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(57)【要約】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬を有する皮膚明色化添加剤および皮膚明色化組成物
について記載する。組成物は局所塗布に好適であり、ガランタミン、タスピンまたは両方
などの阻害薬を含み得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　皮膚明色化添加剤として使用するための、アセチルコリンエステラーゼ阻害薬。
【請求項２】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬がナイアシンアミドと組合された、請求項１に記載
のアセチルコリンエステラーゼ阻害薬。
【請求項３】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬が式：
【化１】

【化２】

　（式中、
　各Ｒは独立してＨまたはＣ１－Ｃ６直鎖、分枝もしくは環式アルキル置換基であり、各
Ｒ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６直鎖、分枝もしくは環式アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ル、またはアリール置換基である。）
　によって表されるまたはこの混合物である、請求項１または請求項２に記載のアセチル
コリンエステラーゼ阻害薬。
【請求項４】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬がロウサリトール（ｌａｗｓａｒｉｔｏｌ）、フェ
ンセリン、コリダリン、フィゾスチグミン、タクリン、イコペジル、ドネペジル、リバス
チグミン、メトリフォネート、シサンドロールＢ、ゴミシンＡ、ゴミシンＣ、ゴミシンＤ
、ゴミシンＧ、エンサクリン、リナリン、フペラジン（ｈｕｐｅｒａｚｉｎｅ）Ａ、フペ
リン（ｈｕｐｅｒｉｎｅ）Ｘ、フペリン（ｈｕｐｅｒｉｎｅ）Ｙ、Ｏ－アセチルリコリン
、ルチジンおよびこの混合物から成る群より選択される、請求項１から３のいずれか一項
に記載のアセチルコリンエステラーゼ阻害薬。
【請求項５】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬が植物由来である、請求項１から４のいずれか一項
に記載のアセチルコリンエステラーゼ阻害薬。
【請求項６】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬がガランタミン、もしくはタスピンまたはこの混合
物である、請求項３および５のいずれか一項に記載のアセチルコリンエステラーゼ阻害薬
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。
【請求項７】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬が式Ｉおよび／またはＩＩの塩である、請求項３に
記載のアセチルコリンエステラーゼ阻害薬。
【請求項８】
　（ａ）アセチルコリンエステラーゼ阻害薬を含む皮膚明色化剤；および
　（ｂ）化粧用に許容される担体；
　を含む化粧用組成物。
【請求項９】
　皮膚明色化剤がアセチルコリンエステラーゼ阻害薬から本質的に成るまたはアセチルコ
リンエステラーゼ阻害薬から成る、請求項８に記載の化粧用組成物。
【請求項１０】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬が皮膚明色化剤の重量で２５から１００％を構成す
る、請求項８または請求項９に記載の化粧用組成物。
【請求項１１】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬が化粧用組成物の重量で０．０１から１５％を構成
する、請求項８から１０のいずれか一項に記載の化粧用組成物。
【請求項１２】
　化粧用組成物が抗酸化剤、共役リノール酸、ペトロセレン酸、α－および／またはβ－
ヒドロキシ酸、レチノイドおよびこの混合物から成る群のいずれか１つをさらに含む、請
求項８から１１のいずれか一項に記載の化粧用組成物。
【請求項１３】
　化粧用組成物が局所塗布に好適である、請求項８から１２のいずれか一項に記載の化粧
用組成物。
【請求項１４】
