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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　哺乳類の皮膚、頭皮または粘膜組織における細菌又は酵母若しくは真菌感染の治療用製
剤であって、
　式Ｃ１４－１６脂質－リシン－プロリン－ＮＨ２又は式Ｃ１４－１６脂質－リシン－ｄ
－プロリン－ＮＨ２で示されるペプチドを少なくとも一種含む組成物を治療に有効な量と
、医薬的に許容可能なキャリアとを含む、製剤。
【請求項２】
　治療に有効な量の前記組成物は、前記ペプチドを約０．１μｇ／ｍＬ～約１０％(ｗ／
ｖ)の濃度で含む、請求項１の製剤。
【請求項３】
　前記細菌又は酵母若しくは真菌感染は、プロピオニバクテリウム・アクネス、黄色ブド
ウ球菌、大腸菌およびカンジダ・アルビカンスからなる群から選択される細菌又は酵母若
しくは真菌によって引き起こされる、請求項１の製剤。
【請求項４】
　前記組成物のペプチドは、
　パルミトイル－リシン－プロリン－ＮＨ２；
　パルミトイル－リシン－ｄ－プロリン－ＮＨ２；
　ミリストイル－リシン－ｄ－プロリン－ＮＨ２；又は
  ペンタデカノイル－リシン－ｄ－プロリン－ＮＨ２
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である、請求項１の製剤。
【請求項５】
　皮膚、頭皮又は粘膜組織の細菌又は酵母若しくは真菌による感染に関する症状は、座瘡
、アトピー性皮膚炎、酒さ、細菌性膣疾患、膣カンジダ症、頭垢、水虫又は毛包炎である
、請求項１の製剤。
【請求項６】
　哺乳類の創傷治療用製剤であって、
　式Ｃ１６脂質－リシン－プロリン－ＮＨ２、式Ｃ１６脂質－リシン－ヒスチジン－ＮＨ

２又は式Ｃ１６脂質－リシン－アルギニン－ＮＨ２で示されるペプチドを少なくとも一種
含む組成物を治療に有効な量と、医薬的に許容可能なキャリアとを含む、製剤。
【請求項７】
　創傷のある皮膚組織は、過形成性瘢痕、酒さ又は湿疹性病斑である、請求項６の製剤。
【請求項８】
　前記過形成性瘢痕は、座瘡、毛包炎、火傷、外傷性損傷、外科手術処置又は細菌による
皮膚感染によって引き起こされる、請求項７の製剤。
【請求項９】
　前記ペプチドは、
　パルミトイル－リシン－プロリン－ＮＨ２；
　パルミトイル－リシン－ヒスチジン－ＮＨ２；又は
　パルミトイル－リシン－アルギニン－ＮＨ２

である、請求項６の製剤。
【請求項１０】
　前記細菌感染は、体臭、口臭又は歯肉疾患の原因である、請求項１の製剤。
【請求項１１】
  哺乳類の皮膚、頭皮または粘膜組織における細菌又は酵母若しくは真菌感染の治療用製
剤であって、
　Ｃ１６脂質－リシン－ヒスチジン－ＮＨ２又はＣ１６脂質－リシン－アルギニン－ＮＨ

２で示されるペプチドを少なくとも一種含む組成物を治療に有効な量と、医薬的に許容可
能なキャリアとを含む、製剤
【請求項１２】
　ペプチドは、パルミトイル－リシン－ヒスチジン－ＮＨ２又はパルミトイル－リシン－
アルギニン－ＮＨ２である、請求項１１の製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１２年３月２０日出願の米国特許仮出願第６１／６１３，２１２号の優
先権の利益を主張し、その全体が参照によって本明細書に組み込まれるものとする。
【０００２】
　本発明は、生物学的活性および治療活性を有するペプチドに関する。特に、本発明は、
抗微生物活性を示すＫＰＶまたはＫｄＰＴの脂質化した(lipidated)ジペプチドまたはト
リペプチドの類似体(analogs)に関する。具体的には、本発明のペプチドによる抗微生物
活性の向上は、塩基性トリペプチドであるリシン－プロリン－バリンおよびリシン－ｄ－
プロリン－チロシンを超えるものである。本発明はさらに、これらのペプチドを用いて、
種々の外傷、炎症または皮膚およびその他関連する体表面(口腔等)に悪影響を及ぼす細菌
感染症を治療する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　抗微生物治療および抗微生物剤に対する研究はこの数十年間に発展しているが、近年、
増加する薬剤耐性細菌、ウイルス、および真菌の感染症を治療するための新規な抗微生物
剤が要請されている。
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【０００４】
　生体活性ペプチドは、様々なものが、科学文献および発行特許の中で報告されている。
ペプチドは、歴史的に天然源から単離されており、近年は、構造機能関係の研究対象とな
っている。さらに、天然ペプチドは、合成ペプチド類似体の設計のための出発点となって
いる。
【０００５】
　短ペプチドが含まれる化粧品組成物について記載した種々の特許が存在する。例えば、
米国特許第6,492,326号は、ペンタペプチドおよび皮膚ケア活性成分が含まれる皮膚ケア
組成物の調製および使用を開示している。
【０００６】
　化学修飾が含まれる超短ペプチド(ダイマーおよびトリマー)に主に焦点を合わせた抗菌
性短ペプチドについて記載した文献がある(Strom et al.2003(Journal of Medicinal Che
mistry 46:1567-1570)。幾つかのヘキサペプチドも記載されている。しかしながら、これ
らヘキサペプチドの抗微生物活性については試験も考察もなされていない。
【０００７】
　アルファ－メラニン細胞刺激ホルモン(α－ＭＳＨ)は、有効な抗炎症活性を有する１３
－アミノ酸ニューロペプチドである。α－ＭＳＨは、大きな前駆体分子のプレ－オピオメ
ラノコルチンの翻訳後プロセシング(posttranslational processing)によって作られる。
α－ＭＳＨのカルボキシ末端トリペプチドは、残基１１乃至１３にＫＰＶを含み、インビ
ボおよびインビトロにて抗炎症活性を発揮することが示されている(Brzoska,T.,Luger,TA
.et al.,α-melanocyte-stimulating hormone and related tripeptides:biochemistry,a
nti-inflammatory and protective effects in vitro and in vivo,and future perspect
ives for the treatment of immune-mediated inflammatory diseases.Endocrine Review
s 2009.29(5):581-602)。構造的に関連する誘導体ＫｄＰＴ(ＫＰＴ)が、ＩＬ－１βの残
基１９３－１９５に対してコリニア(collinear)であり、ＩＬ－１レセプタタイプＩと相
互作用する能力を有することが記載されている(Luger T.A.,and Brzoska T.α-MSH relat
ed peptides:a new class of anti-inflammatory and immunomodulating drugs.Ann Rheu
m Dis 2007;66(suppl III):iii52-iii55)。ＫＰＶが、黄色ブドウ球菌(S.aureus)および
カンジダ・アルビカンス(C.albicans)に抗微生物作用を有することを示唆する１つの報告
があったが、ＭＩＣは測定されていない(Cutuli M et al.,2000,antimicrobial effects 
of α-MSH peptides,J.Leukocyte Biology,67:233-239)。ＫＰＶとは異なり、ＫｄＰＴト
リペプチドが抗微生物作用を有することはこれまで報告されていない。
【０００８】
　それゆえ、グラム陰性菌およびグラム陽性菌を含む多くの微生物に対して広範囲の抗微
