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(57)【要約】
　ケイ皮酸誘導体の群から選択される少なくとも１種のフェノール化合物、又はそのよう
な化合物の混合物と、非イオン性界面活性剤、又はその混合物とを含む、ヒト及び動物細
胞における熱ショックタンパク質誘導のための剤、並びに化粧品、栄養補助食品及び食料
品における該剤の使用が開示されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ケイ皮酸誘導体の群から選択される少なくとも１種のフェノール化合物、又はそのよう
な化合物の混合物と、少なくとも７５重量％の量の、非イオン性界面活性剤、又はそのよ
うな物質の混合物とを含有する、ヒト及び動物細胞における熱ショックタンパク質誘導の
ための剤。
【請求項２】
　用いられるケイ皮酸誘導体が、クロロゲン酸、フェルラ酸、コーヒー酸、クルクミン、
又はコーヒー酸のフェニルエチルエステルである、請求項１記載の剤。
【請求項３】
　フェノール化合物の混合物が、植物又は動物由来の原材料からの抽出物である、請求項
１記載の剤。
【請求項４】
　植物由来の抽出物が、コーヒー豆抽出物、好ましくは未焙煎コーヒー豆抽出物である、
請求項３記載の剤。
【請求項５】
　非イオン性界面活性剤が、親水性親油性バランス（HLB）１０～１８の物質の群から選
択される、請求項１記載の剤。
【請求項６】
　非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート２０、ポリソルベート４０、ポリソルベート
６０、ポリソルベート８０、PEG-40水和ヒマシ油、35-ポリオキシエチル化ヒマシ油又は
ヒドロキシステアリン酸PEG-15である、請求項５記載の剤。
【請求項７】
　請求項１記載の剤を含む、修復過程を刺激するための化粧品。
【請求項８】
　請求項１記載の剤を少なくとも0.1％、好ましくは0.5～5％の量で含む、請求項７記載
の化粧品。
【請求項９】
　アスコルビン酸又はその誘導体を0.01～20重量％の量でさらに含む、請求項７記載の化
粧品。
【請求項１０】
　天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤又はそのような抗酸化剤の混合物を0.01～2重量％
の量でさらに含む、請求項７記載の化粧品。
【請求項１１】
　天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤として、トコフェロール、カロチン、レチノール、
ルテイン、リコピン、ユビキノン又はそれらの誘導体を含む、請求項１０記載の化粧品。
【請求項１２】
　エマルジョン、クリーム、ミルク、バーム、軟膏、ゲル、シャンプー、トニック、ロー
ション、又はポマードの形態である、請求項７～１１に記載の化粧品。
【請求項１３】
　請求項１記載の剤を含む、侵襲的美容処置の副作用を低減するための化粧品。
【請求項１４】
　請求項１記載の剤を少なくとも0.1％、好ましくは0.5～5％の量で含む、請求項１３記
載の化粧品。
【請求項１５】
　アスコルビン酸又はその誘導体を0.01～20重量％の量でさらに含む、請求項１３記載の
化粧品。
【請求項１６】
　天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤又はそのような抗酸化剤の混合物を0.01～2重量％
の量でさらに含む、請求項１３記載の化粧品；
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【請求項１７】
　天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤として、トコフェロール、カロチン、レチノール、
ルテイン、リコピン、ユビキノン又はそれらの誘導体を含む、請求項１６記載の化粧品。
【請求項１８】
　エマルジョン、クリーム、ミルク、バーム、軟膏、ゲル、シャンプー、トニック、ロー
ション、又はポマードの形態である、請求項１３～１７に記載の化粧品。
【請求項１９】
　侵襲的美容処置の副作用を低減する方法であって、前記処置の場所において請求項１３
～１８記載の化粧品の適用を伴う美容処置の実施を含み、そのような物質が、そのような
処置の前、及び／又は処置中、及び／又は処置後に適用される、方法。
【請求項２０】
　請求項１記載の剤を含む栄養補助食品。
【請求項２１】
　請求項１記載の剤を少なくとも１％の量で含む、請求項２０記載の栄養補助食品。
【請求項２２】
　アスコルビン酸又はその誘導体を0.01～20重量％の量でさらに含む、請求項２０記載の
栄養補助食品。
【請求項２３】
　天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤又はそのような抗酸化剤の混合物を0.01～2重量％
の量でさらに含む、請求項２０記載の栄養補助食品。
【請求項２４】
　天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤として、トコフェロール、カロチン、レチノール、
ルテイン、リコピン、ユビキノン又はそれらの誘導体を含む、請求項２３記載の栄養補助
食品。
【請求項２５】
　カプセル、錠剤、散剤、顆粒剤、マイクロスフェア、丸剤、キャンディー、懸濁剤、乳
剤、又は可溶化物（solubilizate）の形態である、請求項２０～２４に記載の栄養補助食
品。
【請求項２６】
　請求項１記載の剤を含む食料品。
【請求項２７】
　請求項１記載の剤を少なくとも0.001％、好ましくは0.01～0.5％の量で含む、請求項２
６記載の食料品。
【請求項２８】
　アスコルビン酸又はその誘導体を0.01～20重量％の量でさらに含む、請求項２６記載の
食料品。
【請求項２９】
　天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤又はそのような抗酸化剤の混合物を0.01～2重量％
の量でさらに含む、請求項２６記載の食料品。
【請求項３０】
　天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤として、トコフェロール、カロチン、レチノール、
ルテイン、リコピン、ユビキノン又はそれらの誘導体を含む、請求項２９記載の食料品。
【請求項３１】
　すぐに使用できる状態の（ready-for-use）製品、インスタント食品、濃縮食品又は飲
料である、請求項２６～３０記載の食料品。
【請求項３２】
　侵襲的美容処置の副作用を低減する方法であって、請求項２０～２５に記載の栄養補助
食品及び／又は請求項２６～３１に記載の食料品の、そのような処置の前及び／又は処置
中及び／又は処置後における消費と併用して美容処置が行われる、方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生物学及び医学の分野、特に美容術の分野に関するものであり、化粧品、生
物学的活性のある添加物及び食品の創作及び製造に用いることができる。
【背景技術】
【０００２】
　熱ショックタンパク質（HSP）は、温度の上昇及びその他多くの有害な曝露への応答で
その発現が誘導される、機能的に類似したタンパク質の一群である。これまでに、分子量
が異なる数種のHSPファミリーが単離されている。熱ショックタンパク質をコードする遺
伝子の発現は熱ショック因子（HSF）により制御されており、HSFは正常時はHSPに結合し
た不活性なモノマーの形態で存在している。その複合体は熱ショック又は他のストレスの
後に分解し、熱ショック因子はDNAへの結合及びHSP転写の活性化が可能なトリマーを形成
する。熱ショックタンパク質は、細菌からヒトにわたる事実上全ての生物体の細胞内に見
出されている。
【０００３】
　本発明によれば、HSPは、分子シャペロンの機能を遂行し、新規合成されたタンパク質
及び部分的に構造が損傷したタンパク質のフォールディングに関与するタンパク質である
。HSPは誤って折り畳まれたタンパク質又は部分的に折り畳まれていないタンパク質の凝
集の防止、超分子タンパク質構造の組み立てと分解、タンパク質の膜輸送のほか、損傷タ
ンパク質の分解代謝のためのそのアンフォールディングにも関与している。HSP含量は温
度の上昇又はその他のストレスに晒された生物の細胞内で増加し、またHSP誘導性物質へ
の曝露によっても増加する。
【０００４】
　定義された５クラスのHSPのうち、本発明の目的のために興味深いものはHSP60、70、90
及び100であり、これらは最も強いシャペロン機能を有する。前述のHSPの誘導は、細胞の
ストレス耐性の増加の要因を定義していると考えられる。
【０００５】
　正常な機能を乱すストレス因子に曝露された生物体の細胞におけるHSP合成の活性化は
、現在、外界からのストレスへの細胞の耐性促進、並びにストレスにより損傷を受けた構
造及び機能タンパク質の除去に寄与する防御応答ととらえられている／Heat Shock Prote
ins and Whole Body Physiology 1st Edition/. A.A.A. Asea and B.K. Pedersen (eds.)
