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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（１）で表される化合物を有効成分とするメラニン生成抑制剤。
【化１】

（式中、Ｒは炭素数１～８の直鎖又は分岐鎖の炭化水素基を示す。）
【請求項２】
　一般式（１）中のＲが炭素数２～４の直鎖又は分岐鎖のアルキル又はアルケニル基であ
る請求項１記載のメラニン生成抑制剤。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、メラニン生成抑制剤及びこれを含有する皮膚外用剤に関する。
【背景技術】



(2) JP 5886121 B2 2016.3.16

10

20

30

40

50

【０００２】
　しみ、そばかすは、メラニンの生成と排泄のバランスが崩れ、表皮細胞にメラニンが過
剰に蓄積したものである。これらの原因は、炎症、ホルモンのバランス、遺伝的要因等、
様々であるが紫外線の影響により助長される。増加した色素沈着を緩和するのが美白剤で
ある。このうち、皮膚の黒化やしみ、そばかすを防ぎ、本来の白い肌を保つための美白化
粧料に応用されているものとしては、コウジ酸やアスコルビン酸誘導体等が知られている
。しかしながら、これらは美白効果の程度や製剤中での安定性の面等で問題を残しており
、これまでに提案されている美白剤は必ずしも満足に足りるものではなかった。一方、フ
ェノール性水酸基を有する化合物は、メラニン生成の律速酵素であるチロシナーゼの活性
を阻害することが知られており、本構造を有する数種の化合物が美白剤として提案されて
いる（特許文献１～３）。しかしながら、これらの化合物についても、そのチロシナーゼ
阻害活性は十分でなく、効果の面で課題を残している現状がある。
【０００３】
　４－（３－ヒドロキシブチル）フェノールの３－ヒドロキシブチル基の３位の水素原子
が炭化水素基で置換された化合物としては、炭化水素基がメチル基である下式（２）、２
－プロペニル基である下式（３）で示される化合物に限り、医薬品中間体やペプチド合成
用樹脂への応用（特許文献４、５）、及び有機合成反応に関する検証実験に用いられた数
例の知見（非特許文献１～３）があるのみであり、本化合物自体の生理活性は未知であり
、皮膚外用剤への応用等の提案もされていない。
【０００４】
【化１】

【０００５】
【化２】

【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開平６－１０７５３９号公報
【特許文献２】特開昭６３－８３１４号公報
【特許文献３】特許３３４０９３５号公報
【特許文献４】特表２００１－５２５３９９号公報
【特許文献５】特開平３－２９０４０６号公報
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｓｏｃｉｅｔｙ，１９５８，８０（１２），ｐｐ．３０７３－３０７６
【非特許文献２】Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，１９９２，３２（３），ｐ
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ｐ．４６３９－４６４２
【非特許文献３】Ｏｒｇａｎｏｍｅｔａｌｌｉｃｓ，１９９５，１４（１），ｐｐ．４６
９７－４７０９
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明の課題は、既存の美白剤に比して優れた効果を有し、安全性にも優れたメラニン
生成抑制剤を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者等は、上記事情を解決するために鋭意検討した結果、下記一般式（１）で表さ
れる化合物が、フェノール性水酸基を活性部位とする既存の美白剤よりも優れたメラニン
生成抑制効果及び美白効果を有し、安全性も高いことを見出し、本発明を完成させた。
【００１０】
　即ち、本発明は、下記一般式（１）で表される化合物を有効成分とするメラニン生成抑
制剤を提供するものである。
【００１１】
【化３】

