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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体の皮膚におけるＵＶ介在性のＤＮＡ損傷の治療または予防用組成物において、前記
組成物が化合物ニコチンアミドリボシドまたはその塩を含み、前記組成物が、前記治療を
必要とする前記個体に治療に有効な量、局所的に投与されるものであることを特徴とする
、組成物。
【請求項２】
　請求項１に記載の組成物において、前記個体がヒトであることを特徴とする、組成物。
【請求項３】
　請求項２に記載の組成物において、前記組成物が、薬学的に許容できる担体をさらに含
むことを特徴とする、組成物。
【請求項４】
　請求項３に記載の組成物において、前記ニコチンアミドリボシド化合物が、フッ化物、
塩化物、臭化物、ヨウ化物、ギ酸塩、酢酸塩、アスコルビン酸塩、安息香酸塩、炭酸塩、
クエン酸塩、カルバミン酸塩、ギ酸塩、グルコン酸塩、乳酸塩、メチル臭化物、メチル硫
酸塩、硝酸塩、リン酸塩、二リン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、およびトリフルオロ酢酸塩
からなる群から選択される塩であることを特徴とする、組成物。
【請求項５】
　請求項４に記載の組成物において、前記ニコチンアミドリボシド化合物が塩化物塩であ
ることを特徴とする、組成物。
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【請求項６】
　請求項３に記載の組成物において、総薬用量としての前記ニコチンアミドリボシド化合
物またはその塩の治療に有効な量が、前記組成物の総重量を基準にして約０．０１重量％
～約５０重量％の範囲であることを特徴とする、組成物。
【請求項７】
　請求項３に記載の組成物において、総薬用量としての前記ニコチンアミドリボシド化合
物またはその塩の治療に有効な量が、前記組成物の総重量を基準にして約０．１重量％～
約１０重量％の範囲であることを特徴とする、組成物。
【請求項８】
　請求項１に記載の組成物において、シクロブタン－ピリミジン二量体（ＣＰＤ）または
６－４光産物（６４ｐｐｓ）の形成によって示されるＤＮＡ損傷が、約１０％超減少する
ことを特徴とする、組成物。
【請求項９】
　個体の皮膚の酸化損傷の治療または予防用組成物において、前記組成物が化合物ニコチ
ンアミドリボシドまたはその塩を含み、前記組成物が、前記治療を必要とする前記個体に
治療に有効な量、局所的に投与されるものであることを特徴とする、組成物。
【請求項１０】
　請求項９に記載の組成物において、前記個体がヒトであることを特徴とする、組成物。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の組成物において、前記組成物が、薬学的に許容できる担体をさらに
含むことを特徴とする、組成物。
【請求項１２】
　請求項１１に記載の組成物において、前記ニコチンアミドリボシド化合物が、フッ化物
、塩化物、臭化物、ヨウ化物、ギ酸塩、酢酸塩、アスコルビン酸塩、安息香酸塩、炭酸塩
、クエン酸塩、カルバミン酸塩、ギ酸塩、グルコン酸塩、乳酸塩、メチル臭化物、メチル
硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、二リン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、およびトリフルオロ酢酸
塩からなる群から選択される塩であることを特徴とする、組成物。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の組成物において、前記ニコチンアミドリボシド化合物が塩化物塩で
あることを特徴とする、組成物。
【請求項１４】
　請求項１１に記載の組成物において、総薬用量としての前記ニコチンアミドリボシド化
合物またはその塩の治療に有効な量が、前記組成物の総重量を基準にして約０．０１重量
％～約５０重量％の範囲であることを特徴とする、組成物。
【請求項１５】
　請求項１１に記載の組成物において、総薬用量としての前記ニコチンアミドリボシド化
合物またはその塩の治療に有効な量が、前記組成物の総重量を基準にして約０．１重量％
～約１０重量％の範囲であることを特徴とする、組成物。
【請求項１６】
　請求項９に記載の組成物において、細胞死が約１０％超減少することを特徴とする、組
成物。
【請求項１７】
　個体の皮膚の創傷の治療または修復用組成物において、前記組成物が化合物ニコチンア
ミドリボシドまたはその塩を含み、前記組成物が、前記治療を必要とする前記個体に治療
に有効な量、局所的に投与されるものであり、前記皮膚中の皮膚細胞が高い運動性および
／または増殖を有することを特徴とする、組成物。
【請求項１８】
　請求項１７に記載の組成物において、前記個体がヒトであることを特徴とする、組成物
。
【請求項１９】
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　請求項１８に記載の組成物において、前記組成物が、薬学的に許容できる担体をさらに
含むことを特徴とする、組成物。
【請求項２０】
　請求項１９に記載の組成物において、前記ニコチンアミドリボシド化合物が、フッ化物
、塩化物、臭化物、ヨウ化物、ギ酸塩、酢酸塩、アスコルビン酸塩、安息香酸塩、炭酸塩
、クエン酸塩、カルバミン酸塩、ギ酸塩、グルコン酸塩、乳酸塩、メチル臭化物、メチル
硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、二リン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、およびトリフルオロ酢酸
塩からなる群から選択される塩であることを特徴とする、組成物。
【請求項２１】
　請求項２０に記載の組成物において、前記ニコチンアミドリボシド化合物が塩化物塩で
あることを特徴とする、組成物。
【請求項２２】
　請求項１９に記載の組成物において、総薬用量としての前記ニコチンアミドリボシド化
合物またはその塩の治療に有効な量が、前記組成物の総重量を基準にして約０．０１重量
％～約５０重量％の範囲であることを特徴とする、組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　ニコチンアミドリボシド（ＮＲ）を含有する組成物は、皮膚および皮膚症状のケアまた
は治療に使用することができる。幾つかの実施形態において、本発明は、ニコチンアミド
リボシドを含有する医薬組成物および化粧品組成物に関する。さらなる実施形態において
、本発明は、細胞および組織の生存と、全体的な細胞および組織の健康状態とを向上させ
るためにニコチンアミドリボシドを使用して細胞および組織中のニコチンアミドアデニン
ジヌクレオチド（ＮＡＤ＋）の細胞内の量の増加を促進する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＮＡＤ＋を利用する酵素は、ＤＮＡ修復過程に役立つ。具体的にはポリ（ＡＤＰ－リボ
ース）ポリメラーゼ（ＰＡＲＰ）、特にＰＡＲＰ－１は、ＤＮＡ鎖の切断によって活性化
され、ＤＮＡ修復に影響を及ぼす。ＰＡＲＰは、アデノシン二リン酸リボース（ＡＤＰＲ
）供与体としてＮＡＤ＋を消費し、ヒストンなどの核内タンパク質およびＰＡＲＰ自体の
上でポリ（ＡＤＰ－リボース）を合成する。ＰＡＲＰの活動はＤＮＡ修復を促進するが、
ＰＡＲＰの過活性化は細胞ＮＡＤ＋の著しい枯渇を引き起こして、細胞の壊死につながる
可能性がある。遺伝毒性に対するＮＡＤ＋代謝のその明らかな感受性は薬理学的調査につ
ながり、細胞の生存を向上させる手段としてのＰＡＲＰの阻害となった。非常に多くの報
告は、ＰＡＲＰの阻害が、結果として起こる細胞壊死の減少と共に、遺伝毒性の影響を受
けやすい細胞中のＮＡＤ＋濃度を増加させることを示している。それにもかかわらず、毒
性による細胞死は依然として起こり、その原因は、恐らく細胞が遺伝毒性によって活性化
されるアポトーシス経路を完結させることができるためである。したがってＰＡＲＰを阻
害したとしても、かなりの細胞死は依然としてＤＮＡ／巨大分子の損傷の結果である。こ
