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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　グルコースを含有する細胞遊走促進剤。
【請求項２】
　請求項１に記載の細胞遊走促進剤を含有し、前記グルコースの含有量が１～５ｍｏｌ／
Ｌである創傷治療用の経皮吸収剤。
【請求項３】
　ステロイド剤を含有し、前記グルコース／前記ステロイド剤で表されるモル比が１０～
１０５である請求項２に記載の創傷治療用の経皮吸収剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
 本発明は、医薬組成物及びこれを用いた薬用化粧品に関する。
【背景技術】
【０００２】
 細菌、ウィルス等の感染や物理的な傷害等の外的要因による細胞障害（外因性障害）、
又は精神的ストレスや血行不良等の内的要因による細胞障害（内因性障害）の治療には、
創傷治療薬、抗炎症薬等の医薬組成物が用いられている。
 細胞障害の治療に用いる医薬組成物として、生体組織（以下、単に組織ということがあ
る）に対し修復作用を有する多糖類やオリゴ糖を含有するものが提案されている。例えば
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、哺乳動物に対して生理活性を有し且つ糖タンパク質糖鎖及び糖脂質糖鎖を構成する単糖
を一種以上構成糖として含む多糖類及び／又はそのオリゴ糖を配合・混合してなる組織・
細胞障害のための予防・修復剤が提案されている（例えば、特許文献１）。
 一方、循環虚脱、低血糖時の糖質補給、高カリウム血症、非経口的なエネルギー及び水
補給を目的とした注射剤に含有されるグルコースは、組織の修復を遅延させると報告され
ている（例えば、非特許文献１）。
【０００３】
 また、組織の修復を目的とした医薬組成物としては、ステロイド剤を含有するものがあ
る。ステロイド剤は、ステロイド骨格を有する化合物であり、強力な抗炎症作用、免疫抑
制作用等を示す物質として、広範な薬物療法に用いられている。
 ステロイド剤は、元々、生体内の臓器で産生される化合物であり、一般に、副腎皮質ス
テロイドを指す。ステロイド剤は、その適用範囲が広く、適応症が最も多い薬剤の一つと
して知られている。ステロイド剤の適用対象となる疾患としては、例えば、気管支喘息、
アトピー性皮膚炎、花粉症、アレルギー性鼻炎、突発性難聴、関節リュウマチ、膠原病、
ネフローゼ症候群、潰瘍性大腸炎等が挙げられる。
【０００４】
 炎症は、プロスタグランジンやロイコトリエン等の物質をメディエーターとして誘発さ
れる。ステロイド剤は、細胞の核内に取り込まれ、遺伝子を活性化することによりタンパ
ク質リポコルチンを合成し、タンパク質リポコルチンがホスホリパーゼＡ２を阻害する。
この結果、プロスタグランジンとロイコトリエンの合成を抑制することで抗炎症作用を発
揮する。加えて、ステロイド剤は炎症性サイトカイン遺伝子、及びプロスタグランジンの
生合成に関わるシクロオキシゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）遺伝子の発現を制御すると考え
られており、これがステロイド剤の抗炎症作用の主な作用機序として認識されている。
【０００５】
　ステロイド剤は、長期にわたり使用されたり、頻繁に使用されたりすると、生体内に十
分量が存在することとなる。生体内のステロイド量が高まると、生体内でのステロイド剤
の産生が低下するという問題がある。加えて、ステロイド剤は、正常細胞の増殖を抑制し
て（増殖抑制作用）、細胞組織の修復を遅延させやすいという問題がある。
【０００６】
 こうした問題に対し、ステロイド剤と黄ごん由来組成物とを併用する抗炎症治療薬が提
案されている（例えば、特許文献２）。特許文献２の発明によれば、ステロイド剤の抗炎
症作用を維持しつつ、正常細胞に対するステロイド剤のアポトーシス作用を抑えられる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特開２００８－２７３９１９号公報
【特許文献２】特開２００７－１８２３８４号公報
