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【手続補正書】
【提出日】平成21年5月29日(2009.5.29)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００２】
　近年はストレス過負荷の時代であり、精神ストレスや環境ストレスの急増により、その
影響が生体に大きく現れている時代であると言われている。例えば、日本における自殺者
の数は３万人を大きく上回っており、この背景にも社会的なストレス過負荷状態が存する
と言われている。この様なストレスの過負荷は、人体そのものにも影響を与え、その典型
的な症状の一つが、皮膚バリア機能の低下と、それに付随して起こるアトピー性皮膚炎の
発症であると言える。この様な、皮膚バリア機能の低下に引き続いて起こる炎症は、炎症
を抗炎症剤で抑えても、その根本原因である皮膚バリア機能の低下が解決していないため
、肌があまり良好には移行しない。その為、この様な皮膚炎の治癒には多大な時間を要す
るのが常であった。この様な皮膚炎の治癒を促進する目的で、一つの方法として、皮膚上
に保湿性の保護膜を構築する方法が考案されている（例えば、特許文献１、特許文献２、
特許文献３、特許文献４を参照）。この様な技術により、皮膚上に保水防護膜を構築し、
刺激の要因となる物質と皮膚の接触を抑制し、炎症の進行を防ぐことはできたが、皮膚バ
リア組織そのものを修復することはできていなかった。即ち、皮膚バリア組織を修復せし
める技術の開発が望まれていたと言える。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００９
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００９】
【化１】

