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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　熱硬化性生体光組成物であって、該組成物の体積あたりの重量約２０％を超える濃度の
ブロック共重合体、および該ブロック共重合体内に可溶化された少なくとも一つのキサン
テン染料を含み、該ブロック共重合体が、ポリエチレングリコール－プロピレングリコー
ル（ＰＥＧ－ＰＰＧ）、ポリエチレングリコール－ポリ（乳酸－ｃｏ－グリコール酸）（
ＰＥＧ－ＰＬＧＡ）またはポリエチレングリコール－ポリ（ε－カプロラクトン）（ＰＥ
Ｇ－ＰＣＬ）のうちの少なくとも１つの配列を備え、該キサンテン染料が、エオシンＹ、
エリスロシンＢ、フルオレセイン、ローズベンガルおよびフロキシンＢから選択され、該
少なくとも一つのキサンテン染料が、該組成物の重量当たり０．００１％と３％との間で
あり、該熱硬化性生体光組成物が、２２℃で液体状であり、熱への曝露において熱硬化し
、該熱硬化性生体光組成物の光活性化によって、該少なくとも一つのキサンテン染料が、
蛍光を放射する、熱硬化性生体光組成物。
【請求項２】
　前記ブロック共重合体がポリエチレングリコール－プロピレングリコール（（ＰＥＧ）
－（ＰＰＧ））の少なくとも一つの配列を備える、請求項１に記載の熱硬化性生体光組成
物。
【請求項３】
　前記ブロック共重合体がポロキサマーである、請求項１に記載の熱硬化性生体光組成物
。
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【請求項４】
　前記少なくとも一つのキサンテン染料が、約４００ｎｍ～約７５０ｎｍの範囲内のピー
ク吸収またはピーク放射波長を有する、請求項１～３のいずれか一項に記載の熱硬化性生
体光組成物。
【請求項５】
　ゼラチン、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、カルボキシメチルセルロース（Ｃ
ＭＣ）および増粘剤から選択される安定剤をさらに含む、請求項１～４のいずれか一項に
記載の熱硬化性生体光組成物。
【請求項６】
　酸化剤をさらに含み、該酸化剤は、過酸化水素、過酸化尿素および過酸化ベンゾイルか
ら選択される、請求項１～５のいずれか一項に記載の熱硬化性生体光組成物。
【請求項７】
　生体光皮膚治療のための、請求項１～６のいずれか一項に記載の熱硬化性生体光組成物
であって、
　　該熱硬化性生体光組成物が標的皮膚組織の上に適用され、
　　該熱硬化性生体光組成物が、少なくとも一つのキサンテン染料によって吸収される波
長を持つ光により照射され、
　該組成物が該皮膚の治癒を促進することを特徴とする、熱硬化性生体光組成物。
【請求項８】
　前記皮膚治療が、にきび、湿疹、乾癬および皮膚炎から選択される皮膚疾患を治療する
ことを含む、請求項７に記載の熱硬化性生体光組成物。
【請求項９】
　前記皮膚治療が、皮膚の若返りを促進することを含む、請求項７に記載の熱硬化性生体
光組成物。
【請求項１０】
　創傷治癒を促進するための、請求項１～９のいずれか一項に記載の熱硬化性生体光組成
物であって、
　　該熱硬化性生体光組成物が創傷の上に適用され、
　　該組成物が、少なくとも一つのキサンテン染料によって吸収される波長を持つ光によ
り照射され、
　該組成物が創傷治癒を促進することを特徴とする、熱硬化性生体光組成物。
【請求項１１】
　前記組成物が、瘢痕を予防または治療する、請求項１０に記載の熱硬化性生体光組成物
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　光線療法は最近、手術、治療および診断における使用を含む、医学および美容の両分野
で幅広い用途があることが認識されている。例えば、光線療法は、低い侵襲性でがんおよ
び腫瘍を治療するため、抗菌治療として標的部位を殺菌するため、創傷治癒を促進するた
め、および顔の皮膚の若返りのために使用されている。
【背景技術】
【０００２】
　光線力学療法は、光線療法の一つのタイプで、標的組織に感光剤を適用し、次に、その
間に光増感剤が標的組織によって吸収される所定時間経過後、標的組織を光源に暴露させ
ることを伴う。しかし、このようなレジメンには、患者への全身性もしくは局所的な毒性
、または非標的組織への損傷を含む、望ましくない副作用が伴うことがよくある。さらに
、このような既存のレジメンは、例えば、感光剤の標的組織への選択性不良のために、低
い治療有効性を示すことがよくある。
【０００３】
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　光線療法のための改善された組成物および方法を提供することが本開示の目的である。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本開示は、光線療法において有用な熱硬化性生体光組成物および方法を提供する。
【０００５】
　一つの態様から、本開示の熱硬化性生体光組成物は、ブロック共重合体、および共重合
体中に溶解または可溶化された少なくとも一つの発色団を含む。
【０００６】
　別の態様から、ブロック共重合体および共重合体中に可溶化された少なくとも一つの発
色団を含む熱硬化性生体光組成物が提供されており、ブロック共重合体は、組成物がヒト
または動物組織と接触してから１分以内に熱硬化または感熱ゲル化できる濃度で組成物中
に存在する。特定の実施形態では、組成物は、約５秒、約１０秒、約１５秒、約２０秒、
約２５秒、約３０秒、約３５秒、約４０秒、約４５秒、約５０秒、約５５秒、約７０秒、
約８０秒、約９０秒、約１００秒、約１１０秒または約１２０秒以内に熱硬化または感熱
ゲル化できる。特定の実施形態では、組成物は標的組織との接触時に熱硬化または感熱ゲ
ル化できる。特定の実施形態では、組成物は室温（例えば、２２℃）で液体状であり、２
３℃、２４℃、２５℃、２６℃、２７℃、２８℃、２９℃、３０℃、３１℃、３２℃、３
３℃、３４℃、３５℃、３６℃、３７℃、３８℃、３９℃、または４０℃まで、またはそ
れ超、加熱された時に熱硬化する。特定の実施形態では、ブロック共重合体は、組成物の
体積当たりの重量約２１％、２２％、２３％、２４％または２５％の濃度で組成物中に存
在する。特定の実施形態では、ブロック共重合体はプルロニックＦ１２７などのポロキサ
マーであり、これは組成物の体積当たりの重量２１％、２２％、２３％、２４％または２
５％など、約２０重量％の濃度で組成物中に存在する。有利なことに、これらの濃度では
、組成物は室温で液体状であり、体温の皮膚と接触する時またはその後はゲル化する。
【０００７】
　さらなる態様から、ブロック共重合体および共重合体中に可溶化された少なくとも一つ
の発色団を含む熱硬化性生体光組成物が提供されており、ブロック共重合体はプルロニッ
クＦ１２７などのポロキサマーであり、ブロック共重合体は２０重量％を超える濃度で組
成物中に存在する。
【０００８】
　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、ブロック共重合体は（ＰＥＧ）－（
ＰＰＧ）の少なくとも一つの配列を含む。さらなる実施形態では、ブロック共重合体は式
（ＰＥＧ）－（ＰＰＧ）－（ＰＥＧ）のものである。また別の実施形態では、ブロック共
重合体はプルロニックＦ１２７などのポロキサマーである。
【０００９】
　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、ブロック共重合体は（ＰＥＧ）－（
ＰＬＡ）の少なくとも一つの配列を含む。一部の実施形態では、ブロック共重合体は（Ｐ
ＥＧ）－（ＰＬＧＡ）の少なくとも一つの配列を含む。一部の実施形態では、ブロック共
重合体は（ＰＥＧ）－（ＰＣＬ）の少なくとも一つの配列を含む。さらなる実施形態では
、ブロック共重合体は、トリブロック共重合体または式Ａ－Ｂ－ＡまたはＢ－Ａ－Ｂのポ
ロキサマーであり、ここでＡはＰＥＧであり、ＢはＰＬＡまたはＰＬＧＡまたはＰＣＬで
ある。
【００１０】
　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、少なくとも一つの発色団は水溶性で
ある。前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、少なくとも一つの発色団は負に
荷電している。少なくとも一つの発色団は発蛍光団でありうる。特定の実施形態では、発
色団は光を吸収および／または放射できる。一部の実施形態では、発色団によって吸収お
よび／または放射される光は可視領域にある。一部の実施形態では、発色団によって吸収
および／または放射される光は約４００ｎｍ～約７５０ｎｍの範囲内のピーク波長を持つ
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。特定の実施形態では、発色団は、約５００ｎｍ～約７００ｎｍの光を放射できる。一部
の実施形態では、発色団または発蛍光団はキサンテン染料である。キサンテン染料は、エ
オシンＹ、エオシンＢ、エリスロシンＢ、フルオレセイン、ローズベンガルおよびフロキ
シンＢから選択することができる。発色団は、複数のキサンテン染料など、一つ以上の発
蛍光団の組み合わせでありうる。
【００１１】
　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、ブロック共重合体は、組成物の体積
当たりの重量約２０％を超える濃度で組成物中に存在する。これにより、例えば、ヒトま
たは動物の体への適用時、体温で熱硬化できる組成物が提供される。一部の実施形態では
、ブロック共重合体は組成物の体積当たりの重量、約２１％、２２％、２３％、２４％ま
たは２５％の濃度で組成物中に存在する。一部の実施形態では、ブロック共重合体は、組
成物がヒトまたは動物組織と接触してから１分以内に熱硬化または感熱ゲル化できる濃度
で組成物中に存在する。特定の実施形態では、ブロック共重合体はプルロニックＦ１２７
などのポロキサマーであり、これは組成物の体積当たりの重量２１％、２２％、２３％、
２４％または２５％など、２０重量％を超える濃度で組成物中に存在する。有利なことに
、これらの濃度では、組成物は室温で液体状であり、体温の皮膚と接触する時またはその
後はゲル化する。
【００１２】
　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、組成物は酸化剤をさらに含む。酸化
剤は、過酸化水素、過酸化尿素および過酸化ベンゾイルなどの過酸化物、または少なくと
も一つの発色団の光吸収および／または放射特性を調節することができる、または発色団
の存在下で酸素ラジカルを生成することができるその他任意の酸化剤を含みうる。
【００１３】
　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、少なくと
も実質的に透光性である。熱硬化性生体光組成物は透明でありうる。一部の実施形態では
、熱硬化性生体光組成物は、例えば４００～７００ｎｍの可視領域において少なくとも約
４０％、約５０％、約６０％、約７０％、または約８０％の透光性を持つ。一部の実施形
態では、熱硬化性組成物は、例えば４００～７００ｎｍの可視領域で測定した時、約４０
～１００％、５０～１００％、６０～１００％、７０～１００％、８０～１００％、また
は９０～１００％の間の光透過率を持つ。熱硬化性生体光組成物を通した光透過率は、前
記少なくとも一つの発色団の不在下で測定してもよい。前述または以下のいずれかの特定
の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、皮膚または創傷に適用された時、約０．１ｍ
ｍ～約５０ｍｍ、約０．５ｍｍ～約２０ｍｍ、または約　１ｍｍ～約１０ｍｍ、または約
１ｍｍ～約５ｍｍの厚さを持つ。
【００１４】
　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は安定剤をさ
らに含む。安定剤はゼラチン、ＨＥＣおよびＣＭＣ、またはその他任意の増粘剤から選ぶ
ことができる。
【００１５】
　本開示の熱硬化性生体光組成物は、組織の美容的または医学的治療のために使用するこ
とができる。一部の実施形態では、美容的治療には皮膚の若返り、皮膚のコンディショニ
ングおよび／またはコラーゲン合成の促進を含む。一部の実施形態では、医学的治療には
、創傷治癒または組織修復、にきび、湿疹、乾癬または皮膚炎などの皮膚状態の治療を含
み、瘢痕化の予防または減少、および／または細菌感染症、ウイルス感染症または真菌感
染症の予防または治療を含む。一部の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、炎症の調
節、コラーゲン合成の調節のためまたは血管新生を促進するために使用される。
【００１６】
　本開示は、本開示の熱硬化性生体光組成物を標的組織に適用すること、および組成物に
光を照射することを含む生体光治療のための方法も提供する。
【００１７】
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　こうして、一つの態様から、皮膚疾患の生体光治療のための方法が提供されており、該
方法は、熱硬化性生体光組成物を標的皮膚組織上にまたはそれの隅々まで適用することで
あって、該熱硬化性生体光組成物が、ブロック共重合体中に可溶化された少なくとも一つ
の発色団を含む、適用することと、該熱硬化性生体光組成物中に溶解された該少なくとも
一つの発色団の吸収スペクトルと重複する波長を持つ光を該生体光組成物に照射すること
とを含み、該方法は該皮膚疾患の治癒を促進する。皮膚疾患は、にきび、湿疹、乾癬また
は皮膚炎から選択されうる。
【００１８】
　別の態様から、にきびの生体光治療のための方法が提供されており、該方法は、熱硬化
性生体光組成物を標的皮膚組織上にまたはそれの隅々まで適用することであって、該熱硬
化性生体光組成物が、ブロック共重合体中に可溶化された少なくとも一つの発色団を含む
、適用することと、該少なくとも一つの発色団の吸収スペクトルと重複する波長を持つ光
を該生体光組成物に照射することとを含み、該方法はにきびを治療する。
【００１９】
　別の態様から、創傷治癒の生体光治療のための方法が提供されており、該方法は、熱硬
化性生体光組成物を標的皮膚組織上にまたはそれの隅々まで適用することであって、該熱
硬化性生体光組成物が、ブロック共重合体中に可溶化された少なくとも一つの発色団を含
む、適用することと、該少なくとも一つの発色団の吸収スペクトルと重複する波長を持つ
光を該生体光組成物に照射することとを含み、該方法は創傷治癒を促進する。
【００２０】
　別の態様から、皮膚の若返りを促進するための方法が提供されており、該方法は、熱硬
化性生体光組成物を標的皮膚組織上にまたはそれの隅々まで適用することであって、該熱
硬化性生体光組成物が、ブロック共重合体中に可溶化された少なくとも一つの発色団を含
む、適用することと、該少なくとも一つの発色団の吸収スペクトルと重複する波長を持つ
光を該生体光組成物に照射することとを含み、該生体光組成物は皮膚の若返りを促進する
波長および強度で蛍光を放射する。
【００２１】
　別の態様から、瘢痕化を予防または治療するための方法が提供されており、該方法は、
熱硬化性生体光組成物を標的皮膚組織上にまたはそれの隅々まで適用することであって、
該熱硬化性生体光組成物が、ブロック共重合体中に可溶化された少なくとも一つの発色団
を含む、適用することと、該少なくとも一つの発色団の吸収スペクトルと重複する波長を
持つ光を該生体光組成物に照射することとを含み、該方法は瘢痕化を少なくする。
【００２２】
　組成物は、標的皮膚組織上への適用後約１分以内に熱硬化または感熱ゲル化することが