, 2010, 430 p.／
【０００６】
　それらの要因のうち、加熱のみならず加熱への耐性がHSP発現に関与している。HSP合成
の誘導は、冷却、中毒、紫外線照射、飢餓、低酸素、水欠乏、電解質異常、激しい身体運
動、機械的な組織損傷、感染、及びあらゆる病因による炎症反応への曝露下で実証されて
きた。細胞機能の崩壊を生じさせるのに十分ではあるが、急速な非可逆的損傷（壊死）を
細胞に、ひいては各組織に生じさせることのない強度の上記外部因子の作用は、ストレス
として記述される。
【０００７】
　生物体における不十分なHSP合成は、細胞の増殖速度の低下とアポトーシスの増加を伴
い、老齢化した生物体の細胞の特徴である。臨床的に不十分なHSP合成は、傷の治癒不良
、神経変性疾患、虚血に対する生物体組織の感受性の増大、及び生殖の欠陥を伴う。
【０００８】
　意図的な細胞HSPレベルの制御は、ある種の細胞、組織、器官又は生物体全般の、治療
作用、有害な生産因子又は有害な環境因子への曝露に対する感受性に影響を及ぼす機会と
して意図されている。実際的関心はHSPの誘導と阻害の両者にある。
【０００９】
　HSPの阻害は、主としてがん細胞への治療作用に適用されるように意図されている。こ
の点において、実施されている抗がん治療に対する細胞の感受性を増加させる手段として
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の温熱療法と併用して、ベンゾキノリジン（benzo[a]quinolizine）三環構造を含むHSP阻
害剤を抗がん治療の成分として適用する方法が知られている／WO 2007/041294 2007年／
。
【００１０】
　HSP誘導は幅広い応用を意図されている。
【００１１】
　HSP合成を誘導する生物活性物質の、筋塊の成長のための使用が知られている／US 2011
/0189312, 2011年／。この目的のため、グルタミン、クレアチン、及び細胞内での熱ショ
ックタンパク質の産生を誘導する物質を含む組成物が提案されている。
【００１２】
　低酸素症、高酸素症、組織の虚血、高温、紫外線照射、細胞毒性若しくは放射線効果、
代謝疾患、又は機械的損傷の悪影響を緩和するために細胞内HSPレベルの上昇が用いられ
るという事実が知られている。この目的のため、ヒドロキシアミン誘導体が化粧品組成物
及び医薬組成物の成分として使用される／US 7148239, 2006年／。
【００１３】
　アセチルサリチラートを化粧品組成物又は医薬組成物の成分とし、HSP合成を誘導可能
な剤として用いることが知られている／US 20060148767, 2006年／。当該組成物は、皮膚
疾患、心筋症、神経障害、糖尿病、虚血、及び神経系の変性疾患の治療への使用を推奨さ
れている。
【００１４】
　上記した組成物全ての不都合な点は、それらの適用の結果生じるHSP発現の増大が高温
等のストレスの後にのみ観察されるという事実である。ストレス又は有害な因子の作用が
ないと、上記した事例におけるHSP発現の上昇は有意ではなく、このことは、有害な作用
の開始時に細胞内の分子シャペロンの量が不十分であるが故に防御の有効性をかなり減少
させる。これは、高レベルの一次損傷によって特徴付けられる強力な曝露の下では特に重
要である。
【００１５】
　そのシャペロン機能のおかげで、HSPは修復過程においても重要な役割を果たしている
。生命システムにおいて、修復過程とは、損傷部位の再生を意味する。生体高分子及び超
分子形成（膜、原線維、オルガネラ）は、構造的及び機能的な細胞成分であるが、損傷し
たこれら成分の再生の場合に修復が起きる。損傷したものの代わりに新たに高分子が合成
されたり、あるいは新たに細胞内構造が形成されたりするのではなく、既存の分子ないし
は構造のうちの損傷した部分が修復されるのである。この場合の損傷修復のメカニズムは
、常に活性のある細胞内分子損傷修復システム、第一にはDNA修復の作動に基づいている
。
【００１６】
　植物エストロゲン、イソフラボン、プロシアニドールオリゴマー、アントシアニン、ア
ミノ酸、オリゴペプチド、フィチン酸、並びにその他のカルシウムキレート化剤及び上記
物質を含有する植物抽出物を、有害因子からのヒト皮膚の保護において、再生過程を誘導
するための化粧品組成物の成分として用いることが知られている／US 20030138502, 2003
年／。提案された当該方法の不都合な点は、修復システムの作動に関して記述された化粧
品組成物により提供される刺激が持続的ではなく、問題とされる有害因子への接触の日前
に予備的処置をすること、及び有害作用に先立ち直接的に処置することの両者が必要であ
るという事実である。HSP発現の上昇は、問題とされる有害因子（排気ガス、タバコの煙
）の作用の後にのみ観察される。そのようなストレス又は有害作用がないと、HSP発現の
上昇は有意ではなく、このことは、上述した通り、防御の有効性をかなり減じる。
【００１７】
　現在、肌の若返り、皮膚発達の欠陥の修正及び皮下脂肪の過剰な蓄積の抑制のために、
組織の全体的な修復能力を超えない程度で問題のある組織細胞の制御されたダメージを生
じる侵襲的美容処置（aggressive cosmetic procedure）が美容行為において広く用いら
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れている。
【００１８】
　そのような処置は、細胞内で機能的及び／又は構造的な破壊を生じ得る物理的又は化学
的因子を適用するという手段で実施される。
【００１９】
　皮膚の細胞及び組織に適用された制限されたダメージは、一方では古い細胞及び再生・
修復が不能な細胞の除去をもたらし、他方では、十分な修復能力を有する安定な細胞の成
長及び増殖を誘導し、破壊作用を受けた組織において損傷の修復を保証する。その後、損
傷を受けた領域とその隣接領域の両者において、若い組織が形成される。
【００２０】
　しかしながら、通例、侵襲的美容処置には深刻な副作用がある：
－レーザー照射及び高強度パルス光を用いた場合：ざ瘡、ヘルペス感染、びらん；
－低温処置を適用した場合：発赤、血腫形成及び接触に対する圧痛；処置を受けた部位に
おけるチクチク・ヒリヒリ感及び／又はしびれ：
－ケミカルピーリング及びマイクロダーマブレーションの後：色素沈着過剰斑の発生及び
ヘルペス性皮膚疾患の悪化；
－電気的処置：色素皮膚症（皮膚色素沈着症）；
－高周波処置：疼痛、皮膚の赤色化、浮腫、疱疹；
－紫外線処置：ゆっくり浸潤する漿液又は皮下の血斑
【００２１】
　このように、侵襲的美容処置は、細胞内HSP含量が低いことに関連して修復過程が低レ
ベルであることを理由の一部として、問題となる組織内で不可逆的損傷を受けた細胞を高
い割合で生じる。従って、正常な皮膚構造の再生が遅延し、一方で副作用の可能性が高ま
る。
【００２２】
　例えば、皮膚によるエネルギーの吸収及び皮膚の加熱を伴う侵襲的美容処置の実施にお
いて、重金属、サリチレート、非ステロイド系抗炎症製剤、ニコチン、アルコール、PPAR
-ガンマアゴニスト、カフェイン又はそれらの混合物をHSP合成誘導剤として含有する化粧
品組成物を用いることが知られている。そのような剤の適用は、加熱開始の前に又はそれ
と同時に実施するように推奨されている／US 20080031833, 2008年／。
【００２３】
　当該提案された方法の限界は、HSP発現の効果的な促進の要求される必要条件が、美容
処置において用いられる装置の作用によってもたらされる皮膚の加熱であるという事実で
ある。その結果、当該化粧品組成物の適用は、侵襲的美容処置の開始時における低いHSP
レベルに起因して起こり得る副作用からの保護を担保しない。
【００２４】
　皮膚紫外線処置の実施において、例えばアセチルサリチル酸、サリチル酸、亜鉛化合物
（硫酸亜鉛、L-カルノシン亜鉛）等の熱ショックタンパク質合成を誘導する剤を付加的な
成分として含有する組成物を用いることが知られている／US 20110269693, 2011年／。
【００２５】
　上記組成物の限界は、HSPの最大の誘導が、処置において用いられるストレス因子と組
み合わせた場合にのみ観察されるという事実である。
【００２６】
　このように、ストレスなしでHSPを効果的に誘導する剤の探索は、優先順位の高い実践
目標である。その目標の達成は、とりわけ侵襲的美容処置、運動競技のトレーニング等の
激しい身体運動、及び身体の修復システムの正常な機能を乱す有害な悪条件下での作業等
の、強力かつ急速に増大する損傷ストレスに対する、細胞、組織及び生物体全般の耐性を
強化する機会を提供するだろう。
【発明の概要】
【００２７】
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　本発明の課題は、ヒト及び動物細胞において、付加的なストレス因子を適用する必要な
く、熱ショックタンパク質（HSP）合成を最も強力に誘導することを可能にする剤を創作
すること、並びに、当該剤に基づいた、修復過程を刺激して侵襲的美容処置の副作用を低
減するための化粧品の創作；当該剤に基づいた、栄養補助食品、食料品、及び侵襲的美容
処置の副作用を低減する方法の創作である。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】図１は、ケイ皮酸誘導体をポリソルベート80含有組成物の成分として、及び水溶
液（クロロゲン酸、コーヒー豆抽出物Svetol）又はアルコール溶液（フェルラ酸、コーヒ
ー酸、クルクミン、コーヒー酸のフェニルエチルエステル）の形態で培地に添加した後、
当該ケイ皮酸誘導体の存在下で4時間、37℃又は42℃（熱ショック）にてインキュベート
した後の、ヒトケラチノサイトにおけるHSP70合成を示す。
【図２】図２は、クロロゲン酸を、種々のNISを含む組成物の成分として、及び水溶液の
形態で培地に添加し、クロロゲン酸の存在下で37℃及び42℃（熱ショック）にて4時間イ
ンキュベートした後の、NIH/3T3系統線維芽細胞におけるHSP70合成を示す。
【図３】図３は、クロロゲン酸の存在下、並びにNIS、アスコルビン酸誘導体及び疎水性
抗酸化剤を含むその組成物の存在下での、NIH/3T3系統線維芽細胞におけるHSP70合成を示
す。
【図４】図４は、NIS、アスコルビン酸誘導体及び疎水性抗酸化剤を含む未焙煎コーヒー
豆抽出物（Svetol）組成物の存在下での、毒性曝露したNIH/3T3系統線維芽細胞の生存率
を示す。
【図５】実施例２９によるクレームされた剤を含む化粧用クリームで処置した後のマウス
