
JP 2013-521300 A 2013.6.10

10

(57)【要約】
本発明は、１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離化合物を含有する組成物、ならびに、ヒト
における酒さなどの皮膚疾患および皮膚障害を処置するための、皮膚へのそのような組成
物の局所適用のための方法を提供する。皮膚疾患または皮膚障害に罹患した患者に、有効
量の１つまたは複数（たとえば１、２、３、４、５、６、７、８、またはそれ以上）の抗
菌ペプチド隔離化合物を投与することによって、皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシン
グ、またはその両方の調節解除と関連する皮膚疾患および皮膚障害を処置するための方法
が、本発明において提供される。皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその
両方の調節解除と関連する皮膚疾患および皮膚障害を処置するのに使用するための、１つ
または複数の抗菌ペプチド隔離化合物を含有する組成物もまた、提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と関連する皮膚
疾患および皮膚障害を処置するのに使用するための、１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離
化合物を含む組成物。
【請求項２】
　前記皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と関連する
前記皮膚疾患および前記皮膚障害が、酒さ、乾癬、ざ瘡、アトピー性皮膚炎、脂漏性皮膚
炎、皮膚がん、メラノーマ、皮膚創傷、および潰瘍からなる群より選択される、請求項１
に記載の使用のための組成物。
【請求項３】
　前記化合物によって隔離される前記抗菌ペプチドが、陽イオン抗菌ペプチド；皮膚、エ
クリン汗腺、毛球細胞、および皮脂腺細胞中に、汗および皮脂中に、もしくは皮膚の表面
上に存在する内在性プロテアーゼによってタンパク質分解処理された陽イオン抗菌ペプチ
ド；またはその組み合わせである、請求項１または請求項２に記載の使用のための組成物
。
【請求項４】
　前記化合物によって隔離される前記陽イオン抗菌ペプチドがヒトカテリシジンポリペプ
チドである、請求項３に記載の使用のための組成物。
【請求項５】
　前記化合物によって隔離される前記抗菌ペプチドがヒトデフェンシンポリペプチドであ
る、請求項３に記載の使用のための組成物。
【請求項６】
　前記化合物によって隔離される前記抗菌ペプチドがヒトダームシジンポリペプチドであ
る、請求項３に記載の使用のための組成物。
【請求項７】
　前記ヒトカテリシジンポリペプチドが、カテリシジンポリペプチドｈＣＡＰ１８および
カテリシジンポリペプチドＬＬ－３７からなる群より選択される、請求項４に記載の使用
のための組成物。
【請求項８】
　前記カテリシジンがＬＬ－３７である、請求項７に記載の使用のための組成物。
【請求項９】
　前記ヒトデフェンシンポリペプチドが、アルファデフェンシンおよびベータデフェンシ
ンからなる群より選択される、請求項５に記載の使用のための組成物。
【請求項１０】
　前記抗菌ペプチド隔離化合物が、静電的相互作用によって前記抗菌ペプチドを隔離する
かまたはそれに結合する陰イオン化学物質である、前述の請求項のいずれかに記載の使用
のための組成物。
【請求項１１】
　前記陰イオン化学物質が、ポリアミノ酸、ペプチド、ポリペプチド、およびタンパク質
以外の陰イオンポリマーである、請求項１０に記載の使用のための組成物。
【請求項１２】
　前記陰イオン化学物質が、以下の対イオン：アルカリ金属、アルカリ土類金属、もしく
は遷移金属のイオン；アンモニウムイオン；炭水化物もしくはアミン基による炭水化物誘
導体のプロトン化形態；第四級アンモニウムイオン；またはその任意の組み合わせのうち
の１つまたは複数を含む、請求項１０に記載の使用のための組成物。
【請求項１３】
　前記陰イオンポリマーが、硫酸化またはポリ硫酸化単糖ならびにその塩および複合体；
硫酸化またはポリ硫酸化二糖ならびにその塩および複合体；硫酸化またはポリ硫酸化多糖
ならびにその塩および複合体；デキストランサルフェートならびにその塩および複合体；
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コンドロイチンサルフェートならびにその塩および複合体；ペントサンポリサルフェート
ならびにその塩および複合体；スクロースサルフェートならびにその塩および複合体；フ
コイダンならびにその塩および複合体；硫酸化ガラクタンならびにその塩および複合体；
カラギナンならびにその塩および複合体；硫酸デンプンならびにその塩および複合体；セ
ルロースサルフェートならびにその塩および複合体；硫酸化グリコサミノグリカンならび
にその塩および複合体；ヘパリン；ヘパランサルフェート；硫酸化グルカン；ならびにそ
の任意の組み合わせからなる群より選択される、請求項１１に記載の使用のための組成物
。
【請求項１４】
　前記デキストランサルフェートがデキストラン硫酸ナトリウムである、請求項１３に記
載の使用のための組成物。
【請求項１５】
　前記スクロースサルフェートが、アルミニウムスクロースサルフェート以外の任意のス
クロースサルフェートである、請求項１３に記載の使用のための組成物。
【請求項１６】
　前記スクロースサルフェートがスクロースオクタサルフェートである、請求項１５に記
載の使用のための組成物。
【請求項１７】
　前記カラギナンがＣｈｏｎｄｒｕｓ　Ｃｒｉｓｐｕｓである、請求項１３に記載の使用
のための組成物。
【請求項１８】
　前記フコイダンが、藻類抽出物および処理された藻類抽出物からなる群より選択される
、請求項１３に記載の使用のための組成物。
【請求項１９】
　前記抗菌ペプチド隔離化合物が、植物抽出物、藻類抽出物、アロエベラ（ｂａｒｂａｄ
ｅｎｓｉｓ）抽出物、サボテン抽出物、およびサメまたは魚の軟骨抽出物からなる群より
選択される、請求項１から１０のいずれかに記載の使用のための組成物。
【請求項２０】
　前記抗菌ペプチド隔離化合物が、硫酸化またはポリ硫酸化ポリマー；重合体スルホン酸
；ホスフェートまたはポリホスフェート；リン脂質；カルボキシレート；ポリヒドロキシ
酸；ヒアルロン酸；アルギネート；ポリ乳酸；およびその組み合わせからなる群より選択
される、請求項１から１１のいずれかに記載の使用のための組成物。
【請求項２１】
　前記硫酸化またはポリ硫酸化ポリマーがポリ（ビニルサルフェート）またはポリ（アネ
トールスルホネート）である、請求項２０に記載の使用のための組成物。
【請求項２２】
　前記ホスフェートが、グリセロリン酸ナトリウムなどのグリセリンリン酸である、請求
項２０に記載の使用のための組成物。
【請求項２３】
　前記重合体スルホン酸が、Ａｒｉｓｔｏｆｌｅｘ（登録商標）ＨＭＰおよびＡｒｉｓｔ
ｏｆｌｅｘ（登録商標）ＡＶＣ（Ｃｌａｒｉａｎｔ）からなる群より選択される、請求項
２０に記載の使用のための組成物。
【請求項２４】
　前記ホスフェートまたはポリホスフェートが、単糖リン酸、二糖リン酸、多糖リン酸、
グリセロリン酸塩、およびリン酸デンプンからなる群より選択される、請求項２０に記載
の使用のための組成物。
【請求項２５】
　前記リン酸デンプンがヒドロキシプロピルリン酸デンプンである、請求項２４に記載の
使用のための組成物。
【請求項２６】
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　前記リン脂質が、ホスファチジルコリンおよびレシチンからなる群より選択される、請
求項２０に記載の使用のための組成物。
【請求項２７】
　前記陰イオン化学物質が、１ｍｏｌ当たり少なくとも１００ｇの分子量を有する、請求
項１０から１８のいずれかに記載の使用のための組成物。
【請求項２８】
　前記陰イオン化学物質が、１ｍｏｌ当たり１００ｇ～１００，０００ｇの分子量を有す
る、請求項２７に記載の使用のための組成物。
【請求項２９】
　前記陰イオン化学物質が、１ｍｏｌ当たり１００ｇ～２５，０００ｇの分子量を有する
、請求項２８に記載の使用のための組成物。
【請求項３０】
　前記陰イオン化学物質が、１ｍｏｌ当たり１００ｇ～１０，０００ｇの分子量を有する
、請求項２９に記載の使用のための組成物。
【請求項３１】
　前記抗菌ペプチド隔離化合物が、線維芽細胞増殖因子および血管内皮細胞増殖因子から
なる群より選択されるヘパリン結合増殖因子およびサイトカインにさらに結合するかまた
はそれを隔離する、前述の請求項のいずれかに記載の使用のための組成物。
【請求項３２】
　前記１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離化合物が局所投与される、前述の請求項のいず
れかに記載の使用のための組成物。
【請求項３３】
　前記１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離化合物が、局所使用に適した溶液、懸濁物、ゲ
ル、ヒドロゲル、クリーム、エマルジョン、マイクロエマルジョン、ナノエマルジョン、
ローション、スプレー、軟膏、パッチ、組織クロス、ワイプ、石けん、ペースト、エアロ
ゾル、またはマスクとして処方される、請求項３２に記載の使用のための組成物。
【請求項３４】
　前記１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離化合物が、０．０１ｗ％から２５ｗ％の量で局
所処方物中に組み込まれている、請求項３２または３３に記載の使用のための組成物。
【請求項３５】
　前記１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離化合物が、キトサン、ＤＥＡＥ－デキストラン
、陽イオングアーガム、陽イオン多糖、陽イオンセルロース、サッカリドと合成陽イオン
単量体との陽イオンコポリマー、陽イオンポリアルキレンイミン、および陽イオンエトキ
シポリアルキレンイミンからなる群より選択される陽イオンポリマーを実質的に含まない
、前述の請求項のいずれかに記載の使用のための組成物。
【請求項３６】
　前記１つまたは複数の抗菌隔離化合物が、アルミニウムまたはアルミニウムイオンを実
質的に含まない、前述の請求項のいずれかに記載の使用のための組成物。
【請求項３７】
　酒さ阻害性作用物質；α－アドレナリン作用性受容体アゴニスト；血管収縮特性を有す
る化学物質または植物性抽出物；鼻粘膜うっ血除去薬、鼻腔うっ血除去薬、またはその組
み合わせ；抗炎症特性を有する化学物質または植物性抽出物；抗ヒスタミン特性を有する
化学物質または植物性抽出物；抗菌特性を有する化学物質または植物性抽出物；抗真菌特
性を有する化学物質；抗ダニ特性を有する化学物質または植物性抽出物；抗ざ瘡特性を有
する化学物質または植物性抽出物；抗寄生物特性を有する化学物質または植物性抽出物；
抗ふけ特性を有する化学物質または植物性抽出物；抗脂漏特性を有する化学物質または植
物性抽出物；角質溶解特性を有する角質溶解薬または植物性抽出物；抗アンドロゲン特性
を有する化学物質または植物性抽出物；収斂特性を有する化学物質または植物性抽出物；
セリンプロテアーゼインヒビター；飽和ジカルボン酸；アルファヒドロキシ酸；およびベ
ータヒドロキシ酸；レチノイン酸、トレチノイン、イソトレチノイン、アダパレン、レチ
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ノール、またはその誘導体；過酸化ベンゾイル；ダプソン；キネチン（Ｎ６－フルフリル
アデニン）、およびフルフリルアミノテトラヒドロピラニルアデニンなどのその誘導体；
ナイアシンアミド（ニコチンアミド）；日焼け止め；酸化防止剤；皮膚軟化薬；湿潤薬；
皮膚保護薬；皮膚バリアエンハンサー；皮膚浸透エンハンサー；化粧用の使用に適した無
機質；化粧用の使用に適した化粧品；化粧用の使用に適した光学的ぼかし剤；ペプチド、
脂肪酸ペプチド、またはその組み合わせ；リン脂質；増殖因子、サイトカイン、またはそ
の組み合わせ；細胞溶解物もしくは細胞抽出物、幹細胞溶解物もしくは抽出物、幹細胞由
来の構成成分、細胞培養馴化培地、またはその組み合わせ；表皮幹細胞または他の幹細胞
を刺激する成分；皮膚コンディショニング剤；スキンライトニング剤、スキンブライトニ
ング剤、またはその組み合わせ；抗しわ剤、抗老化剤、またはその組み合わせ；植物また
は野菜抽出物；植物油；シリコーン油；脂肪酸、脂肪酸エステル、またはその組み合わせ
；ならびにその任意の混合物またはその組み合わせからなる群より選択される１つまたは
複数のさらなる化合物または活性成分をさらに含む、前述の請求項のいずれかに記載の使
用のための組成物。
【請求項３８】
　前記酒さ阻害性作用物質が、メトロニダゾール、スルファセタミド、ナトリウムスルフ
ァセタミド、硫黄、ダプソン、ドキシサイクリン、ミノサイクリン、クリンダマイシン、
リン酸クリンダマイシン、エリスロマイシン、テトラサイクリン、アゼライン酸、ドベシ
ル酸カルシウム、マレイン酸、およびその任意の適合性の組み合わせからなる群より選択
される、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項３９】
　前記α－アドレナリン作用性受容体アゴニストが、クロニジン、アンフェタミン、デキ
ストロアンフェタミン、アプラクロニジン、ジピベフリン、α－メチルドパ、オキシメタ
ゾリン、塩酸オキシメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、メデトミジン、デクス
メデトミジン、エチルノルエピネフリン、グアンファシン、グアナベンズ、フェニレフリ
ン、塩酸フェニレフリン、エフェドリン、エピニン、エピネフリン、エチルノルエピネフ
リン、レバルテレノール、ロフェキシジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ノ
ルエフェドリン、フェニルプロパノラミン、ペモリン、プロピルヘキセドリン、プソイド
エフェドリン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデート、
メフェンテルミン、ミドドリン、ミバゼロール、モクソニジン、デスグリミドドリン、テ
トラヒドロゾリン、塩酸テトラヒドロゾリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン
、酒石酸ブリモニジン、ナファゾリン、イソプロテレノール、キシラジン、キシロメタゾ
リン、およびチザニジンからなる群より選択される、請求項３７に記載の使用のための組
成物。
【請求項４０】
　前記血管収縮特性を有する化学物質または植物性抽出物が、コルチコステロイド、エフ
ェドリン、プソイドエフェドリン、カフェイン、エスチン；マオウ、ｐｈｅｄｒａ　ｓｉ
ｎｉｃａ、ｈａｍａｍｅｌｉｓ　ｖｉｇｉｎｉａｎａ、ｈｙｄｒａｓｔｉｓ　ｃａｎａｄ
ｅｎｓｉｓ、ｌｙｃｏｐｕｓ　ｖｉｒｇｉｎｉｃｕｓ、ａｓｐｉｄｏｓｐｅｒｍａ　ｑｕ
ｅｂｒａｃｈｏ、ｃｙｔｉｓｕｓ　ｓｃｏｐａｒｉｕｓ、ｒａｐｈａｎｕｓ　ｓａｔｉｖ
ｕｓ　ｌｉｎｎ（ラディッシュ葉抽出物）、セイヨウトチノキ抽出物およびその任意の適
合性の組み合わせからなる群より選択される、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項４１】
　前記抗炎症特性を有する化学物質または植物性抽出物が、コルチコステロイド（短期使
用用）、非ステロイド性抗炎症薬、リノール酸、リノレン酸、ビサボロール、グリシレチ
ン酸、グリセリン、茶抽出物などの抗炎症特性を有する植物抽出物、Ｉｌ－１ｒａなどの
抗炎症性インターロイキン、Ｎ－アセチル－Ｓ－ファルネシル－Ｌ－システインなどのイ
ソプレニルシステイン類似体、４－エトキシベンズアルデヒドなどの抗炎症特性を有する
芳香族アルデヒド、およびその任意の適合性の組み合わせからなる群より選択される、請
求項３７に記載の使用のための組成物。
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【請求項４２】
　前記抗菌特性を有する化学物質または植物性抽出物が、ゲンタマイシン、ペニシリン、
セファロスポリン、キノロン、シプロフロキサシン、ノボビオシン、およびその組み合わ
せからなる群より選択される抗生物質である、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項４３】
　前記抗真菌特性を有する化学物質または植物性抽出物が、ケトコナゾール、塩酸ナフチ
フィン、硝酸オキシコナゾール、硝酸スルコナゾール、尿素、塩酸テルビナフィン、およ
び硫化セレンからなる群より選択される、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項４４】
　前記抗ざ瘡特性を有する化学物質または植物性抽出物が、過酸化ベンゾイル、サリチル
酸、レチノイン酸、トレチノイン；アルファヒドロキシ酸；および抗生物質からなる群よ
り選択される、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項４５】
　前記角質溶解特性を有する角質溶解薬または植物性抽出物が、アルファヒドロキシ酸、
ベータヒドロキシ酸、ポリヒドロキシ酸、尿素、およびサリチル酸からなる群より選択さ
れる、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項４６】
　前記アルファヒドロキシ酸が、グリコール酸、乳酸、リンゴ酸、クエン酸、および酒石
酸からなる群より選択される、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項４７】
　前記ベータヒドロキシ酸が、カルニチン、３－ヒドロキシ酪酸、３－ヒドロキシプロピ
オン酸、β－ヒドロキシβ－メチル酪酸、およびサリチル酸からなる群より選択される、
請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項４８】
　前記化粧用の使用に適した無機質が、滑石、雲母、および酸化鉄からなる群より選択さ
れる、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項４９】
　前記リン脂質が、ホスファチジルコリン、リゾホスファチジルコリン、レシチン、およ
びリソレシチンからなる群より選択される、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項５０】
　前記増殖因子またはサイトカインが、ＴＧＦベータ、ＥＧＦ、ＰＤＧＦ、ｐｒｏｃｅｓ
ｓｅｄ　ｓｋｉｎ　ｃｅｌｌ　ｐｒｏｔｅｉｎ（ＰＳＰ（登録商標））、Ｎｏｕｒｉｃｅ
ｌ－ＭＤ（登録商標）、線維芽細胞溶解物などの細胞溶解物、および細胞培養馴化培地か
らなる群より選択される、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項５１】
　前記植物または野菜抽出物が、酵母；醸造業者使用済み穀物（ビール醸造の副産物）；
オオムギ；ダイズ；豆乳；カラスムギ；ラベンダー；甘草；ショウガ；ニンジン；ウコン
；リンゴ；ムチサンゴ；藻類；アロエベラ（ｂａｒｂａｄｅｎｓｉｓ）葉；茶；カモミー
ル；およびカバノキからの凍結乾燥物、蒸発物、および留出物などの抽出物または濃縮物
からなる群より選択される、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項５２】
　前記脂肪酸または脂肪酸エステルが、リノール酸、リノレン酸、およびそのエステルか
らなる群より選択される、請求項３７に記載の使用のための組成物。
【請求項５３】
　メトロニダゾール、スルファセタミド、ナトリウムスルファセタミド、硫黄、テトラサ
イクリン、ドキシサイクリン、クリンダマイシン、リン酸クリンダマイシン、エリスロマ
イシン、ミノサイクリン、およびその組み合わせのうちの１つまたは複数をさらに含む、
前述の請求項のいずれかに記載の使用のための組成物。
【請求項５４】
　アゼライン酸、カフェイン、テオブロミン、テオフィリン、キサンチン、グリセリン、
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ビタミンＡ、ビタミンＢ１、ビタミンＢ２、ビタミンＢ３、ビタミンＢ５、ビタミンＢ６

