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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物およびコルディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉ
ｓ）を含む経口処方物であって、ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物およびコルディセプス・
シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）は、被験体に投与される場合に該被験体において加
齢の影響を防止するために有効な量でそれぞれ存在し、ここで、該ザクロ抽出物は、該処
方物の３．０ｗｔ％～２０．０ｗｔ％を構成し、かつ、少なくとも８０ｗｔ％のポリフェ
ノールを含み、該朝鮮人参抽出物は、１．０ｗｔ％～２０．０ｗｔ％を構成し、かつ、ジ
ンセノサイドＲｂ１およびジンセノサイドＲｇ１を３：１～５：１の比率で含み、該コル
ディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）は該処方物の５０．０ｗｔ％～９５．
０ｗｔ％を構成し、ここで、該コルディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）は
ペシロマイセス・ヘピアリス（ｐ．ｈｅｐｉａｌｉｓ）およびヒルステラ・シネンシス（
ｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）から選択される少なくとも１つの菌株を含む、経口処方物。
【請求項２】
ガム、固化防止剤、レシチン、微結晶性セルロース、シリカゲルおよび矯味矯臭薬からな
る群より選択される少なくとも１つの添加剤をさらに含む、請求項１に記載の経口処方物
。
【請求項３】
シザンドラベリー抽出物、全ブドウ抽出物、コエンザイムＱ１０、ロディオラロゼア抽出
物、タルトチェリー抽出物およびＬ－カルニチン酒石酸からなる群より選択される少なく
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とも１つのさらなる活性薬剤をさらに含む、請求項１に記載の経口処方物。
【請求項４】
カプセル、錠剤、散剤、飲料、オブラート、糖剤、チュアブル、ゲル、ペースト、エリキ
シル剤、シロップ、ドロップおよびトローチ剤からなる群より選択される投薬形態で存在
する、請求項１に記載の経口処方物。
【請求項５】
１４０ｍｇ～２００ｍｇのザクロ抽出物、７０ｍｇ～１３０ｍｇの朝鮮人参抽出物および
１８００ｍｇ～２２００ｍｇのコルディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）を
含有する投薬形態にある、請求項１に記載の経口処方物。
【請求項６】
エネルギー代謝の低下を防止するのに有効である、請求項１に記載の経口処方物。
【請求項７】
性的活力の低下を防止するのに有効である、請求項１に記載の経口処方物。
【請求項８】
骨格筋の遺伝子発現における年齢関連性変化を防止するのに有効である、請求項１に記載
の経口処方物。
【請求項９】
前記骨格筋の遺伝子発現における年齢関連性変化が加齢のバイオマーカーに関する遺伝子
発現の変化である、請求項８に記載の経口処方物。
【請求項１０】
前記骨格筋の遺伝子発現における年齢関連性変化が筋肉組織の遺伝子において起こる、請
求項８に記載の経口処方物。
【請求項１１】
　ザクロ抽出物を６．５ｗｔ％～８．０ｗｔ％；
　コルディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）を８３．０ｗｔ％～８９．０ｗ
ｔ％；および
　朝鮮人参抽出物を３．５ｗｔ％～５．０ｗｔ％
含む、経口処方物。
【請求項１２】
被験体に投与される場合に該被験体における加齢の影響を防止するものである、請求項１
１に記載の経口処方物。
【請求項１３】
エネルギー代謝の低下を防止するのに有効である、請求項１２に記載の経口処方物。
【請求項１４】
性的活力の低下を防止するのに有効である、請求項１２に記載の経口処方物。
【請求項１５】
骨格筋の遺伝子発現における年齢関連性変化を防止するのに有効である、請求項１２に記
載の経口処方物。
【請求項１６】
前記骨格筋の遺伝子発現における年齢関連性変化が加齢のバイオマーカーに関する遺伝子
発現の変化である、請求項１５に記載の経口処方物。
【請求項１７】
前記骨格筋の遺伝子発現における年齢関連性変化が筋肉組織の遺伝子において起こる、請
求項１５に記載の経口処方物。
【請求項１８】
前記コルディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）が、ペシロマイセス・ヘピア
リス（ｐ．ｈｅｐｉａｌｉｓ）およびヒルステラ・シネンシス（ｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）
から選択される少なくとも１つの菌株を含む、請求項１１に記載の経口処方物。
【請求項１９】
前記朝鮮人参抽出物が、ジンセノサイドＲｂ１およびジンセノサイドＲｇ１を３：１～５
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：１の比率で含む、請求項１１に記載の経口処方物。
【請求項２０】
前記ザクロ抽出物が少なくとも８０ｗｔ％のポリフェノールを含む、請求項１１に記載の
経口処方物。
【請求項２１】
ガム、固化防止剤、レシチン、微結晶性セルロース、シリカゲルおよび矯味矯臭薬からな
る群より選択される、少なくとも１つの添加剤をさらに含む、請求項１１に記載の経口処
方物。
【請求項２２】
シザンドラベリー抽出物、全ブドウ抽出物、コエンザイムＱ１０、ロディオラロゼア抽出
物、タルトチェリー抽出物およびＬ－カルニチン酒石酸からなる群より選択される、少な
くとも１つのさらなる活性薬剤をさらに含む、請求項１１に記載の経口処方物。
【請求項２３】
カプセル、錠剤、散剤、飲料、オブラート、糖剤、チュアブル、ゲル、ペースト、エリキ
シル剤、シロップ、ドロップおよびトローチ剤からなる群より選択される投薬形態で存在
する、請求項１１に記載の経口処方物。
【請求項２４】
前記経口処方物が、０．１５ｍｇ／ｋｇ～３０．０ｍｇ／ｋｇのザクロ抽出物、０．３５
ｍｇ／ｋｇ～１５ｍｇ／ｋｇの朝鮮人参抽出物および１５．０ｍｇ／ｋｇ～１５０．０ｍ
ｇ／ｋｇのコルディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）を含む１日用量で前記
被験体に投与されることを特徴とする、請求項１に記載の経口処方物。
【請求項２５】
前記被験体がヒトである、請求項１に記載の経口処方物。
【請求項２６】
被験体の筋肉組織における遺伝子発現の年齢関連性変化を防止するための経口処方物であ
って、コルディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）を５０．０ｗｔ％～９５．
０ｗｔ％含む、経口処方物。
【請求項２７】
前記コルディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）が、ペシロマイセス・ヘピア
リス（ｐ．ｈｅｐｉａｌｉｓ）およびヒルステラ・シネンシス（ｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）
から選択される少なくとも１つの菌株を含む、請求項２６に記載の経口処方物。
【請求項２８】
前記経口処方物が、１５．０ｍｇ／ｋｇ～１５０．０ｍｇ／ｋｇのコルディセプス・シネ
ンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）を含む１日用量で前記被験体に投与されることを特徴と
する、請求項２６に記載の経口処方物。
【請求項２９】
組織における遺伝子発現の変化を防止するための経口処方物であって、ザクロ抽出物、朝
鮮人参抽出物およびコルディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）を含み、ここ
で、該コルディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）は該処方物の８３．０ｗｔ
％～８９．０ｗｔ％を構成する、経口処方物。
【請求項３０】
前記コルディセプス・シネンシス（ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）が、ペシロマイセス・ヘピア
リス（ｐ．ｈｅｐｉａｌｉｓ）およびヒルステラ・シネンシス（ｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）
から選択される少なくとも１つの菌株を含む、請求項２９に記載の経口処方物。
【請求項３１】
前記ザクロ抽出物が少なくとも８０ｗｔ％のポリフェノールを含む、請求項２９に記載の
経口処方物。
【請求項３２】
前記朝鮮人参抽出物が、ジンセノサイドＲｂ１およびジンセノサイドＲｇ１を３：１～５
：１の比率で含む、請求項２９に記載の経口処方物。
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【請求項３３】
前記経口処方物が、ザクロ抽出物を０．０９ｗｔ％～８０．３２ｗｔ％；および朝鮮人参
抽出物を０．１９ｗｔ％～６７．７２ｗｔ％含む、請求項２９に記載の経口処方物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　この出願は、２０１０年５月２４日に出願された米国仮特許出願第６１／３４７，７８
９号の利益を主張し、上記米国仮特許出願は、その全容が参考として本明細書に援用され
る。
【背景技術】
【０００２】
　加齢過程が生物レベルで現れる得る１つの面は、性的能力、代謝効率および代謝力、認
識能力ならびに感覚動作範囲を含む、多くの領域における機能の低下である。このような
低下の基礎は完全には理解されていないが、これらは多くの場合、器官および組織におけ
る年齢関連性変化の一部によることが認識されている。例えば、ヒトおよびげっ歯類の心
臓における年齢関連性変化は、筋細胞数の減少、筋細胞肥大、心臓線維化、リポフスチン
色素の蓄積、筋小胞体膜を通過するカルシウム輸送の減少およびアドレナリン刺激に対す
る応答の変質を含む。まとめると、これらの変質は、年齢関連性の心臓疾患に寄与し得る
。
【０００３】
　このような変化は、順番に、組織を構成するさまざまな細胞型における変化の機能であ
り得、器官系におけるそれらの機能に寄与し得る。細胞の活性、構造および同一性は、遺
伝子発現により制御されるその特定のタンパク質補体に起因する。したがって、細胞の構
造および機能における年齢関連性変化は、遺伝的発現における変化の基盤に見出されると
思われる。したがって、加齢は遺伝機能に反映され得る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　遺伝子発現の測定方法がますます洗練され、加齢の遺伝的相関の同定が可能になってい
る。例えば、全ゲノムの転写プロファイリング、ＤＮＡマイクロアレイおよび定量的ＰＣ
Ｒ（ｑＰＣＲ）の使用により、加齢の転写バイオマーカーの同定およびそれらの発現に対
する加齢の影響の定量が可能である。したがって、これらの影響を遅延させるか、または
防止する介入は、生物の加齢防止において有益であり得る。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　ある実施形態に従って、経口処方物は、ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物（ｐａｎａｘ　
ｇｉｎｓｅｎｇ　ｅｘｔｒａｃｔ）およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを含むことができ、被験
体に投与する場合、それぞれが被験体において加齢の影響を防止するために有効な量で存
在する。この実施形態のある態様において、この処方物は、ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出
物およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓのいずれか１つより高い程度で被験体における影響の防止
により有効である。別の実施形態において、経口処方物は、ザクロ抽出物を約０．０９ｗ
ｔ％～約８０．３２ｗｔ％；ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを約１３．４６ｗｔ％～約９９．６７
ｗｔ％；および朝鮮人参抽出物を約０．１９ｗｔ％～約６７．７２ｗｔ％含むことができ
る。
【０００６】
　ある実施形態に従って、被験体において加齢の影響を防止する方法は、ザクロ抽出物、
朝鮮人参抽出物および／またはｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを含む有効量の経口処方物を、被験
体に投与することを含む。この方法のある態様において、有効量の処方物の投与は、同じ
量のザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓのいずれか１つを投与す



