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(57)【要約】
　組織の目標治療部位の温度を、ある期間、傷害を与える温度よりも低く、また、組織の
目標治療部位での熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）の発現を誘導する温度まで上昇させる
発熱装置と、発熱装置からの光エネルギーの放出と同時またはほぼ同時に、組織の目標治
療部位へ局所剤の適用を行う器具とを含む、皮膚を治療するためのシステムおよび方法で
あって、局所適用と、発現したＨＳＰとを併用して、コラーゲンの産生および形成を促進
する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　皮膚科用医療システムであって、
　前記システムは、
　組織の目標治療部位に最も近い部位に置くための遠位端と、
　前記遠位端にある出力ポートと、
　前記出力ポートから組織の目標治療部位へ局所的に放出される光エネルギーを発生する
エネルギー源と、
　組織の目標治療部位の温度を、ある期間、傷害を与える温度よりも低く、また、組織の
目標治療部位での熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）の発現を誘導する温度まで上昇させる
よう、組織の目標治療部位での前記光エネルギーを制御する制御装置と、
　を含む発熱装置、および、
　前記発熱装置からの光エネルギーの放出と同時またははぼ同時に、組織の目標治療部位
へ局所剤の適用を行う器具、を含み、
　前記局所適用と、発現したＨＳＰとを併用して、コラーゲンの産生および形成を促進す
ることを特徴とする、皮膚科用医療システム。
【請求項２】
　組織の前記目標治療部位がヒトの皮膚を含み、ヒトの皮膚に向けた光エネルギーの前記
局所適用と、ヒトの皮膚への刺激剤（stimulant）の局所適用とを併用して、コラーゲン
を刺激し、ヒトの皮膚内でのコラーゲンの産生を促進することを特徴とする、請求項１に
記載の皮膚科用医療システム。
【請求項３】
　前記局所適用が、ビタミンＣ、または、その溶解性または安定性を変えた、ビタミンＣ
の変異体であって、ビタミンＣと同様に、プレコラーゲン分子の生成に－ＯＨヒドロキシ
ル基を供給することのできる、全ての類似化合物を含むことを特徴とする、請求項１に記
載の皮膚科用医療システム。
【請求項４】
　前記発熱装置が、皮膚内で熱を発生するフォトニック素子を含み、前記フォトニック素
子を、ビタミンＣ、または、プレコラーゲン分子に－ＯＨヒドロキシル基を供給する類似
物の局所適用と併用し、熱とビタミンＣとを共に作用させて組織の目標治療部位内でのコ
ラーゲン生成を高めることを特徴とする、請求項３に記載の皮膚科用医療システム。
【請求項５】
　前記制御装置が、目標治療部位での光エネルギーを制御する内蔵ソフトウェアを備えた
マイクロプロセッサを含み、前記マイクロプロセッサは、その間に、組織の目標治療部位
の温度を、そのエネルギー量で、損傷閾値温度よりも低く、また、組織の目標治療部位で
の熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）の発現を誘導する温度まで上昇させるよう制御し、前
記マイクロプロセッサは、出力ポートから組織の目標治療部位への光エネルギー出力を、
そのエネルギー量で、組織の目標治療部位の温度を損傷閾値温度よりも低いピーク温度ま
で上昇させるよう制御し、前記マイクロプロセッサは更に、出力ポートから目標治療部位
への光出力を、エネルギー量に関連する１つ以上の第１出力レベルから、組織の部位の温
度をピーク温度以下に、また、損傷閾値温度よりも低い治療温度範囲内に保つための１つ
以上の第２出力レベルへ低下させるよう制御し、前記コントローラのマイクロプロセッサ
は、６００Ｗ／ｃｍ２までのピーク出力密度を含む光出力の時間的プロフィールに従って
、光エネルギーの１つ以上の第１出力レベルを制御し、前記コントローラは更に、組織温
度を損傷閾値よりも低く保つための光出力の時間的プロフィールに従って、光エネルギー
の１つ以上の第２出力レベルを制御することを特徴とする、請求項１に記載の皮膚科用医
療システム。
【請求項６】
　アスコルビン酸テトラヘキシルデシルを含む局所剤で皮膚を治療する工程を更に含むこ
とを特徴とする、請求項１に記載の皮膚科用医療システム。
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【請求項７】
　前記局所剤が、皮膚内でのスーパーオキシドジスムターゼの産生を高める、水溶性マン
ガン塩を含むことを特徴とする、請求項１に記載の皮膚科用医療システム。
【請求項８】
　前記局所剤が、非水性基剤中に１から５％の微結晶Ｌ－アスコルビン酸を含むことを特
徴とする、請求項１に記載の皮膚科用医療システム。
【請求項９】
　前記局所剤が、非水性基剤中に５から１５％の微結晶Ｌ－アスコルビン酸を含むことを
特徴とする、請求項１に記載の皮膚科用医療システム。
【請求項１０】
　前記局所剤が、非水性基剤中に１５から５０％の微結晶Ｌ－アスコルビン酸を含むこと
を特徴とする、請求項１に記載の皮膚科用医療システム。
【請求項１１】
　皮膚の治療法であって、
　前記治療法は、
　フォトニック素子を使用して、皮膚の表面で、また、皮膚の表皮および真皮層で熱を発
生させる工程と、
　熱の発生に応じて、皮膚の皮膚細胞内で熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）を刺激する工
程と、
　アスコルビン酸、または、－ＯＨヒドロキシル基をプレコラーゲン分子に供給する類似
化合物を皮膚に局所適用してプレコラーゲン分子を刺激する工程と、
　前記フォトニック素子で発生させた熱により、皮膚でのアスコルビン酸の吸収を高める
工程と、
　を含むことを特徴とする皮膚の治療法。
【請求項１２】
　プレコラーゲン分子を刺激するアスコルビン酸などの局所適用と、プレコラーゲン分子
からのコラーゲン鎖の生成を促進するＨＳＰを刺激する、フォトニックデバイスで発生さ
せた熱との複合効果によって、皮膚内のコラーゲンを刺激することを特徴とする、請求項
１１に記載の皮膚の治療法。
【請求項１３】
　皮膚の治療法であって、
　前記治療法は、
　ビタミンＣ、または、－ＯＨヒドロキシル基をプレコラーゲン分子に供給することので
きる類似化合物を、皮膚の部位へ局所的に適用して、プレコラーゲンを刺激する工程と、
　ビタミンＣを皮膚の部位へ局所的に適用するのと同時またはほぼ同時に皮膚の部位を加
熱して、ビタミンＣの吸収率を高める工程と、
　を含むことを特徴とする皮膚の治療法。
【請求項１４】
　皮膚の部位の前記加熱工程が、
　前記目標部位に向けた光エネルギーの量を制御して、その間に、皮膚の目標部位の温度
を、そのエネルギー量で、損傷閾値温度よりも低く、また、皮膚の目標部位での熱ショッ
クタンパク質（ＨＳＰ）の発現を誘導する温度まで上昇させる工程と、
　出力ポートから組織の目標治療部位への光エネルギー出力を制御して、そのエネルギー
量で、皮膚の目標部位の温度を、損傷閾値温度よりも低いピーク温度まで上昇させる工程
と、
　出力ポートから目標治療部位への光出力を制御して、エネルギー量に関連する１つ以上
の第１出力レベルから、皮膚の目標部位の温度をピーク温度以下に、また、損傷閾値温度
よりも低い治療温度範囲内に保つための１つ以上の第２出力レベルへ低下させる工程と、
　を含み、
　前記コントローラのマイクロプロセッサは、６００Ｗ／ｃｍ２までのピーク出力密度を
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含む光出力の時間的プロフィールに従って、光エネルギーの１つ以上の第１出力レベルを
制御し、前記コントローラは更に、組織温度を損傷閾値よりも低く保つための光出力の時
間的プロフィールに従って、光エネルギーの１つ以上の第２出力レベルを制御することを
特徴とする、請求項１３に記載の皮膚の治療法。
【請求項１５】
　前記ＨＳＰが、皮膚の目標部位でのコラーゲン合成を刺激することを特徴とする、請求
項１３に記載の皮膚の治療法。
【請求項１６】
　前記光エネルギーが、皮膚の光学的特性およびその波長に従って、組織の治療部位に非
傷害性熱ショック刺激を与える、波長、エネルギー用量、または熱的押し上げ（thermal 
boost）の少なくとも１つを持つ出力であることを特徴とする、請求項１３に記載の皮膚
の治療法。
【請求項１７】
　皮膚を治療するためのシステムであって、
　前記システムは、
　熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）の産生を刺激する出力およびフルエンスを供給する光
源に皮膚の表面を曝露する工程と、
　静水圧と膠質浸透圧とのバランスによって、皮膚の毛細血管床から組織へリンパ液が実
質的に（net）流れ易くなるよう、レーザー曝露された皮膚表面に、スターリング力を化
学的に狙った物質を曝露して治療を行う工程と、
　を含むことを特徴とする皮膚を治療するためのシステム。
【請求項１８】
　皮膚の部位内で熱を発生する発熱装置と、皮膚内のコラーゲン生成を共同で高める、ビ
タミンＣとヒアルロン酸の局所適用との組合せを含むことを特徴とする、皮膚を治療する
ためのシステム。
【請求項１９】
　皮膚の治療法であって、
　前記治療法は、
　皮膚に熱治療を行う工程と、
　熱治療後、皮膚に美容液を適用する工程と、
　を含み、
　前記美容液は、コラーゲンまたはエラスチンの少なくとも１つの生成を特に促す代謝産
物を含むことを特徴とする皮膚の治療法。
【請求項２０】
　皮膚に熱治療を行う前に、皮膚に洗浄剤を適用する工程を更に含み、前記洗浄剤と、前
記熱治療で生じた発現ＨＳＰとを併用して、コラーゲンの産生および形成を促進すること
を特徴とする、請求項１９に記載の皮膚の治療法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２０１４年４月１日出願の米国仮特許出願第６１／９９５，０２４号、および
、２０１５年３月１２日出願の米国仮特許出願第６２／１３２，０９９号の利益を主張す
る。その各々の内容は全て本明細書に引用して援用する。
【０００２】
　本願は、米国特許第８，８８８，８３０号として公表された、２０１３年９月１０日出
願の米国特許出願第１４／０２２，４３６号、米国特許第８，９７４，４４３号として公
表された、２０１３年９月１０日出願の米国特許出願第１４／０２２，３７２号、および
２０１４年２月１４日出願の米国特許出願第２９／４８１，１８０号に関連する。その各
々の内容は全て本明細書に引用して援用する。
【０００３】
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　本発明概念の実施形態は、一般的に、皮膚科的欠陥を治療するための、局所剤、機器、
システム、および方法、より具体的には、局所剤と、ヒトまたは動物の組織を傷つけない
熱ショック刺激の発生との併用によってコラーゲン生成を改善するための、皮膚科用局所
剤、医療機器、システム、および方法に関する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　人が年を取るにつれ、身体はゆっくりと衰えていく。老化過程の兆候は、皮膚に皺や色
素沈着のむらができることで身体に表れてくる。特に皺は、真皮の変性、筋肉収縮、重力
が原因となって生じる。色素沈着のむらは、加齢、日光への曝露、その他の環境因子の結
果として起こることがある。
【０００５】
　老化過程としては典型的に、肌の皮層中のコラーゲンの減少が挙げられ、このため皮膚
が薄くなり、皺、たるみ、その他の欠陥が生じる。ヒトの皮膚のおよそ約７５％は、Ｉ型
コラーゲンから成る。ストレスホルモン、ＵＶ光、自然発生的な組織の損失など、様々な
要因によってコラーゲンが失われる。失われたコラーゲンを取り戻す新しいコラーゲンの
発生は、人が年をとるにつれて遅くなる。血行の低下、ホルモン濃度の低下、細胞傷害は
共通して、このコラーゲン産生の低下に繋がる要因である。コラーゲンの分解と産生の減
少の影響で皮膚内全体のコラーゲンが減り、薄くなって、多くの人が恐れる年老いた容貌
となってしまう。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明概念の態様に従って、管理された条件下で、最適な波長を放射する光エネルギー
源、エネルギー用量、および／または、熱的押し上げ（thermal boost）を統合して、軟
組織に非傷害性の熱ショック治療を行う、システム、機器、および方法を提示する。
【０００７】
　別の態様に従って、治療時間および使用量の補充ビジネスモデルを組み込むためのシス
テム、機器、および方法を提示する。
【０００８】
　ある態様に従って、皮膚科用医療機器を提示し、この機器は、組織の目標治療部位に最
も近い部位に置くための遠位端と、遠位端にある出力ポートと、出力ポートから組織の目
標治療部位へ放出される光エネルギーを発生するエネルギー源と、組織の目標治療部位の
温度を、ある期間、傷害を与える温度よりも低く、また、組織の目標治療部位での熱ショ
ックタンパク質（ＨＳＰ）の発現を誘導する温度まで上昇させるよう、組織の目標治療部
位での光エネルギーを制御する制御装置と、を含む。
【０００９】
　一部の実施形態において、ＨＳＰは、組織の目標治療部位でのコラーゲン合成を刺激す
る。
【００１０】
　一部の実施形態において、皮膚科用医療機器は更に、エネルギー源と制御装置を収納す
るハウジングと、光エネルギー源への電気エネルギー源となる、ハウジング内に納められ
た電源と、を含む。
【００１１】
　一部の実施形態において、光エネルギー源は、皮膚の光学的特性およびその波長に従っ
て、組織の治療部位に非傷害性熱ショック刺激を与える、波長、エネルギー用量、または
熱的押し上げの少なくとも１つを持つ光エネルギーを放出する。
【００１２】
　一部の実施形態において、組織は、ヒトまたは動物の皮膚を含む。
【００１３】
　一部の実施形態において、皮膚科用医療機器は更に、組織の治療部位の温度が所定の許
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容範囲内にあるかどうかを判断し、制御装置が、レーザーの放射およびエネルギー源への
電流の供給を行うことを許可する、少なくとも１つの安全センサを含む。