　化粧用組成物がサンスクリーンもしくはナイアシンアミドまたはこの混合物をさらに含
む、請求項８から１１および１３のいずれか一項に記載の化粧用組成物。
【請求項１５】
　皮膚に請求項８から１４のいずれか一項に記載の化粧用組成物を局所塗布するステップ
を含む、皮膚を明色化する方法。
【請求項１６】
　化粧用組成物がナイアシンアミドをさらに含む、請求項１５に記載の皮膚を明色化する
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、皮膚明色化添加剤およびこれを含む組成物に関する。さらに詳細には、本発
明は、皮膚明色化添加剤を含み、それにより皮膚明色化添加剤がアセチルコリンエステラ
ーゼ阻害薬を含む、化粧用組成物に関する。皮膚明色化添加剤は、化粧用組成物中で使用
されるときに、これを使用する消費者に、皮膚明色化の利点を驚くべきことに提供するこ
とができる組成物を生じる。
【背景技術】
【０００２】
　多くの消費者はこの皮膚の特徴に関心がある。例えば消費者は、この皮膚の色素沈着の
程度、そばかすおよび／またはしみに関心がある。他の消費者は、太陽光への曝露による
皮膚の黒ずみを低減することを望んでいる。消費者の要求を満たすために、皮膚の特徴を
改善する製品を開発するための多くの試みが行われてきた。しかしこれまで開発された製
品はしばしば、低い効率、望ましくない副作用またはこの両方を有する傾向を有する。
【０００３】
　新たな皮膚明色化添加剤を含む化粧用組成物を開発することへの興味が高まっている。
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従って本発明は、新たな皮膚明色化添加剤を含む化粧用組成物に関する。本発明の化粧用
組成物は、好ましくは明色化添加剤としてアセチルコリンエステラーゼ阻害薬を含む。本
発明の化粧用組成物は驚くべきことに、局所塗布後に皮膚明色化を生じることができる。
【０００４】
　（追加情報）
　スキンケア化粧用組成物を作製する取り組みが開示されている。ＵＳ６　８７５　４２
５において、４置換レゾルシノール誘導体化合物を含む皮膚明色化剤が開示されている。
【０００５】
　皮膚処置組成物を作製する他の取り組みも開示されている。ＵＳ７　２５０　１５８お
よびＵＳ７　２４７　２９４には、皮膚明色化剤によって処置する方法が記載されている
。
【０００６】
　皮膚を処置するまた他の取り組みが開示されている。ＵＳ５　９９８　４２３には、多
環式窒素複素環を含む組成物について記載されている。
【０００７】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬を使用するなお他の取り組みが開示されている。Ｕ
Ｓ２　７０１　２２５、ＵＳ４　８９５　８４１、ＵＳ４　９４８　８０７およびＵＳ５
　５３８　９８４には、アセチルコリンエステラーゼ阻害薬の使用が記載されている。
【０００８】
　上の追加情報のいずれも、明色化添加剤としてアセチルコリンエステラーゼ阻害薬を含
む皮膚明色化組成物について記載していない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】米国特許第６　８７５　４２５号明細書
【特許文献２】米国特許第７　２５０　１５８号明細書
【特許文献３】米国特許第７　２４７　２９４号明細書
【特許文献４】米国特許第５　９９８　４２３号明細書
【特許文献５】米国特許第２　７０１　２２５号明細書
【特許文献６】米国特許第４　８９５　８４１号明細書
【特許文献７】米国特許第４　９４８　８０７号明細書
【特許文献８】米国特許第５　５３８　９８４号明細書
【発明の概要】
【００１０】
　第１の態様において、本発明は皮膚明色化添加剤に関し、該皮膚明色化剤はアセチルコ
リンエステラーゼ阻害薬を含む。
【００１１】
　第２の態様において、本発明は皮膚明色化のための化粧用組成物に関し、該化粧用組成
物は本発明の第１の態様の皮膚明色化添加剤を含む皮膚明色化剤を含む。
【００１２】
　第３の態様において、本発明は、本発明の第２の態様の化粧用組成物によって皮膚を明
色化する方法に関する。
【００１３】
　本発明の他のすべての態様は、続いての詳細な説明および実施例を考慮したときにより
容易に明らかになる。
【００１４】
　化粧用組成物は、本明細書で使用する場合、哺乳動物、とりわけヒトの皮膚への局所塗
布のための組成物を含むことを意味する。このような組成物は概して、洗い流さない組成
