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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（Ｉ）で表されるグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体またはその塩。



(2) JP 5572358 B2 2014.8.13

10

20

30

40

50

【化１】

［式中、Ｒ１およびＲ２は、水素原子、Ｒ５－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－、ま
たはＲ６－ＣＯ－で表される基であり（Ｒ５は、水素原子またはＲ６－ＣＯ－で表される
基を示し、Ｒ６は、水素原子、炭素数１～２２のアルキル基または炭素数２～２２のアル
ケニル基を示す）、Ｒ３およびＲ４は、Ｒ５－で表される基（Ｒ５は前記に同じ）である
。但し、Ｒ１とＲ２の少なくとも一つはＲ５－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－で表
される基であり、Ｒ３とＲ４が共に水素原子のときは、Ｒ１およびＲ２の少なくとも一つ
は、Ｒ６－ＣＯ－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－で表される基であるか、またはＲ
１およびＲ２の一方がＨＯ－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－で表される基でありかつ他
方はＲ６－ＣＯ－で表される基（Ｒ６は前記に同じ）である。］
【請求項２】
　前記一般式（Ｉ）中の、Ｒ３が水素原子であり、Ｒ４が水素原子またはＲ６－ＣＯ－で
表される基である、請求項１に記載のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体またはそ
の塩。
【請求項３】
　前記一般式（Ｉ）中の、Ｒ１、Ｒ２およびＲ４のいずれか一つだけの基の中にＲ６－Ｃ
Ｏ－基を有する、請求項１に記載のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体またはその
塩。
【請求項４】
　前記一般式（Ｉ）中の、Ｒ１とＲ２の少なくとも一つはＲ５－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ
）－ＣＨ２－で表される基であり、かつＲ５が水素原子であり、Ｒ４がＲ６－ＣＯ－であ
る、請求項２に記載のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体またはその塩。
【請求項５】
　前記一般式（Ｉ）中の、Ｒ１が、Ｒ５－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－で表され
る基であり、かつＲ５が水素原子であり、Ｒ２が水素原子である、請求項４に記載のグリ
セリルアスコルビン酸アシル化誘導体またはその塩。
【請求項６】
　前記一般式（Ｉ）中の、Ｒ１は、Ｒ５－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－で表され
る基でありかつＲ５がＲ６－ＣＯ－で表される基であり、Ｒ２およびＲ３は水素原子であ
り、Ｒ４はＲ６－ＣＯ－で表される基である請求項１に記載のグリセリルアスコルビン酸
アシル化誘導体またはその塩。
【請求項７】
　請求項１ないし請求項６のいずれか１項に記載のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘
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導体またはその塩を含有することを特徴とする化粧料。
【請求項８】
　請求項１ないし請求項６のいずれか１項に記載のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘
導体またはその塩を含有することを特徴とする美白化粧料。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、化粧料の原料等として好適に用いられるグリセリルアスコルビン酸アシル化
誘導体又はその塩に関する。本発明は、又、前記グリセリルアスコルビン酸アシル化誘導
体又はその塩の製造方法に関する。本発明は、更に、前記グリセリルアスコルビン酸アシ
ル化誘導体又はその塩を配合した化粧料に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アスコルビン酸は、安全かつ有用な物質であり、抗酸化効果、コラーゲン産生促進効果
、優れた美白効果等を有する化合物として知られている。しかし、アスコルビン酸は、光
、熱、酸化に対して非常に不安定であり、化粧品、食品、医薬品等での利用が妨げられて
いた。そこで、アスコルビン酸より経時安定性が向上したものとして、種々のアスコルビ
ン酸誘導体又はその塩が提案されており、美白用の皮膚外用剤への配合、保湿剤としての
配合、コラーゲン産生促進剤等の目的で化粧料への配合が提案されている。（特許文献１
、特許文献２）
【０００３】
　しかしながら、特許文献１のアスコルビン酸誘導体の中で、特に保湿効果に優れるグリ
セリルアスコルビン酸は水溶性であるため、皮膚や粘膜等疎水性部位に適用すると浸透性
が低いものとなり、目的とする組織まで到達し難いという問題点があった。
【０００４】
　この問題点を解決すべく、特許文献１に長鎖アルキル基がグリセリン骨格部にエーテル
結合した化合物等が開示されているが、グリセリル基にアルキル基が単純にエーテル結合
しているのみで、生体内でグリセリルアスコルビン酸が遊離し難く、皮膚内部でグリセリ
ルアスコルビン酸が持つ保湿効果を期待することができない。また、製造コストも高いも
のとなっている。
【０００５】
　特許文献３、特許文献４では、グリコシル－Ｌ－アスコルビン酸のアシル化誘導体につ
いて開示されており、ラジカル捕捉能や、抗壊血病に対して優れると示されているが、保
湿効果に関しては全く開示されておらず、皮膚の柔軟性や肌荒れ改善等に大きく関与する
保湿効果というものを期待できるとは考え難い。
【０００６】
　そこで、グリセリルアスコルビン酸が有する保湿効果を有するとともに、皮膚への浸透
性が良好であり、更に、美白効果、コラーゲン産生促進効果等に優れ安価に製造可能なグ
リセリルアスコルビン酸アシル化誘導体が望まれている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】ＷＯ２００９／０２５３２８公報
【特許文献２】特開２００５－６０２３９号公報
【特許文献３】特開平１１－２８６４９７号公報
【特許文献４】特許第４３０７７８４号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、グリセリルアスコルビン酸が有する優れた機能を有するとともに、皮膚浸透
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性にも優れ、更に、保湿効果、使用感、肌荒れ防止効果（肌荒れ改善効果）、老化防止効
果、皮膚光老化防止効果、コラーゲン産生促進効果、美白効果、メイラード反応阻害効果
、しわ形成阻害効果、抗酸化効果、血行促進効果、又は細胞増殖効果等に優れる新規なグ
リセリルアスコルビン酸アシル化誘導体又はその塩を提供することを課題とする。本発明
は、又、この新規なグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体又はその塩を、容易に安価
に製造することができる製造方法を提供することを課題とする。本発明は更に、この新規
なアシル化アスコルビン酸誘導体又はその塩を配合し優れた機能を有する化粧料を提供す
ることを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、上記実情に鑑みて鋭意検討した結果、グリセリルアスコルビン酸アシル
化誘導体は油溶性であるものの、生体内では高い保湿性を有することを見出した。また、
本発明のアシル化誘導体は、グリセリルアスコルビン酸にアシル化剤を反応させることに
より得られることを見出した。これらのグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体は化粧
品として用いることができ、食品の添加剤、飼料等としても利用できる。本発明は、これ
らの知見に基づき完成されたものである。
【００１０】
　すなわち、本発明は、前記課題をグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体を提供する
ことにより解決するものである。（請求項１）
【００１１】
　請求項２の発明は、アスコルビン酸骨格の５位の酸素に水素が結合したものであり、こ
れらのグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体は、化粧料とした際の塗布のし易さ、塗
布時のべとつきの無さ等使用感に優れる。請求項２は、この特に好ましい態様に該当する
ものである。
【００１２】
　請求項３の発明は、グリセリルアスコルビン酸が有する水酸基のうち、一つの水酸基に
アシル基が結合したものであって、水への溶解性にも優れ、化粧水等の化粧料に高配合で
配合することも可能である。請求項３は、この特に好ましい態様に該当するものである。
【００１３】
　請求項４の発明は、グリセリルアスコルビン酸のアスコルビン酸骨格の６位の水酸基の
みがアシル基で置換されているものであって、他の水酸基にアシル基が置換しているもの
よりも、クリームや乳液といった乳化物の安定性を向上させる。請求項４は、この特に好
ましい態様に該当するものである。
【００１４】
　請求項５の発明は、２－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸のアスコルビン酸骨格の６位に
アシル基が置換されたものであって、アスコルビン酸骨格の６位にアシル基が置換された
ものの中でも、アスコルビン酸骨格の２位にグリセリンが結合していることにより経時安
定性、乳化安定性、経時的着色の無さ等に優れる。また、３位の水酸基を公知の方法で中
和塩を作製することができ、水への溶解性を向上させることが可能である。請求項５は、
この特に好ましい態様に該当するものである。
【００１５】
　加えて、本発明は、グリセリルアスコルビン酸にアシル化剤を反応させることを特徴と
する、グリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体の製造方法を提供することにより、グリ
セリルアスコルビン酸アシル化誘導体を容易に製造する課題を解決するものである。（請
求項６）
【００１６】
　さらに加えて、本発明は、保湿効果、使用感、肌荒れ防止効果、老化防止効果、コラー
ゲン産生促進効果、美白効果等の優れた機能を有する、グリセリルアスコルビン酸アシル
化誘導体を含む化粧料を提供することにより、優れた機能を有する化粧料を提供し、前記
課題を解決するものである。（請求項７）
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【００１７】
　本発明でいうグリセリル基とは、ＨＯ－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－、を表し、グ
リセリルアスコルビン酸とはアスコルビン酸の各水酸基の酸素のいずれかまたは複数個の
酸素にグリセリル基が結合したもである。本発明のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘
導体とは、グリセリルアスコルビン酸に疎水性が付与される全てのグリセリルアスコルビ
ン酸アシル化誘導体を含む。アシル化誘導体のために望ましいグリセリルアスコルビン酸
としては、アスコルビン酸の２位の水酸基の酸素にＨＯ－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２

