
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】持続的で優れたメラニン生成抑制作用又は美白作用を奏する美白剤、美白用化粧
料、美白用食品及び口腔用組成物を提供すること。
【解決手段】下式（１）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（但し、式中のＲ 1及びＲ 2は、それぞれ水素原子、置換又は非置換のアルキル基又はベン
ジル基を示す。）で表されるハイビスカス酸類及びその塩からなる群から選ばれる１又は
２以上の化合物を有効成分とするメラニン生成抑制剤、並びに、該メラニン生成抑制剤を
有効成分として含む美白剤、美白用化粧料、美白用食品及び口腔用組成物。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 式 （ １ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 但 し 、 式 中 の Ｒ 1 及 び Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 水 素 原 子 、 置 換 又 は 非 置 換 の ア ル キ ル 基 又 は ベ
ン ジ ル 基 を 示 す 。 ） で 表 さ れ る ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 又
は ２ 種 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
式 （ １ ） で 表 さ れ る ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 の Ｒ １ 及 び Ｒ ２ の 少 な く と も １ つ が 置 換 又 は 非 置 換
の ア ル キ ル 基 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 １ ～ ２ の い ず れ か に 記 載 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 む 美 白 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 １ ～ ２ の い ず れ か に 記 載 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 む 美 白 用 化 粧 料
。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 １ ～ ２ の い ず れ か に 記 載 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 む 美 白 用 食 品 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ ～ ２ の い ず れ か に 記 載 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 む 口 腔 用 組 成 物
。

　

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 を 有 効 成 分 と す る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 、 及 び 該 メ ラ ニ ン 生
成 抑 制 剤 を 含 む 美 白 剤 、 美 白 用 化 粧 料 、 美 白 用 食 品 及 び 口 腔 用 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 従 来 、 シ ミ や そ ば か す 等 の 色 素 の 沈 着 は 、 皮 膚 細 胞 内 で メ ラ ニ ン が 生 成 し 、 蓄 積 す る こ
と に よ っ て 生 じ る こ と が 知 ら れ て い る 。 ま た 、 皮 膚 だ け で な く 口 腔 内 粘 膜 内 で も メ ラ ニ ン
が 生 成 す る と い わ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 メ ラ ニ ン の 生 成 過 程 に つ い て は 未 だ 十 分 に 解 明 さ れ て い る と は い え な い が 、 そ の 主 要 な
生 成 過 程 の 一 つ と し て 以 下 に 示 す 過 程 が 明 ら か と な っ て い る 。 即 ち 、 （ １ ） 皮 膚 が 紫 外 線
を 浴 び る こ と に よ っ て 皮 膚 の 表 皮 細 胞 に 活 性 酸 素 が 発 生 す る 、 （ ２ ） 活 性 酸 素 に よ っ て 細
胞 が 損 傷 を 受 け 、 種 々 の 情 報 伝 達 物 質 が 生 成 ・ 放 出 さ れ る 、 （ ３ ） 種 々 の 情 報 伝 達 物 質 に
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よ っ て 、 チ ロ シ ナ ー ゼ の 生 成 促 進 お よ び 活 性 化 が 引 き 起 こ さ れ 、 メ ラ ニ ン が 生 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 従 っ て 、 メ ラ ニ ン の 生 成 を 抑 制 し て 肌 を 白 く 保 つ に は 、 皮 膚 上 の 活 性 酸 素 を 消 去 す る こ
と 、 チ ロ シ ナ ー ゼ の 生 成 を 抑 制 す る こ と 、 或 い は チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る こ と 等 が 有
効 な 手 段 と し て 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ れ ま で に ア ス コ ル ビ ン 酸 等 の 活 性 酸 素 消 去 剤 や コ ウ ジ 酸 や ア ル ブ チ ン 等 の チ ロ シ ナ ー
ゼ 活 性 阻 害 剤 が 美 白 剤 の 有 効 成 分 と し て 提 案 さ れ て い る （ 特 許 文 献 １ 等 参 照 ） 。 し か し な
が ら 、 従 来 の 美 白 剤 の 有 効 成 分 と し て 提 案 さ れ て い る 物 質 は 、 メ ラ ニ ン の 生 成 過 程 の 一 部
分 に 作 用 す る に 過 ぎ ず 、 メ ラ ニ ン は 他 の 過 程 に よ っ て も 生 成 す る た め 、 そ の メ ラ ニ ン 生 成
抑 制 効 果 は 満 足 で き る も の で は な か っ た 。 さ ら に 、 従 来 の 美 白 剤 成 分 で は 、 効 果 の 持 続 性
の 観 点 か ら も 満 足 で き る も の で は な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 一 方 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 を 含 有 さ せ た 化 粧 料 や 医 薬 品 が 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 特 許 文
献 ２ に は 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ４ － ジ カ ル ボ キ シ － １ ， ４ － ブ タ ノ リ ド 又 は そ の 誘 導 体
を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 化 粧 料 が 記 載 さ れ て い る 。 ま た 、 特 許 文 献 ３ に は 、 ハ イ ビ ス
カ ス 酸 類 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る グ リ コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 及 び 糖 尿 病 治 療 剤 が 記 載 さ れ て
い る 。 し か し 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 作 用 及 び 美 白 作 用 に つ い て は 今 ま で
知 ら れ て い な か っ た 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 １ － ８ ５ ９ ０ ７ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ ０ － １ ５ ４ １ ３ ４ 号 公 報
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 ２ ０ ０ ０ － ２ ３ ９ １ ６ ４ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 優 れ た メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 作 用 を 有 し 、 し か も メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 作 用 の 持 続 性
が あ り 、 且 つ 、 安 全 に 使 用 し 得 る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 、 美 白 剤 、 美 白 用 化 粧 料 、 美 白 用 食
品 及 び 口 腔 用 組 成 物 を 提 供 す る こ と を 主 な 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 上 記 課 題 を 解 決 す る こ と を 目 的 と し て 鋭 意 検 討 を 重 ね た 結 果 、 特 定 の 構
造 を 有 す る 化 合 物 が 優 れ た メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 作 用 を 有 す る こ と を 見 出 し 、 更 に 鋭 意 検 討 を
重 ね て 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 即 ち 、 本 発 明 は 、 以 下 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 、 美 白 剤 、 化 粧 料 、 食 品 及 び 口 腔 用 組 成 物
に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 項 １ ： 下 式 （ １ ）
【 ０ ０ １ １ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
（ 但 し 、 式 中 の Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 水 素 原 子 、 置 換 又 は 非 置 換 の ア ル キ ル 基 又 は ベ
ン ジ ル 基 を 示 す 。 ）
で 表 さ れ る ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 又 は ２ 種 以 上 の 化 合 物
を 有 効 成 分 と す る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 項 ２ ： 式 （ １ ） で 表 さ れ る ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 の Ｒ １ 及 び Ｒ ２ の 少 な く と も １ つ が 置 換 又
は 非 置 換 の ア ル キ ル 基 で あ る 項 １ に 記 載 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 好 ま し く は 、 下 式 （ １ ）
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
（ 但 し 、 式 中 の Ｒ 1 及 び Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 水 素 原 子 、 或 い は 置 換 又 は 非 置 換 の ア ル キ ル 基
又 は ベ ン ジ ル 基 を 示 し 、 且 つ 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ の 少 な く と も １ つ が 置 換 又 は 非 置 換 の ア ル キ
ル 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 又 は ２ 種 以 上 の 化
合 物 を 有 効 成 分 と す る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 好 ま し く は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ ア ル キ ル エ ス テ ル 及 び ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ ア ル キ ル エ ス
テ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 又 は ２ 種 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制
剤 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ メ チ ル エ ス テ ル 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス
テ ル 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル 及 び ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル か ら な る 群
か ら 選 ば れ る １ 又 は ２ 種 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 項 ３ ： 項 １ ～ ２ の い ず れ か に 記 載 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 む 美 白 剤 。
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【 ０ ０ ２ ０ 】
　 項 ４ ： 項 １ ～ ２ の い ず れ か に 記 載 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 む 美 白 用 化
粧 料 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 項 ５ ： 項 １ ～ ２ の い ず れ か に 記 載 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 む 美 白 用 食
品 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 項 ６ ： 項 １ ～ ２ の い ず れ か に 記 載 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 む 口 腔 用 組
成 物 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 以 下 、 本 発 明 に つ い て 、 更 に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　
　 本 発 明 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 は 、 下 式 （ １ ）
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ 但 し 、 式 中 の Ｒ 1 及 び Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 水 素 原 子 、 置 換 又 は 非 置 換 の ア ル キ ル 基 又 は ベ
ン ジ ル 基 を 示 す 。 ） で 表 さ れ る ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 又
は ２ 種 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ア ル キ ル 基 の 種 類 は 、 本 発 明 の 効 果 が 奏 さ れ る 範 囲 で あ れ ば 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 直 鎖 状
で も よ く 、 分 岐 鎖 状 で も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ア ル キ ル 基 の 炭 素 数 は 、 本 発 明 の 効 果 が 奏 さ れ る 範 囲 で 適 宜 設 定 し 得 る が 、 好 ま し く は
炭 素 数 １ ～ ６ 程 度 、 特 に １ ～ ３ 程 度 で あ る 。 　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ア ル キ ル 基 と し て は 、 具 体 的 に は 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 、 ブ チ ル 基 、 イ ソ
プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ ブ チ ル 基 、 ヘ キ シ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ア ル キ ル 基 又 は ベ ン ジ ル 基 は 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 。 置 換 基 の 種 類 は 、 本 発 明 の 効
果 が 奏 さ れ る 範 囲 で 適 宜 設 定 し 得 る が 、 例 え ば 、 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 等 が 挙 げ ら れ
る 。 　
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 の 具 体 例 と し て は 、 例 え ば 、 式 中 の Ｒ １ 及 び Ｒ ２

