
(57)【要約】
【課題】テストステロン、エストロゲン又は HGHの血清レベルを生理学的に増大できる組
成物を提供すること。
【解決手段】有効量のフォルスコリン及び／又はその誘導体を含む、男性ホルモン及び女
性ホルモン、例えば、テストステロン、エストロゲン及び HGHを生理学的に増大するため
の組成物が開示される。少なくとも一種の生理学上許される担体又は賦形剤と組み合わせ
て約１％から 100％までのフォルスコリン及び／又はその誘導体を含む、本発明に適した
組成物がまた開示される。コレウス・フォルスコリ植物からのフォルスコリン及びその誘
導体の調製方法だけでなく、その方法により調製されたフォルスコリン及びその誘導体組
成物が更に開示される。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 フ ォ ル ス コ リ ン 、 イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 又 は 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む こ と を 特
徴 と す る 、 テ ス ト ス テ ロ ン 、 エ ス ト ロ ゲ ン 又 は HGHの 血 清 レ ベ ル を 生 理 学 的 に 増 大 す る た
め の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 テ ス ト ス テ ロ ン 、 エ ス ト ロ ゲ ン 又 は HGHの 標 的 組 織 レ ベ ル を 生 理 学 的 に 増 大 す る の に 使
用 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 1-デ オ キ シ フ ォ ル ス コ リ ン 、 9-デ オ キ シ フ ォ ル ス コ リ ン 及 び 1,9-ジ デ オ キ シ フ ォ ル ス コ
リ ン を 含 む 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 乾 燥 コ レ ウ ス 根 を 微 粉 砕 し 、 水 と ア ル コ ー ル 、 C1-C4ア ル コ ー ル 、 二 塩 化 メ チ レ ン 、 ト
ル エ ン 、 又 は ヘ キ サ ン の 混 合 物 か ら 選 ば れ た 溶 媒 で 抽 出 し 、 抽 出 物 を 濃 縮 し 、 ヘ プ タ ン 、
ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン か ら 選 ば れ た 無 極 性 溶 媒 で 沈 殿 さ せ 、 濾 過 し 、 水 と ア ル コ ー ル の 混 合
物 で 逆 抽 出 し 、 ア ル コ ー ル 中 で 結 晶 化 す る こ と か ら な る イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン の 商 業 的 製 造
方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 乾 燥 コ レ ウ ス 根 を 微 粉 砕 し 、 根 粉 末 を 45℃ ～ 55℃ の 温 度 及 び 300バ ー ル の 圧 力 で 超 臨 界
二 酸 化 炭 素 及 び 補 助 溶 媒 エ タ ノ ー ル で 抽 出 し 、 エ タ ノ ー ル 中 で 結 晶 化 す る こ と か ら な る イ
ソ フ ォ ル ス コ リ ン の 商 業 的 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 乾 燥 コ レ ウ ス 根 を 微 粉 砕 し 、 根 粉 末 を 45℃ ～ 55℃ の 温 度 及 び 300バ ー ル の 圧 力 で 超 臨 界
二 酸 化 炭 素 及 び 補 助 溶 媒 エ タ ノ ー ル で 抽 出 し 、 リ パ ー ゼ 酵 素 で 加 水 分 解 し 、 エ タ ノ ー ル 中
で 結 晶 化 す る こ と か ら な る 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン の 商 業 的 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 精 油 を 除 去 す る た め の 乾 燥 コ レ ウ ス 根 の 商 業 的 超 臨 界 又 は 亜 臨 界 抽 出 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 臨 界 温 度 以 下 で 110バ ー ル か ら 400バ ー ル ま で の 範 囲 の 圧 力 下 で 超 臨 界 ガ ス 中 に 存 在 す る
種 々 の 量 の エ タ ノ ー ル を 含 む 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 に よ る 商 業 的 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 組 成 物 が 約 10mg～ 約 100mgの 毎 日 の 用 量 で 投 与 さ れ る 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い
ず れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 約 １ ％ ～ 約 100％ の フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 組 成
物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 殆 ど の 体 重 損 失 医 薬 組 成 物 及 び 栄 養 助 剤 は 食 物 に つ い て の 個 体 の 食 欲 を 低 下 し 、 個 体 に
お け る 食 物 吸 収 の 量 を 低 減 し 、 生 体 内 の 脂 肪 酸 合 成 の 速 度 を 遅 く し 、 又 は 脂 肪 酸 の 異 化 作
用 の 速 度 を 増 大 す る こ と に よ り 個 体 中 の 体 脂 肪 の 量 を 低 減 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 以 下 は
体 重 損 失 製 品 及 び そ れ ら の メ カ ニ ズ ム の 幾 つ か の 例 で あ る 。 デ ク ス フ ェ ン フ ル ラ ミ ン は 食
欲 を 押 え る セ ロ ト ニ ン 、 神 経 伝 達 物 質 及 び 神 経 ホ ル モ ン の 脳 レ ベ ル を 増 大 す る 。 ま た 、 シ
ブ ト ラ ミ ン は セ ロ ト ニ ン だ け で な く 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン の レ ベ ル を 増 大 し 、 食 欲 を 押 え る
よ う に 作 用 す る 。 神 経 ペ プ チ ド Ｙ イ ン ヒ ビ タ ー は 食 欲 を 抑 制 す る だ け で な く 、 生 体 を 刺 激
し て 一 層 多 く の 糖 及 び 一 層 少 な い 脂 肪 を 燃 焼 さ せ る 。 ブ ロ メ リ プ チ ン は 神 経 伝 達 物 質 ド ー
パ ミ ン を 模 倣 し 、 血 糖 及 び 肝 臓 に よ る 脂 肪 生 成 を 低 下 し 得 る 。 脂 肪 細 胞 に よ り 生 成 さ れ る
ホ ル モ ン で あ る 、 レ プ チ ン は 、 視 床 下 部 に 影 響 す る 。 ホ ル モ ン 及 び 神 経 伝 達 物 質 で あ る 、
コ レ シ ス ト キ ニ ン は 、 食 欲 を 低 下 す る よ う に 作 用 す る 。 ブ タ ビ ン ジ ド は コ レ シ ス ト キ ニ ン
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を 失 活 す る 酵 素 を ブ ロ ッ ク す る 。 オ ル リ ス タ ッ ト は 膵 臓 リ パ ー ゼ に 干 渉 し 、 こ れ が 食 事 脂
肪 の 不 十 分 な 吸 収 を も た ら す 。 イ ン ス リ ノ ト ロ ピ ン は 胃 の 空 化 を 遅 延 す る こ と に よ り 肥 満
を 予 防 す る グ ル カ ゴ ン 様 ホ ル モ ン で あ る 。 Bta-243は 脂 肪 細 胞 の ベ ー タ -ア ド レ ナ リ ン 作 用
性 受 容 体 を 刺 激 し て 、 脂 肪 酸 の 燃 焼 の 増 大 を も た ら す 。 ト ロ グ リ タ ゾ ン は 筋 肉 細 胞 に シ グ
ナ ル を 送 っ て 、 糖 で は な く 脂 肪 を エ ネ ル ギ ー に 利 用 さ せ る 合 成 ホ ル モ ン で あ る 。 サ イ ト カ
イ ン レ ギ ュ レ ー タ ー は ホ ル モ ン 様 サ イ ト カ イ ン の 活 性 を 変 化 し 、 細 胞 間 の 連 絡 を 変 化 し て
