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(57)【要約】
【課題】ヒアルロン酸、グルコサミン、およびアラントインを含む、酸化的光活性化皮膚
再生組成物の提供。
【解決手段】患者の皮膚の状態を改善し、かつ加齢性の変化および光変化によって引き起
こされる病変部の確立後に、治癒プロセスを促進するために、皮膚損傷の再生のための新
規組成物を提供することは、非常に望ましい。少なくとも１種の酸化剤、上記酸化剤を活
性化し得る少なくとも１種の光活性化剤、およびヒアルロン酸、グルコサミンおよびアラ
ントインから選択される少なくとも１種の治癒因子を、薬学的に受容可能なキャリアと会
合した状態で含む皮膚再生組成物が提供される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒアルロン酸、グルコサミン、およびアラントインを含む、酸化的光活性化皮膚再生組
成物など。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（背景）
　（ａ）分野
　開示される主題は、一般に、皮膚再生（ｒｅｊｕｖａｎａｔｉｏｎ）組成物および皮膚
再生の処置方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（ｂ）関連先行技術
　顔面、頸部、手および身体の露出された部分の皮膚における加齢性の変化（ｃｈｒｏｎ
ｏｌｏｇｉｃａｌ－ａｇｅｉｎｇ）および光変化（ｐｈｏｔｏ－ａｇｅｉｎｇ）の両方の
結果を修復するか、または補う（ｏｆｆｓｅｔ）ための非剥離性皮膚再生の適用は、極め
て一般的になってきた。本来の機械的剥皮および科学的剥皮から、臨床医は、患者に中断
時間を生じさせる重篤な病的状態（紅斑および浮腫）という負の効果があるにも拘わらず
、レーザーを使用する剥離性皮膚再生の使用を、急激に採用した。これら欠点は、上記処
置の良好な結果を顕著に相殺する。次いで、光再生技術（例えば、レーザー源およびイン
テンスパルスライト（ｉｎｔｅｎｓｅ　ｐｕｌｓｅｄ　ｌｉｇｈｔ）（ＩＰＬ）源）を開
発して、冷却しながら真皮へと熱損傷を加えた（非剥離性皮膚再生といわれる）。これは
、一般に、上記皮膚（真皮）のより深い層へと熱損傷を集中させた一方で、強制的な冷却
は、熱損傷からより上部の（従って、非常に目に見える）層を保護するのに役立った。レ
ーザー剥離性皮膚リサーフェシング（Ｌａｓｅｒ　ａｂｌａｔｉｖｅ　ｓｋｉｎ　ｒｅｓ
ｕｒｆａｃｉｎｇ）は、大きなしわおよび加齢変化の他の重篤な症状の除去もしくは改善
に対する人気のある物理療法であった。剥離性治療の原理は、正確な表皮剥離、従って、
副作用およびそれらの関連する中断時間を最小限にしながら、創傷応答をもたらし、よっ
て、臨床効果を最大にするとともに、最適量の制御された残留性の熱損傷を送達する光－
組織相互作用に基づく。不運なことに、生じる痂皮形成、水腫および長期の紅斑は、大部
分の限定された患者除く全てに対して大きな障害である。
【０００３】
　光活性色素（例えば、エリスロシンＢ、サフラニンＯ）を使用する皮膚の光力学的療法
は、特許文献１および特許文献２（ともに、Ａｌｂｒｅｃｈｔら）に記載されるように、
細菌を駆除するために使用されてきた。上記光活性色素は、細菌を直接駆除するために使
用される。これら特許出願に記載される組成物は、酸化剤および治癒因子を欠いており、
それらは、皮膚再生を直接促進するために使用されてはいない。
【０００４】
　よって、侵襲性もしくは非侵襲性の処置の後に、皮膚の再生を促進および／もしくは改
善する必要がある。促進した再生は、増強した患者の安全性（例えば、感染および疼痛に
対する低下した領域（ｗｉｎｄｏｗ））を提供し、強度が低くかつ侵襲性の低い処置に向
かう傾向にもふさわしい。
【０００５】
　従って、患者の皮膚の状態を改善し、かつ加齢性の変化および光変化によって引き起こ
される病変部の確立後に、治癒プロセスを促進するために、皮膚損傷の再生のための新規
組成物を提供することは、非常に望ましい。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
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【特許文献１】国際公報第２００５／０３２４５９号
【特許文献２】国際公開第２００５／０２１０９４号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　一実施形態によれば、少なくとも１種の酸化剤、上記酸化剤を活性化し得る少なくとも
１種の光活性化剤、ならびにヒアルロン酸、グルコサミンおよびアラントインから選択さ
れる少なくとも１種の治癒因子を、薬学的に受容可能なキャリアと会合した状態で含む、
皮膚再生組成物が開示される。
【０００８】
　上記酸化剤は、過酸化水素、過酸化カルバミドおよび過酸化ベンゾイルから選択され得
る。
【０００９】
　上記皮膚再生組成物は、少なくとも１種の親水性ゲル化剤をさらに含み得る。
【００１０】
　上記親水性ゲル化剤は、グルコース、改変デンプン、メチルセルロース、カルボキシメ
チルセルロース、プロピルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボポル（登
録商標）　ポリマー、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、アルギ
ン酸アンモニウム、アルギン酸カルシウム、寒天、カラギーナン、ローカストビーンガム
、ペクチン、ゼラチンから選択され得る。
【００１１】
　上記光活性化剤は、キサンテン誘導体色素、アゾ色素、生物学的着色剤、およびカロチ
ノイドから選択され得る。
【００１２】
　上記キサンテン誘導体色素は、フルオレン色素、フルオロン色素、およびロドール色素
から選択され得る。
【００１３】
　上記フルオレン色素は、ピロニン色素およびローダミン色素から選択され得る。
【００１４】
　上記ピロニン色素は、ピロニンＹおよびピロニンＢから選択され得る。
【００１５】
　上記ローダミン色素は、ローダミンＢ、ローダミンＧおよびローダミンＷＴから選択さ
れ得る。
【００１６】
　上記フルオロン色素は、フルオレセインおよびフルオレセイン誘導体から選択され得る
。
【００１７】
　上記フルオレセイン誘導体は、フロキシンＢ、ローズベンガル、およびメルブロミンか
ら選択され得る。
【００１８】
　上記フルオレセイン誘導体は、エオシンおよびエリスロシンから選択され得る。
【００１９】
　上記アゾ色素は、メチルバイオレット、ニュートラルレッド、パラレッド、アマランス
、カルモイシン、アルラレッドＡＣ、タルトラジン、オレンジＧ、ポンソー４Ｒ、メチル