生物活性能力を有するペプチドの開発が要請されている。抗微生物性ペプチドの製造コス
トもまた、医薬品および化粧品への適用に際して重要な検討事項である。本発明は、コス
ト効率の良い抗微生物性短ペプチドを開示するもので、細菌および真菌の感染に関連する
皮膚症状の局所的治療または管理用として、医薬品組成物または化粧品組成物に用いられ
ることができる。
【発明の概要】
【０００９】
　本発明は、抗微生物活性を示すＫＰＶまたはＫｄＰＴの脂質化したジペプチドまたはト
リペプチドの類似体に関する。特に、本発明のペプチドは、塩基性トリペプチドであるリ
シン－プロリン－バリンおよびリシン－ｄ－プロリン－チロシンを超える抗微生物活性の
向上をもたらす。単離ペプチドが目標とする抗菌活性は、皮膚および関連する粘膜表面に
悪影響を及ぼす細菌に対するものである。特定のいかなる機構にも制限されるものでない
が、本発明のペプチドは、細菌増殖を阻害することにより、また、細菌感染に伴う炎症を
阻害することにより、皮膚の健康を促進することができる。
【００１０】
　本発明の一実施形態は、一般式：Ｃ１２－１８脂質－ＫＸＺ－ＮＨ２で示される脂質化
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したジペプチドまたはトリペプチドに関するもので、式中、Ｋはリシンであり、Ｘはプロ
リン、Ｄ－プロリン(プロリンのＤ－異性体)、ヒスチジンまたはアルギニンであり、Ｚは
バリン、トレオニン、アラニンまたはロイシンであって任意選択的に存在し、末端ＣＯＯ
Ｈは、アミド化され、ＮＨ２を有している。ペプチドは、Ｃ１２－１８脂質で脂質化され
、好ましくはラウリン酸(Ｃ１２)、ミリスチン酸(Ｃ１４)、ペンタデカン酸(Ｃ１５)、パ
ルミチン酸(Ｃ１６)またはステアリン酸(Ｃ１８)の脂質部分である。最も好ましい脂質基
は、ペンタデカノイルおよびパルミトイルである。
【００１１】
　脂質化したジアミノ酸およびトリアミノ酸の好ましい例として次のものを挙げることが
できる。
　Ｃ１２－１８脂質－リシン－プロリン－バリン－ＮＨ２；
　Ｃ１２－１８脂質－リシン－ｄ－プロリン－トレオニン－ＮＨ２；
　Ｃ１２－１８脂質－リシン－プロリン－アラニン－ＮＨ２；
　Ｃ１２－１８脂質－リシン－プロリン－ロイシン－ＮＨ２；
　Ｃ１２－１８脂質－リシン－プロリン－ＮＨ２；
　Ｃ１２－１８脂質－リシン－ｄ－プロリン－ＮＨ２；
　Ｃ１２－１８脂質－リシン－ヒスチジン－ＮＨ２；および
　Ｃ１２－１８脂質－リシン－アルギニン－ＮＨ２

【００１２】
　本発明の他の実施形態は、医薬的または美容的に許容され得るキャリアおよび前記ペプ
チドの一種又は複数種を含有する組成物に関する。このような組成物中のペプチドは、好
ましくは、濃度が約０．１μｇ／ｍＬ乃至約２０μｇ／ｍＬ、または約０．１μｇ／ｍＬ
乃至約１０％(ｗ／ｖ)の範囲である。当該組成物の好ましい形態は、エアロゾル、エマル
ジョン、液体、水溶液、ローション、クリーム、ペースト、軟膏、粉末および泡であり、
局所的な適用に適している。
【００１３】
　本発明はまた、哺乳類の皮膚の微生物感染を治療または予防するために、前記組成物を
使用する方法に関する。典型的には、本発明の治療方法は、有効量のペプチド含有組成物
を、皮膚(表皮)および関連する粘膜組織の患部領域に対して、有効な期間に亘って投与す
ることを含んでいる。当該方法はまた、細菌感染が、プロピオニバクテリウム・アクネス
(P.acnes)、黄色ブドウ球菌、大腸菌(E.coli)およびカンジダ・アルビカンスから選択さ
れる細菌によって引き起こされる場合にも有用である。
【００１４】
　さらに、本発明のペプチドおよびこれを含有する組成物は、一般の皮膚ケアおよび化粧
品調製物に含有させると有用な特徴を発揮する。前記調製物として、様々な皮膚化粧品、
皮膚クリーム、ローション、日焼け止め、及びにきび治療用ローションまたはクリーム等
がある。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本明細書中に記載する本発明がより完全に理解されることができるように、以下に発明
を詳細に説明する。本発明は、一般式：Ｃ１２－１８脂質－ＫＸＺ－ＮＨ２で示され、抗
微生物性を有し、脂質化したジペプチド類似体またはトリペプチド類似体を含む組成物及
び方法に関するもので、式中、Ｋはリシンであり、Ｘはプロリン、Ｄ－プロリン(プロリ
ンのＤ－異性体)、ヒスチジンまたはアルギニンであり、Ｚはバリン、トレオニン、アラ
ニンまたはロイシンであって任意選択的に存在し、末端ＣＯＯＨは、アミド化され、ＮＨ

２を有している。本発明化合物のＣ１２－１８脂質成分を得るのに用いられることができ
る飽和または不飽和脂肪酸の例として、以下のものが挙げられる：
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【表Ａ】

【００１６】
　アルファ－メラニン細胞刺激ホルモン(α－ＭＳＨ)は、抗炎症活性を有する１３－アミ
ノ酸ニューロペプチドである。α－ＭＳＨは、大きな前駆体分子プレ－オピオメラノコル
チンの翻訳後プロセシングによって生産される。α－ＭＳＨのカルボキシ末端トリペプチ
ドは、残基１１－１３がＫＰＶであり、インビボおよびインビトロで抗炎症活性を有する
ことが立証されている(Brzoska,T.,Luger,TA.et al.,α-melanocyte-stimulating hormon
e and related tripeptides:biochemistry,anti-inflammatory and protective effects 
in vitro and in vivo,and future perspectives for the treatment of immune-mediate
d inflammatory diseases.Endocrine reviews 2009.29(5):581-602)。構造的に関連する
誘導体ＫｄＰＴ(ＫＰＴ)が、ＩＬ－１βの残基１９３－１９５に対してコリニアであるこ
とが記載されており、ＩＬ－１レセプタタイプＩと相互作用する能力を有することが示唆
されている(Luger T.A.,and Brzoska T.α-MSH related peptides:a new class of anti-
inflammatory and immunomodulating drugs.Ann Rheum Dis 2007;66(suppl III):iii52-i
ii55)。ＫＰＶが、黄色ブドウ球菌およびカンジダ・アルビカンスに抗微生物作用を有す
ることを示唆する１つの報告があるが、これにはＭＩＣの決定は行われていない(Cutuli 
M et al.,2000,antimicrobial effects ofα-MSH peptides,J.Leukocyte Biology,67:233
-239)。なお、ＫＰＶとは異なり、ＫｄＰＴトリペプチドが抗微生物作用を有することは
これまで報告されていない。
【００１７】
　発明者らは、最小阻止濃度(minimal inhibitory concentration：ＭＩＣ)の決定を、Ｃ
ＬＳＩ(臨床・検査標準協会(Clinical and Laboratory standard Institute))が推奨する
抗微生物物質用標準プロトコル(Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility T
ests for Bacteria That Grow Aerobically;Approved Standard-Ninth Edition)を用いて
行った。驚いたことに、ＫＰＶもＫｄＰＴも、大腸菌、黄色ブドウ球菌または酵母に対し
ては、２０００μｇ／ｍｌ以下の濃度でＭＩＣを検出することはできなかった。このよう
