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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の一般式［化１］で示される化合物。［化１］においてXは、水素又は、アルカリ
金属又はアルカリ土類金属から選択される金属原子である。Ｒ１は、-CH2-CH2-CH2-CH(-C
H3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH3又は、-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH2-C
H2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH3のいずれかである。

【化１】

【請求項２】
　5,6-イソピデンアスコルビン酸と、ハロゲン化アセチル化合物を、DMFの溶媒に溶解し
、塩基として炭酸水素カリウムの存在下で反応させる製造工程を含む、請求項１記載の化
合物の製造方法。
【請求項３】
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　請求項１記載の化合物を配合したことを特徴とする外用組成物。
【請求項４】
　請求項１記載の化合物を配合したことを特徴とする経口用組成物。
【請求項５】
　請求項１記載の化合物を配合したことを特徴とするラジカル疾患治療薬。
【請求項６】
　請求項１記載の化合物を配合したことを特徴とする細胞培養組成物。
【請求項７】
　請求項１記載の化合物を配合したことを特徴とする抗ストレス用組成物。
【請求項８】
　請求項１記載の化合物を配合したことを特徴とする液晶乳化組成物。
【請求項９】
　請求項１記載の化合物から選択される一種以上の単独叉は複合化合物と、以下のグルー
プAから選択される一種以上の単独又は混合化合物と、以下のグループBから選択される一
種以上の単独又は混合化合物と、以下のグループCから選択される一種以上の単独又は混
合化合物と、以下のグループDから選択される一種以上の単独又は混合化合物と、を同時
に含有する液晶乳化組成物。
（界面活性剤:グループA）
　ココイルグルタミン酸Na、ココイルグルタミン酸K、ココイルグルタミン酸Na、ココイ
ルグルタミン酸TEA、ココイルグルタミン酸TEA、ラウロイルアスパラギン酸Na、ラウロイ
ルグルタミン酸Na、ミリストイルグルタミン酸Na、パーム脂肪酸グルタミン酸Na，フォス
ファチジルコリン、リン脂質及びこれらの塩類。
（水溶性物質：グループB）
　グリセリン、ジグリセリン、トリグリセリン、ポリグリセリン、メチルブタンジオール
、ブチレングリコール、イソプレングリコール、ポリエチレングリコール、ペンタンジオ
ール、ヘキサンジオール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール、ポリプロピ
レングリコール、エチレングリコール、ジエチレングリコール、ネオペンチルグリコール
、ポリエチレングリコール、ソルビトール、キシリトール、ピロリドンカルボンナトリウ
ム、ヒアルロン酸、カラギーナン、アルギン酸、寒天、フコイダン、ペクチン、ローカス
トビーンガム、キサンタンガム、トラガントガム、グアーガム、カルボキシメチルセルロ
ース、ヒドロキシエチルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、カ
ルボキシビニルポリマー、アクリル酸・メタクリル酸共重合体、ポリグルタミン酸。
（脂質:グループC）
　ミネラル油、スクワラン、スクワレン、パルミチン酸イソプロピル、ミリスチン酸イソ
プロピル、ミリスチン酸イソオクチル、ミリスチン酸イソトリデシル、ミリスチン酸オク
タデシル、ミリスチン酸オクチルドデシル、イソステアリルコレステリルエステル、2-エ
チルヘキサン酸トリグリセリド、2-エチルヘキサン酸セチル、パーム油、ヒマワリ油、オ
リーブ油、ホホバ油、ツバキ油、流動パラフィン、グレープシード油、アボガド油、マカ
ダミアナッツ油、アーモンド油、天然ビタミンE油、米胚芽油、丁字油、オレンジ油、ト
ウヒ油、ステアリン酸及びパルミチン酸。
（抗酸化剤:グループD）
　コウジ酸、アルブチン、アスコルビン酸リン酸エステルナトリウム、アスコルビン酸リ
ン酸エステルマグネシウム、アスコルビン酸メチル、アスコルビン酸エチル、アスコルビ
ン酸硫酸エステルナトリウム、アスコルビン酸グルコシド、アスコルビン酸リン酸パルミ
テートナトリウム、トコフェリルリン酸ナトリウム、（アスコルビル/トコフェリル）リ
ン酸K、アスコルビルマレイン酸トコフェリル、カプリリルグリセリルアスコルベート、
へキシルグリセリルアスコルベート、ミリスチルグリセリルアスコルベート、グリセリル
アスコルベート、ビスグリセリルアスコルベート、ジグリセリルアスコルベート、イソス
テアリルアスコルビルリン酸ナトリウム、ステアリン酸アスコルビル、 パルミチン酸ア
スコルビル、ジパルミチン酸アスコルビル、エラグ酸、レゾルシノール、ブチルレゾルシ
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ノール、カミツレ抽出物、ソウハクヒ抽出液、ユキノシタ抽出液、米糠抽出物、ジアセト
キシ安息香酸、アセトキシヒドロキシ安息香酸、胎盤抽出物、アスタキサンチン、カロチ
ン、酢酸レチノール、パルミチン酸レチノール、レチノイン酸、トコフェリルリン酸Na、
トコフェリルアセテート，トコフェリルニコチネート、トコフェリルリノレート、トコフ
ェロール、ジイソプロピルアミンジクロロアセテート、アミノヒドロキシ酪酸、ブチルヒ
ドロキシアニソール、ブチルヒドロキシトルエン、没食子酸プロピル。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、（Ｒ５－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ２－）のアセチルエステル構造を有する化合物と、
その製造法、及びその用途に関する。本化合物を有効成分として本発明の化合物を含有す
ることで従来より強い美白作用、フリーラジカル抑制作用、抗シワ作用、抗ニキビ作用、
保湿作用、皮膚及び粘膜のバリア機能増強作用、紫外線由来炎症抑制作用、抗褥瘡作用を
発揮する。本発明は、安定でかつ安全性が高い組成物に関し、化粧品、医薬部外品、医薬
品、動物用薬品、水生動物用薬品を含むヒト及び動物の外用組成物として利用することが
できる。
【背景技術】
【０００２】
ビタミンＣ（Ｌ－アスコルビン酸）は、抗壊血病剤であり、またしみ、そばかすなどの原
因であるメラニン色素の沈着を抑え、さらに最近では抗ガン作用があると言われている。
また、ビタミンＥ（α，β，γ，δ－トコフェロ－ル及びトコトリエノ－ル及びその光学
異性体であるＤ及びＬ体）は、抗酸化作用を有し、また近年白内障に有効であることが示
唆されている。ビタミンＥ自体は水に不溶性であり、油に溶けるが、ビタミンＣは水溶性
であるという特徴がある。ビタミンＣの誘導体には多くの種類が知られており以下の公知
の特許文献などが存在する（特許文献１～５）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】特願平３－２５０４５８
【特許文献２】特願平３－２５０４５８
【特許文献３】特開平５－３９２８０
【特許文献４】特願平５－６１３６４
【特許文献５】特願平６－１３６６７
【０００４】
　一方、ビタミンＥにはαβγδの４種が存在する。現在皮膚科領域で最も汎用されてい
るのはαビタミンＥとその誘導体である。α型が利用されている理由は臓器の多くでα型
の存在比が高くペルオキシラジカルに対する反応性が高い（α＞β～γ＞δの順）ためで
ある（非特許文献１）。
　αビタミンＥは脂溶性であリ、生体では皮脂層や細胞膜内で抗酸化物質として働き、皮
膚に深刻なダメ－ジを与える脂質過酸化の連鎖反応の拡大を防止する（非特許文献）（非
特許文献２）。αビタミンＥは、タンパクやＤＮＡの酸化障害を抑制するだけでなく紫外
線（ＵＶ）吸収剤（極大吸収：２９２ｎｍ）としての機能があり（非特許文献３）、さら
に皮膚免疫障害抑制効果（非特許文献４）（非特許文献５）やＤＮＡ損傷抑制効果も報告
されている。（非特許文献６）。αビタミンＥの紫外線防御メカニズムは、真皮のＳＯＤ
活性を増加させることで、ＵＶ照射による表皮グルタチオンペルオキシダ－ゼやＳＯＤの
減少を抑制し、同時に皮膚のグルタチオンレベルやビタミンＣレベルを上昇させることに
より、皮膚の抗酸化ネットワ－クをコントロ－ルしてＵＶ照射傷害を抑制するものである
（非特許文献７）。皮膚等の一部の組織でγ型ビタミンＥの含有比が高いことが確認され
、γ型の生体での役割を再評価する動きが起こっている（非特許文献８）。ヒトの表皮の
ビタミンＥの構成については、αビタミンＥ：８７％、γ－ビタミンＥ：９％、γ－Ｔｏ
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ｅ：３％、α－Ｔｏｅ：１％の含有比であることが報告されており、γ型のみならずトコ
トリエノ－ル（Ｔｏｅ）の役割についても議論され始めている（非特許文献９）。αＴｏ
ｅは、ＵＶ障害を抑制すると共に、アクネ治療などに用いられるベンゾイルペルオキシド
の脂質過酸化も抑制することが知られている（非特許文献１０）。γ及びδビタミンＥに
ついてもＤＮＡのチミジンダイマ－形成を抑制することが報告されている（非特許文献１
１）。α以外のγβδ型についてはメラニン生成抑制作用が顕著であるという報告もある
（非特許文献１２））。
　従来よりｄｌ－αビタミンＥの酢酸やニコチン酸エステルが末梢循環障害の改善を目的
として医薬品や化粧品などに使用されてきた（非特許文献１３）。ビタミンＥとビタミン
Ｃがリン酸エステルで結合したＥＰＣには、虚血による酸化障害抑制作用が報告されてい
る（非特許文献１４）。
【０００５】
【非特許文献１】Ｙｏｓｈｉｄａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｈｅｍ　Ｐｈｙｓ　Ｌｉｐｉｄｓ．
１２３（１）：６３－７５．２００３
【非特許文献２】Ｎｉｋｉ，Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．Ｌｉｐｉｄ．，４４，２２７－２５３
，１９８７）。
【非特許文献３】Ｆｒｙｅｒ．，５８（２）：３０４－３１２，１９９３
【非特許文献４】Ｙｕｅｎ，Ｐｈｏ　ビタミン　Ｅｈｅｍ　Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．６５（
３）：５８７－９２，１９９７
【非特許文献５】Ｈａｌｌｉｄａｙ，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｕｔａｔ　Ｒｅｓ．４２２（１）
：１３９－４５．１９９８
【非特許文献６】ＭｃＶｅａｎ，Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ．１８（８）：１６１７
－２２，１９９７
【非特許文献７】Ｌｏｐｅｚ－Ｔｏｒｒｅｓ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ　Ｊ　Ｄｅｒｍａｔｏ
ｌ，１３８（２）：２０７－２１５，１９９８
【非特許文献８】Ｊｉａｎｇ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｎｕｔｒ．７４（６
）：７１４－２２，２００１
【非特許文献９】Ｆｕｃｈｓ，ｅｔ　ａｌ．，Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃ　Ｂｉｏｌ　Ｍｅｄ
．３４（３）：３３０－３３６，２００３
【非特許文献１０】Ｗｅｂｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃ　Ｂｉｏｌ　Ｍｅ
ｄ，３４（２）：１７０－６．２００３
【非特許文献１１】ＭｃＶｅａｎ，Ｍｏｌ　Ｃａｒｃｉｎｏｇ．２４（３）：１６９－７
６．１９９９
【非特許文献１２】亀井、他、ビタミン類のメラニン合成阻害、フレグランスジャ－ナル
臨時増刊号、Ｎｏ．１８、５６－６３，２００３
【非特許文献１３】原平文子、臨床栄養、ｖｏｌ．８４，Ｎｏ．１，ｐ１３，１９９４
【非特許文献１４】Ｈｉｒｏｓｅ，ｅｔ　ａｌ．，ａ　ｎｅｗ　ｒａｄｉｃａｌ　ｓｃａ
ｖｅｎｇｅｒ．，６８（４）：３６９－７３．１９９７
【０００６】
　しかし、これらの公知文献に記載されたビタミンＣ及びビタミンＥ誘導体には、二つの
重大な問題が存在する。即ち、ビタミンＣ－２－リン酸エステルの塩類（特許文献６）、
ビタミンＣ－２－リン酸－６－パルミチン酸エステルの塩類のようなビタミンＣ－２－リ
ン酸の高級脂肪酸エステル誘導体（特許文献７）やビタミンＣ－２－マレイン酸トコフェ
リル（特許文献８）などは、ビタミンＣとリン酸叉はビタミンＣとマレイン酸の化学結合
が弱い為に速やかに非酵素的にビタミンＣに変換されてしまう。このため、製剤中で分解
され着色や異臭の発生などの問題を引き起こす。これらの誘導体は、生体酵素でも速やか
に分解されるがビタミンＣへの変換速度が早すぎるため組織中ビタミンＣ濃度が高まりす
ぎてビタミンＣラジカルなどのプロオキシダントを生じやすいという問題もある。
【０００７】
　一方、ビタミンＣ－２－硫酸の塩類、Ｌ－アスコルビン酸－２－Ｏ－リン酸－α－トコ
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フェロールジエステル（特許文献９）、ビタミンＣ－２－グルコシド（特許文献１０）及
びその高級脂肪酸エステルの塩（特許文献１１）などは、２つの分子をエステルで結合さ
せたビタミンＣは、これらのエステル類のビタミンＣへの結合が強い為に非酵素的に分解
されにくいばかりでなく、生体中の酵素でも分解されるのに極めて２４時間以上の長い時
間を要する。これらの、ビタミンＣ及びビタミンＥ誘導体に限らず水溶性ビタミン及び脂
溶性ビタミン誘導体に対するビタミン単体へ変換するエステラーゼなどの酵素活性は、酵
素の立体特異性や酵素の存在する組織や細胞の種類などにより、誘導体の分子構造から酵
素の反応速度を含む誘導体の変換速度を推測することは事実上出来ず、臨床試験、実際の
組織を使用した試験、細胞試験叉は実際の酵素を使用した反応試験により初めて明らかと
なる。
【０００８】
　従って、例えば皮膚組織に投与しても皮膚通過中の３から６時間ではビタミンCに変換
されず、血流で他の組織へ拡散しタ-ゲット組織である皮膚組織でのビタミンC濃度が上昇
せず十分な効果を発揮できない。そして一度拡散したビタミンCとビタミンEは主に肝臓で
代謝され大部分が体外へ排出され再利用されない。培養細胞では２４時間以上培養しない
と効果を発揮できず、これでは実際の皮膚に塗布した場合と実験条件が異なるため意味を
持たない。
　このように、従来のビタミンCとビタミンEを結合させた誘導体は、エステル結合が強す
ぎるか、叉は弱すぎるため投与組織で十分な効果を発揮できないという問題が存在した。
我々はこの問題を解決する為に、ビタミンCとの化学結合が弱すぎず、又は強すぎないエ
ステル構造をもつ分子の探索を行い、その結果-Ｏ-Ｃ(=Ｏ)-ＣＨ２-構造がもっとも優れ
た効果を発揮できることを見いだした。この構造は、ビタミンCの酸素とR-Ｏ-Ｃ(=Ｏ)-Ｃ
Ｈ２-構造がエステルで結合するために、本発明者らはこれをアセチルエステル結合型ビ
タミンC誘導体と名付けた。さらに、アセチルエステル結合型ビタミンC誘導体にアルキル
やアルコ-ルなどの炭化水素を結合させることによりアセチルエステル結合型ビタミンC誘
導体に疎水性を増加させて、皮膚浸透性や細胞浸透性を高める工夫を行ったところ、脂溶
性のビタミンEを結合させることが、毒性や効果の点から最も優れていることを見いだし
た。この構造は、ビタミンCの酸素とビタミンE-Ｏ-Ｃ(=Ｏ)-ＣＨ２-構造が２つのエステ
ルで結合するために、本発明者らはこれをアセチルエステル結合型ビタミンCE誘導体と名
付けた。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献６】特許第２５８９７６１
【特許文献７】特開２００５－１８７４６６
【特許文献８】特許４１７９８０９
【特許文献９】特願２０００－５８０６３１
【特許文献１０】特許２８３２８４８
【特許文献１１】特開平１１－２８６４９７
【００１０】
　そもそも、従来のビタミンＣとビタミンＥを結合させた誘導体は、前述のアスコルビン
酸－２－マレイン酸トコフェロ－ルように結合が弱く速やかに炭化水素がビタミンＣから
遊離して細胞浸透性が十分発揮できないものや、アスコルビン酸－２－リン酸－６－パル
ミチン酸塩の様に強い界面活性作用から細胞毒性を発揮し細胞にダメ－ジを与えてしまう
誘導体がほとんどであり、良好な皮膚バリア透過性や細胞膜透過性を有していてもそのメ
リットが十分に行かされない問題が存在した。
　従来よりビタミンＣとビタミンＥを併用するとそれぞれの単独使用に比較しそれを遥か
に凌駕する相乗効果が報告されており、ビタミンＣとビタミンＥを結合させた誘導体の試
作が従来から行われてきた。ビタミンＣとビタミンＥの併用塗布は、単独塗布よりも紅斑
とサンバ－ンセル形成やＤＮＡのチミジンダイマ－形成により高い保護作用を示すという
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報告もあり（非特許文献１５）、ビタミンＣとＥとの併用は効果的であると考えられる。
外用だけでなく経口投与の併用も効果的である。ビタミンＣとビタミンＥを同時に８日間
経口投与すると紫外線による紅斑反応が鈍化した（非特許文献１６）。ビタミンＣを単独
で大量摂取すると逆に活性酸素を発生させることがあるが、天然物のポリフェノ－ルはビ
タミンＣのプロオキシダント化を抑制することも知られており（非特許文献１７）ビタミ
ンＣやＥを他の天然の抗酸化剤と併用することもビタミンＣやＥの効果を高める上で重要
であることが指摘されていた。この為にビタミンＣ誘導体に修飾する炭化水素の代わりに
、細胞の膜の酸化防止に効果のあるビタミンＥをビタミンＣに修飾する試みが従来よりな
されている。また、ビタミンＥはその分子内に炭化水素鎖を持つ為にビタミンＣと結合さ
せた場合に適度な疎水性を持たせることができるためこれらの誘導体では細胞膜透過性や
皮膚バリア透過性が良くなることが考えられる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【非特許文献１５】Ｌｉｎ，Ｐｉｎｎｅｌｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ａｍ　Ａｃａｄ　Ｄｅｒ
ｍａｔｏｌ．４８（６）：８６６－８７４，２００３
【非特許文献１６】Ｅｂｅｒｌｅｉｎ－Ｋｏｎｉｇ，Ｊ　Ａｍ　Ａｃａｄ　Ｄｅｒｍａｔ
ｏｌ，３８（１）：４５－４８，１９９８
【非特許文献１７】ＭＡＲＩＡＮ，ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４０５，９０３－９０
４，２０００
【００１２】
しかし、ビタミンＣは水溶性であり、ビタミンＥは粘性の高い水飴状の脂溶性である為に
、併用使用することは困難であり、ビタミンＥを脂に混ぜて粘度を低下させ乳化などの方
法で水に溶かしてビタミンＣと併用する方法が取られたが、両者は強力な還元剤である為
に酸化分解されやすく、褐変や異臭の発生、プロオキシダントによる細胞毒性や刺激の問
題が発生するという問題があった。安定化させたビタミンＣ誘導体とビタミンＥ誘導体を
併用するという方法もあるが、２つの誘導体を同時に添加するにはコスト高になると言う
問題と、それぞれの誘導体に側鎖が修飾されている為に一定のビタミン量を確保する為に
は多くの量を添加しなければならないという問題もあり、異なる２誘導体の安定なｐＨや
水に対する溶解性、疎水性がそれぞれ異なるという問題などから混合した製剤に沈殿や分
離、力価低下が見られるという問題が発生した。そこで、ビタミンＣとビタミンＥを一つ
の誘導体にまとめてしまおうという試みがなされた。ビタミンＣとビタミンＥを結合させ
た誘導体として、既にビタミンＥとビタミンＣとの水溶性リン酸ジエステル化合物が知ら
れている［特許文献１２］［特許文献１２］。また、ビタミンＣ，Ｅの溶解性を互いに補
うものとして、トコフェロ－ル／トコトリフェノ－ル－Ｌ－ビタミンＣ－６－ジカルボン
酸ジエステルが報告されている［特許文献１４］。
　また、ビタミンＣとビタミンＥ誘導体として、α－トコフェリ－ルグリセリルビタミン
Ｃが知られている［特許文献１５］。さらに、Ｌ－ビタミンＣ－２－Ｏ－マレイン酸－α
－トコフェロ－ルジエステルが［特許文献１６］により開示されている。
　しかし、前述のように、ビタミンＥとビタミンＣとの水溶性リン酸ジエステル化合物［
特許文献１７］、［特許文献１８］、及びトコフェロ－ル／トコトリフェノ－ル－Ｌ－ビ
タミンＣ－６－ジカルボン酸ジエステル［特許文献１９］及び、ビタミンＣとビタミンＥ
誘導体として、α－トコフェリ－ルグリセリルビタミンＣ［特許文献２０］は、エステル
結合が強すぎて酵素的に加水分解されにくいためタ－ゲット組織中でビタミンＣを効率的
に放出できない。一方で、Ｌ－ビタミンＣ－２－Ｏ－マレイン酸－α－トコフェロ－ルジ
エステル［特許文献２１］は、エステル結合が弱すぎて、酵素が全く存在しない水中でも
速やかに分解される為に誘導体としての効果が十分に発揮できないという問題があった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
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【特許文献１２】特公平２－４４４７８
【特許文献１３】特公平５－２３２７４
【特許文献１４】特開昭６２－１８７４７０
【特許文献１５】特開平５－３３１１６６
【特許文献１６】国際公開番号：ＷＯ　０１／０４１１４
【特許文献１７】特公平２－４４４７８
【特許文献１８】特公平５－２３２７４
【特許文献１９】特開昭６２－１８７４７０
【特許文献２０】特開平５－３３１１６６
【特許文献２１】国際公開番号：ＷＯ　０１／０４１１４
【００１４】
　即ち、これらの問題は、ビタミンC又はビタミンE誘導体のエステル構造の酵素的結合力
の問題に起因するものであり、ここではリン酸エステルに対する生体酵素分解力に起因す
る。即ち、生体酵素に対して理想的な安定性と分解性をコントロ-ルできるエステル構造
分子が見いだせればこの問題を解決できる。
　このような状況下、本発明者らは、のビタミンCとＥ誘導体に関し鋭意研究を進めてき
た結果、-Ｏ-Ｃ(=Ｏ)-ＣＨ２-のアセチルエステル構造を持つ化合物であるビタミンC誘導
体叉はビタミンE誘導体であれば、エステル結合が弱すぎず、また強すぎず、前述のよう
な従来の問題点を解決できる事を認めた。即ち、本発明のアセチルエステル結合型ビタミ
ンCE誘導体を含む化合物の合成に成功しその効果を調べたところ、アセチルエステル構造
が、適度な分解効率を持つことを見いだし本発明を完成させた。さらにこれら化合物が優
れた抗酸化作用、ラジカルスカベンジャ-作用および抗炎症作用を有することを発見し、
すぐれた組織タ-ゲット性能を持つビタミンCとビタミンE活性を有する理想的なビタミンC
とビタミンE結合型誘導体であることを見いだし本発明に到達した。
　一方、本発明者は、特許文献２２においてアスコルビン酸-2-リン酸トコフェロールな
どの両親媒性物質を化粧品などに添加する場合、乳化安定性、微粒子形成能力、分散性の
点から液晶構造を有する乳化物を作る事が好ましいことを見いだした。さらに液晶組成物
の化粧品への応用は、皮膚の保湿性能などを向上することが見いださされ複数の特許が出
願されている。又、これらの液晶構造の確認方法として偏光顕微鏡を使用したマルターゼ
クロス像の観察が行われている。即ち、液晶組成物は、偏光顕微鏡での観察で、ラメラ液
晶に独特の形状であるマルターゼクロス像が確認できる。また、樹脂泡埋超薄切法や凍結
切片法による透過型電子顕微鏡（ＴＥＭ）で液晶構造を確認することもできる。特許文献
２３，特許文献２４，特許文献２５，特許文献２６、特許文献２７。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１５】
【特許文献２２】特願２００５－３８０８８７
【特許文献２３】特願２００７－２３７４８１
【特許文献２４】特願２００８－２３４２９３
【特許文献２５】特願２０１０－６４４０
【特許文献２６】特願２０１２－４８９５２
【特許文献２７】特許第４８５４１９４号
　本発明は、のビタミンＣとＥ誘導体、すなわちトコフェロ－ルとビタミンＣが－Ｏ－Ｃ
（＝Ｏ）－ＣＨ２－を介して結合したビタミンＣＥ誘導体を含む化合物を提供するもので
ある。さらに、本化合物の目的は、これら化合物を含有する化粧品、医薬品、飼料添加物
、食品添加物、抗酸化剤を提供するものである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　即ち、従来のビタミンC又はビタミンEの誘導体問題点は、以下の点に集約される。
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１）強過ぎるエステル結合を持つビタミンCとビタミンE結合型誘導体
結合が強すぎる場合は、物理的に安定であるが、タ-ゲット組織においてビタミンCとトコ
フェロ-ルに分離しにくくビタミンC活性とトコフェロ-ル活性が低いという問題がある。
アスコルビン酸-2-グルコシドを分解する酵素は皮膚では極端に少なく、またアスコルビ
ン酸の硫酸エステルやアルキル誘導体などは、生体中で加水分解酵素がほとんどないため
にビタミンC活性が極めて低いという問題がある。
　２）弱過ぎるエステル結合を持つビタミンCとビタミンE結合型誘導体
弱過ぎる結合を持つ場合は、ビタミンCとビタミンEが速やかに遊離してしまうため、ビタ
ミンCとビタミンEが速やかに酸化分解されてしまい製剤中の安定性に大きな問題がある。
弱すぎる結合を持つ誘導体の代表であるビタミンC-2-リン酸NaやビタミンC-2-リン酸Mg及
びビタミンC-2-リン酸-6-パルミチン酸Na,ビタミンC-2-マレイン酸トコフェリルなどを１
％以上含む水溶液は、４０℃２ヶ月で。褐変、異臭、分離、沈殿、力価低下のうち一つ以
上の経時変化を生じる。さらに、遊離したビタミンCが一時的に大量に遊離するとプロオ
キシダントとなりやすく毒性を発揮してしまう問題がある。プロオキシダントは、活性酸
素種の一種であり細胞毒性や炎症などの毒性発現の原因となる。そのため新しい誘導体に
は低い毒性と高い効果を同時に実現しなければならないという問題がある。
　３）すぐれた細胞膜通過性を有する脂肪酸などの炭化水素側鎖を有するビタミンC誘導
体は、その高い界面活性作用の為に細胞膜破壊性を有し高い細胞毒性を有する。又、脂肪
酸エステルのビタミンC誘導体などが皮膚に炎症を発生させることが報告されており(非特
許文献１８)、毒性を発現する脂肪酸を持たない疎水性の側鎖を採用する必要がある。ビ
タミンCに修飾する疎水基としてビタミンEが優れている点がいくつか存在する。最大の理
由はビタミンCから生体内で遊離た後、ビタミンEとして有効利用されるという点である。
さらに、ビタミンC存在下では、ビタミンEはたとえラジカルをスカベンジング後にビタミ
ンEラジカルになったとしてもリサイクルされるためプロオキシダントの問題が発生しに
くいというメリットもある。ビタミンCの側鎖が脂肪酸であった場合は、遊離後有効利用
されるのは難しく、むしろ脂質過酸化物となり細胞にダメ-ジを与える物質の一つに変化
する危険性が高いという問題が残る。
　４）製造上の問題
さらに、ビタミンCとビタミンEを-Ｏ-Ｃ(=Ｏ)-ＣＨ２-構造により結合させた誘導体を合
成するには、ビタミンCが水溶性であり、ビタミンEなどが脂溶性であるため、誘導体合成
反応が進みにくく、収率が低く、コスト的に高くつくという問題がある。さらに、ビタミ
ンCとビタミンEが酸化しやすいため反応中に分解し、収率がさらに低くなる。特にビタミ
ンCは、水酸基が４つもあるために特定の場所に反応させることが困難であり、ビタミンC
の特定の炭素の位置に側鎖を修飾することが極めて困難であるという問題がある。本発明
では低コストで効率よく特定の炭素の位置、特にビタミンCの反応性の最も強力な２位と
３位にビタミンEを選択的に修飾する製造方法の開発技術が求められた。
　５）効果の問題
上記の１）２）３）の問題は、効果の発現にも極めて大きく関ってくる問題とも言える。
ビタミンCとビタミンEが弱い結合の場合は、製剤中での安定性が悪い為に、流通途中や製
品の保存中に酸化分解される可能性が高く実際に使用する時に力価の低下が避けられない
。強い結合の場合は、生体中での酵素分解効率が低くなり、タ-ゲット組織に到達しても
ビタミンCとビタミンEに変換される前に拡散してしまい、タ-ゲット組織で濃度を上昇さ
せることができない。さらに、脂肪酸などビタミンCに遊離してから脂質過酸化物の原因
物質となるような場合は、細胞毒性を高めて本来の効果を低下させてしまうなどの問題を
伴う為である。これらの効果を下げてしまう問題点を抜本的に解決しなければ高い効果が
得られるビタミンCとビタミンEの誘導体は得られない。
　このような状況下、本発明者らは種々検討を重ねた結果、本発明のアセチルエステル結
合型ビタミンCE誘導体は、その結合が弱過ぎず、又強過ぎずその為に生理活性が高く且つ
安定性に優れていて、安全性が高く、組織タ-ゲット性能を持つことを見出し、さらに製
造上の多くの問題を解決して本発明を完成させた。
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【課題を解決するための手段】
【００１７】
　ビタミンCとビタミンEを併用させるメリットは極めて大きく、色素沈着症、紫外線照射
障害、虚血性再かん流疾患などの様々なラジカル疾患などにその併用効果が広く認められ
ているため、ビタミンCとビタミンEを結合させた誘導体が他の脂肪酸などと組み合わせた
ビタミンC誘導体に比較し遥かに効果的な優位性を持つことが期待されたが、問題はその
適度な結合力であった。本発明は、その結合力を-Ｏ-Ｃ(=Ｏ)-ＣＨ２-構造にすることに
より極めて理想的な形とすることに成功し、さらに、その合理的な製造方法を見いだすに
至り本発明を解決することができた。
　アセチルエステル結合型ビタミンC誘導体のうち、ビタミンCと結合させる炭化水素がビ
タミンEではなく脂肪酸の場合では、ビタミンCが攻撃されやすく、プロオキシダントを生
じやすく紫外線照射下などのラジカル大量発生組織では細胞毒性を上昇させることが判明
した。又、アルキル基では、ビタミンC分離後に栄養素やメリットのある物質に変換され
にくいためほとんどが生体外異物として代謝されるしかない。
　一方本発明のアセチルエステル結合型ビタミンCE誘導体の場合、生体内エステラ-ゼで
分解された後、ビタミンCとビタミンEの２種類の抗酸化剤が共存するために、プロオキシ
ダント化が抑制され毒性が低い状態でビタミンCの効果を発揮できることが判明した。
　又、本発明のアセチルエステル結合型ビタミンCE誘導体の結合は、ビタミンC-2-リン酸
やビタミンC-2-リン酸-6-パルミチン酸塩などよりも強い結合の為に、製剤中での安定性
が劇的に向上した。さらに、生体中ではアセチルトランスフェラ-ゼなどの生体内アセチ
ル基転移酵素などによりビタミンCとビタミンEに分離することが推定され、実際に生体内
利用性能がビタミンCのアルキル誘導体よりも驚く程向上した。
　製造方法については、5,6-イソプロピリデンビタミンCと、ハロゲン化アセチル化合物
を、前記化合物と反応生成物を生成しないアルカリ触媒、酸触媒及び相間移動触媒から選
ばれる触媒の存在下、反応させ、得られた5,6-イソプロピリデンアセチルエステル結合型
ビタミンCE誘導体の5,6-イソプロピリデンを加水分解して, 5,6-イソプロピリデンアセチ
ルエステル結合型ビタミンCE誘導体が得られることを見いだした。
本発明の5,6-イソプロピリデンアセチルエステル結合型ビタミンCE誘導体も、安定した抗
酸化力を持つ事が確認され、酵素分解に置ける従来の問題点も持たない事から、化粧品、
医薬品、食品添加物、飼料添加物として利用することが可能である。
　さらに、5,6-イソプロピリデンビタミンCと、ハロゲン化アセチル化合物を、前記化合
物をDMSO, THF,　CH2Cl2, DMFから選択される極性の高い溶剤の一種以上の溶媒に溶解し
、t-BuOK,ピリジン、KHCO3、K2CO3、Na2CO3、NaHCO3、CsCO3から選ばれる一種以上の塩基
の存在下で反応させ、得られた5,6-イソプロピリデンアセチルエステル結合型ビタミンCE
誘導体の5,6-イソプロピリデンを加水分解することにより本発明のアセチルエステル結合
型ビタミンCE誘導体が効率的に得られることを見いだした。
　ビタミンCの２，３位の水酸基のpKa はそれぞれ4.2, 11.8 であり、生体内では主とし
てモノアニオンとして存在している。ビタミンCの２位の水酸基は３位の水酸基よりも反
応性が高く、ラジカルに２位の水酸基から電子または水素を供与してラジカルを速やかに
安定化し、自身はモノアニオンラジカルビタミンCH・-となる。モノアニオンラジカルは
二分子不均化反応によりモノアニオンとデヒドロビタミンCになる。
　2位と３位が保護されていないビタミンCは2位と3位の両方でラジカルを補足することが
可能である（非特許文献１９）。2位のビタミンCラジカルは酸素と反応しやすく，ス-パ-
オキシドを発生する反応系が知られており（非特許文献２０），生体中のpHでは、2位の
ビタミンCラジカルは，3位のビタミンCラジカルに比較しより酸化反応を促進する可能性
が高いと考えられる。ビタミンC-2-Gluの方がよりチミン分解抑制効果が高くなると推定
される。ビタミンCリン酸塩（ビタミンC-2-P）など多くのビタミンC誘導体は2位のみが保
護され，3位には還元性のO-が残っているために，酵素的加水分解によるビタミンCへの変
換がなくともスカベンジャ-としての効果を発揮できると考えられる。さらにビタミンC-2
-リン酸のようなビタミンC誘導体は，2位がエステル修飾されることにより酸化反応を誘
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導するビタミンCの欠点（自らがプロオキシダントとなり酸化反応を促進する）を補って
くれる。また，生体内では本誘導体は酵素分解を受けて徐々にビタミンCに変換され，生
体内においてビタミンCの除放性能を持つためビタミンCのような投与時の高濃度化を避け
ることができることも大きなメリットのひとつである。ちなみに，ビタミンC-2-グルコシ
ドはヒト血清中で酵素的加水分解を受けにくい性質を持っている。
【００１８】
［非特許文献１８］Swinnen I. and Goossens A., Contact Dermatitis,64, 237～244（2
011）
［非特許文献１９］Farhataziz Ross A. B., Selected Specific rates of reactions of
 transients from Water in Aqueous Solutions. III. Hdroxyl Radical and Perhydroxy
lRadical and Their Radical Ions. NSRDS-NBS 59 Washington（1977）
［非特許文献２０］Antunes F., Salvador A. et al., Free Radic. Biol Med.21（7）, 
917～943（1996）
　従って、安定性の良好な２位のアセチルエステル結合型ビタミンCE誘導体だけを得る為
には、２位のアセチルエステル結合型ビタミンCE誘導体を効率的に生産できる反応系が必
要である。叉は、２位と３位の混合アセチルエステル結合型ビタミンCE誘導体の中から２
位だけの誘導体を効率的に選択分種しなければならない。
　従来の、ビタミンCE誘導体の合成方法では、２位と３位の混合ビタミンCE誘導体の中か
ら２位だけの誘導体を得る為にクロマト分離などの方法を用いて分離していたため製造が
煩雑で効率が悪かった。又、２位の誘導体を得る合成反応も多数存在していたがいずれも
収率が悪く問題があった。
　そこで、本発明者らは多くの検討を重ねた結果、5,6-イソプロピリデンビタミンCと、
ハロゲン化アセチル化合物を、ジメチルスルホキシド（DMSO）、ジメチルホルムアミド（
DMF）THF、CH2Cl2などの極性の高い溶媒に溶解し、塩基としてKHCO3の存在下で反応させ
る製造工程を含む、5,6-イソプロピリデンビタミンCの３位の炭素位置のみが高収率でア
セチル化合物で修飾されたビタミンCアセチルトコフェリルジエステル誘導体の製造方法
を見いだした。
　5,6-イソプロピリデンビタミンCと、ハロゲン化アセチル化合物を、前記化合物を以下
ジメチルスルホキシド（DMSO）、ジメチルホルムアミド（DMF）THF、CH2Cl2などの極性の
高い溶剤から選択される一種以上の溶媒に溶解し、塩基としてt-BuOKの存在下で反応させ
る製造工程を含む、5,6-イソプロピリデンビタミンCの２位の炭素位置のみが高収率でア
セチル化合物で修飾されたビタミンCアセチルトコフェリルジエステル誘導体の製造方法
を見いだした。
　既存のラジカル疾患治療薬は製剤化中での安定性に問題があり、特に患部に到達する前
に他の臓器で反応、失活してしまうためデリバリーシステム上の問題があった。また、上
記の他の医薬品成分は体内に投与すると頭痛、吐気、嘔吐、食欲不振、悪心、発疹、筋痙
攣等の副作用を伴うという問題があった。
【発明の実施の態様】
【００１９】
　本発明は、以下の項目から構成される。
（１）
　下記の一般式［化１］叉は［化２］で表されることを特徴とする（Ｒ５-Ｏ-Ｃ(=Ｏ)-Ｃ
Ｈ２-）のアセチルエステル構造を持つ化合物又はその薬理学的に許容できる塩。式中、
Ｒ１Ｒ2は、Ｈ、叉はＲ５-Ｏ-Ｃ(=Ｏ)-ＣＨ２-であり、ここでＲ５は、炭化水素,溶媒可
溶性炭化水素、ベンゼン環、クロマン環、ベンゾピラン、ビタミンE及びそれらの塩であ
り、（Ｒ５-Ｏ-Ｃ(=Ｏ)-ＣＨ２-）構造中のＲ５が-Ｏ-Ｃ(=Ｏ)-ＣＨ２-と結合するＲ５側
の原子は酸素ではない。但し、Ｒ１Ｒ２は同時にＨではない。さらに、Ｒ３Ｒ４は、同時
にＨか、叉はＲ３Ｒ４は同時に一つのイソピリデン基を構成する炭化水素である。尚、Ｒ
５がビタミンEの場合、ビタミンEのクロマン環の６位の炭素が、［化３］の通り（Ｒ５-
Ｏ-Ｃ(=Ｏ)-ＣＨ２-）のＲ５と接触する酸素と結合する。
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Ｒ６は、
-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH3又は、-CH2-CH