、ビタミンＢ７、ビタミンＢ９、ビタミンＢ１２、ビタミンＣ、ビタミンＤ、ビタミンＥ
、ビタミンＫ、クレアチン、カルニチン、リノール酸およびリノレン酸を含めた必須脂肪
酸、亜鉛塩、銅塩、またはその任意の組み合わせをさらに含む、前述の請求項のいずれか
に記載の使用のための組成物。
【請求項５５】
　前記亜鉛塩が、たとえば、硫酸亜鉛、塩化亜鉛、亜鉛グリシネート、グルコン酸亜鉛、
亜鉛ヒスチジン、亜鉛Ｌ－２－ピロリドン－５－カルボキシレート（亜鉛ＰＣＡ）、リノ
ール酸の亜鉛塩、リノレン酸の亜鉛塩、アゼライン酸の亜鉛塩、亜鉛ペプチド、酸化亜鉛
、およびその組み合わせなどからなる群より選択される、請求項５４に記載の使用のため
の組成物。
【請求項５６】
　前記銅塩が、硫酸銅、塩化銅、銅グリシネート、グルコン酸銅、銅ヒスチジン、銅Ｌ－
２－ピロリドン－５－カルボキシレート（銅ＰＣＡ）、リノール酸の銅塩、リノレン酸の
銅塩、アゼライン酸の銅塩、銅ペプチド、およびその組み合わせからなる群より選択され
る、請求項５４に記載の使用のための組成物。
【請求項５７】
　前記皮膚疾患または皮膚障害に罹患した患者が、正常な皮膚と比較して、皮膚中にまた
は皮膚表面上に上昇したレベルのカテリシジンを有する、前述の請求項のいずれかに記載
の使用のための組成物。
【請求項５８】
　前記皮膚疾患または皮膚障害に罹患した患者が、正常な皮膚と比較して、皮膚中にまた
は皮膚表面上に上昇したレベルのデフェンシンを有する、前述の請求項のいずれかに記載
の使用のための組成物。
【請求項５９】
　前述の請求項のいずれかに記載の使用のための組成物であって、該組成物は、前記皮膚
疾患または皮膚障害に罹患した患者に適切、かつ該皮膚障害または皮膚疾患と関連する１
つまたは複数の症状の減少を引き起こすのに十分である量、投与用量、投与の頻度、およ
び処置の期間において、該患者に投与される、組成物。
【請求項６０】
　皮膚の表面上への前記投与用量が、１ｃｍ２当たり０．２～２ｍｇの組成物である、請
求項５９に記載の使用のための組成物。
【請求項６１】
　前記投与の頻度が、毎日、毎日２回、毎日３回、毎週１回、または毎週２回である、請
求項５９または請求項６０に記載の使用のための組成物。
【請求項６２】
　前記処置の期間が少なくとも１～２週間である、請求項５９から６１のいずれか一項に
記載の使用のための組成物。
【請求項６３】
　酒さと関連する前記症状が、容易に紅潮するかもしくは赤くなる傾向；顔のクモ状の血
管の数の増加（毛細血管拡張症）；慢性皮膚発赤もしくは紅斑；膿疱性病変、丘疹性病変
、もしくはその組み合わせなどの、ざ瘡様の皮疹；顔の熱傷もしくは刺痛感の感覚；赤い
鼻およびふくらんだ鼻；ならびにその任意の組み合わせからなる群より選択される、請求
項５９から６２のいずれか一項に記載の使用のための組成物。
【請求項６４】
　ざ瘡と関連する前記症状が、ざ瘡病変または皮疹、嚢腫、膿疱、黒色面皰および白色面
皰、皮疹の痂皮形成、皮疹のまわりの炎症および発赤、ならびにそれらの病変および皮疹
に関連する皮膚の瘢痕からなる群より選択される、請求項５９から６２のいずれか一項に
記載の使用のための組成物。
【請求項６５】
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　アトピー性皮膚炎と関連する前記症状が、かゆみ、乾燥またはかたい皮膚領域、皮膚発
赤または炎症、発疹、滲出および痂皮形成を伴う水疱、ならびに引っ掻きによる皮膚の皮
のむけた領域からなる群より選択される、請求項５９から６２のいずれか一項に記載の使
用のための組成物。
【請求項６６】
　乾癬と関連する前記症状が、皮膚のひりひりする斑、発赤、および頭皮の薄片状の斑か
らなる群より選択される、請求項５９から６２のいずれか一項に記載の使用のための組成
物。
【請求項６７】
　前記斑が、濃いピンク色であるか、乾燥しておりかつ銀色で薄片状の皮膚（鱗屑）によ
り覆われているか、ふくれておりかつ厚いか、またはその組み合わせである、請求項６６
に記載の使用のための組成物。
【請求項６８】
　皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と関連する皮膚
疾患または皮膚障害を処置するための組成物であって、該組成物は、
　ａ）約６０．３０（重量）％の水、約０．１％の二ナトリウムＥＤＴＡ、約０．２５（
重量）％のキサンタンガム、約１．２５（重量）％のアンモニウムアクリロイルジメチル
タウリン／ベヘネス－２５メタクリレートクロスポリマー、および約１．５（重量）％の
ヒドロキシプロピルリン酸デンプンを含む第１の相；
　ｂ）約１４（重量）％の水、約１．５（重量）％のカフェイン、約０．１（重量）％の
デキストラン硫酸ナトリウム、約１（重量）％の亜鉛ＰＣＡ、約１５（重量）％のグリセ
リン、および約１（重量）％のフェノキシエタノールを含む第２の相；
　ｃ）約１（重量）％のヒドロキシプロピルリン酸デンプンを含む第３の相；ならびに
　ｄ）約３％のカプリリルメチコンを含む第４の相
から調製され、すべての相の合計重量は、１００（重量）％である、組成物。
【請求項６９】
　皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と関連する皮膚
疾患または皮膚障害を処置するための組成物であって、該組成物は、
　ａ）約６０．３０（重量）％の水、約０．１％の二ナトリウムＥＤＴＡ、約０．２５（
重量）％のキサンタンガム、約１．２５（重量）％のアンモニウムアクリロイルジメチル
タウリン／ベヘネス－２５メタクリレートクロスポリマー、および約１．５（重量）％の
ヒドロキシプロピルリン酸デンプンを含む第１の相；
　ｂ）約１３．８５（重量）％の水、約１．５（重量）％のカフェイン、約０．２５（重
量）％のデキストラン硫酸ナトリウム、約１（重量）％の亜鉛ＰＣＡ、約１５（重量）％
のグリセリン、および約１（重量）％のフェノキシエタノールを含む第２の相；
　ｃ）約１（重量）％のヒドロキシプロピルリン酸デンプンを含む第３の相；ならびに
　ｄ）約３％のカプリリルメチコンを含む第４の相
から調製され、すべての相の合計重量は、１００（重量）％である、組成物。
【請求項７０】
　皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と関連する皮膚
疾患または皮膚障害を処置するための組成物であって、該組成物は、
　ａ）約６０．０４（重量）％の水、約０．１％の二ナトリウムＥＤＴＡ、約０．２５（
重量）％のキサンタンガム、約１（重量）％のヒドロキシプロピルリン酸デンプン、なら
びに約１（重量）％のヒドロキシエチルアクリレート／ナトリウムアクリロイルジメチル
タウリンコポリマーおよびイソヘキサデカンおよびポリソルベート－６０を含む第１の相
；
　ｂ）約１５（重量）％の水、約１．５（重量）％のカフェイン、約０．５（重量）％の
デキストラン硫酸ナトリウム、約１（重量）％の亜鉛ＰＣＡ、０．２（重量）％のクロル
フェネシン、約１５（重量）％のグリセリン、および約０．５（重量）％のフェノキシエ
タノールを含む第２の相；
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　ｃ）約１．５（重量）％のヒドロキシプロピルリン酸デンプン、ならびに約０．４１（
重量）％のヒドロキシエチルアクリレート／ナトリウムアクリロイルジメチルタウリンコ
ポリマーおよびイソヘキサデカンおよびポリソルベート－６０を含む第３の相；ならびに
　ｄ）約２％のカプリリルメチコンを含む第４の相
から調製され、すべての相の合計重量は、１００（重量）％である、組成物。
【請求項７１】
　請求項６８から７０のいずれか一項に記載の組成物および少なくとも１つの薬学的に許
容されるキャリアを含む薬学的処方物。
【請求項７２】
　請求項６８から７０のいずれか一項に記載の組成物および少なくとも１つの化粧用に許
容されるキャリアを含む化粧用処方物。
【請求項７３】
　１つまたは複数の容器中に請求項７１に記載の薬学的処方物を含むキット。
【請求項７４】
　１つまたは複数の容器中に請求項７２に記載の化粧用処方物を含むキット。
【請求項７５】
　皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と関連する皮膚
疾患または皮膚障害の処置における、前記薬学的処方物の使用のための説明書をさらに含
む、請求項７３に記載のキット。
【請求項７６】
　皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と関連する皮膚
疾患または皮膚障害の処置における、前記化粧用処方物の使用のための説明書をさらに含
む、請求項７４に記載のキット。
【請求項７７】
　請求項６８から７０のいずれか一項に記載の組成物を、薬学的にまたは化粧用に有効な
量において含む、単位投薬形態。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離（ｓｅｑｕｅｓｔｅｒｉｎｇ）
化合物を含有する組成物、ならびにヒトにおける酒さなど、皮膚疾患および皮膚障害を処
置するための、皮膚への局所適用のための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　酒さは、１４００万人をはるかに上回るアメリカ人を冒していると推測される、一般的
であるが、よく理解されていない、顔の皮膚の障害である。酒さは、潮紅、紅斑、丘疹、
膿疱、毛細血管拡張症、顔の浮腫、眼病変、ならびにその最も進行型で重症の形態では、
鼻瘤に至る、組織および脂線の過形成によって特徴付けられる。それは、発赤、目立つク
モ状の血管、腫脹、またはざ瘡に類似している皮疹として現れ得る。鼻瘤は、血管過多お
よびモジュール性（ｍｏｄｕｌａｒｉｔｙ）を伴う鼻の先端の鮮紅色の肥大であり、原因
不明の、酒さの異常な進行である。軽症の結膜炎、熱傷（ｂｕｒｎｉｎｇ）、および異物
感（ｇｒｉｔｔｉｎｅｓｓ）を含めた眼病変は、一般的である。最も一般的な目の症状で
ある眼瞼炎は、眼瞼縁の非潰瘍性の状態である。典型的に、４つの一般的なサブタイプに
区別される：（Ｉ）紅斑毛細血管拡張型酒さ（ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｔｅｌａｎｇｉｅｃ
ｔａｔｉｃ　ｒｏｓａｃｅａ）、（ＩＩ）丘疹膿疱型酒さ（ｐａｐｕｌｏｐｕｓｔｕｌａ
ｒ　ｒｏｓａｃｅａ）、（ＩＩＩ）瘤腫型酒さ（ｐｈｙｍａｔｏｕｓ　ｒｏｓａｃｅａ）
、および（ＩＶ）眼型酒さ（ｏｃｕｌａｒ　ｒｏｓａｃｅａ）。
【０００３】
　潮紅および血管の調節メカニズムは、酒さの病変形成において重要である。潮紅と関連
する段階は、潮紅のエピソードから持続性の毛細管拡張症に進行する。毛細管および小さ
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な血管の拡張である毛細血管拡張症は、赤外線写真を使用して研究され、結果は、以前に
進展した理論と一致して、酒さにおける変色（つまり、皮膚は赤色に見える；発赤として
も記載される）が、非筋性の内皮の毛細管および細静脈の拡張によるものであることを示
した。
【０００４】
　酒さの症状は、日光暴露、暑い天気、湯への浸水、多湿、発汗、運動、情動ストレス、
スパイシーな食べ物、血管拡張性の刺激、アルコール飲料によって悪化する。
【０００５】
　酒さの原因はよく理解されていないが、多数の理論が提示されてきた。たとえば、その
ような仮説は、胃腸の、心理学的な、感染の、気候の、および免疫学的な原因を含む。あ
る一般に提唱される病因学の理論は、酒さを有する患者におけるＤｅｍｏｄｅｘ　ｆｏｌ
ｌｉｃｕｌｏｒｕｍの存在に基づく。この生物は、皮脂を摂取し、ある場合には、Ｄｅｍ
ｏｄｅｘ寄生の処置は、酒さにおける改善に至った。しかしながら、生検材料の調査では
、Ｄｅｍｏｄｅｘ　ｆｏｌｌｉｃｕｌｏｒｕｍは、少数の検体のみで示された。同様に、
その疾患についての細菌性の原因もまた、仮定されたが、ある細菌の一貫した発見は、ま
だ実証されていない。
【０００６】
　気候、特に、太陽および寒さへの極端な暴露は、その疾患の経過に影響を有し得るが、
気候の正確な役割は、明らかではない。同様に、自己免疫プロセスが示唆され、酒さの慢
性炎症を有する患者において組織に定着した免疫グロブリンが報告されているが、他の証
拠は、見つかっていない。他のある実験的な証拠は、酒さが、一種の過敏性反応に相当す
るかもしれないことを示唆した。
【０００７】
　したがって、単一の仮説が、酒さを有する患者で見られる血管の変化および炎症反応の
両方について十分に説明するように思われないので、この疾患の病変形成は、不明瞭であ
る。
【０００８】
　酒さならびに酒さの処置および可能性のある療法は、非特許文献１；非特許文献２；非
特許文献３；非特許文献４；非特許文献５；非特許文献６；非特許文献７；および非特許
文献８など、多数の総説において広範囲に記載されてきた。
【０００９】
　現在、酒さのための処置は、経口的にまたは局所的に適用される抗生物質（テトラサイ
クリン、クリンダマイシン、エリスロマイシンなど）およびビタミンＡ、サリチル酸、酸
化亜鉛、抗真菌剤、またはステロイドとすることができる。酒さのための他の公知の処置
は、単独でまたは経口１３－シス－レチノイン酸（イソトレチノイン）を伴って、メトロ
ニダゾール（抗原虫剤および抗菌剤）ならびにペルメトリン（ピレスロイド）である。（
非特許文献９を参照されたい）。しかしながら、メトロニダゾールは、皮膚発赤、毛細管
拡張症、および潮紅に対して無効であるとして報告されている。
【００１０】
　潮紅を阻害するのに有用な薬剤は、たとえばメチルセルギド、インドメタシン、クロニ
ジン、アスピリン、プロメタジン、プロプラノロール、ジアゼパム、およびシメチジンを
含む。（非特許文献１０を参照されたい）。さらに、米国特許第５，９５２，３７２号は
、イベルメクチンの経口のまたは局所使用により酒さを処置するための方法を開示し、米
国特許第５，９３２，２１５号は、離散性の紅斑および酒さにおける皮膚発赤を処置する
ための組成物における、カルシトニン遺伝子関連ペプチド（ＣＧＲＰ）、サブスタンスＰ
アンタゴニストの使用を開示する。
【００１１】
　しばしば、酒さに罹患した患者の皮膚は、過敏性であり、そのため、酒さのための処置
は、皮膚に対して特に刺激的であるまたは刺激的な感じがする。実際、酒さを有するほと
んどの患者は、彼らの顔の皮膚が化学的および物理的な刺激を異常に受けやすいので、処



(11) JP 2013-521300 A 2013.6.10

10

20

30

40

50

置組成物、化粧品、香水、または日焼け止めの適用後にひりひりし、焼けつくように痛み
、かゆみを起こす敏感肌について不満を訴える。（Ｐｌｅｗｉｇ，　Ｇ．およびＫｌｉｇ
ｍａｎ，　Ａ．　Ｍ．、「Ａｃｎｅ　ａｎｄ　Ｒｏｓａｃｅａ」、４３５頁（第２版　１
９９３年）を参照されたい）。石けん、アルコール性洗剤、チンキ剤、および収れん剤、
研磨剤、ならびにピーリング剤はすべて、可能性のある刺激物であり、回避されるべきで
ある。
【００１２】
　そのため、酒さを処置するために設計された組成物と関連する刺激を低下させることは
、大事な問題である。扱うのがさらに困難であるのは、尋常性ざ瘡により複雑にされた酒
さについて皮膚を処置する場合に経験する刺激である。典型的に、産物は、活性剤（ａｃ
ｔｉｖｅ）、界面活性剤、乳化剤、および香水など、刺激成分がないように処方される。
しかしながら、このアプローチが採用される場合、それらの所望の活性に関しての成分の
効能において妥協がある場合がある。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｓｃｈｅｉｎｆｅｌｄら、Ａ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｉａｇ
ｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｒｏｓａｃｅａ．　Ｐｏｓｔｇｒａｄ
　Ｍｅｄ　１２２巻：１３９～４３頁（２０１０年）
【非特許文献２】Ｗｅｂｓｔｅｒ、Ｒｏｓａｃｅａ．Ｍｅｄ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　Ａ
ｍ　９３巻：１１８３～９４頁（２００９年）
【非特許文献３】Ｋｅｎｎｅｄｙ　Ｃａｒｎｅｙら、Ｒｏｓａｃｅａ：　ａ　ｒｅｖｉｅ
ｗ　ｏｆ　ｃｕｒｒｅｎｔ　ｔｏｐｉｃａｌ，　ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ａｎｄ　ｌｉｇｈｔ
－ｂａｓｅｄ　ｔｈｅｒａｐｉｅｓ．　Ｇ　Ｉｔａｌ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　Ｖｅｎｅｒｅ
ｏｌ　１４４巻：６７３～８８頁（２００９年）
【非特許文献４】Ｃｕｌｐら、Ｒｏｓａｃｅａ：　Ａ　ｒｅｖｉｅｗ．　Ｐ＆Ｔ　３４巻
：３８～４５頁（２００９年）
【非特許文献５】Ｂａｒｃｏら、Ｒｏｓａｃｅａ．　Ａｃｔａｓ　Ｄｅｒｍｏｓｉｆｉｌ
ｉｏｇｒ　９９巻：２４４～５６頁（２００８年）
【非特許文献６】Ｖａｎ　Ｚｕｕｒｅｎら、Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ
　ｒｏｓａｃｅａ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｊ　Ａｍ　Ａｃａｄ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　５
６巻：１０７～１５頁（２００７年）
【非特許文献７】Ｂｕｅｃｈｎｅｒ、Ｒｏｓａｃｅａ：　ａｎ　ｕｐｄａｔｅ．　Ｄｅｒ
ｍａｔｏｌｏｇｙ　２１０巻：１００～１０８頁（２００５年）
【非特許文献８】Ｂｉｋｏｗｓｋｉら、Ｒｏｓａｃｅａ：　ｗｈｅｒｅ　ａｒｅ　ｗｅ　
ｎｏｗ？　Ｊ　Ｄｒｕｇｓ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　３巻：２５１～２６１頁（２００４年）
【非特許文献９】Ｓｉｇｎｏｒｅ、Ｃｕｔｉｓ、５６巻：１７７～７９頁（１９９５年）
【非特許文献１０】Ｇｕａｒｒｅｒａら、Ａｒｃｈ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　Ｒｅｓ、２７２
巻：３１１～１６頁（１９８２年）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　その結果、効率的、十分に許容的、または非刺激的であり、安定しており、かつざ瘡形
成性の／面ぽう形成性の応答を引き起こさない、局所適用に適した組成物およびこの疾患
を処置するための方法についての必要性がある。本発明の組成物および方法は、当技術分
野において長い間感じられてきた必要性について検討する。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　皮膚疾患または皮膚障害に罹患した患者に、有効量の１つまたは複数（たとえば１、２
、３、４、５、６、７、８、またはそれ以上）の抗菌ペプチド隔離化合物を投与すること
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によって、皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と関連
する皮膚疾患および皮膚障害を処置するための方法が、本明細書において提供される。皮
膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と関連する皮膚疾患
および皮膚障害を処置するのに使用するための、１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離化合
物を含有する組成物もまた、提供される。使用のためのこれらの方法または組成物のいず
れかにおいて、皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と
関連する皮膚疾患および皮膚障害は、酒さ、乾癬、ざ瘡、アトピー性皮膚炎、脂漏性皮膚
炎、メラノーマなどの皮膚がん、皮膚創傷、および潰瘍を含むことができるが、これらに
限定されない。当業者らは、本発明の使用のための方法および組成物が、あらゆる皮膚疾
患および皮膚障害を処置するために使用することができ、疾患または障害に罹患した個人
は、正常な皮膚と比較して、皮膚中にまたは皮膚表面上に異常なレベルまたは濃度の抗菌
ペプチドを有することを認識するであろう。
【００１６】
　１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離化合物によって隔離される抗菌ペプチドは、陽イオ
ン抗菌ペプチド、皮膚、エクリン汗腺、毛球、および皮脂腺細胞中に、汗および皮脂中に
、もしくは皮膚の表面上に存在する内在性プロテアーゼによってタンパク質分解処理され
た陽イオン抗菌ペプチド、またはその任意の組み合わせであってもよい。
【００１７】
　好ましい一実施形態では、化合物によって隔離される抗菌ペプチドは、ヒト陽イオン抗
菌ペプチドである。適したヒト陽イオン抗菌ペプチドは、ヒトカテリシジンポリペプチド
（たとえばｈＣＡＰ１８、ＬＬ－３７）、ヒトデフェンシンポリペプチド（たとえばアル
ファデフェンシン、ベータデフェンシン（たとえばベータデフェンシン１、ベータデフェ
ンシン２、ベータデフェンシン３））、および／またはヒトダームシジンポリペプチドを
含むが、これらに限定されない。いくつかの好ましい実施形態では、カテリシジンは、ｈ
ＣＡＰ１８である。他の好ましい実施形態では、カテリシジンは、ＬＬ－３７である。他
の好ましい実施形態では、カテリシジンは、皮膚中にまたは皮膚表面上に存在する内在性
プロテアーゼによって処理されるタンパク分解性であるＬＬ－３７および／またはｈＣＡ
Ｐ１８である。カテリシジン、デフェンシン、およびダームシジン（ｄｅｒｍｉｃｉｄｉ
ｎ）など、抗菌ペプチドならびにヒトにおけるそれらの形成および代謝は、Ｄｏｍｂｒｏ
ｗｓｋｉら、Ａｒｃｈ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　Ｒｅｓ、３０２巻：４０１～０８頁（２０１
０年）；Ｍｅｔｚ－Ｂｏｕｔｉｇｕｅら、Ｃｕｒｒ　Ｐｈａｒｍ　Ｄｅｓ、１６巻：１０
２４～１０３９頁（２０１０年）；Ｂｕｃｋｉら、Ａｒｃｈ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｔｈｅｒ
　Ｅｘｐ　（Ｗａｒｓｚ）、５８巻：１５～２５頁（２０１０年）；Ｐｅｒｉｃら、Ｄｔ
ｓｃｈ　Ｍｅｄ　Ｗｏｃｈｅｎｓｃｈｒ、１３４巻：３５～３８頁（２００９年）；Ｈａ
ｔａら、Ｓｅｍｉｎ　Ｃｕｔａｎ　Ｍｅｄ　Ｓｕｒｇ、２７巻：１４４～１５０頁（２０
０８年）；Ｓｃｈｉｔｔｅｋら、Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　－　Ｄｒ
ｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ　８巻：１３５～４３頁（２００８年）；Ｓｃｈａｕｂｅｒら、Ｊ
　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ、１２２巻：２６１～２６６頁（２００８
年）；Ｓｃｈａｕｂｅｒら、Ｈａｕｔａｒｚｔ、５９巻：７２～７４頁（２００８年）；
Ｂｒａｆｆら、Ｃｕｒｒ　Ｔｏｐ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌ、３０６巻：９
１～１１０頁（２００６年）；Ｄｕｒｒら、Ｂｉｏｃｈｉｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃｔａ
、７５８巻：１４０８～１４２５頁（２００６年）；Ｎｉｙｏｎｓａｂａら、Ｃｒｉｔ　
Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ、２６巻：５４５～５７６頁（２００６年）；Ｂａｒａｋら、Ａ
ｄｖ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ、２１巻：３５７～３７４頁（２００５年）を含むいくつかの総
説において記載されてきた。今日の時点で、２０を上回るヒト抗菌ペプチドが、ヒト皮膚
および汗において同定されており、より多くのヒト抗菌ペプチドが、今後、皮膚において
、おそらく発見されるであろう。
【００１８】
　好ましくは、抗菌ペプチド隔離化合物は、ポリアミノ酸、ペプチド、ポリペプチド、タ
ンパク質、免疫コンジュゲート、または抗体ではない。同様に、本発明によれば、抗菌ペ
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プチド隔離化合物は、抗菌ペプチドの形成を阻害しない。さらに、本発明の方法および組
成物において使用される化合物は、抗菌ペプチド（つまりカテリシジン）活性インヒビタ
ーまたは発現インヒビターではなく、セリンプロテアーゼ活性および／もしくは発現を阻
害することによってまたは抗菌ペプチド（つまりカテリシジン）ポリヌクレオチドの転写
および／もしくは翻訳を低下させることによって機能しない。同様に、本明細書における
使用に適した抗菌ペプチド隔離化合物はまた、抗菌ペプチド（つまりカテリシジンポリペ
プチド）を不活性なペプチドに分解しない。さらに、本明細書において使用されるように
、抗菌ペプチド隔離化合物は、ビタミンＤ３アンタゴニストまたはビタミンＤ受容体イン
ヒビターではない。
【００１９】
　むしろ、本明細書において開示される使用および方法のための組成物のいずれかにおい
て、ヒトで陽イオン抗菌ペプチド隔離化合物は、静電的相互作用によってヒトで陽イオン
抗菌ペプチドを隔離するかまたはそれに結合する陰イオン化学物質である。たとえば、陰
イオン化学物質は、以下の対イオン：アルカリ金属（たとえばＬｉ、Ｎａ、Ｋなど）、ア
ルカリ土類金属（たとえばＣａ、Ｍｇ、Ｂａなど）、遷移金属（たとえばＺｎ、Ｃｕ、Ｚ
ｒ、Ｔｉ、Ｂｉ、Ｍｎ）のイオン；アンモニウムイオン（ＮＨ４

