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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）ココナッツ水またはその濃縮物、およびｂ）賦形剤を含む皮膚、頭皮、髪、唇、お
よび／または爪をライトニングするための組成物。
【請求項２】
　シソエキスをさらに含む請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　シソエキスが、シソ葉、シソ種子、シソ茎、およびシソ根のエキスからなる群から選択
される、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　ココナッツ水またはその濃縮物が、組成物の総重量に対して０．００１ｗｔ％から２０
ｗｔ％までの量で存在する請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５】
　ココナッツ水またはその濃縮物が、組成物の総重量に対して０．０１ｗｔ％から５ｗｔ
％までの量で存在する請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６】
　ココナッツ水またはその濃縮物が、組成物の総重量に対して０．１ｗｔ％から２．５ｗ
ｔ％までの量で存在する請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　前記組成物が、クリーム、ローション、軟膏、ゲル、フォーム、ポマード、エーロゾル
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スプレー、ポンプスプレー、スティック、ぬれナプキン、およびパッチからなる群から選
択された製品形態内に存在する請求項１～６のいずれか１項に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
１．本発明の属する技術分野
本発明は、肌、髪、爪、及び／又は唇のライトニング(lightening)に関するものである。
本発明はさらに肌、髪、爪、及び／又は唇をライトニングする組成物およびその方法に関
するものである。
【０００２】
【従来の技術】
２．従来技術の説明
消費者は、特にアジアでは、肌の不均一な色素沈着を淡色化(lighten)し、および減らす
ことに強い関心がある。よくある肌の症状としては、そばかす、加齢斑、暗色斑、色素沈
着過剰、しみ、黒皮症、黄色症、および目下の暗色環(dark circles under the eyes)と
いったものがある。
【０００３】
膨大な種類の物質が肌を淡色化するために用いられてきた。例えばヒドロキノン、コウジ
酸、カンゾウ(licorice)及び／又はその誘導体、アスコルビン酸／アスコルビン酸誘導体
、アルブチン(arbutin)、クマコケモモ(bearberry)、カンゾウ(Glycyrrhiza glabra)およ
びその誘導体、クロレラヴァルガリスエキス(Chlorella vulgaris extract)、シソエキス
、およびココナッツ果実エキスなどである。シソエキスはホワイトニング剤として米国特
許5,980,904号および日本特許公開公報・特開平07-025742、特開平07-187989、特開平10-
265322、特開平2001-163759、および特開平2001-181173で開示されている。ココナッツ果
実エキスもまたホワイトニング剤として日本特許2896815号で開示されている。ココナッ
ツ組織のうち海綿状塊によるエキスが米国特許5,756,099号で日焼け止め剤組成物の一つ
として使用されている。
【０００４】
肌および髪の色素沈着はそれぞれ表皮および髪繊維中のメラニン存在量によって決まる。
三つの異なるタイプのメラニンが存在し、例えば、表皮ではＤＨＩ－メラニン、ＤＨＩＣ
Ａ－メラニンおよびフェオメラニン(pheomelanin)がある。異なるタイプのメラニンはそ