(5) JP 6226744 B2 2017.11.8

10

20

30

40

50

ることよりも、被験体における影響の防止に有効である。
【０００７】
　別の実施形態において、被験体の筋肉組織における遺伝子発現の年齢関連性変化を防止
する方法は、ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを含む有効量の経口処方物を被験体に投与することを
含む。
【０００８】
　さらに別の実施形態において、被験体の脳組織における遺伝子発現の年齢関連性変化を
防止する方法は、ザクロ抽出物を含む有効量の経口処方物を被験体に投与することを含む
。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを含む経口処方物であって、
ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓは、被験体に投与される場合
に該被験体において加齢の影響を防止するために有効な量でそれぞれ存在し、ここで、該
経口処方物は、ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓのいずれか１
つよりも高い程度での該被験体における該影響の防止に有効である、経口処方物。
（項目２）
前記ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓが、ｐ．ｈｅｐｉａｌｉｓおよびｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓから選
択される少なくとも１つの菌株を含む、項目１に記載の経口処方物。
（項目３）
前記朝鮮人参抽出物が、ジンセノサイドＲｂ１およびジンセノサイドＲｇ１を約３：１～
約５：１の比率で含む、項目１に記載の経口処方物。
（項目４）
前記ザクロ抽出物が少なくとも８０ｗｔ％のポリフェノールを含む、項目１に記載の経口
処方物。
（項目５）
ガム、固化防止剤、レシチン、微結晶性セルロース、シリカゲルおよび矯味矯臭薬からな
る群より選択される少なくとも１つの添加剤をさらに含む、項目１に記載の経口処方物。
（項目６）
シザンドラベリー抽出物、全ブドウ抽出物、コエンザイムＱ１０、ロディオラロゼア抽出
物、タルトチェリー抽出物およびＬ－カルニチン酒石酸からなる群より選択される少なく
とも１つのさらなる活性薬剤をさらに含む、項目１に記載の経口処方物。
（項目７）
カプセル、錠剤、散剤、飲料、オブラート、糖剤、チュアブル、ゲル、ペースト、エリキ
シル剤、シロップ、ドロップおよびトローチ剤からなる群より選択される投薬形態で存在
する、項目１に記載の経口処方物。
（項目８）
約１４０ｍｇ～約２００ｍｇのザクロ抽出物、約７０ｍｇ～約１３０ｍｇの朝鮮人参抽出
物および約１８００ｍｇ～約２２００ｍｇのｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを含有する投薬形態に
ある、項目１に記載の経口処方物。
（項目９）
前記影響がエネルギー代謝の低下である、項目１に記載の経口処方物。
（項目１０）
前記影響が性的能力の低下である、項目１に記載の経口処方物。
（項目１１）
前記影響が遺伝子発現における年齢関連性変化を含む、項目１に記載の経口処方物。
（項目１２）
前記遺伝子発現が加齢のバイオマーカーに関する発現である、項目１１に記載の経口処方
物。
（項目１３）
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前記遺伝子発現が筋肉組織において起こる、項目１１に記載の経口処方物。
（項目１４）
前記遺伝子発現が脳組織において起こる、項目１１に記載の経口処方物。
（項目１５）
前記被験体における前記影響を、同じ被験体におけるカロリー制限と同等またはより高い
程度で防止するものである、項目１に記載の経口処方物。
（項目１６）
　ザクロ抽出物を約０．０９ｗｔ％～約８０．３２ｗｔ％；
　ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを約１３．４６ｗｔ％～約９９．６７ｗｔ％；および
　朝鮮人参抽出物を約０．１９ｗｔ％～約６７．７２ｗｔ％
含む、経口処方物。
（項目１７）
ザクロ抽出物が約６．５ｗｔ％～約８．０ｗｔ％で存在し、朝鮮人参抽出物が約３．５ｗ
ｔ％～約５．０ｗｔ％で存在し、ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓが約８３．０ｗｔ％～約８９ｗｔ
％で存在する、項目１６に記載の経口処方物。
（項目１８）
被験体に投与される場合に該被験体における加齢の影響を防止するものである、項目１６
に記載の経口処方物。
（項目１９）
前記影響がエネルギー代謝の低下である、項目１８に記載の経口処方物。
（項目２０）
前記影響が性的能力の低下である、項目１８に記載の経口処方物。
（項目２１）
前記影響が遺伝子発現における年齢関連性変化を含む、項目１８に記載の経口処方物。
（項目２２）
前記遺伝子発現が加齢のバイオマーカーに関する発現である、項目２１に記載の経口処方
物。
（項目２３）
前記遺伝子発現が筋肉組織において起こる、項目２１に記載の経口処方物。
（項目２４）
前記遺伝子発現が脳組織において起こる、項目２１に記載の経口処方物。
（項目２５）
前記処方物が、前記被験体における前記影響を、同じ被験体におけるカロリー制限と類似
またはより高い程度で防止する、項目１８に記載の経口処方物。
（項目２６）
項目１８に記載の経口処方物であって、ある量の該経口処方物は、前記被験体における前
記影響を、等量の、ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物またはｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓのいずれ
か１つより高い程度で防止する、経口処方物。
（項目２７）
前記ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓが、ｐ．ｈｅｐｉａｌｉｓおよびｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓから選
択される少なくとも１つの菌株を含む、項目１６に記載の経口処方物。
（項目２８）
前記朝鮮人参抽出物が、ジンセノサイドＲｂ１およびジンセノサイドＲｇ１を約３：１～
約５：１の比率で含む、項目１６に記載の経口処方物。
（項目２９）
前記ザクロ抽出物が少なくとも８０ｗｔ％のポリフェノールを含む、項目１６に記載の経
口処方物。
（項目３０）
ガム、固化防止剤、レシチン、微結晶性セルロース、シリカゲルおよび矯味矯臭薬からな
る群より選択される、少なくとも１つの添加剤をさらに含む、項目１６に記載の経口処方
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物。
（項目３１）
シザンドラベリー抽出物、全ブドウ抽出物、コエンザイムＱ１０、ロディオラロゼア抽出
物、タルトチェリー抽出物およびＬ－カルニチン酒石酸からなる群より選択される、少な
くとも１つのさらなる活性薬剤をさらに含む、項目１６に記載の経口処方物。
（項目３２）
カプセル、錠剤、散剤、飲料、オブラート、糖剤、チュアブル、ゲル、ペースト、エリキ
シル剤、シロップ、ドロップおよびトローチ剤からなる群より選択される投薬形態で存在
する、項目１６に記載の経口処方物。
（項目３３）
被験体において加齢の影響を防止する方法であって、該方法は、ザクロ抽出物、朝鮮人参
抽出物およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを含む有効量の経口処方物を該被験体に投与する工程
を含み、ここで該投与は、該被験体における該影響を、同じ量の、ザクロ抽出物、朝鮮人
参抽出物およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓのいずれか１つの投与より高い程度で防止する、方
法。
（項目３４）
前記有効量が、約０．１５ｍｇ／ｋｇ～約３０．０ｍｇ／ｋｇのザクロ抽出物、約０．３
５ｍｇ／ｋｇ～約１５ｍｇ／ｋｇの朝鮮人参抽出物および約１５．０ｍｇ／ｋｇ～約１５
０．０ｍｇ／ｋｇのｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを含む１日用量を前記被験体に送達する、項目
３３に記載の方法。
（項目３５）
前記経口処方物が、ザクロ抽出物を約０．０９ｗｔ％～約８０．３２ｗｔ％；ｃ．ｓｉｎ
ｅｎｓｉｓを約１３．４６ｗｔ％～約９９．６７ｗｔ％；および朝鮮人参抽出物を約０．
１９ｗｔ％～約６７．７２ｗｔ％含む、項目３３に記載の方法。
（項目３６）
前記被験体がヒトである、項目３３に記載の方法。
（項目３７）
前記ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓが、ｐ．ｈｅｐｉａｌｉｓおよびｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓから選
択される少なくとも１つの菌株を含む、項目３３に記載の方法。
（項目３８）
前記朝鮮人参抽出物が、ジンセノサイドＲｂ１およびジンセノサイドＲｇ１を約３：１～
約５：１の比率で含む、項目３３に記載の方法。
（項目３９）
前記ザクロ抽出物が少なくとも８０ｗｔ％のポリフェノールを含む、項目３３に記載の方
法。
（項目４０）
ガム、固化防止剤、レシチン、微結晶性セルロース、シリカゲルおよび矯味矯臭薬からな
る群より選択される少なくとも１つの添加剤をさらに含む、項目３３に記載の方法。
（項目４１）
シザンドラベリー抽出物、全ブドウ抽出物、コエンザイムＱ１０、ロディオラロゼア抽出
物、タルトチェリー抽出物およびＬ－カルニチン酒石酸からなる群より選択される、少な
くとも１つのさらなる活性薬剤をさらに含む、項目３３に記載の方法。
（項目４２）
前記経口処方物が、カプセル、錠剤、散剤、飲料、オブラート、糖剤、チュアブル、ゲル
、ペースト、エリキシル剤、シロップ、ドロップおよびトローチ剤からなる群より選択さ
れる投薬形態で存在する、項目３３に記載の方法。
（項目４３）
前記影響がエネルギー代謝の低下である、項目３３に記載の方法。
（項目４４）