、 体 重 損 失 を も た ら す 。 ヒ ド ロ キ シ ク エ ン 酸 は 酵 素 シ ト レ ー ト リ ア ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー と
し て 作 用 し 、 続 い て そ れ は 脂 肪 酸 の 合 成 を 遅 く し 、 脂 肪 酸 が 燃 焼 さ れ る 速 度 を 増 大 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 米 国 の 男 性 に お け る 体 脂 肪 の 平 均 の 量 は 22～ 25％ で あ り 、 ま た 米 国 の 女 性 で は 、 脂 肪 の
平 均 の 量 は 33～ 35％ で あ る 。 こ れ ら の 値 は 最 適 値 （ こ れ ら は 20-29才 の 男 性 に つ い て 15～ 1
9％ で あ り 、 ま た 20-29才 の 女 性 に つ い て 19～ 23％ で あ る ） よ り も は る か に 上 で あ る 。 40-4
9才 に つ い て の 相 当 す る 値 は 夫 々 、 17～ 21％ 及 び 21～ 25％ で あ り 、 ま た 60才 に つ い て 、 相
当 す る 値 は 夫 々 、 19～ 23％ 及 び 23～ 27％ で あ る 。 高 度 に 超 過 体 重 の 個 体 で は 、 脂 肪 組 織 が
体 重 の 70％ ま で を 構 成 し 得 る 。
　 生 体 組 成 の 残 り の ％ は 脂 肪 な し 体 重 に 相 当 す る 。 脂 肪 な し 体 重 は 生 体 中 の 筋 肉 、 生 体 器
官 、 骨 、 結 合 組 織 及 び そ の 他 の 非 脂 肪 組 織 、 並 び に 生 体 水 の 殆 ど を 含 む 。 生 体 の 代 謝 速 度
は 脂 肪 な し 体 重 の 量 に 直 接 比 例 す る 。 そ れ 故 、 脂 肪 な し 体 重 を 考 慮 す る こ と が 体 重 損 失 戦
略 に 重 要 で あ る 。
　 上 記 重 量 コ ン ト ロ ー ル 手 段 は 重 量 損 失 の プ ロ セ ス で 脂 肪 な し 体 重 を 維 持 又 は 増 大 す る こ
と の 重 要 性 を 考 慮 し な い 。 実 際 に 、 体 脂 肪 を 減 少 す る た め の 養 生 法 が 脂 肪 な し 体 重 の 異 化
消 耗 に し ば し ば 寄 与 す る 。 増 大 さ れ た 脂 肪 な し 体 重 は 生 体 代 謝 を 調 節 し 、 体 重 を 失 う こ と
を 助 け る だ け で な く 、 達 成 さ れ た 重 量 低 減 を 維 持 す る 。 一 方 で 、 減 少 さ れ た 脂 肪 な し 体 重
は 生 体 代 謝 を 遅 く し 、 適 当 な 、 健 康 な 体 重 を 維 持 す る こ と の 困 難 を も た ら す 。 こ う し て 、
理 想 的 な 体 重 管 理 ア プ ロ ー チ は 脂 肪 の 最 適 比 率 を 脂 肪 な し 体 重 に 回 復 す る こ と に よ り 体 重
を 許 容 レ ベ ル に 低 下 す る こ と で あ る べ き で あ る 。 脂 肪 な し 体 重 を 維 持 又 は 増 大 す る と 同 時
に 体 脂 肪 を 減 少 す る こ と に よ り 、 重 量 損 失 養 生 法 が 個 体 の 総 合 の 健 康 を 改 善 す る と い う 一
般 目 的 に 利 用 で き る で あ ろ う 。
　 脂 肪 な し 体 重 （ 例 え ば 、 骨 格 筋 ） の 維 持 又 は 増 大 は 重 量 損 失 戦 略 に 重 要 な 考 慮 の 一 つ で
あ る 。 何 と な ら ば 、 脂 肪 な し 体 重 は 代 謝 の 速 度 及 び 食 物 に 対 す る 生 体 の 発 熱 応 答 を 決 定 し
、 食 物 誘 導 熱 発 生 及 び 代 謝 速 度 が 、 順 に 、 体 脂 肪 の 異 化 作 用 の 増 大 に よ り 体 重 を コ ン ト ロ
ー ル す る か ら で あ る 。 こ れ は 熱 発 生 が 体 脂 肪 の 貯 蔵 及 び 食 物 に 由 来 す る 脂 肪 酸 に よ り 優 先
的 に 支 持 さ れ る か ら で あ る 。 加 え て 、 高 速 の 熱 発 生 は 一 層 多 く の 食 物 が 吸 収 さ れ る こ と 及
び 脂 肪 組 織 で は な く 、 脂 肪 な し 体 重 の 優 先 的 な 蓄 積 に 寄 与 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 脂 肪 な し 体 重 維 持 及 び 生 体 組 成 減 少 の 防 止 の 重 要 な 成 分 の 一 つ は 内 在 性 テ ス ト ス テ ロ ン
、 エ ス ト ロ ゲ ン 及 び ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン の 充 分 な 供 給 を 有 す る こ と で あ る 。 テ ス ト ス テ ロ ン
及 び エ ス ト ロ ゲ ン は ソ マ ト ト ロ フ 軸 （ somatotroph axis） 中 の 幾 つ か の ホ ル モ ン の 反 応 の
最 終 生 成 物 で あ る 。 例 え ば 、 テ ス ト ス テ ロ ン に つ い て の ソ マ ト ト ロ フ 軸 は 視 床 下 部 に よ り
分 泌 さ れ る ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン (GnRH)で 開 始 し 、 下 垂 体 前 葉 に よ る 黄 体 形 成 ホ ル
モ ン (LH)及 び 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン (FSH)の 拍 動 分 泌 を コ ン ト ロ ー ル す る 。 黄 体 形 成 ホ ル モ ン
は 睾 丸 の ラ イ デ ィ ヒ 細 胞 に よ る テ ス ト ス テ ロ ン の 生 成 及 び 分 泌 を 調 節 し 、 FSHは 精 子 生 成
を 刺 激 す る 。
　 老 化 は ソ マ ト ト ロ フ 軸 の 減 少 、 エ ス ト ロ ゲ ン 及 び テ ス ト ス テ ロ ン の 生 成 の 減 少 、 ホ ル モ
ン の 有 害 な 形 態 、 例 え ば 、 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン (DHT)の 増 大 － 通 常 の 老 化 の 異 化 後 遺
症 の 多 く を 生 じ る と 考 え ら れ て い た イ ベ ン ト と 関 連 し て い る 。 例 え ば 、 年 齢 に よ る 骨 質 量
の 損 失 （ 骨 多 孔 症 ） が 脂 肪 な し 体 重 の 損 失 の 例 で あ り 、 老 人 個 体 に お け る 生 体 組 成 の 劣 化
を も た ら す 。 GH（ IGF-1、 HGHに 例 示 さ れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 成 長 ホ ル モ ン ） 分
泌 の 減 少 は 代 謝 、 骨 、 筋 肉 、 心 血 管 系 、 中 枢 神 経 系 、 免 疫 系 及 び 幸 福 感 の 年 齢 に 関 係 す る
変 化 を 部 分 的 に 説 明 し 得 る 。 老 化 と 成 長 ホ ル モ ン 欠 乏 の 間 の 臨 床 上 の 類 似 性 の た め に 、 老
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人 被 験 者 の 相 対 的 GH不 足 が そ れ ら の も ろ さ に 寄 与 す る 一 つ の 重 要 な 因 子 と 仮 定 さ れ て い た
。
　 生 体 組 成 に お け る 有 害 な 変 化 の 別 の 例 は 生 殖 腺 の 低 機 能 に あ る 。 性 機 能 低 下 及 び 低 レ ベ
ル の 血 清 テ ス ト ス テ ロ ン を 有 す る 男 性 は 生 体 組 成 の 負 の 変 化 、 例 え ば 、 減 少 さ れ た 筋 肉 質
量 、 増 大 さ れ た 比 率 の 体 脂 肪 、 及 び 体 脂 肪 分 布 の 変 化 を 有 す る 。 性 機 能 低 下 と は 独 立 に 、
減 少 さ れ た 脂 肪 な し 体 重 、 増 大 さ れ た 体 脂 肪 及 び 全 体 重 が ホ ル モ ン の 不 均 衡 及 び 低 レ ベ ル
の 血 清 テ ス ト ス テ ロ ン に 寄 与 す る 。 加 え て 、 テ ス ト ス テ ロ ン 及 び エ ス ト ロ ゲ ン の 血 清 レ ベ
ル が 、 特 に 超 過 重 量 及 び 肥 満 の 個 体 に お け る 、 血 清 コ ル チ ゾ ル の レ ベ ル と 負 の 相 関 関 係 が
あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は ミ ン ト 科 （ Fam. Lamiaceae） の 一 員 で あ る コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ (Coleus fo