2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH3のいずれかである。
【化１】

【化２】

式中、Xはハロゲン。
【化３】

（２）
　下記の一般式［化４］ビタミンC-3-アセチルエステルビタミンE、［化５］ビタミンC-2
-アセチルエステルビタミンEから選択される１種叉は２種以上の混合物である（１）の化
合物。［化４］及び［化５］においてＲ６は、
-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH3又は、-CH2-CH

2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH3のいずれかである。

【化４】

【化５】

（３）
　ハロゲノアセチルビタミンEと5,6-イソプロピリデンビタミンCを、DMSO、THF、CH2Cl2
、DMFの４種の溶媒から選択される一種以上の単独叉は混合溶媒に溶解し、t-BuOK、ピリ
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ジン、KHCO3、K2CO3、Na2CO3、NaHCO3、CsCO3の７種の物質から選ばれる一種以上の単独
叉は混合塩基の存在下で反応させた後、5,6-イソプロピリデンアセチルエステル結合型ビ
タミンCE誘導体の5,6-イソプロピリデンを加水分解する工程を有することを特徴とする（
２）の化合物の製造方法。ここで、DMSOはジメチルスルホキシド、DMFは、ジメチルホル
ムアミド、THFはテトラヒドロフラン、t-BuOKはカリウム ターシャリーブトキシドである
。
（４）
　以下構造式［化６］で示されるハロゲノアセチルビタミンEから選択される一種叉は２
種以上の混合物である（１）の化合物。［化６］でＸは、ハロゲン原子を表す。
Ｒ６は、
-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH3又は、-CH2-CH

2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH3のいずれかである。
【化６】

（５）
　ビタミンEを可溶化溶媒に溶解し、アルカリ触媒、酸触媒及び相間移動触媒から選択さ
れる一種以上の単独叉は混合触媒とハロゲン化アセチルを加えて反応させる製造工程を含
む（４）の化合物の合成法。
（６）
　下記の一般式［化７］で示される化合物から選択される１種または２種以上の混合物で
ある5,6-イソピリデン-ビタミンC -3-アセチルエステルビタミンEである（１）の化合物
。
Ｒ６は、
-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH3又は、-CH2-CH

2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH3
のいずれかである。

【化７】

（７）
　5,6-イソピリデン-ビタミンCと、ハロゲン化アセチル化合物を、前記化合物をDMFの溶
媒に溶解し、塩基として炭酸水素カリウムの存在下で反応させる製造工程を含む、（６）
の5,6-イソピリデン-ビタミンC -3-アセチルエステルビタミンEの製造方法。
（８）
　下記の一般式［化８］で示される化合物から選択される１種または２種以上の混合物で
あることを特徴とする（Ｒ５-Ｃ(=Ｏ)-ＣＨ２-）構造を有するイソピリデンビタミンC-2-
アセチルエステルビタミンEである（１）の化合物。このときＲ６は、
-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH3又は、-CH2-CH

2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH3のいずれかである。
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【化８】

（９）
　5,6-イソプロピリデンアスコルビン酸と、ハロゲノアセチルエステルビタミンEをDMSO
、THF、CH2Cl2、DMFから選択される一種以上の単独叉は混合溶媒に溶解し、塩基としてt-
BuOKの存在下で反応させる製造工程を含む、（８）の5,6-イソピリデンビタミンC-２-ア
セチルエステルビタミンEの製造方法。
（１０）
　(１)記載の化合物を配合したことを特徴とする外用組成物。
（１１）
　(１)記載の化合物を配合したことを特徴とする経口用組成物。
（１２）
　(１)記載の化合物を配合したことを特徴とするラジカル疾患治療薬。
（１３）
　(１)記載の化合物を配合したことを特徴とする細胞培養組成物。
（１４）
　(１)記載の化合物を配合したことを特徴とする抗ストレス用組成物。
（１５）
　(１）記載の化合物を配合したことを特徴とする液晶乳化組成物。
（１６）
　(１) 記載の化合物から選択される一種以上の単独叉は複合化合物と以下のグループAか
ら選択される一種以上の単独又は混合化合物とグループBから選択される一種以上の単独
又は混合化合物と以下のグループCから選択される一種以上の単独又は混合化合物とグル
ープDから選択される一種以上の単独又は混合化合物を同時に含有する液晶乳化組成物。
（界面活性剤:グループA）
ココイルグルタミン酸Na、ココイルグルタミン酸K、ココイルグルタミン酸Na、ココイル
グルタミン酸TEA、ココイルグルタミン酸TEA、ラウロイルアスパラギン酸Na、ラウロイル
グルタミン酸Na、ミリストイルグルタミン酸Na、パーム脂肪酸グルタミン酸Na，フォスフ
ァチジルコリン、リン脂質及びこれらの塩類
（水溶性物質：グループB）
グリセリン、ジグリセリン、トリグリセリン、ポリグリセリン、メチルブタンジオール、
ブチレングリコール、イソプレングリコール、ポリエチレングリコール、ペンタンジオー
ル、ヘキサンジオール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール、ポリプロピレ
ングリコール、エチレングリコール、ジエチレングリコール、ネオペンチルグリコール、
ポリエチレングリコール、ソルビトール、キシリトール、ピロリドンカルボンナトリウム
、ヒアルロン酸、カラギーナン、アルギン酸、寒天、フコイダン、ペクチン、ローカスト
ビーンガム、キサンタンガム、トラガントガム、グアーガム、カルボキシメチルセルロー
ス、ヒドロキシエチルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、カル
ボキシビニルポリマー、アクリル酸・メタクリル酸共重合体、ポリグルタミン酸。
（脂質:グループC）
　ミネラル油、スクワラン、スクワレン、パルミチン酸イソプロピル、ミリスチン酸イソ
プロピル、ミリスチン酸イソオクチル、ミリスチン酸イソトリデシル、ミリスチン酸オク
タデシル、ミリスチン酸オクチルドデシル、イソステアリルコレステリルエステル、2-エ
チルヘキサン酸トリグリセリド、2-エチルヘキサン酸セチル、パーム油、ヒマワリ油、オ
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リーブ油、ホホバ油、ツバキ油、流動パラフィン、グレープシード油、アボガド油、マカ
ダミアナッツ油、アーモンド油、天然ビタミンE油、米胚芽油、丁字油、オレンジ油、ト
ウヒ油、ステアリン酸及びパルミチン酸。
（抗酸化剤:グループD）
コウジ酸、アルブチン、アスコルビン酸リン酸エステルナトリウム、アスコルビン酸リン
酸エステルマグネシウム、アスコルビン酸メチル、アスコルビン酸エチル、アスコルビン
酸硫酸エステルナトリウム、アスコルビン酸グルコシド、アスコルビン酸リン酸パルミテ
ートナトリウム、トコフェリルリン酸ナトリウム、（アスコルビル/トコフェリル）リン
酸K、アスコルビルマレイン酸トコフェリル、カプリリルグリセリルアスコルベート、へ
キシルグリセリルアスコルベート、ミリスチルグリセリルアスコルベート、グリセリルア
スコルベート、ビスグリセリルアスコルベート、ジグリセリルアスコルベート、イソステ
アリルアスコルビルリン酸ナトリウム、ステアリン酸アスコルビル、 パルミチン酸アス
コルビル、ジパルミチン酸アスコルビル、エラグ酸、レゾルシノール、ブチルレゾルシノ
ール、カミツレ抽出物、ソウハクヒ抽出液、ユキノシタ抽出液、米糠抽出物、ジアセトキ
シ安息香酸、アセトキシヒドロキシ安息香酸、胎盤抽出物、アスタキサンチン、カロチン
、酢酸レチノール、パルミチン酸レチノール、レチノイン酸、トコフェリルリン酸Na、ト
コフェリルアセテート，トコフェリルニコチネート、トコフェリルリノレート、トコフェ
ロール、ジイソプロピルアミンジクロロアセテート、アミノヒドロキシ酪酸、ブチルヒド
ロキシアニソール、ブチルヒドロキシトルエン、没食子酸プロピル。
（１７）
ビタミンEが、以下のビタミンE群から選択される１種または２種以上の混合物である１の
化合物。
（ビタミンE群）
DL-α-トコフェロール、DL-β-トコフェロール、DL-γ-トコフェロール、DL-δ-トコフェ
ロール、D-α-トコフェロール、D-β-トコフェロール、D-γ-トコフェロール、D-δ-トコ
フェロール、α-トコフェロール、β-トコフェロール、γ-トコフェロール、δ-トコフェ
ロール、DL-α-トコトリエノール、DL-β-トコトリエノール、DL-γ-トコトリエノール、
DL-δ-トコトリエノール、D-α-トコトリエノール、D-β-トコトリエノール、D-γ-トコ
トリエノール、D-δ-トコトリエノール、α-トコトリエノール、β-トコトリエノール、
γ-トコトリエノール、δ-トコトリエノール
【００２０】
　本発明請求項１の溶媒可溶性炭化水素の溶媒とは、塩化メチレン、DMSO、THF、CH2Cl2
、DMFなどの単独溶媒叉は混合溶媒を４０℃に加熱するとき、DL-α-トコフェロールを１
重量％以上溶解可能な溶媒である。従って、本発明の溶媒可溶性炭化水素とは、この溶媒
に４０℃で１％重量以上溶解可能な炭化水素化合物である。ちなみにビタミンEは、炭化
水素、溶媒可溶性炭化水素、ベンゼン環、クロマン環、ベンゾピランのいずれにも該当す
る。本発明の溶媒可溶性炭化水素が、溶媒に４０℃で１％重量以上溶解しない場合でも、
本発明に使用可能であるが、反応効率が低下し製造コストが高騰するため使用が困難とな
る。
　本発明の合成に使用されるビタミンCとしては、L-アスコルビン酸叉はその塩がある。
ここでいう塩とはナトリウム塩やカリウム塩などのアルカリ金属塩およびカルシウム塩や
マグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩が挙げられるが、これら以外の塩であっても薬
理学的に許容できる塩であればいずれのものであってもよい。
　ビタミンEには、複数の種類が存在することが知られており、大きく分けてトコフェロ-
ルとトコトリエノ-ルが存在するが、本発明に使用可能なビタミンEは、トコフェロ-ルと
トコトリエノ-ルのどちらでも、その塩でも良くその構造は、以下の通りである。本発明
に使用できるビタミンEは、光学活性によりD型とL型が存在するが、本発明にはどちらの
型も使用でき、又、その混合タイプのDL型やall-rac型も使用できる。さらに、以下の化
学式と表１に示す通りビタミンEは、メチル基の位置によりα, β, γ, δの4種がある。
また、トコトリエノ-ルもトコフェロ-ルと同様のビタミンE活性を持つため本発明に使用
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することができる。以下に本発明で使用できるトコフェロ-ルとトコトリエノ-ルの構造を
示す。
　本発明のアセチルエステル構造を持つ化合物の合成に使用可能なビタミンEの塩とは、
ビタミンEの持つHO-のHがナトリウム塩やカリウム塩などのアルカリ金属塩およびカルシ
ウム塩やマグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩に置き換わったものであり、上記以外
のアンモニウム塩などの塩であっても薬理学的に許容できる塩であればいずれのものであ
ってもよい。さらに、本発明の合成に使用できるビタミンEは、旋光性が異なる d型（dex
tro-rotatory = 右旋性 (+)）、及びl型（levo-rotatory = 左旋性 (－)）のどちらも使
用できる。加えて、グリセルアルデヒドに対応させることで名づけるD/L 表記法のD型及
びL型のいずれの立体異性体も使用できる。更にそれらの混合物であるラセミ混合物（rac
-として表記）やDL型（DL-として表記）も本発明の製造原料として使用することができる
。
【００２１】
【化９】

ビタミンE
　上記ビタミンEのR6が 
-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH3
であるとき、トコフェロールの構造を示す。また、R６が又は、-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH2
-CH2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH3
であるとき、トコトリエノールの構造を示す。以下、同様な式でR6をビタミンEを構成す
る炭化水素と称するが、具体的には、Ｒ６は、
-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH2-CH2-CH2-CH(-CH3)-CH3又は、-CH2-CH

2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH2-CH2-CH=C(-CH3)-CH3のいずれかである。
　上記トコフェロール及びトコトリエノールの構造式において、R1,R2,R3は、そのα、β
、γ、δの各タイプにより次の化学構造を有する。即ち、α型：R1=CH3、R2=CH3、R3=CH3
。β型：R1=CH3、R2=H、R3=CH3。γ型：R1=H、R2=CH3、R3=CH3。 　　　 
δ型：R1=H、R2=H、R3=CH3である。
　本名発明のビタミンCとは、L-アスコルビン酸とD-アスコルビン酸であるが、生物活性
の問題からL-アスコルビン酸が望ましい。
【００２２】
　本発明のアセチルエステル構造を持つ化合物に使用できるビタミンEは、上記に記載さ
れた全てのビタミンEを使用することができる。本発明に使用できるビタミンEの例として
具体的には、トコフェロ-ル及びトコトリエノ-ルであり、それぞれについてαβγδの４
種の全てが使用できる。即ち、D-α-トコフェロ-ル、D-β-トコフェロ-ル、D-γ-トコフ
ェロ-ル、D-δ-トコフェロ-ル、D-α-トコトリエノ-ル、D-β-トコトリエノ-ル、D-γ-ト
コトリエノ-ル、D-δ-トコトリエノ-ル、L-α-トコフェロ-ル、L-β-トコフェロ-ル、L-
γ-トコフェロ-ル、L-δ-トコフェロ-ル、L-α-トコトリエノ-ル、L-β-トコトリエノ-ル
、L-γ-トコトリエノ-ル、L-δ-トコトリエノ-ル、及びこれらの混合タイプである、DL-
α-トコフェロ-ル、DL-β-トコフェロ-ル、DL-γ-トコフェロ-ル、DL-δ-トコフェロ-ル
、DL-α-トコトリエノ-ル、DL-β-トコトリエノ-ル、DL-γ-トコトリエノ-ル、DL-δ-ト
コトリエノ-ルであり、これらの中から選択される１種叉は２種以上の混合物でもよい。
【００２３】
　本発明の薬理学的に許容できる塩としては、たとえばナトリウム塩、カリウム塩などの
アルカリ金属塩およびカルシウム塩、マグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩、アンモ
ニウム塩が例示される。これら以外の塩であっても薬理学的に許容できる塩であればいず
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れのものであっても適宜に使用することができる。
【００２４】
　本発明のアセチルエステル構造を持つ化合物は、例えば次の合成法により、またはこれ
に準じて適宜合成することができる。
　本発明の製造方法を以下に記載するが、ビタミンCの5,6位の水酸基の保護基としては、
以下のイソプロピリデン基に限定されず、例えばベンジリデン基などのアシル基でも可能
であるが、イソプロピリデン基が一般的である。これらの保護基は、反応液を酸性とする
ことにより容易に離脱させることができる。酸性とするにあたっては、例えば塩酸、リン
酸、硫酸などの無機酸または酢酸、クエン酸などの有機酸などの一般的な酸性化合物を用
いることができる。
【００２５】
窒素雰囲気化、Ｌ（＋）－ビタミンＣをアセトンなどビタミンＣを溶媒重量に対して１０
％重量以上の溶解可能な溶媒に溶解し、塩化アセチルなどのハロゲン化アセチル化合物を
加えて室温で３時間撹拌する。その後固体をろ別し、得られた固体をアセトンなどビタミ
ンＣを溶媒重量に対して１０％重量以上の溶解可能な溶媒で洗浄後、乾燥させ白色個体で
ある以下化学式８の５，６－イソプロピリデンビタミンＣを得た（ここでＲ１Ｒ２は、同
時にＨである）。
さらに、請求項１記載のＲ３Ｒ４が、同時に一つのイソピリデン基を構成するとは以下の
化学式８に示される（ここでＲ１Ｒ２は、同時にＨでない。）。
【化１０】

【００２６】
　窒素雰囲気などの無酸素状態下で、ビタミンEを塩化メチレンなど５％重量以上溶解で
きる溶媒に溶解し、ピリジンなどのアルカリ触媒、酸触媒及び相間移動触媒とブロモアセ
チルブロミドなどのハロゲン化アセチルを加えて室温で撹拌する。反応終了後、クロロホ
ルムや酢酸エチルなどを加えて薄め、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、硫酸ナトリウムをろ過などで除去する。無水硫酸ナトリウムで乾燥しな
いで抽出溶媒を留去した残渣に１-プロパノ-ルまたは１-プロパノ-ルと前記のｎ-ヘキサ
ン、シクロヘキサン、石油エ-テルなどの１種以上の有機溶媒との混液を添加し、本化合
物を結晶化後に溶媒を留去し、得られた残留物をカラムクロマトグラフィ-などで精製し
［化６］で示されるハロゲン化ビタミンEアセチルモノエステルを油状物として得ること
ができる。ハロゲン化アセチルがブロモアセチルブロミドを使用して反応させた場合は、
［化６］のＸは、Br（臭素）となる。
　ビタミンC-3-アセチルエステルビタミンEの製造方法は以下の通りであル。5,6-イソプ
ロピリデンビタミンCとハロゲン化ビタミンEアセチルモノエステルをジメチルスルホキシ
ド（DMSO 、Dimethyl sulfoxide）、ジメチルホルムアミド（DMF、N,N-dimethylformamid
e）、テトラヒドロフラン（THF、tetrahydrofuran、Oxolane）、CH2Cl2などの極性の高い
溶剤に溶解し、炭酸水素カリウム、炭酸ナトリウムや炭酸カリウムなどの炭酸アルカリ化
合物を加えて撹拌し、この反応混合物に水を加え、クロロホルムや酢酸エチルなどを加え
て薄め、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、硫酸ナトリ
ウムをろ過などで除去する。無水硫酸ナトリウムで乾燥しないで抽出溶媒を留去した残渣
に１-プロパノ-ルまたは１-プロパノ-ルと前記のｎ-ヘキサン、シクロヘキサン、石油エ-
テルなどの１種以上の有機溶媒との混液を添加し、本化合物を結晶化させてもよい。得ら
れた残留物をカラムクロマトグラフィ-などで精製し以下［化１１］で示される5,6-イソ
プロピリデンビタミンC-3-アセチルエステルビタミンEを固体として得ることができる。
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【化１１】

　5,6-イソプロピリデンビタミンC-3-アセチルエステルビタミンEをメタノ-ルなどの適当
な溶媒に溶解し、塩酸などの前記記載の一般的な酸性化合物を加えて加温して反応撹拌す
る。その後ろ過し固体を集め、クロロホルムや酢酸エチルなどを加えて薄め、有機層を水
と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、硫酸ナトリウムをろ過などで除
去する。無水硫酸ナトリウムで乾燥しないで抽出溶媒を留去した残渣に１-プロパノ-ルま
たは１-プロパノ-ルと前記のｎ-ヘキサン、シクロヘキサン、石油エ-テルなどの１種以上
の有機溶媒との混液を添加し、本化合物を結晶化させてもよい。
　溶媒を留去し、ろ過によって集めた固体とあわせ、得られた残留物をカラムクロマトグ
ラフィ-などで精製しビタミンC-3-アセチルエステルビタミンEを固体として得ることがで
きる。このときＲ６は、ビタミンEを構成する炭化水素である。
【化１２】

【００２７】
　本発明のビタミンC-２-アセチルエステルビタミンEの製造方法は以下の通りである。低
酸素状態で、t-BuOK（カリウム ターシャリーブトキシド、potassium tert-butoxide、po
tassium 2-methylpropan-2-olate）をDMSO、DMF、THF、CH2Cl2などの極性の高い溶剤から
選ばれる１種以上の溶媒に懸濁させて冷却し、5,6-イソプロピリデンビタミンCを溶解さ
せた前記極性の高い溶媒を滴下した。その後、ハロゲン化ビタミンEアセチルモノエステ
ルの前記極性の高い溶媒を加えて撹拌する。HClなどの前記記載の一般的な酸性化合物と
水を加え、クロロホルムや酢酸エチルなどを加えて薄め、有機層を水と飽和食塩水で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、硫酸ナトリウムをろ過などで除去する。無水硫酸ナ
トリウムで乾燥しないで抽出溶媒を留去した残渣に１-プロパノ-ルまたは１-プロパノ-ル
と前記のｎ-ヘキサン、シクロヘキサン、石油エ-テルなどの１種以上の有機溶媒との混液
を添加し、本化合物を結晶化させてもよい。
ろ過後に溶媒を留去し、得られた残留物をカラムクロマトグラフィ-などで精製し5,6-イ
ソプロピリデンビタミンC-２-アセチルエステルビタミンEを個体として得ることができる
。このときＲ６は、ビタミンEを構成する炭化水素である。
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【化１３】

