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(57)【要約】
【課題】経口摂取することにより血中のａｐｏＣＩの濃度を低下させることができる素材
の提供。
【解決手段】ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソ
ルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、
硝酸イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデ
ノシン一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも
１つを有効成分とする経口血中ａｐｏＣＩ濃度低下剤。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビン酸、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イソソ
ルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシン一リ
ン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つを有効
成分とする、経口血中ａｐｏＣＩ濃度低下剤。
【請求項２】
　ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビン酸、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イソソ
ルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシン一リ
ン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つを有効
成分とする、経口皮膚機能改善剤。
【請求項３】
　上記皮膚機能が皮膚バリア機能又は皮膚保湿機能である請求項２記載の改善剤。
【請求項４】
　ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビン酸、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イソソ
ルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシン一リ
ン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つを有効
成分とする、経口投与又は摂取用の、乾燥や化学物質による肌荒れの予防若しくは改善、
皮膚老化の予防若しくは改善、皮膚劣化の予防若しくは改善、アトピー性皮膚炎の予防若
しくは改善、又は表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の予防若しくは改善のための
剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血中ａｐｏＣＩ濃度低下剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　皮膚は、生体の最外層を覆い、外界との境界を形成して外界物質の侵入防止、水分蒸散
防止などの生命維持に必須なバリア機能を担っている。皮膚のバリア機能が紫外線、界面
活性剤、乾燥、機械的刺激、活性酸素、水道水中の残留塩素等により損なわれると、乾燥
肌、アトピー性皮膚炎、肌あれ等を誘発することが知られている。
【０００３】
　従来、皮膚のバリア機能や保湿機能を改善する手段としては、油分や保湿成分を含むロ
ーションやクリーム等の経皮投与が一般的である。さらに近年では、経口製剤の摂取を介
して体液の成分を制御することにより、皮膚機能を制御する試みが行われている。特許文
献１には、コール酸等の胆汁酸又はその塩からなる津液改善剤を含有する経口投与用組成
物により、美肌作用、アトピー性皮膚炎治療作用、皮膚炎群治療作用を得ることが記載さ
れている。また非特許文献１、及び特許文献２～３には、セラミド、ヒアルロン酸、コラ
ーゲン、又はコンドロイチン硫酸の経口摂取により、皮膚の保湿機能が改善されることが
記載されている。
【０００４】
　アポリポタンパク質ＣＩ（以下、ａｐｏＣＩ）は、血中でリポタンパク質を構成するタ
ンパク質として知られている。ａｐｏＣＩ過剰発現マウスでは、血中の総コレステロール
、トリグリセリド、遊離脂肪酸の値が上昇することが知られている（非特許文献２）。他
方、ａｐｏＣＩが皮膚で局所的に過剰発現する場合、皮膚異常、経皮水分蒸散量（ＴＥＷ
Ｌ）の上昇、アトピー性皮膚炎様症状が起こることが報告されている（非特許文献３～５
）。しかし、血中のａｐｏＣＩ濃度と皮膚機能とを結びつける試みは、これまで行われて



(3) JP 2014-162761 A 2014.9.8

10

20

30

40

50

いなかった。また、血中のａｐｏＣＩ濃度を調節する化合物によって皮膚機能を制御する
ことができることも、これまで全く知られていなかった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開平１０－１１４６６５号公報
【特許文献２】特開２００２－３５６４３２号公報
【特許文献３】特開２００９－０７３７７５号公報
