
(57)【要約】
【課題】皮膚外用剤などに有用な安定性、特に空気酸化と光照射への安定性に優れたカロ
チノイド誘導体を提供する。
【解決手段】一般式（１）で表されるカロチノイド－コラーゲンペプチド縮合体。
　一般式（１）
　
　
　
　
　

　式中、 Calはカロチノイド残基を表し、 Colはコラーゲンペプチド鎖を表す。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 。
　 一 般 式 （ １ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基 を 表 し 、 Colは コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 鎖 を 表 す 。
【 請 求 項 ２ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 が 下 記 一 般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る ア ス タ キ サ ン
チ ン － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 縮 合 体 。
　 一 般 式 （ ２ ）
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 し 、 Colは
コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 鎖 を 表 す 。
【 請 求 項 ３ 】
　 下 記 一 般 式 （ ３ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 。
　 一 般 式 （ ３ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　 式 中 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基 を 表 す 。
【 請 求 項 ４ 】
　 下 記 一 般 式 （ ４ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 。
　 一 般 式 （ ４ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基 を 表 す 。
【 請 求 項 ５ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 が 下 記 一 般 式 （ ５ ） で 表 さ れ る ア ス タ キ サ ン チ
ン エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 化 合 物 。
　 一 般 式 （ ５ ）
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 す 。
【 請 求 項 ６ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 が 下 記 一 般 式 （ ６ ） で 表 さ れ る ア ス タ キ サ
ン チ ン エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 化 合 物 。
　 一 般 式 （ ６ ）
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 す 。
【 請 求 項 ７ 】
　 下 記 一 般 式 （ ７ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド と 、 無 水 コ ハ ク 酸 と を 縮 合 す る こ と を 特 徴 と
す る 、 下 記 一 般 式 （ ３ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 の 製 造 方 法 。
　 一 般 式 （ ７ ）
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　 式 中 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基 を 表 す 。
　 一 般 式 （ ３ ）
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基 を 表 す 。
【 請 求 項 ８ 】
　 下 記 一 般 式 （ ３ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 と 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ
シ フ タ ル イ ミ ド と を 縮 合 す る こ と を 特 徴 と す る 、 下 記 一 般 式 （ ４ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ
ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 の 製 造 方 法 。
　 一 般 式 （ ３ ）
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基 を 表 す 。
　 一 般 式 （ ４ ）
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基 を 表 す 。
【 請 求 項 ９ 】
　 下 記 一 般 式 （ ８ ） で 表 さ れ る ア ス タ キ サ ン チ ン と 、 無 水 コ ハ ク 酸 と を 縮 合 す る こ と を 特
徴 と す る 、 下 記 一 般 式 （ ５ ） で 表 さ れ る ア ス タ キ サ ン チ ン エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 の 製
造 方 法 。
　 一 般 式 （ ８ ）
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 す 。
　 一 般 式 （ ５ ）
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 す 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 下 記 一 般 式 （ ５ ） で 表 さ れ る ア ス タ キ サ ン チ ン エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 と 、 Ｎ － ヒ ド
ロ キ シ フ タ ル イ ミ ド と を 縮 合 す る こ と を 特 徴 と す る 、 下 記 一 般 式 （ ６ ） で 表 さ れ る ア ス タ
キ サ ン チ ン エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 の 製 造 方 法 。
　 一 般 式 （ ５ ）
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 す 。
　 一 般 式 （ ６ ）
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 す 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 下 記 一 般 式 （ ４ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 と 、 コ ラ ー ゲ
ン ペ プ チ ド と を 縮 合 す る こ と を 特 徴 と す る 、 下 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド －
コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 の 製 造 方 法 。
　 一 般 式 （ ４ ）
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基 を 表 す 。
　 一 般 式 （ １ ）
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基 を 表 し 、 Colは コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 鎖 を 表 す 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 下 記 一 般 式 （ ６ ） で 表 さ れ る ア ス タ キ サ ン チ ン エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 と 、 コ ラ
ー ゲ ン ペ プ チ ド と を 縮 合 す る こ と を 特 徴 と す る 、 下 記 一 般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る ア ス タ キ サ
