
(57)【要約】
イオン性カルシウムと、皮膚科学的に許容し得る水溶性、水混和性又は水性のキャリアと
、を有する皮膚処置組成物が、乾燥皮膚、乾燥頭皮、やけど、日焼け、刺激又は軽症の創
傷のような哺乳動物における皮膚コンディションを処置するために提供される。イオン性
カルシウムは、好ましくは水溶性グリセロリン酸カルシウム塩として存在する。この組成
物は、固形石鹸、液状石鹸、沐浴用媒質、ローション、クリーム、ゲル、又は軟膏のよう
な処方中に存在していてよく、又より若い皮膚細胞を刺激すること、又皮膚の外観を改善
することのためにも有用であろう。皮膚コンディションを処置するための方法、及び細胞
修復を促進するための方法は、皮膚に有効量のイオン性カルシウム（好ましくはグリセロ
リン酸カルシウムとして）、及び乳酸のようなα－ヒドロキシ酸を、局所的に適用するこ
とを含む。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 哺 乳 動 物 の 皮 膚 を 処 置 す る た め の 皮 膚 処 置 組 成 物 で あ っ て 、 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム と 、 水
性 キ ャ リ ア 、 水 溶 性 キ ャ リ ア 及 び 水 混 和 性 キ ャ リ ア か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 皮 膚 科 学 的
に 許 容 し 得 る キ ャ リ ア と 、 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 皮 膚 処 置 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 前 記 皮 膚 の コ ン デ ィ シ ョ ン を 改 善 す る の に 有 効 な 量 で 存 在
す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 よ り 若 い 皮 膚 細 胞 を 刺 激 す る の に 有 効 な 量 で 存 在 す る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 前 記 皮 膚 の 外 観 を 改 善 す る の に 有 効 な 量 で 存 在 す る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 創 傷 、 や け ど 、 又 は 軽 症 の 皮 膚 刺 激 の 治 癒 を 促 進 す る の に
有 効 な 量 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 更 に 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 成 分 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成
物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 成 分 は 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 と 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 グ リ セ
ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ リ ウ ム 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 亜 鉛 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 マ
グ ネ シ ウ ム 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 リ チ ウ ム 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 マ ン ガ ン 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 第 ２ 銅
、 グ リ セ ロ リ ン 酸 第 ２ 鉄 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 キ ニ ー ネ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る グ リ セ ロ
リ ン 酸 塩 と 、 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成
物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 更 に 、 少 な く と も １ つ の 緩 衝 作 用 物 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 皮 膚 処
置 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 少 な く と も １ つ の 緩 衝 作 用 物 は 、 α － ヒ ド ロ キ シ 酸 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 ８ に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 α － ヒ ド ロ キ シ 酸 は 、 Ｌ － 乳 酸 及 び Ｄ ， Ｌ － 乳 酸 ラ セ ミ 化 合 物 か ら 成 る 群 よ り 選 択
さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 水 溶 性 の 有 機 塩 又 は 無 機 塩 の 形 態 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 １ に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 水 溶 性 有 機 塩 は 、 乳 酸 カ ル シ ウ ム 、 ク エ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、
ア ス コ ル ビ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 酢 酸 カ ル シ ウ ム 、 マ レ イ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 パ ン ト テ ン 酸 カ ル
シ ウ ム 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ １ に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 水 溶 性 有 機 塩 は 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ２
に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 水 溶 性 無 機 塩 は 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 及 び 塩 化 カ ル シ ウ ム か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る こ
