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(57)【要約】
【課題】「皮膚の内側からの水分の蒸散を防ぐ」機能のみならず、「外界から皮膚への物
質の侵入を防ぐ」機能をも改善することのできる、効果の高い皮膚バリア機能改善剤、及
び、前記皮膚バリア機能改善剤を利用した外用剤組成物を提供すること。
【解決手段】炭素数２６～４０の脂肪酸から選ばれる少なくとも１種を有効成分として含
むことを特徴とする皮膚バリア機能改善剤、並びに、前記皮膚バリア機能改善剤を含むこ
とを特徴とする外用剤組成物である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　炭素数２６～４０の脂肪酸から選ばれる少なくとも１種を有効成分として含むことを特
徴とする皮膚バリア機能改善剤。
【請求項２】
　脂肪酸が、飽和脂肪酸として、ヘキサコサン酸、ヘプタコサン酸、オクタコサン酸、ノ
ナコサン酸、トリアコンタン酸、ヘントリアコンタン酸、ドトリアコンタン酸、トリトリ
アコンタン酸、及び、テトラトリアコンタン酸、並びに、不飽和脂肪酸として、ヘキサコ
セン酸、ヘプタコセン酸、オクタコセン酸、ノナコセン酸、トリアコンテン酸、ヘントリ
アコンテン酸、ドトリアコンテン酸、トリトリアコンテン酸、及び、テトラトリアコンテ
ン酸からなる群から選ばれる少なくとも１種である請求項１に記載の皮膚バリア機能改善
剤。
【請求項３】
　脂肪酸が、ω位がヒドロキシル化された炭素数２６～４０の飽和脂肪酸から選ばれる少
なくとも１種である請求項１に記載の皮膚バリア機能改善剤。
【請求項４】
　ω位がヒドロキシル化された飽和脂肪酸が、ω－ヒドロキシ－ヘキサコサン酸、ω－ヒ
ドロキシ－ヘプタコサン酸、ω－ヒドロキシ－オクタコサン酸、ω－ヒドロキシ－ノナコ
サン酸、ω－ヒドロキシ－トリアコンタン酸、ω－ヒドロキシ－ヘントリアコンタン酸、
ω－ヒドロキシ－ドトリアコンタン酸、ω－ヒドロキシ－トリトリアコンタン酸、及び、
ω－ヒドロキシ－テトラトリアコンタン酸からなる群から選ばれる少なくとも１種である
請求項３に記載の皮膚バリア機能改善剤。
【請求項５】
　請求項１から４のいずれかに記載の皮膚バリア機能改善剤を含むことを特徴とする外用
剤組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、皮膚バリア機能改善剤、及びそれを利用した外用剤組成物に関し、より詳細
には、「皮膚の内側からの水分の蒸散を防ぐ」機能のみならず、「外界から皮膚への物質
の侵入を防ぐ」機能をも改善することのできる、効果の高い皮膚バリア機能改善剤、及び
それを利用した外用剤組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　人の皮膚の最外層には、角層と呼ばれる約２０マイクロメートルの構造が存在し、「皮
膚の内側からの水分の蒸散を防ぐ」機能、及び、「外界から皮膚への物質の侵入を防ぐ」
機能をつかさどっており、これらの機能は皮膚のバリア機能と呼ばれている。
　敏感肌とは、皮膚のバリア機能のうち、「外界から皮膚への物質の侵入を防ぐ」機能が
低下している状態の肌であると考えられ、そのようなバリア機能の低下した皮膚に刺激物
質や異物が侵入することにより、かゆみや紅斑やかぶれ等、様々な肌トラブルが引き起こ
されると考えられる。
【０００３】
　従来の皮膚外用剤の技術では、皮膚内から失われた水分を補給する技術（特許文献１）
や、皮膚内からの水分の蒸散を抑制するための保湿因子を皮膚に外用する技術（特許文献
２）など、皮膚角層中の水分量や、皮膚内からの水分蒸散量（経皮水分蒸散量）等をバリ
ア機能の改善指標として用いており、皮膚の乾燥を抑制又は改善する技術がほとんどであ
った。
　しかしながら、皮膚内からの水分蒸散量が高いことと、皮膚内への物質の透過性の高さ