の結果は、遺伝毒性におけるＮＡＤ＋代謝の改善が細胞の生残の向上に部分的には有効で
あり得るが、アポトーシス感受性を調節する他のプレーヤーもまた遺伝毒性に対する細胞
応答において重要な役割を果たす場合があることを示唆する。
【０００３】
　組織における化学的および放射線の毒性の影響を決定する生理的および生化学的メカニ
ズムは完璧であり、また証拠は、ＮＡＤ＋代謝が細胞のストレス応答の経路において重要
なプレーヤーであることを示している。例えば、ニコチンアミド／ニコチン酸モノヌクレ
オチドの過剰発現によるＮＡＤ＋代謝の上方制御が、ニューロン軸索の変性を防護するこ
とが示されており、また薬理学的に使用されるニコチンアミドが、胎児性アルコール症候
群および胎児性局所虚血のモデルにおいてニューロンの防護をもたらすことが最近示され
た。このような保護効果は、遺伝毒性ストレスの間の枯渇の影響を受けやすい利用可能な
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ＮＡＤ＋プールを増大させる上方制御ＮＡＤ＋生合成に起因する可能性がある。ＮＡＤ＋
のこの枯渇はＰＡＲＰ酵素が介在し、このＰＡＲＰ酵素はＤＮＡ損傷によって活性化され
、細胞ＮＡＤ＋を枯渇させて壊死につながる可能性がある。上方制御ＮＡＤ＋生合成に呼
応して作用する可能性のある高い細胞保護の別のメカニズムは、サーチュイン酵素によっ
て調節される細胞保護転写プログラムの活性化である。
【０００４】
　ＮＡＤ＋およびサーチュインとつながりのある細胞および組織保護の例には、ＳＩＲＴ
　１が創傷および遺伝毒性に関連のある神経保護にとって必要であるという発見が挙げら
れる。ＳＩＲＴ　１はまた、ＮＦＫＢシグナル伝達の低減によりアミロイド－ベータのミ
クログリア依存的な毒性を減少させる可能性もある。ＳＩＲＴ　１および高いＮＡＤ＋濃
度は、アルツハイマー病のモデルにおいて神経保護を与える。サーチュインは、ストレス
応答経路を上方制御するタンパク質脱アセチル化酵素活性およびＡＤＰ－リボース転写酵
素活性を有するＮＡＤ＋依存的な酵素である。証拠は、ＳＩＲＴ　１が、カロリー制限に
よって上方制御され、またヒトにおいてはｐ５３およびＫｕ７０機能の下方制御によりア
ポトーシスに対する保護を有する細胞をもたらす可能性がある。これに加えてＳＩＲＴ　
１は、ＭｎＳＯＤなどの活性酸素種（ＲＯＳ）の解毒に関与するタンパク質のＦＯＸＯ依
存的な転写を上方制御する。サーチュインＳＩＲＴ　６は、ＤＮＡ修復経路に関与するこ
と、およびゲノムの安定性を維持するのに役立つことが示されている。ニコチンアミドリ
ボシドを含めたニコチノイルリボシドに関しては、参照により本明細書に援用される米国
特許第８，１０６，１８４号明細書などで様々な用途が提案されている。
【０００５】
ＵＶ介在性のＤＮＡ損傷
　紫外（ＵＶ）光は、老化から癌へ及ぶ非常に多くの皮膚の病気の発症において欠くこと
のできない役割を果たす。数十年に及ぶ少なからぬ証拠は、ＵＶ線が、複数の独立した細
胞応答を引き起こすことを最終的に実証した。ＵＶ線は皮膚を貫通し、そこでタンパク質
、脂質、およびＤＮＡによって吸収されて、細胞構造および細胞の機能の進行性劣化を引
き起こす一連の事象を生じさせることが知られている（Ｖａｌａｃｃｈｉ，ｅｔ　ａｌ．
，“Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｔｏ　ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　ｓ
ｔｒｅｓｓｏｒｓ”，Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．（２０１２）１２７１：７５
－８１）。ＤＮＡは生命の構成単位であり、その安定性はすべての生きている細胞の適正
な機能にとって最も重要である。ＵＶ線は、変異原性かつ細胞毒性のＤＮＡ損傷、中でも
最も注目すべきはシクロブタン－ピリミジン二量体（ＣＰＤ）および６－４光産物（６４
ｐｐｓ）を生じさせることによって広範囲の細胞障害を引き起こす可能性のある最も強力
な（また一般的な）環境因子の１つである（Ｎａｒａｙａｎａｎ，ｅｔ　ａｌ．，“Ｕｌ
ｔｒａｖｉｏｌｅｔ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｋｉｎ　ｃａｎｃｅｒ”，Ｉｎｔ
．Ｊ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ．（２０１０）４９：９７８－８６）。ＵＶ介在性のＤＮＡ損傷
が多くの増殖性細胞障害における早期の事象であることに注目することが重要である。Ｕ
Ｖ誘導性ＤＮＡ損傷の２つの主要な種類は、ＣＰＤおよび６４ｐｐ（ならびにそれらのデ
ューア異性体）である（Ｓｉｎｈａ，Ｒ．Ｐ．およびＨａｄｅｒ，Ｄ．Ｐ．，“ＵＶ－ｉ
ｎｄｕｃｅｄ　ＤＮＡ　ｄａｍａｇｅ　ａｎｄ　ｒｅｐａｉｒ：ａ　ｒｅｖｉｅｗ”，Ｐ
ｈｏｔｏｃｈｅｍ．Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．Ｓｃｉ．（２００２）１：２２５－３６、およ
びＲａｓｔｏｇｉ，ｅｔ　ａｌ．，“Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　
ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ＤＮＡ　ｄａｍａｇｅ
　ａｎｄ　ｒｅｐａｉｒ”，Ｊ．Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ（２０１０）２０１０：５
９２９８０）。修復されない場合、これらの多くのＤＮＡ損傷はＤＮＡの複製を妨げ、続
いてＤＮＡの突然変異を引き起こす可能性がある。したがってこれらの損傷は変異原性で
ある（場合によっては増殖性疾患につながる）可能性があり、かつ／または細胞毒性であ
る（細胞死を引き起こす）可能性がある。６４ｐｐは、ＣＰＤの頻度の約３分の１で起こ
るが、それらはより変異原性である（Ｓｉｎｈａ＆Ｈａｄｅｒ，２００２）。一実施形態
では、これらのＵＶ介在性のＤＮＡ付加物の防止は、老化から癌へ及ぶ数種類の増殖性疾
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患の発病を防ぐことに優先する。
【０００６】
ＵＶ介在性のバリア機能の喪失
　生命体と環境との間に水を通さないバリアを維持することが、皮膚の不可欠な機能であ
る。このバリア機能は、その生命体の死につながる可能性のある脱水を防止するのに役立
つ（Ｊｉａｎｇ，Ｓ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，“Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ　Ｂ－ｉｎｄｕｃ
ｅｄ　ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｋｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ　ａｎｄ　ｅ
ｐｉｄｅｒｍａｌ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｇｒａｄｉｅｎｔ”，Ｅｘｐ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ．
（２００７）１６：９８５－９９２）。ＵＶ光が線量依存的に表皮の皮膚バリア機能を乱
すことが実証されている（Ｈａｒａｔａｋｅ，Ａ，ｅｔ　ａｌ．，“ＵＶＢ－ｉｎｄｕｃ
ｅｄ　ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｆ
ｕｎｃｔｉｏｎ：ｒｏｌｅｓ　ｆｏｒ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｈｙｐｅｒｐｒｏｌｉｆｅ
ｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｙｍｏｃｙｔｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ”，
Ｊ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ．（１９９７）１０８：７６９－７７５、および先