rskohlii)、 Briq.（ Syn. C. バ ル バ ツ ス (barbatus) Benth., プ レ ク ト ラ ン サ ス ・ バ ル バ
ツ ス (Plectranthus barbatus), Andr.、 ま た P. フ ォ ル ス コ リ 及 び Willd., P. コ モ サ ス ・
ウ ィ レ ム ス (comosus Willemse.)） の 根 か ら 得 ら れ た ジ テ ル ペ ン フ ォ ル ス コ リ ン 及 び そ の
天 然 誘 導 体 イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 及 び 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む 。 フ ォ ル ス コ リ ン
は 坑 高 血 圧 活 性 、 正 の 変 力 作 用 を 有 し 、 ま た 血 小 板 凝 集 を 抑 制 す る と 報 告 さ れ て い た （ de
 Souzaら , 1983; Ammon及 び Muller, 1985） 。 フ ォ ル ス コ リ ン の 作 用 の メ カ ニ ズ ム は 環 状
ア デ ノ シ ン モ ノ ホ ス フ ェ ー ト （ cAMP） （ こ れ は 幾 つ か の 生 物 学 的 応 答 を 媒 介 す る ） の 細 胞
内 レ ベ ル を 増 大 す る 、 ア デ ニ レ ー ト シ ク ラ ー ゼ に 対 す る そ の 刺 激 作 用 に 関 係 し て い る と 考
え ら れ て い る （ de Souzaら , 1983; Ammon及 び Muller, 1985; Dohadwalla, 1985; Seamon,
 1985） 。 フ ォ ル ス コ リ ン の 種 々 の 作 用 に 関 す る 多 く の 薬 理 学 的 研 究 が 局 所 、 静 脈 内 (i.v.
)、 動 脈 内 、 腹 腔 内 (i.p.)、 気 管 内 (i.t.)、 及 び 吸 入 の 治 療 後 に 実 験 動 物 及 び ヒ ト で 行 な
わ れ て い た 。 cAMPの 生 理 学 的 作 用 （ こ れ ら は ま た フ ォ ル ス コ リ ン に よ り 実 証 さ れ て い た ）
と し て 、 血 小 板 凝 集 の 抑 制 、 in vitroの 増 大 さ れ た 脂 肪 細 胞 リ ポ リ ー シ ス 、 心 臓 筋 肉 に 対
す る 正 の 変 力 作 用 、 膵 臓 に よ る イ ン ス リ ン 分 泌 の 強 化 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン の 増 大 さ れ た 分 泌
、 副 腎 に よ る 増 大 さ れ た ス テ ロ イ ド 生 成 、 下 垂 体 に よ る 増 大 さ れ た 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン
(ACTH)放 出 、 及 び 局 所 適 用 に お け る 低 下 さ れ た 眼 内 圧 力 が 挙 げ ら れ る （ Dubeyら , 1981; C
aprioli及 び Sears, 1983; Malaisse及 び Malaisse-Lagae, 1984; Ammon及 び Muller, 1985;
 Dohadwalla, 1985; Potterら , 1985） 。 老 化 し た ラ ッ ト ラ イ デ ィ ヒ 細 胞 の 分 泌 能 は フ ォ
ル ス コ リ ン 刺 激 に よ り 、 ま た 刺 激 に よ ら ず に 若 い ラ ッ ト ラ イ デ ィ ヒ 細 胞 の そ れ よ り も 低 い
と 判 明 さ れ た （ Dengら , 2005） 。 フ ォ ル ス コ リ ン は ま た 重 大 な 副 作 用 を 生 じ な い で モ ル モ
ッ ト （ 10分 間 で 体 重 1kg当 り 1mLの 用 量 そ し て 30μ gの i.t.投 与 ） 及 び 喘 息 患 者 （ 乾 燥 粉 末
と し て 、 フ ォ ル ス コ リ ン １ ～ 10mgの 吸 入 ） で 気 管 支 拡 張 を 誘 発 す る と 報 告 さ れ て い た （ Li
cheyら , 1984; Kreutnerら , 1985; Bauerら , 1993） 。 イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 及 び フ ォ ル ス
コ リ ン の 両 方 が ウ サ ギ で 眼 の 高 血 圧 に 対 し て 抑 制 作 用 を 有 す る （ Liら , 2000） 。 1-ア セ チ
ル -7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン  フ ォ ル ス コ リ ン は 培 養 さ れ た ヒ ト 内 皮 細 胞 中 で ア デ ニ リ
ル シ ク ラ ー ゼ を 活 性 化 し 、 一 方 、 1-ア セ チ ル -7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン は 活 性 化 し な
か っ た （ Sasakiら , 1995） 。 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン は 強 力 な 心 臓 作 用 の ジ テ ル ペ ノ
イ ド フ ォ ル ス コ リ ン の 水 溶 性 誘 導 体 を 提 供 す る た め に 調 製 さ れ た （ Khandelwalら , 1988）
。 イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 又 は 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン で は な く 、 フ ォ ル ス コ リ ン が ま た
超 過 体 重 及 び 肥 満 の ヒ ト 被 験 者 で 脂 肪 な し 体 重 を 増 大 す る こ と が 示 さ れ て い た （ Majeed、
Badmaev、 Rajendranの 米 国 特 許 （ 1998年 ） ） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 最 初 に 超 過 体 重 及 び 肥 満 の 若 い 男 性 へ の フ ォ ル ス コ リ ン の 経 口 投 与 が 血 清 テ ス
ト ス テ ロ ン の レ ベ ル を 増 大 す る こ と を 実 証 す る 。
　 本 発 明 は フ ォ ル ス コ リ ン 、 イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 又 は 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む
、 テ ス ト ス テ ロ ン 、 エ ス ト ロ ゲ ン 又 は HGHの 血 清 レ ベ ル を 生 理 学 的 に 増 大 す る た め の 組 成
物 に 関 す る 。 ま た 、 本 発 明 は コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ 又 は 関 連 種 か ら 抽 出 さ れ た フ ォ ル ス
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コ リ ン 、 イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 又 は 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン を ヒ ト に 投 与 し て テ ス ト ス
テ ロ ン 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 HGHの 血 清 レ ベ ル を 生 理 学 的 に 増 大 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に
関 す る 。
　 更 に 、 本 発 明 は ホ ル モ ン 不 足 を 有 す る も の 又 は 超 過 体 重 及 び 肥 満 で あ る 恐 れ の 高 い も の
の 中 で 、 老 化 の プ ロ セ ス に 予 想 さ れ る 生 体 組 成 劣 化 の 阻 止 に お け る 血 清 テ ス ト ス テ ロ ン 、
エ ス ト ロ ゲ ン 及 び HGHを 増 大 す る 安 全 な 、 生 理 学 的 方 法 に 関 す る 。 精 神 的 及 び 肉 体 的 ス タ
ミ ナ を 改 善 す る 方 法 が 開 示 さ れ る 。 少 な く と も 一 種 の 生 理 学 上 許 さ れ る 担 体 又 は 賦 形 剤 と
組 み 合 わ せ て 約 １ ％ か ら 約 95％ 未 満 ま で の フ ォ ル ス コ リ ン 及 び ／ 又 は そ の 誘 導 体 を 含 む 、
