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(57)【要約】
【課題】皮膚に塗布することによって、安全に、皮膚の
加齢や疾病に伴う機能不全の予防、又は治療効果を発揮
する皮膚外用剤を提供する。
【解決手段】表皮又は真皮細胞に存在するレチノイン酸
受容体（ＲＡＲ）活性化作用を有するクリプトキサンチ
ン及び／又はその誘導体を含む皮膚外用剤であり、さら
に、ヒト皮膚繊維芽細胞の増殖促進作用及び／又はコラ
ーゲン産生促進作用を有する皮膚外用剤であり、好まし
くはクリプトキサンチン及び／又はその誘導体が、カン
キツ類、特に温州みかんである。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
クリプトキサンチン及び／又はその誘導体を含むことを特徴とする皮膚外用剤。
【請求項２】
表皮又は真皮細胞に存在するレチノイン酸受容体（ＲＡＲ）活性化作用を有する請求項１
記載の皮膚外用剤。
【請求項３】
ヒト皮膚繊維芽細胞の増殖促進作用及び／又はコラーゲン産生促進作用を有する請求項２
記載の皮膚外用剤。
【請求項４】
クリプトキサンチン及び／又はその誘導体が、カンキツ類由来のものである請求項１～３
のいずれかに記載の皮膚外用剤。
【請求項５】
カンキツ類が、温州みかんである請求項４記載の皮膚外用剤。
【請求項６】
アトピー性皮膚炎、皮膚の老化、シミ、シワ、たるみ又はそばかすの少なくとも１つの予
防又は治療に用いられる請求項１～５のいずれかに記載の皮膚外用剤。
【請求項７】
美白又は保湿性の皮膚質向上のための用いられる請求項１～５のいずれかに記載の皮膚外
用剤。
【請求項８】
カンキツ類植物を搾汁しその残さから、クリプトキサンチン及び／又はその誘導体を含有
する組成物を得ることを特徴とする請求項５～７のいずれかに記載の皮膚外用剤の製造方
法。
【請求項９】
カンキツ類植物に酵素を添加して酵素処理して、クリプトキサンチン及び／又はその誘導
体を含有する組成物を得ることを特徴とする請求項５～７のいずれかに記載の皮膚外用剤
の製造方法。
【請求項１０】
カンキツ類植物に有機溶剤を添加し該有機溶剤中に、クリプトキサンチン及び／又はその
誘導体を含有する組成物を抽出することを特徴とする請求項５～７のいずれかに記載の皮
膚外用剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、皮膚外用剤に関するものであり、さらに詳しくは、表皮又は真皮細胞に存在
するレチノイン酸受容体（ＲＡＲ）の活性化作用を有する皮膚外用剤に関するものである
。
【背景技術】
【０００２】
　皮膚は人間の体内と体外を仕切る器官であり、外敵に対する免疫機能や、体内の水分の
保持、感覚や体温の調節など多岐にわたる機能を有している。しかしながら、皮膚は老化
に伴って、その機能を徐々に低下させ、角質細胞中の脂質の減少や、コラーゲンなどの繊
維の切断などが引き起こされる。これにともなって、それぞれ水分の保持量の減少や肌の
ハリが無くなり、シワなどが発生するようになる。特にシミやシワは女性には精神的な負
担となりえる。またアトピー性皮膚炎などの疾患患者の皮膚中の脂質量を測定すると、構
成に変化は無いが、セラミドなどの保水性に関わる脂質が減少していることが明らかとな
っており、水分蒸散量などが有意に高いことが分かっている（非特許文献１）。
【０００３】
　これらの皮膚の異常などを治療する物質としては、トレチノイン（特許文献１）が挙げ
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られる。トレチノインは、体内でレチノイン酸受容体（ＲＡＲ）を活性化することが知ら
れているオールトランスレチノイン酸（ＡＴＲＡ）の別名で、その作用は皮膚中に発現し
ているＲＡＲのα、β、γ型を活性化し、標的となる遺伝子の活性をコントロールするこ
とで得られる。例えば、ＡＴＲＡを使用すると表皮角化細胞の強い増殖促進作用が見られ
