
(12) 特許協力条約に基づいて公開された国際出願

(10) 国際公開番号
(43) 国際公開 曰

2014 年 11 月 13 日 il3.ll.2014) WO 2014/181716 A 1
W 画P O P C T

(51) 国際特許分類： (72) 発 明有 ：加藤 水子 (KATO Eiko) ；〒 10585 18 東 ¾
A61K 8/60 (2006.01) A61P 3/10 (2006.01) 都港 区芝大門一丁 目 1 3 番 9 号 昭和電工株 式
A61K 31/7034 (2006.01) A61P 17/16 (2006.01) 会 社 内 Tokyo (JP). 新 林 良 太 （NIIBAYASHI
A61K 31/7048 (2006.01) A6W 19/08 (2006.01) Ryota); 〒 10585 18 東京都港 区芝大 門一丁 目 1 3

番 9 号 昭和電工株 式会社 内 Tokyo (JP). 橘 徹
(21) 国際出願番号： PCT/JP20 14/06 1745

(TACHIBANA Toru); 〒 10585 18 東¾ 者港 区芝大門
(22) 国際出願 日： 2014 年 4 月 25 曰（25.04.2014) —丁 目 1 3 番 9 号 昭和 電工株 式会社 内 Tokyo

(JP).
(25) 国際出願の言語 : 日本語

(74) 代理人：志賀 正武，外 (SHIGA Masatake et al.) ；〒
(26) 国際公開の言語 : 日本語 1006620 東京都 千代 田区丸の 内一丁 目 9 番 2 号
(30) 優先権丁一 タ： Tokyo (JP).

特願 2013-100742 2013 年 5 月 10 曰（10.05.2013) JP (81) 指定国 （表示のな い限 り、全 ての種 類の 国 内保
(71) 出願 人：昭和電工株 式会社 (SHOWA DENKO K.K.) 護 が 可 肯 ) : AE, AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA,

[JP/JP]; T 1058518 東京都 港 区芝大 門一丁 目 1 3 BB, BG, BH, BN, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN,

番 9 号 Tokyo JP) . CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES,
FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN,
IR, IS, JP, KE, KG, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR,
LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX,
MY, ML, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH,
PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SA, SC, SD, SE, SG, SK,
SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

[続葉有]

= (54) Title: GLYCATION INHIBITOR

= (54) 発明の名称 ：糖化反応抑制剤

ォ (57) Abstract: A glvcation in ib or which contains one or more methylhesperidins as an active ingredient. The methvlhespendins
are preferably selected fiOm the group consisting o f chalcone-form methylhesperidins represented by general formula (1) and flavan -

ミ one-form methylhesperidins represented by general formula (2).
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明 細 書