本 発 明 に 適 し た 組 成 物 が ま た 開 示 さ れ る 。
　 コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ 植 物 か ら の フ ォ ル ス コ リ ン 及 び そ の 誘 導 体 の 調 製 方 法 だ け で な
く 、 そ の 方 法 に よ り 調 製 さ れ た フ ォ ル ス コ リ ン 及 び そ の 誘 導 体 の 組 成 物 が 更 に 開 示 さ れ る
。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ 又 は 関 連 種 か ら 抽 出 さ れ た フ ォ ル ス コ リ ン 、 イ ソ フ ォ ル ス コ リ
ン 又 は 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン が 使 用 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
　 そ の 組 成 物 は 約 10mg～ 約 100mgの 毎 日 の 用 量 で 投 与 さ れ る 形 態 で あ る こ と が 好 ま し い 。
更 に 、 組 成 物 は 約 １ ％ ～ 約 100％ の フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む こ と が 好 ま し い 。 好 ま し い 量 は
約 ５ ％ ～ 約 20％ 、 更 に 好 ま し く は 約 ８ ％ ～ 約 15％ 、 最 も 好 ま し く は 約 10％ の フ ォ ル ス コ リ
ン で あ る 。
　 本 発 明 の 組 成 物 は 必 要 な 被 験 者 の 生 体 組 成 劣 化 の 阻 止 、 並 び に 精 神 的 及 び 肉 体 的 ス タ ミ
ナ の 改 善 に 使 用 し 得 る 。
　 本 発 明 の 更 に 別 の 主 題 は
(a) 超 臨 界 抽 出 方 法 で コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ 植 物 の フ ォ ル ス コ リ ン 、 イ ソ フ ォ ル ス コ リ
ン 及 び 7-ジ ア セ ト フ ォ ル ス コ リ ン 抽 出 物 を 得 、
(b) 水 及 び 有 機 溶 媒 で コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ 植 物 か ら 抽 出 さ れ た イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 及
び 7-ジ ア セ ト フ ォ ル ス コ リ ン を 得 、
(c) 工 程 (a)及 び ／ 又 は (b)で 得 ら れ た 量 の フ ォ ル ス コ リ ン を 少 な く と も 一 種 の 生 理 学 上 許
さ れ る 担 体 又 は 賦 形 剤 と 合 わ せ て 前 も っ て 決 め ら れ た フ ォ ル ス コ リ ン 含 量 を 有 す る フ ォ ル
ス コ リ ン 組 成 物 を 生 成 す る こ と に よ り フ ォ ル ス コ リ ン 組 成 物 を 調 製 す る こ と を 特 徴 と す る
、 コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ 植 物 の フ ォ ル ス コ リ ン 抽 出 物 か ら の フ ォ ル ス コ リ ン 組 成 物 の 調
製 方 法 で あ る 。
　 ま た 、 本 発 明 は 上 記 方 法 か ら 調 製 さ れ た 組 成 物 だ け で な く 、 こ う し て 調 製 さ れ た 組 成 物
の 使 用 方 法 を 含 む 。
　 更 に 、 本 発 明 は 乾 燥 コ レ ウ ス 根 を 微 粉 砕 し 、 水 と ア ル コ ー ル 、 C1-C4ア ル コ ー ル 、 二 塩
化 メ チ レ ン 、 ト ル エ ン 、 又 は ヘ キ サ ン の 混 合 物 か ら 選 ば れ た 溶 媒 で 抽 出 し 、 抽 出 物 を 濃 縮
し 、 ヘ プ タ ン 、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン か ら 選 ば れ た 無 極 性 溶 媒 で 沈 殿 さ せ 、 濾 過 し 、 水 と ア
ル コ ー ル の 混 合 物 で 逆 抽 出 し 、 ア ル コ ー ル 中 で 結 晶 化 す る こ と か ら な る イ ソ フ ォ ル ス コ リ
ン の 商 業 的 製 造 方 法 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 更 に 、 本 発 明 は 乾 燥 コ レ ウ ス 根 を 微 粉 砕 し 、 根 粉 末 を 45℃ ～ 55℃ の 温 度 及 び 300バ ー ル
の 圧 力 で 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 及 び 補 助 溶 媒 エ タ ノ ー ル で 抽 出 し 、 エ タ ノ ー ル 中 で 結 晶 化 す る
こ と か ら な る イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン の 商 業 的 製 造 方 法 を 開 示 す る 。
　 更 に 、 本 発 明 は 乾 燥 コ レ ウ ス 根 を 微 粉 砕 し 、 根 粉 末 を 45℃ ～ 55℃ の 温 度 及 び 300バ ー ル
の 圧 力 で 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 及 び 補 助 溶 媒 エ タ ノ ー ル で 抽 出 し 、 リ パ ー ゼ 酵 素 で 加 水 分 解 し
、 エ タ ノ ー ル 中 で 結 晶 化 す る こ と か ら な る 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン の 商 業 的 製 造 方 法
を 開 示 す る 。
　 更 に 、 本 発 明 は 精 油 を 除 去 す る た め の 乾 燥 コ レ ウ ス 根 の 商 業 的 超 臨 界 又 は 亜 臨 界 抽 出 方
法 を 開 示 す る 。
　 更 に 、 本 発 明 は 超 臨 界 ガ ス 中 に 存 在 す る 種 々 の 量 の エ タ ノ ー ル を 含 む 超 臨 界 二 酸 化 炭 素
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に よ る 商 業 的 方 法 を 開 示 す る 。 そ の 圧 力 は 臨 界 温 度 以 下 で 110バ ー ル か ら 400バ ー ル ま で の
範 囲 で あ っ た 。 エ タ ノ ー ル は 溶 媒 改 良 剤 と し て 使 用 さ れ た 。 エ タ ノ ー ル 量 が 0.01モ ル ％ か
ら 10モ ル ％ ま で 変 化 さ れ た 広 範 囲 の 組 成 物 が 使 用 さ れ た 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
実 施 例 １ ． 男 性 に お け る フ ォ ル ス コ リ ン 消 費 と 関 連 す る ホ ル モ ン 適 合
　 本 発 明 の ラ ン ダ ム 化 、 二 重 盲 検 臨 床 研 究 は 30人 の 超 過 体 重 及 び 肥 満 の 若 い 男 性 （ フ ォ ル
ス コ リ ン 、 n=15； 偽 薬 、 n=15） で 12週 に わ た っ て 10％ の フ ォ ル ス コ リ ン ビ ッ ド （ セ レ ウ ス
・ フ ォ ル ス コ リ 根 の 標 準 化 抽 出 物 ） 250mgの 経 口 摂 取 を 調 べ た 。 超 過 体 重 及 び 肥 満 （ BMI>2
6kg/m(2)） の 男 性 に お け る 生 体 組 成 、 テ ス ト ス テ ロ ン 、 代 謝 速 度 、 及 び 血 圧 に 関 す る フ ォ
ル ス コ リ ン の 作 用 。 フ ォ ル ス コ リ ン は 偽 薬 グ ル ー プ と 較 べ て DXAに よ り 測 定 し て 体 脂 肪 ％
（ BF％ ） 及 び 脂 肪 質 量 (FM)を 有 意 に 減 少 す る こ と に よ り 生 体 組 成 の 有 利 な 変 化 を 誘 発 す る
と 示 さ れ た （ p<0.05） 。 更 に 、 フ ォ ル ス コ リ ン 投 与 は 偽 薬 と 較 べ て 12週 の 試 験 に つ い て 骨
質 量 の 有 意 な 増 大 を も た ら し た （ p<0.05） 。 偽 薬 と 較 べ て フ ォ ル ス コ リ ン グ ル ー プ に お け
る 脂 肪 な し 体 重 に 有 意 な 増 大 の 傾 向 が あ っ た （ p=0.097） 。 血 清 遊 離 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ
ル は 偽 薬 グ ル ー プ と 較 べ て フ ォ ル ス コ リ ン グ ル ー プ で 有 意 に 増 大 さ れ た （ p<0.05） 。 表 １
及 び 表 ２ を 参 照 の こ と 。
　 生 体 組 成 及 び フ ォ ル ス コ リ ン 消 費 、 Godard、 Johnon、 及 び Richmond

【 ０ ０ ０ ９ 】
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【 ０ ０ １ ０ 】
　 前 後 の 測 定 か ら の 実 際 の 変 化 及 び 変 化 ％ が ま た 含 ま れ る 。 全 て の 値 は 平 均 -SDと し て 表
さ れ る 。
　 時 間 に わ た る グ ル ー プ 間 の 有 意 差 *及 び グ ル ー プ 内 の 有 意 差 † （ p<0.05）
　 生 体 組 成 及 び フ ォ ル ス コ リ ン 消 費 、 Godard、 Johnon、 及 び Richmond
【 ０ ０ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
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　 前 後 の 測 定 か ら の 実 際 の 変 化 及 び 変 化 ％ が ま た 含 ま れ る 。 全 て の 値 は 平 均 -SDと し て 表
さ れ る 。
　 *グ ル ー プ 間 の 有 意 差 （ p<0.05）
参 考 例 １ ． 超 過 体 重 の 女 性 に お け る フ ォ ル ス コ リ ン の 経 口 投 与 の 臨 床 効 果
　 二 重 盲 検 か つ ラ ン ダ ム 化 さ れ た 様 式 で 、 23人 の 女 性 に 12週 に わ た っ て １ 日 当 り ２ 回 で フ
ォ ル ス コ リ ン （ 10％ の コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ 抽 出 物 250mg、 n=7） 又 は 偽 薬 (n=12)と と も
に 彼 女 ら の 食 事 を 補 充 し た 。 生 体 組 成 (DEXA)、 体 重 、 及 び 心 理 測 定 器 具 を 補 充 の ０ 週 、 ４
週 、 ８ 週 及 び 12週 に 得 た 。 有 意 差 が カ ロ リ ー 摂 取 又 は マ ク ロ 栄 養 摂 取 で 観 察 さ れ な か っ た
。 フ ォ ル ス コ リ ン は 体 重 の 獲 得 （ -0.7± 1.8、 1.0± 2.5kg、 p=0.10） 及 び ス キ ャ ン さ れ た
質 量 の 獲 得 （ -0.2± 1.3、 1.7± 2.9kg、 p=0.08） を 軽 減 す る 傾 向 が あ っ た 。 フ ォ ル ス コ リ
ン グ ル ー プ 中 の 被 験 者 は 少 な い 疲 れ (p=0.07)、 空 腹 (p=0.02)、 及 び 満 腹 (p=0.04)を 報 告 す
る 傾 向 が あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 は フ ォ ル ス コ リ ン が 明 ら か に 臨 床 上 の 重 大 な 副 作 用 な し に
超 過 体 重 の 女 性 の 体 重 獲 得 を 軽 減 す る こ と を 助 け 得 る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
参 考 例 ２ ． 肥 満 の 動 物 モ デ ル に 関 す る イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 、 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン
及 び フ ォ ル ス コ リ ン 抽 出 物 、 並 び に そ の 組 成 物 の 比 較 効 果
　 そ の 研 究 を 12の 動 物 の グ ル ー プ に 分 け ら れ た 合 計 84匹 の 動 物 に つ い て 、 25-30週 の 年 齢
の ス イ ス ・ ア ル ビ ノ マ ウ ス （ ハ フ キ ン 協 会 、 ム ン バ イ 、 イ ン ド ） で 行 な っ た 。 治 療 中 の マ
ウ ス に 炭 水 化 物 及 び 脂 肪 に 富 む 食 事 を 与 え た 。 食 事 は 対 照 に 対 し 信 頼 で き る 重 量 獲 得 を 生
じ た 。 対 照 と 治 療 マ ウ ス の 体 重 の 差 が 10gを 超 え た 場 合 に の み 、 薬 物 治 療 を 開 始 し た 。 夫
々 の グ ル ー プ 中 の マ ウ ス に 、 １ 日 ２ 回 の 、 胃 挿 管 に よ り 、 ６ 週 の 期 間 に わ た っ て イ ソ フ ォ
ル ス コ リ ン 抽 出 物 、 10％ の 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン 抽 出 物 及 び フ ォ ル ス コ リ ン 抽 出 物
（ 1mg/ml） の 毎 日 の 一 定 用 量 を 与 え た 。 ６ 週 の 終 了 時 に 、 体 重 測 定 及 び フ ラ ブ (flab)測 定
を 行 な っ た 後 に 、 グ ル ー プ 当 り ６ 匹 の マ ウ ス を 眠 ら せ た 。 血 液 を 心 臓 穿 刺 に よ り 抜 き 取 り
、 直 ち に 遠 心 分 離 し て 血 漿 を 分 離 し 、 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル 、 ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル 、 グ
ル コ ー ス レ ベ ル 、 チ ロ キ シ ン T3、 T4及 び TSHレ ベ ル に つ い て 分 析 し た 。
　 腹 部 の 脂 肪 及 び 甲 状 腺 を 組 織 病 理 学 の た め に 固 定 し た 。 脂 肪 組 織 の 別 々 の サ ン プ ル を 集
め 、 合 計 脂 質 含 量 に つ い て 分 析 し た 。 夫 々 の グ ル ー プ か ら の 残 り の マ ウ ス を 治 療 の 最 初 の
６ 週 中 に 与 え ら れ た の と 同 じ 食 事 で 続 け た 。 こ の グ ル ー プ を 更 に ６ 週 に わ た っ て こ の 様 式
で 管 理 し 、 そ の 終 了 時 に 非 観 血 的 パ ラ メ ー タ ー 、 例 え ば 、 体 重 及 び フ ラ ブ を も う 一 度 評 価
し た 。
結 果 ： 対 照 及 び 治 療 マ ウ ス の 両 方 が ６ 週 の 治 療 期 間 中 の 胃 挿 管 の 操 作 に 耐 え た 。 抽 出 物 10
％ の イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 、 10％ の 7-デ ア セ ト フ ォ ル ス コ リ ン 及 び 10％ の フ ォ ル ス コ リ ン が
マ ウ ス の 集 団 に よ り 良 く 寛 容 さ れ た 。 ６ 週 の 終 了 時 に 、 ラ ン ダ ム に 選 ば れ た 、 夫 々 の グ ル
ー プ か ら の マ ウ ス を 眠 ら せ 、 切 開 し て (a)組 織 病 理 学 の た め の 脂 肪 組 織 及 び 甲 状 腺 を 切 除
し 、 (b)一 般 解 剖 を 調 べ 、 器 官 、 例 え ば 、 腸 、 心 臓 、 肺 、 肝 臓 、 膵 臓 、 腎 臓 、 生 殖 器 等 の
何 ら か の 変 化 を 記 録 し た 。 動 物 の い ず れ も が 異 常 な 解 剖 学 的 特 徴 を 示 さ な い こ と が 観 察 さ
れ た 。
　 腹 部 の 脂 肪 は 異 な る グ ル ー プ で 興 味 の あ る 特 徴 を 示 す 。 例 え ば 、 偽 薬 又 は 薬 物 治 療 中 の
対 照 グ ル ー プ の マ ウ ス は 脂 肪 組 織 の 両 側 の 小 葉 中 に 腹 部 脂 肪 分 布 の 良 好 な 量 を 示 し た 。 肥
満 の 偽 薬 グ ル ー プ か ら の 動 物 は か な り 多 量 の 腹 部 脂 肪 を 有 し 、 両 側 の 脂 肪 組 織 小 葉 が 腹 腔
の 1/3以 上 に 延 び て い た 。 一 方 で 、 10％ の イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 、 10％ の 7-デ ア セ チ ル フ ォ
ル ス コ リ ン 及 び 10％ の フ ォ ル ス コ リ ン で 治 療 さ れ た 肥 満 グ ル ー プ の 動 物 は 実 際 に 腹 部 脂 肪
を 排 出 し 、 こ れ は 10％ の フ ォ ル ス コ リ ン 及 び 10％ の イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン の グ ル ー プ で 一 層