と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ に 記 載 の 皮 膚 処 置 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
　 固 形 石 鹸 、 液 状 石 鹸 、 シ ャ ン プ ー 、 沐 浴 用 媒 質 、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 ゲ ル 、 軟 膏 及
び パ ウ ダ ー か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 処 方 中 に 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載
の 皮 膚 処 置 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 哺 乳 動 物 の 皮 膚 の コ ン デ ィ シ ョ ン を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前 記 コ ン デ ィ シ ョ ン
は 、 乾 燥 皮 膚 、 乾 燥 頭 皮 、 軽 症 の 日 焼 け 、 軽 症 の や け ど 、 軽 症 の 刺 激 及 び 軽 症 の 創 傷 か ら
成 る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ り 、 前 記 皮 膚 に 有 効 量 の イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム を 適 用 す る こ
と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 更 に 、 前 記 皮 膚 に 有 効 量 の α － ヒ ド ロ キ シ 酸 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 成 分 を 適 用 す る こ と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 前 記 皮 膚 の 外 面 に 適 用 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ６
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 水 溶 性 の 有 機 又 は 無 機 塩 の 形 態 に あ る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 水 溶 性 有 機 塩 は 、 乳 酸 カ ル シ ウ ム 、 ク エ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、
ア ス コ ル ビ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 酢 酸 カ ル シ ウ ム 、 マ レ イ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 パ ン ト テ ン 酸 カ ル
シ ウ ム 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 水 溶 性 無 機 塩 は 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 及 び 塩 化 カ ル シ ウ ム か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る こ
と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 α － ヒ ド ロ キ シ 酸 は 、 Ｌ － 乳 酸 及 び Ｄ ， Ｌ － 乳 酸 ラ セ ミ 化 合 物 か ら 成 る 群 よ り 選 択
さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 哺 乳 動 物 の 皮 膚 に お け る 内 部 細 胞 修 復 を 促 進 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前 記 皮 膚 に 有 効
量 の イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム 、 α － ヒ ド ロ キ シ 酸 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 成 分 を 適 用 す る こ と を
含 む こ と を 特 徴 と す る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 α － ヒ ド ロ キ シ 酸 は 、 Ｌ － 乳 酸 及 び Ｄ ， Ｌ － 乳 酸 ラ セ ミ 化 合 物 か ら 成 る 群 よ り 選 択
さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 関 連 出 願 の 相 互 参 照
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 ８ 月 ２ １ 日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ０ ５ ， ０ ７ ８ 号 の 恩
典 を 請 求 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 背 景
　 ヒ ト 及 び 動 物 の 表 皮 は 、 図 １ に 最 も 良 く 示 さ れ る よ う に 、 基 底 層 、 有 棘 層 、 及 び 角 質 層
の ３ 層 か ら 成 っ て い る 。 最 も 内 側 の 層 で あ る 基 底 層 は 、 活 発 な 細 胞 分 裂 が 起 こ る 唯 一 の 層
で あ る 。 分 裂 が 起 こ る と 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト と 呼 ば れ る 娘 細 胞 が 末 端 分 化 を 受 け 始 め る 。 こ
の プ ロ セ ス に よ っ て 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト は 、 有 棘 層 の 細 胞 、 そ し て 角 質 層 の １ つ へ と 順 次 に
変 換 さ れ る 。 生 じ る 変 化 の う ち 、 分 化 の 間 に は 、 セ ラ ミ ド の 合 成 の 増 加 、 核 の 消 失 、 細 胞
死 、 及 び 細 胞 質 の ケ ラ チ ン で の 置 換 が 起 こ る 。 ケ ラ チ ノ サ イ ト が 角 質 層 の 最 も 外 側 の 層 に
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到 達 す る と 、 そ れ は 環 境 中 に 脱 ぎ 落 と さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 角 質 層 は 、 外 部 環 境 に 対 す る 機 械 的 な バ リ ア を 提 供 し 、 又 こ の 層 に お け る セ ラ ミ ド の 濃
度 は 、 保 湿 力 と 直 接 的 に 相 関 す る 。 従 っ て 、 セ ラ ミ ド 含 有 量 を 増 加 さ せ る 作 用 物 は 、 保 湿
力 も ま た 向 上 さ せ る 。 更 に 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 分 化 の 促 進 は 、 角 質 層 の 入 れ 替 わ り 率 を 増 加