【００１４】
　一部の実施形態において、皮膚科用医療機器は更に、組織との接触を記録するための安
全保護装置を含む、接触センサを含んでいる。
【００１５】
　一部の実施形態において、皮膚科用医療機器は更に、光エネルギーの空間分布を、遠位
端で望ましい分布となるよう修正する、光空間分布系（optical spatial distribution s
ystem：ＯＳＤＳ）を含む。
【００１６】
　一部の実施形態において、組織の目標治療部位に供給する治療エネルギーの量を、供給
エネルギーの時間的プロフィールを制御することによって制御する。
【００１７】
　一部の実施形態において、皮膚科用医療機器は更に、皺または組織の折り曲がりによる
光学的損失を小さくするための、皮膚延伸機構を含む。
【００１８】
　一部の実施形態において、この機器は、治療パルスの終端で熱的押し上げを行うことで
、熱曝露時間を延長する。
【００１９】
　一部の実施形態では、組織の目標治療部位の温度を、２℃以上、８℃以下まで上昇させ
る。
【００２０】
　一部の実施形態では、組織の治療部位の温度を、８℃、最大２０℃まで上昇させる。
【００２１】
　一部の実施形態において、組織の目標治療部位での皮膚科用医療機器からのエネルギー
出力の曝露は、傷害を与える温度よりも低い１つ以上の温度で、１～１０秒間である。
【００２２】
　一部の実施形態において、目標治療組織の温度の時間的プロフィールは、エネルギー源
の時間的プロフィールを調節することで制御する。
【００２３】
　一部の実施形態において、治療エネルギー用量は、供給エネルギーの時間的プロフィー
ルを制御することで制御し、このとき、望ましい臨床効果が得られるよう、ピーク出力と
曝露時間を調節する。
【００２４】
　ある態様に従って、ヒトまたは動物組織の非傷害性熱ショック刺激法を提示し、この方
法は、手持ち式皮膚科用医療機器の遠位端を、組織の目標治療部位に最も近い部位に置く
工程と、手持ち式皮膚科用医療機器から組織の目標治療部位へ光エネルギーを放出する工
程と、組織の目標治療部位の温度を、ある期間、傷害を与える温度よりも低く、また、組
織の目標治療部位での熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）の発現を誘導する温度まで上昇さ
せるよう、組織の目標治療部位での光エネルギーの出力を制御する工程と、を含む。
【００２５】
　一部の実施形態において、光エネルギーの出力を制御する工程は、皮膚の光学的特性お
よびその波長に従って、組織の治療部位に非傷害性熱ショック刺激を与える、波長、エネ
ルギー用量、または熱的押し上げの少なくとも１つを持つ光エネルギーを放出する工程を
含む。
【００２６】
　一部の実施形態において、この方法は更に、光エネルギーの空間分布を、手持ち式皮膚
科用医療機器の遠位端で望ましい分布となるよう修正する工程を含む。
【００２７】
　一部の実施形態において、この方法は更に、組織の目標治療部位へ供給されるエネルギ
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ーの時間的プロフィールを制御する工程を含む。
【００２８】
　一部の実施形態において、組織の目標治療部位での皮膚科用医療機器からのエネルギー
出力の曝露は、傷害を与える温度よりも低い１つ以上の温度で、１～１０秒間である。
【００２９】
　一部の実施形態において、光エネルギーのエネルギー源の時間的プロフィールを調節す
ることで、目的治療組織の温度の時間的プロフィールを制御する。
【００３０】
　一部の実施形態において、供給エネルギーの時間的プロフィールを制御することで、治
療エネルギー用量を制御し、このとき、好ましい臨床効果が得られるよう、ピーク出力と
曝露時間を調節する。
【００３１】
　ある態様に従って、ヒトまたは動物組織の非傷害性熱ショック刺激法を提示し、この方
法は、遠位端に治療端を備えた手持ち式治療機器を準備する工程と、手持ち式治療機器か
ら組織の目標治療部位へ光エネルギーを放出する工程と、を含み、このとき、治療間隔は
、最大の平均熱ショックタンパク質発現を生じる。
【００３２】
　一部の実施形態において、治療間隔は１．５時間から４８時間である。
【００３３】
　ある態様に従って、ヒトまたは動物組織の非傷害性熱ショック刺激法を提示し、この方
法は、遠位端に治療端を備えた手持ち式治療部材を準備する工程と、手持ち式治療機器の
遠位端の治療端から組織の目標治療部位へ光エネルギーを放出する工程と、を含み、この
とき、光エネルギー治療の前に、組織の外表面からエネルギー吸収性発色団を除去する。
【００３４】
　一部の実施形態において、乾燥力のある水溶液（aqueous desiccating solution）によ
り角質層から水発色団を減少させる。
【００３５】
　一部の実施形態において、手持ち式治療部材の適用は、皺取り、にきびの低減、肌の引
き締め、組織の加熱、線維組織の治療、血管組織の治療、およびこれらの組合せから成る
群より選ばれる。
【００３６】
　ある態様に従って、治療時間および使用量の補充ビジネスモデルを組み込むためのシス
テム、機器、および方法を提示する。
【００３７】
　別の態様では、組織の目標治療部位に最も近い部位に置くための遠位端と、遠位端にあ
る出力ポートと、出力ポートから組織の目標治療部位へ放出される光エネルギーを発生す
るエネルギー源と、機器の運転パラメータを制御する補充データを処理するマイクロコン
トローラと、を含む皮膚科用医療機器を提示し、この機器は、補充データの受信および処
理に応じて、治療操作を行うために起動される。
【００３８】
　一部の実施形態において、皮膚科用医療機器は更に、組織の目標治療部位の温度を、所
定の期間、非傷害性温度を超えず、一方で、組織の目標治療部位での熱ショックタンパク
質（ＨＳＰ）の発現を誘導する温度まで上昇させるよう、組織の目標治療部位での光エネ
ルギーを制御する制御装置を含む。
【００３９】
　一部の実施形態において、皮膚科用医療機器は更に、補充データをマイクロコントロー
ラへ出力する補充カートリッジを含む。
【００４０】
　一部の実施形態において、補充カートリッジは、皮膚科用医療機器内に配置されている
。
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【００４１】
　一部の実施形態において、補充カートリッジは、皮膚科用医療機器の外部にあり、電気
コネクタによって皮膚科用医療機器と通信している。
【００４２】
　一部の実施形態において、皮膚科用医療機器は更に、機器の遠位端に連結する使い捨て
の治療用チップを含み、このチップは補充カートリッジを含む。
【００４３】
　一部の実施形態において、補充カートリッジは、消耗部品とマイクロコントローラを含
む。
【００４４】
　一部の実施形態において、補充データは、キーコード補充機構によって供給される。
【００４５】
　一部の実施形態において、キーコード補充機構は、バーコードを含む。
【００４６】
　一部の実施形態において、バーコードは、手持ち式部材によって検出および読み取られ
る。
【００４７】
　一部の実施形態において、キーコード補充機構は、無線ＩＣタグ（radio frequency id
entification ：ＲＦＩＤ）を含む。
【００４８】
　一部の実施形態において、補充データは、皮膚科用医療機器と通信している補充サーバ
ーによって供給される。
【００４９】
　一部の実施形態において、キーコード補充は、顧客に供給され、手持ち式部材に直接接
続しているローカルコンピュータを経由して手動で入力される。
【００５０】
　別の態様では、ペイパーユース式（pay-per-use）電子補充法を提示し、この方法は、
手持ち式皮膚科用医療機器に使用パラメータをプログラムする工程と、現在の使用データ
が使用パラメータを超えているかどうかを判断する工程と、現在の使用データが使用パラ
メータを超えているという判断に応じて、手持ち式皮膚科用医療機器に新しい使用パラメ
ータを補充する工程と、を含む。
【００５１】
　一部の実施形態において、使用パラメータは、最大治療時間または使用量に対応するデ
ータを含む。
【００５２】
　一部の実施形態において、手持ち式皮膚科用医療機器は、手持ち式皮膚科用医療機器の
マイクロコントローラへ新しい使用パラメータを出力する補充カートリッジによって補充
される。
【００５３】
　一部の実施形態において、この方法は更に、補充カートリッジを皮膚科用医療機器内に
配置する工程を含む。
【００５４】
　一部の実施形態において、この方法は更に、補充カートリッジを皮膚科用医療機器の外
部に配置する工程と、皮膚科用医療機器との通信を確立するため、補充機器と皮膚科用医
療機器との間を電気コネクタで接続する工程とを含む。
【００５５】
　一部の実施形態において、この方法は更に、機器の遠位端に使い捨ての治療用チップを
連結する工程を含み、このチップは補充カートリッジを含んでいる。
【００５６】
　一部の実施形態において、新しい使用パラメータは、皮膚科用医療機器と通信している
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補充サーバーによって供給される。
【００５７】
　別の態様に従って、皮膚科用医療システムを提示し、このシステムは、組織の目標治療
部位に最も近い部位に置くための遠位端と、遠位端にある出力ポートと、出力ポートから
組織の目標治療部位へ局所的に放出される光エネルギーを発生するエネルギー源と、組織
の目標治療部位の温度を、ある期間、傷害を与える温度よりも低く、また、組織の目標治
療部位での熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）の発現を誘導する温度まで上昇させるよう、
組織の目標治療部位での光エネルギーを制御する制御装置と、を含む発熱装置と、発熱装
置からの光エネルギーの放出と同時またはほぼ同時に、組織の目標治療部位へ局所剤の適
用を行う器具と、を含み、局所適用と発現したＨＳＰとを併用して、コラーゲンの産生お
よび形成が促進する。
【００５８】
　一部の実施形態において、組織の目標治療部位はヒトの皮膚を含み、ヒトの皮膚に向け
た光エネルギーの局所適用と、ヒトの皮膚への刺激剤の局所適用とを併用して、コラーゲ
ンを刺激し、ヒトの皮膚内でのコラーゲンの産生を促進する。
【００５９】
　一部の実施形態において、局所適用は、ビタミンＣ、または、その溶解性または安定性
を変えた、ビタミンＣの変異体であって、ビタミンＣと同様に、プレコラーゲン分子の生
成に－ＯＨヒドロキシル基を供給することのできる、全ての類似化合物を含む。
【００６０】
　一部の実施形態において、発熱装置は、皮膚内で熱を発生するフォトニック素子を含み
、これを、ビタミンＣ、または、プレコラーゲン分子に－ＯＨヒドロキシル基を供給する
類似物の局所適用と併用し、熱とビタミンＣとを共に作用させて組織の目標治療部位内で
のコラーゲン生成を高める。
【００６１】
　一部の実施形態において、制御装置は、目標治療部位での光エネルギーを制御する内蔵
ソフトウェアを備えたマイクロプロセッサを含み、マイクロプロセッサは、その間に、組
織の目標治療部位の温度を、そのエネルギー量で、痛み閾値温度、例えば、損傷閾値温度
よりも低く、また、組織の目標治療部位での熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）の発現を誘
導する温度まで上昇させるよう制御し、マイクロプロセッサは、出力ポートから組織の目
標治療部位への光エネルギー出力を、そのエネルギー量で、組織の目標治療部位の温度を
損傷閾値温度よりも低いピーク温度まで上昇させるよう制御し、マイクロプロセッサは更
に、出力ポートから目標治療部位への光出力を、エネルギー量に関連する１つ以上の第１
出力レベルから、組織の部位の温度をピーク温度以下、且つ、損傷閾値温度よりも低い治
療温度範囲内に保つための１つ以上の第２出力レベルへ低下させるよう制御し、コントロ
ーラのマイクロプロセッサは、６００Ｗ／ｃｍ２までのピーク出力密度を含む光出力の時
間的プロフィールに従って、光エネルギーの１つ以上の第１出力レベルを制御し、コント
ローラは更に、組織温度を治療により損傷が起こる温度よりも低く保つための光出力の時
間的プロフィールに従って、光エネルギーの１つ以上の第２出力レベルを制御する。
【００６２】
　一部の実施形態において、皮膚科用医療システムは更に、アスコルビン酸テトラヘキシ
ルデシルを含む局所剤で皮膚を治療する工程を含む。
【００６３】
　一部の実施形態において、局所剤は、皮膚内でのスーパーオキシドジスムターゼの産生
を高める、水溶性マンガン塩を含む。
【００６４】
　一部の実施形態において、局所剤は、非水性基剤中に１から５％の微結晶Ｌ－アスコル
ビン酸を含む。
【００６５】
　一部の実施形態において、局所剤は、非水性基剤中に５から１５％の微結晶Ｌ－アスコ
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ルビン酸を含む。
【００６６】
　一部の実施形態において、局所剤は、非水性基剤中に１５から５０％の微結晶Ｌ－アス
コルビン酸を含む。
【００６７】
　別の態様に従って、皮膚の治療法を提示し、この方法は、フォトニック素子を用いて、
皮膚の表面で、また、皮膚の表皮および真皮層で熱を発生させる工程と、熱の発生に応じ
て、皮膚の皮膚細胞内で熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）を刺激する工程と、アスコルビ
ン酸、または、－ＯＨヒドロキシル基をプレコラーゲン分子に供給する類似化合物を皮膚
に局所適用してプレコラーゲン分子を刺激する工程と、フォトニック素子で発生させた熱
により、皮膚でのアスコルビン酸の吸収を高める工程と、を含む。
【００６８】
　一部の実施形態では、プレコラーゲン分子を刺激するアスコルビン酸または類似物の局
所適用と、プレコラーゲン分子からのコラーゲン鎖の生成を促進するＨＳＰを刺激する、
フォトニックデバイスで発生させた熱との複合効果によって、皮膚内のコラーゲンを刺激
する。
【００６９】
　別の態様では、皮膚の治療法を提示し、この方法は、ビタミンＣ、または、－ＯＨヒド
ロキシル基をプレコラーゲン分子に供給することのできる類似化合物を、皮膚の部位へ局
所的に適用して、プレコラーゲンを刺激する工程と、ビタミンＣを皮膚の部位へ局所的に