、皮膚のターンオーバーを進めることでメラニンの排出による美白作用やしわなどの改善
作用があることに加え、真皮においては繊維芽細胞のコラーゲン産生促進し、コラーゲン
を分解してしわやたるみの原因を作り出すマトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）群
の発現の減少作用をもち、たるみなどの改善作用も有している（非特許文献２）。
【０００４】
　しかしながらＡＴＲＡを用いると、ＡＴＲＡを体外へ排出するタンパク質の発現が上昇
し、その効果が薄れる場合や、レチノイン酸症候群といわれる発熱、呼吸困難、胸水貯留
、肝不全、腎不全を伴う副作用を引き起こし、時には生命も失うことがある。またＲＡＲ
を活性化する合成のレチノイドであるカフェ酸誘導体（特許文献２）やＡＭ８０（商品名
：タミバロテン）も販売されているが、使用を続けた場合の安全性に問題がある。またＡ
ＴＲＡや合成レチノイドは生体に対する吸収性が低く、効果を得るためには投与量を増や
さなければならない。よってＡＴＲＡは一部の白血病の治療としては認可を受けているが
、日本においては皮膚への使用に関しては認可を得ておらず、特定の病院で自由診療とし
て使用されているのが現状である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開２００２－２９３７４６号公報
【特許文献２】ＷＯ２００５／０９２３２２パンフレット
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】ＮＡＲＤＯ　ｅｔａｌ．，　Ａｃｔａ　Ｄｅｒｍ　Ｖｅｎｅｒｅｏｌ（
Ｓｔｏｃｋｈ）７８，２７―３０（１９９８）
【非特許文献２】Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ　ｅｔａｌ．，　ＥＭＢＯ　Ｊ　９，４４４３－４
４５４（１９９０）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、皮膚に塗布することによって、安全に、皮膚の加齢や疾病に伴う機能不全の
予防、又は治療効果を発揮する皮膚外用剤を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、このような課題を解決するために鋭意検討の結果、クリプトキサンチン
及び／又はその誘導体を含有することにより、ＲＡＲの活性化を介して皮膚の改善が見ら
れることを見出し、本発明に至った。
【０００９】
　すなわち、本発明の第一は、表皮又は真皮細胞に存在するレチノイン酸受容体（ＲＡＲ
）活性化作用を有するクリプトキサンチン及び／又はその誘導体を含む皮膚外用剤を要旨
とするものであり、さらに、ヒト皮膚繊維芽細胞の増殖促進作用及び／又はコラーゲン産
生促進作用を有する皮膚外用剤であり、好ましくはクリプトキサンチン及び／又はその誘
導体が、カンキツ類由来のものである皮膚外用剤であり、さらに好ましくはカンキツ類が
、温州みかんである皮膚外用剤であり、アトピー性皮膚炎、皮膚の老化、シミ、シワ、た
るみ又はそばかすの少なくとも１つの予防又は治療、もしくは美白又は保湿性の皮膚質向
上のための用いられる皮膚外用剤である。
【００１０】
　本発明の第二は、カンキツ類植物を搾汁しその残さから、クリプトキサンチン及び／又



(4) JP 2010-254591 A 2010.11.11

10

20

30

40

50

はその誘導体を含有する組成物を得ることを特徴とする皮膚外用剤の製造方法、又はカン
キツ類植物に酵素を添加して酵素処理して、クリプトキサンチン及び／又はその誘導体を
含有する組成物を得ることを特徴とする皮膚外用剤の製造方法、又はカンキツ類植物に有
機溶剤を添加し該有機溶剤中に、クリプトキサンチン及び／又はその誘導体を含有する組
成物を抽出することを特徴とする皮膚外用剤の製造方法を要旨とするものである。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明によれば、クリプトキサンチンはＲＡＲの活性化作用を含有しているため、皮膚
