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(57)【要約】
　本発明は、脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）を含む局所用組成物を提供する。本発明
は、皮膚の老化およびそれに関連する症状を予防、減弱または治療するために開示の組成
物を使用する方法をさらに提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　老化に関連する皮膚状態の予防または治療に使用するための局所用組成物であって、有
効成分として脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）および少なくとも１種類の皮膚科学的に
許容される希釈剤、担体または賦形剤を含み、前記ＦＡＢＡＣが式Ｉ：Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
（式中、Ｇは胆汁酸または胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは６～２２個の炭素原子を有する
１個または２個の脂肪酸ラジカルを表し、Ｘはヘテロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝
Ｃ結合を含む結合メンバーを表す）を有する組成物。
【請求項２】
　前記ＦＡＢＡＣが、各出現においてＷが独立して６～２２個の炭素原子を有する脂肪酸
ラジカルであり、Ｘが独立してヘテロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結
合メンバーである２個の脂肪酸ラジカルを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記結合メンバーがＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合からなる
群から選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記結合メンバーがＮＨである、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　前記１個または２個の脂肪酸ラジカルが独立してステアリン酸、ベヘン酸、アラキジル
酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、オレイン酸からなる群から選
択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記１個または２個の脂肪酸がステアリン酸である、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　前記胆汁酸がコール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコ
ール酸、リトコール酸、およびそれらの誘導体からなる群から選択される、請求項１に記
載の組成物。
【請求項８】
　前記胆汁酸がコール酸である、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
　前記ＦＡＢＡＣが、
３β－ステアロイルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイッ
ク酸、
３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック
酸、および
それらの組み合わせからなる群から選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記ＦＡＢＡＣが３β－ステアロイルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コ
ラン－２４－オイック酸である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記老化に関連する皮膚状態が加齢による老化、光老化、皮膚萎縮またはそれらの組み
合わせのうちの少なくとも１つに関連している、請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記皮膚状態が小じわ、しわ、変色、不均一な色素沈着、たるみ、毛穴の拡張、肌荒れ
、乾燥肌およびストレッチマーク、不均一なトーン、シミ、皮膚の肥厚または菲薄化なら
びにそれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記皮膚状態がしわである、請求項１２に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記皮膚状態が小じわである、請求項１２に記載の組成物。
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【請求項１５】
　老化に関連する皮膚状態を予防または治療する方法であって、有効成分として脂肪酸胆
汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）および皮膚科学的に許容される希釈剤または担体を含む局所用
組成物をそれを必要とする対象に投与する工程を含み、前記ＦＡＢＡＣが式Ｉ：Ｗ－Ｘ－
Ｇ（Ｉ）（式中、Ｇは胆汁酸または胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは６～２２個の炭素原子
を有する１個または２個の脂肪酸ラジカルを表し、Ｘはヘテロ原子または直接Ｃ－Ｃもし
くはＣ＝Ｃ結合を含む結合メンバーを表す）を有する方法。
【請求項１６】
　前記ＦＡＢＡＣが、各出現においてＷが独立して６～２２個の炭素原子を有する脂肪酸
ラジカルであり、Ｘが独立してヘテロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結
合メンバーである２個の脂肪酸ラジカルを含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記結合メンバーがＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合からなる
群から選択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　前記結合メンバーがＮＨである、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記１個または２個の脂肪酸ラジカルが独立してステアリン酸、ベヘン酸、アラキジル
酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、オレイン酸からなる群から選
択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項２０】
　前記１個または２個の脂肪酸がステアリン酸である、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記胆汁酸がコール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコ
ール酸、リトコール酸、およびそれらの誘導体からなる群から選択される、請求項１５に
記載の方法。
【請求項２２】
　前記胆汁酸がコール酸である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記ＦＡＢＡＣが、
３β－ステアロイルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイッ
ク酸、
３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック
酸、および
それらの組み合わせからなる群から選択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項２４】
　前記ＦＡＢＡＣが３β－ステアロイルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コ
ラン－２４－オイック酸である、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記老化に関連する皮膚状態が、加齢による老化、光老化、皮膚萎縮またはそれらの組
み合わせのうちの少なくとも１つに関連している、請求項１５に記載の方法。
【請求項２６】
　前記皮膚状態が小じわ、しわ、変色、不均一な色素沈着、たるみ、毛穴の拡張、肌荒れ
、乾燥肌およびストレッチマーク、不均一なトーン、シミ、皮膚の肥厚または菲薄化なら
びにそれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記皮膚状態がしわである、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記皮膚状態が小じわである、請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
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　前記組成物がそれを必要とする対象に局所投与される、請求項１５に記載の方法。
【請求項３０】
　有効成分として脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）および皮膚科学的に許容される希釈
剤、担体または賦形剤を含む局所用組成物であって、前記ＦＡＢＡＣが式Ｉ：Ｗ－Ｘ－Ｇ
（Ｉ）（式中、Ｇは胆汁酸または胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは６～２２個の炭素原子を
有する１個または２個の脂肪酸ラジカルを表し、Ｘはヘテロ原子または直接Ｃ－Ｃもしく
はＣ＝Ｃ結合を含む結合メンバーを表す）を有する組成物。
【請求項３１】
　前記ＦＡＢＡＣが、各出現においてＷが独立して６～２２個の炭素原子を有する脂肪酸
ラジカルであり、Ｘが独立してヘテロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結
合メンバーである２個の脂肪酸ラジカルを含む、請求項３０に記載の局所用組成物。
【請求項３２】
　前記結合メンバーがＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合からなる
群から選択される、請求項３０に記載の局所用組成物。
【請求項３３】
　前記結合メンバーがＮＨである、請求項３２に記載の局所用組成物。
【請求項３４】
　前記１個または２個の脂肪酸ラジカルが独立してステアリン酸、ベヘン酸、アラキジル
酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸およびオレイン酸からなる群か
ら選択される、請求項３０に記載の局所用組成物。
【請求項３５】
　前記胆汁酸がコール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコ
ール酸、リトコール酸、およびそれらの誘導体からなる群から選択される、請求項３０に
記載の局所用組成物。
【請求項３６】
　前記ＦＡＢＡＣが３β－ステアロイルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コ
ラン－２４－オイック酸である、請求項３０に記載の局所用組成物。
【請求項３７】
　水溶液、クリーム、ローション、油中水型または水中油型エマルジョン、複合エマルジ
ョン、シリコーンエマルジョン、マイクロエマルジョン、ナノエマルジョン、泡、ゲルお
よび共溶媒との水溶液からなる群から選択される形態で製剤化される、請求項３０に記載
の局所用組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、胆汁酸－脂肪酸抱合体を含む局所用組成物、および老化に関連する皮膚状態
の治療または予防におけるそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　皮膚および老化
　皮膚は、体の最大器官であり、主に日和見病原微生物類、化学物質類、ＵＶ照射などの
外部／環境要因から身体を保護し、かつ温度調節を支援する働きをする。
【０００３】
　皮膚は、上記の環境要因だけでなく、固有の要因によって絶えず傷つけられている。皮
膚に影響を与える環境要因には、太陽、喫煙および大気汚染への暴露が含まれ、固有の要
因にはストレスおよび加齢による老化が含まれる。加齢による老化は、正常な細胞の酸化
ストレスに関連する亜慢性炎症によって引き起こされ得る。
【０００４】
　外因性または内因性に関わらず、皮膚が直面する困難な問題は、小じわ、しわ、不均一
な質感および散乱色素沈着などの目に見える兆候をもたらす。これらの兆候の予防、除去
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または減少は、店頭販売の局所クリームおよび保湿剤から様々な美容成形手術の技術に及
ぶ治療により数十億ドル規模の事業となっている。通常の加齢による老化は、皮膚菲薄化
、弾力性の喪失および皮膚の一般的な萎縮をもたらす。加齢による老化は、ＵＶ照射への
曝露に起因する皮膚の早期老化である光老化によって加速され得る。酸化も、アクセス中
にかつ／または慢性的に産生される場合に蓄積して皮膚細胞を損傷し得るフリーラジカル
として知られている不安定な分子を生成することにより、皮膚老化の過程の一因となり得
る。
【０００５】
　西洋社会は、高齢に見える個人を魅力的とは判断しない。これは、若々しい外観を維持
するための手段を用いて高齢化集団を支援している非常に重要な産業を育成している。皮
膚の早期老化は、自尊心に多大な影響を及ぼし得るしわと関係がある。
【０００６】
　レチノイン酸（トレチノインとしても知られている）は、現在、老化防止およびしわを
減少させる効能を示す唯一の局所用処方薬である。老化防止評価に対するレチノイン酸の
効果は顕著で、特に光老化に関連するしわおよび損傷を元に戻すが、その使用には催奇形
性、一次刺激および光感度を含むいくつかの主な副作用が伴う。したがって、レチノイン
酸は医師の監督下で使用する必要がある。一般的な老化防止治療のために使用されるレチ
ノイドは、０．６～３×１０５Ｍの範囲内で線維芽細胞および上皮細胞に細胞傷害性であ
ること（Ｖａｒａｎｉら、Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ Ｄｅｒｍ
ａｔｏｌｏｇｙ（１９９３）１０１、８３９～８４２）、および上皮細胞死を増加させる
こと（Ｄｉｎｇら、Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ.２０１３ Ｊｕ
ｎ ２６；５４（６）：４３４１－５０）が示されている。
【０００７】
　脂肪酸胆汁酸抱合体または胆汁酸塩抱合体（ＦＡＢＡＣ）は、胆汁酸脂肪酸抱合体（Ｂ
ＡＦＡＣ）とも呼ばれており、胆汁酸またはコレステロール代謝に関連する病状を改善す
るために使用できる合成分子のファミリーである。ＦＡＢＡＣは、血中コレステロール濃
度を低下させ、肝臓の脂肪レベルを低減し、胆石を溶解すると考えられている（Ｇｉｌａ
ｔら、Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ ２００３；３８：４３６－４４２；およびＧｉｌａｔら、
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ ２００２；３５：５９７－６００）。
【０００８】
　米国特許第６，３８４，０２４号、同第６，３９５，７２２号、同第６，５８９，９４
６号は、胆汁中のコレステロール胆石の溶解および脈硬化症の治療における特定のＦＡＢ
ＡＣの使用について開示している。脂肪肝の治療、血中コレステロールレベルの低下、な
らびに高血糖症、糖尿病、インスリン抵抗性および肥満の治療における使用のためのこれ
らのおよび追加のＦＡＢＡＣは、米国特許第７，５０１，４０３号および同第８，１１０
，５６４号ならびに米国出願公開第２０１２／０２１４８７２号で開示されている。より
最近では、米国出願第２０１２／０１５７４１９号は、アミロイド斑沈着によって特徴付
けられる脳疾患（例えば、アルツハイマー病）を治療するのに有用であるとしてＦＡＢＡ
Ｃを開示した。
【０００９】
　カナダ特許出願第２，１６６，４２７号は、アトピー性皮膚炎の治療のための薬剤調製
のための胆汁酸、ケノデオキシコール酸および／またはウルソデオキシコール酸の使用に
ついて開示している。ＷＯ０２／０８３１４７は、ファルネソイドＸ受容体（ＦＸＲ）媒
介性の疾患もしくは病状の予防または治療のためのＦＸＲリガンドとしての特定の胆汁酸
誘導体について開示している。ＦＡＢＡＣが局所投与、特に皮膚の老化に関連する障害の
予防、治療または減弱に有用であり得ることを開示または示唆しているものは当技術分野
には存在しない。
【００１０】
　しわの形成を含むが、これに限定されない皮膚の老化に関連する症状を治療するのに有
用な組成物および方法に対する必要性は未だ満たされていない。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明は、スキンケア、特に、脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）を含む化粧品組成物
、ならびに皮膚の老化およびそれに関連する症状を予防、減弱または治療するためのその
組成物の使用法に関する。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、ＦＡＢＡＣが、本明細書の以下に例示するように、皮膚線維芽細胞において
ケラチン１０およびケラチン１の遺伝子発現レベルを減少させることができるという予想
外の発見に部分的に基づいている。いくつかの実施形態によると、ケラチン１およびケラ
チン１０の発現が減少すると、ケラチノサイト分化が低下する。
【００１３】
　本発明はさらに、ＦＡＢＡＣの投与が、レチノイドの投与とは対照的に、表皮細胞の生
存率に対して著しい影響を及ぼさないという驚くべき発見に基づいている。
【００１４】
　さらに、本明細書の以下に例示するように、ＦＡＢＡＣを投与すると、皮膚線維芽細胞
へのコレステロールの流出が高まる。したがって、いかなる理論または機序に縛られるも
のではないが、ＦＡＢＡＣは、催奇形性、皮膚刺激および日焼けによる損傷に対する高感
受性などのレチノイン酸治療と関係する重篤な副作用を伴わずに、レチノイン酸の機序と
同様の機序で皮膚細胞中の脂質ラフトに作用して、ケラチノサイト分化を減弱させること
ができる。
【発明の効果】
【００１５】
　第一の態様によると、本発明は、有効成分として脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）お
よび少なくとも１種類の皮膚科学的に許容される希釈剤、担体または賦形剤を含む局所用
組成物を提供し、このＦＡＢＡＣは、式Ｉ：Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）（式中、Ｇは胆汁酸または
胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは６～２２個の炭素原子を有する１個または２個の脂肪酸ラ
ジカルを表し、Ｘはヘテロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結合メンバー
（ｂｏｎｄｉｎｇ ｍｅｍｂｅｒ）を表す）を有する。それぞれの可能性は、本発明の別
々の実施形態を表す。いくつかの実施形態によると、本組成物は、局所投与用に製剤化さ
れる。本明細書で使用する用語「局所投与」は、体表面を介した、好ましくは、皮膚を介
した投与を指す。別の実施形態によると、本組成物は、水溶液、クリーム、ローション、
油中水型または水中油型エマルジョン、複合エマルジョン、シリコーンエマルジョン、マ
イクロエマルジョン、ナノエマルジョン、ゲル、泡および共溶媒との水溶液からなる群か
ら選択される形態で製剤化される。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す
。いくつかの実施形態によると、この局所用組成物は、局所投与のために製剤化された化
粧品組成物である。
【００１６】
　いくつかの実施形態によると、用語「皮膚科学的に許容される希釈剤、担体または賦形
剤」は、皮膚への適用に適していることが当技術分野で知られている任意の希釈剤、担体
または賦形剤を指す。いくつかの実施形態によると、少なくとも１種類の皮膚科学的に許
容される希釈剤、担体または賦形剤は、化粧品に適している。特定の実施形態によると、
少なくとも１種類の皮膚科学的に許容される希釈剤、担体または賦形剤は、薬学的に許容
される。特定の実施形態によると、局所用組成物は、局所投与に適した、好ましくは、皮
膚への適用に適した少なくとも１種類の薬学的に許容される担体、希釈剤または賦形剤を
含む。
【００１７】
　別の実施形態によると、結合メンバーは、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接Ｃ－Ｃまたは
Ｃ＝Ｃ結合からなる群から選択される。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を
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表す。例示的な実施形態によると、上記結合メンバーはＮＨである。
【００１８】
　いくつかの実施形態によると、このＦＡＢＡＣは、各出現においてＷは独立して６～２
２個の炭素原子を有する脂肪酸ラジカルであり、Ｘは独立してヘテロ原子または直接Ｃ－
ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結合メンバーである、２個の脂肪酸ラジカルを含む。それぞ
れの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００１９】
　別の実施形態によると、上記１個または２個の脂肪酸ラジカルは、独立して、ステアリ
ン酸、ベヘン酸、アラキジル酸（ａｒａｃｈｉｄｙｌｉｃ ａｃｉｄ）、パルミチン酸、
アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、オレイン酸からなる群から選択される脂肪酸のラ
ジカルから選択される。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。さらに別
の実施形態によると、上記１個または２個の脂肪酸ラジカルは、ステアリン酸のラジカル
である。
【００２０】
　別の実施形態によると、上記胆汁酸は、コール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオ
キシコール酸、デオキシコール酸、リトコール酸、およびそれらの誘導体からなる群から
選択される。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。さらに別の実施形態
によると、上記胆汁酸はコール酸である。
【００２１】
　いくつかの実施形態によると、本明細書で使用する用語「胆汁酸塩ラジカル」は、コー
ル酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコール酸、リトコール
酸、およびそれらの誘導体からなる群から選択される胆汁酸の胆汁酸塩ラジカルを指す。
それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態によると、胆
汁酸塩ラジカルは、コール酸の胆汁酸塩ラジカルである。
【００２２】
　いくつかの実施形態によると、上記ＦＡＢＡＣは、
３β－ステアロイルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイッ
ク酸、
３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック
酸、
およびそれらの組み合わせからなる群から選択される。それぞれの可能性は、本発明の別
々の実施形態を表す。
【００２３】
　例示的な実施形態によると、上記ＦＡＢＡＣは、３β－ステアロイルアミド－７α，１
２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック酸（本明細書では「ステアムコール
（Ｓｔｅａｍｃｈｏｌ）」とも呼ばれる）である。
【００２４】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、有効成分として少なくとも１種類のＦＡＢＡ
Ｃ、好ましくはステアムコールを含む化粧品組成物であって、局所投与用に製剤化され、
さらに、局所投与に適する少なくとも１種類の化粧品として許容される希釈剤、担体また
は賦形剤を含む化粧品組成物を提供する。
【００２５】
　別の実施形態によると、本発明の組成物は、老化に関連する皮膚状態を予防または治療
するのに有用である。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。別の実施形
態によると、本発明の組成物は、老化に関連する皮膚状態を治療するのに有用である。
【００２６】
　別の態様によると、局所用組成物をそれを必要とする対象に投与する工程を含む老化に
関連する皮膚状態を予防または治療する方法が提供され、この組成物は有効成分として脂
肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）および少なくとも１種類の皮膚科学的に許容される希釈
剤、担体または賦形剤を含み、このＦＡＢＡＣは式Ｉ：Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）（式中、Ｇは胆
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汁酸または胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは６～２２個の炭素原子を有する１個または２個
の脂肪酸ラジカルを表し、Ｘはヘテロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結
合メンバーを表す）を有し、それによって老化に関連する皮膚状態を予防または治療する
。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００２７】
　いくつかの実施形態によると、老化に関連する皮膚状態の予防または治療に使用するた
めの局所用組成物であって、有効成分として脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）および少
なくとも１種類の皮膚科学的に許容される希釈剤、担体または賦形剤を含み、このＦＡＢ
ＡＣが式Ｉ：Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）（式中、Ｇは胆汁酸または胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは
６～２２個の炭素原子を有する１個または２個の脂肪酸ラジカルを表し、Ｘはヘテロ原子
または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結合メンバーを表す）を有する組成物が提供
される。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００２８】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、皮脂レベルの変化と関連する皮膚状態を治療
するための局所用組成物の調製に使用するための少なくとも１種類の脂肪酸胆汁酸抱合体
（ＦＡＢＡＣ）を提供し、このＦＡＢＡＣは式Ｉ：Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）（式中、Ｇは胆汁酸
または胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは６～２２個の炭素原子を有する１個または２個の脂
肪酸ラジカルを表し、Ｘはヘテロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結合メ
ンバーを表す）を有し、それによって上記対象の皮脂レベルの変化と関連する皮膚状態を
治療する。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態に
よると、この局所用組成物は少なくとも１種類の皮膚科学的に許容される希釈剤、担体ま
たは賦形剤をさらに含む。いくつかの実施形態によると、この局所用組成物は化粧品組成
物である。
【００２９】
　別の実施形態によると、老化に関連する皮膚状態は加齢による老化、光老化、皮膚萎縮
またはそれらの組み合わせのうちの少なくとも１つに関連している。それぞれの可能性は
、本発明の別々の実施形態を表す。
【００３０】
　いくつかの実施形態によると、老化に関連する皮膚状態は、小じわ、しわ、変色、不均
一な色素沈着、たるみ、毛穴の拡張、肌荒れ、乾燥肌およびストレッチマーク、不均一な
トーン、シミ、皮膚の肥厚または菲薄化ならびにそれらの組み合わせからなる群から選択
される。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態によ
ると、老化に関連する皮膚状態は、加齢による老化および／または環境老化のいずれかと
関連する任意の他の老化関連皮膚外観であり得る。それぞれの可能性は、本発明の別々の
実施形態を表す。
【００３１】
　別の実施形態によると、老化に関連する皮膚状態はしわである。さらに別の実施形態に
よると、老化に関連する皮膚状態は小じわである。いくつかの実施形態によると、老化に
関連する皮膚状態は、皮膚のしわ、皮膚萎縮、光老化およびそれらの組み合わせからなる
群から選択される。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００３２】
　本発明の他の目的、特徴および利点は、以下の発明を実施するための形態および図面か
ら明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】いくつかの実施形態による、３β－ステアリルアミド－７α，１２α－ジヒドロ
キシ－５β－コラン－２４－オイック酸（本明細書では「ステアムコール」とも呼ばれる
ステアリルアミドコラノイン酸（ｃｈｏｌａｎｏｉｃ ａｃｉｄ））を生成するためのプ
ロセスを示す。
【図２】未処理（陰性対照）であるか、１％トリトンＸ－１００（陽性対照）で処理する



