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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１）下記一般式（３）～（６）の何れかに表される化合物及び／又はそれらの薬理学的
に許容される塩と、２）美白成分を含有し、前記美白成分の含有量は皮膚外用剤全量に対
して０．０００００１質量％～１５質量％であることを特徴とする、皮膚外用剤。
【化１】

[式（３）中、Ａは、ジフェニルメチル基又はトリフェニルメチル基を表し、
Ｘは、窒素原子を表し、
Ｒ1は、水素原子又は炭素原子が窒素原子又は酸素原子に置換されていてもよい炭素数３
～８の環状脂肪族炭化水素基を表し、前記の環状脂肪族炭化水素基の環は、Ｒ1のもう一
方の末端がＸに再び結合して形成される。]

【化２】

[式（４）中、Ａは、ジフェニルメチル基又はトリフェニルメチル基を表し、
Ｘは、酸素原子を表し、
Ｒ2は、水素原子又は炭素原子が窒素原子又は酸素原子に置換されていてもよい炭素数１
～４の脂肪族炭化水素基を表す。]
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【化３】

[式（５）中、Ａは、ジフェニルメチル基又はトリフェニルメチル基を表し、
Ｘは、窒素原子を表し、
Ｒ3及びＲ4は、それぞれ独立に、水素原子、又は水素原子若しくは炭素原子が窒素原子若
しくは酸素原子に置換されていてもよい炭素数１～８の脂肪族炭化水素基を表す。]
【化４】

[式（６）中、Ａは、ジフェニルメチル基又はトリフェニルメチル基を表し、
Ｘは、窒素原子を表し、
Ｒ5は、水素原子又は炭素原子が窒素原子又は酸素原子に置換されていてもよい炭素数３
～８の芳香族炭化水素基を表し、前記の芳香族炭化水素基の環は、Ｒ5のもう一方の末端
がＸに再び結合して形成される。]
【請求項２】
　前記一般式（３）で表される化合物が、Ｒ1がピロリジノ基、ピペリジノ基、ピペラジ
ノ基、又はモルホリノ基であって、Ｒ1のもう一方の末端がＸに再び結合して環を形成す
る化合物から選ばれる１種又は２種以上を含む、請求項１に記載の皮膚外用剤。
【請求項３】
　前記一般式（４）で表される化合物が、Ｒ2がヒドロキシエチル基、アミノエチル基、
又はメトキシエチル基である化合物から選ばれる１種又は２種以上を含む、請求項１に記
載の皮膚外用剤。
【請求項４】
　前記一般式（５）で表される化合物が、Ｒ3及びＲ4が、それぞれ独立に、水素原子、ヒ
ドロキシエチル基、アミノエチル基、又はメトキシエチル基である化合物から選ばれる１
種又は２種以上を含む、請求項１に記載の皮膚外用剤。
【請求項５】
　前記一般式（６）で表される化合物が、Ｒ5がピリジル基、又はイミダゾリル基であっ
て、Ｒ5のもう一方の末端がＸに再び結合して環を形成する化合物から選ばれる１種又は
２種以上を含む、請求項１に記載の皮膚外用剤。
【請求項６】
　前記一般式（３）で表される化合物が、１－（ジフェニルメチル）ピロリジン（化合物
９）、１－（トリフェニルメチル）ピロリジン（化合物１０）、１－（ジフェニルメチル
）ピペリジン（化合物１１）、及び１－（トリフェニルメチル）ピペリジン（化合物１２
）から選ばれる１種又は２種以上を含む、請求項２に記載の皮膚外用剤。
【請求項７】
　前記一般式（４）で表される化合物が、２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エタノール
（化合物３）、２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エタノール（化合物４）、２－[（
ジフェニルメチル）オキシ]エチルアミン（化合物７）、及び２－[（トリフェニルメチル
）オキシ]エチルアミン（化合物８）からなる群から選択される１種又は２種以上を含む
、請求項３に記載の皮膚外用剤。
【請求項８】
　前記一般式（５）で表される化合物が、２－[（ジフェニルメチル）アミノ]エタノール
（化合物５）、及び２－[（トリフェニルメチル）アミノ]エタノール（化合物６）からな
る群から選択される１種又は２種を含む、請求項４に記載の皮膚外用剤。
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【請求項９】
　前記一般式（６）で表される化合物が、１－（ジフェニルメチル）イミダゾール（化合
物１）、及び１－（トリフェニルメチル）イミダゾール（化合物２）からなる群から選択
される１種又は２種を含む、請求項５に記載の皮膚外用剤。
【請求項１０】
　前記一般式（３）～（６）の何れかに表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許
容される塩を、皮膚外用剤全量に対し、０．００１質量％～１０質量％含有することを特
徴とする、請求項１～９の何れか一項に記載の皮膚外用剤。
【請求項１１】
　前記美白成分が、メラニン産生抑制剤、α－ＭＳＨ抑制剤、メラノサイトのデンドライ
ト伸長抑制剤、及びプロトンポンプ阻害剤よりなる群から選択される１種又は２種以上を
含有することを特徴とする、請求項１～１０の何れか一項に記載の皮膚外用剤。
【請求項１２】
　前記メラニン産生抑制剤は、４－アルキルレゾルシノール及びその塩、アスコルビン酸
誘導体及びその塩、ハイドロキノン誘導体及びその塩、トラネキサム酸誘導体及びその塩
、ビタミンＥ誘導体及びその塩、並びにパンテテイン－Ｓ－スルホン酸及びその塩から選
択される少なくとも１種を含む、請求項１１に記載の皮膚外用剤。
【請求項１３】
　前記α－ＭＳＨ抑制剤は、マメ科クララ属クララより得られる植物抽出物を含む、請求
項１１に記載の皮膚外用剤。
【請求項１４】
　前記メラノサイトのデンドライト伸長抑制剤は、メチルオフィオポゴナノンＢ、ソフォ
ラフラバノンＡ、キク科セイヨウノコギリソウより得られる植物抽出物、及びユリ科バク
モンドウより得られる植物抽出物から選択される少なくとも１種を含む、請求項１１に記
載の皮膚外用剤。
【請求項１５】
　前記プロトンポンプ阻害剤は、シソ科タチジャコウソウ属タイムより得られる植物抽出
物、マメ科クララ属クララより得られる植物抽出物、ショウガ科ショウガ属ショウガより
得られる植物抽出物、サイトイモ科ショウブ属ショウブより得られる植物抽出物、ウリ科
ヘチマ属ヘチマより得られる植物抽出物、ユキノシタ科アジサイ属アマチャより得られる
植物抽出物、サルノコシカケ科マツホド菌核ブクリョウより得られる植物抽出物、マメ科
ハギ属キハギより得られる植物抽出物、及びマメ科ハギ属トウクサハギより得られる植物
抽出物から選択される少なくとも１種を含む、請求項１１に記載の皮膚外用剤。
【請求項１６】
　化粧料であることを特徴とする、請求項１～１５の何れか一項に記載の皮膚外用剤。
【請求項１７】
　美白用であることを特徴とする、請求項１～１６の何れか一項に記載の皮膚外用剤。
【請求項１８】
　紫外線暴露による色素沈着に対する予防又は改善用であることを特徴とする、請求項１
～１７の何れか一項に記載の皮膚外用剤。
【請求項１９】
　メラニン過剰輸送により生じる角化細胞の細胞不活性化が関与する色素沈着異常の予防
又は改善用であることを特徴とする、請求項１～１８の何れか一項に記載の皮膚外用剤。
【請求項２０】
　水中油乳化剤形であることを特徴とする、請求項１～１９の何れか一項に記載の皮膚外
用剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、化粧料（但し、医薬部外品を含む）、食品等に好適な組成物に関し、詳しく
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は、１）下記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩
と、２）美白成分とを含有する組成物に関する。
【０００２】
Ａ－Ｂ　・・・（１）
[式（１）中Aは、ジ又はトリ芳香族メチル基を表し、該芳香族は、無置換又は置換基を有
するアリール基、及び無置換又は置換基を有する複素芳香族環よりなる群からそれぞれ独
立に選ばれる。式（１）中Bは、Aとの結合部位が複素原子である、水素原子、水素原子若
しくは炭素原子が複素原子により置換されていてもよい環状若しくは非環状の脂肪族炭化
水素基、又は芳香族炭化水素基を表す。]
【背景技術】
【０００３】
　シワ、しみ、たるみ等の皮膚症状は、遺伝的な要因に加え、温度変化、紫外線及び化学
物質暴露などの物理化学的刺激の蓄積により、加齢と共に顕在化する皮膚老化症状である
。この様な皮膚症状は、他人が抱く見た目の印象に大きく影響を与えるため、肌の美観を
美しく保つことは人々にとっては重要な関心事である。これらの皮膚症状の内、しみ、そ
ばかす、日焼け後の色素沈着などの皮膚症状は、皮膚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産生が亢進することにより生じることが明らかにされている。
また、メラノサイトにおける過剰又は慢性的なメラニン産生亢進は、角化細胞（ケラチノ
サイト）へのメラニンの過剰輸送、蓄積及び排出遅延などの現象を引き起こし、ケラチノ
サイトの細胞機能を不活性化させることにより、治り難いしみ、くすみ、重層剥離等の肌
症状の悪化を伴う色素沈着を引き起こす。この様なメラニン産生亢進が原因で生じる肌症
状の悪化を含む色素沈着を予防又は改善するために、美白剤をはじめとする様々な有効成
分の研究開発がなされている。特に、美白作用を有する成分の開発は盛んに行われており
、例えば、アスコルビン酸、過酸化水素、コロイド硫黄、グルタチオン、ハイドロキノン
、カテコール類などの美白剤が知られ、当該成分を配合した皮膚外用剤も広く使用されて
いる（例えば、非特許文献１及び非特許文献２を参照）。また、美白剤の研究と共に、色
素沈着メカニズムに関する詳細な研究もなされ、それらの成果に基づく多様な作用機序を
有する美白剤、例えば、メラニン産生抑制剤（例えば、特許文献１を参照）、チロシナー
ゼ酵素阻害剤（例えば、特許文献２を参照）、チロシナーゼ酵素遺伝子発現抑制剤、α－
MSH阻害剤（例えば、特許文献３を参照）、抗酸化剤（例えば、特許文献４を参照）等が
報告されている。
【０００４】
　また、美白剤を含有する組成物、取り分け、皮膚外用剤に美白成分を含有させることに
より高い美白効果を達成しようとする試みとしては、新規な美白有効成分の創出（例えば
、特許文献５を参照）のほか、複数の美白有効成分を組み合わせること（例えば、特許文
献６を参照）、更には、処方成分を工夫することにより皮膚透過性又は貯留性（例えば、
特許文献７を参照）を高める研究などが行われている。しかしながら、美白剤を含有する
皮膚外用剤、複数の美白剤を含有する皮膚外用剤、更には、美白効果を高める処方設計が
なされた皮膚外用剤などにおいても、通常の色素沈着に対しては、一定の美白効果が認め
られるものの、その効果は、必ずしも満足出来るものとはなっていない。特に、ケラチノ
サイトの細胞機能低下が関与する色素沈着においては、その美白効果は、十分であるとは
言い難い。実際、ケラチノサイトの細胞機能低下が関与する治り難いしみ又はくすみ、重
層剥離などの肌荒れ症状を伴う色素沈着を呈する人は、皮膚の外観的にもくすんだ印象を
与え、この様なくすみを改善させることは困難であるため、この様な人の色黒を改善させ
る手段の開発が望まれていた。また、前記の美白剤、並びに、当該成分を配合した皮膚外
用剤には、安定性及び安全性に課題を有しているものも存した。さらには、これまでの広
範囲にわたる美白成分の探索研究により、天然物又は合成化合物等の素材資源もかなり調
査研究され、新規有効成分の創出がこれまで以上に困難な状況になることが予測されるた
め、従来の美白成分が有する美白作用を効果的に発揮させる技術が注目され、その技術開
発が、より一層望まれている。
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【０００５】
　立体的に嵩高い芳香族基又は複素芳香族基（特に、ジフェニルメチル基またはトリフェ
ニルメチル基）は、有機低分子化合物、ペプチド及び核酸合成における水酸基またはアミ
ノ基の有効な保護基として広く知られている（例えば、非特許文献３及び非特許文献４を
参照）。これらの保護基を利用した反応及び中間化合物（例えば、非特許文献５及び非特
許文献６を参照）は、実験室から工業生産までの幅広いスケールにおける有機合成に応用
されている。また、その化学構造中に、この様な立体的に嵩高い置換基を有する化合物に
関しては、抗腫瘍活性（例えば、非特許文献５を参照）、抗真菌作用（例えば、特許文献
８を参照）、抗ヒスタミン作用（例えば、非特許文献６を参照）、ドパミン取り込み阻害
作用（例えば、非特許文献７を参照）、カルシウム拮抗作用（例えば、非特許文献８を参
照）等の薬理活性を示すことが報告されている。しかしながら、前記一般式（１）に表さ
れる化合物が、美白成分と共に組成物中に含有させることにより、色素沈着に対する予防
又は改善効果が増強されることは全く知られていなかった。さらに、かかる組成物が、メ
ラニン産生亢進によるケラチノサイトへのメラニンの過剰輸送、蓄積及び排出遅延などの
現象により生じる治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色素沈着に対し有効であるこ
とも知られていなかった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開２００８－２０８０７３号公報
【特許文献２】特開２００９－１９６８９５号公報
【特許文献３】特開２００１－２２０３４７号公報
【特許文献４】特開２０１０－０３７２９９号公報
【特許文献５】特開２００９－２６３２５８号公報
【特許文献６】特開２００４－３５２６３０号公報
【特許文献７】特開２００７－３３２１１５号公報
【特許文献８】特開平０９－２５５６３４号公報
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】武田克之ら監修、「化粧品の有用性、評価技術と将来展望」、薬事日報
社刊（２００１年）
【非特許文献２】大森敬之、FRAGRANCE JOURNAL 臨時増刊、No．１４、１９９５、 １１
８－１２６
【非特許文献３】Theodora W. Green、Protective Groups in Organic Synthesis、A Wil
ey-Interscience Publication.： １９８１、 Ｐ１７３－１７６ and Ｐ２７３－２７４
【非特許文献４】泉屋信夫、加藤哲夫、青柳東彦、脇道典、ペプチド合成の基礎と実験：
 丸善株式会社、 昭和６０年、 Ｐ３８
【非特許文献５】Naohisa Ogo et. al.、Bioorganic ＆ Medicinal Chemistry、１７（４
）、３９２１－３９２４（２００７）
【非特許文献６】Sasse A., et. al.、Bioorganic ＆ Medicinal Chemistry、８（５）、
１１３９－１１４９（２０００）
【非特許文献７】Dutta AK. et. al.、Bioorganic ＆ Medicinal Chemistry、１１（１７
）、２３３７－２３４０（２００１）
【非特許文献８】Shanklin JR Jr. et al.、 J. Med. Chem.、３４（１０）、３０１１－
３０２２（１９９１）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、この様な状況下において為されたものであり、紫外線暴露などによる色素沈
着、取り分け、メラニン産生亢進に起因する色素沈着異常、更に言えば、採取された角層
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細胞においてメラニン存在量が多い人に好適な、皮膚外用剤などの組成物を提供すること
を課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　この様な状況に鑑みて、本発明者等は、紫外線暴露による色素沈着異常の予防又は改善
用、更には、メラニン産生亢進に起因する色素沈着異常の予防又は改善に好適な、皮膚外
用剤などの組成物を求め、鋭意努力を重ねた結果、１）後記一般式（１）に表される化合
物、その異性体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩と、２）美白成分とを含有す
る組成物に、その様な特性が備わっていることを見出し、本発明を完成させるに至った。
即ち、本発明は、以下に示す通りである。
＜１＞　１）下記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容され
る塩と、２）美白成分を含有することを特徴とする、組成物。
【００１０】
【化１】

（１）
[式（１）中Aは、ジ又はトリ芳香族メチル基を表し、該芳香族は、無置換又は置換基を有
するアリール基、及び無置換又は置換基を有する複素芳香族環よりなる群からそれぞれ独
立に選ばれる。式（１）中Bは、Aとの結合部位が複素原子である、水素原子、水素原子若
しくは炭素原子が複素原子により置換されていてもよい環状若しくは非環状の脂肪族炭化
水素基、又は芳香族炭化水素基を表す。]
【００１１】
＜２＞
前記一般式（１）中、Ａがジ又はトリアリールメチル基である、＜１＞に記載の組成物。
【００１２】
【化２】

（２）
【００１３】
＜３＞ 前記一般式（１）に表される化合物が、下記一般式（３）に表される化合物及び
／又はそれらの薬理学的に許容される塩であることを特徴とする、＜２＞に記載の組成物
。
【００１４】