のターンオーバーの促進作用、コラーゲン産生促進作用が得られる。また、さらにスフィ
ンゴ脂質を含ませることにより、角質中の水分保持機能の向上作用が見られる。また本発
明は由来が化粧品としても使われているカンキツ類なので安全性が高い組成物である。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】本発明の皮膚外用剤の正常ヒト皮膚繊維芽細胞増殖活性を示す図である。
【図２】本発明の皮膚外用剤のコラーゲン産生促進活性を示す図である。
【図３】本発明の皮膚外用剤のＲＡＲ活性化作用を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　以下、本発明を詳細に説明する。最初に、第一の本発明である皮膚外用剤について説明
する。本発明に含有されるクリプトキサンチン及び／又はその誘導体は、α型でもβ型で
もよく、特に限定されるものではない。また、クリプトキサンチンの誘導体としては、例
えばクリプトキサンチンの脂肪酸エステルが存在し、具体的には、パルミトイルエステル
、ミリストイルエステル、ラウリルエステルなどの誘導体も含まれる。
【００１４】
　本発明で用いられるクリプトキサンチン及び／又はその誘導体は、その由来について特
に限定されないが、中でもカンキツ類が好ましい。カンキツ類とは、ミカン科などに属す
る植物を挙げることができる。より具体的には、イヨカン、温州みかん、オレンジ、カボ
ス、カワバタ、キシュウミカン、清見、キンカン、グレープフルーツ、ゲッキツ、三宝柑
、シイクワサー、ジャバラ、スウィーティー、スダチ、ダイダイ、タチバナ、デコポン、
ナツダイダイ、ハッサク、バレンシアオレンジ、晩白柚、ヒュウガナツ、ブンタン、ポン
カン、マンダリンオレンジ、ヤツシロ、ユズ、ライム、レモン、カラタチなどを例示する
ことができる（これらと同等又は類似の品種のものも含む）。その中でも温州みかんが、
クリプトキサンチン及び／又はその誘導体の含有率が高く望ましい。
【００１５】
　本発明の皮膚外用剤においては、クリプトキサンチン及び／又はその誘導体を含有する
限りはその量については限定されない。例えば、クリプトキサンチン及び／又はその誘導
体を０．００００１％以上（質量比）、１００％未満、好ましくは０．０００１％以上（
質量比）、５０％未満、更に好ましくは０．０１％以上（質量比）、１０％未満の割合で
配合することができる。
【００１６】
　本発明の皮膚外用剤には、上記したクリプトキサンチン及び／又はその誘導体のほかに
、スフィンゴ脂質を含ませることが保湿性を高める作用があり好ましい。ここで、スフィ
ンゴ脂質とは、スフィンゴシンと称する炭素数１４～２４程度からなるアミノアルコール
あるいはこれと類似した構造を有する長鎖アミノアルコールと、長鎖脂肪酸などの脂肪酸
とがアミド結合した一群の化合物を言い、それらに糖類が結合した化合物や、リン酸基が
結合した化合物なども含まれる。脂肪酸は飽和脂肪酸、不飽和脂肪酸のいずれであっても
よく、直鎖又は分岐鎖であってもよく、１以上の水酸基が置換していてもよい。また、ア
ミノアルコールの水酸基には、糖、リン酸、シアル酸、コリン、エタノールアミンなどが
結合していてもよい。糖類としては、グルコース、マンノース、ガラクトース、ラクトー
スなどが結合していても良く、リン酸基が結合したものでは、リン酸基を介してイノシト
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ール、更に糖が結合したスフィンゴ脂質も含まれる。本発明においては、特定の鎖長のも
のや構造のものを対象としているわけではなく、スフィンゴ脂質と呼ばれる全てのものが
含まれる。
【００１７】
　上記したスフィンゴ脂質の由来としては、クリプトキサンチン及び／又はその誘導体の
由来である上述した植物が好適に使用できる。
【００１８】
　スフィンゴ脂質を含ませる場合の含有量としては、０．００００１％以上（質量比）、