(9) JP 2016-527306 A 2016.9.8

10

20

30

40

50

か、ＤＭＳＯ単独で処理するか、または０.０１％、０.１％、１％もしくは２％のステア
ムコールのいずれかを含有するＤＭＳＯで処理した表皮細胞培養物の生存率の比較を示す
。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　本発明は、抗老化剤として有用な脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）を含む局所用組成
物に関する。本明細書で使用する用語「抗老化剤」は、老化に関連する少なくとも１つの
皮膚状態を治療または予防できる薬剤に関する。本発明は、開示される組成物の局所投与
を介して、皮膚のしわを含むがこれに限定されない老化に関連する皮膚状態およびそれら
の症状を予防、減弱または治療する方法にさらに関する。
【００３５】
　コレステロールは角質層中の重量で２番目に最も豊富な脂質であり（セラミドに次ぐ）
、異なる脂質種の混合を促進しその熱力学的「相挙動」を調節することが知られている。
ケラチノサイトは、強力なバリアを維持し、皮膚透過性を制御するために豊富な量のコレ
ステロールを必要とし、したがって、皮膚におけるコレステロールホメオスタシスの調節
が非常に重要である。ＡＴＰ－結合カセットトランスポーター（ＡＢＣＡ１）は、細胞コ
レステロールレベルの調節において重要な役割を果たすコレステロール流出のための膜輸
送体である。細胞膜に存在する脂質ラフトは、一般的に、周囲の二分子層に見られるコレ
ステロールの３～５倍量を含んでいる。
【００３６】
　本明細書で以下に例示するように、ＦＡＢＡＣ化合物の投与により、コレステロール流
出の上昇と並行して、皮膚細胞中のＡＢＣＡ－１コレステロールトランスポーターのレベ
ルが上昇した。さらに、ＦＡＢＡＣの投与により、皮膚細胞内でのケラチノサイト分化マ
ーカーであるケラチン１およびケラチン１０のｍＲＮＡレベルが有意に下方制御されるこ
とが示された。
【００３７】
　いかなる理論または作用機序に縛られるものではないが、ＦＡＢＡＣは、線維芽細胞内
のＡＢＣＡ１トランスポーターを増強し、ケラチノサイト分化マーカーであるケラチン１
およびケラチン１０のｍＲＮＡレベルを下方制御することによって有利な抗老化効果を示
す。したがって、ＦＡＢＡＣは、レチノイン酸の機序と同様の機序で表皮層における細胞
分化に影響を与え得る。以下でさらに説明するように、ＡＢＣＡ－１のｍＲＮＡレベルは
、ＦＡＢＡＣ投与の結果として上昇しなかった。したがって、理論または機序に縛られる
ものではないが、ＦＡＢＡＣは、核内レチノイン酸受容体に直接作用することなく、表皮
層での分化に影響を及ぼし得る。したがって、いくつかの実施形態によると、ＦＡＢＡＣ
は、催奇形性、皮膚刺激および日焼けによる損傷に対する高感受性などのレチノイン酸治
療に関連する重篤な副作用を引き起こすことはない。
【００３８】
　本明細書で以下に例示するように、ステアムコールは、線維芽細胞およびケラチノサイ
トを含む細胞培養を用いた細胞毒性アッセイにおいて非常に低い細胞毒性を示した。いく
つかの実施形態によると、限定されないがステアムコールなどのＦＡＢＣＡは、最大１０
重量％／体積、場合により最大５重量％／体積、最も典型的には最大２重量％／体積の濃
度で組成物を局所投与した場合に、細胞死を全くまたはほとんど誘導しない。それぞれの
可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００３９】
　一態様によると、本発明は、有効成分として脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）および
少なくとも１種類の皮膚科学的に許容される希釈剤、担体または賦形剤を含む局所用組成
物を提供し、このＦＡＢＡＣは式Ｉ：Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）（式中、Ｇは胆汁酸または胆汁酸
塩ラジカルを表し、Ｗは６～２２個の炭素原子を有する１個または２個の脂肪酸ラジカル
を表し、Ｘはヘテロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結合メンバーを表す
）を有する。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
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【００４０】
　本明細書で使用する用語「ＦＡＢＡＣ」（同義語ＢＡＦＡＣ）は、式Ｗ－Ｘ－Ｇ（式Ｉ
）（式中、Ｇは胆汁酸またはその胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは６～２２個の炭素原子を
有する１個または２個の脂肪酸ラジカル（複数可）を表し、Ｘは前記胆汁酸と脂肪酸ラジ
カル（複数可）の間の結合メンバーを表す）の抱合体を指す。いくつかの実施形態による
と、結合メンバーＸは、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏまたは直接Ｃ＝ＣもしくはＣ－Ｃ結合を含むが
、これらに限定されない。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。ＦＡＢ
ＡＣは、当技術分野で公知であり、例えば、それらの内容が参照により本明細書に援用さ
れる米国特許第６，３８４，０２４号、同第６，３９５，７２２号、および同第６，５８
９，９４６号に記載されている。いくつかの実施形態によると、脂肪酸ラジカル（複数可
）は、特定の８～２２個の炭素原子、１４～２２個の炭素原子または１８～２２個の炭素
原子を含む。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。本明細書で使用する
用語「ＦＡＢＡＣ」、「ＢＡＦＡＣ」、「そのＦＡＢＡＣ」および「本発明のＦＡＢＡＣ
」は互換的に使用される。いくつかの実施形態によると、本発明の局所用組成物は、少な
くとも１種類のＦＡＢＡＣを含む。
【００４１】
　ＦＡＢＡＣの限定されない一般的な構造を以下に記載する。限定されない例によると、
胆汁酸は、任意の鎖長の１～２種類の脂肪酸と共役する（例えば３位で、例えばアミド結
合を用いて）。
【００４２】
　例示的な実施形態によると、本発明のＦＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，
１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック酸（アラキジルアミドコラノイン
酸；アラキジン酸とコール酸のアミド抱合体；「アラムコール（Ａｒａｍｃｈｏｌ）」も
しくは「Ｃ２０ ＦＡＢＡＣ」としても知られている）または３β－ステアリルアミド－
７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック酸（ステアリルアミドコラ
ノイン酸；ステアリン酸とコール酸のアミド抱合体；「ステアムコール」もしくは「Ｃ１
８ ＦＡＢＡＣ」としても知られている）である。それぞれの可能性は、本発明の別々の
実施形態を表す。いくつかの実施形態によると、このＦＡＢＡＣはステアムコールである
。
【００４３】
　別の実施形態では、本発明の方法および組成物のＦＡＢＡＣは、式Ｉ：Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ
）（式中、Ｇは胆汁酸または胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは６～２２個の炭素原子を有す
る飽和脂肪酸もしくは不飽和脂肪酸の１個または２個の脂肪酸ラジカルを表し、Ｘはヘテ
ロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結合メンバーを表す）を有する。それ
ぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態によると、Ｇは胆
汁酸のラジカルを表す。いくつかの実施形態によると、Ｘはヘテロ原子、直接Ｃ－Ｃ結合
およびＣ＝Ｃ結合からなる群から選択される結合メンバーを表す。それぞれの可能性は、
本発明の別々の実施形態を表す。
【００４４】
　いくつかの実施形態によると、本発明の方法および組成物のＦＡＢＡＣは、式ＩＩ：（
Ｗ－Ｘ－)ｎＧ（ＩＩ）（式中、Ｇは胆汁酸または胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは６～２
２個の炭素原子を有する脂肪酸ラジカルを表し、Ｘはヘテロ原子または直接Ｃ－Ｃもしく
はＣ＝Ｃ結合を含む結合メンバーを表し、ｎは整数の１または２である）を有する。それ
ぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態によると、ヘテロ
原子は、ＮＨ、Ｐ、ＳおよびＯからなる群から選択される。それぞれの可能性は、本発明
の別々の実施形態を表す。一般に、用語「ヘテロ原子」は、炭素または水素以外の任意の
元素の原子を含み、その好適な例としては、窒素、酸素、硫黄、およびリンが挙げられる
。
【００４５】
　一実施形態によると、ｎは１である。別の実施形態によると、ｎは２であり、各出現に
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ヘテロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結合メンバーである。それぞれの
可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００４６】
　別の実施形態では、ＦＡＢＡＣの結合メンバーは、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、または直接Ｃ－
ＣもしくはＣ＝Ｃ結合からなる群から選択される。それぞれの可能性は、本発明の別々の
実施形態を表す。いくつかの実施形態によると、用語「直接結合」は、Ｃ－Ｃ（単）結合
を指す。別の実施形態では、用語「直接結合」は、Ｃ＝Ｃ（二重）結合を指す。別の実施
形態では、２つ以上の直接結合が、本発明のＦＡＢＡＣにおいて利用される。別の実施形
態では、胆汁酸と脂肪酸ラジカル（複数可）の間の結合は、β配置にある。別の実施形態
では、胆汁酸と脂肪酸ラジカル（複数可）の間の結合は、α配置にある。別の実施形態で
は、結合メンバーは、エステル結合以外のものである。
【００４７】
　いくつかの実施形態によると、ＦＡＢＡＣの胆汁酸または胆汁酸ラジカルは、コール酸
、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコール酸、リトコール酸お
よびそれらの誘導体からなる群から選択される。胆汁酸またはそのラジカルのそれぞれの
種類は、本発明の別々の実施形態を表す。本明細書で使用する用語「ラジカル」は、１つ
以上の不対電子を含む化学部分を意味する。いくつかの実施形態によると、ＦＡＢＡＣの
胆汁酸または胆汁酸ラジカルはコール酸である。
【００４８】
　別の実施形態では、ＦＡＢＡＣは単一脂肪酸ラジカルを含む。胆汁酸と脂肪酸ラジカル
の共役は、胆汁酸の様々な位置で行うことができる。特定の実施形態では、胆汁酸と脂肪
酸ラジカルの共役は、３位、６位、７位、１２位および２４位から選択される胆汁酸核の
位置で行われる。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。一実施形態では
、上記共役は、胆汁酸核の３位で行われる。
【００４９】
　別の実施形態では、ＦＡＢＡＣは２個の脂肪酸ラジカルを含む。いくつかの実施形態に
よると、胆汁酸核への各脂肪酸ラジカルの共役は、胆汁酸核の３位、７位、１２位および
２４位から選択される２つの位置にある。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態
を表す。特定の実施形態によると、共役は胆汁酸核の３位および７位にある。
【００５０】
　別の実施形態では、脂肪酸は飽和している。別の実施形態では、脂肪酸は不飽和である
。別の実施形態では、脂肪酸はモノ不飽和である。別の実施形態では、脂肪酸はポリ不飽
和である。
【００５１】
　別の実施形態では、ＦＡＢＡＣの脂肪酸（複数可）または脂肪酸ラジカル（複数可）は
、独立してベヘン酸、アラキジル酸、ステアリン酸、およびパルミチン酸からなる群から
選択される。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００５２】
　本発明によるＦＡＢＡＣの例示的な実施形態は、本明細書の以下の式ＩＩＩに示されて
いる。いくつかの実施形態によると、式ＩＩＩにおいて、ｎ＝２０またはｎ＝１８である
。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００５３】
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【化１】

【００５４】
　いくつかの実施形態によると、本発明のＦＡＢＡＣの１個もしくは２個の脂肪酸または
脂肪酸ラジカルは、不飽和脂肪酸または不飽和脂肪酸ラジカルである。それぞれの可能性
は、本発明の別々の実施形態を表す。別の実施形態では、ＦＡＢＡＣの不飽和脂肪酸（複
数可）または不飽和脂肪酸ラジカル（複数可）は、独立して、リノレン酸、エイコサペン
タエン酸、ドコサヘキサエン酸、アラキドン酸、パルミトレイン酸、オレイン酸およびエ
ライジン酸からなる群から選択される。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を
表す。不飽和脂肪酸を含むＦＡＢＡＣの非限定的な例としては、本明細書の以下の式ＩＶ
に示されるような３β－オレイルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－
２４－オイック酸が挙げられる。
【００５５】
【化２】

