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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 10月 23日 (2003.10.23)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 １ 】
一 般 式 （ Ｉ ） に 表 さ れ る 化 合 物 及 び ／ 又 は そ の 塩 か ら な る メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 剤 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一 般 式 （ Ｉ ）
（ 但 し 、 式 中 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～
４ の ア シ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 を 表 し 、 は 炭 素 数 ９ ～ １ ２ の 分 岐 、 環 状 構
造 を 有 し て い て も 良 い 、 少 な く と も ２ 個 の 炭 素 ー 炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 、 ア ル ケ ニ ル 基 を
表 す 。 ）
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５

Ｒ ６



【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一 般 式 （ Ｉ ）
（ 但 し 、 式 中 及 び は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～
４ の ア シ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 を 表 し 、 は 炭 素 数 ９ ～ １ ２ の 分 岐 、 環 状 構
造 を 有 し て い て も 良 い 、 少 な く と も ２ 個 の 炭 素 ー 炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 、 ア ル ケ ニ ル 基 を
表 す 。 ）
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 発 明 の 実 施 の 形 態 】
（ １ ） 本 発 明 の メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 剤
本 発 明 の メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 剤 は 、 上 記 一 般 式 （ Ｉ ） に 表 さ れ る 化 合 物 及 び ／ 又 は そ の 塩 か
ら な る 一 般 式 （ Ｉ ） に 表 さ れ る 化 合 物 は 置 換 基 に よ り 多 く の も の が 存 在 す る が 、 こ れ ら
の 中 で は 、 化 学 構 造 式 １ に 表 さ れ る ク ラ リ ジ ン が 特 に 好 ま し い 。 こ れ は 優 れ た メ ラ ニ ン 産
生 抑 制 作 用 を 有 す る か ら で あ る 。 こ の 様 な 構 造 を 有 す る 化 合 物 は 、 ア シ ル 化 フ ェ ノ ー ル と
ア ル デ ヒ ド の 縮 合 法 や フ ラ ボ ン の 開 環 法 等 に よ り 化 学 合 成 す る こ と も で き る し 、 ク ジ ン （
ソ フ ォ ラ ー エ ・ ラ デ ィ ク ス Sophorae radix、 ソ フ ォ ラ ・ フ ラ ベ セ ン ス ・ ア イ ク ス Sophora 
flavescens.Aix） 等 の 植 物 の 植 物 体 に 天 然 物 と し て 多 く 含 ま れ て い る の で 、 こ れ ら の 植 物
体 の 抽 出 物 を 精 製 し て 得 る こ と も で き る 。 例 え ば 、 こ れ ら の 植 物 体 に メ タ ノ ー ル な ど の 溶
媒 を 加 え 、 室 温 で あ れ ば 数 日 、 沸 点 付 近 の 温 度 で あ れ ば 数 時 間 浸 漬 し 、 濾 過 し た 後 濃 縮 し
、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 の 方 法 で 精 製 す れ ば 得 る こ と が 出 来 る 。 本 発 明
で は 、 こ れ ら 何 れ の 方 法 で 製 造 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ ） に 表 さ れ る 化 合 物 で あ っ て も メ ラ ニ ン
産 生 抑 制 剤 と し て 使 用 で き る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 何 れ も 優 れ た 安 全 性 と メ ラ ニ ン 産 生 抑 制
作 用 と を 有 す る 。 更 に 、 こ れ ら は フ ェ ノ ー ル 性 の 水 酸 基 を 有 し て い る 場 合 が あ る の で 、 こ
の 水 素 原 子 を カ チ オ ン で 置 き 換 え た 塩 と し て 使 用 す る こ と も 可 能 で あ り 、 こ の 様 な 塩 も 本
発 明 の 技 術 的 範 囲 に 属 す る 。 塩 と し て は 、 生 理 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 段 の 限 定 な
く 使 用 す る こ と が 出 来 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 金 属 塩 、 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 、 ト リ エ チ ル ア ミ
ン 塩 や ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 な ど の 有 機 ア ミ ン 塩 、 リ ジ ン 塩 や ア ル ギ ニ ン 塩 な ど の 塩 基
性 ア ミ ノ 酸 塩 等 が 好 ま し く 例 示 で き る 。 更 に 、 該 水 酸 基 は 、 常 法 に 従 っ て 、 ア セ チ ル ク ロ
