
(57)【要約】
　本発明は、ジヒドロテストステロンの上昇と関連している状態を治療するための、植物
ステロールまたは植物スタノールまたはそれらの脂肪酸エステルと乳化剤とを含む組成物
を記載する。組成物は、食品原料、錠剤またはカプセル剤として使用するために乾燥形で
調製できる。あるいは、組成物はオイルに溶解することもできる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 少 な く と も 以 下 の ２ 種 の 成 分 か ら な る 、 植 物 由 来 ス テ ロ ー ル の 小 腸 吸 収 お よ び 血 中 濃 度
を 高 め る た め の 組 成 物 ：
　 ａ ） 有 効 量 の 食 品 用 乳 化 剤 、
　 ｂ ） 植 物 由 来 ス テ ロ ー ル ま た は ス タ ノ ー ル 、 ま た は 脂 肪 酸 エ ス テ ル 部 分 が 食 料 源 オ イ ル
に 由 来 す る そ れ ら の 脂 肪 酸 エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
　 食 品 用 乳 化 剤 が リ ン 脂 質 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 リ ン 脂 質 が レ シ チ ン で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 食 品 用 乳 化 剤 が 、 モ ノ グ リ セ リ ド 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル お よ
び ス テ ア ロ イ ル 乳 酸 ナ ト リ ウ ム か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ス テ ロ ー ル ま た は ス タ ノ ー ル の 脂 肪 酸 エ ス テ ル の 脂 肪 酸 部 分 が 菜 種 油 、 ヒ マ ワ リ 種 子 油
ま た は 綿 実 油 に 由 来 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 食 品 用 乳 化 剤 対 ス テ ロ ー ル ま た は ス タ ノ ー ル ま た は そ れ ら の エ ス テ ル の 重 量 比 が ０ ． １
～ １ ０ で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 食 品 用 乳 化 剤 対 ス テ ロ ー ル ま た は ス タ ノ ー ル ま た は そ れ ら の エ ス テ ル の 重 量 比 が 約 １ で
あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 安 定 剤 と し て ビ タ ミ ン Ｅ を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 の 水 分 散 形 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 を 、 す べ て の 成 分 を 可 溶 性 に す る 有 機 溶 媒 に 溶 解 し 、
　 ｂ ） 高 温 で 有 機 溶 媒 を 除 去 し 、 お よ び 残 存 す る 溶 媒 を 真 空 吸 入 排 出 に よ っ て 除 去 し 、
　 ｃ ） 固 体 塊 を 水 に 添 加 し て 、 混 合 物 を ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 そ し て
　 ｄ ） 水 性 分 散 物 を 乾 燥 す る
こ と を 含 ん で な る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 水 性 分 散 物 を 凍 結 乾 燥 に よ っ て 乾 燥 す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 有 機 溶 媒 を 、 あ ら ゆ る 成 分 の 分 解 温 度 未 満 の 温 度 に 加 熱 す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 有 機 溶 媒 が 酢 酸 エ チ ル 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ま た は
イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 溶 媒 除 去 法 に よ っ て 、 １ ． ０ ％ 未 満 の 溶 媒 を 含 む 固 体 が 生 じ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 溶 媒 除 去 後 に 形 成 さ れ る 固 体 を 、 ミ ル 、 グ ラ イ ン ダ ー ま た は プ ロ セ ッ サ ー 中 で 微 粉 砕 し
て 分 散 性 粉 末 を 得 る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ４ の 方 法 に よ り 得 ら れ る 粉 末 を 、 あ ら ゆ る 成 分 の 分 解 温 度 未 満 の 温 度 で 激 し く
撹 拌 し な が ら 水 に 加 え る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 水 を 、 微 粉 砕 し て い な い 乾 燥 固 体 を 含 む 装 置 に 直 接 入 れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 水 が あ ら ゆ る 成 分 の 分 解 温 度 未 満 で あ る 温 度 で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 水 性 混 合 物 を 、 ガ ウ リ ン ホ モ ジ ナ イ ザ ー 、 フ レ ン チ プ レ ス 、 超 音 波 処 理 器 、 ま た は マ イ
ク ロ フ ル イ ダ イ ザ ー を 用 い て ホ モ ジ ナ イ ズ す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ホ モ ジ ナ イ ズ し た 水 性 混 合 物 を 、 ス プ レ ー ド ラ イ ヤ ー ま た は 凍 結 乾 燥 機 ま た は そ の 他 の
水 の 除 去 に 適 し た 装 置 を 用 い て 乾 燥 さ せ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 マ ル ト リ ン 、 デ ン プ ン 、 二 酸 化 ケ イ 素 ま た は ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム か ら 選 択 さ れ る 乾 燥 助 剤
を 加 え て 、 粘 着 を 防 ぎ 、 お よ び 流 動 性 を 有 す る 粉 末 の 調 製 を 補 助 す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 少 な く と も 以 下 の ２ 種 の 成 分 か ら な る 、 植 物 由 来 ス テ ロ ー ル の 小 腸 吸 収 お よ び 血 中 濃 度
を 高 め る た め の 組 成 物 ：
　 ａ ） 植 物 由 来 ス テ ロ ー ル ま た は ス タ ノ ー ル 、 ま た は 脂 肪 酸 エ ス テ ル 部 分 が 菜 種 油 、 ヒ マ
ワ リ 種 子 油 、 ダ イ ズ 油 ま た は 綿 実 油 に 由 来 す る そ れ ら の 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 お よ び
　 ｂ ） ダ イ ズ 、 カ ノ ー ラ 、 菜 種 、 ヒ マ ワ リ 、 ベ ニ バ ナ 、 ト ウ モ ロ コ シ ま た は オ リ ー ブ オ イ
ル か ら 選 択 さ れ る 植 物 油 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 植 物 ス テ ロ ー ル ま た は ス タ ノ ー ル の 脂 肪 酸 エ ス テ ル を 、 有 効 な 用 量 が 生 じ る が 、 選 択 し
た オ イ ル 中 の エ ス テ ル の 可 溶 性 の 限 界 を 越 え な い 重 量 比 で 添 加 す る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 調 製 物 の 安 定 性 を 高 め る た め に ビ タ ミ ン Ｅ が 添 加 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ス テ ロ ー ル お よ び オ イ ル が 薬 剤 カ プ セ ル に 封 入 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ス テ ロ ー ル お よ び オ イ ル が 食 品 に 添 加 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 固 体 が 植 物 由 来 ス テ ロ ー ル の た め の 送 達 シ ス テ ム と し て 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 に 変 換 さ
れ て い る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 物 質 を 少 な く と も １ ０ ０ ｐ ｓ ｉ ｇ の 圧 力 で 少 な く と も １ ５ 秒 間 圧 縮 ま た は 押 出 に 付 す こ
と に よ っ て 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 組 成 物 か ら 形 成 さ れ る 固 体 製 品 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 物 質 を 少 な く と も １ ０ ０ ｐ ｓ ｉ ｇ の 圧 力 で 少 な く と も １ ５ 秒 間 圧 縮 ま た は 押 出 に 付 す こ
と に よ っ て 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 組 成 物 か ら 形 成 さ れ る 固 体 製 品 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 相 互 参 照 ）
　 本 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 １ １ 月 ２ ０ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ５ ２ ３ ， ６ １ ３ 号 に
基 づ く 優 先 権 の 利 益 を 主 張 し 、 こ の 出 願 は 参 照 に よ り そ の 全 文 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る
。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 概 し て 、 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン の 上 昇 と 関 連 し て い る 症 状 、 例 え ば 、 良 性
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前 立 腺 肥 大 症 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） を 治 療 お よ び 改 善 す る 方 法 に お け る 、 ダ イ ズ ス テ ロ ー ル お よ び ダ
イ ズ レ シ チ ン の よ う な 天 然 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 良 性 前 立 腺 肥 大 症 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） と は 、 前 立 腺 の 拡 大 を 指 し 、 ６ ０ 歳 代 の 高 齢 者 の ５ ０ ％ に
起 こ り 、 そ の 発 生 率 は 年 齢 と と も に 高 ま り 、 ８ ５ 歳 で ９ ０ ％ と な る ［ ベ リ ー (Berry)， Ｓ
Ｊ 、 コ フ ィ ー (Coffery)， Ｄ Ｓ 、 ウ ォ ル シ ュ (Walsh)， Ｐ Ｃ ら 、 ザ ・ デ ィ ヴ ェ ロ ッ プ メ ン ト
・ オ ブ ・ ヒ ュ ー マ ン ・ ビ ナ イ ン ・ プ ロ ス タ チ ッ ク ・ ハ イ パ ー プ ラ ジ ア ・ ウ ィ ズ ・ エ ー ジ (T
he development of humna benign prostatic hyperplasia with age)　 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ
・ ウ ロ ロ ジ ー (Journal of Urology)、 １ ３ ２ 、 ４ ７ ４ ～ ４ ７ ９ 頁 、 １ ９ ８ ４ ］ 。 こ の よ く
起 こ る 加 齢 に 関 連 し た 状 態 が 、 排 尿 障 害 、 頻 発 、 夜 尿 症 、 不 完 全 な 排 尿 感 な ど を 特 徴 と す
る 、 閉 塞 性 お よ び 刺 激 性 双 方 の 下 部 尿 路 症 状 を 引 き 起 こ す 。 こ の よ う な 高 い 発 生 率 の た め
に 、 Ｂ Ｐ Ｈ は 、 年 配 者 に つ い て は 相 当 な 罹 病 率 お よ び 医 療 費 の 原 因 と な っ て お り 、 現 在 年
に ３ ８ ０ ， ０ ０ ０ 人 よ り も さ ら に 多 く の 入 院 を 発 生 さ せ る と 予 想 さ れ て い る 。 実 際 、 Ｂ Ｐ
Ｈ の 外 科 治 療 は 、 メ デ ィ ケ ア 人 口 に お い て ２ 番 目 に 最 も 多 く 見 ら れ る 処 置 で あ り 、 ア メ リ
カ 人 男 性 の ２ ５ ％ が ８ ０ 歳 ま で に 治 療 を 受 け る ［ バ リ ー (Barry)， Ｍ Ｊ 、 フ ォ ウ ラ ー (Fowl
er)， Ｆ Ｊ 、 オ リ ー リ (O'Leary)， Ｍ Ｐ ら 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 の 米 国 泌 尿 器 科 学 会 症 状 指 数
 (The American Urological Association sympton index for benign prostatic hyperpl
asia)。 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ウ ロ ロ ジ ー (Journal of Urology)１ ４ ８ 、 １ ５ ４ ９ ～ １ ５ ５
７ 頁 、 １ ９ ９ ２ ］ 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 前 立 腺 肥 大 症 の 原 因 は 立 証 さ れ て い な い が 、 動 物 お よ び ヒ ト の 研 究 か ら 得 ら れ た 証 拠 の
蓄 積 に よ っ て 、 Ｂ Ｐ Ｈ の 進 行 は 細 胞 増 殖 と 細 胞 死 の 不 均 衡 に よ っ て 媒 介 さ れ る と 示 唆 さ れ
て い る 。 こ の 疾 病 の 発 症 と そ の 後 の 経 過 を 説 明 す る た め に 、 前 立 腺 内 の 増 殖 過 程 が 増 強 さ
れ 、 一 方 で 、 ア ポ ト ー シ ス 過 程 が 阻 害 さ れ 、 細 胞 数 の 増 加 お よ び そ の 後 の 腺 の 肥 大 を 引 き
起 こ す と い う 仮 説 が 立 て ら れ て い る 。 正 常 な 前 立 腺 の 発 達 お よ び 成 長 に は 性 ホ ル モ ン が 重
要 な 役 割 を 果 た す の で 、 Ｂ Ｐ Ｈ の 進 行 に お け る そ の 役 割 に は 注 意 深 い 調 査 が 行 わ れ て い る
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 前 立 腺 の 健 康 お よ び ホ メ オ ス タ シ ス を 維 持 す る に は 、 ア ン ド ロ ゲ ン テ ス ト ス テ ロ ン と そ
の 還 元 型 、 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｄ Ｈ Ｔ ） が 極 め て 重 要 で あ る 。 精 巣 の ラ イ デ ィ ッ ヒ
細 胞 が 、 テ ス ト ス テ ロ ン の ９ ５ ％ よ り 多 く を 合 成 し 、 約 ２ ２ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ と い う 平 均 成 人
男 性 血 漿 濃 度 を も た ら す 。 遊 離 テ ス ト ス テ ロ ン は 前 立 腺 細 胞 中 に 拡 散 し 、 そ こ で Ｎ Ａ Ｄ Ｐ
Ｈ 依 存 性 酵 素 ５ α － レ ダ ク タ ー ゼ に よ っ て 不 可 逆 的 に Ｄ Ｈ Ｔ に 変 換 さ れ る 。 こ の レ ダ ク タ
ー ゼ に は ２ つ の ア イ ソ ザ イ ム が あ り 、 一 方 は 染 色 体 ５ に 位 置 し （ Ｉ 型 ） 、 も う 一 方 は 染 色
体 ２ に 位 置 し て い る （ II型 ） が 、 ヒ ト で は 、 前 立 腺 II型 酵 素 が 優 勢 型 で あ る と 考 え ら れ て
い る ［ ラ ッ セ ル (Russell， Ｄ Ｗ 、 ウ ィ ル ソ ン (Wilson)， Ｊ Ｄ 、 ス テ ロ イ ド ５ α － レ ダ ク タ
ー ゼ ： ２ つ の 遺 伝 子 ／ ２ つ の 酵 素 (Steroid 5α -reductase : two genes/two enzymes)。
ア ニ ュ ア ル ・ レ ビ ュ ー ・ オ ブ ・ バ イ オ ケ ミ ス ト リ ー (Annual Reviews of Biochemistry)６
３ 、 ２ ５ ～ ６ １ 頁 、 １ ９ ９ ４ ］ 。 II型 ５ α － レ ダ ク タ ー ゼ の 酵 素 活 性 の 結 果 と し て 、 前 立
腺 で は Ｄ Ｈ Ｔ の 濃 度 は テ ス ト ス テ ロ ン の も の よ り も 約 ５ 倍 高 く 、 血 清 で は Ｄ Ｈ Ｔ 濃 度 は 、
テ ス ト ス テ ロ ン の も の よ り も 約 ５ ～ １ ０ 倍 低 い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 生 理 学 的 プ ロ セ ス を 媒 介 す る 性 ホ ル モ ン は 双 方 と も 容 易 に 利 用 で き る が 、 実 際 、 証 拠 に
よ り 、 Ｄ Ｈ Ｔ は 胎 児 前 立 腺 の 分 化 お よ び 男 性 生 殖 器 の 発 達 の た め の 有 望 な 物 質 で あ る と い
う こ と が 強 く 示 唆 さ れ て い る 。 さ ら に 、 証 拠 に よ っ て 、 こ の 同 じ ア ン ド ロ ゲ ン が ま た 、 Ｂ
Ｐ Ｈ の 進 行 に お け る 主 た る 原 因 物 質 で あ る と い う こ と が 示 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Ｂ Ｐ Ｈ 症
状 の 発 生 は 、 全 お よ び 遊 離 テ ス ト ス テ ロ ン の 双 方 の 循 環 レ ベ ル が 低 下 す る 人 生 に お け る １
０ 年 と 同 時 に お こ る 。 対 照 的 に 、 こ の 同 じ 年 齢 層 に わ た っ て 、 Ｄ Ｈ Ｔ 濃 度 は 目 に 見 え て は
低 下 せ ず 、 こ の こ と は テ ス ト ス テ ロ ン で は な く Ｄ Ｈ Ｔ が 肥 厚 性 物 質 で あ る と い う こ と を 示
唆 す る 。
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【 ０ ０ ０ ７ 】
　 多 く の 生 化 学 実 験 に よ り 、 Ｄ Ｈ Ｔ に よ っ て 選 択 的 に 媒 介 さ れ る 種 々 の 細 胞 事 象 を 理 解 す
る た め の 分 子 フ レ ー ム ワ ー ク が 提 供 さ れ て い る 。 Ｄ Ｈ Ｔ は 、 核 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
の メ ン バ ー で あ る ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 と 、 テ ス ト ス テ ロ ン に 対 し て よ り も 大 き な 結 合 親 和
性 で 相 互 作 用 す る ［ グ リ フ ィ ス (Griffiths)， Ｋ ． 、 モ ー ト ン (Morton)， Ｍ Ｓ お よ び ニ コ
ル ソ ン (Nicholson)， Ｒ Ｉ :ア ン ド ロ ゲ ン 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 、 抗 ア ン ド ロ ゲ ン お よ び 前
立 腺 癌 の 治 療 (Androgens, androgen receptors, antiandrogens and the treatment of p
rostate cancer.)。 ヨ ー ロ ピ ア ン ・ ウ ロ ロ ジ ー (European Urology)３ ２ （ 付 録 ３ ） ２ ４ ～
４ ０ 頁 、 １ ９ ９ ７ ］ 。 こ の 優 先 的 結 合 親 和 性 に 基 づ い て 、 Ｄ Ｈ Ｔ は 、 前 立 腺 に お い て 見 ら
れ る ア ン ド ロ ゲ ン ベ ー ス の 生 理 学 的 事 象 の ほ と ん ど に 関 与 し て い る と 思 わ れ る 。 Ｄ Ｈ Ｔ が
核 膜 上 に 局 在 す る ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 と 結 合 す る と 、 受 容 体 は 、 Ｄ Ｎ Ａ と 結 合 す る こ と が
可 能 に な る 立 体 構 造 変 化 を 受 け 、 こ れ に よ っ て 、 次 い で 、 い く つ か の 増 殖 因 子 、 調 節 タ ン
パ ク 質 お よ び そ の 他 の シ グ ナ ル 伝 達 因 子 に 特 異 的 な ｍ Ｒ Ｎ Ａ が 産 生 さ れ る ［ マ ル セ リ (Mar
celli)　 Ｍ ． 、 お よ び カ ニ ン ガ ム (Cunningham)　 Ｇ Ｒ 、 前 立 腺 肥 大 お よ び 異 常 増 殖 に お け
る ホ ル モ ン シ グ ナ ル 伝 達 (Hormonal signaling in prostatic hyperplasia and neoplasia
.)。 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ク リ ニ カ ル ・ エ ン ド ク リ ノ ロ ジ ー  (Journal of Clinical Endocr
inology)１ ２ ６ 、 １ １ ６ ５ ～ １ １ ７ ２ 頁 、 １ ９ ９ ９ 、 カ ー ビ ー (Kirby)， Ｒ 、 マ コ ー ネ ル (
McConnell)， Ｊ Ｄ 、 フ ィ ッ ツ パ ト リ ッ ク (Fitzpatrick)， Ｊ ら （ 編 ） 、 テ キ ス ト ブ ッ ク ・
オ ブ ・ ビ ナ イ ン ・ プ ロ ス タ チ ッ ク ・ ハ イ パ ー プ ラ ジ ア (Textbook of Benign Prostatic Hy
perplasia)、 オ ッ ク ス フ ォ ー ド 大 学 、 ア イ シ ス ・ メ デ ィ カ ル ・ メ デ ィ ア 社 (Isis Medical 
Media Ltd.)、 １ ９ ９ ６ 中 の 、 グ リ フ ィ ス ， Ｋ 、 前 立 腺 増 殖 の 分 子 制 御 (Molecular contro
l of prostate growth)、 ２ ３ ～ ２ ６ 頁 ］ 。 前 立 腺 肥 大 の 可 能 性 を 提 供 す る こ れ ら の Ｄ Ｈ
Ｔ 誘 導 性 タ ン パ ク 質 間 に は 複 雑 な 相 互 作 用 が あ る 。 例 え ば 、 Ｄ Ｈ Ｔ は 、 上 皮 成 長 因 子 お よ
び ケ ラ チ ノ サ イ ト 増 殖 因 子 の 発 現 を 制 御 す る こ と に よ っ て 細 胞 増 殖 を 増 強 す る だ け で な く
、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 、 ア ポ ト ー シ ス を 調 節 す る と わ か っ て い る タ ン パ ク 質 の
活 性 も 調 節 す る ［ グ リ フ ィ ス (Griffiths)、 前 記 参 照 ； キ ム (Kim),Ｉ Ｙ 、 ゼ ル ナ ー (Zelner
)， Ｄ Ｊ 、 セ ン シ バ ー (Sensibar)， Ｊ Ａ ら 、 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン に よ る Ｌ Ｎ Ｃ ａ Ｐ 細
胞 に お け る ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 -β 1に 対 す る 感 受 性 お よ び II型 　 Ｔ Ｇ Ｆ － β 受
容 体 レ ベ ル の 調 節 (Modulation of sensitivity to transforming growth factor-beta 1 
and the level of type II TGF-β  receptor in LNCaP cells by dihydrotestosterone.)
