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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　カルノシン酸又はそれを含む植物抽出物と、ルテオリン配糖体又はそれを含む植物抽出
物とを含有することを特徴とする美白剤であり、カルノシン酸：ルテオリン配糖体の含有
比率が、モル比で１：１２～１：２０である美白剤。
【請求項２】
　カルノシン酸を含む植物抽出物と、ルテオリン配糖体を含む植物抽出物とを含有するこ
とを特徴とする美白剤であり、前記カルノシン酸を含む植物抽出物が、ローズマリーから
得られるものであり、前記ルテオリン配糖体を含む植物抽出物が、オレンジミントから得
られるものである美白剤。
【請求項３】
　カルノシン酸：ルテオリン配糖体の含有比率が、モル比で１：１２～１：２０である請
求項２に記載の美白剤。
【請求項４】
　前記カルノシン酸を含む植物抽出物が、ローズマリー及びセージからなる群より選ばれ
る少なくとも１種から得られるものである請求項１に記載の美白剤。
【請求項５】
　前記ルテオリン配糖体を含む植物抽出物が、ペパーミント、オレンジミント、アップル
ミント及びペニーロイヤルミントからなる群より選ばれる少なくとも１種から得られるも
のである請求項１又は４に記載の美白剤。
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【請求項６】
　カルノシン酸及びルテオリン配糖体の合計含有量が、カルノシン酸及びルテオリン配糖
体の乾燥重量に換算して、全重量の０．０００１～１０％である請求項１～５のいずれか
に記載の美白剤。
【請求項７】
　美白が、シミ、ソバカス、又はクスミの予防若しくは改善、又は透明感の付与である請
求項１～６のいずれかに記載の美白剤。
【請求項８】
　化粧品組成物である請求項１～７のいずれかに記載の美白剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、シミ、ソバカス、クスミ、肝斑等の予防・改善、又は皮膚の美白、ホワイト
ニング等に使用する美白剤に関する。より具体的には、植物抽出物に含まれる天然化合物
を含有する美白剤に関し、天然化合物を少なくとも２種類組み合わせて含有させることで
高い効果を示す、消費者ニーズに合致した安全な美白剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　皮膚の色素沈着は外部の様々な要因が関与する、複雑なプロセスから構成される生理現
象である。これまで、過剰な色素沈着を抑制する色素沈着抑制剤の主だった作用点はメラ
ニン顆粒の生成段階であると考えられてきた。このような作用点に働きかける色素沈着抑
制剤としては、例えば、アルブチンやコウジ酸等メラニン合成酵素であるチロシナーゼの
活性阻害作用を有するものが代表として挙げられる（特許文献１～３）。一方で、近年の
皮膚研究の進展により、紫外線により表皮角化細胞からエンドセリン－１やステムセルフ
ァクターをはじめとするさまざまなメディエーターが産生されることが明らかとなり、こ
れらのメディエーターが、色素細胞におけるメラニン合成の活性化、及び色素細胞数の増
加に寄与することが分かってきている。老化又はその他の何らかの要因によって、メラニ
ン合成プロセス及び／又は色素細胞の増加に異常が生じることが、過度の色素沈着の原因
であり、また、この過程を抑制することが過度の色素沈着の予防に繋がることが推察され
ている（非特許文献１）。この過程に働きかける色素沈着抑制剤の例としては、これまで
、ｍ－トラネキサム酸、ｔ－ＡＭＣＨＡ等、いくつかの成分が見出されている（特許文献
４及び５）。
【０００３】
　しかしながら、従来報告されているメラニン顆粒の生成抑制剤では、十分な美白効果が
認められるとは言えない。また、表皮角化細胞からのメディエーターをもより効果的に抑
制する美白剤が求められている。従来の美白剤は、天然には存在しない人工の合成化合物
が使われることもあり、また効果を発揮するためには高い濃度（ｍＭオーダー）で使用す
る必要があるため、安全性及びコストの面から十分に社会的ニーズを満たしているとは言
えない。したがって、より安全でかつより安価な美白剤が求められている。さらに、低濃
度においても、高い色素沈着抑制効果又は美白効果を発揮する美白剤の開発が求められて
いる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開２００５－３３６１１３号公報
【特許文献２】特開２００８－５０２９２号公報
【特許文献３】特開２００５－２８９８８０号公報
【特許文献４】特開２００６－３０６７４４号公報
【非特許文献】
【０００５】
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【非特許文献１】Expert Rev Dermatol. 2011 Feb 1;6(1):97-108.
