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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式Ｉを有することを特徴とする、化合物。
【化１】

（式中、
ｎ＝４、ＹはＯＨ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＯ３、ＢＦ４、Ｃ６Ｈ５Ｏ７、ＣＨ３ＣＯ２、Ｃ
Ｆ３ＣＯ２または－ＯＣＨ3を表す。）
【請求項２】
　請求項１に係る式Ｉを有する化合物の製造方法であって、次の段階：
　ａ）溶液中へ酸性型のスクロースオクタ硫酸エステルを入れ、マグネシウム塩と接触さ
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せることでマグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステルを形成させること、
　ｂ）このようにして形成されたマグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステルを沈殿さ
せること
を含むことを特徴とする、方法。
【請求項３】
　溶液中において、前記酸性型のスクロースオクタ硫酸エステルを次の工程：
　ａ１）スクロースオクタ硫酸エステルの塩を溶液中へ溶解すること、
　ａ２）そのようにして得られたスクロースオクタ硫酸エステルの塩溶液を脱塩し、溶液
中で酸性型のスクロースオクタ硫酸エステルを形成すること
により得る、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記スクロースオクタ硫酸エステルの塩が、カリウムのスクロースオクタ硫酸エステル
またはナトリウムのスクロースオクタ硫酸エステルである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記スクロースオクタ硫酸エステルの塩溶液の脱塩が、前記溶液にイオン交換カラムを
通過させることにより行われる、請求項３または４に記載の方法。
【請求項６】
　前記マグネシウム塩が、Ｍｇ（ＯＨ）２、ＭｇＣｌ２、ＭｇＢｒ２、ＭｇＩｒ、Ｍｇ（
ＮＯ３）２もしくはＭｇ（ＢＦ４）２からなる群より選択されるマグネシウムの無機塩ま
たはＭｇ（ＣＨ３ＣＯ２）２、Ｍｇ（ＣＦ３ＣＯ２）２、Ｍｇ３（Ｃ６Ｈ５Ｏ７）２、Ｍ
ｇ（ＣＨ３Ｏ）２からなる群より選択されるマグネシウムの有機塩である、請求項２～５
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　薬剤製造のための、請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項８】
　瘢痕化を促進させる薬剤製造のための、請求項７に記載の化合物の使用。
【請求項９】
　前記瘢痕化がやけどおよび急性または慢性の創傷によるものである、請求項８に記載の
化合物の使用。
【請求項１０】
　前記やけどおよび急性または慢性の創傷が、熱若しくは日焼けによるやけど、放射線皮
膚炎、様々な原因による炎症、皮膚炎、擦り傷、引っ掻き傷、切り傷、例えば下肢もしく
は胃潰瘍、褥瘡、糖尿病性創傷、口腔内潰瘍、様々な原因による口腔の創傷、瘢痕性座瘡
、凍結療法の瘢痕、外科手術後または皮膚形成外科手術後瘢痕、水泡、口唇炎、湿疹、お
むつかぶれ、または皮膚粗鬆症によるものである、請求項９に記載の化合物の使用。
【請求項１１】
　微生物感染の予防または治療用薬剤製造のための、請求項７に記載の化合物の使用。
【請求項１２】
　化粧品組成物を製造するための、請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項１３】
　少なくとも１つの請求項１に記載の化合物および少なくとも１つの薬学上許容される賦
形剤を含む、医薬品組成物。
【請求項１４】
少なくとも１つの他の有効成分を含む、請求項１３に記載の医薬品組成物。
【請求項１５】
　少なくとも１つの請求項１に係る化合物および美容学上許容される賦形剤を含む化粧品
組成物。
【請求項１６】
　肌の状態を改善するための、請求項１４に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、マグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステル、その製造方法およびその医
薬的および／または美容的使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　オリゴ糖は、加水分解により単純な糖（単糖）のみを生じる炭水化物である。それらは
、結合した少なくとも２分子の単純な糖分子の組み合わせからなる糖類である。オリゴ糖
にはスクロースが含まれ、グルコース分子１個とフルクトース分子１個の２つの単糖の縮
合により形成される二糖である（一つはグルコース分子、もう一つはフルクトース分子）
。
【０００３】
　硫酸化オリゴ糖は文献から公知であり、様々な生物活性、美容活性および／または治療
活性を有する。
【０００４】
　例えば、ＷＯ２００６／０１７７５２は、硫酸化オリゴ糖を有効成分として用いて気道
の炎症を処置するための方法を開示している。オリゴ糖は、さらに、グルコースの縮合お
よびフルクトースの縮合により得られる完全に硫酸化されたオリゴ糖を含む
【０００５】
　ＵＳ５７６７１０４は、硫酸化オリゴ糖、主としてアルミニウムのスクロースオクタ硫
酸エステルが脱毛症の処置に使用されることを開示している。
【０００６】
　更に、スクロースオクタ硫酸エステルは、その修復／治癒特性のために、胃潰瘍の処置
において有効成分として使用される。ＦＲ２６４６６０４は、創傷または他の潰瘍性炎症
の処置に好適な抗炎症特性および治癒特性を有するアルミニウムのスクロースオクタ硫酸
エステルすなわち、スクラルファートの処方を開示している。ＷＯ１９９４／００４７６
は、硫酸化スクロース塩、より詳しくは、カリウムまたはナトリウムのスクロースオクタ
硫酸エステルの投与により消化器官の損傷および／または炎症を処置するための方法を開
示している。
【０００７】
　ＦＲ１３９０００７は、硫酸銅および硫酸亜鉛を組織再生、治癒、および無痛化剤とし
て組み合わせたスクラルファートを含んでなる処方の局所的使用を開示している。
【０００８】
　そして、ＥＰ０２３００２３は、創傷治癒のための薬剤として、ポリ硫酸化オリゴ糖、
より詳しくは、カリウムのスクロースオクタ硫酸エステルの使用を開示している。
【０００９】
　瘢痕化に関する問題が、病理学的、事故またはそれに続く外科的手術において多く認め
られている。そのため、瘢痕化を改善および／または促進する代替的組成物に対する要求
は常に存在している。
【００１０】
　本発明において、発明者らは顕著な回復、抗菌性および抗フリーラジカル特性を有する
新規な化合物を得た。
【００１１】
　事実、驚くべきことに、他の金属スクロースオクタ硫酸エステルとは異なり、これらの
化合物がケラチノサイトの遊走、ヒアルロン酸の合成、ケラチノサイトの分化および抗菌
性ペプチドの合成を誘発することが示された。したがって、これらの化合物は、極めて効
果的に皮膚の修復、創傷の治療および瘢痕化の促進を助ける。
【００１２】
　更に発明者らは、これらの化合物は皮膚の快適さおよび美しさを維持するための化粧品
としても使用できることを示した。
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【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】図１は、陰性対照との関係における、３０μＭのカリウムのスクロースオクタ硫
酸エステル（ＳＯＳ－Ｋ）、３０μＭのナトリウムのスクロースオクタ硫酸エステル（Ｓ
ＯＳ－Ｎａ）または３０μＭのマグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステル（ＳＯＳ－
Ｍｇ）により７２時間処理されたケラチノサイトにより製造されたロリクリンｍＲＮＡの
相対量を示す。
【図２】図２は、陰性対照との関係における、３０μＭのカリウムのスクロースオクタ硫
酸エステル（ＳＯＳ－Ｋ）、３０μＭのナトリウムのスクロースオクタ硫酸エステル（Ｓ
ＯＳ－Ｎａ）または３０μＭのマグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステル（ＳＯＳ－
Ｍｇ）により７２時間処理されたケラチノサイトにより製造されたＰａｄｉｌ　ｍＲＮＡ
の相対量を示す。
【図３】図３は、陰性対照との関係における、３０μＭのカリウムのスクロースオクタ硫
酸エステル（ＳＯＳ－Ｋ）、３０μＭのナトリウムのスクロースオクタ硫酸エステル（Ｓ
ＯＳ－Ｎａ）または３０μＭのマグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステル（ＳＯＳ－
Ｍｇ）により７２時間処理されたケラチノサイトにより製造されたｈＢＤ２の相対量を表
す。
【００１４】
　本発明は、特には次の一般式Ｉを有する化合物に関する
【化１】

