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(57)【要約】
抗微生物活性を生じさせる繊維について記載する。本繊維は、過酸化水素を放出するよう
に基質を変換可能である酵素と、その酵素に対する基質を含む未精製の天然物質とを含み
、当該酵素は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な、未精製の天然物質に存在
し得るいずれかの酵素活性に付加される。この酵素は十分な自由水の存在下で基質を変換
して、広範囲の微生物に対して有効である過酸化水素を放出する。この繊維を含む創傷ド
レッシング材及び組成物についても記載し、同様に特に創傷治癒のための繊維、創傷ドレ
ッシング材、及び組成物の使用についても記載する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　繊維であって、過酸化水素を放出するように基質を変換可能である酵素と、前記酵素に
対する基質を含む未精製の天然物質とを含み、前記酵素は、過酸化水素を放出するように
前記基質を変換可能な、前記未精製の天然物質に存在し得る任意の酵素活性に付加される
、前記繊維。
【請求項２】
　エレクトロスピニング繊維である、請求項１に記載の繊維。
【請求項３】
　ナノファイバーである、請求項１または請求項２に記載の繊維。
【請求項４】
　少なくとも２４時間、過酸化水素を持続放出させるのに十分な酵素及び基質を含む、先
行請求項のいずれかに記載の繊維。
【請求項５】
　少なくとも２４時間、２ｍｍｏｌ／リットル未満の濃度で過酸化水素を持続放出させる
のに十分な酵素及び基質を含む、先行請求項のいずれかに記載の繊維。
【請求項６】
　前記酵素が前記基質を変換するのに十分な自由水を含まない、先行請求項のいずれかに
記載の繊維。
【請求項７】
　前記酵素が前記基質を変換するのに十分な水との接触後に、少なくとも２４時間、過酸
化水素を持続放出させるのに十分な酵素及び基質を含む、請求項６に記載の繊維。
【請求項８】
　前記酵素が前記基質を変換するのに十分な水との接触後に、少なくとも２４時間、２ｍ
ｍｏｌ／リットル未満の濃度で過酸化水素を持続放出させるのに十分な酵素及び基質を含
む、請求項６または請求項７に記載の繊維。
【請求項９】
　殺菌された状態である、先行請求項のいずれかに記載の繊維。
【請求項１０】
　ガンマ照射曝露により殺菌されている、請求項９に記載の繊維。
【請求項１１】
　エレクトロスピニング可能な組成物であって、過酸化水素を放出するように基質を変換
可能である酵素と、前記酵素に対する基質を含む未精製の天然物質とを含み、前記酵素は
、過酸化水素を放出するように前記基質を変換可能な、前記未精製の天然物質に存在し得
る任意の酵素活性に付加される、前記組成物。
【請求項１２】
　溶液である、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　エレクトロスピニング可能な成分を更に含む、先行請求項のいずれかに記載の繊維また
は組成物。
【請求項１４】
　前記エレクトロスピニング可能な成分がエレクトロスピニング可能なポリマーである、
請求項１３に記載の繊維または組成物。
【請求項１５】
　前記エレクトロスピニング可能な成分が水溶性である、請求項１３または請求項１４に
記載の繊維または組成物。
【請求項１６】
　前記エレクトロスピニング可能な成分が、ポリエチレンオキシド、ポリビニルアルコー
ル、及びポリビニルピロリドンからなる群から選択される、請求項１３～１５のいずれか
に記載の繊維または組成物。



(3) JP 2018-507033 A 2018.3.15

10

20

30

40

50

【請求項１７】
　前記酵素が精製酵素である、先行請求項のいずれかに記載の繊維または組成物。
【請求項１８】
　前記未精製の天然物質にカタラーゼ活性がない、先行請求項のいずれかに記載の繊維ま
たは組成物。
【請求項１９】
　前記未精製の天然物質が未精製の天然糖物質である、先行請求項のいずれかに記載の繊
維または組成物。
【請求項２０】
　前記未精製の天然物質が蜂蜜である、先行請求項のいずれかに記載の繊維または組成物
。
【請求項２１】
　前記蜂蜜が未低温殺菌蜂蜜、好ましくはクリーム状の未低温殺菌蜂蜜である、請求項２
０に記載の繊維または組成物。
【請求項２２】
　前記酵素がオキシドレダクターゼ酵素、好ましくはグルコースオキシダーゼである、先
行請求項のいずれかに記載の繊維または組成物。
【請求項２３】
　請求項１～１０または請求項１３～２２のいずれかに記載の１種または１種より多くの
繊維を含む創傷ドレッシング材。
【請求項２４】
　請求項１１～２２のいずれかに記載の組成物をエレクトロスピニングすることを含む、
繊維の製造方法。
【請求項２５】
　繊維の製造における抗微生物活性を生じさせるための組成物の使用であって、前記組成
物が、過酸化水素を放出するように基質を変換可能である酵素と、前記酵素に対する基質
を含む未精製の天然物質とを含み、前記酵素は、過酸化水素を放出するように前記基質を
変換可能な、前記未精製の天然物質に存在し得る任意の酵素活性に付加される、前記使用
。
【請求項２６】
　請求項６～１０または１３～２２のいずれかに記載の繊維、または請求項６～１０また
は１３～２２のいずれかに依存する請求項２３に記載の創傷ドレッシング材を、前記酵素
が前記未精製の天然物質中の前記基質を変換して過酸化水素を放出するのに十分な水と接
触させることを含む、抗微生物組成物の製造方法。
【請求項２７】
　請求項２６の方法により得られる、抗微生物組成物。
【請求項２８】
　医薬品としての使用のための、請求項１～１０もしくは１３～１２に記載の繊維、また
は請求項２７に記載の組成物。
【請求項２９】
　請求項１～１０もしくは１３～２２のいずれかに記載の繊維、請求項２３に記載の創傷
ドレッシング材、または請求項２７に記載の組成物を創傷に施すことを含む、創傷の治療
方法。
【請求項３０】
　創傷の治療における使用のための、請求項１～１０もしくは１３～２２に記載の繊維、
または請求項２７に記載の組成物。
【請求項３１】
　創傷の治療のための医薬品の製造における、請求項１～１０もしくは１３～２２に記載
の繊維、または請求項２７に記載の組成物の使用。
【請求項３２】
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　微生物感染の予防、治療または改善方法であって、請求項１～１０もしくは１３～２２
のいずれかに記載の繊維、請求項２３に記載の創傷ドレッシング材、または請求項２７に
記載の組成物を、そのような予防、治療または改善を必要とする対象に施すことを含む、
前記方法。
【請求項３３】
　微生物感染の予防、治療または改善における使用のための、請求項１～１０もしくは１
３～２２に記載の繊維、または請求項２７に記載の組成物。
【請求項３４】
　微生物感染の予防、治療または改善のための医薬品の製造における、請求項１～１０も
しくは１３～２２に記載の繊維、または請求項２７に記載の組成物の使用。
【請求項３５】
　請求項１～１０もしくは１３～２２のいずれかに記載の繊維、請求項２３に記載の創傷
ドレッシング材、または請求項２７に記載の組成物を炎症部位に施すことを含む、炎症の
治療方法。
【請求項３６】
　炎症の治療における使用のための、請求項１～１０もしくは１３～２２に記載の繊維、
または請求項２７に記載の組成物。
【請求項３７】
　炎症の治療のための医薬品の製造における、請求項１～１０もしくは１３～２２に記載
の繊維、または請求項２７に記載の組成物の使用。
【請求項３８】
　組織増殖の刺激方法であって、請求項１～１０もしくは１３～２２のいずれかに記載の
繊維、請求項２３に記載の創傷ドレッシング材、または請求項２７に記載の組成物を、そ
のような刺激を必要とする部位に施すことを含む、前記方法。
【請求項３９】
　組織増殖の刺激における使用のための、請求項１～１０もしくは１３～２２に記載の繊
維、または請求項２７に記載の組成物。
【請求項４０】
　組織増殖の刺激のための医薬品の製造における、請求項１～１０もしくは１３～２２に
記載の繊維、または請求項２７に記載の組成物の使用。
【請求項４１】
　請求項１～１０もしくは１３～２２のいずれかに記載の繊維、請求項２３に記載の創傷
ドレッシング材、または請求項２７に記載の組成物を、デブリードマンを必要とする創傷
に施すことを含む、創傷のデブリードマン方法。
【請求項４２】
　創傷のデブリードマンにおける使用のための、請求項１～１０もしくは１３～２２に記
載の繊維、または請求項２７に記載の組成物。
【請求項４３】
　創傷のデブリードマンのための医薬品の製造における、請求項１～１０もしくは１３～
２２に記載の繊維、または請求項２７に記載の組成物の使用。
【請求項４４】
　請求項１～１０もしくは１３～２２のいずれかに記載の繊維、請求項２３に記載の創傷
ドレッシング材、または請求項２７に記載の組成物を、消臭を必要とする創傷に施すこと
を含む、創傷の消臭方法。
【請求項４５】
　創傷の消臭における使用のための、請求項１～１０もしくは１３～２２に記載の繊維、
または請求項２７に記載の組成物。
【請求項４６】
　創傷の消臭のための医薬品の製造における、請求項１～１０もしくは１３～２２に記載
の繊維、または請求項２７に記載の組成物の使用。
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【請求項４７】
　請求項１～１０もしくは１３～２２に記載の繊維、または請求項２７に記載の組成物、
または請求項２４に記載の組成物を、薬学的に許容される担体、賦形剤または希釈剤と共
に含む、医薬組成物。
【請求項４８】
　バイオフィルムまたはバイオフィルムの形成が可能な微生物を含む微生物感染の予防ま
たは治療における使用のための、請求項１～１０もしくは１３～２２に記載の繊維、また
は請求項２７に記載の組成物であって、好ましくは、前記繊維または組成物が、前記微生
物による前記バイオフィルムの増殖または播種を防止または阻止する、前記繊維または組
成物。
【請求項４９】
　バイオフィルムまたはバイオフィルムの形成が可能な微生物を含む微生物感染の予防ま
たは治療のための医薬品の製造における、請求項１～１０もしくは１３～２２に記載の繊
維、または請求項２７に記載の組成物の使用であって、好ましくは、前記繊維または組成
物が、前記微生物による前記バイオフィルムの増殖または播種を防止または阻止する、前
記使用。
【請求項５０】
　前記微生物感染が、バイオフィルムの形成が可能なバクテリア、好ましくはグラム陰性
菌を含み、場合により前記バクテリアがＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓま
たはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉである、請求項４８または請求項
４９に記載の使用。
【請求項５１】
　請求項１～１０もしくは１３～２２のいずれかに記載の繊維、請求項２３に記載の創傷
ドレッシング材、または請求項２７に記載の組成物を炎症部位に施すことを含む、バイオ
フィルムまたはバイオフィルムの形成が可能な微生物を含む微生物感染の予防または治療
方法。
【請求項５２】
　図３４～３６で参照される、実質的に上記に記載される繊維またはドレッシング材。
【請求項５３】
　組成物であって、過酸化水素を放出するように基質を変換可能である酵素と、前記酵素
に対する基質を含む未精製の天然物質であって、前記酵素が、過酸化水素を放出するよう
に前記基質を変換可能な、前記未精製の天然物質に存在し得る任意の酵素活性に付加され
る、前記未精製の天然物質と、ポリマーと、を含む、前記組成物。
【請求項５４】
　エレクトロスピニング可能な組成物及び／または噴霧可能なもしくは霧状化可能な組成
物である、請求項５３に記載の組成物。
【請求項５５】
　前記ポリマーが、ポリエチレンオキシド、ポリビニルアルコール及びポリビニルピロリ
ドンから選択される、請求項５３または請求項５４に記載の組成物。
【請求項５６】
　組成物を患者に送達するための機器であって、請求項５３～５５のいずれかに記載の組
成物を含む前記機器。
【請求項５７】
　噴霧機器または霧状化機器である、請求項５６に記載の機器。
【請求項５８】
　ｉ）請求項５３～５５のいずれかに記載の組成物と、ｉｉ）組成物を患者に送達するた
めの機器を含む、キット。
【請求項５９】
　請求項５３～５５のいずれかに記載の組成物を患者に塗布または投与する方法であって
、患者の気道に、前記組成物を噴霧すること、前記組成物を注入すること、前記組成物を
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吸入すること、または前記組成物を塗布することを含む、前記方法。
【請求項６０】
　医薬品としての使用のための、請求項５３～５５のいずれかに記載の前記組成物。
【請求項６１】
　請求項６０に記載の使用のための組成物であって、前記組成物の噴霧により、注入によ
り、吸入により、または塗布により、前記組成物が、患者の気道に投与または塗布される
、前記組成物。
【請求項６２】
　抗微生物活性を生じさせるための組成物であって、過酸化水素を放出するように基質を
変換可能な酵素と、前記酵素に対する基質を含む物質とを含み、前記酵素は、過酸化水素
を放出するように前記基質を変換可能である、前記物質に存在し得る任意の酵素活性に付
加される、前記組成物。
【請求項６３】
　前記物質が、前記酵素に対する精製基質を含む、請求項６２に記載の組成物。
【請求項６４】
　前記精製基質が精製された糖物質であるか、または精製された糖物質を含む、請求項６
２または請求項６３に記載の組成物。
【請求項６５】
　前記物質が未精製の天然物質である、請求項６２に記載の組成物。
【請求項６６】
　ポリマーを含む、請求項６２～６５のいずれかに記載の組成物。
【請求項６７】
　前記組成物が、前記酵素が前記基質を変換するのに十分な自由水を含まない、請求項６
２～６６のいずれかに記載の組成物。
【請求項６８】
　水溶性の分包内に収容された、請求項１１～２２、５３～５５または６２～６７のいず
れかに記載の組成物。
【請求項６９】
　請求項１１～２２、５３～５５または６２～６７のいずれかに記載の組成物と、前記組
成物を封入する水溶性層とを含む、創傷ドレッシング材。
【請求項７０】
　検出可能な過酸化水素をまったく含まない、請求項１１～２２、５３～５５、６２～６
７または６８のいずれかに記載の組成物。
【請求項７１】
　請求項１１～２２、５３～５５または６２～７０のいずれかに記載の組成物または創傷
ドレッシング材であって、前記組成物が１２重量％または１２重量％未満の水を含む、前
記組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項７２】
　請求項１１～２２、５３～５５または６２～７０のいずれかに記載の組成物または創傷
ドレッシング材であって、前記組成物が１０重量％または１０重量％未満の水を含む、前
記組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項７３】
　請求項１１～２２、５３～５５または６２～７０のいずれかに記載の組成物または創傷
ドレッシング材であって、前記組成物が５重量％または５重量％未満の水を含む、前記組
成物または創傷ドレッシング材。
【請求項７４】
　請求項１１～２２、５３～５５または６２～７０のいずれかに記載の組成物または創傷
ドレッシング材であって、前記組成物が３重量％または３重量％未満の水を含む、前記組
成物または創傷ドレッシング材。
【請求項７５】
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　請求項１１～２２、５３～５５または６２～７４のいずれかに記載の組成物または創傷
ドレッシング材であって、前記組成物が加工助剤、乾燥助剤、充填剤及び／または固化防
止剤を含む、前記組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項７６】
　請求項７１～７５のいずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材であって、前記
組成物が乾燥により得た、または得られる、前記組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項７７】
　前記乾燥が凍結乾燥、真空乾燥または噴霧乾燥を含む、請求項７６に記載の組成物また
は創傷ドレッシング材。
【請求項７８】
　請求項７１～７７のいずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材であって、前記
組成物が固体形態である、前記組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項７９】
　前記固体形態が粉末、フレーク、顆粒、トローチ剤または錠剤である、請求項７８に記
載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項８０】
　請求項１１～２２、５３～５５または６２～７９のいずれかに記載の組成物または創傷
ドレッシング材であって、前記組成物が、少なくとも１時間、１２時間、２４時間、２日
間または４日間、１０～５００ｐｐｍの濃度で過酸化水素を持続放出する、前記組成物ま
たは創傷ドレッシング材。
【請求項８１】
　請求項１１～２２、５３～５５または６２～７９のいずれかに記載の組成物または創傷
ドレッシング材であって、前記組成物が、少なくとも１時間、１２時間、２４時間、２日
間または４日間、５０～１００ｐｐｍの濃度で過酸化水素を持続放出する、前記組成物ま
たは創傷ドレッシング材。
【請求項８２】
　請求項１１～２２、５３～５５または６２～７９のいずれかに記載の組成物または創傷
ドレッシング材であって、前記組成物が、少なくとも１時間、１２時間、２４時間、２日
間または４日間、２～５０ｐｐｍの濃度で過酸化水素を持続放出する、前記組成物または
創傷ドレッシング材。
【請求項８３】
　請求項１１～２２、５３～５５または６２～７９のいずれかに記載の組成物または創傷
ドレッシング材であって、前記組成物が、少なくとも１時間、１２時間、２４時間、２日
間または４日間、５～１０ｐｐｍの濃度で過酸化水素を持続放出する、前記組成物または
創傷ドレッシング材。
【請求項８４】
　少なくとも２４時間、２ｍｍｏｌ／リットル未満の濃度で過酸化水素を持続放出させる
のに十分な酵素及び基質を含む、請求項１１～２２、５３～５５または６２～７９のいず
れかに記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項８５】
　少なくとも２４時間、より好ましくは４８時間、少なくとも０．１、０．５、１または
１．５ｍｍｏｌ／リットルの過酸化水素を持続放出させるのに十分な酵素及び基質を含む
、請求項１１～２２、５３～５５または６２～７９または８４のいずれかに記載の組成物
または創傷ドレッシング材。
【請求項８６】
　少なくとも１時間、１２時間、２４時間、２日間または４日間、１０～５００ｐｐｍの
濃度で過酸化水素を持続放出する、請求項１～１０または１３～２２のいずれかに記載の
繊維または創傷ドレッシング材。
【請求項８７】
　少なくとも１時間、１２時間、２４時間、２日間または４日間、５０～１００ｐｐｍの
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濃度で過酸化水素を持続放出する、請求項１～１０または１３～２２のいずれかに記載の
繊維または創傷ドレッシング材。
【請求項８８】
　少なくとも１時間、１２時間、２４時間、２日間または４日間、２～５０ｐｐｍの濃度
で過酸化水素を持続放出する、請求項１～１０または１３～２２のいずれかに記載の繊維
または創傷ドレッシング材。
【請求項８９】
　少なくとも１時間、１２時間、２４時間、２日間または４日間、５～１０ｐｐｍの濃度
で過酸化水素を持続放出する、請求項１～１０または１３～２２のいずれかに記載の繊維
または創傷ドレッシング材。
【請求項９０】
　請求項１１～２２、５３～５５または６２～８９のいずれかに記載の組成物または創傷
ドレッシング材であって、前記組成物が非水性溶媒を含む、前記組成物または創傷ドレッ
シング材。
【請求項９１】
　ｉ）前記非水性溶媒が１種より多くの非水性溶媒の混合物を含むか、またはｉｉ）前記
非水性溶媒が１種の非水溶性溶媒のみを含む、請求項９０に記載の組成物または創傷ドレ
ッシング材。
【請求項９２】
　前記非水性溶媒が、エタノール、ジメチルスルホキシド、グリセロール、エチレングリ
コール及びプロピレングリコールからなる群から選択されるか、または前記非水性溶媒が
、エタノール、ジメチルスルホキシド、グリセロール、エチレングリコール及びプロピレ
ングリコールからなる群から選択される１種より多くの非水性溶媒を含む、請求項９０に
記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項９３】
　前記非水性溶媒がグリセロールである、請求項９０に記載の組成物または創傷ドレッシ
ング材。
【請求項９４】
　前記非水性溶媒が、前記組成物の少なくとも５重量％である、請求項９０～９３のいず
れかに記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項９５】
　前記非水性溶媒が、前記組成物の少なくとも１０重量％である、請求項９０～９３のい
ずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項９６】
　前記非水性溶媒が、前記組成物の少なくとも２０重量％である、請求項９０～９３のい
ずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項９７】
　前記非水性溶媒が、前記組成物の少なくとも５０重量％である、請求項９０～９３のい
ずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項９８】
　前記非水性溶媒が、前記組成物の少なくとも７５重量％である、請求項９０～９３のい
ずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項９９】
　前記非水性溶媒が、前記組成物の５０重量％または５０重量％未満である、請求項９０
～９６のいずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項１００】
　前記非水性溶媒が、前記組成物の１～５０重量％である、請求項９０～９６のいずれか
に記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項１０１】
　前記非水性溶媒が、前記組成物の５０～９０重量％である、請求項９０～９７のいずれ
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かに記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項１０２】
　前記組成物または混合物の前記物質が蜂蜜であるか、または蜂蜜を含む、請求項９０～
１０１のいずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項１０３】
　前記組成物または混合物の前記物質が蜂蜜であり、前記蜂蜜が少なくとも２５重量％の
量で存在する、請求項９０～１０１のいずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材
。
【請求項１０４】
　前記組成物または混合物の前記物質が蜂蜜であり、前記蜂蜜が少なくとも５０重量％の
量で存在する、請求項９０～９７、または９９～１００のいずれかに記載の組成物または
創傷ドレッシング材。
【請求項１０５】
　前記組成物または混合物の前記物質が蜂蜜であり、前記蜂蜜が少なくとも７５重量％の
量で存在する、請求項９０～９７、または９９～１００のいずれかに記載の組成物または
創傷ドレッシング材。
【請求項１０６】
　前記組成物または混合物の前記物質が蜂蜜であり、前記蜂蜜が１～５０重量％の量で存
在する、請求項９０～９７、または９９～１００のいずれかに記載の組成物または創傷ド
レッシング材。
【請求項１０７】
　前記組成物または混合物の前記物質が蜂蜜であり、前記蜂蜜が５０～９０重量％の量で
存在する、請求項９０～９７、または９９～１００のいずれかに記載の組成物または創傷
ドレッシング材。
【請求項１０８】
　請求項１１～２２、５３～５５、６２～７０、または８０～８９のいずれかに記載の組
成物または創傷ドレッシング材であって、前記組成物が非水性溶媒と水とを含み、前記水
が前記物質中に存在し得る任意の水に添加される、前記組成物または創傷ドレッシング材
。
【請求項１０９】
　ｉ）前記非水性溶媒が１種より多くの非水性溶媒の混合物を含むか、またはｉｉ）前記
非水性溶媒が１種の非水性溶媒のみを含む、請求項１０８に記載の組成物または創傷ドレ
ッシング材。
【請求項１１０】
　請求項１１～２２、５３～５５、６２～７９、または８０～８９のいずれかに記載の組
成物または創傷ドレッシング材であって、前記組成物が湿潤剤と水とを含み、前記水が前
記物質中に存在し得る任意の水に添加され、前記湿潤剤が前記物質中に存在し得るいずれ
かの湿潤剤に添加される、前記組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項１１１】
　ｉ）前記湿潤剤が１種より多くの湿潤剤の混合物を含むか、またはｉｉ）前記湿潤剤が
１種の湿潤剤のみを含む、請求項１１０に記載の組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項１１２】
　前記非水性溶媒もしくは湿潤剤が、エタノール、ジメチルスルホキシド、グリセロール
、エチレングリコール及びプロピレングリコールからなる群から選択されるか、または前
記非水性溶媒もしくは湿潤剤が、エタノール、ジメチルスルホキシド、グリセロール、エ
チレングリコール及びプロピレングリコールからなる群から選択される１種より多くの種
類の非水性溶媒もしくは湿潤剤を含む、請求項１０８または１１０に記載の組成物または
創傷ドレッシング材。
【請求項１１３】
　前記非水性溶媒または湿潤剤がグリセロールである、請求項１１２に記載の組成物また
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は創傷ドレッシング材。
【請求項１１４】
　請求項１０８～１１３のいずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材であって、
前記組成物に添加される水の量が、少なくとも５重量％、少なくとも１０重量％、少なく
とも１５重量％または少なくとも２０重量％である、前記組成物または創傷ドレッシング
材。
【請求項１１５】
　請求項１０８～１１４のいずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材であって、
前記組成物に添加される水の量が、５０重量％もしくは５０重量％未満、または４０重量
％もしくは４０重量％未満である、前記組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項１１６】
　請求項１０８～１１３のいずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材であって、
前記組成物に添加される水の量が、５～５０重量％、５～３０重量％、１５～５０重量％
、または２０～４０重量％である、前記組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項１１７】
　請求項１０８～１１３のいずれかに記載の組成物または創傷ドレッシング材であって、
前記組成物中の水の総量が、少なくとも１５重量％、または少なくとも２０重量％である
、前記組成物または創傷ドレッシング材。
【請求項１１８】
　請求項１０８～１１３、または１１７のいずれかに記載の組成物であって、前記組成物
中の水の総量が、５０重量％もしくは５０重量％未満、または４０重量％もしくは４０重
量％未満である、前記組成物。
【請求項１１９】
　請求項１０８～１１３のいずれかに記載の組成物であって、前記組成物中の水の総量が
、１５～５０重量％、または２０～４０重量％である、前記組成物。
【請求項１２０】
　請求項１０８～１１３のいずれかに記載の組成物であって、前記組成物の水分活性が０
．６未満、好ましくは０．５未満である、前記組成物。
【請求項１２１】
　請求項１０８～１２０のいずれかに記載の組成物であって、前記組成物中の前記湿潤剤
または非水性溶媒の量が少なくとも３０重量％である、前記組成物。
【請求項１２２】
　請求項１０８～１２１のいずれかに記載の組成物であって、前記組成物中の前記湿潤剤
または非水性溶媒の量が少なくとも４０重量％である、前記組成物。
【請求項１２３】
　請求項１０８～１２２のいずれかに記載の組成物であって、前記組成物中の前記湿潤剤
または非水性溶媒の量が７５重量％または７５重量％未満である、前記組成物。
【請求項１２４】
　請求項１０８～１２３のいずれかに記載の組成物であって、前記組成物中の前記湿潤剤
または非水性溶媒の量が６０重量％または６０重量％未満である、前記組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗微生物活性を生じさせる繊維、創傷ドレッシング材及び組成物、ならびに
その使用、特に創傷治癒のための使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　蜂蜜は古代より微生物感染の治療に使用されてきた。近年、特に創傷治癒領域において
蜂蜜の治療有効性への関心が再燃している。蜂蜜は、創傷感染する一般的な微生物、例え
ばＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａ
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ｕｒｅｕｓ、Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ及びＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ
などに対して有効であり、また細菌の抗生物質耐性菌株に対して有効である効果的な広域
抗微生物剤であることが臨床試験により明らかになっている。天然物である蜂蜜はまた、
薬物による治療に代わる魅力的な選択肢を与える。
【０００３】
　様々な種類の蜂蜜が抗微生物活性を有している。この活性は主にオスモル濃度、ｐＨ、
過酸化水素生成、及び植物化学成分の存在に起因する。マヌカツリー（Ｌｅｐｔｏｓｐｅ
ｒｍｕｍ　ｓｃｏｐａｒｉｕｍ）由来のマヌカ蜂蜜は、この種の蜂蜜に高レベルの抗微生
物性植物化学活性が存在することから、他の大部分の蜂蜜と比較して優れた抗微生物活性
を有することが認められている。しかしながら、マヌカ蜂蜜は供給量が比較的限られてお
り、世界規模の市場の需要を満たすことができない。
【０００４】
　その抗微生物作用に加えて、蜂蜜の他のいくつかの活性は創傷治癒、特に慢性創傷の治
癒を助けると考えられている。特に蜂蜜は創傷を自己融解的にデブリードマンし、消臭す
る能力を有する。デブリードマンとは、残存する健常組織の治癒可能性を向上させるため
に、死滅、損傷または感染した組織を除去することである。蜂蜜はまた、抗炎症特性を有
し、組織成長を刺激することが可能であり、また痛みを緩和し、瘢痕を最小限に抑えるこ
とが報告されている。
【０００５】
　蜂蜜を主成分とする創傷ケアドレッシング材がいくつか市販されている。これらの多く
は、マヌカ蜂蜜、または高レベルの非過酸化物抗微生物活性を有する他の蜂蜜を使用して
いるが、これは、酸性度、カタラーゼ活性、及び創傷滲出液中に存在するタンパク質消化
酵素が、過酸化水素の抗微生物効果を低減させることができるためである。
【０００６】
　現在市販されている蜂蜜を主成分とするドレッシング材としては、Ｃｏｍｖｉｔａ／Ｄ
ｅｒｍａ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓによって製造されている、マヌカ蜂蜜を含有するＭｅｄｉｈ
ｏｎｅｙの製品群、及びＡｄｖａｎｃｉｓによって製造されている、無添加の純粋マヌカ
蜂蜜であるＡｃｔｉｖｏｎが挙げられる。他の蜂蜜を主成分とするドレッシング材は、蜂
蜜及び１種以上の添加成分を含有する。こうした製品としては、ＳａｎｏＭｅｄ製の抗微
生物創傷ゲルであるＭｅｌｌａｄｅｒｍ　Ｐｌｕｓが挙げられる。このゲルは、天然高濃
度のグルコースオキシダーゼ及びフェノール分（蜂蜜中の主な植物化学成分はフェノール
化合物である）を有する、ブルガリアの多種花の山岳地方産の蜂蜜を含有している。加工
中、この蜂蜜は加熱または放射線照射を行わないが、これは加熱または放射線照射が蜂蜜
の治癒特性、特にグルコースオキシダーゼによる過酸化水素の生成を破壊すると考えられ
るためである。それに代わり、この蜂蜜は、ＷＯ２００８／０４９５７８に記載されてい
る、耐オゾン容器中の液体蜂蜜にバブリングさせたオゾンガスを通すオゾン処理方法を使
用して殺菌する。しかしながら、オゾンは、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）により、再使用
可能な医療機器用の殺菌剤としてのみ承認されているため、現在のところ創傷治癒に使用
される蜂蜜を主成分とする製品の殺菌は米国ＦＤＡにより認可されていない。
【０００７】
　Ｍｅｓｉｔｒａｎ系列は、更なる濃縮蜂蜜による創傷ケア用品系列である。Ｔｒｉｔｉ
ｃｕｍによって製造されているＬ－Ｍｅｓｉｔｒａｎ軟膏は、４８％の医療等級蜂蜜、な
らびにラノリン、ヒマワリ油、タラ肝油、マリーゴールド、アロエベラ、ビタミンＣ、ビ
タミンＥ、及び酸化亜鉛を含む、いくつかの他の成分を含有する。
【０００８】
　蜂蜜間の抗微生物力には、蜂蜜の地理的、季節的、及び植物学的な起源、ならびに収穫
、加工及び貯蔵条件に応じて、１００倍超の差が生じ得る。したがって、蜂蜜を主成分と
するドレッシング材は、使用する蜂蜜の種類に応じて様々な抗微生物有効性を有する。Ｊ
ｅｎｋｉｎｓ、Ｂｕｒｔｏｎ及びＣｏｏｐｅｒが著した論文（「Ｔｈｅ　ｄｅｔｅｒｍｉ
ｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｒｅ
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ｅ　ｈｏｎｅｙ　ｉｍｐｒｅｇｎａｔｅｄ　ｗｏｕｎｄ　ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ　ｂｙ　ｃ
ｈａｌｌｅｎｇｅ　ｔｅｓｔ　ｗｉｔｈ　ＥＭＲＳＡ－１５」、Ａｄｖａｎｃｉｓ）によ
ると、Ａｃｔｉｖｏｎ、Ｍｅｄｉｈｏｎｅｙ、またはＭｅｓｉｔｒａｎ製品を含む蜂蜜を
主成分とするドレッシング材はすべて、ＥＭＲＳＡ－１５に対して異なった有効性を有す
ることがわかった。Ａｃｔｉｖｏｎを含浸させたドレッシング材は最も有効性が高く、次
いでＭｅｄｉｈｏｎｅｙドレッシング材の有効性が高く、Ｍｅｓｉｔｒａｎ製品はかなり
効果の低かった。
【０００９】
　したがって、蜂蜜の抗微生物力の変動を低減し、抗微生物力の低い蜂蜜の抗微生物活性
を改善する必要がある。また、高濃度の植物化学成分を有する蜂蜜の使用に依存しない効
果的な蜂蜜を主成分とする創傷ケア用品を提供することが望まれている。また、オゾン処
理による殺菌がなされていない効果的な蜂蜜を主成分とする創傷ケア用品を提供すること
も望まれている。
【００１０】
　蜂蜜を含まない、いくつかの他の抗菌創傷ケアドレッシング材が入手可能である。これ
には、ＣｏｎｖａＴｅｃのＡｑｕａｃｅｌ（登録商標）Ａｇドレッシング材などの銀含有
ドレッシング材が挙げられ、このドレッシング材は創傷滲出液がドレッシング材に吸収さ
れたときに銀イオンを制御された方法で放出する。しかしながら、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏ
ｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、及びＰｓｅ
ｕｄｏｍｏｎａｓ　ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉなどの銀耐性微生物が報告されており、創傷
治癒を遅らせる原因となる場合がある。
【００１１】
　ポビドンヨード（ＰＶＰ－Ｉ）は、ポリビニルピロリドン（ポビドン、ＰＶＰ）とヨウ
素元素との安定的な化学錯体である。これは、創傷感染の治療及び予防における局所塗布
用の広域消毒剤である。細菌はＰＶＰ－Ｉに対する耐性を発現しないことが実証されてい
る。ＰＶＰ－Ｉは１９９４年に小さい急性創傷の応急処置について米国ＦＤＡによる承認
を取得している。しかしながら、その安全性と有効性をめぐる議論が一部にあり、褥瘡性
潰瘍での使用は米国保健社会福祉省により推奨されなかった。
【００１２】
　クロルへキシジンは広範囲の無胞子細菌に対して急速な殺菌活性を有する。Ｓｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ及
び一連の臨床分離株に対する抗微生物活性が報告されている。しかしながら、メチシリン
耐性Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（ＭＲＳＡ）は、クロルへキシジンへ
の耐性が認められている。また英国では、医薬品・医療製品規制庁（ＭＨＲＡ）が、クロ
ルへキシジンを含有する医療機器及び医薬品の使用により生じるアナフィラキシー反応の
危険性について患者への安全警告を発している。
　したがって、無毒性で慢性創傷の治療に使用できる、広域活性を有する抗微生物創傷ケ
ア用品を提供することも必要である。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】「Ｔｈｅ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ
ｉａｌ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｒｅｅ　ｈｏｎｅｙ　ｉｍｐｒｅｇｎａｔｅｄ　
ｗｏｕｎｄ　ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ　ｂｙ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅ　ｔｅｓｔ　ｗｉｔｈ　Ｅ
ＭＲＳＡ－１５」、Ａｄｖａｎｃｉｓ
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　出願人は、蜂蜜の抗微生物活性が天然の阻害因子と活性化因子との間の繊細な相互関係
に依存すると認識し、種類及び収穫が異なる蜂蜜間の変動を低減して、蜂蜜の天然の抗微
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生物活性を開放することができ、抗微生物力の劣る蜂蜜の抗微生物特性を改善できる組成
物を開発した。出願人はまた、そのような組成物がガンマ照射曝露による殺菌後であって
も、著しい創傷治癒特性を有することも見出した。そのような知見が他の天然物質への応
用性も有すると出願人は理解している。
【００１５】
　出願人は、この組成物の抗微生物力を広範囲にわたり緻密に増強させ、制御できること
を見出した。このことは、使用目的に最も適した抗微生物力をもつ組成物の提供を可能に
する。
【００１６】
　創傷治癒の領域において、慢性創傷の治療は特に難題となる。慢性創傷とは、適時の一
般的な治癒過程を経過しても期待通りに進行しない創傷のことである。慢性創傷は、３週
を超えて存在する創傷、または秩序立った適時の過程を経て進行せず、解剖学的かつ機能
的な完全性を生じることがないか、または持続的かつ機能的な結果を確立しないまま修復
過程を経て進行しない創傷と定義されている（Ｌａｚａｒｕｓ　ｅｔ　ａｌ，Ａｒｃｈ　
Ｄｅｒｍａｔｏｌ．１９９４；１３０（４）：４８９－４９３）。
【００１７】
　慢性創傷は、重大な健康問題である（Ｃｏｗａｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｕｌｃｅｒｓ　２０１
３，Ａｒｔｉｃｌｅ　ＩＤ　４８７０２４）。米国の慢性創傷の管理及び治療に関連する
健康管理費は、毎年２００億ドルを超えると報告されている。非治癒創傷の治療及び管理
は難題である。従来、基本的な創傷ケアは、外科的デブリードマン、用手洗浄、保湿性ド
レッシング材、ならびに局所及び／または全身性抗微生物療法から構成される。創傷治癒
科学は飛躍的な進展を遂げたものの、慢性創傷及びそれに伴う合併症の有病率及び発生率
は上昇し続けている。
【００１８】
　慢性創傷の細菌バイオフィルムの存在及び複雑性は、近年、非治癒創傷の重要な局面と
して認識されている。細菌バイオフィルムは、その多くが共存する多微生物性生物（細菌
、真菌、及び場合によりウイルス）の付着性コロニーである。このようなバイオフィルム
コロニーは保護皮膜を形成し、コロニーを宿主防御から保護する。バイオフィルム特有の
この保護物質の性質は動的であり、その成分の生成は創傷床の敵対的環境（例えば局所抗
生物質の存在）によって誘発されると思われる。バイオフィルムは炎症細胞の治癒局面を
阻害し、抗生物質（局所用及び全身用）及び他の療法に対抗し、細胞間の連通路（クオラ
ムセンシング）を始動させる生存及び防御機構を有しており、その機構が新たなバイオフ
ィルムの成長を促進し、非治癒創傷を困難にしていることがわかっている。
【００１９】
　細菌バイオフィルムは、表面に付着するかまたは表層境界に形成される凝集細菌と特徴
付けられ、自己分泌型の細胞外高分子物質（ＥＰＳ）内に埋め込まれた複雑な共同体とし
て構成される。この動的な細菌共同体は主に単一細菌種または真菌種からなる場合もあれ
ば、より一般的には、連続的に変化する複数の多様な種を含む多微生物性でもあり得る。
【００２０】
　バイオフィルムは全て、その位置に関係なく、いくつかの共通した特徴を有する。この
ような特徴としては、共に細菌細胞を保持する細胞外高分子マトリックスの合成、ならび
に自由生活性すなわち「浮遊性」の細胞が示す耐性と比較した、宿主防御及び抗微生物剤
による殺傷に対する耐性の増加が挙げられる。バイオフィルムコロニー固有の防御性質に
より、バイオフィルムに関連した感染症の大部分は根絶が困難であるか、または不可能で
ある。
【００２１】
　バイオフィルムの発達は、３つの異なった段階（Ｋａｐｌａｎ，Ｊ　Ｄｅｎｔ　Ｒｅｓ
　８９（３）２０１０：２０５－２１８）、すなわち、表面への細胞の付着、付着性バイ
オフィルムコロニーへと至る細胞成長、及びコロニーから周辺媒体への細胞の脱離に区分
することができる。細菌細胞と表面間の初期の可逆的な相互作用は、非特異的リフシッツ
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－ファンデルワールス力、ルイス酸塩基、及び静電力を介在する。この一過性の付着は、
細菌細胞表面、またはピリ線毛及びフィムブリエなどの細胞付属器に位置する宿主特異的
な付着因子及び組織特異的付着因子によって補強される。その結果、細菌細胞が不可逆的
に表面に付着する。
【００２２】
　バイオフィルム発達の第２段階は、表面での細菌の繁殖、及び付随する細胞外高分子マ
トリックスの合成を伴う。マトリックスは細菌細胞を一塊にまとめて保持し、その細菌塊
を支持構造の表面に確実に付着させる。高分子性のバイオフィルムマトリックス成分のい
くつかの例として、グルカン多糖、タンパク質性のフィムブリエ及び細胞外二本鎖ＤＮＡ
が挙げられる。マトリックスはまた、バイオフィルムコロニーに構造的「足場」を提供す
ることに加えて、拡散障壁として機能することにより、または抗微生物剤に直接結合して
バイオフィルム細胞への抗微生物剤の接触を妨げることにより、バイオフィルムを介した
抗微生物耐性にも寄与する。
【００２３】
　表面での細菌細胞の持続的成長により、数百ミクロンにわたる周辺環境に向かって突出
する、柱状及びキノコ状の塊に密集した数百万の細胞を含む成熟したバイオフィルムコロ
ニーが発達する。この構造には、最初期の循環系として作用する流体で満たされた通路が
点在しており、これにより栄養分及び老廃物のバルク液相との交換が可能となる。加えて
、バイオフィルム細胞の塊は多くの場合、細胞がない区画された内部空間を含んでいる。
このように、成熟したバイオフィルムコロニーは、複雑な高分化した構造である。ｐＨ、
酸素濃度、栄養の供給性、及び細胞密度の点で異なる多数の微小環境が、バイオフィルム
コロニー内に存在する。その結果、コロニーの異なる部分に位置する細胞間の代謝活性及
び再生活性には、かなりの不均質性が生じている。コロニー内部に位置する代謝不活化細
胞は、活発に増殖する細胞を標的とする抗微生物剤の作用に対する耐性があり得る。
【００２４】
　バイオフィルムの発達の最終段階は、バイオフィルムコロニーからの細胞の脱落、及び
環境へのその分散（「播種」）である。これは、生物分散、細菌の生存、及び疾患伝播に
寄与する、バイオフィルムのライフサイクルに不可欠な段階である。バイオフィルムの発
達の他の段階同様、分散は、多数の環境シグナル、シグナル伝達経路、及びエフェクター
が関与する複雑な過程であり得る。細菌全てが単一のバイオフィルム分散機構を利用する
わけではない。
【００２５】
　バイオフィルムは、歯（プラーク）、心内膜、胃腸及び泌尿生殖器の粘膜、ならびに鼻
上皮を含む様々な体表面のほか、整形外科補装具及び侵襲性カテーテルなどの異物に確認
されている。
【００２６】
　バイオフィルムが、慢性皮膚創傷の創傷治癒の阻害と深く関連していることが証拠から
示唆されている。創傷のバイオフィルムは慢性炎症反応を誘発し、このためバイオフィル
ム周囲の好中球及びマクロファージが蓄積する。好中球及びマクロファージは、バイオフ
ィルム及び周辺組織に影響を及ぼす高レベルの活性酸素種（ＲＯＳ）を分泌する。炎症細
胞はまた、バイオフィルムと影響を受けた組織との間の付着を分解して、バイオフィルム
を組織から除去することに役立ち得る高レベルのプロテアーゼ（マトリックスメタロプロ
テアーゼ及びエラスターゼ）も分泌する。しかし、ＲＯＳ及びプロテアーゼはまた、正常
な周辺組織、タンパク質、免疫細胞、及び組織細胞に損傷を与えて回復を遅延させる能力
を有する。
【００２７】
　脆弱な組織の場合、患者の免疫系、抗生物質、またはデブリードマンによって殺傷され
る前に、浮遊性細菌を付着させて防御共同体を形成することによりバイオフィルムが形成
される。免疫系を損なう、または抗生薬の効果を低減するいくつかの条件は、創傷内のバ
イオフィルムの発達及び拡散を助長する。このような条件としては、組織の局所貧血また