に、両ペプチドは、抗微生物性性能が劣るため、抗微生物活性を必要とする治療または化
粧品の用途には好ましくないものとされている。
【００１８】
　発明者らは、両ペプチドを、種々長さの脂質によるＮ末端アセチル化により、ＫＰＶお
よびＫｄＰＴのアルファアミノ基に改質した。このような改質により生じる分子は、微生
物の広範なスペクトルに対して、新規で、優れた、予期し得なかった抗微生物活性を有す
る。得られたリポトリペプチドは、驚くべきことに、グラム陰性菌およびグラム陽性菌な
らびに酵母に対して、親ペプチドよりも優れた抗微生物活性を示した。脂質の長さもこの
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活性に影響し、発明者らは、炭素数１２～１８の脂質が最も有効であることを見出した。
脂質化の後、１～６４μｇ／ｍｌのミューラーヒントンブロス(Muller Hinton broth)中
でのプロピオニバクテリウム・アクネス、黄色ブドウ球菌、大腸菌およびカンジダ・アル
ビカンスに対するＭＩＣは大きく向上した。Ｐａｌ－ＫＰＶ－ＮＨ２中の第３残基をＡま
たはＬと置換すると抗微生物活性が保持された。発明者らは、この発見により、ＫＰＶま
たはＫｄＰＴから第３アミノ酸残基を除去することにした。得られたリポジペプチドのＰ
ａｌ－ＫＰ－ＮＨ２、Ｐａｌ－Ｋ－ｄＰ－ＮＨ２は全て、新規な抗微生物活性を示した。
また、ＫＰ－ＮＨ２およびＫｄＰ－ＮＨ２は両方とも、ヒト皮膚ケラチン細胞におけるヒ
スタミン誘導ＩＬ－６発現に対して、適度な抗炎症活性を示した(データは示していない)
。発明者らはさらに、第２残基のＰまたはｄＰを、Ｖ、Ａ、Ｆ、Ｇ、Ｓ、Ｈ、Ｋ、Ｉ、Ｌ
、Ｄ、Ｒ、Ｓ、ＷまたはＹと置換した。この作業により、一群のリポジペプチドに、これ
まで報告されていなかった新規な抗微生物活性がもたらされた。抗微生物活性は、医薬品
または化粧品調製物における治療用途に適用することができる。
【００１９】
　要約すると、本発明は、ＫＰＶに由来し脂質－ＫＸＺからなる特定のリポジペプチドお
よびリポトリペプチドが、カルボキシ末端でアミド化されているという発見に基づいてお
り、脂質は、望ましくはパルミトイル－、ラウリル－、ミリスチル－、ペンタデカノイル
およびステアリル－から選択されることができ、Ｘは、Ｌ－またはＤ－エナンチオマー形
態のＰ、Ｇ、Ｉ、ＨおよびＲから選択されることができ、Ｚは任意選択的に存在し、バリ
ン、トレオニン、アラニンまたはロイシンである。このような短リポペプチドは、大腸菌
、黄色ブドウ球菌、プロピオニバクテリウム・アクネス、白癬菌属等の皮膚糸状菌および
カンジダ酵母(カンジダ・アルビカンス、カンジダ・グラブラータ(C.glabrata)、カンジ
ダ・トロピカーリス(C.tropicalis)を含む)を含むグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対
する新規な抗微生物物質である。
【００２０】
　略語の説明：
　上記の脂質は、標準的なペプチド化学により、アミド結合を通じて、ジペプチドまたは
トリペプチドに結合され、ｍｙｒ＝ミリスチン酸、ｐｅｎ＝ペンタデカン酸、ｐａｌ＝パ
ルミチン酸、ｓｔｅ＝ステアリン酸、ｌａｕ＝ラウリン酸である。
　アミノ酸の右旋型(dextro form)の略語は、「ｄ」とする。例えば、プロリンの右旋型
はｄ－プロリンである。また、アミノ酸の略語は、従来から用いられているように、次の
通りである。
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【表Ｂ】

【００２１】
　医薬品の処方および投与の技術に関する詳細については、Remington's Pharmaceutical
 Sciences(Mack Publishing Co,Easton Pa.)の最新版に記載されている。局所的送達が好
ましいが、その他の送達手段として、例えば、経口投与、非経口投与、エアロゾル投与、
筋肉内投与、皮下投与、経皮投与、髄内投与、クモ膜下腔内投与、脳室内投与、静脈内投
与、腹膜内投与、または鼻腔内投与がある。本発明は、多くのキャリアビークル(carrier
 vehicles)の中に調製されることができ、該ビークルとして、例えば、スプレー、エアロ
ゾル、水型および油型エマルジョン、油型および水型エマルジョン、フェイスもしくはボ
ディ用クリーム、日焼け止め用もしくは日焼け後ローション、その他の局所投与用ビーク
ルなどがある。さらに、本発明のペプチドおよび該ペプチドが含まれる組成物は、有用成
分として、一般的な皮膚ケア用および化粧品用製剤、例えば、皮膚化粧品、皮膚クリーム
、ローション、日焼け止め、抗座瘡治療用ローションまたはクリームなどの種々の調製剤
に含有させることができる。
【００２２】
　本明細書中で用いられる「治療用製剤」という語は、患者の体調不良または疾病を治療
し、治し、改善し、予防し、または向上させるのに用いられる製剤のことをいう。本発明
により治療される体調不良状態として、哺乳類(ヒト等)の皮膚または粘膜領域に悪影響を
及ぼす様々な細菌感染が含まれる。本発明の方法はまた、プロピオニバクテリウム・アク
ネス、黄色ブドウ球菌、大腸菌およびカンジダ・アルビカンスから選択される細菌または
真菌によって引き起こされる細菌感染に有用である。
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【００２３】
　本発明に係る医薬品組成物は、適用される特定の用途に応じて、溶液、懸濁液、非経口
調製物、軟膏、クリーム、ローション、スプレー、粉末、または錠剤カプセルとして製剤
化されることができる。非経口調製物は、例えば、ピロゲンを含まない(pyrogen-free)蒸
留水、リン酸塩緩衝液、標準的な生理食塩水等のビークルを含むことができる。軟膏、ク
リーム、ローションおよびスプレーは、キャリア(植物油もしくは鉱物油、白色ワセリン
、またはＣ１２をより高分子量のアルコール等)を含むことができる。錠剤またはカプセ
ルは、希釈剤(例えば、ラクトース)、バインダー、潤滑剤(例えば、ステアリン酸)、崩壊
剤(例えば、コーンスターチ)を含むことができる。
【００２４】
　有効量の活性剤が入れられた口腔スプレーに、本発明の１または複数種の脂質化ペプチ
ドを含めることができる。この材料は、抗微生物剤スプレーとして、歯および歯肉表面上
に毎日１～３回、０．２５～０．５ｍｌを投与することができる。義歯装着者の場合、義
歯装着前に、義歯表面に直接適用することができる。所望により、うがい剤に、有効量の
抗微生物剤を含ませることができる。
【００２５】
　本発明の組成物は、医薬的または皮膚科学的に許容可能なキャリアを含むことができる
。キャリアの例として、エマルジョンおよびゲルが挙げられる。エマルジョンは、油相お
よび水相の混合物であることが多い。組成物は、剥離用研磨材を含むことができる。組成
物は、安定化剤を含むこともできる。組成物は、発泡制御化合物を含むこともできる。
【００２６】
　組成物は、１または複数種の皮膚ケア活性成分をさらに含むことができる。皮膚ケア活
性成分の例として、剥離用活性物質、抗座瘡活性物質、ビタミンＢ３化合物、レチノイド
(レチノール、レチナール、レチノールエステル、レチニルプロピオネート、レチノイン
酸およびレチニルパルミテートを含む)、ヒドロキシ酸、ラジカルスカベンジャ、キレー
タ、抗炎症剤、局所麻酔薬、タンニング活性物質、皮膚美白剤、抗セルライト剤、フラボ
ノイド、抗微生物活性物質、皮膚治癒剤、抗真菌活性物質、ファルネソール、フィタント
リオール、アラントイン、サリチル酸、ニコチンアミド、デクスパンテノール、トコフェ
ロールアセテートおよびグルコサミンが挙げられる。
【００２７】
　組成物は、日焼け止め化合物を含もこともできる。日焼け止め化合物の例として、無機