（式中、
０≦ｎ≦４、
ｎは整数であり、
Ｙは、ＯＨ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＯ３、Ｃ６Ｈ５Ｏ７、ＣＨ３ＣＯ２、ＣＦ３ＣＯ２また
は－ＯＣＨ３を表す）。
【００１５】
　本発明の一実施形態において、本発明に係る式Ｉの化合物はｎ＝４である。この化合物
は次の式ＩＩで表される。
【化２】

【００１６】
　本発明の他の実施形態において、本願発明に係る式Ｉの化合物は、ｎ＝３である。この
化合物は次の式ＩＩＩで表される。
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【化３】

【００１７】
　本発明の他の実施形態において、本発明に係る式Ｉの化合物はｎ＝２である。この化合
物は次の式ＩＶで表される。
【化４】

【００１８】
　本発明の他の実施形態において、本発明に係る式Ｉの化合物はｎ＝１である。この化合
物は次の式Ｖにより表される。
【化５】

【００１９】
　本発明の他の実施形態において、本発明に係る式Ｉの化合物はｎ＝０である。この化合
物は次の式ＶＩにより表される。
【化６】
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【００２０】
　本発明のこの実施形態において、式ＶＩの化合物はｎが０である式Ｉの化合物に相当す
る。
【００２１】
　上記式ＩＩＩ～ＶＩのすべてにおいて、Ｙは、ＯＨ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＯ３、Ｃ６Ｈ

５Ｏ７、ＣＨ３ＣＯ２、ＣＦ３ＣＯ２または－ＯＣＨ３を表す。
【００２２】
　優先的には、本発明に係る式Ｉの化合物は、ｎ＝４である。
【００２３】
　一実施形態において、本発明に係る化合物は水和物の形態である。
【００２４】
　更に、本発明は本発明に係る化合物の製造方法に関する。
【００２５】
　特には、本発明は、本発明に係る式Ｉの化合物を製造する方法であって、次の工程：
　ａ．溶液中、優先的には、水などのような水溶液中へ、酸性型のスクロースオクタ硫酸
エステルを入れ、マグネシウム塩と接触させることでマグネシウムのスクロースオクタ硫
酸エステルを形成させること、
　ｂ．このようにして形成したマグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステルを回収する
こと
を含む方法に関する。
【００２６】
　本発明に係る方法は、したがって、溶液中において、酸性型のスクロースオクタ硫酸エ
ステルをマグネシウム塩と接触させるように配置する第１の工程ａを含む
【００２７】
　「酸性型のスクロースオクタ硫酸エステル」は次の式ＶＩＩのスクロースオクタ硫酸エ
ステルを意味する。
【化７】

【００２８】
　本発明に関して、「接触させるように設置」とは、酸性型のスクロースオクタ硫酸エス
テルとマグネシウム塩を、それらの複合体ができる条件下で一緒に合わせることを意味す
る。
【００２９】
　優先的には、マグネシウム塩を酸性型のスクロースオクタ硫酸エステルの溶液中に溶解
する。
【００３０】
　溶液中の酸性型のスクロースオクタ硫酸エステルおよびマグネシウム塩の相対量は望ま
しい式Ｉの化合物を得るために決定される。
【００３１】
　酸性型のスクロースオクタ硫酸エステルとマグネシウム塩との接触時間は定常試験によ
り決定され、用いられるマグネシウム塩の性質に主に依存する。
【００３２】
　水酸化マグネシウムを塩として用いた場合、接触時間は８～１５時間の間が好ましい。
【００３３】
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　接触は、優先的には攪拌により行い、例えばマグネチックスターラーを用いる。
【００３４】
　本発明に係る「マグネシウム塩」は優先的には、例えば、Ｍｇ（ＯＨ）２、ＭｇＣｌ２

、ＭｇＢｒ２、ＭｇＩｒ、Ｍｇ（ＮＯ３）２もしくはＭｇ（ＢＦ４）２のようなマグネシ
ウムの無機塩またはＭｇ（ＣＨ３ＣＯ２）２、Ｍｇ（ＣＦ３ＣＯ２）２、Ｍｇ３（Ｃ６Ｈ