は必ずしも相関しないことが示されており（非特許文献１）、そのため、「皮膚内の水分
量」や「皮膚内からの水分蒸散量」等に着目してバリア機能の改善を目指した従来の皮膚
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外用剤では、「外界から皮膚への物質の侵入を防ぐ」機能が低下している敏感肌のために
は、改善効果が十分ではないという問題があった。
【０００４】
　このため、「皮膚の内側からの水分の蒸散を防ぐ」機能のみならず、「外界から皮膚へ
の物質の侵入を防ぐ」機能をも改善することのできる、効果の高い皮膚バリア機能改善剤
が、求められているのが現状である。
【０００５】
【特許文献１】特表２００６－５２６５７０号公報
【特許文献２】特開昭６３－１９２７０４号公報
【非特許文献１】Ｃｈｉｌｃｏｔｔら、Ｊ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ．，１１８
：８７１－８７５，２００２
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、前記従来における諸問題を解決し、以下の目的を達成することを課題とする
。即ち、本発明は、「皮膚の内側からの水分の蒸散を防ぐ」機能のみならず、「外界から
皮膚への物質の侵入を防ぐ」機能をも改善することのできる、効果の高い皮膚バリア機能
改善剤、及び、前記皮膚バリア機能改善剤を利用した外用剤組成物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】
【０００７】
　本発明者らは、前記目的を達成すべく鋭意研究を重ねた結果、炭素数２６～４０の脂肪
酸（超長鎖脂肪酸）が、「皮膚の内側からの水分の蒸散を防ぐ」機能を改善する効果（経
皮水分蒸散量抑制効果）、及び、「外界から皮膚への物質の侵入を防ぐ」機能を改善する
効果（物質透過性抑制効果）を有していることを見出し、本発明の完成に至った。
【０００８】
　本発明は、本発明者らによる前記知見に基づくものであり、前記課題を解決するための
手段としては以下の通りである。即ち、
　＜１＞　炭素数２６～４０の脂肪酸から選ばれる少なくとも１種を有効成分として含む
ことを特徴とする皮膚バリア機能改善剤である。
　＜２＞　脂肪酸が、飽和脂肪酸として、ヘキサコサン酸、ヘプタコサン酸、オクタコサ
ン酸、ノナコサン酸、トリアコンタン酸、ヘントリアコンタン酸、ドトリアコンタン酸、
トリトリアコンタン酸、及び、テトラトリアコンタン酸、並びに、不飽和脂肪酸として、
ヘキサコセン酸、ヘプタコセン酸、オクタコセン酸、ノナコセン酸、トリアコンテン酸、
ヘントリアコンテン酸、ドトリアコンテン酸、トリトリアコンテン酸、及び、テトラトリ
アコンテン酸からなる群から選ばれる少なくとも１種である前記＜１＞に記載の皮膚バリ
ア機能改善剤である。
　＜３＞　脂肪酸が、飽和脂肪酸として、ヘキサコサン酸、ヘプタコサン酸、オクタコサ
ン酸、ノナコサン酸、及び、トリアコンタン酸、並びに、不飽和脂肪酸として、ヘキサコ
セン酸、ヘプタコセン酸、オクタコセン酸、ノナコセン酸、及び、トリアコンテン酸から
なる群から選ばれる少なくとも１種である前記＜１＞から＜２＞のいずれかに記載の皮膚
バリア機能改善剤である。
　＜４＞　脂肪酸が、ω位がヒドロキシル化された炭素数２６～４０の飽和脂肪酸から選
ばれる少なくとも１種である前記＜１＞に記載の皮膚バリア機能改善剤である。
　＜５＞　ω位がヒドロキシル化された飽和脂肪酸が、ω－ヒドロキシ－ヘキサコサン酸
、ω－ヒドロキシ－ヘプタコサン酸、ω－ヒドロキシ－オクタコサン酸、ω－ヒドロキシ
－ノナコサン酸、ω－ヒドロキシ－トリアコンタン酸、ω－ヒドロキシ－ヘントリアコン
タン酸、ω－ヒドロキシ－ドトリアコンタン酸、ω－ヒドロキシ－トリトリアコンタン酸