リ ド 等 の ア シ ル 化 剤 に よ り ア シ ル 化 し た り 、 メ チ ル ア イ オ ダ イ ド な ど の ア ル キ ル 化 剤 に よ
り ア ル キ ル 化 し て 使 用 す る こ と も で き 、 こ れ ら も 本 発 明 の 技 術 的 範 囲 に 属 す る 。
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【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 で は 、 上 記 必 須 成 分 以 外 に 、 通 常 皮 膚 外 用 剤 で 使 用 さ れ る 、 任 意 成 分 を 含 有 す る こ
と が 出 来 る 。 か か る 任 意 成 分 と し て は 、 ワ セ リ ン や マ イ ク ロ ク リ ス タ リ ン ワ ッ ク ス 等 の よ
う な 炭 化 水 素 類 、 ホ ホ バ 油 や ゲ イ ロ ウ 等 の エ ス テ ル 類 、 牛 脂 、 オ リ ー ブ 油 等 の ト リ グ リ セ
ラ イ ド 類 、 セ タ ノ ー ル 、 オ レ イ ル ア ル コ ー ル 等 の 高 級 ア ル コ ー ル 類 、 ス テ ア リ ン 酸 、 オ レ
イ ン 酸 等 の 脂 肪 酸 、 グ リ セ リ ン や １ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル 等 の 多 価 ア ル コ ー ル 類 、 非 イ オ
ン 界 面 活 性 剤 、 ア ニ オ ン 界 面 活 性 剤 、 カ チ オ ン 界 面 活 性 剤 、 両 性 界 面 活 性 剤 、 エ タ ノ ー ル
、 カ ー ボ ポ ー ル 等 の 増 粘 剤 、 防 腐 剤 、 紫 外 線 吸 収 剤 、 抗 酸 化 剤 、 色 素 、 粉 体 類 等 が 好 ま し
く 例 示 で き る 。 勿 論 、 既 に メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 作 用 が 知 ら れ て い る 、 Ｃ と そ の 誘 導
体 、 ハ イ ド ロ キ ノ ン と そ の 誘 導 体 、 レ ゾ ル シ ノ ー ル と そ の 誘 導 体 等 を 含 有 す る こ と も 可 能
で あ る 。 本 発 明 の 皮 膚 外 用 剤 は 上 記 必 須 成 分 と 任 意 成 分 と を 常 法 に 従 っ て 処 理 す る こ と に
よ り 得 る こ と が 出 来 る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ３ 】
＜ 実 施 例 １ ＞
メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 作 用
上 記 本 発 明 の メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 剤 で あ る 一 般 式 （ Ｉ ） に 表 さ れ る 化 合 物 及 び ／ 又 は そ の 塩
の 内 、 ク ラ リ ジ ン （ 化 学 構 造 式 １ ） に つ い て 、 メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 作 用 を マ ウ ス メ ラ ノ ー マ
Ｂ － １ ６ 細 胞 を 用 い て 、 メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 作 用 を 調 べ た 。 即 ち 、 プ ラ ス チ ッ ク 培 養 フ ラ ス
コ （ ２ ５ ） 内 の １ ０ ％ Ｆ Ｂ Ｓ 加 Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 に ９ × の マ ウ ス メ ラ ノ ー マ Ｂ －
１ ６  細 胞 を 播 種 し 、 ５ ％ 炭 酸 ガ ス 加 気 流 中 ３ ７ ℃ で 培 養 し た 。 播 種 ２ ４ 時 間 後 、 最 終 濃
度 １ × （ Ｗ ／ Ｖ ） ％ と な る よ う に 、 上 記 メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 剤 を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 さ
せ て 加 え 、 更 に ２ 日 間 培 養 し た 。 こ の 際 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ は 最 終 濃 度 で ０ ． ２ ％ を 越 え な い よ う
に 注 意 し た 。 培 養 終 了 後 、 培 地 を 除 き 、 燐 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 液 で 洗 浄 後 、 ト リ プ シ ン 処 理
し 細 胞 を 剥 離 さ せ 、 遠 心 分 離 に よ り 細 胞 を 回 収 し 、 細 胞 数 よ り 細 胞 毒 性 を 、 細 胞 の 色 よ り
メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 作 用 を 判 定 し た 。 判 定 基 準 は 細 胞 毒 性 が 、 ＋ ＋ ： 検 体 無 添 加 （ 対 照 ） に
比 し 著 し く 少 な い 、 ＋ ： 対 照 に 比 し 明 ら か に 少 な い 、 ± ： 対 照 に 比 し や や 少 な い 、 － ： 対
照 に 比 し 同 程 度 で あ り 、 メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 作 用 は 、 ＋ ＋ ： 対 照 に 比 し 著 し く 白 い 、 ＋ ： 対
照 に 比 し 明 ら か に 白 い 、 ± ： 対 照 に 比 し や や 白 い 、 － ： 対 照 同 程 度 に 黒 い で あ っ た 。 結 果
を 表 １ に 示 す 。 こ れ よ り 、 本 発 明 の メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 剤 は 細 胞 毒 性 が 低 い に も か か わ ら ず
メ ラ ニ ン 産 生 抑 制 作 用 に 優 れ る こ と が わ か る 。
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