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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】高脂肪食を摂取しても、体重増加が抑制され、
血漿中の脂質含量が低減される抗肥満剤を提供する。
【解決手段】エスクリン及び／又はエスクレチンを有効
成分とする抗肥満剤。ここでエスクレチン（Esculetin(
ECT)）は、次の化学式１に示される化合物であり、

エスクリン(Esculin(ECL)）は、次の化学式２に示され
る化合物である。

【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エスクリン及び／又はエスクレチンを有効成分とする抗肥満剤。
【請求項２】
　エスクリン及び／又はエスクレチンがセイヨウトチノキ由来成分であることを特徴とす
る請求項１記載の抗肥満剤。
【請求項３】
　エスクリン及び／又はエスクレチンを含有するセイヨウトチノキ抽出物を有効成分とす
る抗肥満剤。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれかに記載された抗肥満剤を含有する経口用抗肥満医薬。
【請求項５】
　請求項１～３のいずれかに記載された抗肥満剤を含有する飲食品。
【請求項６】
　請求項１～３のいずれかに記載された抗肥満剤を含有する動物用経口用抗肥満剤。
【請求項７】
　請求項１～３のいずれかに記載された抗肥満剤を含有するペットフード。
 
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗肥満剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　肥満は万病の元と謂われるように防止することが重要である。特に、肥満のひとつとし
て、近年メタボリックシンドローム（内臓脂肪症候群）が健康を害する指標として注目さ
れている。メタボリックシンドローム（内臓脂肪症候群）は、内臓脂肪型肥満に加えて、
高血糖、高血圧、脂質異常のうちいずれか2つ以上を併せ持った状態をいう。内臓脂肪が
過剰にたまっていると、糖尿病や高血圧症、高脂血症といった生活習慣病を併発しやすく
なってしまう。しかも、「血糖値がちょっと高め」「血圧がちょっと高め」といった、ま
だ病気とは診断されない予備群でも、併発することで、動脈硬化が急速に進行する。
　日本人の三大死因は、がん、心臓病、脳卒中であるが、そのうち心臓病と脳卒中は、動
脈硬化が要因となる病気である。メタボリックシンドロームになると、糖尿病、高血圧症
、高脂血症の一歩手前の段階でも、これらが内臓脂肪型肥満をベースに複数重なることに
よって、動脈硬化を進行させ、ひいては心臓病や脳卒中といった命にかかわる病気を急速
に招く。メタボリックシンドロームによって引き起こされる病気の発症の危険性は、危険
因子の数と大きくかかわっており、危険因子の数が多くなるほど危険度は高まる。例えば
心臓病の場合、危険因子がない人の危険度を1とすると、危険因子を1つもっている場合は
5.1倍、2つもっている場合は5.8倍、3～4個もっている場合では危険度は急激に上昇し、3
5.8倍になる。内臓脂肪は皮下脂肪と比べて、たまりやすく減りやすいという特徴がある
。メタボリックシンドロームのベースとなっている内臓脂肪は、ためる原因となっている
食べ過ぎや運動不足などの不健康な生活習慣を改善することで減らせるとされている。　
肥満対策として、抗肥満剤が注目されており、各種提案されている。
【０００３】
　エスクレチンあるいはエスクリンは、化粧料や抗炎症用皮膚外用剤などに配合されてい
る。たとえば、刺激感のクレンジング化粧料（特許文献１：特開２００７－６１７２７
号公報）、皮膚バリア機能を向上させる皮膚外用剤（特許文献２：特開２００７－１６１
６１２号公報）、抗炎症作用を有する皮膚外用剤（特許文献３：特開２００６－２８０９
４号公報）、タイプ２ヘルパーＴ細胞型サイトカイン抑制剤（特許文献４：特開２００４