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Fragrance Journal 123(1), 81(1995)
【非特許文献２】J. Clin. Invest., 101(1), 145-152 (1998)
【非特許文献３】J. Lipid Res., 48, 1353-1361 (2007)
【非特許文献４】J. Invest. Dermatol., 128(5), 1165-1172 (2008)
【非特許文献５】B. J. Dermatol., 160, 54-61 (2009)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、経口摂取することにより血中のａｐｏＣＩ濃度を低下させ、それによって皮
膚バリア機能、皮膚保湿機能等の皮膚機能を改善することができる素材に関する。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、皮膚バリア機能、皮膚保湿機能等の皮膚機能と、各種血中タンパク質濃
度との関係を調べ、血中のａｐｏＣＩの濃度が皮膚機能に影響していることを見出した。
本発明者はさらに、経口摂取されると血中のａｐｏＣＩ濃度を低下させることができる物
質を探索し、当該物質が経口皮膚機能改善剤として使用できることを見出した。
【０００９】
　すなわち本発明は、ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロ
ニン、ソルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプ
ロピル、硝酸イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク
酸、アデノシン一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少
なくとも１つを有効成分とする、経口血中ａｐｏＣＩ濃度低下剤を提供する。
　また本発明は、ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン
、ソルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピ
ル、硝酸イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、
アデノシン一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なく
とも１つを有効成分とする、経口皮膚機能改善剤を提供する。
　また本発明は、ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン
、ソルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピ
ル、硝酸イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、
アデノシン一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なく
とも１つを有効成分とする、経口投与又は摂取用の、乾燥や化学物質による肌荒れの予防
若しくは改善、皮膚老化の予防若しくは改善、皮膚劣化の予防若しくは改善、アトピー性
皮膚炎の予防若しくは改善、又は表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の予防若しく
は改善のための剤を提供する。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明によれば、経口投与又は摂取により、血中のａｐｏＣＩ濃度を低下することがで
きる素材が提供される。また本発明によれば、経口投与又は摂取により、皮膚バリア機能
、皮膚保湿機能等の皮膚機能を改善することができる素材が提供される。
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【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】皮膚低バリア群と高バリア群における経皮水分蒸散量（ＴＥＷＬ）値（Ａ）、及
び血中のａｐｏＣＩ濃度（Ｂ）。＊：ｐ＜０．０５、＊＊＊：ｐ＜０．００１。
【図２】試験物質投与群における血中の相対ａｐｏＣＩ濃度。
【図３】デオキシコール酸ナトリウム投与マウスにおける経皮水分蒸散量（ＴＥＷＬ）値
（Ａ）、及び血中の相対ａｐｏＣＩ濃度（Ｂ）。＊＊：ｐ＜０．０１。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本明細書において、「非治療的」とは、医療行為を含まない、すなわち人間を手術、治
治療又は診断する方法を含まない、より具体的には医師、又は医療従事者若しくは医師の
指示を受けた者が人間に対して手術、治療又は診断を実施する方法を含まない概念である
。
【００１３】
　本明細書において、疾患、症状又は状態の「改善」とは、疾患、症状又は状態の好転、
疾患、症状又は状態の悪化の防止又は遅延、疾患、症状又は状態の進行の防止又は遅延、
あるいは疾患、症状又は状態からの回復をいう。
【００１４】
　本明細書において、「予防」とは、個体における疾患、症状又は状態の発症の防止又は
遅延、あるいは個体の疾患、症状又は状態の発症の危険性を低下させることをいう。
【００１５】
　本明細書において、「皮膚機能の改善」には、皮膚の保湿機能、皮膚のバリア機能及び