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　したがって、本発明の課題は、消費者のニーズに合致した安全な美白剤及び／又は色素
沈着抑制剤を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、鋭意検討を行った結果、シソ科植物であるペパーミント（Ｍｅｎｔｈａ
×ｐｉｐｅｒｉｔａ）、オレンジミント（Ｍｅｎｔｈａ×ｐｉｐｅｒｉｔａ　ｃｉｔｒａ
ｔａ）、アップルミント（Ｍｅｎｔｈａ×ｒｏｔｕｎｄｉｆｏｌｉａ）、及びペニーロイ
ヤルミント（Ｍｅｎｔｈａ×ｐｕｌｅｇｉｕｍ）等に含まれるルテオリン配糖体と、同じ
くシソ科植物であるローズマリー及びセージ等に含まれるカルノシン酸（Carnosic acid
）とを組み合わせて用いると、皮膚の色素沈着が著しく抑制されることを見出した。さら
に、前記カルノシン酸を含有する植物抽出物又はカルノシン酸と、ルテオリン配糖体を含
有する植物抽出物又はルテオリン配糖体とを組み合わせて用いることで、皮膚の色素沈着
が著しく抑制されることを見出し、さらに検討を重ねて本発明を完成させるに至った。
【０００８】
　すなわち、本発明は以下に関する。
（１）カルノシン酸又はそれを含む植物抽出物と、ルテオリン配糖体又はそれを含む植物
抽出物とを含有することを特徴とする美白剤。
（２）カルノシン酸：ルテオリン配糖体の含有比率が、モル比で１：１２～１：２０であ
る前記（１）に記載の美白剤。
（３）前記カルノシン酸を含む植物抽出物が、ローズマリー及びセージからなる群より選
ばれる少なくとも１種から得られるものである前記（１）又は（２）に記載の美白剤。
（４）前記ルテオリン配糖体を含む植物抽出物が、ペパーミント、オレンジミント、アッ
プルミント及びペニーロイヤルミントからなる群より選ばれる少なくとも１種から得られ
るものである前記（１）～（３）のいずれかに記載の美白剤。
（５）カルノシン酸及びルテオリン配糖体の合計含有量が、カルノシン酸及びルテオリン
配糖体の乾燥重量に換算して、全重量の０．０００１～１０％である前記（１）～（４）
のいずれかに記載の美白剤。
（６）美白が、シミ、ソバカス、又はクスミの予防若しくは改善、又は透明感の付与であ
る前記（１）～（５）のいずれかに記載の美白剤。
（７）化粧品組成物である前記（１）～（６）のいずれかに記載の美白剤。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明により、従来品より安全な美白剤を提供できる。さらに、本発明の美白剤は、カ
ルノシン酸及びルテオリン配糖体を組み合わせて用いることにより、驚くべき顕著に高い
相乗効果を示すため、有効成分を低濃度で用いても十分に高い美白効果及び／又は色素沈
着抑制効果が得られる。本発明の美白剤は、シミ、ソバカス又はクスミ等の予防若しくは
改善、又は透明感の付与といった、皮膚の美白（ホワイトニング）において、高い効果を
示す。さらに、本発明によれば、植物抽出物から得られる天然化合物であるカルノシン酸
及びルテオリン配糖体を用いることができ、また植物抽出物そのものを使用することもで
きるため、安全で安価な美白剤を提供することができる。すなわち、本発明によれば、消
費者ニーズ（安全性、価格等）に合致した、優れた効果を示す美白剤を提供することがで
きる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】図１は、実施例の試験例１において、倍率１００倍で撮影された皮膚モデルの画
像を示す。１－ａは未処理のもの（対照１）、１－ｂはカルノシン酸を６．２５μＭ添加
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したもの（比較例１）、１－ｃはルテオリン－７－Ｏ－グルコシドを１００μＭ添加した
もの（比較例２）、１－ｄはルテオリン－７－Ｏ－グルコシドとカルノシン酸とを組み合
わせて添加したもの（実施例１）の皮膚モデルを示す。
【図２】図２は、実施例の試験例２において、倍率１００倍で撮影された皮膚モデルの画
像を示す。２－ａは未処理のもの（対照２）、２－ｂはローズマリー抽出物を２．５μｇ
／ｍＬ添加したもの（比較例３）、２－ｃはオレンジミント抽出物を３００μｇ／ｍＬ添
加したもの（比較例４）、２－ｄはローズマリー抽出物とオレンジミント抽出物を組み合
わせて添加したもの（実施例２）の皮膚モデルを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　以下、本発明について詳しく説明する。
【００１２】
　本発明のひとつの態様において、美白剤はカルノシン酸及びルテオリン配糖体を組み合
わせて含有することを特徴とする。カルノシン酸とルテオリン配糖体を組み合わせること
で、それぞれを単独に用いた場合には得られない、顕著に高い美白効果及び／又は色素沈
着抑制効果を得ることができる。すなわち、カルノシン酸とルテオリン配糖体を組み合わ
せて用いることで、美白効果及び／又は色素沈着抑制効果において、驚くべき相乗効果が
発揮される。
【００１３】
　前記カルノシン酸の化学構造式を下記式（Ｉ）に示す。
【化１】

【００１４】
　本発明に用いるカルノシン酸の由来は、特に限定されず、化学合成品又は天然由来品の
いずれも好適に用いることができるが、安全性及び製造価格の観点から、天然由来品を用
いることが好ましい。天然由来カルノシン酸は、特に限定されないが、ローズマリー、セ
ージ等から得ることができる。
【００１５】
　また、前記ルテオリン配糖体の由来は、特に限定されず、化学合成品又は天然由来品の