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－７５６１９号公報）、エラスターゼ阻害作用を有し、皮膚のハリや弾力を保持すること
のできる皮膚化粧料（特許文献５：特開２００３－２８２０号公報）、退変色防止剤（特
許文献６：特開２００２－２７５４６７号公報）、メラニン産生抑制剤を含有する敏感肌
用の美白化粧料（特許文献７：特開２０００－２７３０１９号公報）が挙げられる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開２００７－１６１７２７号公報
【特許文献２】特開２００７－１６１６１２号公報
【特許文献３】特開２００６－２８０９４号公報
【特許文献４】特開２００４－７５６１９号公報
【特許文献５】特開２００３－２８２０号公報
【特許文献６】特開２００２－２７５４６７号公報
【特許文献７】特開２０００－２７３０１９号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、抗肥満剤を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく、鋭意検討を行った。その結果、エスクリン及び
エスクレチンを摂取すれば、高脂肪食を摂取しても、体重増加が抑制され、血漿中の脂質
含量が低減されることを見出した。本発明は、以上の知見を基にして完成されたものであ
る。
【０００７】
　すなわち、本発明の主な構成は、次のとおりである。
（１）エスクリン及び／又はエスクレチンを有効成分とする抗肥満剤。
（２）エスクリン及び／又はエスクレチンがセイヨウトチノキ由来成分であることを特徴
とする（１）記載の抗肥満剤。
（３）エスクリン及び／又はエスクレチンを含有するセイヨウトチノキ抽出物を有効成分
とする抗肥満剤。
（４）（１）～（３）のいずれかに記載された抗肥満剤を含有する経口用抗肥満医薬。
（５）（１）～（３）のいずれかに記載された抗肥満剤を含有する飲食品。
（６）（１）～（３）のいずれかに記載された抗肥満剤を含有する動物用経口用抗肥満剤
。
（７）（１）～（３）のいずれかに記載された抗肥満剤を含有するペットフード。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明は、食べ物を摂取しても、体重増加を抑制する作用を果たすので、摂食を抑制す
ることなく、肥満を抑制することができる。特に、本発明の抗肥満剤により高カロリーで
高脂肪な食事を取っても、体脂肪の蓄積を抑制することができ肥満を防ぐことができる。
　エスクリンの摂取及びエスクレチンの摂取によって、総コレステロール（TCHO）、遊離
型コレステロール（FCHO）、ＬＤＬ－コレステロール（LDLC）、ＨＤＬ－コレステロール
（HDLC）、中性脂肪（TG）、リン脂質（PL）、総脂質（TL）、遊離脂肪酸(NEFA)ともに低
減させることができる。エスクリン及びエスクレチンは抗肥満剤、医薬、食品添加剤とし
て用いることができる。動物用医薬、ペット用飼料添加剤に用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】エスクリン添加高脂肪飼料投与したマウスの体重変化を示すグラフ。
【図２】エスクレチン添加高脂肪飼料投与したマウスの体重変化を示すグラフ。
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【図３】エスクリン添加高脂肪飼料投与したマウスの体重変化を示すグラフ。
【図４】エスクレチン添加高脂肪飼料投与したマウスの体重変化を示すグラフ。
【図５】エスクリン添加高脂肪飼料投与したマウス及びエスクレチン添加高脂肪飼料投与
したマウスの血漿中脂質量を示すグラフ。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
エスクレチン（Esculetin (ECT)）は、次の化学式１に示される化合物である。
【化１】

【００１１】
　エスクリン（Esculin　(ECL)）は、次の化学式２に示される化合物である。
　エスクリンは、エスクレチンの配糖体として植物中に含有されている。特に、トチノキ
に多く含有されている。