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ｓｐｒａｖｃｈｉｋｏｖ　Ｎ　ｅｔ　ａｌ．、「Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｅｆ
ｆｅｃｔｓ　ｏｎ　Ｓｋｉｎ　Ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ　Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
　ｆｏｒ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｓｋｉｎ　Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」、Ｄｉａｂｅｔ
ｅｓ　５０、ｐ．１６２７－１６３５、２００１年
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　しかしながら、組織の修復をより一層促進したり、より一層効果的に細胞障害を予防で
きる医薬組成物が求められている。
　そこで、本発明は、細胞障害を効果的に予防でき、各種障害を受けた組織の修復を促進
できる医薬組成物を目的とする。
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【課題を解決するための手段】
【００１０】
　細胞の核内に普遍的に存在する非ヒストンタンパク質であるＨｉｇｈ　Ｍｏｂｉｌｉｔ
ｙ　Ｇｒｏｕｐ　Ｂｏｘ１（ＨＭＧＢ１）は、核内でタンパク質複合体を形成しクロマチ
ン構造の安定性を保持し、様々な遺伝子の転写を制御したり、ＤＮＡ損傷を修復したりす
るのに関わっている。ＨＭＧＢ１は、通常、細胞の核内に存在するが、細胞が活性化され
たり、細胞が壊死したりすると、細胞外に放出される。細胞外に放出されたＨＭＧＢ１は
、炎症細胞を活性化したり、組織を保護したり、組織を修復したりする。例えば、ＨＭＧ
Ｂ１は、線維芽細胞、上皮細胞、血管内皮細胞、骨格筋細胞、心筋細胞や幹細胞等を活性
化し、それらの増殖や遊走を促進する。
　本発明者らは、鋭意検討した結果、意外にもグルコースがＨＭＧＢ１の産生を促進し、
ＨＭＧＢ１の細胞外への放出を誘導し、正常細胞の増殖や遊走を高め、組織の修復を促進
できるとの知見を得て、本発明に至った。
【００１１】
 即ち、本発明の医薬組成物は、グルコースを含有することを特徴とする。
 さらに、ステロイド剤を含有してもよく、前記グルコース／前記ステロイド剤で表され
るモル比が１０～１０５であることが好ましい。
【００１２】
 本発明の薬用化粧品は、本発明の前記医薬組成物を含有することを特徴とする。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明によれば、細胞障害を効果的に予防でき、各種障害を受けた組織の修復を促進で
きる。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】細胞増殖試験Ａの結果を示すグラフである。
【図２】細胞増殖試験Ｂの結果を示すグラフである。
【図３】実施例７、比較例５の結果を示すグラフである。
【図４】実施例８～９、参考例１、比較例６の結果を示すグラフである。
【図５】実施例１０～１１、参考例２、比較例７の結果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
 （医薬組成物）
 本発明の医薬組成物は、組織修復促進剤としてグルコースを含有するものである。
 医薬組成物としては、例えば、アトピー性皮膚炎、気管支喘息、関節リウマチや膠原病
等の自己免疫疾患の治療薬；ネフローゼ症候群、潰瘍性大腸炎、肝炎、膵炎、甲状腺炎、
感冒等の臓器炎症等の疾患の治療薬等の抗炎症薬；やけど、傷、床ずれ、にきび、あせも
、しもやけ等の創傷の治療薬（創傷治療薬）等が挙げられ、特に抗炎症薬、創傷治療薬に
おいて、本発明の効果が顕著である。
【００１６】
 医薬組成物の剤形としては、特に限定されず、例えば、錠剤、顆粒剤、細粒剤、散剤、
カプセル剤、丸剤、液剤、乳剤、懸濁剤、シロップ剤及びトローチ剤等の経口剤；軟膏、