ン チ ン － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 の 製 造 方 法 。
　 一 般 式 （ ６ ）
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 す 。
　 一 般 式 （ ２ ）
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 し 、 Colは
コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 鎖 を 表 す 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 外 用 に 適 し た 組 成 物 に 関 し 、 更 に 詳 細 に は 、 カ ロ チ ノ イ ド -コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ
ド 縮 合 体 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 化 粧 品 、 外 用 医 薬 品 等 外 用 に 適 す る 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 従 来 よ り 、 乳 液 、 ク リ ー ム 、 化 粧 水 、 パ ッ ク 、 分 散 液 、 洗 浄 料 等 の 化 粧 品 や 、 軟 膏 剤 、
ク リ ー ム 剤 、 外 用 液 剤 等 の 外 用 医 薬 品 に は 、 こ れ ら に 所 定 の 薬 効 を 付 与 す る こ と を 目 的 と
し て 薬 効 成 分 が 加 え ら れ て い る 。 カ ロ チ ノ イ ド は 細 胞 賦 活 性 や 抗 酸 化 性 に 優 れ 、 こ れ ら に
広 く 用 い ら れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し な が ら 、 カ ロ チ ノ イ ド を 配 合 し た 化 粧 品 、 外 用 医 薬 品 等 の 外 用 に 適 す る 組 成 物 （
以 下 、 「 外 用 剤 」 と い う こ と が あ る ） で は 、 カ ロ チ ノ イ ド が 製 剤 中 で 変 質 す る な ど し て 所
期 の 薬 効 が 得 ら れ な い 場 合 が 多 く 、 ま た 、 カ ロ チ ノ イ ド は 親 水 性 に 欠 け る た め 製 剤 の 安 定
性 に 問 題 が あ り 、 そ の 改 善 が 望 ま れ て い た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 外 用 剤 に 配 合 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド の 効 果 を 向 上 さ せ る べ く 鋭 意 検 討 を 行
っ た 結 果 、 カ ロ チ ノ イ ド － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 が 、 カ ロ チ ノ イ ド が 本 来 有 す る 作 用
を 維 持 し つ つ 、 か つ 、 高 い 安 定 性 を 有 す る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 し た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 下 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド
縮 合 体 を 提 供 す る も の で あ る 。
　 一 般 式 （ １ ）
【 ０ ０ ０ ６ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 式 中 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基 を 表 し 、 Colは コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 鎖 を 表 す 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 皮 膚 外 用 剤 な ど に 有 用 な 安 定 性 、 特 に 空 気 酸 化 と 光 照 射 へ の 安 定 性 に
優 れ た カ ロ チ ノ イ ド 誘 導 体 を 提 供 で き る 。 さ ら に は 、 該 カ ロ チ ノ イ ド 誘 導 体 に よ り 、 皮 膚
へ の 安 全 性 に 優 れ 、 抗 酸 化 性 能 に 優 れ 、 且 つ 、 製 剤 注 で 安 定 な 皮 膚 用 外 用 剤 を 提 供 で き る
。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 な カ ロ チ ノ イ ド は 、 水 酸 基 を 有 す る カ ロ チ ノ イ ド で あ り 、 複 数 の 水
酸 基 を 有 す る 場 合 、 そ の 水 酸 基 は 置 換 さ れ て い な く て も 、 置 換 さ れ て い て も よ い 。 こ の よ
う な カ ロ チ ノ イ ド と し て は 、 ア ス タ キ サ ン チ ン 、 カ プ サ ン チ ン 、 フ コ キ サ ン チ ン 、 ヘ テ ロ
キ サ ン チ ン 、 ロ ロ キ サ ン チ ン 、 ル テ オ キ サ ン チ ン 、 リ コ フ ィ ル 、 リ コ キ サ ン チ ン 、 ネ オ ク
ロ ム 、 ネ オ キ サ ン チ ン 、 ロ ド ピ ン 、 ロ ド ピ ナ ー ル 、 ロ ド ピ ノ ー ル 、 ロ ド ビ ブ リ ン 、 ト ロ リ
キ サ ン チ ン 、 キ サ ン ト フ ィ ル 、 ゼ ア キ サ ン チ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に お い て は ア ス タ キ サ ン チ ン 類 が 特 に 好 ま し い 。 本 発 明 に 用 い ら れ る ア ス タ キ サ
ン チ ン 類 は 、 既 に 酸 化 防 止 効 果 、 抗 炎 症 効 果 （ 特 開 平 ２ － ４ ９ ０ ９ １ 号 ） 、 皮 膚 老 化 防 止
効 果 （ 特 開 平 ５ － １ ５ ５ ７ ３ ６ 号 ） 、 美 白 効 果 （ 日 本 香 粧 品 科 学 会 第 １ ９ 回 学 術 大 会 講 演
要 旨 集 、 ｐ .６ ６ ,１ ９ ９ ４ 年 ） を 有 す る こ と が 知 ら れ た も の で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ の ア ス タ キ サ ン チ ン 類 は 、 化 学 合 成 品 で も 、 オ キ ア ミ 、 サ ケ 、 マ ス 、 福 寿 草 、 赤 色 酵
母 等 の 天 然 物 か ら 抽 出 さ れ た も の で も よ く 、 そ れ ら の 天 然 抽 出 物 か ら 種 々 の 方 法 で 精 製 さ
れ た も の で も よ い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 す な わ ち 、 ヘ マ ト コ ッ カ ス 藻 に 抽 出 溶 媒 を 加 え 抽 出 し 、 こ の 抽 出 液 を 濾 別 し て 得 ら れ る
ア ス タ キ サ ン チ ン 類 抽 出 エ キ ス や 、 こ の 抽 出 エ キ ス か ら 更 に 抽 出 溶 媒 を 留 去 し 、 必 要 に 応
じ て 水 素 添 加 や 加 水 分 解 等 の 化 学 反 応 を 行 っ た 後 、 分 子 蒸 留 、 あ る い は カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー や 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） 等 の 手 段 を 用 い て 脱 臭 、 精 製 を 行 っ
た 精 製 ア ス タ キ サ ン チ ン 類 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 上 記 抽 出 溶 媒 と し て は 、 ア セ ト ン 、 エ ー テ ル 、 ク ロ ロ ホ ル ム 及 び ア ル コ ー ル （ エ タ ノ ー
ル 、 メ タ ノ ー ル 等 ） 等 の 有 機 溶 媒 を 用 い る こ と が で き 、 ま た 、 こ れ ら の 混 合 溶 液 を 用 い る
こ と も で き る 。 あ る い は 、 超 臨 界 状 態 の 二 酸 化 炭 素 を 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 ア ス タ キ サ ン チ ン 類 」 と は 、 ア ス タ キ サ ン チ ン お よ び そ の 誘 導 体
