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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ、Ｐｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル基
の一方又は双方が、それぞれ生体に対し無害な酸及び塩基と塩を形成したＰｒｏ－Ｇｌｙ
の塩及びＰｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル基の一方又は双方と、
生体に対し無害な他の化合物との反応生成物であり、生体において酵素分解を受け遊離の
Ｐｒｏ－Ｇｌｙを生成することができるＰｒｏ－Ｇｌｙの誘導体からなる群より選択され
る１又は複数の化合物を有効成分として含むことを特徴とする皮膚線維芽細胞におけるエ
ラスチン産生促進剤。
【請求項２】
ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ、Ｐｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル基
の一方又は双方が、それぞれ生体に対し無害な酸及び塩基と塩を形成したＰｒｏ－Ｇｌｙ
の塩及びＰｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル基の一方又は双方と、
生体に対し無害な他の化合物との反応生成物であり、生体において酵素分解を受け遊離の
Ｐｒｏ－Ｇｌｙを生成することができるＰｒｏ－Ｇｌｙの誘導体からなる群より選択され
る１又は複数の化合物のみを有効成分として含むことを特徴とする血管内皮細胞の増殖促
進剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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本発明は、皮膚線維芽細胞におけるエラスチン産生促進剤及び血管内皮細胞の増殖促進剤
に関し、より具体的には、活性を保持したままで血液中に到達できる割合が高い皮膚線維
芽細胞におけるエラスチン産生促進剤及び血管内皮細胞の増殖促進剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
エラスチンは、弾性線維の主要な構成成分で、脊椎動物の結合織に広く分布する不溶性タ
ンパク質である。生体内では動脈壁や項靭帯、肺、皮膚等、弾力性及び伸縮性が必要とさ
れる組織に多く分布し、生体内で弾性の維持、細胞の機能調節等、様々な役割を果たして
いる。血管や項靭帯におけるエラスチン含量は、全乾燥重量あたり５０％以上、皮膚中で
は２％程を占めている。生体内のエラスチンは、紫外線や加齢等の要因によって減少や変
性することが知られており、皮膚でのこのような変化は、皮膚のシワやたるみ及び弾力性
低下の原因となる。遺伝的にエラスチン形成能のないマウスの皮膚は弾力性がないこと（
非特許文献１参照）や、紫外線照射後の弾性線維の構造変化により皮膚での弾力性低下や
シワ形成が起こる可能性（非特許文献２参照）が報告されている。このため、エラスチン
の産生を促進する物質は、肌の弾力性やハリを保ち、シワの予防及び改善に繋がると考え
られる。
【０００３】
血管内皮細胞は血管の内膜を構成する細胞で、血圧、血液凝固、線溶系をコントロールす
る生理活性物質を産生し、血管環境を維持している。しかし、加齢や酸化ストレスの蓄積
によって血管内皮細胞は恒常的に障害を受けており、その機能は低下する。動脈硬化症や
血栓症の進展は内皮機能の低下が要因であると考えられており、血管内皮細胞を修復し、
増殖促進作用を高めることは、これらの血管系疾患の予防及び改善に重要であると考えら
れる。
【０００４】
従来知られているエラスチン産生促進物質の例としては、ナルコユリ属植物抽出物（特許
文献１参照）、アオギヌゴケ科植物の抽出物（特許文献２参照）、グミ科ヒッポファエ属
植物の抽出物（特許文献３参照）等の植物中抽出物、Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｈｉｓ－Ａｌａ（
特許文献４参照）等のオリゴペプチドが挙げられる。
【０００５】
また、従来知られている血管内皮細胞増殖活性物質の例としては、山梔子抽出物（特許文
献５参照）、そば抽出物（特許文献６参照）等の植物抽出物、水溶性高分子又はその誘導
体にペプチド鎖が２個以上結合しているペプチド複合体（特許文献７参照）が挙げられる
。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特表２００１－５１３５０９号公報
【特許文献２】特開２００５－６０３４１号公報
【特許文献３】特開２００５－２２９９３号公報
【特許文献４】特開２００８－７４７８８号公報
【特許文献５】特開１９９４－０２５００１号公報
【特許文献６】特開２００１－１９９８９８号公報
【特許文献７】特開２００８－０４４９１５号公報
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｙａｎａｇｉｓａｗａ　Ｈ．他著、「Ｆｉｂｕｌｉｎ－５　ｉｓ　ａｎ
　ｅｌａｓｔｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｆｏｒ　ｅ
ｌａｓｔｉｃ　ｆｉｂｒｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｉｎ　ｖｉｖｏ」、Ｎａｔｕｒｅ
、Ｎａｔｕｒｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐ（英国）、第４１５巻、第６８６８
号（２００２年１月１０日）、ｐ．１６８－１７１
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【非特許文献２】Ｉｍｏｋａｗａ　Ｇ．他著、「Ｄｅｇｒｅｅ　ｏｆ　Ｕｌｔｒａｖｉｏ
ｌｅｔ－Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｔｏｒｔｕｏｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｅｌａｓｔｉｃ　Ｆｉｂｅｒｓ
　ｉｎ　Ｒａｔ　Ｓｋｉｎ　Ｉｓ　Ａｇｅ　Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ」、Ｊ．　Ｉｎｖｅｓｔ
．　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐ（英国）、