レッド、およびムレキシド－プルプリン酸アンモニウムから選択され得る。
【００２０】
　上記生物学的着色剤は、サフラニンＯ、塩基性フクシン、酸性フクシン、３，３’　ジ
ヘキシルカルボシアニンヨウ化物（ｄｉｈｅｘｙｌｏｃａｒｂｏｃｙａｎｉｎｅ　ｉｏｄ
ｉｄｅ）、カルミン酸、およびインドシアニン・グリーンから選択され得る。
【００２１】
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　上記カロチノイドは、クロセチン、α－クロチン（８，８－ジアポ－８，８－カロテン
酸）、ゼアキサンチン、リコピン，α－カロチン、β－カロチン、ビキシン、およびフコ
キサンチンから選択され得る。
【００２２】
　上記カロチノイドは、サフランレッド粉末、アナットー抽出物および褐藻類抽出物から
選択される混合物として、上記組成物中に存在し得る。
【００２３】
　上記皮膚再生組成物は、少なくとも１種のキレート化剤をさらに含み得る。
【００２４】
　上記キレート化剤は、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）およびエチレングリコール
四酢酸（ＥＧＴＡ）から選択され得る。
【００２５】
　上記皮膚再生組成物は、少なくとも１種の脂肪分解刺激因子をさらに含み得る。
【００２６】
　上記脂肪分解刺激因子は、カフェインおよびパラキサンチンから選択され得る。
【００２７】
　一実施形態によれば、皮膚再生のための方法が開示され、上記方法は、ａ）患者の皮膚
に、少なくとも１種の酸化剤、上記酸化剤を活性化し得る少なくとも１種の光活性化剤を
含む組成物を局所的に適用する工程；およびｂ）上記工程ａ）の皮膚を、上記光活性化剤
が上記酸化剤の活性化を引き起こすに十分な時間にわたって化学線に供する工程を包含す
る。
【００２８】
　上記皮膚再生の方法は、約６０秒～約５分の期間にわたって、上記皮膚を化学線に曝す
工程を包含し得る。
【００２９】
　上記皮膚再生のための方法は、上記皮膚を、処置されるべき領域の１ｃｍ２あたり約６
０秒～約５分の期間にわたって化学線に曝す工程を包含し得る。
【００３０】
　上記皮膚再生のための方法は、上記皮膚を、上記処置している領域にわたって、連続作
動の状態である化学線源に曝す工程を包含し得る。
【００３１】
　上記皮膚再生のための方法は、上記皮膚を、４００ｎｍ～６００ｎｍの間の波長を有す
る可視光線であり得る化学線に曝す工程を包含し得る。
【００３２】
　以下の用語は、以下で定義される。
【００３３】
　用語「親水性ゲル化剤」とは、液体の溶液、エマルジョン、および懸濁物に濃化しかつ
安定化する物質を意味することが意図される。親水性ゲル化剤は、液体に溶解し、大部分
が液体から構成されつつ、得られたゲルに、固体物質の外見を与える構造を提供する。親
水性ゲル化剤は、濃化剤と非常に似ている。
【００３４】
　用語「化学線」とは、特定の光源（ランプ、ＬＥＤ、もしくはレーザー）から発せられ
、物質（例えば、以下で定義される光活性化剤）によって吸収され得かつ相互作用してい
る間に同定可能なもしくは測定可能な変化を生じる光エネルギーを意味することが意図さ
れる；臨床的に同定可能な変化として、本発明者らは、使用される上記光活性化剤の色の
変化（例えば、赤色から透明へ）を想定し得る。
【００３５】
　用語「光活性化剤」とは、化学線を吸収し得る化合物を意味することが意図される。上
記光活性化剤は、光励起を容易に受け、次いで、そのエネルギーを他の分子へと移動し、
よって、光の散乱を増強もしくは促進し、上記反応混合物に存在する上記酸化剤を増強も
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しくは活性化する。
【００３６】
　用語「酸化剤」とは、酸素原子を容易に移動させ、他の化合物を酸化する化合物、また
は酸化還元化学反応において電子を得る物質のいずれかを意味することが意図される。
【００３７】
　用語「キレート化剤」は、金属イオン（例えば、鉄）を除去し、溶液中にこれを保持す
る化合物を意味することが意図される。
【００３８】
　用語「治癒因子」とは、組織の治癒プロセスもしくは再生プロセスを促進もしくは増強
する化合物を意味することが意図される。
【００３９】
　用語「脂肪分解」とは、脂質がそれらの構成要素脂肪酸へと分解されるプロセスを意味
することが意図される。
【００４０】
　用語「化学線への曝露時間」とは、化学線の適用にあたって、組織、皮膚もしくは創傷
が化学線に曝露される時間を意味することが意図される。
【００４１】
　用語「化学線への総曝露時間」とは、化学線の数回の適用後に、組織、皮膚もしくは創
傷が化学線に曝露される蓄積時間を意味することが意図される。
【００４２】
　用語「薬学的に受容可能なキャリア」とは、保存溶液、生理食塩水溶液、等張性（約０
．９％）生理食塩水溶液、もしくは約５％アルブミン様液、懸濁物、滅菌水、リン酸緩衝
化生理食塩水などを意味することが意図される。他の緩衝化剤、分散化剤、および患者へ
の送達に適した不活性非毒性物質は、本発明の組成物において含められ得る。上記組成物
は、溶液、懸濁物もしくは投与に適した任意の適切な処方物であり得、代表的には、無菌
であり、望ましくない粒状物質がない。上記組成物は、従来の滅菌技術によって滅菌され
得る。
【００４３】
　用語「再生」とは、上記加齢変化プロセス、または高分子、細胞、組織および器官（皮
膚が挙げられる）を損傷した可能性のある、もしくは高分子、細胞、組織および器官（皮
膚が挙げられる）に対する損傷の蓄積を引き起こした可能性のある任意の他のプロセス（
例えば、脱落（ｆａｌｌ）、火傷などによって引き起こされる剥離）の逆転もしくは軽減
を意味することが意図される。再生は、このような損傷のうちのいずれかの修復である。
【００４４】
　用語「光再生」とは、加齢変化プロセス、または高分子、細胞、組織および器官（皮膚
が挙げられる）に対する損傷の蓄積を引き起こした可能性のある損傷された可能性のある
、もしくは高分子、細胞、組織および器官（皮膚が挙げられる）に対する損傷の蓄積を引
き起こした可能性のある任意の他のプロセス（例えば、脱落（ｆａｌｌ）、火傷などによ
って引き起こされる剥離）の改善もしくは軽減のための光の使用を意味することが意図さ
れる。
【００４５】
　その主題の特徴および利点は、添付の図面に図示されるように、選択された実施形態の
以下の詳細な説明に鑑みれば、より明らかになる。理解されるように、開示されかつ特許
請求される事項は、種々の観点において改変され得るが、全ては、特許請求の範囲から逸
脱しない。よって、図面および関連する説明は、本質的に例示としてみなされるべきであ
り、限定であるとみなされるべきではなく、上記事項の全範囲は、特許請求の範囲に記載