　5,6-イソプロピリデンビタミンC-２-アセチルエステルビタミンEをアルコ-ルなどの適
当な溶媒に溶解し、HClなどの前記記載の一般的な酸性化合物を加えて撹拌反応させる。
反応混合物に水を加えクロロホルムや酢酸エチルなどを加えて薄め、有機層を水と飽和食
塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、硫酸ナトリウムをろ過などで除去する。
無水硫酸ナトリウムで乾燥しないで抽出溶媒を留去した残渣に１-プロパノ-ルまたは１-
プロパノ-ルと前記のｎ-ヘキサン、シクロヘキサン、石油エ-テルなどの１種以上の有機
溶媒との混液を添加し、本化合物を結晶化させてもよい。乾燥剤をろ過した後に溶媒を留
去し、得られた残留物をカラムクロマトグラフィ-などで精製しL-ビタミンC-２-アセチル
エステルビタミンEを個体として得ることができる。このときＲ６は、ビタミンEを構成す
る炭化水素である。
【化１４】

【００２８】
　このようにして得られた本化合物は、公知の方法により、薬理学的に許容できる塩とし
て得てもよい。塩への変換は、一旦反応液から単離した後に行ってもよく、反応液から単
離することなく行ってもよい。
【００２９】
　本化合物は、ラジカル消去作用、活性酸素消去作用、抗炎症作用、抗アクネ作用を有し
ているので紫外線による炎症である紅斑抑制、紫外線による日焼け防止方法、美肌や美白
（しみ、そばかすなどの原因であるメラニン色素の沈着防止など）および抗シワを目的と
し、さらにコラ－ゲン産生作用を有するため創傷治癒剤やその他の化粧品成分の安定化（
抗酸化）を目的として、クリ－ム剤、ロ－ション剤や化粧水などの化粧品や医薬品に適宜
添加することができる。
【００３０】
　さらに、本発明の化合物を含む医薬品や医薬部外品、化粧品、飼料添加物、食品添加物
、抗酸化剤の処方には必要に応じて以下の成分を同時配合することができる。それらの成
分としては、例えば、ニコチン酸、ニコチン酸アミド、ニコチン酸ベンジル等のニコチン
酸類、レチノ－ル、酢酸レチノ－ル、ビタミンＡ油等のビタミンＡ類、リボフラビン、酢
酸リボフラビン、フラビンアデニンジヌクレオチド等のビタミンＢ２類、塩酸ピリドキシ
ン、ピリドキシンジオクタノエ－ト等のビタミンＢ６類、Ｌ－ビタミンＣ、Ｌ－ビタミン
Ｃ－２－硫酸ナトリウム、Ｌ－ビタミンＣジパルミチン酸エステル等のビタミンＣ類、パ
ントテン酸カルシウム、パントテニルエチルエ－テル、Ｄ－パントテニルアルコ－ル、ア
セチルパントテニルエチルエ－テル等のパントテン酸類、コレカルシフェロ－ル、エルゴ
カルシフェロ－ル等のビタミンＤ類、α－トコフェロ－ル、酢酸トコフェロ－ル、ニコチ
ン酸ｄｌ－α－トコフェロ－ル、コハク酸ｄｌ－α－トコフェロ－ル等のビタミンＥ類、
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その他のビタミン類；グリシン、アラニン、フェニルアラニン、バリン、ロイシン、イソ
ロイシン、セリン、トレオニン、アスパラギン、アスパラギン酸、アスパラギン酸塩、グ
ルタミン、グルタミン酸、グルタミン酸塩、リジン、メチオニン、システイン、シスチン
、アルギニン、ヒスチジン、トリプトファン、プロリン、ヒドロキシプロリン等のアミノ
酸、Ｎ－ヤシ油脂肪酸－Ｌ－グルタミン酸ナトリウム、Ｎ－パルミトイル－Ｌ－アスパラ
ギン酸ジェチル等のＮ－アシル酸性アミノ酸塩、ラウロイルメチル－β－アラニンナトリ
ウム、ヤシ油脂肪酸サルコシントリエタノ－ルアミン等のアシル中性アミノ酸塩、ピロリ
ドンカルボン酸及びその塩、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油モノピログルタミン酸モノ
イソステアリン酸ジエステル、ヤシ油脂肪酸－Ｌ－アルギニンエチルエステル－ｄｌ－ピ
ロリドンカルボン酸塩等のアミノ酸誘導体、米ぬか油、落花生油、バ－ム油、牛脂、アボ
ガド脂、ホホバ脂、ラノリン、流動パラフィン、スクワラン、カルナウバロウ、イソステ
アリルアルコ－ル、パルミチン酸イソステアリル、トリ－２－エチルヘキサン酸グリセロ
－ル等の油類、グリセリン、ソルビト－ル、マンニト－ル、１，３－プチレングリコ－ル
等の多価アルコ－ル、ポリエチレングリコ－ル等の多価アルコ－ルエ－テル、コラ－ゲン
、ヒアルロン酸ナトリウム、コンドロイチン硫酸ナトリウム、デキストラン硫酸ナトリウ
ム等の粘性多糖類、パラヒドロキシアニソ－ル、エリソルビン酸ナトリウム等の酸化防止
剤、カルボキシビニルポリマ－、カルボキシメチルセルロ－ス、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロ－ス等のセルロ－ス誘導体、ステアリル硫酸ナトリウム、セチル硫酸ジエタノ－
ルアミン、セチルトリメチルアンモニウムサッカリン、イソステアリン酸ポリエチレング
リコ－ル、ジグリセリルジイソステアレ－ト、リン脂質等の界面活性剤、エチルパラベン
、プロピルパラベン、ブチルパラベン等の保存剤、ヒノキチオ－ル、サリチル酸誘導体、
グリチルリチン酸誘導体、グリチルレチン酸誘導体、アラントイン、酸化亜鉛等の消炎剤
、その他ｐＨ調節剤、緩衝剤、香料および着色剤等が挙げられる。
【００３１】
さらに、本発明の化合物を含む医薬品や医薬部外品、化粧品、飼料添加物、食品添加物、
抗酸化剤の処方には必要に応じて以下の成分を同時配合することができる。ナトリウムＬ
－ビタミンＣ－２－リン酸、マグネシウムＬ－ビタミンＣ－２－リン酸、Ｌ－ビタミンＣ
－２－グルコシド、ナトリウムＬ－ビタミンＣ－２－リン酸－６－パルミチン酸、ナトリ
ウムＬ－ビタミンＣ－２－リン酸－６－イソパルミチン酸、Ｌ－ビタミンＣ－２，３，５
，６－テトラヘキシルデカン酸、Ｌ－ビタミンＣ－３－エチル、ビタミンＣ－３－グルコ
シド、ナトリウムトコフェリルリン酸、ナトリウムトコフェリルジメチルグリシン、レチ
ノイン酸トコフェリルから選択される一種以上の化合物を同時に含有することができる。
【００３２】
本発明の化合物は、以下の疾患に効果のある医薬品や医薬部外品、化粧品に使用すること
ができる。ラジカル疾患、成人病、脳梗塞、心筋梗塞、循環器障害、鎮痛効果、炎症、壊
死、糖尿病、色素沈着症、ニキビ、脂漏症、しわ、たるみ、肥満、むくみ、脱毛、毛穴拡
大、肌荒れ、創傷、成長阻害、ストレス。
　上記ラジカル疾患の具体例としては、皮膚の老化、色素沈着、皴、癌、脂漏症、日焼け
、癌、アクネ、やけど、皮膚のたるみ、肥満、脱毛、ストレス、精神病、痴呆症、パ－キ
ンソン病、ＨＩＶ、風邪、インフルエンザ、感染症、心筋梗塞、虚血性心疾患、心不全、
狭心症、不整脈、動脈硬化症、肝臓脂質代謝障害、高脂血症、本態性高血圧、高血圧症、
動脈硬化症、冠動脈硬化症、血栓症、閉塞性動脈硬化症、血管障害、抹消血管障害、胆汁
うつ滞症、高コレステロ－ル血症、膵障害、臓器不全、急慢性肝炎、胃潰瘍、十二指腸潰
瘍、潰瘍性大腸炎、消化器官障害胆嚢症、糖尿病、関節炎治療剤、リュウマチ、肝不全、
肝障害、虚血性肝障害、肝臓脂質代謝障害、胆嚢障害、臓器移植障害、糖尿病、中毒症、
臓器移植障害、虚血性再灌流障害、虚血性疾患である。
　これらのラジカル疾患が、ラジカルに起因又はその原因因子の一つが生体内ラジカルで
あることは、（非特許文献２１）及び（非特許文献２２）に引用された文献等により既知
である。即ち、本発明の化合物が生体内でラジカルを消去することのできるビタミンＣや
トコフェロ－ルに変換される為にこれらの疾患に対して効果を発揮すると考えられる。
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【００３３】
【非特許文献２１】「活性酸素と病態」井上編、学会出版センタ－、１９９２及び「抗酸
化物質」二木他編、学会出版センタ－、１９９４
【非特許文献２２】「現代医療」ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０，１９９３
【００３４】
　本発明に関わるラジカル疾患の具体例としては、以下の疾患も含まれる。即ち、本発明
のレドックス制御組成物の薬の対象となるラジカル疾患には、組織を交換するために行わ
れる臓器移植時の臓器不全及び組織障害がある。即ち、心臓、肝臓、腎臓、膵臓、胆嚢、
胸腺、胃、肺、腸、皮膚等の臓器移植手術、冠動脈再疎通術等の血管及びそのバイパス手
術及び以下に記載する疾病や事象により細胞や組織に流入する血流が停止または遅滞する
ことに伴う臓器障害及びこれらの血流停止後の再灌流時又はその後に発生する細胞や組織
の損傷、弊死や臓器不全に対する障害などを挙げることができ、これらの疾患にも本発明
は、効果がある。また、本発明は、血管の血栓症、貧血症、阻血症、血管硬化症、血管収
縮症、出血（ＯＢＡＹＡＳＨＩ，ＰＲＯＣ．ＳＯＣ．ＥＸＰ．ＢＩＯＬ．ＷＥＤ．，１９
６，１９６，１６４－１６９，１９９０）等に起因する血流速度の物理的低下や停止に伴
う細胞や組織の損傷、弊死や血管を含む臓器の疾患及び不全などが挙げられ、これらにも
効果がある。本発明のレドックス制御組成物は、血管内の酸素圧低下等に起因する酸欠及
び農薬や一酸化炭素中毒症等の化学物質による細胞又は組織の酸欠障害組織の一時的酸欠
等も含むことができ、この後の輸血等の適当な処置又は事象により血流が再び正常又はそ
れに近い状態で細胞や組織に送り込まれたときに見出される細胞や組織の損傷、弊死や血
管を含む臓器の疾患及び不全などを挙げることができ、これらにも効果がある。本発明の
レドックス制御組成物は、虚血性再灌流疾患類にも効果があり、その例としては、虚血再
灌流心筋障害（ＮＡＲＩＴＡ．Ｗ．Ｊ，Ｊ．ＬＡＢ．ＣＬＩＮ．ＭＥＤ．，１１０，１５
３－１５８，１９８７、Ｓｍｉｔｈ，Ｌ．Ｌ．Ｐｈｉｌ．Ｔｒａｎｓ．Ｒ．Ｓｏｃ．Ｌｏ
ｎｄ．，３１１，６４７－６５７，１９８５）、虚血再灌流肝臓障害（ＩＮＯＵＥ，Ｍ，
ＩＮＭＵＣＯＳＡＬ　ＩＭＭＵＮＯＬＯＧＹ，５２７－５３０，ＥＬＳＥＶＩＥＲ，ＡＭ
ＳＴＥＲＤＡＭ，１９９０、中浜、肝臓，３２：１１１０－１１２３，１９９１、竹川、
肝臓，３０：４５９－４６７，１９８９、白杉、日消外会誌、２６：３５８，１９９３）
虚血再灌流腎臓障害、虚血再灌流膵臓障害（ＩＳＡＪＩ，Ｓ．：ＭＩＥ　ＭＥＤ．Ｊ．，
３５：１０９－１２３，１９８５）、虚血再灌流胆嚢障害（ＴＡＯＫＡ，ＧＡＳＴＲＯＥ
ＮＴ．ＪＰＮ．，２６：６３３－６４４，１９９１）、虚血再灌流循環器障害、虚血再灌
流消化器障害（岩井、日消会誌，８７：１６６２－１６６９，１９９０、ＮＡＩＴＯ，Ｙ
．，ＦＲＥＥ　ＲＥＤ．ＲＥＳ．ＣＯＭＭＳ．，１６：１３．５，１９９２）、虚血再灌
流筋障害、虚血再灌流血管障害、虚血再灌流眼障書等の虚血再灌流皮膚障害などにも効果
がある。本発明のレドックス制御組成物は、活性酸素により誘発する以下のような各種障
害にも効果がある。その具体例としては、ベ－チェット病、放射線障害、抗ガン剤の副作
用、細菌性ショック、悪液質、自己免疫疾患、火傷、ヘルペスウィルス、成人Ｔ細胞白血
病、チオレドキシン症候群、外傷性ショック、菌萎縮性側索硬化症、無性心筋梗塞等であ
る。さらに、本発明は、ヒト表皮角化細胞用無血清培地に添加してヒト表皮角化細胞を増
殖させるための、又は、やけど、創傷若しくはアザの治療のための、前記記載のヒト表皮
角化細胞増殖及び組織形成促進用組成物を含むものである。
　本発明の医薬品が治療の対称とするラジカル疾患には、以下の炎症が含まれる。これは
、これらの炎症にはヌ－パ－オキシドアニオンなどのラジカルが発生しており、こららの
ラジカルを抑制することは炎症の抑制につながる為である。
　本化発明の治療対象となる具体的炎症性疾患としては、痔疾、慢性関節リウマチ、変形
性リウマチ、変形性脊椎症、変形性関節症、腰痛症、痛風症発作、急性中耳炎、膀胱炎、
前立腺炎、歯痛、結膜炎、角膜炎、虹彩毛様体炎、葡萄膜炎、副鼻腔炎などが挙げられる
。
【００３５】
本化合物は、医薬として、経口的にあるいは非経口的に適宜に使用される。製剤の形態と
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しては、たとえば錠剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤等の固形製剤または注射剤や点眼剤等
の液剤などいずれの形にも公知の方法により調製することができる。これらの製剤には通
常用いられる賦形剤、結合剤、増粘剤、分散剤、再吸収促進剤、緩衝剤、界面活性剤、溶
解補助剤、保存剤、乳化剤、等張化剤、安定化剤やｐＨ調整剤等の各種添加剤を適宜使用
してもよい。
　本化合物の抗炎症剤には、本発明の目的に反しない限り、その他の抗炎症剤または別種
の薬効成分を適宜含有させてもよい。
【００３６】
また、本発明の例えば、やけど、創傷又はアザ等に対する治療を特異目的として用いるこ
とができる。また、投与する方法は非経口により行い、その投与形態としては、クリ－ム
剤、軟膏、パップ剤、マスク剤等が挙げられる。
【００３７】
本発明の医薬品、医薬部外品、化粧品、動物用医薬品の具体的な形態の一つとして、組織
吸収促進性医薬品、及び化粧品がある。これらの製品は、処方や製品に吸水性高分子組成
物を含有し、長時間水分蒸発を抑制する物質が含まれる。これらの製剤は長時間水でぬれ
た状態を保持できるのでその間に水に溶解、分散した主成分を組織に浸透させ続けること
ができ、薬剤の組織への移行量を大幅に増加させることができる。このとき、ソニケ－シ
ョンやウルトラソニケ－ションデバイス、レ－ザ－などの光でバイスを用いて浸透性をよ
り高めることができ、さらに、その水に塩などのイオン性物質がとけ込んでいると、電気
を通すことにより、イオントフォレシスやエレクトロポレ－ションなどのデバイスを用い
てより効果的に組織への薬剤浸透性を増加させることができる。
【００３８】
即ち、本発明の化合物を含む吸水性高分子組成物を含有する医薬品や医薬部外品、化粧品
、飼料添加物、食品添加物、抗酸化剤の処方には必要に応じて以下の成分を同時配合する
ことができる。本発明で用いられる水吸収性高分子は水分を吸収し保持する能力があれば
特に特に限定されない。本発明に使用できる高分子としては、従来から化粧品や医療用に
用いられていた高分子組成物として使用されてきたもののいずれも使用可能であり、例え
ば、ポリグリコ－ル酸（ＰＧＡ）、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリ（α－ヒドロキシ酸）系高
分子、ポリ－β－ヒドロキシ酪酸（ＰＨＢ）、ポリ（β－ヒドロキシアルカノエ－ト）系
高分子、ポリ－ε－カプロラクトン（ＰＣＬ）、ポリ（ω－ヒドロキシアルカノエ－ト）
、ポリブチレンサクシネ－ト（ＰＢＳ）、ポリエチレンサクシネ－ト（ＰＥＳ）、ポリア
ルキレンアルカノエ－ト、ポリエステル系高分子、ポリプロピレン系高分子、ポリアミド
系高分子、ポリテトラフルオロエチレン系高分子、ＰＧＡ－ＰＬＡ系高分子、ポリジオキ
サノン系高分子、キチン・キトサン系高分子、エチレン－メタクリル酸共重合体アイオノ
マ－、エチレン－アクリル酸共重合体アイオノマ－、プロピレン－メタクリル酸共重合体
アイオノマ－、プロピレン－アクリル酸共重合体アイオノマ－、ブチレン－アクリル酸共
重合体アイオノマ－、エチレン－ビニルスルホン酸共重合体アイオノマ－、スチレン－メ
タクリル酸共重合体アイオノマ－、スルホン化ポリスチレンアイオノマ－、フッ素系アイ
オノマ－、テレケリックポリブタジエンアクリル酸アイオノマ－、スルホン化エチレン－
プロピレン－ジエン共重合体アイオノマ－、水素化ポリペンタマ－アイオノマ－、ポリペ
ンタマ－アイオノマ－、ポリ（ビニルピリジウム塩）アイオノマ－、ポリ（ビニルトリメ
チルアンモニウム塩）アイオノマ－、ポリ（ビニルベンジルホスホニウム塩）アイオノマ
－、スチレン－ブタジエンアクリル酸共重合体アイオノマ－、ポリウレタンアイオノマ－
、スルホン化スチレン－２－アクリルアミド－２－メチルプロパンサルフェイトアイオノ
マ－、酸－アミンアイオノマ－、脂肪族系アイオネン、芳香族系アイオネン、ポリエチレ
ン－ポリアミドグラフト共重合体（ＰＥ－ＰＡ　ＧＰ）、ポリプロピレン－ポリアミドグ
ラフト共重合体（ＰＰ－ＰＡ　ＧＰ）等が挙げられる。また、アルコキシ基、アミノ基、
メルカプト基、ビニル基、エポキシ基、アセタ－ル基、マレイン酸基、オキサゾリン基及
びカルボン酸基からなる群から選ばれる少なくとも１種の基を含み、メルトフロ－レ－ト
が１以上の低粘度の共重合体高分子が挙げられ、具体的には、メチルメタクリレ－ト－ブ
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タジエン－スチレン樹脂、アクリロニトリル－ブタジエンゴム、ＥＶＡ・ＰＶＣ・グラフ
ト共重合体、酢酸ビニル－エチレン共重合体樹脂、エチレン－α－オレフィン共重合体、
プロピレン－α－オレフィン共重合体、水添スチレン－イソプロピレン－ブロック共重合
体、ポリアミノ酸系高分子、ポリ糖鎖系高分子、ポリ核酸系高分子、ハイドロキシアパタ
イト系高分子、リン酸カルシウム系高分子、セルロ－ス、ヒドロキシメチル及びヒドロキ
シプロピルセルロ－ス、ヒアルロン酸、アルギン酸、ガム類、脂肪族ポリエステル系水吸
収性樹脂、ポリグリコ－ル酸（ＰＧＡ）、ポリ乳酸（ＰＬＬＡ）等のポリ（α－ヒドロキ
シ酸）；ポリ－β－ヒドロキシ酪酸（ＰＨＢ）等のポリ（β－ヒドロキシアルカノエ－ト
）；ポリ－ε－カプロラクトン（ＰＣＬ）等のポリ（ω－ヒドロキシアルカノエ－ト）；
ポリブチレンサクシネ－ト（ＰＢＳ）、ポリエチレンサクシネ－ト（ＰＥＳ）等のポリア
ルキレンアルカノエ－ト等、ポリエチレンテレフタレ－ト（ＰＥＴ）、ポリブチレンテレ
フタレ－ト（ＰＢＴ）、ポリエチレンナフタレ－ト（ＰＥＮ）、ポリエチレンテレフタレ
－トの共重合体、ポリブチレンテレフタレ－トの共重合体、ポリエチレンナフタレ－トの
共重合体等のポリエステル系樹脂；ナイロン系樹脂；スチレン系樹脂；ポリエチレン、ポ
リプロピレン等のポリオレフィン系樹脂が挙げられる。ポリエチレンには、極低密度ポリ
エチレン、低密度ポリエチレン、線状低密度ポリエチレン、中密度ポリエチレン、高密度
ポリエチレンが含まれる。高分子の含有により、水吸収性高分子の脆さ等の実用上の問題
が改善される。特にポリオレフィン系樹脂を含有させると、疎水的効果が得られ、水吸収
性高分子の耐加水分解を向上させることができる。
【００３９】
本発明にはこれらの高分子を相溶化させるための相溶化剤を常法により含有させることも
でき、その例としては、アイオノマ－樹脂、オキサゾリン系相溶化剤、エラストマ－系相
溶化剤、反応性相溶化剤、及び共重合体系相溶化剤などがあるがこれに限定されない。相
溶化剤の含有により、水吸収性高分子とそれ以外の高分子との相溶性が向上し、高分解性
高分子の作用がより効果的になる。
【００４０】
これらの高分子組成物には必要によりイオンを配合することもできる。
例えば、Ｌｉ＋、Ｎａ＋、Ｋ＋等のアルカリ金属イオン、Ｍｇ２＋、Ｃａ２＋、Ｓｒ２＋
、Ｂａ２＋等のアルカリ土類金属イオン、Ｚｎ２＋、Ｃｕ２＋、Ｍｎ２＋、Ｎｉ２＋、Ｃ
ｏ２＋、Ｃｏ３＋、Ｆｅ３＋、Ｃｒ３＋等の遷移金属イオンが用いられる。また、陽イオ
ンホスト高分子に対しては、Ｃｌ－、Ｂｒ－、Ｉ－等の陰イオンを配合することもできる
。
【００４１】
本発明の高分子組成物には必要により反応性相溶化剤を添加することもでき、その具体例
としては、二重結合、カルボキシル基、エポキシ基、イソシアネ－ト基などを有する化合
物（低分子化合物又は高分子）であって、成形加工工程で相溶化させようとする高分子の
一方または両方と反応してグラフトまたはブロック構造に基づく界面活性剤的な働きをし
て相溶化剤として機能するものである（参考文献：「高分子ロイ」基礎と応用、高分子学
会編、１９９３年発行）。本発明に使用できる反応性相溶化剤としては、例えば、エチレ
ングリシジルメタクリレ－ト共重合体（Ｅ－ＧＭＡ；共重合重量組成、例えばＥ／ＧＭＡ
＝１００／６～１２）、エチレングリシジルメタクリレ－ト－ビニルアルコ－ル共重合体
（Ｅ－ＧＭＡ－ＶＡ；共重合重量組成、例えばＥ／ＧＭＡ／ＶＡ＝１００／３～１２／８
～５）、エチレングリシジルメタクリレ－ト－メタクリレ－ト共重合体（Ｅ－ＧＭＡ－Ｍ
Ａ；共重合重量組成、例えばＥ／ＧＭＡ／ＭＡ＝１００／３～６／３０）等が挙げられる
。具体的には、住友化学製、ボンドファ－ストＥ、ボンドファ－スト２Ｃ；日本ポリオレ
フィン製、レクスパ－ルＲＡ、レクスパ－ルＥＴ、レクスパ－ルＲＣ、エチレン無水マレ
イン酸エチルアクリレ－ト共重合体（Ｅ－ＭＡＨ－ＥＡ；住友化学製、ボンダイン）、エ
チレングリシジルメタクリレ－ト－アクリロニトリルスチレン（ＥＧＭＡ－ＡＳ；共重合
重量組成、例えばＥＧＭＡ／ＡＳ＝７０／３０）、エチレングリシジルメタクリレ－ト－
ポリスチレン（ＥＧＭＡ－ＰＳ；共重合重量組成、例えばＥＧＭＡ／ＰＳ＝７０／３０）
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エチレングリシジルメタクリレ－ト－ポリメチルメタクリレ－ト（ＥＧＭＡ－ＰＭＭＡ、
例えばＥＧＭＡ／ＰＭＭＡ＝７０／３０）、酸変性型ポリエチレンワックス（ＡＰＥＷ；
三井化学製、ハイワックス）、ＣＯＯＨ化ポリエチレングラフト高分子、ＣＯＯＨ化ポリ
プロピレングラフト高分子、イソシアネ－ト基を５～３０％重量含むポリイソシアネ－ト
。具体的には、デグサ（ｄｅｇｕｓｓａ）社製、ＶＥＳＴＡＮＡＴ　Ｔ１８９０）が挙げ
られる。これら反応性相溶化剤のうちの１種のみを用いてもよく、必要に応じて２種以上
を混合して用いてもよい。
　また、本発明の処方、製剤には市販の細菌除去用のメンブランフィルタ－のような直径
１ｎｍから１ｍｍの細かな穴又は空間が存在する多孔質な構造を取ることにより、より多
くの抗炎症因子、フリ－ラジカル消去因子、細胞成長因子、抗感染症因子、組織形成誘導
因子から選択される単体又はその複合物分子を取り込むことができるために有効である。
本発明が繊維の場合は中空繊維構造のものがより多くの抗炎症因子、フリ－ラジカル消去
因子、細胞成長因子、抗感染症因子、組織形成誘導因子から選択されるの単体又はその複
合物分子を取り込むことができるために有効である。
【００４２】
本発明の化合物には、次の増粘剤やフィルム形成材料を併用することもできる。例えば、
カチオンポリマ－、アニオンポリマ－、ノニオンポリマ－系の増粘剤を使用することもで
き、カルシウムハイドライド、カルシウムサルフェ－ト、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ
）（平均分子量＝４０，０００）、ナトリウムポリメタクリレ－ト、（平均分子量＝６０
００）、ナトリウムポリメタクリレ－ト、ＣＭＣ（カルボキシメチルセルロ－ス）、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロ－ス、ヒドロキシエチルセルロ－ス、複合ヒドロキシプロピ
ル、ヒドロキシプロピルセルロ－ス、ポリアクリル酸およびその誘導体、ポリアクリルア
ミドおよびその誘導体、カラギ－ナン、キサンタンガム、グア－ガム、カラヤガム、寒天
、ロ－カストビ－ンガム、ペクチン、ガティガム、ポリエチレンイミン類、カラギ－ナン
、複合カラギ－ナン、その他の天然ガム類がある。具体的商品名としては、例えば、ポリ
ビニルアルコ－ルフィルムＭＯＮＯＳＯＬ（ミネソタ州セントポ－ルのフラ－株式会社）
がある。
【００４３】
これらの吸水性高分子には安定剤として無機塩類や有機酸などを添加することができ、そ
れらの安定剤の例としては次のものがある。ＺｎＯ、ＭｇＯ、ＭｎＯ、ＣａＯ、水酸化カ
ルシウム、酸化アルミニウム、水酸化アルミニウム、アルミニウム塩、酢酸亜鉛、グルカ
ン、ゼラチン、第四級アンモニウム塩、エタノ－ルアミン類、アルギン酸、セチルトリメ
チルアンモニウムブロミド、アルギン酸カルシウム、酸化カルシウム、アルギン酸、アル
ギン酸／亜鉛、アルギン酸ナトリウム塩、昆布エキス、塩化亜鉛、水酸化カルシウム、酸
化亜鉛、塩化ナトリウム、塩化カルシウム、アルギン酸アンモニウムカルシウム、複合ア
ルギン酸アンモニウムカルシウムなどである。
　本発明にはこれらの吸水性高分子の粘度を変化させる架橋剤なども添加でき、その具体
的例としては、は、Ｋｙｍｅｎｅ５（デラウェア州ウィルミントンのハ－キュリ－ズ社か
ら入手可能）などがある。
【００４４】
本発明の化合物には、次の還元剤を品質保持剤として併用することもできる。例えば、亜
硫酸水素ナトリウム、亜硫酸ナトリウムおよび亜ジチオン酸ナトリウム等の亜硫酸塩、チ
オ－ルを含むチオ－ル、アルコ－ル（例えば、２－メルカプトエタノ－ル、ジチオスレイ
ト－ル及びジチオエリトリト－ル）、メルカプト酢酸、チオグリコ－ル酸ナトリウム、チ
オ乳酸、チオグリコアミド、グリセロ－ルモノチオ、水素化ホウ素（例えば、水素化ホウ
素ナトリウム、水素化ホウ素リチウム）、三級アミン、例えば、チオシアン酸ナトリウム
等のチオシアン酸塩、チオ硫酸ナトリウムなどのチオ硫酸塩、例えばシアン化ナトリウム
のようなシアン化物、例えばナトリウムチオなどチオホスフェ－ト、例えば、亜ヒ酸ナト
リウムなどの亜ヒ酸、トリフェニルホスフィンなどのホスフィン類、フェノ－ル類等チオ
フェノ－ル及びｐ－ニトロフェノン、ベタイン、水素化リチウムアルミニウム、塩化アル
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ミニウム、グアニジン塩酸塩、塩化第一スズ、ヒドロキシルアミン。
【００４５】
本発明の化合物には、化粧品や医薬品原料として汎用されている以下の原料を添加するこ
ともできる。例えば、ベントナイト粘土、又はモンモリロナイト粘土のような粘土材料、
ヒュ－ムドシリカ、カオリン、アラントイン、水酸化アルミニウムゲル、カラミン、カカ
オバタ－、ジメチコ－ン、タラ肝油、グリセリン、カオリン、ワセリン、ラノリン、鉱油
、サメ肝油、白色ワセリン、タルク、デンプン、酢酸亜鉛、炭酸亜鉛、酸化亜鉛、酵母エ
キス、アルジオキサ、酢酸アルミニウム、微孔性セルロ－ス、コレカルシフェロ－ル、コ
ロイド状オ－トミ－ル、塩酸システイン、ｄｅｘｐａｎｔｈａｎｏｌ、ペル－バルサム油
、タンパク質加水分解物、ｒａｃｅｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ、重炭酸ナトリウム、ビタミン
Ａ、ショ糖脂肪酸エステル、ポリエチレングリコ－ルおよびその誘導体、脂肪酸エステル
系、アルキルエトキシレ－ト型、脂肪酸エステルエトキシレ－ト、脂肪アルコ－ル類、ポ
リシロキサン類、プロピレングリコ－ル及びその誘導体、グリセリンおよびその誘導体、
グリセリド、アセトグリセリド、エトキシル化グリセリドを含む脂肪酸、トリエチレング
リコ－ル及びその誘導体、鯨ろう又は他のワックス、脂肪酸、脂肪アルコ－ルエ－テル、
ステアリン酸などの１２～２８個の炭素原子を有する脂肪酸、プロポキシル化脂肪アルコ
－ル、脂肪酸エステルポリヒドロキシアルコ－ル、ラノリン及びその誘導体、セチルアル
コ－ル、ステアリルアルコ－ル、ベヘニルアルコ－ル、エタノ－ル、カルナウバ、オゾケ
ライト、蜜蝋、カンデリラ、パラフィン、セレシン、エスパルト、ｏｕｒｉｃｕｒｉ、ｒ
ｅｚｏｗａｘなどのワックスがある。
【００４６】
本発明に使用される吸水性高分子組成物が生分解性高分子である場合には、創傷の癒合後
に吸収されるため、体内異物として残存しないことが生体にとって好ましいときに特に適
している。
　本発明の化合物には、多孔性材料に含有させて使用することもできる。本発明で使用で
きる多孔性材料の例としては、繊維性構造体を含むポリオレフィン、ＰＥＴ、セルロ－ス
、およびセルロ－ス系繊維、並びに網状発泡体、セルロ－ススポンジ、ポリウレタンフォ
－ム、およびＨＩＰＳのような多孔性、開放気泡発泡体を含む発泡体を使用することがで
きる。
【００４７】
本発明において、水吸収性高分子材料には、さらに他の添加剤、例えば、有機又は無機フ
ィラ－、難燃剤、アンチブロッキング剤、結晶化促進剤、ガス吸着剤、老化防止剤（エス
テル、アミド等）、酸化防止剤、オゾン劣化防止剤、紫外線吸収剤、光安定剤、粘着付与
剤、可塑剤（ステアリン酸、オレイン酸等の脂肪酸又はそれらの金属塩等）、軟化剤（鉱
物油、ワックス、パラフィン類等）、安定剤、滑剤、離型剤、帯電防止剤、変性剤、着色
剤、カップリング剤、防腐剤、防カビ剤等の添加剤を適宜配合してもよい。
【００４８】
　水吸収性高分子、水吸収性高分子以外の高分子、相溶化剤を含む水吸収性高分子材料を
常法により成形して各種成形品とする。また、前記水吸収性高分子材料にさらに必要に応
じて添加剤を加えて、被覆材料、コ－ティング材料又は接着材料とすることも可能である
。
　前記水吸収性高分子材料からの各種成形品は、常法の成形法により製造することができ
る。例えば、押出成形品、射出成形品、ブロ－成形品、Ｔダイから押出成形されたシ－ト
或いはフィルム、インフレ－ションフィルム、溶融紡糸法による繊維、糸、紐、ロ－プ、
マルチフィラメント、モノフィラメント、フラットヤ－ン、ステ－プルファイバ－、スパ
ンボンド不織布、フラッシュ紡糸不織布等の繊維状構造物、各種発泡成形品が得られる。
【００４９】
　本発明の化合物は、以下のビタミン誘導体と併用することもできる。ナトリウムＬ－ビ
タミンＣ－２－リン酸、マグネシウムＬ－ビタミンＣ－２－リン酸、Ｌ－ビタミンＣ－２
－グルコシド、ナトリウムＬ－ビタミンＣ－２－リン酸－６－パルミチン酸、ナトリウム
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Ｌ－ビタミンＣ－２－リン酸－６－イソパルミチン酸、Ｌ－ビタミンＣ－２，３，５，６
－テトラヘキシルデカン酸、Ｌ－ビタミンＣ－３－エチル、ビタミンＣ－３－グルコシド
、ナトリウムトコフェリルリン酸、ナトリウムトコフェリルジメチルグリシン、レチノイ
ン酸トコフェリル。
　また、本発明の化合物を含む処方や製剤には、一般に医薬品、医療材料、化粧料に用い
られる成分を本発明の効果を損なわない量で配合することができる。本発明の製造に添加
可能な材料例（例えば、油分、高級アルコ－ル、脂肪酸、紫外線吸収剤、粉体、顔料、界
面活性剤、多価アルコ－ル・糖、高分子、生理活性成分、溶媒、酸化防止剤、香料、防腐
剤等）を以下に列挙するが、もちろん本発明はこれらの例に限定されるものではない。本
発明に配合可能な成分としては、特に限定されるものではないが、たとえば、以下の［特
許文献１２］に記載の成分が挙げられる。
【００５０】
【特許文献１２】特開２００５－３４３８８０
【００５１】
　本発明の細胞増殖及び組織形成促進用組成物およびそれを含む医薬品、化粧料は、使用
時に皮膚と接触させて用いるものであればどのような剤型、形態であってもよく、皮下脂
肪の代謝を所望する部位近傍の皮膚と接触させて用いるものがより好ましい。具体的には
、たとえば、スキンミルク、スキンクリ－ム、ファンデ－ションクリ－ム、マッサ－ジク
リ－ム、クレンジングクリ－ム、シェ－ビングクリ－ム、クレンジングフォ－ム、化粧水
、ロ－ション、パック、口紅、頬紅、アイシャド－、マニキュア、石鹸、ボディ－シャン
プ－、ハンドソ－プ、シャンプ－、リンス、ヘアトニック、トリ－トメント、ヘアクリ－
ム、ヘアスプレ－、育毛剤、養毛剤、染毛剤、整髪料、脱毛剤、ふけ防止剤、歯磨、義歯
接着剤、うがい剤、パ－マネントウェ－ブ剤、カ－リング剤、スタイリング剤、軟膏剤、
パップ剤、テ－プ剤入浴剤、制汗剤、日焼防止剤、等が広義には含まれ、使用時に皮膚に
接触させるものなら種類を問わないが、特に化粧科として使用できる形態であることが好
ましい。また使用者の性別、老若を問わない。さらには人の他に、動物類の皮膚に接触さ
せるものも含む。また、本発明の細胞増殖及び組織形成促進用組成物およびそれを含む化
粧料は、どのような形状であってもよく、固体、液体、半固体、気体のほか、粉体、顆粒
、錠形、ゲル状、泡状など多数の形態が挙げられるが、特にこれに限定されるものではな
い。なお、本発明の化粧料は、上述したその他の成分のうち、一般に化粧料として使用可
能なものを用いることができ、これらに加えて既存の化粧品原料をさらに使用することも
できる。たとえば、化粧品原料基準第二版注解、日本公定書協会編、１９８４（薬事日報
社）、化粧品原料基準外成分規格、厚生省薬務局審査課監修、１９９３（薬事日報社）、
化粧品原料基準外成分規格追補、厚生省薬務局審査課監修、１９９３（薬事日報社）、化
粧品種別許可基準、厚生省薬務局審査課監修、１９９３（薬事日報社）、化粧品種別配合
成分規格、厚牛省薬務局審査課監修、１９９７（薬事日報社）、化粧品原料辞典、平成３
年（日光ケミカルズ）及び新しい化粧品機能素材３００、２００２（シ－エムシ－出版）
等に記載されている全ての化粧品原料を使用することができる。本発明の細胞増殖及び組
織形成促進用組成物および化粧料は、上述した成分を、所定の含有量となるように用いて
、その態様に応じ常法に従い、溶解、混合あるいは分散等することにより製造することが
できる。
【００５２】
　本発明の細胞増殖及び組織形成促進用組成物を非経口投与する場合、安定剤、緩衝剤、
保存剤、等張化剤等の添加剤を含有させることもできる。
　本化合物を化粧品、医薬部外品や医薬品の外用剤用途として用いる場合や、パック、パ
ッチ、テ－プ剤などの外用剤として用いる場合は、その化合物の種類、配合しようとする
化粧品の種類や配合目的などによっても異なるが、通常０．００１～５０（ｗ／ｗ）％程
度配合するのがよい。粉末剤の場合は、１００（ｗ／ｗ）％原末を使用することもできる
。
　本発明の投与量は、患者や対象動物の体重や年齢、対象とする疾患の種類やその状態お
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よび投与方法などによっても異なるが、たとえば注射剤の場合６０ｋｇ体重の場合１日１
回約１ｍｇ～約５０ｇ程度、内服剤及び経口投与剤の場合は、６０ｋｇ体重の場合１日数
回、１回量約１ｍｇ～約５０ｇ程度投与するのがよい。また、点眼剤の場合は、６０ｋｇ
体重の場合１日数回、１回数滴、濃度が約０．００１～１（ｗ／ｖ）％の点眼剤を投与す
るのがよい。本発明の適切な希釈剤及び薬理学的に使用し得る担体との組成物として投与
される有効量は、０．００１～１ｇ／ｃｍ２皮膚／日であり、１日１回から数回に分けて
２日以上投与される。マスク剤とは、色素沈着やシワ、ニキビケアなどを目的に、顔面や
その他の皮膚上に、吸水物質で構成されたバインダ－に水とともに本発明の物質を吸着さ
せてパッチするものである。本化合物を化粧品及び外用剤や経口剤としての製品への添加
量としては、その化合物の種類、配合しようとする製品の種類や配合目的などによっても
異なるが、通常約０．００１～５（ｗ／ｗ）％、好ましくは約０．００５～２（ｗ／ｗ）
％程度配合するのがよい。
【００５３】
本発明請求項１３のラジカル疾患とは、不整脈、動脈硬化、虚血性心疾患、心不全、心筋
梗塞、肝障害、虚血性肝障害、消化器官障害、血管障害、膵障害、胆嚢障害、臓器移植障
害、糖尿病、高血圧、臓器不全などの成人病及び生活習慣病であるが、その中でも基本原
因又はその原因因子の一つに生体内フリーラジカル叉は活性酸素に起因する疾病である。
基本原因又はその原因因子の一つに生体内フリーラジカル叉は活性酸素であることが指摘
されている疾患が記述されている文献としては、以下の参考文献がある。過酸化水素は、
フリーラジカルではないが活性酸素であるので、活性酸素が病因として関連する疾患につ
いても本発明のラジカル疾患の中に含まれる。これは、本発明の請求項１の化合物が、フ
リーラジカルだけでなく活性酸素も消去できる活性を持つためである。
【００５４】
【非特許文献】活性酸素と病態、井上編、学会出版センター、１９９２
【非特許文献】抗酸化物質、二木他、学会出版センター、１９９４，
【非特許文献】活性酸素、医学のあゆみ、２４７巻９号２０１３年１１月３０日
【非特許文献】薬理と治療　４２／６　２０１４年６月号、ライフサイエンス出版、発刊
日：２０１４－０６－２０
【非特許文献】病気を退治する奇跡の治療法、ＭＴ企画出版、寺沢充夫、青木昭文、発刊
日：２０１４－０５－３１
【非特許文献】抗酸化素材の開発と市場、シーエムシー出版、山下栄次、後藤浩文、高橋
有志、渡辺純、若木学、石川（高野）祐子、李昌一、菊？泰枝、太田好次、福澤健治、相
澤宏一、立藤智基、生田智樹、谷央子、福原潔（著）、発刊日：２０１４－０５－２０
【非特許文献】腎と透析、７６／４、２０１４年４月号、東京医学社、ＡＫＩ診療の進歩
、発刊日：２０１４－０４－２５
【非特許文献】血圧　２１／３　２０１４年３月号、先端医学社、アンチエイジングと血
圧
【非特許文献】Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｓｔｒａｔｅｇｙ　４／１　２０１４年Ｗｉｎｔｅｒ
、先端医学社、糖尿病診療の食事療法を考える、発刊日：２０１４－０２－１０
【非特許文献】実験医学別冊　直伝！　フローサイトメトリー、羊土社、発刊日：２０１
４－０２－０１
【非特許文献】日本薬理学雑誌、１４２／６，２０１３年１２月号、日本薬理学会
【非特許文献】統合失調症治療薬創製のためのターゲットバリデーション戦略、発刊日：
２０１３－１２－０１
【非特許文献】長寿回路をＯＮにせよ！　見えてきた抗老化薬、シーエムシー出版、デイ
ヴィッド・スティップ（著）、寺町朋子（訳）、発刊日：２０１２－０６－３０
【００５５】
　本発明の化合物は、液晶構造を持つ乳化組成物にすることにより、さらに安定性を向上
させることができ、又、経皮吸収性を高め、皮膚の保湿性能を向上させることが出来る。
【００５６】
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本発明の化合物の配合したことを特徴とする液晶構造を持つ乳化組成物は、偏光顕微鏡に
よるマルターゼクロス像の観察によりその存在を容易に確認することが出来る。また、樹
脂泡埋超薄切法や凍結切片法による透過型電子顕微鏡（ＴＥＭ）で液晶構造を確認するこ
ともできる。
【発明の効果】
【００５７】
　本発明では、本発明の化合物をはじめとした生理活性成分を含有しており、強力な美白
作用、フリーラジカル抑制作用、抗シワ作用、抗ニキビ作用、保湿作用、バリア機能増強
作用、紫外線由来炎症抑制作用、抗褥瘡作用などを発揮するもので、且つ、低刺激で安全
性が高く、化粧品、医薬部外品、飼料添加物、食品添加物、医薬品、動物用薬品、水生動
物用薬品として有用な外用組成物が提供できる。
　特に好ましい態様では，本発明の化合物であるアスコルビン酸誘導体を有効成分として
含有することを特徴とする強力な美白作用、フリーラジカル抑制作用、抗シワ作用、抗ニ
キビ作用、保湿作用、バリア機能増強作用、紫外線由来炎症抑制作用、抗褥瘡作用を有し
、安定でかつ低刺激で安全性が良く、化粧品、医薬部外品、医薬品、動物用薬品、水生動
物用薬品を含む外用組成物を提供することができる。
本発明の化合物は、力価変化、組織への吸収性、皮膚組織ホモジネ－ト液の酵素分解性及
び抗酸化活性、及び皮膚刺激性の結果をまとめた総合的な評価で従来の既存のビタミンＣ
とビタミンＥを持つ誘導体に比較しいずれも経時的な力価変化、安全性、組織への吸収性
、皮膚組織ホモジネ－ト液の酵素分解性及び抗酸化活性、及び皮膚刺激性のいずれの評価
においてきわめて優れた性能を持つことが確認された。これらの複合的な作用により従来
の既知のビタミンＣ及びビタミンＥ誘導体に比較し産業上極めて有用な作用を発揮する。
　さらに以下記載の実施例の効果試験と皮膚刺激性試験の結果より、本発明の化合物の製
剤中濃度は０．０００００１～０．１重量％の範囲が適当であることがわり、この本発明
の化合物の製剤中の有効濃度範囲は、従来の色素沈着抑制剤のコウジ酸、アルブチン、Ｌ
－アスコルビン酸リン酸Ｎａ、Ｌ－アスコルビン酸メチル、Ｌ－アスコルビン酸エチル、
Ｌ－アスコルビン酸－２－グルコシド、Ｌ－アスコルビン酸－２－リン酸－６－パルミテ
ート３Ｎａ、イソステアリルアスコルビルリン酸２Ｎａ、エラグ酸、レゾルシノール、Ｌ
－システイン、ハイドロキノン、トラネキサム酸の製剤有効濃度が０．１～１０．０重量
％の範囲であることと比較すると１００倍から１０００００倍に相当し驚異的に強い効果
を持つ。
　本発明のその他の目的、特徴、優秀性及びその有する観点は、以下の記載より当業者に
とっては明白であろう。しかしながら、以下の記載及び具体的な実施例等の記載を含めた
本件明細書の記載は本発明の好ましい態様を示すものであり、説明のためにのみ示されて
いるものであることを理解されたい。本明細書に開示した本発明の意図及び範囲内で、種
々の変化及び／又は改変（あるいは修飾）をなすことは、以下の記載及び本明細書のその
他の部分からの知識により、当業者には容易に明らかであろう。本明細書で引用されてい
る全ての特許文献及び参考文献は、説明の目的で引用されているもので、それらは本明細
書の一部としてその内容はここに含めて解釈されるべきものである。
【発明を実施するための形態】
【００５８】
　次に、製造例、実施例（処方例）及び試験例を掲げ、本発明をさらに具体的に説明する
が、これらは単に本発明の説明のため、その具体的な態様の参考のために提供されている
ものである。これらは本発明の特定の具体的な態様を説明するためのものであるが、本願
で開示する発明の範囲を限定したり、あるいは制限することを表すものではない。本発明
では、本明細書の思想に基づく様々な実施形態が可能であることは理解されるべきである
。全ての製造例、実施例（処方例）及び試験例は、他に詳細に記載するもの以外は、標準
的な技術を用いて実施したもの、又は実施することのできるものであり、これは当業者に
とり周知で慣用的なものである。なお、以下に於いて、部はすべて重量部を、また％はす
べて重量％を意味する。
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【実施例】
【００５９】
ビタミンＣとして和光純薬社製Ｌ－アスコルビン酸（５５ｍｍｏｌ）をアセトンに溶解し
、塩化アセチル（１５ｍｍｏｌ）を加えて３時間撹拌した。固体をろ別し、得られた固体
をアセトンで洗浄後、乾燥させ既知の化合物である化学式１２の５，６－イソピデンビタ
ミンＣ（別名：５，６－イソピデンアスコルビン酸）（４４．２ｍｍｏｌ）を白色個体と
して得た。
【化１２】