れぞれ異なる色彩を呈する。ＤＨＩ－メラニンは最も暗い色を呈し、黒みがかった色であ
る。ＤＨＩＣＡ－メラニンは茶色がかった色を呈す。フェオメラミンは最も明るい色を呈
し、赤みがかった色である。
【０００５】
メラニンは色素生産細胞(メラノサイト)にある特別なオルガネラ、メラノソームという場
所で合成される。メラノサイトは刺激に応答しメラニン合成を調整する。
【０００６】
大部分の通常の局所性ライトニング剤はチロシナーゼ作用を妨げる働きがある。チロシナ
ーゼという酵素は、アミノ酸の一つであるチロシンのＤＯＰＡキノンへの変換を触媒する
。以前から、低色素沈着はメラニン合成経路中のチロシナーゼより“下流の”酵素を阻害
することによって成し遂げられることが知られていた。今回、メラニン合成調整剤の使用
が、ＤＯＰＡクロムトートメラーゼ(DOPAchrome tautomerase)及び／又はＤＨＩＣＡ－ポ
リメラーゼを阻害し、優れたライトニング、特に肌のライトニングに効果を示すことを明
らかにした。
【０００７】
望まれる局所性組成物とは、ライトニング、ブリ－チング、低色素沈着、ホワイトニング
及び／又は脱色（以下、それぞれ及び集合的に“ライトニング”または“淡色化(lighten
)”という。）を増強するものである。さらに望ましくは局所性組成物がライトニング剤
を含み、これがＤＯＰＡクロムのＤＨＩ－メラニンおよびＤＨＩＣＡ－メラニンへの転換
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を阻害する。そしてさらに望ましくは局所性組成物がライトニング剤を含み、これがメラ
ノサイトからケラチノサイトへのメラニンの移行(取込み)を阻害または防止する。同様に
肌、髪、爪、及び／又は唇をライトニングする方法として本発明の組成物を使用すること
が望ましい。
【０００８】
【発明が解決しようとする課題】
本発明の概要
本発明の目的は肌のライトニング組成物を提供することである。
【０００９】
本発明の目的は肌のメラニン合成を改め／制限する組成物を提供することである。
【００１０】
本発明の目的はケラチノサイトによるメラニンの取込みを阻害または防止する組成物を提
供することである。
【００１１】
本発明の目的は前述の効果を有する方法を提供することである。
【００１２】
上記および他の本発明の目的および利点は局所性ライトニング組成物によって提供される
。この組成物はメラニン合成調整剤および賦形剤(vehicle)を含む。またシソ葉エキスお
よび賦形剤を含む局所性ライトニング組成物もある。さらにライトニング剤および賦形剤
を含むライトニング局所性組成物であって、ライトニング剤がココナッツ水、ヤシ水、ヤ
シナッツミルク、ペカンナッツミルク、アーモンドナッツミルク、カシューナッツミルク
、クルミナッツミルク、これらの混合物、およびこれらのいずれかの組合せから選択され
るものがある。また、これらの組成物のいずれか一つを局所的に適用して肌、髪、唇、及
び／又は爪をライトニングする方法も提供する。
【００１３】
【課題を解決するための手段】
発明の詳細な説明
局所性ライトニング組成物が従来不可能であった高い効能を示すという驚くべき、そして
予期せぬ事実が見出された。チロシナーゼ以外の酵素、特にＤＯＰＡクロムトートメラー
ゼ(ＤＣＴ)、及び／又は５，６－ジハイドロキシインドール‐２‐カルボン酸ポリメラー
ゼ（ＤＨＩＣＡ－ポリメラーゼ）を阻害することによってライトニングを増強することが
できた。また、例えば表皮中のケラチノサイトによるメラニンの取込みを阻害及び／又は
防止することによってライトニングを増強することができた。
【００１４】
最も広範な見方をすれば、本発明は局所性ライトニング剤の生理学的及び／又は化学的効
果によるいかなる特定キャラクタリゼーションによっても制限されるものではない。
【００１５】
しかしながら、本発明による組成物および方法に有用な局所性ライトニング剤は、メラニ
ン生成を調整し、肌、髪、唇、及び／又は爪へのメラニンの取込みを阻害することによっ
て肌を淡色化する。
