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(57)【要約】
　本発明は、しわおよび目の下のクマの視覚的な減少から明らかである、アンチエイジン
グ上の便益を提供することにより、皮膚の健康の向上をもたらす局所組成物に関する。こ
れは、特定の重量比範囲の葉酸およびガレート型カテキンの相乗的組合せの使用によって
達成される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）０．１から５％の葉酸；
　（ｉｉ）０．１から５％のガレート型カテキン；および
　（ｉｉｉ）クリーム、ローション、ゲルおよびエマルジョンから成る群より選択される
化粧品的に許容される基剤
を含み、ガレート型カテキン：葉酸の重量比が１：１から１０：１の範囲にある、局所組
成物。
【請求項２】
　前記ガレート型カテキン：葉酸の重量比が２．５：１から７．５：１の範囲にある、請
求項１に記載の局所組成物。
【請求項３】
　前記ガレート型カテキンがエピガロカテキンガレート（ＥＧＣＧ）またはエピカテキン
ガレート（ＥＣＧ）である、請求項１または２に記載の局所組成物。
【請求項４】
　前記ガレート型カテキンが緑茶の抽出物として前記局所組成物中に包含されている、請
求項１から３のいずれか一項に記載の局所組成物。
【請求項５】
　請求項１から４のいずれか一項に記載の局所組成物を皮膚に塗布することを含む、皮膚
の微小循環を改善する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、しわおよび目の下のクマの視覚的な減少から明らかである、アンチエイジン
グ上の便益を提供することにより、皮膚の健康の向上をもたらす局所組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ライフスタイルの変化や年齢によって、心臓血管リスク因子などの重大な健康上の問題
が引き起こされる見込みが高くなる。血管の柔軟性が損なわれることは、高血圧、アンギ
ナおよびアテローム性動脈硬化として反映されるような疾患の発症にとって大きなリスク
因子である。ヒトにおいて、内皮機能の検査は、大循環または微小血管系のどちらかを中
心としてきた。微小循環は、新鮮な血液を、臓器組織内に埋め込まれた脈管構造に存在す
る最も細い血管へ送達することである。微小循環は、血液を臓器までおよび臓器から輸送
する大循環と対照を成している。微小循環の主な機能としては、１．血流および組織内灌
流の調節、２．血圧の調節、３．組織液の調節（膨潤または浮腫）、４．酸素および他の
栄養素の送達ならびに二酸化炭素および他の代謝廃棄物の除去、５．体温の調節ならびに
６．定着性エイジング（しわ、目の下のクマ）の低減が挙げられる。微小循環は、健康便
益全体についてこれらの機能を維持することに加え、皮膚の健康を向上させる。
【０００３】
　皮膚の微小循環は、体温調節、皮膚代謝および経皮浸透にとって重要である、複雑で動
的な系である。皮膚への血液供給は、浅神経叢および深神経叢へと組織化される、小動脈
、毛細血管および小静脈の網目によって提供される。皮膚は、環境ストレッサ（例えばＵ
Ｖ、化学汚染物質および微粒子状物質）または生理学的（非環境）ストレッサ（心理的ス
トレス、定着性エイジングおよび炎症）にさらされている。このように障害された血流は
、生理学的影響、例えば目の下のクマ、しわ、創傷治癒の遅れおよび浮腫につながる。
【０００４】
　本発明者らは、より良い皮膚の健康のためにこれらの課題を克服しようと、大血管およ
び微小血管内皮機能を調節する活性物質を組み合わせることによって問題にアプローチし
てきた。本発明者らは、ガレート型カテキンおよび葉酸を特定の比で含む組成物が、局所
塗布された場合に、相乗的に相互作用して皮膚の健康を向上できることを見出している。
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【０００５】
