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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　皮膚の紅斑を処置するための医薬用局所組成物であって、有効な皮膚浸透量のラウリル
イミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェートを活性成分として含んで成る医薬用局所
組成物。
【請求項２】
　局所的に許容される担体を更に含んで成る、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記紅斑が、炎症、座瘡、日焼け、脂漏性皮膚炎を含む皮膚炎、虫刺され、酒さ、創傷
、湿疹、ふけ、歯肉炎、又は乾癬を伴う、請求項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　有効な皮膚浸透量が全組成物の重量当たり０．０１～３０％である、請求項１に記載の
組成物。
【請求項５】
　有効な皮膚浸透量が全組成物の重量当たり１～１５％である、請求項４に記載の組成物
。
【請求項６】
　有効な皮膚浸透量が全組成物の重量当たり１～３％である、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　抗生物質、抗ヒスタミン剤、殺菌剤、抗菌剤、サリチル酸、ビタミンA誘導体、抗炎症
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剤、角質分解剤及び日焼け止め、から成る群から選択される少なくとも１つのほかの活性
成分を更に含んで成る、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　抗生物質が、エリスロマイシン、リンコマイシンファミリー、セファロスポリン、テト
ラサイクリンファミリー、及びそれらの組み合わせから成る群から選択され、且つ全組成
物の重量当たり０．０１～５．０％の量で存在する、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
　 (a)全組成物の重量当たり１～１０％のラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリルホ
スフェート；
(b)全組成物の重量当たり０．１～１０％のカルボマー3%；
(c)全組成物の重量当たり０．１～１０％のトリエタノールアミン；
(d)任意の着色剤及び防腐剤；並びに
(e)全組成物のバランス用の水、
を含んで成る、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　約３％(w/w)のラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェートを含んで成る
、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　 (a)全組成物の重量当たり０．１～１０％のラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリ
ルホスフェート；
(b)全組成物の重量当たり０．１～１０％のグリセリン；
(c)全組成物の重量当たり０．０１～５％のＥＤＴＡ三ナトリウム；
(d)全組成物の重量当たり０．０１～５％のカルボマー；
(e)全組成物の重量当たり０．１～１０％のセテアリルアルコール；
(f)全組成物の重量当たり０．１～５％のグリセリルステアラート；
(g)全組成物の重量当たり０．１～１０％のイソプロピルミリステート；
(h)全組成物の重量当たり０．１～１０％のセチルエチルヘキサノエート；
(i)全組成物の重量当たり０．１～１０％のイソセチルベヘナート；
(j)全組成物の重量当たり０．１～１０％のオレイルエルカート(oleyl erucate)；
(k)全組成物の重量当たり０．０１～５％のジメチコン；
(l)全組成物の重量当たり０．０１～５％のトリエタノールアミン；
(m)全組成物の重量当たり０．１～１０％のプロピレングリコール、ジアゾリジニルウレ
ア、メチルパラベン、及びプロピルパラベン；並びに
(n)全組成物のバランス用の水、
を含んで成る、請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
　対象者の皮膚の紅斑を処置するための医薬用局所組成物の製造における、活性成分とし
ての有効な皮膚浸透量のラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェートと、局
所的に許容される担体の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、局所製剤を用いる皮膚の症候を処置し、予防し、緩和し、又は皮膚の状態を
処置するための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
皮膚の健康
　皮膚は身体の最大の器官であり、そして中でも、外部の化学的、物理的及び病理学的危
険から内部の器官を保護する機能を果たす。正常な皮膚は、皮下層を覆う外側の表皮から
構成され、ここで、各層は異なる区分を含んで成る。表皮の外側の角化層は、強度、柔軟
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性、高い電気インピーダンス及び、微生物の侵入と増殖を遅らせる乾燥性の統制を有する
。角化された保護層は、真皮と表皮の接合部で形成される、成熟しているケラチノサイト
の移行によって形成される。
【０００３】
　ビタミンE（トコフェロール）は、皮膚代謝の必須の構成要素であり、そして、皮膚の
健康、角化した鱗状の繊細な皮膚として顕在する欠損による肥厚した表皮、落屑、病変、
慢性感染、炎症及び紅斑、にとって重要であることが知られている。ビタミンEは、スト
レスから皮膚を保護する主要な天然の脂質の可溶性物質であり、そして過酸化から細胞膜
の脂質を保護する主要な脂質の可溶性物質である。
【０００４】
　皮膚は、日々太陽、風及び水の因子に対する曝露による一定のストレスを受けている。
その結果、多くの化粧品、例えばローション、モイスチャー、シャンプー及びコンディシ
ョナーが、皮膚の健康を維持するのを補助するビタミンEを含むことは一般的である。皮
膚の健康を維持するのを補助するためには、ビタミンEが標的領域に達することが必要で
ある。この標的とすることを達成する最も直接的な方法は、罹患した領域に対して局所製
剤を適用することである。しかしながら、現状の製剤を用いた皮膚に対する局所的な適用
は、多くの外的要因に対する貫通不可能な障壁を構築する皮膚の能力によって成功するか
が変化する。重要なのは、角質層から表皮及び真皮のほかの部分へのビタミンEの通過を
提供することである。
【０００５】
　酢酸トコフェロールを用いた局所製剤は、表皮及び真皮にとって適切なトコフェロール
を送達することができず、それ故にほとんど利益をもたらさないと考えられている。酢酸
トコフェリルは水中油の乳濁液を含む製剤に必要とされる脂質材料であるので、そのよう
な製剤からの吸収は不適当である。
【０００６】
皮膚の損傷
　皮膚は、細菌、外傷、老化、フリーラジカル、肉体的ストレス及び化学物質による損傷
を受けやすい。この損傷から生じる症候には、炎症、紅斑、光による老化、表皮の肥厚、
座瘡、及び皺の形成、が含まれる。
【０００７】
　ストレスに応じて、皮膚における様々な形が活性化されると考えられており、そして更
に皮膚の厚さを制御するとも考えられている。表皮－真皮の接点にある細胞は、表皮の厚
さを維持する。これらの細胞の核は、ストレスに対する反応を調節する。外傷が生じた場
合、酸素が表皮及び真皮に浸透し、そしてフリーラジカルを産生する。表皮が取り除かれ
、又は損傷して酸素の浸透を増大させると、保護機構が新規表皮を産生すると考えられて
いる。そのような機構は、酸素濃度が真皮／表皮の境界線で上昇した場合に生成するタン
パク質のリン酸化に関与すると考えられている。リン酸化され、そして炎症反応と相互作
用するメッセンジャーになるタンパク質とトコフェリルホスフェートが関係しているとい
う幾つかの証拠が存在する。
【０００８】
　多くの皮膚疾患が、炎症及び真皮から表皮への変換の増大を伴う。細胞がフリーラジカ
ル、肉体的ストレス又は化学物質によって損傷を受けた場合、損傷は、典型的に４つの基
礎的な症候を特徴とする防護的な炎症反応；紅化、痛み、発熱及び腫れ、を引き起こす。
炎症反応は、損傷部位にある有害微生物、毒素及び外来物質を除去し、そして組織の恒常
性を回復することを務める保護的且つ防護的な役割を有する。損傷の維持から数分以内に
、紅化又は膨疹を伴う顕著な血管拡張が見られる。損傷した組織に対する血流が改善され
、そしてそれによって炎症性の免疫モジュレーターの放出に反応することができる利用可
能な炎症メディエーター、例えば炎症の維持に有意に寄与する白血球を増大させる。この
過程の間、フリーラジカル、病原及び異物のレベルは増大して、過酸化によってアラキド
ン酸から合成されたプロスタグランジンE2の産生を招く。これは、続いて、インターロイ
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キン２の産生を抑制し、紅化又は紅斑として観察される血管拡張を増大させる。
【０００９】
　表皮の肥厚を伴う皮膚の症候の一例は、強皮症である。強皮症の処置は主に、症候、例
えば表皮の肥厚を対処し、そしてコルチコステロイド、ペニシラミン、コルヒチン及び種
々の免疫抑制薬の投与を伴う。強皮症に伴う表皮の肥厚を減少させるために使用される薬
物は、しばしば慢性的な理由で使用されることを必要とし、そして副作用を伴う。例えば
、コルヒチンは、胃腸障害及び吐き気を伴い、コルチコステロイドは、体液、電解質、筋
骨格、胃腸、皮膚、神経、内分泌、眼、代謝及び精神の障害を伴い、そしてペニシラミン
は、腎臓及び肝臓の障害、血液障害、胃腸障害、味覚の変化、鉄欠乏症、筋肉障害、皮膚
のもろさ、及び視覚の変化を伴う。
【００１０】
座瘡
　尋常性座瘡は、顔、胸及び背中の上に排他的に存在する特定の小胞の一般的な炎症性疾
患であり、外観を損ない、且つ閉塞性の炎症性病変、傷跡又は小胞をもたらす。更に典型
的には、座瘡として知られており、そして青年期及び成人初期の者の８５％以上を冒す。
はっきりとは定義されていないが、基本的に、ホルモン、過剰な皮脂及び細菌（プロピオ
ニバクテリウム・アクネ(propionibacterium acne)）が一緒に、一緒に感受性のある個体
において皮膚の小胞を塞ぎ、そして紅斑様の丘疹、膿包又は小結節として臨床的に顕在す
る炎症過程を導く。最初に、小胞内での閉塞は臨床的に検出不可能であり、そして微小面
皰(microcomedones)と称される。面皰は拡大するので、それらは黒色面皰（開いた面皰(o
pen comedones)）又は白色面皰（閉じた面皰(closed comedones)としてはっきりと明らか
になる。これらの面皰は破裂し、炎症が解決するにつれて陥凹瘢痕又はmoculesを形成し
うる紅斑様の丘疹、膿包又は小結節を形成する。
【００１１】
　典型的な座瘡の周期は、以下のように説明されうる：(i)毛包脂腺における皮脂の産生
の増大；(ii) 過角化による栓を形成する小胞内でのケラチノサイトの凝集；(iii)微生物
のコロニー形成による抗原及び炎症の産生；(iv)脂質の酸化／加水分解によるフリーラジ
カル及び脂肪酸の増大、更に化学的走化性に起因する炎症の増大、多形核白血球の促進；
(v)小胞内でのケラチン及び皮脂の構築による、表皮及び真皮内への小胞の穿破（微視的
なオリフィスが当該材料を皮膚表面から排出させるのに小さすぎる場合）；(v)表皮及び
真皮層ないへのケラチン及び皮脂の放出による、上述の高度に炎症した丘疹の産生。
【００１２】
報告されている進展
　ビタミンE、A、C及びK、トコトリエノール、及びユビキノンのような化合物は、皮膚の
状態の管理における支持療法として価値のある物質であると考えられている。ビタミンE
がリソソームを安定化し、エイコサノイドと相互作用してプロスタグランジンE2の合成を
低下させ、そしてインターロイキン２の産生を増大させ、抗炎症及び免疫刺激作用をもた
らすことが立証されている。インターロイキン(IL-2)の産生は、有糸分裂及びサイトカイ
ンを含む活性型Ｔ細胞を増大させ、それによって特定の抗原に対する迅速な免疫反応を拡
大させる。この現象は開始から４８～７２時間以内に測定可能であり、そしてビタミンE
にとって知られている臨床的な利益の有望な原因である。これらの効果は、必要な利益を
生むために皮層に対して送達されるべき適切な形態の適性レベルのビタミンEを必要とす
る。
【００１３】
　しかしながら、多くの皮膚科学的な状態にとって、ビタミンE治療は人体研究によって
実証されていない。トコフェロール及び有益な効果を開始するために必要とされる他のほ
