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(57)【要約】
本発明は、複数の小さい液体膨張性アーティクルを含む
組成物および出血している創傷に適用して止血を引き起
こすその使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　複数の液体膨張性アーティクルを含む止血組成物であって、
　複数の液体膨張性アーティクルに含まれる個々の液体膨張性アーティクルが、5 mm3以
上の体積を有し；および
　複数の液体膨張性アーティクルが、液体に接触すると膨張して、膨張したアーティクル
になることができる；止血組成物。
【請求項２】
　１種以上の治療薬をさらに含む、請求項１に記載の止血組成物。
【請求項３】
　液体膨張性アーティクルが、圧縮スポンジを含む、請求項１に記載の止血組成物
【請求項４】
　液体膨張性アーティクルが、セルロースを含む、請求項１に記載の止血組成物。
【請求項５】
　１種以上の治療薬が、止血剤を含む、請求項２に記載の止血組成物。
【請求項６】
　１種以上の治療薬が、キトサンを含む、請求項２に記載の止血組成物。
【請求項７】
　複数の液体膨張性アーティクルに含まれる個々の液体膨張性アーティクルが、マーカー
を含む、請求項１に記載の止血組成物。
【請求項８】
　マーカーが、放射線不透過性である、請求項７に記載の止血組成物。
【請求項９】
　液体膨張性アーティクルが、液体に浸した後、30秒以内にその最大膨張容量の90%以上
に膨張することができる、請求項１に記載の止血組成物。
【請求項１０】
　膨張したアーティクルに対する液体膨張性アーティクルの体積比が、少なくとも4倍で
ある、請求項１に記載の止血組成物。
【請求項１１】
　アプリケーターおよび請求項１～１０のいずれか１つに記載の止血組成物を含む機器。
【請求項１２】
　アプリケーターが、出力端を含み、止血組成物が、容器内に位置する請求項１１に記載
の機器。
【請求項１３】
　容器が管である、請求項１２に記載の機器。
【請求項１４】
　出力端を通って管から止血組成物を押し出すための、管内に位置するピストンをさらに
含む、請求項１３に記載の機器。
【請求項１５】
　出力端に結合するバルブをさらに含む、請求項１２に記載の機器。
【請求項１６】
　複数の液体膨張性アーティクルを出血している創傷に適用することを含む、該創傷を有
する個体を治療する方法であって、
　個々の液体膨張性アーティクルが、5 mm3以上の体積を有し；および
　複数の膨張性アーティクルが、創傷中の血液に曝されると膨張して、複数の膨張したア
ーティクルになり、集合的に止血を引き起こす；方法。
【請求項１７】
　複数の液体膨張性アーティクルが、アプリケーターで創傷に適用される、請求項１６に
記載の方法。
【請求項１８】
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　創傷が、腔に通じる入り口開口を有する腔であって、血液が表面を通って腔内に流れる
該表面によって境界される容積をもつ腔によって画定される、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　複数の液体膨張性アーティクルが、膨張し、創腔の少なくとも一部によって定義される
形状に適合する、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　吸収材を複液体膨張性アーティクルにすること；および液体膨張性アーティクを合わせ
て複数の液体膨張性アーティクルにすることを含む、医療機器を製造する方法。
【請求項２１】
　吸収剤を複液体膨張性アーティクルにすることが、吸収材を圧縮することを含む、請求
項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　液体膨張性アーティクルにする前、最中または後に、吸収材に治療薬を適用することを
さらに含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　複数の液体膨張性アーティクルをアプリケーターに装填することをさらに含む、請求項
２０に記載の方法。
【請求項２４】
　(a)腔に通じる入り口開口を有する腔であって、血液が表面を通って腔内に流れる該表
面によって境界される容積をもつ腔によって画定される創傷がある身体を有する生物；
　(b)およびそれぞれ出発体積および出発体積より大きい第２体積を有する複数の膨張性
アーティクルであって、該入り口開口を通って腔内にデリバリー可能な、該腔内の液体に
曝されて第２体積に膨張する出発体積を有し、腔内で第２体積に膨張して集団で止血を引
き起こす複数の膨張性アーティクル；の組み合わせ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２００９年５月４日出願の米国仮出願第61/215,377号、２００９年９月１８日
出願の米国仮出願第61/277,117号および２０１０年３月３日出願の米国仮出願第61/310,0
75号の利点を請求するものであり、それらの内容は、全体として参照することにより本発
明に援用される。
　連邦支援の研究または開発
　本発明は、アメリカ合衆国特殊作戦軍（United States Special Operatiosn Command）
とのさまざまな契約にしたがって、アメリカ合衆国政府補助により行われた。アメリカ合
衆国は、本発明に権利を有する。
　技術分野
　本発明の実施態様は、出血をコントロールし、創傷を治療する方法、組成物および機器
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　回避可能な戦場での死の主な原因は、非圧縮性の腔内出血である。兵器および簡易爆発
物からの発射物は、非圧縮性の腔内出血の部位への可視性が低いか、または可視性が無い
小さい射入口傷を作り出すことが多い。いくつかの創傷包袋技術が、重篤な外部傷害から
の進行性の出血をコントロールするために市販されているが、これらの機器は、入り口の
狭い創傷に対しては、特に無効であり、兵士の生存は、出血部分への迅速な接近および緊