ローション、クリーム、エアゾール剤等の経皮吸収剤；注射剤、点眼剤及び坐剤等の非経
口剤が挙げられ、中でも、軟膏等の経皮吸収剤において、本発明の効果が顕著に表れる。
なお、注射剤は、安定性の観点から、液剤がバイアル等に充填された後、凍結乾燥処理に
より水分が除去され、使用直前に、凍結乾燥物が生理食塩水等に分散されて、液剤に調製
されたものでもよい。
【００１７】
 ＜グルコース＞
 本発明の医薬組成物は、組織修復促進剤としてグルコースを含有することで、細胞での
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ＨＭＧＢ１の産生を促進し、細胞からのＨＭＧＢ１の放出を誘導して、組織の修復を促進
できる。
 組織修復促進剤は、細胞の増殖を促進し、障害細胞を含む組織の自己修復を図るもので
ある。
 医薬組成物中のグルコースの含有量は、医薬組成物の剤形、用途、用法等を勘案して決
定でき、例えば、経皮吸収剤であれば、０．１～５ｍｏｌ／Ｌが好ましく、１～３ｍｏｌ
／Ｌが好ましい。上記下限値以上であれば、経皮吸収されたグルコースによって、ＨＭＧ
Ｂ１の産出と放出とをより促進して、細胞障害をより良好に予防し、組織の修復を促進で
きる。上記上限値以下であれば、グルコースが医薬組成物中に均一に分散して、細胞障害
をより良好に予防し、組織の修復を十分に促進できる。
 また、例えば、注射剤であれば、１～１０００ｍＭ／Ｌが好ましく、１０～１００ｍＭ
／Ｌがより好ましい。上記範囲内であれば、ＨＭＧＢ１の産生と放出とをより促進して、
細胞障害をより良好に予防し、組織の修復をより促進できる。
【００１８】
 ＜ステロイド剤＞
 医薬組成物は、ステロイド剤を含有してもよい。医薬組成物は、ステロイド剤を含有す
ることで、抗炎症作用等の優れた作用を発揮できる。加えて、ステロイド剤を含有する医
薬組成物において、本発明の効果がより顕著に発揮される。特に、ステロイド剤の抗炎症
作用等の薬効が期待される抗炎症薬等の医薬組成物において、ステロイド剤の増殖抑制作
用はグルコースにより顕著に軽減される。
【００１９】
 ステロイド剤としては、医薬組成物の用途等を勘案して決定でき、例えば、酢酸コルチ
ゾン、ヒドロコルチゾン、コハク酸ヒドロコルチゾンナトリウム、プレドニゾロン、メチ
ルプレドニゾロン、コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム、トリアムシノロン、トリ
アムシノロンアセトニド、デキサメサゾン、パルミチン酸デキサメサゾン、ベタメタゾン
、酢酸パラメタゾン、酢酸フルドロコルチゾン、酢酸ハロプレドン等が挙げられ、中でも
、本発明の効果を顕著に発揮させる観点から、ヒドロコルチゾン、プレドニゾロン、デキ
サメサゾン及びベタメタゾンから選択される少なくとも１種が好ましい。これらのステロ
イド剤は、１種単独で用いられてもよいし、２種以上が組み合わされて用いられてもよい
。
【００２０】
 ヒドロコルチゾンは、生理的コルチコステロイドであり、作用時間が比較的短いもので
ある。
 プレドニゾロンは経口投与剤として汎用されており、ヒドロコルチゾンのステロイド骨
格の１，２位に二重結合を有し、ヒドロコルチゾンよりも強力な抗炎症作用を持つ。
 デキサメサゾンは、プレドニゾロンの９位にフッ素、１６位にメチル基が導入された合
成グルココルチコイドであり、プレドニゾロンよりも強力な抗炎症作用、抗アレルギー作
用を発揮する。ベタメタゾンは、デキサメサゾンの異性体であり、長時間作用する強力な
ステロイド剤として知られている。
【００２１】
 医薬組成物中のステロイド剤の含有量は、医薬組成物の用途や、ステロイド剤の種類を
勘案して決定でき、例えば、０．０５～０．１質量％とされる。上記範囲内であれば、ス
テロイド剤の抗炎症作用等の作用が十分に発揮されやすく、ステロイド剤の増殖抑制作用
がグルコースによって、より良好に軽減される。
【００２２】
 医薬組成物中、グルコース／ステロイド剤で表されるモル比（以下、グルコース／ステ
ロイド比ということがある）は、医薬組成物の用途やステロイド剤の種類を勘案して決定
でき、１０～１０５が好ましく、１０２～１０４がより好ましく、１０２～１０３がさら
