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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記化学式１で表されるヒドロキシピラノン化合物：
　[化学式１]

【請求項２】
　下記反応式１で表され、
　下記化学式２のピラノン化合物と化学式３のシクロヘキセニルエステル化合物を反応さ
せて製造する化学式１のヒドロキシピラノン化合物の製造方法：
　[反応式１]
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　（前記反応式１において、Ｘはハロゲン元素であり、ＭはＬｉ、ＮａまたはＫである）
【請求項３】
　下記化学式１で表されるヒドロキシピラノン化合物を有効成分として含む化粧料組成物
：
　[化学式１]

【請求項４】
　前記化粧料組成物は、脂肪細胞分化促進能を有することを特徴とする請求項３に記載の
化粧料組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１５年１２月１日付韓国特許出願第１０－２０１５－０１６９６３８号
に基づく優先権の利益を主張し、当該韓国特許出願の文献に開示されている全ての内容は
本明細書の一部として含む。
【０００２】
　本発明は、脂肪細胞分化促進能を有する新規ヒドロキシピラノン化合物及びこの製造方
法、そしてこれを有効成分として含む化粧料組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　皮膚の基本的な構造は、皮下脂肪組織によって維持されており、このような皮下脂肪組
織は、皮膚のボリュームと強度を左右する役割をする。したがって、皮膚のボリューム及
び弾力を維持して向上させるためには、皮膚の外郭層にある真皮や表皮に弾力を付与する
方法よりも、脂肪組織の体積を増加させることが根本的な解決策になり得る。
【０００４】
　具体的に、人体は老化が進むにつれ、皮膚にしわが生成され、同時に皮膚弾力も減少す
る。しわの生成と弾力減少といった皮膚の老化は、皮膚の構成要素であるコラーゲン（ｃ
ｏｌｌａｇｅｎ）、エラスチン（ｅｌａｓｔｉｎ）といった皮膚纎維の分解及び減少と共
に、脂肪細胞の活性減少、またはこれによる脂肪球（ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔ）の減
少によって生じる複合現象である。そのため、ヒトの脂肪細胞分化を促進して脂肪球を生
成及び蓄積することができれば、皮膚のしわを及び弾力を改善できるようになる。
【０００５】
　最近、脂肪細胞を利用した各種研究の傾向に関して調べて見ると、現在、脂肪細胞を利
用した研究は、皮膚のボリューム感及び弾力の増加のための研究を含む多様な分野で、活
発に進められてきているのであり、その中でも脂肪前駆細胞（ｐｒｅａｄｉｐｏｃｙｔｅ
）は、インスリンといった分化誘導物質によって脂肪細胞に分化される特性を有している
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ので、一般的に広く使われている。
【０００６】
　特に、このような脂肪前駆細胞の中で、最近注目を浴びているのは、脂肪細胞に関する
中間葉幹細胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ）である。脂肪由来の中間葉
幹細胞は、脂肪前駆細胞を脂肪細胞に分化させるために使用される方法と類似した方法を
利用して、分化させることができるので（Ｅｘｐ．Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ．２００６、３１２
、１８５６－１８６４）、脂肪細胞分化の研究に広く用いられている（Ｓｃｉｅｎｃｅ１
９９９、２８４、１４３－１４６）。そして、このような脂肪由来の中間葉幹細胞は、脂
肪細胞だけでなく、軟骨細胞、骨細胞などの他の類型の細胞にも分化できるということが
知られており（Ｊ．Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ．２００６、１１９、２２０４－２２１３）、身体