表皮の免疫機能を含む各種皮膚機能の向上が包含される。より具体的な例において、皮膚
の水分保持量が増加すること又は経皮水分蒸散量が減少することは、皮膚機能の向上の一
例であり、本明細書における「皮膚機能の改善」に含まれる。
【００１６】
　経皮水分蒸散量（ＴＥＷＬ）値は、皮膚のバリア機能や保湿機能の指標として知られて
いる（HY. Jeon, JK Kim, WG Kim SJ Lee, Skin Pharmacol Physiol 2009, 22: 137-141
）。ＴＥＷＬ値が高い場合は、皮膚がバリア機能を失い、水分量が減少していることを表
し、逆にＴＥＷＬ値が低い場合は、皮膚が高いバリア機能を保持し、保湿機能が向上して
いることを表す。さらに、皮膚のバリア機能や保湿機能の状態は、種々の皮膚機能の状態
、例えば、表皮の免疫機能、肌荒れの状態、皮膚老化の状態、皮膚劣化の状態、アトピー
性皮膚炎の状態、及び表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の状態、などを反映する
。したがって、ＴＥＷＬ値はまた、表皮の免疫機能の状態の良さ又は悪さ、肌荒れの状態
の良さ又は悪さ、皮膚老化の状態の良さ又は悪さ、皮膚劣化の状態の良さ又は悪さ、アト
ピー性皮膚炎の状態の良さ又は悪さ、及び表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の状
態の良さ又は悪さ、などの指標となり得る。
【００１７】
　本発明者らは、上述した各種皮膚機能の指標であるＴＥＷＬ値に対して、個体の血中ａ
ｐｏＣＩ濃度が並行的に増減していることを見出した。図１に示すように、ＴＥＷＬ値が
高い群では血中ａｐｏＣＩ濃度も高く、一方ＴＥＷＬ値が低い群では血中ａｐｏＣＩ濃度
も低い。ＴＥＷＬ値が低い群から測定した血中ａｐｏＣＩ濃度は、ＴＥＷＬ値が高い群か
ら測定した血中ａｐｏＣＩ濃度と比べて有意に低い。したがって、血中ａｐｏＣＩ濃度は
、ＴＥＷＬ値と同様に、皮膚のバリア機能や保湿機能を反映する指標となり得、ひいては
、ＴＥＷＬ値と同様に、表皮の免疫機能、肌荒れの状態、皮膚老化の状態、皮膚劣化の状
態、アトピー性皮膚炎の状態、表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の状態、などの
各種皮膚機能を反映する指標にもなり得る。すなわち、個体の皮膚機能は血中ａｐｏＣＩ
濃度に反映されている。血中のａｐｏＣＩ濃度が低い個体は、皮膚のバリア機能や保湿機
能、さらに表皮の免疫機能が高く、且つ、乾燥や化学物質等による肌荒れ、皮膚老化、皮
膚劣化、アトピー性皮膚炎、又は表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患が予防されて
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【００１８】
　したがって、血中のａｐｏＣＩ濃度を低下させることができる物質は、皮膚のバリア機
能や保湿機能等の皮膚機能を向上し、乾燥や化学物質等による肌荒れ、皮膚老化、皮膚劣
化等を予防及び／又は改善し、さらに表皮の免疫機能を向上させて、アトピー性皮膚炎や
、表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患を予防及び／又は改善することができる物質
である。
【００１９】
　後記実施例に示すように、下記表１記載の化合物は、経口投与されることにより、個体
の血中におけるａｐｏＣＩ濃度を低下させた（図２）。これらの物質は、経口投与により
血中のａｐｏＣＩ濃度を低下させるために使用することができる。また表１記載の化合物
を経口投与することにより、血中のａｐｏＣＩ濃度が低下し、ＴＥＷＬ値が低下した（図
３）。すなわち、表１記載の化合物を経口投与することにより、血中のａｐｏＣＩ濃度の
低下を介して、皮膚のバリア機能や保湿機能等の皮膚機能を改善し、乾燥や化学物質等に
よる肌荒れ、皮膚老化、皮膚劣化等を予防及び／又は改善し、さらに表皮の免疫機能を向
上させて、アトピー性皮膚炎や、表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患を予防及び／
又は改善することができる。
【００２０】
　表１記載の物質は、従来、医薬品や医薬品添加物として経口投与されてきた物質である
。しかし、これらの化合物の経口投与が、血中のａｐｏＣＩ濃度を低下させ、それによっ
て皮膚機能を改善する作用をもたらすことは知られていなかった。
【００２１】
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【表１】

【００２２】
　従って、本発明は、表１記載の化合物からなる群より選択される少なくとも１つを有効
成分とする、経口血中ａｐｏＣＩ濃度低下剤を提供する。当該経口血中ａｐｏＣＩ濃度低
下剤は、血中ａｐｏＣＩ濃度低下のための経口剤である。また本発明は、表１記載の化合
物からなる群より選択される少なくとも１つを有効成分とする、経口皮膚機能改善剤を提
供する。当該皮膚機能改善剤としては、皮膚のバリア機能向上剤や皮膚の保湿機能向上剤
等が挙げられる。さらに本発明は、表１記載の化合物からなる群より選択される少なくと
も１つを有効成分とする、経口投与又は摂取用の、乾燥や化学物質等による肌荒れ、皮膚
老化、皮膚劣化等の予防及び／若しくは改善剤、表皮の免疫機能向上剤、又はアトピー性
