
(57)【要約】
ＵＶ誘発性ＤＮＡ変異原性ダメージから皮膚を保護する方法であって、１またはそれ以上
のエクオル、デヒドロエクオル、イソフラブ－３－エンおよびイソフラバン化合物を皮膚
的に許容される担体と混合して投与することを含む方法が記載されている。皮膚癌の形成
を防止する方法も記載されている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｕ Ｖ 誘 発 性 Ｄ Ｎ Ａ 変 異 原 性 ダ メ ー ジ か ら 皮 膚 を 保 護 す る 方 法 で あ っ て 、 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｏ Ｒ ９ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０

、 Ｏ Ｓ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １

Ｒ １ ２ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア リ ー ル 、 チ オ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ ま た は ハ ロ で あ る か 、 あ る い は
　 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 上 記 し た と お り で あ り 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は そ れ ら の 結 合 す る 炭 素 原 子
と 一 緒 に な っ て
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る ５ 員 環 を 形 成 す る か 、
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ４ は 上 記 し た と お り で あ り 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は そ れ ら の 結 合 す る 炭 素 原 子
と 一 緒 に な っ て
【 化 ３ 】
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る ５ 員 環 を 形 成 す る か 、 ま た は
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 上 記 し た と お り で あ り 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は そ れ ら の 結 合 す る 炭 素 原 子
と 一 緒 に な っ て
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る ５ 員 環 を 形 成 し 、
　 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｏ Ｒ ９ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｏ Ｓ
（ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２

、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 チ オ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ニ ト
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ロ ま た は ハ ロ で あ り 、
　 Ｒ ８ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ミ ノ 、 チ オ 、 Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２ 、 Ｃ Ｏ
Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ （ Ｒ １ ３ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル ま た は ア ミ ノ 酸 で あ る ） ま た は Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ４ （ Ｒ １ ４ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る ） で あ り 、
　 Ｒ ９ は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ （ Ｒ １

３ は 上 記 し た と お り で あ る ） ま た は Ｓ ｉ （ Ｒ １ ５ ） ３ （ Ｒ １ ５ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 、
ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る ） で あ り 、
　 Ｒ １ ０ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ミ
ノ 酸 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ で あ り 、
　 Ｒ １ １ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ミ ノ 酸 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ １ ３ （ Ｒ １ ３ は 上 記 と 同 じ で あ る ） ま た は Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ４ （ Ｒ １ ４ は 上 記 と 同 じ で あ
る ） で あ り 、
　 Ｒ １ ２ は 水 素 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る か 、 あ る い は
　 Ｒ １ １ お よ び Ｒ １ ２ は そ れ ら の 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て ピ ロ リ ジ ニ ル ま た は ピ ペ リ
ジ ニ ル を 形 成 し 、
　 線 図 「 」 は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 、 好 ま し く は 二 重 結 合 を 意 味 し 、
　 Ｔ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ っ て 、
　 Ｘ は Ｏ 、 Ｎ Ｒ １ ２ ま た は Ｓ 、 好 ま し く は Ｏ で あ る ］
で 示 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 （ そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 誘 導 体 を 含 む ） を
皮 膚 科 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 含 有 す る 組 成 物 を 皮 膚 に 局 所 的 に 投 与 す る こ と を
含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 １ ま た は そ れ 以 上 の 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 が エ ク オ ル お よ び デ ヒ ド ロ エ ク オ ル を
含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 皮 膚 癌 の 形 成 を 防 止 す る 方 法 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 皮 膚 癌 が 基 底 細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 癌 お よ び 悪 性 黒 色 腫 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 一 ま た は そ れ 以 上 の シ ク ロ ブ タ ン ピ リ ミ ジ ン ダ イ マ ー の 修 復 速 度 の 増 加 、 メ タ ロ チ オ ネ