【００１２】
（式中、Ｒは炭素数１～８の直鎖又は分岐鎖の炭化水素基を示す。）
【００１３】
　また、本発明は、上記一般式（１）で表される化合物を含有する皮膚外用剤を提供する
ものである。
　また、本発明は、メラニン生成抑制のための上記一般式（１）で表される化合物を提供
するものである。
　また、本発明は、メラニン生成抑制のための上記一般式（１）で表される化合物の使用
を提供するものである。
　また、本発明は、メラニン生成抑制剤製造のための上記一般式（１）で表される化合物
の使用を提供するものである。
　また、本発明は、上記一般式（１）で表される化合物を皮膚に適用することを特徴とす
るメラニン生成抑制方法を提供するものである。
　また、本発明は、上記一般式（１）で表される化合物を有効成分とする美白剤を提供す
るものである。
　また、本発明は、美白のための上記一般式（１）で表される化合物を提供するものであ
る。
　また、本発明は、美白のための上記一般式（１）で表される化合物の使用を提供するも
のである。
　また、本発明は、美白剤製造のための上記一般式（１）で表される化合物の使用を提供
するものである。
　また、本発明は、上記一般式（１）で表される化合物を皮膚に適用することを特徴とす
る美白方法を提供するものである。
【発明の効果】
【００１４】
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　本発明に用いる化合物（１）は、優れた美白作用を有し、メラニン生成抑制剤として有
用であり、かつ安全性にも優れており、良好な美白作用を有する皮膚外用剤を提供するこ
とが可能である。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　以下、本発明の実施の形態を詳述する。
【００１６】
　本発明で用いられる上記一般式（１）で表される化合物において、その式中Ｒは炭素数
１～８の直鎖又は分岐鎖の炭化水素基である。炭化水素基は飽和であっても不飽和であっ
てもよく、またアミノ基や水酸基等の置換基を有していてもよい。具体的な炭素数１～８
の炭化水素基としては、メチル基、エチル基、ビニル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル
基、1－プロペニル基、２－プロペニル基、ｎ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔ－ブチ
ル基、ｎ－ペンチル基、ジメチルアリル基、ｎ－ヘキシル基、ｎ－オクチル基、２－エチ
ルヘキシル基等が挙げられ、これらの範囲内であれば、メラニン生成抑制効果に優れる。
これらの炭化水素のうちメラニン生成抑制効果及び安全性の点から、炭素数１～８の直鎖
又は分岐鎖のアルキル基、炭素数２～８の直鎖又は分岐鎖のアルケニル基が好ましく、炭
素数１～６の直鎖又は分岐鎖のアルキル基、炭素数２～６の直鎖又は分岐鎖のアルケニル
基がより好ましく、炭素数２～４の直鎖又は分岐鎖のアルキル基、炭素数２～４の直鎖又
は分岐鎖のアルケニル基がさらに好ましく、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基
、ｎ－ブチル基、ビニル基がさらに好ましい。
【００１７】
　本発明で用いられる一般式（１）で表される化合物の製造方法は、公知の合成方法によ
り得られる４－（４－ヒドロキシフェニル）－２－ブタノンやラズベリー等の４－（４－
ヒドロキシフェニル）－２－ブタノンを含有する植物の抽出物から分離精製したものを出
発原料として用い、公知の有機合成反応により製造することができる。例えば、４－（４
－ヒドロキシフェニル）－２－ブタノンを、テトラヒドロフラン溶媒中、目的とする化合
物に応じた鎖長の炭化水素基を有するＧｒｉｇｎａｒｄ試薬と反応させる方法等がある。
また、ラズベリー等の植物抽出物を適当な方法により処理した後、目的とする化合物を分
離精製することにより得ることもできる。
【００１８】
　上記方法等により得られる式（１）の化合物には、光学異性体が存在するが、（＋）体
、（－）体いずれか単独でも、またそれらの混合物を用いることもできる。
【００１９】
　また、本発明では、上記一般式（１）で表される化合物のうち、いずれか１種類を単独
で用いてもよいし、又はそれらの２種類以上の混合物として用いてもよい。
【００２０】
　本発明の化合物（１）は、後記実施例に示すように優れたメラニン生成抑制作用を有し
ており、メラニン生成抑制剤及び美白剤として有用である。また、細胞毒性も軽微である
ことから、皮膚外用剤として様々な製剤に、特に皮膚の美白を目的とする美白化粧料に効
果的かつ安全に配合することが可能である。
【００２１】
　本発明の一般式（１）で表される化合物を皮膚外用剤に配合して用いる場合、その美白
作用及び安全性の点から、通常は皮膚外用剤の総量を基準として、好ましくは０．０００
１～２０質量％、より好ましくは０．０１～１０質量％、さらに好ましくは０．１～５質
量％の範囲内の含有量とすることができる。
【００２２】
　本発明の一般式（１）で表される化合物を、そのメラニン生成抑制作用に基づき、美白
化粧料に配合する場合、そのメラニン生成抑制作用の強化又は補助の観点から、既に公知
であるハイドロキノン、アルブチン、エラグ酸、ビタミンＣ又はその誘導体（例えば、ア
スコルビン酸グルコシド、アスコルビン酸リン酸エステルナトリウム、アスコルビン酸硫
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酸エステル２ナトリウム、アスコルビン酸リン酸エステルマグネシウム、アスコルビン酸
イソパルミチン酸エステル、アスコルビン酸エチルエステル等）、ビフェニル誘導体（例
えば、デヒドロジクレオソール、２，２’－ジヒドロキシ－５，５’－ジプロピルビフェ
ニル等）、特許第３３４０９３５号に記載の４－（４－ヒドロキシフェニル－）－２－ブ
タノン又はその誘導体、４－（４－ヒドロキシフェニル）－２－ブタノール又はその誘導
体等のメラニン生成抑制剤、火棘エキス、ジオスコレアコンポジータエキス、ニワトコエ
キス、岩白菜エキス、カミツレ抽出物、アデノシン５’－１－リン酸又はその塩、リノー
ル酸誘導体、ビタミンＢ３又はその誘導体、トラネキサム酸、トラネキサム酸塩、トラネ
キサム酸誘導体等の美白剤を適宜組み合わせて用いることができる。
【００２３】
　本発明の皮膚外用剤には、上記の他、ヒアルロン酸、多価アルコール、糖アルコール等
の保湿剤、タール系色素、酸化鉄等の着色顔料、パラベン等の防腐剤、脂肪酸石けん、ア
ルキル硫酸塩等の陰イオン性界面活性剤、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオ
キシエチレン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン多価アルコール脂肪酸エステル、ポリ
オキシエチレン硬化ヒマシ油、多価アルコール脂肪酸エステル、ポリグリセリン脂肪酸エ
ステル等の非イオン性界面活性剤、テトラアルキルアンモニウム塩等の陽イオン性界面活
性剤、ベタイン型、スルホベタイン型、スルホアミノ酸型、Ｎ－ステアロイル－Ｌ－グル
タミン酸ナトリウム等の両イオン性界面活性剤、レシチン、リゾフォスファチジルコリン
等の天然系界面活性剤、ゼラチン、カゼイン、デンプン、アラビアガム、カラヤガム、グ
アガム、ローカストビーンガム、トラガカントガム、クインスシード、ペクチン、カラギ
ーナン、アルギン酸ナトリウム等の天然高分子、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセ
ルロース、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ナトリウム、エ
チルセルロース等の半合成高分子、ポリビニルアルコール、ポリビニルメチルエーテル、
そのコポリマー、ポリビニルピロリドン、ポリアクリル酸ナトリウム、カルボキシビニル
ポリマー、ポリエチレンオキシドポリマー等の合成高分子、キサンテンガム等の増粘剤、
酸化チタン等の顔料、ジブチルヒドロキシトルエン等の抗酸化剤等を、本発明の目的を損
なわない範囲内で適宜配合することができる。
【００２４】
　本発明の皮膚外用剤の剤型は、本発明の化合物が安定的に配合できるのであれば特に限
定されず、例えばローション等の液状、ゲル、乳液、クリーム等の乳化状、シート状、ス
ティック状、適当な賦刑剤等を用いた顆粒状や粉末状の剤型が挙げられる。乳化状のもの
としては、油中水型、水中油型、マルチエマルジョンのいずれの形状のものであってもよ
い。また、入浴剤として使用することもできる。
【００２５】
　本発明及び本発明の好ましい実施態様の具体例を以下に示す。
＜１＞下記一般式（１）で表される化合物を有効成分とするメラニン生成抑制剤。
【００２６】
【化４】

