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(54)【発明の名称】線維芽細胞増殖因子－１産生促進剤

(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

  イネ科オガルカヤ属レモングラス（Ｃｙｍｂｏｐｏｇｏｎ  ｃｉｔｒａｔｕｓ）の水、

エタノール、１，３－ブチレングリコール、ジプロピレングリコール、およびグリセリン

からなる群から選ばれる１種又は２種以上の溶媒を用いて抽出した抽出物を有効成分とす

ることを特徴とする表皮角化細胞における線維芽細胞増殖因子－１産生促進剤（化粧料を

除く）。

【発明の詳細な説明】

【技術分野】

【０００１】

  本発明は、天然由来成分を有効成分とする線維芽細胞増殖因子－１産生促進剤に関する

。

【背景技術】

【０００２】

  従来、皮膚科学などの分野では、天然由来成分を用いたさまざまな皮膚細胞における真

皮および表皮の強化に関する研究がすすめられてきた。しかしながら、その効果は充分満

足されるものではなく、さらに有効な成分の開発が求められていた。今回着目した線維芽

細胞増殖因子－１（ＦＧＦ－１）は、細胞の増殖・分化に大きな影響を与える物質であり

、組織の維持・損傷の修復などにおいて極めて重要な役割を果たすことが知られている皮

膚細胞内の物質である。本発明は、この因子の産生を促進させることによって、真皮およ
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び表皮を強化することにある。