急外科手術を迅速に行うことに完全に従属している。
【０００３】
　出血している創傷を治療する主要な方法は、包帯で圧力をかけて血餅の形成を促進する
ことによって血液の流れを止めることである。現在の創傷包帯は、ゴワゴワして固すぎて
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腔創の狭い空間にフィットしないことが多いか、あるいは、もし十分に柔軟であるならば
、迅速で効果的な止血を引き起こすようには、でこぼこした組織の形状に適切に適合しな
い。
【０００４】
　非圧縮性創傷のための現在の創傷包帯の欠陥に対処するために顆粒および粉末の止血製
品が用いられているが、これらの製品はまた、重大な欠点も有している。粉末、粒子また
は顆粒の形状の止血剤は、塞栓の形成において許容できないリスクをもたらし、厳しい環
境(たとえば、風が吹いたり、暗闇の中など)において配備するのは困難であり、洗浄また
は創傷部位からの移動の影響を受けやすく、最終的なケアの場所において創傷部位から回
収するのが困難である。さらに、顆粒および粉末の止血製品は、器具、手袋および組織に
くっついて、でこぼこした創傷腔への適切な貫通を妨げる高い帯電状態になる可能性があ
るので、取り扱いが困難である。また、風の強い環境では、粉末または顆粒は、創傷に入
れるのが非常に困難であり、それどころか介護者の眼に吹き戻される可能性がある。粉末
または顆粒の止血剤は、それらを重篤な高圧出血によって生じる混乱した液体に十分に持
ちこたえられなくする物理的凝集の欠如も示す。したがって、これらの顆粒および粉末の
止血剤は、効果的に止血に寄与する前に単純に洗い流されうる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　したがって、非圧縮性の出血性傷害を治療するための、より効果的な方法が必要である
。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　概要
　第１の態様において、本発明は、液体に接触して膨張することができる複数の液体膨張
性アーティクル(liquid expandable articles)を含む止血組成物に関する。
【０００７】
　第２の態様において、本発明は、アプリケーターとともに第１の態様による組成物を含
む医療機器に関する。アプリケーターは、第１の態様による組成物の補完、取り扱いおよ
び配備を促進する。
【０００８】
　第３の態様において、本発明は、出血している創傷腔内に第１の態様による組成物を導
入することによって迅速な止血反応を達成する方法および出血をコントロールする方法に
関する。
【０００９】
　第４の態様において、本発明は、本発明の第１の態様による組成物を製造する方法を提
供する。
【００１０】
　第５の態様において、本発明は、本発明の第２の態様による医療機器を製造する方法を
提供する。
【００１１】
　本発明はまた、腔に通じる入り口開口を有する腔であって、血液が表面を通って腔内に
流れる該表面によって境界される容積をもつ腔によって画定される創傷がある身体を有す
る生物；およびそれぞれ出発体積および出発体積より大きい第２体積を有する複数の膨張
性アーティクルであって、該入り口開口を通って腔内にデリバリー可能な、該腔内の液体
に曝されて第２体積に膨張する出発体積を有し、腔内で第２体積に膨張して集団で止血を
引き起こす複数の膨張性アーティクル；の組み合わせに関する。
【００１２】
　本発明の実施態様は、以下の詳細な記載および添付の図面によって容易に理解されるで
あろう。本発明は、例示的実施態様によって記載され、添付の図面によって説明されるが
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、それらに限定されるものではない。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】本発明の第１の態様による止血組成物の実施態様を説明する。
【図２】本発明の第１の態様による止血組成物のさらなる実施態様を説明する。
【図３】本発明の第１の態様による止血組成物のさらなる実施態様を説明する。
【図４】本発明の第２の態様による機器を説明する。
【図５】本発明の第２の態様による機器の実施態様を説明する。
【図６】本発明の第２の態様による機器のさらなる実施態様を説明する。
【図７】本発明の第１の態様による組成物による創傷の治療を説明する。
【図８】本発明の第１の態様による実施態様の止血組成物を用いる出血している創傷を治
療する方法を説明する。
【図９】本発明の第１の態様による組成物の製造を説明する。
【図１０】本発明の第２の態様による機器の製造を説明する。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本発明の実施態様の詳細な記載
　以下の詳細な記載において、全体を通して同じ部品は同じ参照番号によって表されると
ころの図面を詳細に参照すると、本発明が実施されうる実施態様の説明が示される。他の
実施態様が用いられてもよく、本発明の範囲から逸脱することなく、構造的または論理上
の変化を行うことができる。したがって、以下の詳細な記載は、限定とみなされるべきで
はなく、本発明の実施態様の範囲は、請求の範囲およびその等価物によって定義される。
【００１５】
　本発明の実施態様を理解する助けとなる様式で、さまざまな操作が多数の個別のステッ
プとして順に記載されるが、記載の順序は、これらの操作が順序従属性であるという意味
を含むものであると解釈されるべきではない。
【００１６】
　記載は、１つ以上の同じあるいは相違する実施態様をそれぞれ意味する語句「実施態様
において」または「実施態様(複数形)において」を用いてもよい。さらに、本発明の実施
態様に関して用いられる、用語「を含む」、「を含有する」、「を有する」などは、同意
義である。さらに、本発明のさまざまな実施態様を適当な様式で組み合わせてもよい。
【００１７】
　本発明のさまざまな実施態様において、止血組成物および機器ならびにそのような組成
物および機器の製造方法が提供される。さらに、さまざまな実施態様は、出血性傷害の治
