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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】人または動物における糖質及び／または脂肪の代謝障害を予防するため、及び／
またはそれらと戦うための栄養製品または健康製品として特に医薬としての組成物の提供
。
【解決手段】少なくとも以下：Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、及びＣ
ｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ、及びＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ、及びＯ
ｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａ、から得られる分子の混合物を少なくとも含み、分子の上記混
合物はまたピペリンも含む、組成物。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　組成物であって、少なくとも以下：
　－Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍｉｎｄｉｃｕｍ、Ｃｙｎａｒａ　　ｓｃｏｌｙｍｕｓ
、Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ、Ｏｌｅａ　　ｅｕｒｏｐａｅａ、及びＰ
ｉｐｅｒから選択される少なくとも２つの植物の混合物から得られた単一の抽出物からな
る分子の混合物を少なくとも含み、
　前記組成物はさらに少なくとも一つの以下；
　　－Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　　ｉｎｄｉｃｕｍの抽出物（前記単一の抽出物の
植物の混合物がＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　　ｉｎｄｉｃｕｍを含まない場合）、
　　－Ｃｙｎａｒａ　　ｓｃｏｌｙｍｕｓの抽出物（前記単一の抽出物の植物の混合物が
Ｃｙｎａｒａ　　ｓｃｏｌｙｍｕｓを含まない場合）、
　　－Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの抽出物（前記単一の抽出物の植物の
混合物がＶａｃｃｉｎｉｕｍ　　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓを含まない場合）、
　　－ピペリンまたはＰｉｐｅｒの抽出物（前記単一の抽出物の植物の混合物がＰｉｐｅ
ｒを含まない場合）
　　－Ｏｌｅａ　　ｅｕｒｏｐａｅａの抽出物（前記単一の抽出物の植物の混合物がＯｌ
ｅａ　　ｅｕｒｏｐａｅａを含まない場合）
の抽出物を含み、
　前記組成物は、前記分子の混合物が：
－アピゲニン７－Ｏ－グルクロニド、クリサンテリンＡ、クリサンテリンＢ、カフェ酸
、ルテオリン、マリチメチン、エリオジクチオール、イソオカニン、アピゲニン、ルテオ
リン７－Ｏ－グルコシド、マリチメイン、マレイン、エリオジクチオール７－Ｏ－グルコ
シド、フラボマレイン、アピゲニン８－Ｃ－α－Ｌ－アラビノシド－６－Ｃ－β－Ｄ－グ
ルコシド（シャフトサイド）、アピゲニン６，８－Ｃ－ジ－β－Ｄ－グルコピラノシド（
ビセニン－２）、またはそれらのアナログから選択される少なくとも１つの分子、及び
　－ジカフェオイルキナ酸、スルホ－モノカフェオイルキナ酸、ルテオリン、ルテオリン
７－Ｏ－グルコシド、ルテオリン７－Ｏ－グルクロニド、アピゲニン７－Ｏ－グルコシド
、シナロピクリン、またはそのアナログから選択される少なくとも１つの分子、及び
　－モノカフェオイルキナ酸、デルフィニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－グ
ルコシド、シアニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－アラビノシド、シアニジン
３－グルコシド、ペツニジン３－ガラクトシド、シアニジン３－アラビノシド、ペツニジ
ン３－グルコシド、ペオニジン３－ガラクトシド、ペツニジン３－アラビノシド、ペオニ
ジン３－グルコシド、マルビジン３－ガラクトシド、マルビジン３－グルコシド、マルビ
ジン３－アラビノシド、またはそのアナログから選択される少なくとも１つの分子、及び
　－少なくともピペリン、及び
オレウロペイン、ヒドロキシチオスオール、またはそのアナログ、
を少なくとも含むという点で特徴付けられる、組成物。
【請求項２】
　前記Ｐｉｐｅｒが、Ｐｉｐｅｒ　ｎｉｇｒｕｍ、Ｐｉｐｅｒ　ａｄｕｎｃｕｍ及び／ま
たはＰｉｐｅｒ　ｌｏｎｇｕｍから選択されるという点で特徴付けられる、請求項１に記
載の組成物。
【請求項３】
　前記Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　　ｉｎｄｉｃｕｍの抽出物または単一の抽出物が
、Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　　ｉｎｄｉｃｕｍの植物全体及び／または地上部から
得られるという点で特徴付けられる、請求項１または２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項４】
　前記Ｃｙｎａｒａ　　ｓｃｏｌｙｍｕｓの抽出物または単一の抽出物が、Ｃｙｎａｒａ
　　ｓｃｏｌｙｍｕｓの植物全体及び／または地上部から得られるという点で特徴付けら
れる、請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物。
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【請求項５】
　前記Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの抽出物または単一の抽出物が、Ｖａ
ｃｃｉｎｉｕｍ　　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの植物全体及び／または地上部から得られるとい
う点で特徴付けられる、請求項１～４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６】
　ある組成物であって、少なくとも４つの分子：
－アピゲニン７－Ｏ－グルクロニド、クリサンテリンＡ、クリサンテリンＢ、カフェ酸
、ルテオリン、マリチメチン、エリオジクチオール、イソオカニン、アピゲニン、ルテオ
リン７－Ｏ－グルコシド、マリチメイン、マレイン、エリオジクチオール７－Ｏ－グルコ
シド、フラボマレイン、アピゲニン８－Ｃ－α－Ｌ－アラビノシド－６－Ｃ－β－Ｄ－グ
ルコシド（シャフトサイド）、アピゲニン６，８－Ｃ－ジ－β－Ｄ－グルコピラノシド（
ビセニン－２）、またはそれらのアナログから選択される少なくとも１つの分子、及び
　－ジカフェオイルキナ酸、スルホ－モノカフェオイルキナ酸、ルテオリン、ルテオリン
７－Ｏ－グルコシド、ルテオリン７－Ｏ－グルクロニド、アピゲニン７－Ｏ－グルコシド
、シナロピクリン、またはそのアナログから選択される少なくとも１つの分子、及び
　－モノカフェオイルキナ酸、デルフィニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－グ
ルコシド、シアニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－アラビノシド、シアニジン
３－グルコシド、ペツニジン３－ガラクトシド、シアニジン３－アラビノシド、ペツニジ
ン３－グルコシド、ペオニジン３－ガラクトシド、ペツニジン３－アラビノシド、ペオニ
ジン３－グルコシド、マルビジン３－ガラクトシド、マルビジン３－グルコシド、マルビ
ジン３－アラビノシド、またはそのアナログから選択される少なくとも１つの分子、及び
　－少なくともピペリン、
の少なくとも混合物を含み、
前記第一の３つの分子のうちの少なくとも１つが合成分子である、組成物。　
【請求項７】
　前記混合物が、少なくとも１つのジカフェオイルキナ酸、アピゲニン７－Ｏ－グルクロ
ニド、モノカフェオイルキナ酸、ピペリン及びオレウロペイン、またはそのアナログを含
むという点で特徴付けられる、請求項１～６のいずれかに記載の組成物。
【請求項８】
　前記分子の混合物に加えて、添加された少なくとも１つの追加の要素を含むという点で
特徴付けられ、前記追加の要素が：
　－以下のビタミン：Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３、Ｂ５、Ｂ６、Ｂ８、Ｂ９、Ｂ１２　Ｃ、Ａ、Ｄ
、Ｅ、Ｋ１及びＫ２；
　－以下の化合物：オベチコール酸、コロソリン酸、ω６及び／またはω３ファミリーの
多価不飽和脂肪酸オロチン酸、パンガミン酸、パラ－アミノ安息香酸、アミグダリン、β
グルカン類、カルニチン、ジメチルグリシン、イメグリミン、イソフラボン類、Ｌ－アル
ギニン、オキシトシン、ペクチン、ピリドキサミン、レスベラトロール、ビニフェリン、
Ｌ－シトルリン；
　－以下の微量元素及び鉱物：ヒ素、ホウ素、カルシウム、銅、鉄、フッ素、ヨウ素、リ
チウム、マンガン、マグネシウム、モリブデン、ニッケル、リン、セレン、バナジウム、
亜鉛；
　－以下の非必須性質の微視的成分：コンジュゲートされたリノレン酸、リポ酸、カロチ
ノイド類、カルニチン、コリン、コエンザイムＱ１０、植物ステロール類、タンニン及び
リグナンファミリーのポリフェノール類、タウリン；
　－フルクト－オリゴ糖類、ガラクト－オリゴ糖類；
　－乳酸－発酵性細菌；
　－酵母類、例えば、赤米酵母（Ｍｏｎａｓｃｕｓ　　ｐｕｒｐｕｒｅｕｓ）；
　－真菌、例えば、マイタケ；
　－食物及び医薬品部門と適合している昆虫由来の生成物；
　－マリファナ及びハッシッシ；
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　－コーティング剤、例えば、ヒプロメロース、微結晶性セルロース、ステアリン酸、滑
石、スクロース、セラック、ポビドン、蜜ろう；
　－香味、例えば、ブルーベリーの天然の香味料またはイチゴの天然の香味料；
　－酸性化剤、例えば、リンゴ酸；
　－抗凝集剤、例えば、二酸化ケイ素またはステアリン酸マグネシウム；
　－増粘剤、例えば、キサンタンガム、コロイド状シリカ、脂肪酸のモノグリセリド及び
ジグリセリド；
　－安定化剤、例えば、リン酸カルシウム；
　－乳化剤、例えば、大豆レシチン；
　－充填剤、例えば、コーンスターチ；
　－賦形剤、例えば、微結晶性セルロース、ステアリン酸マグネシウムまたはリン酸二カ
ルシウム
から選択される、請求項１～７のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項９】
　粉末型、ゲル型、エマルジョン型、または液体型であるという点で特徴付けられる、請
求項１～８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１０】
　錠剤型、ウエハーカプセル、ゲルカプセル、スティック、小袋、バイアル、点滴器の形
態であるか、または注射型であるという点で特徴付けられる、請求項１～９のいずれか１
項に記載の組成物。
【請求項１１】
　医薬としてのその使用のための、請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成物。　
【請求項１２】
　ヒトまたは動物における糖質代謝及び／または脂肪代謝の病理学的障害を予防及び／ま
　たは処置するのにおける医薬または栄養製品としてのその使用のための、請求項１～１
１　のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１３】
　１型糖尿病及び２型糖尿病、及び／または非アルコール性脂肪肝疾患、及び／または心
血管系の病理及び／またはインスリン耐性に関連する病理を予防するか、及び／またはそ
れらと戦うために用いられる、請求項１１または１２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１４】
　非アルコール性脂肪肝疾患が、非アルコール性脂肪性肝炎であるという点で特徴付けら
れる、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記心血管系病理が、冠動脈心疾患、脳血管疾患、末梢動脈疾患、深部静脈血栓である
という点で特徴付けられる、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記インスリン耐性に関連する病理がアルツハイマー病であるという点で特徴付けられ
る、請求項１２に記載の組成物。
【請求項１７】
　メトホルミン、ジペプチジルペプチダーゼ－ＩＶ（ＤＰＰ－ＩＶ）阻害剤、グルカゴン
様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）アナログ、チアゾリジンジオン（ＴＺＤ）、スルホニル尿
素、短時間作用性及び長時間作用性インスリン、ナトリウムグルコース共輸送体－２（Ｓ
ＧＬＴ２）阻害剤、グリコシダーゼ阻害剤（アカルボース、ミグリトール、ボグリボース
、アラニン－プロリンまたはプロリン－アラニン配列を含むペプチド）、フィブラノール
（ｆｉｂｒａｎｏｒ）ファミリー、例えば、エラフィブラノール（ｅｌａｆｉｂｒａｎｏ
ｒ）の分子、または、核受容体及び特にＲＯＲ（α、β、γ）受容体及びＲｅｖ－Ｅｒｂ
（α、β）受容体を標的する分子を含むビグアニドから選択される少なくとも１つの抗糖
尿病治療剤と組み合わせて用いられるという点で特徴付けられる、請求項１１～１６のい
ずれか１項に記載の組成物。
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【請求項１８】
　脂質異常症を予防するか、及び／またはそれらと戦うために用いられる、請求項１１ま
たは１２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１９】
　スタチン類、フィブラート類、ニコチン酸、鉄交換樹脂、コレステロール吸収阻害剤、
ω３多価不飽和脂肪酸、チアデノール、ＦＸＲ（ファルネソイドＸ受容体）核受容体アゴ
ニストから選択される低脂質治療剤と組み合わせて用いられるという点で特徴付けられる
、請求項１～１８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２０】
　肥満、及び過剰体重、及び／またはメタボリックシンドローム、及び／または動脈緊張
の病理学的問題を予防するか、及び／またはそれらと戦うために用いられる、請求項１１
または１２のいずれか１項に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、人または動物における糖質及び／または脂肪の代謝障害の予防及び処置に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　糖尿病の最も一般的な型である２型糖尿病は、慢性の進行性代謝疾患である。これは、
慢性の高血糖症、すなわち、血中で異常に高い濃度の糖、及び糖質に対する不耐性によっ
て特徴付け
られる。この慢性の高血糖性の状態の主な原因は、インスリンに対する耐性、及び所定の
代謝状態に応答した不十分なインスリン分泌であるが、他の要因も関与し得る（非特許文
献１）。２型糖尿病と戦うための主なアプローチは、血糖のレベルを低下すること、糖化
ヘモグロビン（ＨｂＡ１ｃ）を、６．５％以下のレベルまで低下すること、及びインスリ
ンに対する感度を改善することであるべきである。
【０００３】
　２型糖尿病の処置は、まず、ライフスタイルまたは衛生－栄養指標（ＨＤＭ：食事、喫
煙、身体的活動性及びスポーツ活動）の変化から構成される。もしＨＤＭが不十分である
場合、抗糖尿病剤、一般にはメトホルミンを利用すべきである。しかし、メトホルミンに
は、多くの医学的禁忌、例えば、慢性腎不全、アシドーシス、低酸素症、脱水症などがあ
る。従って、メトホルミンには実質的なパラドックスがある。なぜなら、腎不全を呈して
いる２型糖尿病患者の場合にはメトホルミンを処方することができないが、腎不全は、２
型糖尿病の最も一般的な結果の１つであるからである。他の治療剤、例えば、ジペプチジ
ルペプチダーゼ－ＩＶ（ＤＰＰ－ＩＶ）阻害剤、グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１
）アナログ、チアゾリジンジオン（ＴＺＤ）、スルホニル尿素、グリコシダーゼ阻害剤（
アカルボース、ミグリトール、ボグリボース）、またはナトリウムグルコース共輸送体－
２（ＳＧＬＴ２）阻害剤が開発されている。しかし、現在の治療剤の組み合わせは、患者
のクオリティーオブライフ、従って彼らの医学的処置に対する順守に影響する、禁忌及び
有害効果のような多数の要因を考慮する必要があるために、複雑である。さらに、メトホ
ルミンとスルホニル尿素の組み合わせなどの特定の治療剤の組み合わせは、全死因死亡率
を増大する（非特許文献２）。
【０００４】
　ＨＤＭは、患者によってほとんど順守されることがないので、これらの分子に関連する
有害効果及び禁忌の全てを伴う治療処置を極めて迅速に確立することが必要であり、ＨＤ
Ｍと治療処置の確立との間で２型糖尿病患者のケアマネージメントに適合した解決法は現
在のところない。
【０００５】
　さらに、２型糖尿病患者は、高リスクの心血管系罹患率－死亡率を有する。従って、ま
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た、ケアマネージメントには、特に循環中の脂肪、体重及び動脈圧の制御などの従来の心
血管系のリスクファクターを含むことも必要である。この必要性には現在、異なる治療分
類のいくつかの医薬を同時に摂取することを必要とする。しかし、薬物の組み合わせ、例
えば、筋傷害のリスクを増大するフィブラート類及びスタチン類の同時投与は、時には、
重篤な副作用を生じる場合がある（非特許文献３）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｉｓｍａｉｌ－Ｂｅｉｇｉ　Ｆ　Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　２０１２；３６６：１３１９－２７
【非特許文献２】Ｐｒｅｓｃｒｉｒｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　２０１５；２４：
１３０～５
【非特許文献３】Ｄｅｎｋｅ　ＭＡ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍａｎａｇｅｄ　Ｃａｒｅ
　Ｐｈａｒｍａｃｙ　２００３；９：１７－９
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　従って、特定のリスクファクター（糖質障害、脂肪障害、過剰体重、炎症、酸化的スト
レス、動脈性高血圧）の増大によって特徴付けられる、心臓－代謝病理の確立が十分でな