いずれも好適に用いることができるが、安全性及び製造価格の観点から、天然由来品を用
いることが好ましい。天然由来のルテオリン配糖体は、特に限定されないが、ペパーミン
ト、オレンジミント、アップルミント、ペニーロイヤルミント等から得ることができる。
これらの中でも、カルノシン酸と組み合わせることで高い相乗効果を発揮する観点から、
ペパーミント又はオレンジミントを用いることが好ましい。
【００１６】
　さらに、前記ルテオリン配糖体の糖の数は特に限定されず、上記した植物から得られる
ものであればいずれも好適に用いることができる。配糖体の糖が単糖である場合、その種
類は特に限定されず、グルコース、マンノース、ガラクトース、フルクトース、フコース
、ラムノース、アラビノース、キシロース又はジギトキソース等が挙げられ、これらのな
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かでも、とくにグルコースが好ましい。
【００１７】
　本発明の好ましい態様において、前記ルテオリン配糖体は、下記式（ＩＩ）で示される
ルテオリン－７－Ｏ－グルコシドである。
【化２】

【００１８】
　そして、本発明の特に好ましい態様において、カルノシン酸とルテオリン配糖体を組み
合わせて用いる際の比率は、相乗効果が得られれば特に限定されないが、通常、モル比で
、カルノシン酸：ルテオリン配糖体＝１：１２～１：２０であり、高い相乗効果を示す観
点から、好ましくは１：１４～１：１８、より好ましくは１：１５～１：１７である。
【００１９】
　本発明の別の態様において、美白剤は、カルノシン酸を含有する植物抽出物と、ルテオ
リン配糖体を含有する植物抽出物を組み合わせて調製してもよい。さらに、カルノシン酸
を含有する植物抽出物とルテオリン配糖体の組み合わせ、ルテオリン配糖体を含有する植
物抽出物とカルノシン酸の組み合わせも、同様に好適に用いることができる。
【００２０】
　前記カルノシン酸を含有する植物抽出物は、特に限定されないが、例えばローズマリー
、セージ等のシソ科の植物抽出物が挙げられる。また、前記ルテオリン配糖体を含有する
植物抽出物は、特に限定されないが、例えば、ペパーミント、オレンジミント、アップル
ミント、ペニーロイヤルミント等のシソ科ハッカ属の植物抽出物が挙げられる。
【００２１】
　本発明の好ましい態様において、前記カルノシン酸を含む植物抽出物は、ローズマリー
及びセージからなる群より選ばれる少なくとも１種である。
【００２２】
　また、本発明の別の好ましい態様において、前記ルテオリン配糖体を含む植物抽出物は
、ペパーミント、オレンジミント、アップルミント及びペニーロイヤルミントからなる群
より選ばれる少なくとも１種である。
【００２３】
　本発明において、カルノシン酸を含む植物抽出物とルテオリン配糖体を含む植物抽出物
の組み合わせは特に限定されないが、例えば、ローズマリー抽出物とペパーミント抽出物
との組み合わせ、ローズマリー抽出物とオレンジミント抽出物との組み合わせ、セージ抽
出物とペパーミント抽出物との組み合わせ、セージ抽出物とオレンジミント抽出物との組
み合わせ等が挙げられる。これらのうち、高い相乗効果を示す観点から、ローズマリー抽
出物とオレンジミント抽出物の組み合わせが好ましい。
【００２４】
　さらに、本発明においては、カルノシン酸を含む植物抽出物とルテオリン配糖体との組
み合わせ、並びに、ルテオリン配糖体を含む植物抽出物とカルノシン酸との組み合わせは
、特に限定されず、例えば、ローズマリー抽出物とルテオリン配糖体との組み合わせ、セ
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ージ抽出物とルテオリン配糖体との組み合わせ、カルノシン酸とオレンジミント抽出物と
の組み合わせ等が挙げられる。
【００２５】
　なお、本発明のひとつの態様においては、カルノシン酸とオレンジミント抽出物との組
み合わせを除いた、考え得る全ての組み合わせを用いることができる。
【００２６】
　また、本発明の美白剤は、有効成分の含有量を、カルノシン酸及びルテオリン配糖体の
含有量によって規定してもよい。すなわち、本発明の美白剤に植物抽出物を含有させる場
合に、カルノシン酸及び／又はルテオリン配糖体の含有量に換算して、植物抽出物の含有
量を規定することができる。
【００２７】
　本発明の好ましい態様において、美白剤が、カルノシン酸を含む植物抽出物とルテオリ
ン配糖体を含む植物抽出物との組み合わせ、カルノシン酸を含む植物抽出物とルテオリン
配糖体との組み合わせ、又はルテオリン配糖体を含む植物抽出物とカルノシン酸との組み
合わせを含有する場合、いずれの組み合わせにおいても、有効成分をカルノシン酸及びル
テオリン配糖体として含有比率を規定してもよい。カルノシン酸とルテオリン配糖体との
組み合わせにおいて、その比率は相乗効果が得られれば特に限定されないが、通常、モル
比で、カルノシン酸：ルテオリン配糖体＝１：１２～１：２０であり、高い相乗効果を示
す観点から、好ましくは１：１４～１：１８、より好ましくは１：１５～１：１７である
。
【００２８】
　次に、植物抽出物の抽出方法について説明する。本発明において、上記した植物から抽
出物を得る方法は特に限定されず、通常この分野で用いられる種々の方法を採用すること
ができるが、具体的に、以下の抽出方法を用いることができる。
【００２９】
　まず、カルノシン酸を含有する植物抽出物の抽出方法について説明する。
　前記植物抽出物の調製において、カルノシン酸を含有する植物（例えば、ローズマリー