される。また、発明は、以下を提供する：
（項目１）
皮膚再生組成物であって、
　少なくとも１種の酸化剤；
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　該酸化剤を活性化し得る少なくとも１種の光活性化剤；および
　ヒアルロン酸、グルコサミンおよびアラントインから選択される少なくとも１種の治癒
因子；
を、薬学的に受容可能なキャリアとともに含む、皮膚再生組成物。
（項目２）
前記酸化剤は、過酸化水素、過酸化カルバミドおよび過酸化ベンゾイルから選択される、
項目１に記載の組成物。
（項目３）
少なくとも１種の親水性ゲル化剤をさらに含む、項目１に記載の組成物。
（項目４）
前記親水性ゲル化剤は、グルコース、改変デンプン、メチルセルロース、カルボキシメチ
ルセルロース、プロピルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボポル（登録
商標）ポリマー、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、アルギン酸
アンモニウム、アルギン酸カルシウム、寒天、カラギーナン、ローカストビーンガム、ペ
クチン、およびゼラチンから選択される、項目３に記載の組成物。
（項目５）
前記光活性化剤は、キサンテン誘導体色素、アゾ色素、生物学的着色剤、およびカロチノ
イドから選択される、項目１に記載の組成物。
（項目６）
前記キサンテン誘導体色素は、フルオレン色素、フルオロン色素、およびロドール色素か
ら選択される、項目５に記載の組成物。
（項目７）
前記フルオレン色素は、ピロニン色素およびローダミン色素から選択される、項目６に記
載の組成物。
（項目８）
前記ピロニン色素は、ピロニンＹおよびピロニンＢから選択される、項目７に記載の組成
物。
（項目９）
前記ローダミン色素は、ローダミンＢ、ローダミンＧおよびローダミンＷＴから選択され
る、項目７に記載の組成物。
（項目１０）
前記フルオロン色素は、フルオレセインおよびフルオレセイン誘導体から選択される、項
目６に記載の組成物。
（項目１１）
前記フルオレセイン誘導体は、フロキシンＢ、ローズベンガル、およびメルブロミンから
選択される、項目１０に記載の組成物。
（項目１２）
前記フルオレセイン誘導体は、エオシンおよびエリスロシンから選択される、項目１０に
記載の組成物。
（項目１３）
前記アゾ色素は、メチルバイオレット、ニュートラルレッド、パラレッド、アマランス、
カルモイシン、アルラレッドＡＣ、タルトラジン、オレンジＧ、ポンソー４Ｒ、メチルレ
ッド、およびムレキシド－プルプル酸アンモニウムから選択される、項目５に記載の組成
物。
（項目１４）
前記生物学的着色剤は、サフラニンＯ、塩基性フクシン、酸性フクシン、３，３’　ジヘ
キシルカルボシアニンヨウ化物、カルミン酸、およびインドシアニン・グリーンから選択
される、項目５に記載の組成物。
（項目１５）
前記カロチノイドは、クロセチン、α－クロシン（８，８－ジアポ－８，８－カロテン酸



(7) JP 2017-160271 A 2017.9.14

10

20

30

40

50

）、ゼアキサンチン、リコピン、α－カロチン、β－カロチン、ビキシン、およびフコキ
サンチンから選択される、項目５に記載の組成物。
（項目１６）
前記カロチノイドは、サフランレッド粉末、アナットー抽出物、および褐藻類抽出物から
選択される混合物として前記組成物中に存在する、項目５に記載の組成物。
（項目１７）
エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）およびエチレングリコール四酢酸（ＥＧＴＡ）から
選択される少なくとも１種のキレート化剤をさらに含む、項目１～１６のいずれか１項に
記載の組成物。
（項目１８）
カフェインおよびパラキサンチンから選択される少なくとも１種の脂肪分解刺激因子をさ
らに含む、項目１～１７のいずれか１項に記載の組成物。
（項目１９）
皮膚再生のための方法であって、該方法は、
　ａ）患者の皮膚に、少なくとも１種の酸化剤、該酸化剤を活性化し得る少なくとも１種
の光活性化剤を含む組成物を局所的に適用する工程；ならびに
　ｂ）該工程ａ）の皮膚を、該光活性化剤が該酸化剤の活性化を引き起こすに十分な時間
にわたって、化学線に供する工程
を包含する、方法。
（項目２０）
皮膚の状態を処置するための方法であって、該方法は、
　ａ）患者の皮膚の状態に、少なくとも１種の酸化剤、該酸化剤を活性化し得る少なくと
も１種の光活性化剤を含む組成物を局所的に適用する工程；および
　ｂ）該工程ａ）の皮膚の状態を、該光活性化剤が該酸化剤の活性化を引き起こすに十分
な時間にわたって、化学線に供する工程、
を包含する、方法。
（項目２１）
前記皮膚の状態は、ざ瘡およびざ瘡跡、および酒さから選択される、項目２０に記載の方
法。
（項目２２）
前記皮膚の状態は、ベッカー母斑、青色母斑、先天性母斑、色素性母斑、太田母斑と伊藤
母斑、色素性紡錘細胞母斑、および異形成母斑から選択される母斑である、項目２０に記
載の方法。
（項目２３）
前記皮膚の状態は、もつれ状血管拡張症、ほくろ、サクランボ色血管腫、くも状血管腫、
血管性母斑、青色ポートワイン母斑、赤色ポートワイン母斑、紫色ポートワイン母斑、赤
色顔面静脈、青色顔面静脈、赤色下肢静脈、および青色下肢静脈から選択される血管病変
である、項目２０に記載の方法。
（項目２４）
入れ墨を除去するための方法であって、該方法は、
　ａ）患者の入れ墨の上に、少なくとも１種の酸化剤、該酸化剤を活性化し得る少なくと
も１種の光活性化剤を含む組成物を局所的に適用する工程；および
　ｂ）該工程ａ）の入れ墨を、該光活性化剤が該酸化剤の活性化を引き起こすに十分な時
間にわたって、化学線に供する工程、
を包含する、方法。
（項目２５）
前記皮膚は、約６０秒～約５分の期間にわたって化学線に曝される、項目１９～２４のい
ずれか１項に記載の方法。
（項目２６）
前記皮膚は、処置されるべき領域１ｃｍ２あたり約６０秒～約５分の期間にわたって化学
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線に曝される、項目１９～２４のいずれか１項に記載の方法。
（項目２７）
化学線源は、処置されるべき領域に対して連続作動の状態である、項目１９～２６のいず
れか１項に記載の方法。
（項目２８）
前記化学線は、約４００ｎｍ～約６００ｎｍの間の波長を有する可視光線である、項目１
９～２７のいずれか１項に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００４６】
【図１】図１は、エオシンＹが、細胞生存性に影響を及ぼさないことを示す。Ｈｅｐ　Ｇ
