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(57)【要約】
【課題】　ｐＨの変動、変色及び異臭がなく、経時安定性に優れているとともに、皮膚浸
透性にも優れたベシクル組成物及び皮膚外用剤を提供する。
【解決手段】　２位アシル基が不飽和脂肪酸の残基であるリン脂質誘導体の少なくとも１
種と、スフィンゴシン誘導体の少なくとも１種とを含有することを特徴とするベシクル組
成物、及び該ベシクル組成物を含有する皮膚外用剤である。
【選択図】　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
２位アシル基が不飽和脂肪酸の残基であるリン脂質誘導体の少なくとも１種と、スフィン
ゴシン誘導体の少なくとも１種とを含有することを特徴とするベシクル組成物。
【請求項２】
前記スフィンゴシン誘導体が、セラミドであることを特徴とする請求項１に記載のベシク
ル組成物。
【請求項３】
前記不飽和脂肪酸の残基が、オレイン酸の残基であることを特徴とする請求項１又は２に
記載のベシクル組成物。
【請求項４】
前記リン脂質誘導体と前記スフィンゴシン誘導体とを、重量比で１：０．００１～１：０
．５含有することを特徴とする請求項１～３のいずれか１項に記載のベシクル組成物。
【請求項５】
前記リン脂質誘導体が、大豆リン脂質を原料とする脂質誘導体であることを特徴とする請
求項１～４のいずれか１項に記載のベシクル組成物。
【請求項６】
コレステロール及び／又はフィトステロールをさらに含有することを特徴とする請求項１
～５のいずれか１項に記載のベシクル組成物。
【請求項７】
前記リン脂質誘導体が、天然水素添加リン脂質を原料とし、且つ下記一般式（１）で表さ
れるリン脂質誘導体であることを特徴とする請求項１～６のいずれか１項に記載のベシク
ル組成物。
【化１】

（式中、Ｒ1ＣＯは、炭素数１４～１８の飽和脂肪酸の残基であり；Ｒ2ＣＯは、炭素数１
８～２２の分子内に二重結合を一つ有する不飽和脂肪酸の残基である。）
【請求項８】
請求項１～７のいずれか１項に記載のベシクル組成物を含有することを特徴とする皮膚外
用剤。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、所定のリン脂質誘導体を含有するベシクル組成物、及びそれを用いた皮膚外
用剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、化粧料等の皮膚外用剤中に、非水溶性の有効成分を配合する方法として、水系担
体に、ベシクル粒子として分散させる方法が広く利用されている。その一例として、セラ
ミドと、リン脂質と、所定のカチオン性界面活性剤とを含有する外用組成物；及びセラミ
ドと、ステロール乃至はその配糖体と、所定のカチオン性界面活性剤と、リン脂質とを含
有する外用組成物が提案されている（例えば、特許文献１及び２）。また、角質層の皮膚
バリア回復を高める活性物質に対する水ベースの伝達システムであって、水、脂肪酸、コ
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レステロール、セラミド／リン脂質部分を含む伝達システムが提案されている（例えば、
特許文献３）。この様に、従来、リン脂質は、ベシクル分散系の調製に広く用いられてい
る。
【０００３】
　ところで、リン脂質は、一般的に、グリセリン骨格のＣ－１、２位に脂肪酸がエステル
結合している。従来ベシクル分散系の調製に用いられているリン脂質では、このエステル
結合が経時によって切断されてしまい、その結果、脂肪酸が遊離することがしばしばある
。遊離した脂肪酸は、系のｐＨを低下させ、ベシクルの分散安定性を低下させる。また、
遊離した脂肪酸は、皮膚外用剤の黄色化及び臭気を生じさせ、皮膚外用剤の品質の低下の
原因になる。かかる状況下、脂肪酸の遊離等による劣化がなく、経時安定性に優れたベシ
クル組成物の提供が望まれている。
【０００４】
　一方、有効成分の中には、皮膚吸収性が低い物質もあり、かかる有効成分を安定的に配
合するのみならず、皮膚に適用した際には、皮膚に効率よく吸収させることができる技術
も望まれている。例えば、有効成分を所定の光分解性リン脂質を成分とする光破砕性リポ
ソームに内包させることにより、有効成分の皮膚吸収性を改善させた皮膚化粧料が提案さ
れている（例えば、特許文献４）。
【特許文献１】特開２００６－１９３４６４号公報
【特許文献２】特開２００６－１９９６３３号公報
【特許文献３】特表２００５－５２２４６３号公報
【特許文献４】特開平４－２９９１５号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は前記諸問題に鑑みなされてものであって、ｐＨの変動、変色及び異臭がなく、
経時安定性に優れているとともに、皮膚浸透性にも優れたベシクル組成物及び皮膚外用剤
