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【手続補正書】
【提出日】平成20年11月19日(2008.11.19)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】請求項５
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【請求項５】
前記極性溶媒が、エタノール、含水エタノール、多価アルコール、含水多価アルコールで
あることを特徴とする、請求項４に記載の皮膚外用剤。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００２】
　紫外線は、多量に暴露すると皮膚に炎症を惹起したり、水泡を生じたりするなど、皮膚
に対して様々な悪影響を与えることはよく知られている。また、累積的な暴露でも、メラ
ニン生成の亢進を通して、シミ、ソバカスなどの原因ともなり美容的にも問題となってい
る。シミ、ソバカスや日焼け後の皮膚色素沈着は、皮膚内に存在する色素細胞（メラノサ
イト）の活性化によりメラニン生成が著しく亢進したものであり、中高年齢層の肌の悩み
の一つになっている。これら皮膚色素トラブルを防止、改善する目的でアスコルビン酸類
、過酸化水素水、グルタチオン、コロイド硫黄、ハイドロキノン、カテコール等の美白剤
を配合した皮膚外用剤が知られている。しかしながら、アスコルビン酸類は、含水化粧料
の如き水分を多く含む系においては酸化され易く不安定であり、変色の原因となる。また
、過酸化水素水は、保存上の安定性ならびに安全性上の問題があり、グルタチオンやコロ
イド硫黄は、著しい異臭を放つため製品に使用することは制約されている。更には、ハイ
ドロキノン、カテコール等は、皮膚刺激、アレルギー性等の安全性に問題があり、いまだ
充分に満足できる美白剤が得られていないのが現状である。又、皮膚色素沈着現象に関し
ても種々の作用機序があることが明らかになってきており、それぞれに作用する化合物が
有ることも明らかになりつつある。そういう意味においても、新規なメラニン生成を抑制
する化合物を開発することが望まれていた。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１０】
（２） メラニン生成抑制用であることを特徴とする、（１）に記載の皮膚外用剤。
（３） アモリシンを皮膚外用剤全体の０．０００１～５質量％含有することを特徴とす
る、（１）又は（２）に記載の皮膚外用剤。
（４） アモリシン及び／又はその塩を含有するマメ科ハギ属の植物体の極性溶媒による
抽出物を含有することを特徴とする皮膚外用剤。
（５） 前記極性溶媒が、エタノール、含水エタノール、多価アルコール、含水多価アル
コールであることを特徴とする、（４）に記載の皮膚外用剤。
（６） 前記極性溶媒による抽出物が、アモリシンを０．００１～０．１質量％含有する
ものであることを特徴とする、請求項４又は５に記載の皮膚外用剤。
（７） 化粧料であることを特徴とする、（１）～（６）何れかに記載の皮膚外用剤。
（８） 医薬部外品であることを特徴とする、（１）～（７）何れかに記載の皮膚外用剤
。
（９） 更に、グリチルリチン酸及びその塩、並びにグリチルレチン酸アルキルから選択
される１種又は２種以上を含有することを特徴とする、（１）～（８）何れかに記載の皮
膚外用剤。
（１０） 前記グリチルリチン酸及びその塩、並びにグリチルレチン酸アルキルから選択
される１種又は２種以上の含有量が、皮膚外用剤全体に対して０．０５～０．５質量％で
あることを特徴とする、（９）に記載の皮膚外用剤。
（１１） メラニン生成抑制用及び抗炎症用であることを特徴とする、（９）又は（１０
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）に記載の皮膚外用剤。
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１４】
　アモリシンを、アモリシンを含有する植物体から抽出して得る場合には、通常の抽出方
法により抽出し、さらに疎水性樹脂カラムやシリカゲルカラムを用いて精製することがで
きる。例えば、アモリシンを植物体から極性溶媒などを用いて抽出し、抽出物を更に水に