の皮膚におけるHSP70合成を図５に示す。
【図６】異なる組成の化粧用クリームで処置した皮膚領域におけるTEWLを図６に示す。
【図７】異なる組成の化粧用クリームで処置した皮膚領域における紅斑指数を図７に示す
。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
発明の詳細な開示
　上記目標を達成するため、ケイ皮酸誘導体の群から選択される少なくとも１種のフェノ
ール化合物又はそのような化合物の混合物と、少なくとも７５重量％の量の非イオン性界
面活性剤又はそのような物質の混合物とを含有する、ヒト及び動物細胞において熱ショッ
クタンパク質合成を誘導する剤が提案される。
【００３０】
　ここで、そのようなケイ皮酸誘導体は、クロロゲン酸、フェルラ酸、コーヒー酸、クル
クミン、又はコーヒー酸のフェニルエチルエステルであることが好ましい。
【００３１】
　ここで、フェノール化合物の混合物は、植物又は動物由来の原材料からの抽出物によっ
て表されることが好ましい。
【００３２】
　ここで、植物抽出物として、コーヒー豆抽出物、好ましくは未焙煎コーヒー豆抽出物を
用いることが好ましい。
【００３３】
　ここで、非イオン性界面活性剤は、親水性親油性バランス（HLB）１０～１８の物質の
群から選択されることが好ましい。
【００３４】
　ここで、ポリソルベート２０、ポリソルベート４０、ポリソルベート６０、ポリソルベ
ート８０、PEG-40水和ヒマシワックス、35-ポリオキシエチル化ヒマシ油又はヒドロキシ
ステアリン酸PEG-15をそのような非イオン性界面活性剤として用いることが好ましい。
【００３５】
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　本願はまた、ケイ皮酸誘導体の群から選択される少なくとも１種のフェノール化合物又
はそのような化合物の混合物と、少なくとも７５重量％の量の非イオン性界面活性剤又は
そのような物質の混合物とを含有する熱ショックタンパク質合成誘導剤を含有する、修復
過程を刺激するための化粧品を開示する。
【００３６】
　ここで、それが熱ショックタンパク質合成誘導剤を少なくとも0.1％、好ましくは0.5～
5％の量で含有することが好ましい。
【００３７】
　ここで、それがアスコルビン酸又はその誘導体を0.01～20重量％の量でさらに含むこと
が好ましい。
【００３８】
　ここで、それが天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤又はそのような抗酸化剤の混合物を
0.01～2重量％の量でさらに含むことが好ましい；
【００３９】
　ここで、天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤として、トコフェロール、カロチン、レチ
ノール、ルテイン、リコピン、ユビキノン又はそれらの誘導体を用いることが好ましい。
【００４０】
　ここで、該化粧品は、エマルジョン、クリーム、ミルク、バーム、軟膏、ゲル、シャン
プー、トニック、ローション、又はポマードの形態であり得る。
【００４１】
　本願はまた、ケイ皮酸誘導体の群から選択される少なくとも１種のフェノール化合物又
はそのような化合物の混合物と、少なくとも７５重量％の量の非イオン性界面活性剤又は
そのような物質の混合物とを含有する熱ショックタンパク質合成誘導剤を含有する、侵襲
的美容処置の副作用を低減するための化粧品を開示する。
【００４２】
　好ましくは、それは、熱ショックタンパク質合成誘導剤を少なくとも0.1％、好ましく
は0.5～5％の量で含有する。
【００４３】
　ここで、それがアスコルビン酸又はその誘導体を0.01～20重量％の量でさらに含むこと
が好ましい。
【００４４】
　ここで、それが天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤又はそのような抗酸化剤の混合物を
0.01～2重量％の量でさらに含むことが好ましい；
【００４５】
　ここで、天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤として、トコフェロール、カロチン、レチ
ノール、ルテイン、リコピン、ユビキノン又はそれらの誘導体を用いることが好ましい。
【００４６】
　ここで、該化粧品は、エマルジョン、クリーム、ミルク、バーム、軟膏、ゲル、シャン
プー、トニック、ローション、又はポマードの形態であり得る。
【００４７】
　本願はまた、侵襲的美容処置の副作用を低減する目的で、そのような処置の場の皮膚へ
の化粧品の適用を伴うそのような処置の実施を含む、侵襲的美容処置の副作用を低減する
方法であって、実施される処置の前及び／又は処置中及び／又は処置後に剤が適用される
、方法を開示する。
【００４８】
　本願はまた、ケイ皮酸誘導体の群から選択される少なくとも１種のフェノール化合物又
はそのような化合物の混合物と、少なくとも７５重量％の量の非イオン性界面活性剤又は
そのような物質の混合物とを含有する熱ショックタンパク質合成誘導剤を含有する、栄養
補助食品を開示する。
【００４９】
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　ここで、該栄養補助食品が熱ショックタンパク質合成誘導剤を少なくとも1％の量で含
有することが好ましい。
【００５０】
　ここで、それがアスコルビン酸又はその誘導体を0.01～20重量％の量でさらに含むこと
が好ましい。
【００５１】
　ここで、それが天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤又はそのような抗酸化剤の混合物を
0.01～2重量％の量でさらに含むことが好ましい；
【００５２】
　ここで、天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤として、トコフェロール、カロチン、レチ
ノール、ルテイン、リコピン、ユビキノン又はそれらの誘導体を用いることが好ましい。
【００５３】
　ここで、そのような栄養補助食品は、カプセル、錠剤、散剤、顆粒剤、マイクロスフェ
ア、丸剤、キャンディー、懸濁剤、乳剤、又は可溶化物（solubilizate）の形態であり得
る。
【００５４】
　本願はまた、ケイ皮酸誘導体の群から選択される少なくとも１種のフェノール化合物又
はそのような化合物の混合物と、少なくとも７５重量％の量の非イオン性界面活性剤又は
そのような物質の混合物とを含有する熱ショックタンパク質合成誘導剤を含有する、食料
品を開示する。
【００５５】
　ここで、それが熱ショックタンパク質合成誘導剤を少なくとも0.001％、好ましくは0.0
1～0.5％の量で含むことが好ましい。
【００５６】
　ここで、それがアスコルビン酸又はその誘導体を0.01～20重量％の量でさらに含むこと
が好ましい。
【００５７】
　ここで、それが天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤又はそのような抗酸化剤の混合物を
0.01～2重量％の量でさらに含むことが好ましい。
【００５８】
　ここで、天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤として、トコフェロール、カロチン、レチ
ノール、ルテイン、リコピン、ユビキノン又はそれらの誘導体を用いることが好ましい。
【００５９】
　ここで、該食料品は、すぐに消費できる状態の（ready-for-consumption）製品、イン
スタント食品、濃縮食品又は飲料の形態であり得る。
【００６０】
　本願はまた、侵襲的美容処置の副作用を低減する方法であって、実施される処置の前及
び／又は処置中及び／又は処置後に栄養補助食品又は食料品を消費することを伴うそのよ
うな処置の実施を含む、方法を開示する。
【００６１】
　著者らが検討した複数の書籍及び特許文献は、細胞内の熱ショックタンパク質合成を誘
導する種々の物質があることを示している。ここで、著者らの研究によって証明される通
り、フェノール酸から誘導される天然のフェノール化合物が最も興味深い。
【００６２】
　天然フェノール化合物は、植物又は動物に由来する生物起源の原材料からの抽出によっ
て製造され、また合成、半合成、及び生物工学的製造も可能である。それらの化学的組成
は非常に多様である。フェノール酸、フラボノイド、ポリフェノールアミン及び複合構造
のポリフェノールが天然フェノール化合物の主要な代表例として同定される。
【００６３】
　植物では、フェノール化合物は遊離状態又は配糖体の形態をとる。それらは最も多様な
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生物学的特性を有し、ヒトにおける多くの生理的過程に影響を及ぼすことができる。フェ
ノール化合物はその医薬用途が発見されてから久しく、その強壮、刺激及び鎮痙作用から
評価を受けている；それらは神経症及び冠不全の治療に用いられている。フェノール化合
物は、利尿、鎮静、利胆及び止血作用を有する。
【００６４】
　哺乳動物細胞内でHSP合成を刺激（誘導）する能力は、フェノール酸の誘導体に属する
天然フェノール化合物、すなわち安息香酸及びケイ皮酸において発見された。
【００６５】
　ケイ皮酸誘導体であるフェノール酸に関連する天然ポリフェノールは、HSPを含め神経
保護ペプチドを誘導可能であるが、中枢及び末梢神経系の細胞を変性疾患、傷害、加齢に
よる変化及び他の疾患又は不調における分解及び死滅から保護するために用いることが知
られている／US 20040167217, 2004年／。しかしながら、上記の化合物は有害因子の作用
のバックグラウンドに対してしかHSP合成を刺激できず、このことは、急性ではない病的
経過、特に変性疾患、加齢による神経系の変化、外傷後炎症及び神経系の虚血状態におい
てのみ、それらを神経細胞のアポトーシスの抑制に使用することを可能にする。
【００６６】
　しかしながら、生物体への上記化合物の事前投与は、損傷作用（ストレス）の時点にお
ける十分に高いHSPレベルを保証しない。必要なHSPレベルは、そのような作用の開始後の
いつかの時点で達成される。そのことは、とりわけ急速に増大する激しい損傷作用の場合
において、損傷を受けた分子が大量に蓄積するという結果をもたらし、また不可逆的に損
傷した細胞の割合が高くなる。
【００６７】
　著者らは、複数の実験と研究を実施し、ケイ皮酸誘導体の群から選択される天然ポリフ