【０００３】

  線維芽細胞増殖因子（以下ＦＧＦ）は、細胞の増殖および分化を制御する重要な生理活

性タンパク質で、現在ヒトで２２種類が同定されている。最近はこれらのＦＧＦの機能解

析が進んでおり、様々な細胞に対する細胞増殖、分化活性を有する形態形成因子、組織障

害のときに働く組織修復因子、生体の恒常性を維持するための代謝調節因子として働いて

いることが明らかになっている。このうちＦＧＦ－１は、酸性線維芽細胞増殖因子として

知られており、表皮および真皮の両方に直接働きかける強力な増殖因子である。

【０００４】

  天然由来成分による皮膚真皮の線維芽細胞増殖促進効果に関しては、特開平１０－３６

２８３号、特開２００２－６８９３３号、特開２００５－１０４８８６号などで開示され

ているように多くの研究がなされている。しかしながら、細胞からの線維芽細胞増殖因子

自体の産生促進効果に関する研究は少なく、文献もあまり開示されていない。その中で、

分子量５７キロダルトンのタンパク質を含有するローヤルゼリーが、線維芽細胞増殖因子

（ＦＧＦ）産生促進活性を有することにより、その作用メカニズムによって育毛を促進す

ること（特許文献１参照）が開示されている。

【０００５】

  これまで天然由来成分であるイネ科オガルカヤ属植物レモングラスに関して、その利用

については、いくつか研究されており、文献も開示されている。レモングラスの葉又は茎

、若しくはそれらの混合物の水蒸気蒸留水、又は／及び、水溶性溶媒を用いて抽出された

抽出物に関して、過酸化脂質生成抑制作用、保湿作用、抗菌作用を有し、しかも安全性が

高いことが知られており（特許文献２参照）、活性酸素消去（ＳＯＤ）作用がある有用な

植物として、レモングラスが確認されたこと（特許文献３参照）、またレモングラス抽出

物において抗炎症剤としての効果を見出したもの（特許文献４参照）などが知られている

。しかしながら、レモングラス由来の有効成分に関して、細胞からの線維芽細胞増殖因子

自体の産生促進効果に関する研究は実施されておらず、レモングラスにＦＧＦ－１産生促

進効果があることについても、これまで知られていなかった。

【０００６】

【特許文献１】特開２００３－１９２５４１公報

【特許文献２】特開平０７－２７７９２０公報

【特許文献３】特開２００３－１８３１２０公報

【特許文献４】特開２００３－２６１４５４公報

【発明の開示】

【発明が解決しようとする課題】

【０００７】

  本発明は、天然由来成分を有効成分とする優れた線維芽細胞増殖因子－１産生促進剤を

提供することを課題とする。具体的には、イネ科オガルカヤ属植物レモングラスより得ら

れる成分を利用し、上記課題を解消したものである。

【課題を解決するための手段】

【０００８】

  本発明者らは、天然由来の種々の成分について検討を行った結果、イネ科オガルカヤ属

植物レモングラス（Ｃｙｍｂｏｐｏｇｏｎ   ｃｉｔｒａｔｕｓ）の抽出物に特に優れた線

維芽細胞増殖因子－１産生促進作用が存在することを見出し、さらに検討を重ねて本発明

を完成させるに至った。すなわち、本発明は、イネ科オガルカヤ属植物レモングラス（Ｃ

ｙｍｂｏｐｏｇｏｎ   ｃｉｔｒａｔｕｓ）の抽出物を有効成分とする線維芽細胞増殖因子

－１産生促進剤に関する。

【発明の効果】

【０００９】

  本発明によれば、イネ科オガルカヤ属植物レモングラス（Ｃｙｍｂｏｐｏｇｏｎ   ｃｉ

ｔｒａｔｕｓ）の抽出物を有効成分とすることにより、ＦＧＦ－１の産生を促進させるこ
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とによって、真皮および表皮を強化する線維芽細胞増殖因子－１産生促進剤を提供するこ

とができる。

【発明を実施するための最良の形態】

【００１０】

  イネ科オガルカヤ属植物レモングラスは、インド亜大陸原産とされる多年草で、全草に

レモンのような芳香を発する精油を含んでおり、レモングラス油として利用されている。

また、葉をスープやカレーの芳香付けにも用いる。

【００１１】

  本発明では、このレモングラスの全草、主に葉や茎から得られる抽出物を利用するもの

である。

【００１２】

  レモングラス抽出物の調製には、レモングラスを生のまま用いてもよいが、抽出効率を

考えると、細切、乾燥、粉砕等の処理を行った後に抽出を行うことが好ましい。抽出は、

後述する任意の溶媒を用いて行うことができ、異なる溶媒を用いて抽出された抽出物を２

種以上混合して用いてもよい。

【００１３】

  抽出方法としては、室温、冷却または加温した状態で、任意の抽出溶媒に所定時間浸漬

させて抽出する方法、生の全草を圧搾して抽出物を得る圧搾法等が例示できる。これらの

任意の方法を単独で、または２種以上を組み合わせて、抽出を行うことができる。あるい

は、超臨界流体や亜臨界流体を用いた抽出方法でも行うことができる。抽出効率を上げる

ため、撹拌したり抽出溶媒中でホモジナイズしたりしてもよい。

【００１４】

  なかでも、レモングラス中の生理活性成分を効率よく抽出するためには、溶媒抽出法に

よる抽出が好ましい。溶媒抽出法は、抽出時間や抽出温度の調節が容易であり、たとえば

熱変性しやすい成分が含まれている場合でも、適宜対応のできる方法である。

【００１５】

  抽出温度としては、５℃程度から抽出溶媒の沸点以下の温度とするのが適切である。抽

出時間は、抽出溶媒の種類や抽出温度によっても異なるが、１時間～１４日間程度とする

のが適切である。抽出の際の溶媒との比率は特に限定されるものではないが、全草（乾燥

品）１に対し、溶媒０．５～１０００質量倍が好ましく、特に抽出操作、効率の点で０．

５～１００質量倍が好ましい。

【００１６】

  抽出溶媒としては、水の他、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノー

ル等の低級（炭素数１～３）アルコール；１，３－ブチレングリコール、プロピレングリ

コール、ジプロピレングリコール、グリセリン等の多価（２～３価）アルコール；エチル

エーテル、プロピルエーテル等のエーテル類、酢酸ブチル、酢酸エチル等のエステル類；

アセトン、エチルメチルケトン等のケトン類などの溶媒を用いることができる。これらは

、単独で用いられるほか、任意の２種以上を組み合わせて用いてもよい。生理食塩水、リ

ン酸緩衝液、リン酸緩衝生理食塩水等を用いてもよい。さらに、水や二酸化炭素、エチレ

ン、プロピレン、エタノール、メタノール、アンモニアなどの１種又は２種以上の超臨界

液体や亜臨界液体を用いてもよい。なかでも、レモングラス中の生理活性成分を効率よく

抽出するためには、水、低級アルコール、または多価アルコールを用いた抽出が好ましく

、特に、水、エタノール、１，３－ブチレングリコール、ジプロピレングリコール、およ

びグリセリンからなる群から選ばれる１種以上を用いることが好ましい。

【００１７】

  レモングラス抽出物は、そのままでも使用することができるが、一定期間静置して熟成

させて用いてもよいし、濃縮、乾固した物を水や極性溶媒に再度溶解して使用することも

できる。あるいは、これらの生理作用を損なわない範囲で、脱色、脱臭、脱塩等の精製処

理や、カラムクロマトグラフィー等による分画処理を行った後に用いてもよい。得られた

抽出物やその処理物および分画物は、各処理および分画後に凍結乾燥し、用時に溶媒に溶
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解して用いることもできる。また、リポソーム等のベシクルやマイクロカプセル等に内包