－であるグリセリル基が結合した２－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸である。
【００１８】
　本発明でいうアシル化とは、グリセリルアスコルビン酸にアシル基Ｒ６－ＣＯ－を導入
することを意味する。ここで、Ｒ６は直鎖状又は分岐状の飽和又は不飽和のアルキル基を
有する、通常炭素数２～１７のアルキル基が好ましく、更に好ましくは、４～１５である
。したがって、本発明のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体とは、前述のようにグ
リセリルアスコルビン酸における１または複数の水酸基、望ましくは、グリセリルアスコ
ルビン酸におけるアスコルビン酸骨格の１つの水酸基にアシル基が結合した化合物全般を
表す。
【００１９】
　本発明のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体の具体例としては、以下に示す化合
物を挙げることができるが、本発明の範囲は以下に示すものに限定されるものではない。
【００２０】
　なお、以下の例示においてアシル基とは、ホルミル基、アセチル基、プロピオニル基、
ブタノイル基、ペンタノイル基、ヘキサノイル基、ヘプタノイル基、オクタノイル基、ノ
ナイル基、デカノイル基、ウンデカノイル基、ドデカノイル基、テトラデカノイル基、ヘ
キサデカノイル基、エイコサノイル基、ヘキサデセノイル基、オクタデセノイル基、オク
タデカトリエノイル基、イコサテトラエノイル基、イソオクタノイル基、イソパルミトイ
ル基、イソステアロイル基、２－プロピルペンタノイル基、２－ブチルヘキサノイル基、
２－ペンチルヘプタノイル基等を示す。
【００２１】
　２－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－アシルアスコルビン酸、２－Ｏ－グリセリル－５－Ｏ－
アシルアスコルビン酸、２－Ｏ－グリセリル－３－Ｏ－アシルアスコルビン酸、２－Ｏ－
アシルグリセリルアスコルビン酸、３－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－アシルアスコルビン酸
、３－Ｏ－グリセリル－５－Ｏ－アシルアスコルビン酸、３－Ｏ－グリセリル－２－Ｏ－
アシルアスコルビン酸、３－Ｏ－アシルグリセリルアスコルビン酸等がグリセリルアスコ
ルビン酸アシル化誘導体として挙げられる。
【００２２】
　本発明のアシル化誘導体は諸種の方法により製造することができる。例えばグリセリル
アスコルビン酸と種々のアシル化剤と反応させることにより本発明のアシル化誘導体が得
られる。
【００２３】
　アシル化剤としては、カルボン酸塩化物、カルボン酸無水物、カルボン酸エステル、カ
ルボン酸アミド、カルボン酸等があり、本発明でいうアシル化剤とは、例えば酢酸、プロ
ピオン酸、酪酸、イソ酪酸、吉草酸、イソバレリアン酸、トリメチル酢酸、カプロン酸、
エナント酸、カプリル酸、ペラルゴン酸、カプリン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、ペン
タデシル酸、パルミチン酸、パルミトイル酸、マルガリン酸、ステアリン酸、オレイン酸
、バクセン酸、リノール酸、リノレン酸、リシノレイン酸、アラキドン酸、ペトロセリン
酸、エレオステアリン酸、リカン酸、パリナリン酸、タリリン酸、カドレイン酸、べヘン
酸、リグノセリン酸、ネルボン酸及びメリシン酸等のカルボン酸並びにこれら化合物の酸
ハライド、カルボン酸無水物及びカルボン酸エステル等である。
【００２４】
　本発明のアシル化反応は、各種溶媒中で行うことができる。溶媒としては、水、メタノ
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ール、エタノール、イソプロパノール等の低級アルコール等のプロトン性溶媒、ジメチル
スルホキシド（ＤＭＳＯ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ピリジン、ジオ
キサン、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）等の非プロトン性溶媒、又はそれらの混合溶媒等
を挙げることができ、特に制限はない。
【００２５】
　反応温度は特に制限ないが、グリセリルアスコルビン酸とアシル化剤との反応の進行を
速くするために、好ましくは０～１００℃、反応に位置選択性を得るために、より好まし
くは２０～６０℃である。反応溶媒のｐＨは特に制限はないが、反応の進行を速くするた
めに、好ましくはアルカリ性条件下、グリセリルアスコルビン酸及びアシル化剤の反応中
の分解を防ぐために、より好ましくはｐＨ８～１１である。
【００２６】
　アスコルビン酸類は酸化されやすいため、この反応は、反応系内をアルゴン、窒素、ヘ
リウム等の不活性ガスで置換して行うことが好ましく、不活性ガス下で反応を行うことに
より、着色、着臭等を低減することができるが、不活性ガスで置換しなくても本発明のグ
リセリルアスコルビン酸アシル化誘導体を得ることができる。触媒としては、水酸化ナト
リウム、炭酸水素ナトリウム等のアルカリ触媒、塩酸、硫酸等の酸触媒、塩化アルミニウ
ム等の金属触媒を使用することが可能である。臭化テトラブチルアンモニウム等の相間移
動触媒を使用することも可能である。また、リパーゼ等の酵素を用いて反応を行うことが
可能である。反応を行うときは、十分に混ざるように、触媒を少量の水に溶解させて添加
してもよい。又、グリセリルアスコルビン酸とアシル化剤等の原料の混合方法は特に限定
されないが、アシル化剤を反応系中に滴下することもできる。
【００２７】
　グリセリルアスコルビン酸に対するアシル化剤の使用量は、特に制限はないが、グリセ
リルアスコルビン酸の１モルに対して０．５～５モルが好ましい。グリセリルアスコルビ
ン酸に対するアシル化剤の使用量が少ない程、付加反応の位置特異性、即ち、アスコルビ
ン酸骨格の６位への選択的付加が明白になる。又、アスコルビン酸骨格の６位のみに付加
させる場合は、使用するアシル化剤は０．５～１．５モル程度の範囲が好ましい。
【００２８】
　グリセリルアスコルビン酸のアスコルビン酸骨格の６位、グリセリン骨格の３位の両方
にアシル化剤を付加させたい場合は、例えば、前記の条件（０．５～１．５モル程度）に
てアスコルビン酸骨格の６位のみに付加した付加体を得た後、後述の方法等により精製を
行って一方のみに付加した付加体のみを取り出し、その後、その付加体に、アシル化剤を
０．５～１．５モル程度反応させる方法により得ることができる。精製前と精製後の反応
で使用するアシル化剤の種類を変えることにより、アスコルビン酸骨格の６位、グリセリ
ン骨格の３位の両方に異なるアシル基が付加された化合物を得ることができる。
【００２９】
　前記のようにして製造されるグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体又はその塩はシ
リカゲルを用いたカラムクロマトグラフィー、イオン交換樹脂等の樹脂を用いたカラムク
ロマトグラフィー、活性炭処理、抽出、蒸留、結晶化等の手段により精製することができ
る。
【００３０】
　前記の一般式（Ｉ）で表わされるグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体であってＲ
１又はＲ２がＨである化合物は、Ｈが解離した水素イオンを、金属イオンやアンモニウム
イオン等の陽イオンで置換してなる塩を形成することができ、本発明の範囲にはその塩も
含まれる。この塩としては無機塩及び有機塩を挙げることができ、無機塩としては、ナト
リウム、カリウム等のアルカリ金属塩、カルシウム、マグネシウム等のアルカリ土類金属
塩、アンモニウム塩等が挙げられ、有機塩としては、ジエタノールアミン塩、トリエタノ
ールアミン塩、塩基性アミノ酸塩等を挙げることができる。塩の形成は、Ｒ１又はＲ２が
Ｈであるアスコルビン酸誘導体の水溶液を、塩基性物質で中和する方法等の、公知の塩の
形成と同様な方法により行うことができる。



