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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　トウキンセンカ、ヘーゼルナッツ、ヤグルマギク、オオムギ、オドリコソウ、キョウニ
ン、ゲンノショウコ、サボンソウ、ショウブ、スイカズラ、セイヨウノコギリソウ、トウ
ニン、トマト、ニンニク、ムクロジ、レタス、酵母、の抽出物、及び／又は加水分解コン
キオリンのうちのいずれか１つ以上を有効成分として含んで成る基底膜安定化剤。
【請求項２】
　更に１又は複数のセリンプロテアーゼ阻害剤を含んで成る、請求項１に記載の基底膜安
定化剤。
【請求項３】
　細胞外マトリックス産生促進剤であって、トウキンセンカ、ヘーゼルナッツ、ヤグルマ
ギク、オオムギ、オドリコソウ、キョウニン、ゲンノショウコ、サボンソウ、ショウブ、
スイカズラ、セイヨウノコギリソウ、トウニン、トマト、ニンニク、ムクロジ、レタス、
酵母、の抽出物、及び／又は加水分解コンキオリンのうちのいずれか１つ以上を有効成分
として含んで成り、産生促進される細胞外マトリックスの構成成分がラミニン５、ＩＶ型
コラーゲン及びＶＩＩ型コラーゲンから成る群から選択される一種又は二種以上である、
細胞外マトリックス産生促進剤。
【請求項４】
　ラミニン５、ＩＶ型コラーゲン及びＶＩＩ型コラーゲンの全てを産生促進させることを
特徴とする、請求項３に記載の細胞外マトリックス産生促進剤。
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【請求項５】
　更に１又は複数のセリンプロテアーゼ阻害剤を含んで成る、請求項３又は４に記載の細
胞外マトリックス産生促進剤。
【請求項６】
　前記セリンプロテアーゼ阻害剤がカリン、ジュウヤク及び／又はノバラの抽出物である
、請求項３～５のいずれか１項に記載の細胞外マトリックス産生促進剤。
【請求項７】
　細胞外マトリックス産生促進剤の製造方法であって、トウキンセンカ、ヘーゼルナッツ
、ヤグルマギク、オオムギ、オドリコソウ、キョウニン、ゲンノショウコ、サボンソウ、
ショウブ、スイカズラ、セイヨウノコギリソウ、トウニン、トマト、ニンニク、ムクロジ
、レタス、酵母、の抽出物、及び／又は加水分解コンキオリンのうちのいずれか１つ以上
を水相又は油相に添加する工程を含んで成り、当該細胞外マトリックス産生促進剤により
産生促進される細胞外マトリックスの構成成分がラミニン５、ＩＶ型コラーゲン及びＶＩ
Ｉ型コラーゲンから成る群から選択される一種又は二種以上である、細胞外マトリックス
産生促進剤の製造方法。
【請求項８】
　トウキンセンカ、ヘーゼルナッツ、ヤグルマギク、オオムギ、オドリコソウ、キョウニ
ン、ゲンノショウコ、サボンソウ、ショウブ、スイカズラ、セイヨウノコギリソウ、トウ
ニン、トマト、ニンニク、ムクロジ、レタス、酵母、の抽出物、及び／又は加水分解コン
キオリンのうちのいずれか１つ以上を人工皮膚形成培地中に添加する工程を含んで成る、
人工皮膚の製造方法。
【請求項９】
　更に１又は複数のセリンプロテアーゼ阻害剤を添加する工程を含んで成る、請求項８に
記載の人工皮膚の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規な基底膜安定化剤に関する。更に具体的には、本発明は、様々な生物由
来の抽出物及びその加水分解物を有効成分とする基底膜安定化剤に関する。また、本発明
は、上記生物由来抽出物等を有効成分とする細胞外マトリックス産生促進剤、それらの製
造方法及び上記抽出物等を用いた人工皮膚の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　人類を始めとする様々な動物の身体全体を覆う皮膚は、日光、乾燥、酸化、環境による
ストレス、精神的ストレスなどの外的因子及び加齢によるシワの形成、硬化、しみ、くす
み、弾力性の低下等の変化に曝されている。ここで、皮膚は大きく分けて、表皮と真皮の
二つの層から構成されている。表皮と真皮の間には基底膜と呼ばれる薄くて繊細な膜が存
在する。表皮の代謝は、この基底膜を通して真皮の細胞が産生する因子や血液供給に依存
している。皮膚における表皮の増殖と分化は、基底膜と真皮によって調節されている。従
って、基底膜を介しての表皮・真皮間のコミュニケーションは、皮膚表皮の機能調節にと
って重要な役割を担っている。
【０００３】
　皮膚基底膜にはアンカリング複合体と呼ばれる特殊な構造があり、表皮と真皮という２
つの組織の接着やコミュニケーションを安定させる役割を果たしている。アンカリング複
合体のタンパク質は、ケラチノサイトの細胞骨格であるケラチンと真皮乳頭層の結合組織
タンパク質の双方にリンクしている。アンカリング複合体の重要な構成要素の一つがラミ
ニン５である（Rousselle et al., J Cell Biol. 1991 Aug;114(3):567-76）。これまで
の研究から、ラミニン５の３本鎖をコードする遺伝子の遺伝学的変異は、Herlitz接合部
型表皮水疱症という重度の水疱を形成する先天性の遺伝疾患の原因であることが解明され
た（Aberdam et al., Nat Genet. 1994 Mar;6(3):299-304）。このことは、ラミニン５が