又はセージ等のシソ科植物）の乾燥葉を用いてもよい。更に抽出効率の観点から、乾燥葉
の粉末を用いることがより好ましい。本抽出方法は、前記乾燥葉にエタノールを加えて、
２０℃～２８℃で撹拌する工程を含んでいても良い。また、前記撹拌抽出工程の後に、ろ
過をして溶液と固形物とを分離し、抽出液から固形物を除去する工程を含んでいても良い
。さらに、得られた抽出液の溶媒をエタノールから水に置換する工程を含んでいても良い
。抽出液の溶媒をエタノールから水に置換する方法は特に限定されないが、例えば、前記
ろ過工程によって得られた抽出液を減圧留去によりエタノールを除去し、水を加えること
によって行うことができる。そして、前記溶媒置換の工程の後、生じた沈殿をろ過して収
集し、凍結乾燥する工程を含んでいてもよい。
【００３０】
　次に、ルテオリン配糖体を含有する植物抽出物の抽出方法について説明する。
　前記植物抽出物の調製において、ルテオリン配糖体を含有する植物（例えば、ペパーミ
ント、又はオレンジミント等のシソ科ハッカ属の植物）の乾燥葉を用いてもよい。更に抽
出効率の観点から、乾燥葉の粉末を用いることがより好ましい。抽出方法は、前記乾燥葉
に蒸留水を加えて加熱する工程（熱水抽出工程）を含んでいてもよい。加熱温度は特に限
定されないが、効率的に抽出できることから、７０℃～８５℃で行うことが好ましい。ま
た、前記熱水抽出工程の後に、ろ過をして溶液と固形物とを分離し、抽出液から固形物を
除去する工程を含んでいてもよい。さらに、前記ろ過工程により得られた抽出溶液を凍結
乾燥する工程を含んでいてもよい。
【００３１】
　なお、本発明に用いる前記カルノシン酸が天然由来である場合、カルノシン酸は、前記
カルノシン酸を含有する植物抽出物から単離精製することで調製してもよい。抽出方法は
上記した方法と同様であってもよい。また、植物抽出物からカルノシン酸を単離精製する
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方法は、特に限定されず、通常この分野で用いる種々の方法を採用することができる。
【００３２】
　また、本発明に用いる前記ルテオリン配糖体が天然由来である場合、ルテオリン配糖体
は、前記ルテオリン配糖体を含有する植物抽出物から単離精製することで調製してもよい
。抽出方法は上記した方法と同様であってもよい。また、植物抽出物からルテオリン配糖
体を単離精製する方法は、特に限定されず、通常この分野で用いる種々の方法を採用する
ことができる。
【００３３】
　本発明の美白剤は、外用組成物、例えば皮膚外用組成物として用いることができる。前
記皮膚外用組成物の形態は、特に限定されず、例えば、軟膏剤、ゲル剤、リニメント剤、
ローション剤、乳剤、粉剤、懸濁剤、エアゾール剤、液剤等や、基剤を支持体上に支持さ
せた硬膏剤、パップ剤、テープ剤、プラスター剤等としてもよい。
【００３４】
　さらに、本発明の皮膚外用組成物は、化粧品組成物、例えば美白用化粧品として好適に
用いることができる。本発明の美白用化粧品は、シミ、ソバカス、クスミ、肝斑等の皮膚
の色素沈着の予防及び／又は改善、又は皮膚の美白、ホワイトニング等に用いることがで
きる。
【００３５】
　本発明の化粧品組成物の形態としては特に限定されないが、例えば、化粧水、化粧用乳
液、化粧用オイル、美容液、クリーム、コールドクリーム、洗顔料、パック剤、サンスク
リーン剤、アフターシェーブローション、シェービングソープ、ハンドクリーム等のスキ
ンケア用品；化粧下地、ファウンデーション、コンシーラー、フェイスパウダー、水おし
ろい、おしろい、ドーラン、アイシャドーベース、アイシャドー、ノーズシャドー、リッ
プペンシル、口紅、リップグロス、頬紅等のメイクアップ用品；シャンプー、ドライシャ
ンプー、コンディショナー、リンス、リンスインシャンプー、トリートメント、ヘアトニ
ック、整髪料、髪油、ポマード、ヘアカラーリング剤等のヘアケア用品；歯磨剤、リップ
クリーム、石鹸、ボディソープ等が挙げられる。上記のなかでも、美白効果及び／又は色
素沈着抑制効果の観点から、化粧水、化粧用乳液、化粧用オイル、美容液、クリーム、洗
顔剤、パック剤、サンスクリーン、ハンドクリーム等のスキンケア用品が好ましく、より
好ましくは、化粧水、化粧用乳液、美容液、パック剤である。
【００３６】
　上記した化粧品組成物は、本発明の美白剤に加えて、通常化粧品に用いられる成分、例
えば、精製水、アルコール類（低級アルコール、多価アルコール等）、油脂類、ロウ類、
炭化水素類のような基剤を含有していてもよい。さらに、所望により、界面活性剤、増粘
剤、紫外線吸収剤、紫外線散乱剤、安定剤、ｐＨ調整剤、防腐剤、着色剤、香料、油性成
分、シリコーン類、フッ素系油剤、各種皮膚栄養剤等の添加剤を含有させてもよい。さら
に、血流促進剤、殺菌剤、消炎剤、細胞賦活剤、ビタミン類、アミノ酸、保湿剤、角質溶
解剤等の成分を含有させてもよい。
【００３７】
　前記基剤としては、特に限定されないが、例えばアルギン酸ナトリウム、ゼラチン、コ
ーンスターチ、トラガントガム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、カル
ボキシメチルセルロース、キサンタンガム、カラギーナン、マンナン、アガロース、デキ
ストリン、カルボキシメチルデンプン、ポリビニルアルコール、ポリアクリル酸ナトリウ
ム、メトキシエチレン－無水マレイン酸共重合体、ポリビニルエーテル、ポリビニルピロ
リドン、カルボキシビニルポリマー、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、プルラン等のポリマー類；白色ワセリン、黄色ワセリン、パラフィ
