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(57)【要約】
【課題】セラミドの産生を促進するための医薬品、化粧品等の提供。
【解決手段】下記式（１）

（式中、Ｒ1は炭素数８～２４のアルキル基又は炭素数８～２４のアシル基を示す。）
で表される化合物又はその塩を有効成分とするセラミド産生促進剤。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（１）
【化１】

（式中、Ｒ1は炭素数８～２４のアルキル基又は炭素数８～２４のアシル基を示す。）
で表される化合物又はその塩を有効成分とするセラミド産生促進剤。
【請求項２】
　セラミド産生促進剤を製造するための下記式（１）

【化２】

（式中、Ｒ1は炭素数８～２４のアルキル基又は炭素数８～２４のアシル基を示す。）
で表される化合物又はその塩の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、セラミドを増加させるセラミド産生促進剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　スフィンゴ脂質の一つであるセラミドは、生体全体の中では微量な脂質であるが、近年
、細胞内セラミドの産生を亢進することにより、アポトーシス、分化誘導、増殖抑制とい
った現象が誘導されることが報告され、細胞の増殖、分化、アポトーシス等を制御する細
胞内シグナル分子として注目を集めている。例えば、細胞外からセラミドアナログである
Ｃ２－セラミド（Ｄ－ｅｒｙｔｈｒｏ－Ｎ－ａｃｅｔｙｌｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ）を加
えることによってアポトーシス、分化誘導、増殖抑制といった現象が誘導されること、あ
るいは、バクテリアのスフィンゴミエリナーゼで細胞を処理することによってもスフィン
ゴミエリンの分解によってセラミドが蓄積し、Ｃ２－セラミドを加えたのと同様に細胞の
増殖抑制、アポトーシスが誘導されることが知られている。
　従って、セラミドの産生を促進する物質には、動物細胞の増殖抑制、分化誘導、アポト
ーシスを誘導するなどの効果が期待でき、ひいては炎症性疾患、悪性腫瘍など、細胞の増
殖あるいは分化の異常に起因する疾患に対する治療効果が期待できると考えられている（
非特許文献１）。
【０００３】
　また、セラミドには、骨吸収抑制作用、骨強化作用、歯槽骨減少抑制作用があり、骨粗
鬆症、骨折、腰痛、リウマチなどの骨関節疾患の予防及び改善に有用であること（特許文
献１）、歯周病の予防に効果があること（特許文献２）が報告されている。従って、セラ
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ミド産生促進物質には、斯かる疾患に対する治療効果も期待できる。
　更に、セラミドには、毛髪のハリ、コシの付与及び感触改善作用があることも報告され
（特許文献３）、セラミド産生促進物質には、斯かる効果も期待できる。
【０００４】
　一方、１－アルキルグリセロール－３－リン酸の塩のようなリン酸化グリセリルエーテ
ル誘導体は、皮膚弾力性の改善や皮膚引き締め作用を有することが知られている（特許文
献４）他、浴用剤（特許文献５）等として使用できることが報告されている。
【０００５】
　しかしながら、斯かるリン酸化グリセリルエーテル誘導体にセラミド産生促進効果があ
ることは、これまで全く知られていない。
【特許文献１】特開２００１－１５８７３６号公報
【特許文献２】特開２００１－１５８７３５号公報
【特許文献３】特開平１０－１５２４２１号
【特許文献４】特開２００１－１９２３１５号
【特許文献５】特開平１１－１３９９５７号
【非特許文献１】Molecular Cancer Therapeutics, 5(2), 200-8(2006).
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、セラミドの産生を促進するための医薬品、化粧品等を提供することに関する
。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明らは、安全性の高い化合物について探索したところ、意外にもリン脂質誘導体に
セラミド産生促進作用があり、セラミド産生促進剤として使用できることを見出した。
【０００８】
　すなわち、本発明は、下記式（１）
【０００９】

【化１】

【００１０】
（式中、Ｒ1は炭素数８～２４のアルキル基又は炭素数８～２４のアシル基を示す。）
で表される化合物又はその塩を有効成分とするセラミド産生促進剤に係るものである。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明のセラミド産生促進剤は、セラミドを増加させ、炎症性疾患、骨関節疾患、歯周
病等の予防又は改善のための医薬品等、或いは毛髪のハリ、コシの付与及び感触改善のた
めの化粧品等として有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　式（１）中、Ｒ1で示される炭素数８～２４のアルキル基としては、直鎖又は分岐の何
れでもよく、好ましくは炭素数１０～２４、より好ましくは炭素数１２～２０のアルキル
基が挙げられる。
　Ｒ1の具体例としては、オクチル基、ノニル基、デシル基、ウンデシル基、ドデシル基