行引用文献）。皮膚バリア機能障害は、皮膚の水分量の尺度である経表皮水分蒸散量（Ｔ
ｒａｎｓｅｐｉｄｅｒｍａｌ　Ｗａｔｅｒ　Ｌｏｓｓ）（ＴＥＷＬ）を測定することによ
って直接に評価することができる（Ｏｂａ、Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．，“Ｃｏｌｌａｇｅｎ　
ｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅ　ｉｎｔａｋｅ　ｉｍｐｒｏｖｅｓ　ｔｈｅ　ｌｏｓｓ　ｏｆ　
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｋｉｎ　ｅｌａｓ
ｔｉｃｉｔｙ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ＵＶＢ　ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｈａｉ
ｒｌｅｓｓ　ｍｉｃｅ”，Ｐｈｏｔｏｄｅｒｍａｔｏｌ．Ｐｈｏｔｏｉｍｍｕｎｏｌ．Ｐ
ｈｏｔｏｍｅｄ．（２０１３）２９：２０４－１１、および先行引用文献）。
【０００７】
　したがって、幾つかのヒトの皮膚疾患に対する化学予防薬は、健康なヒトの皮膚の維持
を支援する上で直接のＵＶ介在性のバリア機能の喪失、ＤＮＡ損傷、または酸化損傷を抑
制または防止するのに有効であると仮定される。
【０００８】
　健康なヒトの皮膚の維持における局所スキンケア組成物にニコチンアミドまたはその塩
を使用する方法を見出すことができれば、これは当技術分野に対する有用な貢献であろう
。さらに、健康なヒトの皮膚の維持における化粧品組成物または薬用化粧品組成物にニコ
チンアミドまたはその塩を使用する方法を見出すことができれば、これもまた当技術分野
に対する有用な貢献であろう。
【発明の概要】
【０００９】
　スキンケア組成物は、ニコチンアミドリボシドまたはその塩を、任意選択でスチルベノ
イド（例えばプテロスチルベン）、クルクミン、ペプチド、レチノール、サリチル酸、過
酸化ベンゾイル、ビタミンＣ（Ｌ－アスコルビン酸）、アントシアニン、またはこれらの
組合せから選択される化合物と組み合わせて含む。
【００１０】
　一実施形態では、ニコチンアミドリボシドは、フッ化物、塩化物、臭化物、ヨウ化物、
ギ酸塩、酢酸塩、アスコルビン酸塩、安息香酸塩、炭酸塩、クエン酸塩、カルバミン酸塩
、ギ酸塩、グルコン酸塩、乳酸塩、メチル臭化物、メチル硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、二
リン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、またはトリフルオロ酢酸塩から選択される塩の形態であ
る。
【００１１】
　個体における老化または皮膚皺の徴候または症候の治療方法が提供される。この方法は
、そのような治療を必要とする個体に化合物ニコチンアミドリボシドまたはその塩の有効
量を局所的に投与することを含む。
【００１２】
　個体の皮膚におけるＵＶ介在性のＤＮＡ損傷を治療または予防するための化学保護方法
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が提供される。この方法は、そのような治療を必要とする個体に化合物ニコチンアミドリ
ボシドまたはその塩の治療に有効な量を局所的に投与することを含む。
【００１３】
　個体の皮膚の酸化損傷を治療または予防するための細胞保護方法が提供される。この方
法は、そのような治療を必要とする個体に化合物ニコチンアミドリボシドまたはその塩の
治療に有効な量を局所的に投与することを含む。
【００１４】
　個体の皮膚の創傷を治療または修復するための方法が提供される。この方法は、そのよ
うな治療を必要とする個体に化合物ニコチンアミドリボシドまたはその塩の治療に有効な
量を局所的に投与することを含む。この場合、その皮膚中の皮膚細胞は高い運動性および
／または増殖を有する。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】図１は、成長停止条件（１％ウシ胎児血清（ＦＢＳ））下で１ｍＭ　Ｈ２Ｏ２（
対照、＋０．２ｍＭ　ＮＲ、＋１ｍＭ　ＮＲ、および＋５ｍＭ　ＮＲ）と共にインキュベ
ートしたヒトの類表皮腫（ｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄ）Ａ４３１細胞の酸化損傷保護アッセイ
を示す。生細胞は反射蛍光単位（ＲＦＵ）で示される。
【図２】図２は、通常の成長条件（１０％ＦＢＳ）下で１ｍＭ　Ｈ２Ｏ２（対照、＋０．
０４ｍＭ　ＮＲ、＋０．２ｍＭ　ＮＲ、および＋１ｍＭ　ＮＲ）と共にインキュベートし
た図１の実験を示す。
【図３】図３は、細胞用培地で前処理し、次いですべての試料をＵＶ－Ｃ線に１０Ｊ／ｍ
２で曝露したヒトの類表皮腫Ａ４３１細胞（対照、＋１ｍＭ　ＮＲ、および＋５ｍＭ　Ｎ
Ｒ）のＵＶ損傷アッセイを示す。ＵＶ誘導性のＤＮＡ損傷は、シクロブタン－ピリミジン
二量体（ＣＰＤ）の量に反映される。
【図４Ａ】図４Ａは、１％ＦＢＳと共にインキュベート（０時間）したマウスのＮＩＨ　
３Ｔ３繊維芽細胞の第一の掻創の回復アッセイを示す倍率４０Ｘの顕微鏡写真である。
【図４Ｂ】図４Ｂは、１％ＦＢＳと共にインキュベート（２４時間）した図４Ａの掻創の
回復アッセイを示す倍率４０Ｘの顕微鏡写真である。これは細胞の遊走による裂孔閉鎖（
ｇａｐ　ｃｌｏｓｕｒｅ）を実証する。
【図５Ａ】図５Ａは、５％ＦＢＳ（対照）と共にインキュベート（０時間）したマウスの
ＮＩＨ　３Ｔ３繊維芽細胞の最初の掻創の回復アッセイを示す倍率４０Ｘの顕微鏡写真で
ある。
【図５Ｂ】図５Ｂは、５％ＦＢＳ（対照）と共にインキュベート（２４時間）した図５Ａ
の掻創の回復アッセイを示す倍率４０Ｘの顕微鏡写真である。これは細胞の遊走による裂
孔閉鎖を実証する。
【図６Ａ】図６Ａは、１％ＦＢＳ＋１ｍＭ　ＮＲと共にインキュベート（０時間）したマ
ウスのＮＩＨ　３Ｔ３繊維芽細胞の第二の掻創の回復アッセイを示す倍率４０Ｘの顕微鏡
写真である。
【図６Ｂ】図６Ｂは、１％ＦＢＳ＋１ｍＭ　ＮＲと共にインキュベート（２４時間）した
図６Ａの掻創の回復アッセイを示す倍率４０Ｘの顕微鏡写真である。これは細胞の遊走に
よる裂孔閉鎖を実証する。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　幾つかの実施形態ではニコチンアミドリボシド（ＮＲ）またはその塩は、ＮＡＤ＋活性
を増加させることができる。またＮＡＤ＋はＳＩＲＴ１の基質として作用することができ
るため、ＮＡＤ＋活性を増加させることによりサーチュイン活性を増加させることができ
ると考えられる。このような物質には、ＮＡＤ＋またはＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋の前駆体、Ｎ
ＡＤ＋再生経路における中間体、あるいはＮＡＤ＋を生じさせる基質、例えばニコチンア
ミドモノヌクレオチドアデニリル転移酵素（ＮＭＮＡＴ）またはニコチンアミドモノヌク
レオチドアデニリル転移酵素をコードする核酸などを挙げることができる。ニコチンアミ
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ドモノヌクレオチドアデニリル転移酵素は、ＮＭＮＡＴ１タンパク質であることができる
。他の有用なＮＡＤ＋前駆体には、ニコチンアミドおよびニコチン酸が挙げられる。参照
により本明細書に援用されるＭｉｌｂｒａｎｄｔらの米国特許第７，７７６，３２６号明
細書は、ＮＡＤ生合成経路について考察している。
【００１７】
　一実施形態では、細胞をニコチンアミドリボシドまたはその塩と接触させることによっ
て細胞の寿命を延ばす、細胞の増殖能力を伸ばす、細胞の老化を遅らせる、細胞の生存を
促進する、細胞における細胞性老化を遅らせる、カロリー制限の効果に似せる、ストレス
に対する細胞の抵抗を増加させる、または細胞のアポトーシスを防止する方法が提供され
る。典型的な実施形態ではその方法は、皮膚細胞をニコチンアミドリボシドまたはその塩
と接触させることを含む。
【００１８】