好ましい。一部の実施形態では、組成物は、標的皮膚組織上への適用から５０秒、４０秒
、３０秒、２０秒、１０秒以内、または５秒以内に熱硬化または感熱ゲル化する。
【００２３】
　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、熱硬化性組成物は、例えば、再照射
のために、照射後は所定位置に残される。前述または以下のいずれかの特定の実施形態で
は、熱硬化性組成物は治療時間後に除去される。組成物は、温度を下げて組成物の相を液
相に変え、液体組成物を拭き取るかまたは吸収することにより除去することができる。
【００２４】
　一部の実施形態では、発色団は照射中または照射後、少なくとも部分的に光退色する。
特定の実施形態では、生体光組成物は、発色団が少なくとも部分的に光退色するまで照射
される。
【００２５】
　一部の実施形態では、熱硬化性組成物の適用には、組成物を標的皮膚組織上にスプレー
することを含む。特定の実施形態では、熱硬化性組成物は、スプレーされる間は液相であ
り、皮膚との接触時またはその後にゲル化する。
【００２６】
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　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、光は約４００ｎｍ～約７５０ｎｍの
間のピーク波長を持つ。光は、約４００ｎｍ～約５００ｎｍの間の波長を持つことができ
る。
【００２７】
　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、光はランプなどの直接光源からのも
のである。ランプはＬＥＤランプの場合がある。特定の実施形態では、光は周辺光源から
のものである。
【００２８】
　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、前記熱硬化性組成物は直接光源によ
って、約１分～７５分超、約１分～約７５分、約１分～約６０分、約１分～約５５分、約
１分～約５０分、約１分～約４５分、約１分～約４０分、約１分～約３５分、約１分～約
３０分、約１分～約２５分、約１分～約２０分、約１分～約１５分、約１分～約１０分、
または約１分～約５分間照射される。
【００２９】
　さらなる態様から、組織修復のため、創傷治癒のため、瘢痕の予防または治療のため、
皮膚の若返りのため、にきび、湿疹、乾癬または皮膚炎などの皮膚状態を治療するため、
炎症を調節するため、血管新生を調節するため、コラーゲン合成を調節するため、または
細菌、ウイルスまたは真菌感染症の治療ための上述の熱硬化性組成物の使用が提供されて
いる。
【００３０】
　別の態様から、熱硬化性生体光組成物を保持するためのチャンバー、および生体光組成
物を容器から排出するためにチャンバーと連通している出口を備える容器が提供されてお
り、ここで熱硬化性生体光組成物はブロック共重合体中に可溶化された少なくとも一つの
発色団を含む。容器を用いて、熱硬化性組成物は標的組織上にスプレーされ、組織との接
触時に熱硬化することができる。
【００３１】
　その他一部の実施形態では、本明細書に定義された熱硬化性生体光組成物は、約－３～
－０．１、約－２～約－０．１の範囲、または約－０．２、－０．３、－０．４、－０．
５、－０．６、－０．７、－０．８、または－０．９のゲル化指数を持つ。本明細書で使
用される場合、「ゲル化指数」という表現は、熱硬化性生体光組成物のゲル化速度または
硬化速度を指す。ゲル化速度は、２３℃および２５℃、または２５℃および２７℃、また
は２７℃および２９℃、または２９℃および３１℃、または３１℃および３３℃、または
３３℃および３５℃、または３５℃および３７℃で熱硬化性生体光組成物がゲル化するた
めに必要な時間を決定し、二つの温度点でのゲル化速度を導き出すことによって得られる
。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
　熱硬化性生体光組成物であって、該組成物の体積あたりの重量約２０％を超える濃度の
ブロック共重合体、および該ブロック共重合体内に可溶化された少なくとも一つの発色団
を含む、熱硬化性生体光組成物。
（項目２）
　前記ブロック共重合体がポリエチレングリコール－プロピレングリコール（（ＰＥＧ）
－（ＰＰＧ））の少なくとも一つの配列を備える、項目１に記載の熱硬化性生体光組成物
。
（項目３）
　前記ブロック共重合体がポロキサマーである、項目１または２に記載の熱硬化性生体光
組成物。
（項目４）
　前記ポロキサマーがプルロニックＦ１２７である、項目３に記載の熱硬化性生体光組成
物。
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（項目５）
　前記発色団が光を吸収および放射することができる、項目１～４のいずれか一項に記載
の熱硬化性生体光組成物。
（項目６）
　前記発色団が可視領域の光を吸収および／または放射することができる、項目１～５の
いずれか一項に記載の熱硬化性生体光組成物。
（項目７）
　前記発色団がキサンテン染料である、項目１～６のいずれか一項に記載の熱硬化性生体
光組成物。
（項目８）
　キサンテン染料が、エオシンＹ、エリスロシンＢ、フルオレセイン、ローズベンガルお
よびフロキシンＢから選択される、項目７に記載の熱硬化性生体光組成物。
（項目９）
　前記発色団が水溶性である、項目８に記載の熱硬化性生体光組成物。
（項目１０）
　さらに安定剤を含む、項目１～９のいずれか一項に記載の熱硬化性生体光組成物。
（項目１１）
　前記安定剤がゼラチン、ＨＥＣおよびＣＭＣから選択される、項目１０に記載の熱硬化
性生体光組成物。
（項目１２）
　皮膚疾患の生体光治療のための方法であって、
　　項目１～１１のいずれか一項に記載の熱硬化性生体光組成物を標的皮膚組織の上に適
用することと、
　　前記少なくとも一つの発色団によって吸収される波長を持つ光を組成物に照射するこ
ととを含み、
　該方法が該皮膚疾患の治癒を促進する方法。
（項目１３）
　前記皮膚疾患が、にきび、湿疹、乾癬または皮膚炎から選択される、項目１２に記載の
方法。
（項目１４）
　にきびの生体光治療のための方法であって、
　　項目１～１１のいずれか一項に記載の熱硬化性生体光組成物を標的皮膚組織の上に適
用することと、
　　前記少なくとも一つの発色団の吸収スペクトルと重複する波長を持つ光を組成物に照
射することとを含み、
　該方法がにきびを治療する方法。
（項目１５）
　創傷治癒を促進するための方法であって、
　　項目１～１１のいずれか一項に記載の熱硬化性生体光組成物を標的皮膚組織の上に適
用することと、
　　前記少なくとも一つの発色団によって吸収される波長を持つ光を組成物に照射するこ
ととを含み、
　該方法が創傷治癒を促進する方法。
（項目１６）
　皮膚の若返りを促進するための方法であって、
　　項目１～１１のいずれか一項に記載の熱硬化性生体光組成物を標的皮膚組織の上に適
用することと、
　　前記少なくとも一つの発色団によって吸収される波長を持つ光を組成物に照射するこ
ととを含み、
　該方法が皮膚の若返りを促進する方法。
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（項目１７）
　瘢痕の予防または治療のための方法であって、
　　項目１～１１のいずれか一項に記載の熱硬化性生体光組成物を標的皮膚組織の上に適
用することと、
　　前記少なくとも一つの発色団によって吸収される波長を持つ光を組成物に照射するこ
ととを含み、
　該方法が創傷治癒を促進する方法。
（項目１８）
　前記熱硬化性生体光組成物が前記標的皮膚組織上にスプレーされる、項目１２～１７の
いずれか一項に記載の方法。
（項目１９）
　照射後に前記熱硬化性生体光組成物が取り除かれる、項目１２～１８のいずれか一項に
記載の方法。
（項目２０）
　照射後に前記熱硬化性生体光組成物が所定の位置に放置される、項目１２～１８のいず
れか一項に記載の方法。
（項目２１）
　前記発色団が、照射後に少なくとも部分的に光退色する、項目１２～２０のいずれか一
項に記載の方法。
（項目２２）
　前記熱硬化性生体光組成物が、前記発色団が少なくとも部分的に光退色するまで照射さ
れる、項目１２～２１のいずれか一項に記載の方法。
【００３２】
　本発明のさらなる態様および利点は、以下の図面に関連した説明を参照することでより
よく理解される。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１－１】照射０～５分の間の、本開示の一実施形態による熱硬化性生体光組成物の発
光スペクトルを示す。
【図１－２】照射０～５分の間の、本開示の一実施形態による熱硬化性生体光組成物の発
光スペクトルを示す。
【図１－３】照射０～５分の間の、本開示の一実施形態による熱硬化性生体光組成物の発
光スペクトルを示す。
【図２】本開示の一実施形態による図１の生体光感熱ゲル化を使用して照射した後のＴＧ
Ｆ－ベータ刺激ＤＨＦ細胞のコラーゲン生成を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　（１）概要
　本開示は、熱硬化性生体光膜およびその使用を提供する。これらの組成物を使用する生
体光療法は、熱硬化性組成物の有益な効果と組成物の照射時に生成される蛍光によって誘
発される光生体刺激を組み合わせることになる。さらに、特定の実施形態では、本開示の
熱硬化性生体光組成物を使用した光線療法は、例えば、コラーゲン合成を促進することに
より皮膚を若返らせる、創傷治癒または組織修復を促進する、瘢痕を予防または治療する
、にきび、湿疹、乾癬または皮膚炎などの皮膚状態を治療する、または歯周炎を治療する
。
【００３５】
　（２）定義
　本開示のさらなる詳細の記述を続ける前に、特定の組成物または過程段階はさまざまに
異なりうるという理由から、本開示はこれらに限定されないことが理解されるべきである
。本明細書および添付した請求項で使用する時、文脈により明らかにそうでないことが示
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されていない限り、単数形（「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」）には、複数の対象物
が含まれることに注意する必要がある。
【００３６】
　本明細書で使用される場合、与えられた値または範囲の文脈での「約」という用語は、
与えられた値または範囲の２０％以内、好ましくは１０％以内、さらに好ましくは５％以
内の値または範囲を指す。
【００３７】
　「および／または」は本明細書で使用される場合、もう一方のあるなしに関わらず、二
つの特定された特徴または構成要素のそれぞれの特定開示として解釈されるべきことをこ
こで指摘しておく。例えば、「Ａおよび／またはＢ」は、それぞれが本明細書に個別に提
示されたかのように、（ｉ）Ａ、（ｉｉ）Ｂ、（ｉｉｉ）ＡおよびＢのそれぞれの特定開
示として解釈されるものとする。
【００３８】
　「生体光」とは、生体関連の文脈での、光子の生成、操作、検出および適用を意味する
。すなわち、生体光組成物は、主に光子の生成および操作のために、その生理的効果を発
揮する。
【００３９】
　「熱硬化性」とは、自発的に（例えば、標的組織との接触時に）またはある形態のエネ
ルギー（例えば、熱エネルギー）への曝露後に、固体または半固体状態（例えば、ゲル）
への相転移を受けることができる液体組成物を意味する。熱エネルギーは、暖かい体との
接触、または光源によって提供される場合がある。一部の実施形態では、固体または半固
体状態への相転移は、周辺温度よりも高い温度にある組織との接触時に起こりうる。「熱
硬化性」および「感熱ゲル化」という用語は、本明細書では互換的に使用される。「熱硬
化する」および「感熱ゲル化する」という用語も、本明細書では互換的に使用される。
【００４０】
　「局所適用」または「局所使用」とは、例えば、皮膚、粘膜、膣、口腔、内部の手術創
部など、体の表面に適用されることを意味する。
【００４１】
　「発色団」、および「光活性剤」という用語は、本明細書では互換的に使用される。発
色団とは、光照射に接触した時、光を吸収することができる化合物を意味する。発色団は
容易に光励起を受け、そのエネルギーをその他の分子に移動するかまたは光（例えば、蛍
光）として放射することができる。
【００４２】
　「光退色（photobleaching）」または「光退色（photobleach）」とは、発色団の光化
学的破壊を意味する。発色団は完全にまたは部分的に光退色しうる。
【００４３】
　「作用光」という用語は、特定の光源（例えば、ランプ、ＬＥＤ、またはレーザー）か
ら放射され、物質（例えば、発色団または光活性剤）によって吸収されることができる光
エネルギーを意味することを意図する。好適実施形態では、作用光は可視光である。「作
用光」および「光」という用語は本明細書では互換的に使用される。
【００４４】
　「皮膚の若返り」とは、皮膚の一つ以上の老化の兆候を、減少、縮小、遅延または逆転
する、または皮膚の状態を一般的に改善する過程を意味する。例えば、皮膚の若返りには
、皮膚の明度の増加、毛穴サイズの減少、小皺またはしわの低減、薄く透けた皮膚の改善
、堅さの改善、皮膚のたるみの改善（骨量の減少によってできたものなど）、乾燥肌（痒
いことがある）の改善、そばかす、しみ、クモ状静脈の低減または逆転、粗くざらざらし
た肌の外観、伸ばした時に消える小皺の減少または予防、たるんだ皮膚の低減、またはし
みで覆われた肌の改善が含まれる場合がある。本開示によると、本開示の組成物、方法お
よび使用の特定の実施形態によって、上記の状態の一つ以上を改善でき、老化の兆候の一
つ以上を、減少、縮小、遅延または逆転さえする場合がある。
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【００４５】
　「創傷」とは、例えば、急性、亜急性、遅延または治癒困難創傷、および慢性創傷を含
む、任意の組織の傷害を意味する。創傷の例には、開放創および閉鎖創の両方を含みうる
。創傷には、例えば、切断、やけど、切開、切除、病変、裂傷、擦り傷、穿刺または穿通
創傷、手術創、切断、挫傷、血腫、圧挫損傷、潰瘍（例えば、圧力、糖尿病性、静脈また
は動脈など）、瘢痕化、および歯周炎（歯周組織の炎症）によって生じる創傷が含まれる
。
【００４６】
　本主題の特徴および利点は、添付の図で示される選択実施形態の以下の詳細な説明を踏
まえてさらに明らかになる。明らかとなるように、開示および請求された主題は、すべて
本請求の範囲を逸脱することなく、さまざまな点での変更が可能である。従って、図面お
よび説明は、制限的ではなく例示的性質を持つとして見なされるべきであり、主題の全範
囲は請求項に記述される。
【００４７】
　（３）熱硬化性生体光組成物
　本開示は、広い意味で、熱硬化性生体光組成物およびこのような組成物の使用方法を提
供する。熱硬化性生体光組成物は、広い意味で、特定の波長の光（例えば、光子）で活性
化されうる。本開示のさまざまな実施形態による熱硬化性生体光組成物は、ブロック共重
合体を含有し、少なくとも一つの発色団がブロック共重合体中に可溶化されている。熱硬
化性生体光組成物中の発色団は光によって活性化され、光エネルギーの分散を加速するが
、これは光がそれ自体で治療効果を継続すること、および／または組成物に含まれるその
他の作用物質（agent）の光化学的活性化につながる（例えば、組成物にこのような化合
物が存在する時または組成物と接触した時の過酸化物（オキシダントまたは酸化剤）の分
解過程の加速で、一重項酸素などの酸素ラジカルの形成につながる）。
【００４８】
　発色団が特定波長の光子を吸収する時、それは励起される。これは不安定な状態であり