物または洗い流す組成物として分類されて、何らかの方法で最低限でもケラチノサイトに
対するメラニンの影響を低下させる、コンディショナまたはトニック、口紅、着色化粧品
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、および一般に局所用の組成物を含むことを意味する。明色化および美白は、本明細書で
使用する場合、同じことを意味して、明色化および美白は、皮膚の直接明色化ならびにし
みおよびそばかすなどの皮膚斑の明色化を含む。皮膚明色化剤は、物理的な、しかしとり
わけ生物学的な美白（即ちメラニン産生の低減）を生じるのに好適な構成要素を意味し、
それにより該皮膚明色化剤は皮膚明色化添加剤を含む、本質的に皮膚明色化添加剤から成
るまたは皮膚明色化添加剤から成ることでき、従って皮膚明色化源（即ち皮膚明色化添加
剤以外の皮膚明色化化合物）を含有することもできる。「含むこと」とは、本明細書で使
用する場合、本質的に成ることおよび成ることを含むことを意味する。
【００１５】
　本発明の化粧用組成物は、液剤、ローション、クリーム、美容液、ゲル、ソープバーも
しくはトナー形であることができるか、またはフェイスマスクもしくはパッチによって塗
布することができる。本発明の組成物は、皮膚が顔、頸、胸部、背中、腕、臀部、手、脚
および頭皮を含むことを意味するときに、最低限でも皮膚を明色化する組成物である。本
明細書に示すすべての範囲は、この中に包含されるすべての範囲を、例えばこの範囲が明
示的に言及されていない場合に、暗黙的に含むことを意味する。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明で使用され得る皮膚明色化添加剤に関する唯一の制限は、該皮膚明色化添加剤が
ヒトへの使用に好適な局所組成物に使用され得ることである。本発明で使用する好ましい
添加剤は、アセチルコリンエステラーゼ阻害薬である。
【００１７】
　本発明での使用に好適な、例証的でしばしば好ましい皮膚明色化添加剤（即ちアセチル
コリンエステラーゼ阻害薬）は、式：
【００１８】
【化１】

【００１９】

【化２】

　を有する化合物として表され、
　式中、
　各Ｒは独立してＨまたはＣ１－Ｃ６直鎖、分枝もしくは環式アルキル置換基であり、各
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Ｒ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６直鎖、分枝もしくは環式アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ル、またはアリール置換基である。
【００２０】
　本発明で使用するのに好適な皮膚明色化添加剤の他の例証的であるが非制限的な例は、
ロウサリトール（ｌａｗｓａｒｉｔｏｌ）、フェンセリン、コリダリン、フィゾスチグミ
ン、タクリン、イコペジル、ドネペジル、リバスチグミン、メトリフォネート、シサンド
ロールＢ、ゴミシンＡ、ゴミシンＣ、ゴミシンＤ、ゴミシンＧ、エンサクリン、リナリン
、フペラジン（ｈｕｐｅｒａｚｉｎｅ）Ａ、フペリン（ｈｕｐｅｒｉｎｅ）Ｘ、フペリン
（ｈｕｐｅｒｉｎｅ）Ｙ、Ｏ－アセチルリコリン、およびルチジンを含む。アセチルコリ
ンエステラーゼ阻害薬のいずれかの中和された誘導体が存在する程度まで、このような誘
導体（例えばこの塩）は本発明で使用され得る。例証的な塩は、アンモニウム硫酸塩、リ
ン酸塩および炭酸塩ならびにアンモニウムハロゲン塩およびこの混合物を含む。
【００２１】
　所望の化粧用組成物の皮膚明色化剤中で皮膚明色化添加剤または添加剤の混合物を使用
することは、本発明の範囲内である。とりわけ好ましい実施形態において、使用される皮
膚明色化添加剤は、ガランタミン（式Ｉによって表される。）、タスピン（式ＩＩによっ
て表される。）またはこの混合物である。
【００２２】
　通例、皮膚明色化添加剤は、皮膚明色化剤の重量で約２５から約１００％、好ましくは
約５０から約１００％、および最も好ましくは約７５から約１００％を構成し、そこに含
まれるすべての範囲が含まれる。さらに本発明の皮膚明色化添加剤は通例、化粧用組成物
の総重量に基づいて、化粧用組成物の重量で約０．０１から約１５％、好ましくは約０．
１から約１０％、最も好ましくは約０．５から約６％を構成して、そこに含まれるすべて