。 エ ク ス ペ リ メ ン タ ル ・ セ ル ・ リ サ ー チ (Experimental Cell Research)２ ２ ２ 、 １ ０ ３ ～
１ １ ０ 頁 、 １ ９ ９ ６ ］ 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｂ Ｐ Ｈ の 医 学 的 管 理 と し て は 、 外 科 的 療 法 、 例 え ば 、 経 尿 道 前 立 腺 切 除 （ Ｔ Ｕ Ｒ Ｐ ） 、
開 放 前 立 腺 摘 除 術 お よ び 経 尿 道 ニ ー ド ル ア ブ レ ー シ ョ ン お よ び 生 化 学 的 経 路 を 対 象 と す る
非 侵 襲 性 薬 理 学 的 ア プ ロ ー チ が 挙 げ ら れ る 。 外 科 的 処 置 は Ｂ Ｐ Ｈ の 極 端 な ケ ー ス を 治 療 す
る た め に 用 い ら れ る が 、 そ の 使 用 は 、 ８ 年 後 ２ ０ ％ と い う 再 治 療 率 を 伴 い 、 合 併 症 の 全 発
生 率 は １ ６ ％ で あ る 。 Ｂ Ｐ Ｈ の 生 化 学 的 機 序 の 理 解 に お け る 最 近 の 進 歩 の た め 、 薬 剤 ア プ
ロ ー チ に よ り 、 Ｂ Ｐ Ｈ 治 療 の た め の 魅 力 的 治 療 が 提 供 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｄ Ｈ Ｔ は 、 Ｂ Ｐ Ｈ の 進 行 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し 得 る と い う 認 識 を も っ て 、 テ ス ト
ス テ ロ ン の そ の 還 元 誘 導 体 へ の 変 換 を 阻 害 し 得 る 化 合 物 が 合 成 さ れ た 。 ４ － ア ザ ス テ ロ イ
ド 誘 導 体 は 、 ３ ２ ５ ｎ Ｍ と い う Ｋ I で Ｉ 型 ヒ ト レ ダ ク タ ー ゼ を 、 １ ２ ｎ Ｍ と い う Ｋ I で II型
酵 素 を 阻 害 す る こ と が わ か り 、 米 国 で は Ｂ Ｐ Ｈ の 治 療 用 に 、 フ ィ ナ ス テ リ ド と 名 付 け ら れ
た 化 合 物 が 認 可 さ れ た ［ リ ョ ウ (Liang)， Ｔ ． 、 ハ イ ス (Heiss)， Ｃ ． 、 チ ャ ン (Cheung)，
Ａ ． ら 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に は 親 和 性 を 持 た な い ４ － ア ザ ス テ ロ ド 性 ５ α － レ ダ ク タ ー
ゼ 阻 害 剤 (4-Azasteroidal 5α -reductase inhibitors without affinity for the androg
en receptor)。 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ バ イ オ ロ ジ カ ル ・ ケ ミ ス ト リ ー (Journal of Biologic
al Chemistry)２ ５ ９ 、 ７ ３ ４ ～ ７ ３ ９ 頁 、 １ ９ ８ ４ ］ 。 フ ィ ナ ス テ リ ド は 、 前 立 腺 を ２
０ ～ ３ ０ パ ー セ ン ト 収 縮 さ せ る こ と に よ っ て 尿 流 率 を 改 善 し 、 長 期 間 使 用 す る こ と で 、 こ
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の 薬 物 は Ｂ Ｐ Ｈ に 対 す る 外 科 的 介 入 の 必 要 性 を 約 １ ０ パ ー セ ン ト ～ ５ パ ー セ ン ト 低 減 さ せ
る ［ マ コ ー ネ ル (McConnell)， Ｊ 、 ブ ル ス ケ ウ ィ ッ ツ (Bruskewitz)， Ｒ ． ら 、 良 性 前 立 腺
肥 大 症 を 患 う 男 性 の 間 で の 、 急 性 尿 閉 の 危 険 お よ び 外 科 的 治 療 の 必 要 性 に 対 す る フ ィ ナ ス
テ リ ド の 効 果 (The effect of finasteride on the risk of acute urinary retention an
d the need for surgical treatment among men with benign prostatic hyperplasia.)
ニ ュ ー ・ イ ン グ ラ ン ド ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ メ デ ィ シ ン (New England Journal of Medici
ne)３ ３ ８ 、 ５ ５ ７ ～ ５ ６ ３ 頁 、 １ ９ ９ ８ ］ 。 さ ら に 、 フ ィ ナ ス テ リ ド は 最 近 、 前 立 腺 癌
に 対 す る 化 学 予 防 を 提 供 す る こ と が わ か っ た 。 し た が っ て 、 １ ８ ， ０ ０ ０ 人 の 男 性 が 参 加
し た ７ 年 試 験 で は 、 癌 の 累 積 発 生 率 が プ ラ セ ボ 群 の ２ ４ ． ４ パ ー セ ン ト か ら 、 １ 日 あ た り
５ ｍ ｇ の フ ィ ナ ス テ リ ド を 投 与 し た 群 の １ ８ ． ４ パ ー セ ン ト に 低 減 し た ［ ト ン プ ソ ン (Tho
mpson)， I． 、 グ ッ ド マ ン (Goodman)， Ｐ ． ら 、 前 立 腺 癌 の 進 行 に 対 す る フ ィ ナ ス テ リ ド の
影 響 (The influence of finasteride on the development of prostate cancer.)。 ニ ュ
ー ・ イ ン グ ラ ン ド ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ メ デ ィ シ ン ３ ４ ９ 、 ２ １ ５ ～ ２ ２ ４ 頁 、 ２ ０ ０ ３
］ 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 前 立 腺 障 害 を 治 療 す る た め に は 、 そ の 他 の 代 替 療 法 も 用 い ら れ て お り 、 種 々 の 食 事 補 給
戦 略 、 例 え ば 、 セ レ ニ ウ ム お よ び α － ト コ フ ェ ロ ー ル ／ β － カ ロ チ ン の 有 効 性 を 調 べ る た
め の い く つ か の 臨 床 試 験 も 設 計 さ れ て い る ［ レ ベ ル (Revel)， Ｃ 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 （ Ｂ
Ｐ Ｈ ） の 治 療 お よ び 前 立 腺 癌 の 予 防 の た め の 方 法 お よ び 組 成 物 (Method and composition 
for the treatment of benign prostate hypertophy (BPH) and prevention of prostate
 cancer)、 米 国 特 許 第 ６ ， ３ ９ ９ ， １ １ ５ 号 、 ２ ０ ０ ２ 年 ６ 月 ４ 日 ； ヘ イ ノ ネ ン (Heinone
n)， Ｏ ． 、 ア ル バ ネ ー ゼ (Albanes)， Ｄ ． ら 、 前 立 腺 癌 お よ び α － ト コ フ ォ ロ ー ル お よ び
β － カ ロ チ ン の 補 給 ： 対 照 臨 床 試 験 に お け る 発 生 率 お よ び 死 亡 率 (Prostate cancer and s
upplementation with α -tocophorol and β -carotene:incidence and mortality in a c
ontrolled trial)。 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ナ シ ョ ナ ル ・ キ ャ ン サ ー ・ イ ン ス テ ィ チ ュ ー ト (J
ournal of National Cancer Institute)９ ０ 、 ４ ４ ０ ～ ４ ４ ６ 頁 、 １ ９ ９ ８ ； ク ラ ー ク (C
lark)， Ｌ ． 、 ダ ル キ ン (Dalkin)， Ｂ ． ら 、 セ レ ニ ウ ム 補 給 で の 前 立 腺 癌 の 発 生 率 の 低 減
： 二 重 盲 検 癌 予 防 試 験 の 結 果 (Decreased incidence of prostate cancer with selenium 
supplementation : results of a double-blind cancer prevention trial)。 ブ リ テ ィ ッ
シ ュ ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ウ ロ ロ ジ ー (British Journal of Urology)８ １ 、 ７ ３ ０ ～ ７ ３
４ 、 １ ９ ９ ８ ］ 。 最 も 一 般 的 に 投 薬 さ れ る 植 物 治 療 薬 に は β － シ ト ス テ ロ ー ル 、 ヒ ポ ク シ
ス ・ ロ ー ペ リ (Hypoxis rooperi)の 抽 出 物 中 に 認 め ら れ 、 欧 州 で ハ ル ゾ ル (Harzol)ま た は
ア ズ プ ロ ス タ ッ ト (Azuprostat)と し て 販 売 さ れ て い る フ ィ ト ス テ ロ ー ル が 含 ま れ て い る 。
フ ィ ト ス テ ロ ー ル の 作 用 に つ い て の 生 化 学 的 機 序 は 未 だ わ か っ て お ら ず 、 調 製 物 毎 に 組 成
の 違 い が あ り 得 る の で 、 こ れ ら の 製 品 を 用 い た 臨 床 結 果 に つ い て 注 意 深 い 分 析 を 実 施 す る
こ と が 困 難 で あ っ た ［ フ ァ ゲ ル マ ン (Fagelman)， Ｅ ＆ ロ ー (Lowe)， Ｆ Ｃ 、 良 性 前 立 腺 肥 大
症 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） の 治 療 に お け る 漢 方 薬 (Herbal medications in the treatment of benign p
rostatic hyperplasia(BPH).)。 ウ ロ ロ ジ ッ ク ・ ク リ ニ ッ ク ス ・ オ ブ ・ ノ ー ス ・ ア メ リ カ (
