
JP 6074411 B2 2017.2.1

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式（１）で示される化合物を有効成分として０．１～０．５重量％の含有量で含有す
る育毛剤。
【化１】

（式中、Ｒは、炭素数１～３０の直鎖状若しくは分岐状アルキル基、炭素数２～３０の直
鎖状若しくは分岐状アルケニル基、又は炭素数２～３０の直鎖状若しくは分岐状アルキニ
ル基であり、これらの基はシクロアルカン環又は芳香環を含んでいてもよい。Ｘ及びＹは
それぞれ独立に、酸素原子、又はメチレン基を示すが、Ｘ及びＹが同時にメチレン基にな
ることはない。Ｍは、水素原子又はアルカリ金属原子である。）
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【請求項２】
式（１）において、Ｘ及びＹが酸素原子である、請求項１に記載の育毛剤。
【請求項３】
式（１）において、Ｘ又はＹの一方が酸素原子であり、他方がメチレン基である、請求項
１に記載の育毛剤。
【請求項４】
式（１）で示される化合物が、大豆レシチン由来の脂肪酸からなるアシル基を有する化合
物である、請求項１から３の何れか１項に記載の育毛剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、環状ホスファチジン酸又はカルバ環状ホスファチジン酸を有効成分とする育
毛剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　脱毛症には、先天性のもの、後天性のものがあり、その発症原因、発生機序共に多くの
研究がなされている。しかし今日、養毛・育毛剤は非常に多く市場に出てはいるものの、
不明な点が多いのが現状である。
【０００３】
　従来、脱毛症の予防及び治療に用いられている多くの養育毛剤における、薬効成分とし
ては、センブリエキス、ビタミンＥアセテート等の血管拡張剤、トウガラシチンキ等の刺
激剤、パントテン酸、ビオチン等のビタミン類、更には、ホルモン剤、抗炎症剤、殺菌剤
等が使用されている。又、リゾホスファチジン酸又はホスファチジン酸誘導体が養育毛作
用を有することも知られている（特許文献１，２）。その他にも、ヒアルロン酸合成促進
成分を含有する養育毛剤が知られている（特許文献３）。
【０００４】
　しかしながら、これらの養育毛剤の効果は必ずしも高くはなく、使用者に必ずしも満足
する結果を与えていないという問題があった。近年、技術の進歩に伴い、更に養育毛効果
に優れる養育毛剤が望まれている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特公昭６３－４１３６３号公報
【特許文献２】国際公開ＷＯ２００１／０１２１４１
【特許文献３】特開２００３－８１７７８号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、上記した従来技術における問題点を解消し、優れた養毛・発毛効果を示す育
毛剤を提供することを解決すべき課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、環状ホスフアチジン酸及びその誘導体が、優れた養毛・発毛効果を示す
ことを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００８】
　すなわち、本発明によれば、下記式（１）で示される化合物を有効成分として含有する
育毛剤が提供される。
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【化１】

（式中、Ｒは、炭素数１～３０の直鎖状若しくは分岐状アルキル基、炭素数２～３０の直
鎖状若しくは分岐状アルケニル基、又は炭素数２～３０の直鎖状若しくは分岐状アルキニ
ル基であり、これらの基はシクロアルカン環又は芳香環を含んでいてもよい。Ｘ及びＹは
それぞれ独立に、酸素原子、又はメチレン基を示すが、Ｘ及びＹが同時にメチレン基にな
ることはない。Ｍは、水素原子又はアルカリ金属原子である。）
【０００９】
　好ましくは、式（１）において、Ｘ及びＹが酸素原子である。
　好ましくは、式（１）において、Ｘ又はＹの一方が酸素原子であり、他方がメチレン基
である。
　好ましくは、式（１）で示される化合物が、大豆レシチン由来の脂肪酸からなるアシル