【００１６】
本発明による一つの実施例はメラニン合成調整剤の個別使用、又はメラニン取込み阻害剤
との組合せ使用である。メラニン合成調整剤がＤＣＴ及び／又はＤＨＩＣＡポリメラーゼ
を阻害するために十分な効果があるとき、より優れたライトニング組成物が達成し得る。
従来まではメラニン合成経路のこの部分での干渉が肌、髪、唇、及び／又は爪のライトニ
ングを引き起こすということは技術上知られていなかった。以下にメラニン合成経路のフ
ローチャート図を示す。
【００１７】
【表１】



(4) JP 4601898 B2 2010.12.22

10

20

30

40

50

さらに、添加剤の使用は、メラノサイトからケラチノサイトへのメラニンの移行（取込み
）を阻害するために機能し、さらに本発明によるライトニング効果を増強する。
【００１８】
メラニン合成調整剤の例としては、ココナッツ水、ココナッツミルク、ヤシ水、ヤシナッ
ツミルク、ペカンナッツミルク、アーモンドナッツミルク、カシューナッツミルク、クル
ミナッツミルク、これらの各々の濃縮物、またはあらゆるこれらの組合せがある。ココナ
ッツ水は濃縮され、特に凍結乾燥によるのが最も好ましい。
【００１９】
メラニン取込み阻害剤の例としては、シソ植物の全てまたは一部、例えば葉、種子、茎、
および根から抽出されるエキスまたはオイルがある。好ましいものとしてはシソ葉エキス
である。
【００２０】
本発明による別の実施例ではシソ葉エキスを局所性ライトニング組成物中のライトニング
剤として個々にまたは別のライトニング剤との組合せで使用する。シソ葉エキスは局所性
ライトニング効果の予想外の増強を与える。この増強効果はシソ植物の他の部位、すなわ
ち種子、茎および根のエキス、濃縮物、オイルと比較しても予想外の強さである。増強効
果に加えて、シソ葉エキスは、シソ植物の他の部位のエキスと比較して少量で局所性ライ
トニング効果を与える。
【００２１】
本発明による別の実施例では、組成物中の局所性ライトニング剤として以下のいずれかの
もの、ココナッツ水、ヤシ水、ヤシナッツミルク、ペカンナッツミルク、アーモンドナッ
ツミルク、カシューナッツミルク、クルミナッツミルク、これらの濃縮物、またはあらゆ
るこれらの組合せを使用する。これらは主要な局所性ライトニング剤として使用され、ま
たは他のライトニング剤との組合せで使用され得る。好ましいものとしてはココナッツ水
である。ココナッツ水の凍結乾燥濃縮物は最も好ましい。ココナッツ水またはこの濃縮物
は優れたライトニング効果を与えると考えられる。この効果はココナッツ及び／又はココ
ナッツの木の他の部位のエキス、濃縮物またはオイル、すなわち果実、ミルク、殻、種子
、葉および樹皮と比較しても優れたものである。
【００２２】
局所性ライトニング剤は本組成物中に十分な量で存在し、望まれるライトニング効果を生
じさせる。その量は様々であり、物質の種類および性質および望まれる効果の度合いによ
る。ライトニング剤は一般的には、組成物の総重量に対しておよそ０．００１ｗｔ％から
およそ２０ｗｔ％まで、より好ましくはおよそ０．０１ｗｔ％からおよそ５ｗｔ％まで、
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最も好ましくはおよそ０．１ｗｔ％からおよそ２．５ｗｔ％までの量で存在する。
【００２３】
本発明による組成物は好ましくは少なくとも１つ、より好ましくは少なくとも２つ、最も
好ましくは少なくとも３つの成分を含む。その成分とは、アロエバーバデンシス(aloe ba
rbadensis)またはそのエキス、加水分解されたダイズタンパク質、ｎ－グルコサミン、γ
－アミノ酪酸、メラノサイト刺激ホルモン(ＭＳＨ)(例えばヘキサペプタイド－２)、ツバ
メオモト(clintonia borealis)またはそのエキス、乳タンパク質、加水分解された乳タン
パク質、サングイソーバオフィシナリス(sanguisorba officinalis)(ワレモコウ)、グル
タチオンリダクターゼ阻害剤(例えば、小麦麦芽)またはそのエキスである。