Urologic Clinics of North America)２ ９ 、 ２ ３ ～ ２ ９ 頁 、 ２ ０ ０ ２ ］ 。 し た が っ て 、 β
－ シ ト ス テ ロ ー ル に 対 し て は 、 Ｂ Ｐ Ｈ に 関 す る 症 状 の 治 療 お よ び 改 善 の た め の 薬 剤 と し て
先 入 観 が あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ の 先 入 観 は 、 フ ィ ナ ス テ リ ド の 効 力 を 、 い く つ か の 、 β － シ ト ス テ ロ ー ル を 推 定 活 性
物 質 と し て 含 む 栄 養 補 助 食 品 の も の と 比 較 し た ２ つ の 臨 床 試 験 で 確 認 さ れ た 。 両 研 究 に よ
っ て 、 同 じ 条 件 下 で 、 フ ィ ナ ス テ リ ド に よ っ て 循 環 血 清 Ｄ Ｈ Ｔ の ６ ５ ％ の 低 減 が 実 現 さ れ
、 β － シ ト ス テ ロ ー ル を 含 む 製 品 か ら は 何 の 効 果 も な か っ た と い う こ と が 示 さ れ た ［ フ ォ
デ ス (Phodes)， Ｌ ． 、 プ リ ム カ (Primka)， Ｒ Ｌ ． 、 バ ー マ ン (Berman)， Ｃ ． ら 、 「 ｉ ｎ 　
ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ お よ び ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ５ α レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 に お け る 、 フ ィ ナ ス テ リ ド （ プ ロ
ス カ ー ） 、 ５ － α レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 お よ び 種 々 の 市 販 の 植 物 抽 出 物 の 比 較 (Compariso
n of finasteride(Proscar), a 5-alpha reductase inhibitor, and various commercial
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 plant extracts in vitro and in vivo 5 alpha reductase inhibition.)。 プ ロ ス テ ー
ト (Prostate)２ ２ 、 ４ ３ ～ ５ １ 頁 （ １ ９ ９ ３ ） ； ス ト ラ ー チ (Strauch)， Ｇ ． 、 パ ー レ ズ (
Perles)， Ｐ ． 、 ベ ル グ ル ト (Vergult)， Ｇ ． ら 、 「 健 常 な 男 性 ボ ラ ン テ ィ ア に お け る ５ －
α レ ダ ク タ ー ゼ の 阻 害 に お け る フ ィ ナ ス テ リ ド （ プ ロ ス カ ー ） と セ レ ノ ア ・ レ ペ ン (Seren
oa repens)（ ペ ル ミ ク ソ ン (Permixon)） の 比 較 (Comparison of finasteride (Proscar) a
nd Serenoa repens (permixon)in the inhibition of 5-alpha reductase in healthy ma
le volunteers)、 ヨ ー ロ ピ ア ン ・ ウ ロ ロ ジ ー (Europian Urology)２ ６ 、 ２ ４ ７ ～ ２ ５ ２ 頁
（ １ ９ ９ ４ ） 」 ］ 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 植 物 由 来 ス テ ロ ー ル （ シ ト ス テ ロ ー ル 、 カ ン ペ ス テ ロ ー ル 、 ス チ グ マ ス テ ロ ー ル 、 シ ト
ス タ ノ ー ル 、 カ ン ペ ス タ ノ ー ル な ど ） は 、 水 お よ び 胆 汁 塩 の 水 性 溶 液 に は 極 め て 不 溶 性 で
あ り 、 こ れ は 植 物 ス テ ロ ー ル を 治 療 薬 と し て 送 達 す る こ と に と っ て 大 き な 問 題 で あ る 。 こ
の 可 溶 性 の 問 題 は コ レ ス テ ロ ー ル 還 元 剤 と し て の そ の 使 用 に お い て 取 り 組 ま れ て き て お り
、 こ の 問 題 を 回 避 す る ２ つ の 戦 略 を 考 案 す る こ と に 成 功 し て い る 。 第 1の 戦 略 で は 、 遊 離
ス テ ロ ー ル お よ び ス タ ノ ー ル を 菜 種 油 と と も に エ ス テ ル 化 し 、 そ の エ ス テ ル 化 さ れ て い な
い 低 誘 導 体 よ り も オ イ ル 中 で か な り 大 き な 可 溶 性 を 有 す る フ ィ ト ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 誘 導
体 を 製 造 す る 。 こ れ ら の エ ス テ ル は 、 高 脂 肪 食 品 、 例 え ば 、 マ ー ガ リ ン 、 マ ヨ ネ ー ズ お よ
び サ ラ ダ ド レ ッ シ ン グ 中 で 可 溶 形 で 送 達 で き る 。 ひ と た び 腸 に 入 れ ば 、 エ ス テ ル は 膵 臓 の
コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ラ ー ゼ に よ っ て 加 水 分 解 さ れ 、 次 い で 、 遊 離 さ れ た ス テ ロ ー ル ま た
は ス タ ノ ー ル は 、 小 腸 細 胞 に よ る 遊 離 コ レ ス テ ロ ー ル の 取 り 込 み を ブ ロ ッ ク し 得 る ［ ミ エ
チ ネ ン (Miettinen)， Ｔ ． Ａ ． 、 プ ス カ (Puska)， Ｐ ． 、 ギ リ ン グ (Gylling)ら 、 軽 度 の 高
コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 集 団 に お け る シ ト ス タ ノ ー ル － エ ス テ ル マ ー ガ リ ン で の 血 清 コ レ ス
テ ロ ー ル の 低 下 (Reduction of serum cholesterol with sitostanol-ester margarine in
 a mildly hypercholesterolemic population.)。 ニ ュ ー ・ イ ン グ ラ ン ド ・ ジ ャ ー ナ ル ・
オ ブ ・ メ デ ィ シ ン ３ ３ ３ 、 １ ３ ０ ８ 、 １ ９ ９ ５ ； ウ ェ ス ト ス ト レ ー ト (Weststrate)， Ｊ ．
Ａ ． ＆ メ イ ジ ャ ー (Meijer)， Ｇ ． Ｗ ． 、 植 物 ス テ ロ ー ル を 多 く 含 む マ ー ガ リ ン お よ び 正 常
コ レ ス テ ロ ー ル 値 の お よ び 軽 度 の 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 被 験 体 に お け る 血 漿 全 お よ び Ｌ
Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 の 低 下 (Plant sterol-enriched margarines and reduction of p
lasma total- and LDL-cholesterol concentrations in normocholesterolemic and mild
ly hypercholesterolemic subjects.)。 ヨ ー ロ ピ ア ン ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ク リ ニ カ ル ・
ニ ュ ー ト リ シ ョ ン (European Journal of Clinical Nutrition)５ ２ 、 ３ ３ ４ 、 １ ９ ９ ８ ］
。 第 ２ の 戦 略 で は 、 シ ト ス タ ノ ー ル は 、 適 し た 乳 化 剤 、 例 え ば レ シ チ ン ま た は そ の 誘 導 体
と の 複 合 体 の 形 成 に よ っ て 水 溶 性 に な り 、 生 物 が 利 用 可 能 と な る 。 こ の オ イ ル を 含 ま な い
系 を 用 い る こ と に よ っ て 、 植 物 由 来 ス タ ノ ー ル は コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を ３ ６ ． ７ ％ お よ び
Ｌ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル を １ ４ ． ３ ％ 低 減 さ せ る こ と が わ か っ た ［ オ ス ト ラ ン ド (Ostlund
)， Ｒ Ｅ 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を 低 減 さ せ る 乳 化 剤 を 含 む シ ト ス タ ノ ー ル 製 剤 な ら び に そ
の 製 造 方 法 お よ び 使 用 方 法 (Sitostanol formulation with emulsifier to reduce choles
terol absorption and method for preparing and use of same)米 国 特 許 第 ６ ， ０ ６ ３ ，
７ ７ ６ 号 、 ２ ０ ０ ０ 年 、 ５ 月 １ ６ 日 ； ス ピ ル バ ー グ (Spilburg)， Ｃ ． Ａ ． 、 ゴ ー ル ド バ ー
グ (Goldverg)， Ａ Ｃ 、 マ ッ ギ ー ル (McGill)， Ｊ Ｂ ら 、 ダ イ ズ ス タ ノ ー ル － レ シ チ ン が 添 加
さ れ た 脂 肪 を 含 ま な い 食 品 に よ っ て 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 お よ び Ｌ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル
が 低 減 さ れ る (Fat-free foods supplemented with soy stanol-lecithin reduce cholest