発明の名称 ：糖化反応抑制剤

技術分野

[0001 ] 本発明は、糖化反応抑制剤 に関する。

本願は、 2 0 1 3 年 5 月 1 0 日に、 日本に出願 された特願 2 0 1 3 _ 1 0

0 7 4 2 号に基づき優先権 を主張 し、その内容をここに援用する。

背景技術

[0002] 生体 においては、糖尿病の合併症である神経障害、網膜症、腎症、骨疾患

、動脈硬化に糖化反応が関与 していることが報告されている。高血糖は組織

のタンパク質、血漿タンパク質、細胞外基質タンパク質であるコラーゲンな

との糖ィ匕によるA G E ( a d v a n c e d g l y c a t i o n e n d

p o d u c t ：終末糖化産物）の生成 を促進 し、 これ らの障害の原因とな

つていると考え られている。

さらに、加齢 とともに進行する皮膚のシヮ、 クスミ、弾力性低下等の老化

現象にも糖化反応が関与 し、 これ らはコラーゲンやエラスチンなどの真皮構

成タンパク質の架橋、変性が原因となっていると考え られている （非特許文

献 1参照）。

したがって、上述のような各種障害の主要な原因となっている糖化反応を

阻害、抑制する化合物の開発は、糖尿病合併症の治療 および皮膚科学の分野

において重要な研究課題である。

[0003] 糖化反応阻害剤 と しては、糖尿病患者向け医薬品のァミノグァニジンが知

られているが、 日本では臨床応用されていない。

皮膚 に外用する糖化反応抑制剤 と しては、植物抽出物ゃフラボ ノィ ド類 を

は じめ とするポ リフエノ一ル骨格 を有するい くつかの糖化反応阻害剤が報告

されている （特許文献 ！〜 3 、非特許文献 2 参照。）。

例えば、特許文献 1 には柑橘類や甘草か ら抽出されたナ リンギン、ナ リン

ゲニン、 リクイ リチン、 リクイチゲニンが、特許文献 2 にはハィ ビスカスな



どからの植物抽出物が、特許文献 3 には植物抽出物と、アン トラキノンおよ

びその誘導体とが開示されている。

しか しながらこれらは必ず しも効果が十分ではなく、新たな阻害剤の開発

が望まれていた。

先行技術文献

特許文献

[0004] 特許文献1 ：特開平 7 —3 2 4 0 2 5 号公報

特許文献2 ：特開平 1 1 — 1 0 6 3 3 6 号公報

特許文献3 ：特表 2 0 1 0 —5 3 3 1 4 2 号公報

非特許文献

[0005] 非特許文献1 ：B r o w n l e e M . , e t . a l . , s c i e n c e ( 1 9

8 6 ) v o l . 2 3 2 , p p . 1 6 2 9 - 1 6 3 2 .

非特許文献2 ：U r i o s P . , e t . a l . , E u r . J . N u t r . ( 2

0 0 7 ) v o l . 4 6 ， p p . 1 3 9 - 1 4 6 .

発明の概要

発明が解決 しょうとする課題

[0006] 本発明の目的は、上述のような状況を踏まえ、糖化反応抑制効果に優れた

糖化反応抑制剤を提供することにある。

課題を解決するための手段

[0007] 本発明者 らは、糖化反応抑制剤に関する研究を重ねた結果、特定の構造を

有するフラバノン類、すなわちメチルヘスべ リジンに優れた糖化抑制効果が

あることを見出し、本発明を完成するに至った。すなわち本発明は以下に示

す事項を含むものである。

[0008] [ 1 ] メチルヘスべ リジンを有効成分として含む、糖化反応抑制剤。

[ 2 ] 前記メチルヘスペ リジンが、下記一般式 （1 ) で表されるカルコン体

メチルヘスペ リジン、及び下記一般式 （2 ) で表されるフラバノン体メチル

ヘスペ リジンからなる群から選ばれる 1種以上である、 [ 1 ] に記載の糖化



反応抑制剤。

[0009] [ 化 1]

[001 0] (式 中、 R R 1 9 は、 それぞれ独立 にメチル基 または水素原子である。）

[ 3 ] 前記 メチルヘスペ リジンが、下記一般式 （3 ) で表 されるカル コン体

メチルヘスペ リジン、及び下記一般式 （4 ) で表 されるフラバ ノン体 メチル

ヘスペ リジンか らなる群 か ら選 ばれる 1 種以上である、 [ 1 ] 又 は [ 2 ] に

記載 の糖化反応抑制剤。

[001 1]



[ 化2]

[001 2] (式中、 R 2 0〜 R 2 5は、それぞれ独立にメチルまたは水素原子である。）

[ 4 ] 前記一般式 （3 ) で表されるカルコン体メチルヘスペ リジンが下記表

1 に示される R 2 0〜 R 2 3の組み合わせを有するカルコン体— 1 〜 3 からなる

群から選ばれる 1種以上である [ 3 ] に記載の糖化反応抑制剤。

[001 3] [ 表 1]

[0014] [ 5 ] 前記一般式 （4 ) で表されるフラバノン体メチルヘスペ リジンが下記

表 2 に示される R 2 4 〜 R 2 5の組み合わせを有するフラバノン体一 ！〜 4 から

なる群から選ばれる 1種以上である [ 3 ] に記載の糖化反応抑制剤。

[001 5]



ほ 2]

[001 6] [ 6 ] メチルヘスペ リジンを、製剤総質量に対 して、 0 . 0 1 質量％〜 5 .