のほとんどの組職に分布していることから、その活用の可能性に限りがないものと考えら
れている。
【０００７】
　今まで、皮膚のボリューム及び弾力度を改善すべく脂肪細胞分化を促進するために、実
際に様々な試みがあったのであるが、先行研究の結果によると、ケイ皮酸化合物が脂肪細
胞分化促進の効果を奏することが報告された。また、ケイ皮酸母核を含むヒドロキシピラ
ノン誘導体で、ケイ皮酸よりも脂肪細胞分化促進効果が大きく増加することを確認した報
告があり、これに関しては、多様な誘導体の構造活性相関関係を分析した結果、ケイ皮酸
の二重結合が重要な役割をすることが確認された。
【０００８】
　しかし、このような脂肪細胞分化促進のための物質が、実際に化粧料組成物などに含ま
れて、人体内で十分な程度の皮膚のボリューム及び弾力度の増加効能を示すには、その効
果が依然として微々たるものであり、消費者が化粧料組成物に対する最大の使用満足感を
得難いものであった。
【０００９】
　したがって、より改善された効能の脂肪細胞分化促進用物質に対する開発が必要な実情
であった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】ヒドロキシピラノン誘導体及びこの製造方法（韓国登録特許第１０－０４
８２６６８号）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　上述した従来の問題点を解決するために、本発明の発明者らは、前述した先行研究結果
を基に、既存の化合物よりも脂肪細胞分化促進効果を改善させられる化合物に対する多角
的な研究を進めた結果、ヒドロキシピラノン化合物のうち、３－（２，６，６－トリメチ
ル－シクロヘキス－１－エニル）－プロペン酸（３－（２，６，６－ｔｉｍｅｔｈｙｌ－
ｃｙｃｌｏｈｅｘ－１－ｅｎｙｌ）ｐｒｏｐｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ）の母核を含む新規な
化合物を製造し、前記新規化合物でもって脂肪細胞の分化促進効果が向上されることを確
認し、本発明を完成した。
【００１２】
　したがって、本発明の目的は、脂肪細胞の分化促進効果を向上させる新規なヒドロキシ
ピラノン化合物を提供することである。
【００１３】
　また、本発明の別の目的は、前記新規なヒドロキシピラノン化合物を製造する方法を提
供することである。
【００１４】
　また、本発明の別の目的は、前記新規なヒドロキシピラノン化合物を有効成分として含
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【課題を解決するための手段】
【００１５】
　前記目的を達成するために、本発明は、下記化学式１で表されるヒドロキシピラノン化
合物を提供する：
【００１６】
　[化学式１]

【００１７】
　また、本発明は、下記反応式１で表され、下記化学式２の化合物と化学式３の化合物を
反応させて製造する化学式１のヒドロキシピラノン化合物の製造方法を提供する：
【００１８】
　[反応式１]

　（前記反応式１において、Ｘ及びＭは、明細書内で説明したとおりである）
【００１９】
　また、本発明は、前記化学式１で表されるヒドロキシピラノン化合物を有効成分として
含む化粧料組成物を提供する。
【発明の効果】
【００２０】
　本発明によるヒドロキシピラノン化合物は、従来のセレチノイドＧ（Ｓｅｌｅｔｉｎｏ
ｉｄ Ｇ）またはその他の脂肪細胞分化促進用化合物に比べて、より向上された脂肪細胞
分化促進効果を有する。
【００２１】
　具体的に、前記化合物は、ヒト中間葉幹細胞が脂肪細胞に分化する現象を促進させるこ
とで脂肪球を生成し、皮膚のボリュームと弾力を増進させる効果を奏することができるの
で、多様な化粧料製品へと剤形化して消費者の満足感を向上させることができる。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　以下、本発明を詳しく説明する。
　本発明では、下記化学式１で表される新規なヒドロキシピラノン化合物を示す：
【００２３】
　[化学式１]
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【００２４】