が 共 に 水 素 原 子 で あ る ハ イ ビ ス カ ス 酸 、 式 中 の Ｒ 1 及 び Ｒ ２ の 一 方 が 置 換 さ れ て い る ハ イ
ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ ス テ ル 、 式 中 の Ｒ 1 及 び Ｒ ２ が 共 に 置 換 さ れ て い る ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ エ
ス テ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
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　 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ ス テ ル に は 、 例 え ば 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ メ チ ル エ ス テ ル 、 ハ イ
ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 等 の ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ ア ル キ ル エ ス テ ル な ど が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ エ ス テ ル に は 、 例 え ば 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル 、 ハ イ ビ ス
カ ス 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル 等 の ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ ア ル キ ル エ ス テ ル な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 の 塩 に は 、 上 記 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 の 塩 、 例 え ば 、
Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が 水 素 原 子 で あ る 場 合 に そ れ ら が １ 価 や ２ 価 の 金 属 塩 基 で 置 換 さ れ て
い る ア ル カ リ 金 属 塩 や ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ア ル カ リ 金 属 塩 と し て は 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 塩 や カ リ ウ ム 塩 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 ア
ル カ リ 土 類 金 属 塩 と し て は 、 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム 塩 や マ グ ネ シ ウ ム 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。
ま た 、 塩 に は 、 錯 体 を 形 成 し て い る も の も 含 ま れ る 。 例 え ば 、 錯 体 の 例 と し て は 、 Ｒ 1 及
び ／ 又 は Ｒ 2 が カ ル シ ウ ム や マ グ ネ シ ウ ム で 置 換 さ れ て 形 成 さ れ た ア ル カ リ 土 類 金 属 錯 体
が 挙 げ ら れ る 。 　
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 の 生 産 手 段 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 化 学
的 に 合 成 し て 得 ら れ る も の で も よ く 、 植 物 体 や そ の 抽 出 物 な ど か ら 分 離 し て 得 ら れ る も の
で も よ い 。 ま た 、 エ ス テ ル 体 や 塩 は 、 植 物 体 や そ の 抽 出 物 か ら 分 離 し て 得 ら れ る ハ イ ビ ス
カ ス 酸 類 を 、 常 法 に 従 っ て エ ス テ ル 化 し た り 、 各 種 塩 基 と 反 応 さ せ た り す る こ と に よ り 得
ら れ る も の で も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 植 物 体 や そ の 抽 出 物 か ら ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 を 分 離 す る 方 法 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 公 知 の
方 法 を 適 宜 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば ハ イ ビ ス カ ス 酸 を 含 有 し て い る 植 物 体 を 、 適 当 な
抽 出 溶 媒 で 、 抽 出 し た 後 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 の 手 段 を 用 い て 分 離 す れ ば よ い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 を 含 有 し て い る 植 物 に は 、 例 え ば 、 フ ヨ ウ 属 に 属 す る 植 物 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 フ ヨ ウ 属 に 属 す る 植 物 と し て は 、 例 え ば 熱 帯 原 産 の 一 年 草 ロ ゼ ル （ Hibiscus sabdariff
a L.） 、 熱 帯 性 低 木 の ブ ッ ソ ウ ゲ （ Hibiscus rosa-sinensis L.） 、 中 国 原 産 の ム ク ゲ （ H
ibiscus syriacus L.)、 ア フ リ カ 原 産 の ケ ナ フ （ Hibiscus cannabinus L.)、 北 米 原 産 の
モ ミ ジ ア オ イ （ Hibiscus coccineus L.)、 日 本 原 産 の ハ マ ボ ウ （ Hibiscus hamabo)、 中 国
原 産 の フ ヨ ウ （ Hibiscus mutabilis L.)な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ の う ち 、 ロ ゼ ル 、
ブ ッ ソ ウ ゲ 、 ム ク ゲ を 用 い る こ と が 好 ま し く 、 特 に 、 ロ ゼ ル 、 ブ ッ ソ ウ ゲ が 、 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 植 物 体 の 抽 出 部 位 に つ い て は 特 に 制 限 さ れ ず 、 例 え ば 該 植 物 の 全 草 、 或 い は 花 、 芽 、 葉
、 茎 、 枝 、 枝 先 、 根 、 根 茎 、 及 び 種 子 等 の 該 植 物 の 一 部 を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の
中 で 、 好 ま し く は 、 花 、 葉 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ま た 抽 出 原 料 は 、 植 物 体 を そ の ま ま 用 い て も よ く 、 そ の 粉 砕 物 、 或 い は 、 そ れ ら を 乾 燥
、 細 切 、 破 砕 、 圧 搾 、 煮 沸 或 い は 発 酵 処 理 し た も の を 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 抽 出 に 使 用 さ れ る 溶 媒 の 種 類 は 、 適 宜 設 定 し 得 る が 、 例 え ば 、 水 又 は 各 種 有 機 溶 媒 、 或
い は 水 と 有 機 溶 媒 の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 有 機 溶 媒 に は 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル 、 ｎ － プ ロ パ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 、 イ ソ ブ タ ノ ー ル 、 ヘ キ サ ノ ー ル
、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 １ ， ３ － ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ア セ ト ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 ク ロ ロ
ホ ル ム 、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 、 塩 酸 等 の 単 独 或 い は ２ 種 以 上 の 組 み 合 わ せ が 含
ま れ る 。 こ の う ち 、 好 ま し い 抽 出 溶 媒 と し て は 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ
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ー ル 等 の 低 級 ア ル コ ー ル 、 あ る い は 水 と 低 級 ア ル コ ー ル の 混 合 物 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 抽 出 後 は 、 溶 解 、 再 抽 出 、 分 液 、 傾 斜 、 濾 過 、 濃 縮 、 蒸 留 、 昇 華 、 結 晶 化 、 薄 層 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー な ど の 各 種 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い た 分 離 等 の 各 種 方 法 を 単 独 で 又 は 組 み 合
わ せ て 、 適 宜 精 製 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ま た 必 要 に 応 じ て 、 さ ら に 、 減 圧 乾 燥 や 凍 結 乾 燥 等 の 乾 燥 処 理 を 施 す こ と に よ り 水 分 を
取 り 除 き 、 乾 燥 品 と し て 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 抽 出 の 際 の 具 体 的 条 件 も 、 特 に 制 限 さ れ る も の で は な く 、 常 法 に 従 っ て 適 宜 設 定 す る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 乾 燥 し た ロ ゼ ル の 花 を 粉 砕 し 、 こ れ に 抽 出 対 象 物 １ 重 量 部 に 対 し て
　 10重 量 部 程 度 の 1.5％ 塩 酸 － エ タ ノ ー ル 水 溶 液 を 加 え 、 室 温 で 撹 拌 し た 後 、 濾 過 に よ り
固 形 分 を 取 り 除 き 、 更 に HPLCに て 精 製 を 行 う 方 法 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ま た 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 は 、 簡 便 に は 、 商 業 的 に 入 手 し た も の を 用 い る こ と も で き る 。
ま た 、 エ ス テ ル 体 は 、 商 業 的 に 入 手 し た ハ イ ビ ス カ ス 酸 を 公 知 の 方 法 に 従 っ て 、 エ ス テ ル
化 す る こ と に よ り 、 得 る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 の 有 効 成 分 と し て 用 い る 化 合 物 は 、 上 記 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類
又 は そ の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 種 単 独 の 化 合 物 で あ っ て も よ く 、 ２ 種 以 上 の 化 合 物
か ら な る 混 合 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ２ 種 以 上 の 化 合 物 か ら な る 混 合 物 は 、 合 成 又 は 植 物 体 か ら 単 離 し て 得 ら れ る 各 種 ハ イ ビ
ス カ ス 酸 類 又 は そ の 塩 を 混 合 し て 得 ら れ る も の で あ っ て も よ く 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 を 含 有
す る 植 物 体 又 は そ の 抽 出 物 か ら 得 ら れ る 混 合 物 や 分 画 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 は 、 上 記 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る １ 又 は ２ 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む も の で あ り 、 好 ま し く は 、 ハ イ ビ ス カ ス
酸 モ ノ ア ル キ ル エ ス テ ル 及 び ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ ア ル キ ル エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る
１ 又 は ２ 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ま た 、 更 に 好 ま し く は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ メ チ ル エ ス テ ル 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ ジ メ
チ ル エ ス テ ル 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル 及 び ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル か
ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 又 は ２ 種 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 は 、 上 記 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る １ 又 は ２ 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 み 、 高 く 且 つ 持 続 的 な チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻
害 作 用 及 び 高 い チ ロ シ ナ ー ゼ 生 成 抑 制 作 用 を 有 し 、 効 果 的 で 且 つ 持 続 的 な メ ラ ニ ン 生 成 抑
制 作 用 を 奏 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　
　 本 発 明 の 美 白 剤 は 、 上 記 本 発 明 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 美 白 剤 は 、 メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 そ の も の か ら な る も の で あ っ て も よ い し 、 そ れ
を 有 効 成 分 と し て 薬 学 上 又 は 衛 生 上 許 容 さ れ る 担 体 又 は 添 加 物 等 の 他 の 成 分 が 配 合 さ れ て
い る も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 か か る 担 体 又 は 添 加 物 の 種 類 及 び 配 合 量 は 、 本 発 明 の 効 果 を 損 な わ な い こ と を 限 度 と し
て 、 美 白 剤 の 剤 型 又 は 適 用 対 象 に 応 じ て 、 適 宜 選 択 調 整 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ま た 、 美 白 剤 の 形 態 に つ い て も 特 に 制 限 さ れ ず 、 適 用 さ れ る 製 品 等 の 剤 型 、 形 態 、 用 途
等 に 応 じ て 、 液 状 、 乳 液 状 、 ク リ ー ム 状 、 粉 末 状 、 顆 粒 、 丸 剤 、 軟 膏 等 に 任 意 に 調 製 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 美 白 剤 は 、 外 用 剤 と す る こ と も 、 ま た 内 用 剤 と す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 美 白 剤 を 外 用 剤 と し て 処 方 す る に あ た っ て は 、 必 要 に 応 じ て 、 無 機 顔 料 、 紫 外
線 吸 収 剤 、 他 の 美 白 成 分 、 チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 剤 又 は メ ラ ニ ン 色 素 還 元 剤 、 界 面 活 性 剤
、 細 胞 賦 活 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 菌 剤 、 保 湿 剤 、 香 料 、 着 色 剤 等 の 添 加 剤 を 適 宜 添 加 し て も よ
い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 美 白 剤 を 適 用 で き る 外 用 剤 の 種 類 は 、 特 に 制 限 さ れ な い が 、 例 え ば 、 外 用 医 薬
品 類 や 外 用 医 薬 部 外 品 類 （ 皮 膚 外 用 剤 等 ） 、 基 礎 化 粧 料 （ 化 粧 水 、 乳 液 、 ク リ ー ム 、 軟 膏
、 ロ ー シ ョ ン 、 オ イ ル 、 パ ッ ク 等 ） 、 メ ー ク ア ッ プ 化 粧 料 （ フ ァ ン デ ー シ ョ ン 、 口 紅 、 頬
紅 、 マ ス カ ラ 等 ） 、 そ の 他 皮 膚 用 化 粧 料 （ 洗 顔 料 、 皮 膚 洗 浄 料 、 マ ッ サ ー ジ 剤 、 ク レ ン ジ
ン グ 剤 等 ） 、 口 腔 用 組 成 物 、 あ る い は 浴 用 剤 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 美 白 剤 を 外 用 剤 と し て 処 方 す る 場 合 、 そ の 外 用 剤 の 配 合 量 は 、 配 合 対 象 、 剤 型
、 期 待 さ れ る 効 果 等 に よ っ て 異 な り 、 一 律 に 規 定 す る こ と は で き な い が 、 通 常 、 外 用 剤 全
体 に 対 し 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 と し て 、 0.00001～ 10重 量 ％ 、 好 ま し く は 0.00005
～ 5重 量 ％ 、 更 に 好 ま し く は 0.0001～ 3重 量 ％ 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 美 白 剤 を 内 用 剤 と し て 処 方 す る に あ た っ て は 、 必 要 に 応 じ て 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤
、 滑 沢 剤 、 湿 潤 化 剤 、 緩 衝 剤 、 賦 形 剤 、 増 量 剤 、 保 存 剤 、 香 料 等 の 添 加 剤 を 配 合 す る こ と
が で き る 。 ま た 、 本 発 明 の 美 白 剤 を 内 用 剤 と し て 処 方 す る に あ た っ て 、 更 に 他 の 薬 学 的 活
性 成 分 を 配 合 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 美 白 剤 を 適 用 で き る 内 用 剤 の 種 類 は 、 特 に 制 限 さ れ な い が 、 例 え ば 、 散 剤 、 錠
剤 、 顆 粒 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 あ る い は シ ロ ッ プ 剤 等 の 経 口 用 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 美 白 剤 を 内 用 剤 と し て 処 方 す る 場 合 、 そ の 内 用 剤 の 配 合 割 合 は 、 投 与 対 象 、 剤
型 、 投 与 方 法 等 に よ っ て も 異 な り 、 一 律 に 規 定 す る こ と は で き な い が 、 例 え ば 、 内 用 剤 全
体 に 対 し 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 と し て 、 0.00001～ 100重 量 ％ 、 好 ま し く は 0.0001
～ 50重 量 ％ 、 更 に 好 ま し く は 0.001～ 30重 量 ％ 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 美 白 剤 は 、 上 記 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 又 は ２
種 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 み 、 高
く 且 つ 持 続 的 な チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 作 用 及 び 高 い チ ロ シ ナ ー ゼ 生 成 抑 制 作 用 を 含 む 、 持
続 的 で 優 れ た メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 作 用 を 有 し 、 持 続 的 で 優 れ た 美 白 作 用 を 奏 す る も の で あ る
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　
　 本 発 明 の 美 白 用 化 粧 料 は 、 上 記 本 発 明 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 化 粧 料 の 種 類 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 種 々 の 化 粧 料 に 適 用 で き る 。 た と え ば 、 ク リ ー ム 、
乳 液 、 化 粧 水 、 パ ッ ク 剤 、 洗 顔 料 、 パ ッ チ な ど の 各 種 基 礎 化 粧 料 、 フ ァ ン デ ー シ ョ ン 、 ほ
ほ 紅 、 白 粉 な ど の 各 種 メ ー キ ャ ッ プ 料 、 洗 髪 料 、 養 毛 剤 、 シ ャ ン プ ー 、 リ ン ス な ど の 各 種
頭 髪 用 化 粧 料 、 石 鹸 、 美 爪 料 、 オ ー デ コ ロ ン 、 入 浴 剤 等 の 各 種 化 粧 料 に 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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　 化 粧 料 の 形 態 も 特 に 限 定 さ れ ず 、 溶 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 軟 膏 、 ゾ ル 、 ゲ ル 、 パ ウ ダ ー 、
ス プ レ ー 、 シ ー ト 、 フ ィ ル ム な ど の 種 々 の 形 態 で 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 化 粧 料 に は 、 本 発 明 の 効 果 を 奏 す る 範 囲 内 で 、 一 般 に 化 粧 料 に 配 合 さ れ る 各 種
成 分 、 例 え ば 、 水 性 成 分 、 粉 末 成 分 、 保 湿 剤 、 界 面 活 性 剤 、 防 腐 剤 、 増 粘 剤 、 紫 外 線 吸 収
剤 、 香 料 等 を 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 化 粧 料 の 製 造 方 法 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 公 知 の 方 法 に 従 っ て 、 適 宜 製 造 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 化 粧 料 の 適 用 方 法 も 特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 顔 、 首 、 腕 及 び 手 等 の シ ミ
、 ソ バ カ ス 等 の で き 易 い 部 位 も し く は 患 部 、 日 焼 け し 易 い 部 位 も し く は 日 焼 け し た 部 位 等
に 、 １ 日 １ 回 乃 至 数 回 、 適 当 量 塗 布 す れ ば 良 い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 化 粧 料 に お け る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 の 含 有 割 合 は 、 本 発 明 の 効 果 が 奏 し 得 る 範
囲 で 適 宜 設 定 し 得 る が 、 化 粧 料 組 成 物 全 体 に 対 し 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 と し て 、
0.00001～ 10重 量 ％ 、 好 ま し く は 0.00005～ 5重 量 ％ 、 更 に 好 ま し く は 0.0001～ 3重 量 ％ 程 度
で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 美 白 用 化 粧 料 は 、 上 記 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １
又 は ２ 種 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含
み 、 高 く 且 つ 持 続 的 な チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 作 用 及 び 高 い チ ロ シ ナ ー ゼ 生 成 抑 制 作 用 を 含
む 、 持 続 的 で 優 れ た メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 作 用 を 有 し 、 持 続 的 で 優 れ た 美 白 作 用 を 奏 す る も の
で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　
　 本 発 明 の 美 白 用 食 品 は 、 有 効 成 分 と し て 上 記 本 発 明 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 美 白 用 食 品 は 、 例 え ば 、 健 康 食 品 、 食 品 添 加 剤 、 機 能 性 食 品 、 栄 養 機 能 食 品 、
保 健 機 能 食 品 な ど と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 美 白 用 食 品 の 製 造 方 法 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 公 知 の 方 法 に 従 っ て 、 適 宜 製 造 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 上 記 美 白 剤 を 各 種 食 品 又 は 食 品 素 材 と 混 合 す る こ と に よ り 、 得 る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 食 品 の 種 類 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 公 知 の 各 種 飲 食 品 か ら 適 宜 設 定 す る こ と が で き る 。 例
え ば ク ッ キ ー 、 シ リ ア ル 、 キ ャ ン デ ィ ー 、 タ ブ レ ッ ト 、 ゼ リ ー 、 水 産 練 り 製 品 、 調 味 料 、
パ ン 、 清 涼 飲 料 、 炭 酸 飲 料 、 ミ ネ ラ ル ウ ォ ー タ ー 、 果 汁 飲 料 、 茶 類 、 栄 養 飲 料 、 ド リ ン ク
剤 等 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 食 品 に は 、 本 発 明 の 効 果 を 損 な わ な い 範 囲 で 、 通 常 の 飲 食 品 に 用 い ら れ
る 他 の 成 分 を 配 合 す る こ と が で き る 。 他 の 成 分 と し て は 、 例 え ば 、 各 種 ビ タ ミ ン 、 ミ ネ ラ
ル 、 動 植 物 成 分 、 賦 形 剤 、 甘 味 料 、 香 味 剤 、 着 色 剤 、 防 腐 剤 、 崩 壊 剤 、 滑 沢 剤 、 湿 潤 化 剤