に好ましい。上記範囲内であれば、ステロイド剤の増殖抑制作用がより軽減されて、組織
の修復がより促進されやすくなる。加えて、上記範囲内であれば、ステロイド剤の抗炎症
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作用等の作用が十分に発揮されやすい。
【００２３】
 ＜任意成分＞
 医薬組成物は、グルコース及びステロイド剤に加え、必要に応じて、任意成分（特に医
薬任意成分ということがある）を含有できる。医薬任意成分としては、例えば、薬理学的
に許容される塩、賦形剤、増粘剤、担体、香料、色素等が挙げられる。これらの医薬任意
成分は、１種単独で用いられてもよいし、２種以上が組み合わされて用いられてもよい。
【００２４】
 薬理学的に許容される塩としては、慣用の無毒性の塩、即ち酸付加塩及び各種塩基との
塩が挙げられ、例えば、塩酸塩、硝酸塩、硫酸塩等の無機酸塩；酢酸塩、クエン酸塩、フ
マル酸塩、酒石酸塩等の有機酸塩；メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩等の
スルホン酸塩、アラニン塩、ロイシン塩、グルタミン酸塩等のアミノ酸塩；アルカリ金属
塩（例えば、ナトリウム塩、カリウム塩等）及びアルカリ土類金属塩（例えば、マグネシ
ウム塩、カルシウム塩等）等の無機塩基塩；トリエチルアミン塩、ピリジン塩、ピコリン
塩、エタノールアミン塩、トリエタノールアミン塩、ジシクロヘキシルアミン塩、Ｎ，Ｎ
’－ジベンジルエチレンジアミン塩等の有機アミン塩等が挙げられる。これらの塩は、１
種単独で用いられてもよいし、２種以上が組み合わされて用いられてもよい。このような
塩を含有すると、結晶化が容易なためである。
【００２５】
 賦形剤は、医薬組成物の剤形に応じて適宜選択でき、例えば、蒸留水、イオン交換水、
純水等の水、メタノール、エタノール等の炭素数１～６の低級アルコール、グリセリン等
の液体の賦形剤；乳糖、デンプン、デキストリン、白糖等の固体の賦形剤等が挙げられる
。これらの賦形剤は、１種単独で用いられてもよいし、２種以上が組み合わされて用いら
れてもよい。
【００２６】
 増粘剤は、医薬組成物の剤形に応じて適宜選択でき、例えば、ゼラチン、キサンタンガ
ム、カラギーナン等が挙げられる。これらの増粘剤は、１種単独で用いられてもよいし、
２種以上が組み合わされて用いられてもよい。
【００２７】
 医薬組成物の用法としては、例えば、疾患の種類等に応じて適宜決定される。
 例えば、疾患がアトピー性皮膚炎、切り傷や擦り傷等の皮膚の創傷等である場合、経皮
吸収剤である医薬組成物を直接患部に塗布する方法等が挙げられる。
 また、疾患が口腔内や胃腸である場合、医薬組成物を経口剤として経口投与する方法、
医薬組成物を注射剤として患部組織に注入する方法等が挙げられる。もしくは、例えば、
上部内視鏡下で患部を医薬組成物で洗浄したり、患部に医薬組成物を塗布することにより
、粘膜再生を促してもよい。これにより、健全な粘膜を形成でき、自然治癒を漸増させ、
粘膜侵襲を防ぐことができる。さらに、医薬組成物を胃粘膜に塗布することで、胃粘膜の
再生を促し、上皮組織を修復できる。上皮細胞の修復、即ち、正常細胞の活性化を促すこ
とで、癌化細胞等の異常細胞の増殖を抑え、組織の正常化を誘導できる。
 また、疾患が花粉症等、鼻・眼粘膜部の疾患である場合、医薬組成物を患部に塗布する
方法が挙げられる。医薬組成物を鼻・眼粘膜部に塗布すると、鼻・眼粘膜部は、修復され
、かつ粘膜層に強固なバリアを形成する。このため、鼻・眼粘膜部にアレルゲンが多数付
着してもアレルギー反応を押さえ、鼻詰まりが生じたり、鼻汁又は涙が多量に分泌された
りするのを解消できる。
 また、あるいは、疾患が風邪等のウィルスや細菌の感染による上気道粘膜の炎症（感冒
）である場合、医薬組成物を点鼻したり吸入させたりする方法が挙げられる。これにより
、上気道粘膜の炎症を抑え、上気道粘膜を修復して再生して感染進行を抑制でき、かつ自
然免疫応答の賦活化を促進できる。
【００２８】
　医薬組成物の投与量は、患者の年齢、体重、疾患の種類・程度、投与方法等に応じて適