　特許文献１は、葉酸、緑茶抽出物および複数のその他のもの、例えば２、３挙げると、
チアミン、ヒドロキシカルバミン、マグネシウム、亜鉛、セレンおよびマンガンより選択
される複数の微量栄養素を含む、感覚神経性聴力損失を阻止するための栄養サプリメント
を開示している。主張される便益は、特に微小循環の改善によってもたらされると考えら
れる。
【０００６】
　特許文献２は、緑茶葉抽出物、ポリフェノール、エピガロカテキンガレート（ＥＧＣＧ
）、ビタミンＥ、葉酸、銅（アミノ酸キレートとして）、ビタミンＢ１２、亜鉛（オキシ
ドとして）、カルシウムパントテネート、ナイアシン、ビオチン、リボフラビン、チアミ
ンの組合せを含み、ならびにイノシトール、紅茶抽出物およびネトル抽出物を含んでいて
もよい、男性、女性および青年期型の脱毛を治療するための天然処方物を開示している。
【０００７】
　上述の公開文献で開示された組成物は、本発明者らが相乗的に相互作用して皮膚の健康
の向上のために微小循環および大循環を向上させると判断した、ガレート型カテキンおよ
び葉酸の特定の比を公開していない。
【０００８】
　このため本発明の目的は、皮膚の健康を改善するための微小循環および／または大循環
の向上を示す、局所組成物を提供することである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００９０６１０２３号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００５１０６２６３号明細書
【発明の概要】
【００１０】
　本発明の第１の態様により、局所組成物であって：
（ｉ）０．１から５％の葉酸；
（ｉｉ）０．１から５％のガレート型カテキン；および
（ｉｉｉ）クリーム、ローション、ゲルおよびエマルジョンから成る群より選択される化
粧品的に許容される基剤
を含み、ガレート型カテキン：葉酸の重量比が１：１から１０：１の範囲にある、局所組
成物が提供される。
【００１１】
　本発明のまた別の態様により、皮膚に本発明の組成物を塗布することを含む、皮膚の微
小循環を改善する方法が提供される。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　これらおよび他の態様、特徴および利点は、以下の詳細な説明および添付の特許請求の
範囲を読めば当業者に明らかとなる。誤解を避けるために、本発明の一態様のいずれの特
徴も、本発明のいずれの他の態様においても利用してよい。「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎ
ｇ）」という語は、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」を意味するものであり、必ずしも「
から成る（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」または「から構成される（ｃｏｍｐｏｓｅｄ
　ｏｆ）」を意味するものではない。すなわち、記載したステップまたはオプションは網
羅的である必要はない。以下の説明に示す例は、本発明を明確にするものであって、本発
明をこれらの例自体に限定するものでないことに留意されたい。同様に、すべてのパーセ
ンテージは、別途指摘しない限り、重量／重量パーセンテージである。操作例および比較
例または別途明示的に指摘する場合を除いて、物質の量もしくは反応の条件、物質の物性
および／または使用を示す本明細書および特許請求の範囲におけるすべての数字は、「約
」という語によって修飾されていると理解されるものとする。「ｘからｙまで」という形
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式で表現される数値範囲は、ｘおよびｙを含むと理解される。具体的な特徴について複数
の好ましい範囲が「ｘからｙまで」という形式で記載される場合、異なる端点を組み合わ