イ ン の 形 成 の 促 進 お よ び Ｐ ５ ３ 発 現 の 減 少 に よ っ て 、 皮 膚 を Ｕ Ｖ － 誘 発 の 変 異 原 性 ダ メ ー
ジ か ら 保 護 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｕ Ｖ 暴 露 の 前 に 、 間 に お よ び ／ ま た は 後 に 、 組 成 物 を 投 与 す る 、 請 求 項 １ な い し ５ の い
ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｕ Ｖ 暴 露 の 前 に 、 組 成 物 を 投 与 す る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｕ Ｖ 暴 露 の 前 お よ び 後 に 組 成 物 を 投 与 す る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 組 成 物 が ２ ０ マ イ ク ロ モ ル な い し ５ ０ ０ ミ リ モ ル の 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項
１ な い し ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｏ Ｒ ９ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０

、 Ｏ Ｓ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １

Ｒ １ ２ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア リ ー ル 、 チ オ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ ま た は ハ ロ で あ る か 、 あ る い は
　 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 上 記 し た と お り で あ り 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は そ れ ら の 結 合 す る 炭 素 原 子
と 一 緒 に な っ て
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る ５ 員 環 を 形 成 す る か 、
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ４ は 上 記 し た と お り で あ り 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は そ れ ら の 結 合 す る 炭 素 原 子
と 一 緒 に な っ て
【 化 ７ 】
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る ５ 員 環 を 形 成 す る か 、 ま た は
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 上 記 し た と お り で あ り 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は そ れ ら の 結 合 す る 炭 素 原 子
と 一 緒 に な っ て
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る ５ 員 環 を 形 成 し 、
　 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｏ Ｒ ９ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｏ Ｓ
（ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２

、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 チ オ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ニ ト
ロ ま た は ハ ロ で あ り 、
　 Ｒ ８ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ミ ノ 、 チ オ 、 Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２ 、 Ｃ Ｏ
Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ （ Ｒ １ ３ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ
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ル ま た は ア ミ ノ 酸 で あ る ） ま た は Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ４ （ Ｒ １ ４ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る ） で あ り 、
　 Ｒ ９ は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ （ Ｒ １

３ は 上 記 し た と お り で あ る ） ま た は Ｓ ｉ （ Ｒ １ ５ ） ３ （ Ｒ １ ５ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 、
ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る ） で あ り 、
　 Ｒ １ ０ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ミ
ノ 酸 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ で あ り 、
　 Ｒ １ １ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ミ ノ 酸 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ １ ３ （ Ｒ １ ３ は 上 記 と 同 じ で あ る ） ま た は Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ４ （ Ｒ １ ４ は 上 記 と 同 じ で あ
る ） で あ り 、
　 Ｒ １ ２ は 水 素 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る か 、 あ る い は
　 Ｒ １ １ お よ び Ｒ １ ２ は そ れ ら の 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て ピ ロ リ ジ ニ ル ま た は ピ ペ リ
ジ ニ ル を 形 成 し 、
　 線 図 「 」 は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 、 好 ま し く は 二 重 結 合 を 意 味 し 、
　 Ｔ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ っ て 、
　 Ｘ は Ｏ 、 Ｎ Ｒ １ ２ ま た は Ｓ 、 好 ま し く は Ｏ で あ る ］
で 示 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 （ そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 誘 導 体 を 含 む ） の
皮 膚 科 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 混 合 に お け る 、 Ｕ Ｖ 暴 露 に 伴 う Ｄ Ｎ Ａ 変 異 原 性 ダ メ ー ジ
か ら 皮 膚 を 保 護 す る た め の 局 所 用 組 成 物 を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 １ ま た は そ れ 以 上 の 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 が エ ク オ ル お よ び デ ヒ ド ロ エ ク オ ル を
