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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物を有効成分として含む
、アルツハイマー病の予防または治療用組成物。
【請求項２】
　前記済州島彼岸花抽出物は、水及びＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択
された１種以上の溶媒を使用して抽出して収得されたものである、請求項１に記載の組成
物。
【請求項３】
　前記済州島彼岸花抽出物は、水及びＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択
された１種以上の溶媒を使用して抽出して収得されたものを、水、ヘキサン、 酢酸エチ
ル、 塩化メチレン、及びＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択された１種
以上の溶媒を使用して追加的に抽出して収得されたものである、請求項１または２に記載
の組成物。
【請求項４】
　前記済州島彼岸花抽出物は、水及びＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択
された１種以上の溶媒を使用して抽出して収得されたものを、水、ヘキサン、 酢酸エチ
ル、 塩化メチレン、及びＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択された１種
以上の溶媒を使用して追加的に抽出して収得されたものを、アセトニトリル、Ｃ１乃至Ｃ

４の低級アルコール、アセトン、及び水からなる群より選択された１種以上の溶媒を使用
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してさらに追加的に抽出して収得されたものである、請求項１乃至３のいずれか一項に記
載の組成物。
【請求項５】
　下記の化学式２で示される２－メトキシパンクラシン（２－ｍｅｔｈｏｘｙｐａｎｃｒ
ａｃｉｎｅ）、及びこの薬学的に許容可能な塩からなる群より選択された１種以上を有効
成分として含む、アルツハイマー病の予防または治療用組成物。
【化１】

【請求項６】
　請求項１乃至請求項５のいずれか一項に記載の組成物を含む、アルツハイマー病の予防
または改善用健康機能性食品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物またはこれ
から分離された化合物のベータアミロイドの生成抑制及び／または退行性神経疾患の予防
、改善、及び／または治療における新規用途に関するものであって、より具体的には、済
州島彼岸花抽出物及び／またはジヒドロリコリシジン（ｄｉｈｙｄｒｏｌｙｃｏｒｉｃｉ
ｄｉｎｅ）、２－メトキシパンクラシン（２－ｍｅｔｈｏｘｙｐａｎｃｒａｃｉｎｅ）、
リコリシジン（ｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｅ）、及びリコリシジノール（ｌｙｃｏｒｉｃｉ
ｄｉｎｏｌ）からなる群より選択される１種以上を有効成分として含む、退行性神経疾患
の予防及び／または治療用組成物、退行性神経疾患の改善用健康機能性食品、及びこれら
の製造方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　代表的な退行性神経疾患の一つである痴呆（ｄｅｍｅｎｔｉａ）は、各種原因によって
発生する脳細胞の損傷によって、正常であった記憶力、思考力、理解力、計算能力、学習
能力、言語能力、及び判断力などの知能を含む脳機能が低下する症状をいう。老人性痴呆
（ｓｅｎｉｌｅ ｄｅｍｅｎｔｉａ）は、老年による脳の退行性変化の結果として現れる
老年性精神障害であって、６５才前後から７０才の老年期に主に発症する。
【０００３】
　特に、アルツハイマー病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ´ｓ ｄｉｓｅａｓｅ）は、老人性痴呆
の中でも最も多く発症している疾患で、ベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の脳内
蓄積及びそれによる神経毒性が発病の重要な原因として知られている。特に、ベータアミ
ロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）は、蛋白質が脳に蓄積されて絡まるプラグを形成し、これ
によってアルツハイマー病が発病すると言われている。前記アルツハイマー病にかかると
、脳の全般的な萎縮、脳室の拡張、神経原線維変化（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ 
ｔａｎｇｌｅ）、及び老人斑（ｓｅｎｉｌｅ ｐｌａｑｕｅ）などの病理組織学的特徴が
現れて、記憶力、判断力、及び言語能力などの指摘機能の減退及び行動様相障害が現れ、
進行すると、うつ病などの精神医学的症状も伴う。また、このような症状が漸進的に進行
して、発病後６乃至８年程度が経過すると、死に至ることもある。
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【０００４】
　前記ベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）は、アミロイド前駆体蛋白（ａｍｙｌｏ
ｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ、ＡＰＰ）が膜蛋白加水分解酵素であるベータ
セクレターゼ（ＢＡＣＥ１）及びガンマセクレターゼの連続的な作用によって形成される
と言われている。このようなベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）は、大きく二つの
類型、つまり４０個のアミノ酸からなるＡβ４０及び４２個のアミノ酸からなるＡβ４２

に分類することができる。ベータアミロイドは、Ａβ４０がその大部分を占めるが、相対
的に少ないＡβ４２がプラグを容易に形成するため、最も重要な病因物質として注目され
ている。
【０００５】
　現在公知の代表的な痴呆治療剤としては、タクリン（ｔａｃｒｉｎｅ；Ｃｏｇｎｅｘ，
１９９４）及びドネペジル（ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ；Ａｒｉｃｅｐｔ，１９９６）が米国Ｆ
ＤＡの承認を受けて使用されている。前記薬品の作用機転は、中枢神経伝達系に中心的な
役割を果たすアセチルコリンの分解酵素であるアセチルコリンエストラーゼ（ＡＣｈＥ）
酵素の活性抑制によって神経伝達物質であるアセチルコリンの濃度を増加させることによ
って、痴呆を予防及び治療するものであると言われている。しかし、前記タクリンは、効
能に比べて価格が高く、深刻な肝毒性の問題があり、ドネペジルは、肝毒性はないが、副
交感神経を刺激して、嘔吐、悪心、下痢などの多様な副作用の問題がある。また、前記薬
品は、脳病変の改善のような原因的な治療のための薬品ではなく、記憶力減退などの痴呆
の主要症状を緩和するための薬品にすぎないという問題がある。
【０００６】
　したがって、このような副作用がなく、原因的な治療が可能な、新たな形態の痴呆治療
剤を開発するための研究が活発に進められている。そのうちの一つとして、アルツハイマ
ー病の原因物質として知られているベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の生成を抑
制する物質を開発しようとする努力が続けられているが、未だ効果的な治療剤は開発され
ていないのが実情である。
【０００７】
　一方、ジヒドロリコリシジン（ｄｉｈｙｄｒｏｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｅ）は、スパイ
ダーリリー類であるヒメノカリスリットラリス（Ｈｙｍｅｎｏｃａｌｌｉｓ ｌｉｔｔｏ
ｒａｌｉｓ）、ヒメノカリスラティフォリア（Ｈｙｍｅｎｏｃａｌｌｉｓ ｌａｔｉｆｏ
ｌｉａ）などに含まれていて、主に抗ウイルス効果及び坑癌効果があることが報告されて
いる。しかし、前記ジヒドロリコリシジンに痴呆の予防及び治療効果があることは全く知
られていない。
【０００８】
　また、２－メトキシパンクラシン（２－ｍｅｔｈｏｘｙｐａｎｃｒａｃｉｎｅ）は、ス
パイダーリリー類であるヒメノカリス属（Ｈｙｍｅｎｏｃａｌｌｉｓ ｓｐ．）植物に含
まれていて、抗炎症、坑酸化、及び抗菌作用があることが知られているが、痴呆の予防及
び治療効果があることは全く知られていない。
【０００９】
　また、リコリシジン（ｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｅ）及びリコリシジノール（ｌｙｃｏｒ
ｉｃｉｄｉｎｏｌ）は、スイセン属植物（Ｎａｒｃｉｓｓｕｓ）、リコリス属植物（Ｌｙ
ｃｏｒｉｓ）、パンクラティウム属植物（Ｐａｎｃｒａｔｉｕｍ）、ハエマンサス属植物
（Ｈａｅｍａｎｔｈｕｓ）に存在することが報告されている。リコリシジン及びリコリシ
ジノールは、抗ウイルス効果（Ｇａｂｒｉｅｌｓｅｎ，Ｂ．ｅｔ ａｌ．Ｊ．Ｎａｔ．Ｐ
ｒｏｄ．５５：１５６９，１９９２）及び坑癌効果（Ｍｏｎｄｏｎ，Ａ．ｅｔ ａｌ．Ｃ
ｈｅｍ．Ｂｅｒ．１０８：４４５，１９７５）があることが知られているが、ベータアミ
ロイドの生成抑制または痴呆（アルツハイマー）の予防及び治療に関する効果は報告され
ていない。
【００１０】
　また、済州島彼岸花(Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）は、大韓民国済州道にだ
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 ａｎｄ Ｋｏ，Ｋｏｒ．Ｊ．Ｐｌ．Ｔａｘ．２３：２３３，１９９３）。済州島彼岸花（
Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）に対する化学分析的研究や生理活性及び臨床効
果に対する研究は、未だ不十分であるのが実情である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明は、退行性神経疾患の治療効果が優れていて、副作用がなく、疾患の原因的治療
まで可能な治療剤を開発することを課題とする。本発明者は、鋭意研究を行う過程で、済
州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物またはこれから分離された
ジヒドロリコリシジン（ｄｉｈｙｄｒｏｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｅ）、２－メトキシパン
クラシン（２－ｍｅｔｈｏｘｙｐａｎｃｒａｃｉｎｅ）、リコリシジン（ｌｙｃｏｒｉｃ
ｉｄｉｎｅ）、及び／またはリコリシジノール（ｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｏｌ）がベータ
アミロイドの生成を抑制して、ベータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）の生成を抑制する
ことによって、代表的な退行性神経疾患である痴呆の予防または治療において有効成分と
して使用が可能であることを確認して、本発明を完成した。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　即ち、本発明の一側面は、済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽
出物を有効成分として含む退行性神経疾患の予防及び／または治療用組成物である。
【００１３】
　また他の側面は、下記の化学式１で示されるジヒドロリコリシジン（ｄｉｈｙｄｒｏｌ
ｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｅ）、下記の化学式２で示される２－メトキシパンクラシン（２－
ｍｅｔｈｏｘｙｐａｎｃｒａｃｉｎｅ）、下記の化学式３で示されるリコリシジン（ｌｙ
ｃｏｒｉｃｉｄｉｎｅ）、下記の化学式４で示されるリコリシジノール（ｌｙｃｏｒｉｃ
ｉｄｉｎｏｌ）、及びこれらの薬学的に許容可能な塩からなる群より選択された１種以上
を有効成分として含む退行性神経疾患の予防及び／または治療用組成物である。
【００１４】