せるすべての範囲も考慮されることが理解される。
【００１３】
　「局所組成物」は、本明細書で使用する場合、より良好な皮膚の健康の便益のために、
哺乳動物、とりわけヒトの外部表面、例えば皮膚へ塗布するための組成物を含むことを意
味するものである。このような組成物は、一般に洗い流さないものまたは洗い流すもの、
好ましくは洗い流さないものとして分類されてよく、主として皮膚の健康の向上のために
塗布されるが、外観、洗浄、体臭制御または全身の美観を改善するためにも使用され得る
いずれの製品も含む。本発明の組成物は、リキッド、ローション、クリーム、泡、スクラ
ブ、ゲル、固形石鹸もしくはトナーの形態であることができ、または器具を用いて、もし
くはフェースマスク、パッドもしくはパッチによって塗布することができる。このような
局所組成物の非制限的な例としては、洗い流さないスキンローションおよびクリーム、発
汗抑制剤、デオドラント、口紅、ファンデーション、マスカラ、サンレスタナーまたは日
焼け止めローション、および洗い流し製品、例えばシャンプー、コンディショナー、シャ
ワーゲルまたは化粧石鹸が挙げられる。「皮膚」は、本明細書で使用する場合、顔および
体（例えば首、胸、背中、腕、わきの下、手、足、臀部および頭皮）の皮膚ならびにとり
わけ顔の目の下の部分を含むことを意味する。本発明の局所組成物は、しわになるまたは
よりしわになりやすい皮膚範囲への、とりわけ体の日光に暴露される部分への塗布にとり
わけ有用である。
【００１４】
　本発明の第１の態様は、化粧品的に許容される基剤中に葉酸およびガレート型カテキン
を含む局所組成物であって、ガレート型カテキン：葉酸の重量比が１：１から１０：１の
範囲にある局所組成物を提供する。
【００１５】
　葉酸は重要な微量栄養素である。葉酸は、以下に示す構造を有する：
【化１】

【００１６】
　葉酸（フォレート、ビタミンＭ、ビタミンＢ９、ビタミンＢｃ（またはフォラシン）、
プテロイル－Ｌ－グルタミン酸、プテロイル－Ｌ－グルタメートおよびプテロイルモノグ
ルタミン酸としても公知）は、水溶性ビタミンＢ９の形態である。葉酸は、それ自体生物
活性ではないが、その生物学的重要性は、肝臓におけるジヒドロ葉酸へのその変換後のテ
トラヒドロフォレートおよび他の誘導体によるものである。
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【００１７】
　ビタミンＢ９（葉酸およびフォレート）は、多くの身体機能に不可欠である。人体は、
ＤＮＡを合成、ＤＮＡを修復およびＤＮＡをメチル化するために、ならびにある生体反応
での補因子として作用するために、フォレートを必要とする。フォレートは、幼児期およ
び妊娠期などにおける細胞分割および増殖を補助するためにとりわけ重要である。小児お
よび成人はどちらも、健全な赤血球を産生して貧血を防止するために、葉酸を必要とする
。
【００１８】
　葉菜類は葉酸の主な供給源であるが、欧米の食事では、栄養強化シリアルおよびパンが
より大きな食事供給源である。
【００１９】
　フォレートが豊富な食品としては、以下が挙げられる：
　・果物、特にキウイフルーツおよびパパイヤ
　・野菜、例えばブロッコリ、芽キャベツ、ホウレンソウ、キャベツ、アスパラガスおよ
びアメリカボウフウ
　・調理済み腎臓および肝臓
　・オレンジ（オレンジジュースを含む）
　・缶詰の調理済み豆
　・レタス、エンドウマメおよびカリフラワー
　・卵の黄身
　・牛乳
　葉酸は、本発明の組成物中に０．１から５％、好ましくは０．１から３％、より好まし
くは０．１から２％存在する。
【００２０】
　ガレート型カテキンが本発明の組成物中に存在する。ガレート型カテキンは、好ましく
はエピガロカテキンガレート（ＥＧＣＧ）またはエピカテキンガレート（ＥＣＧ）または
カテキンガレート（ＣＧ）である。ＥＧＣＧおよびＥＣＧは、下に示す構造を有する：
【化２】

【００２１】
ＥＣＧ