(15) JP 2018-507033 A 2018.3.15

10

20

30

40

50

は壊死、栄養失調または低下、及びＨＩＶ、糖尿病、重度の物理的外傷、放射線治療、ま
たは免疫抑制薬による治療などの、身体の免疫機能を損なう共存症が挙げられる。
【００２８】
　バイオフィルムが用いる過程には、細菌が宿主細胞に付着して、タンパク質を注入し、
宿主細胞経路を再編成することを可能にする分子機構が含まれることが示唆されている。
いくつかの細菌種では、注入された細菌タンパク質が宿主細胞の細胞骨格を再編成し、遊
走及び有糸分裂を防止して、アポトーシスを阻害する。細菌がバイオフィルムの形成を開
始すると、その細菌の分子機構が他の細菌を誘引し、持続的な多微生物系を形成すること
ができる。バイオフィルムコロニーは、多数の細菌種を表す拡大した多様な遺伝子プール
を所有すると考えられている。バイオフィルムの長期的な生存は、バイオフィルムの遺伝
的多様性と直接関連する場合が多く、このため治療不応性となる慢性感染症が生じる。細
菌バイオフィルムの生存には、宿主に確実に付着するための遺伝子発現、排菌を防止して
局所炎症を引き起こすための宿主の細胞老化、及びバイオフィルムコロニーの栄養となる
創傷床中の血漿を生成する刺激が必要とされる。
【００２９】
　バイオフィルムを形成する能力を有する微生物は、バイオフィルムの集中及び組織化を
誘導するクオラムセンシング分子も所有している。分子の分泌誘導及びバイオフィルム中
のコロニーの組織化は、栄養素及び他の必須分子の有効性を最大化する一方で、老廃物の
拮抗作用、競合物の毒素、及びバイオフィルム上の他の環境危険を最小化する。多微生物
バイオフィルムは、経路を調節することができ、また双方向シグナル伝達も実行すること
ができるクオラムセンシング分子を組み込む可能性が高い。バイオフィルム微生物は、多
くのクオラムセンシング経路を感知し、それと連通する能力を有する。
【００３０】
　バイオフィルムは多数の防御を有しており、治療に対して耐性があり、抗生物質の効果
を制限する。抗生物質及び消毒剤は単一細菌を極めて容易に死滅させるが、バイオフィル
ム壁は大部分の抗生物質及び消毒剤が、細菌、特に創傷マトリックスの中心部へ到達する
のを阻止する。創傷バイオフィルムは、抗体、抗生物質、消毒剤、及び食作用性炎症細胞
に対して耐性がある。
【００３１】
　したがって、特に慢性の皮膚創傷及び熱創傷などの慢性創傷において、バイオフィルム
またはバイオフィルムを形成可能な微生物を含む微生物感染を予防及び治療するための効
果的な療法を提供する必要がある。
【００３２】
　創傷治療において、創傷ドレッシング材は、創傷の保護に使用でき、かつ創傷を治療す
るための抗微生物物質などの活性物質の供給源を提供することができる。エレクトロスピ
ニング法によって製造されたナノファイバーなどの繊維を含有する創傷ドレッシング材は
、その高表面積、極小孔径を有する高多孔性、薬剤または他の活性分子を繊維にロードす
る能力によって、特に有利であり得る。ナノファイバーと活性物質とを含む創傷ドレッシ
ング材の例、ならびにその製造方法は、ＷＯ２００８／０４９２５１及びＷＯ２０１１／
０５９４９７に記載されている。
【００３３】
　出願人は、創傷治癒及び感染予防などの用途における過酸化水素などの活性酸素種の有
益な効果を認識している。特に出願人は、長期間にわたり活性酸素種を生成する利点を認
識している。出願人はエレクトロスピニング繊維などの繊維を含有するドレッシング材を
製造した。これは活性酸素種を生成することができ、それによって創傷の簡便かつ効果的
な治療を提供することができる。
【００３４】
　広義には、本発明は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能である酵素と、その
酵素に対する基質を含む物質とを含む繊維に関する。この酵素は、過酸化水素を放出する
ように基質を変換可能な、物質に存在し得る任意の酵素活性（本明細書で「基質変換活性
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」と呼ぶ）に付加することができる（すなわち人間の介入の結果として付加される）。
【図面の簡単な説明】
【００３５】
【図１】種々の量のグルコースオキシダーゼを添加した低温殺菌ウルモ（Ｕｌｍｏ）蜂蜜
の抗微生物効果について、ウェル拡散アッセイから得た結果を示す。
【図２】種々のフェノール標準物質の効果と比較した、酵素の量が異なる組成物の抗微生
物効果についてウェル拡散アッセイから得た結果を示す。
【図３】グルコースオキシダーゼを添加した低温殺菌ティネオ（Ｔｉｎｅｏ）蜂蜜の抗微
生物効果についてウェル拡散アッセイから得た結果の写真を示す。
【図４】種々の組成物の抗微生物効果についてウェル拡散アッセイから得た結果を示す。
【図５】種々の酵素製剤を含む組成物の抗微生物効果について、ウェル拡散アッセイから
得た結果を示す。
【図６】６０または９０日間の貯蔵後の組成物の抗微生物効果について、ウェル拡散アッ
セイから得た結果を示す。
【図７】組成物の粉末製剤の抗微生物効果について、ウェル拡散アッセイから得た結果を
示す。
【図８】マヌカＵＭＦ　２５＋蜂蜜と比較した、殺菌蜂蜜を主成分とする組成物の抗微生
物効果について、ウェル拡散アッセイから得た結果を示す。
【図９】殺菌蜂蜜を主成分とする組成物を使用した、感染した足趾の治療効果を示す。
【図１０】殺菌蜂蜜を主成分とする組成物を使用した、足趾潰瘍の治療効果を示す。
【図１１】殺菌蜂蜜を主成分とする組成物を使用した、足部潰瘍の治療効果を示す。
【図１２】殺菌蜂蜜を主成分とする組成物を使用した、足部潰瘍の治療効果を示す。
【図１３】殺菌蜂蜜を主成分とする組成物を使用した、外傷性下腿創傷の治療効果を示す
。
【図１４】殺菌蜂蜜を主成分とする組成物を使用した、感染性下腿創傷の治療効果を示す
。
【図１５】殺菌蜂蜜を主成分とする組成物を使用した、下腿潰瘍の治療効果を示す。
【図１６】殺菌蜂蜜を主成分とする組成物を使用した、褥瘡性潰瘍の治療効果を示す。
【図１７】殺菌蜂蜜を主成分とする組成物を使用した、カテーテル挿入口周辺の感染症の
治療効果を示す。
【図１８－１】種々の試験微生物：（ａ）Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ
；（ｂ）メチシリン耐性Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（ＭＲＳＡ）；（
ｃ）Ｅ．ｃｏｌｉ；（ｄ）バンコマイシン耐性ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ（ＶＲＥ）；（
ｅ）Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ；（ｆ）Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ；（
ｇ）Ｅ．ｃｏｌｉ　ＥＳＢＬ；（ｈ）Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓに対
するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　１（Ｓ１）、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　３（Ｓ３）、及びＭｅ
ｄｉｈｏｎｅｙ（ＭＨ）の時間殺菌曲線を示す。
【図１８－２】種々の試験微生物：（ａ）Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ
；（ｂ）メチシリン耐性Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（ＭＲＳＡ）；（
ｃ）Ｅ．ｃｏｌｉ；（ｄ）バンコマイシン耐性ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ（ＶＲＥ）；（
ｅ）Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ；（ｆ）Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ；（
ｇ）Ｅ．ｃｏｌｉ　ＥＳＢＬ；（ｈ）Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓに対
するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　１（Ｓ１）、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　３（Ｓ３）、及びＭｅ
ｄｉｈｏｎｅｙ（ＭＨ）の時間殺菌曲線を示す。
【図１８－３】種々の試験微生物：（ａ）Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ
；（ｂ）メチシリン耐性Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（ＭＲＳＡ）；（
ｃ）Ｅ．ｃｏｌｉ；（ｄ）バンコマイシン耐性ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ（ＶＲＥ）；（
ｅ）Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ；（ｆ）Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ；（
ｇ）Ｅ．ｃｏｌｉ　ＥＳＢＬ；（ｈ）Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓに対
するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　１（Ｓ１）、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　３（Ｓ３）、及びＭｅ
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ｄｉｈｏｎｅｙ（ＭＨ）の時間殺菌曲線を示す。
【図１９】Ｓ１及びＳ２　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの抗ウイルス活性を試験したプラークア
ッセイの結果を示す。
【図２０】褥瘡の治療にＳ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した結果の写真を示す。（ａ
）は治療１日目を示し、（ｂ）は治療３０日目を示す。
【図２１】Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙならびに２種の変性プロトタイプＰＴ１及びＰＴ２にお
ける、異なる過酸化水素生成速度を示す。
【図２２】変性ハチミツＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ、ＰＴ１及びＰＴ２におけるフェノール活
性と最大過酸化水素活性の間の関係を示す。
【図２３－１】Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ株ＰＡ０１及び臨床熱創
傷分離株１０５４によるバイオフィルムの形成に対する、（Ａ）原液のＳ１　Ｓｕｒｇｉ
ｈｏｎｅｙ、または（Ｂ）段階希釈したＳ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの効果、ならびにＡ
ｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ対照株ＡＹＥ及びＡＣＩクローンＮＣＴ
Ｃ＿１３４２０（Ｃ５９）によるバイオフィルムの形成に対する、（Ｃ）原液のＳ１　Ｓ
ｕｒｇｉｈｏｎｅｙまたは（Ｄ）段階希釈したＳ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの効果を示す
。
【図２３－２】Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ株ＰＡ０１及び臨床熱創
傷分離株１０５４によるバイオフィルムの形成に対する、（Ａ）原液のＳ１　Ｓｕｒｇｉ
ｈｏｎｅｙ、または（Ｂ）段階希釈したＳ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの効果、ならびにＡ
ｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ対照株ＡＹＥ及びＡＣＩクローンＮＣＴ
Ｃ＿１３４２０（Ｃ５９）によるバイオフィルムの形成に対する、（Ｃ）原液のＳ１　Ｓ
ｕｒｇｉｈｏｎｅｙまたは（Ｄ）段階希釈したＳ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの効果を示す
。
【図２４－１】（Ａ）Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ株ＰＡ０１及び臨
床熱創傷分離株１０５４、または（Ｂ）Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉ
ｉ対照株ＡＹＥ及びＡＣＩクローンＮＣＴＣ＿１３４２０（Ｃ５９）によるバイオフィル
ムの形成に対する、原液のマヌカ蜂蜜の効果、ならびに（Ｃ）Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ株ＰＡ０１及び臨床熱創傷分離株１０５４（図２（Ｃ）の上段）、
またはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ対照株ＡＹＥ及びＡＣＩクロー
ンＮＣＴＣ＿１３４２０（Ｃ５９）（図２（Ｃ）の下段）によるバイオフィルムの形成に
対する段階希釈したマヌカ蜂蜜の効果を示す。
【図２４－２】（Ａ）Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ株ＰＡ０１及び臨
床熱創傷分離株１０５４、または（Ｂ）Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉ
ｉ対照株ＡＹＥ及びＡＣＩクローンＮＣＴＣ＿１３４２０（Ｃ５９）によるバイオフィル
ムの形成に対する、原液のマヌカ蜂蜜の効果、ならびに（Ｃ）Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ株ＰＡ０１及び臨床熱創傷分離株１０５４（図２（Ｃ）の上段）、
またはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ対照株ＡＹＥ及びＡＣＩクロー
ンＮＣＴＣ＿１３４２０（Ｃ５９）（図２（Ｃ）の下段）によるバイオフィルムの形成に
対する段階希釈したマヌカ蜂蜜の効果を示す。
【図２５－１】（Ａ）Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ株ＰＡ０１及び臨
床熱創傷分離株１０５４、ならびに（Ｂ）Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎ
ｉｉ対照株ＡＹＥ及びＡＣＩクローンＮＣＴＣ＿１３４２０（Ｃ５９）によるバイオフィ
ルムの形成に対する、原液及び段階希釈したＳ１、Ｓ２、及びＳ３　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅ
ｙの効果を示す。
【図２５－２】（Ａ）Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ株ＰＡ０１及び臨
床熱創傷分離株１０５４、ならびに（Ｂ）Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎ
ｉｉ対照株ＡＹＥ及びＡＣＩクローンＮＣＴＣ＿１３４２０（Ｃ５９）によるバイオフィ
ルムの形成に対する、原液及び段階希釈したＳ１、Ｓ２、及びＳ３　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅ
ｙの効果を示す。
【図２６】Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ（ＰＳ＿１５８６）のバイオ
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フィルム産生分離株によるバイオフィルムの形成に対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調製物Ｓ
１、Ｓ２、及びＳ３、ならびにマヌカ蜂蜜（ＭＨ）の効果を示す。
【図２７】Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ（ＰＡ＿６７４９）のバイオ
フィルム産生分離株によるバイオフィルムの形成に対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調製物Ｓ
１、Ｓ２、及びＳ３、ならびにマヌカ蜂蜜（ＭＨ）の効果を示す。
【図２８】Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＣＩ＿１９６０６）の
バイオフィルム産生分離株によるバイオフィルムの形成に対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調
製物Ｓ１、Ｓ２、及びＳ３、ならびにマヌカ蜂蜜（ＭＨ）の効果を示す。
【図２９】Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＣＩ＿Ｃ６０）のバイ
オフィルム産生分離株によるバイオフィルムの形成に対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調製物
Ｓ１、Ｓ２、及びＳ３、ならびにマヌカ蜂蜜（ＭＨ）の効果を示す。
【図３０】Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＣＩ＿Ｃ５９）により
産生された事前形成したバイオフィルムの播種の防止または低減に対するＳｕｒｇｉｈｏ
ｎｅｙ調製物Ｓ１、Ｓ２、及びＳ３、ならびにマヌカ蜂蜜（ＭＨ）の効果を示す。
【図３１】Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＣＩ＿ＡＹＥ）により
産生された事前形成したバイオフィルムの播種の防止または低減に対するＳｕｒｇｉｈｏ
ｎｅｙ調製物Ｓ１、Ｓ２、及びＳ３、ならびにマヌカ蜂蜜（ＭＨ）の効果を示す。
【図３２】不活性Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（ＤＥ）、マヌカ蜂蜜（ＭＨ：「Ｃｏｍｖｉｔａ
　Ｍａｎｕｋａｃａｒｅ　１８＋」）、酢酸（ＡＡ）、ならびに複数の市販の創傷ドレッ
シング材及び創傷クリームと比較した、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
（対照株ＰＡ０１）によるバイオフィルム形成の防止に対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　Ｓ
１、Ｓ２、及びＳ３調製物の効果を示す。
【図３３】不活性Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（ＤＥ）、マヌカ蜂蜜（ＭＨ：「Ｃｏｍｖｉｔａ
　Ｍａｎｕｋａｃａｒｅ　１８＋」）、酢酸（ＡＡ）、ならびに複数の市販の創傷ドレッ
シング材及び創傷クリームと比較した、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉ
ｉ（対照株ＡＹＥ）によるバイオフィルム形成の防止に対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　Ｓ
１、Ｓ２、及びＳ３調製物の効果を示す。
【図３４】対照エレクトロスピニングドレッシング材（各栄養寒天プレートの左側）と比
較した、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉに対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ含有エレクト
ロスピニングドレッシング材（各栄養寒天プレートの右側）の活性を示す。
【図３５】対照エレクトロスピニングドレッシング材（各栄養寒天プレートの左側）と比
較した、Ｓｔａｐｈｌｙｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓに対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ含
有エレクトロスピニングドレッシング材（各栄養寒天プレートの右側）の活性を示す。
【図３６】エレクトロスピニングしたＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙドレッシング材（左側）及び
エレクトロスピニングした対照ドレッシング材（右側）を示す。過酸化物試験キットによ
り、エレクトロスピニングしたＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙドレッシング材の過酸化水素の生成
能力を確認した。
【図３７】Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの細胞毒性活性に関するアッセイの結果を示す。
【図３８】Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの乾燥顆粒、及び水に溶解させて溶液を形成した乾燥Ｓ
ｕｒｇｉｈｏｎｅｙによる過酸化水素の生成を示す。
【図３９】図３８のＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ溶液による、様々な期間（最大４日）経過後の
過酸化水素の生成を示す。
【図４０】濃度の異なるＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙのＳ１、Ｓ２及びＳ３調製物とともに３、
６及び２４時間培養したＨＭＣ－１マスト細胞の生存性に対する効果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
　本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対
する基質を含む未精製の天然物質とを含み、当該酵素は過酸化水素を放出するように基質
を変換可能な、未精製の天然物質に存在し得るいずれかの酵素活性に付加される繊維を提
供する。
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【００３７】
　いくつかの実施形態では、繊維は酵素が基質を変換するのに十分な自由水を含まない。
本繊維は特に、使用前に繊維を長期間保存することが望ましい場合に有用であり得る。繊
維は貯蔵安定性のある繊維であり得る。他の実施形態では、繊維は酵素が基質を変換する
のに十分な自由水を含む。
【００３８】
　場合により物質はカタラーゼ活性を含まない。いくつかの実施形態では、物質は未精製
の天然物質、例えば蜂蜜である。
【００３９】
　本発明によれば、本発明の１種以上の繊維を含む創傷ドレッシング材も提供する。
【００４０】
　好ましくは、創傷ドレッシング材は繊維質もしくはナノファイバー質のマットであるか
、またはそれを含む。創傷ドレッシング材は、織布繊維を含むことができる。いくつかの
実施形態では、このドレッシング材は繊維を適用する基材を含み得る。好適な基材として
は、ガーゼ、包帯、ティッシュペーパー、フィルム、ゲル、フォーム、親水コロイド、ア
ルギネート（ＡＭＳアルギネートフォームまたはスパンボンドアルギネートドレッシング
材など）、ヒドロゲル、または多糖類のパスタ剤、顆粒、ビーズを含み得る。基材はホイ
ル、ポリプロピレンまたはＣｙｒｅｘ（登録商標）であってもよい。創傷ドレッシング材
は、コラーゲンまたはコラーゲン－グリコサミノグリカンのマトリックスを含んでもよい
。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、ドレッシング材は本発明の１種以上の繊維のみを含むことが
できる。したがって、いくつかの実施形態では、ドレッシング材は繊維を適用する基材を
含まなくてもよい。
【００４２】
　本発明によれば、本発明の１種以上の繊維を含む繊維質マットも提供する。好ましくは
、該繊維または各繊維は織布である。
【００４３】
　好ましくは、繊維はナノファイバーである。本明細書で使用する用語「ナノファイバー
」は、１０００ナノメートル（ｎｍ）以下の直径を有する繊維を指す。ただし、繊維はマ
イクロファイバーであり得る。繊維は、１ミリメートル以下、５００マイクロメートル（
μｍ）以下、５０μｍ以下または１０μｍ以下の直径を有してもよい。いくつかの実施形
態では、繊維は１００ｎｍ以下の直径を有してもよい。
【００４４】
　好ましい実施形態では、繊維はエレクトロスピニング繊維である。これは、繊維がエレ
クトロスピニング法によって得られる、または形成されることを意味する。
【００４５】
　通常、エレクトロスピニングは、高圧電源、紡糸口（例えば金属針）、及びコレクター
（例えば接地した導体）の主に３つの構成要素を有する装置を使用して実施される。紡糸
口は、エレクトロスピニング可能な組成物を含んでいるシリンジと接続されている。シリ
ンジポンプを用いて、一定の制御可能な速度で紡糸口から組成物を供給することができる
。組成物に高電圧が印加されると、紡糸口のノズルに位置する組成物の液滴に高電流が流
れ、誘導電荷が表面全体に均一に分布する。その結果、液滴は、表面電荷間の静電反発力
及び外部の電界が及ぼすクーロン力という、主に２種類の静電力を受ける。これらの静電
相互作用の作用下で、液滴はテイラーコーンへと変形する。電界強度が閾値を超えると、
静電力が組成物の表面張力に勝り、その結果、ノズルから強制的にジェットを噴射するこ
とができる。この帯電ジェットに延伸及びホイッピング工程を施し、長く薄い糸を形成す
る。引き続き組成物を延伸して乾燥させると、その直径を数百マイクロメートルから、数
十ナノメートル程度の小ささへと大幅に減少させることができる。一般的な構成では、印
加電圧は３０ｋＶ、紡糸口とコレクターとの間の距離は２０ｃｍ、溶液の流速は１ｍＬ／
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時である。しかしながら、結果を最適化する、または生成される繊維の特性を変化させる
ために、これらのパラメータを変更できることは言うまでもない。また、当然ながら上記
の一般的な装置の変形型または改変型を使用して、エレクトロスピニングを行うこともで
きる。例えば、様々な種類のエレクトロスピニング装置、例えば、Ｓｐｒａｙｂａｓｅ（
登録商標）及びＥｌ　Ｍａｒｃｏ　ＮａｎｏＳｐｉｄｅｒ（商標）が利用可能である。
【００４６】
　本発明の好ましい実施形態によれば、繊維または創傷ドレッシング材は殺菌されている
。殺菌は、任意の好適な手段によって行うことができる。出願人は、本発明の繊維または
ドレッシング材の形成に適した組成物が、ガンマ照射曝露による殺菌後に、グルコースオ
キシダーゼ活性（及びそれによって過酸化水素を放出する能力）を保持していることを見
出した。したがって繊維または創傷ドレッシング材は、ガンマ照射曝露によって殺菌され
ていることが好ましい。ガンマ照射の好適なレベルは、１０～７０ｋＧｙ、好ましくは２
５～７０ｋＧｙ、より好ましくは３５～７０ｋＧｙである。
【００４７】
　本発明によれば、本発明の繊維または創傷ドレッシング材を殺菌する方法も提供される
。これにはガンマ照射曝露が含まれる。
【００４８】
　有利には、過酸化水素を繊維またはドレッシング材から長期間にわたり放出することが
できる。これは、存在する基質の量、または酵素の量もしくは活性に依存し得る。当然な
がら、水との接触後、短期間に比較的高レベルの過酸化水素を放出させるか、または長期
間にわたり低濃度の過酸化水素を放出させるように、基質の量及び／または酵素の量もし
くは活性を選択することができる。繊維またはドレッシング材は、少なくとも２４時間、
より好ましくは少なくとも４８時間、過酸化水素を持続放出させるのに十分な酵素及び基
質を含み得る。好ましくは少なくとも２４時間、２ｍｍｏｌ／リットル未満の濃度で過酸
化水素を持続放出する。
【００４９】
　酵素が基質を変換するのに十分な自由水を繊維またはドレッシング材が含有しない場合
、繊維またはドレッシング材が水と接触した（または混合された）ときに過酸化水素の放
出を発生させることができる。したがって、この繊維またはドレッシング材は、酵素が基
質を変換するのに十分な水との接触後から、少なくとも２４時間、より好ましくは少なく
とも４８時間、過酸化水素を持続放出させるのに十分な酵素及び基質を含み得る。好まし
くは、酵素が基質を変換するのに十分な水との接触後から、少なくとも２４時間、２ｍｍ
ｏｌ／リットル未満の濃度で過酸化水素を持続放出する。
【００５０】
　他の実施形態では、繊維またはドレッシング材は、少なくとも２４時間、より好ましく
は４８時間、少なくとも０．１、０．５、１または１．５ｍｍｏｌ／リットルの過酸化水
素を持続放出させるのに十分な酵素及び基質を含み得る。
【００５１】
　本発明はまた、エレクトロスピニング可能な組成物であって、過酸化水素を放出するよ
うに基質を変換可能である酵素と、その酵素に対する基質を含む未精製の天然物質とを含
み、当該酵素は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な、未精製の天然物質に存
在し得る任意の酵素活性に付加される組成物を提供する。
【００５２】
　本発明によれば、本発明のエレクトロスピニング可能な組成物のエレクトロスピニング
を含む、繊維の製造方法も提供する。
【００５３】
　好ましくは、エレクトロスピニング可能な組成物は溶液である。溶液の溶媒は水であっ
ても、水を含んでいてもよい。溶媒には、水性溶媒及び／または非水性溶媒（例えば有機
溶媒）を含み得る。
【００５４】
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　繊維またはエレクトロスピニング可能な組成物は、１種以上のエレクトロスピニング可
能な成分を含み得る。本発明によれば、繊維またはドレッシング材の形成を容易にする、
任意のエレクトロスピニング可能な成分も好適であり得る。好ましくは、１種以上のエレ
クトロスピニング可能な成分はエレクトロスピニング可能なポリマーである。いくつかの
実施形態では、ポリマーは合成ポリマーであってよい。いくつかの実施形態では、ポリマ
ーは天然ポリマーである。いくつかの実施形態では、エレクトロスピニング可能なポリマ
ーは、ポリエチレンオキシド、ポリビニルアルコール及びポリビニルピロリドンから選択
される。他のポリマーには、ポリカプロラクトンまたはホスフィノ－カルボン酸（ＰＣＡ
）を含み得る。
【００５５】
　エレクトロスピニング可能な成分は生体適合性であることが好ましい。場合により、エ
レクトロスピニング可能な成分は水溶性である。エレクトロスピニング可能な成分は、有
機溶媒、すなわち非水性溶媒に可溶性であってもよい。エレクトロスピニング可能な成分
は、水性溶媒と非水性溶媒の混合物に可溶性であってもよい。好適な非水性溶媒は、グリ
セロール、ジメチルスルホキシド、エチレングリコールまたはプロピレングリコールであ
り得るか、またはそれらを含み得る。
【００５６】
　エレクトロスピニング可能な組成物は、最大５０重量％、２５重量％、１０重量％また
は５重量％のエレクトロスピニング可能な成分を含み得る。場合により、エレクトロスピ
ニング可能な成分は、組成物の１～５０重量％であり得る。エレクトロスピニング可能な
組成物は、最大３０重量％、２０重量％または１０重量％の未精製の天然物質を含み得る
。
【００５７】
　エレクトロスピニング可能な組成物は、ポリマー溶液と未精製の天然物質を混合するこ
とにより形成することができる。例えば、ポリマー溶液は、最大５０重量％、２５重量％
、１０重量％または５重量％のエレクトロスピニング可能なポリマーを含み得る。エレク
トロスピニング可能な組成物は、ポリマー溶液と未精製の天然物質を、９０％：１０％～
６０％：４０％（ポリマー溶液：未精製の天然物質）の重量比で混合することにより形成
することができる。例えば、エレクトロスピニング可能な組成物は、８０重量％のポリマ
ー溶液と２０重量％の未精製の天然物質との混合物から形成することができる。
【００５８】
　当然ながら、繊維の特性を変化させるため、エレクトロスピニング可能な成分、未精製
の天然物質及び溶媒の相対量を変更することができる。
【００５９】
　エレクトロスピニング可能な組成物から形成された繊維は、最大８０重量％の未精製の
天然物質を含み得る。繊維は、２０重量％以上のエレクトロスピニング可能な成分を含み
得る。
【００６０】
　本発明によれば、本発明による繊維またはドレッシング材の製造において、抗微生物活
性を生じさせる組成物の使用を提供し、当該組成物は、過酸化水素を放出するように基質
を変換可能である酵素と、その酵素に対する基質を含む物質とを含み、当該酵素は、過酸
化水素を放出するように基質を変換可能である、物質に存在し得る任意の酵素活性に付加
される。好ましくは、組成物は貯蔵安定性のある組成物である。いくつかの実施形態では
、組成物は酵素が基質を変換するのに十分な自由水を含まない。場合により、物質はカタ
ラーゼ活性を含まない。酵素は精製酵素であってもよい。好ましくは、物質は未精製の天
然物質である。
【００６１】
　本発明は、酵素が未精製の天然物質中の基質を変換して、過酸化水素を放出するのに十
分な水と、本発明の繊維を接触させることを含む、抗微生物組成物の製造方法を提供する
ことができる。本発明はまた、この方法によって得た、または得られる抗微生物組成物も
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提供する。
【００６２】
　好ましくは、抗微生物組成物は溶液である。例えば、繊維またはドレッシング材は、溶
媒との接触時に溶解することができる。抗微生物組成物は懸濁液であってよい。抗微生物
組成物は、繊維または創傷ドレッシング材を創傷に適用することにより形成することがで
きる。いくつかの実施形態では、酵素が未精製の天然物質中の基質を変換して過酸化水素
を放出するのに十分な水を、創傷滲出液が提供してもよい。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、本発明の繊維は、最初に繊維を（例えばポリマーを含有する
溶液のエレクトロスピニングにより）形成し、次いで繊維を組成物でコーティングするこ
とで形成してもよく、当該組成物は過酸化水素を放出できるように基質を変換可能な酵素
と、その酵素に対する基質を含む物質とを含む。コーティングは、エレクトロスプレーな
どの方法によって、または組成物中に浸漬することによって達成することができる。コー
ティングにより、酵素及び基質を含む組成物のエレクトロスピニングの必要性をなくすこ
とができる。
【００６４】
　本発明は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対する基
質を含む物質とを含む、抗微生物活性を生じさせる組成物を包含する。
【００６５】
　組成物はポリマーを含み得る。
【００６６】
　本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対
する基質を含む物質と、ポリマーとを含む組成物を提供する。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、物質は酵素に対する精製基質を含む。
【００６８】
　本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対
する精製基質を含む物質とを含む組成物を提供する。
【００６９】
　本発明によれば、抗微生物活性を生じさせる組成物であって、過酸化水素を放出するよ
うに基質を変換可能な酵素と、その酵素に対する精製基質を含む物質と、ポリマーとを含
む組成物を提供する。
【００７０】
　組成物の酵素は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な、物質に存在し得るい
ずれかの酵素活性（本明細書で「基質変換活性」と呼ぶ）に付加される（すなわち人間の
介入の結果として追加される）。
【００７１】
　いくつかの実施形態では、組成物は未精製の天然物質を含まない。しかしながら、いく
つかの実施形態では、酵素に対する基質を含む物質には未精製の天然物質を含み得る。
【００７２】
　本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対
する基質を含む未精製の天然物質であって、当該酵素は、過酸化水素を放出するように基
質を変換可能な、未精製の天然物質に存在し得るいずれかの酵素活性に付加される、天然
物質と、ポリマーと、を含む組成物を提供する。
【００７３】
　本組成物は、エレクトロスピニング可能な組成物であり得る。代わりにまたは加えて、
組成物は噴霧可能なまたは霧状化可能な組成物であってもよい。例えば、組成物は噴霧ま
たは霧状化できる流動特性を有し得る。いくつかの実施形態では、組成物はエレクトロス
ピニング可能な組成物ではない。
【００７４】
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　組成物は注入可能な組成物であってもよい。例えば、組成物はシリンジによる塗布がで
きる流動特性を有し得る。
【００７５】
　組成物にポリマーを添加しない場合、蜂蜜などの未精製の天然物質は、効果的な噴霧ま
たは注入を可能にするのに必要な流動特性を有しない場合がある。例えば、未精製の天然
物質は粘性が強すぎる場合がある。
【００７６】
　組成物中のポリマーは、任意の医学的に許容されるポリマー、例えば食品医薬品局認可
（ＦＤＡ認可）のポリマーであり得る。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、ポリマーは合成ポリマーであり得る。いくつかの実施形態で
は、ポリマーは天然ポリマーである。
【００７８】
　場合により、ポリマーは水溶性である。ポリマーは、有機溶媒、すなわち非水性溶媒に
可溶性であってもよい。ポリマーは、水性溶媒と非水性溶媒の混合物に可溶性であっても
よい。ポリマーは生分解性（ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ）、または生崩壊性（ｂｉｏｅ
ｒｏｄａｂｌｅ）であってもよい。ポリマーはコポリマーであってもよい。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、ポリマーは、ポリエチレンオキシド（またはポリエチレング
リコール）、ポリビニルアルコール及びポリビニルピロリドンから選択される。
【００８０】
　他のポリマーとして、乳酸－グリコール酸共重合体、ポリグリコール酸、ポリ乳酸、ポ
リカプロラクトンまたは高分子界面活性剤を含み得る。別の好適なポリマーはホスフィノ
－カルボン酸（ＰＣＡ）であり得る。
【００８１】
　更なるポリマーとして、セルロース（ヒドロキシプロピルメチルセルロース及びヒドロ
キシプロピルセルロースといった誘導体を含む）などの多糖、アルギネート、ゼラチンま
たはシクロデキストリンを含み得る。好適なポリマーにはまた、キトサンまたはヒアルロ
ン酸を含み得る。
【００８２】
　組成物は、最大５０重量％、２５重量％、１０重量％または５重量％のポリマーを含み
得る。例えば、組成物は０．５～３重量％のポリマーを含み得る。場合により、ポリマー
は組成物の０．５～５０重量％であり得る。組成物は、最大３０重量％、２０重量％また
は１０重量％の未精製の天然物質を含み得る。
【００８３】
　組成物は、ポリマー溶液と物質（未精製の天然物質または精製基質を含む物質であり得
る）とを混合することにより形成することができる。例えば、ポリマー溶液は、最大５０
重量％、２５重量％、１０重量％または５重量％のポリマーを含み得る。組成物は、ポリ
マー溶液と物質（未精製の天然物質または精製基質を含む物質であり得る）を、９０％：
１０％～６０％：４０％（ポリマー溶液：物質）の重量比で混合することにより形成する
ことができる。例えば、組成物は、８０重量％のポリマー溶液と２０重量％の物質との混
合物から形成することができる。
【００８４】
　好ましくは、組成物は貯蔵安定性のある組成物である。いくつかの実施形態では、組成
物は酵素が基質を変換するのに十分な自由水を含まない。いくつかの実施形態では、組成
物は酵素が基質を変換するのに十分な自由水を含み得る。
【００８５】
　組成物に存在する基質の量、及び酵素の活性に応じて、持続した期間、過酸化水素を放
出することができる。過酸化水素の放出は、組成物の希釈によって発生するかまたは開始
されてもよい。当然ながら、短期間に比較的高レベルの過酸化水素を放出させるか、また
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は長期間にわたり低濃度の過酸化水素を放出させるように、組成物中の基質の量及び／ま
たは酵素の活性を選択することができる。好適には、組成物は、好ましくは組成物の希釈
後、少なくとも２４時間、より好ましくは少なくとも４８時間、過酸化水素を持続放出す
る。好適には、本発明の組成物は、好ましくは組成物の希釈後、少なくとも２４時間（ま
たは少なくとも４８時間）、２ｍｍｏｌ／リットル未満の濃度で過酸化水素を持続放出す
る。本発明の組成物は、場合により組成物の希釈後、少なくとも２４時間、より好ましく
は４８時間、少なくとも０．１、０．５、１または１．５ｍｍ／リットルの過酸化水素を
持続放出させることができる。
【００８６】
　組成物は非水性溶媒を含んでもよい。
【００８７】
　組成物の粘度は、組成物の目的とする用途に応じて調整することができる。例えば、組
成物中のポリマーの種類及び／または量を変更することによって、または組成物の溶媒含
量を調整することによって、粘度を調整することができる。
【００８８】
　組成物はゲルであってもよい。好ましくは、組成物は液体である。
【００８９】
　本発明によれば、組成物を患者に送達するための機器であって、本発明の組成物を含む
機器を提供する。
【００９０】
　機器は、噴霧または霧状化装置、例えばポンプ作動型スプレーまたはエアゾールスプレ
ーであってよい。
【００９１】
　機器は、患者の皮膚への組成物の塗布など、外用を目的としてよい。
【００９２】
　機器は、患者への内用を目的としてもよい。例えば、機器は患者の気道に組成物を投与
するための吸入器またはネブライザーでもよい。機器は洗浄器でもよい。機器は患者に組
成物を注入するための機器、例えばシリンジでもよい。
【００９３】
　本発明によれば、キットを提供し、当該キットは、ｉ）本発明の組成物と、ｉｉ）組成
物を患者に送達するための機器とを含む。組成物は機器と分かれていてもよい。
【００９４】
　組成物は、予防用途を目的としても、微生物感染に伴う病態の治療を目的としてもよい
。
【００９５】
　例えば、手術前の皮膚消毒のための予防スプレーを提供することができる。そのような
スプレーには低粘度の組成物を含むことができる。塗布する際に、組成物は非粘着性であ
り得る。スプレーは、活性酸素層流を皮膚に送達することができる。層流により、長時間
にわたり活性酸素の送達を継続でき、外科切開前の皮膚消毒、外科的処置中と処置後の予
防保護の提供が可能になる。
【００９６】
　吸入用に霧状スプレーを提供することができる。吸入用の霧状スプレーは、患者の気道
の感染症を治療するために使用することができる。霧状スプレーは、低粘度の組成物を必
要とする場合がある。
【００９７】
　ドレッシング材を貼付する前に、スプレーを使用して熱傷または創傷組織に塗布するこ
とができる。スプレーには、粘度の高い組成物を必要とする場合がある。
【００９８】
　臓器感染及び敗血症予防のため、術後にスプレーを患者体内に塗布することができる。
スプレーには、粘度の高い組成物を必要とする場合がある。
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【００９９】
　洗浄器などの機器と共に使用する前に、組成物を水で希釈してもよい。
【０１００】
　好ましくは、組成物は実質的に均質である。
【０１０１】
　本発明によれば、本発明による組成物を患者に塗布または投与する方法を提供し、当該
方法は、患者の鼻腔または副鼻腔に、組成物を噴霧すること、組成物を注入すること、組
成物を吸入すること、または組成物を塗布することを含む。
【０１０２】
　本発明によれば、医薬品として使用される本発明による組成物を提供する。組成物は、
組成物の噴霧により、注入により、吸入により、または塗布により、患者の鼻腔または副
鼻腔に投与または塗布することができる。組成物は患者の体外または体内に投与または塗
布することができる。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、組成物は以下ではないか、または以下を含まない：過酸化水
素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対する基質を含む未精製の天然
物質であって、当該酵素が、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な、未精製の天
然物質に存在し得るいずれかの酵素活性に付加される、天然物質と、ポリマーと、を含む
組成物ではないか、またはこれらを含まない。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、組成物は繊維または創傷ドレッシング材ではないか、または
それを含まない。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、組成物はエレクトロスピニング可能な成分を含まない。いく
つかの実施形態では、組成物はエレクトロスピニング可能なポリマーを含まない。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、組成物は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能であ
る酵素と、その酵素に対する基質を含む未精製の天然物質であって、当該酵素が、過酸化
水素を放出するように基質を変換可能な、未精製の天然物質に存在し得る任意の酵素活性
に付加される、天然物質と、を含むエレクトロスピニング可能な組成物ではないか、また
はそれを含まない。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、組成物は、酵素が未精製の天然物質中の基質を変換して過酸
化水素を放出するのに十分な水と、本発明の繊維を接触させることにより得たまたは得ら
れる組成物ではないか、またはそれを含まない。
【０１０８】
　いくつかの実施形態では、組成物は、２０％のＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙに対して８０％の
ＰＥＯ溶液の重量比でＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙと混合した、４重量％のポリエチレンオキシ
ドを含有する水溶液ではないか、またはそれを含まない。
【０１０９】
　いくつかの実施形態では、組成物は、１重量％のポリエチレンオキシド、７９重量％の
脱イオン水及び２０重量％のＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙを含有する組成物ではないか、または
それを含まない。
【０１１０】
　好ましい実施形態では、組成物は以下ではないか、または以下を含まない：
水性スプレー
以下を収容する２５ｍｌのプラスチックボトル：
活性蜂蜜　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｇ
Ｔｒｉｔｏｎ　ＣＦ　　　　　　　　　　　０．１ｇ
マルトデキストリンまたはコーンスターチ　１ｇ
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（ここで「活性蜂蜜」はグルコースオキシダーゼを添加した蜂蜜である）。
【０１１１】
　好ましい実施形態では、組成物は以下ではないか、または以下を含まない。
非水性スプレー
活性蜂蜜　　　　　　　７０％
プロピレングリコール　３０％
【０１１２】
　好ましい実施形態では、組成物は以下ではないか、または以下を含まない：
粉末
活性蜂蜜
マルトデキストリン
イブプロフェン
微結晶セルロース（ＣＭＣ）
ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）。
【０１１３】
　好ましい実施形態では、組成物は以下ではないか、または以下を含まない：
アルコールゲル
Ｃａｒｂｏｐｏｌ　９４０　０．３％
トリエタノールアミン　　　０．４％（ｐＨ及び安定性調節のために必要とされる）
活性蜂蜜（５＋）　　　　　６５％
エタノール　　　　　　　　２５．０％
水、適量。
【０１１４】
　好ましい実施形態では、組成物は以下ではないか、または以下を含まない：
真菌爪の治療薬
フォームウェル中の活性蜂蜜（５＋）を有する膏薬
ヒドロキシプロピルセルロース
グリセロール
イソプロピルアルコール
クエン酸
一水和物。
【０１１５】
　いくつかの実施形態では、組成物は以下ではないか、または以下を含まない：
クリーム
蜂蜜　　　　　　　　　　　　　　　　１５％
カルボマー　　　　　　　　　　　　　２．６３％
ジメチコン　　　　　　　　　　　　　０．１３％
スルホコハク酸ラウリル二ナトリウム　０．０５％
エデト酸二ナトリウム　　　　　　　　０．１３％
グリセロール　　　　　　　　　　　　５．２６％
シリカコロイド水和物　　　　　　　　０．３３％
Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ　　　　　　　　　０．２６％
水酸化ナトリウム　　　　　　　　　　０．４１％
精製水　　　　　　　　　　　　　　　８５．０３％。
【０１１６】
　いくつかの実施形態では、組成物は、マルトデキストリン、微結晶セルロース、ポリビ
ニルピロリドン、カルボマー、ポロキサマー、ヒドロキシプロピルセルロース、Ｃａｒｂ
ｏｐｏｌ　９４０のうち、１種以上を含まない。
【０１１７】
　好ましくは、酵素は精製酵素である。用語「精製酵素」が本明細書で使用される場合、
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酵素が生成されたときに元々存在する不純物の少なくとも一部から、酵素を分離した酵素
製剤を含む。好ましくは、除去または還元される不純物は、そのままでは過酸化水素を放
出するように酵素が基質を変換する能力を妨げるものを含む。
【０１１８】
　過酸化水素を放出するように酵素が基質を変換可能であれば、必ずしも精製酵素が高純
度であることは必要ないか、または望まれない。状況によっては、比較的粗製の酵素製剤
を使用することが望ましい場合がある。好適な純度の例としては、少なくとも１０％、２
０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、または９０％の純度が挙げら
れる。
【０１１９】
　しかしながら、酵素が生成されたときに元々存在し得るカタラーゼの量が低減されてい
ることが好ましい。酵素は、組換え手段または非組換え手段によって生成されたものであ
ってよく、組換え酵素であっても、非組換え酵素であってもよい。酵素は、微生物源、好
ましくは非遺伝子組換え微生物から精製してもよい。
【０１２０】
　酵素の純度は、繊維または組成物の使用目的に応じて適宜選択することができる。医療
用途の場合、医療等級または医療機器等級の純度を使用しなければならない。
【０１２１】
　カタラーゼは、過酸化水素の水と酸素への分解を触媒する酵素である。カタラーゼ活性
のない物質を使用することは、異なる起源から、または同じ起源の異なる回収からの類似
した物質間で、この活性の量に変動が生じないことを意味する。このことは、そのような
物質から生成できる抗微生物活性の変動を低減する。あるいは、物質がカタラーゼ活性を
含んでおり、かつ物質を酵素と接触させる前に物質中のカタラーゼ活性を不活化すること
が不可能であるまたは望ましくない場合には、物質から生成できる過酸化水素に対するカ
タラーゼ活性の影響が低減されるように、十分な酵素を使用してもよい。これによっても
、物質から生成できる抗微生物活性の変動が低減する。いくつかの実施形態では、物質に
カタラーゼ活性がないことが好ましい。
【０１２２】
　カタラーゼは多くの動植物に存在する。カタラーゼ活性は、物質の加工中または抽出中
に除去しても、本発明の物質を使用する前に不活化してもよい。カタラーゼ活性は、例え
ば低温殺菌によって熱失活させてもよい。カタラーゼ活性の熱失活に適した温度は、少な
くとも６０℃、７０℃または８０℃であり、好ましくは少なくとも２分間、これを維持す
る。
【０１２３】
　好ましくは、本発明の繊維、ドレッシング材または組成物は貯蔵安定性である。本発明
の繊維またはドレッシング材の形成に適した（または使用される）組成物は、貯蔵安定性
であり得る。用語「貯蔵安定性」が本明細書で使用される場合、繊維、ドレッシング材ま
たは組成物を水と接触させた後に、抗微生物活性を生成する能力を保持させつつ、繊維、
ドレッシング材または組成物を少なくとも数日、好ましくは少なくとも１週間、より好ま
しくは少なくとも１または２か月間、外界温度で保存できることを意味する。好適な貯蔵
温度は３７℃未満、好ましくは２０～２５℃である。遮光状態で保存することが好ましい
。
【０１２４】
　過酸化水素は一般に外界温度で不安定である。十分な自由水がなければ、酵素が基質を
変換して過酸化水素を放出することが阻止され、長期間にわたり外界温度で安定性を維持
しやすくすることができる。酵素が基質を変換するのに十分な自由水がない場合には、本
発明の貯蔵安定性のある繊維、ドレッシング材もしくは組成物、または本発明の繊維また
はドレッシング材の形成に適した組成物は、多少の水を含んでもよい。水の好適な量は、
繊維、ドレッシング材または組成物の正確な成分に応じて変化する。しかしながら、通常
、貯蔵安定性のある繊維、ドレッシング材または組成物は、２０％未満の総水分量、例え
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ば１０％～１９％の水を含み得る。
【０１２５】
　本発明の繊維、ドレッシング材または組成物、例えば貯蔵安定性のある繊維、ドレッシ
ング材または組成物は、好ましくは検出可能な過酸化水素をまったく含まない。それらは
実質的に過酸化水素を含まないと言ってもよい。例えばそれらは、酵素が基質を変換する
のに十分な自由水の非存在下で酵素を基質と接触させることにより形成することができる
。
【０１２６】
　繊維、ドレッシング材または組成物に存在する酵素は、過酸化水素を放出するように基
質を変換可能な、物質に存在し得るいずれかの酵素活性（本明細書で「基質変換活性」と
呼ぶ）に付加される（すなわち人間の介入の結果として追加される）。すなわち、本発明
の繊維、ドレッシング材または組成物は物質と追加の酵素とを含む。
【０１２７】
　当然ながら、酵素が基質を変換するのに十分な自由水を含まない実施形態では、水と接
触させた後、基質を変換して必要に応じた過酸化水素を形成するのに十分な酵素が存在し
ている必要がある。
【０１２８】
　十分な水の存在下で過酸化水素を生成することの重要性を考慮すると、繊維、ドレッシ
ング材または組成物は、当然ながら追加のペルオキシダーゼを一切含んではならない。
【０１２９】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物、繊維またはドレッシング材は、酵素が基質
を変換するのに十分な自由水を含み得る。いくつかの実施形態では、そのような組成物、
繊維またはドレッシング材は、長期間にわたり過酸化水素を生成することができる。それ
らは例えば、本明細書に記載する濃度の過酸化水素（例えば少なくとも０．１、０．５、
１または１．５ｍｍｏｌ／リットルの過酸化水素）を、少なくとも１年間、好ましくは少
なくとも３年間、生成可能であり得る。酵素が基質を変換するのに十分な自由水を有する
一部の組成物においては、生成される過酸化水素の濃度が経時的に低減し得る。これは真
菌による基質の発酵に起因し得る。発酵によって過酸化水素の生成に利用できる基質の量
が低減し得る。いくつかの実施形態では、何らかの真菌による汚染を防止する容器または
分包に組成物、繊維またはドレッシング材を密封し、次いで組成物を処理して組成物、繊
維またはドレッシング材中の真菌を死滅させることにより発酵を低減することができる。
例えば、これはガンマ照射によって達成することができる。
【０１３０】
　好ましくは、酵素はオキシドリダクターゼ酵素である。基質を変換して過酸化水素を放
出できるオキシドリダクターゼ酵素の例としては、グルコースオキシダーゼ、ヘキソース
オキシダーゼ、コレステロールオキシダーゼ、ガラクトースオキシダーゼ、ピラノースオ
キシダーゼ、コリンオキシダーゼ、ピルビン酸オキシダーゼ、グリコール酸オキシダーゼ
及びアミノ酸オキシダーゼが挙げられる。これらのオキシドリダクターゼ酵素に対応する
基質は、それぞれＤ－グルコース、ヘキソース、コレステロール、Ｄ－ガラクトース、ピ
ラノース、コリン、ピルビン酸、グリコール酸及びアミノ酸である。
【０１３１】
　１種以上のオキシドリダクターゼ酵素と、そのオキシドリダクターゼ酵素に対する１種
以上の基質との混合物が存在していてもよい。
【０１３２】
　本発明の好ましい実施形態によれば、オキシドリダクターゼ酵素はグルコースオキシダ
ーゼであり、基質はＤ－グルコースである。
【０１３３】
　物質は、酵素に対する基質を含む任意の物質であってもよい。好ましくは、物質にはカ
タラーゼ活性がない。好ましくは、物質は未精製の物質である。用語「未精製」が本明細
書で使用される場合、純粋形態へと処理されていない物質を指す。未精製の物質は、例え
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ば乾燥または煮沸によって濃縮されていてもよい物質を含む。
【０１３４】
　好ましくは、物質は天然源に由来する１種以上の基質を含む（本明細書で「天然物質」
と称する）。天然物質の例としては、樹液、根、花蜜、花、種子、果実、葉または新芽由
来を含めた、植物源由来の物質が挙げられる。より好ましくは、物質は未精製の天然物質
である。
【０１３５】
　好ましくは、物質は、Ｄ－グルコース、ヘキソース、コレステロール、Ｄ－ガラクトー
ス、ピラノース、コリン、ピルビン酸、グリコール酸またはアミノ酸のうち１種以上の基
質を含む。
【０１３６】
　好ましくは、物質は糖物質である。用語「糖物質」が本明細書で使用される場合、１種
以上の糖を含む任意の物質も意味する。用語「糖」が本明細書で使用される場合、一般式
Ｃｍ（Ｈ２Ｏ）ｎで表される炭水化物を指す。好適な糖としては、単糖類、例えばＤ－グ
ルコース、ヘキソースまたはＤ－ガラクトースが挙げられる。好ましくは、糖物質は、天
然源由来の１種以上の糖を含む（本明細書で「天然の糖物質」と称する）。より好ましく
は、天然の糖物質は、未精製の天然の糖物質である。未精製の天然の糖物質は、天然の糖
産物であっても（またはそれに由来しても）よい。好ましい実施形態では、未精製の天然
の糖産物は蜂蜜である。いくつかの好ましい実施形態では、蜂蜜は、カタラーゼ活性を除
去または不活化するように処理された蜂蜜である。あるいは、未精製の天然の糖物質は、
加工された天然糖、例えばシロップまたは転化シロップでもよい。
【０１３７】
　上記のように、過酸化水素を放出するように基質を変換できる酵素活性（「基質変換活
性」と呼ぶ）が物質自体にないことが好ましい場合がある。物質に基質変換活性がないこ
とには、それによって、異なる起源からの類似した物質間または同じ起源の異なる回収か
らの類似した物質間で、この活性の量に変動が生じないという利点がある。このことは更
に、そのような物質から生成できる抗微生物活性の変動を低減することができる。したが
って、基質変換活性が、物質と接触するかまたは物質に添加する酵素によってのみもたら
されるため、存在する基質変換活性の量を制御することができる。
【０１３８】
　基質変換活性は、物質の加工中または抽出中に除去しても、本発明の物質を使用する前
に不活化してもよい。基質変換活性は、例えば低温殺菌による熱失活によって不活化させ
てもよい。基質変換活性の熱失活に適した温度は、少なくとも８０℃であり、好ましくは
少なくとも２分間、これを維持する。熱失活の利点は、カタラーゼ活性及び基質変換活性
の両方を単一の熱失活工程で不活化できることである。
【０１３９】
　本発明のいくつかの実施形態では、物質は、処理、抽出、または精製された物質（すな
わち、処理によって不純物または不要な成分が除去された物質）である。好ましくは、除
去または還元された不純物は、そのままでは過酸化水素を放出するように酵素が基質を変
換する能力を妨げるものを含む。
【０１４０】
　本発明のいくつかの実施形態では、物質は酵素に対する精製基質を含む。用語「精製基
質」が本明細書で使用される場合、基質が得られたとき、または生成されたときに元々存
在する不純物の少なくとも一部から基質を分離した基質製剤を含む。精製基質は、天然源
から得ることも、合成して製造することもできる。精製基質は、処理、抽出、または精製
された基質（すなわち、処理によって不純物または不要な成分が除去された基質）であっ
てよい。
【０１４１】
　過酸化水素を放出するように酵素が基質を変換可能であれば、必ずしも精製基質が高純
度であることは必要ないか、または望まれない。状況によっては、比較的粗製の基質製剤
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を使用することが望ましい場合がある。好適な純度の例としては、少なくとも１０％、２
０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％または９９％
の純度が挙げられる。しかしながら、いくつかの実施形態では、精製基質が医療等級、医
療機器等級または製薬等級の基質であることが望ましい場合がある。
【０１４２】
　特定の実施形態では、精製基質は精製された糖物質であるか、またはそれを含む。精製
された糖物質は、天然源（例えば処理、抽出または精製された天然の糖物質）から得るこ
とも、合成して製造することもできる。精製した糖物質は、少なくとも１０％、２０％、
３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％または９９％の純度
であり得る。精製した糖物質は、医療等級、医療機器等級または製薬等級の糖物質でもよ
い。精製した糖物質には、１種以上の精製した糖物質、例えば精製したＤ－グルコース、
ヘキソースまたはＤ－ガラクトースを含み得る。例えば、精製した糖物質は、医療等級、
医療機器等級、または製薬等級のＤ－グルコース、ヘキソース、またはＤ－ガラクトース
でもよい。
【０１４３】
　特定の実施形態では、酵素及び基質は精製されており、例えば精製グルコースオキシダ
ーゼ及び精製Ｄ－グルコース、好適には医療等級、医療機器等級、または製薬等級のグル
コースオキシダーゼ及びＤ－グルコースである。本発明の繊維、ドレッシング材または組
成物は、追加の抗微生物剤、例えば抗生物質、抗ウイルス薬、または抗真菌薬を含むこと
ができる。
【０１４４】
　好ましい実施形態では、本発明の繊維、ドレッシング材または組成物は、医療等級また
は医療機器等級または製薬等級である。
【０１４５】
　好ましくは、物質は蜂蜜である。蜂蜜は、医療等級または医療機器等級の蜂蜜であるこ
とが好ましい場合がある。いくつかの実施形態では、蜂蜜は、蜂蜜に元々存在するカタラ
ーゼ活性を除去または不活化するように処理された蜂蜜であることが好ましい。本発明の
好ましい実施形態によれば、物質は低温殺菌した蜂蜜であり、酵素はグルコースオキシダ
ーゼである。好ましい実施形態によれば、物質は医療等級または医療機器等級の蜂蜜であ
り、酵素は医療等級または医療機器等級の酵素、好ましくはグルコースオキシダーゼであ
る。
【０１４６】
　上記のように、繊維または創傷ドレッシング材は殺菌されていてもよく、好ましくはガ
ンマ照射曝露によって殺菌される。本発明の組成物もまた、殺菌されていてもよく、好ま
しくはガンマ照射曝露によって殺菌される。ガンマ照射の好適なレベルは、１０～７０ｋ
Ｇｙ、好ましくは２５～７０ｋＧｙ、より好ましくは３５～７０ｋＧｙであり得る。オゾ
ンは米国ＦＤＡによって創傷治癒に使用される蜂蜜を主成分とする製品の殺菌用として認
可されていないため、殺菌はオゾン処理によって行わないことが好ましく、また本発明の
繊維、創傷ドレッシング材または組成物は、オゾン、またはオゾン処理によって殺菌され
た任意の成分を含まないことが好ましい。特に、本発明の繊維、創傷ドレッシング材また
は組成物は、オゾン処理された蜂蜜またはオゾン処理された油を含んではならない。
【０１４７】
　蜂蜜は、ミツバチが花の花蜜を使用して作り出す天然産物である。蜂蜜は糖の飽和また
は過飽和溶液である。蜂蜜はＣｏｄｅｘ　Ａｌｉｍｅｎｔａｒｉｕｓ国際食品規格におい
て、「植物の花蜜、または植物の生組織の分泌物、または植物の生組織上で植物の汁液を
吸う昆虫が排出する物質からミツバチが作り出す天然の甘味物質であって、ミツバチが集
め、ミツバチが持つ特殊な物質との化合により変化させ、堆積、脱水、貯蔵し、熟成及び
成熟のためハチの巣に残されたものである」と定義されている（Ｒｅｖｉｓｅｄ　Ｃｏｄ
ｅｘ　Ｓｔａｎｄａｒｄ　ｆｏｒ　Ｈｏｎｅｙ，２００１）。
【０１４８】
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　花蜜は通常、約１４％（ｗ／ｗ）の単糖、１％のフェノール化合物及び８５％の水を含
む。フェノール化合物は、蜂蜜がもつ風味、芳香及び色を与える。ハチの巣の温暖な条件
下（通常３６℃）で花蜜は非常に急速に発酵する。それを防止するために、花蜜は、働き
バチの唾液及び下咽頭腺から出る酵素を含む分泌物と混合される。ハチの巣内で、花蜜は
ミツバチからミツバチへと渡されて、更に多くの分泌物が添加された後、巣室に保存され
る。存在する酵素の量は、ミツバチの年齢、食餌及び生理的段階（ミツバチが働きバチで
ある場合、分泌腺から出る消化酵素が多くなる）、コロニーの強度、ハチの巣の温度、な
らびに花蜜の流入量及びその糖含有量によって変化する。
【０１４９】
　ミツバチによって花蜜に加えられる酵素には、デキストリンと糖へのデンプンの変換を
触媒するジアスターゼ、フラクトースとグルコースへのスクロースの変換を触媒するイン
ベルターゼ、及び過酸化水素とグルコン酸へのグルコースの変換を触媒するグルコースオ
キシダーゼが含まれる。過酸化水素の用量が低いと、花蜜を急速に発酵させる酵母の増殖
が防止される。ミツバチが花蜜を徐々に乾燥させて蜂蜜を形成するとき、グルコン酸によ
って蜂蜜は酸性になる（ｐＨ３．５～４．５）。水は蜂蜜の糖分子に効果的に閉じ込めら
れ、それ以上の化学反応には利用されない。蜂蜜中の「自由」水の量は、水分活性（ａｗ