ェノールをポリソルベートやエトキシ化ヒマシ油等の非イオン性界面活性剤（NIS）ミセ
ルの構造中に含ませることにより、ビトロでもビボでもHSP誘導レベルが高くなることを
見出した。
【００６８】
　ここで、得られたNIS及びケイ皮酸誘導体の剤は、自己乳化性であり、その組成中の生
物活性物質のバイオアベイラビリティが高いことによって特徴づけられる。
【００６９】
　「自己乳化剤」とは、界面活性剤に基づく物質であって、穏やかな撹拌を伴う技術的手
順の中で分散媒に添加すると安定な分散系を形成するものを意味する。当該剤の自己乳化
性は、生物体への様々な投与方法において、その中で用いられる生物活性物質の高いバイ
オアベイラビリティを保証し、様々な化粧品、医薬品、食料品の中に該剤を含めることを
簡便にする。ここで、HLBが１０～１８の界面活性剤を用いることが好ましい。美容、食
品及び医薬目的では、毒性が低いことから近年では非イオン性界面活性剤が好まれる。
【００７０】
　NISミセルの構成成分としてのケイ皮酸誘導体に発見された、付加的なストレス無しでH
SPを強く誘導する能力は、上記した組成を有する該剤を、修復過程の刺激及び強力で急速
に増大するタイプのストレスに対する生物体細胞の抵抗性の増大に有望であると考えるこ
とを可能にする。強力で急速に増大するタイプのストレスには、特に限定されないが、侵
襲的美容処置、運動競技のトレーニング等の激しい身体運動、及び有害な悪条件下での種
々の作業が包含される。
【００７１】
　変性タンパク質の変性前のコンホメーションを復元することにより、HSPは、損傷した
生体高分子及びそれにより形成される超分子細胞構造の再生（修復）の根底にある全ての
プロセスの高い効率を保証する。同時に、HSPは、再生不能な損傷タンパク質と相互作用
することにより、細胞内でそれらの異化及び新規タンパク質再合成のためのアミノ酸の形
成を誘導する。
【００７２】
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　提案する剤は、修復過程を刺激して侵襲的美容処置の副作用を低減するために、化粧品
、栄養補助食品及び食料品の構成成分として用いることができる。
【００７３】
　クレームされた、侵襲的美容処置の副作用を低減する方法は、前述の処置の前、処置中
、及び処置後における、クレームされたHSP誘導剤を含有する化粧品の適用及び／又は栄
養補助食品若しくは食料品の消費を含む。
【００７４】
　「侵襲的美容処置」との語は、細胞内で機能的及び／又は構造的な破壊を生じることが
できる物理的又は化学的因子の効果を用いた美容処置を意味する。そのような処置におい
て適用される、細胞及び組織の代償能力を超えない制限された細胞及び組織損傷は、肌の
若返り及び肌の正常な構造の回復をもたらすプロセスの活性化に寄与する。
【００７５】
　クレームされた剤の適用によってその効率が上昇し且つそれに伴う不所望の効果が低下
する侵襲的美容処置の例としては、特に限定されないが、レーザーフラクショナル光加熱
分解（laser fractional photothermolysis）、レーザーピーリング、光脱毛、光リジュ
ベネーション（photorejuvenation）、着色斑の光除去、毛細血管拡張の光除去及びレー
ザー照射若しくは高強度パルス光の補助と共に行われるその他の処置、低温（冷凍）及び
高温皮膚科学的処置、電気脱毛及びその他の電気的処置、高周波処置、超音波クレンジン
グ及びその他の超音波処置、マイクロダーマブレーション、機械的クレンジング、ケミカ
ルピーリング等が包含される。
【００７６】
　侵襲的美容処置の過程の前及び該過程中、及びその後の回復期間中における、クレーム
されたHSP誘導剤を含有する化粧品の適用、及び／又はそれを含有する栄養補助食品若し
くは食料品の消費は、そのような美容処置に内在する副作用の数を減じるだけではなく、
そのような回復期間の持続時間を減じることを可能にする。
【００７７】
　開示された剤を製造するため、美容、医薬又は食品目的に許容される下記の物質が用い
られる：
－0.1～25重量％の量の、ケイ皮酸誘導体の群から選択される少なくとも１種のフェノー
ル化合物又はその混合物；
－75～99.9重量％の量の、好ましくは親水性親油性バランス（HLB）が１０～１８である
、非イオン性界面活性剤、又はそのような物質の混合物。
【００７８】
　ケイ皮酸誘導体として、クロロゲン酸、フェルラ酸、コーヒー酸、クルクミン、又はコ
ーヒー酸のフェニルエチルエステルが用いられる。しかしながら、上記記載は他のケイ皮
酸誘導体の使用を制限するものではない。本願でクレームされた発明における上記した化
合物の使用は、植物又は動物由来の原材料からの抽出物中の構成成分としてそれらが見出
される可能性を想定している。そのような抽出物の例としては、他の抽出物を使用する可
能性を制限するものではないが、クロロゲン酸と他のヒドロキシケイ皮酸（フェルラ酸及
びコーヒー酸）の混合物が豊富なカフェイン除去したコーヒー豆抽出物であり得る。クロ
ロゲン酸含量が最も高い抽出物は、未焙煎コーヒー豆から得られる。
【００７９】
　ここに開示される発明は、高い可溶化容量を有する、HLB 10～18のミセル形成性NISを
用いる。本発明の目的のために他のNISを用いる可能性を制限するものではないが、その
ような化合物には、ポリソルベート20、ポリソルベート40、ポリソルベート60、ポリソル
ベート80、PEG-40水和ヒマシ油（Cremophor RH40）、35-ポリオキシエチル化ヒマシ油（C
remophor EL）、及びヒドロキシステアリン酸PEG-15（Solutol HS15）が包含される。
【００８０】
　クレームされた剤を製造するため、天然フェノール化合物又はそのような化合物の混合
物の必要量を、80℃に加熱したNIS中に溶解する。用いるNISに応じて、室温に冷却すると
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液状の透明な組成物が得られるか、又は、30～40℃に加熱すると透明な液体に変わるペー
スト状の不透明な組成物が得られる。得られる組成物の色は、その構成成分の色によって
決まる。
【００８１】
　組成物の自己乳化性は、そのような液体組成物を最大30重量％の量で室温にて水に添加
し、ボルテックスミキサーで2,000rpm、30秒間撹拌すると、透明～弱く乳白光を発する分
散系が室温で少なくとも3か月間安定的に形成されるという事実により示される。ペース
ト状組成物については、そのような分散系の調製は、35℃以上の温度で同様の撹拌条件下
にて行なわれるべきである。その場合、少なくとも3か月間の保存安定性を有する乳白光
を発する分散系が形成される。
【００８２】
　増大したHSP誘導能を有するより安定な剤を製造するために、動物及びヒト細胞内で天
然ポリフェノール化合物及びその酸素化形態を還元できるさらなる物質、並びに疎水性抗
酸化剤が組成物に添加される。ここに開示される発明では、還元型の天然ポリフェノール
化合物、アスコルビン酸及びその誘導体（アスコルビン酸塩、アスコルビルグルコシド、
パルミチン酸アスコルビル、ステアリン酸アスコルビル）を剤として用いることが好まし
い。本発明で用いられる疎水性抗酸化剤の例は、トコフェロール、カロチン、レチノール
、ルテイン、リコピン、ユビキノン及びそれらの誘導体を包含する。これらの例は、他の
還元剤及び他の疎水性抗酸化剤を用いる可能性を制限するものではない。
【００８３】
　ここに提案される、ヒト及び動物細胞内で熱ショックタンパク質を誘導するための剤は
、以下のようにして得られる。
【００８４】
　動物及びヒト細胞内で上記フェノール化合物及びそれらの酸素化形態を還元できる物質
（例えば、アスコルビン酸又はその誘導体）を0.01～20重量％と、天然又は合成の脂溶性
抗酸化剤又はそのような抗酸化剤の混合物を0.01～2重量％とを、必要量の天然フェノー
ル化合物又はそのような化合物の混合物と共に、80℃に加熱したNIS中に溶解させる；そ
のような物質が全て疎水性（脂溶性）である場合。それらが親水性である場合は、まず80
℃にて親水性化合物の水溶液を調製し、次いで、該水溶液を疎水性抗酸化剤のNIS溶液と
混合する。該剤においては、含水量は最大10重量％まで許容される。用いるNISに応じて
、室温まで冷却すると、液状の透明な組成物が得られるか、又は、ペースト状の不透明な
組成物であって、30～40℃に加熱すると透明な液体に変わるものが得られる。得られる組
成物の色は、その構成成分の色によって決まる。
【００８５】
　クレームされた剤において水分含量が低いないしは水を含まないことは、その組成中に
おける生物活性物質の長期間の安定性を保証する。本願でクレームされた剤が室温におい
て液状又はペースト状の物理的状態であることは、該剤を化粧品、栄養補助食品、食料品
及び医薬品の製造のために都合のよい成分たらしめる。さらに、該剤の無水の態様は、水
が構成成分として許容されない製品の製造のために興味深い。例えば、該剤は、食品添加
剤又は医療用品としての用途を意図したソフトゲルカプセルの充填剤として用いられ得る
。
【００８６】
　修復過程を刺激するための化粧品及び侵襲的美容処置の副作用を低減するための化粧品
を製造するため、上記の通りにして得られるヒト及び動物細胞内で熱ショックタンパク質
を誘導するための剤は、いずれかの製造段階で添加される。
【００８７】
　好ましい態様では、該剤は、化粧品の製造工程の最終段階において、ペースト状組成物
の場合は35～40℃で、液状組成物の場合はより低い温度で添加される。クレームされた剤
は自己乳化性であるため、製品中の該剤の効果的な分散を達成するための激しい撹拌は無
しですませることができる。従って、エマルジョン、懸濁液、クリーム、ミルク、ゲル、
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軟膏、バーム、シャンプー、トニック、ローション、又はポマードの形態で均一な化粧品
を得ることができる。クレームされた剤は、油中水及び水中油の化粧品基剤のいずれとも
適合性である。
【００８８】
　必要な生物活性を確保するため、記述される化粧品は、クレームされた熱ショックタン
パク質誘導剤を少なくとも0.1％、好ましくは0.5～5％の量で含有する。
【００８９】
　生物活性が最適に発現される化粧品を得るため、組成物には、アスコルビン酸若しくは
その誘導体が0.01～20重量％の量で、及び／又は天然若しくは合成の脂溶性抗酸化剤若し