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【化３】

【００２２】
ＥＧＣＧ
　これらのカテキンは、これらが好ましくは抽出される緑茶中に大量に見出される。緑茶
はチャ植物から作られる。チャは、カメリア・シネンシス・シネンシス変種（Ｃａｍｅｌ
ｌｉａ　ｓｉｎｅｎｓｉｓ　ｖａｒ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）および／またはカメリア・シネ
ンシス・アッサミカ変種（Ｃａｍｅｌｌｉａ　ｓｉｎｅｎｓｉｓ　ｖａｒ．ａｓｓａｍｉ
ｃａ）の科に属する１つ以上の植物を示す。チャは、世界で２番目に多く消費される飲料
である。チャはフラボノイドのモノマー形態およびポリマー形態の豊富な供給源であり、
重量で１０－３０％までのフラボノイドを占めることができる。
【００２３】
　緑茶は一般に、チャ植物の葉および芽から下記の工程によって調製される。
【００２４】
　チャ（カメリアシネンシス）は、世界で２番目に多く消費される飲料である。収穫時に
、チャの葉は、ポリフェノールの特定の種類である、カテキンを高濃度で含有している。
収穫後、カテキンは、酵素酸化によって、ウーロン茶および紅茶の特徴的な色の原因とな
る、他の誘導体であるテアルビジンおよびテアフラビンの複合混合物へと急速に変換され
ることがある。しかし、緑茶（ＧＴ）は、収穫直後に葉を加熱処理することによって産生
され、このためカテキンを酸化から保護している。カップ１杯のＧＴ中のカテキンの量は
、厳密なチャの種類、乾燥チャの水に対する比および消費前に葉が浸出される時間に応じ
て、大きく変わる。１杯の平均量である２５０ｍｌのＧＴは、５０から１００ｍｇの間の
カテキンを含有する。カテキンは、緑茶葉の主要な生物活性構成要素であり、その乾燥重
量の２５％から３５％を占める。ポリフェノール性フラボノイド型カテキンは、（＋）－
カテキン（Ｃ）、（－）－エピカテキン（ＥＣ）、（＋）－ガロカテキン（ＧＣ）、（－
）－エピガロカテキン（ＥＧＣ）、（＋）－カテキンガレート（ＣＧ）、（－）－エピカ
テキンガレート（ＥＣＧ）、（＋）－ガロカテキンガレート（ＧＣＧ）および（－）－エ
ピガロカテキンガレート（ＥＧＣＧ）である。カテキンは、多くの一般に消費される果物
および飲料、例えばリンゴ、クロフサスグリ、アカフサスグリおよびシロスグリ、ブルー
ベリー、チョコレート、ココア、グレープシードおよび赤ワインにも見出される。
【００２５】
　緑茶の主構成成分を下の表に示す。
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【表１】

【００２６】
　カテキンのうち、緑茶中の各種のカテキンの組成は以下の通りである。
【表２】

【００２７】
　ガレート型カテキンは、本発明の組成物中に０．１から５％、好ましくは０．１から４
％、より好ましくは０．１から３％存在する。
【００２８】
　ガレート型カテキンおよび葉酸は、本発明の組成物中に、１：１から１０：１の範囲の
、好ましくは２．５：１から７．５：１の範囲のガレート型カテキン：葉酸の重量比で含
まれている。
【００２９】
　理論に拘束されることを望むものではないが、目の下のクマ、しわなどの不十分な皮膚
の健康の問題につながる不十分な血液循環の問題は、後述する機構のために生じると考え
られる。さらに、本発明の組成物が作用して問題を軽減すると考えられる機構について後
述する。
【００３０】
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　皮膚は、環境ストレッサ（例えばＵＶ、化学汚染物質および微粒子状物質）または生理
学的（非環境）ストレッサ（心理的ストレス、定着性エイジングおよび炎症）にさらされ
、連続的変化が生じる；これにより、内皮機能不全または一酸化窒素（ＮＯ）障害による
皮膚血流の著しい変化が誘発される。このように障害された血流は、生理学的影響、例え
ば目の下のクマ、しわ、創傷治癒の遅れおよび浮腫につながる。これらすべての生理学的