皮膚炎や表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の予防及び／若しくは改善剤を提供す
る。一態様において、上記の剤は、表１記載の物質からなる群より選択される少なくとも
１つから本質的に構成される。
【００２３】
　本発明の別の態様において、表１記載の化合物は、単独又は任意の組み合わせで、経口
投与されて血中のａｐｏＣＩ濃度を低下させるために使用することができる。あるいは、
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表１記載の化合物は、単独又は任意の組み合わせで、経口投与されて皮膚機能を改善する
ために使用することができる。当該皮膚機能の改善としては、皮膚のバリア機能や保湿機
能の向上等が挙げられる。またあるいは、表１記載の化合物は、単独又は任意の組み合わ
せで、経口投与又は摂取により乾燥や化学物質等による肌荒れ、皮膚老化、皮膚劣化等を
予防及び／若しくは改善するため、表皮の免疫機能を向上させるため、又はアトピー性皮
膚炎や表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患を予防及び／若しくは改善するために使
用することができる。上記使用は、ヒト又は非ヒト哺乳動物における使用であってよく、
また治療的使用であっても、非治療的使用であってもよい。非治療的使用としては、美容
的又は審美的な目的で皮膚の乾燥を防止するか、皮膚の保湿機能を向上させるか、又は肌
荒れや、皮膚老化、皮膚劣化を予防及び／若しくは改善するための表１記載の化合物の使
用が挙げられる。
【００２４】
　本発明のさらに別の態様において、表１記載の化合物は、単独又は任意の組み合わせで
、経口血中ａｐｏＣＩ濃度低下剤の製造のために使用することができる。さらに別の態様
において、表１記載の化合物は、単独又は任意の組み合わせで、経口皮膚機能改善剤の製
造のために使用することができる。当該皮膚機能改善剤としては、皮膚のバリア機能向上
剤や皮膚の保湿機能の向上剤等が挙げられる。あるいは、経口投与又は摂取用の、乾燥や
化学物質等による肌荒れ、皮膚老化、皮膚劣化等の予防及び／若しくは改善剤、表皮の免
疫機能向上剤、又はアトピー性皮膚炎や表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の予防
及び／若しくは改善剤の製造のために使用することができる。一実施形態において、上記
の剤の効果は、血中のａｐｏＣＩ濃度の低下によってもたらされる。
【００２５】
　表１記載の化合物はまた、血中のａｐｏＣＩ濃度低下のため、皮膚のバリア機能や保湿
機能の向上等の皮膚機能の改善ため、乾燥や化学物質等による肌荒れ、皮膚老化、皮膚劣
化等を予防及び／又は改善するため、あるいは表皮の免疫機能を向上させ、アトピー性皮
膚炎や表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患を予防及び／又は改善するための効果を
企図した経口製剤、例えば、医薬、医薬部外品、飲食品、飼料等の経口製剤の製造のため
に使用され、当該効果の有効成分であり得る。上記医薬、医薬部外品、飲食品、飼料等は
、ヒト又は非ヒト哺乳動物用として製造され、又は使用され得る。当該医薬、医薬部外品
、飲食品、飼料等もまた、本発明の範囲内である。
【００２６】
　上記医薬又は医薬部外品は、表１記載の化合物を有効成分として含有する。当該医薬又
は医薬部外品は、任意の経口投与形態で投与され得る。経口投与のための剤型としては、
例えば、錠剤、被覆錠剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤のような固形投薬形態、ならびにエ
リキシル、シロップおよび懸濁液のような液体投薬形態が挙げられる。
【００２７】
　上記飲食品又は飼料は、血中のａｐｏＣＩ濃度低下、皮膚のバリア機能や保湿機能の向
上等の皮膚機能の改善、あるいは乾燥や化学物質等による肌荒れの予防及び／若しくは改
善、皮膚老化の予防及び／若しくは改善、皮膚劣化の予防及び／若しくは改善、表皮の免
疫機能向上、又はアトピー性皮膚炎や表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の予防及
び／若しくは改善を企図して、当該機能を必要に応じて表示した飲食品、機能性飲食品、
病者用飲食品、特定保健用飲食品、ペットフード等であり得る。なお、上記の機能を必要
に応じて表示した飲食品、機能性飲食品、病者用飲食品、特定保健用飲食品とは、機能表
示が許可された飲食品であって、一般の機能表示のない飲食品とは区別されるものである
。上記飲食品や飼料の種類や形態は特に限定されない。
【００２８】
　上記医薬、医薬部外品、飲食品又は飼料は、表１記載の化合物のいずれかを単独又は組
み合わせて含有することができ、さらに、表１記載の化合物の血中のａｐｏＣＩ濃度低下
作用が失われない限り、他の有効成分や薬理成分、栄養成分等を含有していてもよい。さ
らに、薬学的に許容される担体や、飲食品に使用できる添加物を含有していてもよい。当
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該担体や添加剤としては、賦形剤、被膜剤、結合剤、増量剤、崩壊剤、滑沢剤、希釈剤、
浸透圧調整剤、ｐＨ調整剤、分散剤、乳化剤、防腐剤、安定剤、酸化防止剤、着色剤、紫
外線吸収剤、保湿剤、増粘剤、活性増強剤、抗炎症剤、殺菌剤、溶剤、軟化剤、香料、矯