　前記化学式１のヒドロキシピラノン化合物のＩＵＰＡＣ名は、３－（２，６，６－トリ
メチル－シクロヘキス－１－エニル）－プロペン酸 ５－ヒドロキシ－４－オキソ－４Ｈ
－ピラン－２－イルメチルエステル（３－（２，６，６－Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ－ｃｙｃｌ
ｏｈｅｘ－１－ｅｎｙｌ）－ｐｒｏｐｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ５－ｈｙｄｒｏｘｙ－４－ｏ
ｘｏ－４Ｈ－ｐｙｒａｎ－２－ｙｌｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ）である。
【００２５】
　前記化学式１の化合物は、常温で、玄米の色の固体化合物である。
【００２６】
　本発明で示すヒドロキシピラノン化合物は、異性体を含む。このとき、「異性体」は、
特に光学異性体（ｏｐｔｉｃａｌ ｉｓｏｍｅｒｓ、例えば、本質的に純粋なエナンチオ
マー（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ ｐｕｒｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ）、本質的に純粋なジ
アステレオマー（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ ｐｕｒｅ ｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒｓ）また
はこれらの混合物）だけでなく、配座異性体（ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｓｏｍｅｒ
ｓ、すなわち、一つ以上の化学結合について、その角度のみが異なる異性体）、位置異性
体（ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｓｏｍｅｒｓ、特に、互変異性体（ｔａｕｔｏｍｅｒｓ））ま
たは幾何異性体（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｉｓｏｍｅｒｓ、例えば、シス－トランス異性体
）を含む。
【００２７】
　前記化学式１で表される化合物は、下記反応式１で表すように、下記化学式２のピラノ
ン化合物と化学式３のシクロヘキセニルエステル化合物を反応させて製造する：
【００２８】
　[反応式１]

　（前記反応式１において、Ｘはハロゲン元素であり、ＭはＬｉ、ＮａまたはＫである）
【００２９】
　前記反応式１を見ると、化学式１の化合物は、ピラノン化合物のハロゲン元素と、シク
ロヘキセニルエステル化合物の金属との間の結合反応によって製造される。
【００３０】
　ここで、化学式２のピラノン化合物において、Ｘはハロゲン元素であり、ここでのハロ
ゲン元素はＦ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩであってもよく、好ましくはＣｌである。このような
化学式２の化合物は、市販のものを購入して使用するか、または直接製造して使用するこ
とができる。
【００３１】
　本発明の実施例では、ＸがＣｌである５－ヒドロキシ－２－（クロロメチル）－４Ｈ－
ピラン－４－オンを使用したのであり、これは、５－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチ
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ル）－４Ｈ－ピラン－４－オンをチオニルクロリド（ＳＯＣｌ2）と反応させて、直接製
造して使用した。
【００３２】
　また、化学式３のシクロヘキセニルエステル化合物は、３－（２，６，６－トリメチル
－シクロヘキス－１－エニル）－プロペン酸（３－（２，６，６－ｔｉｍｅｔｈｙｌ－ｃ
ｙｃｌｏｈｅｘ－１－ｅｎｙｌ）ｐｒｏｐｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ）のイオン化塩の形態で
あって、３－（２，６，６－トリメチル－シクロヘキス－１－エニル）－プロペン酸（３