第１０５巻、第２号（１９９５年８月）、ｐ．２５４－２５８
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
しかし、特許文献１～３、５及び６記載のもの等の植物の抽出物は、種々の成分を含むた
めに、投与を受けた者の感受性によっては、かぶれや湿疹等のアレルギー症状が発現する
おそれがある。また、独特の臭い、配合時の着色や物性から利用が制限される可能性があ
る。また、特許文献４及び７に記載のもの等のペプチド及びその誘導体では、経口摂取の
場合、生体内での消化吸収の過程で分解されてその構造を失ってしまう可能性が高いこと
が考えられ、効能が得られない可能性がある。
【０００９】
本発明はかかる事情に鑑みてなされたもので、アレルギー症状等のおそれがなく、活性を
保持したままで血液中に到達できる割合が高い皮膚改善剤、血管機能改善剤、並びにこれ
らを含む医薬組成物、食品、飼料及び化粧品を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
本発明者らは、上記課題に鑑みて新規な皮膚改善剤及び血管機能改善剤について鋭意検討
を行った結果、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ（Ｌ－プロリルグリシン）が皮膚線維芽細胞に
おけるエラスチン産生促進活性及び血管内皮細胞の増殖促進活性を有することを見いだし
、本発明を完成するに至った。
【００１１】
前記目的に沿う本発明の第１の態様は、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ、Ｐｒｏ残基中のアミ
ノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル基の一方又は双方が、それぞれ生体に対し無害な酸
及び塩基と塩を形成したＰｒｏ－Ｇｌｙの塩及びＰｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基
中のカルボキシル基の一方又は双方と、生体に対し無害な他の化合物との反応生成物であ
り、生体において酵素分解を受け遊離のＰｒｏ－Ｇｌｙを生成することができるＰｒｏ－
Ｇｌｙの誘導体からなる群より選択される１又は複数の化合物を有効成分として含むこと
を特徴とする皮膚線維芽細胞におけるエラスチン産生促進剤を提供することにより上記課
題を解決するものである。
【００１２】
本発明の第２の態様は、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ、Ｐｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ
残基中のカルボキシル基の一方又は双方が、それぞれ生体に対し無害な酸及び塩基と塩を
形成したＰｒｏ－Ｇｌｙの塩及びＰｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシ
ル基の一方又は双方と、生体に対し無害な他の化合物との反応生成物であり、生体におい
て酵素分解を受け遊離のＰｒｏ－Ｇｌｙを生成することができるＰｒｏ－Ｇｌｙの誘導体
からなる群より選択される１又は複数の化合物のみを有効成分として含むことを特徴とす
る血管内皮細胞の増殖促進剤を提供することにより上記課題を解決するものである。
【００１３】
本発明の第１の態様により提供される皮膚改善剤及び本発明の第２の態様により提供され
る血管機能改善剤は、ジペプチドであるため、大部分がアミノ酸まで分解されずに腸管よ
り吸収され、活性を保持した状態で血液中に到達できると共に、安価で大量に供給するこ
とができ、必要に応じて塩や誘導体を容易に得ることができる。そのため、多様な剤形及
び用途に容易に対応できる。更に、免疫源性や毒性を有しないため、副作用のない安全な
皮膚改善剤及び血管機能改善剤を提供できる。
【発明の効果】
【００１８】
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本発明によると、副作用、固有の臭気、安全性等に関する従来技術の課題を解決し、幅広
い用途に応用が可能な、皮膚線維芽細胞におけるエラスチン産生促進活性を有する皮膚改
善剤、血管内皮細胞の増殖促進活性を有する血管機能改善剤、及びこれらを含む医薬組成
物、食品、飼料、及び化粧品を提供できる。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
続いて、本発明を具体化した実施の形態につき説明し、本発明の理解に供する。
本発明の一実施の形態に係る皮膚改善剤及び血管機能改善剤は、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌ
ｙ（Ｌ－プロリルグリシン）、その塩及びその誘導体からなる群より選択される１又は複
数の化合物を有効成分として含んでいる。皮膚改善剤及び血管機能改善剤に用いられるジ
ペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙは、Ｌ－プロリンとグリシンより構成されるジペプチドである。
 
【００２０】
Ｐｒｏ－Ｇｌｙの塩としては、Ｐｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル
基の一方又は双方が、それぞれ生体に対し無害な酸及び塩基と塩を形成した任意の塩を使
用することができる。アミノ基の塩の具体例としては、（１）塩酸塩、硫酸塩、リン酸塩
、二リン酸塩、臭化水素酸塩、硝酸塩等の無機酸塩、（２）酢酸塩、プロピオン酸塩、マ
レイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、メ
タンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、サリチル酸塩、シュウ酸塩、ステアリン
酸塩、アスコルビン酸塩、リンゴ酸塩、アジピン酸塩、グルコン酸塩等の有機酸塩が挙げ
られる。カルボキシル基の塩の具体例としては、（１）ナトリウム塩、カリウム塩、マグ
ネシウム塩、カルシウム塩等の金属塩、（２）アンモニウム塩、ピリジニウム塩、塩基性
アミノ酸との塩等の有機塩基との塩が挙げられる。或いは、いわゆる分子内塩（双性イオ
ン：Ｚｗｉｔｔｅｒ　ｉｏｎ）を形成していてもよい。
【００２１】
Ｐｒｏ－Ｇｌｙの誘導体としては、Ｐｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキ
シル基の一方又は双方と、生体に対し無害な他の化合物との反応生成物であり、生体にお