５Ｏ７）２もしくはＭｇ（ＣＨ３Ｏ）２のようなマグネシウムの有機塩から選択される。
【００３５】
　優先的には、本発明に係るマグネシウム塩は水酸化マグネシウム（Ｍｇ（ＯＨ）２）で
ある。
【００３６】
　工程aの後に得られた混合物は所望により濾過することができ、特には、残留するマグ
ネシウム塩を除去することが可能である。
【００３７】
　本発明に係る方法は、工程ａで得られたマグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステル
を回収する第２の工程ｂを含む。
【００３８】
　本発明に関して、優先的には「回収」は、固体物としてマグネシウムのスクロースオク
タ硫酸エステルを得ること、所望により結晶として得ることを意味する。
【００３９】
　固体物などの回収方法は当業者によく知られており、例えば、本発明に係る回収は、工
程ａにより得られた混合物へ溶媒を加えることによる、抽出／沈殿により行うことができ
る。
【００４０】
　代替的には、工程ａにより得られた水溶液を凍結乾燥することにより固体物を直接回収
することができる
【００４１】
　好ましい実施形態において、工程ａにより得られた水溶液に溶媒を加えるとともに混合
する。次いで全体をデカントする。
【００４２】
　次いで、結晶を含む最小の濃密相を回収する。
【００４３】
　優先的には、この相を水で洗浄し、次いで酸性型のカルシウムのスクロースオクタ硫酸
エステルを得るため凍結乾燥する。
【００４４】
　一実施形態において、工程ａにより得られた溶液のｐＨは塩基性ｐＨ、例えば、ｐＨ８
に調整する。
【００４５】
　得られた化合物の沈殿および精製収率を増やすため、デカンテ－ション後に得られた濃
密相を水中に溶解し、次いで再度溶媒中に沈殿させることができる。
【００４６】
　溶媒中におけるこの溶解および再抽出は、マグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステ
ルの望ましい純度および収率をうるのに必要とされる回数行うことができる。特に、その
ようなカルシウムのスクロースオクタ硫酸エステルの回収方法の一つを実施例に開示する
【００４７】
　優先的には、溶媒は、例えば、アセトン、エタノール、酢酸エチル、メチルイソブチル
ケトンもしくはメチルエチルケトン、優先的にはアセトンもしくはエタノールのような有
機溶媒または有機溶媒の混合物である。
【００４８】
　優先的には、工程ａおよびｂは暗所で行う。
【００４９】
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　本発明に係る方法の工程ａにおいて用いられる溶液中の酸性型スクロースオクタ硫酸エ
ステルは当業者に知られるいずれかの方法により得ることができる。
【００５０】
　優先的には、酸性型のスクロースオクタ硫酸エステルはスクロースオクタ硫酸エステル
の塩より得ることができる。
【００５１】
　好ましい実施形態において、酸性型のスクロースオクタ硫酸エステルはスクロースオク
タ硫酸エステルの塩から、次の工程：
　ａ１．スクロースオクタ硫酸エステルの塩を溶液中へ、優先的には水のような水溶液中
へ溶解すること、
　ａ２．そのようにして得られたスクロースオクタ硫酸エステルの塩を脱塩することによ
り溶液中でスクロースオクタ硫酸エステルの酸性型を形成すること
を行うことにより得られる。
【００５２】
　本発明に係る「スクロースオクタ硫酸エステルの塩」は、例えば、アルカリ金属塩（例
えば、カリウム、ナトリウム、リチウム等）のような存在するスクロースオクタ硫酸エス
テルの塩すべてから選択する。
【００５３】
　優先的には、スクロースオクタ硫酸エステルの塩は、カリウムのスクロースオクタ硫酸
エステルまたはナトリウムのスクロースオクタ硫酸エステルである。
【００５４】
　工程ａ１はスクロースオクタ硫酸エステル塩の溶液を得ることを可能とする。
【００５５】
　スクロースオクタ硫酸エステル塩の「溶解」とは、前記化合物の溶液の形成を意味する
。
【００５６】
　当業者であれば、完全に溶解する望ましい量のスクロースオクタ硫酸エステルの塩を加
えることができ、望ましい濃度（例えば、０．０１Ｍ～１Ｍ）の溶液を得ることができる
溶液、優先的には水のような水溶液の体積を容易に推定することができる。
【００５７】
　優先的には、溶解は水のような水溶液中における塩の攪拌（例えば、マグネチックスタ
ーラーにより）により行う。
【００５８】
　また、本発明に係る方法は、工程１により得られた溶解した塩を脱塩する工程ａ２を含
む。
【００５９】
　「脱塩」は酸性型スクロースオクタ硫酸エステルおよびカチオンのスクロースオクタ硫
酸エステル塩中への電離を意味する。
【００６０】
　この脱塩工程に酸性型のスクロースオクタ硫酸エステルの回収が続く。
【００６１】
　この工程は、当業者により知られるいずれかの方法、特にはイオン交換カラムを通過さ
せることにより行うことができる。
【００６２】
　酸性スクロースオクタ硫酸エステルを含む溶液は、イオン交換カラムを数回通過させ、
当初結合していたすべてのカチオンを取り除くことができる
【００６３】
　優先的には、イオン交換カラムはカチオン交換樹脂を含む。
【００６４】
　本発明の一実施形態において、カチオン交換樹脂はスルホン酸タイプの樹脂である（例
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えば、ＡｍｂｅｒｌｉｔｅTM）。
【００６５】
　好ましい実施例において、本発明に係る方法は次の工程：
　ａ１．スクロースオクタ硫酸エステル塩を溶液中に溶解すること、
　ａ２．先ほど得られたスクロースオクタ硫酸エステル塩の溶液を脱塩し、溶液中で酸性
型のスクロースオクタ硫酸エステルを形成すること、
　ａ．溶液中で酸性型スクロースオクタ硫酸エステルをマグネシウム塩と接触させ、マグ
ネシウムのスクロースオクタ硫酸エステルを形成すること、および
　ｂ．先ほど形成させたマグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステルを沈殿させること
を含むまたはこれらからなる。
【００６６】
　他の実施形態において、マグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステルはスクラルファ
ートから直接得られる。
【００６７】
　例えば、ピリジン中においてスクラルファートをまず、硫酸化し、次いで、例えば、（
Ｍｇ（ＯＨ）２）のような強塩基と合わせる。
【００６８】
　本発明は更に、１以上の本発明に係る化合物および少なくとも１つの薬学上または美容
学上許容される賦形剤を含む組成物に関する。
【００６９】
　また、本発明は、１以上の本発明に係る化合物および薬学上または美容学上許容される
