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(57)【要約】
　本発明は、幅広い用途に利用可能なヒアルロニダーゼ
阻害剤を提供することを目的とする。
　本発明は、ヒドロキシ基の一部がカルボキシメチル化
されたβ―１，３－１，６－グルカンを含有するヒアル
ロニダーゼ活性阻害剤である。このヒアルロニダーゼ活
性阻害剤は化粧料組成物に対して特に有益である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒドロキシ基の一部がカルボキシメチル化されたβ―１，３－１，６－グルカンを含有
する、ヒアルロニダーゼ活性阻害剤。
【請求項２】
　下記の一般式（ａ）及び（ｂ）で表されるユニットからなるβ―１，３－１，６－グル
カンの一部のヒドロキシ基の水素原子が一般式（ｃ）で表される基で置換されている、請
求項１に記載のヒアルロニダーゼ活性阻害剤。
【化１】

【化２】

－ＣＨ2ＣＯＯＸ　　　（ｃ）
（式中、Ｘは水素原子、アルカリ金属又はアルカリ土類金属を表す。）
【請求項３】
　グルコース単位当たりのカルボキシメチル置換度が０．０５～２である、請求項１又は
２記載のヒアルロニダーゼ活性阻害剤。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれか一項に記載のヒアルロニダーゼ活性阻害剤を含有する化粧料組
成物。
【請求項５】
　請求項４に記載の化粧料組成物を皮膚に塗布することを含む、ヒアルロン酸類の分解を
抑制する方法。
【請求項６】
　一般式（１）で表されるβ－１，３－１，６－グルカンのヒドロキシ基の一部をカルボ
キシメチル化することを含む、ヒアルロニダーゼ活性阻害剤の製造方法。

【化３】

（式中、ｄは、少なくとも２０の数を表わし、ｅは、少なくとも１の数を表わす。ただし
、ｄとｅとの合計の数は、一般式（１）で表わされるβ－１，３－１，６－グルカンの質
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量平均分子量を３０００～５００万とする数である。）
【請求項７】
　グルコース単位当たりのカルボキシメチル置換度が０．０５～２である、請求項６に記
載のヒアルロニダーゼ活性阻害剤の製造方法。
【請求項８】
　下記の一般式（ａ）及び（ｂ）で表されるユニットからなるβ―１，３－１，６－グル
カンの一部のヒドロキシ基の水素原子が一般式（ｃ）で表される基で置換されている、カ
ルボキシメチル化β―１，３－１，６－グルカン。
【化４】

【化５】

－ＣＨ2ＣＯＯＸ　　　（ｃ）
（式中、Ｘは水素原子、アルカリ金属又はアルカリ土類金属を表す。）
【請求項９】
　グルコース単位当たりのカルボキシメチル置換度が０．０５～２である、請求項８に記
載のカルボキシメチル化β―１，３－１，６－グルカン。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヒアルロニダーゼの活性を阻害するための添加剤、当該添加剤を含む化粧料
組成物、ヒアルロン酸の分解を抑制する方法、当該添加剤の製造方法及びカルボキシメチ
ル化β―１，３－１，６－グルカンに関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒアルロン酸はグルクロン酸とＮ－アセチルグルコサミンがβグリコシド結合により交
互に連結した構造を有する酸性ムコ多糖の１種で、コンドロイチン硫酸などとともに結合
組織に広く分布している。皮膚では細胞間隙に多く存在し、皮膚の弾力性や保湿性、柔軟
性を保つために重要な役割を担っている。このヒアルロン酸はヒアルロニダーゼによりヒ
アルロン酸中のβ（１→４）結合が加水分解されることが知られている。ヒアルロニダー
ゼは、炎症性の細胞（白血球など）に多く存在し、とくに炎症部位では非常に高濃度にな
ることが多く、細胞の構成成分であるヒアルロン酸を分解して炎症を増強するといわれて
いる（特許文献１）。また、ヒアルロン酸類を含有する水溶液では、混在するヒアルロニ
ダーゼ等によって経時的な分解によりヒアルロン酸類の分子量が小さくなり粘度が低下し
てしまうことが知られ、その結果、製造直後とは異なる物性となり機能が低下したり、使
用感が劣ったりするものとなってしまうという課題があった。
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【０００３】
　ヒアルロニダーゼの活性を阻害することにより、炎症の抑制等の効果が期待でき、また
ヒアルロン酸の分解を防ぎ皮膚を良好な状態に保つ効果も期待できる。さらに化粧品等の
安定性を高められることから、ヒアルロニダーゼの活性阻害剤が各種検討されてきた。
【０００４】
　例えば、これまでグリチルリチン酸、クロモグリク酸ナトリウム、バイカリン、インド
メタシン、アスピリン等に高いヒアルロニダーゼ活性阻害作用が確認され、これらは現在
抗炎症剤として使用されている。しかしながら、グリチルリチン酸およびバイカリンは用
途および使用濃度に制限があり、クロモグリク酸ナトリウムは妊婦に対しては厳重な使用
上の注意を要するとされる（特許文献２）。
【０００５】
　一方、天然物から抽出されたヒアルロニダーゼ阻害活性を有する化合物としては、飲用
に用いられている茶から抽出される茶ポリフェノール類（特許文献３）、生薬又は飲食物
として使用されているチンピ、キジツおよび羅漢果の有機溶媒抽出エキス（特許文献４）
、特定の海藻類抽出物（特許文献５）等が見出されているが、安全性が十分に確認されて
いないこと、作用・効果が不十分なこと、活性を保ったまま製剤に安定に配合することが
困難であるというような問題点も指摘されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開２００１－０１０９６４号公報
【特許文献２】特開２００７－１６１６３２号公報
【特許文献３】特開平６－９３９１号公報
【特許文献４】特開平６－８０５７６号公報
【特許文献５】特開平９－６７２６６号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　よって本発明の目的は、幅広い用途に利用可能なヒアルロニダーゼ阻害剤を提供するこ
とにある。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは上記課題を解決すべく種々検討したところ、ヒアルロニダーゼ阻害活性を
有していないβ―１，３－１，６－グルカンを特定の誘導体化を行うことで、強いヒアル
ロニダーゼ阻害活性を有すること、またこの効果は他のβグルカンを同様の誘導体化した
場合よりも高いことを知見した。
　本発明は上記知見をもとに完成されたものである。
【０００９】
　すなわち、本発明はヒドロキシ基の一部がカルボキシメチル化されたβ―１，３－１，
６－グルカンを含有する、ヒアルロニダーゼ活性阻害剤である。
　また、本発明は当該ヒアルロニダーゼ活性阻害剤を含有する化粧料組成物である。
　また、本発明は前記化粧料組成物を皮膚に塗布することを含む、ヒアルロン酸類の分解
を抑制する方法である。
【００１０】
　また、本発明は、下記一般式（１）で表されるβ―１，３－１，６－グルカンのヒドロ
キシ基の一部をカルボキシルメチル化することを含む、ヒアルロニダーゼ活性阻害剤の製
造方法である。
【００１１】
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【化１】

【００１２】
（式中、ｄは、少なくとも２０の数を表わし、ｅは、少なくとも１の数を表わす。ただし
、ｄとｅとの合計の数は、一般式（１）で表わされるβ－１，３－１，６－グルカンの質
量平均分子量を３０００～５００万とする数である。）
【００１３】
　さらに、本発明は、下記の一般式（ａ）及び（ｂ）で表されるユニットからなるβ―１
，３－１，６－グルカンの一部のヒドロキシ基の水素原子が一般式（ｃ）で表される基で
置換されている、カルボキシメチル化β―１，３－１，６－グルカンである。
　ただし、末端に位置する一般式（ａ）及び（ｂ）で表されるユニットでは、１位の炭素
にはヒドロキシ基が結合しているか、ヒドロキシ基の水素原子が一般式（ｃ）で表される
基で置換された構造を有し、３位の炭素に結合する酸素原子には水素が結合しているか、
一般式（ｃ）で表される基が結合している。
【００１４】

【化２】

【００１５】
【化３】

【００１６】
－ＣＨ2ＣＯＯＸ　　　（ｃ）
（式中、Ｘは水素原子、アルカリ金属又はアルカリ土類金属を表す。）
【発明の効果】
【００１７】
　本発明によれば、幅広い用途に利用可能なヒアルロニダーゼ阻害剤を得ることができる
。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】（１）グリチルリチン、（２）～（４）本発明のカルボキシル化βグルカン、（
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５）β－１，３－１，６－グルカン、（６）カルボキシメチルセルロース及び（７）プル
ランについて、ヒアルロニダーゼ阻害活性を示した図である。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本発明のヒアルロニダーゼ活性阻害剤は、ヒドロキシ基の一部がカルボキシメチル化さ
れたβ－１，３－１，６－グルカンを有効成分とするものである。
【００２０】
　はじめに、β－１，３－１，６－グルカンについて説明する。
　β－１，３－１，６－グルカンは、グルコースが、β－１，３－グリコシド結合及びβ
－１，６－グリコシド結合により連結されたβグルカンをいい、（１）主鎖がβ－１，３
－グリコシド結合であり、β－１，６－グリコシド結合の分岐があるもの、（２）主鎖が
β－１，３－グリコシド結合とβ－１，６－グリコシド結合とからなるもの等が知られて
いる。なお、本発明で使用するβ－１，３－１，６－グルカンとしては、一部にβ－１，
４－グリコシド結合等の結合を有するものも使用できるが、β－１，３－グリコシド結合
及びβ－１，６－グリコシド結合以外のグルコシド結合の含量は、β－１，３－グリコシ
ド結合及びβ－１，６－グリコシド結合の合計に対して、１０モル％以下でなければなら
ない。
【００２１】
　上記β－１，３－１，６－グルカンとしては、いずれのβ－１，３－１，６－グルカン
も使用可能であるが、溶解性が良好であり、また効率よくカルボキシメチル化させること
ができることから、下記の一般式（１）で表わされるβ－１，３－１，６－グルカンが好
ましい：
【００２２】
【化４】