い間、及びこれらの病理、特に２型糖尿病の発症の間に、その両方ともに用いることがで
きる生成物が現実的に必要である。
【０００８】
　さらに、作用の「マルチターゲット（ｍｕｌｔｉ－ｔａｒｇｅｔ）」機構が、コンプラ
イアンス、耐性及び有効性に関して利点を有する、防御的解決法及び医薬の必要性は緊急
である。このような生成物によって、心臓代謝疾患の全体的リスクを低下すること、なら
びに独立して生じる各々の機能不全及び／またはその結果を予防及び処置することが可能
になる。
【０００９】
　本発明の目的は、心臓代謝疾患及びその合併症を予防及び処置するために有利である予
防手段及び治療手段の両方に相当する、いくつかの糖質及び脂肪機能不全に対して同時に
作用し得る組成物を提案することによって、これらの種々の必要性を満たすことである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　その目的を満たすために、本発明は、組成物であって、少なくとも以下：
　－Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、及び
　－Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ、及び
　－Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ、
から得られる分子の混合物を少なくとも含み、
分子の上記混合物はまたピペリンも含む、組成物に関する。
【００１１】
　これは、混合物中に存在する分子が相乗作用として作用するので、相乗作用的混合物で
ある。
【００１２】
　Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの抽出物、Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙ
ｍｕｓの抽出物、Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの抽出物、及びピペリンは既
に、記載されており、そのうちのいくつかは、栄養製品で用いられているが、予期せぬこ
とに、Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの少なくとも１つの抽出物と、Ｃ
ｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの少なくとも１つの抽出物、Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒ
ｔｉｌｌｕｓの抽出物、及びＰｉｐｅｒの組み合わせは、ヒトまたは動物において、糖質
代謝に、及び脂肪代謝にその両方に対して驚くべき結果をもたらす。
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【００１３】
　その目的を満たすために、本発明はまた、少なくともピペリン、ならびにＣｈｒｙｓａ
ｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ及びＶａｃｃｉｎ
ｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓに含まれる特別な特異的分子（これらの分子は、天然である
か、及び／または合成である）からなる組成物、具体的には、少なくとも４つの分子の混
合物を含む組成物に関し、この少なくとも１つの分子は、ピペリンであり、少なくとも１
つの分子は、アピゲニン７－Ｏ－グルクロニド、クリサンテリンＡ、クリサンテリンＢ、
カフェ酸、ルテオリン、マリチメチン、エリオジクチオール、イソオカニン、アピゲニン
、ルテオリン７－Ｏ－グルコシド、マリチメイン、マレイン、エリオジクチオール７－Ｏ
－グルコシド、フラボマレイン、アピゲニン８－Ｃ－α－Ｌ－アラビノシド－６－Ｃ－β
－Ｄ－グルコシド（シャフトサイド）、アピゲニン６，８－Ｃ－ジ－β－Ｄ－グルコピラ
ノシド（ビセニン－２）、またはそれらのアナログから選択され、かつ少なくとも１つの
分子は、ジカフェオイルキナ酸、スルホ－モノカフェオイルキナ酸、ルテオリン、ルテオ
リン７－Ｏ－グルコシド、ルテオリン７－Ｏ－グルクロニド、アピゲニン７－Ｏ－グルコ
シド、シナロピクリン、またはそのアナログから選択され、少なくとも１つの分子は、モ
ノカフェオイルキナ酸、デルフィニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－グルコシ
ド、シアニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－アラビノシド、シアニジン３－グ
ルコシド、ペツニジン３－ガラクトシド、シアニジン３－アラビノシド、ペツニジン３－
グルコシド、ペオニジン３－ガラクトシド、ペツニジン３－アラビノシド、ペオニジン３
－グルコシド、マルビジン３－ガラクトシド、マルビジン３－グルコシド、マルビジン３
－アラビノシド、またはそのアナログから選択される。
【００１４】
　本出願では、本発明による組成物を表示するには単数形または複数形を優先することな
く用いる。
【００１５】
　有利なことに、本発明による組成物は、慢性の高血糖症の確立を防ぎ、かつ血糖を下げ
、糖化されたヘモグロビンを減少し、摂取した糖質に対する耐性の改善を可能にし、イン
スリンに対する感度を改善するが、脂質異常症、過剰体重及び肥満、ならびに動脈の緊張
などの他の心血管系のリスクファクターにも作用し得る。さらに、既存の処置及び開発中
の処置で観察されるものに関して副作用は少ないか、全くない。
【００１６】
　従って、本発明はまた、ヒトまたは動物において、具体的には、糖質代謝及び脂肪代謝
の障害を予防するか、及び／またはそれらと戦うための、栄養製品または健康製品として
特に医薬としての組成物の使用に関する。
【００１７】
　本発明を添付の図面に関してここで詳細に記載する。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】表９の結果に相当するインスリンに対する感度の経口試験の４つの組成物の結果
（ポイントＩＩ．１）である。
【図２】本発明による組成物によって得られる相乗効果を示す結果であって、これらの結
果は、空腹時血糖についての表１３の結果（ポイントＩＩ．１）に相当する。
【図３】本発明による組成物によって得られる相乗効果を示す結果であって、これらの結
果は、炭水化物耐性についての表１３の結果（ポイントＩＩ．１）に相当する。
【図４】本発明による組成物によって得られる相乗効果を示す結果であって、これらの結
果は、空腹時血糖についての表１４の結果（ポイントＩＩ．１）に相当する。
【図５】本発明による組成物によって得られる相乗効果を示す結果であって、これらの結
果は、炭水化物耐性についての表１４の結果（ポイントＩＩ．１）に相当する。
【図６】本発明による組成物によって得られる相乗効果を示す結果であって、これらの結
果は、インスリン感度についての表１４の結果（ポイントＩＩ．１）に相当する。
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【図７】インスリン感度に対する本発明による組成物及びメトホルミンによって得られる
効果についての結果であって、これらの結果は、表１５の結果（ポイントＩＩ．２）に相
当する。
【図８】体重における変化に対する、本発明による組成物の効果についての結果であって
、これらの結果は、表１５の結果（ポイントＩＩ．２）に相当する。
【図９】空腹時血糖における変化に対する、本発明による組成物の効果についての結果で
あって、これらの結果は、表１５の結果（ポイントＩＩ．２）に相当する。
【図１０】ウエスタンブロットの結果であって、本発明による組成物によるマウス肝臓の
ＡＭＰＫの量の増大を示している（ポイントＩＩ．２）；
【図１１】本発明による組成物が、急性低血糖効果がないことを示している試験の結果で
ある（ポイントＩＩ．３）；
【図１２】体重増大における変化に対する、本発明による組成物の効果を示している試験
の結果である（ポイントＩＩ．４）。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本発明の主題は、組成物であって、少なくとも以下：
　－Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、及び
　－Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ、及び
　－Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ、
から得られる分子の混合物を少なくとも含み、
分子の上記混合物はまたピペリンも含む、組成物である。
【００２０】
　従って、本発明は、少なくともピペリン、Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃ
ｕｍ由来の少なくとも１つの分子、Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ由来の少なくとも１
つの分子、及びＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ由来の少なくとも１つの分子を
含む組成物に関する。
【００２１】
　Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ及
びＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ及びピペリンに加えて、本発明による組成物
はまた、他の化合物、具体的には、Ｏｌｅａ　ｅｕｒｏｐｅａの抽出物も含み得る。この
場合、本発明による組成物は、Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ由来の少
なくとも１つの分子、Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ由来の少なくとも１つの分子、Ｖ
ａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ由来の少なくとも１つの分子、及びＯｌｅａ　ｅ
ｕｒｏｐｅａ由来の少なくとも１つの分子、ならびにピペリンを含む。
【００２２】
　第一の実施形態によれば、本発明による組成物は、少なくとも：
　－Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの抽出物、及び
　－Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの抽出物、及び
　－Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの抽出物、及び
　－合成のピペリン及び／またはピペリンを含有するＰｉｐｅｒの抽出物を含む。
【００２３】
　本発明の目的のためには、「植物「Ｘ」の抽出物または植物「Ｘ」原料の抽出物」とい
う用語は、任意の適切なプロセスを通じて植物「Ｘ」から得られる、少なくとも１つの分
子、優先的には１セットの分子を意味する。具体的には水性の抽出物（水性溶媒を用いて
得られる）、アルコール抽出物（アルコール溶媒を用いて得られる）、または有機溶媒を
用いて、または天然の脂肪物質もしくは天然の脂肪物質の混合物、特に植物油もしくは植
物油の混合物を用いる、抽出物を指してもよい。「水性溶媒」という用語は、完全にまた
は部分的に水からなる任意の溶媒を意味する。従って、水自体、任意の割合の水性アルコ
ール溶媒、または水、及びグリセロールもしくはプロピレングリコールなどの化合物の任
意の割合からなる溶媒を指す場合がある。アルコール溶媒の中でも、特にエタノールを指
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す場合がある。
【００２４】
　本発明の目的のために、「植物または植物原材料（ｐｌａｎｔ　ｏｒ　ｐｌａｎｔ　ｒ
ａｗ　ｍａｔｅｒｉａｌ）」という用語は、植物全体または植物の一部を意味し、これに
は、特定の処理をまだ受けておらず、植物調製物の製造にふくまれることを意図している
細胞培養物を含む。
【００２５】
　この植物抽出物は、任意の適切なプロセスを介して、例えば、以下のステップを含むプ
ロセスを介して得てもよい：
　－固体／液体抽出　
　－分離／加圧
　－濾過
　－エバポレーション
　－乾燥
　－必要に応じて添加物の組み込み
　－ホモジナイゼーション
　－コンディショニング。
【００２６】
　Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの抽出物は、好ましくは、植物全体の
抽出物であるか、または地上部の抽出物である。
【００２７】
　これは、具体的には、水性－アルコール性もしくは水性もしくは亜臨界のＣＯ２もしく
は亜臨界のＨ２Ｏ抽出物であってもよく、あるいは標準的な加熱によって、またはマイク
ロ波周波数もしくは超音波のもとで行われる熱処理と組わされてもよい。
【００２８】
　植物／抽出物の比は優先的には、１／１及び１００／１、具体的には１／１及び２５／
１である。
【００２９】
　本発明による組成物は、ヒトへ用いることを意図した場合、優先的には、その組成物が
投与されるヒトの体重１ｋｇあたり、かつ１日あたり、少なくとも０．００００１ｇ、具
体的には０．００００１ｇ～０．６０ｇのＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕ
ｍの抽出物の投与を可能にする量のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの抽
出物を含む。
【００３０】
　好ましくは、Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの抽出物は、アピゲニン
７－Ｏ－グルクロニド、クリサンテリンＡ、クリサンテリンＢ、カフェ酸、ルテオリン、
マリチメチン、エリオジクチオール、イソオカニン、アピゲニン、ルテオリン７－Ｏ－グ
ルコシド、マリチメイン、マレイン、エリオジクチオール　７－Ｏ－グルコシド、フラボ
マレイン、アピゲニン８－Ｃ－α－Ｌ－アラビノシド－６－Ｃ－β－Ｄ－グルコシド（シ
ャフトサイド）、アピゲニン６，８－Ｃ－ジ－β－Ｄ－グルコピラノシド（ビセニン－２
）、またはそのアナログから選択される少なくとも１つの分子を含む。好ましくは、この
抽出物は、少なくともアピゲニン７－Ｏ－グルクロニドを含む。
【００３１】
　本発明の目的のためには、「アナログ（ａｎａｌｏｇ）」という用語は、別の化合物と
同様の化学構造を有するが、特定の構成要素によってそれとは異なっている全ての化合物
を意味する。これは、他の原子、官能基、または小構造で置き換えられる１つ以上の原子
、官能基、小構造によって異なる場合がある。言及され得る例としては、アピゲニン７－
Ｏ－グルクロニドアナログ、例えば、アピゲニン７－アピオグルコシド、アピゲニン８－
Ｃ－グルコシド（ビテキシン）、アピゲニン６－Ｃ－グルコシド（イソビテキシン）、ア
ピゲニン７－Ｏ－ネオヘスペリドシド、アピゲニン７－グルコシド、アピゲニン７－アピ
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【００３２】
　Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの抽出は好ましくは、葉または根の抽出物である。こ
れは具体的には、水－アルコール性もしくは水性または臨界未満ＣＯ２もしくは臨界未満
Ｈ２Ｏ抽出であってもよく、あるいは標準的な加熱によってまたはマイクロ波周波数下も
しくは超音波下で行われる熱処理と組み合わされてもよい。
【００３３】
　植物／抽出物比は優先的には、１／１～１００／１、具体的には１／１～３０／１であ
る。
【００３４】
　本発明による組成物は、ヒトについて意図した場合、優先的には、その組成物が投与さ
れる人の体重１ｋｇあたり、かつ１日あたり少なくとも０．００００１ｇ、具体的には０
．００００１ｇ～０．６０ｇのＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの抽出物の投与を可能に
する量のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの抽出物を含む。好ましくは、Ｃｙｎａｒａ　
ｓｃｏｌｙｍｕｓの抽出物は、ジカフェオイルキナ酸、スルホ－モノカフェオイルキナ酸
、ルテオリン、ルテオリン７－Ｏ－グルコシド、ルテオリン７－Ｏ－グルクロニド、アピ
ゲニン７－Ｏ－グルコシド、シナロピクリン、またはそのアナログから選択される少なく
とも１つの分子を含む。
【００３５】
　優先的には、この抽出物は、少なくとも１つのジカフェオイルキナ酸を含む。
【００３６】
　Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの抽出物は、優先的には果実または葉の抽出
物である。
【００３７】
　これは具体的には、水－アルコール性もしくは水性または臨界未満ＣＯ２もしくは臨界
未満Ｈ２Ｏ抽出であってもよく、あるいは標準的な加熱によってまたはマイクロ波周波数
下もしくは超音波下で行われる熱処理と組み合わされてもよい。
【００３８】
　植物／抽出物比は、優先的には１／１～２００／１、具体的には１／１～６０／１であ
る。
【００３９】
　これがヒトについて意図している場合、本発明による組成物は、優先的にはその組成物
が投与される人の体重１ｋｇあたり、かつ１日あたり少なくとも０．００００１ｇ、具体
的には０．００００１ｇ～０．６０ｇのＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの抽出
物の投与を可能にするＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの抽出物の量を含む。好
ましくは、Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの抽出物は、モノカフェオイルキナ
酸、デルフィニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－グルコシド、シアニジン３－
ガラクトシド、デルフィニジン３－アラビノシド、シアニジン３－グルコシド、ペツニジ
ン３－ガラクトシド、シアニジン３－アラビノシド、ペツニジン３－グルコシド、ペオニ
ジン３－ガラクトシド、ペツニジン３－アラビノシド、ペオニジン３－グルコシド、マル
ビジン３－ガラクトシド、マルビジン３－グルコシド、マルビジン３－アラビノシド、ま
たはそのアナログから選択される少なくとも１つの分子を含む。優先的には、この抽出物
は、少なくとも１つのモノカフェオイルキナ酸を含む。
【００４０】
　本発明による組成物に存在するピペリンは、Ｐｉｐｅｒの抽出物に含まれてもよいし、
または合成のピペリンであってもよい。
【００４１】
　ピペリンの位相幾何学式は以下のとおりである。
【００４２】
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【化１】