ン、セレシンワックス、マイクロクリスタリンワックス等の炭化水素類；ゲル化炭化水素
（例えば、商品名プラスチベース、ブリストルマイヤーズスクイブ社製）；ステアリン酸
等の高級脂肪酸；セタノール、オクチルドデカノール、ステアリルアルコール等の高級ア
ルコール；ポリエチレングリコール（例えば、マクロゴール４０００等）；プロピレング
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リコール、グリセリン、ジプロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、濃グリ
セリン等の多価アルコール；モノオレイン酸エステル、ステアリン酸グリセリド等の脂肪
酸エステル類；リン酸緩衝液等が挙げられる。さらに、溶解補助剤、無機充填剤、ｐＨ調
節剤、保湿剤、防腐剤、粘稠剤、酸化防止剤、清涼化剤、血流促進剤、殺菌剤、消炎剤、
細胞賦活剤、ビタミン類、アミノ酸、保湿剤、角質溶解剤、金属封鎖剤（例えば、エデト
酸二ナトリウム、エデト酸三ナトリウム、クエン酸ナトリウム、ポリリン酸ナトリウム、
メタリン酸ナトリウム、グルコン酸等）、糖類（例えば、グルコース、フルクトース、マ
ンノース、ショ糖、トレハロース等）等の添加剤を添加してもよい。
【００３８】
　前記界面活性剤としては、特に制限されず、非イオン界面活性剤、アニオン界面活性剤
、両性界面活性剤等のいずれをも好適に使用することができる。
【００３９】
　前記非イオン界面活性剤としては、例えばポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリ
オキシエチレンアルキルフェニルエーテル、ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ソルビ
タン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレ
ンソルビトール脂肪酸エステル、脂肪酸モノグリセライド、ポリオキシエチレン硬化ヒマ
シ油、ポリオキシエチレンヒマシ油、ポリグリセリン脂肪酸エステル、ショ糖脂肪酸エス
テル、グリセリン脂肪酸エステル、アルキルグリセリルエーテル等が挙げられる。
【００４０】
　前記アニオン界面活性剤としては、アルキルベンゼンスルホン酸塩、アルキル又はアル
ケニル硫酸塩、ポリオキシエチレンアルキル硫酸エステル、アルキル又はアルケニルエー
テル硫酸塩、オレフィンスルホン酸塩、アルカンスルホン酸塩、脂肪酸アルカリ金属塩、
不飽和脂肪酸塩、アルキル又はアルケニルエーテルカルボン酸塩、アルキル基又はアルケ
ニル基を有するα－スルホ脂肪酸塩又はエステル、アシル基及び遊離カルボン酸残基を有
するＮ－アシルアミノ酸型界面活性剤、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油アルキル硫酸エ
ステル、ポリオキシエチレンアルキルリン酸エステル、アルキル基又はアルケニル基を有
するリン酸モノ又はジエステル型界面活性剤等が挙げられる。
【００４１】
　前記両性界面活性剤としては、アルキル基、アルケニル基又はアシル基を有するイミダ
ゾリン系両性界面活性剤、カルボベタイン系、アミドベタイン系、スルホベタイン系、ヒ
ドロキシスルホベタイン系又はアミドスルホベタイン系両性界面活性剤等が挙げられる。
【００４２】
　更に、ポリエーテル変性シリコーン、特開平4-108795号公報記載のシロキサン誘導体等
のシリコーン含有界面活性剤や、パーフルオロアルキル基を有する界面活性剤等を使用す
ることもできる。
【００４３】
　前記油性成分としては、特に制限されず、揮発性、不揮発性のいずれでも良く、固体状
又は液体状の油性成分として、例えばパラフィン、ワセリン、クリスタルオイル、セレシ
ン、オゾケライト、モンタンロウ、スクワラン、スクワレン等の炭化水素類；ユーカリ油
、ハッカ油、ツバキ油、マカデミアナッツ油、アボガド油、牛脂、豚脂、馬脂、卵黄脂、
オリーブ油、カルナウバロウ、ラノリン、ホホバ油； グリセリンモノステアリン酸エス
テル、グリセリンジステアリン酸エステル、グリセリンモノオレイン酸エステル、パルミ
チン酸イソプロピル、ステアリン酸イソプロピル、ステアリン酸ブチル、ミリスチン酸イ
ソプロピル、ジカプリン酸ネオペンチルグリコール、フタル酸ジエチル、乳酸ミリスチル
、アジピン酸ジイソプロピル、ミリスチン酸セチル、乳酸ミリスチル、アジピン酸ジイソ
プロピル、ミリスチン酸セチル、乳酸セチル、１－イソステアロイル－３－ミリストイル
グリセロール、２－エチルヘキサン酸セチル、パルミチン酸－２－エチルヘキシル、ミリ
スチン酸－２－オクチルドデシル、ジ－２－エチルヘキサン酸ネオペンチルグリコール、
オレイン酸－２－オクチルドデシル、トリイソステアリン酸グリセロール、ジ－パラメト
キシケイヒ酸－モノ－２－エチルヘキサン酸グリセリル等のエステル油；ステアリン酸、
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パルミチン酸、オレイン酸等の高級脂肪酸等が挙げられる。
【００４４】
　前記シリコーン類としては、通常化粧品に配合されるものであれば特に制限されず、例
えばオクタメチルポリシロキサン、テトラデカメチルポリシロキサン、メチルポリシロキ
サン、高重合メチルポリシロキサン、メチルフェニルポリシロキサンのほか、オクタメチ
ルシクロテトラシロキサン、デカメチルシクロペンタシロキサン等のメチルポリシクロシ