、及び、ω－ヒドロキシ－テトラトリアコンタン酸からなる群から選ばれる少なくとも１
種である前記＜４＞に記載の皮膚バリア機能改善剤である。
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　＜６＞　ω位がヒドロキシル化された飽和脂肪酸が、ω－ヒドロキシ－ヘキサコサン酸
、ω－ヒドロキシ－ヘプタコサン酸、ω－ヒドロキシ－オクタコサン酸、ω－ヒドロキシ
－ノナコサン酸、及び、ω－ヒドロキシ－トリアコンタン酸からなる群から選ばれる少な
くとも１種である前記＜４＞から＜５＞のいずれかに記載の皮膚バリア機能改善剤である
。
　＜７＞　前記＜１＞から＜６＞のいずれかに記載の皮膚バリア機能改善剤を含むことを
特徴とする外用剤組成物である。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明によれば、前記従来における諸問題を解決し、前記目的を達成することができ、
「皮膚の内側からの水分の蒸散を防ぐ」機能のみならず、「外界から皮膚への物質の侵入
を防ぐ」機能をも改善することのできる、効果の高い皮膚バリア機能改善剤、及び、前記
皮膚バリア機能改善剤を利用した外用剤組成物を提供することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
（皮膚バリア機能改善剤）
　本発明の皮膚バリア機能改善剤は、炭素数２６～４０の脂肪酸から選ばれる少なくとも
１種を有効成分として含んでなり、更に必要に応じて適宜その他の成分を含んでなる。
【００１１】
＜脂肪酸＞
　前記脂肪酸としては、炭素数２６～４０の脂肪酸であれば、特に制限はなく、目的に応
じて適宜選択することができ、例えば、直鎖状、分岐状、若しくは環状の、飽和又は不飽
和脂肪酸などが挙げられる。また、前記飽和脂肪酸としては、ω（オメガ）位がヒドロキ
シル化された飽和脂肪酸（ω－ヒドロキシ飽和脂肪酸）であってもよい。ここで、ω（オ
メガ）位とは、脂肪酸のカルボキシル基側とは反対側の末端をいう。また、前記不飽和脂
肪酸の二重結合の数は、１つ以上であれば、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択する
ことができる。
【００１２】
　前記脂肪酸の炭素数は、２６～４０であり、中でも、２６～３４が好ましく、２６～３
０がより好ましい。前記炭素数が、２５以下であると、所望の程度の皮膚バリア機能改善
効果、特に物質透過性抑制効果が得られない等の問題があり、４１以上であると、物質的
に安定性に劣る等の問題がある。一方、前記炭素数が、より好ましい範囲内であると、皮
膚バリア機能改善効果（経皮水分蒸散量抑制効果、及び、物質透過性抑制効果）に優れ、
かつ、安定性にも優れた皮膚バリア機能改善剤を提供することができる点で、有利である
。
　なお、後述する実施例で作製した皮膚バリア機能低下モデルマウスの角層においては、
炭素数２６～３０の脂肪酸が減少（ほぼ消失）しており、このことから、生体内では、炭
素数２６～３０の脂肪酸が、皮膚バリア機能に重要な役割をしていることが推測される。
前記炭素数２６～３０の脂肪酸は、これらの消失した脂肪酸を補うことで直接的に皮膚バ
リア機能の改善に寄与し、また、前記炭素数３１～４０の脂肪酸は、前記炭素数２６～３
０の脂肪酸の代替として、皮膚バリア機能の改善に寄与しているものと考えられる。また
、炭素数が奇数の脂肪酸は生体内では存在量が少ないため、前記炭素数２６～３０の脂肪
酸の中でも、炭素数が偶数（２６、２８、３０）の脂肪酸を用いることで、皮膚バリア機
能が低下した生体において、消失した脂肪酸をより直接的に補うことができると考えられ
る。
【００１３】
－飽和脂肪酸－
　前記飽和脂肪酸の具体例としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することが