(7) JP 5572358 B2 2014.8.13

10

20

30

40

50

【００３１】
　本発明のアスコルビン酸誘導体又はその塩は、皮膚外用剤や毛髪化粧料等の各種化粧料
の成分として好適に用いられる。
【００３２】
　前記のように、本発明のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体又はその塩は、アス
コルビン酸が元来有する美白効果、コラーゲン産生促進効果等の優れた効果を有するとと
もに保湿効果を有し、長期間の保存でも安定で、変色、変臭、活性低下等が少ない。そこ
で、このグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体又はその塩を成分として含有させるこ
とにより、優れた美白効果、コラーゲン産生促進効果、保湿効果等を有するとともに、経
時安定性にも優れた皮膚外用剤、毛髪化粧料等の各種化粧料を得ることができる。又、食
品の添加剤、飼料、医薬品等としても利用できる。
【００３３】
　本発明のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体又はその塩を、保湿剤として用いる
場合は、各種化粧料への配合量は、１から２０重量％が好ましいが、他の用途の場合、そ
の配合量の範囲は、化粧料の用途により異なり、特に限定できないが、通常、０．０１％
～２０重量％の範囲が好ましい。０．０１%重量未満の場合は、美白効果等、本発明のア
スコルビン酸誘導体又はその塩が有する効果を十分に発揮できない場合が多い。一方、２
０重量％を超える場合は、配合量に見合った効果が望めない場合が多い、また剤系を壊す
恐れがある。
【００３４】
　本発明の化粧料には、この必須成分の他に、通常、用いられる成分、例えば、油性原料
、界面活性剤、保湿剤、高分子化合物、酸化防止剤、美白剤、薬剤、紫外線吸収剤、金属
イオン封鎖剤等を適宜配合することができる。なお、本発明のグリセリルアスコルビン酸
アシル化誘導体又はその塩は、保湿剤としても効果を発揮するが、本発明の化粧料には、
他の保湿剤も適宜配合することができる。
【００３５】
　油性原料としては、例えば、オリーブ油、椿油、マカデミアナッツ油、茶実油、ヒマシ
油、トリ（カプリン／カプリル）グリセリル等の油脂類、ホホバ油、カルナウバロウ、キ
ャンデリラロウ、ラノリン、ミツロウ等のロウ類、流動パラフィン、パラフィン、ワセリ
ン、セレシン、マイクロクリスタリンワックス、スクワラン等の炭化水素類、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、イソステアリン酸等の脂肪酸
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等の高級アル
コール類、ミリスチン酸イソプロピル、ミリスチン酸－２－オクチルドデシル、２－エチ
ルへキサン酸セチル、リンゴ酸ジイソステアリル、トリ－２－エチルヘキサノイン、等の
エステル類、メチルポリシロキサン、メチルフェニルポリシロキサン、デカメチルシクロ
ペンタシロキサン等のシリコーン類等が挙げられる。
【００３６】
　界面活性剤としては、例えば、高級脂肪酸石鹸、ポリオキシエチレンアルキルエーテル
硫酸塩、アシル－Ｎ－メチルタウリン塩、Ｎ－アシルアミノ酸塩、アルキルリン酸エステ
ル塩等のアニオン性界面活性剤、塩化アルキルトリメチルアンモニウム、塩化ジアルキル
ジメチルアンモニウム等のカチオン性界面活性剤、アルキルジメチルアミノ酢酸ベタイン
、アルキルアミドアミノ酢酸ベタイン、２－アルキル－Ｎ－カルボキシ－Ｎ－ヒドロキシ
イミダゾリニウムベタイン等の両性界面活性剤、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、
ポリエチレングリコール脂肪酸エステル、多価アルコール脂肪酸エステル、ポリエーテル
変性シリコーン等の非イオン性界面活性剤等が挙げられる。
【００３７】
　他の保湿剤としては、例えば、グリセリン、プロピレングリコール、マルチトール、ソ
ルビトール、１,３-ブチレングリコール、乳酸ナトリウム、ポリエチレングリコール、ピ
ロリドンカルボン酸ナトリウム、ヒアルロン酸ナトリウム等が挙げられる。
【００３８】
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　高分子化合物としては、例えば、カルボキシビニルポリマー、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム、キサンタンガム、ポリビニルアルコール、高分子のジメチルポリシロキ
サン等が挙げられる。
【００３９】
　酸化防止剤としては、例えば、ビタミンＥやタンニン、ＢＨＴ（ブチルヒドロキシトル
エン）等を挙げることができる。
【００４０】
　他の美白剤としては、例えば、エラグ酸、カミツレエキス、甘草エキス、ルシノール、
ローズマリーエキス、アルブチン、トラネキサム酸、４－メトキシサリチル酸カリウム塩
、アスコルビン酸、アスコルビン酸グルコシド、アスコルビン酸リン酸マグネシウムとい
ったアスコルビン酸誘導体等を挙げることができる。
【００４１】
　他の薬剤としては、肌荒れ防止剤または抗炎症剤を挙げることができる。肌荒れ防止剤
または抗炎症剤としては、例えば、グリチルリチン酸ジカリウム、グリチルレチン酸ステ
アリル、サリチル酸メチル、ピリドキシン塩酸塩、アラントイン、海塩、ソウハクヒエキ
ス、アロエエキス、クチナシエキス、カミツレエキス、カンゾウエキス、ムクロジエキス
、キョウニンエキス、オウゴンエキス、甜茶エキス、ビワエキス、イチョウエキス、オト
ギリソウエキス、セイヨウノコギリソウエキス、ベニバナエキス、トウヒエキス、サルビ
アエキス、シラカバエキス、チンピエキス、トウニンエキス、ガイヨウエキス、アルテア
エキス、アルニカエキス、ニンジンエキス、シャクヤクエキス、センキュウエキス、ゲン
チアナエキス、冬虫夏草エキス、オウバクエキス、インチンコウエキス、ゲンノショウコ
エキス、モモ葉エキス、クマザサエキス、ヨクイニンエキス、マロニエエキス、サンザシ