、 増 量 剤 、 香 料 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 食 品 に お け る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 の 含 有 割 合 は 、 本 発 明 の 効 果 が 奏 し 得 る 範 囲
で 適 宜 設 定 し 得 る が 、 食 品 組 成 物 全 体 に 対 し 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 と し て 、 0.00
001～ 10重 量 ％ 、 好 ま し く は 0.00005～ 5重 量 ％ 、 更 に 好 ま し く は 0.0001～ 3重 量 ％ 程 度 で あ
る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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　 本 発 明 の 美 白 用 食 品 を 食 す る 際 の 摂 取 量 は 、 適 用 対 象 の 年 齢 、 体 重 、 症 状 な ど に 応 じ て
適 宜 設 定 し 得 る が 、 通 常 、 成 人 １ 日 当 た り 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 と し て 、 0.0000
1～ 50ｍ ｇ 程 度 、 好 ま し く は 0.0001～ 20mg程 度 、 さ ら に 好 ま し く は 0.001～ 10mg程 度 で あ る
。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 美 白 用 食 品 は 、 上 記 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 又
は ２ 種 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 み
、 高 く 且 つ 持 続 的 な チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 作 用 及 び 高 い チ ロ シ ナ ー ゼ 生 成 抑 制 作 用 を 含 む
、 持 続 的 で 優 れ た メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 作 用 を 有 し 、 持 続 的 で 優 れ た 美 白 作 用 を 奏 す る も の で
あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　
　 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 は 、 上 記 本 発 明 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 口 腔 用 組 成 物 の 種 類 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 種 々 の 口 腔 用 組 成 物 に 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 例 え ば 、 練 り 歯 磨 き 等 の 歯 磨 き 剤 、 洗 口 液 、 マ ウ ス リ ン ス 、 口 腔 用 パ ス タ 、 ト ロ ー チ 、
歯 茎 の マ ッ サ ー ジ ク リ ー ム 等 の 各 種 口 腔 用 組 成 物 に 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 口 腔 用 組 成 物 の 形 態 も 特 に 限 定 さ れ ず 、 溶 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 軟 膏 、 ゾ ル 、 ゲ ル 、 ペ ー
ス ト 、 錠 剤 、 パ ウ ダ ー 、 ス プ レ ー 、 シ ー ト 、 フ ィ ル ム な ど の 種 々 の 形 態 で 用 い る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 に は 、 本 発 明 の 効 果 を 奏 す る 範 囲 内 で 、 一 般 に 口 腔 用 組 成 物 に 配
合 さ れ る 各 種 成 分 を 配 合 す る こ と が で き る 。 各 種 成 分 と し て は 、 例 え ば 、 粘 着 剤 、 清 涼 剤
、 結 合 剤 、 甘 味 料 、 着 香 料 、 崩 壊 剤 、 滑 沢 剤 、 着 色 料 、 徐 放 調 整 剤 、 界 面 活 性 剤 、 溶 解 剤
、 湿 潤 剤 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 の 製 造 方 法 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 公 知 の 方 法 に 従 っ て 、 適 宜 製 造 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 の 適 用 方 法 も 特 に 限 定 さ れ ず 、 例 え ば 、 患 部 も し く は 口 腔 内 全 体
等 に 、 １ 日 １ 回 乃 至 数 回 、 適 当 量 適 用 す れ ば 良 い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 に お け る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 の 含 有 割 合 は 、 本 発 明 の 効 果 が 奏 し
得 る 範 囲 で 適 宜 設 定 し 得 る が 、 口 腔 用 組 成 物 全 体 に 対 し 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 と
し て 、 0.00001～ 10重 量 ％ 、 好 ま し く は 0.00005～ 5重 量 ％ 、 更 に 好 ま し く は 0.0001～ 3重 量
％ 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 は 、 上 記 ハ イ ビ ス カ ス 酸 類 及 び そ の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １
又 は ２ 種 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 を 有 効 成 分 と し て 含
み 、 高 く 且 つ 持 続 的 な チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 作 用 及 び 高 い チ ロ シ ナ ー ゼ 生 成 抑 制 作 用 を 含
む 、 持 続 的 で 優 れ た メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 作 用 を 有 し 、 歯 茎 に 沈 着 し た 色 素 を 除 去 し 、 優 れ た
美 白 作 用 を 奏 す る も の で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 特 定 の 構 造 を 有 す る ハ イ ビ ス カ ス 酸 及 び そ の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ
る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 の 有 効 成 分 と な る 化 合 物 は 、 高 い チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 作
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用 及 び 高 い チ ロ シ ナ ー ゼ 生 成 抑 制 作 用 を 含 む 、 優 れ た メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 作 用 を 有 し 、 且 つ
、 優 れ た 美 白 効 果 を 奏 す る も の で あ る 。 更 に 該 美 白 効 果 は 長 時 間 に わ た っ て 奏 さ れ る 。 し
か も 該 化 合 物 は 安 全 性 も 高 い 。 　
【 ０ ０ ９ １ 】
　 こ の よ う な 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 本 発 明 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 は 、 優 れ た 美 白 作 用 を
有 し 、 し か も 美 白 作 用 の 持 続 性 を 有 す る も の で あ り 、 皮 膚 細 胞 や 口 腔 内 粘 膜 等 で 発 生 す る
メ ラ ニ ン を 有 効 に 抑 制 し 、 シ ミ や そ ば か す 等 の 色 素 の 沈 着 を 効 果 的 に 抑 え る こ と が で き る
。 更 に 本 発 明 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 は 安 心 し て 使 用 し 得 る も の で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 そ し て 、 該 メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 は 、 美 白 剤 、 美 白 用 化 粧 料 、 美 白 用 食 品 及 び 口 腔 用 組 成
物 の 有 効 成 分 と し て 使 用 す る こ と が で き 、 本 発 明 に よ っ て 、 優 れ た 美 白 作 用 を 有 し 、 し か
も 美 白 作 用 の 持 続 性 を 有 し 、 か つ 安 全 に 使 用 し 得 る 美 白 剤 、 美 白 用 化 粧 料 、 美 白 用 食 品 及
び 口 腔 用 組 成 物 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 こ の よ う な 特 徴 を 有 す る 本 発 明 は 、 近 年 、 特 に 美 白 効 果 に 関 す る 関 心 が 高 ま っ て い る 化
粧 品 産 業 や 医 薬 品 産 業 、 食 品 産 業 等 に お い て 、 好 適 に 利 用 し 得 る も の で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 以 下 、 実 施 例 、 製 造 例 及 び 試 験 例 に よ り 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　
　 乾 燥 し た  sabdariffa L.の 花 800ｇ を ミ ル で 粉 砕 し 、 こ れ に 1.5％ 塩 酸 -メ タ ノ
ー ル 水 溶 液 8Lを 加 え 、 室 温 で 撹 拌 し な が ら 3時 間 抽 出 処 理 し た 。 次 い で 、 濾 過 に よ り 固 形
分 を 取 り 除 き 、 濾 液 を エ バ ポ レ ー タ ー （ 45℃ ） に て 濃 縮 し た 。 こ の 濾 液 を HP-20（ φ ＝ 70m
m、 h＝ 500mm） カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 精 製 、 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 118ｇ を 得 た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 得 ら れ た 粗 生 成 物 を ODS（ φ ＝ 110mm、 h＝ 1200mm） カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 数 回
精 製 濃 縮 を 行 い 、 そ の 後 結 晶 化 を 経 て 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 34.8gを 得 た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 確 認 の た め 得 ら れ た 物 質 を 分 析 し た と こ ろ 、 マ ス ス ペ ク ト ル に よ る 分 子 量 は 190で あ っ
た 。 ま た プ ロ ト ン NMRは 次 の と お り で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 プ ロ ト ン NMRス ペ ク ト ル （ 400MHz） （ ア セ ト ン － d6） δ （ ppm） ： 5.35（ 1H， S） ， 3.26
（ 1H， d， J＝ 17.2Hz） ， 2.78（ 1H， d， J=17.2Hz） 。
　 こ れ ら の 値 は 、 Bollら （ Acta Chemica Scandinavica,1969年 , Vol.23, 286-293頁 ） に
よ っ て 報 告 さ れ た ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 値 と 一 致 し た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　
　 乾 燥 し た  sabdariffa L.の 花 100ｇ を ミ ル で 粉 砕 し 、 こ れ に 30％ エ タ ノ ー ル
水 溶 液 500mLを 加 え 、 室 温 で 撹 拌 し な が ら ３ 日 間 抽 出 処 理 し た 。 次 い で 、 酢 酸 エ チ ル 抽 出
を 行 い 、 得 ら れ た 水 層 を 更 に ブ タ ノ ー ル で 抽 出 し 、 そ の 後 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ 溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル － メ タ ノ ー ル 溶 液 ） に て 、 精 製 を 行 い 、 分 画 物 を 得 た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 得 ら れ た 分 画 物 に つ い て 分 析 し た と こ ろ 、 マ ス ス ペ ク ト ル に よ る 分 子 量 は 218で あ っ た
。 ま た 、 プ ロ ト ン NMRは 、 い く つ か の シ グ ナ ル の 重 な り が 見 ら れ 、 数 種 の 異 性 体 の 存 在 が
予 想 さ れ た 。 ま た そ の う ち の 一 つ と 考 え ら れ る 、 以 下 の シ グ ナ ル を 有 す る 化 合 物 が 認 め ら
れ た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 プ ロ ト ン NMRス ペ ク ト ル （ 500MHz） （ CDCl3） δ （ ppm） ： 5.23（ 1H， S） ， 3.20（ 1H， d
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製 造 例 １ （ ハ イ ビ ス カ ス 酸 ）
Hibiscus