　別の実施形態では長時間保存することを意図している細胞をニコチンアミドリボシドで
処理することができる。その細胞は、懸濁状態（例えば血液細胞、血清、生物学的増殖培
地など）であることも、また組織または器官の状態であることもできる。例えば、輸血の
目的で個体から収集された血液は、ニコチンアミドリボシドまたはその塩で処理して血液
細胞をより長時間保存することができる。これに加えて科学捜査の目的で使用される血液
もまた、ニコチンアミドリボシドまたはその塩を使用して保存することができる。
【００１９】
　細胞の寿命を延ばす、またはアポトーシスから守るためにニコチンアミドリボシドまた
はその塩で保護または処理することができる特定の細胞には、ケラチン生成細胞、メラミ
ン細胞、真皮細胞、表皮細胞、樹状突起（ランゲルハンス）細胞、基底細胞、扁平上皮細
胞、幹細胞、表皮幹細胞、毛包などの皮膚細胞が挙げられる。
【００２０】
　細胞の寿命を延ばす、またはアポトーシスから守るために処理することができる他の細
胞には、生産、消費、または食料用の細胞、例えば非ヒト哺乳動物由来の細胞（食肉など
）または植物細胞（野菜など）が挙げられる。
【００２１】
　ニコチンアミドリボシド（ＮＲ）は、式（Ｉ）

を有するピリジニウム化合物である。
【００２２】
　式（Ｉ）の化合物には、これらに限定されないが、例えばハロゲン化物（塩化物、フッ
化物、ヨウ化物などを含めた）、ギ酸塩、酢酸塩、アスコルビン酸塩、安息香酸塩、炭酸
塩、クエン酸塩、カルバミン酸塩、ギ酸塩、グルコン酸塩、乳酸塩、メチル臭化物、メチ
ル硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、二リン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、トリフルオロ酢酸塩、
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ベシル酸塩、トシル酸塩、トリフリン酸塩、メシル酸塩などの塩の対イオン（ｓａｌｔ　
ｃｏｕｎｔｅｒｉｏｎ）を挙げることができる。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａ
ｓｔｏｎ，ＰＡ）の最新版、およびＳ．Ｂｅｒｇｅらによる論文、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔ．Ｓｃｉ．（１９７７）６６：１－１９（およびその中で引用されている参考文献）
、およびＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ，Ｊ．Ｓｗａｒｂｒｉｃｋ，Ｅｄ．，Ｖｏｌ．１３，ｐｐ．４５３－４９９（
Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，１９９６）中のＬ．Ｄ．Ｂ
ｉｇｈｌｅｙらによる章、「Ｓａｌｔ　Ｆｏｒｍｓ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　Ａｂｓ
ｏｒｐｔｉｏｎ」（およびその中に引用されている参考文献）を参照されたい。これらは
すべて参照により本明細書に援用される。
【００２３】
　塩化物塩としてのニコチンアミドリボシド（ＮＲ）は、ＣｈｒｏｍａＤｅｘ　Ｉｎｃ．
（Ｉｒｖｉｎｅ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）からＮＩＡＧＥＮ（商標）として市販されてい
る。
【００２４】
　単独またはＮＲと組み合わせる局所塗布用の他の有用な化合物には、ニコチン酸リボシ
ド（ＮＡＲ）、１，４－ジヒドロ還元型ＮＲまたはＮＡＲ（すなわち、還元型ニコチンア
ミドリボシド（ＮＲＨ）または還元型ニコチン酸リボシド（ＮＡＲＨ））などが挙げられ
る。
【００２５】
　ニコチンアミドリボシドまたはその塩はまた、哺乳動物、植物、昆虫、または微生物の
発生および成長段階の間に、例えばその発生および／または成長過程を変え、遅らせ、ま
たは加速するために施用することができる。
【００２６】
　有効量のＮＲを使用することによって紫外（ＵＶ）光により引き起こされる皮膚中のＤ
ＮＡ損傷を抑制または防止する、あるいは酸化損傷を抑制または防止するための化学保護
方法が発見された。後続の皮膚中のＵＶ介在性のＤＮＡ損傷または酸化損傷を予防するた
めに個体に投与するのに適したプテロスチルベンを含有する医薬組成物および機能性食品
組成物について述べる。
【００２７】
　別の実施形態ではニコチンアミドリボシドまたはその塩を使用して、例えば固形組織移
植片、器官移植物、細胞懸濁液、幹細胞、骨髄細胞などを含めた移植または細胞療法に有
用な細胞を処理することができる。これら細胞または組織は、自家移植片、同種異系移植
片、同種移植片、または異種移植片であることができる。これら細胞または組織は、被験
者への投与／埋込みの前に、投与／埋込みと同時に、かつ／または投与／埋込み後にニコ
チンアミドリボシドまたはその塩で処理することができる。これら細胞または組織は、ド
ナーの個体から細胞を取り出す前に、ドナーの個体から細胞または組織を取り出した後に
生体外で、または受容個体への埋め込みの後に処理することができる。例えば、ドナーま
たは受容個体は、ニコチンアミドリボシドまたはその塩で全身的に処理されてもよく、ま
たそれらの細胞／組織のサブセットがニコチンアミドリボシドまたはその塩で局所的に処
理されてもよい。幾つかの実施形態では細胞または組織（またはドナー／受容個体）を、
例えば免疫抑制剤、サイトカイン、血管新生促進因子などの移植片の生存を引き延ばすの
に役立つ１種類または複数種類の追加の治療剤で処理することができる。
【００２８】
　さらに別の実施形態では細胞を、生体内のＮＡＤ＋の量を増加させるニコチンアミドリ
ボシドまたはその塩で処理して、例えばそれらの寿命を増す、またはアポトーシスを防ぐ
ことができる。例えば主要な実施形態では、細胞内ＮＡＤ＋の量を増加させるニコチンア
ミドリボシドまたはその塩で皮膚または上皮細胞を処理することによって老化（例えば皺
の発生、弾力性の喪失）から皮膚を守ることができる。典型的な実施形態では皮膚を、細
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胞内ＮＡＤ＋の量を増加させるニコチンアミドリボシドまたはその塩を含む医薬組成物ま
たは化粧品組成物と接触させる。本明細書で述べる方法に従って処理することができる皮
膚の悩みまたは皮膚の状態の実例には、炎症、日焼けによる損傷、または自然老化に関係
する、またはそれによって引き起こされる障害または疾患が挙げられる。例えばこれら組
成物は、接触皮膚炎（刺激性接触皮膚炎およびアレルギー性接触皮膚炎を含めた）、アト
ピー性皮膚炎（アレルギー性湿疹としても知られる）、光線性角化症、角質化障害（湿疹
を含めた）、表皮水泡疾患（天疱瘡を含めた）、剥落性皮膚炎、脂漏性皮膚炎、紅斑（多
形性紅斑および結節性紅斑を含めた）、日光または他の光源によって引き起こされる損傷
、円盤状紅斑性狼瘡、皮膚筋炎、乾癬、皮膚癌、および自然老化の影響の予防または治療
に利用できる。別の実施形態では、細胞内ＮＡＤ＋の量を増加させるニコチンアミドリボ
シドまたはその塩を、例えば第１度、第２度、または第３度熱傷、および／または熱傷、
化学火傷、または電気熱傷を含めた創傷および／または熱傷の治療のために使用して治癒
を促進することができる。それらの製剤は、所望の結果をもたらすのに有効な投与計画に
関連して本明細書中でさらに述べるように、軟膏、ローション、クリーム、マイクロエマ
ルション、ジェル、溶液などとして皮膚または粘膜に局所投与することができる。
【００２９】
　細胞内ＮＡＤ＋の量を増加させる１種類または複数種類のニコチンアミドリボシドまた
はそれらの塩を含む局所製剤はまた、予防組成物、例えば化学予防組成物として使用する
ことができる。化学予防法で使用する場合、特定の個体では敏感な皮膚は目に見える状態
になる前に処理される。
【００３０】
　局所製剤は、他のＮＡＤ＋前駆体、または生体内でＮＡＤ＋を増加せることができる化
合物、例えばこれらに限定されないがニコチンアミドまたはニコチン酸を含むことができ
る。
【００３１】
　局所組成物中のＮＲまたはその塩の有用な範囲には、組成物の総重量を基準にして約０