前記影響が性的能力の低下である、項目３３に記載の方法。
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（項目４５）
前記影響が遺伝子発現における年齢関連性変化を含む、項目３３に記載の方法。
（項目４６）
前記遺伝子発現が加齢のバイオマーカーに関する発現である、項目４５に記載の方法。
（項目４７）
前記遺伝子発現が筋肉組織において起こる、項目４５に記載の方法。
（項目４８）
前記遺伝子発現が脳組織において起こる、項目４５に記載の方法。
（項目４９）
前記処方物が、前記被験体における前記影響を、同じ被験体におけるカロリー制限と類似
またはより高い程度で防止する、項目４５に記載の方法。
（項目５０）
被験体の筋肉組織における遺伝子発現の年齢関連性変化を防止する方法であって、ｃ．ｓ
ｉｎｅｎｓｉｓを含む有効量の経口処方物を該被験体に投与する工程を含む、方法。
（項目５１）
前記ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓが、ｐ．ｈｅｐｉａｌｉｓおよびｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓから選
択される少なくとも１つの菌株を含む、項目５０に記載の方法。
（項目５２）
前記有効量が、約１５．０ｍｇ／ｋｇ～約１５０．０ｍｇ／ｋｇのｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ
を含む１日用量を前記被験体に送達する、項目５０に記載の方法。
（項目５３）
被験体の脳組織における遺伝子発現の年齢関連性変化を防止する方法であって、ザクロ抽
出物を含む有効量の経口処方物を該被験体に投与する工程を含む、方法。
（項目５４）
前記ザクロ抽出物が少なくとも８０ｗｔ％のポリフェノールを含む、項目５３に記載の方
法。
（項目５５）
前記有効量が、約０．１５ｍｇ／ｋｇ～約３０．０ｍｇ／ｋｇのザクロ抽出物を含む１日
用量を前記被験体に送達する、項目５３に記載の方法。
（項目５６）
組織における遺伝子発現の変化を防止する方法であって、ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物
およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを含む処方物で該組織を処置する工程を含む、方法。
（項目５７）
遺伝子発現の前記変化は、前記組織が得られる被験体の年齢と相関する、項目５６に記載
の方法。
（項目５８）
前記ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓが、ｐ．ｈｅｐｉａｌｉｓおよびｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓから選
択される少なくとも１つの菌株を含む、項目５６に記載の方法。
（項目５９）
前記ザクロ抽出物が少なくとも８０ｗｔ％のポリフェノールを含む、項目５６に記載の方
法。
（項目６０）
前記朝鮮人参抽出物が、ジンセノサイドＲｂ１およびジンセノサイドＲｇ１を約３：１～
約５：１の比率で含む、項目５６に記載の方法。
（項目６１）
前記経口処方物が、ザクロ抽出物を約０．０９ｗｔ％～約８０．３２ｗｔ％；ｃ．ｓｉｎ
ｅｎｓｉｓを約１３．４６ｗｔ％～約９９．６７ｗｔ％；および朝鮮人参抽出物を約０．
１９ｗｔ％～約６７．７２ｗｔ％含む、項目５６に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
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【図１】図１は、実施形態に従って処方物を与えたマウスにおける持久力と、ビヒクルの
みを与えたマウスとを比較した棒グラフである。
【図２】図２は、実施形態に従って処方物を与えたマウスにおける肝グリコーゲン含有量
と、ビヒクルのみを与えたマウスとを比較した棒グラフである。
【図３】図３は、図２に表したマウス群における、骨格筋グリコーゲン含有量を比較した
棒グラフである。
【図４】図４は、図２に表したマウス群における、骨格筋スーパーオキシド含有量を比較
した棒グラフである。
【図５】図５は、図２に表したマウス群における、骨格筋中のミトコンドリアの酸化的リ
ン酸化タンパク質レベルを比較した棒グラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　本発明の説明および特許請求において、下記の専門用語を使用するものとする。
【００１１】
　単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、文脈が特に明記しない限り、複数の指示
被験体を含む。したがって、例えば、「担体（単数）」に対する言及は１つまたは複数の
このような担体に対する言及を含み、「賦形剤（単数）」に対する言及は１つまたは複数
のこのような賦形剤に対する言及を含む。
【００１２】
　本明細書において使用する場合、「加齢」および「老化」は、生体において時間ととも
に起こる変化の蓄積に対して互換的に使用できる。このような変化は、遺伝機能および細
胞機能に影響を与える変化から器官、器官系または全生物の機能に影響を与える変化まで
におよび得る。特に老化は、生物が生物学的成熟に達した後に起こり、生物の最終的な死
まで進行し得る変化を指す。「加齢の影響」という用語は、本明細書において特に、個々
の遺伝子の転写における変化および遺伝子群の転写プロファイルにおける変化などの遺伝
機能における年齢関連性変化を指す。
【００１３】
　本明細書において使用する場合、「加齢のバイオマーカー」という用語は全般に、その
発現が年齢に伴う変化に一貫して見出される遺伝子または遺伝子群およびそれらの転写産
物を指す。このような遺伝子および遺伝子群は、「遺伝バイオマーカー」と称され得、一
方転写産物は「転写バイオマーカー」と称され得る。
【００１４】
　本明細書において使用する場合、「上方制御」および「下方制御」という用語は、普通
いくつかのシグナルまたは状態に応答した１つまたは複数の遺伝子の発現および結果とし
てそれらの遺伝子によりコードされたタンパク質（複数）の、それぞれ増加または減少を
指す。特に加齢のバイオマーカーに言及して、上方制御および下方制御は、年齢に応じた
このような増加または減少をそれぞれ指す。
【００１５】
　本明細書において使用する場合、「処方物」または「組成物」は互換的に使用でき、２
種以上の要素または物質の組み合わせを指す。いくつかの実施形態において、組成物は、
活性薬剤と組み合わせて担体または他の賦形剤、アジュバントなどを含むことができる。
【００１６】
　本明細書において使用する場合、組成物に含まれる場合、「有効量」は、意図される組
成効果または生理学的効果を達成するために十分な成分の量を指す。したがって、「治療
有効量」は、活性薬剤が有効であることが公知の状態の処置または予防において治療結果
を達成するための、活性薬剤の非毒性であるが、十分な量を指す。さまざまな生物学的要
因が、その意図される役割を実施する物質の能力に影響を与え得ることが理解される。し
たがって、「有効量」または「治療有効量」は、時には、このような生物学的要因に依存
し得る。さらに、治療効果の達成は医師または他の認定を受けた医療責任者により、当該
分野において公知の評価を使用して測定され得るが、個人差および処置に対する応答によ
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り、治療効果の達成が主観的判断にされ得ることが認識される。有効量の決定は、薬学お
よび医薬の当業者の十分範囲内である。
【００１７】
　本明細書において使用する場合、「医薬として許容され得る担体」および「担体」は互
換的に使用でき、生物活性薬剤または栄養剤が組み合わされて、被験体への送達のための
特定の投薬形態を得る、任意の不活性および医薬として許容され得る材料を指す。一般的
な原則として、担体は、生物活性薬剤を実質的に分解するか、または生物活性薬剤に有害
な影響を与える様式で生物活性薬剤と反応してはならない。
【００１８】
　本明細書において使用する場合、「Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ　ｆｕｎｇｕｓ」または「ｃ．
ｓｉｎｅｎｓｉｓ」は、すべてのアナモルフ、菌株およびこれらのハイブリッドを含む、
菌種Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ　ｓｉｎｅｎｓｉｓを指す。
【００１９】
　本明細書において使用する場合、「ｐ．ｈｅｐｉａｌｉ」または「ｈｅｐｉａｌｉ」は
、すべての菌株およびこれらのハイブリッドを含む、菌類Ｐａｅｃｉｌｏｍｙｃｅｓ　ｈ
ｅｐｉａｌｉを指す。
【００２０】
　本明細書において使用する場合、「ｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ」または「ｈｉｒｓｕｔｅｌ
ｌａ」は、すべての菌株およびこれらのハイブリッドを含む、菌類Ｈｉｒｓｕｔｅｌｌａ
　ｓｉｎｅｎｓｉｓを指す。
【００２１】
　本明細書において使用する場合、「賦形剤」は実質的に不活性な物質を指し、これは、
活性薬剤および担体と組み合わせて、被験体に送達するための特定の投薬形態を得ること
ができるか、または特定の性能特性を有する投薬形態を提供することができる。例えば、
賦形剤は結合剤、滑剤などを含むことができるが、活性薬剤および担体は明確に除く。
【００２２】
　本明細書において使用する場合、「被験体」は、本明細書に列挙した組成物または方法
の投与から利益を得ることができる哺乳動物を指す。ほとんどの場合、被験体はヒトであ
る。
【００２３】
　本明細書において使用する場合、「投与（ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）」および「
投与すること（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ）」は、活性薬剤またはこれを含有する組成
物を被験体に提示する様式を指す。投与は、経口および非経口の方法などの当該分野にお
いて周知のさまざまな経路により達成され得る。
【００２４】