【００６０】
ＭＰ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ社製のＤ－α－トコフェロ－ル（５０％重量）、ＭＰ　Ｂ
ｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ社製のＤ－α－トコフェロ－ル（５％重量）、関東化学社製のｒａ
ｃ－β－トコフェロ－ルトコフェロ－ル（５％重量）、関東化学社製のＤ－γ－トコフェ
ロ－ル（５％重量）、関東化学社製のｒａｃ－γ－トコフェロ－ルトコフェロ－ル（５％
重量）、ＭＰ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ社製のＤ－δ－トコフェロ－ル（５％重量）、Ｓ
ｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社製のＤ－α－トコトリエノ－ル（５％重量）、Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ社製のＤ－β－トコトリエノ－ル（５％重量）、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉ
ｃｈ社製のＤ－γ－トコトリエノ－ル（５％重量）、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社製の
Ｄ－δ－トコトリエノ－ル（５％重量）、ＩＴＯ社製のＤ－β－トコフェロ－ル（５％重
量）を混合してビタミンＥ混合油とした。
【００６１】
前項で作成したビタミンＥ混合油（１０ｍｍｏｌ）を塩化メチレンに溶解し、ピリジン（
１２ｍｍｏｌ）とブロモアセチルブロミド４（１２ｍｍｏｌ）を加えて室温で撹拌した。
反応終了後、酢酸エチルを加えて薄め、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
させた。硫酸ナトリウムをろ過した後に溶媒を留去し、得られた残留物をカラムクロマト
グラフィ－（ヘキサン：酢酸エチル＝８０：１）で精製し、本発明の請求項４の一種であ
るブロモアセチルビタミンＥを無色の油状物として得た。この化合物の１Ｈ　ＮＭＲ，１

３Ｃ　ＮＭＲ，ＩＲ，ＨＰＬＣは次の通り。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）：δ
　４．０５（２Ｈ，ｓ），２．５８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），２．０７（３Ｈ，ｓ
），２．０５（３Ｈ，ｓ），２．００（３Ｈ，ｓ），１．８１－１．７１（２Ｈ，ｍ），
１．５７－１．０５（２４Ｈ，ｍ），０．８８－０．８４（１２Ｈ，ｍ）、１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１７０．５，１６６．６，１４９．５，１４７．７
，１３９．７，１２６．６，１２５．０，１２３．３，１２０．８，１１７．４，１１０
．５，７５．８，７５．１，７４．２，６６．８，６５．２，３９．３，３７．５，３７
．１，３２．６，３２．５，３１．１，２７．８，２６．１，２５．２，２４．６，２４
．４，２２．６７，２２．５８，２０．８，２０．４，１９．５，１９．５，１２．８，
１１．８，１１．５。ＩＲ（ＮａＣｌ）３３０１，２９２９，２８７２，１７７４，１７
０２，１４５３，１３８１，１３３８，１２５０，１１８１，１１５１，１０７１　ｃｍ
－１。ＨＰＬＣ：カラム：ＳＵＰＥＬＣＯＳＩＬ－ＴＭ　ＡＢＺ＋ＰＬＵＳ　４．６ｍｍ
　ｉ．ｄ．×１５０ｍｍ，５μｍ（ＳＵＰＥＬＣＯ社製），移動相：ＭｅＯＨ：Ｈ２Ｏ＝
８９：１１，流量：１．０ｍＬ／ｍｉｎ，検出波長：ＵＶ２８５ｎｍ，蛍光ｅｘ．２８５
ｎｍ，ｅｍ．３３０ｎｍ，注入量：２０μＬで測定したとき、標品として．δ－Ｔｏｃ，
２．β－Ｔｏｃ，３．γ－Ｔｏｃ，４．α－Ｔｏｃを同時定量すると、本発明のブロモア
セチルビタミンＥは、ＨＰＬＣリテンションタイム１５ｍｉｎで検出され．δ－Ｔｏｃ、
β－Ｔｏｃ、γ－Ｔｏｃ、α－Ｔｏｃと重ならず、γ－Ｔｏｃ、α－Ｔｏｃの間に検出さ
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れることにより確認できた。
【００６２】
５，６－イソピデンビタミンＣ（０．７７８ｇ，３．６ｍｍｏｌ）と前項で作成したブロ
モアセチルビタミンＥ（２ｇ，３．６ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１０ｍｌ）に溶解し、炭酸水
素カリウム（０．３７ｇ，３．７ｍｍｏｌ）を加えて室温で一晩撹拌した。反応混合物に
水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ過した後に溶媒を留去し、得られた残留物をカラムク
ロマトグラフィ－（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）で精製し、本発明の［請求項６］の
５，６－イソピリデン－ビタミンＣ－３－アセチルジエステルビタミンＥ（１．４７ｇ，
２．１３ｍｍｏｌ）を白色個体として得た。この化合物の１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，
ＩＲは次の通り。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　５．４２（１Ｈ，ｂ
ｓ），５．２６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝１６．８，１１．６），４．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．
４），４．３０（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝６．４，２），４．２０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，
８．４），４．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８，６．４），２．６０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６
．８Ｈｚ），２．０７（３Ｈ，ｓ），２．０１（３Ｈ，ｓ），１．９７（３Ｈ，ｓ），１
．８３－１．７３（２Ｈ，ｍ），１．５９－１．０２（３０Ｈ，ｍ），０．８８－０．８
２（１２Ｈ，ｍ）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１６９．０，１６７
．５，１５０．４，１４５．３，１３８．８，１３５．６，１２４．５，１２２．１，１
２０．１，１１８．１，７６．１，７５．１，７３．０，７０．，６６．４，６５．９，
６３．１，３９．３，３８．１，３７．４，３７．２，３３．１，３１．９，３０．５，
３０．２，２８．１，２４．２，２４．０，２３．１，２１．９，２０．９，２０．４，
１９．５，１９．３，１２．４，１１．９，１１．０、ＩＲ（ＮａＣｌ）３３９５，２９
２５，２８６６，１７５９，１６８０，１４６１，１０８５　ｃｍ－１。
【００６３】
前項で作成した５，６－イソピリデン－ビタミンＣ－３－アセチルジエステルビタミンＥ
（０．０４ｇ，０．０５８ｍｍｏｌ）をメタノ－ル（５ｍｌ）に溶解し、２Ｎ　ＨＣｌ（
０．１ｍｌ）を加えて５０℃で２時間撹拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽
出し、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。硫酸ナトリ
ウムをろ過した後に溶媒を留去し、得られた残留物をカラムクロマトグラフィ－（ヘキサ
ン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、本発明［請求項２］のビタミンＣ－３－アセチルジ
エステルビタミンＥ（０．０２２ｇ，０．０３３ｍｍｏｌ）を白色個体として得た。この
化合物１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲは次の通り。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）；δ　５．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．８），５．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７
．２），４．８０（１Ｈ，ｓ），４．１３（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝５．６，４．８），３．８
７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，７．６），３．７５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２，１２．
４），２．５７（２Ｈ，ｂｔ），２．０８（３Ｈ，ｓ），２．０２（３Ｈ，ｓ），１．９
７（３Ｈ，ｓ），１．８２－１．７２（２Ｈ，ｍ），１．５５－１．０５（２４Ｈ，ｍ）
，０．８７－０．８３（１２Ｈ，ｍ）、１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　
１６９．８，１６７．８，１４９．５，１４５．５，１３８．９，１３５．７，１２５．
３，１２３．２，１２０．２，１１７．５，７６．０，７５．０，７２．４，６９．４，
６６．５，６６．０，６２．７，３９．２，３７．４０，３７．３８，３７．１，３２．
５，３２．４，３０．５，３０．１，２７．７，２４．４，２４．２，２２．６，２２．
４，２０．８，２０．４，１９．４，１９．５，１２．５，１１．９，１１．５；ＩＲ（
ＮａＣｌ）３３８０，２９２５，２８６６，１７５３，１６８０，１４６１，１４２５，
１３７２，１３１９，１２０５，１１５８，１０８５　ｃｍ－１

【００６４】
窒素雰囲気下、ｔ－ＢｕＯＫ（０．９５１ｇ，８．４８ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ／ＴＨＦ（
３：２）（５ｍｌ）に懸濁させて－１０℃に冷却し、５，６－イソピデンビタミンＣ（０
．９１７ｇ，４．２４ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ／ＴＨＦ（３：２）（５ｍｌ）溶液を滴下し
た。その後、前項記載のブロモアセチルビタミンＥの化合物（２．５７ｇ，４．６６ｍｍ
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ｏｌ）のＤＭＳＯ／ＴＨＦ（３：２）（５ｍｌ）溶液を滴下し、５分間撹拌し、室温で８
時間撹拌した。１Ｎ　ＨＣｌ（４．３ｍｌ）と水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を
水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ過した
後に溶媒を留去し、得られた残留物をカラムクロマトグラフィ－（ヘキサン：酢酸エチル
＝１：１）で精製し、本発明の５，６－イソピリデン－ビタミンＣ－２－アセチルジエス
テルビタミンＥ（１．３４ｇ，１．９６ｍｍｏｌ）を無色の油状物として得た。この化合
物のこの化合物の１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲは次の通り。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）；δ　９．４９（１Ｈ，ｂｓ），４．８３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝１７．
６，１１．６），４．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２），４．３５（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝６．
８，３．２），４．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，６．８），４．０９（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝６．４，６．８），２．６０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），２．１０（３Ｈ，ｓ）
，１．９９（３Ｈ，ｓ），１．９５（３Ｈ，ｓ），１．８６－１．７５（４Ｈ，ｍ），１
．５７－１．０５（２８Ｈ，ｍ），０．８７－０．８３（１２Ｈ，ｍ）、１３ＣＮＭＲ（
１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１７１．８，１６８．５，１６０．４，１５０．１，
１３９．４，１２６．１，１２４．４，１２３．４，１２１．３，１１７．４，１１０．
１，７５．１，７４．３，７３．５，６８．４，６５．０，３９．０，３７．３８，３７
．３１，３７．１，３２．２，３２．５，３０．８，２７．８，２５．７，２５．２，２
４．７，２４．３，２２．４，２２．３，２０．７，２０．２，１９．３，１９．５，１
２．７，１２．０，１１．４；ＩＲ（ＮａＣｌ）２９２５，２８６５，１７７０，１６８
０，１４６０，１３７６，１３３４，１２５２，１２０６，１１４４，１０６５　ｃｍ－

１

【００６５】
前項で作成した本発明の５，６－イソピリデン－ビタミンＣ－２－アセチルジエステルビ
タミンＥ（０．０６９ｇ，０．１ｍｍｏｌ）をメタノ－ル（５ｍｌ）とＴＨＦ（２ｍｌ）
に溶解し、２Ｎ　ＨＣｌ（０．１６ｍｌ）を加えて５０℃で１時間撹拌した。反応混合物
に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ過した後に溶媒を留去し、得られた残留物をカラム
クロマトグラフィ－（塩化メチレン：メタノ－ル＝１０：１）で精製し、本発明［請求項
２］のビタミンＣ－２－アセチルジエステルビタミンＥ（０．０５１ｇ，０．０７９ｍｍ
ｏｌ）を白色個体として得た。この化合物のこの化合物の１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，
ＩＲは次の通り。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）；δ　４．９２（２Ｈ，ｑ
，Ｊ＝１６．８，１５．２），４．７１（１Ｈ，ｓ），４．０４（１Ｈ，ｂｓ），４．７
５（２Ｈ，ｂｓ），２．５４（２Ｈ，ｂｔ），２．０５（３Ｈ，ｓ），１．９５（３Ｈ，
ｓ），１．９１（３Ｈ，ｓ），１．７２（２Ｈ，ｂｓ），１．５５－１．０５（２４Ｈ，
ｍ），０．８７－０．８３（１２Ｈ，ｍ）、１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
：δ　１７０．５，１７０．４，１６１．０，１４９．５，１４０．０，１２６．７，１
２５．０，１２４．０，１２０．７，１１７．５，７６．０，７５．７，６９．５，６７
．７，６３．０，３９．９，３７．３，３７．０，３３．１，３２．４，３１．５，２８
．１，２４．７，２４．４，２２．３，２２．４，２１．０，２０．５，１９．４，１９
．９，１３．２，１２．２，１１．６；ＩＲ（ＮａＣｌ）３３６５，２９５３，２９２５
，２８７０，１７５７，１６６９，１４６８，１３７５，１３３３，１２０２，１１５５
，１１１３，１０７１，１０４６　ｃｍ－１