製 造 例 ２ （ ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル ）
Hibiscus



， J=17.4Hz） ， 2.90（ 1H， d， J=17.4Hz） ， 4.29（ 2H， m） ， 1.37（ 3H， t， J=7.4Hz） 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 以 上 の 分 析 結 果 と 、 Hibiscus  sabdariffa L.中 に ハ イ ビ ス カ ス 酸 が 多 く 含 ま れ る 事 か
ら 、 該 分 画 物 に は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 及 び そ の 異 性 体 が 含 ま れ る と 推 察
し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 該 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 及 び そ の 異 性 体 の 構 造 は 、 下 記 (a)及 び (b)と 推 察
さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
　 以 下 、 得 ら れ た 分 画 物 を 「 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 分 画 物 」 と も い う 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　
　 製 造 例 １ で 得 た ハ イ ビ ス カ ス 酸 450mgを メ チ ル -t-ブ チ ル エ ー テ ル （ MTBE） 1.8mlと メ タ
ノ ー ル 1.8mlの 混 合 溶 媒 に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 氷 水 浴 に て 冷 却 し な が ら 攪 拌 し 、 ト リ メ
チ ル シ リ ル ジ ア ゾ メ タ ン 2.0Mジ エ チ ル エ ー テ ル 溶 液 3.5mlを 少 し ず つ 添 加 し た 。 で き た 析
出 物 を ろ 過 し 、 MTBEで 洗 浄 後 、 減 圧 乾 燥 さ せ 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル を 300mg
得 た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 確 認 の た め 得 ら れ た 物 質 を 分 析 し た と こ ろ 、 マ ス ス ペ ク ト ル に よ る 分 子 量 は 218で あ っ
た 。 ま た プ ロ ト ン NMRは 次 の と お り で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 プ ロ ト ン NMRス ペ ク ト ル （ 400MHz） （ ク ロ ロ ホ ル ム － d1） δ （ ppm） ： 5.11（ 1H， S） ， 3
.08（ 1H， d， J=17.5Hz） ， 2.88（ 1H， d， J=17.2Hz） ， 3.80（ 1H， S)， 3.84（ 3H， S)， 3.9
6（ 3H， S） 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 こ れ ら の 値 は 、 IBnusaudら （ Tetrahedron,2002年 , Vol.58, 4887-4892頁 ） に よ っ て 報
告 さ れ た ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル の 値 と 一 致 し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　
　 比 較 と し て 用 い る た め に 以 下 の 方 法 で 、 ハ イ ビ ス カ ス エ キ ス （ 抽 出 物 ） を 製 造 し た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 乾 燥 し た  sabdariffa L.の 花 100ｇ を ミ ル で 粉 砕 し 、 こ れ に 30％ エ タ ノ ー ル 水
溶 液 500mLを 加 え 、 室 温 で 撹 拌 し な が ら 3日 間 抽 出 処 理 し た 。 次 い で 、 濾 過 に よ り 固 形 分 を
取 り 除 き 、 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し た 後 、 凍 結 乾 燥 し て 15ｇ の sabdariffa L.抽 出 物 を
得 た 。
【 ０ １ １ ２ 】
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製 造 例 ３ （ ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル ）

製 造 例 ４ （ ハ イ ビ ス カ ス エ キ ス ）

Hibiscus

Hibiscus

実 施 例 １  チ ロ シ ナ ー ゼ 生 成 抑 制 効 果 の 評 価



　 ハ イ ビ ス カ ス 酸 の チ ロ シ ナ ー ゼ 生 成 抑 制 効 果 を 評 価 す る た め に 、 以 下 の よ う に ウ エ ス タ
ン ブ ロ ッ ト を 行 っ た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 マ ウ ス 由 来 の B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 （ 大 日 本 製 薬 製 、 B16F0） を 25cm 2 フ ラ ス コ で 8mlの 培 養
液 中 で 24時 間 培 養 し た 後 に 、 製 造 例 １ で 得 ら れ た ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 5重 量 ％ 水 溶 液 を そ れ
ぞ れ 12.5、 25、 50又 は 100ml添 加 し 、 72時 間 培 養 を 行 っ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 培 養 終 了 後 、 細 胞 を 粉 砕 処 理 し て タ ン パ ク 質 を 抽 出 し 、 電 気 泳 動 を 行 っ た 。 次 に 、 ポ リ
ビ ニ リ デ ン ジ フ ル オ リ ド 膜 （ PVDF膜 ） に タ ン パ ク 質 を 転 写 し 、 ヤ ギ 抗 チ ロ シ ナ ー ゼ 抗 体 を
反 応 さ せ た 後 、 さ ら に ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 標 識 抗 ヤ ギ 抗 体 を 反 応 さ せ 、 最 後 に 発 色
基 質 を 加 え る こ と に よ っ て 、 チ ロ シ ナ ー ゼ を 検 出 し た 。 な お 、 比 較 と し て 、 ハ イ ビ ス カ ス
酸 無 添 加 の も の を 用 い て 、 同 様 に 試 験 を 行 っ た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 得 ら れ た 結 果 を 図 １ に 示 す 。 図 １ は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 存 在 下 又 は 非 存 在 下 で 培 養 し た
B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 の チ ロ シ ナ ー ゼ の 発 現 量 を 示 す PVDF膜 像 を 示 す 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 図 中 レ ー ン Ｉ は ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 無 添 加 、 レ ー ン IIは 5%ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 を 100μ l
添 加 、 レ ー ン IIIは 5%ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 50μ l添 加 、 レ ー ン IVは 5%ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 25
μ l添 加 、 レ ー ン Vは 5％ ハ イ ビ ス カ ス 酸 12.5μ l添 加 し た サ ン プ ル の 結 果 を 示 す 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 図 １ に 示 さ れ る バ ン ド の 太 さ か ら 明 ら か な よ う に 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 無 添 加 の も の と く ら
べ 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 を 添 加 し て 培 養 し た も の は 、 そ の 添 加 濃 度 の 上 昇 に 伴 っ て 、 チ ロ シ ナ
ー ゼ の 発 現 が 抑 制 さ れ る 傾 向 が あ る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 こ の 結 果 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 は 、 チ ロ シ ナ ー ゼ 生 成 抑 制 作 用 を 有 す る こ と が 明 ら か と な っ
た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　
　 ハ イ ビ ス カ ス 酸 の チ ロ シ ナ ー ゼ の 活 性 阻 害 効 果 を 評 価 す る た め に 、 以 下 の 試 験 を 行 っ た
。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 マ ウ ス 由 来 B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 （ 大 日 本 製 薬 製 、 B16F0） を 96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト に
5× 10 4 cells/wellと な る よ う に 播 種 し て 一 晩 培 養 し 、 細 胞 を 定 着 さ せ た 。 次 に 、 培 養 プ レ
ー ト の 培 養 液 を ア ス ピ レ ー タ ー で 取 り 除 き 、 1％ ト ラ イ ト ン Ｘ -100を 含 む PBS（ リ ン 酸 緩 衝
食 塩 水 ） を 50μ l／ well添 加 し 、 細 胞 の 膜 構 造 を 破 壊 し て 、 粗 チ ロ シ ナ ー ゼ 溶 液 と し た 。
次 に 、 ウ ェ ル 中 の ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 最 終 濃 度 が 0.3～ 2.5mg/mlと な る よ う に 、 製 造 例 １ で
得 ら れ た ハ イ ビ ス カ ス 酸 を PBSで 希 釈 し た 溶 液 （ 下 式 数 １ に お い て ハ イ ビ ス カ ス 酸 添 加 サ
ン プ ル と も い う 。 ） を 50μ l／ well添 加 し た 。 そ の 後 、 PBSで 希 釈 し た 0.1％ ド ー パ 溶 液 を
各 ウ ェ ル に 50μ L添 加 し 、 直 ち に 37℃ で 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト 後 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ
ー を 用 い て 、 405nmの 吸 光 度 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 な お 、 コ ン ト ロ ー ル と し て 、 下 記 の 条 件 に つ い て も 同 様 の 方 法 で 測 定 し た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 測 定 し た 吸 光 度 の 値 か ら 下 式 数 １ に 基 づ い て チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 率 （ ％ ） を 算 出 し た
。
・ ブ ラ ン ク ： B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 無 播 種 ： ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 無 添 加
・ ハ イ ビ ス カ ス 酸 添 加 サ ン プ ル ： B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 播 種 ・ ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 添 加
・ コ ン ト ロ ー ル １ ： B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 播 種 ・ ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 無 添 加 （ 代 わ り に PBSを
添 加 ）
・ コ ン ト ロ ー ル ２ ：  B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 無 播 種 ・ ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 無 添 加 （ 代 わ り に PB
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実 施 例 ２  チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 効 果 の 評 価 （ ハ イ ビ ス カ ス 酸 ）