１００％未満、好ましくは０．００１％以上（質量比）、５０％未満、更に好ましくは０
．１％以上（質量比）２０％未満の割合で配合することが出来る。
【００１９】
　上述した本発明の皮膚外用剤は、さらに効果を損なわない範囲内で、一般的に外用剤に
用いられる成分である油脂類、ロウ類、炭化水素類、脂肪酸類、アルコール類、エステル
類、界面活性剤、金属石鹸、ｐＨ調整剤、防腐剤、香料、保湿剤、粉体、紫外線吸収剤、
増粘剤、色素、酸化防止剤、美白剤、キレート剤等の成分を配合することができる。
【００２０】
　本発明の皮膚外用剤は、皮膚に塗布することによりＲＡＲの活性化作用を通じて、ヒト
皮膚繊維芽細胞の増殖促進作用及び／又はコラーゲン産生促進作用を有し、その結果とし
て、アトピー性皮膚炎、皮膚の老化、シミ、シワ、たるみ、そばかすの少なくとも１つの
予防若しくは治療、又は美白、保湿性等の皮膚質向上効果が得られるものである。
【００２１】
　本発明の皮膚外用剤を塗布する方法としては、皮膚外用剤を溶媒に単独で分散させて用
いても良いし、他の機能性成分と併用しても良い。
【００２２】
　次に、上記した皮膚外用剤の製造方法について説明する。そのような製造方法としては
、カンキツ類植物を搾汁しその残さから、クリプトキサンチン及び／又はその誘導体を含
有する皮膚外用剤を得る方法、カンキツ類植物に酵素を添加して酵素処理して、クリプト
キサンチン及び／又はその誘導体を含有する皮膚外用剤を得る方法、及びカンキツ類植物
に有機溶剤を添加し該有機溶剤中に、クリプトキサンチン及び／又はその誘導体を含有す
る皮膚外用剤を抽出する方法が挙げられる。以下、順次これらの方法について説明する。
【００２３】
　カンキツ類植物を搾汁した残さ、すなわち搾汁粕は、カンキツ類植物の果実をインライ
ン搾汁機、チョッパーヘルパー搾汁機、ブラウン搾汁機などにより搾汁した後、パドル型
又はスクリュー型のフィニシャーなどでろ過又は篩別、または遠心分離によって果汁を調
製した搾汁残さを集めることにより調製される。このように調製されたカンキツ類植物の
果実の搾汁残さは、そのままでもよいし、これらに対しすりつぶし、破砕、粉砕、加熱、
脱水、乾燥などの物理的処理を行ったものでもよい。
【００２４】
　酵素処理は、カンキツ類植物の果実そのまま、あるいはすりつぶし、破砕、粉砕、加熱
、脱水、乾燥などの物理的処理を行なったもの、さらに上記のようにして得られる搾汁残
さに対して酵素を添加することにより行なわれる。
【００２５】
　酵素処理に使用する酵素としては、カンキツ類植物に含まれる有機物、特に細胞壁など
を構成する生体高分子などを分解できることが出来るものであれば、特に限定されず、ア
ミラーゼ、グルコアミラーゼ、セルラーゼ、ヘミセルラーゼ、ペクチナーゼ、マンナナー
ゼ、キシラナーゼ、プロテアーゼ、ペプチターゼ、リパーゼ、マレーションエンザイム（
細胞壁崩壊酵素）などが用いられる。これらの中でも、糖質加水分解酵素であるセルラー
ゼ、ヘミセルラーゼ、ペクチナーゼ、マンナナーゼ、キシラナーゼ、マレーションエンザ
イムが、有効成分であるクリプトキサンチン及び／又はその誘導体を濃縮する効率が高く
望ましい。
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【００２６】
　添加する酵素剤は、これらの精製酵素を用いてもよいし、これらの活性を示す微生物菌
体や培養物、これらの粗精製物を用いてもよい。これらの酵素は単独で用いても良いし、
２種類以上の酵素を混合して用いてもよい。添加する酵素の量は特に限定されず、酵素の
反応性に応じて添加すればよい。例えば、ペクチナーゼを用いる場合であれば、被抽出物
１００ｇに対して１～１００，０００ユニットであることが好ましく、更に１０～１０，
０００ユニットであることが好ましい。
【００２７】
　上記酵素を添加した後、攪拌などにより酵素と被抽出物を均一に混合して酵素反応を進
行させる。このときの反応温度としては酵素が失活せず、かつ腐敗の起こりにくい条件、