エキス、オウレンエキス、レイシエキス、トウキンセンカエキス、ペパーミントエキス、
コンフリーエキス、ブッチャーブルームエキス、ウスベニアオイエキス、ヤグルマルソウ
エキス、トゲナシエキス等が挙げられる。その他、育毛用薬剤、ニキビ用薬剤、ふけ・か
ゆみ用薬剤、腋臭防止用薬剤等も他の薬剤として挙げることができる。
【００４２】
　タンパク加水分解物としては、例えば、乳タンパク、絹タンパク、小麦タンパク、米タ
ンパク、エンドウマメタンパク、コラーゲン、ケラチン、大豆、ゴマ、コンキオリン、海
洋コラーゲン等のタンパク加水分解物ならびにその誘導体等が挙げられる。
【００４３】
　アミノ酸又はそれらの誘導体としては、例えば、グリシン、バリン、ロイシン、イソロ
イシン、セリン、トレオニン、フェニルアラニン、アルギニン、リジン、アスパラギン、
アスパラギン酸、グルタミン、グルタミン酸、シスチン、システイン、メチオニン、トリ
プトファン、プロリン、ヒスチジン等のアミノ酸とその誘導体が挙げられる。
【００４４】
　ｐＨ調整剤としては、例えば、乳酸、クエン酸、グリコール酸、コハク酸、酒石酸、リ
ンゴ酸、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素アンモニウム等が挙げられる。
【００４５】
　防腐剤としては、例えば、パラオキシ安息香酸アルキルエステル、安息香酸、安息香酸
ナトリウム、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、フェノキシエタノール等が挙げられる。
【００４６】
　増粘剤としては、例えば、アラビアガム、トラガカントガム、キャブロガム、グアーガ
ム、ペクチン、寒天、クインスシード、デンプン、アルゲコロイド、キサンタンガム、デ
キストラン、サクシノグルカン、コラーゲン、ゼラチン、カゼイン、アルブミン、カルボ
キシメチルデンプン、メチルセルロース、エチルセルロース、メチルヒドロキシプロピル
セルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルセルロース、ニトロセルロース、セルロース硫酸ナトリウム、カルボキシメチルセ
ルロースナトリウム、アルギニン酸ナトリウム、ポリビニルメチルエーテル、カルボキシ
ビニルポリマー、ポリアクリル酸ナトリウム、ポリエチレンアクリレート、ポリアクリル
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【００４７】
　色素としては、タール色素、天然色素、無機顔料、高分子粉体等が挙げられる。香料と
しては、天然香料、合成香料、調合香料等が挙げられる。
【００４８】
　本発明の化粧料の剤系は任意であり、溶液系、可溶化系、乳化系、ゲル系、粉末分散系
、水－油二層系等いずれも可能であり、目的とする製品に応じて上記一般式（Ｉ）で表さ
れるグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体又はその塩と上記任意配合成分とを配合し
て製造することができる。
【発明の効果】
【００４９】
　本発明の、前記一般式（Ｉ）で示されるグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体又は
その塩は、美白効果、コラーゲン産生促進効果等のグリセリルアスコルビン酸が有する優
れた機能を有するとともに、浸透性が高く、保湿効果を有し、長期間の保存でも安定で、
変色、変臭、活性低下等が少ないものである。従って、この化合物を皮膚外用剤や毛髪化
粧料等の化粧料に配合することにより、美白効果や保湿効果等に優れかつ長期間の保存で
も安定した化粧料を得ることができる。本発明の化粧料は、使用感、美白効果、保湿効果
、老化防止効果、皮膚光老化防止効果、メイラード反応阻害効果、しわ形成阻害効果、抗
酸化効果、血行促進効果等に優れかつ長期間の保存でも安定した化粧料（美白化粧料や保
湿化粧料等）である。
【００５０】
　本発明の製造方法によれば、グリセリルアスコルビン酸とアシル化剤を単に反応するの
みで、前記一般式（Ｉ）で示されるグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体又はその塩
を製造することができ、従って、本発明のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体又は
その塩を、容易に安価に製造することができる。
【発明を実施するための形態】
【実施例】
【００５１】
　次に、本発明を実施するための具体的な形態を実施例によって説明するが、本発明の範
囲は以下の実施例により限定されるものではない。なお、実施例に先立って、実施例や比
較例で使用するグリセリルアスコルビン酸の製造例を合成例として示す。
【００５２】
合成例１　２－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸の合成
　アルゴン雰囲気下、水に、Ｌ－アスコルビン酸（１０．０ｇ）、炭酸水素ナトリウム（
９．５４ｇ）を加え、室温で３０分攪拌し、グリシドール（８．４１ｇ）を加えた。加温
して６０℃として５時間攪拌を行った。メタノールを加えろ過し、ろ液を減圧下に濃縮し
、得られた残渣１９．０ｇを、シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付した。クロロホ
ルム／メタノール／水＝６／４／１で溶出し、減圧下にて濃縮を行い、化１で示される２
－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸（１．２１ｇ）を得た。
【００５３】
　得られた生成物について、1Ｈ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ測定を行い、この測定結果よ
り、この生成物は、下記構造式で表される２－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸であること
が確認された。
【００５４】
　なお、以下に示す実施例でも、得られた生成物について、1Ｈ－ＮＭＲ、及び／又は１