適用するのと同時またはほぼ同時に皮膚の部位を加熱して、ビタミンＣの吸収率を高める
工程と、を含む。
【００７０】
　一部の実施形態において、皮膚の部位を加熱する工程は、皮膚の部位に向けた光エネル
ギーの量を制御して、一部の実施形態では、２秒未満の治療パルス幅で、別の実施形態で
は、５秒未満の治療パルス幅で、その間に、皮膚の目標部位の温度を、そのエネルギー量
で、損傷閾値温度よりも低く、また、皮膚の目標部位での熱ショックタンパク質（ＨＳＰ
）の発現を誘導する温度まで上昇させる工程と、出力ポートから組織の目標治療部位への
光エネルギー出力を制御して、そのエネルギー量で、皮膚の目標部位の温度を、治療パル
ス幅内で、損傷閾値温度よりも低いピーク温度まで上昇させる工程と、出力ポートから目
標治療部位への光出力を制御して、エネルギー量に関連する１つ以上の第１出力レベルか
ら、治療パルス幅内で、皮膚の目標部位の温度をピーク温度以下、且つ、損傷閾値温度よ
りも低い治療温度範囲内に保つための１つ以上の第２出力レベルへ低下させる工程と、を
含み、コントローラのマイクロプロセッサは、６００Ｗ／ｃｍ２までのピーク出力密度を
含む光出力の時間的プロフィールに従って、光エネルギーの１つ以上の第１出力レベルを
制御し、コントローラは更に、組織温度を損傷閾値よりも低く保つための光出力の時間的
プロフィールに従って、光エネルギーの１つ以上の第２出力レベルを制御する。
【００７１】
　一部の実施形態において、ＨＳＰは、皮膚の目標部位でのコラーゲン合成を刺激する。
【００７２】
　一部の実施形態において、光エネルギーは、皮膚の光学的特性およびその波長に従って
、組織の治療部位に非傷害性熱ショック刺激を与える、波長、エネルギー用量、または熱
的押し上げの少なくとも１つを持つ出力である。
【００７３】
　別の態様では、熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）の産生を刺激する出力およびフルエン
スを供給する光源に皮膚の表面を曝露する工程と、静水圧と膠質浸透圧とのバランスによ
って、皮膚の毛細血管床から組織へリンパ液が実質的に（net）流れ易くなるよう、レー
ザー曝露された皮膚表面に、スターリング力を化学的に狙った物質を曝露して治療を行う
工程と、を含む、皮膚を治療するためのシステムを提示する。
【００７４】
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　別の態様では、皮膚の部位内で熱を発生する発熱装置と、皮膚内のコラーゲン生成を共
同で高める、ビタミンＣとヒアルロン酸の局所適用との組合せを含む、皮膚を治療するた
めのシステムを提示する。
【００７５】
　別の態様では、皮膚に熱治療を行う工程と、熱治療後、皮膚に美容液を適用する工程と
、を含む皮膚の治療法を提示し、この美容液は、コラーゲンまたはエラスチンの少なくと
も１つの生成を特に促す代謝産物を含んでいる。
【００７６】
　一部の実施形態において、この方法は更に、皮膚に熱治療を行う前に、皮膚に洗浄剤を
適用する工程を含み、洗浄剤と、熱治療で生じた発現ＨＳＰとを併用して、コラーゲンの
産生および形成を促進する。
【図面の簡単な説明】
【００７７】
　添付図面は本明細書に含まれ、その一部を構成している。これらは様々な実施形態を図
解しており、また、本記述と併せて、本発明概念の原理の説明に役立つ。
【図１】本発明概念の実施形態による、手持ち式皮膚科用医療機器を示すブロック図であ
る。
【図２Ａ】本発明概念の実施形態による、様々な全体的包装概念を示す正面図である。
【図２Ｂ】本発明概念の実施形態による、様々な全体的包装概念を示す正面図である。
【図２Ｃ】本発明概念の実施形態による、様々な全体的包装概念を示す正面図である。
【図２Ｄ】本発明概念の実施形態による、図１～２Ｃの手持ち式皮膚科用医療機器を示す
斜視図である。
【図３Ａ】本発明概念の別の実施形態による、手持ち式皮膚科用医療機器を示すブロック
図である。
【図３Ｂ】本発明概念の別の実施形態による、手持ち式皮膚科用医療機器を示すブロック
図である。
【図４】本発明概念の別の実施形態による、制御電子回路および電源が分かれて包装され
ている、手持ち式皮膚科用医療機器を示すブロック図である。
【図５】本発明概念の実施形態による、治療の温度範囲を示すグラフである。
【図６】本発明概念の実施形態による、光出力の連続波時間的プロフィールに対する皮膚
温度の時間的プロフィールを示すグラフである。
【図７】本発明概念の実施形態による、光出力のパルス状時間的プロフィールに対する皮
膚温度の時間的プロフィールを示すグラフである。
【図８】本発明概念の実施形態による、治療パルスの終端での熱的押し上げを示すグラフ
である。
【図９】本発明概念の実施形態による、着目した一連の波長範囲を示すグラフである。
【図１０】図１０Ａ及び図１０Ｂは、本発明概念の実施形態による、治療間隔に対する平
均熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）発現を示すグラフである。
【図１１】皮膚の皺の形状を示す図である。
【図１２】本発明概念の実施形態による、引き伸ばされた皮膚の皺を示す図である。
【図１３】本発明概念の実施形態による、皮膚の皺に当てた、皮膚延伸機構を示す図であ
る。
【図１４】本発明概念の実施形態による、ポリマーで実現した皮膚延伸機構を示す図であ
る。
【図１５】手持ち式部材に組み込んだ、機械式皮膚延伸機構を示す図である。
【図１６】ある実施形態による、補充カートリッジと通信するよう構成および配置されて
いる、手持ち式皮膚科用医療機器を示すブロック図である。
【図１７Ａ】いくつかの実施形態による、異なる補充カートリッジ接続オプションを示す
ブロック図である。
【図１７Ｂ】いくつかの実施形態による、異なる補充カートリッジ接続オプションを示す
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ブロック図である。
【図１８】ある実施形態による、治療用チップ内に組み込んだ補充カートリッジを示す図
である。
【図１９】ある実施形態による、キーコード補充プラットフォームを含む、手持ち式皮膚
科用医療機器を示すブロック図である。
【図２０】ある実施形態による、補充システムの通信環境を示すブロック図である。
【図２１】ある実施形態による、補充プラットフォームを備えたドッキングステーション
内に置いた手持ち式皮膚科用医療機器を示すブロック図である。
【図２２】別の実施形態による、補充プラットフォームを備えたドッキングステーション
内に置いた手持ち式皮膚科用医療機器を示すブロック図である。
【図２３】ある実施形態による、連続使用のため医療機器を補充する方法を示す流れ図で
ある。
【図２４】ある実施形態による、連続使用のため医療機器を補充する方法を示す流れ図で
ある。
【図２５】ある実施形態による、連続使用のため医療機器を補充する方法を示す流れ図で
ある。
【図２６】いくつかの実施形態による、望ましい定常状態の温度上昇を保つために必要な
電力供給を示すグラフである。
【図２７】いくつかの実施形態による、生きているヒトの組織内での熱的押し上げ時間を
示すグラフである。
【図２８】図２８Ａは、ある実施形態による、光学系を示す上面図である。図２８Ｂは、
図２８Ａの光学系を示す側面図である。
【図２９】ある実施形態による、 エネルギー源４０２と、導波管を備えた光空間分布系
（ＯＳＤＳ）を示す図である。
【図３０】ある実施形態による、標準的な導波管と変更を加えた導波管の比較を示す図で
ある。
【図３１Ａ】角度の付いた放出面を持つ、光空間分布系（ＯＳＤＳ）を示す図である。
【図３１Ｂ】ヒトの皮膚に接している、図３１ＡのＯＳＤＳの出力面を示す図である。
【図３２】ある実施形態による、全内部反射を行うよう構成および配置されているＯＳＤ
Ｓを示す様々な図である。
【図３３】通常のコラーゲン生成プロセスを示す流れ図である。
【図３４】ある実施形態による、高められたコラーゲン生成プロセスを示す流れ図である
。
【図３５】ある実施形態による、プレコラーゲン合成の促進を示す流れ図である。
【図３６】図３６Ａ及び図３６Ｂは、本発明概念の実施形態による、局所相治療計画に従
った、熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）発現を示すグラフである。
【図３７】本発明概念の別の実施形態による、皮膚科的欠陥の治療法を示す流れ図である
。
【図３８】本発明概念の実施形態に従って治療を受けている皮膚の部位を示す断面図であ
る。
【図３９】本発明概念の実施形態に従って治療を受けている皮膚の部位を示す断面図であ
る。
【図４０】本発明概念の実施形態に従って治療を受けている皮膚の部位を示す断面図であ
る。
【図４１】本発明概念の実施形態に従って治療を受けている皮膚の部位を示す断面図であ
る。
【図４２】本発明概念の実施形態に従って治療を受けている皮膚の部位を示す断面図であ
る。
【図４３】本発明概念の実施形態に従って治療を受けている皮膚の部位を示す断面図であ
る。
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【図４４】本発明概念の実施形態に従って治療を受けている皮膚の部位を示す断面図であ
る。
【図４５】本発明概念の実施形態に従って治療を受けている皮膚の部位を示す断面図であ
る。
【図４６】本発明概念の実施形態に従って治療を受けている皮膚の部位を示す断面図であ
る。
【図４７】本発明概念の実施形態に従って治療を受けている皮膚の部位を示す断面図であ
る。
【発明を実施するための形態】
【００７８】
　次に、本発明概念の実施形態について詳細に論じることとし、その例を添付図に示す。
図中で同じまたは類似の部分について言及する場合、可能な限り同じ参照番号を使用する
。
【００７９】
　本明細書で使用する用語は、特定の実施形態を記述することを目的としており、本発明
の概念を制限しようとするものではない。本明細書で使用する単数形“a”、“an”、お
よび“the”は、文脈が別であることを明示していない限り、複数形も含むものとする。
更に、当然のことながら、用語“含む（comprises）”、“含んでいる（comprising）”
、“含む（includes）”、および／または“含んでいる（including）”は、本明細書で
使用する場合、述べられている特徴、整数、ステップ、操作、要素、および／または、構
成要素があることを明示しているが、他の特徴、整数、ステップ、操作、要素、構成要素
、および／または、それらの群の１つ以上の存在または追加を排除するものではない。
【００８０】
　様々な制限、要素、構成要素、部位、層、および／または、部分を記述するため、本明
細書で、第１、第２、第３などの用語が使用できるが、これらの制限、要素、構成要素、
部位、層、および／または、部分が、これらの用語で限定されるべきではないことは当然
である。これらの用語は、ある１つの制限、要素、構成要素、部位、層、または部分を、
別の制限、要素、構成要素、部位、層、または部分と区別するためだけに使用する。従っ
て、以下で論じる、第１の制限、要素、構成要素、部位、層、または部分を、本願の内容
から外れることなく、第２の制限、要素、構成要素、部位、層、または部分と呼ぶことも
ある。
【００８１】
　更に、当然のことながら、ある要素が、別の要素“の上にある（on）”、または“に接
続している（connected）”、または“連結している（coupled）”と述べられている場合
、それは別の要素の直接上に、または上側にあり、あるいは、接続または連結していても
良く、あるいは、介在する要素が存在していても良い。一方、ある要素が別の要素の“直
接上にある”または“直接接続している”あるいは“直接連結している”と述べられてい
る場合、介在要素は存在しない。要素間の関係を述べるために使用する別の語も同様に解
釈すべきである（例えば、“の間（between）”と“直に～の間（directly between）”
、“隣り合った（adjacent）”と“隣接した（directly adjacent）”など）。本明細書
で、ある要素が別の要素の“上にある（over）”と述べられている場合、これは別の要素
の上または下にあっても、また、別の要素と直接連結していても良く、あるいは、介在要
素が存在していても、要素が空間または間隙で隔てられていても良い。
【００８２】
［定義］
　理解し易くするため、以下でいくつかの用語を定義する。
【００８３】
　本明細書で使用されている用語“対象”および“患者”は、 家畜、ペット、ヒトのよ
うな哺乳動物などの全ての動物を指す。“対象”および“患者”の具体例としては、医療
的支援を必要としている個人が挙げられる（但し、これらに限定しない）。
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【００８４】
　本明細書で使用する用語“皮膚”および“組織”は、治療しようとする、または、対象
の目標治療部位付近の全ての生物組織を指すことができる。
【００８５】
　コラーゲンの産生を高め、または、別の方法で皺などの皮膚の変性状態に対処するには
従来の技術が容易に使用でき、これらは典型的に、切除治療または非切除治療のいずれか
を含んでいる。レーザー切除治療は、水への吸収性が高く、高い光ピーク出力を短いパル
ス持続時間で与えて、皮膚内の水分子を蒸発させるものである。その結果、皮膚の１つ以
上の層、特に、表皮と、真皮の一部が除かれる。この結果生じた傷には長い治癒過程が必
要である。感染や瘢痕などの副作用が起こることもある。典型的な非切除治療には、熱変
性と熱凝固が含まれる。例えば、目標組織の温度を６０℃以上に上げると組織変性が起こ
る。熱凝固は、目標組織の温度を５０～５５℃以上に上げると起こすことができる。これ
らの高温に曝された組織が治癒する間、変性した皮膚コラーゲンがコラーゲン合成を刺激
できることは、当業者に良く知られている。レーザーによる温熱治療の安全性と有効性は
、目標組織の発色団によるレーザーエネルギーの選択的吸収に左右される。特に関与する
発色団としては、水、脂質、ヘモグロビン、およびメラニンが挙げられる。切除および非
切除レーザー治療はいずれも、これらの発色団のエネルギー吸収に依存する。
【００８６】
　本明細書に開示の実施形態では、ヒトまたは動物の組織に信頼性の高い非傷害性熱ショ