【化１】

【００１５】
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【化２】

【００１６】
【化３】

【００１７】
【化４】

【００１８】
　また他の側面は、済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物を含
む退行性神経疾患の予防及び／または改善用健康機能性食品である。
【００１９】
　また他の側面は、前記化学式１で示されるジヒドロリコリシジン（ｄｉｈｙｄｒｏｌｙ
ｃｏｒｉｃｉｄｉｎｅ）、前記化学式２で示される２－メトキシパンクラシン（２－ｍｅ
ｔｈｏｘｙｐａｎｃｒａｃｉｎｅ）、前記化学式３で示されるリコリシジン（ｌｙｃｏｒ
ｉｃｉｄｉｎｅ）、前記化学式４で示されるリコリシジノール（ｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎ
ｏｌ）、及びこれらの塩を含む退行性神経疾患の予防及び／または改善用健康機能性食品
である。
【００２０】
　また他の側面は、
　（ａ）済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）を水及びＣ１乃至Ｃ４

の低級アルコールからなる群より選択された１種以上を使用して抽出する段階、
　（ｂ）前記（ａ）段階で製造された抽出物を、水、ヘキサン、塩化メチレン、酢酸エチ
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ル、及びＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択された１種以上を使用して追
加的に抽出する段階、及び
　（ｃ）前記（ｂ）段階で製造された抽出物について、アセトニトリル、メタノール、及
びアセトンからなる群より選択された１種以上の有機溶媒及び水を体積基準で１～７：１
０、好ましくは３～７：１０、より好ましくは５～７：１０（有機溶媒の体積：水の体積
）の体積比で混合した溶媒を使用して逆相コラムクロマトグラフィーを行う段階を含む、
前記化学式１で示されるジヒドロリコリシジン（ｄｉｈｙｄｒｏｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎ
ｅ）または前記化学式３で示されるリコリシジン（ｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｅ）の製造方
法である。
【００２１】
　また他の側面は、
　（ａ´）済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）を水及びＣ１乃至Ｃ

４の低級アルコールからなる群より選択された１種以上を使用して抽出する段階、
　（ｂ´）前記（ａ´）段階で製造された抽出物を、水、ヘキサン、塩化メチレン、酢酸
エチル、及びＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択された１種以上を使用し
て追加的に抽出する段階、及び
　（ｃ´）前記（ｂ´）段階で製造された抽出物について、アセトニトリル、メタノール
、及びアセトンからなる群より選択された１種以上の有機溶媒及び水を体積基準で７．１
～１５：１０、好ましくは９～１５：１０、より好ましくは１１～１５：１０、さらに好
ましくは１３～１５：１０（有機溶媒の体積：水の体積）の体積比で混合した溶媒を使用
して逆相コラムクロマトグラフィーを行う段階を含む、前記化学式２で示される２－メト
キシパンクラシン（２－ｍｅｔｈｏｘｙｐａｎｃｒａｃｉｎｅ）または前記化学式４で示
されるリコリシジノール（ｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｏｌ）の製造方法である。
【発明の効果】
【００２２】
　本発明による済州島彼岸花抽出物は、痴呆、特にアルツハイマー病の原因物質として知
られているベータアミロイドの生成を効果的に抑制することができ、これを有効成分とし
て含む本発明の組成物は、痴呆の予防または治療に効果的に使用される。また、本発明の
化合物は、痴呆、特にアルツハイマー病の原因物質として知られているベータアミロイド
の生成を抑制して、ベータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）の生成を抑制することができ
、これを有効成分として含む本発明の組成物は、痴呆の予防または治療に効果的に使用さ
れる。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】済州島彼岸花エタノール抽出物（ＣＪ）の濃度によるベータアミロイド（Ａβ４

０、Ａβ４２）の生成抑制効果を測定したグラフである。
【図２】済州島彼岸花分画物（ＣＪ－１、ＣＪ－２、ＣＪ－３、ＣＪ－４）のベータアミ
ロイド（Ａβ４０、Ａβ４２）の生成抑制効果を測定したグラフである。
【図３】済州島彼岸花ブタノール分画物（ＣＪ－３）の濃度によるベータアミロイド（Ａ
β４２）の生成抑制効果を測定したグラフである。
【図４】済州島彼岸花ブタノール小分画物（ＣＪ－３－Ｆ１、Ｆ２、Ｆ３、Ｆ４、Ｆ５、
Ｆ６、Ｆ７、及びＦ８）のベータアミロイド（Ａβ４２）の生成抑制効果を測定したグラ
フである。
【図５】済州島彼岸花エタノール抽出物（ＣＪ）またはブタノール分画物（ＣＪ－３）の
細胞死滅に及ぼす効果を測定したグラフである。
【図６】ジヒドロリコリシジンの添加濃度によるベータアミロイド（Ａβ４０、Ａβ４２

）の生成抑制効果を測定したグラフである。
【図７】２－メトキシパンクラシンの濃度によるベータアミロイド（Ａβ４０、Ａβ４２

）の生成抑制効果を測定したグラフである。
【図８Ａ】リコリシジン及びリコリシジノールの濃度によるベータアミロイド（Ａβ４０
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：８ａ）の生成抑制効果を測定したグラフである。
【図８Ｂ】リコリシジン及びリコリシジノールの濃度によるベータアミロイド（Ａβ４２

：８ｂ）の生成抑制効果を測定したグラフである。
【図９】ジヒドロリコリシジンの濃度によるベータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）の生
成抑制効果を測定したグラフである。
【図１０】ジヒドロリコリシジンの濃度による細胞死滅に及ぼす効果を測定したグラフで
ある。
【図１１】２－メトキシパンクラシンの濃度による細胞死滅に及ぼす効果を測定したグラ
フである。
【図１２】リコリシジンの濃度による細胞死滅に及ぼす効果を測定したグラフである。
【図１３】リコリシジノールの濃度による細胞死滅に及ぼす効果を測定したグラフである
。
【図１４】済州島彼岸花抽出物ブタノール小分画物中のアセトン及び水の体積比率を４：
６にした場合に収得された分画物のＨＰＬＣクロマトグラムである。
【図１５】済州島彼岸花抽出物ブタノール小分画物中のアセトン及び水の体積比率を６：
４にした場合に収得された分画物のＨＰＬＣクロマトグラムである。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　以下、本発明を詳細に説明する。
　済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物は、これに限定されな
いが、済州島彼岸花の球根または根を利用して、当業界に公知の通常の抽出方法によって
製造され得る。例えば、前記抽出方法は、加熱抽出法、超音波抽出法、ろ過法、加圧抽出
法、還流抽出法、超臨界抽出法、電気的抽出法など、通常使用される全ての抽出方法があ
る。また、必要な場合には、前記抽出後に、当業界に公知の通常の濃縮及び／または凍結
乾燥方法を追加的に行ってもよい。
【００２５】
　前記済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物は、水及びＣ１乃
至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択された１種以上、例えば７０乃至１００％（
ｖ／ｖ）のＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールと３０乃至０％の水を抽出溶媒として使用して
抽出して製造することができる。前記抽出溶媒は、済州島彼岸花の体積の１乃至５体積倍
で使用されるが、これに限定されず、抽出時間は、１乃至１２時間、好ましくは２～５時
間であるが、これに限定されない。
【００２６】
　また、済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物は、好ましくは
、（ｉ）済州島彼岸花を水及びＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択された
１種以上の抽出溶媒を使用して抽出した後、（ｉｉ）水、ヘキサン、酢酸エチル、塩化メ
チレン、及びＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択された１種以上の抽出溶
媒を使用して追加的に抽出することによって製造されるものである。例えば、前記Ｃ１乃
至Ｃ４の低級アルコールはブタノールであるが、これに限定されない。
【００２７】
　また、済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物は、最も好まし
くは、（ｉｉｉ）前記（ｉｉ）段階で製造された抽出物にアセトニトリル、Ｃ１乃至Ｃ４

