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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生薬である甘草の水性溶媒抽出液から懸濁物質を除去し、分取した透明性液体を濃縮し
、この濃縮物を前記水性溶媒で希釈し、この濃縮および希釈過程で生じる前記水性溶媒に
対する不溶性物質を分離して得るリクイリチンおよびグラブリジン非含有のチロシナーゼ
阻害活性を有しない液体を有効成分として含有する美白用皮膚外用剤。
【請求項２】
　生薬である甘草の水性溶媒抽出液を固液分離して透明性液体を濃縮し、分取した濃縮液
を前記水性溶媒で希釈すると共に、生じた不溶物を分離除去し、得られたリクイリチンお
よびグラブリジン非含有のチロシナーゼ阻害活性を有しない液体を有効成分として配合す
ることからなる美白用皮膚外用剤の製造方法。
【請求項３】
　濃縮が、複数回である請求項２に記載の美白用皮膚外用剤の製造方法。
【請求項４】
　不溶性物質の分離が、活性炭もしくはタルクまたは両者の混合物からなる固形吸着剤に
液体を接触させてから固形物を分離することである請求項２または３に記載の美白用皮膚
外用剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　この発明は、皮膚の色素沈着を予防しまたは沈着した色素を淡白化する化粧料等に用い
る美白性皮膚外用剤およびその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　一般に、ヒトの皮膚の表皮に存在するメラニン色素は、色素細胞によって産出されて皮
膚の新陳代謝で自然に排出されるものであるが、多量の紫外線を浴びた後に、新陳代謝機
能が充分に働かない場合は、表皮や真皮内に残存するメラニン色素が沈着してしまい、シ
ミやソバカスなどの皮膚に異常な色素沈着症状が起こることになる。
【０００３】
　ところで、漢方薬として知られる甘草の抽出物である甘草エキスの水溶性分画には、リ
クイリチンが含まれており、リクイリチンはメラニン色素生成阻害効果を持つことが知ら
れている（特許文献１参照）。
【０００４】
　また甘草エキスの油溶性分画には、グラブリジンやグラブレンが含有され、グラブリジ
ンやグラブレンにはチロシナーゼ阻害活性のあることが認められ、これらを有効成分とし
て美白用の化粧料に配合することが知られている（特許文献２、非特許文献１参照）。
【０００５】
【特許文献１】特開平１－６３５０６号公報
【特許文献２】特開平６－２７１４５３号公報
【非特許文献１】聖マリアンナ医科大学雑誌「原本 泉：油溶性甘草エキスによるメラニ
ン産生抑制効果」、１９９４年発行、第２２巻、第９４１～９４８頁
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　しかし、上記した従来技術によると、甘草エキス中の美白性成分としては水溶性分画に
リクイリチン、油溶性分画にはグラブリジン、グラブレンなどの美白有効成分が存在して
いると確認されているが、これら以外には美白効果を発揮する成分の所在が不明であり、
甘草が有する全ての美白性成分が特定されていないという問題点がある。
【０００７】
　また、甘草エキス水溶性分画中に含まれている美白成分は、有効な成分とそれ以外の有
効性の不確実な成分とが混ざり合っている一群の成分混合物であると考えられるため、本
来ならば単独の成分で確実に奏されるべき美白作用が不確実になっている可能性もある。
【０００８】
　そこで、この発明は、上記した問題点を解決して、甘草に含まれている美白性成分を可
及的に精度よく分離し、精製によって、より確実で有効な作用を発揮する成分を含有する
美白性皮膚外用剤およびその製造方法とすることを解決すべき課題としている。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本願の発明者は、甘草エキスの水溶性分画に、リクイリチン以外の皮膚美白成分が少な