＋）；四級アンモニウム
陽イオン；および／または炭水化物もしくはアミン基による炭水化物誘導体のプロトン化
形態のうちの１つまたは複数を含んでいてもよい。その代わりに（またはさらに）、陰イ
オン化学物質は、好ましくは、ポリアミノ酸（つまりペプチド、ポリペプチド、タンパク
質）以外の陰イオンポリマーである。
【００２０】
　適した陰イオンポリマーの例は、硫酸化またはポリ硫酸化単糖ならびにその塩および複
合体；硫酸化またはポリ硫酸化二糖ならびにその塩および複合体；硫酸化またはポリ硫酸
化多糖ならびにその塩および複合体；デキストランサルフェート（たとえばデキストラン
硫酸ナトリウム）ならびにその塩および複合体；コンドロイチンサルフェートならびにそ
の塩および複合体；ペントサンポリサルフェートならびにその塩および複合体；スクロー
スサルフェート（たとえばアルミニウムスクロースサルフェート以外のスクロースオクタ
サルフェートなど、任意のスクロースサルフェート）ならびにその塩および複合体；フコ
イダン（たとえば藻類抽出物または処理された藻類抽出物）ならびにその塩および複合体
；硫酸化ガラクタンならびにその塩および複合体；カラギナン（たとえばＣｈｏｎｄｒｕ
ｓ　Ｃｒｉｓｐｕｓ）ならびにその塩および複合体；硫酸デンプンならびにその塩および
複合体；セルロースサルフェートならびにその塩および複合体；硫酸化グリコサミノグリ
カンならびにその塩および複合体；ヘパリン；ヘパランサルフェート；硫酸化グルカン；
ならびに／または任意のその組み合わせ（複数可）を含むことができるが、これらに限定
されない。
【００２１】
　当業者らは、所望の陰イオンポリマーが、化学的および／または酵素的合成によって硫
酸化またはポリ硫酸化多糖ならびにその塩および複合体を調製することによって得ること
ができることを認識するであろう。
【００２２】
　抗菌ペプチド隔離化合物は、植物抽出物、藻類抽出物、アロエベラ（ａｌｏｅ　ｖｅｒ
ａ）（ｂａｒｂａｄｅｎｓｉｓ）抽出物、サボテン抽出物、またはサメもしくは魚の軟骨
抽出物とすることができる。
【００２３】
　同様に、抗菌ペプチド隔離化合物は、硫酸化またはポリ硫酸化ポリマー（たとえばポリ
（ビニル硫酸）、ポリ（アネトールスルホネート））とすることができる。
【００２４】
　抗菌ペプチド隔離化合物はまた、重合体スルホン酸とすることもできる。非限定的な例
として、本明細書において記載される使用のための方法および組成物において使用するこ
とができるある適した重合体スルホン酸は、Ａｒｉｓｔｏｆｌｅｘ（登録商標）ＨＭＰ（
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アンモニウムアクリロイルジメチルタウリン／ベヘネス－２５メタクリレートクロスポリ
マーとも呼ばれる；Ｃｌａｒｉａｎｔによって製造される）などの疎水性修飾重合体スル
ホン酸である。本明細書において記載される方法および組成物において使用することがで
きる他の適した重合体スルホン酸は、Ａｒｉｓｔｏｆｌｅｘ（登録商標）ＡＶＣ（アンモ
ニウムアクリロイルジメチルタウリン／ＶＰコポリマーとも呼ばれる；Ｃｌａｒｉａｎｔ
によって製造される）である。
【００２５】
　その代わりに（またはさらに）、抗菌ペプチド隔離化合物は、リン酸（たとえばグリセ
ロリン酸ナトリウムなど、グリセリンリン酸）またはポリリン酸（たとえば単糖リン酸、
二糖リン酸、多糖リン酸、グリセロリン酸塩（つまりグリセロリン酸ナトリウム）、もし
くはリン酸デンプン）とすることができる。リン酸デンプンの適した例は、ヒドロキシプ
ロピルリン酸デンプン（つまりＳｔｒｕｃｔｕｒｅ　ＸＬ（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｔａｒ
ｃｈ，ＬＣＣ））を含むが、これらに限定されない。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、抗菌ペプチド隔離化合物は、ホスファチジルコリンまたはレ
シチンなど、リン脂質とすることができる。
【００２７】
　他の実施形態では、抗菌ペプチド隔離化合物は、カルボキシレート、ポリヒドロキシ酸
、ヒアルロン酸、アルギネート、および／またはポリ乳酸とすることができる。
【００２８】
　当業者らは、本明細書において記載される抗菌ペプチド隔離化合物の任意の適した組み
合わせ（複数可）は、本発明の使用のための方法および組成物において使用することがで
きることを認識するであろう。どの１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離化合物を使用する
のかを決定することは、当技術分野における技術のルーチン的なレベルの範囲内にある。
【００２９】
　好ましくは、抗菌ペプチド隔離は、１ｍｏｌ当たり少なくとも１００ｇ（好ましくは１
ｍｏｌ当たり１００～１００，０００ｇ；より好ましくは１ｍｏｌ当たり１００～２５，
０００ｇ；最も好ましくは１ｍｏｌ当たり１００～１０，０００ｇ）の分子量である陰イ
オン化学物質である。
【００３０】
　本明細書において記載される使用のための方法または組成物のいずれかにおいて、抗菌
ペプチド隔離化合物は、さらに、線維芽細胞増殖因子（たとえばｂＦＧＦ）、血管内皮細
胞増殖因子、およびその他同種のものを含むが、これらに限定されないヘパリン結合増殖
因子および／またはサイトカインに結合するかまたはそれを隔離してもよい。
【００３１】
　好ましくは、本明細書において記載される使用のための方法および組成物において使用
される１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離化合物は、それらが局所適用または投与に適す
るように処方される。したがって、本明細書において記載される組成物は、安定しており
、化粧用に洗練されており、かつ当該皮膚疾患および皮膚障害によって冒された対象に対
して十分な耐性がある。非限定的な例として、本明細書において記載される組成物は、局
所使用に適した溶液、懸濁物、ゲル、ヒドロゲル、クリーム、エマルジョン、マイクロエ
マルジョン、ナノエマルジョン、ローション、スプレー、軟膏、パッチ、組織クロス、ワ
イプ、石けん、ペースト、エアロゾル、およびマスクとして処方することができる。
【００３２】
　抗菌ペプチド隔離化合物は、０．０１ｗ％～溶解性のその限界までの量で、これらの局
所処方物中に組み込むことができる。たとえば、１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離化合
物は、０．０１ｗ５～２５ｗ％の量で、局所処方物の中に組み込まれる。好ましくは、抗
菌ペプチド隔離化合物の量は、０．０５ｗ％～２５ｗ％である。
【００３３】
　本発明の使用のための方法および組成物において使用される１つまたは複数の抗菌ペプ
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チド隔離化合物は、キトサン、ＤＥＡＥデキストラン、陽イオングアーガム、陽イオン多
糖（たとえば陽イオンセルロース）、サッカリドおよび合成陽イオン単量体の陽イオンコ
ポリマー、陽イオンポリアルキレン（ｐｏｌｙａｋｙｌｅｎｅ）イミン、ならびに陽イオ
ンエトキシポリアルキレンイミンを含むが、これらに限定されない陽イオンポリマーを実
質的に含まないべきである。同様に、組成物はまた、アルミニウムまたはアルミニウムイ
オンを実質的に含まないべきである。
【００３４】
　本明細書において記載される方法はまた、１つまたは複数のさらなる化合物または活性
成分の投与を含むことができる。同様に、本発明の使用するための組成物はまた、１つま
たは複数のさらなる化合物または活性成分を含むことができる。非限定的な例として、こ
れらのさらなる化合物または活性成分は、酒さ阻害性作用物質（たとえばメトロニダゾー
ル、スルファセタミド、ナトリウムスルファセタミド、硫黄、ダプソン、ドキシサイクリ
ン、ミノサイクリン、クリンダマイシン、リン酸クリンダマイシン、エリスロマイシン、
テトラサイクリン（ｔｅｔｒａｃｙｌｃｌｉｎｅ）、アゼライン酸、ドベシル酸カルシウ
ム、マレイン酸、およびその任意の適合性の組み合わせ）；α－アドレナリン作用性受容
体アゴニスト（たとえばクロニジン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン（ｄｏ
ｘｔｒｏａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ）、アプラクロニジン、ジピベフリン、α－メチルドパ
、オキシメタゾリン、塩酸オキシメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、メデトミ
ジン、デクスメデトミジン、エチルノルエピネフリン、グアンファシン、酢酸グアナベン
ズ、フェニレフリン、塩酸フェニレフリン、エフェドリン、エピニン、エピネフリン、エ
チルノルエピネフリン、レバルテレノール、ロフェキシジン、ノルエピネフリン、ノルフ
ェニレフリン、ノルエフェドリン、フェニルプロパノラミン、ペモリン、プロピルヘキセ
ドリン（ｐｒｏｐｙｌｈｅｘａｄｒｉｎｅ）、プソイドエフェドリン、メタンフェタミン
、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデート、メフェンテルミン、ミドドリン、
ミバゼロール（ｍｉｖａｚｅｒｏｌ）、モクソニジン、デスグリミドドリン、テトラヒド
ロゾリン、塩酸テトラヒドロゾリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、酒石酸
ブリモニジン、ナファゾリン、イソプロテレノール、キシラジン、キシロメタゾリン、お
よび／もしくはチザニジン）；コルチコステロイド、エフェドリン、プソイドエフェドリ
ン、カフェイン、および／もしくはエスチンを含むが、これらに限定されない血管収縮の
特性を有する、化学物質および植物抽出物；マオウ、ｐｈｅｄｒａ　ｓｉｎｉｃａ（ｅｐ
ｈｅｄｒａ　ｓｉｎｉｃａ）、ｈａｍａｍｅｌｉｓ　ｖｉｇｉｎｉａｎａ、ｈｙｄｒａｓ
ｔｉｓ　ｃａｎａｄｅｎｓｉｓ、ｌｙｃｏｐｕｓ　ｖｉｒｇｉｎｉｃｕｓ、ａｓｐｉｄｏ
ｓｐｅｒｍａ　ｑｕｅｂｒａｃｈｏ、ｃｙｔｉｓｕｓ　ｓｃｏｐａｒｉｕｓ、ｒａｐｈａ
ｎｕｓ　ｓａｔｉｖｕｓ　ｌｉｎｎ（ラディッシュ葉抽出物）、セイヨウトチノキ抽出物
などおよびその任意の適合性の組み合わせ；ならびに／または鼻および／もしくは鼻腔う
っ血除去薬を含んでいてもよいが、これらに限定されない。
【００３５】
　さらなる例は、抗炎症特性を有する化学物質または植物性抽出物（たとえばコルチコス
テロイド（短期使用用））、非ステロイド性抗炎症薬、リノール酸、リノレン酸、ビサボ
ロール、グリシレチン酸、グリセリン、抗炎症特性を有する植物抽出物（つまり茶抽出物
、カモミール抽出物）、抗炎症性インターロイキン（たとえばＩｌ－１ｒａ）；イソプレ
ニルシステイン（ｉｓｏｐｒｅｎｙｌｃｙｓｔｅｉｎ）類似体（つまりＮ－アセチル－Ｓ
－ファルネシル－Ｌ－システイン）、抗炎症特性を有する芳香族アルデヒド（たとえば４
－エトキシベンズアルデヒド）など、およびその任意の適合性の組み合わせ）；抗ヒスタ
ミン特性を有する化学物質または植物性抽出物；抗菌特性を有する化学物質または植物性
抽出物（たとえば、ゲンタマイシン、ペニシリン、セファロスポリン、キノロン、シプロ
フロキサシン、および／またはノボビオシンを含むが、これらに限定されない抗生物質）
；抗真菌特性を有する化学物質または植物性抽出物（たとえばケトコナゾール、塩酸ナフ
チフィン、硝酸オキシコナゾール、硝酸スルコナゾール、尿素、塩酸テルビナフィン、硫
化セレンなど）；抗ダニ特性を有する化学物質または植物性抽出物（たとえばクロタミト
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ン、イベルメクチン、ペルメトリンなど）；抗ざ瘡特性を有する化学物質または植物性抽
出物（つまり過酸化ベンゾイル、サリチル酸、レチノイン酸、トレチノイン；アルファヒ
ドロキシ酸；抗生物質など）；抗寄生物特性を有する化学物質または植物性抽出物；抗ふ
け特性を有する化学物質または植物性抽出物；抗脂漏特性を有する化学物質または植物性
抽出物；角質溶解特性を有する角質溶解薬または植物性抽出物（つまりアルファヒドロキ
シ酸；ベータヒドロキシ酸、ポリヒドロキシ酸、尿素、サリチル酸など）；抗アンドロゲ
ン特性を有する化学物質または植物性抽出物；収斂性の特性を有する化学物質；セリンプ
ロテアーゼインヒビター；飽和ジカルボン酸；アルファヒドロキシ酸（たとえばグリコー
ル酸、乳酸、リンゴ酸、クエン酸、酒石酸など）；ベータヒドロキシ酸（たとえばカルニ
チン、３－ヒドロキシ酪酸、３－ヒドロキシプロピオン酸、β－ヒドロキシβ－メチル酪
酸、サリチル酸など）を含むことができる。
【００３６】
　他の化合物または活性成分は、レチノイン酸、トレチノイン、イソトレチノイン、アダ
パレン、レチノール、および／または誘導体；過酸化ベンゾイル；ダプソン；キネチン（
Ｎ６－フルフリルアデニン）および誘導体（たとえばフルフリルアミノテトラヒドロピラ
ニルアデニン）；ナイアシンアミド（ニコチンアミド）；日焼け止め；酸化防止剤；皮膚
軟化薬；湿潤薬；皮膚モイスチャライザー；皮膚保護薬；皮膚バリアエンハンサー；皮膚
浸透エンハンサー；化粧用の使用に適した無機質（たとえば滑石、雲母、酸化鉄など）；
化粧用の使用に適した化粧品；ペプチド、脂肪酸ペプチド、またはその組み合わせ；化粧
用の使用に適した色添加剤；化粧用の使用に適した光学的ぼかし剤（ｂｌｕｒｒｉｎｇ　
ａｇｅｎｔ）；ペプチドおよび／または脂肪酸ペプチド；リン脂質（たとえばホスファチ
ジルコリン、リゾホスファチジルコリン、レシチン、リソレシチンなど）；増殖因子およ
び／またはサイトカイン（たとえばＴＧＦベータ、ＥＧＦ、ＰＤＧＦ、ＩＬ－１０など）
、細胞溶解物（たとえば皮膚線維芽細胞溶解物、幹細胞溶解物、ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ　ｓ
ｋｉｎ　ｃｅｌｌ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ（ＰＳＰ（登録商標））など）、細胞培養馴化培地
（たとえば、皮膚線維芽細胞由来の細胞培養馴化培地、幹細胞由来の細胞培養馴化培地、
Ｎｏｕｒｉｃｅｌ－ＭＤ（登録商標）など）；細胞溶解物または細胞抽出物、幹細胞溶解
物もしくは抽出物、幹細胞由来の構成成分、および／または細胞培養馴化培地；表皮また
は他のヒト幹細胞を刺激する成分；皮膚コンディショニング剤；皮膚を明るくするおよび
／または輝かせる作用物質；抗しわおよび／または抗老化剤；酵母、醸造業者使用済み穀
物（ｂｒｅｗｅｒ　ｓｐｅｎｔ　ｇｒａｉｎ）（ビール醸造の副産物）、オオムギ、ダイ
ズ、豆乳、カラスムギ、ラベンダー、甘草、ショウガ、ニンジン、ウコン、リンゴ、ムチ
サンゴ、藻類、アロエベラ（ｂａｒｂａｄｅｎｓｉｓ）の葉、サボテン、茶、カモミール
、カバノキなど由来の植物および／または野菜抽出物（たとえば、凍結乾燥物（ｌｙｏｐ
ｈｉｌｉｓａｔｅ）、蒸発物（ｅｖａｐｏｒａｔｅ）、留出物、濾過液など、抽出物およ
び／または濃縮物）；植物油；シリコーン油；脂肪酸および／または脂肪酸エステル；な
らびにその任意の混合物を含むことができる。例示的な脂肪酸および／または脂肪酸エス
テルは、リノール酸、リノレン酸、および／またはそのエステルを含むが、これらに限定
されない。
【００３７】
　非限定的な例として、さらなる化合物または活性成分は、魚軟骨、サメ軟骨、またはナ
マコもしくはウニなど、海洋無脊椎動物由来の抽出物（たとえば凍結乾燥物、蒸発物、留
出物、濾過液、超臨界流体（たとえば二酸化炭素）抽出物など、抽出物および／または濃
縮物）をさらに含有していてもよい。
【００３８】
　本発明の方法のいずれもまた、１つまたは複数のメトロニダゾール、スルファセタミド
、スルファセタミドナトリウム、硫黄、テトラサイクリン（ｔｅｔｒａｃｙｌｉｎｅ）、
ドキシサイクリン、クリンダマイシン、リン酸クリンダマイシン、エリスロマイシン、お
よび／またはミノサイクリンの投与を含んでいてもよく、本発明の使用するための組成物
のいずれも、それらをさらに含有してもよい。いくつかの実施形態では、本発明の方法の
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いずれもまた、アゼライン酸の投与を含んでいてもよく、使用のための組成物のいずれも
、それをさらに含有してもよい。いくつかの実施形態では、本発明の方法のいずれもまた
、ドベシル酸カルシウムの投与を含んでいてもよく、使用のための組成物のいずれも、そ
れをさらに含有してもよい。なおさらなる実施形態では、本発明の方法のいずれもまた、
カフェイン、テオブロミン、テオフィリン、および／またはその誘導体（つまりキサンチ
ン）の投与を含んでいてもよく、使用のための組成物のいずれも、それらをさらに含有し
てもよい。さらに、本発明の方法のいずれもまた、ビタミンＡ、ビタミンＢ１、ビタミン
Ｂ２、ビタミンＢ３、ビタミンＢ５、ビタミンＢ６、ビタミンＢ７、ビタミンＢ９、ビタ
ミンＢ１２、ビタミンＣ、ビタミンＤ、ビタミンＥ、およびビタミンＫ、クレアチン、カ
ルニチン、ならびにリノール酸および／またはリノレン酸など、必須脂肪酸の投与を含ん
でもよく、使用のための組成物のいずれも、それらをさらに含有してもよい。
【００３９】
　他の実施形態では、本発明の方法のいずれもまた、たとえば硫酸亜鉛、塩化亜鉛、亜鉛
グリシネート、グルコン酸亜鉛、亜鉛ヒスチジン、亜鉛Ｌ－２－ピロリドン－５－カルボ
キシレート（亜鉛ＰＣＡ）など、亜鉛塩、リノール酸の亜鉛塩、リノレン酸の亜鉛塩、ア
ゼライン酸の亜鉛塩、亜鉛ペプチド、酸化亜鉛、またはその組み合わせの投与を含んでい
てもよく、使用のための組成物のいずれも、それをさらに含有してもよい。
【００４０】
　さらに、本発明の方法のいずれもまた、硫酸銅、塩化銅、銅グリシネート、グルコン酸
銅、銅ヒスチジン、銅Ｌ－２－ピロリドン－５－カルボキシレート（銅ＰＣＡ）を含むが
、これらに限定されない銅塩、リノール酸の銅塩、リノレン酸の銅塩、アゼライン酸の銅
塩、銅ペプチド、またはその組み合わせの投与を含んでいてもよく、使用のための組成物
のいずれも、それをさらに含有してもよい。
【００４１】
　本明細書において記載される組成物のいずれも、状態を処置するために、皮膚状態また
は障害に罹患したあらゆる患者に投与することができる。たとえば、組成物は、酒さ、乾
癬、ざ瘡、脂漏性皮膚炎、アトピー性皮膚炎、メラノーマなど、皮膚がん、皮膚創傷およ
び潰瘍、ならびに／または皮膚の抗菌ペプチドの形成および／もしくはプロセシングの調
節解除と関連する他の皮膚障害から選択される障害に罹患した患者または対象に投与する
ことができる。
【００４２】
　本明細書において記載される方法のいずれかにおいて、本発明の組成物は、皮膚障害ま
たは疾患に冒されている対象に適しており、皮膚障害および疾患と関連する１つまたは複
数の症状の減少を引き起こすのに十分である量（つまり当該組成物における当該抗菌ペプ
チド隔離化合物の強度または濃度）で；投与用量（つまり、皮膚表面当たりに局所的に適
用される当該組成物の量（たとえば１ｃｍ２当たりの０．２～２ｍｇの組成物の皮膚の表
面上への投与用量）で；投与の度数（つまり、毎日、毎日２回、毎日３回、毎週１回、毎
週２回など）で、および処置の期間（つまり少なくとも１～２週間）にわたり、対象に投
与することができる。
【００４３】
　当業者らは、酒さと関連した症状が、容易に紅潮するもしくは赤くなる傾向；顔のクモ
状の血管の数の増加（毛細血管拡張症）；慢性皮膚発赤もしくは紅斑；膿疱性のおよび／
もしくは丘疹性の病変を含むが、これらに限定されないざ瘡様の皮疹；顔の熱傷もしくは
刺痛感の感覚；赤い鼻およびふくらんだ鼻；ならびに／またはその任意の組み合わせを含
んでいてもよいことを認識するであろう。
【００４４】
　当業者らは、ざ瘡（尋常性ざ瘡または嚢腫性ざ瘡とも呼ばれる）と関連する症状が、ざ
瘡病変または皮疹、嚢腫、膿疱、黒色面皰、および白色面皰；また、皮疹の痂皮形成、炎
症、および皮疹のまわりの発赤、ならびにそれらの病変および皮疹に関連する皮膚の瘢痕
を含んでいてもよいことを認識するであろう。
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【００４５】
　当業者らは、アトピー性皮膚炎（湿疹とも呼ばれる）と関連する症状が、かゆみ、乾燥
またはかたい皮膚領域、皮膚発赤または炎症、発疹、滲出および痂皮形成を伴う水疱、な
らびに引っ掻きによる皮膚の皮のむけた領域（ｒａｗ　ａｒｅａｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｋ
ｉｎ）を含んでいてもよいことを認識するであろう。
【００４６】
　当業者らは、乾癬と関連する症状が、皮膚のひりひりする斑、発赤（肘、膝、および胴
上に見られることが多いが、体のどこにでも現れ得る）、ならびに頭皮の薄片状の斑を含
んでいてもよいことを認識するであろう。斑（またはしみ）は、色が淡紅色～赤色（ｐｉ
ｎｋ－ｒｅｄ）（サケの色のような）で、乾燥しておりかつ銀色で薄片状の皮膚（鱗屑）
により覆われ、および／またはふくれておりかつ厚くてもよい。
【００４７】
　皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と関連する皮膚
疾患または皮膚障害を処置するための組成物もまた、本明細書において提供され、組成物
は、ａ）約６０．３０（重量）％の水、約０．１％の二ナトリウムＥＤＴＡ、約０．２５
（重量）％のキサンタンガム（ｘａｎｔｈａｍ　ｇｕｍ）、約１．２５（重量）％のアン
モニウムアクリロイルジメチルタウリン／ベヘネス－２５メタクリレートクロスポリマー
、および約１．５（重量）％のヒドロキシプロピルリン酸デンプンを含有する第１の相；
ｂ）約１４（重量）％の水、約１．５（重量）％のカフェイン；約０．１（重量）％のデ
キストラン硫酸ナトリウム、約１（重量）％の亜鉛ＰＣＡ、約１５（重量）％のグリセリ
ン、および約１（重量）％のフェノキシエタノールを含有する第２の相；ｃ）約１（重量
）％のヒドロキシプロピル（ｈｙｄｒｏｘｙｌｐｒｏｐｙｌ）リン酸デンプンを含有する
第３の相；ならびにｄ）約３％のカプリリルメチコンを含有する第４の相から調製され、
すべての相の合計重量は、１００（重量）％である。
【００４８】
　他の態様では、本発明はまた、皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその
両方の調節解除と関連する皮膚疾患または皮膚障害を処置するための組成物であって、組
成物は、ａ）約６０．３０（重量）％の水、約０．１％の二ナトリウムＥＤＴＡ、約０．
２５（重量）％のキサンタンガム、約１．２５（重量）％のアンモニウムアクリロイルジ
メチルタウリン／ベヘネス－２５メタクリレートクロスポリマー、および約１．５（重量
）％のヒドロキシプロピルリン酸デンプンを含有する第１の相；ｂ）約１３．８５（重量
）％の水、約１．５（重量）％のカフェイン；約０．２５（重量）％のデキストラン硫酸
ナトリウム、約１（重量）％の亜鉛ＰＣＡ、約１５（重量）％のグリセリン、および約１
（重量）％のフェノキシエタノールを含有する第２の相；ｃ）約１（重量）％のヒドロキ
シプロピルリン酸デンプンを含有する第３の相；ならびにｄ）約３％のカプリリルメチコ
ンを含有する第４の相から調製され、すべての相の合計重量は、１００（重量）％である
組成物もまた、提供する。
【００４９】
　なおさらなる態様では、本発明は、皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、または
その両方の調節解除と関連する皮膚疾患または皮膚障害を処置するための組成物であって
、組成物は、ａ）約６０．０４（重量）％の水、約０．１％の二ナトリウムＥＤＴＡ、約
０．２５（重量）％のキサンタンガム、約１（重量）％のヒドロキシプロピルリン酸デン
プン、ならびに約１（重量）％のヒドロキシエチルアクリレート／ナトリウムアクリロイ
ルジメチルタウリンコポリマーおよびイソヘキサデカンおよびポリソルベート－６０を含
有する第１の相；ｂ）約１５（重量）％の水、約１．５（重量）％のカフェイン；約０．
５（重量）％のデキストラン硫酸ナトリウム、約１（重量）％の亜鉛ＰＣＡ、約０．２（
重量）％のクロルフェネシン、約１５（重量）％のグリセリン、および約０．５（重量）
％のフェノキシエタノールを含有する第２の相；ｃ）約１．５（重量）％のヒドロキシプ
ロピルリン酸デンプンおよび約０．４１（重量）％のヒドロキシエチルアクリレート／ナ
トリウムアクリロイルジメチルタウリンコポリマーおよびイソヘキサデカンおよびポリソ
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ルベート－６０を含む第３の相；ならびにｄ）約２％のカプリリルメチコンを含む第４の
相から調製され、すべての相の合計重量は、１００（重量）％である組成物を提供する。
【００５０】
　様々な実施形態では、本発明はまた、本明細書において開示される組成物のいずれかお
よび少なくとも１つの薬学的に許容されるキャリアを含有する薬学的処方物を提供する。
同様に、本発明はまた、本明細書において開示される組成物のいずれかおよび少なくとも
１つの化粧用に許容されるキャリアを含有する化粧用処方物を提供する。
【００５１】
　本発明はまた、１つまたは複数の容器中に、本明細書において記載される薬学的および
／または化粧用処方物を含有するキットをも提供する。当業者らは、これらのキットが、
皮膚の抗菌ペプチドの形成、プロセシング、またはその両方の調節解除と関連する皮膚疾
患または皮膚障害の処置における、薬学的および／または化粧用処方物の使用のためのさ
らなる説明書を含有してもよいことを認識するであろう。最後に、本発明は、本明細書に
おいて記載される、薬学的におよび／または化粧用に有効な量の組成物の単位投薬形態を
提供する。
【００５２】
　その他に定義されない限り、本明細書において使用される技術用語および科学用語はす
べて、本発明が属する当技術分野の当業者によって一般に理解されるものと同じ意味を有
する。本明細書において記載されるものに類似するかまたはそれと等価である方法および
材料を、本発明の実施または試験において使用することができるが、適した方法および材
料は、下記に記載される。本明細書において言及される刊行物、特許出願、特許、および
、他の参考文献はすべて、それらの全体が参照によって組み込まれる。矛盾する場合には
、定義を含む本明細書が、管理することとする。さらに、材料、方法、および実施例は、
単に例証であり、限定するものとして意図されない。
【００５３】
　本発明の他の特徴および利点は、以下の詳細な説明から明らかになるであろう。
【発明を実施するための形態】
【００５４】
　本明細書および添付の請求項において、文脈が明白にその他に指示しない限り、単数形
は、複数形の意味を含む。便宜上、本明細書、実施例、および請求項において使用される
ある種の用語をここにまとめる。
【００５５】
　本発明の組成物および方法が記載される前に、本発明は、これらが変更されてもよいの
で、本明細書において記載される特定の組成物、プロセス、または方法論に限定されない
ことを理解されたい。説明において使用される用語は、特定のバージョンまたは実施形態
のみを記載する目的のためのものであり、本発明の範囲を限定するようには意図されず、
これは、添付の請求項によってのみ限定されるもまた、理解される。
【００５６】
　本明細書において記載される化合物は、不斉中心を含有してもよく、したがって、鏡像
異性体として存在してもよい。本発明による化合物が２つ以上の不斉中心を有する場合は
、それらは、さらに、ジアステレオマー（ｄｉａｓｔｅｒｏｍｅｒｓ）として存在しても
よい。本発明は、実質的に純粋な分割された鏡像異性体、そのラセミ混合物、およびジア
ステレオマーの混合物のような可能な立体異性体をすべて含む。本明細書において提供さ
れるいかなる式も、ある配置での明確な原子配置を伴わないで示される。本発明は、その
ような式の立体異性体および許容されるその塩をすべて含む。鏡像異性体のジアステレオ
マーの対は、たとえば分別晶出によって適した溶媒から分離されてもよく、このように得
られた鏡像異性体の対は、従来の手段によって、たとえば、分割剤としての光学活性な酸
もしくは塩基の使用によってまたはキラルＨＰＬＣカラム上で、個々の立体異性体に分離
されてもよい。さらに、一般式の化合物のあらゆる鏡像異性体またはジアステレオマーは
、公知の立体配置の光学的に純粋な出発物質または試薬を使用して、立体特異的合成によ
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って得られてもよい。
【００５７】
　当業者らは、皮膚の抗菌ペプチドの産生およびプロセシングにおける機能不全（または
調節解除）が、いくつかの皮膚疾患の病変形成において重要な役割を果たすことが最近実
証されたこと認識するであろう。抗菌ペプチドの皮膚の産生は、微生物の侵入からの保護
のための第一のシステムである。抗菌ペプチドは、上皮性関門を保護する先天性の免疫防