(3) JP 4939766 B2 2012.5.30

10

20

30

40

50

表皮の接着に不可欠な物質であることを示している。また、ラミニン５はアンカリング・
フィラメントを形成し、さらに、ラミニン５の受容体として知られているインテグリンα
6β4（ヘミデスモソームに存在する細胞膜貫通型のインテグリン）と結合することが解明
されている（Niessen et al., Exp Cell Res. 1994 Apr;211(2):360-7）。
【０００４】
　ラミニン５は、真皮乳頭層に接続しているアンカリング線維を形成するＶＩＩ型コラー
ゲンと直接結合するだけでなく、そして更に他のラミニン６や７と複合体を形成し、この
複合体がナイドジェンを介して基底膜の骨格であるＩＶ型コラーゲンと結合することが報
告されている。
【０００５】
　上記複合体を構成するＩＶ型コラーゲンの発現レベルは、加齢と共に低下することが観
察されており(Vazquez F et al., Maturitas 1996, 25: 209-215)、ラミニン５が結合す
るＶＩＩ型コラーゲンに関しても、高齢者由来の皮膚線維芽細胞では若い人由来の皮膚線
維芽細胞に比べて、蛋白質レベルおよびｍＲＮＡレベルで産生能が低下するとの報告(Che
n et al., J. Invest. Dermatol., 102: 205-209, 1994)がある。また、ＶＩＩ型コラー
ゲンにより構成されるアンカリング線維は、正常皮膚において生理的老化および光老化に
伴い減少するとの報告（辻卓夫、日皮会誌　１０５：９６３－９７５，１９９５，Tidman
 et al., J. Invest Dermatol., 83: 448-453, 1984）もある。これらの個々の構成成分
の特徴に加え、基底膜自体も皮膚老化に伴い多重化、断裂などの構造以上を示すことが知
られており(Lavker et al., J. Invest. Dermatol. 1979 73: 59-66)、この構造変化の結
果、シワ、たるみなどの老徴の発現、老化に伴う皮膚機能低下が生じるものと思われる。
従って、基底膜骨格を構成するラミニン５、ＩＶ型及びＶＩＩ型コラーゲンの産生を促進
することは、基底膜の構造を良好な状態に保ち、シワ等の皮膚老化を防ぐ上で極めて重要
であると考えられる。事実、皮膚基底膜構造を詳細に観察した場合、２０代後半から３０
代前半にかけて基底膜ダメージが高頻度に観察されることより、基底膜の構造変化が皮膚
老化の誘導において重要な役割を示すことが報告されている(IFSCC Magazine, 2000 4(4)
: 15-23)。
【０００６】
　これまでに、皮膚の恒常性維持の観点から、基底膜の主要成分であるラミニン５の産生
能を増強することを目的とした大豆由来の調製物やリゾフォスファチジルコリン、リゾフ
ォスファチジン酸並びにボコニア（Bacconia）属、プソフォカルプス（Psophocarpus）属
、カシア（Cassia）属及びエリスレア（Erythraea）属に属する植物の抽出物等が提案さ
れている（特開平１１－３４３２２６号、特開２０００－２２６３０８号、及び特開２０
０３－３１３１３５号公報）。同様に、ＩＶ型、ＶＩＩ型コラーゲンの産生促進剤につい
ては、ブナの芽、カッコン、西洋キヅタ、ブナ科ブナ属植物の抽出物等、様々な植物由来
の抽出物が知られている（特開２００４－１８４７１号、特開２００４－７５６６１号等
）。しかしながら、基底膜の重要な構成成分であるラミニン５、ＩＶ型、ＶＩＩ型コラー
ゲンの産生を全て促進させる物質は、カッコン抽出物以外知られていない（特開２００３
－１３７７６７号及び特開２００４－１８４７１号）。
【０００７】
【特許文献１】特開２００３－２６７８２２公報
【特許文献２】特開２００２－１２５４８公報
【特許文献３】特開２００１－１０９４５公報
【特許文献４】特開平１０－３３０２２２公報
【特許文献５】特表平９－５１２２８４公報
【特許文献６】特開平１０－３３０２２１公報
【特許文献７】特開２００３－３４６３１公報
【特許文献８】特開平６－２４９３７公報
【特許文献９】特開２０００－１５９６２７公報
【特許文献１０】特開２００１－１１４６３４公報
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【特許文献１１】特開２０００－２４７８９７公報
【特許文献１２】特開平１０－３３０２２２公報
【特許文献１３】特開２００１－１１４６３４公報
【特許文献１４】特開２００１－１１４６３７公報
【特許文献１５】特開平１０－３６２７９公報
【特許文献１６】特開平９－２９１０２３公報
【特許文献１７】特開２００１－１８１１６９公報
【特許文献１８】特開２００３－２１２７７０公報
【特許文献１９】特開２００３－２７７２２７公報
【特許文献２０】特開平７－２７７９３９公報
【特許文献２１】特開平６－２１１６２５公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は新規な基底膜安定化剤の提供に関する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本願発明者は、基底膜安定化作用を得る目的で種々の生物抽出物等について鋭意検討し
た結果、下記の生物抽出物等が、基底膜の重要な構成要素であるラミニン５、ＩＶ型コラ
ーゲン、ＶＩＩ型コラーゲンの産生を著しく促進させることを明らかにした。尚、当該生
物抽出物等の抽出において使用される溶媒は、例示目的で列記されているものであって、
限定することを意図していない。
【００１０】
　トウキンセンカ（学名Calendula officinalis Linne）：キク科の一種であるトウキン
センカの抽出物は、その頭花から水、エタノール、プロピレングリコール、1,3-ブチレン
グリコール又はこれらの混液にて抽出して得られる。当該抽出物は、抗酸化作用（特開２
００３－２６７８２２）、光毒性抑制効果（大気汚染物質へのUVA照射により生成した産
物による老化、特開２００２－１２５４８）を有することが知られているが、コラーゲン
産生促進作用、基底膜に対する作用は知られていない。
【００１１】
　ヘーゼルナッツ（ヤマモガシ科Guevina avellana Mol）：ヤマモガシ科の一種であるヘ
ーゼルナッツの抽出物は、その種子から得られる脂肪油である。当該抽出物は、保湿、肌
荒れ作用（特開２００１－１０９４５）を有することが知られているが、コラーゲン産生
促進作用、基底膜に対する作用は知られていない。
【００１２】
　ヤグルマギク（学名Centaurea cyanus Linne）：キク科の一種であるヤグルマギクの抽
出物は、その頭花から水、エタノール、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコ
ール又はこれらの混液にて抽出することにより得られる。当該抽出物は、真皮コラーゲン
線維束正常化剤としての利用は知られているが（特開平１０－３３０２２２）、基底膜に
対する作用は知られていない。
【００１３】
　オオムギ（学名Hordeum vulgare Linne）：イネ科の一種であるオオムギの抽出物は、
その種子から水、プロピレングリコール又はこれらの混液で抽出することにより得られる
。当該抽出物は抗シワ作用等を有することが知られているが（特表平９－５１２２８４）
、基底膜安定化作用については知られていない。
【００１４】
　オドリコソウ（学名Lamium album Linne）：シソ科の一種であるオドリコソウの抽出物
は、その花、茎、葉から水、プロピレングリコール、1,3-ブチレングリコール又はこれら
の混液により抽出して得られる。当該抽出物は、真皮コラーゲン線維束正常化作用等を有
することが知られているが（特開平１０－３３０２２１）、基底膜安定化作用については
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知られていない。
【００１５】
　キョウニン：キョウニンは、バラ科の一種であるホンアンズ（学名Prunus armeniaca L
inne）、アンズ（学名Prunus armeniaca Linne var. ansu Maximowicz）又はその他近縁
植物）の種子であり、その抽出物は、当該種子を30％エタノール溶液にて抽出して得られ
る。当該抽出物は、線維芽細胞増殖促進剤等を有することが知られているが（特開２００
３－３４６３１）、基底膜安定化作用については知られていない。
【００１６】
　ゲンノショウコ（学名Geranium thunbergii Siebold et Zuccarini）：フクロソウ科の
一種であるゲンノショウコの抽出物は、その地上部からエタノール溶液又は1,3-ブチレン
グリコール溶液で抽出して得られる。当該抽出物は、ムコ多糖類断片化抑制、抗酸化作用
（特開平６－２４９３７）、エラスターゼ活性阻害作用（特開２０００－１５９６２７）
等を有することが知られているが、基底膜安定化作用については知られていない。
【００１７】
　サボンソウ（学名Saponaria officinalis Linne)：ナデシコ科の一種であるサボンソウ
の抽出物は、その葉からプロピレングリコール、1,3-ブチレングリコール又はこれらの水
溶液にて抽出して得られる。当該抽出物はカタラーゼ保護作用等を有することが知られて
いるが（特開２００１－１１４６３４）、基底膜安定化作用については知られていない。
【００１８】
　ショウブ（学名Acorus calamus Linne Besser）：サトイモ科の一種であるショウブは
、その根茎からエタノール溶液にて抽出して得られる。当該抽出物は活性酸素消去作用等
を有することが知られているが（特開２０００－２４７８９７）、基底膜安定化作用につ
いては知られていない。
【００１９】
　スイカズラ（学名Lonicera japonica Thumberg）：スイカズラ科の一種であるスイカズ
ラの抽出物は、その花、葉又は茎から水、プロピレングリコール、1,3-ブチレングリコー
ル又はこれらの混液で抽出して得られる。尚、その他同属植物からも同様にして得ること
ができる。当該抽出物は真皮コラーゲン線維束正常化作用等を有することが知られている
が（特開平１０－３３０２２２）、基底膜安定化作用については知られていない。
【００２０】
　セイヨウノコギリソウ（学名Achillea millefolium Linne）；キク科の一種であるセイ
ヨウノコギリソウの抽出物は、その頭花又は全草から水、エタノール、プロピレングリコ
ール、1,3-ブチレングリコール又はこれらの混液若しくは1％尿素含有エタノール溶液、1
％尿素含有1,3-ブチレングリコール溶液にて抽出して得られる。当該抽出物は、カタラー
ゼ保護作用（特開２００１－１１４６３４）、ヒアルロン酸産生促進作用（特開２００１
－１１４６３７）等を有することが知られているが、基底膜安定化作用については知られ
ていない。
【００２１】
　トウニン：トウニンは、バラ科の一種であるモモ（学名Prunus persica Batsch又はPru
nus persica Batsch var. davidiana Maximowicz）の種子であり、その抽出物は、当該種
子を水、エタノール、1,3-ブチレングリコール又はこれらの混液にて抽出して得られる。
当該抽出物は線維芽細胞増殖促進作用等を有することが知られているが（特開平１０－３
６２７９）、基底膜安定化作用については知られていない。
【００２２】
　トマト（学名Lycopersicon esculentum Miller (Solanum lycopersicum Linne)）：ナ
ス科の一種であるトマトの抽出物は、その果実（生）から水、プロピレングリコール、1,
3-ブチレングリコール又はこれらの混液にて抽出して得られる。当該抽出物はカタラーゼ
作用等を有することが知られているが（特開平９－２９１０２３）、基底膜安定化作用に
ついては知られていない。
【００２３】