３Ｃ－ＮＭＲ測定を行い、その測定結果を示す。
【００５５】
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【化１】

【００５６】
　なお、この式においては、炭素原子、及び各炭素原子に結合する水素原子は省略されて
いる。例えば、この式における１～４の位置は炭素原子であり、６、７、９の位置はＣＨ

２基であり、５、８の位置はＣＨ基である。以下の式においても同様である。
【００５７】
　NMR（核磁気共鳴分光法）による分析結果は以下のとおりであった。
1Ｈ－ＮＭＲ　（４００ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　ｐｐｍ　３．６１（２Ｈ，ｍ）
，３．６７（２Ｈ，ｍ），３．９０（１Ｈ，ｍ），３．９２（１Ｈ，ｄｔ－ｌｉｋｅ），
３．９２（１Ｈ，ｍ），４．０７／４．０９（１Ｈ，ｄｄ），４．８６（１Ｈ，ｄ）
１３Ｃ－ＮＭＲ　（１００ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　ｐｐｍ　６３．３，６３．７
，７０．４，７２．０，７４．６，７６．８，１２２．２，１６１．６，１７２．９
【００５８】
合成例２　３－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸の合成
　アルゴン雰囲気下、水に、Ｌ－アスコルビン酸（３００ｇ）、炭酸水素ナトリウム（４
２．９ｇ）を加え、室温で３０分攪拌した後、グリシドール（１２６ｇ）を加えた。その
後、加温して５０℃とし５時間攪拌を行った。メタノールを加えろ過し、ろ液を減圧下に
濃縮し、得られた残渣４５７ｇを、シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付した。クロ
ロホルム／メタノール／水＝６５／３５／５で溶出し、減圧下にて濃縮を行い、化２で示
される３－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸（２９６ｇ）を得た。
【００５９】
【化２】
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【００６０】
　NMR（核磁気共鳴分光法）による分析結果は以下のとおりであった。
1Ｈ－ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：
　δ　ｐｐｍ　３．５９（２Ｈ，ｍ），３．６６（２Ｈ，ｍ），３．８９（１Ｈ，ｍ），
３．９２（１Ｈ，ｍ），４．４５／４．４９（１Ｈ，ｄｄ），４．５９／４．６２（１Ｈ
，ｄｄ），４．８２（１Ｈ，ｄ）
１３Ｃ－ＮＭＲ　（１５０ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：
　δ　ｐｐｍ　６３．４，６３．７，７０．５６，７０．６１，７１．７９，７１．８９
，７３．４，７３．６,７６．９，１２１．１７，１２１．２４，１５１．８４，１５１
．８８，１７３．０４，１７３．０７
【００６１】
実施例１ ２－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－ブタノイルアスコルビン酸の合成
　アルゴン雰囲気下、２－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸（５０ｍｇ）にピリジン５ｍＬ
を加え、ｎ－ブタン酸無水物（５７ｍｇ）を加え、６０℃で３時間攪拌を行った。その後
、酢酸エチルを加え水により抽出を行った。抽出液を減圧下にて濃縮し、得られた残渣９
８ｍｇをシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付した。クロロホルム／メタノール／水
＝７／３／０．３混液にて溶出し精製を行い、減圧下にて濃縮を行い、化３で示される２
－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－ブタノイルアスコルビン酸（４３ｍｇ）を得た。1Ｈ－ＮＭ
Ｒと１３Ｃ－ＮＭＲにより同定を行った。
【００６２】
【化３】

【００６３】
　NMR（核磁気共鳴分光法）による分析結果は以下のとおりであった。
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：
　δ　ｐｐｍ　０．９５（３Ｈ，ｔ），１．６０（２Ｈ，ｍ），２．３４（２Ｈ，ｍ），
３．６０（２Ｈ，ｔ），３．９０（２Ｈ，ｍ），４．１３（３Ｈ，ｍ），４．７９（１Ｈ
，ｄ）
１３Ｃ－ＮＭＲ　（１５０ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：
　δ　ｐｐｍ　１３．９，１９．３，３６．７，６３．７，６５．６，６７．９，７２．
０，７４．６５，７４．７０，７７．１９，１２２．２９，１２２．３２，１６１．５０
，１６１．５４，１７２．６，１７４．９
【００６４】
実施例２　２－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－オクタノイルアスコルビン酸の合成
　アルゴン雰囲気下、２－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸（５０ｍｇ）にピリジン５ｍＬ
を加え、ｎ－オクタン酸無水物（９７ｍｇ）を加え、６０℃で３時間攪拌を行った。その
後、酢酸エチルを加え水により抽出を行った。抽出液を減圧下にて濃縮し、得られた残渣
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１３４ｍｇをシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付した。クロロホルム／メタノール
／水＝７／３／０．３混液にて溶出し精製し、減圧下にて濃縮を行い、化４で示される２
－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－オクタノイルアスコルビン酸（６７．０ｍｇ）を得た。1Ｈ
－ＮＭＲと１３Ｃ－ＮＭＲにより同定を行った。
【００６５】
【化４】

【００６６】
　NMR（核磁気共鳴分光法）による分析結果は以下のとおりであった。
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：
　δ　ｐｐｍ　０．８９（３Ｈ，ｔ），１．３１（８Ｈ，ｍ），１．６０（２Ｈ，ｍ），
２．３６（２Ｈ，ｍ），３．６０（２Ｈ，ｔ），３．８７（１Ｈ，ｍ），３．９４（１Ｈ
，ｍ），４．０９（２Ｈ，ｍ），４．１７（１Ｈ，ｍ），４．２７（１Ｈ，ｍ），４．７
９（１Ｈ，ｄ）
１３Ｃ－ＮＭＲ　（１００ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：
　δ　ｐｐｍ　１４．４，２３．６，２５．９，３０．０，３０．１，，３２．８，３４
．８，６３．８，６５．６，６７．９，７２．１，７４．７０，７４．７０，７４．７４
，７７．２，１２２．４，１６１．３，１７２．６，１７５．４
 
