
(57)【要約】
【課題】　コラーゲンの優れた特性を有しながらも、病原体の感染や病原性因子の伝達を
生じる危険性がなく、安全性の高い化粧料を提供する。
【解決手段】　化粧料は、少なくとも式 -Pro-Y-Gly-（式中、Ｙは Proまたは Hypを表す）
で表されるアミノ酸配列を有し、かつコラーゲン様の構造を形成する合成ポリペプチドで
構成されている。　前記ポリペプチドは、円二色性スペクトルにおいて、波長２２０～２
３０ｎｍに正のコットン効果を示し、波長１９５～２０５ｎｍに負のコットン効果を示し
ていてもよい。前記ポリペプチドは、少なくとも一部が３重らせん構造を形成可能であっ
てもよい。化粧料は、粉末状化粧料、固形又は半固形状化粧料、あるいは液状化粧料であ
ってもよい。
【選択図】　　　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 化 粧 料 で あ っ て 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 少 な く と も 式 Pro-Y-Gly（
式 中 、 Ｙ は Pro又 は Hypを 示 す ） で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し 、 か つ コ ラ ー ゲ ン 様 の 構 造
を 形 成 す る 合 成 ポ リ ペ プ チ ド で 構 成 さ れ て い る 化 粧 料 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 式 (1)～ (3)で 表 さ れ る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト で 構 成 さ れ た ポ リ ペ プ チ
ド (I)、 及 び 下 記 式 (4)で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト と 、 下 記 式 (5)
で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト と を 含 む ポ リ ペ プ チ ド (II)か ら 選 択 さ
れ た 少 な く と も 一 種 の ポ リ ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 粧 料 。
　 　 　 　 　 　 　 [-(OC-(CH 2 ) m -CO) p -(Pro-Y-Gly) n -] a 　  (1)
　 　 　 　 　 　 　 [-(OC-(CH 2 ) m -CO) q -(Z) r -] b 　 　 　 　 　  (2)
　 　 　 　 　 　 　 [-HN-R-NH-] c 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (3)
（ 式 中 、 ｍ は １ ～ １ ８ の 整 数 、 ｐ 及 び ｑ は 同 一 又 は 異 な っ て ０ 又 は １ 、 Ｙ は Proま た は Hyp
を 表 し 、 ｎ は １ ～ ２ ０ の 整 数 を 表 す 。 Ｚ は １ ～ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な る ペ プ チ ド 鎖
を 表 し 、 ｒ は １ ～ ２ ０ の 整 数 を 表 し 、 Ｒ は 直 鎖 状 又 は 分 岐 鎖 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 す 。 ａ と
ｂ と の 割 合 （ モ ル 比 ） は ａ ／ ｂ ＝ １ ０ ０ ／ ０ ～ ３ ０ ／ ７ ０ で あ り 、 ｐ ＝ １ 及 び ｑ ＝ ０ で あ
る と き ｃ ＝ ａ 、 ｐ ＝ ０ 及 び ｑ ＝ １ で あ る と き ｃ ＝ ｂ で あ り 、 ｐ ＝ １ 及 び ｑ ＝ １ で あ る と き
ｃ ＝ ａ ＋ ｂ で あ り 、 ｐ ＝ ０ 及 び ｑ ＝ ０ で あ る と き ｃ ＝ ０ で あ る 。 ）
　 　 　 　 　 　 　 -Pro-Y-Gly-                          (4)
（ 式 中 、 Ｙ は 前 記 に 同 じ ）
　 　 　 　 　 　 　 -Pro-V-Gly-W-Ala-Gly-                (5)
（ 式 中 、 Ｖ は Gln、 Asn、 Leu、 Ile、 Valま た は Ala、 Ｗ は Ileま た は Leuを 表 す 。 ）
【 請 求 項 ３ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド (I)に お い て 、 ｍ が ２ ～ １ ２ の 整 数 、 ｎ が ２ ～ １ ５ の 整 数 、 Ｚ が 、 Gly、 Sa
r、 Ser、 Glu、 Asp、 Lys、 His、 Ala、 Val、 Leu、 Arg、 Pro、 Tyr、 Ileか ら 選 択 さ れ た １ ～
１ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 構 成 さ れ て い る ペ プ チ ド 鎖 、 ｒ が １ ～ １ ０ の 整 数 、 Ｒ が Ｃ 2 - 1 2

ア ル キ レ ン 基 で あ る 請 求 項 ２ 記 載 の 化 粧 料 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド (II)が 、 式 (4)で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト と 、 式 (
5)で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト と を 、 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (4)／ ペ プ
チ ド ユ ニ ッ ト (5)＝ ９ ９ ／ １ ～ ３ ０ ／ ７ ０ （ モ ル 比 ） の 割 合 で 含 む 請 求 項 ２ 記 載 の 化 粧 料
。
【 請 求 項 ５ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル に お い て 、 波 長 ２ ２ ０ ～ ２ ３ ０ ｎ ｍ に 正 の コ ッ ト
ン 効 果 を 示 し 、 波 長 １ ９ ５ ～ ２ ０ ５ ｎ ｍ に 負 の コ ッ ト ン 効 果 を 示 す 請 求 項 １ 記 載 の 化 粧 料
。
【 請 求 項 ６ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も 一 部 が ３ 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 可 能 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 粧
料 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の 分 子 量 が ５ × １ ０ 3 ～ ５ ０ ０ × １ ０ 4 の 範 囲 に ピ ー ク を 示 す 請 求 項 １ 記 載
の 化 粧 料 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が コ ラ ゲ ナ ー ゼ 分 解 性 を 有 す る 請 求 項 １ 記 載 の 化 粧 料 。
【 請 求 項 ９ 】
　 粉 末 状 化 粧 料 、 固 形 又 は 半 固 形 状 化 粧 料 、 あ る い は 液 状 化 粧 料 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化
粧 料 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
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【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 病 原 体 感 染 の 危 険 性 が 無 く 、 安 全 性 の 高 い コ ラ ー ゲ ン 様 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む
化 粧 料 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 コ ラ ー ゲ ン は 、 あ ら ゆ る 多 細 胞 動 物 に み ら れ る 繊 維 状 蛋 白 質 で あ り 、 皮 膚 や 骨 の 主 成 分
と し て 哺 乳 類 で は 全 蛋 白 質 の ２ ５ ％ を 占 め る 。 典 型 的 な コ ラ ー ゲ ン 分 子 は 、 ３ 本 の コ ラ ー
ゲ ン ポ リ ペ プ チ ド 鎖 が 三 重 ら せ ん 構 造 と 呼 ば れ る ロ ー プ 状 の 超 ら せ ん 構 造 を と る 。 上 記 ３
重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し た ポ リ ペ プ チ ド 鎖 が 自 己 集 合 し て 、 直 径 が 数 ｎ ｍ ～ 数 十 ｎ ｍ の 原 線
維 を 形 成 し 、 さ ら に こ れ ら の 原 線 維 が 配 列 し て 直 径 が 数 μ ｍ ～ 数 十 μ ｍ の 繊 維 構 造 を 形 成
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ま た 、 コ ラ ー ゲ ン は 、 高 い 保 湿 効 果 を 有 し て お り 、 基 礎 化 粧 料 、 メ ー ク ア ッ プ 用 化 粧 料
な ど を 始 め 、 多 く の 化 粧 料 用 途 で 広 く 用 い ら れ て い る 。 一 般 に 、 化 粧 品 で は ウ シ や ブ タ 由
来 の コ ラ ー ゲ ン を 原 料 と し て 用 い る こ と が 多 い 。 中 で も 、 牛 由 来 の コ ラ ー ゲ ン は 、 物 理 化
学 的 特 性 に 優 れ 、 原 料 臭 が 少 な い た め 多 用 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し 、 哺 乳 動 物 由 来 コ ラ ー ゲ ン に 対 す る 危 険 性 が 指 摘 さ れ て い る 。 例 え ば 、 ウ シ の 海
綿 状 脳 症 や ヒ ツ ジ の 振 戦 病 の 原 因 物 質 が 、 プ リ オ ン と 呼 ば れ る 伝 染 性 蛋 白 質 で あ り 、 こ の
伝 染 性 タ ン パ ク 質 が ヒ ト の ク ロ イ ツ フ ェ ル ド ー ヤ コ ブ 病 伝 染 の 原 因 の 一 つ と 言 わ れ て い る
。 プ リ オ ン は 、 蛋 白 質 で あ り 、 通 常 の 滅 菌 、 殺 菌 方 法 で は 失 活 し 難 く 、 し か も 種 を 越 え て
感 染 す る こ と が 指 摘 さ れ て い る （ Nature Review, Vol.2, pp.118-126, 2001年 （ 非 特 許 文
献 １ ） ） 。 そ の た め 、 通 常 の 滅 菌 、 殺 菌 方 法 で は 除 去 で き な い プ リ オ ン な ど の 病 原 体 （ 又
は 病 原 性 因 子 ） の 感 染 （ 又 は 伝 達 ） の 危 険 性 が 常 に 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ の よ う な 病 原 体 の 感 染 の 危 険 性 を 回 避 す る た め 、 特 開 平 ０ ８ － ０ ４ １ ４ ２ ５ 号 公 報 （
特 許 文 献 １ ） に は 、 動 物 又 は 人 間 由 来 の コ ラ ー ゲ ン 中 の プ リ オ ン を 除 去 す る た め に 、 コ ラ
ー ゲ ン 溶 液 中 の 細 胞 お よ び 組 織 の 断 片 を 除 去 し 、 ア ル カ リ 処 理 す る 方 法 お よ び こ の 方 法 に
よ り 得 ら れ る コ ラ ー ゲ ン が 記 載 さ れ て い る 。 し か し 、 こ の よ う な 方 法 は 、 安 全 性 の 確 認 を
必 要 と し 、 煩 雑 で コ ス ト 高 と な る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 牛 由 来 コ ラ ー ゲ ン な ど の 代 替 品 と し て 、 魚 類 由 来 の コ ラ ー ゲ ン な ど が 提 案 さ れ て い る 。
例 え ば 、 　 特 開 ２ ０ ０ １ － ３ ０ ２ ６ ９ ０ 号 公 報 （ 特 許 文 献 ２ ） に は 、 牛 や 豚 な ど の 骨 、 皮
、 腱 、 あ る い は 魚 皮 由 来 の コ ラ ー ゲ ン 成 分 又 は ゼ ラ チ ン 成 分 を 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 酵 素 を 用 い
て 特 異 的 に 分 解 し て 得 ら れ る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ト リ ペ プ チ ド が 、 高 い 皮 膚 浸 透
性 を 有 し 、 化 粧 品 な ど の 外 用 剤 と し て 有 用 で あ る こ と が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し 、 魚 類 由 来 の コ ラ ー ゲ ン で は 、 化 粧 料 の 組 成 な ど に よ っ て は 異 臭 を 発 生 す る 場 合
が あ る 。 特 開 ２ ０ ０ ３ － １ ４ ６ ８ ３ ５ 号 公 報 （ 特 許 文 献 ３ ） で は 、 魚 由 来 の コ ラ ー ゲ ン と
親 油 化 処 理 粉 体 と シ リ コ ー ン と を 含 有 す る 化 粧 料 に お い て 、 コ ラ ー ゲ ン 上 に シ リ コ ー ン の
被 膜 を 形 成 す る こ と に よ り 、 異 臭 の 発 生 を 防 い で い る 。 し か し 、 こ の よ う な 方 法 で は 、 コ
ラ ー ゲ ン の 周 囲 に 被 膜 が 形 成 さ れ て い る た め 、 コ ラ ー ゲ ン の 保 湿 力 を 有 効 利 用 で き な い 。
ま た 、 粉 体 が 必 須 で あ る た め 、 用 途 が 限 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ま た 、 天 然 の コ ラ ー ゲ ン 中 に は 種 々 の 細 胞 接 着 サ イ ト が 含 ま れ て い る た め 、 用 途 に 応 じ
た 細 胞 選 択 性 が 発 揮 で き な い 。 例 え ば 、 神 経 の 軸 索 誘 導 材 料 と し て コ ラ ー ゲ ン を 用 い る と
、 軸 索 の 伸 長 速 度 よ り 周 囲 の 繊 維 芽 細 胞 の 遊 走 、 増 殖 速 度 が 大 き く 瘢 痕 組 織 化 し て 軸 索 が
伸 長 す る こ と が で き な い 。 こ の た め 、 繊 維 芽 細 胞 の 遊 走 を 防 ぐ 材 料 で コ ラ ー ゲ ン の 周 囲 を
覆 う こ と な ど の 措 置 が 必 要 と な る 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 ０ ８ － ０ ４ １ ４ ２ ５ 号 公 報 （ 特 許 請 求 の 範 囲 ）
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【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ １ － ３ ０ ２ ６ ９ ０ 号 公 報 （ 請 求 項 １ 、 段 落 番 号 [0009]、 [0012]
）
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 ２ ０ ０ ３ － １ ４ ６ ８ ３ ５ 号 公 報 （ 請 求 項 １ 、 段 落 番 号 [0008]及 び [000
9]）
【 非 特 許 文 献 １ 】 Nature Review, Vol.2, pp.118-126, 2001年 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 コ ラ ー ゲ ン の 優 れ た 特 性 を 有 し な が ら も 、 病 原 体 の 感 染 や 病
原 性 因 子 の 伝 達 を 生 じ る 危 険 性 が な く 、 安 全 性 の 高 い 化 粧 料 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 保 湿 性 及 び 安 定 性 が 高 く 、 臭 気 を 生 じ さ せ る こ と の な い 化 粧 料 を
安 価 に 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 前 記 課 題 を 達 成 す る た め 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 特 定 の 合 成 ポ リ ペ プ チ ド が
コ ラ ー ゲ ン 様 の 特 性 を 有 し 、 高 い 保 湿 性 及 び 安 定 性 を 有 す る こ と を 見 い だ し 、 本 発 明 を 完
成 し た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 の 化 粧 料 は 、 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 化 粧 料 で あ っ て 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド
は 少 な く と も 式 Pro-Y-Gly（ 式 中 、 Ｙ は Proま た は Hypを 表 す ） で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 し 、 か つ コ ラ ー ゲ ン 様 の 構 造 を 形 成 す る 合 成 ポ リ ペ プ チ ド で 構 成 さ れ て い る 。 前 記 ポ リ
ペ プ チ ド は 、 下 記 式 (1)～ (3) で 表 さ れ る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト で 構 成 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド (I)
、 お よ び 及 び 下 記 式 (4)で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト と 、 下 記 式 (5)
で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト と を 含 む ポ リ ペ プ チ ド (II)か ら 選 択 さ
れ た 少 な く と も 一 種 の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 　 　 　 　 　 　 [-(OC-(CH 2 ) m -CO) p -(Pro-Y-Gly) n -] a 　  (1)
　 　 　 　 　 　 　 [-(OC-(CH 2 ) m -CO) q -(Z) r -] b 　 　 　 　 　  (2)
　 　 　 　 　 　 　 [-HN-R-NH-] c 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (3)
（ 式 中 、 ｍ は １ ～ １ ８ の 整 数 、 ｐ 及 び ｑ は 同 一 又 は 異 な っ て ０ 又 は １ 、 Ｙ は Proま た は Hyp
を 表 し 、 ｎ は １ ～ ２ ０ の 整 数 を 表 す 。 Ｚ は １ ～ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な る ペ プ チ ド 鎖
を 表 し 、 ｒ は １ ～ ２ ０ の 整 数 を 表 し 、 Ｒ は 直 鎖 状 又 は 分 岐 鎖 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 す 。 ａ と
ｂ と の 割 合 （ モ ル 比 ） は ａ ／ ｂ ＝ １ ０ ０ ／ ０ ～ ３ ０ ／ ７ ０ で あ り 、 ｐ ＝ １ 及 び ｑ ＝ ０ で あ
る と き ｃ ＝ ａ 、 ｐ ＝ ０ 及 び ｑ ＝ １ で あ る と き ｃ ＝ ｂ で あ り 、 ｐ ＝ １ 及 び ｑ ＝ １ で あ る と き
ｃ ＝ ａ ＋ ｂ で あ り 、 ｐ ＝ ０ 及 び ｑ ＝ ０ で あ る と き ｃ ＝ ０ で あ る ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 　 　 　 　 　 　 -Pro-Y-Gly-                          (4)
（ 式 中 、 Ｙ は 前 記 に 同 じ ）
　 　 　 　 　 　 　 -Pro-V-Gly-W-Ala-Gly-                (5)
（ 式 中 、 Ｖ は Gln、 Asn、 Leu、 Ile、 Valま た は Ala、 Ｗ は Ileま た は Leuを 表 す ） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド (I)に お い て 、 ｍ は ２ ～ １ ２ の 整 数 、 ｎ は ２ ～ １ ５ の 整 数 、 Ｚ は 、 Gly
、 Sar、 Ser、 Glu、 Asp、 Lys、 His、 Ala、 Val、 Leu、 Arg、 Pro、 Tyr、 Ileか ら 選 択 さ れ た
１ ～ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な る ペ プ チ ド 鎖 、 ｒ は １ ～ １ ０ の 整 数 、 Ｒ は Ｃ 2 - 1 2 ア ル キ
レ ン 基 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら に 、 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (4)と ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (5)と の 割 合 （ モ ル 比 ） は 、 (4)／ (5)
＝ ９ ９ ／ １ ～ ３ ０ ／ ７ ０ 程 度 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 、 通 常 、 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル に お い て 、 波 長 ２ ２ ０ ～ ２ ３ ０ ｎ ｍ に
正 の コ ッ ト ン 効 果 を 示 し 、 波 長 １ ９ ５ ～ ２ ０ ５ ｎ ｍ に 負 の コ ッ ト ン 効 果 を 示 す 。 こ の こ と
は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も 一 部 （ 一 部 ま た は 全 部 ） が 、 ３ 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 す る こ
と を 示 し て い る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 分 子 量 ５ × １ ０ 3 ～ ５ ０ ０ × １ ０ 4 の 範 囲 に ピ
ー ク を 示 し て も よ い 。 さ ら に 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 、 生 体 内 で 分 解 し 吸 収 さ れ る 生 体 内 分
解 性 ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て も よ い 。 す な わ ち 、 ポ リ ペ プ チ ド は コ ラ ゲ ナ ー ゼ 分 解 性 を 有 し
て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 前 記 化 粧 料 は 、 粉 末 状 化 粧 料 、 固 形 又 は 半 固 形 状 化 粧 料 、 あ る い は 液 状 化 粧 料 で あ っ て
も よ い 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 化 粧 料 は 、 コ ラ ー ゲ ン 様 特 性 を 有 す る 特 定 の 合 成 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む た め 、 コ
ラ ー ゲ ン の 優 れ た 特 性 を 有 す る に も 拘 わ ら ず 、 病 原 体 の 感 染 や 病 原 性 因 子 の 伝 達 を 生 じ る
危 険 性 が な く 、 安 全 性 が 高 い 。 ま た 、 保 湿 性 及 び 安 定 性 が 高 く 、 臭 気 を 生 じ さ せ る こ と が
な い 。 さ ら に ポ リ ペ プ チ ド を 合 成 に よ り 得 る こ と が で き る た め 、 化 粧 料 を 安 価 に 提 供 で き
る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ［ ポ リ ペ プ チ ド ］