くはそのような抗酸化剤の混合物が0.01～2重量％の量で添加される。トコフェロール、
カロチン、レチノール、ルテイン、リコピン、ユビキノン又はそれらの誘導体が、天然又
は合成の脂溶性抗酸化剤として用いられ得る。
【００９０】
　そのような化粧品は、保湿効果、再生作用、コラーゲン合成刺激能を有する物質、ビタ
ミン、細胞増殖因子、及びその他の美容目的での使用が許された天然由来又は化学由来の
成分等の、様々な生物活性物質をさらに含有し得る。
【００９１】
　クレームされた熱ショックタンパク質誘導剤を用いた栄養補助食品の製造においては、
栄養補助食品の組成中に可能な限りの最大量の当該剤が含有されることが好ましい。クレ
ームされた剤の1％未満の使用は、活性成分の有効な用量を保証することが難しいため非
実用的である。
【００９２】
　これに関連して、熱ショックタンパク質誘導剤の無水の態様は興味深く、該態様は、可
能な限りの最大量の該剤でソフトゲルカプセルを充填するために適用可能である。懸濁剤
、乳剤、可溶化物（solubilizate）及びキャンディーの製造のため、クレームされた剤は
、いずれかの技術的段階で添加され、その添加中又は添加後、十分に長く、しかしながら
必ずしも激しくはない撹拌が意図される。
【００９３】
　クレームされた剤のアルコール溶液を用いた、湿式造粒による該剤を含有する顆粒状材
料の調製は、ハードゲルカプセル、錠剤、散剤、顆粒剤、マイクロスフェア、及び丸剤の
形態の栄養補助食品を、これらの剤形のための標準的な製造方法に従い、それぞれの補助
的成分を用いて製造することを保証する。
【００９４】
　クレームされた剤を含有する栄養補助食品の製造は、該剤単独でも、また他の生物活性
成分と組み合わせても可能である。
【００９５】
　栄養補助食品の製造のために記載された技術的アプローチはまた、すぐに消費できる状
態の（ready-for-consumption）製品、インスタント食品、濃縮食品又は飲料の形態の食
料品を得るためにも使用され得る。食料品は大量に消費されることを考慮すると、クレー
ムされた剤の食料品中含量は栄養補助食品中含量よりも低くすべきである。しかしながら
、クレームされた剤の食料品中含量が0.001％未満であることは非現実的である。好まし
くは、クレームされた剤の食料品中含量は0.01～0.5％であるべきである。消費時には希
釈されることを想定すると、濃縮食品においては1％を超える含量が許容される。
【００９６】
　クレームされた熱ショックタンパク質誘導剤を用いた、侵襲的美容処置の副作用を低減
する方法は、以下のようにして実施される：
　侵襲的美容処置の前及び／又は処置中及び／又は処置後に、クレームされた剤を含有す
る化粧品を上記処置の場所の皮膚に適用する、及び／又はクレームされた剤を含有する栄
養補助食品若しくは食料品を患者が消費する。
【００９７】
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　表層に行なう侵襲的美容処置（レーザーフラクショナル光加熱分解、レーザーピーリン
グ、光脱毛、光リジュベネーション、着色斑の光除去、毛細血管拡張の光除去及びレーザ
ー照射若しくは高強度パルス光の補助と共に行われるその他の処置、機械的クレンジング
、ケミカルピーリング）では、クレームされた剤を組み合わせて及び個別に皮膚及び経口
適用で用いることの両者が許容される。
【００９８】
　当該処置が皮膚深層及び皮下脂肪細胞に関与する場合（低温（冷凍）及び高温皮膚科学
的処置、電気分解及びその他の電気的処置、高周波処置、紫外線クレンジング及びその他
の紫外線処置、マイクロダーマブレーション）、個別の適用は、クレームされた剤を含有
する経口製品についてのみ実用的である。
【００９９】
　化粧品は、手による侵襲的美容処置の過程で、処置される皮膚表面cm2当たり0.05-0.2 
gの量で皮膚表面に適用される。栄養補助食品又は食料品は、１日につき体重kg当たりク
レームされた剤を1～15 mg含有する量で、好ましくは2～10mg/kg/日の量で投与されるべ
きである。
【０１００】
　HSP誘導時間特性を考慮すると、クレームされた剤を含有する化粧品の適用及び／又は
栄養補助食品若しくは食料品の投与は、侵襲的美容処置の1～3日前に開始すべきである。
上記処置の完了後は、リハビリテーション期間の完了まで数週間、上昇したレベルの修復
過程を維持するために、クレームされた剤を含有する製品の適用を継続することが妥当で
ある。
【０１０１】
　侵襲的美容処置の副作用を低減する方法において記載された、クレームされた剤を含有
する栄養補助食品又は食料品の投与はまた、激しい身体運動後の筋肉細胞の損傷の程度を
低下させることもできる。激しい身体運動には、運動競技のトレーニング、有害な悪い労
働条件下での種々の作業が包含されるが、これらに限定されない。
【０１０２】
　栄養補助食品又は食料品は、そのような場合、１日につき体重kg当たりクレームされた
剤を1～15mg含有する量で、好ましくは5～10mg/kg/日の量で摂取される。当該栄養補助食
品又は食料品の投与は、激しい身体運動の1～3日前に開始され、そして上昇したレベルの
修復過程を維持するためにリハビリテーション期間の完了まで数週間継続されるべきであ
る。
【０１０３】
　以下の実施例は本発明を説明するが、本発明の範囲はこれらに限定されない。
【実施例】
【０１０４】
実施例１～１２　NIS及びケイ皮酸誘導体の種々の選択肢
　剤の製造のため、必要量のNISを80℃に加熱する。その後、必要量のケイ皮酸誘導体を
表1に従い添加する。
【０１０５】
　上記した温度を維持しながら、添加した物質が完全に溶解するまで混合物を撹拌する。
次いで、調製された組成物を室温まで冷却し、用いたNISに応じて、透明な液状の又は不
透明なペースト状の組成物が得られる。
【０１０６】
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【表１】

【０１０７】
　そのような組成物は、化粧品、栄養補助食品及び食料品の製造に使用され得る。
【０１０８】
実施例１３　ポリソルベート80を含有する組成物の成分としてのクロロゲン酸、フェルラ
酸、コーヒー酸、クルクミン、コーヒー酸のフェニルエチルエステル及びコーヒー豆抽出
物（Svetol）への曝露下における、ストレス因子へのさらなる曝露を伴わない、インビト
ロでのケラチノサイト培養物の細胞内HSP70含量の上昇
　ケラチノサイトは、美容的介入の過程でインフォームド・コンセントを得た健常ボラン
ティアから採取した皮膚サンプルより得た。PBSで洗浄した、皮下脂肪を除去した皮膚切
片を、ディスパーゼ含有PBS溶液中で4℃、一晩インキュベートした。その後、表皮を真皮
から分離し、トリプシン及びEDTAを含有する37℃の溶液中に置いた。インキュベートの完
了時に大豆トリプシンインヒビターを添加して媒体中のトリプシン活性を抑制し、再懸濁
後、遠心分離によりケラチノサイトを沈殿させた。それにより得られた細胞は、成長因子
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を添加したケラチノサイト用無血清培地にて、培養フラスコで5％CO2、37℃で培養した。
3～4日ごとに培地交換を行なった。実験の1日前、3×105細胞のサンプルを6ウェルプレー
トのウェルに入れた。
【０１０９】
　HSP産生に及ぼす物質及び組成物の効果を調べるため、ウェルから培地を除去し、予め
調製し37℃に加熱しておいたケラチノサイト用完全培地の混合物であって、実施例１～５
及び１２によるケイ皮酸誘導体とポリソルベート80との組成物を含むもの、又はケイ皮酸
誘導体の水溶液を含むもの、又は水への溶解性の低さを前提としてケイ皮酸誘導体のアル
コール溶液を含むもので各ウェルを満たした。混合物は、必要量の溶液又は組成物を添加
し、透明な分散液又は溶液が得られるまで撹拌することにより調製した。インキュベーシ
ョン培地中の終濃度は以下の通り：ケイ皮酸誘導体－50μM、コーヒー豆抽出物－50μg/m
l、ポリソルベート80－最大0.25％、エタノール－最大0.05％。コントロールのウェルは
、0.25％ポリソルベート80又は0.05％エタノールのインキュベーション培地を含んでいた
。
【０１１０】
　検討対象の物質及び組成物と培養培地との上記混合物を添加した後、プレートの一部を
42℃で4時間、残りの部分を37℃で同時間インキュベートした。インキュベーション後、
インキュベーション培地をウェルから除去し、細胞をヴェルセン溶液で基材から剥離し、
PBSにて3回、遠心分離により洗浄した。得られた細胞残渣は、免疫発酵分析（ELISA）用
のサンプル調製プロトコールに従い、プロテアーゼ阻害剤を含む溶液で溶解させた。得ら
れたサンプル中のHSP70含量は、ELISA法により測定した。
【０１１１】
　図１は、ケイ皮酸誘導体をポリソルベート80含有組成物の成分として、及び水溶液（ク
ロロゲン酸、コーヒー豆抽出物Svetol）又はアルコール溶液（フェルラ酸、コーヒー酸、
クルクミン、コーヒー酸のフェニルエチルエステル）の形態で培地に添加した後、当該ケ
イ皮酸誘導体の存在下で4時間、37℃又は42℃（熱ショック）にてインキュベートした後
の、ヒトケラチノサイトにおけるHSP70合成を示す。
【０１１２】
　相対HSP70含量は、特定された条件のウェルにおける絶対値の、非添加で37℃にてイン
キュベートしたウェル中のHSP70の平均絶対含量に対する比として算出し、平均値プラス/
マイナス3回の実験の平均値の標準誤差として示す。*－熱ショック及び各物質の添加無し
のサンプルにおける値との比較でP<0.05。ここ及びこれ以後、対応のないスチューデント
t検定を用いる。
【０１１３】
　得られた結果（図１）は、ケイ皮酸誘導体の群から選択されるフェノール化合物、又は
そのような化合物の混合物と、非イオン性界面活性剤とを含むクレームされた剤の、スト
レスへのさらなる曝露をすることなく熱ショック下で達成される、それと類似したレベル
までHSP70合成を誘導する能力を示している。
【０１１４】
実施例１４　ポリソルベート20、ポリソルベート40、ポリソルベート60、ポリソルベート
80、PEG-40水和ヒマシ油 (Cremophor RH 40)、35-ポリオキシエチル化ヒマシ油 (Cremoph
or EL)、ヒドロキシステアリン酸PEG-15 (Solutol HS 15)を含有する組成物の成分として