ック刺激を与える、機器、システム、および方法を提示する。特に、組織を加熱して、皺
を取り、ニキビを減らし、および／または、その他の皮膚の変性状態に対処する軟組織の
治療、および／または、傷の治癒を助け、肌を引き締め、および／または、線維性組織、
血管組織、または皮膚組織がコラーゲンを失うことで起こる病気の治療、またはこれらを
組合せて行う、皮膚科用医療機器を提示することができる。本明細書に開示されているそ
の他の実施形態では、治療時間および使用量の補充ビジネスモデルを組み込むための機器
、システム、および方法を提示する。
【００８７】
　操作の間、本明細書に記載されているある実施形態に従って、対象とする組織を加熱す
る。熱ショックに応じて、曝露された細胞は熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）を産生する
。ＨＳＰは、タンパク質の成熟および分解などのプロセスにおいて分子シャペロンとして
機能し、また、細胞の生物学的機能において保護的役割を持つ。ＨＳＰは、熱刺激によっ
て、また潜在的には光化学効果によって、コラーゲン合成を刺激することができる。レー
ザー技術の進展と共に、費用効果の高い方法でＨＳＰ応答を発生させる装置および方法が
、より簡単に使用できるようになった。
【００８８】
　ＨＳＰは、キロドルトンで示したその分子量に従い、１０から１１０の範囲で命名され
る。皮膚科学に関わるＨＳＰとしては、ＨＳＰ２７、ＨＳＰ４７、およびＨＳＰ７０が挙
げられる（但し、これらに限定しない）。ＨＳＰ２７は抗アポトーシスタンパク質で、細
胞死を防ぐ。ＨＳＰ４７は、皮膚の線維芽細胞中でのコラーゲン生合成に重要な役割を果
たしている。ＨＳＰ７０は高誘導タンパク質と呼ばれ、変性したタンパク質に結合する。
例えば、８１５ｎｍのダイオードレーザーに曝露した組織は、ＨＳＰ７０発現が起きて傷
の治りが良くなることがある。従って、着目した１つ以上のＨＳＰは、細胞の老化を著し
く遅らせることに寄与できる。
【００８９】
　３０分間から最大１時間までの治療持続時間で、３９℃から４５℃の熱ショックを繰り
返すと、１型プロコラーゲンとＨＳＰ４７の発現を起こすことができる。しかし、治療部
位毎の長い曝露時間は現実的でなく、また、組織の損傷や痛みなどの副作用のため行われ
ない。更に、４５℃未満に曝露された組織では細胞増殖に有意な変化が表れないため、治
癒時間は短くならないと報告されている。もうひとつ考慮すべき点は、典型的な従来の装
置では切除治療および非切除治療の両方で、治療の間、しばしば痛みが起きることである
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。
【００９０】
　典型的に、この業界で利用できる製品および治療プロトコルでは、４５℃よりもかなり
高い、または痛み閾値よりも高い治療温度で細胞傷害を起こす、最終治療目標が必要であ
る。典型的な最終治療目標温度は、コラーゲン凝固では５０℃より高く、組織変性では６
０℃を超える。副作用の痛みの少ない非傷害性治療を行う解決法が求められている。
【００９１】
　本発明概念の実施形態では、治療温度の目標を、ＨＳＰが生じる３９℃以上で、典型的
な熱痛閾値の約４５℃より低くすることで、非傷害性の治療を行う。本開示内容の目的の
ために、約４５℃の痛み閾値より高い温度を、本明細書では一般的に傷害性温度と呼ぶ。
更に、一部の人では痛み閾値が４５℃以上である一方、他の人では痛み閾値が４５℃より
低いこともある。従って、痛みを招くことなくＨＳＰを刺激できることが望ましい。本発
明概念の実施形態に従って提示される光エネルギーの送達様式によって、軟組織の治療の
ため、１つの装置で、高い安全性と効果が得られるような完全な解決法が可能となる。更
に、本発明概念により、治療と治療の間に、特定の組織に加熱操作を行った後に組織が冷
えるまで十分な時間を取れる限り、より長い期間、例えば、１日を超えるコースで装置を
使用することができる。
【００９２】
　図１は、本発明概念の実施形態による、手持ち式皮膚科用医療機器１のブロック図であ
る。
【００９３】
　機器１には、実施形態に従って非傷害性熱ショック治療を受ける、目標組織、例えば、
皮膚の部位に当てる、遠位治療端２がある。遠位治療端２には出力ポート３が含まれ、こ
こから目標組織に非傷害性熱ショック刺激を与えるのに十分な波長、エネルギー量、およ
び／または、熱的押し上げを持つ光エネルギー４を放出することができる。
【００９４】
　遠位治療端２を更に、１つ以上の接触センサ５および／または熱センサ６など、１つ以
上の安全センサを含む構造としても良い。
【００９５】
　接触センサ５は、治療組織との接触を記録することを目的とした安全保護装置として機
能できる。機器が組織と完全に接触したときにのみ、レーザーエネルギーが放射される。
接触センサを、電気容量、抵抗、インダクタンス、またはこれらの組合せなど、組織のイ
ンピーダンスの測定に使用しても良い。接触センサは、抵抗またはインダクタンスを測定
するための露出した導電性接点の形であっても良い。更に、導電性接点が、導電性接点と
組織との間に誘電絶縁体を備えられるよう、センサをコンデンサーとしても良い。望まし
い実施形態では、出力ポート３の周囲に等間隔に平面状に置いた、少なくとも３個または
それ以上の接触センサを使用する。一部の実施形態において、機器が組織と完全に接触し
ていることを記録するには、全ての接触センサが接触を検知しなければならない。これに
より、レーザーの安全性を図るため、レーザー放射の間、出力ポート３が治療組織に完全
に接触して置かれていることを保証する。
【００９６】
　治療の安全性と有効性のためには、適量のエネルギーを組織に供給して望ましい温度変
化を達成することが重要である。エネルギー用量が十分でないと、組織が目標治療温度に
達しないと考えられる。エネルギー用量が多すぎると、組織温度が痛み閾値を超えて上昇
し、変性温度まで上がるおそれがある。熱センサ６は、組織温度について機器へ熱フィー
ドバックを行うことを目的としている。１つ以上の熱センサ６は、治療領域に、またはそ
の付近に置いた熱電対、サーミスタなどの、熱的接触技術を利用しても良い。また、熱セ
ンサ６は、組織からの熱放射を検知できる赤外検出器などの、非接触技術を利用しても良
い。
【００９７】
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　ある実施形態において、機器１は、光空間分布系（ＯＳＤＳ）７、光エネルギー源８、
制御電子回路９、電源１０を含んでいても良く、その一部または全てを、ハウジングまた
は筐体１１内に置くことができる。ハウジングまたは筐体１１は、機器１を使用して医療
を行う人物が把持するよう構成および配置されており、人間工学的および美観的に快い包
装を含むことができる。ＯＳＤＳ７、光エネルギー源８、制御電子回路９、電源１０の１
つ以上は、筐体１１において統合したサブシステムを含むことができる。
【００９８】
　一部の実施形態において、ＯＳＤＳ７は、光エネルギーの空間分布を、遠位治療端２で
好ましい分布となるよう修正して、目標組織に照射した光エネルギー４で、望ましい治療
効果、例えば、本明細書に述べられている様々な皮膚層への熱的効果を生じる。ＯＳＤＳ
７は、集光、デフォーカス、ピーク放射照度均一分布、および／または、導波光学（opti
c）および／または光学（optical）フィルタリングのための、レンズ系を含んでいても良
い（但し、これらに限定しない）。
【００９９】
　図２８Ａおよび２８Ｂを参照するならば、ＯＳＤＳ４０１としての円柱レンズと、エネ
ルギー源４０２としてのダイオードレーザーを含む、ある実施形態による光線追跡モデル
を提示することができる。特に図２８Ａは、光線追跡モデルに対応した光学系の上面図で
ある。図２８Ｂは光学系の側面図である。ある実施形態において、電磁エネルギー、例え
ば、レーザーエネルギーは、エネルギー源４０２からＯＳＤＳ４０１へ伝播する。グラフ
に示すように、治療平面４０３でのＸ軸の空間分布４０４は、ＯＳＤＳ４０１で修正され
た、低発散（Ｘ軸）でのエネルギー源４０２の発散および角出力分布（angular power di
stribution）の結果である。治療平面４０５での空間分布４０４は、ＯＳＤＳ４０１で修
正された、高発散（Ｙ軸）でのエネルギー源４０２の発散および角出力分布の結果である
。別の実施形態では、図２９に示すように、ＯＳＤＳ４０６としての導波管と共に、エネ
ルギー源４０２が示されている。グラフ４０７、４０８、４０９、および４１０で示す、
治療平面４１１および４１２での空間分布は、それぞれ、４０２および４０４の分布より
もずっと均一である。図２９のＯＳＤＳ４０６は全内部反射を使用して、エネルギー源４
０２のガウス角出力分布を、４０７、４０８、４０９、および４１０に示す、より均一で
頂部の平らな分布に修正することができる。この実施形態では、ＯＳＤＳ４０６の長さ（
Ｌ）を３１ｍｍ以上にして、一様で頂部の平らな分布４０８にすることができる。２７ｍ
ｍでは、空間分布４０７の約３０％が大きく不均一な分布のままである。長さ（Ｌ）は、
エネルギー源４０２の低発散軸（Ｘ軸）によって決まる。
【０１００】
　図３０は、ＯＳＤＳ４１３内の標準的な導波管と、ＯＳＤＳ４１４内の修正された導波
管との比較を示している。発散レンズ湾曲４１５をＯＳＤＳ４１４内に組み込んで、 エ
ネルギー源４０２の発散を、場合によっては高発散（Ｙ軸）に匹敵するまで大きくして、
治療平面４１６において一様な空間分布とするために必要な、ＯＳＤＳ４１４の長さを縮
めることができる。
【０１０１】
　別の実施形態では、図３１Ａに示すように、ＯＳＤＳ４１７に角度を付けた出力面４２
１がある。出力面４２１は、出力面４２１が空気中などの環境にあって、皮膚表面４１９
に接していない場合に、光漏れ４１８として示されているように、内部光の８０％以上を
反射することができる。光漏れ４１８は、ＯＳＤＳ４１７の漏れの領域４１８の表面に反
射コーティングを塗布すると更に減らすことができる。光漏れ４１８は、光吸収領域を使
って光エネルギーを熱エネルギーに変換することでも消散させられる。図３１Ｂでは、出
力面４２１が皮膚４１９に接している。ヒトの表皮の１４４０ｎｍでの屈折率は約１．４
１であり、ＯＳＤＳ４１７に使用する溶融石英の屈折率は１．４４５である。出力面４２
１が皮膚４１９に接していると、屈折率が非常に良く合って、ＯＳＤＳ４１７から皮膚４
１９へ光を繋ぐことができる。
【０１０２】
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　図３２Ａ、図３２Ｂは、ＯＳＤＳ４２２の高さ（Ｈ）を小さくして、短くした長さ（Ｌ
）で全内部反射させている、別の実施形態を示している。一部の実施形態では、出力面４
２３に角度をつけて、ほぼ正方形の治療域としている。
【０１０３】
　再度、図１を参照するならば、光エネルギー源８は、ある実施形態において、目標組織
の細胞内でＨＳＰの発現を誘導する、目標組織への出力である、光などの電磁放射を発生
することができる。光エネルギー源８は、レーザーダイオードおよび発光ダイオードを含
むことができる（但し、これらに限定しない）。光エネルギー源８は、近赤外線を放射す
る強力パルス光ランプやフィラメント電球など、他の光源（但し、これらに限定しない）
を含んでいても良い。
【０１０４】
　目標組織の温度の時間的プロフィールは、光エネルギー源８の時間的プロフィールを、
例えば、少なくとも、図７および図８に示すように調節することで、設定した要求に応じ
て制御可能である。従って、ＯＳＤＳ７で空間分布の修正を行う光エネルギー源８は、現
在の温度、例えば、ベースライン温度の４５℃に対して２℃から８℃の範囲で組織温度を
上昇させる、治療処置エネルギーを供給することができる。別の例では、治療処置エネル
ギーは、現在温度に対して、ベースライン温度の３２℃程に対して、７℃から１３℃の範
囲で（皮膚のタイプなどによってはそれ以上に）組織温度を上昇させることができる。あ
る実施形態において、光エネルギー源８は、１Ｗ／ｃｍ２から、一部の実施形態では４０
０Ｗ／ｃｍ２まで、別の実施形態では６００Ｗ／ｃｍ２までの範囲で求められるピーク出
力密度を供給する。ある実施形態において、光エネルギー源は、組織温度を一定に保つた
め、例えば、０．１Ｗ／ｃｍ２から０．３７Ｗ／ｃｍ２の間の平均出力密度を供給する。
ある実施形態において、操作出力密度は、０．１Ｗ／ｃｍ２から、一部の実施形態では４
００Ｗ／ｃｍ２、別の実施形態では６００Ｗ／ｃｍ２までの間である。
【０１０５】
　制御電子回路９は、使用者との相互作用および／またはエネルギー用量を制御できる。
接触センサ５および熱センサ６は、制御電子回路９と電気的に接続している。接触センサ
５および／または熱センサ６の信号を制御電子回路９で読み取って、接触状態と熱状態を
それぞれ判断する。機器１が完全に接触していて、組織温度が許容限界内にあるならば、
制御電子回路は、レーザー発光と、光エネルギー源８への電流の供給を許可する。機器が
組織に完全に接しておらず、または組織温度が許容限界を外れているならば、制御電子回
路９はレーザー発光を抑えると考えられる。制御電子回路９は、ローカルマイクロプロセ
ッサおよび内蔵した制御ソフトウェアを含んでおり、または、別の方法でこれらと通信し
ていても良い。光エネルギー源８に供給される電流の時間的プロフィールは、マイクロプ
ロセッサに内蔵したソフトウェアで制御される。電流の量と持続時間はソフトウェアでプ
ログラムされる。図２Ｄに示すように、機器１には、電源ボタンや治療ボタンなどの制御
ボタンが含まれている。制御ボタンによる使用者との相互作用は制御電子回路９で検知さ
れ、ユーザーインターフェースは、マイクロプロセッサに内蔵したソフトウェアを通じて
制御される。補充カートリッジおよびローカルコンピュータ６４は、本明細書に述べられ
ているように、治療使用量の補充とファームウェアのアップデートのため、マイクロプロ
セッサと通信することができる。
【０１０６】
　電源１０としては、光エネルギー源８への、および／または、皮膚科用医療機器１の他
の要素への電気エネルギー源となる、電源回路および／または電池（但し、これらに限定
しない）が挙げられる。
【０１０７】
　図２Ａ～２Ｃは、本発明概念の実施形態による、様々な全体的包装概念の側面図である
。
【０１０８】
　本明細書に述べられている１つ以上のサブシステムを、人間工学的に最も良い形状およ