の範囲が含まれる。皮膚明色化剤は通例、化粧用組成物の総重量に基づいて、化粧用組成
物の重量で約０．００２５から約１５％を構成して、そこに含まれるすべての範囲が含ま
れる。
【００２３】
　本発明で使用され得るアセチルコリンエステラーゼ阻害薬は、Ｉｎｄｏｆｉｎｅ　Ｃｈ
ｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｒｕｂａｍｉｎ　ＬｉｍｉｔｅｄならびにＳｉｇｍａ　
Ａｌｄｒｉｃｈなどの供給者から入手され得る。このような阻害薬は通例、植物から単離
された天然生成物である。
【００２４】
　本明細書に記載する皮膚明色化剤および添加剤ならびにその他の任意ではあるが好まし
いことが多い他の成分のための希釈剤、分散化剤および／または担体として作用する、商
業的に許容されるおよび従来のビヒクルが使用され得ることが公知であるはずである。従
って本発明での使用に好適な化粧用として許容されるビヒクルは、水性ベース、無水また
はエマルションであり得て、それにより油中水型または水中油型エマルションが概して好
ましい。水の使用が所望である場合、水は通例、化粧用組成物の残りを構成し、好ましく
は化粧用組成物の重量で約５から約９９％、最も好ましくは約４０から約８０％を構成し
て、そこに含まれるすべての範囲が含まれる。
【００２５】
　水に加えて場合により有機溶媒が含まれて、本発明の化粧用組成物内で担体として作用
し得るまたは担体を補助し得る。本発明での使用に好適な有機溶媒の種類の例証的および
非制限的な例は、エチルおよびイソプロピルアルコールなどのアルカノール、この混合物
などを含む。
【００２６】
　使用に好適な他の任意の添加剤は、ミリスチン酸イソプロピル、ミリスチン酸ヘキサデ
シル、ミリスチン酸２－オクチルドデシル、アボカド油、アーモンド油、オリーブ油、ネ
オペンチルグリコールジカプラートなどのエステル油、この混合物などを含む。通例、こ
のようなエステル油は本発明の化粧用組成物の乳化を補助し、有効量がしばしば利用され
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て安定な最も好ましくは油中水型エマルションが得られる。
【００２７】
　所望ならば皮膚軟化薬も、本発明の化粧用組成物内で担体として使用され得る。１－ヘ
キサデカノール（即ちセチルアルコール）などのアルコールは、シリコーン油および合成
エステルとして概して分類される皮膚軟化薬と同様に所望であることが多い。使用のため
に好適なシリコーン油は、３から９個の、好ましくは４から５個のシリコン原子を含有す
る環式または直鎖ポリジメチルシロキサンを含む。本明細書に記載する本発明の化粧用組
成物中の皮膚軟化物質として有用な不揮発性シリコーン油は、ポリアルキルシロキサン、
ポリアルキルアリールシロキサンおよびポリエーテルシロキサンコポリマーを含む。本明
細書で有用な、本質的に不揮発性のポリアルキルシロキサンは、例えばポリジメチルシロ
キサンを含む。
【００２８】
　場合により使用され得るエステル皮膚軟化薬は以下の通りである：
　（１）１０から２０個の炭素原子を有する脂肪酸のアルケニルまたはアルキルエステル
。この例はネオペンタン酸イソアラキジル、イソノナン酸（ｉｓｏｎａｎｏｎｏａｔｅ）
イソノニル、ミリスチン酸オレイル、ステアリン酸オレイルおよびオレイン酸オレイルを
含む。
　（２）エトキシ化脂肪アルコールの脂肪酸エステルなどのエーテルエステル。
　（３）多価アルコールエステル。エチレングリコールモノおよびジ脂肪酸エステル、ジ
エチレングリコールモノおよびジ脂肪酸エステル、ポリエチレングリコール（２００－６
０００）モノおよびジ脂肪酸エステル、プロピレングリコールモノおよびジ脂肪酸エステ
ル、モノオレイン酸ポリプロピレングリコール２０００、モノステアリン酸ポリプロピレ
ングリコール２０００、エトキシ化モノステアリン酸プロピレングリコール、グリセリル
モノおよびジ脂肪酸エステル、ポリグリセロールポリ脂肪酸エステル、モノステアリン酸
エトキシ化グリセリル、モノステアリン酸１，３－ブチレングリコール、ジステアリン酸
１，３－ブチレングリコール、ポリオキシエチレンポリオール脂肪酸エステル、ソルビタ
ン脂肪酸エステル、およびポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステルは、満足な多価
アルコールエステルである。
　（４）ろうエステル、例えばミツろう、鯨ろう、ステアリン酸ステアリルおよびベヘン