含 む 、 請 求 項 １ ０ 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 皮 膚 癌 の 形 成 を 防 止 す る 方 法 で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 皮 膚 癌 が 基 底 細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 癌 お よ び 悪 性 黒 色 腫 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 一 ま た は そ れ 以 上 の シ ク ロ ブ タ ン ピ リ ミ ジ ン ダ イ マ ー の 修 復 速 度 の 増 加 、 メ タ ロ チ オ ネ
イ ン の 形 成 の 促 進 お よ び ｐ ５ ３ 発 現 の 減 少 に よ っ て 、 皮 膚 を Ｄ Ｎ Ａ 変 異 原 性 ダ メ ー ジ か ら
保 護 す る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｕ Ｖ 暴 露 の 前 に 、 間 に お よ び ／ ま た は 後 に 、 組 成 物 を 投 与 す る 、 請 求 項 １ ０ な い し １ ４
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｕ Ｖ 暴 露 の 前 に 、 組 成 物 を 投 与 す る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｕ Ｖ 暴 露 の 前 お よ び 後 に 組 成 物 を 投 与 す る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 組 成 物 が ２ ０ マ イ ク ロ モ ル な い し ５ ０ ０ ミ リ モ ル の 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項
１ ０ な い し １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の Ｕ Ｖ 暴 露 に 伴 う Ｄ Ｎ Ａ 変 異 原 性 ダ メ ー ジ か ら 皮 膚 を 保 護 す る た め
の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 組 成 物 が 化 粧 用 ま た は 日 焼 け 防 止 用 組 成 物 を 含 む 、 請 求 項 １ な い し ９ の い ず れ か 一 項 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 組 成 物 が 化 粧 用 ま た は 日 焼 け 防 止 用 組 成 物 を 含 む 、 請 求 項 １ ０ な い し １ ９ の い ず れ か 一
項 に 記 載 の 使 用 。
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【 請 求 項 ２ ２ 】
　 上 記 し た 式 （ Ｉ Ｉ ） の １ ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 を 皮 膚 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形
剤 と 一 緒 に 含 む 、 化 粧 用 ま た は 日 焼 け 防 止 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 メ イ ク ア ッ プ ま た は フ ァ ウ ン デ ー シ ョ ン 組 成 物 を 含 む 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 化 粧 用 組 成 物
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 技 術 分 野 ）
　 本 発 明 は エ ク オ ル 、 デ ヒ ド ロ エ ク オ ル な ら び に イ ソ フ ラ ブ － ３ － エ ン お よ び イ ソ フ ラ バ
ン 化 合 物 の Ｄ Ｎ Ａ 変 異 原 性 ダ メ ー ジ の 修 復 の 促 進 に お け る 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 従 来 技 術 ）
　 メ タ ロ チ オ ネ イ ン （ Ｍ Ｔ ） は 、 Ｄ Ｎ Ａ ダ メ ー ジ 物 質 、 例 え ば Ｕ Ｖ Ｒ に 応 答 し て 合 成 ま た
は 過 剰 に 発 現 さ れ る 蛋 白 で あ る （ Hansenら 、 １ ９ ９ ７ ） 。 動 物 お よ び 組 織 培 養 で の 実 験 で
は 大 抵 、 高 線 量 の 放 射 線 を 用 い て Ｍ Ｔ を 誘 発 さ せ て お り 、 こ れ ら の 結 果 を ヒ ト で の 低 レ ベ
ル ま た は Ｕ Ｖ Ｒ に 繰 返 し 暴 露 し た 場 合 に 当 て は め る こ と は 困 難 で あ る （ Caiら 、 １ ９ ９ ９
） 。 Ｍ Ｔ の 誘 導 的 合 成 は 低 線 量 の Ｕ Ｖ Ｒ の 暴 露 に 対 す る 適 応 反 応 と 関 連 付 け ら れ る 機 構 の
一 つ と し て 考 え ら れ て お り 、 高 レ ベ ル の Ｍ Ｔ は 、 お そ ら く 、 皮 膚 に あ る Ｒ Ｏ Ｓ を 取 り 除 く
こ と を 介 し て 、 Ｕ Ｖ Ｒ か ら の 保 護 と 関 係 し て い る よ う で あ る （ Hanadaら 、 １ ９ ９ ２ ） 。 そ
の 上 、 Ｍ Ｔ ＝ Ｉ お よ び Ｉ Ｉ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に て 明 ら か に さ れ る よ う に 、 Ｍ Ｔ は Ｕ Ｖ Ｒ
の 細 胞 介 在 応 答 に 対 す る 免 疫 抑 制 作 用 に 拮 抗 す る 保 護 と 関 連 付 け ら れ る （ Reeveら 、 ２ ０
０ ０ ） 。 Ｕ Ｖ Ｒ は 、 ｐ ５ ３ を 光 伝 導 さ せ る と 同 時 に 、 角 化 細 胞 お よ び 真 皮 線 維 芽 細 胞 に て
免 疫 組 織 化 学 的 に 検 出 可 能 な Ｍ Ｔ を 誘 発 し 、 こ の こ と は こ れ ら の 蛋 白 系 が 機 能 に お い て 保
護 的 か つ 優 待 的 で あ る こ と を 示 唆 す る 。 Ｍ Ｔ は Ｕ Ｖ 暴 露 の ２ 時 間 後 か ら 真 皮 線 維 芽 細 胞 に
て 検 出 可 能 で あ る （ Ansteyら 、 １ ９ ９ ６ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 エ ク オ ル 、 デ ヒ ド ロ エ ク オ ル 、 イ ソ フ ラ ブ － ３ － エ ン お よ び イ ソ フ ラ バ ン 化 合 物 お よ び
そ れ ら 化 合 物 の 製 法 が 、 出 典 明 示 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 、 同 時 係 属 の 国 際 特 許 出
願 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ａ Ｕ ０ ３ ／ ０ ０ ４ ２ ７ お よ び Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０ ８ ５ ０ ３ に 記 載 さ れ て い る 。
　 皮 膚 に 暴 露 さ れ た Ｕ Ｖ は Ｄ Ｎ Ａ に ダ メ ー ジ を も た ら し 、 発 癌 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る
。 ヒ ト に お い て 最 も 一 般 的 な 腫 瘍 が 基 底 細 胞 癌 （ Ｂ Ｃ Ｃ ） で あ り 、 つ づ い て 扁 平 上 皮 癌 （
Ｓ Ｃ Ｃ ） で あ っ て 、 稀 な も の と し て 悪 性 黒 色 腫 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の 度 、 出 願 人 は 、 本 発 明 の 化 合 物 が 、 皮 膚 に 塗 布 さ れ た 場 合 に 、 皮 膚 、 特 に 放 射 線 照