【００６６】
ＣｈｒｏｍａＤｅｘ，Ｉｎｃ．社製のＤＬ－α－トコフェロ－ルを塩化メチレンに溶解し
、ピリジン（１２ｍｍｏｌ）とブロモアセチルブロミド４（１２ｍｍｏｌ）を加えて室温
で撹拌した。反応終了後、酢酸エチルを加えて薄め、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ過した後に溶媒を留去し、得られた残留物をカ
ラムクロマトグラフィ－（ヘキサン：酢酸エチル＝８０：１）で精製し、本発明のブロモ
アセチル－ＤＬ－α－トコフェロ－ルを無色の油状物として得た。この化合物のこの化合
物の１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲは次の通り。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ
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Ｃｌ３）；δ　４．０７（２Ｈ，ｓ），２．５９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），２．０
９（３Ｈ，ｓ），２．０４（３Ｈ，ｓ），２．００（３Ｈ，ｓ），１．８２－１．７２（
２Ｈ，ｍ），１．５６－１．０５（２４Ｈ，ｍ），０．８８－０．８３（１２Ｈ，ｍ）、
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１７０．４，１６６．６，１４９．３
，１４７．７，１３９．６，１２６．５，１２５．０，１２３．１，１２０．７，１１７
．４，１１０．２，７５．９，７５．０，７４．５，６６．９，６５．２，３９．２，３
７．４，３７．２，３２．６，３２．５，３１．０，２７．８，２６．０，２５．４，２
４．６，２４．４，２２．６８，２２．５９，２０．９，２０．５，１９．６，１９．６
，１２．７，１１．９，１１．６；ＩＲ（ＮａＣｌ）３３００，２９３０，２８７０，１
７７５，１７００，１４５５，１３８０，１３４０，１２５３，１１８０，１１５２，１
０７０　ｃｍ－１

【００６７】
【化１３】

【００６８】
化学式１２の化合物（０．７７８ｇ，３．６ｍｍｏｌ）と化学式１３の化合物（２ｇ，３
．６ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１０ｍｌ）に溶解し、炭酸水素カリウム（０．３７ｇ，３．７
ｍｍｏｌ）を加えて室温で一晩撹拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、
有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。硫酸ナトリウムを
ろ過した後に溶媒を留去し、得られた残留物をカラムクロマトグラフィ－（ヘキサン：酢
酸エチル＝５：１）で精製し、以下の化学式１４で示される本発明のビタミンＣ誘導体で
ある５，６－イソピリデンＬ－アスコルビン酸－３－アセチルジエステル－ＤＬ－α－ト
コフェロ－ル（１．４７ｇ，２．１３ｍｍｏｌ，５９％）を白色個体として得た。この化
合物の１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲは次の通り。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）；δ　５．４３（１Ｈ，ｂｓ），５．２８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝１６．８，１１．
６），４．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４），４．３１（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝６．４，２），
４．１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，８．４），４．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８，６
．４），２．５９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），２．０９（３Ｈ，ｓ），２．０２（３
Ｈ，ｓ），１．９８（３Ｈ，ｓ），１．８３－１．７３（２Ｈ，ｍ），１．５９－１．０
３（３０Ｈ，ｍ），０．８８－０．８３（１２Ｈ，ｍ）、１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）：δ　１７２．３，１６９．１，１６０．３，１５０．２，１３８．８，１
２６．０，１２４．３，１２２．９，１２０．８，１１７．３，１１０．２，７５．２，
７３．９，７４．１，６８．３，６５．２，３９．１，３６．９，３７，３，３７．２，
３３．０，３２．１，３０．６，２７．５，２６．１，２５．１，２４．６，２３．８，
２２．３，２２．２，２０．６，１９．９，１９．２，１９．４，１３．６，１２．１，
１０．９；ＩＲ（ＮａＣｌ）２９３１，２８６６，１７６５，１６７４，１４５４，１３
６８，１３３７，１２５１，１２０２，１１５０，１０６１　ｃｍ－１

【００６９】
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【化１４】

前項で作成した化学式１４の化合物（０．０４ｇ，０．０５８ｍｍｏｌ）をメタノ－ル（
５ｍｌ）に溶解し、２Ｎ　ＨＣｌ（０．１ｍｌ）を加えて５０℃で２時間撹拌した。反応
混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ過した後に溶媒を留去し、得られた残留物を
カラムクロマトグラフィ－（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、以下の化学式１
５で示される本発明のビタミンＣ誘導体であるＬ－アスコルビン酸－３－アセチルジエス
テル－ＤＬ－α－トコフェロ－ル（０．０２２ｇ，０．０３３ｍｍｏｌ）を白色個体とし
て得た。この化合物の１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲ，元素分析値は次の通り。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）；δ　５．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．８），５
．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．２），４．８０（１Ｈ，ｓ），４．１３（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ
＝５．６，４．８），３．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，７．６），３．７５（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１１．２，１２．４），２．５７（２Ｈ，ｂｔ），２．０８（３Ｈ，ｓ），２
．０２（３Ｈ，ｓ），１．９７（３Ｈ，ｓ），１．８２－１．７２（２Ｈ，ｍ），１．５
５－１．０５（２４Ｈ，ｍ），０．８７－０．８３（１２Ｈ，ｍ）、１３ＣＮＭＲ（７５
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１６９．８，１６７．８，１４９．５，１４５．５，１３８
．９，１３５．７，１２５．３，１２３．２，１２０．２，１１７．５，７６．０，７５
．０，７２．４，６９．４，６６．５，６６．０，６２．７，３９．２，３７．４０，３
７．３８，３７．１，３２．５，３２．４，３０．５，３０．１，２７．７，２４．４，
２４．２，２２．６，２２．４，２０．８，２０．４，１９．４，１９．５，１２．５，
１１．９，１１．５；ＩＲ（ＮａＣｌ）３３８０，２９２５，２８６６，１７５３，１６
８０，１４６１，１４２５，１３７２，１３１９，１２０５，１１５８，１０８５　ｃｍ
－１

元素分析値：Ｃ３７Ｈ５８Ｏ９・Ｈ２Ｏとして理論値（％）＝Ｃ，６６．８４：Ｈ，９．
１０。実測値（％）＝Ｃ，６６．７６：Ｈ，９．０７。
【００７０】
【化１５】

【００７１】
窒素雰囲気下、ｔ－ＢｕＯＫ（０．９５１ｇ，８．４８ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ／ＴＨＦ（
３：２）（５ｍｌ）に懸濁させて－１０℃に冷却し、５，６，－イソピリデンアスコルビ
ン酸（０．９１７ｇ，４．２４ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ／ＴＨＦ（３：２）（５ｍｌ）溶液
を滴下した。その後、ブロモアセチル－ＤＬ－α－トコフェロ－ル（２．５７ｇ，４．６
６ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ／ＴＨＦ（３：２）（５ｍｌ）溶液を滴下し、５分間撹拌し、室
温で８時間撹拌した。１Ｎ　ＨＣｌ（４．３ｍｌ）と水を加え、酢酸エチルで抽出し、有
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機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ
過した後に溶媒を留去し、得られた残留物をカラムクロマトグラフィ－（ヘキサン：酢酸
エチル＝１：１）で精製し、以下の化学式１６で示される本発明のビタミンＣ誘導体であ
る５，６－イソピリデンアスコルビン酸－２－アセチルジエステル－ＤＬ－α－トコフェ
ロ－ル（１．３４ｇ，１．９６ｍｍｏｌ）を無色の油状物として得た。この化合物の１Ｈ
　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲは次の通り。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
；δ　９．４９（１Ｈ，ｂｓ），４．８３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝１７．６，１１．６），４．
６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２），４．３５（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝６．８，３．２），４．１
６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，６．８），４．０９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．４，６．８）
，２．６０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），２．１０（３Ｈ，ｓ），１．９９（３Ｈ，ｓ
），１．９５（３Ｈ，ｓ），１．８６－１．７５（４Ｈ，ｍ），１．５７－１．０５（２
８Ｈ，ｍ），０．８７－０．８３（１２Ｈ，ｍ）、１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）：δ　１７１．８，１６８．５，１６０．４，１５０．１，１３９．４，１２６．
１，１２４．４，１２３．４，１２１．３，１１７．４，１１０．１，７５．１，７４．
３，７３．５，６８．４，６５．０，３９．０，３７．３８，３７．３１，３７．１，３
２．２，３２．５，３０．８，２７．８，２５．７，２５．２，２４．７，２４．３，２
２．４，２２．３，２０．７，２０．２，１９．３，１９．５，１２．７，１２．０，１
１．４；ＩＲ（ＮａＣｌ）２９２５，２８６５，１７７０，１６８０，１４６０，１３７
６，１３３４，１２５２，１２０６，１１４４，１０６５　ｃｍ－１

【化１６】

【００７２】
窒素雰囲気下、ｔ－ＢｕＯＫ／ピリジン／ＫＨＣＯ３／Ｋ２ＣＯ３／ＮａＣＯ３／ＮａＨ
ＣＯ３／ＣｓＣＯ３（４：１：１：１：１）（０．９５１ｇ）をＤＭＳＯ／ＴＨＦ／ＣＨ

２Ｃｌ２／ＤＭＦ（６：２：１：１）（５ｍｌ）に懸濁させて－１０℃に冷却し、５，６
－イソピリデンアスコルビン酸（０．９１７ｇ，４．２４ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ／ＴＨＦ
／ＣＨ２Ｃｌ２／ＤＭＦ（６：２：１：１）（５ｍｌ）溶液を滴下した。その後、ブロモ
アセチル－ＤＬ－α－トコフェロ－ル（２．５７ｇ，４．６６ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ／Ｔ
ＨＦ／ＣＨ２Ｃｌ２／ＤＭＦ（６：２：１：１）（５ｍｌ）溶液を滴下し、５分間撹拌し
、室温で８時間撹拌した。１Ｎ　ＨＣｌ（４．３ｍｌ）と水を加え、酢酸エチルで抽出し
、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。硫酸ナトリウム
をろ過した後に溶媒を留去し、得られた残留物をカラムクロマトグラフィ－（ヘキサン：
酢酸エチル＝１：１）で精製し、本発明のビタミンＣ誘導体である５，６－イソピリデン
アスコルビン酸－２－アセチルジエステル－ＤＬ－α－トコフェロ－ル（１．２ｇ）を無
色の油状物として得た。この化合物の１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲを測定したとこ
ろ前項と同様な結果が得られ前項と同じ５，６－イソピリデンアスコルビン酸－２－アセ
チルジエステル－ＤＬ－α－トコフェロ－ルであることが確認された。
【００７３】
前項で作成した５，６－イソピリデンアスコルビン酸－２－アセチルジエステル－ＤＬ－
α－トコフェロ－ル（０．０６９ｇ，０．１ｍｍｏｌ）をメタノ－ル（５ｍｌ）とＴＨＦ
（２ｍｌ）に溶解し、２Ｎ　ＨＣｌ（０．１６ｍｌ）を加えて５０℃で１時間撹拌した。
反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ過した後に溶媒を留去し、得られた残留
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物をカラムクロマトグラフィ－（塩化メチレン：メタノ－ル＝１０：１）で精製し、以下
の化学式１７で示される本発明のビタミンＣ誘導体であるアスコルビン酸－２－アセチル
ジエステル－ＤＬ－α－トコフェロ－ル（０．０５１ｇ，０．０７９ｍｍｏｌ）を白色個
体として得た。この化合物の１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲ，元素分析値は次の通り
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）；δ　４．９２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝１６．８
，１５．２），４．７１（１Ｈ，ｓ），４．０４（１Ｈ，ｂｓ），４．７５（２Ｈ，ｂｓ
），２．５４（２Ｈ，ｂｔ），２．０５（３Ｈ，ｓ），１．９５（３Ｈ，ｓ），１．９１
（３Ｈ，ｓ），１．７２（２Ｈ，ｂｓ），１．５５－１．０５（２４Ｈ，ｍ），０．８７
－０．８３（１２Ｈ，ｍ）、１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１７０．
５，１７０．４，１６１．０，１４９．５，１４０．０，１２６．７，１２５．０，１２
４．０，１２０．７，１１７．５，７６．０，７５．７，６９．５，６７．７，６３．０
，３９．９，３７．３，３７．０，３３．１，３２．４，３１．５，２８．１，２４．７
，２４．４，２２．３，２２．４，２１．０，２０．５，１９．４，１９．９，１３．２
，１２．２，１１．６；ＩＲ（ＮａＣｌ）３３６５，２９５３，２９２５，２８７０，１
７５７，１６６９，１４６８，１３７５，１３３３，１２０２，１１５５，１１１３，１
０７１，１０４６　ｃｍ－１。元素分析値：Ｃ３７Ｈ５８Ｏ９・Ｈ２Ｏとして理論値（％
）＝Ｃ，６６．８４：Ｈ，９．１０。実測値（％）＝Ｃ，６６．８０：Ｈ，９．０８。
【００７４】
【化１７】

【００７５】
窒素雰囲気化、和光純薬社製Ｌ－アスコルビン酸（１０ｇ，５５ｍｍｏｌ）をアセトン（
４０ｍｌ）に溶解し、塩化アセチル（１ｍｌ，１５ｍｍｏｌ）を加えて室温で３時間撹拌
した。反応混合物を０℃で一晩冷却した。固体をろ別し、得られた固体を氷冷したアセト
ンで洗浄後、真空で乾燥させ既知物質である化学式１８の化合物（９．５５ｇ，４４．２
ｍｍｏｌ）を白色個体として得た。この化合物の１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）
は以下の通り。δ　４．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ），４．４６（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝
２，４．８，７．２Ｈｚ），４．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，９．２Ｈｚ），４．０
５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，９．２Ｈｚ），１．２５（６Ｈ，ｓ）．
【００７６】

【化１８】

窒素雰囲気化、ＭＰ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ社製のＤ－α－トコフェロ－ル（（４．４
１ｇ，１０ｍｍｏｌ）を塩化メチレン（５０ｍｌ）に溶解し、ピリジン（０．９７ｍｌ，
１２ｍｍｏｌ）とブロモアセチルブロミド４（１．０４ｍｌ，１２ｍｍｏｌ）を加えて室
温で撹拌した。反応終了後、酢酸エチルを加えて薄め、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ過した後に溶媒を留去し、得ら
れた残留物をカラムクロマトグラフィ－（ヘキサン：酢酸エチル＝８０：１）で精製し、
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，５．８６ｍｍｏｌ，５９％）を無色の油状物として得た。この化合物の１Ｈ　ＮＭＲ、
１３ＣＮＭＲ、及びＩＲの値は以下の通り。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
：δ　４．０７（２Ｈ，ｓ），２．５９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ　Ｈｚ），２．０９
（３Ｈ，ｓ），２．０４（３Ｈ，ｓ），２．００（３Ｈ，ｓ），１．８２－１．７２（２
Ｈ，ｍ），１．５６－１．０５（２４Ｈ，ｍ），０．８８－０．８３（１２Ｈ，ｍ）；１

３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１６５．９，１４９．８，１４０．３，
１２６．６，１２４．９，１２３．３，１１７．５，７５．２，３９．５，３７．５４，
３７．５１，３７．４９，３７．４，３２．９，３２．８，３１．１，２８．０，２５．
１，２４．９，２４．５，２２．８，２２．７，２１．１，２０．６，１９．８４，１９
．７５，１２．９，１２．０，１１．９；ＩＲ（ＮａＣｌ）２９５０，２９２６，２８６
６，１７５４，１４５９，１４１４，１３７６，１２６８，１２４１，１２１３，１１５
７，１１０３，１０６５　ｃｍ－１

【００７７】

【化１９】

【００７８】
５，６－イソピリデンアスコルビン酸（０．７２６ｇ，３．３６ｍｍｏｌ）とブロモアセ
チルＤ－α－トコフェロ－ル（１．５６ｇ，２．８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１０ｍｌ）に溶
解し、炭酸水素カリウム（０．３３６ｇ，３．３６ｍｍｏｌ）を加えて室温で一晩撹拌し
た。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ過した後に溶媒を留去し、得られた
残留物をカラムクロマトグラフィ－（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）で精製し、化学式
２０の本発明のビタミンＣ誘導体である５，６－イソピリデンアスコルビン酸－３－アセ
チルジエステル－Ｄ－α－トコフェロ－ル（１．０６ｇ，１．５４ｍｍｏｌ）を白色個体
として得た。この化合物の１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲは次の通り。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）；δ　５．５５（１Ｈ，ｓ），５．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１６．４Ｈｚ），５．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．８Ｈｚ），４．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
４．４Ｈｚ），４．３１（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝４．４，６．８Ｈｚ），４．１９（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝６．８，８．８Ｈｚ），４．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．４，８．８Ｈｚ），２
．５９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），２．０９（３Ｈ，ｓ），２．０２（３Ｈ，ｓ），
１．９８（３Ｈ，ｓ），１．８３－１．７３（２Ｈ，ｍ），１．５７－１．０１（３０Ｈ
，ｍ），０．８７－０．８３（１２Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３

）：δ　１７０．６，１６６．８，１４９．８，１４７．９，１３９．８，１２６．６，
１２５．０，１２３．３，１２０．８，１１７．６，１１０．３，７６．１，７５．２，
７４．９，６７．０，６５．４，３９．４，３７．５，３７．３，３２．８，３２．７，
３１．１，２８．０，２６．０，２５．５，２４．８，２４．５，２２．７５，２２．６
５，２１．０，２０．６，１９．８，１９．７，１２．９，１２．０，１１．８；ＩＲ（
ＮａＣｌ）３２９８，２９２７，２８６８，１７７１，１７０３，１４５７，１３７８，
１３４０，１２５４，１１８３，１１５３，１０７０　ｃｍ－１

【００７９】
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【化２０】

【００８０】
前項で作成した化学式２０の化合物（１．０６ｇ，１．５４ｍｍｏｌ）をメタノ－ル（１
５ｍｌ）に溶解し、２Ｎ　ＨＣｌ（２．５ｍｌ）を加えて５０℃で２時間撹拌した。桐山
ロ－トを用いたろ過により固体を集め、ろ液を酢酸エチルで抽出し、有機層を水と飽和食
塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ過した後に溶媒を
留去し、ろ過によって集めた固体とあわせ、得られた残留物をカラムクロマトグラフィ－
（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、化学式２１の本発明のビタミンＣ誘導体で
あるＬ－アスコルビン酸－３－アセチルジエステル－Ｄ－α－トコフェロ－ル（０．８３
ｇ，１．２８ｍｍｏｌ）を白色個体として得た。この化合物の１Ｈ　ＮＭＲ、１３ＣＮＭ
Ｒ、ＩＲ及び比旋光度の値、元素分析値は以下の通り。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）：δ　５．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．８Ｈｚ），５．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１６．８Ｈｚ），４．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）４．１４（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１．
６，４．８，７．２Ｈｚ），３．８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，１１．２Ｈｚ），３．
７６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，１１．２Ｈｚ），２．５８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ
），２．０９（３Ｈ，ｓ），２．０２（３Ｈ，ｓ），１．９８（３Ｈ，ｓ），１．８１－
１．０３（２６Ｈ，ｍ），０．８８－０．８３（１２Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１７０．１，１６８．３，１５０．０，１４６．５，１３９．６
，１３５．８，１２５．５．１２３．６，１２０．６，１１７．７，７６．２，７５．３
，７２．６，６９．６，６６．６，６６．１，６２．９，３９．４，３７．４４，３７．
４１，３７．３，３２．８，３２．７，３０．９，３０．３，２８．０，２４．８，２４
．４，２２．７，２２．６，２１．０，２０．５，１９．７，１９．６，１２．９，１２
．０，１１．８；
ＩＲ（ＮａＣｌ）３３８３，２９２６，２８６７，１７５４，１６８２，１４６２，１４
２７，１３７５，１３２１，１２０８，１１６０，１０８７　ｃｍ－１；［α］Ｔ

Ｄ（ｃ
＝ｇ／１００ｍｌ，ｓｏｌｖｅｎｔ），［α］２５

Ｄ＋７９．１（ｃ　０．５４，ＣＨＣ
ｌ３）。元素分析値：Ｃ３７Ｈ５８Ｏ９・Ｈ２Ｏとして理論値（％）＝Ｃ，６６．８４：
Ｈ，９．１０。実測値（％）＝Ｃ，６６．７７：Ｈ，９．０８。
【００８１】

【化２１】

【００８２】
窒素雰囲気下、ｔ－ＢｕＯＫ（０．６１７ｇ，５．５ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ／ＴＨＦ（３
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：２）（１０ｍｌ）に懸濁させて－１０℃に冷却し、化学式１８の化合物（０．５９５ｇ
、２．７５ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ／ＴＨＦ（３：２）（１０ｍｌ）溶液を滴下した。その
後、化学式１９の化合物（１．６７ｇ，３．０３ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ／ＴＨＦ（３：２
）（１０ｍｌ）溶液を滴下し、５分間撹拌し、室温で一晩撹拌した。１Ｎ　ＨＣｌ（２．
７５ｍｌ）と水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ過した後に溶媒を留去し、得られた残留
物をカラムクロマトグラフィ－（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し化学式２２の
本発明のビタミンＣ誘導体である５，６－イソピリデン－アスコルビン酸－２－アセチル
ジエステル－Ｄ－α－トコフェロ－ル（０．６９６ｇ，１．０１ｍｍｏｌ）を黄色固体と
して得た。この化合物の１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲは次の通り。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）；δ　９．５７（１Ｈ，ｂｓ），４．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１７．６Ｈｚ），４．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ），４．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
３．２Ｈｚ），４．３５（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝３．２，６．８Ｈｚ），４．１７（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝６．８，８．４Ｈｚ），１．０９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．４，８．４Ｈｚ），２
．６０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），２．１０（３Ｈ，ｓ），１．９９（３Ｈ，ｓ），
１．９５（３Ｈ，ｓ），１．８４－１．７４（２Ｈ，ｍ），１．５６－１．０３（３０Ｈ
，ｍ），０．８８－０．８４（１２Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）：δ　１７２．０，１６８．７，１６０．５，１５０．０，１３９．７，１２６．２，
１２４．６，１２３．５，１２１．６，１１７．７，１１０．４，７５．３，７４．７，
７３．７，６８．５，６５．２，３９．４，３７．４４，３７．３９，３７．３，３２．
８，３２．７，３０．９，２８．０，２５．９，２５．５，２４．８，２４．４，２２．
７，２２．６，２１．０，２０．６，１９．８，１９．７，１２．９，１２．１，１１．
８；ＩＲ（ＮａＣｌ）２９２７，２８６９，１７７０，１６８３，１４５７，１３７８，
１３３７，１２５５，１２０９，１１４７，１０６８　ｃｍ－１

【００８３】
【化２２】

【００８４】
化学式２２の化合物（０．６９６ｇ，１．０１ｍｍｏｌ）をメタノ－ル（１５ｍｌ）に溶
解し、２Ｎ　ＨＣｌ（１．６２ｍｌ）を加えて５０℃で１時間撹拌した。反応混合物に水
を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで
乾燥させた。硫酸ナトリウムをろ過した後に溶媒を留去し、得られた残留物をカラムクロ
マトグラフィ－（塩化メチレン：メタノ－ル＝１０：１）で精製し、化学式２３の本発明
のビタミンＣ誘導体であるＬ－アスコルビン酸－２－アセチルジエステル－Ｄ－α－トコ
フェロ－ル（０．４３ｇ，０．６６ｍｍｏｌ）を褐色個体として得た。この化合物のこの
化合物の１Ｈ　ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲ，及び比旋光度の値、元素分析値は次の通り
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）；δ　４．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．８
Ｈｚ），４．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．８Ｈｚ），４．７６－４．７３（１Ｈ，ｍ），
３．８３（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１．２，６．８Ｈｚ），３．５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈ
ｚ），２．５２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．９８（３Ｈ，ｓ），１．９１（３Ｈ
，ｓ），１．８７（３Ｈ，ｓ），７．１３－１．６８（２Ｈ，ｍ），１．４８－０．９７
（２４Ｈ，ｍ），０．７９－０．７５（１２Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）：δ　１７０．４，１７０．３，１６０．９，１４９．７，１３９．８，１２
６．５，１２４．９，１２３．２，１２０．３，１１７．６，７６．３，７５．２，６９
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．８，６７．７，６３．１，３９．４，３７．５，３７．３，３２．８，３２．７，３１
．０，２８．０，２４．８，２４．５，２２．７，２２．６，２１．０，２０．５，１９
．８，１９．６，１２．９，１２．０，１１．８。ＩＲ（ＮａＣｌ）３３６１，２９５１
，２９２６，２８６８，１７５８，１６８１，１４６１，１３７７，１３３７，１２０４
，１１５２，１１１０，１０７４，１０４５　ｃｍ－１；［α］Ｔ

Ｄ（ｃ＝ｇ／１００ｍ
ｌ，ｓｏｌｖｅｎｔ），［α］２５

Ｄ＋２７．９（ｃ　０．５４，ＣＨＣｌ３）。元素分
析値：Ｃ３７Ｈ５８Ｏ９・Ｈ２Ｏとして理論値（％）＝Ｃ，６６．８４：Ｈ，９．１０。
実測値（％）＝Ｃ，６６．７９：Ｈ，９．０９。
【００８５】
【化２３】

