
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
真皮 線維束の顕微鏡による拡大像を観察及び／又は画像解析して得られる真皮

線維束 を指標とする、皮膚状態の鑑別方法 (但し、医療
行為を除く )。
【請求項２】
皮膚状態がしわである、請求項１に記載の鑑別方法。
【請求項３】
顕微鏡が電子顕微鏡である、請求項１又は２記載の鑑別方法。
【請求項４】

【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、しわ等の皮膚の変化を鑑別するのに好適な皮膚状態の鑑別方法に関する。
【０００２】
【従来の技術】
美しいきれいな皮膚は誰しも求めて止まないものであり、又、皮膚の状態は種々の要因に
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コラーゲン
コラーゲン １本１本の構造の変化

真皮コラーゲン線維束の顕微鏡による拡大像を観察及び／又は画像解析して得られる真皮
コラーゲン線維束１本１本の構造の変化を指標とする、薬剤によるしわの消失を鑑別する
方法 (但し、医療行為を除く )。



よって変化する。例えば、しわの形成は、年齢に従って或いは手入れや光などの損傷によ
って変化する。しかしながら「しわとは何か」「何故しわが出来るのか」と言った基本的
な問題についてさえ、定説が無く、「エラスチンの構造変化がしわの原因である」とか、
「コラーゲンの量の減少がしわの原因である」とか諸説が提出されているが、これらの説
と反する が観察されたりしており、しわに代表される皮膚の状態の変化を完全に矛盾
無く説明するに至っていない。従って、この様な皮膚の変化を抑制・改善する手だてはな
く、美しい皮膚も老化と光などのダメージによって損なわれることに対して為すすべがな
い。これらは全て皮膚の状態の変化を正しく鑑別していないことに起因している。言い換
えれば、皮膚のこの様な変化を正しく鑑別すること、特に定量的に鑑別することは、この
様な老化などの抑制手段を探索する上で非常に重要であるが、まだこの様な手段は得られ
ていないのが現状である。又、皮膚表面形態と真皮の形態についての関係について、これ
らが相関性良く互いに影響しあっていることはまだ知られていない。取り分け、皮膚表面
のしわと同様に真皮にもしわに対応する溝が形成されていることはまだ知られていない。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
本発明はこの様な状況下行われたものであり、しわ等の皮膚の状態の変化を適切に鑑別す
る手段を提供することを課題とする。
【０００４】
【課題を解決するための手段】
本発明者等は、この様な状況に鑑み、しわ等の皮膚の状態の変化を適切に鑑別する手段を
求め、実際のしわの形成過程の克明な組織観察を行い、鋭意研究を重ねた結果、真皮

線維束構造の秩序度合い
を指標とすることにより、しわの形成・しわの改善等皮膚の状態及びその変化が鑑

別しうることを見いだし、発明を完成させるに至った。
すなわち、本発明は真皮 線維束の顕微鏡による拡大像を観察及び／又は画像解
析して得られる真皮 線維束 を指標とする、皮膚状態の鑑
別方法 (但し、医療行為を除く )に関する。

以下、本発明について実施の形態を中心に詳細に説明する。
【０００５】
【発明の実施の形態】
本発明の鑑別方法は、真皮 線維束構造の秩序度合いを指標とすることを特徴と
する。真皮 線維束構造の秩序度合いが、皮膚状態の指標となりうることは、後
記実施例に示すように、光老化のモデルである、ヘアレスマウスの紫外線Ｂの長期照射モ
デルに於いて、皮膚状態の変化と真皮 線維束構造の秩序度合いとの間に良好な
相関関係が得られたこと、及び光老化の回復実験でのデキサメタゾンの投与における、皮
膚状態の変化と真皮 線維束構造の秩序度合いの回復率の間に良好な相関関係が
認められたことより明確である。ここで、本発明の鑑別方法が適用しうる皮膚状態の変化
としては、上記に挙げた光による老化はもとより、通常の老化過程等が鑑別できる。又、
皮膚としては実験動物の皮膚のみならず人間の皮膚もバイオプシー等を行えば鑑別材料と
して用いることが出来る。鑑別材料の皮膚はＮａＯＨ法などの常法に従って、真皮を取り
出し電子顕微鏡などで観察すれば線維束構造を観察することが出来る。倍率としては１０
０～１００００倍程度が適当である。線維束構造の秩序度合いは、例えば、この電子顕微
鏡像を画像解析したり、肉眼観察によるスコアーをつけて評価したりすればよい。これら
何れもが本発明の線維束構造の秩序度合いとして用いることが出来る。これらは何れも数
値とし表されるので、本発明の鑑別方法によれば、皮膚状態を定量的に表現することが出
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また本発明は、皮膚状態がしわである、前記の鑑別方法に関する。
さらに本発明は、顕微鏡が電子顕微鏡である、前記の鑑別方法に関する。
また本発明は、真皮コラーゲン線維束の顕微鏡による拡大像を観察及び／又は画像解析し
て得られる真皮コラーゲン線維束１本１本の構造の変化を指標とする、薬剤によるしわの
消失を鑑別する方法 (但し、医療行為を除く )に関する。
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来る。
【０００６】
【実施例】
＜実施例１＞
光老化モデルでの の変化の検討
ヘアレスマウス（Ｓｋｈ：ＨＲ－１、雌性、８週齢）に紫外線Ｂ（東芝ＳＥランプ、６０
ｍＪ／ｃｍ２ ）を連日照射し、照射開始後２、５、１０週間に皮膚及び皮膚表面形態レプ
リカを採取した。採取皮膚はＮａＯＨ法によりコラーゲン線維束構造を走査電子顕微鏡に
より観察した。図１に倍率５０倍での皮膚表面形態（Ａ：非照射コントロール、Ｂ：照射
２週間、Ｃ：照射５週間、Ｄ：照射１０週間）、図２に倍率５０倍での真皮表面形態（Ｅ
：非照射コントロール、Ｆ：照射２週間、Ｇ：照射５週間、Ｈ：照射１０週間）、図３に
倍率５００倍での真皮コラーゲンの線維束の構造（Ｉ：非照射コントロール、Ｊ：照射２
週間、Ｋ：照射５週間、Ｌ：照射１０週間）、図４に倍率２５００倍での真皮コラーゲン
の線維束の構造（Ｍ：非照射コントロール、Ｎ：照射２週間、Ｏ：照射５週間、Ｐ：照射
１０週間）を示す。これらの図より、しわが形成される際、それに対応するように