味剤、矯臭剤等が挙げられる。当該医薬、医薬部外品、飲食品又は飼料は、これらの成分
を組みあわせて、常法により製造することができる。
【００２９】
　上記医薬又は医薬部外品における表１記載の化合物の含有量は、当該化合物の合計量と
して、０．０００１質量％以上、好ましくは０．００１質量％以上であり、且つ１００質
量％以下、好ましくは５０質量％以下であるか、又は０．０００１～１００質量％、好ま
しくは０．００１～５０質量％である。また、上記飲食品又は飼料における表１記載の化
合物の含有量は、当該化合物の合計量として、０．０００１質量％以上、好ましくは０．
００１質量％以上であり、且つ５０質量％以下、好ましくは２０質量％以下であるか、又
は０．０００１～５０質量％、好ましくは０．００１～２０質量％である。
【００３０】
　本発明のなお別の態様では、対象に表１記載の化合物からなる群より選択される少なく
とも１つを経口投与するか又は摂取させることを含む血中のａｐｏＣＩ濃度低下方法が提
供される。あるいは、対象に表１記載の化合物からなる群より選択される少なくとも１つ
を経口投与するか又は摂取させることを含む皮膚機能改善方法が提供される。当該皮膚機
能の改善としては、皮膚のバリア機能や保湿機能の向上等が挙げられる。またあるいは、
対象に表１記載の化合物からなる群より選択される少なくとも１つを経口投与するか又は
摂取させることを含む、乾燥や化学物質等による肌荒れ、皮膚老化、皮膚劣化等の予防及
び／若しくは改善方法、表皮の免疫機能向上方法、又はアトピー性皮膚炎や表皮の免疫機
能の低下に起因する各種疾患の予防及び／若しくは改善方法が提供される。
【００３１】
　上記対象としては、ヒト又は非ヒト哺乳動物が挙げられる。これらの対象は、血中のａ
ｐｏＣＩ濃度の低下、皮膚のバリア機能や保湿機能の向上等の皮膚機能の改善、乾燥や化
学物質等による肌荒れや、皮膚老化、皮膚劣化等の予防及び／若しくは改善、表皮の免疫
機能向上、又はアトピー性皮膚炎や表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の予防及び
／若しくは改善を必要とする対象であり得る。より具体的な例としては、美容又は審美的
目的で肌荒れ、皮膚老化、皮膚劣化の改善を所望するヒト、美容又は審美的目的で皮膚の
保湿機能の向上を所望するヒト、あるいは健康維持を目的として皮膚のバリア機能又は表
皮の免疫機能の向上を所望するヒト、等が挙げられる。
【００３２】
　上記方法は、治療的方法であってもよく、又は美容若しくは審美的目的で、又は健康維
持を目的として皮膚の乾燥を防止するか、皮膚の保湿機能を向上させるか、又は肌荒れや
、皮膚老化、皮膚劣化を予防及び／若しくは改善する非治療的方法であってもよい。
【００３３】
　上記方法において、表１記載の化合物は、血中のａｐｏＣＩ濃度を低下させることがで
きる有効量で投与又は摂取されればよい。例えば、有効量は、当該化合物の合計量として
、成人（６０ｋｇ）１人、１日当たり、１ｍｇ以上、好ましくは５ｍｇ以上、より好まし
くは１０ｍｇ以上、且つ１００００ｍｇ以下、好ましくは２０００ｍｇ以下、より好まし
くは１０００ｍｇ以下であるか、又は１ｍｇ～１００００ｍｇ、好ましくは１ｍｇ～２０
００ｍｇ、より好ましくは５ｍｇ～２０００ｍｇ、さらに好ましくは５ｍｇ～１０００ｍ
ｇ、さらにより好ましくは１０ｍｇ～１０００ｍｇである。上記１日当たり有効量は、１
日に１回、又は２回若しくは３回以上に分けて、１回から数か月までの間の任意の期間で
投与又は摂取され得る。投与又は摂取の用量、経路、間隔は、対象の種、体重、性別、年
齢、状態又はその他の要因を考慮して、当業者により適宜設定され得る。
【００３４】
　あるいは、表１記載の化合物の有効量は、表１記載の化合物を投与又は摂取した対象の
血中ａｐｏＣＩ濃度を、参照値と比較して９０％又はそれ未満、好ましくは８０％又はそ
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れ未満、より好ましくは７０％又はそれ未満に低下させる量であり得る。上記参照値は、
無作為に選出した集団から測定された血中ａｐｏＣＩ濃度の平均値、表１記載の化合物を
投与又は摂取する前の上記対象における血中ａｐｏＣＩ濃度、表１記載の化合物を投与又
は摂取されなかった集団から測定された血中ａｐｏＣＩ濃度の平均値、などであり得る。
【００３５】
　血中ａｐｏＣＩ濃度は、対象から採取された全血中、又は採取された血液から調製され
た血清若しくは血漿中中、又は当該全血、血清若しくは血漿からさらに精製若しくは単離
された検体中のａｐｏＣＩ濃度を測定することで得ることができる。採血方法、血液から
の血清又は血漿の分離方法は、通常の手順に従って行われればよい。血中のａｐｏＣＩ濃
度の測定は、例えば、ＥＬＩＳＡ、ウェスタンブロッティング、トリプル四重極型質量分
析装置を用いたＳＲＭ（Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　Ｒｅａｃｔｉｏｎ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ）
分析等の方法によって行うことができる。
【００３６】
　本発明の例示的実施形態として、さらに以下の組成物、製造方法、用途あるいは方法を
本明細書に開示する。但し、本発明はこれらの実施形態に限定されない。
【００３７】
＜１＞ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビン
酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イ
ソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシン
一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つを
有効成分とする、経口血中ａｐｏＣＩ濃度低下剤。
【００３８】
＜２＞ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビン
酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イ
ソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシン
一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つを
有効成分とする、経口皮膚機能改善剤。
【００３９】
＜３＞上記皮膚機能改善剤は、皮膚バリア機能向上剤、皮膚保湿機能向上剤、又は表皮の
免疫機能の向上剤であり、好ましくは皮膚バリア機能向上剤又は皮膚保湿機能向上剤であ
る、＜２＞記載の剤。
【００４０】
＜４＞ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビン
酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イ
ソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシン
一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つを
有効成分とする、経口投与又は摂取用の、乾燥や化学物質による肌荒れの予防若しくは改
善剤、皮膚老化の予防若しくは改善剤、皮膚劣化の予防若しくは改善剤、アトピー性皮膚
炎の予防若しくは改善剤、又は、表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の予防若しく
は改善剤。
【００４１】
＜５＞経口血中ａｐｏＣＩ濃度低下剤を製造するための、ガベキサートメシル酸塩、アラ
セプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、
シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオ
ール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシン一リン酸、及びデオキシコール酸ナト
リウムからなる群より選択される少なくとも１つの使用。
【００４２】
＜６＞経口皮膚機能改善剤を製造するための、ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、
クロタミトン、チオプロニン、ソルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリ
ン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸
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セトラキサート、コハク酸、アデノシン一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムから
なる群より選択される少なくとも１つの使用。
【００４３】
＜７＞上記皮膚機能改善剤は、皮膚バリア機能向上剤、皮膚保湿機能向上剤、又は表皮の
免疫機能の向上剤であり、好ましくは皮膚バリア機能向上剤又は皮膚保湿機能向上剤であ
る、＜６＞記載の使用。
【００４４】
＜８＞経口投与又は摂取用の、乾燥や化学物質による肌荒れの予防若しくは改善剤、皮膚
老化の予防若しくは改善剤、皮膚劣化の予防若しくは改善剤、アトピー性皮膚炎の予防若
しくは改善剤、又は、表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の予防若しくは改善剤を
製造するための、ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン
、ソルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピ
ル、硝酸イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、
アデノシン一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なく
とも１つの使用。
【００４５】
＜９＞経口投与又は摂取により血中のａｐｏＣＩ濃度を低下させるための、ガベキサート
メシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イソソルビド、リシノ
プリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシン一リン酸、及びデオ
キシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つの使用。
【００４６】
＜１０＞経口投与又は摂取により皮膚機能を改善させるための、ガベキサートメシル酸塩