【化３】

（３）
[式（３）中、Xは、窒素原子又はNH基を表し、Ｒ1は、水素原子又は、水素原子若しくは
炭素原子が複素原子で置換されていてもよい炭素数３～８の環状脂肪族炭化水素基を表し
、前記の環状脂肪族炭化水素基の環は、Ｒ1のもう一方の末端がＸに再び結合して形成さ
れる環も包含する。]
【００１５】
＜４＞ 前記一般式（１）に表される化合物が、下記一般式（４）に表される化合物であ
る、＜２＞に記載の組成物。
【００１６】
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【化４】

（４）
[式（４）中、Ｘは、酸素原子を表し、Ｒ2は、水素原子又は水素原子若しくは炭素原子が
複素原子に置換されていてもよい炭素数１～８の脂肪族炭化水素基を表す。]
【００１７】
＜５＞ 前記一般式（１）に表される化合物が、下記一般式（５）に表される化合物であ
る、＜２＞に記載の皮膚外用剤。
【００１８】
【化５】

（５）
[式（５）中、Ｘは、窒素原子を表し、Ｒ3及びＲ4は、それぞれ独立に、水素原子、又は
水素原子若しくは炭素原子が複素原子に置換されていてもよい炭素数１～８の脂肪族炭化
水素基を表す。]
【００１９】
＜６＞ 前記一般式（１）に表される化合物が、下記一般式（６）に表される化合物であ
る、＜２＞に記載の組成物。
【００２０】
【化６】

（６）
[式（６）中、Ｘは、窒素原子又はNH基を表し、Ｒ5は、水素原子、又は水素原子若しくは
炭素原子が複素原子で置換されていてもよい炭素数３～８の芳香族炭化水素基を表し、前
記の芳香族炭化水素基の環は、Ｒ5のもう一方の末端がＸに再び結合して形成される環も
包含する。]
【００２１】
＜７＞ 前記一般式（３）で表される化合物が、１－（ジフェニルメチル）ピロリジン（
化合物９）、１－（トリフェニルメチル）ピロリジン（化合物１０）、１－（ジフェニル
メチル）ピペリジン（化合物１１）、１－（トリフェニルメチル）ピペリジン（化合物１
２）から選ばれる１種又は２種以上を含む、＜３＞に記載の組成物。
【００２２】
【化７】

１－（ジフェニルメチル）イミダゾール（化合物１）
【００２３】
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【化８】

１－（トリフェニルメチル）イミダゾール（化合物２）、
【００２４】
【化９】

２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エタノール（化合物３）
【００２５】
【化１０】

２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エタノール（化合物４）
【００２６】

【化１１】

２－[（ジフェニルメチル）アミノ]エタノール（化合物５）
【００２７】

【化１２】

２－[（トリフェニルメチル）アミノ]エタノール（化合物６）
【００２８】
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【化１３】

２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エチルアミン（化合物７）
【００２９】
【化１４】

２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エチルアミン（化合物８）
【００３０】
【化１５】

１－（ジフェニルメチル）ピロリジン（化合物９）
【００３１】

【化１６】

１－（トリフェニルメチル）ピロリジン（化合物１０）
【００３２】
【化１７】

１－（ジフェニルメチル）ピペリジン（化合物１１）
【００３３】
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【化１８】