の 両 者 を 包 含 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ア ス タ キ サ ン チ ン は 、 下 記 一 般 式 （ ８ ） で 示 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド で あ る 。
　 一 般 式 （ ８ ）
【 ０ ０ １ ６ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 す 。 該 ア
シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 お よ び グ ル コ シ ド 基 は 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 以 下 、 一 般 式 （ ８ ） に お い て エ ス テ ル 基 を 有 す る 場 合 、 本 明 細 書 に お い て 、 ア ス タ キ サ
ン チ ン エ ス テ ル と 言 う 。 ア ス タ キ サ ン チ ン エ ス テ ル と し て は 、 例 え ば 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ
ン 等 の ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル 類 、 酢 酸 エ ス テ ル 、 ク エ ン 酸 エ ス テ ル 等 の カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 及
び そ の 塩 類 、 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 グ ル コ シ ド 等 の 配 糖 体 類 、 ま た は エ イ コ サ ペ ン タ エ ン 酸 や
ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 等 の 高 度 不 飽 和 脂 肪 酸 、 オ レ イ ン 酸 や リ ノ ー ル 酸 等 の 不 飽 和 脂 肪 酸 ま
た は パ ル ミ チ ン 酸 や ス テ ア リ ン 酸 等 の 飽 和 脂 肪 酸 か ら 選 択 さ れ る 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 等 か ら
選 択 さ れ る モ ノ エ ス テ ル 体 及 び 同 種 ま た は 異 種 の ジ エ ス テ ル 体 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の
誘 導 体 の う ち 、 脂 肪 酸 酸 エ ス テ ル 類 が 望 ま し く 、 オ レ イ ン 酸 や パ ル ミ チ ン 酸 の よ う な 炭 素
数 12以 上 の 不 飽 和 脂 肪 酸 エ ス テ ル が 特 に 望 ま し い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 な コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド は 、 特 に 限 定 さ れ ず 何 れ の も の も 使 用 す る こ
と が で き る 。 コ ラ ー ゲ ン 自 体 で も 人 工 的 に 変 性 さ せ た も の で も よ く 、 天 然 由 来 抽 出 コ ラ ー
ゲ ン で も 、 ま た 、 そ れ に 化 学 処 理 や 酵 素 処 理 を し て 得 ら れ た コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド で あ っ て
も よ く 、 遺 伝 子 組 み 換 え コ ラ ー ゲ ン で も よ い 。
　 分 子 量 は 600か ら 50万 が 好 ま し く 、 1000か ら 15万 が さ ら に 好 ま し い 。
　 天 然 由 来 の 多 重 鎖 コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド で も 、 そ れ が 解 け た 単 鎖 コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド で も
よ い 。 一 般 に ゼ ラ チ ン と 呼 ば れ る コ ラ ー ゲ ン 由 来 ペ プ チ ド を 利 用 し て も よ い 。 天 然 コ ラ ー
ゲ ン の 原 料 と し て 、 魚 類 、 牛 や ブ タ な ど の 哺 乳 類 、 鯛 な ど の 魚 類 、 ク ロ レ ラ な ど の 藻 類 な
ど が 知 ら れ て い る が 、 特 に 限 定 さ れ る こ と は 無 い 。 こ れ ら コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド に つ い て は
、 コ ラ ー ゲ ン 実 験 法 （ 永 井 裕 、 藤 本 大 三 郎 ／ 編 、 講 談 社 ） 及 び コ ラ ー ゲ ン （ 藤 本 大 三 郎 ／
著 、 共 立 出 版 ） を 参 照 出 来 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の カ ロ チ ノ イ ド － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 は 、 下 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る も
の で あ る 。
　 一 般 式 （ １ ）
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 中 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基 を 表 し 、 Colは コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 鎖 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 前 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 と し て は 、 下 記
一 般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る ア ス タ キ サ ン チ ン － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 が 好 ま し い 。
　 一 般 式 （ ２ ）
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【 ０ ０ ２ ４ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、 ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 し 、 Colは
コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 鎖 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 尚 、 カ ロ チ ノ イ ド 残 基 と は 、 本 発 明 に お い て 有 用 な 、 水 酸 基 を 有 す る カ ロ チ ノ イ ド に お
い て 、 縮 合 反 応 に 用 い ら れ る 水 酸 基 を 除 い た 基 を 言 う 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 前 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る カ ロ チ ノ イ ド － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 は 、 下 記 合 成 ル
ー ト に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 下 記 合 成 ル ー ト に お い て 、 Calは カ ロ チ ノ イ ド 残 基
を 表 し 、 Colは コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 鎖 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ま ず 、 水 酸 基 を 有 す る カ ロ チ ノ イ ド （ ７ ） と 、 無 水 コ ハ ク 酸 と を 縮 合 し て カ ロ チ ノ イ ド
エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 （ ３ ） と す る 。 こ の 化 合 物 （ ３ ） と Ｎ － ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ
ド と を 縮 合 さ せ て カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 （ ４ ） を 得 る 。 さ ら に こ の
化 合 物 （ ４ ） と コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド と を 反 応 さ せ て カ ロ チ ノ イ ド － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮
合 体 （ １ ） を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 製 造 方 法 に 関 し 、 さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。
　 カ ロ チ ノ イ ド （ ７ ） と 無 水 コ ハ ク 酸 と の 縮 合 で は 、 両 者 を 有 機 溶 剤 中 で 縮 合 さ せ る 。 そ
の 際 、 塩 基 を 用 い て も 用 い な く て も よ い が 、 塩 基 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。 こ の 塩 基 と し
て は 有 機 塩 基 で も 無 機 塩 基 で も よ い 。 有 機 塩 基 と し て は 、 ピ リ ジ ン 、 メ チ ル ピ リ ジ ン 、 ジ
メ チ ル ピ リ ジ ン 、 ト リ メ チ ル ピ リ ジ ン な ど の ピ リ ジ ン 類 や イ ミ ダ ゾ ー ル な ど の ア ゾ ー ル 類
、 ト リ エ チ ル ア ミ ン や ト リ ブ チ ル ア ミ ン の よ う な ト リ ア ル キ ル ア ミ ン 類 が 好 ま し く 、 無 機
塩 基 と し て は 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム や 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム な ど の 炭 酸 塩 が 好 ま
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し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド （ ７ ） と 無 水 コ ハ ク 酸 と の 縮 合 に 用 い ら れ る 有 機 溶 媒 と し て は 、 ジ メ チ ル
ス ル ホ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） や ア ル コ ー ル 類 な ど の 無 水 コ ハ ク 酸 と 反 応 す る 溶 媒 を 除 け ば 特
に 限 定 は 無 い が 、 塩 化 メ チ レ ン な ど の 有 機 塩 素 溶 媒 、 酢 酸 エ ス テ ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 エ
ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ Ｔ Ｈ Ｆ ） 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ Ｄ Ｍ Ｆ ） 、 ジ メ チ ル ア
セ ト ア ミ ド （ Ｄ Ｍ Ａ ｃ ） 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ジ ノ ン が
好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド （ ７ ） と 無 水 コ ハ ク 酸 と の 縮 合 に お け る 反 応 温 度 は 20℃ か ら 70℃ が 好 ま し
く 、 20℃ か ら 50℃ が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド （ ７ ） と 無 水 コ ハ ク 酸 の モ ル 比 は １ 倍 か ら ５ 倍 が 好 ま し く 、 １ 倍 か ら ２ 倍
が 好 ま し く 、 1.05倍 か ら 1.2倍 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 （ ３ ） と Ｎ － ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ ド と の 縮 合
に お い て は 、 カ ル ボ ン 酸 と Ｎ － ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ ド の 縮 合 法 と し て 既 知 の 方 法 を 用 い
る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド な ど の 脱 水 縮 合 剤 を 用 い る 方 法 や 、 カ ル ボ ン
酸 を 塩 化 チ オ ニ ル や オ キ シ 塩 化 リ ン な ど の 塩 素 化 剤 を 用 い て い っ た ん 三 塩 化 物 に 変 え た 後
、 塩 基 存 在 下 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ ド と 反 応 さ せ る 方 法 等 を 用 い る こ と が で き る 。
そ れ ら の 中 で は 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド を 用 い る 方 法 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 （ ３ ） と Ｎ － ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ ド と の 縮 合
に 用 い ら れ る 溶 媒 は 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド を 用 い る 場 合 は 、 エ ー テ ル 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ア セ ト ニ ト リ
ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ａ ｃ 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ
リ ジ ノ ン が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 （ ３ ） と Ｎ － ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ ド と の 縮 合
に お け る 反 応 温 度 は 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド を 用 い る 場 合 は 、 20℃ か ら 70℃ が 好 ま し く 、 20℃ か
ら 50℃ が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 （ ３ ） と Ｎ － ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ ド の モ ル 比
は １ 倍 か ら ５ 倍 が 好 ま し く 、 １ 倍 か ら ２ 倍 が 好 ま し く 、 1.05倍 か ら 1.2倍 が 特 に 好 ま し い
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 （ ３ ） と Ｎ － ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ ド と の 縮 合
に 用 い ら れ る カ ル ボ ジ イ ミ ド は 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Ｄ Ｃ Ｃ ） が 特 に 好 ま
し く 、 そ の 量 は 、 モ ル 比 で 、 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 （ ３ ） に 対 し て 、 １
倍 か ら ２ 倍 が 好 ま し く 、 1.05倍 か ら 1.2倍 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 （ ４ ） と コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド と の 縮 合 で は
、 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 （ ４ ） を 非 水 溶 性 の 溶 剤 に 、 コ ラ ー ゲ ン ペ
プ チ ド を 水 に 溶 解 し 、 二 層 系 で 反 応 さ せ る 方 法 や 、 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド
化 合 物 （ ４ ） を Ｄ Ｍ Ｆ な ど の 水 溶 性 の 溶 剤 に 溶 解 し 、 コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド の 水 溶 液 と 混 合
し て 単 層 系 で 反 応 さ せ る 方 法 の い ず れ も 用 い る こ と が で き る が 、 単 層 系 の 反 応 が 好 ま し い
。 こ の と き 用 い ら れ る 溶 剤 は Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ａ ｃ 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ
ル イ ミ ダ ゾ リ ジ ノ ン が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 （ ４ ） と コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド と の 縮 合 に お
け る 温 度 は 、 単 層 系 の 場 合 、 25℃ か ら 95℃ が 好 ま し く 、 30℃ か ら 70℃ が さ ら に 好 ま し く 、
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40℃ か ら 60℃ が も っ と も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 （ ４ ） と コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド の 比 は コ ラ ー
ゲ ン ペ プ チ ド 中 の リ ジ ン 比 に 依 存 す る 。 カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 （ ４
） は コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 中 の リ ジ ン 残 基 に 対 し 、 0.1か ら 5当 量 が 好 ま し く 、 0.2か ら 3当 量
が さ ら に 好 ま し く 、 0.2か ら 2当 量 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 前 記 一 般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る ア ス タ キ サ ン チ ン － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 は 、 下 記 合
成 ル ー ト に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 下 記 合 成 ル ー ト に お い て 、 Ｒ 1 は 、 水 素 原 子 、
ア シ ル 基 、 燐 酸 エ ス テ ル 基 ま た は グ ル コ シ ド 基 を 表 し 、 Colは コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 鎖 を 表
す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ま ず 、 水 酸 基 を 有 す る ア ス タ キ サ ン チ ン （ ８ ） と 、 無 水 コ ハ ク 酸 と を 縮 合 し て ア ス タ キ
サ ン チ ン エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 （ ５ ） と す る 。 こ の 化 合 物 （ ５ ） と Ｎ － ヒ ド ロ キ シ フ
タ ル イ ミ ド と を 縮 合 さ せ て カ ロ チ ノ イ ド エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 （ ６ ） を 得 る 。 さ
ら に こ の 化 合 物 （ ６ ） と コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド と を 反 応 さ せ て カ ロ チ ノ イ ド － コ ラ ー ゲ ン ペ
プ チ ド 縮 合 体 （ ２ ） を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 カ ロ チ ノ イ ド － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 （ ２ ） の 製 造 方 法 の 詳 細 は 、 前 記 カ ロ チ ノ イ
ド － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 （ １ ） の 製 造 方 法 と 同 様 で あ り 、 各 縮 合 反 応 に お け る 好 ま
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し い 縮 合 法 、 有 機 溶 媒 、 反 応 温 度 、 等 も 同 様 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 次 に 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 を 更 に 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら に な ん ら 制 限 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 参 考 例 １ ： ア ス タ キ サ ン チ ン の 精 製
（ １ ） 前 吸 着
　 ヘ マ ト コ ッ カ ス 抽 出 物 (武 田 紙 器 製 　 79g)を 酢 酸 エ チ ル 800mLに 溶 解 さ せ 、 シ リ カ ゲ ル (
和 光 純 薬 　 C-200  165g)を 添 加 し 減 圧 濃 縮 し た 。 濃 縮 後 は 窒 素 で ブ ロ ー し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
（ ２ ） カ ラ ム 充 填
　 シ リ カ ゲ ル (和 光 純 薬 　 C-200  2342g　 3900mL)を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル 9:1で 懸 濁 し 、 太
さ 16cm　 長 さ 60cmの カ ラ ム に 充 填 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
（ ３ ） 展 開
　 カ ラ ム の 上 部 に 展 開 溶 媒 を 張 り 、 前 吸 着 さ せ た シ リ カ ゲ ル を 添 加 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸
エ チ ル ＝ 9:1の 溶 離 液 を 12L流 し た 。 つ い で 、 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル ＝ 5:1の 溶 離 液 を 6L流 し
た 。 さ ら に ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル ＝ 5:1の 溶 離 液 を 7L流 し た 。
　 展 開 液 を TLCで 分 析 し 、 モ ノ エ ス テ ル 分 画 部 を 減 圧 溜 去 し モ ノ エ ス テ ル 体 14gを 得 た 。 こ
の モ ノ エ ス テ ル 体 は カ ル ボ ン 酸 部 が 炭 素 数 18の 不 飽 和 脂 肪 酸 の 混 合 物 （ Ｒ 1 ＝ Ｃ 1 7 Ｈ 2 9 - 3 3

Ｃ Ｏ ） で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 実 施 例 １ ： ア ス タ キ サ ン チ ン エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 （ ５ Ａ 　 ： 　 Ｒ 1 ＝ Ｃ 1 7 Ｈ 3 1 Ｃ
Ｏ ） の 合 成
　 ア ス タ キ サ ン チ ン モ ノ エ ス テ ル （ ８ Ａ 　 ： 　 Ｒ 1 ＝ Ｃ 1 7 Ｈ 3 1 Ｃ Ｏ ） 3.0ｇ （ 3.5mmol） と
無 水 コ ハ ク 酸 0.41ｇ （ 4.1mmol） を 塩 化 メ チ レ ン 20mlに 溶 解 し ト リ エ チ ル ア ミ ン 0.42ｇ （ 4
.1mmol） を 添 加 し 室 温 で 16時 間 反 応 さ せ た 。 反 応 液 に １ モ ル ／ Ｌ 　 Ｈ Ｃ ｌ 　 10mlを 添 加 し
分 液 し さ ら に 水 で 有 機 層 を 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 後 で 濃 縮 し 、 3.