Sを 添 加 ）
【 ０ １ ２ ３ 】
【 数 １ 】
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
　 又 、 比 較 の た め 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 代 わ り に 、 製 造 例 ４ で 得 ら れ た ハ イ ビ ス カ ス （ Hibi
scus sabdariffa L.） エ キ ス を 用 い る 以 外 は 上 記 と 同 様 に 試 験 を 行 い 、 ハ イ ビ ス カ ス エ キ
ス の チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 率 （ ％ ） も 算 出 し た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 得 ら れ た 結 果 を 図 ２ に 示 す 。 図 ２ に は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 お よ び ハ イ ビ ス カ ス エ キ ス の 添
加 濃 度 と チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 の 阻 害 率 （ ％ ） の 関 係 を 図 示 し て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 こ の 結 果 か ら 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 に は 、 ハ イ ビ ス カ ス エ キ ス よ り も 高 い チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性
阻 害 作 用 が あ る こ と 、 そ し て そ の 効 果 は 濃 度 依 存 的 に 増 強 す る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　
　 実 施 例 ２ に お い て 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 に 代 え て 製 造 例 ２ で 得 ら れ た ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ
チ ル エ ス テ ル 分 画 物 を 用 い 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル の 最 終 濃 度 を 0.25～ 5mg/
mlと な る よ う に 調 製 し た 以 外 は 、 実 施 例 ２ と 同 様 に し て 評 価 を 行 っ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 又 、 実 施 例 ２ と 同 様 に 、 比 較 の た め 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 分 画 物 の 代 わ
り に 、 製 造 例 ４ で 得 ら れ た ハ イ ビ ス カ ス （ Hibiscus sabdariffa L.） エ キ ス を 用 い る 以 外
は 同 様 に 試 験 を 行 い 、 ハ イ ビ ス カ ス エ キ ス の チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 率 （ ％ ） も 算 出 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 得 ら れ た 結 果 を 図 ３ に 示 す 。 図 ３ に は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 分 画 物 お よ
び ハ イ ビ ス カ ス エ キ ス の 添 加 濃 度 と チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 の 阻 害 率 （ ％ ） の 関 係 を 図 示 し て い
る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 こ の 結 果 か ら 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 分 画 物 に は 、 ハ イ ビ ス カ ス エ キ ス よ
り も 高 い チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 作 用 が あ る こ と 、 そ し て そ の 効 果 は 濃 度 依 存 的 に 増 強 す る
こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　
　 実 施 例 ２ に お い て 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 に 代 え て 製 造 例 ３ で 得 ら れ た ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ
ル ス テ ル 分 画 物 を 用 い 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル の 最 終 濃 度 を 0.25～ 5mg/mlと な
る よ う に 調 製 し た 以 外 は 、 実 施 例 ２ と 同 様 に し て 評 価 を 行 っ た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 又 、 実 施 例 ２ と 同 様 に 、 比 較 の た め 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に 、 製
造 例 ４ で 得 ら れ た ハ イ ビ ス カ ス （ Hibiscus sabdariffa L.） エ キ ス を 用 い る 以 外 は 同 様 に
試 験 を 行 い 、 ハ イ ビ ス カ ス エ キ ス の チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 率 （ ％ ） も 算 出 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 得 ら れ た 結 果 を 図 ４ に 示 す 。 図 ４ に は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル お よ び ハ イ ビ
ス カ ス エ キ ス の 添 加 濃 度 と チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 の 阻 害 率 （ ％ ） の 関 係 を 図 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 こ の 結 果 か ら 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル に は 、 ハ イ ビ ス カ ス エ キ ス と 同 等 に チ
ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 作 用 が あ る こ と 、 そ し て そ の 効 果 は 濃 度 依 存 的 に 増 強 す る こ と が 確 認
さ れ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
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実 施 例 ３  チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 効 果 の 評 価 （ ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル ）

実 施 例 ４  チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 効 果 の 評 価 （ ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル ）



　
　 ハ イ ビ ス カ ス 酸 の メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 効 果 の 持 続 性 を 評 価 す る た め に 、 以 下 の 方 法 に 従 っ
て 、 チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 効 果 の 持 続 性 確 認 試 験 を 行 っ た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 マ ウ ス 由 来 B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 （ 大 日 本 製 薬 製 、 B16F0） を 96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト に
5× 10 4 cells/wellと な る よ う に 播 種 し て 一 晩 培 養 し 、 細 胞 を 定 着 さ せ た 。 次 に 、 培 養 プ レ
ー ト の 培 養 液 を ア ス ピ レ ー タ ー で 取 り 除 き 、 １ ％ ト ラ イ ト ン Ｘ -100を 含 む PBS（ リ ン 酸 緩
衝 食 塩 水 ） を 50μ l／ well添 加 し 、 細 胞 の 膜 構 造 を 破 壊 し て 粗 チ ロ シ ナ ー ゼ 溶 液 と し た 。
次 に 、 ウ ェ ル 中 の ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 最 終 濃 度 が 0.3～ 10mg/mLと な る よ う に 製 造 例 １ で 得 ら
れ た ハ イ ビ ス カ ス 酸 を PBSで 希 釈 し た 溶 液 を 、 50μ l／ well添 加 し た （ 以 下 、 ハ イ ビ ス カ ス
酸 添 加 サ ン プ ル と も い う 。 ） 。 そ の 後 、 PBSで 希 釈 し た 0.1％ ド ー パ 溶 液 を 各 ウ ェ ル に 50μ
L添 加 し 、 直 ち に 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 イ ン キ ュ ベ ー ト 開 始 か ら 20時 間 後 及 び 108時 間 後 に 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー を 用 い
て 、 405nmの 吸 光 度 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 な お 、 コ ン ト ロ ー ル と し て 、 下 記 の 条 件 に つ い て も 同 様 の 方 法 で 測 定 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 測 定 し た 吸 光 度 の 値 か ら 下 式 数 ２ に 基 づ い て チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 率 （ ％ ） を 算 出 し た
。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ・ ブ ラ ン ク ： B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 無 播 種 ： ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 無 添 加
　 ・ ハ イ ビ ス カ ス 酸 添 加 サ ン プ ル ： B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 播 種 ・ ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 添 加
　 ・ コ ン ト ロ ー ル １ ： B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 播 種 ・ ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 無 添 加 （ 代 わ り に PBS
を 添 加 ）
　 ・ コ ン ト ロ ー ル ２ ： B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 無 播 種 ・ ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 無 添 加 （ 代 わ り に P
BSを 添 加 ）
【 ０ １ ４ １ 】
【 数 ２ 】
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
　 又 、 比 較 の た め 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 代 わ り に ア ル ブ チ ン を 用 い る 以 外 は 同 様 に 試 験 を 行
い 、 ア ル ブ チ ン の チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 率 （ ％ ） を 算 出 し た （ 以 下 、 ア ル ブ チ ン 添 加 サ ン
プ ル と い う 。 ） 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 得 ら れ た 結 果 を 図 ５ に 示 す 。 図 ５ に お い て 、 ○ 及 び ● は ハ イ ビ ス カ ス 酸 添 加 サ ン プ ル の
チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 率 （ ％ ） 、 △ 及 び ▲ は ア ル ブ チ ン 添 加 サ ン プ ル の チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性
阻 害 率 （ ％ ） を 示 す 。 ま た 、 点 線 は 20時 間 後 の 測 定 結 果 、 実 線 は 108時 間 後 の 測 定 結 果 を
示 す 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 図 ５ か ら 明 ら か な よ う に 、 20時 間 後 の 測 定 結 果 に お い て 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 は ア ル ブ チ ン
よ り 高 い チ ロ シ ナ ー ゼ 阻 害 効 果 を 示 し て い た 。 さ ら に 108時 間 後 の 測 定 結 果 に お い て ハ イ
ビ ス カ ス 酸 添 加 サ ン プ ル は そ の 高 い チ ロ シ ナ ー ゼ 阻 害 効 果 を 維 持 し て い た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 そ れ に 対 し 、 ア ル ブ チ ン 添 加 サ ン プ ル で は 、 20時 間 後 に 比 べ 108時 間 後 で は チ ロ シ ナ ー
ゼ 活 性 阻 害 率 の 顕 著 な 減 少 が 認 め ら れ た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 こ の 結 果 か ら 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 は 高 く 且 つ 持 続 的 な チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 効 果 を 有 し 、
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実 施 例 ５ 　 チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 効 果 の 持 続 性 の 評 価 （ ハ イ ビ ス カ ス 酸 ）