１－（トリフェニルメチル）ピペリジン（化合物１２）
【００３４】
＜８＞ 前記一般式（４）で表される化合物が、２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エタ
ノール（化合物３）、２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エタノール（化合物４）、２
－[（ジフェニルメチル）オキシ]エチルアミン（化合物７）、及び２－[（トリフェニル
メチル）オキシ]エチルアミン（化合物８）からなる群から選択される１種又は２種以上
を含む、＜４＞に記載の組成物。
＜９＞ 前記一般式（５）で表される化合物が、２－[（ジフェニルメチル）アミノ]エタ
ノール（化合物５）、及び２－[（トリフェニルメチル）アミノ]エタノール（化合物６）
からなる群から選択される１種又は２種を含む、＜５＞に記載の組成物。
＜１０＞ 前記一般式（６）で表される化合物が、１－（ジフェニルメチル）イミダゾー
ル（化合物１）、及び１－（トリフェニルメチル）イミダゾール（化合物２）からなる群
から選択される１種又は２種を含む、＜６＞に記載の組成物。
＜１１＞ 前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される
塩を、組成物全量に対し、０．００１質量％～１０質量％含有することを特徴とする、＜
１＞～＜１０＞の何れかに記載の組成物。
＜１２＞ 前記美白成分が、メラニン産生抑制剤、α－MSH抑制剤、メラノサイトのデンド
ライト伸長抑制剤、及びプロトンポンプ阻害剤よりなる群から選択される１種又は２種以
上を含有することを特徴とする、＜１＞～＜１１＞の何れかに記載の組成物。
＜１３＞ 前記メラニン産生抑制剤は、４－アルキルレゾルシノール及びその塩、アスコ
ルビン酸誘導体及びその塩、ハイドロキノン誘導体及びその塩、トラネキサム酸誘導体及
びその誘導体、ビタミンＥ誘導体及びその塩、並びにパンテテイン－Ｓ－スルホン酸及び
その塩から選択される少なくとも１種を含む、＜１２＞に記載の組成物。
＜１４＞ 前記α－MSH抑制剤は、マメ科クララ属クララより得られる植物抽出物を含む、
＜１２＞に記載の組成物。
＜１５＞ 前記メラノサイトのデンドライト伸長抑制剤は、メチルオフィオポゴナノンＢ
、ソフォラフラバノンＡ、キク科セイヨウノコギリソウより得られる植物抽出物、及びユ
リ科バクモンドウより得られる植物抽出物から選択される少なくとも１種を含む、＜１２
＞に記載の組成物。
＜１６＞ 前記プロトンポンプ阻害剤は、シソ科タチジャコウソウ属タイムより得られる
植物抽出物、マメ科クララ属クララより得られる植物抽出物、ショウガ科ショウガ属ショ
ウガより得られる植物抽出物、サイトイモ科ショウブ属ショウブより得られる植物抽出物
、ウリ科ヘチマ属ヘチマより得られる植物抽出物、ユキノシタ科アジサイ属アマチャより
得られる植物抽出物、サルノコシカケ科マツホド菌核ブクリョウより得られる植物抽出物
、マメ科ハギ属キハギより得られる植物抽出物、及びマメ科ハギ属トウクサハギより得ら
れる植物抽出物から選択される少なくとも１種を含む、＜１２＞に記載の組成物。
＜１７＞ 前記美白成分を、組成物全量に対し、０．０００００１質量％～１５質量％含
有することを特徴とする、＜１＞～＜１６＞の何れかに記載の組成物。
＜１８＞ 皮膚外用剤であることを特徴とする、＜１＞～＜１７＞の何れかに記載の組成
物。
＜１９＞ 化粧料であることを特徴とする、＜１＞～＜１８＞の何れかに記載の組成物。
＜２０＞ 美白用であることを特徴とする、＜１＞～＜１９＞の何れかに記載の組成物。
＜２１＞ 紫外線暴露による色素沈着に対する予防又は改善用であることを特徴とする、
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＜１＞～＜２０＞の何れかに記載の組成物。
＜２２＞ メラニン過剰輸送により生じる角化細胞の細胞不活性化が関与する色素沈着異
常の予防又は改善用であることを特徴とする、＜１＞～＜２１＞の何れかに記載の組成物
。
＜２３＞
前記皮膚外用剤が水中油乳化剤形であることを特徴とする、＜１８＞に記載の組成物。
【発明の効果】
【００３５】
　本発明によれば、紫外線暴露などによる色素沈着、取り分け、メラニン産生亢進に起因
する色素沈着異常、更に言えば、採取された角層細胞においてメラニン存在量が多い人に
好適な、皮膚外用剤などの組成物を提供することが出来る。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
＜本発明の前記一般式（１）に表される化合物及びそれらの薬理学的に許容される塩＞
　本発明の組成物は、１）前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学
的に許容される塩と、２）美白成分とを含有することを特徴とする。本発明の前記一般式
（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩は、後述する美白成
分、具体的には、メラニン産生抑制剤、α－MSH抑制剤、メラノサイトのデンドライト伸
長抑制剤、プロトンポンプ阻害剤よりなる群から選択される１種又は２種以上の美白成分
と共に組成物に含有させることにより、美白効果を増強する作用を有する。本発明におけ
る美白効果を増強する作用とは、具体的には、紫外線暴露などによる色素沈着に対する予
防又は改善効果を増強する作用、さらに好ましくは、過剰及び／又は慢性的なメラニン産
生亢進によるケラチノサイトへのメラニン過剰輸送、蓄積及び排出遅延などにより生じる
治り難いしみ又はくすみ、重層剥離等の肌荒れを伴う色素沈着に対する予防又は改善効果
を増強する作用を意味する。本発明の前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれ
らの薬理学的に許容される塩は、後述する美白成分と共に組成物中に含有させることによ
り美白効果を増強させる成分であれば特段の限定なく適応することが出来る。
【００３７】
　紫外線暴露等の刺激による通常の色素沈着が生じる皮膚においては、メラノサイトにお
けるメラニン産生亢進が起こっている。さらに、過度の刺激が皮膚に加えられた場合には
、過剰又は慢性的なメラニン産生亢進、さらには、ケラチノサイトへのメラニンの過剰輸
送、蓄積及び排出遅延などの現象が起こり、ケラチノサイトの細胞機能不活性化、ターン
オーバーの遅延等のダメージが与えられ、最終的に、治り難いしみ、くすみ、重層剥離な
どの肌荒れ症状を伴う色素沈着などの皮膚症状の悪化が認められることとなる。この様な
、ケラチノサイトの細胞機能低下が関与する色素沈着による皮膚症状の悪化が生じている
人においては、角層標本を作製した場合には、有核細胞の出現率が平均に比べ高く、皮膚
の重層剥離等の皮膚症状が観察される。本発明の組成物は、前記の皮膚症状を呈する人を
対象に使用することが特に好ましいため、角層標本の作製による有核細胞の出現率、皮膚
の重層剥離等の皮膚症状の観察による症状を指標とし、投与する対象を設定することが好
ましい。
【００３８】
　ここで前記一般式（１）に表される化合物について述べれば、式中、Aは、その芳香族
が無置換又は置換基を有するアリール基及び／又は無置換又は置換基を有する複素芳香族
環よりなる群からそれぞれ独立に選ばれるジ又はトリ芳香族メチル基を表し、Bは、Aとの
結合部位が複素原子である、水素原子、水素原子又は炭素原子が複素原子により置換され
ていてもよい環状又は非環状の脂肪族又は芳香族炭化水素基を表す。前記Aは、無置換又
は置換基を有するアリール基及び／又は無置換又は置換基を有する複素芳香族環よりなる
群からそれぞれ独立に選ばれるジ又はトリ芳香族メチル基を表し、前記Aにおける無置換
又は置換基を有するアリール基及び／又は無置換又は置換基を有する複素芳香族環に関し
具体例を挙げれば、フェニル基、ナフチル基、ビフェニル基、ピリジル基、フリル基、チ
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エニル基、チアゾリル基、イミダゾール基、メチルフェニル基、エチルフェニル基、プロ
ピルフェニル基、メトキシフェニル基、エトキシフェニル基、プロピルオキシフェニル基
、ヒドロキシフェニル基、アミノフェニル基、N－メチルアミノフェニル基、N－エチルア
ミノフェニル基、N－プロピルアミノフェニル基、N，N－ジメチルアミノフェニル基、N，
N－ジエチルアミノフェニル基、N，N－ジプロピルアミノフェニル基、フルオロフェニル
基、ジフルオロフェニル基、トリフルオロメチルフェニル基、クロロフェニル基、ブロモ
フェニル基、メチルピリジル基、エチルピリジル基、プロピルピリジル基、メトキシピリ
ジル基、エトキシピリジル基、プロピルオキシピリジル基、ヒドロキシピリジル基、アミ
ノピリジル基、N－メチルアミノピリジル基、N－エチルアミノピリジル基、N－プロピル
アミノピリジル基、N，N－ジメチルアミノピリジル基、N，N－ジエチルアミノピリジル基
、N，N－ジプロピルアミノピリジル基、フルオロピリジル基、ジフルオロピリジル基、ト
リフルオロメチルピリジル基、クロロピリジル基、ブロモピリジル基、メチルナフチル基
、エチルナフチル基、プロピルナフチル基、メトキシナフチル基、エトキシナフチル基、
プロピルオキシナフチル基、ヒドロキシナフチル基、アミノナフチル基、N－メチルアミ
ノナフチル基、N－エチルアミノナフチル基、N－プロピルアミノナフチル基、N，N－ジメ
チルアミノナフチル基、N，N－ジエチルアミノナフチル基、N，N－ジプロピルアミノナフ
チル基、フルオロナフチル基、ジフルオロナフチル基、トリフルオロメチルナフチル基、
クロロナフチル基、ブロモナフチル基、イミダゾリル基、メチルイミダゾリル基、エチル
イミダゾリル基、プロピルイミダゾリル基、メトキシイミダゾリル基、エトキシイミダゾ
リル基、プロピルオキシイミダゾリル基、ヒドロキシイミダゾリル基、アミノイミダゾリ
ル基、N－メチルアミノイミダゾリル基、N－エチルアミノイミダゾリル基、N－プロピル
アミノイミダゾリル基、N，N－ジメチルアミノイミダゾリル基、N，N－ジエチルアミノイ
ミダゾリル基、N，N－ジプロピルアミノイミダゾリル基、フルオロイミダゾリル基、ジフ
ルオロイミダゾリル基、トリフルオロメチルイミダゾリル基、クロロイミダゾリル基、ブ
ロモイミダゾリル基等が好適に例示出来、より好ましくは、フェニル基、メチルフェニル
基、メトキシフェニル基、ナフチル基、ビフェニル基が好適に例示出来る。
　前記Bは、Aとの結合部位が複素原子である、水素原子、水素原子又は炭素原子が複素原
子により置換されていてもよい環状又は非環状の脂肪族又は芳香族炭化水素基を表し、具
体例を挙げれば、水酸基、アミノ基、水素原子又は炭素原子が複素原子により置換されて
いてもよい炭素数３～８の環状脂肪族炭化水素基を有するモノ又はジ置換アミノ基、水素
原子又は炭素原子が複素原子により置換されていてもよい炭素数３～８の環状脂肪族炭化
水素基を有するアルキルオキシ基、水素原子又は炭素原子が複素原子により置換されてい
てもよい炭素数１～８、より好ましくは、炭素数１～４の脂肪族炭化水素基を有するモノ
又はジ置換アミノ基、水素原子又は炭素原子が複素原子により置換されていてもよい炭素
数１～８、より好ましくは、炭素数１～４の脂肪族炭化水素基を有するアルキルオキシ基
、水素原子又は炭素原子が複素原子により置換されていてもよい炭素数３～８の芳香族炭
化水素基を有するモノ又はジ置換アミノ基、水素原子又は炭素原子が複素原子により置換
されていてもよい炭素数３～８の芳香族炭化水素基を有するアルキルオキシ基を表す。尚
、前記Bが、水素原子又は炭素原子が複素原子により置換されていてもよい炭素数３～８
の環状脂肪族炭化水素基を有するジ置換アミノ基、又は、水素原子又は炭素原子が複素原
子により置換されていてもよい炭素数３～８の芳香族炭化水素基を有するジ置換アミノ基
を表す場合には、環状脂肪族炭化水素基又は芳香族基の環に、AとBとの接合部位の複素原
子が含まれた構造も包含する。
　前記一般式（１）に表される化合物の内、より好ましいものとしては、前記一般式（２
）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来、さら
に好ましいものとしては、前記一般式（３）～（６）に表される化合物及び／又はそれら
の薬理学的に許容される塩が好適に例示出来る。前記一般式（１）に表される化合物の内
、前記一般式（２）～（６）に表される化合物に含まれない化合物を具体的に例示すれば
、１－[フェニル（ピリジル）メチル]イミダゾール、１－（ジピリジルメチル）イミダゾ
ール、１－[ジフェニル（ピリジル）メチル]イミダゾール、１－[（ジピリジル）フェニ
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ルメチル]イミダゾール、１－（トリピリジルメチル）イミダゾール、２－{[フェニル（
ピリジル）メチル]オキシ}エタノール、２－[（ジピリジルメチル）オキシ]エタノール、
２－{[ジフェニル（ピリジル）メチル]オキシ}エタノール、２－{[ジピリジル（フェニル
）メチル]オキシ}エタノール、２－[（トリピリジルメチル）オキシ]エタノール、２－{[
フェニル（ピリジル）メチル]アミノ}エタノール、２－[（ジピリジルメチル）アミノ]エ
タノール、２－{[ジフェニル（ピリジル）メチル]アミノ}エタノール、２－{[ジピリジル
（フェニル）メチル]アミノ}エタノール、２－[（トリピリジルメチル）アミノ]エタノー
ル、２－{[フェニル（ピリジル）メチル]オキシ}エチルアミン、２－[（ジピリジルメチ
ル）オキシ]エチルアミン、２－{[ジフェニル（ピリジル）メチル]オキシ}エチルアミン
、２－{[ジピリジル（フェニル）メチル]オキシ}エチルアミン、２－[（トリピリジルメ
チル）オキシ]エチルアミン、１－[フェニル（ピリジル）メチル]ピロリジン、１－ジピ
リジルメチルピロリジン、１－[ジフェニル（ピリジル）メチル]ピロリジン、１－[（ジ
ピリジル）フェニルメチル]ピロリジン、１－（トリピリジルメチル）ピロリジン、１－[
フェニル（ピリジル）メチル]ピペリジン、１－ジピリジルメチルピペリジン、１－[ジフ
ェニル（ピリジル）メチル]ピペリジン、１－[（ジピリジル）フェニルメチル]ピペリジ
ン、１－（トリピリジルメチル）ピペリジン及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩
等が好適に例示出来る。また、前記一般式（１）に表される化合物の内、好ましいものを
具体的に例示すれば、１－（ジフェニルメチル）イミダゾール（化合物１）、１－（トリ
フェニルメチル）イミダゾール（化合物２）、２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エタノ
ール（化合物３）、２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エタノール（化合物４）、２－
[（ジフェニルメチル）アミノ]エタノール（化合物５）、２－[（トリフェニルメチル）
アミノ]エタノール（化合物６）、２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エチルアミン（化
合物７）、２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エチルアミン（化合物８）、１－（ジフ
ェニルメチル）ピロリジン（化合物９）、１－（トリフェニルメチル）ピロリジン（化合
物１０）、１－（ジフェニルメチル）ピペリジン（化合物１１）、１－（トリフェニルメ
チル）ピペリジン（化合物１２）及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が好適に例
示出来る。かかる化合物は、後述する美白成分と共に組成物中に含有させることにより、
美白成分が有する効果を増強し、優れた美白作用を発揮する。また、かかる化合物及び／
又はそれらの薬理学的に許容される塩は、優れた安全性、安定性を有し、組成物に安定、
且つ、安全に含有させることが出来る。
【００３９】
　ここで前記一般式（２）に表される化合物について述べれば、式中、Aは、そのアリー
ルが無置換又は置換基を有するアリール基よりなる群からそれぞれ独立に選ばれるジ又は
トリアリールメチル基を表し、Bは、Aとの結合部位が複素原子である、水素原子、水素原
子又は炭素原子が複素原子で置換されていてもよい環状又は非環状の脂肪族又は芳香族炭
化水素基を表す。前記Aにおける無置換又は置換基を有するアリール基に関し、好ましい
ものを具体例に挙げれば、フェニル基、ナフチル基、ビフェニル基、メチルフェニル基、
エチルフェニル基、プロピルフェニル基、メトキシフェニル基、エトキシフェニル基、プ
ロピルオキシフェニル基、ヒドロキシフェニル基、アミノフェニル基、N－メチルアミノ
フェニル基、N－エチルアミノフェニル基、N－プロピルアミノフェニル基、N，N－ジメチ
ルアミノフェニル基、N，N－ジエチルアミノフェニル基、N，N－ジプロピルアミノフェニ
ル基、フルオロフェニル基、ジフルオロフェニル基、トリフルオロメチルフェニル基、ク
ロロフェニル基、ブロモフェニル基、メチルナフチル基、エチルナフチル基、プロピルナ
フチル基、メトキシナフチル基、エトキシナフチル基、プロピルオキシナフチル基、ヒド
ロキシナフチル基、アミノナフチル基、N－メチルアミノナフチル基、N－エチルアミノナ
フチル基、N－プロピルアミノナフチル基、N，N－ジメチルアミノナフチル基、N，N－ジ
エチルアミノナフチル基、N，N－ジプロピルアミノナフチル基、フルオロナフチル基、ジ
フルオロナフチル基、トリフルオロメチルナフチル基、クロロナフチル基、ブロモナフチ
ル基等が好適に例示出来、より好ましくは、フェニル基、メチルフェニル基、メトキシフ
ェニル基、ナフチル基が好適に例示出来る。前記Bは、Aとの結合部位が複素原子である、
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水素原子、水素原子又は炭素原子が複素原子により置換されていてもよい環状又は非環状
の脂肪族又は芳香族炭化水素基を表し、具体例を挙げれば、水酸基、アミノ基、水素原子
又は炭素原子が複素原子により置換されていてもよい炭素数３～８の環状脂肪族炭化水素
基を有するモノ又はジ置換アミノ基、水素原子又は炭素原子が複素原子により置換されて
いてもよい炭素数３～８の環状脂肪族炭化水素基を有するアルキルオキシ基、水素原子又
は炭素原子が複素原子により置換されていてもよい炭素数１～８、より好ましくは、炭素
数１～４の脂肪族炭化水素基を有するモノ又はジ置換アミノ基、水素原子又は炭素原子が
複素原子により置換されていてもよい炭素数１～８、より好ましくは、炭素数１～４の脂
肪族炭化水素基を有するアルキルオキシ基、水素原子又は炭素原子が複素原子により置換
されていてもよい炭素数３～８の芳香族炭化水素基を有するモノ又はジ置換アミノ基、水
素原子又は炭素原子が複素原子により置換されていてもよい炭素数３～８の芳香族炭化水
素基を有するアルキルオキシ基を表す。尚、前記Bが、水素原子又は炭素原子が複素原子
により置換されていてもよい炭素数３～８の環状脂肪族炭化水素基を有するジ置換アミノ
基、又は、水素原子又は炭素原子が複素原子により置換されていてもよい炭素数３～８の
芳香族炭化水素基を有するジ置換アミノ基を表す場合には、環状脂肪族炭化水素基又は芳
香族基の環に、AとBとの接合部位の複素原子が含まれた構造も包含する。前記一般式（２
）に表される化合物の内、より好ましいものとしては、前記一般式（３）～（６）に表さ
れる化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来、さらに好まし
い化合物を具体的に例示すれば、１－（ジフェニルメチル）イミダゾール（化合物１）、
１－（トリフェニルメチル）イミダゾール（化合物２）、２－[（ジフェニルメチル）オ
キシ]エタノール（化合物３）、２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エタノール（化合
物４）、２－[（ジフェニルメチル）アミノ]エタノール（化合物５）、２－[（トリフェ
ニルメチル）アミノ]エタノール（化合物６）、２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エチ
ルアミン（化合物７）、２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エチルアミン（化合物８）
、１－（ジフェニルメチル）ピロリジン（化合物９）、１－（トリフェニルメチル）ピロ
リジン（化合物１０）、１－（ジフェニルメチル）ピペリジン（化合物１１）、１－（ト
リフェニルメチル）ピペリジン（化合物１２）及び／又はそれらの薬理学的に許容される
塩が好適に例示出来る。かかる化合物は、後述する美白成分と共に組成物中に含有させる
ことにより、美白成分が有する効果を増強し、優れた美白作用を発揮する。また、かかる
化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩は、優れた安全性、安定性を有し、組
成物に安定、且つ、安全に含有させることが出来る。
【００４０】
　ここで前記一般式（３）に表される化合物について述べれば、式中、Aは、そのアリー
ルが無置換又は置換基を有するアリール基よりなる群からそれぞれ独立に選ばれるジ又は
トリアリールメチル基を表し、Xは、窒素原子又はNH基を表し、Ｒ1は、水素原子、水素原
子又は炭素原子が複素原子で置換されていてもよい炭素数３～８の環状脂肪族炭化水素基
を表し、前記の環状脂肪族炭化水素基の環は、Ｒ1のもう一方の末端がＸに再び結合して
形成される環も包含する。前記Aにおける無置換又は置換基を有するアリール基に関し、
好ましいものを具体的に例示すれば、フェニル基、ナフチル基、ビフェニル基、メチルフ
ェニル基、エチルフェニル基、プロピルフェニル基、メトキシフェニル基、エトキシフェ
ニル基、プロピルオキシフェニル基、ヒドロキシフェニル基、アミノフェニル基、N－メ
チルアミノフェニル基、N－エチルアミノフェニル基、N－プロピルアミノフェニル基、N
，N－ジメチルアミノフェニル基、N，N－ジエチルアミノフェニル基、N，N－ジプロピル
アミノフェニル基、フルオロフェニル基、ジフルオロフェニル基、トリフルオロメチルフ
ェニル基、クロロフェニル基、ブロモフェニル基、メチルナフチル基、エチルナフチル基
、プロピルナフチル基、メトキシナフチル基、エトキシナフチル基、プロピルオキシナフ
チル基、ヒドロキシナフチル基、アミノナフチル基、N－メチルアミノナフチル基、N－エ
チルアミノナフチル基、N－プロピルアミノナフチル基、N，N－ジメチルアミノナフチル
基、N，N－ジエチルアミノナフチル基、N，N－ジプロピルアミノナフチル基、フルオロナ
フチル基、ジフルオロナフチル基、トリフルオロメチルナフチル基、クロロナフチル基、
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ブロモナフチル基等が好適に例示出来、より好ましくは、フェニル基、メチルフェニル基
、メトキシフェニル基、ナフチル基等が好適に例示出来る。前記Xは、窒素原子又はNH基
を表す。
　前記Ｒ1は、水素原子、水素原子又は炭素原子が複素原子で置換されていてもよい炭素
数３～８の環状脂肪族炭化水素基を表し、前記環状脂肪族炭化水素基の環は、Ｒ1のもう
一方の末端がＸに再び結合して形成された環も包含する。前記Ｒ1に関し、好ましいもの
を具体的に例示すれば、N－シクロプロピル基、N－シクロブチル基、N－シクロペンチル
基、N－シクロヘキシル基、N－シクロヘプチル基、N－シクロオクチル基、スクシンイミ
ド基が好適に例示出来る。また、環状脂肪族炭化水素基の環が、Ｒ1のもう一方の末端が
Ｘに再び結合し形成された環構造を有する置換基（前記Ｘ部分を含む）としては、ピロリ
ジノ基、メチルピロリジノ基、エチルピロリジノ基、プロピルピロリジノ基、メトキシピ
ロリジノ基、エトキシピロリジノ基、プロピルオキシピロリジノ基、ヒドロキシピロリジ
ノ基、アミノピロリジノ基、N－メチルピロリジノ基、N－エチルピロリジノ基、N－プロ
ピルピロリジノ基、N，N－ジメチルピロリジノ基、N，N－ジエチルピロリジノ基、N，N－
ジプロピルピロリジノ基、フルオロピロリジノ基、ジフルオロピロリジノ基、トリフルオ
ロメチルピロリジノ基、クロロピロリジノ基、ピペリジノ基、メチルピペリジノ基、エチ
ルピペリジノ基、プロピルピペリジノ基、メトキシピペリジノ基、エトキシピペリジノ基
、プロピルオキシピペリジノ基、ヒドロキシピペリジノ基、アミノピペリジノ基、N－メ
チルピペリジノ基、N－エチルピペリジノ基、N－プロピルピペリジノ基、N，N－ジメチル
ピペリジノ基、N，N－ジエチルピペリジノ基、N，N－ジプロピルピペリジノ基、フルオロ
ピペリジノ基、ジフルオロピペリジノ基、トリフルオロメチルピペリジノ基、クロロピペ
リジノ基、ピペラジノ基、メチルピペラジノ基、エチルピペラジノ基、プロピルピペラジ
ノ基、メトキシピペラジノ基、エトキシピペラジノ基、プロピルオキシピペラジノ基、ヒ
ドロキシピペラジノ基、アミノピペラジノ基、N－メチルピペラジノ基、N－エチルピペラ
ジノ基、N－プロピルピペラジノ基、N，N－ジメチルピペラジノ基、N，N－ジエチルピペ
ラジノ基、N，N－ジプロピルピペラジノ基、フルオロピペラジノ基、ジフルオロピペラジ
ノ基、トリフルオロメチルピペラジノ基、クロロピペラジノ基、モルホリノ基、メチルモ
ルホリノ基、エチルモルホリノ基、プロピルモルホリノ基、メトキシモルホリノ基、エト
キシモルホリノ基、プロピルオキシモルホリノ基、ヒドロキシモルホリノ基、アミノモル
ホリノ基、N－メチルモルホリノ基、N－エチルモルホリノ基、N－プロピルモルホリノ基
、N，N－ジメチルモルホリノ基、N，N－ジエチルモルホリノ基、N，N－ジプロピルモルホ