、分子は基底状態に戻ろうとして過剰のエネルギーを放出する。一部の発色団については
、基底状態に戻る時、過剰エネルギーを光として放射することが好ましい。この過程は、
蛍光発光と呼ばれる。放射された蛍光のピーク波長は、変換過程でのエネルギー損失のた
めに、吸収波長と比べて長波長に向かって移行する。これはストークスシフトと呼ばれる
。適切な環境では（例えば、生体光組成物中では）、このエネルギーの大部分は、生体光
組成物のその他の構成要素または直接治療部位に移動される。
【００４９】
　理論に束縛されるものではないが、光活性化された発色団によって放射される蛍光は、
生物細胞および組織によって認識されて好ましいバイオモジュレーションにつながりうる
、そのフェムト秒、ピコ秒、またはナノ秒の放射特性のために治療特性を持つと考えられ
る。さらに、放射された蛍光は、より長い波長を持つため、活性化光よりも深く組織中に
浸透する。一部の実施形態では組成物を通過する活性化光を含む、このような広い範囲の
波長で組織を照射することは、細胞および組織に対して多様でかつ補完的な効果を持ちう
る。つまり、発色団は、組織への治療的効果のために本開示の生体光組成物に使用される
。一つの態様では、特定の任意の理論に束縛されるものではないが、放射された蛍光は、
細菌膜の不安定化をもたらし、それにより細菌膜の構造的完全性の喪失をもたらすような
電子の流れの混乱を突然引き起すことによって、機械的性質の効果を持つ可能性がある。
これは、これらの光活性剤の別個の用途で、単純な染料として、または光重合の触媒とし
ての発色団の使用とは異なる。
【００５０】
　本開示の熱硬化性生体光組成物は、局所使用することができる。一部の実施形態では、
熱硬化性生体光組成物は一旦熱硬化すると粘着性である。これらの熱硬化性生体光組成物
の粘着性は、治療部位からの除去を簡単にし、従って、治療をより早くかつ扱いやすくし
うる。一旦熱硬化すると、これらの熱硬化性生体光組成物の粘着性は、扱いやすい治療も
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提供しうる。さらに、熱硬化性生体光組成物は、発色団と組織との間の接触を制限するこ
とができる。
【００５１】
　本開示の熱硬化性組成物は、標的皮膚組織と接触した時に熱硬化するように設計されて
いる。一部の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は摂氏３２度以上で熱硬化する。一部
の実施形態では、組成物は摂氏３２度で１分以内に熱硬化する。その他の実施形態では、
組成物は摂氏３２度で、５０秒、４０秒、３０秒、２０秒、１０秒、５秒、または５秒未
満以内に熱硬化する。その他の実施形態では、組成物は標的組織との接触時に自発的に熱
硬化する。
【００５２】
　これらの熱硬化性生体光組成物は、組成物を構成する構成要素に基づいて説明されうる
。追加的にまたは代替的に、本開示の組成物は機能的特性および構造的特性を持ち、これ
らの特性は組成物を定義および記述するためにも使用されうる。発色団、ブロック共重合
体、およびその他の任意選択的成分を含む本開示の熱硬化性生体光組成物の個別構成要素
を以下に詳述する。
【００５３】
　（ａ）発色団
適切な発色団は、蛍光化合物（または染料）（「蛍光色素」または「発蛍光団」としても
知られる）でありうる。その他の染料グループまたは染料（生物学的および組織学的染料
、食品着色料、カロテノイド、およびその他の染料）も使用しうる。適した光活性剤は、
一般に安全と認められる（ＧＲＡＳ）ものでありうる。有利なことに、皮膚またはその他
の組織による忍容性が良好でない光活性剤を本開示の熱硬化性生体光組成物に含めること
ができ、特定の実施形態にあるように、光活性剤は、ブロック共重合体内に溶解されてい
る。
【００５４】
　特定の実施形態では、本開示の熱硬化性生体光組成物は、光の適用に際して部分的また
は完全な光退色を受ける第一の発色団を含む。一部の実施形態では、第一の発色団は、約
３８０～８００ｎｍ、３８０～７００ｎｍ、４００～８００ｎｍまたは３８０～６００ｎ
ｍの波長など、可視スペクトルの範囲の波長で吸収する。その他の実施形態では、第一の
発色団は、約２００～８００ｎｍ、２００～７００ｎｍ、２００～６００ｎｍまたは２０
０～５００ｎｍの波長で吸収する。一つの実施形態では、第一の発色団は、約２００～６
００ｎｍの波長で吸収する。一部の実施形態では、第一の発色団は、約２００～３００ｎ
ｍ、２５０～３５０ｎｍ、３００～４００ｎｍ、３５０～４５０ｎｍ、４００～５００ｎ
ｍ、４５０～６５０ｎｍ、６００～７００ｎｍ、６５０～７５０ｎｍまたは７００～８０
０ｎｍの波長の光を吸収する。
【００５５】
　当業者には当然のことながら、特定の発色団の光特性は、発色団の周囲の媒体に応じて
変化しうる。従って、本明細書で使用される場合、特定の発色団の吸収および／または放
射波長（またはスペクトル）は、本開示の熱硬化性生体光組成物で測定される波長（また
はスペクトル）に対応する。
【００５６】
　本明細書に開示された熱硬化性生体光組成物は、少なくとも一つの追加的発色団を含み
うる。発色団を組み合わせることは、組み合わされた染料分子による光吸収を増加し、吸
収およびフォトバイオモジュレーションの選択性を高めうる。これは、新しい感光性およ
び／または選択的発色団混合物の生成の複数の可能性を作り出す。従って、特定の実施形
態では、本開示の生体光組成物は、複数の発色団を含む。このような複数発色団組成物が
光で照射される時、エネルギー移動が発色団間で起こる可能性がある。共鳴エネルギー移
動として知られるこの過程は、励起された「供与体」発色団（本明細書では第一の発色団
とも呼ばれる）がその励起エネルギーを「受容体」発色団（本明細書では第二の発色団と
も呼ばれる）に移動させる、よく見られる光物理的過程である。共鳴エネルギー移動の効
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率および有向性は、供与体および受容体発色団のスペクトル特性に依存する。特に、発色
団間のエネルギーの流れは、吸収および発光スペクトルの相対的位置付けおよび形状を反
映する、スペクトルの重複に依存する。より具体的には、エネルギー移動が起こるために
は、供与体発色団の放射スペクトルが、受容体発色団の吸収スペクトルと重複しなければ
ならない。
【００５７】
　エネルギー移動は、供与体放射の減少またはクエンチングおよび励起状態の存続時間の
減少を通してそれ自体現れ、受容体放射強度の増加も伴う。エネルギー移動の効率を高め
るためには、供与体発色団は、光子を吸収し光子を放出する良好な能力を持つべきである
。さらに、供与体発色団の放射スペクトルと受容体発色団の吸収スペクトルの間の重複が
多いほど、供与体発色団はより良く受容体発色団にエネルギーを移動することができる。
【００５８】
　特定の実施形態では、本開示の熱硬化性生体光組成物は、第二の発色団をさらに含む。
一部の実施形態では、第一の発色団は、第二の発色団の吸収スペクトルと少なくとも約８
０％、５０％、４０％、３０％、２０％、または１０％重複する放射スペクトルを持つ。
一つの実施形態では、第一の発色団は、第二の発色団の吸収スペクトルと少なくとも約２
０％重複する発光スペクトルを持つ。一部の実施形態では、第一の発色団は、第二の発色
団の吸収スペクトルと少なくとも１～１０％、５～１５％、１０～２０％、１５～２５％
、２０～３０％、２５～３５％、３０～４０％、３５～４５％、５０～６０％、５５～６
５％または６０～７０％重複する発光スペクトルを持つ。
【００５９】
　本明細書で使用される場合、スペクトルの重複％は、スペクトル四半値全幅（ＦＷＱＭ
）で測定された、供与体発色団の放射波長範囲と受容体発色団の吸収波長範囲との重複％
を意味する。一部の実施形態では、第二の発色団は可視スペクトルの範囲の波長で吸収す
る。特定の実施形態では、第二の発色団は、約５０～２５０、２５～１５０または１０～
１００ｎｍの範囲内の、第一の発色団の吸収波長よりも比較的長い吸収波長を持つ。
【００６０】
　第一の発色団は、生体光組成物の重量当たり約０．００１～４０％の量で存在できる。
存在する時、第二の発色団は、生体光組成物の重量当たり約０．００１～４０％の量で存
在できる。特定の実施形態では、第一の発色団は、生体光組成物の重量あたり、約０．０
０１～３％、０．００１～０．０１％、０．００５～０．１％、０．１～０．５％、０．
５～２％、１～５％、２．５～７．５％、５～１０％、７．５～１２．５％、１０～１５
％、１２．５～１７．５％、１５～２０％、１７．５～２２．５％、２０～２５％、２２
．５～２７．５％、２５～３０％、２７．５～３２．５％、３０～３５％、３２．５～３
７．５％、または３５～４０％の量で存在する。特定の実施形態では、第二の発色団は、
生体光組成物の重量あたり、約０．００１～３％、０．００１～０．０１％、０．００５
～０．１％、０．１～０．５％、０．５～２％、１～５％、２．５～７．５％、５～１０
％、７．５～１２．５％、１０～１５％、１２．５～１７．５％、１５～２０％、１７．
５～２２．５％、２０～２５％、２２．５～２７．５％、２５～３０％、２７．５～３２
．５％、３０～３５％、３２．５～３７．５％、または３５～４０％の量で存在する。特
定の実施形態では、発色団または発色団の組み合わせの重量あたりの合計重量は、生体光
組成物の重量あたり約０．００５％～１％、０．０５～２％、１～５％、２．５～７．５
％、５～１０％、７．５～１２．５％、１０～１５％、１２．５～１７．５％、１５～２
０％、１７．５～２２．５％、２０～２５％、２２．５～２７．５％、２５～３０％、２
７．５～３２．５％、３０～３５％、３２．５～３７．５％、または３５～４０．００１
％の量でありうる。
【００６１】
　使用される発色団の濃度は、熱硬化性生体光組成物からの生体光活性の望ましい強度お
よび持続時間に基づいて、また望ましい医学的または美容的効果に基づいて選択されうる
。例えば、キサンテン染料などの一部の染料は、それより後は濃度をさらに増加しても実
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質的により高い放射蛍光を提供しない「飽和濃度」に達する。飽和濃度を超えて発色団濃
度をさらに増加させると、マトリックスを通過する活性化光の量を減少させうる。そのた
め、特定の用途に対して活性化光よりも多くの蛍光が必要な場合、高い濃度の発色団を使
用しうる。しかし、放射される蛍光と活性化光との間にバランスが必要な場合、飽和濃度
に近いまたはそれより低い濃度を選択しうる。
【００６２】
　本開示の熱硬化性生体光組成物に使用されうる、適した発色団としては、以下が挙げら
れるがこれに限定されない。
【００６３】
　クロロフィル染料
　例示的なクロロフィル染料としては、クロロフィルａ、クロロフィルｂ、クロロフィリ
ン、細菌クロロフィルａ、細菌クロロフィルｂ、細菌クロロフィルｃ、細菌クロロフィル
ｄ、プロトクロロフィル、プロトクロロフィルａ、両親媒性クロロフィル誘導体１および
両親媒性クロロフィル誘導体２が挙げられるがこれらに限定されない。
【００６４】
　キサンテン誘導体
　例示的なキサンテン染料としては、エオシンＢ、エオシンＢ（４’，５’－ジブロモ，
２’，７’－ジニトロ－フルオレセイン，ジアニオン）、エオシンＹ、エオシンＹ（２’
，４’，５’，７’－テトラブロモ－フルオレセイン，ジアニオン）、エオシン（２’，
４’，５’，７’－テトラブロモ－フルオレセイン，ジアニオン）、エオシン（２’，４
’，５’，７’－テトラブロモ－フルオレセイン，ジアニオン）メチルエステル、エオシ
ン（２’，４’，５’，７’－テトラブロモ－フルオレセイン，モノアニオン）ｐ－イソ
プロピルベンジルエステル、エオシン誘導体（２’，７’－ジブロモ－フルオレセイン，
ジアニオン）、エオシン誘導体（４’，５’－ジブロモ－フルオレセイン，ジアニオン）
、エオシン誘導体（２’，７’－ジクロロ－フルオレセイン，ジアニオン）、エオシン誘
導体（４’，５’－ジクロロ－フルオレセイン，ジアニオン）、エオシン誘導体（２’，
７’－ジヨード－フルオレセイン，ジアニオン）、エオシン誘導体（４’，５’－ジヨー
ド－フルオレセイン，ジアニオン）、エオシン誘導体（トリブロモ－フルオレセイン，ジ
アニオン）、エオシン誘導体（２’，４’，５’，７’－テトラクロロ－フルオレセイン
，ジアニオン）、エオシン、エオシンセチルピリジニウム塩素イオン対、エリスロシンＢ
（２’，４’，５’，７’－テトラヨード－フルオレセイン，ジアニオン）、エリスロシ
ン、エリスロシンジアニオン、エリチオシンＢ、フルオレセイン、フルオレセインジアニ
オン、フロキシンＢ（２’，４’，５’，７’－テトラブロモ－３，４，５，６－テトラ
クロロ－フルオレセイン，ジアニオン）、フロキシンＢ（テトラクロロ－テトラブロモ－
フルオレセイン）、フロキシンＢ、ローズベンガル（３，４，５，６－テトラクロロ－２
’，４’，５’，７’－テトラヨードフルオレセイン，ジアニオン）、ピロニンＧ、ピロ
ニンＪ、ピロニンＹ、ローダミンなどのローダミン染料（４，５－ジブロモ－ローダミン
メチルエステル、４，５－ジブロモ－ローダミンｎ－ブチルエステル、ローダミン１０１
メチルエステル、ローダミン１２３、ローダミン６Ｇ、ローダミン６Ｇヘキシルエステル
、テトラブロモ－ローダミン１２３、およびテトラメチル－ローダミンエチルエステルを
含む）が挙げられるがこれらに限定されない。
【００６５】
　メチレンブルー染料
　模範的メチレンブルー誘導体には、１－メチルメチレンブルー、１，９－ジメチルメチ
レンブルー、メチレンブルー、メチレンバイオレット、ブロモメチレンバイオレット、４
－ヨードメチレンバイオレット、１，９－ジメチル－３－ジメチル－アミノ－７－ジエチ
ル－アミノ－フェノチアジン、および１，９－ジメチル－３－ジメチルアミノ－７－ジブ
チル－アミノ－フェノチアジンが含まれるがこれに限定されない。
【００６６】
　アゾ染料
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　例示的なアゾ（またはジアゾ）染料としては、メチルバイオレット、ニュートラルレッ
ド、パラレッド（ピグメントレッド１）、アマランス（アゾルビンＳ）、カルモイシン（
アゾルビン、フードレッド３、アシッドレッド１４）、アルーラレッドＡＣ（ＦＤ＆Ｃ　
４０）、タートラジン（ＦＤ＆Ｃイエロー５）、オレンジＧ（アシッドオレンジ１０）、
ポンソー４Ｒ（フードレッド７）、メチルレッド（アシッドレッド２）、およびムレキシ
ド－プルプル酸アンモニウムが挙げられるがこれらに限定されない。
【００６７】
　本開示の一部の態様では、本明細書に開示の熱硬化性生体光組成物の一つ以上の発色団
は、アシッドブラック１、アシッドブルー２２、アシッドブルー９３、アシッドフクシン
、アシッドグリーン、アシッドグリーン１、アシッドグリーン５、アシッドマゼンタ、ア
シッドオレンジ１０、アシッドレッド２６、アシッドレッド２９、アシッドレッド４４、
アシッドレッド５１、アシッドレッド６６、アシッドレッド８７、アシッドレッド９１、
アシッドレッド９２、アシッドレッド９４、アシッドレッド１０１、アシッドレッド１０
３、アシッドローセイン（Acid　roseine）、アシッドルビン、アシッドバイオレット１
９、アシッドイエロー１、アシッドイエロー９、アシッドイエロー２３、アシッドイエロ
ー２４、アシッドイエロー３６、アシッドイエロー７３、アシッドイエローＳ、アクリジ
ンオレンジ、アクリフラビン、アルシアンブルー、アルシアンイエロー、アルコール可溶
性エオシン、アリザリン、アリザリンブルー２ＲＣ、アリザリンカルミン、アリザリンシ
アニンＢＢＳ、アリザロールシアニンＲ、アリザリンレッドＳ、アリザリンパープリン、
アルミノン、アミドブラック１０Ｂ、アミドシュワルツ、アニリンブルーＷＳ、アントラ