できるが、例えば、ヘキサコサン酸（Ｃ２６）、ヘプタコサン酸(Ｃ２７)、オクタコサン
酸(Ｃ２８)、ノナコサン酸(Ｃ２９)、トリアコンタン酸(Ｃ３０)、ヘントリアコンタン酸
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(Ｃ３１)、ドトリアコンタン酸(Ｃ３２)、トリトリアコンタン酸(Ｃ３３)、及び、テトラ
トリアコンタン酸(Ｃ３４)が好ましく、これらの中でも、ヘキサコサン酸（Ｃ２６）、ヘ
プタコサン酸(Ｃ２７)、オクタコサン酸(Ｃ２８)、ノナコサン酸(Ｃ２９)、及び、トリア
コンタン酸(Ｃ３０)がより好ましい。
【００１４】
　前記飽和脂肪酸の入手方法としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択すること
ができ、例えば、市販品を購入することにより入手してもよいし、合成により入手しても
よい。前記市販品の入手元としては、例えば、ジーエルサイエンス株式会社などが挙げら
れる。また、前記飽和脂肪酸の合成方法としては、特に制限はなく、従来の方法の中から
目的に応じて適宜選択することができるが、例えば、下記に示す合成方法などが挙げられ
る。
　炭化水素（炭化水素は、例えば、ジーエルサイエンス株式会社にて入手可能）を出発物
質として、（ｉ）炭化水素を紫外線照射下で塩素又は臭素と反応させて、ハロゲン化アル
キルとした後、（ｉｉ）ハロゲン化アルキルをＧｒｉｇｎａｒｄ反応（Ｇｒｉｇｎａｒｄ
試薬を用いたハロゲン化アルキル→カルボン酸生成反応）に供することにより、飽和脂肪
酸が得られる。
【００１５】
－不飽和脂肪酸－
　前記不飽和脂肪酸の具体例としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択すること
ができるが、例えば、ヘキサコセン酸（Ｃ２６：１）、ヘプタコセン酸(Ｃ２７：１)、オ
クタコセン酸(Ｃ２８：１)、ノナコセン酸(Ｃ２９：１)、トリアコンテン酸(Ｃ３０：１)
、ヘントリアコンテン酸(Ｃ３１：１)、ドトリアコンテン酸(Ｃ３２：１)、トリトリアコ
ンテン酸(Ｃ３３：１)、及び、テトラトリアコンテン酸(Ｃ３４：１)が好ましく、これら
の中でも、ヘキサコセン酸（Ｃ２６：１）、ヘプタコセン酸(Ｃ２７：１)、オクタコセン
酸(Ｃ２８：１)、ノナコセン酸(Ｃ２９：１)、及び、トリアコンテン酸(Ｃ３０：１)がよ
り好ましい。
【００１６】
　前記不飽和脂肪酸の入手方法としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択するこ
とができ、例えば、市販品を購入することにより入手してもよいし、合成により入手して
もよい。前記市販品の入手元としては、例えば、ジーエルサイエンス株式会社などが挙げ
られる。また、前記不飽和脂肪酸の合成方法としては、特に制限はなく、従来の方法の中
から目的に応じて適宜選択することができるが、例えば、下記に示す合成方法などが挙げ
られる。
　末端にアルデヒド基が導入された任意の鎖長の脂肪酸、及び任意の鎖長のアルキル基を
持つイリドのＷｉｔｔｉｇ反応により、不飽和脂肪酸が得られる。
　或いは、飽和脂肪酸を出発物質として、（ｉ）飽和脂肪酸を少量のリン存在下で塩素又
は臭素と反応させて（Ｈｅｌｌ－Ｖｏｌｈａｒｄ－Ｚｅｌｉｎｓｋｉｙ反応）、α位の水
素がハロゲンで置換された生成物を得た後、（ｉｉ）水酸化カリウム処理することにより
α，β不飽和脂肪酸が得られる（特定位置に二重結合のある不飽和脂肪酸が得られる）。
　或いは、上記不飽和脂肪酸や飽和脂肪酸に対し、不飽和化酵素（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ
）を用いることにより、二重結合が導入された不飽和脂肪酸が得られる。