リノ基、フルオロモルホリノ基、ジフルオロモルホリノ基、トリフルオロメチルモルホリ
ノ基、クロロモルホリノ基等が好適に例示出来、より好ましくは、ピロリジノ基、ピペリ
ジノ基、ピペラジノ基、モルホリノ基等が好適に例示出来、さらに好ましくは、ピペリジ
ノ基が好適に例示出来る。前記一般式（３）に表される化合物の内、好ましいものを具体
的に例示すれば、N－（ジフェニルメチル）スクシンイミド、N－[（メチルフェニル）フ
ェニルメチル]スクシンイミド、N－[ビス（メチルフェニル）メチル]スクシンイミド、N
－[（エチルフェニル）フェニルメチル]スクシンイミド、N－[ビス（エチルフェニル）メ
チル]スクシンイミド、N－[（メトキシフェニル）フェニルメチル]スクシンイミド、N－[
ビス（メトキシフェニル）メチル]スクシンイミド、N－[（エトキシフェニル）フェニル
メチル]スクシンイミド、N－[ビス（エトキシフェニル）メチル]スクシンイミド、N－[（
フルオロフェニル）フェニルメチル]スクシンイミド、N－[ビス（フルオロフェニル）メ
チル]スクシンイミド、N－（トリフェニルメチル）スクシンイミド、N－[ジフェニル（メ
チルフェニル）メチル]スクシンイミド、N－[ビス（メチルフェニル）フェニルメチル]ス
クシンイミド、N－[トリス（メチルフェニル）メチル]スクシンイミド、N－[ジフェニル
（エチルフェニル）メチル]スクシンイミド、N－[ビス（エチルフェニル）フェニルメチ
ル]スクシンイミド、N－[トリス（エチルフェニル）メチル]スクシンイミド、N－[ジフェ
ニル（メトキシフェニル）メチル]スクシンイミド、N－[ビス（メトキシフェニル）フェ
ニルメチル]スクシンイミド、N－[トリス（メトキシフェニル）メチル]スクシンイミド、
N－[ジフェニル（エトキシフェニル）メチル]スクシンイミド、N－[ビス（エトキシフェ
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ニル）フェニルメチル]スクシンイミド、N－[トリス（エトキシフェニル）メチル]スクシ
ンイミド、N－[ジフェニル（フルオロフェニル）メチル]スクシンイミド、N－[ビス（フ
ルオロフェニル）フェニルメチル]スクシンイミド、N－[トリス（フルオロフェニル）メ
チル]スクシンイミド、１－（ジフェニルメチル）ピロリジン（化合物９）、１－[（メチ
ルフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[ビス（メチルフェニル）メチル]ピロリ
ジン、１－[（エチルフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[ビス（エチルフェニ
ル）メチル]ピロリジン、１－[（メトキシフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[
ビス（メトキシフェニル）メチル]ピロリジン、１－[（エチルフェニル）フェニルメチル
]ピロリジン、１－[ビス（エチルフェニル）メチル]ピロリジン、１－[（ヒドロキシフェ
ニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[ビス（ヒドロキシフェニル）メチル]ピロリジ
ン、１－[（アミノフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[ビス（アミノフェニル
）メチル]ピロリジン、１－[（フルオロフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[ビ
ス（フルオロフェニル）メチル]ピロリジン、１－[（クロロフェニル）フェニルメチル]
ピロリジン、１－[ビス（クロロフェニル）メチル]ピロリジン、１－（トリフェニルメチ
ル）ピロリジン（化合物１０）、１－[ジフェニル（メチルフェニル）メチル]ピロリジン
、１－[ビス（メチルフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[トリス（メチルフェ
ニル）メチル]ピロリジン、１－[ジフェニル（エチルフェニル）メチル]ピロリジン、１
－[ビス（エチルフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[トリス（エチルフェニル
）メチル]ピロリジン、１－[ジフェニル（メトキシフェニル）メチル]ピロリジン、１－[
ビス（メトキシフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[トリス（メトキシフェニル
）メチル]ピロリジン、１－[ジフェニル（エトキシフェニル）メチル]ピロリジン、１－[
ビス（エトキシフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[トリス（エトキシフェニル
）メチル]ピロリジン、１－[ジフェニル（ヒドロキシフェニル）メチル]ピロリジン、１
－[ビス（ヒドロキシフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[トリス（ヒドロキシ
フェニル）メチル]ピロリジン、１－[（アミノフェニル）ジフェニルメチル]ピロリジン
、１－[ビス（アミノフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[トリス（アミノフェ
ニル）メチル]ピロリジン、１－[ジフェニル（フルオロフェニル）メチル]ピロリジン、
１－[ビス（フルオロフェニル）フェニルメチル]ピロリジン、１－[トリス（フルオロフ
ェニル）メチル]ピロリジン、１－（ジフェニルメチル）ピペリジン（化合物１１）、１
－[（メチルフェニル）フェニルメチル]ピぺリジン、１－[ビス（メチルフェニル）メチ
ル]ピぺリジン、１－[（エチルフェニル）フェニルメチル]ピぺリジン、１－[ビス（エチ
ルフェニル）メチル]ピぺリジン、１－[（メトキシフェニル）フェニルメチル]ピぺリジ
ン、１－[ビス（メトキシフェニル）メチル]ピぺリジン、１－[（エチルフェニル）フェ
ニルメチル]ピぺリジン、１－[ビス（エチルフェニル）メチル]ピぺリジン、１－[（ヒド
ロキシフェニル）フェニルメチル]ピペリジン、１－[ビス（ヒドロキシフェニル）メチル
]ピペリジン、１－[（アミノフェニル）フェニルメチル]ピペリジン、１－[ビス（アミノ
フェニル）メチル]ピペリジン、１－[（フルオロフェニル）フェニルメチル]ピペリジン
、１－[ビス（フルオロフェニル）メチル]ピペリジン、１－[（クロロフェニル）フェニ
ルメチル]ピペリジン、１－[ビス（クロロフェニル）メチル]ピペリジン、１－（トリフ
ェニルメチル）ピペリジン（化合物１２）、１－[ジフェニル（メチルフェニル）メチル]
ピペリジン、１－[ビス（メチルフェニル）フェニルメチル]ピペリジン、１－[トリス（
メチルフェニル）メチル]ピペリジン、１－[ジフェニル（エチルフェニル）メチル]ピペ
リジン、１－[ビス（エチルフェニル）フェニルメチル]ピペリジン、１－[トリス（エチ
ルフェニル）メチル]ピペリジン、１－[ジフェニル（メトキシフェニル）メチル]ピペリ
ジン、１－[ビス（メトキシフェニル）フェニルメチル]ピペリジン、１－[トリス（メト
キシフェニル）メチル]ピペリジン、１－[ジフェニル（エトキシフェニル）メチル]ピペ
リジン、１－[ビス（エトキシフェニル）フェニルメチル]ピペリジン、１－[トリス（エ
トキシフェニル）メチル]ピペリジン、１－[ジフェニル（ヒドロキシフェニル）メチル]
ピペリジン、１－[ビス（ヒドロキシフェニル）フェニルメチル]ピペリジン、１－[トリ
ス（ヒドロキシフェニル）メチル]ピペリジン、１－[（アミノフェニル）ジフェニルメチ
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ル]ピペリジン、１－[ビス（アミノフェニル）フェニルメチル]ピペリジン、１－[トリス
（アミノフェニル）メチル]ピペリジン、１－[ジフェニル（フルオロフェニル）メチル]
ピペリジン、１－[ビス（フルオロフェニル）フェニルメチル]ピペリジン、１－[トリス
（フルオロフェニル）メチル]ピペリジン、１－（ジフェニルメチル）モルホリン、１－[
（メチルフェニル）フェニルメチル]モルホリン、１－[ビス（メチルフェニル）メチル]
モルホリン、１－[（エチルフェニル）フェニルメチル]モルホリン、１－[ビス（エチル
フェニル）メチル]モルホリン、１－[（メトキシフェニル）フェニルメチル]モルホリン
、１－[ビス（メトキシフェニル）メチル]モルホリン、１－[（エチルフェニル）フェニ
ルメチル]モルホリン、１－[ビス（エチルフェニル）メチル]モルホリン、１－[（ヒドロ
キシフェニル）フェニルメチル]モルホリン、１－[ビス（ヒドロキシフェニル）メチル]
モルホリン、１－[（アミノフェニル）フェニルメチル]モルホリン、１－[ビス（アミノ
フェニル）メチル]モルホリン、１－[（フルオロフェニル）フェニルメチル]モルホリン
、１－[ビス（フルオロフェニル）メチル]モルホリン、１－[（クロロフェニル）フェニ
ルメチル]モルホリン、１－[ビス（クロロフェニル）メチル]モルホリン、１－（トリフ
ェニルメチル）モルホリン、１－[ジフェニル（メチルフェニル）メチル]モルホリン、１
－[ビス（メチルフェニル）フェニルメチル]モルホリン、１－[トリス（メチルフェニル
）メチル]モルホリン、１－[ジフェニル（エチルフェニル）メチル]モルホリン、１－[ビ
ス（エチルフェニル）フェニルメチル]モルホリン、１－[トリス（エチルフェニル）メチ
ル]モルホリン、１－[ジフェニル（メトキシフェニル）メチル]モルホリン、１－[ビス（
メトキシフェニル）フェニルメチル]モルホリン、１－[トリス（メトキシフェニル）メチ
ル]モルホリン、１－[ジフェニル（エトキシフェニル）メチル]モルホリン、１－[ビス（
エトキシフェニル）フェニルメチル]モルホリン、１－[トリス（エトキシフェニル）メチ
ル]モルホリン、１－[ジフェニル（ヒドロキシフェニル）メチル]モルホリン、１－[ビス
（ヒドロキシフェニル）フェニルメチル]モルホリン、１－[トリス（ヒドロキシフェニル
）メチル]モルホリン、１－[（アミノフェニル）ジフェニルメチル]モルホリン、１－[ビ
ス（アミノフェニル）フェニルメチル]モルホリン、１－[トリス（アミノフェニル）メチ
ル]モルホリン、１－[ジフェニル（フルオロフェニル）メチル]モルホリン、１－[ビス（
フルオロフェニル）フェニルメチル]モルホリン、１－[トリス（フルオロフェニル）メチ
ル]モルホリン及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来、
より好ましいものとしては、１－（ジフェニルメチル）ピロリジン（化合物９）、１－（
トリフェニルメチル）ピロリジン（化合物１０）、１－（ジフェニルメチル）ピペリジン
（化合物１１）、１－（トリフェニルメチル）ピペリジン（化合物１２）及び／又はそれ
らの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来る。かかる化合物は、後述する美白成分と
共に組成物中に含有させることにより、美白成分が有する効果を増強し、優れた美白作用
を発揮する。また、かかる化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩は、優れた
安全性、安定性を有し、組成物に安定、且つ、安全に含有させることが出来る。
【００４１】
　ここで前記一般式（４）に表される化合物について述べれば、式中、Aは、そのアリー
ルが無置換又は置換基を有するアリール基よりなる群からそれぞれ独立に選ばれるジ又は
トリアリール基を表し、Xは、酸素原子を表し、Ｒ2は、水素原子、水素原子又は炭素原子
が複素原子により置換されていてもよい炭素数１～８の脂肪族炭化水素基を表す。前記A
における無置換又は置換基を有するアリール基に関し、好ましいものを具体的に例示すれ
ば、フェニル基、ナフチル基、ビフェニル基、メチルフェニル基、エチルフェニル基、プ
ロピルフェニル基、メトキシフェニル基、エトキシフェニル基、プロピルオキシフェニル
基、ヒドロキシフェニル基、アミノフェニル基、N－メチルアミノフェニル基、N－エチル
アミノフェニル基、N－プロピルアミノフェニル基、N，N－ジメチルアミノフェニル基、N
，N－ジエチルアミノフェニル基、N，N－ジプロピルアミノフェニル基、フルオロフェニ
ル基、ジフルオロフェニル基、トリフルオロメチルフェニル基、クロロフェニル基、ブロ
モフェニル基、メチルナフチル基、エチルナフチル基、プロピルナフチル基、メトキシナ
フチル基、エトキシナフチル基、プロピルオキシナフチル基、ヒドロキシナフチル基、ア
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ミノナフチル基、N－メチルアミノナフチル基、N－エチルアミノナフチル基、N－プロピ
ルアミノナフチル基、N，N－ジメチルアミノナフチル基、N，N－ジエチルアミノナフチル
基、N，N－ジプロピルアミノナフチル基、フルオロナフチル基、ジフルオロナフチル基、
トリフルオロメチルナフチル基、クロロナフチル基、ブロモナフチル基等が好適に例示出
来、より好ましくは、フェニル基、ナフチル基、メチルフェニル基、メトキシフェニル基
等が好適に例示出来る。前記Xは、酸素原子を表す。前記Ｒ2は、水素原子又は炭素原子が
複素原子により置換されていてもよい炭素数１～８、より好ましくは、炭素数１～４の脂
肪族炭化水素基を表し、具体例を挙げれば、ヒドロキシメチル基、ヒドロキシエチル基、
ヒドロキシプロピル基、ヒドロキシブチル基、ヒドロキシペンチル基、ヒドロキシヘキシ
ル基、ヒドロキシヘプチル基、ヒドロキシオクチル基、メトキシメチル基、メトキシエチ
ル基、メトキシプロピル基、メトキシブチル基、メトキシペンチル基、メトキシヘキシル
基、メトキシヘプチル基、メトキシオクチル基、ジヒドロキシメチル基、ジヒドロキシエ
チル基、ジヒドロキシプロピル基、ジヒドロキシブチル基、ジヒドロキシペンチル基、ジ
ヒドロキシヘキシル基、ジヒドロキシへプチル基、ジヒドロキシオクチル基、アミノメチ
ル基、アミノエチル基、アミノプロピル基、アミノブチル基、アミノペンチル基、アミノ
ヘキシル基、アミノヘプチル基、アミノオクチル基等が好適に例示出来、より好ましくは
、ヒロキシエチル基、アミノエチル基、メトキシエチル基が好適に例示出来る。前記一般
式（４）に表される化合物の内、好ましい化合物を具体的に例示すれば、１－（ジフェニ
ルメチルオキシ）メタノール、３－（ジフェニルメチルオキシ）プロパノール、４－（ジ
フェニルメチルオキシ）ブタノール、５－（ジフェニルメチルオキシ）ペンタノール、６
－（ジフェニルメチルオキシ）ヘキサノール、７－（ジフェニルメチルオキシ）ヘプタノ
ール、８－（ジフェニルメチルオキシ）オクタノール、１－（トリフェニルメチルオキシ
）メタノール、３－（トリフェニルメチルオキシ）プロパノール、４－（トリフェニルメ
チルオキシ）ブタノール、５－（トリフェニルメチルオキシ）ペンタノール、６－（トリ
フェニルメチルオキシ）ヘキサノール、７－（トリフェニルメチルオキシ）ヘプタノール
、８－（トリフェニルメチルオキシ）オクタノール、１－（ジフェニルメチルオキシ）メ
チルアミン、３－（ジフェニルメチルオキシ）プロピルアミンアミン、４－（ジフェニル
メチルオキシ）ブチルアミン、５－（ジフェニルメチルオキシ）ペンチルアミン、６－（
ジフェニルメチルオキシ）ヘキシルアミン、７－（ジフェニルメチルオキシ）ヘプチルア
ミン、８－（ジフェニルメチルオキシ）オクチルアミン、１－（トリフェニルメチルオキ
シ）メチルアミン、３－（トリフェニルメチルオキシ）プロピルアミン、４－（トリフェ
ニルメチルオキシ）ブチルアミン、５－（トリフェニルメチルオキシ）ペンチルアミン、
６－（トリフェニルメチルオキシ）ヘキシルアミン、７－（トリフェニルメチルオキシ）
ヘプチルアミン、８－（トリフェニルメチルオキシ）オクチルアミン、１－（ジフェニル
メチルアミノ）メタノール、３－（ジフェニルメチルアミノ）プロパノール、４－（ジフ
ェニルメチルアミノ）ブタノール、５－（ジフェニルメチルアミノ）ペンタノール、６－
（ジフェニルメチルアミノ）ヘキサノール、７－（ジフェニルメチルアミノ）ヘプタノー
ル、８－（ジフェニルメチルアミノ）オクタノール、１－（トリフェニルメチルアミノ）
メタノール、３－（トリフェニルメチルアミノ）プロパノール、４－（トリフェニルメチ
ルアミノ）ブタノール、５－（トリフェニルメチルアミノ）ペンタノール、６－（トリフ
ェニルメチルアミノ）ヘキサノール、７－（トリフェニルメチルアミノ）ヘプタノール、
８－（トリフェニルメチルアミノ）オクタノール、２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エ
タノール（化合物３）、２－[（メチルフェニル）フェニルメチルオキシ]エタノール、２
－[ビス（メチルフェニル）メチルオキシ]エタノール、２－[（エチルフェニル）フェニ
ルメチルオキシ]エタノール、２－[（ビス（エチルフェニル）メチルオキシ]エタノール
、２－[（メトキシフェニル）フェニルメチルオキシ]エタノール、２－[（ビス（メトキ
シフェニル）メチルオキシ]エタノール、２－[（エトキシフェニル）フェニルメチルオキ
シ]エタノール、２－[（ビス（エトキシフェニル）メチルオキシ]エタノール、２－[（ヒ
ドロキシフェニル）フェニルメチルオキシ]エタノール、２－[（ビス（ヒドロキシフェニ
ル）メチルオキシ]エタノール、２－[（アミノフェニル）フェニルメチルオキシ]エタノ
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ール、２－[（ビス（アミノフェニル）メチルオキシ]エタノール、２－[（フルオロフェ
ニル）フェニルメチルオキシ]エタノール、２－[（ビス（フルオロフェニル）メチルオキ
シ]エタノール、２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エタノール（化合物４）、２－[ジ
フェニル（メチルフェニル）メチルオキシ]エタノール、２－[ビス（メチルフェニル）フ
ェニルメチルオキシ]エタノール、２－[トリス（メチルフェニル）メチルオキシ]エタノ
ール、２－[ジフェニル（エチルフェニル）メチルオキシ]エタノール、２－[ビス（エチ
ルフェニル）フェニルメチルオキシ]エタノール、２－[トリス（エチルフェニル）メチル
オキシ]エタノール、２－[ジフェニル（メトキシフェニル）メチルオキシ]エタノール、
２－[ビス（メトキシフェニル）フェニルメチルオキシ]エタノール、２－[トリス（メト
キシフェニル）メチルオキシ]エタノール、２－[ジフェニル（エトキシフェニル）メチル
オキシ]エタノール、２－[ビス（エトキシフェニル）フェニルメチルオキシ]エタノール
、２－[トリス（エトキシフェニル）メチルオキシ]エタノール、２－[ジフェニル（ヒド
ロキシフェニル）メチルオキシ]エタノール、２－[ビス（ヒドロキシフェニル）フェニル
メチルオキシ]エタノール、２－[トリス（ヒドロキシフェニル）メチルオキシ]エタノー
ル、２－[（アミノフェニル）ジフェニルメチルオキシ]エタノール、２－[ビス（アミノ
フェニル）フェニルメチルオキシ]エタノール、２－[トリス（アミノフェニル）メチルオ
キシ]エタノール、２－[ジフェニル（フルオロフェニル）メチルオキシ]エタノール、２
－[ビス（フルオロフェニル）フェニルメチルオキシ]エタノール、２－[トリス（フルオ
ロフェニル）メチルオキシ]エタノール、２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エチルアミ
ン（化合物７）、２－[（メチルフェニル）フェニルメチルオキシ]エチルアミン、２－[
ビス（メチルフェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２－[（エチルフェニル）フェニル
メチルオキシ]エチルアミン、２－[（ビス（エチルフェニル）メチルオキシ]エチルアミ
ン、２－[（メトキシフェニル）フェニルメチルオキシ]エチルアミン、２－[（ビス（メ
トキシフェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２－[（エトキシフェニル）フェニルメチ
ルオキシ]エチルアミン、２－[（ビス（エトキシフェニル）メチルオキシ]エチルアミン
、２－[（ヒドロキシフェニル）フェニルメチルオキシ]エチルアミン、２－[（ビス（ヒ
ドロキシフェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２－[（アミノフェニル）フェニルメチ
ルオキシ]エチルアミン、２－[（ビス（アミノフェニル）メチルオキシ]エチルアミン、
２－[（フルオロフェニル）フェニルメチルオキシエチルアミン、２－[（ビス（フルオロ
フェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エチルア
ミン（化合物８）、２－[ジフェニル（メチルフェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２
－[ビス（メチルフェニル）フェニルメチルオキシ]エチルアミン、２－[トリス（メチル
フェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２－[ジフェニル（エチルフェニル）メチルオキ
シ]エチルアミン、２－[ビス（エチルフェニル）フェニルメチルオキシ]エチルアミン、
２－[トリス（エチルフェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２－[ジフェニル（メトキ
シフェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２－[ビス（メトキシフェニル）フェニルメチ
ルオキシ]エチルアミン、２－[トリス（メトキシフェニル）メチルオキシ]エチルアミン
、２－[ジフェニル（エトキシフェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２－[ビス（エト
キシフェニル）フェニルメチルオキシ]エチルアミン、２－[トリス（エトキシフェニル）
メチルオキシ]エチルアミン、２－[ジフェニル（ヒドロキシフェニル）メチルオキシ]エ
チルアミン、２－[ビス（ヒドロキシフェニル）フェニルメチルオキシ]エチルアミン、２
－[トリス（ヒドロキシフェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２－[（アミノフェニル
）ジフェニルメチルオキシ]エチルアミン、２－[ビス（アミノフェニル）フェニルメチル
オキシ]エチルアミン、２－[トリス（アミノフェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２
－[ジフェニル（フルオロフェニル）メチルオキシ]エチルアミン、２－[ビス（フルオロ
フェニル）フェニルメチルオキシ]エチルアミン、２－[トリス（フルオロフェニル）メチ
ルオキシ]エチルアミン及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来、
より好ましくは、２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エタノール（化合物３）、２－[（
トリフェニルメチル）オキシ]エタノール（化合物４）、２－[（ジフェニルメチル）オキ
シ]エチルアミン（化合物７）、２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エチルアミン（化
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合物８）及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来る。かかる化合物
は、後述する美白成分と共に組成物中に含有させることにより、美白成分が有する効果を
増強し、優れた美白作用を発揮する。また、かかる化合物及び／又はそれらの薬理学的に
許容される塩は、優れた安全性、安定性を有し、組成物に安定、且つ、安全に含有させる
ことが出来る。
【００４２】
　ここで前記一般式（５）に表される化合物について述べれば、式中、Ａは、そのアリー
ルが無置換又は置換基を有するアリール基よりなる群からそれぞれ独立に選ばれるジ又は
トリアリールメチル基を表し、Ｘは、窒素原子を表し、Ｒ3及びＲ4は、それぞれ独立に、
水素原子、水素原子又は炭素原子が複素原子に置換されていてもよい炭素数１～８の脂肪
族炭化水素基を表す。前記Aにおける無置換又は置換基を有するアリール基に関し好まし
いものを具体的に例示すれば、フェニル基、ナフチル基、ビフェニル基、メチルフェニル
基、エチルフェニル基、プロピルフェニル基、メトキシフェニル基、エトキシフェニル基
、プロピルオキシフェニル基、ヒドロキシフェニル基、アミノフェニル基、N－メチルア
ミノフェニル基、N－エチルアミノフェニル基、N－プロピルアミノフェニル基、N，N－ジ
メチルアミノフェニル基、N，N－ジエチルアミノフェニル基、N，N－ジプロピルアミノフ
ェニル基、フルオロフェニル基、ジフルオロフェニル基、トリフルオロメチルフェニル基
、クロロフェニル基、ブロモフェニル基、メチルナフチル基、エチルナフチル基、プロピ
ルナフチル基、メトキシナフチル基、エトキシナフチル基、プロピルオキシナフチル基、
ヒドロキシナフチル基、アミノナフチル基、N－メチルアミノナフチル基、N－エチルアミ
ノナフチル基、N－プロピルアミノナフチル基、N，N－ジメチルアミノナフチル基、N，N
－ジエチルアミノナフチル基、N，N－ジプロピルアミノナフチル基、フルオロナフチル基
、ジフルオロナフチル基、トリフルオロメチルナフチル基、クロロナフチル基、ブロモナ
フチル基等が好適に例示出来、より好ましくは、フェニル基、ナフチル基、メチルフェニ
ル基、メトキシフェニル基等が好適に例示出来る。前記Ｘは、窒素原子を表す。前記Ｒ3