）として測定される。蜂蜜中にみられるａｗの量は０．４７～０．７０であり、平均値で
０．５６２及び０．５８９であることが報告されている（ＲＣＩＥＧＧ，Ｍ；ＢＬＡＮＣ
，Ｂ，１９８１，Ｔｈｅ　ｗａｔｅｒ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｈｏｎｅｙ　ａｎｄ　
ｒｅｌａｔｅｄ　ｓｕｇａｒ　ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ．Ｌｅｂｅｎｓｍｉｔｔｅｌ－Ｗｉｓ
ｓｅｎｓｃｈａｆｔ　ｕｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅ　１４：１－６）。水分量が１７
．１％未満の場合、熟成蜂蜜のａｗが低すぎて、いずれの種の増殖も維持されず、発酵が
起こらない（Ｍｏｌａｎ，Ｐ．Ｃ．（１９９２）．Ｔｈｅ　ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ
　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｈｏｎｅｙ：１．Ｔｈｅ　ｎａｔｕｒｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａ
ｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ　ａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｂｅｅ　Ｗｏｒｌｄ，７３（１），５－
２８）。蜂蜜の酸性化及び自由水の欠如は、発酵が進む危険性を防ぎ、グルコースオキシ
ダーゼの作用を停止する。蜂蜜はまた、花蜜から作り出される様々な量のカタラーゼを含
む。
【０１５０】
　花蜂蜜の一般的な化学組成は、以下の通りである：
【表１】