【００２３】
　上記一般式（１）において、ｄは、少なくとも２０の数を表わし、ｅは、少なくとも１
の数を表わす。ただし、ｄとｅとの合計の数は、一般式（１）で表わされるβ－１，３－
１，６－グルカンの質量平均分子量を３０００～５００万とする数であることが好ましく
、７０００～１００万が更に好ましく、１万～５０万が最も好ましい。
【００２４】
　なお、本発明において、β－１，３－１，６－グルカンの質量平均分子量とは、水を溶
媒としてゲル浸透クロマトグラフィー（Ｇｅｌ　Ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ　Ｃｈｒｏｍａｔ
ｏｇｒａｐｈｙ、ＧＰＣともいう）分析を行った場合のプルラン換算の質量平均分子量を
いう。なお、「質量平均分子量」は、「重量平均分子量」という場合もある。
【００２５】
　上記質量平均分子量の測定法は特に限定されるものではないが、一例としては、分子量
既知なプルラン数種を用いて（濃度は任意）、示差屈折検出器により校正曲線（ｘ軸を保
持時間、ｙ軸を分子量）を作成する。次いで、検体（濃度は任意）を測定し、その保持時
間から先の校正曲線を用いて相対分子量（プルラン換算の分子量）を算出するのが一般的
である。
【００２６】
　しかし、プルランとβ－１，３－１，６－グルカンでは構造の違いから同分子量（グル
コースユニット数が同じ）でも分子サイズが異なるため、分子ふるいであるゲル浸透クロ
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マトグラフィーでは相対値しか得られず、補正することで絶対値に近似した固有分子量の
算出が可能である。補正は、検体の濃度測定、及び差圧粘度、示差屈折、光散乱の３点を
測定し、算出する方法が挙げられる。具体的には、まず、濃度、粘度、屈折率が既知なプ
ルラン標準液を使用して装置常数ｋを求める。
【００２７】
　次に、フェノール硫酸法によりβ－１，３－１，６－グルカンの濃度を測定した原体を
精密に測り取り、濃度既知な水溶液を調製して検体とする。そして、差圧粘度検出器、示
唆屈折検出器、光散乱検出器で測定した値から分子量を算出する。
【００２８】
　上記一般式（１）において、ｄに対するｅの比の値（ｅ／ｄ）は、本発明の効果がより
明確に発揮される点で０．２～１であることが好ましく、０．５～０．９５であることが
更に好ましく、０．６～０．９であることが最も好ましい。なお、繰り返し数がｄのユニ
ットと繰り返し数がｅのユニットとは、ランダム状に結合していてもよいし、ブロック状
に結合していてもよい。
【００２９】
　β－１，３－１，６－グルカンは、公知の方法、例えば、酵母菌、乳酸菌、納豆菌、酢
酸菌、麹菌、クロレラやスピルリナなどの藻類、糸状菌等の細胞壁や産出物から、抽出す
ることにより得ることができる。β－１，３－１，６－グルカンの抽出方法は特に制限は
なく、公知の方法によればよい。
【００３０】
　これらの中でも黒酵母(Aureobasidium pullulans)から皮膚への保湿効果の高いβ－１
，３－１，６－グルカンが抽出できる。また、黒酵母培養液からはより水溶性の良好なβ
－１，３－１，６－グルカンが得られるため、本発明において特に好適に用いることがで
き、さらに寄託番号ＦＥＲＭ　ＢＰ-８３９１の黒酵母培養液はより高い固形分純度（固
形分に占める濃度）でβ－１，３－１，６－グルカンを含有することから、さらに好まし
い。また、β－１，３－１，６－グルカンは市販されており、例えば、オリエンタル酵母
工業（株）製の商品名「ＢＢＧ」はパン酵母由来のβ―１，３－１，６－グルカンであり
、本発明で利用可能である。
【００３１】
　なお、前記寄託番号ＦＥＲＭ　ＢＰ-８３９１については、国際公開第２００４／００
１０５３号（ＷＯ２００４／００１０５３）にその詳細が説明されており、独立行政法人
産業技術総合研究所特許生物寄託センターに寄託されている。以下に、寄託を特定する内
容を記載する。
【００３２】
（１）寄託機関名：独立行政法人　　産業技術総合研究所 （現：国立研究開発法人産業
技術総合研究所） 特許生物寄託センター
（現寄託機関名：独立行政法人製品評価技術基盤機構　特許生物寄託センター）
（２）連絡先：〒３０５－８５６６　日本国茨城県つくば市東１丁目１番地１ 中央第６
（現連絡先：：〒２９２－０８１８　千葉県木更津市かずさ鎌足２－５－８　１２０号室
　 電話番号０４３８－２０－５９１０）
（３）受託番号：ＦＥＲＭ　ＢＰ－８３９１
（４）識別のための表示：Aureobasidium pullulans ADK-34
（５）原寄託日：平成14（2002）年7月11日
（６）ブタペスト条約に基づく寄託への移管日：平成15（2003）年6月2日
【００３３】
　また、抽出されたβ－１，３－１，６－グルカンを濃縮する場合は、水分の除去あるい
は粉末化のための方法であれば特に限定されず、例えば、噴霧乾燥、凍結乾燥、減圧乾燥
、加熱乾燥、溶媒や超臨界流体による抽出や沈殿回収又は凍結融解等が挙げられ、これら
を適宜組合せることもできる。
【００３４】
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　次に、ヒドロキシ基の一部がカルボキシメチル化されたβ－１，３－１，６－グルカン
について説明する。
　ヒドロキシ基の一部がカルボキシメチル化されたβ－１，３－１，６－グルカン（以下
、本明細書において「カルボキシメチル化βグルカン」「ＣＭグルカン」ということもあ
る）は、上記β－１，３－１，６－グルカンのヒドロキシ基をカルボキシメチル化するこ
とで得ることができる。カルボキシメチル化は公知の方法を用いて行うことができ、具体
的には、例えばβ－１，３－１，６－グルカンを適当な溶媒に溶解又は分散させて、水酸
化アルカリ金属又は水酸化アルカリ土類金属の存在下、モノハロゲン化酢酸及び／又はそ
の金属塩と反応させることにより行うことができる。
【００３５】
　なお、本発明においてカルボキシメチル化βグルカンには、ｐＨによって変換し容易に
カルボキシメチル化βグルカンとなりうる金属塩、具体的にはアルカリ金属塩やアルカリ
土類金属塩も含みうる。アルカリ金属としては、例えば、ナトリウムやカリウムなどが挙
げられ、アルカリ土類金属として、カルシウム、マグネシウム、バリウムなどが挙げられ
る。金属塩としてはナトリウム塩が好ましい。
【００３６】
　上記のカルボキシメチル化を行うための具体的な条件は特に限定されるものではないが
、例えば以下のとおりである。
　カルボキメチル化反応は、水酸化ナトリウム等の塩基がβ－１，３－１，６－グルカン
の水酸基の求核性を高め、エーテル化試薬であるモノハロゲン化酢酸等が水酸基へ求電子
置換する反応である。具体的条件としては、例えば置換度が０．３～０．９のカルボキシ
メチル化β－１，３－１，６－グルカンを得る場合、β－１，３－１，６－グルカンを構
成するグルコース単位１ｍｏｌあたりの水酸化ナトリウムの量が０．５～１．１ｍｏｌ（
本明細書において、これを「グルコース単位に対して１～１．５当量」とよぶ）、及びモ
ノハロゲン化酢酸ナトリウムが０．５～３ｍｏｌ反応させる方法が挙げられる。この時、
モノハロゲン化酢酸ナトリウムの３０モル％程度がカルボキシメチル化へ寄与するため、
目的とする置換度に応じてモノハロゲン化酢酸ナトリウムの量を調整すればよい。
【００３７】
　上記溶媒としては、水、低級アルコール、ケトン類の混合溶媒が挙げられ、低級アルコ
ールとしてメタノール、エタノール、Ｎ－プロピルアルコール、イソプロピルアルコール
、Ｎ－ブタノール、イソブタノール、第３級ブタノール等の単独、又は２種以上の混合媒
体を好適に用いることができる。また、ケトン類としてアセトン、メチルエチルケトン、
メチルイソブチルケトン、ジイソブチルケトン、シクロヘキサノン等の単独、又は２種以
上の混合媒体を好適に用いることができる。より好ましくは水と低級アルコールの混合溶
媒であり、低級アルコールの混合割合は、６０～９５質量％が好ましい。
　上記水酸化アルカリ金属又は水酸化アルカリ土類金属としては、水酸化ナトリウム、水
酸化カリウム、水酸化カルシウム、水酸化マグネシウム等が挙げられる。
【００３８】
　上記モノハロゲン化酢酸及びモノハロゲン化酢酸金属塩としては、具体的には、モノク
ロル酢酸、モノクロロ酢酸ナトリウム、モノクロロ酢酸カリウム、モノブロモ酢酸ナトリ
ウム、モノブロモ酢酸カリウム等が例示される。これらモノハロゲン化酢酸及びその金属
塩は単独あるいは２種以上を組み合せても使用することができる。
【００３９】
　カルボキシメチル化のための反応温度は通常０～１５０℃であり、３０～１００℃の範
囲が好ましい。反応終了後は、必要に応じて、酸を用いてアルカリを中和することができ
る。酸としては、硫酸、塩酸、リン酸等の無機酸、酢酸等の有機酸を用いることができる
。また途中で中和することなく次の反応を行ってもよい。このようにして得られたカルボ
キシメチル化されたβ－１，３－１，６－グルカンは、必要に応じ濾過などにより分別し
たり、熱水、含水イソプロピルアルコール、含水アセトン溶媒等で洗浄して未反応のカル
ボキシメチル化剤や中和等により副生した塩類を除去して使用することもできる。
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【００４０】
　本発明のヒアルロニダーゼ活性阻害剤には、カルボキシメチル化するためのβグルカン
として任意のβ－１，３－１，６－グルカンが使用可能であるが、溶解性が良好であるこ
とから、下記の一般式（ａ）と（ｂ）で構成され、一部のヒドロキシ基の水素原子が一般
式（ｃ）で表されるカルボキシメチル化βグルカンが好ましい。
【００４１】
【化５】