【００５６】
　別の実施形態では、リノール酸が利用される。別の実施形態では、共役リノール酸が利
用される。別の実施形態では、共役リノール酸異性体が利用される。それぞれの可能性は
、本発明の別々の実施形態を表す。「ＣＦＡ」としても知られている用語「共役脂肪酸」
は、二重結合の少なくとも一対がただ１つの単結合によって分離されている多価不飽和脂
肪酸を指す。
【００５７】
　別の実施形態では、脂肪酸は短鎖脂肪酸である。別の実施形態では、脂肪酸鎖長は６～
８個の炭素である。別の実施形態では、脂肪酸は中鎖脂肪酸である。別の実施形態では、
脂肪酸鎖長は８～１４個の炭素である。別の実施形態では、脂肪酸鎖長は１４～２２個の
炭素である。別の実施形態では、脂肪酸鎖長は１６～２２個の炭素である。別の実施形態
では、当技術分野で公知の任意の他の脂肪酸鎖長が利用される。脂肪酸または脂肪酸ラジ
カルのそれぞれの種類は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００５８】
　いくつかの実施形態によると、本発明の方法および組成物のＦＡＢＡＣは、３β－ベヘ
ニルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック酸；３β－ア
ラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック酸；３β
－ステアリルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック酸；
３β－パルミチルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック
酸；３β－ミリスチルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイ
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ック酸；Ｎ－（カルボキシメチル）－３β－ステアリルアミド－７α，１２α－ジヒドロ
キシ－５β－コラン－２４－アミドからなる群から選択される。それぞれの可能性は、本
発明の別々の実施形態を表す。
【００５９】
　いくつかの実施形態によると、本発明の方法および組成物のＦＡＢＡＣは、以下からな
る群から選択される：
３β－ステアロイルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイッ
ク酸；
３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック
酸；
３β－アラキドニルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイッ
ク酸；およびそれらの組み合わせ。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す
。
【００６０】
　例示的な実施形態では、本発明の方法および組成物のＦＡＢＡＣは、３β－ステアロイ
ルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オイック酸（「ステアム
コール」）である。３β－ステアリルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラ
ン－２４－オイック酸を生成する例示的な実施形態は、本明細書の図１に示されている。
いくつかの実施形態によると、本発明は、図１に記載のプロセスを含むがこれに限定され
ない、３β－ステアリルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－オ
イック酸を生成するための方法を提供する。
【００６１】
　本明細書に記載のＦＡＢＡＣは、薬学的に許容される塩、誘導体およびプロドラッグを
含んでよい。ＦＡＢＡＣならびにＦＡＢＡＣの塩、誘導体およびプロドラッグを調製する
ための方法は、当技術分野でよく知られており、さらに米国特許第６，３８４，０２４号
、同第６，３９５，７２２号および同第６，５８９，９４６号ならびにＷＯ２００２／０
８３１４７に記載されており、これらの内容はその全体が記載されているものとして本明
細書に援用される。本明細書で使用する用語「胆汁酸誘導体」は、それらの薬学的に許容
される塩基または酸との胆汁酸塩ならびにそれらのジアステレオマー型および鏡像異性体
型を含む。
【００６２】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、有効成分として本発明のＦＡＢＡＣの少なく
とも１種類および皮膚への局所投与に適する少なくとも１種類の希釈剤、担体または賦形
剤を含む局所用組成物を提供する。いくつかの実施形態によると、本発明は、有効成分と
して本発明のＦＡＢＡＣの少なくとも１種類および皮膚への局所投与に適する少なくとも
１種類の希釈剤、担体または賦形剤を含む、皮膚への局所投与のために製剤化された化粧
品組成物を提供する。いくつかの実施形態によると、局所投与に適する少なくとも１種類
の希釈剤、担体または賦形剤は、化粧品として許容される。いくつかの実施形態によると
、局所投与に適する少なくとも１種類の希釈剤、担体または賦形剤は、薬学的に許容され
る。
【００６３】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、有効成分としてステアムコールおよび皮膚へ
の局所投与に適する少なくとも１種類の希釈剤、担体または賦形剤を含む局所用組成物を
提供する。いくつかの実施形態によると、開示される組成物は、好ましくは化粧品用組成
物として皮膚への局所投与のために製剤化される。
【００６４】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、老化に関連する皮膚状態を予防または治療す
るために開示される局所用組成物を提供する。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施
形態を表す。別の実施形態によると、本発明の組成物は、老化に関連する皮膚状態を治療
するのに有用である。
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【００６５】
　皮膚の再生は、健康な恒常性を維持するために必須であり、表皮細胞の増殖、分化およ
びアポトーシスのバランスを制御することによって維持される。ケラチノサイトにおける
表皮分化のプログラムは、原形質膜中のコレステロールに富むドメインの破壊時に変更さ
れると考えられている。このコレステロール枯渇作用のメカニズムは、ケラチノサイト分
化に変化をもたらすことが示された。ケラチノサイト分化の減弱と臨床的に若く見える皮
膚との間の直接的な相関関係は完全には解明されていないが、そのような活性を示した既
知の化合物であるレチノイン酸は、老化損傷を緩和し、さらには元に戻すことが示されて
いる。この機序は、加速化された接着斑の分解およびより速い皮膚の再生を引き起こす下
流の補償効果に関連し得、ならびに真皮における細胞外マトリックスに影響を与える。
【００６６】
　本発明は、脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）が、線維芽細胞でのＡＢＣＡ１輸送を強
化し、ケラチノサイト分化マーカーであるケラチン１およびケラチン１０のｍＲＮＡレベ
ルを下方制御するという予想外の発見に部分的に基づいている。いかなる理論または機序
に縛られるものではないが、ＦＡＢＡＣのこれらの２つの重要な効果はそれらの老化防止
効果の基礎を提供する。
【００６７】
　別の態様によると、本発明は、皮膚科学的に許容される量の局所用組成物をそれを必要
とする対象に投与する工程を含む、老化に関連する皮膚状態を予防または治療する方法を
提供し、この組成物は有効成分として脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）および少なくと
も１種類の皮膚科学的に許容される希釈剤、担体または賦形剤を含む皮膚科学的に許容さ
れる量の局所用組成物を含み、このＦＡＢＡＣは式Ｉ：Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）（式中、Ｇは胆
汁酸または胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは６～２２個の炭素原子を有する１個または２個
の脂肪酸ラジカルを表し、Ｘはヘテロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結
合メンバーを表す）を有し、それによって老化に関連する皮膚状態を予防または治療する
。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００６８】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、老化に関連する皮膚状態を治療または予防す
るのに使用するための局所用組成物を提供し、この組成物は有効成分として脂肪酸胆汁酸
抱合体（ＦＡＢＡＣ）および少なくとも１種類の皮膚科学的に許容される希釈剤、担体ま
たは賦形剤を含み、このＦＡＢＡＣは式Ｉ：Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）（式中、Ｇは胆汁酸または
胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗは６～２２個の炭素原子を有する１個または２個の脂肪酸ラ
ジカルを表し、Ｘはヘテロ原子または直接Ｃ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結合メンバー
を表す）を有する。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実
施形態によると、このＦＡＢＡＣはステアムコールである。
【００６９】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、有効成分として少なくとも１種類のＦＡＢＡ
Ｃを含む、老化に関連する皮膚状態の治療または予防に使用するための局所用組成物、好
ましくは化粧品用の局所用組成物を提供する。いくつかの実施形態によると、本発明は、
有効成分としてステアムコールを含む、老化に関連する皮膚状態の治療または予防に使用
するための局所用の化粧品組成物を提供する。
【００７０】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、有効成分として少なくとも１種類のＦＡＢＡ
Ｃを含む、皮膚のしわの治療または予防に使用するための局所用組成物を、好ましくは化
粧品用の局所用組成物を提供する。いくつかの実施形態によると、本発明は、有効成分と
してステアムコールを含む、皮膚のしわの治療または予防に使用するための局所用の化粧
品組成物を提供する。
【００７１】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、老化に関連する皮膚状態の治療または予防の
ための局所用組成物の調製のための本発明の少なくとも１種類のＦＡＢＡＣの使用を提供
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する。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態による
と、この局所用組成物は、少なくとも１種類の皮膚科学的に許容される担体、希釈剤また
は賦形剤を、好ましくは化粧品として許容される担体、希釈剤または賦形剤をさらに含む
。
【００７２】
　本明細書で使用する用語「化粧品として許容される／適切な」および「皮膚科学的に許
容される／適切な」は、毒性、不耐性、不安定性、およびアレルギー反応などのリスクを
もたらすことなく皮膚またはヒトの皮膚の付属器と接触するのに適する要素に関連する。
いくつかの実施形態によると、担体、希釈剤および賦形剤などの、化粧品としてまたは皮
膚科学的に許容される成分は、化粧品としてまたは皮膚科学的に許容される成分および有
効成分が皮膚の老化に関連する状態を治療するための有効成分の有効性を実質的に低下さ
せるような方法で相互作用しないように、限定されないが本発明のＦＡＢＡＣなどの老化
防止（例えば、しわ防止）の有効成分と混合できるものである。
【００７３】
　本明細書で使用する用語「有効量」および「皮膚科学的に有効な量」は、老化に関連す
る皮膚状態の症状の少なくとも一部を抑制、軽減、減弱もしくは治療できる化合物または
組成物の量に関する。いくつかの実施形態によると、組成物の皮膚科学的有効量は、それ
を必要とする対象の皮膚に本組成物を局所投与する際、老化に関連する皮膚状態の症状の
少なくとも一部を抑制、軽減、減弱または治療するのに十分な量に関連する。それぞれの
可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００７４】
　本発明に従って投与される化合物の具体的な用量は、もちろん、例えば、投与される化
合物、投与経路、対象の生理学的状態、および治療されている病状の重症度を含む、症例
を取り巻く特定の状況によって決定される。典型的な実施形態によると、開示される組成
物は、限定されないが、老化に関連する皮膚状態の症状の減弱または治療などの十分な応
答が達成されるまでの長期間にわたって、いくつかの用量で投与される。
【００７５】
　いくつかの実施形態によると、本発明の組成物は、好ましくは対象の皮膚への直接適用
によって、対象に局所投与されるように構成される。それぞれの可能性は、本発明の別々
の実施形態を表す。特定の実施形態では、対象は哺乳動物であり、好ましくはヒトである
。
【００７６】
　ヒトの皮膚は、主要な保護バリアとして、温度および湿度の変化、紫外線ならびに汚染
物質などの外部損傷から身体の重要臓器を保護し、体温調節などの生物学的恒常性の調節
に重要な役割を果たしている。しかし、皮膚は年を経ると、弾力性の低下、角化、皮膚の
しわの形成および皮膚の収縮などの皮膚の老化の兆候を示す。この皮膚の老化の原因は、
細胞の遺伝子形質転換および細胞組織の変化などの内的要因、ならびに紫外線（ＵＶ）お