２細胞を、漸増濃度（０．００１～１００μＭ）のエオシンＹで２４時間にわたって処理
したか、もしくは未処理のままにした（ＣＴＬ）。スタウロスポリン（Ｓｔａｕｒｏｓｐ
ｏｒｉｎｅ）（ＳＴＳ）を、細胞死を誘導する陽性コントロールとして使用した。より高
い濃度（０．５ｍＭおよび１ｍＭ）のエオシンＹは、上記アッセイを妨害するので、試験
できなかった。
【図２】図２は、エリスロシンＢが細胞生存性に影響を及ぼさないことを図示する。Ｈｅ
ｐ　Ｇ２細胞を、漸増濃度（０．００１～１００μＭ）のエリスロシンＢで２４時間にわ
たって処理したか、もしくは未処理のままにした（ＣＴＬ）。スタウロスポリン（ＳＴＳ
）を、細胞死を誘導する陽性コントロールとして使用した。より高い濃度（０．５ｍＭお
よび１ｍＭ）のエリスロシンＢは、上記アッセイを妨害するので、試験できなかった。
【図３】図３は、光への曝露とともに、本発明に従う組成物で処置もしくは処置しなかっ
たラット皮膚の横断図を図示する。
【発明を実施するための形態】
【００４７】
　（好ましい実施形態の詳細な説明）
　一実施形態によれば、皮膚再生組成物および患者の皮膚で上記組成物を使用するための
方法を提供する。この生成物は、皮膚の再生を促進する。
【００４８】
　別の実施形態によれば、光力学的技術であり、これによって、上記組成物が光によって
活性化される、上記組成物の使用方法が提供され、皮膚に対して有益な効果を提供し、再
生を促進する。
【００４９】
　上記組成物および方法は、通常の時間的な加齢変化、および日光への曝露によって引き
起こされる皮膚の早まった加齢変化によって引き起こされる損傷を処置するために使用さ
れ得る。これら損傷としては、光加齢変化、色素沈着過剰症、大きな毛穴（ｌａｒｇｅ　
ｐｏｒｅ）、皮膚のでこぼこ、微細なしわ、濃い皮膚のシミ、日光による損傷、色素があ
る病変（例えば、メラノサイト増殖、網膜黒色メラニン増加（ｒｅｔｉｃｕｌａｒ　ｍｅ
ｌａｎｏｔｉｃ　ｈｙｐｅｒｍｅｌａｎｏｓｅｓ））、色素沈着過剰の病変（例えば、外
傷後色素沈着過剰症）、しわ、皮膚のたるみ、および瘢痕が挙げられるが、これらに限定
されない。
【００５０】
　それはまた、広い範囲の皮膚の状態を処置するために使用され得る。これらとしては、
ざ瘡およびざ瘡跡、酒さが挙げられるが、これらに限定されない。母斑（皮膚上の点（ｂ
ｌｅｍｉｓｈ））、蒙古斑（例えば、ベッカー母斑、青色母斑、先天性母斑、色素性母斑
（あざ）、太田母斑と伊藤母斑、色素性紡錘細胞母斑、および異形成母斑）はまた、上記
組成物で処置され得る。
【００５１】
　上記皮膚に至るまで目に見える血管病変はまた、上記組成物で処置され得る。これらと
しては、もつれ状（ｍａｔｔｅｄ）血管拡張症、ほくろ、サクランボ色血管腫（別名「サ
クランボ浮腫（Ｄｅ　Ｍｏｒｇａｎ　ｓｐｏｔ）」および「老人性血管腫（Ｓｅｎｉｌｅ
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　ａｎｇｉｏｍａ））、くも状血管腫（別名くも状母斑、くも状母斑（Ｓｐｉｄｅｒ　ｎ
ｅｖｕｓ）、もしくはくもの巣状血管腫（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｓｐｉｄｅｒ））、血管病
変（例えば、血管性母斑、青色、赤色もしくは紫色のポートワイン母斑、赤色もしくは青
色の顔面静脈および下肢静脈（別名、くも状静脈）が挙げられるが、これらに限定されな
い。上記組成物および方法は、大部分の入れ墨の除去を補助するために使用され得る。
【００５２】
　上記組成物は、考えられる成分の群から選択される多くの活性な物質（ｐｒｉｎｃｉｐ
ｌｅ）を含む。これら種々の活性な物質（ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ）は各々、それらの作用機
構を有する。
【００５３】
　（酸化剤）
　上記組成物は、酸素ラジカル源として、酸化剤を含む。ペルオキシド化合物は、ペルオ
キシ基（Ｒ－Ｏ－Ｏ－Ｒ）を含み、２個の酸素原子（その各々は、他方にかつラジカルも
しくはいくつかの元素に結合される）を含む鎖用構造である酸化剤である。活性な媒体の
調製に適した酸化剤としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：
　過酸化水素（Ｈ２Ｏ２）は、有機ペルオキシドを調製するための出発物質である。Ｈ２

Ｏ２は、強力な酸化剤であり、過酸化水素の独特の特性は、これが水および酸素へと分解
し、いかなる持続性の毒性の残存化合物をも形成しないことである。この組成物において
使用するための過酸化水素は、ゲル中で（例えば、６％　過酸化水素で）使用され得る。
過酸化水素が本発明の組成物において使用され得る適した濃度範囲は、約３．５％～約６
％である。
【００５４】
　尿素過酸化水素（過酸化尿素、過酸化カルバミドもしくはペルカルバミドとしても公知
）は、水溶性であり、約３５％過酸化水素を含む。この組成物において使用するための過
酸化カルバミドは、ゲルとして（例えば、１６％過酸化カルバミド（５，６％過酸化水素
を表す）使用され得る。過酸化尿素が本発明の組成物において使用され得る適した濃度範
囲は、約１０％～約１６％である。過酸化尿素は、ゆっくりとした放出様式（熱反応もし
くは光化学反応で促進され得る）で尿素および過酸化水素へと分解する。上記放出された
尿素［カルバミド、（ＮＨ２）ＣＯ２）］は、非常に水溶性であり、強力なタンパク質変
性剤である。これは、いくつかのタンパク質の溶解度を増大させ、上記皮膚および／もし
くは粘膜の再水和を増強する。
【００５５】
　過酸化ベンゾイルは、ペルオキシド基によって連結された２個のベンゾイル基（カルボ
ン酸のＨが除去された安息香酸）からなる。これは、２．５％～１０％の間を変動する濃
度で、ざ瘡の処置において見いだされる。放出されるベルオキシド基は、細菌を死滅させ
ることに有効である。過酸化ベンゾイルはまた、皮膚のターンオーバーおよび毛穴の洗浄
を促進し、これはさらに、細菌数を減少させるのに寄与し、ざ瘡を減らす。過酸化ベンゾ
イルは、皮膚と接触すると、安息香酸および酸素に分解し、そのうちのいずれも毒性では
ない。過酸化ベンゾイルが本発明の組成物において使用され得る適切な濃度範囲は、約２
．５％～約５％である。
【００５６】
　ペルオキシドの他の形態（例えば、有機ペルオキシドもしくは無機ペルオキシド）の包
含は、それらの増大した毒性およびそれらの光力学的エネルギー移動との推定不能な反応
に起因して回避されるべきである。
【００５７】
　（光活性化剤）
　上記光活性化剤は、光エネルギーを上記酸化剤へと移動させる。適切な光活性化剤は、
蛍光色素（もしくは着色剤）であり得るが、他の色素群もしくは色素（生物学的色素およ