【００１７】
－ω－ヒドロキシ飽和脂肪酸－
　前記ω－ヒドロキシ飽和脂肪酸の具体例としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜
選択することができるが、例えば、ω－ヒドロキシ－ヘキサコサン酸（Ｃ２６）、ω－ヒ
ドロキシ－ヘプタコサン酸(Ｃ２７)、ω－ヒドロキシ－オクタコサン酸(Ｃ２８)、ω－ヒ
ドロキシ－ノナコサン酸(Ｃ２９)、ω－ヒドロキシ－トリアコンタン酸(Ｃ３０)、ω－ヒ
ドロキシ－ヘントリアコンタン酸(Ｃ３１)、ω－ヒドロキシ－ドトリアコンタン酸(Ｃ３
２)、ω－ヒドロキシ－トリトリアコンタン酸(Ｃ３３)、及び、ω－ヒドロキシ－テトラ
トリアコンタン酸(Ｃ３４)が好ましく、これらの中でも、ω－ヒドロキシ－ヘキサコサン
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酸（Ｃ２６）、ω－ヒドロキシ－ヘプタコサン酸(Ｃ２７)、ω－ヒドロキシ－オクタコサ
ン酸(Ｃ２８)、ω－ヒドロキシ－ノナコサン酸(Ｃ２９)、及び、ω－ヒドロキシ－トリア
コンタン酸(Ｃ３０)がより好ましい。
【００１８】
　前記ω－ヒドロキシ飽和脂肪酸の入手方法としては、特に制限はなく、目的に応じて適
宜選択することができ、例えば、市販品を購入することにより入手してもよいし、合成に
より入手してもよい。前記ω－ヒドロキシ飽和脂肪酸の合成方法としては、特に制限はな
く、従来の方法の中から目的に応じて適宜選択することができるが、例えば、下記に示す
合成方法などが挙げられる。
　ω－ヒドロキシ飽和脂肪酸は、特開２００４－１２３６１４号公報に示される、１０－
ヒドロキシデカン酸（炭素数１０のω－ヒドロキシ飽和脂肪酸）の合成方法と同様の方法
で製造することができる。即ち、炭素数ｎのω－ヒドロキシ飽和脂肪酸は、炭素数ｎ＋１
のアルケニルアセテートを８０％酢酸溶液中にてオゾン酸化し、この酸化物を加水分解し
て炭素数ｎのω－ヒドロキシ飽和脂肪酸を得る方法（Ｈｅｌｖ．Ｃｈｉｍ．Ａｃｔａ．１
４、１０８４、（１９３１））；又は、炭素数ｎ＋１のω位不飽和脂肪酸から過マンガン
酸カリウムにより酸化して、炭素数ｎのω－ヒドロキシ飽和脂肪酸を合成する方法（Ｂｅ
ｒ．５５、２２１２、（１９２２））；のいずれかの方法により製造することができる。
【００１９】
　前記脂肪酸は、１種単独で使用してもよいし、２種以上を併用してもよい。
　前記皮膚バリア機能改善剤中の、前記脂肪酸の含有量としては、特に制限はなく、目的
に応じて適宜選択することができるが、例えば、３０～０．０００１質量％が好ましく、
１０～０．００１質量％がより好ましく、５～０．０１質量％が特に好ましい。前記含有
量が、０．０００１質量％未満であると、その配合効果が十分に発揮されないことがあり
、３０質量％を超えると、その配合効果が頭打ちになることがある。一方、前記含有量が
、特に好ましい範囲内であると、その配合効果が十分に発揮され、かつ、安全性及び安定
性に優れる点で、有利である。
【００２０】
＜その他の成分＞
　前記皮膚バリア機能改善剤中の前記その他の成分としては、本発明の効果を損なわない
範囲内であれば、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、前記
脂肪酸を所望の濃度に希釈等するための、水、エタノールなどが挙げられる。これらは、
１種単独で使用してもよいし、２種以上を併用してもよい。また、前記皮膚バリア機能改
善剤中の前記その他の成分の含有量にも、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択するこ
とができる。なお、前記皮膚バリア機能改善剤は、前記その他の成分を含まずに、前記脂
肪酸から選ばれる少なくとも１種のみを含むものであってもよい。
【００２１】
＜製造＞