日焼け止め化合物および有機日焼け止め化合物が挙げられる。無機日焼け止め化合物とし
て、亜鉛酸化物、チタン酸化物および鉄酸化物等の金属酸化物が挙げられる。有機日焼け
止め化合物として、オクチルメトキシシンナメート、オクチルサリチレート、テレフタリ
リデンジカンフルスルホン酸、アボベンゾンおよびオクトクリレンを挙げることができる
。
【００２８】
＜材料および方法＞
　１．ペプチドの合成
　開示されたペプチドは全て、標準のＦｍｏｃ(９－フルオレニルメトキシカルボニル)固
相化学を用いて合成した。ペプチドは、標準アミノ酸を用いて、アミド化シーケンスまた
は自由酸シーケンスとして、調製した。
【００２９】
　２．細菌株および培養条件　
　この研究の中で用いられる細菌株を、表１に示す。大腸菌ＵＢ１００５、黄色ブドウ球
菌ＳＡＰ００１７(ＭＲＳＡ)およびカンジダ・アルビカンス１０５の増殖は、特に明記し
ない限り、ミューラーヒントン(ＭＨ)(Difco,BD Biosciences,MD)の寒天平板およびブロ
ス(１リットル当たり、牛肉エキス２ｇ、カゼインの酸加水分解物１７．５ｇ、デンプン
１．５ｇ)の中で３７℃にて行なった。細菌は、感受性試験を行なう前に、冷凍保存して
いたものを新たに作製したＭＨ寒天平板に継代培養した(subcultured)。プロピオニバク
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テリウム・アクネスについては、細菌の増殖を、ＢＢＬ(登録商標)ブレーンハートインフ
ュージョン(Becton,Dickinson & Company,Sparks MD)ブロスまたは寒天平板の中で３７℃
にて行なった。なお、前記ブロス又は寒天平板は嫌気的条件であり、この条件は嫌気ジャ
ーおよびAnaeroGen(登録商標)(Oxoid,Basingstoke,Hampshire,England)を用いて発生させ
た。
【００３０】
　３．抗微生物活性の決定
　各ペプチドの最小阻止濃度(ＭＩＣ)を、修正ＣＬＳＩマイクロタイターブロス希釈アッ
セイ(Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That G
row Aerobically;Approved Standard-Ninth Edition)を用いて決定した。接種量は、１０
５～１０６コロニー形成単位(ＣＦＵ)／ｍｌであり、酵母は１０４ＣＦＵ／ｍｌであった
。３７℃でのインキュベーション１５～２０時間後に、９０％を超える微生物増殖が阻害
された最低ペプチド濃度をＭＩＣ値とした。プロピオニバクテリウム・アクネスについて
は、３７℃の嫌気条件下でインキュベーションを２週間行なった後、ＭＩＣを決定した。
キルカイネティクス(kill kinetics)は、微生物インジケータと混合した所定濃度(ＭＩＣ
の約２～５倍)のペプチドを用いて行なった。適当に希釈した後、細胞を所定時間間隔で
寒天平板上に培地し、３７℃で一晩インキュベートした。プロピオニバクテリウム・アク
ネスについては、インキュベーション時間を延長する必要があった。ペプチド処理後、Ｃ
ＦＵを計数し、細菌の生存数としてプロットした。これは、微生物を殺すためのペプチド
の有効性を示す。
【００３１】
　４．皮膚組織毒性の決定
　皮膚毒性および適合性の決定を、ＥｐｉＤｅｒｍ(ＥＰＩ－２００)皮膚組織およびＭＴ
Ｔキット(ＭＴＴ－１００)(MatTek,Ashland,MA)を使用し、製造者の仕様に基づいて行な
った。１％トリトンＸ－１００をポジティブ(有毒)対照、ＰＢＳをネガティブ(非毒性)対
照として用いた。
【００３２】
　５．遺伝子プロファイリング分析
　ヒト真皮線維芽細胞における細胞外マトリックス接着分子をエンコードする８４の遺伝
子を、ＰＣＲアレイ(Sunny Biodiscovery,Inc(Santa Paula,CA)により作製)を用いて分析
した。ヒト真皮線維芽細胞は、Zen-Bio,Research Triangle Park,NC(カタログ＃ＤＦ－Ｆ
，ロット＃ＤＦＭＦ１１２４１０)から得た。細胞(low passage)を、ＤＭＥＭ／１０％Ｆ
ＣＳ(フェノールレッドなし)中で増殖させ、コンフルエント段階に到達した後、３、５も
しくは１０μｇ／ｍｌの試験材料または水と共に、２つのウェルの中で２４時間インキュ
ベートした。細胞のインキュベーション終了後、細胞を倒立型ニコンＴＳ顕微鏡で観察し
た。どの実験条件についても、細胞毒性は認められなかった。定性的評価では、１０μｇ
／ｍｌよりも５μｇ／ｍｌの試験材料の方が細胞の有糸分裂が多かったので、５μｇ／ｍ
ｌの条件をＲＮＡ抽出に選択した。
【００３３】
　インキュベーション期間が終了すると、細胞をＲＮＡｌａｔｅｒ溶液(Ambion,Austin,T
X)中に６時間保存した。ＲＮＡの抽出と精製を、ＮｕｃｌｅｏＳｐｉｎ　ＲＮＡ　ＩＩキ
ット(Machery-Nagel,Bethleem,PA)を用いて行なった。精製した全ＲＮＡを、アジレント
ＨＰ－８４５２Ａダイオードアレイ分光光度計により、２３０ｎｍ、２６０ｎｍおよび２
８０ｎｍにて評価した。サンプル全体のＲＮＡの濃度を等しくし、目的遺伝子の発現を、
ＢｉｏＲａｄ　ｉＣｙｃｌｅｒ　ｉＱ検出システムによるリアルタイム定量ＰＣＲによっ
て測定した。前記検出システムは、ＰＣＲアレイＰＡＨＳ－０１３Ａ(www.sabiosciences
.com/rt_pcr_product/HTML/PAHS-013A.html)を使用し、第１ストランド合成キット、ＳＹ
ＢＲグリーンマスターミックスおよびＰＣＲ運転条件は、Ｑｉａｇｅｎ(旧SA Bioscience
s)に基づいた。ＲＴ２　Ｐｒｏｆｉｌｅｒ　ＰＣＲ　Ａｒｒａｙ　Ｄａｔａ　Ａｎａｌｙ
ｓｉｓバージョン３．５ソフトウェアを用いて、遺伝子発現を５つのハウスキーピング遺
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伝子に正規化した後、効率の良いΔΔＣｔ法を使用して結果を定量化した。
【００３４】
＜結果と検討＞
　ＫＰＶおよびＫｄＰＴトリペプチドは両方とも、インビトロおよびインビボで抗炎症活
性を有することは知られていた。ＫＰＶトリペプチドはまた、リン酸塩緩衝液中で、黄色
ブドウ球菌およびカンジダ・アルビカンスに対する抗微生物活性を有することが報告され
ている(Cutulis M.et al.,Antimicrobial effects of α-MSH peptides.J.Leukocyte Bio
.2000 67:233-239)。しかしながら、ＫＰＶのＭＩＣ値については、これまで、決定も報
告もされていない。また、ＫｄＰＴが抗微生物作用を有するかどうかも知られていない。
【００３５】
　発明者らは、培養培地中のＫＰＶおよびＫ－ｄＰＴの抗微生物活性の試験を、インビト
ロでの抗生物質および抗真菌物質のＭＩＣ決定に用いられる標準アッセイ(Methods for D
ilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically;Ap
proved Standard-Ninth Edition)であって、ＣＬＳＩが推奨するマイクロブロス(microbr
oth)希釈アッセイを用いて行なった。驚いたことに、ＫＰＶ(ＨＢ２０６７、ＨＢ２０６
８)もＫｄＰＴ(ＨＢ２０８９、ＨＢ２０９０)も、Ｃ末端アミド化の有無にかかわらず、
濃度２０００μｇ／ｍｌ以下のＭＨブロス中で、検出可能なＭＩＣを示さなかった(表１)
。なお、Rauchおよび共同研究者らは、ＫＰＶの増殖アッセイにおいて、抗真菌感受性実
験用の標準的なラボ菌株であるカンジダ・アルビカンス株ＳＣ５３１４に対して、１００
μＭ以下では酵母増殖を阻害しなかったことを報告しているが(Rauch I.,Holzmeister S.