－（２，６，６－ｔｉｍｅｔｈｙｌ－ｃｙｃｌｏｈｅｘ－１－ｅｎｙｌ）ｐｒｏｐｅｎｏ
ｉｃ ａｃｉｄ）のカルボキシ基にカチオン（Ｍ+）が結合した形態で存在する。
【００３３】
　前記カチオン（Ｍ+）は、Ｌｉ+、Ｎａ+、Ｋ+で構成される群から選択される１種である
。好ましくは、３－（２，６，６－トリメチル－シクロヘキス－１－エニル）－プロペン
酸（３－（２，６，６－ｔｉｍｅｔｈｙｌ－ｃｙｃｌｏｈｅｘ－１－ｅｎｙｌ）ｐｒｏｐ
ｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ）と、Ｎａ+とのイオン結合物であってもよく、これを製造するため
に、３－（２，６，６－トリメチル－シクロヘキス－１－エニル）－プロペン酸（３－（
２，６，６－ｔｉｍｅｔｈｙｌ－ｃｙｃｌｏｈｅｘ－１－ｅｎｙｌ）ｐｒｏｐｅｎｏｉｃ
 ａｃｉｄ）と、水酸化ナトリウムとを、一緒にメタノールに溶かしてイオン化した後、
メタノールを蒸溜することで得ることができる。
【００３４】
　本発明の好ましい実施例としては、化学式２の化合物としての５－ヒドロキシ－２－（
クロロメチル）－４Ｈ－ピラン－４－オンと、化学式３の化合物としてのソジウム(ナト
リウム)３－（２，６，６－トリメチル－シクロヘキス－１－エニル）－プロペノエート 
（Ｓｏｄｉｕｍ ３－（２，６，６－ｔｉｍｅｔｈｙｌ－ｃｙｃｌｏｈｅｘ－１－ｅｎｙ
ｌ）ｐｒｏｐｅｎｏａｔｅ）とのエステル結合を通じて、化学式１のヒドロキシピラノン
化合物を製造した。
【００３５】
　ここで、反応は、本発明で特に限定しないのであり、前記ハロゲン－金属結合反応が十
分に成される条件下で行うことができる。
【００３６】
　反応温度は、溶媒の還流温度、一例として５０ないし２５０℃で、０．５ないし５時間
、好ましくは、１ないし３時間行う。
【００３７】
　ここで、溶媒は、化学式２及び３の化合物を十分に溶解させることができるものであれ
ば、いずれも可能であり、一例としてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（Ｎ，Ｎ－ｄｉｍｅ
ｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ、ＤＭＦ）、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、ジメチルスル
ホキシド（ＤＭＳＯ）、アセトニトリル、ジオキサン、ベンゼン、トルエン、エーテル、
メタノール、ヘキサン、シクロヘキサン、ピリジン、Ｎ－メチルピロリドン及びこれらの
組み合わせからなる群から選択された１種が可能であり、好ましくは、ＤＭＦを使用する
。
【００３８】
　反応後には、前記溶媒を蒸溜した後、通常の洗浄、乾燥、精製などの後処理過程を経て
高純度の化合物を得る。
【００３９】
　本発明による化学式１のヒドロキシピラノン化合物は、様々な分野に適用可能であり、
好ましくは、化粧料組成物の有効成分として使用することができる。ここで、前記化学式
１の化合物は、脂肪細胞の分化を促進することで脂肪球を生成及び蓄積することができる
ので、皮膚のしわ及び弾力を改善する。
【００４０】
　前記ヒドロキシピラノン化合物が化粧料組成物に有効成分として使用される場合、その
含量は剤形によって差があり、０．００１ないし９９重量％で使われてもよい。前記範囲
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で有効成分を含む場合、本発明が図る効果を示すのに適切なだけでなく、組成物の安定性
及び溶解度をいずれも満たすことができるのであり、費用対比効果の側面でも最も効率的
である。
【００４１】
　化粧料組成物は、当業界で通常製造される如何なる剤形でも製造されうるのであり、例
えば、溶液懸濁液、乳濁液、ペースト、ゲル、クリーム、ローション、パウダー、オイル
、粉末ファンデーション、乳濁液ファンデーション、ワックスファンデーション及びスプ
レーなどに剤形化されてもよいが、これに限定されない。より詳しくは、日焼け止め、柔
軟化粧水、収斂化粧水、栄養化粧水、栄養クリーム、マッサージクリーム、エッセンス、