1ｇ （ 収 率 　 93％ ） で ア ス タ キ サ ン チ ン エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 （ ５ Ａ ） を 得 た 。
（ 1 HNMR（ CDCl 3  6.1-6.7(14H,m） , 5.5-5.6(2H,m） , 5.3-5.4(4H,m),1.99(12H,s), 1.90(
6H,s), 1.33(6H,s), 1.23(6H,s). MS m/z =990.7（ R 1 =C 1 7 H 3 3 ） , 988.7（ R

1 =C 1 7 H 3 1 ）  . 
mp 72℃ 分 解
【 ０ ０ ５ １ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 実 施 例 ２ ： ア ス タ キ サ ン チ ン エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 （ ６ Ａ 　 ： 　 Ｒ 1 ＝ Ｃ 1 7 Ｈ 3
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1 Ｃ Ｏ ） の 合 成
　 ア ス タ キ サ ン チ ン エ ス テ ル カ ル ボ ン 酸 化 合 物 （ ５ Ａ ） 2.8ｇ （ 2.9mmol） と Ｎ － ヒ ド ロ キ
シ フ タ ル イ ミ ド 0.57ｇ （ 3.5mmol） を Ｔ Ｈ Ｆ 　 20mlに 溶 解 し 、 Ｄ Ｃ Ｃ 　 0.72ｇ （ 3.5mmol）
を 添 加 し 室 温 で 16時 間 反 応 さ せ た 。 析 出 し た ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル 尿 素 （ Ｄ Ｃ Ｕ ） を 濾 別 し 、
Ｄ Ｃ Ｕ を Ｔ Ｈ Ｆ で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 濃 縮 し 、 ア ス タ キ サ ン チ ン エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド
化 合 物 （ ６ Ａ 　 ： 　 Ｒ 1 ＝ Ｃ 1 7 Ｈ 3 1 Ｃ Ｏ ） 濃 縮 物 3.1gを 得 た 。
（ 1 HNMR（ CDCl 3  6.1-6.7(14H,m） , 5.5-5.6(2H,m） , 5.3-5.4(4H,m),2.02(12H,s), 1.90(
6H,s), 1.32(6H,s), 1.22(6H,s). MS m/z =1015.6（ R 1 =C 1 7 H 3 3 ） , 1013.6（ R

1 =C 1 7 H 3 1 ）  
. mp 46℃ 　 分 解
　 得 ら れ た 濃 縮 物 は こ の ま ま 次 の 反 応 に 用 い た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 実 施 例 ３ ： ア ス タ キ サ ン チ ン -コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 （ ２ Ａ 　 ： 　 Ｒ 1 ＝ Ｃ 1 7 Ｈ 3 1 Ｃ
Ｏ ） の 合 成
　 実 施 例 ３ で 得 ら れ た ア ス タ キ サ ン チ ン エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 （ ６ Ａ ） 濃 縮 物 3.
1gを Ｄ Ｍ Ａ ｃ 　 20ｇ で 溶 解 し た 。 コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド （ ニ ッ ピ 製 　 FCP-A  平 均 分 子 量 ：
１ 万 、 Lys比 率 2.6％ ） 15ｇ を Ｄ Ｍ Ａ ｃ と 水 に 50℃ で 溶 解 さ せ た 。 こ の コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド
溶 液 に 、 窒 素 気 流 下 で 上 記 ア ス タ キ サ ン チ ン エ ス テ ル － フ タ ル イ ミ ド 化 合 物 （ ６ Ａ ） の Ｄ
Ｍ Ａ ｃ 溶 液 を 添 加 し 、 60℃ で ５ 時 間 反 応 さ せ た 。 さ ら に 室 温 で 16時 間 反 応 さ せ た 。 反 応 液
を ア セ ト ニ ト リ ル に 添 加 し 窒 素 気 流 下 で 室 温 で 終 夜 撹 拌 し た 。 析 出 し た ア ス タ キ サ ン チ ン
-コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 （ ２ Ａ 　 ： 　 Ｒ 1 ＝ Ｃ 1 7 Ｈ 3 1 Ｃ Ｏ ） を 濾 取 し 、 30℃ で 減 圧 乾 燥
し た 。 収 量 9.8ｇ 。 ス ペ ク ト ル 分 析 か ら 、 ア ス タ キ サ ン チ ン 部 の 重 量 比 は 25％ で あ っ た 。 1

HNMR CDCl 3  6.1-6.7の 積 分 を 14Hと し て 、 計 算 値 か ら 求 め た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 実 施 例 ４ ： ア ス タ キ サ ン チ ン － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 （ ２ Ａ ） の 固 体 分 散 液
