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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　過酸化水素を含む上方構成要素と、水和状態の下方構成要素とを含み、
　過酸化水素が下方構成要素の方へ移動して標的部位に過酸化水素が送達するように、上
方構成要素および下方構成要素が互いに接触して置かれ、
　乳酸イオン源およびグルコースの補給品を含まない、過酸化水素送達システム。
【請求項２】
　前記上方構成要素が乾燥状態にある、請求項１に記載の送達システム。
【請求項３】
　皮膚包帯であり、そして前記上方構成要素および下方構成要素が包帯構成要素である、
請求項１または２に記載の送達システム。
【請求項４】
　前記上方構成要素がポリマー材料を含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の送達シ
ステム。
【請求項５】
　前記ポリマー材料がポリビニルアルコールを含む、請求項４に記載の送達システム。
【請求項６】
　前記上方構成要素がシート、層またはフィルムの形態にある、請求項１～５のいずれか
一項に記載の送達システム。
【請求項７】
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　前記過酸化水素が過酸化水素尿素錯体の形態にある、請求項１～６のいずれか一項に記
載の送達システム。
【請求項８】
　前記下方構成要素が水和ヒドロゲルを含む、請求項１～７のいずれか一項に記載の送達
システム。
【請求項９】
　前記下方構成要素がヨウ化物イオンを含む、請求項１～８のいずれか一項に記載の送達
システム。
【請求項１０】
　前記下方構成要素がシート、層またはフィルムの形態にある、請求項１～９のいずれか
一項に記載の送達システム。
【請求項１１】
　前記下方構成要素が非晶質ゲルまたはローションの形態にある、請求項１～９のいずれ
か一項に記載の送達システム。
【請求項１２】
　亜鉛イオンを含む、請求項１～１１のいずれか一項に記載の送達システム。
【請求項１３】
　前記上方および下方構成要素が使用前に別々にパッケージされる、請求項１～１２のい
ずれか一項に記載の送達システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、人体または動物体の一部への塗布のための特に皮膚、例えば創傷部位の治療
のための過酸化水素を含む、送達システム、例えば包帯に関する。
【背景技術】
【０００２】
　過酸化水素（Ｈ２Ｏ２）は、皮膚上でのおよび創傷での使用のための公知の抗菌性物質
である。それは、感染に対応して免疫防御活動の一環として、および酵素スーパーオキシ
ドジスムターゼの作用により白血球によって身体中で自然に生成される。微生物がその効
果を逃れ得る公知の微生物の回避メカニズムは全くなく、かつ、それは短い寿命を有し、
組織中で非常に速く水と酸素とに分解する。しかしながら、過剰の過酸化水素は組織細胞
に有毒であり得るし、医学界では一般的にその潜在的な毒性が強すぎるため、皮膚または
開放創傷へのその習慣的な塗布を正当化することはできないと考えられている。たとえそ
うでも、過酸化水素の非常に注意深く限定された用量は、元のままの過酸化水素が生体組
織に達することが、たとえあったとしても、ほとんどないという条件で、創傷環境に豊富
な酸素を富化するための手段として使用することができる。過酸化水素を分解させるカタ
ラーゼおよび他の物質が創傷中、および表皮中に非常に速い分解を確実にするのに十分な
量で存在する。
【０００３】
　このため、液体またはフィルムまたは他の形態としての過酸化水素源の直接塗布に勝る
、創傷または皮膚上へ直接に、過酸化水素を創傷または皮膚に送達するための手段を提供
する必要性がある。過酸化水素が創傷または皮膚の治療のために効果的に使用されるべき
である場合、塗布のより制御された方法が必要とされる。
【０００４】
　特に、簡単に実施できるメカニズムによって、用量レベルを確実に、自動的に制御でき
るならば、過酸化水素は非常に有利に安全に使用することができよう。任意のかかるメカ
ニズムは、かなりの量が包帯から離れ得る前に、それが水と酸素とに直ちにおよび完全に
分解されるように、過酸化水素の創傷または皮膚への送達の速度を制限しなければならな
いであろう。この状況では、創傷の組織が過酸化水素暴露を決して受けずに、酸素化を達
成することが可能であろう。ある種のタイプの創傷包帯または装置では、反応が起こり得
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るリアクター区画が包帯内に存在し、かつ、過酸化水素の進入を適切に調節できるという
条件で、過酸化水素をヨウ化物からのヨウ素の生成を推進するために使用することができ
る。このように、過酸化水素は、それ自体抗菌剤として、酸素を提供するための手段とし
て、または制御されたヨウ素送達のためのヨウ素その場生成を推進するための手段として
、創傷または皮膚状態の治療に利用することができる。全３つの機能が同時に提供される
ことが望ましいかもしれない。
【０００５】
　過酸化水素は、あらゆる種類の創傷をきれいにするための抗菌性物質として、および生
物学的に相溶性の一般消毒剤として長年使用されてきた。それはしばしば、より環境的に
受け入れることができる、そしてより安全な「漂白剤」（次亜塩素酸ナトリウムの溶液）
の代替品として家庭および表面クリーニング用に使用される。医療用途では、過酸化水素
含有軟膏が、例えば、下腿潰瘍、褥瘡、軽傷および感染の治療用に使用されてきた。しか
しながら、現在使用されているような、過酸化水素に関連した問題がある。過酸化水素溶