【化２】

【００１２】
　エスクレチン及びエスクリンはセイヨウトチノキ抽出物に高含有されている。セイヨウ
トチノキからエタノール抽出あるいは熱水抽出することができる。
【００１３】
　本発明は、抗肥満剤、抗肥満医薬、脂肪蓄積抑制剤、食品添加物、食品及びペットフー
ド、動物用医薬として利用することができる。剤型は、公知の方法により助剤とともに任
意の形態に製剤化して、経口投与することができる。カプセル剤又は錠剤、顆粒剤、細粒
剤、散剤、液状として投与できる。
　投与量は、投与方法と、患者の年齢、病状や一般状態等によって変化し得るが、動物試
験の結果より成人では体重1kg当たり通常、１日当たり有効成分として1～1,000mgが適当
である。
【００１４】
　本発明の抗肥満剤は、一般食品や健康食品に配合することができ、また、食品添加物の
成分とすることもできる。配合する食品は特に限定されず、例えば食パン、菓子パン、パ
イ、デニッシュ、ドーナツ、ケーキ等のベーカリー食品、うどん、そば、中華麺、焼きそ
ば、パスタ等の麺類、天ぷら、コロッケ等のフライ類、カレー、シチュー、ドレッシング
等のソース類、ふりかけ類、かまぼこ等の練り製品、ジュース等の飲料、スナック菓子、
米菓、飴、ガム等の菓子類を挙げることができる。
　ペットには、犬、猫、ハムスター、リス等の哺乳類の飼料として適している。本発明の
ペットフードの形態は特に限定されるものではなく、例えばドライタイプ、ウェットタイ
プ、セミモイストタイプ、ビスケットタイプ、ソーセージタイプ、ジャーキータイプ、粉
末、顆粒、カプセルなどが挙げられる。
【００１５】
 [C57BL/6Jマウスを用いた評価]
　高脂肪飼料にエスクレチン、エスクリンを配合してC57BL/6Jマウスの体重変化及び血漿
中脂質含量を観察した。
【００１６】
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＜高脂肪飼料調製＞
　Anaiらの報告したF2HFD2高脂肪飼料（表１）と市販のマウス用粉末飼料(MF（オリエン
タル酵母工業社製）)を1対1で混ぜたものを作製する。
【００１７】
【表１】

【００１８】
＜実験動物＞
　雄性7週齢のC57BL/6J マウスを計20匹、7日間予備飼育して実験に供する。マウスは予
備飼育期間及び実験期間を通して室温23±5℃、相対湿度55±15%の飼育室（照明時間8－1
8時）で飼育する。なお、C57BL/6Jマウスは、黒色の体毛をもつマウスで、食事によって
肥満を呈しやすい特徴があり、高脂肪食下での肥満モデル動物として用いられている。
　マウスは5匹/ケージとし、普通飼料（ＭＦ）は週2回補充、高脂肪飼料はvehicle投与群
を基準として2-3g/mouse/dayとなるように週3回程度補充する。飲料水は水道水を給水瓶
で自由に与える。
【００１９】
＜投与する薬物＞
　Esculetin (ECT)、 Esculin(ECL)を30mg/kg、一日置きに経口投与する。ECT、ECLは5% 
Cremophor(R) ELに溶解し、懸濁液として投与する。また、vehicle群として薬物を含まな
い5% Cremophor水溶液を同様に経口投与する。
【００２０】
＜体重変化測定＞