のクロロゲン酸への曝露下における、ストレス因子へのさらなる曝露を伴わない、インビ
トロでの線維芽細胞培養物の細胞内HSP70含量の上昇
　マウス線維芽細胞NIH/3T3株の培養物は、L-グルタミン、ペニシリン、ストレプトマイ
シン及び10％胚性仔ウシ血清を添加したDMEM培地中、37℃、5％CO2にて増殖させた。単層
が80～90％コンフルエントに達するまで週2回細胞の継代を行なった。実験の1日前、3×1
05細胞を6ウェルプレートのウェルに添加した。
【０１１５】
　HSP産生に及ぼす物質及び組成物の効果を調べるため、ウェルから培地を除去し、予め
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ロロゲン酸を含むそれらの組成物で各ウェルを満たした。混合物は、必要量のNIS又は組
成物を添加し、透明な分散液又は溶液が得られるまで撹拌することにより調製した。実施
例7～11の組成物及び各NISとの培地混合物の調製に先立ち、混合物の成分を37℃に加熱し
た。クロロゲン酸の終濃度は、それを含む全てのウェルにおいて50μMであった。クロロ
ゲン酸を含まないウェル中のNIS濃度は0.035％であった。
【０１１６】
　検討対象の物質及び組成物と培養培地との上記混合物を添加した後、プレートの一部を
42℃で4時間、残りの部分を37℃で同時間インキュベートした。インキュベーション後、
インキュベーション培地をウェルから除去し、細胞をヴェルセン溶液で基材から剥離し、
PBSにて3回、遠心分離により洗浄した。得られた細胞残渣は、免疫発酵分析（ELISA）用
のサンプル調製プロトコールに従い、プロテアーゼ阻害剤を含む溶液で溶解させた。得ら
れたサンプル中のHSP70含量は、ELISA法により測定した。
【０１１７】
　図２は、クロロゲン酸を、種々のNISを含む組成物の成分として、及び水溶液の形態で
培地に添加し、クロロゲン酸の存在下で37℃及び42℃（熱ショック）にて4時間インキュ
ベートした後の、NIH/3T3系統線維芽細胞におけるHSP70合成を示す。
【０１１８】
　相対HSP70含量は、特定された条件のウェルにおける絶対値の、非添加で37℃にてイン
キュベートしたウェルにおけるHSP70の平均絶対含量に対する比として算出し、平均値プ
ラス/マイナス3回の実験の平均値の標準誤差として示す。*－熱ショック及び各物質の添
加無しのサンプルにおける値との比較でP<0.05。
【０１１９】
　得られた結果（図２）は、ケイ皮酸誘導体の群から選択されるフェノール化合物と、種
々の非イオン性界面活性剤のうちの1種とを含むクレームされた剤の、ストレスへのさら
なる曝露をすることなく熱ショック下で達成される、それと類似したレベルまでHSP70合
成を誘導する能力を示している。
【０１２０】
実施例１５～２３　アスコルビン酸誘導体及び疎水性抗酸化剤と組み合わせるNIS及びケ
イ皮酸誘導体の種々の選択肢
　剤を製造するため、必要量のNISを80℃に加熱する。その後、必要量のケイ皮酸誘導体
を表２に従い添加する。上記した温度を維持しながら、添加した物質が完全に溶解するま
で混合物を撹拌する。得られた透明な組成物に、パルミチン酸アスコルビル及び疎水性抗
酸化剤を表中に示した量で添加し、透明な液体が得られるまで撹拌する。次いで、調製さ
れた組成物を室温まで冷却し、用いたNISに応じて、透明な液状の又は不透明なペースト
状の組成物が得られる。
【０１２１】
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【表２】

【０１２２】
　そのような組成物は、化粧品、栄養補助食品及び食料品の製造に使用され得る。
【０１２３】
実施例２４　剤の調製：ポリフェノール＋界面活性剤＋抗酸化剤＋アスコルビン酸＋水
　80℃に加熱した69 gのポリソルベート80に1 gのα－トコフェロール及び10 gのクロロ
ゲン酸を加え、透明な組成物が得られるまで撹拌する。10 gのアスコルビン酸を80℃に加
熱した水10 gに溶解し、ポリソルベートと抗酸化剤の混合物に添加する。透明な組成物が
得られるまで混合物を撹拌し、室温まで冷却する。透明な液状組成物が得られ、この組成
物は、水と混合すると透明な可溶化物を形成する。この組成物は、化粧品、栄養補助食品
、及び食料品の製造に使用され得る。
【０１２４】
実施例２５　剤の調製：抗酸化剤＋界面活性剤＋ポリフェノール＋アスコルビン酸＋水
　80℃に加熱した78 gのポリソルベート80に1 gのα－トコフェロールを加え、透明な組
成物が得られるまで撹拌する。1 gのクロロゲン酸及び10 gのアスコルビン酸を80℃に加
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熱した水10 gに溶解し、ポリソルベートと抗酸化剤の混合物に添加する。透明な組成物が
得られるまで得られた混合物を撹拌し、室温まで冷却する。透明な液状組成物が得られ、
この組成物は、水と混合すると透明な可溶化物を形成する。この組成物は、化粧品、栄養
補助食品、及び食料品の製造に使用され得る。
【０１２５】
実施例２６　未焙煎コーヒー豆抽出物＋界面活性剤＋アスコルビン酸＋抗酸化剤＋水を含
む剤の調製
　80℃に加熱した77 gのポリソルベート80に1 gのα－トコフェロールを加え、透明な組
成物が得られるまで撹拌する。2 gの未焙煎コーヒー豆抽出物及び10 gのアスコルビン酸
を80℃に加熱した水10 gに溶解し、ポリソルベートとトコフェロールの混合物に添加する
。透明な液体が得られるまで得られた混合物を撹拌し、室温まで冷却する。透明な液状組
成物が得られ、この組成物は、水と混合すると透明な可溶化物を形成する。この組成物は
、化粧品、栄養補助食品、及び食料品の製造に使用され得る。
【０１２６】
実施例２７　NISのみとのクロロゲン酸の組成物の曝露と比較した、NIS、アスコルビン酸
誘導体及び抗酸化剤とのクロロゲン酸の組成物の曝露下における、インビトロでの線維芽
細胞培養細胞内でのより強く安定なHSP70含量の増大の実証
　実施例１４に記載の通りに、マウス線維芽細胞NIH/3T3株の培養物を調製して準備した
。
【０１２７】
　HSP産生に及ぼす線維芽細胞の効果を調べるため、ウェルから培地を除去し、予め調製
して37℃に加熱しておいた、組成物を含む完全DMEM培地混合物2.0 mlで、又はそのような
組成物に含まれる物質を上記培地に溶解した溶液で各ウェルを満たした。実施例１及び１
５の組成物、並びに実施例１５に記載された比率で混合して得られた、ポリソルベート80
とα－トコフェロールの組成物及びポリソルベート80とパルミチン酸アスコルビルの組成
物を用いた。混合物は、必要量の組成物又は個々の物質を添加し、次いで透明な分散液又
は溶液が得られるまで撹拌することにより調製した。培地に添加した物質の終濃度は次の
通り：クロロゲン酸－50μM、パルミチン酸アスコルビル－42.7μM、α－トコフェロール
－4.1μM。純粋な形で添加された場合のインキュベーション培地中のポリソルベート80の
濃度は0.016％であったが、これは用いられた組成物の成分として添加される場合のそれ
の最大濃度に相当する。
【０１２８】
　検討対象の物質及び組成物と培地との上記混合物を添加した後、プレートの一部を１、
２、３又は４時間、37℃、5％CO2にてインキュベートし、一方でプレートの他の部分は、
4時間のインキュベーション後、 さらに20時間同じ条件下でインキュベートした。それぞ
れのインキュベーションの後、インキュベーション培地をウェルから除去し、細胞をヴェ
ルセン溶液で基材から剥離し、PBSにて3回、遠心分離により洗浄した。得られた細胞残渣
は、免疫発酵分析（ELISA）用のサンプル調製プロトコールに従い、プロテアーゼ阻害剤
を含む溶液で溶解させた。得られたサンプル中のHSP70含量はELISA法により測定した。
【０１２９】
　図３は、クロロゲン酸の存在下、並びにNIS、アスコルビン酸誘導体及び疎水性抗酸化
剤を含むその組成物の存在下での、NIH/3T3系統線維芽細胞におけるHSP70合成を示す。
【０１３０】
　相対HSP70含量は、添加剤処理前に培地を除去した後のHSP70の平均絶対含量に対する処
理後の絶対値の比として算出し、平均値プラス/マイナス3回の実験の平均値の標準誤差と
して示す。*－添加剤と共にインキュベートする前の値との比較でP<0.05。**－添加剤と
共に４時間インキュベートした後の値との比較でP<0.05。添加剤とインキュベートした時
間を横軸の太線にて示す。
【０１３１】
　得られた結果（図３）は、クレームされた剤がケイ皮酸誘導体の群から選択されるフェ
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場合に、該剤によってHSP70がより強くかつより持続して誘導されることを示している。
【０１３２】
実施例２８　インビトロで細胞毒性作用に曝露された線維芽細胞培養細胞に及ぼす、クレ
ームされた剤の保護作用の実証
　９６ウェルプレートを使用し、実験の１日前に１ウェル当たり1×105個の細胞を添加し
た他は実施例１４に記載の通りにして、マウス線維芽細胞NIH/3T3株の培養物を調製し準
備した。
【０１３３】
　実験では、実施例17～22の組成物を、完全DMEM培地に0.02%の量で添加して使用し、ま
た実施例12の組成物を、0.012%の量で添加して使用した。さらに、ポリソルベート80とα
－トコフェロールとの組成物、及びポリソルベート80とパルミチン酸アスコルビルとの組
成物も使用し、これらの組成物は、実施例17における比率で混合することにより得て、実
施例17の完全な組成物を添加した場合のウェル中含量に対応する量で培地中に添加して用
いた。組成物と培地の混合物は、必要量の組成物又は個々の物質を添加し、透明な分散液
又は溶液が得られるまで撹拌することにより調製した。物質の培地中終濃度は次の通り：
未焙煎コーヒー豆抽出物（Svetol）－30μg/ml、パルミチン酸アスコルビル－48.2μM、
α－トコフェロール－4.6μM。純粋な形で添加された場合のポリソルベート80のインキュ
ベーション混合物中濃度は0.015％であり、これは使用した組成物の成分として添加され
る場合のそれの最大濃度に相当する。
【０１３４】
　線維芽細胞の細胞毒曝露への感受性に及ぼすHSP誘導の効果を調べるため、ウェルから
培地を除去し、各ウェルを、予め調製し37℃に加熱しておいた上記混合物2.0 mlで満たし