療方法を包含する。
【００１８】
　以下の記載において、他に特記されない限り、用語「液体膨張性」は、液体に接触する
と膨張する材料または物質を意味することを意図する。
【００１９】
　第１の態様において、本発明は、液体に接触すると膨張することができる複数の液体膨
張性アーティクルを含む止血組成物に関する。図1Aは、本発明の実施態様による止血組成
物の選択された態様を説明する。図のように、組成物100は、一緒になって複数の液体膨
張性アーティクル104を形成する液体膨張性アーティクル102を含む。
【００２０】
　図1Bは、液体108に接触するとどのように各液体膨張性アーティクル102が膨張したアー
ティクル106に膨張することができるかを描く。複数の液体膨張性アーティクル104は、液
体108に接触すると複数の膨張したアーティクル110に膨張することができるということに
なる。さまざまな実施態様において、液体108は、体液などの水性溶液であってよい。液
体108は血液であってよい。
【００２１】
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　本発明のさまざまな実施態様によれば、組成物100は、互いに機械的に分離されてもよ
く、したがって、互いに独立して移動してもよい、複数の液体膨張性アーティクル104を
含む。本発明を特定の理論に限定することなく、この性質は、液体膨張性アーティクル10
2が、狭い創傷開口を通過し、不定形の創傷の裂け目、間隙および亀裂内に広がるのを可
能にする。
【００２２】
　本発明の実施態様によれば、複数の液体膨張性アーティクル104は、少なくとも３個の
液体膨張性アーティクル102を含んでもよい。もう1つの実施態様において、複数の液体膨
張性アーティクル104は、少なくとも１０個の液体膨張性アーティクル102を含む。さらに
もう1つの実施態様において、複数の液体膨張性アーティクル104は、少なくとも５０個の
液体膨張性アーティクル102を含む。さらにもう1つの実施態様において、複数の液体膨張
性アーティクル104は、少なくとも１００個の液体膨張性アーティクル102を含む。
【００２３】
　本発明の実施態様において、各液体膨張性アーティクル102の体積は、0.7 mm3～7000 m
m3である。本発明を特定の理論に限定することなく、この体積範囲にあるアーティクルは
、狭い創傷入り口を通って自由に流れるには十分に小さいにもかかわらず、裂けた、ある
いは穿孔された血管への移動を介して塞栓になるのを回避するには十分に大きいので、有
利である。この体積範囲にあるアーティクルは、根治手術の場所で見つけて創傷部位から
回収するのが容易である。さらに、この体積範囲にある液体膨張性アーティクル102は、
高流量の血液の存在下での創傷腔において位置を維持するには十分大きい膨張したアーテ
ィクル106に膨張することができる。さまざまな実施態様において、各液体膨張性アーテ
ィクル102の体積は、1 mm3以上であってよい。さまざまな実施態様において、各液体膨張
性アーティクル102の体積は、5 mm3以上であってよい。さまざまな実施態様において、各
液体膨張性アーティクル102の体積は、10 mm3以上であってよい。さまざまな実施態様に
おいて、各液体膨張性アーティクル102の体積は、50 mm3以上であってよい。さまざまな
実施態様において、各液体膨張性アーティクル102の体積は、100 mm3以上であってよい。
さまざまな実施態様において、複数の液体膨張性アーティクル104は、サイズが混在する
液体膨張性アーティクル102を有してよい。
【００２４】
　さまざまな実施態様によれば、膨張したアーティクル106は、液体膨張性アーティクル1
02よりも大きい体積を有する。さまざまな実施態様において、液体膨張性アーティクル10
2に対する膨張したアーティクル106の平均体積比は、少なくとも4Xである。他の実施態様
において、液体膨張性アーティクル102に対する膨張したアーティクル106の平均体積比は
、少なくとも8Xである。他の実施態様において、液体膨張性アーティクル102に対する膨
張したアーティクル106の平均体積比は、少なくとも10Xである。他の実施態様において、
液体膨張性アーティクル102に対する膨張したアーティクル106の平均体積比は、少なくと
も12Xである。
【００２５】
　本発明のさまざまな実施態様において、液体膨張性アーティクル102は、液体108に浸漬
した後30秒で最大膨張容量の80%以上に膨張することができる。他の実施態様において、
液体膨張性アーティクル102は、液体108に浸漬した後10秒で最大膨張容量の80%以上に膨
張することができる。他の実施態様において、液体膨張性アーティクル102は、液体108に
浸漬した後5秒で最大膨張容量の80%以上に膨張することができる。
【００２６】
　複数の液体膨張性アーティクル104は、1つ以上の予め決められた形の液体膨張性アーテ
ィクル102を含んでもよい。液体膨張性アーティクル102の形は、アーティクルの狭い創傷
入り口を通って自由に流れる能力、そして膨張し、創傷腔を満たし、部分的に満たし、お
よび適合する能力に影響を及ぼす。さらに、形は、膨張したアーティクル106が創傷腔で
所望の位置を保つのを補佐する。図1において、液体膨張性アーティクル102は、円柱形と
して描かれる。それにもかかわらず、液体膨張性アーティクル102の予め決められた形は
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、他の円形、三角形、長方形、六角形、円錐または八角形の要素を含んでもよい。さまざ
まな実施態様において、多数の突起を含む予め決められた形(たとえば、星形など)を用い
てもよい。他の実施態様において、複数の液体膨張性アーティクル104は、でたらめ、無
作為、不定形またはぎざぎざな形の液体膨張性アーティクル102を含んでもよい。さまざ
まな実施態様において、複数の液体膨張性アーティクル104は、2つ以上の予め決められた
形の液体膨張性アーティクル102を含んでもよい。他の実施態様において、複数の液体膨