　体重計にて体重を測定する。体重測定日は、試験開始日(0週目)、1, 2, 3, 4, 5, 6, 8
, 10, 12, 14週後とする。結果を図１、図２に示す。HFDは高脂肪飼料を、NDは通常飼料
を示す。ECTはエスクレチンを、ECLはエスクリンを示す。NDは通常飼料投与、vehicle（
ＨＦＤ）は高脂肪飼料投与、ＥＣＬ（ＨＦＤ）はエスクリン添加高脂肪飼料投与、ＥＣＴ
（ＨＦＤ）はエスクレチン添加高脂肪飼料投与マウスの体重変化が示されている。
【００２１】
（結果）
　高脂肪飼料のみを与えたマウスvehicle（ＨＦＤ）に較べてエスクリン添加高脂肪飼料
投与（ＥＣＬ（ＨＦＤ））したマウス及びエスクレチン添加高脂肪飼料投与（ＥＣＴ（Ｈ
ＦＤ））マウスが体重の増加が抑制されていることがわかる。特に、週齢が高くなると体
重増は止まり、減少傾向が見られる。
　エスクリン添加高脂肪飼料投与（ＥＣＬ（ＨＦＤ））したマウスは8週目にピークを迎
え、減少に転じている。これに対して、高脂肪飼料投与マウス及び通常飼料投与マウスで
は、一貫して体重増加が続いていることと比較すると、特異的に体重増加抑制が認められ
る現象である。
　エスクレチン添加高脂肪飼料投与（ＥＣＴ（ＨＦＤ））マウスは、3週目から体重の増
加が緩やかになり、その後ほぼ横ばいの状態が続いている。１４週目には通常飼料投与マ
ウスの体重を下回る程度に抑制されることが示されている。このことは、エスクレチン同
様に、高脂肪飼料投与マウス及び通常飼料投与マウスの体重変化に対して、特異的に体重
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ら肥満が抑制され、継続摂取によって、その抑制効果は大きくなり、さらに摂取を継続す
ると痩身効果を奏することがわかる。
【００２２】
＜血漿中脂質測定＞
　総コレステロール（TCHO）および遊離脂肪酸(NEFA)を測定する。測定は市販の酵素法に
よるキット（エスパ・TCHO-FS： NIPRO、デタミナーNEFA：協和メディクス）を用いて行
う。前述した体重測定の項記載した飼料投与及び飼育を行い、投与開始後14週後の測定し
た。
　結果を表２に総コレステロール（TCHO）、表３に遊離脂肪酸(NEFA)を示す。
【００２３】
　（結果）
　総コレステロール（TCHO）値、遊離脂肪酸(NEFA)ともに、エスクリン添加高脂肪飼料投
与（ＥＣＬ（ＨＦＤ））したマウス及びエスクレチン添加高脂肪飼料投与（ＥＣＴ（ＨＦ
Ｄ））は高脂肪飼料のみを与えたマウスvehicle（ＨＦＤ）に較べて、明らかに低い数値
を示している。
　総コレステロール（TCHO）の平均値は、高脂肪を与えたマウスvehicleに対して、エス
クリン添加高脂肪飼料投与（ＥＣＬ（ＨＦＤ））したマウスは８７％エスクレチン添加高
脂肪飼料投与（ＥＣＴ（ＨＦＤ））は６７％となり、エスクレチンの方が特に低減傾向が
認められる。
　遊離脂肪酸(NEFA) 値の平均値は、高脂肪を与えたマウスvehicleに対して、エスクリン
添加高脂肪飼料投与（ＥＣＬ（ＨＦＤ））したマウスは７２％エスクレチン添加高脂肪飼
料投与（ＥＣＴ（ＨＦＤ））は７４％となり、エスクリン、エスクレチンともに低減傾向
が認められる。
【００２４】
【表２】