　本明細書において使用する場合、「経口投与」は、薬物を含む経口投薬形態の嚥下、咀
嚼または吸引により達成され得る投与経路を指す。周知の経口投薬形態の例としては、錠
剤、カプセル、カプレット、散剤、顆粒、飲料、シロップ、エリキシル剤、糖剤または他
の食品などが挙げられる。
【００２５】
　濃度、量、溶解度および他の数的データを、本明細書において範囲の形式で提示するこ
とができる。このような範囲の形式は単に利便性および簡潔さのために使用され、範囲の
限界として明確に列挙された数値だけを含むのではなく、個別の数値および部分的範囲が
明確に列挙されたように、その範囲内に包含されるすべての個々の数値または部分的範囲
もまた含むと柔軟に解釈されるべきであることが、理解される。
【００２６】
　例えば、濃度範囲０．５～４００は、明確に列挙された濃度限界０．５および４００だ
けを含むのではなく、その範囲内の個別の濃度、例えば、０．５、０．７、１．０、５．
２、８．４、１１．６、１４．２、１００、２００、３００ならびに部分的範囲、例えば
０．５～２．５、４．８～７．２、６～１４．９、５５、８５、１００～２００、１１７
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、１７５、２００～３００、２２５、２５０および３００～４００などもまた含むと解釈
されるべきである。この解釈は、記載の範囲の幅または特徴にかかわらず適用されるべき
である。
【００２７】
　本明細書において使用する場合、「約」という用語は、大きさ、処方物、パラメーター
および他の量および特性が正確ではなく、正確である必要もないが、要望通り、耐性、変
換係数、端数計算、測定誤差などおよび当業者に公知の他の因子を反映して、近似および
／または前後であってよいことを意味する。さらに、特に明記しない限り「約」という用
語は、範囲および数的データに関する上述と一致して、「正確に」を明確に含むものとす
る。
【００２８】
　本明細書において使用する場合、複数の項目、構造要素、組成要素および／または材料
は、便宜上共通の一覧表で提示され得る。しかし、これらの一覧表は、一覧表の個々の部
材が、別々で特有の部材として個別に同定されるように解釈されるべきである。したがっ
て、このような一覧表の個別の部材は、反対の指示がない共通の群におけるそれらの提示
に単に基づき、事実上、同じ一覧表の任意の他の部材の同等物として解釈されるべきでは
ない。
【００２９】
　被験体において加齢の影響を防止する方法は、このような結果の提供に有効である活性
薬剤を含む、有効量の経口処方物を被験体に投与することを含むことができる。特に、被
験体において加齢の影響を防止する、または加齢の影響を遅延させる経口処方物は、遺伝
子発現における年齢関連性変化の遅延または防止において有効である１つまたは複数の活
性薬剤を含み得る。ある実施形態に従って、このような経口処方物は、ザクロ抽出物およ
び場合により朝鮮人参抽出物および／またはｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを含むことができ、被
験体に投与する場合、それぞれが、被験体における加齢の影響の防止に有効な量で提示さ
れる。
【００３０】
　所与の生物において、加齢のバイオマーカーとして作用する遺伝子および遺伝子産物が
同定できる。特定の遺伝子および遺伝子群の発現は、生物の年齢に応じて、時として劇的
な変化が見出される。これらの遺伝子は、利用可能な方法によりそれらの転写産物をアッ
セイすることにより同定され得る。加齢の特定のバイオマーカーは、生物に依存し得る。
すなわち、年齢関連性影響を示す遺伝子の同一性は、種ごとに異なり得る。さらに、バイ
オマーカーの同一性および各バイオマーカーの発現に対する年齢関連性影響の程度は、生
物の組織型の間で異なり得る。例えば、遺伝子または遺伝子群は、筋肉組織において加齢
の一貫したバイオマーカーであり得るが、脳組織においては年齢関連性影響をそれほど示
さず、他の組織において年齢関連性影響は全く示されない。
【００３１】
　遺伝子発現に対する加齢の影響は、一部は遺伝子それ自体、特に遺伝子に関連する機能
に依存する。したがって、いくつかの遺伝子において、発現は年齢とともに上方制御が見
出され、一方、他の発現においては年齢とともに下方制御が見出される。さらに、観察さ
れる上方制御または下方制御の程度は遺伝子ごとに異なり得、いくつかは劇的な変化を示
し、一方、他はよりわずかであるが未だ有意な変化を示す。遺伝子発現は組織ごとに変動
し得る。例えば、ＰＰＡＲアルファなどの遺伝子は、肝臓において年齢とともに上方制御
され得るが、骨格筋においては年齢とともに下方制御され得る。
【００３２】
　本発明者らは、本明細書における実施形態に従った処方物は、加齢の遺伝バイオマーカ
ーの間で年齢関連性変化の防止において有効であることを見出した。ある特定の態様にお
いて、年齢関連性の上方制御を示す遺伝子において、処方物が前記上方制御を減少または
逆転させ得る。別の態様において、処方物は、このような下方制御を示す遺伝子において
、年齢関連性の下方制御を減少または逆転させ得る。特定の実施形態において、経口処方
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物は、多数の異なる組織において年齢関連性影響を防止するように選択された複数の異な
る活性薬剤を含むことができる。別の実施形態において、被験体の加齢に関連する遺伝子
発現の変化を防止する方法は、ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉ
ｓを含む有効量の処方物を、被験体に投与することを含むことができる。特定の実施形態
において、このような変化はインビトロで起こり得る。いくつかの態様において、チョウ
センニンジン抽出物およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ成分は任意選択であり、一方もしくは他
方のどちらか、または両方を、所望の結果を達成するために加えることができる。
【００３３】
　本明細書に記載の成分は、組み合わせて提供された場合、有効性の強化を示し得る。特
定の態様において、ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓの組み合
わせを含有する処方物は、成分の個別の有効性に基づいて期待されるものより、遺伝子発
現において、年齢関連性変化の防止に有効である。例えば、ある量の処方物は、同じ量の
、ザクロ抽出物、朝鮮人参抽出物またはｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓのいずれか１つより、遺伝
子発現において年齢関連性変化の防止により有効であり得る。別の例において、ある量の
処方物は、同じ量の、任意の２つのこれらの成分より有効であり得る。
【００３４】
　生物における加齢のバイオマーカーを決定するために、包括的遺伝子発現プロファイル
を、高密度オリゴヌクレオチドアレイを使用して同義遺伝子に対するｍＲＮＡをモニター
することによって得ることができる。より具体的には、オリゴヌクレオチドアレイは年齢
を経た被験体由来の試料をアッセイするために使用でき、得られたシグナルを比較し、検
出された遺伝子のどれが年齢による発現の変化を示すかを解明する。この取り組みを使用
して、遺伝バイオマーカーを同定でき、また年齢関連性影響を定量化できる。さらに、さ
まざまな処置がこれらの年齢関連性影響をどのように改変できるかを解明できる。例えば
、多様な種において最高寿命を増加させ、加齢過程の多数の態様を遅延させることが見出
された１つの処置は、食事のカロリー制限である。しかし、低カロリー食を着実に実行す
ることは多くの場合困難であり、ビタミン欠乏症および栄養不良の危険性があり、これを
実行することは、加齢を防止する広範囲に利用しやすい取り組みではない。本明細書に記
載の薬剤は、遺伝子発現に対する年齢関連性影響の減少に、カロリー制限と同等、または
それを上回って有効であることが見出されている。これらの薬剤を含む経口処方物は、多
彩な被験体に利用可能なアンチエイジング尺度を提供できる。
【００３５】
　本経口処方物は、有効量のザクロ抽出物を含むことができる。特定の実施形態において
、ザクロ抽出物は、全処方の約０．０９ｗｔ％～約８０．３２ｗｔ％で存在し得る。より
特定の実施形態において、ザクロ抽出物は、約３．０ｗｔ％～約２０．０ｗｔ％で存在し
得る。さらにより特定の実施形態において、ザクロ抽出物は、約６．５ｗｔ％～約８．０
ｗｔ％で存在する。この処方物に使用されるザクロ抽出物は、公知の抽出方法によりザク
ロ果実から得ることができる。特定例において、ザクロ抽出物は、絞られたばかりの全ザ
クロ果実固体（Ｐｕｎｉｃａ　ｇｒａｎａｔｕｍ、Ｗｏｎｄｅｒｆｕｌ　ｃｕｌｔｉｖａ
ｒ）から温水を用いて抽出される。本発明者らは、ザクロ中に存在するポリフェノールが
遺伝子発現に対する年齢関連性影響の有効な防止を含む、多くの健康上の有益性を提供で
きることを見出した。特定の実施形態において、本経口処方物は少なくとも８５％のザク
ロポリフェノールを含有する。
【００３６】
　本経口処方物は、有効量の菌類Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ　ｓｉｎｅｎｓｉｓもまた含むこと
ができる。特定の実施形態において、ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓは、全処方物の約１３．４６
ｗｔ％～約９９．６７ｗｔ％で処方物中に存在する。より特定の実施形態において、ｃ．
ｓｉｎｅｎｓｉｓは、約５０．０ｗｔ％～約９５．０ｗｔ％で存在する。さらにより特定
の実施形態において、ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓは、約８３．０ｗｔ％～約８９．０ｗｔ％で
存在する。本発明者らは、Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ　ｓｉｎｅｎｓｉｓが、遺伝子発現に対す
る年齢関連性影響を防止できることを見出している。Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ　ｆｕｎｇｕｓ