ロキサン、トリメチルシロキシケイ酸、更には、アルキル変性シリコーン、ポリエーテル
・アルキル変性シリコーン、アルキルグリセリルエーテル変性シリコーン、特開平６－７
２８５１号公報記載の変性オルガノポリシロキサン等の変性シリコーン等が挙げられる。
【００４５】
　前記フッ素系油剤としては、常温で液体のパーフルオロ有機化合物であるパーフルオロ
ポリエーテル、フッ素変性シリコーンが好ましく、例えばパーフルオロデカリン、パーフ
ルオロアダマンタン、パーフルオロブチルテトラハイドロフラン、パーフルオロオクタン
、パーフルオロノナン、パーフルオロペンタン、パーフルオロデカン、パーフルオロドデ
カン、フッ素変性シリコーン等が挙げられる。
【００４６】
　更に、フッ素変性シリコーンの好ましい例としては、特開平5-247214号公報に記載され
た重合度２～２００のフッ素変性シリコーン、特開平6-184312号公報に記載された重合度
２～２００のフッ素変性シリコーン、市販品である旭硝子社製のＦＳＬ－３００、信越化
学工業社製のＸ－２２－８１９、Ｘ－２２－８２０、Ｘ－２２－８２１、Ｘ－２２－８２
２及びＦＬ－１００、東レ・ダウコーニング・シリコーン社製のＦＳ－１２６５等を挙げ
ることができる。
【００４７】
　さらに、本発明の化粧品組成物には、所望により高分子化合物を含有させることができ
る。
【００４８】
　前記高分子化合物としては、例えばアクリル酸系ポリマー、水溶性高分子等が挙げられ
る。これらのうち、アクリル酸系ポリマーは、アルカリ剤で中和することによってゲルを
形成するものである。従ってアクリル酸系ポリマーはアルカリ剤で中和することによって
ゲルを形成するものであれば特に限定されず、一般に水溶性アルカリ増粘型ポリマーと称
せられるものが用いられる。このようなアクリル酸系ポリマーとしては、例えばＢ．Ｆ．
グットリッチ社（B.F. Good rich Company）から市販されているカーボポール（Carbopol
）９０７、９１０、９３４、９３４－Ｐ、９４０、９４１、９５４、９８０、９８１、１
３４２、ＥＴＤ２０２０、ＥＴＤ２０５０、１３８２、２９８４、５９８４等や、ペムラ
ン（Pemulen）ＴＲ－１、ＴＲ－２等、リポ社（Lipo Chemicals Inc.）から市販されてい
るハイパン（Hypam）ＳＡ－１００Ｈ、ＳＲ－１５０Ｈ、ＳＳ－２０１、ＱＴ－１００等
、住友精化社から市販されているアクペック（AQUPEC）ＨＶ－５０１、ＨＶ－５０４、Ｈ
Ｖ－５００等、セピック社（Seppic. Inc.）から市販されているセピゲル（SEPIGEL）３
０５、５０１等が挙げられる。これらのうち、特に好ましいアクリル酸系ポリマーとして
は、カーボポール９４１、９８１、９４０、９８０、１３４２、１３８２；ペムランＴＲ
－１、ＴＲ－２、セピゲル３０５が挙げられる。
【００４９】
　また、前記水溶性高分子としては、通常の化粧品等に用いられるものであれば特に限定
されないが、例えばグアーガム、クインスシード、カラギーナン、ローカストビーンガム
、アラビアガム、トラガカント、ペクチン、マンナン、デンプン、アルギン酸ナトリウム
、キサンタンガム、プルラン、デキストラン、カードラン、コラーゲン、ケラチン、カゼ
イン、アルブミン、ゼラチン、キチン、カチオン化セルロース、ヒドロキシエチルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキ
シエチルセルロース、ヒドロキシプロピルトリメチルアンモニウムクロリドエーテル、カ
ルボキシメチルセルロース、デキストラン硫酸、カルボキシメチルキチン、可溶性デンプ
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ン、カルボキシメチルデンプン、アルギン酸プロピレングリコール、ポリビニルアルコー
ル、ポリビニルピロリドン、ポリアクリル酸ナトリウム、ポリビニルメチルエーテル、ポ
リエチレングリコール等が挙げられる。これらのうち、特にキサンタンガム、ヒドロキシ
エチルセルロース等が好ましい。
【００５０】
　本発明の化粧品組成物は、常法に従って製造することができる。また、本発明の化粧品
組成物は、一般の化粧品に限定されるものではなく、薬用化粧品を包含するものである。
【００５１】
　続いて、本発明の化粧品組成物における有効成分の含有量について説明する。有効成分
をカルノシン酸及びルテオリン配糖体とし、乾燥固体質量に換算して、カルノシン酸及び
ルテオリン配糖体の合計質量が、化粧品の全量に対して通常０．０００００１～２０質量
％、美白効果及び／又は色素沈着抑制効果の観点から、好ましくは０．００００１～１５
質量％、より好ましくは０．０００１～１０質量％である。上記範囲であれば、適量の使
用によって十分な美白効果及び／又は色素沈着抑制効果が得られる。
【００５２】
　次に、前記化粧品組成物の使用（適応）量について説明する。使用量は、使用対象の年
齢、性別、又は使用箇所の状態等に応じて適宜変更することができ、本発明の効果が発揮
されれば特に限定されない。具体的には、有効成分をカルノシン酸及びルテオリン配糖体
とし、有効成分の合計乾燥質量に換算して、使用量は通常、単位面積当たり０．０００２
５～２５００μｇ／ｃｍ２／日、好ましくは０．００２５～２５０μｇ／ｃｍ２／日、よ
り好ましくは０．０２５～２５μｇ／ｃｍ２／日、である。カルノシン酸とルテオリン配
糖体とを組み合わせるときの比率は、上記した美白剤と同様であってよい。
【００５３】
　なお、本発明の美白剤又は化粧品組成物中のカルノシン酸及びルテオリン配糖体の含有
量の測定（定量）方法は、通常この分野で用いる方法を採用することができるが、具体的