び組織学的色素、食品着色料、カロチノイド）がまた、使用され得る。光活性化剤の組み
合わせは、上記組み合わされた色素分子による光吸収を増大させ得、吸収および光－生体
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調節選択性（ｐｈｏｔｏ－ｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ）を増
強し得る。これは、新たな光選択的および／もしくは選択的光活性化剤混合物を生成する
可能性を複数作り出す。
【００５８】
　光活性化剤の有利な特徴は、増大した蛍光である。本発明において、緑色から黄色のス
ペクトルでの再発光は、有利である。なぜなら、それは、深く浸透する波長範囲であり、
血液による深い吸収を有するからである。このことは、血流での強い増大、血管拡張、お
よび血管運動現象を付与する。適切な光活性化剤としては、以下が挙げられるが、これら
に限定されない：
　（キサンテン誘導体）
　上記キサンテン誘導体色素は、長期間にわたって、世界中で使用され、試験されてきた
。それらは、低毒性および増大した蛍光を示す。上記キサンテン基は、３つのサブグルー
プからなる：ａ）フルオレン；ｂ）フルオロン；およびｃ）ローダミン。
【００５９】
　上記フルオレングループは、ピロニン（例えば、ピロニンＹおよびピロニンＢ）を含み
、上記ローダミン（例えば、ローダミンＢ、ローダミンＧおよびローダミンＷＴ）を含む
。使用される濃度に依存して、ピロニンおよびローダミンは、両方とも毒性であり得、そ
れらの、光との相互作用は、増大した毒性をもたらし得る。類似の効果が、上記ロドール
色素グループに対して起こることが公知である。
【００６０】
　上記フルオロングループは、上記フルオレセイン色素およびフルオレセイン誘導体を含
む。
【００６１】
　フルオレセインは、吸収最大４９４ｎｍおよび発光最大５２１ｎｍを有する顕微鏡で一
般に使用される蛍光団である。フルオレセインの二ナトリウム塩は、Ｄ＆Ｃ　Ｙｅｌｌｏ
ｗ　８として公知である。これは、非常に高い蛍光を有するが、迅速に光によって分解す
る。本発明の組成物において、フルオレセインと他の光活性化剤（例えば、インドシアニ
ン・グリーンおよび／もしくはサフランレッド粉末）との混合物は、これら他の化合物に
対して増大した光吸収を付与する。
【００６２】
　エオシングループは、吸収最大５１４～５１８ｎｍを有するエオシンＹ（テトラブロモ
フルオレセイン、アシッドレッド８７，Ｄ＆Ｃ　Ｒｅｄ　２２）を含み、細胞の細胞質、
コラーゲン、筋繊維および赤血球を強く赤色に染色し；エオシンＢ（アシッドレッド９１
、エオシンスカーレット、ジブロモ－ジニトロフルオレセイン）は、エオシンＹと同じ染
色特徴を有する。エオシンＹ、エオシンＢ、もしくは両方の混合物は、使用される光スペ
クトル：広いスペクトルの青色光、青色から緑色の光、および緑色光、に対するそれらの
感受性が原因で、使用され得る。それら組織およびバイオフィルム染色特性、ならびにそ
れらの低毒性はまた、有利である。エオシンＹおよびエオシンＢの両方は、赤血球を染色
するので、本発明の組成物に止血性（血流の流れもしくは停止を制御する）特性を付与し
、同様に、上記組成物の適用の間に病変もしくは創傷の軟組織に光を選択的に標的化する
ことを増大させる。
【００６３】
　フロキシンＢ（２，４，５，７　テトラブロモ　４，５，６，７，テトラクロロフルオ
レセイン、Ｄ＆Ｃ　Ｒｅｄ　２８、アシッドレッド９２）は、光酸化を介して汚水の消毒
および無毒化のために使用される、フルオレセインの赤色色素誘導体である。これは、吸
収最大５３５～５４８ｎｍを有する。これはまた、感光性色素および薬物を作製するため
の中間体として使用される。
【００６４】
　エリスロシンＢ（アシッドレッド５１、テトラヨードフルオレセイン）は、生物学的着
色剤、およびバイオフィルムおよび歯垢染色剤として使用され、水溶液中で吸収最大５２
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４～５３０ｎｍを有する、チェリーピンクの石炭（ｃｏａｌ）ベースの食品色素である。
これは、光分解に供される。エリスロシンはまた、使用される光スペクトルへのその感光
性およびバイオフィルムを染色するその能力に起因して、いくつかの実施形態において使
用される。エリスロシンの包含は、感染組織もしくは汚染組織の深いポケット（例えば、
歯周病治療における歯周ポケット）において上記組成物を使用する場合に、都合がよいは
ずである。
【００６５】
　ローズベンガル（４，５，６，７　テトラクロロ　２，４，５，７　テトラヨードフル
オレセイン、アシッドレッド９４）は、吸収最大５４４～５４９ｎｍを有し、色素、生物
学的着色剤および診断補助として使用されてきた、明るい青みがかったピンク色の生物学
的色素である。一重項酸素を三重項酸素から生成するために合成化学においても使用され
る。
【００６６】
　メルブロミン（マーキュロクロム）は、吸収最大５０８ｎｍを有する、フルオレセイン
の有機水銀二ナトリウム塩である。これは、防腐剤として使用される。
【００６７】
　（アゾ色素）
　上記アゾ（もしくはジアゾ）色素は、Ｎ－Ｎ基（アゾ基といわれる）を共有する。それ
らは、主に分析化学において、もしくは食品着色剤として使用され、蛍光性ではない。適
切なアゾ色素としては、以下が挙げられる：メチルバイオレット、ニュートラルレッド、
パラレッド（顔料赤色１）、アマランス（アゾルビンＳ）、カルモイシン（アゾルビン、
食用赤色３、アシッドレッド１４）、アルラレッドＡＣ（ＦＤ＆Ｃ　４０）、タルトラジ
ン（ＦＤ＆Ｃ　Ｙｅｌｌｏｗ　５）、オレンジＧ（酸オレンジ１０）、ポンソー４Ｒ（食
用赤色７）、メチルレッド（アシッドレッド２）、ムレキシド－プルプリン酸アンモニウ
ム。
【００６８】
　（生物学的着色剤）
　生物学的物質についての染色プロトコルにおいて一般に使用される色素分子はまた、光
活性化剤として使用され得る。適切な生物学的着色剤としては、以下が挙げられる：
　サフラニン（サフラニンＯ、塩基レッド２）はまた、アゾ色素であり、組織学および細
胞学において使用される。これは、グラム染色プロトコルにおける伝統的な対比染色であ
る。
【００６９】
　フクシン（塩基性もしくは酸性）（ロザニリンハイドロクロリド）は、細菌を染色し得
、かつ防腐剤として使用されてきた赤紫色の生物学的色素である。これは、吸収最大５４
０～５５５ｎｍを有する。
【００７０】
　３，３’　ジヘキシルカルボシアニンヨウ化物（ｄｉｈｅｘｙｌｏｃａｒｂｏｃｙａｎ
ｉｎｅ　ｉｏｄｉｄｅ）（ＤｉＯＣ６）は、細胞の小胞体、小胞膜およびミトコンドリア
を染色するために使用される蛍光色素である。これは、光力学的毒性を示し；青色光に曝
される場合、緑色の蛍光を有する。