酸アラキジル。
　（５）このコレステロール脂肪酸エステルが例である、ステロールエステル　である。
【００２９】
　皮膚軟化薬は使用時に、通例、化粧用組成物の重量で約０．１から約５０％を構成して
、そこに含まれるすべての範囲が含まれる。
【００３０】
　１０から３０個の炭素原子を有する脂肪酸も、本発明の組成物内に化粧用として許容さ
れる担体として含まれ得る。このような脂肪酸の例証的な例は、ペラルゴン酸、ラウリン
酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、イソステアリン酸、オレイン酸、リノ
ール酸、アラキドン酸、ベヘン酸またはエルカ酸、およびこの混合物を含む。ジメチルス
ルホキシドなどの皮膚浸透を向上させると考えられる化合物は、任意の担体として使用さ
れ得る。
【００３１】
　多価アルコール型の保湿剤も、本発明の化粧用組成物で使用され得る。保湿剤はしばし
ば、皮膚軟化薬の有効性の向上を助け、鱗屑形成を減少させ、蓄積した鱗屑の除去を刺激
して、皮膚の感触を改善する。代表的な多価アルコールは、グリセロール、ポリアルキレ
ングリコールならびにさらに好ましくは、プロピレングリコール、ジプロピレングリコー
ル、ポリプロピレングリコール、ポリエチレングリコールおよびこの誘導体を含むアルキ
レンポリオールおよびこの誘導体、ソルビトール、ヒドロキシプロピルソルビトール、ヘ
キシレングリコール、１，３－ブチレングリコール、１，２，６－ヘキサントリオール、
エトキシ化グリセロール、プロポキシ化グリセロールおよびこの混合物を含む。最良な結
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果のために、保湿剤は好ましくはプロピレングリコールまたはヒアルロン酸ナトリウムで
ある。保湿剤の量は、化粧用組成物の総重量に基づいて、化粧用組成物の重量で概して０
．２から２５％、および好ましくは約０．５から約１５％に及び得て、そこに含まれるす
べての範囲が含まれる。
【００３２】
　増粘剤も本発明の化粧用組成物中で化粧用として許容される担体の一部として利用され
得る。代表的な増粘剤は、架橋アクリレート（例えばカルボポール９８２）、疎水性修飾
アクリレート（例えばカルボポール１３８２）、セルロース系誘導体および天然ゴムを含
む。有用なセルロース系誘導体には、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロ
ース、エチルセルロースおよびヒドロキシメチルセルロースがある。本発明に好適な天然
ゴムは、グアー、キサンタン、菌核、カラゲナン、ペクチンおよびこれらのゴムの組合せ
を含む。増粘剤の量は、化粧用組成物の重量で０．０から５％、通常０．００１から１％
、最適には０．０１から０．５％に及び得る。
【００３３】
　水、溶媒、シリコーン、エステル、脂肪酸、保湿剤および／または増粘剤は集合的に、
化粧用組成物の重量で１から９９．９％、好ましくは８０から９９％の量で化粧用として
許容される担体を構成する。
【００３４】
　界面活性剤も本発明の化粧用組成物中に存在し得る。界面活性剤の総濃度は、化粧用組
成物の重量で約０から約４０％、および好ましくは約０から約２０％、最適には約０から
約５％に及び得る。界面活性剤は、アニオン性、非イオン性、カチオン性および両性活性
物質から選択され得る。特に好ましい非イオン性界面活性剤は、疎水性物質１モル当たり
２から１００モルのエチレンオキシドまたはプロピレンオキシドと縮合されたＣ１０－Ｃ

２０脂肪アルコールまたは酸疎水性物質；エチレングリコールのモノおよびジ脂肪酸；脂
肪酸モノグリセリド；ソルビタン、モノおよびジＣ８－Ｃ２０脂肪酸；ブロックコポリマ
ー（エチレンオキシド／プロピレンオキシド）；ならびにポリオキシエチレンソルビタン
ならびにこの組合せを有するものである。アルキルポリグリコシドおよびサッカライド脂
肪アミド（例えばメチルグルコンアミド）も好適な非イオン性界面活性剤である。
【００３５】
　好ましいアニオン性界面活性剤は、石鹸、アルキルエーテル硫酸およびスルホン酸、ア
ルキル硫酸およびスルホン酸、アルキルベンゼンスルホン酸、スルホコハク酸アルキルお
よびジアルキル、Ｃ８－Ｃ２０アシルイセチオン酸、アシルグルタミン酸、Ｃ８－Ｃ２０

アルキルエーテルリン酸およびこの組合せを含む。
【００３６】
　香料は本発明の化粧用組成物で使用され得る。使用され得る例証的および非制限的な香