いて酵素分解を受け遊離のＰｒｏ－Ｇｌｙを生成することができるものであれば、任意の
誘導体を使用することができる。誘導体の具体例としては、Ｎ－アシルアミド、Ｏ－アル
キルエステル等が挙げられる。
【００２２】
皮膚改善剤及び血管機能改善剤に原料として使用されるジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙの由来
は問わず、上述のジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ、その塩及びその誘導体からなる群より選択
される化合物をそれぞれ１種単独で用いてもよく、任意の２種以上を組み合わせて用いる
こともできる。
ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙは、動物性及び植物性タンパク質を多く含む、魚介類、家畜、
家禽、鯨等の肉、大豆等の豆類及びそれらの加水分解物等にも含まれている。これらを原
料として、例えば、水抽出、温水抽出、熱水抽出、アルコール抽出、超臨界抽出等の従来
公知の抽出方法によりジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを含む抽出物を得ることができる。
【００２３】
以上のようにして得られた抽出物を溶液のまま使用する場合には、溶液を所望の用途に好
適なｐＨに調整し、必要であれば脱塩を行う。脱塩は、限外ろ過法、イオン交換法等の任
意の方法により行うことができる。
また、不溶物が存在する場合には、ろ過、遠心分離、デカンテーション等の任意の方法を
用いて除去することができる。ろ過による除去の場合には、必要に応じて、不純物を除去
するために活性炭、ベントナイト、セライト等の吸着剤やろ過助剤を添加してもよい。特
に溶液のまま使用する場合には、メンブレンフィルター等による除菌ろ過を併せて行うこ
とが好ましい。必要に応じて、カラムクロマトグラフィー、再沈殿、再結晶等の任意の公
知の方法或いはこられの組み合わせを用いて、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを単離してもよ
い。
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【００２４】
このようにして得られるジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを含む抽出物は、そのまま溶液として
用いてもよく、又は、再結晶、噴霧乾燥又は凍結乾燥等の任意の公知の方法を用いて、用
途及び組成物の形態に応じて、結晶、粉末、顆粒等の任意の好適な形態を有する固体の形
態で用いてもよい。或いは、適当な酸、塩基及び化合物のいずれかと反応させ、適当な塩
又は誘導体として用いてもよい。この場合においても、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを含む
抽出物は、そのまま溶液のまま用いてもよく、結晶、粉末、顆粒等の任意の好適な形態を
有する固体の形態で用いてもよい。
【００２５】
皮膚改善剤及び皮膚改善剤の原料として、或いは塩又は誘導体合成の原料として、必要に
応じてジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙの純品を使用することもできる。純品についてもその由
来は特に制限されず、市販品を購入し、必要に応じて更に精製を行った上で使用してもよ
いが、任意の公知の方法により合成したものを使用してもよい。合成法については特に制
限されず、有機化学的合成手法（液相及び固相合成）、遺伝子工学的合成手法等の任意の
公知の合成法を使用することができる。
【００２６】
合成されたジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを溶液として使用する場合には、溶液を所望の用途
に好適な濃度及びｐＨに調整する。或いは、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを固体として使用
する場合には、再結晶、噴霧乾燥又は凍結乾燥等の任意の公知の方法を用いて、用途及び
組成物の形態に応じて、結晶、粉末、顆粒等の任意の好適な形態を有する固体とすること
ができる。ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを適当な酸、塩基及び化合物のいずれかと反応させ
、適当な塩又は誘導体として用いてもよい。この場合においても、ジペプチドＰｒｏ－Ｇ
ｌｙを含む抽出物は、そのまま溶液のまま用いてもよく、結晶、粉末、顆粒等の任意の好
適な形態を有する固体の形態で用いてもよい。
【００２７】
ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ（特に断らない限り、塩又は誘導体も含まれる。以下同じ。）
は、皮膚線維芽細胞におけるエラスチンの産生促進活性を有している。上述のとおり、エ
ラスチンは、皮膚の弾性に関与する成分としてコラーゲンと共に真皮結合組織に存在して
おり、加齢、紫外線等による皮膚中のエラスチンの減少及び変性は、皮膚のたるみやしわ
の一因である。したがって、皮膚線維芽細胞におけるエラスチンの産生を促進することに
より、加齢等に伴う皮膚のたるみやしわの発生を抑制し、皮膚機能を改善できる。
【００２８】
また、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙは、血管内皮細胞増殖促進活性を有している。加齢や糖
尿病等に起因する酸化ストレスの増大等により血管内皮細胞が減少すると、血管内皮細胞
から産生されるＮＯ、ＰＧＩ２等の血管弛緩因子の低下、凝固抑制因子の産生の減少に伴
う血栓の形成、血小板や単核球の血管内皮への接着に伴う血管内壁の狭窄等が挙げられる
。ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙは、血管内皮細胞の増殖を促進することにより血管の機能を
改善できる。以上のように、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙは、血管機能改善剤として使用す
ることができる。
【００２９】
ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを担体等と混合することにより、皮膚改善効果及び血管の機能
を改善する効果の一方又は双方を有する医薬組成物として用いることができる。医薬組成
物のヒトあるいは動物に対する投与形態としては、経口、経直腸、非経口（例えば、静脈