(6) JP 4939766 B2 2012.5.30

10

20

30

40

50

　ニンニク（学名Allium scorodoplasum L. 又は Allium sativum L.）：ユリ科の一種で
あるニンニクの抽出物は、その鱗茎から精製水、無水エタノール、プロピレングリコール
、1,3-ブチレングリコール又はこれらの混液にて抽出して得られる。真皮引き締め作用等
が知られているが（特開２００１－１８１１６９）、基底膜安定化作用については知られ
ていない。
【００２４】
　ムクロジ（学名Sapindus mukurossi Gaertner）：ムクロジ科の一種であるムクロジの
抽出物は、その果皮から水、エタノール又はこれらの混液で抽出して得られる。当該抽出
物は、メイラード反応阻害作用等が知られているが（特開２００３－２１２７７０）、基
底膜安定化作用については知られていない。
【００２５】
　レタス（学名Lactuca sativa Linne）：キク科の一種であるレタスの抽出物は、その葉
（生）から水、1,3-ブチレングリコール又はこれらの混液にて抽出して得られる。当該抽
出物は真皮引き締め作用等を有することが知られているが（特開２００３－２７７２２７
）、基底膜安定化作用については知られていない。
【００２６】
　酵母：サッカロマイセス(Saccharomyces)属の酵母の抽出物は、自己消化又は酸加水分
解によって得られた液をろ過した後、またはろ過せずに、濃縮又は乾燥したものである。
当該抽出物は細胞賦活剤として利用されているが（特開平７－２７７９３９）、基底膜安
定化作用については知られていない。
【００２７】
　加水分解コンキオリン：真珠母貝であるアコヤガイ（学名Pinctada fucata）の真珠層
に含まれる硬タンパク質コンキオリンを加水分解した水溶液。コンキオリン加水分解物は
、ヒスタミン抑制作用等を有することが知られているが（特開平６－２１１６２５）、基
底膜安定化作用については知られていない。
【００２８】
　従って、本発明は、上記抽出物等のうちのいずれか１つ以上を有効成分として含んで成
る基底膜安定化剤、細胞外マトリックス産生促進剤、それらの製法及び上記抽出物等を使
用する人工皮膚の製造方法、を提供する。
【００２９】
　尚、トウキンセンカ、ヘーゼルナッツ、ヤグルマギク、シソ、オオムギ、オドリコソウ
、加水分解コンキオリン、キョウニン、ゲンノショウコ、サボンソウ、ショウブ、スイカ
ズラ、トマト、ムクロジ、レタスについては、抗炎症作用、創傷治癒促進作用についても
知られていない。
【発明の効果】
【００３０】
　本発明に係る基底膜安定化剤は、上記抽出物等を含むことにより、基底膜の重要な構成
成分であるラミニン５、ＩＶ型コラーゲン、ＶＩＩ型コラーゲン等の細胞外マトリックス
の産生を促進する。また、上記抽出物等は、抗炎症作用、創傷治癒作用も有する。正確な
機構は定かではないが、これらの作用はいずれも、ラミニン等の産生が促進された結果、
基底膜が修復され、そして安定化されたことに起因するものと考えられる。従って、基底
膜細胞の融解、基底膜の表皮からの剥離、ＶＩＩ型コラーゲンの異常等、基底膜の不安定
化を原因とする表皮水泡症についても、本発明の基底膜安定化剤はその症状の改善に寄与
しうる。尚、本願発明の効果に関して特に注目されるべきことは、上記抽出物いずれもが
、ラミニン５、ＩＶ型コラーゲン及びＶＩＩ型コラーゲンを単独でではなく、それら全て
を産生促進させることである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３１】
基底膜安定化剤
　本明細書において使用する「基底膜安定化」とは、表皮と真皮の間に存在する、皮膚の
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恒常性維持に深く関与する基底膜において、その骨格が安定化し、そして更には修復され
ることを意味するものである。更に具体的には、基底膜を構成する重要な成分、特に細胞
外マトリックスの産生が促進されることにより生じる基底膜への作用全般を意味すること
が意図される。
【００３２】
細胞外マトリックス産生促進剤
　本発明は更に、トウキンセンカ、ヘーゼルナッツ、ヤグルマギク、オオムギ、オドリコ
ソウ、キョウニン、ゲンノショウコ、サボンソウ、ショウブ、スイカズラ、セイヨウノコ
ギリソウ、トウニン、トマト、ニンニク、ムクロジ、レタス、酵母、の抽出物、及び／又
は加水分解コンキオリンのうちのいずれか１つ以上を有効成分として含んで成る細胞外マ
トリックス産生促進剤を提供する。ここで、「細胞外マトリックス」とは、当業界で一般
的に認識されているものを意味し、特にラミニン５、ＩＶ型又はＶＩＩ型コラーゲンを始
めとする、基底膜中の重要な構成成分を意味する。
【００３３】
　また、上記抽出物等は、細胞外マトリックスの産生を増大させて基底膜を安定化させる
だけでなく、同時に抗炎症作用、創傷治癒促進作用、延いては表皮水泡症改善作用も奏す
る。しかしながら、上述の通りこれらの作用の正確な機構は明らかでない。本明細書にお
いて使用する「抗炎症作用」及び「創傷治癒促進作用」は、本発明の生物抽出物等をそれ
ぞれ炎症部位及び創傷部位に適用した場合に、非適用部位と比較して相対的に決定される
ものである。本発明により得られる創傷治癒促進作用は、細胞外マトリックスの産生が促
進された結果、基底膜が安定化し、そして修復されたことによるものであると考えられる
。しかしながら、当該作用は、必ずしも細胞外マトリックス産生の増大に起因するものに
限定されないことは明らかである。尚、セイヨウノコギリソウ、トウニン、ニンニク、酵
母の抽出物に関しては、抗炎症作用及び創傷治癒促進作用が報告されている。
【００３４】
　本明細書において使用する「表皮水泡症改善作用」とは、単純型表皮水疱症、接合部型
表皮水疱症及び栄養障害型表皮水疱症に分類される一般的な表皮水泡症の緩和、治癒だけ
でなく、当該症状の予防を意図する。当該作用は、基底膜の重要な構成成分であるコラー
ゲン等の産生が促進され、基底膜の構造が安定化することによりもたらされる。
【００３５】
　本発明において使用する上記抽出物等は、植物の場合には各植物の根、葉、茎、花、芽
、樹皮、果実等から抽出することにより得られ、酵母の場合には、サッカロマイセス(Sac
charomyces)に属する酵母を自己消化又は酸加水分解することによって得られた液をろ過
した後、濃縮又は乾燥して得られ、そしてコンキオリンの場合には、アコヤガイの真珠層
に含まれる硬蛋白質であるコンキオリンを加水分解することにより得られる。
【００３６】
　上記植物等の出発材料の抽出方法は溶媒抽出で行ってもよく、溶媒抽出の場合には、材
料を必要に応じて乾燥させ、更に必要に応じて細断又は粉砕した後、水性抽出剤、例えば
冷水、温水、又は沸点若しくはそれより低温の熱水、あるいは有機溶媒、例えばメタノー
ル、エタノール、１，３－ブタンジオール、エーテル等を常温で又は加熱して用いること
により抽出される。しかしながら、当該抽出方法は溶媒抽出に限定されず、当業界で知ら
れている常用の手法によってもよい。上記抽出物は、市販のものを使用してもよい。上記
抽出物の形態には、抽出液自体だけでなく、常用の手法により適宜希釈又は濃縮、あるい
は乾燥させたものも含まれうる。
【００３７】
　本発明の基底膜安定化剤又は細胞外マトリックス産生促進剤は、上記抽出物等を単独で
、あるいは複数の抽出物等を組み合わせて含んでもよい。更に別の態様として、本発明の
基底膜安定化剤又は細胞外マトリックス産生促進剤は、セリンプロテアーゼ阻害剤を更に
含んで成ることもある。後述の実施例に記載の通り、本発明の基底膜安定化剤又は細胞外
マトリックス産生促進剤はセリンプロテアーゼ阻害剤を含むことにより、コラーゲンの分
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解を阻害して基底膜を更に良好な状態に保つ。この結果は、本発明によって得られる抗シ
ワ作用及び創傷治癒促進作用、更には表皮水泡症改善作用に対しても良好に作用すると考
えられる。当該セリンプロテアーゼ阻害剤としては、カリン、ジュウヤク、ノバラの抽出
物を挙げることができ、それ以外にもイチヤクソウ、オトギリソウ、セイヨウハッカ、ア
ルニカ、サンザシ、セイヨウナツユキソウ、セイヨウバラ、ブドウ、ボタン、ホップ、ラ
ズベリー、ローマカミツレ等の抽出物が含まれる。これらは本発明で使用される生物の抽
出方法と同様に溶媒抽出等により抽出されうる。更に、上記セリンプロテアーゼ阻害剤に
はアプロチニン、トラネキサム酸、ε-アミノカプロン酸等も含まれる。
【００３８】
　本発明で使用する上記抽出物等は、基底膜安定化作用を達成するのに必要な量、換言す
るとラミニン５、ＩＶ型又はＶＩＩ型コラーゲン等の細胞外マトリックスの産生量増加を
達成するのに必要な量が配合される。当該配合量は配合される剤形等の種々の要因によっ
ても変動する。限定しないが、上記抽出物等は、当該基底膜安定化剤又は細胞外マトリッ
クス産生促進剤の全体の質量に対して０．０００１～１０質量％の濃度で、好ましくは０
．００１～１質量％の濃度で配合されうる。
【００３９】
　本発明の基底膜安定化剤又は細胞外マトリックス産生促進剤には、上記抽出物等の他、
基底膜安定作用を損なわない範囲内で、通常化粧品や医薬品に配合可能な成分、例えば、
液体油脂、固体油脂、ロウ、炭化水素、高級脂肪酸、高級アルコール、エステル類、シリ
コーン類、アニオン界面活性剤、カチオン界面活性剤、両性界面活性剤、非イオン性界面
活性剤、保湿剤、水溶性高分子化合物、増粘剤、被膜剤、紫外線吸収剤、金属イオン封鎖
剤、低級アルコール、多価アルコール、糖類、アミノ酸類、有機アミン類、ｐＨ調整剤、
皮膚栄養剤、ビタミン類、酸化防止剤、香料、粉末、色材、水等を必要に応じて適宜配合
することができる。また、Ｌ－アスコルビン酸及びその塩、Ｌ－アスコルビン酸リン酸エ
ステル、Ｌ－アスコルビン酸硫酸エステル等のＬ－アスコルビン酸のエステル誘導体及び
その塩、Ｌ－アスコルビン酸グルコシド等のＬ－アスコルビン酸の配糖体及びその塩、４
－メトキシサリチル酸等のアルコキシサリチル酸及びその塩、ハイドロキノンβ－Ｄ－グ
ルコ－ス、ハイドロキノンα－Ｄ－グルコ－ス等のハイドロキノンの配糖体及びその塩、
トラネキサム酸、トラネキサム酸メチルアミド塩酸塩等のトラネキサム酸誘導体、４－ｎ
－ブチルレゾルシン等のレゾルシン誘導体、コウジ酸、エラグ酸、リノール酸、カミツレ
エキス、レチノイン酸、レチノール、レチノール酢酸、レチノールパルミチン酸、グリチ
ルリチン酸及びその誘導体等、リゾフォスファチジルコリンやリゾフォスファチジン酸、
大豆調製物等のラミニン５産生促進剤、グルコース、フルクトース、マンノース、ショ糖