張性アーティクル104は、予め決められた形および／または不定形の混合物を含む液体膨
張性アーティクル102を有してもよい。
【００２７】
　図1Cに示すように、液体膨張性アーティクル102の予め決められた形は、第1の主外面11
2および第2の主外面114を有するいずれかの形を定義してもよい。さまざまな実施態様に
おいて、外面間の平均距離は、0.5mm～20mmであってもよい。本発明のさまざまな実施態
様において、第1の主外面112と第2の主外面114との間の平均距離は、1 mm～10 mmであっ
てもよい。このような実施態様において、第1の主外面112と第2の主外面114との間の平均
距離は、2 mm～5 mmであってもよい。
【００２８】
　本発明のさまざまな実施態様によれば、液体膨張性アーティクル102は、実質的に円盤
または円柱の形であってもよい。このような実施態様において、第1の主外面112と第2の
主外面114との間の平均距離は、1 mm～20 mmであってもよい。第1の主外面112と第2の主
外面114との間の平均距離は、5 mm～10 mmであってもよい。さまざまな実施態様において
、組成物100は、同じ平均直径を有する液体膨張性アーティクル102または異なる平均直径
を有する混合液体膨張性アーティクル102を含んでもよい。
【００２９】
　本発明のさまざまな実施態様において、液体膨張性アーティクル102は、スポンジまた
は線維材料などの吸収材を含んでもよいが、これらに限定されるものではない。この態様
のさまざまな実施態様において、吸収材は、セルロース、デンプン、キチンまたはキトサ
ンなどの多糖類を含んでもよいが、これらに限定されるものではない。本発明のさまざま
な実施態様において、液体膨張性アーティクル102は、生分解性および／または生体吸収
性であってもよい。いくつかの実施態様において、液体膨張性アーティクル102は、酸化
セルロースを含まないかもしれない。さまざまな実施態様において、吸収材は、所望の物
理的および機械的特性を有するさまざまなポリビニルアルコール(PVA)ポリマーおよびそ
の誘導体などの合成スポンジを含んでもよいが、これらに限定されるものではない。
【００３０】
　さまざまな実施態様において、液体膨張性アーティクル102は、圧縮された材料を含ん
でもよい。これらの実施態様において、そして本発明を特定の理論に限定することなく、
圧縮された材料は、水和すると、その予圧された大きさを想定しようと努力して、迅速に
膨張することができる。このような方法で、液体膨張性アーティクル102は、非圧縮状態
と比較して、圧縮された状態においては、膨張すると液体108に放出され、外来性ガス、
液体または圧力を用いることなく液体膨張性アーティクル102の迅速な膨張を引き起こす
、さらなる機械的エネルギーを保存することができる。吸収材は、熱圧縮またはその当業
界で公知の他の適当な方法によって圧縮することができる。
【００３１】
　この態様のさまざまな実施態様において、組成物100はさらに、１つ以上の治療薬116を
含む。１つの実施態様において、液体膨張性アーティクル102は、１種以上の治療薬116を
染みこませてもよい。もう１つの実施態様において、液体膨張性アーティクル102は、１
種以上の治療薬116で満たされてもよい。もう１つの実施態様において、液体膨張性アー
ティクル102は、１種以上の治療薬116でコーティングされてもよい。さらにもう１つの実
施態様において、１種以上の治療薬116は、液体膨張性アーティクル102中に分散してもよ
い。
【００３２】
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　１種以上の治療薬116は、鎮痛薬、ステロイド、抗ヒスタミン剤、麻酔薬、殺菌剤、消
毒剤、防カビ剤、血管収縮剤、化学療法薬、抗生物質、角質溶解薬、焼灼剤、抗ウイルス
薬、上皮成長因子、線維芽細胞成長因子、形質転換成長因子、糖タンパク質、フィブリノ
ーゲン、フィブリン、保湿剤、保存剤、リンホカイン、サイトカイン、悪臭防止材、ビタ
ミンおよび凝固因子から選ばれる。
【００３３】
　さまざまな実施態様において、１種以上の治療薬116は、止血剤を包含してもよい。た
とえば、１種以上の治療薬116は、キトサンまたはキトサンの誘導体を包含してもよい。
他の実施態様において、１種以上の治療薬116は、カオリンを包含してもよい。本発明の
他の実施態様において、１種以上の治療薬116は、珪藻土、シリカ、粘土、ミネラル、ア
タパルジャイト、ベントナイト、ゼオライトおよび生体活性ガラスから選ばれる。
【００３４】
　さまざまな実施態様によれば、１種以上の治療薬116は、無機塩を包含してもよい。無
機塩の例として、亜鉛、銅、マグネシウム、カルシウムおよびニッケルから選ばれる二価
イオン、ならびに、CaO、CaCI2、AgN03、Ca(N03)2、Mg(N03)2、Zn(N03)2、NH4N03、AgCI
、Ag20、酢酸亜鉛、酢酸マグネシウム、クエン酸カルシウム、クエン酸亜鉛、クエン酸マ
グネシウム、塩化マグネシウム、臭化マグネシウム、塩化亜鉛、臭化亜鉛、臭化カルシウ
ム、酢酸カルシウムおよびリン酸カルシウムが挙げられるが、これらに限定されるもので
はない。
【００３５】
　本発明のさまざまな実施態様において、各液体膨張性アーティクル102は、創傷中のア
ーティクルの位置を同定し、創傷からアーティクルを除去するのを促進するためのマーカ
ー118を含んでもよい。このような実施態様では、マーカー118は、無線自動識別(RFID)タ
グを含んでもよい。他の実施態様において、マーカー118は、放射線不透過物質を含んで
もよい。たとえば、各液体膨張性アーティクルは、各液体膨張性アーティクル102内に埋
め込まれた放射線不透過ビーズ、ボール、球体またはストリップを包含してもよい。他の
実施態様において、液体膨張性アーティクル102は、放射線不透過物質で満たされてもよ
い。さらにもう１つの実施態様において、各液体膨張性アーティクル102の少なくとも一
部は、放射線不透過物質でコーティングされてもよい。
【００３６】
　図2は、本発明のさらなる実施態様による止血組成物を説明する。説明されるように、