機能は、慢性軽度炎症および末梢抵抗（内皮機能不全）と関連付けられる。
【００３１】
　本発明者らは、ＮＯシグナル伝達を妨害することにより、またはＮＯ放散フリーラジカ
ルを除去することにより内皮のＮＯ産生を調整することによって、内皮のこの障害された
状態が回復され、その正常機能が得られると考えている。
【００３２】
　この効果の基礎を成す機構は、一酸化窒素を増加させて血管拡張をもたらす、内皮一酸
化窒素シンターゼ（ｅＮＯＳ）の活性化である。緑茶中の主要なガレート型カテキンであ
るＥＧＣＧは、より高濃度では酸化促進剤として作用するが、より低濃度で存在すると、
各種の細胞種において抗酸化効果を与えると考えられている。内皮細胞のＥＧＣＧ暴露は
、インビトロでｅＮＯＳ活性化を強化するが、ＥＧＣＧが高濃度で存在すると、酸化促進
環境の活性化につながる。酸化促進環境は、スーパーオキシドの産生増加を特徴とする。
このスーパーオキシド産生の増加は、ｅＮＯＳ「アンカップリング」と呼ばれる、酵素に
おける立体構造変化によることがある。この酵素は、正常な生理機能の下ではホモダイマ
ーであり、（有益である）刺激によって一酸化窒素を産生し、酸化促進環境の下でそのモ
ノマー形態に変化する。モノマー形態は、一酸化窒素の代わりに、スーパーオキシドを産
生する。形成されたスーパーオキシドは、最少量のＮＯでさえ除去して、パーオキシナイ
トライトを形成する。パーオキシナイトライトは、タンパク質ニトロシル化を引き起こし
、正常なシグナル伝達を妨げると考えられている。
【００３３】
　ｅＮＯＳのアンカップリングは、微小血管および大血管の両方の病態生理における内皮
機能不全の主要な原因である。分子レベルでは、メチルテトラヒドロフォレート（ＭＴＨ
Ｆ、ｅＮＯＳへの補因子）の前駆体である葉酸の投与により、酵素はそのカップリングさ
れた状態（活性形態）を維持する。このため葉酸前処理によって、スーパーオキシド産生
が低減され、酵素によるＮＯ合成が向上する。
【００３４】
　本発明者らは、ＥＧＣＧが内皮細胞中で処理されると、これはｅＮＯＳ酵素を活性化し
たが、より高濃度ではスーパーオキシド形成をもたらすことを見出した。葉酸による前処
理によりｅＮＯＳアンカップリングがなくなるため、ＥＧＣＧ誘発ＮＯ産生が向上する。
このためガレート型カテキンと葉酸を慎重に選択して組み合わせることにより、選択した
濃度比以外では明らかでない、所望の便益が生じる。
【００３５】
　本発明の組成物は、化粧品的に許容される基剤を含む。本発明による化粧品的に許容さ
れる基剤は、クリーム、ローション、ゲルまたはエマルジョンである。化粧品的に許容さ
れる基剤は、好ましくは脂肪酸またはシリコーン化合物を含む。化粧品的に許容される基
剤が脂肪酸を含む場合、脂肪酸は、好ましくは組成物の重量の１から２５％存在する。化
粧品的に許容される基剤がクリーム、ローションまたはエマルジョン形式の生成物を含む
ようなものである場合、基剤は一般に脂肪酸を含む。これらの形式のうち、より好ましい
形式はクリームまたはローション、さらにより好ましくはクリームである。バニシングク
リーム基剤は、本発明の組成物の好ましい形式である、３から２５％の、より好ましくは
５から２０％の脂肪酸を含む基剤である。これにおいて、基剤は、好ましくは０．１から
１０％の、より好ましくは０．１から３％の石鹸を含む。バニシングクリーム基剤におい
て、Ｃ１２－Ｃ２０脂肪酸がとりわけ好ましく、Ｃ１４－Ｃ１８脂肪酸はさらにより好ま
しい。クリームにおいて、脂肪酸は、好ましくは実質的にステアリン酸およびパルミチン
酸の混合物である。バニシングクリーム基剤中の石鹸としては、脂肪酸のアルカリ金属塩
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、例えばナトリウム塩またはカリウム塩が挙げられる石鹸は、好ましくは脂肪酸混合物の
カリウム塩である。バニシングクリーム基剤中の脂肪酸は、実質的に（一般に約９０から