の低級アルコール、アセトン、及び水からなる群より選択された１種以上を添加して追加
的に抽出することによって製造されるものである。より好ましくは、前記済州島彼岸花（
Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物は、前記（ｉｉ）段階で製造された抽出
物にアセトン及び水の混合溶媒を添加して抽出し、前記混合溶媒中のアセトン及び水の混
合比は体積基準で１：４乃至４：１（アセトンの体積：水の体積）であるのが好ましいが
、これに限定されない。
【００２８】
　本発明の一実施例において、済州島彼岸花の球根にエタノールを添加して減圧濃縮して
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、エタノール抽出物を製造することができる（＜実施例１－１＞参照）。また、前記製造
された済州島彼岸花エタノール抽出物に水、ヘキサン、塩化メチレン、ブタノールを各々
添加して追加的に抽出することによって、ヘキサン分画物、塩化メチレン分画物、ブタノ
ール分画物、そして水分画物を製造することができる（＜実施例１－２＞参照）。また、
前記製造された分画物のうち、アミロイドの生成抑制効果が最も優れていることが明らか
になったブタノール分画物にアセトン、水、またはアセトン及び水の混合溶媒を使用して
、ブタノール小分画物（ｓｕｂｆｒａｃｔｉｏｎ）を製造することができる（＜実施例１
－２＞参照）。
【００２９】
　前記有効成分であるところの、ジヒドロリコリシジン（ｄｉｈｙｄｒｏｌｙｃｏｒｉｃ
ｉｄｉｎｅ）、２－メトキシパンクラシン（２－ｍｅｔｈｏｘｙｐａｎｃｒａｃｉｎｅ）
、リコリシジン（ｌｙｃｏｒｉｄｉｎｅ）、及びリコリシジノール（ｌｙｃｏｒｉｃｉｄ
ｉｎｏｌ）は、そのものまたは塩の形態で使用される。前記塩としては、薬学的に許容可
能な塩である、遊離酸（ｆｒｅｅ ａｃｉｄ）によって形成された酸付加塩が好ましい。
前記遊離酸としては、有機酸及び無機酸を使用することができる。前記有機酸は、薬学的
に許容可能な全ての有機酸であり、例えばクエン酸、酢酸、乳酸、酒石酸、マレイン酸、
フマル酸、蟻酸、プロピオン酸、シュウ酸、トリフルオロ酢酸、安息香酸、グルコン酸、
メタスルホン酸、グリコール酸、琥珀酸、４－トルエンスルホン酸、グルタン酸、アスパ
ルト酸などがあるが、これに制限されない。また、前記無機酸は、薬学的に許容可能な全
ての無機酸であり、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、燐酸などがあるが、これに制限され
ない。
【００３０】
　本発明による前記ジヒドロリコリシジン（ｄｉｈｙｄｒｏｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｅ）
、２－メトキシパンクラシン（２－ｍｅｔｈｏｘｙｐａｎｃｒａｃｉｎｅ）、リコリシジ
ン（ｌｙｃｏｒｉｄｉｎｅ）、及びリコリシジノール（ｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｏｌ）は
、当業界に公知の抽出及び分離方法によって前記化合物が含まれている天然物から分離さ
れたり、当業界に公知の合成方法によって化学的に合成して製造される。また、済州島彼
岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）の全草から抽出及び分離して製造するこ
ともできる。
【００３１】
　一方で、本発明の一実験例では、前記済州島彼岸花エタノール抽出物をアミロイド前駆
体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ、ＡＰＰ）が形質感染（ｔ
ｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ）されたＨｅＬａ細胞株に投与した結果、ベータアミロイドの生
成が効果的に抑制されることを確認した（＜実験例１－１＞参照）。また、前記済州島彼
岸花ヘキサン分画物、塩化メチレン分画物、ブタノール分画物、及び水分画物でも前記と
同様な結果を確認した（＜実験例１－２＞参照）。また、前記済州島彼岸花ブタノール小
分画物でも前記と同様な結果を確認した（＜実験例１－２＞参照）。
【００３２】
　また、本発明の一実験例では、前記ジヒドロリコリシジン、２－メトキシパンクラシン
、リコリシジン、またはリコリシジノールをアミロイド前駆体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ ｐ
ｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ、ＡＰＰ）が形質感染（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ）
されたＨｅＬａ細胞株に投与した結果、ベータアミロイドの生成が効果的に抑制されるこ
とを確認した（＜実験例３＞参照）。
【００３３】
　また、本発明の一実験例では、前記ベータアミロイドの生成が抑制される原因をより具
体的に見てみるために、ベータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）の生成程度を測定した結
果、ジヒドロリコリシジンによってベータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）の生成が抑制
されることを確認した。したがって、前記ジヒドロリコリシジンは、ベータセクレターゼ
の活性を抑制して、ベータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）の生成を減少させ、これによ
ってベータアミロイドの生成が抑制されることが分かる（＜実験例４＞参照）。
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【００３４】
　このように、済州島彼岸花抽出物及びこれから分離されたジヒドロリコリシジン、２－
メトキシパンクラシン、リコリシジン、またはリコリシジノールは、ベータアミロイド（
Ａβ４０、Ａβ４２）の生成を効果的に抑制することができる活性を有し、これと関連し
た疾患の予防または治療用薬学的組成物の有効成分として使用される。
【００３５】
　前記退行性神経疾患は、神経、特に脳神経の退行によって発症する全ての疾患を含み、
例えば痴呆（ｄｅｍｅｎｔｉａ）、パーキンソン病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅ
ａｓｅ）、アルツハイマー病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ）、ハンチント
ン病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ）、ピック病（Ｐｉｃｋ’ｓ Ｄｉｓｅ
ａｓｅ）、及びパーキンス－ＡＬＳ（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅ
ｒｏｓｉｓ）－痴呆複合症などからなる群から選択された１種以上である。本発明の具体
的な例で、前記退行性神経疾患は、痴呆、特にアルツハイマー病である。
【００３６】
　本発明の組成物内の有効成分としての済州島彼岸花抽出物、ジヒドロリコリシジン、２
－メトキシパンクラシン、リコリシジン、及び／またはリコリシジノールの含有量は、使
用形態、使用目的、患者の状態、疾患の種類、及び疾患の程度などによって適切に調節す
ることができ、組成物重量基準で０．００１乃至９９．９質量％、好ましくは０．１乃至
５０質量％であるが、これに限定されない。この時、済州島彼岸花抽出物の含有量は、固
形分重量基準で示されたものであり、前記固形分重量は、抽出物中の溶媒成分を除去して
残った成分の重量を意味する。
【００３７】
　本発明の組成物は、人間を含む哺乳動物に多様な経路で投与される。投与方式は、通常
使用される全ての方式であり、例えば経口、直腸または静脈、筋肉、皮下、子宮内頚膜、
または脳血管内（ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ）注射によって投与
される。本発明の薬学的組成物は、各々通常の方法によって散剤、顆粒剤、錠剤、カプセ
ル剤、懸濁液、エマルジョン、シロップ、エアゾールなどの経口型剤形、経皮剤、座薬、
及び滅菌注射用液などの非経口型剤形などに剤形化されて使用される。
【００３８】
　本発明の薬学的組成物は、前記ジヒドロリコリシジン、２－メトキシパンクラシン、リ
コリシジン、リコリシジノール、または前記済州島彼岸花抽出物以外に、薬学的に適切で
生理学的に許容される担体、賦形剤、希釈剤などの補助剤を追加的に含むことができる。
本発明の組成物に含まれる担体、賦形剤、及び希釈剤としては、ラクトース、デキストロ
ーズ、スクロース、ソルビトール、マンニトール、キシリトール、エリスリトール、マル
チトール、デンプン、アカシアゴム、アルジネート、ゼラチン、カルシウムホスフェート