　前記皮膚バリア機能改善剤の製造方法としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選
択することができ、例えば、前記脂肪酸から選ばれる少なくとも１種と、水、エタノール
等とを混合することにより、製造することができる。また、前記皮膚バリア機能改善剤は
、前記脂肪酸から選ばれる少なくとも１種と、水とを、乳化剤を用いて混合することによ
り、乳液状やクリーム状、またはローション状に製造することもできる。
【００２２】
　前記皮膚バリア機能改善剤は、例えば、後述する本発明の外用剤組成物に、好適に利用
可能である。
【００２３】
（外用剤組成物）
　本発明の外用剤組成物は、前記した本発明の皮膚バリア機能改善剤を含んでなり、更に
必要に応じて適宜その他の成分を含んでなる。
【００２４】
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　前記外用剤組成物としては、その区分に特に制限はなく、化粧料、医薬品、医薬部外品
等を幅広く含むものである。具体的には、例えば、化粧水、乳液、美容液、ローション、
クリーム、パック、口紅、リップクリーム、ファンデーション、ヘアートニック、ヘアー
ローション、入浴剤、石鹸、ボディーシャンプー等の化粧料；軟膏剤、ゼリー剤、貼付剤
、外用液剤、噴霧剤等の医薬品、医薬部外品などが挙げられる。
　前記外用剤組成物は、前記脂肪酸から選ばれる少なくとも１種を主成分とした外用剤組
成物であってもよいし、前記脂肪酸から選ばれる少なくとも１種を、その活性を妨げない
ように任意の外用剤組成物に配合したものであってもよい。また、前記外用剤組成物は、
前記脂肪酸から選ばれる少なくとも１種、そのものであってもよい。前記外用剤組成物は
それぞれ、常法に従い製造することができる。
【００２５】
　前記外用組成物中の、前記皮膚バリア機能改善剤の含有量としては、特に制限はなく、
外用組成物の種類などに応じて適宜選択することができるが、例えば、有効成分である前
記脂肪酸から選ばれる少なくとも１種の量として、３０～０．０００１質量％が好ましく
、１０～０．００１質量％がより好ましく、５～０．０１質量％が特に好ましい。前記含
有量が、０．０００１質量％未満であると、その配合効果が十分に発揮されないことがあ
り、３０質量％を超えると、その配合効果が頭打ちになることがある。一方、前記含有量
が、特に好ましい範囲内であると、その配合効果が十分に発揮され、かつ、安全性及び安
定性に優れる点で、有利である。
【００２６】
　前記その他の成分としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、
外用剤組成物を製造するにあたって通常用いられる成分、例えば、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、香料、収斂剤、殺菌・抗菌
剤、美白剤、紫外線吸収剤、保湿剤、細胞賦活剤、抗老化剤、消炎・抗アレルギー剤、抗
酸化・活性酸素除去剤、清涼化剤などが挙げられる。これらは、１種単独で使用してもよ
いし、２種以上を併用してもよい。また、前記外用剤組成物中の前記その他の成分の含有
量にも、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができる。
【００２７】
（効果）
　本発明の皮膚バリア機能改善剤、及び外用剤組成物は、有効成分である前記脂肪酸から
選ばれる少なくとも１種の働きによって、経皮水分蒸散量抑制効果（「皮膚の内側からの
水分の蒸散を防ぐ」機能を改善する効果）、及び、物質透過性抑制効果（「外界から皮膚
への物質の侵入を防ぐ」機能を改善する効果）のいずれをも奏することができるものであ
る。そのため、本発明の皮膚バリア機能改善剤、及び外用剤組成物は、例えば、敏感肌の