【００４３】
　本発明による組成物は、ヒトについて意図した場合、優先的にはその組成物が投与され
る人の体重１ｋｇあたり、かつ１日あたり少なくとも０．００１ｍｇ、具体的には０．０
０１ｇ～１６６ｍｇのピペリンの投与を可能にする量のピペリンを含む。
【００４４】
　ピペリンがＰｉｐｅｒの抽出物に含まれる場合、本発明よる組成物の混合物は、このよ
うな抽出物を含む。Ｐｉｐｅｒの抽出物は優先的には、Ｐｉｐｅｒ　ｎｉｇｒｕｍの抽出
物、Ｐｉｐｅｒ　ａｄｕｎｃｕｍの抽出物及び／またはＰｉｐｅｒ　ｌｏｎｇｕｍの抽出
物である。
【００４５】
　Ｐｉｐｅｒの抽出物は好ましくは、果実または葉の抽出物である。
【００４６】
　これは、具体的には、水－アルコール性もしくは水性または臨界未満ＣＯ２もしくは臨
界未満Ｈ２Ｏ抽出であってもよく、あるいは標準的な加熱によってまたはマイクロ波周波
数下もしくは超音波下で行われる熱処理と組み合わされてもよい。
【００４７】
　植物／抽出物比は、優先的には１／１～１００００／１、具体的には１／１～２００／
１である。
【００４８】
　この抽出物は、優先的には、その抽出物の総重量に対して重量として少なくとも１％の
ピペリンを含む。
【００４９】
　従って、本発明による組成物の混合物は、優先的には：
　－少なくともピペリン、及び
　－アピゲニン７－Ｏ－グルクロニド、クリサンテリンＡ、クリサンテリンＢ、カフェ酸
、ルテオリン、マリチメチン、エリオジクチオール、イソオカニン、アピゲニン、ルテオ
リン７－Ｏ－グルコシド、マリチメイン、マレイン、エリオジクチオール　７－Ｏ－グル
コシド、フラボマレイン、アピゲニン８－Ｃ－α－Ｌ－アラビノシド－６－Ｃ－β－Ｄ－
グルコシド（シャフトサイド）、アピゲニン６，８－Ｃ－ジ－β－Ｄ－グルコピラノシド
（ビセニン－２）、またはそのアナログ、優先的にはアピゲニン７－Ｏ－グルクロニドか
ら選択される少なくとも１つの分子、及び
　－ジカフェオイルキナ酸、スルホ－モノカフェオイルキナ酸、ルテオリン、ルテオリン
７－Ｏ－グルコシド、ルテオリン７－Ｏ－グルクロニド、アピゲニン７－Ｏ－グルコシド
、シナロピクリン、またはそのアナログ、優先的にはジカフェオイルキナ酸から選択され
る少なくとも１つの分子、及び
　－モノカフェオイルキナ酸、デルフィニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－グ
ルコシド、シアニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－アラビノシド、シアニジン
３－グルコシド、ペツニジン３－ガラクトシド、シアニジン３－アラビノシド、ペツニジ
ン３－グルコシド、ペオニジン３－ガラクトシド、ペツニジン３－アラビノシド、ペオニ
ジン３－グルコシド、マルビジン３－ガラクトシド、マルビジン３－グルコシド、マルビ
ジン３－アラビノシド、またはそのアナログ、優先的には少なくとも１つのモノカフェオ
イルキナ酸から選択される少なくとも１つの分子、
を含む。
【００５０】
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　Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ及
びＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの抽出物、ならびにピペリンに加えて、本発
明による混合物はまた、他の化合物、具体的にはＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの抽出物も
含んでもよい。
【００５１】
　Ｏｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの抽出物は、優先的には葉または果実の抽出物である。
【００５２】
　これは、具体的には、水－アルコール性もしくは水性または臨界未満ＣＯ２もしくは臨
界未満Ｈ２Ｏ抽出であってもよく、あるいは標準的な加熱によってまたはマイクロ波周波
数下もしくは超音波下で行われる熱処理と組み合わされてもよい。
【００５３】
　植物／抽出物比は、優先的には１／１～２００／１、具体的には１／１～６０／１であ
る。
【００５４】
　本発明による組成物は、ヒトについて意図した場合、優先的にはその組成物が投与され
る人の体重１ｋｇあたり、かつ１日あたり少なくとも０．００００１ｇ、具体的には０．
００００１ｇ～０．６０ｇのＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの抽出物の投与を可能にする量
のＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの抽出物を含む。
【００５５】
　好ましくは、Ｏｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの抽出物は、オレウロペイン及びヒドロキシ
チオスオール、またはそのアナログから選択される少なくとも１つの分子を含む。
【００５６】
　本発明の目的のためには、「混合物」という用語は、化学的に相互作用する場合もある
し、または相互作用しない場合もある、固体、液体またはガスの形態の物質（抽出物及び
／または分子）の組み合わせを意味する。
【００５７】
　本発明による抽出物の混合物は、当業者に公知の任意のプロセスを介して得られる。こ
れは、構成要素の単純な混合によって得てもよい。
【００５８】
　優先的には、混合物中のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの抽出物／Ｃ
ｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの抽出物／Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの抽
出物／ピペリンの比は、０．０１／０．０１／０．０１／０．０００１及び１０／１０／
１０／１０である。
【００５９】
　１つの変化型によれば、いくつかの植物抽出物からなる混合物に加えて、またはいくつ
かの植物抽出物からなる混合物の代わりに、本発明による組成物の分子の混合物は、少な
くとも以下を含んでもよい：
　－Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ
及びＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ及びＰｉｐｅｒから選択される少なくとも
２つの植物の混合物から得られた単一の抽出物、ならびに必要に応じて、
　－Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ抽出物（単一抽出物の植物の混合物
がＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍを含まない場合）、
　－Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ抽出物（単一抽出物の植物の混合物がＣｙｎａｒａ
　ｓｃｏｌｙｍｕｓを含まない場合）、
　－Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ抽出物（単一抽出物の植物の混合物がＶａ
ｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓを含まない場合）、
　－ピペリンまたはＰｉｐｅｒの抽出物（単一抽出物の植物の混合物がＰｉｐｅｒを含ま
ない場合）。
【００６０】
　優先的には、組成物が単一抽出物を含む場合、これは：
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　－少なくともＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏ
ｌｙｍｕｓ及びＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ及びＰｉｐｅｒから得られる単
一抽出物、ならびに／または
　－ピペリンならびに少なくともＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、Ｃｙ
ｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ及びＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓから得られる
単一抽出物を含む。
【００６１】
　本発明の目的のためには、「いくつかの植物「Ｘ」または植物「Ｘ」原料から得られる
単一抽出物」という用語は、任意の適切なプロセスを介して少なくとも２つの植物「Ｘ」
の混合物から得られるあるセットの分子を意味する。特に、水性抽出物（水性溶媒を用い
て得た）、アルコール性抽出物（アルコール性溶媒を用いて得た）、または有機溶媒を用
いて、または天然の脂肪物質もしくは天然の脂肪物質の混合物、特に植物油または植物油
の混合物を用いて得た抽出物、を指す場合もある。「水性溶媒」という用語は、全体とし
てまたは部分的に水からなる任意の溶媒を意味する。従って、水自体、任意の割合の水性
－アルコール性溶媒、または水、及び任意の割合のグリセロールもしくはプロピレングリ
コールなどの化合物からなる溶媒を指す場合もある。アルコール性溶媒の中でも、特にエ
タノールを指してもよい。
【００６２】
　本発明の目的のために、「植物または植物原料」という用語は、植物全体または植物の
一部を意味し、これにはまだ特定の処理を受けておらず、かつ植物調製物の製造に含まれ
ることを意図する細胞培養物を含む。
【００６３】
　植物「Ｘ」の混合物の単一抽出物は、任意の適切なプロセスを介して、例えば、以下の
ステップを包含するプロセスを介して得てもよい：
　－固体／液体抽出
　－分離／加圧
　－濾過
　－エバポレーション
　－乾燥
　－添加物の必要に応じた取り込み
　－ホモジナイゼーション
　－コンディショニング。
【００６４】
　優先的には、単一抽出物を得るための植物原料としてＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　
ｉｎｄｉｃｕｍの植物全体または地上部を利用する。単一抽出物は、優先的には単一抽出
物を調製するために用いられる植物の混合物の総重量に対して、少なくとも０．１重量％
のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの植物全体または地上部から調製され
る。
【００６５】
　優先的には、単一抽出物を得るための植物原料としてＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ
の葉または根を利用する。単一抽出物は、優先的には単一抽出物を調製するために用いら
れる植物の混合物の総重量に対して、少なくとも０．１重量％のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌ
ｙｍｕｓの葉または根から調製される。
【００６６】
　優先的には、単一抽出物を得るための植物原料としてＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉ
ｌｌｕｓの果実または葉を利用する。単一抽出物は、優先的には単一抽出物を調製するた
めに用いられる植物の混合物の総重量に対して、少なくとも０．１重量％のＶａｃｃｉｎ
ｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの果実または葉から調製される。
【００６７】
　単一抽出物が、Ｐｉｐｅｒを含む植物の混合物から得られる場合、ＰｉｐｅｒＰｉｐｅ
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ｒ　ｎｉｇｒｕｍの、Ｐｉｐｅｒ　ａｄｕｎｃｕｍの及び／またはＰｉｐｅｒ　ｌｏｎｇ
ｕｍの果実または葉を、優先的には、単一抽出物を得るための植物原料として用いる。単
一抽出物は優先的には、単一抽出物を調製するために用いられる植物の混合物の総重量に
対して、少なくとも０．０００１重量％のＰｉｐｅｒＰｉｐｅｒ　ｎｉｇｒｕｍの、Ｐｉ
ｐｅｒ　ａｄｕｎｃｕｍの及び／またはＰｉｐｅｒ　ｌｏｎｇｕｍの果実または葉から調
製される。
【００６８】
　従って、単一抽出物は、他の分子に加えて、少なくともオレウロペイン、ヒドロキシチ
オスオール、及び／または少なくともピペリンを含んでもよい。
【００６９】
　好ましくは、単一抽出物は、以下を含む：
　－アピゲニン７－Ｏ－グルクロニド、クリサンテリンＡ、クリサンテリンＢ、カフェ酸
、ルテオリン、マリチメチン、エリオジクチオール、イソオカニン、アピゲニン、ルテオ
リン７－Ｏ－グルコシド、マリチメイン、マレイン、エリオジクチオール　７－Ｏ－グル
コシド、フラボマレイン、アピゲニン８－Ｃ－α－Ｌ－アラビノシド－６－Ｃ－β－Ｄ－
グルコシド（シャフトサイド）、アピゲニン６，８－Ｃ－ジ－β－Ｄ－グルコピラノシド
（ビセニン－２）、またはそのアナログ、優先的にはアピゲニン７－Ｏ－グルクロニドか
ら選択される少なくとも１つの分子、及び
　－ジカフェオイルキナ酸、スルホ－モノカフェオイルキナ酸、ルテオリン、ルテオリン
７－Ｏ－グルコシド、ルテオリン７－Ｏ－グルクロニド、アピゲニン７－Ｏ－グルコシド
、シナロピクリン、またはそのアナログ、優先的にはジカフェオイルキナ酸から選択され
る少なくとも１つの分子、及び
　－モノカフェオイルキナ酸、デルフィニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－グ
ルコシド、シアニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－アラビノシド、シアニジン
３－グルコシド、ペツニジン３－ガラクトシド、シアニジン３－アラビノシド、ペツニジ
ン３－グルコシド、ペオニジン３－ガラクトシド、ペツニジン３－アラビノシド、ペオニ