対して非混和性の有機溶媒と水により液液抽出し、水に対して非混和性の有機溶媒層を必
要に応じて濃縮し、疎水性樹脂カラムやシリカゲルカラムを用いた精製などを行うことに
より、得ることが可能である。より具体的には、例えば、マメ科ハギ属キハギの地上部を
細かく裁断したもの１質量部に、メタノール、エタノール、イソプロパノール等のアルコ
ール類；アセトン、メチルエチルケトン等のケトン類；アセトニトリル、プロピオニトリ
ル等のニトリル類；ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン等のエーテル類
；酢酸エチル、酢酸メチル等のエステル類；クロロホルム、ジクロロメタン等のハロゲン
化炭化水素類等の極性溶媒１～２０質量部を加え、室温なら数日間～１週間沸点付近なら
数時間浸漬し、濾過などにより不溶物を除去した後、減圧濃縮等により溶媒を留去し、こ
れをジエチルエーテルや酢酸エチル等の水に対して非混和性の有機溶媒と水とで液液抽出
を行い、水に対して非混和性の有機溶媒を留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
（溶出溶媒；クロロホルム／メタノール＝１００／０→９８／２）等で分画し、更にＯＤ
Ｓカラム等の逆相カラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；７５％アセトニトリル）などで
分画し、溶媒を留去することにより、アモリシンを得ることができ、このようにして精製
したアモリシンを、メラニン生成抑制用の有効成分として使用することができる。
【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１６】
　また、マメ科ハギ属キハギ等の植物体の極性溶媒による抽出液を、アモリシン含有抽出
液として、そのまま本発明の皮膚外用剤に使用することも可能であり、さらに必要により
濃縮して、アモリシンを含有する植物体の抽出物として本発明の皮膚外用剤に使用するこ
とも可能である。マメ科ハギ属キハギの植物体中におけるアモリシンの含有量は、本発明
者らの検討によれば、植物体１ｋｇ中に５０ｍｇ～７０ｍｇである。したがって、エタノ
ール、含水エタノール、１，３－ブタンジオール、含水１，３－ブタンジオール、プロピ
レングリコール、含水プロピレングリコール、グリセリン、含水グリセリンなどの、その
まま皮膚外用剤に添加して使用することが可能な極性溶媒を使用して抽出した場合には、
これをそのままアモリシン含有抽出液として、皮膚外用剤に含有させて使用することがで
きる。例えば、１ｋｇのキハギの植物体を１Ｌの極性溶媒で抽出した場合、抽出液中のア
モリシンの含有量は、０．００５～０．００７ｗｔ／ｖ％、１ｋｇのキハギの植物体を５
Ｌの極性溶媒で抽出した場合、抽出液中のアモリシンの含有量は、０．００１～０．００
１４ｗｔ／ｖ％となる。
【手続補正６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２３】
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　本発明の皮膚外用剤においては、前記の必須成分以外に、通常化粧料や皮膚外用医薬で
使用される任意成分を含有することができる。この様な任意成分としては、例えば、オイ
ル（マカデミアナッツ油、アボカド油、トウモロコシ油、オリーブ油、ナタネ油、ゴマ油
、ヒマシ油、サフラワー油、綿実油、ホホバ油、ヤシ油、パーム油、液状ラノリン、硬化
ヤシ油、硬化油、モクロウ、硬化ヒマシ油、ミツロウ、キャンデリラロウ、カルナウバロ
ウ、イボタロウ、ラノリン、還元ラノリン、硬質ラノリン、ホホバロウ等）、ワックス類
、炭化水素類（流動パラフィン、スクワラン、プリスタン、オゾケライト、パラフィン、
セレシン、ワセリン、マイクロクリスタリンワックス等）、高級脂肪酸類（オレイン酸、
イソステアリン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、ベヘン酸
、ウンデシレン酸等）、高級アルコール等（セチルアルコール、ステアリルアルコール、
イソステアリルアルコール、ベヘニルアルコール、オクチルドデカノール、ミリスチルア
ルコール、セトステアリルアルコール等）、合成エステル油類（ステアリン酸セチル、イ
ソオクタン酸セチル、ミリスチン酸イソプロピル、イソステアリン酸ヘキシルデシル、ア