センブルーＳＷＲ、オーラミンＯ、アゾカルミンＢ（Azocannine　B）、アゾカルミンＧ
、アゾイックジアゾ５、アゾイックジアゾ４８、アズールＡ、アズールＢ、アズールＣ、
ベーシックブルー８、ベーシックブルー９、ベーシックブルー１２、ベーシックブルー１
５、ベーシックブルー１７、ベーシックブルー２０、ベーシックブルー２６、ベーシック
ブラウン１、ベーシックフクシン、ベーシックグリーン４、ベーシックオレンジ１４、ベ
ーシックレッド２、ベーシックレッド５、ベーシックレッド９、ベーシックバイオレット
２、ベーシックバイオレット３、ベーシックバイオレット４、ベーシックバイオレット１
０、ベーシックバイオレット１４、ベーシックイエロー１、ベーシックイエロー２、ビエ
ブリッヒスカーレット、ビスマルクブラウンＹ、ブリリアントクリスタルスカーレット６
Ｒ、カルシウムレッド、カルミン、カルミン酸、セレスチンブルーＢ、チャイナブルー、
コチニール、コエレスチンブルー、クロムバイオレットＣＧ、クロモトロープ２Ｒ、クロ
モキサンシアニンＲ、コンゴコリント、コンゴレッド、コットンブルー、コットンレッド
、クロセインスカーレット、クロシン、クリスタルポンソー６Ｒ、クリスタルバイオレッ
ト、ダリア、ダイアモンドグリーンＢ、ダイレクトブルー１４、ダイレクトブルー５８、
ダイレクトレッド、ダイレクトレッド１０、ダイレクトレッド２８、ダイレクトレッド８
０、ダイレクトイエロー７、エオシンＢ、エオシンブルーイッシュ、エオシン、エオシン
Ｙ、エオシンイエローイッシュ、エオシノール、エリーガーネットＢ、エリオクロムシア
ニンＲ、エリスロシンＢ、エチルエオシン、エチルグリーン、エチルバイオレット、エバ
ンスブルー、ファーストブルーＢ、ファーストグリーンＦＣＦ、ファーストレッドＢ、フ
ァーストイエロー、フルオレセイン、フードグリーン３、ガレイン、ガラミンブルー、ガ
ロシアニン、　ゲンチアナバイオレット、ヘマテイン、ヘマチン、ヘマトキシリン、ヘリ
オファーストルビンＢＢＬ、ヘルベチアブルー、ヘマテイン、ヘマチン、ヘマトキシリン
、ホフマンバイオレット、インペリアルレッド、インドシアニングリーン、イングレイン
ブルー、イングレインブルー１、イングレインイエロー１、ＩＮＴ、ケルメス、ケルメス
酸、ケルンエヒトロート、Ｌａｃ、ラッカイン酸、ラウトバイオレット、ライトグリーン
、リサミングリーンＳＦ、ルクソールファーストブルー、マゼンタ０、マゼンタＩ、マゼ
ンタＩＩ、マゼンタＩＩＩ、マラカイトグリーン、マンチェスターブラウン、マルチウス
イエロー、メルブロミン、マーキュロクロム、メタニルイエロー、メチレンアズールＡ、
メチレンアズールＢ、メチレンアズールＣ、メチレンブルー、メチルブルー、メチルグリ
ーン、メチルバイオレット、メチルバイオレット２Ｂ、メチルバイオレット１０Ｂ、モル
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ダントブルー３、モルダントブルー１０、モルダントブルー１４、モルダントブルー２３
、モルダントブルー３２、モルダントブルー４５、モルダントレッド３、モルダントレッ
ド１１、モルダントバイオレット２５、モルダントバイオレット３９、ナフトールブルー
ブラック、ナフトールグリーンＢ、ナフトールイエローＳ、ナチュラルブラック１、ナチ
ュラルグリーン３（クロロフィリン）、ナチュラルレッド、ナチュラルレッド３、ナチュ
ラルレッド４、ナチュラルレッド８、ナチュラルレッド１６、ナチュラルレッド２５、ナ
チュラルレッド２８、ナチュラルイエロー６、ＮＢＴ、ニュートラルレッド、ニューフク
シン、ナイアガラブルー３Ｂ、ナイトブルー、ニトロＢＴ、ニトロブルーテトラゾリウム
、ニュークリアファーストレッド、オレンジＧ、オルセイン、パラロサニリン、フロキシ
ンＢ、ピクリン酸、ポンソー２Ｒ、ポンソー６Ｒ、ポンソーＢ、ポンソー・デ・キシリジ
ン、ポンソーＳ、プリムラ、プルプリン、ピロニンＢ、フィコビリン、フィコシアニン、
フィコエリスリン、フィコエリスリンシアニン（ＰＥＣ）、フタロシアニン、ピロニンＧ
、ピロニンＹ、キニン、ローダミンＢ、ロザニリン、ローズベンガル、サフロン、サフラ
ニンＯ、スカーレットＲ、スカーレットレッド、シャルラッハＲ、シェラック、シリウス
レッドＦ３Ｂ、ソロクロムシアニンＲ、ソルブルブルー、スピリットソルブルエオシン、
サルファーイエローＳ、スイスブルー、タートラジン、チオフラビンＳ、チオフラビンＴ
、チオニン、トルイジンブルー、トルイジンレッド、トロペオリンＧ、トリパフラビン、
トリパンブルー、ウラニン、ビクトリアブルー４Ｒ、ビクトリアブルーＢ、ビクトリアグ
リーンＢ、ビタミンＢ、ウォーターブルーＩ、ウォーターソルブルエオシン、キシリジン
ポンソー、またはイエローイッシュエオシンのいずれかから独立して選択されうる。
【００６８】
　特定の実施形態では、適用部位で生体光の相乗作用を提供するために、本開示の熱硬化
性生体光組成物には、上記の発色団のいずれか、またはその組み合わせが含まれる。
【００６９】
　特定の理論に束縛されるものではないが、発色団の組み合わせの相乗効果とは、生体光
効果がその個別の効果の合計よりも大きいことを意味する。有利なことに、これは、熱硬
化性生体光組成物の反応性の増加、より速いまたは改善された治療時間につながりうる。
また、光への暴露時間、使用される光源の出力、および使用される光の波長などの治療条
件を、同じまたはより良い治療結果を達成するために変更する必要はない。つまり、発色
団の相乗的組み合わせの使用は、光源へのより長い暴露時間、より高い出力の光源、また
は異なる波長の光源を必要とすることなく、同じまたはより良い治療を可能にしうる。
【００７０】
　一部の実施形態では、組成物は、第一の発色団としてエオシンＹ、および第二の発色団
として、ローズベンガル、フルオレセイン、エリスロシン、フロキシンＢ、クロロフィリ
ンのいずれか一つ以上を含む。これらの組み合わせは、一部にはこれらの吸収と放射スペ
クトルとの重複または近接のために、活性化された時、互いにエネルギーを移動させるこ
とができるので、相乗効果を持つと考えられる。この移動されたエネルギーは、次に蛍光
として放射されるか、または活性酸素種の生成につながる。この吸収されて再放射された
光は、組成物全体に伝達され、治療部位中へも伝達されると考えられる。
【００７１】
　さらなる実施形態では、組成物は以下の相乗効果のある組み合わせを含む：エオシンＹ
とフルオレセイン、フルオレセインとローズベンガル、エリスロシンとエオシンＹ、ロー
ズベンガルまたはフルオレセインとの組み合わせ、フロキシンＢとエオシンＹ、ローズベ
ンガル、フルオレセイン、エリスロシンの一つ以上との組み合わせ。その他の相乗効果の
ある発色団の組み合わせも可能である。
【００７２】
　熱硬化性生体光組成物中の発色団の組み合わせの相乗効果によって、活性化光（ＬＥＤ
からの青い光など）によって通常は活性化され得ない発色団が、活性化光によって活性化
される発色団からのエネルギー移動を通して活性化されうる。このようにして、必要な美
容的または医学的療法に従って、光活性化された発色団の異なる特性を利用し適合させる
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ことができる。
【００７３】
　例えば、ローズベンガルは、分子酸素の存在下で活性化された時、高収率の一重項酸素
を生成できるが、放射された蛍光に関しては低い量子収率を持つ。ローズベンガルは、５
４０ｎｍのあたりにピーク吸収を持つので、緑色の光によって活性化されうる。エオシン
Ｙは高い量子収率を持ち、青い光によって活性化されうる。ローズベンガルとエオシンＹ
を組み合わせることによって、治療的蛍光を放射し、青い光で活性化された時に一重項酸
素を生成できる組成物が得られる。この場合、青い光はエオシンＹを光活性化し、エオシ
ンＹはそのエネルギーの一部をローズベンガルに移動するだけでなく、一部のエネルギー
を蛍光として放射する。
【００７４】
　一部の実施形態では、１または複数の発色団は、光活性化時のその放射蛍光が電磁スペ
クトルの緑、黄、オレンジ、赤および赤外部分の一つ以上の中にあり、例えば約４９０ｎ
ｍ～約８００ｎｍの範囲内のピーク波長を持つように選択される。特定の実施形態では、
放射蛍光は、０．００５～約１０ｍＷ／ｃｍ２、約０．５～約５ｍＷ／ｃｍ２の間の出力
密度を持つ。
【００７５】
　（ｂ）ブロック共重合体
　本開示の熱硬化性生体光組成物はブロック共重合体を含む。ブロック共重合体は合計組
成物の体積当たりの重量２０％を超える量で存在する。一部の実施形態では、ブロック共
重合体は少なくとも２１％、２２％、２３％、２４％または２５％の量で存在する。一部
の実施形態では、ブロック共重合体は２１％、２２％、２３％、２４％または２５％の量
で存在する。
【００７６】
　「ブロック共重合体」という用語は本明細書で使用される場合、異なるホモポリマーの
２つ以上のブロック（またはセグメント）から成る共重合体を指す。ホモポリマーという
用語は単一モノマーから成るポリマーを指す。Ａ－Ｂ構造を持つシンプルなジブロックポ
リマーおよびＡ－Ｂ－Ａ、Ｂ－Ａ－ＢまたはＡ－Ｂ－Ｃ構造を持つトリブロックポリマー
を含むブロック共重合体の多くの変形が可能であり、にさらに複雑なブロック共重合体が
知られている。さらに、本明細書で別途指示がない限り、ブロック共重合体を構成するモ
ノマーまたは反復ユニットの反復数およびタイプは特に限定されない。例えば、単量体反
復単位を「ａ」および「ｂ」として示す時、本明細書では、この共重合体が　（ａ）ｍ（
ｂ）ｎの平均組成を持つランダム共重合体のみでなく、組成（ａ）ｍ（ｂ）ｎのジブロッ
ク共重合体、および組成（ａ）ｌ（ｂ）ｍ（ａ）ｎのトリブロック共重合体なども含むこ
とを意味する。上記の式では、ｌ、ｍ、およびｎは反復ユニットの数を示し、これらは正
の数である。
【００７７】
　前述または以下のいずれかの特定の実施形態では、ブロック共重合体は生体適合性であ
る。ポリマーはそのポリマー中では「生体適合性」であり、その分解生成物は細胞または
生物に対して実質的に無毒（非発がん性および非免疫原性を含む）であり、生物（患者）
などの生物系で実質的な毒性効果なしに排除またはその他の方法で分解される。
【００７８】
　特定の実施形態では、ブロック共重合体は、ポロキサマーと呼ばれるトリブロック共重
合体のグループからのものである。ポロキサマーはＡ－Ｂ－Ａブロック共重合体であり、
Ａセグメントは親水性ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）ホモポリマーであり、Ｂセグメ
ントは疎水性ポリプロピレングリコール（ＰＰＧ）ホモポリマーである。ＰＥＧはその分
子量に応じて、ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）またはポリオキシエチレン（ＰＯＥ）と
しても知られる。さらに、ＰＰＧはその分子量に応じて、ポリプロピレンオキシド（ＰＰ
Ｏ）としても知られる。ポロキサマーはＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎから市販され
ている。ポロキサマーは逆熱ゼラチン組成物（reverse　thermal　gelatin　composition
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）、すなわちその粘度がある点までは温度と共に増加し、そこからは粘度が再び減少する
という特徴を持つ組成物を生成する。ブロックの相対的サイズに応じて、共重合体は固体
、液体またはペーストでありうる。本開示の特定の実施形態では、ポロキサマーはプルロ
ニック（登録商標）Ｆ１２７（ポロキサマー４０７としても知られる）である。一部の実
施形態では本開示の熱硬化性生体光組成物は、プルロニック（登録商標）Ｆ１２７を組成
物の体積当たりの重量２０％を超える量で含む。その他の実施形態では、プルロニックは
少なくとも２１％、２２％、２３％、２４％、または２５％の量で存在する。その他のポ
ロキサマーも使用できる。
【００７９】
　ＰＥＧブロックはポリマーの親水性に寄与するので、ポリマー中のＰＥＧブロックの長
さまたはＰＥＧの合計量を増やすと、ポリマーをより親水性にする傾向がある。ポリマー
のその他の構成要素の量および割合、望ましい全体的親水性、およびポリマーの処方に含
められうる任意の薬物または治療薬の性質および化学的官能基に応じて、当業者であれば
、望ましい物理的および化学的特徴を持つポリマーを得るために、使用されるＰＥＧブロ
ックの長さ（または分子量）および／またはポリマーに組み込まれるＰＥＧの合計量を容
易に調節することができる。
【００８０】
　ポリマー中のＰＥＧの合計量は、約８０重量％以下、７５重量％以下、７０重量％以下
、６５重量％以下、約６０重量％以下、約５５重量％以下、または約５０重量％以下であ
りうる。特定の実施形態では、ＰＥＧの合計量は約５５重量％、５６重量％、５７重量％
、５８重量％、５９重量％、６０重量％、６１重量％、６２重量％、６３重量％、６４重
量％、６５重量％、６６重量％、６７重量％、６８重量％、６９重量％、または約７０重
量％である。別途指定されない限り、ポリマーの特定構成要素の重量パーセントは、ポリ
マーの合計重量がその構成要素のモノマーの指定パーセントで構成されることを意味する
。例えば、６５重量％ＰＥＧは、ポリマーの重量の６５％がＰＥＧモノマーで構成される
ことを意味し、モノマーはさまざまな長さのブロックに連結され、ランダム分布を含め、
ブロックはポリマーの長さに沿って分布する。
【００８１】
　界面活性剤の存在は発色団の蛍光を強化することができる。しかし、電気的に反発しな
い組み合わせ（non-electrically　repelling　combinations）に基づいて、界面活性剤
と発色団の補完的な組み合わせを試験し選択することができる。例えば、負に荷電した発
色団をイオン性または非イオン性界面活性剤とともに使用することができ、逆もまた可能
である。
【００８２】
　ブロック共重合体は、ゼラチンおよび／またはヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）
およびカルボキシメチルセルロース（ＣＭＤ）などの修飾セルロース、および／またはキ
サンタンガム、グアーガムなどのポリサッカライド、および／またはデンプンおよび／ま
たはその他任意の増粘剤などの、増粘剤または安定剤と混合することもできる。本開示の
特定の実施形態では、安定剤または増粘剤はゼラチンを含みうる。例えば、界面活性剤相
は、約０～５重量％、約５～２５重量％、約０～１５重量％、または約１０～２０重量％
のゼラチンを含むことができる。
【００８３】
　増粘剤および／または安定剤は、それらが生体光膜の光透過性に対して有する効果、ま
たはブロック共重合体への安定化効果に応じて選択されうる。熱硬化性生体光組成物は、
少なくとも一つの発色団を活性化するために十分な光を伝達することができなければなら
ない。
【００８４】
　（ｃ）オキシダント／抗菌剤
　特定の実施形態によると、本開示の熱硬化性生体光組成物は、酸素を豊富に含む化合物
などの一つ以上の追加的構成要素を、酸素ラジカル源（「オキシダント」）として任意選
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択的に含みうる。過酸化物化合物は過酸化基（Ｒ－Ｏ－Ｏ－Ｒ）を含むオキシダントであ
り、過酸化基は２つの酸素原子を含み、そのそれぞれが他方およびラジカルまたは一部の
元素に結合されている鎖状の構造である。本開示の熱硬化性生体光組成物に光が照射され
ると、発色団がより高いエネルギー状態に励起される。発色団の電子がより低いエネルギ
ー状態に戻る時、より低いエネルギーレベルの光子を放射し、そのためより長い波長の光