【００２７】
（式中、Ｒは炭素数１～８の直鎖又は分岐鎖の炭化水素基を示す。）
＜２＞メラニン生成抑制のための上記一般式（１）で表される化合物。
＜３＞メラニン生成抑制のための上記一般式（１）で表される化合物の使用。
＜４＞メラニン生成抑制剤製造のための上記一般式（１）で表される化合物の使用。
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＜５＞上記一般式（１）で表される化合物を皮膚に適用することを特徴とするメラニン生
成抑制方法。
＜６＞上記一般式（１）で表される化合物を有効成分とする美白剤。
＜７＞美白のための上記一般式（１）で表される化合物。
＜８＞美白のための上記一般式（１）で表される化合物の使用。
＜９＞美白剤製造のための上記一般式（１）で表される化合物の使用。
＜10＞上記一般式（１）で表される化合物を皮膚に適用することを特徴とする美白方法。
＜11＞上記一般式（１）で表される化合物を含有する皮膚外用剤。
＜12＞一般式（１）中のＲが、炭素数１～８の直鎖若しくは分岐鎖のアルキル基、又は炭
素数２～８の直鎖若しくは分岐鎖のアルケニル基、好ましくは炭素数１～６の直鎖若しく
は分岐鎖のアルキル基、又は炭素数２～６の直鎖若しくは分岐鎖のアルケニル基、より好
ましくは炭素数２～４の直鎖若しくは分岐鎖のアルキル基、又は炭素数２～４の直鎖若し
くは分岐鎖のアルケニル基、さらに好ましくは、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピ
ル基、ｎ－ブチル基又はビニル基である＜１＞～＜11＞のいずれかに記載のメラニン生成
抑制剤、化合物、使用、方法等。
＜13＞一般式（１）で表される化合物の含有量が、皮膚外用剤の総量を基準として、０．
０００１～２０質量％、好ましくは０．０１～１０質量％、より好ましくは０．１～５質
量％である＜11＞又は＜12＞記載の皮膚外用剤。
＜14＞美白化粧料である＜11＞～＜13＞のいずれかに記載の皮膚外用剤。
＜15＞さらに、ハイドロキノン、アルブチン、エラグ酸、ビタミンＣ又はその誘導体（例
えば、アスコルビン酸グルコシド、アスコルビン酸リン酸エステルナトリウム、アスコル
ビン酸硫酸エステル２ナトリウム、アスコルビン酸リン酸エステルマグネシウム、アスコ
ルビン酸イソパルミチン酸エステル、アスコルビン酸エチルエステル等）、ビフェニル誘
導体（例えば、デヒドロジクレオソール、２，２’－ジヒドロキシ－５，５’－ジプロピ
ルビフェニル等）、特許第３３４０９３５号に記載の４－（４－ヒドロキシフェニル－）
－２－ブタノン又はその誘導体、４－（４－ヒドロキシフェニル）－２－ブタノール又は
その誘導体等のメラニン生成抑制剤、火棘エキス、ジオスコレアコンポジータエキス、ニ
ワトコエキス、岩白菜エキス、カミツレ抽出物、アデノシン５’－１－リン酸又はその塩
、リノール酸誘導体、ビタミンＢ３又はその誘導体、トラネキサム酸、トラネキサム酸塩
、トラネキサム酸誘導体等の美白剤を含有する＜11＞～＜14＞のいずれかに記載の皮膚外
用剤。
【実施例】
【００２８】
　以下、製造例、試験例、及び実施例に基づいて、本発明を詳細に説明するが、本発明は
これらに限定されるものではない。尚、以下に記載の４－（４－ヒドロキシフェニル）－
２－ブタノン、各Ｇｒｉｇｎａｒｄ試薬及び反応溶媒等は一般の試薬として流通している
ものを用いた。また、ＮＭＲはＣＤ3ＯＤ又はＣＤＣｌ3を測定溶媒とし、日本電子社製の
ＪＥＯＬ　ＪＮＭ－ＬＡ４００により測定した。ＭＳはアジレントテクノロジー社製の５
９７５Ｃ　ＭＳＤを装着したＧＣシステムを用いて測定した。
【００２９】
製造例：一般式（１）で示される各種化合物の合成
　一般式（１）の化合物は、一般的なＧｒｉｇｎａｒｄ反応の条件に基づいて合成した。
即ち、４－（４－ヒドロキシフェニル）－２－ブタノンと目的とする化合物に応じた適当
な鎖長の炭化水素のマグネシウムハライドを窒素雰囲気下、氷冷しながら反応させた後、
さらに室温にて１２～２４時間攪拌した。得られた粗生成物を塩化アンモニウム水溶液等
で処理した後、酢酸エチル又はジエチルエーテルで抽出し、濃縮物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーで精製した。
【００３０】
４－（３－ヒドロキシ－３－メチルブチル）フェノール：無色針状結晶
13Ｃ－ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：１５６．２，１３４．９，１
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３０．１，１１６．１，７１．３，４７．３，３０．９，２９．２