　 本 発 明 に お い て は 各 種 ア ミ ノ 酸 残 基 を 次 の 略 号 で 記 述 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 　 Ala ： Ｌ － ア ラ ニ ン 残 基
　 　 Arg ： Ｌ － ア ル ギ ニ ン 残 基
　 　 Asn ： Ｌ － ア ス パ ラ ギ ン 残 基
　 　 Asp ： Ｌ － ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基
　 　 Cys ： Ｌ － シ ス テ イ ン 残 基
　 　 Gln ： Ｌ － グ ル タ ミ ン 残 基
　 　 Glu ： Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 残 基
　 　 Gly ： グ リ シ ン 残 基
　 　 His ： Ｌ － ヒ ス チ ジ ン 残 基
　 　 Hyp ： Ｌ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 残 基
　 　 Ile ： Ｌ － イ ソ ロ イ シ ン 残 基
　 　 Leu ： Ｌ － ロ イ シ ン 残 基
　 　 Lys ： Ｌ － リ ジ ン 残 基
　 　 Met ： Ｌ － メ チ オ ニ ン 残 基
　 　 Phe ： Ｌ － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 残 基
　 　 Pro ： Ｌ － プ ロ リ ン 残 基
　 　 Sar ： サ ル コ シ ン 残 基
　 　 Ser ： Ｌ － セ リ ン 残 基
　 　 Thr ： Ｌ － ト レ オ ニ ン 残 基
　 　 Trp ： Ｌ － ト リ プ ト フ ァ ン 残 基
　 　 Tyr ： Ｌ － チ ロ シ ン 残 基
　 　 Val ： Ｌ － バ リ ン 残 基
　 ま た 、 本 明 細 書 に お い て は 、 常 法 に 従 っ て 、 Ｎ 末 端 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 左 側 に 位 置 さ せ 、
Ｃ 末 端 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 右 側 に 位 置 さ せ て 、 ペ プ チ ド 鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 記 述 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 化 粧 料 は 、 コ ラ ー ゲ ン 様 の 構 造 を 形 成 す る 前 記 特 定 の 合 成 ポ リ ペ プ チ ド で 構 成
さ れ て い る 。 こ の ポ リ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も 式 Pro-Y-Gly（ 式 中 、 Ｙ は Pro又 は Hypを 示
す ） で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い る 。 前 記 ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 ３ 重 ら せ ん 構 造 の 安 定
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性 に 寄 与 す る た め 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 、 コ ラ ー ゲ ン 組 織 （ コ ラ ー ゲ ン 状 の 組 織 ） 又 は コ
ラ ー ゲ ン 様 の 構 造 を 形 成 す る 限 り 種 々 の ポ リ ペ プ チ ド が 使 用 で き る 。 こ の よ う な ポ リ ペ プ
チ ド に は 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド （ I） と 前 記 ポ リ ペ プ チ ド （ II） と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド (I)に お い て 、 構 成 す る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (1) ［ -(OC-(CH 2 ) m -CO) p -(P
ro-Y-Gly) n -］ は 、 Pro-Y-Glyの 繰 返 し 配 列 を 含 む こ と が 必 要 で あ る 。 Pro-Y-Glyの 繰 返 し
数 が 、 少 な い と ３ 重 ら せ ん 構 造 の 安 定 性 が 減 少 し 、 繰 返 し 数 が 多 す ぎ る と ペ プ チ ド の 合 成
が 困 難 に な る 。 従 っ て 、 繰 返 し 数 ｎ は 、 １ ～ ２ ０ 、 好 ま し く は ２ ～ １ ５ （ 例 え ば 、 ３ ～ １
５ ） 、 さ ら に 好 ま し く は ５ ～ １ ５ 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 前 記 式 (1)に お い て 、 Ｙ は 、 Pro又 は Hypい ず れ で あ っ て も よ い が 、 ３ 重 ら せ ん 構 造 の 安
定 性 か ら Hypで あ る の が よ り 好 ま し い 。 な お 、 Hypは 、 通 常 、 4Hyp（ 例 え ば 、 trans－ ４ －
ヒ ド ロ キ シ － Ｌ － プ ロ リ ン )残 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら に 、 メ チ レ ン 鎖 (CH 2 )の 繰 り 返 し 数 を 示 す ｍ は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 物 理 的 及 び 生 物 学
的 性 質 を 損 な わ な い 範 囲 で あ れ ば よ い が 、 通 常 、 １ ～ １ ８ 、 好 ま し く は ２ ～ １ ２ 、 さ ら に
好 ま し く は ２ ～ １ ０ （ 特 に ２ ～ ６ ） 程 度 で あ る 。 ｐ は ０ 又 は １ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 前 記 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (2)［ -(OC-(CH 2 ) m -CO) q -(Z) r -］ に お い て 、 Ｚ は １ ～ １ ０ 個 の ア
ミ ノ 酸 残 基 で 構 成 さ れ た 任 意 の 配 列 の ペ プ チ ド 鎖 を 表 す 。 Ｚ は 、 得 ら れ る ポ リ ペ プ チ ド の
物 理 的 及 び 生 物 学 的 性 質 を 損 な わ な い 限 り 、 ど の よ う な 配 列 で も よ い 。 ポ リ ペ プ チ ド が 有
用 な 物 理 的 及 び 生 物 学 的 性 質 を 発 揮 す る た め に は 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド 鎖 Ｚ は 、 通 常 、 Gly
、 Sar、 Ser、 Glu、 Asp、 Lys、 His、 Ala、 Val、 Leu、 Arg、 Pro、 Tyr、 Ileか ら 選 択 さ れ た
１ ～ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な る ペ プ チ ド 鎖 （ す な わ ち 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 か ら 選 択 さ
れ た ア ミ ノ 酸 残 基 、 又 は こ れ ら の ア ミ ノ 酸 か ら 選 択 さ れ た ２ ～ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら
な る ペ プ チ ド 鎖 ） 、 特 に 、 Gly、 Sar、 Ser、 Glu、 Asp、 Lys、 Arg、 Pro、 Valか ら 選 択 さ れ
た １ ～ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な る ペ プ チ ド 鎖 を 有 し て い る 場 合 が 多 い 。 ペ プ チ ド 鎖 Ｚ
は 、 Gly、 Sar、 Ser、 Glu、 Asp、 Lys、 Arg-Gly-Asp、 Tyr-Ile-Gly-Ser-Arg、 Ile-Lys-Val-
Ala-Val、 Val-Pro-Gly-Val-Gly、 Asp-Gly-Glu-Ala、 Gly-Ile-Ala-Gly、 His-Ala-Val、 Glu
-Arg-Leu-Glu、 Lys-Asp-Pro-Lys-Arg-Leu、 Arg-Ser-Arg-Lysで 示 さ れ る 配 列 を 含 む の が 好
ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ペ プ チ ド 鎖 Ｚ の 繰 り 返 し 数 を 示 す ｒ は 、 得 ら れ る ポ リ ペ プ チ ド が 物 理 的 及 び 生 物 学 的 性
質 を 発 揮 す る 範 囲 で あ れ ば よ い 。 繰 返 し 数 ｒ が 多 す ぎ る と 合 成 が 困 難 に な り 、 ま た 得 ら れ
る ポ リ ペ プ チ ド の 物 理 的 性 質 が 変 化 し や す い 。 従 っ て 、 繰 返 し 数 ｒ は 、 通 常 、 １ ～ ２ ０ 、
好 ま し く は １ ～ １ ０ 、 さ ら に 好 ま し く は １ ～ ５ 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 メ チ レ ン 鎖 (CH 2 )の 繰 り 返 し 数 を 示 す ｍ は 、 前 記 式 (1)と 同 様 に 、 １ ～ １ ８ 、 好 ま し く は
２ ～ １ ２ 、 さ ら に 好 ま し く は ２ ～ １ ０ （ 特 に ２ ～ ６ ） 程 度 で あ る 。 ｑ は ０ 又 は １ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 前 記 式 (1)及 び (2)に お い て 、 ｐ 及 び ｑ の う ち 少 な く と も 一 方 が １ で あ る と き 、 ポ リ ペ プ
チ ド は 、 前 記 式 (3)で 表 さ れ る ユ ニ ッ ト ［ -HN-R-NH-］ を 含 ん で い る 。 こ の 前 記 式 (3)で 表
さ れ る ユ ニ ッ ト に お い て 、 Ｒ で 表 さ れ る 直 鎖 状 又 は 分 岐 鎖 状 ア ル キ レ ン 基 は 、 ポ リ ペ プ チ
ド の 物 理 的 及 び 生 物 学 的 性 質 を 損 な わ な い 範 囲 で あ れ ば よ く 、 例 え ば 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ
ン 、 プ ロ ピ レ ン 、 ト リ メ チ レ ン 、 テ ト ラ メ チ レ ン な ど の Ｃ 1 - 1 8 ア ル キ レ ン 基 が 例 示 で き る
。 前 記 ア ル キ レ ン 基 Ｒ は 、 直 鎖 状 の メ チ レ ン 鎖 (CH 2 ) s （ ｓ は １ ～ １ ８ の 整 数 を 表 す ） で あ
っ て も よ い 。 好 ま し い Ｒ は 、 Ｃ 2 - 1 2 ア ル キ レ ン 基 （ さ ら に 好 ま し く は Ｃ 2 - 1 0 ア ル キ レ ン 基
， 特 に Ｃ 2 - 6 ア ル キ レ ン 基 ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 前 記 式 (1)で 表 さ れ る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト と 前 記 式 (2)で 表 さ れ る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト と の 割
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合 （ ａ ／ ｂ ） は 、 １ ０ ０ ／ ０ ～ ３ ０ ／ ７ ０ （ モ ル 比 ） 、 好 ま し く は １ ０ ０ ／ ０ ～ ４ ０ ／ ６
０ （ モ ル 比 ） 、 さ ら に 好 ま し く は １ ０ ０ ／ ０ ～ ５ ０ ／ ５ ０ （ モ ル 比 ） 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 さ ら に 、 前 記 式 (3)で 表 さ れ る ユ ニ ッ ト の 割 合 は 、 前 記 式 (1)の ｐ の 値 、 前 記 式 (2)の ｑ
の 値 に 応 じ て 選 択 で き 、 ｐ ＝ １ 及 び ｑ ＝ ０ で あ る と き 、 ｃ ＝ ａ で あ り 、 ｐ ＝ ０ 及 び ｑ ＝ １
で あ る と き 、 ｃ ＝ ｂ で あ る 。 ま た 、 ｐ ＝ １ 及 び ｑ ＝ １ で あ る と き ｃ ＝ ａ ＋ ｂ で あ り 、 ｐ ＝
０ 及 び ｑ ＝ ０ で あ る と き ｃ ＝ ０ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 す な わ ち 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド (I)に は 、 （ ａ ） 前 記 式 (1)で ｐ ＝ ０ で あ る ペ プ チ ド ユ ニ ッ
ト ［ -(Pro-Y-Gly) n -］ の 繰 り 返 し 単 位 で 構 成 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 （ ｂ ） 前 記 式 (1)で ｐ
＝ ０ で あ る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト ［ -(Pro-Y-Gly) n -］ と 前 記 式 (2)で ｑ ＝ ０ で あ る ペ プ チ ド ユ
ニ ッ ト ［ -(Z) r -］ と を ａ ： ｂ の 割 合 （ モ ル ％ ） で 含 む 繰 り 返 し 単 位 で 構 成 さ れ た ポ リ ペ プ
チ ド 、 （ ｃ ） 前 記 式 (1)で ｐ ＝ １ で あ る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト ［ -(OC-(CH 2 ) m -CO)-(Pro-Y-Gly)

n -］ と 前 記 式 (3)で 表 さ れ る ユ ニ ッ ト ［ -HN-R-NH-］ と を １ ： １ の 割 合 （ モ ル 比 ） で 含 む 繰
り 返 し 単 位 で 構 成 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 （ ｄ ） 前 記 式 (1)で ｐ ＝ １ で あ る ペ プ チ ド ユ ニ ッ
ト ［ -(OC-(CH 2 ) m -CO)-(Pro-Y-Gly) n -］ と 前 記 式 (2)で ｑ ＝ １ で あ る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト ［ -(
OC-(CH 2 ) m -CO)-(Z) r -］ と 前 記 式 (3)で 表 さ れ る ユ ニ ッ ト ［ -HN-R-NH-］ と を ａ ： ｂ ： ａ ＋
ｂ の 割 合 （ モ ル 比 ） で 含 む 繰 り 返 し 単 位 で 構 成 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 一 方 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド (II)は 、 -Pro-Y-Gly-で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ
ド ユ ニ ッ ト (4)を 含 む こ と が 必 要 で あ る 。 -Pro-Y-Gly-で 表 さ れ る 配 列 は 、 ３ 重 ら せ ん 構 造
の 安 定 性 に 寄 与 す る た め 、 こ の 配 列 の 割 合 が 少 な い と ３ 重 ら せ ん 構 造 の 安 定 性 が 減 少 す る
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 さ ら に 、 こ の ユ ニ ッ ト (4)は 、 ３ 重 ら せ ん 構 造 の 安 定 性 の 点 か ら 、 ポ リ ペ プ チ ド 中 に お
い て 、 -(Pro-Y-Gly) d -で 表 さ れ る 繰 返 し 構 造 を 形 成 し て も よ い 。 こ の 配 列 の 繰 返 し 数 ｄ は
、 例 え ば 、 ２ ～ ５ ０ ０ ０ 、 好 ま し く は ２ ～ ４ ０ ０ ０ 、 さ ら に 好 ま し く は ３ ～ ３ ０ ０ ０ 程 度
で あ る 。 Ｙ は 、 Proま た は Hypの い ず れ で あ っ て も よ い が 、 前 記 と 同 様 に 、 ３ 重 ら せ ん 構 造
の 安 定 性 か ら Hyp［ 通 常 、 ４ Hyp（ 例 え ば 、 trans－ ４ － ヒ ド ロ キ シ － Ｌ － プ ロ リ ン ） 残 基
］ で あ る の が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 に お け る ポ リ ペ プ チ ド (II)は 、 -Pro-V-Gly-W-Ala-Gly-で 表 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (5)を 含 む の が 有 用 で あ る 。 こ の 配 列 を 含 ま な い 場 合 や
少 な す ぎ る 場 合 に は 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ る 分 解 性 が 低 下 す る 。 一 方 、 こ の 配 列 が 多 す ぎ る
と ３ 重 ら せ ん 構 造 の 安 定 性 が 低 下 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 Ｖ は Gln、 Asn、 Leu、 Ile、 Valま た は Alaの い ず れ で あ っ て も よ い が 、 Gln、 Asn、 Leu、 V
al、 Ala、 特 に Gln、 Leuが よ り 好 ま し い 。 Ｗ は Ileま た は Leuの い ず れ で も よ い が 、 Ileが よ
り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 Ｖ と Ｗ と の 組 み 合 わ せ は 、 例 え ば 、 Ｖ が Gln、 Asn、 Leu、 Ile、 Val及 び Alaか ら 選 択 さ れ
た 一 種 （ 例 え ば 、 Gln又 は Leu） で あ り 、 Ｗ が Ileで あ る ペ プ チ ド や 、 Ｖ が Gln、 Asn、 Leu、
Ile、 Val及 び Alaか ら 選 択 さ れ た 一 種 （ 例 え ば 、 Gln又 は Leu） で あ り 、 Ｗ が Leuで あ る ペ プ
チ ド な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 Ｙ と Ｖ と Ｗ と の 組 み 合 わ せ は 、 Ｙ が Hyp、 Ｖ が Gln、 Asn、 Leu、 Ile、 Val及 び Alaか ら 選
択 さ れ た 一 種 （ 例 え ば 、 Gln又 は Leu） 、 Ｗ が Ile又 は Leuで あ る ペ プ チ ド や 、 Ｙ が Pro、 Ｖ
が Gln、 Asn、 Leu、 Ile、 Val及 び Alaか ら 選 択 さ れ た 一 種 （ 例 え ば 、 Gln又 は Leu） 、 Ｗ が Il
e又 は Leuで あ る ペ プ チ ド な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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　 さ ら に 、 得 ら れ る ポ リ ペ プ チ ド の 物 理 的 及 び 生 物 学 的 性 質 を 損 な わ な い 限 り 、 こ の ポ リ
ペ プ チ ド (II)は 他 の ア ミ ノ 酸 残 基 や ペ プ チ ド 鎖 （ ユ ニ ッ ト ） を 含 ん で い て も よ い 。 他 の ア
ミ ノ 酸 残 基 又 は ペ プ チ ド 鎖 と し て は 、 前 記 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (2)の -(Z) r -で 表 さ れ る ペ プ
チ ド 鎖 な ど が 挙 げ ら れ る 。 す な わ ち 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド が 有 用 な 物 理 的 及 び 生 物 学 的 性 質
を 発 揮 す る た め に は 、 例 え ば 、 Gly、 Sar、 Ser、 Glu、 Asp、 Lys、 His、 Ala、 Val、 Leu、 Ar
g、 Pro、 Tyr、 Ileか ら 選 択 さ れ た １ ～ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 構 成 さ れ て い る ペ プ チ ド
鎖 （ す な わ ち 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 残 基 、 又 は こ れ ら の ア ミ ノ 酸 か
ら 選 択 さ れ た ２ ～ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 構 成 さ れ て い る ペ プ チ ド 鎖 ） 、 特 に 、 Gly、 S
ar、 Ser、 Glu、 Asp、 Lys、 Arg、 Pro、 Valか ら 選 択 さ れ た １ ～ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら
構 成 さ れ て い る ペ プ チ ド 鎖 を 有 し て い る 場 合 が 多 い 。 具 体 的 に は 、 例 え ば 、 Gly、 Sar、 Se
r、 Glu、 Asp、 Lys、 Arg-Gly-Asp、 Tyr-Ile-Gly-Ser-Arg、 Ile-Lys-Val-Ala-Val、 Val-Pro
-Gly-Val-Gly、 Asp-Gly-Glu-Ala、 Gly-Ile-Ala-Gly、 His-Ala-Val、 Glu-Arg-Leu-Glu、 Ly
s-Asp-Pro-Lys-Arg-Leu、 Arg-Ser-Arg-Lysで 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 や ペ プ チ ド 鎖 を 含 む の
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド (II)に お い て 、 前 記 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (4)と 前 記 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (5)
と の 割 合 （ モ ル 比 ） は 、 (4)／ (5)＝ ９ ９ ／ １ ～ ３ ０ ／ ７ ０ 、 好 ま し く は ９ ８ ／ ２ ～ ４ ０ ／
６ ０ 、 さ ら に 好 ま し く は ９ ５ ／ ５ ～ ５ ０ ／ ５ ０ 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 前 記 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (4)及 び 前 記 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (5)の 合 計 量 と 、 他 の ペ プ チ ド ユ ニ
ッ ト と の 割 合 （ モ ル 比 ） は 、 前 者 ／ 後 者 ＝ １ ０ ０ ／ ０ ～ ５ ０ ／ ５ ０ 、 好 ま し く は １ ０ ０ ／
０ ～ ６ ０ ／ ４ ０ 、 さ ら に 好 ま し く は １ ０ ０ ／ ０ ～ ７ ０ ／ ３ ０ 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド (I)及 び (II)は 、 環 化 に よ り ６ 員 環 を 形 成 す る こ と な く 、 鎖 状
の ポ リ ペ プ チ ド を 形 成 し て お り 、 溶 媒 （ 水 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の ス ル ホ キ シ ド 類
、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ -メ チ ル ピ ロ リ ド ン な ど の 親 水 性 溶
媒 又 は そ れ ら の 混 合 溶 媒 ） に 可 溶 で あ る 。 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 、 水 系 ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ
ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｇ Ｐ Ｃ ） に お い て 、 球 状 蛋 白 質 換 算 で 、 例 え ば 、 分 子 量 ５ × １ ０
3 ～ ５ ０ ０ × １ ０ 4 、 好 ま し く は 分 子 量 １ × １ ０ 4 ～ ３ ０ ０ × １ ０ 4 、 好 ま し く は ３ × １ ０ 4

～ ２ ０ ０ × １ ０ 4 、 さ ら に 好 ま し く は ５ × １ ０ 4 ～ １ ０ ０ × １ ０ 4 程 度 の 範 囲 に ピ ー ク を 示
す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は 、 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル に お い て 、 波 長 ２ ２ ０ ～ ２ ３ ０
ｎ ｍ に 正 の コ ッ ト ン 効 果 を 示 し 、 波 長 １ ９ ５ ～ ２ ０ ５ ｎ ｍ に 負 の コ ッ ト ン 効 果 を 示 す 。 そ
の た め 、 ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も 一 部 （ す な わ ち 、 一 部 ま た は 全 部 ） が ３ 重 ら せ ん 構 造
を 形 成 可 能 で あ り 、 コ ラ ー ゲ ン 様 ポ リ ペ プ チ ド を 形 成 す る 。 な お 、 コ ッ ト ン 効 果 と は 、 旋
光 性 物 質 に お い て 特 定 の 波 長 で 左 右 の 円 偏 光 に 対 す る 吸 収 係 数 が 異 な る た め に 起 こ る 現 象
を い う 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は 、 コ ラ ー ゲ ン 組 織 （ コ ラ ー ゲ ン 状 の 組 織 ） を 形 成 可 能 で あ る 。
上 記 ３ 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し た ポ リ ペ プ チ ド 鎖 が 自 己 集 合 し て 、 数 ｎ ｍ ～ 数 十 ｎ ｍ の 原 線
維 を 形 成 し 、 さ ら に こ れ ら の 原 線 維 が 配 列 し て 数 ｎ ｍ ～ 数 十 ｎ ｍ の 繊 維 構 造 を 形 成 す る こ
と が で き る 。 こ れ ら は 、 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 、 走 査 型 電 子 顕 微 鏡 、 あ る い は 原 子 間 力 顕 微 鏡
に よ り 観 察 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド （ I） （ II） は 、 生 分 解 性 、 特 に 生 体 内 分 解 性 を 有 し て い て も よ い 。
こ の よ う な 生 分 解 性 ポ リ ペ プ チ ド は コ ラ ゲ ナ ー ゼ 分 解 性 を 有 し て い る 。 特 に 、 前 記 ポ リ ペ
プ チ ド （ II） は 高 い 生 分 解 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は 、 生 理 学 的 又 は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ っ て も よ く 、 例 え
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ば 、 無 機 酸 （ 塩 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 な ど ） 、 有 機 酸 （ 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 乳 酸 、 酒 石
酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 ク エ ン 酸 、 オ レ イ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸
な ど ） 、 金 属 （ ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム な ど の ア ル カ リ 金 属 、 カ ル シ ウ ム な ど の ア ル カ リ 土
類 金 属 、 ア ル ミ ニ ウ ム な ど ） 、 有 機 塩 基 （ ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ｔ － ブ
チ ル ア ミ ン 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 ア ル ギ ニ
ン な ど ） と の 塩 で あ っ て も よ い 。 こ れ ら の 塩 形 成 化 合 物 は 、 単 独 で 又 は 二 種 以 上 組 み 合 わ
せ て 使 用 で き る 。 こ れ ら の 塩 は 、 通 常 の 塩 形 成 反 応 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド (I)(II)は 、 ア ミ ノ 酸 や ペ プ チ ド セ グ メ ン ト を 縮 合 反 応 に 供 す る
慣 用 の 方 法 に よ り 得 る こ と が で き 、 最 終 的 に 前 記 ユ ニ ッ ト が ポ リ ペ プ チ ド 中 に 含 ま れ て い
る 限 り 特 に 制 限 さ れ ず 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 を 縮 合 反 応 す る 方 法 や 、 ペ プ チ ド セ グ メ ン ト と
ア ミ ノ 酸 を 縮 合 す る 方 法 に よ り 得 て も よ い が 、 予 め 、 前 記 ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド
又 は そ の 誘 導 体 な ど の ペ プ チ ド 成 分 を 調 製 し 、 こ の ペ プ チ ド 成 分 を 縮 合 す る 方 法 に よ り 得
る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 予 め 調 製 し た ペ プ チ ド 成 分 を 縮 合 す る 方 法 に お い て 、 ペ プ チ ド 成 分 の ペ プ チ ド 鎖 の 合 成
は 、 通 常 の ペ プ チ ド 合 成 方 法 に 従 っ て 行 う こ と が で き る 。 ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 固 相 合 成
法 ま た は 液 相 合 成 法 に よ っ て 調 製 で き る が 、 固 相 合 成 法 が 操 作 上 簡 便 で あ る 〔 例 え ば 、 日
本 生 化 学 会 編 「 続 生 化 学 実 験 講 座 ２ 　 タ ン パ ク 質 の 化 学 (下 )」 (昭 和 ６ ２ 年 ５ 月 ２ ０ 日 　
株 式 会 社 東 京 化 学 同 人 発 行 )、 第 ６ ４ １ － ６ ９ ４ 頁 参 照 〕 。 ペ プ チ ド 合 成 に は 、 慣 用 の 方
法 、 例 え ば 、 縮 合 剤 を 用 い る カ ッ プ リ ン グ 方 法 、 活 性 エ ス テ ル 法 （ ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ
ス テ ル （ ONp） 、 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル （ Opfp） な ど の フ ェ ニ ル エ ス テ ル 、 Ｎ
－ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル （ ONSu） な ど の Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ジ カ ル ボ ン 酸 イ ミ ド
エ ス テ ル 、 １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル エ ス テ ル （ Obt） な ど ） 、 混 合 酸 無 水 物 法
、 ア ジ ド 法 な ど が 利 用 で き る 。 好 ま し い 方 法 で は 、 少 な く と も 縮 合 剤 （ 好 ま し く は 後 述 す
る 縮 合 剤 、 特 に 後 述 す る 縮 合 剤 と 縮 合 助 剤 と の 組 合 せ ） を 用 い る 場 合 が 多 い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 さ ら に 、 ペ プ チ ド の 合 成 で は 、 ア ミ ノ 酸 又 は ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト の 種 類 に 応 じ て 、 ア
ミ ノ 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 他 の 官 能 基 （ グ ア ニ ジ ノ 基 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 基 、 メ ル カ プ ト 基 、
ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 ω － カ ル ボ キ シ ル 基 な ど ） の 保 護 基 に よ る 保 護 と 、 接 触 還 元 や 強 酸 処 理
（ 無 水 フ ッ 化 水 素 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 な ど ） に よ る 保 護
基 の 脱 離 ・ 除 去 と が 繰 り 返 し 行 わ れ る 。 例 え ば 、 ア ミ ノ 基 の 保 護 基 に は 、 ベ ン ジ ル オ キ シ
カ ル ボ ニ ル 基 (Z)、 ｐ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 (Z(OMe))、 ９ － フ ル オ レ ニ
ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 (Fmoc)、 ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 (Boc)、 ３ － ニ ト ロ － ２ － ピ
リ ジ ン ス ル フ ェ ニ ル 基 (Npys)な ど が 利 用 で き 、 カ ル ボ キ シ ル 基 の 保 護 基 に は 、 ベ ン ジ ル オ
キ シ 基 (OBzl)， フ ェ ナ シ ル オ キ シ 基 (OPac)、 ｔ － ブ ト キ シ 基 (OBu)、 メ ト キ シ 基 (OMe)、 エ
ト キ シ 基 (OEt)な ど が 利 用 で き る 。 な お 、 ペ プ チ ド 合 成 に は 自 動 合 成 装 置 を 利 用 し て も よ
い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 前 記 ペ プ チ ド 鎖 の 固 相 合 成 法 に よ る 調 製 は 、 慣 用 の 方 法 で 行 う こ と が
で き る 。 固 相 樹 脂 （ 又 は 担 体 ） と し て は 、 反 応 溶 媒 に 不 溶 性 の 重 合 体 、 例 え ば 、 ス チ レ ン
－ ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 共 重 合 体 、 例 え ば 、 ク ロ ロ メ チ ル 化 樹 脂 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 樹 脂 、 ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド メ チ ル 樹 脂 、 ４ － メ チ ル ベ ン ズ ヒ ド リ ル ア ミ ン 樹 脂
な ど が 利 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 固 相 合 成 法 で は 、 通 常 、 (i)前 記 重 合 体 （ 樹 脂 ） に 対 し て 、 目 的 と す る ペ プ チ ド の Ｃ 末
端 か ら Ｎ 末 端 の 方 向 に 向 か っ て 、 遊 離 の α － COOH基 を 有 す る と と も に 官 能 基 （ 少 な く と も
Ｎ 末 端 の α － ア ミ ノ 基 な ど ） が 保 護 基 で 保 護 さ れ た ア ミ ノ 酸 又 は ペ プ チ ド 断 片 を 結 合 さ せ
る 操 作 と 、 (ii)結 合 し た ア ミ ノ 酸 又 は ペ プ チ ド 断 片 の う ち ペ プ チ ド 結 合 を 形 成 す る α － ア
ミ ノ 基 の 保 護 基 を 除 去 す る 操 作 と 、 (iii)上 記 結 合 操 作 と 除 去 操 作 と を 順 次 繰 り 返 す こ と
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に よ り 、 ペ プ チ ド 鎖 を 伸 長 さ せ て 目 的 ペ プ チ ド に 対 応 す る ペ プ チ ド 鎖 を 形 成 す る 工 程 と 、
(iv)ペ プ チ ド 鎖 を 重 合 体 （ 樹 脂 ） か ら 脱 離 さ せ 、 か つ 保 護 さ れ て い る 官 能 基 か ら 保 護 基 を
除 去 す る こ と に よ り 、 目 的 と す る ペ プ チ ド を 生 成 さ せ 、 生 成 し た ペ プ チ ド を 精 製 す る こ と
に よ り 、 ペ プ チ ド を 製 造 で き る 。 前 記 ア ミ ノ 酸 又 は ペ プ チ ド 断 片 を 結 合 さ せ る 操 作 (i)で
は 、 前 記 ペ プ チ ド 鎖 の Ｃ 末 端 に 対 応 し 、 か つ 遊 離 の α － COOH基 を 有 す る と と も に 少 な く と
も Ｎ 末 端 が 保 護 基 で 保 護 さ れ た ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば 、 Fmoc－ ア ミ ノ 酸 、 Boc－ ア ミ ノ 酸 な ど
） が 使 用 さ れ る 。 な お 、 ペ プ チ ド 鎖 の 重 合 体 か ら の 脱 離 及 び 保 護 基 の 除 去 は 、 ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸 を 用 い て 同 時 に 行 う の が 副 反 応 を 抑 制 す る 観 点 か ら 好 ま し い 。 ま た 、 生 成 し た ペ プ
チ ド の 精 製 は 、 逆 相 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー や ゲ ル パ ー ミ エ イ シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
な ど の 分 離 精 製 手 段 を 利 用 し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド (I)は 、 例 え ば 、 少 な く と も 下 記 式 (1a)で 表 さ れ る ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導
体 (A)を 縮 合 し 、 ポ リ ペ プ チ ド を 調 製 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 　 X-(Pro-Y-Gly) n -OH      (1a)
（ 式 中 、 Ｘ は Ｈ 又 は HOOC-(CH 2 ) m -CO-（ ｍ は 前 記 に 同 じ ） を 表 し 、 Ｙ 及 び nは 前 記 に 同 じ ）
。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 前 記 式 (1a)で 表 さ れ る ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 (A)は 、 下 記 式 (2a)で 示 さ れ る ペ プ チ ド
又 は そ の 誘 導 体 (B)と 共 縮 合 さ せ て 、 ポ リ ペ プ チ ド を 調 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 　 X-(Z) r -OH      (2a)
（ 式 中 、 Ｘ は Ｈ 又 は HOOC-(CH 2 ) m -CO-（ ｍ は 前 記 に 同 じ ） を 表 し 、 Ｚ 及 び ｒ は 前 記 に 同 じ
） 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 な お 、 前 記 Ｘ ＝ HOOC-(CH 2 ) m -CO-に 対 応 す る 化 合 物 と し て は 、 例 え ば 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ
ク 酸 、 グ ル タ ル 酸 、 ア ジ ピ ン 酸 、 ピ メ リ ン 酸 、 ス ベ リ ン 酸 、 ア ゼ ラ イ ン 酸 、 セ バ シ ン 酸 な
ど の Ｃ 3 - 2 0 の 脂 肪 族 ジ カ ル ボ ン 酸 又 は そ れ ら の 酸 無 水 物 な ど が 例 示 で き る 。 こ れ ら の 化 合
物 は 、 単 独 で 又 は 二 種 以 上 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。 こ れ ら の 化 合 物 も 慣 用 の ア ミ ド 結 合
生 成 法 （ 例 え ば 、 後 述 す る 第 三 級 ア ミ ン な ど を 触 媒 と す る 反 応 な ど ） 反 応 や 前 記 ペ プ チ ド
合 成 法 に 従 っ て 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 前 記 (1a)及 び (2a)で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 (A)と ペ プ チ ド 又 そ の 誘 導 体 (B)と の 使 用 割 合 は 、 例 え ば 、 前 者
(A)／ 後 者 (B)＝ １ ０ ０ ／ ０ ～ ３ ０ ／ ７ ０ （ モ ル ％ ） 、 好 ま し く は １ ０ ０ ／ ０ ～ ４ ０ ／ ６ ０
（ モ ル ％ ） 、 さ ら に 好 ま し く は １ ０ ０ ／ ０ ～ ５ ０ ／ ５ ０ （ モ ル ％ ） 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 さ ら に 、 前 記 式 (1a)及 び ／ 又 は 式 (2a)に お い て Ｘ が Ｈ で あ る 場 合 に は 必 要 で は な い が 、
Ｘ が HOOC-(CH 2 ) m -CO-（ ｍ は 前 記 に 同 じ ） で あ る と き 、 前 記 ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 (A)及
び ／ 又 は ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 (B)は 、 ア ミ ド 基 を 形 成 す る た め 、 下 記 式 (3a)で 表 さ れ
る 化 合 物 (C)と の 共 縮 合 反 応 に 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 　 H 2 N-R-NH 2 　 　 　 (3a)
（ 式 中 、 Ｒ は 前 記 に 同 じ ） 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 前 記 式 (3a)で 表 さ れ る 化 合 物 と し て は 、 前 記 式 (3)に 対 応 す る ジ ア ミ ン 類 、 例 え ば 、 エ
チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ト リ メ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 プ ロ ピ レ ン ジ ア ミ ン 、 テ ト ラ メ チ レ ン ジ ア ミ ン
、 ヘ キ サ メ チ レ ン ジ ア ミ ン な ど の Ｃ 1 - 1 8 ア ル キ レ ン ジ ア ミ ン 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 、 ヘ
キ サ メ チ レ ン テ ト ラ ミ ン な ど の ポ リ ア ル キ レ ン ポ リ ア ミ ン 類 な ど が 例 示 で き る 。 こ れ ら の
化 合 物 は 、 単 独 で 又 は 二 種 以 上 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。
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【 ０ ０ ６ １ 】
　 前 記 ジ ア ミ ン 化 合 物 (C)の 使 用 量 は 、 例 え ば 、 前 記 ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 (A)(B)の う
ち 一 方 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 が Ｘ ＝ HOOC-(CH 2 ) m -CO-（ ｍ は 前 記 に 同 じ ） を 有 す る 場
合 、 こ の よ う な 基 を 有 す る ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 １ モ ル に 対 し て 、 前 記 ジ ア ミ ン 化 合 物
(C)の 使 用 量 は 、 実 質 的 に １ モ ル （ 例 え ば 、 ０ ． ９ ５ ～ １ ． ０ ５ モ ル 程 度 ） 用 い る 必 要 が
あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド (II)の 調 製 に お い て 、 前 記 ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド を 少 な く と も 含
む ペ プ チ ド 成 分 を 反 応 さ せ る 方 法 に は 、 （ ａ ） 式 (4)及 び (5)で 表 さ れ る 双 方 の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る ペ プ チ ド （ す な わ ち 、 式 (4)で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ユ ニ ッ
ト と 、 式 (5)で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト と の 双 方 の ユ ニ ッ ト を 有
す る ペ プ チ ド ） を 少 な く と も 含 む ペ プ チ ド 成 分 を 縮 合 す る 方 法 と 、 （ ｂ ） 式 (4)で 表 さ れ
る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド と 、 式 (5)で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド と
を 少 な く と も 含 む ペ プ チ ド 成 分 を 縮 合 す る 方 法 と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 前 者 の 方 法 （ ａ ） に お い て 、 式 (1)及 び (2)で 表 さ れ る 双 方 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ
チ ド は 、 単 独 で 又 は 二 種 以 上 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。 ま た 、 こ の 方 法 に お い て 、 ペ プ チ
ド 成 分 と し て は 、 前 記 ペ プ チ ド に 加 え 、 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド に 応 じ て 他 の ペ プ チ ド を 用 い
て も よ い 。 他 の ペ プ チ ド と し て は 、 例 え ば 、 式 (1)で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ
チ ド 、 式 (2)で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド の 他 、 前 述 の 他 の ア ミ ノ 酸 残 基 や
ペ プ チ ド 鎖 を 含 む ペ プ チ ド な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 他 の ペ プ チ ド も 、 単 独 で 又 は 二 種
以 上 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。 な お 、 こ の 方 法 に お い て 、 式 (1)又 は (2)で 表 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド を 共 縮 合 す る こ と に よ り 、 容 易 に ユ ニ ッ ト (1)又 は (2)の 割 合 を 調