内投与、筋肉内投与、皮下投与など）等が挙げられ、投与量は、医薬組成物の製剤形態、
投与方法、使用目的及びこれに適用される投与対象の年齢、体重、症状によって適宜設定
され一義的に決定することは困難であるが、ヒトの場合、一般には製剤中に含有される有
効成分の量で、好ましくは成人１日当り０．１～２０００ｍｇ／ｋｇである。もちろん投
与量は、種々の条件によって変動するので、上記投与量より少ない量で十分な場合もある
し、あるいは範囲を超えて必要な場合もある。
【００３０】
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経口投与製剤として調製する場合は、錠剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤、コーティング剤
、液剤、懸濁剤等の形態に調製することができ、非経口投与製剤にする場合には、注射剤
、点滴剤、座薬等の形態に調製することができる。製剤化には、任意の公知の方法を用い
ることができる。例えば、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙと、製薬学的に許容し得る担体又は
希釈剤、安定剤、及びその他の所望の添加剤を配合して、上記の所望の剤形とすることが
できる。
【００３１】
皮膚改善剤及び血管機能改善剤の一方又は双方を含む食品としては、ジペプチドＰｒｏ－
Ｇｌｙをそのまま食品として調製したもの、他の食品に添加したもの、あるいは、カプセ
ル、錠剤等、食品又は健康食品に通常用いられる任意の形態をとることができる。
【００３２】
食品中に配合して摂取あるいは投与する場合には、適宜、賦形剤、増量剤、結合剤、増粘
剤、乳化剤、着色料、香料、食品添加物、調味料等と混合し、用途に応じて、粉末、顆粒
、錠剤等の形に成形することができる。また、適宜、食品原料中に混合して食品を調製し
、皮膚改善効果を有する機能性食品として製品化することによって摂取することができる
。
【００３３】
皮膚改善剤及び血管機能改善剤の一方又は双方を含む飼料としては、ジペプチドＰｒｏ－
Ｇｌｙをそのまま調製したもの、あるいは飼料に配合したもの等、様々な形態をとること
ができる。飼料中に混合して、家畜などの動物に投与する場合には、予め飼料の原料中に
混合して、機能性を付与した飼料として調製することができる。また、飼料に添加して投
与することもできる。すなわち、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを有効成分として含む皮膚改
善剤は、ブタ、ニワトリ、ウシ、ウマ、ヒツジ等の家畜や、魚類、ペット（イヌ、ネコ、
鳥類）等の飼料に添加することにより、安全で、皮膚改善効果及び老化した血管を改善す
る効果の一方又は双方を有する機能性飼料として用いることができる。
【００３４】
皮膚改善剤を含む化粧品としては、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを化粧水、クリームに配合
したもの等、様々な形態をとることができる。
化粧品等に配合して投与するには、適宜液状あるいはクリーム状化粧品中に混合して機能
性化粧品等として調製することができる。その場合、化粧品等の調製に際してよく知られ
ている、可溶化剤、安定剤、乳化剤等を用いることができる。
【実施例】
【００３５】
次に、本発明の作用効果を確認するために行った実施例について説明する。
【００３６】
実施例１：エラスチン産生促進活性の測定
正常ヒト真皮線維芽細胞（ＤＳファーマ）を、１％ＦＢＳを含むＤ－ＭＥＭに懸濁し、９
６穴プレートに細胞数２×１０４となるよう播種し、ＣＯ２インキュベーター内で２４時
間培養した。次いで、Ｐｒｏ－Ｇｌｙ（国産化学株式会社）の濃度が０．１、１、１０μ
ｇ／ｍｌとなるよう調製した培地に交換し、培養を行った。Ｐｒｏ－Ｇｌｙ添加より３日
後の培養上清を採取し、線維芽細胞から産出されたエラスチン量をＥＬＩＳＡ法にて定量
した。コントロールのエラスチン産生量を１００とし、Ｐｒｏ－Ｇｌｙ添加群のエラスチ
ン産生量の相対値を求めた。
【００３７】
測定結果を表１に示す。Ｐｒｏ－Ｇｌｙを０．１、１、１０μｇ／ｍｌ添加した細胞群は
、コントロールに対し危険率１％未満で有意なエラスチン産生促進作用を示すことがわか
る。なお、表中の「＊」は、ｔ検定における有意確率ｐ値に対し、有意確率１％未満（ｐ
＜０．０１）であることを表したものである。
【００３８】
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【表１】

【００３９】
実施例２：血管内皮細胞増殖促進活性の測定
正常ヒト血管内皮細胞ＨＵＶＥＣ（クラボウ）をＥＧ－２培地に懸濁し、９６穴プレート
に細胞数１×１０３となるよう播種した。同時に、ＰＢＳに溶解させたＰｒｏ－Ｇｌｙ（
国産化学株式会社）を培養液の１／１０量添加した。ＣＯ２インキュベーター内で４日間
培養後、Ｃｅｌｌ　Ｃｏｕｎｔｉｎｇ　Ｋｉｔ－８（同仁化学研究所）を添加し、３７℃
で２時間保持した。色素が発色している事を確認し、マイクロプレートリーダーを用いて
４５０ｎｍの吸光度を測定した。ＰＢＳのみを添加したウェルの内容物をコントロール（
対照群）とした。コントロールの吸光度を１００とし、Ｐｒｏ－Ｇｌｙ添加群の吸光度の
相対値を求めた。
【００４０】
結果を表２に示す。Ｐｒｏ－Ｇｌｙは濃度依存的に血管内皮細胞に対して増殖促進効果を
示し、５０、１００ｎｇ／ｍｌ添加区ではコントロールに対して危険率１％未満で有意な
血管内皮細胞増殖作用を示した。なお、表中の「＊」は、ｔ検定における有意確率ｐ値に
対し、有意確率１％未満（ｐ＜０．０１）であることを表したものである。
【００４１】

【表２】
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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ、Ｐｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル基
の一方又は双方が、それぞれ生体に対し無害な酸及び塩基と塩を形成したＰｒｏ－Ｇｌｙ
の塩及びＰｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル基の一方又は双方と、
生体に対し無害な他の化合物との反応生成物であり、生体において酵素分解を受け遊離の
Ｐｒｏ－Ｇｌｙを生成することができるＰｒｏ－Ｇｌｙの誘導体からなる群より選択され
る１又は複数の化合物を有効成分として含むことを特徴とする皮膚線維芽細胞におけるエ
ラスチン産生促進剤。