ＭＳ（ｍ／ｚ）：１８０（Ｍ+）
【００３１】
４－（３－ヒドロキシ－３－メチルペンチル）フェノール：白色非晶質
13Ｃ－ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δ（ｐｐｍ）：１５３．９，１３４．６，１
２９．４，１１５．４，７３．４，４３．３，３４．４，２９．５，２６．４，８．３
ＭＳ（ｍ／ｚ）：１９４（Ｍ+）
【００３２】
４－（３－ヒドロキシ－３－メチルヘプチル）フェノール：白色非晶質
13Ｃ－ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δ（ｐｐｍ）：１５３．６，１３４．７，１
２９．４，１１５．２，７２．８，４３．９，４１．８，２９．４，２６．９，２６．２
，２３．３，１４．１
ＭＳ（ｍ／ｚ）：２２２（Ｍ+）
【００３３】
４－（３－ヒドロキシ－３，４，４－トリメチルペンチル）フェノール：白色非晶質
13Ｃ－ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：１５６．２，１３５．５，１
３０．２，１１６．１，７７．１，４０．１，３９．１，３０．６，２５．９，２０．７
ＭＳ（ｍ／ｚ）：２２２（Ｍ+）
【００３４】
４－（３－ヒドロキシ－３－メチルノニル）フェノール：白色非晶質
13Ｃ－ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δ（ｐｐｍ）：１５３．７，１３４．６，１
２９．３，１１５．３，７３．０，４３．８，４２．０，３１．８，２９．９，２９．４
，２６．９，２３．９，２２．６，１４．１
ＭＳ（ｍ／ｚ）：２５０（Ｍ+）
【００３５】
４－（３－ヒドロキシ－３－メチルウンデシル）フェノール：白色非晶質
13Ｃ－ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δ（ｐｐｍ）：１５３．７，１３４．５，１
２９．３，１１５．３，７３．１，４３．８，４２．０，３１．９，３０．２，２９．６
，２９．４，２９．３，２６．９，２４．０，２２．７，１４．１
ＭＳ（ｍ／ｚ）：２７８（Ｍ+）
【００３６】
４－（３－ヒドロキシ－３－メチル－４－ペンテニル）フェノール：白色非晶質
13Ｃ－ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δ（ｐｐｍ）：１５３．７，１４４．６，１
３４．１，１２９．３，１１５．３，１１２．２，７３．７，４４．１，２９．４，２７
．８
ＭＳ（ｍ／ｚ）：１９２（Ｍ+）
【００３７】
試験例１：Ｂ１６メラノーマ細胞を用いたメラニン生成抑制試験
　上記製造例で得られた４－（３－ヒドロキシ－３－メチルペンチル）フェノール、４－
（３－ヒドロキシ－３－メチルヘプチル）フェノール、４－（３－ヒドロキシ－３－メチ
ルノニル）フェノール、４－（３－ヒドロキシ－３－メチルウンデシル）フェノールにつ
いて、下記に示す試験を行った。尚、比較対照として、美白作用が公知のフェノール系化
合物である４－（３－ヒドロキシブチル）フェノールを用いた。
【００３８】
（試験方法）
　Ｂ１６メラノーマ細胞を、１０ｖｏｌ％牛胎児血清含有ＭＥＭ培地で、１２穴培養プレ
ートに１×１０4個／ｗｅｌｌとなるように播種し、常法にて２４時間前培養した。前培
養後、各評価試料を各種濃度で添加した試験培地と培地交換し、７２時間培養を行った。
試験培地としては、上記の前培養用培地にテオフィリンを２ｍｍｏｌ／Ｌとなるように添
加したものを使用した。培養後、細胞を回収し、１０ｖｏｌ％ジメチルスルホキシドを含
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有する１ｍｏｌ／Ｌ水酸化ナトリウム水溶液に溶解させ、溶解液のＯＤ４７５値を測定し
てメラニン量の指標とした。同時に、Ｃｏｏｍａｓｉｅ　Ｐｌｕｓ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａ
ｓｓａｙ　Ｋｉｔ（ＰＩＥＲＣＥ社製）を用いて、溶解液の総タンパク質量を定量し、タ
ンパク質量当たりのメラニン量を算出した。
【００３９】
（ＩＣ50）
　算出したタンパク質量当たりのメラニン量に基づき、下式により各種添加濃度毎にメラ
ニン生成抑制率を求めた。
メラニン生成抑制率（％）＝（Ａ－Ｂ）／Ａ×１００
（Ａ：試料無添加時のタンパク質量当たりのメラニン量、Ｂ：試料添加時のタンパク質量
当たりのメラニン量）
　次に、横軸に試料添加濃度、縦軸にメラニン生成抑制率をプロットしたグラフを作成し
、このグラフから各評価試料がメラニン生成を５０％抑制する濃度（ＩＣ50）を決定した
。
【００４０】
　結果を表１に示す。
【００４１】
【表１】