とんど吸収されない、又はほとんど可溶性でない化合物の効果的な送達は達成が困難であ
ると思われ、そして任意な再現性のある利益の送達は、有効濃度の当該化合物の蓄積を必
要とする。更に、ビタミンEは、丘疹性皮膚炎及び小胞性皮膚炎を含む局所的な有害反応
ととも関連している。ビタミンE酢酸誘導体である酢酸トコフェロールの局所的な及び経
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口からの適用は、ＵＶ損傷、皮膚ガン形成、動物の免疫抑制、付随の紅斑、浮腫及び日焼
けの皮膚感度、肌荒れ、顔の皺の線、皺の深さ及び創傷治癒の処置及び／又は予防の一貫
していない結果をもたらしてきた。
【００１４】
　現在使用することができる座瘡処置は、１又は複数の以下の因子、すなわち(i)皮脂の
増大、(ii)過角化、並びに(iii)炎症及び微生物の阻害、を阻害するよう設計される。現
在の活性成分の例は、酸化剤、過酸化ベンゾイル（抗菌剤）、レチノイド（細胞のターン
オーバーを促進し、毛包脂腺小胞の角化を正常化し、閉塞を防ぎ、炎症の病変及び面皰形
成を間接的に縮小することによる角化の減少）、アゼライン酸（角化を阻害し、細胞のタ
ーンオーバーを促進し、且つ微生物に対して軽度に有効である）、サリチル酸（抗菌性、
皮脂抑制性及び角質溶解性）及び硫黄、である。現在の座瘡の処置は、一般的にこれらの
物質と合成抗生物質の局所性組成物の使用を伴う。これらの調製物は抗菌効果を有し、そ
して炎症を低下させる。
【００１５】
　組成物内に組み込まれる例示的な抗生物質には、リンコマイシンファミリー、エリスロ
マイシン及びテトラサイクリンが含まれる。過酸化ベンゾイルを含む座瘡処置組成物も知
られている。抗生物質含有組成物は、更に抗炎症性ステロイドを含むものが知られている
。座瘡の処置における使用のための局所性抗生物質の組成物の有効性を向上させる試みは
、多くのアプローチを採用してきた。１つのアプローチは、伝えられるところによれば、
抗生物質を含む、生理学的に活性な物質の皮膚の吸収を増大させる皮膚浸透担体組成物の
使用である。しかしながら、抗生物質と組み合わせた全ての浸透物質が座瘡の処置に有効
ではない。例えば、皮膚浸透担体の使用は、エリスロマイシンとでは有効な抗座瘡組成物
をもたらすが、テトラサイクリンとではそうではない。更なるアプローチは、２つの異な
る活性物質、例えばエリスロマイシンとビタミンA又は過酸化ベンゾイルを含む組成物の
使用に関するものである。
【００１６】
　報告されている局所的な抗座瘡の方法及び組成物は、限定された有効性としばしば過剰
の有害な皮膚反応という欠点を示す。これらの処置は全てそれらの欠点を有する。例えば
、過酸化ベンゾイル（フリーラジカル源）が座瘡の処置において適用される場合、落屑を
生じ、これはフリーラジカルが追加の表皮ストレスを生じさせ得ることを示唆している。
【００１７】
日焼けによる損傷
　紫外光及び環境ストレスに対する曝露並びにそれらの組み合わせによる皮膚、更には髪
に対する有害作用はかねてから知られている。ＵＶ光との組み合わせによる環境ストレス
は、組織細胞を損傷させ、多くの皮膚の症候、例えば発ガン及び光による老化をもたらす
、強力で且つ高度に反応性のペルオキシダーゼ毒素であるフリーラジカルを産生する。光
生物学及び光皮膚学の分野における現在の知識は、ＵＶ光（２９０～４００ｎｍの範囲内
）の作用に対する保護は、日焼けの作用、色素沈着（日光性弾性線維変性）、日光性角化
症、皮膚ガン（メラノーマ及び癌腫）並びに免疫抑制を回避するのに必須であることを証
明している。
【００１８】
　２９０～４００ｎｍの範囲のＵＶ光を吸収する広域スペクトルの日焼け止めの一般的な
使用は、市場で入手可能な無数の製品において反映されている。多くの製剤に酢酸エステ
ルとしてトコフェロールが含まれているが、どのように酢酸基が除去されて、遊離トコフ
ェロールを皮膚代謝において関与するようにさせているかは知られていない。遊離トコフ
ェロールは炎症性であり得ることが知られており、そしてトコフェロールの食物からの摂
取が少ないと日光感受性の皮膚に至ることが明らかとなっている。
【００１９】
新規産物
　我々の同時継続国際特許出願PCT/AU01/01476において、我々は
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(a)１又は複数のヒドロキシル化された活性成分の１又は複数のリン酸誘導体；及び
(b)両性界面活性剤、陽イオン性界面活性剤、窒素の官能基を有するアミノ酸及びこれら
のアミノ酸に富むタンパク質から成る群から選択される１又は複数の錯化剤、
の反応産物を含んで成る組成物を開示している。
【００２０】
　ヒドロキシル化された活性成分は、電子伝達剤のサブグループを含む。PCT/AU01/01476
の内容は本明細書で引用され、そして本明細書に組み入れられる。
【発明の開示】
【００２１】
　本発明は、電子伝達剤のリン酸誘導体が、良性(benign)の化合物を用いて皮膚の症候を
処置し、予防し、緩和し、又は皮膚の状態を処置することができる特性を有するという我
々の驚くべき発見に関する。
【００２２】
　本発明の第一の観点により、皮膚の症候を予防し、緩和し、又は皮膚の状態を処置する
ための方法であって、有効な皮膚浸透量の、１又は複数の電子伝達剤の１又は複数のリン
酸誘導体を含んで成る化粧用又は医薬用局所製剤を対象者の皮膚に局所的に投与すること
を含んで成る方法が提供される。
【００２３】
　典型的には、当該局所製剤は更に局所的に許容される担体を含んで成る。
【００２４】
　用語「皮膚の状態」は、本明細書では、皮膚の構造、機能及び／又は外観における障害
、又はそれらに対する損傷を言及するために使用され、そのような障害は、酸化的な又は
フリーラジカルの供給源によって媒介されうる。そのような障害又は損傷は、典型的には
、限定しないが表皮の肥厚、紅斑、炎症、面皰形成、落屑、火傷、腫脹、痛み及び過剰な
皮脂の産生を含む種々の兆候として現れる。皮膚の状態は、皮膚の恒常性の悪化、炎症、
紅斑、創傷、火傷、日光感受性、ふけ、酒さ、皮膚炎、歯肉炎、日焼け、熱傷、乾癬、虫
刺され、脂漏性皮膚炎、皮膚肥厚、角膜炎、湿疹、光による老化、皺、尋常性疣贅、足底
疣贅、表皮層の肥厚及び色素沈着を含む。
【００２５】
　そのような処置は単独で有効であることもあれば、あるいは他の活性化合物、例えば抗
生物質、消毒剤、抗ヒスタミン剤、殺菌剤、抗炎症剤、角質分解剤及び日焼け止めと一緒
に使用されることがある。適当な殺菌剤の一例はティーツリー油である。
【００２６】
　この方法が使用され得る皮膚には、ヒト及びヒトの皮膚に類似の型を有する動物、例え
ば哺乳類の皮膚が含まれる。いくつかの状況のもとでは、効率を改善するために、本発明
に従う方法の使用前に動物の皮膚にかみそりをかけることも有用であると思われる。
【００２７】
　用語「電子伝達剤」は、本明細書では、リン酸化することができ、且つ（リン酸化され
てない形態で）電子を受け取って比較的安定な分子ラジカルを生成することができ、又は
２つの電子を受け取って化合物を可逆性の酸化還元系に参加させることができる化学物質
のクラスを言及するために使用される。リン酸化されうる電子伝達剤化合物のクラスの例
には、鏡像体及びラセミ体のアルファ、ベータ及びガンマのトコール及びトコフェロール
を含むヒドロキシクロマン；ビタミンK1及びユビキノンの還元型のキノール；レチノール
を含むヒドロキシカロテノイド；カルシフェロール及びアスコルビン酸、を含む。
【００２８】
　用語「ヒドロキシクロマン」は、本明細書では、コアのジヒドロベンゾ－γ－ピランの
二環構造を含む化合物のクラスを言及する。好ましいヒドロキシクロマンは、ピラニルの
酸素に対してアルファ位にあるピラニルの炭素に共有結合したイソプレノイド側鎖を含む
。イソプレノイドジヒドロピランの化合物クラスの最も好ましいメンバーはトコフェロー
ルを含み、これらは全てピラニルの酸素に対しパラ位にヒドロキシル基を含み、そして縮
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合ベンゾ環についてのそれらのメチルの置換パターンが異なる。これらの型は、トコフェ
ロールのアルファ、ベータ、ガンマ及びデルタ型と言及される。他の関連化合物には、ト
コトリエノールが含まれる。
【００２９】
　用語「電子伝達剤のリン酸誘導体」は、リン酸基のリン原子に対し酸素が共有結合し、
それによって炭素－酸素－リン結合を形成する化合物を含んで成る。当該酸素原子は、典
型的に電子伝達剤上のヒドロキシル基に由来する。リン酸誘導体は、遊離リン酸、その塩
、二分子の電子伝達剤を含むことによる二リン酸エステル、電子伝達剤から選択される２
つの化合物を含む混合エステル、ホスファチジル化合物の形態で存在していてもよく、こ
こで、遊離リン酸の酸素はアルキル又は置換アルキルと結合を形成し、そして両性界面活
性剤、陽イオン性界面活性剤、窒素の官能基を有するアミノ酸及びこれらのアミノ酸に富
むタンパク質との錯体を形成する。
【００３０】
　例えば、トコフェリルホスフェートは、アスコルビルホスフェートと混合して、又はア
スコルビル／トコフェリルホスフェートとして準備されうる。同様に、アスコルビルホス
フェートは、トコトリエノールホスフェート及び／又はユビキノールホスフェートと組み
合され得る。同様に、レチニルホスフェートは、トコフェリルホスフェート及び／又はア
スコルビルホスフェートと組み合され得る。リン酸化は、任意の適当な方法で達成されう
る。好ましくは、ヒドロキシル基含有電子伝達剤は、国際特許出願PCT/AU00/00452の方法
に従い、P4O10を用いてリン酸化される。過剰な二リン酸誘導体は、当業者に知られてい
る方法を用いて加水分解されうる。
【００３１】
　本発明の方法において使用され得る電子伝達剤の好ましいリン酸誘導体には、
(a)トコフェリルホスフェート；
(b)アスコルビルホスフェート；
(c)P:トコフェリルP:アスコルビルホスフェートジエステル、
(d)ユビキニルホスフェート；
(e)トコトリエノールホスフェート；
(f)レチニルホスフェート；及び
(g)それらの混合物、
が含まれる。
【００３２】
　電子伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体と、両性界面活性剤、陽イオン性界面活性剤、
窒素の官能基を有するアミノ酸及びこれらのアミノ酸に富むタンパク質から成る群から選
択される１又は複数の錯化剤との反応産物が、皮膚の恒常性の悪化を低下させ、あるいは
皮膚の状態を緩和又は処置するのに好ましいことが更に明らかとなっている。
【００３３】
　好ましくは、当該局所製剤は、全組成物の重量当たり約０．０１～３０％の１又は複数
の電子伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体の１又は複数の錯体を含んで成る。当該製剤は
、全組成物の重量当たり約１～１５％、約１～５％、又は約１～３％の１又は複数の電子
伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体の１又は複数の錯体を含んで成ることもある。所定の
製剤中の１又は複数の電子伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体の１又は複数の錯体の量が
、皮膚の状態、処置され得る皮膚の面積及び型、並びに当該製剤の型又は組成に依存して
変化し得ることは理解されよう。
【００３４】
　本発明の第二の観点により、皮膚の症候を処置し、予防し、緩和し、又は皮膚の状態を
処置するための方法であって、有効な皮膚浸透量の、１又は複数の電子伝達剤の１又は複
数のリン酸誘導体の１又は複数の錯体を含んで成る化粧用又は医薬用局所製剤を対象者の
皮膚に局所的に投与することを含んで成る方法が提供される。
【００３５】
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　典型的には、当該局所製剤は更に局所的に許容される担体を含んで成る。
【００３６】
　用語「１又は複数の電子伝達剤のリン酸誘導体の錯体」は、１又は複数の電子伝達剤の
１又は複数のリン酸誘導体と、両性界面活性剤、陽イオン性界面活性剤、窒素の官能基を
有するアミノ酸及びこれらのアミノ酸に富むタンパク質から成る群から選択される１又は
複数の錯化剤との反応産物であって、国際特許出願PCT/AU01/01476に開示されているよう
なものを言及する。
【００３７】
　本発明の方法において使用され得る１又は複数の電子伝達剤のリン酸誘導体の好ましい
錯体は、アスコルビルホスフェート、レチニルホスフェート、トコフェリルホスフェート
、トコトリエノールホスフェート及びP:トコフェリルP:アスコルビルホスフェートジエス
テル；ユビキニルホスフェート又はそれらの混合物から成る群から選択される電子伝達剤
のリン酸塩と、アルギニン、ヒスタジン及び第三級置換アミン、例えば以下の式：
　　　　　　　NR1R2R3