,and Kofler B.Anti-Candida activity of alpha-melanocyte-stimulating hormone(alph
a-MSK)peptides.J.Leukoc.Biol.2009.85(3):371-372)、表１の結果はこの報告と一致する
。
【００３６】
　発明者らは、抗微生物プロファイルが親トリペプチドよりも良好な又は向上した類似体
を得るために、ＫＰＶおよびＫｄＰＴを様々な長さの脂質で改質した。トリペプチドコア
のアセチル化は、驚くべき結果をもたらした。脂質の長さは重要であり、表２は、ＫＰＶ
を用いた結果を例として示している。
【００３７】
　炭素数が１１～１８の脂質は、ＫＰＶとＫｄＰＴの抗微生物活性に良好な作用を有して
いる(表１および表２)。ＫＰＶおよびＫｄＰＴに対する最適な脂質長さは炭素数１５～１
６である(表１および表２)。このような脂質は、グラム陽性菌、グラム陰性菌および酵母
を含む広スペクトル(broad spectrum)の微生物に対する両ペプチドの抗微生物活性を有意
に向上させる。微生物の例として、配列番号５(ＨＢ２１７８)、配列番号７(ＨＢ２１８
０)配列番号２４(ＨＢ２２００)、配列番号１７(ＨＢ２１９２)、配列番号２３(ＨＢ２１
９９)が示される(表１および表２)。実際、プロピオニバクテリウム・アクネス、黄色ブ
ドウ球菌、大腸菌およびカンジダ・アルビカンスリポペプチドに対するＭＩＣは、１～６
４μｇ／ｍｌであり、親トリペプチドＫＰＶ－ＮＨ２またはＫｄＰＴ－ＮＨ２単独では２
０００μｇ／ｍｌ以下の濃度まで不活性であったのと比べると、ほぼ２０００倍の向上を
示した(表１)。脂質長さが炭素数１８になると、グラム陰性選択活性は消滅するが、グラ
ム陽性選択活性と酵母選択活性は両方とも維持される(表１および表２)。発明者らはさら
に、Ｐａｌ－ＫＰＶ－ＮＨ２中の第３アミノ酸を、ＡまたはＬと置換して、配列番号３０
(ＨＢ２２０８)および配列番号３１(ＨＢ２２０９)を得た。興味深いことに、配列番号３
０および配列番号３１は両方とも、相当な広スペクトルの抗微生物活性を維持した。この
結果では、観察された新規な抗微生物活性に対して、Ｐａｌ－ＫＰＶ－ＮＨ２中の第３残
基Ｖが必要かどうかは不明である。ＭＩＣによって示されるこれら広スペクトルの活性に
加えて、配列番号５(ＨＢ２１７８)、配列番号７(２１８０)、配列番号３０(ＨＢ２２０
８)および配列番号３１(ＨＢ２２０９)を含む類似体は全て、全て殺性(cidal)であり、殺
アッセイにおいて２０分以内に５～６ｌｏｇの黄色ブドウ球菌が死滅した(表３)。要する
に、炭素数１２～１８の脂質をＫＰＶ－ＮＨ２またはＫｄＰＴ－ＮＨ２に付着させると、
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これまで報告されていない新規な広スペクトルの抗微生物活性を有するリポトリペプチド
を生成することができる。Ｐａｌ－ＫＰＶ－ＮＨ２またはＰａｌ－ＫｄＰＴ－ＮＨ２中の
第３残基は、観察された新規な抗微生物活性に必須であるかどうかは不明である。ＨＢ２
１８４、ＨＢ２１８２等の非アミド化対応物(counterparts)は低活性又は不活性であるた
め、Ｃ末端アミド化は、前記抗微生物活性にとって非常に重要である。
【００３８】
　Ｐａｌ－ＫＰＶ－ＮＨ２の第３残基をＡおよびＬと置換しても活性が無効にならなかっ
たことから、発明者らはさらなる改質を行なった。発明者らは、Ｐａｌ－ＫＰＶ－ＮＨ２
とＰａｌ－ＫｄＰＴ－ＮＨ２の第３アミノ酸残基を除去して、リポジペプチド配列番号２
６(ＨＢ２２０２)および配列番号２７(ＨＢ２２０３)を得た。両方の誘導体は、親リポト
リペプチドＰａｌ－ＫＰＶ－ＮＨ２およびＰａｌ－ＫｄＰＴ－ＮＨ２と同様、新規な抗微
生物活性を示した(表１)。このような活性は予期し得ぬものであり、これまで開示されて
いない。殺カイネティクスの結果から、両リポジペプチド誘導体は、等しく殺性であり、
ＰＢＳ中で２０分以内の直接接触により、５ｌｏｇを超える微生物(プロピオニバクテリ
ウム・アクネス、黄色ブドウ球菌、大腸菌および酵母カンジダ・アルビカンスを含む)が
死滅した(表３)。両方とも、１０％胎仔ウシ血清の存在下で、黄色ブドウ球菌に対して有
意な殺活性を維持したことから(表３)、本明細書の中で記載するリポジペプチドが抗微生
物活性を有することは明らかであった。これは特に有意義である。ペプチド抗生物質は、
宿主タンパク質に対する干渉および宿主タンパク質との結合により、抗微生物活性が低下
するという問題が起こることがある。皮膚の切り傷または組織変化(座瘡を含む)により、
創傷部は血清の浸潤を伴うことがあることを考慮すると、血清中の抗微生物活性は、治療
能力に非常に重要である。
【００３９】
　Ｐａｌ－ＫＰ－ＮＨ２が最適な活性構造を有するように、発明者らはＰとＫの位置をス
イッチして、ＨＢ２２５１(Ｐａｌ－ＰＫ－ＮＨ２)とＨＢ２２５５(Ｐａｌ－ＰＫ－ＯＨ)
を生成した。Ｐａｌ－ＰＫ－ＮＨ２は、Ｐａｌ－ＫＰ－ＮＨ２と比較すると、８倍を超え
る活性の低下を示した。非－アミド化誘導体Ｐａｌ－ＰＫ－ＯＨおよびＰａｌ－ＫＰ－Ｏ
Ｈも不活性であったことから、Ｃ末端アミド化が抗微生物活性に重要であることを示唆し
ている。
【００４０】
　リポジペプチドの真皮刺激性(dermal irritancy)の能力の試験を、ＥｐｉＤｅｒｍ(登
録商標)スキンモデル(MatTek,Ashland,MA)と修正ＭＴＴアッセイを用いて行なった。Ｅｐ
ｉＤｅｒｍスキンモデルは、インビボ様の形態的特性および増殖特性を示し、これらは均
一で、再現性が高い。ＥｐｉＤｅｒｍは、基底層、有棘層、顆粒層および角質層が組織化
されており、これらはインビボで見られる層と類似している。組織の処理を、所望濃度の
各化合物で２０時間行なった。表１に示されるように、ＨＢ２２０２、ＨＢ２２０３、Ｈ
Ｂ２１８０、ＨＢ２２０８およびＨＢ２２０９によって表される選択されたリポペプチド
は、２０００μｇ／ｍｌ以下で組織生存能力に悪影響を示したものは無かった。
【００４１】
　新規なリポジペプチドＨＢ２２０２およびＨＢ２２０３に鑑みて、発明者らはさらに改
質を行ない、Ｐａｌ－ＫＰ－ＮＨ２およびＰａｌ－Ｋ－ｄＰ－ＮＨ２の第２残基を、Ｖ、
Ａ、Ｆ、Ｇ、Ｌ、Ｓ、Ｈ、Ｋ、Ｉ、Ｓ、Ｒ、Ｔ、ＹまたはＷと置換した。表１に示される
ように、このような改質により、広スペクトルの抗微生物活性を有するリポジペプチド(
Ｐａｌ－ＫＨ－ＮＨ２、Ｐａｌ－ＫＲ－ＮＨ２、Ｐａｌ－ＫＲ－ＯＨ)、またはグラム陽
性により選択的な活性を有するリポジペプチド(Ｐａｌ－ＫＧ－ＮＨ２、Ｐａｌ－ＫＬ－
ＮＨ２およびＰａｌ－ＫＩ－ＮＨ２)の如き新規なリポジペプチド群の発見に繋がった。
【００４２】
　ヒト真皮線維芽細胞に関する遺伝子プロファイリング研究のために、３種類の代表的な
化合物として、配列番号２６(ＨＢ２２０２)、配列番号４１(ＨＢ２２４２)および配列番
号５５(ＨＢ２２５９)を選択した。表４に示されるように、３種類の化合物は、ヒト真皮
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線維芽細胞に及ぼす影響に関して、同じ様な傾向／パターンを示した。影響を受けている
遺伝子は、創傷治癒(wound healing)および抗線維症(antifibrosis)のカスケードに関係