組成物100は、複合アーティクル202の形体であってもよく、ここで、複合アーティクル20
2は、さらに一緒に圧縮された複数の液体膨張性アーティクル104を含む。このような実施
態様では、複合アーティクル202は、液体108に接触すると、個々の液体膨張性アーティク
ル102に迅速に解離することができる。複合アーティクル202は、使用前に保管／保持する
ことができる液体膨張性アーティクル102の数および密度を有利に増加させることができ
、液体膨張性アーティクル102および最終的には創傷腔にデリバリーされうる膨張したア
ーティクル106の数の増加を可能する。
【００３７】
　本発明のさらなる実施態様によれば、組成物100は、互いに結合して、創傷からの膨張
したアーティクル106の除去を補佐する複数の液体膨張性アーティクル104を含んでもよい
。たとえば、図3に説明されるように、組成物100は、糸状のもの302で互いに結合する複
数の液体膨張性アーティクル104を含んでもよい。たとえば、液体膨張性アーティクル102
は、糸状のもの302を通されてもよい。他の実施態様において、液体膨張性アーティクル1
02は、糸状のもの302に取り付けられてもよい。液体膨張性アーティクル102は、糸状のも
の302が液体膨張性アーティクル102の膨張を妨げない限りは、糸状のもの302上でいずれ
かの適当な方向性にアレンジされてもよい。このような実施態様では、液体膨張性アーテ
ィクルは、組成物100が狭い創傷開口を通過して、液体膨張性アーティクル102が不定形の
創傷の裂け目、間隙および亀裂内に広がるのを可能にする方法で、糸状のもの302上でア
レンジされる。
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【００３８】
　患者が根治手術の場所に到着した地点で、糸状のもの302への液体膨張性アーティクル1
02の付着は、創傷腔からの膨張したアーティクル106の回収を助ける。介護者は、創傷腔
から糸状のもの302を引っ張るだけであり、複数の液体膨張したアーティクル110は、同時
に除去される。
【００３９】
　図4は、本発明の第１の態様による、組成物100のもう１つの実施態様を表す。この態様
の実施態様において、複数の液体膨張性アーティクル104は、多孔質の膨張性バッグ402に
内に位置する。バッグ402は、液体膨張性アーティクル102のデリバリーおよび膨張したア
ーティクル106の除去を促進するために用いられる。たとえば、組成物100を含むバッグ40
2は、出血している創傷に適用される。負傷者が野外環境から根治手術の場所に輸送され
ると、バッグ402およびその中の膨張したアーティクル106は、介護ができるように、創傷
腔から簡単に除去することができる。このような実施態様では、バッグ402は、組成物100
が狭い創傷開口を通過し、液体膨張性アーティクル102が膨張して膨張性アーティクル106
になるのを可能にするのに十分に柔軟で、多孔質で、膨張可能である。
【００４０】
　第２の態様において、本発明は、第１の態様の組成物およびアプリケーターを含む医療
機器に関する。アプリケーターは、第１の態様の組成物の保管、取り扱いおよび適用を容
易にする。図5には、本発明による組成物100を含む医療機器500を説明するブロック図を
示す。図に示されるように、医療機器500は、アプリケーター502に入れた組成物100を包
含する。アプリケーター502は、組成物100の保管、取り扱いおよび／または適用を容易に
するために用いられる。
【００４１】
　いくつかの実施態様において、医療機器500はさらに、アプリケーター502内に位置する
１種以上の治療薬116を包含する。１つの形態において、１種以上の治療薬116は、機器50
0を通って分散される。このような実施態様では、１種以上の治療薬116は、組成物100か
ら離れてもよい。
【００４２】
　図6は、本発明の実施態様による医療機器500の１つの形体を説明する。図に示されるよ
うに、アプリケーター502は、容器602内に位置する出力端604および可動ピストン606を有
する容器602を包含する。組成物100は、容器602内に位置する。さまざまな実施態様によ
れば、容器602は、管であってもよい。
【００４３】
　１つの形体において、容器602は、プラスチックを含んでもよい。たとえば、容器602は
、PEEK、PEKK、ポリエーテルイミド(PEI)、ポリエーテルスルホン(PES)、ポリエーテルイ
ミド(PEI)、ポリイミド(TPI)、FEP、FEP 100、ETFE、ETFE 207、ECTFE、PFAまたはPTFEを
含んでもよい。他の実施態様において、容器602は、プラスチックまたはポリマー複合物
を含んでもよい。
【００４４】
　可動ピストン606は、出力端604を通る、容器602からの複数の液体膨張性アーティクル1
04の放出を容易にするために用いられる。１つの実施態様において、可動ピストン606は
、ハンドル610を有する軸608に結合してもよい。他の実施態様において、可動ピストン60
6は、バネまたはその他の同様の力を適用する要素に結合してもよい。
【００４５】
　さまざまな実施態様によれば、医療機器500は、出力端604にて容器602に結合するバル
ブ612を包含してもよい。バルブ612は、容器602からの液体膨張性アーティクル102の時期
尚早の放出を防止するため、ならびに液体膨張性アーティクルの放出前の容器602への液
体108の流れを妨げるために用いられる。
【００４６】
　この態様のさまざまな実施態様において、医療機器500は、キットに包含されてもよい
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。典型的なキットは、医療機器500および使用者に組成物100の調製および投与を指示する
プロダクトインサートまたはラベルなどの説明書を含む。
【００４７】
　第３の態様において、本発明は、出血している創傷に本発明の第１の態様の組成物を適
用することによって迅速な止血反応および出血コントロールを達成する方法に関する。
【００４８】
　図7は、本発明の実施態様による、出血性傷害を治療する方法を描くブロック図である