【００４２】
　表１の結果から、本発明の各化合物は優れたメラニン生成抑制効果を有することが示さ
れた。また、４－（３－ヒドロキシ－３－メチルペンチル）フェノール及び４－（３－ヒ
ドロキシ－３－メチルヘプチル）フェノールは、細胞毒性が低く、安全性の面でも特に優
れていることが確認された。
【００４３】
試験例２：３次元培養皮膚モデルを用いたメラニン生成抑制試験
　上記製造例で得られた４－（３－ヒドロキシ－３－メチルペンチル）フェノール及び４
－（３－ヒドロキシ－３－メチルペンテニル）フェノールについて下記に示すメラニン生
成抑制試験を行った。尚、比較対照として、美白作用が公知のフェノール系化合物である
４－（３－ヒドロキシブチル）フェノールを用いた。
【００４４】
（試験方法）
　メラニン細胞含有培養皮膚モデル（ＭＥＬ－３００、Ａｓｉａｎ　Ｄｏｎｅｒ、倉敷紡
績株式会社製）の皮膚モデルカップに被験物質溶液０ ．２ｍＬを入れ、皮膚モデルを製
品添付のＬＬＭＭ培地を用いて１３日間培養した後、皮膚モデルを洗浄し、Ａｌａｍａｒ
Ｂｌｕｅ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｒｏｂｅ社製）試薬を用いた蛍光測定（Ｅｘｃｉｔａ
ｔｉｏｎ：５６０ｎｍ、Ｅｍｍｉｔｉｏｎ：５９０ｎｍ）により生存率を測定した後、各
皮膚モデル中のメラニン合成量を測定した。メラニン合成量は、各皮膚モデルをＰＢＳに
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溶液０．２ｍＬを加えて１００℃、３時間の条件でメラニン抽出した溶液の比色測定（４
０５ｎｍ）により求めた。
【００４５】
　結果を表２に示す。
【００４６】
【表２】