の放射を生じる（ストークスシフト）。適正な環境では、このエネルギーの一部が、存在
する場合は過酸化物または酸素などのオキシダントに移動されて、一重項酸素などの酸素
ラジカルの形成を生じ得る。生体光組成物の活性化によって生成される一重項酸素および
その他の活性酸素種は、ホルミシス形式で働くと考えられる。これは、標的組織の細胞の
ストレス反応経路を刺激・調節することにより、通常は有毒な刺激（例えば、活性酸素）
への低い暴露によってもたらされる健康利益効果である。外因性に生成されたフリーラジ
カル（活性酸素種）に対する内因性反応は、外因性フリーラジカルに対する防御力の増加
で調節され、治癒および再生過程の加速を誘発する。さらに、これは抗菌効果も生成しう
る。フリーラジカルへの暴露に対する細菌の極端な感受性は、本開示の熱硬化性生体光組
成物を殺菌組成物にする可能性がある。
【００８５】
　抗菌剤は、微生物を死滅させるか、その成長または蓄積を阻害し、本開示の熱硬化性生
体光組成物中に任意選択的に含まれる。本開示の方法および組成物での使用に適切な抗菌
剤には、過酸化水素、尿素過酸化水素、過酸化ベンゾイル、フェノールならびに塩素化フ
ェノールおよび塩素化フェノール化合物、レゾルシノールおよびその誘導体、ビスフェノ
ール化合物、安息香酸エステル（パラベン）、ハロゲン化カルボニリド（halogenated　c
arbonilide）、高分子抗菌剤、チアゾリン、トリクロロメチルチオイミド、天然抗菌剤（
「天然精油」とも呼ばれる）、金属塩、ならびに広域スペクトル抗生物質が含まれるがこ
れに限定されない。
【００８６】
　過酸化水素（Ｈ２Ｏ２）は強力な酸化剤で、水と酸素に分解して、いかなる持続的な有
毒残渣化合物も形成しない。過酸化水素が生体光組成物で使用されうる濃度の適切範囲は
、約０．１％～約３％、約０．１～１．５％、約０．１％～約１％、約１％、約１％未満
である。
【００８７】
　過酸化尿素（過酸化カルバミドまたはペルカルバミドとしても知られる）は、水溶性で
あり、約３５％の過酸化水素を含む。過酸化尿素が本開示の生体光組成物で使用されうる
濃度の適切範囲は、約０．２５％未満、または約０．３％未満、０．００１～０．２５％
、または約０．３％～約５％である。過酸化尿素は、熱または光化学反応で加速されうる
緩徐放出形式で、尿素と過酸化水素とに分解する。
【００８８】
　過酸化ベンゾイルは、過酸化基で結合された２つのベンゾイル基（カルボン酸のＨを除
去した安息香酸）から成る。これは、にきびの治療では、２．５％～１０％に変化する濃
度で存在する。放出された過酸化基は、細菌を死滅させるのに効果的である。過酸化ベン
ゾイルは、皮膚の代謝回転および毛穴の清浄も促進し、これは細菌数の低減およびにきび
の減少にさらに寄与する。過酸化ベンゾイルは、皮膚に接触すると安息香酸と酸素に分解
するが、どちらも毒性はない。過酸化ベンゾイルが本熱硬化性生体光組成物で使用されう
る濃度の適切な範囲は、約２．５％～約５％である。
【００８９】
　本開示で使用しうる特定のフェノールおよび塩素化フェノール抗菌剤には、フェノール
、２－メチルフェノール、３－メチルフェノール、４－メチルフェノール、４－エチルフ
ェノール、２，４－ジメチルフェノール、２，５－ジメチルフェノール、３，４－ジメチ
ルフェノール、２，６－ジメチルフェノール、４－ｎ－プロピルフェノール、４－ｎ－ブ
チルフェノール、４－ｎ－アミルフェノール、４－ｔｅｒｔ－アミルフェノール、４－ｎ
－ヘキシルフェノール、４－ｎ－ヘプチルフェノール、モノ－およびポリ－アルキルおよ
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び芳香族ハロフェノール、ｐ－クロロフェニル、メチルｐ－クロロフェノール、エチルｐ
－クロロフェノール、ｎ－プロピルｐ－クロロフェノール、ｎ－ブチルｐ－クロロフェノ
ール、ｎ－アミルｐ－クロロフェノール、ｓｅｃ－アミルｐ－クロロフェノール、ｎ－ヘ
キシルｐ－クロロフェノール、シクロヘキシルｐ－クロロフェノール、ｎ－ヘプチルｐ－
クロロフェノール、ｎ－オクチル、ｐ－クロロフェノール、ｏ－クロロフェノール、メチ
ルｏ－クロロフェノール、エチルｏ－クロロフェノール、ｎ－プロピルｏ－クロロフェノ
ール、ｎ－ブチルｏ－クロロフェノール、ｎ－アミルｏ－クロロフェノール、ｔｅｒｔ－
アミルｏ－クロロフェノール、ｎ－ヘキシルｏ－クロロフェノール、ｎ－ヘプチルｏ－ク
ロロフェノール、ｏ－ベンジルｐ－クロロフェノール、ｏ－ベンジル－ｍ－メチルｐ－ク
ロロフェノール、ｏ－ベンジル－ｍ，ｍ－ジメチルｐ－クロロフェノール、ｏ－フェニル
エチルｐ－クロロフェノール、ｏ－フェニルエチル－ｍ－メチルｐ－クロロフェノール、
３－メチルｐ－クロロフェノール、３，５－ジメチルｐ－クロロフェノール、６－エチル
－３－メチルｐ－クロロフェノール、６－ｎ－プロピル－３－メチルｐ－クロロフェノー
ル、６－イソ－プロピル－３－メチルｐ－クロロフェノール、　２－エチル－３，５－ジ
メチルｐ－クロロフェノール、６－ｓｅｃ－ブチル－３－メチルｐ－クロロフェノール、
２－イソ－プロピル－３，５－ジメチルｐ－クロロフェノール、６－ジエチルメチル－３
－メチルｐ－クロロフェノール、６－ｉｓｏ－プロピル－２－エチル－３－メチルｐ－ク
ロロフェノール、２－ｓｅｃ－アミル－３，５－ジメチルｐ－クロロフェノール、２－ジ
エチルメチル－３，５－ジメチルｐ－クロロフェノール、６－ｓｅｃ－オクチル－３－メ
チルｐ－クロロフェノール、ｐ－クロロ－ｍ－クレゾールｐ－ブロモフェノール、メチル
ｐ－ブロモフェノール、エチルｐ－ブロモフェノール、ｎ－プロピルｐ－ブロモフェノー
ル、ｎ－ブチルｐ－ブロモフェノール、ｎ－アミルｐ－ブロモフェノール、ｓｅｃ－アミ
ルｐ－ブロモフェノール、ｎ－ヘキシルｐ－ブロモフェノール、シクロヘキシルｐ－ブロ
モフェノール、ｏ－ブロモフェノール、ｔｅｒｔ－アミルｏ－ブロモフェノール、ｎ－ヘ
キシルｏ－ブロモフェノール、ｎ－プロピル－ｍ，ｍ－ジメチルｏ－ブロモフェノール、
２－フェニルフェノール、４－クロロ－２－メチルフェノール、４－クロロ－３－メチル
フェノール、４－クロロ－３，５－ジメチルフェノール、２，４－ジクロロ－３，５－ジ
メチルフェノール、３，４，５，６－テトラブロモ－２－メチルフェノール、５－メチル
－２－ペンチルフェノール、４－イソプロピル－３－メチルフェノール、パラ－クロロ－
メタキシレノール（para-chloro-metaxylenol）（ＰＣＭＸ）、クロロチモール、フェノ
キシエタノール、フェノキシイソプロパノール、および５－クロロ－２－ヒドロキシジフ
ェニルメタンが含まれるがこれに限定されない。
【００９０】
　レゾルシノールおよびその誘導体も、抗菌剤として使用できる。特定のレゾルシノール
誘導体には、メチルレゾルシノール、エチルレゾルシノール、ｎ－プロピルレゾルシノー
ル、ｎ－ブチルレゾルシノール、ｎ－アミルレゾルシノール、ｎ－ヘキシルレゾルシノー
ル、ｎ－ヘプチルレゾルシノール、ｎ－オクチルレゾルシノール、ｎ－ノニルレゾルシノ
ール、フェニルレゾルシノール、ベンジルレゾルシノール、フェニルエチルレゾルシノー
ル、フェニルプロピルレゾルシノール、ｐ－クロロベンジルレゾルシノール、５－クロロ
－２，４－ジヒドロキシジフェニルメタン、４’－クロロ－２，４－ジヒドロキシジフェ
ニルメタン、５－ブロモ－２，４－ジヒドロキシジフェニルメタン、および４’－ブロモ
－２，４－ジヒドロキシジフェニルメタンを含むがこれに限定されない。
【００９１】
　本開示に使用しうる特定のビスフェノール抗菌剤には以下が含まれるがこれに限定され
ない：２，２’－メチレン　ビス－（４－クロロフェノール）、２，４，４’トリクロロ
－２’－ヒドロキシ－ジフェニルエーテル（Ｃｉｂａ　Ｇｅｉｇｙ（ニュージャージー州
、フローハムパーク）からＴｒｉｃｌｏｓａｎ（登録商標）という商標で販売されている
）、２，２’－メチレン　ビス－（３，４，６－トリクロロフェノール）、２，２’－メ
チレン　ビス－（４－クロロ－６－ブロモフェノール）、ビス－（２－ヒドロキシ－３，
５－ジクロロフェニル）スルフィド、およびビス－（２－ヒドロキシ－５－クロロベンジ
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ル）スルフィド。
【００９２】
　本開示で使用しうる特定の安息香酸エステル（benzoie　ester）（パラベン）には、メ
チルパラベン、プロピルパラベン、ブチルパラベン、エチルパラベン、イソプロピルパラ
ベン、イソブチルパラベン、ベンジルパラベン、メチルパラベンナトリウム、およびプロ
ピルパラベンナトリウムが含まれるがこれに限定されない。
【００９３】
　本開示で使用しうる特定のハロゲン化カルバニリドには、３，４，４’－トリクロロカ
ルバニリド（Ｃｉｂａ－Ｇｅｉｇｙ（ニュージャージー州フローラムパーク）からＴｒｉ
ｃｌｏｃａｒｂａｎ（登録商標）という商標で販売されている３－（４－クロロフェニル
）－１－（３，４－ジクロロフェニル（3,4-dichlorphenyl））尿素など）、３－トリフ
ルオロメチル－４，４’－ジクロロカルバニリド、および３，３’，４－トリクロロカル
バニリドが含まれるがこれに限定されない。
本開示で使用しうる特定の高分子抗菌剤には、ポリヘキサメチレンビグアナイド塩酸塩、
およびポリ（イミノイミドカルボニル　イミノイミドカルボニル　イミノヘキサメチレン
塩酸塩）（Ｖａｎｔｏｃｉｌ（登録商標）　ＩＢという商標で販売されている）を含むが
これに限定されない。
【００９４】
　本開示で使用しうる特定のチアゾリンには、Ｍｉｃｒｏ－Ｃｈｅｃｋ（登録商標）とい
う商標で販売されているもの、および２－ｎ－オクチル－４－イソチアゾリン－３－オン
（Ｖｉｎｙｚｅｎｅ（登録商標）　ＩＴ－３０００　ＤＩＤＰという商標で販売されてい
る）を含むがこれに限定されない。
【００９５】
　本開示で使用しうる特定のトリクロロメチルチオイミドには、Ｎ－（トリクロロメチル
チオ）フタルイミド（Ｆｕｎｇｉｔｒｏｌ（登録商標）という商標で販売されている）、
およびＮ－トリクロロメチルチオ－４－シクロヘキセン－１，２－ジカルボキシイミド（
Ｖａｎｃｉｄｅ（登録商標）という商標で販売されている）を含むがこれに限定されない
。
【００９６】
　本開示で使用しうる特定の天然抗菌剤には、アニス、レモン、オレンジ、ローズマリー
、ウインターグリーン、タイム、ラベンダー、クローブ、ホップ、ティーツリー、シトロ
ネラ、小麦、大麦、レモングラス、ニオイヒバ、シダーウッド、シナモン、フリーグラス
（fleagrass）、ゼラニウム、ビャクダン、スミレ、クランベリー、ユーカリ、クマツヅ
ラ、ペパーミント、安息香、バジル、フェンネル、モミ、バルサム、メントール、オクメ
ア・オリガナム（ｏｃｍｅａ　ｏｒｉｇａｎｕｉｎ）、ヒダスティス（ｈｙｄａｓｔｉｓ
）、カラデンシス（ｃａｒｒａｄｅｎｓｉｓ）、ベルベリダシアエ・ダセアエ（Ｂｅｒｂ
ｅｒｉｄａｃｅａｃ　ｄａｃｅａｅ）、ラタフィアエ・ロンガ（Ｒａｔａｎｈｉａｅ　ｌ
ｏｎｇａ）、およびウコンの油を含むがこれに限定されない。また、このクラスの天然抗
菌剤には、抗菌性の利益を提供することがわかっている植物油の重要な化学成分も含まれ
る。これらの化学物質には、アネトール、カテコール、カンフェン、チモール、オイゲノ
ール、ユーカリプトール、フェルラ酸、ファルネソール、ヒノキチオール、トロポロン、
リモネン、メントール、サリチル酸メチル、カルバコール、テルピネオール、ベルベノン
、ベルベリン、ラタニア抽出物、カリオフェレン・オキシド（caryophellene　oxide）、
シトロネル酸、クルクミン、ネロリドール、およびゲラニオールが含まれるがこれに限定
されない。
【００９７】
　本開示で使用しうる特定の金属塩には、周期表の３ａ～５ａ、３ｂ～７ｂおよび８のグ
ループの金属塩が含まれるがこれに限定されない。金属塩の特定の例には、アルミニウム
、ジルコニウム、亜鉛、銀、金、銅、ランタン、スズ、水銀、ビスマス、セレニウム、ス
トロンチウム、スカンジウム、イットリウム、セリウム、プラセオジム、ネオジム、プロ
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メチウム（promethum）、サマリウム、ユーロピウム、ガドリニウム、テルビウム、ジス
プロシウム、ホルミウム、エルビウム、タリウム、イッテルビウム、ルテチウムの塩、お
よびその混合物が含まれるがこれに限定されない。金属イオンベースの抗菌剤の例は、Ｈ
ｅａｌｔｈＳｈｉｅｌｄ（登録商標）という商標で販売されている、ＨｅａｌｔｈＳｈｉ
ｅｌｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ社（マサチューセッツ州ウェイクフィールド）製のもので
ある。
【００９８】
　本開示で使用されうる特定の広域スペクトル抗菌剤には、本明細書の抗菌剤のその他の
カテゴリーで記載されたものを含むがこれに限定されない。
【００９９】
　本開示の方法で使用しうる追加的抗菌剤には、ピリチオン（特にピリチオン含有亜鉛複
合体で、Ｏｃｔｏｐｉｒｏｘ（登録商標）という商標で販売されているものなど）、ジメ
チルジメチルオール　ヒダントイン（dimethyidimethylol　hydantoin）（Ｇｌｙｄａｎ
ｔ（登録商標）という商標で販売）、メチルクロロイソチアゾリノン／メチルイソチアゾ
リノン（Ｋａｔｈｏｎ　ＣＧ（登録商標）という商標で販売）、亜硫酸ナトリウム、重亜
硫酸ナトリウム、イミダゾリジニル尿素（Ｇｅｒｍａｌｌ　１１５（登録商標）という商
標で販売）、ジアゾリジニル尿素（Ｇｅｒｍａｌｌ　１１（登録商標）という商標で販売
）、ベンジルアルコールｖ２－ブロモ－２－ニトロプロパン－１，３－ジオール（Ｂｒｏ
ｎｏｐｏｌ（登録商標）という商標で販売）、ホルマリンまたはホルムアルデヒド、ヨー
ドプロペニル　ブチルカルバメート（Ｐｏｌｙｐｈａｓｅ　Ｐ１００（登録商標）という
商標で販売）、クロロアセトアミド、メタンアミン、メチルジブロモニトリル　グルタロ
ニトリル（１，２－ジブロモ－２，４－ジシアノブタン）（Ｔｅｋｔａｍｅｒ（登録商標
）という商標で販売）、グルタルアルデヒド、５－ブロモ－５－ニトロ－１，３－ジオキ
サン（Ｂｒｏｎｉｄｏｘ（登録商標）という商標で販売）、フェネチルアルコール、ｏ－
フェニルフェノール／ｏ－フェニルフェノールナトリウムヒドロキシメチルグリシン酸ナ
トリウム（o-phenylphenol/sodium　o-phenylphenol　sodium　hydroxymethylglycinate
）（Ｓｕｔｔｏｃｉｄｅ　Ａ（登録商標）という商標で販売）、ポリメトキシ二環式オキ
サゾリジン（Ｎｕｏｓｅｐｔ　Ｃ（登録商標）という商標で販売）、ジメトキサン、チメ
ロサール（thimersal）、ジクロロベンジルアルコール、カプタン、クロルフェネネシン
、ジクロロフェン、クロロブタノール、ラウリン酸グリセリル、ハロゲン化ジフェニルエ
ーテル、２，４，４’－トリクロロ－２’－ヒドロキシ－ジフェニルエーテル（Ｃｉｂａ
－Ｇｅｉｇｙ（ニュージャージー州フローラムパーク）からＴｒｉｃｌｏｓａｎ（登録商
標）という商標で販売）、および２，２’－ジヒドロキシ－５，５’－ジブロモ－ジフェ
ニルエーテルが含まれるがこれに限定されない。
【０１００】
　（４）熱硬化性生体光組成物の光学特性
　特定の実施形態では、本開示の生体光組成物は、実質的に透明または透光性である。生
体光組成物の透過率％は、例えば、Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ　Ｌａｍｂｄａ　９５００
シリーズＵＶ－可視分光光度計を使用して、２５０ｎｍ～８００ｎｍの波長範囲で測定で
きる。一部の実施形態では、可視領域内の透過率が測定されて平均化される。一部のその
他の実施形態では、熱硬化性生体光組成物の透過率は発色団を除外して測定される。透過