【００４２】

【化６】

【００４３】
－ＣＨ2ＣＯＯＸ　　　（ｃ）
（式中、Ｘは水素原子、アルカリ金属又はアルカリ土類金属を表す。）
【００４４】
　なお、上記一般式（ｃ）のアルカリ金属としてナトリウムやカリウムが挙げられ、アル
カリ土類金属としてカルシウム、マグネシウム、バリウムが挙げられる。Ｘが水素原子又
はナトリウムであることが好ましい。
【００４５】
　上記カルボキシメチル化βグルカンの置換度は、０．０５～２が好ましく、０．１～１
がより好ましく、０．３～０．９がさらに好ましい。置換度はグルコースユニット当たり
に導入されたカルボキシメチル基の割合で表す。例えば、置換度が０．５の場合、平均し
てグルコースユニット１個につき０．５個のカルボキシメチル基が導入されていることに
なる。β－１，３－１，６－グルカンの場合、グルコースユニット１個につき導入される
カルボキシメチル基の最大値はおおよそ３であり、最小値は０となる。例えば、一般式（
ａ）のユニットは水酸基を３つ有し、また、一般式（ｂ）のユニットではグルコース単位
を２つ有し、かつ水酸基を６つ有するため、グルコース単位１つに対し最大３つカルボキ
シメチル基を導入することが可能である。さらに、カルボキシメチル基が全く導入されな
いグルコース単位も存在し得るため、その場合は導入されるカルボキシメチル基の値は０
となる。
【００４６】
　本発明において、置換度が０．１よりも小さいと本発明の効果が得られない場合があり
、２よりも大きいとその数値に見合う本発明の効果が期待できないほか、カルボキシメチ
ル化βグルカンの製造条件が厳しくなってしまう場合がある。
【００４７】
　上記置換度の測定方法としては、例えば、次の方法によって得ることができる。
　まず、カルボキシメチル化βグルカン約０．５ｇを精秤して、マッフル炉中で５５０℃
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、６時間加熱する。続いて残渣の白色固体に、水を２５０ｍｌと０．１Ｍ硫酸３５ｍｌを
加え３０分煮沸する。冷却後、フェノールフタレインを加え、０．１Ｍの水酸化カリウム
水溶液を用いて中和滴定し、次式によって算出する：
Ａ＝（ａｆ-ｂｆ１）／試料（ｇ）
置換度＝１６２×Ａ／（１０，０００－８０Ａ）
ただし、Ａ：試料１ｇ中の結合アルカリに消費された０．０５モル／l 硫酸のｍｌ
ａ：０．０５モル／ｌ 硫酸の使用ｍｌ、ｆ：０．０５モル／l 硫酸の力価
ｂ：０．１モル／ｌ 水酸化カリウムの滴定ｍｌ、ｆ１：０．１モル／l 水酸化カリウム
の力価
【００４８】
　本発明のヒアルロニダーゼ活性阻害剤は、当該ヒアルロニダーゼ活性阻害剤の全量に対
して、上記カルボキシメチル化βグルカンを固形分として０．１質量％以上含有するのが
好ましく、０．５質量％以上含有するのが好ましく、０．７質量％以上含有するのがより
好ましい。０．１質量％よりも低いと、有効な効果を得るのに必要なヒアルロニダーゼ活
性阻害剤の量が多くなりすぎる場合がある。
【００４９】
　本発明のヒアルロニダーゼ活性阻害剤は、使用目的によって通常化粧料に使用可能な各
種配合成分、例えば各種界面活性剤、各種酵素、薬剤、防腐剤、等張化剤、緩衝剤、安定
化剤、キレート剤、溶解補助剤、ｐＨ調整剤、香料、溶媒等を１種又は２種以上を通常使
用量の範囲で適宜組み合わせて用いることができる。
【００５０】
　次に、本発明の化粧料組成物について説明する。
　本発明の化粧料組成物は、上記ヒアルロニダーゼ活性阻害剤を含有するものである。
　本発明の化粧料組成物が含有するヒアルロニダーゼ活性阻害剤の含有量は、ヒアルロニ
ダーゼ活性阻害剤の有効成分であるカルボキシメチル化βグルカンとして、化粧料組成物
全量に対して０．０００１～１質量％、好ましくは０．０００５～０．５質量％、より好
ましくは０．００１～０．３質量％、さらに好ましくは０．００５～０．１質量％、最も
好ましくは０．０１～０．１質量％である。
　カルボキシメチル化βグルカンの濃度が０．０００１質量％より少ないと本発明の効果
が得られず、１質量％よりも多いとその添加量に見合うヒアルロニダーゼ活性阻害剤とし
ての効果が期待できず、化粧料組成物の使用感にも影響する場合がある。
【００５１】
　本発明の化粧料組成物は、ヒアルロン酸類を含有する場合であっても分解を好適に抑制
できることから、ヒアルロン酸類を含有することが好ましい。化粧料組成物におけるヒア
ルロン酸類の含有量はとくに限定されるものではないが、０．０１～１０質量％、より好
ましくは０．１～８質量％、さらに好ましくは０．５～５質量％である。
【００５２】
　上記ヒアルロン酸類としては、ヒアルロン酸やヒアルロン酸誘導体及びそれらの塩を挙
げることができる。ヒアルロン酸誘導体としてはアセチル化ヒアルロン酸、ヒアルロン酸
ヒドロキシプロピルトリモニウム、ヒアルロン酸硫酸化物、ヒアルロン酸ステアリル化物
、ヒアルロン酸メタクリル酸化物等が挙げられる。また、ヒアルロン酸またはヒアルロン
酸誘導体の塩としては、化粧料、皮膚外用剤、食品または医薬として許容される塩であれ
ばよく、特に好ましい例として、ナトリウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩およびカル
シウム塩を挙げることができる。
【００５３】
　本発明の化粧料組成物は、水性化粧料であることが好ましい。水性化粧料は連続相が水
相である化粧料であり、水中油型又は水中油中水型の乳化形態を有するものである。
　上記水相の占める割合は、化粧料組成物基準で好ましくは５０～９９．５質量％、より
好ましくは６０～９９質量％、最も好ましくは７０～９５質量％である。水相が５０質量
％よりも少ないと、本発明のヒアルロニダーゼ活性阻害剤の効果が十分に機能しない場合
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がある。
【００５４】
　水相には水のほか、本発明のヒアルロニダーゼ活性阻害剤由来の成分や後述する任意の
成分のうち水溶性の成分が含まれるが、水相に占める水の割合が２０質量％以上であるこ
とが好ましく、５０質量％以上であることがより好ましく、７０質量％以上であることが
最も好ましい。水相に占める水の割合が２０質量％よりも少ないと、本発明のヒアルロニ
ダーゼ活性阻害剤の効果が十分に機能しない場合がある。
　なお、上記水には、添加する水のほか、上記ヒアルロニダーゼ活性阻害剤由来の水分や
後述する任意の成分に含まれる水分も算入するものとする。
【００５５】
　上記油相の占める割合は、化粧料組成物全量に対して好ましくは０．５～５０質量％、
より好ましくは１～４０質量％、最も好ましくは５～３０質量％である。
【００５６】
　また、本発明の化粧料組成物は、コーンプレート型回転粘度計で測定した２５℃におけ
る粘度が５００ｍＰａ・ｓ以下であることが好ましく、より好ましくは４００ｍＰａ・ｓ
以下、さらに好ましくは３００ｍＰａ・ｓ以下、最も好ましくは２００ｍＰａ・s以下で
ある。なお、回転粘度計で測定する際の回転速度は、装置や粘度に応じて１～１００ｒｐ
ｍの間で適宜設定することができる。例えば、東機産業社製のＴＶ－２０（コーンプレー
ト型回転粘度計）を使用する場合には、２０～６００ｍＰａ・sでは回転数５ｒｐｍで測
定する。
【００５７】
　本発明の化粧料組成物は、上記ヒアルロニダーゼ活性阻害剤以外にβ－１，３－１，６
－グルカンを含有することが、質感に優れた化粧料組成物を提供できる点で好ましい。特
に、ヒアルロン酸類を併用する場合には、ヒアルロン酸類によるベタつきを好適に改善で
きる点でより好ましい。
【００５８】
　本発明の化粧料組成物は、上記ヒアルロニダーゼ活性阻害剤及びヒアルロン酸類、β－
１，３－１，６－グルカン以外に通常化粧料に使用することのできる任意の成分を含有す
ることができる。例えば、界面活性剤、キレート剤、低分子ポリオール、植物由来エキス
、動物由来エキス、微生物由来エキス、亜鉛化合物、増粘剤、油剤、色素、顔料、抗菌剤
、保湿剤、ｐＨ調整剤、酸化防止剤、紫外線吸収剤、保湿成分、酵素、香料等が挙げられ
る。
【００５９】
　界面活性剤としては、アニオン界面活性剤、ノニオン界面活性剤、カチオン界面活性剤
及び両性界面活性剤が挙げられる。アニオン界面活性剤としては、例えば、高級脂肪酸塩
、高級アルコール硫酸エステル塩、硫酸化オレフィン塩、高級アルキルスルホン酸塩、α
－オレフィンスルホン酸塩、硫酸化脂肪酸塩、スルホン化脂肪酸塩、リン酸エステル塩、
脂肪酸エステルの硫酸エステル塩、グリセライド硫酸エステル塩、脂肪酸エステルのスル
ホン酸塩、α－スルホ脂肪酸メチルエステル塩、ポリオキシアルキレンアルキルエーテル
硫酸エステル塩、ポリオキシアルキレンアルキルフェニルエーテル硫酸エステル塩、ポリ
オキシアルキレンアルキルエーテルカルボン酸塩、アシル化ペプチド、脂肪酸アルカノー
ルアミド又はそのアルキレンオキサイド付加物の硫酸エステル塩、スルホコハク酸エステ
ル、アルキルベンゼンスルホン酸塩、アルキルナフタレンスルホン酸塩、アルキルベンゾ
イミダゾールスルホン酸塩、ポリオキシアルキレンスルホコハク酸塩、Ｎ－アシル－Ｎ－
メチルタウリンの塩、Ｎ－アシルグルタミン酸又はその塩、アシルオキシエタンスルホン
酸塩、アルコキシエタンスルホン酸塩、Ｎ－アシル－β－アラニン又はその塩、Ｎ－アシ
ル－Ｎ－カルボキシエチルタウリン又はその塩、Ｎ－アシル－Ｎ－カルボキシメチルグリ
シン又はその塩、アシル乳酸塩、Ｎ－アシルサルコシン塩、及びアルキル又はアルケニル
アミノカルボキシメチル硫酸塩等が挙げられる。
【００６０】
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　ノニオン界面活性剤としては、例えば、ポリオキシアルキレンアルキルエーテル、ポリ
オキシアルキレンアルケニルエーテル、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンアルキ
ルエーテル（エチレンオキサイドとプロピレンオキサイドの付加形態は、ランダム状、ブ
ロック状の何れでもよい。）、ポリエチレングリコールプロピレンオキサイド付加物、ポ
リプロピレングリコールエチレンオキサイド付加物、グリセリン脂肪酸エステル又はその
エチレンオキサイド付加物、ソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビタン
脂肪酸エステル、アルキルポリグルコシド、脂肪酸モノエタノールアミド又はそのエチレ
ンオキサイド付加物、脂肪酸－Ｎ－メチルモノエタノールアミド又はそのエチレンオキサ
イド付加物、脂肪酸ジエタノールアミド又はそのエチレンオキサイド付加物、ショ糖脂肪
酸エステル、アルキル（ポリ）グリセリンエーテル、ポリグリセリン脂肪酸エステル、ポ
リエチレングリコール脂肪酸エステル、脂肪酸メチルエステルエトキシレート、Ｎ－長鎖
アルキルジメチルアミンオキサイド等が挙げられる。
【００６１】
　カチオン界面活性剤としては、例えば、アルキル（アルケニル）トリメチルアンモニウ
ム塩、ジアルキル（アルケニル）ジメチルアンモニウム塩、アルキル（アルケニル）四級
アンモニウム塩、エーテル基或いはエステル基或いはアミド基を含有するモノ或いはジア
ルキル（アルケニル）四級アンモニウム塩、アルキル（アルケニル）ピリジニウム塩、ア
ルキル（アルケニル）ジメチルベンジルアンモニウム塩、アルキル（アルケニル）イソキ
ノリニウム塩、ジアルキル（アルケニル）モルホリニウム塩、ポリオキシエチレンアルキ
ル（アルケニル）アミン、アルキル（アルケニル）アミン塩、ポリアミン脂肪酸誘導体、
アミルアルコール脂肪酸誘導体、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム等が挙げら
れる。
　両性界面活性剤としては、例えば、カルボキシベタイン、スルホベタイン、ホスホベタ
イン、アミドアミノ酸、イミダゾリニウムベタイン系界面活性剤等が挙げられる。
【００６２】
　上記界面活性剤は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定さ
れず、化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．０１～８０
質量％が好ましく、０．０５～６０質量％がより好ましい。
【００６３】
　キレート剤としては、例えば、アミノポリカルボン酸系キレート剤、芳香族又は脂肪族
カルボン酸系キレート剤、アミノ酸系キレート剤、エーテルポリカルボン酸系キレート剤
、ホスホン酸系キレート剤、リン酸キレート剤、ヒドロキシカルボン酸系キレート剤、高
分子電解質（オリゴマー電解質を含む）系キレート剤、ジメチルグリオキシム、アスコル
ビン酸、チオグリコール酸、フィチン酸、グリオキシル酸、グリオキサール酸等が挙げら
れる。これらのキレート剤は、それぞれフリーの酸型であっても、ナトリウム塩、カリウ
ム塩、アンモニウム塩等の塩の形態であってもよい。さらに、それらは、加水分解可能な
それらのエステル誘導体の形態であってもよい。
【００６４】
　アミノポリカルボン酸系キレート剤としては、例えば、エチレンジアミンテトラ酢酸、
エチレンジアミンジ酢酸、シクロヘキサンジアミンテトラ酢酸、ニトリロトリ酢酸、イミ
ノジ酢酸、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）イミノジ酢酸、ジエチレントリアミンペンタ酢
酸、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）エチレンジアミントリ酢酸、グリコールエーテルジア
ミンテトラ酢酸、グルタミン酸ジ酢酸、アスパラギン酸ジ酢酸及びこれらの塩類が挙げら
れる。
【００６５】
　芳香族又は脂肪族カルボン酸系キレート剤としては、例えば、シュウ酸、マロン酸、コ