【請求項２】
ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ、Ｐｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル基
の一方又は双方が、それぞれ生体に対し無害な酸及び塩基と塩を形成したＰｒｏ－Ｇｌｙ
の塩及びＰｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル基の一方又は双方と、
生体に対し無害な他の化合物との反応生成物であり、生体において酵素分解を受け遊離の
Ｐｒｏ－Ｇｌｙを生成することができるＰｒｏ－Ｇｌｙの誘導体からなる群より選択され
る１又は複数の化合物のみを有効成分として含むことを特徴とする血管内皮細胞の増殖促
進剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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本発明は、皮膚線維芽細胞におけるエラスチン産生促進剤及び血管内皮細胞の増殖促進剤
に関し、より具体的には、活性を保持したままで血液中に到達できる割合が高い皮膚線維
芽細胞におけるエラスチン産生促進剤及び血管内皮細胞の増殖促進剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
エラスチンは、弾性線維の主要な構成成分で、脊椎動物の結合織に広く分布する不溶性タ
ンパク質である。生体内では動脈壁や項靭帯、肺、皮膚等、弾力性及び伸縮性が必要とさ
れる組織に多く分布し、生体内で弾性の維持、細胞の機能調節等、様々な役割を果たして
いる。血管や項靭帯におけるエラスチン含量は、全乾燥重量あたり５０％以上、皮膚中で
は２％程を占めている。生体内のエラスチンは、紫外線や加齢等の要因によって減少や変
性することが知られており、皮膚でのこのような変化は、皮膚のシワやたるみ及び弾力性
低下の原因となる。遺伝的にエラスチン形成能のないマウスの皮膚は弾力性がないこと（
非特許文献１参照）や、紫外線照射後の弾性線維の構造変化により皮膚での弾力性低下や
シワ形成が起こる可能性（非特許文献２参照）が報告されている。このため、エラスチン
の産生を促進する物質は、肌の弾力性やハリを保ち、シワの予防及び改善に繋がると考え
られる。
【０００３】
血管内皮細胞は血管の内膜を構成する細胞で、血圧、血液凝固、線溶系をコントロールす
る生理活性物質を産生し、血管環境を維持している。しかし、加齢や酸化ストレスの蓄積
によって血管内皮細胞は恒常的に障害を受けており、その機能は低下する。動脈硬化症や
血栓症の進展は内皮機能の低下が要因であると考えられており、血管内皮細胞を修復し、
増殖促進作用を高めることは、これらの血管系疾患の予防及び改善に重要であると考えら
れる。
【０００４】
従来知られているエラスチン産生促進物質の例としては、ナルコユリ属植物抽出物（特許
文献１参照）、アオギヌゴケ科植物の抽出物（特許文献２参照）、グミ科ヒッポファエ属
植物の抽出物（特許文献３参照）等の植物中抽出物、Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｈｉｓ－Ａｌａ（
特許文献４参照）等のオリゴペプチドが挙げられる。
【０００５】
また、従来知られている血管内皮細胞増殖活性物質の例としては、山梔子抽出物（特許文
献５参照）、そば抽出物（特許文献６参照）等の植物抽出物、水溶性高分子又はその誘導
体にペプチド鎖が２個以上結合しているペプチド複合体（特許文献７参照）が挙げられる
。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特表２００１－５１３５０９号公報
【特許文献２】特開２００５－６０３４１号公報
【特許文献３】特開２００５－２２９９３号公報
【特許文献４】特開２００８－７４７８８号公報
【特許文献５】特開１９９４－０２５００１号公報
【特許文献６】特開２００１－１９９８９８号公報
【特許文献７】特開２００８－０４４９１５号公報
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｙａｎａｇｉｓａｗａ　Ｈ．他著、「Ｆｉｂｕｌｉｎ－５　ｉｓ　ａｎ
　ｅｌａｓｔｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｆｏｒ　ｅ
ｌａｓｔｉｃ　ｆｉｂｒｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｉｎ　ｖｉｖｏ」、Ｎａｔｕｒｅ
、Ｎａｔｕｒｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐ（英国）、第４１５巻、第６８６８
号（２００２年１月１０日）、ｐ．１６８－１７１
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【非特許文献２】Ｉｍｏｋａｗａ　Ｇ．他著、「Ｄｅｇｒｅｅ　ｏｆ　Ｕｌｔｒａｖｉｏ
ｌｅｔ－Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｔｏｒｔｕｏｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｅｌａｓｔｉｃ　Ｆｉｂｅｒｓ
　ｉｎ　Ｒａｔ　Ｓｋｉｎ　Ｉｓ　Ａｇｅ　Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ」、Ｊ．　Ｉｎｖｅｓｔ
．　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐ（英国）、
第１０５巻、第２号（１９９５年８月）、ｐ．２５４－２５８
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
しかし、特許文献１～３、５及び６記載のもの等の植物の抽出物は、種々の成分を含むた
めに、投与を受けた者の感受性によっては、かぶれや湿疹等のアレルギー症状が発現する
おそれがある。また、独特の臭い、配合時の着色や物性から利用が制限される可能性があ
る。また、特許文献４及び７に記載のもの等のペプチド及びその誘導体では、経口摂取の
場合、生体内での消化吸収の過程で分解されてその構造を失ってしまう可能性が高いこと
が考えられ、効能が得られない可能性がある。
【０００９】
本発明はかかる事情に鑑みてなされたもので、アレルギー症状等のおそれがなく、活性を
保持したままで血液中に到達できる割合が高い皮膚改善剤、血管機能改善剤、並びにこれ