顕 著 で あ っ た 。 動 物 の こ れ ら の グ ル ー プ で は 、 腹 膜 脂 肪 だ け で な く 、 子 宮 と 密 接 に 関 連 す
る 脂 肪 付 着 の か な り の 損 失 が あ っ た 。 腎 臓 及 び 卵 巣 に 近 い 脂 肪 組 織 が 適 切 で あ る こ と が 明
ら か で あ っ た が 、 偽 薬 治 療 中 の 肥 満 グ ル ー プ と 較 べ て 少 な か っ た 。

【 ０ ０ １ ４ 】
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表 ３ 　 実 験 マ ウ ス の 体 重 の 毎 週 の 記 録 に お け る 治 療 の 効 果
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
**分 散 の 一 方 分 析 (ANOVA)に よ る 重 量 の 有 意 な 減 少
抽 出 物 １ ： 10％ の フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む
抽 出 物 ２ ： 10％ の 7-デ ア セ ト フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む
抽 出 物 ３ ： 10％ の イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む
　 上 記 表 に 見 ら れ る よ う に 、 全 て の 治 療 グ ル ー プ で 合 計 体 重 の 有 意 な 減 少 が あ り 、 変 化 ％
は フ ォ ル ス コ リ ン グ ル ー プ で 最 大 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
表 ４ 　 実 験 マ ウ ス の 腹 部 フ ラ ブ の 毎 週 の 記 録 に お け る 治 療 の 効 果
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
**は 分 散 の 一 方 分 析 (ANOVA)に お け る 統 計 上 の 有 意 を 示 す
抽 出 物 １ ： 10％ の フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む
抽 出 物 ２ ： 10％ の 7-デ ア セ ト フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む
抽 出 物 ３ ： 10％ の イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む
　 上 記 表 に 見 ら れ る よ う に 、 全 て の 治 療 グ ル ー プ で 腹 部 フ ラ ブ の 有 意 な 減 少 が あ り 、 変 化
％ は フ ォ ル ス コ リ ン グ ル ー プ で 最 大 で あ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】
表 ５ 　 ６ 週 の 治 療 後 の 実 験 マ ウ ス の 脂 肪 組 織 及 び 脂 肪 含 量 に お け る 治 療 の 効 果
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【 ０ ０ １ ９ 】
抽 出 物 １ ： 10％ の フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む
抽 出 物 ２ ： 10％ の 7-デ ア セ ト フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む
抽 出 物 ３ ： 10％ の イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン を 含 む
参 考 例 ３ ． 本 発 明 の フ ォ ル ス コ リ ン （ コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ 根 の 標 準 化 10％ 抽 出 物 ） の
in vitroの 予 備 臨 床 及 び 臨 床 上 の 毒 物 学 的 研 究
急 性 毒 性 研 究
　 急 性 毒 性 研 究 に お い て 、 雄 及 び 雌 の ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト に 体 重 1kg当 り 2,000mgの フ ォ ル ス
コ リ ン の 単 一 経 口 用 量 を 与 え た （ Graver, 2000） 。 死 亡 が 生 じ な か っ た 。 し か し な が ら 、
下 痢 、 肛 門 性 器 の 領 域 の 汚 れ 、 並 び に 口 及 び 肛 門 性 器 領 域 の 湿 潤 が 報 告 さ れ た 。 組 織 病 理
学 的 病 変 が 検 死 後 に 観 察 さ れ な か っ た 。 LD 5 0 は 体 重 1kg当 り >2,000mgで あ る と 報 告 さ れ た
。 de Sousaら (1983)に よ る 先 の 研 究 は フ ォ ル ス コ リ ン の 急 性 LD 5 0 が 夫 々 マ ウ ス 及 び ラ ッ ト
で 経 口 投 与 に よ り 3,100mg/kg及 び 2,550mg/kg、 ま た 腹 腔 内 投 与 さ れ た 場 合 に は 105mg/kg及
び 92mg/kgで あ る と 示 し た 。
ラ ッ ト に お け る 亜 慢 性 毒 性 研 究
　 ５ 匹 の SDラ ッ ト ／ 性 別 の グ ル ー プ に 28日 の 期 間 に わ た っ て 強 制 飼 養 に よ り １ 日 当 り 体 重
1kg当 り ０ 、 100、 300、 又 は 1,000mgの C.フ ォ ル ス コ リ 10％ 抽 出 物 の 用 量 を 投 与 し た （ Bhid
e, 2004） 。 ラ ッ ト の 二 つ の 追 加 の グ ル ー プ （ ５ 匹 ／ 性 別 ／ グ ル ー プ ） に 28日 に わ た っ て
１ 日 当 り 体 重 1kg当 り ０ 又 は 1,000mgの 用 量 で 抽 出 物 を 投 与 し 、 そ の 後 に 14日 の 回 復 期 間 に
わ た っ て 観 察 し て 可 能 な 効 果 の 可 逆 性 を 評 価 し た 。 臨 床 上 の 徴 候 及 び 死 亡 率 の 毎 日 の 観 察
、 並 び に 体 重 及 び 食 物 消 費 の 毎 週 の 測 定 を 行 な っ た 。 眼 の 検 査 を 投 薬 期 間 の 開 始 時 及 び 終
了 時 並 び に 回 復 期 間 の 終 了 時 に 行 な っ た 。 血 液 学 的 パ ラ メ ー タ ー 、 生 化 学 的 パ ラ メ ー タ ー
、 及 び 尿 パ ラ メ ー タ ー を 投 薬 期 間 及 び 回 復 期 間 の 終 了 時 に 評 価 し た 。 全 て の 動 物 を 検 死 に
か け 、 器 官 の 組 織 病 理 学 的 試 験 を 行 な っ た 。 毒 物 学 的 作 用 が い ず れ の 用 量 で も 測 定 パ ラ メ
ー タ ー の い ず れ に も 観 察 さ れ な か っ た 。 C.フ ォ ル ス コ リ の 10％ 抽 出 物 の 非 観 察 作 用 レ ベ ル
(NOEL)は 試 験 し た 最 高 の 用 量 で あ る 、 １ 日 当 り 体 重 1kg当 り 1,000mgで あ る と 考 え ら れ た 。
こ の NOELは 意 図 さ れ る ヒ ト 用 量 （ １ 日 当 り 体 重 1kg当 り 約 8.3mg） の 適 切 な 高 い 倍 量 （ 120
倍 ） に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
突 然 変 異 誘 発 性 研 究
　 本 発 明 は 5,000μ g/プ レ ー ト ま で の 用 量 で 、 代 謝 活 性 化 の 存 在 下 及 び 不 在 下 の 両 方 で 、
サ ル モ ネ ラ ・ テ ィ フ ィ ム リ ウ ム 株 TA98、 TA100、 TA1535、 及 び TA1537、 並 び に エ シ ェ リ キ
ア ・ コ リ 株 WP2 uvrAを 使 用 す る 独 立 の 反 復 ア ッ セ イ と と も に 細 菌 逆 突 然 変 異 ア ッ セ イ で 突
然 変 異 誘 発 性 で は な い と 報 告 さ れ た （ Wagner及 び Klug, 2001） 。
臨 床 研 究
　 重 量 損 失 に 関 す る 本 発 明 の 効 力 を 調 べ る 幾 つ か の 臨 床 研 究 が 行 な わ れ 、 表 １ に 要 約 さ れ
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る 。 安 全 性 に 関 す る パ ラ メ ー タ ー が ま た 監 視 さ れ た こ と を 注 目 す る こ と が 重 要 で あ る が 、
効 力 が こ れ ら の 試 験 の 主 目 的 で あ っ た 。 臨 床 上 重 大 な 相 互 作 用 が 代 謝 マ ー カ ー 、 血 液 脂 質