ジン３－グルコシド、マルビジン３－ガラクトシド、マルビジン３－グルコシド、マルビ
ジン３－アラビノシド、またはそのアナログ、優先的には少なくとも１つのモノカフェオ
イルキナ酸から選択される少なくとも１つの分子、及び
　－ピペリン。
【００７０】
　Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ及
びＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓに加えて、本発明による組成物の単一抽出物
はまた、優先的にはＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａから得てもよい。優先的には、単一抽出
物を得るための植物原料として、Ｏｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの葉または果実を利用する
。単一抽出物は、優先的には単一抽出物を調製するために用いられる植物の混合物の総重
量に対して少なくとも０．１重量％のＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの葉または果実から調
製される。
【００７１】
　特に適切な実施形態は、Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、Ｃｙｎａｒ
ａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ、Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ、Ｐｉｐｅｒ及びＯｌ
ｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａから得られる単一抽出物を含む組成物である。
【００７２】
　単一抽出物を含む本発明による組成物は、ヒトについて意図した場合、優先的にはこの
組成物が投与される人の体重１ｋｇあたり、かつ１日あたり少なくとも０．００００１ｇ
、体的には０．００００１ｇ～０．６０ｇの単一抽出物の投与に相当する量の単一抽出物
を含む。
【００７３】
　従って、植物抽出物及び／または１つ以上の単一抽出物を含む本発明による組成物は以
下を含む：
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　－アピゲニン７－Ｏ－グルクロニド、クリサンテリンＡ、クリサンテリンＢ、カフェ酸
、ルテオリン、マリチメチン、エリオジクチオール、イソオカニン、アピゲニン、ルテオ
リン７－Ｏ－グルコシド、マリチメイン、マレイン、エリオジクチオール　７－Ｏ－グル
コシド、フラボマレイン、アピゲニン８－Ｃ－α－Ｌ－アラビノシド－６－Ｃ－β－Ｄ－
グルコシド（シャフトサイド）、アピゲニン６，８－Ｃ－ジ－β－Ｄ－グルコピラノシド
（ビセニン－２）、またはアナログ、優先的にはアピゲニン７－Ｏ－グルクロニドから選
択される少なくとも１つの分子、及び
　－ジカフェオイルキナ酸、スルホ－モノカフェオイルキナ酸、ルテオリン、ルテオリン
７－Ｏ－グルコシド、ルテオリン７－Ｏ－グルクロニド、アピゲニン７－Ｏ－グルコシド
、シナロピクリン、またはそのアナログ、優先的にはジカフェオイルキナ酸から選択され
る少なくとも１つの分子、及び、
　－モノカフェオイルキナ酸、デルフィニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－グ
ルコシド、シアニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－アラビノシド、シアニジン
３－グルコシド、ペツニジン３－ガラクトシド、シアニジン３－アラビノシド、ペツニジ
ン３－グルコシド、ペオニジン３－ガラクトシド、ペツニジン３－アラビノシド、ペオニ
ジン３－グルコシド、マルビジン３－ガラクトシド、マルビジン３－グルコシド、マルビ
ジン３－アラビノシド、またはそのアナログ、優先的には少なくとも１つのモノカフェオ
イルキナ酸から選択される少なくとも１つの分子、及び
　－少なくともピペリン、
　－及び必要に応じて、優先的にはオレウロペイン、ヒドロキシチオスオール、またはそ
のアナログから選択される少なくとも１つの分子。
【００７４】
　別の態様によれば、本発明はまた、以下の少なくとも４つの分子の混合物を含む組成物
に関し、これらの分子は可能性としては、合成分子及び／または天然分子であり、特に植
物原料由来である：
　－アピゲニン７－Ｏ－グルクロニド、クリサンテリンＡ、クリサンテリンＢ、カフェ酸
、ルテオリン、マリチメチン、エリオジクチオール、イソオカニン、アピゲニン、ルテオ
リン７－Ｏ－グルコシド、マリチメイン、マレイン、エリオジクチオール　７－Ｏ－グル
コシド、フラボマレイン、アピゲニン８－Ｃ－α－Ｌ－アラビノシド－６－Ｃ－β－Ｄ－
グルコシド（シャフトサイド）、アピゲニン６，８－Ｃ－ジ－β－Ｄ－グルコピラノシド
（ビセニン－２）、またはそのアナログから選択される少なくとも１つの分子、及び
　－ジカフェオイルキナ酸、スルホ－モノカフェオイルキナ酸、ルテオリン、ルテオリン
７－Ｏ－グルコシド、ルテオリン７－Ｏ－グルクロニド、アピゲニン７－Ｏ－グルコシド
、シナロピクリン、またはそのアナログから選択される少なくとも１つの分子、及び
　－モノカフェオイルキナ酸、デルフィニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－グ
ルコシド、シアニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－アラビノシド、シアニジン
３－グルコシド、ペツニジン３－ガラクトシド、シアニジン３－アラビノシド、ペツニジ
ン３－グルコシド、ペオニジン３－ガラクトシド、ペツニジン３－アラビノシド、ペオニ
ジン３－グルコシド、マルビジン３－ガラクトシド、マルビジン３－グルコシド、マルビ
ジン３－アラビノシド、またはそのアナログから選択される少なくとも１つの分子、及び
　－少なくともピペリン。
【００７５】
　第一の３つの分子のうちの少なくとも１つは、合成の分子である。実際は、合成であっ
ても天然であってもよいピペリンとは独立して、他の分子のうちの少なくとも１つは合成
の分子である。
【００７６】
　これらの少なくとも４つの分子に加えて、この混合物はまた、オレウロペイン、ヒドロ
キシチオスオール、またはそのアナログ（これらの分子は可能性としては、合成または天
然の分子である）から選択される少なくとも１つの分子も含んでもよい。
【００７７】
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　特に適切な変化型によれば、この混合物は、少なくとも１つのジカフェオイルキナ酸、
アピゲニン７－Ｏ－グルクロニド、モノカフェオイルキナ酸、ピペリン及びオレウロペイ
ンを含む。本発明による組成物の分子の混合物は、排他的に、ジカフェオイルキナ酸、ア
ピゲニン７－Ｏ－グルクロニド、モノカフェオイルキナ酸、ピペリン及びオレウロペイン
から構成されてもよい。
【００７８】
　他の変化型によれば、本発明による組成物は、本出願で示される目的の抽出物（単数ま
たは複数）及び分子の混合物を含んでもよい（例えば、Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　
ｉｎｄｉｃｕｍの抽出物、及びジカフェオイルキナ酸、スルホ－モノカフェオイルキナ酸
、ルテオリン、ルテオリン７－Ｏ－グルコシド、ルテオリン７－Ｏ－グルクロニド、アピ
ゲニン７－Ｏ－グルコシド、シナロピクリン、またはそのアナログから選択される少なく
とも１つの分子、及びモノカフェオイルキナ酸、デルフィニジン３－ガラクトシド、デル
フィニジン３－グルコシド、シアニジン３－ガラクトシド、デルフィニジン３－アラビノ
シド、シアニジン３－グルコシド、ペツニジン３－ガラクトシド、シアニジン３－アラビ
ノシド、ペツニジン３－グルコシド、ペオニジン３－ガラクトシド、ペツニジン３－アラ
ビノシド、ペオニジン３－グルコシド、マルビジン３－ガラクトシド、マルビジン３－グ
ルコシド、マルビジン３－アラビノシド、またはそのアナログ、及び少なくともピペリン
から選択される少なくとも１つの分子、など）。
【００７９】
　本発明による組成物は、それらの異なる変化型では、排他的に、記載される要素（植物
抽出物及び／または単一の抽出物（単数または複数）及び／または少なくとも４つの分子
の混合物）から構成されてもよいし、そうでなければまた、植物抽出物及び／または単一
の抽出物（単数または複数）に加えて少なくとも１つの追加された要素（生成物、分子、
抽出物、活性成分、賦形剤など）を含んでもよく、または少なくとも４つの分子の混合物
からなってもよく、この追加の要素は潜在的には以下から選択される：
　－以下のビタミン：Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３、Ｂ５、Ｂ６、Ｂ８、Ｂ９、Ｂ１２　Ｃ、Ａ、Ｄ
、Ｅ、Ｋ１及びＫ２；
　－以下の化合物：オベチコール酸、コロソリン酸、ω６及び／またはω３ファミリーの
多価不飽和脂肪酸、オロチン酸、パンガミン酸、パラ－アミノ安息香酸、アミグダリン、
βグルカン、カルニチン、ジメチルグリシン、イメグリミン、イソフラボン、Ｌ－アルギ
ニン、オキシトシン、ペクチン、ピリドキサミン、レスベラトロール、ビニフェリン、Ｌ
－シトルリン；
　－以下の微量元素及び鉱物：ヒ素、ホウ素、カルシウム、銅、鉄、フッ素、ヨウ素、リ
チウム、マンガン、マグネシウム、モリブデン、ニッケル、リン、セレン、バナジウム、
亜鉛；
　－以下の非必須の性質の微視的成分：コンジュゲートされたリノレン酸、リポ酸、カロ
チノイド、カルニチン、コリン、コエンザイムＱ１０、植物ステロール類、タンニン及び
リグナンファミリーのポリフェノール類、タウリン；
　－フルクト－オリゴサッカライド類、ガラクト－オリゴサッカライド類；
　－乳酸－発酵性細菌；
　－酵母、例えば、赤米酵母（Ｍｏｎａｓｃｕｓ　ｐｕｒｐｕｒｅｕｓ）；
　－真菌、例えば、マイタケ；
　－食品及び医薬品部門に適合する昆虫由来の生成物；
　－マリファナ及びハッシッシ；
　－コーティング剤：例えば、ヒプロメロース、微結晶性セルロース、ステアリン酸、滑
石、スクロース、セラック、ポビドン、蜜ろう；
　－香味料：例えば、ブルーベリーの天然の香味料またはイチゴの天然の香味料；
　－酸性化剤、例えば、リンゴ酸；
　－抗凝集剤：例えば、二酸化ケイ素またはステアリン酸マグネシウム；
　－増粘剤、例えば、キサンタンガム、コロイド状シリカ、脂肪酸のモノグリセリド及び
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ジグリセリド；
　－安定化剤、例えば、リン酸カルシウム；
　－乳化剤、例えば、大豆レシチン；
　－充填剤、例えば、コーンスターチ；
　－賦形剤：例えば、微結晶性セルロース、ステアリン酸マグネシウムまたはリン酸二カ
ルシウム。
【００８０】
　本発明による組成物はまた、以下の植物原料のうちの少なくとも１つの１つ以上の抽出
物、及び／もしくは以下の植物材料のうちの少なくとも１つに含まれる１つ以上の分子を
含んでもよく、ならびに／または単一抽出物はまた、以下の植物原料のうちの少なくとも
１つから得てもよい：Ａｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓ　ｅｓｃｕｌｅｎｔｕｓ、Ａｂｉｅｓ　Ａ
ｌｂａ、Ａｂｉｅｓ　ｂａｌｓａｍｅａ、Ａｂｉｅｓ　ｓｉｂｉｒｉｃａ、Ａｃａｃｉａ
　ｎｉｌｏｔｉｃａ、Ａｃａｃｉａ　ｓｅｎｅｇａｌ、Ａｃｈｉｌｌｅａ　ｍｉｌｌｅｆ
ｏｌｌｉｕｍ、Ａｃｈｙｒａｎｔｈｅｓ　ｂｉｄｅｎｔａｔａ、Ａｃｍｅｌｌａ　ｏｌｅ
ｒａｃｅａ、Ａｃｔａｅａ　ｒａｃｅｍｏｓａ、Ａｃｔｉｎｉｄｉａ　ｃｈｉｎｅｎｓｉ
ｓ、Ａｃｔｉｎｉｄｉａ　ｄｅｌｉｃｉｏｓａ、Ａｄａｎｓｏｎｉａ　ｄｉｇｉｔａｔａ
、Ａｄｉａｎｔｕｍ　ｃａｐｉｌｌｕｓ－ｖｅｎｅｒｉｓ、Ａｅｓｃｕｌｕｓ　ｈｉｐｐ
ｏｃａｓｔａｎｕｍ、Ａｆｒｏｍｏｍｕｍ　ｍｅｌｅｇｕｅｔａ、Ａｇａｔｈｏｓｍａ　
ｂｅｔｕｌｉｎａ、Ａｇａｔｈｏｓｍａ　ｃｒｅｎｕｌａｔａ、Ａｇａｔｈｏｓｍａ　ｓ
ｅｒｒａｔｉｆｏｌｉａ、Ａｇｒｉｍｏｎｉａ　ｅｕｐａｔｏｒｉａ、Ａｊｕｇａ　ｒｅ
ｐｔａｎｓ、Ａｌｂｉｚｉａ　ｊｕｌｉｂｒｉｓｓｉｎ、Ａｌｃｈｅｍｉｌｌａ　ｖｕｌ
ｇａｒｉｓ、Ａｌｌｉａｒａ　ｐｅｔｉｏｌａｔａ、Ａｌｌｉｕｍ　ａｍｐｅｌｏｐｒａ
ｓｕｍ、Ａｌｌｉｕｍ　ｃｅｐａ、Ａｌｌｉｕｍ　ｓａｔｉｖｕｍ、Ａｌｌｉｕｍ　ｓｃ
ｈｏｅｎｏｐｒａｓｕｍ、Ａｌｌｉｕｍ　ｕｒｓｉｎｕｍ、Ａｌｎｕｓ　ｇｌｕｔｉｎｏ
ｓａ、Ａｌｏｅ　ｆｅｒｏｘ、Ａｌｏｅ　ｖｅｒａ、Ａｌｏｙｓｉａ　ｃｉｔｒｉｏｄｏ
ｒａ、Ａｌｐｉｎｉａ　ｇａｌａｎｇａ、Ａｌｐｉｎｉａ　ｈａｉｎａｎｅｎｓｉｓ、Ａ
ｌｐｉｎｉａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｒｕｍ、Ａｌｐｉｎｉａ　ｏｘｙｐｈｙｌｌａ、Ａｌｔ
ｈａｅａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ、Ａｍｍｉ　ｖｉｓｎａｇａ、Ａｍｏｒｐｈｏｐｈａ
ｌｌｕｓ　ｋｏｎｊａｃ、Ａｎａｎａｓ　ｃｏｍｏｓｕｓ、Ａｎｄｏｇｒａｐｈｉｓ　ｐ
ａｎｉｃｕｌａｔａ、Ａｎｅｍａｒｒｈｅｎａ　ａｓｐｈｏｄｅｌｏｉｄｅｓ、Ａｎｅｔ
ｈｕｍ　ｇｒａｖｅｏｌｅｎｓ、Ａｎｇｅｌｉｃａ　ａｒｃｈａｎｇｅｌｉｃａ、Ａｎｇ
ｅｌｉｃａ　ｄａｈｕｒｉｃａ、Ａｎｇｅｌｉｃａ　ｐｕｂｅｓｃｅｎｓ、Ａｎｇｅｌｉ
ｃａ　ｓｉｎｅｎｓｉｓ、Ａｎｔｅｎｎａｒｉａ　ｄｉｏｃｉａ、Ａｎｔｈｒｉｓｃｕｓ
　ｃｅｒｅｆｏｌｉｕｍ、Ａｎｔｈｙｌｌｉｓ　ｖｕｌｎｅｒａｒｉａ、Ａｐｈａｎｉｚ
ｏｍｅｎｏｎ　ｆｌｏｓ－ａｑｕａｅ　Ｒａｌｆｓ、Ａｐｉｕｍ　ｇｒａｖｅｏｌｅｎｓ
、Ａｒａｃｈｉｓ　ｈｙｐｏｇａｅａ、Ａｒａｌｉａ　ｅｌａｔａ、Ａｒｃｔｉｕｍ　ｌ
ａｐｐａ、Ａｒｃｔｉｕｍ　ｍｉｎｕｓ、Ａｒｇａｎｉａ　ｓｐｉｎｏｓａ、Ａｒｍｏｒ