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宜決定される。例えば、医薬組成物がステロイド剤を含有する場合、現在、市場において
用いられている医薬品中のステロイド剤と同程度の量のステロイド剤を含むように投与で
きる。また、本発明の医薬組成物は、ステロイド剤による正常細胞に対する修復抑制作用
を軽減できるため、通常用いられている量よりも多い量のステロイド剤を含むように投与
されてもよい。
【００２９】
 （薬用化粧品）
 本発明の薬用化粧品は、本発明の医薬組成物を含有するものである。本発明の薬用化粧
品は、例えば、ローション、クリーム、乳液、ファンデーション等であって、皮膚疾患の
予防を目的とするものである。なお、薬用化粧品は、日本国の薬事法に定められた医薬部
外品に分類されるものである。
【００３０】
 薬用化粧品中の医薬組成物の含有量は、薬用化粧品の用途や剤形等を勘案して決定でき
、例えば、薬用化粧品中のグルコース濃度が、好ましくは１～１０００ｍＭ／Ｌ、より好
ましくは１０～１００ｍＭ／Ｌとなる量とされる。上記範囲内であれば、ＨＭＧＢ１の産
生と放出とをより促進して、細胞障害をより良好に予防し、組織の修復をより促進できる
。また、ステロイド剤を含有する薬用化粧品を含有する場合、薬用化粧品中の医薬組成物
の含有量は、ステロイド剤の種類等を勘案して決定できる。
 薬用化粧品がステロイド剤を含む場合、薬用化粧品中のグルコース／ステロイド比は、
１０～１０５が好ましく、１０２～１０４がより好ましく、１０２～１０３がさらに好ま
しい。上記範囲内であれば、ステロイド剤の増殖抑制作用がより軽減されて、組織の修復
がより促進されやすくなる。加えて、上記範囲内であれば、ステロイド剤の抗炎症作用等
の作用が十分に発揮されやすい。
【００３１】
 薬用化粧品は、本発明の効果を阻害しない範囲で、必要に応じて、本発明の医薬組成物
以外の任意成分（以下、化粧品任意成分ということがある）を含有できる。
 化粧品任意成分としては、例えば、流動パラフィン、セレシン、じろう、ラノリン、ワ
セリン、セタノール、スクワレン、ホホバ油、ステアリン酸、パルミチン酸、ラウリルア
ルコール、ステアリルアルコール、セチルアルコール、ミツロウ、メチルポリシロキサン
、ジメチルシクロポリシロキサン等の油剤；プロパノール、グリコール、プロピレングリ
コール、ヒアルロン酸、コラーゲン、ポリエチレングリコール、ヒドロキシステアリン酸
コレステリル、グリセリン、ソルビトール等の保湿剤；各種界面活性剤；乳化剤；賦形剤
：増粘剤；ＰＨ調整剤；酸化防止剤；色素；香料；紫外線吸収剤等が挙げられる。これら
の化粧品任意成分は、１種単独で用いられてもよいし、２種以上が組み合わされて用いら
れてもよい。
【００３２】
 上述の通り、本発明の医薬組成物は、グルコースを含有するため、細胞障害を効果的に
予防でき、各種障害を受けた組織の修復を促進できる。グルコースが細胞障害を予防する
機構、組織修復を促進する機構は、次のように考えられる。グルコースが投与されると、
細胞質のＩＰ６Ｋ－１キナーゼが活性化し、活性化したＩＰ６Ｋ－１キナーゼが細胞外シ
グナル調節キナーゼ（ＥＲＫ）を活性化する。活性化したＥＲＫは、核内のＨＭＧＢ１の
産生を促進すると共に、ＨＭＧＢ１の細胞外への放出を誘導する。そして、細胞外に放出
されたＨＭＧＢ１は、正常細胞の増殖や遊走を促進して、炎症細胞を活性化したり、組織
を保護したり、組織を修復したりする。例えば、本発明の医薬組成物を皮膚に塗布すると
、皮膚角化細胞又は皮膚線維芽細胞でのＨＭＧＢ１の産生が促進され、産生されたＨＭＧ
Ｂ１は、細胞外に放出され、皮膚角化細胞又は上皮細胞の増殖や遊走を促進し、皮膚創傷
の治癒を促進できる。
【００３３】
 加えて、本発明の医薬組成物は、ステロイド剤を含有することで、抗炎症作用に優れる
と共に、グルコースがステロイド剤の増殖抑制作用を軽減して、細胞障害を効果的に予防
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 さらに、グルコース／ステロイド比を特定の範囲とすることで、ステロイド剤の抗炎症
作用等の作用をより高度に維持したまま、ステロイド剤の増殖抑制作用を軽減して、細胞