．００１重量％～約５０重量％が挙げられる。ＮＲの別の好適な範囲は、組成物の総重量
を基準にして約０．１重量％～約１０重量％である。ＮＲの別の好適な範囲は、組成物の
総重量を基準にして約０．５重量％～約５重量％である。
【００３２】
　ＮＲの経口製剤も考えられる。ＮＲの有用な薬用量は、これらに限定されないがヒトの
個体では約１ｍｇ～約５０００ｍｇの範囲であることができる。別の好適な用量範囲は、
約５ｍｇ～約５００ｍｇである。別の好適な用量範囲は、約５０ｍｇ～約５００ｍｇであ
る。ＮＲは、医薬または機能性食品で容認できる担体をそれぞれ含む医薬組成物または機
能性食品組成物として経口用または局所用に調合することができる。ＮＲを含有する医薬
組成物の一実施形態ではＮＲの適切な量は、組成物の総重量を基準にして約０．０１重量
％～約５０重量％の範囲であることができる。ＮＲを含有する医薬組成物の別の実施形態
ではＮＲの適切な量は、組成物の総重量を基準にして約０．１重量％～約１０重量％の範
囲であることができる。
【００３３】
　ヒトの皮膚は、下の真皮層（真皮）の上に載っている一番上の表皮層（表皮）を含む。
表皮は、主としてケラチン生成細胞から構成され、それは底部で発生し、頂部へ移動し、
絶えず置き換えられる。古い死細胞は脱落するに従ってそれらは置き換えられ、したがっ
てその層は絶えず自己更新している。表皮はまた、一般にはこの層の底部近傍に位置する
メラニン細胞を含有する。これは、皮膚の色に寄与し、かつまたＵＶ保護を与える色素メ
ラニンを生成する。表皮はまた、樹状突起（ランゲルハンス）細胞を含有し、これは免疫
系と、層の底部に見出される基底細胞とに関与する。表皮はまた、扁平上皮細胞を含む。
表皮層および真皮層はまた、幹細胞および毛包を含有する。哺乳動物ではメラニン細胞は
また、他の組織の中でもとりわけ、脳、眼、耳、および心臓に寄与する。
【００３４】
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　上記皮膚細胞は、ＵＶ光誘導性の損傷、ＤＮＡ損傷、および発癌を起こしやすい。また
、通常の老化は、皺の形成、染み、皮膚の弾力性の喪失、および老化の他の徴候（これに
は表面の皺、きめの粗い深い皺、拡大した毛穴、光傷害、うろこ状、薄片状、乾燥、皮膚
のたるみ、目の周りの皮膚の腫脹、あごの周りの皮膚の腫脹、皮膚のかたさの喪失、皮膚
の緊張の喪失、バリア機能の喪失、変形からの皮膚のはね返りの喪失、変色、そばかす（
ｂｌｏｔｃｈｉｎｇ）、黄ばみ、色素過剰、角化症、過角化症、弾性線維症またはコラー
ゲン分解、およびセルライト、またはこれらの組合せが挙げられる）の一因となる。
【００３５】
　したがって或る実施形態ではＮＲおよびその塩を下記のように使用して、表面の皺、き
めの粗い深い皺、拡大した毛穴、染み、光傷害、うろこ状、薄片状、乾燥、皮膚のたるみ
、目の周りの皮膚の腫脹、あごの周りの皮膚の腫脹、皮膚の弾力性の喪失、皮膚のかたさ
の喪失、皮膚の緊張の喪失、バリア機能の喪失、変形からの皮膚のはね返りの喪失、変色
、そばかす、黄ばみ、色素過剰、角化症、過角化症、弾性線維症またはコラーゲン分解、
およびセルライト、またはこれらの組合せを含めた老化の徴候を改善することができる。
【００３６】
　ＮＲまたはその塩は、１種類または複数種類のスチルベノイドと組み合わせて使用する
ことができる。スチルベノイド化合物の実例は、プテロスチルベン（３，５－ジメトキシ
－４’－ヒドロキシ－トランススチルベン）であり、血中で約１０５分の半減期ｔ１／２

を有する経口による生物学的に利用可能な化合物である。プテロスチルベンは、ニコチン
アミドリボシドまたはその塩と組み合わせて皮膚の状態を治療するための有用な化合物で
ある。
【００３７】
　任意選択でＮＲまたはその塩は、プテロスチルベンと組み合わせ、さらにクルクミンと
組み合わせて使用することもできる。
【００３８】
　任意選択でＮＲまたはその塩は、ペプチド、レチノール、サリチル酸、過酸化ベンゾイ
ル、ビタミンＣ（Ｌ－アスコルビン酸）、アントシアニン、またはこれらの組合せを含め
た１種類または複数種類の化合物と組み合わせて使用することもできる。１つの有用なア
ントシアニンは、シアニジン－３－グルコシド（「Ｃ３Ｇ」）である。
【００３９】
　本発明の化粧品組成物または薬用化粧品組成物は、機能性食品で容認できる担体と組み
合わせて投与することができる。このような製剤中の有効成分は、１重量％～９９重量％
、あるいは０．１重量％～９９．９重量％を構成することができる。「機能性食品で容認
できる担体」とは、その製剤の他の成分と共存でき、かつ利用者に有害でない任意の担体
、増量剤、または医薬品添加剤を意味する。有用な医薬品添加剤には、微晶質セルロース
、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、任意の容認できる糖（例えばマ
ンニトール、キシリトール）が挙げられ、また化粧用途の場合には油性が好ましい。
【００４０】
　本発明の局所医薬組成物は、薬学的に許容できる担体と組み合わせて投与することがで
きる。このような製剤中の有効成分は、１重量％～９９重量％、またはあるいは０．１重
量％～９９．９重量％を構成することができる。「薬学的に許容できる担体」とは、その
製剤の他の成分と共存でき、かつ利用者に有害でない任意の担体、増量剤、または医薬品
添加剤を意味する。
【００４１】
　幾つかの実施形態に従って、本明細書中で開示する化粧品組成物および／または局所医
薬組成物は、軟膏、クリーム、ローション、ジェル、または参照により本明細書に援用さ
れるＬ．Ｖ．Ａｌｌｅｎ，Ｊｒ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｓｅｌ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓ
ｔｅｍｓ，９ｔｈ　Ｅｄ．，ｐｐ．２７２－２９３（Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，Ｐｅｎ
ｎｓｙｌｖａｎｉａ：Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ，２０
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１１）中に記載されている他の経皮送達システムの形態で提供することができる。
【００４２】
　本明細書中で使用される軟膏とは、その中に１種類または複数種類の有効成分が混合ま
たは融解されている（すなわちその製剤の他の成分と一緒に溶融し、常に撹拌しながら冷
却して凝結調合物を形成する）軟膏基剤を含む半固形調合物を指す。軟膏基剤は、油性ま
たは炭化水素基剤（例えば、石油または石油／ワックスの組合せ）、あるいは油中水型エ
マルションの形成を生じさせる水溶液の取込みを可能にする吸収基剤（例えば親水性ペト
ロラタム）か、追加の量の水溶液の取込みを可能にする油中水型エマルションである吸収
基剤（例えばラノリン）、あるいは水または水溶液で希釈することができる水中油型エマ
ルションである水除去性基剤（例えば親水性軟膏、ＵＳＰ）、あるいは油性成分を含有し
ない水溶性基剤（例えば、６００未満の平均分子量を有するポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）を１，０００を超える平均分子量を有するＰＥＧと組み合わせたＰＥＧ製剤）など
の形態であることができる。
【００４３】
　本明細書中で使用されるクリームとは、油中水型エマルションまたは水中油型エマルシ
ョンのいずれかの中に、あるいは別の種類の水洗性基剤中に溶解または分散させた１種類
または複数種類の活性薬剤または医薬品を含有する半固形調合物を指す。一般にクリーム
は、それらが皮膚などの表面に塗布される／広げられる容易さによって、またそれらが処
理表面から除去される容易さによって軟膏と区別される。
【００４４】
　本明細書中で使用されるローションとは、水性媒体に溶かした固形物質の懸濁液を指す
。一般にローションは、べたべたしない特徴と、軟膏、クリーム、およびジェルよりも皮
膚の広い面積を覆うような高い展延性とを有する。
【００４５】
　本明細書中で使用されるジェルとは、水性液状媒体に溶かした小分子および／または大