　 前 記 で 得 ら れ た ア ス タ キ サ ン チ ン － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 （ ２ Ａ ） を 下 記 （ １ ） の
方 法 に よ り 分 散 固 体 と し た 。
（ １ ） 　 蒸 留 水 ２ １ ． 4gお よ び リ ン 脂 質 コ ポ リ マ ー 界 面 活 性 剤 (日 本 油 脂 　 Lipidure-PMB
） の 溶 液 ２ ． ６ ５ ｇ と を ６ ０ mlネ ジ ブ タ 瓶 に 入 れ た 。 ア ス タ キ サ ン チ ン － コ ラ ー ゲ ン ペ プ
チ ド 縮 合 体 （ ２ Ａ ） １ ． ０ ｇ を こ の 溶 液 に 添 加 し た 。 酸 化 ジ ル コ ニ ウ ム （ Ｚ ｒ Ｏ ） の ビ ー
ズ ４ ０ ml（ ２ mm径 ） を 添 加 し 、 ふ た を し っ か り し め た の ち ミ ル に 置 き 回 転 数 4800r.p.m.に
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て 粒 子 サ イ ズ １ μ ｍ 以 下 の 化 合 物 の 微 粉 体 分 散 物 を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 試 料 液 の 調 整
　 上 記 の よ う に し て 調 製 し た 微 粉 体 分 散 物 を 、 表 １ に 示 す 重 量 濃 度 に な る よ う に 蒸 留 水 で
希 釈 し て 試 料 液 を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 比 較 例 １
　 蒸 留 水 21.3ｇ お よ び リ ン 脂 質 コ ポ リ マ ー 界 面 活 性 剤 (日 本 油 脂 　 Lipidure-PMB)の 溶 液 2.
65gと を 60mlネ ジ ブ タ 瓶 に 入 れ た 。 前 記 参 考 例 に よ っ て 精 製 し た ア ス タ キ サ ン チ ン モ ノ エ
ス テ ル 0.10gと Ｔ Ｈ Ｆ 　 １ mlの 溶 液 を こ の 溶 液 に 添 加 し た 。 酸 化 ジ ル コ ニ ウ ム （ Ｚ ｒ Ｏ ）
の ビ ー ズ ４ ０ ml（ ２ mm径 ） を 添 加 し 、 ふ た を し っ か り し め た の ち ミ ル に 置 き 回 転 数 4800r.
p.m.に て 分 散 液 を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 試 料 液 の 調 整
　 上 記 の よ う に し て 調 製 し た 分 散 液 を 、 表 １ に 示 す 重 量 濃 度 に な る よ う に 蒸 留 水 で 希 釈 し
て 比 較 試 料 液 と し た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 〔 分 散 物 の 評 価 〕
　 ｛ 空 気 酸 化 に 対 す る 安 定 性 ｝
　 評 価 用 の 試 料 は 、 50mlの ナ ス 型 フ ラ ス コ に 試 料 15ml入 れ て 25℃ 、 空 気 雰 囲 気 下 攪 拌 し て
試 験 を 行 っ た 。 評 価 は 、 窒 素 雰 囲 気 下 の 470nmの 吸 収 （ ア ス タ キ サ ン チ ン の 吸 収 極 大 ） を 1
00と し て 空 気 雰 囲 気 下 の 残 存 率 を 算 出 し た 。 結 果 を 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ｛ 光 照 射 に 対 す る 安 定 性 ｝
　 メ リ ー ゴ ー ラ ン ド 型 キ セ ノ ン 退 色 試 験 機 を 用 い て 、 光 照 射 実 験 を 行 っ た 。 キ セ ノ ン 光 原
は 、 500Ｗ の ラ ン プ を 使 用 し た 。 評 価 用 の 試 料 は 、 ４ 面 透 明 な 蓋 付 の 10mm石 英 セ ル に 試 料
３ ml入 れ て 25℃ 、 無 攪 拌 で 試 験 を 行 っ た 。 評 価 は 、 光 照 射 な し の 470nmの 吸 収 （ ア ス タ キ
サ ン チ ン の 吸 収 極 大 ） を 100と し て 光 照 射 後 の 残 存 率 を 算 出 し た 。 結 果 を 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 表 １ に 示 し た よ う に 、 本 発 明 の ア ス タ キ サ ン チ ン － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 は 、 比 較
例 の ア ス タ キ サ ン チ ン よ り 高 い 安 定 性 を 示 し た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 実 施 例 ５ ： 抗 酸 化 活 性 ［ ス ー パ ー オ キ サ イ ド 除 去 活 性 ］
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　 実 施 例 ４ で 得 ら れ た 試 料 を 下 記 測 定 方 法 に よ り ス ー パ ー オ キ サ イ ド 除 去 活 性 を 測 定 し た
。 す な わ ち 、 ０ .０ ５ Ｍ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ １ ０ .２ ） ２ .４ ｍ ｌ に 基 質 溶 液 ［ ３ .