（ここで、R1はC6～C22の直鎖又は分枝鎖の混合アルキル遊離基及びそれらのカルボニル
誘導体を含んで成る群から選択され；
R2及びR3は、H, CH2COOX, CH2CHOHCH2SO3X, CH2CHOHCH2OPO3X, CH2CH2COOX, CH2COOX,CH2
CH2CHOHCH2SO3X又はCH2CH2CHOHCH2OPO3Xから成る群から独立して選択され、そしてXはH, 
Na, K又はアルカノールアミンであり、但しR2とR3は共にHであることはなく；そして
ここで、R1がRCOである場合、R2はCH3であることもあり、且つR3は(CH2CH2)N(C2H4OH)-H2
CHOPO3であることもあり、あるいはR2とR3は共にN(CH2)2N(C2H4OH)CH2COO-であることも
ある）に従うもの、との反応産物を含む。
【００３８】
　１又は複数の電子伝達剤のリン酸誘導体の前記錯体の例は、ラウリルイミノジプロピオ
ン酸トコフェリルホスフェート、ユビキニルホスフェートアルギニン錯体及びレチニルホ
スフェートヒスタジン錯体である。
【００３９】
　用語「有効な皮膚浸透量」は、本明細書では、皮膚の状態に苦しんでいる患者によって
提示される１又は複数の症状の軽減において測定可能なほどに有効である量における、角
質層に浸透し、皮膚の表皮層及び皮層に達する量を言及するために使用される。
【００４０】
　用語「局所的に許容される担体」は、本明細書では、医薬、食品又は化粧品分野に精通
している者によって、ヒト又は他の動物の皮膚上で局所的に使用された場合に非毒性であ
ると考えられる担体を言及する。
【００４１】
　いくつかの皮膚の状態に関しての、症状、例えば炎症又は紅斑を緩和又は処置すること
は、当該皮膚の状態の処置をもたらすだろう。例えば、座瘡、湿疹、皺の形成、日焼け、
熱傷、角化症及び創傷修復は、本発明の方法によって処置されうる。
【００４２】
　他の皮膚の状態に関しての、症状を緩和又は処置することが、当該皮膚の状態を部分的
にしか緩和し得ないのは、根本的な原因となる医学的状態が本方法によって解決されない
ためである。例えば、アレルギー反応から生じる炎症の処置は、当該反応を起こすヒスタ
ミンの影響を解決しない。他のそのような皮膚の状態は、乾癬、腸性先端皮膚炎、表皮剥
離、歯肉炎、苔蘚化、生理的組織変性、皮膚炎、強皮症、膿瘡、魚鱗癬、ケロイド及び角
皮症を含む。これらの皮膚の状態の完全な処置又は治療は、アレルギー反応の原動力を標
的とするために、追加の処置、例えば抗ヒスタミン剤の使用を必要とすることがある。
【００４３】
　本発明の方法の使用にとって典型的な製剤は：
(a)全組成物の重量当たり０．１～１０％のラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリル
ホスフェート；
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(b)全組成物の重量当たり０．１～１０％のグリセリン；
(c)全組成物の重量当たり０．０１～５％のＥＤＴＡ三ナトリウム；
(d)全組成物の重量当たり０．０１～５％のカルボマー(Carbopol Ultez 10)；
(e)全組成物の重量当たり０．１～１０％のセテアリルアルコール（及び）Ceteareth-20(
Phoenoxol T)；
(f)全組成物の重量当たり０．１～５％のグリセリルステアラート；
(g)全組成物の重量当たり０．１～１０％のイソプロピルミリステート；
(h)全組成物の重量当たり０．１～１０％のセチルエチルヘキサノエート；
(i)全組成物の重量当たり０．１～１０％のイソセチルベヘナート；
(j)全組成物の重量当たり０．１～１０％のオレイルエルカート(oleyl erucate)；
(k)全組成物の重量当たり０．０１～５％のジメチコン；
(l)全組成物の重量当たり０．０１～５％のトリエタノールアミン；
(m)全組成物の重量当たり０．１～１０％のプロピレングリコール、ジアゾリジニルウレ
ア、メチルパラベン、及びプロピルパラベン(Germaben ll)；並びに
(n)全組成物のバランス用の水、
を含んで成る。
【００４４】
　本発明の方法において使用される局所製剤は、更に他の活性成分を含んで成ることもあ
る。他の活性成分は、限定しないが、抗生物質、抗ヒスタミン剤、抗菌剤、殺菌剤、抗炎
症剤、角質分解剤、ステロイド、抗アンドロゲン、レチノイド、サリチル酸、酸化亜鉛及
び日焼け止めを含む。適当な殺菌剤の例は、ティーツリー油である。
【００４５】
　本発明の第三の観点において、皮膚の症候に関連する紅斑及び炎症の局所的処置のため
の医薬キットであって、一次成分及び二次成分を含んで成り、前記一次成分が抗生物質、
抗ヒスタミン剤、殺菌剤、抗菌剤、サリチル酸、ビタミンA誘導体、抗炎症剤、角質分解
剤、日焼け止め、及びそれらの混合物から成る群から選択され；そして前記二次成分が１
又は複数の電子伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体の１又は複数の錯体を含んで成り、前
記一次成分と二次成分は、一緒に混合された場合、皮膚の状態の局所的処置のための組成
物を形成するキット、が提供される。
【００４６】
　用語「抗生物質」は、本明細書では、座瘡に苦しむ患者の皮膚において通常見られる微
生物、例えばプロピオニバクテリウム・アクネス(Propionibacterium acnes)に対する殺
菌及び／又は静菌特性を含む、「抗菌」活性を有する化合物を言及する。例示的な抗生物
質には、エリスロマイシン、リンコマイシンファミリーの抗生物質、セファロスポリン、
例えばセファレキシン。７－（d-a-アミノ-a-フェニルアセトアミド）－３－メチル－３
－セフェム－４－カルボン酸一水和物、及びテトラサイクリンが含まれる。
【００４７】
　用語「リンコマイシンファミリーの抗生物質」は、本明細書では、ストレプトミセス・
リンコルネンシス(streptomyces lincolnensis)から最初に回収された抗生物質のクラス
を言及する。例示的な抗生物質には、リンコマイシン及びクリンダマイシン並びにそれら
の医薬として許容される塩及びエステル、例えばそれらの塩酸塩及びリン酸塩が含まれる
。リンコマイシンは、メチルメルカプチル基で置換されたオクトース誘導体と結合した、
アミノ酸誘導体であるトランス－Ｌ－４－アルファ－プロピル－ヒグリン酸である。クリ
ンダマイシンは、リンコマイシンの７－デオキシ、７－クロロ誘導体であり、そして別名
メチル７－クロロ－６，７，８，トリデオキシ－６－[[（１－メチル－４－プロピル－２
－ピロリジニル）カルボニル]アミノ]－１－チオ－Ｌ－トレオ－アルファ－Ｄ－ガラクト
－オクトピラノシドとして知られている。
【００４８】
　用語「テトラサイクリンファミリーの抗生物質」は、本明細書では、ストレプトミセス
・アウレオファシエンス(streptomyces aureofaciens)から最初に回収された抗生物質の
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クラスを言及するために使用される。例示的なテトラサイクリンには、クロルテトラサイ
クリン、オキシテトラサイクリン、テトラサイクリン、デメクロサイクリン、ロリテトラ
サイクリン、メタサイクリン及びドキシサイクリン並びにそれらの医薬として許容される
塩、例えば酸付加塩、例えばそれらの塩酸塩が含まれる。テトラサイクリンは、別名（ジ
メチルアミノ）－１，４，４a，５，５a，６，１１，１２a－オクタヒドロ－３，６，１
２，１２a－ペンタヒドロキシ－６－メチル－１，－１１ジオキソ－２－ナフタセン－カ
ルボキサミドとして知られている。
【００４９】
　本発明の第四の観点において、対象者の皮膚の症候を処置し、予防し、緩和し、又は皮
膚の状態を処置するための、有効な皮膚浸透量の、１又は複数の電子伝達剤の１又は複数
のリン酸誘導体の１又は複数の錯体の使用が提供される。
【００５０】
　本発明の第五の観点において、対象者の皮膚の症候を処置し、予防し、緩和し、又は皮
膚の状態を処置するための薬剤の製造における、有効な皮膚浸透量の、１又は複数の電子
伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体の１又は複数の錯体の使用が提供される。
【００５１】
　本発明の利点は、有効性の驚くべき早さでの開始及び臨床上の利益の再現性に関連する
。
【００５２】
本発明の詳細な説明
　本発明は、皮膚の症候を処置し、予防し、緩和し、又は皮膚の状態を処置するための一
般的且つ良性の処置を提供する。当該処置は、炎症又は紅斑反応を示す広範な皮膚の状態
に使用されており、そしてそれは原因物質が除去された場合には成功をおさめてきた。ま
た、当該処置が外傷前に又は紅斑若しくは炎症を避けるための予防として使用される場合
には優れた結果が示されている。当該処置は、痛み及び傷も制限し得る皮膚軟化剤である
点で普通と異なる。また、通常の修復が起きた後に見られるように、表皮が肥厚しないこ
と言及される。
【００５３】
　本発明に従う、座瘡に苦しむ対象者に対する電子伝達剤のリン酸誘導体の局所適用は、
角質から表皮及び真皮への電子伝達剤のリン酸錯体の迅速な輸送をもたらし、座瘡に起因
する紅斑（紅化）の軽減、面皰の軽減、特に座瘡病変の隆起及び炎症の軽減、丘疹性座瘡
から斑（末期の座瘡に関連するピンク色の平らな若干隆起した座瘡病変）への変化、並び
に表皮の薄化及び軟化を伴う。本発明に従う方法及び組成物はまた、表皮生物学、すなわ
ち角化の制御において補助するために予防的に使用されることがあり、その結果座瘡の面
皰の出現を防ぐ。
【００５４】
　座瘡の処置又は予防のために、本発明の方法は典型的に、１～３％の範囲内の量の、１
又は複数の電子伝達剤の１又は複数の電子伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体を含む本発
明に従う製剤の毎日の使用を包含する。好ましくは、当該製剤は、１～３％の、１又は複
数の電子伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体を含む。クリームとしての製剤は、多少の紅
斑を示す領域に特に注意を払いながら、面皰になりやすい領域に対し、洗浄の後十分に適
用されることが推奨される。クリームが皮膚の外層内に吸収されるまで優しくこすること
は、服などの拭い取り作用によって無意識のうちに除去されないことを保証することによ
って効果を増大させることが明らかとなっている。同様に、ゲル組成物が使用される場合
、無意識に除去されることを回避するためにゲルが乾燥するまで待つこと。面皰の感染を
疑う理由が存在する場合、１又は複数の電子伝達剤のリン酸誘導体が有意な抗生物質活性
を有するとは考えられないので、抗生物質又は殺菌剤を当該クリームの使用前に適用する
ことが推奨される。ティーツリー油が適当な殺菌剤であることが明らかとなっている。
【００５５】
　酒さの処置の場合、本方法は典型的に、１～３％の範囲内の量の、１又は複数の電子伝
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達剤の１又は複数のリン酸誘導体を含む本発明に従う製剤の毎日の使用を包含するであろ
う。好ましくは、当該製剤は、１～３％の、１又は複数の電子伝達剤の１又は複数のリン
酸誘導体の１又は複数の錯体を含むであろう。
【００５６】
　太陽又は化学性刺激物、例えばウレア又はウレア産物に対する焼け付くような又は過剰
な曝露に苦しむ対象者に対する電子伝達剤のリン酸誘導体の局所的作用は、当該曝露直後
に適用される場合、表皮から真皮内への電子伝達剤のリン酸錯体の迅速な輸送をもたらし
、紅斑及び痛みの軽減、使用のわずかに２～３日後の表皮の薄化及軟化、及びその後の皺
の深さの軽減を伴う。
【００５７】
　広範な損傷、例えば日焼けが存在すると考えられる理由が存在する場合には、３％の、
１又は複数の電子伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体の１又は複数の錯体を含んで成る製
剤が使用され、あるいは、予防が必要とされる場合には、１％の、１又は複数の電子伝達
剤の１又は複数のリン酸誘導体の１又は複数の錯体を含んで成る製剤が使用されることが
推奨される。クリームは、皮層内に効果的に吸収されるまで優しくこすって適用されるべ
きである。紅斑は３分以内に有意に減衰するはずであることに注意すべきであり、場合に
よっては、追加のクリームが、紅斑が視覚的に減衰するまで適用されることも提案されて
いる。
【００５８】
　予防的な使用の場合（例えば日焼けからの防護）、３％の、１又は複数の電子伝達剤の
１又は複数のリン酸誘導体の１又は複数の錯体を含んで成る製剤が、太陽への曝露の少な
くとも３０分前に適用されることが推奨される。当該クリームは、大まかに且つＵＶ曝露
のそれらの領域に対して適用されるべきである。日焼けに対する処置後も有効であるよう
に、１～３％の、１又は複数の電子伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体の１又は複数の錯
体を含んで成る製剤が、少なくとも３日間又は炎症の症状、例えば痛み及び紅斑が適当に
軽減されるまで、罹患した領域全体に大まかに繰り返し適用されるべきである。
【００５９】
　虫刺され及び咬傷の処置の場合、３％以上の１又は複数の電子伝達剤の１又は複数のリ
ン酸誘導体の１又は複数の錯体を含んで成る、十分な量の製剤が、損傷を受けた後出来る
限り早く適用されることが推奨される。
【００６０】
　皮膚炎の処置の場合、３％以上の１又は複数の電子伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体
の１又は複数の錯体を含んで成る製剤が、局所的な炎症症候の提示時に適用されることが
推奨される。クリームは、罹患した領域に対して十分に適用され、そして吸収を促進する
ために皮膚に適当にこすりつけられるべきである。処置の有効な添加物として、３％以上
の１又は複数の電子伝達剤の１又は複数のリン酸誘導体の１又は複数の錯体を含んで成る
製剤が、症候が適当に緩和するまで罹患した領域を処置するために使用されるべきである
。
【００６１】
　１又は複数の電子伝達剤のリン酸誘導体は、単独で、又は現在知られている酸化的な組
織のストレス要因の多くの形態からの全体的な保護の増強を示す組成物を製造するための
化学的及び物理的日焼け止めとの組み合わせで使用され得る。本発明の組成物は、前述の
ストレス因子のいずれからの酸化的ストレスに曝露された皮膚に対する前処理及び後処理
のいずれか又はその両方として使用され得る。更に、１又は複数の電子伝達剤のリン酸誘
導体は、更に健康な皮膚を促進するために、アスコルビルホスフェート（すなわち、ビタ
ミンＣ）を含んでもよい。
【００６２】
　我々は、トコフェリルホスフェート錯体又は他の適当なリン酸錯体の浸透の増大が、紅
斑の減少をもたらし、且つ表皮の肥厚を減少させる可能性があることを発見した。理論に
束縛されることを望まずに、我々は、紅斑の減少が皮膚内のプロスタグランジンの機能及
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び新規皮膚が外傷後に生成する機構に関連していると考えている。このことは、損傷した
細胞を迅速に交換し、そして強度を回復させるための一般的な免疫系と同様に、様々な生
化学的過程を包含する。皮膚の厚さの制御は全体的に明らかではないが、当該過程は、Ｔ
細胞増殖因子の、それらの受容体に対する結合に依存していることは知られている。この
ことは、分裂活性又は皮膚の成長に至る、あまり理解されていない一連の事象を開始させ
る。興味深いことに、当該過程は、複数の異なるＴ細胞膜及び細胞質の第二メッセンジャ
ータンパク質のリン酸化を包含する。トコフェリルホスフェートは、膜のメッセンジャー
又はシグナルタンパク質のリン酸化を制御することが証明されてきた。前記ホスフェート
は、続いて過剰な遊離トコフェロールをトコフェリルホスフェートに変換し、酸化の促進
を防ぐ。この自動制御フィードバック機構は、より急な酸素勾配及びより薄い表皮をもた
らす。
【００６３】
　ビタミンＡ、Ｃ、Ｅ、ユビキノール及び生物活性化合物は、生じたフリーラジカルの化
学エネルギーを漸次低下させ、そして最終的にそれらをカウンターフリーラジカルで撃滅
させるためのカスケード内で相互作用する。我々はまた、トコフェリルホスフェートの追
加が、レチニルホスフェートの活性を刺激し、それらを再生させ、そして／あるいはそれ
らの移動を促し、皮膚におけるビタミンＡの全ての利益、例えば毛包脂腺小胞の角質化の
減少及び座瘡と一緒に生じる炎症の減少、を生み出す。ビタミンＥのように、ビタミンＡ
の膜吸収は活性な過程であるようである。食事由来のレチノイドは、膜伝達タンパク質（
ホスファターゼ）についてより高い活性を有する、レチニルホスフェートとして腸膜を通
過して輸送される。局所的に送達されるレチノイドも、本発明に従うレチニルホスフェー
ト誘導体の錯体として送達される場合、より良く吸収され、且つより迅速に作用するであ
ろう。
【００６４】
　我々は、トコフェロールが、前述のホスファターゼ反応の重要な保護者の１つであると
考えている。それ故に、我々は、本発明の製剤に起因する皮膚におけるトコフェロールの
利用可能性の増大は、治癒過程を増強し、又は正常な恒常性を制御すると考えている。本
発明の実施によって、トコフェロールのより高度な皮膚の通過の結果として観察される臨
床上の有用性は、皮膚の外観を改善し、表皮の厚さ又はかさぶたを減らし、そして皮膚の
柔軟性を増大させる、紅斑の迅速な減少、腫れの緩和、及びケラチノシス(keratinosis)
の制御として明らかである。
【００６５】
　電子伝達剤は、真皮が表皮にかぶる界面領域において生理学的に重要であり、我々は、
そのような伝達剤の濃度の上昇は、表皮の薄化及び可塑化をもたらすことを発見した。こ
の表皮のより大きな可塑性は、光による老化による皮膚の硬化の緩和をもたらし、そして
重要なことには皺の除去をもたらす。
【００６６】
　当業者は、どの成分が、本発明の組成物のために、局所的に許容される担体として使用
され得るかが分かるだろう。これらは、賦形剤、例えば溶媒、界面活性剤、皮膚軟化剤、
防腐剤、着色剤、香料等を含む。
【００６７】
　本発明で使用される局所製剤は、追加の界面活性剤又は活性成分を均一に分散させるた
めの分散剤を含んでもよい。好ましい組成物は、第二の界面活性剤を含む。そのような界
面活性剤は、ポリオールと糖類のエステル、エチレンオキサイドと脂肪酸との縮合産物、
脂肪アルコール、長鎖アルキルフェノール、長鎖メルカプタン、長鎖アミド、ポリヒドロ
キシル化脂肪アルコールのポリエーテル及びアルキルポリグリコールエーテルを含み、こ
れらは重量当たり約２％～約６％の量で含まれる。
【００６８】
　局所製剤は、制汗スティック、デオドラントスティック、日焼け止め、洗顔クレンザー
、メーキャップリムーバー、ヘアーポマード、洗顔用ゲル、水中油の保湿液、コンディシ
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ョナー、シャンプー、コンディショニングシャンプー、歯磨き粉、及び泡状のボディーウ
ォッシュ、を含む種々の化粧品の形態で存在してもよい。
【００６９】
　油性肌にとって好ましい組成物は水性ゲルの形態であり、そして最も好ましい組成物は
、水性アルコールのゲルである。水性ゲルは、座瘡を典型的に伴う油性肌上での使用に好
ましい。しかしながら、液体の懸濁液及び乳濁液は、クリーム、軟膏及び粉末と同様に許
容される。
【００７０】
　本発明の方法は、パッチ、ゲル、デポー、プラスター、エアロゾル及び吸収動態を変化
させるために設計された徐放系又は遅放系を含む、皮膚に適用される任意の適当な医薬送
達系を介する局所製剤の送達を包含することがある。
【００７１】
　当該方法において使用される局所製剤は、抗生物質、抗ヒスタミン剤、消毒剤、抗炎症
剤、角質分解剤、日焼け止め及びそれらの混合物から成る群から選択される別の活性成分
の適用と同時に、その直前に、又はその後に、そのいずれかで、皮膚の状態に付随する紅
斑又は炎症に苦しむ患者の皮膚に対して適用され得る。他の活性成分は、本発明の方法に
おいて使用される局所製剤の一部として適用されることがあり、あるいはそれらは別々に
皮膚に対して適用されることがある。後者の実施において、他の活性成分は皮膚に最初に
適用され、そしてその後すぐ又はその直後に、電子伝達剤であるリン酸錯体が適用され、
あるいはその順番は逆転される。
【００７２】
　本発明の方法において使用される局所製剤が抗生物質を含む場合、当該抗生物質は、全
組成物の約０．０１～約５重量％の量で存在することもあり、そして好ましくは約０．１
～約３重量％である。好ましい抗生物質はエリスロマイシン、又はリンコマイシン若しく
はテトラサイクリンファミリー由来の抗生物質を含み、組成物の好ましい形態はトコフェ
リルホスフェート錯体とエリスロマイシン又はクリンダマイシン又はテトラサイクリンあ
るいは医薬として許容されるそれらの塩又はエステルを含んで成る。
【００７３】
　本発明の方法において使用される好ましい組成物中で使用されるゲル化剤は、種々の粘
性の製品を提供するために、型及び量の両方について選択されうる。好ましいゲル化剤は
、純粋なミクロクリスタリンセルロース、コロイドケイ酸マグネシウム、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース及びいわゆるヒドロキシル化ビニールポリマー、特に米国特許第２
，７９８，０５３号において開示されているものである。本明細書で特別な関心が持たれ
るそれらのヒドロキシル化ビニールポリマーは、概してモノオレフィン－アクリル酸及び
、アリル基でエーテル化されるヒドロキシル基を有するオリゴ糖のポリエーテルのモノマ
ー混合物中約０．１重量％～約１０重量％の他のモノマーを含んで成るモノマー混合物か
ら調製されるインターポリマーとして記載されることがあり、前記オリゴ糖はオリゴ糖分
子当たり少なくとも２つのアリル基を含む。この型の市販のインターポリマーは、商標Ca
rbopols(商標)のもの販売されている。これらは、各スクロース分子につき平均約５．８
個のアルキル基を有する、約１％のスクロースのポリアルキルエーテルと架橋されたアク
リル酸のポリマーであると記載される。これらのポリマーは、１，０００，０００の規模
の分子量を有する。そのようなポリマーは、B. F. Goodrich Chemical Companyから入手
可能であり、そしてCarbopol(商標).940及びCarbopol(商標).941の商標のもとで販売され
ている。密接に関連しているコポリマー、例えばCarbopol(商標).1342も許容される。
【００７４】
　本発明のゲル組成物中に含まれるゲル化剤の量は、組成物の全重量に基づき、約０．１
～約１５重量％、好ましくは約０．５～約３重量％に及ぶことがある。
【００７５】
　調製の１つの型は、二成分系を含んで成ることもあり、ここで、一方の成分が安定な形
態の抗生物質を含んで成り、そして他方の成分が電子伝達剤であるリン酸錯体成分を含ん
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で成る。別の調製の型は、２つの活性成分が上述のように安定化され、そしてクリンダマ
イシン又はテトラサイクリン溶液の保存に常用される温度で比較的未変化で共存しうる。
従来の医薬の工程は、局所組成物のこれらの一般的な形態を作り出すのに使用され得る。
【実施例】
【００７６】
　以下の実施例は本発明の例示である。尚、我々の同時継続国際特許出願番号PCT/AU01/0
1476の実施例中の製剤も本発明に従う方法において使用され得る。
【００７７】
研究例１
　この臨床的研究は、座瘡を有する患者の本発明に従う処置方法において使用される場合
の、トコフェリルホスフェート錯体製剤の有効性を例示した。
【００７８】
　トコフェリルホスフェート両性錯体製剤(TPC2)は、以下のように調製された：
【表１】