、カルシウムシリケート、セルロース、メチルセルロース、微晶質セルロース、ポリビニ
ルピロリドン、水、メチルヒドロキシベンゾエート、プロピルヒドロキシベンゾエート、
タルク、マグネシウムステアレート、鉱物油などがある。本発明の組成物を製剤化する際
には、通常使用される充填剤、増量剤、結合剤、湿潤剤、崩解剤、界面活性剤などの希釈
剤、賦形剤などを使用することができる。経口投与のための固形製剤としては、錠剤、丸
剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤などがあり、このような固形製剤は、前記有効成分以外に
少なくとも１つ以上の賦形剤、例えばデンプン、炭酸カルシウム、スクロース（ｓｕｃｒ
ｏｓｅ）、またはラクトース（ｌａｃｔｏｓｅ）、ゼラチンなどを混合して調剤されたも
のである。また、単純な賦形剤以外に、マグネシウムステアレート、タルクなどの潤滑剤
を使用してもよい。経口投与のための液体製剤としては、懸濁剤、内用液剤、油剤、シロ
ップ剤などがあり、通常使用される単純希釈剤である水、リキッドパラフィン、及び／ま
たは多様な賦形剤、例えば湿潤剤、甘味剤、芳香剤、保存剤などを含むものである。非経
口投与のための製剤としては、滅菌された水溶液、非水性溶剤、懸濁剤、油剤、凍結乾燥
製剤、座薬、経皮剤などがある。非水性溶剤または懸濁剤としては、プロピレングリコー
ル、ポリエチレングリコール、オリーブオイルなどの植物性油、エチルオレエートなどの
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注射可能なエステルなどを使用することができる。座薬の基剤としては、ハードファット
（ｗｉｔｅｐｓｏｌ）、マクロゴール、ツイーン（ｔｗｅｅｎ）６１、カカオ脂、ラウリ
ン脂、グリセロゼラチンなどを使用することができる。
【００３９】
　本発明の組成物の投与量は、患者の年齢、体重、性別、投与形態、健康状態、及び疾患
の程度により異なり、医師または薬剤師の判断によって一定の時間間隔で１日１回乃至数
回にわたって分割投与する。例えば、有効成分含有量を基準にして１日の投与量が０．５
乃至５０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは１乃至３０ｍｇ／ｋｇである。前記投与量は、平均的な
場合を例示したものであって、個人差によってその投与量が多くても少なくてもよい。本
発明の薬学的組成物の１日の投与量が前記投与量未満である場合には、有意性ある効果を
得ることができず、それを超える場合には、非経済的であるばかりか、常用量の範囲を逸
脱して好ましくない副作用が発生する恐れがあるので、前記範囲にするのが好ましい。
【００４０】
　前記で、患者とは、人間を含む哺乳動物を意味し、退行性神経疾患、例えば痴呆、特に
アルツハイマー病の治療が必要な人間を意味する。
【００４１】
　また、本発明の健康機能性食品は、退行性神経疾患の予防及び／または改善効果がある
各種食品（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｆｏｏｄ）、栄養補助剤（ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｓ
ｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）、食品添加剤（ｆｏｏｄ ａｄｄｉｔｉｖｅｓ）などの全ての形態
の食品を含む。前記類型の食品組成物は、当業界に公知の通常の方法によって多様な形態
に製造される。
【００４２】
　例えば、前記食品としては、ジヒドロリコリシジン、２－メトキシパンクラシン、リコ
リシジン、リコリシジノール、及び／または済州島彼岸花抽出物そのものを茶、ジュース
、及びドリンクの形態に製造して飲用するようにしたり、顆粒化、カプセル化、及び粉末
化して摂取するようにしたものがある。また、ジヒドロリコリシジン、２－メトキシパン
クラシン、リコリシジン、リコリシジノール、及び／または済州島彼岸花抽出物を痴呆改
善効果があると言われている公知の活性成分と共に混合した組成物の形態であってもよい
。また、前記食品は、飲み物（アルコール性飲料を含む）、果物及びその加工食品（例：
果物の缶詰め、瓶詰め、ジャム、マーマレードなど）、魚類、肉類、及びその加工食品（
例：ハム、ソーセージ、コンビーフなど）、パン類、麺類（例：ウドン、蕎麦、ラーメン
、スパゲッティ、マカロニなど）、果汁、各種ドリンク、クッキー、飴、乳製品（例：バ
ター、チーズなど）、食用植物油脂、マーガリン、植物性蛋白質、レトルト食品、冷凍食
品、各種調味料（例：味噌、醤油、ソースなど）などにジヒドロリコリシジン、２－メト
キシパンクラシン、及び／または済州島彼岸花抽出物を添加して製造されたものであって
もよい。
【００４３】
　前記食品添加剤は、ジヒドロリコリシジン、２－メトキシパンクラシン、リコリシジン
、リコリシジノール、及び／または済州島彼岸花抽出物を粉末または濃縮液の形態で含む
ものである。
【００４４】
　本発明の食品中のジヒドロリコリシジン、２－メトキシパンクラシン、リコリシジン、
リコリシジノール、及び／または済州島彼岸花抽出物の含有量は、最終食品の形態、用途
、及び使用目的によって適切に調節することができ、例えば食品１００ｇ当たり約０．０
０１～２０ｇであるが、これに制限されない。本発明におけるジヒドロリコリシジン、２
－メトキシパンクラシン、リコリシジン、リコリシジノール、及び／または前記済州島彼
岸花抽出物を含む食品は、退行性神経疾患、特に痴呆の改善効果があると言われている他
の活性成分と共に混合して製造されてもよい。
【００４５】
　前記ベータアミロイドの生成抑制効果を有する済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅ
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ｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物の製造方法は、（ｉ）済州島彼岸花を水及びＣ１乃至Ｃ４の低級
アルコールからなる群より選択された１種以上の抽出溶媒を使用して抽出する段階；及び
、任意的に（ｉｉ）前記（ｉ）段階で収得された抽出物を水、ヘキサン、酢酸エチル、塩
化メチレン、及びＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択された１種以上の抽
出溶媒を使用して追加的に抽出する段階；及び、任意的に（ｉｉｉ）前記（ｉｉ）段階で
製造された抽出物を、アセトニトリル、Ｃ１乃至Ｃ４の低級アルコール、アセトン、及び
水からなる群より選択された１種以上を添加して追加的に抽出する段階；を含む。
【００４６】
　前記化学式１で示されるジヒドロリコリシジン（ｄｉｈｙｄｒｏｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉ
ｎｅ）または前記化学式３で示されるリコリシジン（ｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｅ）の製造
方法は、（ａ）済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）を水及び有機溶
媒からなる群より選択された１種以上を使用して抽出する段階、（ｂ）前記（ａ）段階で
製造された抽出物を、水、ヘキサン、塩化メチレン、酢酸エチル、及びＣ１乃至Ｃ４の低
級アルコールからなる群より選択された１種以上を使用して追加的に抽出する段階、及び
（ｃ）前記（ｂ）段階で製造された抽出物について、アセトニトリル、メタノール、及び
アセトンからなる群より選択された１種以上の有機溶媒及び水を体積基準で１～７：１０
に混合した溶媒を使用して逆相コラムクロマトグラフィーを行う段階を含む。
【００４７】
　前記化学式２で示される２－メトキシパンクラシン（２－ｍｅｔｈｏｘｙｐａｎｃｒａ
ｃｉｎｅ）または前記化学式４で示されるリコリシジノール（ｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｏ
ｌ）の製造方法は、（ａ´）済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）を
水及び有機溶媒からなる群より選択された１種以上を使用して抽出する段階、（ｂ´）前
記（ａ´）段階で製造された抽出物を、水、ヘキサン、塩化メチレン、酢酸エチル、及び
Ｃ１乃至Ｃ４の低級アルコールからなる群より選択された一種以上を使用して追加的に抽
出する段階、及び（ｃ´）前記（ｂ´）段階で製造された抽出物について、アセトニトリ
ル、メタノール、及びアセトンからなる群より選択された１種以上の有機溶媒及び水を体
積比で７．１～１５：１０に混合した溶媒を使用して逆相コラムクロマトグラフィーを行
う段階を含む。
【００４８】