料の種類の例は、Ｂａｕｅｒ，Ｋ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｏｍｍｏｎ　Ｆｒａｇｒａｎｃｅ
　ａｎｄ　Ｆｌａｖｏｒ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ，ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ（１９９
０）に記載されている香料のような、テルペンおよびテルペン誘導体を含む香料を含む。
【００３７】
　本発明で使用され得る例証的であるが、非制限的な芳香剤の種類の例は、ミルセン、ジ
ヒドロミレノール（ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｅｎｏｌ）、シトラール、タゲトン、シス－ゲ
ラン酸、シトロネル酸、この混合物などを含む。
【００３８】
　好ましくは、本発明の化粧用組成物で使用される芳香剤の量は、化粧用化合物の重量で
約０．０％から約１０％、さらに好ましくは約０．００００１％から約５％、最も好まし
くは約０．０００１％から約２％の範囲内にある。
【００３９】
　多様な種類の任意の追加の活性成分が本発明の化粧用組成物で使用され得る。活性成分
は、皮膚軟化薬以外のおよび組成物の物理的特徴を改善するだけの成分以外の皮膚有益剤
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として定義される。このカテゴリに限定されないが、一般的な例は、タルクおよびシリカ
、ならびにαヒドロキシ酸、βヒドロキシ酸、亜鉛塩、およびサンスクリーンを含む。
【００４０】
　βヒドロキシ酸は、例えばサリチル酸を含む。ジンクピリチオンは、本発明の化粧用組
成物で有用な亜鉛塩の例である。
【００４１】
　サンスクリーンは、紫外線光を遮断するために普通に使用される物質を含む。例証的な
化合物は、ＰＡＢＡ、けい皮酸塩およびサリチル酸塩の誘導体である。例えばアボベンゾ
フェノン（パルソール１７８９（登録商標））メトキシけい皮酸オクチルおよび２－ヒド
ロキシ－４－メトキシベンゾフェノン（オキシベンゾンとしても公知）が使用できる。メ
トキシけい皮酸オクチルおよび２－ヒドロキシ－４－メトキシベンゾフェノンはそれぞれ
、商標名パルソールＭＣＸおよびベンゾフェノン－３で市販されている。組成物で使用さ
れるサンスクリーンの正確な量は、太陽の紫外線放射から所望の程度の保護に応じて変化
することがある。太陽光線を反射または散乱する添加剤も使用され得る。これらの添加剤
は酸化亜鉛および２酸化チタンなどの酸化物を含む。
【００４２】
　多くの化粧用組成物、とりわけ水を含有する化粧用組成物は、潜在的に有害な微生物の
増殖から保護されるべきである。従って抗菌化合物、例えばトリクロサン、および保存料
は通例必要である。好適な保存料は、ｐ－ヒドロキシ安息香酸のアルキルエステル、ヒダ
ントイン誘導体、プロピオン酸塩、多種多様の４級アンモニウム化合物を含む。本発明の
特に好ましい保存料は、メチルパラベン、プロピルパラベン、フェノキシエタノールおよ
びベンジルアルコールである。保存料は通常は、化粧用組成物の重量で約０．１％から２
％に及ぶ量で使用される。
【００４３】
　本発明の化粧用組成物と共に使用され得るまた他の任意の成分は、２酸（例えばマロン
酸およびセバシン酸）、ビタミンＥなどの抗酸化剤、レチノイン酸、レチナール、レチノ
ールおよびレチニルエステルを含むレチノイド、共役リノール酸、ペトロセリン酸および
この混合物、ならびにしわ低減、抗座瘡効果および皮脂の影響の低減で周知のその他の従
来の成分を含む。
【００４４】
　本発明の化粧用組成物で使用され得るなお他の任意の成分は、本明細書に記載する皮膚
明色化添加剤に加えて皮膚明色化源である。本発明の皮膚明色化添加剤と共に使用され得
る皮膚明色化源の例証的であるが、非制限的な例は、皮膚明色化添加剤に加えて、ナイア
シンアミド、ビタミンＣおよびこの誘導体、１２－ヒドロキシステアリン酸、レゾルシノ
ールおよびこの誘導体（例えばフェルラ酸、バニリン酸などによってエステル化されたも
のを含む。）、クズ、カモミールおよびノコギリソウの抽出物ならびに皮膚明色化源の任
意の混合物である。
【００４５】
　本発明の化粧用組成物は、ヒト皮膚への局所塗布のための生成物、とりわけおよび少な
くとも皮膚を明色化する生成物として主に使用することを意図している。それゆえ本発明