を提供することを課題とする。
【０００６】
　前記課題を解決するため、本発明のベシクル組成物は、２位アシル基が不飽和脂肪酸の
残基であるリン脂質誘導体の少なくとも１種と、スフィンゴシン誘導体の少なくとも１種
とを含有することを特徴とする。
　本発明の態様として、前記スフィンゴシン誘導体が、セラミドであることを特徴とする
前記ベシクル組成物；前記不飽和脂肪酸の残基が、オレイン酸の残基であることを特徴と
する前記ベシクル組成物；前記リン脂質誘導体と前記スフィンゴシン誘導体とを、重量比
で１：０．００１～１：０．５含有することを特徴とする前記ベシクル組成物；前記リン
脂質誘導体が、大豆由来のリン脂質を原料とするリン脂質誘導体であることを特徴とする
前記ベシクル組成物；コレステロール及び／又はフィトステロールをさらに含有する前記
ベシクル組成物；及び前記リン脂質誘導体が、天然水素添加リン脂を原料とし、且つ下記
一般式（１）で表されるリン脂質誘導体であることを特徴とする前記ベシクル組成物；が
提供される。
【０００７】
【化２】
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（式中、Ｒ1ＣＯは、炭素数１４～１８の飽和脂肪酸の残基であり；Ｒ2ＣＯは、炭素数１
８～２２の分子内に二重結合を一つ有する不飽和脂肪酸の残基である。）
【０００８】
　また、別の観点から前記ベシクル組成物を含有することを特徴とする皮膚外用剤；及び
スフィンゴシン誘導体を２位アシル基が不飽和脂肪酸の残基であるリン脂質誘導体のリポ
ソームに内包させることを含むスフィンゴシン誘導体の皮膚浸透性を向上させる方法；が
提供される。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明によれば、ｐＨの変動、変色及び異臭がなく、経時安定性に優れているとともに
、皮膚浸透性にも優れたベシクル組成物及び皮膚外用剤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】
　以下、本発明について詳細に説明する。本明細書において「～」とはその前後に記載さ
れる数値を下限値及び上限値として含む意味で使用される。
　本発明のベシクル組成物は、２位アシル基が不飽和脂肪酸の残基であるリン脂質誘導体
の少なくとも１種を含有する。前記リン脂質誘導体は、スフィンゴシン誘導体のベシクル
の安定化に寄与するとともに、スフィンゴシン誘導体を皮膚へ浸透させ易くする作用を有
する。さらに、前記リン脂質誘導体は、脂肪酸の遊離がない又は少ないので、経時安定性
に優れたベシクル組成物の調製が可能となる。
【００１１】
　前記リン脂質誘導体は、２位アシル基として不飽和脂肪酸の残基を有する。前記不飽和
脂肪酸としては、炭素数１４～２２の不飽和脂肪酸が好ましく、炭素数１８～２２の不飽
和脂肪酸がより好ましく、オレイン酸、ガドレイン酸及びエルカ酸等の炭素数１８～２２
のモノ（不飽和結合が一つ）不飽和脂肪酸がさらに好ましい。中でも、オレイン酸が特に
好ましい。また、前記リン脂質誘導体の１位については特に制限はないが、飽和脂肪酸の
残基であるのが好ましい。該飽和脂肪酸としては、ミリスチン酸及びステアリン酸等の炭
素数１４～１８の飽和脂肪酸が好ましい。
【００１２】
　本発明に用いる前記リン脂質誘導体の原料は、安定性の観点から、天然由来のリン脂質
であるのが好ましく、天然由来であり且つ水素添加によって不飽和脂肪酸を実質的に有し
ない天然水素添加リン脂質であるのがより好ましい。このような水素添加天然リン脂質原
料としては、植物又は黄卵由来のリン脂質がより好ましく、水素添加大豆リン脂質がさら
に好ましい。また、ベシクルの分散安定性の観点から、リン脂質原料中のホスファチジル
コリン含有量は、８５重量％であるのが好ましく、９０重量％であるのがより好ましい。
【００１３】
　本発明に用いる前記リン脂質誘導体の好ましい例には、下記一般式（１）で表されるリ
ン脂質誘導体が含まれる。
【００１４】
【化３】

【００１５】
　式中、Ｒ1ＣＯは、炭素数１４～１８の脂肪酸（好ましくは飽和脂肪酸）の残基であり
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、Ｒ2ＣＯは、炭素数１８～２２の分子内に二重結合を一つ有する不飽和脂肪酸の残基で
ある。なお、用いる原料の純度によっては、Ｒ1ＣＯには不飽和脂肪酸の残基が混在する
場合があるが、その場合には不飽和脂肪酸の割合は０．１モル％以下であるのが好ましい
。また、同様に用いる原料の純度によっては、Ｒ2ＣＯには２個以上の不飽和基を持つ炭
素数１４～２２の不飽和脂肪酸の残基が混在するが、かかる場合は、２個以上の不飽和基
を持つポリ不飽和脂肪酸の割合が０．１モル％以下で、且つ分子内に二重結合を一つ有す
る不飽和脂肪酸の割合が９０モル％以上であるのが好ましい。混在する割合が上記範囲で