賦形剤を含む医療用品を対象とする。
【００７０】
　優先的には、本発明に係る組成物または医療用品は式Ｉの化合物を一種のみ含み、優先
的には、式ＩＩの化合物である。
【００７１】
　本発明に係る「賦形剤」は、例えば、単独または１以上の界面活性剤、１以上の溶媒、
１以上の水溶性ポリマー、１以上の粘着剤もしくはゲル化剤、１以上の防腐剤、１以上の
抗菌剤、１以上の殺菌剤、１以上の治療剤、１以上の抗酸化物質、１以上の皮膚軟化剤お
よび／もしくは保湿剤、１以上の顔料、１以上の香料ならびに／もしくは着色剤、塩、酸
、塩基のようなｐＨ調整剤との組み合わせでありうる。
【００７２】
　本発明に関して、「薬学上および／または美容学上許容される」とは、それらが動物ま
たはヒトに投与された場合に、有害な副作用、アレルギーまたは他の望ましくない反応を
引き起こさない、分子実体および組成物を意味する。
【００７３】
　本発明に係る組成物の正確な組成および形成は、該組成物に想定される使用および投与
経路に基づいて当業者であれば決定することが可能である。
【００７４】
　本発明に係る組成物は、優先的には、局所または口腔投与できるように形成される。
【００７５】
　本発明に関して、「局所投与」は、特には、皮膚への塗布、口腔（口腔粘膜）への塗布
、生殖器（肛門、膣粘膜）への塗布を含む。
【００７６】
　本発明に関して、「口腔投与」は、特には、経口摂取（胃を含む）による投与を含む。
【００７７】
　組成物が局所投与のために形成された場合、優先的には、パウダー、乳液、クリーム、
香油、オイル、ローション、ゲル、泡、起泡性ゲル、軟膏、スプレー、ペースト、パッチ
等のような塗布が容易になる形態である。
【００７８】
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　代替的には、肛門または膣粘膜投与を想定した場合、本発明に係る組成物は、坐薬、膣
坐薬またはカプセルの形態とすることができる。
【００７９】
　組成物を経口剤型により投与できるように形成する場合、優先的には、ガム、トローチ
剤、錠剤、ドロップ、ドリンクゲル(drinkable gel)、溶解用粉末、胃用ドレッシング剤
（gastric dressing）等のような形態である。
【００８０】
　組成物中の本発明にかかる化合物の用量は特には、望ましい治療応答および／または美
容応答を達成するために必要な有効成分の量、想定される投与方法および望ましい治療期
間に基づいて決定される。
【００８１】
　一実施形態において、本発明に係る組成物は、０．１～３０重量％の一般式Ｉに係るマ
グネシウムのスクロースオクタ硫酸エステルの濃度を有する。
【００８２】
　優先的には、例えば局所適用のための本発明に係る組成物は０．５～７重量％、より優
先的には０．５～５重量％のカルシウムのスクロースオクタ硫酸エステルを含む。
【００８３】
　本発明に係る組成物は更に、少なくとも１つの有効成分、優先的には他の治療剤、鎮痛
剤、抗ラジカル剤、防腐剤および／または抗炎症剤を含む。
【００８４】
　本発明は更に、本発明に係る化合物または薬剤として用いられる本発明に係る組成物に
関する。
【００８５】
　本発明は更に、本発明に係る化合物または組成物の薬剤製造のための使用に関する。
【００８６】
　本発明は更に、本発明に係る化合物または組成物の有効量を、それを必要とする患者へ
の投与を含む治療方法に関する
【００８７】
　優先的には、本発明に係る化合物または組成物は、皮膚、粘膜または臓器の治療、より
優先的には、皮膚、粘膜もしくは臓器の瘢痕形成の促進ならびに／または細菌感染からの
それらの保護ならびに／または細菌感染および／もしくは炎症と戦うために用いられる。
【００８８】
　本発明に関して、「瘢痕形成」とは特に、患部を覆うことを目的とした再生現象および
組織または臓器の硬化を意味する。
【００８９】
　「瘢痕形成の促進」とは、特に、本発明に係る化合物または組成物の存在下、より早く
、より効果的に（傷がなくなるまたは減少するなど）行われる瘢痕形成を意味する。
【００９０】
　優先的には、本発明に係る使用は急性または慢性の創傷およびやけどの瘢痕化に関する
ものである。
【００９１】
　本発明に関して、語句「急性または慢性の創傷」とは、特に、擦り傷、引っ掻き傷、か
すり傷、切り傷、潰瘍、口腔環境における様々な創傷、瘢痕性座瘡、水泡、口唇炎、湿疹
、おむつかぶれ、皮膚粗鬆症、下肢または胃の潰瘍のような潰瘍、床ずれ、糖尿病性創傷
（特に脚）、様々な炎症、皮膚炎または外科または美容皮膚手術（レーザー、脱毛、ピー
リング、注入）による傷を含む。
【００９２】
　本発明に関して、語句「やけど」とは、熱、機械的、化学的または放射線によるやけど
が原因となるやけどを含む。本発明に関して、やけどは特には、やけどの原因が太陽また
は熱である放射線皮膚障害または凍結療法、外科または美容皮膚手術（レーザー、脱毛、
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ピーリング）による傷でありうる。
【００９３】
　「細菌感染」とは、バクテリア、酵母、菌類またはウイルスが原因となる皮膚または粘
膜の感染すべてを意味する。
【００９４】
　本発明に係る組成物は、予防的には細菌感染を避けるために、治療的には感染した細菌
と戦うために使用することができる。
【００９５】
　「炎症」とは、特には、発赤、はれ、熱および痛みの感覚を特徴とする攻撃に対する身
体の免疫防御反応を意味する。
【００９６】
　本発明は、特には、皮膚の炎症状態の治療に関する。
【００９７】
　患者へ投与するスクラルファートの量は、治療する病態および投与方法により左右され
る。例えば、胃への適用を想定した場合、カルシウムのスクロースオクタ硫酸エステルを
１～１０ｇ／日、優先的には２～６ｇ／日の量を投与することができる。
【００９８】
　本発明は更に、本発明に係る化合物または化粧品組成物の、皮膚の見た目の改善への使
用に関する。
【００９９】
　本発明に関して、「皮膚の見た目の改善」とは皮膚および／または粘膜の状態の美しさ
または快適さの改善を意味する。
【０１００】
　皮膚の状態の美しさまたは快適さの低下は、例えば年齢、外的状況または体重の変動な
どが原因となりうる。
【０１０１】
　例えば、本発明に係る化粧品組成物は肌のバリア機能の修復、肌へ潤いを与える、皮膚
の弾力および／もしくは張性を増加させるならびに妊娠線もしくはしわを減らし、しみを
取り除くことを助ける。
【０１０２】
　代替的に、本発明に係る化合物または組成物は皮膚の老化を防ぐのに用いられる。
【０１０３】
　次の実施例は例示的なものであり、これにより発明の範囲は限定されない。
【実施例】
【０１０４】
実施例１：式ＩＩの化合物の製造
【化８】