率は厚さに依存するため、分光光度計に装填する前に各サンプルの厚さをカリパスで測定
できる。透過率値は、以下によって正規化できる。
【数１】

ここで、ｔ１＝実際の検体の厚さ、ｔ２＝透過率測定値を正規化しうる厚さ。当技術分野
では、透過率測定値は通常、１ｃｍに正規化される。
【０１０１】
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　一部の実施形態では、生体光組成物は、可視領域内で、約２０％、３０％、４０％、５
０％、６０％、７０％、または７５％を超える透過率を持つ。一部の実施形態では、透過
率は可視領域内で、４０％、４１％、４２％、４３％、４４％、または４５％を超える。
一部の実施形態では、組成物は約４０～１００％、４５～１００％、５０～１００％、５
５～１００％、６０～１００％、６５～１００％、７０～１００％、７５～１００％、８
０～１００％、８５～１００％、９０～１００％、または９５～１００％の光透過率を持
つ。
【０１０２】
　（５）使用方法
　本開示の熱硬化性生体光組成物は、美容的および／または医学的利益を持ちうる。それ
らは、皮膚の若返りおよび皮膚のコンディショニングを促進するため、にきび、湿疹、皮
膚炎または乾癬などの皮膚疾患の治療を促進するため、組織修復を促進するため、歯周ポ
ケットを含む創傷治癒を促進するため、瘢痕化を予防または治療するため、細菌感染症、
真菌感染症またはウイルス感染症を予防または治療するために使用できる。それらは急性
炎症を治療するために使用できる。急性炎症は、それ自体、痛み、熱、発赤、腫れおよび
機能の喪失として現れうる。これには、例えば、虫刺され（蚊、ハチ、スズメバチ）、ウ
ルシなどのアレルギー反応、または切除を伴う治療後に見られるものが含まれる。
【０１０３】
　従って、特定の実施形態では、本開示は急性炎症を治療する方法を提供する。
【０１０４】
　特定の実施形態では、本開示は、皮膚の若返りを提供するため、または、皮膚状態を改
善するため、皮膚疾患を治療するため、瘢痕化を防止または治療するため、および／また
は創傷治癒および／または組織修復を加速するための方法を提供し、方法は、本開示の熱
硬化性生体光組成物を、治療を必要とする皮膚または組織のエリアに適用することと、生
体光組成物中に存在する発色団（複数可）の吸収スペクトルと重複する波長を持つ光を生
体光組成物に照射することとを含む。
【０１０５】
　本開示の方法では、任意の作用光の供給源を使用できる。任意のタイプのハロゲン、Ｌ
ＥＤまたはプラズマアークランプまたはレーザーが適切でありうる。作用光に適した光の
供給源の主要特性は、それらが組成物中に存在する一つ以上の光活性因子を活性化するた
めに適切な波長（または複数の波長）の光を照射することである。一つの実施形態では、
アルゴンレーザーが使用される。別の実施形態では、チタンリン酸カリウム（ＫＴＰ）レ
ーザー（例えば、ＧｒｅｅｎＬｉｇｈｔ（商標）レーザー）が使用される。また別の実施
形態では、光硬化デバイスなどのＬＥＤランプが作用光の供給源である。また別の実施形
態では、作用光の供給源は、約２００～８００ｎｍの波長を持つ光の供給源である。別の
実施形態では、作用光の供給源は、約４００～６００ｎｍの波長を持つ可視光の供給源で
ある。別の実施形態では、作用光の供給源は、約４００～８００ｎｍの波長を持つ可視光
の供給源である。別の実施形態では、作用光の供給源は、約４００～７００ｎｍの波長を
持つ可視光の供給源である。また別の実施形態では、作用光の供給源は青い光である。ま
た別の実施形態では、作用光の供給源は赤い光である。また別の実施形態では、作用光の
供給源は緑色の光である。さらに、作用光の供給源は、適切な出力密度を持つべきである
。非平行光源（ＬＥＤ、ハロゲン、またはプラズマランプ）の適切な出力密度は、約０．
１ｍＷ／ｃｍ２～約２００ｍＷ／ｃｍ２の範囲である。レーザー光源の適切な出力密度は
、約０．５ｍＷ／ｃｍ２～約０．８ｍＷ／ｃｍ２の範囲である。
【０１０６】
　本開示の方法の一部の実施形態では、被験者の皮膚表面で光は、約０．１ｍＷ／ｃｍ２

～約５００ｍＷ／ｃｍ２、または０．１～３００ｍＷ／ｃｍ２、または０．１～２００ｍ
Ｗ／ｃｍ２のエネルギーを持ち、与えられるエネルギーは、治療されている状態、光の波
長、皮膚から光源までの距離、および標的皮膚または創傷に適用された生体光組成物の厚
さに少なくとも依存する。特定の実施形態では、被験者の皮膚で光は、約１～４０ｍＷ／
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ｃｍ２、または２０～６０ｍＷ／ｃｍ２、または４０～８０ｍＷ／ｃｍ２、または６０～
１００ｍＷ／ｃｍ２、または８０～１２０ｍＷ／ｃｍ２、または１００～１４０ｍＷ／ｃ
ｍ２、または３０～１８０ｍＷ／ｃｍ２、または１２０～１６０ｍＷ／ｃｍ２、または１
４０～１８０ｍＷ／ｃｍ２、または１６０～２００ｍＷ／ｃｍ２、または１１０～２４０
ｍＷ／ｃｍ２、または１１０～１５０ｍＷ／ｃｍ２、または１９０～２４０ｍＷ／ｃｍ２

である。
【０１０７】
　生体光組成物内の発色団（複数可）の活性化は、照射時ほぼ即時（フェムトまたはピコ
秒）に起こりうる。本開示の生体光組成物の吸収された、反射されたおよび再放射された
光の相乗効果、および治療されている組織とのその相互作用を利用するために、長い暴露
期間は有益でありうる。一つの実施形態では、組織もしくは皮膚または生体光組成物の作
用光への暴露時間は、０．０１分～９０分の間である。別の実施形態では、組織もしくは
皮膚または生体光組成物の作用光への暴露時間は、１分～５分の間である。一部のその他
の実施形態では、生体光組成物は、１分～３分の間照射される。特定の実施形態では、光
は、１～３０秒、１５～４５秒、３０～６０秒、０．７５～１．５分、１～２分、１．５
～２．５分、２～３分、２．５～３．５分、３～４分、３．５～４．５分、４～５分、５
～１０分、１０～１５分、１５～２０分、または２０～３０分の間適用される。治療時間
は、最大約９０分、約８０分、約７０分、約６０分、約５０分、約４０分または約３０分
の範囲でありうる。当然のことながら、用量を維持するために、治療領域に送達されるフ
ルエンス率を調節することによって治療時間を調節できる。例えば、送達されるフルエン
スは、約４～約６０　Ｊ／ｃｍ２、約１０～約６０　Ｊ／ｃｍ２、約４　～約９０　Ｊ／
ｃｍ２、約１０～約９０　Ｊ／ｃｍ２、約１０～約５０　Ｊ／ｃｍ２、約１０～約４０　
Ｊ／ｃｍ２、約１０～約３０　Ｊ／ｃｍ２、約２０～約４０　Ｊ／ｃｍ２、約１５　Ｊ／
ｃｍ２～２５　Ｊ／ｃｍ２、または約１０～約２０　Ｊ／ｃｍ２でありうる。
【０１０８】
　一部の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、特定の間隔で再照射されうる。また別
の実施形態では、作用光の供給源は、適切な暴露時間の間、治療エリアの上方で連続的な
動きをしている。また別の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、発色団が少なくとも
部分的に光退色するかまたは完全に光退色するまで、照射されうる。
【０１０９】
　特定の実施形態では、発色団（複数可）は、太陽および頭上からの照明からのものを含
む周辺光によって光励起できる。特定の実施形態では、発色団（複数可）は、電磁スペク
トルの可視領域の光によって光活性化できる。光は、太陽光、電球、ＬＥＤデバイス、テ
レビ、コンピュータ、電話、携帯デバイス上などの電子表示スクリーン、携帯デバイス上
のフラッシュライトなど、任意の光源によって放射できる。本開示の方法では、任意の光
源を使用できる。例えば、周辺光と直接太陽光または直接人工光との組み合わせを使用し
うる。周辺光には、ＬＥＤ電球、蛍光電球などの頭上からの照明、および間接太陽光を含
みうる。
【０１１０】
　本開示の方法では、熱硬化性生体光組成物は、光の適用後に皮膚から取り除かれうる。
その他の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、組織上に長時間配置されたままとなり
、状態を治療するのに適切な時点で、直接または周辺光で再活性化される。
【０１１１】
　本開示の方法の特定の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、顔などの組織に、１週
間に１回、２回、３回、４回、５回または６回、毎日、またはその他の任意の頻度で塗布
されうる。合計治療時間は、１週間、２週間、３週間、４週間、５週間、６週間、７週間
、８週間、９週間、１０週間、１１週間、１２週間、または適切と考えられるその他の任
意の長さでありうる。特定の実施形態では、治療される合計組織エリアは、別々のエリア
（頬、額）に分けられ、各エリアを別々に治療することができる。例えば、熱硬化性生体
光組成物を第一の部分に局所的に塗布し、その部分を光で照射し、その後、組成物を取り
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除くことができる。次に、生体光組成物が皮膚の第二の部分に塗布され、照射されて、取
り除かれる。最後に、生体光組成物が第三の部分に塗布され、照射されて、取り除かれる
。
【０１１２】
　特定の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、瘢痕の修正を最適化するために、創傷
閉鎖の後に使用できる。この場合、熱硬化性生体光組成物は、週１回または、医師によっ
て適切と見なされる間隔など、定期的な間隔で適用されうる。
【０１１３】
　特定の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、治療された皮膚の状態を維持するため
に、にきび治療の後に使用できる。この場合、組成物は、週１回または、医師によって適
切と見なされる間隔など、定期的な間隔で適用されうる。
【０１１４】
　特定の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、治療された皮膚の状態を維持するため
に、切除による皮膚の若返り治療の後に使用できる。この場合、組成物は、週１回または
、医師によって適切と見なされる間隔など、定期的な間隔で適用されうる。
【０１１５】
　特定の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、湿疹または乾癬を治療するために使用
できる。この場合、組成物は、週１回または、医師によって適切と見なされる間隔など、
定期的な間隔で適用されうる。組成物を罹患エリアにスプレーすると患者の痛みが少なく
なる場合がある。
【０１１６】
　本開示の方法では、追加的構成要素を随意に熱硬化性生体光組成物に含めるか、または
組成物と組み合わせて使用しうる。このような追加的構成要素には、治癒因子、抗菌剤、
酸素を豊富に含む作用物質、しわ充填剤（例えば、ボトックス、ヒアルロン酸およびポリ
乳酸）、真菌剤、抗細菌剤、抗ウイルス剤、および／またはコラーゲン合成を促進する作
用物質を含むがこれに限定されない。これらの追加的構成要素は、本開示の熱硬化性生体
光組成物の局所適用の前、それと同時、および／またはその後に、皮膚に局所的に適用さ
れうる。適切な治癒因子は、適用部位上の組織の治癒または再生過程を促進または亢進す
る化合物を含む。本開示の熱硬化性生体光組成物の光活性化の間、治療部位で皮膚または
粘膜によるこのような追加的構成要素の分子吸収の増加がありうる。特定の実施形態では
、治療部位での血流の増加が、一定時間観察され得る。フリーラジカルカスケードの動的
相互作用による、リンパ排液の増加および浸透圧平衡の変化の可能性は、治癒因子を含め
ることで強化または補強さえされうる。治癒因子は、光退色時間およびプロファイルなど
、生体光組成物からの生体光出力も調節するか、または組成物内の特定の成分の浸出を調
節しうる。適切な治癒因子には、グルコサミン、アラントイン、サフロン、コラーゲン合
成を促進する作用物質、抗真菌剤、抗細菌剤、抗ウイルス剤、および成長因子などの創傷
治癒因子が含まれるがこれに限定されない。
【０１１７】
　（ｉ）皮膚の若返り
本開示の熱硬化性生体光組成物は、皮膚の若返りの促進、または皮膚状態および外観の改
善において有用でありうる。真皮は、皮膚の２番目の層で、皮膚の構造要素である結合組
織を含む。異なる機能を持つさまざまなタイプの結合組織がある。エラスチン線維は、皮
膚に弾力性を与え、コラーゲンは皮膚に強度を与える。
【０１１８】
　真皮と表皮の間の接合点は、重要な構造である。真皮・表皮接合部は、連結して指のよ
うな表皮隆起を形成する。表皮の細胞は、真皮の血管から栄養素を受け取る。表皮隆起は
、これらの血管および必要な栄養素に曝される表皮の表面積を増加させる。
【０１１９】
　皮膚の老化には、皮膚への著しい生理学的変化が伴う。新しい皮膚細胞の生成は減速し
、真皮・表皮接合部の表皮隆起は平らになる。エラスチン線維の数は増加するが、その構
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造および結合力は減少する。皮膚の老化と共に、コラーゲンの量および真皮の厚さも減少
する。
【０１２０】
　コラーゲンは、皮膚の細胞外基質の主な構成要素で、構造骨組を提供する。老化過程の
間、コラーゲン合成の減少およびコラーゲン線維の不溶化は、真皮の菲薄化および皮膚の
生物力学特性の低下に寄与する。
【０１２１】
　皮膚の生理学的変化は、しばしば経時老化、内因性老化、および光老化と呼ばれる、顕
著な老化症状をもたらす。皮膚はより乾燥し、粗さおよび落屑が増加し、外観がくすみ、
最も明瞭には小皺およびしわが現れる。皮膚の老化のその他の症状または兆候には、薄く
透けた皮膚、（こけた頬と落ち込んだ眼窩並びに手および首の堅さの顕著な喪失につなが
る）下層脂肪の減少、骨量の減少（骨量減少のために骨が皮膚から後退し、皮膚のたるみ
を生じる）、乾燥肌（痒い場合がある）、皮膚を冷却するために十分に汗をかくことの不
能、望ましくない顔の毛、そばかす、しみ、クモ状静脈、荒れてガサガサの肌、伸ばすと
消える小皺、たるんだ皮膚、しみの多い顔が含まれるがこれに限定されない。
【０１２２】
　真皮・表皮接合部は、表皮の角化細胞を、真皮の下部にある細胞外基質から分離する基
底膜（basement　membrane）である。この膜は、角化細胞と接触している基底板（basal
　lamina）、および細胞外基質と接触している下層網状板の２つの層から構成される。基
底板は、構造ネットワークおよび細胞付着のための生体接着特性を提供する役割を果たす
分子であるＩＶ型コラーゲンおよびラミニンを豊富に含む。
【０１２３】
　ラミニンは、基底膜にのみ存在する糖タンパク質である。これは、非対称な十字の形状
に配置され、ジスルフィド結合で一緒に保持された３つのポリペプチド鎖（アルファ、ベ
ータおよびガンマ）から成る。３つの鎖は、ラミニン１およびラミニン５を含むラミニン
の１２の異なるイソ型を生じる、異なるサブタイプとして存在する。
【０１２４】
　真皮は、（α－インテグリンおよびその他のタンパク質から成る）角化細胞上にある特
定接合部である半接着斑に、角化細胞の基底膜の所でＶＩＩ型コラーゲン原線維によって
固定されている。ラミニン、および特にラミニン５は、基底角化細胞中の半接着斑膜貫通
タンパクとＶＩＩ型コラーゲンとの間の実際の固定点を構成する。
【０１２５】
　ラミニン５合成およびＶＩＩ型コラーゲンの発現は、老化した皮膚では減少することが
証明されている。これによって、真皮と表皮の間の接触が失われ、皮膚が弾力性を失い、
垂れ下がるようになる。
【０１２６】
　最近、表情じわと一般的に呼ばれる別のタイプのしわが、一般的認知を得た。表情しわ
は、特に真皮での復元力の低下から生じるが、このために顔の筋肉が顔の表情を作る時、