よび湿度などの外的要因に分類できる。ＵＶによる皮膚の老化作用は「光老化」と呼ばれ
る。光老化では、酸素フリーラジカルが、ＵＶ光によって細胞内で生成される。次にこの
酸素フリーラジカルは、皮膚の基盤の弾力制御繊維を形成するコラーゲンまたはエラスチ
ンなどのタンパク質を異化する酵素である繊維分解プロテアーゼ（ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－
３、ＭＭＰ－９など）の合成を促進する。シグナル伝達系を介して、フリーラジカルの作
用が炎症反応を誘導し、それによって皮層の弾力性を減少させ、皮膚のしわを生成し得る
。
【００７７】
　本明細書で使用する「皮膚の老化」または「老化に関連する皮膚状態」は、老化した皮
膚に関連する皮膚状態を指す。いくつかの実施形態によると、対象における老化した皮膚
に関連する状態は、対象の皮膚におけるケラチノサイト分化の低下によって治療または減
弱できる状態である。老化した皮膚に関連する状態の非限定的な例としては、しわ、日焼
けによる損傷、皮膚のくすみの外観、皮膚のたるみ、顎のたるみ、角化症、肝斑、および
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不均一な色素沈着過剰が挙げられるが、これらに限定されない。それぞれの可能性は、本
発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態によると、皮膚の老化を治療するため
の方法は、上で定義したＦＡＢＡＣ化合物を含む有効量の局所用組成物で皮膚を治療する
ことを含む。いくつかの実施形態によると、老化に関連する皮膚状態は皮膚のしわである
。いくつかの実施形態によると、老化に関連する皮膚状態は皮膚萎縮である。
【００７８】
　いくつかの実施形態によると、老化に関連する皮膚状態は、ケラチノサイト分化の低下
によって治療および／または減弱および／または防止できる皮膚状態である。それぞれの
可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態によると、本発明の組成
物は、ケラチン１および／またはケラチン１０の発現を減少させることによって、ＡＢＣ
Ａ１活性を増強することによってまたはそれらの組合せによってケラチノサイト分化の低
下を誘導する。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００７９】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、対象における皮膚のしわを治療、減弱および
予防する方法であって、有効成分として本発明の少なくとも１種類のＦＡＢＡＣおよび少
なくとも１種類の皮膚科学的に許容される担体、希釈剤または賦形剤を含む局所用組成物
を対象の皮膚に局所投与することを含む方法を提供する。いくつかの実施形態によると、
本発明は、対象における皮膚のしわを治療、減弱および予防する方法であって、有効成分
としてステアムコールおよび少なくとも１種類の皮膚科学的に許容される担体、希釈剤ま
たは賦形剤を含む局所用組成物を対象の皮膚に局所投与することを含む方法を提供する。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、老化防止剤を含むがこれに限定されない
、本発明のＦＡＢＡＣ以外の少なくとも１種類の追加の有効成分をさらに含む。本発明の
組成物に添加できるさらなる有効成分の非限定的な例としては、レチノイン酸およびその
誘導体、αおよびβヒドロキシ酸（例えば、グリコール酸）、ペプチド、酸化防止剤、お
よび皮膚を明るくする化合物などが挙げられるが、これらに限定されない。それぞれの可
能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００８１】
　いくつかの実施形態によると、皮膚のしわに悩む対象に投与される局所用組成物の量お
よび治療頻度は、対象に既に存在するしわのレベル、さらなるしわの形成速度、および所
望の制御レベルに応じて大幅に変化する。
【００８２】
　本発明は、いくつかの実施形態では、哺乳動物の皮膚における萎縮を予防、遅延、阻止
、または回復するための方法であって、本発明の局所用組成物を皮膚に局所適用する工程
を含む方法を提供する。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつか
の実施形態によると、本発明は、それを必要とする対象における皮膚萎縮を治療、予防、
遅延、阻止、または回復するための局所用組成物であって、有効成分として本発明のＦＡ
ＢＡＣの少なくとも１種類を含み、少なくとも１種類の皮膚科学的に許容される担体、希
釈剤または賦形剤をさらに含む組成物を提供する。それぞれの可能性は、本発明の別々の
実施形態を表す。
【００８３】
　本明細書で使用する皮膚の「萎縮」は、老化における細胞の有糸分裂およびアクセスの
減少に起因するコラーゲンおよび／またはエラスチンの減少ならびに線維芽細胞の数およ
び大きさの減少によって特徴づけられる場合が多い真皮の菲薄化および／または一般的な
劣化を意味する。皮膚萎縮は、更年期障害、加齢による老化および光老化の自然な結果で
あり、コルチコステロイド治療から生じる望ましくない副作用である場合が多い。更年期
は、生理的閉経または手術もしくは治療によって誘発される閉経であり得る。
【００８４】
　本発明はさらに、いくつかの実施形態によると、光老化またはその症状の少なくとも一
部を治療、予防、減弱または改善するための方法であって、光老化を患っている対象の皮
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膚に本発明の組成物を局所投与する工程を含む方法を提供する。それぞれの可能性は、本
発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態によると、老化に関連する皮膚状態は
光老化である。いくつかの実施形態によると、本発明は、光老化またはその症状の少なく
とも一部を治療、予防、減弱または改善するための本発明の局所用組成物を提供する。そ
れぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。本明細書で使用する用語「光老化」
は、限定されないが、太陽または他の紫外線エネルギー源への曝露に関連する皮膚の老化
を含む。光老化の症状は、例えば、日光黒子（老人斑）、日光性角化症、皮膚日射病およ
びそれらの組み合わせを含む。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。光
老化を治療する方法は、いくつかの実施形態によると、上で定義したＦＡＢＡＣ化合物を
含む組成物を、それを必要とする個体に局所投与することを含む。
【００８５】
　本明細書において、用語「治療する」は、進行を抑止する、実質的に抑制する、遅らせ
るか元に戻すこと、実質的に臨床症状を改善すること、または限定されないが、皮膚のし
わ、光老化および皮膚萎縮などの老化に関連する皮膚状態と関連する症状の出現を実質的
に防止することを含む。いくつかの実施形態によると、用語「治療する」は、皮膚の外観
および質感の改善、皮膚の水和の改善、皮膚の治癒、平滑化またはそれらの任意の組み合
わせを含むことをさらに意味する。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す
。いくつかの実施形態によると、用語「治療する」は、既存のしわの少なくとも部分的な
平滑化および／または既存のしわの深化の減速および／または新たなしわの形成の防止を
指す。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態による
と、用語「治療する」は、皮膚菲薄化および／もしくは皮膚の劣化の寛解、阻止または防
止を指す。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態に
よると、用語「治療する」は、光老化またはその症状の少なくとも一部の寛解、阻止また
は予防を指す。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００８６】
　老化に関連する皮膚状態の症状は、小じわ、しわ、年齢によるしみおよび皮膚の他の変
色、皮膚のたるみ、増殖、乾燥肌、肌荒れ、くすみ、座瘡、脱毛症、ストレッチマークお
よびそれらの組み合わせを含み得るが、これらに限定されない。それぞれの可能性は、本
発明の別々の実施形態を表す。
【００８７】
　いくつかの実施形態によると、表皮細胞の皮膚萎縮または光老化などの老化に関連する
皮膚状態の治療は、表皮細胞の老化に関して本明細書で上述した症状の少なくとも一部の
治療を含む。この治療は、これらの症状の少なくとも一部の予防、特にそれらが発生する
前の老化の徴候をさらに含み得る。本明細書で使用する用語「予防する」は、老化に関連
する皮膚状態またはその症状の少なくとも一部の出現を抑制することに関連し得る。ある
いは、用語「予防する」は、限定されないが、既存の皮膚のしわの悪化などの、老化に関
連する既存の皮膚状態の悪化を抑制することに関連し得る。
【００８８】
　いくつかの実施形態によると、本発明の局所用組成物は、それを必要とする対象の皮膚
への適用のために製剤化される。非限定的な例によると、しわなどの老化に関連する皮膚
状態の症状に悩む対象の皮膚を治療する１つの方法は、安全な量の本発明の局所用組成物
の局所適用による。いくつかの実施形態によると、老化に関連する皮膚状態の症状は、し
わ、皮膚の滑らかさの低下、不均一な肌のトーンおよび皮膚の顔色の損傷などを含むが、
これらに限定されない。皮膚への局所適用の頻度は、個人のニーズに応じてかなり変化し
得るが、非限定的な例として、本発明の組成物の局所適用は週に約１回～１日に約１０回
、好ましくは週に約２回～１日に約４回、より好ましくは週に約３回～１日に約２回、最
も好ましくは１日に約１回の範囲であることが提案されている。それぞれの可能性は、本
発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態によると、局所適用は、好ましくは、
約１ヶ月～数年の期間にわたる。
【００８９】
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　本明細書で使用する「皮膚」は、老化しやすい全ての表皮面を指し、限定されないが、
顔および首、手、肘、上腕領域、膝、大腿、脚、足、胸部、胸、腹、臀部、ならびに背中
の領域の表面も含み得る。好ましくは、用語「皮膚」は、顔および首の表面を指す。
【００９０】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、限定されないが、しわおよび皮膚萎縮などの
老化の皮膚の徴候を治療するための、かつ／または紫外線（ＵＶ）照射によって引き起こ
される有害な影響から皮膚を保護するためのスキンケア治療法であって、本発明の局所用
組成物を治療される皮膚または皮膚付属器に局所適用することを含む方法を提供する。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、ヒトの皮膚の老化プロセスを遅らせるか、ヒトの皮膚の老化
の兆候を減らすか、またはその両方のための方法であって、本発明の局所用組成物を皮膚
の老化に悩む対象の皮膚に適用することを含む方法が提供される。ヒトの皮膚の老化プロ
セスの遅延およびヒトの皮膚の老化の兆候の減少は、皮膚のトーン、弾性または収縮の改
善、しわの減少、小じわの除去、皮膚のしわ形成への対抗、皮膚の堅さの促進、皮膚の感
受性および易刺激性の低下またはそれらの任意の組合せを含み得るが、これらに限定され
ない。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００９２】
　さらなる実施形態では、対象の皮膚状態を保護および／もしくは改善するための、かつ
／またはそれを必要とする対象の皮膚の欠点を治療するための方法であって、対象の皮膚
に本発明の組成物を局所投与することを含む方法が提供される。さらなる実施形態では、
老化に関連する皮膚状態から対象の皮膚を保護するための方法であって、対象の皮膚に本
発明の局所用組成物を投与する工程を含む方法が提供される。いくつかの実施形態による
と、対象の皮膚の保護は、老化に関連する既存の皮膚状態のさらなる悪化の防止、かつ／
または老化に関連する既存の皮膚状態もしくはその症状の阻止または減速に関連する。そ
れぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００９３】
　製剤
　いくつかの実施形態によると、本発明の局所用組成物は、活性剤として少なくとも１種
類のＦＡＢＡＣを含む化粧品組成物として製剤化される。いくつかの実施形態によると、
局所用組成物は、対象の皮膚に、好ましくは、限定されないが、皮膚のしわまたは光老化
による影響を受けた皮膚などの老化に関連する皮膚状態によって影響を受けた皮膚領域に
局所投与するために製剤化される。本明細書で使用する用語「局所用組成物」は、皮膚へ
の局所投与用に製剤化された組成物を指す。
【００９４】
　本発明の組成物は、当技術分野で公知のプロセスによって、例えば、従来の混合、溶解
、造粒、ドラッガ製造、研和、乳化、カプセル化、封入または凍結乾燥のプロセスによっ
て製造できる。
【００９５】
　本発明に従って使用するための組成物はしたがって、薬学的に使用できる製剤への活性
化合物の処理を容易にする賦形剤および補助剤を含む１種類または複数種類の生理学的に
許容される担体を用いて、従来の方法で製剤化されてもよい。適切な製剤は、選択される
投与経路に依存する。
【００９６】
　いくつかの実施形態によると、本発明の局所用組成物は、組成物が皮膚に適用される際
その分布を容易にするために、少なくとも１種類のＦＡＢＡＣ用の希釈剤、分散剤または
ビヒクルとして作用する治療的に、皮膚科学的にまたは化粧品として許容される担体を含
む。水以外のビヒクルまたは水に加えて、ビヒクルは、液体または固体の皮膚軟化剤、溶
媒、保湿剤、増粘剤および散剤を含んでよい。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施
形態を表す。
【００９７】