、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトア
ミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イソソルビド、リシノプリル、ゲ
ラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシン一リン酸、及びデオキシコール
酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つの使用。
【００４７】
＜１１＞上記皮膚機能の改善が、皮膚バリア機能の向上、皮膚保湿機能の向上、又は表皮
の免疫機能の向上であり、好ましくは皮膚バリア機能の向上又は皮膚保湿機能の向上であ
る、＜１０＞記載の使用。
【００４８】
＜１２＞経口投与又は摂取により、乾燥や化学物質による肌荒れ、皮膚老化、又は皮膚劣
化を予防若しくは改善するための、ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミト
ン、チオプロニン、ソルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシ
ン酸ジイソプロピル、硝酸イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサ
ート、コハク酸、アデノシン一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より
選択される少なくとも１つの使用。
【００４９】
＜１３＞非治療的使用である、＜９＞～＜１２＞のいずれか１に記載の使用。
【００５０】
＜１４＞経口投与又は摂取による血中のａｐｏＣＩ濃度低下に使用するための、ガベキサ
ートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イソソルビド、リ
シノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシン一リン酸、及び
デオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つ。
【００５１】
＜１５＞経口投与又は摂取による皮膚機能の改善に使用するための、ガベキサートメシル
酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセ
トアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸イソソルビド、リシノプリル
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、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシン一リン酸、及びデオキシコ
ール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つ。
【００５２】
＜１６＞上記皮膚機能の改善が、皮膚バリア機能の向上、皮膚保湿機能の向上、又は表皮
の免疫機能の向上であり、好ましくは皮膚バリア機能の向上又は皮膚保湿機能の向上であ
る、＜１５＞記載の使用。
【００５３】
＜１７＞経口投与又は摂取による、乾燥や化学物質による肌荒れの予防若しくは改善、皮
膚老化の予防若しくは改善、皮膚劣化の予防若しくは改善、アトピー性皮膚炎の予防若し
くは改善、又は、表皮の免疫機能の低下に起因する各種疾患の予防若しくは改善に使用す
るための、ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソル
ビン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝
酸イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノ
シン一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１
つ。
【００５４】
＜１８＞ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビ
ン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸
イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシ
ン一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つ
を、ヒト若しくは動物に経口投与するか又は摂取させることを含む、血中のａｐｏＣＩ濃
度低下方法。
【００５５】
＜１９＞ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビ
ン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸
イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシ
ン一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つ
を、ヒト若しくは動物に経口投与するか又は摂取させることを含む、皮膚機能の改善方法
。
【００５６】
＜２０＞上記皮膚機能の改善が、皮膚バリア機能の向上、皮膚保湿機能の向上、又は表皮
の免疫機能の向上であり、好ましくは皮膚バリア機能の向上又は皮膚保湿機能の向上であ