　具体的に、前記（ａ）または（ａ´）段階で、済州島彼岸花の全草を利用して、当業界
に公知の抽出方法によって、済州島彼岸花抽出物を製造することができる。前記抽出方法
は、例えば加熱抽出法、超音波抽出法、ろ過法、加圧抽出法、還流抽出法、超臨界抽出法
、及び電気的抽出法など、通常使用される抽出方法である。また、必要な場合には、前記
抽出後に、当業界に公知の濃縮または凍結乾燥方法を追加的に行ってもよい。前記（ａ）
または（ａ´）段階で、有機溶媒はＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールであるのが好ましいが
、これに限定されない。前記水または有機溶媒は、済州島彼岸花の体積の１乃至５体積倍
で使用するのが好ましいが、これに制限されず、抽出時間は、１乃至１２時間、好ましく
は２～５時間であるが、これに制限されない。
【００４９】
　前記（ｂ）または（ｂ´）段階で、前記（ａ）または（ａ´）段階で製造された抽出物
に水、ヘキサン、塩化メチレン、酢酸エチル、及びＣ１乃至Ｃ４の低級アルコールからな
る群より選択された１種以上を使用して追加的に抽出することによって、各溶媒に応じた
分画物を製造することができる。前記Ｃ１乃至Ｃ４の低級アルコールはブタノールである
のが好ましいが、これに制限されない。
【００５０】
　前記（ｃ）または（ｃ´）段階で行われる逆相コラムクロマトグラフィーは、例えばＨ
Ｐ２０逆相コラムクロマトグラフィー及びＣ１８逆相コラムクロマトグラフィーを順次に
行うことができるが、これに制限されない。例えば、前記（ｂ）または（ｂ´）段階で製
造された抽出物にアセトニトリル、メタノール、アセトン、及び水からなる群より選択さ
れた１種以上を溶離液として使用して、アセトニトリル、メタノール、またはアセトンの
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濃度を変化させながらＨＰ２０逆相コラムクロマトグラフィーを行うことができる。
【００５１】
　より具体的に、前記ジヒドロリコリシジンまたはリコリシジンを製造するために、アセ
トン及び水の混合比を体積比で３～７：１０にして、ＨＰ２０逆相コラムクロマトグラフ
ィーを行うことができ、前記２－メトキシパンクラシンまたはリコリシジノールを製造す
るために、アセトン及び水の混合比を体積比で７．１～１５：１０にして、ＨＰ２０逆相
コラムクロマトグラフィーを行うことができる。好ましくは、前記ジヒドロリコリシジン
またはリコリシジンを製造するために、アセトン及び水の混合比を体積比で１：１．５に
して、ＨＰ２０逆相コラムクロマトグラフィーを行うことができ、前記２－メトキシパン
クラシンまたはリコリシジノールを製造するために、アセトン及び水の混合比を体積比で
１：０．６７にして、ＨＰ２０逆相コラムクロマトグラフィーを行うことができる。
【００５２】
　その後、順次にＣ１８逆相コラムクロマトグラフィーを行うことによって、前記ジヒド
ロリコリシジン、２－メトキシパンクラシン、リコリシジン、またはリコリシジノールを
製造することができる。より好ましくは、アセトニトリル（０．０２体積％のトリフルオ
ロ酢酸を含む）及び水の混合溶液を溶離液として使用して、アセトニトリルの濃度を変化
させながらＣ１８逆相コラムクロマトグラフィーを行うことによって、前記ジヒドロリコ
リシジン、２－メトキシパンクラシン、リコリシジン、及びリコリシジノールを製造する
ことができる。
【００５３】
　上記ジヒドロリコリシジン、２－メトキシパンクラシン、リコリシジン、リコリシジノ
ール、または済州島彼岸花抽出物は、ベータアミロイドの生成抑制効果が優れていて、ベ
ータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）の生成抑制効果が優れているので、ベータアミロイ
ド及びベータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）によって誘導される神経細胞毒性及びこれ
によって誘発される退行性神経疾患の予防及び／または治療に効果的に使用される。
【実施例】
【００５４】
　以下、本発明を実施例によってより詳細に説明する。しかし、これら実施例は、本発明
を例示するためのものであり、本発明の範囲がこれら実施例によって制限されるわけでは
ない。
【実施例１】
【００５５】
済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物の製造
＜１－１＞済州島彼岸花エタノール抽出物の製造
　済州道で採集した済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）の球根を乾
燥して収得された試料５９０ｇを細切りした後、抽出容器に入れて、９５％（ｖ／ｖ）の
エタノールを前記試料の体積の２体積倍で加えた後、３時間還流抽出し、常温で冷却して
ろ過した。前記ろ過された抽出液を溶媒が完全に蒸発するまで減圧下で４０℃で濃縮して
、エタノール抽出物２００ｇ（以下、「ＣＪ」とする）を収得した（収率：３３．９％）
。
【００５６】
＜１－２＞済州島彼岸花分画物の製造
　前記＜実施例１－１＞で製造した済州島彼岸花エタノール抽出物２００ｇを水１Ｌに懸
濁した後、ヘキサン、塩化メチレン、及びブタノール各１Ｌを各々２回ずつ順次に加えて
溶媒分画することによって、ヘキサン分画物１ｇ（以下、「ＣＪ－１」とする）、塩化メ
チレン分画物１ｇ（以下、「ＣＪ－２」とする）、ブタノール分画物５．５ｇ（以下、「
ＣＪ－３」とする）、そして水分画物１９２ｇ（以下、「ＣＪ－４」とする）を収得した
。
　前記収得された済州島彼岸花ブタノール分画物５．５ｇをアセトン、水、またはアセト
ン及び水の混合溶媒を利用して済州島彼岸花ブタノール小分画物を製造した。具体的に、
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アセトン、水、またはアセトン及び水の比率を０：１０（水単独）、２：８、４：６、６
：４、８：２、及び１０：０（アセトン単独）の体積比に変化させながら、固定相として
ＨＰ－２０を２００ｇ使用した逆相クロマトグラフィーを行うことによって、８種の済州
島彼岸花ブタノール小分画物［以下、ＣＪ－３－Ｆ１（水単独、４００ｍｌ）、ＣＪ－３
－Ｆ２（アセトン：水＝２：８、４００ｍｌ）、ＣＪ－３－Ｆ３（アセトン：水＝４：６
、前半部２００ｍｌ）、ＣＪ－３－Ｆ４（アセトン：水＝４：６、後半部２００ｍｌ）、
ＣＪ－３－Ｆ５（アセトン：水＝６：４、前半部２００ｍｌ）、ＣＪ－３－Ｆ６（アセト
ン：水＝６：４、後半部２００ｍｌ）、ＣＪ－３－Ｆ７（アセトン：水＝８：２、４００
ｍｌ）、ＣＪ－３－Ｆ８（アセトン単独、４００ｍｌ）とする］を収得した。
【実施例２】
【００５７】
済州島彼岸花抽出物からの化合物の分離及び同定
＜２－１＞ジヒドロリコリシジンまたはリコリシジンの分離及び同定
　前記＜実施例１－２＞で収得されたブタノール小分画物のうち、アセトン及び水の比率
を４：６（アセトンの体積：水の体積; CJ-3-F3+CJ-3-F4）体積比にした場合に収得され
た分画物のＨＰＬＣ クロマトグラム（ＵＶ波長２１０ｎｍ、移動相１０体積％のアセト
ニトリル／水～２０体積％のアセトニトリル／水、２０分, for analysis）の結果を図１
４に示した。図１４に示したように、前記分画物にジヒドロリコリシジン及びリコリシジ
ンが含まれていることを確認した。
　前記＜実施例１－２＞において、アセトン及び水の比率を体積基準で４：６にしたブタ
ノール小分画物を減圧濃縮した後、アセトニトリル（０．０２体積％のトリフルオロ酢酸
を含む）及び水の混合溶液を溶離液として使用して、Ｃ１８逆相コラム(preparative)を
利用した高速流体クロマトグラフィー分離法によって化合物を精製した。具体的に、１０
体積％のアセトニトリル／水から２０体積％のアセトニトリル／水まで４０分間にわたっ
てアセトニトリルの組成を高める濃度勾配でＣ１８逆相コラムを利用した高速流体クロマ
トグラフィーを行った。前記の結果、済州島彼岸花アルコール抽出物２００ｇから各々１
０ｍｇ（収率：０．００５％）及び４０ｍｇ（収率０．０２％）の２種の化合物を精製し
た。
　前記０．００５％の収率で収得した化合物の構造を同定するために、ＮＭＲ分析及び質
量分析を行った。
　具体的に、分子量は、Ａｇｉｌｅｎｔ １１００高速流体クロマトグラフィー質量分光
計（ＨＰＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ）を利用したＭＳ測定によって２９３に決定し、核磁気共鳴
器（Ｖａｒｉａｎ ５００ＭＨｚ ＮＭＲ）を利用した１Ｈ及び１３Ｃ－ＮＭＲスペクトル
（ｓｐｅｃｔｒｕｍ）分析によって化合物の構造を下記の化学式１のようにジヒドロリコ
リシジン（ｄｉｈｙｄｒｏｌｙｃｏｒｉｃｉｄｉｎｅ）と同定し（Ｇｅｏｒｇｅ Ｒ．Ｔ
．及びＮｏｅｌｅｅｎ Ｍ．Ｊ．Ｎａｔ．Ｐｒｏｄ ６８：２０７－２１１，２００５）、
具体的な分析結果は下記の通りである。
【００５８】
【化５】