、トレハロース等の糖類、ニコチン酸ベンジルエステル、ニコチン酸β－ブトキシエチル
エステル、カプサイシン、ジンゲロン、カンタリスチンキ、イクタモール、カフェイン、
タンニン酸、α－ボルネオール、ニコチン酸トコフェロール、イノシトールヘキサニコチ
ネート、シクランデレート、シンナリジン、トラゾリン、アセチルコリン、ベラパミル、
セファランチン、γ－オリザノール等の血行促進剤、硫黄、チアントール等の抗脂漏剤、
多様な目的から、ヒノキチオール、アイリス抽出物、アセンヤク抽出物、アラントイン、
アロエ抽出物、イチヤクソウ抽出物、イブキジャコウ抽出物、ウコン抽出物、オウバク抽
出物、オウレン抽出物、オトギリソウ抽出物、オノニス抽出物、加水分解カゼイン、加水
分解酵母抽出液、カッコン抽出物、キシリトール、クララ抽出物、米抽出物加水分解液、
サイコ抽出物、サフラン抽出物、酸化亜鉛、シカクマメ抽出物、シコン抽出物、シャクヤ
ク抽出物、ショウキョウ抽出物、シリカ被覆酸化亜鉛、セージ抽出物、ゼニアオイ抽出物
、センキュウ抽出物、センブリ抽出物、チンピ抽出物、トウガラシ抽出物、トウキ抽出物
、トウニン抽出物、チオタウリン、ニンジン抽出物、ニンニク抽出物、ヒオウギ抽出物、
ヒポタウリン、バーチ抽出物、ビワ抽出物、ブドウ抽出物、ブナの芽抽出物、ヘチマ抽出
物、マジョラム抽出物、ユリ抽出物、ヨクイニン抽出物、ローズマリー抽出物、アルギニ
ン及びその塩酸塩、セリン及びその塩酸塩等アミノ酸及びその誘導体、パントテン酸カル
シウム、Ｄ－パントテニルアルコール、パントテニルエチルエーテル、アセチルパントテ
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ニルエチルエーテル等のパントテン酸類、エルゴカルシフェロール、コレカルシフェロー
ル等のビタミンＤ類、ニコチン酸、ニコチン酸アミド、ニコチン酸ベンジル等のニコチン
酸類、α－トコフェロール、酢酸トコフェロール、ニコチン酸ＤＬ－α－トコフェロール
、コハク酸ＤＬ－α－トコフェロール等のビタミンＥ類、ビタミンK、ビタミンＰ、ビオ
チン等のビタミン類、ユビキノン等の補酵素なども適宜配合することができる。
【００４０】
　本発明の基底膜安定化剤又は細胞外マトリックス産生促進剤の剤型は特に限定されるも
のではなく、例えば、溶液系、可溶化系、乳化系、粉末分散系、水－油二層系、水－油－
粉末三層系、軟膏、ゲル、エアゾール等の任意の剤型をとることができる。また、使用形
態も特に限定されるものではなく、例えば、化粧水、乳液、クリーム、エッセンス、ゼリ
ー、ジェル、軟膏、パック、ファンデーション等の任意の形態をとることができる。
【００４１】
皮膚外用剤
　更に、本発明は上記抽出物等を含んで成る皮膚外用剤を提供する。ここで、本発明の皮
膚外用剤は、抗炎症作用、創傷治癒促進作用、更には表皮水泡症改善作用を目的とするも
のである。しかしながら、本発明の皮膚外用剤はこれらの目的に限定されず、上記抽出物
等の基底膜安定化作用、換言すると細胞外マトリックス産生促進作用によりもたらされる
皮膚の諸症状の改善を意図した使用が考えられる。
【００４２】
　本発明の皮膚外用剤に配合される物質は、基底膜安定化剤について上述したものと同様
であるが、これは当業者により所望の目的に応じて適切にその種類、量、濃度等が決定さ
れうる。例えば、抗炎症作用、創傷治癒促進作用を目的とする場合、上記抽出物は、皮膚
外用剤全体の質量に対して０．０００１～１０質量％の濃度で、好ましくは０．００１～
１質量％の濃度で配合されうる。
【００４３】
基底膜安定化剤、細胞外マトリックス産生促進剤の製造方法
　別の態様において、本発明は上記抽出物等を水相又は油相に添加する工程を含んで成る
、基底膜安定化剤、細胞外マトリックス産生促進剤の製造方法を提供する。
【００４４】
人工皮膚の製造方法
　更に、本発明は、トウキンセンカ、ヘーゼルナッツ、ヤグルマギク、オオムギ、オドリ
コソウ、キョウニン、ゲンノショウコ、サボンソウ、ショウブ、スイカズラ、セイヨウノ
コギリソウ、トウニン、トマト、ニンニク、ムクロジ、レタス、酵母、の抽出物、及び／
又は加水分解コンキオリン、のうちのいずれか１つ以上を人工皮膚形成培地中に添加する
ことを特徴とする、人工皮膚の製造方法、を提供する。
【００４５】
　本発明における人工皮膚の製造に用いる基礎培地としては、人工皮膚の製造に従来から
使用されている任意の培地を用いることができ、これらの培地としては１０％の牛胎児血
清を含むダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）；１０％の牛胎児血清、トランスフェ
リン５μｇ／ｍｌ、インシュリン５μｇ／ｍｌ、ｔｒｉ－ヨードチロニン２ｎＭ、コレラ
トキシン０．１ｎＭ、ヒドロコーチゾン　０．４μｇ／ｍｌを含むＤＭＥＭ－Ｈａｍ’ｓ
Ｆ１２（３：１）；ケラチノサイト増殖培地（ＫＧＭ）と１０％牛胎児血清を含むＤＭＥ
Ｍとを１：１に混合した培地、等が挙げられる。これらの基礎培地に添加される上記抽出
物等は、その種類により異なるが、およそ０．００１質量％～１質量％程度である。当該
抽出物等以外にも、基底膜安定化剤の態様において用いられる種々の物質が一緒に添加さ
れてもよく、特に上述したセリンプロテアーゼ阻害剤は、コラーゲンの分解を阻害し基底
膜を安定化させるために好ましいものと考えられる。
【００４６】
　本発明の人工皮膚の製造においてはまず、金網の上にヒト線維芽細胞を含む収縮Ｉ型コ
ラーゲンゲルを静置する。ヒト線維芽細胞を含む収縮Ｉ型コラーゲンゲルは例えば次のよ
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うにして調製することができる。線維芽細胞懸濁コラーゲン溶液を氷上にて作製後、ペト
リ皿内にてコラーゲンをゲル化させて調製する。その後、ペトリ皿壁面からゲルを剥離し
、コラーゲンゲルをＣＯ2インキュベーター内にて収縮させる。
【００４７】
　次に、上記コラーゲンゲルの上に、表皮細胞、例えばヒト正常表皮ケラチノサイトを培
養し、表皮を形成する。皮膚細胞の培養による表皮層の形成は次のようにして行うことが
できる。収縮コラーゲンゲルを金網の上にのせ、さらにガラスリングをこのゲルの上にの
せる。このガラスリング内に液漏れをさせないようにヒト包皮由来の表皮ケラチノサイト
懸濁液を入れる。ＣＯ2インキュベーター内にてケラチノサイトを接着させ、リングを外
す。上記培地を表皮層の境界まで満たし、表皮層を空気に曝しながら、培養を継続し、角
層を形成させる。
【００４８】
　この方法によれば、線維芽細胞を含む収縮Ｉ型コラーゲンゲルから成る真皮層と、表皮
層との間に十分に基底膜成分が沈着した天然皮膚に近い人工皮膚が得られる。本発明で使
用する上記抽出物等は、表皮細胞の播種後数日目の培地交換の際に新規な培地中に含有さ
せるだけでなく、この段階に限定されず、必要に応じて適宜添加することができる。
【００４９】
美容方法
　別の態様において、本発明は、トウキンセンカ、ヘーゼルナッツ、ヤグルマギク、オオ
ムギ、オドリコソウ、キョウニン、ゲンノショウコ、サボンソウ、ショウブ、スイカズラ
、セイヨウノコギリソウ、トウニン、トマト、ニンニク、ムクロジ、レタス、酵母、の抽
出物、及び／又は加水分解コンキオリン、のうちのいずれか１つ以上を皮膚に適用するこ
とを特徴とする、美容方法、を提供する。当該美容方法は、細胞外マトリックスの産生促
進、延いては基底膜の安定化を必要とする皮膚の諸症状、例えば表皮水泡症を改善するた
めの使用が意図される。当該美容方法において、上記抽出物等が適用される対象者は概し
て哺乳類であり、特にヒトへの適用が考えられる。
【実施例】
【００５０】
　次に、本願発明を以下の実施例により更に具体的に説明する。
【００５１】
（実験方法－１）
　ラミニン５産生促進効果に関する試験方法
（１）表皮角質細胞の培養
　表皮角質細胞はヒト包皮より単離し、カルシウム濃度の低い表皮細胞増殖培地（ＫＧＭ
）にて培養した。この培地には牛脳下垂体抽出液とＥＧＦを添加した。細胞は第４代まで
ＫＧＭで培養後、トリプシン－ＥＤＴＡ処理によって接着細胞を浮遊させ、ろ過によって
細胞のアグリゲートを除き、均一な細胞懸濁液を得た。遠心分離によって細胞を集め、Ｄ
ＭＥＭ－Ｆ１２（２：１）－０.１％ＢＳＡに８×１０4／ｍｌとなるように再懸濁させた
。この細胞懸濁液を０.５ｍｌ、２倍濃度の薬剤を含む同培地０.５ｍｌに加えた。培養は
２４穴プレートを用いて、３７℃にて２４時間行った。培養終了時に、培養上清をエッペ
ンドルフチューブに移し、１００００ｒｐｍで５分間遠心分離し、上清を新たなチューブ
に移し、ラミニン５の測定の日まで－２０℃で保存した。また細胞内と培養プラスチック
上に結合したラミニン５を可溶化するため、各種の界面活性剤を含むトリス塩酸緩衝液（
ｐＨ７.４）を各穴に添加し、一晩－２０℃で保存した。翌日、超音波処理を行い、再度
凍結した。翌日、再度溶解後、１００００ｒｐｍで５分間遠心分離し、上清をチューブに
移し、ラミニン５の測定の日まで－２０℃にて保存した。
【００５２】
（２）サンドイッチＥＬＩＳＡ法によるラミニン５の測定
　培養上清、細胞層に存在するラミニン５はサンドイッチＥＬＩＳＡ法にて測定した。９
６穴ＥＬＩＳＡプレートの固層にラミニン５のラミニンα３鎖に対するモノクローナル抗
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体、ＢＭ１６５を結合させた。ラミニン５をサンドイッチして測定するため、もう一種の
抗体としてラミニンβ３鎖に対するモノクローナル抗体である６Ｆ１２を予めビオチン化
（ｂ－６Ｆ１２）して用いた。本法では、機能を発揮しうるヘテロトリマー体（α３β３
γ２）のみを測定し、ヘテロダイマー（β３γ２）を検出しない。ｂ－６Ｆ１２を含む３
％ゼラチン・リン酸緩衝溶液を予め入れておいた各穴に試料を添加する。試料の穴内での
最終希釈率は培養液が１／４、細胞層が１／１０とした。抗原抗体反応は３７℃で２時間
行い、プレートを洗浄した後アビヂンＨＲＰ（ホースラディシュパーオキシダーゼ）溶液
を添加し、更に３０分から１時間反応させた。洗浄後、ＨＲＰの基質であるＡＢＴＳ溶液
を加え、４０５ｎｍの吸光度をＥＬＩＳＡプレートリーダーにて測定した。検量線は０～
４０ｎｇ／ｍｌの範囲で作成した。
【００５３】
　ラミニン５の産生量は、培地中に遊離された量と細胞層に残った量との総和を算出し、
生物抽出物等を添加していない試料（コントロール）に対する相対的な値をもって示した
。以下の表１に、各抽出物等毎のラミニン５産生量の上昇率を要約する。
【００５４】
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【表１】