整 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 後 者 の 方 法 （ ｂ ） に お い て も 、 式 (1)で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド 、 式 (2)
で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド は 、 そ れ ぞ れ 、 単 独 で 又 は 二 種 以 上 組 み 合 わ せ
て 使 用 で き る 。 ま た 、 こ の 方 法 に お い て も 、 ペ プ チ ド 成 分 と し て 、 こ れ ら の ペ プ チ ド (1)
及 び (2)に 加 え 、 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド に 応 じ て 他 の ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 前 述 の 他 の ア ミ ノ
酸 残 基 や ペ プ チ ド 鎖 を 含 む ペ プ チ ド な ど を 用 い て も よ い 。 こ れ ら の 他 の ペ プ チ ド も 、 単 独
で 又 は 二 種 以 上 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 こ れ ら の ペ プ チ ド 成 分 の 縮 合 反 応 は 、 通 常 、 溶 媒 中 で 行 わ れ る 。 溶 媒 は 、 上 記 ペ プ チ ド
成 分 を 溶 解 又 は 懸 濁 （ 一 部 ま た は 全 部 を 溶 解 ） 可 能 で あ れ ば よ く 、 通 常 、 水 及 び ／ 又 は 有
機 溶 剤 が 使 用 で き る 。 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 水 、 ア ミ ド 類 （ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ
メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 ヘ キ サ メ チ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ド な ど ） 、 ス ル ホ キ シ ド 類 （ ジ メ チ ル ス
ル ホ キ シ ド な ど ） 、 窒 素 含 有 環 状 化 合 物 （ Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、 ピ リ ジ ン な ど ） 、 ニ ト
リ ル 類 （ ア セ ト ニ ト リ ル な ど ） 、 エ ー テ ル 類 （ ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど ） 、
ア ル コ ー ル 類 （ メ チ ル ア ル コ ー ル 、 エ チ ル ア ル コ ー ル 、 プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル な ど ） 、 及 び
こ れ ら の 混 合 溶 媒 が 例 示 で き る 。 こ れ ら の 溶 媒 の う ち 、 水 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ
チ ル ス ル ホ キ シ ド が 繁 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 こ れ ら の ペ プ チ ド 成 分 の 反 応 は 、 通 常 、 少 な く と も 脱 水 剤 （ 脱 水 縮 合 剤 ） 又 は 縮 合 剤 の
存 在 下 で 行 う こ と が で き 、 脱 水 縮 合 剤 と 縮 合 助 剤 と の 存 在 下 で 反 応 さ せ る と 、 二 量 化 や 環
化 を 抑 制 し つ つ 、 円 滑 に ポ リ ペ プ チ ド を 生 成 で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 脱 水 縮 合 剤 は 、 前 記 溶 媒 中 で 脱 水 縮 合 を 効 率 よ く 行 え る 限 り 特 に 制 限 さ れ ず 、 例 え ば 、
カ ル ボ ジ イ ミ ド 系 縮 合 剤 ［ ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DIPC)、 １ － エ チ ル － ３ － （ ３
－ ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － カ ル ボ ジ イ ミ ド (EDC=WSCI)、 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 (WSCI・ HCl)、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ
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イ ミ ド (DCC)な ど ］ 、 フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト 系 縮 合 剤 ［ Ｏ － （ ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー
ル － １ － イ ル ） － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト
、 Ｏ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル － Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ′ ， Ｎ ′ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ
キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル － オ キ シ － ト リ ス － ピ ロ リ ジ
ノ ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル － ト リ ス （
ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 化 物 塩 (BOP)な ど ］ 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス
ホ リ ル ア ジ ド (DPPA)な ど が 例 示 で き る 。 こ れ ら の 脱 水 縮 合 剤 は 単 独 で 又 は 二 種 以 上 組 み 合
わ せ て 混 合 物 と し て 使 用 で き る 。 好 ま し い 脱 水 縮 合 剤 は 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド 系 縮 合 剤 ［ 例 え
ば 、 １ － エ チ ル － ３ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 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 ］ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 縮 合 助 剤 は 、 上 記 縮 合 剤 の 反 応 を 促 進 す る 限 り 特 に 制 限 さ れ ず 、 例 え ば 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ
シ 多 価 カ ル ボ ン 酸 イ ミ ド 類 ［ 例 え ば 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ コ ハ ク 酸 イ ミ ド (HONSu)、 Ｎ － ヒ ド
ロ キ シ － ５ － ノ ル ボ ル ネ ン － ２ ， ３ － ジ カ ル ボ ン 酸 イ ミ ド （ HONB） な ど の Ｎ － ヒ ド ロ キ シ
ジ カ ル ボ ン 酸 イ ミ ド 類 ］ 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ト リ ア ゾ ー ル 類 ［ 例 え ば 、 １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン
ゾ ト リ ア ゾ ー ル (HOBt)な ど の Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 類 ］ 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ －
４ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ２ ， ３ － ベ ン ゾ ト リ ア ジ ン (HOObt)な ど の ト リ ア ジ
ン 類 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ － ２ － シ ア ノ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル な ど が 例 示 で き る 。 こ れ ら
の 縮 合 助 剤 も 単 独 で 又 は 二 種 以 上 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。 好 ま し い 縮 合 助 剤 は 、 Ｎ － ヒ
ド ロ キ シ ジ カ ル ボ ン 酸 イ ミ ド 類 ［ HONSuな ど ］ 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 又 は
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ジ ン 類 ［ HOBtな ど ］ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 前 記 脱 水 縮 合 剤 と 縮 合 助 剤 と は 適 当 に 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。 前 記 脱 水 縮 合 剤 と 縮 合
助 剤 と の 組 合 せ と し て は 、 例 え ば 、 DCC-HONSu(HOBt又 は HOObt)、 WSCI-HONSu(HOBt又 は HOO
bt)な ど が 例 示 で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 脱 水 縮 合 剤 の 使 用 量 は 、 前 記 ペ プ チ ド 成 分 （ 前 記 ジ ア ミ ン 化 合 物 も 含 む ） の 総 量 １ モ ル
に 対 し て 、 通 常 、 水 を 含 ま な い 非 水 系 溶 媒 を 用 い る 場 合 ０ ． ７ ～ ５ モ ル 、 好 ま し く は ０ ．
８ ～ ２ ． ５ モ ル 、 さ ら に 好 ま し く は ０ ． ９ ～ ２ ． ３ モ ル （ 例 え ば １ ～ ２ モ ル ） 程 度 で あ る
。 水 を 含 む 溶 媒 （ 水 系 溶 媒 ） に お い て は 、 水 に よ る 脱 水 縮 合 剤 の 失 活 が あ る の で 、 脱 水 縮
合 剤 の 使 用 量 は 、 前 記 ペ プ チ ド 成 分 の 総 量 １ モ ル に 対 し て 、 通 常 、 ２ ～ ５ ０ ０ モ ル （ 例 え
ば 、 ２ ～ ５ ０ モ ル ） 、 好 ま し く は ５ ～ ２ ５ ０ モ ル （ 例 え ば 、 ５ ～ ２ ５ モ ル ） 、 さ ら に 好 ま
し く は １ ０ ～ １ ２ ５ モ ル （ 例 え ば 、 １ ０ ～ ２ ０ モ ル ） 程 度 で あ る 。 縮 合 助 剤 の 使 用 量 は 、
溶 媒 の 種 類 に 関 係 な く 、 前 記 ペ プ チ ド 成 分 の 総 量 １ モ ル に 対 し て 、 例 え ば 、 ０ ． ５ ～ ５ モ
ル 、 好 ま し く は ０ ． ７ ～ ２ モ ル 、 さ ら に 好 ま し く は ０ ． ８ ～ １ ． ５ モ ル 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 前 記 縮 合 反 応 に お い て 、 反 応 系 の ｐ Ｈ を 調 節 し て も よ く 、 反 応 に 関 与 し な い 塩 基 を 添 加
し て も よ い 。 ｐ Ｈ の 調 節 は 、 通 常 、 無 機 塩 基 ［ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 炭 酸
ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム な ど ］ 、 有 機 塩 基 、 無 機 酸 ［ 塩 酸 な ど ］ や 有 機 酸 を 用 い
て 行 う こ と が で き 、 通 常 、 反 応 溶 液 が 中 性 付 近 （ ｐ Ｈ ＝ ６ ～ ８ 程 度 ） に ｐ Ｈ 調 整 さ れ る 。
前 記 反 応 に 関 与 し な い 塩 基 と し て は 、 第 三 級 ア ミ ン 類 、 例 え ば 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ
エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン な ど の ト リ ア ル キ ル ア ミ ン 類 、 Ｎ － メ チ ル モ
ル ホ リ ン 、 ピ リ ジ ン な ど の 複 素 環 式 第 三 級 ア ミ ン 類 な ど が 例 示 で き る 。 こ の よ う な 塩 基 の
使 用 量 は 、 通 常 、 ペ プ チ ド の 総 モ ル 数 の １ ～ ２ 倍 程 度 の 範 囲 か ら 選 択 で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が ３ 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 す る こ と は 、 通 常 、 ポ リ ペ プ チ ド の 溶 液 に つ
い て 、 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 す る こ と に よ り 立 証 で き る 。 特 に 、 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル
に お い て は 、 ３ 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 す る 天 然 の コ ラ ー ゲ ン 及 び ペ プ チ ド 鎖 が 、 波 長 ２ ２ ０
ｎ ｍ ～ ２ ３ ０ ｎ ｍ に 正 の コ ッ ト ン 効 果 、 及 び 波 長 １ ９ ５ ｎ ｍ ～ ２ ０ ５ ｎ ｍ に 負 の コ ッ ト ン
効 果 を 特 徴 的 に 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る （ J. M. Biol., Vol.63 pp.85-99, 1972年 ） 。
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【 ０ ０ ７ ３ 】
　 こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド は 、 哺 乳 動 物 由 来 の コ ラ ー ゲ ン と 異 な り 、 病 原 体 や 病 原 性 因 子
［ 例 え ば 、 病 原 性 に 転 化 し た タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 異 常 型 プ リ オ ン な ど ） な ど ］ の 感 染 や
伝 達 の 危 険 性 が な い 。 そ の た め 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 、 安 全 性 が 高 い 。 し か も 、 高 い 保 湿
性 及 び 安 定 性 を 有 し て お り 、 化 粧 料 の 成 分 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ［ 化 粧 料 ］
　 本 発 明 の 化 粧 料 は 、 少 な く と も 前 記 ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で い れ ば よ く 、 粉 末 状 基 剤 を 含
む 粉 末 状 化 粧 料 、 固 形 又 は 半 固 形 状 基 剤 （ 水 性 基 剤 、 ゲ ル 基 剤 、 又 は 油 性 基 剤 ） を 含 む 固
形 又 は 半 固 形 状 化 粧 料 、 液 状 基 剤 （ 水 性 又 は 油 性 基 剤 ） を 含 む 液 状 化 粧 料 の い ず れ で あ っ
て も よ い 。 ま た 、 化 粧 料 は 、 通 常 、 基 剤 （ 又 は 担 体 ） と 有 効 成 分 （ 保 湿 剤 な ど ） と 添 加 剤
と を 含 ん で お り 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 、 こ れ ら の 成 分 の う ち 少 な く と も １ つ の 成 分 と し て
含 有 さ れ て い れ ば よ い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の 含 有 量 は 、 化 粧 料 の 種 類 や 剤 形 な ど に 応 じ て 広 い 範 囲 、 例 え ば 、 ０ ． ０
０ １ ～ ９ ９ 重 量 ％ 程 度 の 範 囲 か ら 選 択 で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド を 基 剤 と し て 用 い る 場 合 、 ポ
リ ペ プ チ ド の 割 合 は 、 化 粧 料 全 体 に 対 し て 、 例 え ば １ ０ ～ ９ ９ 重 量 ％ 、 好 ま し く は ２ ０ ～
９ ９ 重 量 ％ 、 さ ら に 好 ま し く は ３ ０ ～ ９ ５ 重 量 ％ 程 度 で あ っ て も よ い 。 有 効 成 分 と し て 用
い る 場 合 、 前 記 割 合 は 、 例 え ば ０ ． ０ ０ １ ～ ９ ５ 重 量 ％ 、 好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ ９ ０ 重 量
％ 、 さ ら に 好 ま し く は ０ ． １ ～ ９ ０ 重 量 ％ 程 度 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 添 加 剤 と し て 用 い
る 場 合 、 前 記 割 合 は ０ ． ０ ０ １ ～ ４ ０ 重 量 ％ 、 好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ ３ ０ 重 量 ％ 、 さ ら に
好 ま し く は ０ ． １ ～ ２ ０ 重 量 ％ 程 度 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド は 、 他 の 基 剤 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。 基 剤 の う ち 粉 末 状 基 剤 と し て は 、 糖
類 （ グ ル コ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン な ど の 単 糖 類 又 は 多 糖 類 ； ソ ル ビ ト ー ル な ど の 糖
ア ル コ ー ル な ど ） 、 ア ミ ノ 酸 類 （ セ リ ン 、 グ リ シ ン 、 ス レ オ ニ ン 、 ア ラ ニ ン な ど ） 、 金 属
石 鹸 類 （ 脂 肪 酸 金 属 塩 、 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 カ リ ウ ム 、 や し 油 脂 肪 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ミ リ
ス チ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム な ど ） 、 樹 脂 類 ［ ポ リ エ チ レ ン な ど の オ
レ フ ィ ン 系 樹 脂 、 ス チ レ ン 系 樹 脂 、 ア ク リ ル 系 樹 脂 、 ビ ニ ル ア ル コ ー ル 系 重 合 体 、 カ ル ボ
ン 酸 ビ ニ ル エ ス テ ル 系 樹 脂 、 ポ リ ア ミ ド 系 樹 脂 、 ポ リ エ ス テ ル 系 樹 脂 な ど の 熱 可 塑 性 樹 脂
； フ ェ ノ ー ル 樹 脂 、 ア ミ ン 樹 脂 （ 尿 素 樹 脂 、 メ ラ ミ ン 樹 脂 な ど ） 、 熱 硬 化 性 ア ク リ ル 樹 脂
、 不 飽 和 ポ リ エ ス テ ル 樹 脂 、 ア ル キ ド 樹 脂 、 エ ポ キ シ 樹 脂 、 シ リ コ ー ン 樹 脂 （ メ チ ル ポ リ
シ ロ キ サ ン な ど ） な ど の 熱 硬 化 性 樹 脂 な ど ］ 、 無 機 粉 末 成 分 ［ セ リ サ イ ト 、 体 質 顔 料 （ カ
オ リ ン 、 タ ル ク 、 雲 母 な ど の 天 然 粘 度 鉱 物 ； 合 成 フ ッ 素 金 雲 母 、 六 方 晶 窒 化 ホ ウ 素 な ど ）
な ど ］ な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 固 形 又 は 半 固 形 基 剤 と し て は 、 動 植 物 由 来 の 固 形 又 は 半 固 形 油 性 基 剤 （ 蜜 ろ う 、 木 ろ う
、 カ ル ナ バ ろ う 、 キ ャ ン デ リ ラ ろ う 、 カ カ オ 脂 、 牛 脂 ； ラ ノ リ ン な ど ） 、 鉱 物 由 来 の 固 形
又 は 半 固 形 油 性 基 剤 （ 固 形 パ ラ フ ィ ン 、 セ レ シ ン 、 ミ ク ロ ク リ ス タ リ ン ワ ッ ク ス ； ワ セ リ
ン な ど ） の 他 、 脂 肪 酸 エ ス テ ル （ ２ － エ チ ル ヘ キ サ ン 酸 セ チ ル な ど の 飽 和 又 は 不 飽 和 脂 肪
酸 ア ル キ ル エ ス テ ル ； リ ン ゴ 酸 イ ソ ス テ ア リ ル な ど の 飽 和 又 は 不 飽 和 オ キ シ 酸 ア ル キ ル エ
ス テ ル ； グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ ス テ ア リ ン 酸 エ ス テ ル な ど
の 飽 和 脂 肪 酸 と 多 価 ア ル コ ー ル と の エ ス テ ル な ど ） 、 高 級 ア ル コ ー ル （ セ チ ル ア ル コ ー ル
、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 オ レ イ ル ア ル コ ー ル な ど の 飽 和 脂 肪 族 ア ル コ ー ル な ど ） 、 高 級
脂 肪 酸 （ ス テ ア リ ン 酸 、 オ レ イ ン 酸 な ど ） 、 ゲ ル 基 剤 （ 粘 液 質 な ど ） な ど が 挙 げ ら れ る 。
前 記 ゲ ル 基 剤 の 粘 液 質 と し て は 、 動 植 物 系 粘 液 質 （ ク イ ン シ ー ド ガ ム 、 ト ラ ガ ン ト ガ ム 、
キ サ ン タ ン ガ ム な ど の ガ ム 類 ； ペ ク チ ン 、 デ ン プ ン な ど の 糖 類 ； ア イ リ ッ シ ュ モ ス ； ア ル
ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ア ル ギ ネ ー ト な ど の ア ル ギ ン 酸 類 ； ヒ ア ル ロ ン
酸 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 コ ン ド ロ イ チ ン ヘ パ リ ン な ど の 多 糖 類 ； カ ゼ イ ン 、
ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ケ ラ チ ン 、 エ ラ ス チ ン 、 ロ ー ヤ ル ゼ リ ー な ど の タ ン
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パ ク 質 類 な ど ） 、 セ ル ロ ー ス 又 は そ の 誘 導 体 （ セ ル ロ ー ス ； メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス な ど ） 、 合 成 ポ リ
マ ー （ ポ リ ア ク リ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル メ チ ル エ ー テ ル 、
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 カ ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ リ マ ー 、 高 分 子 量 の ポ リ オ キ シ ア ル キ レ ン グ
リ コ ー ル （ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど ） な ど ） 、 無 機 系 粘 液 質 （ ビ ー ガ ム 、 ベ ン ト ナ イ