式１（但し、式中Ｒ１、Ｒ２はそれぞれ独立に炭素数９～２９のアルキル基乃至はアルケ
ニル基を表す。）
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１０】
　前記のような方法によってα，ε－ビス（γ－Ｎ－（炭素数１０～３０）アシルグルタ
ミル）リジンを製造し用いることもできるが、α，ε－ビス（γ－Ｎ－（炭素数１０～３
０）アシルグルタミル）リジンには既に市販されているものが存し、かかる市販品を購入
し利用することもできる。この様な市販品としては、「ペリセアＬ－３０」（旭化成株式
会社製；α，ε－ビス（γ－Ｎ－ラウロイルグルタミル）リジン）が好適に例示できる。
斯くして得られたα，ε－ビス（γ－Ｎ－（炭素数１０～３０）アシルグルタミル）リジ
ンは、二分子膜を形成しやすい特性を有し、この作用が損傷された皮膚バリア組織を再構
築するのを促進する。この様な作用を発揮するためには、α，ε－ビス（γ－Ｎ－（炭素
数１０～３０）アシルグルタミル）リジンから選択される１種乃至は２種以上を総量で、
皮膚外用剤全量に対し、最低量で０．００５質量％、より好ましくは０．０１質量％、上
限値として１０質量％、より好ましくは１質量％含有することが好ましい。かかる成分が
多すぎると効果が頭打ちになり、徒に処方の自由度を制限する場合が存し、少なすぎると
前記効果を奏さない場合が存するためである。
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１１】
（２）本発明の皮膚外用剤の必須成分であるＬ－カルニチン
　本発明の皮膚外用剤は必須成分として、Ｌ－カルニチン及び／又はその塩を含有するこ
とを特徴とする。Ｌ－カルニチンは下記に示す構造を有しており、既に、化粧料用の原料
として使用されている。この様な市販品を購入して使用することができる。又、試薬とし
ても市販されているのでその入手は容易である。本発明では、かかるＬ－カルニチンをそ
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のまま使用することもできるし、酸などともに塩となし、かかる塩を含有させることもで
きる。保存においては塩の状態の方が安定性が高いので、塩を用いることが好ましい。塩
としては、通常皮膚外用剤で使用されている塩であれば特段の限定なく使用することがで
き、例えば、硫酸塩、塩酸塩、硝酸塩、リン酸塩、炭酸塩などの鉱酸塩、クエン酸塩、酒
石酸塩、シュウ酸塩、乳酸塩、酢酸塩等の有機酸塩、グルタミン酸塩、アスパラギン酸塩
等の酸性アミノ酸塩等が好適に例示できる。かかる成分は、前記成分とともに、損傷した
皮膚バリア組織を速やかに再生、再構築する作用を有する。同時に皮膚バリア機能の低下
に伴って生じた炎症を抑制する作用も有する。この様な作用を発揮するためには、Ｌ－カ
ルニチン及び／又はその塩は、Ｌ－カルニチン相当量に換算して、皮膚外用剤全量に対し
て、０．１～１０質量％含有することが好ましく、０．５～５質量％含有することがより
好ましい。少なすぎると、前記効果を奏さない場合が存し、多すぎると却って乳化系を損
なう場合が存するからである。
【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１４】
　ここで有機変性とは、粘土鉱物の一部に有機化合物の一部を共有結合乃至はイオン結合
を介して強固乃至は緩やかな結合を生ぜしめ、有機化合物の性質の一部乃至は全部を粘土
鉱物に付与させることを意味し、この様な変性としては４級アミノ基と粘土鉱物のアニオ
ン部分を結合させる方法、カルボキシル基と粘土鉱物のカチオン部分を結合させる方法等
が例示でき、４級アミノ基と粘土鉱物のアニオン部分を結合させる方法が特に好ましく例
示できる。
【手続補正６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２１】
　本発明の皮膚外用剤は、前記の皮膚バリア機能の再生効果を利用して、皮膚バリア機能
の低下した人に適用すべきものであり、適用結果、低下した皮膚バリア機能を向上せしめ
るためのものである。その為、皮膚バリアが低下した場合に投与するのが好ましい成分を
含有することが好ましい。この様な成分としては、例えば、多価アルコールが好ましく例
示できる。多価アルコールの内では、水分保持性の高いもの、生体適合性が高いもの、抗
菌活性が高いものが好適に例示でき、具体的には、グリセリン、１，２－ペンタンジオー
ル、１，２－ヘキサンジオール及びジグリセリンから選択される１種乃至は２種以上が好
適に例示できる。かかる成分の好ましい含有量は５～３０質量％であり、より好ましくは
、１０～２５質量％である。特に、グリセリンの含有量が、５～２０質量％であることが
好ましく、より好ましくは、１５～２０質量％である。この様な形態であることが、皮膚
バリア機能の低下した皮膚の上で、皮膚バリア機能補完層が構築できるので好ましい。又
、刺激から皮膚を保護する成分、例えば、メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン
を構成モノマーとする、ポリマー乃至はコポリマーを含有することが好ましい。この様な
ポリマー乃至はコポリマーとしては、既に市販されているものが存し、この様な市販品を
購入し利用することができる。市販品としては、例えば、ポリメタクリロイルオキシエチ
ルホスホリルコリンである、「リピジュアＨＭ」（日本油脂株式会社製）、メタクリロイ
ルオキシエチルホスホリルコリン・メタクリル酸ブチルコポリマーである、「リピジュア
ＰＭＢ」（日本油脂株式会社製）、メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン・メタ
クリル酸ステアリルコポリマーである、「リピジュアＮＲ」（日本油脂株式会社製）等が
好適に例示できる。かかる成分の好ましい含有量は、総量で、皮膚外用剤全量に対して、
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０．０１～５質量％であり、より好ましくは、０．０５～１質量％である。
【手続補正７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２２】
　本発明の皮膚外用剤には、前記の成分以外に、本発明の皮膚外用剤においては、通常皮
膚外用剤で使用される任意成分を含有することができる。本発明の皮膚外用剤においては
、かかる成分以外に、通常皮膚外用剤で使用される任意成分を含有することが出来る。こ
の様な任意成分としては、例えば、マカデミアナッツ油、アボガド油、トウモロコシ油、
オリーブ油、ナタネ油、ゴマ油、ヒマシ油、サフラワー油、綿実油、ホホバ油、ヤシ油、
パーム油、液状ラノリン、硬化ヤシ油、硬化油、モクロウ、硬化ヒマシ油、ミツロウ、キ
ャンデリラロウ、カルナウバロウ、イボタロウ、ラノリン、還元ラノリン、硬質ラノリン