さ せ 、 こ れ に よ っ て 、 乾 燥 症 と し て 知 ら れ る 過 度 に 乾 燥 し た 皮 膚 の 外 観 （ 様 相 ） を 最 小 化
す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ケ ラ チ ノ サ イ ト 分 化 中 の 事 象 の 生 化 学 的 順 序 は 複 雑 で あ り 、 又 十 分 に 理 解 さ れ て い な い
。 細 部 を 考 慮 し な け れ ば 、 セ ラ ミ ド （ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 ） の 合 成 を 誘 発 す る 作 用 物 は 、 図 ２
に 示 さ れ る よ う に 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 分 化 の 誘 発 と 関 係 が あ る よ う で あ る 。 こ の よ う な 作 用
物 に は 、 Ｕ Ｖ Ａ 放 射 （ マ ジ エ レ （ Maziere） ら 、 Biochemical and Biophysical Research 
Communications、 ２ ８ １ （ ２ ） 、 ２ ８ ９ － ２ ９ ４ 、 ２ ０ ０ １ ） 、 Ｌ － 乳 酸 （ ロ ー リ ン グ ス
（ Rawlings） ら 、 Archives of Dermatological Research、 ２ ８ ８ （ ７ ） 、 ３ ８ ３ － ３ ９
０ 、 １ ９ ９ ６ ） 、 乳 酸 菌 （ デ ィ マ ル ジ オ （ DiMarzio） ら 、 Journal of Investigative Der
matology、 １ １ ３ （ １ ） 、 ９ ８ － １ ０ ６ 、 １ ９ ９ ９ ） 及 び 細 胞 外 カ ル シ ウ ム （ ワ タ ナ ベ ら
、 J. Biol. Chem.、 ２ ７ ３ （ １ ６ ） 、 ９ ６ ５ １ － ５ 、 １ ９ ９ ８ ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｌ － 乳 酸 （ Ｄ － 乳 酸 で は な い ） は 、 近 年 、 乾 燥 症 の 有 効 な 処 置 と し て 使 用 さ れ る よ う に
な っ た 。 こ れ が 有 効 で あ る 最 大 の 理 由 は 、 Ｌ － 乳 酸 が ケ ラ チ ノ サ イ ト 分 化 及 び セ ラ ミ ド 合
成 を 促 進 す る （ ロ ー リ ン グ （ Rawling） ら 、 Arch. of Derm. Res.、 ２ ８ ８ （ ７ ） 、 ３ ８ ３
－ ９ ０ 、 １ ９ ９ ６ ） た め で あ る と 思 わ れ る 。 こ の 立 体 特 異 性 は 、 Ｌ － 乳 酸 の 作 用 が 単 な る
ｐ Ｈ 調 整 で は な い こ と を 示 唆 し て い る 。 む し ろ 、 Ｌ － 乳 酸 か ら の 炭 素 標 識 が セ ラ ミ ド 内 に
取 り 込 ま れ る と の 所 見 は 、 Ｌ － 乳 酸 が セ ラ ミ ド 合 成 の た め の 基 質 の 増 加 を も た ら す こ と を
示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 角 質 層 の 標 準 的 な ｐ Ｈ は 、 男 性 に お い て ５ ． ８ ０ 、 女 性 に お い て ５ ． ５ ４ と 、 若 干 酸 性
で あ る （ エ ラ ー ズ （ Ehlers） ら 、 Skin Research and Technology、 ７ （ ２ ） 、 ９ ０ － ４ 、
２ ０ ０ １ ） 。 正 常 な 皮 膚 叢 （ 生 理 的 寄 生 菌 ） の 維 持 は ｐ Ｈ に 依 存 し 、 又 ｐ Ｈ の 小 幅 な 増 加
（ ０ ． １ か ら ０ ． ２ ｐ Ｈ 単 位 ） で さ え 、 （ カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス ） の
よ う な 望 ま し く な い 微 生 物 の 成 長 を 助 け る の に 十 分 で あ る （ ル ー ネ マ ン （ Runeman） ら 、 A
cta Dermato-Venereologica、 ８ ０ （ ６ ） 、 ４ ２ １ － ４ 、 ２ ０ ０ ０ ） 。 従 っ て 、 皮 膚 に 適
用 す る た め に 設 計 さ れ る 製 品 が 、 慎 重 に コ ン ト ロ ー ル さ れ た ｐ Ｈ レ ベ ル を 有 し て い る こ と
は 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ヒ ト ケ ラ チ ノ サ イ ト の 膜 が 、 細 胞 外 カ ル シ ウ ム の 増 加 に 応 答 す る こ と に よ っ て 末 端 分 化
を 開 始 さ せ る カ ル シ ウ ム セ ン シ ン グ タ ン パ ク 質 を 有 す る こ と が 発 見 さ れ た （ オ ダ （ Oda）
ら 、 Journal of Biological Chemistry、 ２ ７ ５ （ ２ ） 、 １ １ ８ ３ － ９ ０ 、 ２ ０ ０ ０ ） 。
更 に 、 研 究 者 達 は 、 培 地 へ の カ ル シ ウ ム の 添 加 が 、 多 く の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ を 活 性 化 す
る こ と に よ っ て 、 培 養 ヒ ト ケ ラ チ ノ サ イ ト に お け る ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 分 化 を 開 始 さ せ る こ
と 、 又 カ ル シ ウ ム が 分 化 プ ロ セ ス の 非 常 に 早 い 段 階 で 作 用 す る と 考 え ら れ る こ と を 示 し た
（ シ ュ ミ ッ ト （ Schmidt） ら 、 Journal of Biological Chemistry、 ２ ７ ５ （ ５ ２ ） 、 ４ １
０ １ １ － ７ 、 ２ ０ ０ ０ ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 よ り 若 い 皮 膚 細 胞 を 刺 激 す る （ 活 性 化 さ せ る ） た め 、 及 び よ り 若 い 皮 膚 の 外 観 を 促 進 す
る た め に 現 在 行 わ れ て い る 方 法 に は 、 グ リ コ ー ル 酸 を 利 用 す る も の の よ う な 、 皮 膚 剥 脱 が
含 ま れ る 。 こ の よ う な 剥 脱 方 法 に お い て 、 ｐ Ｈ は ２ ． ０ 程 度 ま で 低 く な り 、 標 準 的 な 皮 膚
の 表 面 に お い て 測 定 さ れ る も の の ３ ０ ０ ０ 倍 を 越 え る 水 素 イ オ ン 濃 度 に な る こ と が あ る 。
従 っ て 、 グ リ コ ー ル 酸 剥 脱 の 使 用 が 、 赤 み 及 び 刺 激 （ 炎 症 ） を 伴 う こ と が あ る こ と も 意 外
な こ と で は な い 。 或 い は 、 レ チ ノ イ ド 化 合 物 が 、 そ れ が ケ ラ チ ノ サ イ ト 分 化 を 刺 激 し 、 又
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コ ラ ー ゲ ン 及 び エ ラ ス チ ン の 合 成 を 促 進 す る こ と が で き る こ と か ら 、 局 所 的 に 用 い ら れ て