【００４７】
　表２の結果から、本発明の化合物は、公知のフェノール系化合物と比して良好な美白作
用を有することが示された。尚、上記試験濃度においては、いずれの化合物にも顕著な細
胞毒性は検出されなかった。
【００４８】
試験例３：美白実用試験
　上記製造例で得られた４－（３－ヒドロキシ－３－メチルペンチル）フェノールを配合
した下記表３に示す組成のスキンローション（実施例１）を常法に従って調製し、下記方
法により美白実用試験を行った。尚、比較対照として、美白作用が公知であるアルブチン
を配合した下記表３に示す組成のスキンローション（比較例１）を用いた。
【００４９】
（試験方法）
　被験者２０名の左右の前腕屈側部皮膚に紫外線を３時間（１日１．５時間で２日連続）
照射した。照射後より被験者の左前腕屈側部皮膚には、実施例のスキンローションを、１
日朝夕１回ずつ１３週間連続で塗布した。また右前腕屈側部皮膚には、比較例のスキンロ
ーションを同様の条件で塗布した。最終塗布終了時に、左右の前腕屈側部皮膚の連用前後
における美白の程度に関し、専門判定員により評価した。尚、評価結果は、美白効果が確
認された被験者を「美白効果あり」とし、その人数で示した。
【００５０】
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【００５１】
　結果を下記表４に示す。本結果から、本発明の４－（３－メトキシペンチル）フェノー
ルを配合したスキンローションは、比較例１のアルブチンを配合したスキンローションと
比較して美白化粧料として非常に優れていることが示された。なお、試験期間中、実施例
１のスキンローションを塗布した部位に、皮膚刺激反応及び皮膚感作反応が認められた被
験者はおらず、本発明品が溶液の製剤の形態においても安全であることが確認された。
【００５２】
【表４】