液は不安定であり、水と酸素とに容易に酸化され、さらに、高濃度の過酸化水素は、正常
皮膚に、および創傷床の治癒に関与する細胞に悪影響を及ぼし得る。その不安定性は不便
にも短い寿命の製品を生成するであろうので、前投与創傷包帯の一部として過酸化水素を
使用することは非常に困難であるか、または不可能でさえある。塗布の時点での過酸化水
素の単純溶液の投与は、有効に長い期間にわたって持続した送達を提供しないであろう。
それが創傷治療に使用されるとき（例えば、英国薬局方（Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｐｏｅｉａ）に記載されているように）、非常に高い濃度（典型的には３％）が非常
に短い時間間隔にわたって強力な抗菌性効果を達成するために必要とされる。過酸化水素
の抗菌有効性と、多量のガス状酸素が放出されるときに起こる必然的な泡立ちの物理的ク
リーニング効果とのために、このタイプの短いバースト（ｂｕｒｓｔ）でさえ有効であり
得るが、かかる高濃度は宿主細胞に比較的悪影響を及ぼし得るし、治癒過程を遅らせ得る
というさらなる欠点がある。このため、過酸化水素の使用は、創傷の初期クリーン－アッ
プおよび殺菌に限定される傾向がある。たとえそうでも、それは、身体の自らの細胞によ
って生成される（より低い濃度でであるけれども）自然防御物質であり、そしてそれは、
細胞－細胞分子情報伝達および調節に関与する、細胞間および細胞内メッセンジャー分子
として次第に認識されている。疑いもなく、過酸化水素を適切な時間経過にわたって妥当
な濃度で、および妥当なアクセサリー分子または調合物と共に使用することができれば、
それは潜在的に非常に有益な分子である。
【０００６】
　国際公開第２００５／０７２７８４号パンフレットは、あらかじめ形成された過酸化水
素の補給品または過酸化水素前駆体物質を含有する重ね合わせ層と併せて使用されてもよ
い、乳酸イオン源およびグルコースの補給品を包含する水和ヒドロゲル材料を含む皮膚包
帯に関する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、過酸化水素を含む上方構成要素と、水和状態の下方構成要素とを含み、過酸
化水素が下方構成要素の方へ移動するように、上方構成要素および下方構成要素が互いに
接触して置かれる過酸化水素送達システムを提供する。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】ヨウ素含有ヒドロゲル透過層と組み合わせた本発明によるポリマーフィルムから
のヨウ素生成を示す電流（マイクロアンペア単位）対時間（分単位）のグラフである。
【図２】ヒドロゲル層と組み合わせた本発明によるポリマーフィルムからの酸素生成を示
す酸素化効果（１００％の大気酸素と比較して）対時間（分単位の）のグラフである。
【図３】フィルムのミリグラム当たり回収されたμｇＨ２Ｏ２として表される、乾燥保管
フィルムからのＨ２Ｏ２回収対保管時間（日単位の）のグラフである。
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【図４】本発明によるポリマーフィルムからのならびにグルコースおよび／または乳酸イ
オンを含むポリマーフィルムからのヨウ素生成を示す電流（マイクロアンペア単位）対時
間（分単位）のグラフである。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本送達システムは好ましくは乳酸イオン源およびグルコースの補給品を含まない。
　上方構成要素は湿潤または乾燥状態にあってもよいが、保管安定性の理由により好まし
くは乾燥状態にある。
【００１０】
　本送達システムは、人体または動物体の一部への過酸化水素の送達に好適である。しか
しながら、典型的にはそれは皮膚、例えば創傷部位に塗布されるだろうし、この場合に本
送達システムは包帯の形態をとり、上方構成要素および下方構成要素は包帯構成要素であ
る。
【００１１】
　本送達システムは、２つの構成要素が使用の時点で一緒にされる、単一ユニットとして
使用されるように設計される。下方構成要素は使用中に皮膚により近い構成要素を意味し
、上方構成要素は下方包帯構成要素の上部に配置される。
【００１２】
　本構成要素は、シート（またはフィルム）形態で、あるいは非晶質ゲル（例えば計量分
配装置から圧搾することができる）として、密着体として計量分配することができ、かつ
、標的部位（例えば創傷または皮膚の区域）へ塗布されたときに適所に留まるであろう材
料で構成される。
【００１３】
　「乾燥状態」は、かなりのまたは測定できる水損失が温度、圧力および湿度の通常の周
囲条件下に蒸発によって全く起こらないように、材料中に遊離水が全く存在しないことを
意味する。乾燥状態には、特別十分に乾燥した状態である、デシケーターに入れた状態が
含まれる。デシケーターに入れた状態は、材料が加えた乾燥剤を用いて水を含まないよう
に慎重に保たれる、水分不透過性バリアによって取り囲まれた環境中での保管により維持
される状態を意味する。
【００１４】
　上方構成要素が乾燥状態にある実施形態では、過酸化水素は特に安定であり、材料中に
保持される。上方構成要素は、過酸化水素がその中で安定した状態を保って、長期間好適
な条件下に保管することができる。
上方過酸化水素含有構成要素
　過酸化水素は、過酸化水素用の「キャリア」材料であると考えることができる、上方構
成要素中に組み込まれる。上方構成要素は、より便利であるかまたは費用効果的である場
合には、乾燥状態にあってもよいが、キャリア材料が高い水ヒドロゲルなどの、水和状態
にあることは同様に受け入れることができる。過酸化水素は好ましくは上方構成要素の全
