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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
コウジ酸、及び
正に帯電した骨格及びそれに結合した複数の効率基を含む、正に帯電した担体分子
を含み、
前記コウジ酸と前記担体分子とが、非共有的に結合し、
前記コウジ酸が、美白を引き起こすための十分な量で存在し、
前記正に帯電した担体分子が、前記コウジ酸の経皮送達を増強するための十分な量で存在
し、
前記効率基が、－（ｇｌｙ）ｎ１－（ａｒｇ）ｎ２（配列番号１）、ＨＩＶ－ＴＡＴ又は
その断片、アンテナペディアＰＴＤ又はその断片、（ｇｌｙ）ｐ－ＲＧＲＤＤＲＲＱＲＲ
Ｒ－（ｇｌｙ）ｑ（配列番号２）、（ｇｌｙ）ｐ－ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ－（ｇｌｙ）

ｑ（配列番号３）、及び（ｇｌｙ）ｐ－ＲＫＫＲＲＱＲＲＲ－（ｇｌｙ）ｑ（配列番号４
）からなる群より選択されるアミノ酸配列であり、下付き文字ｎ１が０～２０の整数であ
り、下付き文字ｎ２が独立に５～２５の奇数の整数であり、かつ下付き文字ｐ及びｑがそ
れぞれ独立に０～２０の整数である、局所用組成物。
【請求項２】
正に帯電した骨格が、ポリアミノ酸又はポリアルキレンイミンである、請求項１に記載の
局所用組成物。
【請求項３】
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ポリアミノ酸が、ポリリシン、ポリアルギニン、ポリヒスチジン、及びポリオルニチンか
らなる群より選択される、請求項２に記載の局所用組成物。
【請求項４】
皮膚の色素沈着を低減するための薬剤の調製における局所用組成物の使用であって、
前記局所用組成物が、コウジ酸と正に帯電した担体分子とを含み、
前記正に帯電した担体分子が、正に帯電した骨格とそれに結合した複数の効率基とを含み
、
前記コウジ酸と前記正に帯電した担体分子とが、非共有的に結合し、
前記正に帯電した担体分子が、前記コウジ酸の経皮送達を増強するための十分な量で前記
局所用組成物中に存在し、
前記効率基が、－（ｇｌｙ）ｎ１－（ａｒｇ）ｎ２（配列番号１）、ＨＩＶ－ＴＡＴ又は
その断片、アンテナペディアＰＴＤ又はその断片、（ｇｌｙ）ｐ－ＲＧＲＤＤＲＲＱＲＲ
Ｒ－（ｇｌｙ）ｑ（配列番号２）、（ｇｌｙ）ｐ－ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ－（ｇｌｙ）