き た 。 し か し な が ら 、 レ チ ノ イ ド 化 合 物 も ま た 、 光 過 敏 性 を 誘 発 す る こ と が あ り 、 敏 感 な
個 人 に お い て は そ の 利 用 は 制 限 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ れ ら の 理 由 か ら 、 斯 界 に お い て は 、 望 ま し く な い 副 作 用 を 生 起 す る こ と な く 、 よ り 若
々 し く 見 え る 皮 膚 を 刺 激 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 し か も （ カ ン ジ ダ ・
ア ル ビ カ ン ス ） の よ う な 望 ま し く な い 生 物 の 生 育 を 助 長 す る こ と な く 負 傷 の 治 癒 を 促 進 す
る の に も 有 用 で あ ろ う 方 法 が 未 だ に 必 要 と さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 発 明 の 要 約
　 本 発 明 に よ れ ば 、 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム と 、 皮 膚 科 学 的 に 許 容 し 得 る 水 性 （ water-based
） 、 水 溶 性 （ water-soluble） 又 は 水 混 和 性 （ water-miscible） の キ ャ リ ア と 、 を 有 す る
皮 膚 処 置 組 成 物 が 、 哺 乳 動 物 の 皮 膚 を 処 置 す る た め に 提 供 さ れ る 。 前 記 イ オ ン 性 カ ル シ ウ
ム は 、 前 記 皮 膚 の コ ン デ ィ シ ョ ン 又 は 外 観 を 改 善 し 、 よ り 若 い 皮 膚 細 胞 を 刺 激 し 、 及 び ／
又 は 創 傷 又 は や け ど の 治 癒 を 促 進 す る の に 有 効 な 量 で 存 在 さ せ る こ と が で き る 。 好 ま し い
実 施 態 様 で は 、 前 記 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム と し て 存 在 し 、 又
前 記 組 成 物 は 更 に 、 緩 衝 作 用 物 を 有 す る 。 前 記 皮 膚 処 置 組 成 物 は 、 固 形 石 鹸 、 液 状 石 鹸 、
シ ャ ン プ ー 、 沐 浴 用 媒 質 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 ロ ー シ ョ ン 、 軟 膏 又 は パ ウ ダ ー の よ う な 、 種
々 の 形 態 又 は ビ ヒ ク ル （ 媒 体 、 賦 形 剤 ） 中 に 存 在 し て い て よ い 。 好 ま し く 用 い ら れ る グ リ
セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム の 中 の カ ル シ ウ ム は 、 こ の 化 合 物 が 高 い 溶 解 性 を 有 し 、 水 又 は 水 溶
液 と 接 触 す る こ と に よ り 直 ち に イ オ ン 化 す る た め 、 容 易 に イ オ ン の 形 態 に て 利 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 に よ る と 、 乾 燥 皮 膚 、 日 焼 け 、 そ の 他 の や け ど 、 乾 燥 頭 皮 又 は 創
傷 の よ う な 哺 乳 動 物 の 皮 膚 コ ン デ ィ シ ョ ン を 処 置 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ の 方 法 は
、 前 記 皮 膚 に 有 効 量 の イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム を 適 用 す る こ と を 含 む 。 好 ま し い 実 施 態 様 で は
、 前 記 方 法 は 更 に 、 前 記 皮 膚 に 有 効 量 の α － ヒ ド ロ キ シ 酸 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 成 分 を 適
用 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 更 に 他 の 実 施 態 様 に よ る と 、 哺 乳 動 物 の 皮 膚 に お け る 内 部 細 胞 修 復 を 促 進 す る
た め の 方 法 は 、 前 記 哺 乳 動 物 の 前 記 皮 膚 に 有 効 量 の イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム 、 グ リ セ ロ リ ン 酸
塩 及 び α － ヒ ド ロ キ シ 酸 を 適 用 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 上 述 の 要 約 並 び に 以 下 の 発 明 の 詳 細 な 説 明 は 、 添 付 の 図 面 と 共 に 読 む こ と に よ り 、 よ り
良 く 理 解 さ れ よ う 。 本 発 明 の 例 示 の 目 的 で 、 現 時 点 で 好 ま し い 実 施 態 様 が 図 面 中 に 示 さ れ
て い る 。 し か し 、 本 発 明 は 、 図 示 の 正 確 な 配 置 及 び 手 段 に 限 定 さ れ る も の で は な い こ と を
理 解 さ れ た い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 の 皮 膚 を 処 置 す る た め の 、 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム を 含 有 す る 皮 膚 処 置
組 成 物 に 関 す る 。 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 組 成 物 中 に 、 皮 膚 の コ ン デ ィ シ ョ ン （ 健 康 状 態
） を 改 善 し 、 よ り 若 い 皮 膚 細 胞 を 刺 激 し （ 活 性 化 さ せ ） 、 及 び ／ 又 は 皮 膚 の 外 観 を 改 善 す
る の に 有 効 な 量 に て 存 在 さ せ る こ と が で き る 。 組 成 物 中 の カ ル シ ウ ム の 上 記 有 効 量 は 、 好
ま し く は 約 ０ ． ０ １ ～ 約 ３ ｍ Ｍ 、 よ り 好 ま し く は 約 ０ ． ０ ３ ～ 約 ０ ． ３ ｍ Ｍ の 、 基 底 層 の
細 胞 の 周 囲 の 細 胞 外 液 中 の カ ル シ ウ ム 濃 度 を 達 成 す る の に 十 分 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ の よ う な 濃 度 を 達 成 す る た め に 、 よ り 多 量 の カ ル シ ウ ム を 皮 膚 に 適 用 す る 必 要 が あ る
場 合 が あ る 。 な ぜ な ら 、 例 え ば い く ら か の カ ル シ ウ ム が イ オ ン 化 さ れ ず 、 血 液 中 に 吸 収 さ