アイクリーム、パック、スプレーまたはパウダーの剤形で製造されてもよい。
【００４２】
　また、本発明による化粧料組成物は、脂肪物質、有機溶媒、溶解剤、濃縮剤、ゲル化剤
、軟化剤、抗酸化剤、懸濁化剤、安定化剤、発泡剤（ｆｏａｍｉｎｇ ａｇｅｎｔ）、芳
香剤、界面活性剤、水、イオン型または非イオン型乳化剤、充填剤、金属イオン封鎖剤、
キレート化剤、保存剤、ビタミン、遮断剤、湿潤化剤、必須オイル、染料、顔料、親水性
または親油性活性剤、脂質小嚢（リポソーム）または化粧品に通常使われる任意の他の成
分のような化粧品学または皮膚科学分野で通常使われる補助剤を含んでもよい。前記補助
剤は、化粧品学または皮膚科学分野で一般に使われる量で導入される。
【００４３】
　前記剤形がペースト、クリームまたはゲルの場合は、担体成分として動物性オイル、植
物性オイル、ワックス、パラフィン、澱粉、トラカント、セルロース誘導体、ポリエチレ
ングリコール、シリコーン、ベントナイト、シリカ、タルクまたは酸化亜鉛などが利用さ
れてもよい。
【００４４】
　前記剤形がパウダーまたはスプレーの場合には、担体成分としてラクトース、タルク、
シリカ、アルミニウムヒドロキシド、カルシウムシリケートまたはポリアミドパウダーが
利用されてもよく、特に、スプレーの場合は、さらにクロロフルオロヒドロカーボン、プ
ロパン／ブタンまたはジメチルエーテルといったプロペラントを含むことができる。
【００４５】
　前記剤形が溶液または乳濁液の場合は、担体成分として溶媒、溶解化剤または乳濁化剤
が利用され、例えば、水、エタノール、イソプロパノール、エチルカーボネート、エチル
アセテート、ベンジルアルコール、ベンジルベンゾエート、プロピレングリコール、１，
３－ブチルグリコールオイル、グリセロール脂肪族エステル、ポリエチレングリコールま
たはソルビタンの脂肪酸エステルがある。
【００４６】
　前記剤形が懸濁液の場合は、担体成分として、水、エタノールまたはプロピレングリコ
ールといった液状の希釈剤、エトキシル化イソステアリンアルコール、ポリオキシエチレ
ンソルビトールエステル及びポリオキシエチレンソルビタンエステルといった懸濁剤、微
小結晶性セルロース、アルミニウムメタヒドロキシド、ベントナイト、アガーまたはトラ
カントなどが利用されてもよい。
【００４７】
　以下、本発明の内容及び効果について、より詳しく説明するために、実施例及び試験例
を提示する。ただし、下記内容は、本発明に関する一例示に該当するだけで、本発明の権
利範囲及び効果がこれに限定されない。
【００４８】
　実施例：３－（２，６，６－トリメチル－シクロヘキス－１－エニル）－プロペン酸 
５－ヒドロキシ－４－オキソ－４Ｈ－ピラン－２－イルメチルエステル（Ｔｒｉｍｅｔｈ
ｙｌ－ｃｙｃｌｏｈｅｘ－１－ｅｎｙｌ）－ｐｒｏｐｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ５－ｈｙｄｒ
ｏｘｙ－４－ｏｘｏ－４Ｈ－ｐｙｒａｎ－２－ｙｌｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ）の製造
【００４９】
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　下記反応式２によって本発明の化学式１のヒドロキシピラノン化合物である３－（２，
６，６－トリメチル－シクロヘキス－１－エニル）－プロペン酸 ５－ヒドロキシ－４－
オキソ－４Ｈ－ピラン－２－イルメチルエステル（３－（２，６，６－Ｔｒｉｍｅｔｈｙ
ｌ－ｃｙｃｌｏｈｅｘ－１－ｅｎｙｌ）－ｐｒｏｐｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ５－ｈｙｄｒｏ
ｘｙ－４－ｏｘｏ－４Ｈ－ｐｙｒａｎ－２－ｙｌｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ）を製造した
。
【００５０】
　[反応式２]

【００５１】
　前記反応式２を行う詳細な過程は下記のとおりである。
【００５２】
　５０ｇの５－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）－４Ｈ－ピラン－４－オン（０．