【００７９】
　コントロール製剤は、ラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェートを含ま
ない担体とした。
【００８０】
　座瘡の処置における使用に適した医薬製剤は、
(a)全組成物の重量当たり１～１０％のラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリルホス
フェート；
(b)全組成物の重量当たり０．１～１０％のCarbomer ultez 3%；
(c)全組成物の重量当たり０．１～１０％のトリエタノールアミン
(d)任意な着色剤及び防腐剤；並びに
(e)全組成物の水のバランス、
を含むことがある。
【００８１】
方法
　スクリーニング時に（第一回訪問）、予想されるヒトの患者は、顔の上の炎症性丘疹の
存在について試験された。患者は、顔の上に少なくとも４つの同等の炎症性丘疹（顔のそ
れぞれの側に２つ）、及びModified Cook Acne grading scale（下記参照）上で３～５の
スコアを有することによって研究への参加の条件を満たした。条件を満たした患者は、健
康及び有資格の質問表を漏れなく記入し、そしてインフォームドコンセントの同意書にサ
インした。
【００８２】
　基準線では（第二回訪問）、患者は、最低４つの同等の炎症性丘疹を評価された（有効
性は色及び上昇を基にした）。患者の各丘疹は、病変の紅斑及び病変の上昇について、ア
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ナログのスケール（ここで、０＝無し／平らであり、そして１０＝深刻／非常に上昇）を
用いて格付けされた。各病変を覆う刺激（紅斑及び落屑）は、５点のスケール（以下のCl
inical Grading Scalesを参照のこと）を用いて評価され、そして採点者は、病変が斑に
なるまで解消されたか否かについて記録した。患者は、製品利便の彼等の知覚を評価する
ために、自己評価の質問表を漏れなく記入し、そして２つの試験材料（トコフェリルホス
フェート錯体処置及び担体コントロール）を受け取り、１つは顔の右側に使用し、そして
１つは顔の左側に使用し、これは既定の無作為化にしたがった。患者は更に、洗顔クレン
ジングのためのDove(商標)（米国のLever Brothersによって製造）の棒状石鹸及び日誌を
受け取った。患者は、病院を出る前に、どのように当該製品を使用するかについて示され
、そしてきれいな指先上に当該製品を分散させ、そして指定の傷に対し毎晩適用するよう
に指示された。患者は、製品使用の１日（第三回訪問）、２日（第四回訪問）、及び５日
（第五回訪問）後に病院に戻り、そして基準線について記載したような臨床的な格付け手
順に参加した。最後の研究の訪問時に、患者はあらゆる未使用の製品を返品し、そして日
誌を漏れなく記入した。
【００８３】
臨床的な格付けの尺度
(a)改良版Cook Acne 格付け尺度
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【表２】