またクリプトキサンチン及び／又はその誘導体が喪失しない条件化で行うことが望ましい
。具体的には、温度は０～９０℃、好ましくは０～８０℃、更に好ましくは０～７０℃が
良い。反応のｐＨとしては酵素の至適条件下で行うのが望ましいことは言うまでもなく、
ｐＨ２～１２、好ましくはｐＨ３～８とするのが良い。反応時間は使用する搾汁残さと酵
素の量に依存するが、通常１～４８時間に設定するのが作業上好ましい。反応の際、この
反応物を攪拌しながら反応を行っても良いし、静置反応でも良い。
【００２８】
　酵素処理終了後、酵素処理された反応物をそのまま用いてもよいし、何らかの加工を行
ったものを用いてもよい。具体的には、反応物を固液分離した残さ、固液分離した残さを
乾燥させたもの、固液分離せず反応物をそのまま乾燥させたものなどを用いてもよい。ま
た溶剤や水、超臨界二酸化炭素などを用いて成分などを抽出したものを用いてもよい。更
に、引き続いて不純物類を取り除いてもよい。不純物の除去方法としては、例えば水洗浄
、有機溶媒洗浄、シリカゲルカラムや樹脂カラム、逆相カラムなどを通す方法、活性炭処
理、極性の異なる溶媒による分配、再結晶法、真空蒸留法などが挙げられる。特に酵素処
理反応物を固液分離した後、固形分に再度水を添加・攪拌した後に固液分離する水洗浄は
、酵素処理で生成した糖などの反応性生物を容易に除去できるため好ましい方法である。
【００２９】
　カンキツ類植物に有機溶剤を添加し該有機溶剤中に、クリプトキサンチン及び／又はそ
の誘導体とスフィンゴ脂質を含有する皮膚外用剤を抽出する方法において用いられる溶剤
としては、原料であるカンキツ類植物又はその加工品よりＲＡＲ活性化作用を持つ画分が
得られ、本発明を損なうものでなければいかなるものでもよい。また、一種類の溶剤を単
独で用いても複数の溶剤を混合して用いてもよい。そのような溶剤としては、例えば、メ
タノール、エタノール、プロパノール、ブタノール等のアルコール類、エチレングリコー
ル、プロピレングリコール、ブチレングリコール、グリセリン等の多価アルコール、アセ
トン、メチルエチルケトン等のケトン類、酢酸メチル、酢酸エチル等のエステル類、テト
ラヒドロフラン、ジエチルエーテル等のエーテル類、ジクロロメタン、ジクロロエタン、
クロロホルム等のハロゲン化炭化水素類、へキサン、ペンタン等の脂肪族炭化水素類、ト
ルエン等の芳香族炭化水素類、ポリエチレングリコール等のポリエーテル類、ピリジン類
、超臨界二酸化炭素等が使用できる。これらのうち、アセトン、エタノール、ヘキサン、
超臨界二酸化炭素は抽出されるクリプトキサンチン及び／又はその誘導体が多く好ましい
。
【００３０】
　また、これらの有機溶媒で抽出する際には抽出効率を上げるために、例えば水、界面活
性剤等の添加物を、本発明の効果を損なわない範囲で加えることが出来る。さらに、上記
有機溶媒による抽出のほか、近年注目の超臨界抽出法も利用することができる。
【００３１】
　本発明の皮膚外用剤とは、化粧品、医薬部外品、医薬品のいずれにも用いることでき、
その剤形としては、特に限定されず、例えば、乳液、クリーム、化粧水（ローション）、
パック、洗浄剤、メーキャップ化粧料、頭皮・毛髪用品、分散液、軟膏、液剤、エアゾー
ル、貼付剤、パップ剤、リニメント剤、オイル、リップ、口紅、ファンデーション、アイ
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ライナー、頬紅、マスカラ、アイシャドー、マニキュア・ペディキュア（及び除去剤）、
シャンプー、リンス、ヘアトリートメント、パーマネント剤、染毛料、ひげ剃り剤、ゲル
剤、エッセンス剤、洗浄剤、浴用剤、打粉、石けん（ハンドソープ、ボディソープ、洗顔
料）、歯磨き剤、洗口料等、いずれの剤形であっても良い。また、人間や動物に直接触れ
る可能性のあるものも含まれ、台所・浴室・トイレ用洗剤、ガラスクリーナー、メガネ・
コンタクトレンズ用洗浄剤、自動車用洗剤、衛生用品、ウェットペーパーなどに含浸させ