障害をより効果的に予防でき、各種障害を受けた組織の修復をより促進できる。
 本発明の薬用化粧品は、本発明の医薬組成物を含有するため、細胞障害を効果的に予防
でき、各種障害を受けた組織の修復を促進できる。
【実施例】
【００３４】
　以下、実施例を示して本発明を詳細に説明するが、本発明は以下の記載によって限定さ
れるものではない。
【００３５】
 （実施例１～６、比較例１～４）
 １質量％仔牛血清（ＦＢＳ）含有ダルベッコ変性イーグル培地（１％ＦＢＳ－ＤＭＥＭ
、ライフテクノロジーズジャパン株式会社製）に、表１の濃度となるようにＬ－グルコー
スとデキサメサゾン（製品番号：Ｄ４９０２、シグマ－アルドリッチ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌ
ｄｏｒｉｃｈ）社製）とを添加し、医薬組成物を含有する培地（以下、試験用培地という
）を調製した。各例の試験用培地を用いて、細胞増殖試験を行い、その結果を表１、図１
～２に示す。
【００３６】
 ＜細胞増殖試験Ａ＞
 １％ＦＢＳ－ＤＭＥＭを用い、正常ヒト皮膚角化細胞（単一ドナー由来の初代培養の正
常皮膚角化細胞、タカラバイオ株式会社製）を９６穴（ｗｅｌｌ）マイクロプレートに２
００００ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌとなるように播種し、３７℃で２４時間培養した（前培養
）。前培養後、各例の試験用培地を前培養に用いた培地と置換し、３７℃で２４時間培養
した（本培養）。本培養後、３－（４，５－Ｄｉｍｅｔｈｙｌ－２－ｔｈｉａｚｏｌｙｌ
）－２，５－ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ　Ｂｒｏｍｉｄｅ（ＭＴＴ）を０
．４ｍｇ／ｍＬ含有する１％ＦＢＳ－ＤＭＥＭを試験用培地と置換し、３７℃で４時間培
養した（後培養）。後培養後、培地を除去し、Ｄｉｍｅｔｈｙｌ　ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ１
００μＬ／ｗｅｌｌを添加混合して試料液とし、この試料液の吸光度（５５０ｎｍ）を測
定してＭＴＴの還元量（α）を求めた。また、本培養を行わない以外は上述の方法と同様
にして試料液（コントロール試料液）を調製し、このコントロール試料液の吸光度（５５
０ｎｍ）を測定してＭＴＴの還元量（β）を求め、下記（１）式により細胞増殖率を算出
した。
 細胞増殖率（％）＝還元量（α）÷還元量（β）×１００　・・・（１）
【００３７】
 ＜細胞増殖試験Ｂ＞
 正常ヒト皮膚角化細胞を正常ヒト皮膚線維芽細胞（単一ドナー由来の初代培養の正常皮
膚線維芽細胞、タカラバイオ株式会社製）に換えた以外は、「＜細胞増殖試験Ａ＞」と同
様にして、細胞増殖率を求めた。
【００３８】
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【表１】

【００３９】
 図１は、細胞増殖試験Ａの結果を示すグラフであり、図２は、細胞増殖試験Ｂの結果を
示すグラフである。
 表１、図１～２に示すように、本発明を適用した実施例１～３は、細胞増殖率が１００
％と略同等又は１００％超となっていた。特に、グルコースを１０～１００ｍＭ／Ｌ含有
する実施例２、３において、細胞増殖率の向上が顕著であった。
 一方、グルコース及びデキサメサゾンを含まない比較例１は、細胞増殖試験Ａ及びＢに
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おいて、細胞増殖率が１００％であった。
 実施例１～３、比較例１の結果から、グルコースを添加することにより、細胞の増殖を
促進できることが判った。
 比較例２～４の結果に示すように、デキサメサゾンの含有量の増加に伴い、細胞増殖率
が低下していた。この結果から、デキサメサゾンによって正常細胞の増殖が抑制されてい
ることが判った。
 細胞増殖試験Ａ及びＢにおいて、グルコース及びデキサメサゾンを含有する実施例４～
６は、実施例４～６と同量のデキサメサゾンを含有し、かつグルコースを含有しない比較
例３に比べて高い細胞増殖率であった。実施例４～６、比較例３の結果から、正常細胞に