３５ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２５０ｍｌに溶かし、１０℃の氷水浴で
冷却してチオニルクロリド５０ｇ（０．４２ｍｏｌ）を３０分間滴加した。常温で２時間
撹拌した後、氷水２０００ｍｌに反応液を加えた。生成された固体をろ過し、酢酸エチル
１０００ｍｌに固体（ろ過物）を溶かした。硫酸マグネシウムと活性炭を加えて乾燥、脱
色してろ過した後、ろ液を濃縮し、ヘキサンを加えて結晶を得た。真空乾燥して、反応生
成物である化学式２－１の５－ヒドロキシ－２－（クロロメチル）－４Ｈ－ピラン－４－
オン３９．５ｇ（７０％）を、黄色い固体で得た。
【００５３】
　次いで、３－（２，６，６－トリメチル－シクロヘキス－１－エニル）－プロペン酸（
３－（２，６，６－ｔｉｍｅｔｈｙｌ－ｃｙｃｌｏｈｅｘ－１－ｅｎｙｌ）ｐｒｏｐｅｎ
ｏｉｃ ａｃｉｄ）５ｇ（０．０２６ｍｏｌ）と水酸化ナトリウム１．３ｇ（０．０３１
ｍｏｌ）をメタノール４０ｍｌに溶かし、メタノールを蒸溜した後の残渣をＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド７０ｍｌに溶かして化学式３－１の化合物を製造した。
【００５４】
　前記製造された化学式３－１の化合物に、前記製造した化学式２－１の５－ヒドロキシ
－２－（クロロメチル）－４Ｈ－ピラン－４－オン４．２ｇ（０．０２６ｍｏｌ）を加え
て１１０℃のオイル浴槽で２時間加熱撹拌した。溶媒を蒸溜して残渣を酢酸エチル３００
ｍｌに溶かした後、酢酸エチル溶液を５％塩酸と蒸溜水で洗浄し、硫酸マグネシウムと活
性炭を加えて乾燥、脱色した。次いで、不溶物をろ過してろ液を減圧下で蒸発させ、反応
生成物５．９ｇ（６９％の収率）を玄米色（非常に薄い黄色）の固体で得た。
【００５５】
　ＴＬＣ（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１）Ｒｆ＝０．４３
 1Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6、δ）： ９．２３（ｓ、１Ｈ）、８．０９（ｓ、１Ｈ）、
７．４５（ｄ、１Ｈ、Ｊ =１６．２Ｈｚ）、６．４８（ｓ、１Ｈ）、５．９４（ｄ、１Ｈ
、Ｊ =１６．２Ｈｚ）、５．０４（ｓ、２Ｈ）、２．０７（ｍ、２Ｈ）、１．７５（ｓ、
３Ｈ）、１．５９（ｍ、２Ｈ）、１．４２（ｍ、２Ｈ）、１．０４（ｓ、６Ｈ）
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【００５６】
　試験例：脂肪細胞分化促進効果の確認
　前記実施例で製造した化合物の脂肪細胞分化促進効果を調べるために下記のように行っ
た。
【００５７】
　アディポネクチンは、脂肪細胞で分泌する代表的なタンパク質ホルモンである。このよ
うなアディポネクチンは、脂肪細胞が分化することにつれ、その発現が増加すると報告さ
れている。よって、本発明で示す新規化合物で処理した時、脂肪細胞分化促進の指標であ
るアディポネクチンが細胞培養培地で発現される量を測定し、脂肪細胞分化促進効果を確
認した。
【００５８】
　脂肪細胞分化は、人間の脂肪由来中間葉幹細胞（ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓ
ｕｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ、ｈＡＴ－ＭＳＣｓ
）を、ロンザ社（Ｌｏｎｚａ、Ｉｎｃ．Ｗａｌｋｅｒｓｖｉｌｌｅ、ＭＤ、ＵＳＡ）から
購入し、ロンザ社のガイドラインにしたがって培養した。脂肪細胞の分化は、インドメタ
シン（ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ）の代わりにトログリタゾン（ｔｒｏｇｌｉｔａｚｏｎ
ｅ、ＴＲＯ）を使用して脂肪由来中間葉幹細胞の脂肪細胞分化を誘導した点を除いて、ロ
ンザ社で勧める方法を使って行った。具体的に、中間葉幹細胞の培養液に、インスリン１
ｇ／ｍｌ、デキサメタゾン（Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ、ＤＥＸＡ）１Ｍ、イソブチル