【００６７】
実施例３ ２－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－ヘキサデカノイルアスコルビン酸の合成
　アルゴン雰囲気下、２－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸（５０ｍｇ）にピリジン５ｍＬ
を加え、ｎ－ヘキサデカン酸無水物（１７６ｍｇ）を加え、６０℃で３時間攪拌を行った
。その後、水を加え酢酸エチルにより抽出を行った。抽出液を減圧下にて濃縮し、得られ
た残渣１３４ｍｇをシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付した。クロロホルム／メタ
ノール／水＝７／３／０．３混液にて溶出し精製し、減圧下にて濃縮を行い、化５で示さ
れる２－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－ヘキサデカノイルアスコルビン酸（６５ｍｇ）を得た
。1Ｈ－ＮＭＲと１３Ｃ－ＮＭＲにより同定を行った。
【００６８】
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【化５】

【００６９】
　NMR（核磁気共鳴分光法）による分析結果は以下のとおりであった。
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：
　δ　ｐｐｍ　０．９５（３Ｈ，ｔ），１．６０（２Ｈ，ｍ），２．３４（２Ｈ，ｍ），
３．６０（２Ｈ，ｔ），３．９０（２Ｈ，ｍ），４．１３（３Ｈ，ｍ），４．７９（１Ｈ
，ｄ）
１３Ｃ－ＮＭＲ　（１５０ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：
　δ　ｐｐｍ　１４．４，２３．７，２６．０，３０．２，３０．４，３０．５，３０．
７，３３．０，３５．０，６３．７，６５．６，６７．８，７１．９，７４．７，７４．
８，７７．３，１２２．３，１６１．６，１７２．９，１７５．１
【００７０】
実施例４ ２－Ｏ－（３’－ Ｏ－オクタノイルグリセリル）－６－Ｏ－オクタノイルアス
コルビン酸の合成
　アルゴン雰囲気下、２－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸（５０ｍｇ）にピリジン５ｍＬ
を加え、ｎ－オクタン酸無水物（１９４ｍｇ）を加え、６０℃で３時間攪拌を行った。そ
の後、水を加え酢酸エチルにより抽出を行った。抽出液を減圧下にて濃縮し、得られた残
渣２３２ｍｇをシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付した。クロロホルム／メタノー
ル／水＝７／３／０．３混液にて溶出し精製し、減圧下にて濃縮を行い、化６で示される
２－Ｏ－（３’－ Ｏ－オクタノイルグリセリル）－６－Ｏ－オクタノイルアスコルビン
酸（８３．０ｍｇ）を得た。1Ｈ－ＮＭＲと１３Ｃ－ＮＭＲにより同定を行った。
【００７１】
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【化６】

【００７２】
　NMR（核磁気共鳴分光法）による分析結果は以下のとおりであった。
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：
　δ　ｐｐｍ　０．８９（６Ｈ，ｔ），１．３０（１６Ｈ，ｂｒｓ），１．５９（４Ｈ，
ｍ），（２Ｈ，ｍ），２．３０（４Ｈ，ｍ），３．９８（１Ｈ，ｍ），４．０６（２Ｈ，
ｍ），４．１５（３Ｈ，ｍ），４．２６（１Ｈ，ｍ），４．７６（１Ｈ，ｄ）
１３Ｃ－ＮＭＲ　（１００ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：
　δ　ｐｐｍ　１４．４，２３．５，２６．０，３０．０，３０．１，，３２．７，３４
．９，６５．４，６５．８，６７．９，６９．３，７４．０，７７．１，１２２．０，１
６１．５，１７２．３，１７４．８
【００７３】
実施例５　２－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－ドデカノイルアスコルビン酸の合成
　アルゴン雰囲気下、２－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸（５０ｍｇ）にピリジン５ｍＬ
を加え、ｎ－ドデカン酸無水物（１３８ｍｇ）を加え、６０℃で３時間攪拌を行った。そ
の後、酢酸エチルを加え水により抽出を行った。抽出液を減圧下にて濃縮し、得られた残
渣１３４ｍｇをシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付した。クロロホルム／メタノー
ル／水＝７／３／０．３混液にて溶出し精製し、減圧下にて濃縮を行い、化７で示される
２－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－ドデカノイルアスコルビン酸（７３ｍｇ）を得た。1Ｈ－
ＮＭＲと１３Ｃ－ＮＭＲにより同定を行った。
【００７４】
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【化７】

【００７５】
実施例６ ２－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－（２－エチルヘキサノイル）アスコルビン酸の
合成
　アルゴン雰囲気下、２－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸（５０ｍｇ）にピリジン５ｍＬ
を加え、２－エチルへキサン酸無水物（１１８ｍｇ）を加え、６０℃で３時間攪拌を行っ
た。その後、酢酸エチルを加え水により抽出を行った。抽出液を減圧下にて濃縮し、得ら
れた残渣１３４ｍｇをシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付した。クロロホルム／メ
タノール／水＝７／３／０．３混液にて溶出し精製し、減圧下にて濃縮を行い、化８で示
される２－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－（２－エチルヘキサノイル）アスコルビン酸（５５
ｍｇ）を得た。1Ｈ－ＮＭＲと１３Ｃ－ＮＭＲにより同定を行った。
【００７６】

【化８】

【００７７】
試験例１　［メラニン産生抑制試験］
　美白効果の試験として、Ｂ１６メラノーマ４Ａ５細胞のテオフィリン誘発メラニン産生
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誘導体について行った。なお、比較品として、アルブチン、アスコルビン酸、アスコルビ
ン酸ナトリウム、アスコルビン酸リン酸マグネシウム、アスコルビン酸グルコシド、およ
び合成例で製造した３－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸、２－Ｏ－グリセリルアスコルビ
ン酸を用いたメラニン産生抑制試験を行った。
【００７８】
（１）Ｂ１６マウス　メラノーマ４Ａ５株を、２．０×１０４ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌの細
胞密度で４８穴プレートに播種した。
（２）１０％ウシ胎児血清（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社製）含有ダルベッコ変法イーグル培
地（ＳＩＧＭＡ社製、以下Ｄ－ＭＥＭと略記する。）にて２４時間培養後、０．２ｍＭテ
オフィリン、及び所定の濃度の試料を含有した１０％ウシ胎児血清含有Ｄ－ＭＥＭに交換
した。
（３）試料共存下で３日間培養後、アスピレーターを用いて培地を除去し、蒸留水を添加
後超音波により細胞を破砕した。
（４）その後、タンパク量を、ＢＣＡ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｓｓａｙ　ｋｉｔ（ＰＩＥＲ
ＣＥ社製）を用いて定量し、又、メラニンの生成量を、後述のアルカリ可溶化法にて測定
した。細胞破砕液に終濃度２Ｎとなるように水酸化ナトリウムを添加して加熱溶解（６０
℃、１５分）後、マイクロプレートリーダーを用いて４５０ｎｍの吸光度を測定した。メ
ラニン量は、合成メラニン（ＳＩＧＭＡ）を標準品として作成した検量線から算出した。
タンパク量でメラニン量を除することにより単位タンパクあたりのメラニン量を算出した
。
（５）メラニン生成抑制率は、次式から算出した。
　メラニン生成抑制率（％）＝［１－（Ａ－Ｂ）／（Ｃ－Ｂ）］×１００
［式中、Ａは、試料添加時の単位タンパクあたりのメラニン量（ｇ／ｇ）、Ｂは、ｎｏｒ
ｍａｌ群の単位タンパクあたりのメラニン量（ｇ／ｇ）、Ｃはｃｏｎｔｒｏｌ群の単位タ
ンパクあたりのメラニン量（ｇ／ｇ）を示す。］
【００７９】
　Ｎｏｒｍａｌはテオフィリン（－）、試料（－）、Ｃｏｎｔｒｏｌはテオフィリン（＋
）、試料（－）とした。
【００８０】
試料を１００μＭ以下の濃度で適用し、測定したときのメラニン生成抑制率に基づき、美
白効果を下記のように表記し、その結果を表１に示す。なお、測定はＮ＝４で行った。
＜３０％ ：△
３０以上、５０％未満 ：○
５０％以上 ：◎
【００８１】
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【表１】