(19) JP 2016-527306 A 2016.9.8

10

20

30

40

50

　いくつかの実施形態によると、本発明の組成物は、水性または非水性溶液、ローション
、クリーム、ゲル、軟膏、泡、ムース、スプレー、エマルジョン、マイクロエマルジョン
、接着パッチ、粉末などの形態で局所投与用に製剤化されてよい。それぞれの可能性は、
本発明の別々の実施形態を表す。製剤は、例えば、白色ワセリンおよび／または鉱油を含
む油性ベースの閉塞性組成物（ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）であって
よい。いくつかの実施形態では、本組成物は、非グリース状または実質的に非グリース状
であり、水ベースの製剤であり得る。
【００９８】
　いくつかの実施形態によると、本発明のＦＡＢＡＣまたは化粧品として許容される、皮
膚科学的に許容されるもしくは薬学的に許容されるその塩およびエステルのうちの少なく
とも１種類、ならびに化粧品として許容されるもしくは皮膚科学的に許容される希釈剤、
担体もしくは賦形剤を含むスキンケア用、化粧品用または皮膚薬剤用の組成物が提供され
る。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【００９９】
　いくつかの実施形態によると、本発明の組成物は、少なくとも１種類のＦＡＢＡＣを含
む。いくつかの実施形態によると、本発明の組成物中のＦＡＢＡＣは、老化に関連する皮
膚状態またはその症状の少なくとも一部を治療、改善、減速または予防するのに十分な有
効量で存在する。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施
形態によると、有効量は、皮膚細胞中で細胞毒性を誘発しないまたは有意な細胞毒性を誘
発しない量である。いくつかの実施形態によると、本発明の組成物中のＦＡＢＡＣは、皮
膚のしわおよび／または皮膚の萎縮および／または光老化を治療する、減弱させる、進行
を遅らせる、または防止するのに十分な有効量で存在する。それぞれの可能性は、本発明
の別々の実施形態を表す。本明細書で使用する用語「有効量」および「有効濃度」は互換
的に使用される。
【０１００】
　いくつかの実施形態によると、本組成物中のＦＡＢＡＣの有効濃度は、約０.０１～１
０重量％／体積、おそらく０.０１～５重量％／体積、あるいは０.０５～２重量％／体積
である。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。典型的な実施形態による
と、本組成物の有効性は、ビヒクル（すなわち、担体）および角質層とのその相互作用に
も依存する。
【０１０１】
　いくつかの実施形態によると、本発明の組成物におけるＦＡＢＡＣの重量／体積の濃度
は、０.０１％～２％、おそらく０.１％～２％、あるいは１％～２％である。それぞれの
可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。いくつかの実施形態によると、本発明の組成
物中のＦＡＢＡＣの重量／体積の濃度は、少なくとも０.０１％である。いくつかの実施
形態によると、本発明の組成物中のＦＡＢＡＣはアラムコールである。いくつかの実施形
態によると、本発明の組成物中のＦＡＢＡＣはステアムコールである。
【０１０２】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、本発明のＦＡＢＡＣ以外の少なくとも１
種類の追加の有効成分をさらに含む。そのような有効成分の非限定的な例としては、以下
のクラスの成分が挙げられるが、これらに限定されない：植物抽出物、油性成分、美白剤
、酸化防止剤、着色剤、治癒剤、抗老化剤、しわ防止剤、無痛化剤、抗ラジカル剤、抗Ｕ
Ｖ剤（またはＵＶ吸収剤）、皮膚巨大分子の合成または皮膚のエネルギー代謝を刺激する
薬剤（例えば、皮膚栄養剤）、水和剤、抗細菌剤、抗真菌剤、抗炎症剤、麻酔薬、皮膚の
分化、色素沈着または脱色素を調節する薬剤、爪または髪の成長を刺激する薬剤、および
それらの組合せなど。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【０１０３】
　いくつかの実施形態によると、少なくとも１種類の追加の有効成分は、金属イオン封鎖
剤、薬剤、ホワイトニング剤、糖およびそれらの組み合わせからなる群から選択される。
それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
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【０１０４】
　いくつかの実施形態によると、少なくとも１種類の追加の有効成分は、以下からなる群
から選択される：エデト酸２ナトリウム、エデト酸３ナトリウム、クエン酸ナトリウム、
ポリリン酸ナトリウム、メタリン酸ナトリウムおよびグルコン酸を含むがこれらの限定さ
れない金属イオン封鎖剤；カフェイン、タンニン、ベラパミル、トラネキサム酸およびそ
の誘導体、グラブリジン、様々な漢方薬、酢酸トコフェロール、グリチルリチン酸ならび
にそれらの誘導体および塩を含むがこれらに限定されない薬剤；ビタミンＣ、リン酸アス
コルビルマグネシウム、アスコルビン酸グルコシド、アルブチンおよびコウジ酸を含むが
これらに限定されないホワイトニング剤；グルコース、フルクトース、マンノース、スク
ロースおよびトレハロースを含むがこれらに限定されない糖類。それぞれの可能性は、本
発明の別々の実施形態を表す。
【０１０５】
　本発明の組成物は、水性溶液またはヒドロアルコール溶液、可溶化系、エマルジョン、
散剤、油類、水性ゲルまたは無水ゲル、血清、泡、軟膏剤、エアロゾル剤、水－油二相系
、水－油－粉末三相系などの形態で存在してよい。それぞれの可能性は、本発明の別々の
実施形態を表す。いくつかの実施形態では、本組成物は、洗顔料、スプレー、軟膏（ｓａ
ｌｖｅ）、軟膏（ｏｉｎｔｍｅｎｔ）、ローション、エマルジョン、クリーム、ゲル、エ
ッセンス（美容ローション）、パック、パッチおよびマスクからなる群から選択される形
態で適用される。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【０１０６】
　他の実施形態では、メイクアップ化粧品の場合などにおいて、本組成物は、ファンデー
ションなどの広範囲の種類の化粧品と共に使用されてよい。さらなる実施形態では、本組
成物は、トイレタリー製品、例えば、ボディーソープ、および洗顔石鹸などの形態で適用
される。いくつかの実施形態によると、本組成物は、医薬部外品として製剤化されてよい
。さらに、医薬部外品の場合において、本組成物は、様々な軟膏などの幅広い用途用に製
剤化されてよい。本発明の老化防止剤の種類または形態は、これらの形態および種類に限
定されない。
【０１０７】
　本発明の組成物の種類または形態は、これらの形態および種類に限定されない。いずれ
の場合においても、当業者は、これらの添加剤、それらの量および選択される製剤が本発
明による組成物の所望の有利な特性に有害ではないように選択されることを保証する。
【０１０８】
　別の実施形態によると、本組成物は、水溶液、クリーム、ローション、油中水型エマル
ジョンまたは水中油型エマルジョン、多重エマルジョン、シリコーンエマルジョン、マイ
クロエマルジョン、ナノエマルジョン、ゲル、泡および共溶媒との水溶液からなる群から
選択される形態で局所製剤として製剤化される。それぞれの可能性は、本発明の別々の実
施形態を表す。
【０１０９】
　開示される組成物の適切な局所製剤の非限定的な例としては、以下のものが挙げられる
。
【０１１０】
　ローション類およびクリーム類
　いくつかの実施形態によると、本発明の局所用組成物はローションとして製剤化される
。ローション類は、本明細書に記載されるように有効濃度の１種類または複数種類のＦＡ
ＢＡＣ化合物を含有する。本発明の組成物はまた、滑剤および増粘剤のいずれかもしくは
それらの両方として機能できる少なくとも１種類または複数種類の皮膚軟化剤を含んでも
よい。皮膚軟化剤は合計で、本組成物の約０.１重量％～約５０重量％、好ましくは約１
重量％～約１０重量％を占めてよい。ヒトの皮膚への適用に適するものとして当業者に公
知の任意の皮膚軟化剤を使用してよい。それらは、鉱油、ワセリン、パラフィン、セレシ
ン、オゾケライト、微結晶ワックス、ポリエチレン、およびペルヒドロスクアレンを含む
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炭化水素の油類およびワックス類；シリコーン油類；植物源、動物源および海洋源由来の
ものを含むトリグリセリドの脂肪類および油類；ホホバオイルおよびシアバターを含む；
アセチル化モノグリセリドなどのアセトグリセリドエステル類；エトキシル化グリセリル
モノステアレートなどのエトキシル化グリセリド；脂肪酸類、脂肪アルコール類およびそ
れらの誘導体を含むが、これらに限定されない。それぞれの可能性は、本発明の別々の実
施形態を表す。他の適切な皮膚軟化剤は、ラノリンおよびラノリン誘導体；多価アルコー
ル類およびポリエーテル誘導体類；多価アルコールエステル類；ワックスエステル類；植
物ワックス類；レシチンおよび誘導体などのリン脂質；コレステロールおよびコレステロ
ール脂肪酸エステル類を含むがこれらに限定されないステロール類；脂肪酸アミド類、エ
トキシル化脂肪酸アミド類、および固体脂肪酸アルカノールアミド類などのアミド類を含
む。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【０１１１】
　ローション類は、さらに乳化剤を約１％～約１０％、より好ましくは２％～５％含有し
てもよい。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。乳化剤は、非イオン性
、アニオン性、カチオン性またはそれらの混合物であってよい。それぞれの可能性は、本
発明の別々の実施形態を表す。好適な乳化剤は、当業者に知られている。このようなロー
ション類およびクリーム類の他の従来の成分が含まれてよい。１つのこのような添加剤は
、組成物の１％～１０％のレベルの増粘剤である。適切な増粘剤の例としては、架橋され
たカルボキシポリメチレンポリマー、エチルセルロース、ポリエチレングリコール、トラ
ガカントゴム、カラヤゴム、キサンタンガム、ベントナイトおよび他の粘土、ヒドロキシ
エチルセルロース、およびヒドロキシプロピルセルロースが挙げられるが、これらに限定
されない。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【０１１２】
　いくつかの実施形態によると、ローション類およびクリーム類は、単に全ての成分を一
緒に混合することによって製剤化される。いくつかの実施形態によると、ＦＡＢＡＣは、
混合物中に溶解されるか、懸濁されるか、または他の方法で均一に分散されている。
【０１１３】
　溶液類および懸濁液類
　いくつかの実施形態によると、本組成物は溶液として製剤化される。いくつかの実施形
態によると、本組成物は懸濁液として製剤化される。いくつかの実施形態によると、水性
または非水性であり得る溶液は、本明細書に開示されるような有効濃度の１種類または複
数種類のＦＡＢＡＣ化合物を含有するように製剤化される。
【０１１４】
　溶液中の溶媒または溶媒系の一部として有用であり得る適切な有機物質は、以下の通り
である：プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、
グリセリン、ソルビトールエステル類、１，２，６－ヘキサントリオール、エタノール、
イソプロパノール、酒石酸ジエチル、ブタンジオール、およびこれらの混合物。それぞれ
の可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。このような溶媒系は水も含み得る。
【０１１５】
　いくつかの実施形態によると、本組成物は、エマルジョンとして製剤化される。本発明
の組成物がエマルジョンとして製剤化される場合、脂肪相の割合は、本組成物の総重量に
対して約５重量％～約８０重量％、好ましくは約５重量％～約５０重量％の範囲であり得
る。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。エマルジョン形態で組成物に
組み込まれる油類、乳化剤類および共乳化剤類は、化粧品または皮膚科学の分野の当業者
に公知のものの中から選択される。
【０１１６】
　溶液類または懸濁液類として製剤化される組成物は、皮膚に直接適用されるか、または
、エアロゾルとして製剤化され、スプレー、泡もしくはムースとして皮膚に適用されても
よい。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。エアロゾル組成物は、適切
な噴霧剤をさらに約２０％～８０％、好ましくは３０％～５０％含有してよい。それぞれ
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の可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。このような噴霧剤の例としては、クロロ化
、フルオロ化およびクロロフルオロ化された低分子量の炭化水素が挙げられるが、これら
に限定されない。亜酸化窒素、二酸化炭素、ブタン、およびプロパンも、噴霧ガスとして
使用され得る。これらの噴霧剤は、容器の内容物を放出するのに適する量および圧力下で
、当技術分野で知られているように使用される。加圧エアロゾルの場合には、投薬単位は
、計量された量を送達するためのバルブを提供することによって決定され得る。
【０１１７】
　ゲル類および固体類
　いくつかの実施形態によると、本組成物はゲルとして製剤化される。ゲル組成物は、前
述の溶液または懸濁液組成物に適切な増粘剤を単に混合することによって製剤化され得る
。適切な増粘剤の例については、ローションに関連して先に説明した。いくつかの実施形
態によると、ゲル化組成物は、有効濃度の少なくとも１種類のＦＡＢＡＢＣ化合物を含有
する。いくつかの実施形態によると、本組成物は、前述のような有機溶媒をさらに約５％