【０１５１】
　これに加えて、蜂蜜の植物原産地の同定に使用することができる微量の花粉、ならびに
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酵素のインベルターゼ、ジアスターゼ、カタラーゼ及びグルコースオキシダーゼが存在す
る。。また植物化学成分も存在する。この成分は蜂蜜の起源に応じて変化するが、一般に
は最大約１％である。
【０１５２】
　希釈されると、天然蜂蜜に存在するグルコースオキシダーゼは、希釈された蜂蜜中のグ
ルコース基質を変換し、過酸化水素を放出することができる。しかしながら、蜂蜜の含有
成分（特にグルコースオキシダーゼ活性、グルコース、及びカタラーゼ活性の含有量）が
変動するということは、起源の異なる蜂蜜、または同じ起源の収穫が異なる蜂蜜で、その
抗微生物効果が著しく変動し得ることを意味している。
【０１５３】
　本発明の実施形態によれば、蜂蜜は低温殺菌することができる。蜂蜜の低温殺菌により
、蜂蜜に存在するカタラーゼ及びグルコースオキシダーゼ活性が不活化される。場合によ
り、低温殺菌した蜂蜜を濾過して、収穫後の蜂蜜に存在し得る任意の粒子状物質（例えば
蜜蝋粒子及びミツバチの羽）を除去することができる。本発明の繊維またはドレッシング
材の製造に適した貯蔵安定性のある組成物を形成するためには、追加されるグルコースオ
キシダーゼが不活化されない温度で、かつ蜂蜜がグルコースオキシダーゼと容易に混合さ
れるような十分な液体状態のままである温度（好適には３５～４０℃）まで低温殺菌蜂蜜
を冷却させてから、グルコースオキシダーゼと低温殺菌蜂蜜を接触させてもよい。
【０１５４】
　蜂蜜は、カタラーゼ活性の熱失活に十分である温度で低温殺菌することができる。好適
な最低温度は６０℃～８０℃である。この温度は、好ましくは少なくとも２分間維持され
る必要がある。
【０１５５】
　蜂蜜の熱変化及び貯蔵変化の指標として使用されるＨＭＦ（ヒドロキシメチルフルフラ
ルデヒド）が加熱蜂蜜の副生成物として形成されるため、熱処理の制御は重要であり得る
。ＨＭＦは酸の存在下でフラクトースの分解によって形成される。熱はこの反応の速度を
上昇させる。速度上昇は、熱が強まるにつれて急上昇する。蜂蜜の温度が、通常のハチの
巣の外界温度と近似する４０℃を超える過程で、ＨＭＦが急増する。ＨＭＦは有害産物で
はない。ジャム、糖蜜、ゴールデンシロップなどは、蜂蜜の１０～１００倍のレベルのＨ
ＭＦを有し得る。しかしながら、ＨＭＦレベルは蜂蜜の劣化指標として使用されており、
Ｃｏｄｅｘ　Ａｌｉｍｅｎｔａｒｉｕｓ規格では４０ｍｇ／ｌがＥＵにおける食卓用蜂蜜
の最大許容水準である。
【０１５６】
　ＨＭＦの増加を防止するためには、カタラーゼを不活化するレベルまで蜂蜜の温度を急
速に上昇させ、次いで熱変換機構を使用して最大４０～４５℃の温度に急速冷却すること
が好ましい。
【０１５７】
　この実施形態の工程中、水を一切添加しないため、得られた組成物は、存在するグルコ
ースをグルコースオキシダーゼが変換して過酸化水素を放出するのに十分な自由水を含ま
ない。したがって、本発明の繊維またはドレッシング材の形成に使用できる貯蔵安定性の
ある組成物は、低温殺菌蜂蜜と、追加のグルコースオキシダーゼと、を含み得る。検出可
能な過酸化水素がまったく存在しない場合がある。この組成物は、少なくとも数日間、外
界温度で保存することができる。
【０１５８】
　本発明の他の実施形態では、蜂蜜は未低温殺菌であってもよい。
【０１５９】
　いくつかの好ましい実施形態によれば、蜂蜜（低温殺菌または未低温殺菌）はクリーム
状の蜂蜜である。クリーム状の蜂蜜は、結晶化を制御するように加工された蜂蜜である。
クリーム状の蜂蜜は多数の小さい結晶を含有しており、これにより、未加工の蜂蜜で生じ
得るより大きな結晶が形成されることが阻止される。クリーム状の蜂蜜の製造方法は米国
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特許１，９８７，８９３号に記載された。この方法では、生蜂蜜を最初に低温殺菌し、次
いで事前に加工したクリーム状の蜂蜜を低温殺菌蜂蜜に添加して、１０％のクリーム状の
蜂蜜と９０％の低温殺菌蜂蜜の混合物を製造する。その後、混合物を１４℃の制御温度で
静置する。この方法により、約１週間で１バッチ分のクリーム状の蜂蜜を製造する。通常
の蜂蜜を結晶化して、その結晶を目的のサイズに粉砕することによって、種となるバッチ
を作製することができる。大規模製造業者はこの方法を一部変更し、混合物を１４℃に維
持しながら、パドルを用いて蜂蜜混合物を撹拌する。代替のクリーム化方法では、代わり
に蜂蜜を３７℃までゆっくりと温めることで、低温殺菌工程を省略することができる。
【０１６０】
　本発明の他の実施形態では、蜂蜜（低温殺菌または未低温殺菌）はクリーム状でない蜂
蜜である。例えば、蜂蜜は低温殺菌されたクリーム状でない蜂蜜であり得る。
【０１６１】
　グルコースオキシダーゼは、好ましくは、人が消費する場合では食品規格のもの、また
は医療用途の場合では医療等級もしくは医療機器等級のものである精製された天然グルコ
ースオキシダーゼ製剤である。グルコースオキシダーゼの活性は、目的とする過酸化水素
の生成率に応じて選択することができる。いくつかのグルコースオキシダーゼ製剤が市販
されている（グルコースオキシダーゼは参照番号ＣＡＳ：９００１－３７－０によって識
別される）。非遺伝子組換え生物由来のグルコースオキシダーゼのための一般的な微生物
起源として、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｎｉｇｅｒ、Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ　ａｍａｇ
ａｓａｋｉｅｎｓｅ、Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ　ｖａｒｉａｂｉｌｅ、Ｐｅｎｉｃｉｌｌ
ｉｕｍ　ｎｏｔａｔｕｍの選別株が挙げられる。ＧＭＯ　Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｎｉ
ｇｅｒに由来する医療機器等級のグルコースオキシダーゼは、Ｂｉｏｚｙｍｅ　ＵＫから
入手可能である（活性２４０ｉｕ／ｍｇ）。Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｎｉｇｅｒに由来
する食品規格のグルコースオキシダーゼは、ＢＩＯ－ＣＡＴ　ＩＮＣから入手可能である
（活性１５，０００ユニット／ｇ）。非遺伝子組換えグルコースオキシダーゼは、ＢＩＯ
－ＣＡＴ　ＩＮＣから入手可能である（活性１２，０００／ｇ）。Ａｐｓｅｒｇｉｌｌｕ
ｓ　ｎｉｇｅｒ由来のグルコースオキシダーゼ（ＧＯ３Ｂ２）は、ＢＢＩ　Ｅｎｚｙｍｅ
ｓ　Ｌｉｍｉｔｅｄから入手可能である（活性３６０ユニット／ｍｇ）。夾雑物：アルフ
ァアミラーゼ０．０５％以下、サッカラーゼ０．０５％以下、マルターゼ０．０５％以下
及びＧＯ／Ｃａｔ２０００以上。
【０１６２】
　酵素活性（例えば、グルコースオキシダーゼ活性）は、例えば、１～４００ＩＵ／ｍｇ
または１～３００ＩＵ／ｍｇ、例えば２５０～２８０ＩＵ／ｍｇの範囲であり得る。使用
する酵素の量は、使用目的、物質に存在する任意のカタラーゼ活性の量、物質に存在する
基質の量、過酸化水素の望ましい放出濃度、及び過酸化水素の望ましい放出時間を含むい
くつかの要因に依存するものと思われる。酵素の好適な量は、当業者が容易に決定するこ
とができる。必要に応じて、以下の実施例２に記載するウェル拡散アッセイを使用して、
様々な酵素量に対する過酸化水素の放出程度を特定する。酵素（例えばグルコースオキシ
ダーゼ）の好適な量は、繊維、ドレッシング材または組成物の０．０００１％～０．５％
ｗ／ｗであり得る。使用する酵素量は、選択したフェノール標準物質（例えば１０％、２
０％、または３０％のフェノール標準物質）に相当する抗微生物活性を生成する繊維、ド
レッシング材または組成物を製造するように選択することができる。
【０１６３】
　本発明の繊維、ドレッシング材または組成物は、そこに含まれる物質が蜂蜜（例えば、
未低温殺菌蜂蜜）であり、酵素が、蜂蜜のＤ－グルコースを変換して過酸化水素を放出で
きるグルコースオキシダーゼである場合、グラム当たり少なくとも１ユニット、好ましく
は最大１５００ユニットのグルコースオキシダーゼを含み得る。このグルコースオキシダ
ーゼは、物質に自然に存在し得る任意のグルコースオキシダーゼ活性に付加される（すな
わち人間の介入の結果として追加される）。
【０１６４】
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　本明細書で「ユニット」は、ｐＨ７．０、摂氏２５℃で毎分１マイクロモルのグルコー
スを酸化させる酵素量と定義する。
【０１６５】
　出願人は、本発明の繊維、ドレッシング材または組成物の抗微生物力を、存在するグル
コースオキシダーゼ活性の量を増加するだけで増強できることを見出した。
【０１６６】
　本発明のいくつかの実施形態では、繊維、ドレッシング材または組成物のグラム当たり
のグルコースオキシダーゼは、１５ユニット超、例えば少なくとも３０ユニット、少なく
とも５０ユニット、または少なくとも１００ユニット、及び好適には６８５ユニット未満
、例えば１００～５００ユニットで存在し得る。これは、グラム当たりのグルコースオキ
シダーゼが最大１５ユニットである繊維、ドレッシング材または組成物と比較して優れた
抗微生物特性をもたらすことができる。特に、ＭＳＳＡ、ＭＲＳＡ、Ａ群及びＢ群Ｓｔｒ
ｅｐｔｏｃｏｃｃｉ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ、Ｅ．ｃｏｌｉ、Ｅ．ｃｏｌｉ　ＥＳＢ
Ｌ、Ｓｅｒｒ．ｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓ　Ａｍｐ　Ｃ、Ｋｌｅｂ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｅ、Ｐｓｅｕｄ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、ならびにＣａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓを
含む、広範囲にわたる微生物に対する効力を増加させることができる。
【０１６７】
　本発明の他の実施形態では、繊維、ドレッシング材または組成物のグラム当たりのグル
コースオキシダーゼは、少なくとも５００ユニット、例えば５００～１０００ユニット、
または６８５～１０００ユニットであり得る。これらはより優れた抗微生物特性をもたら
し、例えばＭＳＳＡ、ＭＲＳＡ、Ｅ．ｃｏｌｉ　ＥＳＢＬ及びＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃ
ｕｓ　ａｕｒｅｕｓを含む広範囲にわたる微生物に対する効力を増加させる。
【０１６８】
　低温殺菌過程は、蜂蜜に存在する任意の酵素活性をも不活化するため、異なる起源の低
温殺菌蜂蜜間、または同じ起源の収穫の異なる蜂蜜間で、カタラーゼ及び基質変換活性に
変動が生じない。基質変換活性の量は、規定の量及び活性の酵素を有する精製グルコース
オキシダーゼ製剤の添加により制御することができる。それによって、種類及び収穫の異
なる蜂蜜間に固有の抗微生物特性の変動を大幅に低減し、抗微生物力の低い蜂蜜の抗微生
物特性が改善する。
【０１６９】
　本発明の更に好ましい実施形態によれば、物質は転化物質、好ましくは転化シロップ、
例えば転化メープルシロップでもよい。用語「転化」が本明細書で使用される場合、物質
に元々存在するスクロースが、例えばインベルターゼまたはスクラーゼ酵素の活性によっ
てグルコース及びフラクトースに変換されることを意味する。更にこのような転化物質を
グルコースオキシダーゼ酵素と共に使用することができる。
【０１７０】
　メープルシロップは、サトウカエデまたは黒カエデの木の樹液から製造される。寒冷気
候地域では、これらの樹木は冬前にその幹及び根にデンプンを貯蔵し、これが糖に変換さ
れると、春に樹液を増加させる。カエデの木に穴を開け、滲出した樹液を採取し、濃縮し
てメープルシロップを生成することができる。メープルシロップは通常、約６６％のスク
ロース、３３％の水、ならびに１％のグルコース及びフラクトースを含む。存在するグル
コースが少量であるため、メープルシロップはグルコースオキシダーゼとの化合時に、強
力な抗微生物性を生じさせる特性をもたない。しかしながら、例えばインベルターゼまた
はスクラーゼを用いて処理することによって、スクロースを最初にグルコースとフラクト
ースに変換する場合、得られた転化シロップは極めて高レベルのグルコースオキシダーゼ
に対する基質を含む。
【０１７１】
　本発明の繊維、ドレッシング材または組成物は、過酸化水素によって治療できる任意の
微生物感染症治療に使用することができる。例としては、グラム陽性菌、グラム陰性菌、
抗酸菌、ウイルス、酵母、寄生もしくは病原微生物、または真菌によって引き起こされる
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感染症が挙げられる。特に、次の微生物によって引き起こされる感染症を治療することが
できる：Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅ
ｕｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａ
ｎｓ、Ｐｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｃｎｅｓ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕ
ｓ　ａｕｒｅｕｓ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ、Ｓｔａｐ
ｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｓａｐｒｏｐｈｙｔｉｃｓ、ベータ溶血性Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃ
ｃｉＡ群またはＢ群、Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ　ｃｏｌｉ、Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔ
ｅｒ　ｊｅｊｕｎｉ、メチシリン耐性Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　Ａｕｒｅｕｓ（Ｍ
ＲＳＡ）、メチシリン感受性Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　Ａｕｒｅｕｓ（ＭＳＳＡ）
、Ｂｏｔｒｙｔｉｓ　ｃｉｎｅｒｅａ、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌ
ｏｓｉｓ、Ｃｒｙｐｔｏｓｐｏｒｉｄｉｕｍ、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ及びＴｏｘｏｐｌａ
ｓｍａ。
【０１７２】
　本発明の繊維、ドレッシング材または組成物は、下部生殖管感染症の治療に使用するこ
とができる。例えば、本発明の組成物を局所塗布して、このような感染症を治療すること
ができる。このような感染症の例としては、細菌性腟症及び一般的な細菌性の腟帯下が挙
げられる。本発明の組成物は、タンポンなどの挿入機器に塗布することができる。
【０１７３】
　本発明の繊維、ドレッシング材または組成物は、カルバペネム耐性腸内細菌科（ＣＲＥ
）またはカルバペネマーゼ産生腸内細菌科（ＣＰＥ）細菌を含む感染症の治療に使用する
ことができる。
【０１７４】
　本発明によれば、微生物の成長を防止または阻害するための本発明の繊維または組成物
の使用も提供する。
【０１７５】
　本発明によれば、医薬品として使用される本発明の繊維または組成物も提供する。本発
明によれば、微生物感染症の予防、治療、または改善のための本発明の繊維または組成物
を更に提供する。本発明はまた、微生物感染症の予防、治療、または改善のための医薬品
の製造における、本発明の繊維または組成物の使用を提供する。
【０１７６】
　本発明によれば、微生物感染を予防、治療、または改善する方法を更に提供し、この方
法には、このような予防、治療または改善を必要とする対象に本発明の繊維、組成物また
は創傷ドレッシング材を投与することを含む。対象はヒトでも、動物対象でもよい。本発
明の繊維、組成物または創傷ドレッシング材は局所投与することができる。
【０１７７】
　本発明の繊維または創傷ドレッシング材の形成に使用できる組成物、特に未精製の天然
物質が蜂蜜である組成物が、著しい創傷治癒特性を有することを出願人は見出した。具体
的には、１か月から１年超にわたって持続する慢性創傷が、治療から数日以内で明らかに
治癒し始めた。具体的には、この創傷治癒活性は、低濃度の過酸化水素の持続放出による
ものと考えられる。この放出により創傷部位へ酸素が送達される。
【０１７８】
　酸素は、創傷治癒を助ける上で様々な重要な役割を有する。創傷治癒の複雑な過程には
、大量のエネルギーを必要とする。創傷が感染している場合、更に大きいエネルギーが必
要となり、その結果として更に大量の酸素が必要となることを意味する。酸素は、自然治
癒過程の機構の多くに関与している。酸素は、代謝サポート、マトリックス修復、消毒／
感染制御、ならびに細胞応答のシグナル伝達及び制御において重要な役割を有する。十分
な酸素を受けている創傷は、十分な酸素負荷を受けていないものと比較して、一般に治癒
速度が増加する。局所貧血／低酸素症は、血管形成、コラーゲン合成及び上皮形成などの
創傷治癒過程を直接阻害することができ、また、細菌を死滅させる白血球の能力も妨げる
。細菌が増殖するにつれて、創傷部位に更に多くの白血球が動員され、酸素消費は更に増
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加する。
【０１７９】
　創傷を治癒させるには、治癒過程を促進するためのエネルギー及び栄養分が十分でなけ
ればならない。酸素はこうした代謝過程に不可欠である。組織再生及び治癒には、肉芽組
織の形成、上皮形成、収縮、及び再構築を伴う。治癒過程には、マトリックスの構築、新
たな血管の形成、及び上皮の交換の際に、様々な種類の細胞増殖を必要とする。このよう
な細胞活性は、呼吸を妨害させないような酸素供給に依存する。あらゆる生体高分子（例
えばプロテオグリカン、構造タンパク質）の構築に必要な生合成経路は、基本的なエネル
ギー要求を満たすため酸素に依存している。マトリックスメタロプロテアーゼを含む、様
々な酵素が必要とされ、こうした酵素もまたエネルギー要求つまりは酸素要求に関して損
失が大きい。
【０１８０】
　コラーゲン合成は、この過程の重要な部分である。コラーゲンの沈着は、結合組織の再
構築、及び血管形成過程の一部として重要である。酸素は、プロコラーゲンの形成時にプ
ロリン及びリジンのヒドロキシル化に必要とされる補因子である。成熟したコラーゲンの
合成には、プロリルヒドロキシラーゼ及びリジルヒドロキシラーゼ酵素を必要とし、その
いずれもがその機能を酸素に依存している。
【０１８１】
　血管新生／血管形成は、完全な治癒に不可欠である。これは適切なシグナルによって誘
発される必要がある。高酸素環境では、マクロファージ白血球がこのシグナルを誘発する
ことができ、それによって組織分解、その後のコラーゲンの形成及び組織化、内皮細胞遊
走／コロニー形成ならびに血管形成を伴う統合された複雑な一連の事象を引き起こす。
【０１８２】
　創傷が生じると、身体の自然防御力が活性化される。好中球は、外傷直後に創傷部位に
集合し、殺菌性の活性酸素種（ＲＯＳ）及び過酸化水素（Ｈ２Ｏ２）を放出し、細菌を死
滅させ感染を防止する。マクロファージは、環境刺激に応答して創傷に到達し、異物粒子
を貪食して、創傷治癒にとって重要な血管形成因子である血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）
を放出する。酸素は、こうした事象で重要な役割を果たす。マクロファージ及び好中性白
血球の主要な微生物殺菌機構の一つが「呼吸バースト」であり、これは、こうした細胞が
微生物を死滅させる自然活性である。呼吸バースト過程に欠陥をもつ個体は細菌感染の犠
牲になる。白血球は呼吸バースト効果を達成するために酸素を必要とし、酸素レベルが高
いとその効力は増大し得る。この白血球はまた、微生物を取り込む（貪食作用）ときに誘
発される他の殺菌機構を有する。これは相当なエネルギー消費を伴うことから、酸素依存
的な過程であるため、酸素不足の環境では適切に作用しない。この機構は酸素豊富な状況
で最適に作用する。酸素はまた嫌気性細菌にとって致命的であり、一部の抗生物質を効果
的に機能させる上で重要である。
【０１８３】
　酸素分子は、成長因子及び他のシグナル（例えばレドックスシグナル）と相互作用して
シグナル伝達経路を調節する重要な細胞シグナルである。血管形成を誘発するマクロファ
ージが放出する分子シグナルが「血管内皮増殖因子」（ＶＥＧＦ）である。酸素濃度が高
いと、白血球のマクロファージがＶＥＧＦを放出することができる。この他にもいくつか
の重要な因子及び酵素の遺伝子が、高酸素濃度によって誘導される。
【０１８４】
　一酸化窒素（ＮＯ）の産生もまた、創傷治癒における中心的なシグナル伝達及び制御事
象であると認められている。ＮＯは一酸化窒素合成酵素（ＮＯＳ）という酵素によって生
成され、創傷治癒の初期には、その誘導型酵素（ｉＮＯＳ）が上方調節される。しかしな
がら、この酵素はアルギニン及び酸素の供給が豊富である場合にのみ作用して、適切な速
度でのＮＯの産生が可能にすることができる。
【０１８５】
　酸素はまた、新たな上皮細胞が増殖し、自己組織化して、上皮構造へと分化する重要な
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後期治癒事象である上皮形成過程のシグナル伝達（刺激）において直接的な役割を有する
。
【０１８６】
　したがって、本発明の繊維、創傷ドレッシング材または組成物による創傷部位への持続
的な酸素供給は、創傷治癒を促進する際に特に重要であると考えられる。
【０１８７】
　創傷治癒は、別個であるが重複した４段階に特徴付けられる。血液が損傷部位に流出す
ると、血小板がコラーゲン及び他の細胞外マトリックス（ＥＣＭ）成分と接触する。血液
凝固因子が放出され、数分以内で創傷はフィブリン塊に覆われる。止血に続いて炎症期に
入る。好中球が創傷部位に侵入し、損傷を受けた組織及び細菌を除去する。その後、マク
ロファージが出現し、貪食作用過程が継続する。血小板とマクロファージはいずれも、成
長因子及び線維化促進サイトカイン、例えば血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）及びトラン
スフォーミング増殖因子ベータ（ＴＧＦ－β））などを放出する。マスト細胞は、周辺血
管を漏出性にし、細胞を創傷へと通過させるヒスタミン及び他のメディエーターを含む顆
粒を放出する。増殖期には血管内皮細胞が新たな毛細管を形成する。線維芽細胞は、隣接
組織から清浄化された創傷へと移動して増殖し、フィブロネクチン、コラーゲン、及び新
たなＥＣＭの他の成分を沈着させる。ケラチノサイトが増殖して移動し、表皮を完全に修
復する。最後に、再構築期の間、線維芽細胞の豊富な肉芽組織が、比較的無細胞性の瘢痕
と段階的に置き換えられる。架橋コラーゲン分子は、完全な皮膚のものと近似する引張強
度を瘢痕に与える。
【０１８８】
　臨床創傷はどれも微生物負荷の可能性が高く、過度の感染を処置することが必要となる
。この負荷は重大な顕性感染を引き起こすと、酸素供給の必要性が大きくなるが、これは
、Ｏ２依存的な呼吸バーストが内因的に創傷感染を制限する主たる機構に相当するためで
ある。加えて、損傷した組織は、酸化代謝によって修復過程を促進する必要があるため、
追加の酸素が必要となる。このため、特徴的に脈管構造の破壊を受ける損傷組織では酸素
需要が増加し、それにより酸素が欠乏し、創傷の低酸素化が引き起こされる。末梢血流の
減少、ならびに血管形成及び脈管形成の障害は、糖尿病患者、特に下肢における遅延創傷
の特徴である。この酸素分圧の低下は、活性酸素種（ＲＯＳ）を生じさせる内因的酵素の
活性を低減する。創傷の低酸素化は治癒を遅延させ、また組織の酸素化状態はＲＯＳ形成
と治癒の奏功を制限する重要な決定要因である。現在では、酸素依存的なレドックス感受
性過程が、創傷の殺菌及び治癒の促進のみならず、治癒カスケードの不可欠な要素である
創傷反応過程におけるシグナル伝達及び連係の役割にも必要とされることが明らかになっ
ている。
【０１８９】
　生体フリーラジカルが細胞破壊の自動的なメディエーターであるという以前に発表され
た予想は、今や疑問視されている。ｉｎ　ｖｉｖｏでは過酸化水素（Ｈ２Ｏ２）が創傷部
位で活発に生成され、創傷治癒を促進し、酸化性物質は生体系において酸化損傷を誘発す
るのみならず、Ｈ２Ｏ２などの酸化性物質はシグナル伝達メッセンジャーとして機能し、
細胞活性の複数の局面を誘発する。この結果は、ＲＯＳ分子が単一細胞環境を超えたシグ
ナル伝達作用を及ぼすことができ、また創傷修復過程時の重要なパラクラインシグナル伝
達の役割を担い得る可能性を示している。現在この概念は実証されている。Ｈ２Ｏ２など
の酸化性物質が細胞ストレス／炎症反応及びその後の組織／ニューロン修復過程に不可欠
な役割を果たすことを裏付ける証拠が決定的である。
【０１９０】
　主たるＲＯＳであるＨ２Ｏ２は、容易に合成されて、容易に分解され、あらゆる種類の
細胞内に出現するため、低濃度で二次メッセンジャーとして機能し、顕著な役割を果たす
。これはラジカルのＲＯＳよりも半減期が長く、その小さい非荷電分子は組織を介して容
易に拡散する。多くのラジカルのように、無差別に隣接分子と反応することもない。低濃
度のＨ２Ｏ２（１０μＭ）は化学誘引物質として作用し、この活性は血清の存在に依存し
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ない。Ｈ２Ｏ２は、濃度範囲が類似するヒト線維芽細胞及び血管内皮細胞の増殖を刺激す
る。
【０１９１】
　創傷が生じると、身体の自然防御力が活性化され、免疫細胞は外傷直後に創傷部位に集
合し、高濃度の殺菌性Ｈ２Ｏ２を放出して細菌汚染を防止する。大半のＲＯＳは治癒の炎
症期に好中球及びマクロファージによって放出される。主たる微生物殺菌機構はこの「呼
吸バースト」である。結果として生じる創傷滲出液はＨ２Ｏ２を含むマイクロモル濃度の
ＲＯＳを含有し、これが宿主を細菌及び真菌感染から保護する。Ｈ２Ｏ２の静菌性効果は
、２５～５０μＭの濃度で観察された。同時に５００μＭを超える濃度では、生存Ｅ．ｃ
ｏｌｉの細菌細胞の死滅が観察された。呼吸バースト過程に欠陥をもつ個体は細菌感染の
犠牲になる。特定の細菌分子に対して内因的なＨ２Ｏ２の特異性がないことに加え、単に
ファゴソーム内に保持されるのではなく、細胞外環境へと分泌することができることは、
こうした細胞が創傷環境全体にその抗微生物特性を及ぼし得ることを意味する。最大のＲ
ＯＳ生成時に、創傷周辺に形成されるＨ２Ｏ２の勾配は約１００～２００μＭの距離に達
することが確認されている。
【０１９２】
　創傷治癒には、細胞とそれに関連するＲＯＳの構成的役割と破壊的役割を最適に組み合
わせ、感染微生物及び非自己物質の根絶と平行して、組織を再構築することが必要となる
。創傷治癒に障害に罹患する糖尿病患者の場合、ＲＯＳの濃度低下の結果、特に下肢にお
いて、末梢血流の減少ならびに血管形成及び脈管形成の障害により、創傷収縮を担う筋線
維芽細胞（ＭＦＢ）の分化が損なわれる。筋線維芽細胞の細胞骨格の主成分であるα－平
滑筋アクチンの発現は、酸素化血流の供給減少によって減少する。高濃度のＨ２Ｏ２（５
００μＭ）は、単核食細胞、好中球、好酸球、好塩基球及びリンパ球に対して走化性であ
るマクロファージ炎症タンパク質－１αの産生を刺激する。１００μＭのＨ２Ｏ２は、血
管形成を刺激するケラチノサイトに走化性である血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）を産生し
、この因子では低濃度のＨ２Ｏ２が活性化による細胞遊走及び増殖を促進することがわか
っており、また低濃度のＨ２Ｏ２（１０μＭ）は、好中球に走化性であり、慢性創傷にお
ける血管形成／走化性過程を妨害することが示されている。
【０１９３】
　患者のＨ２Ｏ２治療の良好な転帰とは対照的に、創傷のＲＯＳ形成を抑制する必要性を
示唆する報告がある。白血球及び間質細胞はいずれも、細胞内、細胞外、及び膜結合型の
抗酸化系をいくつか保有しており、創傷内の過剰なＲＯＳ濃度に応答して、健康な組織が
損なわれる恐れが生じる前にＲＯＳを除去する。これらは、呼吸の不可避な副生成物であ
る活性酸素の代謝産物を安全に解毒するのに適した適切な系を有する。ＲＯＳを中性化で
きる生化学系は、微生物の生存に不可欠である。ただし、処分されないままのＨ２Ｏ２は
、すべてのラジカルのうち最も反応性であるＯＨを形成する可能性がある。皮膚創傷治癒
の間、特に創傷周辺において、おそらく損なわれた間質液内に含まれた高レベルの酸化性
物質から増殖細胞を保護することを目的として、ＲＯＳスカベンジャーの上方調節が生じ
ることが実証されている。
【０１９４】
　このＲＯＳの解毒は、多経路であり、多様な一連の転写因子によってゲノム的に制御さ
れ、それによって得られる酵素系は、３種類の処理酵素、スーパーオキシドジスムターゼ
（ＳＯＤ）（サイトゾル、ミトコンドリア、及び細胞外）、グルタチオンペルオキシダー
ゼ及びカタラーゼを含み、これがＲＯＳの効力を低減するかまたは完全に無害化する。解
毒作用に加えて、ＳＯＤは他の細胞酸化性物質と比べて比較的その半減期が長く、最適な
シグナル伝達候補として膜を横断する能力があることから、Ｈ２Ｏ２の特性を促進する重
要な酵素である。ＲＯＳのタンパク質性の制御に加え、ＲＯＳは、小さい抗酸化分子、例
えばビタミンＣ、ビタミンＥ、β－カロチン、グルタチオン、コエンザイムＱ、ビリルビ
ン、α－トコフェロール、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸（ＮＡＤＰＨ）
及び尿酸塩、特に酸化／還元反応が可能な金属イオンをもつ部分、（例えばすべてがＲＯ
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Ｓ捕捉能力を保有するトランスフェリン及びフェリチン）を含む非酵素代謝産物と相互作
用することができる。
【０１９５】
　しかしながら、ＲＯＳを除去する「指揮を取る（ｌｅａｄｓ　ｔｈｅ　ｃｈａｒｇｅ）
」のはカタラーゼであり、除去されるＨ２Ｏ２の５０％超を占める。カタラーゼは、ペル
オキシソームなどの細胞内小器官内に見られる、肝臓、腎臓及び赤血球でより高濃度であ
る多数の身体組織全体にわたって出現するヘム含有酵素であり、その区画へのＨ２Ｏ２の
拡散及び中和を利用する。男性のカタラーゼの血清レベルは５０ｋＵ／ｌと報告されてお
り、創傷治癒におけるカタラーゼ活性は、創傷後の初週で低下し、創傷後２週でカタラー
ゼの活性レベルが元のレベルに回復することが示されている。創傷のカタラーゼの過剰発
現は遺伝子転写によって達成されており、この酵素によるＨ２Ｏ２分解の上方調節は、創
傷血管形成及び創傷閉鎖の障害をもたらす。加えて、カタラーゼ及び抗酸化剤Ｎ－アセチ
ルシステインが、Ｈ２Ｏ２が介在することが確認されている走化及びＤＮＡ合成を誘発す
る血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）に対する、培養平滑筋細胞の反応を妨げることが示さ
れている。
【０１９６】
　現在、急性創傷は上記の特徴を有する非常に秩序立った効率的な方法で通常は治癒する
ため、治療計画には創傷環境及び患者の全身病態を評価しない従来的手順が用いられてい
る。慢性損傷などの病態、例えば糖尿病に起因する治癒しない褥瘡性潰瘍は、欧州の人口
の約１％が罹患し、罹患した患者の生活の質に重大な影響を及ぼしている。潜在的に欧州
の保健予算の２％が慢性創傷の根絶に費やされているため、慢性創傷は経済と大きく関連
している。急性及び慢性創傷治癒における酸素の肯定的な役割が実証されており、また非
応答性の潰瘍を自然治癒するためのＯ２を生成する局所ドレッシング材を含む高圧治療の
導入は、ＲＯＳのｉｎ－ｓｉｔｕ生成を可能にすることから有益であることが実証されて
いる。これらに加えて、低レベルのＨ２Ｏ２の産生に依存した従来の療法は十分に特徴が
明らかであり、また現在は、連続的な低治療用量のＨ２Ｏ２を直接導入する新たな生体工
学療法が、慢性創傷の防止に効果を示し始めている。この技術は、酸化損傷を原因として
創傷を炎症させ、治癒を阻害／遅延させる、高レベルのＲＯＳによる創傷部位の根絶に依
存しないことに加え、例えば１．５％のＨ２Ｏ２含有クリームでＲＯＳ濃度が段階的な減
衰曲線となることが実証されている。この高度療法は、Ｈ２Ｏ２の合成及び分解方法の複
雑な制御に加え、炎症マトリックス内の膜透過性に依存して、治療用量のＲＯＳを創傷部
位に長期間にわたって正確に送達することを可能にしている。
【０１９７】
　この創傷治癒に関する研究開発から、創傷環境で生じる内因的なＲＯＳが治癒とその多
数のレドックス制御を受ける過程を刺激するかという包括的な概念は極めて重要である。
過剰なレベルのＲＯＳ、特にＨ２Ｏ２は、酸化損傷、炎症の長期化、及びおそらくは好中
球に関連するタンパク分解性創傷をもたらし、創傷閉鎖を遅延させるが、そのようなレベ
ルの上昇は、治癒が妨げられた結果として、動けない衰弱した患者の間で頻発し得る。し
かしながら、治癒を亢進し、感染創傷を清浄化するために生成されるＨ２Ｏ２の量は、酸
化創傷を引き起こすには不十分であり、レドックスによる対策は慢性創傷の治癒を活性化
するための効果的な手段として機能することができる。上記に示した超低濃度のＨ２Ｏ２

は、特に糖尿病潰瘍などの慢性創傷の創傷治癒において有益である。このような知見から
、創傷の微小環境内でのこの内因的なＲＯＳ生成を模倣することができ、慢性創傷治癒に
役立つ可能性がある新たなレドックスによる技術を得た。
【０１９８】
　また創傷治癒活性には、繊維、ドレッシング材または組成物の過酸化水素の放出活性以
外に、それらのいくつかの活性が寄与し得ると考えられる。特に、好ましい実施形態は、
創傷のデブリードマン能力及び消臭能力を有し、抗炎症特性を有し、組織増殖を刺激する
ことが可能であり、また痛みを抑制して瘢痕を最小限にすると考えられる。
【０１９９】
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　悪臭は慢性創傷によくある特徴であり、腐敗した血清及び組織タンパク質から悪臭のあ
る化合物を産生する嫌気性細菌種の存在が原因とされる。グルコース（好ましくは２４～
４０重量％）を含む本発明の繊維、ドレッシング材または組成物は、抗微生物作用に加え
て、細菌がアミノ酸に優先してグルコースを代謝することを可能にし、その結果、無臭の
代謝産物である乳酸を産生する。
【０２００】
　高いオスモル濃度を有する（好適には蜂蜜と類似した範囲のａｗ、すなわち０．４７～
０．７を有する）繊維、ドレッシング材または組成物は、組織プロテアーゼの自己融解作
用によって創傷のデブリードマンを容易にすると考えられる。これらは、強い浸透圧作用
によって創傷組織からリンパ液を流出させることによって、湿性創傷環境を作り出すこと
ができる。それにより、創傷床とその上を覆う壊死組織の境界にプロテアーゼを恒常的に
供給することができる。この作用はまた、創傷床の表面を下層から洗浄する。本発明の繊
維、ドレッシング材または組成物が放出する過酸化水素によるプロテアーゼの活性化もま
た有用であり得る。デブリードマン作用はまた、死組織の除去により、創傷の細菌負荷の
低下に寄与することもできる。死組織は、創傷に残存する場合、細菌増殖にとって好適な
培地となり、感染症の危険性を高めることがよく知られている。
【０２０１】
　身体の炎症反応は治癒過程初期の特徴であるが、反応が持続すると治癒を阻害する可能
性があり、組織にさらに損傷を与え、創傷の処理を更に困難にする。持続的な炎症反応は
高濃度の滲出液を伴う場合が多い。炎症の抑制、及び患者の痛み緩和により、血管の開放
が低減され、それにより浮腫及び滲出液が減少する。感染を除去し、創傷をデブリードマ
ンする本発明の態様の能力は、抗炎症作用に寄与し得ると考えられる。抗酸化剤（好まし
くは蜂蜜に存在する１種以上の抗酸化剤）を含む本発明の実施形態は、フリーラジカルを
一掃することにより過剰な炎症を低減することもできる。
【０２０２】
　持続的な炎症は、創傷に肥厚性瘢痕として現れる線維症の原因となる。本発明の繊維、
ドレッシング材または組成物は、炎症を低減し、血管形成を促進して、肉芽組織の形成を
刺激することによって瘢痕を低減させることができる。好ましい実施形態はまた、上皮の
増殖を刺激することもできる。
【０２０３】
　本発明の繊維、ドレッシング材及び組成物はまた、インターロイキン－１（ＩＬ－１）
を介する免疫賦活効果を有すると考えられる。これらは皮膚細胞からのＩＬ－１の放出を
促進すると考えられる。ＩＬ－１は、マクロファージ、単球及び樹状細胞によっても分泌
されるサイトカインである。これは感染に対抗する身体の炎症反応の重要な部分である。
ＩＬ－１は内皮細胞上の付着因子の発現を増加させ、感染部位への白血球の遊出を可能に
し、また、脳の体温調節中枢に作用して体温を上昇させる。これは内因性発熱物質と呼ば
れる。体温の上昇は、身体免疫系が感染症と闘うのを助ける。これは炎症性免疫応答の初
期段階であり、系の抗微生物活性を増強する。炎症反応は、起こり得る感染症に対する防
御により、また細胞及び組織の修復及び再増殖に関与することにより、創傷治癒の中心的
役割を果たす。本発明の繊維、ドレッシング材または組成物の抗微生物効果は、損傷を受
けた組織及び／または細胞の再増殖及び修復を助ける免疫賦活効果により促進され補完さ
れると考えられる。
【０２０４】
　本発明の繊維、ドレッシング材または組成物、特に蜂蜜を主成分とするものは、周辺皮
膚の浸軟の危険性を伴わずに湿潤性の治癒環境を創傷組織に与えることができ、また創傷
床へのドレッシング材の付着を防止して、ドレッシング材を取り替える際の痛み及び組織
損傷をなくすことができる。これらはまた、健康な細胞の発現を刺激し、創傷における顆
粒化と上皮形成の過程を加速することもできる。また、これは、創傷及び損傷を受けた組
織を保護するための閉鎖作用も有し得る。蜂蜜を主成分とする組成物はまた、治癒過程に
有利である創傷ｐＨの大幅な減少も引き起こすと考えられる。
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【０２０５】
　本発明の好ましい態様によれば、本発明の繊維、組成物または創傷ドレッシング材は、
創傷の治療、または創傷敗血症の治療もしくは管理を含む、創傷ケア方法に使用すること
ができる。
【０２０６】
　創傷は、急性創傷、慢性創傷、外科的創傷（例えば、帝王切開創傷）、慢性熱傷または
急性熱傷であり得る。繊維、組成物または創傷ドレッシング材は、創傷敗血症を防止する
予防薬に使用することができる。繊維またはドレッシング材は、創傷部位に存在する液体
と接触し、それによって希釈される可能性があり、いくつかの実施形態では、これが過酸
化水素の放出をもたらし得ると理解される。
【０２０７】
　任意の組織の完全性が損なわれたときに創傷が発生する（例えば皮膚破壊、筋肉裂傷、
熱傷または骨折）。創傷は、行為（外傷）もしくは外科的処置によって、感染症によって
、または基礎病態によって生じる場合がある。
【０２０８】
　急性創傷には、外科的切開及び外傷、例えば裂傷、擦傷、捻除、穿通または咬創、及び
熱傷を含む。急性創傷は通常、秩序立った適時の修復過程を経て進行し、解剖学的かつ機
能的な完全性の持続的な修復に至る。
【０２０９】
　慢性損傷は、３週を超えて存在する創傷、または秩序立った適時の過程を経て進行せず
、解剖学的かつ機能的な完全性を生じることがないか、または持続的かつ機能的な結果を
確立しないまま修復過程が進行しない創傷である（Ｌａｚａｒｕｓ　ｅｔ　ａｌ，Ａｒｃ
ｈ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．１９９４；１３０（４）：４８９－４９３）。
【０２１０】
　慢性創傷は、静脈性潰瘍、動脈性潰瘍、糖尿病性潰瘍、及び褥瘡性潰瘍という４つのカ
テゴリに分類することができる。このカテゴリに分類されない少数の創傷は、放射能汚染
または局所貧血などを原因とするものであり得る。
【０２１１】
　通常は下腿に生じる静脈性潰瘍は、慢性創傷の約７０％～９０％を占め、大半は高齢者
が罹患する。これは、血液の逆流を防止するために静脈中に存在している弁の機能不全に
よって生じる静脈高血圧に起因すると考えられている。局所貧血は機能不全から生じ、再
灌流傷害と合併することにより、創傷に至る組織損傷を引き起こす。静脈疾患において、
潰瘍は通常、足首と腓腹の間、多くは下腿の内側面のゲートル領域（ｇａｉｔｅｒ　ａｒ
ｅａ）に位置する。
【０２１２】
　動脈性下肢潰瘍は、動脈の血流減少とそれに続く組織潅流の低下の結果として発症する
。アテローム性動脈硬化症または末梢血管疾患は、動脈性下肢潰瘍の最も一般的な原因で
ある。血液供給の減少を未治療のまま放置すると、罹患した動脈が血液を供給する領域に
ある組織が死滅し得る。潰瘍の発現は多くの場合、急速であり、組織を深刻に破壊する。
動脈性下肢潰瘍は、下肢のどの場所にも発生する可能性があり、深部にあって円形である
場合が多く、境界が明瞭に定まっている。
【０２１３】
　糖尿病性潰瘍：糖尿病は小血管に免疫低下及び損傷を引き起こし、組織の十分な酸素化
を妨げ、それによって慢性創傷が引き起こされ得る。糖尿病は神経障害を引き起こし、こ
れが痛覚と疼痛知覚を阻害する。したがって、患者は下腿及び足部の小さい創傷に当初は
気づくことができず、その結果、感染症または創傷の繰り返しを予防できない場合がある
。糖尿病性潰瘍の形成には圧力も関与している。糖尿病患者は、慢性潰瘍による切断の危
険性が一般集団よりも１５％高い。
【０２１４】
　褥瘡性潰瘍は通常、踵、肩甲骨及び仙骨などの圧力を受けやすい身体部位の動きを妨げ
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る、麻痺などの病態のある人に発症する。褥瘡性潰瘍は、組織への圧力が毛細管内の圧力
よりも大きく、それによってその領域への血流が制限される場合に発症する局所貧血を原
因とする。皮膚よりも酸素及び栄養分を必要とする筋肉組織は、長期にわたる圧力から最
も悪い影響を受ける。他の慢性潰瘍と同様に、再灌流傷害は組織に損傷を与える。
【０２１５】
　潰瘍の治療時には、治癒中に創傷を保護するバリアを形成すること、湿潤性の創傷環境
を与えること、創傷から壊死組織を除去する（ｄｅｓｌｏｕｇｈ）こと、細菌負荷を低減
すること、免疫調節及び栄養改善により治癒を理想的に促進することが望ましい。こうし
た効果をすべて達成できる従来の創傷治療用品はない。一部の従来治療は、こうした効果
の一部を有するが、かなり毒性があるため理想的な治療ではない。しかしながら、本発明
の繊維、ドレッシング材または組成物、特に物質が蜂蜜であるものは、こうした特性のす
べてを有し得る。加えて、抗微生物力は、他の蜂蜜を主成分とする創傷ケア用品よりもは
るかに強力になるように制御することができ、ＭＲＳＡなどの抗生物質耐性微生物を含め
た、慢性創傷に関与する広範な病原体に対して有効である。
【０２１６】
　本発明の繊維、組成物またはドレッシング材は、特に糖尿病患者などの創傷が悪化しや
すい患者における創傷の早期治療に特に有利であり得る。早期治療により、慢性創傷で起
こる合併症を防止し、患者の活動を維持し、合併症に対処する費用を回避することができ
る。
【０２１７】
　本発明の繊維、ドレッシング材または組成物は、外科的創傷の感染症を緩和または防止
する上でも有効であり得る。外科的創傷の感染症は、約１０％というかなり高い感染率を
有する帝王切開において特に問題である。下記の実施例２４は、組成物（本発明の繊維の
形成に使用できる）を術後帝王切開創傷に１回塗布すると、手術部位感染の比率が従来デ
ータと比較して６０％低下することを示している。
【０２１８】
　末梢挿入中心静脈カテーテル（ＰＩＣＣライン）は、化学療法剤及び／または他の薬剤
を投与するために使用する。ＰＩＣＣラインは、細長い可撓性のチューブであり、肘屈曲
部近傍の腕の大静脈の１つに挿入される。次に、これを心臓の真上の大静脈に先端が位置
するまで静脈内に通す。しかしながら、ライン内部またはラインが静脈を通る領域内で感
染が発現する可能性がある。感染が発現した場合、通常、患者は抗生物質を投与される。
抗生物質によって感染が排除されない場合、または感染が重度である場合には、ラインが
取り外される場合がある。感染の発現機会を減らすために、クロルへキシジンまたは銀な
どの抗微生物剤を含有するドレッシング材が、ライン挿入部位に適用される場合がある。
【０２１９】
　繊維もしくはドレッシング材の形成に使用できる組成物または本発明の組成物は、本発
明の組成物をライン挿入部位に局所塗布することにより、ＰＩＣＣラインのコロニー形成
を防止及び除去する上で効果的であることがわかった（下記の実施例２３を参照）。
【０２２０】
　本発明の繊維またはドレッシング材は、いかなる専門訓練も、複雑な装置なしでも容易
に貼付することができる。これらは、患者が感染にかかりやすい場合が多く、また先進諸
国よりも手術及び創傷ケアに使用される材料及び器具の感染が多い第三世界諸国での使用
に極めて好適であり得る。
【０２２１】
　本発明の繊維またはドレッシング材は無毒性にできるため、銀含有ドレッシング材、Ｐ
ＶＰ－Ｉ、またはクロルへキシジンに付随する問題のいずれをも有する可能性がない。
【０２２２】
　本発明の繊維またはドレッシング材はまた、ドナーまたはレシピエントの移植部位の処
理にも使用することができる。
【０２２３】
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　本発明によれば、本発明の繊維、ドレッシング材または組成物を創傷に投与することを
含む、創傷の治療方法を提供する。
【０２２４】
　本発明によれば、創傷治療のための本発明の繊維または組成物もまた提供する。
【０２２５】
　本発明によれば、創傷治療のための医薬品の製造における本発明の繊維または組成物の
使用を更に提供する。
【０２２６】
　本発明によれば、本発明の繊維、ドレッシング材または組成物を炎症部位に投与するこ
とを含む、炎症の治療方法もまた提供する。
【０２２７】
　本発明によれば、炎症治療のための本発明の繊維または組成物もまた提供する。
【０２２８】
　本発明によれば、炎症治療のための医薬品の製造における本発明の繊維または組成物の
使用を更に提供する。
【０２２９】
　本発明によれば、組織増殖の刺激を必要とする部位に本発明の繊維、創傷ドレッシング
材または組成物を投与することを含む、組織増殖の刺激方法もまた提供する。
【０２３０】
　本発明によれば、組織増殖を刺激するための本発明の繊維または組成物もまた提供する
。
【０２３１】
　本発明によれば、組織増殖を刺激するための医薬品の製造における本発明の繊維または
組成物の使用を更に提供する。
【０２３２】
　本発明によれば、デブリードマンを必要とする創傷に本発明の繊維、創傷ドレッシング
材または組成物を投与することを含む、創傷のデブリードマン方法もまた提供する。
【０２３３】
　本発明によれば、創傷をデブリードマンするための本発明の繊維または組成物もまた提
供する。
【０２３４】
　本発明によれば、創傷をデブリードマンするための医薬品の製造における本発明の繊維
または組成物の使用を更に提供する。
【０２３５】
　本発明によれば、消臭を必要とする損傷に本発明の繊維、創傷ドレッシング材または組
成物を投与することを含む、創傷の消臭方法もまた提供する。
【０２３６】
　本発明によれば、創傷を消臭するための本発明の繊維または組成物もまた提供する。
【０２３７】
　本発明によれば、創傷を消臭するための医薬品の製造における本発明の繊維または組成
物の使用を更に提供する。
【０２３８】
　創傷治癒用途のために、本発明の繊維、創傷ドレッシング材または組成物を、医療提供
者が決定した適切な頻度で投与することができる。それらは、少なくとも数日毎、例えば
毎週、ただし好ましくは毎日または隔日で投与することができる。
【０２３９】
　本発明の繊維、創傷ドレッシング材または組成物の投与量は、抗微生物性の強度及びそ
の他の創傷治癒特性などの多数の要因、創傷の大きさ、ならびに治療対象の年齢及び病態
に応じて決定する。
【０２４０】
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　医療用として好ましい本発明の繊維、創傷ドレッシング材または組成物は、滅菌されて
おり、単回使用される。
【０２４１】
　遮光保存された本発明の繊維、創傷ドレッシング材または組成物は、少なくとも６か月
間、安定性を維持することができる。例えば、これらは、高密度ポリエチレン／低密度ポ
リエチレン（ＨＤＰＥ／ＬＤＰＥ）チューブ、またはポリエステル－アルミニウム－ポリ
エチレン（ＰＥＴ／ＡＩ／ＰＥ）の分包に梱包することができる。
【０２４２】
　また、本発明によれば、本発明の繊維または組成物と共に、薬学的に許容される担体、
賦形剤または希釈剤を含む医薬組成物を提供する。
【０２４３】
　本発明の繊維、創傷ドレッシング材または組成物は、少なくとも１種の好適な抗微生物
成分もしくは免疫賦活成分、賦形剤もしくはアジュバント、または抗微生物活性を生成す
る能力を与えることが望まれる他の任意の好適な成分をも含み得る。ただし、好ましくは
、本発明の繊維、ドレッシング材または組成物は、いかなる抗生物質も含まない。
【０２４４】
　本発明の繊維、創傷ドレッシング材または組成物は、座瘡、湿疹、または乾癬などの皮
膚疾患の治療に使用することができる。座瘡及び湿疹は、この繊維、創傷ドレッシング材
または組成物によって治療することができる微生物感染部分を有するものであってよく、
擦傷を原因とする乾癬病変の二次微生物感染もまた治療することができる。
【０２４５】
　本発明の繊維、創傷ドレッシング材または組成物は、獣医学に使用することができる。
重要な獣医学的用途としては、微生物感染症の治療、ならびに創傷ケアの治療もしくは管
理、または熱傷治療が挙げられる。具体的な病態としては、イヌの慢性皮膚感染（皮下ブ
ドウ球菌感染症）、外耳炎（耳の感染）、動物の口腔ケア、ニワトリのカンピロバクター
感染症、塵肺症（ｃｏｌｉｏｓｉｓ）、ブタ、家禽及びウシの腸内微生物感染症、クリプ
トスポリジウム感染症、人畜共通性感染症のクリアランス、創傷ドレッシング、例えば蹄
の除去、ならびに膿瘍治療が挙げられる。本発明は、抗生物質を食物連鎖に持ち込まずに
微生物感染症の治療が可能であるという点で、獣医学用途において特に有利である。
【０２４６】
　本発明は、バイオフィルムまたはバイオフィルムの形成が可能な微生物を含む微生物感
染の予防または治療方法であって、本発明による繊維、創傷ドレッシング材または組成物
を投与することを含む、方法を提供する。
【０２４７】
　本発明によれば、バイオフィルムまたはバイオフィルムの形成が可能な微生物を含む微
生物感染の予防または治療に使用される本発明による繊維または組成物を提供し、好まし
くは当該繊維または組成物は、微生物によるバイオフィルムの増殖または播種を防止また
は阻止する。
【０２４８】
　本発明によれば、バイオフィルムまたはバイオフィルムの形成が可能な微生物を含む微
生物感染の予防または治療に使用される医薬品の製造における本発明による繊維または組
成物の使用を提供し、好ましくは当該繊維または組成物は、微生物によるバイオフィルム
の増殖または播種を防止または阻止する。
【０２４９】
　微生物感染には、バイオフィルムの形成が可能なバクテリア、好ましくはグラム陰性菌
を含む場合があり、当該バクテリアは、場合によりＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇ
ｉｎｏｓａまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉである。
【０２５０】
　本発明による組成物、繊維または創傷ドレッシング材は、危機的コロニー形成状態にあ
る創傷の治療に使用することができる。用語「危機的コロニー形成状態」は多くの場合、
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細菌が創傷に悪影響を及ぼし始める臨界点、及びその存在の徴候が顕在化し始める臨界点
に到達した創傷を指す際に使用される。危機的コロニー形成状態の創傷は、バイオフィル
ムの存在を示す場合がある。組織の１０５微生物／グラム超の細菌負荷は多くの場合、創
傷治癒を妨げることが認められている（Ｓｉｄｄｉｑｕｉ　ＡＲ，Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ　
ＪＭ（２０１０）Ｃｈｒｏｎｉｃ　ｗｏｕｎｄ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ｆａｃｔｓ　ａｎ
ｄ　ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ．Ｃｌｉｎｉｃｓ　ｉｎ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ　２
８：５１９－２６；Ｅｄｍｏｎｄｓ，Ｍ．，＆Ｆｏｓｔｅｒ，Ａ．（２００４）．Ｔｈｅ
　ｕｓｅ　ｏｆ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｆｏｏｔ
．Ａｍ　Ｊ　Ｓｕｒｇ，１８７（５Ａ），２５Ｓ－２８Ｓ）。したがって、本発明の繊維
、創傷ドレッシング材または組成物は、組織の１０５微生物／グラム超の細菌負荷を有す
る創傷の治療に使用することができる。
【０２５１】
　本発明の組成物は、水溶性容器、例えば分包またはパウチに収容することができる。そ
のため、本発明の組成物を封入または収容する水溶性容器を提供することができる。これ
により、有利なことに、水または生理食塩水などの計量済みの量の溶媒を添加することに
より、特定の治療用途に応じて正確な量の組成物を分配することができる。例えば、水溶
性の分包に収容された本発明の組成物を使用して、鼻洗浄溶液、または噴霧もしくは霧状
化される溶液を形成することができる。その結果、組成物を収容した可溶性の分包を水性
溶媒に接触させて水性混合液を形成することができる。この水性混合液は、酵素が基質を
変換して過酸化水素を生成するのに十分な自由水を含み得る。
【０２５２】
　好ましくは、水溶性の分包は医療等級材料から製造される。分包は３８℃で水に溶解さ
せることができる。好ましくは、水溶性の分包は、無毒性、耐静電性、紫外線による劣化
耐性、またガス、油及びグリースによる劣化耐性である。一例では、可溶性の分包は、ポ
リマーまたはプラスチック材料、例えばポリビニルアルコールから製造することができる
。
【０２５３】
　水溶性の分包に収容された本発明の組成物は、以下の１つ以上の病態の治療に有用であ
り得る：副鼻腔炎（ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ）及び鼻副鼻腔炎（ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉ
ｓ）などの鼻の病態；上気道感染症（例えば扁桃炎、喉頭炎及び副鼻腔炎）または下気道
感染症（例えば気管支炎、肺炎、細気管支炎及び結核）などの気道感染症；慢性閉塞性肺
疾患；及び嚢胞性肺線維症。
【０２５４】
　本発明の組成物と、バリアまたは層として機能することができる水溶性材料と、を含む
創傷ドレッシング材を提供することができる。水溶性材料は組成物と接触させても、また
は隣接していてもよい。本発明の組成物は、水溶性材料に封入されていても、またはその
内部に収容されていてもよい。水溶性材料は、分包、パウチまたは封入物を形成すること
ができる。組成物は水溶性材料の層間に配置することができる。水溶性材料は医療等級材
料から製造することができる。水溶性材料は３８℃で水に溶解することができる。好まし
くは、水溶性材料は、無毒性、耐静電性、紫外線による劣化耐性、及びガス、油及びグリ
ースによる劣化耐性である。一例では、水溶性材料は、ポリマーまたはプラスチック材料
、例えばポリビニルアルコールから製造することができる。使用時にドレッシング材を創
傷に貼付すると、水溶性材料が創傷滲出液に溶解するため、本発明の組成物が創傷と接触
し、創傷に活性酸素を送達することができる。有利なことに、それによって測定可能かつ
正確な用量の活性酸素を創傷に送達することができる。水溶性材料は、創傷ドレッシング
材からの組成物の放出を制御することができる。
【０２５５】
　水溶性材料及び組成物は、従来の無菌性の創傷ドレッシング材の表面に付着させること
ができる。
【０２５６】
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　いくつかの実施形態では、本発明の組成物にとって特に低水分量を有することが有利で
ある。例えば、これが該当するのは、組成物が水溶性容器または分包内に収容されている
場合である。水分量が多すぎる場合、水溶性容器内に短時間しか組成物を収容することが
できない場合がある。したがって、水分量を低減すると、保存期間を長くすることが可能
になる。例えば、３年の保存期間が特に望ましい。
【０２５７】
　いくつかの実施形態では、組成物中の水が１２重量％以下である。他の実施形態では、
組成物中の水が１０重量％以下である。いくつかの実施形態では、組成物中の水が５重量
％以下、更には３重量％以下である。いくつかの実施形態では、水分量を低減した組成物
は液体形態である。いくつかの実施形態では、組成物は固体形態である。好適な固体形態
としては、粉末、フレークまたは顆粒が挙げられる。他の形態としてはトローチ剤または
錠剤が挙げられる。いくつかの実施形態では、組成物はパスタ剤である。例えば、パスタ
剤は外界温度または室温（例えば２０～２６℃）では容易に流出しない場合があるが、軟
性及び／または展性の粘度を有し得る。
【０２５８】
　いくつかの実施形態では、組成物は乾燥（ｄｒｙ）蜂蜜または乾燥させた（ｄｒｉｅｄ
）蜂蜜を含み得る。乾燥蜂蜜または乾燥させた蜂蜜製品は市販されており、通常は噴霧乾
燥、凍結乾燥または真空乾燥などの方法によって得られる。したがって、水分量を低減さ
せた本発明の組成物は、このような方法を使用して製造することができる。本発明の組成
物は、過酸化水素を放出させるように基質を変換できる酵素を、その酵素に対する基質を
含む物質（例えば、蜂蜜などの未精製の天然物質）に添加することにより得たものである
か、得られるものであってよく、当該物質は乾燥されており、１２重量％以下、１０重量
％以下、５重量％以下、または３重量％以下の水を含む。あるいは、酵素を物質に添加し
て得られた組成物を乾燥させてもよい。物質に添加するときの酵素は乾燥形態であっても
、乾燥させた形態であってもよい。例えば、酵素は凍結乾燥されたものであってよい。酵
素は１２重量％以下、１０重量％以下、５重量％以下、または３重量％以下の水を含み得
る。好ましくは、酵素は、乾燥形態または乾燥させた形態である場合、５重量％未満の水
を含む。
【０２５９】
　乾燥過程を容易にする、または乾燥させた組成物の特性を改善するために添加剤を添加
してもよい。例えば乾燥させた蜂蜜製品は、加工用添加剤を含まない場合、固形化または
凝集化する傾向がある。好適な添加剤としては、加工助剤、乾燥助剤、充填剤または凝固
防止剤が挙げられる。添加剤には、デンプン、粉乳、ステアリン酸カルシウム、ふすまデ
キストリン、レシチン及び大豆粉を含み得る。乾燥させた蜂蜜製剤は通常、５０重量％以
上、６５重量％以上、７０重量％以上の蜂蜜を含む。よって、製剤の残部は好適な添加剤
を含み得る。好ましい実施形態では、乾燥過程を容易にする、または組成物の特性を改善
するために添加される添加剤はない。
【０２６０】
　したがって、本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能である酵素
と、その酵素に対する基質を含む物質と、を含む組成物であって、当該酵素は、過酸化水
素を放出するように基質を変換可能である、物質に存在し得る任意の酵素活性に付加され
、当該組成物は、１２重量％以下、１０重量％以下、５重量％以下、または３重量％以下
の水を含む、組成物を提供することができる。組成物は、本明細書に記載するように更に
定義され得る。例えば、酵素はグルコースオキシダーゼであってよく、物質は未精製の天
然物質（例えば蜂蜜）であっても、精製基質（例えばグルコース）であってもよい。組成
物は、凍結乾燥によって得たものであっても、または得られるものであってもよい。更に
組成物を本明細書に記載するように医療病態の治療に使用することができる。例えば、創
傷の治療に組成物を使用することができる。医療病態を治療するために、最初に組成物を
水に添加して水溶液を形成してもよい。水の添加によって、過酸化水素の生成を開始する
ことができる。
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【０２６１】
　本発明によれば、組成物を乾燥させることを含む方法を提供することができ、当該組成
物は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能である酵素と、その酵素に対する基質
を含む物質と、を含み、当該酵素は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能である
、物質に存在し得る任意の酵素活性に付加される。組成物は、噴霧乾燥、凍結乾燥または
真空乾燥によって乾燥することができる。乾燥により、組成物中の含水量を１２重量％以
下、１０重量％以下、５重量％以下、または３重量％以下の水に低減することができる。
【０２６２】
　あるいは、酵素を、その酵素に対する基質を含む乾燥させた物質に添加することを含む
方法を提供することができる。あるいは、この方法は、ｉ）酵素に対する基質を含む物質
を、乾燥により、１２重量％以下、１０重量％以下、５重量％以下、または３重量％以下
の水を有する物質になるように乾燥させることと、ｉｉ）過酸化水素を放出するように基
質を変換可能である、物質に存在し得る任意の酵素活性に付加される酵素を、この乾燥さ
せた物質に添加することと、を含み得る。物質は、噴霧乾燥、凍結乾燥または真空乾燥に
よって乾燥することができる。物質に添加される酵素は乾燥形態であっても、乾燥させた
形態であってもよい。
【０２６３】
　本発明の組成物、繊維またはドレッシング材は、特定のレベルまたは濃度で過酸化水素
を持続放出させるのに十分な酵素及び基質を含み得る。例えば、本発明の組成物、混合物
、繊維またはドレッシング材は、少なくとも２ｐｐｍ、少なくとも５ｐｐｍ、少なくとも
１０ｐｐｍ、少なくとも２０ｐｐｍ、または少なくとも５０ｐｐｍの濃度で過酸化水素を
持続放出させることができる。好ましい実施形態では、このレベルは少なくとも２ｐｐｍ
であってよい。いくつかの実施形態では、濃度は、最大で５００ｐｐｍ、２００ｐｐｍ、
１００ｐｐｍ、５０ｐｐｍ、２０ｐｐｍまたは１０ｐｐｍであり得る。好ましい実施形態
では、レベルは２０ｐｐｍ以下であってよい。更に好ましい実施形態では、レベルは１０
ｐｐｍ以下であってよい。例えば、濃度は１０～５００ｐｐｍ、２０～２００ｐｐｍ、ま
たは５０～１００ｐｐｍ、２～５０ｐｐｍ、２～２０ｐｐｍまたは５～１０ｐｐｍであっ
てよい。酵素は、基質を変換するのに十分な自由水を組成物が含まない場合（例えば、組
成物が乾燥組成物または乾燥させた組成物である場合）、水で希釈されて、酵素が基質を
変換するのに十分な自由水が存在するときのみ過酸化水素を発生させることができる。し
たがって、水の添加によって、過酸化水素の生成を開始することができる。組成物、混合
物、繊維またはドレッシング材は、少なくとも１時間、少なくとも１２時間、少なくとも
２４時間、少なくとも２日間、または少なくとも４日間、過酸化水素を持続放出させるこ
とができる。好ましくは、過酸化水素の濃度は少なくとも４日間維持される。好ましい実
施形態では、過酸化水素の濃度は、少なくとも１時間、少なくとも１２時間、少なくとも
２４時間、少なくとも２日間、または少なくとも４日間１０～５００ｐｐｍに維持される
。他の実施形態では、過酸化水素の濃度は、少なくとも１時間、少なくとも１２時間、少
なくとも２４時間、少なくとも２日間、または少なくとも４日間５０～１００ｐｐｍに維
持される。他の実施形態では、過酸化水素の濃度は、少なくとも１２時間、少なくとも２
４時間、少なくとも２日間、または少なくとも４日間２～５０ｐｐｍに維持される。他の
実施形態では、過酸化水素の濃度は、少なくとも１２時間、少なくとも２４時間、少なく
とも２日間、または少なくとも４日間５～１０ｐｐｍに維持される。
【０２６４】
　本発明の組成物または本発明に使用される組成物は、非水性溶媒を含み得る。これは、
組成物が未精製の天然物質、例えば蜂蜜を含む場合、特に有利であり得る。蜂蜜は、例え
ば高粘度を有し、粘着性であるため、その取り扱いや特定の製品による分配が困難になる
場合がある。貯蔵安定性のある組成物が望まれる場合、水性溶媒を添加することによって
粘度を減少させることができない場合がある。蜂蜜の粘度は、非水性溶媒を使用して減少
させることができる。
【０２６５】
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　非水性溶媒を含む本発明の組成物において、非水性溶媒は複数の非水性溶媒の混合物を
含み得る（または、それから成り得る）。したがって、本明細書で「非水性溶媒」を参照
する場合、１種以上または少なくとも１種の非水性溶媒が含まれる。しかしながら、いく
つかの実施形態では、非水性溶媒は１種の非水溶性溶媒のみを含み得る（または、それか
らなり得る）。
【０２６６】
　非水性溶媒の溶液を形成することによって、組成物中の物質をより容易に加工可能にす
ることができ、粘着性を低下させることができる。したがって、このような溶液を、布地
基材などの基材上にコーティングすることができ、それによって創傷ドレッシング材の部
材を提供することができる。更に、粘度の低い組成物は噴霧可能であってよい。
【０２６７】
　このように、本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、
その酵素に対する基質を含む物質と、非水性溶媒と、を含む抗微生物活性を生じさせる組
成物を提供する。
【０２６８】
　非水性溶媒を含む組成物において、物質は、本明細書に記載するように、未精製の天然
物質、例えば蜂蜜、または酵素に対する精製基質を含む物質であってもよい。
【０２６９】
　非水性溶媒を含む本発明の組成物は、本明細書に記載するようにエレクトロスピニング
可能であってよい。
【０２７０】
　非水性溶媒を含む本発明の組成物において、物質は、本明細書に記載するように未精製
の天然物質であるか、またはそれを含み得る。
【０２７１】
　本発明によれば、エレクトロスピニング可能な組成物であって、過酸化水素を放出する
ように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対する基質を含む未精製の天然物質と、非水
性溶媒とを含み、当該酵素は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な、未精製の
天然物質に存在し得る任意の酵素活性に付加される、組成物を提供する。
【０２７２】
　非水性溶媒を含む本発明の組成物は、本明細書に記載するポリマーを含み得る。
【０２７３】
　本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対
する基質を含む物質と、非水性溶媒と、ポリマーと、を含む組成物を提供する。
【０２７４】
　非水性溶媒を含む本発明の組成物において、物質は、本明細書に記載するように酵素に
対する精製基質を含み得る。
【０２７５】
　本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対
する精製基質を含む物質と、非水性溶媒と、を含む組成物を提供する。
【０２７６】
　本発明によれば、抗微生物活性を生じさせる組成物であって、過酸化水素を放出するよ
うに基質を変換可能な酵素と、その酵素に対する精製基質を含む物質と、非水性溶媒と、
ポリマーと、を含む組成物を提供する。
【０２７７】
　本発明によれば、抗微生物活性を生じさせる組成物であって、過酸化水素を放出するよ
うに基質を変換可能な酵素と、その酵素に対する基質を含む未精製の天然物質と、非水性
溶媒と、を含む組成物を提供する。
【０２７８】
　本発明によれば、抗微生物活性を生じさせる組成物であって、過酸化水素を放出するよ
うに基質を変換可能な酵素と、その酵素に対する基質を含む未精製の天然物質と、非水性
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な、未精製の天然物質に存在し得る任意の酵素活性に付加される、組成物を提供する。
【０２７９】
　非水性溶媒を含む組成物は、本明細書に記載するように、酵素が基質を変換するのに十
分な自由水を含まない貯蔵安定性のある組成物であり得る。
【０２８０】
　非水性溶媒を含む組成物において、物質は、本明細書に記載するようにカタラーゼ活性
がなくてもよい。
【０２８１】
　非水性溶媒を含む組成物は、本明細書に記載するように、一定期間過酸化水素を持続放
出させることができる。例えば、組成物は、場合により組成物の希釈後に、少なくとも２
４時間、より好ましくは少なくとも４８時間過酸化水素を持続放出させることができる。
好適には組成物は、組成物の希釈後、少なくとも２４時間、２ｍｍｏｌ／リットル未満の
濃度で過酸化水素を持続放出する。
【０２８２】
　非水性溶媒を含む組成物は、少なくとも２４時間、より好ましくは４８時間、少なくと
も０．１、０．５、１または１．５ｍｍｏｌ／リットルの過酸化水素を持続放出させるの
に十分な酵素及び基質を含むことができる。
【０２８３】
　本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対
する基質を含む物質と、非水性溶媒と、を含む組成物であって、当該酵素は、過酸化水素
を放出するように基質を変換可能である、物質に存在し得る任意の酵素活性に付加され、
当該組成物は、１２重量％以下、１０重量％以下、５重量％以下、または３重量％以下の
水を含む、組成物を提供する。
【０２８４】
　非水性溶媒を含む組成物において、酵素は、過酸化水素を放出するように基質を変換可
能な、物質に存在し得る任意の酵素活性（本明細書で「基質変換活性」と呼ぶ）に付加さ
れる（すなわち人間の介入の結果として追加される）。非水性溶媒を含む組成物は、本明
細書に記載するように精製酵素を含み得る。
【０２８５】
　本発明によれば、医薬品として使用される非水性溶媒を含む組成物もまた提供する。例
えば、本発明のこのような組成物を、本明細書に記載する任意の疾患または病態、例えば
微生物感染の治療、またはその治療方法に使用することができる。
【０２８６】
　非水性溶媒を含む本発明の組成物において、非水性溶媒は、エタノール、ジメチルスル
ホキシド、グリセロール、エチレングリコールまたはプロピレングリコールを含み得る。
好ましくは、非水性溶媒はグリセロールであるか、またはそれを含む。グリセロールは湿
潤剤として作用することができるため、グリセロールを含む組成物は乾燥皮膚の軟化また
は保湿に役立ち得る。非水性溶媒は、１種以上のエタノール、ジメチルスルホキシド、グ
リセロール、エチレングリコールまたはプロピレングリコールを含み得る。いくつかの実
施形態では、非水性溶媒は、エタノール、ジメチルスルホキシド、グリセロール、エチレ
ングリコールまたはプロピレングリコールのうち２種を含み得る。いくつかの実施形態で
は、非水性溶媒は、エタノール、ジメチルスルホキシド、グリセロール、エチレングリコ
ールまたはプロピレングリコールのうち３種を含み得る。いくつかの実施形態では、非水
性溶媒は、エタノール、ジメチルスルホキシド、グリセロール、エチレングリコールまた
はプロピレングリコールのうち４種を含み得る。
【０２８７】
　様々な非水性溶媒の溶解度パラメータ及び粘度パラメータを以下の表に示す。
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【表１Ａ】