ｉｃａ　ｒｕｓｔａｎｉｃａ、Ａｒｔｅｍｉｓｉａ　ｄｒａｃｕｎｃｕｌｕｓ、Ａｒｔｅ
ｍｅｓｉａ　ｖｕｌｇａｒｉｓ、Ａｓｃｏｐｈｙｌｌｕｍ　ｎｏｄｏｓｕｍ、Ａｓｐａｌ
ａｔｈｕｓ　ｌｉｎｅａｒｉｓ、Ａｓｐａｒａｇｕｓ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ、Ａｓｔ
ｒａｇａｌｕｓ　ｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ、Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓ　ｌａｎｃｅａ
、Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓ　ｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａ、Ａｕｒａｃａｒｉａ　ｃｏｌ
ｕｍｎａｒｉｓ、Ａｖｅｎａ　ｓｔａｉｖａ、Ａｙａｈｕａｓｃａ、Ｂａｃｃｈａｒｉｓ
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ｉｎｉｕｍ　ｖｉｔｉｓ－ｉｄａｅ、Ｖａｌｅｒｉａｎａ　ｊａｔａｍａｎｓｉ　Ｊｏｎ
ｅｓ、Ｖａｌｅｒｉａｎａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ、Ｖａｎｉｌｌａ　ｐｌａｎｉｆｏ
ｌｉａ　Ｊａｃｋｓ、Ｖｅｒｂａｓｃｕｍ　ｄｅｎｓｉｆｌｏｒｕｍ　Ｂｅｒｔｏｌ．、
Ｖｅｒｂａｓｃｕｍ　ｔｈａｐｓｕｓ、Ｖｅｒｂｅｎａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ、Ｖｅ
ｒｏｎｉｃａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ、Ｖｉｂｕｒｎｕｍ　ｏｐｕｌｕｓ、Ｖｉｇｎａ
　ａｎｇｕｌａｒｉｓ　Ｏｈｗｉ　＆　Ｈ．Ｏｈａｓｈｉ、Ｖｉｎｃａ　ｍａｊｏｒ、Ｖ
ｉｎｃａ　ｍｉｎｏｒ、Ｖｉｏｌａ　ｐａｌｕｓｔｒｉｓ、Ｖｉｏｌａ　ｔｒｉｃｏｌｏ
ｒ、Ｖｉｔｅｘ　ａｇｎｕｓ－ｃａｓｔｕｓ、Ｖｉｔｅｘ　ｔｒｉｆｏｌｉａ、Ｖｉｔｉ
ｓ　ｖｉｎｉｆｅｒａ、Ｚｅａ　ｍａｙｓ、Ｚｉｎｇｉｂｅｒ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ　
Ｒｏｓｃｏｅ、Ｚｉｚｉｐｈｕｓ　ｊｕｊｕｂａ　Ｍｉｌｌ。
【００８１】
　本発明による組成物は、任意の形態で、特に、粉末、ゲル、エマルジョンの形態で、ま
たは液体型で、具体的には、錠剤、ウエハーカプセル、ゲルカプセル、スティック、小袋
、バイアル、点滴器の形態であってもまたは注射型であってもよい。
【００８２】
　本発明による組成物は、栄養製品または健康製品として、具体的には医薬として用いら
れてもよい。
【００８３】
　「栄養製品（ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ　ｐｒｏｄｕｃｔ）」という用語は、栄養効果及び／
または生理学的効果を有する任意の製品を意味し、これは特に、食品栄養補助食品、食品
、食事療法製品などを含む。これらの製品は、具体的には、経口、胃または静脈の経路を
介して投与されてもよい。
【００８４】
　「健康製品（ｈｅａｌｔｈ　ｐｒｏｄｕｃｔ）」という用語は、予防または処置におい
て、健康に有益な効果（この効果は生理学的であっても薬理学的であっても）を有する任
意の製品、特に医薬、医薬品を意味する。これらの生成物は、具体的には、経口、胃、静
脈または皮膚の経路を介して投与されてもよい。
【００８５】
　本発明による組成物は、ヒトまたは動物における糖質代謝及び／または脂肪代謝の障害
を予防するか、及び／またはそれと戦うために用いてもよい。
【００８６】
　本発明による組成物は、ヒトまたは動物における２型糖尿病を予防するか、及び／また
はそれらと戦うために特に適切である。具体的には、それらによって、慢性の高血糖症の
確立を予防すること、空腹時血糖及び糖化されたヘモグロビン、循環中及び肝臓のトリグ
リセリド、体重及び体脂肪量を低下すること、ＨＤＬコレステロール（「善玉コレステロ
ール」）を増大すること、ならびに摂取された炭水化物及びインスリン感受性に対する耐
性を改善することが可能になる。それらを、２型糖尿病の処置において、及び第一選択の
処置として、ＨＤＭの確立の間に予防的に用いてもよく、これによって、有用な経口の抗
糖尿病分子の実施を引き延ばすことが可能になる。それらはまた、２型糖尿病及びその合
併症、非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）を処置するために、特に、単独で、または
他の薬理学的処置と組み合わせて特に適切である。
【００８７】
　本発明による組成物はまた、１型糖尿病及び／または非アルコール性脂肪肝疾患、具体
的には非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、及び／または心血管系病理、具体的には
冠動脈心疾患、脳血管疾患、末梢動脈疾患、深部静脈血栓症、及び／またはインスリン耐
性に関連する病理、例えば、アルツハイマー病を予防及び／またはそれらと戦うために用
いてもよい（Ｂｅｄｓｅ　Ｇ　ｅｔ　ａｌ．Ｆｒｏｎｔ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２０１５；
９：２０４）。
【００８８】
　このような用途のために、本発明による組成物は、メトホルミンを含むビグアナイド類
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、ジペプチジルペプチダーゼ－ＩＶ（ＤＰＰ－ＩＶ）阻害剤、グルカゴン様ペプチド－１
（ＧＬＰ－１）アナログ、チアゾリジンジオン（ＴＺＤ）、スルホニル尿素、短時間作用
性及び長時間作用性インスリン、グリコシダーゼ阻害剤（アカルボース、ミグリトール、
ボグリボース）、ナトリウムグルコース共輸送体－２（ＳＧＬＴ２）阻害剤、フィブラノ
ール（ｆｉｂｒａｎｏｒ）ファミリー、例えば、エラフィブラノール（ｅｌａｆｉｂｒａ
ｎｏｒ）の分子、または、核受容体及び特にＲＯＲ（α、β、γ）受容体及びＲｅｖ－Ｅ
ｒｂ（α、β）受容体を標的する分子から選択される少なくとも１つの抗糖尿病治療剤と
組み合わせて用いられ得る。
【００８９】
　本発明による組成物はまた、他の心血管系のリスクファクターまたはメタボリックシン
ドロームに対する作用のために用いてもよい。
【００９０】
　具体的には、本発明による組成物は、脂質異常症を予防するか、及び／またはそれらと
戦うために用いてもよい。それらによって特に、低コレステロール血症性の効果を有し、
かつコレステロールの総レベル、ＬＤＬコレステロールのレベル、循環中のトリグリセリ
ド類及び肝臓のトリグリセリド類を低下することが可能になる。それらはまた、ＨＭＧ－
ＣｏＡレダクターゼに対して阻害性活性を有する。
【００９１】
　このような用途のために、本発明による組成物は、スタチン類、フィブラート類、ニコ
チン酸、鉄交換樹脂、コレステロール吸収阻害剤、ω３多価不飽和脂肪酸、チアデノール
、及びＦＸＲ（ファルネソイドＸ受容体）核受容体アゴニストから選択される低脂質治療
剤と組み合わせて用いられ得る。
【００９２】
　最終的に、本発明による組成物は、肥満、及び過剰体重、及び／またはメタボリックシ
ンドローム、及び／または病理学的な動脈緊張の問題を予防するか、及び／またはそれら
と戦うために特に用いられ得る。
【００９３】
　本発明はここで、抽出物の及び組成物の例によって図示されており、また本発明による
組成物の有効性を実証する試験の結果によっても図示されており、これらの実施例及び試
験は限定されるものではない。
【実施例】
【００９４】
　Ｉ．実施例
　実施例１：Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの乾燥抽出物の実施例
　新鮮な植物または乾燥植物の地上部を、粗粉末が得られるまで機械的粉砕に供する。次
いで、この粉末を、７０／１０の水／エタノール混合物の中で、室温で１０～２４時間、
浸軟工程に供し、次いで、得られた混合物を、７０／１０の水／エタノール混合物を用い
るパーコレーター中で、５０℃での連続浸出に供する（植物／抽出物比は３／１である）
。次いで、得られた抽出物を、ジクロロメタンまたはトリクロロメタンのような非極性の
有機溶媒を用いる液体／液体洗浄に供する。３５℃の低圧でのエバポレーションによる濃
縮後、液体を得て、これを、２４時間凍結乾燥して、水／アルコールの混合物中に溶解可
能であるベージュ色の粉末を得る。この粉末（乾燥抽出物）は直接用いてもよいし、また
は使用前に適切な溶媒中に混合してもよい。
【００９５】
　実施例２：Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの乾燥抽出物の例
　Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの果実から得た粉末型のブルーベリーを、３
０／５０の水／エタノール混合物の中で、室温で１０～２４時間、浸軟工程に供し、次い
で、得られた混合物を、３０／５０の水／エタノール混合物を用いるパーコレーター中で
、５０℃で連続浸出に供する（植物／抽出物比は１０／１である）。次いで、得られた抽
出物を、ジクロロメタンまたはトリクロロメタンのような非極性の有機溶媒を用いる液体
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れを、２４時間凍結乾燥した場合、水／アルコールの混合物中に溶解可能である紫色の粉
末が得られる。
【００９６】
　実施例３：Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの乾燥抽出物の例
　Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの葉から得た粉末型のアーティチョークを、水の中で
、室温で１０～２４時間、浸軟の工程に供し、次いで、得られた混合物を、水を用いるパ
ーコレーター中で、５０℃で連続浸出に供する（植物／抽出物比は２／１である）。次い
で、得られた抽出物を、ジクロロメタンまたはトリクロロメタンのような非極性の有機溶
媒を用いる液体／液体洗浄に供する。３５℃の低圧でのエバポレーションによる濃縮後、
液体を得て、これを、２４時間凍結乾燥した場合、水に溶解可能であるベージュ色の粉末
が得られる。
【００９７】
　実施例４：Ｏｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａ乾燥抽出物の例
　風乾したまるごとのオリーブの木の葉を、ナイフミルを用いて－８０℃で粉砕して、微
細及び均一な粉末を得る。次いで、得られた粉末を、７０／３０の水／エタノール混合物
の中で、１０～２４時間、浸軟工程に供する。この工程は、室温で窒素散布を用いる閉鎖
系で、または８００ワットのマイクロ波パワーのもとで、もしくは２０ｋＨｚの超音波周
波数のもとで２×３分間行う。次いで、得られた混合物を、７０／３０の水／エタノール
混合物を用いるパーコレーター中で、５０℃で連続浸出に供する（植物／抽出物比は１０
／１である）。次いで、得られた抽出物を、ジクロロメタンまたはトリクロロメタンのよ
うな非極性の有機溶媒を用いる液体／液体洗浄に供する。３５℃の低圧でのエバポレーシ
ョンによる濃縮後、液体を得て、これを、２４時間凍結乾燥した場合、水／アルコールの
混合物中に緑色の粉末が得られる。
【００９８】
　実施例５：単一抽出物の例
　Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの地上部から得られた粉末型のＣｈｒ
ｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ、及びＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの葉から得られた粉末型
のアーティチョーク、及びＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの果実から得られた
粉末型のブルーベリー、及びＰｉｐｅｒ　ｎｉｇｒｕｍの果実粉末、ならびにＯｌｅａ　
ｅｕｒｏｐａｅａの葉から得られた粉末型のオリーブの木を、４０／６０の水／エタノー
ル混合物の中で、室温で１０～２４時間、浸軟工程に供し、次いで、得られた混合物を、
４０／６０の水／エタノール混合物を用いるパーコレーター中で、５０℃で連続浸出に供
する（植物の混合物／単一抽出物の比は４～６／１である）。次いで、得られた抽出物を
、ジクロロメタンまたはトリクロロメタンのような非極性の有機溶媒を用いる液体／液体
洗浄に供する。３５℃の低圧でのエバポレーションによる濃縮後、液体を得て、これを、
２４時間凍結乾燥した場合、水／アルコールの混合物中に溶解可能である紫色の粉末が得
られる。
【００９９】
　実施例６：４つの植物抽出物を含む錠剤型の本発明による組成物の例
　実施例６の組成物は、経口的に投与され得る錠剤型である。これは、組成物の総重量に
対して重量パーセンテージで表した場合、３０．１％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　
ｉｎｄｉｃｕｍの地上部の乾燥抽出物、３０．１％のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの
葉の乾燥抽出物、３．０％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの果実の乾燥抽出
物及び０．３％のＰｉｐｅｒ　ｎｉｇｒｕｍの果実の乾燥抽出物を含む。これはまた、賦
形剤、具体的には微結晶性セルロース及びステアリン酸マグネシウムも含む。
　３つの錠剤に関する組成を下の表１に示す。
　表１．錠剤型の組成物の例
【０１００】
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【表１】