erol absorption and LDL-cholesterol.)。 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ジ ・ ア メ リ カ ン ・ ダ イ エ
テ テ ィ ッ ク ・ ア ソ シ エ ー シ ョ ン (Journal of the American Dietetic Association)１ ０ ３
、 ５ ７ ７ ～ ５ ８ １ 頁 、 ２ ０ ０ ３ ］ 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 が 起 こ る 小 腸 細 胞 の レ ベ ル で 効 力 を 増 強 す る よ う 設 計 さ れ た 、 こ れ
ら の ２ つ の 製 剤 戦 略 は ま た 、 フ ィ ト ス テ ロ ー ル 自 体 の 吸 収 も 増 強 す る 。 こ れ に よ っ て 、 こ
れ ら の 製 剤 シ ス テ ム が 、 コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 と 関 連 し て い な い 、 単 に 小 腸 細 胞 表 面 で だ け
で な く 、 そ れ ら が ア ン ド ロ ゲ ン 、 例 え ば Ｄ Ｈ Ｔ 濃 度 を 変 更 し 得 る 循 環 に お い て 生 化 学 的 に
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有 効 な 濃 度 を 必 要 と す る 状 態 に 対 す る フ ィ ト ス テ ロ ー ル の 治 療 価 値 を 高 め 得 る と い う 予 期
し な い 結 果 が も た ら さ れ る 。 こ の 構 想 の 予 期 し な い 性 質 は 、 植 物 ス テ ロ ー ル を コ レ ス テ ロ
ー ル 低 下 剤 と し て 用 い る こ と に つ い て 記 載 す る 、 広 大 か つ 詳 細 な 毒 物 学 の 文 献 に よ っ て 支
持 さ れ て い る 。 例 え ば 、 １ つ の 公 開 さ れ た 研 究 で は 、 健 常 な 男 性 お よ び 女 性 の ヒ ト 被 験 体
を 研 究 し た が 、 植 物 ス テ ロ ー ル の 循 環 性 ホ ル モ ン レ ベ ル に 対 す る 作 用 は 、 女 性 被 験 体 で し
か 調 べ な か っ た 。 さ ら に 、 テ ス ト ス テ ロ ン お よ び Ｄ Ｈ Ｔ は 男 性 被 験 体 で は 測 定 さ れ ず 、 こ
の こ と か ら 、 フ ィ ト ス テ ロ ー ル は 男 性 の ア ン ド ロ ゲ ン の 代 謝 に 対 し て は 作 用 が な い と い う
先 入 観 が 確 認 さ れ る ［ ア イ ェ シ ュ (Ayesh)， Ｒ 、 ウ ェ ス ト レ ー ト (Westrate)， Ｊ Ａ 、 ド レ
ウ ィ ッ ト (Drewitt)， Ｐ Ｎ お よ び ヘ ッ プ バ ー ン (Hepburn)， Ｐ Ａ 、 フ ィ ト ス テ ロ ー ル エ ス テ
ル の 安 全 評 価 。 パ ー ト ５ 。 フ ィ ト ス テ ロ ー ル エ ス テ ル が 豊 富 な マ ー ガ リ ン を 含 む か 含 ま な
い 栄 養 制 限 食 を 消 費 す る 、 健 常 な 正 常 リ ポ 蛋 白 血 性 ボ ラ ン テ ィ ア に お け る 糞 短 鎖 脂 肪 酸 お
よ び 微 小 植 物 含 量 、 糞 細 菌 酵 素 活 性 お よ び 血 清 女 性 性 ホ ル モ ン (Safety evaluation of ph
ytosterol esters. Part 5. Faecal short-chain fatty acid and microflora content, 
faecal bacterial enzyme activity and serum female sex hormones in healthy normol
ipidaemic volunteers consuming a controlled diet either with or without a phytos
terol estel-enriched margarine.フ ー ド ・ ア ン ド ・ ケ ミ カ ル ・ ト キ シ コ ロ ジ ー (Food and
 Chemical Toxicology)３ ７ 、 １ １ ２ ７ ～ １ １ ３ ８ 頁 （ １ ９ ９ ９ ） ］ 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ れ ら の 新 規 製 剤 シ ス テ ム は 、 循 環 に お い て 、 テ ス ト ス テ ロ ン 代 謝 に 関 与 す る 酵 素 と の
相 互 作 用 を 提 供 し 、 そ れ に よ っ て テ ス ト ス テ ロ ン 対 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン 比 を 変 更 す る
の に 十 分 な レ ベ ル の 植 物 ス テ ロ ー ル を 維 持 す る た め の 新 規 方 法 を 提 供 す る 。 水 性 ス テ ロ ー
ル ／ レ シ チ ン 製 剤 シ ス テ ム に つ い て は 、 吸 収 レ ベ ル は 重 水 素 化 合 物 を 用 い て す で に 測 定 さ
れ て お り 、 こ れ に よ っ て 、 シ ス テ ム を 選 択 す る た め の 、 お よ び 最 も 有 効 な 結 果 を 提 供 す る
と 予 測 さ れ る レ ベ ル を 投 与 す る た め の 、 物 理 化 学 的 フ レ ー ム ワ ー ク が 提 供 さ れ て い る と い
う こ と は 重 要 で あ る ［ オ ス ト ラ ン ド (Ostlund)， Ｒ Ｅ 、 マ ッ ギ ー ル (McGill)， Ｊ Ｂ 、 ゼ ン (
Zeng)， Ｃ － Ｍ ら 、 ヒ ト に お け る ダ イ ズ Δ 5 － フ ィ ト ス テ ロ ー ル お よ び フ ィ ト ス タ ノ ー ル の
胃 腸 吸 収 お よ び 血 漿 中 動 態 (Gastrointestinal absorption and plasma kinetics soy Δ 5

-phytosterols and phytostanols in human.)。 ア メ リ カ ン ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ エ ン ド
ク リ ノ ロ ジ ー ・ ア ン ド ・ メ タ ボ リ ズ ム (American Journal of Endocrinology and metabol
ism)２ ８ ２ 、 Ｅ ９ １ １ ～ Ｅ ９ １ ６ 頁 （ ２ ０ ０ ２ ） ］ 。 例 え ば 、 シ ト ス テ ロ ー ル お よ び カ ン
ペ ス テ ロ ー ル な ど の 植 物 ス テ ロ ー ル の 吸 収 は 、 そ の 還 元 誘 導 体 、 シ ト ス タ ノ ー ル お よ び カ
ン ペ ス タ ノ ー ル の も の よ り も 約 １ ０ 倍 よ り 多 い 。 こ の 結 果 に 基 づ け ば 、 効 力 に 関 し て は 、
植 物 ス タ ノ ー ル に 関 し て 用 い ら れ る も の よ り も 少 量 の 天 然 植 物 ス テ ロ ー ル し か 必 要 で な い
と い う こ と が 予 測 さ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 現 在 の お よ び こ れ ま で の 、 循 環 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン 濃 度 を 変 更 す る た め
に 植 物 由 来 ス テ ロ ー ル ま た は そ の 脂 肪 酸 エ ス テ ル を 送 達 す る 方 法 を 上 回 る 、 顕 著 な 改 善 を
提 供 す る 。 植 物 ス テ ロ ー ル は 、 ダ イ ズ か ら ビ タ ミ ン Ｅ 製 造 の 副 産 物 と し て 、 ま た は ト ー ル
オ イ ル か ら 、 な ら び に ハ ー ブ 、 豆 、 種 子 お よ び 草 の 粗 抽 出 物 で は な い 、 む し ろ 分 画 し た 抽
出 物 か ら 入 手 で き 、 そ の 純 度 お よ び 組 成 は 、 従 来 の 化 学 法 、 特 に ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ っ て 特 性 決 定 で き る 。 食 品 医 薬 品 局 に よ っ て 、 食 品 、 例 え ば 、 マ ー ガ リ ン お よ び サ ラ
ダ ド レ ッ シ ン グ 中 の コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 剤 と し て そ れ ら が 最 近 認 可 さ れ た こ と な ら び に 米
国 心 臓 協 会 に よ っ て ヒ ト コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 に お け る 最 初 の ス テ ッ プ と し て そ の 使 用 が 推
奨 さ れ る こ と は 、 そ の 認 知 さ れ た 安 全 性 に つ い て の 証 拠 を 提 供 す る も の で あ る 。 さ ら に 、
製 剤 中 の そ の 他 の 成 分 、 ダ イ ズ レ シ チ ン は 、 食 品 原 料 と し て 何 年 も の 間 使 用 さ れ て お り 、
一 般 に 、 す べ て の 食 品 用 に と っ て 安 全 な も の と し て 見 な さ れ て い る 。 こ れ ら の ２ 種 の 成 分
を 組 合 せ て 、 テ ス ト ス テ ロ ン 対 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン の 比 を 変 更 す る た め の 一 貫 し た 用
量 の 植 物 ス テ ロ ー ル を 送 達 す る た め の 予 想 可 能 な 方 法 を 提 供 す る 。 同 様 に 、 植 物 ス テ ロ ー
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ル お よ び ス タ ノ ー ル の エ ス テ ル を オ イ ル に 溶 解 し た 場 合 に 、 植 物 由 来 ス テ ロ ー ル の 、 も う