【００５９】



(14) JP 5323640 B2 2013.10.23

10

20

30

40

50

　微黄色半固形性物質；分子式Ｃ１４Ｈ１５ＮＯ６；ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ２９４［Ｍ＋
Ｈ］＋；１Ｈ ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ１．８６（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝１
３．０，３．０Ｈｚ，Ｈ－１ａｘ）、２．２７（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１３．０，３．０Ｈｚ
，Ｈ－１ｅｑ）、３．０７（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝１３．０，３．０Ｈｚ，Ｈ－１０ｂ）、３
．４９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．０，１０．０Ｈｚ，Ｈ－２）、３．８９（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１０．０，３．０Ｈｚ，Ｈ－３）、３．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．０，３．０Ｈｚ
，Ｈ－４）、４．１０（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝３．０，３．０Ｈｚ，Ｈ－４ａ）、６．０３ 
ａｎｄ ６．０５（ｅａｃｈ １Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，ＯＣＨ２Ｏ）、６．９０（１Ｈ
，ｂｒ ｓ，Ｈ－１０）、７．４０（１Ｈ，ｓ，Ｈ－７）．Ｅｘｃｈａｎｇｅａｂｌｅ Ｐ
ｒｏｔｏｎ Ｓｉｇｎａｌ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．３０（１Ｈ，ｂｒ ｓ
，ＮＨ）、５．００（１Ｈ，ｂｒ ｓ，ＯＨ）、４．５８（１Ｈ，ｂｒ ｓ，ＯＨ）、４．
５６（１Ｈ，ｂｒ ｓ，ＯＨ）；１３Ｃ ＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ３
０．３（Ｃ－１）、３２．７（Ｃ－１０ｂ）、５８．２（Ｃ－４ａ）、６９．３（Ｃ－２
）、７０．２（Ｃ－３）、７４．０（Ｃ－４）、１０２．５（ＯＣＨ２Ｏ）、１０４．９
（Ｃ－１０）、１０７．２（Ｃ－７）、１２４．５（Ｃ－６ａ）、１３８．８（Ｃ－１０
ａ）、１４６．５（Ｃ－８）、１５１．０（Ｃ－９）、１６５．０（Ｃ－６）．
【００６０】
　また、前記０．０２％の収率で収得した本発明の化合物の構造を同定するために、ＮＭ
Ｒ分析及び質量分析を行った。
　具体的に、分子量は、Ａｇｉｌｅｎｔ １１００高速流体クロマトグラフィー質量分光
計（ＨＰＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ）を利用したＭＳ測定によって２９１に決定し、核磁気共鳴
器（Ｖａｒｉａｎ ５００ＭＨｚ ＮＭＲ）を利用した１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ｓｐｅｃ
ｔｒｕｍ）分析によって化合物の構造を下記の化学式３のようにリコリシジン（ｌｙｃｏ
ｒｉｃｉｄｉｎｅ）と同定し（Ｇｅｏｒｇｅ Ｒ．Ｔｅｔｔｉｔ ａｎｄ Ｊｏｙ Ａ．Ｂｅ
ｌｌ，Ｊ．Ｎａｔ．Ｐｒｏｄ ６９：７－１３，２００６）、具体的な分析結果は下記の
通りである。
【００６１】
【化６】

【００６２】
　微黄色半固形性物質；分子式Ｃ１４Ｈ１３ＮＯ６；ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ２９２［Ｍ＋
Ｈ］＋；１Ｈ ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ３．９２（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３）
、３．９４（１Ｈ，ｍ，Ｈ－４）、４．２６（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝４．５，２．０，１．
５Ｈｚ，Ｈ－２）、４．４０（１Ｈ，ｄｄｔ，Ｊ＝９．５，２．５，１．０Ｈｚ，Ｈ－４
ａ）、６．０６ ａｎｄ ６．０８（ｅａｃｈ １Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．０Ｈｚ，－ＯＣＨ２Ｏ
－）、６．１８（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１）、７．１７（１Ｈ，ｓ，Ｈ－１０）、７．４０（１
Ｈ，ｓ，Ｈ－７）．
【００６３】
＜２－２＞２－メトキシパンクラシンまたはリコリシジノールの分離及び同定
　前記＜実施例１－２＞で収得されたブタノール小分画物のうち、アセトン及び水の比率
を６：４（アセトンの体積：水の体積; CJ-3-F5+CJ-3-F6）体積比にした場合に収得され
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た分画物のＨＰＬＣ クロマトグラム（ＵＶ波長２１０ｎｍ、移動相１０％（ｗ／ｖ）の
アセトニトリル／水～２０％（ｗ／ｖ）のアセトニトリル／水、２０分）を図１５に示し
た。図１５に示したように、前記分画物に２－メトキシパンクラシン及びリコリシジノー
ルが含まれていることを確認した。
　前記＜実施例１－２＞において、アセトン及び水の比率を６：４にしたブタノール小分
画物を減圧濃縮した後、アセトニトリル（０．０２体積％のトリフルオロ酢酸を含む）及
び水の混合溶液を溶離液として使用して、Ｃ１８逆相コラム(preparative)を利用した高
速流体クロマトグラフィー分離法によって化合物を精製した。具体的に、１０体積％のア
セトニトリル／水から５０体積％のアセトニトリル／水まで４０分間にわたってアセトニ
トリルの組成を高める濃度勾配でＣ１８逆相コラムを使用した高速流体クロマトグラフィ
ーを行った。前記の結果、済州島彼岸花アルコール抽出物２００ｇから各々３ｍｇ（収率
：０．００１５％）及び８０ｍｇ（収率０．０４％）の２種の化合物を精製した。
　前記０．００１５％の収率で収得した化合物の構造を同定するために、ＮＭＲ分析及び
質量分析を行った。具体的に、分子量は、Ａｇｉｌｅｎｔ １１００高速流体クロマトグ
ラフィー質量分光計（ＨＰＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ）を利用したＭＳ測定によって３０１に決
定し、核磁気共鳴器（Ｖａｒｉａｎ５００ＭＨｚ ＮＭＲ）を利用した１Ｈ－ＮＭＲスペ
クトル（ｓｐｅｃｔｒｕｍ）分析によって化合物の構造を下記の化学式２のように２－メ
トキシパンクラシン（２－ｍｅｔｈｏｘｙｐａｎｃｒａｃｉｎｅ）と同定し（Ｉｓｈｉｚ
ａｋｉ Ｍ．ｅｔ ａｌ．Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ ５７：７２８５－７２９５，１９９２）
、具体的な分析結果は下記の通りである。
【００６４】

【化７】

【００６５】
　微黄色半固形性物質；分子式Ｃ１７Ｈ１９ＮＯ４；ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ３０２［Ｍ＋
Ｈ］＋；１Ｈ ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ１．４５（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１
２．５，３．０Ｈｚ，Ｈ２－４）、２．１２（１Ｈ，ｍ，Ｈ２－４）、３．０５（２Ｈ，
ｍ，Ｈ－１２）、３．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，Ｈ－１１）、３．４３（３Ｈ，
ｓ，３－ＯＭｅ）、３．４５（１Ｈ，ｍ，Ｈ－４ａ）、３．４７（１Ｈ，ｍ，Ｈ－２）、
３．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．５Ｈｚ，Ｈ－６）、４．０５（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３）、４
．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．５Ｈｚ，Ｈ－６）、５．５８（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１０）、５
．８７ ａｎｄ ５．８８（ｅａｃｈ １Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．０Ｈｚ，ＯＣＨ２Ｏ）、６．５
３（１Ｈ，ｓ，Ｈ－７）、６．６１（１Ｈ，ｓ，Ｈ－１０）
【００６６】
　また、前記０．０４％の収率で収得した化合物の構造を同定するために、ＮＭＲ分析及
び質量分析を行った。
　具体的に、分子量は、Ａｇｉｌｅｎｔ １１００高速流体クロマトグラフィー質量分光
計（ＨＰＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ）を利用したＭＳ測定によって３０７に決定し、核磁気共鳴
器（Ｖａｒｉａｎ ５００ＭＨｚ ＮＭＲ）を利用した１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ｓｐｅｃ
ｔｒｕｍ）分析によって化合物の構造を下記の化学式４のようにリコリシジノール（ｌｙ
ｃｏｒｉｃｉｄｉｎｏｌ）と同定し（Ｓｈａｎｍｕｇｈａｍ Ｅｌａｎｇｏ ａｎｄ Ｙｕ
－Ｈｓｉｎ Ｙａｎ，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ６７：６９５４－６９５９，２００２）、具
体的な分析結果は下記の通りである。
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【００６７】
【化８】