【０２８８】
　好ましい実施形態では、上記の表に例示された非水性溶媒の範囲内の溶解度パラメータ
を有するような非水性溶媒を選択することができる。例えば、δｔ／ＭＰａ１／２は２６
～５０、例えば２６．５～４７．８であり得る。δｄ／ＭＰａ１／２は１５～１９、例え
ば１５．６～１８．１であり得る。δｐ／ＭＰａ１／２は８～１６、例えば８．８～１６
であり得る。δｈ／ＭＰａ１／２は１０～４５、例えば１０．２～４２．３であり得る。
【０２８９】
　望ましい粘度に応じた非水性溶媒を選択することができる。例えば、より高い粘度が望
ましい場合、グリセロールが好適であり得る。本発明の組成物に適した粘度は、２０℃で
１００ｍＰａ．ｓ．以下であり得る。いくつかの実施形態では、好適な粘度は２０℃で７
５ｍＰａ．ｓ．以下であり得る。いくつかの実施形態では、好適な粘度は２０℃で７５ｍ
Ｐａ．ｓ．以下であり得る。
【０２９０】
　非水性溶媒を含む組成物のいくつかの実施形態では、組成物は少なくとも２重量％の非
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水性溶媒を含み得る。非水性溶媒を含む組成物のいくつかの実施形態では、組成物は少な
くとも５重量％の非水性溶媒を含み得る。非水性溶媒を含む組成物のいくつかの実施形態
では、組成物は少なくとも１０重量％の非水性溶媒を含み得る。他の実施形態において、
組成物は少なくとも２０重量％の非水性溶媒を含み得る。他の実施形態において、組成物
は少なくとも２５重量％の非水性溶媒を含み得る。他の実施形態において、組成物は少な
くとも５０重量％の非水性溶媒を含み得る。いくつかの実施形態において、組成物は少な
くとも７５重量％の非水性溶媒を含み得る。水性溶媒の量は、組成物の目的とする用途に
応じて変更することができる。例えば、噴霧可能な組成物、または抗細菌性ワイプに使用
される組成物は、組成物の粘度が低くなるように非水性溶媒をより高レベルで含んでもよ
い。いくつかの実施形態では、組成物中の非水性溶媒の量は５０～９０重量％であり得る
。
【０２９１】
　用途によっては、低量の非水性溶媒を含む組成物、例えば創傷ドレッシング材の形成に
使用される組成物を有することが望ましい場合がある。
【０２９２】
　したがって、いくつかの組成物は最大量の非水性溶媒を含み得る。組成物中の非水性溶
媒の最大量は、５０重量％以下であり得る。いくつかの実施形態では、組成物中の非水性
溶媒の量は、１～５０、５～５０または１０～５０重量％であり得る。
【０２９３】
　非水性溶媒を含む本発明の組成物において、組成物は蜂蜜を含み得る。組成物が蜂蜜を
含む場合、蜂蜜の量は少なくとも２０重量％であり得る。いくつかの実施形態では、蜂蜜
は少なくとも２５重量％の量で存在し得る。いくつかの実施形態では、蜂蜜は少なくとも
５０重量％の量で存在し得る。いくつかの実施形態では、蜂蜜は少なくとも７５重量％の
量で存在し得る。いくつかの実施形態では、組成物中の蜂蜜の量は５０重量％以下であり
得る。いくつかの実施形態では、組成物中の蜂蜜の量は２５重量％以下であり得る。いく
つかの実施形態では、蜂蜜は組成物中に５０～９０％の量で存在し得る。いくつかの実施
形態では、組成物中の蜂蜜は、１～５０、５～５０または１０～５０重量％の量で存在し
得る。
【０２９４】
　布地などの基材のコーティングに組成物を使用しようとする場合、組成物の重量は、好
ましくは１平方メートルの基材当たり少なくとも１００ｇである。他の実施形態において
、組成物の重量は、１平方メートルの基材当たり少なくとも２００ｇであり得る。他の実
施形態において、組成物の重量は、１平方メートルの基材当たり少なくとも３００ｇであ
り得る。
【０２９５】
　非水性溶媒を含む組成物は、添加された、すなわち追加の水を含んでもよい。したがっ
て、酵素に対する基質を含む物質中に存在し得る任意の水に、水を添加することができる
。例えば、本発明の組成物中の物質が未精製の天然物質、例えば蜂蜜である場合、組成物
は、未精製の天然物質に既に存在するものに添加される水を含み得る。水が添加されてい
ても、組成物は本明細書に記載するように貯蔵安定性であり得る。非水性溶媒は水中で結
合または固定し得るため、添加される水を利用しない、または含まない場合でも酵素が基
質を変換することができる。したがって非水性溶媒は湿潤剤として作用することができる
。非水性溶媒または湿潤剤は、組成物の水分活性（ａｗ）を低減することができる。
【０２９６】
　したがって、本発明の組成物は追加の水及び湿潤剤を含むと言ってよく、当該湿潤剤は
物質中に既に存在し得る任意の湿潤剤に添加される。未精製の天然物質、例えば蜂蜜は、
湿潤剤であるか、または湿潤剤を含むと考えられ得る。組成物が未精製の天然物質を含む
場合、湿潤剤は、未精製の天然物質、または未精製の天然物質に存在し得る任意の湿潤剤
に添加される。
【０２９７】
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　いくつかの実施形態では、湿潤剤は非水性溶媒ではない。しかしながら、好ましい実施
形態では、湿潤剤は非水性溶媒である。
【０２９８】
　組成物中に未精製の天然物質（例えば蜂蜜）を包含すると、組成物が粘性になり、その
用途範囲が制限される場合がある。組成物中に非水性溶媒または湿潤剤と、添加された水
の両方を包含すると、組成物の粘度が減少し、また粘度の低い組成物は、例えば組成物を
容易に噴霧可能にしようとする場合に有益であり得る。蜂蜜、非水性溶媒及び添加された
水を含む噴霧可能な組成物の例を実施例４０に示す。本発明の組成物に適した粘度は、２
０℃で１００ｍＰａ．ｓ．以下であり得る。いくつかの実施形態では、好適な粘度は２０
℃で７５ｍＰａ．ｓ．以下であり得る。いくつかの実施形態では、好適な粘度は２０℃で
５０ｍＰａ．ｓ．以下であり得る。
【０２９９】
　このように、本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、
その酵素に対する基質を含む物質と、非水性溶媒と、水と、を含む、抗微生物活性を生じ
させる貯蔵安定性のある組成物を提供する。この水は、物質に存在し得る任意の水に添加
される。酵素は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能である、物質に存在し得る
任意の酵素活性に付加される。
【０３００】
　本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対
する基質を含む物質と、湿潤剤と、水と、を含む、抗微生物活性を生じさせる貯蔵安定性
のある組成物を提供する。この水は、物質に存在し得る任意の水に添加される。酵素は、
過酸化水素を放出するように基質を変換可能である、物質に存在し得る任意の酵素活性に
付加される。湿潤剤は、物質、または物質中に存在し得る任意の湿潤剤に添加される。
【０３０１】
　湿潤剤を含む本発明の組成物において、湿潤剤は複数の湿潤剤の混合物を含み得る（ま
たは、それからなり得る）。したがって、本明細書で「湿潤剤」を参照する場合、１種以
上または少なくとも１種の湿潤剤が含まれる。しかしながら、いくつかの実施形態では、
湿潤剤は１種の湿潤剤のみを含み得る（または、それからなり得る）。
【０３０２】
　いくつかの実施形態では、物質は酵素に対する精製基質であるか、またはそれを含む。
いくつかの実施形態では、物質は未精製の天然物質、好ましくは蜂蜜であるか、またはそ
れを含む。
【０３０３】
　本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対
する基質を含む未精製の天然物質と、非水性溶媒と、水と、を含む、抗微生物活性を生じ
させる貯蔵安定性のある組成物を提供する。この水は、物質に存在し得る任意の水に添加
される。酵素は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能である、物質に存在し得る
任意の酵素活性に付加される。
【０３０４】
　本発明によれば、過酸化水素を放出するように基質を変換可能な酵素と、その酵素に対
する基質を含む未精製の天然物質と、湿潤剤と、水と、を含む、抗微生物活性を生じさせ
る貯蔵安定性のある組成物を提供する。この水は、物質に存在し得る任意の水に添加され
る。酵素は、過酸化水素を放出するように基質を変換可能である、物質に存在し得る任意
の酵素活性に付加される。湿潤剤は、未精製の天然物質に存在し得る任意の湿潤剤に添加
される。
【０３０５】
　本発明の組成物中の湿潤剤または非水性溶媒、及び添加される水の相対量は、酵素が基
質を変換するのに十分な自由水を組成物が含まないように選択することができる。このよ
うな組成物が更に多くの水と接触するとき、例えば、組成物が希釈される場合、または組
成物が創傷からの滲出液と接触する場合に、酵素が基質を変換して過酸化水素を放出する
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のに十分な自由水が存在してもよい。
【０３０６】
　湿潤剤または非水性溶媒、及び添加される水を含む本発明の組成物において、組成物中
の添加される水の量は少なくとも５重量％であってよい。他の実施形態では、組成物中の
添加される水の量が少なくとも１０重量％であり得る。他の実施形態では、添加される水
の量が少なくとも１５重量％であり得る。他の実施形態では、添加される水の量が少なく
とも２０重量％であり得る。組成物中の添加される水の量は、５０重量％以下であり得る
。他の実施形態では、添加される水の量は４０重量％以下であり得る。いくつかの実施形
態では、添加される水の量は、５～５０重量％、５～２０重量％、１５～５０重量％、ま
たは２０～４０重量％であり得る。
【０３０７】
　湿潤剤または非水性溶媒、及び添加される水を含む本発明の組成物において、組成物中
の水の総量（すなわち、物質中に既に存在し得る水の量と、添加される水の量との合計）
は少なくとも１５重量％であってよい。他の実施形態では、水の総量は少なくとも２０重
量％であり得る。組成物中の水の総量は、５０重量％以下であり得る。他の実施形態では
、水の総量は４０重量％以下であり得る。いくつかの実施形態では、水の総量は１５～５
０重量％または２０～４０重量％であり得る。
【０３０８】
　湿潤剤または非水性溶媒、及び添加される水を含む本発明の組成物において、組成物中
の水のモル分率は５０～７５重量％であり得る。例えば、組成物の水のモル分率は６０～
７０重量％であってよい。
【０３０９】
　添加される水、及び湿潤剤または非水性溶媒を含む本発明の組成物において、水分活性
（ａｗ）は０．６未満、好ましくは０．５未満であり得る。
【０３１０】
　添加される水、及び湿潤剤または非水性溶媒を含む本発明の組成物において、湿潤剤ま
たは非水性溶媒の量は少なくとも３０重量％であり得る。他の実施形態では、湿潤剤また
は非水性溶媒の量は少なくとも４０重量％であり得る。いくつかの実施形態では、湿潤剤
または非水性溶媒の量は少なくとも５０重量％であり得る。湿潤剤または非水性溶媒の量
は７５重量％以下であり得る。湿潤剤または非水性溶媒の量は６０重量％以下であり得る
。いくつかの実施形態では、湿潤剤または非水性溶媒の量は、３０～７５重量％または４
０～６０重量％であり得る。
【０３１１】
　湿潤剤または非水性溶媒、及び添加された水を含む本発明の組成物において、湿潤剤ま
たは非水性溶媒は、エチレングリコール、プロピレングリコール、グリセロールまたはジ
メチルスルホキシドから選択することができる。いくつかの実施形態では、湿潤剤または
非水性溶媒はグリセロールである。湿潤剤または非水性溶媒は、１種以上のエタノール、
ジメチルスルホキシド、グリセロール、エチレングリコールまたはプロピレングリコール
を含み得る。いくつかの実施形態では、湿潤剤または非水性溶媒は、エタノール、ジメチ
ルスルホキシド、グリセロール、エチレングリコールまたはプロピレングリコールのうち
２種を含み得る。いくつかの実施形態では、湿潤剤または非水性溶媒は、エタノール、ジ
メチルスルホキシド、グリセロール、エチレングリコールまたはプロピレングリコールの
うち３種を含み得る。いくつかの実施形態では、湿潤剤または非水性溶媒は、エタノール
、ジメチルスルホキシド、グリセロール、エチレングリコールまたはプロピレングリコー
ルのうち４種を含み得る。
【０３１２】
　いくつかの実施形態では、非水性溶媒を含む組成物は、ポリマーを実質的に含まない（
例えば１重量％、０．５重量％、０．１重量％または０．０１重量％未満のポリマー）。
【０３１３】
　好ましい実施形態では、非水性溶媒を含む本発明の組成物は、以下ではないか、または
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以下を含まない：
ｉ）アルコールゲル
Ｃａｒｂｏｐｏｌ　９４０　０．３％
トリエタノールアミン　　　０．４％（ｐＨ調節及び安定性調節のために必要である）
活性蜂蜜　　　　　　　　　６５％
エタノール　　　　　　　　２５．０％
水、適量
ここで、「活性蜂蜜」はグルコースオキシダーゼを添加した蜂蜜である。
【０３１４】
　好ましい実施形態では、非水性溶媒を含む本発明の組成物は、以下ではないか、または
以下を含まない：
ｉｉ）非水性スプレー
活性蜂蜜　　　　　　　　　７０％
プロピレングリコール　　　３０％
【０３１５】
　好ましい実施形態では、非水性溶媒を含む本発明の組成物は、以下ではないか、または
以下を含まない：
ｉｉｉ）真菌爪の治療薬
フォームウェル中の活性蜂蜜を有する膏薬
ヒドロキシプロピルセルロース
グリセロール
イソプロピルアルコール
クエン酸
一水和物
【０３１６】
　好ましい実施形態では、非水性溶媒を含む本発明の組成物は、以下ではないか、または
以下を含まない：
ｉｖ）喉スプレー
蜂蜜及びグリセロール（好ましくは５～２０％の蜂蜜を含む）
【０３１７】
　好ましい実施形態では、非水性溶媒を含む本発明の組成物は、以下ではないか、または
以下を含まない：
ｖ）クリーム
蜂蜜　　　　　　　　　　　　　　　　１５％
カルボマー　　　　　　　　　　　　　２．６３％
ジメチコン　　　　　　　　　　　　　０．１３％
スルホコハク酸ラウリル二ナトリウム　０．０５％
エデト酸二ナトリウム　　　　　　　　０．１３％
グリセロール　　　　　　　　　　　　５．２６％
シリカコロイド水和物　　　　　　　　０．３３％
Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ　　　　　　　　　０．２６％
水酸化ナトリウム　　　　　　　　　　０．４１％
精製水　　　　　　　　　　　　　　　８５．０３％
ｖｉ）粉末
活性蜂蜜
マルトデキストリン
イブプロフェン
微結晶セルロース（ＣＭＣ）
ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）
【０３１８】
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　ある特定の実施形態では、上記の（ｉ）～（ｖｉ）の組成物のいずれか１つ、または任
意の組み合わせを除外することができる。具体的には、本発明の組成物は、上記の（ｉ）
、または（ｉｉ）、または（ｉｉｉ）、または（ｉｖ）、（ｖ）または（ｖｉ）の組成物
を除外することができ、あるいは上記の組成物の以下の組み合わせのうちいずれかを除外
することができる：
（ｉ）及び（ｉｉ）；（ｉ）及び（ｉｉｉ）；（ｉ）及び（ｉｖ）；（ｉ）及び（ｖ）；
（ｉ）及び（ｖｉ）；（ｉｉ）及び（ｉｉｉ）；（ｉｉ）及び（ｉｖ）；（ｉｉ）及び（
ｖ）；（ｉｉ）及び（ｖｉ）；（ｉｉｉ）及び（ｉｖ）；（ｉｉｉ）及び（ｖ）；（ｉｉ
ｉ）及び（ｖｉ）；（ｉｖ）及び（ｖ）；（ｉｖ）及び（ｖｉ）；もしくは（ｖ）及び（
ｖｉ）；または
（ｉ）、（ｉｉ）及び（ｉｉｉ）；（ｉ）、（ｉｉ）及び（ｉｖ）；（ｉ）、（ｉｉ）及
び（ｖ）；（ｉ）、（ｉｉ）及び（ｖｉ）；（ｉ）、（ｉｉｉ）及び（ｉｖ）；（ｉ）、
（ｉｉｉ）及び（ｖ）；（ｉ）、（ｉｉｉ）及び（ｖｉ）；（ｉ）、（ｉｖ）及び（ｖ）
；（ｉ）、（ｉｖ）及び（ｖｉ）；（ｉ）、（ｖ）及び（ｖｉ）；（ｉｉ）、（ｉｉｉ）
及び（ｉｖ）；（ｉｉ）、（ｉｉｉ）及び（ｖ）；（ｉｉ）、（ｉｉｉ）及び（ｖｉ）；
（ｉｉ）、（ｉｖ）及び（ｖ）；（ｉｉ）、（ｉｖ）及び（ｖｉ）；（ｉｉ）、（ｖ）及
び（ｖｉ）；（ｉｉｉ）、（ｉｖ）及び（ｖ）；（ｉｉｉ）、（ｉｖ）及び（ｖｉ）；も
しくは（ｉｉｉ）、（ｖ）及び（ｖｉ）；または
（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）及び（ｉｖ）；（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）及び（ｖ）
；（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）及び（ｖｉ）；（ｉ）、（ｉｉｉ）、（ｉｖ）及び（ｖ
）；（ｉ）、（ｉｉｉ）、（ｉｖ）及び（ｖｉ）；（ｉ）、（ｉｉｉ）、（ｖ）及び（ｖ
ｉ）；（ｉ）、（ｉｖ）、（ｖ）及び（ｖｉ）；（ｉｉ）、（ｉｉｉ）、（ｉｖ）及び（
ｖ）；（ｉｉ）、（ｉｉｉ）、（ｉｖ）及び（ｖｉ）；（ｉｉ）、（ｉｉｉ）、（ｖ）及
び（ｖｉ）；（ｉｉ）、（ｉｖ）、（ｖ）及び（ｖｉ）；もしくは（ｉｉｉ）、（ｉｖ）
、（ｖ）及び（ｖｉ）；または
（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）、（ｉｖ）及び（ｖ）；（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）、
（ｉｖ）及び（ｖｉ）；（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｖ）、（ｖ）及び（ｖｉ）；もしくは（
ｉ）、（ｉｉｉ）、（ｉｖ）、（ｖ）及び（ｖｉ）；または
（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）、（ｉｖ）、（ｖ）及び（ｖｉ）。
【０３１９】
　非水性溶媒を含む本発明の組成物の具体例を実施例３９に記載する。
【０３２０】
　本発明のいくつかの実施形態では、本発明の繊維または組成物を、（必要な場合に、繊
維または組成物を、過酸化水素を放出するのに十分な自由水と接触させたとき）抗微生物
性であるが、実質的に細胞毒性でも細胞増殖抑制性でもない濃度で、またはある期間にわ
たり使用することが重要であり得る。
【０３２１】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、以下の実施例２０に詳細を記載する本発明の組成物のいくつ
かの実施形態に与えられた名前である。以下の実施例４１は、マスト細胞での濃度の異な
る様々なＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ製剤の効果を記載している。マスト細胞は、外部環境、例
えば鼻粘膜組織と密に接触する組織の上皮直下に位置する監視細胞である。この細胞は病
原体の認識及び免疫応答の調節において重要な役割を果たす。実施例４１は、ヒトマスト
細胞株ＨＭＣ－１細胞に対する、濃度の異なるＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの効果を記載してい
る。
【０３２２】
　実施例４１の結果は、ヒトまたは動物の対象を組成物で治療する際、Ｓｕｒｇｉｈｏｎ
ｅｙ（特にＳ１、Ｓ２、またはＳ３製剤、好ましくはＳ２またはＳ３製剤）、または本発
明の他の組成物を、１００ｇ／Ｌ未満、好ましくは４０ｇ／Ｌ以下、１０ｇ／Ｌ以下、ま
たは１ｇ／Ｌ以下の濃度で使用すると有益であり得ることを示している。これは、外部環
境、例えば鼻粘膜組織と密に接触する組織の上皮など、マスト細胞が存在する場合に特に
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有益であり得る。このような濃度は、副鼻腔炎及び鼻副鼻腔炎などの鼻の病態；上気道感
染症（例えば扁桃炎、喉頭炎及び副鼻腔炎）または下気道感染症（例えば気管支炎、肺炎
、細気管支炎及び結核）などの気道感染症；慢性閉塞性肺疾患；及び嚢胞性肺線維症の治
療に特に効果的であり得る。
【０３２３】
　ヒトまたは動物の対象を組成物で治療する際に、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙまたは本発明の
他の組成物と、ヒトまたは動物細胞との接触を、２４時間未満、好ましくは６時間未満ま
たは３時間未満に制限することも有益であり得る。これは、外部環境、例えば鼻粘膜組織
と密に接触する組織の上皮など、マスト細胞が存在する場合に特に有益であり得る。この
ような限定的な接触は、副鼻腔炎及び鼻副鼻腔炎などの鼻の病態；上気道感染症（例えば
扁桃炎、喉頭炎及び副鼻腔炎）または下気道感染症（例えば気管支炎、肺炎、細気管支炎
及び結核）などの気道感染症；慢性閉塞性肺疾患；及び嚢胞性肺線維症の治療に特に効果
的であり得る。
【０３２４】
　本発明の好ましい実施形態、ならびに本発明の繊維、ドレッシング材及び組成物の作製
に使用できる好ましい組成物を、添付図面を参照して、単なる例示として以降に記載する
。
【実施例】
【０３２５】
　実施例１
　本実施例では、本発明に使用する貯蔵安定性のある組成物の好ましい製造工程、及びこ
の貯蔵安定性のある組成物を希釈して過酸化水素を放出させる好ましい工程について記載
する。
【０３２６】
　「活性」蜂蜜の製造工程
　熱交換器を使用して、蜂蜜を８０℃で２分間加熱する（所望により、これより低い温度
を使用することができる。カタラーゼの不活化に十分であれば、少なくとも６０℃が好適
である）。この加熱工程の目的は、蜂蜜を低温殺菌すること、収穫後の蜂蜜に存在し得る
何らかの蜜蝋粒子及びミツバチの羽を濾過して除去できるように蜂蜜の粘度を低減するこ
と、ならびに過酸化水素の効果的な発生に影響を及ぼす蜂蜜中の任意のカタラーゼをも不
活化することである。
【０３２７】
　次に低温殺菌蜂蜜を濾過して放置し、通常のハチの巣の温度（３５～４０℃）まで自然
冷却する。次いで、この蜂蜜中に天然で存在していたが、低温殺菌工程によって不活化さ
れたグルコースオキシダーゼの代わりに、低濃度（蜂蜜で通常見られる濃度に相当する）
のグルコースオキシダーゼを添加する。濾過した低温殺菌蜂蜜は３５～４０℃でほぼ液体
であるため、このグルコースオキシダーゼと容易に混合することができる。ただし、この
混合を室温で行うことができないというわけではない。その後、得られた「活性」蜂蜜を
室温で保存する。
【０３２８】
　不活化したグルコースオキシダーゼの入れ換え以外は、この天然蜂蜜組成物には何の変
更も加えない。「活性」蜂蜜中には検出可能な過酸化水素はない。
【０３２９】
　「活性」蜂蜜の希釈
　「活性」蜂蜜の希釈後、自由水が供給され、グルコースオキシダーゼによって蜂蜜中に
存在するグルコースの変換が開始されると、時間の経過後に過酸化水素が放出される。過
酸化水素濃度は２ｍｍｏｌ／リットル未満であるが、長時間放出される。
【０３３０】
　実施例２
　本実施例では、活性ウルモ蜂蜜の抗微生物効果を実証する試験の結果について記載する
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。添加されたグルコースオキシダーゼを含む場合、この蜂蜜を「活性」と記載する。
【０３３１】
　ウェル拡散アッセイ
　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（ＮＣＩＭＢ　９５１８）を栄養寒天上
または栄養ブロス中で増殖させた。
【０３３２】
　一晩培養液を綿棒で採取して寒天プレート表面に置くことにより、抗生物質拡散寒天プ
レートに培養物を播種した。プレートを１５分間室温で静置した。寒天表面に直径７ｍｍ
のウェルを開けた。２００マイクロリットルのサンプル（フェノール標準物質または蜂蜜
）を各ウェルに入れた。
【０３３３】
　プレートを１６時間インキュベートし、ダイヤル式ノギス（＋／－０．１ｍｍ）を使用
して阻止円を測定した。ウェルの直径を含んだ阻止円の直径を記録した。
【０３３４】
　フェノール標準物質は、フェノールを精製水で必要な濃度に希釈することによって調製
した。例えば１０％フェノール標準物質は、フェノール１ｇを精製水９ｇで希釈すること
によって調製した。この標準物質を３０℃で保存し、使用前に振盪した。
【０３３５】
　蜂蜜
　蜂蜜：低温殺菌ウルモ蜂蜜
【０３３６】
　非活性蜂蜜（すなわち、グルコースオキシダーゼを添加していない蜂蜜）を対照として
使用した。
【０３３７】
　酵素調製
　グルコースオキシダーゼ：医療機器等級材料、非食品等級、ＧＭＯ　Ａｓｐｅｒｇｉｌ
ｌｕｓ　ｎｉｇｅｒ由来、Ｂｉｏｚｙｍｅ　ＵＫにより供給、活性２４０ｉｕ／ｍｇ。最
初は０．５％　ｗ／ｗの酵素を使用したが、これを０．００５％　ｗ／ｗの酵素に減らす
と２０％フェノール標準物質同等物を得ることができる。
【０３３８】
　過酸化水素の検出
　Ｍｅｒｃｋｏｑｕａｎｔの過酸化物試験：カタログ番号１．１００１１．０００２、測
定範囲／カラースケールメモリｍｇ／ｌ　Ｈ２Ｏ２　０．５－２－５－１０－２５。
【０３３９】
　水溶液中での測定手順：５０／５０ｗ／ｗで蜂蜜を水に溶解する。試験片の反応ゾーン
を１秒間測定サンプル（１５～３０℃）に浸す。過剰液体を試験片の長端から吸収性ペー
パータオルへと移し、１５秒後（カタログ番号１１００１１）または５秒後（カタログ番
号１１００８１）、反応ゾーンの色が最も正確に一致するラベル上の色領域を判定する。
対応する結果をｍｇ／ｌ　Ｈ２Ｏ２単位で読み取るか、または必要に応じて中間値を推定
する。
【０３４０】
　蜂蜜に内在性の過酸化水素が存在しないことを確認するため、５０／５０ｗ／ｗでメタ
ノールに溶解する。有機溶媒（易揮発性エーテル）中での測定：試験片の反応ゾーンを１
秒間測定サンプル（１５～３０℃）に浸す。溶媒を蒸発させた後（３～３０秒間、試験片
を前後にゆっくりあおぐ）、反応ゾーンを１秒間蒸留水に浸し、過剰液体を試験片の長端
から吸収性ペーパータオルへと移すか、または反応ゾーンを３～５秒間ずつ４回、静かに
吹く。１５秒後（カタログ番号１１００１１）または５秒後（カタログ番号１１００８１
）、反応ゾーンの色が最も正確に一致するラベル上の色領域を判定する。対応する結果を
ｍｇ／ｌ　Ｈ２Ｏ２単位で読み取るか、または必要に応じて中間値を推定する。
【０３４１】
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　結果
　図１ａはウェル拡散アッセイの結果を示す。このアッセイでは、低温殺菌ウルモ蜂蜜、
異なる量のグルコースオキシダーゼ酵素製剤（０．１％、０．０１％、０．０１％、０．
００１５または０．０００１％　ｗ／ｗ）を添加した低温殺菌ウルモ蜂蜜、またはマヌカ
ＵＭＦ２５＋蜂蜜を含有するサンプルを、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ
を播種した寒天プレートのウェルに加えた。この結果は、サンプルごとに記録した阻止円
の直径を示している。
【０３４２】
　少なくとも０．００１％　ｗ／ｗのグルコースオキシダーゼ（２４０ｉｕ／ｍｇ）を含
有する活性蜂蜜のＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓに対する抗微生物効果は
、マヌカ２５＋蜂蜜の抗微生物効果と同等であった。
【０３４３】
　活性蜂蜜の効果は殺菌性である。
【０３４４】
　図１ｂはウェル拡散アッセイの結果を示す。このアッセイでは、０．５％　ｗ／ｗのグ
ルコースオキシダーゼ酵素製剤を添加した低温殺菌ウルモ蜂蜜を含有するサンプルを、Ｍ
ＧＯマヌカ蜂蜜、マヌカ２５＋蜂蜜、及び一連の異なるフェノール標準物質（１０％～４
０％）のサンプルと比較した。この結果は、サンプルごとの阻止円の面積を示している。
【０３４５】
　この結果は、活性ウルモ蜂蜜の効果が３０％フェノール標準物質と同等であり、ＭＧＯ
マヌカ蜂蜜の２倍を超える有効性があり、マヌカＵＭＦ２５＋蜂蜜のほぼ２倍の有効性が
あったことを示している。
【０３４６】
　図２は、好適な量の酵素を付加することにより、活性蜂蜜の効力を要求に適合するよう
に調整できることを示している。
【０３４７】
　実施例３
　本実施例では、活性ティネオ蜂蜜の抗微生物効果を実証する試験の結果について記載す
る。添加されたグルコースオキシダーゼを含む場合、この蜂蜜を「活性」と記載する。
【０３４８】
　ティネオ蜂蜜のサンプル及び種々のフェノール標準物質を使用して、実施例２に記載の
ようにウェル拡散アッセイを行った。図３ａは、種々のサンプルによって生じたＳｔａｐ
ｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓの阻止円を示す、２連の寒天プレートの写真である
。この図には、寒天プレートのウェル内のサンプルの配置を示す表示を含んでいる。
１．１０％フェノール標準物質
２．２０％フェノール標準物質
３．３０％フェノール標準物質
４．ティネオ蜂蜜（添加されたグルコースオキシダーゼを含有しない低温殺菌ティネオ蜂
蜜）
５．ティネオ不活性（更に熱失活を行った低温殺菌ティネオ蜂蜜）
６．マヌカＵＭＦ２５＋
７．ティネオ２０＋（グルコースオキシダーゼ（０．００５％　Ｂｉｏｚｙｍｅ酵素）を
添加した低温殺菌ティネオ蜂蜜）
【０３４９】
　図３ａは、ティネオ蜂蜜単独またはティネオ不活性蜂蜜のいずれによっても、Ｓｔａｐ
ｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓの増殖が阻止されなかったことを示している。グル
コースオキシダーゼを添加したティネオ蜂蜜（ティネオ２０＋）の効果は、マヌカＵＭＦ
２５＋の効果よりも大きく、３０％フェノール標準物質と同等であった。
【０３５０】
　図３ｂは、種々のサンプルによって生じたＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕ
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ｓの阻止円を示す寒天プレートの写真である。この種々のサンプルは、以下に示すように
配列した。
【化１】