体にわたって分散される。典型的には上方構成要素は、過酸化水素がその中に、好ましく
は適度に均一に分散された状態で、マトリックス（乾燥状態または水和状態）を含む。
【００１５】
　上方構成要素は好ましくはポリマー材料を含む。
　好ましいポリマー材料はポリビニルアルコール（ＰＶＡ）を含む。ＰＶＡは皮膚治療用
途にとって便利な、受け入れることができる特性（例えば非毒性である）を有する。ＰＶ
Ａはまた、取扱および使用が容易であり、水中のＰＶＡ溶液が乾燥するとフィルムを容易
に形成し、生じたフィルムは取り扱うのが容易である。ＰＶＡはまた容易に入手可能であ
り、かつ、安価である。架橋は場合により用いられてもよいが、架橋は、例えばフィルム
の形態で、固体材料を形成するために必要とされない。ＰＶＡは、材料の物理的特性に影
響を及ぼす、分子量および加水分解度を基準として幅広い範囲の銘柄で入手可能である。
適切な銘柄のＰＶＡを容易に選択して特定の意図される使用にとって望ましい特性を有す
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るポリマー製品を生成することができる。例えば、皮膚包帯用には、良好な結果は、実質
的に完全に加水分解された（９８～９９％加水分解された）１００，０００～２００，０
００の範囲の分子量の、例えばアルドリッチ（Ａｌｄｒｉｃｈ）製のコード３６，３１６
－２の形態の、非架橋形態のＰＶＡを用いて得られた。
【００１６】
　別の好ましいポリマー材料はポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）を含む。ＰＶＰの特性は
、ＰＶＡの特性に非常に似ており、ＰＶＰもまた皮膚治療用途に受け入れることができる
。ＰＶＰは、異なる分子量の範囲で容易に入手可能である。ＰＶＰの適切な銘柄は容易に
選択することができる。例えば、良好な結果は、３６０，０００の平均分子量を有する、
例えばシグマ（Ｓｉｇｍａ）製のコードＰＶＰ３６０の形態での、非架橋形態でのＰＶＰ
を使用して得られてきた。
【００１７】
　ポリマー材料の混合物が使用されてもよく、少なくとも一部のＰＶＰの存在が過酸化水
素安定性に有益であることが分かっている。
【００１８】
　上方構成要素の形態は、意図される使用に好適であるように選択されてもよい。皮膚包
帯用には、この構成要素は好都合にはシート、層またはフィルムの形態にある。層または
フィルムは典型的には０．０１～１．０ｍｍの範囲の、好ましくは０．０５～０．５ｍｍ
の範囲の厚さを有する。
【００１９】
　過酸化水素は、過酸化水素それ自体または別の実体と組み合わせたもしくは錯体形成し
た過酸化水素の形態で上方構成要素中に組み込まれてもよい。良好な結果は、過酸化水素
尿素錯体で得られてきたし、これは乾燥粉末として入手可能であるため、取り扱うのが容
易であり、その上、過酸化水素を放出するであろう。
【００２０】
　過酸化水素材料は場合により、湿潤時に剛性を与えるための支持体を含んでもよい。
　過酸化水素材料はまた、乾燥フィルムの可撓性に役立つための保湿剤、例えばグリセロ
ールまたはプロピレングリコールを含んでもよい。
【００２１】
　上方構成要素は好都合には、ポリマーの溶液（例えばＰＶＡおよび／またはＰＶＰの水
溶液）と過酸化水素（例えば過酸化水素尿素錯体の水溶液）とを混合し、そして固体材料
を生成するために混合物を乾燥させる、例えばキャスティング手順によってフィルムを形
成することによって製造される。好適な技法は当業者に周知である。
下方水和構成要素
　下方構成要素は、上方構成要素中に運ばれる過酸化水素がその構造を通って標的、例え
ば創傷または皮膚との界面へ拡散するための十分な水をそれが含有することを意味する、
水和状態にある。上方構成要素が乾燥状態で供給される場合、それは、下方構成要素の水
との接触によって水和（湿潤）状態になるであろう。この場合に、過酸化水素は溶解し、
下方構成要素中へ放出されるであろう。材料と水源との間の接触液体接点を形成するため
に十分な水が下方構成要素内に必要とされる。
【００２２】
　さらに、下方構成要素は、標的創傷部位内に有益な湿った環境を維持するための使用に
役立つことができる水分源を提供する。
【００２３】
　下方構成要素の材料は、ヒドロゲル、スポンジ、泡または過酸化水素層と標的部位との
間の制御された拡散経路を可能にするのに十分な水を保持することができる親水性マトリ
ックスの他の何らかの形の形態にあってもよい。好ましくは、水は、ポリマー、例えば、
グリコサミノグリカンをはじめとする、多糖類の適切な濃度によって達成されてもよく、
例えば水素結合によって、過酸化水素の通過を調節するのに役立つ溶質を含有するであろ
う。好ましくは層は、過酸化水素の透過を制御する能力だけでなく固体ゲル特性を与える
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のに役立つ、ポリ２－アクリルアミド－２－メチルプロパンスルホン酸（ポリＡＭＰＳ）
などの、ポリアクリルポリマーを含有するであろう。
【００２４】
　下方構成要素は、その物理的寸法（特に、拡散経路距離に影響を及ばす深さ）、その含
水率（より少ない水はより遅い拡散速度をもたらす）、その組成（固定化水素結合基が過
酸化水素移動を遅くして）および／または標的部位、例えば創傷部位との界面での、およ
び／または上方構成要素との界面でのその表面構造（接触表面積、それによって下方構成
要素中へのまたはそれからの移動の速度に影響を及ぼす）の選択をはじめとする、多くの
方法で過酸化水素流動速度を制御することができ、例えば、それは起伏のある（場合によ
り波形の）表面を有してもよい。
【００２５】
　上方構成要素は、湿潤時に過酸化水素を放出するので、滞水下方構成要素は、過酸化水