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れ る こ と が あ る た め で あ る 。 経 皮 的 吸 収 の 結 果 、 皮 膚 の 外 面 上 で の カ ル シ ウ ム 濃 度 は 、 よ
り 深 部 の 組 織 に 存 在 す る 細 胞 外 液 中 で の 濃 度 よ り も 高 く な る で あ ろ う 。 こ の よ う な 濃 度 勾
配 に よ り 、 カ ル シ ウ ム は よ り 深 部 の 皮 膚 層 内 へ と 拡 散 さ せ ら れ 、 最 終 的 に 血 液 に よ っ て 吸
収 さ れ 、 そ れ に よ っ て イ オ ン 化 の た め に 利 用 し 得 る 濃 度 が 低 下 す る 。 更 に 、 あ る 割 合 の プ
ラ ス に 帯 電 し た イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 皮 膚 に お け る マ イ ナ ス に 帯 電 し た タ ン パ ク 質 上 に
非 特 異 的 に 吸 収 さ れ る こ と が あ り 、 そ の た め 所 望 の 基 底 層 細 胞 に 対 す る 特 異 的 な 結 合 の た
め に 利 用 可 能 で は な く な る こ と が あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 従 っ て 、 基 底 層 の 細 胞 の 周 囲 の 細 胞 外 液 中 の 所 望 の カ ル シ ウ ム 濃 度 を 達 成 す る た め に は
、 よ り 多 量 の イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム を 皮 膚 に 適 用 す る 必 要 が あ る で あ ろ う 。 そ の た め 、 本 発
明 に 従 う 皮 膚 処 置 組 成 物 は 、 好 ま し く は 約 ０ ． ３ ～ 約 ５ ｍ Ｍ 、 よ り 好 ま し く は 約 ２ ～ 約 ５
ｍ Ｍ の カ ル シ ウ ム 濃 度 を 有 す る 。 皮 膚 処 置 の た め の 好 ま し い 用 量 と し て は 、 約 １ ０ ０ ｃ ｍ
２ の 皮 膚 当 た り 約 １ ｍ ｌ の 皮 膚 処 置 組 成 物 な ど が あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 理 論 に よ っ て 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 す る も の で は な い が 、 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム 、 好 ま し
く は グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 及 び α － ヒ ド ロ キ シ 酸 を も 含 有 す る 組 成 物 の 局 所 適 用 は 、 ケ ラ チ ノ
サ イ ト 分 化 を 刺 激 し 、 又 セ ラ ミ ド 合 成 を 増 加 さ せ 、 こ れ に よ っ て 皮 膚 の コ ン デ ィ シ ョ ン 及
び 外 観 を 改 善 す る よ う で あ る 。 先 に 説 明 し た よ う に 、 カ ル シ ウ ム の 外 用 の 効 果 は 、 シ ュ ミ
ッ ト （ Schmidt） ら に よ り ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 実 証 さ れ た 。 表 皮 細 胞 に 対 す る 同 様 の 効 果
が ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 観 察 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 皮 膚 が 老 化 す る と 、 基 底 層 （ 外 側 且 つ 保 護 用 の 角 化 さ れ た 層 内 へ と 細 胞 を 送 り 込 む 、 生
き て い る 内 側 の 再 生 層 ） に お け る 細 胞 分 裂 は 、 頻 度 が よ り 少 な く な り 、 又 セ ラ ミ ド の 合 成
が 低 減 す る 。 角 質 層 の 補 充 速 度 （ 率 ） の 低 下 は 、 セ ラ ミ ド 合 成 速 度 （ 率 ） の 低 下 を 伴 っ て
、 老 化 し た 皮 膚 に 特 徴 的 な 、 よ り 乾 燥 し た 感 じ 及 び よ り 老 け た 外 観 の 一 因 と な る 。 基 底 層
か ら 角 質 層 へ の 移 行 を 促 進 す る こ と は 、 老 化 し た 外 観 を 最 小 化 す る こ と を 助 け る で あ ろ う
。 こ の よ う な 促 進 は 、 好 ま し く は 乳 酸 の よ う な 少 な く と も １ つ の α － ヒ ド ロ キ シ 酸 、 及 び
グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 成 分 （ 部 分 ） （ glycerophosphate moiety） を 伴 っ た 、 イ オ ン 性 カ ル シ
ウ ム の 局 所 適 用 に よ っ て 誘 発 す る こ と が で き る 。 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム 及 び α － ヒ ド ロ キ シ
酸 成 分 は 、 皮 膚 に 局 所 的 に 適 用 さ れ る と 、 表 皮 の 角 質 層 及 び 有 棘 層 を 通 っ て 、 基 底 層 内 へ
と 吸 収 さ れ る の で あ ろ う と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に 従 う 組 成 物 中 の イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 又 は 塩 化 カ ル シ ウ ム の
よ う な 水 溶 性 無 機 塩 中 に 存 在 し て よ い 。 又 、 こ の カ ル シ ウ ム は 、 乳 酸 カ ル シ ウ ム 、 ク エ ン
酸 カ ル シ ウ ム 、 グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 酢 酸 カ ル シ ウ ム 、 マ
レ イ ン 酸 カ ル シ ウ ム 又 は パ ン ト テ ン 酸 カ ル シ ウ ム の よ う な 水 溶 性 有 機 塩 の 形 態 に あ っ て も
よ い 。 こ の カ ル シ ウ ム は 、 水 中 で の 高 い 溶 解 性 と い う 利 点 を 有 す る 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル
シ ウ ム と し て 存 在 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム （ Ｃ Ｇ Ｐ ： calcium glycerophosphate） は 、 １ ， ２ ， ３ － プ
ロ パ ン ト リ オ ー ル ， モ ノ （ 二 水 素 リ ン 酸 ） カ ル シ ウ ム 塩 （ １ ： １ ） 、 カ ル シ ウ ム グ リ セ リ
ノ ホ ス フ ェ ー ト （ calcium glycerinophosphate） 、 ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム （ calc
ium phosphoglycerate） 、 及 び ニ ュ ー ロ シ ン （ Neurosin） （ 登 録 商 標 ） と し て も 知 ら れ て