、ホホバロウ等のオイル、ワックス類；流動パラフィン、スクワラン、プリスタン、オゾ
ケライト、パラフィン、セレシン、ワセリン、マイクロクリスタリンワックス等の炭化水
素類；オレイン酸、イソステアリン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステ
アリン酸、ベヘン酸、ウンデシレン酸等の高級脂肪酸類；セチルアルコール、ステアリル
アルコール、イソステアリルアルコール、ベヘニルアルコール、オクチルドデカノール、
ミリスチルアルコール、セトステアリルアルコール等の高級アルコール等；イソオクタン
酸セチル、ミリスチン酸イソプロピル、イソステアリン酸ヘキシルデシル、アジピン酸ジ
イソプロピル、セバチン酸ジ－２－エチルヘキシル、乳酸セチル、リンゴ酸ジイソステア
リル、ジ－２－エチルヘキサン酸エチレングリコール、ジカプリン酸ネオペンチルグリコ
ール、ジ－２－ヘプチルウンデカン酸グリセリン、トリ－２－エチルヘキサン酸グリセリ
ン、トリ－２－エチルヘキサン酸トリメチロールプロパン、トリイソステアリン酸トリメ
チロールプロパン、テトラ－２－エチルヘキサン酸ペンタンエリトリット等の合成エステ
ル油類；ジメチルポリシロキサン、メチルフェニルポリシロキサン、ジフェニルポリシロ
キサン等の鎖状ポリシロキサン；オクタメチルシクロテトラシロキサン、デカメチルシク
ロペンタシロキサン、ドデカメチルシクロヘキサンシロキサン等の環状ポリシロキサン；
アミノ変性ポリシロキサン、ポリエーテル変性ポリシロキサン、アルキル変性ポリシロキ
サン、フッ素変性ポリシロキサン等の変性ポリシロキサン等のシリコーン油等の油剤類；
脂肪酸セッケン（ラウリン酸ナトリウム、パルミチン酸ナトリウム等）、ラウリル硫酸カ
リウム、アルキル硫酸トリエタノールアミンエーテル等のアニオン界面活性剤類；塩化ス
テアリルトリメチルアンモニウム、塩化ベンザルコニウム、ラウリルアミンオキサイド等
のカチオン界面活性剤類；イミダゾリン系両性界面活性剤（２－ココイル－２－イミダゾ
リニウムヒドロキサイド－１－カルボキシエチロキシ２ナトリウム塩等）、ベタイン系界
面活性剤（アルキルベタイン、アミドベタイン、スルホベタイン等）、アシルメチルタウ
リン等の両性界面活性剤類；ソルビタン脂肪酸エステル類（ソルビタンモノステアレート
、セスキオレイン酸ソルビタン等）、グリセリン脂肪酸類（モノステアリン酸グリセリン
等）、プロピレングリコール脂肪酸エステル類（モノステアリン酸プロピレングリコール
等）、硬化ヒマシ油誘導体、グリセリンアルキルエーテル、ＰＯＥソルビタン脂肪酸エス
テル類（ＰＯＥソルビタンモノオレエート、モノステアリン酸ポリオキエチレンソルビタ
ン等）、ＰＯＥソルビット脂肪酸エステル類（ＰＯＥ－ソルビットモノラウレート等）、
ＰＯＥグリセリン脂肪酸エステル類（ＰＯＥ－グリセリンモノイソステアレート等）、Ｐ
ＯＥ脂肪酸エステル類（ポリエチレングリコールモノオレート、ＰＯＥジステアレート等
）、ＰＯＥアルキルエーテル類（ＰＯＥ２－オクチルドデシルエーテル等）、ＰＯＥアル
キルフェニルエーテル類（ＰＯＥノニルフェニルエーテル等）、プルロニック型類、ＰＯ
Ｅ・ＰＯＰアルキルエーテル類（ＰＯＥ・ＰＯＰ２－デシルテトラデシルエーテル等）、
テトロニック類、ＰＯＥヒマシ油・硬化ヒマシ油誘導体（ＰＯＥヒマシ油、ＰＯＥ硬化ヒ
マシ油等）、ショ糖脂肪酸エステル、アルキルグルコシド等の非イオン界面活性剤類；ポ
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リエチレングリコール、１，３－ブチレングリコール、エリスリトール、ソルビトール、
キシリトール、マルチトール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール、イソプ
レングリコール、２，４－ヘキサンジオール、１，２－オクタンジオール等の多価アルコ
ール類；ピロリドンカルボン酸ナトリウム、乳酸、乳酸ナトリウム等の保湿成分類；表面
を処理されていても良い、マイカ、タルク、カオリン、合成雲母、炭酸カルシウム、炭酸
マグネシウム、無水ケイ酸（シリカ）、酸化アルミニウム、硫酸バリウム等の粉体類、；
表面を処理されていても良い、ベンガラ、黄酸化鉄、黒酸化鉄、酸化コバルト、群青、紺
青、酸化チタン、酸化亜鉛の無機顔料類；表面を処理されていても良い、雲母チタン、魚
燐箔、オキシ塩化ビスマス等のパール剤類；レーキ化されていても良い赤色２０２号、赤
色２２８号、赤色２２６号、黄色４号、青色４０４号、黄色５号、赤色５０５号、赤色２
３０号、赤色２２３号、橙色２０１号、赤色２１３号、黄色２０４号、黄色２０３号、青
色１号、緑色２０１号、紫色２０１号、赤色２０４号等の有機色素類；ポリエチレン末、
ポリメタクリル酸メチル、ナイロン粉末、オルガノポリシロキサンエラストマー等の有機
粉体類；パラアミノ安息香酸系紫外線吸収剤；アントラニル酸系紫外線吸収剤；サリチル
酸系紫外線吸収剤；桂皮酸系紫外線吸収剤；ベンゾフェノン系紫外線吸収剤；糖系紫外線
吸収剤；２－（２’－ヒドロキシ－５’－ｔ－オクチルフェニル)ベンゾトリアゾール、
４－メトキシ－４’－ｔ－ブチルジベンゾイルメタン等の紫外線吸収剤類；エタノール、
イソプロパノール等の低級アルコール類；ビタミンＡ又はその誘導体、ビタミンＢ6塩酸
塩、ビタミンＢ6トリパルミテート、ビタミンＢ6ジオクタノエート、ビタミンＢ2又はそ
の誘導体、ビタミンＢ12、ビタミンＢ15又はその誘導体等のビタミンＢ類；α－トコフェ
ロール、β－トコフェロール、γ－トコフェロール、ビタミンＥアセテート等のビタミン
Ｅ類、ビタミンＤ類、ビタミンＨ、パントテン酸、パンテチン、ピロロキノリンキノン等
のビタミン類等；フェノキシエタノール等の抗菌剤などが好ましく例示できる。本発明の
皮膚外用剤は、これらの成分を常法に従って処理することにより製造できる。
【手続補正８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２８】
【表２】

【手続補正９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３０】
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【表３】

【手続補正１０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３１】

【表４】

【手続補正１１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３２
【補正方法】削除
【補正の内容】
【手続補正１２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３３
【補正方法】削除
【補正の内容】
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