【０１０５】
　水中（４０ｍｌ）のカリウムのスクロースオクタ硫酸エステル溶液（１．５０ｇ；１．
１６ｍｍｏｌ、１．００ｅｑ、９９％）を１００ｍｌの丸底フラスコに入れた。
【０１０６】
　該溶液を２５０ｇのイオン交換樹脂アンバーライトＩＲ１２０Ｈを含むカラム（φ４０
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×５００ｍｍ）に、流速１ｍＬ／分、０℃で通過させる。酸性画分（１２０ｍＬ；ｐＨ≦
１．５）を回収し、ｐＨ＝１０．２３において、水酸化マグネシウムを添加することによ
り、直ちに中和する。得られた混合物を、室温、ｐＨ＝９．８４において、一晩（約１２
時間）攪拌する。
【０１０７】
　次に、該混合物を濾過し、７００ｍＬのアセトンを濾液に添加する。得られた混合物を
一晩静置する。上清をデカントし、残ったシロップを１５ｍｌの純水に溶解し、２００ｍ
ｌのアセトンを溶液に加える。
【０１０８】
　得られた混合物を３時間静置し、上清をデカントする。この操作を３度繰り返す
【０１０９】
　次いで、シロップを３０ｍｌの水に溶解し、混合物を凍結乾燥する。マグネシウムのス
クロースオクタ硫酸エステルの白色固体物が得られる（０．５０ｇ；４０％）。
【０１１０】
　これらの工程は総て、反応媒体をアルミニウムホイルで覆うことにより、暗所で行った
。
【０１１１】
　得られた式ＩＩの化合物の特性評価：
　得られた式ＩＩの化合物のＮＭＲスペクトルは次の通りである。
　1H NMR (D2O, 300MHz, ppm): δ: 4.13-4.42 (m, 9 H); 4.52 (m, 1 H); 4.63 (m, 2 H
); 5.04 (d, J=8.1Hz, 1 H); 5.73 (d, J=3.3 Hz, 1 H)
【０１１２】
　更に、得られた化合物ＩＩ（ＳＯＳ－Ｍｇ）に含まれるスクロースオクタ硫酸エステル
およびマグネシウムのアッセイを行う。同様のアッセイを、既知のマグネシウムまたはス
クロースオクタ硫酸エステルの濃度を有する対象試料を用いて行う：ＭｇＣｌ２およびカ
リウムのスクロースオクタ硫酸エステル（ＳＯＳ－Ｋ）。
【０１１３】
アッセイは次のように行う：
標準溶液および試料の用意：
　－１０ｍｌの目盛り付フラスコ内で、５．２ｇのＭｇＣｌ２（純度：９７％）を正確に
計量し、０．０５％ＴＦＡの水溶液に完全に溶解させる。最終的な濃度は０．５０４ｍｇ
／ｍｌである。
　－１０ｍｌの目盛り付フラスコ内で、１２．１ｍｇのＳＯＳ－Ｋ（含水比：８．８２％
）を正確に計量し、０．０５％ＴＦＡの水溶液に完全に溶解させる。最終的な濃度は１．
２１ｍｇ／ｍｌである。
　－１０ｍｌの目盛り付フラスコ内で、１６．１ｍｇのＳＯＳ－Ｍｇを正確に計量し、０
．０５％ＴＦＡの水溶液に完全に溶解させる。最終的な濃度は１．６１ｍｇ／ｍｌである
。
【０１１４】
　ＳＯＳ－Ｍｇ中のスクロースオクタ硫酸エステルの分析のために、１０ｍｌの目盛り付
フラスコ内で、８．０ｍｌの試料を０．０５％ＴＦＡの水溶液により希釈する
【０１１５】
ＨＰＬＣ分析：
　このようにして得られたＳＯＳ－Ｃａ、ＳＯＳ－ＫおよびＣａＣｌ２試料は、次の原料
および条件によるＨＰＬＣにより特徴付けられる：
カラム：ＡｔｌａｎｔｉｓＴ３（４．６×１００ｍｍ、３．０μｍ）
カラム温度：３０℃
速度：０．６ｍｌ／分
注入量：ＳＯＳ－Ｍｇ中のＭｇの分析用に５μｌ、ＳＯＳ－Ｍｇ中のＳＯＳ分析用に２０
μｌ
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検出：ＥＬＳＤ（「移送管」温度＝５０℃、ガスの速度＝２．０ｌ／分、移動相Ａ：０．
０５％ＴＦＡ／水、移動相Ｂ：０．０５％／アセトニトリル（勾配：Ｔ０　Ａ：１００％
、Ｔ２　Ａ：１００％、Ｔ５　Ａ：５％、Ｂ：９５％））
【０１１６】
　マグネシウムおよびスクロースオクタ硫酸エステルの濃度に関して得られた結果を次の
表１および２に表す。
【表１】