基を有する化合物である。
【００１０】
　本発明によればさらに、上記式（１）で示される化合物を、対象者に投与することを含
む、育毛方法が提供される。
【００１１】
　本発明によればさらに、育毛剤の製造のための、上記式（１）で示される化合物の使用
が提供される。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明によれば、優れた養毛・発毛効果を示す育毛剤を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】図１は、コントロール群及びNcPA投与群の育毛スコアの変化を示す。
【図２】図２は、コントロール群の投与２５日の発毛状態を示す。
【図３】図３は、NcPA投与群の投与２５日の発毛状態を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　以下、本発明について更に具体的に説明する。
　本発明の育毛剤は、男性型脱毛症の治療などに使用することができ、環状ホスファチジ
ン酸又はカルバ環状ホスファチジン酸又はそれらの塩を有効成分として含む。環状ホスフ
ァチジン酸又はカルバ環状ホスファチジン酸又はその塩としては本発明の効果を示すもの
であれば特に限定されないが、好ましくは、下記式（Ｉ）で示される化合物を使用するこ
とができる。
【００１５】
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【化２】

【００１６】
（式中、Ｒは、炭素数１～３０の直鎖状若しくは分岐状アルキル基、炭素数２～３０の直
鎖状若しくは分岐状アルケニル基、又は炭素数２～３０の直鎖状若しくは分岐状アルキニ
ル基であり、これらの基はシクロアルカン環又は芳香環を含んでいてもよい。Ｘ及びＹは
それぞれ独立に、酸素原子、又はメチレン基を示すが、Ｘ及びＹが同時にメチレン基にな
ることはない。Ｍは、水素原子又はアルカリ金属原子である。）
【００１７】
　式（Ｉ）において、置換基Ｒが示す炭素数1～30の直鎖状若しくは分岐状アルキル基の
具体例としては、例えば、メチル基、エチル基、プロピル基、ブチル基、ペンチル基、ヘ
キシル基、ヘプチル基、オクチル基、ノニル基、デシル基、ウンデシル基、ドデシル基、
トリデシル基、テトラデシル基、ペンタデシル基、ヘキサデシル基、ヘプタデシル基、オ
クタデシル基、ノナデシル基、エイコシル基などが挙げられる。
【００１８】
　置換基Ｒが示す炭素数２～３０の直鎖状若しくは分岐状アルケニル基の具体例としては
、例えば、アリル基、ブテニル基、オクテニル基、デセニル基、ドデカジエニル基、ヘキ
サデカトリエニル基などが挙げられ、より具体的には、８－デセニル基、８－ウンデセニ
ル基、８－ドデセニル基、８－トリデセニル基、８－テトラデセニル基、８－ペンタデセ
ニル基、８－ヘキサデセニル基、８－ヘプタデセニル基、８－オクタデセニル基、８－イ
コセニル基、８－ドコセニル基、ヘプタデカ－８，１１－ジエニル基、ヘプタデカ－８，
１１，１４－トリエニル基、ノナデカ－４，７，１０，１３－テトラエニル基、ノナデカ
－４，７，１０，１３，１６－ペンタエニル基、ヘニコサ－３，６，９，１２，１５，１
８－ヘキサエニル基などが挙げられる。
【００１９】
　置換基Ｒが示す炭素数2～30の直鎖状若しくは分岐状アルキニル基の具体例としては、
例えば、８－デシニル基、８－ウンデシニル基、８－ドデシニル基、８－トリデシニル基
、８－テトラデシニル基、８－ペンタデシニル基、８－ヘキサデシニル基、８－ヘプタデ
シニル基、８－オクタデシニル基、８－イコシニル基、８－ドコシニル基、ヘプタデカ－
８，１１－ジイニル基などが挙げられる。
【００２０】
　上記のアルキル基、アルケニル基又はアルキニル基に含有されうるシクロアルカン環の
具体例としては、例えば、シクロプロパン環、シクロブタン環、シクロペンタン環、シク
ロヘキサン環、シクロオクタン環などが挙げられる。シクロアルカン環は、1個以上のヘ
テロ原子を含んでいてもよく、そのような例としては、例えば、オキシラン環、オキセタ
ン環、テトラヒドロフラン環、Ｎ－メチルプロリジン環などが挙げられる。
【００２１】
　上記のアルキル基、アルケニル基又はアルキニル基に含有されうる芳香環の具体例とし
ては、例えば、ベンゼン環、ナフタレン環、ピリジン環、フラン環、チオフェン環などが