0 質量％の割合で含む、 [ 1 ] 〜 [ 5 ] のいずれか一つに記載の糖化反応抑

制剤。

[ 7 ] 皮膚化粧料用途である、 [ 1 ] 〜 [ 6 ] のいずれか一つに記載の糖化

反応抑制剤。

発明の効果

[001 7] 本発明の糖化反応抑制剤は、加齢 とともに進行する皮膚の老化現象の予防

、改善が期待できるため、医薬品、医薬部外品、化粧料等に幅広 く適用する

ことができる。

発明を実施するための形態

[001 8] 以下、本発明の好ましい例を説明するが、本発明はこれ ら例に限定される

ことはない。本発明の趣 旨を逸脱 しない範囲で、構成の付加、省略、置換、

およびその他の変更が可能である。

本発明の糖化反応抑制剤は、メチルヘスべ リジンを有効成分として含むも

のであれば特に限定されない。本発明に用いられるメチルヘスペ リジンとし

ては、ヘスペ リジンをメチル化 し、水に可溶化 したものが好ましい。

メチルヘスペ リジンには、主に、下記一般式 （1 ) で示されるカルコン型

化合物 （カルコン体メチルヘスペ リジン）と、下記一般式 （2 ) で示される

フラバノン型化合物 （フラバノン体メチルヘスペ リジン）が含まれることが

知 られている。

[001 9]



[ 化3]

[0020] (式中、 R ，〜 R 1 9 はそれぞれ独立 に、 メチル基 または水素原子である。）

本発明の糖化反応抑制剤 は、前記 メチルヘスペ リジンが、前記一般式 （1

) で表 されるカル コン体 メチルヘスペ リジン、及び前記一般式 （2 ) で表 さ

れるフラバ ノン体 メチルヘスペ リジンか らなる群か ら選ばれる 1 種以上であ

ることが好 ま しい。

前記一般式 （1 ) で表 されるカル コン体 メチルヘスペ リジンにおいて、 R 1

〜 R 1 0の うち、 2 〜 1 0 箇所がメチル基であることが好 ま しく、 2 〜 7 箇所

がメチル基であることがよ り好 ま しく、 3 〜 5 箇所がメチル基であることが

最 も好 ま しい。

前記一般式 （2 ) で表 されるフラバ ノン体 メチルヘスペ リジンにおいて、

R R i g の うち、 2 〜 9 箇所がメチル基であることが好 ま しく、 2 〜 5

箇所がメチル基であることがよ り好 ま しく、 2 〜 4 箇所がメチル基であるこ

とが最 も好 ま しい。

[0021 ] 前記一般式 （1 ) および （2 ) に包含 される化合物の中でも、 メチルヘス



ペ リジンと しては、特 に下記一般式 （3 ) または （4 ) で表 される構造のも

のが好適 に用い られる。

[0022] [ 化4]

[0023] (式 中、 R 2 0 〜 R 2 5 は、それぞれ独立 にメチル または水素原子である。）

前記一般式 （3 ) で表 されるカル コン体 メチルヘスペ リジンは、下記表 3

に示 される R 2 0 〜 R 2 3 の組み合わせ を有するカル コン体 — 1 〜 3 か らなる群

か ら選ばれる 1 種以上であることが好 ま しい。

[0024] [ 表 3]

[0025] また、前記一般式 （4 ) で表 されるフラバ ノ

記表 4 に示 される R 2 4 〜 R 2 5の組み合わせ を有するフラバ ノン体 — 1 〜 4 か



らなる群から選ばれる 1種以上であることが好ましし、。

[0026] [表4]

[0027] 本発明の糖化反応抑制剤において用いられるメチルヘスペ リジンは、前記

—般式 （1 ) で表されるカルコン体メチルヘスペ リジン、または前記一般式

( 3 ) で表されるカルコン体メチルヘスペ リジンと、前記一般式 （2 ) で表

されるフラバノン体メチルヘスペ リジンまたは前記一般式 （4 ) で表される

フラバノン体メチルヘスペ リジンの、両方を含むものでも良いし片方のみを

含むものでも良い。

また、本発明の糖化反応抑制剤は、カルコン体_ 1〜3 およびフラバノン

体— 1〜3 の混合物であつてもよい。

[0028] メチルヘスペ リジンは、公知の方法、例えば、柑橘類の果皮などから製造

されたヘスぺ リジンを水酸化ナ 卜リゥ厶水溶液に溶か し、そのアル力リ溶液

に対応量のジメチル硫酸を作用させ、反応液を硫酸で中和 し、n- プチルアル

コールで抽出し、溶媒を留去 したのち、イソプロピルアルコールで再結晶す

ることにより製造できるが （崎浴，日本化學雑誌， （1 9 5 8 ) V o I . 7

9 , p p . 7 3 3 — 7 3 6 ) 、その製造法はこれに限るものではない。

[0029] また、市販品 （例えば、医薬品添加物、食品添加物、および化粧品原料と

して流通 しているもの、または、 「メチルヘスペ リジン」 （東京化成工業社

) 、 「ヘスペ リジンメチルカルコン」 （S i g m a 社）等）を購入 して使用

することもできる。

[0030] 本発明の糖化反応抑制剤は、製剤総質量に対 して、 0 . 0 1 質量％〜 5 .