【０１１７】
　ＳＯＳ－Ｍｇ試料中におけるマグネシウム濃度は計算の結果、３．３９６０ｍｍｏｌ／
ｇである。
【０１１８】
【表２】

【０１１９】
　ＳＯＳ－Ｍｇ試料中におけるＳＯＳ濃度は計算の結果、０．８３０４ｍｍｏｌ／ｇであ
る。
【０１２０】
　先に述べたように、得られた式ＩＩのＳＯＳ－Ｍｇ化合物におけるマグネシウム／スク
ロースオクタ硫酸エステル比は３．３９６１／０．８３０４すなわち４．０９であり、こ
れは想定された比と十分一致する。
【０１２１】
実施例２：マグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステルの細胞遊走に対する影響
　上皮細胞の遊走は、胚形成および瘢痕化のような組織の成長および修復工程の重要なス
テップである。
【０１２２】
　細胞遊走の開始、調整および終了の機構は完全には明らかではないが、細胞移動の極め
て重要な役割は十分証明されている。
【０１２３】
　皮膚の瘢痕化の間および皮膚の慢性炎症疾患において、ケラチノサイトは「活性化」さ
れ、遊走の工程を開始する。
【０１２４】
　次に、該細胞は、一方では細胞外マトリックスとの相互作用により、また他方では細胞
－細胞相互作用により、それらの表現型を支配する。創傷の境界の基底面のケラチノサイ
トは、移動して創傷を覆う。
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【０１２５】
　実際に、ケラチノサイトは、フィブロネクチン、間質皮膚コラーゲン（１型）、コラー
ゲンＩＶ、および基底膜由来のラミニン５との接触により活性化される。それらはまた、
一部のポリペプチド増殖因子、例えば、ＴＧＦβ、ＴＧＦα、およびＥＧＦによっても制
御される。さらに、サイトカイン（ＩＬ１、ＴＮＦα）、およびケモカイン（ＲＡＮＴＥ
ＳおよびＩＬ－８）もまた、ケラチノサイトを活性化することにより創傷の再上皮化の速
度を増加させるのを助ける
【０１２６】
　ＨａＣａＴケラチノサイト細胞株の細胞遊走におけるマグネシウムのスクロースオクタ
硫酸エステルの影響を評価するため、Ｏｒｉｓ細胞遊走アッセイキット（Ｐｌａｔｙｐｕ
ｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）を用いて研究が行われた。この研究は、比較のため、カ
リウムのスクロースオクタ硫酸エステルおよびナトリウムのスクロースオクタ硫酸エステ
ルについて同時に行われた。
【０１２７】
－生体材料
　用いられるケラチノサイト細胞株は、ＨａＣａＴヒトケラチノサイト細胞株であり、自
然に不死化されている。この株は、文献において頻繁に参照モデルとして参照されている
。
【０１２８】
－細胞遊走プロトコル
　細胞遊走研究に用いられるプロトコルは、９６穴Ｏｒｉｓ細胞遊走アッセイキット（Ｐ
ｌａｔｙｐｕｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ－ＴＥＢＵ）の使用により、この細胞プロセ
スの縮小化および定量化を可能とする。
【０１２９】
　この実験の原理は、９６穴プレートのウェルの中心部への細胞移動を調査することであ
る。一部のウェルにはストッパーを配置し、直径２ｍｍの検出ゾーンを設ける。次に、細
胞が該ストッパー周囲の表面に十分付着した後に該ストッパーを除去し、細胞が検出ゾー
ンに向かって移動できるようにする。ストッパー無しで活性物質を含むプレートをＤＭＥ
Ｍ　０％ＳＶＦ中で３７℃、２４時間インキュベートする。この後、ストッパーが配置さ
れていたゾーンに位置する細胞量を分析し、細胞移動を評価する。マスクは可視化および
このゾーンに位置する細胞のみの読み取りを制限する。各条件につき、平均４から８個の
ウェルを計算する。
【０１３０】
　この研究において実験した製品は、濃度が１０μＭの実施例１で得られたＳＯＳ－Ｍｇ
、濃度が１０μＭのＳＯＳ－Ｋ（カリウムのオクタ硫酸スクロース）、濃度が１０μＭの
ＳＯＳ－Ｎａ（ナトリウムのオクタ硫酸スクロースの濃度）および陽性対象としてのＥＧ
Ｆである。陰性対照は培地（対象０％ＦＣＳ）に化合物を加えないことによって用意する
。
【０１３１】
結果：
　ＨａＣａＴ細胞の遊走に対する３スクロースの影響を試験した。
　結果は次の式により数値化される。
【数１】
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【０１３２】
　得られた結果を表３にまとめる。
【表３】