(13) JP 6226744 B2 2017.11.8

10

20

30

40

50

の菌糸体中に見出された２つのアナモルフ株、ｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓおよびｐ．ｈｅｐｉ
ａｌｉｓは、Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ菌類に関連する有益な結果の提供に有効であり、人工的
に栽培された菌糸体から得ることができる。特定の実施形態において、本経口処方物は、
ｐ．ｈｅｐｉａｌｉｓおよび／またはｈ．ｓｉｎｅｎｓｉｓまたはこれらの抽出物の少な
くとも１つを含むことができる。
【００３７】
　本経口処方物は、朝鮮人参の抽出物をさらに含むことができる。特定の実施形態におい
て、朝鮮人参抽出物は、全処方物の約０．１９ｗｔ％～約６７．７２ｗｔ％で存在する。
より特定の実施形態において、朝鮮人参抽出物は、約１．０ｗｔ％～約２０．０ｗｔ％で
存在する。さらにより特定の実施形態において、朝鮮人参抽出物は、約３．５ｗｔ％～約
５．０ｗｔ％で存在する。朝鮮人参は、投与された被験体においてその効果を媒介するレ
ベルの活性ジンセノサイド（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ）を含む。ある態様において、この
抽出物は、チョウセンニンジンの根の一部または複数の部分に由来してよい。天然に、チ
ョウセンニンジンの主根は、Ｒｇ１サポニン（プロトパナキサトリオール）対サポニンＲ
ｂ１（プロトパナキサジオール）が１．０の比率のジンセノサイドを含有する。対照的に
、それほど多くないチョウセンニンジンの根毛はＲｂ１の濃度がより高く、Ｒｂ１／Ｒｇ
１が約４．６となる。ジンセノサイドＲｂ１は、沈静、不安の低下、身体能力および精神
集中などの利益を提供でき、一方、過剰レベルのＲｇ１は有利な副作用が少ないと考えら
れる。特定の実施形態において、主根抽出物および根毛抽出物を混合して、Ｒｂ１のレベ
ルを増加させながらＲｇ１のレベルを制御し、所望のＲｂ１／Ｒｇ１比率を維持できる。
結果は、精神および身体の能力を支える生物学的に活性なジンセノサイドＲｂ１およびＲ
ｇ１の比率を有するチョウセンニンジン抽出物であり、副作用のない抗ストレス利益を提
供する。特定の実施形態において、経口処方物中に存在する朝鮮人参抽出物は、ジンセノ
サイドＲｂ１およびジンセノサイドＲｇ１を約３：１～約５：１の比率で含む。より特定
の実施形態において、Ｒｂ１対Ｒｇ１の比率は、約４．５：１～約４．７：１である。
【００３８】
　経口処方物は、特定の投薬レジメンに従って、有効量の活性薬剤を提供するように処方
物化できる。本明細書における経口処方物は、所望の１日用量に従って個々の活性薬剤を
提供できる。ある特定の実施形態において、本経口処方物は、約１４０ｍｇ～約２００ｍ
ｇのザクロ抽出物、約７０ｍｇ～約１３０ｍｇの朝鮮人参抽出物および約１８００ｍｇ～
約２２００ｍｇのｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを含有する投薬形態で提供される。別の態様にお
いて、本経口処方物は、体重ベースで所望の量の活性薬剤を送達するように、被験体に投
与できる。投与は、被験体の種（例えば、哺乳動物被験体、より具体的にはヒト被験体）
および他の因子、例えば性別、年齢、病状などに基づいて構成できる。特定の実施形態に
おいて、有効量の経口処方物は、約０．１５ｍｇ／ｋｇ～約３０．０ｍｇ／ｋｇのザクロ
抽出物、約０．３５ｍｇ／ｋｇ～約１５ｍｇ／ｋｇの朝鮮人参抽出物および約１５．０ｍ
ｇ／ｋｇ～１５０．０ｍｇ／ｋｇのｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓを含む１日用量を被験体に送達
する。
【００３９】
　ザクロ抽出物、チョウセンニンジンおよびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓなどの主剤に加えて、
さらなる活性薬剤を処方物中に含むことができる。これらは、特に加齢に対してもまた有
効である薬剤および被験体に投与した場合、他の健康上の利益を提供する薬剤を含むこと
ができる。特定の実施形態において、本経口処方物は、シザンドラベリー（Ｓｃｈｉｚａ
ｎｄｒａ　ｂｅｒｒｙ）抽出物、全ブドウ抽出物、コエンザイムＱ１０、ロディオラロゼ
ア（Ｒｈｏｄｉｏｌａ　ｒｏｓａｃｅａ）抽出物、タルトチェリー（Ｔａｒｔ　ｃｈｅｒ
ｒｙ）抽出物およびＬ－カルニチン酒石酸の少なくとも１つを含むことができる。これら
の薬剤はそれぞれ、それらを一般に健康補助食品および特定例としてアンチエイジング処
方物に含めることを適切にする有益な特性を有する。しかし、この一覧表は網羅的である
ことを意味するものではなく、当該分野において公知の、他の医薬的に許容され得る添加
物が処方物中に含まれることが意図される。特定例において、追加の活性薬剤が、加齢の
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影響の防止に寄与する効果を提供するために選択される。
【００４０】
　本経口処方物は、経口投与に適した任意の送達または投薬形態で調製できる。例えば、
処方物中の活性薬剤は、液体担体と組み合わせることができ、その後、濃縮または希釈し
て、液体形態を調製できる。あるいは、活性薬剤を乾燥させ、加工し、充填剤、錠剤化剤
、可塑剤などの適切な材料を、固体投薬形態の調製のために組み合わせることができる。
食品および医薬分野において公知の固体投薬形態および液体投薬形態は、カプセル、錠剤
、散剤、飲料、オブラート、糖剤、チュアブル、ゲル、ペースト、エリキシル剤、シロッ
プ、ドロップ、トローチ剤などの使用が企図される。特定の実施形態において、本経口処
方物は、場合により甘味料および矯味矯臭薬を含み得る粉末に加工され、飲料を作るため
に水または他の液体に溶解可能である。別の特定の実施形態において、本経口処方物は、
ゼラチンカプセルなどのカプセルに加工および収納される。
【００４１】
　本経口処方物は、送達形態を調製するために要求される１つまたは複数の賦形剤をさら
に含むことができる。さまざまな投薬形態を作るための、製薬工業および食品工業におい
て一般に知られているさまざまな賦形剤が使用できる。これらは、例えば、液体担体、溶
媒、充填剤、結合剤、滑剤、流動促進剤、矯味矯臭薬および着色料を含む。特定の実施形
態において、本経口処方物は、１つまたは複数の食品グレードのガム、固化防止剤（ａｎ
ｔｉ－ｃａｋｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、レシチン、微結晶性セルロース、シリカゲル、矯味
矯臭薬および甘味料を含む。食品グレードのガムは、キサンタンガムおよびグアーガムを
含む。固化防止剤は、限定するものではないが、二酸化ケイ素、ステアリン酸、リン酸三
カルシウム、ケイ酸カルシウム、アルミノケイ酸ナトリウム、炭酸マグネシウム、タルク
、ベントナイト、フェロシアン化ナトリウム、フェロシアン化カリウムおよび骨質リン酸
塩を含む。
【００４２】
　特別な理論に束縛されることを望むものではないが、ある特定の遺伝子の発現に対する
加齢の影響が生物レベルで老化の兆候につながることが期待される。言い換えれば、加齢
の遺伝バイオマーカーの転写産物は、年齢に伴い退化する生理学的機能に関連すると考え
られる。したがって、被験体に処方物を投与することによって得られる、遺伝子発現に対
する加齢の影響の遅延もまた、被験体における生理学的結果と認められ得る。特定の実施
形態において、本経口処方物は、加齢の影響、例えば、活力および持久力、性的能力、精
力、エネルギー代謝、認識機能、睡眠の時間および質、記憶の形成および維持などにおけ
る年齢関連性の低下を防止する。
【００４３】
　ある実施形態において、本明細書に記載の経口処方物は、被験体の特定の組織または複
数の組織において加齢の影響を防止できる。一態様において、前記処方物は、特定の組織
において見出された加齢のバイオマーカーの遺伝子発現において、加齢の影響を減少でき
るか、または逆転できる。この効果は、被験体に処方物を投与することにより、または処
方物を用いて組織を直接処置することによって生み出すことができる。別の態様において
本処方物は、特定の組織において現れる生理学的機能に対する年齢関連性影響を防止でき
る。さらに別の態様において、本処方物は、前記機能に寄与する１つまたは複数の組織に
作用することによって、生物レベルで機能に対する加齢の影響を防止できる。異なる型の
機能低下は、特定の組織または系の退化に関連し得る。例えば、体力および持久力の減少
は、筋肉組織および全代謝能における年齢関連性影響から一部起こり得、一方、認識機能