【００７１】
　カルミン酸（アシッドレッド４、ニュートラルレッド４）は、コチニールカイガラムシ
から天然に得られる赤色のグルコシド性ヒドロキシアントラプリン（ｇｌｕｃｏｓｉｄａ
ｌ　ｈｙｄｒｏｘｙａｎｔｈｒａｐｕｒｉｎ）である。
【００７２】
　インドシアニン・グリーン（ＩＣＧ）は、血液容積決定、心拍出量、もしくは肝機能に
ついての診断剤として使用される。ＩＣＧは、赤血球に強く結合し、フルオレセインと混
合して使用される場合、これは、青色から緑色の光の吸収を増大する。
【００７３】
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　（カロチノイド）
　カロチノイド色素はまた、光活性化剤として作用し得る。
【００７４】
　サフランレッド粉末は、天然のカロチノイド含有化合物である。サフランは、サフラン
（ｃｒｏｃｕｓ　ｓａｔｉｖｕｓ）から得られるスパイスである。これは、苦味およびヨ
ードホルムもしくは干し草様の芳香によって特徴付けられる；これらは、化合物ピクロク
ロシンおよびサフラナール（ｓａｆｆｒａｎａｌ）によって引き起こされる。これはまた
、その特徴的な黄赤色を与えるカロチノイド色素であるクロチンを含む。
【００７５】
　サフランは、１５０を超える異なる化合物を含み、そのうちの多くは、良好な光吸収お
よび有益な生物学的活性を示すカロチノイド（マンギクロチン（ｍａｎｇｉｃｒｏｃｉｎ
）、ゼアキサンチン（ｒｅａｘａｎｔｈｉｎｅ）、リコピン、および種々のα－カロチン
およびβ－カロチン）である。また、サフランは、光子移動剤（ｐｈｏｔｏｎ－ｔｒａｎ
ｓｆｅｒ　ａｇｅｎｔ）および治癒因子の両方として作用し得る。サフラン色は、主に、
α－クロチン（８，８　ジアポ－８，８－カロチノイド酸）の結果である。乾燥サフラン
レッド粉末は、ｐＨレベルの変動に非常に敏感であり、光および酸化剤の存在下で、急速
に科学的に分解する。これは、熱に対してはより抵抗性である。データは、サフランが抗
発癌性特性、免疫調節特性および抗酸化特性を有することを示す。吸光度については、４
４０ｎｍ（青色光）のクロチン特異的光子波長に対して決定される。これは、深い赤色を
有し、１８６℃の融解点を有する結晶を形成する。水中に溶解される場合、これは橙色の
溶液を形成する。
【００７６】
　クロセチンは、抗高脂血症作用（ａｎｔｉｌｉｐｉｄｅｍｉｃ　ａｃｔｉｏｎ）を発現
し、種々の組織において酸素透過性を促進させることが見いだされたサフランの別の化合
物である。より具体的には、これは、毛細管の内皮細胞の増大した酸素化を観察した。筋
および大脳皮質の酸素化の増大が観察され、出血性ショックもしくは肺気腫を誘導した実
験動物において生存率の増大をもたらした。
【００７７】
　アナットー（スパイス）は、主な構成成分（７０～８０％）として、関連性のある抗酸
化特性を示すカロチノイドビキシンを含む。
【００７８】
　β－カロチンはまた、適切な特性を示した。
【００７９】
　フコキサンチンは、酸化還元反応の光増感に関して顕著な能力を有する褐藻類の構成成
分である。
【００８０】
　（治癒因子）
　治癒因子は、上記組成物の適用部位上での組織の治癒プロセスもしくは再生プロセスを
促進もしくは増強する化合物を含む。上記組成物の光活性化の間に、上記皮膚もしくは上
記粘膜による、上記処置部位での分子の吸収の増大が存在する。上記処置部位での血流の
増大は、長期にわたって観察される。フリーラジカルカスケードの動的な相互作用に起因
する、リンパドレナージの増大および浸透圧平衡における考えられる変化は、増強され得
るか、または治癒因子の包含でさらに強化される。適切な治癒因子としては、以下が挙げ
られるが、これらに限定されない：
　ヒアルロン酸（ヒアルロナン、ヒアルロネート）は、結合組織、上皮組織および神経組
織全体に広く分布している硫酸化されていないグリコサミノグリカンである。これは、細
胞外マトリクスの主な成分のうちの１つであり、細胞増殖および移動に顕著に寄与する。
ヒアルロナンは、皮膚の主要な成分であり、ここで、これは、組織修復に関与している。
これは、細胞外マトリクス中に豊富にあるが、組織流体力学、細胞の動きおよび増殖に寄
与し、非常に多くの細胞表面レセプター相互作用（顕著なのは、主要なレセプターＣＤ４
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４を含むもの）に関与する。ヒアルロニダーゼ酵素は、ヒアルロナンを分解する。少なく
とも７つのタイプのヒアルロニダーゼ様酵素が、ヒトに存在し、そのうちのいくつかは、
腫瘍抑制因子である。ヒアルロン酸の分解生成物、オリゴサッカリドおよび非常に低分子
量のヒアルロン酸は、血管新生促進特性を示す。さらに、近年の研究から、ヒアルロナン
フラグメント（しかし、ヒアルロナンの元来の高分子量はない）は、組織傷害において、
マクロファージおよび樹状細胞における炎症応答を誘導し得ることが示される。ヒアルロ
ン酸は、上記皮膚を標的とする生物学的適用に十分適している。その高い生体適合性に起
因して、これは、組織再生を刺激するために使用される。近年の研究から、ヒアルロン酸
は、免疫応答を媒介する白血球のための空間を物理的に作り出すために、治癒の初期段階
に出現することが実証された。これは、創傷治癒適用のための生物学的足場の合成および
しわ処置において使用される。
【００８１】
　グルコサミンは、ヒト組織中で最も豊富な単糖類、ならびにグリコシル化タンパク質お
よびグリコシル化脂質の生物合成における前駆体のうちの１つである。これは、変形性関
節症の処置において一般的に使用される。使用されるグルコサミンの一般的形態は、その
硫酸塩である。グルコサミンは、抗炎症活性、プロテオグリカンの合成の刺激、およびタ
ンパク質分解酵素の合成を含む多くの効果を示す。グルコサミンが本発明の組成物におい
て使用され得る適切な濃度範囲は、約１％～約３％である。
【００８２】
　アラントインは、グリコシル酸（ｇｌｙｏｓｉｌｉｃ　ａｃｉｄ）のジウレイドである
。これは、表皮剥脱効果を有し、細胞外マトリクスの水分含有量を増大させ、死んだ（ア
ポトーシスの）皮膚細胞の上層の落屑を高め、皮膚増殖および創傷治癒を促進する。
【００８３】
　また、サフランは、光子移動因子および治癒因子の両方として作用し得る。
【００８４】
　（キレート化剤）
　キレート化剤は、閉じた感染ポケットおよび到達困難な病変におけるスメア層除去を促
進し；金属イオンクエンチャーおよび緩衝化剤として作用するように、含まれ得る。適切
なキレート化剤としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：
　エチレンジアミノ四酢酸（ＥＤＴＡ）：これは、二価金属イオンおよび三価金属イオン