(4) JP 2010-37204 A 2010.2.18

10

20

30

40

50

、トリデシル基、テトラデシル基、ペンタデシル基、ヘキサデシル基、ヘプタデシル基、
オクタデシル基、ノナデシル基、イコシル基、ドコシル基、トリコシル基、テトラコシル
基、２－ヘプチルウンデシル基、イソステアリル基、１２－メチルヘプタデシル基、２－
オクチルドデシル基、３，７－ジメチルオクチル基、３，７－ジメチルオクタン－３－イ
ル基、２－ヘキシルデシル基、３，７，１１－トリメチルドデシル基、１，１，３，３－
テトラメチルブチル基、３，７，１１，１５－テトラメチルヘキサデシル基、３，５，５
－トリメチルヘキシル基、１－イソプロピル－１，２－ジメチルプロピル基、１－イソプ
ロピル－１，２，４，４－テトラメチルペンチル基等が挙げられ、
　このうち、ｎ－ドデシル基、ｎ－テトラデシル基、ｎ－オクタデシル基、i-オクタデシ
ル基、２－ヘプチルウンデシル基、イソステアリル基、１２－メチルヘプタデシル基、２
－オクチルドデシル基等が好ましく、ｎ－ドデシル基、ｎ－テトラデシル基、ｎ－オクタ
デシル基、２－ヘプチルウンデシル基、イソステアリル基、１２－メチルヘプタデシル基
、２－オクチルドデシル基、ヘキサデシル基がより好ましい。
【００１３】
　式（１）中、Ｒ1で示される炭素数８～２４のアシル残基としては、炭素数８～２４の
アルキルカルボニル基、好ましくは炭素数１０～２２のアルキルカルボニル基が好ましく
、例えば、デカノイル基、ラウロイル基、ミリストイル基、パルミトイル基、ステアロイ
ル基等が挙げられる。
【００１４】
　また、本発明において、式（１）で表される化合物の塩としては、ナトリウム塩、リチ
ウム塩、カリウム塩等のアルカリ金属塩；カルシウム塩、マグネシウム塩等のアルカリ土
類金属塩；アンモニウム塩；トリエタノールアミン塩、ジエタノールアミン塩、モノエタ
ノールアミン塩等の有機アミン塩；リジン塩、アルギニン塩等の塩基性アミノ酸塩が挙げ
られるが、ナトリウム塩、カリウム塩、アルギニン塩が好ましい。
【００１５】
　本発明における式（１）で表わされる化合物は、何れも公知化合物であり、公知の方法
（例えば、特開2002-187817号公報）により製造することができ、天然由来のものを抽出
して用いることもできる。
　例えば１－ドデシルグリセロールをリン酸エステル化し、必要に応じて適宜上記の塩を
形成するようなアルカリで中和することにより得ることができる。
　リン酸エステル化試薬としては、例えばオキシ塩化リン、三塩化リン、五塩化リン、ポ
リリン酸、水と無水リン酸、リン酸と無水リン酸等を用いることができるが（実験化学講
座１，有機化合物の合成I，ｐ２０６－２１０，化学同人社）、ポリリン酸が好ましい。
　得られた化合物は、適宜公知の方法により分離精製を行うことができる。
【００１６】
　本発明の式（１）で表される化合物又はその塩は、後記実施例に示すように、正常ヒト
角化細胞において、セラミド量を増加させる作用を有する。
　従って、本発明の式（１）で表される化合物又はその塩は、セラミド産生促進剤として
使用でき、またセラミド産生促進剤を製造するために使用できる。当該セラミド産生促進
剤は、動物細胞の増殖抑制、分化誘導、アポトーシスの誘導等の効果が期待できることか
ら、炎症性疾患、悪性腫瘍など、細胞の増殖あるいは分化の異常に起因する疾患を予防又
は治療するための医薬品、医薬部外品等として使用でき（前記非特許文献１）、また、骨
粗鬆症、骨折、腰痛、リウマチなどの骨関節疾患の予防又は改善、歯周病の予防又は改善
のための医薬品、医薬部外品等として使用できる（前記特許文献１及び２）。また更に、
毛髪にハリ、コシを付与したり毛髪の感触を改善するための医薬部外品、化粧品として使
用できる（前記特許文献３）。当該セラミド産生促進剤は、セラミド産生促進をコンセプ
トとし、必要に応じてその旨を表示した医薬部外品、化粧品として使用することもできる
。
【００１７】
　本発明のセラミド産生促進剤を医薬品として用いる場合の投与形態としては、例えば錠
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剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、シロップ剤等による経口投与又は注射剤、軟膏、クリー
ム等の外用剤、坐剤、経皮吸収剤等による非経口投与のいずれでもよい。当該医薬製剤を
調製するには、本発明の式（１）で表される化合物又はその塩を単独で、又は他の薬学的
に許容される賦形剤、結合剤、増量剤、崩壊剤、界面活性剤、滑沢剤、分散剤、緩衝剤、
保存剤、嬌味剤、香料、被膜剤、担体、希釈剤等を適宜組み合わせて用いることができる
。
　該製剤中の本発明の式（１）で表される化合物又はその塩の含有量は、０．００１～２
０質量％とするのが好ましく、０．０１～５質量％とするのがより好ましい。
　また、本発明のセラミド産生促進剤を医薬品として使用する場合、成人１人当たりの１
日の投与量は、本発明の式（１）で表される化合物又はその塩として、例えば０．１～２
０００ｍｇとすればよく、１～５００ｍｇとするのが好ましい。
【００１８】
　また、本発明のセラミド産生促進剤を医薬部外品や化粧品として用いる場合は、皮膚外
用剤、洗浄剤、メイクアップ化粧料とすることができ、使用方法に応じて、美容液、化粧
水、マッサージ剤、ローション、乳液、ゲル、クリーム、軟膏剤、粉末、パック、顆粒、
ファンデーション、口紅、入浴剤、シャンプー、ヘアコンディショナー、ヘアトニック、
錠剤、カプセル、吸収性物品、シート状製品等の種々の剤型で提供することができる。こ
のような種々の剤型の医薬部外品や化粧料は、本発明の式（１）で表される化合物又はそ
の塩を単独で、又は医薬部外品、皮膚化粧料及び洗浄料に配合される、油性成分、保湿剤
、粉体、色素、乳化剤、可溶化剤、洗浄剤、紫外線吸収剤、増粘剤、薬効成分、香料、樹
脂、防菌防黴剤、植物抽出物、アルコール類等を適宜組み合わせることにより調製するこ
とができる。尚、薬効成分としては、ヒアルロン酸ナトリウム等の他の保湿成分が挙げら
れる。
　当該医薬部外品、化粧料中の本発明の式（１）で表される化合物又はその塩の含有量は
、０．００１～２０質量％とするのが好ましく、０．０１～５質量％とするのがより好ま
しい。
【実施例】
【００１９】
製造例
（１）１－ドデシルグリセロール－３－リン酸ジナトリウム塩（化合物１）
【００２０】
【化２】