ジピン酸ジイソプロピル、セバチン酸ジ－２－エチルヘキシル、乳酸セチル、リンゴ酸ジ
イソステアリル、ジ－２－エチルヘキサン酸エチレングリコール、ジカプリン酸ネオペン
チルグリコール、ジ－２－ヘプチルウンデカン酸グリセリン、トリ－２－エチルヘキサン
酸グリセリン、トリ－２－エチルヘキサン酸トリメチロールプロパン、トリイソステアリ
ン酸トリメチロールプロパン、テトラ－２－エチルヘキサン酸ペンタンエリトリット等）
、鎖状ポリシロキサン（ジメチルポリシロキサン、メチルフェニルポリシロキサン、ジフ
ェニルポリシロキサン、ジメチコン等）、環状ポリシロキサン（オクタメチルシクロテト
ラシロキサン、デカメチルシクロペンタシロキサン、ドデカメチルシクロヘキサンシロキ
サン等）、変性ポリシロキサン（アミノ変性ポリシロキサン、ポリエーテル変性ポリシロ
キサン、アルキル変性ポリシロキサン、フッ素変性ポリシロキサン等）等のシリコーン油
等の油剤類；ラウリン酸ナトリウム、パルミチン酸ナトリウム等の脂肪酸セッケン；ラウ
リル硫酸カリウム、アルキル硫酸トリエタノールアミンエーテル等のアニオン界面活性剤
類；塩化ステアリルトリメチルアンモニウム、塩化ベンザルコニウム、ラウリルアミンオ
キサイド等のカチオン界面活性剤類；２－ココイル－２－イミダゾリニウムヒドロキサイ
ド－１－カルボキシエチロキシ２ナトリウム塩等のイミダゾリン系両性界面活性剤；アル
キルベタイン、アミドベタイン、スルホベタイン等のベタイン系界面活性剤；アシルメチ
ルタウリン等の両性界面活性剤類；ソルビタン脂肪酸エステル類（ソルビタンモノステア
レート、セスキオレイン酸ソルビタン、セスキステアリン酸ソルビタン等）、グリセリン
脂肪酸類（モノステアリン酸グリセリン等）、プロピレングリコール脂肪酸エステル類（
モノステアリン酸プロピレングリコール等）、グリセリンアルキルエーテル、ＰＯＥソル
ビタン脂肪酸エステル類（ＰＯＥソルビタンモノオレエート、モノステアリン酸ポリオキ
シエチレンソルビタン等）、ＰＯＥソルビット脂肪酸エステル類（ＰＯＥ－ソルビットモ
ノラウレート等）、ＰＯＥグリセリン脂肪酸エステル類（ＰＯＥ－グリセリンモノイソス
テアレート等）、ＰＯＥ脂肪酸エステル類（ポリエチレングリコールモノオレート、ＰＯ
Ｅステアリン酸、ＰＯＥジステアリン酸等）、ＰＯＥアルキルエーテル類（ＰＯＥ－オク
チルドデシルエーテル等）、ＰＯＥアルキルフェニルエーテル類（ＰＯＥノニルフェニル
エーテル等）、プルロニック型類、ＰＯＥ・ＰＯＰアルキルエーテル類（ＰＯＥ・ＰＯＰ
－デシルテトラデシルエーテル等）、テトロニック類、ＰＯＥヒマシ油・硬化ヒマシ油誘
導体（ＰＯＥヒマシ油、ＰＯＥ硬化ヒマシ油等）、ショ糖脂肪酸エステル、アルキルグル
コシド等の非イオン界面活性剤類；ポリエチレングリコール、グリセリン、１，３－ブタ
ンジオール、エリスリトール、ソルビトール、キシリトール、マルチトール、プロピレン
グリコール、ジプロピレングリコール、ジグリセリン、イソプレングリコール、１，２－
ペンタンジオール、２，４－ヘキサンジオール、１，２－ヘキサンジオール、１，２－オ
クタンジオール等の多価アルコール類；ピロリドンカルボン酸ナトリウム、乳酸、乳酸ナ
トリウム等の保湿成分類；グアガム、クインスシード、カラギーナン、ガラクタン、アラ
ビアガム、ペクチン、マンナン、デンプン、キサンタンガム、カードラン、メチルセルロ
ース、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、メチルヒドロキシプ
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ロピルセルロース、コンドロイチン硫酸、デルマタン硫酸、グリコーゲン、ヘパラン硫酸
、ヒアルロン酸、ヒアルロン酸ナトリウム、トラガントガム、ケラタン硫酸、コンドロイ
チン、ムコイチン硫酸、ヒドロキシエチルグアガム、カルボキシメチルグアガム、デキス
トラン、ケラト硫酸，ローカストビーンガム，サクシノグルカン，カロニン酸，キチン，
キトサン、カルボキシメチルキチン、寒天、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、ポリアクリル酸ナトリウム、ポリエチレングリコール、
ベントナイト等の増粘剤；表面を処理されていても良い、マイカ、タルク、カオリン、合