改善を目的とした化粧料、医薬品、医薬部外品等に、好適に利用可能である。このような
化粧料、医薬品、医薬部外品等を利用することにより、例えば、敏感肌に基づく、かゆみ
、紅斑、かぶれ等の様々な肌トラブルの改善を、効果的に行えるようになることが期待さ
れる。
　なお、本発明の皮膚バリア機能改善剤、及び外用剤組成物は、ヒトに対して好適に適用
されるものであるが、その作用効果が奏される限り、ヒト以外の動物（例えば、マウス、
ラット、ハムスター、イヌ、ネコ、ウシ、ブタ、サルなど）に対して適用することも可能
である。
【実施例】
【００２８】
　以下、実施例及び比較例を挙げて本発明をより詳細に説明するが、本発明はこれらの実
施例に何ら限定されるものではない。なお、以下の実施例及び比較例において、特に明記
のない場合、「％」はいずれも「質量％」を表し、比率はいずれも質量比を表す。
【００２９】
（実施例１～３３、比較例１～９）
　下記表１～５に示す組成に従い、実施例１～３３、及び、比較例１～９の皮膚バリア機
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に加温して溶解後、Ｂ剤を攪拌しながらＡ剤を徐々に加え、ホモミキサーを用いて乳化し
た。更にパドルミキサーで攪拌しながら３５℃まで冷却し、調製を終了した。
Ａ剤：ＮＩＫＫＯＬ　ニコリピッド　８１Ｓ　　最終乳化液の１．５質量％
　　　各被験物質　　　　　　　　　　　　　　最終乳化液の１．０質量％
Ｂ剤：精製水　　　　　　　　　　　　　　　　最終乳化液の９７．５質量％
（※ニコリピッド　８１Ｓは、日光ケミカルズ（株）より購入）
　得られた各皮膚バリア機能改善剤について、以下の方法により、皮膚バリア機能改善効
果（経皮水分蒸散量抑制効果、物質透過性抑制効果）を評価した。結果を表１～５に併せ
て示す。
【００３０】
＜評価方法＞
　皮膚バリア機能改善効果の評価には、ＮＣ／Ｎｇａマウスを用いた。雄性ＮＣ／Ｎｇａ
マウスを６週齢で購入し（日本エス・エル・シー株式会社）、温度２３±１℃、湿度６０
±１０％、明暗サイクル（明　７：００－１９：００、暗　１９：００－７：００）のＳ
ＰＦ環境下で、餌・水を自由摂取させた状態で飼育した。各マウスの剃毛背部皮膚に、１
ｍｇ／ｍｌの抽出ダニ抗原（ＬＳＬ社製）の外用を週２回、計４週間行ったものを皮膚バ
リア機能低下モデルとして使用した。モデルマウス（１群＝６匹）の背部に、上記で調製
した各皮膚バリア機能改善剤１００μＬを１日１回、計４週間塗布した後、下記の項目に
ついて試験を行った。
【００３１】
（１）経皮水分蒸散量の測定
　動物背部の経皮水分蒸散量（以下、ＴＥＷＬと略す場合がある）を、ＴＥＷＡＭＥＴＥ
Ｒ　ＴＭ２１０（Ｃｏｕｒａｇｅ＆Ｋｈａｚａｋａ社製）にて測定し、基剤のみを塗布し
た群（比較例１）の値と比較し、下記の基準で評価した。
＜評価基準＞
◎：皮膚からの水分蒸散量を著しく抑制する（ＴＥＷＬの値が基剤塗布群の５０％未満）
。
○：皮膚からの水分蒸散量を抑制する（ＴＥＷＬの値が基剤塗布群の５０％以上９０％未
満）。
×：皮膚からの水分蒸散量を抑制しない（ＴＥＷＬの値が基剤塗布群の９０％以上）。
【００３２】
（２）物質透過量の測定
　動物の背部から、４ｃｍ×４ｃｍの皮膚試料を切り取り、垂直型拡散セル（フランツセ
ル）による物質透過性試験を行った。透過物質としては、蛍光陰イオン性色素染料である
ウラニン（分子量２２５．６）を使用した。
Ｉ．垂直型拡散セルのドナーとレセプターの間に、表皮側が上になる様に皮膚試料をはさ
み、固定した。
ＩＩ．レセプター側を生理食塩水で満たし、ドナー側の皮膚上に２０ｍＭウラニン水溶液
を１．５ｍＬ添加した。
ＩＩＩ．３７℃の温浴中で反応させ、１０時間後に生理食塩水をサンプリングした。
ＩＶ．サンプリングした生理食塩水に含まれるウラニン色素の蛍光強度を測定し、基剤の