分子の分散物を含み、ゲル化剤の添加によってゼリー状にされた半固形系を指す。好適な
ゲル化剤には、これらに限定されないが合成巨大分子（例えばカルボマーポリマー）、セ
ルロース誘導体（例えばカルボキシメチルセルロースおよび／またはヒドロキシプロピル
メチルセルロース）、および天然ゴム（例えばトラガカントゴム、カラゲーニンなど）が
挙げられる。ジェル調合物は、活性または薬用成分が液状媒体全体にわたって均質に分散
し、目に見える境界線のない単相ゲル、あるいは凝集剤もしくは活性または薬用成分の小
さな明確に識別できる粒子が液状媒体中に分散している二相ゲルの形態であることができ
る。
【００４６】
　経皮調合物は、浸透促進剤と組み合わせた軟膏、クリーム、またはジェルから形成する
ことができ、活性または薬用成分を全身的に送達するように設計される。浸透促進剤には
、とりわけ、例えばジメチルスルホキシド、エタノール、プロピレングリコール、グリセ
リン、ＰＥＧ、尿素、ジメチルアセトアミド、ラウリル硫酸ナトリウム、ポロキサマー、
スパン類、トゥイーン類、および／またはテルペン類が挙げられる。
【００４７】
　化粧品組成物および／または局所医薬組成物として使用される他の好適な半固形形態に
は、ペースト（それらを軟膏よりもかたくする、より高比率の固形物質を含有する調合物
）およびグリセロゼラチン（ゼラチン、グリセリン、水、および活性または薬用成分を含
有する塑性の塊）が挙げられる。
【００４８】
　他の実施形態では局所組成物および／または化粧品組成物は、参照により本明細書に援
用される、Ｓａｍｐｌｅ　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，Ｂ．Ｎｉｃｋｅｒｓｏｎ，Ｅｄ．（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：
Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２０１１）中に記載されている剤形に従って調製することができる。
【００４９】
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　プテロスチルベンは、例えばヒトの患者では約１０ｍｇ～約２５０ｍｇの１日当たり局
所塗布量で施用される。別の好適な局所塗布量の範囲は、１日当たり約５０ｍｇ～約１５
０ｍｇである。別の好適な局所塗布量の範囲は、１日当たり約５０ｍｇ～約１００ｍｇで
ある。特に好適な用量は、１日当たり約１００ｍｇの投与である。
【００５０】
投与経路
　これら化合物は、これらに限定されないが経口、舌下、口内、目、肺、直腸、および非
経口投与を含めた任意の経路によって、あるいは口腔または鼻腔スプレー（例えば、霧状
蒸気、液滴、または固体粒子の吸入）として投与することができる。非経口投与には、例
えば静脈内、筋内、動脈内、腹膜内、鼻腔内、膣内、膀胱腔内（例えば膀胱へ）、皮内、
経皮、局所、または皮下投与が挙げられる。また本発明の範囲内では、薬物の全身的また
は局所的放出が後に起こるコントロール製剤（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｆｏｒｍｕｌａｔ
ｉｏｎ）での患者の体内へのＮＲの点滴注入も考えられる。例えば、循環させるためにこ
の薬物を制御放出用のデポー製剤中に局在化させることができる。
【００５１】
　上記方法は、下記の実施例と関連させてさらに理解することができる。これら実施例の
それぞれにおいてＮＲまたはその塩を使用することを考えている。
【実施例】
【００５２】
実施例１
　一実施形態では、ＮＲは、化合物および／または医薬製品の経皮送達のための媒体とし
て使用される。
【００５３】
　別の実施形態では、ＮＲは、表面の皺、きめの粗い深い皺、拡大した毛穴、染み、光傷
害、うろこ状、薄片状、乾燥、皮膚のたるみ、目の周りの皮膚の腫脹、あごの周りの皮膚
の腫脹、皮膚の弾力性の喪失、皮膚のかたさの喪失、皮膚の緊張の喪失、バリア機能の喪
失、変形からの皮膚のはね返りの喪失、変色、そばかす、黄ばみ、色素過剰、角化症、過
角化症、弾性線維症またはコラーゲン分解、およびセルライト、またはこれらの組合せを
含めた老化の徴候を改善するために使用される。
【００５４】
　別の実施形態では、ＮＲは、酒さ、皮膚炎、乾癬、にきび、およびＵＶ誘導性の損傷（
例えば日焼けを含めた）、またはこれらの合併症の治療方法において使用される。
【００５５】
　別の実施形態では、ＮＲは、酸化ストレスの影響を減らして老化の徴候の予防を促進す
るために使用することができる。
【００５６】
実施例２
　或る実施形態では、ＮＲは、プテロスチルベンと組み合わせて、任意選択でさらにクル
クミンと組み合わせて使用される。
【００５７】
　この実施例では、ＮＲを含有する合剤は、皮膚の淡色化（ｓｋｉｎ　ｌｉｇｈｔｅｎｉ
ｎｇ）、炎症、および日焼けによる初赤を含めた、例えばＵＶ／放射線による老化および
損傷の徴候に影響を与える、ＵＶ誘導性の炎症のモジュレーターの役割を果たす。
【００５８】
　さらに、別の実施形態では、ＮＲを含有する合剤は、にきび、酒さ、乾癬、放射線皮膚
炎、および創傷の治癒に関連した初赤および炎症の治療に使用することができる。
【００５９】
　別の実施形態では、ＮＲを含有する合剤は、表面の皺、きめの粗い深い皺、拡大した毛
穴、染み、光傷害、うろこ状、薄片状、乾燥、皮膚のたるみ、目の周りの皮膚の腫脹、あ
ごの周りの皮膚の腫脹、皮膚の弾力性の喪失、皮膚のかたさの喪失、皮膚の緊張の喪失、
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バリア機能の喪失、変形からの皮膚のはね返りの喪失、変色、そばかす、黄ばみ、色素過
剰、角化症、過角化症、弾性線維症またはコラーゲン分解、またはこれらの組合せを含め
た老化の徴候を改善するために使用される。
【００６０】
　別の実施形態では、ＮＲを含有する合剤は、皮膚におけるＤＮＡを修復するために、皮
膚におけるＤＮＡの修復を改善するために、かつ／またはＤＮＡ修復過程の改善を可能す
るために使用される。
【００６１】
実施例３
　或る実施形態では、ＮＲは、１種類または複数種類のスチルベノイド（すなわちスチル
ベン化合物）と組み合わせて使用される。スチルベノイドの実例は、別の用途の場合では
あるが、Ｊｏｓｅｐｈらの米国特許出願公開第２００９／００６９４４４号明細書（参照
により本明細書に援用される）中で考察されている。
【００６２】
　この実施例では、ＮＲを１種類または複数種類のスチルベノイドと共に含有する合剤は
、皮膚の淡色化、炎症、にきび、および酒さを含めた、例えばＵＶ／放射線による老化お
よび損傷の徴候に影響を与える、ＵＶ誘導性の炎症のモジュレーターの役割を果たす。
【００６３】
　別の実施形態では、ＮＲを１種類または複数種類のスチルベノイドと共に含有する合剤
は、表面の皺、きめの粗い深い皺、拡大した毛穴、染み、光傷害、うろこ状、薄片状、乾
燥、皮膚のたるみ、目の周りの皮膚の腫脹、あごの周りの皮膚の腫脹、皮膚の弾力性の喪
失、皮膚のかたさの喪失、皮膚の緊張の喪失、バリア機能の喪失、変形からの皮膚のはね
返りの喪失、変色、そばかす、黄ばみ、色素過剰、角化症、過角化症、弾性線維症または
コラーゲン分解、またはこれらの組合せを含めた老化の徴候を改善するために使用される
。
【００６４】
　別の実施形態では、ＮＲを１種類または複数種類のスチルベノイドと共に含有する合剤
は、皮膚におけるＤＮＡを修復するために、皮膚におけるＤＮＡの修復を改善するために
、かつ／またはＤＮＡ修復過程の改善を可能するために使用される。
【００６５】
実施例４
　一実施形態では、ＮＲは、化合物および／または医薬製品もしくは調合物の経皮送達を
向上させるために１種類または複数種類のペプチドと組み合わせて使用される。
【００６６】
実施例５
　一実施形態では、ＮＲは、１種類または複数種類のレチノール、サリチル酸、過酸化ベ
ンゾイル、またはビタミンＣ（Ｌ－アスコルビン酸）と組み合わせて、にきび、酒さ、角
化症、乾癬、皮膚炎などから選択される皮膚の状態を治療するために使用される。
【００６７】
　下記のプロトコルでは、ＮＲは塩化物塩（ＮＩＡＧＥＮ（商標））として使用される。
【００６８】