くとも二種類存在しているのではないかと考え、すなわち、チロシナーゼ阻害活性を有す
る美白成分とチロシナーゼ阻害活性を有しない美白成分の存在を推測し、これを実験によ
り確認することにより、この発明を完成させたものである。
【００１０】
　すなわち、本願の美白性皮膚外用剤に係る発明は、前記の課題を解決するために、生薬
である甘草の水性溶媒抽出液から懸濁物質を除去し、分取した透明性液体を濃縮し、この
濃縮物を前記水性溶媒で希釈し、この濃縮および希釈過程で生じた前記水性溶媒に対する
不溶性物質を分離して得るリクイリチン非含有の液体を有効成分として含有する美白性皮
膚外用剤としたのである。この発明において、さらに美白性皮膚外用剤がチロシナーゼ阻
害活性を有しないものであるというの構成要件を追加することもできる。
【００１１】
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　または、生薬である甘草の水性溶媒抽出液を固液分離して透明性液体を濃縮し、分取し
た濃縮液を前記水性溶媒で希釈し、その濃縮および希釈過程で生じた不溶物を分離除去し
、得られたリクイリチン非含有の液体を有効成分として配合することからなる美白性皮膚
外用剤の製造方法を採用したのである。
【００１２】
　上記したように構成されるこの発明の美白性皮膚外用剤およびその製造方法では、甘草
エキスとして水性溶媒抽出液を用いるので、その中には油溶性のグラブリジンは溶解して
いない。
【００１３】
　さらにこの抽出液から懸濁成分が分離された透明性液体を濃縮し再度水などの水性溶剤
で希釈した後、生じた不溶性物質を分離除去する操作を行なうので、濃縮および希釈時の
反応によりリクイリチンが水に不溶性の物質に変化しており、これを活性炭に吸着して除
去できる。
　因みに、植物エキスに対して濃縮と希釈を繰り返すと、その濃縮液は濃く着色されるこ
とが経験的に認められるが、この現象は、濃縮時に起こる化学反応で溶解液中に不溶性の
反応物が生成したためであると考えられている。
【００１４】
　すなわち、この発明においては、懸濁成分が分離された甘草の水性溶媒抽出液から濃縮
時に生じた固形状のリクイリチンを分離することにより、抽出液からリクイリチンを確実
に除去し、その他の美白有効成分を残存させるようにしている。そのため、この美白性皮
膚外用剤は、チロシナーゼ阻害活性を有しないにも拘わらず、美白作用の顕著な美白性皮
膚外用剤になる。
【００１５】
　前記した吸着剤として、活性炭もしくはタルクまたは両者の混合物を採用すると、微細
な不溶物が吸着されて分離除去されやすく、これによりリクイリチンの除去および精製は
確実になる。
【００１６】
　また、前記した製造方法では、濃縮工程を複数回行なうことにより、濃縮時に化学反応
を確実に起こさせて溶解液中に不溶性の反応物がより多く生成するから、充分にリクイリ
チンを除去し、リクイリチン非含有の液体を確実に製造することができる。
【発明の効果】
【００１７】
　上述のように、この発明では、甘草の水性溶媒抽出液から懸濁成分が分離された透明性
液体を濃縮し再度水などの水性溶媒で希釈した後、濃縮により生じた前記水性溶媒に対す
る不溶性物質を分離して得る液体を有効成分として含有する美白性皮膚外用剤としたので
、甘草の水溶性分画に含まれているリクイリチン以外の美白性成分が有効成分となり、多
種類の成分との競合がなくなってチロシナーゼ阻害活性を有する物質は完全に除去されて
いるにも拘わらず、確実な美白作用を期待できる美白性皮膚外用剤になるという利点があ
る。
【００１８】
　また、この発明の美白性皮膚外用剤の製造方法では、甘草の水性溶媒抽出液を固液分離
して得られた透明性液体を濃縮し、濃縮液を前記水性溶媒で希釈すると共に、生じた不溶
物を分離除去して、得られたリクイリチン非含有の液体を有効成分として配合することか
らなる美白性皮膚外用剤の製造方法であるから、甘草に含まれている美白性成分を可及的
に精度よく個々に分離し、より確実な作用が期待できる美白性皮膚外用剤の製造方法にな