及びＲ4は、それぞれ独立に水素原子、水素原子又は炭素原子が複素原子に置換されても
よい炭素数１～８の脂肪族炭化水素基を表し、Ｒ3及びＲ4に関し、好ましいものを具体的
に例示すれば、水素原子、ヒドロキシメチル基、ヒドロキシエチル基、ヒドロキシプロピ
ル基、ヒドロキシブチル基、ヒドロキシペンチル基、ヒドロキシヘキシル基、ヒドロキシ
ヘプチル基、ヒドロキシオクチル基、メトキシメチル基、メトキシエチル基、メトキシプ
ロピル基、メトキシブチル基、メトキシペンチル基、メトキシヘキシル基、メトキシヘプ
チル基、メトキシオクチル基、ジヒドロキシメチル基、ジヒドロキシエチル基、ジヒドロ
キシプロピル基、ジヒドロキシブチル基、ジヒドロキシペンチル基、ジヒドロキシヘキシ
ル基、ジヒドロキシへプチル基、ジヒドロキシオクチル基、アミノメチル基、アミノエチ
ル基、アミノプロピル基、アミノブチル基、アミノペンチル基、アミノヘキシル基、アミ
ノヘプチル基、アミノオクチル基等が好適に例示出来、より好ましくは、ヒドロキシエチ
ル基、アミノエチル基、メトキシエチル基が好適に例示出来る。前記一般式（５）に表さ
れる化合物の内、好ましい化合物を具体的に例示すれば、２－[（ジフェニルメチル）ア
ミノ]エタノール（化合物５）、２－[（メチルフェニル）フェニルメチルアミノ]エタノ
ール、２－[ビス（メチルフェニル）メチルアミノ]エタノール、２－[（エチルフェニル
）フェニルメチルアミノ]エタノール、２－[（ビス（エチルフェニル）メチルアミノ]エ
タノール、２－[（メトキシフェニル）フェニルメチルアミノ]エタノール、２－[（ビス
（メトキシフェニル）メチルアミノ]エタノール、２－[（エトキシフェニル）フェニルメ
チルアミノ]エタノール、２－[（ビス（エトキシフェニル）メチルアミノ]エタノール、
２－[（ヒドロキシフェニル）フェニルメチルアミノ]エタノール、２－[（ビス（ヒドロ
キシフェニル）メチルアミノ]エタノール、２－[（アミノフェニル）フェニルメチルアミ
ノ]エタノール、２－[（ビス（アミノフェニル）メチルアミノ]エタノール、２－[（フル
オロフェニル）フェニルメチルアミノ]エタノール、２－[（ビス（フルオロフェニル）メ
チルアミノ]エタノール、２－[（トリフェニルメチル）アミノ]エタノール（化合物６）
、２－[ジフェニル（メチルフェニル）メチルアミノ]エタノール、２－[ビス（メチルフ
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ェニル）フェニルメチルアミノ]エタノール、２－[トリス（メチルフェニル）メチルアミ
ノ]エタノール、２－[ジフェニル（エチルフェニル）メチルアミノ]エタノール、２－[ビ
ス（エチルフェニル）フェニルメチルアミノ]エタノール、２－[トリス（エチルフェニル
）メチルアミノ]エタノール、２－[ジフェニル（メトキシフェニル）メチルアミノ]エタ
ノール、２－[ビス（メトキシフェニル）フェニルメチルアミノ]エタノール、２－[トリ
ス（メトキシフェニル）メチルアミノ]エタノール、２－[ジフェニル（エトキシフェニル
）メチルアミノ]エタノール、２－[ビス（エトキシフェニル）フェニルメチルアミノ]エ
タノール、２－[トリス（エトキシフェニル）メチルアミノ]エタノール、２－[ジフェニ
ル（ヒドロキシフェニル）メチルアミノ]エタノール、２－[ビス（ヒドロキシフェニル）
フェニルメチルアミノ]エタノール、２－[トリス（ヒドロキシフェニル）メチルアミノ]
エタノール、２－[（アミノフェニル）ジフェニルメチルアミノ]エタノール、２－[ビス
（アミノフェニル）フェニルメチルアミノ]エタノール、２－[トリス（アミノフェニル）
メチルアミノ]エタノール、２－[ジフェニル（フルオロフェニル）メチルアミノ]エタノ
ール、２－[ビス（フルオロフェニル）フェニルメチルアミノ]エタノール、２－[トリス
（フルオロフェニル）メチルアミノ]エタノール及び／又はそれらの薬理学的に許容され
る塩が好適に例示出来、より好ましくは、２－[（ジフェニルメチル）アミノ]エタノール
（化合物５）、２－[（トリフェニルメチル）アミノ]エタノール（化合物６）及び／又は
それらの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来る。かかる化合物は、後述する美白成
分と共に組成物中に含有させることにより、美白成分が有する効果を増強し、優れた美白
作用を発揮する。また、かかる化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩は、優
れた安全性、安定性を有し、組成物に安定、且つ、安全に含有させることが出来る。
【００４３】
　ここで前記一般式（６）に表される化合物について述べれば、式中、Ａは、そのアリー
ルが無置換又は置換基を有するアリール基よりなる群からそれぞれ独立に選ばれるジ又は
トリアリールメチル基を表し、Ｘは、窒素原子又はNH基を表し、Ｒ5は、水素原子又は炭
素原子が複素原子で置換されていてもよい炭素数３～８の芳香族炭化水素基を表し、前記
芳香族炭化水素基は、Ｘが環内に存在する基も包含する。前記Aにおける、無置換又は置
換基を有するアリール基に関し具体例を挙げれば、フェニル基、ナフチル基、ビフェニル
基、メチルフェニル基、エチルフェニル基、プロピルフェニル基、メトキシフェニル基、
エトキシフェニル基、プロピルオキシフェニル基、ヒドロキシフェニル基、アミノフェニ
ル基、N－メチルアミノフェニル基、N－エチルアミノフェニル基、N－プロピルアミノフ
ェニル基、N，N－ジメチルアミノフェニル基、N，N－ジエチルアミノフェニル基、N，N－
ジプロピルアミノフェニル基、フルオロフェニル基、ジフルオロフェニル基、トリフルオ
ロメチルフェニル基、クロロフェニル基、ブロモフェニル基、メチルナフチル基、エチル
ナフチル基、プロピルナフチル基、メトキシナフチル基、エトキシナフチル基、プロピル
オキシナフチル基、ヒドロキシナフチル基、アミノナフチル基、N－メチルアミノナフチ
ル基、N－エチルアミノナフチル基、N－プロピルアミノナフチル基、N，N－ジメチルアミ
ノナフチル基、N，N－ジエチルアミノナフチル基、N，N－ジプロピルアミノナフチル基、
フルオロナフチル基、ジフルオロナフチル基、トリフルオロメチルナフチル基、クロロナ
フチル基、ブロモナフチル基等が好適に例示出来、より好ましくは、フェニル基、ナフチ
ル基、メチルフェニル基、メトキシフェニル基等が好適に例示出来る。Ｘは、窒素原子又
はNH基を表す。前記Ｒ5は、水素原子又は炭素原子が複素原子で置換されていてもよい炭
素数３～８の芳香族炭化水素基を表し、前記芳香族炭化水素基は、Ｘが環内に存在する基
も包含する基を表す。かかる芳香族炭化水素基に関し具体例を挙げれば、フェニル基、さ
らに、Ｘが環内に存在する基としては、ピリジル基、イミダゾリル基、フリル基、チエニ
ル基等が好適に例示出来、より好ましくは、イミダゾリル基が好適に例示出来る。前記一
般式（６）に表される化合物に関し具体例を挙げれば、１－（ジフェニルメチル）イミダ
ゾール（化合物１）、１－[（メチルフェニル）メチル]イミダゾール、１－[ビス（メチ
ルフェニル）メチル]イミダゾール、１－[（エチルフェニル）メチル]イミダゾール、１
－[ビス（エチルフェニル）メチル]イミダゾール、１－[（メトキシフェニル）メチル]イ
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ミダゾール、１－[ビス（メトキシフェニル）メチル]イミダゾール、１－[（エトキシフ
ェニル）メチル]イミダゾール、１－[ビス（エトキシフェニル）メチル]イミダゾール、
１－[（ヒドロキシフェニル）メチル]イミダゾール、１－[ビス（ヒドロキシフェニル）
メチル]イミダゾール、１－[（アミノフェニル）メチル]イミダゾール、１－[ビス（アミ
ノフェニル）メチル]イミダゾール、１－[（フルオロフェニル）メチル]イミダゾール、
１－[ビス（フルオロフェニル）メチル]イミダゾール、１－（トリフェニルメチル）イミ
ダゾール（化合物２）、１－[ジフェニル（メチルフェニル）メチル]イミダゾール、１－
[ビス（メチルフェニル）フェニルメチル]イミダゾール、１－[トリス（メチルフェニル
）メチル]イミダゾール、１－[ジフェニル（エチルフェニル）メチル]イミダゾール、１
－[ビス（エチルフェニル）フェニルメチル]イミダゾール、１－[トリス（エチルフェニ
ル）メチル]イミダゾール、１－[ジフェニル（メトキシフェニル）メチル]イミダゾール
、１－[ビス（メトキシフェニル）フェニルメチル]イミダゾール、１－[トリス（メトキ
シフェニル）メチル]イミダゾール、１－[ジフェニル（エトキシフェニル）メチル]イミ
ダゾール、１－[ビス（メトキシフェニル）フェニルメチル]イミダゾール、１－[トリス
（エトキシフェニル）メチル]イミダゾール、１－[ジフェニル（ヒドロキシフェニル）メ
チル]イミダゾール、１－[ビス（ヒドロキシフェニル）フェニルメチル]イミダゾール、
１－[トリス（ヒドロキシフェニル）メチル]イミダゾール、１－[（アミノフェニル）ジ
フェニルメチル]イミダゾール、１－[ビス（アミノフェニル）フェニルメチル]イミダゾ
ール、１－[トリス（アミノフェニル）メチル]イミダゾール、１－[ジフェニル（フルオ
ロフェニル）メチル]イミダゾール、１－[ビス（フルオロフェニル）フェニルメチル]イ
ミダゾール、１－[トリス（フルオロフェニル）メチル]イミダゾール及び／又はそれらの
薬理学的に許容される塩が好適に例示出来、より好ましくは、１－（ジフェニルメチル）
イミダゾール（化合物１）、１－（トリフェニルメチル）イミダゾール（化合物２）及び
／又はそれらの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来る。かかる化合物は、後述する
美白成分と共に組成物中に含有させることにより、美白成分が有する効果を増強し、優れ
た美白作用を発揮する。また、かかる化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩
は、優れた安全性、安定性を有し、組成物に安定、且つ、安全に含有させることが出来る
。
【００４４】
　また、前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩
は、後述する美白成分と共に組成物に含有させることにより、優れた紫外線暴露などによ
る色素沈着に対する予防又は改善効果の増強作用、取り分け、ケラチノサイトの細胞機能
低下により生じる治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色素沈着に対する予防又は改
善効果への増強効果を発揮する。この様な色素沈着の予防又は改善効果の増強作用は、前
記一般式（１）に表される化合物及び／又は薬理学的に許容される塩と、美白成分との薬
理学的な相加又は相乗作用に加え、前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれら
の薬理学的に許容される塩が有するメラニン産生抑制作用（例えば、ＰＣＴ/ＪＰ２００
９/０７１２７９号公報を参照）、さらには、皮膚透過性又は貯留性の向上などの作用に
よる標的部位への美白成分の送達効率向上作用等によるものと考えられる。
【００４５】
　前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩は、市
販の相当する試薬を出発原料とし、下記に示す方法に従い又は参考に合成することが出来
る。さらに、前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容され
る塩の内、下記に記載されていない化合物の合成方法に関しては、本出願人により出願さ
れたPCT/JP２００９/０７１２７９号公報に記載の合成方法に従い製造することが出来る
。かかる化合物は、そのまま後述する美白成分と共に組成物中に含有させることにより、
紫外線暴露などによる色素沈着に対する予防又は改善効果の増強作用、取り分け、ケラチ
ノサイトの細胞機能低下により生じる治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色素沈着
に対する予防又は改善効果への増強効果を発揮させるために使用することも出来るが、薬
理学的に許容される酸又は塩基と共に処理し塩の形に変換し、塩として使用することも可
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能である。例えば、塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、炭酸塩などの鉱酸塩、マレイン
酸塩、フマル酸塩、シュウ酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、
パラトルエンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩などの有機酸塩、ナトリウム塩、カリ
ウム塩等のアルカリ金属、カルシウム塩、マグネシウム塩等のアルカリ土類金属、トリエ
チルアミン塩、トリエタノールアミン塩、アンモニウム塩、モノエタノールアミン塩、ピ
ペリジン塩等の有機アミン塩、リジン塩、アルギニン塩等の塩基性アミノ酸塩などが好適
に例示出来る。
【００４６】
　本発明の前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される
塩が、後述する美白成分と共に働き、紫外線暴露などによる色素沈着に対する予防又は改
善効果に対する増強作用、取り分け、メラニンの過剰蓄積及び排出遅延などにより生じる
ケラチノサイトの細胞機能低下が関与する色素沈着、具体的には、治り難いしみ、くすみ
、肌荒れ症状を伴う色素沈着に対する予防又は改善効果を増強する作用を奏するためには
、組成物全量に対し、総量で０．００１質量％～１０質量％、より好ましくは、０．０１
質量％～５質量％、さらに好ましくは、０．１質量％～３質量％含有することが好ましい
。これは、少なすぎると前記効果を奏さない場合が存し、多すぎても、効果が頭打ちにな
り、徒に系の自由度を損なう場合が存するためである。
【００４７】
＜製造例１：　化合物１及び化合物２の製造方法＞
　化合物１及び化合物２は、特開昭５３－１６８７９号公報に記載された方法に従い合成
した。尚、化合物２は、和光純薬工業株式会社より試薬として購入することも出来る。
【００４８】
【化１９】