１ つ の 予 想 可 能 な 、 安 全 で 十 分 に 確 立 さ れ た 送 達 シ ス テ ム を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン の 上 昇 と 関 連 し て い る 状 態 を 治 療 す る た め の 、 植 物
ス テ ロ ー ル ま た は 植 物 ス タ ノ ー ル ま た は そ れ ら の 脂 肪 酸 エ ス テ ル と 乳 化 剤 と を 含 む 組 成 物
を 記 載 す る 。 本 組 成 物 は 、 食 品 原 料 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 と し て 使 用 す る た め に 乾 燥 形
で 調 製 で き る 。 あ る い は 、 本 組 成 物 は オ イ ル に 溶 解 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 ヒ ト に お い て 、 適 切 に 製 剤 さ れ た 、 穀 物 、 オ イ ル お よ び 野 菜 中 に よ く 見 ら れ
る 成 分 を 投 与 す る こ と に よ っ て ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン の 濃 度 を 低 下 さ せ る 方 法 を 記 載 す
る 。 し た が っ て 、 植 物 由 来 の ス テ ロ ー ル ま た は そ の 脂 肪 酸 エ ス テ ル と レ シ チ ン と が 適 切 に
製 剤 さ れ て い る 場 合 、 そ の 組 合 せ を 用 い て 、 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン に よ っ て 媒 介 さ れ る
状 態 、 例 え ば 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 、 前 立 腺 癌 、 に き び お よ び 男 性 型 禿 頭 症 を 有 利 に 治 療 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 製 剤 は 、 ２ つ の 方 法 の い ず れ か に よ り 調 製 す る 。 第 １ の 水 性 法 で は 、 フ ィ ト ス テ ロ ー ル
ま た は そ の 脂 肪 酸 エ ス テ ル と レ シ チ ン と を 、 ２ 種 の 成 分 の 完 全 な 溶 解 を 可 能 に す る 温 度 で
適 当 な 有 機 溶 媒 に 溶 解 す る 。 溶 媒 を 除 去 し た 後 、 得 ら れ た 固 体 を 微 粉 砕 し 、 水 に 添 加 し 、
超 音 波 、 均 質 化 、 マ イ ク ロ フ ル イ ダ イ ザ ー ま た は 何 ら か の そ の 他 の よ く 用 い ら れ る 方 法 を
用 い て ス ラ リ ー を ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。 水 性 分 散 物 を 食 品 原 料 と し て 用 い て も よ い し 、 ま た
は 凍 結 乾 燥 、 ス プ レ ー 乾 燥 も し く は そ の 他 の 好 都 合 な 方 法 に よ っ て 乾 燥 さ せ て も よ い 。 あ
る い は 、 粉 末 を 食 品 に 添 加 し て 戻 し て も よ い し 、 錠 剤 も し く は カ プ セ ル 剤 に 打 錠 し て も よ
い 。 第 ２ の 油 性 法 で は 、 ス テ ロ ー ル ま た は ス タ ノ ー ル エ ス テ ル を 、 脂 肪 成 分 の 特 定 の 食 品
（ マ ー ガ リ ン 、 サ ラ ダ ド レ ッ シ ン グ な ど ） に 加 え る か 、 オ イ ル に 溶 解 し 、 他 に 記 載 さ れ て
い る 方 法 に し た が っ て カ プ セ ル に 組 み 込 む ［ ウ ェ ス タ ー (Wester)， Ｉ ． 、 パ ル ム (Palmu)
， Ｔ ． 、 ミ エ テ ネ ン (Miettenen)， Ｔ ． お よ び ギ リ ン グ (Gylling)， Ｈ ． 、 ス タ ノ ー ル 組 成
物 お よ び そ の 使 用 (Stanol composition and the use thereof.)。 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０ ６ ４ ０ ５
、 １ ９ ９ ８ 年 ２ 月 １ ９ 日 ； ヴ ァ ン ・ ア モ ロ ン ゲ ン (Van Amorongen)， Ｍ ． 、 リ ー ヴ ェ ン ス (
Lievense)， Ｌ ． 、 ヴ ァ ン ・ オ ー ス テ ン (Van Oosten)， Ｃ ． エ ス テ ル 混 合 物 の 製 造 方 法 (Me
thod of manufacturing an ester mixture.)。 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０ １ １ ２ ６ 、 １ ９ ９ ８ 年 １ 月 １
５ 日 ］ 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 組 成 物 は 植 物 由 来 ス テ ロ ー ル の 小 腸 吸 収 お よ び 血 中 濃 度 を 高 め 、 少 な く と も ２ 種 の 成
分 （ ａ ） 腸 吸 収 を 改 善 す る た め の 有 効 量 の 食 品 用 乳 化 剤 と （ ｂ ） 植 物 ス テ ロ ー ル ま た は ス
タ ノ ー ル ま た は 脂 肪 酸 エ ス テ ル 部 分 が 食 料 源 オ イ ル に 由 来 す る 、 そ れ ら の 脂 肪 酸 エ ス テ ル
と を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 食 品 用 乳 化 剤 は レ シ チ ン な ど の リ ン 脂 質 ま た は モ ノ グ リ セ リ ド 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 、 モ ノ
ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル ま た は ス テ ア ロ イ ル 乳 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 食 品 用 乳 化 剤 で あ り 得
る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 脂 肪 酸 エ ス テ ル 部 分 は 、 菜 種 油 、 ヒ マ ワ リ 種 子 油 、 綿 実 油 な ど の 食 品 用 オ イ ル 由 来 で あ
り 得 る 。 食 品 用 乳 化 剤 対 ス テ ロ ー ル 、 ス タ ノ ー ル ま た は そ れ ら の エ ス テ ル の 重 量 比 は 約 ０
． １ ～ １ ０ 、 好 ま し く は 約 １ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 あ る い は 、 植 物 ス テ ロ ー ル ま た は ス タ ノ ー ル ま た は そ れ ら の 脂 肪 酸 エ ス テ ル は 、 植 物 油
、 例 え ば 、 大 豆 油 、 カ ノ ー ラ 油 、 菜 種 油 、 ヒ マ ワ リ 油 、 ベ ニ バ ナ 油 、 ト ウ モ ロ コ シ 油 、 オ
リ ー ブ オ イ ル な ど の 中 に 製 剤 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ス テ ロ ー ル 、 ス タ ノ ー ル ま た は そ れ ら の エ ス テ ル 対 植 物 油 の 重 量 比 は 、 ス タ ノ ー ル 、 ス
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テ ロ ー ル ま た は そ れ ら の 脂 肪 酸 エ ス テ ル の 、 植 物 油 に お け る 溶 解 度 に 制 限 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ビ タ ミ ン Ｅ を 安 定 剤 と し て 添 加 し て も よ い 。 植 物 油 性 製 品 は 薬 剤 カ プ セ ル 剤 に 封 入 し 、
薬 剤 投 与 形 を 提 供 す る こ と が で き 、 ま た は 食 品 に 添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ス テ ロ ー ル 、 ス タ ノ ー ル ま た は そ れ ら の エ ス テ ル と 乳 化 剤 と か ら な る 組 成 物 の 水 分 散 性
固 体 形 は 、 （ ａ ） 組 成 物 を 有 機 溶 媒 に 溶 解 し 、 （ ｂ ） 高 温 お よ び 真 空 吸 入 排 出 に よ り 有 機
溶 媒 を 除 去 し て 固 体 塊 を 形 成 し 、 （ ｃ ） 固 体 塊 を 水 に 添 加 し て 、 ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 そ し て
（ ｄ ） 水 性 分 散 物 を 、 好 ま し く は ス プ レ ー 乾 燥 に よ っ て 乾 燥 す る こ と に よ り 形 成 で き る 。
好 ま し い 溶 媒 と し て は 酢 酸 エ チ ル 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル が あ る 。 一 般 に 、 溶 媒 除 去 プ ロ セ ス は 、 １ ％ 未 満 の 溶 媒 を 含 む 固 体 生
成 物 を も た ら す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 溶 媒 除 去 後 に 形 成 さ れ た 固 体 物 質 を 微 粉 砕 し 、 ガ ウ リ ン ホ モ ジ ナ イ ザ ー 、 フ レ ン チ プ レ
ス 、 超 音 波 処 理 器 ま た は マ イ ク ロ フ ル イ ダ イ ザ ー を 用 い て 水 中 に 供 す 。 水 性 分 散 物 は 乾 燥
す る こ と が で き 、 乾 燥 助 剤 、 例 え ば 、 マ ル ト リ ン (maltrin)、 デ ン プ ン 、 二 酸 化 ケ イ 素 ま