、 筋 肉 及 び 肝 臓 の 酵 素 、 電 解 質 、 赤 血 球 、 白 血 球 、 ホ ル モ ン （ イ ン ス リ ン 、 TSH、 T3、 及
び T4） 、 心 拍 数 、 血 圧 、 又 は 副 作 用 の 毎 週 の 報 告 に 見 ら れ な か っ た 。

【 ０ ０ ２ １ 】
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【 ０ ０ ２ ２ 】
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【 ０ ０ ２ ３ 】
a  甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン
b  ト リ ヨ ー ド チ ロ ニ ン
c  チ ロ キ シ ン
d  高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質
e  血 清 グ ル タ ミ ン 酸 -オ キ サ ロ 酢 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ
f  血 清 グ ル タ ミ ン 酸 -ピ ル ビ ン 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ
g  低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質
調 製 実 施 例 １ ： イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン の 商 業 的 製 造 方 法
　 本 発 明 は ま た コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ 植 物 の フ ォ ル ス コ リ ン 抽 出 物 か ら の イ ソ フ ォ ル ス
コ リ ン 組 成 物 の 調 製 方 法 を 含 む 。 そ の 方 法 は そ の 植 物 の 微 粉 砕 さ れ た 根 を 水 、 C1-C4ア ル
コ ー ル 、 MDCの よ う な 塩 素 化 溶 媒 、 ト ル エ ン も し く は ヘ キ サ ン か ら 選 ば れ た 溶 媒 で 抽 出 す
る こ と を 伴 い 、 又 は 溶 媒 は 水 と ア ル コ ー ル の 混 合 物 で あ り 、 そ の 中 で 好 ま し い 抽 出 媒 体 は
ト ル エ ン で あ る 。 濃 縮 さ れ た ト ル エ ン 抽 出 物 を 型 ヘ プ タ ン 、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン の 一 層 無
極 性 の 溶 媒 で 沈 殿 さ せ 、 濾 過 し 、 濾 液 を 10:90～ 90:10の 比 の 水 性 ア ル コ ー ル の 混 合 物 で 逆
抽 出 し て 所 望 の 分 子 イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン を 得 、 更 に そ れ を ア ル コ ー ル で 結 晶 化 し て 所 望 の
純 度 を 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
調 製 実 施 例 ２ ： 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン の 商 業 的 製 造 方 法
　 上 記 実 施 例 か ら の 全 抽 出 物 を 溶 媒 媒 体 （ ア ル コ ー ル 、 ト ル エ ン 又 は ヘ キ サ ン を 含 む が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） に 溶 解 し 、 12時 間 に わ た っ て 撹 拌 下 で 37℃ で 0.1-10％ 、 好 ま し く
は 1-5％ の 濃 度 の 固 定 酵 素 リ パ ー ゼ で 処 理 す る 。 反 応 が 一 旦 完 結 す る と 、 そ の 物 質 を 10:90
～ 90:10の 比 の 水 性 ア ル コ ー ル の 混 合 物 で 逆 抽 出 し て 所 望 の 分 子 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ
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リ ン を 得 、 更 に そ れ を ア ル コ ー ル で 結 晶 化 し て 所 望 の 純 度 を 得 る 。
調 製 実 施 例 ３ ： 二 酸 化 炭 素 抽 出 に よ る イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 及 び 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ
ン の 商 業 的 製 造 方 法
　 エ タ ノ ー ル 、 ア セ ト ン 又 は 酢 酸 エ チ ル の 如 き エ ン ト レ イ ナ ー を 用 い て 、 又 は 用 い ず に 二
酸 化 炭 素 を 使 用 す る 超 臨 界 流 体 抽 出 が イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 及 び 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ リ
ン を コ レ ウ ス 植 物 の 根 か ら 抽 出 す る こ と が 記 載 さ れ る 。 抽 出 物 を 25℃ か ら 120℃ ま で 、 好
ま し く は 45℃ -55℃ の 範 囲 の 温 度 で 得 、 補 助 溶 媒 、 好 ま し く は ５ ％ ～ 80％ の エ タ ノ ー ル 、
更 に 好 ま し く は 30-100％ の エ タ ノ ー ル を 使 用 し 、 又 は 使 用 し な い で 、 抽 出 流 体 圧 力 を 1-5
時 間 、 好 ま し く は ３ 時 間 に わ た っ て 1-4kg/時 間 、 好 ま し く は 2kg/時 間 の 二 酸 化 炭 素 流 量 で
100～ 300バ ー ル 、 好 ま し く は 300バ ー ル に 維 持 し た 。 得 ら れ た 抽 出 物 を 液 体 媒 体 中 で リ パ
ー ゼ 酵 素 で 加 水 分 解 し 、 エ タ ノ ー ル か ら 結 晶 化 し て 所 望 の 純 度 の 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル ス コ
リ ン を 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
調 製 実 施 例 ４ ： 二 酸 化 炭 素 抽 出 に よ る フ ォ ル ス コ リ ン 、 イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 、 7-デ ア セ チ
ル フ ォ ル ス コ リ ン 、 1-デ オ キ シ フ ォ ル ス コ リ ン 、 9-デ オ キ シ フ ォ ル ス コ リ ン 及 び 1,9-ジ デ
オ キ シ フ ォ ル ス コ リ ン の 商 業 的 製 造 方 法
　 コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ の 根 及 び 茎 は フ ォ ル ス コ リ ン 、 イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 及 び 7-デ ア
セ チ ル フ ォ ル ス コ リ ン の 豊 富 な 源 で あ る 。 加 え て 、 1-デ オ キ シ フ ォ ル ス コ リ ン 、 9-デ オ キ
シ フ ォ ル ス コ リ ン 及 び 1,9-ジ デ オ キ シ フ ォ ル ス コ リ ン の 如 き 少 量 成 分 が ま た 油 と と も に 存
在 す る 。
　 超 臨 界 方 法 は 極 性 に 依 存 す る こ れ ら の 成 分 の 差 別 的 抽 出 に 基 づ い て い る 。 二 酸 化 炭 素 の
極 性 は 抽 出 方 法 で 幾 つ か の 重 要 な パ ラ メ ー タ ー を 変 え る こ と に よ り 変 化 し 得 る 。 二 酸 化 炭
素 は 73.8バ ー ル の 臨 界 圧 力 及 び 31.06℃ の 臨 界 温 度 を 有 す る 。 こ れ が 実 験 パ ラ メ ー タ ー の
選 択 に お い て 可 能 な 広 い 変 化 を 可 能 に す る 。 第 一 の パ ラ メ ー タ ー は 圧 力 で あ る 。 抽 出 ガ ス
の 圧 力 の 変 化 が 抽 出 溶 媒 の 性 質 を 変 え る 。 第 二 の パ ラ メ ー タ ー は 温 度 範 囲 で あ る 。 超 臨 界
二 酸 化 炭 素 の 極 性 を 変 え る 際 の 第 三 の 重 要 な 変 数 は 補 助 溶 媒 の 添 加 で あ る 。 幾 つ か の 補 助