【０１０１】
　実施例７：５つの植物抽出物を含む、ゲルカプセルの形態の、本発明による組成物の例
　実施例７の組成物は、経口的に投与され得るゲルカプセルの形態である。これは、組成
物の総重量に対して重量パーセンテージで表した場合、３７．０％のＣｈｒｙｓａｎｔｈ
ｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの地上部の乾燥抽出物、３７．０％のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏ
ｌｙｍｕｓの葉の乾燥抽出物、３．７％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの果
実の乾燥抽出物、０．００４％のＰｉｐｅｒ　ｎｉｇｒｕｍの果実の乾燥抽出物、及び２
２．２％のＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの葉の乾燥抽出物を含む。
【０１０２】
　３つのゲルカプセルに関する組成を下の表２に示す。
　表２．ゲルカプセルの形態の組成物の例
【０１０３】

【表２】

【０１０４】
　実施例８：５つの植物抽出物を含む、錠剤型の、本発明による組成物の例
　実施例８の組成物は、経口的に投与され得る錠剤の形態である。これは、組成物の総重
量に対する重量パーセンテージで表した場合、２２．０％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕ
ｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの地上部の乾燥抽出物、２２．０％のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕ
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ｓの葉の乾燥抽出物、２．２％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの果実の乾燥
抽出物、１３．２％のＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの葉の乾燥抽出物、及び０．２％のＰ
ｉｐｅｒ　ｎｉｇｒｕｍの果実の乾燥抽出物を含む。この組成物はまた、混合物に加えて
、亜鉛、ビタミン　Ｂ９、ＰＰ、Ｂ５、Ｈ、Ｂ１２、Ｄ、Ｂ６、Ｂ２、Ｂ２及びクロムを
含む。これはまた、賦形剤、具体的にはリン酸二カルシウム、微結晶性セルロース及びス
テアリン酸マグネシウムも含む。
【０１０５】
　１つの錠剤の組成を下の表３に示す。
　表３．錠剤型の組成物の例
【０１０６】
【表３】

【０１０７】
　実施例９：４つの植物抽出物を含む、錠剤型の、本発明による組成物の例
　実施例９の組成物は、経口的に投与され得る錠剤の形態である。これは、組成物の総重
量に対する重量パーセンテージで表した場合、２３．９％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕ
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ｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの植物全体の乾燥抽出物、２３．９％のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍ
ｕｓの葉の乾燥抽出物、２３．９％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの果実の
乾燥抽出物、及び０．２％のＰｉｐｅｒ　ｎｉｇｒｕｍの果実の乾燥抽出物を含む。この
組成物はまた、ビタミンＢ１、ビタミンＢ３、パントテン酸（ビタミンＢ５）、亜鉛及び
クロムも含む。賦形剤として、これは、微結晶性セルロース及びリン酸二カルシウムを含
む。コーティング剤として、これは、滑石、糖、セラック、ポビドン及び蜜ろうを含む。
【０１０８】
　３つの錠剤の組成を下の表４に示す。
　表４．錠剤型の組成物の例　
【０１０９】
【表４】

【０１１０】
　実施例１０：４つの植物抽出物を含む、スティック型に調整された、水に再構成するた
めの粉末型の、本発明による組成物の例
　実施例１０の組成物は、経口的に投与され得るスティックの形態で調整された、水に再
構成するための粉末型である。これは、組成物の総重量に対する重量パーセンテージで表
した場合、３６．３％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの植物全体の乾
燥抽出物、２４．２％のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの根の乾燥抽出物、３６．３％
のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの果実の乾燥抽出物、及び２．４％のＰｉｐ
ｅｒ　ｌｏｎｇｕｍの果実の乾燥抽出物を含む。この組成物はまた、ビタミンＢ１、ビタ
ミンＢ３、パントテン酸（ビタミンＢ５）、亜鉛及びクロムも含む。香味料として、これ
は、天然のブルーベリー香味料を含む。酸性化剤として、これは、リンゴ酸を含む。抗凝
集剤として、これは、二酸化ケイ素、増粘剤として、キサンタンガム、及び、安定化剤と
してリン酸カルシウムを含む。
【０１１１】
　その組成物は、下の表５に示す。
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　表５．水に再構成するような、及びスティックの形態で調整された粉末の形態の組成物
の例
【０１１２】
【表５】

【０１１３】
　実施例１１：スティック型に調整された、水に再構成するための粉末型の、本発明によ
る組成物の例
　実施例１１の組成物は、経口的に投与され得るスティックの形態で調整された、水に再
構成するための粉末型である。これは、組成物の総重量に対する重量パーセンテージで表
した場合、３７．０％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの地上部の乾燥
抽出物、３７．０％のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓの葉の乾燥抽出物、３．７％のＶ
ａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの果実の乾燥抽出物、０．２％のＰｉｐｅｒ　ｎ
ｉｇｒｕｍの果実の乾燥抽出物、及び２２．２％のＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの葉の乾
燥抽出物を含む。この組成物はまた、ビタミンＢ１２、及びクロムも含む。香味料として
、これは、天然のブルーベリー香味料を含む。抗凝集剤として、これは、二酸化ケイ素を
含む。この組成物は、なんら抗凝集剤及び増粘剤を含まない。
【０１１４】
　このような生成物の組成は、下の表６に示す。
　表６．水に再構成するような、及びスティックの形態で調整された粉末の形態の組成物
の例
【０１１５】
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【表６】

【０１１６】
　実施例１２：ゲルカプセルの形態の本発明による組成物の例
　実施例１２の組成物は、経口的に投与され得るゲルカプセルの形態である。これは、組
成物の総重量に対する重量パーセンテージで表した場合、３１．６％のＣｈｒｙｓａｎｔ
ｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの地上部の乾燥抽出物、４７．４％のＣｙｎａｒａ　ｓｃ
ｏｌｙｍｕｓの根の乾燥抽出物、１５．８％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ
の果実の乾燥抽出物、及び２．６％のピペリンを含む。この組成物はまた、ビタミンＢ３
、及び亜鉛も含む。乳化剤として、これは、非ＧＭＯ生成物由来の大豆レシチン、増粘剤
として、コロイド状シリカ、ならびに脂肪酸のモノグリセリド及びジグリセリドを含む。
カプセルは、魚のゼラチンであって、グリセロール及び着色料、弁柄を含む。
【０１１７】
　このような生成物の組成は、下の表７に示す。
　表７．ゲルカプセルの形態の組成物の例
【０１１８】

【表７】
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【０１１９】
　実施例１３：ゲルカプセルの形態の本発明による組成物の例
　実施例１３の組成物は、経口的に投与され得るゲルカプセルの形態である。これは、組
成物の総重量に対する重量パーセンテージで表した場合、１０．４％のＣｈｒｙｓａｎｔ
ｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの植物全体の乾燥抽出物、２０．７％のＣｙｎａｒａ　ｓ
ｃｏｌｙｍｕｓの葉の乾燥抽出物、６２．１％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕ
ｓの葉の乾燥抽出物、及び２．６％のピペリンを含む。増量剤として、これは、コーンス
ターチを含む。抗凝集剤として、これは、二酸化ケイ素及びステアリン酸マグネシウムを
含む。このゲルカプセルは、植物由来である。
【０１２０】
　このような生成物の組成は、下の表８に示す。
　表８．ゲルカプセルの形態の組成物の例　
【０１２１】
【表８】

【０１２２】
　実施例１４：単一抽出物を含むゲルカプセルの形態の本発明による組成物の例
　実施例１４の組成物は、経口的に投与され得るゲルカプセルの形態である。これは、Ｃ
ｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの地上部から、Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙ
ｍｕｓの葉から、Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの果実から、Ｐｉｐｅｒ　ｎ
ｉｇｒｕｍの果実から、及びＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの葉から得られる粉末混合物の
単一の水性アルコール性抽出物を含む。３つの植物の間の比は、１／１／０．１／０．０
００１／０．６である。植物の混合物の単一の抽出物は、以下の工程を含むプロセスを介
して得る：
－固体／液体抽出
－分離／加圧
－濾過
－エバポレーション
－乾燥
－必要に応じて添加物の組み込み
－ホモジナイゼーション
－コンディショニング。
【０１２３】
　実施例１５：合成分子または植物原料から得られる分子を含む錠剤の形態の本発明によ
る組成物の例
　実施例１５の組成物は、経口的に投与され得るフィルムコーティング錠剤の形態である
。これは、１つの錠剤あたり活性物質として以下を含む：５０ｍｇのアピゲニン７－Ｏ－
グルクロニド、５０ｍｇのジカフェオイルキナ酸、１００ｍｇのモノカフェオイルキナ酸
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、１０ｍｇのピペリン及び２５０ｍｇのオレウロペイン。賦形剤として用いられる他の成
分は以下：アルファ化デンプン、カルボキシメチルスターチナトリウム（Ａ型）、ステア
リン酸、ポビドンＫ９０、無水コロイド状シリカである。
【０１２４】
　活性物質は、合成であってもよいし、または植物原料由来であってもよいし、または高
速液体クロマトグラフィーによる精製による植物抽出物由来であってもよい。
【０１２５】
　ＩＩ．組成物の有効性のインビボ評価
　マウスに対するインビボ実験を行って、具体的には、空腹時血糖、糖化されたヘモグロ
ビン、炭水化物耐性、インスリン感受性、体重及び体脂肪量に対する、ならびに循環中の
脂肪及び肝脂肪に対する、本発明による組成物の効果を実証した。同様に、分子生物学的
評価を行った。最終的に、組成物を、既に市場にあるかまたは開発中の参照の薬理学的処
置と比較した。
【０１２６】
　実験は、ｄｂ／ｄｂマウスで行った。ｄｂ／ｄｂマウスは、レプチン受容体の変異を有
し、これが、この細胞シグナル伝達の機能不全を誘発する。レプチン受容体は、視床下部
で高度に発現される。これらの受容体の変異を有するマウスは、そのエネルギー貯蔵を効
率的に調節できない。これによって、生涯の初めの方の日（１０～１４日）から高インス
リン血症、及び血糖の増大を伴い３～４週で肥満が生じる。これらのマウスはインスリン
抵抗性、高トリグリセリド血症及びグルコース－不耐症である。それらは、特にインスリ
ン感受性、トリグリセリド血症、２型糖尿病及びその合併症の１つである非アルコール性
脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）を研究するために適切かつ予測的なモデルを構成する（Ａｉｌｅ
ｅｎ　ＪＦ　Ｋｉｎｇ　Ｂｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　２０１２；１６６（３）：８７
７－８９４；Ｓａｎｃｈｅｓ　ＳＣ　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｒｅｓ　Ｉｎｔ　２
０１５）。
【０１２７】
　ＩＩ．１　試験Ａ
　実験時間は、９週であって、１週の「ランイン（ｒｕｎ－ｉｎ）」があり、続いて、８
週の植物抽出物及び組成物Ｘの補充があった。雄性マウスは、処置開始の時点で１０週齢
であった。
【０１２８】
　９つの組成物Ｘを試験した。これらの組成物は、静脈内注射または動脈内注射では、そ
の投与方式を与えられた少数の人に限定されているので、直接、げっ歯類の餌に入れ込み
、これによって、その［マルチターゲット（ｍｕｌｔｉ－ｔａｒｇｅｔ）」の有効性及び
その大規模使用を保証することを可能にした。これによって、また、種々の生理学的プロ
セスを変更する毎日の強制的な給餌を回避する。
【０１２９】
　試験した組成物は以下のとおりであった：
　■Ｃ１：Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ（植物全体）＋ピペリン（そ
れぞれ１％及び０．１％の餌）；
　■Ｃ２：Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ（葉）＋ピペリン（それぞれ、餌の１％及び
０．１％）；
　■Ｃ３：Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ（果実）＋ピペリン（それぞれ、餌
の１％及び０．１％）；
　■Ｃ４：Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ（植物全体）＋Ｃｙｎａｒａ
　ｓｃｏｌｙｍｕｓ（葉）＋Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ（果実）＋ピペリ
ン（それぞれ、餌の１％、１％、１％及び０．１％）；
　■Ｃ５：ピペリン（それぞれ、餌の０．１％）；
　■Ｃ６：Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ（植物全体）＋Ｃｙｎａｒａ
　ｓｃｏｌｙｍｕｓ（葉）＋Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ（果実）（それぞ
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　■Ｃ７：Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ（植物全体）＋Ｃｙｎａｒａ
　ｓｃｏｌｙｍｕｓ（葉）＋Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ（果実）＋ピペリ
ン（それぞれ、餌の１％、１％、１％、０．００１％）；
　■Ｃ８：Ｏｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａ（葉）（それぞれ、餌の０．６％）；
　■Ｃ９：Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ（植物全体）＋Ｃｙｎａｒａ
　ｓｃｏｌｙｍｕｓ（葉）＋Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ（果実）＋ピペリ
ン＋Ｏｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａ（葉）（それぞれ、餌の１％、１％、１％、０．００１
％、０．６％）。
【０１３０】
　「ピペリン」という用語は、合成のピペリンまたは９５％ピペリンを含有する標準的な
Ｐｉｐｅｒ抽出物のいずれかを意味する。他の植物に関しては、それらは、植物原料から
得られた乾燥抽出物である。
【０１３１】
　この実験はいくつかの段階で行った。結果として、いくつかの「自由な管理（ａｄ　ｌ
ｉｂｉｔｕｍ　ｃｏｎｔｒｏｌ）」の群を作成した。これらの群から得られた結果をプー
ルした。組成物Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ８及びＣ９は、食物摂取において同様
の低下を誘導した。結果として、「給餌ごとの管理（Ｐｅｒ　Ｆｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ）
」群、すなわち、群Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ８及びＣ９として食物の同じ一日
量を消費する群を作成して、等価な餌の摂取についての結果を比較できるようにした。
【０１３２】
　実験的評価は特に以下に集中した：
　－体重の測定；
　－空腹時血糖の測定；
　－炭水化物耐性の経口試験の間の血糖の変化。絶食状態におけるデンプン（３ｇ／ｋｇ
）の強制給餌後、デンプンに応答した血糖の変化を、この強制給餌の直前（ｔ０）、及び
その後、３０、６０、９０及び１２０分後に生検によって尾で測定した。曲線下面積（Ａ
ＵＣ）を計算した。ＡＵＣの増大は、炭水化物不耐性を反映しており、低下は、炭水化物
耐性の改善を反映している。
【０１３３】
　組成物Ｃ７～Ｃ９については、インスリン感受性試験も行った。この試験は、絶食状態
におけるインスリン（２Ｕ／ｋｇ）の腹腔内注射から構成された。インスリン注射に応答
する血糖の変化を、この注射の直前（ｔ０）、及びその後、３０、６０、９０及び１２０
分後に生検によって尾で測定した。曲線下面積（ＡＵＣ）を計算した。ＡＵＣの低下は、
インスリン注射に対する応答がよいこと、従って、インスリン感受性の改善を反映してい
る。逆に、ＡＵＣの増大は、インスリン感受性が劣ること、従ってインスリン耐性を反映
している。
【０１３４】
　示した評価は、補充の直前（ｔ＝０）及び補充の終わり（ｔ＝８週）で行った。
【０１３５】
　得られた結果を表に示す：
　－表９は、処置の８週後、インスリン感受性に対する効果について、
　－表１０は、処置の８週後、空腹時血糖に対する効果について、
　－表１１は、処置の８週後、炭水化物耐性に対する効果について、
　－表１２は、処置の８週後、体重に対する効果について。
【０１３６】
　インスリン感受性
　表９．処置の８週後、インスリン感受性に対する組成物の効果
【０１３７】
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【表９】