た は ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム を 加 え 、 粉 末 を よ り 流 動 性 に し 、 製 剤 に 適 し た も の と す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 一 般 に 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 両 製 剤 法 と も 、 最 少 ２ 種 の 成 分 を 含 む 。 第 １ の 方 法 で は 、
成 分 は 乳 化 剤 、 例 え ば レ シ チ ン ま た は そ の 誘 導 体 と 、 植 物 由 来 ス テ ロ ー ル ま た は そ の 脂 肪
酸 エ ス テ ル と で あ り 、 そ の 双 方 と も 有 機 溶 媒 に 可 溶 性 で な く て は な ら な い 。 第 ２ の 方 法 で
は 、 成 分 は 植 物 ス テ ロ ー ル ま た は ス タ ノ ー ル の エ ス テ ル と 、 エ ス テ ル が 可 溶 性 で あ る オ イ
ル と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 多 数 の 乳 化 剤 を 記 載 し て き た が 、 こ の 用 途 は 薬 剤 ま た は 食 品 適 用 を 見 越 し た も の で あ る
の で 、 ヒ ト へ の 使 用 と し て 認 可 さ れ て い る 化 合 物 が 最 も 実 用 的 で あ る と 思 わ れ る 。 好 ま し
い 乳 化 剤 と し て は 卵 黄 、 ダ イ ズ 由 来 の レ シ チ ン ま た は そ の 化 学 修 飾 誘 導 体 の い ず れ か 、 例
え ば リ ソ レ シ チ ン が あ る 。 多 数 の 等 級 お よ び 形 態 が 入 手 で き る が 、 脱 脂 し た レ シ チ ン か ら
最 も 一 貫 し た 結 果 が 得 ら れ る 。 代 表 的 な 市 販 の 例 と し て は 、 Ｕ ｌ ｔ ｒ ａ ｌ ｅ ｃ 　 Ｐ 、 Ｕ ｌ
ｔ ｒ ａ ｌ ｅ ｃ 　 Ｆ お よ び Ｕ ｌ ｔ ｒ ａ ｌ ｅ ｃ 　 Ｇ （ ア ー チ ャ ー ・ ダ ニ エ ル ズ ・ ミ ッ ド ラ ン ド
(Archer Daniels Midland)、 イ リ ノ イ 州 、 ジ ケ ー タ ー ） ま た は Ｐ ｒ ｅ ｃ ｅ ｐ ｔ ８ １ ６ ０ 、
粉 末 化 酵 素 修 飾 レ シ チ ン （ セ ン ト ラ ル ・ ソ ー ヤ (Central Soya)、 イ ン デ ィ ア ナ 州 、 フ ォ ー
ト ウ ェ ー ン ） が あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 種 々 の ス テ ロ ー ル お よ び そ れ ら の エ ス テ ル 誘 導 体 を レ シ チ ン に 添 加 し 、 胆 汁 塩 お よ び 胆
汁 リ ン 脂 質 の 存 在 下 で の 腸 に お け る そ の 水 性 分 散 性 を 増 強 す る こ と が で き る 。 植 物 由 来 ス
テ ロ ー ル 、 特 に 、 ダ イ ズ 由 来 の も の お よ び ト ー ル オ イ ル が 好 ま し い 選 択 で あ る が 、 こ れ は
そ れ ら が 現 在 、 種 々 の そ の 他 の 製 品 に 用 い ら れ て い る か ら で あ る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 は
、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 シ ト ス テ ロ ー ル 、 カ ン ペ ス テ ロ ー ル 、 ス チ グ マ ス テ ロ ー ル お
よ び ブ ラ シ カ ス テ ロ ー ル お よ び 他 に 記 載 さ れ た よ う に 調 製 さ れ た (ウ ェ ス タ ー (Wester)， I
． ら 、 「 ス タ ノ ー ル 組 成 物 お よ び そ の 使 用 (Stanol Composition and the use thereof)」
、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０ ６ ４ ０ ５ )、 そ れ ら の 対 応 す る 脂 肪 酸 エ ス テ ル を は じ め と す る 混 合 物 の 使
用 を 考 慮 す る 。 前 記 の ス テ ロ ー ル お よ び そ れ ら の 対 応 す る エ ス テ ル の 還 元 型 は あ ま り 好 ま
し く な い が 、 こ れ は 、 そ れ ら の 吸 収 が 、 そ の 非 還 元 対 応 物 よ り も ５ ～ １ ０ 倍 少 な い か ら で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ２ 種 の 成 分 を 適 し た 有 機 溶 媒 、 例 え ば ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 ペ
ン タ ン 、 ヘ キ サ ン お よ び ヘ プ タ ン に 溶 解 す る 。 溶 媒 の 選 択 は 、 成 分 の 可 溶 性 に よ っ て 決 定
づ け ら れ る が 、 好 ま し い 溶 媒 は 塩 素 化 さ れ て い な い も の で あ り 、 こ れ は 両 成 分 と も 熱 に 安
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定 で あ る た め で あ り 、 そ れ ら の 全 体 的 な 可 溶 性 を 高 め る そ の 高 い 沸 点 か ら ヘ プ タ ン が 最 も
好 ま し い 溶 媒 で あ る 。 最 終 混 合 物 中 の 乳 化 剤 対 ス テ ロ ー ル の 重 量 比 は 、 ０ ． １ ～ １ ０ ． ０
で 変 わ り 得 る が 、 好 ま し い 比 は １ ． ０ で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 す べ て の 成 分 を 、 所 望 の 比 で 適 切 な 溶 媒 に 溶 解 し た 後 、 高 温 で 液 体 を 除 去 し 、 残 っ た 溶
媒 を 真 空 下 で 吸 入 排 出 す る こ と に よ っ て 除 去 す る 。 あ る い は 、 溶 媒 は 、 米 国 特 許 第 ４ ， ５
０ ８ ， ７ ０ ３ 号 お よ び 同 ４ ， ６ ２ １ ， ０ ２ ３ 号 に 記 載 さ れ た よ う に 霧 化 に よ っ て 除 去 す る
こ と も で き る 。 次 い で 、 高 温 、 好 ま し く は ６ ５ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 間 の 水 を 加 え る 。 こ の 混 合
物 を 、 適 し た ミ キ サ ー 中 で 激 し く 混 合 し 、 乳 状 の 溶 液 を 形 成 し 、 次 い で 、 こ れ を 超 音 波 処
理 器 、 ガ ウ リ ン 乳 用 ホ モ ジ ナ イ ザ ー ま た は マ イ ク ロ フ ル イ ダ イ ザ ー を 用 い て ホ モ ジ ナ イ ズ
す る 。 次 い で 、 ス プ レ ー 乾 燥 、 凍 結 乾 燥 ま た は い く つ か の そ の 他 の 適 し た 乾 燥 法 に よ っ て
水 を 除 去 す る 。 乾 燥 す る 前 に 、 必 須 で は な い が 、 適 し た 添 加 剤 、 例 え ば 二 酸 化 ケ イ 素 ま た
は ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム を 加 え る こ と も 、 粉 末 の そ の 後 の 取 り 扱 い に と っ て よ り 望 ま し い 特 性
を 有 す る 、 流 動 性 を 有 す る 粉 末 を 得 る た め に は 有 用 で あ る 。 次 い で 、 こ の 粉 末 を 、 錠 剤 お
よ び カ プ セ ル 剤 の 調 製 の た め 適 し た 賦 形 剤 に 加 え る こ と が で き る 。 そ れ だ け に は 限 ら な い
が 、 以 下 の 賦 形 剤 は 有 用 で あ る ： 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ
ロ リ ド ン 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム お よ び ケ イ
酸 マ グ ネ シ ウ ム 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 錠 剤 を 調 製 す る た め に 使 用 で き る そ の 他 の 方 法 が あ る 。 有 機 溶 媒 中 、 適 切 な 比 で 成 分 を
混 合 し た 後 、 溶 媒 を 前 記 の よ う に 除 去 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 こ の よ う に 調 製 さ れ た
固 体 物 質 を 高 圧 で 圧 縮 し 、 ロ ー プ に 押 出 成 形 す る 。 こ の ロ ー プ を セ グ メ ン ト に 切 断 し 、 錠
剤 を 形 成 で き る 。 こ の 方 法 は 米 国 特 許 第 ６ ， ３ １ ２ ， ７ ０ ３ 号 に 記 載 さ れ た も の と 同 様 で
あ る が 、 有 機 溶 媒 中 で の 成 分 の 予 混 合 の 重 要 性 は 認 識 さ れ て い な か っ た 。 こ の 先 行 特 許 は
錠 剤 を 製 造 し て い る が 、 ス テ ロ ー ル 成 分 は 、 有 機 溶 媒 中 で 予 混 合 さ れ て い な い 場 合 に は 、
同 様 に は 胆 汁 塩 お よ び リ ン 脂 質 に お い て 自 由 に 分 散 性 で な い 可 能 性 が あ る 。 あ る い は 、 ホ
モ ジ ナ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び ス プ レ ー 乾 燥 か ら 得 ら れ る 固 体 物 質 を 高 圧 で 圧 縮 し 、 押 し 出 し
て ロ ー プ を 形 成 し こ れ を 切 断 し て 錠 剤 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 当 業 者 な ら ば 、 重 要 な ス テ ッ プ は 乳 化 剤 と ス テ ロ ー ル お よ び ス タ ノ ー ル と を 、 適 当 な 重