～約７５％、増粘剤を約０.５％～約２０％含み、残部は水または他の水性担体である。
【０１１８】
　他の実施形態では、本発明の溶液類、懸濁液類、ローション類およびゲル類として製剤
化される組成物は、皮膚適用のための泡またはムースとして製剤化される。それぞれの可
能性は、本発明の別々の実施形態を表す。泡またはムースとしての製剤に関連する担体は
、例えば、国際特許出願公開第２００４／０３７２２５号および米国特許第６，７３０，
２８８号に教示されている。
【０１１９】
　いくつかの実施形態によると、本組成物は固体形態として製剤化される。固体形態の組
成物は、唇または身体の他の部分への適用のために意図されたスティック型の組成物とし
て製剤化され得る。固体はまた、前述の皮膚軟化剤を約５０％～約９８％含有してもよい
。この組成物は、適切な増粘剤を約１％～約２０％含有し、所望であればまたは必要に応
じて、乳化剤類および水または緩衝液類を含有してよい。ローション類に関して前述した
増粘剤は、固体形態の組成物に適切に使用される。メチルパラベンもしくはエチルパラベ
ン、香料、または色素などを含む防腐剤などの他の成分は、皮膚への適用のための組成物
に望ましい安定性、香りもしくは色、または他の望ましい特性を提供することが当技術分
野で公知である。
【０１２０】
　いくつかの実施形態によると、本発明の組成物は、皮膚の弾力性の低下、しわの生成、
皮膚変色、正常な老化および光老化ならびにそれらの組み合わせによって引き起こされる
老化による皮膚のたるみを含むが、これらに限定されない老化に関連する皮膚障害を予防
および／または治療するのに有効である。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態
を表す。
【０１２１】
　添加物類
　いくつかの実施形態によると、本発明の組成物は、希釈剤、防腐剤、研磨剤、固化防止
剤、帯電防止剤、結合剤、緩衝剤、分散剤、皮膚軟化剤、乳化剤、共乳化剤、湿潤剤また
は皮膚軟化剤、繊維状物質、皮膜形成剤、固定剤、発泡剤、泡安定剤、発泡ブースター、
ゲル化剤、潤滑剤、防湿剤、可塑剤、防腐剤、噴霧剤、安定剤、界面活性剤、懸濁化剤、
増粘剤、キレート剤、金属イオン封鎖剤、コンディショニング剤、湿潤剤、液化剤および
それらの組み合わせからなる群から選択される少なくとも１種類の添加剤をさらに含む。
それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【０１２２】
　本発明の範囲内で使用される任意の薬剤、薬剤の組み合わせおよび組成物では、皮膚科
学的に有効な量すなわち用量は、最初に細胞培養アッセイから推定できる。例えば、用量
は、細胞培養において決定されるようなＩＣ５０（例えば、表皮細胞の増殖の半最大阻害
を達成する試験化合物の濃度）を含む循環濃度範囲を動物モデルにおいて達成するように
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処方され得る。このような情報を用いて、より正確にヒトにおける有用な用量を決定でき
る。
【０１２３】
　添加剤の他の例として、日焼け止め剤および日焼け剤を含み得る。日焼け止め剤は、一
般的に紫外線を遮断するために使用されるそのような物質を含んでよい。代表的な化合物
は、ＰＡＢＡ、桂皮酸塩およびサリチル酸塩の誘導体である。例えば、メトキシ桂皮酸オ
クチルおよび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）を使用できる。メトキシ桂皮酸オクチルおよび２－ヒドロキシ－４－メトキ
シベンゾフェノンは、それぞれｐａｒｓｏｌ　ＭＣＸおよびベンゾフェノン－３としても
知られている。本組成物に使用される日焼け止め剤の量は、所望のＵＶ照射保護の程度に
応じて変わり得る。本組成物に添加される日焼け止め剤は、活性化合物と適合しなければ
ならないが、一般に、本組成物は日焼け止め剤を約１％～約２０％含んでよい。正確な量
は、選択された日焼け止め剤および所望の太陽光線保護指数（ＳＰＦ）に依存して変化す
る。
【０１２４】
　本発明の組成物は、酸化防止剤／ラジカルスカベンジャーをさらに含んでよい。酸化防
止剤／ラジカルスカベンジャーを含むと、本組成物の利点を増大させることができる。酸
化防止剤／ラジカルスカベンジャーは、本組成物の総重量の約０.１％～約１０％の濃度
範囲で本発明の組成物に添加されてよい。酸化防止剤／ラジカルスカベンジャーは、アス
コルビン酸（ビタミンＣ）およびその塩、ならびにトコフェロール（ビタミンＥ）を含む
が、これらに限定されない。
【０１２５】
　特定のビタミンＡ代謝産物、ならびにビタミンＡのアゴニスト、誘導体およびプロドラ
ッグが、本発明の組成物に組み込まれてよい。本発明の文脈で有用なビタミンＡ剤の例と
しては、限定されないが、公知の様々なレチノール、レチノイン酸およびレチノイン酸受
容体（ＲＡＲ）アゴニストが挙げられる。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態
を表す。ＲＡＲアゴニストは、限定されないが、クロマン類、チオクロマン類、テトラヒ
ドロキノリン類、置換テトラヒドロナフタレン類、置換ジヒドロナフタレン類、三置換フ
ェニル、芳香族四環性化合物、置換シクロヘキサン類、置換シクロヘキセン類、置換シク
ロヘキサンジエン酸類（Ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅｄｉｅｎｏｉｃ ａｃｉｄｓ）、置換ア
ダメンタン類（ａｄａｍｅｎｔａｎｅｓ）、置換ジアリール、ヘテロアリール化合物、そ
れらの組み合わせおよびさらに多くのものを含み得る。それぞれの可能性は、本発明の別
々の実施形態を表す。
【０１２６】
　ビタミンＣ、またはアスコルビン酸は、非常に強力な抗酸化物質であり、さらにはＵＶ
ＡおよびＵＶＢ光線に対して保護的であり得る。ビタミンＥは、特にαトコフェロール（
ビタミンＥの一形態）の局所用クリームが皮膚の粗さ、顔の小じわの長さ、およびしわの
深さを減少させたことを、複数の研究が示唆している。マウスの研究でも、それを使用す
ることでＵＶによる皮膚癌が減少することが報告されている。ビタミンＫも、毛細血管の
損傷を治療するのに有用であり得る。いくつかの実施形態によると、本組成物は、ビタミ
ンＣ、ビタミンＥ、ビタミンＫおよびそれらの任意の組み合わせのうちの少なくとも１つ
をさらに含む。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。
【０１２７】
　緑茶および紅茶ならびにそれらの抽出物は添加剤として適している。本組成物への添加
剤として使用できる他の植物由来の薬剤は、ザクロおよび大豆の抽出物、アロエ、生姜、
ブドウ種子抽出物、ならびにサンゴ抽出物を含むが、これらに限定されない。
【０１２８】
　色補正剤およびファンデーションは、適切な添加剤であり、シミが顕著である場合また
は皮膚のより均一なトーンが所望される場合に所望され得る。例えば、緑色の中和剤は赤
色病変をマスクでき、黄色はクマおよびあざをカモフラージュでき、白は見かけのしわを
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最小限に抑えるのに役立ち得る。液体およびプレスパウダーファンデーションも含まれて
よい。他の可能な添加剤は、ヒアルロン酸などのグリコサミノグリカンを含む。
【０１２９】
　生産物のパッケージ化およびキット
　使用時には、少量の、例えば、約０.１ｍｌ～約１００ｍｌの本組成物が、適当な容器
または塗布器から皮膚の露出領域に適用され、次いで、必要であれば、手、指もしくは適
当なデバイスを使用して皮膚の上に広げられるか、かつ／または皮膚の中に擦り込まれる
。生産物は、手または顔の治療として使用するために特別に製剤化され得る。
【０１３０】
　製剤化する場合、本組成物は、その粘性および消費者の使用目的に適合する適切な容器
にパッケージ化できる。例えば、ローションまたはクリームは、ボトル、もしくは噴霧剤
駆動エアロゾルデバイスまたは指操作に適したポンプを備えた容器にパッケージ化できる
。本組成物がクリームである場合は、チューブまたは蓋付きジャーなどの非変形ボトルま
たはスクイーズ容器に単に保存できる。したがって、本発明はまた、いくつかの実施形態
によると、本明細書で定義されるような皮膚科学的に許容されるまたは化粧品として許容
される組成物を含有する密閉容器を提供する。容器の形状は本発明では限定されず、チュ
ーブ、ポンプディスペンサー、圧縮ディスペンサー、ボトル、スプレー、またはサシェな
どであり得る。
【０１３１】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物または組成物は、投与の準備ができた形態で
パック内に提供される。他の実施形態では、本化合物または本組成物は、任意で投与のた
めの最終溶液（複数可）を作製するために必要な希釈剤と共に、パック内に濃縮形態で提
供される。さらに他の実施形態では、生産物は、本発明に有用な化合物を固体形態で含み
、必要に応じて、本発明に有用な化合物に適する溶媒または担体を有する別の容器を含む
。
【０１３２】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、第１の適切な容器内に本発明の組成物を含む
キットを提供する。いくつかの実施形態によると、本発明は、第１の適切な容器内に本発
明の少なくとも１種類のＦＡＢＡＣを含むキットを提供する。いくつかの実施形態による
と、キットは、第一の容器以外の少なくとも１つの容器をさらに含む。いくつかの実施形
態によると、上記少なくとも１つの他の容器は、少なくとも１種類の希釈剤、賦形剤、担
体、溶媒または添加剤を含む。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形態を表す。い
くつかの実施形態によると、本発明の組成物は、少なくとも１種類のＦＡＢＡＣを含む第
一の容器の内容物と上記少なくとも１つの他の容器の内容物を組み合わせることによって
形成される。いくつかの実施形態によると、このキットは、本発明の組成物の使用および
／または調製のための説明書をさらに含む。それぞれの可能性は、本発明の別々の実施形
態を表す。
【０１３３】
　さらに他の実施形態では、上記のパック／キットは、他の構成要素、例えば、生成物の
希釈、混合および／または投与のための説明書、他の容器、シリンジ、針などを含む。そ
れぞれの可能性は本発明の別々の実施形態を表す。他のこのようなパック／キットの構成
要素は、当業者には容易に明らかであろう。
【０１３４】
　以下の実施例は、本発明のいくつかの実施形態をより完全に説明するために提示される
。しかし、それらは、決して本発明の広い範囲を限定するものとして解釈されるべきでは
ない。
【０１３５】
　実施例
　実施例１．細胞毒性アッセイ
　研究の概要
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　全層表皮培養物（ＥＦＴ－４００、ＭａｔＴｅｋ社）を用いて、試験物質（ステアムコ
ール）の局所適用に応答する毒性を決定した。以前の生存率アッセイは、４０.０、１３.
３、４.４、１.５μｇ／ｍＬの濃度およびビヒクル単独（ＤＭＳＯ）で行った。毒性は観
察されなかった。
【０１３６】
　実験手順
　試験物質を粉末として提供した。試験溶液を、１ｍＬのＤＭＳＯに適切な量の粉末物質
を添加することにより調製した。より低い濃度は、１００％のＤＭＳＯで連続希釈するこ
とにより作製した。最終的な試験物質濃度および処理を以下にまとめる：
・２％のステアムコール（２０，０００μｇ／ｍＬ）
・１％のステアムコール（１０，０００μｇ／ｍＬ）
・０.１％のステアムコール（１０００μｇ／ｍＬ）
・０.０１％のステアムコール（１００μｇ／ｍＬ）
・ビヒクル対照（１００％のＤＭＳＯ）
・未処理の対照
【０１３７】
　生存能力を確実にするために必要とされる通りに全層皮膚培養物（ＥＦＴ－４００）を
維持し、この培養物を、試験物質の適用前に２４時間、３７℃、５％ＣＯ２で平衡化した
。試験物質を、無菌技術を使用して各培養物の表面に適用した（１０μＬが各培養物に適
用された）。２つの培養物を各処理群に割り当てた。２つのＥＦＴ培養物が未処理の対照
として供され（図２では陰性対照とも呼ばれる）、他の２つのＥＦＴ培養物が陽性対照と
して供された（１００μＬの１％トリトンＸ－１００）。
【０１３８】
　試験物質との２４時間のインキュベーション期間後に、培養物をＭＴＴ[（３，４，５
－ジメチルチアゾール－２－イル）－２，５－ジフェニルテトラゾリウムブロミド]アッ
セイ（試薬はＭａｔＴｅｋ社から購入）を用いて細胞毒性分析のために処理した。生存組
織はＭＴＴを、光の特定の波長の吸光度（Ａ５７０）を測定することによって検出される
青色ホルマザン塩へと変換した。生存率は、以下の式：[処理Ａ５７０／未処理Ａ５７０]
×１００を用いて、試験培養物のＡ５７０測定値を未処理の対照培養物のＡ５７０測定値
と比較することによって計算した。
【０１３９】
　結果
　試験した濃度はいずれも細胞生存率に有意な影響をもたらさなかった（図２、表１）。
試験したステアムコールの全ての希釈物について細胞生存率は、未処理対照と比較して１
００％に近かった。これらの結果は、０．６～３×１０５Ｍの範囲で線維芽細胞および上
皮細胞に細胞傷害性であり（Ｖａｒａｎｉら、Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａ
ｔｉｖｅ Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ（１９９３）１０１、８３９～８４２）、上皮細胞死
を増加させる（Ｄｉｎｇら、Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ.２０１
３ Ｊｕｎ ２６：５４（６）：４３４１－５０）ことが示されているレチノイドを上回る
、ＦＡＢＡＣの有利な効果を示す。
【０１４０】
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【表１】