らを含む医薬組成物、食品、飼料及び化粧品を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
本発明者らは、上記課題に鑑みて新規な皮膚改善剤及び血管機能改善剤について鋭意検討
を行った結果、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ（Ｌ－プロリルグリシン）が皮膚線維芽細胞に
おけるエラスチン産生促進活性及び血管内皮細胞の増殖促進活性を有することを見いだし
、本発明を完成するに至った。
【００１１】
前記目的に沿う本発明の第１の態様は、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ、Ｐｒｏ残基中のアミ
ノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル基の一方又は双方が、それぞれ生体に対し無害な酸
及び塩基と塩を形成したＰｒｏ－Ｇｌｙの塩及びＰｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基
中のカルボキシル基の一方又は双方と、生体に対し無害な他の化合物との反応生成物であ
り、生体において酵素分解を受け遊離のＰｒｏ－Ｇｌｙを生成することができるＰｒｏ－
Ｇｌｙの誘導体からなる群より選択される１又は複数の化合物を有効成分として含むこと
を特徴とする皮膚線維芽細胞におけるエラスチン産生促進剤を提供することにより上記課
題を解決するものである。
【００１２】
本発明の第２の態様は、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ、Ｐｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ
残基中のカルボキシル基の一方又は双方が、それぞれ生体に対し無害な酸及び塩基と塩を
形成したＰｒｏ－Ｇｌｙの塩及びＰｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシ
ル基の一方又は双方と、生体に対し無害な他の化合物との反応生成物であり、生体におい
て酵素分解を受け遊離のＰｒｏ－Ｇｌｙを生成することができるＰｒｏ－Ｇｌｙの誘導体
からなる群より選択される１又は複数の化合物のみを有効成分として含むことを特徴とす
る血管内皮細胞の増殖促進剤を提供することにより上記課題を解決するものである。
【００１３】
本発明の第１の態様により提供される皮膚改善剤及び本発明の第２の態様により提供され
る血管機能改善剤は、ジペプチドであるため、大部分がアミノ酸まで分解されずに腸管よ
り吸収され、活性を保持した状態で血液中に到達できると共に、安価で大量に供給するこ
とができ、必要に応じて塩や誘導体を容易に得ることができる。そのため、多様な剤形及
び用途に容易に対応できる。更に、免疫源性や毒性を有しないため、副作用のない安全な
皮膚改善剤及び血管機能改善剤を提供できる。
【発明の効果】
【００１８】
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本発明によると、副作用、固有の臭気、安全性等に関する従来技術の課題を解決し、幅広
い用途に応用が可能な、皮膚線維芽細胞におけるエラスチン産生促進活性を有する皮膚改
善剤、血管内皮細胞の増殖促進活性を有する血管機能改善剤、及びこれらを含む医薬組成
物、食品、飼料、及び化粧品を提供できる。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
続いて、本発明を具体化した実施の形態につき説明し、本発明の理解に供する。
本発明の一実施の形態に係る皮膚改善剤及び血管機能改善剤は、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌ
ｙ（Ｌ－プロリルグリシン）、その塩及びその誘導体からなる群より選択される１又は複
数の化合物を有効成分として含んでいる。皮膚改善剤及び血管機能改善剤に用いられるジ
ペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙは、Ｌ－プロリンとグリシンより構成されるジペプチドである。
 
【００２０】
Ｐｒｏ－Ｇｌｙの塩としては、Ｐｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキシル
基の一方又は双方が、それぞれ生体に対し無害な酸及び塩基と塩を形成した任意の塩を使
用することができる。アミノ基の塩の具体例としては、（１）塩酸塩、硫酸塩、リン酸塩
、二リン酸塩、臭化水素酸塩、硝酸塩等の無機酸塩、（２）酢酸塩、プロピオン酸塩、マ
レイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、メ
タンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、サリチル酸塩、シュウ酸塩、ステアリン
酸塩、アスコルビン酸塩、リンゴ酸塩、アジピン酸塩、グルコン酸塩等の有機酸塩が挙げ
られる。カルボキシル基の塩の具体例としては、（１）ナトリウム塩、カリウム塩、マグ
ネシウム塩、カルシウム塩等の金属塩、（２）アンモニウム塩、ピリジニウム塩、塩基性
アミノ酸との塩等の有機塩基との塩が挙げられる。或いは、いわゆる分子内塩（双性イオ
ン：Ｚｗｉｔｔｅｒ　ｉｏｎ）を形成していてもよい。
【００２１】
Ｐｒｏ－Ｇｌｙの誘導体としては、Ｐｒｏ残基中のアミノ基及びＧｌｙ残基中のカルボキ
シル基の一方又は双方と、生体に対し無害な他の化合物との反応生成物であり、生体にお
いて酵素分解を受け遊離のＰｒｏ－Ｇｌｙを生成することができるものであれば、任意の
誘導体を使用することができる。誘導体の具体例としては、Ｎ－アシルアミド、Ｏ－アル
キルエステル等が挙げられる。
【００２２】
皮膚改善剤及び血管機能改善剤に原料として使用されるジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙの由来
は問わず、上述のジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ、その塩及びその誘導体からなる群より選択
される化合物をそれぞれ１種単独で用いてもよく、任意の２種以上を組み合わせて用いる
こともできる。
ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙは、動物性及び植物性タンパク質を多く含む、魚介類、家畜、
家禽、鯨等の肉、大豆等の豆類及びそれらの加水分解物等にも含まれている。これらを原