対するデキサメサゾンの増殖抑制効果が、グルコースによって軽減されることが判った。
 以上の結果から、本発明を適用することで、正常細胞の増殖を促進して、細胞障害を予
防したり、各種障害を受けた組織の修復を促進したりできることが判った。
【００４０】
 （実施例７）
　グルコース及び正常ヒト皮膚角化細胞を１％ＦＢＳ－ＤＭＥＭに添加し、グルコース濃
度が１０ｍＭ／Ｌ、正常ヒト皮膚角化細胞の含有量が１０００００ｃｅｌｌｓ／ｍＬの試
料懸濁液を調製した。この試料懸濁液１００μＬをＣＯ２インキュベーター（３７℃）内
で２４時間培養した。培養開始前（０時間）、培養開始３時間後、６時間後、１８時間後
、２４時間後に上清を回収し、回収した上清中のＨＭＧＢ１濃度をＨＭＧＢ１　ＥＬＩＳ
Ａ　Ｋｉｔ　ＩＩ（株式会社シノテスト製）で測定した。その結果を図３に示す。
【００４１】
　（比較例５）
　グルコースを含有しない試料懸濁液を用いた以外は、実施例７と同様にして上清中のＨ
ＭＧＢ１濃度を測定した。その結果を図３に示す。
【００４２】
 図３に示すように、グルコースを添加した実施例７は、比較例５に比べてＨＭＧＢ１濃
度が高かった。この結果から、グルコースが正常ヒト皮膚角化細胞からのＨＭＧＢ１の放
出を促進することが判った。
【００４３】
 （実施例８）
 グルコース濃度１０ｍＭ／Ｌの１％ＦＢＳ－ＤＭＥＭを調製し、これを試験用培地とし
た。前培養をしないこと、及びマイクロプレートに１００００ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌの正
常ヒト皮膚角化細胞を播種した以外は、「＜細胞増殖試験Ａ＞」と同様にして細胞増殖率
を求め、その結果を図４に示す。
【００４４】
 （実施例９）
 グルコース及び正常ヒト皮膚線維芽細胞を１％ＦＢＳ－ＤＭＥＭに添加し、グルコース
濃度が１０ｍＭ／Ｌ、正常ヒト皮膚線維芽細胞の含有量が１０００００ｃｅｌｌｓ／ｍＬ
の試料懸濁液を調製した。この試料懸濁液を３７℃で、２４時間培養した後、上清（培養
上清）を採取した。採取した培養上清１００μＬを正常ヒト皮膚角化細胞１００００ｃｅ
ｌｌｓに加え、３７℃で２４時間培養した。培養後、実施例８と同様にして細胞増殖率を
求め、その結果を図４に示す。
【００４５】
 （参考例１）
 さらにニワトリ抗ＨＭＧＢ１ポリクローナル抗体（ＩｇＹフラクション）を１０μｇ／
ｍＬとなるように試験用培地に添加した以外は、実施例９と同様にして細胞増殖率を求め
、その結果を図４に示す。
【００４６】
 （比較例６）
 グルコースを添加しない以外は、実施例８と同様にして細胞増殖率を求め、その結果を
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図４に示す。
【００４７】
 図４に示すように、試験用培地にグルコースを添加した実施例８は、細胞増殖率が１１
０％であった。加えて、培養上清を添加した実施例９は、細胞増殖率が１４２％であった
。即ち、培養上清を添加することにより、正常ヒト皮膚角化細胞の増殖がより促進された
。
 一方、グルコース及び培養上清を添加しなかった比較例６は、細胞増殖率が１００％で
あった。
 さらに、抗ＨＭＧＢ１抗体を添加した参考例１は、細胞増殖率が１０６％であり、実施
例９に比べ細胞増殖率が低かった。即ち、ＨＭＧＢ１を不活化させることで、正常ヒト皮
膚角化細胞の増殖が抑制された。実施例８～９、参考例１の結果から、培養上清にはグル
コースの存在により放出されたＨＭＧＢ１が含まれ、このＨＭＧＢ１によって正常ヒト皮
膚角化細胞の増殖が促進されることが判った。
 図３、４の結果から、グルコースは正常ヒト皮膚線維芽細胞からのＨＭＧＢ１の放出を
誘導し、放出されたＨＭＧＢ１は正常ヒト皮膚角化細胞の増殖を促進することが判った。
 そして、本発明を適用することで、正常細胞の増殖を促進し、組織の修復を促進できる
ことが判った。
【００４８】
 （実施例１０）
　グルコース濃度１０ｍＭ／Ｌの１％ＦＢＳ－ＤＭＥＭを試験用培地とし、この試験用培
地を細胞遊走チャンバー（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ社製）の下層に添加した。