には、Ｃ１８シリカカラム（Ｗａｔｅｒｓ社製）を装着させたＨＰＬＣ（島津製作所社製
）を用いて定量を行う。
【００５４】
　まず、カルノシン酸の定量について説明する。移動相として、２容量％となるよう酢酸
を蒸留水へ混合した第一移動相、さらにアセトニトリルを第二移動相として用意し、第二
移動相の濃度が５５容量％になるよう第一移動相と混合させた移動相を用い、イソクラチ
ック条件で、ＨＰＬＣ測定を実施する。測定試料の注入量は、１０μＬとする。カルノシ
ン酸の純品（試薬）を用いて作成した検量線と、試料中のカルノシン酸のピーク面積値か
ら、試料中のカルノシン酸の含有量を算出する。
【００５５】
　次に、ルテオリン配糖体の定量について説明する。移動相として、２容量％になるよう
酢酸を蒸留水へ混合した第一移動相、さらにアセトニトリルを第二移動相として用意し、
分析開始から５分までは第二移動相の濃度が１５容量％になるよう第一移動相と混合させ
た移動相を用いて分離を行い、５分から３５分の間では、移動相の濃度が１５容量％から
４５容量％となるグラジエント条件で、ＨＰＬＣ測定を実施する。測定試料の注入量は、
１０μＬとする。ルテオリン配糖体の純品（試薬）を用いて作成した検量線と、試料中の
ルテオリン配糖体のピーク面積値から、試料中のルテオリン配糖体の含有量を算出する。
【実施例】
【００５６】
　次に、実験例、実施例を挙げて本発明をさらに具体的に説明するが、本発明はこれらの
実施例により何ら限定されるものではなく、多くの変形が本発明の技術的思想内で当分野
において通常の知識を有する者により可能である。
【００５７】
製造例１：ローズマリー抽出物の調製
　ローズマリーの葉を乾燥して細切にしたもの（１００ｇ）に、９９．５容量％のエタノ
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ールを含む含水エタノールを５００ｍＬ加え、２５℃にて撹拌しながら１日間放置するこ
とにより、抽出を行った。その後濾過し、濾液の溶媒をエバポレーターで１００ｍＬまで
留去した。そこへ１００ｍＬの水を加え、再度１００ｍＬまで溶媒を留去した。生じた沈
殿は濾過して集め、凍結乾燥を経て、ローズマリー抽出物を得た。
【００５８】
製造例２：オレンジミント抽出物の調製
　オレンジミントの葉を乾燥して細切にしたもの（５ｇ）に、滅菌蒸留水を１００ｍＬ加
え、８０℃にて３時間放置することにより、抽出を行った。その後、濾過によって回収し
た抽出液を凍結乾燥することでオレンジミント抽出物を得た。
【００５９】
三次元皮膚培養モデル（ＭＥＬ－３００Ｂ）（クラボウ社）を用いたカルノシン酸及びル
テオリン－７－Ｏ－グルコシドの色素沈着抑制の評価
【００６０】
　ヒト由来の正常表皮角化細胞及び正常色素細胞から構成される三次元皮膚培養モデル（
ＭＥＬ－３００Ｂ）をクラボウ社から購入し、カルノシン酸（比較例１）及び、ルテオリ
ン配糖体であるルテオリン－７－Ｏ－グルコシドの単独使用（比較例２）、並びに両者併
用（実施例１）による色素沈着抑制効果について検討した。
【００６１】
（対照群）
　３次元皮膚モデルの培養に要する培地には添付培地であるＥＰＩ－１００ＬＬＭＭ培地
及び、Ｅｐｉｌｉｆｅ－ＨＫＧＳ培地（ＧＩＢＣＯ社）の２種類を用いた。
【００６２】
　先ず添付培地であるＥＰＩ－１００ＬＬＭＭ培地を６ウェルプレート２枚に９００μＬ
ずつ分注し、そこに皮膚モデルのカップ１２個を浸した。ＣＯ２インキュベーター（９５
容量％　空気／５容量％　二酸化炭素）内、３７℃の条件下で１時間培養を行った。
【００６３】
　Ｅｐｉｌｉｆｅ培地（ＧＩＢＣＯ社）にサプリメントとしてＨＫＧＳ（Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ社）を加えた培地を用意し、そこへエンドセリン－１（ＥＴ－1）（Ｓｉｇｍａ社
）とステムセルファクター（ＳＣＦ）（Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ社）をそれぞれ最終濃度２０
ｎＭ、５ｎＭとなるように溶解して長期維持培地を調整した。該培地に、最終濃度０．１
容量％となるようにＤＭＳＯを溶解し、新たに用意した１２ウェルプレート（ＩＷＡＫＩ
社）に１．２ｍＬずつ３ウェル分を分注して対照群用のウェルを用意した。
【００６４】
　上記の方法で用意したウェルに、予め滅菌したステンレスワッシャーを入れ、１時間の
前培養が終了した各皮膚モデルカップを、各ワッシャー上に一つずつ移した。
【００６５】
　続いて、各カップ内の処理を行った。ＤＭＳＯを、最終濃度０．１容量％となるよう溶
解した滅菌蒸留水を７５μＬ加えた。
【００６６】
（比較例１）
　カルノシン酸を、予めＤＭＳＯ溶液に５０ｍＭとなるように溶解し、ストック溶液を調
整した。長期維持培地に、最終濃度６．２５μＭとなるようにカルノシン酸を溶解し、１
．２ｍＬずつ３ウェルに分注してカルノシン酸単独処理群用のウェルを用意した以外は、
対照群と同様にして調製を行った。
【００６７】
（比較例２）
　カップ内の処理の際に、ルテオリン－７－Ｏ－グルコシドを、最終濃度が１００μＭと
なるように溶解させた滅菌蒸留水７５μＬをカップに加える以外は、対照群と同様にして
調製を行った。
【００６８】
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（実施例１）
　カップ内の処理の際に、ルテオリン－７－Ｏ－グルコシドを、最終濃度が１００μＭと
なるように溶解させた滅菌蒸留水７５μＬをカップに加える以外は、比較例１と同様にし