料として、例えば、水抽出、温水抽出、熱水抽出、アルコール抽出、超臨界抽出等の従来
公知の抽出方法によりジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを含む抽出物を得ることができる。
【００２３】
以上のようにして得られた抽出物を溶液のまま使用する場合には、溶液を所望の用途に好
適なｐＨに調整し、必要であれば脱塩を行う。脱塩は、限外ろ過法、イオン交換法等の任
意の方法により行うことができる。
また、不溶物が存在する場合には、ろ過、遠心分離、デカンテーション等の任意の方法を
用いて除去することができる。ろ過による除去の場合には、必要に応じて、不純物を除去
するために活性炭、ベントナイト、セライト等の吸着剤やろ過助剤を添加してもよい。特
に溶液のまま使用する場合には、メンブレンフィルター等による除菌ろ過を併せて行うこ
とが好ましい。必要に応じて、カラムクロマトグラフィー、再沈殿、再結晶等の任意の公
知の方法或いはこられの組み合わせを用いて、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを単離してもよ
い。
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【００２４】
このようにして得られるジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを含む抽出物は、そのまま溶液として
用いてもよく、又は、再結晶、噴霧乾燥又は凍結乾燥等の任意の公知の方法を用いて、用
途及び組成物の形態に応じて、結晶、粉末、顆粒等の任意の好適な形態を有する固体の形
態で用いてもよい。或いは、適当な酸、塩基及び化合物のいずれかと反応させ、適当な塩
又は誘導体として用いてもよい。この場合においても、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを含む
抽出物は、そのまま溶液のまま用いてもよく、結晶、粉末、顆粒等の任意の好適な形態を
有する固体の形態で用いてもよい。
【００２５】
皮膚改善剤及び皮膚改善剤の原料として、或いは塩又は誘導体合成の原料として、必要に
応じてジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙの純品を使用することもできる。純品についてもその由
来は特に制限されず、市販品を購入し、必要に応じて更に精製を行った上で使用してもよ
いが、任意の公知の方法により合成したものを使用してもよい。合成法については特に制
限されず、有機化学的合成手法（液相及び固相合成）、遺伝子工学的合成手法等の任意の
公知の合成法を使用することができる。
【００２６】
合成されたジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを溶液として使用する場合には、溶液を所望の用途
に好適な濃度及びｐＨに調整する。或いは、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを固体として使用
する場合には、再結晶、噴霧乾燥又は凍結乾燥等の任意の公知の方法を用いて、用途及び
組成物の形態に応じて、結晶、粉末、顆粒等の任意の好適な形態を有する固体とすること
ができる。ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを適当な酸、塩基及び化合物のいずれかと反応させ
、適当な塩又は誘導体として用いてもよい。この場合においても、ジペプチドＰｒｏ－Ｇ
ｌｙを含む抽出物は、そのまま溶液のまま用いてもよく、結晶、粉末、顆粒等の任意の好
適な形態を有する固体の形態で用いてもよい。
【００２７】
ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙ（特に断らない限り、塩又は誘導体も含まれる。以下同じ。）
は、皮膚線維芽細胞におけるエラスチンの産生促進活性を有している。上述のとおり、エ
ラスチンは、皮膚の弾性に関与する成分としてコラーゲンと共に真皮結合組織に存在して
おり、加齢、紫外線等による皮膚中のエラスチンの減少及び変性は、皮膚のたるみやしわ
の一因である。したがって、皮膚線維芽細胞におけるエラスチンの産生を促進することに
より、加齢等に伴う皮膚のたるみやしわの発生を抑制し、皮膚機能を改善できる。
【００２８】
また、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙは、血管内皮細胞増殖促進活性を有している。加齢や糖
尿病等に起因する酸化ストレスの増大等により血管内皮細胞が減少すると、血管内皮細胞
から産生されるＮＯ、ＰＧＩ２等の血管弛緩因子の低下、凝固抑制因子の産生の減少に伴
う血栓の形成、血小板や単核球の血管内皮への接着に伴う血管内壁の狭窄等が挙げられる
。ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙは、血管内皮細胞の増殖を促進することにより血管の機能を
改善できる。以上のように、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙは、血管機能改善剤として使用す
ることができる。
【００２９】
ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを担体等と混合することにより、皮膚改善効果及び血管の機能
を改善する効果の一方又は双方を有する医薬組成物として用いることができる。医薬組成
物のヒトあるいは動物に対する投与形態としては、経口、経直腸、非経口（例えば、静脈
内投与、筋肉内投与、皮下投与など）等が挙げられ、投与量は、医薬組成物の製剤形態、
投与方法、使用目的及びこれに適用される投与対象の年齢、体重、症状によって適宜設定
され一義的に決定することは困難であるが、ヒトの場合、一般には製剤中に含有される有
効成分の量で、好ましくは成人１日当り０．１～２０００ｍｇ／ｋｇである。もちろん投
与量は、種々の条件によって変動するので、上記投与量より少ない量で十分な場合もある
し、あるいは範囲を超えて必要な場合もある。
【００３０】
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、液剤、懸濁剤等の形態に調製することができ、非経口投与製剤にする場合には、注射剤
、点滴剤、座薬等の形態に調製することができる。製剤化には、任意の公知の方法を用い
ることができる。例えば、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙと、製薬学的に許容し得る担体又は