【００２１】
　ドデシルグリセリルエーテル０．５ｇ（１．８ｍｍｏｌ）をヘキサンに溶解し、５０℃
で１０５％ポリリン酸０．８５ｇ（９ｍｍｏｌ）を加え、７０℃で１２時間攪拌した。そ
の後、蒸留水１０ｇを加え、更に３時間攪拌し、放冷後、エタノールを加えて、水層を分
離した。有機層を濃縮後、精製水、水酸化ナトリウムを加え、凍結乾燥して１－ドデシル
グリセロール－３－リン酸ジナトリウム塩０．６６ｇを得た。
【００２２】
　以下、（１）との同様の方法により、化合物２～７を合成した。
（２）１－テトラデシルグリセロール－３－リン酸モノアルギニン塩（化合物２）
【００２３】
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【化３】

【００２４】
（３）１－オクタデシルグリセロール－３－リン酸ジナトリウム塩（化合物３）
【００２５】

【化４】

【００２６】
（４）１－（２－ヘプチルウンデシル）グリセロール－３－リン酸モノアルギニン塩（化
合物４）
【００２７】

【化５】

【００２８】
（５）１－イソステアリルグリセロール－３－リン酸モノアルギニン塩（化合物５）
【００２９】
【化６】

【００３０】
（６）１－(１２－メチルヘプタデシル)グリセロール－３－リン酸ジカリウム塩（化合物
６）
【００３１】
【化７】

【００３２】
（７）１－（２－オクチルドデシル）グリセロール－３－リン酸モノアルギニン塩（化合
物７）
【００３３】

【化８】

【００３４】
　また、以下に示す化合物８及び比較化合物１を購入し、下記の試験に供した。
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（８）１－パルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－リン酸ナトリウム塩(化合物８)
ALEXIS社から購入したものを使用
【００３５】
【化９】

【００３６】
　比較化合物１：モノアルキル（平均アルキル鎖長Ｃ１３）リン酸カリウム塩（花王株式
会社）
【００３７】
試験例１　セラミド産生促進試験
＜培養条件＞
　正常ヒト表皮角化細胞（NHEK(F)）をEpiLife-KG2（KURABO社）６well Plate に播種し
、コンフルエントの状態になるまで培養した。その後、EpiLife-KG2（増殖添加因子無し
）に換え、上記化合物１～８及び比較化合物１の各溶液（化合物８は１mM、それ以外は５
mM）、control溶液（化合物３、９は５０％エタノール、化合物８は８０％エタノール、
それ以外は１０%エタノール）を1%量添加した。３日間培養した後、各々の細胞を１well
ごとに回収した。
【００３８】
＜脂質抽出＞
　回収した細胞からBligh and Dyer法によって脂質を抽出した。抽出液を窒素乾固した後
、クロロホルム、メタノール、に再溶解したものを脂質サンプルとした。なお、タンパク
量はBCA法により定量した。
【００３９】
＜セラミド量解析＞
　抽出した脂質中を薄膜クロマトグラフィー（TLC）でクロロホルム：メタノール：酢酸
＝190:9:1で2回水平展開した。硫酸銅液をスプレーで噴霧した後、ホットプレートで焼き
付けセラミドを検出した。その後、各々の蛋白量で割り、セラミド量とした。結果を表１
に示す。表の数値はControlのセラミド量を１とした時の相対値を示す。
【００４０】



(8) JP 2010-37204 A 2010.2.18

10

20

【表１】

【００４１】
　表１に示したとおり、本発明の化合物にはヒトケラチノサイトのセラミド産生促進効果
が認められた。
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