メチルキサンチン（ｉｓｏｂｕｔｙｌｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ、ＩＢＭＸ）０．５
ｍＭ及びＴＲＯ ２Ｍを混合して作った脂肪細胞分化用培地（以下、ＩＤＸという）を入
れて培養し、中間葉幹細胞を脂肪細胞に分化させた。
【００５９】
　アディポネクチンの発現量を測定するために、分化１４日目に前記脂肪細胞分化用培地
を採取した後、アディポネクチンＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ（Ｒ＆Ｄ ｓｙｓｔｅｍｓ、ｃａｔ．
Ｎｏ．ＤＹ１０６５）を利用し、アディポネクチンの量を定量した（各データ値は、対照
群で補正した）。アディポネクチンＥＬＩＳＡ Ｋｉｔを利用した具体的な測定方法は、
次のとおりである。
【００６０】
　先ず、キャプチャー（Ｃａｐｔｕｒｅ）抗体を９６－ウェルプレートに反応させ、洗浄
バッファ溶液で洗った後、下記表１に示した物質を加えて常温で２時間反応させる。その
後、各段階へ移動する度に３回ずつ洗浄（ｗａｓｈｉｎｇ）しながら、検出抗体（ｄｅｔ
ｅｃｔｉｏｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ）、ＨＲＰ酵素（ＨＲＰ ｅｎｚｙｍｅ）、基質溶液（ｓ
ｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ）、反応終了溶液（ｓｔｏｐ ｓｏｌｕｔｉｏｎ）を
順に加えてプロトコールに示された時間だけ反応させる。最終反応後、分光光度計（Ｓｐ
ｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ）を利用して４５０ｎｍの波長で吸光度を測定する。
【００６１】
　前記過程を通じて得られた結果を表１に示した。
【００６２】
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【表１】

【００６３】
　前記表１を参照すれば、アディポネクチン発現量確認実験でコウジ酸を処理した場合は
、アディポネクチンの発現量が増加しなかった。一方、本発明によって実施例の化学式１
の化合物であるヒドロキシピラノン誘導体を処理した場合は、陽性対照群であるグリベン
クラミドとほぼ同じように発現量が増加したことが確認できた。これは、従来の脂肪細胞
分化促進化合物であるセレチノイドＧで処理した場合に比べても、顕著に増加された発現
量に当たる。
【００６４】
　したがって、本発明による化学式１のヒドロキシピラノン化合物は、脂肪細胞分化促進
能が優れており、これを有効成分として含む化粧料組成物は、皮膚のボリューム及び弾力
を増進することができることを確認した。
【００６５】
　以下、本明細書の一側面による化粧料組成物の剤形例を示す。ただし、本発明によるヒ
ドロキシピラノン化合物を含む化粧料剤形は下記例に限定されない。
【００６６】
　剤形例１（化粧水）
　下記表２に記載された組成で通常の方法によって化粧水を製造した。
【００６７】
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【表２】

【００６８】
　剤形例２（ミルクローション）
　下記表３に記載された組成で通常の方法によってミルクローションを製造した。
【００６９】

【表３】

【００７０】
　剤形例３（栄養クリーム）
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　下記表４に記載した組成で通常の方法によって栄養クリームを製造した。
【００７１】
【表４】

【００７２】
　剤形例４（マッサージクリーム）
　下記表５に記載された組成で通常の方法によってマッサージクリームを製造した。
【００７３】
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【表５】

【００７４】
　剤形例５（パック）
　下記表６に記載した組成で通常の方法によってパックを製造した。
【００７５】
【表６】
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