い る 。 こ れ は 、 分 子 式 Ｃ ３ Ｈ ７ Ｃ ａ Ｏ ６ Ｐ 、 式 量 ２ １ ０ ． １ ４ （ 無 水 物 ） を 有 す る 。 又 、
こ れ は 一 水 和 物 及 び 二 水 和 物 を 含 む 水 和 物 と し て も 存 在 で き る 。 ３ つ の Ｃ Ｇ Ｐ 異 性 体 、 即
ち 、 β － グ リ セ ロ リ ン 酸 の カ ル シ ウ ム 塩 （ （ Ｈ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ２ Ｃ Ｈ Ｏ Ｐ Ｏ ３ Ｃ ａ ） 、 及 び Ｄ
（ ＋ ） 及 び Ｌ （ － ） － α － グ リ セ ロ リ ン 酸 の カ ル シ ウ ム 塩 （ Ｈ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ

２ Ｏ Ｐ Ｏ ３ Ｃ ａ ） が 存 在 す る 。 い ず れ の 異 性 体 、 又 は ２ つ 若 し く は ３ つ の 異 性 体 の い ず れ
の 組 み 合 わ せ も 、 本 発 明 に 従 う Ｃ Ｇ Ｐ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 Ｃ Ｇ Ｐ の 市 販 の 形 態
は 、 β － 及 び Ｄ Ｌ － α － グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム の 混 合 物 で あ り 、 こ れ は 本 発 明 に 従 う
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Ｃ Ｇ Ｐ の 好 ま し い 形 態 で あ る 。 こ の 好 ま し い 形 態 で あ る Ｃ Ｇ Ｐ は 、 食 品 用 公 定 化 学 品 集 （
Food Chemicals Codex： Ｆ Ｃ Ｃ ） Ｉ Ｉ Ｉ に 従 う 食 品 用 Ｃ Ｇ Ｐ で あ り 、 こ れ は ア ス サ ・ ケ ミ
カ ル ・ カ ン パ ニ ー （ Astha Chemical Co.） ［ ハ イ デ ラ ー バ ー ド 、 イ ン ド ］ 、 セ ピ ッ ク ・ イ
ン コ ー ポ レ イ テ ッ ド （ Seppic Inc.） ［ フ ェ ア フ ィ ー ル ド 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ］ 、 並 び
に 、 ド ク タ ー ・ ポ ー ル ・ ロ ー マ ン Ｇ ｍ ｂ Ｈ 　 Ｋ Ｇ （ Dr. Paul Lohmann GmbH KG） ［ エ マ ー
サ ル 　 ド イ ツ ］ の た め の 代 理 店 で あ る ガ ラ ー ド ・ シ ュ レ ジ ン ガ ー ・ カ ン パ ニ ー （ Gallard 
Schlesinger Company） ［ カ ー ル 　 プ レ イ ス 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 　 １ １ ５ １ ４ ］ か ら 入 手 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム が 水 素 イ オ ン 結 合 能 力 、 即 ち 、 そ れ に よ っ て ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ
及 び ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 食 物 及 び 飲 物 中 の 酸 を 中 和 し 、 又 局 所 的 に 適 用 さ れ て 皮 膚 上 の 酸
性 コ ン デ ィ シ ョ ン を 中 和 す る 手 段 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 食 物 及 び 飲 物 中 の 酸 を 中
和 す る た め の Ｃ Ｇ Ｐ の 使 用 は 、 ク リ ガ ー マ ン （ Kligerman） ら の 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ６ ５ ，
４ １ ５ 号 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ６ ９ ， １ １ ９ 号 に 開 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 文 献 は 、 参 照
に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。 皮 膚 の 酸 性 度 の 中 和 に お け る Ｃ Ｇ Ｐ の 使 用 は
、 ク リ ガ ー マ ン （ Kligerman） ら の 米 国 特 許 第 ５ ， ９ ７ ２ ， ３ ２ １ 号 に 開 示 さ れ て い る 。
こ の 文 献 も ま た 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 皮 膚 処 理 組 成 物 は 更 に 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 成 分 を 有 す る 。 こ の
成 分 は 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 又 は グ リ セ ロ リ ン 酸 の 塩 と し て 組 成 物 に 加 え る こ と が で き る 。 好
ま し い 皮 膚 処 置 組 成 物 は 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム を 有 す る 。 な ぜ な ら 、 グ リ セ ロ リ ン
酸 カ ル シ ウ ム は 、 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム と グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 成 分 と の 両 方 を 含 ん で お り 、 又
良 好 な 溶 解 度 特 性 を 有 す る か ら で あ る 。 し か し 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ ロ リ
ン 酸 カ リ ウ ム 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 亜 鉛 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 リ チ
ウ ム 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 マ ン ガ ン 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 第 ２ 銅 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 第 ２ 鉄 及 び グ リ
セ ロ リ ン 酸 キ ニ ー ネ を 含 む 、 そ の 他 の グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 又 、 Ｃ Ｇ Ｐ は 、 こ れ が 培 養 細 胞 に 対 し 特 に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る こ と か ら 、 好