(18) JP 2017-510366 A 2017.4.13

10

20

30

40

50

び配置となるような方法で包装することができる。更に、図１に言及されている手持ち式
皮膚科用医療機器１の筐体１１は、別の持ち方となるように、および／または、人間工学
的に配慮されたものに構成および配置しても良い。図２Ａに示すように、ある実施形態で
は、手持ち式皮膚科用医療機器１は真っ直ぐな円筒形１２である。図２Ｃに示すように、
別の実施形態では、遠位端が筐体１４の本体に垂直となるよう、手持ち式皮膚科用医療機
器１が構成および配置されている。このとき、光エネルギー４は、筐体１４の本体に対し
て垂直方向に放出される。図２Ｂに示すように、別の実施形態では、光エネルギー４は、
筐体１３の本体に対して０から９０°の角度を成した方向に放出される。筐体１１の形状
に関係なく、筐体１１は、使用者が製造および購入するよりも費用効率の良い、使用者、
例えば、消費者にとって完全な熱ショック治療システムとなる解決法を可能とする。
【０１０９】
　図２Ｄは、本発明概念の実施形態による、図１～２Ｃの手持ち式皮膚科用医療機器１の
斜視図である。
【０１１０】
　機器１は、安全センサ１０２、治療ボタン１０４、補充表示部１０６、出力設定表示部
１０８、電源ボタン１１０、デバイスコネクタ１１２、バッテリ表示部１１４の１つ以上
を含む。
【０１１１】
　安全センサ１０２は、本明細書に述べられている接触センサ５および／または熱センサ
６を含むことができ、また、治療領域に、またはその近くに置くことができる。
【０１１２】
　治療ボタン１０４は、例えば、治療領域で行う治療操作を制御するため、機器１を起動
または起動停止（inactivate）するよう、構成および配置することができる。
【０１１３】
　補充表示部１０６は、機器１に残されている時間の量、使用量などに関する、情報、光
源、または他の指標を表示することができる。例えば、表示部１０６は、それぞれが機器
１の使用可能な補充限度の２５％に対応した４つの部分を含んでいても良い。操作の間に
１つの部分が、例えば、ＬＥＤで光っている場合、これにより、機器１が現在の補充サイ
クルの終わりに近づいたことを示せる。機器１が補充に関する信号（後述）を受信した場
合、表示部１０６の追加の部分を操作の間、光らせることができる。
【０１１４】
　出力設定表示部１０８は、出力設定に関する、情報、光、または他の指標、例えば、機
器１から放出される光エネルギー４の量を示す指標を表示することができる。電源ボタン
１１０は、使用者が機器１を起動または起動停止するよう構成されている。電源ボタン１
１０を入れると、表示部１０６、１０８、１１４の１つ以上が点灯し、または情報を表示
でき、治療ボタン１０４を押すと、機器１の操作を開始できる。
【０１１５】
　デバイスコネクタ１１２は、ＵＳＢ装置、充電器、および／または、電気信号の交換、
電源、データ、電気信号などのための他の外部装置に接続することができる。
【０１１６】
　バッテリ表示部１１４は、機器１の電源状態に関する、情報、光、または他の指標を表
示することができる。例えば、バッテリ表示部１１４は、機器１に残っている電池寿命の
量を表示することができる。バッテリ表示部１１４は、出力の残量に関連する出力設定表
示部１０８の部分を除き、補充表示部１０６と同様の、複数の部分を含むことができる。
あるいは、表示部１１４は、機器１が外部電源、例えば、壁コンセントから電力を受けて
いることを示す情報を点灯で示し、または別の方法で表示できる。
【０１１７】
　図３Ａおよび３Ｂは、本発明概念の別の実施形態による手持ち式皮膚科用医療機器１５
のブロック図である。機器１５は、図１および図２を参照しながら述べたものと類似また
は同一のものでも良い。従って、機器１５の詳細は、簡潔にするため繰り返さない。
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【０１１８】
　図３Ａにおいて、機器１５は、低圧電源装置１６を機器１５に直接接続して、電力を供
給しても良い。電源装置１６は、ＡＣ電源コンセントなどの電源に繋ぐことができる。あ
るいは、電源１６に、バッテリなどの電源を加えても良い。電源装置１６は、図１で述べ
た光エネルギー源８と同じ、光エネルギー源などの機器１５の要素へ電力を送ることがで
きる。この場合、機器１５は、電源コネクタを経由して電力を受ける必要がある。電源コ
ネクタは、望ましくは、光エネルギーを放出する遠位端とは逆の、機器１５の近位端に連
結する。電源装置１６は、例えば、ＵＳＢポートを経て、低圧電力を機器１５に供給する
ローカルコンピュータであっても良い。
【０１１９】
　図３Ｂでは、機器１５を充電用ドックステーション１７で充電し、充電用ドックステー
ション１７も電源装置１６から電力を受けている。従って、図３Ａおよび図３Ｂの機器１
５は、直接的接触により、または、当業者に良く知られている誘導充電法で充電すること
ができる。
【０１２０】
　図４は、本発明概念の別の実施形態による、制御電子回路および電源と分けて包装され
ている手持ち式皮膚科用医療機器２０のブロック図である。
【０１２１】
　図４に示すように、手持ち式皮膚科用医療機器２０は、接触センサ２５、熱センサ２６
、ＯＳＤＳ１８、および光エネルギー源１９を含むことができ、これらが共通のハウジン
グ内に包装されている。接触センサ２５、熱センサ２６、ＯＳＤＳ１８、および光エネル
ギー源１９は、本明細書に述べられているものと類似または同一のもので良く、従って、
簡潔にするため詳細は繰り返さない。図４において、手持ち式皮膚科用医療機器２０は、
制御電子回路２１および電源２２の一群とは離れていて、これらは、コンソールハウジン
グ２３と呼ばれる別個の筐体中に、または、手持ち式皮膚科用医療機器２０から離れた、
別の機器内に包装することができる。コンソール２３から電気ケーブル２４を伸ばし、手
持ち式機器２０に繋いで、機器２０に電気を供給し、また、機器２０との電気通信を行う
ことができる。接触センサ２５、熱センサ２６、ＯＳＤＳ１８、光エネルギー源１９、制
御電子回路２１、および電源２２間の相互作用は、少なくとも図１で述べたものと類似ま
たは同一のもので良く、従って、簡潔にするため詳細は繰り返さない。手持ち式皮膚科用
機器２０は、新しい手持ち式機器を接続または交換するために、コンソールハウジング２
３から外すことができる。空間分布、光強度、波長などの、異なる光学的運転パラメータ
を備えた、異なるＯＳＤＳ１８および光エネルギー源１９を、共通のコンソールハウジン
グ２３に容易に接続することができる。
【０１２２】
　図５は、本発明概念の実施形態に一致する、例示的な治療法の温度範囲を示すグラフで
ある。この治療法には、当業者に知られている皮膚科的処置、例えば、皺の除去や低減を
含むことができる。
【０１２３】
　一部の実施形態では、本明細書に述べられているように、ヒトまたは動物組織の温度が
２℃以上上昇するとＨＳＰの形成が起こる。本明細書に更に述べられているように、治療
の目的は、痛みを生じず、または少ない痛みで、組織内で非傷害性温度上昇を起こすこと
である。従来の非切除治療には、６０℃以上の温度で起こる熱変性、一部の実施形態では
４５℃以上、別の実施形態では５０℃以上の温度で起こる熱凝固が含まれる。従って、本
発明概念に従って行われる治療の目標は、一般的に痛みが起き、傷害が生じる恐れのある
約４５℃の温度を超えずに、身体の目標組織温度を、一部の実施形態では２℃から８℃、
またはそれ以上に上昇させることで達成できる。この方法では、治療を、穏やかな熱ショ
ック治療の範囲内、例えば、望ましい治療範囲２８に示すように、３７℃から４５℃で行
うことができる。
【０１２４】
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　痛み閾値は変化することがあり、異なる皮膚の温度も変わることがあることは良く知ら
れている。先に述べたように、痛み閾値は、４５℃程度の上限を持つと考えられる。別の
例では、短いパルスを与えると、身体の目標組織温度が、２℃から８℃を超えて、例えば
、一部の例では１３℃まで、あるいは、別の例では、２８℃まで、またはそれ以上に上が
ることがある。そこで、タイプの異なる皮膚は異なる吸収率を持つと考えられるため、個
々の皮膚のタイプに対してもダメージを与えず、痛み閾値よりも低く保たれる操作温度は
、３２℃から６０℃の範囲と考えられる。
【０１２５】
　治療効果を最大に、意図しない副作用を最小とするため、本発明概念の実施形態では、
治療を受けている組織部位に与えるエネルギー、例えば、レーザーエネルギーの時間的プ
ロフィールを制御することで、目標組織に与える治療エネルギーの量を調節するシステム
および方法を提示する。皮膚科用医療機器からのエネルギー出力のピーク出力と曝露時間
の両方を調節して、望ましい臨床効果を得ることができる。
【０１２６】
　更に、図５に示すように、一部の実施形態において、治療には、約４５℃を超えない温
度で、皮膚科用医療機器から２～１０秒間、エネルギー出力を曝露することが望ましい。
組織を２秒間より長く高温に曝すと、ＨＳＰを上向き制御することができ、あるいは、組
織細胞に対応する１つ以上の遺伝子の発現を増加させ、その結果、これらの遺伝子によっ
て、タンパク質、より具体的にはＨＳＰをエンコードすることができる。しかし、一部の
実施形態では、４５℃以上、別の実施形態では、５０℃以上で、１０秒間より長く熱ショ
ックに曝露すると、細胞増殖に損傷効果を与える恐れがある。
【０１２７】
　従って、ある実施形態において、２～１０秒間の曝露時間の間、組織を２℃を超える温
度上昇に曝すと、望ましいＨＳＰ発現が起こる。
【０１２８】
　図６は、本発明概念の実施形態による、光強度の連続波時間的プロフィールに対する、
皮膚温度の時間的プロフィールを示すグラフである。皮膚温度の時間的プロフィールを、
図５に示したものと同一または類似したものにできる。
【０１２９】
　図６の光強度の連続波時間的プロフィールに示すように、望ましい時間的温度プロフィ
ールができるよう、光強度の振幅を、治療パルスの間に調節することができる。皮膚温度
の時間的プロフィールを表すグラフに示すように、温度上昇率３０を大きくするため、パ
ルス開始時の出力を大きく（２９（Ｐ））するよう配慮しても良い。一例として、実験デ
ータから、０．５ｍｍの深さの組織において、１Ｗ／ｃｍ２で約１℃／秒の温度上昇率が
得られることが分かった。切除パラメータよりも低く保つには、２０ｍｓ以上のパルス幅
が必要である。２０ｍｓで組織温度を８℃上げるために必要な温度上昇率３０とするには
、４００Ｗ／ｃｍ２のピーク出力密度が必要と考えられる。ＯＳＤＳ７が供給する治療ス
ポットの大きさは、光エネルギー源８の光出力能力に従うと考えられる。直径１ｍｍの治
療スポットでは、３．１４Ｗを出力できる光エネルギー源８で、４００Ｗ／ｃｍ２が達成
可能である。あるいは、２秒以内で２℃以上の温度上昇をする最小温度上昇率３０では、
１Ｗ／ｃｍ２が必要と考えられる。温度を、皮膚温度の時間的プロフィールを表している
グラフに示す、望ましい治療範囲２８内に、望ましくは、時間的温度プロフィールグラフ
に示すように、４５℃または約４５℃の痛み閾値よりも低く保つために、出力２７を、領
域ＰＭ（温度維持領域という）に低下させても良い。
【０１３０】
　図６では、パルスの形状を連続波形で示している。別の実施形態では、異なるパルス構
造を同様に適用可能である。例えば、図７に示すように、パルス振幅と時間的構造を調節
して望ましい目標温度プロフィールとすることができる。温度振幅３１は、パルス構造３
２の結果として調節可能である。制御電子回路９は、変調した電流を光エネルギー源８に
供給して、パルス構造３２を生じることができる。
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【０１３１】
　上に述べたように、本発明概念の実施形態は、非傷害性熱ショック治療を行う機器を含
み、最小目標組織温度上昇は最低限２°であり、４５℃の、または約４５℃の損傷閾値以
下に保たれる。別の実施形態では、温度上昇を８℃より大きくすることができる。ある実
施形態において、治療用量は光エネルギー源によって供給され、光エネルギー源は、例え
ば、本明細書に示されているような制御電子回路９、２１によって制御され、また、本明
細書に示されているような光エネルギー源８、１９によって出力される。
【０１３２】
　実験データは、生きているヒトの組織内、０．５ｍｍの深さでは、６．８Ｗ／ｃｍ２の
出力密度で、６．８℃／秒の温度上昇を起こせることを示している。更に、実験データは
、０．５ｍｍの組織深さで、１Ｗ／ｃｍ２当たり、１℃／秒の温度上昇率が得られること
を示している。ある実施形態において、治療パルス幅は、２秒未満である。一部の実施形
態による非切除治療において、パルス幅は一般に、数ミリ秒またはそれ以上である。一部
の実施形態において、パルス幅は、０．０２から２秒の範囲である。必要なピーク出力密
度範囲は、１Ｗ／ｃｍ２から４００Ｗ／ｃｍ２である。更に、経験的データから、例えば
、図２６に示すように、２℃の定常状態の温度上昇を維持するには０．１Ｗ／ｃｍ２が必
要であり、８℃の定常状態の温度上昇を維持するには０．３７Ｗ／ｃｍ２が必要であるこ
とが分かっている。
【０１３３】
　ある実施形態において、ＨＳＰ発現は、曝露された温度、および／または、曝露時間の
長さに依存する。治療エネルギーと曝露時間の要求が高まるにつれ、システムの性能要求
が上がって、製品の大きさと費用が上昇すると考えられる。ある実施形態では、治療パル
スの終端で熱的押し上げを与えることで、熱曝露時間を延ばすシステムおよび方法を提示
する。
【０１３４】
　図８は、本発明概念の実施形態による、治療パルス終端での熱的押し上げ３３を示すグ
ラフである。熱的押し上げ３３は、制御電子回路９から発生する電流を増した結果、光エ
ネルギー源８からの出力が増えることで発生する。発生した治療パルス３４の時間的構造
を修正し、パルスの終端に出力の押し上げを追加して、望ましくは、４５℃の、または約
４５℃の痛み閾値温度よりも低い、高めた治療処置温度での組織の曝露時間３５を延長し
ても良い。治療パルスの終端またはその付近での熱的押し上げは、温度曝露時間とＨＳＰ
産生を最大化する一方で、痛みを最少にすると考えられる。ヒトでの試験の実験結果では
、例えば、図２７に示すように、治療温度閾値以下に冷えるまでに、６秒の温度曝露時間
の延長が示された。
【０１３５】
　皮膚を通過するレーザー光の伝播は、皮膚の光学的特性とレーザー光の波長に依存する
。そのため、到達目標組織深さの有効性を空間分布で決めるよう、機器を構成および配置
することができる。レーザーによるコラーゲン合成の非切除的刺激は一般に、６７６ｎｍ
から１５４０ｎｍの領域の範囲であるが、これに限定するものではない。更に、意図した
治療部位で光エネルギーを効率良く熱に変換する最適の波長を選択するよう、機器を構成
および配置することができる。
【０１３６】
　図９は、本発明概念の実施形態による、注目される一連の波長範囲を示すグラフである
。例えば、図１～４で述べた手持ち式皮膚科用医療機器の光エネルギー源は、図９に示す
１つ以上の波長で電磁エネルギーを発生することができる。狭いスペクトル帯域の波長で
光を発するにはレーザーが使用できる。より広いスペクトル帯域とするにはランプが使用
できる。
【０１３７】
　ある実施形態において、注目される組織の目標治療部位は、平均３ｍｍの真皮の厚みの
少なくとも１／３である。皮膚に関して、吸収の主な発色団は水である。従って、最も効
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果的な吸収発色団として水を標的とすることで、エネルギーを確実に目標部位へ届ける一
方、経済的効果を高めることができる。水の最大吸収率ではない操作波長を選択すると、
吸収が桁違いに小さくなり、効果が皆無かそれに近くなってしまうと考えられる。この場
合、組織に供給するエネルギーの量を１桁増やして、同程度の有効性を得るのに十分なも
のとしなければならない。このためには、光エネルギー源８からの出力を大きくする必要
があり、これには更に、制御電子回路９からの電力供給を増やす必要がある。例えこのよ
うな増加が技術的に可能であっても、製造コストによってこの機器の経済的な効果がなく
なってしまう。
【０１３８】
　一次近似は、減衰式（１）を用いて求めることができる。この式の目的は、望ましい操
作波長を求めることである。
［数１］
　　　　Ｉ　＝　Ｉ０ｅ－（ηαｘ）　　　　　　　　（１）
　　　式中、ｘ　＝　距離
　　　　　　η　＝　吸収濃度百分率
　　　　　　α　＝　吸収係数
　　　　　　Ｉ　＝　距離ｘでの強度
　　　　　　Ｉ０　＝　初期強度
【０１３９】
　既知の強度比（Ｉ／Ｉ０）と必要な深さｘから、αが求められるということになる。あ
る実施形態において、３７％の強度レベルでは、吸収長が、０．２ｍｍ（表皮層を超えて
いる）から１ｍｍの間であることがわかる。吸収長は距離（ｘ）である。ある実施形態に
おいて、その結果得られた全吸収係数は、１４ｃｍ－１から７１ｃｍ－１の間である。図
９に示すように、注目される波長範囲としては、１４００ｎｍ～１５３０ｎｍ、１８５０
ｎｍ～１９００ｎｍ、および２０００ｎｍ～２４５０ｎｍが挙げられる（但し、これらに
限定しない）。
【０１４０】
　一部の実施形態において、エネルギー源（例えば、ここでは光エネルギー源８または１
９を指す）は、注目される波長帯域の１つ以上を放射する狭帯域または単色レーザー源で
ある。一部の実施形態において、エネルギー源は、狭帯域発光ダイオード（ＬＥＤ）など
である。別の実施形態において、エネルギー源は、近赤外広帯域、例えば、１４００ｎｍ
から１９００ｎｍおよび２０００ｎｍから２４５０ｎｍの波長域を放射する、広帯域発光
ランプまたはフィラメント電球である。別の例では、レーザー、ＬＥＤ、ランプ、その他
の適当なエネルギー源が使用できる。
【０１４１】
　目標深さへの治療用光エネルギーの効果的な送達は、治療の効果に直接影響を与えるこ
とができる。皮膚の角質層中の吸収性発色団を減少または除去して、前段階でのエネルギ
ー損失を小さくすることついてここで述べる。光源から目標治療部位までの機械的距離に
よって、その他の潜在的な形のエネルギー損失が生じることがある。
【０１４２】
　従来型の医師が処置を行う、また消費者が使用する機器も同様に、傷害を生じる治療用
量を組織に与える。従って、強い痛みや、治癒にかかる時間が長引くなどの副作用もよく
見られる。更に、医師が処置する治療様式では、頻繁な使用、例えば、毎日の適用は困難
である。技術的および商品化コストが下がるにつれ、レーザーを使用する治療様式が消費
者市場で容易に利用できるようになりつつある。しかし、治療コストと上記の副作用が市
場での受け入れを制限している。ＨＳＰ発現は、時間と共に増加した後、通常レベルに戻
り、そのピークは１．５時間から４８時間の間に起こると考えられる。更に、プロコラー
ゲンのＩ型およびIII型の両方の遺伝子発現の最大上向き制御は、熱ショック曝露後２４
時間または約２４時間で起こることがある。
【０１４３】



(23) JP 2017-510366 A 2017.4.13

10

20

30

40

50

　望ましい実施形態では、非傷害性熱ショック治療を、予め定められた基準、例えば、日
単位または時間単位での治療計画に従って、手持ち式皮膚科用医療機器で行う。
【０１４４】
　図１０Ａおよび図１０Ｂは、本発明概念の実施形態による、治療間隔に対する経時的な
ＨＳＰ発現を示すグラフである。
【０１４５】
　図１０Ａでは、第１および第２の熱ショック治療を組織部位に行う。第１熱ショック治
療を第１の時間Ｔ１に行う。第２ショック治療を第２の時間Ｔ２に、または第１の時間Ｔ

１の所定時間後に行う。例えば、ＨＳＰ発現は治療Ｔ１後に始まって、１．５時間から４
８時間の間にピークとなると考えられる。第２の治療Ｔ２をＴ１の１週間後に行うと、治
療した組織は、５から７日間もＨＳＰ発現がなく、コラーゲン合成も少ないと考えられる
。
【０１４６】
　図１０Ｂに示すように、複数回の治療（Ｔ１～Ｔ８）の治療間隔、例えば、Ｔ１とＴ２