【００８２】
　表１の結果は、本発明のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体は、公知のアスコル
ビン酸誘導体又はその塩、即ち、アスコルビン酸ナトリウム、アスコルビン酸グルコシド
、アスコルビン酸リン酸マグネシウム、３－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸、２－Ｏ－グ
リセリルアスコルビン酸より優れる美白効果を有することを示している。
【００８３】
試験例２　［コラーゲン産生評価試験］
　実施例１～６のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体のコラーゲン産生促進効果を
、下記のコラーゲン産生評価試験法で評価した。なお、比較品には、試験例１と同様に、
アルブチン、アスコルビン酸、アスコルビン酸ナトリウム、アスコルビン酸リン酸マグネ
シウム、アスコルビン酸グルコシド、３－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸および２－Ｏ－
グリセリルアスコルビン酸を用いた。
【００８４】
　正常ヒト皮膚繊維芽細胞を、２．５×１０４ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌの細胞密度になるよ
うに１０％（ｖ／ｖ）のウシ胎児血清（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社製）含有Ｄ－ＭＥＭで調
整後、９６穴プレート上で２４時間のプレインキュベージョンを行った。培地を除去した
後、次に５％（ｖ／ｖ）ウシ胎児血清含有Ｄ－ＭＥＭで１００μＭの濃度に調製したサン
プルを各ウェルに添加した後３７℃、５％ＣＯ２下で４８時間培養した。培養終了後、遊
離コラーゲン量をＳｉｒｃｏｌ　ｃｏｌｌａｇｅｎ　ａｓｓａｙ　ｋｉｔ（Ｂｉｏｃｏｌ
ｏｒ社製）を用いて測定した。なお、測定はＮ＝４で行った。
【００８５】
　試料を１００μＭの濃度で適用し、測定したときのコラーゲン産生量をＣｏｎｔｒｏｌ
群と比較し、その結果（Ｃｏｎｔｒｏｌ群を１００％としたときの％値）を以下の基準に
基づき表２に示す。
＜１００％ ：±
１００－２００％：+
【００８６】
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【表２】

【００８７】
　表２の結果は、本発明のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体は、コラーゲン産生
促進物質として非常に優れるアスコルビン酸や、アスコルビン酸リン酸マグネシウム、ア
スコルビン酸グルコシド等の公知のアスコルビン酸誘導体と、同等程度のコラーゲン産生
促進効果を有することを示している。
【００８８】
試験例３ ［安定性試験］
　実施例２の２－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－オクタノイルアスコルビン酸を用いて、５０
℃で４週間保管したときのにおいと着色について安定性を下記の要領で評価した。比較品
には、アスコルビン酸リン酸マグネシウム、アスコルビン酸、３－Ｏ－グリセリルアスコ
ルビン酸を用いた。
【００８９】
　各試験試料の２％水溶液を希水酸化ナトリウム水溶液、または希塩酸水溶液でそれぞれ
ｐＨ７に調製し、５０ｍＬのスクリュー管に入れて密栓し、５０℃で４週間保管した。試
験試料の調製直後、保管２週間後および４週間後の臭いおよび溶液の着色度を下記の基準
で１０人のパネラーに評価させた。その結果を表３に示す。
【００９０】
臭い：
　　３：　ほとんど無臭
　　２：　少し異臭が感じられる
　　１：　強い異臭が感じられる
着色：
　　３：　調製直後と比較しほとんど変化なし
　　２：　調製直後と比較し着色する
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　　１：　調製直後と比較し強く着色
【００９１】
臭い、着色のそれぞれの評価結果を下記のように分類した。
　　○：１０人の総合点が２５以上
　　△：１０人の総合点が１６～２４
　　×：１０人の総合点が１５以下
【００９２】
【表３】

【００９３】
　表３に示すように、本発明のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体は、臭い、着色
の面で安定性に優れていることが確認された。
【００９４】
試験例４ ［乳化安定性試験］
　実施例３の２－Ｏ－グリセリル－６－Ｏ－ヘキサデカノイルアスコルビン酸、比較例と
してアスコルビン酸、アスコルビン酸リン酸マグネシウムおよび２－Ｏ－グリセリルアス
コルビン酸を用いて表４に示す処方の乳化組成物をそれぞれ調製した。調製物はそれぞれ
５０ｍＬのスクリュー管に入れて密栓し、５０℃で１週間保管した。１週間後の乳化組成
物の外観を１０人のパネラーに下記の評価基準で評価させた。
【００９５】
　評価基準
　　３：水層と油層の二層の分離が観察されない
　　２：水層がやや浮き出している
　　１：水層と油層の二層への分離が観察される
　この評価結果に基づき、下記のように分類した。その結果を表４に示す。
　　○：１０人の総合点が２５以上
　　△：１０人の総合点が１６～２４
　　×：１０人の総合点が１５以下
【００９６】
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【表４】

　残余とは配合量を計１００重量部とするために必要な量を意味する。以下の表中残余に
おいても同じである。
【００９７】
　表４に示すように、本発明のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体は、乳化安定性
の面で優れていることが確認された。
【００９８】
試験例５　[皮膚浸透性試験]
　実施例１～５のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体の皮膚への浸透性を下記の方
法で試験した。なお、比較品には、アスコルビン酸ナトリウム、アスコルビン酸リン酸マ
グネシウム、アスコルビン酸グルコシド、３－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸、２－Ｏ－
グリセリルアスコルビン酸および３－Ｏ－セチルアスコルビン酸を用いた。
【００９９】
　各試験試料３ｇを１００ｍＬの水に溶解し、希水酸化ナトリウム水溶液または希塩酸水
溶液でそれぞれｐＨ７に調整し、前腕部に２ｃｍ×２ｃｍのろ紙を置き、その上に調製し
た試料を０．５ｍＬ付し、ナイロンで覆い固定した。８時間後に、前腕部の試料を付した
部分を洗い、テープストリッピングを１５回行った。それぞれのテープから試料を水／ア
セトン＝１／１の混合溶媒で抽出し、抽出液をＨＰＬＣ（高速液体クロマトグラフィー）
を用いて検出波長２５４ｎｍで分析し、試料の皮膚への浸透度合いを調べた。試料の皮膚
への浸透性を下記の評価基準で判定した。その結果を表５に示す。
【０１００】
（判定基準）
○：テープストリッピング１０～１５回目まで試料を検出
△：テープストリッピング３～９回目まで試料を検出
×：テープストリッピング１～２回目まで試料を検出、または検出せず
【０１０１】