るという利点がある。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１９】
　この発明に用いる甘草は、スペイン、シベリヤ、中国などに産するマメ科の薬用植物で
あるカンゾウを保存性を高める目的で乾燥した生薬であり、学名がグリシルリーザ　ウラ
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レンシス　フィッシャー（Glycyrrhiza  urarelensis　Fischer）またはグリシルリーザ
　グラブラ　エル　バー　グランダリフェラ　レグ　エ　ヘルド（Glycyrrhiza  glabra
　l．var．glandulifera　REG．Et　HERD）と称される植物またはこれらの近縁種の根ま
たは根茎（葡萄茎またはストロンとも呼ばれる）を皮付きのままか、またはコルク皮を除
いて、粉砕または摩砕して粉末状としたもの、または水性溶媒で抽出したものを皮膚外用
剤の成分として用いることができる。
【００２０】
　有効成分を抽出する水性溶媒は、水（中性、弱酸または弱アルカリ性のいずれであって
もよい。）または水を主成分とする水性の抽出溶剤であり、アルコール含有の水溶液など
も採用できる。
【００２１】
　水性溶媒は、温水または熱水の状態で抽出効率がよくて好ましいが、特に１００℃以上
、好ましくは１００～１３０℃で抽出操作を行なうと、美白に有効な成分が効率よく抽出
されることが判明している。
【００２２】
　得られた抽出液は、先ず、活性炭などの吸着剤を濾材に用いて濾過するか、または固体
と液体との比重差、重力または遠心力による沈降速度の差を利用して固液分離し、懸濁物
質を除去して透明性液体を作成する。
【００２３】
　この発明に用いる吸着剤は、多量の正吸着を起こさせるような界面を提供する物質であ
ればよく、上記のようにして得られた透明性液体を濃縮し再度水などで希釈した後、加え
られて濃縮により生じた不溶物を分離除去し、精製をより完全なものにするものである。
このような吸着剤の具体例としては、活性炭のような多孔質体からなる無機系吸着剤、ま
たは合成吸着剤（有機系吸着剤とも別称される。）が挙げられる。
【００２４】
　無機系吸着剤としては、活性アルミナ、シリカゲル、酸化チタンなどの金属酸化物、還
元物、水酸化物、ベントナイト、酸性白土などの粘土鉱物、珪藻土、タルクなどのヘキ開
性のある含水ケイ酸塩鉱物が挙げられる。
【００２５】
　活性炭は、その材質を特に限定して使用するものではないが、木炭、竹または椰子殻を
原料としたものが、微小粒子からなる懸濁物質の吸着効率が良くて好ましいものである。
【００２６】
　合成吸着剤は、微細な連続孔が粒子の内部まで形成されたイオン交換樹脂製の粒子から
なり、芳香族系の架橋スチレン系の多孔質重合体、芳香族重合体の芳香核に臭素原子を化
合させた置換芳香族系のもの、またはメタクリル酸エステル重合体を骨格とする親水性吸
着材とするアクリル性のものなどが挙げられる。
【００２７】
　前述のように、分離除去の操作は、活性炭の粒を詰めたカラムなどの容器に抽出液を通
過させるか、または抽出液に活性炭粉末を加え、さらに必要に応じてタルクなどの濾過補
助剤を加えて攪拌し、その混合物をろ紙や濾布などの前記活性炭の粉末粒子を捕捉するフ
ィルターを用いてろ過する方法も採用できるが、その他にも遠心分離、沈降速度差による
分離手段などを採用してもよい。
【００２８】
　固液分離して得られたリクイリチン非含有の濾液を有効成分として配合するには、抽出
液を適当な親水性・親油性があって、皮膚付着性の良い皮膚外用剤用の基剤に混和するか
、または抽出液をクリーム、軟膏、乳液などの基材に混合すればよい。
【００２９】
　この発明の皮膚外用剤の製剤形態は、特に限定されるものではなく、化粧料として周知
の形態をとることができ、例えば水溶性、乳液（スキンミルク）、クリーム、軟膏、パウ
ダーなどのように皮膚に塗布容易な製剤形態にすることが好ましい。
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【実施例１】
【００３０】