【００８４】
(b)周囲の皮膚の紅斑（個体群はこれに関してスクリーニングされてない）

【表３】
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【００８５】
(c)周囲の皮膚の落屑
【表４】

【００８６】
(d)病変の採点（アナログの尺度）

【表５】

【００８７】
　各訪問の格付けパラメーターは、対応のあるｔ検定を用いて基準線と比較された。処置
間の比較は、ANOVAを用い、フィッシャーのＬＳＤにより行われた。丘疹から斑への移行
を示す度数分布表は、各試験材料ごとに、時間を超えて作られた。自己評価質問表は集計
され、そしてANOVAを用いて、フィッシャーのＬＳＤにより処置間で比較された。全ての
統計的な比較は、ｐ≦０．０５の有意水準で実施された。
【００８８】
結果
　基準線で、そして試験材料の使用から１日、２日、及び５日後に、患者は病変の上昇及
び紅斑、並びに周囲の皮膚の落屑及び紅斑について評価された。以下の表は、臨床的な格
付けの結果を提示する。平均のスコアは、各格付け時点での各パラメーターにつき示され
る。
【００８９】
顔の試験結果
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【表６】

【００９０】
丘疹から斑への移行の頻度
　この表は、各処理についての丘疹から斑への移行の頻度を示す。丘疹から斑への移行は
、処置の反応性／座瘡の解決動態を示す。

【表７】

【００９１】
　本研究の結果は、TPC2が、炎症性座瘡（丘疹及び膿疱）の上昇を低下させるのに担体よ
りも有意に優れていることを示す。病変の上昇の低下におけるこの有意差は、本研究の第
２日目及び第６日目に観察された。TPC2はまた、処置期間の第６日目までに炎症性の病変
の紅化を減少させることにおいて、担体よりも有意に優れていた。
【００９２】
　処置期間の第６日目までに、TPC2で処置した２０個の病変のうち９個（４５％）が斑に
移行し、一方、担体で処置した２０個の病変のうちわずかに１個（５％）が斑に移行した
。斑は、解決前の炎症性の病変の最終段階であると考えられる。TPC2は、丘疹及び膿疱の
斑への移行を容易にするのを助けるようである。自己評価の質問表の結果は、第６日目ま
でに、９０％の対象者が、TPC2が丘疹及び膿疱の外観の改善においてコントロールを凌い
でいると感じたことを示した。
【００９３】
　本研究結果は、本発明の有効性を支持する。TPC2を含む組成物の繰り返しの局所適用は
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、発症の急性期における炎症性座瘡の病変の上昇、紅化及び感染を低下させるのに有効な
治療である。現在の局所的な座瘡の治療は、殺菌活性（例えば、過酸化ベンゾイル）又は
角質分解活性（例えば、サリチル酸又はレチノイド）を促進することのいずれかによって
炎症性座瘡の病変を改善する。本発明に従うトコフェロールホスフェート両性錯体は、伝
統的な意味では抗菌活性を持たない。本発明の組成物は、濾胞細胞壁上での角質化の過程
を遅らせ、そして固液界面（皮脂－濾胞細胞壁）の解膠作用を介しえケラチンの融合を防
ぎ、又は阻害しうる、ケラチン線維の表面活性及び実質性を有する。尚、本発明の製剤は
、皮脂の産生を阻害し、又は制御することができ、そしてフリーラジカルの産生及び／又
は脂肪酸のレベルを阻害することができ、これらは間接的に微生物のための栄養素の欠乏
を招く。トコフェリルホスフェート両性錯体の皮膚内に対する高度な浸透が、ポジティブ
な免疫反応を誘発し、皮膚内の恒常性を回復させ、そして丘疹を生み出す病理を緩和して
いる可能性もある。
【００９４】
　本発明に従う方法は、丘疹段階から、座瘡の最終段階である斑段階への病変のサイズの
減少において有効である。
【００９５】
　これらの結果に基づき、電子伝達剤のリン酸誘導体の他の錯体、例えばラウリルイミノ
ジプロピオン酸ユビキニルホスフェート；ユビキニルホスフェートアルギニン錯体；レチ
ニルホスフェートヒスチジン錯体；オレイルイミノジペンタン酸アスコルビルホスフェー
ト；リノレイルイミノジブタン酸トコトリエノールホスフェート；及びパルミルイミノジ
プロピオン酸Ｐ：トコフェリルＰ：アスコルビルホスフェートジエステル、についても類
似の結果が予想されうる。
【００９６】
研究例２
　本研究は、トコフェリルアセテート、プラシーボ、及びリファレンスコントロールと比
較した場合の、患者の上の紅斑の臨床的症候の改善におけるトコフェリルホスフェート錯
体の有効性を決定するために実施された。
【００９７】
方法
　５人の雌性のヒトの患者が本研究の条件を満たしていた。表１は、各患者の民族性、出
生日、及びFitzpatrickの皮膚分類*を示す。民族性の情報は、各患者の健康及び適格性の
質問表から入手した。
【００９８】
【表８】
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＊Fitzpatrickの皮膚分類は、日光曝露の無い冬季の後の日光曝露の最初の３０～４５分
間の皮膚の無防備の反応を基にしている。
【００９９】
　Ｉ　　　常に容易に日焼けする；全く褐色にならない。
　ＩＩ　　常に容易に日焼けする；徐々に褐色になる。
　ＩＩＩ　穏やかに日焼けする；徐々に褐色になる。
【０１００】
ＭＥＤの決定（第１日目及び第２日目）
　第１回訪問時に、予想される患者は、瘢痕、母斑、ほくろ、白斑、ケロイド、皮膚の異
常、日焼け、紅斑、又は他のあらゆる皮膚の点の存在について背中を試験された。本研究
に干渉しないであろう皮膚の状態を示さない患者が、研究の参加に適していた。患者は健
康及び適格性の質問表を漏れなく記入し、そしてインフォームドコンセントの同意書及び
写真の公開承諾書にサインした。
【０１０１】
　各患者の固有又は非保護のＭＥＤ（最小紅斑量）は、下背上で決定された。ＭＥＤを決
定するために、各患者は、下背上の７個の隣接した非保護の皮膚部位に対する約７回の放
射線曝露を受けた。各曝露は、その前の曝露を超える、エネルギーの２５％の増大を示し
た。当該部位は、各曝露の完了直後の紅斑及び直後の色素の暗化について、臨床的な採点
者によって試験された。
【０１０２】
　紫外光は、天然の太陽のスペクトルのものに匹敵する紫外範囲内のスペクトルのアウト
プットを有する人工的な供給源によって供給された。１５０ワットのキセノンアークラン
プ(Model 16S, Solar Light Co., Philadelphia)を持つシングルポートのソーラースティ
ミュレーターが、照射に使用された。ＵＶＡ光及びＵＶＢ光は、ソーラースティミュレー
ターの放射線進路内に据えられたＵＧ－５又はＵＧ－１１とＷＧ－３２０フィルター(Sch
ott Glass Technologies)の組み合わせを用いることによって得た。ランプハウジングか
ら７．６２センチメートル（３インチ）の距離で（放射線が皮膚にぶつかる距離）、ラン
プは放射線の１ｃｍの直径の「スポット」を放射した。キセノンバルブの放射線は、３Ｄ
－６００メーター(Solar light Co.)を用いて測定し、そして測定はランプのウォームア
ップから少なくとも３０分後に行った。ＵＶＡ／ＵＶＢ光のアウトプットは、ＭＥＤの決
定及び照射のそれぞれの日の前のＭＥＤ／時間／ｃｍ2で記録された。
【０１０３】
　第１回訪問時の完了から約２２～２４時間後の第２回訪問時に、照射された部位は、以
下の尺度を用いて紅斑について試験された：
　　　　－　　眼に見えない紅斑
　　　　？　　疑問のある反応；不明瞭
　　　　＋　　境界線（ＭＥＤ）に達している紅斑
　　　　＋＋　浮腫が存在しているか、又は存在していない紅斑
【０１０４】
　明確に規定された境界線（＋）を有する最初の知覚可能な紅化反応を生み出した、最低
量のＵＶを受けている部位は、患者のＭＥＤとして選択された。
【０１０５】
　続いて、前処置及び後処置の期間の間、患者は、下背の反対側状に１セットの以下の試
験材料で閉塞パッチされた：
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【表９】

【０１０６】
処置前の評価段階（第２日目～第１０日目）
　パッチは、第３日目、第４日目及び第５日目にパッチされたBanana Boat(商標)アロエ
ベラゲルを含むパッチを除き、３日間連続（第２日目、第３日目、及び第４日目）で適用
された。全てのパッチは約２４時間で使い古され、そして臨床担当者によって取り除かれ
た。第６日目に、パッチは臨床の担当者によって取り除かれ、そして部位は乾燥したガー
ゼで拭かれた。試験部位及び未処置部位は、１．０ＭＥＤのＵＶＡ／ＵＶＢ光を受けた。
【０１０７】
　第７日目（ＵＶ曝露から約２４時間後）に、そして第８日目、第９日目、及び第１０日
目に、各試験部位は、紅斑について臨床的に格付けされ、そしてMinoltaのクロマメータ
ー(a*)の測定は、皮膚の色を評価するために採用された。紅斑の格付けの結果は、０＝紅
化無し、そして１０＝はっきりとした紅化、であるアナログの尺度を用いて記録された。
Minoltaのクロマメーター a*の測定は、皮膚の赤／緑の成分を測定するために採用された
。a*値の増大は、血管新生に起因する紅斑又は紅化のトーンの増大の指標とされた。対象
者の背中は、第７日目、第８日目、及び第１０日目に写真撮影された。
【０１０８】
処置後の評価段階（第３日目～第７日目）
　第３日目に、患者は２．０ＭＥＤのＵＶＡ／ＵＶＢ光を背中の片方の側に受けた（処置
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前の反対側）。ＵＶＡ／ＵＶＢ曝露の直後に、対象者は、下背の処置後側を閉塞パッチさ
れた。当該パッチは、３日連続（第３日目、第４日目、及び第５日目）に適用された。パ
ッチは約２４時間で使い古され、そして臨床担当者によって取り除かれた。紅斑及びクロ
マメーター a*の測定の臨床的格付けは、第４日目、第５日目、第６日目、及び第７日目
に各試験部位で実施された。患者の背中は、第４日目、第５日目、及び第７日目に写真撮
影された。
【０１０９】
結果
　Minoltaのクロマメーター(a*)の測定は、皮膚の色（紅斑）を評価するために採用され
、そして紅斑の臨床的格付けは、所定の日に各試験部位について実施された：
　　　・前処置：第７日目、第８日目、第９日目、第１０日目
　　　・後処置：第４日目、第５日目、第６日目、及び第７日目
【０１１０】
　以下の表は、紅斑の格付け及びクロマメーター測定の結果を提示する。平均スコアは、
各時点での各試験材料を提示する。平均値の低下は、紅斑及び紅化の改善／低下を示す。
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【表１０】
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【表１１】