ハク酸、グルタル酸、アジピン酸、ピメリン酸、セバシン酸、アゼライン酸、イタコン酸
、アコニット酸、ピルビン酸、サリチル酸、アセチルサリチル酸、ヒドロキシ安息香酸、
アミノ安息香酸（アントラニル酸を含む）、フタル酸、フマル酸、トリメリット酸、没食
子酸、ヘキサヒドロフタル酸及びこれらの塩類、メチルエステル類及びエチルエステル類
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が挙げられる。
【００６６】
　アミノ酸系キレート剤としては、例えば、グリシン、セリン、アラニン、リジン、シス
チン、システイン、エチオニン、チロシン、メチオニン及びこれらの塩類及び誘導体が挙
げられる。
　ホスホン酸系キレート剤としては、例えば、イミノジメチルホスホン酸、アルキルジホ
スホン酸、１－ヒドロキシエタン－１，１－ジホスホン酸及びこれらの塩類が挙げられる
。
　リン酸系キレート剤としては、例えば、オルトリン酸、ピロリン酸、トリリン酸及びポ
リリン酸が挙げられる。
【００６７】
　ヒドロキシカルボン酸系キレート剤としては、例えば、リンゴ酸、クエン酸、グリコー
ル酸、グルコン酸、ヘプトン酸、酒石酸、乳酸及びこれらの塩類が挙げられる。
　高分子電解質（オリゴマー電解質を含む）系キレート剤としては、例えば、アクリル酸
重合体、無水マレイン酸重合体、α－ヒドロキシアクリル酸重合体、イタコン酸重合体、
これらの重合体の構成モノマー２種以上からなる共重合体及びエポキシコハク酸重合体が
挙げられる。
【００６８】
　これらのキレート剤の中でも、安全性が高く、キレート効果が大きいことから、エチレ
ンジアミンテトラ酢酸、エチレンジアミンジ酢酸、ニトリロトリ酢酸、イミノジ酢酸、Ｎ
－（２－ヒドロキシエチル）イミノジ酢酸、アスパラギン酸ジ酢酸、コハク酸、サリチル
酸、シュウ酸、乳酸、フマル酸、クエン酸、酒石酸、１－ヒドロキシエタン－１，１－ジ
ホスホン酸及びこれらの塩が好ましい。
【００６９】
　キレート剤は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定されず
、化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．０１～３０質量
％が好ましく、０．０５～２０質量％がより好ましい。
【００７０】
　低分子ポリオールとは分子量５０～１０００、好ましくは分子量５０～５００のポリオ
ールであり、例えば、エチレングリコール、ジエチレングリコール、トリエチレングリコ
ール、テトラエチレングリコール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール、ト
リプロピレングリコール、１，３－プロパンジオール、１，２－ブタンジオール、１，３
－ブタンジオール、１，４－ブタンジオール、２，３－ブタンジオール、２－メチル－１
，２－プロパンジオール、２－メチル－１，３－プロパンジオール、１，２－ペンタンジ
オール、１，３－ペンタンジオール、１，４－ペンタンジオール、１，５－ペンタンジオ
ール、２，３－ペンタンジオール、２，４－ペンタンジオール、２－メチル－１，２－ブ
タンジオール、２－メチル－２，３－ブタンジオール、２－メチル－１，４－ブタンジオ
ール、３－メチル－１，２－ブタンジオール、３－メチル－１，３ブタンジオール、２－
エチル－１，３－プロパンジオール、２，２－ジメチル－１，３－プロパンジオール、１
，２－ヘキサンジオール、１，５－ヘキサンジオール、１，６－ヘキサンジオール、２，
５－ヘキサンジオール、３，３－ヘキサンジオール、２－メチル－１，３－ペンタンジオ
ール、２－メチル－１，５－ペンタンジオール、２－メチル－２，４－ペンタンジオール
、３－メチル－１，５－ペンタンジオール、３－メチル－２，３－ペンタンジオール、３
－メチル－２，４－ペンタンジオール、４－メチル－１，２－ペンタンジオール、２－エ
チル－２－メチル－１，３－プロパンジオール、２，２－ジメチル－１，３－ブタンジオ
ール、２，３－ジメチル－１，２－ブタンジオール、１，２－ヘプタンジオール、１，７
－ヘプタンジオール、３，４－ヘプタンジオール、２－プロピル－２－メチル－１，３－
プロパンジオール、２－イソプロピル－２－メチル－１，３－プロパンジオール、１，２
－オクタンジオール、１，８－オクタンジオール、３，６－オクタンジオール、２－エチ
ル－１，３－ヘキサンジオール、２－ｓｅｃ－ブチル－２－ブチル－１，３－プロパンジ
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オール、２，２－ジメチル－１，３－ヘキサンジオール、２，５－ジメチル－２，５－ヘ
キサンジオール、２，２，４－トリメチル－１，３－ペンタンジオール、１，２－ノナン
ジオール、１，３－ノナンジオール、１，９－ノナンジオール、３，６－オクタンジオー
ル、２－エチル－２－（２－メチル）プロピル－１，３－プロパンジオール、２，２，４
－トリメチル－１，６－ヘキサンジオール、２，４，４－トリメチル－１，６－ヘキサン
ジオール、２－ブチル－２－エチル－１，３－プロパンジオール、２，４－ジエチル－１
，５－ペンタンジオール、２－メチル－１，８－オクタンジオール、１，２－デカンジオ
ール、１，１０－デカンジオール、５，６－デカンジオール、３，６－ジメチル－３，６
－オクタンジオール、３，７－ジメチル－１，６－オクタンジオール、３，７－ジメチル
－１，７－オクタンジオール、１，２－ウンデカンジオール、１，４－ウンデカンジオー
ル、１，１１－ウンデカンジオール、６－エチル－３－メチル－１，６－オクタンジオー
ル、１，２－ドデカンジオール、１，１０－ドデカンジオール、１，１２－ドデカンジオ
ール、２，４－ジエチル－１，５－オクタンジオール、２，８，８－トリメチル－２，７
－ノナンジオール、１，２－テトラデカンジオール、１，１４－テトラデカンジオール、
７，８－テトラデカンジオール、１，２－ペンタデカンジオール、１，２－ヘキサデカン
ジオール、１，１６－ヘキサデカンジオール、１，１７－ヘプタデカンジオール、１，２
－オクタデカンジオール、１，１２－オクタデカンジオール、１，２－エイコサンジオー
ル、１，２－ドコサンジオール、１，２－テトラコサンジオール等の飽和ジオール又はそ
の縮合物；
【００７１】
２－ブテン－１，４－ジオール、３－ブテン－１，２－ジオール、２－メチレン－１，３
－プロパンジオール、２－ブチン－１，４－ジオール、５－ヘキセン－１，２－ジオール
、３－メチル－２－ペンテン－１，５－ジオール、３－メチレンペンタン－１，５－ジオ
ール、１，５－ヘキサジエン－３，４－ジオール、７－オクテン－１，２－ジオール、２
，５－ジメチル－３－ヘキセン－２，５－ジオール、９－デセン－１、２－ジオール、２
，６－ジメチル－７－オクテン－２，６－ジオール、３，７－ジメチル－７－オクテン－
１，６－ジオール、１３－テトラデセン－１、２－ジオール、１２－ヒドロキシ－９－オ
クタデセノール、２－ペンチン－１，４－ジオール、３－ヘキシン－２，５－ジオール、
４－メチル－２－ペンチン－１，４－ジオール、３－ヘプチン－２，５－ジオール、４－
メチル－２－ペンチン－１，４－ジオール、３，４－ジメチル－１－ペンチン－３，４－
ジオール、２，５－ジメチル－３－ヘキシン－２，５－ジオール、５－デシン－４，７－
ジオール、２，６－ジメチル－７－オクチン－２，６－ジオール、３，６－ジメチル－４
－オクチン－３，６－ジオール、２，３，６，７－テトラメチル－４－オクチン－３，６
－ジオール、２，４，７，９－テトラメチル－５－デシン－４，７－ジオール、２，５，
８，１１－テトラメチル－６－ドデシン－５，８－ジオール、１，１，４，４－テトライ
ソプロピル－４－オクチン－３，６－ジオール、５，１０－ジエチル－７－テトラデシン
－６，９－ジオール等の不飽和ジオール；
【００７２】
１，２－シクロペンタンジオール、１，３－シクロペンタンジオール、１，２－シクロヘ
キサンジオール、１，３－シクロヘキサンジオール、１，４－シクロヘキサンジオール、
１，２－シクロヘプタンジオール、２，３－ノルボルナンジオール、２，５－ノルボルナ
ンジオール、２，７－ノルボルナンジオール、１，２－シクロオクタンジオール、１，４
－シクロオクタンジオール、１，２－シクロデカンジオール、５－シクロオクテン－１，
２－ジオール、１，５－デカリンジオール、リモネングリコール、１，２－テルペンジオ
ール、４，４’－ビシクロヘキサンジオール、１，２－シクロドデカンジオール等の脂環
状ジオール；
【００７３】
グリセリン、１，２，３－ブタントリオール、１，２，４－ブタントリオール、２－メチ
ル－１，２，３－プロパントリオール、１，２，３－ペンタントリオール、１，２，４－
ペンタントリオール、１，３，５－ペンタントリオール、２，３，４－ペンタントリオー
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ル、２－メチル－２，３，４－ブタントリオール、トリメチロールエタン、２，３，４－
ヘキサントリオール、２－エチル－１，２，３－ブタントリオール、トリメチロールプロ
パン、４－プロピル－３，４，５－ヘプタントリオール、２，４－ジメチル－２，３，４
－ペンタントリオール、トリエタノールアミン、トリイソプロパノールアミン等の３価ア
ルコール；
【００７４】
エリスリトール、ペンタエリスリトール、１，２，３，４－ペンタテトロール、２，３，
４，５－ヘキサテトロール、１，２，４，５－ペンタンテトロール、１，３，４，５－ヘ
キサンテトロール、ジグリセリン、ソルビタン、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラキス（２－
ヒドロキシプロピル）エチレンジアミン、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラキス（ヒドロキシ
エチル）エチレンジアミン等の４価アルコール；
【００７５】
アドニトール、アラビトール、キシリトール、トリグリセリン等の５価アルコール；ジペ
ンタエリスリトール、ソルビトール、マンニトール、イジトール、イノシトール、ダルシ
トール、タロース、アロース等の６価アルコール；
【００７６】
１－メチルグリセリルエーテル、２－メチルグリセリルエーテル、１－エチルグリセリル
エーテル、２－エチルグリセリルエーテル、１－プロピルグリセリルエーテル、２－プロ
ピルグリセリルエーテル、１－イソプロピルグリセリルエーテル、２－イソプロピルグリ
セリルエーテル、１－ブチルグリセリルエーテル、２－ブチルグリセリルエーテル、１－
イソブチルグリセリルエーテル、２－イソブチルグリセリルエーテル、１－ペンチルグリ
セリルエーテル、２－ペンチルグリセリルエーテル、１－ヘキシルグリセリルエーテル、
２－ヘキシルグリセリルエーテル、１－ヘプチルグリセリルエーテル、２－ヘプチルグリ
セリルエーテル、１－オクチルグリセリルエーテル、２－オクチルグリセリルエーテル、
１－（２－エチルヘキシル）グリセリルエーテル、２－（２－エチルヘキシル）グリセリ
ルエーテル、１－ノニルグリセリルエーテル、２－ノニルグリセリルエーテル、１－デシ
ルグリセリルエーテル、２－デシルグリセリルエーテル、１－ウンデシルグリセリルエー
テル、２－ウンデシルグリセリルエーテル、１－ドデシルグリセリルエーテル、２－ドデ
シルグリセリルエーテル、１－トリデシルグリセリルエーテル、２－トリデシルグリセリ
ルエーテル、１－テトラデシルグリセリルエーテル、２－テトラデシルグリセリルエーテ
ル、１－ヘキサデシルグリセリルエーテル、２－ヘキサデシルグリセリルエーテル、１－
オクタデシルグリセリルエーテル、２－オクタデシルグリセリルエーテル、１－分枝オク
タデシルグリセリルエーテル、２－分枝オクタデシルグリセリルエーテル、１－エイコシ
ルグリセリルエーテル、２－エイコシルグリセリルエーテル、１－アリルグリセリルエー
テル、２－アリルグリセリルエーテル、１－ウンデセニルグリセリルエーテル、２－ウン
デセニルグリセリルエーテル、１－オレイルグリセリルエーテル、２－オレイルグリセリ
ルエーテル、１－フェニルグリセリルエーテル、２－フェニルグリセリルエーテル等のグ
リセリンモノエーテル類；
【００７７】
Ｎ－メチルジエタノールアミン、Ｎ－エチルジエタノールアミン、Ｎ－プロピルジエタノ
ールアミン、Ｎ－イソプロピルジエタノールアミン、Ｎ－ブチルジエタノールアミン、Ｎ
－シクロヘキシルジエタノールアミン、Ｎ－（２－エチルヘキシル）ジエタノールアミン
等のＮ－置換ジエタノールアミン類；
Ｎ－メチルジイソプロパノールアミン、Ｎ－エチルジイソプロパノールアミン、Ｎ－プロ
ピルジイソプロパノールアミン、Ｎ－イソプロピルジイソプロパノールアミン、Ｎ－ブチ
ルジイソプロパノールアミン、Ｎ－シクロヘキシルジイソプロパノールアミン、Ｎ－（２
－エチルヘキシル）ジイソプロパノールアミン等のＮ－置換ジイソプロパノールアミン類
；
【００７８】
３－ジメチルアミノ－１，２－プロパンジオール、３－ジエチルアミノ－１，２－プロパ
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ンジオール、３－ジプロピルアミノ－１，２－プロパンジオール、３－ジイソプロピルア
ミノ－１，２－プロパンジオール、３－ジブチルアミノ－１，２－プロパンジオール等の
Ｎ，Ｎ－ジ置換－３－アミノ－１，２－プロパンジオール類が挙げられる。
【００７９】
　これらの低分子ポリオールの中でも、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール
、トリプロピレングリコール、１，２－ブタンジオール、１，３－ブタンジオール、２，
３－ブタンジオール、１，２－ペンタンジオール、３－メチル－１，３ブタンジオール、
１，２－ヘキサンジオール、１，２－ヘプタンジオール、１，２－オクタンジオール、２