みを塗布した群（比較例１）との相対値を算出し、下記の基準で評価した。
＜評価基準＞
◎：皮膚の物質透過性を著しく抑制する（ウラニン透過量が基剤塗布群の５０％未満）。
○：皮膚の物質透過性を抑制する（ウラニン透過量が基剤塗布群の５０％以上９０％未満
）。
×：皮膚の物質透過性を抑制しない（ウラニン透過量が基剤塗布群の９０％以上）。
【００３３】
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【表１】

【００３４】
【表２】

【００３５】
【表３】
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【００３６】
【表４】

【００３７】
【表５】

【００３８】
　表１～５の結果から、炭素数２６～４０の脂肪酸（飽和脂肪酸、不飽和脂肪酸、ω－ヒ
ドロキシ飽和脂肪酸）から選ばれる少なくとも１種を有効成分として含む実施例１～３３
の皮膚バリア機能改善剤は、経皮水分蒸散量抑制効果、及び、物質透過性抑制効果のいず
れにも優れることが示された。一方、炭素数２６～４０の脂肪酸を含まない（既存の保湿
成分、或いは、炭素数２５以下又は４１以上の脂肪酸を含む）比較例１～９の皮膚バリア
機能改善剤は、実施例１～３３の皮膚バリア機能改善剤に比べ、少なくとも物質透過性抑
制効果に劣るものであった。これらのことから、炭素数２６～４０の脂肪酸（飽和脂肪酸
、不飽和脂肪酸、ω－ヒドロキシ飽和脂肪酸）には、皮膚の物質透過性を抑制し、既存の
保湿成分では補えない皮膚のバリア機能を改善する効果があることが示された。
【００３９】
　また、実施例１～３３の各皮膚バリア機能改善剤について、その安定性を評価した。具
体的には、前記のようにして得られた乳液状の各皮膚バリア機能改善剤を静置し、乳化１
日後に、乳液が油層と水層に分離しているか否かを観察した。その結果、実施例２８～３
３の（炭素数３５～４０の脂肪酸を含む）皮膚バリア機能改善剤には分離が観られ、その
ため使用ごとに再乳化する必要があることがわかったのに対し、実施例１～２７の（炭素
数２６～３４の脂肪酸を含む）皮膚バリア機能改善剤には分離は観られなかった。このこ
とから、炭素数２６～４０の脂肪酸の中でも、炭素数２６～３４の脂肪酸を含む皮膚バリ
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【００４０】
　なお、前記実施例及び比較例で使用した各成分の詳細は以下の通りである。
【００４１】
【表６】

【００４２】
［合成方法１：飽和脂肪酸の合成］
　炭化水素（炭化水素は、ジーエルサイエンス株式会社から入手）を出発物質として、（
ｉ）炭化水素を紫外線照射下で塩素又は臭素と反応させて、ハロゲン化アルキルとした後
、（ｉｉ）ハロゲン化アルキルをＧｒｉｇｎａｒｄ反応（Ｇｒｉｇｎａｒｄ試薬を用いた
ハロゲン化アルキル→カルボン酸生成反応）に供することにより、飽和脂肪酸を得た。
［合成方法２：不飽和脂肪酸の合成］
　末端にアルデヒド基が導入された脂肪酸、及びアルキル基を持つイリドのＷｉｔｔｉｇ
反応により、不飽和脂肪酸を得た。
［合成方法３：ω－ヒドロキシ飽和脂肪酸の合成］
　炭素数ｎ＋１のアルケニルアセテートを８０％酢酸溶液中にてオゾン酸化し、この酸化
物を加水分解して、炭素数ｎのω－ヒドロキシ飽和脂肪酸を得た。
【産業上の利用可能性】
【００４３】
　本発明の皮膚バリア機能改善剤、及び外用剤組成物は、例えば、敏感肌の改善を目的と
した、化粧料、医薬品、医薬部外品等に、好適に利用可能である。このような化粧料、医
薬品、医薬部外品等を利用することにより、例えば、敏感肌に基づく、かゆみ、紅斑、か
ぶれ等の様々な肌トラブルの改善を、効果的に行えるようになることが期待される。
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