素（乾燥状態での場合）の再水和／溶解のための水源としておよび過酸化水素が送達シス
テムを通って通過するための、例えば包帯から創傷への送達のための手段としての両方で
役立つことができる。水和／溶解の速度は、２つの層の組み合わせ特性、およびそれらが
相互作用する方法によって制御することができる。これは、過酸化水素が例えば創傷に届
く速度を調節することができ、かつ、投与量が創傷を過酸化水素にではなく酸素のみに効
果的に暴露させるのに十分であることを確実にするために使用することができる（包帯と
の即時接触における組織カタラーゼおよび他の過酸化水素－分解物質の効果によって）。
【００２６】
　加えて、下方構成要素は、過酸化水素が酸素と水とに活発に分解する（例えば、過酸化
水素との複雑な化学反応を受け、適切な酸素生成をもたらす、ヨウ化物イオンを含有する
ことによって）、リアクターとして機能することができる。下方構成要素はまた、典型的
には過酸化水素との化学反応によって、活性な創傷治癒物質を合成し、送達するという利
益を提供することもできる。例えば、ヨウ素は、ヨウ化物イオンの酸化によって、このよ
うに合成することができて抗菌剤として働く。過酸化水素と同様に、微生物を殺すのに十
分なヨウ素が存在するが、このレベルが創傷組織への毒性効果を回避するのに十分に低い
ように制御された速度で創傷がヨウ素を受け取ることは有益である。別の例は、治癒効果
を有すると特許請求されている、アラントインの送達によって提供される。アラントイン
は不安定であるため、透過層が、入ってくる過酸化水素で酸化されてアラントインをもた
らす、比較的安定な尿酸イオンをあらかじめ投与されることが好ましい。
【００２７】
　典型的には、皮膚または創傷は滞水下方構成要素と直接接触する。下方構成要素は、好
ましくは後述されるように水和ヒドロゲル形態にあるときに、（その化学組成に依存して
）創傷部位からにじみ出た水および他の物質を吸収する役割を果たすことができ、かかる
物質を創傷部位から除去することによって包帯が価値ある有用な機能を果たすことを可能
にする。
【００２８】
　下方構成要素の形態は、意図される使用に合わせて選択されてもよい。皮膚包帯用に、
この材料は好都合にはシート、層またはフィルムの形態にある。層またはフィルムは典型
的には０．０１～１．０ｍｍの範囲の、好ましくは０．０５～０．５ｍｍの範囲の厚さを
有する。
【００２９】
　下方構成要素はあるいはまた、ノズルを通して圧搾されることをはじめとして、３次元
で変形させ、造形することができる、固定した形態または形状を有さない、非晶質ゲルま
たはローション、好ましくはヒドロゲルの形態にあってもよい。非晶質ゲルは典型的には
架橋されていないか、または低レベルの架橋を有する。剪断低粘稠化（ｓｈｅａｒ－ｔｈ
ｉｎｎｉｎｇ）の非晶質ゲルが使用されてもよい。かかるゲルは、剪断応力にかけられた
とき（例えば、ノズルを通して注がれつつあるか、または圧搾されつつあるとき）は液体
であるが、静的であるときはゲル化する。従って、ゲルは、例えば、ピストンおよびシリ
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ンダーを含む、典型的には約３ｍｍ直径のノズル付きの、圧縮可能なチューブまたはシリ
ンジ用の計量分配装置から計量分配されてもよい、注ぐことができるか、または圧搾でき
る構成要素の形態にあってもよい。かかるゲルは、表面層の形態で、または利用可能な空
間を満たし、そして創傷表面と接触する十分にコンフォーマブルなゲルとして創傷空洞中
へ塗布されてもよい。
【００３０】
　この手法は、空洞が非晶質ゲルおよびゲル上へ置かれた上方構成要素（例えば、おそら
く巻き取られた状態でのフィルム）で満たされて、例えば、チューブまたはシリンジから
圧搾することによって空洞創傷の治療に特定の用途を見いだす。材料がロープまたはテー
プの形態で運ばれて空洞中へ詰められることもまた可能である。例えばゲルまたはローシ
ョンからの水によって、上方構成要素を湿らせるとすぐに、過酸化水素は放出され、創傷
部位のカタラーゼと反応して酸素を生成する。ゲルまたはローションがヨウ化物イオンを
含む場合、主に酸素がゲル内で生成する（ヨウ化物イオンが低濃度で存在する場合）か、
かなりのレベルのヨウ素および酸素が発生する（ヨウ化物イオンが好適にも増加した濃度
で存在する場合）かのいずれかであろう。
【００３１】
　非晶質ゲル調合物の典型的な例は、容量が分析グレードのＤＩ水で１００％に構成され
て、１５％ｗ／ｗのＡＭＰＳ（ナトリウム塩）、５％ｗ／ｗグルコース、０．０５％ｗ／
ｗヨウ化カリウム、０．１％乳酸亜鉛、０．１９％ポリエチレングリコールジアクリレー
トおよび０．０１％ヒドロキシシクロヘキシルフェニルケトンである。試薬は十分に混合
され、溶解され、次に、約１００ｍＷ／ｃｍ２を発するＵＶ－Ａランプを使用して、３０
～６０秒間重合されて必要とされるヒドロゲルを形成する。これは、平らなシートの形態
であっても、または、より好都合には、プラスチックシリンジ中に格納されてもよい。非
晶質ゲルは次に、シリンジから標的部位へ計量分配されてもよい。
ヒドロゲル
　下方構成要素は好ましくは水和ヒドロゲルの形態にある。水和ヒドロゲルは、水和形態
での、１つ以上の水ベースまたは水性ゲルを意味する。水和ヒドロゲルは、創傷部位から
にじみ出た水および他の物質を吸収する役割を果たすことができ、包帯がかかる物質を創
傷部位から除去することによって価値ある有用な機能を果たすことを可能にする。水和ヒ
ドロゲルはまた、創傷部位を湿った状態に維持し、治癒を助けるための使用に役立つこと
ができる、水分源を提供する。水和ヒドロゲルはまた、水源としての役割を果たし、過酸
化水素の放出をもたらす。水和ヒドロゲルの使用は、国際公開第０３／０９０８００号パ