【００８６】
以下上記で合成された本発明の化合物を以下の通り略号で表記する。５，６－イソピロデ
ンビタミンＣ－３－アセチルジエステルビタミンＥ：ＩＰ－ＡＡ－３－ＶＥ。ビタミンＣ
－３－アセチルジエステルビタミンＥ：ＡＡ－３－ＶＥ。５，６－イソピリデンビタミン
Ｃ－２－アセチルジエステルビタミンＥ：ＩＰ－ＡＡ－２－ＶＥ。ビタミンＣ－２－アセ
チルジエステルビタミンＥ：ＡＡ－２－ＶＥ。５，６－イソピリデンアスコルビン酸－３
－アセチルジエステル－ＤＬ－α－トコフェロ－ル：ＩＰ－ＡＡ－３－ＤＬ－α－Ｔｏｃ
。Ｌ－アスコルビン酸－３－アセチルジエステル－ＤＬ－α－トコフェロ－ル：ＡＡ－３
－ＤＬ－α－Ｔｏｃ。５，６－イソピリデン－アスコルビン酸－２－アセチルジエステル
－ＤＬ－α－トコフェロ－ル：ＩＰ－ＡＡ－２－ＤＬ－α－Ｔｏｃ。Ｌ－アスコルビン酸
－２－アセチルジエステル－ＤＬ－α－トコフェロ－ル：ＡＡ－２－ＤＬ－α－Ｔｏｃ。
５，６－イソピリデン－アスコルビン酸－３－アセチルジエステル－Ｄ－α－トコフェロ
－ル：ＩＰ－ＡＡ－３－Ｄ－α－Ｔｏｃ。Ｌ－アスコルビン酸－３－アセチルジエステル
－ｄ－α－トコフェロ－ル：ＡＡ－３－Ｄ－α－Ｔｏｃ。５，６－イソピリデン－アスコ
ルビン酸－２－アセチルジエステル－Ｄ－α－トコフェロ－ル：ＩＰ－ＡＡ－２－Ｄ－α
－Ｔｏｃ。Ｌ－アスコルビン酸－２－アセチルジエステル－Ｄ－α－トコフェロ－ル：Ａ
Ａ－２－Ｄ－α－Ｔｏｃ。
さらに、コントロ－ルに使用した既存のビタミンＣ誘導体群の物質名とそ略号は以下の通
りとする。
アスコルビン酸－２－リン酸Ｎａ：ＡＡ－２－Ｐ
アスコルビン酸－２－グルコシド：ＡＡ－２－Ｇ
アスコルビン酸－２－硫酸カリウム：ＡＡ－２－Ｓ
アスコルビン酸－３－メチル：ＡＡ－３－Ｍ
アスコルビン酸－２－リン酸－６－パルミチン酸　Ｎａ：ＡＡ－２－Ｐ－６－Ｐａｌ
アスコルビン酸－２－リン酸トコフェロ－ルＫ：ＡＡ－２－Ｐ－Ｔｏｃ
アスコルビン酸－２－マレイン酸トコフェロ－ルＮａ：ＡＡ－２－Ｍ－Ｔｏｃ
本発明の液晶構造を持つ乳化物（以下、液晶乳化物と略す）は、以下の方法により製造さ
れた。
表１記載の１２種類の本発明の化合物５ｇ、グリセリン２０ｇを電動ミキサーで良く混合
し、これをＡとする。あらかじめ８０℃に加熱してコレステロール５ｇを溶解させたホホ
バオイル２０ｇをＢとする。ＡにＢを少量づつ添加しながら電動ミキサーで良く混合する
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以下、液晶乳化物用ペーストと略す。この液晶乳化物用ペースト５０ｇを精製水４５０ｇ
に良く混合し、超音波処理を１５分行い、次に０．４５μｍ穴のエクストルーダーを通し
て白色の乳化物を得た。これを精製水で適当な濃度に希釈し、偏光顕微鏡で観察したとこ
ろ、特徴的な十字構造のマルターゼクロス像を確認した。これにより、これらの１２種類
の乳化物が液晶構造を持つことを確認した。
【００８７】
（安定性試験）
前記合成された１２種類の本発明の化合物と、前記で作成された１２種類の本発明の化合
物を１０重量％含有した液晶乳化物用ペーストと、前記記載の既存のアスコルビン酸誘導
体であるコントロ－ルに使用した７種類の既存のビタミンＣ誘導体及びビタミンＣとビタ
ミンＥの単体を、ＩＴＯ社製ジェル基材（組成内容は、グリセリン：３４．４５％、カル
ボマー：１．１３％、ポリアクリル酸Ｎａ：０．３８％、水：６３．９２％、メチルパラ
ベン：０．０９％、プロピルパラベン：０．０３％からなる。）に１重量％で混合し分散
体を得た。このとき、液晶乳化物用ペーストについては、１０重量％で混合し本発明の液
晶乳化物を得た。この液晶乳化物１２種を適宜精製水で希釈し偏光顕微鏡で観察したとこ
ろ、マルターゼクロス像を得た。偏光顕微鏡観察時のマルターゼクロス像の有無の結果を
表１に記した。これによりこの１２種類の乳化物が液晶構造を有する乳化物であることを
確認した。得られた各被験物質を、４０℃で６ヶ月間保存してそれぞれの力価を高速液体
クロマトグラフィ－で３回測定し平均値を求め０ヶ月を１００％として６ヶ月後の力価を
％重量で測定し、その結果９５％以上が残存していたものには◎、９５％未満９０％以上
が残存していたものには○、９０％未満の残存であったものにはＸで以下表１に示した。
【００８８】
【表１】
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【００８９】
上記の結果より、本発明の１２種の全ての化合物は、９０％以上が残存し○であり、本発
明の化合物を含む液晶乳化物は、全て９５％以上が残存したのに対して、コントロ－ルで
は、ＡＡ－２－ＰとＡｓＡ－２－Ｐ－６－ＰａｌとＡｓＡ－２－Ｍ－Ｔｏｃ、及びビタミ
ンＣとビタミンＥの単体の安定性が悪く８０％以下であった。ＡＡ－２－ＰとＡｓＡ－２
－Ｐ－６－ＰａｌとＡｓＡ－２－Ｍ－Ｔｏｃ及びビタミンＣの３種類のコントロ－ルのビ
タミンＣ誘導体はＨＰＬＣにおける測定値が低いだけでなく、異臭を伴う褐色に変色した
溶液となっており、実用に耐えなかった。さらに、ＡｓＡ－２－Ｐ－６－ＰａｌとＡｓＡ
－２－Ｍ－Ｔｏｃの２種類のコントロ－ルには、粒状の沈殿が発生しさらに実用に耐えな
い状態であった。ル－ルの安定性の悪い種類の化合物は、安定性が悪く実用に耐えないと
いう判断から、以下の試験においてはコントロ－ルから除くことにした。尚、△で示した
ものは、淡茶色に変色し、異臭が発生しており、これらの変色や異臭は、化粧品、食品、
医薬品、飼料などの商品価値を低下させるものであった。さらに、Ｘで示したものは、茶
褐色に酷く変色し、砂糖を焦がしたような異臭が発生しており、これらの変色や異臭は、
これらが含有された商品の価値をを目覚ましく低下し使用不能にさせるものであり、これ
に対し本発明の化合物は、これらの皮膚吸収性が高く化粧品や外用医薬品などの外用組成
物、ヒト用や動物用のラジカル疾患治療薬、抗酸化組成物としての商品価値を高め、その
有用性及び有効性を証明するものであった。。
【００９０】
（皮膚組織への吸収性の比較）
前記合成された１２種類の本発明の化合物群と、上記の安定性試験で安定性が確保できな
かった３種類のビタミンＣ誘導体を除いた３種類を除く４種類のコントロ－ルのビタミン
Ｃ誘導体、及びビタミンＣとビタミンＥの単体を使用して皮膚組織への経皮吸収性を測定
した。本発明の１２種類のビタミンＣ誘導体と４種類のコントロ－ルのビタミンＣ誘導体
をＩＴＯ社製ポリアクリル酸系ジェル基材に１重量％で混合し分散体を得た。これらのジ



(41) JP 6286646 B2 2018.3.7

10

20

30

40

50

ェル分散体を角層及び角質層を有するヒト３次元表皮モデルに１平方ｃｍ当たり０．１ｇ
を塗布し、これを３７℃で３時間培養した後に、ジェル分散体を除去しＰＢＳで５回洗浄
した後、塗布部の組織を切り取り、１０倍量のＰＢＳとともにホモジナイズし、２％メタ
リン酸で除タンパクした後、上澄み液中のアスコルビン酸誘導体量を高速液体クロマトグ
ラフィ－（ＨＰＬＣ）により測定した。前記の実験で安定性が９９％と最も高かった本発
明のビタミンＣ誘導体ＡｓＡ－２－ｄ－α－ＴｏｃのＨＰＬＣ検出量を１００％として、
他の誘導体の検出量を％で表示して以下の表２にまとめた。また、結果をわかりやすくす
るために経メラニン抑制率が９０％以上であったものに○を、７０－９０％で合ったもの
に△、７０％以下であったものにＸを付けた。
【００９１】
【表２】

上記の経皮吸収性の実験結果より本発明の１２種類の全ての誘導体は優れた経皮吸収性を
示したが、コントロ－ルのＡｓＡ－２－Ｇ、ＡｓＡ－２－Ｓ　Ｋ、ＡｓＡ－３－Ｍ、ビタ
ミンＣ、ビタミンＥは経皮吸収性が明らかに本発明のビタミンＣ誘導体に比較し劣ってい
た。安定性試験の結果と経皮吸収性の２つの結果を総合すると、本発明のビタミンＣ誘導
体と同等の性能を持つ既存のコントロ－ルはＡｓＡ－２－Ｐ－Ｔｏｃのみが残った。従っ
てこれらの△やＸで示されたコントロールの化合物は、、これらが含有された商品の価値
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を目覚ましく低下し使用不能にさせるものであり、これに対し本発明の化合物は、これら
の皮膚吸収性が高く化粧品や外用医薬品などの外用組成物、ヒト用や動物用のラジカル疾
患治療薬、抗酸化組成物のとしての商品価値を高め、その有用性及び有効性を証明するも
のであった。。
【００９２】
（色素細胞を使用したメラニン産生抑制作用）
前記合成された１２種類の本発明の化合物群とコントロ－ルのビタミンＣ誘導体４種類の
内、上記の皮膚組織への吸収性試験で吸収性が悪かったコントロ－ルの３種類のビタミン
Ｃ誘導体を除いた１種類のコントロ－ルのビタミンＣ誘導体を使用してＢ１６メラノ－マ
細胞を使用したメラニン産生抑制試験を実施した。
メラニン産生に対する抑制効果試験にはマウスＢ１６マウスメラノ－マ４Ａ５細胞（Ｂ１
６４Ａ５）を用いた。Ｂ１６メラノ－マ４Ａ５を４８ウェルマイクロプレ－トに播種し、
１０％ＦＢＳ含有ＤＭＥＭ培地にて３７℃、５％ＣＯ２の条件下で２４時間培養後、１０
０μｍｏｌ／ＬＭ相当のアスコルビン酸誘導体（本発明及びコントロ－ルのアスコルビン
酸誘導体）と１ｍｍｏｌ／ＬＭのテオフィリンを添加した１０％ＦＢＳ含有ＤＭＥＭ培地
（同上）に交換し、３７℃、５％ＣＯ２の条件下で７２時間培養を行った。培養終了後、
培地を除去して精製水に置換し、超音波にて細胞を破砕した後、メラニン定量用とタンパ
ク定量用に２分割した。メラニン定量は細胞破砕液を１ｍｏｌ／ＬＮ　ＮａＯＨに６０℃
、３０分間可溶化し、吸光光度計にて４０５ｎｍの吸光度を測定した。タンパク定量はＰ
ｉｅｒｃｅ　ＢＣＡ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｓｓａｙ　ｋｉｔを用いて３７℃，３０分間処
理した後、分光光度計（同上）にて５７０ｎｍの吸光度を測定した。この様にして得たメ
ラニンとタンパクの吸光度を除算し、単位タンパク辺りあたりのメラニン量としてメラニ
ン産生抑制率の計算に供した。メラニン産生抑制率を求める計算式は、テオフィリンと各
化合物を含む培地の吸光度をＭＬｓ、テオフィリンのみを含む培地の吸光度をＭＬｃ、テ
オフィリンも各化合物も含まない培地の吸光度をＭＬｎと表すと、以下のような計算式で
示される。
メラニン産生抑制率（％）＝（（（ＭＬｃ－ＭＬｓ）／（ＭＬｃ－ＭＬｎ））－１）ｘ１
００
他のコントロ－ルの誘導体とメラニン産生抑制率を比較するために、この実験において本
発明ビタミンＣ誘導体の中でメラニン産生抑制率が７２％と最も効果の高かったＡｓＡ－
２－ｄ－α－Ｔｏｃのメラニン抑制率を１００％として、他の誘導体の検出量を％で表示
して以下の表３にまとめた。また、さらに結果をわかりやすくするために経メラニン抑制
率が９０％以上であったものに○を、７０－９０％で合ったものに△、７０％以下であっ
たものにＸを付けた。
【００９３】
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【表３】

【００９４】
上記の実験結果より本発明の１２種類の全ての誘導体は優れたメラニン産生抑制率を示し
たが、コントロ－ルのＡｓＡ－３－Ｍ、ＡＡ－２－Ｐ－Ｔｏｃの２種はメラニン産生抑制
率が明らかに劣っていた。誘導体から分離されたフリーのビタミンＣやビタミンＥが細胞
に存在すればメラニン産生抑制作用を発現することは既に良く知られていることから、こ
れらのＸで示されたコントロールの化合物は、メラニン抑制を目的とした化粧品や外用医
薬品などの外用組成物、食品添加物や飼料添加物の経口用組成物の商品価値を目覚ましく
低下し使用不能にさせるものであり、これに対し本発明の化合物は、メラニン産生抑制率
が高く、細胞内に効率的に取り込まれて高率でビタミンＣ及びビタミンＥ活性を発現する
ことが示され、メラニン抑制を目的とした化粧品や外用医薬品などの外用組成物、食品添
加物や飼料添加物としての商品価値を高め、その有用性及び有効性を証明するものであっ
た。。
　以上の安定性試験、皮膚組織吸収性試験、メラニン産生抑制試験の３つの試験により、
明らかに従来のコントロ－ルのアスコルビン酸誘導体に比較し本発明のアスコルビン酸誘
導体は、優れた効果を発揮することが確認された。ＡＡ－２－Ｍのメラニン産生抑制作用
が本発明のビタミンＣ誘導体より低かったのは、皮膚への吸収性の結果が△であり明らか
に本発明の誘導体より劣っていたたためと考えられ、これはＡＡ－３－メチルの側鎖の分
子量が明らかに小さく極性が低いために両親媒性能が本発明のビタミンＣ誘導体よりも低
く脂溶性と水溶性バリアの複層からなる皮膚バリアを透過する性能が本発明のビタミンＣ
誘導体の方が高かったためと考えられる。さらに既存のＡＡ－２－Ｐ－Ｔｏｃ誘導体より
もメラニン産生抑制作用が本発明の誘導体が高かったのは、リン酸を介したジエステル誘
導体は、安定性が極めて高いためでなく、皮膚組織内のフォスファタ－ゼによる加水分解
作用を極めて受けにくいことがわかっており、生体中でのアスコルビン酸活性が本発明の
誘導体に比較し低かったことが推定された。
【００９５】
（メラニン産生細胞に対する毒性試験）
前記合成された１２種類の本発明の化合物群とコント－ルの美白剤を使用してメラニン産
生細胞に対する毒性試験を実施した。
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　メラニン産生細胞に対する毒性試験にはマウスＢ１６マウスメラノ－マ４Ａ５細胞（Ｂ
１６４Ａ５）を用いた。Ｂ１６メラノ－マ４Ａ５を４８ウェルマイクロプレ－トに播種し
、１０％ＦＢＳ含有ＤＭＥＭ培地にて３７℃、５％ＣＯ２の条件下で２４時間培養後、１
ｍｍｏｌ／ＬＭ相当の本発明のアスコルビン酸誘導体と比較対象の既存のビタミンＣ誘導
体以外の美白剤及び培地成分のみの無添加コントロ－ルに対して１０％ＦＢＳ含有ＤＭＥ
Ｍ培地（同上）に交換し、３７℃、５％ＣＯ２の条件下で７２時間培養を行った。
培養終了後、培地を０．５ｍｇ／ｍＬ　ＭＴＴを含む１０％ＦＢＳ含有ＤＭＥＭ培地（同
上）に交換し，３時間培養後に０．０４ｍｏｌ／ＬＮ　ＨＣｌ／ＩＰＡに交換して細胞を
溶解した。細胞溶解液を吸光光度計を用いて５７０ｎｍの吸光度を測定し、細胞増殖率を
計算した。細胞増殖率は、サンプルを処理した細胞の吸光度をＭＴＴｓとし、サンプルを
処理していない無添加コントロ－ルの細胞の吸光度をＭＴＴｃで表すと、以下の計算式で
示される。
細胞増殖率（％）＝（（ＭＴＴｓ／ＭＴＴｃ）－１）×１００
他のコントロ－ルの誘導体と細胞増殖率を比較するために、この実験において本発明ビタ
ミンＣ誘導体の中で美白剤無添加コントロ－ルに対して細胞増殖率が正の値のものは、細
胞に対する毒性は陰性として評価し、細胞増殖率が０又は負の値であるもの（細胞が全く
増殖しないか、逆に細胞が斃死して減少しているもの）については、細胞増殖抑制作用が
あるとして細胞毒性を陽性と評価した。
【００９６】
実験結果を、以下の表４にまとめた。
【表４】

【００９７】
　上記の結果より、本発明の化合物は、色素細胞に対してもメラニン抑制作用はあるもの
の細胞死促進作用などの色素細胞に対する毒性が認められなかったことから、高い安全性
が確認された。一方、既存の天然フェノ－ル類を含む美白剤は色素細胞抑制作用が少なか
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らず認められ、明らかに色素細胞に対する安全性が本発明の化合物に比較し劣っていた。
誘導体から変換されたフリー体のビタミンＣ及びビタミンＥは、細胞毒性軽減効果が知ら
れている。これらの陽性で示されたコントロールの化合物は、色素細胞に対して高い毒性
を示すことから、皮膚組織に紅斑や白斑を発生させる確率が高くなる為に、これらが含有
された商品の価値を目覚ましく低下させるものである。これに対し本発明の化合物は、色
素細胞に対しても毒性が低く、細胞内に効率的に取り込まれて高率でビタミンＣ及びビタ
ミンＥ活性を発現することが示され、化粧品や外用医薬品などの外用組成物、食品添加物
や飼料添加物などの経口用組成物、ヒト用や動物用のラジカル疾患治療薬、細胞増殖促進
組成物、抗酸化組成物としての商品価値を高め、その有用性及び有効性を証明するもので
あった。。
【００９８】
（細胞に対する増殖効果）
凍結した正常ヒト線維芽細胞ＮＨＤＦ（ＮＢ）を解凍後、ＮＨＤＦを９６ウェルマイクロ
プレ－トに播種し、１０％ＦＢＳ含有ＤＭＥＭ培地にて３７℃、５％ＣＯ２の条件下で２
日間培養後、３００μｍｏｌ／ＬＭ相当の本発明の化合物及び同量のコントロ－ルの誘導
体を添加し３日間培養後、培地を０．５ｍｇ／ｍＬ　ＭＴＴを含む１０％ＦＢＳ含有ＤＭ
ＥＭ培地（同上）に交換し，３時間培養後に０．０４ｍｏｌ／ＬＮ　ＨＣｌ／ＩＰＡに交
換して細胞を溶解した。細胞溶解液を吸光光度計を用いて５７０ｎｍの吸光度を測定し，
細胞増殖率を計算した。細胞増殖率は、サンプルを処理した細胞の吸光度をＭＴＴｓとし
、サンプルを処理していない無添加コントロ－ルの細胞の吸光度をＭＴＴｃで表すと、以
下の計算式で示される。
細胞増加率（％）＝（（ＭＴＴｓ／ＭＴＴｃ）－１）×１００
結果として、コントロールに対する３日後の細胞増加率を測定算出し、３０％以上細胞数
が増加したものには◎、１０％以上３０％未満の増加が認められものには○を１０％未満
か、減少したものには×を付けて表５に示した。比較として、既存の誘導体及びビタミン
Ｃをコントロールの誘導体として使用した。無添加コントロ－ルに比較し本発明のビタミ
ンＣ誘導体を常法の細胞培養条件で３日間培養すると最低でも３０％以上に細胞数が無添
加コントロ－ルに比較して増加することが判明した。誘導体から変換されたフリー体のビ
タミンＣ及びビタミンＥは、細胞増殖率を増加させることが知られている。これらのＸで
示されたコントロールの化合物は、細胞増殖率が極端に低いことから、これらが含有され
た商品の価値を目覚ましく低下させるものであり、これに対し本発明の化合物は、細胞増
殖率が高く、細胞内に効率的に取り込まれて高率でビタミンＣ及びビタミンＥ活性を発現
することが示され、化粧品や外用医薬品などの外用組成物、食品添加物や飼料添加物など
の経口用組成物、ヒト用や動物用のラジカル疾患治療薬、細胞増殖促進組成物、抗酸化組
成物としての商品価値を高め、その有用性及び有効性を証明するものであった。。
【００９９】
同様な実験をヒト表皮角化細胞、毛母細胞、心筋細胞、肝細胞、腎細胞、肺上皮細胞、腸
粘膜細胞、グリア細胞、血管内皮細胞、脂肪細胞、幹細胞、造血幹細胞、多能性幹細胞、
基底層幹細胞、ＥＳ細胞、ｉＰＳ細胞の複数の細胞についても行ったが、本発明の表５の
化合物は、いずれも◎であり、対象区の表５のコントロールの誘導体は、いずれもＸであ
った。
【０１００】
【表５】



(46) JP 6286646 B2 2018.3.7

10

20

30

40

50

【０１０１】
上記の実験結果より本発明の１２種類の全ての誘導体に比較し、コントロ－ルのＡｓＡ－
３－Ｍ、ＡＡ－２－Ｐ－Ｔｏｃの２種は細胞増殖率が明らかに劣っていた。これは細胞中
でのビタミンＣへの変換率が、本発明では従来の安定性の良好なビタミンＣ誘導体に比較
し優れていることを示唆している。従来品のビタミンＣ誘導体は安定性が良好である反面
、細胞中でのビタミンＣ変換率が劣るものと考えられる。誘導体から変換されたフリー体
のビタミンＣ及びビタミンＥは、細胞増殖率を増加させることが知られている。これらの
Ｘで示されたコントロールの化合物は、細胞増殖率が極端に低いことからこれらが含有さ
れた商品の価値を目覚ましく低下させるものであり、これに対し本発明の化合物は、細胞
増殖率が高く、細胞内に効率的に取り込まれて高率でビタミンＣ及びビタミンＥ活性を発
現することが示され、化粧品や外用医薬品などの外用組成物、食品添加物や飼料添加物な
どの経口用組成物、ヒト用や動物用のラジカル疾患治療薬、細胞増殖促進組成物、抗酸化
組成物としての商品価値を高め、その有用性及び有効性を証明するものであった。。
【０１０２】
　以上の安定性試験、皮膚組織吸収性試験、メラニン産生抑制試験、細胞増殖率促進試験
の４つの試験により、明らかに従来のコントロ－ルのアスコルビン酸誘導体に比較し本発
明のアスコルビン酸誘導体は、優れた効果を発揮することが確認された。ＡＡ－２－Ｍの
細胞増殖率が本発明のビタミンＣ誘導体より低かったのは、皮膚への吸収性の結果が△で
あり明らかに本発明の誘導体より劣っていたためと考えられ、これはＡＡ－３－メチルの
側鎖の分子量が明らかに小さく極性が低いため両親媒性能が本発明のビタミンＣ誘導体よ
りも低く脂溶性と水溶性バリアの複層からなる皮膚バリアを透過する性能が本発明のビタ
ミンＣ誘導体の方が高かったためと考えられる。
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さらに既存のＡＡ－２－Ｐ－Ｔｏｃ誘導体よりも細胞増殖率が本発明の誘導体がより高か
ったのは、リン酸を介したジエステル誘導体は、安定性が極めて高いためでなく、皮膚組
織内のフォスファタ－ゼによる加水分解作用を極めて受けにくいことがわかっており、生
体中でのアスコルビン酸活性が本発明の誘導体に比較し低かったことが推定された。アス
コルビン酸と酵素的に加水分解される一部のビタミンＣ誘導体には、線維芽細胞において
高いコラ－ゲン産生能力が知られており、その能力はＦＧＦ（線維芽細胞増殖因子）より
も高いという報告もある。本発明の化合物は、既存のビタミンＣ誘導体に比較し安定性が
高く、かつＡＡ－２－Ｐ－Ｔｏｃのような酵素的加水分解作用の低いリン酸ジエステル構
造を持たないためにＡＡ－２－Ｐ－Ｔｏｃよりも高いメラニン産生抑制能と線維芽細胞増
殖作用を持ったと推定された。
また、本発明の化合物は、線維芽細胞増殖性において促進作用はあるものの抑制作用は認
められなかったことから、高い安全性が認められた。
【０１０４】
（臨床試験）
本発明の表６に示す化合物のニキビ、シワ及び毛穴に対する効果を調べるために、被験者
に対して十分に説明し、研究への参加について自由意思による同意を得たものに対しての
み、本発明のＡＡ－２－ｄｌ－α－ＴＯＣの臨床試験を行った。試験は、ＩＴＯ社製ジェ
ル基材に対して表６に示す本発明の化合物を０．１％配合したジェル製剤とコントロール
として表６のコントロールの誘導体及びビタミンＣをそれぞれ同量添加したジェル基材及
びプラセボのジェル基材の３区で行った。１区当たり７名の被験者に対して朝晩１日２回
洗顔後に全顔に塗布し、１～２ヶ月試験を行った。評価方法としては、顔面画像解析装置
（ＶＩＳＩＡ及びロボスキャンアナライザー）によりニキビ数を試験開始時と１カ月後の
試験終了時の２回行い、実験スタ－ト時から何パーセント改善したかについての改善率に
ついて比較を行った。結果は、（（試験区のニキビ数／無添加コントロールのニキビ数）
ｘ１００）－１００＝細胞増殖率（％）による計算式で細胞増殖率（％）を算出し比較し
た。
【０１０５】
結果として、３０％以上改善したものには◎、１０％以上－３０％未満の改善が認められ
ものには○を、１０％未満のものには×を付けて表６に示した。その結果、ニキビ数の測
定において、プラセボのジェル基材区及びコントロールの誘導体を同量添加したジェル基
材区に比較し本発明のビタミンＣ誘導体及びビタミンＣは全ての試験項目において３０％
以上改善し本発明のビタミンＣ誘導体の効果を確認することができた。同様の解析を顔面
画像解析装置（ＶＩＳＩＡ及びロボスキャンアナライザー）を使用して赤み面積、ポルフ
ィリンスポット数、毛穴数及びシワ数についても行ったが、本発明の表６の化合物は、い
ずれも◎であり、対象区の表６のコントロールの誘導体は、いずれもＸであった。本結果
より本発明の化合物は、臨床効果が高く、細胞内に効率的に取り込まれて高率でビタミン
Ｃ及びビタミンＥ活性を発現することが示され、化粧品や外用医薬品などの外用組成物、
ヒト用や動物用のラジカル疾患治療薬、細胞増殖促進組成物、抗酸化組成物としての商品
価値を高め、その有用性及び有効性を証明するものであった。。ニキビ、シミ、シワの増
加は、表皮の脂質過酸化の促進によることも報告されており、ラジカル疾患の範疇であり
、更にこのような脂質過酸化を誘導体から変換されたフリー体のビタミンＣやビタミンＥ
などの抗酸化組成物により抑制できることから本発明の化合物の使用により良好な臨床結
果となったと考えられる。
【０１０２】
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【表６】

【０１０６】
（温度ストレス細胞死抑制作用）
凍結した正常ヒト真皮線維芽細胞を融解後、ヒト真皮線維芽細胞用無血清培地で３日間培
養し、さらに２回継代した。そして、３回目の継代前に４５℃３時間の高温ストレスを付
加した後、３００μｍｏｌ／ＬＭ相当の本発明の化合物及び同量のコントロ－ルの誘導体
を添加し３日間培養後、培地を０．５ｍｇ／ｍＬ　ＭＴＴを含む１０％ＦＢＳ含有ＤＭＥ
Ｍ培地（同上）に交換し，３時間培養後に０．０４ｍｏｌ／ＬＮ　ＨＣｌ／ＩＰＡに交換
して細胞を溶解した。細胞溶解液を吸光光度計を用いて５７０ｎｍの吸光度を測定し，細
胞増殖率を計算した。細胞増殖率は、サンプルを処理した細胞の吸光度をＭＴＴｓとし、
サンプルを処理していない無添加コントロ－ルの細胞の吸光度をＭＴＴｃで表すと、以下
の計算式で示される。
細胞増加率（％）＝（（ＭＴＴｓ／ＭＴＴｃ）－１）×１００
【０１０７】
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結果として、無添加コントロールに比較し３０％以上細胞数が増加したものには◎、３０
％未満の増加が認められたものには○を、増加が認められないか、減少したものには×を
付けて表７に示した。比較として、既存の誘導体及びビタミンＣをコントロールに用いた
。無添加コントロ－ルに比較し表７で示された本発明の化合物を１μｍｏｌ／Ｌ濃度で添
加して３日間培養後、細胞をそれぞれの細胞に適した既存培地で培養すると３０％以上細
胞数が無添加コントロ－ルにに比較して増加することが判明した。無添加コントロールで
は、温度ストレスにより細胞数は逆に減少した。同様な実験をヒト表皮角化細胞、毛母細
胞、心筋細胞、肝細胞、腎細胞、肺上皮細胞、腸粘膜細胞、グリア細胞、血管内皮細胞、
脂肪細胞、幹細胞、造血幹細胞、多能性幹細胞、基底層幹細胞、ＥＳ細胞、ｉＰＳ細胞に
ついても行ったが、本発明の表７の化合物は、いずれも◎であり、対象区の表７のコント
ロールの誘導体は、いずれもＸであった。本結果より本発明の化合物は、温度ストレスに
対する効果が高いことが示されたことにより、抗ストレス用の食品添加物や飼料添加物と
して高い効果が期待できることが証明された。さらにビタミンＣやビタミンＥは細胞の温
度ストレスを低減させることが既に知られていることから、本結果から、本発明の化合物
が細胞内に効率的に取り込まれて高率でビタミンＣ及びビタミンＥ活性を発現することが
示され、化粧品や外用医薬品などの外用組成物、食品添加物や飼料添加物などの経口用組
成物、ヒト用や動物用のラジカル疾患治療薬、細胞増殖促進組成物、抗酸化組成物として
の商品価値を高め、その有用性及び有効性を証明するものであった。。
【０１０８】
【表７】
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【実施例Ａ】
【０１０９】
ＰＧＡ系高分子からなる縫合糸であるＤａｖｉｓ＆Ｇｒｅｃｋ社製、商品名「Ｄｅｘｏｎ
」の１．０ｇを表８に示した本発明の１％重量濃度の水溶液溶液で浸漬した後、取り出し
た。風乾後、本発明の本発明に使用される吸水性高分子組成物の実施例である縫合糸を得
た。比較として、本発明の化合物を浸漬しないもの及び既存のＬ－アスコルビン酸－２－
グルコシドを同量配合したものを比較対象に用いた。
　次に、１０週齢のモルモットの背部を毛刈りし、背部正中線に垂直な方向にメスで長さ
２ｃｍの切創を作成した。各実施例、比較例の糸を用いて、この切創部を等間隔で５ケ所
本発明に使用される吸水性して傷を修復させた。この処置の１週間後にモルモットをエ－
テル麻酔下で、切創中央部から左右に１ｃｍ幅の短冊状の皮膚組織を切除しレオメ－タ－
を用いて切創部の耐抗張力（ｇ／ｃｍ）を測定した。それぞれの実施例および比較例につ
いて１０匹のモルモットを用いて行い、耐抗張力（ｇ／ｃｍ）はこれらモルモットについ
て得られた値の平均値を取った。
結果は、（（試験区の耐抗張力／無添加コントロールの耐抗張力）ｘ１００）－１００＝
増加耐抗張力率（％）による計算式で増加した耐抗張力率（％）を算出し比較した。増加
耐抗張力率（％）が２０％以上増加したものには◎、１０％以上２０％未満の増加が認め
られものには○を、１０％未満の増加が認められたものには×を付けて表８に示した。比
較として、表８の既存のコントロールの誘導体及びビタミンＣを同量配合したものを比較
対象コントロールに用いた。
【０１１０】