【００２５】
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【表３】

【００２６】
[C57BL/6CrSlcマウスを用いた評価]
　高脂肪飼料にエスクレチン、エスクリンを配合してC57BL/6CrSlcマウスの体重変化及び
血漿中脂質含量を観察した。
【００２７】
＜高脂肪飼料調製＞
　Anaiらの報告したF2HFD2高脂肪飼料（表４）と市販のマウス用粉末飼料(MF（オリエン
タル酵母工業社製）)を1対1で混ぜたものを作製する。
【００２８】

【表４】

【００２９】
＜実験動物＞
　雄性6週齢のC57BL/6CrSlcマウスを計20匹、7日間予備飼育して実験に供する。マウスは
予備飼育期間及び実験期間を通して室温23±5℃、相対湿度55±15%の飼育室（照明時間8
－18時）で飼育する。なお、C57BL/6CrSlcマウスは、黒色の体毛をもつマウスで、食事に
よって肥満を呈しやすい特徴があり、高脂肪食下での肥満モデル動物として用いられてい
る。
　マウスは5匹/ケージとし、普通飼料（ＭＦ）は週2回補充、高脂肪飼料はvehicle投与群
を基準として2-3g/mouse/dayとなるように週3回程度補充する。飲料水は水道水を給水瓶
で自由に与える。
【００３０】
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　Esculetin (ECT)、 Esculin(ECL)を50mg/kg、一日置きに経口投与する。ECT、ECLは5% 
Cremophor(R) ELに溶解し、懸濁液として投与する。また、vehicle群として薬物を含まな
い5% Cremophor水溶液を同様に経口投与する。
【００３１】
＜体重変化測定＞
　体重計にて体重を測定する。体重測定日は、試験開始日(0週目)、1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16週後とする。結果を図３、図４に示す。HFDは高脂
肪飼料を、NDは通常飼料を示す。ECTはエスクレチンを、ECLはエスクリンを示す。NDは通
常飼料投与、vehicle（ＨＦＤ）は高脂肪飼料投与、ＥＣＬ（ＨＦＤ）はエスクリン添加
高脂肪飼料投与、ＥＣＴ（ＨＦＤ）はエスクレチン添加高脂肪飼料投与マウスの体重変化
が示されている。
【００３２】
（結果）
　高脂肪飼料のみを与えたマウスvehicle（ＨＦＤ）に較べてエスクリン添加高脂肪飼料
投与（ＥＣＬ（ＨＦＤ））したマウス及びエスクレチン添加高脂肪飼料投与（ＥＣＴ（Ｈ
ＦＤ））マウスが体重の増加が抑制されていることがわかる。
　エスクリン添加高脂肪飼料投与（ＥＣＬ（ＨＦＤ））したマウスは6週目から体重の増
加が緩やかになり、体重の増加が抑制されている。これに対して、高脂肪飼料投与マウス
及び通常飼料投与マウスでは、一貫して体重増加が続いていることと比較すると、特異的
に体重増加抑制が認められる現象である。
　エスクレチン添加高脂肪飼料投与（ＥＣＴ（ＨＦＤ））マウスは、4週目から体重の増
加が緩やかになり、体重の増加が抑制されている。このことは、エスクレチン同様に、高
脂肪飼料投与マウス及び通常飼料投与マウスの体重変化に対して、特異的に体重増加抑制
が認められる現象である。この結果、エスクリン、エスクレチンは、摂取直後から肥満が
抑制され、継続摂取によって、その抑制効果は大きくなり、さらに摂取を継続すると痩身
効果を奏することがわかる。
【００３３】
＜血漿中脂質測定＞
　総コレステロール（TCHO）、遊離型コレステロール（FCHO）、LDL-コレステロール（LD
LC）、HDL-コレステロール（HDLC）、中性脂肪（TG）、リン脂質（PL）、総脂質（TL）及
び遊離脂肪酸（NEFA）を測定する。前述した体重測定の項に記載した飼料投与及び飼育を
行い、投与開始後16週後のマウスに対して測定した。各脂質は表５に示す方法で測定を行
い、酵素法による測定は市販のキット（エスパ・TCHO-FS： NIPRO、デタミナーNEFA：協
和メディクス）を用いて行う。
【００３４】
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【表５】

【００３５】
　結果を図５に示す。図５Ａは総コレステロール、図５Ｂは遊離型コレステロール、図５
ＣはLDL-コレステロール、図５ＤはHDL-コレステロール、図５Ｅは中性脂肪、図５Ｆはリ
ン脂質、図５Ｇは遊離脂肪酸、図５Ｈは総脂質を示す。HFDは高脂肪飼料を、NDは通常飼
料を示す。ECTはエスクレチンを、ECLはエスクリンを示す。
【００３６】
　（結果）
　総コレステロール（TCHO）値、遊離型コレステロール（FCHO）値、LDL-コレステロール
（LDLC）値、HDL-コレステロール（HDLC）値、中性脂肪（TG）値、リン脂質（PL）値、総
脂質（TL）値及び遊離脂肪酸(NEFA)値は、エスクリン添加高脂肪飼料投与（ＥＣＬ（ＨＦ
Ｄ））したマウス及びエスクレチン添加高脂肪飼料投与（ＥＣＴ（ＨＦＤ））では高脂肪
飼料のみを与えたマウスvehicle（ＨＦＤ）に較べて、明らかに低い数値を示している。
すなわち、エスクリン、エスクレチンともに血漿中脂質含量低減効果を有していることが
認められる。
【００３７】
＜エスクリン、エスクレチン含有植物原料＞
　様々な植物原料抽出物中に含まれるエスクリン、エスクレチンの量を測定した。その結
果を表４に示す。
　エスクリンとエスクレチンは、セイヨウトチノキのエタノール抽出物あるいは熱水抽出
物には、他の植物に較べて格段に多く含まれていることが判明した。
【００３８】
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