た。添加後、プレートを37℃、5％CO2で4時間インキュベートした。その後、 、同じ条件
下でさらに20時間インキュベートした。
【０１３５】
　インキュベーション後、MTT（3-(4,5-ジメチルチアゾール-2-イル)-2,5-ジフェニルテ
トラゾリウムブロミド）の5mg/ml PBS溶液20μlを各ウェルに加え、4時間インキュベート
した。次いで、培地を完全に取り除き、200μlのジメチルスルホキシドを各ウェルに加え
、30分間強く振盪して混合した。機能的な細胞の活性と比例する、生成したホルマザンの
量は、プレート光度計で550nmにて計測したウェル含量の光学密度により測定した。
【０１３６】
　図４は、NIS、アスコルビン酸誘導体及び疎水性抗酸化剤を含む未焙煎コーヒー豆抽出
物（Svetol）組成物の存在下での、毒性曝露したNIH/3T3系統線維芽細胞の生存率を示す
。ウェル内の細胞生存率は、それらの含量の光学密度の、非添加のウェルの含量の平均光
学密度に対する比によって特徴付けられる。データは平均値±3回の実験の平均値の標準
誤差として示す。*－検討対象の物質又はその組成物を同様に添加し、50μMのヒ酸ナトリ
ウムへの20時間の細胞毒曝露をしていないウェルにおける値との比較でP<0.05。
【０１３７】
　得られた結果（図４）は、NIS、アスコルビン酸誘導体及び疎水性抗酸化剤を含む未焙
煎コーヒー豆抽出物（Svetol）組成物の、発現された抗毒性作用を証明している。未焙煎
コーヒー豆抽出物及びNISのみを含む組成物の効果はわずかに低かった。同時に、純粋な
形態の未焙煎コーヒー豆抽出物は、弱い抗毒性作用を有している。
【０１３８】
実施例２９　クレームされた剤を含む、修復過程を刺激するための化粧用クリームの調製
　修復過程を刺激するために用いられる化粧品として、下記組成のクリームが使用され得
る：
【０１３９】
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【０１４０】
　クリームの調製のため、カーボポールUltrez21（相Ａ）を水の表面に落として十分に湿
るまで置き、次いで均一になるまで撹拌する。次いでトリエタノールアミンを加え（相Ｂ
）、均一になるまで撹拌する（相ＡＢ）。Arlamol E、Brij721、Brij72（相С）、水（相
Ｄ）を85℃に加熱する。相Ｃを相Ｄに添加し、Ultra Turraxで均一なエマルジョンが形成
されるまで３分間ホモジナイズする。熱い相ＣＤを相ＡＢに添加し、プロペラ撹拌機で注
意深く混合する。相ＡＢＣＤの混合物を撹拌下で40℃まで放冷する。その後、実施例１６
の組成物（相Ｅ）、Germaben II及び香料（相Ｆ）を相ＡＢＣＤに添加する。クリームが
室温になって均一な稠度になるまで撹拌を続ける。得られたクリームは少なくとも12か月
間安定である。
【０１４１】
　上記したクリームは、有害な生産因子を包含する有害な環境因子に曝露された開放皮膚
領域に適用される。該クリームは、皮膚の若返りと再生を刺激するために、及び侵襲的美
容処置の副作用を低減するために、侵襲的美容処置の過程で使用され得る。
【０１４２】
実施例３０　修復過程を刺激し、侵襲的美容処置の副作用を低減するための化粧用クリー
ムの調製
　修復過程の刺激及び侵襲的美容処置の副作用低減のために用いられる化粧品として、と
りわけ、下記組成のクリームが用いられ得る：
【０１４３】
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【０１４４】
　クリームの調製のため、Ａを80℃に加熱して均一になるまで撹拌する。Ｂを80℃に加熱
し、強く撹拌しながらＢにＡを加える。撹拌を続けながら混合物を冷却し、40℃に達した
ら成分Ｃ及びＤを加える。クリームが室温になって稠度が均一になるまで撹拌を続ける。
得られたクリームは少なくとも12か月間常温保存可能である。
【０１４５】
　上記したクリームは、侵襲的美容処置の場所の皮膚に、該処置の前、処置中及び処置後
に適用され、それにより皮膚の若返りと再生が刺激され、また該処置の副作用が低減され
る。該クリームは、有害な生産因子を包含する有害な環境因子に曝露された開放皮膚領域
に適用され得る。
【０１４６】
実施例３１　侵襲的美容処置の副作用を低減するための化粧用クリームの調製
　侵襲的美容処置の副作用を低減するための化粧品として、とりわけ、下記組成のクリー
ムが用いられ得る：
【０１４７】
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【表５】

【０１４８】
　クリームの調製のため、Ａを80℃に加熱して均一になるまで撹拌する。次いでＢを調製
し、80℃に加熱する。強く撹拌しながらＢにＡを加える。撹拌を続けながら混合物を冷却
し、40℃に達したら成分Ｃ及びＤを加える。クリームが室温になって稠度が均一になるま
で撹拌を続ける。得られたクリームは少なくとも12か月間常温保存可能である。
【０１４９】
　上記したクリームは、侵襲的美容処置の場所の皮膚に、該処置の前、処置中及び処置後
に適用され、それにより皮膚の若返りと再生が刺激され、また該処置の副作用が低減され
る。
【０１５０】
実施例３２　クレームされた剤を含むソフトゼラチンカプセルの形態の栄養補助食品の調
製
　実施例1～12、15～23によるクレームされた剤は、標準的な方法でソフトゼラチンカプ
セルを充填するために用いられ得る。この点において、シーム溶接法により、実施例１７
の組成物（未焙煎コーヒー豆抽出物＋NIS＋パルミチン酸アスコルビル＋抗酸化剤）で充
填された場合のソフトゼラチンカプセルの安定性の検討を行なった。内部に0.60 gの組成
物を充填した、オーバルサイズのカプセル10個及び長円形サイズのカプセル11個を用いた
。実施された研究は、カプセルが少なくとも12か月間にわたって安定であることを証明し
た。その期間中、物理的及び化学的特性の変化は、カプセル殻及びその内容物のいずれに
も観察されない。
【０１５１】
　記述された栄養補助食品は、有害因子又は身体運動に曝露された後の回復中の生物体に
悪影響を与える食物摂取不足の治療のため、また侵襲的美容処置の有効性及び安全性を高
めるため、１日１カプセルの投与が推奨される。
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【０１５２】
実施例３３　クレームされた剤を含むハードゼラチンカプセルの形態の栄養補助食品の調
製
　クレームされた剤は、下記組成の混合物で調製された顆粒で充填されたハードゼラチン
カプセルの形態の栄養補助食品を製造するために用いられ得る：
【０１５３】
【表６】

【０１５４】
　顆粒の調製のため、アスコルビン酸、結晶セルロース及び二酸化ケイ素をミキサーに入
れ、均一になるまで撹拌する。別の容器で実施例１２の組成物をエチルアルコールと混合
し、得られた溶液を、造粒のための均一な塊が得られるまで低速で撹拌を続けながら粉末
混合物にゆっくり加える。さらに、得られた塊を3～5 mm径の孔を有する造粒機の篩に通
すことにより、湿式造粒を行なう。得られた顆粒はパレット上に薄い層状に沈着し、乾燥
チャンバー内で20～35℃にて乾燥させてアルコールを完全に除去する（質量が12.5％程度
減少）。その後、得られた塊を1～2 mm径の孔を有する造粒機の篩に通すことにより、乾
式造粒が行われる。その結果、未焙煎コーヒー豆抽出物含量が5％の顆粒が得られ、これ
をサイズ０のハードゼラチンカプセル内に１カプセル当たり400 mgの量で充填する。
【０１５５】
　記述された栄養補助食品は、有害因子又は身体運動に曝露された後の回復中の生物体に
悪影響を与える食物摂取不足を補う目的で、また侵襲的美容処置の有効性及び安全性を高
めるために、１日２～４カプセルの投与が推奨される。
【０１５６】
実施例３４　クレームされた剤を含む錠剤形態の栄養補助食品の調製
　クレームされた剤を含む錠剤形態の栄養補助食品の調製のため、下記組成の処方が用い
られる：
【０１５７】
【表７】

【０１５８】
　錠剤塊を調製するため、ラクトース一水和物、デンプングリコール酸ナトリウム及び二
酸化ケイ素をミキサーに入れ、均一になるまで撹拌する。別の容器で実施例１７の組成物
をエチルアルコールと混合し、得られた溶液を、造粒のための均一な塊が得られるまで低
速で撹拌を続けながら粉末混合物にゆっくり加える。さらに、得られた塊を3～5 mm径の
メッシュサイズの造粒機の篩に通すことにより、湿式造粒を行なう。得られた顆粒はパレ
ット上に薄い層状に沈着し、乾燥チャンバー内で20～35℃にて乾燥させてアルコールを完
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全に除去する（質量が12.5％程度減少）。乾燥させた粒状材料をホモジナイザーに入れ、
３０分間粉砕する。次いでステアリン酸マグネシウムを添加し、混合物をさらに5分間撹
拌する。得られた未焙煎コーヒー豆抽出物含量3％の錠剤塊を用いてオーバル型の500 mg
錠を製造する。
【０１５９】
　記述された栄養補助食品は、有害因子又は身体運動に曝露された後の回復中の生物体に
悪影響を与える食物摂取不足を補う目的で、また侵襲的美容処置の有効性及び安全性を高
めるために、１日２～４錠の投与が推奨される。
【０１６０】
実施例３５　クレームされた剤を含む飲料形態の食料品の調製
　透明な又は弱く乳白光を発する可溶化物を形成して水中に分散する組成物の能力を考慮
すると、生物活性物質を豊富に含む透明な飲料及び不透明な飲料の両者の調製にそれを使
用し得る。
【０１６１】
　本明細書に開示する組成物を活用して食料品及びとりわけ飲料を創作する可能性を制限
するものではないが、透明なアルコールフリーの飲料の組成を以下に記載する。成分量は
100 ml当たりのmg数である：
【０１６２】
【表８】

【０１６３】
　飲料の調製のため、実施例２３の組成物以外の全ての成分を飲料の量に相当する量の水
に溶解し、50℃に加熱する。調製された溶液を室温まで冷却し、実施例２３の組成物を添
加する。透明な産物が得られるまで混合物を撹拌する。
【０１６４】
　記述された飲料は、皮膚における再生過程を包含する再生過程の有効性のために、また
環境の攻撃因子、中でも侵襲的美容処置に対するそれの抵抗性を確保するために必要な栄
養物質を含むことから、侵襲的美容処置の前、処置中、及び処置後の投与が推奨され、さ
らには有害因子又は身体運動に曝露された後の回復中の生物体に悪影響を与える食物摂取
不足を補う目的での消費が推奨される。
【０１６５】