あると、脂肪酸の遊離がない又は少ないリン脂質誘導体となる。
　上記一般式（１）で表されるリン脂質誘導体は、天然水素添加リン脂質を原料とし製造
されたものであるのが、安全性等の観点で好ましい。
【００１６】
　前記リン脂質誘導体の合成例としては以下の例が挙げられる。
　まず、天然水素添加リン脂質（特に好ましくは水素添加大豆リン脂質）を原料に用い、
２位を塩化カルシウム共存下、ホスホリパーゼＡ2で加水分解し、リゾリン脂質を得る。
次に、このリゾリン脂質の２位を、炭素数１８～２２の脂肪酸（２個以上の不飽和基を持
つ不飽和脂肪酸が０．１モル％以下であり、分子内に二重結合を一つ有する不飽和脂肪酸
が９０モル％以上である）でアシル化する。アシル化の方法としては、特に限定されず、
通常のアシル化法を用いればよい。アシル化によって、２位アシル基が不飽和脂肪酸の残
基であるリン脂質誘導体が得られる。
【００１７】
　前記リン脂質誘導体の相転移温度は、低いのが好ましい。３７℃以下であるのが好まし
く、２５℃以下であるのがより好ましく、０℃以下であるのがさらに好ましい。相転移温
度が前記範囲であると、より安定なベシクル組成物を調製できるとともに、経時安定性が
より改善される。
【００１８】
　本発明のベシクル組成物は、スフィンゴシン誘導体の少なくとも１種を含有する。スフ
ィンゴシン誘導体の例には、Ｎ－アシルスフィンゴシン、Ｎ－ヒドロキシアシルフィトス
フィンゴシン、及びＮ－アシルフィトスフィンゴシンが含まれる。中でもセラミドが好ま
しい。セラミドには、タイプ１～タイプ７の７タイプが存することが知られており、それ
らのいずれも利用できる。中でも、Ｎ－ステアロイルフィトスフィンゴシン等のＮ－アシ
ルフィトスフィンゴシンが好ましい。また、下記一般式（２）又は（３）で表される化合
物も好ましい。
【００１９】
【化４】

【００２０】
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　前記式（２）中、Ｒ1及びＲ2は、各々１個以上の水酸基が置換することのある炭素数６
～２８の直鎖もしくは分岐鎖の飽和又は不飽和の炭化水素基を表す。
　前記式（３Ｚ）中、ａは１２～２０、ｂは２０～４０、ｄは７～４９、及びｅは１０～
９８の整数を表し、Ｒ3は、各々１個以上の水酸基が置換することのある炭素数６～２８
の直鎖もしくは分岐鎖の飽和又は不飽和の炭化水素基を表す。
【００２１】
　また、本発明では、スフィンゴシン誘導体として、市販品を用いてもよい。
【００２２】
　本発明のベシクル組成物は、前記リン脂質誘導体の１種のみを含有していてもよいし、
２種以上を含有していてもよい。また、前記スフィンゴシン誘導体についても、１種のみ
を含有していてもよいし、２種以上を含有していてもよい。本発明のベシクル組成物にお
ける前記リン脂質誘導体と前記スフィンゴシン誘導体との重量比は、１：０．００１～１
：０．５であるのが好ましく、１：０．０１～１：０．３であるのがより好ましい。重量
比が前記範囲であると、より安定性の高いベシクル組成物となる。
【００２３】
　本発明のベシクル組成物は、分散安定性等に寄与する添加剤をさらに含有していてもよ
い。中でもコレステロール及びフィトステロールを添加すると、より安定なベシクル組成
物となるので好ましい。コレステロール又はフィトステロールを含有した態様では、前記
リン脂質誘導体とコレステロール又はフィトステロールとの質量比は、１：０．００１～
１：０．７であるのが好ましく、１：０．０２～１：０．４であるのがより好ましい。ま
た、前記スフィンゴシン誘導体とコレステロール又はフィトステロールとの質量比は、１
：１０～１：０．００１であるのが好ましく、１：５～１：０．０１であるのがより好ま
しい。
【００２４】
　また、本発明のベシクル組成物は、本発明の効果を阻害しない範囲で、ベシクル粒子中
に内包される成分として、スフィンゴシン誘導体とともに、他の生理活性物質、例えば、
酵素、ペプチド、ホルモン、細胞増殖因子、プラセンタエキス、ＡＴＰ、サイクリックＡ
ＴＰ、インターフェロン、ビタミンＡ類、トコフェロール、カロチン、ローヤルゼリー、
菌代謝物、プロスタグランディン及びビタミンＤ、などが配合されていてもよい。さらに
、スフィンゴシン誘導体とともに、他の有効成分、例えば、アスタキサンチン、及びその
誘導体等の有効成分を配合してもよい。
【００２５】
　本発明のベシクル組成物の分散媒については特に制限はなく、精製水のみであっても、
精製水と親水性有機溶媒との混合溶媒であってもよい。また、本発明のベシクル組成物に
は、ｐＨ調整剤、界面活性剤、水溶性高分子等の添加剤を種々添加してもよい。
【００２６】
　本発明のベシクル組成物の調製方法については特に制限されず、一般的な方法により調
製することができる。例えば、ボルテクスイング法（Ａ．Ｄ．Ｂａｎｇｈａｍ、Ｊ．Ｍｏ