【００６８】
　微黄色半固形性物質；分子式Ｃ１４Ｈ１３ＮＯ７；ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ３０８［Ｍ＋
Ｈ］＋；１Ｈ ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ３．９１（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３）
、３．９２（１Ｈ，ｍ，Ｈ－４）、４．２４（１Ｈ，ｍ，Ｈ－２）、４．３６（１Ｈ，ｍ
，Ｈ－４ａ）、６．０３ ａｎｄ ６．０５（ｅａｃｈ １Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．０Ｈｚ，－Ｏ
ＣＨ２Ｏ－）、６．１８（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１）、６．７５（１Ｈ，ｓ，Ｈ－１０）．
【００６９】
＜実験例１＞
済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物のベータアミロイド（β
－ａｍｙｌｏｉｄ）の生成抑制効果
【００７０】
＜１－１＞済州島彼岸花エタノール抽出物のベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の
生成抑制効果
　前記＜実施例１－１＞で収得された済州島彼岸花エタノール抽出物（ＣＪ）のベータア
ミロイドの生成抑制効果を調べるために、人間から由来したアミロイド前駆体蛋白（ａｍ
ｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ、ＡＰＰ）が形質感染（ｔｒａｎｓｆｅ
ｃｔｉｏｎ）されたＨｅＬａ細胞株をＤＭＥＭ培養液（Ｃａｔ．♯１１９９５，Ｇｉｂｃ
ｏ，ＵＳＡ）で培養して使用した。この細胞株は、キム・テワン教授（Ｐｒｏｆ．Ｔａｅ
－Ｗａｎ Ｋｉｍ，Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，Ｃｏｌｕｍｂｉａ 
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ，Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ，ＮＹ１００３
２，ＵＳＡ）から提供を受けた。
　前記細胞株が培養された細胞培養液に前記＜実施例１－１＞で収得された済州島彼岸花
エタノール抽出物（ＣＪ）を添加した後、８時間３７℃で培養して、培養液に分泌された
ベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の量を測定した。より具体的に、前記ベータア
ミロイド、つまり２種類の類型のベータアミロイド（Ａβ４０、Ａβ４２）を定量するた
めに、Ｈｕｍａｎ β－Ａｍｙｌｏｉｄ［１－４０］（Ａβ４０）、Ｈｕｍａｎ β－Ａｍ
ｙｌｏｉｄ［１－４２］（Ａβ４２）Ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ＥＬＩＳＡキットを各
々使用した（♯ＫＨＢ３４８２及び♯ＫＨＢ３４４２；Ｂｉｏ Ｓｏｕｒｃｅ Ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．，米国）。前記ベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の
生成量を定量して、その結果を下記の表１及び図１に示した。この時、済州島彼岸花抽出
物を添加しないものを陰性対照群とした。
【００７１】
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【表１】

【００７２】
　前記表１及び図１に示したように、済州島彼岸花エタノール抽出物（ＣＪ）によってベ
ータアミロイド（Ａβ４０、Ａβ４２）の生成が濃度依存的に抑制されることが分かる。
【００７３】
＜１－２＞済州島彼岸花分画物のベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の生成抑制効
果
　前記＜実施例１－２＞で収得されたヘキサン分画物（ＣＪ－１）、塩化メチレン分画物
（ＣＪ－２）、ブタノール分画物（ＣＪ－３）、及び水分画物（ＣＪ－４）を各々２５μ
ｇ／ｍｌの量で前記＜実験例１－１＞と同様な方法で添加して、ベータアミロイド（Ａβ

４０、Ａβ４２）の生成量を定量した後、その結果を表２及び図２に示した。
【００７４】

【表２】

【００７５】
　前記表２及び図２に示したように、済州島彼岸花分画物（ＣＪ－１、ＣＪ－２、ＣＪ－
３、ＣＪ－４）によってベータアミロイド（Ａβ４０、Ａβ４２）の生成が抑制されるこ
とが分かる。
　また、ベータアミロイド（Ａβ４０、Ａβ４２）の生成抑制効果が優れていると判断さ
れた済州島彼岸花ブタノール分画物（ＣＪ－３）を各々５、１、０．５、０．２、及び０
．１μｇ／ｍｌの濃度で添加して、追加的にベータアミロイド（Ａβ４２）の生成量を定
量して、その結果を図３に示した。図３に示したように、済州島彼岸花ブタノール分画物
（ＣＪ－３）によってベータアミロイド（Ａβ４２）の生成が濃度依存的に抑制されるこ
とが分かる。
【００７６】
　一方で、前記＜実施例１－２＞で収得されたブタノール小分画物（ＣＪ－３－Ｆ１、Ｆ
２、Ｆ３、Ｆ４、Ｆ５、Ｆ６、Ｆ７、Ｆ８）を１０μｇ／ｍｌの量で前記＜実験例１－１
＞と同様な方法で添加して、ベータアミロイド（Ａβ４２）の生成量を定量した後、その
結果を表３及び図４に示した。
【００７７】
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【表３】

【００７８】
　前記表３及び図４に示したように、前記＜実施例１－２＞で収得されたブタノール小分
画物によってベータアミロイド（Ａβ４２）の生成が抑制されることが分かる。
　したがって、済州島彼岸花抽出物は、ベータアミロイド（Ａβ４０、Ａβ４２）の生成
を抑制することによって、これと関連する退行性神経疾患、例えば痴呆の予防、改善、及
び／または治療に有用に適用されることが分かる。
【００７９】
＜実験例２＞
済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物または分画物の細胞死滅
に及ぼす効果及び安定性の評価
　済州島彼岸花（Ｌｙｃｏｒｉｓ ｃｈｅｊｕｅｎｓｉｓ）抽出物または分画物が細胞死
滅（ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ）に及ぼす効果を測定するために、公知のＭＴＴ Ｃｅｌｌ Ｐ
ｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ方法（ＡＴＣＣ ｃａｔａｌｏｇ♯３０－１０１０
Ｋ，Ｍａｎａｓｓａｓ，米国）を使用した。具体的に、多様な濃度の済州島彼岸花エタノ
ール抽出物（ＣＪ）及び済州島彼岸花ブタノール分画物（ＣＪ－３）を８時間にわたって
細胞に処理した後で生存細胞（ｖｉａｂｌｅ　ｃｅｌｌ）を定量して、その結果を表４、
表５、及び図５に示した。
【００８０】
【表４】

【００８１】

【表５】

【００８２】
　前記表４、表５、及び図５に示したように、済州島彼岸花エタノール抽出物（ＣＪ）を
５０μｇ／ｍｌの濃度で投与した場合、３０％以内の細胞だけが死滅し、済州島彼岸花ブ
タノール分画物（ＣＪ－３）を５μｇ／ｍｌの濃度で投与した場合、２０％以内の細胞だ
けが死滅したことが分かる。
　したがって、済州島彼岸花抽出物がベータアミロイド（Ａβ４０、Ａβ４２）の生成を
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、済州島彼岸花抽出物を多量に服用するとしても、細胞毒性が微弱であるので、済州島彼
岸花抽出物は生体に安全に使用されることが分かる。
【００８３】
＜実験例３＞
化合物のベータアミロイドの生成抑制効果
【００８４】
＜３－１＞ジヒドロリコリシジンのベータアミロイドの生成抑制効果
　前記＜実施例２－１＞で収得されたジヒドロリコリシジンのベータアミロイドの生成抑
制効果を調べるために、前記＜実験例１－１＞と同様な方法でジヒドロリコリシジンの適
用によるベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の生成量を測定して、その結果を下記
の表６及び図６に示した。この時、ジヒドロリコリシジンを添加しないものを陰性対照群
とした。
【００８５】

【表６】

【００８６】
　前記表６及び図６に示したように、ジヒドロリコリシジンによってベータアミロイド（
Ａβ４０、Ａβ４２）の生成が濃度依存的に抑制されることが分かる。
【００８７】
＜３－２＞２－メトキシパンクラシンのベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の生成
抑制効果
　前記＜実施例２－２＞で収得された２－メトキシパンクラシンのベータアミロイドの生
成抑制効果を調べるために、前記＜実験例１－１＞と同様な方法で２－メトキシパンクラ
シンの適用によるベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の生成量を測定した。具体的
に、１０、５、１、０．５、０．２、０．１、０．０５μｇ／ｍｌの濃度の２－メトキシ
パンクラシンを添加して、８時間培養した後、培養液を回収して、前記＜実験例１－１＞
と同様な方法でベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の生成量を測定して、その結果
を図７に示した。この時、２－メトキシパンクラシンを添加しないものを陰性対照群とし
た。図７に示したように、２－メトキシパンクラシンによってベータアミロイド（Ａβ４