１－（ジフェニルメチル）イミダゾール（化合物１）
【００４９】
【化２０】

１－（トリフェニルメチル）イミダゾール（化合物２）
【００５０】
＜製造例２： 化合物３及び化合物４の製造方法＞
　エチレングリコール（３．１０g、４９．９mmol）（和光純薬工業株式会社）及びトリ
フェニルクロロメタン（１．３９g、４９．９mmol）（和光純薬工業株式会社）をピリジ
ン（６mL）（和光純薬工業株式会社）に溶解し、４５℃に加温し、２時間撹拌した。反応
液に水（５０mL）を注ぎ、トルエン（和光純薬工業株式会社）にて抽出した。有機層を無
水硫酸ナトリウム（和光純薬工業株式会社）で乾燥し、減圧下溶媒を留去した。得られた
粗製物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム（和光純薬工業株式会社）
：メタノール（和光純薬工業株式会社）＝９：１）にて精製し、化合物４（収量０．３７
g、収率２４％）を得た。また、トリフェニルクロロメタンの代わりにジフェニルクロロ
メタンを使用し同様の操作を行うことにより、化合物３を得ることが出来る。
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＜化合物４の物理恒数＞
mp．１０３－１０６℃
1H-NMR（CDCl3）：δ３．２６（ｔ、Ｊ＝４．５Hz、２H）、３．７５（t、J＝４．５Hz、
２H）、７．２３－７．５４（m、１５H）．
IR（cm-1）： ３３３７、１４４８、１０９３、１０６１．
【００５２】
【化２１】

２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エタノール（化合物３）
【００５３】
【化２２】

２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エタノール（化合物４）
【００５４】
＜製造例３：　化合物５及び化合物６の製造方法＞
　トリフェニルクロロメタン（１．００g、３．５８mmol）（和光純薬）及びアミノエタ
ノール（２．００g、３２．７mmol）をアセトニトリル（５mL）に溶解し、室温にて一晩
撹拌した。反応液に水（１００mL）を注ぎ、析出物を吸引濾過後、乾燥した。固形物をエ
タノール（和光純薬）及び水混合溶媒系にて再結晶することにより化合物６（収量０．４
３g、収率３９％）を得た。また、トリフェニルクロロメタンの代わりにジフェニルクロ
ロメタンを使用し同様の操作を行うことにより、化合物５を得ることが出来る。
【００５５】
＜化合物６の物理恒数＞
mp．９４－９７℃
1H-NMR（d６－DMSO）：δ２．０７（ｔ、J＝６．０Hz、２H）、３．５１（t、J＝６．０H
z、２H）、７．１５－７．４２（m、１５H）．
IR（cm-1）： ３２４４、１４８８、１４４２、１０２５．
【００５６】
【化２３】

２－[（ジフェニルメチル）アミノ]エタノール（化合物５）
【００５７】
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【化２４】

２－[（トリフェニルメチル）アミノ]エタノール（化合物６）
【００５８】
＜製造例４： 化合物７及び化合物８の製造方法＞
　トリフェニルクロロメタン（１．００g、３．５８mmol）（和光純薬工業株式会社）及
び塩酸エタノールアミン（１．００g、１０．３mmol）（和光純薬工業株式会社）をピリ
ジン（４mL）に溶解し、室温にて３日間撹拌した。反応液に水（２００mL）を注ぎ、析出
物を吸引濾過した。固形物をジエチルエーテルに縣濁し、３（N）塩酸（和光純薬工業株
式会社）を加え、室温にて１５分間撹拌した後、不溶物を吸引濾過した。不溶物を酢酸エ
チル（和光純薬工業株式会社）及び飽和炭酸水素ナトリウム（和光純薬工業株式会社）水
溶液の混合溶液に溶解し、振とう後、有機層を分離した。有機層を無水硫酸ナトリウム（
和光純薬工業株式会社）にて乾燥した後、吸引濾過、減圧濃縮し、化合物８（収量０．３
１g、収率２８％）を得た。また、トリフェニルクロロメタンの代わりにジフェニルクロ
ロメタンを使用し同様の操作を行うことにより、化合物７を得ることが出来る。
【００５９】
＜化合物８の物理恒数＞
mp．８７－８９℃．
1H－NMR（CDCl3）：δ２．８８（t、J＝５．１Hz、２H）、３．１４（t、Ｊ＝５．１Hz、
２H）、７．２４－７．５１（m、１５H）．
IR（cm-1）： ３３７８、１５９４、１４４８、１０５４．
【００６０】

【化２５】

　　２－[（ジフェニルメチル）オキシ]エチルアミン（化合物７）
【００６１】
【化２６】

　　２－[（トリフェニルメチル）オキシ]エチルアミン（化合物８）
【００６２】
＜製造例５： 化合物９の製造方法＞
　クロロジフェニルメタン（０．５０g、２．４７mmol）（和光純薬工業株式会社）、ピ
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ロリジン（０．５３g、７．４５mmol）（東京化成工業株式会社）及びヨウ化カリウム（
０．１０g、０．６０mmol）（和光純薬工業株式会社）をアセトニトリル（２０mL）（和
光純薬工業株式会社）に加え、２時間還流した。室温まで放却した後、反応液に飽和炭酸
水素ナトリウム（和光純薬工業株式会社）水溶液を加え、酢酸エチル（和光純薬工業株式
会社）にて抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウム（和光純薬工業株式会社）にて乾燥し
、減圧下溶媒を留去した。残留物を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（和光純薬工業株式会社）：メタノール（和光純薬工業株式会社）＝９９：１
）に付し、化合物９（収量０．３６ｇ、収率６１％）を得た。
【００６３】
＜化合物９の物理恒数＞
mp．　６９－７２℃
1H－NMR（CDCｌ3）：δ１．７３－１．７９（m、４H）、２．４０－２．４４（m、４H）
、４．１５（s、１H）、７．１２－７．４７（m、１０H）．
IR(cm-1)：２７９３、１４５２、７０３．
【００６４】
【化２７】

　　１－（ジフェニルメチル）ピロリジン（化合物９）
【００６５】
＜製造例６： 化合物１０の製造方法＞
　ピロリジン（０．２６g、３．６６mmol）（和光純薬工業株式会社）、トリフェニルク
ロロメタン（１．０２g、３．６６mmol）（和光純薬工業株式会社）及び炭酸カリウム（
０．５１g, ３．６６mmol）（和光純薬工業株式会社）をアセトニトリル（３０mL）（和
光純薬工業株式会社）に加え、５時間還流した。反応液に、飽和炭酸水素ナトリウム（和
光純薬工業株式会社）水溶液を加え、酢酸エチル（和光純薬工業株式会社）にて抽出した
。有機層を無水硫酸ナトリウム（和光純薬工業株式会社）にて乾燥し、減圧下溶媒を留去
した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒ｎ－ヘキサン（和光純薬
工業株式会社）：酢酸エチル（和光純薬工業株式会社）＝９：１）に付し、化合物１０（
収量０．４５g、収率８０％）を得た。
【００６６】
＜化合物１０の物理恒数＞
mp．１２７－１２９℃
1H－NMR（CDCｌ3）：δ１．５３－１．６５（m、４H）、２．００－２．３０（m、４H）
、７．１１－７．２８（m、５H）、７．４８－７．５２（m、１０H）．
IR(cm-1)：２９６１、２８１９、１４８６、１４４８、７１１．
【００６７】
【化２８】

　　１－（トリフェニルメチル）ピロリジン（化合物１０）
【００６８】
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＜製造例７：　化合物１１及び化合物１２の製造方法＞
　ピペリジン（１．５０g、１７．６mmol）（和光純薬）、トリフェニルクロロメタン（
５．４０g、１９．４mmol）（和光純薬）及び炭酸カリウム（２．６８g、１９．４mmol）
（和光純薬）をアセトニトリル（３０mL）（和光純薬）に加え、５時間還流した。反応液
に、飽和炭酸水素ナトリウム（和光純薬）水溶液を加え、酢酸エチル（和光純薬）にて抽
出した。有機層を無水硫酸ナトリウム（和光純薬）にて乾燥し、減圧下溶媒を留去した。
得られた粗精製物をクロロホルム（和光純薬）及びｎ－ヘキサン（和光純薬）の混合溶媒
を用いて再結晶し、化合物１２（収量１．８０g、収率３１％）を得た。また、トリフェ
ニルクロロメタンの代わりにジフェニルクロロメタンを使用し同様の操作を行うことによ
り、化合物１１を得ることが出来る。
【００６９】
＜化合物１２の物理恒数＞
mp．１５６－１５８℃
1H－NMR（CDCｌ3）：δ０．７０－３．５０（m、１０H）、７．１４－７．８０（ｍ、１
５H）．
IR（cm-1）：２９２３、１４８５、１４４８、７０８．
【００７０】
【化２８】

　　１－（ジフェニルメチル）ピペリジン（化合物１１）
【００７１】
【化２９】

　　１－（トリフェニルメチル）ピペリジン（化合物１２）
【００７２】
＜本発明の美白成分＞
　本発明の組成物は、１）前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学
的に許容される塩と、２）美白成分を含有することを特徴とする。本発明の美白成分とし
ては、美白作用を有する成分であれば、特段の限定なく適応することが出来、具体例を挙
げれば、メラニン産生抑制剤、α－MSH抑制剤、メラノサイトデンドライト伸長抑制剤、
プロトンポンプ阻害剤等が好適に例示出来る。本発明の美白成分は、それ自身に美白作用
が存するのみならず、前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に
許容される塩と共に組成物に含有させることにより、紫外線暴露による色素沈着に対する
予防又は改善効果の増強作用、取り分け、ケラチノサイトの細胞機能低下により生じる治
り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色素沈着に対する予防又は改善効果への増強効果
に優れる。この様な、ケラチノサイトの細胞機能低下が関与する色素沈着による皮膚症状
の悪化が生じている人においては、角層標本を作製した場合には、有核細胞の出現率が平
均に比べ高く、皮膚の重層剥離等の皮膚症状が観察される。本発明の組成物は、前記の皮
膚症状を呈する人を対象に使用することが、特に好ましいため、角層標本の作製による有
核細胞の出現率、皮膚の重層剥離等の皮膚症状の観察による症状を指標とし、投与する対
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象を設定することが好ましい。また、前記美白成分としては、単純な化学物質、又は、当
該化合物を含有する植物由来の抽出物等の形態が好適に例示出来る。ここで、植物由来の
抽出物とは、植物抽出物自体、植物抽出物を分画、精製した分画、植物抽出物乃至は分画
、精製物の溶媒除去物の総称を意味する。かかる美白成分を前記一般式（１）に表される
化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩と共に組成物に含有させる場合には、
前記美白成分よりなる群から選ばれる美白成分を唯１種のみを含有させることも出来るし
、２種以上を組み合わせて含有させることも出来る。
【００７３】
　本発明における美白成分の内、メラニン産生抑制剤について述べる。本発明のメラニン
産生抑制剤は、メラニン産生抑制作用を有する成分であれば特段の限定なく適応すること
が出来、より好ましくは、例えば、特開２００９－１５５２３６号公報に記載のメラニン
産生抑制作用試験において、細胞毒性を示さない被験物質添加濃度において、５０％以上
のメラニン産生抑制作用を示す成分が好適に例示出来る。かかるメラニン産生抑制剤の内
、好ましいものを具体的に例示すれば、４－アルキルレゾルシノール及び／又はそれらの
薬理学的に許容される塩、アスコルビン酸誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容され
る塩、ハイドロキノン誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩、トラネキサム
酸誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩、ビタミンＥ、その誘導体及び／又
はそれらの薬理学的に許容される塩、パンテテイン－S－スルホン酸及び／又はその薬理
学的に許容される塩が好適に例示出来る。また、前記のメラニン産生抑制剤のほか、４－
メトキシサリチル酸などの４－アルコキシサリチル酸及び／又はそれらの薬理学的に許容
される塩、５，５’－ジプロピル－ビフェニル－２，２’－ジオールなどのビフェニル誘
導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩、ニコチン酸アミドなどのニコチン酸ア
ミド誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩、リノール酸などの不飽和脂肪酸
及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩なども好適に例示出来る。
【００７４】
　前記の４－アルキルレゾルシノール及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩につい
て述べる。本発明の４－アルキルレゾルシノール誘導体は、メラニン産生抑制作用を有す
る４－アルキルレゾルシノール及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩であれば、特
段の限定なく適応することが出来、より好ましくは、４－アルキルレゾルシノールの４位
アルキル基の炭素数が、炭素数１～１０の直鎖又は分岐のアルキル基、さらに好ましくは
、炭素数３～７の直鎖又は分岐のアルキル基を有する４－アルキルレゾルシノール及び／
又はそれらの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来る。前記の４－アルキルレゾルシ
ノール及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩に関し好ましいものを具体的に例示す
れば、４－メチルレゾルシノール、４－エチルレゾルシノール、４－n－プロピルレゾル
シノール、４－（１－メチルエチル）レゾルシノール、４－n－ブチルレゾルシノール、
４－（２－メチルプロピル）レゾルシノール、４－（１－エチルプロピル）レゾルシノー
ル、４－（１－エチル－２－メチルプロピル）レゾルシノール、４－（１－イソプロピル
－２－メチルプロピル）レゾルシノール、１－イソプロピル－２－メチルプロピルレゾル
シノール、４－（１－メチルプロピル）レゾルシノール、４－（１－メチルブチル）レゾ
ルシノール、４－tert－ブチルレゾルシノール及び／又はそれらの薬理学的に許容される
塩等が好適に例示出来、より好ましくは、４－n－ブチルレゾルシノール及び／又はその
薬理学的に許容される塩が好適に例示出来る。
【００７５】
　前記の４－アルキルレゾルシノール及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が、前
記一般式（１）に表される化合物、その異性体及び／又はそれらの薬理学的に許容される
塩と共に働き、紫外線暴露などによる色素沈着に対する予防又は改善作用、取り分け、ケ
ラチノサイトの細胞機能低下により生じる治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色素
沈着に対する予防又は改善効果への増強効果を奏するためには、組成物全量に対し、総量
で０．０００１質量％～５質量％、より好ましくは、０．００１質量％～３質量％、さら
に好ましくは、０．０１質量％～２質量％含有することが好ましい。これは、少なすぎる