溶 媒 が 可 能 で あ り 、 本 作 業 で 使 用 さ れ た 。 溶 媒 改 良 剤 は 約 0.01モ ル ％ か ら 10.0モ ル ％ ま で
を 構 成 し 、 MeOH、 EtOH、 PrOH、 イ ソ -PrOH、 BuOH、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ア セ ト ン 、 ア セ
ト フ ェ ノ ン 、 N-メ チ ル -2-ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン 、 DMSO、 DMF、 エ チ レ ン グ リ コ
ー ル 、 及 び ア セ ト ニ ト リ ル の 如 き 溶 媒 を 含 ん で い た 。 エ タ ノ ー ル の 使 用 が 本 作 業 に お い て
特 に 採 用 さ れ 、 好 ま し い 。 ま た 、 ガ ス の 流 量 だ け で な く 、 植 物 物 質 の 粒 子 サ イ ズ が 抽 出 効
率 に 影 響 す る 。 補 助 溶 媒 が 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 の 抽 出 能 に 最 大 の 効 果 を 有 す る 。
　 植 物 の 根 又 は 茎 の 部 分 を 水 で 良 く き れ い に し 、 次 い で 日 光 又 は 密 閉 オ ー ブ ン 中 で 乾 燥 さ
せ る こ と に よ り 水 分 を 含 ま ず に 良 く 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 実 際 の 方 法 で は 、 植 物 の 乾 燥 部 分 を 最 初 に 超 臨 界 又 は 亜 臨 界 二 酸 化 炭 素 で 抽 出 し て そ の
中 に 存 在 す る 油 を 除 去 す る 。 得 ら れ る 植 物 部 分 は 非 常 に 粉 末 状 の 外 観 で あ っ た 。 超 臨 界 ガ
ス 中 に 存 在 す る エ タ ノ ー ル の 量 を 変 え て 、 こ れ を 超 臨 界 二 酸 化 炭 素 で 再 度 抽 出 す る 。 圧 力
は 臨 界 温 度 以 下 で 110バ ー ル か ら 400バ ー ル ま で の 範 囲 で あ っ た 。 エ タ ノ ー ル を 溶 媒 改 良 剤
と し て 使 用 し た 。 エ タ ノ ー ル の 量 が 0.01モ ル ％ か ら 10モ ル ％ ま で 変 化 さ れ た 広 範 囲 の 組 成
を 使 用 し た 。
　 上 記 方 法 に よ り 調 製 さ れ た フ ォ ル ス コ リ ン 、 イ ソ フ ォ ル ス コ リ ン 、 7-デ ア セ チ ル フ ォ ル
ス コ リ ン 、 1-デ オ キ シ フ ォ ル ス コ リ ン 、 9-デ オ キ シ フ ォ ル ス コ リ ン 及 び 1,9-ジ デ オ キ シ フ
ォ ル ス コ リ ン 組 成 物 は 安 定 で あ る 。 組 成 物 を 通 常 の 周 囲 の 貯 蔵 条 件 だ け で な く 、 促 進 貯 蔵
条 件 に 暴 露 す る こ と に よ り 、 組 成 物 の 安 定 性 を 測 定 し た 。 こ の 研 究 中 、 そ の 品 質 を 安 定 性
指 示 パ ラ メ ー タ ー に つ い て 試 験 し た 。 そ の 研 究 に つ き 、 抽 出 物 は そ れ が 通 常 の 周 囲 の 貯 蔵
条 件 下 で 貯 蔵 さ れ る 場 合 に 、 ５ 年 以 上 の 期 間 に わ た っ て 安 定 で あ る 。
　 本 発 明 は こ の 方 法 に よ り 製 造 さ れ た 生 成 物 （ 即 ち 、 組 成 物 ） を 含 む 。 生 成 物 は 通 常 約 １
％ か ら 約 40％ ま で の フ ォ ル ス コ リ ン を 含 み 得 る が 、 100％ ま で の 純 粋 な フ ォ ル ス コ リ ン が
可 能 で あ る 。 好 ま し い 量 は 約 ５ ％ か ら 約 20％ ま で 、 更 に 好 ま し く は 約 ８ ％ か ら 約 15％ ま で
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、 最 も 好 ま し く は 約 10％ の フ ォ ル ス コ リ ン で あ る 。
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 本 発 明 の 妥 当 な 改 良 は 良 く 当 業 者 の 範 囲 内 に あ り 、 ま た 本 発 明 の
範 囲 内 に あ る こ と が 意 図 さ れ て い る 。 本 発 明 の 範 囲 は 本 明 細 書 に 示 さ れ た 特 別 の 例 に よ り
限 定 さ れ な い こ と が 意 図 さ れ て い る が 、 む し ろ 特 許 請 求 の 範 囲 に 従 っ て 解 さ れ る べ き で あ
る 。

(15) JP 2007-210988 A 2007.8.23



フロントページの続き

(72)発明者  ヴラディミール　バドマエフ
            アメリカ合衆国　ニューヨーク州　１０３１４　ステイタン　アイランド　フォレスト　ヒル　ロ
            ード　１４４０－６
(72)発明者  ムハンメド　マジード
            アメリカ合衆国　ニュージャージー州　０８８５４　ピスカタウェイ　マシュー　コート　３１
Ｆターム(参考) 4C062 HH55 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  BA08  MA01  MA04  NA14  ZC04  ZC10  ZC11 
　　　　 　　  4C088 AB38  AC11  BA09  BA10  CA06  CA08  CA10  CA19  NA14  ZC03 

(16) JP 2007-210988 A 2007.8.23



【 外 国 語 明 細 書 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(17) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(18) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(19) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(20) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(21) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(22) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(23) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(24) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(25) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(26) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(27) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(28) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(29) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(30) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(31) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(32) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(33) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(34) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(35) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(36) JP 2007-210988 A 2007.8.23



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(37) JP 2007-210988 A 2007.8.23


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	overflow
	foreign-language-body