実施例３６　HSP70誘導（修復過程の刺激）に対する化粧品適用の効果の記述
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　化粧用クリームの成分としてのクレームされた剤の適用による、皮膚におけるHSP誘導
の効果を実証するため、実施例２９に記載の通りに調製したクリームを用いた。同じクリ
ーム基剤を用いた、同じ未焙煎コーヒー豆抽出物 (Svetol) 含量のクリームであって、ク
レームされた組成物とは別個に該抽出物が添加され、それのその他成分を含んでいないク
リームとの比較を行なった。クレームされた剤の付加的成分の効果をコントロールするた
め、実施例２９のクリーム基剤を用いて、未焙煎コーヒー豆抽出物 (Svetol)を用いずに
調製した実施例１６の組成物を添加した、そのような成分を含むクリームを使用した。用
手操作及びクリーム基剤の効果をコントロールするため、実施例２９のクリーム基剤の形
態のクレームされた剤を添加していない、すなわち相Eを用いないクリームを適用した動
物群を用いた。
【０１６６】
　体重20～25 gのBALB/cマウスを用いて研究を行なった。動物は天然光下、自由飲水・自
由摂食（実験用マウス及びラットのための完全バランス飼料）条件で飼育した。実験処置
を受けた背部の皮膚領域から、初回のクリーム適用に直接先立ち被毛をカットした。1cm
×1cmの範囲にcm2当たり0.1gの量で1日おきに3回クリームを適用し、完全に吸収されるま
で指ですり込んだ。各タイプのクリームをマウス12匹に適用した。
【０１６７】
　最後のクリーム適用から1日後、各タイプのクリームで処置した動物の半分を1時間42℃
に保ち、次いで全ての動物をさらに6時間室温（23℃）に保った。次いで、頸椎脱臼法に
より動物を屠殺し、処置した皮膚領域を屠殺した動物より切り出した。皮膚弁は液体窒素
中で凍結保存した。
【０１６８】
　解析当日、サンプルを解凍し、プロテアーゼ阻害剤の混合物を含む氷冷PBSを組織100 m
gにつき1mlの量で用いて、該PBS中でPolytronホモジナイザーを用いてサンプルをホモジ
ナイズした。得られたホモジネートを20分間、10,000gで遠心し、組織片及び細胞を沈殿
させた。得られた上清中のHSP70含量をELISAにより測定し、得られた値を組織1g当たりで
算出した。
【０１６９】
　実施例２９によるクレームされた剤を含む化粧用クリームで処置した後のマウスの皮膚
におけるHSP70合成を図５に示す。
【０１７０】
　相対HSP70含量は、相Eを含まない実施例２９によるクリーム基剤のみで処置したマウス
の皮膚における絶対平均HSP70含量に対する、特定された処置後の皮膚における絶対含量
の比として算出した。データは平均値±6匹の平均値の標準誤差を示す。*－クリーム基剤
で処置した動物との比較でP<0.05。**－同じクリームで処置したが加温処置には付してい
ない動物との比較でP<0.05。
【０１７１】
　得られた結果（図５）は、ストレスへのさらなる曝露をすることなく独立して、熱ショ
ック下で達成されるのと近いレベルまでHSP70合成を誘導する、クレームされた剤を含む
化粧用クリームの能力を証明している。そのことは、他の因子の中でも、侵襲的美容処置
中に不所望の作用を低減する条件の一つであるところのストレスに付される前の皮膚にお
いて修復過程を刺激する、クレームされた剤の能力を確証している。
【０１７２】
実施例３７　侵襲的美容処置における化粧品の適用方法の記述。経皮水分損失及び紅斑に
よって評価した、クレームされた剤を含む実施例３０のクリームの適用中におけるFraxel
 SR 1500レーザーを用いたフラクショナル光加熱分解の後の炎症反応の持続期間の減少。
　化粧用クリームの成分としてクレームされた剤を適用することによる皮膚におけるHSP
の誘導が侵襲的美容処置の副作用の強度に及ぼす効果を証明するため、実施例３０に記載
の通りに調製したクリームを用いた。同じクリーム基剤に基づく、同一の未焙煎コーヒー
豆抽出物 (Svetol) 含量のクリームであって、クレームされた組成物とは別個に該抽出物
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が添加され、それのその他成分を含んでいないクリームとの比較を行なった。クレームさ
れた剤の付加的成分の効果をコントロールするため、実施例３０によるクリーム基剤を用
いて、未焙煎コーヒー豆抽出物 (Svetol)を用いずに調製した実施例１７の組成物を添加
した、そのような成分を含むクリームを使用した。用手操作及びクリーム基剤の効果をコ
ントロールするため、実施例３０のクリーム基剤の形態のクレームされた剤を添加してい
ない、すなわち相Cを用いないクリームを使用した。
【０１７３】
　本検討には、研究に対するインフォームドコンセントを得た、Fitzpatrickスケールに
よるスキンタイプII～IIIの、皮膚疾患を有しないボランティア10名が参加した。処置の
前の3日間にわたり、上記組成のクリームを被験者の両方の前腕内側の重複しない皮膚領
域5 cm × 5 cmに1 cm2当たり0.1 gの量で塗布した。クリームはそれぞれの領域に均一に
分配され、完全に吸収されるまですり込まれた。
【０１７４】
　３回目のクリーム適用の１日後、Fraxel SR 1500レーザーを用いて被験者の処置した前
腕領域及びほぼ同じサイズの非処置領域にフラクショナル光加熱分解処置を行なった。処
置モードは、マイクロサーマルゾーン（MTZ）当たり12 mJのエネルギー、密度は2,000 MT
Z/cm2とした（パス数８、各250 MTZ/cm2）。
【０１７５】
　レーザーフラクショナル光加熱分解の副作用として、異なるクリームで処置した皮膚領
域及びクリーム非処置の皮膚領域における経皮水分損失（TEWL）及び紅斑の発達を調べた
。MPA5マルチプローブアダプタ（Courage & Khazaka Electronic GmbH）を用いて、TEWL
はTewameter（登録商標）TM300装置により、紅斑指数はMexameter（登録商標）MX 18装置
により測定した。測定中は、装置を処置領域の中央部に位置させた。フラクショナル光加
熱分解処置の直前、及びその後の種々の時点において測定を行なった。
【０１７６】
　異なる組成の化粧用クリームで処置した皮膚領域におけるTEWLを図６に示す。
【０１７７】
　データは平均値±標準偏差として示す。*－クレームされた剤を含む実施例３０のクリ
ームで処置した皮膚領域におけるTEWL値の、コントロールのクリームとの比較でP<0.05。
【０１７８】
　異なる組成の化粧用クリームで処置した皮膚領域における紅斑指数を図７に示す。
【０１７９】
　データは平均値±標準偏差として示す。*－クレームされた剤を含む実施例３０のクリ
ームで処置した皮膚領域における紅斑指数値の、コントロールのクリームとの比較でP<0.
05。
【０１８０】
　得られた結果は、クレームされた剤を含む化粧用クリームの、レーザーフラクショナル
光加熱分解後の皮膚における炎症反応症状を低減する能力を証明している。クレームされ
た剤の範囲外で独立した成分として未焙煎コーヒー豆抽出物(Svetol)を含有するクリーム
等の、検討対象のその他のクリームでは、副作用の低減は有意ではなかったが、これらの
クリームと比較して、上記のクリームを前もって用いた場合には、皮膚のバリア機能の回
復時間が信頼性のある減少を示し（図６）、紅斑強度がより低下しており（図７）、これ
らによって上記の能力が現されている。これにより、皮膚の修復過程を前もって刺激する
ことにより、侵襲的美容処置中の不所望の副作用の強度を効果的に低減する、クレームさ
れた剤の能力が確認される。
【０１８１】
実施例３８　身体運動中に修復過程を刺激するために栄養補助食品を用いる方法の記述。
クレームされた剤を含む実施例３３の栄養補助食品を消費することによる、身体運動後の
筋肉細胞へのダメージの程度の低減。
　本検討には、研究に対するインフォームドコンセントを得た、スポーツやその他の特別
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の身体訓練に積極的に関与しておらず、激しい肉体労働を行なうことが禁忌ではない19～
25歳の健常な男性ボランティア18名が参加した。30日の期間にわたり、被験者6名は、ク
レームされた剤を含む実施例３３の栄養補助食品を1日2カプセル服用した。被検者6名の
別のグループは、同量の未焙煎コーヒー豆抽出物 (Svetol)を、クレームされた剤とは別
個に添加されて含み、それのその他成分を含まないカプセルを1日2カプセル服用した。被
検者6名の第三のグループは、実施例１２の組成物を調製するために用いたポリソルベー
ト80を添加した、実施例３３の栄養補助食品の調製に用いた付加的な物質をそれぞれの量
で含有する、未焙煎コーヒー豆抽出物（Svetol）を含まないプラセボを1日2カプセル服用
した。
【０１８２】
　最後の栄養補助食品投与の1日後及び2日後に、被検者は、サイクルエルゴメータ（Body
Guard, ノルウェー国Sandnes）による運動を60 rpm、1.5 kgfにて90分間実施した。
【０１８３】
　最初の運動の直前、及び2回目のエクササイズの直後に、被検者から血液サンプルを採
取し、室温で30分間にわたる血餅形成の後3,000 gで10分間遠心分離することにより血清
を得た。得られた血清サンプルは分析まで－80℃で凍結保存した。37℃で標準試薬セット
を用いて血清中クレアチンキナーゼ活性を測定した。クレームされた剤を含む実施例３３
の栄養補助食品の消費が激しい身体活動後のボランティアの血中クレアチンキナーゼ活性
の変化に及ぼす効果を表３に示す。
【０１８４】
【表９】

【０１８５】
　検討対象の製剤を服用したボランティアの状態には異常は認められなかった。とはいえ
、クレームされた剤を含む栄養補助食品の摂取により、他のグループと比べてそのグルー
プの被検者の血中クレアチンキナーゼ活性の上昇が小さくなった（表３）。血中クレアチ
ンキナーゼ活性の上昇は激しい身体活動下での筋肉細胞損傷の結果生じることから、得ら
れた結果は、クレームされた剤の一成分である未焙煎コーヒー豆抽出物を単独で作用させ
た場合とは対照的に、クレームされた剤には運動ストレスに対する生物体の抵抗性を増大
させる能力があることを証明している。
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