高 い 美 白 効 果 を 長 時 間 に わ た っ て 持 続 で き る こ と が 示 唆 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　
　 上 記 の 結 果 か ら ハ イ ビ ス カ ス 酸 は 、 メ ラ ニ ン の 生 成 に 関 与 す る チ ロ シ ナ ー ゼ 生 成 抑 制 作
用 、 及 び チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 作 用 を 有 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た が 、 更 に 、 ハ イ ビ
ス カ ス 酸 の メ ラ ニ ン 自 体 に 対 す る 生 成 抑 制 効 果 に つ い て も 評 価 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 評 価 試 験 は 、 以 下 の 方 法 に 従 っ て 行 っ た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 マ ウ ス 由 来 B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 （ 大 日 本 製 薬 製 、 B16F0） を 、 ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に 約 1×
１ 0 5 cells／ wellと な る よ う に 播 種 し 、 一 晩 培 養 し て 、 細 胞 を 定 着 さ せ た 。 次 に 、 最 終 的
に ハ イ ビ ス カ ス 酸 の ウ ェ ル 内 濃 度 が 0.2～ 2mg／ mlと な る よ う に 製 造 例 １ で 得 ら れ た ハ イ ビ
ス カ ス 酸 を PBSで 希 釈 し た 溶 液 （ 下 式 数 ３ に お い て 目 的 サ ン プ ル と も い う 。 ） を 添 加 し 、 4
日 培 養 後 、 0.25％ ト リ プ シ ン 液 を 用 い て 細 胞 を 剥 が し 、 遠 心 操 作 に よ り 細 胞 を 回 収 し た 。
回 収 し た 細 胞 の 色 差 を 目 視 で 確 認 し た 後 、 5NNaOHに て 細 胞 の 膜 構 造 を 破 壊 し メ ラ ニ ン を 溶
出 さ せ て 、 405nmの 吸 光 度 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 な お 、 コ ン ト ロ ー ル と し て 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 を 添 加 し な い 系 （ 以 下 、 下 式 数 ３ に お い て
、 無 添 加 サ ン プ ル と い う 。 ） に つ い て 同 様 に 測 定 し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 さ ら に 、 溶 液 調 製 時 の 誤 差 を 補 正 す る 為 、 サ ン プ ル 中 の タ ン パ ク 量 を 、 定 量 キ ッ ト を 用
い て 測 定 し 、 単 位 タ ン パ ク 量 で 補 正 し 、 メ ラ ニ ン 生 成 率 （ ％ ） を 下 式 数 ３ に 基 づ い て 算 出
し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
【 数 ３ 】
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
　 得 ら れ た 結 果 を 図 ６ に 示 す 。 図 ６ は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 各 添 加 濃 度 に お け る メ ラ ニ ン 生
成 率 （ ％ ） を 示 す 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 こ の 結 果 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 添 加 に よ っ て 、 メ ラ ニ ン の 生 成 が 有 意 に 抑 制 さ れ て い る こ
と が 確 認 さ れ 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 が メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤 と し て 有 用 で あ る こ と が 明 ら か と な
っ た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　
　 実 施 例 ６ に お い て 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 に 代 え て 、 製 造 例 ２ で 得 ら れ た ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ
エ チ ル エ ス テ ル 分 画 物 を 用 い る 以 外 は 、 実 施 例 ６ と 同 様 に 試 験 し 、 評 価 を 行 っ た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 得 ら れ た 結 果 を 図 ７ に 示 す 。 図 ７ は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 分 画 物 の 各 添
加 濃 度 に お け る メ ラ ニ ン 生 成 率 （ ％ ） を 示 す 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 こ の 結 果 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 分 画 物 の 添 加 に よ っ て 、 メ ラ ニ ン の 生 成
が 有 意 に 抑 制 さ れ て い る こ と が 確 認 さ れ 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル が メ ラ ニ ン
生 成 抑 制 剤 と し て 有 用 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　
　 実 施 例 ６ に お い て 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 に 代 え て 、 製 造 例 ３ で 得 ら れ た ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ
チ ル エ ス テ ル を 用 い る 以 外 は 、 実 施 例 ６ と 同 様 に 試 験 し 、 評 価 を 行 っ た 。
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実 施 例 ６  メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 効 果 （ ハ イ ビ ス カ ス 酸 ）

実 施 例 ７  メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 効 果 （ ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル ）

実 施 例 ８  メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 効 果 （ ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル ）



【 ０ １ ５ ９ 】
　 得 ら れ た 結 果 を 図 ８ に 示 す 。 図 ８ は 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル の 各 添 加 濃 度 に
お け る メ ラ ニ ン 生 成 率 （ ％ ） を 示 す 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 こ の 結 果 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル の 添 加 に よ っ て 、 メ ラ ニ ン の 生 成 が 有 意 に
抑 制 さ れ て い る こ と が 確 認 さ れ 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル が メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 剤
と し て 有 用 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　
　 ハ イ ビ ス カ ス 酸 に は 光 学 異 性 体 が 存 在 す る た め 、 植 物 か ら 得 ら れ る 抽 出 物 に は ハ イ ビ ス
カ ス 酸 の 光 学 異 性 体 も 含 有 さ れ て い る こ と が 考 え ら れ る 。 下 式 （ ２ ） で 表 さ れ る ハ イ ビ ス
カ ス 酸 の 光 学 異 性 体 の う ち 、 天 然 に 存 在 す る も の と し て は 、 下 式 （ ３ ） で 表 さ れ る ガ ル シ
ニ ア 酸 が 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 そ の た め 、 美 白 作 用 が ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 立 体 構 造 に 特 徴 的 な も の で あ る か を 確 認 す る た
め に 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 と ガ ル シ ニ ア 酸 に つ い て 、 メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 作 用 に 関 す る 試 験 を 以
下 の 手 順 に 従 っ て 行 っ た 。 ま た 、 併 せ て 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 安 全 性 を 確 認 す る た め に 、 細
胞 毒 性 に 関 し て も 評 価 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 作 用 に つ い て は 、 次 の よ う に 試 験 し た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 マ ウ ス 由 来 B16メ ラ ノ ー マ 細 胞 （ 大 日 本 製 薬 製 、 B16F0） を 、 ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に 約 1×
１ 0 5 cells／ wellと な る よ う に 播 種 し 、 一 晩 培 養 し て 、 細 胞 を 定 着 さ せ た 。 次 に 、 ハ イ ビ
ス カ ス 酸 又 は ガ ル シ ニ ア 酸 の 最 終 的 な ウ ェ ル 内 濃 度 が 0.5mg/mlと な る よ う に PBSで 希 釈 し
た 溶 液 （ 下 式 数 ４ に お い て 「 目 的 サ ン プ ル 」 と い う 。 ） を 添 加 し 、 4日 培 養 後 、 0.25％ ト
リ プ シ ン 液 を 用 い て 細 胞 を 剥 が し 、 遠 心 操 作 に よ り 細 胞 を 回 収 し た 。 回 収 し た 細 胞 の 色 差
を 目 視 で 確 認 し た 後 、 5NNaOHに て 細 胞 の 膜 構 造 を 破 壊 し メ ラ ニ ン を 溶 出 さ せ て 、 405nmの
吸 光 度 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 な お 、 コ ン ト ロ ー ル と し て 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 又 は ガ ル シ ニ ア 酸 を 添 加 し な い 系 （ 以 下 、
下 式 数 ４ に お い て 「 無 添 加 サ ン プ ル 」 と い う 。 ） に つ い て 同 様 に 測 定 し た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 さ ら に 、 溶 液 調 製 時 の 誤 差 を 補 正 す る 為 、 サ ン プ ル 中 の タ ン パ ク 量 を 定 量 キ ッ ト を 用 い
て 測 定 し 、 単 位 タ ン パ ク 量 で 補 正 し 、 メ ラ ニ ン 生 成 率 （ ％ ） を 次 式 に 基 づ い て 算 出 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
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【 数 ４ 】
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
　 ま た 細 胞 毒 性 に つ い て は 、 回 収 後 の 培 養 液 を ト リ パ ン ブ ル ー に て 染 色 し 、 生 細 胞 数 を 血
球 計 算 盤 に て 計 測 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 得 ら れ た 結 果 を 図 ９ に 示 す 。 図 ９ は 、 濃 度 0.5％ に お け る ガ ル シ ニ ア 酸 及 び ハ イ ビ ス
カ ス 酸 の メ ラ ニ ン 生 成 率 （ ％ ） 及 び 細 胞 数 を 示 す 。 ま た 、 Ｂ Ｋ は ブ ラ ン ク （ 無 添 加 サ ン プ
ル ） を 示 す 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 こ の 結 果 ハ イ ビ ス カ ス 酸 に は メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 効 果 が あ り 、 細 胞 毒 性 も 低 い こ と が わ か
っ た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 一 方 、 ガ ル シ ニ ア 酸 に は メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 効 果 が ほ と ん ど な く 、 細 胞 毒 性 も 高 い こ と 明
ら か と な っ た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 こ の こ と か ら 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 立 体 構 造 が 、 メ ラ ニ ン 生 成 抑 制 効 果 に 関 し て 重 要 で あ
る こ と が 示 唆 さ れ た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　
　 以 下 に 、 本 発 明 の 処 方 例 を 示 し て 、 本 発 明 を よ り 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 ＜ 処 方 例 １ ＞ 　 化 粧 水
　 下 記 表 に 示 す 配 合 割 合 で 原 料 を 配 合 し 、 常 法 に 従 っ て 、 化 粧 水 を 製 造 し た 。
（ 原 料 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 重 量 ％ ）
ハ イ ビ ス カ ス 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
ア ス コ ル ビ ン 酸 リ ン 酸 エ ス テ ル マ グ ネ シ ウ ム 　 　 ３ ． ０  
ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ． ０
オ キ シ ベ ン ゾ ン 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　 　  ３ ． ０
パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 エ ス テ ル 　 　  　 　 　 　 　 　  ０ ． ５
ク エ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 適 量
香 料  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  適 量

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ １ ７ ６ 】
　 ＜ 処 方 例 ２ ＞ 　 化 粧 用 ク リ ー ム
　 下 記 表 に 示 す 配 合 割 合 で 原 料 を 配 合 し 、 常 法 に 従 っ て 、 化 粧 用 ク リ ー ム を 製 造 し た 。
（ 原 料 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 重 量 ％ ）
ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ メ チ ル エ ス テ ル 　 　 　 　 　 　   ０ ． ５
ア ス コ ル ビ ン 酸 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 エ ス テ ル 　 　 　   ３ ． ０
シ ス テ イ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   １ ． ０
ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 ５ ． ０  
ス テ ア リ ン 酸  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 ８ ． ０  
ス ク ワ ラ ン  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  １ ０ ． ０  
自 己 乳 化 型 グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト  　 　 　  　 ３ ． ０  
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン セ チ ル エ ー テ ル （ ２ ０ Ｅ ． ０ ） １ ． ０
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 ５ ． ０  
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精 製 水  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  残 部 　 　 　



水 酸 化 カ リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　  ０ ． ３  
香 料  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 適 量
防 腐 剤 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  適 量  