ｑ（配列番号３）、及び（ｇｌｙ）ｐ－ＲＫＫＲＲＱＲＲＲ－（ｇｌｙ）ｑ（配列番号４
）からなる群より選択されるアミノ酸配列であり、下付き文字ｎ１が０～２０の整数であ
り、下付き文字ｎ２が独立に５～２５の奇数の整数であり、かつ下付き文字ｐ及びｑがそ
れぞれ独立に０～２０の整数である、使用。
【請求項５】
正に帯電した骨格が、ポリアミノ酸又はポリアルキレンイミンである、請求項４に記載の
使用。
【請求項６】
ポリアミノ酸が、ポリリシン、ポリアルギニン、ポリヒスチジン、及びポリオルニチンか
らなる群より選択される、請求項５に記載の使用。
【請求項７】
正に帯電した担体分子が、正に帯電した担体を含まない以外は同一の参照組成物のコウジ
酸の経皮流動と比較して、コウジ酸の経皮流動を２倍増加させるのに十分な量で局所用組
成物中に存在する、請求項１に記載の局所用組成物。
【請求項８】
正に帯電した担体分子が、正に帯電した担体を含まない以外は同一の参照組成物のコウジ
酸の経皮流動と比較して、コウジ酸の経皮流動を２倍増加させるのに十分な量で局所用組
成物中に存在する、請求項４に記載の使用。
【請求項９】
下付き文字ｎ１が０～８の整数である、請求項１に記載の局所用組成物。
【請求項１０】
下付き文字ｎ１が２～５の整数である、請求項１に記載の局所用組成物。
【請求項１１】
下付き文字ｎ２が独立に７～１７の奇数の整数である、請求項１に記載の局所用組成物。
【請求項１２】
下付き文字ｎ２が独立に７～１３の奇数の整数である、請求項１に記載の局所用組成物。
【請求項１３】
下付き文字ｐ及びｑがそれぞれ独立に０～８の整数である、請求項１に記載の局所用組成
物。
【請求項１４】
下付き文字ｐ及びｑがそれぞれ独立に２～５の整数である、請求項１に記載の局所用組成
物。
【請求項１５】
下付き文字ｎ１が０～８の整数である、請求項４に記載の使用。
【請求項１６】
下付き文字ｎ１が２～５の整数である、請求項４に記載の使用。
【請求項１７】
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下付き文字ｎ２が独立に７～１７の奇数の整数である、請求項４に記載の使用。
【請求項１８】
下付き文字ｎ２が独立に７～１３の奇数の整数である、請求項４に記載の使用。
【請求項１９】
下付き文字ｐ及びｑがそれぞれ独立に０～８の整数である、請求項４に記載の使用。
【請求項２０】
下付き文字ｐ及びｑがそれぞれ独立に２～５の整数である、請求項４に記載の使用。
【請求項２１】
組成物が、メラニン生成又はメラニンに関連する皮膚の色素沈着を低減する、請求項１に
記載の局所用組成物。
【請求項２２】
組成物が、メラニン生成の上昇に伴う状態を治療する、請求項１に記載の局所用組成物。
【請求項２３】
状態が、過剰色素、日焼け又はその組合せである、請求項２２に記載の局所用組成物。
【請求項２４】
皮膚科学的、化粧品用、又は薬学的に許容される担体、媒体、ビヒクル、又は賦形剤をさ
らに含む、請求項１に記載の局所用組成物。
【請求項２５】
組成物が、水溶液、エマルジョン、マイクロエマルジョン、懸濁液、クリーム、ローショ
ン、ジェル、又は粉末の形状である、請求項１に記載の局所用組成物。
【請求項２６】
ゲル化剤、粘度修正剤、又はその組合せをさらに含む、請求項２５に記載の局所用組成物
。
【請求項２７】
ゲル化剤が、セルロース系である、請求項２６に記載の局所用組成物。
【請求項２８】
ゲル化剤が、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）である、請求項２７に記載の局所
用組成物。
【請求項２９】
ＨＰＣが、組成物全体の２～４Ｗ／Ｖ％の量で組成物中に存在する、請求項２８に記載の
局所用組成物。
【請求項３０】
粘度修正剤が、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）又は保湿剤である、請求項２６に記載
の局所用組成物。
【請求項３１】
抗菌剤、保湿剤、水和剤、浸透剤、保存剤、乳化剤、天然油、合成油、溶媒、界面活性剤
、洗剤、皮膚軟化剤、酸化防止剤、香料、充填剤、増粘剤、ワックス、臭気吸収剤、染料
、着色剤、粉末、及びその組合せから選択される添加剤をさらに含む、請求項２５に記載
の局所用組成物。
【請求項３２】
麻酔剤、かゆみ止め添加剤、植物抽出物、品質改良剤、美白剤、グリッター、保湿剤、マ
イカ、ミネラル、ポリフェノール、シリコン、サンブロック、ビタミン、植物由来薬品及
びその組合せから選択される添加剤をさらに含む、請求項２５に記載の局所用組成物。
【請求項３３】
薬剤が、メラニン生成の上昇に伴う状態を治療する、請求項４に記載の使用。
【請求項３４】
状態が、過剰色素、日焼け又はその組合せである、請求項３３に記載の使用。
【請求項３５】
ポリアルキレンイミンが、ポリエチレンイミンである、請求項２に記載の局所用組成物。
【請求項３６】
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ポリアミノ酸が、ポリリシンである、請求項３に記載の局所用組成物。
【請求項３７】
正に帯電した骨格が、１００～１，５００，０００Ｄ、２５０～１，２００，０００Ｄ及
び１０００～１，０００，０００Ｄから選択される分子量を有する、請求項３に記載の局
所用組成物。
【請求項３８】
ポリリシンが、１００～１，５００，０００Ｄ、２５０～１，２００，０００Ｄ、１００
０～１，０００，０００Ｄ及び１０００～３０００Ｄから選択される分子量を有する、請
求項３６に記載の局所用組成物。
【請求項３９】
ポリリシンが、７０，０００Ｄ超、７０，０００～１５０，０００Ｄ、１５０，０００～
３００，０００Ｄ及び３００，０００Ｄ超から選択される分子量を有する、請求項３６に
記載の局所用組成物。
【請求項４０】
ポリアルキレンイミンが、ポリエチレンイミンである、請求項５に記載の使用。
【請求項４１】
ポリアミノ酸が、ポリリシンである、請求項６に記載の使用。
【請求項４２】
正に帯電した骨格が、１００～１，５００，０００Ｄ、２５０～１，２００，０００Ｄ及
び１０００～１，０００，０００Ｄから選択される分子量を有する、請求項６に記載の使
用。
【請求項４３】
ポリリシンが、１００～１，５００，０００Ｄ、２５０～１，２００，０００Ｄ、１００
０～１，０００，０００Ｄ及び１０００～３０００Ｄから選択される分子量を有する、請
求項４１に記載の使用。
【請求項４４】
ポリリシンが、７０，０００Ｄ超、７０，０００～１５０，０００Ｄ、１５０，０００～
３００，０００Ｄ及び３００，０００Ｄ超から選択される分子量を有する、請求項４１に
記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本出願は、２００８年１２月３１日出願の米国特許仮出願第６１／１４２，０９４号の優
先権の利益を主張するものであり、これは参照によりその全体を本明細書に組み込まれて
いるものとする。
【０００２】
本発明は、色素過剰及びその他の好ましくない皮膚の色素沈着の治療に関している。本発
明は、色素過剰及びその他の好ましくない皮膚の色素沈着を治療するための組成物及び薬
剤の改善した送達方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
メラニンは、動物、植物及び原生生物界に存在する化合物群の一般的な用語である。ヒト
においては、メラニンは、表皮の最も低い層、表皮基底層、及び基底細胞に位置するメラ
ニン細胞（melanocyte）と呼ばれる細胞にある細胞構造であるメラノソームで生成される
。メラニンは、表皮のケラチン生成細胞を介して皮膚の角質層の角質細胞に送達され、皮
膚の角質層に茶色っぽい色素を与える。皮膚の角質層に存在することにより、メラニンは
ヒトの皮膚の色素沈着の原因となる。
【０００４】
メラニンは、紫外線照射を吸収することが可能で、それによって人体、特に皮膚を日光や
紫外線照射の他の環境要因によるダメージや潜在的な発癌効果から保護する重要な役割を
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果たしている。紫外線照射に暴露されると、人体の防御機構として、皮膚の露出部におい
てメラニンの生成が自然に増加する。この増加したメラニンの生成によって、露出した皮
膚が黒くなる。この現象は通常日焼けとして知られている。文化によっては、日焼けした
黒い皮膚は好ましく、見て美しいと考えられている。
【０００５】
しかし、上昇したメラニンの生成は、常に好ましいと考えられてはいない。例えば、文化
によっては、白い肌の方が日焼けした肌より魅力的であると考えられている。さらに、特
定の皮膚疾患によって、皮膚にむらのあるメラニンの生成が導かれ、むらのある皮膚沈着
を引き起こすことがある。例えば、色素過剰による疾患は、局所的な高レベルのメラニン
によって起きる局所的な肌の黒ずみによって特徴付けられる。（例えば、Voet D.、Voet 
J.G.、Pratt CW. Fundamentals of Biochemistry. New York: Von Hoffmann Press、2001
: 657 参照）。色素過剰は、存在するメラニン細胞によるメラニン生成の増加、或いは活
性メラニン細胞の増殖によって起こりうる。
【０００６】
色素過剰及びその他のむらのある皮膚の色素沈着は、通常好ましくない、かつ魅力的でな
いとして見られる。例えば、座瘡、発疹、引っかき傷、又は皮膚の損傷が発生すると、顔
やその他の身体の部分に好ましくない黒いしみによって特徴づけられる、炎症後の色素過
剰が引き起こされることがある。妊娠、経口避妊薬の摂取、又は閉経によるホルモン変化
に伴う、メラニン沈着（melasma）と呼ばれる状態は、表皮の表面或いは表皮のさらに深
いところの色素沈着によって隠れていることが多い。肝斑としても知られる黒子は、老人
に典型的に表れる日焼けによるダメージによる黒い変色である。そばかすとしてよく知ら
れている斑点（ephelis）は、太陽に暴露されると日焼けする傾向にある皮膚の色が白い
若い人によく見られる小さな斑点である[Caye KA and Feldman ST. Hyperpigmentation: 
A review of common treatment options. J. Drugs Dermatol. 2004; 3:668-678]。
【０００７】
色素過剰や日焼けに伴う皮膚の変色は、漂白剤であるハイドロキノンを局所的に塗布する
ことによって低減することができる。ハイドロキノンは、皮膚の黒い変色を段階的に退色
させるとして、アメリカ食品医薬品局（ＦＤＡ）に承認され、店頭（ＯＴＣ）では最大２
％の濃度、処方剤としては３～４％の濃度で皮膚美白剤として購入可能である。近年、し
かしながら、ハイドロキノンの安全性を問題視して研究が行われている。これらの研究は
現在ＦＤＡによって検討中であるが、動物において毒性と発癌性、及びヒトにおいて外因
性組織褐変症を発生することを示している。ＦＤＡが、過剰色素を治療するためのハイド
ロキノンの使用を禁止する可能性もある。
【０００８】
ハイドロキノンの使用による潜在的な危険性を鑑みて、ハイドロキノンを伴わずに過剰色
素又は日焼け後の皮膚の色を白くする組成物や方法を開発することが望ましい。しかし、
現在までにハイドロキノンの代替案として同定されている皮膚美白剤は、効果が低いか、
或いは毒性又は皮膚炎等の好ましくない副作用を有する、のどちらかである。例えば、コ
ウジ酸は、皮膚美白剤としての使用が見い出されたが、過剰色素を治療する従来のコウジ
酸製剤には、いくつかの欠点がある。コウジ酸はヒトの皮膚に容易に浸透しないため、従
来のコウジ酸製剤は、皮膚美白効果を発揮するために、十分な経皮量を提供するための比
較的高い濃度のコウジ酸を含んでいる。高濃度のコウジ酸は、潜在的感作を刺激し、接触
性皮膚炎を誘発することが知られている。さらに、いくつかの研究が高い用量のコウジ酸
が変異原性である、及び／又は腫瘍形成を促進する可能性を示しているため、従来の局所
用コウジ酸含有製剤における、皮膚美白効果を発揮するための高濃度のコウジ酸が深刻な
健康危害を引き起こす可能性がある。これらの欠陥により国によっては、過剰メラニンに
伴う皮膚の色素沈着を低減するための既存のコウジ酸製剤の使用を一部禁止している。
【０００９】
したがって、過剰色素を治療するための、新しい安全な製剤が必要である。
【先行技術文献】