【０１１１】
考察
処置前
　１．０ＭＥＤのＵＶ光の曝露前の３日間の、３％ラウリルイミノジプロピオン酸トコフ
ェリルホスフェート（トコフェリルホスフェート錯体）、１％ラウリルイミノジプロピオ
ン酸トコフェリルホスフェート（トコフェリルホスフェート錯体）、０．５％ラウリルイ
ミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェート（トコフェリルホスフェート錯体）及びス
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テロイドクリームによる背中の皮膚の処置は、Banana Boat(商標)のアロエベラゲル、プ
ラシーボ、３％トコフェリルアセテート、及びＵＶ光で曝露された未処置のコントロール
と比較して、より低い紅斑のスコアをもたらした。試験材料間の紅化の程度の差異は、第
７日目（ＵＶ曝露から２４時間後）から第１０日目ほどで知覚可能であった。３％ラウリ
ルイミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェート及び１％ラウリルイミノジプロピオン
酸トコフェリルホスフェートは、第９日目（ＵＶ曝露から７２時間後）での紅斑の低下に
おいて、０．５％ラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェート及びステロイ
ドを凌いだ。
【０１１２】
　３％ラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェート及び１％ラウリルイミノ
ジプロピオン酸トコフェリルホスフェートで処置した試験部位は、アロエベラゲル、プラ
シーボ、３％トコフェリルアセテート、０．５％ラウリルイミノジプロピオン酸トコフェ
リルホスフェート、ステロイドクリーム並びに未処置部位と比較して、第９日目により低
い平均クロマメーターa*の測定値を示した。
【０１１３】
処置後
　２．０ＭＥＤのＵＶ光の曝露後の３日間の、３％ラウリルイミノジプロピオン酸トコフ
ェリルホスフェート、１％ラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェート、０
．５％ラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェート及びステロイドクリーム
による背中の皮膚の処置は、アロエベラゲル、プラシーボ、３％トコフェリルアセテート
、及び未処置のコントロールと比較して、より低い紅斑のスコアをもたらした。試験材料
間の紅化の程度の差異は、早くも第４日目には知覚可能であった。３％ラウリルイミノジ
プロピオン酸トコフェリルホスフェート及び１％ラウリルイミノジプロピオン酸トコフェ
リルホスフェートは、第４～７日目での紅斑の低下において、０．５％ラウリルイミノジ
プロピオン酸トコフェリルホスフェート及びステロイドを凌いだ。ステロイドクリーム及
び１％トコフェリルホスフェート錯体で処置した試験部位は、処置部位及び未処置部位と
比較して、第４日目及び第９日目により低い平均クロマメーターa*の測定値を示した。
【０１１４】
結論
　本実施例は、電子伝達剤のリン酸誘導体錯体、例えばラウリルイミノジプロピオン酸ト
コフェリルホスフェートが、紫外光誘導型の紅斑を予防し、且つ処置することができるこ
とを示している。
【０１１５】
　これらの結果に基づき、電子伝達剤のリン酸誘導体の他の錯体、例えばラウリルイミノ
ジプロピオン酸ユビキニルホスフェート；ユビキニルホスフェートアルギニン錯体；レチ
ニルホスフェートヒスチジン錯体；オレイルイミノジペンタン酸アスコルビルホスフェー
ト；リノレイルイミノジブタン酸トコトリエノールホスフェート；及びパルミルイミノジ
プロピオン酸Ｐ：トコフェリルＰ：アスコルビルホスフェートジエステル、についても類
似の結果が予想されうる。
【０１１６】
実施例３
　本発明に従う、日焼けに伴う紅斑又は炎症の処置又は予防の方法における使用の前後の
ための皮膚用の抗紅斑製品を以下のように調製した。
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【表１２】

【０１１７】
実施例４
　本発明に従う方法における使用のためのクリームを以下のように調製した：
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【表１３】

【０１１８】
手順：
手順：カルボマー及びラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェート以外のフ
ェーズＡの品目を混合する。溶液が得られたら、この溶液中にカルボマーを分散させる。
フェーズＡを適当に振とうしながら７０～７５℃に加熱し始める。ラウリルイミノジプロ
ピオン酸トコフェリルホスフェートをカルボマーの粘液中に分散させ、同時に軽く振とう
させる。フェーズＢの品目を混合し、そして適当に振とうしながら７５～８０℃に加熱す
る。フェーズＡを均一且つ７０～７５℃にし、そしてフェーズＢを均一且つ７５～８０℃
にする。フェーズＢをフェーズＡに対し、適当に振とうしながら添加する。ＡＢを５０℃
に冷却し、そして次にフェーズＣの溶液をＡＢに添加する。ＡＢＣの適当な振とうを４５
℃に達するまで続ける。フェーズＤをＡＢＣに添加する。適当な振とうを３５℃に達する
まで続ける。
1.　 Vital PC, Incorporated
2.　 B.F. Goodrich, Incorporated
3.　 Phoenix Chemical, Incorporated
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4.　 Cognis, Incorporated
5.　 Dow-Corning, Incorporated
6.　 ISP Corporation
【０１１９】
研究例５
　８週間の二重盲検担体の条件付予備試験は、光によって損傷を受けた皮膚の外観の改善
に対する、トコフェリルホスフェート錯体を含んで成る局所的処置の作用を評価するため
に実施された。１０人の雌性の対象者が当該予備試験について適格であった。
【０１２０】
手順及び方法
　第１回訪問時（スクリーニング）に、予想される患者は、健康及び適格性の質問表を漏
れなく記入し、そしてインフォームドコンセントの同意書及び写真の公開承諾書にサイン
した。対象者は、以下の分類に従い、研究の適格性の基準について試験された：
【０１２１】
Fitzpatrickの皮膚分類（Ｉ～ＩＶ型が適格である）
　日光曝露の無い冬季の後の日光曝露の最初の３０～４５分間の皮膚の無防備の反応を基
にした。
　Ｉ　　　常に容易に日焼けする；全く褐色にならない。
　ＩＩ　　常に容易に日焼けする；徐々に褐色になる。
　ＩＩＩ　穏やかに日焼けする；徐々に褐色になる。
　ＩＶ　　最小限日焼けする；常に十分なほど褐色である。
　Ｖ　　　ほとんど日焼けしない；過剰に褐色である。
　ＶＩ　　全く日焼けしない；深く色素沈着している。
【０１２２】
改良型Glogau分類[顔の光による損傷]（Ｉ～ＩＩの分類が適格である）
　Ｉ　　　軽度：角化症又は落屑無し；小さな皺の形成
　ＩＩ　　中程度：初期の光線性角化症－若干黄色い皮膚；変色；初期の皺の形成－笑顔
の線に類似
　ＩＩＩ　進行性：光線性角化症－明らかに黄色い皮膚；毛細血管拡張症による変色；皺
の形成－安定して存在
　ＩＶ　　重症：光線性角化症；皮膚ガンが生じている；皺の形成－光線、重力、及び動
きによる過度の皮膚弛緩症
【０１２３】
　研究の適格性の基準に従い適格とされた対象者は、３～７日のウォッシュアウト期間に
参加した。この期間中、保湿製品は顔の上に使用されなかった。
【０１２４】
　適格の対象者は、第２回訪問（基準線）のために病院に戻った。対象者は、以下の臨床
的な格付け及び器具の使用手続きに参加した。
【０１２５】
　・他覚的な刺激作用（紅斑、浮腫、落屑／皮膚の乾燥、発疹）及び自覚的な刺激作用（
灼熱痛、掻痒、刺痛、疼き、圧迫感）が顔全体で評価された。結果は、以下の尺度を用い
て記録された：０＝無し、１＝軽度、２＝中程度、及び３＝重症。
【０１２６】
　・以下の有効性（老化）のパラメーターが、アナログの尺度（当該尺度の両極端を括弧
内に列記した）。
　　・はっきりとした線－左眼周辺領域　　　（０＝無し、１０＝重症）
　　・皺－左眼周辺領域　　　　　　　　　　（０＝無し、１０＝重症）
　　・毛穴のサイズ－頬　　　　　　　　　　（０＝小、１０＝大）
　　・まだらな色素沈着－顔　　　　　　　　（０＝無し、１０＝重症）
　　全体的な皮膚の外観－顔　　　　　　　　（０＝健康、１０＝不健康）
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【０１２７】
　・三回一組のピンチリコイル測定は、皮膚の弾性を測定するために行われた。定期的な
測定は、直近の１００分の１秒に記録された。
【０１２８】
　・皮膚のきめの変化を評価するために、左眼周辺（カラスの足跡）からシリコンレプリ
カを採取した。
【０１２９】
　・各対象者の顔の左側の写真を撮った。
【０１３０】
　対象者は、規定の無作為化に従い、試験材料の製品Ａ（実施例４由来のクリーム）又は
製品Ｂ（担体コントロール；乳濁液系）を使用するために割り当てられた。適当な試験材
料が対象者に分配され、そして彼等は、毎朝及び毎晩、クレンジング後に顔に当該試験材
料を適用するよう指導された。試験製品Ａを使用するよう割り当てられた対象者は更に、
各試験材料の適用後に適用するための保湿剤を提供された。対象者は、試験材料の適用時
間及びコメントを記録するための日誌を提供された。
【０１３１】
　対象者は、試験材料の使用から４週後（第３回訪問）及び８週後（第４回訪問）に病院
に戻った。各訪問時に、全ての臨床的格付け、写真撮影、及びシリコンレプリカが基準線
について記載したように実施された。対象者は、自己評価質問表を漏れなく記入した。第
４回訪問完了時に、対象者は未使用の試験材料及び漏れなく記入した日誌を病院に返却し
た。
【０１３２】
　第４週及び第８週時の臨床的格付のパラメーター及びピンチリコイル測定の平均スコア
は、ｐ≦０．０５を有意水準とする、対応のあるｔ検定を用い統計的に比較された。基準
線からの平均変化率（％）は、全ての属性について計算された。比較は、ANOVAを用いて
、一対比較（フィッシャーのＬＳＤ）により、試験製品と担体コントロールとの間で行わ
れた。大４週及び第８週時の自己評価質問表の反応については、平均反応値及び標準偏差
が各質問について算出された。
【０１３３】
結果
　基準線の際、並びに試験材料の使用から４週及び８週後、対象者は顔の臨床的な格付け
及びピンチリコイル測定に参加した。表２は、ピンチリコイル測定を含む、有効性の格付
けの結果、及び刺激作用のパラメーターの格付けの結果を提示する。平均スコアは、各格
付けの時点について提示する。
【０１３４】
　刺激作用のパラメーターは、０＝無し、１＝軽度、２＝中程度、及び３＝重症の四点の
尺度に従い格付けされた。有効性のパラメーターは、０がポジティブなスコアを表し、そ
して１０がネガティブなスコアを表す、アナログの尺度に従い格付けされた。
【０１３５】
表２：臨床的格付け及びピンチリコイル測定についての平均スコア
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【表１４】

【０１３６】
　基準線と比較した平均変化に基づいた統計的な比較は、以下の試験材料間の有為差を明
らかにした：
　　・製品Ａは、製品Ｂと比較して、第４週及び第８週時の全体の皮膚の概観についての
より大きく有意な減少を示した。
【０１３７】
　第４週及び第８週時に、対象者は自己評価質問表を漏れなく記入した。各質問について
の回答の平均値は、各回答の選択肢を以下のように数値に割り振ることによって計算した
：１＝強力に反対する；２＝やや反対する；３＝同意も反対もしない；４＝やや同意する
；及び５＝強力に同意する。
【０１３８】
　表３は、質問表の回答の平均値の計算結果を提示する。３．０以上の平均値が、平均的
なポジティブな回答を示すことに注意すること。
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【０１３９】
表３：質問表の回答についての平均スコア
【表１５】