【００２４】
本発明による組成物は効果的に肌、髪、唇および爪を明るくするために使用することがで
き、有効量の局所性ライトニング剤を含む組成物に局所的に適用される。髪の色彩を明る
くするためには、本組成物を頭皮上／内に擦りこませるのが好ましく、これによって組成
物は毛嚢中または根元軸に浸透することができ、メラニン生産過程中に髪に吸収される。
【００２５】
本発明による局所性組成物は、そばかす、加齢斑、暗色斑、色素沈着過剰、炎症後過剰色
素沈着（例えば、挫瘡後色素沈着過剰）、変色、黒皮症、黄色症、および目下の暗色環と
いった種々の肌の状態に対処することができる。
【００２６】
本組成物は従来技術で知られたあらゆる賦形剤を含む。適切な賦形剤としては水があるが
、それだけに限らず、１以上の植物油、オクチルパルミテート、イソプロピルミリステー
トおよびイソプロピルパルミテートのようなエステル、ジカプリルエーテルおよびジメチ
ルイソソルビドのようなエーテル、エタノールおよびイソプロパノールのようなアルコー
ル、セチルアルコール、ステアリルアルコール、ベヘニルアルコールのような脂肪アルコ
ール、イソオクタン、イソドデカンおよびイソヘキサデカンのようなイソパラフィン、ジ
メチコーンおよびポリシロキサンのようなシリコンオイル、ミネラルオイル、ペトロラタ
ム、イソエイコサンおよびポリイソブテンのような炭化水素オイルを含み、プロピレング
リコール、グリセリン、ブチレングリコール、ペンチレングリコールおよびヘキシレング
リコールのようなポリオール、またはこれらの組合せがある。
【００２７】
さらにオプションとして、本発明の組成物は従来技術において知られた付加的な肌のホワ
イトニング剤を含む。有用な物質例として以下のもの、ヒドロキノン、コウジ酸、カンゾ
ウ及び／又はその誘導体、アスコルビン酸／アスコルビン酸誘導体、アルブチン、クマコ
ケモモ、カンゾウおよびその誘導体、クロレラヴァルガリスエキスがある。他のホワイト
ニング剤が米国特許5,980,904号で開示されている。この公報の記述はこの明細書に組込
まれる。
【００２８】
さらにオプションとして、本組成物は１以上の以下の成分、麻酔薬、抗アレルゲン剤、抗
真菌性剤、抗炎症剤、防腐剤(antiseptics)、キレート剤、着色料、皮膚軟化剤、エクス
フォリエント(exfollients)、皮膜形成剤(film formers)、芳香剤、湿潤剤、防虫剤、潤
滑剤、保湿剤、医薬品、防腐剤(preservatives)、肌保護剤、肌浸透増進剤、安定剤、界
面活性剤、増粘剤、粘度調整剤、またはビタミンを含む。
【００２９】
本組成物はあらゆる適切な製品形態に取り入れられている。製品形態の例としては、これ
に限るものではないが、クリーム、ローション、軟膏、ゲル、フォーム、ポマード、エー
ロゾル、スプレイ、ポンプスプレー、スティック、ぬれナプキン(towelette)、またはパ
ッチがある。
【００３０】
【発明の実施の形態】
例
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メラニン合成経路でのココナッツ水の効果（凍結乾燥濃縮物）は、Ｓ９１細胞系統由来マ
ウスメラノーマ細胞（以下、「細胞」）を使用した種々のアッセイによって実証した。細
胞はＨａｍ　Ｆ１０＋１０％ウマ血清とＤＭＥＭ＋１０％ウシ胎仔血清の１：１の混合液
で培養された。全ての細胞実験は加湿された３７℃、５％ＣＯ２インキュベーター中で行
われた。細胞を０．０２％および０．０５％ｗ／ｖ濃度ココナッツ水(凍結乾燥濃縮物)で
各々２４時間処理した後、以下のアッセイ、ＤＯＰＡクロムトートメラーゼ(実施例１)お
よびＤＨＩＣＡポリメラーゼ(実施例２)を行った。
【００３１】
　実施例１　ＤＯＰＡクロムトートメラーゼアッセイ(ココナッツ水)
　ＤＯＰＡクロムトートメラーゼ（ＤＣＴ）活性を特定方法でアッセイした。この特定方
法は、文献「Chakraborty et al.,1998,ヒトメラノサイト中のメラニン形成タンパク質上