【０１３８】
　表９に示す結果はまた、図１にも図示される。これらの結果によって、インスリン感受
性に対する組成物Ｃ７及びＣ９の極めて有意でかつ大きな効果が示される。本発明による
組成物Ｃ７及びＣ９によるインスリン感受性の改善は、２型糖尿病及びその合併症の予防
及び処置において特に有利である。具体的には、インスリン耐性は、２型糖尿病の進行の
主な機序の１つである（Ｓａｍｕｅｌ　ＶＴ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｅｌｌ　２０１２；１４
８：８５２－７１）。さらに、このパラメーターに対する作用によって、本発明による組
成物Ｃ７及びＣ９は、主な原因の１つがインスリン耐性である他の病理において特に適切
である。これは特に、２型糖尿病の合併症の１つである非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡ
ＳＨ；Ｓａｍｕｅｌ　ＶＴ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｅｌｌ　２０１２；１４８：８５２－７１）
、及びアルツハイマー病（Ｂｅｄｓｅ　Ｇ　ｅｔ　ａｌ．Ｆｒｏｎｔ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
　２０１５；９：２０４）についてあてはまる。
【０１３９】
　空腹時血糖
　表１０．処置の８週後、空腹時血糖に対する組成物の効果
【０１４０】
【表１０】
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平均値±ＳＥＭ。自由管理、ｎ＝３２；給餌ごとの管理、ｎ＝１０；Ｃ１、ｎ＝９；Ｃ２
、ｎ＝９；Ｃ３、ｎ＝９；Ｃ４、ｎ＝８；Ｃ５、ｎ＝９；Ｃ６、ｎ＝１４；Ｃ７、ｎ＝１
２；Ｃ８、ｎ＝１２；Ｃ９、ｎ＝９。対照に対する組成物、対応のないデータについての
スチューデントのｔ検定、＊ｐ＜０．０５、＊＊ｐ＜０．０１。
【０１４１】
　組成物Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ８及びＣ９は、餌の摂取の低下をもたらした
。結果として、同じ量の食物を摂取する給餌ごとの群を作成した。その結果、動物に課し
たカロリー制限は、空腹時血糖には影響がなかったことが示される（給餌ごとの管理に対
する自由管理の比較）。組成物Ｃ１、Ｃ３、Ｃ４及びＣ９は、空腹時血糖の有意な低下を
誘導し、最も顕著な効果は、組成物Ｃ４（１％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄ
ｉｃｕｍ、１％のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ、１％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒ
ｔｉｌｌｕｓ、０．１％のピペリン）及び組成物Ｃ９（１％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌ
ｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、１％のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ、１％のＶａｃｃｉｎｉ
ｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ、０．００１％のピペリン、０．６％のＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐ
ａｅａ）で観察された。
【０１４２】
　組成物Ｃ６（１％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、１％のＣｙｎａ
ｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ、１％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ）は、空腹時
血糖には影響がなかった。ピペリン（０．１％）の追加、ただし、これ（Ｃ５）は、Ｃ６
組み合わせに対して空腹時血糖に有意な低下を誘導せず、Ｃ４組み合わせを得て、これに
よって、驚くべきことに空腹時血糖を有意にかつ強力に低下することが可能になった。同
様に、組成物Ｃ９を得るためのＣ７の組み合わせ（１％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ
　ｉｎｄｉｃｕｍ、１％のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ、１％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ
　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ、０．００１％ピペリン）に対するＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａ（
０．６％；Ｃ８）の追加によって、また、非糖尿病マウスのものと実質上同様のレベルま
で血糖を強力に低下することが可能になった。
【０１４３】
　炭水化物耐性
　表１１．処置の８週後、炭水化物耐性に対する組成物の効果
【０１４４】
【表１１】

平均値±ＳＥＭ。自由管理、ｎ＝２２；給餌ごとの管理、ｎ＝１０；Ｃ１、ｎ＝９；Ｃ２
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、ｎ＝８；Ｃ３、ｎ＝１０；Ｃ４、ｎ＝８；Ｃ５、ｎ＝９；Ｃ６、ｎ＝１４；Ｃ７、ｎ＝
１２；Ｃ８、ｎ＝１０；Ｃ９、ｎ＝９。ＡＵＣ：「曲線下面積」。対照に対する組成物、
対応のないデータについてのスチューデントのｔ検定、＊ｐ＜０．０５、＊＊ｐ＜０．０
１。
【０１４５】
　組成物Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ８及びＣ９は、餌の摂取を低下させた。その
結果として、同じ量の食物を消費する給餌ごとの群を作成した。その結果、動物に課した
カロリー制限は、炭水化物耐性には影響がなかったことが示される（給餌ごとの管理に対
する自由管理の比較）。組成物Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ８及びＣ９は、炭水化
物耐性の改善を反映する、ＡＵＣの有意な低下を誘導した。最も顕著な効果は、Ｃ４及び
Ｃ９の組み合わせで得られる。
【０１４６】
　体重
　表１２は、８週後の体重に対する組成物の効果
【０１４７】
【表１２】

平均値±ＳＥＭ。自由管理、ｎ＝３４；給餌ごとの管理、ｎ＝１０；Ｃ１、ｎ＝９；Ｃ２
、ｎ＝９；Ｃ３、ｎ＝９；Ｃ４、ｎ＝８；Ｃ５、ｎ＝９；Ｃ６、ｎ＝１４；Ｃ７、ｎ＝１
２；Ｃ８、ｎ＝１０；Ｃ９、ｎ＝９。対照に対する組成物、対応のないデータについての
スチューデントのｔ検定、＊ｐ＜０．０５、＊＊ｐ＜０．０１、＊＊＊ｐ＜０．０００１
。
【０１４８】
　組成物Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ８及びＣ９は、餌の摂取の低下をもたらした
。結果として、同じ量の餌を消費する給餌ごとの群を作成した。その結果、動物に課した
カロリー制限は、体重の有意な低下を誘発したことが示される（給餌ごとの管理に対する
自由管理の比較、ｐ＜０．０５）。組成物Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ６、及びＣ９はま
た、体重の有意な低下を誘導した。組み合わせのＣ６は、空腹時血糖に影響を有さなかっ
たが、これは、体重の大きくかつ有意な低下を誘導し、肥満の予防及び処置に有利な特性
をもたらす。Ｃ９の組み合わせは、最も顕著な効果を有した。
【０１４９】
　相乗効果
　さらに、相乗効果を「Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉ
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ｅ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ」Ｗｅｅｄｓ，１９６７，１５：２０－２２に記載のＣｏ
ｌｂｙ　ＳＲの方法によって評価した。この方法は特に、欧州特許第０３８１２８８０号
に用いられた。各々の組み合わせについて、相乗効果係数（ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ　ｆ
ａｃｔｏｒ）を算出した。係数＞１は、相乗効果の存在を示す。係数＜１は、アンタゴニ
ストの存在を示す。行った計算は以下である：
　期待される有効性の程度＝Ａ＋Ｂ－（Ａ＊Ｂ／１００）
　相乗効果係数（ＳＦ）＝（１＊観察された有効性の程度（％））／期待される有効性の
程度（％）
【０１５０】
　この計算は以下の組み合わせに関連した：
　－１％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ／１％のＣｙｎａｒａ　ｓｃ
ｏｌｙｍｕｓ／１％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ／０．１％のピペリンの
組み合わせ（組成物Ｃ４）についてのＳＦの算出、ここでＡ＝１％のＣｈｒｙｓａｎｔｈ
ｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ／１％のＣｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ／１％のＶａｃｃ
ｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ（Ｃ６）及びＢ＝ピペリン（Ｃ５）；
　－１％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ／１％のＣｙｎａｒａ　ｓｃ
ｏｌｙｍｕｓ／１％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ／０．００１％ピペリン
／０．６％のＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの組み合わせ（組成物Ｃ９）についてのＳＦの
算出、ここでＡ＝１％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ／１％のＣｙｎ
ａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ／１％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ／０．００
１％ピペリン（組成物Ｃ７）及びＢ＝０．６％のＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａ（組成物Ｃ
８）。
【０１５１】
　下の表１３は、組み合わせＣ６＋Ｃ５＝Ｃ４の結果を示す。
　組み合わせＣ６＋Ｃ５＝Ｃ４の相乗効果係数
【０１５２】
【表１３】

【０１５３】
　表１３に提示される結果を図２及び図３に図示する。本発明による組成物Ｃ４での大き
い相乗効果は、空腹時血糖及び炭水化物耐性の両方に対して実証される（ＡＵＣ）。
【０１５４】
　下の表１４は、組み合わせＣ７＋Ｃ８＝Ｃ９の結果を示す。
　表１４．組み合わせＣ７＋Ｃ８＝Ｃ９についての相乗効果係数
【０１５５】
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【表１４】

【０１５６】
　表１４に示される結果を、図４、図５及び図６に図示する。本発明による組成物Ｃ９で
の大きい相乗効果は、空腹時血糖及び炭水化物耐性（ＡＵＣ）に対して、及びまたインス
リン感受性（ＡＵＣ）に対しても実証される。これは、組成物Ｃ７が既に、インスリン感
受性の改善に対して大きくかつ有意な効果を有する場合でさえあてはまる。
【０１５７】
　ＩＩ．２　試験Ｂ
　別の組成物Ｃ１０を開発して、インビボで試験した：Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　
ｉｎｄｉｃｕｍ（地上部、乾燥抽出物）＋Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙｍｕｓ（葉、乾燥抽
出物）＋Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ（果実、乾燥抽出物）＋Ｐｉｐｅｒ　
ｎｉｇｒｕｍ（果実、乾燥抽出物）＋Ｏｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａ（葉、乾燥抽出物）。
【０１５８】
　さらに正確には、組成物Ｃ１０を、試験Ａと同じモデルで（ｄｂ／ｄｂマウス）、２型
糖尿病の処置における参照治療分子であるメトホルミンと比較してインビボで試験した。
糖尿病モデルのこの予測モデルを用い、かつ組成物Ｃ１０を、げっ歯類の餌に直接組み込
んで（１％のＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍ、１％のＣｙｎａｒａ　ｓ
ｃｏｌｙｍｕｓ、０．１％のＶａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ、０．００１％の
Ｐｉｐｅｒ　ｎｉｇｒｕｍ及び０．６％のＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの餌）、静脈内注
射または動脈内注射では、その投与方式を与えられた少数の人に限定されているので、こ
れによって、その「マルチターゲット（ｍｕｌｔｉ－ｔａｒｇｅｔ）」の効率及びその大
規模使用を確実にすることが可能になる。
【０１５９】
　実験時間は、７週であって、１週の「ランイン（ｒｕｎ－ｉｎ）」があり、続いて、６
週の組成物１０の補充があった。雄性マウスは、処置開始の時点で６週齢であった。評価
は、補充の直前（ｔ＝０）で、特定のパラメーターについて毎週、及び補充の終わりに（
ｔ＝６週）行った。
【０１６０】
　実験的な評価は特に以下に関する：
　－餌の摂取の測定（ｔ１、ｔ２、ｔ３、ｔ４及びｔ５週）；
　－体重の測定（ｔ０、ｔ１、ｔ２、ｔ３、ｔ４、ｔ５、ｔ６週）；
　－ＭＲＩによる体脂肪量及び筋肉の重さ（非脂肪量：ｌｅａｎ　ｍａｓｓ）の測定（磁
気共鳴画像；ｔ０及びｔ６週）；
　－空腹時血糖の測定（ｔ０、ｔ１、ｔ２、ｔ３、ｔ４、ｔ５、ｔ６週）；
　－糖化されたヘモグロビンの測定（ＨｂＡ１ｃ；ｔ６週）；
　－インスリン感受性（試験Ａで行ったのと同一の試験；ｔ０及びｔ６週）；
　－炭水化物耐性（試験Ａで行ったのと同一の試験；ｔ０及びｔ６週）；
　－肝臓及び血清トリグリセリドの測定（ｔ６週）；
　－血清ＨＤＬコレステロールの測定（ｔ６週）。
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【０１６１】
　これらの評価は全体として、当業者には周知である。
【０１６２】
　これらの結果を、下の表１５に示す。マウスによって１日に摂取されるメトホルミンの
量は、本発明による組成物Ｃ１０に存在する分子の総量よりも約２６％大きかったことを
考慮することが重要である。言い換えれば、投与されるメトホルミンの用量は、組成物Ｃ
１０中に存在する分子全体の用量よりも大きかった。
【０１６３】
【表１５】