ト 、 有 機 変 性 ベ ン ト ナ イ ト 、 膨 潤 性 ベ ン ト ナ イ ト な ど ） な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 液 状 基 剤 と し て は 、 油 性 基 剤 （ ホ ホ バ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 や し 油 、 つ ば き 油 、 マ カ デ ミ ア
ン ナ ッ ツ 油 、 ひ ま し 油 、 ス ク ア ラ ン な ど ） 、 鉱 物 系 油 性 基 剤 （ 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 ポ リ ブ テ
ン 、 シ リ コ ー ン 油 な ど ） 、 合 成 系 油 性 基 剤 （ 合 成 エ ス テ ル 油 、 合 成 ポ リ エ ー テ ル 油 な ど ）
な ど の 油 性 基 剤 ； 水 性 基 剤 、 例 え ば 、 水 、 水 溶 性 有 機 溶 媒 ［ 低 級 脂 肪 族 ア ル コ ー ル （ エ タ
ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど ） ； ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 類 （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ 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 、 １ ， ３ － ブ チ レ ン
グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ エ チ ル エ ス テ ル な ど の
低 分 子 量 の ポ リ オ キ シ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 又 は そ の モ ノ ア ル キ ル エ ス テ ル な ど ） ； グ リ
セ リ ン 、 ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル な ど の 多 価 ア ル コ ー ル 類 ； 乳 酸 、 ピ ロ リ ド ン カ ル ボ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム な ど の カ ル ボ ン 酸 類 ］ な ど が 挙 げ ら れ る 。 基 剤 は 、 単 独 で 又 は 二 種 以 上 組 み 合 わ
せ て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 基 剤 の 割 合 は 、 化 粧 品 全 体 に 対 し て 、 １ ０ ～ ９ ９ ． ９ ９ ９ 重 量 ％ 、 好 ま し く は １ ０ ～ ９
９ 重 量 ％ 、 さ ら に 好 ま し く は ２ ０ ～ ９ ５ 重 量 ％ 程 度 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド
の 割 合 は 、 基 剤 １ ０ ０ 重 量 部 に 対 し て 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ５ ０ ０ 重 量 部 、 好 ま し く は ０ ． ０ １
～ ３ ０ ０ 重 量 部 、 さ ら に 好 ま し く は ０ ． １ ～ １ ０ ０ 重 量 部 （ 例 え ば 、 １ ～ ５ ０ 重 量 部 ） 程
度 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド は 、 他 の 有 効 成 分 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。 有 効 成 分 と し て は 、 収 れ ん 剤 （
ク エ ン 酸 、 乳 酸 、 酒 石 酸 な ど の オ キ シ 酸 又 は こ れ ら の 塩 な ど ； 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム な ど の ア
ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 ； 硫 酸 亜 鉛 、 ス ル ホ フ ェ ノ キ ソ 亜 鉛 な ど の 亜 鉛 化 合 物 ； プ ロ ア ン ト シ ア
ニ ジ ン 類 ； ハ マ メ リ ス 、 白 樺 な ど の タ ン ニ ン 含 有 植 物 抽 出 物 ； ガ イ ヨ ウ エ キ ス 、 ダ イ オ ウ
エ キ ス 、 ス ギ ナ エ キ ス な ど ） 、 エ モ リ エ ン ト 剤 （ ト リ グ リ セ リ ド 油 、 ス ク ワ ラ ン 、 エ ス テ
ル 油 な ど の 油 性 成 分 を 、 モ ノ グ リ セ リ ド な ど の 非 イ オ ン 乳 化 剤 な ど に よ り 乳 化 し た 乳 化 物
な ど ） 、 保 湿 剤 、 皮 膚 軟 化 剤 （ サ リ チ ル 酸 又 は そ の 誘 導 体 、 乳 酸 、 尿 素 な ど ） 、 抗 酸 化 剤
（ ト コ フ ェ ロ ー ル 又 は そ の 誘 導 体 ； ア ン ト シ ア ニ ン な ど の ポ リ フ ェ ノ ー ル 類 な ど ） 、 紫 外
線 吸 収 剤 や 紫 外 線 を 散 乱 す る 無 機 顔 料 、 美 白 剤 （ ア ス コ ル ビ ン 酸 又 は そ の 誘 導 体 、 シ ス テ
イ ン 、 プ ラ セ ン タ エ キ ス 、 ア ル ブ チ ン 、 コ ウ ジ 酸 、 ル シ ノ ー ル 、 エ ラ グ 酸 、 カ ミ ツ レ 抽 出
物 な ど ） 、 制 汗 剤 （ ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 、 亜 鉛 化 合 物 、 タ ン ニ ン な ど の 収 れ ん 剤 な ど ） 、
肌 荒 れ 防 止 剤 （ グ リ チ ル リ チ ン 酸 塩 、 ビ タ ミ ン 類 な ど ） 、 抗 炎 症 剤 （ ア ラ ン ト イ ン 、 グ ア
イ ア ズ レ ン 、 グ リ チ ル リ チ ン 酸 又 は そ の 塩 、 グ リ チ ル レ チ ン 酸 又 は そ の 塩 、 ε － ア ミ ノ カ
プ ロ ン 酸 、 ト ラ ネ キ サ ム 酸 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 酸 化 亜 鉛 、 或 い は こ れ ら
の 誘 導 体 ； ア ル ニ カ 抽 出 物 な ど の 植 物 抽 出 物 な ど ） 、 殺 菌 剤 又 は 抗 菌 剤 （ 塩 化 ベ ン ザ ル コ
ニ ウ ム 、 塩 化 ジ ス テ ア リ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム な ど の 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 ； 安 息 香 酸 、
安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 エ ス テ ル な ど の 安 息 香 酸 類 ； サ リ チ ル 酸 、 サ リ
チ ル 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の サ リ チ ル 酸 類 ； ト リ ク ロ ロ カ ル バ ニ リ ド 、 ト リ ク ロ サ ン な ど ） 、
酵 素 （ プ ロ テ ア ー ゼ 、 リ パ ー ゼ な ど ） 、 ビ タ ミ ン 類 （ ビ タ ミ ン Ａ 、 ビ タ ミ ン Ｂ 、 ビ タ ミ ン
Ｃ 、 ビ タ ミ ン Ｄ 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 ビ タ ミ ン Ｋ な ど ） 、 ア ミ ノ 酸 （ ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ
ン な ど ） 、 細 胞 賦 活 剤 （ リ ボ フ ラ ビ ン 、 ピ リ ド キ シ ン 、 ニ コ チ ン 酸 、 パ ン ト テ ン 酸 、 α －
ト コ フ ェ ロ ー ル 、 又 は こ れ ら の 誘 導 体 ； ユ キ ノ シ タ エ キ ス な ど の 植 物 抽 出 物 な ど ） な ど が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 前 記 保 湿 剤 と し て は 、 ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 類 （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ エ チ レ ン グ リ
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コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 １ ， ３ － ブ チ レ ン グ リ コ ー ル
、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ エ チ ル エ ス テ ル な ど の ポ リ ア ル キ
レ ン グ リ コ ー ル 又 は そ の モ ノ ア ル キ ル エ ス テ ル な ど ） 、 グ リ セ リ ン 、 ペ ン タ エ リ ス リ ト ー
ル な ど の 多 価 ア ル コ ー ル 類 ； 乳 酸 、 ピ ロ リ ド ン カ ル ボ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ； ア ミ ノ 酸 類 （ セ リ
ン 、 グ リ シ ン 、 ス レ オ ニ ン 、 ア ラ ニ ン な ど ） ； 糖 類 （ ソ ル ビ ト ー ル な ど の 糖 ア ル コ ー ル ；
ヒ ア ル ロ ン 酸 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 コ ン ド ロ イ チ ン ヘ パ リ ン な ど の 多 糖 類 な
ど ） ； タ ン パ ク 質 （ ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ケ ラ チ ン 、 エ ラ ス チ ン 、 ロ ー ヤ
ル ゼ リ ー な ど ） な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 前 記 紫 外 線 吸 収 剤 と し て は 、 オ キ シ ベ ン ゾ ン 、 オ キ シ ベ ン ゾ ン ス ル ホ ン 酸 、 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 な ど の ベ ン ゾ フ ェ ノ ン 系 吸 収 剤 ； メ ト キ シ
ケ イ 皮 酸 オ ク チ ル 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ケ イ 皮 酸 メ チ ル 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ケ イ 皮 酸 エ チ ル 、 ｐ
－ メ ト キ シ ケ イ 皮 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ジ － ｐ － メ ト キ シ ケ イ 皮 酸 モ ノ － ２ － エ チ ル ヘ キ サ ン
酸 グ リ セ リ ル な ど の ケ イ 皮 酸 系 吸 収 剤 ； ｐ － ア ミ ノ 安 息 香 酸 、 ｐ － ア ミ ノ 安 息 香 酸 エ チ ル
、 ｐ － ア ミ ノ 安 息 香 酸 オ ク チ ル 、 ｐ － ジ メ チ ル ア ミ ノ 安 息 香 酸 オ ク チ ル な ど の ｐ － ア ミ ノ
安 息 香 酸 系 吸 収 剤 ； サ リ チ ル 酸 オ ク チ ル な ど の サ リ チ ル 酸 系 吸 収 剤 ； ４ － ｔ － ブ チ ル － ４
’ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル メ タ ン な ど の ジ ベ ン ゾ イ ル メ タ ン 系 吸 収 剤 ； ウ ロ カ ニ ン 酸 又 は そ
の エ ス テ ル ； β － イ ソ プ ロ ピ ル フ ラ ノ ン ； β － カ ロ チ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 前 記 紫 外 線 を
散 乱 す る 無 機 顔 料 と し て は 、 酸 化 チ タ ン （ 二 酸 化 チ タ ン ） 、 酸 化 ジ ル コ ニ ウ ム 、 酸 化 亜 鉛
、 酸 化 鉄 な ど が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 有 効 成 分 に は 、 用 途 に 応 じ て 、 毛 髪 用 化 粧 料 の 有 効 成
分 （ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 剤 、 ふ け 抑 制 剤 な ど ） 、 し み そ ば か す 用 化 粧 料 の 有 効 成 分 （ チ ロ
シ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 剤 、 メ ラ ニ ン 還 元 剤 な ど ） 、 ニ キ ビ 用 化 粧 料 の 有 効 成 分 （ 硫 黄 な ど の 角
質 軟 化 剤 、 消 炎 剤 、 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン 、 皮 脂 分 泌 抑 制 剤 な ど ） な ど も 含 ま れ る 。 前 記 有 効
成 分 は 単 独 で 又 は 二 種 以 上 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 有 効 成 分 の 割 合 は 、 化 粧 料 全 体 に 対 し て 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ９ ０ 重 量 ％ 、 好 ま し く は ０ ． ０
１ ～ ８ ０ 重 量 ％ 、 さ ら に 好 ま し く は ０ ． １ ～ ６ ０ 重 量 ％ 程 度 で あ っ て も よ い 。 な お 、 ポ リ
ペ プ チ ド を 保 湿 剤 と し て 用 い る 場 合 、 他 の 保 湿 剤 （ 前 記 例 示 の 保 湿 剤 ） に 対 す る 割 合 （ 重
量 比 ） は 、 ポ リ ペ プ チ ド ／ 他 の 保 湿 剤 ＝ ０ ． １ ／ ９ ９ ． ９ ～ １ ０ ０ ／ ０ 、 好 ま し く は １ ／
９ ９ ～ ９ ０ ／ １ ０ 、 さ ら に 好 ま し く は ５ ／ ９ ５ ～ ８ ０ ／ ２ ０ 程 度 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド は 、 他 の 添 加 剤 と 併 用 し て も よ い 。 添 加 剤 と し て は 、 界 面 活 性 剤 、 無 機 塩
類 （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 カ リ ウ ム な ど ） 、 着 色 剤 、 繊 維 （ ナ イ ロ
ン 繊 維 な ど の 合 成 繊 維 、 天 然 繊 維 な ど ） 、 研 磨 剤 （ リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ
ム 、 無 水 ケ イ 酸 な ど ） 、 発 泡 剤 （ ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム な ど ） 、 湿 潤 剤 （ ソ ル ビ ッ ト 、
グ リ セ リ ン な ど ） 、 粘 結 剤 （ 前 記 例 示 の 粘 液 質 、 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 カ ラ ギ ー ナ ン な ど ） 、 不 透 明 化 剤 、 香 料 （ 合
成 香 料 、 精 油 、 精 油 成 分 な ど ） 、 甘 味 剤 （ サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム な ど ） 、 植 物 抽 出 物 な ど
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 前 記 界 面 活 性 剤 と し て は 、 陰 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 （ ア ル キ ル 硫 酸 塩 ； ア ル キ ル エ ー テ ル
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ア ル キ ル エ ー テ ル 硫 酸 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン な ど の ア ル キ ル エ ー テ ル 硫
酸 塩 ； ア シ ル メ チ ル タ ウ リ ン 塩 ； ア シ ル グ ル タ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の ア シ ル グ ル タ ミ ン
酸 塩 ； ア ミ ド エ ー テ ル 硫 酸 塩 ； ソ ル ビ タ ン セ ス キ オ レ イ ン 酸 エ ス テ ル な ど の ソ ル ビ タ ン 脂
肪 酸 エ ス テ ル 類 ； グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト な ど の グ リ セ リ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 ； ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト な ど の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ セ リ ン 脂 肪 酸
エ ス テ ル な ど ） 、 両 性 界 面 活 性 剤 （ ア ル キ ル 酢 酸 ベ タ イ ン 、 ア ミ ド 酢 酸 ベ タ イ ン 、 イ ミ ダ
ゾ リ ニ ウ ム ベ タ イ ン （ ア ミ ン オ キ シ ド 型 半 極 性 界 面 活 性 剤 ） な ど ） 、 非 イ オ ン 性 界 面 活 性
剤 （ ラ ウ リ ン 酸 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ド 、 ヤ シ 脂 肪 酸 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ド な ど の 脂 肪 酸 ア ル カ
ノ ー ル ア ミ ド ； ポ リ オ キ シ エ チ レ ン オ レ イ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン オ ク チ ル ド デ
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シ ル エ ー テ ル な ど の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル ； ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ オ
キ シ プ ロ ピ レ ン ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 ； ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬 化 ひ ま し 油 エ ス テ ル な ど ） 、 陽
イ オ ン 界 面 活 性 剤 （ 塩 化 ア ル キ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 塩 化 ジ ア ル キ ル ジ メ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム 塩 な ど ） な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 前 記 着 色 剤 （ 染 顔 料 ） と し て は 、 合 成 又 は 天 然 顔 料 （ 染 料 、 色 素 ） 、 例 え ば 、 タ ー ル 色
素 、 酸 化 鉄 系 無 機 顔 料 、 黒 酸 化 鉄 レ ー キ 、 二 酸 化 チ タ ン な ど の 白 色 顔 料 ； パ ー ル 顔 料 （ 雲
母 チ タ ン 系 、 オ キ シ 塩 化 ビ ス マ ス 、 魚 鱗 箔 な ど ） ； 赤 色 ２ ２ ３ 号 、 橙 色 ２ ０ １ 号 な ど の 染
料 ； 天 然 色 素 （ コ チ ニ ー ル 、 カ ル サ ミ ン な ど ） な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 さ ら に 添 加 剤 に は 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 （ 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム な ど の 塩 基 ； リ ン 酸 一 水 素 ナ ト リ
ウ ム な ど の 酸 ； ホ ウ 砂 な ど ） 、 キ レ ー ト 剤 （ ク エ ン 酸 な ど の オ キ シ カ ル ボ ン 酸 、 メ タ リ ン
酸 な ど の リ ン 酸 な ど ） 、 金 属 イ オ ン 封 鎖 剤 （ ポ リ リ ン 酸 塩 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 塩 な
ど ） 、 固 化 剤 （ 前 記 基 剤 の 項 で 例 示 の 高 級 ア ル コ ー ル 、 飽 和 脂 肪 酸 、 ワ ッ ク ス 類 な ど ） 、
可 溶 化 剤 （ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬 化 ひ ま し 油 な ど ） 、 可 塑 剤 （ カ ン フ ァ ー 、 フ タ ル 酸 ジ ブ
チ ル な ど の フ タ ル 酸 エ ス テ ル 、 ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ ブ チ ル な ど の 脂 肪 族 多 塩 基 酸 エ ス テ
ル な ど ） 、 ゲ ル 化 剤 （ 有 機 変 性 ベ ン ト ナ イ ト な ど ） 、 増 粘 剤 （ 前 記 基 剤 の 項 で 例 示 の 粘 液
質 な ど ） 、 有 機 溶 剤 （ エ タ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル な ど の ア ル コ ー ル な ど ） 、 還 元 剤 （ チ オ グ
リ コ ー ル 酸 又 は そ の 塩 、 シ ス テ イ ン な ど ） 、 塩 基 性 剤 （ ア ン モ ニ ア 水 、 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム
、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン な ど ） 、 酸 化 剤 （ 臭 素 酸 ナ ト リ ウ ム 、 過 酸 化 水 素 、 過 ホ ウ 素 酸 ナ ト リ
ウ ム な ど ） 、 防 腐 剤 又 は 保 存 料 （ パ ラ ベ ン 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム な ど ） 、 清 涼 剤 （ メ ン ト
ー ル な ど ） な ど も 含 ま れ る 。 前 記 添 加 剤 は 、 単 独 で 又 は 二 種 以 上 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 前 記 添 加 剤 の 割 合 は 、 化 粧 料 全 体 に 対 し て 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ４ ０ 重 量 ％ 、 好 ま し く は ０ ．
０ １ ～ ３ ０ 重 量 ％ 、 ０ ． １ ～ ２ ０ 重 量 ％ 程 度 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 前 記 基 剤 、 有 効 成 分 及 び 添 加 剤 は 、 塩 の 形 態 で 用 い て も よ い 。 こ の よ う な 塩 と し て は 、
生 理 的 又 は 薬 学 上 許 容 で き る 塩 が 好 ま し く 、 例 え ば 、 有 機 酸 塩 （ 例 え ば 、 酢 酸 塩 、 フ マ ル
酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 な ど の カ ル ボ ン 酸 塩 ； メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 な ど の 有 機 ス ル ホ ン 酸 塩 な ど
） 、 無 機 酸 塩 （ 例 え ば 、 塩 酸 塩 な ど ） 、 有 機 塩 基 と の 塩 （ 例 え ば 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 塩 、
エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 な ど の 第 三 級 ア ミ ン と の 塩 な ど ） 、 無 機 塩 基 と の 塩 （ 例 え ば 、 ア ン モ