【表８】
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以上の結果より本発明の化合物では、耐抗張力が大きく上昇したことが確認された。本結
果より本発明の化合物は、耐抗張力が大きく上昇したことが示されたことにより、コラー
ゲン合成が良好に進み組織の細胞増殖が亢進し創傷治癒効果が発現されたと考えられる。
組織の、耐抗張力の増加による創傷治癒効果は、本発明の化合物を経口投与した場合にも
認められ食品添加物や飼料添加物として高い効果が期待でき、さらにビタミンＣやビタミ
ンＥは組織の創傷治癒を亢進することが知られていることから、本結果より、本発明の化
合物が組織内に効率的に取り込まれて高率でビタミンＣ及びビタミンＥ活性を発現するこ
とが示された。従って本発明の化合物は細胞増殖による創傷治癒効果を有する化粧品や外
用医薬品などの外用組成物、食品添加物や飼料添加物などの経口用組成物、ヒト用や動物
用のラジカル疾患治療薬、細胞増殖促進組成物、抗酸化組成物としての商品価値を高め、
その有用性及び有効性を証明するものであった。。
【実施例８】
【０１１２】
細胞増殖による創傷治癒効果を有する細胞増殖促進組成物の以下に示す。以下表９に示し
た本発明の化合物それぞれ０．１重量部に対し、ポリブチレンサクシネ－トＰＢＳ（ビオ
ノ－レ１００１、昭和高分子製）８４重量部、ポリエチレンテレフタレ－トＰＥＴ（ダイ
ヤナイトＰＡ－５００、三菱レイヨン製）１０重量部、及びエチレングリシジルメタクリ
レ－ト共重合体Ｅ－ＧＭＡ（反応性相溶化剤、ボンドファ－ストＥ、住友化学製）１重量
部をそれぞれ加え、２軸押出機（株式会社テクノベル製、ＫＺＷ１５－３０ＭＧ）を用い
て、２４０℃にて常法にて溶融混練し、約３ｍｍの直径で水中に押し出し・固化し、次い
で３ｍｍ長に切断し、それぞれの樹脂チップを得た。この際の押出条件は以下の通りであ
った。
【０１１３】
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【表９】

【０１１４】
＜押出条件＞
温度設定：フィ－ド１８０℃、混練部２４０℃、ヘッド１８０℃、回転数：６０ｒｐｍ
得られたそれぞれのチップをプレス成形（プレス成形機：株式会社神藤金属工業所製）し
それぞれの本発明の本発明に使用される吸水性高分子組成物の実施例である大腿骨補強材
料及び骨折修復用ビスを作製した。
＜プレス成形条件＞
１８０℃のプレス温度で、１０ＭＰａで１分間加圧した後に、２０ＭＰａで２分間加圧し
た。その後、冷却プレスにて３分間冷却した。
【実施例】
【０１１５】
細胞増殖による創傷治癒効果を有する細胞増殖促進組成物の以下に示す。１重量％のアル
ギン酸ナトリウム水溶液と前項の表１０に記載された本発明の化合物をそれぞれ１重量％
含む水溶液に、スプレ－ドライにより粒径５０μｍ程度に調製した水酸アパタイト（ＨＡ
）を１０重量％になるようにように混合し、均一なスラリ－とした。このスラリ－を、１
重量％の塩化カルシウム水溶液に３μｌずつ滴下することにより、球状に成形した。上記
のように成型した球状ＨＡを６０℃で１２時間乾燥した後、１２５０℃で１時間焼結する
ことにより、直径０．８±０．２の多孔質　球状骨材粒子を得た。この多孔質　球状骨材
粒子を真空減圧し超純水に前記実施例で作成したそれぞれの水性乳化分散製剤を１０％重
量で溶解した水溶液を０．２μｍのメンブランフィルタ－で滅菌ろ過したものを１：１で
添加した後、凍結乾燥し本発明の化合物が含有された本発明の本発明に使用される吸水性
高分子組成物の実施例である骨修復用の多孔質球状骨材粒子を得た。
一方、第四リン酸カルシウム（ＴｅＣＰ）と第二リン酸カルシウム（ＤＣＰ）を等モルず
つ混合したものに１０％重量の前記実施例で作成したそれぞれの水性乳化分散製剤を含む
超純水で練和することにより本発明の本発明に使用される吸水性高分子組成物の実施例で
ある骨修復用の自己硬化型リン酸カルシウムセメントペ－ストを調製した。
【０１１６】
次いで、上記自己硬化型リン酸カルシウムセメントペ－ストに上記骨材粒子を８０ｖｏｌ
％になるように混合したものを、ペ－スト内に気泡を取り込むように練和し、骨欠損部の
ＣＴデ－タを基に作製された骨欠損部位形状の印象型に充填し、大気中、室温で２４時間
放置して、骨欠損部位形状のセメント硬化体とした。上記方法により本発明の本発明に使
用される吸水性高分子組成物の実施例である骨欠損部位形状のリン酸カルシウム多孔体を
得ることができた。このリン酸カルシウム多孔体内には１００μｍ程度のマクロポアと数
ミクロンのミクロポアが分布していた。また、上記マクロポアは、隣接する骨材粒子内の
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ミクロポアにより結合しており、連通孔ネットワ－クを形成していた。モルモット骨欠損
モデルで試験したところ無添加コントロール同素材と比較した結果骨形修復スピ－ドが従
来物より数倍速く治癒した。結果として、無添加コントロールに比較し骨形修復スピ－ド
が２倍以上早く治癒したものには◎、１倍以上増加が認められものには○を、治癒のスピ
ードが向上しなかったものには×を付けて表１０に示した。比較として、表１０の既存の
コントロールの誘導体及びビタミンＣを同量配合したものを比較対象コントロールに用い
た。
【０１１７】
【表１０】

以上の結果より本発明の化合物では、治癒スピードが大きく向上したことが分かる。この
結果より本発明の化合物が細胞増殖による創傷治癒効果を有する細胞増殖促進組成物とし
ての商品価値を高め、その有用性及び有効性を証明するものであった。
【０１１８】
実施例．食用兼飼料添加用植物油およびその製造方法
本発明のＩＰ－ＡＡ－３－ＶＥ、ＡＡ－３－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－２－ＶＥ、ＡＡ－２－Ｖ
Ｅ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－２
－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔｏｃ、
ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－２－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄ－α－Ｔｏ
ｃの１２種類の化合物それぞれ０．００１ｋｇを１０リットルの食用大豆油に加えた。溶
液を振盪し、濾過した。大豆油をビン詰めし、密封し、貯蔵し１２種類の大豆油を得た。
得られた１２種類の大豆油は成人病予防の健康食品として使用できる。この食用油は、ヒ
－トストレス軽減作用を有することからヒト用だけでなく有用な家畜である牛、馬、ニワ
トリ、豚、魚、えび、かに、あわび、カイコ、かえる、犬、猫、熱帯魚、モルモット、マ
ウス、サル、ミミズ、ビ－ル酵母、パン酵母の経済動物及び経済微生物の増産にも使用で
きた。
【０１１９】
実施例．ビスケット型栄養強化用食品兼動物用飼料およびその製造方法
小麦粉１００ｋｇに対してマ－ガリン１５ｋｇ、香味料添加物４．５ｋｇ、砂糖７．０ｋ
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酸０．０２１ｋｇ、澱粉５ｋｇ、および本発明のＩＰ－ＡＡ－３－ＶＥ、ＡＡ－３－ＶＥ
、ＩＰ－ＡＡ－２－ＶＥ、ＡＡ－２－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－
３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－２－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄｌ－α－Ｔｏ
ｃ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－２－ｄ
－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄ－α－Ｔｏｃの１２種類の化合物それぞれ０．０１ｋｇ添加
して良く混合した。続いてこの混合体を振盪し、ビスケットの形に成形してから電気オー
ブンで５分焼き１２種類のビスケット型栄養強化用食品兼動物用飼料を製造した。
【０１２０】
化粧品および皮膚用外用組成物の例
実施例、頭皮ケア用化粧品
表１１記載の本発明の化合物を含む１２種類の頭皮ケア用化粧品は以下の％重量の組成体
％重量を有する様に調製された：約１０％のイソプロピルパルミチン酸エステル、レシチ
ン入りの約３％（以下重量％）の濃縮フォスファチド、約３％のベントナイトクレ－、約
２％のケラチン加水分解物、約２％のシリコンワックス、約０．５％のα－トコフェロ－
ルのオイルエッセンス、約０．５％の芳香剤、および表１１記載の本発明の１２種類の化
合物それぞれを０．１％及びサ－ファクチン１％配合の乳化水溶液、約０．５％の保存剤
であり、残りは水分である。得られた１２種類全ての頭皮ケア用化粧品の成人男子８人（
試験区域は局所除毛を行った）に対する一ヶ月間の使用は毛髪伸長率及び睫毛伸長率にお
いて上記処方の育毛剤における本発明の化合物の無添加製剤に比較し有意に高い毛髪伸長
率と睫毛伸長率を示した。毛髪伸長率（％）＝（（試験開始から一ヶ月後の毛髪長さ（ｍ
ｍ）／試験スタート日の毛髪長さ）－１）ｘ１００。睫毛伸長率（％）＝（（試験開始か
ら一ヶ月後の睫毛長さ（ｍｍ）／試験スタート日の睫毛長さ）－１）ｘ１００。その結果
を表１１に示すが、本発明の化合物の無添加製剤に比較し有意に高い値を示したものには
◎を、有意差が無かったものはＸを示した。本発明の化合物配合の頭皮ケア用化粧品は皮
膚を健康にし、毛髪の成長を促進し、毛髪を蘇生し、ふけを解消した。ビタミンＣやビタ
ミンＥは毛髪の伸長効果が知られている。又、本発明の組成物を経口投与したところ、同
様に毛髪の伸長が認められたことから、毛髪伸長用経口用組成物としても有効であること
がわかった。本結果より、本発明の化合物が毛表皮から皮膚組織内に効率的に取り込まれ
て高率でビタミンＣ及びビタミンＥ活性を発現することが示され、化粧品や外用医薬品な
どの外用組成物、食品添加物や飼料添加物などの経口用組成物、ヒト用や動物用のラジカ
ル疾患治療薬、細胞増殖促進組成物、抗酸化組成物としての商品価値を高め、その有用性
及び有効性を証明するものであった。
【０１２１】



(55) JP 6286646 B2 2018.3.7

10

20

30

40

50

【表１１】

【０１２２】
実施例．日焼けに対する効果
長時間日光（紫外線照射）に曝された皮膚の治療に冠し、以下の組成（％重量）を有する
１２種類の軟膏を調製した：約２％のアスパラギン酸のマグネシウム塩、約５％のカミツ
レ花抽出物の水－アルコ－ル液、約１％のビタミンＡ、Ｂ１、Ｄ、Ｅ、Ｃ、ＰＰ、約４％
のレシチン、約１％の硫酸マグネシウム、約２％の乳酸ナトリウム、および本発明の表１
２記載の１２種類の化合物それぞれを０．１％配合し、５％のグリセリン、０．５％のフ
ェノキシエタノール、１％のサーファクチン、そして残りは水分である。得られた１２種
類全ての美白及び紫外線ケア化粧品の成人男子８人（試験区は病変の無い顔面中央付近に
統一）に対する夏場の一ヶ月間の使用は紫外線による紅斑率及び色素沈着率において上記
処方の本発明の製剤は本発明の化合物の無添加製剤に比較し両者共に有意に低い値を示し
た。紅斑率（％）＝（（試験開始から一ヶ月後の色差計のａ値／試験スタート日の色差計
のａ値）－１）ｘ１００。色素沈着率（％）＝（（試験スタート日の色差計のＬ値／試験
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開始から一ヶ月後の色差計のＬ値）－１）ｘ１００。その結果を表１２に示すが、本名発
明の化合物が添加された製剤の効果の結果は、本発明の化合物の無添加製剤に比較し２つ
の指標が同時に有意に低い値を示したものには◎を、２つの指標が同時に有意に低くなか
ったものはＸで示した。本発明の製剤の一日２回の０．５ｇの顔面への塗布により紅斑率
と色素沈着率は、有意に低い値を示した。その結果を表１２に示す。その結果、本発明の
組成物は全て◎となり、比較のコントロールの誘導体は全てＸであった。
【０１２３】
【表１２】

ビタミンＣやビタミンＥは日焼けに対する予防、治療効果が知られている。又、日焼けに
おいては多くのフリーラジカルが産生し皮膚の皮脂の酸化が亢進することが知られており
、これらの酸化された皮脂は脂質酸化物なり、細胞にダメージを与える。又、本発明の組
成物を経口投与したところ、同様に日焼けに対する予防、治療効果が認められたことから
、日焼け用経口用組成物としても有効であることがわかった。本結果より、本発明の化合
物が皮膚組織内に効率的に取り込まれて高率でビタミンＣ及びビタミンＥ活性を発現する
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ことが示され、化粧品や外用医薬品などの外用組成物、食品添加物や飼料添加物などの経
口用組成物、ヒト用や動物用のラジカル疾患治療薬、細胞増殖促進組成物、抗酸化組成物
としての商品価値を高め、その有用性及び有効性を証明するものであった。
【０１２２】
化粧品や外用医薬品などの外用組成物の例を以下に示す。
水溶性薬剤及び化粧水の例（以下％重量で示す。）
グリセリン６％，ベタイン１％，１，３－ブチレングリコール：５％、フェノキシエタノ
ール０．５％，本発明のＩＰ－ＡＡ－３－ＶＥ、ＡＡ－３－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－２－ＶＥ
、ＡＡ－２－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、
ＩＰ－ＡＡ－２－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄ
－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－２－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２
－ｄ－α－Ｔｏｃの１２種類の化合物それぞれを０．０１％添加し、最後に精製水を加え
て１００％とした。
【０１２３】
乳液状薬剤及び乳液の例
（１）ポリオキシエチレン（１０Ｅ．Ｏ．）ソルビタン１．０モノステアレ－ト：０．５
，（２）ポリオキシエチレン（６０Ｅ．Ｏ．）ソルビット０．５テトラオレエ－ト：０．
５，（３）グリセリルモノステアレ－ト：１．０，（４）Ｆ３：０．１，（５）ベヘニル
アルコ－ル：０．５，（６）スクワラン：８．０，（７）カルボキシビニルポリマ－：０
．１，（８）フェノキシエタノール：０．５％、及び本発明のＩＰ－ＡＡ－３－ＶＥ、Ａ
Ａ－３－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－２－ＶＥ、ＡＡ－２－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔ
ｏｃ、ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－２－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄ
ｌ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－
ＡＡ－２－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄ－α－Ｔｏｃの１２種類の化合物それぞれを０
．０１％添加し、最後に精製水を加えて１００％とした。
【０１２４】
軟膏製剤及びクリーム及びパック剤の例
（１）ポリオキシエチレン（１０Ｅ．Ｏ．）ソルビタン１．０モノステアレ－ト：０．５
，（２）ポリオキシエチレン（６０Ｅ．Ｏ．）ソルビット０．５テトラオレエ－ト：０．
５，（３）グリセリルモノステアレ－ト：１．０，（４）Ｆ３：０．１，（５）ベヘニル
アルコ－ル：０．５，（６）スクワラン：８．０，（７）カルボキシビニルポリマ－：１
．０％，（８）フェノキシエタノール：０．５％、本発明のＩＰ－ＡＡ－３－ＶＥ、ＡＡ
－３－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－２－ＶＥ、ＡＡ－２－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏ
ｃ、ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－２－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄｌ
－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－Ａ
Ａ－２－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄ－α－Ｔｏｃの１２種類の化合物それぞれを０．
０１％添加し、残分は精製水で１００％であった。
【０１２５】
リキッドファンデ－ションの例。
（１）ラノリン：７．０，（２）流動パラフィン：５．０，（３）ステアリン酸：２．０
，（４）セタノ－ル：１．０，（５）ヒマワリ油＊１：１．０，（６）グリセリン：５．
０，（７）トリエタノ－ルアミン：１．０，（８）カルボキシメチルセルロ－ス：０．７
，（９）マイカ：１５．０，（１０）タルク：６．０，（１１）酸化チタン：３．０，（
１２）着色顔料：６．０，（１３）Ｆ５：０．５，（１４）トルメンチラ抽出物＊３：０
．５，（１５）１，３－ブチレングリコール：０．０２，（１６）フェノキシエタノール
：０．５，及び本発明のＩＰ－ＡＡ－３－ＶＥ、ＡＡ－３－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－２－ＶＥ
、ＡＡ－２－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、
ＩＰ－ＡＡ－２－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄ
－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－２－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２
－ｄ－α－Ｔｏｃの１２種類の化合物それぞれを０．０１％添加し、残分は水分であった



(58) JP 6286646 B2 2018.3.7

10

20

30

40

。
【実施例１８】
【０１２６】
外用洗浄剤、洗顔料、ボディーシャンプーの例。
（処方）（％）
（１）ステアリン酸：１０．０，（２）パルミチン酸：８．０，（３）ミリスチン酸：１
２．０，（４）ラウリン酸：４．０，（５）オレイルアルコ－ル：１．５，（６）精製ラ
ノリン：１．０，（９）フェノキシエタノール：０．２，（１０）グリセリン：１８．０
，及び本発明のＩＰ－ＡＡ－３－ＶＥ、ＡＡ－３－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－２－ＶＥ、ＡＡ－
２－ＶＥ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－３－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－Ａ
Ａ－２－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄｌ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔ
ｏｃ、ＡＡ－３－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＩＰ－ＡＡ－２－ｄ－α－Ｔｏｃ、ＡＡ－２－ｄ－α
－Ｔｏｃの１２種類の化合物それぞれを０．０１％添加し、残分は水分であった。
【実施例１９】
【０１２７】
本発明の上記実施例の本発明の化粧水と、本発明の化粧水から本発明の１２種の化合物を
除いた対象区の化粧水を作成し、４０℃、６ヶ月間の安定性試験を行った。安定性試験の
評価は製剤の色の変化と沈殿の発生、及び臭気の発生を以下のスコアで評価してその平均
点を求めて比較した。評価は２０歳から５０歳までの男女それぞれ１０人が個別に評価し
てその平均点を求めた。
（スコア）
色の変化：全く変化しない０点、変化が認められる２点、激しい変化が認められる３点
沈殿の発生：全く発生しない０点、沈殿が認められる２点、激しい沈殿が認められる３点
臭気の変化：全く変化しない０点、変化が認められる２点、激しい変化が認められる３点
その結果本発明の処方においては、色の変化と沈殿の発生、及び臭気の変化の全てにおい
て経時変化は認められず０点であったが、存安定剤、非イオン界面活性剤、アセチルジエ
ステル結合型ビタミンＣＥ誘導体、紫外線防御剤の全てを除いた対照区の処方の化粧品で
は平均点で０点は存在せず２点から３点であり、この結果から本発明の処方の優れた安定
性が証明された。
【０１２８】
　表１３に示す本発明の化合物それぞれ１ｇを５１２ｃｃの医薬用生理食塩水に完全に溶
解した後、注射液製造用除菌フィルター及びパイロジェン排除フィルターで濾過し、本発
明の液薬として５０１ｃｃのそれぞれの本発明の化合物荷対応する注射溶液１２種類を製
造した。さらに、前記で製造した１２種類の液薬を１００ＣＣづつ取り、これを一つに混
合して１２種類の本発明の化合物が含有された液薬１２００ＣＣを製造した。この液薬は
、イオン導入用及びエレクトロポレーション用及びメソセラピー用の外用組成物、ラジカ
ル疾患治用組成物、細胞増殖促進組成物、抗酸化組成物として使用できる。ラジカル疾患
治用組成物の場合は、ヒト及び動物用注射薬として、使用することもできる。
■
【０１２９】
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【表１３】

【０１３０】
（効果試験）前記、実施例で作成した本発明の１２種の化合物からなる試験区（以下試験
区注射液という）とＬ－アスコルビン酸－２－リン酸Ｎａを０．１％配合する前記と同様
な製法で作成した対照区の注射液（以下対象区注射液という）を使用し、本発明のラジカ
ル疾患治療薬の効果を以下の実験により比較確認した。
【０１３１】
（心疾患に対する効果試験）
ラットを開胸し、左冠動脈前下行枝を１５分間結紫した後に血流を再開した。あらかじめ
試験区として冠動脈閉塞２４時間前に５ｍｇ（合計化合物重量）／ｋｇ・体重の本発明の
医薬用組成物である試験区注射液をラットに静脈内投与し、対照区として、対象区注射液
を試験区と同様に注入した。実験前に冠動脈閉塞後の抹消血中のフリーラジカルラジカル
依存性化学発光をケミカルルミネセンスで測定したところ、再灌流直後より有意なラジカ
ルの上昇が確認された。冠閉塞中は心電図モニター上明確な不整脈はみられなかったが、
血流再開すると数秒以内に対照区のみに心疾患の指標である明確な不整脈が発現した。し
かし、本発明の試験区注射液を静脈内投与した区では、対照区にみられた不整脈は明確に
抑えられ、対象区に比較し有意なフリーラジカルの低下が認められた本発明のラジカル疾
患用治療薬の心疾患に対する効果が証明された。
【０１３２】
（肝障害に対する効果試験）
ラット門脈及び冠動脈を２０分間遮断後に６０分間血流を再開後、肝臓をグルタールアル
デヒドで灌流固定し電子顕微鏡で観察した。また、実験前より抹消血中のラジカル依存性
化学発光をケミカルルミネセンスで測定したところ血流再開直後より有意なラジカルの上
昇が確認された。あらかじめ試験区としてラット門脈及び冠動脈遮断２４時間前に５ｍｇ
（合計化合物重量）／ｋｇ・体重の本発明の試験区注射液をラットに静脈内投与し、同様
に対照区として対象区注射液を試験区と同様に注入した。電子顕微鏡観察の結果、対照区
ではＤｉｓｓｅ腔、肝細胞間隔及び微小胆管が著名に拡大し、細胞内に多数の空胞が認め
られ明らかに肝臓細胞に病態が認められたが、本発明の試験区注射液を投与した試験区の
電子顕微鏡観察では、肝臓の組織構築は正常に保たれており、本発明のラジカル疾患用治
療薬の効果が証明された。
【０１３３】
（膵疾患に対する効果試験）
ラット冠動脈を２０分間遮断後に６０分間血流を再開した後、膵疾患モデルを作成し冠動
脈遮断前及び血流再開後４時間目の血液中のアミラーゼを測定した。実験前より抹消血中
のラジカル依存性化学発光をケミカルルミネセンスで測定したところ血流再開直後より有
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意なラジカルの上昇が確認された。あらかじめ試験区としてラット冠動脈遮断２４時間前
に５ｍｇ（合計化合物重量）／ｋｇ・体重の本発明のフリーラジカル関与性疾病薬である
試験区注射液をラットに静脈内投与し、対照区として対象区注射液を試験区と同様に注入
した。血中アミラーゼ測定の結果、対照区では血中アミラーゼレベルは遮断前のレベルに
比べ優位に高く最大７０００Ｕ／ｄｌの個体が認められ、明らかに膵疾患の病態が認めら
れたが、本発明の化合物を投与した試験区の血中アミラーゼレベルは最大個体で１１００
Ｕ／ｄｌであり、遮断前の正常な状態に比較し若干のアミラーゼの上昇傾向が認められた
が、対照区に比較し優位に低く、本発明のラジカル疾患治療薬に対する効果が証明された
。
【０１３４】
（腎障害に対する効果試験）
ラット冠動脈を２０分間遮断後に６０分間血流を再開した後、腎臓組織に障害を与えた腎
疾患モデルを作成し、冠動脈遮断前及び血流再開後５日間の平均尿中蛋白を測定した。実
験前より抹消血中のラジカル依存性化学発光をケミカルルミネセンスで測定したところ、
血流再開直後より有意なラジカルの上昇が確認された。あらかじめ試験区としてラット冠
動脈遮断２４時間前に５ｍｇ（合計化合物重量）／ｋｇ・体重の試験区注射液ラットに静
脈内投与し、対照区としてリンゲル液のみを試験区と同様に注入した。再灌流後５日間の
平均尿中蛋白測定の結果、対照区では尿中蛋白レベルは遮断前のレベルに比べ優位に高く
明らかに腎疾患の病態が認められたが、本発明の試験区注射液を投与した試験区の尿中蛋
白レベルは、遮断前の正常な状態に比較し若干の尿中蛋白の上昇傾向が認められたが、対
照区に比較し優位に低く、本発明のラジカル疾患用治療薬に対する効果が証明された。
【０１３５】
（臓器不全症に対する効果試験）
ラット冠動脈閉塞モデルによって全身虚血を５分間加え、その後血流を再開した。実験前
より抹消血中のラジカル依存性化学発光を昭和電工製ケミカルルミネセンスで測定したと
ころ、血流再開直後より有意なラジカルの上昇が確認された。あらかじめ試験区としてラ
ット冠動脈遮断２４時間前に５ｍｇ（合計化合物重量）／ｋｇ・体重の本発明の試験区注
射液をラットに静脈内投与し、対照区として対象区注射液のみを試験区と同様に注入した
。血流再開後も本発明のフリーラジカル関与性疾病薬を同量５日間、毎日１回注入し１０
日後に解剖し、心臓、肝臓、腎臓、膵臓、胆嚢の細胞壊死指数を４５Ｃａオートラジオグ
ラフィ／イメージアナライザーにより求めた。その結果、対照区のラットでは虚血後各臓
器で多数の細胞が壊死する遅発性細胞死が認められたが、本発明のラジカル疾患用薬剤を
注入したネズミ（１群８匹）では、各細胞の壊死が顕著に防止されていることが確認され
、本発明のラジカル疾患用治療薬に対する効果が証明された。
【０１３６】
（臓器不全症に対する比較効果試験）
ラット冠動脈閉塞モデルによって、全身虚血を５分間加えその後血流を再開した。実験前
より抹消血中のラジカル依存性化学発光をケミカルルミネセンスで測定したところ、血流
再開直後より有意なラジカルの上昇が確認された。あらかじめ試験区としてラット冠動脈
遮断２４時間前に５ｍｇ（合計化合物重量）／ｋｇ・体重の本発明の試験区注射液をラッ
トに静脈内投与し、対照区としてヒトＣｕ－Ｚｎ型ＳＯＤを配合したリンゲル液を試験区
と同様に注入した。血流再開後も本発明の前記の医薬用組成物を同量５日間、毎日１回注
入し１０日後に解剖し、心臓、肝臓、腎臓、膵臓、胆嚢の細胞壊死指数を４５Ｃａオート
ラジオグラフィ／イメージアナライザーにより求めた。その結果、対照区のラットでは、
４５Ｃａオートラジオグラフィ／イメージアナライザーで見ると、虚血後各臓器で多数の
細胞が壊死する遅発性細胞死が認められたが、本発明のラジカル疾患用注射・点滴薬剤を
注入したネズミ（１群８匹）では、各細胞の壊死が顕著に防止されることが確認され、本
発明のラジカル疾患用治療薬に対する効果が証明された。
【０１３７】
動物用経口用組成物の例を以下に示す
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コーン７５％（以下％は重量百分率）、大豆粉（ＣＰ４５％）２０％、リン酸カルシウム
１．５％及び適量の無機物混合物、酵母、アスコルビン酸類とビタミンＥ類を除いた総合
ビタミン混合物が配合された組成物に、本発明の化合物をこの組成物に対し、それぞれ１
００ｐｐｍの割合になるようにそれぞれ配合し、十分に撹拌したものを通常のペレッター
マシンで加熱（最高温度１００℃）成形し、これを乾燥し（最高温度８２℃）、本発明の
ストレス緩和用経口組成物を作成した。これを以下試験区飼料という。この組成物は、犬
、猫などのペット類、熱帯魚、金魚などの観賞用魚類、豚、牛、馬、羊などの家畜類、ニ
ワトリ、ウズラなどの家禽類、ハマチ、タイ、ふぐ、ヒラメ、マグロ、鰹、鰻、マス、鮎
、鯉などの養殖用魚類、エビ、蟹などの甲殻類、貝類などの飼料用添加物叉は飼料に代表
される経口用組成物として使用できる。
【０１３８】
（比較用飼料組成物の作成）
上記とは別に、本発明の動物用ストレス反応緩和剤に代えて、飼料添加物として市販され
ているＬ－アスコルビン酸－２－リン酸塩類（ＤＳＭ社製ステイＣ）を試験区飼料と同様
の配合と製造法で調整した飼料を実施例２と同じ方法で作成した。即ちコーン７５％（以
下％は重量百分率）、大豆粉（ＣＰ４５％）２０％、リン酸カルシウム１．５％、Ｌ－ア
スコルビン酸ナトリウム０．５％及び適量の無機物混合物、酵母、アスコルビン酸類を除
いた総合ビタミン混合物を添加し、よく撹拌したものを通常のペレッターマシンで加熱成
形し、これを乾燥して対照区飼料とした。飼料の加熱成形処理、乾燥は飼料効率の改善、
飼料中の雑菌の低減、畜舎ダストの低減のために行ったが、その条件はペレッター中の品
温の最高温度約摂氏７０度であり乾燥条件は５０度で２０分行いその後室温環境に放置し
た。これを対象区飼料とした。
【０１３９】
（豚に対する効果）
豚に対する動物用ストレス反応緩和剤の血漿ＬＤＨ、ＭＤＨ、ＡｓｐＡＴ及び血中ストレ
スプロテインの上昇抑制効果を確認するために上記の試験区用飼料と飼料組成物及び対象
区飼料を使用し、以下の実験を行い本発明の効果を確認した。ランドレースｘヨークシャ
種の３０日齢雄豚１００頭を、１０頭ずつ１０組に分け（体重をそろえた２組２０頭を１
試験区として５試験区を設定した。）本発明の試験製剤５種の試験を行った。１試験区の
１組１０頭に対し、試験区飼料を与え、他の１組１０頭に対し対照区飼料を与えて飼育し
た。これらの豚は、乳期及び離乳期を除く２３日齢まで同じビタミンＣ類無添加の市販飼
料で飼育した。
【０１００】
試験区には、一日に体重１ｋｇ当たり、本発明の化合物０．０２ミリモル（総合計）を経
口投与するように、試験区飼料を、毎朝一回、無添加一般飼料に配合し給飼した。体重測
定は一週間に一度行い含有飼料の添加量の調整を行った。一方、対照区には、前記の既存
のＬ－アスコルビン酸－２－リン酸塩０．０２ミリモル（総合計）を経口投与するように
、試験区飼料を、給飼し飼育した。試験開始日にはストレッサーとして、豚を別の豚舎に
移動させ、また同一時に体重をそろえるため編成変えを行った。この移動及び編成変え作
業は豚にストレスとなり、増体重の減少などの問題が過去の事例から確認されている。試
験開始日から６０日間それぞれ試験区、対照区の飼料で飼育し、６１日後にそれぞれの豚
から血液を採取し、血液中の血漿ＬＤＨ、ＭＤＨ、ＡｓｐＡＴ及び血中ストレスプロテイ
ン、増体重を以下の方法で測定した。
【０１０１】
（ＬＤＨ、ＭＤＨ、ＡｓｐＡＴの測定方法）
採取した血液を、温度４℃、２，０００ｒｐｍでの遠心分離によって血漿を分離し、得ら
れた上清画分を酵素測定用の標品とした。尚、酵素活性は３０℃におけるＮＡＤＨの３４
０ｎｍでの吸光度の変化を分光学的に測定することによって決めた。酵素反応液の全量は
３．０ｍｌで、全体構成は次のとおりである。
（１）ＬＤＨ及びＭＤＨの場合；２００ｍＭトリス緩衝液，１．０ｍｌ（最終濃度，６７
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ｍＭ），５ｍＭ　ＮＡＤＨ，０．１ｍｌ（０．１７ｍＭ），３０ｍＭＫＣｌ，０．１ｍｌ
（１ｍＭ），３０ｍＭ　２－メルカプトエタノール（２－ＭＥ），０．１ｍｌ，基質（Ｌ
ＤＨではピルビン酸；ＭＤＨではオキザロ酢酸）０．３ｍｌ（十分量、５－１０ｍＭ），
水１．３ｍｌ及び血漿標品０．１ｍｌを加えて全体を３．０ｍｌとする。
（２）ＡｓｐＡＴの場合；２００ｍＭ　トリス緩衝液１．０ｍｌ，５ｍＭ　ＮＡＤＨ，０
．１ｍｌ，３０ｍＭ　ＫＣｌ，０．１ｍｌ，３０ｍＭ　２－ＭＥ，０．１ｍｌ、２０ｍＭ
　α－ケトグルタレート０．３ｍｌ，補助酵素（ＭＤＨ）０．１ｍｌ，５０ｍＭアスパラ
ギン酸０．３ｍｌ、水０．９ｍｌ及び血漿標品０．１ｍｌを加えて全体を３．０ｍｌとす
る。ここで酵素活性は初速度で決定した。
【０１０２】
（ストレスプロテイン測定法）血漿中のストレスタンパク質の分子量や分子種の数及び各
分子種の存在量は主にＳＤＳ－ＰＡＧＥを行ったゲルをタンパク染色した泳動図を用いて
測定した。特に、各々のたんぱく質の存在量は、ゲルスキャナーを用い、その吸光度から
相対比を求めた。ＳＤＳ－ＰＡＧＥの泳動条件をいろいろの動物から血漿標品の種類によ
って変えない範囲で電気泳動を行い、相互に比較検討した。血液中のＬＤＨ、ＭＤＨ、Ａ
ａｐＡＴ、ストレスプロテイン、体重の増加率の平均値とそれに対応するそれぞれの対象
区の値を求め、以下の式で本発明の対象区に対する比率を求め効果を比較した。