１０００００個の正常ヒト皮膚角化細胞をフィルター（８μｍポアサイズ、Ｂｅｃｔｏｎ
　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ社製）付きインサートに播種した。播種されたインサートを２４ウ
ェルプレートに載置し、３７℃、５体積%ＣＯ２環境下で２時間培養した。フィルター上
層の細胞を綿棒で擦り取り、下層の細胞をメタノールで固定後、ヘマトキシリン染色を行
った。無作為に選んだ５視野（倍率×２００）の細胞数の平均を本例の遊走細胞数とした
。後述する比較例７で測定された遊走細胞数を基準細胞遊走数とし、下記（２）式により
細胞遊走能を求め、その結果を図５に示す。
【００４９】
　細胞遊走能（％）＝各例の細胞遊走数÷基準細胞遊走数×１００　・・・（２）
【００５０】
 （実施例１１）
 グルコース及び正常ヒト皮膚線維芽細胞を１％ＦＢＳ－ＤＭＥＭに添加し、グルコース
濃度が１０ｍＭ／Ｌ、正常ヒト皮膚線維芽細胞の含有量が１０００００ｃｅｌｌｓ／ｍＬ
の懸濁液を調製した。この懸濁液を３７℃で、２４時間培養した後、上清（培養上清）を
採取した。この培養上清５００μＬとグルコース濃度１０ｍＭ／Ｌの１％ＦＢＳ－ＤＭＥ
Ｍ５００μＬとを混合して試験用培地とした以外は、実施例１０と同様にして細胞遊走能
を求めた。その結果を図５に示す。
【００５１】
 （参考例２）
 さらに抗ＨＭＧＢ１抗体を１０μｇ／ｍＬとなるように試験用培地に添加した以外は、
実施例１１と同様にして細胞遊走能を求め、その結果を図５に示す。
【００５２】
 （比較例７）
 グルコースを添加しない以外は、実施例１０と同様にして細胞遊走能を求め、その結果
を図５に示す。
【００５３】
 図５に示すように、試験用培地にグルコースを添加した実施例１０は、細胞遊走能が１
０２％であった。加えて、グルコースを加えた試料懸濁液の培養上清を添加した実施例１
１は、細胞遊走能が１７１％であった。即ち、培養上清を添加することにより、正常ヒト
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皮膚角化細胞の遊走が誘導された。
 一方、グルコース及び培養上清を添加しなかった比較例７は、細胞遊走能が１００％で
あった。
 さらに、抗ＨＭＧＢ１抗体を添加した参考例２は、細胞遊走能が１１６％であり、実施
例１１に比べ細胞遊走能が低かった。即ち、ＨＭＧＢ１を不活化させることで、正常ヒト
皮膚角化細胞の遊走がより促進された。実施例１０～１１、参考例２の結果から、培養上
清にはグルコースの存在により放出されたＨＭＧＢ１が含まれ、このＨＭＧＢ１によって
正常ヒト皮膚角化細胞の遊走が促進されることが判った。
 図３、５の結果から、グルコースは正常ヒト皮膚線維芽細胞からのＨＭＧＢ１の放出を
誘導し、放出されたＨＭＧＢ１は正常ヒト皮膚角化細胞の遊走を促進することが判った。
 そして、本発明を適用することで、正常細胞の遊走を促進し、組織の修復を促進できる
ことが判った。
【００５４】
 （実施例１２）
　グルコース含有量１．９ｍｏｌ／Ｌ、ステロイド（リン酸デキサメタゾンナトリウム）
含有量０．０９６ｍｏｌ／Ｌを含有する水溶液を調製し、これを外用薬とした。
　皮膚全体（顔部、上半身、下半身、指（手・足））に皮膚掻痒、色素沈着、苔癬化が見
られる患者（２０歳代男性）に対し、前記外用薬を患部に１回／１日塗布した。その結果
、外用薬の塗布を開始した翌日には皮膚掻痒感がなくなり、外用薬の塗布を開始した３か
月後には色素沈着、皮膚苔癬化が消失した。
　外用薬の塗布を開始する前において、患者の血清中ＩｇＥ濃度は５５００、患者のｔｈ
ｙｍｕｓ　ａｎｄ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（
ＴＡＲＣ）は５３００であった。外用薬の塗布開始３ヶ月後には、患者の血清中ＩｇＥ濃
が２７００～２８００、ＴＡＲＣが１７０と低値となり、アレルギー反応の顕著な改善が
認められた。なお、血清中ＩｇＥ濃度、ＴＲＡＣは共にアレルギー疾患の重症度の指標と
なるものである。
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