ンフレットに記載されているような他の利益を有する。
【００３２】
　好適な水和ヒドロゲルは、国際公開第０３／０９０８００号パンフレットに開示されて
いる。水和ヒドロゲルは好都合には親水性ポリマー材料を含む。好適な親水性ポリマー材
料には、ポリ２－アクリルアミド－２－メチルプロパンスルホン酸（ポリＡＭＰＳ）また
はその塩（例えば国際公開第０１／９６４２２号パンフレットに記載されているような）
をはじめとする、例えば専有されたシート・ヒドロゲルの形態でファースト・ウォ－ター
社（Ｆｉｒｓｔ　Ｗａｔｅｒ　Ｌｔｄ）によって供給されるような、ポリアクリレートお
よびメタクリレート、多糖類、例えば多糖ゴム、特にキサンタンゴム（例えば商標ケルト
ロール（Ｋｅｌｔｒｏｌ）で入手可能な）、様々な糖、ポリカルボン酸（例えばＩＳＰ欧
州（ＩＳＰ　Ｅｕｒｏｐｅ）から商標ガントレッツ（Ｇａｎｔｒｅｚ）ＡＮ－１６９ＢＦ
で入手可能な）、ポリ（メチルビニルエーテル・コ－無水マレイン酸）（例えば、２０，
０００～４０，０００の範囲の分子量を有する、商標ガントレッツＡＮ１３９で入手可能
な）、ポリビニルピロリドン（例えばＰＶＰ　Ｋ－３０およびＰＶＰ　Ｋ－９０として公
知の商業的に入手可能な銘柄の形態での）、ポリエチレンオキシド（例えば商標ポリオッ
クス（Ｐｏｌｙｏｘ）ＷＳＲ－３０１で入手可能な）、ポリビニルアルコール（例えば商
標エルバノール（Ｅｌｖａｎｏｌ）で入手可能な）、架橋ポリアクリルポリマー（例えば
商標カーボポール（Ｃａｒｂｏｐｏｌ）ＥＺ－１で入手可能な）、セルロースおよびヒド
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ロキシプロピルセルロースをはじめとする変性セルロース（例えば商標クルセル（Ｋｌｕ
ｃｅｌ）ＥＥＦで入手可能な）、カルボキシメチルセルロースナトリウム（例えば商標セ
ルロースガム（Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　Ｇｕｍ）７ＬＦで入手可能な）およびヒドロキシエ
チルセルロース（例えば商標ナトロゾル（Ｎａｔｒｏｓｏｌ）２５０ＬＲで入手可能な）
が含まれる。
【００３３】
　親水性ポリマー材料の混合物がゲルに使用されてもよい。
　親水性ポリマー材料の水和ヒドロゲルで、親水性ポリマー材料は、ゲルの総重量を基準
として少なくとも１重量％、好ましくは少なくとも２重量％、より好ましくは少なくとも
５重量％、さらにより好ましくは少なくとも１０重量％、または少なくとも２０重量％、
望ましくは少なくとも２５重量％、さらにより望ましくは少なくとも３０重量％の濃度で
望ましくは存在する。ゲルの総重量を基準として約４０重量％以下の、さらにより多い量
が使用されてもよい。
【００３４】
　好ましい水和ヒドロゲルは、ポリ２－アクリルアミド－２－メチルプロパンスルホン酸
（ポリＡＭＰＳ）またはその塩を好ましくはゲルの総重量の約３０重量％の量で含む。
【００３５】
　下方構成要素は公知の方法によって製造することができる。好ましくはそれは、ヨウ化
物などの、過酸化水素透過または反応の速度を制御するために必要とされる任意のさらな
る原料を含有する、約５．５のｐＨに緩衝された溶液中約４０％ｗ／ｖの比率で溶解され
たＡＭＰＳモノマーの重合によって製造される。ヨウ化物が過酸化水素を酸素と水とに分
解させるためのみに主に必要とされる場合、ヨウ化物濃度は約０．０１％ｗ／ｖであるべ
きである。酸素を放出するため、およびヨウ素を合成するために使用されるべきである場
合には、ヨウ化物のレベルは約０．０５％～約０．２％ｗ／ｖであるべきである。この材
料の製造方法は特許番号欧州特許第１６３１３２８号明細書に記載されている通りである
。
使用
　身体で用いるために、本送達システム、例えば皮膚包帯は、上方構成要素を下方構成要
素上へ置くことによって簡単に組み合わされてもよい。これは、皮膚／創傷表面から離れ
て実施することができ、その場合に複合包帯は、過酸化水素上方構成要素が皮膚表面から
離れて、外側を向いて、単一体として皮膚／創傷上に置かれる。あるいはまた、下方構成
要素を先ず標的皮膚または創傷部位に塗布し、次に過酸化水素構成要素を上部に加えるこ
とができる。包帯が治療されるべき区域にとって大きすぎるならば、両構成要素はまた適
切なサイズにカットされてもよく、その場合上方構成要素は下方構成要素より小さいまま
であり、こうして上方構成要素が皮膚または創傷表面と直接接触するのを防ぐ。
【００３６】
　通常、下方構成要素は身体の上に直接置かれるが、介在材料が存在することは可能であ
る。
【００３７】
　ほとんどの身体治療のためには、本送達システムは、人間または動物の皮膚上にまたは
その近くに、例えば、美容または治療目的のために、例えば上述されたような広範囲の疾
患の治療のために、治療されるべき創傷にわたってまたは皮膚の領域上に置くことによっ
て皮膚治療のために使用される。
【００３８】
　上方構成要素が乾燥状態にある場合（例えばＰＶＡフィルム）、それは、使用の時点で
合わされるとすぐに、下方構成要素から水を自動的に供給されるであろう。いったん再水
和されると、過酸化水素は、所定の速度で下方構成要素中へ、従って包帯と創傷または皮
膚との界面に移動することができる。過酸化水素層が既に水和されている場合（例えば溶
解した過酸化水素入りの４０％ｗ／ｖポリＡＭＰＳヒドロゲル）、後は、過酸化水素が下
方構成要素中へおよびそれを通って拡散するだけである。両方の状況で、過酸化水素は、
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上述されたような公知の有益な効果を伴って、適切な速度で放出される。
【００３９】
　特に、本複合包帯は、皮膚治療包帯または創傷包帯に使用されてもよい。