【０１４１】
　実施例２．コレステロール流出ならびにＡＢＣＡ１のｍＲＮＡレベルおよびタンパク質
レベルに対するステアムコールまたはアラムコールの効果
　ステアムコールを、［３Ｈ］コレステロールの存在下でコレステロール負荷を測定する
ために、ヒト皮膚線維芽細胞とともに２０時間インキュベートした。一連の洗浄およびコ
レステロールアクセプターを含む流出物の添加後に、培地を収集し、遠心分離し、細胞結
合型コレステロールを、類似のＦＡＢＡＣの存在下および非存在下で流出したコレステロ
ールと比較した。この研究プロジェクトは、ＡＢＣＡ１のｍＲＮＡの定量化およびＡＢＣ
Ａ１の直接測定も含んだ。結果は、線維芽細胞におけるコレステロール流出が著しく増強
されたこと、かつ流出がＦＡＢＡＣの存在下で起こった場合に、ＡＢＣＡ１タンパク質濃
度が未処理細胞と比較して約２倍増加したことを実証した。
【０１４２】
　同様に、細胞を［３Ｈ］コレステロールとプレインキュベートし、４回洗浄し、次いで
アラムコールを含むまたは含まないインキュベーション培地中に２０時間置いた。インキ
ュベーション後、培地中および細胞内の放射能を別々に測定した。培地中の放射能を全放
射能（細胞＋培地）で割ることによってコレステロール流出率を算出した。結果は、線維
芽細胞におけるコレステロール流出が著しく増強されたこと、かつ流出がアラムコールの
存在下で起こった場合に、ＡＢＣＡ１タンパク質濃度が未処理細胞と比較して約２倍増加
したことを実証した。
【０１４３】
　実施例３．皮膚培養での遺伝子発現に対するステアムコールの効果
　全層インビトロ皮膚培養モデルであるＥｐｉｄｅｒｍ ＦＴ（ＭａｔＴｅｋ社、ＭＡ）
をステアムコールで処理した。ＤＭＳＯ中のステアムコール（０.５％、５０００μｇ／
ｍＬ）を各試験培養物の表面に適用し、適用後２４時間の時点で細胞を収集した。対照細
胞は、ステアムコールを含まないＤＭＳＯで同様に処理した。
【０１４４】
　遺伝子発現分析のために組織をＲＮＡｌａｔｅｒに収集した。遺伝子発現を、Ｔａｑｍ
ａｎ低密度アレイ（ＴＬＤＡ）形式の検証されたＴａｑｍａｎ遺伝子発現アッセイを用い
て分析した。皮膚において様々な既知の機能を調節する、ＡＢＣＡ１およびＳＣＤ１遺伝
子を含む９４個の遺伝子を分析した。検証されたＴａｑｍａｎ遺伝子発現アッセイを用い
て、実験のセットアップを９６ウェルフォーマットで行った。それぞれの遺伝子を２重に
アッセイした。ステアムコール群をＤＭＳＯ対照群と比較するために、ＳｔａｔＭｉｎｅ
ｒソフトウェアｖ４.２を用いて統計を行った（対応のないｔ検定、ｐ≦０.０５、Ｎ＝４
）。
【０１４５】
　Ｅｐｉｄｅｒｍ ＦＴ培養物中の遺伝子発現に対するステアムコールの効果は、パネル
中の９４個の選択された遺伝子のうち、２つの遺伝子ＫＲＴ １（ケラチン１）およびＫ
ＲＴ　１０（ケラチン１０）が、ＤＭＳＯで処理した細胞と比較した場合に、２倍を超え
る統計学的に有意な偏差を示したことを明らかにした（以下の表２参照）。ＡＢＣＡ１の
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ｍＲＮＡレベルには有意な変化は観察されなかった。表２に示される通り、ステアムコー
ルは、ケラチノサイト分化の既知マーカーであるケラチン１およびケラチン１０の発現を
著しく阻害する。
【０１４６】
【表２】