御の重要なエフェクター分子である。現在まで、７００を超える抗菌ペプチドが、植物、
両生動物、昆虫、および哺乳動物など、種々の種から単離されてきた。
【００５８】
　抗菌ペプチドはすべて、プロ形態として合成され、これらは、続いて、様々な長さの成
熟ペプチドに処理される。種々の構造モチーフにもかかわらず、これらのペプチドのほと
んどの一般的な特徴は、それらが、陽イオンであり、両親媒性の構造を形成するというこ
とである。抗菌ペプチドは、細菌、菌類、エンベロープウイルス、および原生動物を含む
、広範囲の病原体に対する広いスペクトルの抗菌活性を示し、そのため、先天性の宿主防
御において重要な役割を果たす。ほとんどの抗菌ペプチドの作用様式は、十分に理解され
ていない。多くの抗菌ペプチドは、細菌の死滅メカニズムの一部として、細菌の細胞膜の
透過性を増加させる。天然の抗生物質である以外に、最近の証拠は、抗菌ペプチドは、先
天性および適応免疫反応を連結する際に、さらに、シグナル伝達分子として重大な役割を
果たすことを示唆する。抗菌ペプチドは、樹状細胞およびＴ細胞の走化性ならびに樹状細
胞の成熟および活性化を媒介し、この手段によって、感染病原体に対する獲得免疫反応を
活性化することができる。
【００５９】
　ヒト皮膚では、ケラチノサイトは、抗菌活性ペプチドの主な供給源である。さらに、好
中球、肥満細胞、Ｔ細胞、エクリン汗腺、毛球細胞、および皮脂腺細胞のように皮膚中に
存在する細胞もまた、抗菌ペプチドを産生することができる。それらは、恒常的にまたは
炎症性の刺激後に発現させることができる。
【００６０】
　皮膚において、カテリシジン、デフェンシン、およびダームシジンを含むが、これらに
限定されない抗菌ペプチドの様々なファミリーが同定されてきた。ＲＮアーゼ７、ｐｓｏ
ｒｉａｓｉｎ（Ｓ１００Ａ７）、およびアドレノメデュリンは、皮膚における、記載され
る他の抗菌ペプチドである（Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　－　Ｄｒｕｇ
　Ｔａｒｇｅｔｓ、２００８年、８巻、１３５～１４３頁を参照されたい）。
【００６１】
　カテリシジンファミリーは、プロテイナーゼによる切断後に前駆物質タンパク質から放
出され得る保存Ｎ末端カテリン（ｃａｔｈｅｌｉｎ）ドメインおよび多様なＣ末端抗菌ド
メインによって特徴付けられる。ＬＬ－３７は、ヒト陽イオン抗菌タンパク質（ｈＣＡＰ
１８）と呼ばれる、現在までに同定された唯一のヒトカテリシジンのＣ末端部分であり、
これは、炎症性の刺激後にまたは炎症性の皮膚障害において好中球、肥満細胞、およびケ
ラチノサイトによって主として発現される。カテリシジンｈＣＡＰ１８／ＬＬ－３７は、
殺菌作用、走化性、上皮細胞活性化、血管形成、上皮の創傷治癒、およびケモカイン分泌
の活性化を含む様々な宿主反応を媒介し得る多機能性分子である。しかしながら、成熟Ｌ
Ｌ－３７ペプチドおよび前駆物質タンパク質のいくつかの抗菌活性切断型形態は、非常に
低い量でのみ、汗において見つけられる。ＬＬ－３７は、グラム陽性およびグラム陰性細
菌に対して抗菌活性の広いスペクトルを有する。さらに、それは、β－デフェンシンなど
、他の抗菌ペプチドと共に相乗効果を示す。
【００６２】
　デフェンシンは、３～５ｋＤａの分子量を有する陽イオンペプチドであり、分子内ジス
ルフィドブリッジの配置に基づいてアルファ、ベータ、およびシータサブファミリーに分
けられる。ヒトでは、α－およびβ－デフェンシンのみが発現される。デフェンシンは、
細菌、菌類、およびエンベロープウイルスに対して抗菌活性を示し、好中性顆粒、マクロ
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ファージ、および上皮細胞から単離されてきた。ヒト皮膚では、α－デフェンシンは、好
中球において発現されるが、ヒト皮膚におけるケラチノサイトは、β－デフェンシン１、
２、３、および４を発現する。ヒトβ－デフェンシン－１は、低い量で、表皮の基底上層
において恒常的に産生される。ヒトβ－デフェンシン－１および－２の発現は、乾癬の鱗
屑の損傷性皮膚においてのように、皮膚の外傷または炎症によって増加し、炎症誘発性サ
イトカインおよび細菌の接触によって誘発される。ヒトβ－デフェンシン－２は、表皮の
上部のマルピーギ層および角質層に局在化し、ここで、それは、表皮の表皮有棘層の刺激
されたケラチノサイトの層板小体において保存される。ヒトβ－デフェンシン－１および
－２は、主として、グラム陰性細菌に対して抗菌活性を示すのに対して、ヒトβ－デフェ
ンシン－３は、多耐性細菌を含むグラム陽性およびグラム陰性細菌に対して抗菌活性の広
いスペクトルを示す。
【００６３】
　ダームシジンは、グラム陽性およびグラム陰性細菌ならびにＣ．ａｌｂｉｃａｎｓに対
して活性を有する抗菌ペプチドである。ダームシジン発現は、ヒト皮膚に制限され、ここ
で、それは、エクリン汗腺において恒常的に発現され、汗の中に分泌され、表皮表面へ輸
送される。汗において、ダームシジン－１Ｌ（４８アミノ酸長、陰イオン）、ダームシジ
ン－１（４７アミノ酸長、陰イオン）、およびＳＳＬ－２５（２５アミノ酸長、陽イオン
）のようないくつかのタンパク分解性処理Ｎ末端切断型ダームシジン由来抗菌ペプチドは
、電荷および長さが異なっていることが分かった。ダームシジン由来ペプチドは、上皮の
皮膚に重なる一定の障壁を構築することによって第１の防衛線に寄与する。ダームシジン
－１は、ヒト汗に似ているｉｎ　ｖｉｔｒｏにおける条件下で、Ｓ．ａｕｒｅｕｓ、Ｅ．
ｃｏｌｉ、Ｅ．ｆａｅｃａｌｉｓ、およびＣ．ａｌｂｉｃａｎｓなど、病原微生物に対し
て抗菌活性を示す。
【００６４】
　酒さを有する個人において、異常に高度なレベルのカテリシジンが、彼らの顔の皮膚に
おいて見つけられる。さらに、カテリシジンペプチドのタンパク分解性処理形態は、正常
な個人からの皮膚と比較して、酒さ皮膚において増加しているおよび／または異なる。こ
れらのカテリシジンペプチドは、表皮におけるプロテアーゼ（つまり角質層トリプシン酵
素）の増加と関連する翻訳後プロセシング異常の結果である。
【００６５】
　抗菌ペプチド発現の改変はまた、酒さ以外の他の皮膚障害および皮膚疾患において観察
されてきた（Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓｏｒｄ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ　８巻：１３５～
４３頁（２００８年）を参照されたい（参照によって本明細書において組み込まれる））
。
【００６６】
　酒さなどで、抗菌ペプチドの過剰発現は、重感染をめったにもたらさない炎症性の皮膚
疾患である乾癬を有する患者において見られるような皮膚感染に対する保護の増加に至り
得る。乾癬において、ＬＬ３７を含む抗菌ペプチド、ヒトベータデフェンシン２および３
はすべて、アップレギュレートされ、炎症およびその疾患の病変形成に寄与すると考えら
れる（Ｃｕｒｒ　Ｐｈａｒｍ　Ｄｅｓ　１６巻：１０２４～３９頁（２０１０年）を参照
されたい（参照によって本明細書において組み込まれる））。乾癬において、カテリシジ
ンペプチドは、自己のＤＮＡを、自己炎症性カスケードにおける強力な刺激に変換する（
Ｊ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１２２巻：２６１～６６頁（２００８
年）を参照されたい（参照によって本明細書において組み込まれる））。他の皮膚疾患に
おいて、たとえば、尋常性ざ瘡を有する患者において、抗菌ペプチドのレベルの増加は、
炎症を起こしたまたは感染した皮膚領域において見つけられることが多く、感染からの保
護におけるこれらのペプチドの役割を示す（Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓｏｒｄ　Ｄｒｕｇ　Ｔ
ａｒｇｅｔｓ　８巻：１３５～４３頁（２００８年）（参照によって本明細書において組
み込まれる））。
【００６７】
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　アトピー性皮膚炎（湿疹）における抗菌ペプチドの発現は、なお明らかになりつつある
。同様に、乾癬におけるように、皮膚障壁の障害が、アトピー性皮膚炎における抗菌ペプ
チド誘発を引き起こし得ると推測される（Ｊ　Ｉｎｖｅｓｔ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　１３０
巻：１３５５～６４頁（２０１０年）を参照されたい（参照によって本明細書において組
み込まれる））。しかしながら、他の研究は、アトピー性皮膚炎を有する患者の皮膚疾患
変が、ベータデフェンシンおよびカテリシジンＬＬ－３７の発現の減少を有することを示
した。（Ｓｅｍｉｎ　Ｃｕｔａｎ　Ｍｅｄ　Ｓｕｒｇ，　２７巻：１４４～５０頁（２０
０８年）を参照されたい（参照によって本明細書において組み込まれる））。さらに、こ
れらの患者は、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいてヒト皮膚の損なわれた先天性の防御と相関するそ
れらの汗におけるダームシジンの量の低下を有することが示された。
【００６８】
　さらに、抗菌ペプチドのレベルの減少は、熱傷および慢性的な創傷と関連する。
【００６９】
　したがって、酒さ、乾癬、ざ瘡、アトピー性皮膚炎、メラノーマなど、皮膚がん、皮膚
創傷および潰瘍、ならびに／または皮膚の抗菌ペプチドの形成および／もしくはプロセシ
ングの調節解除と関連する他の皮膚障害を含むが、これらに限定されない皮膚の疾患およ
び障害の処置に有用な組成物および方法が、本明細書において提供される。そのような組
成物は、１つまたは複数の抗菌ペプチド隔離化合物を含む。そのような化合物の使用は、
抗菌ペプチドの産生およびプロセシングにおける機能不全を有する皮膚障害および皮膚疾
患の有効な処置を提供する。
【００７０】
　好ましくは、抗菌ペプチド隔離化合物は、米国特許出願公開第２００９０３１８５３４
号（参照によって本明細書において組み込まれる）において記載されるように、抗菌ペプ
チド（つまりカテリシジン）タンパク質分解を標的にせず、かつ阻害しないおよび／また
は抗菌ペプチド（つまりカテリシジン）産生もしくは活性における低下をもたらさない。
むしろ、その適用は、カテリシジンのアップレギュレーションを低下させるために、ビタ
ミンＤまたはビタミンＤ受容体（ビタミンＤインヒビターまたはビタミンＤ受容体アンタ
ゴニストを使用して）の局所的な阻害を通してカテリシジン発現を阻害することによる、
酒さの処置を開示する。ＵＳ２００９０３１８５３４は、セリンプロテアーゼインヒビタ
ー（アプロチニンおよび４－（２－アミノエチル）－ベンゼンスルホニルフルオリド（Ａ
ＥＢＳＦ）など）を使用してカテリシジン前駆物質タンパク質を切断する酵素であるカリ
クレイン角質層トリプシン酵素（ＳＣＴＥ）を阻害することによる、酒さの処置をさらに
開示し、また、抗体および小分子作用物質ならびにアンチセンス、リボザイム、および／
または遺伝子療法技術を使用してカテリシジン発現または活性を阻害するかまたは低下さ
せることによって、炎症性疾患および障害（酒さおよび／またはざ瘡を含む）の処置のた
めの方法をも提供する。
【００７１】
　そのような処置方法は、ビタミンＤ活性の局所的な阻害、ビタミンＤ受容体活性の阻害
、またはその活性な断片に完全長カテリシジンを切断するプロテアーゼのインヒビターの
使用を通しての、炎症の部位での処置を含んでいてもよい。さらに、米国特許出願第２０
０９０３１８５３４号は、酒さの処置において使用される炎症阻害性組成物（たとえば酒
さ阻害性組成物）が、（ｉ）カテリシジン活性インヒビターもしくは発現インヒビター（
つまり、たとえば、カテリシジンのＮ末端もしくはＣ末端ドメイン（たとえばＬＬ３７）
を含む、カテリシジンポリペプチドの生物学的活性を低下させる任意の作用物質、（ｉｉ
）セリンプロテアーゼ活性インヒビターもしくは発現インヒビター（つまり、ＳＣＴＥイ
ンヒビターなど、セリンプロテアーゼポリペプチドの生物学的活性を低下させる任意の作
用物質、または（ｉｉｉ）（ｉ）および（ｉｉ）の組み合わせを含むことができることを
さらに開示する。
【００７２】
　例示的なカテリシジン阻害性作用物質は、カテリシジンポリペプチドまたはその機能的
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な断片に結合し、かつ阻害する抗体、不活性なペプチドにカテリシジンポリペプチドを分
解する酵素、およびその他同種のものを含む。カテリシジン発現インヒビターは、たとえ
ば、アンチセンス分子、リボザイム、およびカテリシジンポリヌクレオチド（たとえばＤ
ＮＡまたはＲＮＡ）の転写または翻訳を低下させる小分子作用物質（たとえばビタミンＤ
３アンタゴニスト）を含むことができる。例示的なセリンプロテアーゼ阻害性作用物質は
、セリンプロテアーゼポリペプチドまたはその機能的な断片に結合し、かつ阻害する抗体
、不活性なペプチドにセリンプロテアーゼポリペプチドを分解する酵素、および同種のも
のを含む。セリンプロテアーゼ発現インヒビターは、たとえば、アンチセンス分子、リボ
ザイム、およびセリンプロテアーゼポリヌクレオチド（たとえばＤＮＡまたはＲＮＡ）の
転写または翻訳を低下させる小分子作用物質（たとえばビタミンＤアンタゴニスト）を含
む。
【００７３】
　しかしながら、米国特許出願第２００９０３１８５３４号は、酒さ、ざ瘡、乾癬、アト
ピー性皮膚炎、メラノーマなど、皮膚がん、皮膚創傷および潰瘍、ならびに／または皮膚
の抗菌ペプチドの形成および／もしくはプロセシングの調節解除と関連する他の皮膚障害
を含むが、これらに限定されない皮膚の疾患ならびに障害の処置のために本発明の組成物
において使用される抗菌ペプチド隔離化合物の使用を開示していない。
【００７４】
　具体的には、本明細書において使用されるように、「抗菌ペプチド隔離化合物」は、分
子間引力（つまりクーロン力、ファンデルワールス力など）によって抗菌ペプチドに結合
する能力を有する、ペプチド、ポリペプチド、またはタンパク質（つまりポリアミノ酸）
以外の化学化合物として定義される。より具体的には、カテリシジンなど、抗菌ペプチド
への結合によって、抗菌ペプチド隔離化合物は、抗菌ペプチドの拡散する能力（たとえば
、水中で、体液中で、皮膚中で、皮脂中で、ポリアクリルアミドゲル、アガロースゲルな
ど、人工マトリックス中で、など）、吸収されるその能力（たとえば、皮膚表面から表皮
および真皮を含む皮膚組織のより深い層へ）、または吸着されるその能力（たとえば、皮
膚表面への付着および／または他の生物学的組織の表面もしくは界面への付着）を改変す
ることができる。さらに、抗菌ペプチド隔離化合物と抗菌ペプチドの間の相互作用は、抗
菌ペプチド隔離化合物および抗菌ペプチドの間の分子間引力に干渉する、それを破壊する
、および／または弱めるある種の化学物質（たとえば塩、陽イオン、ポリカチオン）によ
って逆転させることができる。
【００７５】
　本発明に従う、酒さならびに皮膚の抗菌ペプチドの産生およびプロセシングにおける機
能不全と関連する他の皮膚障害および疾患の処置のための抗菌ペプチド隔離化合物の使用
は、先行技術の教示に基づいて予測できるものではない。むしろ、本明細書において記載
される抗菌ペプチド隔離化合物は、単に、抗原抗体複合体を形成する２つ（または２つ以
上）のポリアミノ酸複合体（つまりペプチド、ポリペプチド、タンパク質）の間の相互作
用と異なり、それほど特異的ではない非特異的な分子間力を通して抗菌ペプチドに結合す
ることによって、それらの効能を示す。
【００７６】
　対照的に、抗体によって認識される抗原の特有の部分は、エピトープと呼ばれる。エピ
トープは、高度に特異的な相互作用においてそれらの抗体と結合し、これは、抗体がそれ
らの特有の抗原のみを同定し、結合するのを可能にする。したがって、当業者らは、米国
特許出願第２００９０３１８５３４号において開示される抗体抗原相互作用によって形成
される複合体は、本発明において開示されるように、ポリアミノ酸（つまりペプチド、ポ
リペプチド、タンパク質）以外の抗菌ペプチド隔離化合物によって隔離される抗菌ペプチ
ドとは異なることを容易に認識するであろう。
【００７７】
　さらに、本明細書において開示されるように、抗菌ペプチド隔離化合物はまた、抗菌ペ
プチドの形成（つまり、抗菌ペプチドポリヌクレオチドの遺伝子発現および／もしくは転
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写もしくは翻訳の阻害を通して）または生物学的活性（つまり、抗菌ペプチドもしくはそ
の機能的な断片に結合し、阻害する抗体の使用を通して）を阻害しない。同様に、それら
はまた、抗菌ペプチドの分解（つまり、不活性なペプチドに抗菌ペプチドを分解する酵素
およびその他同種のものの阻害を通して）を阻害せず、分解からのその保護（つまり、不
活性なペプチドへのその分解から抗菌ペプチドを保護する酵素およびその他同種のものの
保護または増強を通して）を増強しない。
【００７８】
　さらに、酒さならびに皮膚の抗菌ペプチドの産生およびプロセシングにおける機能不全
と関連する他の皮膚障害ならびに皮膚疾患の処置における抗菌ペプチド隔離化合物の効能
は、多くの理由で驚くべきものであり、先行技術の教示を考慮しても予想されない。第１
に、抗菌ペプチド隔離化合物による抗菌ペプチドの隔離は、環境（つまり、皮膚中におよ
び／もしくは皮膚表面上に天然に存在するイオン、塩、脂質、アミノ酸、タンパク質、細
胞外マトリックス成分、糖、ＤＮＡなど、バイオ分子の存在；皮膚の水分含有量（水和）
；ならびに／または皮膚表面上に存在する皮脂の量（たとえば脂性））ならびに抗菌ペプ
チド隔離化合物および抗菌ペプチドの間の相互作用が起こる位置（つまり、皮膚表面を含
む皮膚（真皮、表皮、付属器）組織における）を含む多くの因子に強く依存する、複雑で
予測不能のプロセスである。第２に、抗菌ペプチド隔離化合物による抗菌ペプチドの隔離
は、抗菌ペプチドの隔離が、ヒト皮膚中の抗菌ペプチドの天然の形成に影響を与えない（
つまり阻害しない）ので、皮膚中のもしくは皮膚表面上の抗菌ペプチドの含有量（つまり
濃度）の低下をもたらさないまたはそれは、皮膚中でもしくは皮膚表面上でその濃度に最
小限に影響を与えるのみである（たとえば、皮膚への当該化合物もしくは組成物の適用後
の抗菌ペプチドの希釈に関して）。第３に、抗菌ペプチド隔離化合物による抗菌ペプチド
の隔離は、可逆的であり（たとえば、高い濃度の陽イオンの存在下において）、これは、
抗菌ペプチド隔離化合物による抗菌ペプチドの結合が、弱められまたは排除され、それに
よって、抗菌ペプチドの放出をもたらし得、これにより、皮膚疾患および皮膚障害をもう
一度引き起こし、悪化させ得ることを意味する。
【００７９】
　本発明の組成物および方法はまた、先行技術の組成物および方法と比較して、いくつか
の著しい利点をも提供する（たとえば、米国特許出願第２００９０３１８５３４号を参照
されたい）。たとえば、抗体（つまり免疫グロブリン）もしくは抗体ミメティックペプチ
ドまたは抗菌ペプチドに特異的に結合するタンパク質（たとえば抗カテリシジン抗体、抗
ＬＬ－３７抗体、または抗デフェンシン抗体）の使用は、様々な理由で局所的な投与に適
していない。最も重要なことには、抗体は、一般に、不安定であり、自発的な加水分解、
酸化、および／または立体構造変化（変性）を受け、これは、それらの結合活性の損失ま
たは低下をもたらし得る（つまり、抗体および抗原の間の高度に特異的相互作用は、改変
され、そのため、より弱くなるまたは不可能となる）。さらに、それらの大きな分子サイ
ズ（つまり分子量（１ｍｏｌ当たりのグラムで表現される）または分子の体積）のために
、抗体は、皮膚組織において生物学的活性を示すのに十分な量で皮膚に侵入しない。結果
として、抗菌ペプチドの抗体（または抗体模倣ペプチドもしくはタンパク質）（米国特許
出願第２００９０３１８５３４号において開示される）は、局所使用に適していない。
【００８０】
　さらに、当業者らは、たとえば、米国特許出願第２００９０３１８５３４号において開
示される抗体もしくは抗体ミメティックペプチドまたは抗菌ペプチドに特異的に結合する
タンパク質など、化粧用のまたは薬学的使用のために作製されたタンパク質が、ヒトにお
いて様々な副作用を誘発し得ることを認識するであろう。たとえば、免疫毒性の影響は、
特別な考慮に値する（Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ　Ｔｏｘｉｃｏｌ
　４巻：１５３７～４９頁（２００８年）を参照されたい（参照によって本明細書におい
て組み込まれる））。
【００８１】
　それらの構造および起源のために、化粧用のまたは薬学的使用のために作製されたタン
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パク質は、本質的に免疫原性である。免疫原性に関与する重要な因子に関する一般的な概
念を描写するのに役立つ、広範囲な実験室での研究および臨床研究にもかかわらず、その
ようなタンパク質がどの程度までヒトにおいて免疫原性であるかを予想するのは現在不可
能である。特異的な抗体は、処置された患者の血清において検出されることが多く、それ
らは、取るに足らないものであることが多いが、それらはまた、効能を中和し、効能の減
少をもたらし得る。さらに、そのようなタンパク質によって誘発されるアナフィラキシー
反応は、まれに、また、真の血清病と同様に、報告されてきた。そのため、化粧用のまた
は薬学的使用のために作製されたタンパク質の免疫毒性の影響は、頻繁であり、時に重く
、さらに、可能性として生命を脅かすかもしれない。
【００８２】
　対照的に、本発明の組成物では、抗菌ペプチド隔離化合物は、ペプチド、ポリペプチド
、またはタンパク質ではなく、そのため、抗菌ペプチド隔離化合物は、米国特許出願第２
００９０２１８５３４号において開示されるものなど、ペプチド、ポリペプチド、および
タンパク質について典型的な不安定性および免疫毒性の影響を受けにくい。さらに、抗菌
ペプチド隔離化合物は、一般に、抗体（典型的に１ｍｏｌ当たり１００，０００グラムを
超える）よりも分子サイズが小さい。好ましくは、抗菌ペプチド隔離化合物は、１ｍｏｌ
当たり１００～１００，０００グラムであり、より好ましくは、１ｍｏｌ当たり１００～
２５，０００グラムであり、最も好ましくは、１ｍｏｌ当たり１００～１０，０００グラ
ムである。したがって、これらの化合物は、抗菌ペプチドの抗体（または抗体模倣ペプチ
ドもしくはタンパク質）（たとえば米国特許出願第２００９０３１８５３４号において開
示される）よりも効率的な方法で皮膚に浸透することができる。
【００８３】
　さらに、本発明の抗菌ペプチド隔離化合物は、ビタミンＤ３アンタゴニストでもセリン
プロテアーゼインヒビターでもない。カリクレインＳＣＴＥを含むビタミンＤ３およびセ
リンプロテアーゼインヒビターは、抗菌ペプチドと関連しない皮膚および他の器官（たと
えば骨）における多くの機能の調節にとって不可欠であるので、ビタミンＤおよびセリン
プロテアーゼの本質的な生物学的経路への干渉は、長期間（たとえば２週間以上）にわた
りビタミンＤ３アンタゴニストおよび／またはセリンプロテアーゼインヒビターを使用す
る場合、望まれない副作用をもたらし得る。
【００８４】
　本発明の一態様では、抗菌ペプチド隔離化合物は、皮膚においておよび皮膚の表面上で
抗菌ペプチド（つまりカテリシジン）の利用可能性を低下させ、抗菌ペプチドの利用可能
性における低下は、皮膚におけるまたは皮膚表面上の「遊離」抗菌ペプチドの存在の低下
として理解することができる。「遊離」抗菌ペプチドのみが、抗菌ペプチドの生物学的シ
グナル（応答）の特徴を引き起こすことができ、これは、最終的に、当該皮膚障害／皮膚
疾患（たとえば酒さ）に至る。本発明については、当該抗菌ペプチド隔離化合物によって
隔離される抗菌ペプチドは、「遊離していない」ものとして定義され、そのため、抗菌ペ
プチドの生物学的シグナル特徴を引き起こすのに利用可能ではない。さらに、述べられる
ように、この低下は、（ｉ）カテリシジン活性もしくは発現の阻害、（ｉｉ）セリンプロ
テアーゼ活性もしくは発現の阻害、（ｉｉｉ）カテリシジンポリヌクレオチドの転写もし
くは翻訳の阻害、（ｉｖ）カテリシジンポリペプチドの発現の阻害、（ｖ）不活性なペプ
チドへのカテリシジンポリペプチドの分解、（ｖｉ）ビタミンＤ３アンタゴニスト活性も
しくはビタミンＤ受容体インヒビターとして、または（ｖｉｉ）その任意の組み合わせを
通して達成されない。
【００８５】
　むしろ、抗菌ペプチド隔離化合物による抗菌ペプチドの隔離は、（ｉ）抗菌ペプチドの
移動性（つまり拡散および／もしくは運搬）を制限する、（ｉｉ）抗菌ペプチドを変換す
る（つまりセリンプロテアーゼによる）ための到達性を低下させる、（ｉｉｉ）抗菌ペプ
チドの透過性を減少させる（つまり皮膚を通して、細胞壁から細胞質へ、皮膚の細胞外空
間内でなど）、（ｉｖ）抗菌ペプチドがその受容体に結合する能力もしくは抗菌ペプチド
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に特徴的な他のリガンド受容体相互作用を制限する、または（ｖ）その任意の組み合わせ
である。さらに、当該抗菌ペプチド隔離化合物による抗菌ペプチドの隔離は、抗菌ペプチ
ド（たとえばカテリシジン）および抗菌ペプチド隔離化合物の間の非特異的な物理的相互
作用（つまり静電力、ファンデルワールス力）の結果である。
【００８６】
　重要なことには、本発明の組成物は、緩やかで、実質的に非刺激的であるはずである。
本発明は、酒さ、乾癬、ならびにヒトにおける抗菌ペプチド発現の機能不全と関連する他
の皮膚疾患および皮膚障害を処置するための皮膚への局所適用のための、安定しており、
十分に耐性のある組成物を提供する。（つまり、組成物は、顔など、皮膚への局所適用後
に、刺痛感、熱傷、およびかゆみなど、皮膚刺激もしくは皮膚不快感をもたらさないまた
は低い許容される皮膚刺激もしくは皮膚不快感のみもたらす）。
【００８７】
　安定した組成物は、（１）抗菌ペプチド隔離化合物作用物質に適切な濃度（複数可）を
選択すること、（２）組成物について適切なタイプ（複数可）の処方物を選択すること（
たとえば、液体、泡、ムース、スプレー、エアロゾル、水中油型エマルジョン、油中水型
エマルジョン、３重エマルジョン、ナノエマルジョン、マイクロエマルジョン、ヒドロゲ
ル、溶液、ペースト、ゼリー、パッチ、ワイプ、クロス、および／または分散液もしくは
懸濁物）、（３）抗菌ペプチド隔離化合物および組成物を安定に保つ適切な成分（複数可
）を選択すること、（４）局所的な投与に適した組成物に適切な容器（複数可）を選択す
ること（たとえばチューブ、エアレスポンプ、ジャー、バイアル、単一用量など）、なら
びに／または（５）組成物の調製を可能にする適切な条件（複数可）を選択すること（た
とえば、半固形処方物の調製に適したホモジナイザーによる組成物の調製、抗菌ペプチド
隔離化合物および他の成分が化学的に安定したままである適切な温度の範囲内での組成物
の調製、不活性ガス下での組成物の調製など）によって得ることができる。
【００８８】
　用語「安定した」または組成物の安定性は、物理的な安定性（たとえば粘性、香り、外
観、テクスチャーなど）を含み、また、抗菌ペプチド隔離化合物および組成物の選択され
る他の成分（つまり薬剤活性剤（たとえばメトロニダゾール））の化学的安定性を含んで
いてもよい。化学的安定性は、ＨＰＬＣまたは他の適切な分析方法を使用して評価するこ
とができる。組成物が、適した容器（たとえばチューブ、ポンプ、ジャーなど）の中に配
置される（たとえば充填される）場合、組成物中の薬剤活性剤は、通常の保存条件下で（
つまり室温；または住宅／居間／バスルームにおいて生じる一般的な温度変化）、少なく
とも６か月間、化学的に安定しているはずである（つまり、ベースラインの値と比較して
±１０％未満の含有量の変化）。安定性はまた、通常の保存条件下での組成物の安定性を
推定するために、高温（たとえば４０℃またはそれ以上）での加速条件下で試験されても
よい。
【００８９】
　本発明の組成物に適用される場合の用語「安定した」は、組成物が、室温（約２５℃）
で、少なくとも１か月間、通常の環境空気および光条件（つまり、家の居間において通常
存在する空気および光条件）下で、平面で不活性の表面に配置される（つまり、その容器
から取り出される）場合に、変色がないまたはわずかな変色のみあるとしてさらに定義さ
れてもよい。
【００９０】
　先行技術の組成物とは対照的に、本明細書において開示される組成物における活性化合
物（複数可）は、抗菌ペプチド隔離化合物である。好ましくは、この化合物は、１ｍｏｌ
当たり少なくとも１００グラムの分子量の陰イオン化学物質である。様々な実施形態では
、陰イオン化学物質は、アルカリ金属、アルカリ土類金属、または遷移金属（たとえばＮ
ａ、Ｋ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｂａ、Ｚｎ、Ｃｕ、Ｚｒ、Ｔｉ、Ｂｉ、もしくはＭｎ）のイオン；
またはアンモニウムイオン（ＮＨ４