皮膚は元の状態にもはや戻ることができなくなる。
【０１２７】
　本開示の熱硬化性生体光組成物および本開示の方法は、皮膚の若返りを促進する。特定
の実施形態では、本開示の熱硬化性生体光組成物および方法は、皮膚の明度、毛穴サイズ
の減少、痣（blotchiness）の減少、皮膚の色合いを均一にする、乾燥の減少、および皮
膚の引き締めなど、皮膚状態を促進する。特定の実施形態では、本開示の熱硬化性生体光
組成物および方法は、コラーゲン合成を促進する。特定のその他の実施形態では、本開示
の熱硬化性生体光組成物および方法は、小皺またはしわの出現、薄く透けた皮膚、（こけ
た頬と落ち込んだ眼窩並びに手および首の堅さの顕著な喪失につながる）下層脂肪の減少
、骨量の減少（骨量減少のために骨が皮膚から後退し、皮膚のたるみを生じる）、乾燥肌
（痒い場合がある）、皮膚を冷却するために十分に汗をかくことができない、望ましくな
い顔の毛、そばかす、しみ、クモ状静脈、荒れてガサガサの肌、伸ばすと消える小皺、た
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るんだ皮膚、またはまだらな顔色が含まれるがこれに限定されない皮膚老化の一つ以上の
兆候を減少、軽減、遅延または逆転さえしうる。特定の実施形態では、本開示の生体光組
成物および方法は、毛穴サイズの減少を誘発し、皮膚小区分の彫りを高め、かつ／または
皮膚の半透明性を高めうる。
【０１２８】
　特定の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、コラーゲン促進剤と併せて使用されう
る。コラーゲン合成を促進する作用物質（すなわち、コラーゲン合成促進剤）には、アミ
ノ酸、ペプチド、タンパク質、脂質、小さな化学分子、天然産物および天然産物からの抽
出物が含まれる。
【０１２９】
　例えば、ビタミンＣ、鉄、およびコラーゲンの摂取は、皮膚または骨のコラーゲン量を
効果的に増加させることが発見された。例えば、米国特許出願公開第２００９００６９２
１７号を参照。ビタミンＣの例には、Ｌ－アスコルビン酸またはＬ－アスコルビン酸ナト
リウムなどのアスコルビン酸誘導体、アスコルビン酸を乳化剤などでコーティングして得
られるアスコルビン酸製剤、およびこれらビタミンＣの２つ以上を任意の割合で含む混合
物が含まれる。さらに、アセロラまたはレモンなど、ビタミンＣを含む天然産物も使用さ
れうる。鉄製剤の例には、硫酸第一鉄、クエン酸第一鉄ナトリウム、またはピロリン酸第
二鉄などの無機鉄、ヘム鉄、フェリチン鉄、またはラクトフェリン鉄などの有機鉄、およ
びこれらの鉄の２つ以上を任意の割合で含む混合物が含まれる。さらに、ほうれん草また
はレバーなど、鉄を含む天然産物も使用されうる。さらに、コラーゲンの例には、ウシま
たはブタなど、哺乳類の骨、皮膚、などを酸またはアルカリで処理することで得られる抽
出物、ペプシン、トリプシン、またはキモトリプシンなどのプロテアーゼで抽出物を加水
分解することで得られるペプチド、およびこれらのコラーゲンの２つ以上を任意の割合で
含む混合物が含まれる。植物起源から抽出されたコラーゲンも使用されうる。
【０１３０】
　（ｉｉ）皮膚疾患
　本開示の熱硬化性生体光組成物および方法は、紅斑、毛細血管拡張症、光線毛細血管拡
張症、基底細胞癌、接触皮膚炎、隆起性皮膚線維肉腫、性器疣贅、化膿性汗腺炎、黒色腫
、メルケル細胞癌、　貨幣状皮膚炎、伝染性軟属腫（molloscum　contagiosum）、乾癬、
乾癬性関節炎、酒さ、疥癬、頭皮乾癬、脂腺癌、扁平上皮癌、脂漏性皮膚炎、脂漏性角化
症、帯状疱疹、癜風、いぼ、皮膚がん、天疱瘡、日焼け、皮膚炎、湿疹、発疹、膿痂疹、
慢性単純性苔癬、鼻瘤、口囲皮膚炎、鬚毛部仮性毛包炎（pseudofolliculitis　barbae）
、薬疹、多形紅斑、結節性紅斑、環状肉芽腫、光線性角化症、紫斑、円形脱毛症、アフタ
性口内炎、乾燥肌、あかぎれ、乾燥症、尋常性魚鱗癬、真菌感染症、単純ヘルペス、間擦
疹、ケロイド、角化症、稗粒腫、伝染性軟属腫、ばら色粃糠疹、掻痒、じんま疹、ならび
に血管の腫瘍および形態異常（malformation）を含むがこれに限定されない皮膚疾患を治
療するために使用されうる。皮膚炎には、接触皮膚炎、アトピー性皮膚炎、脂漏性皮膚炎
、貨幣状皮膚炎、全身性剥脱性皮膚炎、およびうっ滞性皮膚炎が含まれる。皮膚がんには
、黒色腫、基底細胞癌、および扁平上皮癌が含まれる。
【０１３１】
　（ｉｉｉ）にきびおよびにきび跡
本開示の熱硬化性生体光組成物および方法は、にきびを治療するために使用しうる。本明
細書で使用される場合、「にきび」とは、皮膚腺または毛包の炎症によって生じる皮膚の
疾患を意味する。本開示の熱硬化性生体光組成物および方法は、発現前の早期段階または
にきびの病変が目に見える後期の段階で、にきびを治療するために使用できる。軽度、中
程度および重度のにきびは、生体光組成物および方法の実施形態で治療できる。にきびの
発現前の早期段階は、毛嚢脂腺器官にある皮脂腺からの皮脂または真皮油（dermal　oil
）の過剰分泌で通常始まる。皮脂は、毛包の管を通して皮膚表面に達する。管の中および
皮膚上での過剰量の皮脂の存在は、毛包管からの皮脂の正常な流れを妨害または停滞させ
る傾向があり、そのため皮脂の濃縮化および固化を起こして、面皰として知られる固体の
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栓を作る。にきびの発症の通常の順序では、毛包口の過角化が刺激されて、それにより管
のブロックが完了される。通常の結果は、丘疹、膿疱、または嚢胞で、これらは二次感染
を引き起こす細菌で汚染されていることがよくある。にきびは、面皰、炎症性丘疹、また
は嚢胞の存在によって具体的に特徴付けられる。にきびの外観は、わずかな皮膚過敏から
、陥凹および外観を損なう瘢痕の発現までに及びうる。従って、本開示の熱硬化性生体光
組成物および方法は、皮膚過敏、陥凹、瘢痕の発現、面皰、炎症性丘疹、嚢胞、過角化症
、およびにきびに関連した皮脂の濃厚化および硬化の一つ以上を治療するために使用でき
る。
【０１３２】
　一部の皮膚疾患は、発赤、顔面紅潮、灼熱感、落屑、吹き出物、丘疹、膿疱、面皰、斑
、結節、小疱、水疱、毛細血管拡張症、クモ状静脈、ただれ、表面の過敏または痛み、痒
み、炎症、赤、紫もしくは青い斑点もしくは変色、ほくろ、および／または腫瘍を含む様
々な症状を呈する。
【０１３３】
　本開示の熱硬化性生体光組成物および方法は、さまざまなタイプのにきびを治療するた
めに使用されうる。にきびの一部のタイプには、例えば、尋常性座瘡、嚢腫性座瘡、萎縮
性座瘡、臭素座瘡、塩素座瘡、集簇性座瘡、化粧品性座瘡、洗剤性座瘡、流行性座瘡、夏
季座瘡、電撃性座瘡、ハロゲン座瘡、硬結性座瘡、ヨード座瘡、座瘡ケロイド、機械的座
瘡、丘疹性座瘡、ポマード座瘡、月経前座瘡、膿疱性座瘡、壊血病性座瘡、腺病性座瘡、
蕁麻疹様座瘡、痘瘡状座瘡、毒物性座瘡、プロピオン酸座瘡、表皮剥離性座瘡、グラム陰
性座瘡、ステロイド座瘡および結節嚢胞性座瘡が含まれる。
【０１３４】
　特定の実施形態では、本開示の熱硬化性生体光組成物は、全身または局所的な抗生物質
治療と併せて使用される。例えば、にきびを治療するために使用される抗生物質としては
、テトラサイクリン、エリスロマイシン、ミノサイクリン、ドキシサイクリンが挙げられ
、これらも本開示の組成物および方法と一緒に使用されうる。熱硬化性生体光組成物の使
用は、抗生物質治療に必要な時間を減少させるか、または用量を減少させることができる
。
【０１３５】
　（ｉｖ）創傷治癒
　本開示の熱硬化性生体光組成物および方法は、創傷を治療し創傷治癒を促進するために
使用されうる。本開示の生体光組成物および方法によって治療されうる創傷としては、例
えば、異なる方法で始まり（例えば、長期間のベッド休養による圧力潰瘍、外傷または手
術によって誘発された創傷、やけど、糖尿病または静脈不全に関連した潰瘍、歯周炎など
の状態によって誘発された創傷）、および異なる特性を持つ皮膚および皮下組織への傷害
が挙げられる。特定の実施形態では、本開示は、例えば、やけど、切開、切除、病変、裂
傷、擦り傷、穿刺または穿通創傷、手術創、挫傷、血腫、圧挫損傷、切断、痛みおよび潰
瘍の治療ならびに／または治癒を促進するための熱硬化性生体光組成物および方法を提供
する。
【０１３６】
　本開示の熱硬化性生体光組成物および方法は、耐久性のある構造的、機能的、および美
容的閉合を作るための順序正しくタイムリーな一連のイベントをたどらなかった創傷であ
る、慢性皮膚潰瘍または創傷の治療および／または治癒を促進するために使用されうる。
慢性創傷の大部分は、その病因に基づいて、圧力潰瘍、神経障害性（糖尿病性足部）潰瘍
および血管性（静脈性または動脈性）潰瘍の３つのカテゴリーに分類できる。
【０１３７】
　例えば、本開示は、糖尿病性潰瘍の治療および／または治癒の促進のための熱硬化性生
体光組成物および方法を提供する。糖尿病患者は、神経性および血管性の両方の合併症の
ために、足およびその他の潰瘍形成を起こしやすい。末梢神経障害は、足および／または
脚の感覚の変化または完全喪失を起こす可能性がある。進行した神経障害を持つ糖尿病患
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者は、鋭さと鈍さとを識別する能力をすべて失う。神経障害患者は、足への切り傷または
外傷に、数日または数週間、全く気が付かないことがある。進行した神経障害を持つ患者
は、持続的な圧力損傷を感じる能力を失い、その結果、組織虚血および壊死が起こり、例
えば足底潰瘍形成につながりうる。微小血管疾患は、糖尿病の重大な合併症の一つで、潰
瘍形成にもつながりうる。特定の実施形態では、慢性創傷の治療のための熱硬化性生体光
組成物および方法が本明細書に提供されており、慢性創傷は、糖尿病の神経性および／ま
たは血管性の合併症による糖尿病性足潰瘍および／または潰瘍形成によって特徴付けられ
る。
【０１３８】
　その他の例では、本開示は、圧力潰瘍の治療および／または治癒の促進のための熱硬化
性生体光組成物および方法を提供する。圧力潰瘍は床擦れ、褥瘡性潰瘍および坐骨結節潰
瘍を含み、患者にかなりの痛みおよび不快感を起こさせる可能性がある。圧力潰瘍は、皮
膚に長時間圧力が加えられた結果として起こる可能性がある。従って、個人の体重または
質量のために、患者の皮膚に圧力がかかる可能性がある。圧力潰瘍は、皮膚のエリアへの
血液供給が、２時間または３時間を超えて妨害または遮断された時に発症する可能性があ
る。影響を受けた皮膚エリアは、赤くなり、痛みおよび壊死が起こる可能性がある。治療
しない場合、皮膚が破れて開き、感染する可能性がある。従って圧力潰瘍は、例えば、長
時間ベッドに横になる、車椅子に座る、および／またはギブス包帯を装着することから、
圧力下にある皮膚のエリアに起こる皮膚潰瘍である。圧力潰瘍は、人が寝たきり、意識を
失った、痛みを感じることができない、または動けない時に起こる可能性がある。圧力潰
瘍は、臀部エリア（仙骨または腸骨稜上）、または足のかかとなど、体の骨張った隆起部
に起こることがよくある。
【０１３９】
　創傷治癒過程には３つの明確な段階がある。第一に、創傷が起こった時から最初の２～
５日までに典型的に起こる炎症段階では、血小板が凝集して顆粒を沈着し、フィブリンの
沈着を促進し、成長因子の放出を刺激する。白血球が創傷部位に移動し、破片を消化して
創傷から外に移し始める。この炎症段階の間、単球もマクロファージに変換され、これは
血管新生および線維芽細胞の生成を刺激するために成長因子を放出する。
【０１４０】
　第二に、典型的には２日～３週間までに起こる増殖段階では、肉芽組織が形成され、上
皮形成および収縮が開始される。この段階の重要な細胞タイプである線維芽細胞は、増殖
してコラーゲンを合成し、創傷を満たして、その上で上皮細胞が成長する強い基質（matr
ix）を提供する。線維芽細胞がコラーゲンを生成すると、血管形成が近くの血管から拡大
し、肉芽組織を生じる。肉芽組織は、典型的には創傷の基部から成長する。上皮形成には
、創傷を密封するために、創傷表面からの上皮細胞の移動を伴う。上皮細胞は、類似のタ
イプの細胞に接触する必要性によって動かされ、これらの細胞がその上を移動するグリッ
ドとして機能するフィブリン鎖のネットワークによって誘導される。筋線維芽細胞と呼ば
れる収縮性細胞が創傷中に現れ、創傷の閉鎖を助ける。これらの細胞は、コラーゲン合成
および収縮性を示し、肉芽創では一般的である。
【０１４１】
　第三に、３週間から数年まで起こりうる創傷治癒の最終段階のリモデリング段階では、
瘢痕中のコラーゲンが繰り返し分解および再合成を受ける。この段階の間、新しく形成さ
れた皮膚の引張強度が増加する。
【０１４２】
　しかし、創傷治癒の速度が増すと、瘢痕形成の関連増加がよく起こる。瘢痕化は、大部
分の成体動物およびヒト組織における治癒過程の結果である。瘢痕組織は、通常、機能品
質が劣るため、それを置き換える組織と同一ではない。瘢痕のタイプには、萎縮性、肥厚
性およびケロイド性瘢痕、および瘢痕拘縮が含まれるがこれに限定されない。萎縮性瘢痕
は平らで、谷または穴として周辺の皮膚よりも下にくぼんでいる。肥厚性瘢痕は、元の病
変の境界内に留まっている隆起した瘢痕であり、異常なパターンで配列された過剰なコラ



(29) JP 6768525 B2 2020.10.14

10

20

30

40

50

ーゲンを含むことがよくある。ケロイド性瘢痕は、元の創傷の縁を超えて広がる隆起した
瘢痕であり、周辺の正常皮膚に部位特異的な方法で侵入し、異常な様式で配置された渦巻
き状コラーゲンをしばしば含む。
【０１４３】
　それに対して、正常皮膚は、バスケットウィーブパターンに配列されたコラーゲン線維
から成り、これは真皮の強度と弾性の両方に寄与する。従って、より滑らかな創傷治癒過
程を達成するためには、コラーゲン生成を刺激するだけでなく、瘢痕形成を減少させる方
法でそれを行うアプローチが必要である。
【０１４４】
　本開示の熱硬化性生体光組成物および方法は、実質的に均一な上皮形成（epithelializ
ation）の形成の促進、コラーゲン合成の促進、制御された収縮の促進によって、および
／または瘢痕組織の形成の低減によって、創傷治癒を促進する。特定の実施形態では、本
開示の熱硬化性生体光組成物および方法は、実質的に均一な上皮形成を促進することによ
って創傷治癒を促進しうる。一部の実施形態では、本開示の熱硬化性生体光組成物および
方法は、コラーゲン合成を促進する。一部のその他の実施形態では、本開示の熱硬化性生
体光組成物および方法は、制御された収縮を促進する。特定の実施形態では、本開示の熱
硬化性生体光組成物および方法は、例えば、瘢痕組織の形成を減少させることによって、
創傷治癒を促進する。
【０１４５】
　本開示の方法では、本開示の熱硬化性生体光組成物は、陰圧補助創傷閉鎖デバイスおよ
びシステムと組み合わせても使用しうる。
【０１４６】
　特定の実施形態では、熱硬化性生体光組成物は、最大１、２または３週間、所定の位置
に保たれ、さまざまな間隔で、周辺光を含みうる光を照射される。この場合、組成物は、
光への暴露と暴露の間、不透明組成物で覆われるか、または光に暴露したままにしうる。
【０１４７】
　（６）キット
本開示は、本開示の熱硬化性生体光組成物を調製するため、および／または熱硬化性生体
光組成物を形成するために必要な任意の構成要素を提供するためのキットも提供する。
【０１４８】
　一部の実施形態では、キットは、本開示の熱硬化性生体光組成物を作るために使用でき
る構成要素または組成物を含む容器を含む。一部の実施形態では、キットは、本開示の熱
硬化性生体光組成物を含む。本開示の生体光組成物を構成する異なる構成要素が、別々の