量 比 で 入 念 に 混 合 し 水 分 散 性 混 合 物 を 作 製 す る こ と で あ る と い う こ と は 認 識 す る で あ ろ う
。 こ の プ ロ セ ス は 、 プ ロ セ ス が 種 々 の 成 分 の 化 学 安 定 性 お よ び 生 物 学 的 利 用 能 を 維 持 す る
場 合 に は 、 そ の 他 の 方 法 に よ っ て 達 成 し て も よ い ［ 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ７ ６ ， ９ ９ ４ 号 お よ
び 同 ５ ， ８ ８ ２ ， ７ １ ３ 号 、 ワ ー ナ ー (Warner)ら 、 低 脂 肪 牛 ひ き 肉 製 品 に お け る デ ン プ ン
－ 脂 質 混 合 物 の 使 用 (Use of starch-lipid composites in low-fat ground beef product
s.)。 フ ー ド ・ テ ク ノ ロ ジ ー (Food  Technology)、 ５ ５ 、 ３ ６ ～ ４ １ 頁 ； ヌ ー ト ソ ン (Knut
son)ら 、 蒸 気 調 理 し た デ ン プ ン － オ イ ル 混 合 物 の 組 成 お よ び オ イ ル 保 持 能 (Composition a
nd oil-retaining capacity of jet-cooked starch-oil　 composites.)。 シ リ ア ル ・ ケ ミ
ス ト リ ー (Cereal Chemistry)、 ７ ３ 、 １ ８ ５ ～ １ ８ ８ 頁 ］ 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 オ イ ル 中 で の ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の よ り 大 き な 可 溶 性 を う ま く 利 用 す る 第 ２ の 製 剤 戦 略
も 使 用 で き る 。 ス テ ロ ー ル お よ び ス タ ノ ー ル の エ ス テ ル 化 は 、 ヒ ト Ｌ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー
ル を 低 下 さ せ 得 る マ ー ガ リ ン を 調 製 す る た め に マ ー ガ リ ン 製 造 に 用 い ら れ て い る 商 業 的 プ
ロ セ ス で あ る 。 こ れ ら の プ ロ セ ス は よ く 知 ら れ て お り 、 文 献 に 記 載 さ れ て い る （ ダ イ ズ 加
工 お よ び 利 用 の 実 践 ハ ン ド ブ ッ ク (Practical Handbook of Soybean Processing and Util
ization)、 Ｄ ． Ｒ ． エ リ ク ソ ン (Erickson)編 、 イ リ ノ イ 州 、 シ ャ ン ペ ー ン 、 Ａ Ｏ Ｃ Ｓ プ レ
ス 、 １ ９ 章 ） 。 こ れ ら の エ ス テ ル の 脂 肪 酸 成 分 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 通 常 、 オ レ
イ ン 酸 、 リ ノ ー ル 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 リ ノ レ ン 酸 、 ラ ウ リ ン 酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 お よ び ス テ
ア リ ン 酸 か ら な る （ ウ ェ ス ト レ ー ト (Westrate)， Ｊ Ａ お よ び メ イ ジ ャ ー (Meijer)（ １ ９ ９
８ ） 、 ヨ ー ロ ピ ア ン ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ク リ ニ カ ル ・ ニ ュ ー ト リ シ ョ ン (European Jour
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nal of Clinical Nutrition)５ ２ 、 ３ ３ ４ ） 。 植 物 ス テ ロ ー ル エ ス テ ル は 、 一 般 的 な 植 物
油 、 例 え ば 、 ダ イ ズ 、 カ ノ ー ラ 、 菜 種 、 ヒ マ ワ リ 、 ベ ニ バ ナ 、 ト ウ モ ロ コ シ ま た は オ リ ー
ブ 由 来 の も の に 溶 解 し 得 る 。 植 物 ス テ ロ ー ル エ ス テ ル を 、 有 効 用 量 を 生 じ る が 、 エ ス テ ル
の 植 物 油 中 で の 可 溶 性 限 界 を 超 え な い 濃 度 で 添 加 す る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 沸 騰 ヘ キ サ ン 中 で 等 重 量 の ダ イ ズ ス テ ロ ー ル （ ア ー チ ャ ー ・ ダ ニ エ ル ズ ・ ミ ッ ド ラ ン ド
） と ダ イ ズ レ シ チ ン と を 混 合 し 、 沸 騰 さ せ る こ と に よ っ て 溶 媒 を 乾 燥 除 去 し た 。 冷 却 後 、
残 存 す る 溶 媒 を 真 空 除 去 し た 。 固 体 を 温 水 （ １ ６ ０ ° Ｆ ） に 加 え 、 撹 拌 し 、 熱 い 、 乳 状 の
溶 液 を 、 ２ ５ ０ ０ ～ ３ ０ ０ ０ ｐ ｓ ｉ で 運 転 さ れ る ガ ウ リ ン 乳 用 ホ モ ジ ナ イ ザ ー に ２ 回 通 し
た 。 次 い で 、 溶 液 を 入 り 口 温 度 ２ ０ ０ ℃ お よ び 出 口 温 度 １ ０ ０ ℃ で ス プ レ ー 乾 燥 し た 。 ス
テ ロ ー ル ／ レ シ チ ン の フ ロ ー 特 性 を 増 強 す る た め に 、 ス プ レ ー 乾 燥 し た 物 質 を ア エ ロ ジ ル
(Aerosil)２ ０ ０ （ デ グ サ 社 (Degussa Corporation)） お よ び マ ル ト デ キ ス ト リ ン （ グ レ イ
ン プ ロ セ ッ シ ン グ 社 (Grain Processing Corporation)） と 混 合 し 、 グ ラ ム ベ ー ス で 以 下 を
含 む 最 終 調 製 物 を 得 た ： １ ． ０ グ ラ ム の ス テ ロ ー ル 、 １ ． ０ グ ラ ム の レ シ チ ン 、 ０ ． ４ ５
グ ラ ム の マ ル ト デ キ ス ト リ ン お よ び ０ ． ０ ２ グ ラ ム の ア エ ロ ジ ル 。 こ の 粉 末 の １ 部 を １ ７
． ５ 部 の 粉 末 化 し た 市 販 の チ ョ コ レ ー ト 風 味 の 朝 食 用 ド リ ン ク に 加 え た 。 プ ラ セ ボ に は レ
シ チ ン と マ ル ト デ キ ス ト リ ン を 含 め た 。 臨 床 試 験 で は 各 被 験 体 に 、 朝 食 用 粉 末 を 、 ア ク テ
ィ ブ 被 験 体 が １ ． ８ ２ ５ グ ラ ム の ス テ ロ ー ル を 受 け 取 る よ う 水 に 加 え 、 混 合 し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ス テ ロ ー ル 含 有 朝 食 用 ド リ ン ク の 、 ヒ ト Ｄ Ｈ Ｔ の 循 環 レ ベ ル に 対 す る 作 用 を 、 ２ ０ ～ ５
０ 歳 の 間 、 テ ス ト ス テ ロ ン が ４ ０ ０ ～ １ ， ０ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｄ Ｌ の 間 の 健 常 な 男 性 被 験 体 で 調
べ た 。 １ ９ 人 の 被 験 体 が 試 験 を 完 了 し 、 プ ロ ト コ ー ル お よ び 同 意 書 は 施 設 内 治 験 審 査 委 員
会 に よ っ て 承 認 さ れ た 。 絶 食 し た 被 験 体 が 診 察 室 に 来 る と 、 直 ち に 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し
、 プ ラ セ ボ か ア ク テ ィ ブ 群 の い ず れ か に 割 り 当 て た 。 朝 食 用 ド リ ン ク を 消 費 し た 後 、 被 験
体 に は 、 栄 養 士 に よ っ て 、 脂 肪 と し て ３ ０ ％ 未 満 の ｋ ｃ ａ ｌ 、 飽 和 脂 肪 と し て １ ０ ％ 未 満
の ｋ ｃ ａ ｌ を 含 む よ う 設 計 さ れ た 、 冷 た い シ リ ア ル 、 ベ ー グ ル お よ び ジ ャ ム か ら な る 朝 食
が 供 さ れ た 。 同 様 に 、 被 験 体 が ４ 時 間 後 、 ２ 回 目 の 採 血 の た め に 戻 っ て き た 際 に 、 こ う い
っ た 同 じ 基 準 で 昼 食 が 供 さ れ た 。 次 の 採 血 は ス テ ロ ー ル 投 与 の ８ 時 間 後 に 行 い 、 被 験 体 は
投 与 の ２ ４ 時 間 後 の 最 後 の 採 血 に 向 け て 絶 食 に 戻 っ た 。 試 験 を 完 了 し た 後 、 血 液 サ ン プ ル
を Ｄ Ｈ Ｔ に つ い て 分 析 し  、 ベ ー ス ラ イ ン 値 を 最 初 お よ び ２ ４ 時 間 後 の 採 血 か ら 得 た 値 の
平 均 と し た 。 ベ ー ス ラ イ ン 値 に 対 す る Ｄ Ｈ Ｔ の パ ー セ ン ト 変 化 を 算 出 し 、 以 下 の 結 果 が 得
ら れ た ：
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 投 与 の ４ 時 間 後 、 Ｄ Ｈ Ｔ レ ベ ル は 統 計 的 に 有 意 に （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ ７ ）
、 プ ラ セ ボ 群 で 見 ら れ る も の よ り も １ ２ ． ２ ％ 少 な か っ た と い う こ と を 示 し 、 こ れ は 製 剤
さ れ た 植 物 ス テ ロ ー ル に よ る ５ α － レ ダ ク タ ー ゼ の 阻 害 と 一 致 す る 。
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