0 質量％の割合でメチルヘスペ リジンを含有することが好ましく、 0 . 1 質

量％〜 5 . 0 質量％の割合で含有することがより好ましく、 0 . 5 質量％〜



2 . 0 質量％の割合で含有することが更に好ましい。含有割合が0 . 0 1 %

以上の場合、糖化抑制効果に特に優れている。含有割合が2 質量％以下の場

合、より過剰な量を用いても効果の上昇は見られないため、経済的に効率が

よい。

本発明の糖化反応抑制剤は、メチルヘスペリジンを、水やアルコール等の

溶剤に分散したものであってもよい。
[003 1] 本発明の糖化反応抑制剤は、内用 外用製剤類全般において利用できる。

用途としては、医薬品用途、医薬部外品用途類、食品用途、皮膚化粧料用途

等が挙げられ、皮膚化粧料用途が好ましい。

[0032] 以下、実施例に基づいて本発明をより具体的に説明するが、本発明はこれ

らの実施例に限定されるものではない。

[0033] [製造例]

柑橘類より抽出したヘスべリジンを、ジメチル硫酸でメチル化し、脱塩に

よる精製後乾燥させて結晶化することによつて水に可溶なメチルヘスべリジ

ン含有組成物を得た。該組成物は、カルコン体ー 1〜3 およびフラバノン体

_ 1〜3 の混合物を、組成物全量中、9 7 . 5 質量％以上含有することが確

認された。

[0034] [実施例 1 ]

上記製造例で得られたメチルヘスペリジンを用いて糖化反応抑制試験を行

つた。試験にはコラーゲン抗糖化アツセィキット v e r . 2 (グリセルァ

ルデヒド、C o d e N o . A K 7 1、株式会社プライマリ一セル）を用い

た。以下、具体的な試験方法を記す。

[0035] 氷冷したコラーゲン酸性溶液と中和液を混和し、コラーゲン溶液を得て、

このコラーゲン溶液を1 ゥエルあたり5 0 _ L ずつ9 6 ゥエルプラックプレ

—卜に分注した。

これを湿潤条件下、3 7 °Cインキュベータ一で一晚静置し、コラーゲンゲ

ルを得た。メチルヘスペリジンを0 . 0 5 質量％の割合で水に溶解し、フィ



ルター濾過 したものを試料として、コラーゲンゲル上に4 O L 重層 した。

全てのゥエルに5 0 O mMグリセルアルデヒド溶液を 1 O L 添加 し、プレ

— 卜ミキサーで撹拌 した。

グリセルアルデヒド溶液添加後、 5 分以内に下方測定の傾向プレー トリ一

ダ一で励起波長 3 7 0 n m、蛍光波長 4 4 0 n mでの蛍光強度を測定 し、こ

の測定値を反応 0 時間の蛍光強度 A とした。

湿潤条件下、 3 7 °0 ィンキュベータ一で 2 4 時間静置 した後、プレー トリ

—ダ一 （i n f i n i t e M 2 0 0 、 T E C A N ) で励起波長 3 7 0 n m、

蛍光強度 4 4 0 n mでの蛍光強度を測定 した。この測定値を蛍光強度 B とし

た。

得 られた測定結果から下記 （1 ) 式によりメイラー ド反応阻害率を算出し

た。結果を表 5 に示す。

[0036] [数 1]

メイラード反応阻害率 （％) = { 1 — (糖化度《) / 糖化度 } ( 1 )

[0037] [ 式 （1 ) 中、糖化度 は、 「被験試料添加時の糖化度」を表 し、糖化度 は

、 「被験試料無添加時 （コン トロール）の糖化度」を表 し、糖化度は、 「各

試料の蛍光強度 Β — 蛍光強度 A 」を表す]

[0038] [ 実施例 2 〜4 、比較例 1 〜 1 2 ]