(21) JP 5572358 B2 2014.8.13

10

20

30

40

50

【表５】

【０１０２】
試験例６　[保湿試験]
　実施例１～５のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体のｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉ
ｎ　ｖｉｖｏでの保湿試験を下記の要領で行った。なお、比較品には、アスコルビン酸ナ
トリウム、アスコルビン酸リン酸マグネシウム、アスコルビン酸グルコシド、３－Ｏ－グ
リセリルアスコルビン酸、２－Ｏ－グリセリルアスコルビン酸および３－Ｏ－セチルアス
コルビン酸を用いた。
【０１０３】
１．ｉｎ　ｖｉｔｒｏによる保湿試験
　各試料を乾燥し、乾燥した試料を秤量瓶（直径３．６ｃｍ、蓋を除いた高さ１．８ｃｍ
）の底に、約０．４ｇ（この重量をＷ０とする。）、均一な厚さになるように伸ばした。
秤量瓶に入った試料を、恒湿恒温器（ＥＮＶＩＲＯＳ　ＫＣＬ－１０００，ＥＹＥＬＡ）
内で２５℃、６５％ＲＨの環境下、静置した。定期的に重量を測定し、充分に吸湿して重
量増加が平衡に達するのを待った（約４８時間）。その後、２５℃、２０％ＲＨの環境下
に移し（飽和ＣＨ３ＣＯＯＫ水溶液を底部に満たした密閉容器内）２４時間後の重量（こ
の重量をＷ１とする。）から、式（Ｗ１－Ｗ０）／Ｗ０により、乾燥試料１ｇあたりの、
保持している水分量を算出した。このようにして算出した水分量から下記の判定基準に基
づき保湿効果を判定し、その結果を表６に示す。
【０１０４】
（判定基準）
　○：３５ｍｇ以上
　△：１５ｍｇ以上３５ｍｇ未満
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　×：１５ｍｇ未満
【０１０５】
２．ｉｎ　ｖｉｖｏによる保湿試験
　各試験試料５ｇを１００ｍＬの水に溶解し、希水酸化ナトリウム水溶液または希塩酸水
溶液でそれぞれｐＨ７に調整し、前腕部に１ｃｍ×１ｃｍのろ紙を置きその上に調製した
試料を０．３ｍＬ付し、ナイロンで覆い固定した。その後、３時間後、８時間後に、サン
プルを付した部分の角質水分量をＣＯＲＮＥＯＭＥＴＥＲ
ＣＭ８２５（インテグラル社製）を用いて測定した。被験者１０名で試験を行い、下記の
評価基準で評価を行った。
【０１０６】
評価基準
３： サンプル塗布前よりも角質水分量が１５％以上上昇した
２： サンプル塗布前よりも角質水分量が０より多く、１５％未満上昇した
１： サンプル塗布前後で角質水分量が変化しなかった、若しくは減少した
この評価結果に基づき、下記のように分類した。その結果を表６に示す。
○：１０人の総合点が２５以上
△：１０人の総合点が１６～２４
×：１０人の総合点が１５以下
【０１０７】
【表６】

【０１０８】
　表５に示すように、本発明のグリセリルアスコルビン酸アシル化誘導体は、比較品のア
スコルビン酸及びその誘導体と比較して、皮膚へ塗布した際の保湿性に優れる。また、グ
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セリルアスコルビン酸アシル化誘導体はグリセリルアスコルビン酸に疎水性が付与され皮
膚への透過性にも優れる。さらに、油への溶解性に優れ、皮膚への浸透性に優れ、３－Ｏ
－セチルアスコルビン酸と比較して、ｉｎ ｖｉｖｏでの試験において高い保湿効果を示
している。ｉｎ ｖｉｔｒｏで保湿性を有するグリセリルアスコルビン酸と同様に、グリ
セリル基由来の保湿効果を得られている。
【０１０９】
実施例６　クリーム
　表６に示す組成の（１）～（５）の油相部の原料、および（６）～（１０）の水相部の
原料をそれぞれ７０℃に加温し溶解して、油相および水相をそれぞれ調製した。その後、
水相に油相を加え予備乳化を行い、ホモミキサーで均一に乳化した後、よく攪拌しながら
室温まで冷却することにより、保湿効果、美白効果に優れたクリームを調製することがで
きた。なお、表７以後の表中、配合量は質量部を表す。
【０１１０】

【表７】

【０１１１】
実施例７　乳液
　表８に示す組成の（１）～（９）の油相部の原料、および（１０）～（１３）の水相部
の原料をそれぞれ７０℃に加温し溶解して、油相および水相をそれぞれ調製した。その後
、水相に油相を加え予備乳化を行い、ホモミキサーで均一に乳化した後、よく攪拌しなが
ら室温まで冷却することにより、保湿効果、美白効果に優れた乳液を調製することができ
た。
【０１１２】
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【０１１３】
実施例８　乳液
　表９に示す組成の（４）～（１０）の油相部の原料、および（１）～（３）、（１１）
～（１２）の水相部の原料をそれぞれ７０℃に加温し溶解して、油相および水相をそれぞ
れ調製した。その後、水相に油相を加え予備乳化を行い、ホモミキサーで均一に乳化した
後、よく攪拌しながら室温まで冷却することにより、保湿効果、美白効果に優れたクリー
ムを調製することができた。
【０１１４】
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【表９】

【０１１５】
実施例９　クリーム
　表１０に示す組成の（１）～（３）の油相部の原料、および（４）～（１０）の水相部
の原料をそれぞれ７０℃に加温し溶解して、油相および水相をそれぞれ調製した後、水相
に油相を加え予備乳化を行い、ホモミキサーで均一に乳化した後、よく攪拌しながら室温
まで冷却することにより、保湿効果、美白効果に優れるクリームを調製することができた
。
【０１１６】

【表１０】

【０１１７】
実施例１０　クリーム
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　表１１に示す組成の（１）～（５）の油相部を、および（６）～（１０）の水相部をそ
れぞれ７０℃に加温溶解する。水相部に油相部を加え予備乳化を行い、ついでホモミキサ
ーで乳化した後、よく攪拌しながら室温まで冷却し、保湿効果、美白効果に優れるクリー
ムを調製することができた。
【０１１８】

【表１１】

【０１１９】
実施例１１　化粧水
　表１２に示す組成の（１）～（６）の原料を、よく攪拌しながら混合することにより保
湿効果、美白効果に優れる化粧水を調製することができた。
【０１２０】

【表１２】
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