成雲母、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、無水ケイ酸（シリカ）、酸化アルミニウム
、硫酸バリウム等の粉体類；表面を処理されていても良い、ベンガラ、黄酸化鉄、黒酸化
鉄、酸化コバルト、群青、紺青、酸化チタン、酸化亜鉛の無機顔料類；表面を処理されて
いても良い、雲母チタン、魚燐箔、オキシ塩化ビスマス等のパール剤類；レーキ化されて
いても良い赤色２０２号、赤色２２８号、赤色２２６号、黄色４号、青色４０４号、黄色
５号、赤色５０５号、赤色２３０号、赤色２２３号、橙色２０１号、赤色２１３号、黄色
２０４号、黄色２０３号、青色１号、緑色２０１号、紫色２０１号、赤色２０４号等の有
機色素類；ポリエチレン末、ポリメタクリル酸メチル、ナイロン粉末、オルガノポリシロ
キサンエラストマー等の有機粉体類；メチルパラベン等の防腐剤；リン酸水素ナトリウム
等の緩衝剤・ｐＨ調節剤；パラアミノ安息香酸系紫外線吸収剤、アントラニル酸系紫外線
吸収剤、サリチル酸系紫外線吸収剤、桂皮酸系紫外線吸収剤、ベンゾフェノン系紫外線吸
収剤、糖系紫外線吸収剤、２－（２'－ヒドロキシ－５'－ｔ－オクチルフェニル)ベンゾ
トリアゾール、４－メトキシ－４'－ｔ－ブチルジベンゾイルメタン等の紫外線吸収剤類
；エタノール、イソプロパノール等の低級アルコール類；ビタミンＡ又はその誘導体、ビ
タミンＢ類（ビタミンＢ6塩酸塩，ビタミンＢ６トリパルミテート，ビタミンＢ６ジオク
タノエート，ビタミンＢ２又はその誘導体，ビタミンＢ１２，ビタミンＢ１５又はその誘
導体等）、ビタミンＥ類（α－トコフェロール，β－トコフェロール，γ－トコフェロー
ル，ビタミンＥアセテート等）、ビタミンＤ類、ビタミンＨ、パントテン酸、パンテチン
、ピロロキノリンキノン等のビタミン類などが好ましく例示できる。
【手続補正７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００４１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００４１】
　マメ科ハギ属キハギの木幹部１ｋｇを粉砕して、チップとし、これを１，３－ブタンジ
オールの５０％水溶液２Ｌ中に１週間浸漬した後、チップを除き、５０％－１，３－ブタ
ンジオール水－抽出液を得た。実施例１で精製した化合物を標品として、この抽出液をＨ
ＰＬＣにて、分析（ＯＤＳカラム；ＵＶ２８０ｎｍ、７５％アセトニトリル溶出）したと
ころ、０．００３２質量％のアモリシンを含有していた。
【手続補正８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００４３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００４３】
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【表２】

【手続補正９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００４９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００４９】
（Ａ）
ベヘニルアルコール ０．５ 質量％
イソオクタン酸セチル ２．０ 質量％
スクワラン ８．０ 質量％
ジメチコン ２．０ 質量％
セスキステアリン酸ソルビタン １．５ 質量％
ＰＯＥ（４５）ステアリン酸 １．０ 質量％
ステアリン酸セチル ０．５ 質量％
ベヘン酸 ０．５ 質量％
（Ｂ）
１，３－ブタンジオール ５．０ 質量％
グリセリン ５．０ 質量％
１，２－オクタンジオール １．０ 質量％
純水 ５０．０ 質量％
実施例２の抽出物 １０．０ 質量％
（アモリシンとして、乳液中に０．０００３２質量％含有）
グリチルリチン酸ジカリウム ０．１ 質量％
（Ｃ）
純水 １４．３ 質量％
水酸化カリウム ０．６ 質量％
【手続補正１０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００５１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００５１】
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