射 さ れ た 皮 膚 の 基 底 層 に て メ タ ロ チ オ ネ イ ン の 産 生 向 上 を も た ら す こ と を 見 出 し た 。
　 上 記 し た よ う に 、 メ タ ロ チ オ ネ イ ン は Ｕ Ｖ 暴 露 に 付 さ れ た 皮 膚 の Ｄ Ｎ Ａ 変 異 原 性 ダ メ ー
ジ の 修 復 に 影 響 を 及 ぼ し て そ の 修 復 を 容 易 に す る 。
　 本 発 明 に よ れ ば 、 エ ク オ ル 、 デ ヒ ド ロ エ ク オ ル 、 イ ソ フ ラ ブ － ３ － エ ン お よ び イ ソ フ ラ
バ ン 構 造 物 の 、 Ｕ Ｖ 暴 露 に 伴 う Ｄ Ｎ Ａ 変 異 原 性 ダ メ ー ジ か ら 皮 膚 を 保 護 す る た め の 使 用 が
提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 も う 一 つ 別 の 態 様 に お い て 、 エ ク オ ル 、 デ ヒ ド ロ エ ク オ ル 、 イ ソ フ ラ ブ － ３ － エ ン お よ
び イ ソ フ ラ バ ン 構 造 物 の 、 皮 膚 、 特 に 皮 膚 の 基 底 層 に て メ タ ロ チ オ ネ イ ン を 過 剰 に 発 現 さ
せ る た め の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の も う 一 つ 別 の 態 様 に よ れ ば 、 Ｕ Ｖ 誘 発 の Ｄ Ｎ Ａ 変 異 原 性 ダ メ ー ジ か ら 皮 膚 を 保
護 す る 方 法 で あ っ て 、 １ ま た は そ れ 以 上 の エ ク オ ル 、 デ ヒ ド ロ エ ク オ ル 、 イ ソ フ ラ ブ － ３
－ エ ン ま た は イ ソ フ ラ バ ン 化 合 物 を 皮 膚 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 含 有 す る 組 成 物 を
皮 膚 に 塗 布 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ０ ０ ６ 】
　 イ ソ フ ラ ブ － ３ － エ ン お よ び イ ソ フ ラ バ ン 化 合 物 は 、 そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 誘
導 体 を 含 め 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
［ 式 中
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｏ Ｒ ９ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０

、 Ｏ Ｓ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １

Ｒ １ ２ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア リ ー ル 、 チ オ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ ま た は ハ ロ で あ る か 、 あ る い は
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 上 記 し た と お り で あ り 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は そ れ ら の 結 合 す る 炭 素 原 子
と 一 緒 に な っ て
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る ５ 員 環 を 形 成 す る か 、
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ４ は 上 記 し た と お り で あ り 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は そ れ ら の 結 合 す る 炭 素 原 子
と 一 緒 に な っ て
【 化 ３ 】
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る ５ 員 環 を 形 成 す る か 、 ま た は
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 上 記 し た と お り で あ り 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は そ れ ら の 結 合 す る 炭 素 原 子
と 一 緒 に な っ て
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る ５ 員 環 を 形 成 し 、
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【 ０ ０ １ １ 】
　 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｏ Ｒ ９ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｏ Ｓ
（ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２

、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 チ オ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ニ ト
ロ ま た は ハ ロ で あ り 、
　 Ｒ ８ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ミ ノ 、 チ オ 、 Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２ 、 Ｃ Ｏ
Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ （ Ｒ １ ３ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル ま た は ア ミ ノ 酸 で あ る ） ま た は Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ４ （ Ｒ １ ４ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る ） で あ り 、
　 Ｒ ９ は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ （ Ｒ １

３ は 上 記 し た と お り で あ る ） ま た は Ｓ ｉ （ Ｒ １ ５ ） ３ （ Ｒ １ ５ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 、
ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る ） で あ り 、
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ｒ １ ０ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ミ
ノ 酸 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ で あ り 、
　 Ｒ １ １ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ミ ノ 酸 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ １ ３ （ Ｒ １ ３ は 上 記 と 同 じ で あ る ） ま た は Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ４ （ Ｒ １ ４ は 上 記 と 同 じ で あ
る ） で あ り 、
　 Ｒ １ ２ は 水 素 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る か 、 あ る い は