(29) JP 5820572 B2 2015.11.24

10

20

30

40

50

と前記効果を奏さない場合が存し、多すぎても、効果が頭打ちになり、徒に系の自由度を
損なう場合が存するためである。
【００７６】
　前記の４－アルキルレゾルシノールは、相当するアルキル基を有するカルボン酸とレゾ
ルシンを塩化亜鉛の存在下、縮合し、亜鉛アマルガム／塩酸により還元する方法、又は、
相当するアルキル基を有するアルコール及びレゾルシンを２００～４００℃の高温下にて
縮合させる方法等の公知の合成方法（例えば、Lille ,J. ; Bitter, L. A.; Peiner, V. 
Trudy-Nauchono- Issledovatel' skii Institut Slantsev （１９６９）、No．１８、 １
２７－１３４、特開２００６－１２４３５８号公報、特開２００６－１２４３５７号公報
を参照）に従い製造することも出来るし、市販の試薬として購入することも出来る。
【００７７】
　前記のアスコルビン酸、その誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩につい
て述べる。本発明のアスコルビン酸、その誘導体及びそれらの薬理学的に許容される塩は
、メラニン産生抑制作用を有するアスコルビン酸、その誘導体及び／又はそれらの薬理学
的に許容される塩であれば特段の限定なく適応することが出来、より好ましくは、水溶性
のアスコルビン酸誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来る
。前記のアスコルビン酸誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩に関し、好ま
しいものを具体的に挙げれば、アスコルビン酸、アスコルビン酸リン酸エステル、アスコ
ルビン酸－２－グルコシド（単に、アスコルビン酸グルコシドと表記する場合も存する）
及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来、より好ましくは、アスコ
ルビン酸、アスコルビン酸－２－グルコシド及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩
が好適に例示出来る。かかるアルコルビン酸、アスコルビン酸－２－グルコシド及び／又
はそれらの薬理学的に許容される塩は、メラニン産生抑制作用に優れるほか、高い水溶性
を有するため、製剤化における汎用性に富む。
【００７８】
　前記のアスコルビン酸、その誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が、前
記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩と共に働き
、紫外線暴露による色素沈着に対する予防又は改善効果の増強作用、取り分け、ケラチノ
サイトの細胞機能低下により生じる治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色素沈着に
対する予防又は改善効果への増強効果を奏するためには、組成物全量に対し、総量で０．
０１質量％～１０質量％、より好ましくは、０．０５質量％～５質量％含有することが好
ましい。これは、少なすぎると前記効果を奏さない場合が存し、多すぎても、効果が頭打
ちになり、徒に系の自由度を損なう場合が存するためである。
【００７９】
　前記のハイドロキノン誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩について述べ
る。本発明のハイドロキノン誘導体及びそれらの薬理学的に許容される塩は、メラニン産
生抑制作用を有するハイドロキノン誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩導
体であれば特段の限定なく適応することが出来、好ましいものを具体的に例示すれば、ハ
イドロキノン配糖体が好適に例示出来る。前記ハイドロキノン配糖体の糖鎖部分としては
、L－アラビノース、D－キシロース、D－リボース、D－キシルロース、D－リキソース、D
－リブロース等の五炭糖、D－グルコース、D－ガラクトース、D－マンノース、D－タガロ
ース、D－フルクトース、L－ソルボース等の六炭糖、D－グルコサミン、D－ガラクトサミ
ン、シアル酸、ムラミン酸等のアミノ酸糖が好適に例示出来る。さらに、ウロン酸又はそ
のメチル化合物、アセチル化合物としては、D－グルクロン酸、D－ガラクツロン酸、D－
マンヌロン酸、L－イズロン酸等のウロン酸又はそれらのメチル化合物、アセチル化合物
が好適に例示出来る。前記ハイドロキノン誘導体の内、より好ましいものとしては、ハイ
ドロキノンとグルコースが結合した化学構造を有するアルブチン及び／又はその薬理学的
に許容される塩が好適に例示出来る。
【００８０】
　前記のハイドロキノン誘導体は、ハイドロキノンと相当する糖より常法により得ること
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が出来る。例えば、アルブチンは、ハイドロキノンとグルコースよりなる溶液に、β－グ
ルコシダーゼを用いた酵素反応により合成することが出来る（例えば、特開平０５－１７
６７８５号公報）。
【００８１】
　また、前記のハイドロキノン誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が、前
記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩と共に働き
、紫外線暴露による色素沈着に対する予防又は改善作用の増強効果、取り分け、ケラチノ
サイトの細胞機能低下により生じる治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色素沈着に
対する予防又は改善効果への増強効果を奏するためには、組成物全量に対し、総量で０．
００１質量％～５質量％、より好ましくは、０．１質量％～３質量％含有することが好ま
しい。これは、少なすぎると前記効果を奏さない場合が存し、多すぎても、効果が頭打ち
になり、徒に系の自由度を損なう場合が存するためである。
【００８２】
　前記のトラネキサム酸、その誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩につい
て述べる。本発明のトラネキサム酸、その誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容され
る塩は、メラニン産生抑制作用を有するトラネキサム酸、その誘導体及び／又はそれらの
薬理学的に許容される塩であれば特段の限定なく適応することが出来る。前記のトラネキ
サム酸誘導体及びそれらの薬理学的に許容される塩に関し、好ましいものを具体例に例示
すれば、トラネキサム酸、トラネキサム酸メチルアミド及び／又はそれらの薬理学的に許
容される塩等が好適に例示出来、より好ましくは、トラネキサム酸及び／又はその薬理学
的に許容される塩が好適に例示出来る。
【００８３】
　また、前記のトラネキサム酸、その誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩
が、前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩と共
に働き、紫外線暴露による色素沈着に対する予防又は改善作用の増強効果、取り分け、ケ
ラチノサイトの細胞機能低下により生じる治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色素
沈着に対する予防又は改善効果への増強効果を奏するためには、組成物全量に対し、総量
で０．０１質量％～１０質量％、より好ましくは、０．０５質量％～５質量％、より好ま
しくは、０．１質量％～３質量％含有することが好ましい。これは、少なすぎると前記効
果を奏さない場合が存し、多すぎても、効果が頭打ちになり、徒に系の自由度を損なう場
合が存するためである。
【００８４】
　前記のビタミンＥ、その誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩について述
べる。本発明のビタミンＥ、その誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩は、
メラニン産生抑制作用を有するビタミンＥ、その誘導体及びそれらの薬理学的に許容され
る塩であれば特段の限定なく適応することが出来る。前記ビタミンＥ、その誘導体及びそ
れらの薬理学的に許容される塩に関し好ましいものを具体的に例示すれば、ビタミンＥ、
ビタミンＥアセテート、ビタミンＥニコチネート、ビタミンＥオロテート及び／又はそれ
らの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来、より好ましくは、ビタミンＥ及び／又は
それらの薬理学的に許容される塩が好適に例示出来る。
【００８５】
　また、前記のビタミンＥ、その誘導体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩が、
前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩と共に働
き、紫外線暴露による色素沈着の予防又は改善作用、取り分け、ケラチノサイトの細胞機
能低下により生じる治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色素沈着に対する予防又は
改善効果への増強効果を奏するためには、組成物全量に対し、総量で０．０５質量％～１
０質量％、より好ましくは、０．２質量％～５質量％、より好ましくは、０．５質量％～
３質量％含有することが好ましい。これは、少なすぎると前記効果を奏さない場合が存し
、多すぎても、効果が頭打ちになり、徒に系の自由度を損なう場合が存するためである。
【００８６】
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　前記のパンテテイン－S－スルホン酸及び／又はその薬理学的に許容される塩について
述べる。本発明のパンテテイン－S－スルホン酸は、遊離酸の形態のみならず、塩の形態
で使用することも出来る。前記のパンテテイン－Ｓ－スルホン酸の塩としては、薬理学的
に許容される塩であれば、特段の限定なく使用出来る。例えば、ナトリウム塩、カリウム
塩等のアルカリ金属塩、カルシウム塩、マグネシウム塩等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、トリエタノールアミン塩、モノエタノールアミン塩等の
有機アミン塩、リジン塩、アルギニン塩等の塩基性アミノ酸塩等が好適に例示できる。中
でもアルカリ土類金属塩が好ましく、カルシウム塩が特に好ましい。これは、皮膚外用剤
の形態で使用した場合に、特に、生体利用性が高いためである。前記パンテテイン－S－
スルホン酸には、光学異性体が存在し、D－体、DL－体のいずれも本発明に使用出来るが
、好ましくはD－体である。また、パンテティン－S－スルホン酸及びその塩は既知化合物
であり、既に化粧料原料として市販されているものが存し、かかる市販品を購入して使用
することが出来る。この様な市販品としては、パンテティン－S－スルホン酸のカルシウ
ム塩である「パンテティンSスルホン酸CA－７０」（相互薬工株式会社）が好適に例示で
きる。
【００８７】
　また、前記のパンテテイン－S－スルホン酸及び／又はそれらの薬理学的に許容される
塩が、前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩と
共に働き、紫外線暴露による色素沈着の予防又は改善作用に対する増強効果、取り分け、
ケラチノサイトの細胞機能低下により生じる治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色
素沈着に対する予防又は改善効果への増強効果を奏するためには、組成物全量に対し、総
量で０．００１質量％～１．０質量％、より好ましくは、０．００５質量％～０．８質量
％、より好ましくは、０．０１質量％～０．３質量％含有することが好ましい。これは、
少なすぎると前記効果を奏さない場合が存し、多すぎても、効果が頭打ちになり、徒に系
の自由度を損なう場合が存するためである。
【００８８】
　前記のα－MSH産生抑制剤について述べる。本発明のα－MSH産生抑制剤は、α－MSH産
生抑制作用を有する成分であれば特段の限定なく適応することが出来る。本発明のα－MS
H産生抑制作用を有する成分としては、例えば、特開２００９－０６７８０４号公報に記
載のα－MSH産生抑制作用評価系において培養細胞内c－AMP産生量を減少させる作用を有
する成分が好適に例示出来る。かかるα-MSH産生抑制作用を有する成分としては、マメ科
クララ属に属する植物より得られる植物抽出物が好適に例示出来、より好ましくは、マメ
科クララ属クララより得られる植物抽出物が好適に例示出来る。α－MSH産生抑制剤は、
生体内におけるメラニン産生に関与する重要な情報伝達物質のα－MSH産生を抑制する、
又は、細胞間の情報伝達を阻害することにより細胞内c－AMP産生を抑制し、メラニン産生
を抑制する。
【００８９】
　前記のα－MSH産生抑制剤が、前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの
薬理学的に許容される塩と共に働き、紫外線暴露による色素沈着の予防又は改善作用に対
する増強効果、取り分け、ケラチノサイトの細胞機能低下により生じる治り難いしみ、く
すみ、肌荒れ症状を伴う色素沈着に対する予防又は改善効果への増強効果を奏するために
は、組成物全量に対し、総量で０．００００１質量％～１５質量％、より好ましくは、０
．０００１質量％～１０質量％、より好ましくは、０．０１質量％～５質量％含有するこ
とが好ましい。これは、少なすぎると前記効果を奏さない場合が存し、多すぎても、効果
が頭打ちになり、徒に系の自由度を損なう場合が存するためである。
【００９０】
　前記のメラノサイトのデンドライト伸長抑制剤について述べる。本発明のメラノサイト
のデンドライト伸長抑制剤は、メラノサイトの伸長抑制作用を有する成分であれば特段の
限定なく適応することが出来る。本発明のメラノサイトのデンドライト伸長抑制作用を有
する成分としては、例えば、特開２００９－０４６５０３号に記載のメラノサイトのデン
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ドライト伸長抑制作用評価においてデンドライト伸長抑制作用を有する成分が好適に例示
出来る。この様な成分を具体的に例示すれば、メチルオフィオポゴナノンＢ、ソフォラフ
ラバノンＡ、キク科セイヨウノコギリソウより得られる植物抽出物、ユリ科バクモンドウ
より得られる植物抽出物等が好適に例示出来る。メラノサイトのデンドライト伸長抑制剤
は、メラニン産生亢進に起因する色素沈着に加え、メラニン産生量があまり寄与しないメ
ラノサイトのデンドライトからメラニン顆粒の移動亢進により生じる色素沈着に対しても
有効である。
【００９１】
　前記のメラノサイトのデンドライト伸長抑制剤が、前記一般式（１）に表される化合物
及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩と共に働き、紫外線暴露による色素沈着の予
防又は改善作用に対する増強効果、取り分け、ケラチノサイトの細胞機能低下により生じ
る治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色素沈着に対する予防又は改善効果への増強
効果を奏するためには、組成物全量に対し、総量で０．０１質量％～１０質量％、より好
ましくは、０．０５質量％～５質量％含有することが好ましい。これは、少なすぎると前
記効果を奏さない場合が存し、多すぎても、効果が頭打ちになり、徒に系の自由度を損な
う場合が存するためである。
【００９２】
　前記プロトンポンプ阻害剤について述べる。本発明のプロトンポンプ阻害剤は、プロト
ンポンプ阻害作用を有する成分であれば、特段の限定なく適応することが出来る。プロト
ンポンプ阻害剤は、生体膜に存在しプロトンを能動輸送する膜H＋－ATPase、及び／又は
、イオンポンプのNａ＋／K＋－ATPaseと共役的に働きプロトンを受動輸送するNa＋／Ｈ＋