０、Ａβ４２）の生成が濃度依存的に抑制されることが分かる。
【００８８】
＜３－３＞リコリシジンのベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の生成抑制効果
　前記＜実施例２－１＞で収得された本発明による化合物であるリコリシジンのベータア
ミロイドの生成抑制効果を調べるために、前記＜実験例１－１＞と同様な方法でベータア
ミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の生成量を測定した。具体的に、１０、１、０．１、０
．０１μｇ／ｍｌの濃度のリコリシジンを添加して、８時間培養した後、培養液を回収し
て、前記＜実験例１－１＞と同様な方法でベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の生
成量を測定して、その結果を表７、図８Ａ、及び図８Ｂに示した。この時、リコリシジン
を添加しないものを陰性対照群とした。
【００８９】
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【表７】

【００９０】
　前記表７、図８Ａ、及び図８Ｂに示したように、リコリシジン及びリコリシジノールに
よってベータアミロイド（Ａβ４０、Ａβ４２）の生成が濃度依存的に抑制されることが
分かる。
【００９１】
＜３－４＞リコリシジノールのベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の生成抑制効果
　前記＜実施例２－２＞で収得された本発明による化合物のリコリシジノールのベータア
ミロイドの生成抑制効果を調べるために、前記＜実験例１－１＞と同様な方法でベータア
ミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）の生成量を測定した。具体的に、１０、１、０．１、０
．０１μｇ／ｍｌの濃度のリコリシジノールを添加して、８時間培養した後、培養液を回
収して、前記＜実験例１－１＞と同様な方法でベータアミロイド（β－ａｍｙｌｏｉｄ）
の生成量を測定して、その結果を表８、図８Ａ、及び図８Ｂに示した。この時、リコリシ
ジノールを添加しないものを陰性対照群とした。
【００９２】

【表８】

【００９３】
　前記表８、図８Ａ、及び図８Ｂに示したように、リコリシジノールによってベータアミ
ロイド（Ａβ４０、Ａβ４２）の生成が濃度依存的に抑制されることが分かる。
【００９４】
＜実験例４＞
化合物のベータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）の生成抑制効果
　前記＜実験例３＞においてベータアミロイドの生成が抑制される原因をより具体的に見
てみることにした。前記ベータアミロイドは、アミロイド前駆体蛋白（ＡＰＰ）が膜蛋白
加水分解酵素であるベータセクレターゼ（ＢＡＣＥ１）及びガンマセクレターゼの連続的
な作用によって生成される（Ｖａｓｓａ ａｎｄ Ｃｉｔｒｏｎ，Ｎｅｕｒｏｎ２７，４１
９－４２２，２０００）。より具体的に、アミロイド前駆体（ＡＰＰ）がベータセクレタ
ーゼの作用によってベータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）が生成され、ガンマセクレタ
ーゼ作用によってベータアミロイドが生成される。
　このような事実に基づいて、前記＜実施例２－１＞で収得されたジヒドロリコリシジン
がベータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）の生成を抑制することができるかを確認した。
具体的に、前記＜実験例３＞と同様な方法を行うが、ｓＡＰＰβを定量するために、ｓＡ
ＰＰβ－Ｗｉｌｄ Ｔｙｐｅ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ（Ｉｍｍｕｎｏ－Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ 
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ Ｃｏ．，Ｌｔｄ．，日本）を使用した。得られた結果を表９
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及び図９に示した。この時、ジヒドロリコリシジンを投与しないものを陰性対照群とした
。
【００９５】
【表９】

【００９６】
　前記表９及び図９に示したように、ジヒドロリコリシジンによってベータセクレターゼ
産物（ｓＡＰＰβ）の生成が抑制されることが分かる。したがって、ジヒドロリコリシジ
ンは、ベータセクレターゼの活性を抑制して、ｓＡＰＰβの生成を減少させ、これによっ
てベータアミロイドの生成が抑制されることが分かる。
【００９７】
＜実験例５＞
化合物の細胞死滅に及ぼす効果及び安定性評価
【００９８】
＜５－１＞ジヒドロリコリシジンの場合
　前記＜実施例２－１＞で収得されたジヒドロリコリシジンが細胞死滅（ｃｅｌｌ ｄｅ
ａｔｈ）に及ぼす効果を測定するために、前記＜実験例２＞と同様な方法で生存細胞（ｖ
ｉａｂｌｅ ｃｅｌｌ）を定量して、その結果を下記の表１０及び図１０に示した。
【００９９】

【表１０】

【０１００】
　前記表１０及び図１０に示したように、本発明による化合物を５０μＭの濃度で投与し
た場合、３０％以内の細胞だけが死滅した。したがって、ジヒドロリコリシジンがベータ
アミロイドの生成を抑制することができるのは、単純に細胞死滅によるものではないこと
が分かり、同時に、ジヒドロリコリシジンを多量に服用するとしても、細胞毒性が微弱で
あるので、ジヒドロリコリシジンは生体に安全に使用されることが分かる。
【０１０１】
＜５－２＞２－メトキシパンクラシンの場合
　前記＜実施例２－２＞で収得された２－メトキシパンクラシンが細胞死滅（ｃｅｌｌ 
ｄｅａｔｈ）に及ぼす効果を測定するために、前記＜実験例２＞と同様な方法で生存細胞
（ｖｉａｂｌｅ ｃｅｌｌ）を定量して、その結果を図１１に示した。
　図１１に示したように、２－メトキシパンクラシンを５μｇ／ｍｌの濃度で投与した場
合、１０％以内の細胞だけが死滅した。したがって、２－メトキシパンクラシンがベータ
アミロイドの生成を抑制することができるのは、単純に細胞死滅によるものではないこと
が分かり、同時に、２－メトキシパンクラシンを多量に服用するとしても、細胞毒性が微
弱であるので、２－メトキシパンクラシンは生体に安全に使用されることが分かる。
【０１０２】
＜５－３＞リコリシジンの場合
　前記＜実施例２－１＞で収得されたリコリシジンが細胞死滅（ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ）
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に及ぼす効果を測定するために、前記＜試験例１＞と同様な方法で生存細胞（ｖｉａｂｌ
ｅ ｃｅｌｌ）を定量して、その結果を表１１及び図１２に示した。
【０１０３】
【表１１】

【０１０４】
　前記表１１及び図１２に示したように、本発明による化合物を１０μｇ／ｍｌの濃度で
投与した場合、２０％以内の細胞だけが死滅した。したがって、リコリシジンがベータア
ミロイドの生成を抑制することができるのは、単純に細胞死滅によるものではないことが
分かり、同時に、リコリシジンを多量に服用するとしても、細胞毒性が微弱であるので、
リコリシジンは薬学的組成物または食品組成物の有効成分として安全に使用されることが
分かる。
【０１０５】
＜５－４＞リコリシジノールの場合
　前記＜実施例２－２＞で収得されたリコリシジノールが細胞死滅（ｃｅｌｌ ｄｅａｔ
ｈ）に及ぼす効果を測定するために、前記＜試験例２＞と同様な方法で生存細胞（ｖｉａ
ｂｌｅ ｃｅｌｌ）を定量して、その結果を表１２及び図１３に示した。
【０１０６】

【表１２】

【０１０７】
　前記表１２及び図１３に示したように、本発明による化合物を１０μｇ／ｍｌの濃度で
投与した場合、２０％以内の細胞だけが死滅した。したがって、リコリシジノールがベー
タアミロイドの生成を抑制することができるのは、単純に細胞死滅によるものではないこ
とが分かり、同時に、リコリシジンを多量に服用するとしても、細胞毒性が微弱であるの
で、リコシジノールは薬学的組成物または食品組成物の有効成分として安全に使用される
ことが分かる。
【０１０８】
　前記で説明したように、本発明における済州島彼岸花抽出物は、痴呆、特にアルツハイ
マー病の原因物質として知られているベータアミロイドの生成を効果的に抑制することが
でき、これを有効成分として含む本発明の組成物は、痴呆の予防または治療に効果的に使
用される。また、本発明の化合物は、痴呆、特にアルツハイマー病の原因物質として知ら
れているベータアミロイドの生成を抑制して、ベータセクレターゼ産物（ｓＡＰＰβ）の
生成を抑制することができ、これを有効成分として含む本発明の組成物は、痴呆の予防ま
たは治療に効果的に使用される。
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