の間の期間を著しく短くすることができる。こうすると、平均ＨＳＰ発現３６を、平均Ｈ
ＳＰ発現３６’に上げることができる。ＨＳＰ発現、即ち、量は、治療後に上昇して、ず
っとピークになる。“平均ＨＳＰ発現”は、この期間に産生されるＨＳＰの平均量である
。治療頻度が上がるにつて、平均１型プロコラーゲンおよびＨＳＰ発現が増え、より多く
のコラーゲンが合成される。従って、実施形態に従ったシステムおよび方法により、費用
効果が良くて効き目のある、毎日の治療、または時間単位の治療さえも行うことができる
。一方、従来の医師が処置を行う治療法では、毎日の治療は費用の面で難しいと考えられ
る。
【０１４７】
　図１１は、皮膚の皺３８の形状の図である。動物またはヒトの皮膚は、当業者には良く
知られているように、３つの主な層、角質層４１、表皮４０、および真皮３７を含む。身
体の位置により、角質層３７の厚さは１０から２０μｍとなることがある。表皮層４０の
厚さは５０から１５０μｍとなることがある。真皮層３７の厚さは３００μｍから３ｍｍ
の範囲となることがある。
【０１４８】
　角質層４１内の含水量は、外表面での１５％から、角質層４１と表皮４０との接合部で
の４０％の範囲と考えられる。更に表皮４０内に向かうと、含水量は急激に７０％に上が
り、ここで飽和となると考えられる。ある実施形態において、水は主要な発色団である。
角質層４１内の発色団が減少すると、角質層４１でのエネルギー吸収が減って発熱が少な
くなる。自由神経終末は角質層４１と表皮４０との接点で終わっているため、角質層４１
内での熱吸収を減らすと痛みも少なくなる。望ましい実施形態では、治療プロトコルの一
部として乾燥力のある水溶液を使用し、表面組織の水分を除いて、手持ち式皮膚科用医療
機器で発生させたレーザーエネルギーの皮膚表面での損失を少なくする。
【０１４９】
　角質層４１、表皮４０、真皮３７中の曲がった部分は、皺があることを示している。皺
３８の形状が、手持ち式皮膚科用医療機器から真皮３７内の目標部位へ放射される光３９
などの電磁放射線の送達を妨げることがある。光３９は、折り曲がった表皮４０および／
または角質層４１に沿って更に伝播することができる。図１２に示すように、組織を平ら
にし、または伸ばすよう皺に器械的操作を加えると、光３９や他の電磁放射線を効果的に
届かせることができ、または、皮膚を手で伸ばしてこれを行っても良く、あるいは、本明
細書の実施形態に述べられている手持ち式機器などの機器に機構を組み込んでも良い。こ
のようにして皮膚を伸ばして光路長を短くすることで、機器からのレーザー光などの出力
を組織内により深く伝播させることができる。更に、このように皮膚を伸ばすと組織が薄
くなって、水や血液などの余分な発色団を治療部位から押しやることができる。
【０１５０】
　図１３は、本発明概念の実施形態による、皮膚の皺に押し当てた皮膚延伸機構４２の２
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次元横断面図である。皮膚延伸機構４２は、互いに離れていて独立して動く２つ以上の要
素を含むことができる。皮膚延伸機構４２のこの要素は、手持ち式皮膚科用医療機器に可
動なように付けることができ、例えば、図１に示す機器１または図１５に示す機器５３の
、筐体１１の治療端に取り付けて、その付近で蝶番式に旋回するものでも良い。この概念
は、機器で皮膚組織４３を複数の軸方向に伸ばす、３次元の解決法にも拡大できる。機構
４２に機械式カム運動を用いて皮膚組織４３を伸ばしても良い。機械式延伸機構４２の遠
位端５４に模様をつけて摩擦を大きくしても良い。
【０１５１】
　望ましい実施形態において、皮膚延伸機構４２に下向きの力４５を加えると、外向きの
力４４（延伸力ともいう）で組織４３を伸ばし、一時的に皺４６が少なくなり、または消
失する。このように、それぞれの要素４２は互いに反対方向へ動いて組織４３を伸ばす。
例えば、図１３に示すように、最も左の要素４２は軸に沿って第１の直線方向へ動くこと
ができ、最も右の要素４２は、同じ軸に沿って、第１の直線方向とは逆の第２の直線方向
へ動くことができる。
【０１５２】
　図１４は、柔軟なポリマー材料を含む皮膚延伸機構４７を示している。望ましい実施形
態において、皮膚延伸機構４７の２つ以上の要素に下向きの力４９を加えると、外向きの
力４８で組織５０を伸ばし、特に、例えば、本明細書に記載の実施形態による機器からの
光エネルギーの適用と組み合わせて、組織５０に引き延ばし作用を行うと、皺５１を減ら
し、または消失させることができる。
【０１５３】
　図１５は、本発明概念のある実施形態による、手持ち式皮膚科用医療機器５３に組み込
んだ機械式皮膚延伸機構５２の図である。例えば、上記のように、皮膚を伸ばす操作の間
に、延伸機構５２の要素が、旋回、回転、伸長、または互いに対して別な動きができるよ
う、要素５２を機器５２に可動式に付け、例えば、機器５３で標的組織に力を加えてこの
要素を互いに異なる方向に動かし、これにより目標組織を伸ばして一時的に皺を消失させ
て、目標組織への光路長を短くすることができる。
【０１５４】
　美容市場が目標としている消費者は、一般に決まった美容法を持っていて、この美容法
を維持するための継続的な費用の負担は厭わない。消費者の典型的な購買習慣は、定期的
に、例えば、週または月毎に美容製品を購入することである。従来の美容用レーザー装置
の購入価格は、平均的な消費者が買える、または支払いたいと思うよりも一般に高く、そ
の結果、価格がしばしば障害となって市場、即ち、美容に対する意識の高い消費者に広く
受け入れられない。消費者の年間総支出は、高価なレーザー装置の小売価格と同じ、また
はそれを超えると思われるが、消費者は購入して１度に支払おうとはあまりしたがらない
。
【０１５５】
　従って、一部の実施形態は、目標とする消費者の月々の消費パターンのレベルに小売価
格を合わせられるビジネスモデルを含む。解決法の１つは、消費者の全コストを、１度に
全て負担する代わりに長期間に分散させることである。一部の実施形態は、補充ビジネス
モデルを採用して消費者のコストを分散させる方法を含む。
【０１５６】
　局所剤などの消耗アイテムは、このような製品が使用によって消費される補充モデルに
は理想的な候補である。局所剤を使い切ってしまうと、消費者は、引き続き使用するため
に追加量の局所剤を購入しなければならない。使い捨てまたは使用量の限られた消耗品も
、補充ビジネスモデルに合っている。例えば、無菌であることが重要な懸案事項である外
科的および医学的用途では、使い捨ての消耗品、例えば、針、ゴム手袋などが使用されて
いる。その他の消耗品の例としては、バッテリ、電球など、寿命のある構成要素が挙げら
れる。良く知られている例は“かみそり”のそれで、使用者は、使い捨ての替え刃を取り
付けるよう構成および配置されているかみそりを単体で購入する。そのため、消費者は、
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かみそりに取り付け可能で比較的安価な替え刃を必要に応じて購入することができる。
【０１５７】
　この方針に沿って、本発明概念の一部の実施形態では、ペイパーユースおよび消耗型の
製品の補充モデルを利用する。物理的に消費される構成要素を購入する代わりに、本実施
形態では、手持ち式皮膚科用医療機器の治療時間または使用量を制限し、続けて使用する
には補充データを入手しなければならない、ペイパーユースモデルを採用する。
【０１５８】
　図１６は、ある実施形態による、補充カートリッジ５７と通信するよう構成および配置
されている手持ち式皮膚科用医療機器５６のブロック図である。一部の実施形態による手
持ち式皮膚科用医療機器５６は、例えば、本明細書に記載の補充法に従って作動するよう
構成および配置することができる。この方法では、使用者が、最初の安い小売価格で手持
ち式皮膚科用医療機器５６などの機器を購入できるようにする一方、目標としている消費
者の購買慣習に収まる安い補充コスト（局所剤、クリーム、保湿剤などの消耗する化粧品
の購入コストと同程度と考えられる）で、機器５６を継続して使うことができる。機器５
６は、本願の他の実施形態による手持ち式皮膚科用医療機器と同様のものでも良いが、機
器５６に、使い捨て補充カートリッジ５７と通信するマイクロコントローラ５５が含まれ
る点が異なっている。補充カートリッジ５７は、機器５６に挿入し、あるいは、外部に取
り付けても良い。いずれの場合も、電気コネクタを用いて機器５６と補充カートリッジ５
７との間を電気的に接続する。
【０１５９】
　補充カートリッジ５７には、マイクロコントローラ５８および／または消耗部品５９が
含まれる。消耗部品５９は、寿命の限られた電子的構成要素を含んでおり、補充カートリ
ッジ５７全体を廃棄せずに交換できる。消耗部品５９の寿命の限られた構成要素としては
、バッテリ、電源回路、光学的構成要素、およびレーザー源または光源が挙げられる（但
し、これらに限定しない）。金属酸化膜半導体電界効果トランジスタ（ＭＯＳＦＥＴ）や
バイポーラトランジスタなどの電源回路切り替え装置は、限度を超えた運転パラメータに
曝されると寿命が短くなる。ランプやレーザーダイオードなどの光源も寿命に限界がある
。マイクロコントローラ５８は消耗部品５９の作動を監視し、消耗部品５９の作動または
不具合を機器５６、例えば、マイクロコントローラ５５に伝えることができる。ある実施
形態では、マイクロコントローラ５８で消耗部品５９の最大寿命を決定しても良い。例え
ば、消耗部品５９はヒューズを含み、これが機器の制御電子回路（図示せず）と接続し、
機器５６の光エネルギー源（図示せず）と電気的に直列になっていて、制御電子回路９か
ら光エネルギー源８への電気回路を完成していても良い。機器５６が指定された最大治療
回数を超えると、マイクロコントローラ５８がヒューズを切って補充カートリッジ５７を
無効にすることで、光エネルギー源８と制御電子回路９との間の電気的接続を絶つことが
できる。
【０１６０】
　図１７Ａおよび図１７Ｂは、一部の実施形態による、異なる補充カートリッジ接続オプ
ションのブロック図である。
【０１６１】
　望ましい実施形態において、ペイパーユース式のハードウェアの補充は、手持ち式皮膚
科用医療機器と通信しているカートリッジを交換することで行える。図１７Ｂに示すよう
に、補充カートリッジ７１を手持ち式皮膚科用医療機器６８に直接取り付けることができ
る。例えば、ハウジング内の手持ち式機器６８がカートリッジ７１から電子データ、電力
などを受けられるよう、機器６８に、補充カートリッジ７１を取り外しできるように接続
するインレットポートなどを加えても良い。別の実施形態において、図１７Ａに示すよう
に、補充カートリッジ６９は、ケーブル７０、または当業者に知られているその他の通信
媒体を経て、手持ち式皮膚科用医療機器６７と通信している。あるいは、補充カートリッ
ジを、図１８に示すような、使い捨て治療用チップ８０などの機能構成要素に組み込んで
も良い。ある実施形態では、補充カートリッジが無効になったら、より詳しくは、治療用
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チップ８０内の補充カートリッジ中のデータに指定してあった所定の使用回数を過ぎたら
、使い捨て治療用チップ８０を、使い捨てでない手持ち式部材８１から取り外して新しい
ものと交換する。従って、この機器は、治療を受けるそれぞれの人用に別々の治療用チッ
プ８０が供給できるため、手持ち式部材８１を複数人で使用する場合には、清浄度または
衛生的利益がかなり得られる。
【０１６２】
　図１９は、ある実施形態による、キーコード補充プラットフォーム７３を含む、手持ち
式皮膚科用医療機器７２のブロック図である。手持ち式皮膚科用医療機器７２は、本願に
述べられている１つ以上の他の手持ち式皮膚科用医療機器と同様のものでも良いため、手
持ち式皮膚科用医療機器７２の詳細については、簡潔にするため繰り返さない。
【０１６３】
　機器７２のキーコード補充プラットフォーム７３は、ＲＦＩＤなどの補充キーコード７
４を読み取るためのカメラまたはＲＦＩＤ送受信機など、バーコードリーダー、ＷｉＦｉ
送受信装置、マイクロＵＳＢポート、および／または、補充キーコード７４に関するデー
タを受信できるその他の電子機器を含んでいる。補充プラットフォーム７３は、補充キー
コード７４を受信および処理し、使用のために機器７２を起動させるよう、機器７２の制
御電子回路へ信号を送るプロセッサを含んでいる。補充キーコード７４は、使用回数、そ
の間に無制限に使用できる時間枠、または、機器７２の制限または非制限使用を定めたそ
の他のパラメータを設定するデータを含むことができる。
【０１６４】
　図２０に、ある実施形態による、補充システムの通信環境のブロック図を示す。
【０１６５】
　ペイパーユースの電子的補充は、補充サーバー６０と手持ち式皮膚科用医療機器６５と
の間を直接電子通信させて行うことができる。手持ち式皮膚科用医療機器６５は、本明細
書に記載の１つ以上の他の手持ち式皮膚科用医療機器と同様のものでも良いため、手持ち
式皮膚科用医療機器６５の詳細については、簡潔にするため繰り返さない。
【０１６６】
　補充サーバー６０は、使用についての、手持ち式皮膚科用医療機器６５のプログラミン
グおよび起動／起動停止に関するデータを含んでいる。例えば、補充サーバー６０は、機
器６５を３０日間、無制限に使用できると定めたデータを送信し、これを機器６５が受信
することができる。別の例では、補充サーバー６０は、所定の時間の長さの治療、例えば
、１０時間の治療の事前設定した回数を定めたデータを送信し、これを機器６５が受信す
ることができる。
【０１６７】
　遠隔の補充サーバー６０と手持ち式皮膚科用医療機器６５との間の通信は、ローカルエ
リアネットワーク、広域ネットワーク、無線ネットワーク、インターネット、またはこれ
らの組合せなどのネットワーク６１を通じて確立できる。例えば、ローカルコンピュータ
６４は、接続６３を経て、ネットワーク６１との通信を確立しているルーターまたは他の
機器に接続させることができる。
【０１６８】
　操作の間、ｅメールまたは他の通信手段で、補充サーバー６０から顧客のコンピュータ
６４へキーコード補充を送ることができる。消費者が、キーコードをローカルコンピュー
タ６４に入力しても良い。ローカルコンピュータ６４は、ＵＳＢケーブル６６またはその
他周知の電気コネクタを通じて、手持ち式皮膚科用医療機器６５と、専売権付きソフトウ
ェアプログラムを経由して接続することができる。
【０１６９】
　ある実施形態において、手持ち式皮膚科用医療機器６５は、電力や、例えば、本明細書
に記載の補充データ、および／または、その他の電子データを受けるため、例えば、本明
細書に記載のドッキングステーションと通信している。
【０１７０】
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　図２１に、ある実施形態による、補充プラットフォームを備えたドッキングステーショ
ン７５に載せた手持ち式皮膚科用医療機器７７のブロック図を示す。ドッキングステーシ
ョン７５は、手持ち式皮膚科用医療機器７７のほかに補充カートリッジ７６も載せられる
よう構成および配置することができる。
【０１７１】
　手持ち式皮膚科用医療機器７７は、本明細書に記載の１つ以上の他の手持ち式皮膚科用
医療機器と同様のものでも良い。このため、手持ち式皮膚科用医療機器７７の詳細につい
ては、簡潔にするため繰り返さない。
【０１７２】
　一部の実施形態では、例えば、本明細書に記載されている他の実施形態と区別されるよ
うに、機器７７の代わりに、補充カートリッジ７６がドッキングステーション７５内に差
し込まれている。
【０１７３】
　ドッキングステーション７５は、コンピュータインターフェース、例えば、ＵＳＢポー
ト、充電器、および／または、外部装置と通信するためのコネクタを含んでいても良い。
コンピュータインターフェースは、電子的補充、ソフトウェアのアップデート、および／
または、その他のデータの電子交換、電力などを供給することができる。
【０１７４】
　補充プラットフォームは、ＲＦＩＤなどの補充キーコード７４を読み取るためのカメラ
やＲＦＩＤ送受信機など、バーコードリーダー、ＷｉＦｉ送受信装置、マイクロＵＳＢポ
ート、および／または、補充カートリッジ７６に関するデータを受信できる他の電子機器