【０１３３】
　この表から以下のことが推定される。
　－３３ｎｇ／ｍｌにおけるＥＧＦ（実施例においては陽性対照）はケラチノサイトの遊
走（および拡散）を非常に大きく顕著に誘発した。
　－１０μＭにおけるカリウムのスクロースオクタ硫酸エステルおよびナトリウムのスク
ロースオクタ硫酸エステルはケラチノサイトの遊走を誘発しない。
　－１０μＭにおけるマグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステル（ＳＯＳ－Ｍｇ）は
ケラチノサイトの遊走を統計学的に有意に誘発した。この遊走はＳＯＳ－ＮａおよびＳＯ
Ｓ－Ｋにより誘発されたものより１．４倍大きい。
【０１３４】
実施例３：マグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステルの細胞分化に対する影響
　上皮は、身体に化学的、機械的バリアを提供することにより主要な保護的役割を担う。
それは、水密性を維持、すなわち皮膚保護機能を保証する。
【０１３５】
　脂質マトリクスに付随するカルネオサイト、角質上皮細胞のケラチノサイトはこの機能
のほとんどを提供する。
【０１３６】
　しかしながら、深層はこの機能の要素を確立させるように働く。上皮のケラチノサイト
の分化能は、選択的透過性タイプのバリア機能の確立を保証する。
【０１３７】
　ケラチノサイトの分化プログラムは、上皮の最深層（上皮角質層へと移動する最小の分
化した基底層）により、時空間的に制御されており、最終段階で、ケラチノサイトはカル
ネオサイトへと分化する。
【０１３８】
　細胞および分子的観点から、ケラチンフィラメントの形成、ケラチノサイトのカルネオ
サイトへの分化すなわち「角質化」および層状組織に分類される細胞間脂質セメントの形
成（水密性および皮膚保護機能を保証する）が主に観察される。
【０１３９】
　タンパク質的観点から、上皮分化は構造タンパク質、ケラチンの進化が中心である(上
皮の構築上の完全性に寄与する)。
【０１４０】
　これらの発現はケラチノサイトの成熟の程度により変化する。塩基性ケラチン１および
酸性ケラチン１０はケラチノサイトの分化の初期マーカーである（上皮の基底層から存在
する）。
【０１４１】
　ケラチノサイト脂質、トランスグルタミナーゼ１（ＴＧＭ１）または３のようなトラン
スグルタミナーゼとともに構造的タンパク質の架橋化を引き起こす、それらの角質化エン
ベロープタンパク質、コルネオデスモシン（ＣＤＳＮ）、小さなプロリンリッチタンパク
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質１（ＳＰＲＲ１ＡおよびＳＰＲＲ１Ｂ）、インボルクリン（ＩＶ）および主要な特定酵
素などを生物学的工程の他マーカーの後の発現に続けさせることができる。
【０１４２】
　カルネオサイトに存在する繊維マトリクスの形成は粒状ケラチノサイトとカルネオサイ
トとの間の移行から開始される。
【０１４３】
　ロリクリン（ＬＯＲ）は、角質化エンベロープの他のタンパク質と固着可能なグルタミ
ンおよびリジン残査を含む構造的タンパク質である。
【０１４４】
　前駆体であるプロフィラグリン（粒状のケラトヒアリンに貯蔵される）から製造された
フィラグリン（ＦＬＧ）の塩基性分子はサイトケラチンのフィラメントに関与し、それら
の凝集を可能とする。
【０１４５】
　次いで、フィラグリンをペプチジルアルギニンデイミナーゼ（ＰＡＤ）酵素、特にＰＡ
Ｄ１およびＰＡＤ３により脱イミン化することができる。
【０１４６】
　完全に分解される前に、脱イミン化されたフィラグリン（酸性）は次いで中間フィラメ
ントから分離され、天然保湿因子（ＮＭＦ）を構成するアミノ酸を生成する。
【０１４７】
　同時に、ケラチノサイト脂質の合成および移行は、皮膚バリア（その形成が末端上皮分
化の最終段階を表す）にとって必須であるカルネオサイト間脂質セメントの源である。
【０１４８】
　この細胞外脂質マトリクスは水および電解質の経皮的な移動による主要なバリアを提供
する。
【０１４９】
　したがって、一定数の酵素および脂質トランポーターにおいて分化により増加したそれ
らのケラチノサイトの発現が起こる。
【０１５０】
　このセメントは３つの脂質種（コレステロール、遊離脂肪酸およびセラミド）間の平衡
に起因する。
【０１５１】
　これら脂質は、有棘層および顆粒層において合成されたグルコシルセラミド、スフィン
ゴミエリン、コレステロールおよびリン脂質に由来する。
【０１５２】
　顆粒層と結合し、顆粒層／角質層との接合部においてその内容物を放出する層状体、小
分泌細胞を介して、これらは輸送される。
【０１５３】
　更に、これらの脂質前駆体、層状体は、酸性および中性リパーゼはもちろん、酸性スフ
ィンゴミエリナーゼ（ａＳｍａｓｅ）、ベータ－グルコセレブロシダーゼ（ＧＢＡ）また
はホスホリパーゼＡ２（ｓＰＬＡ２）のような脂質加水分解酵素を含む多くの酵素を含有
している。　
【０１５４】
　細胞外間隙において、脂質前駆体とともに共輸送され、これらの酵素は、それぞれ、ス
フィンゴミエリンはセラミドへ、ベータ－グルコセレブロシドはセラミドへ、リン脂質は
遊離脂肪酸およびグリセロールへ変換される。
【０１５５】
　グルコシルセラミド合成酵素（ＵＧＣＧ）はまた、グルコシルセラミドの合成を可能に
することにより皮膚脂質関門に介在する。
【０１５６】
　その転写反応は、分化の工程の間増加する。
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【０１５７】
　皮膚のバリア機能は、また微生物に対する防御物を含む。
【０１５８】
　上皮は、ホストの先天的防御物として重要な役割を担う。
【０１５９】
　皮膚の抗菌システムは数ある中で、特定の表面脂質（皮脂のオレイン酸およびパルミチ
ン酸）およびケラチノサイトの分化（ＲＮａｓｅ７、プロテイナ－ゼ阻害物質）の状態に
従い、ますます発現する構成タンパク質の存在に基づく。
【０１６０】
　ＲＮａｓｅ７およびプロテイナ－ゼ阻害物質３（ＰＩ３またはエラフィン）は、抗菌活
性を有している。
【０１６１】
　ＲＮａｓｅ７は、ＲＮａｓｅＡファミリーの一種であり、広範囲のスペクトルの抗菌活
性を有する。したがって、グラム陽性またはグラム陰性バクテリアに対して作用すること
ができる。
【０１６２】
　更に、上皮表面の酸性化は、皮膚の抗菌防御物における重要な役割を果たす。したがっ
て、皮膚は物的な関門としてだけでなく、化学的な関門としても働く。
【０１６３】
　抗菌ペプチドの誘導性分泌に基づく先天性免疫の適応性構成成分も存在する。
【０１６４】
　それらは、様々なバクテリア、ウイルスおよび菌類に対し、それらの成長を阻害するこ
とのできる直接的抗菌活性を有する。
【０１６５】
　更に、それらの走化作用により、これら抗菌ペプチドは先天性免疫と適応免疫との間に
リンクを確立する。
【０１６６】
　これらは、細胞増殖、瘢痕化、サイトカインおよびケモカインの生成ならびに走化性に
影響することにより、上皮細胞および炎症性細胞に対する効果を有することで炎症のメデ
ィエーターとして重要な役割を果たす。
【０１６７】
　抗炎症ペプチドは一般的に、有棘層および顆粒層の上層で合成されるが、それらは放出
される上皮角質層において活発である。
【０１６８】
　これらの作用機構は、細胞内代謝を妨げるために感染性微生物の形質膜破壊または微生
物の貫通からなる。
【０１６９】
　皮膚において最も研究されている抗菌ペプチドは、β－ディフェンシンおよびカテリシ
ジンである
【０１７０】
　ヒトβ－ディフェンシンは、ヒト上皮において発見され、そのうちの４つが皮膚におい
て検出される（ｈＢＤ１～４）抗菌ペプチドの主要なクラスを構成する
【０１７１】
　それらは同じファミリーに属するが、異なる経路により調製される。
【０１７２】
　ヒトβ－ディフェンシン（ｈＢＤ－２またはＤＥＦＢ４）、ヘパリンに結合した４ｋＤ
ａペプチドは、主要な皮膚の抗菌ペプチドの一つである。
【０１７３】
　Ｓ．ａｕｒｅｕｓに関してのみ静菌性であるｈＢＤ－２は、本質的にグラム陰性バクテ
リアに対し向けられる抗菌活性を有する。
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【０１７４】
　β－ディフェンシン３（ｈＢＤ－３またはＤＥＦＢ１０３Ａ）、５ｋＤａ抗菌ペプチド
は、Staphylococcus aureusを含む広範囲のスペクトルの抗菌活性を有する。
【０１７５】
　マグネシウムのスクロースオクタ硫酸エステルならびにカリウムおよびナトリウムのス
クロースオクタ硫酸エステルのケラチノサイト分化工程に含まれる分子標的の制御に対す
る影響を評価した。
【０１７６】
　そのために、正常ヒトケラチノサイト（ＮＨＫ）を様々な物質と接合、試験し、角化エ
ンベロープのプロテイン構造の設立だけでなく脂質の合成または抗菌ペプチドの発現にも
従事する様々なタンパク質コードＲＮＡの発現が測定された。
【０１７７】
－生体物質
　用いられたケラチノサイト細胞株は、美容外科的廃棄物（乳房縮小）からの皮膚のスト
リップから用意した初期のヒトケラチノサイト細胞株またはＮＨＫｓである。細胞は、２
５μｇ／ｍｌの脳下垂体抽出物（ＢＰＥ）および１．５ｎｇ／ｍｌの上皮成長因子（ＥＧ
Ｆ）が追補された低マグネシウム（０．１ｍＭ）ＫＳＦＭ（インビトロゲン）中で成長す
る。
【０１７８】
－実験プロトコル
　試験した製品は、１０μＭのＳＯＳ－Ｍｇ、１０μＭのＳＯＳ－Ｎａ、１０μＭのＳＯ
Ｓ－Ｋである。同時に、１．２ｍＭのＣａＣｌ２を陽性対照として加える実験を行う。陰
性対照は培地に何も加えないことにより用意する。
【０１７９】
　試験する製品はケラチノサイトを用いて７２時間培養する。
【０１８０】
　次いで、細胞を再生させ、対象のｍＲＮＡ発現を定量化するために用いられるＱｕａｎ
ｔｉｇｅｎｅ技術を利用して上皮の分化に関わる標的遺伝子の発現の分析を実施する。
【０１８１】
　Ｑｕａｎｔｉｇｅｎｅにより得られた値は、２つの参照遺伝子ＰＯＬ２ＲＡおよびＨＰ
ＲＴの幾何平均に関して正規化される。
【０１８２】
　相対量は、対照との関連において計算される。
【０１８３】
　目的の遺伝子発現の制御は、ＲＱ（相対量）＞＝１．９（誘導）またはＲＱ＞＝０．５
（阻害）から考慮される。
【０１８４】
結果
　様々な濃度における３スクロースのケラチノサイトの分化に対する影響を試験した。
【０１８５】
　細胞の分化に関与する１４遺伝子の発現に関する第１の研究が行われた。その結果を、
表４に要約する。 
【０１８６】
　得られた値は、発現が１０μＭのＳＯＳ－Ｍｇ、ＳＯＳ－ＫまたはＳＯＳ－Ｎａを加え
ることにより改変されている遺伝子のために指定されている。
【０１８７】
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【表４】