ニ ウ ム 塩 ； ナ ト リ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 金 属 塩 ； カ ル シ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩
； ア ル ミ ニ ウ ム 塩 な ど ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 な お 、 基 剤 、 有 効 成 分 及 び 添 加 剤 は 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の 特 性 を 損 な わ な い 限 り 、 ポ リ
ペ プ チ ド に 対 し て 相 互 作 用 性 を 有 し て い て も よ い が 、 通 常 、 相 互 作 用 性 （ 反 応 性 、 分 解 性
な ど ） を 有 し な い の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 化 粧 料 は 、 皮 膚 な ど に 適 用 す る 外 用 組 成 物 と し て 利 用 で き る 。 適 用 部 位 と し て
は 、 特 に 制 限 さ れ な い が 、 例 え ば 、 頭 、 顔 、 首 、 腕 、 手 、 胴 、 足 な ど の 種 々 の 部 位 の 外 皮
の 他 、 口 腔 内 、 頭 髪 、 睫 、 眉 毛 な ど の 体 毛 、 爪 な ど が 例 示 で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 化 粧 料 の 形 態 は 、 特 に 制 限 さ れ ず 、 例 え ば 、 液 剤 （ ロ ー シ ョ ン 、 乳 剤 、 懸 濁 液
な ど ） 、 半 固 形 剤 （ ゲ ル 剤 、 軟 膏 剤 、 硬 膏 剤 、 ク リ ー ム 剤 な ど ） 、 固 形 剤 （ 粉 末 、 ケ ー ク
な ど ） な ど が 挙 げ ら れ る 。 液 剤 及 び 半 固 形 剤 は 、 基 材 （ 不 織 布 、 織 布 、 紙 、 ポ リ マ ー フ ィ
ル ム な ど ） に 含 浸 又 は 塗 布 し た 形 態 、 例 え ば 、 パ ッ ク 、 マ ス ク 、 ウ ェ ッ ト テ ィ ッ シ ュ な ど
と し て 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 前 記 液 剤 は 、 溶 液 、 又 は 分 散 液 （ 水 性 液 剤 に 粉 末 が 分 散 し た 分 散 液 、 水 － 非 水 系 有 機 溶
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媒 の 二 層 系 液 剤 の 分 散 液 、 水 － 非 水 系 有 機 溶 媒 の 二 層 系 液 剤 に 粉 末 が 分 散 し た 分 散 液 な ど
） で あ っ て も よ い 。 ま た 、 液 剤 は 、 ス プ レ ー や エ ア ゾ ー ル 剤 と し て 用 い て も よ く 、 ス プ レ
ー 又 は エ ア ゾ ー ル 剤 で は 、 噴 射 さ れ る 液 剤 は 、 霧 状 で あ っ て も よ く 、 泡 状 で あ っ て も よ い
。 な お 、 エ ア ゾ ー ル 剤 の 噴 射 剤 と し て は 、 液 化 ガ ス （ フ ッ 化 炭 化 水 素 、 炭 化 水 素 類 、 液 化
石 油 ガ ス 、 ジ メ チ ル エ ー テ ル な ど ） 、 圧 縮 ガ ス （ 窒 素 ガ ス 、 二 酸 化 炭 素 な ど の 圧 縮 不 活 性
ガ ス な ど ） な ど が 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 化 粧 料 の 使 用 形 態 と し て は 、 基 礎 化 粧 料 （ ロ ー シ ョ ン 、 化 粧 水 、 ジ ェ ル 状 化 粧 水 、 乳 液
、 ク リ ー ム 、 美 容 液 な ど ） 、 メ ー ク ア ッ プ 化 粧 料 （ 液 体 又 は 粉 末 状 フ ァ ン デ ー シ ョ ン 、 頬
紅 、 ア イ シ ャ ド ー 、 整 髪 剤 な ど ） 、 入 浴 料 （ 浴 用 剤 な ど ） 、 洗 浄 料 （ 洗 顔 料 、 ク レ ン ジ ン
グ 剤 、 石 鹸 、 ボ デ ィ ー シ ャ ン プ ー 、 シ ャ ン プ ー 、 リ ン ス 、 コ ン デ ィ シ ョ ナ ー な ど ） な ど が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ま た 、 化 粧 料 に は 、 適 用 部 位 や 用 途 （ 機 能 ） に 応 じ て 、 例 え ば 、 頭 皮 ・ 頭 髪 用 化 粧 料 （
シ ャ ン プ ー 、 ヘ ア リ ン ス 、 ヘ ア ト リ ー ト メ ン ト 、 毛 髪 用 美 容 液 、 ヘ ア ス タ イ リ ン グ 剤 、 パ
ー マ 液 、 コ ー ル ド ウ ェ ー ブ ロ ー シ ョ ン 、 染 毛 料 な ど ） 、 部 分 用 化 粧 料 ［ ア イ ラ イ ナ ー 、 マ
ス カ ラ な ど の ア イ メ ー ク 用 化 粧 料 ； リ ッ プ ク リ ー ム 、 口 唇 用 美 容 液 、 口 紅 、 リ ッ プ グ ロ ス
、 口 紅 用 リ ム ー バ ー な ど の 口 唇 用 化 粧 料 ； 口 腔 用 化 粧 料 （ 歯 磨 き 剤 、 洗 口 剤 、 口 中 清 涼 剤
な ど ） ； 爪 用 化 粧 料 （ 爪 用 美 容 液 、 ネ ー ル エ ナ メ ル 、 エ ナ メ ル リ ム ー バ ー な ど ） な ど ］ 、
日 焼 け ・ 日 焼 け 止 め 用 化 粧 料 、 し み そ ば か す 用 化 粧 料 、 ニ キ ビ 用 化 粧 料 、 防 臭 化 粧 料 （ 制
汗 剤 な ど ） な ど も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 化 粧 料 の 用 法 及 び 用 量 は 、 化 粧 料 の 種 類 （ 用 途 ） や 形 態 な ど に 応 じ て 選 択 で き
、 例 え ば 、 １ 日 あ た り １ ～ ５ 回 程 度 、 所 定 部 位 に 適 用 で き る 。 例 え ば 、 パ ー マ 液 な ど の 用
途 で は 、 １ 週 間 乃 至 数 ヶ 月 に １ ～ ３ 回 程 度 、 所 定 部 位 に 適 用 で き 、 エ ナ メ ル な ど の 用 途 で
は 、 １ 日 乃 至 １ 週 間 に １ ～ １ ０ 回 程 度 、 所 定 部 位 に 適 用 で き る 。 ま た 、 洗 浄 料 、 毛 髪 料 （
リ ン ス 、 コ ン デ ィ シ ョ ナ ー 、 ト リ ー ト メ ン ト 、 パ ー マ 液 な ど ） な ど の 用 途 で は 、 化 粧 料 を
適 用 後 、 水 や 湯 な ど に よ り 洗 い 落 と し て も よ い 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 化 粧 料 は 、 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で い る た め 、 種 々 の 化 粧 料 用 途 、 例 え ば
、 基 礎 化 粧 料 、 メ ー ク ア ッ プ 化 粧 料 、 入 浴 料 、 洗 浄 料 な ど に 有 用 で あ る 。 ま た 、 適 用 部 位
や 機 能 に 応 じ て 、 頭 皮 ・ 頭 髪 用 化 粧 料 、 部 分 用 化 粧 料 （ ア イ メ ー ク 用 、 口 唇 用 、 口 腔 用 及
び 爪 用 化 粧 料 な ど ） の 他 、 日 焼 け ・ 日 焼 け 止 め 化 粧 料 、 し み そ ば か す 用 化 粧 料 、 ニ キ ビ 用
化 粧 料 、 防 臭 化 粧 料 な ど に 利 用 で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 以 下 に 、 実 施 例 に 基 づ い て 本 発 明 を よ り 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に
よ っ て 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 製 造 例 １
　 式 ： H-(Pro-Pro-Gly) 1 0 -OH（ 配 列 番 号 ： １ ） で 示 さ れ る ペ プ チ ド ((株 )ペ プ チ ド 研 究 所 )
5mg（ 0.002mmol） を 2mLの ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 懸 濁 し 、 室 温 で 撹 拌 し た 。 こ の 混 合 液
に 、 0.31mg（ 0.0024mmol） の ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 0.32mg（ 0.0024mmol） の １ －
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 0.46mg（ 0.0024mmol） の 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 添 加 し て 、 さ ら に 室 温 で ７ 日 間 撹 拌 を 続 け
た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 反 応 溶 液 を 水 で 20倍 に 希 釈 し 、 ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ア マ シ ャ ム
・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApurifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superdex 200 HR 10/30
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、 流 速 ： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） ） に
供 し た と こ ろ 、 分 子 量 が 4万 ～ 20万 の 範 囲 に ポ リ ペ プ チ ド の ピ ー ク が 認 め ら れ た 。 分 子 量
は ア マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 の Gel Filtration LMW Calibration Kit及 び Ge
l Filtration HMW Calibration Kitを 標 準 物 質 と し て 使 用 し 、 算 出 し た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 水 で ５ 倍 に 希 釈 し 、 水 に 対 し て ３ 日 間 透 析 し て 、 縮 合 剤 な ど の 試 薬
と 未 反 応 モ ノ マ ー を 除 去 し た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド の 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た と
こ ろ 、 227nmに 正 の コ ッ ト ン 効 果 、 199nmに 負 の コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ 、 ３ 重 ら せ ん 構 造
を 形 成 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド を ポ リ ペ プ チ ド (Ia)と す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 製 造 例 ２
　 式 ： H-(Pro-Pro-Gly) 5 -OH（ 配 列 番 号 ： ２ ） で 示 さ れ る ペ プ チ ド 鎖 を ペ プ チ ド 自 動 合 成
装 置 を 用 い て 固 相 合 成 法 に よ り 合 成 し た 。 す な わ ち 、 ４ － (Ｎ α － ９ － (フ ル オ レ ニ ル メ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル )－ グ リ シ ン )－ オ キ シ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ － メ チ ル 基 を 0.65mmol/g (樹 脂
)の 割 合 で 含 む ス チ レ ン － ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 共 重 合 体 〔 ス チ レ ン と ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン の 構
成 モ ル 比 ： ９ ９ 対 １ 〕 か ら な る 粒 状 樹 脂 〔 米 国 ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 社 製 、 Ｈ Ｍ
Ｐ グ リ シ ン 〕 0.1mmolを 用 い 、 目 的 と す る ペ プ チ ド の カ ル ボ キ シ ル 末 端 か ら ア ミ ノ 末 端 に
向 か っ て 順 次 対 応 す る ア ミ ノ 酸 を 結 合 さ せ た 。 結 合 反 応 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 と し て 、 米 国
ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 社 製 の Ｎ α － ９ － (フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ Ｌ
－ プ ロ リ ン 〔 Fmocプ ロ リ ン 〕 、 Ｎ α － ９ － (フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ グ リ シ ン
〔 Fmocグ リ シ ン 〕 を 、 各 結 合 ス テ ッ プ に つ い て そ れ ぞ れ 1mmolず つ 用 い た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 得 ら れ た ペ プ チ ド 樹 脂 （ ペ プ チ ド を 結 合 し た 樹 脂 ） を 、 10mLの ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド に
懸 濁 し 、 50mg（ 0.5mmol） の 無 水 コ ハ ク 酸 と 13mg（ 0.1mmol） の ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ
ン を 加 え て 、 室 温 で １ ２ 時 間 反 応 し た 。 そ の 後 、 メ チ ル ア ル コ ー ル と ジ ク ロ ロ メ タ ン で 交
互 に 洗 浄 し 、 減 圧 乾 燥 し た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 得 ら れ た ペ プ チ ド 樹 脂 を 、 ５ ％ の 水 を 含 む ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 10mLで ３ 時 間 処 理 し た 。 得
ら れ た 溶 液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル に 加 え て 生 じ る 沈 殿 を さ ら に 数 回 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄
し て 、 ペ プ チ ド の 脱 保 護 と 樹 脂 か ら の 脱 離 を 行 っ た 。 粗 生 成 物 を 、 Ｐ Ｄ １ ０ カ ラ ム (ア マ
シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 )で 精 製 し て ペ プ チ ド を 得 た 。 得 ら れ た 精 製 ペ プ チ ド
を ア マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 「 AKTA explorer10XT」 〔 カ ラ ム ： ミ リ ポ ア （
株 ） 製 「 ノ バ パ ッ ク Ｃ １ ８ 」 　 3.9mmφ × 150mm、 移 動 相 ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 0.05容 量 ％
含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル と 水 の 混 合 溶 媒 (ア セ ト ニ ト リ ル 濃 度 を ３ ０ 分 間 で 5容 量 ％ か ら 50
容 量 ％ に 直 線 的 に 変 化 さ せ た )、 流 速 1.0mL/min〕 に 付 し た と こ ろ 、 リ テ ン シ ョ ン タ イ ム 14
.5minに 単 一 の ピ － ク が 示 さ れ た 。 Ｆ Ａ Ｂ 法 マ ス ス ペ ク ト ル に よ り 求 め た 精 製 ペ プ チ ド の
分 子 量 は 1375で あ っ た (理 論 値 ： 1374.52)。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 1.4mg(0.001mmol)の HOOC-(CH 2 ) 2 -CO-(Pro-Pro-Gly) 5 -OHと 、 0.06mg (0.001mmol)の エ チ
レ ン ジ ア ミ ン と を 0.05mLの 水 に 懸 濁 し 、 混 合 液 に 、 0.32mg（ 0.0024mmol） の １ － ヒ ド ロ キ
シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 4.6mg（ 0.024mmol） の 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 添 加 し て 、 室 温 で ３ 日 間 振 盪 し た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 反 応 溶 液 を 水 で 100倍 に 希 釈 し 、 ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ア マ シ ャ
ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApurifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superdex 200 HR 10/3
0、 流 速 ： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） ） に
よ り 分 子 量 を 測 定 し た と こ ろ 、 分 子 量 が 3万 ～ 20万 の 範 囲 に ポ リ ペ プ チ ド の ピ ー ク が 認 め
ら れ た 。 分 子 量 は ア マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 の Gel Filtration LMW Calibra
tion Kit及 び Gel Filtration HMW Calibration Kitを 標 準 物 質 と し て 使 用 し 、 算 出 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
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　 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 水 で ５ 倍 に 希 釈 し 、 水 に 対 し て ３ 日 間 透 析 し て 、 縮 合 剤 な ど の 試 薬
と 未 反 応 モ ノ マ ー を 除 去 し た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド の 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た と
こ ろ 、 228nmに 正 の コ ッ ト ン 効 果 、 198nmに 負 の コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ 、 ３ 重 ら せ ん 構 造
を 形 成 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド を ポ リ ペ プ チ ド (Ib)と す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 製 造 例 ３
　 式 ： H-(Pro-Hyp-Gly) 1 0 -OH（ 配 列 番 号 ： ３ ） で 示 さ れ る ペ プ チ ド （ （ 株 ） ペ プ チ ド 研 究
所 ） 5mg（ 0.0016mmol） を 2mLの ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 懸 濁 し 、 室 温 で 撹 拌 し た 。 こ の 混
合 液 に 、 0.23mg（ 0.0018mmol） の ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 0.24mg（ 0.0018mmol） の
１ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 0.65mg（ 0.0034mmol） の 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 添 加 し て 、 さ ら に 室 温 で ７ 日 間 撹 拌 を
続 け た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 反 応 溶 液 を 水 で 20倍 に 希 釈 し 、 ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ア マ シ ャ ム
・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApurifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superdex 200 HR 10/30
、 流 速 ： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） ） に
供 し た と こ ろ 、 分 子 量 が ６ 万 ～ 20万 以 上 の 範 囲 に ポ リ ペ プ チ ド の ピ ー ク が 認 め ら れ た 。 分
子 量 は ア マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 の Gel Filtration LMW Calibration Kit及
び Gel Filtration HMW Calibration Kitを 標 準 物 質 と し て 使 用 し 、 算 出 し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 水 で ５ 倍 に 希 釈 し 、 水 に 対 し て ３ 日 間 透 析 し て 、 縮 合 剤 な ど の 試 薬
と 未 反 応 モ ノ マ ー を 除 去 し た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド の 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た と
こ ろ 、 225nmに 正 の コ ッ ト ン 効 果 、 197nmに 負 の コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ 、 ３ 重 ら せ ん 構 造
を 形 成 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド を ポ リ ペ プ チ ド (Ic)と す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド (Ic)の 水 懸 濁 液 を フ ッ 素 樹 脂 （ ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン ） シ
ー ト 上 に 流 延 し た 後 、 風 乾 す る こ と に よ り キ ャ ス ト フ ィ ル ム を 作 製 し た 。 こ の フ ィ ル ム に
金 を 蒸 着 し た 後 、 走 査 型 電 子 顕 微 鏡 で 観 測 す る と 、 図 １ に 示 す よ う な 繊 維 状 の 構 造 物 が 観
測 さ れ た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 製 造 例 ４
　 式 ： H-(Pro-Pro-Gly) 5 -OH（ 配 列 番 号 ： ２ ） で 示 さ れ る ペ プ チ ド （ （ 株 ） ペ プ チ ド 研 究
