキシル基が解離することによってマイナスの電荷を帯びている。この
細菌の細胞表面に対して、止血剤が創傷に接触する表面や、創傷被覆材の表面付近に存在
する、プラスの電荷を持つカチオン化セルロースが静電気的に吸着することで、効率的に
細菌を捉えることができる。さらに、止血剤が創傷に接触する表面や創傷被覆材の表面付
近で捉えた細菌を止血材、創傷被覆材の内部に取り込むことで、細菌を創傷部位から除去
し、創傷治癒を早めることができる。
【００３７】
　したがって、受傷早期に出血を伴う場合、止血するように使用できるほか、止血後、創
傷部位を洗浄した後に密封療法を行う際には、本実施形態に係る、抗菌作用を有するカチ
オン化セルロースを含有する創傷被覆材を用いる方が、抗菌作用を持たない創傷治療薬を
貼り続ける従来法よりも、細菌による悪影響を軽減することができる。また、キトサン製
剤の使用にあたっては、甲殻類アレルギーを持つ場合には注意が必要となるが、カチオン
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化セルロースはその懸念が少なく、より多くの人が安全に使用することができる。
【００３８】
　また、カチオン化セルロースは水分保持能力が高いことから、創傷部位における余分な
水分を取り込むことでゲル化する。これにより、創傷部位における細菌増殖を抑制しつつ
、創傷の治癒に重要な各種物質を含む浸出液を創傷の表面に残せる理想的環境を長期にわ
たって維持することができる。
【００３９】
　次に、カチオン化セルロースを含有する止血剤および創傷被覆材の態様について説明す
る。
【００４０】
　本実施形態における止血剤としては、カチオン化セルロースをゲル状にすることができ
る。これにより、創傷部位に直接、カチオン化セルロースを含有する止血剤を塗布するこ
とができる。不整形な創傷であっても、この方法で使用すれば創傷面に確実に接触させる
ことができる。また、塗布したゲルの上をガーゼ、フィルムなどで覆い圧迫することで止
血することができる。止血を確認した後、圧迫を解除しそのまま創傷被覆材として使用す
ることも可能である。
【００４１】
　本実施形態における創傷被覆材としては、カチオン化セルロースをシート状のフィルム
とすることができる。具体的には、いったんカチオン化セルロースを水やアルコールなど
の溶媒に溶解してゲル化し、そのゲルから溶媒を強制的に排出させ、フィルム状に成形す
ることができる。このフィルムは、使用目的に応じて厚みや密度等を調整することができ
る。
【００４２】
　創傷被覆材の創傷への接触面には、カチオン化セルロースの単体を、またはカチオン化
セルロースと基剤とを混合したものを、フィルム状に成形してもよい。創傷被覆材を皮膚
へ接着させる面の接着剤に水溶性のものを使用すれば、乾燥している皮膚にはフィルム中
のカチオン化セルロースが接触しない一方で、創傷面では、創傷から出る滲出液のために
水溶性の接着剤が溶解することで、カチオン化セルロースを創傷面のみに接触させること
ができる。接触面の反対面には、水分の蒸散を妨げるフィルム、または、滲出液が多量の
場合に適度にその水分を蒸散させる布や不織布などを使用して、補強や性能の付加をする
ことができる。このようにすることで、乾燥した状態では防水フィルム付きの製剤を、滲
出液が多く防水することで剥離する可能性が高い場合には透水性のシート付きの製剤を、
それぞれ使い分け、様々な創傷に適した被覆剤を作製することができる。
【００４３】
　また、本実施形態における創傷被覆材としては、得られたカチオン化セルロースをゲル
状にして、創傷被覆材中に含有させることができる。カチオン化セルロースは、キトサン
よりも水分保持能力が高い。したがって、カチオン化セルロースをシート状やゲル状に成
形して創傷部位に適用し、吸水性を有するパッドをその上に当てることで、創傷部位から
浸出液が多く生じる場合にも、過剰な水分をパッドが吸収し、創傷部位の湿潤環境を治癒
に必要な環境として適切に維持することができる。
【００４４】
　また、上述したように、カチオン化セルロースは抗菌性を有している。したがって、フ
ィルムやゲルとして創傷部位に直接触れる状況下でも、創傷治癒までの間、より治癒に適
した、抗菌環境を維持することができる。浸出液がさらに多い場合に備えて、防水性のフ
ィルムに代えて、通気性を有するフィルムとしてもよい。
【００４５】
　上述のような形状とすることで、本実施形態に係る創傷被覆材を使用者が簡便に創傷部
位に適用することができる。また、カチオン化セルロースを布や不織布に混合、もしくは
吸着させることで、止血用ガーゼとしても使用することができる。
【００４６】
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　また、本実施形態における創傷被覆材としては、カチオン化セルロースをゲル状にして
、創傷部位に塗布した後に、必要に応じて、塗布した部分を透水性、もしくは防水性のシ
ートで覆うことができるものであってもよい。そのような形状とすることで、創傷部位が
切り傷、深い褥瘡など複雑な形状である場合にも、当該部位に容易に適用することができ
る。
【００４７】
　さらに、創傷には膨大な滲出液を伴う、または、なかなか止血できないケースも存在す
る。こうした創傷に対応するために、本実施形態における創傷被覆材としては、カチオン
化セルロースに適切な基剤を加える、またはスプレードライ、凍結乾燥などの処理を行う
ことで、粉末状にすることができる。創傷部位からの出血、浸出液が多い場合には、創傷
部位にその粉末を振りかけて覆った後に、ガーゼや防水フィルム、吸水性シート等でその
上から覆う。そのような形状とすることで、受傷早期に止血剤として使用しやすく、種々
の形状の創傷部位に対して、本実施形態に係る創傷被覆材を高い自由度で適用することが
できる。
【００４８】
　本実施形態によれば、セルロースをカチオン化された官能基で化学修飾し、プラスの電
荷を持たせることにより、創傷治癒の妨げになる細菌増殖を抑制し、従来用いられてきた
ものよりも抗菌性に優れた止血材および創傷被覆材を提供することができる。
【００４９】
　また、本実施形態によれば、プラスの電荷を有するカチオン化セルロースを用いること
でで、止血作用がより高い創傷被覆材を提供することができる。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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