【００５５】
（実験方法－２）
IV型コラーゲン、VII型コラーゲン産生促進効果に関する試験方法
（１）ヒト線維芽細胞の培養
　１０％ＦＢＳ含有ＤＭＥＭ培地で培養したヒト線維芽細胞を２４穴プレートに播種し、
細胞が接着した後、０．２５％ＦＢＳ及び２５０μＭアスコルビン酸グルコシド含有ＤＭ
ＥＭ培地に置換し、薬剤を添加した。１日後、培地上清を回収、遠心分離し、得られた上
清中のIV型、VII型コラーゲン測定及び、細胞についてＤＮＡ量を測定し、細胞数の指標
とした。
【００５６】
（２）ＤＮＡ定量
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　ＤＮＡ量の測定はHoechst社のH33342を用いた蛍光測定法で実施した。
【００５７】
（３）サンドイッチＥＬＩＳＡ法によるIV型、VII型コラーゲンの測定
　IV型、VII型コラーゲンは、サンドイッチＥＬＩＳＡ法によって測定した。本実施例に
おいて使用した抗体は以下の通りである。
　・IV型コラーゲン特異的抗体；モノクロナール抗体ＪＫ－１９９およびポリクロナール
抗体ＭＯ－Ｓ－ＣＬＩＶ
　・VII型コラーゲン特異的抗体；モノクロナール抗体ＮＰ－１８５およびモノクロナー
ル抗体ＮＰ－３２
【００５８】
　薬剤を添加していない試料（コントロール）のＤＮＡあたりのIV型、VII型コラーゲン
量を１００としたときの、薬剤添加試料のＤＮＡあたりのIV型、VII型コラーゲン量を、I
V型、VII型コラーゲン産生促進率とした。以下の表２に、当該コラーゲンの産生促進率を
要約する。
【００５９】
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【表２】

【００６０】
（実験方法－３）
人工皮膚の製造方法
　コラーゲンゲルは、ヒト真皮由来の線維芽細胞（１×１０5ｃｅｌｌｓ／ｍｌ）懸濁コ
ラーゲン溶液を氷上にて作製後、６０ｍｍのペトリディッシュ内にて３７℃でコラーゲン
をゲル化した。その後シャーレ壁面からゲルを剥離し、コラーゲンゲルを金属の上にのせ
、さらにガラスリング（内径１２ｍｍ）をゲルの上にのせた。このガラスリング内に液漏
れさせないようにヒト包皮由来表皮ケラチノサイト懸濁液を含むＫＧＭ－ＤＭＥＭ（１：
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１）混合培地を添加した。一晩インキュベートして表皮細胞を接着させ、翌日リングをは
ずした。上記培地を表皮層の境界まで満たし、表皮層を空気に曝しながら、角層形成を示
す重層化した表皮を持つ皮膚モデルを作製した。
【００６１】
　表皮細胞を播種後４日目より、（１）薬剤無添加、（２）トウキンセンカエキス０．３
％、（３）トウキンセンカエキス０．３％＋カリンエキス０．５％、（４）ヘーゼルナッ
ツ油０．３％、（５）ヘーゼルナッツ油０．３％＋ジュウヤクエキス０．５％、（６）ヤ
グルマギクエキス０．３％、（７）ヤグルマギクエキス０．３％＋ノバラエキス０．５％
、（８）オオムギエキス、（９）オドリコソウエキス、（１０）キョウニンエキス、（１
１）ゲンノショウコエキス、（１２）サボンソウエキス、（１３）シソエキス、（１４）
ショウブエキス、（１５）スイカズラエキス、（１６）セイヨウノコギリソウエキス、（
１７）トウニンエキス、（１８）トマトエキス、（１９）ニンニクエキス、（２０）ムク
ロジエキス、（２１）レタスエキス、（２２）酵母エキス、（２３）加水分解コンキオリ
ン（（８）－（２３）は各０．３％）を含む培地に換え、その後２－３日おきに同種・同
濃度の薬剤を含有する培地と交換してさらに２週間培養した。
【００６２】
　形成された人工皮膚は、ヘマトキシリン－エオジン染色、並びに免疫染色（抗IV型コラ
ーゲン抗体及び抗VII型コラーゲン抗体）により染色した。IV型及びVII型コラーゲンの染
色度を低い方から高い方へ順に１－５の５段階でスコア化した。
【００６３】
【表３】

【００６４】
　上記のように、対照（１）において、IV型コラーゲンは弱く染色されたが、VII型コラ
ーゲンはほとんど観察されなかった。これに対し、ラミニン5・IV型コラーゲン・VII型コ
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ラーゲン産生促進作用を有する（２）－（２３）の各薬剤はいずれもIV型・VII型コラー
ゲンの染色性を共に高めることが人工皮膚において確認された。さらに、セリンプロテア
ーゼ阻害剤のカリン、ジュウヤク、ノバラの各エキスはこれら染色性をさらに高めること
が明らかとなった。
【００６５】
（実験方法－４）
抗炎症、創傷治癒促進試験
　８週齢のHR－１マウスに炎症または創傷を人工的に形成し、各群(n=5)に（１）薬剤無
添加、（２）トウキンセンカエキス、（３）ヘーゼルナッツ油、（４）ヤグルマギクエキ
ス、（５）オオムギエキス、（６）オドリコソウエキス、（７）キョウニンエキス、（８
）ゲンノショウコエキス、（９）サボンソウエキス、（１０）シソエキス、（１１）ショ
ウブエキス、（１２）スイカズラエキス、（１３）セイヨウノコギリソウエキス、（１４
）トウニンエキス、（１５）トマトエキス、（１６）ニンニクエキス、（１７）ムクロジ
エキス、（１８）レタスエキス、（１９）酵母エキス、（２０）加水分解コンキオリン（
各５％）を含有する１，３－ブチレングリコールをそれぞれ０．５ｇずつ１日２回、５日
間塗布し、５日目に炎症部位または創傷部位の状態を観察した。抗炎症作用、創傷治癒促
進作用をそれぞれ低い方から高い方へ順に１－５の５段階でスコア化した。
【００６６】
【表４】

【００６７】
　上記のように、対照（１）において、炎症、創傷の改善度は低かった。これに対し、（
２）－（２０）の各薬剤はいずれも抗炎症作用、創傷治癒促進作用を有することがin viv
oにおいて確認された。
【００６８】
（実施例１－クリーム）
（１）処方
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（Ａ相）
ステアリン酸　　　　　　　　　　　　　　　１０.０　重量％
ステアリルアルコール　　　　　　　　　　　　４.０
ステアリン酸ブチル　　　　　　　　　　　　　８.０
ステアリン酸モノグリセリンエステル　　　　　２.０
ビタミンＥアセテート　　　　　　　　　　　　０.５
ビタミンＡパルミテート　　　　　　　　　　　０.１
マカデミアナッツ油　　　　　　　　　　　　　１.０
防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
（Ｂ相）
グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　４.０
１，２－ペンタンジオール　　　　　　　　　　３.０
水酸化カリウム　　　　　　　　　　　　　　　０.４
アスコルビン酸リン酸マグネシウム　　　　　　０.１
Ｌ－アルギニン塩酸塩　　　　　　　　　　　　０.０１
エデト酸三ナトリウム　　　　　　　　　　　　０.０５
トウキンセンカ
１，３－ブチレングリコール抽出物　　　　　　０.５
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　残余
【００６９】
（２）製法
　Ａの油相部とＢの水相部をそれぞれ７０℃に加熱し完全溶解する。Ａ相をＢ相に加えて
、乳化機で乳化する。乳化物を熱交換器を用いて冷却する。
【００７０】
（実施例２－クリーム）
（１）処方
ステアリン酸　　　　　　　　　　　　　　　　５.０　重量％
ステアリルアルコール　　　　　　　　　　　　４.０
イソプロピルミリステート　　　　　　　　　１８.０
グリセリンモノステアリン酸エステル　　　　　３.０
プロピレングリコール　　　　　　　　　　　１０.０
ヘーゼルナッツメタノール抽出物　　　　　　　０.０１
苛性カリ　　　　　　　　　　　　　　　　　　０.２
亜硫酸水素ナトリウム　　　　　　　　　　　　０.０１
防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　残余
【００７１】
（２）製法
　イオン交換水にプロピレングリコールとヘーゼルナッツメタノール抽出物と苛性カリを
加え溶解し、加熱して７０℃に保つ（水相）。他の成分を混合し加熱溶解して７０℃に保
つ（油相）。水相に油相を徐々に加え、全部加え終わってからしばらくその温度に保ち反
応を起こさせる。その後、ホモミキサーで均一に乳化し、よくかきまぜながら３０℃まで
冷却する。
【００７２】
（実施例３－しわ予防クリーム）
（１）処方
ステアリン酸　　　　　　　　　　　　　　　　２.０　重量％
ステアリルアルコール　　　　　　　　　　　　７.０
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水添ラノリン　　　　　　　　　　　　　　　　２.０
スクワラン　　　　　　　　　　　　　　　　　５.０
２－オクチルドデシルアルコール　　　　　　　６.０
ポリオキシエチレン（２５モル）
　　　　セチルアルコールエーテル　　　　　　３.０
グリセリンモノステアリン酸エステル　　　　　２.０
プロピレングリコール　　　　　　　　　　　　５.０
ヤグルマギクエタノール抽出物　　　　　　　　０.０５
ウコンエタノール抽出物　　　　　　　　　　　０.０５
亜硫酸水素ナトリウム　　　　　　　　　　　　０.０３
エチルパラベン　　　　　　　　　　　　　　　０.３
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　残余
【００７３】
（２）製法
　イオン交換水にプロピレングリコールを加え、加熱して７０℃に保つ（水相）。他の成
分を混合し加熱溶解して７０℃に保つ（油相）。水相に油相を加え予備乳化を行い、ホモ
ミキサーで均一に乳化した後、よくかきまぜながら３０℃まで冷却する。
【００７４】
（実施例４－抗老化用クリーム）
（１）処方
固形パラフィン　　　　　　　　　　　　　　　５.０　重量％
ミツロウ　　　　　　　　　　　　　　　　　１０.０
ワセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　１５.０
流動パラフィン　　　　　　　　　　　　　　４１.０
グリセリンモノステアリン酸エステル　　　　　２.０
ポリオキシエチレン（２０モル）
　ソルビタンモノラウリン酸エステル　　　　　２.０
石けん粉末　　　　　　　　　　　　　　　　　０.１
硼砂　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０.２
オオムギアセトン抽出物　　　　　　　　　　　０.０５
サイコエタノール抽出物　　　　　　　　　　　０.０５
亜硫酸水素ナトリウム　　　　　　　　　　　　０.０３
エチルパラベン　　　　　　　　　　　　　　　０.３
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　残余
（２）製法
　イオン交換水に石けん粉末と硼砂を加え、加熱溶解して７０℃に保つ（水相）。他の成
分を混合し加熱融解して７０℃に保つ（油相）。水相に油相をかきまぜながら徐々に加え
反応を行う。反応終了後、ホモミキサーで均一に乳化し、乳化後よくかきまぜながら３０
℃まで冷却する。
【００７５】
（実施例５－乳液）
（１）処方
ステアリン酸　　　　　　　　　　　　　　　　１.０　重量％
ワセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　５.０
流動パラフィン　　　　　　　　　　　　　　１０.０
ポリオキシエチレン（１０モル）
　　　　　モノオレイン酸エステル　　　　　　２.０
ポリエチレングリコール１５００　　　　　　　３.０
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トリエタノールアミン　　　　　　　　　　　　１.０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　０.２
 （商品名：カーボポール941，B.F.Goodrich Chemical company）
オドリコソウ酢酸エチル抽出物　　　　　　　　０.０１
亜硫酸水素ナトリウム　　　　　　　　　　　　０.０１
エチルパラベン　　　　　　　　　　　　　　　０.３
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　残余
【００７６】
（２）製法
　少量のイオン交換水にカルボキシビニルポリマーを溶解する（Ａ相）。残りのイオン交
換水にポリエチレングリコール１５００とトリエタノールアミンを加え、加熱溶解して７
０℃に保つ（水相）。他の成分を混合し加熱融解して７０℃に保つ（油相）。水相に油相
を加え予備乳化を行い、Ａ相を加えホモミキサーで均一乳化し、乳化後よくかきまぜなが
ら３０℃まで冷却する。
【００７７】
（実施例６－乳液）
（１）処方
マイクロクリスタリンワックス　　　　　　　　１.０　重量％
密ロウ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２.０
ラノリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　２.０
流動パラフィン　　　　　　　　　　　　　　１０.０
スクワラン　　　　　　　　　　　　　　　　　５.０
ソルビタンセスキオレイン酸エステル　　　　　４.０
ポリオキシエチレン（２０モル）
　ソルビタンモノオレイン酸エステル　　　　　１.０
プロピレングリコール　　　　　　　　　　　　７.０
キョウニン1,3－ブチレングリコール抽出物　 １０.０
亜硫酸水素ナトリウム　　　　　　　　　　　　０.０１
エチルパラベン　　　　　　　　　　　　　　　０.３
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　残余
【００７８】
（２）製法
　イオン交換水にプロピレングリコールを加え、加熱して７０℃に保つ（水相）。他の成
分を混合し、加熱融解して７０℃に保つ（油相）。油相をかきまぜながらこれに水相を徐
々に加え、ホモミキサーで均一に乳化する。乳化後よくかきまぜながら３０℃まで冷却す
る。
【００７９】
（実施例７－乳液）
（１）処方
（Ａ相）
スクワラン　　　　　　　　　　　　　　　　　５.０　重量％
オレイルオレート　　　　　　　　　　　　　　３.０
ワセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　２.０
ソルビタンセスキオレイン酸エステル　　　　　０.８
ポリオキシエチレンオレイルエーテル
　　　　　　　　　　　（２ＯＥＯ）　　　　　１.２
月見草油　　　　　　　　　　　　　　　　　　０.５
防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
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香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
（Ｂ相）
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　４.５
ゲンノショウコエタノール抽出物　　　　　　　１.５
エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　３.０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　０.２
水酸化カリウム　　　　　　　　　　　　　　　０.１
Ｌ－アルギニンＬ－アスパラギン酸塩　　　　　０.０１
カッコンエタノール抽出液　　　　　　　　　　１.５
エリスリトール　　　　　　　　　　　　　　　０.５
ヘキサメタリン酸ナトリウム　　　　　　　　　０.０５
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　残余
【００８０】
（２）製法
　Ａの油相部とＢの水相部をそれぞれ７０℃に加熱し完全溶解する。Ａ相をＢ相に加えて
、乳化機で乳化する。乳化物を熱交換器を用いて冷却する。
【００８１】
（実施例８－ゼリー）
（１）処方
９５％エチルアルコール　　　　　　　　　　１０．０　重量％
ジプロピレングリコール　　　　　　　　　　１５．０
ポリオキシエチレン（５０モル）
　　　オレイルアルコールエーテル　　　　　　２．０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　１．０
　（商品名：カーボポール940，B.F.Goodrich Chemical company）
苛性ソーダ　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１５
Ｌ－アルギニン　　　　　　　　　　　　　　　０．１
サボンソウエタノール抽出物　　　　　　　　　７．０
2－ヒドロキシ－4－メトキシ
ベンゾフェノンスルホン酸ナトリウム　　　　　０．０５
エチレンジアミンテトラアセテート・
　　　　　　　　３ナトリウム・２水　　　　　０．０５
メチルパラベン　　　　　　　　　　　　　　　０．２
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　残余
【００８２】
（２）製法
　イオン交換水にカーボポール９４０を均一に溶解し、一方、９５％エタノールにサボン
ソウエタノール抽出物、ポリオキシエチレン（５０モル）オレイルアルコールエーテルを
溶解し、水相に添加する。次いで、その他の成分を加えたのち苛性ソーダ、Ｌ－アルギニ
ンで中和させ増粘する。
【００８３】
（実施例９－美容液）
（１）処方
（Ａ相）
エチルアルコール（９５％）　　　　　　　　１０．０　重量％
ポリオキシエチレン（２０モル）
オクチルドデカノール　　　　　　　　　　　　１．０
パントテニールエチルエーテル　　　　　　　　０．１
ショウブメタノール抽出物　　　　　　　　　　１．５



(21) JP 4939766 B2 2012.5.30

10

20

30

40

50

メチルパラベン　　　　　　　　　　　　　　　０．１５
（Ｂ相）
水酸化カリウム　　　　　　　　　　　　　　　０．１
（Ｃ相）
グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
ジプロピレングリコール　　　　　　　　　　１０．０
亜硫酸水素ナトリウム　　　　　　　　　　　　０．０３
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　０．２
 （商品名：カーボポール940，B.F.Goodrich Chemical company）
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　残余
【００８４】
（２）製法
　Ａ相、Ｃ相をそれぞれ均一に溶解し、Ｃ相にＡ相を加えて可溶化する。次いでＢ相を加
えたのち充填を行う。
【００８５】
（実施例１０－パック）
（１）処方
（Ａ相）
ジプロピレングリコール　　　　　　　　　　　５．０　重量％
ポリオキシエチレン（60モル）
硬化ヒマシ油　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
（Ｂ相）
スイカズラ抽出物　　　　　　　　　　　　　　０．０１
オリーブ油　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
酢酸トコフェロール　　　　　　　　　　　　　０．２
エチルパラベン　　　　　　　　　　　　　　　０．２
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２
（Ｃ相）
亜硫酸水素ナトリウム　　　　　　　　　　　　０．０３
ポリビニルアルコール
（ケン化度９０、重合度２，０００）　　　　１３．０
エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　７．０
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　残余
【００８６】
（２）製法
　Ａ相、Ｂ相、Ｃ相をそれぞれ均一に溶解し、Ａ相にＢ相を加えて可溶化する。次いでこ
れをＣ相に加えたのち充填を行う。
【００８７】
（実施例１１－化粧水）
（１）処方
（Ａ相）
エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０　重量％
ＰＯＥオレイルアルコールエーテル　　　　　　２．０
オレイルアルコール　　　　　　　　　　　　　０．１
２－エチルヘキシルーＰ－ジメチル
アミノベンゾエート　　　　　　　　　　　　　０．１８
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
（Ｂ相）
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　９．５
グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
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ピロリドンカルボン酸ナトリウム　　　　　　　０．５
ニコチン酸アミド　　　　　　　　　　　　　　０．３
セイヨウノコギリソウ１，３－ブチレングリコール抽出物
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
β－シクロデキストリン　　　　　　　　　　　１．０
エリスリトール　　　　　　　　　　　　　　　０．０５
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　残余
【００８８】
（２）製法
　Ａのアルコール相をＢの水相に添加し、可溶化して化粧水を得る。
【００８９】
（実施例１２－固形ファンデーション）
（１）処方
タルク　　　　　　　　　　　　　　４３．１　重量％
カオリン　　　　　　　　　　　　　１５．０
セリサイト　　　　　　　　　　　　１０．０
亜鉛華　　　　　　　　　　　　　　　７．０
二酸化チタン　　　　　　　　　　　　３．８
黄色酸化鉄　　　　　　　　　　　　　２．９
黒色酸化鉄　　　　　　　　　　　　　０．２
スクワラン　　　　　　　　　　　　　８．０
イソステアリン酸　　　　　　　　　　４．０
モノオレイン酸ＰＯＥソルビタン　　　３．０
オクタン酸イソセチル　　　　　　　　２．０
トウニンエタノール抽出物　　　　　　０．５
防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　適量
香料　　　　　　　　　　　　　　　　適量
【００９０】
（２）製法
　タルク～黒色酸化鉄の粉末成分をブレンダーで十分混合し、これにスクワラン～オクタ
ン酸イソセチルの油性成分、トウニンエタノール抽出物、防腐剤、香料を加え良く混練し
た後、容器に充填、成型する。
【００９１】
（実施例１３－乳化型ファンデーション（クリームタイプ））
（１）処方
（粉体部）
二酸化チタン　　　　　　　　　　　　　　　　１０．３　重量％
セリサイト　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．４
カオリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
黄色酸化鉄　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．８
ベンガラ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．３
黒色酸化鉄　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２
（油相）
デカメチルシクロペンタシロキサン　　　　　　１１．５
流動パラフィン　　　　　　　　　　　　　　　　４．５
ポリオキシエチレン変性ジメチルポリシロキサン　４．０
（水相）
イオン交換水　　　　　　　　　　　　　　　　５０．０
１，３－ブチレングルコール　　　　　　　　　　４．５
トマトエタノール抽出物　　　　　　　　　　　　１．５
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ソルビタンセスキオレイン酸エステル　　　　　　３．０
防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
【００９２】
（２）製法
　水相を加熱撹拌後、十分に混合粉砕した粉体部を添加してホモミキサー処理する。更に
加熱混合した油相を加えてホモミキサー処理した後、撹拌しながら香料を添加して室温ま
で冷却する。
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