　この表において記載されるように：
　－カルシウム（実施例において陽性対照）は、３ｍＲＮＡ（ＤＥＦＢ１０３Ａ、ＲＮＡ
ＳＥ７およびＵＧＣＧ）の発現を誘導した。
　－１０μＭのＳＯＳ－Ｍｇは、４ｍＲＮＡ（ＤＥＦＢ１０３Ａ、ＮＡＳＥ７、ＣＤＳＮ
およびＵＧＣＧ）の発現を誘導した。コルネオデスモシン（ＣＤＳＮ）発現に及ぼすＳＯ
Ｓ－Ｍｇの作用は、プロテインバリアの回復にＳＯＳ－Ｍｇが関与することを意味する。
ＵＧＣＧ発現に及ぼす作用は、脂質バリアの回復に関与することを意味する。更に、ＲＮ
ＡＳＥ７およびＤＥＦＢ１０３Ａの誘導は、ＳＯＳ－Ｍｇ化合物の抗菌特性を表す。
　－ＳＯＳ－ＮａはｍＲＮＡの発現を誘導しない。
　－１０μＭのＳＯＳ－Ｋは、ＳＯＳ－Ｍｇより少ない程度に、ＤＥＦＢ１０３Ａ、ＲＮ
ＡＳＥ７、ＵＧＣＧ　およびＣＤＳＮの発現を誘導する。
【０１８８】
　第２の研究は、同じ条件下であるが、リアルタイムＰＣＲによって、より多くの遺伝子
（細胞の分化に関与する６４対象）の発現を測定することによって実施された。
【０１８９】
　この研究は、７ｍＲＮＡ（ＦＬＧ、ＩＶＬ、ＳＰＲＲ１Ａ、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＬＯＲ、Ｐ
ａｄｉ１およびｈＢＤ２）の発現を３０μＭのＳＯＳ－Ｍｇが誘導したことを表している
。
【０１９０】
　これら誘導は、ケラチノサイトの分化およびその瘢痕化（ＩＶＬ、ＳＰＲＲ１Ａ、ＳＰ
ＲＲ１ＢおよびＬＯＲ）の誘導、保湿化（Ｐａｄｉ１)およびその抗菌特性（ｈＢＤ２）
におけるＳＯＳ－Ｍｇの役割を示している。
【０１９１】
　瘢痕形成に重要な３つの作用におけるＳＯＳ－Ｍｇ、ＳＯＳ－ＮａおよびＳＯＳ－Ｋの
効果を比較するために：細胞分化、保湿化および抗菌特性、３遺伝子（ｌｏｒｉｃｒｉｎ
、Ｐａｄｉ１およびｈＢＤ２（ＤＥＦＢ４））の誘導をＳＯＳ－Ｍｇ、ＳＯＳ－Ｎａおよ
びＳＯＳ－Ｋにより比較した。結果は図１～３に表す。
【０１９２】
　ＳＯＳ－ＮａおよびＳＯＳ－Ｋよりも多くのロリクリン、Ｐａｄｉ１およびｈＢＤ２（
ＤＥＦＢ４）がＳＯＳ－Ｍｇにより誘導されたことに留意されたい。
【０１９３】
　したがって、ＳＯＳ－Ｍｇはケラチノサイトの分化を誘導し、物的な関門の形成および
皮膚の保湿化と同様に抗菌機能を促進させる。
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【図１】

【図２】

【図３】
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