実施例Ａ
　ヒトの皮膚細胞の酸化損傷を防止するＮＲ処理である。
【００６９】
　Ａ４３１ヒト類表皮腫細胞（ＡＴＣＣ＃ＣＲＬ１５５５）を、培養に関する提案（ｃｕ
ｌｔｕｒｅ　ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ）に基づき、Ｔ７５フラスコ中において１
０％ＦＢＳおよび１％ＰｅｎＳｔｒｅｐで補ったＤＭＥＭ培地中で成長させた。培地は、
＞８０％の密集度が達成されるまで２～３日ごとに交換した。細胞が取り除かれるまで細
胞を０．２５％トリプシンＥＤＴＡ溶液で２～３分間トリプシン処理した。細胞を、さら
なる成長およびアッセイ用のスケールアップのために１：３の比率で継代培養した。細胞
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をトリプシン処理し、５，０００個または１５，０００個の細胞密度まで計数し、９６ウ
ェルの平底黒クリアボトムプレート中でウェル当たり１００μＬの培地中に接種した。そ
れらのプレートの周囲にある外側のウェルを接種しないまま残し、その代わりに培地で満
たしてインキュベーションの間のエッジ効果を減らした。細胞の付着を確かにするために
プレートを、３７℃／５％ＣＯ２の加湿したインキュベーター中で一晩インキュベートし
た。８時間での培地補充を伴う、または１％ＦＢＳを用いた成長に同時性を持たせた条件
下のいずれかの３７℃／５％ＣＯ２の加湿したインキュベーター中での２０時間のインキ
ュベーションに対して、塩化ニコチンアミドリボシド（塩化ＮＲ）を、２４時間の前処理
の下（過酸化水素なし）で、または１ｍＭ過酸化水素と一緒のいずれかで、指定の最終ア
ッセイ濃度で培地に加えた。各濃度を６回の繰返しで試験した。適切な対照、すなわち化
合物および過酸化水素なしの細胞（細胞毒性なし；陰性対照）、化合物なしであるが、１
ｍＭ過酸化水素の存在下の細胞（陽性対照）、アラマーブルーのみを含むウェル（ブラン
ク）を各アッセイに入れた状態に保った。
【００７０】
　細胞の生存能力をグラフに描き、データを陰性（未処理対照）細胞については所定のア
ッセイ条件下での１ｍＭ　Ｈ２Ｏ２の細胞毒性％として、または陽性（１ｍＭ　Ｈ２Ｏ２

）対照については計算されたテスト化合物の存在下での細胞保護％として表した。
【００７１】
　成長に同時性を持たせた試料の場合、陰性対照と陽性対照との比較は、Ｈ２Ｏ２処理後
に７５％の細胞毒性を示し、一方、０．２ｍＭ、１ｍＭ、および５ｍＭでの塩化ＮＲによ
る処理は、対照と比較してそれぞれ２％、１５％、および３８％の細胞保護を示した（図
１参照）。
【００７２】
　通常の成長試料の場合、陰性対照と陽性対照との比較は、Ｈ２Ｏ２処理後に５３％の細
胞毒性を示し、一方、０．０４ｍＭ、０．２ｍＭ、および１ｍＭでの塩化ＮＲによる処理
は、対照と比較してそれぞれ－１％、８％、および２３％の細胞保護を示した（図２参照
）。
【００７３】
　結論として、ＮＲの存在は、成長を停止させた状態においてさえ酸化損傷介在性の細胞
死を１０～４０％減らしたことが分かった。さらに、塩化ＮＲによる処理は、酸化損傷介
在性の細胞死を少なくとも約１０％以上減らすのに有効であると予想される。
【００７４】
実施例Ｂ
　ヒトの皮膚細胞において有害なＵＶ－Ｃ介在性の損傷を防止するＮＲ処理である。
【００７５】
　Ａ４３１細胞系を、６ウェルプレート中にウェル当たり４×１０５個の細胞の接種密度
で１０％ＦＢＳを含有する２ｍＬの培地に接種した。細胞は、対照として未処理のまま残
すか、または培地中の様々な濃度の塩化ＮＲ（５ｍＭおよび１ｍＭ）で、５％のＣＯ２を
含有する３７℃の十分に加湿した雰囲気下で２時間処理した。インキュベーション後、培
地をＰＢＳで置き換え、細胞を１０Ｊ／ｍ２のＵＶＣ照射に曝した。プレートを、ＵＶＣ
照射の直後にそれぞれの対照と共に集めた（陰性対照はＵＶ－Ｃに曝さない細胞であり、
一方、陽性対照はＵＶ－Ｃに曝した未処理細胞であった）。各条件における細胞由来のＤ
ＮＡを抽出し、ＮａｎｏＤｒｏｐにより定量化した。次いでＤＮＡ試料をＥＬＩＳＡプレ
ートに１００ｎｇ／ウェルの濃度で加え、ＤＮＡ試料中のシクロブタンピリミジン二量体
（ＣＰＤ）の量を、ＣＰＤ－ＤＮＡ測定キット（ＯｘｉＳｅｌｅｃｔ（商標），Ｃｅｌｌ
　Ｂｉｏｌａｂｓ，Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＵＳＡ）を製造業者のプロトコルど
おりに使用して測定した。
【００７６】
　ＵＶ誘導性のＤＮＡ損傷は、シクロブタンピリミジン二量体（ＣＰＤ）の量に反映し、
１．２μｇ／ｍＬのＤＮＡ対照では、＋１ｍＭ塩化ＮＲ（対照と比べて－３２％）、＋５
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ｍＭ塩化ＮＲ（対照と比べて－３４％）、また２．１μｇ／ｍＬのＤＮＡ対照では、＋１
ｍＭ塩化ＮＲ（対照と比べて－４１％）、＋５ｍＭ塩化ＮＲ（対照と比べて－５０％）で
ある。図３を参照されたい。
【００７７】
　結論として、ＮＲは、未処理のＵＶ曝露した対照と比べてＣＰＤの量を３２％～５０％
の範囲で減らすのに有効であることが分かった。さらに、塩化ＮＲによる処理は、ＣＰＤ
の量を少なくとも約１０％以上低減させるのに有効であると予想される。
【００７８】
実施例Ｃ１（対照実験）
　マウスの皮膚細胞中における細胞の成長および遊走を促進させるＮＲ処理である。
【００７９】
　ＮＩＨ　３Ｔ３繊維芽細胞をＡＴＣＣから入手（＃ＣＲＬ－１６５８（商標））し、１
０％ウシ胎児血清（ＦＢＳ）、４ｍＭ　Ｌ－グルタミン、１％ペニシリン／ストレプトマ
イシンを補ったダルベッコ変性イーグル培地（ＤＭＥＭ）中において、５％のＣＯ２を含
有する３７℃の十分に加湿した雰囲気下で培養した。実験のために細胞を、トリプシン／
ＥＤＴＡで準集密（ｓｕｂｃｏｎｆｌｕｅｎｔ）の単層から収集した。トリパンブルー色
素排除染色（ｔｒｙｐａｎ　ｂｌｕｅ　ｄｙｅ　ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ　ｓｔａｉｎｉｎｇ
）を使用した細胞の生存能力は、９５％もの高さであった。この検討は、１％ＦＢＳを含
有するＤＭＥＭ培地中での４～７回の継代由来の細胞を使用して行った。未処理細胞（１
％ＦＢＳ）を陰性対照として使用した。ＮＩＨ　３Ｔ３繊維芽細胞における創傷閉鎖に与
える塩化ニコチンアミドリボシド（塩化ＮＲ）の効果を調べた。
【００８０】
　細胞の生存能力は、ｃｅｌｌ　ｔｉｔｅｒ　ｂｌｕｅ（Ｐｒｏｍｅｇａ）と、Ｃｙｔｏ
Ｓｅｌｅｃｔ（商標）Ｗｏｕｎｄ　Ｈｅａｌｉｎｇ　Ａｓｓａｙ　Ｋｉｔ（Ｃｅｌｌ　Ｂ
ｉｏｌａｂｓ，Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＵＳＡ）による創傷閉鎖とにより求めた
。すべての条件は、３つの独立した対照実験で行われた。すなわち、１０％ＦＢＳを含有
するＤＭＥＭ中のＮＩＨ　３Ｔ３繊維芽細胞（２．５×１０５個／５００μＬ）を、各ウ
ェル中に処理された挿入断片を含有する２４ウェルの組織培養プレートに、それらの創傷
領域を２４時間、同じ向きに整列させた状態で接種して、細胞を接着させ、かつ約７０～
８０％の集密状態に至らせた。２４時間後、ウェル由来の挿入断片を取り出し、細胞を阻
害することなく培地を慎重に吸引し、続いてウェルを試験培地（１％ＦＢＳを含有するＤ
ＭＥＭ）で洗浄して、死細胞およびデブリを除去した。洗浄の後、細胞を、１％ＦＢＳを
含有する培地中で様々な濃度の試験化合物でさらに２４時間処理した。一方、創傷領域中
のＮＩＨ３Ｔ３細胞の遊走を、製造業者の取扱説明書に従って光学顕微鏡下での目視検査
によって調べた。創傷の中心部に焦点を合わせた代表的画像を写真に撮った。創傷閉鎖の
顕微鏡の結像を、ソフトウェア「Ｉｍａｇｅ　Ｊ」を使用して分析した。創傷閉鎖に与え
る試験化合物の効果を、「０分」および化合物処理後２４時間において１％ＦＢＳ対照ウ
ェルと比較した。５％ＦＢＳを含むＤＭＥＭを陽性対照として使用した。生成創傷部分（
集密部分）のないウェル中の細胞密度を１００％創傷閉鎖として使用した。顕微鏡観察は
別として、その確定した創傷部分の総表面積を求めるためにソフトウェア「Ｉｍａｇｅ　
Ｊ」を使用してデータを分析した。創傷部分へ遊走した細胞の表面積を、「０分」におけ