の減少は、脳の関連領域における変化に関連し得る。本明細書に記載の経口処方物は、限
定するものではないが、脳、骨格筋、心筋、生殖腺組織、結合組織、皮膚、消化系および
内分泌腺を含む特定の組織に特定のアンチエイジング効果を提供する薬剤を含むことがで
きる。
【００４４】
　本発明の態様を、下記の例示的実施形態によりさらに説明する。これらの実施例は、本
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開示を限定するものと解釈するべきではなく、単に、本発明の実践において当業者に指示
する立場である。実行の形態、使用および詳細における多数の修正が、発明力を働かされ
ことなく、また本発明の原理および構想から逸脱することなくなし得ることは、当業者に
は明らかであろう。したがって、下記に記載する特許請求の範囲によるものを除き、本発
明を限定することを意図しない。
【実施例】
【００４５】
　（実施例１）
　骨格筋（腓腹筋）における遺伝子発現に対する、Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ投与効果の試験、
一般プロトコル
　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスを１８月齢で得、シューボックスケージ（ｓｈｏｅｂｏｘ　ｃ
ａｇｅｓ）において個別に収容し、２４グラム（約８４ｋｃａｌ）のＡＩＮ－９３Ｍ飼料
／週（７グラムを月曜日および水曜日ならびに１０グラムを金曜日）を与えた。２１月齢
に開始し、２５月齢まで継続し、マウスにＡＩＮ９３Ｍ飼料（老齢対照、ＯＣ）を継続す
るか、またはＣｏｒｄｙｃｅｐｓ　ｓｉｎｅｎｓｉｓを添加したＡＩＮ９３Ｍ飼料（３．
０６３グラム／キログラムの飼料）を与えるかのどちらかを行った。若齢対照のＣ５７Ｂ
Ｌ／６Ｊマウス（ＹＣ）は６週齢で得、５月齢までＡＩＮ９３Ｍ飼料を継続した。定めら
れた年齢において、組織をマウスの腓腹筋骨格筋から採取し、液体窒素中で急速冷凍し、
後の分析まで－８０℃において保存した。
【００４６】
　遺伝子発現プロファイリングを使用して、個別の遺伝子ならびに年齢および／またはＣ
ｏｒｄｙｃｅｐｓ処置により変化した遺伝子の機能クラスを同定した。
【００４７】
　全ＲＮＡを、凍結組織からＴＲＩＺＯＬ（商標）試薬（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｉｅｓ，　Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ、ＮＹ）を使用して抽出した。ポリアデニレート［
ｐｏｌｙ（Ａ）＋］ＲＮＡを、全ＲＮＡからオリゴ（ｄＴ）連結オリゴテックス樹脂（Ｑ
ｉａｇｅｎ、Ｖａｌｅｎｃｉａ、ＣＡ）を用いて精製した。１マイクログラムのｐｏｌｙ
（Ａ）＋ＲＮＡを、ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔ　Ｃｈｏｉｃｅ　Ｓｙｓｔｅｍ（商標）（Ｌ
ｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）を使用して、Ｔ７　ＲＮＡポリメラーゼプロモータ
ー（Ｇｅｎｓｅｔ、Ｌａ　Ｊｏｌｌａ、ＣＡ）を含有するオリゴ（ｄＴ）プライマーを用
いることによって二本鎖ｃＤＮＡ（ｄｓｃＤＮＡ）に変換した。ｄｓｃＤＮＡを、フェノ
ールクロロホルム－イソアミルアルコールを用いて抽出し、ｐｅｌｌｅｔ　ｐａｉｎｔ　
ｃｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｎｔ（Ｎｏｖａｇｅｎ）を用いて沈殿させた。ビオチン標識ＲＮ
Ａを、ＢｉｏＡｒｒａｙ（商標）Ｈｉｇｈ　Ｙｉｅｌｄ　ＲＮＡ　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ
　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ（Ｅｎｚｏ、Ｆａｒｍｉｎｇｄａｌｅ、ＮＹ）を使用するこ
とによって、インビトロで合成した。ビオチン標識アンチセンスｃＲＮＡを、ＲＮｅａｓ
ｙアフィニティカラム（Ｑｉａｇｅｎ）を使用して精製し、ランダムに断片化した。１０
μｇの断片化ｃＲＮＡを含有するハイブリダイゼーションカクテル（２００μｌ）を、Ｍ
ｏｕｓｅ　１．０　Ｇｅｎｅ　ＳＴ（商標）アレイ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ、Ｓａｎｔａ
　Ｃｌａｒａ、ＣＡ）に注入した。遺伝子チップを、４５℃のオーブンに６０ｒｐｍで１
６時間配置した。ハイブリダイゼーション後、遺伝子チップを洗浄し、フルイディックス
テーション（ｆｌｕｉｄｉｃ　ｓｔａｔｉｏｎ）（Ｍｏｄｅｌ　８００１０１、Ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘ）において、シグナル増幅プロトコルにより抗体を使用して染色した。ＤＮ
Ａチップを、３μｍの解像度で２回、Ｈｅｗｌｅｔｔ－Ｐａｃｋａｒｄ　ＧｅｎｅＡｒｒ
ａｙ（商標）Ｓｃａｎｎｅｒ（Ｍｏｄｅｌ　９００１５４、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ）を使
用することによってスキャンし、平均化画像をさらなる分析に使用した。
【００４８】
　Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ（商標）ソフトウェアを使用して、試料中
のｍＲＮＡの存在を決定し、プローブセットのシグナルをコンピューターで計算した。年
齢により起こる発現の変化を同定するために、ＯＣ試料の平均値を、ＹＣの平均値と比較
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し、Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ処置による発現の変化を決定し、Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ処置試料の
平均値を、年齢の一致するＯＣ試料と比較した。両側ｔ検定（等分散と仮定）を使用して
、個別の遺伝子に関する発現の変化が統計的に有意であるかどうかを決定した。発現にお
ける変化の大きさを、ｌｏｇ２調整して統計分析に関する正規性仮定に適合させた「倍数
変化（ｆｏｌｄ　ｃｈａｎｇｅ）」（ＦＣ）として報告する。
【００４９】
　年齢および／またはＣｏｒｄｙｃｅｐｓにより変化した遺伝子の機能クラスを同定する
ために、Ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｇｅｎｅ　ｓｅｔ　Ｅｎｒｉ
ｃｈｍｅｎｔ　（ＰＡＧＥ）をＫｉｍ　ａｎｄ　Ｖｏｌｓｋｙ　（２００５）、ＰＡＧＥ
：　Ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｇｅｎｅ　Ｓｅｔ　Ｅｎｒｉｃｈ
ｍｅｎｔ、ＢＭＣ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ、６：１４４に記載の通りに使用した
。遺伝子発現における変化が中程度であるが一貫している場合、この取り組みは、処置に
より調節された経路の同定に有用であり得る。Ｇｅｎｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）コン
ソーシアム（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ．ｏｒｇ）によるアノテ
ーションを使用して、個別の遺伝子とそれらの機能を関連付けたが、「レベル３」以上か
らで、１０より多いが１０００未満の遺伝子により表されたアノテーションのみに限定し
た。分析時において、２，８８４のＧＯ　ｔｅｒｍがこれらの基準に適合した。ＰＡＧＥ
技術は、各ＧＯ　ｔｅｒｍに関するｚ－スコアも計算し、正の値はＧＯ　ｔｅｒｍが処置
により上方制御されたことを示し、負の値は処置によりＧＯ　ｔｅｒｍが下方制御された
ことを示す。
【００５０】
　（実施例２）
　行動および性的活力に関する、骨格筋遺伝子群における年齢関連性変化に対抗するため
の、Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ投与の効果
　性的活力に関連する、骨格筋における機能遺伝子群の発現に対するＣｏｒｄｙｃｅｐｓ
投与の効果を、実施例１のプロトコルを使用して試験した。結果（年齢および処置に関す
るｚ－スコア、統計的有意性および処置による年齢関連性影響の変化）を表１に示す。
【００５１】
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【表１】