【０１４０】
　平均スコアを基にした統計的な比較は、質問表の回答について、２つの試験材料間に統
計学的な有為差が無いことを明らかにした。
【０１４１】
考察及び結論
　本研究結果は、前記試験製品（製品Ａ）が第４週及び第８週時にはっきりとした線の外
観、皺、及び健康的な皮膚の外観における有意な改善を示したことを示した。有意な変化
は、まだらな色素沈着においては観察されなかった。前記試験製品は、基準線の値と比較
して、第８週の訪問時の顔の毛穴の外観を改善した。担体のコントロール（製品Ｂ）は、
いずれかの訪問時にこれらのパラメーターのいずれかにおいて有意な改善を示さなかった
。
【０１４２】
　ピンチリコイル試験は、皮膚の柔軟性の変化を評価するために使用された。製品Ａは、
第４週及び第８週の訪問時の基準線の値と比較して、ピンチリコイル試験における有意な
改善を生み出した。製品Ｂは、基準線と比較して、いずれの訪問時にもピンチリコイルの
時間を改善しなかった。前記製品のいずれも、いずれかの訪問時の他覚的な刺激作用及び
自覚的な刺激作用における有意な増大を生み出さなかった。
【０１４３】
　製品Ａははっきりとした線の外観及び皺の臨床的な改善を生み出したが、基準線の第４
週及び第８週時に採られたシリコンレプリカは、これらの変化を検出するほど感度がよく
はなかった。この矛盾は、製品Ａが最も末梢の縁におけるはっきりとした線の外観及び皺
を軟化させるという事実によって説明されうる。これは、拡大鏡を有するリングライトを
用いた臨床的観察において検出されうる。対照的に、レプリカ解析プログラムは、はっき
りとした線又は皺の全長以上に生じる変化を検出するために設計される。製品Ａによって
生み出されたはっきりとした線又は皺の適当な改善は、シリコンレプリカ法を用いて検出
することはできない。
【０１４４】
　更に、基準線の第４週及び第８週時に撮られた顔の半分の写真は、製品Ａの使用による
はっきりとした線又は皺の改善を捕らえない。カメラと対象者との間の焦点距離は、製品
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Ａの使用による末端の縁において生じた適当な改善を捕らえるには遠すぎた。
【０１４５】
　この予備試験の好ましい結果は、ラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリルホスフェ
ートが、光で損傷した皮膚におけるはっきりとした線の外観、皺及び皮膚の柔軟性を改善
したことを示唆している。基準線のスコアと比較して、ラウリルイミノジプロピオン酸ト
コフェリルホスフェートは、試験群の毛穴の外観を改善した。更に、ラウリルイミノジプ
ロピオン酸トコフェリルホスフェートは、使用者の他覚的又は自覚的な皮膚の刺激作用を
生み出さなかった。
【０１４６】
　これらの結果に基づき、電子伝達剤のリン酸誘導体の他の錯体、例えばラウリルイミノ
ジプロピオン酸ユビキニルホスフェート；ユビキニルホスフェートアルギニン錯体；レチ
ニルホスフェートヒスチジン錯体；オレイルイミノジペンタン酸アスコルビルホスフェー
ト；リノレイルイミノジブタン酸トコトリエノールホスフェート；及びパルミルイミノジ
プロピオン酸Ｐ：トコフェリルＰ：アスコルビルホスフェートジエステル、についても類
似の結果が予想されうる。
【０１４７】
　実施例６
　本実施例において、本発明の方法は、熱傷に伴う紅斑及び炎症症候を処置するために使
用される。
【０１４８】
　対象者は、熱い排気管の上を自身のわきの下が軽くかすめたことで、約100mm x 40mmの
、痛みのある赤い膨疹を形成した。彼は１０分以内に実施例４のクリームを適用し、周辺
から中心にかけてそれを優しく広げた。驚いたことに、痛みは３０秒以内に緩和し、そし
て水脹れは形成しなかった。２日以内に、火傷は焼けた領域を裸眼で同定するのが困難な
ほど治癒した。
【０１４９】
実施例７
　本実施例において、本発明の方法は、皮膚炎に伴う紅斑及び炎症症候を処置するために
使用される。
【０１５０】
　腕、首及び腰を冒している皮膚炎を有する対象者が、実施例４のクリームで処置された
。驚いたことに、掻痒、炎症及び落屑は、適用から１日以内に有意に減少した。当該対象
者は、前記症状が引き起こしていた、ひび割れた表皮の場所に特に著しい改善を知覚した
。毎日の使用から１週間以内に、前記症状は、全領域を覆う皮膚の炎症及び紅斑がもはや
視認できないほど完全に処置された。当該対象者は、皮膚の非常に煩わしい炎症及びひび
割れの数年後に、彼女の症状の症候が驚くべきことになくなったことを大いに喜んだ。
【０１５１】
実施例８
　本実施例において、本発明の方法は、脂漏性皮膚炎に伴う紅斑及び炎症症候を処置する
ために使用される。
【０１５２】
　３週にわたり漸進的により広がってきた脂漏性皮膚炎を有する対象者は、０．５ｍｌの
ティーツリー油と３０ｇの実施例４のクリームの大量の混合物を罹患した領域に対し塗布
器を用いて適用した。前記クリームは、傷みを生じさせることなく罹患した領域内に塗布
器でやさしく、しかし吸着を促進するのには十分なほど適当にこすられた。一晩で掻痒、
落屑及び感染は取り除かれた。驚いたことに、紅斑を含む炎症の他の症候も取り除かれた
。再発性の症候は数週間現れなかった。前記症候が現れた場合、それらは上記混合物で一
晩処置すると再びすぐにおさまった。
【０１５３】
　実施例９
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　本実施例において、本発明の方法は、虫刺されに伴う紅斑及び炎症症候を処置するため
に使用される。
【０１５４】
　対象者は刺傷に苦しみ、これは約６０ｍｍｘ５０ｍｍの下肢上の領域を覆う深刻な水疱
及び炎症をもたらした。経口からの抗ヒスタミン剤（１８０ｍｇの塩酸フェキソフェナジ
ンを毎晩）及び局所用コルチコステロイドクリーム（０．５％酢酸ヒドロコルチゾン）に
よる処置の後、若干の改善が知覚された。第２日目に、当該対象者は、局所用コルチゾン
クリームの代りに実施例４のクリームを代用し、そして毎日の治療を続けた。実施例４の
クリームの適用から１日後、水泡の縮小を知覚した。重要なことに、外傷周辺の掻痒（治
癒の証拠及び血流の改善）は有意に増大し、そして実施例４のクリームの最初の適用から
３日以内に水泡及び炎症は和らいだ。その後水泡は乾燥し、そして更に７日以内に損傷し
た皮膚は剥がれ落ち、皮膚の色素の淡い変色を残した。
【０１５５】
実施例１０
　本実施例において、本発明の方法は、熱傷に伴う紅斑及び炎症症候を処置するために使
用される。
【０１５６】
　対象者は、融解したプラスチックが皮膚に付着したことから、１２ｍｍの直径を有する
３～４ｍｍの深さの火傷に苦しんでいた。形成した膨疹は直径が２５ｍｍであった。対象
者は腕を流水に３～５分間浸し、続いて、水を除去した後に、実施例４のクリームを適用
した。３分以内に、全ての痛みの感覚がなくなり、そして６時間以内に紅斑が消失した。
火傷は、３日間包帯で覆い、実施例４のクリームで保湿した。水泡は傷を覆って形成しな
かったが、くぼみが残り、そしてかさぶたが最終的に形成した。当該クリームは、次の２
週間時折適用され、そしてその２週間の間かさぶたは消失し、そして傷跡が残った。傷跡
はケロイドでもなく、又はほとんど知覚可能でもなく、そして表皮の肥厚が存在した。
【０１５７】
実施例１１
　本実施例において、本発明の方法は酒さに伴う紅斑及び炎症を処置するために使用され
る。
【０１５８】
　第一の対象者は、少なくとも５年間の間、頬の上の持続性の酒さに苦しんでいた。実施
例４のクリームを、当該症候が最も深刻な夏季の間２週間にわたり適用され、そして当該
症状は尚も顕在していたが、非常に著しい改善が起こった。同様の原因論による第二の対
象者は、実施例４のクリームの６週間毎日の適用後に眼に見える症候が完全になくなった
ことを報告した。
【０１５９】
実施例１２
　本実施例において、本発明の方法は、日焼けの症候を処置するために使用される。
【０１６０】
　対象者は、外傷の１５分後には実施例４のクリームを手にして適用するほど、著しい感
作による皮膚の極度の日焼けによる損傷に曝露され、そして痛みが１分以内に緩和したこ
とに驚いたが、通常そのような外傷の後に続く表皮の予想される表皮の薄利が怒らなかっ
たことに更に驚いた。
【０１６１】
実施例１３
　本実施例において、本発明の方法はそばかすを処置するために使用される。
【０１６２】
　対象者は、頬の上の大きなそばかすに苦しんでおり、そして１ヶ月にわたり実施例４の
クリームをそばかすに局所的に適用し、そして当該処置の後、そばかすの周囲は背景の皮
膚からちょっとだけ識別可能となったが、色は略式の試験ではもはや明らかでないぐらい
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にまで落ちた。このことは、問題のそばかすが２０年以上存在したことからも驚くべきこ
とであった。
【０１６３】
実施例４
　本実施例において、浅黒い皮膚で覆われた対象者は、約３０ｍｍの激しく且つ出血して
いる裂傷を有しており、そして、傷の縁を包帯と一緒に引っ張る前に実施例４のクリーム
を傷に適用した。驚いたことに、次の日には、傷は典型的な紅化をみせず、そしてもはや
包帯を傷に合わせておく必要が無かった。更に驚いたことに、炎症反応後の典型的な落屑
はなく、そしてそのような落屑周辺の色素沈着もなかった。
【０１６４】
　以下の医薬組成物が調製され、そして本発明に従う使用に適していた。以下の実施例に
おいて、「ＶＣＰＳ」はバイタルパーソナルケアサービスを言及する。
【０１６５】
医薬組成物例１５
　本発明に従う、座瘡に伴う紅斑及び炎症の処置の方法における使用のためのローション
が以下のように調製された。以下の成分が混合された。
【表１６】

【０１６６】
　任意に、前記組成物は更に、抗生物質、約１重量％量の塩酸クリンダマイシンを含んで
もよい。更なる選択肢は、塩酸クリンダマイシン（全組成物の全重量の１重量％）の適切
な溶媒、好ましくは水又はエタノールの溶液を含む第二容器を調製することである。使用
する溶媒量は、約３０ｍｌ（３ｃｃ）の溶媒中に約２ｇの塩酸クリンダマイシンを溶解す
る量を含んで成る。両容器は、２つの容器の中身が皮膚に対する当該組成物の適用前に徹
底的に混合されることの指示を含む１つの市販のパッケージ中に入れられてもよい。
【０１６７】
　第二容器中の各３０ｍｌの溶液については、第一容器は約２０ｇの組成物を含む。代わ
りの方法は、２組成物が皮膚上で混合されるような、第一容器中の組成物と第二容器中の
クリンダマイシン溶液との段階的な適用を含んで成る。
【０１６８】
医薬組成物例１６
　本発明に従う、座瘡に伴う紅斑及び炎症の処置の方法における使用のためのクリームが
、以下の成分を混合することによって製造された：
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【表１７】

【０１６９】
　任意に、当該組成物は更に角質分解剤、例えばサリチル酸を約１重量％含んでもよい。
【０１７０】
医薬組成物例１７
　本発明に従う、座瘡に伴う紅斑及び炎症の処置の方法における使用のためのゲルは、以
下の成分を組み合わせることによって調製された：

【表１８】

【０１７１】
　任意に、トコフェリルホスフェート錯体のゲル組成物は更に、抗生物質、例えば塩酸ク
リンダマイシンを２重量％の量で含んでもよい。更なる選択肢は、リン酸クリンダマイシ
ン（全ゲル重量の３重量％）が第二容器中に含まれているものを調製することである。
【０１７２】
医薬組成物例１８
　リンコマイシンは、実施例１５～１７の組成物中のクリンダマイシン又はサリチル酸の
代りに使用された。
【０１７３】
医薬組成物例１９
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　テトラサイクリンは、実施例１５～１７の組成物中のクリンダマイシン又はサリチル酸
の代りに使用された。
【０１７４】
医薬組成物例２０
　１５ｍｇのカルボマー（１５ｍｇ）が蒸留水（４９５ｍｇ）に攪拌しながら添加された
。攪拌は４５分続けた。水酸化ナトリウム（４．０９ｇ）の蒸留水（４．９ｍＬ）溶液を
添加し、そして１０分間攪拌した。エチルアルコール（１５０ｍＬ）及びサリチル酸メチ
ル（１ｍｇ）を攪拌した溶液に添加し、続いてラウリルイミノジプロピオン酸トコフェリ
ルホスフェート（５０％水溶液中）（４００ｍｇ）、及び蒸留水（８０ｍＬ）を添加した
。生じた混合物は、なめらかなゲルが得られるまで攪拌した。２０ｇのゲルのサンプルを
、塩酸クリンダマイシン（８００ｍｇ）の蒸留水（３ｍＬ）溶液と混合することで、ゲル
１ｇあたり約１７ｇのＴＰＣ及び３４．４ｍｇの塩酸クリンダマイシンを含むゲルが生成
する。当該ゲルは、本発明に従う、座瘡に伴う紅斑及び炎症の処置の方法における使用に
とって適していた。
【０１７５】
医薬組成物例２１
　テトラサイクリンを含む、本発明に従う座瘡に伴う紅斑及び炎症の処置の方法における
使用のための以下のゲル調製物は、実施例２０の手順に従い調製した。
【表１９】