る、＜１９＞記載の方法。
【００５７】
＜２１＞ガベキサートメシル酸塩、アラセプリル、クロタミトン、チオプロニン、ソルビ
ン酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、シクロセリン、セバシン酸ジイソプロピル、硝酸
イソソルビド、リシノプリル、ゲラニオール、塩酸セトラキサート、コハク酸、アデノシ
ン一リン酸、及びデオキシコール酸ナトリウムからなる群より選択される少なくとも１つ
を、ヒト若しくは動物に経口投与するか又は摂取させることを含む、乾燥や化学物質によ
る肌荒れの予防若しくは改善方法、皮膚老化の予防若しくは改善方法、皮膚劣化の予防若
しくは改善方法、アトピー性皮膚炎の予防若しくは改善方法、又は、表皮の免疫機能の低
下に起因する各種疾患の予防若しくは改善方法。
【００５８】
＜２２＞非治療的方法である、＜１８＞～＜２１＞のいずれか１に記載の方法。
【実施例】
【００５９】
参考例１　ヒトの経皮水分蒸散量及び血中ａｐｏＣＩ濃度の測定
　３０～４０歳代日本人女性、３２６名について、上腕の経皮水分蒸散量（ＴＥＷＬ）値
を測定した。測定されたＴＥＷＬ値が高い順に、上位５０名を高ＴＥＷＬ群（皮膚低バリ
ア群）、下位５０名を低ＴＥＷＬ群（皮膚高バリア群）として選出し、各群の血清中のａ
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ｂｉｏｃｈｅｍ）を用いて添付のプロトコルに準じて処理した後、脱塩・濃縮・溶媒置換
処理を行った。その後、還元アルキル化処理、トリプシン消化処理を施した。定量には、
トリプル四重極型質量分析装置を用いてＳＲＭ（Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　Ｒｅａｃｔｉｏｎ　
Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ）分析を実施した。試料中のａｐｏＣＩ由来ペプチドのピークエリ
ア値を求め、標準ペプチドによる検量線を基準として絶対定量値を算出し、血清中のａｐ
ｏＣＩ濃度とした。選出した２群のＴＥＷＬ値（Ａ）、及び血清中ａｐｏＣＩ濃度（Ｂ）
を図１に示す。経皮水分蒸散量が低い皮膚高バリア群では、血清中のａｐｏＣＩ濃度が有
意に低下していた。
【００６０】
実施例１　試験物質投与マウスの血中のａｐｏＣＩ濃度の測定
　ヘアレスマウス（ＨＲ－１、雄、７－９週齢）を、試験物質投与群とコントロール群（
各群ｎ＝４）とに分け、１日１回、試験物質投与群にはエマルジョン形態に調製した試験
物質（表１記載の化合物Ｎｏ．１～１５）を、コントロール群には生理食塩水を、それぞ
れ経口投与した（１００ｍｇ／ｋｇ体重／ｄａｙ）。２週間後、採血し、血清中のａｐｏ
ＣＩ濃度を測定した。血清は還元アルキル化、トリプシン消化処理を施した。血清中のａ
ｐｏＣＩ濃度は、トリプル四重極型質量分析装置を用いたＳＲＭ（Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　Ｒ
ｅａｃｔｉｏｎ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ）分析により測定した。試料中に内部標準として
一定量の安定同位体標識ペプチドを添加し、ａｐｏＣＩ由来ペプチドのピークエリア値を
安定同位体標識ペプチドのピークエリア値で補正し、エリア比を算出した。コントロール
群の血清中のａｐｏＣＩ濃度を１００％として、被験物質投与群の血清中のａｐｏＣＩ濃
度を相対値として求めた。被験物質投与群における血清中の相対ａｐｏＣＩ濃度を図２に
示す。
【００６１】
実施例２　デオキシコール酸ナトリウム投与マウスの経皮水分蒸散量及び血中ａｐｏＣＩ
濃度の測定
　ヘアレスマウス（ＨＲ－１、雄、７週齢）を、デオキシコール酸ナトリウム投与群と生
理食塩水を投与するコントロール群（各群ｎ＝７）に分け、各群、１日１回の経口投与（
１００ｍｇ／ｋｇ体重／ｄａｙ）を継続した。２週間後、背部皮膚の経皮水分蒸散量（Ｔ
ＥＷＬ）値を測定するとともに、血清中のａｐｏＣＩ濃度を測定した。血清は還元アルキ
ル化、トリプシン消化処理を施した。ａｐｏＣＩ濃度は、トリプル四重極型質量分析装置
を用いたＳＲＭ（Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　Ｒｅａｃｔｉｏｎ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ）分析に
より測定した。試料中に内部標準として一定量の安定同位体標識ペプチドを添加し、ａｐ
ｏＣＩ由来ペプチドのピークエリア値を安定同位体標識ペプチドのピークエリア値で補正
し、エリア比を算出した。コントロール群の血清中のａｐｏＣＩ濃度を１００％として、
デオキシコール酸ナトリウム投与群の血清中のａｐｏＣＩ濃度を相対値として求めた。各
群のＴＥＷＬ値及び血清中の相対ａｐｏＣＩ濃度を図３に示す。投与開始から２週間後の
相対ａｐｏＣＩ濃度及びＴＥＷＬ値は、コントロール群と比較してデオキシコール酸ナト
リウム投与群で有意に低下した。
【００６２】
　以上の結果から、表１記載の化合物の経口投与により、血中のａｐｏＣＩ濃度の低下を
介して皮膚のＴＥＷＬ値を低下させ、保湿機能やバリア機能等の皮膚機能を改善すること
ができることが示唆された。
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