－エチル－１，３－ヘキサンジオール、１，２－ノナンジオール、２－ブチル－２－エチ
ル－１，３－プロパンジオール、１，２－デカンジオール、１，１０－デカンジオール、
グリセリン、トリエタノールアミン、トリイソプロパノールアミン、エリスリトール、ジ
グリセリン、ソルビタン、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラキス（２－ヒドロキシプロピル）
エチレンジアミン、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラキス（ヒドロキシエチル）エチレンジア
ミン、ソルビトール、１－メチルグリセリルエーテル、１－エチルグリセリルエーテル、
１－プロピルグリセリルエーテル、１－ブチルグリセリルエーテル、１－オクチルグリセ
リルエーテル、１－（２－エチルヘキシル）グリセリルエーテル、１－デシルグリセリル
エーテル、１－アリルグリセリルエーテルが好ましく、プロピレングリコール、ジプロピ
レングリコール、トリプロピレングリコール、１，３－ブタンジオール、３－メチル－１
，３ブタンジオール、１，２－オクタンジオール、グリセリン、トリエタノールアミン、
ジグリセリン、ソルビタン、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラキス（２－ヒドロキシプロピル
）エチレンジアミン、ソルビトール、１－アリルグリセリルエーテルがより好ましく、プ
ロピレングリコール、ジプロピレングリコール、１，３－ブタンジオール、３－メチル－
１，３－ブタンジオール、グリセリン、ソルビトール、１－アリルグリセリルエーテルが
更に好ましい。
【００８０】
　低分子ポリオールは上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定
されず、化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．０１～９
０質量％が好ましく、０．０５～７０質量％がより好ましい。なお、低分子量ポリオール
の中には保湿効果を有するものがある。
【００８１】
　植物由来エキスとは、植物または藻類または菌類の全部、または花、葉、茎、果実、樹
皮、根、種、樹脂等の特定の部位を、そのまま、又は圧搾、乾燥粉砕若しくは発酵等を加
えてから、常温又は加温下で溶媒により抽出することにより得られるもので、水、エタノ
ール、プロピレングリコール又は油脂に溶解するものをいう。あるいは、該抽出液を希釈
し、濃縮し、または乾燥したものでもよい。さらに、水蒸気蒸留法、抽出法、クロマトグ
ラフィー法等を用いて精油としたものでもよい。
【００８２】
　植物由来エキスの抽出溶媒としては、通常天然物成分の抽出に用いられるもの、例えば
、水；メタノール、エタノール、プロパノール、ブタノール等のアルコール類；エチレン
グリコール、プロピレングリコール、ブチレングリコール、グリセリン等の多価アルコー
ル；アセトン、メチルエチルケトン等のケトン類；酢酸メチル、酢酸エチル等のエステル
類；テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、ポリエチレングリコール等のエーテル類；
ジクロロエタン、クロロホルム等のハロゲン化炭化水素類；石油エーテル、ｎ－ヘキサン
、シクロヘキサン等の脂肪族炭化水素類；トルエン等の芳香族炭化水素類；ピリジン類；
塩化ナトリウム溶液等が挙げられ、特に水、エタノール、プロピレングリコール、ブチレ
ングリコールが好ましい。
【００８３】
　植物由来エキスとして使用できる植物としては、例えば、アーチチョーク、アーモンド
、アイ、アイセンハルドチアポリスタキア、アイブライト、アオノリュウゼツラン、アオ
モジ、アカシアコンシナ、アカシアセネガル、アカシアセネガルガム、アカシアデクレン
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ス、アカツメクサ、アカハルニレ、アカヤジオウ、アギ、アグリモニアエウパトリア、ア
ケビ、アサガオカラクサ、アザミ、アシ、アシタバ、アジュガツルケスタニカ、アズキ、
アスナロ、アスパラガス、アスパラサスリネアリス、アセロラ、アセンヤク、アセンヤク
ノキ、アトラスシーダー、アニス、アノゲイススレイオカルプス、アベナストリゴサ、ア
ボカド、アマ、アマチャ、アマチャヅル、アマドコロ、アマモ、アミリスバルサミフェラ
、アメリカサイカチ、アメリカサンショウ、アメリカショウマ、アメリカニンジン、アモ
ムムアロマチクム、アラカシ、アルカナ、アルクチウムマジュス、アルクチウムミヌス、
アルニカ、アルニカカミソニス、アルピニアオフィシナルム、アルファルファ（別名ムラ
サキウマゴヤシ）、アロエベラ、アンザンジュ、アンズ、アンゼリカ、アンチリスブルネ
ラリア、アンペロプシスグロセデンタタ、アンマロク、イカリソウ、イザヨイバラ、イタ
ドリ、イタリアイトスギ、イチゴ、イチジク、イチヤクソウ、イチョウ、イトラン、イナ
ゴマメ、イブキトラノオ、イモセミル、イラクサ、イランイラン、イリス、イリスパリダ
、イワベンケイ、イワミツバ、インゲンマメ、ウイキョウ、ウィタニアソムニフェラ、ウ
コン、ウスバサイシン、ウツボグサ、ウド、ウミクロウメモドキ、ウメ、ウヤク、ウラル
カンゾウ、ウリ、ウルバラクツカ、ウルムスダビディアナ、ウンカリアトメントサ、ウン
シュウミカン、エイジツ、エイランタイ、エーデルワイス、エゾウコギ、エゾヘビイチゴ
、エゾミソハギ、エチナシ、エチナセアパリダ、エニシダ、エビネ、エブリコ、エルム、
エレミ、エンジュ、エンドウ、エンピツビャクシン、エンメイソウ、オウシュウヨモギ、
オウレン、オオアザミ、オオウメガサソウ、オオエゾデンダ、オオカラスノエンドウ、オ
ーキスマクラタ、オーキスマスクラ、オーキッド、オーク（別名ヨーロッパナラ）、オオ
グルマ、オオバナオケラ、オオバナカカオノキ、オオバナサルスベリ、オオベニミカン、
オオミテングヤシ、オオミノトケイソウ、オオムギ、オールスパイス、オカゼリ、オクラ
、オシロイバナ、オタネニンジン、オトギリソウ、オニゲシ、オニサルビア、オニハマダ
イコン、オノニス、オプンティアストレプタカンサ、オプンティアツナ、オランダカラシ
、オランダシャクヤク、オリーブ、オリガヌムヘラクレオチクム、オルトシホンスタミネ
ウス、オルメニスムルチカウリス、オレンジ、オロバンケラプム、
【００８４】
　ガーデニアタヒテンシス、カーネーション、カーヤセネガレンシス、カカオ、カキョク
、カシア、カシューナット、カスカラサグラダ、カッシアイタリカ、カッパフィカスアル
バレジ、カトレヤ、カナダヒドラスチス、カナリヤノキ、カニナバラ、カノコソウ、カバ
アナタケ、カブ、ガマ（蒲）、カミツレ（別名カモミール）、カミメボウキ、カユプテ、
カラクサケマン、カラスムギ、カラスムギワラ、カラトウキ、ガラナ、ガリカバラ、カリ
フラワー、カリン、カルーナ（別名ギョリュウモドキ）、ガルシニアカンボジア、カロッ
ト、カワラヨモギ（別名インチンコウ）、カンゾウ、カンテンイタビ、キイチゴ、キウイ
、キカラスウリ、キクニガナ、キゲリアアフリカーナ、キダチアロエ、キダチハッカ、キ
ナノキ、キノア、キハダ（別名オウバク）、キバナスズシロ、キバナノハウチワマメ、キ
ビ、ギムネマ、キモクレン、キャッサバ、キャベツ、キャラウェー、キュウリ（別名キュ
ーカンバー）、キョウオウ、ギョリュウ、ギョリュウバイ、キラヤ、キリ、ギンバイカ（
別名スイカズラ）、グアー、グァバ、クインスシード、クゥエルカスアルバ、ククイノキ
、クコ、クサノオウ、クズ、クスノキ、クダモノトケイソウ、クチナシ、クマコケモモ、
クマザサ、クマツヅラ、クマノギク、クミン、クラメリアトリアンドラ、クララ、グラン
ベリー、クリスマムマリチマム、グリンデリアロブスタ、クリントニアボレアリス、クル
マバソウ、クルミ、グレープフルーツ、クレマティス、クロガラシ、クログルミ、クロバ
ナヒキオコシ、グローブ、クロフサスグリ、クロミグワ、クワ、ケイケットウ、ケイ（別
名シナモン）、ゲウムウルバヌム、ゲウムリバレ、ケープアロエ、ケシ、ゲッカビジン、
ゲッケイジュ、ゲットウ、ケミヤマコウゾリナ、ゲンチアナ、ゲンチアナプロストラータ
、ゲンノショウコ、ケンポナシ、コウキ、コウキシタン、コウケイテン、コウスイガヤ、
コウボウ、コウホネ、コーヒーノキ、コガネバナ、コクシニアインディカ、コクタン、コ
クレアリアオフィシナリス、コケモモ、ココヤシ、ゴショイチゴ、コショウ、コシロノセ
ンダングサ、コチニールサボテン、コチョウセッコク、コチョウラン、コナラ、コハコベ
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、ゴボウ、ゴマ、コムギ、コメ、コラノキ、コリアンダー、コレウス、コレウスバルバツ
ス、ゴレンシ、コロハ、コンズランゴ、コンフリー（別名ヒレハリソウ）、コンブレタム
ミクランサム、
【００８５】
　サイザルアサ、サイシン、サイペラスエスクレンタス、サイプレス、サイヨウソウ、サ
ウスレアインボルクラタ、サキシマボタンヅル、サクラ、サクラバカンボク、ザクロ、サ
トウカエデ、サトウキビ、サトウマツ、サザンカ、サッサフラスノキ、サフラン、サボン
ソウ、サラソウジュ、サリックスニグラ、サルスベリ、サングイナリアカナデンシス、サ
ンザシ、サンシキスミレ、サンシチニンジン、サンシュユ、サンショウ、サンペンズ、シ
アテアメデュラリス、シアノチスアラクノイデア、シアバターノキ、シオザキソウ、シシ
ンブリウムイリオ、シストローズ（別名ラブダナム）、シスツスモンスペリエンシス、シ
スツスラダニフェルス、シソ、シチヘンゲ、シナノキ、シバムギ、ジプテリクスオドラタ
、シベリアモミ、シマルバ、シミシフガダフリカ、シモツケソウ、ジャガイモ、シャクヤ
ク、ジャスミン、ジャノヒゲ、ジャノメエリカ、シュクシャ、ジュズダマ、シュッコンカ
スミソウ、ジュニペルスメキシカナ、ジュンサイ、ショウガ、ショウズク（別名カルダモ
ン）、ショウブ、ショウヨウダイオウ、シラカバ、シラン、ロガラシ、シロバナインドソ
ケイ、シロバナルーピン、シロバナワタ、シンコナカリサヤ、シンセパルムデュルシフィ
クム、シンビジウム、シンプロコスラセモサ、スイートアカシア、スイカ、スイカズラ、
スカビオサアルベンシス、スギナ、スクテラリアガレリクラータ、ステビア、ストローブ
マツ、スパイニーバンブー、スピルリナプラテンシス、スピルリナマキシマ、スベリヒユ
、スペルトコムギ、スミノミザクラ、スミラックスアリストロチアエホリア、セイヨウア
カネ、セイヨウアカマツ、セイヨウイソノキ、セイヨウイラクサ、セイヨウオオバコ、セ
イヨウオトギリソウ、セイヨウカノコソウ、セイヨウカボチャ、セイヨウカリン、セイヨ
ウカワラニンジン、セイヨウキズタ、セイヨウグルミ、セイヨウゴマノハグサ、セイヨウ
サクラソウ、セイヨウサンザシ、セイヨウシナノキ、セイヨウシロヤナギ、セイヨウタン
ポポ、セイヨウツゲ、セイヨウトチノキ、セイヨウトネリコ、セイヨウナシ、セイヨウナ
ツユキソウ、セイヨウナナカマド、セイロンニッケイ、セイヨウニワトコ、セイヨウニン
ジンボク、セイヨウネズ、セイヨウノコギリソウ、セイヨウハシバミ、セイヨウハッカ、
セイヨウヒイラギ、セイヨウミザクラ、セイヨウミヤコグサ、セイヨウメギ、セイヨウヤ
ドリギ、セイヨウヤブイチゴ、セイロンニッケイ、セージ、セクロピアオブツシホリア、
セコイアオスギ、セシルオーク、セダムプルプレウム、ゼニアオイ、セネガ、ゼラニウム
、セルシジウムフロリダム、セレウスグランディフロラス、セロリ、センキュウ、センチ
フォリアバラ、センチペダクンニンガミー、センニンコク、センプクカ、センブリ、ソウ
ジュツ、ソウハクヒ、ソウパルメット、ソケイ、ソバ、ソラヌムリコカルプム、
【００８６】
　ダイウイキョウ、ダイコン、ダイサンチク、ダイズ、タイソウ、ダイダイ、タイツリオ
ウギ、タイム、タイワンヒノキ、タカサブロウ、タチジャコウソウ、タチバナ、タブノキ
、タベブイアアベラネダエ、タマサキツヅラフジ、ダマスクバラ、タマネギ、ダミアナ、
タラゴン、タンジン、タンボリッサトリコフィラ、チガヤ、チャ（茶）、チャボトケイソ
ウ、チューベロース、チョウジ、チョウセンゴミシ、チョウマメ、チリアトメントサ、ツ
クシメナモミツバキ、ツボクサ、ツルグミ、ツルドクダミ、ツルレイシ、ティーツリー、
ディオスコレアコンポジタ、ディオスコレアビロサ、ディオスコレアメキシカナ、テウチ
グルミ、テコマクリアリス、テツザイノキ、デューク、デュボイシアレイカルドチ、テル
ミナリア、テンチャ、ドイツアヤメ、ドイツトウヒ、トウガシ、トウガラシ、トウキ、ト
ウキンセンカ、トウニン、トウネズミモチ、トウヒ、トウモロコシ、トウモロコシシルク
、トウロウソウ、トクサ、ドクダミ、ドクニンジン、トシシ（別名マメダオシ）、トショ
ウ、トマト、トリゴネラフォエヌム、トルメンチラ、トロロアオイモドキ、
【００８７】
　ナガバギシギシ、ナギイカダ、ナス、ナズナ、ナタマメ、ナツシロギク、ナツボダイジ
ュ、ナツメ、ナツメヤシ、ナンキョウソウ、ナンバンアイ、ナンバンクサフジ、ニオイス
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ミレ、ニオイテンジクアオイ、ニオイヒバ、ニガヨモギ、ニクズク、ニゲラサチバ、ニュ
ウコウジュ、ニラネギ、ニンジン、ニンニク、ニンファエアアルバ、ネナシカズラ、ノイ
バラ、ノウゼンハレン、ノジスミレ、ノバラ、ノボロギク、
【００８８】
　パイナップル、ハイビスカス、ハイマツ、バオバブ、バクホウシアシトリオドラ、バク
モンドウ、バコパモンニエラ、ハゴロモグサ、ハス、パセリ、パチョリ、ハッカクレイシ
、バッカリスゲニステロイデス、パッシフローラアラタ、ハトムギ、バナナ、ハナハッカ
、ハニーサックル、バニラ、バニラタヒテンシス、ハネセンナ、パパイア、パフィオペデ
ィルムマウディアエ、ハベルレアロドペンシス、ハマナス、ハマメリス、ハヤトウリ、バ