９５％の）ステアリン酸およびパルミチン酸の混合物（通常、５５％のステアリン酸およ
び４５％のパルミチン酸）である、ヒストリック酸を使用して調製することが多い。この
ため、バニシングクリーム基剤を調製するためにヒストリック酸およびその石鹸を包含す
ることは、本発明の範囲内である。組成物が少なくとも６％の、好ましくは少なくとも１
０％、より好ましくは少なくとも１２％の脂肪酸を含むことは特に好ましい。化粧品的に
許容される基剤は通常、組成物の重量で１０から９９．９％、好ましくは５０から９９％
である。別の好ましい基剤は、ローションである。ローションは一般に、１から２０％の
脂肪酸を含む。化粧品的に許容される基剤は、好ましくは水を含む。水は好ましくは、組
成物の重量の３５から９０％、より好ましくは５０から８５％、さらにより好ましくは５
０から８０％含まれている。
【００３６】
　とりわけ好適な化粧品的に許容される基剤は、連続相としてシリコーン油を含む油中水
型エマルジョンを含む基剤である。油中水型エマルジョンは、好ましくは架橋シリコーン
エラストマーブレンドを含む。
【００３７】
　油中水型エマルジョン中へのシリコーンエラストマーの包含は、本発明の組成物を調製
するための化粧品的に許容される基剤として使用してよい。シリコーン流体を使用してよ
いが、架橋されているシリコーンエラストマーがとりわけ好ましい。ジメチコンなどの直
鎖ポリマー間の架橋の生成によって、直鎖ポリマーはシリコーンエラストマーに変換され
る。シリコーン流体ポリマーとは対照的に、エラストマーの物理特性は通例、分子量より
もむしろ、架橋数に依存している。シリコーンエラストマーが膨潤する能力によって、シ
リコーンエラストマーは油相にとって理想的な増粘剤となる。エラストマーは、皮膚また
は毛髪に塗布すると、非常に滑らかでソフトな感触を有する。エラストマーは、化粧品組
成物中の香料、ビタミンおよび他の添加剤の送達剤としても使用できる。
【００３８】
　市販されていて、本発明の組成物に包含させるために好適であり、安定性の向上を提供
することが見出されている、好適なシリコーンエラストマーブレンドまたはゲルは：ダウ
コーニング（登録商標）ＥＬ－８０５１　ＩＮシリコーン有機エラストマーブレンド［Ｉ
ＮＣＩ名：イソデシルネオペンタノエート（および）ジメチコン／ビスイソブチルＰＰＧ
－２０クロスポリマー］；ＥＬ－８０５０［ＩＮＣＩ名：イソデカン（および）ジメチコ
ン／ビスイソブチルＰＰＧ２０クロスポリマー］ＤＣ９０４０、ＤＣ９０４１、ＤＣ９０
４５（ジメチコンクロスポリマー）；ＤＣ９５０６、９５０９（ジメチコンビニルジメチ
コンクロスポリマー）；信越ＫＳＧ－１５、ＫＳＧ－１６、ＫＳＧ－１７（ジメチコンビ
ニルジメチコンクロスポリマー）である。組成物が組成物の重量の５から５０％のシリコ
ーンエラストマーを含むことがさらに好ましい。
【００３９】
　有用な太陽光線保護剤、例えば無機太陽光線ブロック剤を、好ましくは本発明で使用し
てよい。これらとしては例えば、酸化亜鉛、酸化鉄、シリカ、例えばヒュームドシリカま
たは二酸化チタンが挙げられる。本発明による組成物に好ましくは包含される太陽光線ブ
ロック剤の総量は、組成物の重量の０．１から５％である。
【００４０】
　本発明の組成物はさらに、皮膚美白剤を含んでいてよい。皮膚美白剤は、好ましくはビ
タミンＢ３化合物またはその誘導体、例えばナイアシン、ニコチン酸、ナイアシンアミド
または他の周知の皮膚美白剤、例えばアロエ抽出物、アンモニウムラクテート、アゼライ
ン酸、コウジ酸、クエン酸エステル、エラグ酸、グリコール酸、緑茶抽出物、ヒドロキノ
ン、レモン抽出物、リノール酸、リン酸アスコルビルマグネシウム、ビタミン、例えばビ
タミンＢ６、ビタミンＢ１２、ビタミンＣ、ビタミンＡ、ジカルボン酸、レゾルシノール
誘導体、ヒドロキシカルボン酸、例えば乳酸およびその塩、例えばナトリウムラクテート



(10) JP 2016-514085 A 2016.5.19