者らは、記載した添加剤が予想外に皮膚明色化能力を有し、それにより該添加物が明色化
または美白が所望である皮膚の範囲に塗布される局所化粧用組成物中で皮膚明色化添加剤
として使用され得ることを発見した。本発明の化粧用組成物を使用する他の利点は、皮膚
保湿、皮膚に対する皮脂の影響の低減および皮膚のしわの低減を含み得る。本発明の化粧
用組成物は、約３０℃から約４５℃の融点を有することが多く、そこに含まれるすべての
範囲が含まれる。とりわけ好ましい実施形態において、本発明の化粧用組成物は、約４．
５から約７．５のｐＨを有し、そこに含まれるすべての範囲が含まれる。
【００４６】
　本発明の化粧用組成物が作製されるとき、所望の成分は順不同で、通常約７０から約８
０℃の温度にて、大気圧下で混合される。
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【００４７】
　本発明の組成物の包材は、パッチ、ボトル、チューブ、ロール・ボール・アプリケータ
、噴射剤駆動エアゾール装置、圧搾容器または蓋つきビンであることができる。
【００４８】
　続いての実施例は、本発明の理解を例証および促進するために提供される。実施例は、
請求項の範囲を制限することを意図するものではない。
【実施例】
【００４９】
　実験：
　単層培養物は、製造者の説明書に従って、黒色ヒト新生児包皮（ＨＥＭｎ－ＤＰ；Ｃ－
２０２－５Ｃ；Ｃａｓｃａｄｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ（商標））によるヒト表皮メラニン
細胞の凍結保存培養物から開始した。ヒトメラニン細胞増殖サプリメント（ＨＭＧＳ；Ｓ
－０００２－５，Ｃａｓｃａｄｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ）を添加した培地２５４（Ｍ－２
５４－５００，Ｃａｓｃａｄｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ）で細胞を培養した。これらの培養
物のストックを生成して、継代２回目で液体窒素下のＳｙｔｈｎ－ａ－Ｆｒｅｅｚｅ（登
録商標）凍結保存培地（Ｒ－００５－５０．Ｃａｓｃａｄｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ）中に
貯蔵した。
【００５０】
　アッセイで使用するために、製造者の説明書に従って細胞を解凍し、継代培養して必要
に応じて細胞数を増加させた。次に細胞を６ウェルプレートに約２００，０００細胞／ウ
ェルで播種して、３７℃、５％ＣＯ２にてインキュベートし、継代４回目でアッセイに使
用した。
【００５１】
　メラニン細胞を６ウェルプレートに接着させたら（約４から６時間）、活性物質による
処置の前に、無ＰＭＡヒトメラニン細胞増殖サプリメントを含有する培地２５４（ＨＭＧ
Ｓ－２；Ｓ－０１６－５、以下欠乏培地と呼ぶ）によって約１６時間、または一晩にわた
って培地を置き換えた。
【００５２】
　（スクリーニングアッセイの開発）
　スクリーニングアッセイを開発するために、多種多様の細胞濃度およびインキュベーシ
ョン時間を試験して、メラニンの最適化された測定可能なレベルを得た。このプロセスの
間に、細胞に添加した物質はなかった。標準メラニン（Ｍ８６３１，Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄ
ｒｉｃｈ）に加えて、ストック溶液をソルバブル（商標）試薬（５ＮＥ９１００，Ｐｅｒ
ｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）中で調製して、分光光度計を使用して細胞から抽出したメラニンの
レベルを評価するための標準曲線を得た。方法の開発を行って、劣化または退色なしにメ
ラニンを溶液中に可溶化するために必要な最適時間を得た。
【００５３】
　（試験溶液の添加）
　活性物質のストックすべてをジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、エタノールまたは培
地で希釈してから、欠乏培地でさらに希釈した。３通りの６ウェルプレート中の細胞に７
２時間にわたって処置を加え、その後、細胞を収集した。各アッセイに３通りの適切な溶
媒対照を含めた。
【００５４】
　（細胞の収集および細胞溶解物の調製）