【００５３】
試験例４：美白実用試験
　上記製造例で得られた４－（３－ヒドロキシ－３－メチルペンテニル）フェノールを配
合した下記表５に示す組成のスキンクリーム（実施例２）を下記製造方法に従って調製し
、前記方法により美白実用試験を行った。尚、比較対照として、美白作用が公知である４
－（３－ヒドロキシブチル）フェノールを配合した下記表５に示す組成のスキンクリーム
（比較例２）を用いた。
【００５４】
（製造方法）
　表５に記載のＡ成分を混合したものを加熱溶解して温度を８０℃とし、これにＢ成分を
注入乳化した後、攪拌しながら３０℃まで冷却した。
【００５５】
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【表５】

【００５６】
　結果を下記表６に示す。本結果から、本発明の４－（３－メトキシペンテニル）フェノ
ールを配合したスキンクリームは、比較例２の４－（３－ヒドロキシブチル）フェノール
を配合したスキンクリームと比較して、美白化粧料として非常に優れていることが示され
た。尚、試験期間中、実施例２のスキンクリームを塗布した部位に、皮膚刺激反応及び皮
膚感作反応が認められた被験者はおらず、本発明品が乳化製剤の形態においても安全であ
ることが確認された。
【００５７】
【表６】

【産業上の利用可能性】
【００５８】
　本発明の化合物は、優れたメラニン生成抑制効果と安全性を有し、幅広い剤型、例えば
ローション類、乳液類、クリーム類、パック類、入浴剤等の皮膚外用剤に応用することが
可能である、また、優れた美白作用を有することから、皮膚の美容の面において非常に有
用である。
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