ま し い カ ル シ ウ ム 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 源 で あ る 。 特 に 、 ボ ウ ク ロ ー ト （ Boucrout） 及 び
シ ュ タ イ ン シ ュ ナ イ ダ ー （ Steinschneider） （ “ 皮 質 細 胞 （ 星 状 細 胞 及 び ニ ュ ー ロ ン ） に
対 す る グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム の 影 響 の 評 価 ” 、 免 疫 病 理 学 研 究 所 、 エ ク ス マ ー セ ー ル
ズ 大 学 （ University of Aix-Marseilles） 、 医 学 部 、 １ ９ ９ ５ ； 及 び “ グ リ セ ロ リ ン 酸 カ
ル シ ウ ム 及 び マ グ ネ シ ウ ム 、 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 、 及 び カ ル シ ウ ム の 、 ラ ッ ト の ニ ュ ー ロ
ン （ 神 経 細 胞 ） の 培 養 に お け る 生 存 及 び 分 化 に 対 す る 効 果 ” 、 エ ク ス マ ー セ ー ル ズ 大 学 （
University of Aix-Marseilles） 、 医 学 部 、 １ ９ ９ ６ ） は 、 塩 化 カ ル シ ウ ム 、 グ リ セ ロ リ
ン 酸 塩 単 独 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム の 、 培 養 ニ ュ ー ロ ン 及 び ア ス ト ロ サ イ ト に 対 す
る 効 果 を 研 究 し た 。 対 照 （ コ ン ト ロ ー ル ） の 培 養 、 又 は カ ル シ ウ ム 若 し く は グ リ セ ロ リ ン
酸 塩 単 独 を 追 加 さ れ た 培 養 と 比 較 し て 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム が 追 加 さ れ た 培 養 に お
い て は 、 よ り 多 く の 細 胞 が 存 在 し た こ と が 報 告 さ れ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 グ リ セ ロ リ ン 酸
カ ル シ ウ ム が 、 そ の 構 成 成 分 の 合 計 を 超 え る 独 特 の 特 性 を 有 す る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 に 加 え て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 更 に 、 皮 膚 の ｐ
Ｈ を 安 定 し た 、 正 常 な レ ベ ル に 維 持 す る た め に 、 又 、 正 常 な 皮 膚 叢 を 促 進 す る た め に 、 少
な く と も １ つ の 緩 衝 作 用 物 を 有 し て い て よ い 。 好 ま し い 緩 衝 作 用 物 は 、 α － ヒ ド ロ キ シ 酸
で あ り 、 よ り 好 ま し く は Ｌ － 乳 酸 及 び Ｄ ， Ｌ － 乳 酸 ラ セ ミ 化 合 物 （ 混 合 物 ） で あ る 。 な ぜ
な ら 、 前 述 の よ う に 、 乳 酸 は 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 分 化 及 び セ ラ ミ ド 合 成 を 促 進 す る の に 有 効
で あ る こ と が 示 さ れ て い る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ の 好 ま し く 用 い ら れ る 乳 酸 と 細 胞 外 カ ル シ ウ ム と が 、 図 ３ 及 び 図 ４ に 最 も 良 く 示 さ れ
る よ う に 、 直 線 型 又 は 収 束 型 の い ず れ の や り 方 で 作 用 す る の か は 明 ら か で は な い 。 し か し
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、 理 論 に よ っ て 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 す る も の で は な い が 、 ど ち ら の シ ナ リ オ に お い て も
、 ２ つ の 化 合 物 の 効 果 は 、 相 乗 的 で は な い と し て も 、 少 な く と も 加 法 的 で あ る よ う で あ る
。 特 に 、 も し 乳 酸 塩 が カ ル シ ウ ム の 取 り 込 み を 刺 激 す る な ら ば 、 細 胞 外 カ ル シ ウ ム の 増 加
は 乳 酸 塩 の 効 果 を 最 大 化 す る だ ろ う 。 し か し 、 も し ２ つ の 作 用 物 が 収 束 型 経 路 に よ っ て 作
用 す る な ら ば 、 こ の 同 時 組 み 合 わ せ の 効 果 は 、 こ の ２ つ の 作 用 物 が 別 々 に 使 用 さ れ る 時 の
合 計 よ り も 大 き く な る だ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 多 種 多 様 の 形 態 の イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム 含 有 組 成 物 を 本 発 明 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き
る 。 こ れ ら に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 固 形 石 鹸 、 液 状 石 鹸 、 シ ャ ン プ ー 、 沐 浴 用
媒 質 （ bath） 、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 ゲ ル （ ジ ェ ル ） 、 軟 膏 、 滑 石 粉 （ タ ル カ ム パ ウ ダ
ー ） 及 び ベ ビ ー パ ウ ダ ー な ど の よ う な パ ウ ダ ー が 含 ま れ る 。 こ れ ら 全 て の 形 態 は 、 イ オ ン
性 カ ル シ ウ ム に 加 え て 、 皮 膚 科 学 的 に 許 容 し 得 る 水 性 、 水 溶 性 又 は 水 混 和 性 の キ ャ リ ア を
有 す る 。 更 に 、 本 発 明 に 従 う 組 成 物 は 、 よ り 厚 く 、 よ り し な や か で 、 よ り 若 々 し く 見 え る
、 潤 い を 与 え ら れ た 皮 膚 を 実 現 す る の を 助 け る 皮 膚 保 湿 剤 の 処 方 中 に 組 み 込 む こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 乾 燥 皮 膚 、 日 焼 け 、 そ の 他 の 軽 度 の 、 即 ち 、 第 １ 度 の 熱 傷 （ や け ど ） 、
乾 燥 頭 皮 、 又 は 創 傷 の よ う な 哺 乳 動 物 の 皮 膚 コ ン デ ィ シ ョ ン を 、 哺 乳 動 物 の 皮 膚 に 有 効 量
の イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム を 適 用 す る こ と に よ っ て 処 置 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 好 ま し い 実