０ ｍ Ｍ  キ サ ン チ ン （ ０ .０ ５ Ｍ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 に 溶 解 ） ］ ０ .１ ｍ ｌ 、 ３ .０ ｍ Ｍ 　
Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 　 ０ .１ ｍ ｌ 、 ０ .１ ５ ％ （ W/V） ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ０ .１ ｍ ｌ 、 ０ .７ ５ ｍ Ｍ 　
ニ ト ロ ブ ル － テ ト ラ ゾ リ ウ ム 　 ０ .１ ｍ ｌ 及 び 各 被 験 試 料 ０ .１ ｍ ｌ を 混 合 し 、 ２ ５ ℃ で １
０ 分 間 放 置 し た 。 次 い で 、 酵 素 溶 液 ［ キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 溶 液 （ 精 製 水 に て 約 ０ .０
４ units／ ml希 釈 ） ］ ０ .１ ｍ ｌ を 加 え て 反 応 を 開 始 し 、 ２ ５ ℃ で ２ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 後 、 ６ ｍ Ｍ 　 Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 　 ０ ． １ ｍ ｌ を 加 え て 反 応 を 停 止 し た 。 次 い で ５ ６ ０ ｎ ｍ に
お け る 吸 光 度 （ Ａ ） を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 対 照 に は 被 験 試 料 の か わ り に 蒸 留 水 を 加 え た 試 料 の 吸 光 度 （ Ｂ ） 、 ま た 各 試 料 の ブ ラ ン
ク に は 、 ６ ｍ Ｍ 　 Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 　 ０ ． １ ｍ ｌ を 加 え て 反 応 停 止 後 に 、 キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー
ゼ ０ ． １ ｍ ｌ を 添 加 し た 試 料 の 吸 光 度 （ Ｃ ） を 測 定 し 、 次 式 よ り 、 ス ー パ ー オ キ サ イ ド 除
去 率 を 算 出 し た 。 そ の 結 果 を 表 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 除 去 率 ＝ （ （ Ｂ － （ Ａ － Ｃ ） ） ／ Ｂ ） × １ ０ ０
　 Ａ ： 試 料 の 酵 素 反 応 に よ る 吸 光 度
　 Ｂ ： 対 照 の 酵 素 反 応 に よ る 吸 光 度
　 Ｃ ： 試 料 の 無 酵 素 反 応 に よ る 吸 光 度
【 ０ ０ ６ ７ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 表 ２ に 示 し た よ う に 本 発 明 の ア ス タ キ サ ン チ ン -コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 は ア ス タ キ
サ ン チ ン モ ノ エ ス テ ル と 同 等 以 上 の 抗 酸 化 活 性 を 示 し た 。 さ ら に 、 抗 酸 化 性 が 知 ら れ て い
る ビ タ ミ ン C、 ビ タ ミ ン Eと の 併 用 に よ り 、 特 に 低 濃 度 領 域 で 抗 酸 化 性 が 強 く な る こ と が 示
さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 こ の こ と は 、 本 発 明 の ア ス タ キ サ ン チ ン － コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド 縮 合 体 は 活 性 酸 素 除 去 剤
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を 併 用 す る こ と に よ り 、 皮 膚 中 で の 活 性 酸 素 生 成 に 起 因 す る 過 酸 化 脂 質 の 生 成 、 炎 症 、 黒
化 、 老 化 に 対 し 、 極 め て 高 い 予 防 効 果 を 有 す る こ と を 示 す も の と 言 え る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 実 施 例 ６ ： ア ス タ キ サ ン チ ン ス テ ア リ ン 酸 エ ス テ ル （ R 1 =C 1 7 H 3 5 ）
　 ア ス タ キ サ ン チ ン （ 和 光 純 薬 、 生 化 学 用 ） 0.60g（ 1.0mmol） と ス テ ア リ ン 酸 塩 化 物 （ ア
ル ド リ ッ チ ） 0.33g（ 1.1mmol） を ア セ ト ニ ト リ ル 10mlに 溶 解 し 、 4℃ で 、 ト リ エ チ ル ア ミ
ン 1mlを 加 え た 。 そ の 後 、 22℃ に 温 度 を 上 げ 、 そ の 温 度 で 、 4時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 40ml
の 水 に 投 じ 、 20mlの 酢 酸 エ チ ル で 3回 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 抽 出 液 を 1規 定 塩 酸 液 で 洗 浄 し
、 飽 和 重 曹 水 と 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後 、
溶 媒 溜 去 し 、 シ リ カ ゲ ル (和 光 純 薬 　 C-200)　 40gを 用 い 、 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 さ
せ 精 製 し た 。 収 量 0.32g（ 融 点 79-83℃ ） 。
　 実 施 例 １ ～ ５ と 同 様 に し て 、 固 体 分 散 液 を 得 た 後 、 同 様 の 評 価 を 行 っ た と こ ろ 、 同 様 の
結 果 が 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 実 施 例 ７ ： ア ス タ キ サ ン チ ン 酢 酸 エ ス テ ル
　 実 施 例 ６ の ス テ ア リ ン 酸 塩 化 物 を 酢 酸 塩 化 物 に 変 え た 以 外 は 同 様 に し て 酢 酸 エ ス テ ル （
R 1 =CH 3 、 融 点 141℃ 分 解 ） を 合 成 し た 。
　 実 施 例 １ ～ ５ と 同 様 に し て 、 固 体 分 散 液 を 得 た 後 、 同 様 の 評 価 を 行 っ た と こ ろ 、 同 様 の
結 果 が 得 ら れ た 。
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