＋）、四級アンモニウム陽イオン、および／または炭
水化物もしくはアミン基による炭水化物誘導体（たとえばアミノ酸、メチルアミン、ジメ
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チルアミン、トリメチルアミン、２－アミノペンタンなど）のプロトン化形態を対イオン
として含んでいてもよい。
【００９１】
　陰イオン化学物質は、ポリアミノ酸（つまりペプチド、ポリペプチド、タンパク質）以
外の１ｍｏｌ当たり１００，０００グラムまでの分子量の陰イオンポリマーであってもよ
い。好ましい一実施形態では、化合物は、硫酸化もしくはポリ硫酸化単糖、硫酸化もしく
はポリ硫酸化二糖、硫酸化もしくはポリ硫酸化多糖（たとえばデキストランサルフェート
、コンドロイチンサルフェート）、ならびに／またはその塩および複合体である。他の好
ましい硫酸化サッカリドは、ペントサンポリサルフェート、スクロースサルフェート、ス
クロースオクタサルフェート、フコイダン、硫酸化ガラクタン、ヘパランサルフェート、
硫酸化グルカン、硫酸デンプン、セルロースサルフェート、硫酸化グリコサミノグリカン
、ならびに／またはその塩および複合体を含むが、これらに限定されない。特許請求され
る本発明の組成物において使用される好ましい陰イオン化学物質は、アルミニウム塩およ
び複合体を包含しない。
【００９２】
　本明細書において開示される方法および組成物における使用に適した他の化合物は、硫
酸化サッカリド（モノ、ジ、ポリ）が豊富なカラギナン（Ｃｈｏｎｄｒｕｓ　Ｃｒｉｓｐ
ｕｓ）、藻類抽出物、アロエベラ抽出物、サボテン抽出物、サメまたは魚軟骨抽出物、植
物抽出物、ならびにその塩および複合体を含むが、これらに限定されない。
【００９３】
　適した化合物は、化学合成によって硫酸化またはポリ硫酸化ポリマーを調製することに
よって得られてもよい。化学合成によって得ることができる合成化合物は、硫酸化または
ポリ硫酸化多糖を含むが、これらに限定されない。硫酸化またはポリ硫酸化ポリマーは、
多糖およびポリグリコールを含むが、これらに限定されないポリマーの硫酸化（ｓｕｌｐ
ｈａｔｉｏｎとも綴られる）によって得られてもよい。硫酸化は、硫酸（サルフェート）
のエステルまたは塩が形成されるいくつかの方法によって達成することができる。エステ
ルは、硫酸、三酸化硫黄、塩化スルフリル酸、またはスルファミン酸によりアルコール基
を処理することによって一般に調製される。
【００９４】
　いくつかの実施形態では、ポリ硫酸化ポリマーは、重合体スルホン酸、ポリ（ビニルサ
ルフェート）、またはポリ（アネトールスルホネート）であってもよい。例として、「Ａ
ｒｉｓｔｏｆｌｅｘ（登録商標）ＨＭＰ」（Ｃｌａｒｉａｎｔによる）は、重合体スルホ
ン酸である。
【００９５】
　さらに、抗菌ペプチド隔離化合物はまた、単糖リン酸、二糖リン酸、および多糖リン酸
を含むが、これらに限定されないリン酸またはポリリン酸であってもよい。例として、当
該抗菌ペプチド隔離化合物は、グリセロリン酸塩である。適したリン酸またはポリリン酸
の他の例は、リン酸デンプン、ヒドロキシプロピルリン酸デンプン（たとえば、Ｎａｔｉ
ｏｎａｌ　Ｓｔａｒｃｈ，ＬＣＣによる「Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ＸＬ」）を含む。リン脂
質、レシチン（たとえばダイズ由来の）を含むホスファチジルコリンは、使用に適した抗
菌ペプチド隔離化合物の代表的なさらなる例である。
【００９６】
　同様に、抗菌ペプチド隔離化合物は、ヒアルロン酸、ポリ乳酸、アルギネート、ならび
に／またはその塩および複合体を含むが、これらに限定されないカルボキシレート、ポリ
ヒドロキシ酸をさらに含む。
【００９７】
　本発明に従って使用される抗菌ペプチド隔離化合物はまた、ヘパリン結合増殖因子なら
びにサイトカイン（つまり線維芽細胞増殖因子、血管内皮細胞増殖因子、およびその他同
種のもの）にさらに結合するかまたはそれを隔離する化合物を含んでいてもよい。たとえ
ば、デキストランサルフェートは、そのような化合物である。デキストランサルフェート
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は、任意の供給源のもの、たとえば、Ｄｅｘｔｒａｎ　Ｓｕｌｆａｔｅ　１０　ｓｏｄｉ
ｕｍ　ｓａｌｔという商標の下でＰｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ／Ａｍｅｒｓｈａ
ｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓによって販売されるデキストランサルフェートとすることが
できる。たとえば、デキストランサルフェートの他の供給者は、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉ
ｃｈ（つまり製品番号Ｄ７０３７、Ｄ４９１１、Ｄ６９２４、Ｄ３２５７、Ｄ８７８７、
Ｄ６００１、およびＤ８９０６；デキストラン硫酸ナトリウム塩は、Ｌｅｕｃｏｎｏｓｔ
ｏｃ　ｍｅｓｅｎｔｅｒｏｉｄｅｓ、株Ｂ　５１２に由来する）、ＭＰ　Ｂｉｏｍｅｄｉ
ｃａｌｓ（つまりカタログ番号１０１５１８）、ならびにＳｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（つまりカタログ番号Ｄ
Ｅ１３１またはＤＥ１３６）である。
【００９８】
　当技術分野に公知でありそれを化粧用組成物にとって好都合な化合物にするデキストラ
ンサルフェートの物理化学的特性に加えて（たとえば、水および食塩水中での好都合な溶
解性、室温で４～１０の範囲のｐＨの溶液中での高度な安定性）、デキストランサルフェ
ートはまた、特に局所適用において、水分吸収の特性、フリーラジカルによって誘発され
る損傷に対する保護効果、タンパク質または不安定な種および物質の安定化、ならびにそ
の優れた親水性の特性による加湿をも有する。抗凝固効果、ヒアルロニダーゼ、グルコシ
ダーゼ、エラスターゼ、またはさらにトロンビンなど、酵素に対する阻害効果、および抗
ウイルス活性など、デキストランサルフェートの生物学的特性もまた、公知である。
【００９９】
　皮膚および皮膚保護に関して、デキストランサルフェートは、その抗しわ、抗炎症、抗
アレルギー、および抗加齢特性についてならびに荒れた薄片状の皮膚を処置する際のおよ
び加湿におけるその役割について公知である。
【０１００】
　エスチン（またはエシン（ａｅｓｉｎ））は、グルクロン酸およびアグリコンに連結さ
れた２つの糖（グルコース－キシロース）からなる化学分子、１ｍｏｌ当たり約１１３１
グラムの分子量を有するデグルコエスチンである。これは、たとえば、植物抽出物中に、
特に一般的なセイヨウトチノキの抽出物中に存在する分子である。先行技術では、エスチ
ンは、減量組成物において、血液循環を促進するための組成物において、真皮および表皮
の間の密着を改善するための、抗炎症剤など、皮膚を処置するための組成物において、な
らびに皮膚を明るくする化粧用組成物において記載されている。エスチンはまた、目の下
のたるみおよびしわを処置するための組成物に処方されてきた。
【０１０１】
　米国特許第６，５６２，３５５号は、発赤／浮腫および／または敏感肌の処置のための
、生理学的に許容される媒体に処方されるデキストランサルフェートおよびエスチンのコ
ミクスチャーの使用を記載する。このコミクスチャーは、血管拡張を阻害するおよび／ま
たは抗浮腫効果を及ぼすおよび／または敏感肌を鎮静させることによって作用する。対照
的に、本発明の組成物は、酒さなど、皮膚疾患および皮膚障害を処置するために局所的に
適用される抗菌ペプチド隔離化合物を利用する。
【０１０２】
　米国特許第６，５６２，３５５号において記載されるコミクスチャーは、好ましくは、
デキストランサルフェートをそのナトリウム塩の形態で含む。たとえば、デキストランサ
ルフェートは、２×１０３～５×１０６、および好ましくは５×１０３～１０５の範囲の
分子量を有する。対照的に、本発明の組成物では、デキストランサルフェートの分子量は
、優先的に、１ｍｏｌ当たり１０５グラム未満のままである。
【０１０３】
　好ましくは、本明細書において記載される組成物は、局所的な投与に適している（つま
り、皮膚表面の上、粘膜表面の上、手指の爪または足の爪表面の上、毛の上）。本明細書
において使用されるように、局所的な投与は、皮膚、頭皮、毛、目、粘膜、舌下、膣、お
よび／または外陰部の投与を含むが、これらに限定されない。
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【０１０４】
　本発明の組成物は、酒さならびに皮膚の抗菌ペプチドの産生およびプロセシングにおけ
る機能不全と関連する他の皮膚障害および皮膚疾患の１つまたは複数の症状を低下させる
際に臨床効果を示すのに十分な濃度で抗菌ペプチド隔離化合物を組み込む。たとえば、本
発明の組成物は、組成物中に、０．０１ｗ％～抗菌ペプチド隔離化合物の溶解性の限界の
濃度で抗菌ペプチド隔離化合物を含有する。好ましくは、抗菌ペプチド隔離化合物の量は
、０．０５ｗ％～２５ｗ％である。植物または野菜抽出物（つまりアロエ、サボテンなど
）のいくつかの場合では、抗菌ペプチド隔離化合物の量は、２５ｗ％超であってもよい。
【０１０５】
　これらの組成物は、好ましくは、局所適用（たとえば溶液、懸濁物、ゲル、ヒドロゲル
、クリーム、エマルジョン、マイクロエマルジョン、ナノエマルジョン、ローション、血
清、スプレー、軟膏、パッチ、組織クロス、ワイプ、棒状石けん、マスク、エアロゾル、
ペースト、イオン導入パッチ、皮膚送達増強システムまたはデバイスなど）に適した処方
物中にある。他の適した処方物は、当業者らに容易に知られるであろう。
【０１０６】
　抗菌ペプチド隔離化合物は、組成物が、局所的な投与のための組成物の製品化にとって
適切な期間（つまり、６～３６か月間の有効期間）にわたり安定したままであることを保
証するように、組成物の中に組み込まれる。
【０１０７】
　本明細書において開示された組成物のいずれも、たとえば、コルチコステロイド（短期
使用用）、非ステロイド性抗炎症薬、抗炎症性インターロイキン（つまりＩＬ－１ｒａ）
、抗炎症性の脂肪酸（つまりリノール酸、リノレン酸）、抗炎症特性を有する芳香族アル
デヒド（つまり４－エトキシベンズアルデヒド）；アルファヒドロキシ酸（つまりグリコ
ール酸、乳酸、リンゴ酸、クエン酸、酒石酸など）；ベータヒドロキシ酸（つまりカルニ
チン、３－ヒドロキシ酪酸、３－ヒドロキシプロピオン酸、β－ヒドロキシβ－メチル酪
酸、サリチル酸など）；キネチン（Ｎ６－フルフリルアデニン）および誘導体（つまりフ
ルフリルアミノテトラヒドロピラニルアデニン）、ビサボロール、グリシレチン酸、抗炎
症特性を有する植物抽出物（つまり茶抽出物、カモミール抽出物）、イソプレニルシステ
イン類似体（つまりＮ－アセチル－Ｓ－ファルネシル－Ｌ－システイン）、ナイアシンア
ミド（ニコチンアミド）；２，５－ジヒドロキシベンゼンスルフォネートの塩（たとえば
ドベシル酸カルシウム）；ならびに／または１つもしくは複数のメトロニダゾール、スル
ファセタミド、ナトリウムスルファセタミド、硫黄、ダプソン、ドキシサイクリン、ミノ
サイクリン、クリンダマイシン、リン酸クリンダマイシン、エリスロマイシン、テトラサ
イクリン、およびアゼライン酸、ならびにマレイン酸を含むが、これらに限定されない酒
さ阻害性作用物質を含むが、これらに限定されない抗炎症剤をさらに含んでいてもよい。
【０１０８】
　さらに、これらの組成物はまた、１つまたは複数のさらなる作用物質、化合物、および
／または活性剤もしくは非活性成分を含んでいてもよい。非限定的な例として、組成物は
また、その全体が参照によって本明細書において組み込まれるＷＯ　２００９／０６５１
１６において開示されるα－アドレナリン作用性受容体アゴニストを含むが、これらに限
定されないα－アドレナリン作用性受容体アゴニスト（たとえばクロニジン、アンフェタ
ミン、デキストロアンフェタミン、アプラクロニジン、ジピベフリン、α－メチルドパ、
オキシメタゾリン、塩酸オキシメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、メデトミジ
ン、デクスメデトミジン、エチルノルエピネフリン、グアンファシン、酢酸グアナベンズ
、フェニレフリン、塩酸フェニレフリン、エフェドリン、エピニン、エピネフリン、エチ
ルノルエピネフリン、レバルテレノール、ロフェキシジン、ノルエピネフリン、ノルフェ
ニレフリン、ノルエフェドリン、フェニルプロパノラミン、ペモリン、プロピルヘキセド
リン、プソイドエフェドリン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メチル
フェニデート、メフェンテルミン、ミドドリン、ミバゼロール、モクソニジン、デスグリ
ミドドリン、テトラヒドロゾリン、塩酸テトラヒドロゾリン、シラゾリン、アミデフリン
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、ブリモニジン、酒石酸ブリモニジン、ナファゾリン、イソプロテレノール、キシラジン
、キシロメタゾリン、チザニジン）；および／またはコルチコステロイド、エフェドリン
、プソイドエフェドリン、カフェイン、エスチンを含むが、これらに限定されない血管収
縮の特性を有する化学物質；マオウ、ｐｈｅｄｒａ　ｓｉｎｉｃａ、ｈａｍａｍｅｌｉｓ
　ｖｉｇｉｎｉａｎａ、ｈｙｄｒａｓｔｉｓ　ｃａｎａｄｅｎｓｉｓ、ｌｙｃｏｐｕｓ　
ｖｉｒｇｉｎｉｃｕｓ、ａｓｐｉｄｏｓｐｅｒｍａ　ｑｕｅｂｒａｃｈｏ、ｃｙｔｉｓｕ
ｓ　ｓｃｏｐａｒｉｕｓ、ｒａｐｈａｎｕｓ　ｓａｔｉｖｕｓ　ｌｉｎｎ［ラディッシュ
葉抽出物］、セイヨウトチノキ抽出物など由来の抽出物を含むが、これらに限定されない
血管収縮の特性を有する植物抽出物）；鼻および／または鼻腔うっ血除去薬；出血（紫斑
）皮膚疾患変の外観を改善する化学物質または植物性抽出物；抗ヒスタミン；抗菌薬およ
び／または抗生物質（ゲンタマイシン、ペニシリン、セファロスポリン、キノロン、シプ
ロフロキサシン、および／またはノボビオシンを含むが、これらに限定されない）；抗真
菌特性を有する化学物質（ケトコナゾール、塩酸ナフチフィン、硝酸オキシコナゾール、
硝酸スルコナゾール、尿素、塩酸テルビナフィン、および／または硫化セレンを含むが、
これらに限定されない）；抗ダニ特性を有する化学物質（クロタミトン、イベルメクチン
、および／またはペルメトリンを含むが、これらに限定されない）；抗ざ瘡特性を有する
化学物質または植物性抽出物（過酸化ベンゾイル、サリチル酸、硫酸、レチノイン酸、ト
レチノイン；アルファヒドロキシ酸；抗菌薬などを含むが、これらに限定されない）；抗
アンドロゲン特性を有する化学物質または植物性抽出物（たとえばアンドロゲン受容体遮
断薬、卵巣の機能に影響を与えることによる循環アンドロゲンのインヒビター（つまり経
口避妊薬）、脳下垂体に影響を与えることによる循環アンドロゲンのインヒビター（つま
り生殖腺刺激ホルモン放出ホルモンアゴニストおよびドーパミンアゴニスト）、副腎機能
のインヒビター、ならびに末梢アンドロゲン代謝のインヒビター（たとえば５－リダクタ
ーゼインヒビター））；抗寄生物特性を有する化学物質または植物性抽出物；抗ふけ特性
を有する化学物質または植物性抽出物；抗脂漏特性を有する化学物質または植物性抽出物
；角質溶解特性を有する角質溶解薬または植物性抽出物（アルファヒドロキシ酸；尿素、
サリチル酸などを含むが、これらに限定されない）；セリンプロテアーゼインヒビター；
収れん剤；抗ざ瘡化学物質；日焼け止め；酸化防止剤（ビタミンＣ、ビタミンＥ、フェル
ラ酸、ポリフェノール、緑茶抽出物、コーヒーの実の抽出物、ポリフェノールを有する植
物抽出物、および／またはリポ酸を含むが、これらに限定されない）；毛成長調節因子；
抗萎縮活性剤、抗セリュライト活性剤、油制御因子；ビタミンＡ、ビタミンＢ１、ビタミ
ンＢ２、ビタミンＢ３、ビタミンＢ５、ビタミンＢ６、ビタミンＢ７、ビタミンＢ９、ビ
タミンＢ１２、ビタミンＣ、ビタミンＤ、ビタミンＥおよびビタミンＫ、クレアチン、カ
ルニチン、ならびにリノール酸およびリノレン酸など、必須脂肪酸；ならびに抗菌特性を
有する抗菌保存剤または植物性抽出物（たとえばパラベン（ｐａｒｂｅｎ）、フェノキシ
エタノール、安息香酸、ソルビン酸、エチルヘキシルグリセリンなど）を含有してもよい
。
【０１０９】
　より具体的には、酒さ阻害性作用物質、抗炎症剤、抗菌作用物質、および／または血管
収縮薬との当該抗菌隔離化合物の組み合わせは、単独での当該抗菌隔離化合物の使用また
は単独での酒さ阻害性作用物質の使用または単独での抗炎症剤の使用または単独での抗菌
作用物質の使用または単独での血管収縮薬の使用と比較して、効能の増強に至り得る。効
能の増強は、相加的なものとすることができる（個々の作用物質単独の効能の合計）また
はそれは、相乗的なものとすることができる（個々の作用物質単独の効能の合計よりも大
きい）。たとえば、酒さの処置についての効率における相乗効果は、メトロニダゾール、
ナトリウムスルファセタミド、リン酸クリンダマイシン、またはアゼライン酸と当該抗菌
隔離化合物を組み合わせる場合に期待される。
【０１１０】
　これらの組成物は、１つまたは複数の以下のものをさらに含んでいてもよい：カフェイ
ン；テオブロミン；テオフィリン；グリセリン；亜鉛塩（硫酸亜鉛、塩化亜鉛、亜鉛グリ
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シネート、グルコン酸亜鉛、亜鉛ヒスチジン、亜鉛Ｌ－２－ピロリドン－５－カルボキシ
レート［亜鉛ＰＣＡ］、リノール酸の亜鉛塩、リノレン酸の亜鉛塩、アゼライン酸の亜鉛
塩、亜鉛ペプチド、および／または酸化亜鉛を含むが、これらに限定されない）；銅塩（
硫酸銅、塩化銅、銅グリシネート、グルコン酸銅、銅ヒスチジン、銅Ｌ－２－ピロリドン
－５－カルボキシレート［銅ＰＣＡ］、リノール酸の銅塩、リノレン酸の銅塩、アゼライ
ン酸の銅塩、銅ペプチドを含むが、これらに限定されない）；抗しわおよび／または抗老
化剤；レチノイン酸；トレチノイン；イソトレチノイン；レチノール；ビタミンＡ；脂肪
酸および／または脂肪酸エステル（リノール酸およびリノレン酸を含むが、これらに限定
されない）；植物および／もしくは野菜抽出物またはその凍結乾燥物、蒸発物、濾過液、
超臨界流体（たとえば二酸化炭素）抽出物、および留出物など、濃縮物（酵母（たとえば
パン酵母）由来の抽出物、醸造業者使用済み穀物（糖化および麦汁濾過プロセス後にマッ
シュ釜中に残る麦芽および穀物の残渣からなるビール醸造の副産物）、オオムギ、ダイズ
、豆乳、カラスムギ、ラベンダー、甘草、ショウガ、ニンジン、ウコン、リンゴ、ムチサ
ンゴ、藻類、ａｌｏｅ　ｂａｒｂａｄｅｎｓｉｓの葉、サボテン（たとえば葉、茎）、緑
茶、紅茶、白茶、カモミール、カバノキ、ミント、ボスウェリアなど）；植物油；飽和ジ
カルボン酸；皮膚軟化薬、湿潤薬および／または皮膚モイスチャライザー；皮膚保護薬；
皮膚バリアエンハンサー；皮膚浸透エンハンサー；皮膚コンディショニング剤；化粧用の
使用に適した無機質および／または化粧品化合物；化粧用の使用に適した光学的ぼかし剤
（つまり雲母、滑石、特殊ポリマー球体、蛍光団など）；化粧用の使用に適した色添加剤
（たとえばＦＤ＆Ｃ　Ｇｒｅｅｎ　Ｎｏ．３、Ｄ＆Ｃ　Ｇｒｅｅｎ　Ｎｏ．５、クロロフ
ィル、銅クロロフィリンなど）；皮膚を明るくするおよび／または輝かせる作用物質；ア
ミノ酸；ペプチド；ポリペプチド、ＴＧＦベータ、ＥＧＦ、ＰＤＧＦ、およびＩＬ－１０
を含むが、これらに限定されない増殖因子および／またはサイトカイン；細胞溶解物（た
とえば皮膚線維芽細胞溶解物、幹細胞溶解物、ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ　ｓｋｉｎ　ｃｅｌｌ
　ｐｒｏｔｅｉｎｓ（ＰＳＰ（登録商標））など）；細胞培養馴化培地（たとえば、皮膚
線維芽細胞由来の細胞培養馴化培地、幹細胞由来の細胞培養馴化培地、Ｎｏｕｒｉｃｅｌ
－ＭＤ（登録商標）など）、幹細胞溶解物を含む幹細胞由来の幹細胞抽出物および／また
は構成成分；表皮幹細胞または他の幹細胞を刺激する成分；ならびにその任意の誘導体、
組み合わせ、または混合物。
【０１１１】
　特定の実施形態では、本発明の組成物は、広範囲のさらなる成分を含んでいてもよい。
２０１０　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄ
ｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ａｎｄ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，　１３版および２００９　Ｃｏｓｍｅ
ｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　－　Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅ
ｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ（Ｃｏｓｍｅｔｉｃｓ　＆　Ｔｏｉｌｅｔｒｉｅｓ；　
ＩＳＢＮ－１３：　９７８－１－９３２６３３－４３－６によって発表される）は、本発
明における使用に利用可能である、スキンケアおよび皮膚科学産業において一般に使用さ
れる種々様々の非限定的な化粧用成分および薬学的成分を記載する。例示的な機能的なク
ラスは（２００９　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ；３７～８６頁
を参照されたい）、研磨剤、粉末吸収剤、吸収基剤、酸味料、活性化体、接着プロモータ
ー、ＡＨＡ、アルコール、アルコールエステル、鎮痛薬、麻酔薬、制酸薬、抗ざ瘡、抗老
化、抗細菌、抗ひび割れ、抗セリュライト、抗ふけ、抗泡、抗炎症、抗刺激、抗菌、酸化
防止、制汗、抗そう痒、防腐、静電気防止剤、収れん剤、保護剤、結合剤、毛髪脱色剤（
ｈａｉｒ　ｂｅａｃｈｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、植物性薬品、緩衝剤、鎮静剤、キャリア作
用物質、キレート剤、循環刺激剤、クレンジング剤、共乳化剤作用物質、着色剤、コンデ
ィショニング剤、制御放出作用物質、冷却剤、共溶媒、カップリング剤、変性剤、脱臭剤
、脱毛剤、ディタングラー剤、界面活性剤、消毒剤、分散剤、染料安定剤、皮膚軟化薬、
乳化剤、乳化安定剤、酵素、精油、剥離剤（ｅｘｆｏｌｉａｎｔ）、繊維、塗膜形成物、
固定剤、香料、起泡力増進剤、泡安定剤、発泡剤、芳香剤、殺菌剤、ゲル化剤、つや出し
用化粧品、頭髪着色料、ヘアコンディショナー、ヘアセットポリマー、湿潤薬、疎水性作
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用物質、屈水性作用物質、中間体作用物質、起泡剤、潤滑剤、防湿剤、モイスチャライザ
ー、中和剤、芳香マスキング剤、油吸収剤、軟膏基剤、乳白剤、有機シリコーン、酸化剤
、酸素キャリア、パーラント剤（ｐｅａｒｌａｎｔ　ａｇｅｎｔ）、芳香溶媒、芳香安定
剤、過酸化物安定剤、色素、可塑剤、光沢作用物質、ポリマー、ポリマーフィルム形成物
、粉末、保存剤、噴射剤、タンパク質、還元剤、リファッティング剤、リジェネレーター
、樹脂、スクラブ剤、セボスタティック剤、隔離剤、シリコーン、シリコーン置換、皮膚
鎮静剤、皮膚清澄剤、皮膚洗剤、スキンコンディショナー、皮膚治癒剤、スキンライトニ
ング剤、皮膚保護剤、皮膚清浄剤、スキンスームスニング剤、皮膚無痛化剤、皮膚処置剤
、可溶化剤、溶媒、ＳＰＦブースター、展着剤、安定剤、刺激剤、サンレスタンニング剤
、日焼け止めＵＶＡ、日焼け止めＵＶＢ、過脂肪剤、界面活性剤、両性界面活性剤、陰イ
オン界面活性剤、陽イオン界面活性剤、非イオン性界面活性剤、シリコーン界面活性剤、
沈殿防止剤、甘味料、日焼け促進剤、増粘剤、チキソトロープ（ｔｈｉｘｏｔｒｏｐｅ）
、トーナー、強壮剤、局所的送達系、植物油、粘性安定剤、ビタミン、防水剤、ろう、湿
潤剤、美白剤、および創傷治癒剤を含む。２００９　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒ
ｅｆｅｒｅｎｃｅ（３７～８６頁）は、機能的なクラスについての成分の例を提供する。
この情報もまた、入手可能であり、ｈｔｔｐ：／／ｄｉｒ．ｃｏｓｍｅｔｉｃｓａｎｄｔ
ｏｉｌｅｔｒｉｅｓ．ｃｏｍ／ｓｅａｒｃｈ／ｃｂｒ＿ｉｎｇ．ｈｔｍｌで新しい成分（
および機能的なクラス）の追加によって定期的に更新される。
【０１１２】
　皮膚コンディショニング剤は、たとえば、乾燥している、老化した、または損傷を受け
た皮膚の外観を良くする物質および皮膚に付着して剥離を低下させ、しなやかさを回復し
、一般に皮膚の外観を改善する物質を含む。使用されてもよい皮膚コンディショニング剤
の代表的な例は、アセチルシステイン、Ｎ－アセチルジヒドロスフィンゴシン、アクリレ
ート／ベヘニルアクリレート／ジメチコンアクリレートコポリマー、アデノシン、アデノ
シン環状リン酸、アデノシンリン酸、アデノシン三リン酸、アラニン、アルブミン、藻類
抽出物、アラントインおよび誘導体、ａｌｏｅ　ｂａｒｂａｄｅｎｓｉｓ抽出物、アミロ
グルコシダーゼ、アルブチン、アルギニン、ブロメライン、バターミルク粉末、ブチレン
グリコール、グルコン酸カルシウム、カルボシステイン、カルノシン、ベータカロテン、
カゼイン、カタラーゼ、ケファリン、セラミド、ｃｈａｍｏｍｉｌｌａ　ｒｅｃｕｔｉｔ
ａ（マトリカリア）花抽出物、コレカルシフェロール、コレステロールエステル、ココベ
タイン、修飾コーンスターチ、クリスタリン、シクロエトキシメチコン、システインＤＮ
Ａ、シトクロムＣ、ダルトシド、デキストランサルフェート、ジメチコンコポリオール、
ジメチルシラノールヒアルロネート、エラスチン、エラスチンアミノ酸、エルゴカルシフ
ェロール、エルゴステロール、フィブロネクチン、葉酸、ゼラチン、グリアジン、ベータ
グルカン、グルコース、グリシン、グリコーゲン、糖脂質、糖タンパク質、グリコサミノ
グリカン、スフィンゴ糖脂質、ホースラディッシュペルオキシダーゼ、水素と化合したタ
ンパク質、加水分解されたタンパク質、ホホバ油、ケラチン、ケラチンアミノ酸、キネチ
ン、キネチンエステル、ならびに／またはその誘導体を含む。組成物中に含まれてもよい
皮膚コンディショニング剤の他の非限定的な例は、ラクトフェリン、ラノステロール、レ
シチン、リソレシチン、リノール酸、リノレン酸、リパーゼ、リシン、リゾチーム、麦芽
抽出物、マルトデキストリン、メラニン、メチオニン、ナイアシン、ナイアシンアミド、
カラスムギアミノ酸、オリザノール、パルミトイル加水分解タンパク質、パンクレアチン
、パパイン、ポリエチレングリコール、ペプシン、リン脂質、植物ステロール、胎盤酵素
、胎盤脂質、ピリドキサール５－リン酸、ケルセチン、酢酸レゾルシノール、リボフラビ
ン、サッカロミセス溶解物抽出物、絹アミノ酸、スフィンゴリピド、ステアラミドプロピ
ルベタイン、ステアリルパルミテート、トコフェロール、トコフェロールアセテート、ト
コフェロールリノレエート、ユビキノン、ｖｉｔｉｓ　ｖｉｎｉｆｅｒａ（ブドウ）種子
油、小麦アミノ酸、キサンタンガム、および／またはグルコン酸亜鉛を含む。さらなる例
は、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（ＵＳＰ）およびＮａｔｉ
ｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ（ＮＦ）によって提供される本であるＴｈｅ　Ｉｎｔｅｒ
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ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　
ａｎｄ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ、ｔｈｅ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃ
ｅ　－　Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、なら
びに当技術分野において公知である化粧用および薬学的成分についての他の参考文献にお
いて見つけることができる。
【０１１３】
　本明細書において記載される組成物における使用に適した皮膚保護剤は、たとえば、有
害なまたは刺激的な外部の化合物から損傷したまたは暴露した皮膚または粘膜の表面を保
護する化合物を含む。代表的な例は、藻類抽出物、アラントイン、ｃａｍｅｌｌｉａ　ｓ
ｉｎｅｎｓｉｓ葉抽出物、セレブロシド、ジメチコン、グルクロノラクトン、グリセリン
、カオリン、ラノリン、麦芽抽出物、鉱油、ペトロラタム、白色ワセリン、グルコン酸カ
リウム、コロイド状のオートミール、カラミン、ココアバター（ｃｏｃａ　ｂｕｔｔｅｒ
）、デンプン、酸化亜鉛、炭酸亜鉛、酢酸亜鉛、および／または滑石を含む。さらなる例
は、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（ＵＳＰ）およびＮａｔｉ
ｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ（ＮＦ）によって提供される本であるＴｈｅ　Ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　
ａｎｄ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ、ｔｈｅ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃ
ｅ　－　Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、なら
びに当技術分野において公知である化粧用および薬学的成分についての他の参考文献にお
いて見つけることができる。
【０１１４】
　適した、スキンライトニング剤は、アスコルビン酸およびその誘導体；麹酸およびその
誘導体；フェニルエチルレソルシノール、Ｌ－ロイシン、グリシン、二ナトリウムグリセ
ロリン酸、ウンデケノイルフェニルアラニン、アルブチン、ヒドロキノン；アゼライン酸
；レスベラトロール、オキシレスベラトロール、ポリフェノール、甘草、ブドウ種子、お
よび／もしくはクマコケモモ由来のものなど、様々な植物抽出物；ならびに／またはＷＯ
　２０１０－０８３３６８特許出願（参考文献として本明細書において含まれる）から得
られる任意の成分もしくはその組み合わせを含むが、これらに限定されない。さらなる例
は、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（ＵＳＰ）およびＮａｔｉ
ｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ（ＮＦ）によって提供される本であるＴｈｅ　Ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　
ａｎｄ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ、ｔｈｅ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃ
ｅ　－　Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、なら
びに当技術分野において公知である化粧用および薬学的成分についての他の参考文献にお
いて見つけることができる。
【０１１５】
　１つまたは複数の皮膚軟化薬もまた、本明細書において記載される局所的な組成物中に
含まれてもよい。皮膚軟化薬は、一般に、皮膚を、柔軟で、滑らかで、しなやかな外観に
維持するのを支援することができる成分を指す。皮膚軟化薬は、典型的に、皮膚表面上に
または角質層中に残り、モイスチャライザーまたは潤滑剤として作用し、剥離を低下させ
る。皮膚軟化薬のいくつかの例は、アセチルアルギニン、アセチル化ラノリン、藻類抽出
物、杏仁油ポリエチレングリコール－６エステル、アボカド油ポリエチレングリコール－
１１エステル、ビスポリエチレングリコール－４ジメチコン、ブトキシエチルステアレー
ト、グリコールエステル、乳酸アルキル、カプリリルグリコール、セチルエステル、セチ
ルラウレート、やし油ポリエチレングリコール－１０エステル、アルキルタルトレート、
セバシン酸ジエチル、酪酸ジヒドロコレステリル、ジメチコノール、ジミリスチルタルト
レート、ジステアレス－５ラウロイルグルタメート、アボカド脂肪酸エチル、エチルヘキ
シルミリステート、イソステアリン酸グリセリル、グリセリルオレエート、ヘキシルデシ
ルステアレート、ヘキシルイソステアレート、水素化パームグリセリド、水素化ダイズグ
リセリド、水素化脂肪グリセリド、イソステアリルネオペンタノエート、イソステアリル
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パルミテート、イソトリデシルイソノナノエート、ラウレス－２アセテート、ラウリルポ
リグルセリル－６セテアリールグリコールエーテル、メチルグルセス－２０ベンゾエート
、鉱油、パーム油、やし油、ミレス－３パルミテート、オクチルデカノール、オクチルド
デカノール、ｏｄｏｎｔｅｌｌａ　ａｕｒｉｔａ油、２－オレアミド－１，３オクタデカ
ンジオール、パームグリセリド、ポリエチレングリコールアボカドグリセリド、ポリエチ
レングリコールヒマシ油、ポリエチレングリコール－２２／ドデシルグリコールコポリマ
ー、ポリエチレングリコールシアバターグリセリド、フィトール、ラフィノース、ステア
リルシトレート、ヒマワリ種子油グリセリド、ペトロラタム、カプリリルメチコンを含む
が、これらに限定されないシリコーン油、および／またはトコフェロールグルコシドを含
む。さらなる例は、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（ＵＳＰ）
およびＮａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ（ＮＦ）によって提供される本であるＴｈ
ｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔ
ｉｏｎａｒｙ　ａｎｄ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ、ｔｈｅ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒ
ｅｆｅｒｅｎｃｅ　－　Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉ
ｅｎｔｓ、ならびに当技術分野において公知である化粧用および薬学的成分についての他
の参考文献において見つけることができる。
【０１１６】
　湿潤薬は、皮膚における水分量を維持するのを支援する成分である。湿潤薬の例は、ア
セチルアルギニン、藻類抽出物、ａｌｏｅ　ｂａｒｂａｄｅｎｓｉｓ葉抽出物、２，３－
ブタンジオール、キトサンラウロイルグリシネート、ジグリセレス－７マレート、ジグリ
セリン、ジグリコールグアニジンスクシネート、エリトリトール、フルクトース、グルコ
ース、グリセリン、ハチミツ、加水分解小麦タンパク質／ポリエチレングリコール－２０
アセテートコポリマー、ヒドロキシプロピルトリモニウムヒアルロネート、加水分解タン
パク質、イノシトール、ラクチトール、マルチトール、マルトース、マンニトール、マン
ノース、メトキシポリエチレングリコール、ミリスタミドブチルグアニジンアセテート、
ポリグルセリルソルビトール、カリウムピロリドン（ｐｙｒｏｌｌｉｄｏｎｅ）カルボン
酸（ＰＣＡ）、プロピレングリコール、ブチレングリコール、ナトリウムピロリドンカル
ボン酸（ＰＣＡ）、ソルビトール、スクロース、デキストランサルフェート（つまり任意
の分子量の）、ヒアルロン酸、および／または尿素を含む。さらなる例は、Ｕｎｉｔｅｄ
　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（ＵＳＰ）およびＮａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒ
ｍｕｌａｒｙ（ＮＦ）によって提供される本であるＴｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ａｎｄ　Ｈａｎｄ
ｂｏｏｋ、ｔｈｅ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　－　Ｄｉｒｅ
ｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、ならびに当技術分野に
おいて公知である化粧用および薬学的成分についての他の参考文献において見つけること
ができる。
【０１１７】
　本明細書において開示された組成物は、エマルジョンとして処方することができる。油
中水型または水中油型エマルジョンのいずれかが、処方されてもよい。適した界面活性剤
ならびに乳化剤の例は、非イオンエトキシ化および非エトキシ化界面活性剤、アビエチン
酸、扁桃油ポリエチレングリコール、みつろう、ブチルグルコシドカプレート、グリコー
ルエステル、アルキルリン酸エステル塩、カプリル酸／カプリン酸トリグリセリドポリエ
チレングリコール４エステル、セテアレス－７、セチルアルコール、セチルリン酸、コー
ン油ポリエチレングリコールエステル、デキストリンラウレート、ジラウレス－７シトレ
ート、ジミリスチルリン酸、グリセレス－１７ココエート、グリセリルエルケート、グリ
セリルラウレート、硬化ヒマシ油ポリエチレングリコールエステル、イソステアレス－１
１カルボン酸、レシチン、リソレシチン、ノノキシノール－９、オクチルドデセス－２０
、パームグリセリド、ポリエチレングリコールジイソステアレート、ポリエチレングリコ
ールステアラミン、ポリキサミン、リノール酸カリウム、ラフィノースミリステート、ナ
トリウムカプロイルラクチレート、カプリル酸ナトリウム、ナトリウムココエート、ナト
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リウムイソステアレート、ナトリウムトコフェロールリン酸、ステアレス、ならびに／ま
たはトリデセスを含む。さらなる例は、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｐｅｉａ（ＵＳＰ）およびＮａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ（ＮＦ）によって提供
される本であるＴｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄ
ｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ａｎｄ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ、ｔｈｅ　Ｃｏｓｍｅｔｉ
ｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　－　Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉ
ｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、ならびに当技術分野において公知である化粧用および薬学
的成分についての他の参考文献において見つけることができる。
【０１１８】
　さらに、本明細書において記載される組成物または処方物への包含に適した増粘剤は、
スキンケア調製物中に一般に使用される作用物質を含む。（たとえば、参照によって本明
細書において組み込まれる米国特許第６，４４４，６４７号を参照されたい）。より具体
的には、そのような例は、アクリルアミドコポリマー、アガロース、アミロペクチン、ベ
ントナイト、アルギン酸カルシウム、カルシウムカルボキシメチルセルロース、カルボマ
ー、カルボキシメチルキチン、セルロースガム、デキストリン、ゼラチン、水素化脂肪、
ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルデン
プン、アルギン酸マグネシウム、メチルセルロース、微結晶セルロース、ペクチン、様々
なポリエチレングリコール、ポリアクリル酸、ポリメタクリル酸、ポリビニルアルコール
、様々なポリプロピレングリコール、ナトリウムアクリレートコポリマー、ナトリウムカ
ラギナン、キサンタンガム、および／または酵母ベータグルカンを含む。さらなる例は、
Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（ＵＳＰ）およびＮａｔｉｏｎ
ａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ（ＮＦ）によって提供される本であるＴｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ａｎ
ｄ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ、ｔｈｅ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　
－　Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、ならびに
当技術分野において公知である化粧用および薬学的成分についての他の参考文献において
見つけることができる。
【０１１９】
　カルボン酸ポリマーは、アクリル酸、置換アクリル酸、ならびにこれらのアクリル酸お
よび置換アクリル酸の塩およびエステルから誘導される１つまたは複数の単量体を含有す
る架橋化合物であり、架橋剤は、２つ以上の炭素－炭素二重結合を含有し、多価アルコー
ルに由来する。本発明において有用なポリマーは、それぞれ、参照によって本明細書にお
いて組み込まれる米国特許第５，０８７，４４５号；第４，５０９，９４９号；第２，７
９８，０５３号；およびＣＴＦＡ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉ
ｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ、４版、１９９１年、１２頁および８０頁に
おいてより十分に記載される。本明細書において有用な市販で入手可能なカルボン酸ポリ
マーの例は、スクロースまたはペンタエリトリトール（ｐｅｎｔａｅｒｙｔｒｉｔｏｌ）
のアリルエーテルと架橋されたアクリル酸のホモポリマーであるカルボマーを含む。カル
ボマーは、Ｂ．Ｆ．ＧｏｏｄｒｉｃｈからのＣａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）９００シリー
ズとして入手可能である（たとえばＣａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）９５４）。さらに、他
の適したカルボン酸重合体作用物質は、アクリル酸、メタクリル酸、またはそれらの短鎖
（つまりＣ１－４アルコール）エステルのうちの１つの１つまたは複数の単量体とのＣ１