所 ） 3.5mg（ 0.0026mmol） と 、 実 施 例 ２ と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 0.92mg（ 0.0011mmol） の H
-(Val-Pro-Gly-Val-Gly) 2 -OH（ 配 列 番 号 ： ４ ） と を 所 定 の 割 合 （ 70モ ル ％ ： 30モ ル ％ ） で
1.5mLの ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 懸 濁 し 、 室 温 で 撹 拌 し た 。 こ の 混 合 液 に 、 0.52mg（ 0.004
0mmol） の ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 0.51mg（ 0.0038mmol） の １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ
ト リ ア ゾ ー ル 、 1.45mg（ 0.0076mmol） の 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 添 加 し て 、 さ ら に 室 温 で ７ 日 間 撹 拌 を 続 け た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 反 応 溶 液 を 水 で 20倍 に 希 釈 し 、 ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ア マ シ ャ ム
・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApurifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superdex 200 HR 10/30
、 流 速 ： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） ） に
よ り 分 子 量 を 測 定 し た と こ ろ 、 分 子 量 が 8万 ～ 45万 の 範 囲 に ポ リ ペ プ チ ド の ピ ー ク が 認 め
ら れ た 。 分 子 量 は ア マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 の Gel Filtration LMW Calibra
tion Kit及 び Gel Filtration HMW Calibration Kitを 標 準 物 質 と し て 使 用 し 、 算 出 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 水 で ５ 倍 に 希 釈 し 、 水 に 対 し て ３ 日 間 透 析 し て 、 縮 合 剤 な ど の 試 薬
と 未 反 応 モ ノ マ ー を 除 去 し た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド の 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た と
こ ろ 、 227nmに 正 の コ ッ ト ン 効 果 、 198nmに 負 の コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ 、 ３ 重 ら せ ん 構 造
を 形 成 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド を ポ リ ペ プ チ ド (Id)と す る 。
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【 ０ １ １ ５ 】
　 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド の 水 懸 濁 液 を フ ッ 素 樹 脂 （ ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン ） シ ー ト
上 に 流 延 し た 後 、 風 乾 す る こ と に よ り キ ャ ス ト フ ィ ル ム を 作 製 し た 。 こ の フ ィ ル ム を 、 15
0mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） に 浸 漬 す る と シ ー ト 状 の ゲ ル 状 物 が 得
ら れ た 。 こ の シ ー ト 状 の ゲ ル 状 物 は 、 室 温 で は 透 明 で あ っ た が 、 40℃ 以 上 の 温 度 で 可 逆 的
に 白 濁 し た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 製 造 例 ５
　 式 ： H-(Pro-Hyp-Gly) 5 -OH（ 配 列 番 号 ： ５ ） で 示 さ れ る ペ プ チ ド （ （ 株 ） ペ プ チ ド 研 究
所 ） 5mg（ 0.0033mmol） を 2 mLの ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 懸 濁 し 、 室 温 で 撹 拌 し た 。 こ の
混 合 液 に 、 0.44mg（ 0.0034mmol） の ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 0.46mg（ 0.0033mmol）
の １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 1.3mg（ 0.0068mmol） の 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 添 加 し て 、 さ ら に 室 温 で 14日 間 撹 拌
を 続 け た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 反 応 溶 液 を 水 で 20倍 に 希 釈 し 、 ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ア マ シ ャ ム
・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApurifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superdex 200 HR 10/30
、 流 速 ： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） ） に
供 し た と こ ろ 、 分 子 量 が 4万 ～ 10万 以 上 の 範 囲 に ポ リ ペ プ チ ド の ピ ー ク が 認 め ら れ た 。 分
子 量 は ア マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 の Gel Filtration LMW Calibration Kit及
び Gel Filtration HMW Calibration Kitを 標 準 物 質 と し て 使 用 し 、 算 出 し た 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 水 で ５ 倍 に 希 釈 し 、 水 に 対 し て ３ 日 間 透 析 し て 、 縮 合 剤 な ど の 試 薬
と 未 反 応 モ ノ マ ー を 除 去 し た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド の 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た と
こ ろ 、 224nmに 正 の コ ッ ト ン 効 果 、 199nmに 負 の コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ 、 ３ 重 ら せ ん 構 造
を 形 成 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド を ポ リ ペ プ チ ド (Ie)と す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 製 造 例 ６
　 5mg（ 0.0016mmol） の 式 ： H-(Pro-Hyp-Gly) 1 0 -OH（ 配 列 番 号 ： ３ ） で 示 さ れ る ペ プ チ ド
（ （ 株 ） ペ プ チ ド 研 究 所 ） を 0.5mLの 10mMリ ン 酸 塩 緩 衝 液 （ 8.1mMの Na 2 HPO 4 ・ 12H 2 O、 1.5m
Mの KH 2 PO 4 、 2.7mMの KCl、 pH 7.4） に 溶 解 し 、 20℃ で 撹 拌 し た 。 こ の 溶 液 に 、 0.24mg（ 0.0
018mmol） の １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 31mg（ 0.16mmol） の 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 添 加 し て 、 さ ら に 20℃ で 24時
間 撹 拌 を 続 け た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 反 応 溶 液 を 水 で 60倍 に 希 釈 し 、 ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ア マ シ ャ ム
・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApurifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superose 6 HR 10/30、
流 速 ： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを 含 む 10mM リ ン 酸 塩 緩 衝 液 （ pH 7.4） ） に 供 し
た と こ ろ 、 平 均 分 子 量 ４ ０ 万 に 相 当 す る ポ リ ペ プ チ ド の ピ ー ク が 認 め ら れ た 。 分 子 量 は ア
マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 の Gel Filtration LMW Calibration Kit及 び Gel Fi
ltration HMW Calibration Kitを 標 準 物 質 と し て 使 用 し 、 算 出 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 水 で ５ 倍 に 希 釈 し 、 水 に 対 し て ３ 日 間 透 析 し て 、 縮 合 剤 な ど の 試 薬
と 未 反 応 モ ノ マ ー を 除 去 し た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド の 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た と
こ ろ 、 225nmに 正 の コ ッ ト ン 効 果 、 197nmに 負 の コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ 、 ３ 重 ら せ ん 構 造
を 形 成 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド を ポ リ ペ プ チ ド (If)と す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 製 造 例 ７
　 式 ： H-(Pro-Hyp-Gly) 1 -OHで 示 さ れ る ペ プ チ ド （ （ 株 ） ペ プ チ ド 研 究 所 ） １ ｇ を ２ ０ ｍ
Ｌ の １ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 塩 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） に 溶 解 し 、 ４ ７ ３ ｍ ｇ の １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン
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ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 ３ ． ３ ５ ｇ の 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 加 え て 、 ４ ℃ で ２ 時 間 、 そ の 後 ２ ０ ℃ で ４ ６ 時 間 撹 拌 を 続 け た 。 反 応
液 を ミ リ Ｑ 水 （ 超 純 水 ） に 対 し て ４ ８ 時 間 透 析 し た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 得 ら れ た 透 析 後 の 溶 液 を 水 で ５ ０ 倍 に 希 釈 し 、 ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ ア マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApurifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superdex
 200 HR 10/30、 流 速 ： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（
pH 7.4） ） に 供 し た と こ ろ 、 分 子 量 が １ ０ 万 ～ ６ ０ 万 の 範 囲 に ポ リ ペ プ チ ド の ピ ー ク が 認
め ら れ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 ま た 、 得 ら れ た 透 析 後 の 溶 液 を 水 で １ ０ ０ 倍 に 希 釈 し 、 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た
と こ ろ 、 ２ ２ ５ ｎ ｍ に 正 の コ ッ ト ン 効 果 、 １ ９ ８ ｎ ｍ に 負 の コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ 、 ３
重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 式 ： (Pro-Hyp-Gly) 1 0 （ 配 列 番 号 ： ３ ） で 示 さ れ る ペ プ チ ド （ (株 )ペ プ チ ド 研 究 所 ） の
２ １ ５ ｎ ｍ に お け る 吸 光 度 か ら 検 量 線 を 作 成 し 、 得 ら れ た ３ 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 す る ポ リ
ペ プ チ ド の 濃 度 を 測 定 す る と 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ っ た 。 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド を ポ リ ペ
プ チ ド (Ih)と す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 製 造 例 ８
　 式 ： H-(Pro-Hyp-Gly) 4 -Pro-Gln-Gly-Ile-Ala-Gly-(Pro-Hyp-Gly) 4 -OH（ 配 列 番 号 ： ６ ）
で 示 さ れ る ペ プ チ ド 鎖 を 、 ペ プ チ ド 自 動 合 成 装 置 を 用 い て 固 相 合 成 法 に よ り 合 成 し た 。 す
な わ ち 、 ４ － (Ｎ α － ９ － (フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ グ リ シ ン )－ オ キ シ メ チ ル
－ フ ェ ノ キ シ － メ チ ル 基 を 0.65mmol/g(樹 脂 )の 割 合 で 含 む ス チ レ ン － ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 共
重 合 体 〔 ス チ レ ン と ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン の 構 成 モ ル 比 ： ９ ９ 対 １ 〕 か ら な る 粒 状 樹 脂 〔 米 国
ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 社 製 、 Ｈ Ｍ Ｐ グ リ シ ン 〕 0.1mmolを 用 い 、 目 的 と す る ペ プ
チ ド の カ ル ボ キ シ ル 末 端 か ら ア ミ ノ 末 端 に 向 か っ て 順 次 対 応 す る ア ミ ノ 酸 を 結 合 さ せ た 。
結 合 反 応 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 と し て 、 米 国 ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 社 製 の Ｎ α － ９
－ (フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ Ｌ － プ ロ リ ン 〔 Fmocプ ロ リ ン 〕 、 Ｎ α － ９ － (フ
ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ グ リ シ ン 〔 Fmocグ リ シ ン 〕 、 Ｎ α － ９ － (フ ル オ レ ニ ル
メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ Ｎ γ － ト リ チ ル － Ｌ － グ ル タ ミ ン 〔 Fmocグ ル タ ミ ン 〕 、 Ｎ α － ９
－ (フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ Ｌ － イ ソ ロ イ シ ン 〔 Fmocイ ソ ロ イ シ ン 〕 、 Ｎ α －
９ － (フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ Ｌ － ア ラ ニ ン 〔 Fmocア ラ ニ ン 〕 、 バ ッ ケ ム 社 製
の Ｎ α － ９ － (フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ Ｏ － ｔ － ブ チ ル － Ｌ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ
リ ン 〔 Fmocヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 〕 を 、 各 結 合 ス テ ッ プ に つ い て そ れ ぞ れ 1mmolず つ 用 い た
。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 得 ら れ た ペ プ チ ド 樹 脂 を 、 ５ ％ の 水 を 含 む ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 10mLで ３ 時 間 処 理 し た 。 得
ら れ た 溶 液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル に 加 え て 生 じ る 沈 殿 を さ ら に 数 回 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄
し て 、 ペ プ チ ド の 脱 保 護 と 樹 脂 か ら の 脱 離 を 行 っ た 。 粗 生 成 物 を 、 Ｐ Ｄ １ ０ カ ラ ム (ア マ
シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 )で 精 製 し て ペ プ チ ド を 得 た 。 得 ら れ た 精 製 ペ プ チ ド
を ア マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 「 AKTA explorer10XT」 〔 カ ラ ム ： ミ リ ポ ア （
株 ） 製 「 ノ バ パ ッ ク Ｃ １ ８ 」 　 3.9mmφ × 150mm、 移 動 相 ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 0.05容 量 ％
含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル と 水 の 混 合 溶 媒 (ア セ ト ニ ト リ ル 濃 度 を ３ ０ 分 間 で 5容 量 ％ か ら 50
容 量 ％ に 直 線 的 に 変 化 さ せ た )、 流 速 1.0mL/min〕 に 付 し た と こ ろ 、 リ テ ン シ ョ ン タ イ ム 12
.4minに 単 一 の ピ － ク が 示 さ れ た 。 Ｆ Ａ Ｂ 法 マ ス ス ペ ク ト ル に よ り 求 め た 精 製 ペ プ チ ド の
分 子 量 は 2681.3で あ っ た (理 論 値 ： 2679.9)。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 2.5mg（ 0.0009mmol） の H-(Pro-Hyp-Gly) 4 -Pro-Gln-Gly-Ile-Ala-Gly-(Pro-Hyp-Gly) 4 -O
Hを 1mLの ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 懸 濁 し 、 室 温 で 撹 拌 し た 。 こ の 混 合 液 に 、 0.12mg（ 0.00
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09mmol） の ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 0.12mg（ 0.0009mmol） の １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ
ト リ ア ゾ ー ル 、 0.34mg（ 0.0018mmol） の 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 添 加 し て 、 さ ら に 20℃ で ２ 日 間 撹 拌 を 続 け た 。 得 ら れ た 反 応
溶 液 を 水 で ３ 倍 に 希 釈 し 、 水 に 対 し て ３ 日 間 透 析 し て 、 縮 合 剤 な ど の 試 薬 と 未 反 応 モ ノ マ
ー を 除 去 し 、 ポ リ ペ プ チ ド (IIa)を 得 た 。 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (4)と (5)の 割 合 （ (4)/(5)） は
８ /１ （ 88.9/11.1） （ モ ル 比 ） で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド (IIa)を ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ア マ シ ャ ム
・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApurifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superose 6 HR GL、 流 速
： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） ） に 供 し た
と こ ろ 、 分 子 量 が 7万 ～ 100万 の 範 囲 に ポ リ ペ プ チ ド の ピ ー ク が 認 め ら れ た 。 分 子 量 は ア マ
シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 の Gel Filtration HMW Calibration Kitを 標 準 物 質 と
し て 使 用 し 、 算 出 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド (IIa)の 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た と こ ろ 、 223nmに 正 の コ ッ
ト ン 効 果 、 198nmに 負 の コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ 、 ３ 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し て い る こ と が
確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 製 造 例 ９
　 1.2mg（ 0.00045mmol） の 式 ： H-(Pro-Hyp-Gly) 1 0 -OH（ 配 列 番 号 ： ３ ） で 示 さ れ る ペ プ チ
ド ((株 )ペ プ チ ド 研 究 所 )と 、 1.2mg（ 0.00045mmol） の 製 造 例 ８ で 得 ら れ た 式 ： H-(Pro-Hyp