任意の原料
　過酸化水素の通過を制御するおよび／または過酸化水素と反応して所定の場所で有益な
試剤を発生させるために不可欠な構成要素に加えて、本包帯、好ましくは下方構成要素は
、国際公開第２００４／１０８９１７号パンフレットに開示されているような、亜鉛イオ
ンなどの１つ以上の他の活性な原料を組み込んでもよい。亜鉛イオンは、過酸化水素と安
定化錯体を形成し、標的部位への過酸化水素の送達を助けることが知られている。亜鉛は
また、必須栄養素の微量元素でもあり、それは健康な組織の成長および修復に多くの機能
を有する。
【００４０】
　本発明の第２態様では、乳酸イオンが本送達システムに含められてもよい。乳酸イオン
は、本送達システム内で穏和な緩衝効果を有する。乳酸イオンはまた、血管形成－新しい
血管の成長および再生を刺激するのに重要な役割を果たすと考えられる。しかしながら、
乳酸イオンは本発明の第１態様では存在しない。
【００４１】
　本発明の第２態様では、グルコース源が本送達システムに含められてもよい。グルコー
スは、組織修復および治癒に不可欠な、細胞外マトリックス（ＥＣＭ）を形成する様々な
タイプの多糖類を構築するのに関与する（代謝前駆体として）と考えられる。この種の好
ましい皮膚接触層は、本発明者らの欧州特許出願公開第０４２５０５０８．１号明細書お
よび英国特許出願公開第０４２７４４４．５号明細書に開示されている。しかしながら、
グルコース源は本発明の第１態様では存在しない。
包装
　本送達システムは好都合には、公知の方法で人間または動物対象の皮膚に包帯を付ける
ためのカバーもしくは外層を含む、またはそれと共に使用される。
【００４２】
　本送達システムの構成要素は好ましくは、使用前に最適性能のために別々に包装され、
例えば積層アルミ箔の、例えば好適な滅菌した水不透過性パッケージ中に密封される。
好ましい実施形態
　好ましい実施形態では、本送達システムは、過酸化水素尿素錯体およびＰＶＡを含む、
層の形態の、乾燥状態での上方構成要素と、層の形態のポリ－ＡＭＰＳヒドロゲルである
下方構成要素とを含む包帯である。
【００４３】
　本発明は、添付の図面に言及する以下の実施例に、例示の目的で、さらに記載される。
【実施例１】
【００４４】
　ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）（９８～９９％加水分解された、１２４，０００～１
８６，０００分子量、アルドリッチ製のコード３６，３１６－２）を、５％ｗ／ｗの最終
濃度へ脱イオン水に溶解させた。一定の攪拌を行いながら、水を沸点に加熱し、ＰＶＡ顆
粒をゆっくり加えた。ＰＶＡが溶解してしまうまで、水温を８０℃以上に維持した。ＰＶ
Ａ溶液を使用前に室温（約２１℃）に放冷した。
【００４５】
　尿素－過酸化水素（ＵＨＰ）（３５％過酸化水素を含有、シグマ製のコードＵ１７５３
）を５％ＰＶＡ溶液に加えて、１．０％ｗ／ｗを得た。これは最終ＰＶＡ濃度４．９５％
ｗ／ｗを生じた。ＵＨＰは容易に溶け、ＲＴ（２１℃）でのほんのわずかな攪拌が粉末を
溶解させるために必要であった。
【００４６】
　上方構成要素を構成する乾燥フィルムを形成するために、１２４ｃｍ２の表面積のプラ
スチック容器を使用した。これに、１０または２０グラムのＵＨＰ／ＰＶＡ溶液を注ぎ込
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んだ。ＵＨＰ／ＰＶＡ溶液を全体表面にわたって均一に広げ、４０℃で１６～２４時間置
いて乾燥させた。フィルムが乾燥した後、それらを取り出し、ＲＴ（２１℃）で、気密ポ
リエチレン袋中に保った。フィルムは、使用したＵＨＰ／ＰＶＡ溶液の量に依存して、約
０．１ｍｍまたは０．２ｍｍの厚さを有した。
【００４７】
　ＵＨＰ／ＰＶＡフィルムからの過酸化水素（Ｈ２Ｏ２）の放出を評価するために、ヨウ
素および酸素の生成を、電気滴定電気化学を用いて二次水和ヒドロゲルから測定した。
【００４８】
　下方構成要素を構成する水和ヒドロゲル層を、重量で以下の原料を含むように調合した
。
【００４９】
【表１】

【００５０】
　この混合物を、寸法１００ｃｍ×１００ｃｍのポリエステル・スクリム（ポリエステル
不織、オープンメッシュ支持体、ＨＤＫインダストリーズ社（ＨＤＫ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉ
ｅｓ）から入手可能な、製品コード（Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｃｏｄｅ）５７２２）を含有する
キャスティングトレー中へ約１．５ｍｍの深さに計量分配した。ヒドロゲルを次に、約１
００ｍＷ／ｃｍ２の電力定格で６０秒までの間ＵＶランプ下の照射への露光によって硬化
させた。ヒドロゲルを次に３０℃以下に放冷した。
【００５１】
　測定は、英国ルトンのウィストンブルック・テクノロジーズ（Ｗｈｉｓｔｏｎｂｒｏｏ
ｋ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｌｕｔｏｎ、ＵＫ）によって供給されるエゼスキャン（
Ｅｚｅｓｃａｎ）機器およびソフトウェア（エゼスキャンは商標である）を用いて行った
。測定は、３電極（作用電極、参照電極および対極）を生成するためにカーボンペースト
でプリントされたアルミナ基材スクリーンを含むセンサー（英国のエレクトラ社（Ｅｌｅ
ｃｔｒａ　Ｌｔｄ）製のＥＤ５０００）を用いて行った。参照電極は、Ａｇ／ＡｇＣｌペ
ーストでさらにコートした。酸素を測定するために、および過酸化水素からの干渉を防ぐ
ために、酸素センサーをラップし、テフロン（登録商標）（Ｔｅｆｌｏｎ）フルオロカー
ボン０．００５インチ（０．０１３ｍｍ）厚さの単一層中に密封した。これは、電極緩衝