０－３０アルキルアクリレートのコポリマーを含み、架橋剤は、スクロースまたはペンタ
エリトリトールのアリルエーテルである。これらのコポリマーは、アクリレート／Ｃ１０

－３０アルキルアクリレートクロスポリマーとして公知であり、Ｂ．Ｆ．Ｇｏｏｄｒｉｃ
ｈからＣａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）１３４２、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）１３８２
、Ｐｅｍｕｌｅｎ　ＴＲ－１、およびＰｅｍｕｌｅｎ　ＴＲ－２として市販で入手可能で
ある。いくつかの実施形態では、本明細書において有用な好ましいカルボン酸ポリマー増
粘剤の例は、カルボマー、アクリレート／Ｃ１０－３０アルキルアクリレートクロスポリ
マー、およびその混合物から選択されるものを含む。さらなる例は、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔ
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ａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（ＵＳＰ）およびＮａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕｌ
ａｒｙ（ＮＦ）によって提供される本であるＴｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏ
ｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ａｎｄ　Ｈａｎｄｂｏｏ
ｋ、ｔｈｅ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　－　Ｄｉｒｅｃｔｏ
ｒｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、ならびに当技術分野において
公知である化粧用および薬学的成分についての他の参考文献において見つけることができ
る。
【０１２０】
　本明細書において記載される組成物のいずれもまた、任意選択で、架橋ポリアクリレー
トポリマーをも含有することができ、これらは、陽イオンおよび非イオンポリマーを含む
増粘剤またはゲル化剤として有用であり、陽性イオンが一般に好ましい。有用な架橋非イ
オンポリアクリレートポリマーおよび架橋陽イオンポリアクリレートポリマーの例は、そ
れぞれ、それらの全体が参照によって本明細書において組み込まれる米国特許第５，１０
０，６６０号；第４，８４９，４８４号；第４，８３５，２０６号；第４，６２８，０７
８号；第４，５９９，３７９号、およびＥＰ　２２８，８６８において記載されている。
【０１２１】
　さらに、本発明の組成物はまた、任意選択で、置換分岐または非分岐ポリマーを含むポ
リアクリルアミドポリマー、とりわけ、非イオンポリアクリルアミドポリマーをも含有す
ることができる。これらのポリアクリルアミドポリマーの中でより好ましいのは、Ｓｅｐ
ｐｉｃ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｆａｉｒｆｉｅｌｄ、Ｎ．Ｊ．）から商標Ｓｅｐｉｇ
ｅｌ　３０５下で入手可能である、ＣＴＦＡ名称を与えられた非イオンポリマー、ポリア
クリルアミドおよびイソパラフィンおよびラウレス－７である。本明細書において有用な
他のポリアクリルアミドポリマーは、アクリル酸および置換アクリル酸とのアクリルアミ
ドおよび置換アクリルアミドのマルチブロックコポリマーを含む。これらのマルチブロッ
クコポリマーの市販で入手可能な例は、Ｌｉｐｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．（Ｐａ
ｔｔｅｒｓｏｎ、Ｎ．Ｊ．）からのＨｙｐａｎ　ＳＲ１５０Ｈ、ＳＳ５００Ｖ、ＳＳ５０
０Ｗ、ＳＳＳＡ１００Ｈを含む。
【０１２２】
　さらに、種々様々の多糖は、増粘剤として本明細書において有用である。多糖ゲル化剤
の非限定的な例は、セルロース、カルボキシメチルヒドロキシエチルセルロース、セルロ
ースアセテートプロピオネートカルボキシレート、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロ
キシエチルエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、メチルヒドロキシエチルセルロース、微結晶セルロース、ナトリウムセル
ロースサルフェート、およびその混合物から選択されるものを含む。アルキル置換セルロ
ースもまた、本明細書において有用である。これらのポリマーにおいて、セルロースポリ
マーのヒドロキシ基は、ヒドロキシアルキル化され（好ましくはヒドロキシエチル化され
またはヒドロキシプロピル化され）、ヒドロキシアルキル化セルロースを形成し、これは
、次いで、エーテル結合を通してＣ１０－３０直鎖または分枝鎖アルキル基により修飾さ
れる。典型的に、これらのポリマーは、ヒドロキシアルキルセルロースとのＣ１０－３０