　７２時間後、細胞から培地を除去して、細胞をダルベッコリン酸緩衝溶液（ＰＢＳ）で
１回洗浄した。ＰＢＳ洗浄液を除去および廃棄して、過剰なＰＢＳすべてが可能な限り除
去されるように注意を払った。トリプシン－エチレンジアミン４酢酸（ＥＤＴＡ）溶液（
Ｒ－００１－１００，Ｃａｓｃａｄｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ（商標））１ｍＬを添加して
、細胞を室温にて約１分間インキュベートした。すべての細胞がプレートから剥離するよ
うに、微視的観察を行った。得られた細胞懸濁液を１．５ｍｌエッペンドルフ管に移し、
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の懸濁液を１３，０００ｒｐｍにて５分間遠心分離した。上清を廃棄して、細胞ペレット
を－２０℃にて凍結させた。
【００５５】
　（総メラニンの定量）
　細胞ペレットを室温にて解凍し、各ペレットをソルバブル（商標）試薬（６ＮＥ９１０
０，Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）７５μＬ中に再懸濁させた。各管を短時間ボルテックス
処理してから、６０℃の水浴で１時間インキュベートした。１時間のインキュベーション
の後、各管をボルテックス処理して、次に１３，０００ｒｐｍで１５分間遠心分離した。
抽出されたメラニンを含有する上清を９６ウェルプレートに移し、４９０ｎｍでの吸光度
をダイネックスＭＲＸ－ＩＩプレートリーダで記録した。
【００５６】
　（データの統計解析）
　各成分は３通りずつ試験を行って、関連するビヒクル対照と比較した。抽出したメラニ
ンの総量をメラニン標準曲線から計算した。得られたデータすべてを試料中の細胞の総数
に正規化した。データは、分散についてＦ検定を、続いてＳｔｕｄｅｎｔのｔ検定（Ｆ検
定の結果に応じて等分散または不当分散を仮定して）を行った。
【００５７】
【表１】

　＊対照
　ａ－水ビヒクル処置の平均値；ｂ－未処置の平均値；ｃ、ｄおよびｅ－１０μＭ、１μ
Ｍおよび０．１μＭそれぞれにおけるガランタミン処置の平均値。
【００５８】
　表中のデータは予想外に、アセチルコリンエステラーゼ阻害薬の使用により、培養した
細胞中のメラニン産生の低減が生じることを示している。

【手続補正書】
【提出日】平成23年1月14日(2011.1.14)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　皮膚明色化添加剤として使用するためのガランタミンまたはこの塩。
【請求項２】
　ガランタミンまたはこの塩がナイアシンアミドと組合される、請求項１に記載のガラン
タミンまたはこの塩。
【請求項３】
　（ａ）アセチルコリンエステラーゼ阻害薬を含む皮膚明色化剤；および
　（ｂ）化粧用に許容される担体；
　を含み、前記アセチルコリンエステラーゼ阻害薬がガランタミンまたはこの塩である、
　化粧用組成物。
【請求項４】
　皮膚明色化剤がガランタミンもしくはこの塩から本質的に成るまたはガランタミンもし
くはこの塩から成る、請求項３に記載の化粧用組成物。
【請求項５】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬が皮膚明色化剤の重量で２５から１００％を構成す
る、請求項３または請求項４に記載の化粧用組成物。
【請求項６】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害薬が化粧用組成物の重量で０．０１から１５％を構成
する、請求項３から５のいずれか一項に記載の化粧用組成物。
【請求項７】
　化粧用組成物が抗酸化剤、共役リノール酸、ペトロセレン酸、α－および／またはβ－
ヒドロキシ酸、レチノイドおよびこの混合物から成る群のいずれか１つをさらに含む、請
求項３から６のいずれか一項に記載の化粧用組成物。
【請求項８】
　化粧用組成物が局所塗布に好適である、請求項３から７のいずれか一項に記載の化粧用
組成物。
【請求項９】
　化粧用組成物がサンスクリーンもしくはナイアシンアミドまたはこの混合物をさらに含
む、請求項３から６および８のいずれか一項に記載の化粧用組成物。
【請求項１０】
　皮膚に請求項３から９のいずれか一項に記載の化粧用組成物を局所塗布するステップを
含む、皮膚を明色化する方法。
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