している。３種類の化合物は、インテグリンに影響を及ぼす。これは、ＨＢ２２０２およ
びＨＢ２２４２がＩＴＧＡ２(インテグリンアルファ２)の発現を上方制御し、ＨＢ２２５
９がＩＴＧＡ６(インテグリンアルファ６)を誘導することによって示される(表４)。イン
テグリンは、コラーゲンに結合し、細胞内でマトリックス相互作用に重要な役割を果たす
。これらのタンパク質は、基底ケラチン生成細胞によって無傷の皮膚中で大量発現され、
ヒト皮膚創傷の上皮再形成(reepithelialization)に必要とされる。化合物はまた、創傷
治癒に関与するＡＤＡＭＴＳ(トロンボスポンジン１型を有するＡＤＡＭメタロペプチダ
ーゼ)およびＴＨＢＳ３(トロンボスポンジン)の発現を調節する(表４)。動物モデル研究
において、ＴＨＢＳヌルマウスのトロンボスポンジンを下方制御することにより、虚血後
の動脈形成(arteriogenesis)、血管形成(angiogenesis)および血流の回復は、対照マウス
と比較して、向上することが示されている(Kyriakides TR and MacLauchlan S.The role 
of thrombospondins in wound healing,ischemia,and the foreign body reaction.J Cel
l Commun Signal 2009.3:215-225)。また、表４を参照すると、３種類の化合物は全て、
ＣＴＧＦ(結合組織増殖因子)およびＣＴＮＮＤ１(カテニン)の発現を有意に下方制御する
ことが示されている。ＣＴＧＦとＣＴＮＮＤ１は両方とも、線維増殖(fibroproliferativ
e)活性と関連があり、発現レベルの上昇が、ケロイドおよび過形成性瘢痕(hypertrophic 
scars)(ＨＴＳ)等の疾患に認められた(Poon R et al.,Catenin driven neoplastic and r
eactive fibroproliferative disorders.PLoS One.2012;7:e37940)。ＨＴＳは、創傷治癒
の基本的なプロセスにおける異常を表すもので、線維芽細胞による過剰なコラーゲン産生
を引き起こす。火傷、外傷および外科手術処置は、ＨＴＳを生じることがある。創傷感染
もまた、抗微生物剤による感染病原体(細菌および真菌等)の除去後、皮膚にＨＴＳが残っ
た。リポジペプチドも、ＫＡＬ１に影響を及ぼす(表４)。ＫＡＬ１遺伝子によってエンコ
ードされたタンパク質が、アトピー性皮膚炎の表皮神経密度の調節に関与していることが
分かったことは特に興味深い。ＫＡＬ１の過剰発現は、神経突起の増殖を阻害し、アトピ
ー性皮膚炎の過剰神経支配(hyperinnervation)および異常な痒み知覚(itch perception)
を阻害する可能性がある(Tengara S et al.,Keratinocyte-derived anosmin-1,an extrac
ellular glycoprotein encoded by the X-linked Kallmann syndrome gene,is involved 
in modulation of epidermal nerve density in atopic dermatitis.J Dermatol Sci 201
0.58:64-71)。前述した広スペクトルの抗微生物活性に加えて、短リポペプチドは、ヒト
真皮細胞を活性化し、創傷治癒および抗線維化活性を促進する。それゆえ、リポペプチド
は、抗微生物性治療後の創傷回復に有益であることが結論づけられる。
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【表４】

【００４３】
　以下の例は、本発明の幾つかの好ましい実施形態を示すためのものである。
【００４４】
　ＭＲＳＡのような多薬剤耐性の病原体の頻度(frequency)が増加することによって悪化
する創傷感染は、深刻な問題である。本発明は、細菌が関与する皮膚症状(座瘡、アトピ
ー性皮膚炎、酒さを含む)または真菌が関与する皮膚症状(頭垢および水虫を含む)を、治
療的又は美容上の処置、改善および予防に用いられることができる。
【００４５】
　黄色ブドウ球菌は、院内感染症の主な原因であり、血流、皮膚および軟組織、人工呼吸
器肺炎(ventilator-assisted pneumonia)、カテーテルと最も頻繁に関連する。メチシリ
ン耐性黄色ブドウ球菌(ＭＲＳＡ)を原因とする感染の頻度の増加が特に懸念されており、
特に米国では、集中治療ユニットにおける罹患率が５５％を超え、発症による入院期間が
長く、費用が嵩み、死の危険性が高くなる。市中型感染(Community-acquired)のＭＲＳＡ
(ＣＡ－ＭＲＳＡ)は、ＨＡ－ＭＲＳＡとは遺伝子型が異なるが、これもまた、従来のリス
ク因子をもたない患者の間で脅威として確立されている。黄色ブドウ球菌に加えて、グラ
ム陽性菌の化膿連鎖球菌(Streptococcus pyogenes)は、厄介な皮膚・皮膚組織感染症(ski
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n and skin structure infections)(ＳＳＴＩ)の主な原因である。本発明は、ＭＲＳＡ関
連感染症を予防および治療できるようにするものである。
【００４６】
　尋常性座瘡(acne vulgaris)は、一般的なヒト皮膚疾患であり、その特徴は、皮膚の領
域に、脂漏、面皰、丘疹、膿疱、ノジュール及び瘢痕を伴うことである。座瘡によって影
響を受ける領域は、例えば、顔、胸の上部および背中である。重篤な座瘡は炎症性である
が、座瘡は非炎症性の形態で現れることもある。プロピオニバクテリウム・アクネス細菌
は、炎症を引き起こして、真皮の微小面疱(microcomedo)または面疱周囲に炎症性病斑を
生じることがある。これは、発赤を生じ、瘢痕または色素沈着過剰(hyperpigmentation)
を生じることもある。抗微生物性短リポペプチドは、斑点制御に用いられることができ、
その使用は、ペン、泡、ワイプ、クリーム、ローション、スプレー、トナーおよび／また
はクレンザーの形態を挙げられるが、これらに限定されない。なお、本発明は、サリチル
酸またはレチノイドと組み合わせて使用することもできるが、組合せはこれらに限定され
ない。
【００４７】
　毛包炎(folliculitis)という用語は、皮膚のどこにもある１または複数の毛包のあらゆ
る炎症を説明するために用いられ、特にアフリカ系米国人の男性に顕著なレイザーバンプ
および頭皮毛包炎(scalp folliculitis)等の偽須毛包炎(pseudofolliculitis barbae)を
含む。毛包炎は、毛包の感染症である。軽度の症状では痒みを生じる程度であるが、重篤
な症状では深い瘢痕を生じることがある。毛包炎は、細菌が毛包の小さな開口を通って皮
膚に入ることによって引き起こされる。毛包炎は多くの場合、損傷を受けた小包が、ブド
ウ球菌属(Staphylococcus)細菌に感染する。床屋痒み症(barber's itch)は、顔の顎ひげ
部、通常は上唇における毛包のブドウ球菌(staph)感染である。白癬性毛瘡(Tinea barbae