ラ、パリエタリア、ハリエンジュ、ハルパゴフィタム、パルマローザ、バロスマベツリナ
、バンウコン、パンジー、バンバラマメ、ビート、ヒイラギメギ、ヒオウギ、ヒキオコシ
、ビスナガベラ、ビターアーモンド、ビターオレンジ、ヒドラスチスカナデンシス、ヒナ
ギク、ヒナゲシ、ビナンカズラ、ピヌスヘーダ、ヒノキ、ヒバマタ、ヒヒラギギク、ヒポ
ファエラムノイデス、ヒマワリ、ヒメコウジ、ヒメコラ、ヒメツルニチニチソウ、ヒメナ
エアクルバリル、ヒメフウロ、ビャクダン、ヒヨコマメ、ヒラマメ、ヒレハリソウ、ビロ
ウドアオイ、ピロカルプスペンナチホリウス、ビワ、ビンロウ、ファフィアパニクラタ、
フウセンカズラ、プエラリアミリフィカ、フェルラガルバニフルア、フキタンポポ、ブク
リョウ、フサザキスイセン、フサスグリ、フサフジウツギ、フサヌススピカツス、プチグ
レン、プチコペタルムオラコイデス、ブッソウゲ、ブッチャーブルーム、プテロカルプス
マルスピウム、ブドウ、フトモモ、ブナ、フユザンショウ、フユボダイジュ、フユムシナ
ツクサタケ、フラガリアチロエンシス、ブラジルナッツノキ、フランスカイガンショウ、
フランスラベンダー、プランタゴアフラ、プランタゴオバタ、プランタゴプシリウム、プ
リムラシキメンシス、プルーン、プルヌスアフリカナ、プルヌスセロチナ、プルメリア、
プレクトランツスバルバタス、ブレチアヒアシンチナ、プロポリス、ベイ、ヘイフラワー
、ヘーゼルナッツ、ペカン、ベチベル、ヘチマ、ペニーロイヤルミント、ベニノキ、ベニ
バナ、ベニバナセンブリ、ペポカボチャ、ヘラオオバコ、ペラルゴニウムカピタツム、ヘ
リクリスムアレナリウム、ヘリクリスムアングスチホリウム、ヘリクリスムイタリクム、
ベルガモット、ペルトホルムダシラチス、ペルーバルサム、ベルガモット、ベルベリスア
クイホリウム、ベロニカオフィシナリス、ヘンナ、ヘンルーダ、ホウキギ、ボウシュウボ
ク、ボウシュンカ、ホウセンカ、ホウライシダ、ホウレンソウ、ホークウィード、ホオノ
キ、ホクベイフウロソウ、ボコアプロウアセンシス、ボスウェリアセラタ、ホソバセンナ
、ホソババレンギク、ボダイジュ、ボタン、ホップ、ポテリウムオフィシナレ、ホホバ、
ポリゴナツムムルチフロルム、ボルド、ポンカン、
【００８９】
　マカデミア、マグノリアオフィシナリス、マグノリアビオンジ、マグワ、マゴジャクシ
、マサキ、マダケ、マツ、マツリカ、マテチャ、マドンナリリー、マヨラナ、マリアアザ
ミ、マルピギアグラブラ、マルメロ、マロニエ、マンゴー、マンゴスチン、マンシュウア
カジカ、マンシュウアカマツ、マンジュギク、マンダリンオレンジ、マンドレイク、ミシ
マサイコ、ミズハッカ、ミズレモン、ミチヤナギ、ミツガシワ、ミトラカーパススケーバ
ー、ミモザテヌイフローラ、ミルシアリアデュビア、ミルラ（別名モツヤクジュ）、ミロ
タムヌスフラベリフォリア、ミロバラン、ムクロジ、ムラサキ、ムラサキシキブ、ムラサ
キセンブリ、ムラサキバレンギク、ムラヤコエンジー、メボウキ、メマツヨイグサ、メリ
アアザジラクタ、メリッサ（別名コウスイハッカ）、メリロート、メロスリア、メロン、
メンタアルベンシス、モウコヨモギ、モウレラフルビアチリス、モクレン、モスカータバ
ラ、モスビーン、モツヤクジュ、モモ、モモタマナ、
【００９０】
　ヤクモソウ、ヤグルマギク、ヤシャブシ、ヤチヤナギ、ヤナギハッカ、ヤナギラン、ヤ
マグワ、ヤマザクラ、ヤマノイモ、ヤマヨモギ、ユウガオ、ユーカリ、ユーパトリウムア
ヤパナ、ユーパトリウムレバウジアヌムベルトニ、ユキノシタ、ユズ、ユソウボク、ユチ
ャ、ユッカグラウカ、ユッカシジゲラ、ユリ、ヨウシュツルキンバイ、ヨウシュホオズキ
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、ヨウシュヤマゴボウ、ヨーロッパアキノキリンソウ、ヨーロッパキイチゴ、ヨーロッパ
グリ、ヨーロッパクロヤマナラシ、ヨーロッパシラカバ、ヨーロッパブナ、ヨーロッパマ
ンネングサ、ヨーロッパモミ、ヨモギ、ヨモギギク、ライチー（別名レイシ）、ライマメ
、ライム、ライムギ、ライラック、ラジアータマツ、ラタニア、ラッカセイ、ラナンキュ
ラスフィカリア、ラバンデュラハイブリダ、ラフマ、ラベンダー、ラリックスエウロパエ
ア、ラレアディバリカタ、ラレアメキシカナ、ランブータン、リソウ、リソサムニウムカ
ルカラム、リトセアグルチノサ、リュウガン、リリオスマオバタキ、リンゴ、ルイボス、
ルピヌススブカルノスス、ルブスビロスス、ルムプヤン、ルリジサ、ルリヒエンソウ、レ
スペデザ、レセダルテオラ、レタス、レダマ、レダムパルストレ、レバノンスギ、レビス
チクムオフィシナーレ、レモン、レモングラス、レンゲソウ、ローズウッド、ローズマリ
ー、ローブッシュブルーベリー、ローマカミツレ、ローレル（別名月桂樹）、ログウッド
、ロブスタコーヒーノキ、ワイルドタイム、ワサビ、ワサビダイコン、ワサビノキ、ワタ
スギギク、ワタフジウツギ、ワルテリアインディカ、ワレモコウ等の植物；
【００９１】
　アスコフィルムノドスム、アナメ、オオウキモ、オキナワモズク、ギガルチナステラー
タ、クジェルマニエラギラタ、サルガッスムフィリペンデュラ、サルガッスムフシフォル
ム、サルガッスムムティカム、スファセラリアスコパリア、デュルビレアアンタルチカ、
パディナパボニカ、ヒマンタリアエロンガタ、フカスセラツス、ペルベチアカナリクラタ
、マクロシスティスピリフェラ、ミツイシコンブ、ラミナリアオクロロイカ、ラミナリア
クロウストニ、ラミナリアディギタータ、ラミナリアヒペルボレア、ワカメ、アスパラゴ
プシスアルマタ、イギス、カギイバラノリ、カタメンキリンサイ、ゲリジウムカーチラギ
ネウム、サイミ、シマテングサ、ダルス、チノリモ、トチャカ、ポルフィリジウムクルエ
ンタム、マルバチシマクロノリ、リソサムニウムコラリオイデス、アナアオサ、クロレラ
エメルソニ、クロレラピレノイドーサ、デュナリエラサリナ、デュナリエラバーダウィル
、ヒラアオノリ、スピルリナプラテンシス、スピルリナマキシマ、ハスレアオストレアリ
ア、デレセリアサングイネア、ピケアロブスタ、プリュウロクリシスカルテレ、ヘマトコ
ッカスプルビアリス、ラン藻、コンドルスクリスプス、サンゴモ、シーウィップ、赤藻等
の藻類；
【００９２】
　エベルニアフルフラセア、ツノマタゴケ、ウスニアバルバタ、オシャグジタケ、カバア
ナタケ、シイタケ、ニンギョウタケ、ヒメマツタケ、フユムシナツクサタケ、カバアナタ
ケ、チョレイマイタケ、冬虫夏草等の地衣類や菌糸類が挙げられる。
【００９３】
　植物由来エキスは上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定さ
れず、化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．０００１～
５質量％が好ましく、０．００１～１質量％がより好ましい。
【００９４】
　動物由来エキスとしては、例えば、牛胎盤（プラセンタ）エキス、牛頂靭帯（エラスチ
ン）エキス、牛血液（ヘマチン）エキス、牛・豚胃（ムコ多糖体）エキス、牛・豚皮膚（
コラーゲン）エキス、鶏冠エキス、蜂王乳（ローヤルゼリー）、絹（フィブロイン、セリ
シン）エキス、牛乳（ホエイ、糖蛋白、ラクトフェリン）エキスなどが挙げられる。
【００９５】
　動物由来エキスは上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定さ
れず、化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．０００１～
５質量％が好ましく、０．００１～１質量％がより好ましい。
【００９６】
　微生物由来エキスとしては、例えば、細菌代謝物、細菌抽出エキス、カビ又はキノコ等
の代謝物、放線菌代謝物、カビ又はキノコ等の抽出物、放線菌抽出エキス、納豆菌代謝物
、納豆抽出エキス、米発酵エキス、米糠（赤糠、白糠）発酵エキス、ユーグレナエキス又
はその分解物又はそれら水溶性誘導体、生乳又は脱脂粉乳の乳酸発酵物、トレハロース又
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はその誘導体等が挙げられる。
【００９７】
　微生物由来エキスは上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定
されず、化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．０００１
～５質量％が好ましく、０．００１～１質量％がより好ましい。
【００９８】
　亜鉛化合物としては、例えば、酢酸亜鉛、ラウリン酸亜鉛、ミリスチン酸亜鉛、パルミ
チン酸亜鉛、リシノレイン酸亜鉛、ウンデシレン酸亜鉛、アスパラギン酸亜鉛、アセチル
メチオニン亜鉛、グルコン酸亜鉛、クエン酸亜鉛、ポリピロリドンカルボン酸亜鉛、ピコ
リン酸亜鉛等の有機酸亜鉛塩；ｐ－フェノールスルホン酸亜鉛等のスルホン酸亜鉛塩、ア
スコルビルリン酸亜鉛、セチルリン酸亜鉛ナトリウム、ＤＮＡ亜鉛等のリン酸エステル亜
鉛塩；ジンクピリチオン等の亜鉛錯体；（銀／亜鉛／アンモニウム）ゼオライト、ケイ酸
（アンモニウム／銀／亜鉛／アルミニウム）等の亜鉛担持ゼオライト；酸化アルミニウム
／亜鉛、酸化アルミニウム／亜鉛／セリウム、酸化アルミニウム／亜鉛／鉄等の水酸化ア
ルミニウム等の焼成物；硫酸亜鉛、硫化亜鉛、塩化亜鉛、臭化亜鉛、硝酸亜鉛、塩化亜鉛
アンモニウム、硫酸亜鉛アルミニウム、硫酸亜鉛カリウム、ヨウ化亜鉛、塩基性炭酸亜鉛
等の無機亜鉛塩；（水酸化／炭酸）（Ｍｇ／Ａｌ／亜鉛）、酸化亜鉛等が挙げられる。こ
れらの中でも、水に溶解して亜鉛イオンになりやすい化合物が好ましく、２０℃における
水１００ｇへの溶解度が５ｇ以上であることが好ましく、溶解度が１０ｇ以上であること
が更に好ましい。このような亜鉛化合物としては、硫酸亜鉛、塩化亜鉛、グルコン酸亜鉛
、臭化亜鉛、硝酸亜鉛、塩化亜鉛アンモニウム、硫酸亜鉛アルミニウム、硫酸亜鉛カリウ
ム、ヨウ化亜鉛等が挙げられる。
【００９９】
　亜鉛化合物は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定されず
、化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．００１～１０質
量％が好ましく、０．０１～３質量％がより好ましい。
【０１００】
　増粘剤としては、例えば、塩化ジメチルジアリルアンモニウム・アクリルアミド共重合
体、アクリルアミド・アクリル酸・塩化ジメチルジアリルアンモニウム共重合体、セルロ
ース又はその誘導体、ケラチン及びコラーゲン又はそれらの誘導体、アルギン酸カルシウ
ム、プルラン、寒天、ゼラチン、タマリンド種子多糖類、キサンタンガム、カラギーナン
、ハイメトキシルペクチン、ローメトキシルペクチン、グアーガム、アラビアゴム、結晶
セルロース、アラビノガラクタン、カラヤガム、トラガカントガム、アルギン酸、アルブ
ミン、カゼイン、カードラン、β－１，３－１，６－グルカン以外のβグルカン、βグル
カン誘導体、ジェランガム、デキストラン、α－グルコース及びα－グルコースの誘導体
等が挙げられる。
【０１０１】
　増粘剤は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定されず、化
粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．０１～２０質量％が
好ましく、０．０５～１０質量％がより好ましい。
【０１０２】
　油剤としては、通常化粧料組成物に用いられる揮発性及び不揮発性の油剤及び溶剤及び
樹脂が挙げられ、常温で液体、ペースト、固体であっても構わないが、ハンドリングに優
れる液体が好ましい。油剤としては、例えば、セチルアルコール、イソステアリルアルコ
ール、ラウリルアルコール、ヘキサデシルアルコール、オクチルドデカノール等の高級ア
ルコール；ラウリン酸、ウンデシレン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、
ベヘニン酸、イソステアリン酸、１２－ヒドロキシステアリン酸、オレイン酸、リノール
酸、リノレン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸、イソステ
アリン酸、１２－ヒドロキシステアリン酸、ラノリン脂肪酸等の高級脂肪酸；ミリスチン
酸ミリスチル、ラウリン酸ヘキシル、オレイン酸デシル、ミリスチン酸イソプロピル、ジ
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メチルオクタン酸ヘキシルデシル、モノステアリン酸グリセリン、フタル酸ジエチル、モ
ノステアリン酸エチレングリコール、オキシステアリン酸オクチル、アジピン酸ジイソプ
ロピル、オクタン酸セチル、イソノナン酸イソノニル、パルミチン酸イソプロピル、ステ
アリン酸ステアリル、ミリスチン酸イソトリデシル、パルミチン酸２－エチルへキシル、
リシノール酸オクチルドデシル、１０～３０の炭素数を有する脂肪酸コレステリル／ラノ
ステリル、乳酸セチル、酢酸ラノリン、ジ－２－エチルヘキサン酸エチレングリコール、
ペンタエリスリトール脂肪酸エステル、ジペンタエリスリトール脂肪酸エステル、カプリ
ン酸セチル、トリカプリル酸グリセリル、リンゴ酸ジイソステアリル、コハク酸ジオクチ
ル、及び２－エチルヘキサン酸セチル等のエステル類；流動パラフィン、ワセリン、スク
ワラン等の炭化水素；ラノリン、還元ラノリン、カルナバロウ等のロウ；ミンク油、カカ
オ脂、ヤシ油、パーム核油、ツバキ油、ゴマ油、ヒマシ油、オリーブ油等の油脂；ジメチ
ルポリシロキサン、メチルハイドロジンポリシロキサン、メチルフェニルポリシロキサン
、ポリエーテル変性オルガノポリシロキサン、フルオロアルキル・ポリオキシアルキレン
共変性オルガノポリシロキサン、アルキル変性オルガノポリシロキサン、末端変性オルガ