て調製を行った。
【００６９】
＜試験例１＞
　上記の対照群、比較例１、２及び実施例１で調製したカップを、ＣＯ２インキュベータ
ー（９５容量％　空気／５容量％　二酸化炭素）内、３７℃の条件下で８日間の培養を行
った。なお、カップは培養中、上記した各方法によって、カルノシン酸及び／又はルテオ
リン－７－Ｏ－グルコシドの各薬剤は３日毎に処理し直した。
【００７０】
　８日後、培地を除去し、１０容量％中性ホルマリン５００μＬをカップ内、及びカップ
外に加え、皮膚モデルを固定した。その後、光学顕微鏡下で皮膚モデルの撮影を１００倍
の視野で行った。得られた画像の色素沈着定量評価にはＩｍａｇｅ　Ｊ画像解析ソフト（
アメリカ国立衛生研究所）を用いた。
【００７１】
　取り込んだ画像ファイルをグレースケールへと変換した後、色素沈着領域の面積をそれ
ぞれの群において算出した。対照群面積を１００％とした時の各群における比率（％）を
表１に示す。
【００７２】
【表１】

【００７３】
　表１から明らかなように、カルノシン酸、又はルテオリン配糖体であるルテオリン－７
－Ｏ－グルコシドを単独で用いた場合と比較して、カルノシン酸とルテオリン－７－Ｏ－
グルコシドとを組み合わせて用いると、顕著な相乗効果が認められ、非常に高い色素沈着
抑制効果を示した。
【００７４】
三次元皮膚培養モデル（ＭＥＬ－３００Ｂ）を用いたローズマリー抽出物及びオレンジミ
ント抽出物の色素沈着抑制の評価
【００７５】
　試験例１と同様、各皮膚モデルカップをＥＰＩ-１００ＬＬＭＭ培地に漬け、ＣＯ２イ
ンキュベーター（９５容量％　空気／５容量％　二酸化炭素）内、３７℃の条件下で１時
間培養を行った。
【００７６】
（対照群２）
　前培養の間にＥＴ－１とＳＣＦを含む長期維持培地を調整し、そこへ最終濃度０．１容
量％となるようにＤＭＳＯを溶解した培地を、新たに用意した１２ウェルプレートに１．
２ｍＬずつ分注して対照群用のウェルを用意した。
【００７７】
　上記の方法で用意したウェルに、予め滅菌したステンレスワッシャーを入れ、１時間の
前培養が終了した皮膚モデルカップを、ワッシャー上に一つずつ移した。
【００７８】
　続いて、カップ内の処理を行った。カップ内に滅菌蒸留水を７５μＬ加えた。
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【００７９】
（比較例３）
　製造例１で作製したローズマリー抽出物を、予めＤＭＳＯ溶液に３０ｍｇ／ｍＬとなる
よう溶解し、ストック溶液を調整した。その後、最終濃度が２．５μｇ／ｍＬとなるよう
に長期維持培地にストック溶液を溶解し、１．２ｍＬを１２ウェルプレートに分注した以
外は、対照群２と同様にして調製を行った。
【００８０】
（比較例４）
　カップ内の処理において、オレンジミント抽出物を予め滅菌蒸留水に５００ｍｇ／ｍＬ
となるよう溶解し、ストック溶液を調整し、その後、最終濃度が３００μｇ／ｍＬとなる
ように滅菌蒸留水に調整してカップ内に７５μＬ加えた以外は、対照群２と同様にして調
製を行った。
【００８１】
（実施例２）
　カップ内の処理において、オレンジミント抽出物を予め滅菌蒸留水に５００ｍｇ／ｍＬ
となるよう溶解し、ストック溶液を調整し、その後、最終濃度が３００μｇ／ｍＬとなる
ように滅菌蒸留水に調整してカップ内に７５μＬ加えた以外は、比較例３と同様にして調
製を行った。
【００８２】
＜試験例２＞
　上記の対照群２、比較例３、４及び実施例２で調製したカップを、ＣＯ２インキュベー
ター（９５容量％　空気／５容量％　二酸化炭素）内、３７℃の条件下で８日間の培養を
行った。なお、カップは培養中、上記した各方法によって、ローズマリー抽出物及び／又
はオレンジミント抽出物で３日に一回の頻度で処理を施した。
【００８３】
　８日後、培地を除去し、１０容量％中性ホルマリン５００μＬをカップ内、及びカップ
外に加え、皮膚モデルを固定した。その後、光学顕微鏡下で皮膚モデルの撮影を１００倍
の視野で行った。得られた画像の色素沈着定量評価にはＩｍａｇｅ　Ｊ画像解析ソフト（
アメリカ国立衛生研究所）を用いた。
【００８４】
　取り込んだ画像ファイルをグレースケールへと変換した後、色素沈着領域の面積をそれ
ぞれの群において算出した。対照群面積を１００％とした時の各群における比率（％）を
表２に示す。
【００８５】
【表２】

【００８６】
　表２から明らかなように、ローズマリー抽出物及びオレンジミント抽出物の単独に比べ
、ローズマリー抽出物及びオレンジミント抽出物を組み合わせて使用した場合、顕著な相
乗効果が認められ、非常に高い色素沈着抑制効果を示した。
【産業上の利用可能性】
【００８７】
　本発明により、植物抽出物から得られる天然化合物であるカルノシン酸及びルテオリン
配糖体、又は植物抽出物そのものを使用する、安全・安価である美白剤を提供することが
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できる。さらに、本発明の美白剤は、カルノシン酸を含有する植物抽出物又はカルノシン
酸と、ルテオリン配糖体を含有する植物抽出物又はルテオリン配糖体と組み合わせて使用
することで得られる顕著に優れた美白及び／又は色素沈着抑制効果を有する。そして、本
発明によれば、シミ、ソバカス、クスミ、肝斑等の皮膚の色素沈着の予防及び／又は改善
、若しくは皮膚の美白、ホワイトニング等において優れた効果を発揮する美白剤又は化粧
品を提供することができる。

【図１】

【図２】
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