。図に示されるように、702にて、組成物100が創傷に適用される。704にて、複数の液体
膨張性スポンジ104が止血を引き起こすことができる。たとえば、複数の液体膨張性アー
ティクル104が創傷腔内にデリバリーされ、腔内の血液に接触し、次いで、に膨張して、
創傷腔の少なくとも一部によって定義される形状に適合する膨張したアーティクル106に
なる。
【００４９】
　組成物100を創傷に適用することは、手で、または医療機器500を用いて、組成物100を
適用することを含んでもよい。もし、複合アーティクル202を用いるならば、複数の液体
膨張性アーティクル104を創傷に適用する前に、複数の液体膨張性アーティクル104を手動
で分離して、液体膨張性アーティクル102に切り離してもよい。さまざまな実施態様にお
いて、複合アーティクル202は、液体108に接触すると個々のアーティクルに解離すること
ができる。
【００５０】
　例となる創傷は、外傷性事故、非圧縮性腔内出血の部位に限定されるか、または可視性
がない小さい射入口の創傷を引き起こすことが多い兵器または簡易爆発物からの発射体に
起因することが多いが、これらに限定されるものではない。このような創傷は、動脈穿刺
、静脈穿刺、動脈裂傷および／または静脈裂傷をもたらしうる
【００５１】
　各創傷は、特有の大きさおよび／または形状をもちうる。組織損傷の程度は、緊急の介
護が提供可能になるまで決定できないことが多い。複数の液体膨張性アーティクル104の
使用は、止血を促進するのに必要な単一の膨張性アーティクル(すなわち、単一の膨張性
の栓またはペレット)の大きさおよび／または形状を予め定めることなく、幾つかのタイ
プの創傷の治療を可能にする。
【００５２】
　図8は、図5の医療機器を用いて、生物812において出血性傷害を治療する方法を説明す
る。図に示すように、医療機器500を用いて、組成物100を創傷802に適用することができ
る(図8A)。このような実施態様では、複数の液体膨張性アーティクル104が、出力端604を
通って容器602から押し出される。例示の実施態様において、創傷802は、開口814および
境界810を有する腔804を画定し、少なくとも１つの出血している血管806を包含する。い
ったん創傷に入ると、液体膨張性アーティクル102は、血液808に接触し、膨張して、膨張
したアーティクル106になる。図8Bに示すように、膨張したアーティクル106は、腔804を
満たし、止血を引き起こす。
【００５３】
　第４の態様において、本発明は、本発明の第１の態様による組成物を製造する方法を提
供する。図9は、本発明の実施態様による組成物100を製造する方法を一般的に描くもので
ある。902において、吸収材を、一緒になって複数の液体膨張性アーティクルを形成する
液体膨張性アーティクルにすることによって、組成物100を製造することができる。
【００５４】
　さまざまな実施態様において、吸収材を複数の液体膨張性アーティクルにすることは、
吸収材を液体膨張性材料に圧縮することを包含する。これは、たとえば、当業者には周知
の従来の機械的圧縮技術を用いることによって達成される。他の実施態様において、吸収
材を液体膨張性材料に圧縮することは、吸収材を凍結乾燥することを含んでもよい。
【００５５】
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　吸収材を複数の液体膨張性アーティクルにすることは、吸収材を所望の形状および大き
さにすることを包含する。
このような実施態様では、液体膨張性材料は、たとえば、型打ち機およびプレス機を用い
て切断されてもよい。吸収材を、所望の形状および大きさに直接鋳型成型してもよい。
【００５６】
　さまざまな実施態様において、押し出し、ペレット化、ブリケット化、打錠または当業
者に周知のその他の方法によって、吸収材が、複数の液体膨張性アーティクルにされても
よい。別法として、吸収材を機械的に粉砕して、分級機によって分離されるべき所望の大
きさの範囲の不定形の塊にしてもよい。
【００５７】
　液体膨張性アーティクルにする前、最中または後に、吸収材を１種以上の治療薬と合わ
せてもよい。吸収材と１種以上の治療薬を合わせることは、吸収材の上または全体に、１
種以上の治療薬を含浸、サフュージング(suffusing)、コーティングまたは分散させるこ
とによって行ってもよい。１つの実施態様において、治療薬は、吸収材に噴霧されてもよ
い。もう１つの実施態様において、吸収材は、治療薬の溶液に浸されてもよい。１種以上
の治療薬は、前述のグループから選ばれてもよい。
【００５８】
　本発明のさらなる実施態様において、液体膨張性アーティクルのそれぞれに、マーカー
が適用されてもよい。これは、多くの方法で達成される。たとえば、吸収材を液体膨張性
アーティクルにする前に、マーカーを吸収材に埋め込んでもよい。別法として、形成ステ
ップ中または後に、マーカーを液体膨張性アーティクルに埋め込んでもよい。もう１つの
実施態様において、液体膨張性アーティクルの形成前、最中、または後に、放射線不透過
性材料を吸収材にコーティングするか、または満たしてもよい。このような実施態様では
、マーカーは、上述のマーカーから選ばれてもよい。
【００５９】
　本発明のさらなる実施態様において、組成物100の複数の液体膨張性アーティクルは、
一緒にさらに圧縮されて、複合アーティクル202を形成してもよい。
【００６０】
　第５の態様において、本発明は、本発明の第２の態様による医療機器を製造する方法を
提供する。図10は、本発明の実施態様による医療機器500を製造する方法を描く。1002に
おいて、吸収材は、組成物100に形成されてもよい。組成物100が製造されると、アプリケ
ーター502に装填される(ブロック1004)。
【００６１】
　本発明はまた、腔に通じる入り口開口を有する腔であって、血液が表面を通って腔内に
流れる該表面によって境界される容積をもつ腔によって画定される創傷がある身体を有す
る生物；およびそれぞれ出発体積および出発体積より大きい第２体積を有する複数の膨張
性アーティクルであって、該入り口開口を通って腔内にデリバリー可能な、該腔内の液体