(6) JP 5836128 B2 2015.12.24

10

20

30

40

【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Voet D.、Voet J.G.、Pratt CW. Fundamentals of Biochemistry. New 
York: Von Hoffmann Press、2001: 657
【非特許文献２】Caye KA and Feldman ST. Hyperpigmentation: A review of common tr
eatment options. J. Drugs Dermatol. 2004; 3:668-678
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
本発明は、メラニンに関連する皮膚の色素沈着の強度を減らす組成物及び方法を提供する
。本発明の組成物及び方法は、過剰色素及び日焼けを含むメラニン生成の上昇に伴うあら
ゆる状態を治療するために使用することができる。
【００１２】
本発明の１つの実施形態は、過剰色素を治療するための局所用組成物を提供する。組成物
は、皮膚美白剤と、皮膚美白剤の経皮送達を増強するための十分な量の正に帯電した担体
とを含む。好ましい実施形態において、皮膚美白剤は、コウジ酸又はコウジ酸の誘導体で
ある。
【００１３】
本発明の別の態様は、皮膚の色素沈着を低減する方法を提供する。方法は、治療する皮膚
の領域を特定し、選択した領域の皮膚の色素沈着を低減させるために組成物を塗布するこ
とを含む。組成物は、皮膚美白剤と、皮膚美白剤の経皮送達を増強する量の正に帯電した
担体とを含む。より好ましい態様では、皮膚美白剤は、コウジ酸又はコウジ酸の誘導体を
含む。
【００１４】
本発明の別の態様は、皮膚の色素沈着を低減するキットを提供する。キットは、皮膚美白
剤と、皮膚美白剤の経皮送達を増強するための十分な量の正に帯電した担体とを含む。皮
膚美白剤と正に帯電した担体は、キット成分として別個に保管して、使用の直前に組み合
わせてもよいし、事前に混合して使用してもよい。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
本発明は、過剰色素と関連する色素沈着又は日焼け等による望ましくない肌黒さ等の、皮
膚の望ましくない色素沈着を低減するための組成物に関する。好ましい態様では、本発明
の組成物は、皮膚美白剤と局所塗布後に皮膚美白剤の経皮送達を増強し得る送達分子とを
含む。本発明は、皮膚美白剤と、皮膚美白剤の経皮送達を増強し得る送達分子とを局所的
に塗布することによって、過剰色素と関連した皮膚の変色を低減する方法も提供する。
【００１６】
本発明が意図する皮膚美白剤は、特に限定されず、過剰なメラニンと関連する変色を低減
することができる、合成された化合物及び自然起源の化合物の両方を含む。本発明の意図
する皮膚美白剤としては、コウジ酸、アゼライン酸、アスコルビン酸、トレチノイン（レ
チノール）、局所用グルココルチコイド、リノール酸、ナイアシンイミド（niacinimide
）、４－ｔ－ブチルカテコール、トラネキサム酸、及びリコリスエキスを含むが、これに
限定されない。皮膚美白剤の組合せも本発明の意図に含まれる。
【００１７】
好ましい実施態様では、皮膚美白剤は、コウジ酸又はコウジ酸の誘導体である。コウジ酸
（Ｃ６Ｈ６Ｏ４；５－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）－４－ピロン）は以下の構
造を有し、
【００１８】
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【化１】