たものも含まれる。
【実施例】
【００３２】
　以下、本発明を実施例により具体的に示す。なお本発明はこの実施例によりその範囲を
限定するものではない。
【００３３】
　なお、実施例中、β－クリプトキサンチン及び／又はその誘導体の含量の測定は、高速
液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により行なった。すなわち、ＨＰＬＣ装置として、
ＬＣ－１０Ａ（島津製作所製）を用い、ＲｅｓｏｌｖｅＣ１８（φ３．９×１５０ｍｍ、
ウォーターズ社製）カラムを接続し、メタノールを等量加えた試料を導入した。移動相に
は、メタノール：酢酸エチル＝７：３、カラム温度３０℃、流速１．０ｍｌ／ｍｉｎ、検
出波長４５０ｎｍで分析した。
【００３４】
実施例１
　温州みかんから果汁を絞った後の残さ（みかんジュース粕、水分率約９０％）８００ｇ
に飲食品加工用のペクチナーゼ酵素剤であるスミチームＰＸ（新日本化学工業株式会社製
、ペクチナーゼ５，０００ユニット／ｇ、アラバナーゼ９０ユニット／ｇ）１ｇとセルラ
ーゼ／ヘミセルラーゼ酵素剤であるセルラーゼＹ－ＮＣ（ヤクルト薬品工業株式会社製セ
ルラーゼ３０，０００ユニット／ｇ）１ｇを添加し、よくかき混ぜて室温８時間静置反応
を行った。この反応液を遠心分離して上清を除去した後、水を添加して攪拌し、再度遠心
分離により上清を除去した。この沈殿物を凍結乾燥機により乾燥し、ミキサー型粉砕機で
粉砕・粉末化した。本粉末中にはβ－クリプトキサンチン（フリー体換算）が０．５質量
％含まれていた。
　得られた温州みかん粉末を重量の３倍量のエタノールで抽出し、得られた抽出液をエバ
ポレーターで減圧濃縮した。濃縮後の残存物を本発明の皮膚外用剤とした。この皮膚外用
剤にはβ－クリプトキサンチンが１％（フリー体として換算）含まれていた。
【００３５】
試験例１〔ヒト皮膚繊維芽細胞の増殖促進効果〕
　正常ヒト皮膚繊維芽細胞（ＮＨＤＦ：クラボウ社製　ＫＦ－４１０９）を５．０×１０
４ｃｅｌｌ／ｗｅｌｌとなるように２４ｗｅｌｌプレート（ＩＷＡＫＩ社製）に播種し、
２４時間培養後、実施例１で得られた皮膚外用剤を培地（クラボウ社製　Ｍ－１０６－５
００Ｓ）と０．０１、０．０５、０．１％とになるように混合し、交換をすることで、試
薬の細胞に対する作用を検出する。培地を２４ｈごとに交換し、７２ｈまで培養を行った
後、細胞の増殖促進活性はＣＣＫ８（同人化学社製）を用いて測定した。各ｗｅｌｌの培
地５００μｌにＣＣＫ８を５０μｌ添加し、培養を行っているＣＯ２インキュベーターで
２時間反応を行った。その後、プレートリーダー（大日本住友製薬社製）で４５０ｎｍの
波長を測定することによって、細胞の生存数を比率にて求めた。
　得られた結果を図１に示した。細胞の増殖促進活性に関してはコントロールと比べ、有
意に増加していた。
【００３６】
試験例２〔コラーゲン産生促進効果〕
　また、試験例１の試験と全く同様の方法にて、正常ヒト皮膚繊維芽細胞中のコラーゲン
量はＳｉｒｃｏｌ　Ｃｏｌｌａｇｅｎ　Ａｓｓａｙ　Ｋｉｔ（Ｂｉｏｃｏｌｏｒ社製）を
使用して測定を行った。培養後の細胞の培地を除き、１ｍｌのＳｉｒｃｏｌ　Ｄｙｅ　ｒ
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ｅａｇｅｎｔを加え、室温にて３０分振とう反応を行う。反応後、未反応の溶液を除き、
Ａｌｋａｌｉ　ｒｅａｇｅｎｔを加えて、染色液を抽出する。抽出した溶液を９６ｗｅｌ
ｌプレート（ＩＷＡＫＩ社製）に１００μｌづつ分注し、プレートリーダー（大日本住友
製薬社製）にて５４０ｎｍの吸光度を測定することによってコラーゲンの測定を行った。
　得られた結果を図２に示した。コラーゲンの産生促進活性に関しても、産生が促進され
、本発明の皮膚外用剤のコラーゲンの産生促進活性が明らかとなった。
【００３７】
　なお、試験例１及び２において、本発明の皮膚外用剤にＲＡＲの活性化阻害剤であるＬ
Ｅ５４０（和光純薬製）を併用して試験を行ったところ、細胞の増殖促進活性が有意に低