希釈剤、安定剤、及びその他の所望の添加剤を配合して、上記の所望の剤形とすることが
できる。
【００３１】
皮膚改善剤及び血管機能改善剤の一方又は双方を含む食品としては、ジペプチドＰｒｏ－
Ｇｌｙをそのまま食品として調製したもの、他の食品に添加したもの、あるいは、カプセ
ル、錠剤等、食品又は健康食品に通常用いられる任意の形態をとることができる。
【００３２】
食品中に配合して摂取あるいは投与する場合には、適宜、賦形剤、増量剤、結合剤、増粘
剤、乳化剤、着色料、香料、食品添加物、調味料等と混合し、用途に応じて、粉末、顆粒
、錠剤等の形に成形することができる。また、適宜、食品原料中に混合して食品を調製し
、皮膚改善効果を有する機能性食品として製品化することによって摂取することができる
。
【００３３】
皮膚改善剤及び血管機能改善剤の一方又は双方を含む飼料としては、ジペプチドＰｒｏ－
Ｇｌｙをそのまま調製したもの、あるいは飼料に配合したもの等、様々な形態をとること
ができる。飼料中に混合して、家畜などの動物に投与する場合には、予め飼料の原料中に
混合して、機能性を付与した飼料として調製することができる。また、飼料に添加して投
与することもできる。すなわち、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを有効成分として含む皮膚改
善剤は、ブタ、ニワトリ、ウシ、ウマ、ヒツジ等の家畜や、魚類、ペット（イヌ、ネコ、
鳥類）等の飼料に添加することにより、安全で、皮膚改善効果及び老化した血管を改善す
る効果の一方又は双方を有する機能性飼料として用いることができる。
【００３４】
皮膚改善剤を含む化粧品としては、ジペプチドＰｒｏ－Ｇｌｙを化粧水、クリームに配合
したもの等、様々な形態をとることができる。
化粧品等に配合して投与するには、適宜液状あるいはクリーム状化粧品中に混合して機能
性化粧品等として調製することができる。その場合、化粧品等の調製に際してよく知られ
ている、可溶化剤、安定剤、乳化剤等を用いることができる。
【実施例】
【００３５】
次に、本発明の作用効果を確認するために行った実施例について説明する。
【００３６】
実施例１：エラスチン産生促進活性の測定
正常ヒト真皮線維芽細胞（ＤＳファーマ）を、１％ＦＢＳを含むＤ－ＭＥＭに懸濁し、９
６穴プレートに細胞数２×１０４となるよう播種し、ＣＯ２インキュベーター内で２４時
間培養した。次いで、Ｐｒｏ－Ｇｌｙ（国産化学株式会社）の濃度が０．１、１、１０μ
ｇ／ｍｌとなるよう調製した培地に交換し、培養を行った。Ｐｒｏ－Ｇｌｙ添加より３日
後の培養上清を採取し、線維芽細胞から産出されたエラスチン量をＥＬＩＳＡ法にて定量
した。コントロールのエラスチン産生量を１００とし、Ｐｒｏ－Ｇｌｙ添加群のエラスチ
ン産生量の相対値を求めた。
【００３７】
測定結果を表１に示す。Ｐｒｏ－Ｇｌｙを０．１、１、１０μｇ／ｍｌ添加した細胞群は
、コントロールに対し危険率１％未満で有意なエラスチン産生促進作用を示すことがわか
る。なお、表中の「＊」は、ｔ検定における有意確率ｐ値に対し、有意確率１％未満（ｐ
＜０．０１）であることを表したものである。
【００３８】
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【表１】

【００３９】
実施例２：血管内皮細胞増殖促進活性の測定
正常ヒト血管内皮細胞ＨＵＶＥＣ（クラボウ）をＥＧ－２培地に懸濁し、９６穴プレート
に細胞数１×１０３となるよう播種した。同時に、ＰＢＳに溶解させたＰｒｏ－Ｇｌｙ（
国産化学株式会社）を培養液の１／１０量添加した。ＣＯ２インキュベーター内で４日間
培養後、Ｃｅｌｌ　Ｃｏｕｎｔｉｎｇ　Ｋｉｔ－８（同仁化学研究所）を添加し、３７℃
で２時間保持した。色素が発色している事を確認し、マイクロプレートリーダーを用いて
４５０ｎｍの吸光度を測定した。ＰＢＳのみを添加したウェルの内容物をコントロール（
対照群）とした。コントロールの吸光度を１００とし、Ｐｒｏ－Ｇｌｙ添加群の吸光度の
相対値を求めた。
【００４０】
結果を表２に示す。Ｐｒｏ－Ｇｌｙは濃度依存的に血管内皮細胞に対して増殖促進効果を
示し、５０、１００ｎｇ／ｍｌ添加区ではコントロールに対して危険率１％未満で有意な
血管内皮細胞増殖作用を示した。なお、表中の「＊」は、ｔ検定における有意確率ｐ値に
対し、有意確率１％未満（ｐ＜０．０１）であることを表したものである。
【００４１】

【表２】



(8) JP 5459826 B2 2014.4.2

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｑ  19/08     (2006.01)           Ａ６１Ｑ  19/08    　　　　          　　　　　

(72)発明者  陶山　真司
            山口県下関市大和町二丁目４番８号　林兼産業株式会社内
(72)発明者  中場　操子
            山口県下関市大和町二丁目４番８号　林兼産業株式会社内

    審査官  平井　裕彰

(56)参考文献  特開２００７－１５１４５３（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００５－３４３８５１（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００８－０７４８４６（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２００７／１０８５５４（ＷＯ，Ａ１）　　
              特開２０１０－１９５７１４（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２０１０－１０６００３（ＪＰ，Ａ）　　　
              日本農芸化学会関西支部講演会講演要旨集,2008,Vol.456th,p.28　A07

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ３８／００～３８／５８
              　　　　　８／００～　８／９９
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）
              　
              　






	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow
	エラスチン�
	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow


