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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 7月 12日 (2005.7.12)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
 ヒ メ ハ ギ 科

の エ ッ セ ン ス か ら な る 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構
築 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
 

で あ る こ と を 特 徴 と す
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
 を 特 徴 と す る 、

。
【 請 求 項 ４ 】
 

し わ の 改 善 或 い は 予 防 用 の 皮 膚 外 用 剤 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 　 【 ０ ０ ０ １ 】

の セ ネ ガ （ Polygala senega L.） 及 び ／ 又 は ヒ ロ ハ セ ネ ガ （ Polygala senega
 L. ver. Latifolia TORREY et GRAY）

植 物 体 の エ ッ セ ン ス が 、 全 草 或 い は 、 葉 部 、 茎 部 、 根 部 、 果 実 、 種 子 、 花 か ら 選 ば れ る
１ 種 乃 至 は ２ 種 以 上 か ら な る 極 性 溶 媒 抽 出 物 乃 至 は そ の 溶 媒 除 去 物

請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 を 含 有 す る こ と
し わ の 改 善 或 い は 予 防 用 の 皮 膚 外 用 剤

し わ が 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 の 崩 壊 或 い は 構 造 の 乱 れ に 起 因 す る も の で あ る こ と を 特 徴
と す る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の



　 　 【 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 】
　 本 発 明 は 、 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 及 び そ れ を 含 有 す る

の 皮 膚 外 用 剤 に 関 す る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 　 【 ０ ０ ０ ２ 】
　 　 【 従 来 の 技 術 】
　 人 間 は 年 齢 と と も に そ の 形 態 が 変 化 し 、 老 化 の 兆 候 を 見 せ る 。 皮 膚 に 於 け る こ の 様 な 兆
候 の 一 つ に し わ の 形 成 が 挙 げ ら れ 、 こ の 様 な 兆 候 の 形 成 の 抑 制 が 化 粧 料 の 大 き な テ ー マ と
な っ て い る 。 こ の 様 な し わ の 形 成 に つ い て 、 そ の 発 生 メ カ ニ ズ ム と し て は １ ） エ ラ ス チ
ン な ど の 皮 膚 弾 力 線 維 の 断 裂 、 断 片 化 な ど に 伴 う 弾 力 損 失 や ２ ） 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束
構 造 の 崩 壊 乃 至 は そ の 構 造 の 乱 れ 等 が あ る と い わ れ て い る 。 こ の う ち 、 １ ） エ ラ ス チ ン な
ど の 皮 膚 弾 力 線 維 の 断 裂 、 断 片 化 な ど に 伴 う 弾 力 損 失 に つ い て は 、 エ ラ ス チ ン の 補 給 や 大
豆 蛋 白 な ど に よ る エ ラ ス チ ン の 断 絶 の 抑 制 等 の 対 応 策 が 挙 げ ら れ て い る が 、 ２ ） 真 皮 コ ラ
ー ゲ ン 線 維 束 構 造 の 崩 壊 乃 至 は そ の 構 造 の 乱 れ に 対 し て は 、 僅 か に ウ ル ソ ー ル 酸 及 び そ の
誘 導 体 に 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 の 再 構 築 作 用 が 知 ら れ て い る に す ぎ ず 、 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線
維 束 構 造 を 再 構 築 す る 、 新 た な 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 の 開 発 が 望 ま れ て い た 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 一 方 、 ヒ メ ハ ギ 科 セ ネ ガ （ Polygala senega L.） は そ の 植 物 体 の エ ッ セ ン ス
に 、 去 痰 、 利 尿 、 鎮 咳 、 気 管 支 拡 張 、 精 神 安 定 な ど の 薬 理 作 用 を 有 す る 物 質 を 含 ん で い る
こ と は 既 に 知 ら れ て い る こ と で あ る が 、 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 を 再 構 築 す る 作 用 を 有 す る
物 質 を 含 ん で い る こ と は 全 く 知 ら れ て い な か っ た し 、 こ の 様 な 植 物 の エ ッ セ ン ス を 皮 膚 外
用 剤 に 含 有 さ せ て 、 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 構 造 を 整 え 、 し わ の 改 善 或 い は 予 防 を 行 う こ と
も 全 く 知 ら れ て い な か っ た 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 　 【 ０ ０ ０ ５ 】
　 　 【 課 題 の 解 決 手 段 】
　 こ の 様 な 状 況 に 鑑 み て 、 本 発 明 者 ら は 、 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 構 造 を 再 構 築 す る 、 新 た
な 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 を 求 め て 鋭 意 研 究 努 力 を 重 ね た 結 果 、 科 の 植 物
の エ ッ セ ン ス に そ の よ う な 作 用 を 見 い だ し 発 明 を 完 成 さ せ た 。 即 ち 、 本 発 明 は 次 に 示 す 技
術 に 関 す る も の で あ る 。
（ １ ） ヒ メ ハ ギ 科

の エ ッ セ ン ス か ら な る 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束
再 構 築 剤 。

で あ る こ と を 特 徴
と す る 、 （ １ ） に 記 載 の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 。
（ ３ ） を 特 徴 と
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、 し わ の 改 善 或 い は 予 防
用

、
、

な ど の 植 物

ヒ メ ハ ギ

の セ ネ ガ （ Polygala senega L.） 及 び ／ 又 は ヒ ロ ハ セ ネ ガ （ Polygala s
enega L. ver. Latifolia TORREY et GRAY）

（ ２ ） 植 物 体 の エ ッ セ ン ス が 、 全 草 或 い は 、 葉 部 、 茎 部 、 根 部 、 果 実 、 種 子 、 花 か ら 選 ば
れ る １ 種 乃 至 は ２ 種 以 上 か ら な る 極 性 溶 媒 抽 出 物 乃 至 は そ の 溶 媒 除 去 物

（ １ ） 又 は （ ２ ） に 記 載 の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 を 含 有 す る こ と



す る 、 。
（ ４ ）

し わ の 改 善 或 い は 予 防 用 の 皮 膚 外 用
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 　 【 ０ ０ ０ ６ 】
　 　 【 発 明 の 実 施 の 形 態 】
（ １ ）  本 発 明 の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤
　 本 発 明 の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 は 、 ヒ メ ハ ギ 科

の エ
ッ セ ン ス か ら な る 。 こ こ で 、 本 発 明 で い う エ ッ セ ン ス と は 、 植 物 体 そ れ 自 身 、 植 物 体 を 乾
燥 、 細 切 、 粉 砕 な ど 加 工 し た 加 工 物 、 植 物 体 乃 至 は そ の 加 工 物 に 溶 媒 を 加 え て 抽 出 し た 溶
媒 抽 出 物 、 抽 出 物 か ら 溶 媒 を 除 去 し た 抽 出 物 の 溶 媒 除 去 物 、 そ れ ら を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー や 液 液 抽 出 な ど 精 製 し た 精 製 物 な ど の 総 称 を 意 味 す る 発 明 の エ ッ セ ン ス の 調 製
に 用 い る 植 物 体 の 部 位 と し て は 、 植 物 体 の い ず れ の 部 位 も 使 用 で き る が 、 特 に 好 ま し い も
の は 根 を 乾 燥 し た も の で あ る 。 こ れ は こ の 部 位 に 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 を 再 構 築 す る 成 分
が 多 く 含 ま れ て い る た め で あ る 。 又 、 本 発 明 の エ ッ セ ン ス と し て は 、 極 性 溶 媒 抽 出 物 或 い
は そ の 溶 媒 除 去 物 が 特 に 好 ま し く 例 示 で き 、 極 性 溶 媒 と し て は 、 エ タ ノ ー ル や メ タ ノ ー ル
な ど の ア ル コ ー ル 類 、 酢 酸 エ チ ル や 蟻 酸 メ チ ル な ど の エ ス テ ル 類 、 ア セ ト ン や メ チ ル エ チ
ル ケ ト ン 等 の ケ ト ン 類 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル や テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の エ ー テ ル 類 、 ク ロ
ロ ホ ル ム や 塩 化 メ チ レ ン 等 の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 、 水 等 か ら 選 ば れ る １ 種 乃 至 は ２ 種 以
上 が 好 ま し く 例 示 で き る 。 こ れ ら の 内 、 特 に 好 ま し い も の は 、 水 及 び ア ル コ ー ル か ら 選 ば
れ る １ 種 乃 至 は ２ 種 以 上 で あ る 。 こ の 様 な 抽 出 物 乃 至 は そ の 溶 媒 除 去 物 は 、 植 物 体 乃 至 は
そ の 加 工 物 に １ ～ １ ０ 倍 量 の 溶 媒 を 加 え 、 室 温 で あ れ ば 数 日 間 、 沸 点 付 近 の 温 度 で あ れ ば
、 数 時 間 浸 漬 す れ ば よ い 。 溶 媒 除 去 は 、 蒸 発 乾 固 、 減 圧 濃 縮 、 凍 結 乾 燥 い ず れ も 可 能 で あ
る 。 も っ と も 好 ま し い も の は 減 圧 濃 縮 と 凍 結 乾 燥 で あ る 。 本 発 明 の 皮 膚 外 用 剤 に 於 い て は
、 こ れ ら 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 は 唯 一 種 を 含 有 さ せ る こ と も で き る し 、 二 種 以 上
を 含 有 さ せ る こ と も で き 、 好 ま し い 含 有 量 と し て は 、 ０ ． ０ １ ～ １ ０ 重 量 ％ 、 更 に 好 ま し
く は ０ ． １ ～ ５ 重 量 ％ が 例 示 で き る 。 こ れ は 、 少 な す ぎ る と 効 果 を 発 揮 し な い 場 合 が あ り
、 多 す ぎ て も 効 果 が 頭 打 ち に な り 、 処 方 の 自 由 度 が 損 な わ れ る 場 合 が あ る か ら で あ る 。 本
発 明 の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 は 、 老 化 や 光 な ど に よ っ て 崩 れ た 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線
維 束 を 再 構 築 し 、 正 常 な 構 造 に 戻 す 作 用 及 び 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 構 造 が 光 や 老 化 に よ り
崩 れ る の を 防 ぐ 作 用 を 有 し 、 こ の 様 な 作 用 に よ り し わ を 改 善 し た り 、 し わ が 形 成 す る の を
抑 制 し た り す る 作 用 を 有 す る 。 本 発 明 の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 が そ の 作 用 を 発 揮
す る し わ は 、 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 の 崩 壊 や 構 造 の 乱 れ に 起 因 す る も の に 適 用 す る の が 好
ま し い 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
（ ２ ）  本 発 明 の 皮 膚 外 用 剤
　 本 発 明 の 皮 膚 外 用 剤 は 、 上 記 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す
る 。 本 発 明 の 皮 膚 外 用 剤 と し て は 、 化 粧 料 、 皮 膚 外 用 医 薬 組 成 物 な ど が 好 ま し く 例 示 で き
、 中 で も 化 粧 料 に 適 用 す る の が 特 に 好 ま し い 。 こ れ は 本 発 明 の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構
築 剤 の 作 用 が 緩 和 で あ り 、 加 え て 、 こ の も の の 安 全 性 が 極 め て 高 い た め 、 長 期 連 用 に 好 適
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し わ の 改 善 或 い は 予 防 用 の 皮 膚 外 用 剤
し わ が 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 の 崩 壊 或 い は 構 造 の 乱 れ に 起 因 す る も の で あ る こ と を

特 徴 と す る 、 （ ３ ） に 記 載 の 剤 。

の セ ネ ガ （ Polygala senega L.
） 及 び ／ 又 は ヒ ロ ハ セ ネ ガ （ Polygala senega L. ver. Latifolia TORREY et GRAY）

。 本



で あ る か ら で あ る 。 本 発 明 の 皮 膚 外 用 剤 は 、 含 有 す る 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 の 効
果 に よ り 、 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 の 崩 壊 又 は 構 造 の 乱 れ に 起 因 す る し わ の 改 善 と 予 防 に 優
れ た 作 用 を 発 揮 す る 。 又 、 し わ に 至 ら な い ま で も 、 同 様 の メ カ ニ ズ ム に よ っ て 生 じ る キ メ
の あ れ や は り の 低 下 に つ い て も 改 善 或 い は 予 防 す る 作 用 を 示 す 。 言 い 換 え れ ば 、 真 皮 コ ラ
ー ゲ ン 線 維 束 構 造 の 崩 壊 や 構 造 の 乱 れ に 起 因 し て 起 こ る 様 々 な 生 体 に 好 ま し く な い 事 象 を
予 防 或 い は 改 善 し 、 美 肌 を 具 現 化 す る 作 用 を 示 す 。 こ の 様 な 用 途 に 用 い る こ と が 本 発 明 の
皮 膚 外 用 剤 に 於 い て は 好 ま し い 。 特 筆 す べ き は 、 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 の 崩 壊 や 構 造 の 乱
れ に よ っ て 生 じ る シ ワ へ の 効 果 で あ っ て 、 こ の 様 な 効 果 を 発 揮 す る 皮 膚 外 用 剤 は 極 め て ま
れ で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 皮 膚 外 用 剤 は 、 こ の 様 な メ カ ニ ズ ム で 起 こ る し わ 用 に 適 用 す
る こ と が 好 ま し い 。 本 発 明 の 皮 膚 外 用 剤 に 於 い て は 、 前 記 本 発 明 の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束
再 構 築 剤 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 で き る 。 か か る
任 意 成 分 と し て は 、 例 え ば 、 ス ク ワ ラ 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 、 ホ ホ バ 油 、 カ ル ナ ウ バ ワ ッ ク ス ， オ レ イ ン 酸 オ ク チ ル ド デ シ ル 等 の エ ス テ ル
類 、 オ リ ー ブ 油 、 牛 脂 、 椰 子 油 等 の ト リ グ リ セ ラ イ ド 類 、 ジ メ チ コ ン や フ ェ メ チ コ ン 、 ア
モ ジ メ チ コ ン 等 の シ リ コ ー ン 類 、 ス テ ア リ ン 酸 、 オ レ イ ン 酸 、 リ チ ノ レ イ ン 酸 等 の 脂 肪 酸
、 オ レ イ ル ア ル コ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 オ ク チ ル ド デ カ ノ ー ル 等 の 高 級 ア ル コ ー
ル 、 ス ル ホ コ ハ ク 酸 エ ス テ ル や ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の ア ニ オ ン
界 面 活 性 剤 類 、 ア ル キ ル ベ タ イ ン 塩 等 の 両 性 界 面 活 性 剤 類 、 ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 等
の カ チ オ ン 界 面 活 性 剤 類 、 ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ ラ イ ド 、 こ れ ら