【０１７６】
　生じた生成物は良好な安定性を有し、そして座瘡に伴う紅斑及び炎症の処置における使
用にとって有効であった。
【０１７７】
医薬組成物例２２
　本発明に従う座瘡に伴う紅斑及び炎症の処置方法における使用のための水性ゲル組成物
は、以下の処方に従い調製された：



(37) JP 4745608 B2 2011.8.10

10

20

【表２０】

【０１７８】
　本発明の組成物は、座瘡に伴う紅斑及び炎症が鎮火するように一定期間、座瘡に苦しむ
者の罹患した皮膚に適用され得る。好ましい処置計画は、１日約１～約４回の前記組成物
の適用を含んで成る。
【０１７９】
化粧用組成物例２３
　本発明に従う、日焼けに伴う紅斑及び炎症の処置又は予防における使用のための日焼け
止めを含むローションが、以下のように調製された。



(38) JP 4745608 B2 2011.8.10

10

20

30

40

【表２１】

【０１８０】
　Ａ及びＣは別々に８０℃に加熱された。Ａは、２～３分間ホモジェナイザーで混合しな
がらＣに添加された。混合物をホモジェナイザーから取り出し、そしてＢ（７０℃に加熱
された）を添加し、そして次に生成物を室温にまで低下させた。
【０１８１】
化粧用組成物例２４
　本発明に従う歯肉炎に伴う紅斑及び炎症の処置及び予防の方法における使用のための歯
磨き粉は、以下のように調製された：
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【表２２】

【０１８２】
　Ａの成分は一緒に混合され、そして次にＢの全成分がＡに添加され、そして均一になる
まで混合された。最後に、Ｄがゆっくりと添加され、同時に均一になるまで混合された。
ｐＨ５．９～６．３に十分なクエン酸
【０１８３】
　ＡとＢは別々に７０℃に加熱され、そして次にＡがＢに添加された。混合物は２５℃に
冷却され、そして次にＣが添加された。ｐＨが調節された。
【０１８４】
実施例２５
　上記実施例１９の手順が、本発明に従う炎症の処置又は予防の方法における使用のため
の以下の抗炎症ハンド及びボディーローション組成物を製造するのに使用された。
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【表２３】

【０１８５】
実施例２６
　本発明に従う紫外光誘導型紅斑の処置又は予防の方法における使用のための抗炎症性顔
顔用ローションが以下のように調製された。
【表２４】

【０１８６】
実施例２７
　本発明に従う処置又は予防の方法における使用のための顔用クリームは、以下のように
調製された。
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【表２５】

【０１８７】
実施例２８
　本発明に従う、日焼けに伴う紅斑及び炎症の処置又は予防の方法における使用のための
日焼け止めを含むローションは、以下のように調製された。
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【表２６】

【０１８８】
　ＡとＣは別々に８０℃に加熱された。Ｂは７０℃に加熱された。Ａは、２～３分間ホモ
ジェナイザーで混合しながらＣに添加された。混合物をホモジェナイザーから取り出し、
そして普通に攪拌し、同時にＢを添加した。続いて、生成物が室温に冷却された。
【０１８９】
実施例２９
　本発明に従う、フリーラジカルに起因する皮膚の損傷に伴う紅斑及び炎症の処置又は予
防の方法における使用のためのハンドローション及びボディーローションは、以下のよう
に調製した。
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【表２７】

【０１９０】
　ＡとＣは別々に８０℃に加熱された。Ｂは７０℃に加熱された。Ａは、２～３分間ホモ
ジェナイザーで混合しながらＣに添加された。混合物をホモジェナイザーから取り出し、
そして普通に攪拌し、同時にＢを添加した。続いて、生成物が室温に冷却された。
【０１９１】
実施例３０
　本発明に従う、日焼けに伴う紅斑及び炎症の処置又は予防の方法における使用のための
保護ローションは、以下のように調製された。
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【表２８】

【０１９２】
手順
　ＡとＣは別々に８０℃に加熱された。Ｂは７０℃に加熱された。Ａは、２～３分間ホモ
ジェナイザーで混合しながらＣに添加された。混合物をホモジェナイザーから取り出し、
そして普通に攪拌し、同時にＢを添加した。続いて、生成物が室温に冷却された。
【０１９３】
　実施例３１
　本発明に従う処置の方法における使用のための皮膚用ローションは、以下のように調製
した。
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【表２９】

【０１９４】
手順
　ＡとＣは別々に８０℃に加熱された。Ｂは７０℃に加熱された。Ａは、２～３分間ホモ
ジェナイザーで混合しながらＣに添加された。混合物をホモジェナイザーから取り出し、
そして普通に攪拌し、同時にＢを添加した。続いて、生成物が室温に冷却された。
【０１９５】
実施例３２
　本発明に従う処置方法における使用のための水中油乳濁液は、以下のように調製された
。
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【表３０】

【０１９６】
　ＡとＣは別々に８０℃に加熱された。Ｂは７０℃に加熱された。Ａは、２～３分間ホモ
ジェナイザーで混合しながらＣに添加された。混合物をホモジェナイザーから取り出し、
そして普通に攪拌し、同時にＢを添加した。続いて、生成物が室温に冷却された。
【０１９７】
実施例３３
　本発明に従う皺の処置又は予防の方法における使用のための水中油乳濁液は、以下のよ
うに調製された。
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【表３１】

【０１９８】
　ＡとＣは別々に８０℃に加熱された。Ｂは７０℃に加熱された。Ａは、２～３分間ホモ
ジェナイザーで混合しながらＣに添加された。混合物をホモジェナイザーから取り出し、
そして普通に攪拌し、同時にＢを添加した。続いて、生成物が室温に冷却された。
【０１９９】
実施例３４
　本発明に従う、老化による線の処置又は予防の方法における使用のための油中水乳濁液
が以下のように調製された。
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【表３２】

【０２００】
　ＡとＢは別々に８０℃に加熱した。ＢはホモジェナイズしながらＡに添加された。乳化
後、混合物をホモジェナイザーから取り出し、そしてプロペラスターラーを使用してバッ
チを冷却した。３０℃又は２８℃で、Ｃを添加し、そして当該バッチをｃａｐ８～１０の
厳しい設定値でコロイドミルを通過させた。
【０２０１】
実施例３５
　本発明に従う、乾燥して荒れた皮膚に伴う、又はそれに至る紅斑及び炎症の処置又は予
防の方法における使用のための油中水ハンドローション及びボディーローションを以下の
ように調製した。



(49) JP 4745608 B2 2011.8.10

10

20

30

40

【表３３】

【０２０２】
　ＡとＢは別々に８０℃に加熱した。ＢはホモジェナイズしながらＡに添加された。乳化
後、混合物をホモジェナイザーから取り出し、そしてプロペラスターラーを使用してバッ
チを冷却した。３０℃又は２８℃で、Ｃを添加し、そして当該バッチをｃａｐ８～１０の
厳しい設定値でコロイドミルを通過させた。
【０２０３】
実施例３６
　本発明に従う処置の方法における使用のための皮膚の保護のための油中水乳濁液を以下
のように調製した。
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【表３４】

【０２０４】
　ＡとＢは別々に８０℃に加熱した。ＢはホモジェナイズしながらＡに添加された。乳化
後、混合物をホモジェナイザーから取り出し、そしてプロペラスターラーを使用してバッ
チを冷却した。３０℃又は２８℃で、Ｃを添加し、そして当該バッチをｃａｐ８～１０の
厳しい設定値でコロイドミルを通過させた。
【０２０５】
実施例３７
　本発明に従う処置の方法における使用のための皮膚の保護のための油中水乳濁液を以下
のように調製した。アスコルビルホスフェート錯体は、美白化(skin lightening)を提供
する。
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【表３５】

【０２０６】
　ＡとＢは別々に８０℃に加熱した。ＢはホモジェナイズしながらＡに添加された。乳化
後、混合物をホモジェナイザーから取り出し、そしてプロペラスターラーを使用してバッ
チを冷却した。３０℃又は２８℃で、Ｃを添加し、そして当該バッチをｃａｐ８～１０の
厳しい設定値でコロイドミルを通過させた。
【０２０７】
実施例３８
　本発明に従う、湿疹を含む最も一般的な皮膚の状態に伴う紅斑及び炎症の処置又は予防
の方法における使用のための日射よけのための油中水乳濁液を以下のように調製した。
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【表３６】

【０２０８】
　ＡとＢは別々に８０℃に加熱した。ＢはホモジェナイズしながらＡに添加された。乳化
後、混合物をホモジェナイザーから取り出し、そしてプロペラスターラーを使用してバッ
チを冷却した。３０℃又は２８℃で、Ｃを添加し、そして当該バッチをｃａｐ８～１０の
厳しい設定値でコロイドミルを通過させた。
【０２０９】
実施例３９
　本発明に従う、健康的な皮膚を促進する方法における使用のための油中水乳濁液を以下
のように調製した。
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【表３７】

【０２１０】
　ＡとＢは別々に８０℃に加熱した。ＢはホモジェナイズしながらＡに添加された。乳化
後、混合物をホモジェナイザーから取り出し、そしてプロペラスターラーを使用してバッ
チを冷却した。３０℃又は２８℃で、Ｃを添加し、そして当該バッチをｃａｐ８～１０の
厳しい設定値でコロイドミルを通過させた。
【０２１１】
実施例４０
　本発明に従う、酒さの処置又は予防の方法における使用のための全身保護のための油中
水乳濁液を以下のように調製した。
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【表３８】

【０２１２】
　ＡとＢは別々に８０℃に加熱した。ＢはホモジェナイズしながらＡに添加された。乳化
後、混合物をホモジェナイザーから取り出し、そしてプロペラスターラーを使用してバッ
チを冷却した。３０℃又は２８℃で、Ｃを添加し、そして当該バッチをｃａｐ８～１０の
厳しい設定値でコロイドミルを通過させた。
【０２１３】
実施例４１
　本発明に従う、日焼けに伴う紅斑及び炎症の予防又は処置の方法における使用のための
シリコンを含む日焼け止めを以下のように調製した。
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【表３９】

【０２１４】
　実施例４２
　本発明に従う処置の方法における使用のための保護用シャンプー及びコンディショナー
を以下のように調製した。
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【表４０】

【０２１５】
　クエン酸でｐＨを６．０～６．５に調節する。
【０２１６】
実施例４３
　本発明に従う、ふけに伴う紅斑及び炎症の処置又は予防の方法における使用のための保
護用のリンスオフヘアコンディショナーを以下のように調製した。

【表４１】

【０２１７】
実施例４４
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　本発明に従う、ふけに伴う紅斑及び炎症の処置又は予防の方法における使用のための髪
及び皮膚のための保護用スプレーを以下のように調製した。
【表４２】

【０２１８】
医薬組成物例４５
　本発明に従う処置方法における使用のための水性ゲル組成物を以下のように調製した：
【表４３】

【０２１９】
実施例４６
　本発明に従う方法における使用のためのクリームを、実施例４の手順に従い以下のよう
に調製した。
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【表４４】

【０２２０】
　実施例４７
　本発明に従う方法における使用のためのクリームを、実施例４に従い以下のように調製
した。
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【表４５】

【０２２１】
医薬組成物例４８
　本発明に従う処置方法における使用のための水性ゲルを、以下の処方に従い調製した。
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【表４６】

【０２２２】
医薬組成物例４９
　本発明に従う処置方法における使用のための水性ゲルを、以下の処方に従い調製した。
【表４７】

【０２２３】
要約
　上記実施例は、本発明の方法が皮膚の状態の処置及び予防的特性を提供することを例示
する。
【０２２４】
　用語「含んで成る」及び用語「含んで成る」の活用形は、本明細書及び特許請求の範囲
で使用する場合、特許に係る発明をあらゆる変化又は付加を排除するように限定しない。
【０２２５】
　本発明に対する変更及び改良は、当業者に自明であろう。そのような変更及び改善は、
本発明の範囲内にあると意図される。
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