ｌ．Ｂｉｏｌ．，１３，２３８（１９６５））、ソニケーション法（Ｃ．Ｈｕａｎｇ，Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ．，８，３４４（１９６９））、プレベシクル法（Ｈ．Ｔｒａｕｂｌｅ，Ｎ
ｅｕｒｏｓｃｉ．Ｒｅｓ．Ｐｒｏｇ．Ｂｕｌｌ．，９，２７３（１９７１））、エタノー
ル注入法（Ｓ．Ｂａｔｚｒｉ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ．，２９８，
１０１５（１９７３））、フレンチプレス押出法（Ｙ．Ｂａｒｅｎｈｏｌｚ，ＦＥＢＳ 
Ｌｅｔｔ．，９９，２１０（１９７９））、コール酸除去法（Ｙ．Ｋａｇａｗａ，Ｊ．Ｂ
ｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２４６，５４７７（１９７１））、トリトンＸ－１００バッチ法（
Ｗ．Ｊ．Ｇｅｒｒｉｔｓｅｎ，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，８５，２５５（１９７８
））、Ｃａ2+融合法（Ｄ．Ｐａｐａｈａｄｏｊｏｐｏｕｌｏｓ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏ
ｐｈｙｓ．Ａｃｔａ．，３９４，４８３（１９７５））、エーテル注入法（Ｄ．Ｄｅａｚ
ｅｒ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ．，４４３，６２９（１９７６））、
アニーリング法（Ｒ．Ｌａｗａｃｚｅｃｋ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ
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．，４４３，３１３（１９７６））、凍結融解融合法（Ｍ．Ｋａｓａｈａｒａ，Ｊ．Ｂｉ
ｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２５２，７３８４（１９７７））、Ｗ／Ｏ／Ｗエマルジョン法（Ｓ．
Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ，Ｊ．Ｃｏｌｌｏｉｄ ＩｎｔｅｒｆａｃｅＳｃｉ．，６２，１４９
（１９７７））、逆相蒸発法（Ｆ．Ｓｚｏｋａ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．ＵＳＡ，７５，４１９４（１９７８））、多価アルコール法（特開昭６０－７９３２号
）等により調製することができる。
【００２７】
　本発明のベシクル組成物は、種々の用途に用いることができる。皮膚浸透性が高いこと
から、皮膚外用剤中に配合するのが好ましい。皮膚外用剤に対する本発明のベシクル組成
物の含有量は特に限定されないが、好ましくは、１．０～９０質量％（以下、単に「％」
という）であり、より好ましくは３．０～５０％である。皮膚外用剤における前記リン脂
質誘導体の最終的濃度が、５％以下であるのが好ましく、０．０１～３％であるのがより
好ましい。
【００２８】
　本発明の皮膚外用剤の形態は、特に限定されず、例えば、乳液、クリーム、化粧水、美
容液、パック、洗浄料、メーキャップ化粧料のいずれの皮膚外用剤であってもよい。また
、剤型についても特に限定されず、分散液、軟膏、液剤、エアゾール、貼付剤、パップ剤
、リニメント剤等のいずれの化粧料であっても外用医薬品等であってもよい。
【００２９】
　又、本発明の皮膚外用剤は、前記ベシクル組成物以外に、化粧料や医薬部外品、外用医
薬品等に通常使用される各種の成分、即ち、水、アルコール、油剤、界面活性剤、増粘剤
、粉体、キレート剤、ｐＨ調整剤、保湿剤、美白剤、抗炎症剤、細胞賦活剤等の各種薬効
剤、動植物・微生物由来の抽出物、香料等を、本発明の効果を損なわない範囲で適宜加え
ることができる。
【実施例】
【００３０】
　以下に実施例を挙げて本発明をさらに具体的に説明するが、本発明の範囲は下記の実施
例に限定されることはない。
［リン脂質誘導体１の調製］
　水素添加大豆リン脂質ホスファチジルコリン（ホスファチジルコリン純度：９０％品、
Ｃ１６：０＝１７．７モル％、Ｃ１８：０＝８１．９モル％）１２０ｇを、クロロホルム
１８００ミリリットルに溶解し、塩酸１００ミリモルトリス（ヒドロキシメチル）アミノ
メタン緩衝液（ｐＨ＝８．０）８８０ミリリットル、１００ミリモル塩化カルシウム水溶
液１３２０ミリリットル、及びホスホリパーゼＡ2２４００単位を加え、４０℃で２４時
間反応し、２位のアシル基を加水分解した。反応後、反応液に蒸留水を加え、２層に分離
した後、下層をフラスコに分取し、エバポレータで溶媒留去し、さらにヘキサンを加えて
冷却した後、ろ過して析出物６４．３ｇを得た。これにクロロホルム及びメタノールを加
え、溶解し、イオン交換樹脂（アンバーライトＩＲＣ－５０、ロームアンドハース社製）
を充填したカラムに通液し、その後濃縮した。アセトンに溶解して、静置後、ろ過して析