10

20

30

40

50

およびその混合物から選ばれる。ビタミンＢ３化合物またはその誘導体、例えばナイアシ
ン、ニコチン酸、ナイアシンアミドは、本発明によるより好ましい皮膚美白剤であり、最
も好ましいのはナイアシンアミドである。ナイアシンアミドは、使用する場合、好ましく
は組成物の重量の０．１から１０％の、より好ましくは０．２から５％の範囲の量で存在
する。
【００４１】
　本発明による組成物は、他の希釈剤も含んでよい。希釈剤は、組成物を皮膚に塗布する
ときにその分布を促進するように、組成物中に存在する他の材料のための分散剤または担
体として作用する。水以外の希釈剤としては、液体または固体保湿剤、溶媒、湿潤剤、増
粘剤および粉末が挙げられる。
【００４２】
　本発明の組成物は、従来のデオドラント基剤を化粧品的に許容される担体として含んで
よい。デオドラントとは、個人的な脱臭に関する便益のために、例えばわきの下または他
のいずれかの部位への塗布に使用される、発汗抑制活性物質を含んでいてもいなくてもよ
い、スティック、ロールオンまたはスプレー媒体の製品を意味する。
【００４３】
　デオドラント組成物は、一般に硬質固体、軟質固体、ゲル、クリームおよび液体の形態
であることができ、組成物の物理的特徴に適したアプリケータを使用して供給される。
【００４４】
　本発明の組成物は、多種多様の他の必須ではない構成成分を含むことができる。参照に
より全体が本明細書に組み入れられているＴｈｅ　ＣＴＦＡ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇ
ｒｅｄｉｅｎｔ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９２には、本
発明の組成物での使用に好適な、スキンケア業界で一般に使用されている多種多様の非限
定的な化粧品および医薬的成分が記載されている。例としては：酸化防止剤、結合剤、生
物添加剤、緩衝剤、着色料、増粘剤、ポリマー、収斂剤、香料、湿潤剤、乳白剤、コンデ
ィショナー、剥離剤、ｐＨ調整剤、保存料、天然抽出物、精油、皮膚知覚剤、皮膚鎮静剤
および皮膚治癒剤が挙げられる。
【００４５】
　本発明の別の態様により、皮膚に本発明の組成物を塗布することを含む、皮膚の微小循
環を改善する方法が提供される。このような方法の使用は、好ましくは非治療的である。
【００４６】
　本発明をここで、以下の非限定的な実施例を用いて説明する。
【００４７】
［実施例］
　以下の手順を使用して実験を行った：
材料
　ＤＡＦ　ＦＭ－ＤＡをインビトロジェン（ユージーン、オレゴン州）から購入した。
【００４８】
　ＤＭＥＭ、葉酸（カタログ番号－Ｆ７８７６）およびＥＧＣＧ（カタログ番号－５０２
９９）をシグマ（セントルイス、ミズーリ州、米国）から購入した。
【００４９】
ＥＡ．Ｈｙ９２６細胞の調製
　培養ヒト内皮細胞系ＥＡ．Ｈｙ９２６細胞をアメリカン・タイプ・カルチャー・コレク
ション（ＣＲＬ－２９２２－ＡＴＣＣ）より調達して、２ｍＭ　Ｌ－グルタミン、１００
Ｕ／ｍｌペニシリン、１００μｇ／ｍｌストレプトマイシンおよび１０％体積／体積ＦＢ
Ｓ（ギブコ、インビトロジェン）を添加したＤＭＥＭ（シグマ）中で培養した。細胞を３
７℃にて、５％ＣＯ２を含む９５％加湿空気中で培養した。７０－８０％コンフルエンス
に達した後、細胞をトリプシン処理（０．２５％Ｔｒｙｐ－ＥＤＴＡ、２－３分間）によ
って継代培養した。実験の目的のために、細胞を２４ウェル組織培養プレート（ＣＬＳ３
５２４、シグマ）上に播種した。接着後、細胞をいずれの実験の前にも無血清低グルコー
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スＤＭＥＭ中で１２から１４時間にわたって飢餓させて、細胞を静止状態で維持して、Ｎ
Ｏ産生の基底レベルを低下させた。
【００５０】
フローサイトメトリを使用する細胞内一酸化窒素の測定
実験フロー