直鎖または分枝鎖アルコールとのエーテルである。本明細書において有用なアルキル基の
例は、ステアリル、イソステアリル、ラウリル、ミリスチル、セチル、イソセチル、ココ
イル（つまりやし油のアルコールに由来するアルキル基）、パルミチル、オレイル、リノ
レイル、リノレニル、リシノレイル、ベヘニル、およびその混合物から選択されるものを
含む。アルキルヒドロキシアルキルセルロースエーテルの中で好ましいのは、ＣＴＦＡ名
称を与えられた物質、セチルアルコールおよびヒドロキシエチルセルロースのエーテルで
あるセチルヒドロキシエチルセルロースである。この物質は、Ａｑｕａｌｏｎ　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎ（Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ、Ｄｅｌ．）から商標Ｎａｔｒｏｓｏｌ（登録商
標）ＣＳ　Ｐｌｕｓの下で販売されている。さらなる例は、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ
　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（ＵＳＰ）およびＮａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ（
ＮＦ）によって提供される本であるＴｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｓｍｅｔ
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ｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ａｎｄ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ、ｔｈ
ｅ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　－　Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ　ｏ
ｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、ならびに当技術分野において公知であ
る化粧用および薬学的成分についての他の参考文献において見つけることができる。
【０１２３】
　他の有用な多糖は、スクレログルカンを含む。３単位ごとに（１－６）結合グルコース
を有する、直鎖の（１－３）結合グルコース単位であり、この市販で入手可能な例は、Ｍ
ｉｃｈｅｌ　Ｍｅｒｃｉｅｒ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｉｎｃ．（Ｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｄｅ
、Ｎ．Ｊ．）からのＣｌｅａｒｏｇｅｌ（商標）ＣＳ１１である。
【０１２４】
　本明細書において有用な他の増粘剤およびゲル化剤は、天然の供給源から主として由来
する物質を含む。これらのゲル化剤ゴムの非限定的な例は、アラビアゴム、寒天、アルギ
ン、アルギネート、アルギン酸アンモニウム、アミロペクチン、アルギン酸カルシウム、
カルシウムカラギナン、カルニチン、カラギナン、デキストリン、ゼラチン、ゲランガム
、グアーガム、ガウアヒドロキシプロピルトリモニウムクロリド、ヘクトライト、ヒアル
ロン酸（ｈｙａｌｕｒｏｉｎｉｃ　ａｃｉｄ）、珪酸、ヒドロキシプロピルキトサン、ヒ
ドロキシプロピルガウア、カラヤゴム、ケルプ、ローカストビーンガム、納豆ガム、アル
ギン酸カリウム、カリウムカラギナン、アルギン酸プロピレングリコール、菌核ガム、ナ
トリウムカルボキシメチル（ｃａｒｂｏｙｘｍｅｔｈｙｌ）デキストラン、デキストラン
サルフェート、ナトリウムカラギナン、トラガカントガム、キサンタンガム、および／ま
たはその混合物を含む。さらなる例は、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｐｅｉａ（ＵＳＰ）およびＮａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ（ＮＦ）によって提供
される本であるＴｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄ
ｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ａｎｄ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ、ｔｈｅ　Ｃｏｓｍｅｔｉ
ｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　－　Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉ
ｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、ならびに当技術分野において公知である化粧用および薬学
的成分についての他の参考文献において見つけることができる。
【０１２５】
　本発明の好ましい組成物は、カルボン酸ポリマー、架橋ポリアクリレートポリマー、ポ
リアクリルアミドポリマー、およびその混合物から選択される増粘剤、より好ましくは、
カルボン酸ポリマー、ポリアクリルアミドポリマー、およびその混合物から選択される増
粘剤を含む。
【０１２６】
　本明細書において使用されるように、本明細書において使用される用語「実質的に遊離
した」は、対象の組成物が、０．１重量％未満、好ましくは、０．０５重量％未満、最も
好ましくは、０．０１重量％未満の量で組成物中に存在することを意味する。
【０１２７】
　好ましくは、本発明の組成物は、多糖主鎖上に陽イオン成分を移植することによって陽
イオンにされた、５または６炭素糖および誘導体をベースとするポリマーなど、陽イオン
ポリマーを実質的に含まない。それらは、１つのタイプの糖または１つを超えるタイプ、
つまり、上記の誘導体および陽イオン物質のコポリマーから構成されてもよい。単量体は
、直鎖または分枝鎖の幾何学的配置をしていてもよい。
【０１２８】
　本発明の組成物から除かれる例示的な陽イオンポリマーは、キトサン；ＤＥＡＥ－デキ
ストラン；陽イオングアーガム；陽イオン多糖（たとえば陽イオンセルロース）；サッカ
リドおよび合成陽イオン単量体の陽イオンコポリマー；陽イオンポリアルキレンイミン；
陽イオンエトキシポリアルキレンイミン；ヒドロキシエチルセルロース；陽イオンデンプ
ンおよびヒドロキシアルキルデンプン；アラビノース植物ガムに由来し得るものなど、ア
ラビノース単量体をベースとする陽イオンポリマー；木、わら、綿実の殻、およびトウモ
ロコシの穂軸など、物質において見つけられるキシロースポリマーに由来する陽イオンポ
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リマー；海草における細胞壁の構成成分として見つけられるフコースポリマーに由来する
陽イオンポリマー；ある種の植物において見つけられるイヌリンなど、フルクトースポリ
マーに由来する陽イオンポリマー；ガラクツロン酸およびグルクロン酸など、酸含有糖を
ベースとする陽イオンポリマー；ガラクトサミンおよびグルコサミンなど、アミン糖をベ
ースとする陽イオンポリマー；５および６員環多価アルコールをベースとする陽イオンポ
リマー；植物ゴムおよび粘液中に存在するガラクトース単量体をベースとする陽イオンポ
リマー；植物、酵母、および紅藻類中に見つけられるものなど、マンノース単量体をベー
スとする陽イオンポリマーを含むが、これらに限定されない。さらなる例は、Ｕｎｉｔｅ
ｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（ＵＳＰ）およびＮａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏ
ｒｍｕｌａｒｙ（ＮＦ）によって提供される本であるＴｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａ
ｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ａｎｄ　Ｈａｎ
ｄｂｏｏｋ、ｔｈｅ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｂｅｎｃｈ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　－　Ｄｉｒ
ｅｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、ならびに当技術分野
において公知である化粧用および薬学的成分についての他の参考文献において見つけるこ
とができる。
【０１２９】
　さらに、組成物はまた、アルミニウムまたはアルミニウムイオンを実質的に含まない、
実質的に遊離した組成物である。
【０１３０】
　本明細書において記載される実施例は、本発明を実行する様々な態様を例示するのが目
的であり、決して、本発明を限定するようには意図されない。別段の定めがない限り、本
発明の組成物における構成要素の成分の濃度は、組成物の全重量に基づいて、％、ｗ／ｗ
であることを理解されたい。
【実施例】
【０１３１】
　（実施例１ａ）
　１ｍｏｌ当たり約８０００グラムの平均分子量のデキストランサルフェートの０．１ｗ
％ナトリウム塩を有する局所適用に適した組成物の調製
　本実施例において、組成物は、ヒドロキシプロピルリン酸デンプンおよびＡｒｉｓｔｏ
ｆｌｅｘ　ＨＭＢをさらに含有する。組成物はまた、局所使用に適した組成物を形成する
他の成分と一緒にグリセリン、カフェイン、および亜鉛ＰＣＡをも含有する。この組成物
では、以下の成分は、局所使用に適している安定した組成物を得るために、下記に述べら
れるように、ともに混合される。
【０１３２】
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【表１－１】

【０１３３】
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【表１－２】

相Ａ：撹拌している相Ａの水にＮａ２ＥＤＴＡを溶解する。均一になるまで混合する。バ
ッチの中にＫｅｌｔｒｏｌ　ＣＧ－ＳＦＴをゆっくり混ぜ入れる。十分に水和されるまで
混合する。撹拌している相ＡにＡｒｉｓｔｏｆｌｅｘ　ＨＭＢを混ぜ入れ、十分に水和さ
れるまで混合する。撹拌している相ＡにＳｔｒｕｃｔｕｒｅ　ＸＬを混ぜ入れ、十分に分
散するまで混合する。
相Ｂ：別々の容器中で相Ｂを合わせる。混合しながらバッチに相Ｂを追加する。
相Ｃ：混合しながらバッチに相Ｃを追加し、均一になるまで混合する。
相Ｄ：別々の容器中で相Ｄ成分を合わせ、均一になるまで混合し、ゆっくりバッチに追加
し、均一になるまで混合する。ｐＨ４．６および１１０００ｃｐｓ粘性の最終組成。
【０１３４】
　（実施例１ｂ）
　１ｍｏｌ当たり約８０００グラムの平均分子量のデキストランサルフェートの０．２５
ｗ％ナトリウム塩を有する局所適用に適した組成物の調製
　本実施例において、組成物は、ヒドロキシプロピルリン酸デンプンおよびＡｒｉｓｔｏ
ｆｌｅｘ　ＨＭＢをさらに含有する。組成物はまた、局所使用に適した組成物を形成する
他の成分と一緒にグリセリン、カフェイン、および亜鉛ＰＣＡをも含有する。この組成物
では、以下の成分は、局所使用に適している安定した組成物を得るために、下記に述べら
れるように、ともに混合される。
【０１３５】
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【表２－１】

【０１３６】
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【表２－２】

相Ａ：撹拌している相Ａの水にＮａ２ＥＤＴＡを溶解する。均一になるまで混合する。バ
ッチにＫｅｌｔｒｏｌ　ＣＧ－ＳＦＴをゆっくり混ぜ入れる。十分に水和されるまで混合
する。撹拌している相ＡにＡｒｉｓｔｏｆｌｅｘ　ＨＭＢを混ぜ入れ、十分に水和される
まで混合する。撹拌している相ＡにＳｔｒｕｃｔｕｒｅ　ＸＬを混ぜ入れ、十分に分散す
るまで混合する。
相Ｂ：別々の容器中で相Ｂを合わせる。混合しながらバッチに相Ｂを追加する。
相Ｃ：混合しながらバッチに相Ｃを追加し、均一になるまで混合する。
相Ｄ：別々の容器中で相Ｄ成分を合わせ、均一になるまで混合し、ゆっくりバッチに追加
し、均一になるまで混合する。ｐＨ４．５および１００００ｃｐｓ粘性の最終組成。
【０１３７】
　（実施例１ｃ）
　１ｍｏｌ当たり約８０００グラムの平均分子量のデキストランサルフェートの０．５ｗ
％ナトリウム塩を有する局所適用に適した組成物の調製
　本実施例において、組成物は、ヒドロキシプロピルリン酸デンプンをさらに含有する。
組成物はまた、局所使用に適した組成物を形成する他の成分と一緒にグリセリン、カフェ
イン、および亜鉛ＰＣＡをも含有する。この組成物では、以下の成分は、局所使用に適し
ている安定した組成物を得るために、下記に述べられるように、ともに混合される。
【０１３８】
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【表３－１】

【０１３９】
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【表３－２】

相Ａ：撹拌している相Ａの水にＮａ２ＥＤＴＡを溶解する。均一になるまで混合する。バ
ッチにＫｅｌｔｒｏｌをゆっくり混ぜ入れる。十分に水和されるまで混合する。撹拌して
いる相Ａの水にＳｔｒｕｃｔｕｒｅ　ＸＬを混ぜ入れる。十分に分散するまで混合し、５
～６分間、３５００ＲＰＭでホモジナイズする。Ｓｉｍｕｌｇｅｌ　ＩＮＳ　１００を追
加し、均一になるまで混合し、次いで、３５００ＲＰＭで約４分間、ホモジナイズする。
相Ｂ：５０～５３セルシウス度（５５セルシウス度よりも高くない）に加熱しながら、別
々の容器中で一つずつ相Ｂ成分を合わせる。
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散するまで混合する。相Ｂに相Ｂ１を追加し、透明になるまで混合する。３０セルシウス
度まで冷却し、合わせた相Ｂ／Ｂ１をバッチに追加する。均一になるまで混合する。
相Ｃ：粘性を増すために相Ｃを一つずつバッチに追加し、Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　Ｘｌを追
加した後にホモジナイズし、Ｓｉｍｕｌｇｅｌ　ＩＮＳ　１００を追加した後にもう一度
ホモジナイズする。
相Ｄ：相Ｄ成分をバッチに追加し、均一になるまで混合する。
【０１４０】
　（実施例２）
　酒さ患者による臨床研究
　研究設計＆方法：
　１２～８５歳の酒さ患者は、約８週間の期間にわたり、やさしい皮膚洗剤により顔を洗
浄した後に顔の上にデキストランサルフェートを含有する組成物（つまり実施例１ｃにお
いて記載される組成物）を毎日２回（午前および午後）適用した。処置前に（Ｖｉｓｉｔ
１）ならびに約２週間（Ｖｉｓｉｔ２）、約４週間（Ｖｉｓｉｔ３）、および約８週間（
Ｖｉｓｉｔ４）後の処置期間の間に以下のアセスメントまたは評価を実行した。
【０１４１】
　調査者の耐用性アセスメント：
　熱傷／刺痛感／ピリピリ感、そう痒症、乾燥、剥れ／ピーリング、および萎縮を含む耐
用性について、調査者（つまり皮膚科医）が以下のスケールに従って顔を評価した：０＝
なし、１＝軽度、２＝中程度、３＝重度。
【０１４２】
　さらに、研究期間の間に対象が経験したいかなる有害事象も、処置に関連づけられたか
どうかに関わらず、記録した。
【０１４３】
　丘疹膿疱型酒さについての調査者のグローバルなアセスメント（ＩＧＡ）：
　顔の全体的な皮膚状態のアセスメントを、以下のスコアリングシステムに従って調査者
（つまり皮膚科医）によって実行した。
【０１４４】
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【表４－１】

【０１４５】
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　丘疹膿疱型酒さについての炎症性病変のカウント：
　調査者（つまり皮膚科医）による顔上の炎症性病変（丘疹および膿疱）の総数のカウン
ト。
【０１４６】
　発赤／紅斑および毛細血管拡張症の調査者のアセスメント：
　以下のスケールによる調査者（つまり皮膚科医）による顔上の発赤／紅斑および毛細血
　管拡張症の両方の重症度の評価：
【０１４７】
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【表５－１】