【００１９】
日本で麹（Aspergillus oryzae）として知られる菌の種類から入手することができる。コ
ウジ酸は、メラニンの形成と関連するインビボの化学反応を触媒する酵素であるチロシナ
ーゼの活性を阻害してメラニンの形成をブロックする。コウジ酸は、メラニンの合成を防
止して皮膚美白剤として作用する。本発明のいくつかの好ましい実施態様においては、皮
膚美白剤はコウジ酸誘導体である。本明細書中では、『コウジ酸誘導体』なる用語は、１
又は２以上の化学的又は機能的変化を経たが、望ましくない高レベルのメラニンによって
引き起こされる皮膚変色を軽減する可能性のあるコウジ酸に関する。皮膚変色を軽減でき
るコウジ酸誘導体は、以前に報告されている（例えば、米国特許番号第５，４８６，６２
４号； 米国特許番号第５，５２３，４２１号；米国特許番号第５，８２４，３２７号；
及び米国特許番号第５，９６８，４８７号参照; これらは参照によりその全体が本明細書
に援用される）。本発明が意図するコウジ酸誘導体としては、２－（２－ヒドロキシベン
ゾイル）オキシメチル－５－ヒドロキシ－４Ｈ－ピラン－４－オン、２－（３－ヒドロキ
シベンゾイル）オキシメチル－５－ヒドロキシ－４Ｈ－ピラン－４－オン、２－（４－ヒ
ドロキシベンゾイル）オキシメチル－５－ヒドロキシ－４Ｈ－ピラン－４－オン、２－（
２，３－ジヒドロキシベンゾイル）オキシメチル－５－ヒドロキシ－４Ｈ－ピラン－４－
オン、及び２－（３，４－ジヒドロキシベンゾイル）オキシメチル－５－ヒドロキシ－４
Ｈ－ピラン－４－オンが含まれるが、これに限定されない。
【００２０】
本発明の１つの態様は、コウジ酸が、メラニン生成を抑制する必要な皮膚関連構造に容易
に達しないとの認識である。論理に縛られることなく、コウジ酸を関連する皮膚関連構造
に運搬することが難しいので、特定のコウジ酸製剤におけるコウジ酸が高濃度となったと
考えられている。したがって、本発明の好ましい実施態様は、コウジ酸の経皮量を増強、
及び／又はコウジ酸を関連する皮膚関連構造に指向させることができる正に帯電した担体
分子を提供する。運搬は、皮膚漂白剤をコバレントに修飾することなく行われる。
【００２１】
『正に帯電した』とは、担体が、少なくともいくつかの溶液相の条件下で、好ましくは、
少なくともいくつかの生理学的な互換条件下で、正の帯電を有することを意味する。より
具体的には、本明細書中の『正に帯電した』とは、問題の基が、全てのｐＨ条件下で帯電
される官能基例えば四級アミンを含むか、或いは例えば一級アミンの場合のｐＨ変化等の
一定の溶液相条件下で正の帯電を得ることができる官能基を含むことを意味する。より好
ましくは、本明細書中の『正に帯電した』は、生理学的な互換条件でアニオンと関連する
反応（behavior）を有する基に関する。複数の正に帯電した部分を有するポリマーは、ホ
モポリマーである必要はなく、それは当業者にとって明らかなことである。正に帯電した
部分の他の例は、先行技術においてよく知られており、容易に使用することができ、それ
は当業者にとって明らかなことである。
【００２２】
一般的に、正に帯電した担体は、典型的に原子鎖である、生理学的ｐＨで正の帯電を有す
る鎖の基、或いは骨格から伸長する側鎖に結合した正に帯電した基を有する、正に帯電し
た骨格を含む。好ましくは、正に帯電した骨格自体は、定義された酵素的又は治療的生物
学的活性を有さない。直線状骨格（linear backbone）は、いくつかの実施態様で、窒素
、酸素、硫黄、シリコン及びリンから選択されるヘテロ原子によって遮断される炭化水素
骨格である。骨格鎖の原子の大部分は、通常炭素である。さらに、骨格は、しばしば繰り
返しユニットのポリマー（例えば、アミノ酸、ポリ（エチレンオキシ）、ポリ（プロピレ
ンアミン）、ポリアルキレンイミン、等）であるが、ヘテロポリマーであってもよい。あ
る実施態様では、正に帯電した骨格は、複数のアミン窒素原子が正の帯電を有するアンモ
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ニア基（テトラ置換）として存在する、ポリプロピレンアミンである。別の実施態様では
、正に帯電した骨格は、非ペプチジルポリマーであり、ポリアルキレンイミン等のヘテロ
又はホモポリマーであってもよく、例えば約１００～約２，５００，０００Ｄ、好ましく
は約２５０～約１，８００，０００Ｄ、そして最も好ましくは約１０００～約１，４００
，０００Ｄの分子量を有するポリエチレンイミン又はポリプロピレンイミンである。別の
実施態様では、骨格は、正に帯電した基（例えば、アンモニア基、ピリジニウム基、ホス
ホニウム基、スルホニウム基、グアニジン基、又はアミジニウム基）を含む複数の側鎖部
分を結合している。この実施態様の側鎖部分は、分離又は変数と一致している骨格に沿っ
た空間に配置されうる。さらに、側鎖の長さは同一でも異なっていてもよい。例えば、あ
る実施態様において、側鎖は、１～２０の炭素原子を有する、直鎖又は分岐した炭化水素
鎖であってもよく、上記正に帯電した基の１つの遠位末端（骨格から離れた）で終了して
もよい。本発明の全ての態様で、担体と生物学的な活性剤との結合は、非共有相互作用に
よるものであり、例えばイオン相互作用、水素結合、ファンデルワールス力又はその組合
せを含むがそれに限定されない。
【００２３】
ある実施態様では、正に帯電した骨格は、複数の正に帯電した側鎖基（例えば、リシン、
アルギニン、オルニチン、ホモアルギニン、等）を有するポリペプチドである。好ましく
は、ポリペプチドは、約１００～約１，５００，０００Ｄ、好ましくは約２５０～約１，
２００，０００Ｄ、最も好ましくは約１０００～約１，０００, ０００Ｄの分子量を有す
る。当業者は、本発明のこの範囲内でアミノ酸が使用される時に、側鎖が、結合の中心に
側鎖はＤ型又はＬ型（Ｒ又はＳ配置）を有することを理解するだろう。いくつかの好まし
い実施態様で、ポリペプチドは、約５００～約５０００Ｄ、より好ましくは１０００～約
４０００Ｄ、より好ましくは２０００～約３０００Ｄの分子量を有する。他の実施態様で
は、ポリペプチドは少なくとも約１０，０００Ｄの分子量を有する。
【００２４】
別の実施態様では、骨格部分は、ポリリシンであり、本明細書中の効率基が、ポリリシン
に結合している。ポリリシンは、約１００～約１，５００，０００Ｄ、好ましくは約２５
０～約１，２００，０００Ｄ、最も好ましくは約１０００～約３０００Ｄの分子量を有し
てもよい。例えば７０，０００Ｄ超のＭＷを有するポリリシン、７０，０００～１５０，
０００ＤのＭＷを有するポリリシン、１５０，０００～３００，０００ＤのＭＷを有する
ポリリシン、３００，０００Ｄ超のＭＷを有するポリリシンである、市販（Sigma Chemic
al Company 社製）のあらゆるポリリシンであってもよい。適切なポリリシンの選択は、
組成物の残りの成分に依存し、組成物に全体的な正味の正の帯電を提供するのに十分であ
り、負に帯電した成分を組み合わせた長さの好ましくは１～４倍の長さを提供する。
【００２５】
若しくは、骨格はペプトイド等のポリペプチドのアナログであってもよい（例えば、Kess
ler, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 32:543 (1993); Zuckermann et al. Chemtracts--Ma
cromol. Chem. 4:80 (1992);及び Simon et al. Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 89:9367 
(1992)参照）。要約すると、ペプトイドは、側鎖がアルファ炭素原子よりも骨格窒素原子
に結合しているポリグリシンである。上記のように、側鎖の部分は、典型的に、正に帯電
した基で終了し、正に帯電した骨格成分を提供する。ペプトイドの合成は、例えば、その
全体が参照により援用される米国特許第５，８７７，２７８号に記載されている。本明細
書中に使用される、ペプトイド骨格構造を有する正に帯電した骨格は、アルファ炭素の位
置に、天然発生する側鎖を有するアミノ酸で構成されていないため、『非ペプチド』であ
るとみなされる。
【００２６】
ペプチドのアミド結合が、例えばエステル結合、チオアミド（－－ＣＳＮＨ－－）、逆チ
オアミド（－－ＮＨＣＳ－－）、アミノメチレン（－－ＮＨＣＨ２－－）又は逆アミノメ
チレン（－－ＣＨ２ＮＨ－－）基、ケトメチレン（－－ＣＯＣＨ２－－）基、ホスフィン
酸塩（－－ＰＯ２ＲＣＨ２－－）、ホスホアミデート、及びホスホアミデートエステル（
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－－ＰＯ２ＲＮＨ－－）、逆ペプチド（－－ＮＨＣＯ－－）、トランス－アルケン（－－
ＣＲ＝ＣＨ－－）、フルオロアルケン（－－ＣＦ＝ＣＨ－－）、ジメチレン（－－ＣＨ２