出物６０．３ｇを得た。この析出物は、１－アシル－２－リゾホスファチジルコリン（１
位アシルＣ１６：０＝２４．６ｍｏｌ％、Ｃ１８：０＝７５．４ｍｏｌ％）であった。
【００３１】
　上記得られた析出物に、オレイン酸無水物溶液、ジメチルアミノピリジンを加え、４０
℃で２４時間反応させた。得られた反応液をエバポレータで溶媒留去し、酢酸エチル及び
蒸留水を加え、２層に分離させた。下層を分取し、クロロホルムを加え、２層に分離し、
下層を分取した。得られた下層にクロロホルムを加えて希釈し、イオン交換樹脂（アンバ
ーライトＩＲＣ－５０、ロームアンドハース社製）を充填したカラムに通液し、その後濃
縮した。アセトンに溶解して、ろ過して静置後、１－アシル－２－オレオイル－３－ホス
ファチジルコリンを５０．１ｇ得た。これをリン脂質誘導体１として用いた。得られたリ
ン脂質誘導体１は、Ｒ1ＣＯが、水素添加飽和大豆リン脂質由来の脂肪酸の残基（パルミ
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チン酸およびステアリン酸が主構成脂肪酸、双方の合計が１００ｍｏｌ％）であり、Ｒ2

ＣＯがオレイン酸の残基（９９．２ｍｏｌ％）である前記一般式（１）で表される化合物
であった。
【００３２】
［リン脂質誘導体１の安定性評価］
　上記調製したリン脂質誘導体１、卵黄レシチン、及び大豆レシチンをそれぞれ用いて、
下記表１に示す組成のリポソーム含有水分散液（分散液１～３）をそれぞれ調製し、４０
℃で１ヶ月保存して、ｐＨ変化、臭いの変化及び色の変化を評価した。
（調製方法）
　Ａ：成分１～３のいずれかを成分６の一部で水和した後、成分６の残部に分散する。
　Ｂ：Ａをマイクロフルイダイザーにて処理する。
　Ｃ：Ｂに成分４及び５を添加し、リポソーム含有水分散液（試料１～３）を得る。
（評価）
　ｐＨ変化量：調製直後及び上記条件で保存後に、各試料のｐＨをｐＨメータで測定し、
算出した。
　臭いの変化：◎　　ほとんど変化なし
　　　　　　　×　　明らかに変化を感じる
　色の変化：　◎　　ほとんど変化なし
　　　　　　　×　　目視で明らかに変化がわかる
【００３３】
（組成と評価結果）
【００３４】
【表１】

【００３５】
　上記表１に示す結果から、リン脂質誘導体１を用いて調製した分散液１は、卵黄レシチ
ン及び大豆レシチンをそれぞれ用いて調製した分散液２及び３と比較して、ｐＨの変化量
が小さく、臭い及び色の変化もなかった。これは、リン脂質誘導体１が安定で、保存中に
脂肪酸の遊離が生じないことによるものと考えられる。
【００３６】
［ベシクル組成物の皮膚浸透性評価］
　下記表に示す成分（１）～（９）を８０℃に加熱混合し、均一に分散した後、マイクロ
フルイダイザーにて処理し、蛍光物質（Ｃ－１２　ＮＢＤ　Ｃｅｒａｍｉｄｅ、Ｃａｙｍ
ａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ社製）で標識したベシクル組成物、試料４（実施例）、試料５及
び６（ともに比較例）をそれぞれ調製した。
【００３７】
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【表２】

＊１　日光ケミカルズ社製
【００３８】
　東洋紡社製３次元皮膚モデル（ＴＥＳＴＳＫＩＮ　ＬＳＥ）を、フランツ型拡散セルに
セットし、蛍光物質（Ｃ－１２　ＮＢＤ　Ｃｅｒａｍｉｄｅ、Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ社製）で標識した、上記試料４～６をそれぞれ一定時間塗布した。その後、３次元
皮膚モデルを取り出し、凍結した後、薄層切片とし、共焦点レーザー顕微鏡（ＦＶ－１０
００、オリンパス社製）で撮影を行った。蛍光物質の角層への浸透度合いを、下記の式よ
り算出した。
　浸透度合い　（％）＝蛍光物質が浸透した厚さ／角層全体の厚さ×１００
　算出された浸透度合いは、試料４は５６％、試料５は２８％及び、試料６は２０％であ
った。即ち、本発明の実施例である試料４が、比較例である試料５及び６と比較して、皮
膚浸透性が非常に高いことがわかった。
【００３９】
［ベシクル組成物の安定性評価］
　下記表に示す組成のベシクル組成物試料をそれぞれ調製した。
（調製方法）
　下記表３に示す成分（１）～（９）を８０℃に加熱混合し、均一に分散した後、マイク
ロフルイダイザーにて処理した。そこに、（１０）～（１３）を添加混合し、ベシクル組
成物の試料７～１５をそれぞれ調製した。
（評価方法）
　調製した各試料を顕微鏡にて観察し、セラミドの結晶析出の有無を確認した。また、各
試料についてベシクルがその形態を保っているか否かについて、電子顕微鏡で観察し、ベ
シクルの形態保持性を評価した。
　さらに、各試料を４０℃の恒温槽に４週間放置し、セラミドの結晶析出の有無、及びベ
シクルの形態保持性を評価した。