【０３５１】
　図３ｂは、ティネオ蜂蜜活性２５＋及び４０＋のサンプルは、マヌカ蜂蜜２５＋のサン
プルよりもＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓの増殖の阻止に有効であったこ
とを示している。
【０３５２】
　実施例４
　本実施例では、活性ウルモ蜂蜜及びティネオ蜂蜜の抗微生物効果を実証する試験の結果
について記載する。
【０３５３】
　図４ａは、ウェル拡散アッセイを３回繰り返した結果を示している。このアッセイは、
実施例２に記載するように、２４時間のインキュベーション後、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ
ｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ増殖の阻止円を測定して実施した。脱イオン水中の濃度範囲４０～
１０％のフェノールのサンプル、２種類のマヌカ（マヌカＵＭＦ２５＋、マヌカ５５０Ｍ
ＧＯ）のサンプル、及び０．０１％　ｗ／ｗのＢｉｏｚｙｍｅグルコースオキシダーゼを
有する活性ウルモ蜂蜜のサンプル（実施例２と同様）。
【０３５４】
　図４ｂは、更に別のウェル拡散アッセイの結果を示す。グルコースオキシダーゼ（実施
例２に記載のＢｉｏｚｙｍｅ製剤）を低温殺菌ウルモ蜂蜜に添加し（０．００５％酵素ｗ
／ｗ）、４０℃で２４時間または７２時間保存した。次に、保存した活性蜂蜜のサンプル
を、実施例２に記載するようなウェル拡散アッセイにおいてＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕ
ｓ　ａｕｒｅｕｓに対する活性について試験し、一連の４～２５％フェノール標準物質と
比較した。図４ｂは、４０℃で７２時間保存したとき活性蜂蜜が安定であったことと、活
性蜂蜜はＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓに対する有効性が２０％フェノー
ル標準物質と同等であったことを示している。
【０３５５】
　図４ｃは更に別のウェル拡散アッセイの結果を示す。このアッセイでは、低温殺菌ウル
モ蜂蜜（実施例２に記載のＢｉｏｚｙｍｅ製剤、０．５％　ｗ／ｗ）の新しいバッチと古
いバッチ（古いバッチは新しいバッチの約４か月前に入手した）の活性、及び添加するグ
ルコースオキシダーゼの量を逓増したティネオ蜂蜜（実施例２に記載のＢｉｏｚｙｍｅ製
剤、０．０００５～０．５％　ｗ／ｗ）の活性を、マヌカ１８＋及び２５＋ＵＭＦ蜂蜜、
ならびに一連の１０～４０％フェノール標準物質と比較した。図４ｃにおいて、「通常」
は入手時のままの低温殺菌蜂蜜を指し、「不活性」は更に熱失活させた低温殺菌蜂蜜を指
し、「再活性」は更に熱失活させた後にグルコースオキシダーゼを付加している低温殺菌
蜂蜜を指す。したがって、ウルモ蜂蜜はグルコースオキシダーゼの添加なし（「ウルモ古
４　通常」、「ウルモ新Ｘ」及び「ウルモ新Ｙ」）、グルコースオキシダーゼありで試験
した。図４ｃは、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓの阻止円の面積を示す。
低温殺菌ウルモ蜂蜜の古いバッチ（「ウルモ古４　再活性」）は、新しい低温殺菌バッチ
（「ウルモ新Ｘ　再活性」及び「ウルモ新Ｙ　再活性」）と同等の活性を保持しているこ
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とがわかる。これらのバッチはすべて、マヌカ蜂蜜１８＋よりも約２倍高い活性を示し、
マヌカ蜂蜜２５＋よりも高い活性を示した。低温殺菌ティネオ蜂蜜に添加するグルコース
オキシダーゼの量を増加させたところと、蜂蜜の活性が増加した。
【０３５６】
　この試験では、０．００５％　ｗ／ｗの酵素は、１０％フェノール標準物質とほぼ同等
であり、０．０５％　ｗ／ｗの酵素は、１５％フェノール標準物質とほぼ同等であり、０
．５％　ｗ／ｗの酵素は、２５％フェノール標準物質とほぼ同等であった。マヌカ１８＋
蜂蜜は１０％フェノール標準物質と同等であり、マヌカ２５＋蜂蜜は、１０％フェノール
標準物質と１５％フェノール標準物質の中間の活性を示した。
【０３５７】
　実施例５
　本実施例では、種々のグルコースオキシダーゼ酵素製剤の効果を、低温殺菌ティネオ蜂
蜜を用いて試験した。使用した酵素製剤は、実施例２に記載のＢｉｏｚｙｍｅ製剤、及び
ＡＮＨＵＩ　ＭＩＮＭＥＴＡＬＳ　ＤＥＶＥＬＯＰＭＥＮＴ　Ｉ／Ｅ　ＣＯ．，ＬＴＤ製
の食品等級の非ＧＭＯ起源グルコースオキシダーゼ（以下、「Ａｎｈｕｉ」酵素製剤と呼
ぶ）であった。
【０３５８】
　図５ａは、実施例２に記載するように実施したウェル拡散アッセイの結果を示す。この
アッセイでは、酵素を含有しない低温殺菌ティネオ蜂蜜、または０．００５～０．０５％
　ｗ／ｗのＡｎｈｕｉ酵素を含有する低温殺菌ティネオ蜂蜜のサンプルを、種々のフェノ
ール標準物質（１０％、２０％、３０％）及びマヌカ蜂蜜ＵＭＦ２５＋のサンプルと比較
した。この結果は、酵素の量を増やすと、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ
に対する活性蜂蜜の有効性が増加することを示している。０．０１２５％　ｗ／ｗの酵素
は、２０％フェノール標準物質及びマヌカ蜂蜜サンプルとほぼ同等であり、０．０５％　
ｗ／ｗの酵素は、３０％フェノール標準物質とほぼ同等であった。
【０３５９】
　図５ｂは、実施例２に記載するように実施したウェル拡散アッセイの結果を示しており
、このアッセイでは、市販のバッチの低温殺菌ティネオ蜂蜜のサンプルに異なる量の酵素
を添加した。「ティネオ」サンプルはグルコースオキシダーゼを添加していない低温殺菌
蜂蜜である。「ティネオ不活性」サンプルは、更に熱処理された低温殺菌蜂蜜であり、添
加したグルコースオキシダーゼを含有しない。「ティネオ２０＋」サンプルは、０．００
５％　ｗ／ｗのＢｉｏｚｙｍｅグルコースオキシダーゼを含有する。この結果は、ティネ
オサンプルがＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓに対して活性を有しないこと
を示している。ティネオ２０＋サンプルはＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ
に対して、マヌカ２５＋よりも有効であり、２０％フェノール標準物質と３０％フェノー
ル標準物質の中間であった。
【０３６０】
　実施例６
　本実施例では、６０日間または９０日間保存した活性蜂蜜の安定性試験の結果について
記載する。
【０３６１】
　低温殺菌ウルモまたはティネオ蜂蜜に、実施例２に記載のＢｉｏｚｙｍｅ製のグルコー
スオキシダーゼ酵素を０．００５％　ｗ／ｗで添加し、得られた混合物を３７℃で２か月
間（ウルモ蜂蜜サンプル）または室温で９０日間（ティネオ蜂蜜サンプル）保存した。使
用した酵素量は、市販の食品に使用される量に相当する。
【０３６２】
　保存後のサンプルを、実施例２に記載するように実施したＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕ
ｓ　ａｕｒｅｕｓに対するウェル拡散アッセイで試験した。保存したサンプルを、１０％
、２０％、及び３０％フェノール標準物質と比較した。図６ａはウルモ蜂蜜サンプルの結
果を示し、図６ｂはティネオ蜂蜜サンプルの結果を示す。いずれの種類の蜂蜜にも、保存
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期間中に明らかな活性の損失はなかった。
【０３６３】
　実施例７
　本実施例では、粉末形態のグルコースオキシダーゼ酵素を粉末蜂蜜に添加した、粉末活
性蜂蜜の抗微生物活性の試験結果について記載する。
【０３６４】
　粉末蜂蜜は、ＡＤＭ　Ｓｐｅｃｉａｌｔｙ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ製のＨｏｎｉ　Ｂ
ａｋｅより得た。この粉末蜂蜜に０．１％　ｗ／ｗ　Ｂｉｏｚｙｍｅグルコースオキシダ
ーゼ（実施例２に記載）を添加した。この混合物の抗微生物活性を、実施例２に記載する
ように実施したＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓに対するウェル拡散アッセ
イで試験した。混合物を寒天プレートの２つの異なるウェルに添加した。蜂蜜粉末のみを
対照に使用した。結果を図７ａに示す。対照のウェルはまったく活性を示さなかったが、
活性蜂蜜は明らかな阻止円を示した。
【０３６５】
　図７ｂは別のウェル拡散アッセイの結果を示しており、このアッセイでは、種々の粉末
蜂蜜を、ＡＮＨＵＩ　ＭＩＮＭＥＴＡＬＳ　ＤＥＶＥＬＯＰＭＥＮＴ　Ｉ／Ｅ　ＣＯ．，
ＬＴＤ製の粉末酵素（実施例５）と混合した。サンプルウェル２４ａは蜂蜜粉末のみであ
り、サンプルウェル２４ｂは１％　ｗ／ｗの酵素と混合した蜂蜜粉末である。ここでも明
らかな阻止円を認めることができる。
【０３６６】
　実施例８
　本実施例では、未低温殺菌蜂蜜と添加された精製グルコースオキシダーゼとを含む組成
物の殺菌について記載する。
【０３６７】
　この組成物を５０ｇずつ含有する１０個の密封分包に、標的線量１１．６～１４．２ｋ
Ｇｙ（線量計で測定した線量が１３．１～１３．６ｋＧｙであった）でガンマ線照射した
後、個別に無菌性を試験した。
【０３６８】
　無菌性試験では、すべての作業をクリーンルーム内の層流下で実施した。上記の組成物
１０ｇを１００ｍｌの無菌トリプトン大豆ブロス（ＴＳＢ：カゼインの膵液消化物１７ｇ
／Ｌ、大豆ミールのパパイン消化物３ｇ／Ｌ、塩化ナトリウム５ｇ／Ｌ、二塩基性リン酸
カリウム２．５ｇ／Ｌ、グルコース２．５ｇ／Ｌ、ｐＨ７．３±０．２）に添加し、振盪
して混合した後、無菌容器へ移した。ＴＳＢ１００ｍｌを更に添加してサンプル残渣を除
去し、同じ容器へ加えた。ＴＳＢをサンプルに添加し、３０℃±２℃で最低１４日間イン
キュベートし、微生物増殖の兆候を観察した。試験開始前にすべての培地で陽性対照を実
施した。
【０３６９】
　インキュベーション期間完了後、１つの陽性結果が認められた。３５ｋＧｙでの実証を
殺菌線量と認定した。
【０３７０】
　実施例２に記載したアッセイと同様のウェル拡散アッセイを使用した、ガンマ線照射に
よる殺菌前後の分包の試験で、組成物の抗微生物活性に及ぼす照射の影響は無視できるこ
とが確認された。殺菌後の活性レベルに観測可能な減少はなかった。
【０３７１】
　実施例９
　本実施例では、未低温殺菌蜂蜜と添加された精製グルコースオキシダーゼとを含み（「
Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ」と呼ぶ）、ガンマ線照射を使用して殺菌された組成物の抗微生物
効果を、マヌカＵＭＦ２５＋蜂蜜及び熱失活させた蜂蜜（不活性蜂蜜）と比較して実証す
る試験の結果について記載する。
【０３７２】
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　マヌカ蜂蜜ＵＭＦ２５＋、不活性蜂蜜及びＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙのサンプルを使用して
、実施例２に記載するようなウェル拡散アッセイを実施した。図８（ａ）は、種々のサン
プルによって生じたＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（ＡＴＣＣ９５１８）
の阻止円を示す寒天プレートの写真である。図中、マヌカ蜂蜜ＵＭＦ２５＋はプレートの
最上段にあり、不活性蜂蜜は中段にあり、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは下段にある。図８（ｂ
）は、マヌカＵＭＦ２５＋蜂蜜で処理したプレート（最上段）、及びＳｕｒｇｉｈｏｎｅ
ｙで処理したプレート（下段）を示している。
【０３７３】
　この結果は、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙが殺菌後にＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒ
ｅｕｓに対する有意な抗微生物活性を保持しており、またＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙがマヌカ
蜂蜜ＵＭＦ２５＋よりもＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓに対して有効であ
ったことを明瞭に示している。
【０３７４】
　実施例１０
　未低温殺菌蜂蜜と、添加された精製グルコースオキシダーゼとを含み、ガンマ線照射（
最小線量３５ｋＧｙ）を使用して殺菌された組成物の安定性試験。
【０３７５】
　加速劣化技術は、材料の劣化に伴う化学反応がアレニウスの反応速度関数に従うという
仮定に基づくものである。この関数は、均一な工程で温度が１０℃増加または減少すると
、化学反応速度が約２倍または約１／２に変化することを示している。例えば、５５℃で
の５．３週間は、棚上での保存１年間に相当し、５５℃での１０．６週間は２年に相当し
、２６．５週間は５年間に相当する。
【０３７６】
　この試験では２種類の製造バッチからの製品を使用した。製品は、上記の組成物１０ｇ
を含有する分包であった。この分包は、最小線量３５ｋＧｙのガンマ線照射で殺菌されて
いる。サンプルを加速劣化条件の５５℃（±２℃）で保存した。
【０３７７】
　実時間と加速劣化との間の関係は以下のとおりである。

【表２】

【０３７８】
　試験、試験間隔及び必要なサンプル
　各バッチからのサンプルを同じ時間間隔で試験した。以下の表に、実施した試験、及び
バッチごとの各時点で必要なサンプル総数をまとめている。
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【表３】

【０３７９】
　試験方法
　分包の充填重量：空の分包の平均風袋重量は１．７ｇである。１０個の分包を、較正済
みの実験室用秤で個々に秤量し、この風袋重量を減算して結果を記録した。
【０３８０】
　圧力試験：標準的な操作手順に従って、各分包を圧力試験装置で試験した。合格及び不
合格数を記録した。
【０３８１】
　蜂蜜のｐＨ：５分包の含有物をガラスビーカーに入れた。３種の標準液を使用してＨａ
ｎｎａ　ｐＨ計を較正した後、電極を脱イオン水中ですすいだ。ｐＨ電極及び温度プロー
ブを蜂蜜サンプルに浸し、ｐＨ値と温度をデジタル表示から読み取って記録した。
【０３８２】
　水分レベル：各時点で５分包の蜂蜜を採取した。各分包からサンプル約１ｍｌを採取し
、屈折計のサンプルプレート上に置いた（１回につき１サンプル）。サンプルカバーを閉
め、装置を窓などの光源に向けながら、使用者がレンズを通して観察した。影の線によっ
て指示される目盛りの値を読み取り、結果を記録した。
【０３８３】
　色：１分包の蜂蜜を開封し、少量の蜂蜜組成物を白色タイル上に置いた。蜂蜜組成物の
色をＨｏｎｅｙ　Ｃｏｌｏｕｒ　Ｃｈａｒｔ　Ｐｆｕｎｄ　Ｓｃａｌｅと比較し、スコア
を記録した（３０～８００）。
【０３８４】
　結果
分包の充填重量－加速劣化
バッチＡ：
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【表４】