挙げられる。
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【００２２】
　従って、置換基Ｒがシクロアルカン環によって置換されたアルキル基である場合の具体
例としては、例えば、シクロプロピルメチル基、シクロヘキシルエチル基、８，９－メタ
ノペンタデシル基などが挙げられる。
【００２３】
　置換基Ｒが芳香環によって置換されたアルキル基である場合の具体例としては、ベンジ
ル基、フェネチル基、ｐ－ペンチルフェニルオクチル基などが挙げられる。
【００２４】
　Ｒは、好ましくは、炭素数９～１７の直鎖状若しくは分岐状アルキル基、炭素数９～１
７の直鎖状若しくは分岐状アルケニル基、又は炭素数９～１７の直鎖状若しくは分岐状ア
ルキニル基である。Ｒは、さらに好ましくは、炭素数９、１１、１３、１５又は１７の直
鎖状若しくは分岐状アルキル基、又は炭素数９、１１、１３、１５又は１７の直鎖状若し
くは分岐状アルケニル基である。Ｒは、特に好ましくは、炭素数９、１１、１３、１５又
は１７の直鎖状若しくは分岐状アルケニル基である。
【００２５】
　式(１)で示される化合物中のＸ及びＹはそれぞれ独立に、酸素原子（－Ｏ－）又はメチ
レン基（－ＣＨ2－）を示すが、Ｘ及びＹが同時にメチレン基になることはない。即ち、
Ｘ及びＹの組み合わせは以下の３通りである。
（１）Ｘが酸素原子であり、Ｙが酸素原子である。
（２）Ｘが酸素原子であり、Ｙがメチレン基である。
（３）Ｘがメチレン基であり、Ｙが酸素原子である。
【００２６】
　式（Ｉ）で示される環状ホスファチジン酸誘導体中のＭは、水素原子又はアルカリ金属
原子である。アルカリ金属原子としては、例えば、リチウム、ナトリウム、カリウムなど
が挙げられ、ナトリウムが特に好ましい。
【００２７】
　本発明で用いられる式（１）で示される化合物の具体例としては、１位アシル基として
、Ｒが炭素原子数１７のステアロイル基、オレオイル基、リノレオイル基、リノレノイル
基、Ｒが炭素原子数１５のパルミトイル基、パルミトオレオイル基、又は、これら脂肪酸
を2種以上含有する、混合脂肪酸残基を有する環状ホスファチジン酸誘導体が好ましい。
なかでも、大豆レシチン由来の脂肪酸からなるアシル基を有する環状ホスファチジン酸誘
導体が特に好ましい。
【００２８】
　式（Ｉ）の化合物はその置換基の種類に応じて、位置異性体、幾何異性体、互変異性体
、又は光学異性体のような異性体が存在する場合があるが、全ての可能な異性体、並びに
２種類以上の該異性体を任意の比率で含む混合物も本発明の範囲内のものである。
【００２９】
　また、式（Ｉ）の化合物は、水あるいは各種溶媒との付加物（水和物又は溶媒和物）の
形で存在することもあるが、これらの付加物も本発明の範囲内のものである。さらに、式
（Ｉ）の化合物及びその塩の任意の結晶形も本発明の範囲内のものである。
【００３０】
　式(１)で示される化合物のうちＸ及びＹが酸素原子である化合物は、例えば、特開平５
－２３００８８号公報、特開平７－１４９７７２号公報、特開平７－２５８２７８号公報
、特開平９－２５２３５号公報に記載の方法等に準じて化学的に合成することができる。
【００３１】
　また、式(１)で示される化合物のうちＸ及びＹが酸素原子である化合物は、特開２００
１－１７８４８９号公報に記載の方法に準じてリゾ型リン脂質にホスホリパーゼＤを作用
させることによって合成することもできる。ここで用いるリゾ型リン脂質は、ホスホリパ
ーゼＤを作用しうるリゾ型リン脂質であれば特に限定されない。リゾ型リン脂質は多くの
種類が知られており、脂肪酸種が異なるもの、エーテル又はビニルエーテル結合をもった
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分子種などが知られており、これらは市販品として入手可能である。ホスホリパーゼＤと
しては、キャベツや落花生などの高等植物由来のものやStreptomyces chromofuscus, Act
inomadula sp.などの微生物由来のものが市販試薬として入手可能であるが、Actinomadul
a sp. No.362由来の酵素によって極めて選択的に環状ホスファチジン酸が合成される（特
開平１１－３６７０３２号明細書）。リゾ型リン脂質とホスホリパーゼＤとの反応は、酵