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ １ ７ ７ 】
　 ＜ 処 方 例 ３ ＞ 乳 液
　 下 記 表 に 示 す 配 合 割 合 で 原 料 を 配 合 し 、 常 法 に 従 っ て 、 乳 液 を 製 造 し た 。
（ 原 料 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 重 量 ％ ）
ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ メ チ ル エ ス テ ル 　 　 　 　 　 　  　  １ ． ０
ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 　 　 　 　 　 　 　   １ ． ０
ス ク ワ ラ ン  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　    ８ ． ０
ワ セ リ ン  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ２ ． ０
ミ ツ ロ ウ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
ソ ル ビ タ ン セ ス キ オ レ エ ー ト  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ０ ． ８
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン オ レ イ ル エ ー テ ル （ ２ ０ Ｅ ． ０ ） １ ． ２  
カ ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ リ マ ー 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２  
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ０ ． ５
水 酸 化 カ リ ウ ム  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ０ ． １
エ タ ノ ー ル  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ７ ． ０
香 料 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  適 量
防 腐 剤 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 適 量

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ １ ７ ８ 】
　 ＜ 処 方 例 ４ ＞  パ ン
　 下 記 表 に 示 す 配 合 割 合 で 原 料 を 配 合 し 、 常 法 に 従 っ て 、 パ ン を 製 造 し た 。
（ 原 料 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 重 量 ％ ）
小 麦 粉 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ １ ． ０
砂 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３ ． ０
食 塩 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０
ハ イ ビ ス カ ス 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
脱 脂 粉 乳 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０
油 脂 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３ ． １
イ ー ス ト フ ー ド 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
イ ー ス ト 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ １ ７ ９ 】
　 ＜ 処 方 例 ５ ＞  タ ブ レ ッ ト
　 下 記 表 に 示 す 配 合 割 合 で 原 料 を 配 合 し 、 常 法 に 従 っ て 、 タ ブ レ ッ ト を 製 造 し た 。
（ 原 料 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 重 量 ％ ）
ハ イ ビ ス カ ス 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５
ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 　 　 　 　 　 　 　 ５
ア ス コ ル ビ ン 酸 リ ン 酸 エ ス テ ル マ グ ネ シ ウ ム 　 　 １ ０
プ ラ セ ン タ エ キ ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０
コ ラ ー ゲ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ０
結 晶 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ０
デ キ ス ト リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ４
グ リ セ リ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ６
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精 製 水  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 残 部 　 　 　

精 製 水  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　  残 部 　 　 　

精 製 水  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  残 部 　 　 　



合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０
【 ０ １ ８ ０ 】
　 ＜ 処 方 例 ６ ＞  ド リ ン ク 剤
　 下 記 表 に 示 す 配 合 割 合 で 原 料 を 配 合 し 、 常 法 に 従 っ て 、 ド リ ン ク 剤 を 製 造 し た 。
（ 原 料 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 重 量 ％ ）
ハ イ ビ ス カ ス 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
果 糖 ブ ド ウ 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ０ ． ０
ク エ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５ ０
ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム                           　 ０ ． １ ０
ア ス コ ル ビ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２ ０
香 料 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 適 量

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ １ ８ １ 】
　 ＜ 処 方 例 ７ ＞ 練 り 歯 磨 き Ａ  
　 下 記 表 に 示 す 配 合 割 合 で 原 料 を 配 合 し 、 常 法 に 従 っ て 、 練 り 歯 磨 き を 製 造 し た 。
（ 原 料 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 重 量 ％ ）
第 ２ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ３ ０ ． ０ ０  
グ リ セ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０ ０  
ソ ル ビ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　 　   ２ ０ ． ０ ０  
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム  　 　 　 　 １ ． ０ ０  
ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　 　 １ ． ５ ０
カ ラ ギ ー ナ ン  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５ ０  
サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １ ０  
香 料  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　  １ ． ０ ０
安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ３ ０
ハ イ ビ ス カ ス 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　   ０ ． １ ０  

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ １ ８ ２ 】
　 ＜ 処 方 例 ８ ＞ 練 り 歯 磨 き Ｂ
　 下 記 表 に 示 す 配 合 割 合 で 原 料 を 配 合 し 、 常 法 に 従 っ て 、 練 り 歯 磨 き を 製 造 し た 。
（ 原 料 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 重 量 ％ ）
ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム  　 　 　 　 　 　 　 　      ０ ． ８ ０  
ラ ウ リ ル 酸 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ド 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０ ０
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 ３ ． ０ ０  
６ ０ ％ 　 ソ ル ビ ッ ト 液  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ３ ５ ． ０ ０
メ チ ル パ ラ ベ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   ０ ． ２ ０  
ブ チ ル パ ラ ベ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １
サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ０ ． １ ５
ゼ ラ チ ン  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　    ０ ． ３ ０
香 料  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 ０ ． ６ ０  
ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 ０ ． ９ ０  
安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   　  ０ ． １ ０
水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 ４ ５ ． ０ ０
モ ノ フ ル オ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ７ ６
ハ イ ビ ス カ ス 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　  ０ ． ０ ５

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
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賦 形 剤 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ 　
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【 ０ １ ８ ３ 】
　 ＜ 処 方 例 ９ ＞ 洗 口 液  
　 下 記 表 に 示 す 配 合 割 合 で 原 料 を 配 合 し 、 常 法 に 従 っ て 、 洗 口 液 を 製 造 し た 。
（ 原 料 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 重 量 ％ ）
エ タ ノ ー ル  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　     １ ０ ． ０ ０
グ リ セ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ５ ． ０ ０
ク エ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ０ ． ０ １
ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ０ ． １ ０
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬 化 ひ ま し 油 　 　 　 　 　 　 　 　  ０ ． ５ ０
パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル  　 　 　 　 　 　 　 　 　     ０ ． １ ０
香 料  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　     ０ ． ２ ０
ハ イ ビ ス カ ス 酸 　  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　       ０ ． １

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ １ ８ ４ 】
　 ＜ 処 方 例 １ ０ ＞ 口 腔 用 パ ス タ
　 下 記 表 に 示 す 配 合 割 合 で 原 料 を 配 合 し 、 常 法 に 従 っ て 、 口 腔 用 パ ス タ を 製 造 し た 。
（ 原 料 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 重 量 ％ ）
流 動 パ ラ フ ィ ン 　  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ３ ． ０ ０
セ タ ノ ー ル  　 　 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　 　 　 　    １ ０ ． ０ ０
グ リ セ リ ン  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　  ２ ５ ． ０ ０
ソ ル ビ タ ン モ ノ パ ル ミ テ ー ト 　 　 　 　 　 　 　 　 　    ０ ． ６ ０  
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト    ５ ． ０ ０
ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ０ ． １ ０
塩 化 ベ ン ゾ ト ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ０ ． １ ０
サ リ チ ル 酸 メ チ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　   ０ ． １ ０
サ ッ カ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　 　   ０ ． ２ ０
香 料 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   ０ ． ２ ５
ハ イ ビ ス カ ス 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　   ０ ． ５ ０

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ８ ５ 】
【 図 １ 】 実 施 例 １ に お い て ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 存 在 下 又 は 非 存 在 下 で 培 養 し た B16メ ラ ノ ー
マ 細 胞 の チ ロ シ ナ ー ゼ 発 現 量 を 示 す PVDF像 で あ る 。 図 中 レ ー ン Iは ハ イ ビ ス カ ス 酸 無 添 加
； レ ー ン IIは 5％ ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 100μ l添 加 ； レ ー ン IIIは 5％ ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 50
μ l添 加 ； レ ー ン IVは 5％ ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶 液 25μ l添 加 ； レ ー ン Vは 5％ ハ イ ビ ス カ ス 酸 溶
液 12.5μ l添 加 の サ ン プ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 実 施 例 ２ に お け る 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 又 は ハ イ ビ ス カ ス エ キ ス の 添 加 濃 度 と チ ロ シ
ナ ー ゼ 活 性 阻 害 率 （ ％ ） の 関 係 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 実 施 例 ３ に お け る 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 分 画 物 又 は ハ イ ビ ス カ ス
エ キ ス の 添 加 濃 度 と チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 率 （ ％ ） の 関 係 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 実 施 例 ４ に お け る 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル 又 は ハ イ ビ ス カ ス エ キ ス の
添 加 濃 度 と チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 の 阻 害 率 （ ％ ） の 関 係 を 示 す 。
【 図 ５ 】 実 施 例 ５ に お け る 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 添 加 群 及 び ア ル ブ チ ン 添 加 群 の イ ン キ ュ ベ ー
ト 20時 間 後 と 108時 間 後 に お け る チ ロ シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 率 （ ％ ） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 実 施 例 ６ に お け る 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 の 添 加 濃 度 と メ ラ ニ ン 生 成 率 （ ％ ） の 関 係 を
示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 実 施 例 ７ に お け る 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 モ ノ エ チ ル エ ス テ ル 分 画 物 の 添 加 濃 度 と メ ラ
ニ ン 生 成 率 （ ％ ） の 関 係 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 ８ 】 実 施 例 ８ に お け る 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル の 添 加 濃 度 と メ ラ ニ ン 生 成
率 （ ％ ） の 関 係 を 示 す 。
【 図 ９ 】 試 験 例 に お け る 、 ハ イ ビ ス カ ス 酸 と ガ ル シ ニ ア 酸 の ウ ェ ル 中 濃 度 が 0.5mg／ mlで
あ る と き の 細 胞 数 と メ ラ ニ ン 生 成 率 （ ％ ） を 示 す 図 で あ る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】
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