を封鎖するために使用されるアミノ酸である。ＥＤＴＡは、４個のカルボキシレート基お
よび２個のアミン基を介して金属に結合する。ＥＤＴＡは、Ｍｎ（ＩＩＩ）、Ｆｅ（ＩＩ
Ｉ）、Ｃｕ（ＩＩＩ）、Ｃｏ（ＩＩＩ）と特に強い錯体を形成する。血小板の集まりおよ
び血餅形成を防止する。これは、器具使用の間に、スメア層除去剤として歯内治療におい
て使用される。これは、溶液を緩衝化するために使用される。
【００８５】
　エチレングリコール四酢酸（ＥＧＴＡ）は、ＥＤＴＡに関連するが、マグネシウムイオ
ンよりカルシウムに対する親和性が遙かに高い。これは、生細胞内の環境に似せて、しば
しば、歯科学において、より具体的には、歯内治療学において、スメア層除去において使
用される緩衝溶液作製のために有用である。
【００８６】
　（脂肪分解刺激因子）
　脂肪分解刺激因子は、化粧品適用（例えば、しわの処置）において上記組成物の使用の
ために含められ得る。　カフェイン、およびカフェインパラキサンチンの代謝誘導体は、
脂肪分解プロセスにおいて血流にグリセロールおよび脂肪酸を放出するように増大させ得
る。
【００８７】
　（親水性ゲル化剤）
　上記皮膚再生組成物はまた、１種以上の親水性ゲル化剤を含み得る。上記親水性ゲル化
剤は、上記組成物の粘性を高め、皮膚もしくは創傷領域への上記組成物の適用を促進する
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のに寄与する。また、過酸化水素（Ｈ２Ｏ２）とともに使用される場合、これは、Ｈ２Ｏ

２のゆっくりとした放出に寄与し得、より即座の反応を提供し得る。なぜなら、純粋なＨ

２Ｏ２は、直接使用され得るからである。適切な親水性ゲル化剤としては、グルコース、
改変デンプン、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、プロピルセルロース、
ヒドロキシプロピルセルロース、カルボポル（登録商標）ポリマー、アルギン酸、アルギ
ン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、アルギン酸アンモニウム、アルギン酸カルシウム
、寒天、カラギーナン、ローカストビーンガム、ペクチン、およびゼラチンが挙げられる
が、これらに限定されない。
【００８８】
　（上記組成物の使用）
　適切な感光性化合物の包含および適切な波長の光源での活性化は、ペルオキシド源（上
記酸化剤）の分解プロセスにおける促進および光力学的現象を介して起こる他の反応をも
たらす。上記含められる色素は、特定の波長の光子によって照らされ、より高いエネルギ
ー状態へと励起される。上記光活性化剤の励起された電子が低エネルギー状態に戻るとき
、それらは、より低いエネルギーレベルを有する光子を発するので、より長い波長の光の
放射（ストークスシフト）を引き起こす。適切な環境では、このエネルギー移動の大部分
は、酸素もしくは反応性過酸化水素へ移動し、酸素ラジカル（例えば、一重項酸素）の形
成を引き起こす。
【００８９】
　上記組成物の活性化によって生成される上記一重項酸素および他の反応性酸素種は、ホ
ーメティック（ｈｏｒｍｅｔｉｃ）様式において機能すると考えられる。すなわち、健康
に有益な効果は、通常は毒性の刺激（例えば、反応性酸素）への低暴露によって、標的と
された組織の細胞におけるストレス応答経路を刺激および調節することによって、もたら
される。外因的に生成されたフリーラジカル（反応性酸素種）への内因性の応答は、上記
外因性のフリーラジカルに対する増大した防御能力において調節され、治癒プロセスおよ
び再生プロセスの促進を誘導する。さらに、上記組成物の活性化はまた、抗菌効果を生じ
る。フリーラジカルへの曝露に対する細菌の極端な感受性は、本発明の組成物を事実上の
殺菌組成物にする。
【００９０】
　考えられる作用機構は、細胞がある種のシグナルを別のシグナルに変換する目立ったシ
グナル伝達プロセスを生じる強化された酸化還元シグナル伝達現象であるはずである；活
性された「第２のメッセンジャー」が、比較的小さな刺激で始まる「シグナルカスケード
」を誘導する（これは、このようなシグナルの生物学的にモニターされる増幅を介して、
大きな応答を誘発する）。これら複雑な機構は、増殖因子活性化を介して、血管新生現象
におそらく関与する。
【００９１】
　この方法は、光力学的療法の形態として記載され得る。しかし、他の光力学的技術とは
異なり、光活性化剤（ｐｈｏｔｏａｃｔｏａｃｔｉｖａｔｏｒ）が組織構造に組み込まれ
る場合、本発明の方法において、上記光活性化物質は、上記組織と単純に接触した状態に
あり、上記組織と化学的に相互作用する「光力学的デバイス」として、光によって活性化
される場合に作用する。さらに、上記化学線は、上記組織に浸透し、上記光活性化剤によ
って発せられる光（より長い波長の光）はまた、上記組織によって吸収される。
【００９２】
　化学線の任意の供給源が使用され得る。ハロゲン、ＬＥＤもしくはプラズマアークラン
プ、またはレーザーの任意のタイプが適している可能性がある。適切な化学線源の主な特
徴は、それらが上記組成物に存在する上記１種以上の光活性化剤を活性化するのに適した
波長の光を発することである。一実施形態において、アルゴンレーザーが使用される。別
の実施形態において、チタン酸リン酸カリウム（ｐｏｔｔａｓｉｕｍｕ－ｔｉｔａｎｙｌ
　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）（ＫＴＰ）レーザー（例えば、ＧｒｅｅｎＬｉｇｈｔＴＭレーザ
ー）が使用される。さらに別の実施形態において、ＬＥＤ光硬化デバイスは、上記化学線
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長を有する可視光線源である。さらに、上記化学線源は、適切な出力密度を有するはずで
ある。非平行光源（ＬＥＤ、ハロゲンもしくはプラズマランプ）の適切な出力密度は、約
９００ｍＷ／ｃｍ２～約２０００ｍＷ／ｃｍ２の範囲にある。レーザー光源の適切な出力
密度は、約０．５ｍＷ／ｃｍ２～約０．８ｍＷ／ｃｍ２の範囲にある。
【００９３】
　化学線への曝露の持続は、処置される表面積、および処置される病変、外傷もしくは傷
害のタイプに依存する。上記組成物の光活性化は、数秒内もしくはさらに短い時間（ｅｖ
ｅｎ　ｆｒａｇｍｅｎｔ　ｏｆ　ｓｅｃｏｎｄｓ）内に起こり得るが、長い曝露器官は、
本発明の組成物に対する、吸収され、反射されかつ再放出された光の相乗効果および処置
される組織とのその相互作用を活用するために有益である。一実施形態において、上記皮
膚再生組成物が適用された組織、皮膚もしくは創傷の化学線への曝露時間は、６０秒～５
分間の間の期間である。別の実施形態において、上記皮膚再生組成物が適用された上記組
織、皮膚もしくは創傷の、化学線への曝露時間は、処置されるべき領域１ｃｍ２あたり６
０秒～５分間の間の期間である。その結果、１０ｃｍ２の総曝露時間は、１０分～５０分
の間である。さらに別の実施形態において、上記化学線源は、適切な曝露時間にわたって
処置される領域に対して連続作動の状態にある。さらに別の実施形態において、上記皮膚
再生組成物および化学線の複数回の適用が行われる。いくつかの実施形態において、上記
組織、皮膚もしくは創傷は、化学線に、少なくとも２回、３回、４回、５回、もしくは６
回曝される。いくつかの実施形態において、上記皮膚再生組成物の新たな適用は、化学線
への曝露前に適用される。
【００９４】
　（代替の実施形態）
【実施例】
【００９５】
　（実施例Ｉ）
　例示的な皮膚再生組成物を、以下の成分を混合することによって調製した：
【００９６】

【表１】

　上記酸化剤（４ｍＬ）および治癒因子（１．５ｍＬ）を混合し、上記光活性化剤（１ｍ
Ｌ）と合わせた。得られた組成物を、患者の皮膚に適用し、ＬＥＤ光硬化デバイス（青色
光）によって提供される化学線で活性化した。上記組成物を、処置後に除去した。
【００９７】
　（実施例ＩＩ）
　第２の例示的な皮膚再生組成物を、以下の成分を混合することによって調製した：
【００９８】
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【表２】

　上記酸化剤（４ｍＬ）および治癒因子（１．５ｍＬ）を混合し、上記光活性化剤（１ｍ
Ｌ）と合わせた。得られた組成物を、患者の皮膚に適用し、ＬＥＤ光硬化デバイス（青色
光）によって提供される化学線で活性化した。上記組成物を、処置後に除去した。
【００９９】
　この第２の例示的な組成物は、上記組成物中に存在する他の色素（インドシアニン・グ
リーンおよびサフランレッド粉末）に対する光活性化剤として、フルオレセイン色素を使
用することである。少量のフルオレセインを、上記インドシアニン・グリーンおよびサフ
ランレッド粉末溶液への添加は、上記他の色素化合物を活性化し、確立された臨床的吸収
／再放出基準を増大することによって、上記処置を改善する波長の光の再発光を引き起こ
した。
【０１００】
　インドシアニン・グリーンは、ヘモグロビンによく結合し、組織による選択的エネルギ
ー吸収を助け、生成されたフリーラジカルカスケードでこれら組織を標的化するのも助け
る。また、この光活性化剤混合物は、サフランレッドを蛍光性にすることができ、このこ
とは、繰り返すと、光力学的現象および生体刺激現象の両方を改善する。
【０１０１】
　（実施例ＩＩＩ）
　上記光活性化剤、エオシンＹおよびエリスロシンＢの毒性を、ヒト細胞に対するこれら
化合物の細胞毒性を測定することによって評価した。上皮形態を有するＨｅｐ　Ｇ２ヒト
肝細胞癌細胞を、漸増濃度（０．００１～１００μＭ）のエオシンＹもしくはエリスロシ
ンＢで２４時間にわたって処理し、上記細胞の生存を評価した。エオシンＹ（図１）もし
くはエリスロシンＢ（図２）のいずれかの漸増濃度も、未処理細胞と比較した場合、細胞
生存性に影響を及ぼさなかった。スタウロスポリン（ＳＴＳ）を、細胞死を誘導するため
の陽性コントロールとして使用し、用量依存性効果を引き起こした（図１および図２）。
類似の結果を、乳酸デヒドロゲナーゼ（ＬＤＨ）の放出により細胞死を測定することによ
って得た。従って、エオシンＹもエリスロシンＢも、細胞死を増大させなかった。
【０１０２】
　（実施例ＩＶ）
　（動物モデルにおける皮膚再生）
　光力学的技術（ＰＤＴ）のいくらかの研究は、細胞タイプに対するＰＤＴの刺激効果（
特に、コラーゲン前駆体の形成および細胞発生と関連する酵素）を示した。本発明は、顕
著な有害効果を有さない、大きな表面積を処置するために使用され得る皮膚再生の手段を
提供する。
【０１０３】
　動物皮膚モデルにおいて、皮弁モデルを使用して、光の存在下で本発明の組成物の効果
を評価するために、Ｗｉｓｔａｒラットにおいてある研究を行った。プレキシグラスにお
いて、３ｃｍ×９ｃｍ（３×９）のテンプレートを使用して、外科的マーカーを用いて、
背面皮膚上で皮弁を突き止め、肩甲骨下角および骨盤の上方の骨を限界として採取した。
頭蓋底を伴う純粋な無作為パターンの皮弁を、無菌技術を使用して切断し、浅筋膜、筋肉
層、皮下組織および皮膚を含め、深筋膜を介して挙上させた。皮膚収縮を最小にし、ヒト
の皮膚をシミュレートするために、創傷縁部に由来する筋肉層の０．５ｃｍの皮下層を除
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去した。１時間の間に、不透過性バリア（例えば、シリコーンシート）を、上記皮弁とそ
のドナー部位との間に配置して、創傷床支持の可能性を排除した。次いで、上記シートを
除去し、上記皮弁を、その元の位置に戻し、上記皮弁の縁部を、断続的様式において４／
０ナイロン縫合糸を使用して外科的に閉じた。皮弁を閉じた直後、上記皮弁柄部を、１３
．５ｇのゲル処方物（０．５ｇ／ｃｍ２）で被覆し、照射した。コントロールは、いかな
る処置をも受けなかった。上記皮弁全体に均一に軟膏が分配されるように注意を払った。
ゲル処方物を、実験の同じ日に調製した。ゲル＋光群については、動物を、ゲル処方物で
処置し、上記皮弁を、ＬＥＤランプで３分間にわたって照射した。
【０１０４】
　ここで図３を参照すると、結果は、未処置皮膚に対して、本発明の組成物で処置した皮
膚に関する増大した真皮厚および新たなコラーゲン形成を示す。これら結果は、皮膚再生
プロセスにおけるよりよい結果の刺激において、本発明の組成物の役割を裏付ける。
【０１０５】
　本明細書で示される実施形態および実施例は、特許請求される事項の一般的な性質を示
し、限定しない。これら実施形態が、開示され、特許請求される事項の趣旨および範囲を
逸脱することなく、種々の適用のためにおよび種々の方法で、いかにして容易に改変され
、および／もしくは適合され得るかは、当業者によって理解される。その特許請求の範囲
は、全ての代替の実施形態およびその事項の等価物を限定することなく含まれることが理
解されるべきである。本明細書で使用される語句、言葉、および用語は、例示であって限
定ではない。法によって許容される場合、本明細書で引用される全ての参考文献は、それ
らの全体が本明細書に参考として援用される。本明細書で開示される種々の実施形態の任
意の局面は、考えられる代替の実施形態の範囲において組み合わされ得ること、および特
徴の代替の組み合わせ（その全てが、特徴の組み合わせが異なる）は、特許請求される事
項の一部を形成することが理解されるべきであることが、認識される。

【図１】 【図２】
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