［評価］
◎：セラミドの結晶析出もなく、ベシクルの形態についても全く変化は認められない。
○：セラミドの結晶析出もほとんどなく、またベシクルの形態についてもほとんど変化は
認められない。
△：セラミドの結晶析出及び／又はベシクルの形態について、やや変化が認められる。
×：セラミドの結晶析出及び／又はベシクルの形態について明らかに変化が認められる。
【００４０】
（組成と評価結果）
【００４１】
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【表３】

【００４２】
　上記表３の結果から明らかなように、本発明の実施例である試料７～１２のベシクル組
成物は、セラミドの分散性及び分散安定性の双方に優れたものであった。これらの試料は
、上記条件で放置した後も、その良好な分散性及び分散安定性を維持したが、中でも、コ
レステロール又はフィトステロールをリン脂質に対して１：０．２５～１：０．０２含有
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する試料７、１０、１１、１２は、経時安定性に特に優れていた。試料７～１２は、リン
脂質誘導体１の代わりに水素大豆リン脂質又は卵黄レシチンを用いた比較例用の試料１３
～１５と比較して、いずれの項目の評価結果も優れていた。
　なお、試料１３及び１５は、コレステロールとの併用により、調製時の分散性及び分散
安定性はある程度改善があるものの、上記条件で放置した後には、セラミドの結晶析出及
びベシクル粒子の変形又は破壊が観察され、実施例の試料と比較して、経時安定性は格段
に劣っていた。
【００４３】
［ベシクル組成物の調製］
　下記の成分（１）～（６）を８０℃に加熱混合し、均一に分散した後、マイクロフルイ
ダイザーにて処理してベシクル組成物１を調製した。
(成分)                                                      （％）
（１）　リン脂質誘導体１　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０
（２）　コレステロール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．５
（３）　セラミドＩＩ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．５
（４）　グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０
（５）　１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　１０．０
（６）　精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残量
【００４４】
［化粧水の調製］
　下記の成分（１）～（６）を混合して攪拌し、化粧水１を調製した。
（成分）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％）
（１）　ベシクル組成物１　　　　　　　　　　　　　　　　　４０．０
（２）　１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　１５．０
（３）　グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
（４）　キサンタンガム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
（５）　防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
（６）　精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残量
　得られた化粧水は、皮膚浸透性に優れ、肌に保湿及びエモリエント感に与え、且つ安定
性も良好な化粧水であった。
【００４５】
［軟膏の調製］
　Ａ．下記成分（１）～（５）を加熱溶解し、７５℃に保つ。
　Ｂ．下記成分（７）及び（８）を加熱混合し、７５℃に保つ。
　Ｃ．ＡをＢに徐々に加える。
　Ｄ．Ｃを冷却しながら下記成分（６）を加え、軟膏を調製した。
（成分）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％）
（１）　ステアリン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８．０
（２）　セタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０
（３）　ポリオキシエチレン付加コレステロール＊１　　　　　　　０．５
（４）　トリエタノールアミン　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