ＣＨ２－－）、チオエーテル（－－ＣＨ２Ｓ－－）、ヒドロキシエチレン（－－ＣＨ（Ｏ
Ｈ）ＣＨ２－－）、メチレンオキシ（－－ＣＨ２Ｏ－－）、テトラゾール（ＣＮ４）、ス
ルホンアミド（－－ＳＯ２ＮＨ－－）、メチレンスルホンアミド（－－ＣＨＲＳＯ２ＮＨ
－－）、逆スルホンアミド（－－ＮＨＳＯ２－－）及びマロン酸エステル及び／又はゲム
－ジアミノ－アルキルサブユニットを有する骨格等のサロゲートで置換されている、ポリ
ペプチドの立体的又は電子的な模倣物を用いることによって、様々な他の骨格を使用する
ことができる（Fletcher et al ((1998) Chem. Rev. 98:763)により検討され、その引用
文献により詳述されている）。前述の置換の多くは、アルファアミノ酸から形成される骨
格に対して、およそ等比体積のポリマー骨格となる。
【００２７】
上記に記載した各骨格において、側鎖基は、正に帯電した基を担持すると付加することが
できる。例えば、スルホンアミド－結合骨格（－－ＳＯ２ＮＨ-及び －－ＮＨＳＯ２－－
）は、窒素原子に結合した側鎖基を有してもよい。同様に、ヒドロキシエチレン（－－Ｃ
Ｈ（ＯＨ）ＣＨ２－－）結合は、ヒドロキシ置換基に結合した側鎖基を有してもよい。当
業者は、通常の合成方法を用いて、正に帯電した側鎖基を提供するために、他の結合化学
（linkage chemistries）を容易に用いることができる。
【００２８】
本発明の１つの実施態様では、正に帯電した効率基を有する正に帯電した担体のみが、皮
膚美白剤の経皮送達に必要である。いくつかの実施態様において、正に帯電した骨格は、
複数の上記のような正に帯電した側鎖基を有するポリペプチド（例えば、リジン、アルギ
ニン、オルニチン、ホモアルギニン等）である。別の実施態様において、正に帯電した担
体は、約１００～１,５００,０００Ｄの分子量を有する、複数の正に帯電した側鎖基を有
するポリアルキレンイミン等の非ペプチジルポリマーを含む。かかるポリアルキレンイミ
ンは、ポリエチレン－及びポリプロピレンイミンである。
【００２９】
好ましい実施態様において、正に帯電した担体は、複数の結合した効率基を有する正に帯
電した骨格を有する。本明細書中で、『効率基（efficiency group）』は、組織又は細胞
膜を介した正に帯電された骨格の転移（translocation）を促進する効果があるあらゆる
剤である。効率基としては、－（ｇｌｙ）ｎ１－（ａｒｇ）ｎ２、ＨＩＶ－ＴＡＴ又はそ
の断片、アンテナペディアのタンパク質形質導入ドメイン又はその断片（下付数字ｎ１は
、０～２０の整数、好ましくは０～８、さらに好ましくは２～５であり、下付数字ｎ２は
、独立して約５～約２５の奇数の整数、好ましくは約７～約１７、より好ましくは約７～
約１３である）を例示することができるが、これに限定されない。より好ましくは、これ
らの実施態様においてＨＩＶ－ＴＡＴ断片が、（ｇｌｙ）ｐ－ＲＧＲＤＤＲＲＱＲＲＲ－
（ｇｌｙ）ｑ、（ｇｌｙ）ｐ－ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ－（ｇｌｙ）ｑ又は（ｇｌｙ）ｐ