施 態 様 で は 、 こ の 方 法 は 更 に 、 皮 膚 に 有 効 量 の α － ヒ ド ロ キ シ 酸 好 ま し く は 乳 酸 、 及 び グ
リ セ ロ リ ン 酸 塩 を 適 用 す る こ と を 含 む 。 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 皮 膚 の 外 面 に 適 用 す る こ
と が で き 、 好 ま し く は 皮 膚 コ ン デ ィ シ ョ ン を 改 善 す る の に 有 効 な 量 に て 皮 膚 に 投 与 （ 塗 布
） さ れ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 如 何 な る 形 態 の 水 溶 性 の イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム を も 使 用 す る こ
と が で き る が 、 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム は 、 特 に そ の 優 れ た 水 溶 解 性 及 び 上 述 の よ う な 塩 化 カ
ル シ ウ ム を 超 え る 優 位 性 の 観 点 か ら 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム と し て 適 用 さ れ る こ と が
好 ま し い 。 理 論 に よ っ て 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 す る も の で は な い が 、 イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム
は 、 痛 ん だ 皮 膚 細 胞 を 標 準 的 な 条 件 下 よ り も 高 い 比 率 で 置 換 す る 、 新 し い 健 康 な 皮 膚 細 胞
の 成 長 を 刺 激 す る こ と に よ っ て 、 皮 膚 コ ン デ ィ シ ョ ン を 改 善 す る も の と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 最 後 に 、 哺 乳 動 物 の 皮 膚 に お け る 内 部 細 胞 修 復 を 促 進 す る た め の 方 法 は 、 皮 膚 に 有 効 量
の イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム 、 α － ヒ ド ロ キ シ 酸 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 を 適 用 す る こ と を 含 む 。
カ ル シ ウ ム 及 び グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 は Ｃ Ｇ Ｐ の 形 態 で 適 用 さ れ る こ と が 好 ま し く 、 又 α － ヒ
ド ロ キ シ 酸 は 乳 酸 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム と し て イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム を 皮 膚 に 適 用 す る 方 法 は 、 レ チ ノ
イ ン 酸 の よ う な 既 知 の 皮 膚 処 置 用 の 製 品 で 時 々 起 こ る 悪 影 響 を 伴 う こ と が な さ そ う で あ る
こ と か ら 、 非 常 に 有 利 で あ る 。 レ チ ノ イ ン 酸 は 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 分 化 、 コ ラ ー ゲ ン 及 び エ
ラ ス チ ン の 合 成 を 刺 激 し 、 又 血 管 形 成 （ 新 し い 血 管 の 形 成 ） を 促 進 す る 。 こ れ ら の 作 用 は
、 基 底 層 を 厚 く す る が 、 こ れ ら は 同 時 に 、 角 質 層 の 厚 さ を 、 そ の 正 常 な 厚 さ で あ る １ ４ 細
胞 か ら 、 ５ 細 胞 へ と 薄 く す る （ デ ィ ピ ロ （ DiPiro） 、 Pharmacotherapy, A Pathophysiolo
gical Approach, 4th edition、 ア ッ プ ル ト ン ＆ ラ ン グ （ Appleton and Lange） 、 １ ４ ９
４ 頁 （ １ ９ ９ ９ ） ） 。 レ チ ノ イ ン 酸 処 置 の 後 に 見 ら れ る 光 過 敏 性 は 、 レ チ ノ イ ン 酸 自 身 の
化 学 的 性 質 の 働 き で あ る よ う で あ る 。 即 ち 、 レ チ ノ イ ド は 、 Ｕ Ｖ 光 エ ネ ル ギ ー の 吸 収 に つ
い て 非 常 に 効 率 が よ い 。 補 足 さ れ た エ ネ ル ギ ー は 周 囲 の 組 織 へ と 散 ら さ れ 、 敏 感 な 個 人 に
お い て は 、 日 焼 け が 増 進 さ れ る こ と が あ る と い う 効 果 を 伴 う 。 グ リ セ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム
は Ｕ Ｖ 光 を 非 常 に 少 量 し か 吸 収 し な い の で 、 Ｃ Ｇ Ｐ が 光 過 敏 性 を 引 き 起 こ す で あ ろ う と は
考 え 難 い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 当 業 者 は 、 本 発 明 の 広 い 概 念 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 上 述 の 実 施 態 様 に 変 更 を 加 え 得 る
こ と を 理 解 さ れ よ う 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 開 示 さ れ た 特 定 の 実 施 態 様 に 限 定 さ れ る も の で
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は な く 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 規 定 さ れ る 本 発 明 の 精 神 及 び 範 囲 内 に あ る 変 更 を
包 含 す る よ う に 意 図 さ れ て い る こ と 理 解 さ れ た い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ １ 】
【 図 １ 】 ヒ ト 及 び 動 物 の 表 皮 の ３ 層 を 示 す 概 略 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 セ ラ ミ ド 合 成 の 反 応 経 路 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 乳 酸 塩 と カ ル シ ウ ム と の 間 の 直 線 型 反 応 経 路 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 乳 酸 塩 と カ ル シ ウ ム と の 間 の 収 束 型 反 応 経 路 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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