（５）　グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
（６）　ベシクル組成物１　　　　　　　　　　　　　　　　　　３０．０
（７）防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
（８）精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残量
＊１　日光ケミカルズ社製
　得られた軟骨は、皮膚浸透性に優れ、肌荒れ改善効果に有効な軟膏であった。
【００４６】
［パックの調製］
　Ａ．成分（１）、（２）、（６）及び（９）を混合し、７０℃に加熱し、撹拌する。
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　Ｂ．成分（３）、（４）及び（５）を加熱し、混合する。
　Ｃ．上記Ｂを先のＡに加え、混合した後、冷却して（７）及び（８）を均一に分散して
パックを得た。
（成分）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％）
（１）　ポリビニルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　２０．０
（２）　エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０．０
（３）　グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
（４）　フィトステロール＊１　　　　　　　　　　　　　　　　０．２
（５）　カオリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６．０
（６）　防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
（７）　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
（８）　ベシクル組成物１　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０
（９）精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残量
＊１　エーザイ社製
　得えられたパックは、肌に潤いを付与するパックであった。
【００４７】
［洗浄料の調製］
　Ａ．下記成分（８）、（９）、（１０）及び（１１）を混合し、７０℃に加熱する。
　Ｂ．下記成分（１）～（６）を混合し、７０℃に加熱する。
　Ｃ．上記Ｂを先のＡに加え、しばらく７０℃に保ち、反応が終了後、５０℃まで冷却し
、成分（７）、（１２）を加え、冷却して洗浄料を得た。
（成分）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％）
（１）　ステアリン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０
（２）　パルミチン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８．０
（３）　ミリスチン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１２．０
（４）　ラウリン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０
（５）　オレイルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　１．５
（６）　精製ラノリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
（７）　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
（８）防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
（９）グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８．０
（１０）水酸化カリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６．０
（１１）精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残量
（１２）　ベシクル組成物１　　　　　　　　　　　　　　　　１５．０
＊１　旭化成社製
＊２　日光ケミカルズ社製
　得られた洗顔料は、洗浄後の肌に潤いを付与し、肌のかさつきを防止する洗浄料であっ
た。
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