の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 付 加 物 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ
ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 等 の 非 イ オ ン 界 面 活 性 剤 類 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 １
， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル 等 の 多 価 ア ル コ ー ル 類 、 キ サ ン タ ン ガ ム 、 グ ァ ー ガ ム 、 カ ル ボ キ シ
ビ ニ ル ポ リ マ ー 、 カ チ オ ン 化 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 、 カ チ オ ン 化 グ ァ ー ガ ム な ど の 増 粘 ・ ゲ
ル 化 剤 、 酸 化 防 止 剤 、 紫 外 線 吸 収 剤 、 香 料 、 色 材 、 防 腐 剤 、 粉 体 等 が 好 ま し く 例 示 で き る
。 本 発 明 の 皮 膚 外 用 剤 は 、 こ れ ら の 任 意 成 分 と 必 須 の 成 分 と を 常 法 に 従 っ て 処 理 す る こ と
に よ り 、 本 発 明 の 皮 膚 外 用 剤 は 製 造 す る こ と が
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
＜ 実 施 例 １ ＞
　 メ ハ ギ 科 セ ネ ガ （ Polygala senega L.） の 乾 燥 し た 根 ５ ０ ０ ｇ に ５ ｌ の メ タ ノ ー ル を
加 え 、 室 温 で １ 週 間 浸 漬 し 、 濾 過 し て 、 減 圧 濃 縮 し 、 本 発 明 の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構
築 剤 １ を ２ ４ ｇ 得 た 。 こ の も の に つ い て 、 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 作 用 を イ ン ・ ビ ト
ロ で 調 べ た 。 即 ち 、 ３ 回 ／ 週 の 最 小 紅 斑 量 の 紫 外 線 照 射 を ５ 週 連 続 し て 行 っ た ヘ ア レ ス マ
ウ ス （ Ｈ ｒ － ／ Ｋ ｕ ｄ 雌 ） の 背 部 皮 膚 よ り 、 小 片 を 切 り 出 し 、 ト リ プ シ ン 処 理 を し て 皮
膚 由 来 の 真 皮 線 維 芽 細 胞 を 採 取 し 、 ５ 代 継 代 し て 用 い た 。 培 養 条 件 は ５ × ／ ｍ ｌ
の 細 胞 濃 度 で 、 １ ． ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 酸 可 溶 性 コ ラ ー ゲ ン を 加 え 、 １ ０ ％ Ｆ Ｂ Ｓ 加 イ ー グ ル
の 最 少 培 地 で の 真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 １ を 添 加 し て ７ 日 間 培 養 し た 。
図 １ に ０ ％ 添 加 （ 非 添 加 ） の 写 真 （ 図 面 代 用 写 真 ） を 図 ２ に 添 加 の 写 真 を 示
す 。 図 １ で は コ ラ ー ゲ ン 線 維 が 無 秩 序 に 分 布 し て い る の に 対 し て 、 図 ２ で は コ ラ ー ゲ ン 線
維 が ２ 、 ３ 本 ず つ ま と ま り 、 構 造 を 作 り 始 め て い る こ と が わ か る 。 こ れ に よ り 、 本 発 明 の
真 皮 コ ラ ー ゲ ン 線 維 束 再 構 築 剤 １ が 、 真 皮 に 於 い て 真 皮 コ ラ ー ゲ ン の 再 構 築 を 促 し て い る
こ と が わ か る 。

(4) JP 2002-29987 A5 2005.10.27

で き る 。

ヒ

、
１ ０ ４ 個

１ ０ － ４ ％
、 １ ０ － ４ ％
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