　 Ｒ １ １ お よ び Ｒ １ ２ は そ れ ら の 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て ピ ロ リ ジ ニ ル ま た は ピ ペ リ
ジ ニ ル を 形 成 し 、
　 線 図 「 」 は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 、 好 ま し く は 二 重 結 合 を 意 味 し 、
　 Ｔ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ っ て 、
　 Ｘ は Ｏ 、 Ｎ Ｒ １ ２ ま た は Ｓ 、 好 ま し く は Ｏ で あ る ］
で 示 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 エ ク オ ル は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ が 水 素 で あ り 、 Ｒ ５ が ヒ
ド ロ キ シ で あ り 、 Ｘ が Ｏ で あ り 、 そ し て 「 」 が 単 結 合 で あ る 場 合 の 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化
合 物 に 相 当 す る 。 デ ヒ ド ロ エ ク オ ル は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８

が 水 素 で あ り 、 Ｒ ５ が ヒ ド ロ キ シ で あ り 、 Ｘ が Ｏ で あ っ て 、 そ し て 「 」 が 二 重 結 合
で あ る 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 に 相 当 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 皮 膚 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ び ロ ー シ ョ ン は 当 該 分 野 に て 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 Reming
ton's Pharmaceutical Sciences、 Gennaro A． 、 第 １ ８ 版 、 Mack Publishing Co.、 Easto
n、 PA、 １ ９ ９ ０ 、 １ ４ ９ ２ １ ５ １ ７ 頁 に 記 載 さ れ て い る 。 皮 膚 科 学 的 に 許 容 さ れ る い ず
れ の 担 体 も 本 発 明 の 組 成 物 に 用 い る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 の 「 皮 膚 科 学
的 に 許 容 さ れ る 担 体 」 と は 、 ビ ヒ ク ル 、 希 釈 体 、 担 体 を い い 、 皮 膚 用 の 組 成 物 に お け る 使
用 が 知 ら れ て い る 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 添 加 物 ま た は 賦 形 剤 を 含 む こ と も で き る 。 本 発 明 の 組
成 物 と し て 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 、 溶 液 、 ス テ ィ ッ ク 、 ワ イ プ 、 ク レ ン ザ ー お よ び ／ ま た は ゲ
ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 適 当 な 担 体 と 単
に 混 合 、 混 和 ま た は ブ レ ン ド さ れ 、 皮 膚 へ の 塗 布 に 適 す る 組 成 物 を 得 る こ と が で き る 。 皮
膚 的 に 許 容 さ れ る 担 体 は １ ま た は そ れ 以 上 の 日 焼 け 防 止 剤 を 包 含 し う る 。 日 焼 け 防 止 剤 は
紫 外 線 を 遮 断 す る の に 通 常 使 用 さ れ る 物 質 を 包 含 す る 。 代 表 的 な 化 合 物 と し て 、 シ ン ナ メ
ー ト 、 Ｐ Ａ Ｂ Ａ 、 サ リ チ レ ー ト が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 オ ク チ ル メ ト キ シ シ ン ナ メ ー ト お
よ び ２ -ヒ ド ロ キ シ -４ -メ ト キ シ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン （ オ キ シ ベ ン ゾ ン と し て も 知 ら れ て い る
） を 用 い る こ と が で き る 。 オ ク チ ル メ ト キ シ シ ン ナ メ ー ト お よ び ２ -ヒ ド ロ キ シ -４ -メ ト
キ シ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン は 、 各 々 、 商 品 名 ： パ ー ソ ル （ Parsol） Ｍ Ｃ Ｘ お よ び ベ ン ゾ フ ェ ノ ン
（ Benzophenone） － ３ の 下 で 市 販 さ れ て い る 。 利 用 さ れ る 日 焼 け 防 止 剤 の 正 確 な 量 は 希 望
す る 太 陽 の Ｕ Ｖ 照 射 か ら の 保 護 の 程 度 に 応 じ て 変 化 し う る 。
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【 ０ ０ １ ５ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 化 粧 用 製 剤 に 処 方 さ
れ る 。 化 粧 用 処 方 の 一 例 と し て 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 粉 末 、 ペ ー ス ト 、 ケ ー キ な ど が 挙 げ ら
れ る 。 典 型 的 に は 、 か か る 化 粧 品 は 「 メ イ ク ア ッ プ 」 お よ び ／ ま た は フ ァ ウ ン デ ー シ ョ ン
（ 典 型 的 に は 、 皮 膚 を 滑 ら か で 平 坦 な も の と し 、 着 色 化 粧 品 の 基 剤 と し て 用 い ら れ る ） と
い う こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は ０ ． ０ ０ １ ％ か ら １ ０ ０ ％ ま で 、 好 ま し く は ０ ． １ ％ か ら ２ ０ ％
ま で 、 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ％ か ら １ ０ ％ ｗ ／ ｗ ま で の 量 に て 組 成 物 に 用 い る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 該 組 成 物 は 、 ２ ０ マ イ ク ロ モ ル な い し ４ ０ ０ マ イ ク ロ モ ル な ど の １ マ イ ク ロ
モ ル な い し ５ ０ ０ ミ リ モ ル の エ ク オ ル ま た は 式 （ Ｉ Ｉ ） の 他 の 化 合 物 を 含 ん で い て も よ い
。 組 成 物 の 残 り は 、 当 該 分 野 に て 周 知 の １ ま た は そ れ 以 上 の 皮 膚 科 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体
お よ び 賦 形 剤 を 含 む で あ ろ う 。 １ ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 を 組 成 物 に 利 用 す る こ と が で き
る 。 エ ク オ ル と デ ヒ ド ロ エ ク オ ル が 特 に 好 ま し い 。 太 陽 に 曝 さ れ る 前 に 、 間 に お よ び ／ ま
た は 後 に 、 組 成 物 を 皮 膚 に 局 所 投 与 し て も よ い 。 典 型 的 に は 、 約 １ と ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 間
の 用 量 、 ２ と １ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 間 の 用 量 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ 別 の 態 様 に よ れ ば 、 皮 膚 癌 、 例 え ば 、 基 底 細 胞 癌 （ Ｂ Ｃ Ｃ ） 、 扁 平 上