１．ＥＡＨｙ９２６（５×１０５）細胞を２４ウェル組織培養プレート中に播種して、１
２－１６時間接着させた。
【００５１】
２．接着後、細胞を４．４１μｇ／ｍｌ（１０μＭ）葉酸を用いて、または用いずに処理
して、ＦＢＳを含まないＤＭＥＭ中で２４時間インキュベートした。
【００５２】
３．２４ウェル組織培養プレート中の細胞にＤＡＦ　ＦＭ－ＤＡ（１μＭ）を３０分間に
わたって添加し、無血清培地で２回洗浄した。
【００５３】
４．続いて、細胞を各種濃度のＥＧＣＧによって３０分間刺激して、無血清培地で２回洗
浄した。
【００５４】
５．刺激した細胞を０．２５％トリプシン－ＥＤＴＡでトリプシン処理して、２％ＰＦＡ
で１５分間固定した。
【００５５】
６．フローサイトメトリを使用して、細胞の懸濁物を得た。１００００個の細胞の集団を
、ＦＡＣＳキャリバー（ＢＤ；サンディエゴ）を使用して、その相対蛍光強度に基づいて
ゲーティングおよび分離した。２つの別個の集団の平均収率を測定して、未処置細胞のそ
れぞれの集団と比較した。
【００５６】
　各種の濃度のガレート型カテキン（ＥＧＣＧ）単独または葉酸単独または葉酸と組み合
わせたＥＧＣＧであってよい、各種の組成物についての一酸化窒素活性のデータを表１に
まとめる。３．０より高い、好ましくは３．８より高いＮＯ活性値を示す組成物は、本発
明の微小循環の便益の向上を提供することが期待される。
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【表３】

【００５７】
　表１のデータは、葉酸濃度のみを上昇させることによって、ＮＯ活性が改善されないこ
とを示している。ＥＧＣＧ濃度のみを上昇させることによって、約１１μｇのＥＧＣＧ濃
度までＮＯ活性が上昇し、その後、ＮＯ活性は低下する。さらに、１．０のＮＯ活性が未
処置サンプルで上昇を示していない（および対照では、実際に無活性を示す）ことに留意
すべきである。さらに、葉酸およびガレート型カテキンが相互作用すると考えられる機構
は（上記のように）異なり、したがって相乗効果は、個々の寄与の算術和に関して組成物
のＮＯ活性を比較することによって解釈すべきではない。上の表のデータは、約１：１か
ら約１０：１の、好ましくは２．５：１から７．５：１の重量比の組合せによって達成さ
れるＮＯ活性が、個々の成分のいずれの濃度においても達成できないので、組成物が実際
に相乗作用を示すことを指摘している。上の表１のデータは、重量比が１：１から１０：
１の、好ましくは２．５：１から７．５：１である場合、ガレート型カテキン（ＥＧＣＧ
）と葉酸との間の最適活性があることを示している。

【手続補正書】
【提出日】平成27年1月29日(2015.1.29)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）０．１から５％の葉酸；
　（ｉｉ）０．１から５％のガレート型カテキン；および
　（ｉｉｉ）クリーム、ローション、ゲルおよびエマルジョンから成る群より選択される
化粧品的に許容される基剤
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を含み、ガレート型カテキン：葉酸の重量比が２．５：１から１０：１の範囲にある、局
所組成物。
【請求項２】
　前記ガレート型カテキン：葉酸の重量比が２．５：１から７．５：１の範囲にある、請
求項１に記載の局所組成物。
【請求項３】
　前記ガレート型カテキンがエピガロカテキンガレート（ＥＧＣＧ）またはエピカテキン
ガレート（ＥＣＧ）である、請求項１または２に記載の局所組成物。
【請求項４】
　前記ガレート型カテキンが緑茶の抽出物として前記局所組成物中に包含されている、請
求項１から３のいずれか一項に記載の局所組成物。
【請求項５】
　皮膚の微小循環を改善する、請求項１から４のいずれか一項に記載の局所組成物。
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