を含むことができる。例えば、カートリッジ７６が取り外せるようにドッキングステーシ
ョン７５と接続している場合、補充プラットフォームは、補充データを受信および処理し
、使用のために手持ち式機器７７を起動させるよう、機器７７の制御電子回路へ信号を送
ることができる。
【０１７５】
　ドッキングステーション７５は、手持ち式機器７７の状態を視覚的に表示する、液晶表
示装置（ＬＣＤ）などのディスプレーを含むことができる。例えば、ＬＣＤディスプレー
は、補充が必要になるまでに、使用可能な回数を表示することができる。
【０１７６】
　図２２に、別の実施形態による、補充プラットフォームを備えたドッキングステーショ
ン７９に載せた手持ち式皮膚科用医療機器７７のブロック図を示す。
【０１７７】
　ある実施形態において、ドッキングステーション７９は、バーコードやＲＦＩＤなどの
補充キーコード８２を含む、局所的製品７８などの消耗品を受け取るよう構成されている
。局所的製品７８は、治療の間、皮膚科用機器と共に補助的に使用することができる。こ
の局所的製品７８は専売権を持つものでも良い。ドッキングステーション７９は、局所的
製品７８を認証するためのキーコード、バーコード、またはＲＦＩＤを読み取ることがで
きる。バーコード情報には、製品モデル、補充値、および／または、独自の識別子を含む
ことができる。偽造品が出現した場合に、手持ち式皮膚科用医療機器７７の使用が阻止さ
れる。更に、局所的製品７８は使用の間に消費される。手持ち式皮膚科用医療機器７７は
、予め定められた使用回数、使用時間の長さ、または、局所的製品７８のキーコードに基
づいた、その他の運転パラメータを超えると機能を停止すると考えられる。新しい局所的
製品７８のボトルを購入して取り付け、局所的製品７８を補充した後でのみ、手持ち式皮
膚科用医療機器７７が完全に作動すると考えられる。
【０１７８】
　手持ち式皮膚科用医療機器７７の連続使用を、補充流通経路の利用可能度とアクセス権
によって制限することができる。連続使用は、消費者が、レーザー機器が時間切れになる
、または消耗品を使い切ってしまう前に確実に補充するよう努めるかどうかによっても決
めることができる。望ましい実施形態において、このビジネスモデルは、使用が中断され
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ないよう、前もって自動的に補充が行われるような定期購入を提案している。
【０１７９】
　図２３は、ある実施形態による、連続使用のため医療機器を補充する方法２００を示す
流れ図である。図２３について述べる上で、本願の他の図の要素を参照することができる
。
【０１８０】
　ブロック２０２で、手持ち式皮膚科用医療機器をプログラムして使用パラメータを加え
る。使用パラメータには、“詰め替え”特性値、例えば、使用許諾回数、使用時間の長さ
、または、その他の限定された補充値を含むことができる。
【０１８１】
　判断菱形２０４で、現在の使用値がプログラム可能な使用パラメータを超えているかど
うかを判断する。現在の使用値が使用パラメータを超えていると判断されたら、方法２０
０はブロック２０６へ進み、ここで、機器に新しい使用パラメータをプログラムする、例
えば、所定の連続使用量を補充することができる。
【０１８２】
　現在の使用値が使用者のパラメータを超えていないと判断されたら、これは、十分な治
療使用分、即ち、使用回数、または連続使用に使える時間があることを示しており、方法
２００はブロック２０８へ進むことができ、ここで、連続使用するには機器を補充しなけ
ればならないと判断されるまで、機器は使える状態にある。
【０１８３】
　図２４は、ある実施形態による、連続使用のため医療機器を補充する方法３００を示す
ワークフローおよび機能の流れ図である。医療機器には、例えば、本明細書に記載の手持
ち式皮膚科用医療機器を含むことができる。方法３００の一部または全てを、手持ち式皮
膚科用医療機器、補充サーバーまたはプラットフォーム、および／または、少なくともプ
ロセッサと記憶装置、例えば、メモリを備えた、別の電子機器で行っても良い。
【０１８４】
　ブロック３０２で、消費者は、限定された使用寿命を持った医療機器を購入する。医療
機器は、望ましくは、少なくともプロセッサおよび／またはデータを保存するためのメモ
リを含む、電子的構成要素を含んでいる。医療機器の限定された使用寿命は、予め定めら
れた治療使用分の回数または機器の使用時間の長さを含むことができる。機器は、最終使
用寿命が０ならば作動を停止し、使用寿命が０より大きければ作動するよう構成および配
置することができる。ある実施形態において、この製品には初めに、少なくとも１回の無
料補充分が設定されている。
【０１８５】
　ブロック３０４で、ブロック３０２で与えられた補充分を受けるため、医療機器を補充
サーバーに登録する。登録の間、例えば、図２４に示すように、医療機器に、自動補充の
ための予約購入を付けることができる。
【０１８６】
　ブロック３０６で、医療機器を使用可能にできる。ある実施形態では、本明細書に記載
の補充データで医療機器をプログラムすると、医療機器が起動する。医療機器に補充デー
タがない場合、医療機器は起動を中止する。
【０１８７】
　判断菱形３０８で、医療機器に補充データが必要であるかどうかを判断する。イエスな
らば、方法３００は判断菱形３１０へ進み、ここで、補充の形が、例えば、本明細書に記
載のハードウェア補充であるか、判断菱形３１２へ進むかを判断する。判断菱形３１２で
は、医療機器が、例えば、図２０に記載の補充サーバーと通信しているかどうかを判断す
る。判断菱形３０８で、医療機器が補充データを必要としていないと判断されたら、方法
３００はブロック３０６へ進む。
【０１８８】
　判断菱形３１０で、補充の形がハードウェア補充であると判断されたら、方法３００は
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判断菱形３１４ヘ進み、ここで、医療機器が補充データ、例えば、予め定めた使用回数、
使用時間などを含む補充データを受け取るかどうかを判断する。イエスならば、方法３０
０はブロック３０６へ進む。ノーならば、方法はブロック３１６へ進み、医療機器は起動
を中止し、機能を停止する。
【０１８９】
　判断菱形３１２で、医療機器が補充サーバーと通信していると判断されたら、方法３０
０は判断菱形３１８へ進み、ここで、予約購入者であるかどうかを判断する。ノーであれ
ば、方法３００はブロック３１６へ進み、医療機器は起動を中止して、機能を停止する。
イエスならば、方法３００はブロック３０６へ進む。判断菱形３１２で、医療機器が補充
サーバーと通信していないと判断されたら、方法はブロック３２０へ進み、医療機器は起
動を中止して、機能を停止する。
【０１９０】
　図２５は、ある実施形態による、連続使用のため医療機器を補充する方法３５０を示す
流れ図である。医療機器は、例えば、本明細書に記載の手持ち式皮膚科用医療機器を含む
ことができる。方法３００の一部または全てを、手持ち式皮膚科用医療機器、補充サーバ
ーまたはプラットフォーム、および／または、少なくともプロセッサと記憶装置、例えば
、メモリを備えた、別の電子機器で行っても良い。
【０１９１】
　ブロック３５２で、消費者は、無料の補充分を受けるための登録を行う。特に、手持ち
式皮膚科用医療機器には、例えば、本明細書に記載の補充サーバー、機器、またはプラッ
トフォームとの電子通信が確立されている。
【０１９２】
　ブロック３５４で、補充サーバーは、消費者情報、製品のシリアルナンバー、および／
または、その他の関連情報などのデータを受信し、これを記憶域に保存する。
【０１９３】
　ブロック３５６で、自動的補充のための予約購入を提示する。予約購入に関する情報は
、補充サーバーで、あるいは、補充サーバーとは離れているが通信しているコンピュータ
サーバーまたは他の電子機器で電子的に発生させても良い。予約購入情報は、使用者に見
えるよう、ＬＣＤディスプレーなどに表示することができる。
【０１９４】
　判断菱形３５８で、予約購入の提供を受諾するかどうかを判断する。使用者が、購入を
決め、または、予約購入を受けることを別の方法で受諾したら、方法３５０はブロック３
６０へ進み、ここで、例えば、手持ち式皮膚科用医療機器、および／または、離れた所に
あるコンピュータプロセッサから受諾信号を発生させて、補充サーバーへ送信する。受諾
信号には、例えば、本明細書に記載の消費者情報が含まれていて、補充サーバーに保存さ
れる。あるいは、方法３５０はブロック３６２へ進み、ここで、補充サーバーは、連続使
用のために手持ち式皮膚科用医療機器を補充することを喚起するデータを含む電子信号を
発生する。
【０１９５】
　図３３は、通常のコラーゲン生成プロセス５００を示す流れ図である。
【０１９６】
　コラーゲン（特に、Ｉ型）の産生において、コラーゲンは、図３３のプロセスに従って
、皮膚の少なくとも真皮および表皮中の線維芽細胞内で作られる。
【０１９７】
　プロセス５００は、線維芽細胞の小胞体中でのプレコラーゲン分子の産生から始まる。
デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）は、プレコラーゲンのアミノ酸配列の翻訳に特異的な、複数
のメッセンジャーリボ核酸（ｍＲＮＡ）鎖などを産生する。コラーゲンの形成に関わる、
リシン、プロリンなどのアミノ酸は、特定配列に転写されて（５０２）、プレコラーゲン
の前駆物質を産生する。ｍＲＭＡは、粗面小胞体（ＲＥＲ）膜上で、プレプロ－αポリペ
プチド鎖に翻訳され（５０４）、これはＲＥＲの内腔内に押し出され、ここでシグナル配
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列を除くことができる。次に、プロリンおよびリシン分子がヒドロキシル化され（５０６
）、または、それらの－Ｈ原子がヒドロキシル－ＯＨで置換される。このヒドロキシル化
（hydrolation）は、最終的にアミノ酸鎖を互いに連結させるために必要である。選択し
たヒドロキシリシン（hydroxlysine）残基を、グルコース、ガラクトースなどでグリコシ
ル化（５０８）しても良い。１度に３本のアミノ酸の鎖がヒドロキシル化（５１０）し、
次に、整列して集合する。集合後、これらは巻き付いて三重らせんとなる（５１２）。こ
のらせん配向の鎖をプロコラーゲン分子と呼ぶ。プロコラーゲン分子はゴルジ小胞などか
ら細胞外マトリックスへ分泌される（５１４）。プロコラーゲン分子は小胞体の外へ輸送
され（５１６）、鎖が開裂してトロポコラーゲンが生成する。次に、鎖は線維芽細胞から
出て、それ自体で集合し、より長い最終形態のコラーゲン鎖、非常に強くて弾性のある物
質となる。
【０１９８】
　図３３に示す、この極めて複雑な連続過程が起こるには、多くの因子が存在する必要が
ある。本発明概念は、存在しないとコラーゲンの生成が抑制され、刺激されるとコラーゲ
ンの産生が増加する、２つの主要要素に焦点を当てる。コラーゲン産生の第１の主要要素
は、アスコルビン酸またはビタミンＣの存在である。ビタミンＣの欠乏は歴史書の有名な
病気、壊血病を引き起こす。これには、体内でのコラーゲン合成の不全が関係している。
図３３のプロセス５００では、ビタミンＣが、－ＯＨヒドロキシル基をアミノ酸に与える
。ビタミンＣは、その－ＯＨ基をアミノ酸に引き渡すと消費され、これがないとプレコラ
ーゲン分子を作ることができない。第２の主要要素は、先に言及したＨＳＰに関するもの
で、特にその機能の中でも、ＨＳＰはプロコラーゲン分子に結合し、正しくフォールディ
ングしてらせんを作る。次に、ＨＳＰは、小胞体の外へのこの分子の輸送を助ける。ＨＳ
Ｐ、特に、ＨＳＰ４７がないと、安定なコラーゲン原線維が細胞の外で形成されない。
【０１９９】
　本発明概念の実施形態は、コラーゲン産生において最も重要で律速的な２つの要素、１
）プレコラーゲン分子の産生、および、２）プロコラーゲンの形成を刺激する、局所的治
療法に関する。取り組みの１つは、２つの異なる治療要素を併用し、共に作用させてこの
目的を達成することである。従って、例えば、本明細書に記載の実施形態に従って、皮膚
のある部位に、局所剤の適用と、熱の適用とを組み合わせると、従来の皮膚治療法に比べ
て、より速い効果が得られる。
【０２００】
　図３４は、ある実施形態による、高められたコラーゲン生成プロセス６００の流れ図で
ある。プロセス６００の記述では、図１～図３３の１つ以上の要素を参照することができ
る。例えば、プロセス６００の一部または全部を、図１～図４に示す手持ち式皮膚科用医
療機器１で行っても良い。
【０２０１】
　治療法の第１の要素は、ＨＳＰ４７の産生を刺激するため、本明細書の一部の実施形態
におけるレーザーなどの、発熱装置を使用することである。ＨＳＰ４７の産生を、皮膚内
での特定の熱プロフィールに従って刺激する。レーザーなどでこの熱発生を行うには、線
維芽細胞を含むヒト組織の部位に届かせるため、特異的に皮膚に吸収されて必要な深さま
で浸透する波長に、発熱装置を調整する。一部の実施形態において、熱プロフィールは、
図１～図１２について先に述べた熱プロフィールと同じまたは類似している。別の実施形
態において、他のフォトニックデバイスでも同様の結果が得られ、ラジオ周波数（ＲＦ）
を出す機器などでも同様の結果が得られると考えられる。正確な熱プロフィールを必要な
期間保てると、細胞内のＨＳＰ４７産生が増加し、より多くのプロコラーゲン分子を産生
する細胞の能力が得られる。
【０２０２】
　第２の要素は、プレコラーゲン分子の産生が、ＨＳＰによって増加したプロコラーゲン
の産生に対応できるよう、プレコラーゲン分子の産生を刺激することである。これを行う
ため、アスコルビン酸、ビタミンＣなど、またはその全ての変異体を含む、あるいは、本
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質的にこれらから成る局所的液剤を作ることができる。変異体は、例えば、その溶解性ま
たは安定性を変えた類似化合物であり、ビタミンＣと同様に、－ＯＨヒドロキシル基をプ
レコラーゲン分子の形成に供給することができる。ビタミンＣなどを経口摂取して局所液
剤を線維芽細胞に送るのでは、僅かにしか利用できない。一方、局所適用では、より効果
的な方法で線維芽細胞へ送ることができる。局所的に適用すると、ビタミンＣは皮膚に直
接吸収され、これを満たすことで、プレコラーゲンの産生が最大まで増加する。
【０２０３】
　先の２つの要素は、図３５に示すように、２つの方法で共に作用する。まず、図３４の
ステップ６０２を参照すると、局所的ビタミンＣはプレコラーゲンを刺激し、ＨＳＰがそ
のフォールディングを助けると考えられる分子の生成を助ける。図３５の矢印６１２に示
すように、ビタミンＣは、プレコラーゲン鎖の合成を促進して供給を増やす。更に、ステ
ップ６０４に示すようにレーザーまたは他の機器で発生させた熱は、ビタミンＣの吸収率
を高め、または刺激する。これは、図３５の矢印６１４でも示されている。研究によって
、基準（nominal）を超えた熱の使用で、ビタミンＣの吸収効率が最大で８倍まで上がる
ことが分かった。レーザーなどからの熱は、プロコラーゲンをフォールディングするＨＳ
Ｐを刺激し、これが更にコラーゲン原線維の形成に続く。特に、プレコラーゲン分子を刺
激するアスコルビン酸の局所適用と、プレコラーゲン分子からのコラーゲン鎖の生成を促
進するＨＳＰを刺激する、フォトニックデバイスで発生させた熱との複合効果によって、
皮膚中のコラーゲンを刺激する。従って、図３４のステップ６０２と６０４、図３５の矢
印６１２と６１４にそれぞれ示す各要素は、互いに補完しあう。両方の要素を、同じ場所
、同じ治療法で同時またはほぼ同時に併用し、相乗効果を生むことで、全体的な反応を最
大限まで高める。
【０２０４】
　図３６ＡおよびＢは、本発明概念の実施形態による、局所相治療計画に従った熱ショッ
クタンパク質（ＨＳＰ）発現を示すグラフである。
【０２０５】
　治療全体を特定の相に合わせた局所治療計画を適用して、効果を高めることができる。
図３６Ｂは、それぞれの相で特定の利点が得られるよう調整した多相型の治療法を表して
いる。レーザー治療の前に、第１相では、例えば、本明細書に記載の局所液剤を用いて皮
膚の状態を整える。前処理調整の一例では、ピーリング剤、スクラブ洗顔料などを用いて