皮 癌 （ Ｓ Ｃ Ｃ ） お よ び 悪 性 黒 色 腫 の 形 成 を 処 理 、 改 善 ま た は 防 止 す る 方 法 で あ っ て 、 対 象
の 皮 膚 に 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ） の エ ク オ ル 、 デ ヒ ド ロ エ ク オ ル ま た は イ ソ フ ラ ブ － ３ － エ ン ま た
は イ ソ フ ラ バ ン 化 合 物 を 皮 膚 に 塗 布 す る こ と を 含 む 、 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 も う 一 つ 別 の 態 様 に よ れ ば 、 皮 膚 、 例 え ば 、 皮 膚 の 基 底 層 に て メ タ ロ チ オ ネ イ ン 生 成 を
増 加 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 １ ま た は そ れ 以 上 の エ ク オ ル 、 デ ヒ ド ロ エ ク オ ル ま た は イ ソ フ
ラ ブ － ３ － エ ン ま た は イ ソ フ ラ バ ン 化 合 物 を 、 皮 膚 的 に 許 容 で き る 担 体 と 一 緒 に 皮 膚 に 塗
布 す る こ と を 含 む 、 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 出 願 人 は 本 発 明 に 係 る 化 合 物 が さ ら に Ｄ Ｎ Ａ 修 復 を 促 進 す る こ と を 見 出 し た 。 Ｄ Ｎ Ａ 修
復 の 促 進 は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 、 シ ク ロ ブ タ ン ピ リ ミ ジ ン ダ イ マ ー （ Ｃ Ｐ Ｄ ） の 修 復 速
度 の 増 加 、 Ｐ ５ ３ の 発 現 を 減 少 さ せ る こ と に よ る Ｄ Ｎ Ａ 修 復 の 促 進 、 お よ び ／ ま た は メ タ
ロ チ オ ネ イ ン （ Ｍ Ｔ ） の 形 成 の 促 進 に よ る も の で あ る 。
　 Ｃ Ｐ Ｄ の 形 成 は Ｕ Ｖ Ｒ 暴 露 の 重 大 な 致 命 的 か つ 変 異 原 性 の 結 果 で あ る と 考 え ら れ る （ Mi
tchellら 、 １ ９ ８ ９ ； Liardetら 、 ２ ０ ０ ０ ） 。 動 物 実 験 に よ り 、 表 皮 の Ｃ Ｐ Ｄ 修 復 と 皮
膚 発 癌 作 用 の 間 に 逆 の 相 関 関 係 の あ る こ と が 明 ら か に さ れ た （ Youngら 、 １ ９ ９ ６ ） 。 Ｐ
５ ３ 蛋 白 （ Ｔ Ｐ ５ ３ ） は Ｕ Ｖ 照 射 に よ る Ｄ Ｎ Ａ ダ メ ー ジ の 後 で 発 現 す る 。 Ｐ ５ ３ は 細 胞 の
Ｇ １ 期 か ら Ｓ 期 へ の 進 行 を 遮 断 し 、 か く し て ダ メ ー ジ を 受 け た Ｄ Ｎ Ａ の 複 製 を 妨 げ る 、 転
写 因 子 で あ る （ Campbellら 、 １ ９ ９ ３ ） 。 Ｐ ５ ３ 蛋 白 は 腫 瘍 促 進 剤 と し て 作 用 し う る （ Mu
rpheyら 、 ２ ０ ０ １ ） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 を 用 い て 説 明 す る が 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
実 施 例 １
　 エ ク オ ル の Ｃ Ｐ Ｄ の 誘 発 に 対 す る 効 果 を 、 太 陽 光 を シ ミ ュ レ ー ト す る 紫 外 線 照 射 （ Ｓ Ｓ
Ｕ Ｖ ） に 曝 し た 無 毛 マ ウ ス （ ヒ ト 皮 膚 科 学 的 研 究 の た め の 標 準 的 モ デ ル ） の 皮 膚 に て 試 験
し た 。 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ 後 の 種 々 の 時 点 で 、 背 部 の 皮 膚 を 切 り 取 り 、 標 準 的 な 固 定 培 地 （ HistoCho
ice（ 登 録 商 標 ） 、 Amersco Inc、 Solon、 Ohio、 USA） に ６ 時 間 固 定 し 、 処 理 し て パ ラ フ ィ
ン 包 埋 に 付 し た 。 ク エ ン 酸 抗 原 性 復 活 お よ び Ｈ ３ 抗 － ピ リ ミ ジ ン ダ イ マ ー 抗 体 を 用 い て ピ
リ ミ ジ ン ダ イ マ ー を 免 疫 組 織 化 学 的 に 検 出 し た 。 ダ イ マ ー ポ ジ テ ィ ブ 細 胞 の 数 を ３ ０ フ ィ
ー ル ド ／ マ ウ ス に て ４ ０ の 倍 率 で 手 作 業 に て 計 数 し た 。
　 エ ク オ ル ロ ー シ ョ ン （ エ ク オ ル を ２ ０ μ Ｍ に て 含 有 す る ） を Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ を 照 射 す る 前 に ７
日 間 毎 日 塗 布 し 、 そ の 後 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ の １ ｘ ３ Ｍ Ｅ Ｄ で 照 射 し た 場 合 、 エ ク オ ル の 効 果 は ダ イ
マ ー の 初 期 の 誘 発 を 減 少 さ せ 、 ２ ４ 時 間 で の ダ イ マ ー の 数 の 減 少 か ら 明 ら か な よ う に （ 表
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１ ） 、 そ の 修 復 速 度 を 向 上 さ せ る こ と で あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ 暴 露 直 後 （ お よ び ５ 日 間 継 続 す る ） の エ ク オ ル の 塗 布 は 、 照 射 し た １ 日 後 で （
２ ３ ％ の 有 意 な 減 少 ） 、 ２ 日 で （ ４ ２ ％ の 有 意 な 減 少 、 デ ー タ を 示 さ ず ） ダ イ マ ー の 有 意
な 減 少 を も た ら し た 。
　 エ ク オ ル ロ ー シ ョ ン （ ２ ０ マ イ ク ロ モ ル ） を Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ 暴 露 の 前 ７ 日 間 お よ び 暴 露 の 後 ５
日 間 塗 布 し た 場 合 、 Ｃ Ｐ Ｄ 数 の 減 少 は 、 対 照 群 （ ビ ヒ ク ル 単 独 ） と 比 べ て 、 直 ち に 、 そ し
て １ 、 ２ ４ お よ び ４ ８ 時 間 後 で 自 明 で あ っ た （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ； 各 々 、 Ｃ Ｐ Ｄ の 数 が ５ ４ ％
、 ５ ０ ％ お よ び ２ ６ ％ 減 少 し た ） 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
実 施 例 ２
　 Ｕ Ｖ 照 射 の 直 後 、 ４ 時 間 お よ び ６ 時 間 後 に 、 エ ク オ ル を ５ 人 の ボ ラ ン テ ィ ア の 皮 膚 に 塗
布 し た 。 エ ク オ ル 不 含 の 対 照 と な る ロ ー シ ョ ン も 用 い た 。 Ｕ Ｖ 照 射 の ２ ４ 時 間 後 に 、 皮 膚
の 生 検 を 採 り 、 Ｍ Ｔ の 生 成 を 免 疫 組 織 化 学 的 操 作 を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 表 ２ は 基 底 表 皮 お よ び 表 層 真 皮 に て Ｍ Ｔ に つ い て ポ ジ テ ィ ブ 染 色 を 示 し た 細 胞 の 数 を 示
す 。 基 底 表 皮 に あ る 細 胞 の お よ そ 半 分 は 本 質 的 に ベ ー ス ラ イ ン に て Ｍ Ｔ を 発 現 し 、 そ れ に
対 し て よ り 表 層 側 の 表 皮 に あ る 細 胞 は ほ と ん ど す べ て Ｍ Ｔ を 発 現 し な か っ た 。 ２ ． ５ Ｍ Ｅ
Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 し て ２ ４ 時 間 後 に 、 エ ク オ ル で 処 理 し た セ ク シ ョ ン と 、 ベ ー ス ロ ー シ
ョ ン (ビ ヒ ク ル )中 の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ で 処 理 し た セ ク シ ョ ン と の 間 で は 基 底 層 の 表 皮 に お け る Ｍ Ｔ
の 発 現 に は 明 ら か な 違 い が あ っ た 。 ５ 人 の 参 加 者 す べ て で 、 Ｍ Ｔ の 発 現 は エ ク オ ル で 処 理
し た 皮 膚 に て 高 く 、 大 き さ に て ＋ ４ ％ な い し ＋ ２ １ ％ の 範 囲 の 違 い が あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
注 意 ： 「 ベ ー ス ラ イ ン 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 す る 前 に 採 取 し た パ ン チ 生
検 か ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。
　 「 １ ０ 分 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 し て １ ０ 分 後 に 採 取 し た パ ン チ 生 検 か
ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。 皮 膚 は ２ ０ ０ μ Ｍ の ベ ー ス ロ ー シ ョ ン （ ビ ヒ ク ル ） 中 の
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ま た は エ ク オ ル の い ず れ で も 処 理 さ れ な か っ た 。
　 「 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 し て ２ ４ 時 間 後 に 採 取 し た パ ン チ 生
検 か ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。 皮 膚 は ベ ー ス ロ ー シ ョ ン （ ビ ヒ ク ル ） 中 の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
で 処 理 し た グ リ ッ ド か ら の も の で あ っ た 。
　 「 エ ク オ ル 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 し て ２ ４ 時 間 後 に 採 取 し た パ ン チ 生
検 か ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。 皮 膚 は ２ ０ ０ μ Ｍ の エ ク オ ル で 処 理 し た グ リ ッ ド か
ら の も の で あ っ た 。
　 最 近 Ｕ Ｖ － に 暴 露 し た 個 体 の 基 底 お よ び 基 底 層 直 上 の 角 化 細 胞 に お け る Ｍ Ｔ 免 疫 反 応 性
の 増 加 は エ ク オ ル で 処 理 さ れ た 皮 膚 に て 最 も 高 か っ た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 実 施 例 ３
　 実 施 例 ２ か ら の ５ 人 の ボ ラ ン テ ィ ア か ら の 皮 膚 生 検 を 免 疫 組 織 化 学 を 用 い て シ ク ロ ブ タ
ン ピ リ ミ ジ ン ダ イ マ ー 形 成 に つ い て 試 験 し た 。
　 表 ３ は Ｃ Ｐ Ｄ に 拮 抗 す る 抗 体 で ポ ジ テ ィ ブ に 染 色 す る 細 胞 の 数 お よ び パ ー セ ン ト を 表 す
。 こ れ ら の デ ー タ は 、 予 想 ど お り 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ を 照 射 す る 前 に は 、 表 皮 に は 基 本 的 に Ｃ
Ｐ Ｄ ポ ジ テ ィ ブ 細 胞 は な か っ た こ と を 示 す 。 し か し 、 Ｕ Ｖ 暴 露 の １ ０ 分 後 に す べ て の 関 係
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者 か ら 採 取 し た 皮 膚 セ ク シ ョ ン で は 、 ポ ジ テ ィ ブ 染 色 細 胞 の 割 合 が ３ ６ ％ （ 参 加 者 Ｎ ０ １
Ｄ Ｗ Ｈ お よ び Ｎ ０ ３ Ｐ Ｐ Ａ ） か ら ８ ７ ％ （ 参 加 者 Ｎ １ ４ Ｇ Ｂ Ｏ ） の 範 囲 に あ る 、 高 レ ベ ル
の Ｄ Ｎ Ａ ダ メ ー ジ を 示 し た 。
　 Ｕ Ｖ 暴 露 の ２ ４ 時 間 後 に 採 取 し た 皮 膚 セ ク シ ョ ン は 、 す べ て の 対 象 に て 、 実 質 的 に 低 レ
ベ ル の Ｃ Ｐ Ｄ ダ メ ー ジ を 示 し た 。 ５ 人 の 参 加 者 の う ち ４ 人 に つ い て は 、 エ ク オ ル ロ ー シ ョ
ン で 処 理 し た 皮 膚 セ ク シ ョ ン は 、 ベ ー ス ロ ー シ ョ ン （ ビ ヒ ク ル ） 中 の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ で 処 理 し た
皮 膚 セ ク シ ョ ン よ り も Ｃ Ｐ Ｄ － ポ ジ テ ィ ブ 細 胞 が 割 合 と し て 少 な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
注 意 ： 「 ベ ー ス ラ イ ン 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 す る 前 に 採 取 し た パ ン チ 生
検 か ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。 「 １ ０ 分 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 し
て １ ０ 分 後 に 採 取 し た パ ン チ 生 検 か ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。 皮 膚 は ２ ０ ０ μ Ｍ の
ベ ー ス ロ ー シ ョ ン （ ビ ヒ ク ル ） 中 の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ま た は エ ク オ ル の い ず れ で も 処 理 さ れ な か っ
た 。
　 「 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 し て ２ ４ 時 間 後 に 採 取 し た パ ン チ 生
検 か ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。 皮 膚 は ベ ー ス ロ ー シ ョ ン （ ビ ヒ ク ル ） 中 の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
で 処 理 し た グ リ ッ ド か ら の も の で あ っ た 。
　 「 エ ク オ ル 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 し て ２ ４ 時 間 後 に 採 取 し た パ ン チ 生
検 か ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。 皮 膚 は ２ ０ ０ μ Ｍ の エ ク オ ル 含 有 の ロ ー シ ョ ン で 処
理 し た グ リ ッ ド か ら の も の で あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 す べ て の 参 加 者 か ら の デ ー タ を 集 め 、 エ ク オ ル で 処 理 し た 皮 膚 セ ク シ ョ ン は ２ ４ 時 間 で
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Ｃ Ｐ Ｄ の ダ メ ー ジ は 中 程 度 に 低 い レ ベ ル で あ っ た こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 実 施 例 ４