)は床屋痒み症と同様であるが、感染は真菌によって引き起こされる。この皮膚症状の予
防には、抗菌石けんおよび頭皮毛包炎用シャンプーの使用等が有効であるかもしれない。
また、ヒドロコルチゾン、抗生物質またはトレチノインクリームが、カミソリ負けによっ
て生じる炎症および腫れ物(pimples)を治療するために用いられている。本明細書の中に
記載される広スペクトル抗微生物性リポペプチドは、首、股間、性器において、小包の損
傷、小包の閉塞、ひげ剃りによって生じる疾患、または衣服やヘルメットのストラップ等
の摩擦によって生じる障害の処理に対して理想的であろう。
【００４８】
　頭のふけ(dandruff)は、頭皮の痒みや皮膚剥離に特徴がある、日常的な慢性的頭皮症状
である。マラセジア種(Malassezia species)は、ヒトの頭のふけ、癜風、脂漏性皮膚炎、
乾癬、アトピー性皮膚炎等のように一般的な皮膚疾患の原因となる広く知られた酵母であ
る。頭部白癬(髪の白癬または頭皮白癬としても知られている)は、頭皮の表層性真菌感染
症である。疾患は、主として、毛幹に侵入する白癬菌属(Trichophyton)およびミクロスポ
ルム属(Microsporum genera)の皮膚糸状菌(dermatophytes)によって引き起こされる。白
癬菌属感染症の症例は、中央アメリカから米国、および西ヨーロッパの一部で多く見られ
る。疾患は感染性であり、真菌を保有するヒト、動物または物を媒介として感染する。真
菌が頭皮上に存在するが臨床的兆候または病徴のないキャリア状態も存在する。水虫(足
部白癬または足白癬としても知られている)もまた、足の皮膚の真菌感染症であり、感染
部にかさぶた(scaling)、剥離、痒みを生じる。水虫は、白癬菌属種によって起こる。細
菌の二次感染により、真菌感染を伴うこともある。抗真菌物質(テルビナフィン、イトラ
コナゾールおよびフルコナゾール等)が、治療用として承認された。本明細書において、
細菌および真菌に対して広スペクトルの活性を有するリポジペプチドを開示するが、該リ
ポジペプチドは、記載した症状の予防および回復のための局所治療用として適用されるこ
とができる。
【００４９】
　アトピー性皮膚炎(ＡＤ)は、炎症性、慢性的な再発性、非伝染性及び掻痒性の皮膚疾患
であり、子供の１５～３０％、成人の２～１０％がこの皮膚疾患を有している。湿疹また
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はアトピー性湿疹とも呼ばれるアトピー性皮膚炎は、赤ちゃんおよび子供に最も多く見ら
れる。アトピー性皮膚炎の特徴は、痒み、湿疹性病斑、乾燥症(乾燥皮膚)および苔蘚化(
皮膚の肥厚および皮膚紋理の増大)である。ＡＤの皮膚に見られる最も一般的な細菌は、
黄色ブドウ球菌である。実際、ＡＤ患者の９０％超が、損傷性および非損傷性の皮膚の上
に黄色ブドウ球菌のコロニーが形成されているのに対し、健康な皮膚の上では５％である
。ＡＤの皮膚は、表皮のバリヤ機能の欠陥の他、表皮の先天的な免疫系の欠如を示したが
、これは、抗微生物性ペプチドの発現減少によって示唆される。本明細書中に、抗微生物
活性及び抗炎症性を有するリポペプチドを開示するが、これは、ＡＤ治療用としても有効
である。
【００５０】
　口臭(悪臭呼気としても知られている)という語は、呼吸の際に発散される著しく不快な
臭気を説明するために用いられる。口臭は、歯科医療が求められる症状としては、虫歯、
歯周病に続く第３番目のものである。悪臭呼気および歯肉疾患は、グラム陰性菌(例えば
、Porphyromonas gingivalis、Actinobacillus actinomycetemcomitans，Bacteroides sp
p.)によって引き起こされる。細菌はまた、口腔の上皮内層の重篤な炎症を引き起こす。
抗炎症活性を有する選択的な抗グラム陰性ペプチドは、健全な口腔ケアを維持するのに理
想的であると考えられる。
【００５１】
　トリクロサンは、抗菌性、抗真菌性および抗ウイルス性を有する塩素化芳香族化合物で
ある。トリクロサンは、石けん、マウスウォッシュ、食器洗剤、歯磨剤、デオドラントお
よび手の消毒剤を含む様々な家庭用品に用いられている。トリクロサンが水道水中の塩素
と結合してクロロホルムを生成するという報告があり、米国環境保護局では、ヒト発癌性
の虞れがある物質として分類しており、これは癌の原因になるかもしれないことを意味し
ている。本明細書中に開示した抗微生物性リポジペプチドには、トリクロサンを、発癌リ
スクのない抗菌および抗真菌性質に置き換えることができる大きな潜在能力がある。
【００５２】
　同じ様に、体臭についても、Corynebacterium属の働きによる影響を受ける。なお、前
記の抗微生物特性は、腋下または足の防臭剤として、化粧用粉末、ゲル、半固体、クリー
ムまたは他の態様に組み込まれることができる。
【００５３】
　細菌性膣炎(ＢＶ)は、膣炎として知られる膣感染の中で最も一般的な原因である。通常
は、「性行為によって媒介される感染症」とは考えられていない。細菌性膣炎は、女性の
２０％～７０％に影響を及ぼす。強い臭気と異常な膣分泌物が、最も一般的な症状である
が、他に、痒みや熱くなるような感覚がある。膣カンジダ症は、カンジダとして知られて
いる酵母または真菌の過剰増殖を伴う膣の感染症である。この酵母は、多くの他の有機体
と同じように、通常は、口、腸および膣の中に存在している。微生物のバランスが、広ス
ペクトル抗生物質の摂取、ホルモン変動その他の条件により崩れると、酵母の過剰増殖が
起こることがある。膣カンジダ症は、「酵母感染症」とも呼ばれ、およそ７５％の成人女
性がその生涯で経験すると言われている。また、膣の炎症と関連するものとして、C.glab
rata及びC.tropicalis等のカンジダ・アルビカンス以外のカンジダ属、ヘルペス及びＢ群
ストレプトコッカスがある。また、日和見病原体に対する保護バリヤとして作用する天然
共生生物である乳酸桿菌属(Lactobacillus spp)が無くなると、状態が変動したり、悪化
することがある。それゆえ、本明細書中に開示する抗微生物性ペプチドの使用は、潤滑剤
に限定されるものではなく、例えば、女性用衛生製品においても有効であると考えられる
。
【００５４】
　化粧品製造業者は、細菌を殺して製品の保存期間を拡大するために、化学保存料を化粧
品やローションに添加する。しかしながら、保存料によっては発疹その他のアレルギー反
応を引き起こすことがあり、また、これら保存料の中には、癌その他の健康問題に関係す
るという研究もある。メチルパラベン、ブチルパラベン、エチルパラベン等の合成パラベ
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ン保存料は、化粧品、皮膚ローションおよび防臭剤の７０パーセント以上に用いられてい
る。パラベン保存料は、エストロゲンと同様の効果を有する。これら化学物質は強力であ
るため、たとえ少量でも、体内にあるホルモン系のバランスを損なうことがある。エスト
ロゲンのアンバランスが人工的に誘発されると、女性の乳癌や若少年のテストステロン欠
損に関係する。また、化粧品産業では、保存料としてホルムアルデヒドを用いる。化粧品
への添加量が少量であったとしても、ホルムアルデヒドは、化学物質に感受性の人にアレ
ルギー反応を引き起こすことがある。前述の広スペクトル抗微生物性リポジペプチドはコ