【０３８５】
　バッチＢ：
【表５】

【０３８６】
　圧力試験結果－加速劣化

【表６】

【０３８７】
　ｐＨ試験結果－加速劣化
【表７】

【０３８８】
　水分量試験結果－加速劣化
バッチＡ：
【表８】

【０３８９】
　バッチＢ：
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【表９】

【０３９０】
　色試験結果－加速劣化
【表１０】

【０３９１】
　以下の実施例１１～１９は、未低温殺菌蜂蜜と、添加されたグルコースオキシダーゼと
を含む組成物（各実施例で、この組成物を「Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ」と呼ぶ）を使用した
、創傷の治療結果について記載する。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、１０ｇずつ組成物を含有
する密封分包に入れた。この分包を、ガンマ線照射を使用して殺菌した。治療０日目から
分包を使用した。ドレッシング材を交換するごとに、新しくＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙを塗布
した。ドレッシング材は、実施例に記録した日ごとに、または場合によってそれよりも頻
繁に交換した。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙはドレッシング材に塗布するか、または創傷に直接
塗布した後にドレッシング材で覆った。いずれの場合にも、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを創傷
と直接接触させ、ドレッシング材で覆った。
【０３９２】
　実施例１１
　本実施例では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した、感染性足趾の治療結果について記載
する。結果を図９に示す。
【０３９３】
　患者は糖尿病の７８歳男性であった。左足の創傷は治療開始前の１か月にわたって発生
し、軽度の痛みが生じていた。
ａ）０日目－創傷プロファイル：創傷：３ｘ２ｘ１ｃｍ；９９％健常な肉芽であるが、１
％の緑色コロニー形成；周囲の皮膚のはがれ；臭いを発する少量の黄色膿滲出液；
ｂ）５日目－創傷プロファイル：創傷改善；各回１分包の蜂蜜を塗布したドレッシング材
の交換２回目；メトロニダゾール及びアモキシシリン；ティーツリー油も塗布；
ｃ）１０日目－創傷プロファイル：創傷改善；緑色コロニー形成消失；創傷を洗浄し、乾
燥皮膚を取り除き、更に蜂蜜の分包を塗布した。
【０３９４】
　実施例１２
　本実施例では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した、足趾潰瘍の治療結果について記載す
る。結果を図１０に示す。
【０３９５】
　患者は糖尿病の６１歳女性であり、治療前の１か月間にわたって発生し、軽度の痛みが
生じている感染性の足趾潰瘍を右足に有していた。
ａ）０日目－創傷プロファイル：創傷：２ｘ２ｘ０．２ｃｍ；１％の黄褐色瘡蓋、残りは
肉芽組織；低量の黄色滲出液；
ｂ）７日目－創傷プロファイル：創傷改善；ドレッシング材の交換時に０．５分包のＳｕ
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ｒｇｉｈｏｎｅｙを毎日塗布；Ｆｌｕｃｏｘ；
ｃ）１０日目－創傷プロファイル：創傷が更に改善；Ｆｌｕｃｏｘ中止。
【０３９６】
　実施例１３
　本実施例では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した、足部潰瘍の治療結果について記載す
る。結果を図１１に示す。
【０３９７】
　患者は糖尿病の５０歳女性であり、治療前月に発生した足部潰瘍を有していた。皮膚は
脆弱であったが、痛みは報告されなかった。
ａ）０日目－創傷プロファイル：創傷：１ｘ０．５ｘ０．５ｃｍ；１％の黄褐色瘡蓋、残
りは肉芽組織；極低量の黄色滲出液；
ｂ）７日目－創傷プロファイル：創傷改善；乾燥；瘡蓋が健常な肉芽に置き換わる；大き
さと深さが減少；創傷を生理食塩水で洗浄後、蜂蜜ドレッシング材（０．５分包）を貼付
；抗生物質なし；
ｃ）９日目－創傷プロファイル：創傷が大きく改善；ほぼ閉鎖し、滲出液は存在せず；そ
れぞれ０．５分包のドレッシング材の貼付を継続。
【０３９８】
　実施例１４
　本実施例では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した、糖尿病性足部潰瘍の治療結果につい
て記載する。結果を図１２に示す。
【０３９９】
　患者は男性で、低品質の靴の刺激作用によって生じた糖尿病性足部潰瘍を有していた。
この患者は、治療前の１か月未満、潰瘍を有していた。
ａ）０日目－創傷プロファイル：周辺皮膚の赤みと軽度の痛み；１％の瘡蓋、９９％の肉
芽；感染症及び糖尿病；低量の黄色漿液滲出；創傷の大きさ：２ｃｍｘ２ｃｍｘ０．２ｃ
ｍ；
ｂ）７日目－創傷プロファイル：病院での診断は終了したが、１日目から現在まで毎日ド
レッシング材を交換。ドレッシング材は正看護師である義理の娘が手順書に従って交換し
た。創傷改善；１００％健常肉芽；健常な周辺皮膚、軽度の痛み；抗生物質を使用、Ｆｌ
ｕｃｏｘａｃｉｌｌｉｎ、５００ｍｇ、６時間ごとに７日間；創傷の大きさ：１．５ｃｍ
ｘ１．３ｃｍｘ０．１。
【０４００】
　実施例１５
　本実施例では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した、外傷性下腿創傷の治療結果について
記載する。結果を図１３に示す。
【０４０１】
　患者は９５歳女性で、中程度の痛みが生じている外傷性創傷を下肢に有していた。
ａ）０日目－創傷プロファイル：創傷：１５ｘ１２ｘ１ｃｍ；大部分は肉芽組織であるが
、創傷床の１％は壊死して黒色；中量の血性滲出液；
ｂ）３日目－創傷プロファイル：創傷変化なし；更なる壊死はないが創傷はほぼ同じ；蜂
蜜１分包を塗布；拭き取り検体：Ｅｎｔｒｅｃｏｃｃｕｓ　ｓｐ．；抗生物質なし；
ｃ）８日目－創傷プロファイル：創傷改善；滲出液の量が減り、壊死組織が減少。
【０４０２】
　実施例１６
　本実施例では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した、感染性下腿創傷の治療結果について
記載する。結果を図１４に示す。
【０４０３】
　患者は９１歳女性で、感染性創傷を下肢に有していた。周辺皮膚は脆弱であり、軽度の
痛みが存在した。
ａ）０日目－創傷プロファイル：創傷の大きさ：４．５ｘ２．５ｃｍ；大部分の肉芽組織
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に赤み、１％の黄色／茶色瘡蓋；中量の黄色漿液滲出。
ｂ）１５日目－創傷プロファイル：創傷改善；大きさ：４ｘ２ｃｍ；瘡蓋は減少し、漿液
滲出が存在；
ｃ）１９日目－創傷プロファイル：創傷改善；各ドレッシング材にＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ
を塗布。
【０４０４】
　実施例１７
　本実施例では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した、下腿潰瘍の治療結果について記載す
る。結果を図１５に示す。
【０４０５】
　患者は女性で、治療開始前の１年にわたり発生している下腿潰瘍を有しており、軽度の
痛みが生じていた。
ａ）０日目－創傷プロファイル：健常な周辺皮膚；１％の瘡蓋、９９％の肉芽；中量の黄
色漿液滲出；創傷の大きさ：７ｃｍｘ３ｃｍ；
ｂ）７日目－創傷プロファイル：創傷改善、患者は地域ケアを利用；１分包のＳｕｒｇｉ
ｈｏｎｅｙを塗布；大きさが減少し、存在する滲出液が減少；耐えられる程度に痛みが緩
和。
【０４０６】
　実施例１８
　本実施例では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した、褥瘡性潰瘍の治療結果について記載
する。結果を図１６に示す。
【０４０７】
　患者は糖尿病の８８歳女性で、栄養不良状態であった。この患者は、治療前６か月間に
わたり発生していた褥瘡性潰瘍（等級３）を有した。中程度の痛みが生じており、周辺皮
膚は脆弱であった。
ａ）０日目－創傷プロファイル：創傷の大きさ：０．７ｘ０．７ｘ０．２ｃｍ；黄色／茶
色瘡蓋１％、蜂窩織炎組織１％、残りは肉芽；低量の黄色膿が存在；
ｂ）３日目－創傷プロファイル：創傷治癒（創傷は閉鎖）；１分包のＳｕｒｇｉｈｏｎｅ
ｙを塗布。
【０４０８】
　実施例１９
　本実施例では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した、カテーテル挿入口周辺の感染症の治
療結果について記載する。結果を図１７に示す。
【０４０９】
　患者は、４１歳女性の癌患者であった。この患者はカテーテル挿入口周辺の乳房領域に
感染症を有していた。創傷は、治療前に発生して１週間未満しか経過しておらず、軽度の
痛みが生じていた。
ａ）０日目－創傷プロファイル：創傷：２ｃｍｘ２ｃｍ；蜂窩織炎１％、残りは肉芽組織
；低量の赤色漿液滲出；
ｂ）６日目－創傷プロファイル：創傷は大きく改善；滲出液なし；１分包のＳｕｒｇｉｈ
ｏｎｅｙを塗布；拭き取り検体を行ったが増殖なし；抗生物質なし；
ｃ）１４日目－創傷プロファイル：創傷はもはや問題ではない程度まで改善。
【０４１０】
　実施例２０
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、精製グルコースオキシダーゼを添加した未低温殺菌蜂蜜であ
る。抗微生物力が異なる３種類のＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調製物を作製した。
【０４１１】
　Ｓ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（別称：ＳＨ１）：０．１％（ｗ／ｗ）のグルコースオキ
シダーゼを添加した未低温殺菌蜂蜜。使用した酵素は、ＢＩＯ－ＣＡＴ　ＩＮＣ製Ａｓｐ
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ｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｎｉｇｅｒ起源の食品等級グルコースオキシダーゼであり、活性は１
５，０００ユニット／ｇであった。５０ｇのＳ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを含有する密封
分包を標的線量１１／６～１４．２ｋＧｙでガンマ線照射した。
【０４１２】
　Ｓ２　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（別称：ＳＨ２）：０．１％（ｗ／ｗ）のグルコースオキ
シダーゼを添加した未低温殺菌蜂蜜。使用した酵素は、ＢＢＩ　Ｅｎｚｙｍｅｓ　Ｌｉｍ
ｉｔｅｄ製Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｎｉｇｅｒ起源のグルコースオキシダーゼ（ＧＯ３
Ｂ２）であり、活性は２７４ユニット／ｍｇであった。ユニットの定義：ｐＨ７．０、摂
氏２５℃で毎分１マイクロモルのグルコースを酸化させる酵素量。夾雑物：アルファアミ
ラーゼ０．０５％以下、サッカラーゼ０．０５％以下、マルターゼ０．０５％以下及びＧ
Ｏ／Ｃａｔ２０００以上。
【０４１３】
　Ｓ３　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（別称：ＳＨ３）：０．２５％（ｗ／ｗ）のグルコースオ
キシダーゼを添加した未低温殺菌蜂蜜。使用した酵素は、ＢＢＩ　Ｅｎｚｙｍｅｓ　Ｌｉ
ｍｉｔｅｄ製グルコースオキシダーゼ（ＧＯ３Ｂ２）であり、活性は２７４ユニット／ｍ
ｇであった。
【０４１４】
　したがって、Ｓ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、組成物１グラム当たり１５ユニットのグ
ルコースオキシダーゼを含有し、Ｓ２　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、組成物１グラム当たり
２７４ユニットのグルコースオキシダーゼを含有し、Ｓ３　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、組
成物１グラム当たり６８５ユニットのグルコースオキシダーゼを含有する。
【０４１５】
　実施例２１
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙのｉｎ　ｖｉｔｒｏ抗微生物活性
　本実施例では、ディスク拡散法、最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）及び最小殺菌濃度（ＭＢ
Ｃ）の測定、ならびに時間殺菌測定による、一連の創傷及び潰瘍細菌分離株のＳｕｒｇｉ
ｈｏｎｅｙに対する感受性試験について記載する。
【０４１６】
　概要
　結果：Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、広範なグラム陽性菌及びグラム陰性菌ならびに真菌に
対し、極めて強力な阻止性と殺菌活性を示す。ＭＩＣ／ＭＢＣは、局所的な臨床使用で達
成する可能性が高い濃度よりも有意に低い。創傷におけるＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの局所濃
度は、約５００グラム／Ｌと推定される。Ｓｔａｐｈ．Ａｕｒｅｕｓに対するＳｕｒｇｉ
ｈｏｎｅｙ１のＭＩＣ／ＭＢＣは３１グラム／Ｌ及び１２５グラム／Ｌであり、Ｓｕｒｇ
ｉｈｏｎｅｙ３のＭＩＣ／ＭＢＣは０．１２グラム／Ｌ及び０．２４グラム／Ｌである。
殺菌速度は効力に依存する。最も効力が弱いＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　１では、試験した全
微生物に対して４８時間以内に完全な殺菌活性が生じた。最も効力が高いＳｕｒｇｉｈｏ
ｎｅｙ　３では、殺菌活性は３０分以内に生じた。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ接種調製物を最
大１週間保持すると、完全な殺菌活性が示され、細菌の残留が示されなかった。
【０４１７】
　結論：Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、皮膚病変、創傷、潰瘍及び空洞に対する、蜂蜜の治癒
特性の効果と生体工学製品の強力な抗微生物活性とを組み合わせた、高活性の局所治療法
として幅広い可能性を有している。これは多剤耐性細菌に対して高活性である。抗微生物
活性に関して、試験したその他の蜂蜜よりも活性であり、化学消毒剤に匹敵する。
【０４１８】
　表層創傷及び皮膚潰瘍は、多数の国での高齢者人口の増加、また肥満及び２型糖尿病の
世界的な蔓延と共にますます一般化している。英国では、地域看護師が下腿潰瘍の手当に
多くの時間を費やしており、また下腿潰瘍に関わる地域サービスの水準を維持しようとす
れば、下腿潰瘍看護師による監督が必須である。皮膚の慢性損傷には多くの場合、細菌に
よるコロニーが形成されている。これらがいつ病原性になるか、また病原性であるかどう
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かを知ることは困難であるが、明らかな感染が存在していなくとも、細菌コロニー形成は
、組織の治癒を遅延させ、バイオフィルムを定着させ、その結果、創傷瘡蓋及び悪臭を生
じさせる働きをする可能性が高い。
【０４１９】
　組織の生存は、特に共存症と合併した場合に困難となる。慢性創傷には常に細菌による
コロニーが形成されており、これが治癒過程を不安定化する可能性がある。微生物サンプ
ルを送付し、そのサンプルが増殖中の細菌であると報告された場合、全身性抗生物質を提
供する試みがある。このサービスは単に、更に耐性のある微生物の選別することであるが
、これが、慢性下肢潰瘍にメチシリン耐性Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ
及びＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａなどの多剤耐性微生物によるコロニ
ーが頻繁に形成される理由である。
【０４２０】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、創傷に対する予防的ドレッシング材として開発された。本試
験では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙのｉｎ　ｖｉｔｒｏ特性を調べる。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ
は、天然蜂蜜の確立された治癒特性をすべて保持するが、その抗微生物活性は、必要とさ
れるどの効力にも設定することができる。本試験では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ１、２及び
３の最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）及び最小殺菌濃度（ＭＢＣ）、ならびに時間殺菌曲線を
測定した。
【０４２１】
　方法
　効力等級が１、２及び３であるＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙを用意した。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅ
ｙは、半固体形態で分包内の無菌医薬品等級製品として提供した。
【０４２２】
　臨床分離株を軟組織微生物学サンプルから採取した。Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　
ａｕｒｅｕｓの分離株１８株、メチシリン感受性（ＭＳＳＡ）１２株及びメチシリン耐性
（ＭＲＳＡ）６株、β溶血性ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｉの分離株６株、ランスフィールド
群Ａ（２）、Ｂ（２）、Ｃ（１）、Ｇ（１）、バンコマイシン耐性Ｅ．ｆａｅｃｉｕｍを
含むＥｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｓｐｐ．の分離株５株、広域スペクトルβラクタマーゼ
産生株を含むＥｓｃｈ．ｃｏｌｉ６株、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｓｐｐ．２株、Ｓｅｒｒ
ａｔｉａ　Ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ　Ａｍｐ　Ｃ産生株１株、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａ
ｅｒｕｇｉｎｏｓａ４株、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｌｗｏｆｆｉｉ１株、Ｐｒｏｐ
ｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｃｎｅｓ１株、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｆｒａｇｉｌ
ｉｓ１株、及びＣａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ２株、Ｃａｎｄｉｄａ　ｇｌａｂｒａ
ｔａ１株、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇａｔｅｓ１株をＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙに
対して試験した。
【０４２３】
　寒天拡散
　セミコンフルエントの増殖をもたらす濃度で試験微生物を既に播種したｉｓｏｓｅｎｉ
ｔｅｓｔ寒天内で、６ｍｍのウェルを切り取った。予備研究において、そのウェルに試験
用Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙとその他の蜂蜜を加えた。
【０４２４】
　最初に予備研究を実施して、効力Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３のＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙを、欧州、
南アメリカ、ニュージーランド、イエメン、スーダンといった世界各地の種々の蜂蜜、医
療用蜂蜜Ｍｅｄｉｈｏｎｅｙ、ならびに銀（Ｓｉｌｖｅｒ　Ａｑｕａｃｅｌｌ）及びヨウ
素（Ｉｏｄｏｆｌｅｘ）を含有する抗微生物ドレッシング材と比較した。Ｓｔａｐｈｙｌ
ｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓを播種したプレート内にウェルを切り取り、試験蜂蜜を充
填するか、またはドレッシング材の場合は２ｘ２ｃｍに切り取って、播種したプレートの
表面に置いた。
【０４２５】
　予備研究後、効力Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３のＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙを単独で、皮膚病変からの
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一連の細菌分離株に対して試験した。約２グラムの３種の効力の未希釈Ｓｕｒｇｉｈｏｎ
ｅｙを等容積の滅菌水で希釈して乳化させた調製物でウェルの表面まで充填した。好気性
インキュベーションを１８～２４時間行った後、ゾーンの大きさを測定した（インキュベ
ーションはＣａｎｄｉｄａ及びＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｓｐｐ．では長めであり、Ｐｒ
ｏｐｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｓｐ．及びＢａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｓｐ．では嫌気
性であった）。
【０４２６】
　最小発育阻止濃度及び最小殺菌濃度
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ生成物を３７℃に温めて液化し、５グラムを１０ｍＬの無菌脱イ
オン水と混合した。この希釈液を「未希釈」物質として、段階希釈した。最小発育阻止濃
度（ＭＩＣ）及び最小殺菌濃度（ＭＢＣ）を実施するにあたっては、英国抗微生物薬化学
療法学会（ＢＳＡＣ）の方法を使用した（Ａｎｄｒｅｗｓ　ＪＭ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉｎｉｍｕｍ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
．Ｊ　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　３７２　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ　２００１；４８（Ｓｕｐｐ
　１）：５－１６）。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ生成物を、マイクロタイタートレイのウェル
中で未希釈から１０２４倍まで段階希釈した。各蜂蜜希釈液７５μＬをマイクロタイター
トレイのストリップ内の各ウェルに加えた。未希釈濃度は濃度２５０グラム／Ｌであり、
２０４８倍希釈は約０．１２グラム／Ｌであった。
【０４２７】
　微生物ごとに４つの形態学的に同一であるコロニーを純粋培養物から採取して試験微生
物を調製し、マクファーランド濃度を０．５にした。更にこれを１：１０に希釈した。
【０４２８】
　対照を含むすべてのウェルに、試験用の分離株調製物７５μＬを播種した。ウェルトレ
イを３７℃で１８時間インキュベートした。ＭＩＣは、検出可能な濁度を示さなかった最
も希釈されたウェルと見なした。
【０４２９】
　ＭＩＣウェル、及びＭＩＣウェル付近のウェルを血液寒天培地で継代培養し、３７℃で
１８時間インキュベートしてＭＢＣを測定した。ＭＢＣは、インキュベーション後に増殖
を示さなかった最も希釈された濃度であった。
【０４３０】
　時間殺菌曲線
　０．５マクファーランド濃度の試験用微生物０．１ｍＬを取り、栄養ブロス３ｍＬ中で
これを播種することによって、試験用の微生物接種物を調製した。試験接種物を３本のビ
ジュー容器（ｂｉｊｏｕ）に分け、対照と３つの試験調製物に、０．５ｇのＳｕｒｇｉｈ
ｏｎｅｙ１（Ｓ１）、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ３（Ｓ３）またはＭｅｄｉｈｏｎｅｙ（ＭＨ
）を添加した。１：１０に段階希釈して、０．１ｍＬを血液寒天プレートにプレーティン
グすることにより、接種物のコロニー数を測定した。これを３回繰り返した。
【０４３１】
　試験接種物及び対照接種物を３０℃に維持して、表層皮膚病変の温度を模擬した。０．
５、２、４、２４、４８、７２及び１６８時間の時点で、上記のようにコロニー計数を３
連で実施した。
【０４３２】
　元の接種物０．１ｍｌを栄養ブロスへ播種してＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙのあらゆる残留効
果を中和し、３７℃で７２時間インキュベートして最終培養を実施した後、血液寒天上に
プレーティングして試験微生物の生存率を判定した。
【０４３３】
　結果
　阻止円の大きさ
　予備比較研究では、すべてのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ効力が、医療等級蜂蜜のＭｅｄｉｈ
ｏｎｅｙを含めた、いかなる他の試験した蜂蜜よりも高い抗微生物活性を有したことが実
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証された。Ｓ１の阻止円は、他の任意の蜂蜜によって形成された阻止円よりも大きかった
。銀ドレッシング材は、ドレッシング材の直下で多少の阻止効果を生じさせたが、Ｓｕｒ
ｇｉｈｏｎｅｙに見られたような阻止円は存在しなかった。ヨウ素ドレッシング材は、Ｓ
ｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓに対して大きな阻止円（約７０ｍｍ）を形成
した。これはＳ１（３６ｍｍ）よりも大きく、Ｓ３（６７ｍｍ）と同等であった。
【０４３４】
　阻止円の大きさの定量試験では、全効力のＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙが、試験した全細菌、
多剤抗生物質耐性細菌を含めたグラム陽性菌及びグラム陰性菌の両方、ならびに真菌種に
対して、寒天拡散で阻止円を形成した。各菌種の阻止円の大きさは、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅ
ｙ調製物の効力が増すにつれ増大した。表１１。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの阻止効果は、銀
ドレッシング材と同様、活性剤との直接的な接触のみに依存することなく、ウェルをはる
かに超えて拡散し、表１１に列挙したように広範な阻止円を形成した。
【０４３５】
　ＭＩＣ及びＭＢＣ
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、試験した全分離株に対して有意な抗微生物活性を示した。Ｍ
ＩＣとＭＢＣとは、分離株が多剤耐性であるか、または高感受性であるかどうかに関わら
ず、同一種の分離株間で高い一致性を示した。表１２には、試験した分離株種に対する希
釈比によるＭＩＣ値及びＭＢＣ値を列挙しており、表１３は１リットルあたりのグラム数
単位でのＭＩＣ及びＭＢＣを示している。効力の程度はＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの等級に応
じて上昇した。各分離株に対するＭＢＣは、ほとんどの場合、希釈１回範囲内のＭＩＣと
近似していた。
【０４３６】
　創傷におけるＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの局所濃度は、約５００グラム／Ｌと推定される。
Ｓｔａｐｈ．Ａｕｒｅｕｓに対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ１のＭＩＣ／ＭＢＣは、それぞ
れ３１グラム／Ｌ及び１２５グラム／Ｌであり、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ３のＭＩＣ／ＭＢ
Ｃはそれぞれ０．１２グラム／Ｌ及び０．２４グラム／Ｌである。
【０４３７】
　時間殺菌曲線
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは速やかに細菌を死滅させる。１ミリリットルあたりのコロニー
形成ユニット（ｃｆｕ／ｍＬ）は最初、約１０５であり、対照中ではｃｆｕ／ｍＬ数が徐
々に増加したが、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ接種物中においては、いずれの効力のＳｕｒｇｉ
ｈｏｎｅｙと接触した後もｃｆｕ／ｍＬは速やかに下降した。３０分までに、Ｓ１及びＳ
３の両方において、ほとんどの場合、ｃｆｕ数は１０００分の１に減少した（図１８）。
Ｓ１では、ほとんどの場合２時間までに、Ｓ３では３０分までに細菌増殖が検出不能とな
った。Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉは高い抵抗性を示し、４８時間存続した。栄養ブロス中で
の最終培養とそれに続く血液寒天でのプレーティングにより、Ｓ１またはＳ３接種物中に
いずれの微生物も検出できなかったため、殺菌活性はすべての微生物に対して完全であっ
た。
【０４３８】
　考察
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは天然蜂蜜であり、人が消費する多くの市販蜂蜜とは異なり、農
業用添加剤または抗微生物性残留物を有しないという点で、現在の語の意味では有機物で
もある。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、その活性を亢進するには特定の植物の花蜜源に依存す
るマヌカなどの蜂蜜とは異なり、特定の花蜜源に依存しない。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの場
合、調製工程によって抗微生物活性を調節することができるため、均一な実測効力を有す
る種々の等級の製造が可能となる。
【０４３９】
　本試験では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの効力が、極めて強力な抗微生物性であり、試験し
た全種の細菌及び真菌に対して活性であることを明確に実証した。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ
を、世界各地を起源とする種々の蜂蜜、及び医療等級蜂蜜のＭｅｄｉｈｏｎｅｙと比較し
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た予備研究では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙが有意に高い抗微生物効力を示した。よく使用さ
れる局所消毒剤である銀及びヨウ素との比較により、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ３はヨウ素ド
レッシング材と同等の、また銀ドレッシング材（Ａｑｕａｃｅｌ　Ａｇ）よりも高い抗微
生物効果を生じさせた。銀ドレッシング材は、ドレッシング材と直接接触している細菌の
阻止のみに有効であった。
【０４４０】
　ＭＩＣ及びＭＢＣ試験は、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙが微生物を阻止するだけでなく、局所
治療で達成される可能性が高い濃度（推定５００グラム／Ｌ）よりも１０～１０００分の
１の濃度で微生物を死滅させることを示している。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの殺菌活性は、
その阻止活性に近似した濃度で生じる。したがって、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、任意のコ
ロニー形成創傷もしくは表層感染創傷または軟組織空洞に局所塗布した場合に、多微生物
の阻止及び根絶に極めて有効である可能性がある。多くの慢性創傷は耐性菌でコロニー形
成されており、バイオフィルム形成時における細菌の残留により創傷治癒が遅延するため
、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用すると、創傷治癒の促進に加え、抗生物質の適切な使用の
削減に役立てることができる。臨床利用時には、創傷部位でのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの局
所濃度は、血清または深部組織での全身性抗生物質の濃度よりも大幅に高くなると予測さ
れる。このことは、ＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙのＭＩＣ及びＭＢＣ値が同様に、全身性抗生物
質で一般的に示される値よりも高いという結果に表れている。
【０４４１】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの殺菌活性速度は極めて速いことが時間殺菌曲線によって示され
ており、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ３では３０分以内、またＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ１では２時
間以内である。これはグラム陽性微生物及びグラム陰性微生物のいずれにも当てはまるが
、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉは両者よりもわずかに高い抵抗性を示している。真菌類、Ｃａ
ｎｄｉｄａ　ｓｐｐ．、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｓｐ．もまた、増殖を阻止して微生物
を死滅させるには、高濃度及び長時間の曝露を必要とする。
【０４４２】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、湿性創傷治癒環境をもたらすと同時に、微生物コロニー形成
を減少させ、瘡蓋の除去ならびに肉芽形成及び上皮形成の促進を補助することを目的とし
て、皮膚病変及び空洞に局所創傷ドレッシング材として塗布される無菌製品として製剤化
される。
【０４４３】
　創傷感染症の治療または予防を意図した局所製剤として、他の抗微生物製剤が入手可能
である。銀含浸ドレッシング材は良好な抗微生物活性を有することが示されているが、蜂
蜜製剤と比較して細胞毒性も呈する。ヨウ素類似物も良好な抗微生物活性を有するが、特
定の状況においては毒性であることも報告されている。創傷ドレッシング材でのクロルヘ
キシジン製剤の使用に関しても、抗微生物耐性及び毒性の発現を理由に懸念が高まってい
る。
【０４４４】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、皮膚上や創傷中及び空洞中への局所塗布において臨床的有用
性が見込まれる。創傷は、バイオフィルムを形成して治癒を遅延させ得る細菌によってコ
ロニー形成される場合がある。抗微生物薬耐性、及び新しい抗微生物剤の不足に関する懸
念が増加しているため、広範な抗微生物活性を有する局所薬剤は、軟組織病変における全
身性抗生物質の使用を削減する役割を果たす可能性がある。このｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験で
は、効力を調節することができ、また創傷治癒におけるその他の重要な機能（湿性バリア
、瘡蓋除去、局所的な栄養供給、局所的な免疫調節）を達成すると共に、細胞毒性を有し
ない、高い抗微生物活性を有する創傷ドレッシング材としてのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの能
力を実証した。
【０４４５】
　結論
　上記のｉｎ　ｖｉｔｒｏの結果は、創傷ドレッシング材としてのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ
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だけでなく、創傷治癒の過程で必要とされるあらゆる役割を達成できる最初の製品であり
得ることを立証している。
【０４４６】
【表１１】

【０４４７】
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【表１２】

【０４４８】
【表１３】

【０４４９】
　実施例２２
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの抗ウイルス活性
　細胞培地中にＳ１またはＳ２　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを単純ヘルペスウイルスと混合し
た後（細胞培地中の蜂蜜とウイルスの５０％混合物）、３７℃で１時間インキュベートし
た。次に、この混合物を細胞に置き、混合物ごとに形成されたウイルスプラーク数を記録
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した。蜂蜜を含まない対照、または対照蜂蜜を含む対照も実施した。
【０４５０】
　１時間のインキュベーション後に記録したウイルス（単純ヘルペスウイルス）プラーク
数を図１９に示す。Ｓ１またはＳ２　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ混合物ではプラークは形成さ
れず、それと比較して、蜂蜜を含まない混合物では１６０プラーク、また対照蜂蜜を含む
混合物では１５０プラークが形成された。
【０４５１】
　この結果は、Ｓ１及びＳ２　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調製物はいずれも、強力な抗ウイル
ス活性を有することを示している。
【０４５２】
　実施例２３
　ライン部位ドレッシング材でのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの使用
　末梢挿入中心静脈カテーテル（ＰＩＣＣライン）の感染予防におけるＳｕｒｇｉｈｏｎ
ｅｙの有効性を評価するため、３０人の患者の腕にあるライン挿入部位にＳ１　Ｓｕｒｇ
ｉｈｏｎｅｙを局所貼付した。約３ｇ～８ｇのＳ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙをドレッシン
グ材に塗布した後、このドレッシング材を創傷と接触させ、第２のドレッシング材で所定
の位置に保持した。ライン部位のコロニー形成と、ライン関連菌血症とを評価し、Ｓｕｒ
ｇｉｈｏｎｅｙドレッシング材を施さなかった３０人の患者と比較した。結果を以下の表
１４に示す。
【０４５３】
【表１４】

【０４５４】
　ライン部位ドレッシング材での使用において、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは有効な抗微生物
剤であるという結論を得た。
【０４５５】
　実施例２４
　帝王切開創傷の感染予防でのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの使用
　手術創感染は帝王切開の場合に特に問題であり、その感染率は約１０％とかなり高い。
英国では毎年、帝王切開創傷感染が全国的に増加しており（８～２４．６％）、また１４
７，７２６症例の帝王切開に関与したＮＨＳ病院間で大きなばらつき（１３．６～３１．
９％）が生じている（Ｂｒａｇｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０．Ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｉｎ
　ｒａｔｅｓ　ｏｆ　ｃａｅｓａｒｅａｎ　ｓｅｃｔｉｏｎ　ａｍｏｎｇ　Ｅｎｇｌｉｓ
ｈ　ＮＨＳ　ｔｒｕｓｔｓ　ａｆｔｅｒ　ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ　ｆｏｒ　ｍａｔｅｒｎ
ａｌ　ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｒｉｓｋ：ｃｒｏｓｓ　ｓｅｃｔｉｏｎａｌ　ｓｔｕ
ｄｙ．ＢＭＪ　２０１０；３４１）。帝王切開創傷感染は、長期入院、財源消費に加え、
他の罹患率及び死亡率の主因である。術後創傷感染を発症した女性の場合、帝王切開から
の回復が困難になる。
【０４５６】
　帝王切開創傷の感染予防におけるＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの有効性を評価するため、手術
後の創傷にＳ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを一回局所塗布した。約２５ｇ～３５ｇのＳ１　



(76) JP 2018-507033 A 2018.3.15

10

20

30

40

50

Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙをドレッシング材に塗布した後、このドレッシング材を創傷と接触
させ、第２のドレッシング材で所定の位置に保持した。３か月間にわたり、２００人近く
の患者を評価した。
【０４５７】
　臨床評価
　２０１２年１０月から２０１３年１月までの期間に帝王切開（ＣＳ）を受ける女性に、
外科手技の最後に創傷を手当する際、単回適用の創傷ドレッシング材としてＳｕｒｇｉｈ
ｏｎｅｙを提供した。患者１人に使用するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、それぞれ１０ｇの分
包であった。無菌技術を使用して、「非無菌」の手術助手がＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ分包を
開け、無菌の内容物を無菌のドレッシング材上に注意深く塗布した。次に産科医または手
術室の助産師が、ドレッシング材を手術創に貼付した。外科手技後、担当の助産師が評価
記録を記入した。収集したデータは、ＭＲＳＡ状態、糖尿病歴、投薬、及び体容積指数で
あった。外科手技後１４日間、担当の助産師はまた、あらゆる創傷治癒問題、特に滲出、
痛み、炎症の有無を記録した。炎症がある場合には、創傷培養拭き取り検体を要請し、微
生物学的結果を記録した。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙドレッシング材を使用した３か月間の評
価期間中の手術部位感染（ＳＳＩ）率を、感染対策チームによって収集されたデータに基
づいた９か月前の評価の感染率と比較した。創傷感染とは、抗生物質治療を必要とする炎
症性創傷（紅斑、腫脹、分泌）であると臨床的に定義した。ＳＳＩ率は、実施されたすべ
てのＣＳ外科手技に対する百分率で算出した。
【０４５８】
　結果
　結果を以下の表１５に示す。２０１２年１０月から２０１３年１月までの３か月間で１
８６件のＣＳがあり、うち１０２件（５５％）は緊急であった。どの女性もＭＲＳＡによ
るコロニー形成はなかった。４人（２．２３％）が真性糖尿病を患っていた。４２人（２
７．３％）が２５超の体容積指数を有した。評価期間中、１８６件のうち４件のＣＳ　Ｓ
ＳＩが確認された。これは感染率２．１５％に相当する。１人の患者で、Ｓｕｒｇｉｈｏ
ｎｅｙによる治療と関連する有害事象が創傷刺激の形で報告されたが、これ以上の治療介
入をせずに３日で解消した。９か月前には、５９０件のＣＳ外科手技（２３４件は随意、
３５６件は緊急）があり、感染対策監視機構によって、感染率５．４２％に相当する３２
件のＣＳ　ＳＳＩが記録されていた。感染率の減少は有意である：ｐ＝０．０４２（Ｘ２

試験）。
【０４５９】
【表１５】

【０４６０】
　この結果は、過去のデータと比較して、Ｓ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを用いて治療した
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群において手術部位感染率が減少（６０％減少）したことを示している。Ｓｕｒｇｉｈｏ
ｎｅｙドレッシング材は耐容性が良好であり、有害事象はほとんど報告されなかった。
【０４６１】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した場合、創傷感染率は６０．３３％減少した。この試験
の２つの群からのＳＳＩデータを使用すると、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ前ではＣＳ　ＳＳＩ
率（予想）が５．４２％であり、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ後では２．１５％（実測）であっ
た。各レベル（過去に報告された９．６％の感染率よりも低い）での、推定される英国で
のＣＳ　ＳＳＩ感染率は、１年あたり８００７症例（予想）、及び１年あたり３１７６症
例（実測）となる。その差４８３１症例を、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの使用により減少でき
る可能性がある。
【０４６２】
　Ｓ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、手術後の帝王切開創傷の感染率を効果的に減少させる
という結論を得た。治癒組織に対する毒性がなく、また治癒過程も促進する薬剤であるＳ
ｕｒｇｉｈｏｎｅｙによる創傷のコロニー形成予防は、新たな、また潜在的に重要な知見
であり、手術創の管理方法を変化させ得る。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、臨床的に有効で費
用対効果の高い治療介入を提供して、帝王切開を受ける女性のＳＳＩを有意に減少させる
。
【０４６３】
　考察
　この評価は、効果の高い抗微生物創傷ドレッシング材であるＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙを初
期ＣＳ創傷の創傷ドレッシング材として使用し、感染を予防できることを実証した。Ｓｕ
ｒｇｉｈｏｎｅｙは、確立された創傷治癒特性を有する「天然」製品として、創傷のコロ
ニー形成及び感染を予防する強力な抗微生物活性をもたらすほか、創傷治癒を促進するこ
とが見込まれる。いくつかのハロゲン系化学消毒剤は、同程度の抗微生物活性をもたらす
ことができるが、創傷治癒を遅延させる場合がある（Ｊａｎ　ＷＡ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏ
ｎ　ｏｆ　ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ　ｐｙｏｄｉｎｅ　ｄｒｅｓｓｉｎｇ　ｗｉｔｈ　
ｈｏｎｅｙ　ｄｒｅｓｓｉｎｇ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｄｉａｂ
ｅｔｉｃ　ｆｏｏｔ　ｕｌｃｅｒｓ．ＪＰＭＩ　－　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｏｓｔｇ
ｒａｄｕａｔｅ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　２０１２；２６（４）：４０２
－７）。ヨウ素創傷ドレッシング材は、ＣＳにおいて禁忌であり（Ｊｏｉｎｔ　Ｆｏｒｍ
ｕｌａｒｙ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ．Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒ
ｍｕｌａｒｙ．Ｌｏｎｄｏｎ：Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ；　
２０１３）、その使用では様々な毒性が伴う（Ｐｉｅｔｓｃｈ　＆　Ｍｅａｋｉｎｓ：Ｃ
ｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｐｏｖｉｄｏｎｅ－ｉｏｄｉｎｅ　ａｂｓｏｒｐｔｉ
ｏｎ　ｉｎ　ｔｏｐｉｃａｌｌｙ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｂｕｒｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈ
ｅ　Ｌａｎｃｅｔ　１９７６；３０７（７９５４）：２８０－２；Ｓｃｏｇｇｉｎ　ｅｔ
　ａｌ．：Ｈｙｐｅｒｎａｔｒａｅｍｉａ　ａｎｄ　ａｃｉｄｏｓｉｓ　ｉｎ　ａｓｓｏ
ｃｉａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｔｏｐｉｃａｌ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｂｕｒｎｓ．
Ｔｈｅ　Ｌａｎｃｅｔ　１９７７；３０９（８０１８）：９５９；Ｄｏｎｏｖａｎ　ｅｔ
　ａｌ．：Ｓｅｉｚｕｒｅｓ　ｉｎ　ａ　Ｐａｔｉｅｎｔ　Ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　
Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　Ｐｏｖｉｄｏｎｅ－Ｉｏｄｉｎｅ　Ｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌ　Ｉ
ｒｒｉｇａｔｉｏｎ．Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎ
ｅ　１９９２；　３２６（２６）：１７８４；Ｃｏｌｐａｅｒｔ：Ｉｏｄｉｎｅ　ｔｏｘ
ｉｃｉｔｙ　ａｓ　ａ　ｃａｕｓｅ　ｏｆ　ｔｏｔａｌ　ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌ
ａｒ　ｂｌｏｃｋ　ｉｎ　ｂｕｒｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｂｕｒｎｓ　２００９；３５：
Ｓ４５－Ｓ６；Ｒａｍａｓｗａｍｙｋａｎｉｖｅ：Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｏ
ｌｌａｐｓｅ　ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｐｏｖｉｄｏｎｅ－ｉｏｄｉｎｅ　ｗａｓｈ．Ａｎ
ａｅｓｔｈｅｓｉａ　ａｎｄ　Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｒｅ　２０１１；３９（１）：
１２７－３０；Ｌａｋｈａｌ：Ｐｏｖｉｄｏｎｅ　ｉｏｄｉｎｅ：Ｆｅａｔｕｒｅｓ　ｏ
ｆ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ．Ａｎｎａｌｅｓ　Ｆ
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ｒａｎｃａｉｓｅｓ　ｄ’Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｅ　ｅｔ　ｄｅ　Ｒｅａｎｉｍａｔｉｏｎ
　２０１１；３０（７－８）：ｅ１－８）：ｅ１－ｅ３．）。
【０４６４】
　同様に、Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　Ｒｅｖｉｅｗｓでは、銀含有ドレ
ッシング材または局所薬剤が創傷治癒を促進し、創傷感染を予防するかどうか（Ｓｔｏｒ
ｍ－Ｖｅｒｓｌｏｏｔ　ｅｔ　ａｌ．：Ｔｏｐｉｃａｌ　ｓｉｌｖｅｒ　ｆｏｒ　ｐｒｅ
ｖｅｎｔｉｎｇ　ｗｏｕｎｄ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｄａｔａｂａｓ
ｅ　ｏｆ　Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　２０１０）、または感染性の慢性創
傷もしくは汚染による慢性創傷の有効な治療法であるかどうか（Ｖｅｒｍｅｕｌｅｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．：Ｔｏｐｉｃａｌ　ｓｉｌｖｅｒ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｉｎｇ　ｉｎｆｅｃｔ
ｅｄ　ｗｏｕｎｄｓ（Ｒｅｖｉｅｗ）．Ｃｏｃｈｒａｎｅ　ｒｅｖｉｅｗ　２０１０；（
１０）：４２）を証明する十分な証拠はないことが示された。
【０４６５】
　先のＳｙｓｔｅｍａｔｉｃ　Ｒｅｖｉｅｗｓでは、創傷ドレッシング材としての蜂蜜の
臨床有効性について、有益性が不確かである証拠が示されているが、この新しい製剤はＣ
Ｓ患者に有意な臨床的有益性をもたらすことが明らかである（Ｊｕｌｌ　ｅｔ　ａｌ．：
Ｈｏｎｅｙ　ａｓ　ａ　ｔｏｐｉｃａｌ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆｏｒ　ｗｏｕｎｄｓ：
Ｔｈｅ　Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ，２００９；Ｊｕｌｌ　ｅｔ　
ａｌ．：Ｈｏｎｅｙ　ａｓ　ａ　ｔｏｐｉｃａｌ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆｏｒ　ｗｏｕ
ｎｄｓ．　Ｃｏｃｈｒａｎｅ　ｄａｔａｂａｓｅ　ｏｆ　ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｒｅｖ
ｉｅｗｓ（Ｏｎｌｉｎｅ）２０１３；２）。創傷感染率の時間的な比較では、Ｓｕｒｇｉ
ｈｏｎｅｙの使用により、治療介入前の５．４２％から２．１５％へと感染率が６０．３
３％減少したことを上記の評価は示している。
【０４６６】
　医療関連感染は、入院患者の約８％が患う重大かつ犠牲の大きい医療合併症であり、こ
のような感染の１４％をＳＳＩが占め、外科手技を受けた患者の５％近くがＳＳＩを発症
したことが判明した。ＳＳＩは相当な罹患率を伴い、３分の１を超える術後死が、少なく
とも部分的にＳＳＩと関連している。抗微生物予防は、多くの外科手技で日常的に使用さ
れ、手術創感染を減少させている。皮膚消毒もまた、外科医によって皮膚切開前に日常的
に使用され、皮膚細菌負荷を減少させているが、抗微生物ドレッシング材の使用は日常的
に実施されていない。その理由は、大半の局所消毒剤が組織治癒に有害作用を及ぼし得る
ためである。
【０４６７】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは強力な抗微生物活性を有する製品であり、無毒性で、組織治癒
を促進する。この製品を「清潔な」手術創に局所使用することにより、特定の種類の手術
において全身性抗生物質による予防法を実際に代替することができる。このような進歩は
、使用する抗生物質量の削減、コロニーを形成する細菌の淘汰圧の低下を促進するもので
ある。
【０４６８】
　この評価にあたり帝王切開創傷を選択した理由は、帝王切開の患者は概して健康であり
、共存症はまったくないか、またはほとんどないにもかかわらず、ＣＳ感染率の増加が報
告されているからである。この増加について想定される理由は、高齢の母親の増加、共存
症、特に糖尿病を有する母親の増加、及び体容積指数の高い母親の全体的な増加である。
これまで初期の創傷手当に抗微生物剤を使用することは日常的ではなかったが、この評価
は、ＣＳ創傷感染の予防にＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙが果たす、興味深く効果的な役割を示し
ている。
【０４６９】
　実施例２５
　褥瘡治療でのＳ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの使用
　患者は脊椎披裂を患う５０歳女性患者であり、身体障害があり運動不能であった。この
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患者は、１年を超えて持続していた腰から仙骨までの褥瘡を有していた。空洞はＳｔｒｅ
ｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏｇｅｎｅｓに感染していた。
【０４７０】
　Ｓ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを局所ドレッシング材として使用した。２日目より創傷の
改善が報告された。３０日目までに、軟組織空洞はほぼ完治した。この時点でＳｔｒｅｐ
ｔｏｃｏｃｃｕｓは検出されなかった。
【０４７１】
　結果の写真を図２０に示す。写真（ａ）は治療１日目を示し、写真（ｂ）は治療３０日
目を示す。
【０４７２】
　実施例２６
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの抗微生物活性
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（ＳＨ）と、Ａｐｉｓ　ｍｅｌｌｉｆｅｒａ（ミツバチ）によっ
て作られた２種のプロトタイプ変性蜂蜜の、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕ
ｓ（ＮＣＩＭＢ　９５１８）に対する抗微生物活性を試験した。また、サンプルからの過
酸化水素の生成レベルを変化させる能力について、いくつかの変性型のＳｕｒｇｉｈｏｎ
ｅｙを調べた。
【０４７３】
　方法：Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ標準株に対するバイオアッセイ法
を使用して、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（ＳＨ）を２種の変性蜂蜜、プロトタイプ１（ＰＴ１
）及びプロトタイプ２（ＰＴ２）と比較した。更なる研究により、各調製物からの過酸化
水素の生成速度を試験した。
【０４７４】
　結果：Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの抗微生物活性は、主に過酸化水素の生成に起因すること
が示された。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの変性により、更に強力な２種の蜂蜜プロトタイプが
、２倍～３倍高い抗菌活性、及び最大１０倍高い過酸化物活性を生じさせることが示され
た。
【０４７５】
　結論：Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、良好な抗微生物活性を示す、臨床的に利用可能な創傷
消毒ドレッシング材である。２種の更なる蜂蜜プロトタイプは、実証された過酸化物活性
の増加によって増強させることが可能な抗微生物活性を有することが示された。
【０４７６】
　方法
　１．バイオアッセイ法による蜂蜜の活性の測定
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（Ｓ）、ならびに２種の変性蜂蜜、プロトタイプ１（ＰＴ１）及
びプロトタイプ２（ＰＴ２）の抗菌活性を、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕ
ｓ（ＮＣＩＭＢ　９５１８）を使用して測定し、相当するフェノール％で示した。３日繰
り返した３つのサンプルの反復試験からの平均値の値を算出した。
【０４７７】
　アッセイ法。使用した寒天ウェル拡散法は、Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　Ｓｔａｎｄａ
ｒｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍａｎｕａｌ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｎｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄ　Ｄａ
ｉｒｙ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ（１９８２）［Ｂｅｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｓｔａｎｄａｒｄ
ｓ　Ｃｏｕｎｃｉｌ：Ｐｒｏｐｏｓｅｄ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｆｏｒ　ｍｅａｓｕｒｉｎ
ｇ　ｔｈｅ　ｎｏｎ　ｐｅｒｏｘｉｄｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｈｏｎｅｙ．Ｉｎ．
Ｎｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄ：Ｂｅｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　Ｃｏｕｎｃ
ｉｌ；１９８２．］に記載されている阻止物質に対するパンチプレートアッセイから適応
させた。
【０４７８】
　接種物調製。無菌栄養ブロスをブランク及び希釈液として使用し、１ｃｍの光路を有す
るキュベットを使用して、５４０ｎｍで測定した吸光度が０．５になるように一晩培養液
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を調節した。
【０４７９】
　アッセイプレート調製。吸光度０．５に調節した培養物１００μｌ容積を使用して、１
５０ｍｌの栄養寒天に播種し、アッセイプレートを作製した。寒天を回転させて完全に混
合し、水平面上に置かれた大きなペトリ皿へ注いだ。寒天が固化したらすぐにプレートを
反転させて一晩置いた後、翌日に使用した。アッセイのためにこれらの播種したプレート
を４℃から取り出し、室温で１５分間静置した後、寒天表面に直径７．０ｍｍのウェルを
切り取った。試験材料（サンプルまたは標準物質）２５０μｌを各ウェルに置いた。
【０４８０】
　カタラーゼ溶液。蒸留水中で、ウシ肝臓（Ｓｉｇｍａ　Ｃ９３２２、２９００ユニット
／ｍｇ）由来の２００ｍｇ／ｍｌのカタラーゼ溶液を毎日新しく調製した。
【０４８１】
　サンプル調製。４ｇのサンプルを汎用容器中の４ｍｌ蒸留水に添加して最初のサンプル
溶液を調製し、３７℃で３０分間静置して混合を促進させた。２番目の溶液を調製するた
め、最初のサンプル溶液２ｍｌを汎用容器中の２ｍｌの蒸留水に添加して混合し、総活性
試験用とし、最初のサンプル溶液２ｍｌを２ｍｌのカタラーゼ溶液に添加して混合し、非
過酸化物活性用とした。
【０４８２】
　フェノール標準物質の調製。フェノールを水に溶解することにより、１０％、３０％、
５０％（ｗ／ｖ）のフェノール標準物質を調製した。フェノール標準物質は使用前に暗所
で室温にし、完全に混合してから試験ウェルに添加した。各標準物質を３つのウェルに入
れて３連で試験した。標準物質を４℃で保管し、使用期限を１か月とした。
【０４８３】
　サンプル及び標準物質の適用。２５０μｌを３ウェルそれぞれに加えることにより、全
サンプル及び標準物質を３連で試験した。
【０４８４】
　プレートインキュベーション。サンプルの適用後、プレートを３７℃で約１８時間イン
キュベートした。ウェルの直径（７．０ｍｍ）を含んだ阻止円の直径を記録した。
【０４８５】
　サンプルの抗菌活性の計算。各フェノール標準物質周辺の明瞭なゾーンの平均直径を計
算し、２乗した。明瞭なゾーンの平均直径の２乗に対するフェノール％の標準グラフをプ
ロットした。線形回帰を使用して最適化直線を得た。この直線の式を使用して、明瞭なゾ
ーンの直径の平均測定値の２乗から、各希釈の蜂蜜サンプルの活性を算出した。希釈を考
慮に入れて（Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ濃度は１．３５ｇ／ｍｌであると仮定）、この数字を
４．６９倍にし、相当するフェノール濃度（％　ｗ／ｖ）でサンプルの活性を表した。
【０４８６】
　総活性：過酸化水素（Ｈ２Ｏ２）に起因する活性を含んだ全活性。
非過酸化物活性：サンプルをカタラーゼ酵素で処理することによりＨ２Ｏ２を除去する。
【０４８７】
　２．Ｈ２Ｏ２法による蜂蜜活性の測定
　Ｍｅｒｃｋｏｑｕａｎｔ（登録商標）１．１００１１．及び１．１００８１を使用して
活性を測定した。
【０４８８】
　過酸化物試験キット。濃度は相当するｍｇ／ＬのＨ２Ｏ２で表した。
【０４８９】
　精製水でサンプルを１：１０に希釈した。５分間のインキュベーション後、全サンプル
の１時間ごとのＨ２Ｏ２生成を１２時間にわたって測定し、その後２４時間及び４８時間
の時点で測定した。
【０４９０】
　測定方法。ペルオキシダーゼによって、過酸化物から有機物酸化還元指示薬へと酸素が
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運ばれると、その指示薬は青色酸化生成物に変換される。試験片の反応ゾーンを色スケー
ルの領域と目視比較することにより、過酸化物濃度を半定量的に測定する。試験片の反応
ゾーンをＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙサンプル中に１秒間浸し、過剰液体を試験片から吸収性ペ
ーパータオルへと移し、１５秒後（カタログ番号１１００１１）または５秒後（カタログ
番号１１００８１）、色スケールの領域とより正確に一致する、反応ゾーンに形成された
色を判定する。
【０４９１】
　結果
　１．活性評価
　蜂蜜サンプルの変性によって生じる抗微生物活性により、ＰＴ１及びＰＴ２でのフェノ
ール活性が、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ単独と比較してそれぞれ２倍及びほぼ３倍に増加した
。Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（ＳＨ）の３種のサンプル、ならびに２種の変性プロトタイプ、
ＰＴ１及びＰＴ２の結果を表１６に示す。
【０４９２】
　２．Ｈ２Ｏ２法による蜂蜜活性の測定
　プロトタイプの変性により、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの過酸化水素活性の７倍及び１０倍
の過酸化水素活性を生じることが観測される。３種のサンプルの結果を図２１に示す。３
種の蜂蜜プロトタイプそれぞれに対する過酸化水素発生の最大レベルを利用し、これを総
フェノール活性に対してプロットすることにより、線形の関係性が観測される（図２２）
。
【０４９３】
　考察
　この研究から得た結果は、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ、ならびに２種の変性プロトタイプ、
ＰＴ１及びＰＴ２の主な抗微生物活性が過酸化水素に起因することを示している。これは
、様々な花を起源とする他の特定の蜂蜜と類似した知見である。しかしながら、以前の研
究とは異なり、サンプルからの過酸化水素の供給量は増大することが可能であり、１２時
間の時点でＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ単独の値のそれぞれ７倍及び１０倍である。抗微生物活
性と、３種の蜂蜜プロトタイプからの過酸化水素の最大放出量との間には、顕著な線形関
係がある。
【０４９４】
　この過酸化物活性により、急性または慢性創傷に貼付して創傷感染症を治療または予防
する創傷ドレッシング材に理想的に適した強力な抗微生物活性が得られる。創傷には少量
のカタラーゼが存在し、男性でのカタラーゼの血清中濃度は５０ｋＵ／ｌであると報告さ
れているが、治癒中の創傷におけるカタラーゼ活性は、実際には創傷を負ってから最初の
１週間は減少し、創傷を負った２週目にカタラーゼの活性レベルが元のレベルに回復する
ことが示されている。したがって、このようなカタラーゼ濃度が、外部に使用されるＳｕ
ｒｇｉｈｏｎｅｙまたは２種の変性プロトタイプ、ＰＴ１及びＰＴ２で認められる抗微生
物活性に影響する可能性は極めて低い。
【０４９５】
　抗微生物創傷ドレッシング材に最適な特性は、有効性、無毒性、使い易さ、患者及び臨
床医の認容性、ならびに金額相当の価値である。過酸化水素は有効な抗微生物剤であり、
栄養細菌、酵母及び胞子に対する活性が強力であるため、殺生物剤として既に使用されて
いる。過酸化水素は、細胞成分の化学的酸化によって抗微生物効果を生じさせる。
【０４９６】
　過酸化水素のヒトへの毒性は濃度に依存するが、ある試験では、抗微生物性に対する特
異濃度と、ヒトへの毒性に対する特異濃度は重なり合う場合があると主張している。対照
的に、特定の蜂蜜製剤は、過酸化水素を手当時に大量に供給するのではなく、低濃度の過
酸化水素を経時的に連続して創傷に供給することによって有効な抗微生物剤となり、この
ような毒性を有しないことが示されている。実際に、生理学的濃度の過酸化水素を哺乳動
物の細胞に与えると、生体反応が刺激され、哺乳動物の細胞において特定の生化学的経路
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が活性化するという説得力のある証拠がある。
【０４９７】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙならびに２種の変性プロトタイプ、ＰＴ１及びＰＴ２が、少なく
とも２４時間にわたり有効な過酸化水素放出を提供する抗微生物ドレッシング材であるこ
とは明らかである。
【０４９８】
　結論
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙならびに２種の変性プロトタイプ、ＰＴ１及びＰＴ２は、Ｓｔａ
ｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ標準株に対して、強力な抗微生物活性を有するこ
とが示された。こうした抗微生物活性は、過酸化水素に起因することが示された。この活
性は測定可能であり、過酸化水素活性の観点から説明することができる。これらの変性蜂
蜜は、有効性のある、無毒性の投与しやすいドレッシング材を提供する。
【０４９９】
　表１６はＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（ＮＣＩＭＢ　９５１８）に対
する、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（ＳＨ）ならびに２種の変性プロトタイプＰＴ１及びＰＴ２
の過酸化物抗菌活性及び非過酸化物抗菌活性を示す。
【表１６】