【０１４８】
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【表５－２】

　全体的な改善についての調査者の評点：
　以下のスケールによる調査者（つまり皮膚科医）による、疾患徴候および症状のクリア
ランスの程度を反映する７ポイントのスケールを使用する、ベースラインからの酒さ重症
度の比較に基づく、酒さの全体的な改善の評点からなるアセスメント：０＝完全寛解、１
＝優れた改善（７５～９９％）、２＝著しい改善（５０～７４％）、３＝中程度の改善（
２５～４９％）、４＝わずかな改善（１～２４％）、５＝変化なし、６＝悪化。
【０１４９】
　臨床写真撮影：
　臨床写真は、すべての対象について統一した条件を利用してすべての訪問時に撮った。
皮膚は、粉末化粧品、口紅／グロス、およびマスカラなど、いかなる局所的な産物も除去
するために写真撮影前に洗浄しなければならない。暴露、照明、フラッシュ、および焦点
距離についての設定は、研究の間、一定に維持した。対象は、変わらぬ姿勢で臨床写真シ
ステムを使用して撮影した。ある期間にわたって比較を可能にするために、中立の表現お
よび中立の角度を利用して（たとえば、首の低または過伸展を回避して）、制御された条
件下で領域をとらえることもまた重要であった。それぞれの写真を撮ったら、写真が、焦
点が合っており、照明、距離、および角度を含むすべての技術的側面においてそのベース
ラインの対応物に類似していることを確実にするために写真を調べた。写真は、改善がは
っきり認められることを可能にするために３つの角度から撮った：正面全体（０°）なら
びに左側（４５°）および右側（－４５°）からの側面で。写真は、標準的な部屋照明下
で、制御された距離で撮った。可能である場合には、交差偏光、平行偏光（ｐａｒａｌｌ
ｅｌ－ｐｏｌａｒｉｚｅｄ）、および可視光線画像を、青色蛍光および紫外線蛍光画像の
両方と共に得た。
【０１５０】
　研究結果：
　１ｍｏｌ当たり約８０００グラムの平均分子量のデキストランサルフェート（たとえば
デキストランサルフェートのナトリウム塩）を含有する組成物（つまり実施例１ｃにおい
て記載される組成物）を、紅斑毛細血管拡張型酒さ（サブタイプＩ酒さとも呼ばれる）を
有する１４人の対象および丘疹膿疱型酒さ（サブタイプＩＩ）を有する２人の対象による
臨床研究において評価した。研究は、男性および女性の対象を含んだ。対象はすべて、顔
の発赤およびまた毛細血管拡張症を経験していた。
【０１５１】
　組成物は、処置前と比較して、顔への組成物の毎日２回の局所適用の約２週間後に２７
％、約４週間後に４２％、および約８週間後に４３％、顔の発赤（または紅斑）を低下さ
せることが示された。
【０１５２】
　さらに、組成物はまた、処置前と比較して、顔への組成物の毎日２回の局所適用の約２
週間後に２１％、約４週間後に２６％、および約８週間後に３４％、毛細血管拡張症をも
低下させることを示した。
【０１５３】
　組成物はまた、処置前と比較して、顔への組成物の毎日２回の局所適用の約２週間後に
２３％、約４週間後に４３％、および約８週間後に４２％、丘疹膿疱の全体的な重症度も
また、低下させることをも示した。
【０１５４】
　同様に、組成物はまた、処置前と比較して、顔への組成物の毎日２回の局所適用の約２
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週間後に１２％、約４週間後に７２％、および約８週間後に４４％、炎症性病変の数をも
減少させることを示した。
【０１５５】
　調査者によって評価されるように、酒さの症状における少なくとも中程度の改善が、処
置前と比較して、顔への組成物の毎日２回の局所適用の約２週間後の対象の３１％、約４
週間後の対象の６０％、および約８週間後の対象の６４％において観察された。さらに、
酒さの症状における少なくとも著しい改善が、処置前と比較して、顔への組成物の毎日２
回の局所適用の約２週間後の対象の１３％、約４週間後の対象の１３％、および約８週間
後の対象の２９％において観察された。
【０１５６】
　さらに、組成物は、十分に耐性があり、少数の対象だけが、組成物を用いる処置期間の
間にいくらかの軽微な熱傷および乾燥を報告した。どの対象も、アレルギーまたは接触ア
レルギーを報告せず、組成物またはナトリウムデキストランサルフェートまたは他の抗菌
隔離剤（つまりＳｔｒｕｃｔｕｒｅ　ＸＬ）に対する免疫毒性の影響の証拠はなかった。
【０１５７】
　（実施例３ａ）
　乾癬患者による臨床研究
　１２歳よりも年上の乾癬患者は、約４～１６週間の期間にわたり、罹患皮膚領域上に、
デキストランサルフェートを含有する組成物（つまり実施例１において記載される組成物
のいずれか）を毎日１回～２回（午前および／または午後）適用した。臨床徴候の評価は
、徴候／症状なし（スコア０）～非常に重度の徴候／症状（スコア４）の範囲の５つのカ
テゴリースケールを使用する、発赤、厚み、および薄片状の徴候のそれぞれについての病
変の重症度のアセスメントを含んだ。これらの３つのスコア（発赤、厚み、および薄片状
）の合計により、０（症状なし）～１２（非常に重度の症状）の範囲の総徴候スコアを示
した。
【０１５８】
　調査者のグローバルなアセスメント（ＩＧＡ）に基づいて、疾患重症度は、６つのカテ
ゴリースケール（「不在」、「非常に軽度」、「軽度」、「中程度」、「重度」、「非常
に重度」の疾患）を使用して評価した。「疾患の不在」または「非常に軽度の疾患」とし
て分類された疾患重症度を有する患者は、「落ちついた疾患」を有するとして評点した。
患者は、「さらに悪い」～「きれいになった」の範囲の７つのカテゴリースケールを使用
して、処置に対する患者らの全体的な反応を評価した。「著しい改善」、「ほとんどきれ
い」、または「きれいになった」として分類された処置反応を有する患者は、「処置成功
」を達成したとして評点した。
【０１５９】
　組成物は、乾癬によって冒された顔および他の身体領域上の罹患皮膚部位への組成物の
毎日１回～２回の局所適用の約４～１６週間後に、乾癬病変の発赤、厚み、および薄片状
を低下させ、ＩＧＡによって評価されるように全体的な疾患重症度を低下させることが示
された。
【０１６０】
　組成物は、十分に耐性があった。どの対象も、アレルギーまたは接触アレルギーを報告
せず、組成物またはナトリウムデキストランサルフェートまたは他の抗菌隔離剤（つまり
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ＸＬ、Ａｒｉｓｔｏｆｌｅｘ　ＨＭＢ）に対する免疫毒性の影響の
証拠はなかった。
【０１６１】
　（実施例３ｂ）
　尋常性ざ瘡患者による臨床研究
　６歳よりも年上のざ瘡（つまり尋常性ざ瘡）患者は、約４～１６週間の期間にわたり、
デキストランサルフェートを含有する組成物（つまり実施例１において記載される組成物
のいずれか）を毎日１回～２回（午前および／または午後）適用した。以下のアセスメン
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トを、処置の前に、処置期間の間に、および終了時に実行した：ＩＧＡ（きれい、ほとん
どきれい、軽度、中程度、重度、非常に重度）、全体的な疾患重症度、病変カウント（炎
症性、非炎症性、合計）、病変の重症度のアセスメント（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｒｕ
ｇｓ　ｉｎ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ　９巻：１３１～３６頁（２０１０年）において記
載される（参考文献として本明細書において組み込まれる））。
【０１６２】
　組成物は、ざ瘡病変によって冒された顔または他のおよび他の皮膚領域への組成物の毎
日１回～２回の局所適用の約４～１６週間後に、炎症性および非炎症性の病変の数および
重症度を低下させ、全体的な疾患重症度を低下させ、ＩＧＡを改善することが示された。
【０１６３】
　組成物は、十分に耐性があり、少数の対象だけが、組成物を用いる処置期間の間にいく
らかの軽微で一時的な熱傷および乾燥を報告した。どの対象も、アレルギーまたは接触ア
レルギーを報告せず、組成物またはナトリウムデキストランサルフェートまたは他の抗菌
隔離剤（つまりＳｔｒｕｃｔｕｒｅ　ＸＬ、Ａｒｉｓｔｏｆｌｅｘ　ＨＭＢ）に対する免
疫毒性の影響の証拠はなかった。
【０１６４】
　（実施例３ｃ）
　アトピー性皮膚炎（湿疹）患者による臨床研究
　１２歳よりも年上のアトピー性皮膚炎患者は、約４～１６週間の期間にわたり、罹患皮
膚領域上に、デキストランサルフェートを含有する組成物（つまり実施例１において記載
される組成物のいずれか）を毎日１回～２回（午前および午後）適用した。以下のアセス
メントを、処置の前にならびに処置期間の間におよび終了時に実行した：ＩＧＡ（きれい
、ほとんどきれい、軽度、中程度、重度、非常に重度）および全体的な疾患重症度。
【０１６５】
　組成物は、アトピー性皮膚炎（湿疹）によって冒された顔または他のおよび他の皮膚領
域への組成物の毎日１回～２回の局所適用の約４～１６週間後に、全体的な疾患重症度を
低下させ、ＩＧＡを改善することが示された。組成物は、十分に耐性があった。どの対象
も、アレルギーまたは接触アレルギーを報告せず、組成物またはナトリウムデキストラン
サルフェートまたは他の抗菌隔離剤（つまりＳｔｒｕｃｔｕｒｅ　ＸＬ、Ａｒｉｓｔｏｆ
ｌｅｘ　ＨＭＢ）に対する免疫毒性の影響の証拠はなかった。
【０１６６】
　（実施例４ａ）
　化学合成による硫酸化多糖の調製
　硫酸化多糖は、以前に記載されるように合成することができる。（Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ
　Ｇｌｙｃｏｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｇｌｙｃｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１５巻：２９
～４６頁（２００３年）；Ａｎｇｅｗ．　Ｃｈｅｍ．　Ｉｎｔ．　Ｅｄ．４３巻：３１１
８～３３頁を参照されたい（参照によって本明細書において組み込まれる））。たとえば
、スルホン化試薬として、クロロスルホン酸ピリジン複合体、ジシクロヘキシルカルボジ
イミドによって媒介される硫酸（Ｊ．　Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ．　Ｃｈｅｍ．１５巻：４４
９～５７頁（１９９６年）を参照されたい）、三酸化硫黄トリメチルアミン複合体（Ｔｈ
ｒｏｍｂ．　Ｒｅｓ．５９巻：７４９～５８頁（１９９０年）を参照されたい）、および
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）中のピリジン三酸化硫黄複合体を伴う多糖の水
酸基のスルホン化のための様々な方法が、報告されている。
【０１６７】
　その他に、脱重合および副反応をそれほど引き起こさないＤＭＦ中のピリジン三酸化硫
黄複合体は、十分に硫酸化された多糖を調製するために使用することができる（Ｍｅｄ．
　Ｒｅｓ．　Ｒｅｖ．２０巻：３２３～４９頁（２０００年）を参照されたい）。例とし
て、多糖は、乾燥ＤＭＦ中で十分に増大させ、次いで、室温で１４時間、撹拌した。過剰
な三酸化硫黄ピリジン複合体（多糖における１５ｍｏｌ／等価物の利用可能な水酸基）を
必要とした。過スルホン化（ｐｅｒｓｕｌｆｏｎａｔｉｏｎ）反応は、４０℃で６時間、
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Ｎ２ガス下で撹拌しながら実行した。結果として生じる無機硫酸は、ＮａＯＨの水溶液に
よって中和した。硫酸化多糖は、冷エタノールにより沈殿させ、水に対して透析し、水中
で再び溶かし、凍結乾燥した。セルロースの場合には、この多糖の非常に高度な分子量の
ために、試料は、緩やかな酸加水分解下で部分的に脱重合し、スルホン化は、十分に硫酸
化されたセルロースをもたらすために繰り返した。他の十分に硫酸化された多糖を得、様
々なレベルの硫酸化を有する過剰硫酸化多糖を調製するために、様々な条件もまた調査し
た。
【０１６８】
　（実施例４ｂ）
　酵素的合成による硫酸化多糖の調製
　ヘパランサルフェート生合成のための「経路における」酵素は、クローニングされ、発
現させ、ヘパランサルフェート多糖の合成において用いられてきた（Ｂａｌａｇｕｒｕｎ
ａｔｈａｎらＮａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２１巻：１３４３～４６頁（２００３年
）；Ｋｕｂｅｒａｎら　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．１２５巻：１２４２４～２
５頁（２００３年）；Ｂａｌａｇｕｒｕｎａｔｈａｎら　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．
２７８巻：５２６１３～２１頁（２００３年）を参照されたい）。例として、米国特許出
願第２００９０１９７３０８号において記載されるように、多糖を硫酸化するための方法
は、（ａ）少なくとも１つのＯ－スルホトランスフェラーゼ（ＯＳＴ）酵素および３’－
ホスホアデノシン５’－ホスホ硫酸（ＰＡＰＳ）を含む反応混合物を提供するステップ、
（ｂ）反応混合物と多糖基質をインキュベートするステップであって、多糖基質からの硫
酸化多糖の産生は、アデノシン３’，５’－二リン酸（ＰＡＰ）へのＰＡＰＳの変換を伴
って、ＯＳＴ酵素によって触媒されるステップ、ならびに（ｃ）多糖硫酸化に対するＰＡ
Ｐの阻害効果を低下させるためにＰＡＰを修正する反応条件を提供するステップを含む。
【０１６９】
　（実施例５）
　フコイダン（参照によって本明細書において組み込まれるＡｐｐｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏ
ｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　８２巻：１～１１頁（２００９年）、Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　
１３巻：１６７１～１６９５頁（２００８年）を参照されたい）
　フコイダンは、いくつかの藻類またはナマコ（Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅｓ　２５５巻
：２２５～２４０頁（１９９４年）を参照、もしくはウニ（Ｊ．　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　
２６９巻、２２１１３～２２１２３頁（１９９４年）；Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ　９巻
：９２７～９３３頁（１９９９年）を参照されたい）のような海洋無脊椎動物から得られ
てもよい。フコイダンの用語は、硫酸化複合多糖について一般に適用され、他の多くの単
糖に加えて様々な量においてフコース残基を含有する藻類から抽出されることが多いのに
対して、硫酸化フカンという用語は、海洋動物から抽出されることが多い、大多数のフコ
ースを含有する規則的な構造を有する硫酸化多糖について用いられる。しかしながら、す
べての著者が、この慣例を守るとは限らず、したがって、フカンサルフェートまたは旧式
のフコイジンのような語を使用することによって混乱を増加させている（Ｇｌｙｃｏｂｉ
ｏｌｏｇｙ　１３巻：２９Ｒ～４０Ｒ（２００３年）を参照されたい）。
【０１７０】
　近年、Ｐｅｌｖｅｔｉａ　ｃａｎａｌｉｃｕｌａｔａ（Ｍａｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
　８巻：２７～３９頁（２００６年）を参照されたい）、Ｆｕｃｕｓ　ｖｅｓｉｃｕｌｏ
ｓｕｓ（Ｊ　Ｎａｔ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　５６巻：４７８～４８８頁（１９９３年）；Ｎ
ａｎｔｅｓ　Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ、１２２～１３３頁（２００２年）；Ｋｈｉｍｉｋ
ｏ－Ｆａｒｍａｔｓｅｖｔｉｃｈｅｓｋｉｉ　Ｚｈｕｒｎａｌ　３８巻：３２３～３２６
頁（２００４年）の翻訳を参照されたい）、Ｓａｒｇａｓｓｕｍ　ｓｔｅｎｏｐｈｙｌｌ
ｕｍ（Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅｓ　３３３巻：２８１～２９３頁（２００１年）を参照
されたい）、Ｃｈｏｒｄａ　ｆｉｌｕｍ（Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ（Ｍｏｓｃｏｗ，　
Ｒｕｓｓｉａｎ　Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ）（Ｍｉｋｒｏｂｉｏｌｏｇｉｙａの翻訳）７１
巻：４１～４７頁（２００２年）を参照されたい）、Ａｓｃｏｐｈｙｌｌｕｍ　ｎｏｄｏ
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ｓｕｍ（Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅｓ　５９巻：５３１～５３７頁（１９７７年）を参照
されたい）、Ｃｌａｄｏｓｉｐｈｏｎ　ｏｋａｍｕｒａｎｕｓ（Ｍａｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌ　５巻：５３６～５４４頁（２００３年）を参照されたい）、Ｄｉｃｔｙｏｔａ　
ｍｅｎｓｔｒｕａｌｉｓ（Ｂｒａｚ　Ｊ　Ｍｅｄ　Ｂｉｏｌ　Ｒｅｓ　３７巻：１６７～
１７１頁（２００４年）を参照されたい）、Ｆｕｃｕｓ　ｅｖａｎｅｓｃｅｎｓ（Ｍｉｃ
ｒｏｂｉｏｌｏｇｙ（Ｍｏｓｃｏｗ，　Ｒｕｓｓｉａｎ　Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ）（Ｍｉ
ｋｒｏｂｉｏｌｏｇｉｙａの翻訳）７１巻：４１～４７頁（２００２年）；Ｂｕｌｌ　Ｅ
ｘｐ　Ｂｉｏｌ　Ｍｅｄ（Ｂｙｕｌｌｅｔｅｎ　Ｅｋｓｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ’ｎｏｉ　
Ｂｉｏｌｏｇｉｉ　ｉ　Ｍｅｄｉｔｓｉｎｙの翻訳）１３６巻：４７１～４７３頁（２０
０３年）；Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅｓ　３４１巻：２３８～２４５頁（２００６年）を
参照されたい）、Ｆｕｃｕｓ　ｓｅｒｒａｔｕｓ（Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅｓ　３４１
巻：２３８～２４５頁（２００６年）を参照されたい）、Ｆｕｃｕｓ　ｄｉｓｔｉｃｈｕ
ｓ（Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅｓ　３３９巻：５１１～５１７頁（２００４年）を参照さ
れたい）、Ｋｊｅｌｌｍａｎｉｅｌｌａ　ｃｒａｓｓｉｆｏｌｉａ（Ｍａｒ　Ｂｉｏｔｅ
ｃｈｎｏｌ　４巻：３９９～４０５頁（２００２年）を参照されたい）、Ｈｉｚｉｋｉａ
　ｆｕｓｉｆｏｒｍｅ（Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅｓ　３４１巻：１１３５～１１４６頁
（２００６年）を参照されたい）、およびＡｎａｌｉｐｕｓ　ｊａｐｏｎｉｃｕｓ（Ｒｕ
ｓｓ　Ｊ　Ｂｉｏｏｒｇａｎ　Ｃｈｅｍ　３３巻：３８～４６頁（２００７年）を参照さ
れたい）を含む様々な褐藻が、フコイダンのそれらの含有量について分析された。
【０１７１】
　適した量のフコイダンを得るために、物質は、収集され、洗浄し、乾燥させ、抽出し、
凍結乾燥させる必要がある。これらの抽出法が、荒すぎる場合、硫酸化パターンは、破壊
されるかもしれず、したがって、生物活性は失われ得る（Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｐｏｌｙ
ｍ　６３巻：２２４～２２８頁（２００６年）を参照されたい）。適した抽出法および抽
出物の分析の例は、Ｃｒｙｐｔｏｇａｍ　Ａｌｇｏｌ　４巻：５５～６２頁（１９８３年
）；Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅｓ　１９４巻：３１５～３２０頁（１９８９年）；Ｐｈａ
ｒｍ　Ｃｈｅｍ　Ｊ（Ｋｈｉｍｉｋｏ　Ｆａｒｍａｔｓｅｖｔｉｃｈｅｓｋｉｉ　Ｚｈｕ
ｒｎａｌの翻訳）３８巻：３２３～３２６頁（２００４年）；Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ
　１７巻：５４１～５５２頁（２００７年）（参考文献として本明細書において組み込ま
れる）において提供される。フコイダン抽出物はまた、以下の例において例証される種々
の市販の供給源から得ることができる（Ｂｏｔ　Ｍａｒ　４３巻：３９３～３９８頁（２
０００年）；Ａｍ　Ｊ　Ｈｅｍａｔｏｌ　７８巻：７～１４頁（２００５年）；Ｅｕｒ　
Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２１巻：２６４９～２６５９頁（２００５年）；Ｓｙｎａｐｓｅ
（Ｈｏｂｏｋｅｎ，　ＮＪ，　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ）６０巻：４５６～４６４頁
（２００６年）を参照されたい）。
【０１７２】
　（実施例６）
　硫酸化ガラクタン：不均一性はほとんど複雑な硫酸化パターンにより生じる。（参照に
よって本明細書において組み込まれるＧｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ．１８巻（１２号）：１
０１６～２７頁（２００８年）を参照されたい）
　海洋硫酸化ガラクタンは、紅藻類において広く豊富である。カラギナンおよびアガラン
は、大型藻類由来の最も一般的な硫酸化ガラクタンである。カラギナンという名前の起源
は、アイルランドの海岸上の小さな村、Ｃａｒｒａｇｈｅｅｎから来ており、そこでは、
カラギナンを有する海藻Ｃｈｏｎｄｒｕｓ　ｃｒｉｓｐｕｓまたは「アイルランドゴケ」
が生えている（Ｂｒｉｔ　Ｆｏｏｄ　Ｊ　９６巻：１２～１７頁（１９９４年）を参照さ
れたい）。アガランという語（Ｋｎｕｔｓｅｎら（Ｂｏｔ　Ｍａｒ　３７巻：１６３～１
６９頁、１９９４年）によって提唱された名前、Ｊ　Ａｐｐｌ　Ｐｈｙｃｏｌ　１３巻：
１７３～１８４頁（２００１年）もまた参照されたい）は、もともと、語「寒天」に由来
し、これは、マレー語（ａｇａｒ－ａｇａｒ）でゼリーを意味する。これらの紅藻類の多
糖の両方は、通常、動物のグリコサミノグリカンに類似する二糖の「マスクリピート」単
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位を示す、交互の３－結合β－Ｄ－ガラクトピラノースおよび４－結合α－ガラクトピラ
ノース残基からできた直鎖状主鎖を有する。β－ガラクトースは、常にＤ鏡像異性体であ
るのに対して、α－ガラクトース残基は、ＤまたはＬ立体配置で存在し得る（Ｆｏｏｄ　
Ｈｙｄｒｏｃｏｌｌｏｉｄｓ　１２巻：３０１～３０８頁（１９９８年）を参照されたい
）。実質的な部分はまた、３，６－無水誘導体の形態で存在してもよい。褐藻由来の硫酸
化フカンのように、紅藻硫酸化ガラクタンにおける重要な構造的変異が、様々な種の中に
および様々な環境でまたは年の様々な季節において収集された試料中に存在する（Ｃａｒ
ｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅｓ　３４０巻：２０１５～２０２３頁（２００５年）を参照されたい
）。さらに、様々な水酸基は、硫酸エステル、メチル基、またはピルビン酸によって置換
されてもよい（Ｆｏｏｄ　Ｈｙｄｒｏｃｏｌｌｏｉｄｓ　１２巻：３０１～３０８頁（１
９９８年）を参照されたい）。これらの多糖における主な構造的変異は、硫酸化パターン
である。
【０１７３】
　他の実施形態
　本発明は、その詳細な説明と共に記載してきたが、先の説明は、添付の請求項の範囲に
よって定義される本発明の範囲を限定するものではなく、例証するように意図される。他
の態様、利点、および修飾は、以下の請求項の範囲内にある。
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