る創傷の総表面から２４時間後の表面積を引くことによって計算した。閉鎖パーセント（
％）を、総面積に対する遊走した細胞表面積の比率として計算し、一方、裂孔閉鎖（％）
を、対照の未処理試料の存在下での閉鎖パーセントを、処理された試験試料の閉鎖パーセ
ントからを引くことによって求めた。
【００８１】
　裂孔閉鎖は、２４時間インキュベーション後には、図４および５にそれぞれ示すように
、１％ＦＢＳの存在下での２０％と比較して５％ＦＢＳの存在下では５１％であることが
分かった。
【００８２】
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実施例Ｃ２（ＮＲの用量応答）
　マウスの皮膚細胞において細胞の成長および遊走を促進させるＮＲ処理である。
【００８３】
　実施例Ｃ１で述べたものと同じ実験条件を使用して、創傷閉鎖に与える培地中の塩化ニ
コチンアミドリボシド（１ｍＭおよび０．２ｍＭ）の効果を、ＣｙｔｏＳｅｌｅｃｔ（商
標）Ｗｏｕｎｄ　Ｈｅａｌｉｎｇ　Ａｓｓａｙ　Ｋｉｔにより調べた。
【００８４】
　裂孔閉鎖は、２４時間インキュベーション後には、図６に示すように、１％ＦＢＳ単独
の存在下での２０％（実施例Ｃ１）と比較して１ｍＭ塩化ＮＲ＋１％ＦＢＳの存在下では
４６％であることが分かった。したがってＮＲの存在下での細胞運動を暗示する裂孔閉鎖
は、実施例Ｃ１における対照としての５％ＦＢＳに匹敵することが分かった。さらに１３
％の裂孔閉鎖が、０．２ｍＭ　ＮＲ（＋１％ＦＢＳ）の存在下において観察され、これは
用量応答効果を実証する。
【００８５】
　哺乳動物組織の創傷は、組織を修復するのに複雑かつ順序付けられた一連の事象を経験
する。修復する２つの重要な構成要素は、細胞運動性および増殖である。ここに提示され
たデータは、ＮＲが哺乳動物の皮膚細胞の細胞運動性および増殖を促進させて「創傷」に
送り込むことを明確に実証している。
【００８６】
実施例Ｄ
　ヒト皮膚細胞における有害なＵＶ介在性の損傷を防止するＮＲ処理である。
【００８７】
　この実施例ではニコチンアミドリボシド（ＮＲ）を使用して、皮膚の健康なバリア機能
の維持を促進する。バリア機能は、皮膚の最も重要な機能である。皮膚は、太陽の紫外（
ＵＶ）線を含めた環境曝露に対するヒトの体の第一かつ最善の防御手段である。ＵＶ光に
対する曝露は、多くの皮膚疾患の発症における重要な因子である。中心的な要素であるＵ
Ｖ介在性の皮膚の損傷は、バリア機能の喪失である。
【００８８】
　本明細書中で述べた薬用量での局所的ＮＲ塗布はＵＶ介在性のバリア機能の喪失を防止
することが期待される。ＮＲがＵＶ介在性のバリア機能の喪失を防止する１つの方法は、
既知のＵＶ介在性の経表皮水分散量（ＴＥＷＬ）の増加を防止することによるものである
。これに加えてＮＲの経口投与は、皮膚の健康なバリア機能の維持に有効であると予想さ
れる。
【００８９】
　例えば、皮膚バリア機能障害は、皮膚の水分量の尺度である経表皮水分蒸散量（ＴＥＷ
Ｌ）を測定することによって直接に判断することができる（Ｏｂａ，Ｃ，ｅｔ　ａｌ．，
“Ｃｏｌｌａｇｅｎ　ｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅ　ｉｎｔａｋｅ　ｉｍｐｒｏｖｅｓ　ｔｈ
ｅ　ｌｏｓｓ　ｏｆ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｎｄ
　ｓｋｉｎ　ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ＵＶＢ　ｉｒｒａｄｉａｔ
ｉｏｎ　ｉｎ　ｈａｉｒｌｅｓｓ　ｍｉｃｅ”、Ｐｈｏｔｏｄｅｒｍａｔｏｌ．Ｐｈｏｔ
ｏｉｍｍｕｎｏｌ．Ｐｈｏｔｏｍｅｄ．（２０１３）２９：２０４－１１（およびその中
で引用されている参考文献）、およびＪｉａｎｇ，Ｓ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，“Ｕｌｔｒ
ａｖｉｏｌｅｔ　Ｂ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｋｉ
ｎ　ｂａｒｒｉｅｒ　ａｎｄ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｇｒａｄｉｅｎｔ
”，Ｅｘｐ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ．（２００７）１６：９８５－９９２、およびＨａｒａｔ
ａｋｅ，Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，“ＵＶＢ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ　ｉ
ｎ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｒｏｌｅｓ　ｆｏ
ｒ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｈｙｐｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｙｍｏ
ｃｙｔｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ”，Ｊ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｅａｍａｔｏ
ｌ．（１９９７）１０８：７６９－７７５）。
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【００９０】
　現在特許請求されている本発明を記述する文脈中（特に、特許請求の範囲の文脈中）で
の用語「１つの（ａ）」、「１つの（ａｎ）」、「その（ｔｈｅ）」、および類似の指示
物の使用は、本明細書中で別段の指定がない限り、または文脈によって明確に否定されな
い限り、単数形および複数形の両方を包含するものと解釈されたい。本明細書における範
囲の値の列挙は、本明細書中で別段の指示がない限り、その範囲内にあるそれぞれ別々の
値を個々に指す簡便な方法としての役割を果たすことを単に意図しており、またそれぞれ
別々の値は、それがあたかも本明細書中に個々に列挙されているかのように本明細書中に
組み込まれる。用語「約」の使用は、およそ±１０％の範囲でその表示値を超えるまたは
その表示値未満のいずれかの値を表現することを意図しており、他の実施形態ではそれら
の値は、およそ±５％の範囲でその表示値を超えるまたはその表示値未満のいずれかの値
の範囲に及ぶこともあり、他の実施形態ではそれらの値は、およそ±２％の範囲でその表
示値を超えるまたはその表示値未満のいずれかの値の範囲に及ぶこともあり、他の実施形
態ではそれらの値は、およそ±１％の範囲でその表示値を超えるまたはその表示値未満の
いずれかの値の範囲に及ぶこともある。前述の範囲は、文脈によって明白にされるもので
あり、さらなる限定を意味しない。本明細書中で述べる方法はすべて、本明細書中で別段
の指定がない限り、または文脈によって明確に否定されない限り、任意の適切な順序で行
うことができる。本明細書中で提供される任意のおよびすべての例、または例示的な言い
回し（「など」）の使用は、単に本発明をより良く明らかにすることを意図しており、別
段の要求がない限り本発明の範囲に限定を課さない。本明細書中の言い回しは、本発明の
実施に不可欠な任意の特許請求されていない要素を指すものと解釈されるべきではない。
【００９１】
　前述の本明細書中で本発明をその幾つかの実施形態に関して記述し、多くの細部を例示
の目的で述べてきたが、本発明は追加の実施形態を受け入れることができること、また本
明細書中で述べた細部の幾つかは、本発明の基本原理から逸脱することなく相当に変更さ
れ得ることが当業者には明らかであろう。
【００９２】
　本明細書中で引用されるすべての参考文献は、それらの全体が参照により援用される。
本発明を、その趣旨または必須の属性から逸脱することなく他の特定の形態で実施するこ
とができ、したがって前述の本明細書よりはむしろ本発明の範囲を示す別添の特許請求の
範囲を参照すべきである。
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