【０５００】
　以下の実施例２７～３０は、重要なバイオフィルム形成性の熱創傷病原体に対する、組
成物（Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ）のｉｎ　ｖｉｔｒｏ抗菌活性の測定について記載する。
【０５０１】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、臨床試験及び診療のいずれにおいても、広範な浮遊性グラム
陽性菌及びグラム陰性菌に対して、極めて強力な阻止性及び殺菌活性を示すことが既に実
証されている。帝王切開創傷での予防使用により、耐性微生物が根絶し、ならびにコロニ
ー形成率及び感染が低下することが実証されている。
【０５０２】
　抗微生物剤耐性を取り巻く世界的な懸念及びバイオフィルムがもたらす問題を考慮して
、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ及びＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂ
ａｕｍａｎｎｉｉのバイオフィルム形成性分離株に対する３種のＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調
製物（上記のＳ１、Ｓ２及びＳ３）のｉｎ　ｖｉｔｒｏ抗菌活性を調べ、Ｓｕｒｇｉｈｏ
ｎｅｙが、ｉ）バイオフィルムの形成を防止するかどうか、ｉｉ）既に形成されたバイオ
フィルムの播種を根絶または防止できるかどうかを評価した。
【０５０３】
　２つのバイオフィルムアッセイを使用して、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調製物Ｓ１、Ｓ２及
びＳ３の抗バイオフィルム特性を調べ、標準マヌカ蜂蜜と比較した。これにより、ＳＨの
「最小バイオフィルム阻害濃度」（ＭＢＩＣ）及び「最小バイオフィルム根絶濃度」（Ｍ
ＢＥＣ）のｉｎ　ｖｉｔｒｏ測定が可能であった。ＳＨの抗バイオフィルム活性を、２０
％の蜂蜜を含有するもの（Ｌ－Ｍｅｓｉｔｒａｎ　ｎｅｔ）を含めた広範な市販のドレッ
シング材と比較するために、更なる実験を行った。
【０５０４】
　実施例２７
　マヌカ蜂蜜と比較したＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙによるバイオフィルム形成の予防
　本実施例では、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ（対照株ＰＡ０１及び
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臨床熱創傷分離株１０５４）及びＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（対
照株ＡＹＥ及び英国ＡＣＩクローンＮＣＴＣ＿１３４２０（Ｃ５９））のバイオフィルム
形成性分離株によるバイオフィルム形成に対する、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（Ｓ１）とマヌ
カ蜂蜜（ＭＨ）の効果を比較する第１の実験（実験１）と、３種類の強度のＳｕｒｇｉｈ
ｏｎｅｙ（Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３）調製物の効果を比較する第２の実験（実験２）について記
載する。
【０５０５】
　方法
　各未希釈蜂蜜サンプル用に、９６ウェルマイクロタイタープレートのウェル中の１００
μｌの水に１白金耳量の蜂蜜を入れた。希釈した蜂蜜サンプル用に、約２．５ｍｌの蜂蜜
を汎用容器中の６ｍｌの水に入れた。次いで、この混合物３ｍｌを１：２０４８まで段階
希釈した。１００μｌの各段階希釈液を９６ウェルプレートの別々のウェルに添加した。
【０５０６】
　分離株の一晩培養液をミューラーヒントンブロス中でＯＤ６００が０．１になるまで希
釈した。１００μｌの希釈した一晩培養液を、未希釈のまたは希釈した各蜂蜜サンプルの
ウェルに添加した。各陽性対照ウェルには、１００μｌの希釈した一晩培養液及び１００
μｌの水を入れた。各陰性対照ウェルには、２００μｌのブロスまたは２００μｌの未希
釈蜂蜜サンプルを入れた。
【０５０７】
　バイオフィルム形成を促進するためにプレートを３３℃（創傷温度）で７２時間インキ
ュベートした。次いで、クリスタルバイオレット染色試薬（死滅したバイオフィルム及び
生存するバイオフィルムに結合する）を使用してプレートを顕色し、７０％エタノールを
使用して染色試薬を溶出した後に可視化した。
【０５０８】
　次いで、溶出した色素の光学濃度（ＯＤ）を、分光光度計を使用して評価した。ＯＤ測
定値は、取り込まれたクリスタルバイオレットの量に対応する。ＯＤ測定値が高いほど、
ウェルが濃く、バイオフィルムの集積が大きいことを表す。次に、ＯＤ測定値をプロット
してグラフを作成した。
【０５０９】
　結果
　結果を図２３～２５に示し、以下の表に要約する。これは、各株／分離株に関する最小
バイオフィルム阻止濃度（ＭＢＩＣ）を記録したものである（０．３のＯＤをカットオフ
値として使用した）。
【表１７】

【０５１０】
　この結果は、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　ＳＨ１が、未希釈または１：２希釈で使用した場
合にＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓのバイオフィルム形成を防止し、未希釈または１：２もしく
は１：４希釈で使用した場合にＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒのバイオフィルム形成を防止
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したことを示す。
【０５１１】
　マヌカ蜂蜜は未希釈で使用した場合、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓのバイオフィルム形成に
散発的な影響を与えたが、未希釈または１：２希釈で使用した場合、Ａｃｉｎｅｔｏｂａ
ｃｔｅｒのバイオフィルム形成を防止した。
【０５１２】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　Ｓ２及びＳ３もまた、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ及びＡｃｉｎｅ
ｔｏｂａｃｔｅｒのバイオフィルム形成を防止したが、Ｓ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙより
も低濃度でこれを達成することができた。
【０５１３】
　Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ及びＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒのバイオフィルム形成を阻止
するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　Ｓ２及びＳ３の能力には、ほとんど有意差がないことがわか
った。
【０５１４】
　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒによるバイオフィルム形成は、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓの
バイオフィルム形成よりも、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ及びマヌカ蜂蜜による治療に対して感
受性が高いことがわかった。
【０５１５】
　結論
　上記の結果から、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙはバイオフィルムのバイオフィルム形成を防止
することができ、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　Ｓ２及びＳ３はＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　Ｓ１よ
りも低濃度でバイオフィルム形成を防止できるという結論を得た。各Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅ
ｙ調製物は、マヌカ蜂蜜よりも低濃度でバイオフィルム形成を防止することができた。
【０５１６】
　実施例２８
　マヌカ蜂蜜と比較した、強度の異なるＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調製物によるバイオフィル
ム形成の防止
　本実施例では、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ（ＰＳ＿１５８６］及
びＰＳ＿６７４９）及びＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＣＩ＿Ｃ
６０及びＡＣＩ＿１９６０６）のバイオフィルム形成性分離株によるバイオフィルム形成
に対する、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ１（Ｓ１）、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ２（Ｓ２）、Ｓｕｒ
ｇｉｈｏｎｅｙ３（Ｓ３）及びマヌカ蜂蜜（ＭＨ）の効果について記載する。
【０５１７】
　方法
　各蜂蜜を３７℃のインキュベーターに３０分間入れた。次に、それぞれ約３ｍｌの蜂蜜
を汎用容器に入れ、３ｍｌの滅菌水を添加した。次いで、この混合物を激しくボルテック
スし、１：４０９６まで段階希釈した。
【０５１８】
　各分離株の希釈した一晩培養液１００μｌを９６ウェルマイクロタイタープレート中の
１００μｌの希釈した蜂蜜に添加し、バイオフィルム形成を促進するために３３℃（創傷
温度）で７２時間インキュベートした。
【０５１９】
　次いで、クリスタルバイオレット染色試薬を使用してプレートを顕色し、７０％エタノ
ールを使用して染色試薬を溶出した後に可視化した。
【０５２０】
　次いで、溶出した色素の光学濃度（ＯＤ）を、分光光度計を使用して評価した。ＯＤ測
定値は、取り込まれたクリスタルバイオレットの量に対応する。ＯＤ測定値が高いほど、
ウェルが濃く、バイオフィルムの集積が大きいことを表す。次に、ＯＤ測定値をプロット
してグラフを作成した。
【０５２１】
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　結果
　結果を図２６～２９に示し、以下の表に要約する。これは、各分離株に関する最小バイ
オフィルム阻止濃度（ＭＢＩＣ）を記録したものである（０．３のＯＤをカットオフ値と
して使用した）。
【表１８】

【０５２２】
　陽性対照（ＰＯＳ）は分離株すべてがバイオフィルムを形成することができることを示
し、陰性対照（ＮＥＧ）は汚染がなかったことを示す。
【０５２３】
　いくつかの分離株では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙまたはマヌカ蜂蜜の特定の濃度で、それ
よりも高濃度及び低濃度のバイオフィルム形成と比較して、バイオフィルム形成の増強が
認められる。この効果は時折、他の殺生物剤で観察されている。これは殺生物剤の「スト
レス」がバイオフィルムの増強を引き起こすためであると考えられている。
【０５２４】
　結論
　上記の結果から、各Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調製物（Ｓ１、Ｓ２、及びＳ３）は、試験し
た分離株それぞれのバイオフィルム形成を防止できたという結論を得た。Ｓ２及びＳ３　
Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調製物は、Ｓ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙよりも低濃度でこれを達成
することができた。
【０５２５】
　試験した分離株のバイオフィルム形成を防止するための最適なＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調
製物はＳ２であった。１：６４希釈のＳ２は、試験した各分離株のバイオフィルム形成を
防止することができた。
【０５２６】
　試験したＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの各強度の調製物（Ｓ１、Ｓ２及びＳ３）は総じて、マ
ヌカ蜂蜜よりも低濃度でバイオフィルム形成を防止することができた。
【０５２７】
　実施例２９
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙによる、既に形成されたバイオフィルムの播種の防止
　本実施例では、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉの２つの分離株（Ａ
ＣＩ＿ＡＹＥ及びＡＣＩ＿Ｃ５９）により産生された、既に形成されたバイオフィルムの
播種の防止または低減に対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調製物Ｓ１、Ｓ２及びＳ３、ならび
にマヌカ蜂蜜（ＭＨ）の効果について記載する。
【０５２８】
　方法
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　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＣＩ＿ＡＹＥまたはＡＣＩ＿Ｃ
５９）の段階希釈した一晩培養液２００μｌを９６ウェルマイクロタイタープレートの各
ウェルに添加した。ペグ付きＰＣＲプレートをマイクロタイタープレート上に置くことで
、各ウェルには、バイオフィルムを形成させることができる「ペグ」が入るようにする。
次いで、９６ウェルプレートを、バイオフィルム成長を促進するために３３℃で７２時間
インキュベートした。
【０５２９】
　７２時間後、ペグを洗浄した後、試験薬剤（Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙまたはマヌカ蜂蜜）
またはブロスのみ（対照用）をウェルに入れた別の９６ウェルプレートに入れた。２４時
間後、ペグを洗浄した後、滅菌ブロスを入れた別の９６ウェルプレートに入れ、一晩イン
キュベートした。翌日、（上記の実施例２７及び２８に記載するように）分光光度計を使
用してブロスのＯＤを評価した。濁ったブロスはＯＤが高く、バイオフィルムの播種が成
功したことを表す。
【０５３０】
　最後に、バイオフィルムが最初にペグ上に存在することを実証するために、（上記の実
施例２７及び２８に記載するように）クリスタルバイオレットアッセイをペグに施した。
【０５３１】
　結果
　結果を図３０及び３１に示す。
【０５３２】
　図において、ｙ軸はブロスのＯＤ、つまりは播種の量を表す。予想通り、各陽性対照で
大量のバイオフィルム播種が観察され、各陰性対照で最小限のバックグラウンド濁度が観
察された。バイオフィルムはペグのすべてに存在した。この結果から、Ｓｕｒｇｉｈｏｎ
ｅｙの最小バイオフィルム根絶濃度（ＭＢＥＣ）の決定が可能である。
【０５３３】
　Ｓ１：両方の分離株においてＳ１の１：１６の低希釈で播種の減少が観察された。１：
２希釈で多少の濁度が観察された。これは、この試験ウェルのいくつかがプレートの角に
あり、それによって洗浄が困難であったことからよるアーチファクトであったと考えられ
る。１：８希釈でも多少の濁度が観察された。これもまた、おそらくこの試験ウェルがプ
レート上で陽性対照に隣接していたことからアーチファクトであったと考えられる。
【０５３４】
　Ｓ２：両方の分離株において１：２～１：３２／１：６４希釈に播種の減少が観察され
た。ＳＨ１に関しては、１：２希釈で多少の濁度が観察された。これは、この試験ウェル
のいくつかがプレートの角にあり、それによって洗浄が困難であったことに起因している
。
【０５３５】
　Ｓ３：両方の分離株において１：２～１：３２／１：６４希釈に播種の減少が観察され
た。Ｓ１及びＳ２に関しては、１：２希釈で多少の濁度が観察された。これは、この試験
ウェルのいくつかがプレートの角にあり、それによって洗浄が困難であったことに起因し
ている。
【０５３６】
　ＭＨ：１：２～１：１６／１：３２希釈に播種の減少が観察された。
【０５３７】
　結論
　この結果は、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙが既に形成されたバイオフィルムの播種を防止また
は減少させることを裏付けている。ＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙのＳ２及びＳ３調製物は、Ｓ１
調製物よりも低濃度でバイオフィルム播種を防止または低減することができたが、Ｓ２調
製物とＳ３調製物との間の効力の差はほとんどないことがわかった。Ｓ２調製物及びＳ３
調製物は、バイオフィルム播種の減少においてマヌカ蜂蜜よりもわずかに強力であること
がわかった。
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【０５３８】
　実施例３０
　市販の創傷ドレッシング材と比較した、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙによるバイオフィルム形
成の防止
　本実施例では、不活性Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（ＤＥ）、マヌカ蜂蜜（ＭＨ：「Ｃｏｍｖ
ｉｔａ　Ｍａｎｕｋａｃａｒｅ　１８＋」）、酢酸（ＡＡ）、ならびに複数の市販の創傷
ドレッシング材及び創傷クリームと比較した、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎ
ｏｓａ（対照株ＰＡ０１）及びＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（対照
株ＡＹＥ）によるバイオフィルム形成の防止に対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　Ｓ１、Ｓ２
及びＳ３調製物の効果について記載する。
【０５３９】
　方法
　分離株の一晩培養液をミューラーヒントンブロス中でＯＤ６００が０．１になるまで希
釈した。
【０５４０】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ　Ｓ１、Ｓ２及びＳ３、不活性Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（ＤＥ）、
ならびにマヌカ蜂蜜（ＭＨ：「Ｃｏｍｖｉｔａ　Ｍａｎｕｋａｃａｒｅ　１８＋」）を１
：２～１：２５６（希釈剤として水を使用）に段階希釈して試験した。１ｍｌの蜂蜜を、
１ｍｌの希釈分離株培養液と共に各ウェルに入れた。
【０５４１】
　以下の市販ドレッシング材をそれぞれ１ｃｍ２ずつ、１ｍｌの水及び１ｍｌの希釈分離
株培養液に添加した：Ｍｅｐｉｌｅｘ　Ａｇ；Ｕｒｇｏｔｕｌ　Ａｇ；Ａｃｔｉｃｏａｔ
（Ａｇ）；Ｕｒｇｏｔｕｌ（ＡＭ剤ではない）；Ｍｅｓｉｔｒａｎ　Ｎｅｔ（蜂蜜を主成
分とするドレッシング材）；Ｐｏｌｙｍｅｍ（ＡＭ剤ではない）。
【０５４２】
　市販のクリームＴｒｉｍｏｖａｔｅ及びＦｌａｍａｚｉｎｅ（皮膚感染症の治療に使用
される）も試験した。５％～０．０４％の酢酸もまた試験した。
【０５４３】
　バイオフィルム形成を促進するためにプレートを３３℃（創傷温度）で７２時間インキ
ュベートした。次いで、クリスタルバイオレット染色試薬を使用してプレートを顕色し、
７０％エタノールを使用して染色試薬を溶出した後に可視化した。
【０５４４】
　次いで、溶出した色素の光学濃度（ＯＤ）は分光光度計を使用して評価した。ＯＤ測定
値は、取り込まれたクリスタルバイオレットの量に対応する。ＯＤ測定値が高いほどウェ
ルが濃く、バイオフィルムの集積が大きいことを表す。次に、ＯＤ測定値をプロットして
グラフを作成した。
【０５４５】
　結果
　結果を図３２及び３３に示す。
【０５４６】
　この結果は、ＡｃｔｉｃｏａｔとＭｅｐｉｌｅｘ　Ａｇのドレッシング材（及び程度は
少ないがＵｒｇｏｔｅｌ　ｓｉｌｖｅｒ）が、Ｆｌａｍａｚｉｎｅクリームと同様に、両
方の株のバイオフィルム形成を防止するのに有効であったことを示す。Ｕｒｇｏｔｕｌ及
びＰｏｌｙｍｅｍドレッシング材、ならびにＭｅｓｉｔｒａｎ　ｎｅｔ（市販の蜂蜜を主
成分とするドレッシング材）、ならびにＴｒｉｍｏｖａｔｅクリームは、バイオフィルム
形成の防止には有効でないことがわかった。
【０５４７】
　酢酸は、０．３１％（ＡＹＥ）及び０．１％（ＰＡ０１）までバイオフィルム形成の防
止に有効であった。
【０５４８】
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　試験したすべてのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、少なくとも１：２及び１：４希釈で両方の
株のバイオフィルム形成の防止に有効であり、また一部はそれよりも低濃度で有効であっ
た（例えば、Ｓ２は１：６４希釈でＡＹＥに対して有効であった）。
【０５４９】
　Ｓ２及びＳ３　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、Ｓ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙよりも低濃度で
バイオフィルム形成の防止に更に有効であり、各Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ調製物は、マヌカ
蜂蜜よりも低濃度で更に有効であった（例えば、それぞれの１：８希釈での効果を参照）
。マヌカ蜂蜜は１：２～１：４希釈でバイオフィルム形成の防止に有効であった。
【０５５０】
　この結果はまた、不活性Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（ＤＥ）がバイオフィルム形成の防止に
有効であったことを示している。しかしながら、ＤＥ蜂蜜は、過酸化水素活性について試
験された、多少の過酸化水素活性を保持することが見出され、完全に不活性化されていな
いと思われた。
【０５５１】
　結論
　これらの結果から、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、バイオフィルム形成の防止において、い
くつかの市販の創傷ドレッシング材に匹敵し、Ｍｅｓｉｔｒａｎ　ｎｅｔ（市販の蜂蜜を
主成分とするドレッシング材）よりも有効であるという結論を得た。
【０５５２】
　上記の実施例では、Ａ．ｂａｕｍａｎｉｉの４つの分離株及びＰ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓ
ａの３つの分離株を試験し、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙはすべての分離株のバイオフィルム形
成を用量依存的に防止することができた。既に形成されたＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉのバイ
オフィルムを、すべてのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ製剤に２４時間曝露した。試験した両方の
株でバイオフィルムの播種の減少が観察され、これもまた用量依存的であった。
【０５５３】
　ドレッシング材実験（実施例３０）では、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙが、試験した８種類の
市販のクリーム及びドレッシング材のうちの３種類と同等またはそれ以上にバイオフィル
ムの防止に有効であることが明らかとなった。
【０５５４】
　更に、このｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験において、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、Ａ．ｂａｕｍａ
ｎｉｉ及びＰ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａの単一の分離株のバイオフィルム形成を防止する上
で、Ｌ－Ｍｅｓｉｔｒａｎ　ｎｅｔよりも有効であった。
【０５５５】
　これらの結果は、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙが、熱創傷の主要なグラム陰性病原菌に対して
強力な抗バイオフィルム活性を有し、試験されたほとんどの市販ドレッシング材を凌ぐ優
れた活性を有することを示している。この組成物は抗生物質の代わりに使用することがで
きるため、抗生物質耐性が増加する時代にあって不適切な抗生物質の使用を削減するのに
役立つ。
【０５５６】
　実施例３１
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを含有するエレクトロスピニング創傷ドレッシング材の抗微生物
活性
　４重量％のポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）を含有する水溶液を、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅ
ｙ２０％に対してＰＥＯ溶液８０％の重量比でＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙと混合した。この組
成物を、Ｅｌｍａｒｃｏ　ＮａｎｏＳｐｉｄｅｒ（商標）エレクトロスピニング装置を使
用して、電圧６０ｋＶ、離間距離１７ｃｍ及び電極回転１０ｒｐｍでアルギネート基材に
エレクトロスピニングして、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙドレッシング材を形成した。
【０５５７】
　５重量％のＰＥＯ水溶液（Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを含有しない）もまた、同じエレクト
ロスピニング装置及びパラメータを用いてアルギネート基材にエレクトロスピニングし、
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対照ドレッシング材を形成した。
【０５５８】
　第１の試験では、栄養寒天を入れた３つのペトリ皿の表面にＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　
ｃｏｌｉの一晩培養液を広げた。対照ドレッシング材及びＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙドレッシ
ング材のサンプル（約２ｘ２ｃｍ）を培養物の表面に置いた。対照ドレッシング材を各プ
レートの左側に置き、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙのドレッシング材を各プレートの右側に加え
た。このプレートを３７℃で一晩１８時間にわたりインキュベートした。
【０５５９】
　第２の試験では、栄養寒天を入れた３つのペトリ皿の表面にＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃ
ｕｓ　ａｕｒｅｕｓの一晩培養液を広げた。対照ドレッシング材及びＳｕｒｇｉｈｏｎｅ
ｙドレッシング材のサンプル（約２ｘ２ｃｍ）を培養物の表面に置いた。対照ドレッシン
グ材を各プレートの左側に置き、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙのドレッシング材を各プレートの
右側に加えた。このプレートを３７℃で一晩１８時間にわたりインキュベートした。
【０５６０】
　第３の試験では、過酸化水素の有無についてＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙドレッシング材及び
対照ドレッシング材を試験した。過酸化水素の有無を、Ｍｅｒｃｋｏｑｕａｎｔ（登録商
標）の過酸化物試験キット（コード番号１．１００１１）を用いて判定した。過酸化物試
験キットの利用前にドレッシング材を濡らした。
【０５６１】
　結果
　第１の試験結果を図３４に示す。各プレートの左側にある対照周辺に阻止円（ＺＯＩ）
はなく、右側の活性サンプル周辺にはグラム陰性菌に対する活性を示す約１～２ｍｍのＺ
ＯＩがあった。
【０５６２】
　第２の試験結果を図３５に示す。各プレートの左側にある対照周辺にＺＯＩはなく、右
側の活性サンプル周辺にはグラム陽性菌に対する活性を示す約５～１０ｍｍの明瞭なＺＯ
Ｉがあった。
【０５６３】
　第３の試験結果を図３６に示す。左側が活性Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙドレッシング材であ
る。青色の有無によって、エレクトロスピニングされたＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙドレッシン
グ材（Ｄと表示）は過酸化水素を生成しており、右側の対照ドレッシング材（Ｅと表示）
は過酸化水素生成能力を有していないことがわかる。
【０５６４】
　実施例３２
　噴霧可能な組成物
　１重量％のポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）、７９重量％の脱イオン水及び２０重量％
のＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙを含む組成物をポンプ作動式噴霧装置に添加した。
【０５６５】
　スプレー装置を使用して組成物を過酸化水素試験片に噴霧した。試験片は、組成物中の
過酸化水素の存在を示した。
【０５６６】
　５か月後に、スプレーを過酸化水素試験片に噴霧することにより、過酸化水素の生成能
力について再試験した。試験片は、組成物中の過酸化水素の存在を示した。
【０５６７】
　実施例３３
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの抗ウイルス活性
　ＳＨ１またはＳＨ２　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ）と混合
し（５０μｇの蜂蜜と５０μｌのウイルス）、３７℃で１時間インキュベートした。次い
で、この混合物から希釈系列（１０－２、１０－３、１０－４、１０－５）を調製し、こ
の希釈液をプラーク減少アッセイに使用した。蜂蜜を含まない対照、または対照蜂蜜を用
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下の表に示す。
【表１９】

【０５６８】
　この結果は、いずれの実験でもＳＨ１及びＳＨ２　ＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙがＨＳＶに対
して強度に殺ウイルス性であったことを示す。
【０５６９】
　実施例３４
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙの細胞毒性活性
　ＳＨ１またはＳＨ２　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（１０－２、１０－３、１０－４、１０－

５に希釈した５０μｇの蜂蜜）を細胞上で２日間インキュベートした。生存細胞の数及び
細胞の総数を計数した（生存率＝生存数／総数ｘ１００）。結果を以下の表及び図３７に
示す。
【０５７０】
　この結果は、ＳＨ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙが１０－２希釈で細胞毒性であり、１０－

３及び１０－４希釈で細胞増殖抑制性であり、ＳＨ２　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙが１０－２

、１０－３及び１０－４希釈で細胞増殖抑制性であったことを示す。ＳＨ１及びＳＨ２　
Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、１０－５希釈では細胞毒性でも細胞増殖抑制性でもなかった。
【０５７１】
　実施例３３及び３４の結果から、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、殺ウイルス性であるが細胞
毒性または細胞増殖抑制性ではない用量で投与することができるという結論が得られる。
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【表２０】

【０５７２】
　実施例３５
　乾燥Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ
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　乾燥蜂蜜顆粒（Ｋ２４２８９）をＫａｎｅｇｒａｄｅ　Ｌｉｍｉｔｅｄ（Ｓｔｅｖｅｎ
ａｇｅ，ＵＫ）から入手した。乾燥蜂蜜顆粒は真空乾燥によって製造され、脱脂粉乳を含
む蜂蜜固体を含有していた。水分量は３％未満であった。
【０５７３】
　乾燥蜂蜜顆粒を、Ｓ１（ＳＨ１）及びＳ２（ＳＨ２）レベルのグルコースオキシダーゼ
を添加することにより活性化した（実施例２０を参照）。
【０５７４】
　図３８（左）は、活性化された乾燥蜂蜜顆粒に水を添加すると、過酸化水素の指示片に
よって検出されるように、５０～１００ｐｐｍの過酸化水素が直ちに生成されたことを示
している。
【０５７５】
　図３８（右）は、２ｇの活性乾燥蜂蜜顆粒を３０ｇの滅菌温水（約３５℃）に添加した
結果を示す。活性蜂蜜顆粒は、スカムの形成なく容易に溶解した。４日後でさえ、顆粒が
完全に溶解したままであったため沈降はなかった。
【０５７６】
　図３９は、溶解した活性蜂蜜の活性が長期間にわたって保持されたことを示している。
上列（左から右）：０時間；３０分；６０分；９０分。下列（左から右）：６時間；１６
．５時間；４日。４日後、過酸化水素のレベルは５０～１００ｐｐｍで一定のままであっ
た。これは、グルコースオキシダーゼが活性のままであり、長期間にわたり過酸化水素を
生成するのに十分なグルコースが存在したことを示す。
【０５７７】
　実施例３６
　水性Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ組成物の安定性
　サンプルは２０１４年１１月９日に次の組成物で調製した：
ＳＨ２　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ：２０重量％
ＰＶＡ：５重量％
水：７５重量％
【０５７８】
　２０１５年１０月１６日に過酸化水素試験片を使用してサンプルを試験したところ、依
然３０～５０ｐｐｍのレベルで過酸化水素を生成していることが判明した。
【０５７９】
　２０１５年９月１４日にＳＨ２　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを水と１：１５の比（Ｓｕｒｇ
ｉｈｏｎｅｙ：水、重量比）で混合することによりサンプルを調製した。２０１５年１０
月１６日に過酸化水素試験片を使用してサンプルを試験したところ、依然として３０～５
０ｐｐｍのレベルで過酸化水素を生成していることが判明した。
【０５８０】
　実施例３７
　下部生殖管感染症の局所治療のためのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの使用
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、標準療法に応答性がなかった持続性の腟帯下の治療に使用さ
れている。適応症は、様々な病因による膣帯下、例えば細菌性膣炎及び一般的な細菌性腟
帯下であった。
【０５８１】
　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙでコーティングしたタンポンを膣に挿入し、２４時間ごとに交換
した。治療結果は良好であり、副作用は報告されなかった。
【０５８２】
　実施例３８
　ＣＰＥを治療するためのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの使用
　インド滞在中に足部の軟組織感染症を発症した患者が、壊死性筋膜炎と診断された。こ
れには、死組織の広範なデブリードマンのほか、抗生物質が必要であった。術後、患者の
清拭された創傷にＣＰＥ（カルバペネマーゼ産生腸内細菌科）によるコロニーが形成され
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ていることが判明した。患者は隔離を必要とし、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙによる治療で微生
物は除去された。
【０５８３】
　実施例３９
　非水性溶媒を含む組成物
　サンプル１
軽量水流交絡布地（４０ｇ／ｍ２）
２５％ｗ／ｗの蜂蜜／グリセロール溶液によるコーティング
布地のコーティング重量１００ｇ／ｍ２

推奨用途：創傷ドレッシング材の吸収性布地。
【０５８４】
　サンプル２
軽量水流交絡布地（４０ｇ／ｍ２）
７５％ｗ／ｗの蜂蜜／グリセロール溶液によるコーティング
布地のコーティング重量１００ｇ／ｍ２

推奨用途：創傷ドレッシング材の吸収性布地。
【０５８５】
　サンプル３
軽量水流交絡布地（４０ｇ／ｍ２）
２５％ｗ／ｗの蜂蜜／グリセロール溶液によるコーティング
布地のコーティング重量３００ｇ／ｍ２

推奨用途：抗菌ワイプ
【０５８６】
　サンプル４
軽量水流交絡布地（４０ｇ／ｍ２）
７５％ｗ／ｗの蜂蜜／グリセロール溶液によるコーティング
布地のコーティング重量３００ｇ／ｍ２

推奨用途：抗菌ワイプ
【０５８７】
　サンプル５
紙状の布地（４２ｇ／ｍ２）
２５％ｗ／ｗの蜂蜜／グリセロール溶液によるコーティング
布地のコーティング重量１００ｇ／ｍ２

推奨用途：抗菌ワイプ
【０５８８】
　サンプル６
２５％ｗ／ｗの蜂蜜／グリセロール溶液によりコーティングしたＢｏｏｔｓ（登録商標）
創傷ドレッシング材
布地のコーティング重量４００ｇ／ｍ２

【０５８９】
　サンプル７
２５％ｗ／ｗの蜂蜜／グリセロール溶液によりコーティングした、吸収性パッド付きＢｏ
ｏｔｓ（登録商標）粘着創傷ドレッシング材
布地のコーティング重量１５０ｇ／ｍ２

【０５９０】
　サンプル８
軽量水流交絡布地（４０ｇ／ｍ２）
２５％ｗ／ｗのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ／グリセロール溶液によるコーティング
布地のコーティング重量１００ｇ／ｍ２

推奨用途：創傷ドレッシング材の吸収性布地。
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【０５９１】
　サンプル９
軽量水流交絡布地（４０ｇ／ｍ２）
２５％ｗ／ｗのＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ／グリセロール溶液によるコーティング
布地のコーティング重量３００ｇ／ｍ２

【０５９２】
　実施例４０
　蜂蜜、非水性溶媒、及び追加の水を含む組成物
　Ｂｏｏｔｓ（登録商標）Ｔｒａｖｅｌ　Ｓｐｒａｙボトルから容易に噴霧される以下の
組成物（すべて重量％）で調製した。
蜂蜜（Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙ）：２５％
グリセロール：５２．５％
水：２２．５％
【０５９３】
　蜂蜜中に水分が含まれる場合、この組成物は６８．９％の水モル分率を有する。
スプレーボトルは手動ポンプで操作する。
ポンプ入口管の長さ：１００ｍｍ
管の内径：１．５ｍｍ
出口の内径：２．５ｍｍ
ポンプ吐出量：１回転当たり水０．１４ｇ。
【０５９４】
　実施例４１
　マスト細胞に対するＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙの細胞毒性
　マスト細胞は、外部環境、例えば鼻粘膜組織と密に接触する組織の上皮直下に位置する
監視細胞である。この細胞は病原体の認識及び免疫応答の調節において重要な役割を果た
す。本実施例では、ヒトマスト細胞株ＨＭＣ－１細胞に対する、濃度の異なるＳｕｒｇｉ
ｈｏｎｅｙの効果について記載する。
【０５９５】
　方法
　Ａ）細胞培養
　濃度の異なる（１００ｇ／Ｌ、４０ｇ／Ｌ、１０ｇ／Ｌ、１ｇ／Ｌ）Ｓｕｒｇｉｈｏｎ
ｅｙのＳ１、Ｓ２及びＳ３調製物ならびに対照蜂蜜（アカシア）を使用した。これらは、
細胞増殖培地（ＩＭＤＭ、１０％ＦＢＳ、２％ペニシリンストレプトマイシン）を用いて
作製した。２００万個のＨＭＣ－１細胞を１２ウェルプレートに添加し、濃度ごとに２ｍ
ｌ使用した。
Ｂ）細胞生存性アッセイ
２０μｌのサンプルをトリパンブルーで染色することにより、３時間、６時間及び２４時
間時点の細胞生存を評価した。
Ｃ）細胞生存アッセイ及び細胞死アッセイ
血球計数器を使用して、生細胞及び死細胞を計数した。死細胞の比率を計算し、データを
ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍを使用して分析した。
【０５９６】
　結果
　濃度の異なるＳ１、Ｓ２、及びＳ３　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙによる３時間、６時間及び
２４時間時点でのＨＭＣ－１細胞培養液の結果を図４０に示す。高濃度のＳｕｒｇｉｈｏ
ｎｅｙ（Ｓ１）及び対照アカシア蜂蜜はいずれもＨＭＣ－１の生存にとって有害であった
。１００ｇ／ＬのＳ１　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙを使用した場合、ＨＭＣ－１細胞形態が変
化することが観察された。しかし、Ｓ２及びＳ３　Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙは、１０ｇ／Ｌ
及び４０ｇ／Ｌで、３時間及び６時間の時点でＨＭＣ－１細胞の細胞死を低率で示した。
【０５９７】
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　結論
　これらの結果は、マスト細胞が存在する領域、例えば鼻粘膜組織のような外部環境と密
に接触する組織の上皮での微生物感染の治療では、１００ｇ／Ｌ未満、好ましくは４０ｇ
／Ｌ以下、１０ｇ／Ｌ以下、または１ｇ／Ｌ以下の濃度でＳｕｒｇｉｈｏｎｅｙ（特にＳ
１、Ｓ２またはＳ３調製物、好ましくはＳ２またはＳ３調製物）または本発明の他の組成
物を使用することが有益であり得ることを示している。
【０５９８】
　また、特にマスト細胞が存在する領域、例えば鼻粘膜組織などの外部環境に密に接触す
る組織の上皮と接触するとき、Ｓｕｒｇｉｈｏｎｅｙまたは本発明の他の組成物と細胞の
接触を、２４時間未満、好ましくは６時間未満、または３時間未満に制限することも有益
であり得る。

【図１】 【図２】
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