のアルブチン効果(Effect of arbutin on melanogenic proteins in human melanocytes)
 Pigment Cell Res.11:206-212」で開示されている。具体的に言うと、氷のように冷たい
ＤＯＰＡ(０.５ｍｇ／ｍｌの０．１Ｍリン酸ナトリウム緩衝液、ｐＨ６．８)をＡｇ２Ｏ
と混合した(３０ｍｇ　Ａｇ２Ｏ：１ｍｇ　ＤＯＰＡ)。およそ１分間混合した後、ミリポ
ア社の０．２２μｍフィルター(0.22μm Millipore filter)を通してろ過した。新たに調
製したＤＯＰＡクロム(～０．５ｍｇ／ｍｌ)の０．５ｍｌの溶液に０．１ｍｌまで細胞エ
キスを加えることによって、ＤＣＴを分光光学的にアッセイした。室温、プラスチックキ
ュベット中で反応させ、４７５ｎｍ光の吸収による消失が起こった。細胞エキス中のチロ
シナーゼの存在がアッセイを阻害するおそれがあるので、フェニルチオ尿素(１ｍＭ)を反
応混合液に添加した。タンパク質エキスのｍｇ当りでＤＯＰＡクロムの転換％を計算し、
コントロールに対して基準化した。０．０２％ｗｔ.／ｖｏｌ.ココナッツ水(凍結乾燥)に
よって、コントロールと比較してＤＯＰＡクロムの転換が平均５０％(４２／５８)減少す
ることを実証した。
【００３２】
実施例２　ＤＨＩＣＡポリメラーゼアッセイ（ココナッツ水）
ＤＨＩＣＡポリメラーゼアッセイは特定方法で行われた。この特定方法は、文献「Chakra
borty et al.,1996　ｐｍｅ１１７／シルバーローカスプロテイン(silver locus protein
)による５，６－ジヒドロキシインドール－２－カルボン酸とメラニンの重合　Eur. J. B
iochem. 236:180-188」で開示されている。
【００３３】
　具体的には、細胞エキス(０．５ｍｌ,１５０μｇから２００μｇまでのタンパク質)を
溶解緩衝液(lysis buffer)で平衡化した小麦麦芽アグルチニンカラム(１ｍｌ総容積)に通
した。カラムに取り込まれた物質を０．５ｍｌの１Ｍ　Ｎ－アセチルグルコサミンで溶出
した。この物質は未精製ＤＨＩＣＡ重合因子と他のメラニン形成タンパク質を含む。０．
５ｍｌの反応混合液は、測定される酵素剤(小麦麦芽アグルチニン抽出液から得たタンパ
ク質２０μｇ)または適切な緩衝液ブランク、ＤＨＩＣＡ(０．５ｍＭ)、および１００ｍ
Ｍリン酸ナトリウム緩衝液、ｐＨ７．０を含んでいる。また、その製剤中の内因性チロシ
ナーゼ活性を阻害するためにフェニルチオ尿素が含まれる。
【００３４】
反応混合液の吸光度の分光光学的読み取りはＴ＝０およびＴ＝４時間時点、４００ｎｍで
行った。ＤＨＩＣＡ－メラニンは、ＤＨＩＣＡそれ自身ではないが、これらの波長で光を
吸収した(Orlow et al., 1992　ジハイドロキシインドール－２－カルボン酸およびジハ
イドロキシインドール(dihydroxyndole)由来のメラニンの合成およびキャラクタリゼーシ
ョン、Pigment Cell Res. 5: 113-121)。ブランクチューブ中で観察された吸光度の増加
を特定ＤＨＩＣＡ重合因子活性として定めた。０．０２％ｗｔ．／ｖｏｌ．ココナッツ水
(凍結乾燥)では、コントロールと比較してＤＯＰＡクロムの転換が平均５２．５％(５５
％／５０％)減少することを実証した。０．０５％ｗｔ．／ｖｏｌ．ココナッツ水(凍結乾
燥)では、コントロールと比較してＤＯＰＡクロムの転換が平均７５％(７４／７６)減少
した。
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【００３５】
　例３　メラノソーム取込みアッセイ(シソ葉エキス)
メラノソームの分離
　Ｂ１６メラノサイトのコンフルエント培養液は適度にメラノソームを産生する。一方、
この細胞系統中の上昇したメラノソーム産生を導入するために、Ｂ１６細胞の半コンフル
エント(６０％)培養液をおよそ３６時間の間、１０ｍＭアンモニウムクロライド(最終濃
度)を添加した通常成長培養液で処理した。その後、培養液を吸引し、過剰なメラニン細