【００５２】
　（実施例３）
　エネルギー代謝および身体エネルギーに関する、骨格筋遺伝子群における年齢関連性変
化に対抗するための、Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ投与の効果
　身体エネルギーおよびミトコンドリア機能に関連する、骨格筋機能遺伝子群の発現に対
するＣｏｒｄｙｃｅｐｓ投与の効果を、実施例１のプロトコルを使用して試験した。結果
を表２に示す。
【００５３】
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【表２－１】

【００５４】
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【００５５】
　（実施例４）
　精神的活力に関する、骨格筋遺伝子群における年齢関連性変化に対抗するための、Ｃｏ
ｒｄｙｃｅｐｓ投与の効果
　精神的活力に関連する、骨格筋機能遺伝子群の発現に対するＣｏｒｄｙｃｅｐｓ投与の
効果を、実施例１のプロトコルを使用して試験した。結果を表３に示す。
【００５６】
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【００５７】
　（実施例５）
　細胞の加齢に関する、骨格筋遺伝子群における年齢関連性変化に対抗するための、Ｃｏ
ｒｄｙｃｅｐｓ投与の効果
　細胞維持過程および遺伝子維持過程に関連する、骨格筋機能遺伝子群の発現に対するＣ
ｏｒｄｙｃｅｐｓ投与の効果を、実施例１のプロトコルを使用して試験した。結果を表４
に示す。
【００５８】
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【表４】

【００５９】
　（実施例６）
　加齢の遺伝子発現バイオマーカーに対する、カロリー制限およびザクロ抽出物投与の効
果の比較
　Ｂ６Ｃ３Ｆ１ハイブリッドマウスを得、シューボックスケージで個別に収容し、２４グ
ラム（約８４ｋｃａｌ）のＡＩＮ－９３Ｍ飼料／週（７グラムを月曜日および水曜日なら
びに１０グラムを金曜日）を与えた。１４ヶ月齢において、マウスを、３０月齢まで３つ
の処置群のうちの１つに割り当てた。老齢対照（ＯＣ）、ＡＩＮ９３Ｍ飼料を維持；カロ
リー制限（ＣＲ）、６３ｋｃａｌ／週の改変ＡＩＮ９３Ｍ処方物を与えた；ザクロ（ＰＯ
Ｍ）、１２８ミリグラムのザクロ抽出物／キログラム飼料（ＰＯＭ　Ｗｏｎｄｅｒｆｕｌ
　ＬＬＣ、Ｌｏｓ　Ａｎｇｅｌｅｓ、ＣＡ）を添加したＡＩＮ９３Ｍ処方物。若齢対照（
ＹＣ）マウスも６週齢において購入し、５月齢までＡＩＮ９３Ｍ飼料を維持した。定めら
れた年齢において、組織をマウスから採取し、液体窒素中で急速冷凍し、後の分析まで－
８０℃において保存した。
【００６０】
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　年齢の組織特異的遺伝子発現バイオマーカーのパネルを同定し、これは、介入が転写レ
ベルで加齢を遅延させる程度を定量化するために使用できる。ＣＲまたはＰＯＭが加齢過
程に対抗したかどうかを決定するために、本発明者らは、すべての群のマウス由来の心臓
全体、大脳皮質および腓腹筋骨格筋から単離されたＲＮＡから定量的リアルタイムＰＣＲ
（ＲＴ－ｑＰＣＲ）分析を実施した。種の多様な範囲にわたって生物学的加齢を遅延する
ための唯一の栄養的介入としてカロリー制限が広く受け入れられるので、ＣＲをこの実験
において陽性対照として使用した。簡潔に言うと、年齢関連性変化の大きさを各遺伝子（
ＯＣ対ＹＣ）に関して決定し、ＣＲまたはＰＯＭが加齢変化に対抗する程度を、「加齢の
予防パーセント」として計算した（すなわち、加齢の１００％予防は、介入により遺伝子
発現レベルがＹＣ群に見られる遺伝子発現レベルまで回復したことを意味する）。各組織
に関して、「加齢の予防パーセント」値をすべての遺伝子にわたって平均し、「加齢予防
指標」（ＡＰＩ）を計算した。したがって、ＡＰＩは、加齢に対抗するための処置能力の
総合的な尺度をもたらす。
【００６１】