［抽出処理］
　処理Ａ）　甘草１００ｋｇに水１２００リットルを加え、ステンレス容器に入れ、９５
℃にて２時間加熱し、６１９Ｇで２時間の遠心分離を行なって固液分離し、分取した液を
３００メッシュのステンレス製振動篩でろ過して透明性液体を得た。
　処理Ｂ）　得られたろ液１０００リットルを減圧濃縮して１００リットルとし、これに
活性炭（日本エンバイロケミカルズ社製：粒状白鷺ＫＬ）２．７ｋｇを加えて、混和後に
１００メッシュのステンレス製振動篩でろ過した。
　処理Ｃ）　処理Ｂのろ過処理で分取したろ液１００Ｌを、減圧濃縮して２Ｌに濃縮し、
さらに１３０００Ｇで２０分の遠心分離により、活性炭除去と減圧濃縮によって水分４０
％含有のエキスを作成した。
　ここまでの処理Ａ～Ｃを行なうに際して、処理Ｂが一回のみで得られたエキスをＢ1と
した。Ｂ1に水を加え１０００リットルとした後、Ｂの操作を１２回繰り返して得られた
エキスをＢ12とした。
　処理Ｄ）　Ｂ12の１２０ｇに水を加えて３リットルとし、これに活性炭（和光純薬社製
：活性炭素粉末）３００gを加えて攪拌すると共に、７５０グラムのタルク（丸石製薬社
製）を加えて更に攪拌した後、濾紙にて濾過し、得られた濾液を９５℃以下に加熱してタ
ール状の濃縮エキスＢ12cを得た。
【００３１】
　得られたＢ1、Ｂ12cについて、リクイリチンおよびグラブリジンの含有量を以下の条件
のカラムクロマトグラフィーで調べた。
　リクイリチン：　カラムMILLIPORE社Puresil C18、直径４．６ｍｍ×１５０ｍｍ、
３０℃、２５７ｎｍ、１ｍｌ/分。移動相：　CH3CN：2%CH3COOH＝２０：８０
　グラブリジン：　カラムMILLIPORE社Puresil C18、直径４．６ｍｍ×１５０ｍｍ、
４０℃、２８２ｎｍ、１ｍｌ/分。移動相：　CH3CN：2%CH3COOH＝６０：４０
【００３２】
　上記のカラムクロマトグラフィーによると、Ｂ1、Ｂ12cのいずれの抽出液からもリクイ
リチンおよびグラブリジンは検出されなかった。
　一方、通常のカンゾウエキス（日本薬局方、日本粉末株式会社製）のリクイリチンの含
有量は4.72ｍｇ/g。ＨＰＬＣによる測定条件は以下の通りであった。
［ＨＰＬＣ条件］
　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：２５４ｎｍ）、カラム温度：３０℃、カラム：In
ertsil
 ODS-2(5μｍ、４．６×１５０ｍｍ)、移動相：酢酸（２％）／アセトニトリル混液（８
：２）、流速：０．８ｍｌ／分、流入量：２０μｌ。
【００３３】
　次に、エキスＢ1またはカンゾウエキス（日本薬局方、日本粉末株式会社製）を用いた
皮膚外用剤のチロシナーゼ活性阻害作用に必要な有効濃度を調べた。
＜吸光度法によるチロシナーゼ活性抑制作用（阻害率の計算）＞
　フナコシ社製のマッシュルーム由来のチロシナーゼを用い、以下の試薬Ａ～Ｅを用いて
チロシナーゼ活性阻害作用について検討した。
Ａ．Ｌ－チロシン溶液（０．５ｍｇ／ｍｌ）　　　　　　　　　　  ０．１ｍｌ
Ｂ．7.8ｍＭ アスコルビン酸を含む1/５Ｍリン酸緩衝液（pH7.0）　０．０２５ｍｌ
Ｃ．０．１%硫酸銅液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　  ０．０２５ｍｌ
Ｄ．チロシナーゼ溶液（３７．５ｍｇ／１００ｍｌ）　　　　　　０．０２ｍｌ
Ｅ．希釈した試料溶液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１ｍｌ
【００３４】
　酵素反応は、大日本製薬社製マルチプレートリーダー(マルチスキャンアセント)を用い
、ファルコン（FALCON）社の９６穴マルチウェルプレートで反応を行って吸光度を測定し
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た。
　すなわち、最初にＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅの各液を加えて０時間での６２０ｎｍの吸光度(