その結果、本発明の試験区飼料投与の血液中のＬＤＨ、ＭＤＨ、ＡｓｐＡＴ、ストレスプ
トテインの平均値は、対照区のそれに比較し１１．９％以上有意に低下し、本発明の効果
を確認できた。
【０１０３】
（増体重比）
対照区、試験区共に、試験開始時の体重を測定し、試験開始後６０日後の増体重の値とし
て以下の計算式で求めた値を比較した体重増加比＝（対照区の試験終了時の体重－対象区
の試験開始時の体重）／（試験区の試験終了時の体重－試験区の試験開始時の体重）×１
００
その結果、本発明の試験区飼料投与の体重増加比は、対象区飼料投与の動物に比較し体重
が６．１％以上有意に増加し飼料効率の改善も見られた。
【０１０４】
（牛に対する効果）
牛に対する本発明の効果を確認するために以下の実験を行いその効果を確認した。ホルス
タインの５３日齢雄牛を、（試験区飼料）２５頭、（対象区飼料）２５頭、計５０頭使用
した。この牛は、乳期及び離乳期を除く５３日齢まで、同じビタミンＣ類無添加の市販飼
料で飼育された牛を使用した。
フスマ３０％（以下％は重量百分率）、大麦粉２０％、米糖４４％、大豆粕５％、食塩０
．５％及び適量の無機物混合物、アスコルビン酸類を除いた総合ビタミン混合物の飼料に
、試験区飼料を上記飼料に対し１％重量添加し、十分に撹拌したものを通常のペレッター
マシンで加熱成形し、これを乾燥して本発明のストレス緩和飼料組成物とした。これとは
別に、試験区のストレス用経口組成物に代えて、対象区飼料を上記と同じ製法と組成で作
成した。
試験区分は、試験開始時に試験区、及び対照区の牛をトラックで５００ｋｍ以上陸上輸送
し、その後６０日間にわたり、各飼料を自由給餌した。この飼養状態で６０日間飼育し、
６１日後にそれぞれの牛から血液を採取し、血液中の血漿ＬＤＨ、ＭＤＨ、ＡｓｐＡＴ及
び血中のストレスプロテイン、増体重を前記実施例と同様の方法で測定した。測定結果は
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果、本発明の経口用組成物の投与区の血液中のＬＤＨ、ＭＤＨ、ＡｓｐＡＴ、ストレスプ
トテインの平均値は、対照区のそれに比較し１２．３％以上有意に低下し抗ストレス効果
を確認できた。また、増体重の改善も見られた。
【０１０５】
（犬に対する効果試験）
平均体重８．７ｋｇの純統ビーグル犬、雌６頭雄６頭、合計１２頭を、雌雄３頭づつ試験
区飼料と対照区飼料の２区に分け（１区雄３頭雌３頭）、試験区には試験区飼料が一般の
ビーグル犬飼料に１％重量添加されたストレス緩和用飼料組成物が与えられ自由給餌され
た。対照区には前記対照区飼料が一般のビーグル犬用飼料に１％重量添加され自由給餌さ
れた。試験は、夏場の高温期に野外に設置された解放畜舎による３０日間の飼育で実施さ
れた。この飼養状態で３０日間飼育し３１日後にそれぞれのビーグル犬から血液を採取し
血液中の血漿ＬＤＨ、ＭＤＨ、ＡｓｐＡＴ及び血中ストレスプロテイン、増体重を前記と
同様の方法で測定した。測定結果は各区ごとに平均値を求め前記と同様の計算式に従い対
照区との比率を算出した。その結果、夏場の高温ストレス下で飼育されたにもかかわらず
、本発明の経口組成物区の血液中のＬＤＨ、ＭＤＨ、ＡｓｐＡＴ、ストレスプロテインの
平均値は、対照区のそれに比較し９．８％以上有意に低下し、本発明の経口用組成物の効
果を確認できた。また、増体重も５．９％以上の有意な改善が見られた。
【０１０６】
（水産動物に対する効果）
魚粉６０％、イカミール１０％、グルテン１２．５％、タラ肝油１．５％、ベータカロチ
ン０．１％，リン酸二水素ナトリウム１％、リン酸水素ナトリウム１．５％、ビタミンＣ
を除いたビタミンプレミックス１．４％、エトキシキン０．０２％、前記試験区飼料を１
％重量及び残分にコーングルテンを添加して１００％とし、この原料を粉砕後にミキサー
で十分混合した後、ペレットミルによりニジマス、鮎、鯉、鯛、鮭、鰻、ハマチ、フグ、
ヒラメ、マグロ、アジ、車エビ用の水産動物用飼料を作成した。
対照区の処方は、前記対象区飼料を同様な組成で１％重量添加し同じ製造方法で製造した
。これらの飼料を養殖されているニジマス、鮎、鯉、鯛、鮭、鰻、ハマチ、フグ、ヒラメ
、マグロ、アジに投与し、１００日間にわたって飼養試験を実施し、１０１日後にそれぞ
れの動物の２０固体を無作為に抽出して各水産動物の生残率を測定し水産動物に対する有
効性を調べた。その結果、試験区の生残率は対象区の生残率に比較し７．８％以上有意に
増加し、本発明の経口用組成物の水産動物に対する効果が確認された。
【０１０７】
〔液晶乳化組成物〕
表１４記載の１２種類の本発明の化合物をそれぞれ０．４ｇとグリセリン１５．２ｇを入
れ、電動ミキサーで良く混合し、これを混合物Ａとする。あらかじめ８０℃に加熱したホ
ホバオイル１５ｇにコレステロール５ｇを溶解させ、これに混合物Ａを少量づつ添加し、
電動ミキサーで少量添加の都度３分間混合する。ここの操作を数回繰り返し合計混合時間
が１０分以上になるようにする。このようにして１２種類の本化合物を含む薄褐色のペー
スト状混合物Ａを得た。
　比較対象として、ホホバオイル１５ｇとコレステロール５ｇを８０℃で溶解させ、これ
に表１４記載の１２種類の本発明の化合物をそれぞれ０．４ｇとグリセリン１５．２ｇを
一度に添加して、電動ミキサーで３分間のみ混合する。３分のみの混合では、混合が不十
分のため液晶化用のペーストが作れない。これを以下、１２種類の本発明の化合物を含有
した非液晶乳化物ペーストＡ’と略す。
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【表１４】

　表１５記載の１２種類の本発明の化合物をそれぞれ０．１ｇと以下記載の界面活性剤グ
ループの界面活性剤をそれぞれ０．１ｇ混合し、さらにココイルグルタミン酸Ｎａを添加
して全量で５ｇとして電動ミキサーで３分間良く混合し、これに水溶性物質グループの水
溶性物質をそれぞれ０．１ｇ混合し、更にグリセリンを添加して全体を２０ｇとし電動ミ
キサーで３分間良く混合しこれを混合物Ｂとする。
　以下の脂質グループの脂質をそれぞれ０．１ｇとり８０℃に加熱してコレステロール５
ｇを混合溶解させこれにホホバオイルを添加して全量で２０ｇの脂質混合物とする。混合
物Ｂに対してこの脂質混合物を少量づつ添加し、その都度電動ミキサーでそれぞれ３分間
混合する。この操作を何回も繰り返し合計混合時間が１０分以上になるようにする。この
ようにして、界面活性剤グループと水溶性物質グループと脂質グループと抗酸化剤グルー
プを添加した液晶乳化物用ペーストＢを得た。
　表１５記載の１２種類の本発明の化合物をそれぞれ０．１ｇと以下記載の界面活性剤グ
ループの界面活性剤をそれぞれ０．１ｇ混合し、さらにココイルグルタミン酸Ｎａを添加
して全量で５ｇの界面活性剤混合物を得た。別に水溶性物質グループの水溶性物質をそれ
ぞれ０．１ｇ混合し、更にグリセリンを添加して全体を１５ｇとしこれを水溶性物質混合
物とした。別に、以下の脂質グループの脂質をそれぞれ０．１ｇとり８０℃に加熱してコ
レステロール５ｇを混合溶解させこれにホホバオイルを添加して全量で２０ｇの脂質混合
物とした。上記で作成した、界面活性剤混合物５ｇと水溶性混合物１５ｇと脂質混合物２
０ｇを一度に電動ミキサーに投入し３分間混合し比較対象の非液晶乳化物用ペーストＢ’
を得た。
（界面活性剤グループ）
ココイルグルタミン酸Ｎａ、ココイルグルタミン酸Ｋ、ココイルグルタミン酸Ｎａ、ココ
イルグルタミン酸ＴＥＡ、ココイルグルタミン酸ＴＥＡ、ラウロイルアスパラギン酸Ｎａ
、ラウロイルグルタミン酸Ｎａ、ミリストイルグルタミン酸Ｎａ、パーム脂肪酸グルタミ
ン酸Ｎａ，フォスファチジルコリン、リン脂質及びこれらの塩類
（水溶性物質グループ）
グリセリン、ジグリセリン、トリグリセリン、ポリグリセリン、メチルブタンジオール、
ブチレングリコール、イソプレングリコール、ポリエチレングリコール、ペンタンジオー
ル、ヘキサンジオール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール、ポリプロピレ
ングリコール、エチレングリコール、ジエチレングリコール、ネオペンチルグリコール、
ポリエチレングリコール、ソルビトール、キシリトール、ピロリドンカルボンナトリウム
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、ヒアルロン酸、カラギーナン、アルギン酸、寒天、フコイダン、ペクチン、ローカスト
ビーンガム、キサンタンガム、トラガントガム、グアーガム、カルボキシメチルセルロー
ス、ヒドロキシエチルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、カル
ボキシビニルポリマー、アクリル酸・メタクリル酸共重合体、ポリグルタミン酸。
（脂質グループ）
　ミネラル油、スクワラン、スクワレン、パルミチン酸イソプロピル、ミリスチン酸イソ
プロピル、ミリスチン酸イソオクチル、ミリスチン酸イソトリデシル、ミリスチン酸オク
タデシル、ミリスチン酸オクチルドデシル、イソステアリルコレステリルエステル、２－
エチルヘキサン酸トリグリセリド、２－エチルヘキサン酸セチル、パーム油、ヒマワリ油
、オリーブ油、ホホバ油、ツバキ油、流動パラフィン、グレープシード油、アボガド油、
マカダミアナッツ油、アーモンド油、天然ビタミンＥ油、米胚芽油、丁字油、オレンジ油
、トウヒ油、ステアリン酸及びパルミチン酸。
（抗酸化剤グループ）
コウジ酸、アルブチン、アスコルビン酸リン酸エステルナトリウム、アスコルビン酸リン
酸エステルマグネシウム、アスコルビン酸メチル、アスコルビン酸エチル、アスコルビン
酸硫酸エステルナトリウム、アスコルビン酸グルコシド、アスコルビン酸リン酸パルミテ
ートナトリウム、トコフェリルリン酸ナトリウム、（アスコルビル／トコフェリル）リン
酸Ｋ、アスコルビルマレイン酸トコフェリル、カプリリルグリセリルアスコルベート、ヘ
キシルグリセリルアスコルベート、ミリスチルグリセリルアスコルベート、グリセリルア
スコルベート、ビスグリセリルアスコルベート、ジグリセリルアスコルベート、イソステ
アリルアスコルビルリン酸ナトリウム、ステアリン酸アスコルビル、パルミチン酸アスコ
ルビル、ジパルミチン酸アスコルビル、エラグ酸、レゾルシノール、ブチルレゾルシノー
ル、カミツレ抽出物、ソウハクヒ抽出液、ユキノシタ抽出液、米糠抽出物、ジアセトキシ
安息香酸、アセトキシヒドロキシ安息香酸、胎盤抽出物、アスタキサンチン、カロチン、
酢酸レチノール、パルミチン酸レチノール、レチノイン酸、トコフェリルリン酸Ｎａ、ト
コフェリルアセテート，トコフェリルニコチネート、トコフェリルリノレート、トコフェ
ロール、ジイソプロピルアミンジクロロアセテート、アミノヒドロキシ酪酸、ブチルヒド
ロキシアニソール、ブチルヒドロキシトルエン、没食子酸プロピル。
【０１０８】
（液晶乳化物の作成と安定性試験）
上記で作成した、本発明の液晶乳化物用ペーストＡとＢ，と比較対象の非液晶乳化物用ペ
ーストＡ’とＢ’にそれぞれ精製水を加えて１００ｇとし泡が立たないように電動式ハン
ドミキサーで１０分間撹拌して完全に分散させ、これをマイクロフルイタイザー処理した
後フィルター処理で滅菌処置を施し平均粒子直径が５００ｎｍの本発明の液晶乳化組成物
ＡとＢ及び比較対象で作成した非液晶乳化物Ａ’とＢ’を得た。
　これらの乳化物を偏光顕微鏡で観察したところ、本発明の液晶乳化組成物ＡとＢでは、
液晶構造に特有なマルターゼクロス像が得られ、この乳化組成物が多層カプセル構造（ベ
シクル構造）を有する液晶乳化物であることが確認された。一方、非液晶乳化物Ａ’とＢ
’では、マルターゼクロス像は観察されなかった。
　これらの乳化組成物を、４０℃で１ヶ月間保存したところ、非液晶乳化物Ｂ’では乳化
組成物は黄色く変色し、異臭を発し、又、非液晶乳化物Ａ’とＢ’では酷く２層に分離し
、商品価値が無くなっていた。本発明の液晶乳化組成物では問題は認められず、本発明の
液晶乳化組成物Ａ，Ｂの安定性が、非液晶乳化物に比較し格段に良好であることが確認さ
れた。
【０１０９】
〔液晶乳化組成物〕
表１５記載の本発明の化合物５ｇ、グリセリン２０ｇを電動ミキサーで良く混合し、これ
をＡとする。あらかじめ８０℃に加熱してコレステロール５ｇを溶解させたホホバオイル
２０ｇをＢとする。ＡにＢを約５ｇづつ添加しながら電動ミキサーで１０分間良く混合す
る。この操作を何回か繰り返しＡとＢを全て混合する。このようにして１２種類の本化合
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物を１０重量％含む淡黄色のペースト状混合物各５０ｇを得た。これを以下、１２種類の
本発明の液晶乳化物用ペーストＣと略す。
比較対象として、表１５記載の１２種類の本発明の化合物５ｇ、グリセリン２０ｇを電動
ミキサーで良く混合し、これをＡとする。あらかじめ８０℃に加熱してコレステロール５
ｇを溶解させたホホバオイル２０ｇをＢとする。ＡとＢとを一度に全て混合し電動ミキサ
ーで１０分間良く混合する。本発明の液晶乳化物用ペーストの作成時のように徐々に加え
て混合しないと液晶構造体は作成できない。これを以下、１２種類の本発明の化合物を含
有した非液晶乳化物用ペーストＣ’と略す。
【表１５】

　上記表１５の１２種類の本発明の化合物をそれぞれ２ｇ（合計２４ｇ）と以下の界面活
性剤グループの界面活性剤をそれぞれ０．１ｇを電動ミキサーで良く混合し、これを▲１
▼とする。脂質グループをそれぞれ０．１ｇとり８０℃に加熱して混合溶解させ，最後に
ホホバオイルを加えて合計２８ｇとしこれを▲２▼とする。
▲１▼に▲２▼を約５ｇづつ添加しながら電動ミキサーで１０分間良く混合する。この操
作を繰り返し▲１▼と▲２▼を全て混合しする。これを７種類の既存誘導体配合の液晶乳
化物用ペーストＤと略す。
（界面活性剤：グループＡ）
ココイルグルタミン酸Ｎａ、ココイルグルタミン酸Ｋ、ココイルグルタミン酸Ｎａ、ココ
イルグルタミン酸ＴＥＡ、ココイルグルタミン酸ＴＥＡ、ラウロイルアスパラギン酸Ｎａ
、ラウロイルグルタミン酸Ｎａ、ミリストイルグルタミン酸Ｎａ、パーム脂肪酸グルタミ
ン酸Ｎａ，フォスファチジルコリン、リン脂質及びこれらの塩類
（水溶性物質：グループＢ）
グリセリン、ジグリセリン、トリグリセリン、ポリグリセリン、メチルブタンジオール、
ブチレングリコール、イソプレングリコール、ポリエチレングリコール、ペンタンジオー
ル、ヘキサンジオール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール、ポリプロピレ
ングリコール、エチレングリコール、ジエチレングリコール、ネオペンチルグリコール、
ポリエチレングリコール、ソルビトール、キシリトール、ピロリドンカルボンナトリウム
、ヒアルロン酸、カラギーナン、アルギン酸、寒天、フコイダン、ペクチン、ローカスト
ビーンガム、キサンタンガム、トラガントガム、グアーガム、カルボキシメチルセルロー
ス、ヒドロキシエチルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、カル
ボキシビニルポリマー、アクリル酸・メタクリル酸共重合体、ポリグルタミン酸。
（脂質：グループＣ）
　ミネラル油、スクワラン、スクワレン、パルミチン酸イソプロピル、ミリスチン酸イソ
プロピル、ミリスチン酸イソオクチル、ミリスチン酸イソトリデシル、ミリスチン酸オク
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タデシル、ミリスチン酸オクチルドデシル、イソステアリルコレステリルエステル、２－
エチルヘキサン酸トリグリセリド、２－エチルヘキサン酸セチル、パーム油、ヒマワリ油
、オリーブ油、ホホバ油、ツバキ油、流動パラフィン、グレープシード油、アボガド油、
マカダミアナッツ油、アーモンド油、天然ビタミンＥ油、米胚芽油、丁字油、オレンジ油
、トウヒ油、ステアリン酸及びパルミチン酸。
（抗酸化剤：グループＤ）
コウジ酸、アルブチン、アスコルビン酸リン酸エステルナトリウム、アスコルビン酸リン
酸エステルマグネシウム、アスコルビン酸メチル、アスコルビン酸エチル、アスコルビン
酸硫酸エステルナトリウム、アスコルビン酸グルコシド、アスコルビン酸リン酸パルミテ
ートナトリウム、トコフェリルリン酸ナトリウム、（アスコルビル／トコフェリル）リン
酸Ｋ、アスコルビルマレイン酸トコフェリル、カプリリルグリセリルアスコルベート、ヘ
キシルグリセリルアスコルベート、ミリスチルグリセリルアスコルベート、グリセリルア
スコルベート、ビスグリセリルアスコルベート、ジグリセリルアスコルベート、イソステ
アリルアスコルビルリン酸ナトリウム、ステアリン酸アスコルビル、パルミチン酸アスコ
ルビル、ジパルミチン酸アスコルビル、エラグ酸、レゾルシノール、ブチルレゾルシノー
ル、カミツレ抽出物、ソウハクヒ抽出液、ユキノシタ抽出液、米糠抽出物、ジアセトキシ
安息香酸、アセトキシヒドロキシ安息香酸、胎盤抽出物、アスタキサンチン、カロチン、
酢酸レチノール、パルミチン酸レチノール、レチノイン酸、トコフェリルリン酸Ｎａ、ト
コフェリルアセテート，トコフェリルニコチネート、トコフェリルリノレート、トコフェ
ロール、ジイソプロピルアミンジクロロアセテート、アミノヒドロキシ酪酸、ブチルヒド
ロキシアニソール、ブチルヒドロキシトルエン、没食子酸プロピル。
【０１１０】
　界面活性剤グループの物質をそれぞれ０．１ｇづつ取り電動式ハンドミキサーで１０分
間よく練り水溶性物質グループの物質と水溶性の抗酸化物質グループをそれぞれ０．１ｇ
づつ取り、最後にグリセリンを加えて２０ｇとしグリセリン乳化剤混合物を作る。脂質グ
ループと脂溶性の抗酸化物質グループの物質をそれぞれ０．１ｇを混合し最後にホホバオ
イルを加えて２０ｇの混合油とし、この混合油を先に作ったグリセリン乳化剤混合物に対
して５ｇずつ添加して電動式ハンドミキサーで５分間よく練りペースト状にした。最終的
にペースト状混合物を５０ｇを得るまでこの混合油の添加操作と混合操作をくり返した。
このペースト状混合物を、既存の乳化剤オイルペーストＥという。
　上記で作成した、１２種類の本発明の液晶乳化物用ペーストＣと、１２種類の本発明の
化合物を含有した非液晶乳化物用ペーストＣ’と７種類の既存誘導体配合の液晶乳化物用
ペーストＤと、１２種類の本発明の液晶乳化物用ペーストＣに既存の乳化剤オイルペース
トＥを同量加えて二倍量にして、２０分間電動ミキサーで良く混合したものを既存乳化剤
配合の本発明の液晶乳化物用ペーストＦとした。
【０１１１】
　このＣ，Ｃ’，Ｄ，Ｆの計４３種類のペーストにそれぞれ精製水を加えて１００ｇとし
泡が立たないように電動式ハンドミキサーで１０分間撹拌して完全に分散させて本発明の
乳化組成物を得た。この乳化組成物をマイクロフルイタイザー処理し平均粒子直径が５０
０ｎｍの乳化組成物を得た。さらに４５μｍ穴のメンブランフィルターで滅菌し滅菌バイ
アルに密封した。この乳化組成物を偏光顕微鏡で観察すると液晶構造に特有なマルターゼ
クロス像が得られ、この乳化組成物が多層カプセル構造を有することが確認された。
　これらの、４３種類の乳化組成物を、４０℃で１ヶ月間保存したところ、Ｌ－アスコル
ビン酸－２－リン酸－６－パルミテート３Ｎａ、（アスコルビル／トコフェリル）リン酸
Ｋ、６－ステアリン酸アスコルビル、６－パルミチン酸アスコルビル、２，６－ジパルミ
チン酸アスコルビルの５種類を含む乳化組成物は黄色く変色し、異臭を発し、ＨＰＬＣに
よる力価調査でも９０％を下回ったため、次の試験に使用できなかった。又、１２種類の
本発明の化合物を含有した非液晶乳化物用ペーストで作成した乳化製剤は、ＨＰＬＣによ
る力価の低下は、認められなかったが、酷く２層に分離し、商品価値が無くなっていた。
　その結果を、以下表１６に示す。試験結果は、偏光顕微鏡で観察すると液晶構造に特有



(68) JP 6286646 B2 2018.3.7

10

なマルターゼクロス像が認められたものには、○を認められなかったものにはＸを記した
。臭いの結果では、臭いが大いに認められたものにはＸを，それ以外には○を記した。分
離の結果では、明確に乳化の分離が認められたものにはＸを，それ以外には○を記した。
ＨＰＬＣによる力値試験の結果では、９０％以上残存していたものには、○をそれ以外に
はＸを記した。液晶乳化物安定性試験の総合評価として、全て○のものには、○をそれ以
外にはＸを記した。
【０１１２】
【表１６】
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【０１１３】
　本発明の表１７に示す化合物のニキビ、保湿に対する効果を調べるために、ニキビに悩
む成人男子の被験者に対して十分に説明し、研究への参加について自由意思による同意を
得てから、前記の４０℃で１ヶ月間保存した乳化物の中で安定性が全て良好であったもの
について臨床試験を行った。
被験者に対して朝晩１日１回洗顔後に、前項で作成した以下表１７の乳化物をＩＴＯ社製
不織布マスクシートに５ｃｃ添加してそれを全顔に貼付け、１５分間放置した。これを月
曜から金曜の５日間行い、土日の２日は、行わず、２８日間試験を行った。評価方法とし
ては、顔面画像解析装置（ＶＩＳＩＡ及びロボスキャンアナライザー）によりニキビ数を
試験開始時と２９日後の２回行い、顔面の保湿似対する効果は、皮膚水分測定装置を使用
して皮膚水分量を計測した。それぞれ実験スタ－ト時から何パ－セント改善したかについ
ての改善率について比較を行った。ニキビの結果は、（（実験開始時のニキビ数／実験終
了時のニキビ数）ｘ１００）－１００＝ニキビ改率（％）による計算式でニキビ改率（％
）を算出し比較した。皮膚水分の測定結果は、（（実験終了時の皮膚水分量／実験開始時
の皮膚水分量）ｘ１００）－１００＝皮膚水分増加率（％）による計算式でニキビ改率（
％）を算出し比較した。一試験区の被験者数は８名であった。その結果、一試験区ごとに
平均値を求め、ニキビ改善率と水分増加率がそれぞれ１０％以上有意に改善した場合は○
として効果ありとし、そうでない場合はＸを記した。その結果を表１７に示す。
【０１１４】

【表１７】
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この結果、既存の誘導体を添加した液晶乳化物に比較して、本発明の液晶乳化物は、臨床
試験において全て良好な結果となった。
【０１１５】
さらに、本発明の液晶乳化物と既存乳化剤配合の本発明の液晶乳化物について、さらに過
酷な条件で経時安定性の試験を行った。即ち、各乳化物を４０℃で１０ヶ月保存しＨＰＬ
Ｃによる力値試験の結果では、９０％以上残存していたものには、○をそれ以外にはＸを
記した。その結果を表１８に示す。
【０１１６】
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【表１８】

上記の結果より、既存乳化物を添加した本発明の液晶乳化物は、添加しなかったものに比
較し非常に高い安定性を示した。
【産業上の利用可能性】
【０１１７】
（Ｒ５－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ２－）構造を有する化合物を有効成分として含有することを特
徴とする強力な美白作用、フリーラジカル抑制作用、抗シワ作用、抗ニキビ作用、保湿作
用、バリア機能増強作用、紫外線由来炎症抑制作用、抗褥瘡作用を有し、かつ低刺激で安
全性が高く、化粧品、医薬部外品、医薬品、動物用薬品、水生動物用薬品を含む外用組成
物を提供する。本発明は、前述の説明及び実施例に特に記載した以外も、実行できること
は明らかである。上述の教示に鑑みて、本発明の多くの改変及び変形が可能であり、従っ
てそれらも本件添付の請求の範囲の範囲内のものである。



(73) JP 6286646 B2 2018.3.7

10

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ   8/67     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   39/06     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｑ  19/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    8/67     　　　　        　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   5/02     (2006.01)           Ａ６１Ｑ   19/00     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｂ  61/00     (2006.01)           Ｃ１２Ｎ    5/02     　　　　        　　　　　
   　　　　                                Ｃ０７Ｂ   61/00     ３００　        　　　　　

    審査官  黒川　美陶

(56)参考文献  欧州特許出願公開第００４１１１８３（ＥＰ，Ａ１）　　
              特開平０６－２７９４３９（ＪＰ，Ａ）　　　
              Kazuo Morisaki, et al.，Bull. Chem. Soc. Jpn.，１９９６年，Vol.69, No.3，pp.725-734

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０７Ｄ，Ａ２３Ｋ，Ａ６１Ｋ，Ａ６１Ｐ，Ａ６１Ｑ，Ｃ１２Ｎ，Ｃ０７Ｂ
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）
              　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