【表５】

【００６２】
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【表７】

【００６４】
　データに示すように、ザクロ抽出物の投与は、年齢のバイオマーカーにおいて見られる
加齢の影響の少なくとも部分的逆転を生み出した。さらに、ザクロ抽出物の総合的効果は
、カロリー制限により生み出された効果より一貫して大きく、介入が広く受け入れられ、
生物学的加齢を遅延させた。
【００６５】
　（実施例７）
　中間年齢の雌マウスの持続力に対する、ザクロ－Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ－チョウセンニン
ジン処方物の効果
　５７匹の雌マウス（１８ヶ月齢）を、２つの群のうちの１つに割り当てた。１群（ｎ＝
２９）に平常時食（「ビヒクル」）を与え、一方２群（ｎ＝２８）には、平常時食＋ザク
ロ抽出物、朝鮮人参およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓのブレンド（８００ｍｇ／ｋｇ飼料、チ
ューブによる栄養送達）を与えた。給餌は７週間続けた。カロリー摂取は、研究の間中一
定の体重を維持するために、初めから終わりまで調整した。両方の群において同様のカロ
リー摂取を維持するために、マウスに同量を給餌した。７週間の終わりに、マウスを、消
耗のための５％重量負荷の水泳試験にチャレンジさせた。
【００６６】
　図１に示すように、２群のマウスが、非処置群のマウスより平均２２％長く泳いだこと
が観察された（ｐ＝０．０２４）。これは、栄養ブレンドが、中間年齢の雌マウスにおい
て持久力を増加させたことを実証した。
【００６７】
　（実施例８）
　中間年齢の雄マウスにおける運動への生理学的応答に対する、ザクロ－Ｃｏｒｄｙｃｅ
ｐｓ－チョウセンニンジン処方物の効果
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　３２匹の雄マウス（１８月齢）を、２つの群のうちの１つに割り当てた。１群（ｎ＝１
６）に平常時食を与え、一方２群（ｎ＝１６）には、平常時食＋ザクロ抽出物、朝鮮人参
およびｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓのブレンド（８００ｍｇ／ｋｇ飼料、チューブによる栄養送
達）を与えた。給餌は２週間続けた。カロリー摂取は、研究の間中一定の体重を維持する
ために、初めから終わりまで調整した。両方の群において同様のカロリー摂取を維持する
ために、マウスに同量を給餌した。２週間の終わりに、マウスを、消耗のためのトレッド
ミル試験にチャレンジさせた。トレッドミル試験後直ちにマウスを屠殺し、組織を採取し
、生化学分析のために凍結保存した。
【００６８】
　消耗のための運動の終わりに、処置群のマウスは、非処置群より肝臓（ｐ＜０．０５）
および骨格筋（ｐ＜０．０５）の両方のグリコーゲンの保存が多かった。図２および図３
に示すように、消耗運動後、処置マウスは、それらの肝臓グリコーゲンの３３％およびそ
れらの筋肉グリコーゲンの６％を使い果たした。対照的に、未処置群は、それらの肝臓グ
リコーゲンの６６％およびそれらの筋肉グリコーゲンの２８％を使い果たした。これらの
結果は、処置が、消耗持久力運動の間に肝臓および筋肉のグリコーゲンを有効に節約した
ことを示す。さらに、図４は、処置マウスが運動誘導性酸化ストレスにより高い耐性であ
ると実証されたことを示し、非処置群と比較した運動後の筋肉中のスーパーオキシドは３
６％低いレベルであった（ｐ＜０．００５）。最終的に、表５に示すように、処置群は、
骨格筋において被験体群より７１％高い濃度のミトコンドリア酸化的リン酸化（ＯＸＰＨ
ＯＳ）タンパク質レベルを示した（ｐ＝０．０３）。
【００６９】
　この結果は、栄養ブレンドが、消耗のためのトレッドミル試験に供された中間年齢の雄
マウスにおいて、代謝効率および酸化ストレスに対する耐性を増加させたことを示す。代
謝効率の増加は、酸化的リン酸化の強化およびグリコーゲンの節約に関連する、持久力運
動の間のグルコースに代わる脂肪酸利用の増加により証明された。
【００７０】
　（実施例９）
　ヒト被験体における抗酸化活性に対する、ザクロ－Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ－チョウセンニ
ンジン処方物の投与効果
　４７例の被験体（２１例の男性、２６例の女性）を、研究への参加に採用した。被験体
の年齢範囲は４０～６８歳であった。被験体を２つの試験群：ザクロ－Ｃｏｒｄｙｃｅｐ
ｓ－チョウセンニンジン処方物を与えた実験群（ｎ＝２４）およびプラセボ群（ｎ＝２３
）にランダム化した。実験処方物およびプラセボの形態および１日投薬量は、上記の実施
例９と同じであった。補給は８週間続けた。
【００７１】
　皮膚カロチノイドレベルを、個々の被験体において、Ｐｈａｒｍａｎｅｘ（登録商標）
Ｂｉｏｐｈｏｔｏｎｉｃ　Ｓｃａｎｎｅｒ（Ｎｕ　Ｓｋｉｎ　Ｃｏ、Ｐｒｏｖｏ、ＵＴ）
を使用して測定し、抗酸化活性に対する処置の効果を検査した。処置開始前（０日目）に
とった測定値をベースラインとし、その後の測定値は４週間目（２８日目）にとった。Ｒ
ａｍａｎ　Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　Ｓｃｏｒｅをまとめ、２８日目および０日目～２８日目
までの変化を群にわたって比較した。
【００７２】
　表８にて、研究の日にちおよび群のＲａｍａｎ　Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　Ｓｃｏｒｅをま
とめる。スコアの変化は、プラセボ群より実験群において有意に高かく、実験群はスコア
で５９５の平均増加を示し、プラセボ群は、１７７７の平均減少を示した。
【００７３】
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【表８】

【００７４】
　（実施例１０）
　インビトロのヒト骨格筋細胞における遺伝子発現に対する、処方物成分の評価
　Ｃｌｏｎｅｔｉｃｓ（登録商標）初代骨格筋細胞（カタログ番号ＣＣ－２５６１）を、
培地（カタログ番号ＣＣ－３１６０）および試薬パック（トリプシン、トリプシン中和溶
液およびＨＥＰＥＳ緩衝食塩水、カタログ番号ＣＣ－５０３４、すべてＬｏｎｚａ　ＡＧ
、Ｃｏｌｏｇｎｅ）とともに３８４ウェルプレートにプレーティングし、３７℃において
一晩インキュベートし、その後ザクロ抽出物（水溶液５ｍｃｇ／ｍＬ）、Ｃｏｒｄｙｃｅ
ｐｓ　ｓｉｎｅｎｓｉｓ（水溶液５ｍｃｇ／ｍＬ）、朝鮮人参抽出物（水溶液５ｍｃｇ／
ｍＬ）または８８．１％のＣｏｒｄｙｃｅｐｓ　ｓｉｎｅｎｓｉｓ、４．４％の朝鮮人参
抽出物および７．５％のザクロ抽出物のブレンド水溶液（濃度＝５ｍｃｇ／ｍＬ）のいず
れかを用いて処置した。その後細胞を２４時間インキュベートした。
【００７５】
　ＲＮＡを骨格筋細胞から単離し、遺伝子発現プロファイリングをＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
（登録商標）マイクロアレイを使用して実施し、遺伝子発現における包括的変化を測定し
た。ＲＮＡを単離し、濃度および純度を、分光光度計を使用して評価した。ＲＮＡ試料を
マイクロアレイ分析のためにＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘ　３’　ＩＶＴラベリングキットおよ
びプロトコルを使用して標識した。約４５，０００の転写産物を含有するＨｕｍａｎ　Ｈ
Ｇ　Ｕ１３３　Ｐｌｕｓ　２．０マイクロアレイを研究に使用した。すべての過程を、Ａ
ｆｆｙｍｅｔｒｉｘにより推奨されたプロトコルに従って実施した。
【００７６】
　データを、ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇマイクロアレイソフトウェアを使用して分析した。ｔ
検定を実施して、統計的に有意なレベルで調節された遺伝子を含有するデータセットを得
た。有意な倍数変化（すなわち、２倍を超える）を示した遺伝子は２４１あった。それら
の２４１遺伝子のうち、１８７が個別の成分の１つまたは複数による処置で有意な変化を
示さなかった。これらの結果は、３つすべての成分の組み合わせから起こる相乗効果を示
す。
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