に曝されて第２体積に膨張する出発体積を有し、腔内で第２体積に膨張して集団で止血を
引き起こす複数の膨張性アーティクル；の組み合わせに関する。
【００６２】
　本発明は、血液と接触すると止血を引き起こすように作られており、深い不定形の創傷
に適用することができる、複数の小さい液体膨張性アーティクルを含む組成物に関する。
複数の液体膨張性アーティクルは、血液と接触すると、一斉に迅速に膨張して、柔軟で、
形作られる(shapeable)、適合性の、裂け目を充填する集団性の塊を形成する能力を有す
る。
【００６３】
　本発明を限定するものではないが、この塊は、創傷の表面において、穏やかな機械的圧
力を発揮し、血液成分と相互作用して、最終的に、創傷腔内での凝塊を阻止する液体の形
成を促進する。機械的圧力と強化された凝固の組み合わせは、外部圧迫を適用することな
く組成物が出血を抑えるのを可能にする。他の実施態様において、液体膨張性アーティク
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ルは、膨潤メカニズムによる膨張を可能にする。
【００６４】
　本発明を限定するものではないが、本発明の組成物は、いくつかの理由で有利である。
単一の止血アーティクルまたは塊（たとえば、単一の栓、円柱またはシート）を配備する
ことによる機器とは異なって、液体膨張性アーティクルは、液体様の流れの性質をもつの
に十分小さい。この性質は、複数の液体膨張性アーティクルが、狭い創傷開口を通って送
り込まれ、不定形の創傷の裂け目、間隙および亀裂内に広がるのを可能にする。利用でき
る栓またはシートは、小腔創傷に入ることを困難にする固定次元を有することによって制
限される。一方、液体膨張性アーティクルは、高帯電、塞栓形成のリスク、物理的凝集の
欠如および限定的な介護部位に止血材料を設置すること、および外科的に回収することに
関連する困難などの顆粒または粉末に伴う性能の欠点を回避するのに十分大きい。
【００６５】
　本明細書に記載するように、液体膨張性アーティクルのもう１つの利点は、迅速に膨張
して膨張したアーティクルになる能力である。これは、膨張したアーティクルが創傷腔を
迅速に満たし、外部圧迫を適用することなくほぼ迅速な止血効果を提供するのを可能にす
る。本発明に関連するさらなる利点として、創傷内での改善された設置、改善された組織
並置(tissue apposition)および複雑な創傷の輪郭へのより良い配置が挙げられる。バネ
様の特徴に関連する、膨張したアーティクルの柔らかくてしなやかな性質は、局部組織へ
の灌流を危うくしうる過剰な圧力を適用する必要なく、膨張したアーティクルが、創傷腔
内で穏やかな外向きの圧力を提供するのを可能にする。膨張したアーティクルは、創傷腔
に適合するので、圧力は、すべての出血点に取り組むように多方向に発揮される。組織の
表面に対して外向きの圧力を発揮する能力、および周囲の組織の表面に非常に適合する能
力は、大流量の動脈出血および障害者の輸送中のゆがみに直面して、膨張したアーティク
ルが創傷腔内で位置決めを維持するのを助け；出血源における材料の接触および適用を最
大にし；そして、創傷腔内での一定で穏やかな、しかし効果的な圧迫を確実にする（有害
な圧点を創成することなく）。
【００６６】
　本発明のさらなる利点は、大きさや形状の異なる創傷に適用可能であることである。も
し、組成物100の最初の用量が、創傷を満たすには不十分であるならば、使用者は、所望
の効果が達成されるまで、単純にさらなる液体膨張性アーティクル102を加えることがで
きる。
【００６７】
　好ましい実施態様の記載のために、本明細書において特定の実施態様が、説明および記
載されるが、広範囲の別の実施態様および／または等価の実施態様または同じ目的を達成
するように計算された実施が、本発明の範囲から逸脱することなく、示され記載された実
施態様と置き換えうることは当業者には当然のことである。
【００６８】
　本願は、本明細書に記載する実施態様のどのような適合または変異も包含することを意
図している。したがって、本発明による実施態様が、請求の範囲およびその等価物によっ
てのみ制限されることが明白に意図される。
【実施例１】
【００６９】
　液体膨張性アーティクル膨張の速度および膨張の程度を生理食塩水中で測定した。
　材料
　組成物1：再生セルローススポンジブロック(3M、ミネアポリス、MN)(190 mm x 109 mm 
x 50 mm)を洗浄し、キトサン溶液(1%キトサン、2%酢酸)に浸し、圧縮し、凍結乾燥した。
乾燥した圧縮ブロックを、直径9.52 mmの円柱にダイカットした。
　組成物2：再生セルローススポンジブロック(3M、ミネアポリス、MN)(190 mm x 109 mm 
x 50 mm)を洗浄し、キトサン溶液(1%キトサン、2%酢酸)に浸し、加熱乾燥し、圧縮した。
乾燥した圧縮ブロックを、直径9.52 mmの円柱にダイカットした。
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　組成物3：再生セルローススポンジブロック(3M、ミネアポリス、MN)(190 mm x 109 mm 
x 50 mm)を洗浄し、加熱乾燥し、圧縮した。乾燥した圧縮ブロックを、直径9.52 mmの円
柱にダイカットした。
　組成物4：再生セルローススポンジブロック(東レ・ファインケミカル、千葉、日本)(19
0 mm x 109 mm x 50 mm)を洗浄し、キトサン溶液(1%キトサン、2%酢酸)に浸し、加熱乾燥
し、圧縮した。乾燥した圧縮ブロックを、直径9.52 mmの円柱にダイカットした。
【００７０】
　方法
　テープで貼った定規を備えた大きい秤量皿を22 mLの生理食塩水で満たした。キャリパ
ーを用いて各サンプルの厚さを測定した。次に、テストサンプルの頂面の中心に27ゲージ
針を押し付けて刺した。タイマーをスタートさせ、定規の0 cmマークにサンプルを置く状
態で、テストサンプルの付着した針を生理食塩水に入れた。5、20および60秒後の時点で
、サンプルアーティクルの長さを測定した。
【００７１】
　結果
　時間間隔における厚さ
組成物1
【表１】