－ＲＫＫＲＲＱＲＲＲ－（ｇｌｙ）ｑ（下付文字ｐ及びｑが、それぞれ独立して０～２０
の整数）の式を有し、断片が、断片のＣ末端又はＮ末端のいずれかを介して骨格に結合し
ている。好ましいＨＩＶ-ＴＡＴ断片は、下付文字ｐ及びｑが、それぞれ独立して０～８
の整数、より好ましくは２～５の整数のものである。別の好ましい実施態様において、効
率基は、アンテナペディア（Ａｎｔｐ）タンパク質形質導入領域（ＰＴＤ）又は活性を保
持するその断片である。これらは、例えば、Console et al., J. Biol. Chem. 278:35109
 (2003)により知られており、本発明のＡｎｔｐＰＴＤとしては、ＳＧＲＱＩＫＩＷＦＱ
ＮＲＲＭＫＷＫＫＣが含まれるが、これに限定されない。好ましくは、正に帯電した担体
は、担体の全体重量に対する割合で少なくとも約０．０５％、好ましくは約０．０５～約
４５重量％、最も好ましくは約０．１～約３０重量％の量で効率基を含む。－（ｇｌｙ）

ｎ１－（ａｒｇ）ｎ２の式を有する正に帯電した効率基にとって、最も好ましい量は、約
０．１～約２５％である。好ましい正に帯電した効率基は、例えば、－ｇｌｙ－ｇｌｙ－
ｇｌｙ－ａｒｇ－ａｒｇ－ａｒｇ－ａｒｇ－ａｒｇ－ａｒｇ－ａｒｇ（－Ｇｌｙ３Ａｒｇ