【０１４７】
　ケラチノサイトは、その有糸分裂が活発な表皮の基底層において、ケラチン５および１
４を発現する。細胞が基底を超えると（ｓｕｐｒａｂａｓａｌ）、ケラチン１およびケラ
チン１０が発現し、一方でケラチン５およびケラチン１４はシャットダウンされる。細胞
は顆粒層へと外側に移動し続けるので、細胞は様々な分化タンパク質、ロリシン（Ｌｏｒ
ｉｃｉｎ）、プロフィラグリン、インボルクリンを含有する顆粒で満たされるようになる
。不浸透性の細胞外被へとケラチンおよび他のタンパク質を架橋する酵素であるトランス
グルタミナーゼも、この層で合成される。最終的に、ケラチノサイトは死滅し、それらの
死滅し、平坦化した扁平上皮形態が角質層を構成する。
【０１４８】
　ケラチノサイト分化に対する影響は可逆的であると考えられ、コレステロール枯渇から
の回復は、刺激が取り除かれた場合に起こると考えられる。いかなる理論または作用機序
に縛られるものではないが、ＦＡＢＡＣは、ＡＢＣＡ１タンパク質の輸送活性を増強し、
脂質ラフトにおけるコレステロールレベルの減少を引き起こし、それによってケラチン１
およびケラチン１０の発現を低下させる。
【０１４９】
　脂肪酸胆汁酸抱合体の活性は、レチノイン酸によって誘導されることが知られている効
果と同様であることが、初めて本明細書で実証された。両化合物は、棘状の表皮（ｓｐｉ
ｎｏｕｓ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ）レベルおよび真皮細胞外マトリックスレベルで分化マー
カーに影響を与える。レチノイン酸は核内受容体の活性化を介して作用するが、脂肪酸胆
汁酸抱合体は、レチノイン酸と同様のカスケードにつながる細胞膜レベルでの組織変化を
誘導すると推定される。２つの異なる無関係の研究において、脂肪酸胆汁酸抱合体がヒト
表皮モデルにおいてＡＢＣＡ１細胞輸送を活性化し、ケラチン１およびケラチン１０の発
現を下方制御すると実証された。これらの２つの活性がケラチノサイト分化の減少を支援
し、表皮および真皮のレベルで補償メカニズムを誘発し、組織の若返り、および臨床症状
のより若い皮膚外観をもたらす可能性のあるおそらくより強力な細胞外マトリックス基盤
へと最終的につながる。
【０１５０】
　表皮層における細胞分化への影響は、抗老化活性の発症機序であることが実証されてい
る。しかし、レチノイン酸の場合などの多くの場合において、この活性は、催奇形性、皮
膚刺激および日焼けによる損傷に対する高感受性などの重篤な副作用の「代償」を伴う。
これは、影響が核内受容体レベルで始まり、したがって深遠で回復が遅いためであり得る
。本発明のＦＡＢＡＣの提案される作用機序は、コレステロール減少の結果として脂質ラ
フト中の脂質の組織に影響を与える、穏やかではあるが有望な生化学的経路を提供する。
【０１５１】
　実施例４．ケラチノサイト分化に対するＦＡＢＡＣの効果
　ケラチノサイト分化に対する本発明のＦＡＢＡＣの効果を調べるために、高度に分化し
た全層インビトロ皮膚培養モデルＥｐｉｄｅｒｍ ＦＴ（ＭａｔＴｅｋ社、ＭＡ）を使用
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する。二重の皮膚培養物を、ＤＭＳＯ中の３つの異なる濃度のステアムコールおよびＤＭ
ＳＯ中の３つの異なる濃度のアラムコールで処理する。試験濃度のうちの１つは、ＫＲＴ
１およびＫＲＴ１０の遺伝子発現を低減するのに有効であった０.５％（５０００μｇ／
ｍＬ）である。２つの未処理の皮膚培養物およびビヒクル単独（ＤＭＳＯ）で処理した２
つの培養物を陰性対照として使用する。レチノイン酸で処理した２つの皮膚培養物を、陽
性対照として使用する。
【０１５２】
　各試験培養物の表面への本組成物の適用後２４時間の時点で細胞を収集する。タンパク
質を、細胞の一部から抽出し、ケラチン１、ケラチン１０、ＳＣＤ１およびＡＢＣＡ－１
に特異的な１次抗体を用いるウエスタンブロット分析ならびにＥＬＩＳＡ分析に供する。
細胞の別の一部を固定し、ケラチン１、ケラチン１０、ＳＣＤ１およびＡＢＣＡ－１に特
異的な一次抗体を用いる免疫組織化学的染色に供する。
【０１５３】
　ケラチン１および／またはケラチン１０の発現の下方制御は、ケラチノサイト分化の低
下を示す。
【０１５４】
　実施例５．ケラチノサイト増殖および細胞外マトリックス（ＥＣＭ）タンパク質の発現
に対するＦＡＢＡＣの効果
　ケラチノサイトの増殖およびＥＣＭタンパク質の発現に対する本発明のＦＡＢＡＣの効
果を調べるために、高度に分化した全層インビトロ皮膚培養モデルＥｐｉｄｅｒｍ ＦＴ
（ＭａｔＴｅｋ社、ＭＡ）を使用する。
【０１５５】
　二重の皮膚培養物を、ＤＭＳＯ中の３つの異なる濃度のステアムコールおよび３つの異
なる濃度のアラムコールで処理する。試験濃度のうちの１つは、ＫＲＴ１およびＫＲＴ１
０の遺伝子発現を低減するのに有効であった０.５％（５０００μｇ／ｍＬ）である。２
つの未処理の皮膚培養物およびビヒクル単独（ＤＭＳＯ）で処理した２つの培養物を陰性
対照として使用する。レチノイン酸で処理した２つの皮膚培養物を、陽性対照として使用
する。
【０１５６】
　各試験培養物の表面への本組成物の適用後２４時間の時点で細胞を収集する。細胞の一
部を、本明細書の上記の実施例１で用いたＭＴＴアッセイを使用する細胞増殖アッセイの
ために使用する。タンパク質を、細胞の一部から抽出し、エラスチン、プロコラーゲンお
よびマトリックスメタロプロテイナーゼ１（ＭＭＰ－１）に特異的な一次抗体を用いるＥ
ＬＩＳＡ分析に供する。細胞の別の一部を固定し、エラスチン、プロコラーゲンおよびマ
トリックスメタロプロテイナーゼ１（ＭＭＰ－１）に特異的な一次抗体を用いる免疫組織
化学的染色に供する。
【０１５７】
　具体的な実施形態の前述の説明は、本発明の一般的な性質を十分に明らかにするので、
他の人は現在の知識を適用することにより、過度の実験を行うことなく、かつ一般的な概
念から逸脱することなくそのような特定の実施形態を様々な用途のために容易に変更およ
び／または適合することができ、したがって、そのような適合および変更は、開示される
実施形態の均等物の意味および範囲内で理解されるべきであり、理解されることが意図さ
れる。本明細書で用いられる表現または用語は、説明のためのものであり、限定するもの
ではないことを理解されたい。開示される様々な機能を実行するための手段、物質、およ
び工程は、本発明から逸脱することなく様々な代替形態をとってよい。
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