下し、またコラーゲン産生促進活性もコントロールと変わらなかった。
【００３８】
試験例３〔ＲＡＲ活性化促進効果〕
　本発明の皮膚外用剤について、ＲＡＲ活性化促進効果を測定した。ＲＡＲα型とγ型活
性測定キット（Ｍｙｃｒｏｓｙｓｔｅｍｓ製）を用い、以下のようにしてＲＡＲα又はγ
活性化作用を試験した。なお活性化の測定に関してはポジティブコントロールであるＡＴ
ＲＡを使用し、実験系が成立していることを確かめた。すなわち、ＲＡＲα又はγを付属
の０．１Ｍ氷冷緩衝液Ａ１０ｍｌに混和し、このＲＡＲα又はγ溶液を１００μｌ／ウェ
ルとなるように分注を行いプレートにＲＡＲα又はγを固定化させる。２～８℃で一晩静
置して、氷冷緩衝液Ａを１２０μｌ／ウェル加え３回洗浄する。そこにＴＩＦ２－ＢＡＰ
液を１００μｌ／ウェル添加し、実施例１で得られた皮膚外用剤を終濃度が０．０１、０
．０５、０．１％になるように１μｌ添加し、４℃で１時間静置する。その後、氷冷緩衝
液Ｂを１２０μｌ／ウェルとなるように加え、３回洗浄し、基質液を１００μｌ／ウェル
となるように加え、３７℃で３～５時間反応させる。０．５Ｎの水酸化ナトリウム２５μ
ｌ／ウェルを加えて反応を終了させ、プレートリーダー（大日本住友製薬社製）で４０５
ｎｍの吸光度を測定した。
　その結果、図３の結果を得た。これより実施例１の組成物はＲＡＲα型とγ型を濃度依
存的に活性化する作用を持っていることが明らかとなった。
【００３９】
実施例２
　実施例１で得られた抽出物を使用して、以下の処方例を作成した。
【００４０】
処方例１　乳液
　抽出物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．００％
　ＳＵＲＦＨＯＰＥ(R)ＳＥ　ＣＯＳＭＥ　Ｃ－１２１６　　　３．００％
　グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１２．００％
　スクアラン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６．００％
　ＴＯＲＡＹ(R)　ＳＨ　２００　（６ｃｓ）　　　　　　　２４．００％
　ポリプロピレングリコール　　　　　　　　　　　　　　　１．００％
　ＣＡＲＢＯＰＯＬ(R)　９４０　　　　　　　　　　　　　　０．０６％
　脱イオン水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４７．６２％
　防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２０％
　エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．００％
　０．１％水酸化ナトリウム水溶液　　　　　　　　　　　　０．１２％
【００４１】
処方例２　日焼け止めクリーム
　抽出物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．００％
　ＳＵＲＦＨＯＰＥ(R)　ＳＥ　ＣＯＳＭＥ　Ｃ－１２１６　　１．００％
　ＳＵＲＦＨＯＰＥ(R)　ＳＥ　ＣＯＳＭＥ　Ｃ－１８１６　　１．００％
　脱イオン水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．００％
　９０％グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．００％
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　ＤＰＰＧ(R)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．００％
　ＬＩＰＯＮＡＴＥ(R)　ＮＰＧＣ－２　　　　　　　　　　　５．００％
　ＰＡＲＳＯＬ(R)　１７８９　　　　　　　　　　　　　　　１．００％
　ＰＡＲＳＯＬ(R)　ＭＣＸ　　　　　　　　　　　　　　　　５．００％