組成物2

【表２】

組成物3
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【表３】

組成物4
【表４】

【００７２】
　膨張の程度
　膨張の程度は、一定の時間間隔における完全膨張に対するパーセンテージとして定義さ
れる。詳しくは：
　膨張の程度＝ti/tf
（ここで、tiは、ある時間間隔における厚さであり、tfは、最終的厚さである）
である。最終的厚さは、生理食塩水の外側で実験の最後に測定される。
組成物1
【表５】

組成物2
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【表６】

組成物3
【表７】

組成物4
【表８】

【００７３】
　膨張因子
　膨張因子は、一定の時間間隔における元の厚さの倍数として定義される。詳しくは：
　膨張因子＝ti/t0
（ここで、tiは、厚さ(cm)であり、t0は、最初の乾燥時の厚さの測定値である）
である。
組成物1
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【表９】

組成物2
【表１０】

組成物3
【表１１】

組成物4
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【表１２】

【実施例２】
【００７４】
　組成物1
　致死性のブタ鎖骨下出血モデルにおいて、現在の特殊作戦部隊の重篤出血介護の標準品
であるコンバットガーゼ(CG)のコントロールに対して、液体膨張性アーティクルを鋭敏に
テストした。
【００７５】
　材料
　組成物1の液体膨張性アーティクルを実施例１に記載のように製造した。液体膨張性ア
ーティクルの円柱の平均厚さは、4.54 mm（標準偏差0.84 mm）であった。使い捨て注射器
を変更してアプリケーターを作製した。簡単に述べると、60 mlの注射器の先端を切り取
り、ビニールの端部キャップを取り付けた。端部キャップにX型の切れ目を入れて、アー
ティクルが通過できるようにした。100個の液体膨張性アーティクルを各アプリケーター
に装填した。
【００７６】
　方法
　公開されている外科研究所(Institute of Surgical Research(ISR))のブタ大腿損傷モ
デル(Kheirabadi BSら、4009)の変更バージョンを、鎖骨下モデルの基礎とした。この実
験では、16匹の交配種のヨークシャー去勢ブタを用いた。鎖骨下動脈および静脈を切断す
る前に、凝固障害を促進するために脾臓摘出を行った。創傷腔の体積および深さ、CO2、O

2、平均動脈圧、ヘモグロビン濃度および血管直径を測定し、記録した。主要評価項目と
して、4分間での止血、60分間での止血および60分間における生存が挙げられる。先入観
を最小化するために、マディガン陸軍病院の救急救命部門からの第三者の医者が無作為化
した処置グループに適用された。
【００７７】
　外傷を創成するために、動脈、静脈および神経叢が、外科医によって中央部で完全に横
切断された。外科医は、創傷の出血部位に対してブラインドであった。30秒間の自由出血
の後、医者が処置を適用した。両方の処置グループの平均の処置前30秒血液損失は、700 
ccを超えた。医者は、各製品を適用するのに4分間付与された。液体膨張性アーティクル
は、外部圧力を適用することなく、創傷の最大容量が満たされるまで、アプリケーターを
用いて適用された。CGの包装に記載の指示によって、単一のCG包帯が使用され、カーリッ
クス（Kerlix）で裏打ちされ、外部圧力が適用された。
【００７８】
　結果
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【表１３】

【実施例３】
【００７９】
　致死性のブタ鎖骨下出血モデルにおいて、組成物2、3および4の液体膨張性アーティク
ルを鋭敏にテストした。
　材料
　組成物1の液体膨張性アーティクルを実施例１に記載のように製造した。組成物2のサン
プルの平均厚さは、3.0 mm（標準偏差0.43 mm）であった。組成物3のサンプルの平均厚さ
は、2.7 mm（標準偏差0.30 mm）であった。組成物4のサンプルの平均厚さは、3.0 mm（標
準偏差0.45 mm）であった。
【００８０】
　使い捨て注射器を変更してアプリケーターを作製した。簡単に述べると、60 mlの注射
器の先端を切り取り、ビニールの端部キャップを取り付けた。端部キャップにX型の切れ
目を入れて、アーティクルが通過できるようにした。100個の液体膨張性アーティクルを
各アプリケーターに装填した。
【００８１】
　方法
　公開されている外科研究所(Institute of Surgical Research(ISR))のブタ大腿損傷モ
デル(Kheirabadi BSら、4009)の変更バージョンを、鎖骨下モデルの基礎とした。この実
験では、16匹の交配種のヨークシャー去勢ブタを用いた。鎖骨下動脈および静脈を切断す
る前に、凝固障害を促進するために脾臓摘出を行った。創傷腔の体積および深さ、CO2、O

2、平均動脈圧、ヘモグロビン濃度および血管直径を測定し、記録した。主要評価項目と
して、4分間での止血、60分間での止血および60分間における生存が挙げられる。先入観
を最小化するために、マディガン陸軍病院の救急救命部門からの第三者の医者が無作為化
した処置グループに適用された。
【００８２】
　外傷を創成するために、動脈、静脈および神経叢が、外科医によって中央部で完全に横
切断された。外科医は、創傷の出血部位に対してブラインドであった。30秒間の自由出血
の後、医者が処置を適用した。医者は、各製品を適用するのに4分間付与された。液体膨
張性アーティクルは、外部圧力を適用することなく、創傷の最大容量が満たされるまで、
アプリケーターを用いて適用された
【００８３】
　結果
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