(10) JP 5836128 B2 2015.12.24

10

20

30

40

50

７）、ＨＩＶ－ＴＡＴ又はその断片、及びアンテナペディアＰＴＤ又はその断片を含む。
【００３０】
本発明の別の実施態様では、正に帯電した担体は、比較的短いポリリシン又はポリエチレ
ンイミン(ＰＥＩ)骨格（直鎖又は分岐鎖）であり、正に帯電した効率基を有する。かかる
担体の例としては、アミノ酸配列ＲＫＫＲＲＱＲＲＲＧ－（Ｋ）１５－ＧＲＫＫＲＲＱＲ
ＲＲを含むがこれに限定されない。好ましい実施態様において、かかる担体は、治療用組
成物の骨格及び皮膚美白剤の運搬効率を著しく低減させる、無制御の凝集を低減させるの
に有用である。いくつかの実施態様において、担体が比較的短いポリリシン又はＰＥＩ骨
格である場合、骨格は、７５，０００Ｄ未満の分子量、好ましくは３０，０００Ｄ未満、
最も好ましくは２５，０００Ｄ未満の分子量を有する。例えば、いくつかの実施態様にお
いて、担体は比較的短い分岐鎖の、分子量が６０，０００Ｄ未満、より好ましくは５５，
０００Ｄ未満、最も好ましくは５０，０００Ｄ未満のポリリシン又はＰＥＩ骨格である。
【００３１】
本発明の組成物は、好ましくは対象又は患者、すなわち特別な治療を必要とするヒト又は
他の哺乳類の皮膚に適用される製品の形状を有する。『必要とする』なる用語は、薬学的
な必要性又は健康に関する必要性の両方、さらに美顔用及び主観的な必要性、例えば顔の
組織の外観を変更或いは改善するための必要性も含む。一般的に、組成物は、皮膚美白剤
と正に帯電した担体、及び任意で１又は２以上の薬学的に許容される担体又は賦形剤と混
合して調製される。もっとも簡単な形態では、緩衝食塩水（例えば、リン酸緩衝生理食塩
水）等の単一の水性の薬学的に許容される担体又は賦形剤を含んでもよい。しかし、組成
物は、皮膚科学的又は薬学的に許容される担体、ビヒクル又は媒体（すなわち、適用され
る組織に適合する担体、ビヒクル又は媒体）を含む、局所用の薬学的又は化粧品用の組成
物に典型的な他の成分を含んでもよい。『皮膚科学的又は薬学的に許容される』なる表現
は、本明細書中では、そのように記載される組成物又はその成分がかかる組織と接触して
の使用に適切であるか、又は過度の毒性、不適合、不安定度、アレルギー反応等なしで一
般的な患者への使用に適切であることを意味する。必要に応じて、本発明の組成物は、検
討中の分野、特に化粧品及び皮膚科で従来から使用されているあらゆる成分を含んでもよ
い。組成物は、小アニオン、好ましくは多価アニオン、例えばリン酸塩、アスパルギン酸
塩、又はクエン酸塩を含んでもよい。
【００３２】
本発明の組成物の形状としては、水溶液、エマルジョン（マイクロエマルジョンを含む）
、懸濁液、クリーム、ローション、ジェル、粉末、又は組成物が使用される皮膚又は他の
組織に適用するのに使用される典型的な固形又は液体組成物を含むことができる。かかる
組成物は、皮膚美白剤と担体の他に、かかる製品に典型的に使用される他の成分、例えば
抗菌剤、保湿剤及び水和剤、浸透剤、保存剤、乳化剤、天然又は合成油、溶媒、界面活性
剤、洗剤、皮膚軟化剤、酸化防止剤、香料、充填剤、増粘剤、ワックス、臭気吸収剤、染
料、着色剤、粉末、任意で麻酔剤、かゆみ止め添加剤、植物抽出物、品質改良剤、美白剤
、グリッター、保湿剤、マイカ、ミネラル、ポリフェノール、シリコーン又はその誘導体
、サンブロック、ビタミン及び植物由来薬品（phytomedicine）を含んでもよい。
【００３３】
特に好ましい実施態様において、組成物はゲル化剤及び／又は粘度修正剤を含む。かかる
薬剤は一般的に、組成物の粘度を増強し、より簡単及びより的確に組成物を適用できるよ
うにする。さらに、かかる薬剤は、皮膚美白剤の活性を低減する傾向がある、水性の皮膚
美白剤／担体水溶液が乾燥するのを防ぐ。特に好ましい薬剤は、帯電されていなく、皮膚
を通過する皮膚美白剤の活性、又は毒担体複合体の効率を妨げないものである。ゲル化剤
は、一定のセルロース系ゲル化剤、例えばヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）であ
る。いくつかの実施態様では、皮膚美白剤／担体複合体は、２～４％のＨＰＣを有する組
成物に製剤化される。若しくは、皮膚美白剤／担体複合体を含む水溶液の粘度は、ポリエ
チレングリコール（ＰＥＧ）を添加することによって変更することができる。他の実施態
様では、皮膚美白剤／担体水溶液は、プレミックスされた粘性のある薬剤、例えばCetaph
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il (登録商標)保湿剤と組み合わせてもよい。
【００３４】
本発明は、本発明の１又は２以上の皮膚美白剤と正に帯電した担体とを含むキットも包含
する。１又は２以上の皮膚美白剤と正に帯電した担体は、事前に混合されてもよいし、投
与前に混合されるように、キット中に別個の成分として含まれてもよい。キットには、１
又は２以上の皮膚美白剤と正に帯電した担体を運搬するための装置が含まれてもよい。か
かる装置は、スキンパッチ及びカスタムアプリケーターを含むがこれに限定されない。
【００３５】
以下の実施例及び本明細書中に記載される実施態様は、例示目的のためであり、当業者に
提案される様々な修正、変更は、本出願及び請求項に含まれることを理解されたい。本明
細書中に引用される全ての刊行物、特許、及び特許出願はあらゆる目的のために参照によ
り援用される。
［実施例］
【実施例１】
【００３６】
インビトロ試験－チロシナーゼ阻害活性
【００３７】
この実施例では、ブタの皮膚を介したコウジ酸製剤の経皮流動(transdermal flux)を（本
発明で例示された正に帯電された担体分子と共に或いは無しに）測定した。以下に詳細に
示すように、結果は、コウジ酸の経皮流動が、本発明で例示された正に帯電された分子と
共に用いた場合、正に帯電された担体分子を含まない以外は同一のコウジ酸製剤で観察さ
れた経皮流動と比較して２倍であることを示した。
【００３８】
この実施例で報告される分析は、酵素チロシナーゼの、チロシン等のフェノールを酸化す
る活性が、コウジ酸により阻害されていることを利用している。ブタの皮膚に浸透したコ
ウジ酸によってチロシナーゼ活性が低減することをモニターすることにより、様々なコウ
ジ酸製剤に対応するコウジ酸の経皮流動の測定を行うことができる。これらの研究におけ
る高レベルのチロシナーゼ阻害は、ブタの皮膚を介したコウジ酸の高レベルの経皮流動を
示している。チロシンとチロシナーゼとの酵素反応が、チロシナーゼの濃度と比例して、
４７５ｎｍの光学濃度で測定してモニターできる色の変化を伴うので、阻害反応を光学測
定法を用いてモニターした。
【００３９】
本実施例で報告される研究において、全ての試薬はSigma-Alderich (St. Louis MO)より
入手した。１．８ｍＭのＬ-チロシン溶液及び１．２５Ｕ／μＬのマッシュルームチロシ
ナーゼ酵素溶液を、ｐＨ６．８の６７ｍＭのリン酸カリウム緩衝液を用いて調製した。ポ
リアスパラギン酸流動緩衝液（濃度：７７ng/ ml）を、１％のＢＳＡと共にＰＢＳで調製
した。ＲＫＫＲＲＱＲＲＲＧ－（Ｋ）１５－ＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲの式を有する正に帯電