容器中に提供されうる。例えば、ブロック共重合体は発色団とは別の容器中に提供されう
る。このような容器の例は、二重チャンバーシリンジ、取り外し可能な仕切り付きの二重
チャンバー容器、パウチ付きの小袋、および複数区画ブリスターパックである。別の例は
、別の構成要素の容器内に注入できるシリンジ中に構成要素の一つを提供することである
。一部の実施形態では、組成物はスプレー缶またはボトル中に提供される。
【０１４９】
　その他の実施形態では、キットは、本開示の熱硬化性生体光組成物の治療を増強するた
めの全身性薬物を含む。例えば、キットは、（例えばにきび治療または創傷治癒のための
）全身性または局所性抗生物質またはホルモン治療、または陰圧デバイスを含みうる。
【０１５０】
　その他の実施形態では、キットは、本開示の熱硬化性生体光組成物の構成要素を適用す
るための手段を備える。
【０１５１】
　特定の態様では、熱硬化性生体光組成物を保持するためのチャンバー、および生体光組
成物を容器から排出するためにチャンバーと連通している出口を備える容器が提供されて
おり、ここで熱硬化性生体光組成物はブロック共重合体中に可溶化された少なくとも一つ
の発色団を含む。チャンバーは、オキシダントおよび発色団など、混合すると不安定な成
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源をさらに備える。
【０１５２】
　キットの特定の実施形態では、キットは、熱硬化性生体光組成物の発色団を活性化する
ために適切な波長を持つ携帯光などの光源をさらに含みうる。携帯光は、電池式または再
充電式でありうる。
【０１５３】
　本開示による熱硬化性生体光組成物の使い方についての書面指示をキットに含め得るか
、または本開示の熱硬化性生体光材料を構成している組成物または構成要素を含む容器に
含めるか付属させうる。
【０１５４】
　同等の熱硬化性生体光組成物、方法およびキットの確認は、通常の実施者の技能の十分
に範囲内であり、本開示の教えを考慮すると、通常の実験以上のものを必要としない。
【０１５５】
　この開示を見直した後、当業者であれば変形および変更を考え付く。開示された特徴は
、本明細書で開示されたその他の一つ以上の特徴との任意の組み合わせおよびサブコンビ
ネーション（複数の依存性組み合わせおよびサブコンビネーションを含む）で、実施され
うる。その任意の構成要素を含め、上に記載または例示された様々な特徴は、その他のシ
ステムに組み合わせまたは組み込みうる。さらに、特定の特徴は、省略するか、または実
施しなくても良い。変化、置換、代替の例は、当業者であれば究明可能であり、本明細書
に開示された情報の範囲を逸脱することなく行なうことができる。本明細書に引用された
すべての参考文献は、参照によりその全体が組み込まれ、本出願の一部となる。
【０１５６】
　本開示の実施は、以下の実施例からさらにより完全に理解されるが、これらは例示目的
のみで本明細書に提示されており、いかなる方法でも本開示を制限するものとして解釈さ
れるべきではない。
【実施例】
【０１５７】
　（実施例１）例示的熱硬化性生体光組成物の調製
　本開示の実施形態に従って、その中に発色団を組み込んだポロキサマー基材を含む熱硬
化性組成物が作られた。具体的には、（二つのＰＥＧブロックに連結された一つのＰＰＧ
ブロックを含む反復ユニットを持つ）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）およびポリプロ
ピレングリコール（ＰＰＧ）のブロック共重合体であるプルロニック（登録商標）Ｆ－１
２７が、例えば、組織に適用された時または組織に適用されたおよび／またはランプで加
熱された時、約２０℃～３９℃の温度で粘着性生体光組成物へと熱硬化するのを可能にす
る重量パーセントで使用された。
【０１５８】
　異なる温度で２０％　ｗ／ｖおよび２５　％　ｗ／ｖ　プルロニックＦ－１２７溶液の
熱硬化性（ゲル化）挙動が評価された。溶液はプルロニックＦ－１２７を冷たい（約４℃
）脱イオン水に溶解することによって調製された。２０％　ｗ／ｖ　プルロニック溶液に
ついては、２０ｇのプルロニックＦ－１２７粉末を１００　ｍＬの冷水に溶解した。２５
％　ｗ／ｖ　プルロニックＦ－１２７溶液については、２５ｇのプルロニックＦ－１２７
粉末を１００　ｍＬの冷水に溶解した。プルロニックＦ－１２７の濃度は水の体積当たり
の重量で表す。ゲル化は、冷たいプルロニックＦ－１２７溶液の２ｍＬアリコートを試験
管に入れ、はっきり定義された温度まで予熱された水浴に試験管を浸すことによって評価
された。ゲル化は、試験管を逆さまにした時に組成物に流れが観察されない場合、起こっ
たと見なされた。結果は表１に要約されている。
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【表１】

【０１５９】
　次に、発色団を含む２５％プルロニック組成物のゲル化温度への過酸化カルバミドの効
果を評価した。過酸化カルバミドの存在は、少なくとも２５％の濃度において、ゲル化が
起こる温度を上げることによりゲル化挙動に影響するように見えるが、十分に生理学的に
妥当な温度範囲内である。そういうわけで、プルロニックＦ－１２７に基づくこれらの生
体光組成物は、過酸化カルバミドまたはその他の過酸化物または過酸化物前駆体も含むこ
とができる。
【表２】

【０１６０】
　一旦ゲル化すると、表２のすべてのプルロニック溶液が透明／透光性の粘着性組成物（
剥離可能ではない）を形成したことは注目に値する。これらの粘着性生体光組成物は、セ
ルロース系組成物（例えば、アルギネート、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロ
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ースまたはカルボキシメチルセルロースなど）などの増粘剤を加えることによって剥離可
能にすることができる。熱硬化された組成物は、温度がそのゲル化温度より下に下げられ
た場合再び液化できるという点で、熱硬化は可逆性であった。
【０１６１】
　表２の溶液はポンプスプレーに入れられ、標的組織上にスプレーされて（約３７℃の）
標的組織に接触した時にゲルを形成することができた。溶液は洗浄または拭き取りによっ
て簡単に除去できる。あるいは、冷たい吸収性組成物をゲルの上に配置して、ゲルを液状
に戻してそれを組成物中に浸み込ませることができる。組成物はスポンジまたは布である
場合がある。組成物は、ゲルのゲル化温度より下の温度であることのみを必要とする。
【０１６２】
　青い光で活性化された時、表２のゲル１～３は光を吸収して放射した。
【０１６３】
　この例のプルロニックＦ－１２７の代わりにその他任意のポロキサマー（例えば、Ｐ－
１２３、Ｌ－１２２、Ｌ－６１、Ｌ－１２１およびＰ－６５）を、体温または体温近くで
ゲル化を可能にする重量パーセントで、皮膚温度または皮膚温度近くまたは皮膚温度未満
で使用できることが、当業者には明らかである。
【０１６４】
　（実施例２）実施例１の熱硬化性生体光組成物の生体光評価
　実施例１のゲル３（０．０１　ｗｔ％エオシンＹ　＋　０．０１　ｗｔ％フルオレセイ
ンを含む）の発光スペクトルが図１に示されている。約４００～４７０ｎｍのピーク波長
および約３０～１５０ｍＷ／ｃｍ２の出力密度を持つ光で５分間照射された時、放射され
た蛍光がＳＰ－１００分光測定器（ＳＰ－１００、ＯＲＢ　Ｏｐｔｒｏｎｉｘ）を使用し
て測定された。図１に見られるように、発色団は１０分の照射後、完全には光退色しなか
った。
【０１６５】
　（実施例３）実施例２の熱硬化性生体光組成物によるＨａＣａＴヒト角化細胞によるＩ
Ｌ６およびＩＬ８の調節
　実施例２の熱硬化性生体光組成物を、炎症、特にサイトカインＩＬ６およびＩＬ８を調
節するその能力について評価した。これらの炎症性サイトカインの調節を評価するために
、一般に認められたインビトロモデルとしてＨａＣａＴヒト角化細胞の細胞を使用した。
多くの皮膚状態ならびに創傷で過剰で制御されていない炎症が観察され、創傷治癒過程を
損なうことによるなど、宿主に有害である可能性がある。従って、ＩＬ６およびＩＬ８分
泌の下方制御は、創傷治癒に加えて、湿疹および乾癬などのその他の状態を緩和するうえ
で有益な場合がある。
【０１６６】
　非毒性濃度のＩＦＮγを使用して、ＨａＣａＴ細胞によるＩＬ６およびＩＬ８の分泌を
調節した。デキサメタゾン（最終濃度５ｕＭ）を陽性対照（炎症促進性サイトカイン生成
の強力な阻害剤）として使用した。ＨａＣａＴ細胞への光の潜在的毒性効果を、生細胞数
の分光光度評価である、ＸＴＴベースのインビトロ毒性アッセイキットを使用して評価し
た。
【０１６７】
　細胞培養物に、実施例２の熱硬化性生体光組成物によって放射され該組成物を通して伝
達された光を照射した。熱硬化性生体光組成物を細胞培養物の上方５　ｃｍに配置し、４
００～４７０ｎｍ（平均４６０ｎｍ）のピーク波長および約３０～１５０ｍＷ／ｃｍ２の
出力密度を持つ青い光を９０秒間照射した。
【０１６８】
　サイトカインの定量は、製造業者の指示に従って、照射から２４時間後に培養物上清の
サイトカインＥＬＩＳＡで実施された（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ社製のＤｕｏＳｅｔ　Ｅ
ＬＩＳＡ開発キット）。分泌されたサイトカインの量は、細胞生存率に対して正規化され
た。治療後２４時間の生存細胞数の分光光度評価を使用した細胞生存率で測定した場合、
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でスクリーニングした。試験された膜については、３回の生物学的反復を実施した。
【０１６９】
　実施例２の熱硬化性生体光組成物によって放射された光は、ＩＦＮγ刺激ＨａＣａＴ細
胞にＩＬ６およびＩＬ８の下方調節を生じたことが分かった。表３は、熱硬化性生体光組
成物からの照射時間中に培養細胞が受ける光治療を、照射後のＩＬ６およびＩＬ８発現と
共に要約している。
【表３】

【０１７０】
　（実施例４）実施例２の熱硬化性生体光組成物による炎症の調節
　実施例２の熱硬化性生体光組成物によって媒介される生物学的効果のより詳細な情報を
得るために、ヒトサイトカイン抗体アレイ（ＲａｙＢｉｏ　Ｃ－Ｓｅｒｉｅｓ、ＲａｙＢ
ｉｏｔｅｃｈ，　Ｉｎｃ．）が実施された。サイトカインは分泌された細胞間シグナル伝
達タンパク質として広く定義され、炎症、先天免疫、アポトーシス、血管新生、細胞成長
および分化で重要な役割を果たす。複数サイトカインの同時検出は、細胞活動を調べるた
めの強力なツールを提供する。サイトカインによる細胞プロセスの制御は複雑で動的なプ
ロセスであり、複数タンパク質がしばしば関与する。ポジティブおよびネガティブフィー
ドバックループ、多面効果および冗長機能、複数のサイトカイン間の空間的および時間的
発現または相乗的相互作用、膜結合受容体の可溶形態の放出を介した制御さえも、すべて
がサイトカインシグナル伝達の効果を調節する一般的な機序である。
【０１７１】
　熱硬化性生体光組成物を通しておよび熱硬化性生体光組成物から伝達される光の、Ｈａ
ＣａＴ細胞による培養基におけるサイトカイン分泌プロファイルに対する効果が、ヒトサ
イトカイン抗体アレイ（Ｒａｙｂｉｏｔｅｃｈ社製ＲａｙＢｉｏ　Ｃ－シリーズ）を使用
して決定された。手短に言えば、ＨａＣａＴ細胞は実施例３のように照射された。照射後
２４時間で上清を採取し、製造業者の指示に従って整列した抗体膜と共に培養された。得
られたシグナルをＩｍａｇｅＪソフトウェアで定量した。各実験に対して、ＸＴＴアッセ
イを実施して、分泌されたサイトカインの量を細胞生存率に対して正規化した（細胞生存
率はすべてのサンプルで９０％を超えていた）。すべてのサンプルは四つ組で実施した。
以下の要約表は、熱硬化性生体光組成物での細胞の治療はタンパク質の発現を調節できる
ことを示している。
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【表４－２】

【０１７２】
　結論
　実施例２の熱硬化性生体光組成物は青い光（細胞に送達された最大６　Ｊ／ｃｍ２のエ
ネルギーフルエンス）の貫通を可能にし、緑および黄色の光スペクトル（細胞に送達され
る最大０．３　Ｊ／ｃｍ２　のエネルギーフルエンス）内の蛍光を生成した。結果は、こ
の光がＨａＣａＴ細胞の炎症促進性サイトカインＩＬ－６およびＩＬ－８の下方制御を可
能にすることを示した。
【０１７３】
　タンパク質アレイアッセイでは、実施例２の熱硬化性生体光組成物は炎症促進性サイト
カイン（ＴＮＦアルファ、ＩＬ６など）および炎症促進性ケモカイン（ＭＣＰ－３、ＴＡ
ＲＣなど）の生成を負に調整できることも示した。興味深いことに、熱硬化性生体光組成
物は成長因子（ＥＧＦ、ＩＧＦ－１、ＡＮＧ、ＶＥＧＦなど）の分泌も下方調節すること
ができた。
【０１７４】
　従って、本開示の熱硬化性生体光組成物の特定の実施形態は、創傷治癒の炎症段階でこ
の段階の素早い解消が望ましい時、またはその他の炎症性疾患で有用となりうる。
【０１７５】
　（実施例５）熱硬化性生体光組成物によるコラーゲン生成の調節
　ここではヒト皮膚線維芽細胞（ＤＨＦ）をインビトロモデルとして使用して、本開示の
熱硬化性生体光組成物と組み合わせた青い可視光の効果を調べ、コラーゲン（細胞外基質
の構成要素）の分泌に対する効果を評価した。
【０１７６】
　コラーゲン生成は、例えば創傷治癒において、ならびに皮膚状態および皮膚の若返りな
どのその他の適応のために有用である場合がある。創傷治癒では、ケガをしてから４～５
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の線維芽細胞は、ＭＭＰを介して暫定的基質を分解し、コラーゲンＩ、ＩＩＩおよびＶ、
プロテオグリカン、フィブロネクチンおよびその他の構成要素で構成される新しい細胞外
基質（ＥＣＭ）を増殖および合成することによってサイトカイン／成長因子に応答する。
ＴＧＦ－ベータは、プロテアーゼインヒビターを強化しながら同時にプロテアーゼを阻害
して、基質蓄積を支持する。
【０１７７】
　ＴＧＦβ－１の非毒性濃度を細胞に加えて、過剰増殖状態を模倣した。ＨａＣａＴ細胞
への光の潜在的毒性効果を、生細胞数の分光光度評価である、ＸＴＴベースのインビトロ
毒性アッセイキットを使用して評価した。
【０１７８】
　細胞培養物に、実施例２の熱硬化性生体光組成物によって放射され該組成物を通して伝
達された光を照射した。ゲルを細胞培養物の上方５ｃｍに配置し、４００～４７０ｎｍの
ピーク波長および約３０～１５０ｍＷ／ｃｍ２の出力密度を持つ青い光を５分間照射した
。ビタミンＣおよびＴＧＦＢ１を陽性対照として使用した。
【０１７９】
　治療から４８時間後に、ピクロシリウスレッド法を使用してコラーゲン生成を評価した
。簡単に言うと、塩基性アミノ酸が豊富なコラーゲン分子は酸性染料と強く反応する。シ
リウスレッドはコラーゲン（タイプＩ、ＩＩ、Ｖ）と反応する細長く伸びた染料分子であ
り、コラーゲンに結合し、数回洗浄して遊離染料を除去した後、結合したシリウスレッド
を水酸化ナトリウムで溶出して、分光光度計を使用して定量する。すべてのサンプルは四
つ組でスクリーニングした。試験された基質のそれぞれに対して２回の生物学的反復が行
われた。
【０１８０】
　実施例２の熱硬化性生体光組成物を通したおよび該組成物による光照射はコラーゲン生
成を刺激できることが、図２からわかる。未治療対照と比べてＤＨＦ細胞培養上清におけ
るコラーゲン生成の４倍の増加が観察された。
【０１８１】
　当然ながら、本発明は本明細書に記述および図示された特定の実施形態に限定されず、
添付の請求項で定義される本発明の範囲内に入るすべての変更および変形が含まれる。
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