実施例 1 における、水に溶解させたメチルヘスペ リジンを、表 5 に示す化

合物、濃度および溶媒を変化させたほかは、実施例 1 と同様にメイラ一 ド反

応阻害率を測定 した。結果を表 5 に示す。

また、表 5 に示す化合物の詳細を以下に示す。

塩酸アミノグァ二ジン ：和光純薬工業 （P N ：3 2 8 - 2 6 4 3 2 ) 。

モノダルコシルヘスペ リジン ：和光純薬工業 （P N : 6 3 8 —0 7 3 6 1 )

ナ リンギン ：東京化成工業 （P N ：N 0 0 7 3 ) 。

ヘスべ リジン ：東京化成工業 （P N ：H 0 0 4 9 ) 。
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[0040] 表 5 の測定結果に示すとおり、実施例 1 〜 4 は、メチルスべ リジンの濃度

依存的に糖化反応抑制活性を有 していることが確認された。

実施例 2 のメチルスべ リジンの濃度は、比較例 2 の塩酸ァミノグァニジン

の濃度の半分であるにもかかわらず、実施例 2 は、比較例 2 より高い糖化反

応抑制活性を示すことが確認された。更に、実施例 2 のメチルスべ リジンの

濃度は、比較例 3 のモノダルコシルヘスペ リジンの濃度、比較例 5 のナリン

ギンの濃度、比較例 8 のヘスペ リジンの濃度、比較例 1 1 の リクイリチンの

濃度と同じであるにもかかわらず、実施例 2 は、これら比較例より高い糖化

反応抑制活性を示すことが確認された。

実施例 3 のメチルスペ リジンの濃度は、比較例 4 のモノダルコシルヘスべ

リジンの濃度、比較例 6 のナリンギンの濃度、比較例 9 のヘスべ リジンの濃

度、比較例 1 2 の リクイリチンの濃度と同じであるにもかかわらず、実施例

3 は、これら比較例より高い糖化反応抑制活性を示すことが確認された。

[0041 ] 以上の結果から、本発明によれば糖化反応抑制効果に優れた糖化反応抑制

剤を提供できることが明らかである。

産業上の利用可能性

[0042] 本発明は、糖化反応抑制効果に優れた糖化反応抑制剤を提供することがで

きる。



請求の範囲

[ 請求項 1] メチルヘスべ リジンを有効成分 と して含む、糖化反応抑制剤。

[ 請求項2] 前記 メチルヘスペ リジンが、下記一般式 （1 ) で表 されるカル コン

体 メチルヘスペ リジン、及び下記一般式 （2 ) で表 されるフラバ ノン

体 メチルヘスペ リジンか らなる群か ら選ばれる 1 種以上である、請求

項 1 に記載の糖化反応抑制剤。

[ 化 1]

(式 中、 R R 1 9 は、それぞれ独立 にメチル基 または水素原子であ

る。）

[ 請求項3] 前記 メチルヘスペ リジンが、下記一般式 （3 ) で表 されるカル コン

体 メチルヘスペ リジン、及び下記一般式 （4 ) で表 されるフラバ ノン

体 メチルヘスペ リジンか らなる群か ら選ばれる 1 種以上である、請求

項 1 に記載の糖化反応抑制剤。



[ 化 2]

(式 中、 R 2 0〜 R 2 5は、それぞれ独立 にメチル基 または水素原子で

ある。）

[ 請求項4] 前記一般式 （3 ) で表 されるカル コン体 メチルヘスペ リジンが下記

表 1 に示 される R 2 0〜 R 2 3の組み合わせ を有するカル コン体 — 1 〜

3 か らなる群か ら選ばれる 1 種以上である請求項 3 に記載の糖化反応

抑制剤。

ほ 1]

[ 請求項 5] 前記一般式 （4 ) で表 されるフラバ ノン体 メチルヘスペ リジンが下

記表 2 に示 される R 2 4 〜 R 2 5の組み合わせ を有するフラバ ノン体 —

1 〜 4 か らなる群か ら選ばれる 1 種以上である請求項 3 に記載の糖化



反応抑制剤。

[表 2]

メチルヘスペ リジンを、製剤総質量 に対 して、 0 . 0 1 質量％

0 質量％の割合で含む、請求項 1 に記載の糖化反応抑制剤。

皮膚化粧料用途である、請求項 1 に記載の糖化反応抑制剤。
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