した担体分子（以下『ＲＴＰ００４』）は、１０μｇ／μＬの濃度で０．９％のＮａＣＬ
で調製した。ＲＴＰ０００４は、ｔＢＯＣ及び／又はＦｍｏｃ固相化学を用いて合成した
。０．６２５ｍＭのコウジ酸溶液（分子量１４２ｇ／ｍｏｌ）を、リン酸カリウム緩衝液
及びポリアスパラギン酸流動緩衝液の両方で調製した。コウジ酸のＩＣ５０値は、３０μ
Ｍ（４．２６μｇ／ｍＬ）で計算した。したがって、以下に示すように、ブタの皮膚を通
過するコウジ酸の回収中に起こる緩衝液との希釈を計上するために、２０００倍濃縮され
たコウジ酸溶液（すなわち、２００μｌの緩衝液中約４２６０μｇのコウジ酸）を使用し
た。
【００４０】
フラックス緩衝液中の動態アッセイ
【００４１】
ブタの皮膚を通過したコウジ酸製剤の経皮流動を測定するための動態アッセイを使用する
前に、コウジ酸によるチロシナーゼ阻害を検出するアッセイの感度を確認するために、動
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態アッセイの正当性を確認した。アッセイの評価は、チロシナーゼ活性の阻害、及び様々
な時点及び連続的な段階希釈での用量依存的なコウジ酸によるチロシナーゼ活性の阻害を
測定して行った。具体的には、０．６２５ｍＭコウジ酸１４０μＬ、１．８ｍＭのＬ－チ
ロシン３５μＬ、及び１．２５Ｕ／μＬのマッシュルームチロシナーゼ酵素２５μＬを、
９６ウェルプレートに添加し、３７℃でインキュベートした。動態アッセイは、４７５nm
の光学濃度（ＯＤ）測定値で１、２、３及び４時間の時点で３０分間行われ、結果を１分
間隔で回収した（SpectraMax M5, Molecular Devices, Sunnyvale, CA）。９６ウェルプ
レートのいくつかのウェルは、チロシナーゼ又はＬ－チロシンなしに、フラックス緩衝液
が添加されたコントロールウェルであった。様々な反応ウェルに存在するコウジ酸の量を
標準化するために、毎時コントロールウェルからフラックス緩衝液に測定された量のコウ
ジ酸を入れた。この値は、チロシナーゼ、チロシン、及びコウジ酸の混合物を含む反応ウ
ェル中のコウジ酸の量を予測するためのポジティブコントロールを提供するために用いた
。
【００４２】
経皮流動のためのフランツチャンバーアッセイ
【００４３】
以下の３つの製剤の酸の経皮流動を測定した。（１）正に帯電した担体分子を含まない、
フラックス緩衝液２００μＬ中に４ｍｇのコウジ酸を含む製剤；（２）フラックス緩衝液
２００μＬ中に１２マイクログラムのＲＴＰ００４と４ｍｇのコウジ酸とを含む製剤；（
３）２００μＬのフラックス緩衝液中にコウジ酸又はＲＴＰ００４を含まないコントロー
ル製剤。
【００４４】
これらの３つの製剤に関連するコウジ酸の経皮流動をフランツチャンバー（PermeGear, B
ethlehem, PA; Isco Retriever IV, Lincoln, NE）を用いて測定した。要約すると、フラ
ンツチャンバーとは、膜（ここではブタの皮膚）を通過した化合物の流動を測定すること
ができる装置である。研究対象の各製剤を、ブタに皮膚の一方の側に配置し、４時間他方
の側へと拡散させた。ブタの皮膚を通過する溶液（すなわち、流入溶液（flow-through s
olution））は、最終的に回収され、連続的に０．９％ＮａＣｌ緩衝液を循環するストリ
ームに入り、動態アッセイで分析される。
【００４５】
より具体的には、インライン細胞は、フランツチャンバーに集められ、循環容器（circul
ator reservoir）は０．９％ＮａＣｌで充填した。ブタの皮膚（厚さ０．４５ｍｍ）は、
インライン細胞に添加し、３つの製剤をそれぞれ２００μＬ各セルに添加した。フランツ
チャンバーは、１グループ当たり合計５個のサンプルに１時間に１回シャトルチェンジを
行い（１サンプル当たり合計４８０μＬ）、８μＬ／分で４時間運転した。３つの異なる
フラックスサンプルは、合計用量２００μＬ／細胞（サンプル当たりＮ＝５）でテストし
た。サンプルは、それぞれの対応するフランツ細胞に添加する前に５分間室温でインキュ
ベートした。
【００４６】
３つの製剤で得られた流入溶液を回収し、動態アッセイに供した。動態アッセイにおいて
、９６ウェルプレートの各ウェルに、１．８ｍＭのＬ－チロシン３５μＬ、１．２５Ｕ／
μＬのマッシュルームチロシナーゼ酵素２５μＬ、及びサンプル１４０μＬを添加した。
サンプル溶液は、回収された状態の流入溶液か、表３に示す段階的２倍希釈に供した流入
溶液から得た溶液であった。（各濃度ｎ＝５）。コウジ酸＋ペプチド送達は、流入溶液に
示される適用された添加率で測定した。ポジティブコントロールには、コウジ酸は添加さ
れなかった。
【００４７】
その結果、コウジ酸及びＲＴＰ００４の両方を含む溶液は、コウジ酸を含むがＲＴＰ００
４を含まない溶液と比較して、より高いコウジ酸の膜通過性が示された。より具体的には
、ブタの皮膚を通過したコウジ酸の割合は、添加されたコウジ酸に対して、コウジ酸及び
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ＲＴＰ０００４を含む溶液では１２．２８％であったが、コウジ酸のみを含む溶液では５
．６２％であった。予想通り、コントロール溶液では、コウジ酸流動は観察されなかった
。
【００４８】
したがって、この実施例は、コウジ酸の経皮流動が本発明の正に帯電した担体分子を使用
することによって増強されうることを示している。この結果により、本発明の局所製剤は
、局所用組成物中の皮膚美白剤が低濃度でも、コウジ酸等の皮膚美白剤の同等の経皮流動
が可能であることが示された。本発明の組成物は、したがって、コウジ酸の局所的高濃度
によって引き起こされる副作用を回避するのに有用かもしれない。
【配列表】
0005836128000001.app



(14) JP 5836128 B2 2015.12.24

10

20

フロントページの続き

(74)代理人  100150902
            弁理士　山内　正子
(74)代理人  100141391
            弁理士　園元　修一
(74)復代理人  100198074
            弁理士　山村　昭裕
(72)発明者  ウォー　ジェイコブ　エム．
            アメリカ国　カリフォルニア９４１０５　サンフランシスコ　＃１８０１　ファーストストリート
            ４２５

    審査官  吉岡　沙織

(56)参考文献  特表２００７－５２６３４０（ＪＰ，Ａ）　　　
              米国特許出願公開第２００４／００４３４６３（ＵＳ，Ａ１）　　
              ファルマシア，２００８年　４月　１日，Vol.44, No.4，P.321-325

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　　８／，３８／
              Ａ６１Ｐ
              Ａ６１Ｑ
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）
              　　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	reference-file-article
	overflow