Ａｏ)を測定した。その後３７℃で1時間インキュベートし、再び６２０ｎｍの吸光度（Ａ
ｔ）を測定した。また同時にＥ液の代わりに精製水を０．１ｍｌ加えた物を用意し、同様
の反応を行って吸光度（Ａｂ）を測定し、下記の式に従ってチロシナーゼ活性阻害率を算
出した。
【００３５】
　チロシナーゼ活性阻害率（％）＝［Ａｂ－（Ａｔ－Ａｏ）／Ａｂ］×１００
【００３６】
　濃度と阻害率をグラフにプロットし、５０％阻害に必要な濃度を測定したところ、エキ
スＢ1の５０％チロシナーゼ活性阻害に必要な濃度は、１．２０ｍｇ／ｍｌであった。ま
た、カンゾウエキス（日本薬局方、日本粉末株式会社製）での５０％チロシナーゼ活性阻
害に必要な濃度は、５．８６ｍｇ／ｍｌであった。
【００３７】
　次に、エキスＢ1４５ｇに精製水を加え、１６０ｍｌになるように溶解（回転攪拌、１
時間）し、不溶物を７０００ｒｐｍ、１０℃で２０分間遠心分離して除いた。次いで、不
溶物を取り除いた溶液を凍結乾燥したところ、得られた乾燥物の重量は、３２ｇであった
。
【００３８】
　この凍結乾燥物（２４.５ｇ）にメタノール３００ｍｌを加え、一晩、回転攪拌で溶解
した。次に、メタノールに不溶な物質を取り除くために、８０００ｒｐｍで２０分間遠心
分離し、上澄液に7０ｍｌのメタノール溶液を得た。このメタノール液をエバポレーター
で濃縮し、脱イオン水（７５ｍｌ）で溶解し、この操作を１０回繰り返した後、メタノー
ルを除去し、１２ｍｌの濃縮液を得た。
【００３９】
　次に、カラムクロマトグラフィーを行ない、分画分子量１００００以下の樹脂（TOYOPE
AL HW40SW）を詰めたカラム（２.５×１０２ｃｍ、全量５００ｍｌ）に、上記で得られた
濃縮液を２回に分けて負荷した。次いで、流速２５ml/hで脱イオン水を流し溶出した。
【００４０】
　この操作によりチロシナーゼ阻害活性成分は、２９１ｍｌ～３９０ｍｌの画分に溶出さ
れた。この溶出物を凍結乾燥して得られた濃縮物５gを脱イオン水に溶解し、１５ｍｌと
した。この溶液にはチロシナーゼ阻害活性が認められ、Ｂ12cにはチロシナーゼ阻害活性
が認められなかった。
【００４１】
　このように、エキスＢ1に存在するが、エキスＢ12cには存在しなかったチロシナーゼ阻
害活性を有する物質は、１回目の濃縮では除去されなかったが、濃縮を繰り返すことで除
去されていき、エキスＢ12cではチロシナーゼ阻害活性を有する物質は完全に除去されて
いた。
【００４２】
　次に、濃縮エキスＢ12cに精製水を加えて１５％外用剤を製造し、これを実施例とした
。また、通常のカンゾウエキス（日本薬局方、日本粉末株式会社製）を用いて１５％外用
剤を作成し、これを比較例とした。
【００４３】
　このようにして得られた実施例と比較例を、それぞれ顔面にシミのある成人のパネラー
に対し、表１中に示す例数だけ毎日塗布させ、使用の１ヶ月後にシミの色の改善効果をア
ンケート調査した。この結果は、以下の評価基準に従って点数化し表１中に併記した。
【００４４】
　非常に有効：本人及び他の人も薄くなったと感じる。
　有効　　　：本人又は他の人のどちらかが薄くなったと感じる。
　やや有効　：本人又は他の人のどちらかが薄くなったかもしれないと感じる。
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　無効　　　：本人及び他の人のどちらも薄くなったと感じない。
　無効　　　：０点　やや有効：１点　有効：２点　非常に有効：３点
【００４５】
【表１】

【００４６】
　表１の結果からも明らかなように、エキスＢ12cはチロシナーゼ阻害活性を有する物質
は完全に除去されているにも拘わらず美白効果を有しており、一方の複数の美白成分が精
製されずに混在していると考えられる比較例に比べて、極めて有効に作用していることが
わかる。これにより、チロシナーゼ阻害活性のある美白性物質を除去して精製したエキス
Ｂ12cの美白有効性が確かめられた。
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