角質層を薄くし、後の相でのビタミンＣの吸収を良くする。更に、第１相の前処理を用い
て皮膚表面を清浄化し、レーザー吸収に干渉するおそれのある全ての成分を除去する。第
２相、第３相、および第４相は、複数相または単一相の構造にすることができる。第２相
は、レーザーを用いた治療を含む。第３相および第４相は、追加的レーザー治療の導入、
および／または、ビタミンＣなどを供給する局所的要素、および治療効果を高めると考え
られる追加的構成要素の適用と呼ばれる。このようにして、平均ＨＳＰ発現６３６を、平
均ＨＳＰ発現６３６’に上昇させることができる。
【０２０６】
　更に、日内の治療計画および複数日の治療計画を最適化するため、毎日の治療を複数の
ステージで構成することもできる。治療計画は、毎日でなく、１日に複数回、または、複
数日に亘るスケジュールで行っても良い。更に、ある種の局所的要素を、毎日ではなく、
１日２回以上、または複数日毎に１回だけのスケジュールで用いても良い。
【０２０７】
　コラーゲン産生プロセスを増幅させる一部の実施形態に従って、その他の化学的、生化
学的、および生理学的な方法も利用できる。慢性炎症は、一般に好ましくない病気の経過
と考えられ、抗炎症薬療法で治療されることが多い。しかし、急性の皮膚炎、特に、急性
局所浮腫は極めて有益な現象となり得る。例えば、急性皮膚炎は、傷の修復および感染対
策に必要であり、機械的な支えになることもある。前述の皮膚科用医療機器の実施形態を
用いて、ＨＳＰ７０および抗酸化酵素ＭｎＳＯＤの発現など、炎症反応の少なくとも一部
を誘導しても良い。例えば、その内容を全て本明細書に引用して援用する、Mustafiほか
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、標題“Heat stress upregulates chaperone heat shock protein 70 and antioxidant 
manganese superoxidedismutase through reactive oxygen species （ROS）, p38MAPK, 
and Akt,” Cell Stress and Chaperones (2009) 14:579-589 は、培養中の単離肺線維芽
細胞に隔日で４週間、１５分間の熱ストレスを与えた後、これらの物質が過剰発現し、不
良な結果となることがあると述べている。従って、多少の熱ショックタンパク質の上向き
制御は有益であるが、多過ぎるのは良くない。
【０２０８】
　穏やかで有益な非紅斑性の炎症性浮腫は局所用製剤でも誘導できる。一例として、一般
的な市販の（ＯＴＣ）関節炎局所用薬剤は、クリーム基剤中に０．０２５％のヒスタミン
を使用している（例えば、Australian Dream Arthritis Pain Relief Cream）。このよう
な局所剤は、血管拡張と軽度の炎症によって、適用部位またはその付近の局部血流量を増
やして熱感を生じ、これが軽度の痛覚消失を起こすことがある。しかし、より巧妙な効果
を与えることのできる、その他多くの化合物および組合せがある。
【０２０９】
　従って、本発明概念の実施形態の特徴は、静水圧と膠質浸透圧とのバランスによって、
紅斑を併発せずに、毛細血管床から組織へリンパ液が実質的に流れ易くなるようにするた
め、化学的にスターリング力を狙うことである。
【０２１０】
　このことを念頭に置いて、軽度の炎症を誘導する局所系を、本明細書に記載の実施形態
による皮膚科用医療機器と併用すると、多くの利益があると考えられる。
【０２１１】
　図３７は、本発明概念の別の実施形態による、皮膚科的欠陥を治療するための方法７０
０を示す流れ図である。
【０２１２】
　ブロック７０２で、前処理用洗浄剤を適用して、治療する皮膚から、化粧、マスカラ、
日焼け止め剤、および／または、減光フィルターとして作用して、皮膚科用医療機器から
表皮および／またはより深い構造に向けて放出されるレーザービームなどの電磁放射線の
フルエンスを低減する、その他の物質を全て取り除くことができる。洗浄剤は、軽度に浮
腫を発生させるものでも良いが、紅斑は最小限である。これにより、細胞が動き回るため
のリンパ液の量がこの部位で多くなるため、表皮中の細胞の運動性が高まると考えられる
。これによって、その後のレーザー治療がより効果的になると考えられる。その結果、血
清が栄養に富み、また、抗酸化物質、およびＨＳＰ７０およびＭｎＳＯＤの過剰発現の防
止に役立つと考えられる代謝産物を含むことができる。洗浄剤は皮膚上に一時的に存在す
るだけであるため、その影響は全て穏やかである。しかし、適切な局所用製剤を正しく使
うことで、従来法では、望む効果を得るために数分または数時間かかったものを、数秒で
得ることができる。
【０２１３】
　例証のみを目的とした前処理製剤の例は、水、ブチレングリコール、コカミドプロピル
ベタイン（非刺激性界面活性剤および発泡促進剤）、Ｃ１４～１６オレフィンスルホン酸
ナトリウム、ポリソルベート２０、ココ硫酸ナトリウム、エトキシジグリコール、リノー
ルアミドプロピルＰＧジモニウムクロリドリン酸（体内で自然に生じる、皮膚上に必須脂
肪酸を堆積させる天然リン脂質の類似物）、ｐＨ調整剤、および標準防腐剤パッケージ（
standard preservative package）（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、またはその類似物）、および／または、コカミドプロピルベタイン（非刺激性界
面活性剤）の１つ以上、またはこれらの組合せを含むことができる（但し、これらに限定
されない）。別の実施形態では、この方法のブロック７０２に述べられているステップは
任意で、行わなくても良い。
【０２１４】
　ブロック７０４で、前処理した皮膚に熱治療を行う。ブロック７０２で皮膚を前処理し
ない実施形態では、未処置の、または前処理を行っていない皮膚に熱治療を行う。熱治療
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は、本明細書に記載の皮膚科用医療機器で、または、皮膚に熱を加える別の方法、例えば
、熱を発するラジオ周波数（ＲＦ）発生器を含む装置を用いて行うことができる。一部の
実施形態において、発熱装置は、皮膚内で熱を発生するフォトニック素子を含み、これを
、成長因子、幹細胞、および栄養素の局所適用と併用すると、ＨＳＰが誘導したコラーゲ
ン成長を促進する。
【０２１５】
　ブロック７０６では、前処理した清浄な皮膚に熱治療を行った後に、治療後の美容液を
適用する。軽度の炎症には、外用アスピリンなど、および、ごく低濃度のヒスタミンなど
を供給することができる。一部の実施形態において、ビタミンＣは、水溶性の変異体、ア
スコルビン酸テトラヘキシルデシル、または、その代わりに、親油性基剤に加えた微結晶
Ｌ－アスコルビン酸として供給できる。一部の実施形態において、局所剤は、非水性基剤
中に１から５％の微結晶Ｌ－アスコルビン酸を含んでいる。一部の実施形態において、局
所剤は、非水性基剤中に５から１５％の微結晶Ｌ－アスコルビン酸を含んでいる。一部の
実施形態において、局所剤は、非水性基剤中に１５から５０％の微結晶Ｌ－アスコルビン
酸を含んでいる。
【０２１６】
　ビタミンＡは、パルミチン酸レチニルなどと共に供給することができる。美容液の主な
役割の１つは、コラーゲンの、場合によりエラスチンの生成を特に支援する更なる代謝産
物を供給することである。適用した美容液は皮膚上に数時間も残存することができる。こ
の間、美容液は、分子量が５００を超える物質は、角質層の上層を殆ど通り抜けないと主
張する“５００ドルトンルール”に近い分子を含んでいることがある。コラーゲンは皮膚
に浸透しないとは言われていない。しかし、皮膚内でのコラーゲン合成を刺激する組織成
長因子（ＴＧＦ－β）を活性化できる浸透性ペプチドであるパルミトイルトリペプチド－
５はこれを行う。
【０２１７】
　美容液は、数時間のうちに小皺と皺の出現を一時的に減らすが、同時に、例えば、本明
細書の実施形態に述べられているように、ＨＳＰを誘導する場合には、皮膚科用医療機器
または関連する熱治療器具の永続的な作用をより効果的にすると期待される。
【０２１８】
　例証のみを目的とした、治療後の美容液製剤の例は、水、ブチレングリコール、ジメチ
コーン／ジビニルジメチコーン／シルセスキオキサンクロスポリマー、シクロペンタシロ
キサン、アクリル酸ヒドロキシエチル／ナトリウム＝アクリロイルジメチル＝タウラート
共重合体、ＰＥＧ－４０ステアリン酸エステル、スクアラン、スキンコンディショナー、
フィチン酸、ＤＮＡ修復の補因子、ナイアシナミド、ビタミンＢ３、ジメチコノール、キ
サンタンゴム、乳酸メンチル（メントールの臭いがせずに冷却感を与える）、グリセリン
、カフェイン、穏やかな抗炎症薬、くまを目立たなくするもの、アセチルサリチル酸、穏
やかな炎症薬、スーパーオキシドジスムターゼ、抗酸化物質、ヒアルロン酸（haluronic 
acid）、炎症過程を促進と同時に和らげるもの、パルミトイル（halmitoyl）トリペプチ
ド－５（皮膚内でのコラーゲン合成を刺激する組織成長因子を活性化できる浸透性ペプチ
ド）、アスコルビン酸テトラヘキシルデシル、水溶性型ビタミンＣ、ポリソルベート６０
、ソルビン酸カリウム、グルコン酸マンガン（ＭｎＳＯＤ発現を補助すると考えられる穏
やかな抗酸化物質）、パルミチン酸レチニル、ビタミンＡ、ヒスタミン二塩酸塩（穏やか
な炎症薬）、および／または、ｐＨ調整剤、および標準防腐剤パッケージ（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など）の１つ以上、またはこれらの組合せを
含むことができる（但し、これらに限定されない）。
【０２１９】
　例証のみを目的とした、治療後の美容液製剤のその他の例は、アスコルビン酸テトラヘ
キシルデシル、パルミトイルトリペプチド－５、ヒスタミン二塩酸塩、カフェイン、アセ
チルサリチル酸、ステアリン酸、セチルアルコール、ＰＥＧ－１００ステアリン酸エステ
ル、ホホバシードオイル（Simmondsia Chinensis）、スクアラン、トコフェロール、レチ
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ノール、フィチン酸、ＤＮＡ修復の補因子、ナイアシナミド、ビタミンＢ３、乳酸メンチ
ル、グルコン酸マンガン、および／または、パルミチン酸レチニル、またはビタミンＡの
１つ以上、またはこれらの組合せを含むことができる（但し、これらに限定されない）。
【０２２０】
　小皺および皺を目立たなくするため、少ない随伴浮腫で軽度の局所浮腫を誘導し、局所
組織環境を、コラーゲンおよび関連する生化学物質（エラスチンなど）が生成し易いもの
にすることを明確な目的として、エタノール、イソプロパノールなどの軽質アルコールを
製剤に加えても良い。
【０２２１】
　図３８～図４７は、本発明概念の実施形態に従って治療を受けている皮膚の部位の断面
図である。
【０２２２】
　図３８で、皮膚表面７１０は、一部または全体が１つ以上の物質２０で覆われており、
この物質は、皮膚の皺７３０、小皺７４０、加齢に関連した窪み７５０、またはその他の
欠陥の中に浸透していることがある。この物質は一般に、美容化粧品、日焼け止め剤など
を含み、これらは意図せずに、二酸化チタンや酸化亜鉛など、広帯域の電磁反射材を含ん
でいる。このような反射材および吸収材は、１つの例として、コラーゲンの産生を刺激す
る熱誘導手段である、１４７０ｎｍの光を妨げることが良く知られている。角質層７６０
、表皮７７０、および真皮－表皮接合部７８０は、皮膚表面７１０の物理的状態によって
同じように影響を受ける。
【０２２３】
　図３９に、電磁波７９０が、皮膚表面７１０の物質７２０で反射されている様子を示す
。電磁波８００が、一方で、物質７２０に吸収されている様子も示している。
【０２２４】
　これに対し、図４０に示すように、新たに清浄化した皮膚表面８１０では、適用した際
に、日焼け防止剤、化粧品、同様の物質を除去するよう配合した物質で清浄化されたこと
により、これらが相対的に少ない皮膚が可能となる。こうすると、集合体８３０に示すよ
うに皮膚の関連する層に電磁波８２０が浸透して、皮膚８４０の多くの部分の加熱（bulk
 heating）が起こると考えられる。発色団密度の変動は、その場での局所的加熱には影響
するが、この例で解釈されているように、全体的効果は多くの部分の加熱であることは当
然である。
【０２２５】
　図４１において、無傷核８５５を持つ活性線維芽細胞８５０は、熱的手段および化学的
手段の両方で刺激しても良い。化学受容体８５０および８７０（説明するための例として
示しているのであって、決して他の例を制限するものではない）が、皮膚表面８４５を通
り抜けて真皮まで移動する物質と出会うならば、化学受容体をこの細胞発現の手段として
利用できる。また、これは多くの例の１つである。
【０２２６】
　 図４２において、線維芽細胞９２０に当たっている放射線８８０は、線維芽細胞９１
０の細胞の壁８９０での指数変化による散乱および吸収９００によって、また、当業者に
明らかな関連する光学的手段によって失われ、あるいはまた、線維芽細胞自体９２０によ
って有益に吸収されると考えられる。全体として、線維芽細胞９２０の加熱は、前記線維
芽細胞９２０を上向き制御してコラーゲン産生プロセスを開始する。これは本願では請求
されていないが、十分理解された明白なプロセスである。
【０２２７】
　加熱は、線維芽細胞からのコラーゲン産生を誘導する生化学的手段であるだけではない
。一部の実施形態では、化学受容体８６０および８７０を、ヒト線維芽細胞の最も外側の
表面に存在する無数の受容体として、図４１に図式的に示している。
【０２２８】
　図４３では、物質９３０および９４０は、それぞれ受容体８６０および８７０と、完全
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に結合し、または、部分的ではあるが綿密に選択して結合し、活性化した線維芽細胞２２
０からのコラーゲンの産生を上向き制御する。線維芽細胞から細孔９５０を通って、既に
組み立てられているコラーゲン３重らせん９６０が放出される（図４４）。このような目
立たないが有益な物質には、リチウムの酸化物が含まれることがある。
【０２２９】
　完全に形成されたコラーゲン９８０は、図４５に描かれているように、物理的細胞構造
体９７０の間にはめ込まれる。重大なことに、コラーゲン９８０は細胞構造体の間にはめ
込まれると、収縮および安定化して細胞足場９９０を形成し（図４６）、これが皮膚の内
部構造と外見を改善して、より若々しい外見を呈する。
【０２３０】
　更に重大なことに、本明細書に記載のプロセス１０００は、異なる時間領域において有
益な効果がある。コラーゲン産生を刺激するための、線維芽細胞の熱的な上向き制御は、
数週間から数ヶ月の間に直接的な恩恵がある。第２の相乗的に有益なプロセスは、数分間
から数時間の間に直接的な恩恵がある。両者は互いに協力して作用する。図１０は、これ
らの恩恵を示している。ここで、毛細血管１０１０は、この技術に精通している者に良く
理解されているように、スターリング力の影響を受けている。物質１００５または１００
６、あるいは明らかでない多数の試薬のいずれかを皮膚に適用し、毛細血管１０１０が一
般的により浸透し易くなるようにして、その細胞の壁および内在する細孔１０１５を通っ
て、リンパ液や他の水性物質１０２０を、真皮、表皮、および角質層へ送ることができる
。
【０２３１】
　コラーゲン拘縮９９０に連動する流体流入１０３０によって、ヒトの皮膚の通常の老化
経過に典型的に付随する、小皺７４０、皺７３０、および加齢による窪み７５０（図３８
参照）の物理的程度が小さくなる。
【０２３２】
　従って、この組み合わせた本発明概念の実施形態には、有益な放射線を妨害する物質の
除去と、物理的手段によるコラーゲン産生の刺激と、付随して短期間の美的恩恵を誘導す
る、化学的手段によるコラーゲン産生の増強が含まれる。
【０２３３】
　本発明の典型的な実施形態を参照しながら、本発明概念を詳しく示し、また記述してき
たが、本発明概念の精神および範囲から外れることなく、形状および詳細の様々な変更が
行えることは、当業者には当然である。
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