素が活性を発現できる条件であれば特に限定されないが、例えば、塩化カルシウムを含有
する酢酸緩衝液（ｐＨ５～６程度）中で室温から加温下（好ましくは３７℃程度）で１か
ら５時間程度反応させることにより行う。生成した環状ホスファチジン酸誘導体は、常法
に準じて、抽出、カラムクロマトグラフィー、薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）などに
より精製することができる。
【００３２】
　また、式(１)で示される化合物のうちＸが酸素原子であり、Ｙがメチレン基である化合
物は、文献記載の方法（Ｋｏｂａｙａｓｈｉ，Ｓ．，他，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ Ｌｅ
ｔｔｅｒｓ ３４，４０４７－４０５０（１９９３））に準じて合成することができ、ま
た国際公開ＷＯ２００２／０９４２８６号公報に記載の方法により合成することができる
。具体的な合成経路の一例を以下に示す。
【００３３】
【化３】

【００３４】
　上記においては、先ず、市販の(R)-ベンジルグリシジルエーテル(1)をBF3・Et2Oで活性
化させ、メチルホスホン酸ジメチルエステルにn-BuLiを作用させて得られるリチオ体を反
応させることでアルコール(2)を得る。
　得られたアルコールを、トルエン中で過剰のp-トルエンスルホン酸のピリジニウム塩を
用いて80℃で反応させることにより、環化体(3)を得る。この環化体を、水素雰囲気下で2
0% Pd(OH)2-Cを用いて加水素分解し、脱ベンジル化を行う(4)。縮合剤として1-エチル-3-
(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド塩酸塩を用いて、脂肪酸と反応させてカップ
リング体(5)を得る。次に、求核剤としてブロモトリメチルシランを用いて、メチル基だ
けを位置選択的に除去し、環状ホスホン酸(6)を得る。これをエーテルを用いて分液ロー
トに移しこみ、少量の0.02Nの水酸化ナトリウム水溶液を滴下して、分液操作を行い、ナ
トリウム塩(7)として目的化合物を抽出、精製する。
【００３５】
　また、一般式(１)で示される化合物のうちＸがメチレン基であり、Ｙが酸素原子である
化合物は、特開２００４－０１０５８２号公報又は国際公開ＷＯ０３／１０４２４６号公
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報に記載の方法により合成することができる。
【００３６】
　本発明の育毛剤の剤型としては、下記式（１）で示される化合物を配合しうる剤型で、
外皮に適用可能な剤型であれば特に限定されず、例えば、適当な化粧品基剤又は医薬基剤
と配合して液状、乳液状、半固形状あるいは固形状の育毛剤として用いることができる。
さらに吸収を高めるために、マイクロカプセルや、リポソームに包含してもよい。
【００３７】
　また、本発明の育毛剤の形態は任意であり、ヘヤーリキッド、ヘヤートニック、ヘヤー
ローション、軟膏、ヘヤークリーム、ムース、ジェル、シャンプー、リンス等があげられ
、各々好適な基剤に本発明に用いられる環状ホスファチジン酸誘導体を添加し、常法によ
り製造することができる。
【００３８】
　本発明の育毛剤中の環状ホスファチジン酸誘導体の含有量は、環状ホスファチジン酸誘
導体の種類によって異なるが、通常０．０１～５．０重量％、好ましくは０．０１～３．
０重量％、より好ましくは、０．１～１．０重量％である。
【００３９】
　液状剤型に好適な基剤としては、育毛剤に通常使用されているもの、例えば精製水、エ
チルアルコール、多価アルコール類があげられ、必要により添加剤を添加してもよい。
　多価アルコールとしては、グリセロール、１，３－ブチレングリコール、プロピレング
リコール等があげられる。
　添加剤としては、界面活性剤、ビタミン類、消炎剤、殺菌剤、ホルモン剤、生薬エキス
、チンキ類、清涼剤、保湿剤、角質溶解剤、酸化防止剤、金属イオン封鎖剤、香料等があ
げられる。
【００４０】
　界面活性剤としては、特に限定されず、非イオン性、陰イオン性、陽イオン性、両性界
面活性剤を適宜用いることができる。
【００４１】
　ビタミン類としては、ニコチン酸ベンジル、ニコチン酸アミド、Ｄ－パントテニルアル
コール、パントテニルエチルエーテル、ビオチン、塩酸ピリドキシン、リボフラビン等が