胞を蒸留水で洗浄し(２×２ｍｌ)、低張性ストレスを細胞に与える。一定分量(２ｍｌ)の
低張性溶解液(０．０２％水ＮＰ－４０)を各プレートに添加し、各プレートをおおよそ５
分間室温でインキュベートした。光学顕微鏡を使用した細胞溶液の以下の検証において、
３つの(３)培養プレートからの細胞物質を１５ｍｌコニカルチューブ中にプールし、およ
そ(２００×ｇ)で５分間細胞細片を取り除くために遠心分離した。生じた上澄みはメラノ
ソームを含んでいるので、新しい１５ｍｌコニカルチューブに移し、（８５０×ｇ）で２
０分間遠心分離した。生じたペレットには分離されたメラノソームが含まれており、１ｍ
ｌのリン酸緩衝生理食塩水(ＰＢＳ)で再懸濁し、使用時まで４℃で保管した。
【００３６】
　メラノソームによるケラチノサイトの処理
　正常ヒト表皮ケラチノサイト(ＮＨＥＫｓ)(Clonetics, Inc.から入手)を２４穴ウェル
中で１ウェルあたり２００，０００個数の細胞密度で播種した。およそ２４時間後、成長
培養液を１ｍｌの適切な成長培養液(すなわち、ＤＭＥＭ／ＫＧＭ－２)と交換した。この
成長培養液は更なる処理状態をほどこした又はほどこしていない状態でメラノソーム剤を
含む。細胞を異なる濃度のシソ葉エキス(パウダー状または水状)で処理した。その後細胞
をインキュベーターに戻しておよそ１．５時間の間インキュベートした。これらの研究の
ために、各ウェルのケラチノサイトを単一プレートにあるＢ１６細胞から分離したメラノ
ソーム量で処理した。
【００３７】
いくつかの実験において、処理ケラチノサイトの２４ウェルプレートは１５分間、１００
０ｒｐｍで遠心分離し、ケラチノサイトの表面膜上にメラノソームの堆積を促進した。そ
の後プレートをインキュベーターに戻して１．２５時間の間インキュベートした。
【００３８】
　メラノソーム取込みの分析
　分析のために、各ウェルにおけるケラチノサイトの細胞をＰＢＳで洗浄し(３×１ｍｌ)
、トリプシン／ＥＤＴＡを使用してＰＢＳで洗浄したプレートから取り除いた。ケラチノ
サイトによるメラノソームの取込みを分析するために、内部移行したメラニンをBessou‐
Touya, S.等の改良方法(色素沈着および光防護中のメラノサイトおよびケラチノサイトの
役割を研究するためのキメラヒト上皮再構成　J.Invest.Dermatol.,111:1103-1108,1998)
によって細胞から抽出し、４０５ｎｍでメラニン特定吸光度を決定することによって分光
光学的に定量化した。
【００３９】
結果
メラノサイトはメラニンを合成し、メラノソーム上に堆積する。肌の色の目に見える徴候
はケラチノサイト中のメラニン／メラノソームの存在が原因である。
【００４０】
　メラノソームはケラチノサイトによって取り入れられ、摂取率、ケラチノサイト中への
メラノソームの貯留(retention)および進行(processing)が肌の色の決定の鍵となる。従
って内部移行したメラニン量はケラチノサイトによるメラニン／メラノソーム取込み量お
よび貯留量を示す。従って、より少ない内部移行メラニン量、特にメラニンを伴うコント
ロールよりも少ない内部移行メラニン量は、ケラチノサイトによるメラニンの取込みが阻
害されていることを示す。図１に示したように、シソ葉エキスによる内部移行メラニン量
は、メラニンを伴うコントロールの内部移行メラニン量より低かった。
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【００４１】
先の説明が本発明の例証にすぎないということは理解すべきである。当業者は様々な代替
えおよび改良を本発明から離れることなく案出できる。これに応じて本発明はここに示さ
れた請求項の範囲内にある全てのこのような代替え、修正および変更を包含することを意
味する。
【図面の簡単な説明】
【図１】図１は実施例におけるメラニン取込みアッセイの結果である。

【図１】
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