ノポリシロキサン、フッ素変性オルガノポリシロキサン、アモジメチコーン、アミノ変性
オルガノポリシロキサン、シリコーンゲル、アクリルシリコーン、トリメチルシロキシケ
イ酸、シリコーンＲＴＶゴム等のシリコーン化合物；パーフルオロポリエーテル、フッ化
ピッチ、フルオロカーボン、フルオロアルコール等のフッ素化合物；ポリブテン、ポリイ
ソブテン、水添ポリイソブテン、エチレン・α－オレフィン・コオリゴマー等のポリオレ
フィン又はオレフィンオリゴマー；ミネラルオイル、軽質流動イソパラフィン、ワセリン
、スクワラン等の炭化水素等が挙げられる。
【０１０３】
　油剤は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定されず、化粧
料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．１～９０質量％が好ま
しく、０．５～７０質量％がより好ましい。
【０１０４】
　色素としては、例えば、赤色２０１号、黄色４号、青色１号、黒色４０１号等の色素、
黄色４号Ａｌレーキ、黄色２０３号Ｂａレーキ等のレーキ色素等が挙げられる。
【０１０５】
　顔料としては、例えば、酸化チタン等の白色顔料、シリカ、タルク、マイカ、セリサイ
ト、カオリン等の体質顔料、雲母チタン等のパール顔料が挙げられる。これらの顔料の形
状（球状、棒状、針状、板状、不定形状、燐片状、紡錘状等）に特に制限はない。これら
の顔料は、従来公知の表面処理、例えばフッ素化合物処理、シリコーン処理、シリコーン
樹脂処理、ペンダント処理、シランカップリング剤処理、チタンカップリング剤処理、油
剤処理、Ｎ－アシル化リジン処理、ポリアクリル酸処理、金属石鹸処理、アミノ酸処理、
無機化合物処理、プラズマ処理、メカノケミカル処理等によって事前に表面処理されてい
てもよい。
【０１０６】
　色素及び／又は顔料は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限
定されず、化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．１～９
０質量％が好ましく、０．５～７０質量％がより好ましい。
【０１０７】
　抗菌剤としては、例えば、メチルパラベン、エチルパラベン等のパラベン系抗菌剤；チ
アベンダゾール、２－ベンツイミダゾリルカルバミン酸メチルプリベントール等のイミダ
ゾール系抗菌剤；トリクロロカルバニリド、クロフルカルバン等のカーバニリド系抗菌剤
；ベンゾチアゾール等のチアゾール系抗菌剤；デブコナゾール、カビノン等のトリアジン
系抗菌剤；クロルヘキシジン塩酸塩、ポリヘキサメチレンビグアナイド等のビグアナイド
系抗菌剤等が挙げられる。
【０１０８】
　抗菌剤は上記の１種又は２種以上を配合してもよいが、これらの抗菌剤を併用する場合
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には、人体に対する刺激性等を考慮して慎重に使用すべきである。その配合量は化粧料組
成物全量に対して０．０１～１０質量％が好ましく、０．０３～３質量％がより好ましい
。
【０１０９】
　ｐＨ調整剤としては、例えば、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素アンモニ
ウム等が挙げられる。
【０１１０】
　ｐＨ調整剤は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定されず
、化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．００１～１０質
量％が好ましく、０．０１～５質量％がより好ましい。
【０１１１】
　酸化防止剤としては、例えば、トコフェロール、ブチルヒドロキシアニソール、ジブチ
ルヒドロキシトルエン、フィチン酸等が挙げられる。
　酸化防止剤は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定されず
、化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．００１～１０質
量％が好ましく、０．０１～５質量％がより好ましい。
【０１１２】
　紫外線吸収剤としては、例えば、サリチル酸ホモメンチル、サリチル酸オクチル、サリ
チル酸トリエタノールアミン等のサリチル酸系；パラアミノ安息香酸、エチルジヒドロキ
シプロピルパラアミノ安息香酸、グリセリルパラアミノ安息香酸、オクチルジメチルパラ
アミノ安息香酸、パラジメチルアミノ安息香酸アミル、パラジメチルアミノ安息香酸２－
エチルへキシル等のＰＡＢＡ系；４－（２－β－グルコピラノシロキシ）プロポキシ－２
－ヒドロキシベンゾフェノン、ジヒドロキシジメトキシベンゾフェノン、ジヒドロキシジ
メトキシベンゾフェノンジスルホン酸ナトリウム、２－ヒドロキシ－４－メトキシベンゾ
フェノン、ヒドロキシメトキシベンゾフェノンスルホン酸及びその三水塩、ヒドロキシメ
トキシベンゾフェノンスルホン酸ナトリウム、２－ヒドロキシ－４－メトキシベンゾフェ
ノン－５－硫酸、２，２’－ジヒドロキシ－４－メトキシベンゾフェノン、２，４－ジヒ
ドロキシベンゾフェノン、２，２’４，４’－テトラヒドロキシベンゾフェノン、２、２
’－ジヒドロキシ－４，４’－ジメトキシベンゾフェノン、２－ヒドロキシ－４－Ｎ－オ
クトキシベンゾフェノン等のベンゾフェノン系；パラメトキシケイ皮酸２－エチルヘキシ
ル（別名；パラメトキシケイ皮酸オクチル）、ジパラメトキシケイ皮酸モノ-２-エチルヘ
キサン酸グリセリル、２，５－ジイソプロピルケイ皮酸メチル、２，４，６－トリス［４
－（２－エチルへキシルオキシカルボニル）アニリノ］－１，３，５－トリアジン、トリ
メトキシケイ皮酸メチルビス（トリメチルシロキシ）シリルイソペンチル、パラメトキシ
ケイ皮酸イソプロピル・ジイソプロピルケイ皮酸エステル混合物、ｐ－メトキシハイドロ
ケイ皮酸ジエタノールアミン塩等のケイ皮酸系；２－フェニル－ベンズイミダゾール－５
－硫酸、４－イソプロピルジベンゾイルメタン、４－ｔｅｒｔ－ブチル－４’－メトキシ
ジベンゾイルメタン等のベンゾイルメタン系；２－シアノ－，３－ジフェニルプロパ－２
－エン酸２－エチルヘキシルエステル(別名；オクトクリレン)、ジメトキシベンジリデン
ジオキソイミダゾリジンプロピオン酸２－エチルへキシル、１－（３，４－ジメトキシフ
ェニル）－４，４－ジメチル－１，３－ペンタンジオン、シノキサート、メチル－Ｏ－ア
ミノベンゾエート、２－エチルヘキシル－２－シアノ－３，３－ジフェニルアクリレート
、３－（４－メチルベンジリデン）カンフル、オクチルトリアゾン、４－（３，４－ジメ
トキシフェニルメチレン）－２，５－ジオキソ－１－イミダゾリジンプロピオン酸２－エ
チルヘキシル、これらの高分子誘導体、及びシラン誘導体が挙げられる。
【０１１３】
　紫外線吸収剤は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定され
ず、化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．０１～１０質
量％が好ましく、０．１～１質量％がより好ましい。
【０１１４】
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　保湿成分としては、例えば、デオキシリボ核酸、ムコ多糖類、コンドロイチン硫酸、コ
ラーゲン、エラスチン、キチン、キトサン、加水分解卵殻膜、ポリオキシエチレンメチル
グルコシド、ポリオキシプロピレンメチルグルコシド、乳酸ナトリウム、尿素、ピロリド
ンカルボン酸ナトリウム、ベタイン、ホエイ、セラミド、コレステロール、アミノ酸、脂
肪酸類、リン脂質（ポリマー含む）等が挙げられる。
【０１１５】
　保湿成分は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定されず、
化粧料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．００１～３０質量
％が好ましく、０．０１～２０質量％がより好ましい。
【０１１６】
　酵素としては、例えば、アシルコエンチームＡデサチュラーゼ、アミノペプチダーゼ、
アミログルコシダーゼ、オキシドレダクターゼ、カタラーゼ、グルコースオキシダーゼ、
スーパーオキシドジスムターゼ、ダイズペルオキシダーゼ、デキストラン固定化プロテア
ーゼ、トランスグルタミナーゼ、プロテアーゼ、ヘスペリジナーゼ、ラクトペルオキシダ
ーゼ、リパーゼ等が挙げられる。
【０１１７】
　酵素は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定されず、化粧
料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．００１～１０質量％が
好ましく、０．０１～５質量％がより好ましい。
【０１１８】
　香料は、化粧料組成物に香気、香りを付与するため、あるいは不快臭をマスクするため
に配合される。化粧料組成物に一般的に配合される香料であれば特に限定されるものでは
なく、前記の生理活性成分等に例示した各種抽出物を含め、種々の植物の花、種子、葉、
根等から抽出した香料、海藻類から抽出した香料、動物の各部位または分泌物から抽出し
た香料（例えば、じゃこう、マッコウ）、微生物培養物由来の香料、人工的に合成した香
料（例えば、メントール、ムスク、酢酸エステル、バニラ）が例示される。
【０１１９】
　香料は上記の１種又は２種以上を配合してもよい。その配合量は特に限定されず、化粧
料組成物の種類によって異なるが、化粧料組成物全量に対して０．００１～１０質量％が
好ましく、０．０１～３質量％がより好ましい。
【０１２０】
　本発明の化粧料組成物の具体的な用途としては、例えば、シャンプー、リンス一体型シ
ャンプー、ヘアリンス、ヘアコンディショナー、ヘアミスト、ヘアローション等のヘアケ
ア化粧料；洗顔料、洗顔クリーム、洗顔フォーム、クレンジングクリーム、クレンジング
フォーム、ハンドソープ、ボディソープ、ボディローション、サンスクリーン剤、化粧水
、乳液、美容液、フェイスクリーム、ハンドクリーム、コールドクリーム、フェイスパッ
ク、制汗剤、シェービングソープ、シェービングフォーム、シェービングローション、ア
フターシェーブローション、アフターサンローション等のスキンケア化粧料等が挙げられ
、中でも、ボディローション、日焼け止め用ローション、化粧水、乳液、美容液が特に好
ましい。
【０１２１】
　次に、本発明の化粧料組成物の製造方法について説明する。
　本発明の化粧料組成物は、上記ヒアルロニダーゼ阻害剤を水相に含有させるものであれ
ば、常法に従って製造することができる。
【０１２２】
　最後に、良好なヒアルロニダーゼ阻害活性を有することから、特に化粧料組成物に対し
て好適に利用することのできる、カルボキシメチル化β－１，３－１，６－グルカンにつ
いて説明する。
　本発明のカルボキシメチル化β－１，３－１，６－グルカンは、上記β－１，３－１，
６－グルカンのヒドロキシ基をカルボキシメチル化することで得ることができる。カルボ
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キシメチル化は公知の方法を用いて行うことができる。具体的には、例えば、上記β－１
，３－１，６－グルカンを適当な溶媒に溶解又は分散させて、水酸化アルカリ金属又は水
酸化アルカリ土類金属の存在下、モノハロゲン化酢酸及び／又はその金属塩と反応させる
ことにより行うことができる。
【０１２３】
　上記溶媒としては、水、低級アルコール、ケトン類の混合溶媒が挙げられ、低級アルコ
ールとしてメタノール、エタノール、Ｎ－プロピルアルコール、イソプロピルアルコール
、Ｎ－ブタノール、イソブタノール、第３級ブタノール等の単独、又は２種以上の混合媒
体を好適に用いることができる。また、ケトン類としてアセトン、メチルエチルケトン、
メチルイソブチルケトン、ジイソブチルケトン、シクロヘキサノン等の単独、又は２種以
上の混合媒体を好適に用いることができる。より好ましくは水と低級アルコールの混合溶
媒であり、低級アルコールの混合割合は、６０～９５質量％が好ましい。
【０１２４】
　上記水酸化アルカリ金属又は水酸化アルカリ土類金属としては、水酸化ナトリウム、水
酸化カリウム、水酸化カルシウム、水酸化マグネシウム等が挙げられる。
【０１２５】
　上記モノハロゲン化酢酸及びモノハロゲン化酢酸金属塩としては、具体的には、モノク
ロル酢酸、モノクロロ酢酸ナトリウム、モノクロロ酢酸カリウム、モノブロモ酢酸ナトリ
ウム、モノブロモ酢酸カリウム等が例示される。これらモノハロゲン化酢酸及びその金属
塩は単独あるいは２種以上を組み合せても使用することができる。
【０１２６】
　カルボキシメチル化のための反応温度は通常０～１５０℃であり、３０～１００℃の範
囲が好ましい。反応終了後は、必要に応じて、酸を用いてアルカリを中和することができ
る。酸としては、硫酸、塩酸、リン酸等の無機酸、酢酸等の有機酸を用いることができる
。また途中で中和することなく次の反応を行ってもよい。このようにして得られたカルボ
キシメチル化されたβ－１，３－１，６－グルカンは、必要に応じ濾過などにより分別し
たり、熱水、含水イソプロピルアルコール、含水アセトン溶媒等で洗浄して未反応のカル
ボキシメチル化剤や中和等により副生した塩類を除去して使用することもできる。
【０１２７】
　本発明のカルボキシメチル化βグルカンは任意のβ－１，３－１，６－グルカンが使用
可能であるが、溶解性が良好であり、また効率よくカルボキシメチル化させることができ
ることから、下記の一般式（１）で表わされるβ－１，３－１，６－グルカンが好ましい
：
【０１２８】
【化７】