　 実 施 例 ２ の ５ 人 の ボ ラ ン テ ィ ア か ら 由 来 の 皮 膚 生 検 を Ｕ Ｖ 照 射 後 の Ｐ ５ ３ 染 色 に つ い て
試 験 し た 。 結 果 を 表 ４ に 示 す 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
注 意 ： 「 ベ ー ス ラ イ ン 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 す る 前 に 採 取 し た パ ン チ 生
検 か ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。
　 「 １ ０ 分 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 し て １ ０ 分 後 に 採 取 し た パ ン チ 生 検 か
ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。 皮 膚 は ２ ０ ０ μ Ｍ の ベ ー ス ロ ー シ ョ ン （ ビ ヒ ク ル ） 中 の
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ま た は エ ク オ ル の い ず れ で も 処 理 さ れ な か っ た 。
　 「 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 し て ２ ４ 時 間 後 に 採 取 し た パ ン チ 生
検 か ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。 皮 膚 は ベ ー ス ロ ー シ ョ ン （ ビ ヒ ク ル ） 中 の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
で 処 理 し た グ リ ッ ド か ら の も の で あ っ た 。
　 「 エ ク オ ル 」 と は 、 ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ 　 Ｓ Ｓ Ｕ Ｖ に 暴 露 し て ２ ４ 時 間 後 に 採 取 し た パ ン チ 生
検 か ら 由 来 の 皮 膚 セ ク シ ョ ン を い う 。 皮 膚 は ２ ０ ０ μ Ｍ の エ ク オ ル で 処 理 し た グ リ ッ ド か
ら の も の で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 予 想 ど お り 、 い ず れ の 参 加 者 に つ い て も ２ ． ５ Ｍ Ｅ Ｄ で 照 射 す る 前 に 表 皮 に は Ｐ ５ ３ を
発 現 す る 細 胞 は 本 質 的 に 存 在 し な か っ た 。 同 様 に 、 Ｕ Ｖ に 暴 露 し た １ ０ 分 後 の 参 加 者 よ り
採 取 し た 皮 膚 セ ク シ ョ ン は 、 文 献 に よ れ ば 、 取 る に 足 ら な い レ ベ ル の Ｐ ５ ３ を 示 し た 。
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　 Ｕ Ｖ に 暴 露 し た ２ ４ 時 間 後 に 摂 取 し た 皮 膚 セ ク シ ョ ン は 、 対 象 す べ て に お い て 、 実 質 的
に 高 い レ ベ ル の Ｐ ５ ３ を 示 し た 。 上 面 お よ び ／ ま た は 基 底 表 皮 で の Ｐ ５ ３ 発 現 の パ ー セ ン
ト は エ ク オ ル で 処 理 し た 対 象 の ５ 人 の う ち ４ 人 で 減 少 し た 。 例 え ば 、 Ｎ １ ３ Ｐ Ｄ Ｏ お よ び
Ｎ １ ４ Ｇ Ｂ Ｏ の 対 象 に お い て 、 Ｐ ５ ３ 染 色 の パ ー セ ン ト は ビ ヒ ク ル 対 照 と 比 較 し て 有 意 に
（ 一 般 に ５ ０ ％ 以 上 ） 減 少 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
結 論
　 こ れ ら の 実 験 に て 評 価 さ れ る 生 物 指 標 は 、 （ Ｕ Ｖ 誘 発 の Ｄ Ｎ Ａ 変 異 性 ダ メ ー ジ と 直 接 関
連 す る ） 皮 膚 癌 と の そ の 生 物 学 的 関 連 に 基 づ い て 選 択 さ れ た 。
　 現 在 で は 、 Ｕ Ｖ 誘 発 の 酸 化 ダ メ ー ジ が 皮 膚 癌 の 潜 在 的 に 重 要 な 原 因 と な る 要 素 で あ る と
認 識 さ れ て い る 。 Ｍ Ｔ は 、 Ｕ Ｖ 暴 露 に 応 答 し て 特 異 的 に 誘 発 さ れ る 抗 酸 化 特 性 を 有 す る 分
子 で あ る 。 こ の 実 験 に よ り 、 エ ク オ ル （ 式 （ Ｉ Ｉ ） の 別 の 化 合 物 も 同 様 で あ る と 考 え ら れ
る ） で 処 理 し た ヒ ト の 皮 膚 は 、 ベ ー ス ロ ー シ ョ ン で 処 理 し た 皮 膚 よ り も よ り 多 く の Ｍ Ｔ を
誘 発 す る と い う 一 貫 し た 証 拠 が 見 出 さ れ た 。
　 Ｃ Ｐ Ｄ は Ｕ Ｖ 照 射 に 暴 露 し た 後 の 分 子 ダ メ ー ジ の 初 期 の イ ン ジ ケ ー タ で あ り 、 修 復 さ れ
な い と 、 皮 膚 細 胞 の Ｄ Ｎ Ａ に て 固 定 さ れ て い る 変 異 を も た ら す 。 か く し て 、 暴 露 後 の 処 理
の 一 の 作 用 機 序 は こ れ ら の 病 変 の 修 復 率 を 上 昇 さ せ る こ と で あ る 。 こ こ で 行 わ れ た 実 験 は
Ｃ Ｐ Ｄ 修 復 が 局 所 的 エ ク オ ル 組 成 物 お よ び 式 （ Ｉ Ｉ ） の １ ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 を 含 有
す る 他 の 組 成 物 に よ り 向 上 さ れ う る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 Ｐ ５ ３ は 一 般 に 表 皮 の 皮 膚 癌 に て 変 異 さ れ る 重 要 な 調 節 遺 伝 子 で あ る の は 明 ら か で あ る
。 さ ら に は 、 正 常 な 皮 膚 細 胞 に て 、 Ｐ ５ ３ は Ｕ Ｖ 暴 露 後 に ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ 、 Ｄ Ｎ
Ａ ダ メ ー ジ が 修 復 さ れ る ま で 細 胞 分 裂 を 防 止 す る 。 エ ク オ ル は こ の 実 験 に て Ｐ ５ ３ の 発 現
を 調 節 し 、 ５ 人 の 対 象 の う ち ４ 人 に つ い て Ｐ ５ ３ を 発 現 す る 上 面 表 皮 ま た は 基 底 表 皮 に お
け る 細 胞 の 数 を 減 少 さ せ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ の 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 全 体 を 通 し て 、 特 に 記 載 し な い 限 り 、 「 含 む 」 な る 語
あ る い は 「 そ の 単 数 形 」 ま た は 「 そ の 動 名 詞 」 な ど の 変 形 は 、 所 定 の 数 ま た は 工 程 あ る い
は 一 群 の 数 ま た は 工 程 を 含 む ニ ュ ア ン ス で あ り 、 他 の 数 ま た は 工 程 ま た は 一 群 の 数 ま た は
工 程 を 排 除 す る も の で な い こ と が 理 解 さ れ よ う 。
　 本 明 細 書 に お け る 従 来 技 術 に 関 連 す る 参 考 文 献 は 、 そ の 従 来 技 術 が オ ー ス ト ラ リ ア で の
常 識 の 一 部 を 形 成 す る と 承 認 ま た は 何 ら か の 形 態 の 示 唆 を す る も の で は な く 、 そ の よ う に
取 り 上 げ る べ き も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
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