スト効率が良いため、化粧品産業における保存料として、有害化学物質に取って代わるこ
とができるであろう。
【００５５】
　上述の治療方法においてペプチドを送達するために用いられる組成物として、例えば、
エアロゾル、エマルジョン、液体、ローション、クリーム、ペースト、軟膏、粉末、フォ
ームや、その他医薬的に許容可能な調製物が挙げられる。また、ペプチドは、関与性の少
ない調製物(脱イオン水／蒸留水、ＰＢＳまたは標準的な医学的食塩溶液等)を用いて送達
されることができる。一般的に、医薬的に許容可能な調製物として、ヒトの皮膚での使用
に適したあらゆるキャリアを挙げることができる。そのような医薬的に許容可能なキャリ
アとして、エタノール、ジメチルスルホキシド、グリセロール、シリカ、アルミナ、デン
プンの他、同等のキャリアおよび希釈剤が挙げられる。調製物は、所望により、美容効果
をもたらすこともできるし、本発明ペプチドの治療行為の補助剤(adjuvants)として作用
することができるレチノイドその他ペプチドのような他の製剤を含むことができる。調製
物には、感染を防止するために抗生物質を添加することができ、これにより、最大の治癒
効果を得ることができる。組成物中のペプチドの濃度は、例えば、約０．１μｇ／ｍＬ～
約５０μｇ／ｍＬ、または約０．１μｇ／ｍＬ～約１０ｗ／ｖ％であるが、この濃度は、
創傷／組織の状態、本発明ペプチドの生物活性、および組成物の吸収向上を得るための補
助剤または技術の使用によっては、これらの範囲外であってもよい。
【００５６】
　本発明の組成物は、皮膚ケア活性を発揮する１または複数種の追加剤を含有することも
できる。
【００５７】
　本発明の好ましい実施形態において、組成物がヒトのケラチン組織と接触する場合、本
発明のペプチドに添加されるあらゆる成分は、ケラチン組織への適用に適したものであら
ねばならない。すなわち、組成物中に組み込まれるそのような他の成分は、妥当な医学的
判断の範囲内で、限度を超える毒性、不適合性、不安定性、アレルギー反応等を示す。皮
膚ケア産業において一般的に用いられる様々な化粧品成分および医薬品成分が、CTFA Cos
metic Ingredient Handbook,Second Edition(1992)に例示されており、これらは、本発明
の組成物における使用に適している。これら成分類の例として、研磨材、吸収剤、美容成
分(香料、顔料、着色剤／染料、エッセンシャル油、皮膚感覚剤(skin sensate)、アスト
リンゼン等があり、具体的には、丁字油、メントール、カンファー、ユーカリ油、オイゲ
ノール、乳酸メンチル、ハマメリス蒸留液(witch hazel distillate)、抗座瘡剤、固化防
止剤、消泡剤、抗微生物剤(例えば、ヨードプロピルブチルカルバメート)、抗酸化剤、粘
結剤、生物学的添加剤、緩衝剤、充填剤、キレート化剤、化学添加剤、化粧品用殺生剤、
変性剤、薬剤アストリンゼン、外部鎮痛剤、フィルム形成剤または材料、不透明化剤、ｐ
Ｈ調整剤、プロペラント、還元剤、隔離剤、皮膚漂白および美白剤(例えば、ヒドロキノ
ン、麹酸、アスコルビン酸、リン酸アスコルビルマグネシウム、アスコルビルグルコサミ
ン)、皮膚－コンディショニング剤(例えば、湿潤剤)、皮膚鎮静および／または治癒剤(例
えば、パンテノールおよびその誘導体、アロエベラ、パントテン酸およびその誘導体、ア
ラントイン、ビサボロール、グリチルリチン酸二カリウム)、皮膚治療剤、増粘剤、ビタ
ミンおよびその誘導体などを挙げることができる。
【００５８】
　本発明のペプチドおよび関連する組成物は、ヒトおよび動物(全ての哺乳類を含む)に投
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与されることができる。また、適用に際しては、組織移植片、組織培養産物、酸素および
包帯材等の典型的および／または実験的材料と一緒に使用されることもできる。
　一般的に使用される包帯材(dressings)の例は次の表に示される。
【表Ｃ】

【００５９】
　一般的に、組成物の投与は、局所的、経口的、経皮的、全身的、または本発明のペプチ
ドを外傷部位に送達するのに有用であることが当業者に知られているあらゆる方法によっ
て行なうことができる。組成物はまた、インビトロまたはエクスビボにて、例えば、培養
において増殖する細胞または患者移植片に適用されることができる。
【００６０】
　サイズが小さいため、ペプチド自体がある程度の皮膚透過性を有するものと考えられる
が、移動を促進する何らかの技術を用いることもできる。例えば、ペプチドの角質層への
接近性を高めて、下側表皮層への移動ができるように、ペプチドには、親油性(無極性)基
を添加したり、親油性賦形剤に入れて皮膚に送達することもできる。それゆえ、このよう
な親油性改質剤は、プロドラッグと考えることができる。また、ペプチド吸収を向上させ
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が標的組織／外傷へ接近し易くするのに有用と考えられる特別な技術として、イオン泳動
(iontophoresis)、電気泳動および超音波がある。イオン泳動デバイスは、２本の電極か
ら構成され、電極は、電解質溶液中に浸漬され、皮膚上に配置される。電流が電極間に印
加されると、電場が角質層の全体に生じて、ペプチドの送達を駆動する。エレクトロポレ
ーションは、高電圧の電気パルスを印加することにより、脂質二重層を通る浸透を増大さ
せるものである。エレクトロポレーションは、イオン泳動とは、電流の印加時間及び強度
において異なる(イオン泳動は、比較的一定の低電圧電場を用いる)。エレクトロポレーシ
ョンの高電圧電気パルスが、脂質薄層膜中の親水性ポアの可逆的生成を誘導して、大きな
浸透増進を達成することができると考えられる。超音波は、１６ｋＨｚを越える周波数の
音波が皮膚に作用するので、音波が移動する組織を圧縮および拡張する。圧力変化が生じ
ることにより、多くのプロセス(例えば、キャビテーション、混合、温度の上昇)において
ペプチドの浸透を高めることができる。
【００６１】
　上記したペプチドの調製および使用は全て、当該分野において広く知られている。本発
明のペプチドの調製及び使用については、例えば、米国特許第6,492,326号および米国特
許第6,974,799号にも記載されており、これらは両方とも引用を以てその全体が本明細書
に組み込まれるものとする。
【００６２】
　本明細書中に開示され、特許請求の範囲に記載された組成物または方法は全て、本開示
を参照することにより、過度の実験をすることなく、製造し実行することができる。本発
明の組成物および方法を好ましい実施形態に関して説明したが、当業者であれば、発明の
概念、精神および範囲から逸脱することなく、組成物および／または方法について、また
、方法のステップまたはステップの順序において変形をなし得ることができるであろう。
具体的には、本明細書中に記載した製剤に代えて、化学的かつ生理的に関連性のある製剤
を用いることにより、同一または同様な結果を達成できることは明らかであろう。当業者
にとって自明なこれらの置換および改質は全て、本発明の範囲内であると考えられる。
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