あげられる。
【００４２】
　消炎剤としては、グリチルリチン酸ジカリウム、β－グリチルレチン酸、アラントイン
、塩酸ジフェンヒドラミン、グアイアズレン、１－メントール等があげられる。
　殺菌剤としては、トリクロロヒドロキシジフェニルエーテル、ヒノキチオール、トリク
ロサン、クロルヘキシジングルコン酸塩、フェノキシエタノール、レゾルシン、イソプロ
ピルメチルフェノール、アズレン、サリチル酸、ジンクピリチオン、塩化ベンザルコニウ
ム、感光素３０１号、モノニトログアヤコールナトリウム等があげられる。
【００４３】
　ホルモン剤としては、エチニルエストラジオール、エストロン、エストラジオール等が
あげられる。
　生薬エキスとしては、センブリエキス、ニンニクエキス、ニンジンエキス、アロエエキ
ス、キナエキス等があげられる。
　チンキ類として、トウガラシチンキ、ショウキョウチンキ、カンタリスチンキ等があげ
られる。
　清涼剤としては、トウガラシチンキ、１－メントール、カンフル等があげられる。
【００４４】
　保湿剤としては、Ｌ－ピロリドンカルボン酸、ヒアルロン酸ナトリウム、コンドロイチ
ン硫酸、冬虫夏草抽出物、サフラン抽出物等があげられる。
　酸化防止剤としては、ブチルヒドロキシアニソール、イソプロピルガレート、没食子酸
プロピル、エリソルビン酸等があげられる。
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　金属イオン封鎖剤としては、エチレンジアミンテトラアセテートまたはその塩等があげ
られる。
【００４５】
　香料としては、オレンジ油、レモン油、ベルガモット油、ライム油、レモングラス油、
ラベンダー油等の天然香料およびメントール、ローズオキサイド、リナロール、シトラー
ル、酢酸リナリル等の合成香料があげられる。
【００４６】
　上記の液状剤型を噴霧剤として用いるときは、可燃ガス、不燃ガス等を用いることがで
きる。可燃ガスとしては、ＬＰＧ（液化石油ガス）、ジメチルエーテル等があげられ、不
燃ガスとしては、窒素ガス、炭酸ガス等があげられる。
　半固形状又は固体状剤型の基剤としては、ワセリン、固形パラフィン、植物油、鉱物油
、ラノリン、ろう類、マクロゴール等があげられ、必要により前記の添加剤、レシチン等
の乳化剤、エチルアルコール、イソプロピルアルコール等の低級アルコール等を添加して
もよい。
【００４７】
　本発明の育毛剤の投与量は、対象者の症状や投与方法等により異なるが、成人一人当た
り、一回に、式（１）で示される化合物として０．１～２５０ｍｇ、好ましくは１ｍｇ～
１００ｍｇが一日一回から数回、経皮投与される。
【００４８】
　以下の実施例により本発明を具体的に説明するが、本発明は実施例によって限定される
ことはない。
【実施例】
【００４９】
製造例１：
　本実施例で使用したnative cPA(以下、NcPAとも称する)は、以下の通り調製したもので
ある（特願２０１１－１２６９０１の実施例１、３及び５を参照）。
　大豆リン脂質（レシチン含量：７０％）１０ｇを０．３M塩化カルシウムを含有する１
００ｍｌの１M酢酸バッファー（ｐＨ６．５）で溶解させた後、６０００単位のストレプ
トマイセス属由来のホスホリパーゼA2を添加し、４０℃で１８時間攪拌して反応させた。
反応液をpＨ２．５に調整して酵素を失活させた後、１００ｍｌのクロロホルム、５０ｍ
ｌのメタノールを添加して十分攪拌混合し脂質成分を抽出した。クロロホルム層を集め、
ロータリーエバポレータで減圧乾固させた。固形分に１００ｍｌのアセトンを加えリン脂
質を沈殿させ遊離脂肪酸を除去した。沈殿物５gを４０ｍｌのクロロホルムに溶解させ、
１M酢酸バッファー（pＨ５．５）１０ｍｌを加え、更に１５００単位のアクチノマジュラ
属由来のホスホリパーゼDを添加して４０℃で１８時間攪拌しながら反応を行った。反応
液に２０ｍｌの３M塩化ナトリウム、２０ｍｌの０．１M  EDTA溶液を添加して４０℃で１
時間攪拌を行った。更に２０ｍｌのメタノールを添加して十分攪拌した後、３０００回転
、５分間遠心分離してクロロホルム層を集めた。この溶液をロータリーエバポレータで減
圧乾固させ環状ホスファチジン酸ナトリウム塩３．８ｇを得た。収率はレシチン含量７０
％（１０g中７ｇ）から環状ホスファチジン酸Naを３．８ｇを得たので５４．３％であっ
た。環状ホスファチジン酸ナトリウム塩の純度分析は、シリカゲルプレートを用い、クロ