交換輸送系等に作用し、細胞又は細胞小器官内におけるプロトン濃度を調節する生体機能
分子に作用し、プロトン輸送を阻害することにより細胞又は細胞小器官内における酸性化
を誘引する作用に優れる。細胞又は細胞小器官内における酸性化作用は、pH依存的に働く
イオンチャネル、酵素（例えば、チロシナーゼ等）などの生体機能分子の生物活性又は機
能に大きな影響を与える。メラニン産生の鍵酵素であるチロシナーゼ酵素は、pH変動によ
り大きな影響を受けるため、酸性化によりチロシナーゼ活性を低下させメラニン産生が抑
制される。本発明のプロトンポンプ阻害作用を有する成分としては、例えば、特願２００
９－２１９２９２号公報に記載のプロトンポンプ阻害作用評価においてプロトンポンプ阻
害作用を示す成分が好適に例示出来る。本発明のプロトンポンプ阻害作用を有する成分の
内、好ましいものを具体的に例示すれば、シソ科タチジャコウソウ属に属する植物、マメ
科クララ属に属する植物、サトイモ科ショウブ属に属する植物、ウリ科ヘチマ属に属する
植物、ユキノシタ科アジサイ属に属する植物、サルノコシカケ科マツホド菌核、マメ科ハ
ギ属に属する植物より得られる植物抽出物が好適に例示出来、より好ましくは、シソ科タ
チジャコウソウ属タイムより得られる植物抽出物、マメ科クララ属クララより得られる植
物抽出物、ショウガ科ショウガ属ショウガより得られる植物抽出物、サトイモ科ショウブ
属ショウブより得られる植物抽出物、ウリ科ヘチマ属ヘチマより得られる植物抽出物、ユ
キノシタ科アジサイ属アマチャより得られる植物抽出物、サルノコシカケ科マツホド菌核
ブクリョウより得られる植物抽出物、マメ科ハギ属キハギより得られる植物抽出物、マメ
科ハギ属トウクサハギより得られる植物抽出物が好適に例示出来る。
【００９３】
　前記のプロトンポンプ阻害作用を有する成分が、前記一般式（１）に表される化合物及
び／又はそれらの薬理学的に許容される塩と共に働き、前記効果を奏するためには、組成
物全量に対し、総量で０．０００００１質量％～１０質量％、より好ましくは、０．００
００１質量％～５質量％、さらに好ましくは、０．０００１質量％～３質量％含有するこ
とが好ましい。これは、少なすぎると前記効果を奏さない場合が存し、多すぎても、効果
が頭打ちになり、徒に系の自由度を損なう場合が存するためである。
【００９４】
　また、本発明の必須成分にあたるメラニン産生抑制剤、α－MSH抑制剤、メラノサイト
デンドライト伸長抑制剤、プロトンポンプ阻害剤等の美白成分の内、単純な化学物質に関
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しては、化合物をそのまま使用することも出来るし、薬理学的に許容される塩の形態とし
て利用することも出来る。これらの塩としては、食品、化粧料（皮膚外用剤）、医薬品等
で使用されるものであれば、特段の限定無く使用でき、例えば、アルカリ塩であれば、ナ
トリウム塩、カリウム塩等のアルカリ金属塩、カルシウム塩、マグネシウム塩等のアルカ
リ土類金属塩、アンモニウム塩、トリエチルアミン塩、トリエタノールアミン塩、モノエ
タノールアミン塩等の有機アミン塩、リジン塩、アルギニン塩等の塩基性アミノ酸塩等が
好適に例示できる。又、酸との塩であれば、塩酸塩、リン酸塩、硫酸塩、硝酸塩などの鉱
酸塩、炭酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩等の有機酸塩等が好適に例示できる。
【００９５】
　かかる美白成分は、組成物中に前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの
薬理学的に許容される塩と共に含有させることにより、優れた紫外線暴露による色素沈着
の予防又は改善作用の増強効果、取り分け、メラニンの過剰輸送、蓄積及び排出遅延など
によるケラチノサイトの細胞機能低下が関与する治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴
う色素沈着に対する予防又は改善作用の増強効果を発揮する。この様な色素沈着の予防又
は改善作用の増強効果は、前記の美白成分が有する色素沈着に対する予防又は改善作用に
加え、前記一般式（１）に表される化合物及び／又は薬理学的に許容される塩と、美白成
分との薬理学的な相加又は相乗作用、更には、標的部位への美白成分の送達効率を向上さ
せる作用などによるものと考えられる。
【００９６】
＜本発明の組成物＞
　本発明の組成物は、１）前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学
的に許容される塩と、２）美白成分を含有することを特徴とする。本発明の前記一般式（
１）に表される化合物、その異性体及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩は、前記
の美白成分と共に組成物に含有させることにより、紫外線暴露による色素沈着の予防又は
改善作用の増強効果、取り分け、メラニンの過剰輸送、蓄積及び排出遅延などによるケラ
チノサイトの細胞機能低下が関与する治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を伴う色素沈着
に対する予防又は改善作用の増強効果を発揮する。この様な色素沈着の予防又は改善作用
の増強効果は、前記一般式（１）に表される化合物及び／又は薬理学的に許容される塩と
、美白成分との美白作用における薬理学的な相加又は相乗作用に加え、標的部位への美白
成分の送達効率、皮膚貯留又は透過性等を向上させる作用、更には、前記一般式（１）に
表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩又は美白成分が有する薬理活
性によるものと考えられる。また、前記の紫外線暴露により色素沈着が生じている人にお
いては、同時に、メラノサイトにおけるメラニンの過剰産生、並びに、ケラチノサイトへ
のメラニンの過剰移送によるケラチノサイトの細胞不活性化、ターンオーバー遅延等のダ
メージによる肌症状の悪化が生じていることが観察されることが多い。本発明の組成物は
、色素沈着に対する予防又は改善作用に加え、メラニンの過剰輸送、蓄積及び排出遅延な
どの現象に起因する治り難いしみ、くすみ、肌荒れ症状を呈する人を対象に使用されるこ
とが好ましい。この様な肌症状を有する人を観察した場合には、有核細胞の増加、重層剥
離等の現象が観察されるため、これらを指標とし使用する対象を絞り込むことも有効であ
る。
【００９７】
　また、１）前記一般式（１）に表される化合物及び／又はそれらの薬理学的に許容され
る塩と、２）美白成分を含有することを特徴とする組成物の製剤化にあたっては、通常の
食品、医薬品、化粧料などの製剤化で使用される任意成分を含有することが出来る。この
様な任意成分としては、経口投与組成物であれば、例えば、乳糖や白糖などの賦形剤、デ
ンプン、セルロース、アラビアゴム、ヒドロキシプロピルセルロースなどの結合剤、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、カルボキシメチルセルロースカルシウムなどの崩壊
剤、大豆レシチン、ショ糖脂肪酸エステルなどの界面活性剤、マルチトールやソルビトー
ルなどの甘味剤、クエン酸などの酸味剤、リン酸塩などの緩衝剤、シェラックやツェイン
などの皮膜形成剤、タルク、ロウ類などの滑沢剤、軽質無水ケイ酸、乾燥水酸化アルミニ
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ウムゲルなどの流動促進剤、生理食塩水、ブドウ糖水溶液などの希釈剤、矯味矯臭剤、着
色剤、殺菌剤、防腐剤、香料など好適に例示出来る。
【００９８】
　本発明の組成物としては、医薬品、化粧品、食品、飲料などが好適に例示出来、日常的
に摂取出来ることから、食品、化粧品などに適応することが好ましい。その投与経路も、
経口投与、経皮投与の何れもが可能であり、解毒（デトックス）の目的では、関連臓器へ
の到達効率のよい経口投与を採用し、食品などの経口投与組成物の形態を採用することが
好ましい。また、かかる成分が連続投与される場合、さらには安全性を考慮した場合、経
皮的に投与されることが好ましい。皮膚に外用で適応されるものであれば特段の限定なく
応用出来、例えば、医薬部外品を含む化粧料、皮膚外用医薬、皮膚外用雑貨等が好ましく
例示できる。本発明の皮膚外用剤としては、皮膚に外用で適用されるものであれば、特段
の限定無く使用することができ、例えば、化粧料、皮膚外用医薬、皮膚外用雑貨などが好
適に例示でき、化粧料に適用することが特に好ましい。これは本発明の皮膚外用剤が、比
類無き使用感の良さを有しているため、使用感が重要な化粧料に特に好適であるためであ
る。化粧料としては、水中油乳化剤形を応用できるものであれば、特段の限定はなく、例
えば、エッセンス、乳液、クリーム等の基礎化粧料、アンダーメークアップ、ファンデー
ション、チークカラー、マスカラ、アイライナーなどのメークアップ化粧料、ヘアクリー
ムなどの毛髪化粧料などが好適に例示できる。
【００９９】
　本発明の皮膚外用剤においては、かかる成分以外に、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。この様な任意成分としては、例えば、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、ホホバロウ等のオイル、ワックス類；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の炭化水素類；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、ウンデシレン酸等の高級脂肪酸類
；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の
高級アルコール等；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の合成エステル油類；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等の鎖状ポリシロキサン；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
キサン等の環状ポリシロキサン；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の変性ポリシロキサ
ン等のシリコーン油等の油剤類；脂肪酸セッケン（ラウリン酸ナトリウム、パルミチン酸
ナトリウム等）、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；イミダゾリン系両性界面活性
剤（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）、ベタイン系界面活性剤（アルキルベタイン、アミドベタイン、スルホ
ベタイン等）、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
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テアリン酸プロピレングリコール等）、硬化ヒマシ油誘導体、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、ＰＯＥジステアレート等）、ＰＯＥアルキルエーテル類（ＰＯＥ２－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・ＰＯＰ２－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；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；表面を処理されていてもよい、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よい、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
よい、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
よい赤色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；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又はその誘導体等のビタミ
ンＢ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
セテート等のビタミンＥ類、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等；フェノキシエタノール等の抗菌剤；ヘクトライト
、ジメチルジステアリルアンモニウム変性ヘクトライトなどの有機変性粘土鉱物などが好
ましく例示できる。
【０１００】
　本発明の皮膚外用剤は前記の必須成分を含有し、好ましくは、乳化剤形をとる。乳化剤
形の形態としては、油中水乳化剤形でも、水中油乳化剤形でも構わないが、水中油乳化剤
形が特に好ましい。ここで、油中水乳化剤形とは外相に油相を有する乳化剤形を総合して
称する言葉であり、内相に水相を含有していてもよいし、水中油エマルションなどの乳化
物を有していてもよい。同様に水中油乳化剤形とは、外相に水相を有する乳化物の総称で
あり、内相に油相を有していてもよいし、油中水エマルションなどの乳化物を有していて
もよい。
【０１０１】
　本発明の皮膚外用剤においては、通常の化粧料などの皮膚外用剤で使用されている非界
面活性剤を含有することが出来る。更に、乳化状態を安定に保つ意味でアルキル変性カル
ボキシビニルポリマー及び／又はその塩を含有させることも好ましい。かかる成分の好ま
しい含有量は、皮膚外用剤全量に対して、０．０１質量％～０．５質量％であり、より好
ましくは０．０５質量％～０．３質量％である。かかる成分は、皮膚に投与後前記必須成
分であるアモジメチコンと複合膜を作り、アモジメチコンの効果を増強させるので、その
意味でも含有することが好ましい。かかるアルキル変性カルボキシビニルポリマーには市
販品が存し、かかる市販品を購入して使用することが出来る。好ましい市販品としては、
日本サーファクタント工業株式会社から市販され、炭素数１０～３０のアルキル基でアル
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キル変性されている「ペムレン（ＰＥＭＵＲＥＮ；登録商標）ＴＲ－１」、「ペムレン（
ＰＥＭＵＲＥＮ；登録商標）ＴＲ－２」、ＢＦグッドリッチ社（米）から市販されている
「カーボポール（ＣＡＲＢＯＰＯＬ；登録商標）１３８２」などがあり、アルキル変性さ
れていないカルボキシビニルポリマーとしては、ＢＦグッドリッチ社（米）から市販され
ている「カーボポール（ＣＡＲＢＯＰＯＬ；登録商標）Ｕｌｔｒｅｚ１０」、「カーボポ
ール（ＣＡＲＢＯＰＯＬ；登録商標）９４０」などがある。このような親水性高分子は、
唯一種を用いても、二種以上を組み合わせて用いても構わない。本発明の水中油型乳化組
成物は、このような親水性高分子を、０．０５質量％～１質量％含有することが好ましく
、０．０８質量％～０．５質量％含有することがより好ましい。これより少ないと乳化系
が不安定化するし、これより多いと系の粘度が高くなりすぎて、塗布性が悪くなる。また
、この様なアルキル変性カルボキシビニルポリマー及び／又はその塩を含有させる場合、
かかるポリマーが作り出す乳化構造を強化する意味で、グリセリルアルキルエーテル、若
しくは、グリセリルアルケニルエーテルを含有させることが好ましい。グリセリルアルキ
ルエーテルとしては、バチルアルコールが、グリセリルアルケニルエーテルとしては、セ
ラキルアルコールが好適に例示出来る。かかるエーテル類は、０．１質量％～１質量％含
有させることが好ましく、かかる含有量は、アルキル変性カルボキシビニルポリマーの含
有量と等量乃至は５倍量であることが好ましい。この量範囲が、乳化剤形を強化するのに
好適であるためである。
【０１０２】
　また、前記の任意成分の中で特に好ましいものとしては、非イオン界面活性剤であり、
中でも、親油性の界面活性剤であって、乳化状態に於いて構造形成性に優れるもの好まし
く、かかる非イオン界面活性剤としては、ソルビタンステアリン酸エステル、グリセリン
モノステアリン酸エステルなどが特に好適に例示できる。かかる成分の好ましい含有量は
０．１質量％～５質量％であり、より好ましくは０．２質量％～３質量％である。かかる
成分を加えることにより、皮膚との接着性に優れるようになる。
【０１０３】
　本発明の皮膚外用剤は、前記の任意成分や必須成分を常法に従って処理することにより
製造することが出来る。
【０１０４】
　以下に、実施例を挙げて、更に詳細に本発明について説明を加える。
【実施例１】
【０１０５】
＜製造例８： 本発明の組成物（皮膚外用剤）の製造１＞
　表１及び表２に示す処方に従って、本発明の組成物（皮膚外用剤）を作製した。即ち、
イ、ロ及びハの成分を８０℃に加熱し、ロにハを攪拌しながら徐々に加え中和した後、イ
を徐々に攪拌しながら加え、ホモミキサーにより乳化粒子を均一化し乳液（化粧料１～１
４）を得た。同様の操作により、化粧料５の処方成分中、「本発明の前記一般式（１）に
表される化合物」を「水」に置換した比較例１、「本発明の美白成分」を「水」に置換し
た比較例２、「本発明の前記一般式（１）に表される化合物」及び「本発明の美白成分」
を共に「水」に置換した比較例３を製造した。
【０１０６】
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【表１】

【０１０７】
【表２】

【実施例２】
【０１０８】
＜試験例１： 本発明の組成物（皮膚外用剤）の色素沈着抑制作用評価１＞ 
　水中油乳化剤形の化粧料（化粧料１～１４）及び比較例１～３の化粧料を用い、色素沈
着抑制効果を調べた。自由意思で参加したパネラーの背部に、試験初日（1日目）に１．
５ｃｍ×１．５ｃｍの試験部位を設け、試験部位の皮膚明度（Ｌ＊値）を色彩色差計（Ｃ
Ｒ-３００、コニカミノルタ株式会社）にて測定した。試験初日に皮膚明度を測定した後
、試験部位に最少紅斑量の２倍量（２ＭＥＤ）の紫外線を１回照射した。紫外線照射終了
直後より１日３回、１４日連続して、各試験部位に各検体（化粧料１～１４又は比較例１
～３の化粧料）を５０μＬ塗布した。塗布終了２４時間後（１５日目）に色彩色差計（Ｃ
Ｒ-３００、コニカミノルタ株式会社）にて各試験部位の皮膚明度（Ｌ＊値）を測定し、
試験初日のＬ値に対するΔＬ＊値を算出した。結果を表３に示す。ΔＬ＊値は色素沈着の
程度が強いほど低い値となるため、ΔＬ＊値が大きい程、色素沈着が抑制されたと判断す
ることができる。これにより、本発明の皮膚外用剤である化粧料１～１４は優れた色素沈
着抑制効果を有することが分かる。また、比較例１及び比較例２も色素沈着抑制作用が認
められたが、その効果は、化粧料１～１４と比較し弱かった。
【０１０９】
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【表３】

【実施例３】
【０１１０】
＜製造例９：　本発明の組成物（皮膚外用剤）の製造２＞
　前記化粧料５に含有される「本発明の前記一般式（１）に表される化合物（化合物１２
）」及び「本発明の美白成分」の含有量を変化させた化粧料（化粧料１５～２４）を実施
例１に記載の製造方法に従い作製し、紫外線暴露による色素沈着抑制作用を検討した。前
記成分の含有量は、表４に示した通りである。また、前記成分の増減による質量％の変化
は、水の質量％を増減させることにより調整した。
【０１１１】
【表４】

【実施例４】
【０１１２】
＜試験例２：　本発明の組成物（皮膚外用剤）の色素沈着抑制作用評価２＞ 
　実施例３に記載の方法により製造した水中油乳化剤形の化粧料１５～２４、更には、実
施例１に記載の方法に従い製造した比較例３に関し、実施例２に記載の試験方法に従い、
化粧料１５～２４、比較例３の色素沈着抑制作用を評価した。結果を表５に示す。
【０１１３】
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【表５】

【実施例５】
【０１１４】
＜製造例１０：　本発明の組成物（皮膚外用剤）製造３＞
　実施例１に記載の化粧料５の処方成分中、「ペムレンＴＲ－２」をPOE（２５）ステア
リン酸に置換した化粧料２５の作製を試みたところ、化粧料２５は製造直後に分離してお
り、乳化物が得られなかった。
【実施例６】
【０１１５】
＜試験例３： 本発明の組成物（皮膚外用剤）の色素沈着抑制作用評価３＞
実施例１に記載の方法に従い製造した化粧料２、化粧料５～９、比較例１～３について、
以下の手順に従い色素沈着抑制作用評価を行った。メラニン量が平均より多いパネラーの
選択にあたっては、皮膚から粘着テープストリッピングにより採取した角層細胞の標本を
、硝酸銀水溶液を用いたメラニン染色を行うことにより可視化し、これを顕微鏡下観察す
ることにより判定した。また、判定にあたっては、平均的な存在状況を中心にスコア化し
て判別した。さらに、前記パネラーの内、角層標本を用い有核細胞の出現率が平均よりも
高い、乃至は、重層剥離の度合いが平均よりも多い人を観察により選択しパネラーとした
。前記の特性を有する自由意思で参加したパネラーの両上腕背部に１．５ｃｍ×１．５ｃ
ｍの部位を上下２段に分け測定部位を設け、最少紅斑量（１ＭＥＤ）の紫外線照射を１日
１回、３日連続して３回照射した。照射終了後１日より、１日１回２８日連続してサンプ
ル５０μＬを塗布した。１部位は無処置部位とした。塗布終了２４時間後に色彩色差計（
ＣＲ-３００、コニカミノルタ株式会社）にて各試験部位の皮膚明度（Ｌ＊値）を測定し
、無処置部位のＬ値に対するΔＬ＊値を算出した。Ｌ＊値は、色素沈着の程度が強いほど
低い値となる。従って、ΔＬ＊値が大きい程、色素沈着が抑制されたと判断することがで
きる。結果を表６に示す。これにより、本発明の皮膚外用剤である化粧料２、化粧料５～
９は、優れた色素沈着抑制効果を示すことが分かる。
【０１１６】

【表６】
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【実施例７】
【０１１７】
＜製造例１２： 本発明の組成物（健康食品）の製造１＞
　表７及び表８に示す処方に従い、健康食品（健康食品１～８）を作製した。即ち、処方
成分を１０重量部の水と共に転動相造粒（不二パウダル株式会社製「ニューマルメライザ
ー」）し、打錠して錠剤状の健康食品を得た。尚、表中の数値の単位は、重量部を表す。
本健康食品は、優れた色素沈着予防又は改善効果を有することが分かった。
【０１１８】
【表７】

【０１１９】
【表８】

【産業上の利用可能性】
【０１２０】
　本発明は、美白用の化粧料、食品等に応用出来る。



(41) JP 5820572 B2 2015.11.24

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ   8/67     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    8/67     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ   8/97     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    8/97     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｑ  19/02     (2006.01)           Ａ６１Ｑ   19/02     　　　　        　　　　　

(72)発明者  横山　浩治
            神奈川県横浜市戸塚区柏尾町５６０　ポ－ラ化成工業株式会社　横浜研究所内

    審査官  片山　真紀

(56)参考文献  特開２０１１－２４１１６５（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２０１０／０７４０５２（ＷＯ，Ａ１）　　
              特開平０８－３３７５１１（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平１１－０２１２２５（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００５－３０６８３１（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２０００－１０９４１７（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　　８／００－８／９９、３１／００－３２７
              Ａ６１Ｑ　　　１／００－９０／００
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）
              　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