液を入れることができるチャンバーを形成した。ヨウ素生成を測定するために、－１００
ｍＶの電位を１６時間にわたってかけ、酸素生成を測定するために、－５５０ｍＶの電位
を１６時間にわたってかけた。
ヨウ素測定
　オープンセンサーを好適な連結器ブロックおよび鉛によってエゼスキャン機器に取り付
けた。ブロックおよびセンサーを、蒸発による水損失を最小限にするために、チャンバー
内部に入れた。２５μｌの０．１ＭのＫＣｌ溶液を作用電極に加えた。５×５×０．１ｃ
ｍ平方の二次ヒドロゲルを、作用電極がヒドロゲルの中心の下にあるように、ＫＣｌおよ
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びセンサー上へ置いた。２×２ｃｍ平方のＵＨＰ／ＰＶＡフィルムを、電極の真上に、ヒ
ドロゲルの中心上へ置いた。電位を次にかけ、実験を２５℃で１６時間にわたって実施し
、毎分発生した電流を読み取った。
【００５２】
　ＵＨＰが放出されるにつれて、過酸化物がヨウ化物をヨウ素に酸化し、ヒドロゲルの全
体にわたって拡散する。ヨウ素は次に電極で還元され、発生した電流を過酸化物の放出に
ついてのマーカーとして用いることができる。
【００５３】
　結果を図１に示す。この結果は、（ｉ）ヨウ素が生成されたこと、および（ｉｉ）異な
る重量のＰＶＡ／ＵＨＰフィルムが増加する量のＵＨＰを放出したことを示す。
酸素測定
　センサーを０．１ＭのＫＣｌで満たし、使用前に２４時間この溶液中に浸した。センサ
ーをリンスし、未使用の０．１ＭのＫＣｌで再び満たした。開放端を、流体損失を防ぐた
めに密封した。センサーを好適な連結器ブロックおよび鉛によってエゼスキャン機器に取
り付けた。ブロックおよびセンサーを、蒸発による水損失を最小限にするために、チャン
バー内部に入れた。センサー上方のテフロン（登録商標）に、２５μｌ脱イオン水を加え
、次に－５５０ｍＶの電位をかけた。電流応答が大気酸素との平衡を示唆する約－２．５
μＡでプラトーを形成するまで、これを監視した。水を次に除去し、２５μｌの水中の０
．１ｍｇ／ｍｌカタラーゼ（６ユニットの活性と同等）で置き換えた。
【００５４】
　この上へ、５×５ｃｍ平方の二次ヒドロゲルを、引き続き２×２ｃｍ平方のＵＨＰ／Ｐ
ＶＡフィルムを置いた。実験を２５℃で１６時間にわたって行い、毎分電流を読み取った
。この技法の原理は、商業的に入手可能な「クラーク（Ｃｌａｒｋ）酸素センサー」のそ
れと同一であった。酸素が過酸化水素のカタラーゼ媒介分解によって生成される場合、そ
れはテフロン（登録商標）層を通って電極電解質中へ拡散し、Ａｇ－ＡｇＣｌ参照電極に
対して－５５０ｍＶで平衡を保つ作用電極でそれが還元される、ＫＣｌ中で平衡するであ
ろう。生じる陰極電流は溶解酸素の濃度に比例する。
【００５５】
　結果を、大気酸素（１００％ととられる）の百分率として表される酸素生成対時間のグ
ラフである、図２に示す。テフロン（登録商標）被覆センサーを大気酸素（１００％とマ
ークするプラトー）と平衡させた。運転開始の約５０分後に、カタラーゼ、引き続きヒド
ロゲル層（ヨウ素実験のために使用したものと同じ組成物）をテフロン（登録商標）表面
に塗布し、次にＰＶＡ／ＵＨＰフィルムを最上部に加えた。
【００５６】
　図２は、（ｉ）酸素が生成され、電極で測定可能であったこと、および（ｉｉ）増加す
る量のＰＶＡ／ＵＨＰフィルムが異なる容量の酸素を送達したことを示す。
【実施例２】
【００５７】
　５％ｗ／ｗのＰＶＡ溶液を実施例１に記載した通り調製した。
　５％ｗ／ｗのＰＶＰ溶液を、５ｇのＰＶＰ（３６０，０００平均分子量、シグマコード
ＰＶＰ３６０）を９５ｇのＤＩ水中に溶解させることによって調製した。ＰＶＰは冷水可
溶性であり、いかなるさらなる処理も必要としない。
【００５８】
　これらの原液を使用して、下記を調製した：
　サンプル１：５％ＰＶＰ溶液に、水を加えて０．５％ｗ／ｗを得た。最終［ＰＶＰ］＝
４．９２％ｗ／ｗ。
【００５９】
　サンプル２：５％ＰＶＡ溶液に、ＵＨＰを加えて１．４％ｗ／ｗを得た。最終［ＰＶＡ
］＝４．９３％ｗ／ｗ。ｐＨ＝５．９。
【００６０】
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　サンプル３：サンプル２の通りだが、ｐＨを小容量のクエン酸で調整してｐＨ４．３を
得た。
【００６１】
　サンプル４：５％ＰＶＡ溶液に、ＵＨＰを加えて１．４％ｗ／ｗを得て、そしてＰＶＰ
を加えて１％ｗ／ｗを得た。最終［ＰＶＡ］＝４．８８％ｗ／ｗ。ｐＨ＝５．９。
【００６２】
　サンプル５：サンプル４の通りだが、ｐＨを小容量のクエン酸で調整してｐＨ４．３を
得た。
【００６３】
　１０ｇの各サンプルを、８．４ｃｍ直径のペトリ皿中へ計量分配し、４０℃で１８時間
乾燥させた。サンプル２～５は次にＲＴ（約２１℃）でデシケーター中に保管したが、サ
ンプル１はＲＴ（約２１℃）でデシケーターに入れずに保管した。
【００６４】
　以下の方法を用いて、サンプルを過酸化水素について試験した。
　１０ｍｇの各フィルムを取り出し、７ｍｌの小型の容器中へ入れた。１ｍｌのＤＩ水を
加え、サンプルを３０分間浸けて過酸化水素を外へ拡散させた。４ｍｌキュベットに、２
．２ｍｌのＤＩ水、０．５ｍｌの０．１Ｍリン酸ナトリウムｐＨ５．０（クエン酸で）、
０．１ｍｌの１ｍｇ／ｍｌラクトペルオキシダーゼ、０．１ｍｌのＤＭＳＯ中３ｍｇ／ｍ
ｌＴＭＢ（テトラメチルベンジジン）を加えた。０．５ｍｌのサンプル浸漬水を次にキュ
ベットに加え、混合し、発色のために５分間放置した。５分後に、色を次に６３０ｎｍで
読み取った。存在する過酸化水素の量を次に、同じ効力検定法を用いて効力検定した、水
中の過酸化水素の検量線から推定した。
【００６５】