【０１２９】
（式中、ｄは、少なくとも２０の数を表わし、ｅは、少なくとも１の数を表わす。ただし
、ｄとｅとの合計の数は、一般式（１）で表わされるβ－１，３－１，６－グルカンの質
量平均分子量を３０００～５００万とする数である。）
【０１３０】
　本発明のカルボキシメチル化βグルカンは下記の一般式（ａ）と（ｂ）で構成され、一
部のヒドロキシ基の水素原子が一般式（ｃ）で表されるカルボキシメチル化βグルカンが
好ましい。
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【０１３１】
【化８】

【０１３２】
【化９】

【０１３３】
－ＣＨ2ＣＯＯＸ　　　（ｃ）
（式中、Ｘは水素原子、アルカリ金属又はアルカリ土類金属を表す。）
【０１３４】
　なお、上記一般式（ｃ）のアルカリ金属としてナトリウムやカリウムが挙げられ、アル
カリ土類金属としてカルシウム、マグネシウム、バリウムが挙げられる。Ｘが水素原子又
はナトリウムであることが好ましい。
【０１３５】
　上記一般式（１）～（３）において、ａの繰り返し単位数に対するｂの繰り返し単位数
の比は、本発明の効果がより明確に発揮される点で０．２～１であることが好ましく、０
．５～０．９５であることが更に好ましく、０．６～０．９であることが最も好ましい。
なお、ａのユニットとｂのユニットとは、ランダム状に結合していてもよいし、ブロック
状に結合していてもよい。
　また、側鎖として、６位に結合した側鎖は単糖又２糖が好ましく、単糖がより好ましい
。
【０１３６】
　上記カルボキシメチル化βグルカンの置換度は、０．０５～２が好ましく、０．１～１
がより好ましく、０．３～０．９がさらに好ましい。置換度はグルコースユニット当たり
に導入されたカルボキシメチル基の割合で表す。例えば、置換度が０．５の場合、平均し
てグルコースユニット１個につき０．５個のカルボキシメチル基が導入されていることに
なる。β－１，３－１，６－グルカンの場合、グルコースユニット１個につき導入される
カルボキシメチル基の最大値はおおよそ３であり、最小値は０となる。例えば、一般式（
ａ）のユニットは水酸基を３つ有し、また、一般式（ｂ）のユニットではグルコース単位
を２つ有し、かつ水酸基を６つ有するため、グルコース単位１つに対し最大３つカルボキ
シメチル基を導入することが可能である。さらに、カルボキシメチル基が全く導入されな
いグルコース単位も存在し得るため、その場合は導入されるカルボキシメチル基の値は０
となる。
【０１３７】
　本発明において、置換度が０．１よりも小さいと本発明の効果が得られない場合があり
、２よりも大きいとその数値に見合う本発明の効果が期待できないほか、カルボキシメチ
ル化βグルカンの製造条件が厳しくなってしまう場合がある。
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【実施例】
【０１３８】
　以下、本発明を実施例により、具体的に説明する。なお、以下の実施例等において「％
」は、特に記載が無い限り「質量基準」である。
【０１３９】
ヒアルロニダーゼ活性阻害剤の調製
　［調製例１］
　黒酵母（寄託番号ＦＥＲＭ　ＢＰ-８３９１）を、ポテトデキストロース寒天斜面培地
で培養して保存菌株とし、ＹＭ液体培地（ディフコ社製）１００ｍｌを入れた５００ｍｌ
の三角フラスコに接種して、２８℃にて３日間前培養した。この培養液を、クザペック(C
zapeak's)培地（ディフコ社製）１５リットルを入れた３０リットルの発酵槽に移し、２
８℃にて３日間培養した。培養液を、９０℃で３０分加熱して殺菌した後、遠心分離によ
って菌体を除去し、培養上澄液を得た。この培養上澄液に含まれるβ－１，３－１，６－
グルカンは、一般式（１）において、ｄに対するｅの比が０．８５で、質量平均分子量が
３０万である化合物であった。得られた培養上澄液にエタノール濃度が７０％となるよう
に加えて生成した沈殿物を乾燥、粉砕し、β－１，３－１，６－グルカン（純度：９０％
）を得た。
【０１４０】
　続いて、１Ｌ容の四つ口フラスコに、イソプロピルアルコール６６０ｇ、４．１Ｍの水
酸化ナトリウム水溶液８５ｇ、上記β－１，３－１，６－グルカン４０．０ｇを混合した
。６０℃へ昇温後、モノクロロ酢酸ナトリウム６０ｇ加え、還流しながら６０℃で１時間
反応させた。反応液の上清をデカントした後、残渣を７３質量％エタノール２２０ｇで洗
浄した。続いて、残渣を水１．５Ｌに溶解させ、塩酸を用いてｐＨ７．２に調製し、濾過
後、濾液にイソプロピルアルコール３Ｌを加えて再沈殿させた。沈殿物を水１．５Ｌに溶
解させて透析を行ったあと、エバポレーターで溶媒を留去し、カルボキシメチル化βグル
カン５８．０ｇを得た。（置換度０．７９）
【０１４１】
　［調製例２］
　１Ｌ容の四つ口フラスコに、イソプロピルアルコール６６０ｇ、１０．５Ｍの水酸化ナ
トリウム水溶液１２ｇ、上記β－１，３－１，６－グルカン４０．０ｇを混合した。６０
℃へ昇温後、モノクロロ酢酸ナトリウム６０ｇ加え、還流しながら６０℃で０．５時間反
応させた。反応液の上清をデカントした後、残渣を７３質量％エタノール２２０ｇで洗浄
した。続いて、残渣を水１．５Ｌに溶解させ、塩酸を用いてｐＨ７．１に調製し、濾過後
、濾液にイソプロピルアルコール３．６Ｌを加えて再沈殿させた。沈殿物を水１．５Ｌに
溶解させて透析を行ったあと、エバポレーターで溶媒を留去し、カルボキシメチル化βグ
ルカン４２．０ｇを得た。（置換度０．１３）
【０１４２】
　［調製例３］
　１Ｌ容の四つ口フラスコに、イソプロピルアルコール６６０ｇ、４．１Ｍの水酸化ナト
リウム水溶液８５ｇ、パン酵母由来のβ-１，３－１，６－グルカン（オリエンタル酵母
工業(株)製：商品名「ＢＢＧ」）４０ｇを混合した。
　６０℃へ昇温後、モノクロロ酢酸６０ｇ加え、還流しながら６０℃で１時間反応させた
。反応液の上清をデカントした後、残さを７３質量％エタノール２２０ｇで洗浄した。続
いて、残差を水１．５Ｌに溶解させ、塩酸を用いてｐＨ７．２に調製し、濾過後、ろ液に
イソプロピルアルコール３Ｌを加えて再沈殿させた。沈殿物を水１．５Ｌに溶解させて透
析を行った後、エバポレーターで溶媒を留去し、カルボキシメチル化βグルカン５１．０
ｇを得た（置換度０．７５）
【０１４３】
＜置換度の測定＞
　置換度の測定にはカルボキシメチル化セルロース等で用いられている公知の方法を用い
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た。
　まず、カルボキシメチル化βグルカン約０．５ｇを精秤して、マッフル炉中で５５０℃
、６時間加熱する。続いて残渣の白色固体に、水を２５０ｍｌと０．１Ｍ硫酸３５ｍｌを
加え３０分煮沸する。冷却後、フェノールフタレインを加え、０．１Ｍの水酸化カリウム
水溶液を用いて中和滴定し、次式によって算出する：
Ａ＝（ａｆ－ｂｆ１）／試料（ｇ）
置換度＝１６２×Ａ／（１０，０００－８０Ａ）
ただし、Ａ：試料１ｇ中の結合アルカリに消費された０．０５モル／ｌ 硫酸のｍｌ
ａ：０．０５モル／ｌ 硫酸の使用ｍｌ、ｆ：０．０５モル／l 硫酸の力価
ｂ：０．１モル／ｌ 水酸化カリウムの滴定ｍｌ、ｆ１：０．１モル／ｌ 水酸化カリウム
の力価
【０１４４】
＜ヒアルロニダーゼ阻害活性評価＞
　得られた本発明のヒアルロニダーゼ阻害剤、比較サンプルとしてグリチルリチン、β－
１，３－１，６－グルカン、カルボキシメチルセルロース、プルランについて、ヒアルロ
ニダーゼ阻害活性を測定した。なお、グリチルリチンは医薬品原料であり抗炎症剤として
利用されているものであり、ヒアルロニダーゼ阻害活性を有することが知られている。
【０１４５】
　まず、ヒアルロニダーゼの酵素溶液１００μｌに、評価サンプルを２００μｌ加え、３
７℃で２０分間インキュベートした。次に、この溶液にヒアルロニダーゼ活性化剤を２０
０μｌ加えて３７℃で２０分間インキュベートした後、基質溶液５００μlを加えてさら
に３７℃で４０分間反応させた。その後、ヒアルロニダーゼを失活させるため０．４Ｍの
ＮａＯＨ水溶液を２００μl加え氷冷した後、ホウ酸溶液２００μｌを加えて１００℃で
３分間煮沸した。氷冷後、ｐ－ＤＡＢ溶液６ｍｌを加え、３７℃で２０分間インキュベー
トし、その後、５８５ｎｍの吸光度を測定した。
【０１４６】
　なお、上記評価で使用した試薬は以下のとおりである。
酵素溶液：ヒアルロニダーゼ　Ｔｙｐｅ－ＩＶ－Ｓ（牛由来、Ｓｉｇｍａ社）を４００Ｎ
ＦＵ／ｍｌとなるよう、０．１Ｍの酢酸Ｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ４）で調整した溶液
活性化剤：Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　４８／８０（Ｓｉｇｍａ社）を０．１ｍｇ／ｍｌとなるよ
うＢｕｆｆｅｒで調整した溶液
基質溶液：ヒアルロン酸カリウム塩（鶏由来、和光純薬社）を０．４ｍｇ／ｍｌとなるよ
う、Ｂｕｆｆｅｒで調整した溶液
ホウ酸溶液：０．８Ｍ水溶液　（ｐＨ＝９．１）
ｐ－ＤＡＢ溶液：濃ｐ－ＤＡＢ溶液を使用直前に酢酸で１０倍希釈した溶液
濃ｐ－ＤＡＢ溶液：ｐ－ＤＡＢ　１０ｇ　＋　１０Ｎ塩酸１２．５ｍｌ　＋　酢酸８７．
５ｍｌ
※ｐ－ＤＡＢ：４－ジメチルアミノベンズアルデヒド（Ｓｉｇｍａ社）
【０１４７】
　評価サンプルは、粉末サンプルを０．１Ｍ酢酸Ｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ４．１）に有効成分
が１００μｇ／ｍｌとなるように添加して室温で溶解して調整した。
阻害率は、次式を用いて算出した。
阻害率（％）＝［（Ａ－Ｂ）－（Ｃ－Ｄ）］／（Ａ－Ｂ）×１００
Ａ：対照溶液の吸光度
Ｂ：対照溶液ｂｌａｎｋの吸光度
Ｃ：試料溶液の吸光度
Ｄ：試料溶液ｂｌａｎｋの吸光度
【０１４８】
　結果を図１に示す。また、具体的な阻害率は以下の通りである。
（１）グリチルリチン：阻害率９６．８％
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（２）カルボキシメチル化βグルカン（調製例１：質量平均分子量＝４２０，０００、置
換度=０．７９）：阻害率９５．５％
（３）カルボキシメチル化βグルカン（調製例２：質量平均分子量＝３２０，０００、置
換度=０．１３）：阻害率７３．１％
（４）カルボキシメチル化βグルカン（調製例３：質量平均分子量＝５２０，０００、置
換度=０．７５）：阻害率６５．３％
（５）β－１，３－１，６－グルカン：阻害率－５．４％
（６）カルボキシメチルセルロース（置換度=０．６）：阻害率６１．１％
（７）プルラン：阻害率６．９％
【０１４９】
　以下に、本発明のヒアルロニダーゼ活性阻害剤（カルボキシルメチル化グルカン）を含
む化粧料組成物の具体的な処方例を示す。
【０１５０】
【表１】

【０１５１】
【表２】

【０１５２】



(30) JP WO2019/142760 A1 2019.7.25

10

20

30

【表３】

【０１５３】
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【０１５４】
【表５】

【０１５５】
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【表６】

【０１５６】
　本出願は、日本で出願された特願２０１８－４７５４（出願日：２０１８年１月１６日
）を基礎としており、その内容はすべて本明細書に包含されるものとする。

【図１】
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【国際調査報告】
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