させて用いることもできる。

【００１８】

  本発明の線維芽細胞増殖因子－１産生促進剤は、そのまま適用するか、外用剤等に配合

して適用することもできる。その配合量は、外用剤等の種類や使用目的によって調整する

ことができる。一般的な配合量としては、効果や安定性などの点から、全量に対して、固

形分換算で０．０００１～１０質量％が好ましく、より好ましくは０．００１～５質量％

である。

【実施例】

【００１９】

  以下に、本発明の線維芽細胞増殖因子－１産生促進剤として用いるレモングラス抽出物

の調製例、各作用を評価するための試験についてさらに詳細に説明するが、本発明の技術

的範囲はこれらによりなんら限定されるものではない。

【００２０】

  ＜抽出方法１：レモングラス５０％１，３－ブチレングリコール抽出物＞

  イネ科オガルカヤ属植物レモングラスの茎および／または葉を乾燥させて粉砕し、サン

プル重量の１０倍量の５０％１，３－ブチレングリコール水溶液を加えて５０℃にて３日

間浸漬し、これをろ過し、植物抽出物を得る。

【００２１】

  ＜抽出方法２：レモングラス熱水抽出物＞

  イネ科オガルカヤ属植物レモングラスの茎および／または葉を乾燥させて粉砕し、サン

プル５グラムに対して１００グラム重量（２０倍量）の精製水を加えてオートクレーブ（

１２０度、２０ｍｉｎ）を使って抽出し、温度の高い状態を保って吸引濾過後、凍結乾燥

を行って抽出物を得た。

【００２２】

１．表皮角化細胞からのＦＧＦ－１産生促進作用の確認

  ヒト表皮角化細胞（ＨａＣａＴ）を１ウェル当り２．０×１０ ４ 個となるように９６ウ

ェルマイクロプレートに播種した。播種培地にはダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ

）に５重量％のウシ胎児血清（ＦＢＳ）を添加したものを用いた。２４時間後、５％重量

ＦＢＳ添加ＤＭＥＭ培地にて各濃度に調整したサンプル（抽出方法１：レモングラス５０

％１，３－ブチレングリコール抽出物）培養液に交換し、さらに４８時間培養した。ＫＧ

Ｆの産生量の定量にはＦＧＦ   ａｃｉｄｉｃ（ＦＧＦ－１）ＥＬＩＳＡ，Ｈｕｍａｎ（Ｒ

＆Ｄ   Ｓｙｓｔｅｍｓ社製）キットを使用した。キットはサンドイッチＥＬＩＳＡの原理

を用いている。最後に発色物質を反応させた後、マイクロプレートリーダーにて４５０ｎ

ｍの吸光度を測定した。評価ではサンプル培養液の他にネガティブコントロールとして５

％ＦＢＳ添加ＤＭＥＭ培地を用いた。ＰＩＥＲＣＥ社製ＢＣＡ   Ｐｒｏｔｅｉｎ   Ａｓｓ

ａｙ   Ｋｉｔにてタンパク量を測定し単位タンパク量当りのコラーゲン産生量を求めた。

評価はネガティブコントロールの単位当りＦＧＦ－１産生量を１００とした時の相対値を

求めて行った。結果を表１（別紙）に示す。なお、表中の＊および＊＊は、ｔ検定におけ

る有意確率Ｐ値に対し、有意確率５％未満（Ｐ＜０．０５）を＊、有意確率１％未満（Ｐ

＜０．０１）を＊＊で表したものである。

【００２３】

10

20

30

40

( 4 ) JP  5283367  B2  2013.9.4



【表１】

【００２４】

  上記結果から、レモングラス抽出物は、低濃度で有意な線維芽細胞増殖因子－１産生促

進作用を有することが明らかとなった。これにより、本発明の線維芽細胞増殖因子－１産

生促進剤は、皮膚細胞の増殖・分化に大きな影響を与え、真皮および表皮を強化すること

が可能となる。
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