　図３の結果は、ＰＶＰ、ＰＶＡおよびＰＶＡ＋ＰＶＰフィルムでの過酸化水素安定性を
実証する。試験期間内で、安定な過酸化水素フィルムが維持された。ＰＶＰの使用は、フ
ィルム内の過酸化水素安定性を助けるように見える。これは、ＰＶＰと過酸化水素との公
知の錯体形成のためであると考えられる。
【実施例３】
【００６６】
　５％ｗ／ｗのＰＶＡ溶液を実施例１に記載した通り調製した。
　ＰＶＰ（３６０，０００平均分子量、シグマコードＰＶＰ３６０）およびＨ２Ｏ２（３
０％ｗ／ｗ、シグマ　コードＨ１００９）を５％ＰＶＡ溶液に加えてそれぞれ１％および
０．５％の最終濃度を得た。ＰＶＡ最終濃度は４．８５％であった。２０ｇのこの混合物
を１０ｃｍ２皿に注ぎ込み、４０℃で１６時間乾燥させた。
【００６７】
　二次ヒドロゲル層を、以下の調合物を使用して製造した。
【００６８】
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【表２】

【００６９】
　５０ｇの調合物のそれぞれを、１０ｃｍ２皿に注ぎ込み、２５秒間、１００ｍＷ／ｃｍ
２ＵＶ放射線下に重合させた。ゲルを取り出し、使用前に４℃で保管した。
【００７０】
　二次ヒドロゲル中のグルコースおよび乳酸塩の効果を、Ｈ２Ｏ２放出についてのマーカ
ーとしてヨウ素を使用して試験した。オープンセンサーを好適な連結器ブロックおよび鉛
によってエゼスキャン機器に取り付けた。ブロックおよびセンサーを、蒸発による水損失
を最小限にするために、チャンバー内部に入れた。３０μｌの０．１ＭのＫＣｌ溶液を作
用電極に加えた。５×５ｃｍ平方の二次ヒドロゲルを、作用電極がヒドロゲルの中心の下
にあるように、ＫＣｌおよびセンサー上へ置いた。２×２ｃｍ平方のＨ２Ｏ２／ＰＶＡフ
ィルムを、電極の真上に、ヒドロゲルの中心上へ置いた。電位を次にかけ、実験を２５℃
で１６時間にわたって実施し、毎分発生した電流を読み取った。
【００７１】
　Ｈ２Ｏ２が放出されるにつれて、過酸化物がヨウ化物をヨウ素に酸化し、ヒドロゲルの
全体にわたって拡散する。ヨウ素は次に電極で還元され、発生した電流を過酸化物の放出
についてのマーカーとして用いることができる。
考察
　実施例１ならびに図１および２について言及すると、ヨウ素および酸素生成は過酸化物
放出の直接の結果であった。乾燥ＰＶＡ／ＵＨＰ層がヒドロゲル上に置かれたとき、ＰＶ
Ａフィルムは、ＵＨＰの放出を可能にするのに十分に水和した。ＰＶＡフィルムは元の状
態のままであり、完全に取り除くことができた。ヒドロゲルはヨウ化物イオンを含有する
ので、過酸化物は方程式：
　Ｈ２Ｏ２＋２Ｉ－＋２Ｈ＋→ Ｉ２＋２Ｈ２Ｏ
に従って、これらと反応してヨウ素を形成した。
【００７２】
　ヨウ素は次に、ゲルを通ってセンサー電極へ拡散するであろう。図１が示すように、こ
の応答は、より重い重量のＰＶＡフィルムがより大きいヨウ素応答を送達して、ＵＨＶ容
量に依存した。ヨウ化物が使い尽くされたとき、ヨウ素グラフは下降した。これは、表面
から蒸発し、こうしてヒドロゲル中のヨウ素濃度を低下させるヒドロゲル中のヨウ素のた
めである。
【００７３】
　図２の酸素化グラフもまた、ヒドロゲルと接触した水和後に、ＰＶＡフィルムからのＵ
ＨＰの放出を実証した。センサーは、安定化したグラフを得るために、周囲空気と平衡さ
せられた。これが１００％ととられた。この時点からの減少はセンサーでの酸素濃度が低
下したことを示唆するが、いかなる増加も酸素濃度が周囲空気のそれよりも上に上がった
ことを示すであろう。図２は、空気のそれと比べて酸素濃度の増加が起こっていることを
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明らかに示した。再び、ＰＶＡフィルムの重量が異なる酸素応答を与え、ＰＶＡフィルム
厚さの増加がより多くのＵＨＰを下のヒドロゲル中へ送達できることを示唆した。同様に
、ヒドロゲル調合物は、ヨウ素実験で使用されたものと同じものであった、すなわちヒド
ロゲルはヨウ化物を含有し、そのため酸素化実験中にヨウ素を生成した。これは、ＵＨＰ
が過剰にあり、ヨウ素および酸素生成の両方を推進し得ることを示した。
【００７４】
　さらに、図３に提示されたグラフは、過酸化水素を安定な乾燥フィルムとして調合でき
ることを明らかに実証する。過酸化水素は、ＰＶＡのみのフィルム、ＰＶＡ＋ＰＶＰフィ
ルム、およびＰＶＰのみのフィルム中へ調合された。ＰＶＰは過酸化水素と錯体を形成す
ることが知られており、それ故、調合物中に存在するＰＶＰが乾燥および保管中の過酸化
水素安定性を助けたと推測される。グラフは、％ＰＶＰが増加する（０％から１％へ、５
％へ）につれて、回収可能な過酸化水素もまた増加することを示した。調合物でのＰＶＰ
の使用はそれ故過酸化水素安定剤として有利であるが、ＰＶＡのみのフィルムもまた、よ
り低いレベルではあるが、安定な過酸化水素回収を与えるので、それが不可欠であるわけ
でない。
【００７５】
　図４は、ヒドロゲル内のグルコースおよび乳酸塩の存在または不存在下のヨウ素生成を
示す。一般に、グラムは、小さな差があるが、ヨウ素の生成への全体影響が全くないこと
を示す。これらの差の最も可能性の高い原因は、乾燥プロセスによって引き起こされる、
ＰＶＡ／ＰＶＰ／Ｈ２Ｏ２フィルムの厚さの変動であり、それはヨウ化物含有ヒドロゲル
中へのＨ２Ｏ２の異なる用量をもたらすであろう。しかし全体的には、グラフは、ヨウ素
生成がグルコース、乳酸塩または両方の不存在によって妨げられない、すなわち、Ｈ２Ｏ

２を使用するヨウ素生成がヒドロゲル層中のグルコースおよび／または乳酸塩の存在に依
存しないことを示す。

【図１】 【図２】
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