　ＰＡＲＳＯＬ(R)　３４０　　　　　　　　　　　　　　　　０．５０％
　ＥＵＳＯＬＥＸ(R)　６３００　　　　　　　　　　　　　　２．００％
　防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５０％
　ＯＸＹＬＥＳＳ(R)　ＣＬＥＡＲ　　　　　　　　　　　　　０．１０％
　ＤＯＷ　ＣＯＲＮＩＮＧ(R)　１５０１　ＦＬＵＩＤ　　　　１．００％
　ＰＡＲＳＯＬ(R)　ＨＳ　　　　　　　　　　　　　　　　　４．００％
　ＣＡＲＢＯＰＯＬ(R)　ＵＬＴＲＥＺ２０　　　　　　　　　０．５０％
　ＥＤＴＡ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１０％
　脱イオン水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６２．９０％
　トリエタノールアミン９９％　　　　　　　　　　　　　　３．２０％
　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２０％
【００４２】
処方例３　保湿クリーム
　抽出物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．００％
　脱イオン水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６７．８０％
　ＳＯＬＡＮＡＣＥ　ＳＴＡＲＣＨ　　　　　　　　　　　　０．８０％
　グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．００％
　ＳＵＲＦＨＯＰＥ(R)　ＳＥ　ＣＯＳＭＥ　Ｃ－１８１５　　１．５０％
　キサンタガム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２０％
　ＳＵＲＦＨＯＰＥ(R)　ＳＥ　ＣＯＳＭＥ　Ｃ－１８０５　　３．５０％
　ＤＰＰＧ(R)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６．００％
　ＭＯＤ(R)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．００％
　ＩＳＩＳ(R)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．００％
　イソノナン酸イソノニル　　　　　　　　　　　　　　　　５．００％
　防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５０％
　セトステアリルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　０．５０％
　ＤＯＷ　ＣＯＲＮＩＮＧ(R)　３４５　ＦＬＵＩＤ　　　　　２．００％
　小麦粉エキス　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．００％
　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２０％
【００４３】
試験例４〔官能試験〕
　処方例１の乳液と、処方例１から抽出物を抜いた乳液（プラセボ）を用いて女性３６人
（２２～４５才）を対象に１ヶ月間の二重盲検法を用いた使用試験を行った。試験期間中
温州みかん、柿、マンゴーなどβ-クリプトキサンチンを多く含む食品の摂取は禁止し、
塗布は夜間に行うこととした。試用期間終了後、肌のしわ、たるみ及びしみ、そばかす等
の改善効果の有無をアンケートにより判定した。
【００４４】
　表１にその結果を示す。本発明の皮膚外用剤を使用することで、しわ、たるみ、しみ、
そばかすのいずれも改善したと感じる者が多かった。また試験期間中の皮膚のトラブルや
処方成分の劣化などは見られなかった
【００４５】
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