ロホルム：メタノール：酢酸：５％二亜硫酸ナトリウム（１００：４０：１２：５、V/V
）で展開後、５％酢酸銅：８％燐酸：２％硫酸混合液に短時間浸漬し風乾後、１８０℃で
約１０分加熱した後、生成したスポットをスキャナー（アトー社製）法によって行った。
即ち、標準品(９７％純度品）をコントロールとして、薄層クロマトグラフのスポットを
デンシトメーターにより測定し、面積比で定量した。上記工程で得られた生成物中環状ホ
スファチジン酸ナトリウム塩の純度は５４％であった。
【００５０】
　上記の環状ホスファチジン酸ナトリウム塩５００ｍｇを５ｍｌの１０％メタノールを含
むクロロホルムに溶解させ、シリカゲルカラムにかけ、同一溶媒で展開、更に２０％メタ
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環状ホスファチジン酸ナトリウム塩を含有する画分を確認して集め、ロータリーエバポレ
ータで減圧乾固させ環状ホスファチジン酸ナトリウム塩の粉末３２０ｍｇを得た。本試料
の環状ホスファチジン酸ナトリウム塩の純度は９５％であった。
【００５１】
　上記でで得られた高純度環状ホスファチジン酸ナトリウムの脂肪酸組成をガスクロマト
グラム法により分析した。試料２０mg/mlになるように塩酸メタノールに溶解し、６５度C
で３０分間加温した。室温に戻した後、棟梁の水、次いで棟梁のヘキサンを加えて十分に
攪拌混合した。３０００回転、５分間遠心分離を行い、ヘキサン層２μlをキャピラリー
カラムに注入し構成脂肪酸を分析した。分析は以下である。
脂肪酸　　　　　　　　含量（％）
パルミチン酸　　　　　２３．９
ステアリン酸　　　　　５.４
オレイン酸　　　　　　８．６
リノール酸　　　　　　５３．４
リノレン酸　　　　　　４．９
その他の脂肪酸　　　　３．８
【００５２】
試験例１：
　製造例１で製造したNcPAを用いて、マウスにおける発毛効果試験を実施した。
【００５３】
（１）投与検体
コントロール；５０％エタノール（エタノールと生理食塩液を等量で調製したもの）
被験物質：生理食塩液によりNcPAの１％水溶液を調製し、このNcPAの１％水溶液をエタノ
ールで希釈し、０．５％濃度に調製したものを使用した。
【００５４】
（２）試験動物及び飼育条件
　試験には、雄性Ｃ３Ｈ／ＨｅＮＣｒｌＣｒｌｊ（以下、Ｃ３Ｈ、ＳＰＦ、日本チャール
ス・リバー株式会社）（１８．８ｇ～２３．６ｇ）を使用した。動物は、群分け３日前（
４７－４８週齢）にマウスの頸部から尾部までの背部（側腹は含まない）をシェービング
フォームを用いてカミソリで剃毛した。動物は、設定温度２３℃、設定湿度５５％、明暗
各１２時間、換気回数（１２回／時）に維持された動物飼育室で飼育した。飼料は固形資
料（ＭＦ、ロット番号：１１１２０６、オリエンタル酵母工業株式会社）を自由に摂取さ
せ、飲料水は水道水を自由に摂取させた。
【００５５】
（３）投与
　投与経路は、経皮投与とした。投与検体（コントロール又は被験物質）を、マイクロピ
ペットを用いてマウスの背部皮膚に投与し、指で軽く塗りこんだ（コントロール群：１０
匹；及びNcPA投与群１０匹）。投与液量は１００μｌ／部位とした。投与回数は１日１回
とした。投与期間は、投与開始日を投与１日とし、２４日間とした。
【００５６】
（４）判定
　剃毛部の肉眼観察は、群分け日（投与１日）、投与５、７、１０、１３、１６，１９，
２２および２５日に、以下の表１に示す判定基準を基にスコアで採点し、群毎に平均値±
標準偏差を算出した。また、スコア観察日に群ごとに写真撮影を行った。写真撮影及びス
コア観察は投与前に行った。
【００５７】
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【表１】

【００５８】
（５）結果
　発毛状態のスコア観察の結果を表２及び図１に示す。また、マウスの写真撮影の結果を
図２及び図３に示す。
【００５９】

【表２】

【００６０】
　表２及び図１に示す通り、１１００μｌ／部位／日のＮｃＰＡを２４日間経皮投与した
ＮｃＰＡ投与群は、コントロール群と比較して、投与１９日と２５日に高値傾向（Ｐ＜０
．１）が認められ、ＮｃＰＡの発毛促進作用が確認された。
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