-Gly) 4 -Pro-Gln-Gly-Ile-Ala-Gly-(Pro-Hyp-Gly) 4 -OH（ 配 列 番 号 ： ６ ） で 示 さ れ る ペ プ チ
ド を 0.25mLの 10mMリ ン 酸 塩 緩 衝 液 （ pH=7.4） に 溶 解 し 、 0.12mg（ 0.0009mmol） の １ － ヒ ド
ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 15.7mg（ 0.082mmol） の 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 添 加 し て 、 さ ら に 20℃ で ２ 日 間 撹 拌 を 続 け た 。
得 ら れ た 反 応 溶 液 を 水 で 10倍 に 希 釈 し 、 水 に 対 し て ３ 日 間 透 析 し て 、 縮 合 剤 な ど の 試 薬 と
未 反 応 モ ノ マ ー を 除 去 し 、 ポ リ ペ プ チ ド (IIb)を 得 た 。 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (4)と (5)の 割 合
（ (4)/(5)） は 、 18/1（ 94.7/5.3） （ モ ル 比 ） で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド (IIb)を ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ア マ シ ャ ム
・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApurifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superose 6 HR GL、 流 速
： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） ） に 供 し た
と こ ろ 、 分 子 量 が 14万 ～ 100万 の 範 囲 に ポ リ ペ プ チ ド の ピ ー ク が 認 め ら れ た 。 分 子 量 は ア
マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 の Gel Filtration HMW Calibration Kitを 標 準 物 質
と し て 使 用 し 、 算 出 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド (IIb)の 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た と こ ろ 、 224nmに 正 の コ ッ
ト ン 効 果 、 196nmに 負 の コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ 、 ３ 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し て い る こ と が
確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 製 造 例 １ ０
　 2.2mg（ 0.00081mmol） の 式 ： H-(Pro-Hyp-Gly) 1 0 -OH（ 配 列 番 号 ： ３ ） で 示 さ れ る ペ プ チ
ド ((株 )ペ プ チ ド 研 究 所 )と 、 0.24mg（ 0.00009mmol） の 製 造 例 ８ で 得 ら れ た 式 ： H-(Pro-Hy
p-Gly) 4 -Pro-Gln-Gly-Ile-Ala-Gly-(Pro-Hyp-Gly) 4 -OH（ 配 列 番 号 ： ６ ） で 示 さ れ る ペ プ
チ ド を 0.25mLの 10mMリ ン 酸 塩 緩 衝 液 （ pH=7.4） に 溶 解 し 、 0.12mg（ 0.0009mmol） の １ － ヒ
ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 15.7mg（ 0.082mmol） の 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 添 加 し て 、 さ ら に 20℃ で ２ 日 間 撹 拌 を 続 け た
。 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 水 で 10倍 に 希 釈 し 、 水 に 対 し て ３ 日 間 透 析 し て 、 縮 合 剤 な ど の 試 薬
と 未 反 応 モ ノ マ ー を 除 去 し 、 ポ リ ペ プ チ ド (IIc)を 得 た 。 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (4)と (5)の 割
合 （ (4)/(5)） は 、 98/1（ ≒ 99/1） （ モ ル 比 ） で あ っ た 。
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【 ０ １ ３ ５ 】
　 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド (IIc)を ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ア マ シ ャ ム
・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApurifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superose 6 HR GL、 流 速
： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） ） に 供 し た
と こ ろ 、 分 子 量 が 14万 ～ 40万 の 範 囲 に ポ リ ペ プ チ ド の ピ ー ク が 認 め ら れ た 。 分 子 量 は ア マ
シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 の Gel Filtration HMW Calibration Kitを 標 準 物 質 と
し て 使 用 し 、 算 出 し た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド (IIc)の 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た と こ ろ 、 224nmに 正 の コ ッ
ト ン 効 果 、 197nmに 負 の コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ 、 ３ 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し て い る こ と が
確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 試 験 例 １
　 製 造 例 ８ ～ １ ０ で 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ 0.025mgを 、 0.05mLの 50mMの NaClと 1
0mMの CaCl 2 を 含 む 50mM Tris/HCl緩 衝 液 （ pH=7.5） に 溶 解 し た 。 さ ら に 、 同 じ 緩 衝 液 0.05m
Lに 溶 解 し た 200ngの コ ラ ゲ ナ ー ゼ （ MMP-1, human rheumatoid synovial fibroblast） を
添 加 し 、 ３ ７ ℃ で ２ ４ 時 間 静 置 し た 。 そ の 後 、 0.1M HCl水 溶 液 を 0.01mL添 加 し て 、 酵 素 反
応 を 停 止 し た 後 、 150mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） で 希 釈 し て 、 ゲ ル
パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ア マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApu
rifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superose 6 HR GL、 流 速 ： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを
含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） ） で 分 子 量 分 布 の 変 化 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 そ の 結 果 、 製 造 例 ８ の ポ リ ペ プ チ ド で は コ ラ ゲ ナ ー ゼ を 加 え な い 場 合 の ピ ー ク 分 子 量 約
100万 が 約 54万 に 低 下 し た 。 同 様 に 製 造 例 ９ 、 １ ０ の ポ リ ペ プ チ ド で も 、 そ れ ぞ れ 約 80万
が 約 40万 、 約 70万 が 約 30万 に 低 下 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 製 造 例 １ １
　 式 ： H-(Pro-Hyp-Gly) 4 -Pro-Leu-Gly-Ile-Ala-Gly-(Pro-Hyp-Gly) 4 -OH（ 配 列 番 号 ： ７ ）
で 示 さ れ る ペ プ チ ド 鎖 を 、 ペ プ チ ド 自 動 合 成 装 置 を 用 い て 固 相 合 成 法 に よ り 合 成 し た 。 す
な わ ち 、 ４ － (Ｎ α － ９ － (フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ グ リ シ ン )－ オ キ シ メ チ ル
－ フ ェ ノ キ シ － メ チ ル 基 を 0.65mmol/g(樹 脂 )の 割 合 で 含 む ス チ レ ン － ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 共
重 合 体 〔 ス チ レ ン と ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン の 構 成 モ ル 比 ： ９ ９ 対 １ 〕 か ら な る 粒 状 樹 脂 〔 米 国
ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 社 製 、 Ｈ Ｍ Ｐ グ リ シ ン 〕 0.1mmolを 用 い 、 目 的 と す る ペ プ
チ ド の カ ル ボ キ シ ル 末 端 か ら ア ミ ノ 末 端 に 向 か っ て 順 次 対 応 す る ア ミ ノ 酸 を 結 合 さ せ た 。
結 合 反 応 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 と し て 、 米 国 ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 社 製 の Ｎ α － ９
－ (フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ Ｌ － プ ロ リ ン 〔 Fmocプ ロ リ ン 〕 、 Ｎ α － ９ － (フ
ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ グ リ シ ン 〔 Fmocグ リ シ ン 〕 、 Ｎ α － ９ － (フ ル オ レ ニ ル
メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ Ｌ － ロ イ シ ン 〔 Fmocロ イ シ ン 〕 、 Ｎ α － ９ － (フ ル オ レ ニ ル メ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル )－ Ｌ － イ ソ ロ イ シ ン 〔 Fmocイ ソ ロ イ シ ン 〕 、 Ｎ α － ９ － (フ ル オ レ ニ ル メ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル )－ Ｌ － ア ラ ニ ン 〔 Fmocア ラ ニ ン 〕 、 バ ッ ケ ム 社 製 の Ｎ α － ９ － (フ ル オ レ
ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )－ Ｏ － ｔ － ブ チ ル － Ｌ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 〔 Fmocヒ ド ロ キ シ
プ ロ リ ン 〕 を 、 各 結 合 ス テ ッ プ に つ い て そ れ ぞ れ 1mmolず つ 用 い た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 得 ら れ た ペ プ チ ド 樹 脂 を 、 ５ ％ の 水 を 含 む ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 10mLで ３ 時 間 処 理 し た 。 得
ら れ た 溶 液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル に 加 え て 生 じ る 沈 殿 を さ ら に 数 回 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄
し て 、 ペ プ チ ド の 脱 保 護 と 樹 脂 か ら の 脱 離 を 行 っ た 。 粗 生 成 物 を 、 Ｐ Ｄ １ ０ カ ラ ム (ア マ
シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 )で 精 製 し て ペ プ チ ド を 得 た 。 得 ら れ た 精 製 ペ プ チ ド
を ア マ シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 「 AKTA explorer10XT」 〔 カ ラ ム ： ミ リ ポ ア （
株 ） 製 「 ノ バ パ ッ ク Ｃ １ ８ 」 　 3.9mmφ × 150mm、 移 動 相 ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 0.05容 量 ％
含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル と 水 の 混 合 溶 媒 (ア セ ト ニ ト リ ル 濃 度 を ３ ０ 分 間 で 5容 量 ％ か ら 50
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容 量 ％ に 直 線 的 に 変 化 さ せ た )、 流 速 1.0mL/min〕 に 付 し た と こ ろ 、 リ テ ン シ ョ ン タ イ ム 15
minに 単 一 の ピ － ク が 示 さ れ た 。 Ｆ Ａ Ｂ 法 マ ス ス ペ ク ト ル に よ り 求 め た 精 製 ペ プ チ ド の 分
子 量 は 2666.3で あ っ た (理 論 値 ： 2664.9)。
【 ０ １ ４ １ 】
　 1.2mg（ 0.00045mmol） の H-(Pro-Hyp-Gly) 4 -Pro-Leu-Gly-Ile-Ala-Gly-(Pro-Hyp-Gly) 4 -
OHを 0.25mLの 10mMリ ン 酸 塩 緩 衝 液 （ pH=7.4） に 溶 解 し 、 0.12mg（ 0.0009mmol） の １ － ヒ ド
ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 15.7mg（ 0.082mmol） の 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 添 加 し て 、 さ ら に 20℃ で ２ 日 間 撹 拌 を 続 け た 。
得 ら れ た 反 応 溶 液 を 水 で 10倍 に 希 釈 し 、 水 に 対 し て ３ 日 間 透 析 し て 、 縮 合 剤 な ど の 試 薬 と
未 反 応 モ ノ マ ー を 除 去 し 、 ポ リ ペ プ チ ド (IId)を 得 た 。 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト (4)と (5)の 割 合
（ (4)/(5)） は 、 8/1（ 88.9/11.1） （ モ ル 比 ） で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド (IId)を ゲ ル パ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ア マ シ ャ ム
・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 、 AKTApurifierシ ス テ ム 、 カ ラ ム ： Superose 6 HR GL、 流 速
： 0.5mL/min、 溶 離 液 ： 150mMの NaClを 含 む 10mM phosphate buffer（ pH 7.4） ） に 供 し た
と こ ろ 、 分 子 量 が 8万 ～ 100万 の 範 囲 に ポ リ ペ プ チ ド の ピ ー ク が 認 め ら れ た 。 分 子 量 は ア マ
シ ャ ム ・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ 株 ） 製 の Gel Filtration HMW Calibration Kitを 標 準 物 質 と
し て 使 用 し 、 算 出 し た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド (IId)の 円 二 色 性 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た と こ ろ 、 224nmに 正 の コ ッ
ト ン 効 果 、 197nmに 負 の コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ 、 ３ 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し て い る こ と が
確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 実 施 例 １ （ 化 粧 水 ）
　 製 造 例 ７ で 得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド (Ih)を 凍 結 乾 燥 す る こ と に よ り 粉 末 状 の ポ リ ペ プ チ ド
を 得 た 。 こ の ポ リ ペ プ チ ド 粉 末 ０ ． １ ｇ 、 ０ ． １ ｇ の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ １
５ ０ ０ ） 、 ０ ． ５ ｇ の プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 及 び ０ ． ５ ｇ の グ リ セ リ ン を 、 １ ０ ｍ Ｌ の
精 製 水 に 添 加 し 、 十 分 撹 拌 し て 、 溶 液 を 調 製 し た 。 こ の 溶 液 に 、 さ ら に １ ｍ Ｌ の １ 重 量 ％
パ ラ ベ ン の エ タ ノ ー ル 溶 液 を 加 え 、 十 分 撹 拌 し た 後 、 全 体 が ２ ０ ｍ Ｌ と な る よ う に 精 製 水
で 希 釈 す る こ と に よ り 化 粧 水 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 実 施 例 ２ （ 乳 液 ）
　 実 施 例 １ と 同 様 の ポ リ ペ プ チ ド 粉 末 ０ ． ５ ｇ 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ５ ． ０ ｇ 、 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル ３ ． ０ ｇ 及 び ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン １ ． ０ ｇ を 精 製 水 ７ ０ ｇ に 添 加 し 、
加 熱 し て 液 温 を ７ ０ ℃ に 調 整 し 、 水 相 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ス テ ア リ ン 酸 ２ ． ０ ｇ 、 セ チ ル ア ル コ ー ル １ ． ０ ｇ 、 ワ セ リ ン ２ ． ０ ｇ 、 ス ク ワ ラ ン ５
． ０ ｇ 及 び グ リ セ ロ ー ル ト リ － ２ － エ チ ル ヘ キ サ ン 酸 エ ス テ ル ２ ． ０ ｇ の 混 合 物 を ７ ５ ℃
に 加 熱 し て 溶 解 し 、 さ ら に ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ イ ン 酸 エ ス テ ル ２ ． ０ ｇ 及 び パ ラ ベ ン ０ ．
１ ｇ を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 の 温 度 を ７ ０ ℃ に 調 整 し 、 油 相 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 前 記 油 相 を 前 記 水 相 に 加 え て 撹 拌 、 混 合 し た 後 、 さ ら に ホ モ ミ キ サ ー で 乳 化 粒 子 を 均 一
に し 、 脱 気 及 び ろ 過 を 行 い 、 ろ 液 を 冷 却 す る こ と に よ り 乳 液 を 得 た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 実 施 例 ３ （ 保 湿 美 容 液 ）
　 実 施 例 １ と 同 様 の ポ リ ペ プ チ ド 粉 末 ０ ． ４ ｇ 、 ソ ル ビ ト ー ル １ ． ６ ｇ 、 プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル １ ． ０ ｇ 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ １ ５ ０ ０ ） １ ． ４ ｇ を 精 製 水 １ ４ ｇ
に 添 加 し 、 水 溶 液 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 別 途 、 エ タ ノ ー ル １ ． ４ ｇ に 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン オ レ イ ル ア ル コ ー ル エ ー テ ル ０ ． ２
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ｇ 、 オ リ ー ブ 油 ４ ０ ｍ ｇ 、 及 び パ ラ ベ ン ２ ０ ｍ ｇ を 添 加 し て エ タ ノ ー ル 溶 液 を 調 製 し た 。
こ の エ タ ノ ー ル 溶 液 に 、 前 記 水 溶 液 を 添 加 し て 混 合 し 、 美 容 液 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 実 施 例 ４ （ ハ ン ド ク リ ー ム ）
　 実 施 例 １ と 同 様 の ポ リ ペ プ チ ド 粉 末 ０ ． ５ ｇ 、 グ リ セ リ ン １ ５ ． ０ ｇ 、 プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル ３ ． ０ ｇ 及 び 水 酸 化 カ リ ウ ム ０ ． ２ ｇ を 精 製 水 ６ ６ ． ２ ｇ に 溶 解 し 、 加 熱 し て 液 温
を ７ ０ ℃ に 調 整 し 、 水 相 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ス テ ア リ ン 酸 ３ ． ０ ｇ 、 ス テ ア リ ン 酸 モ ノ グ リ セ リ ド ３ ． ０ ｇ 、 ワ セ リ ン ３ ． ０ ｇ 、 流
動 パ ラ フ ィ ン ６ ． ０ ｇ 及 び パ ラ ベ ン ０ ． １ ｇ を 混 合 し 、 加 熱 し て 、 混 合 物 の 温 度 を ７ ０ ℃
に 調 整 し 、 油 相 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 こ の 油 相 を 前 記 水 相 に 添 加 し 、 撹 拌 混 合 し た 後 、 ホ モ ミ キ サ ー で 乳 化 粒 子 を 均 一 に し 、
脱 気 及 び ろ 過 を 行 っ た 。 得 ら れ た ろ 液 を 冷 却 す る こ と に よ り ハ ン ド ク リ ー ム を 得 た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ５ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ は 製 造 例 ３ で 得 ら れ た フ ィ ル ム を 示 す 走 査 電 子 顕 微 鏡 写 真 で あ る 。

【 図 １ 】

【 配 列 表 】
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