にも溝が形成されており、皮膚表面の形態の変化は の形態の変化 対応してい
ること、更に真皮表面の変化は真皮に於ける の変化、即ち、

が明確でなくなる等の の を反映していることが判る。ここで、図
４の顕微鏡像を次の判定基準でスコアーを付した。即ち、スコアー０：観察領域全域で線
維束構造が認められない、スコアー１：過半領域で線維束構造の崩壊又は異常構造への

が認められる、スコアー２：一部に線維束構造の崩壊又は変性が認められるが、全体的
にはほぼ正常な構造が認められる、スコアー３：全面に亘り正常な線維束構造が認められ
、崩壊・変性はほぼ認められないの基準である。この結果を図５に示す。又、皮膚表面の
構造について、レプリカへの入射角２０度でのキセノンランプによる光照射を行い出来た
シワの陰影を画像解析により定量し、シワの生成量とした。この測定結果を図６に示す。
このシワ量とスコアー値の平均との相関係数を算出したところ、０．９１であり、シワ量
がスコアー値で定量出来ることが判明した。即ち、真皮の

を指標にすることによりシワを鑑別しうることが判る。
【０００７】
＜実施例２＞
実施例１と同様に光老化モデルを用い、光照射により生じたシワ等の皮膚の状態の変化を
、この様な症状改善に効果があることが本発明者等によって見いだされている、デキサメ
タゾンを し、その を本発明の鑑別法によって鑑別しうるか否かを試してみた
。即ち、実施例１と同様にヘアレスマウス（Ｓｋｈ：ＨＲ－１、雌性、８週齢）に紫外線
Ｂ（東芝ＳＥランプ、６０ｍＪ／ｃｍ２ ）を連日１０日照射し、光老化動物を作成した。
この動物に１群は０．０５％デキサメタゾンエタノール溶液を、もう一群にはエタノール
のみをそれぞれ０．０５ｍｌづつ８週間連日投与した。この動物の皮膚を実施例１と同様
に処理し、皮膚表面形態、真皮表面形態、コラーゲン線維束構造をそれぞれ観察した。図
７に倍率５０倍の皮膚表面形態を、図８に倍率５０倍の真皮表面形態を、図９に倍率５０
０倍のコラーゲン線維束構造を、図１０に倍率２５００倍のコラーゲン線維束構造を示す
。実施例１と同様に求めたシワの陰影部はエタノール投与群が１５．３％であり、デキサ
メタゾン投与群が３．８％であった。スコアー値についてはエタノール投与群が０．７８
であり、デキサメタゾンが１．７１であった。これより、シワの消失過程を本発明の鑑別
方法で鑑別できることが判る。
【０００８】
【発明の効果】
本発明によれば、しわ等の皮膚の状態の変化を適切に鑑別する手段が提供できる。
【図面の簡単な説明】
【図１】光老化モデルでの皮膚表面形態の変化を表す図である。
【図２】光老化モデルでの真皮表面形態の変化を表す図である。
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【図３】光老化モデルでのコラーゲン線維束構造を示す図である。（５００倍）
【図４】光老化モデルでのコラーゲン線維束構造を示す図である。（２５００倍）
【図５】
【図６】
【図７】シワの治癒過程の皮膚表面形態の変化を表す図である。
【図８】シワの治癒過程の真皮表面形態の変化を表す図である。
【図９】シワの治癒過程のコラーゲン線維束の構造変化を表す図である。（５００倍）
【図１０】シワの治癒過程のコラーゲン線維束の構造変化を表す図である。（２５００倍
）

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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光照射による線維束構造スコアーを示す図である。
光照射によるシワ量を表す図である。



【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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