平均値±ＳＥＭ。対照、ｎ＝１０；メトホルミン、ｎ＝１１；Ｃ１０、ｎ＝１０。対のな
いデータについてのスチューデントのｔ検定。ａ：対照に対するＣ１０、ｐ＜０．０５。
ｂ：メトホルミンに対するＣ１０、ｐ＜０．０５。
【０１６４】
　図７は、インスリン感受性に対する、メトホルミン及び本発明による組成物Ｃ１２の効
果をさらに具体的に図示する。
【０１６５】
　表１５に図示される結果は、メタボリックシンドローム、過剰体重、肥満、糖尿病、非
アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）及び心血管系疾患のリスクファクターのあるセット
に対する、本発明による組成物Ｃ１０の極端な大きさ及び驚くべき効果、すなわち以下を
示す：
　■筋肉の重さ（非脂肪量）に影響することのない、体脂肪量の低下による体重の低下；
　■空腹時血糖及び糖化されたヘモグロビンの低下；
　■炭水化物耐性の改善；
　■インスリン感受性の改善；
　■肝臓及び血清のトリグリセリドの低下；
　■ＨＤＬコレステロール（「善玉コレステロール」）の増大。
【０１６６】
　本発明による組成物はリスクファクターの全体の設定を低下するだけでなく、上記の全
てを、非糖尿病性マウス（健康なマウス）のものと実質的に等価なレベルまでそれらを改
善する。言い換えれば、本発明は、２型糖尿病の導入及び進行を予防する。
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【０１６７】
　図８及び図９は、対照群と比較した、体重の変化及び空腹時血糖の変化に対する本発明
による組成物Ｃ１０の効果を図示する。本発明による組成物Ｃ１０は実質的に、体重の増
大を制限し、かつ血糖の上昇を防ぐ。
【０１６８】
　さらに、その効果は、主な抗糖尿病医薬である、メトホルミンの効果より極めて優れて
おり（Ｆｅｒｒａｎｎｉｎｉ　Ｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ　２０１５；Ｊ
ｕｎ　１０；ｅｘａｍｐｌｅ：ＧＬＵＣＯＰＨＡＧＥ（登録商標））、かつ循環中のＨＤ
Ｌコレステロール（「善玉コレステロール」）を劇的に低下する（－０．２ｇ／Ｌ、ｐ＜
０．０１）、ＩＮＴＥＲＣＥＰＴ社が開発したＯＣＡ（オベチコール酸、２型糖尿病及び
ＮＡＳＨ（非アルコール性脂肪性肝炎）を処置することを意図したＦＸＲアゴニスト）と
は対照的に、循環中の脂肪に対する副作用は示さない。それとはまったく反対に、本発明
による組成物は、ＨＤＬコレステロールのレベルを５０．３％まで上昇させる。
【０１６９】
　さらに、本発明による組成物の効果は、２型糖尿病及びその病的な合併症の主な診断指
標である、糖化されたヘモグロビン（ＨｂＡ１ｃ）に対して、ＧＥＮＦＩＴ社が開発した
候補医薬であるＧＦＴ５０５（Ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ）のものよりも大きい：組成物Ｃ
１０，ＨｂＡ１ｃ＝ＧＦＴ　５０５に対して４％、ＨｂＡ１ｃ＝最高用量について６％（
ｄｂ／ｄｂマウス及び同様の実験デザインの同じモデル；Ｈａｎｆ　Ｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｄ
ｉａｂ　Ｖａｓｃ　Ｄｉｓ　Ｒｅｓ　２０１４；１１：４４０－７）。ＨｂＡ１ｃがさら
に１％低下されれば、梗塞のリスクが１４％まで低下し、心血管系疾患のリスクが３７％
まで低下し、切断のリスクが４３％まで低下する。
【０１７０】
　さらに、本発明による組成物は、血糖の増大に応答したインスリン分泌を担う細胞であ
る、膵臓β細胞の悪化を遅らせるか、または停止さえする。具体的には、２型糖尿病は、
慢性の高血糖症と部分的に関連する膵臓β細胞の悪化を徐々に誘導する。これは、血糖を
低下するための疾患の第一段階におけるインスリン分泌の増大（インスリン血症の増大）
、その後の、β細胞の徐々の破壊に起因してその分泌が徐々に低下すること（循環中のイ
ンスリン血症の低下）によって反映される（Ｌｅａｈｙ　ＪＬ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｃｌｉ
ｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　１９８５；７７：９０８－９１５）。この得られた結果によって、膵
臓β細胞に対する組成物Ｃ１０の効果が強力に支持される。具体的には、補充の６週間後
、インスリン血症は、対照に対して、本発明による組成物Ｃ１０群では高く（それぞれ、
２７．４０±４．１１、対９．６４±２．５３ｎｇ／ｍＬ，ｐ＜０．０１）、これは、糖
尿病の進行の極めて異なる段階を反映している：β細胞の破壊を伴う対照群における進行
性の糖尿病（低いインスリン血症、高い空腹時血糖、高いＨｂＡ１ｃ）及び機能的なβ細
胞を有する本発明による組成物Ｃ１０の群における進行しにくい糖尿病またはさらには糖
尿病がない場合さえある（高インスリン血症、低血糖、低いＨｂＡ１ｃ）。
【０１７１】
　従って、本発明は、心臓－代謝障害の多因子的な性質を考慮して、新規な予防的解決法
及び治療的解決法の必要性を完全に満たす。本発明は、代謝性疾患及びそれらの病的な性
質の発達をかなり損なうための大きな進歩に相当する。
【０１７２】
　肝臓で分子生物学的測定も行った。これらの評価は、処置の６週後及び動物の屠殺後に
行った。具体的には、肝臓ＡＭＰＫ（ＡＭＰ活性化プロテインキナーゼ）タンパク質の量
を、ウエスタンブロッティングによって決定した。ＡＭＰＫは、代謝のセンサーであると
みなされる。遍在性の酵素であるＡＭＰＫは、エネルギー代謝、食物摂取、ならびに多数
の代謝シグナル及びホルモンシグナルに応答する、組織の感度の協調的な調節に関与する
。従って、これらの特性によって、ＡＭＰＫは、代謝の適用（糖尿病、インスリン耐性、
肥満）及び心臓病学的な適用（心臓虚血、糖尿病関連合併症）による主な薬理学的標的と
しての役割が与えられる（Ｃｏｕｇｈｌａｎ　ＫＡ　ｅｔ　ａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｍ
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ｅｔａｂ　Ｓｙｎｄｒ　Ｏｂｅｓ　２０１４；７：２４１～５３）。ＡＭＰＫの量を増大
することは、２型糖尿病及びその合併症（特に非アルコール性脂肪性肝炎）、ならびにさ
らに全体的には、代謝障害に関連する病理の処置の特定及び確証における基本的な目的の
ストラテジーを構成する。
【０１７３】
　この結果、本発明による組成物Ｃ１０は、ＡＭＰＫの量の顕著な増大を誘発することが
肝臓で示される（対照ｎ＝９、．００±０．２２、対Ｃ１０　ｎ＝９、１．９６±０．７
３、ｐ＜０．００１，マン・ホイットニー検定Ｕ）。その結果を、ウエスタンブロッティ
ングによって図１０に図示する。
【０１７４】
　当業者によって行われ得る実験的プロトコールは、下のラインに示す。
【０１７５】
　→ＡＭＰＫ
　タンパク質抽出
　５０ｍｇの凍結組織（肝臓）を、１μＬの　プロテアーゼ阻害剤カクテル（Ｐ８３４０
、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）及びホスファターゼ阻害性錠剤（＃８８６６７　Ｔｈｅ
ｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＵＳＡ）の存在下で、２０容積のＮＰ－
４０緩衝液（５０ｍＭのＴｒｉｓ　ＨＣｌ、ｐＨ：７．４、１５０ｍＭのＮａＣｌ、１ｍ
ＭのＮａＦ、１ｍＭのＮａ３ＶＯ４、１％のＮｏｎｉｄｅｔ　Ｐ－４０、０．２５％のデ
オキシコール酸ナトリウム）に入れた。その組織を、ガラスのＰｏｔｔｅｒグラインダー
を用いて氷中でホモジネートし、次いで１４０００ｇで、１０分間４℃で遠心分離した後
に、上清を回収した。上清のタンパク質含量を、Ｂｉｏ－Ｒａｄ　ＤＣキット（Ｂｉｏ－
Ｒａｄ，ＵＳＡ）を用いてアッセイし、次いで全てのサンプルを同じ標準濃度にした後、
２回目にＬａｅｍｍｌｉの２×緩衝液中に希釈し、次いで９０℃で３分間加熱した。
【０１７６】
　ブロッティング
　各々の試験のために、分子量スケール及び内部対照を、ポリアクリルアミド勾配ゲル上
に各サンプルの１５μｇの次に配置した（４～１５％のＭｉｎｉ－ＰＲＯＴＥＡＮ（登録
商標）ＴＧＸ　Ｓｔａｉｎ－Ｆｒｅｅ（商標）Ｇｅｌ，ＢｉｏＲａｄ，ＵＳＡ）。次いで
、ゲルを電気泳動緩衝液（２５ｍＭのＴｒｉｓ、１９２ｍＭのグリシン、０．１％のＳＤ
Ｓ）の中で１８～２０分の間、３００Ｖの電流に供し、その後タンパク質を、２５Ｖで２
．５Ａの直流電流で７分間、半液体移動システム（Ｔｒａｎｓｂｌｏｔ，Ｂｉｏ－Ｒａｄ
，ＵＳＡ）によってＰＶＤＦ膜に転写する。次いで、膜を、５％のＢＳＡで富化した、Ｔ
ｗｅｅｎ－Ｔｒｉｓ生理食塩水緩衝液（ＴＴＢＳ：５０ｍＭのＴｒｉｓ　ｂａｓｅ　ｐＨ
：７．５、１５０ｍＭのＮａＣｌ、及び０．０１％のＴｗｅｅｎ２０）中で、室温で１時
間インキュベートした。次いで、この膜をＴＴＢＳでリンスし、次いで、抗ＡＭＰＫα抗
体（Ｄ６３Ｇ４、Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＵＳＡ）とともに４℃で一晩インキュ
ベートした。インキュベーション後、膜を再度ＴＴＢＳで洗浄し、次いで、西洋ワサビペ
ルオキシダーゼにコンジュゲートした抗ウサギ二次抗体に対して、１：３０００の濃度で
、室温で１時間曝した。次いで、膜をＴＴＢＳ中で３回洗浄した後に、化学発光溶液（Ｃ
ｌａｒｉｔｙ　Ｗｅｓｔｅｒｎ　ＥＣＬ；Ｂｉｏ－Ｒａｄ，ＵＳＡ）に１分間曝した。次
いで、この膜を、Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｃｈｅｍｉｄｏｃシステムでスキャンして、バンドの
強度を、提供された画像解析ソフトウェア（ＩｍａｇｅＬａｂ　Ｖ４．１，Ｂｉｏ－Ｒａ
ｄ，ＵＳＡ）を用いて測定した。
【０１７７】
　ＩＩ．３　試験Ｃ
　現在市場にある多くの治療分子の主な欠点の１つは、高リスクの低血糖症を伴う、それ
らの急性の低血糖症の影響である。本発明による組成物Ｃ１０の急性の低血糖症の効果を
試験するためには、この組成物は、６匹の健康なＣ５７ＢＬ／６Ｎマウスに対して強制給
餌（４００ｍｇ／ｋｇ）によって投与した。血糖は、強制給餌の前後（ｔ０、ｔ１５分、
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ｔ３０分）に尾での生検によって測定した。さらに、交差プロトコールによって、同じマ
ウスに、強制給餌によって、生理食塩水を与えて、血糖を測定した（ｔ０、ｔ１５分間、
ｔ３０分間）。図１１に図示される結果によって、本発明による組成物Ｃ１０の急性の低
血糖症の影響がないことが実証される。
【０１７８】
　ＩＩ．４　試験Ｄ
　Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｉｃｕｍの地上部、Ｃｙｎａｒａ　ｓｃｏｌｙ
ｍｕｓの葉、Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ　ｍｙｒｔｉｌｌｕｓの果実、Ｐｉｐｅｒ　ｎｉｇｒｕ
ｍの果実及びＯｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａの葉の粉末から得られた単一抽出物（水－アル
コール性の乾燥抽出物）の組成物Ｃ１１（比は、１／１／０．１／０．０００１／０．６
）を、試験Ａ及び試験Ｂで用いた同じモデルの糖尿病マウスで試験した。
【０１７９】
　実験時間は、６週であって、１週の「ランイン（ｒｕｎ－ｉｎ）」があり、続いて、６
週の組成物１１の補充があった。雄性マウスは、処置開始の時点で６週齢であった。評価
は、主に体重の変化に集中した。測定は、補充の直前（ｔ＝０）で、特定のパラメーター
について毎週、及び補充の終わりに（ｔ＝５週）行った。組成物は、げっ歯類の餌の中に
、食物の２．７％の割合で組み込んだ（組成物Ｃ１０と同じ量）。
【０１８０】
　図１２は、対照群と比較して、体重の変化に対する、本発明による組成物Ｃ１１の効果
を図示する。本発明による組成物Ｃ１１は、体重の増加を大きく制限する。
【０１８１】
　ＩＩＩ．組成物の有効性のインビトロ評価
　インビトロ実験も行って、本発明による組成物Ｃ１０及びＣ１１の効果を実証する。本
発明による分子の組み合わせの組成物Ｃ１２も試験した：ジカフェオイルキナ酸＋アピゲ
ニン７－Ｏ－グルクロニド＋モノカフェオイルキナ酸＋オレウロペイン＋ピペリン（比１
／１／１／１／０．００１）。
【０１８２】
　種々の酵素活性試験を行って、本発明による組成物が、糖質代謝及び脂質代謝の戦略的
酵素を阻害するか否かを決定した：αグルコシダーゼ、ＤＤＰ－ＩＶ及びＨＭＧ－ＣｏＡ
レダクターゼ。これらの戦略的標的の全てに対する作用によって、２型糖尿病及びその合
併症（糖尿病足、網膜症、視力低下、腎障害、心血管系事象、非アルコール性脂肪性肝炎
またはＮＡＳＨ）の全体的なケアマネージメントが可能になる。
【０１８３】
　→ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ
　循環中の脂肪を管理するために、目的は、コレステロール生合成の阻害を主に標的する
ことによって、血清コレステロールの濃度を低下することである（３－ヒドロキシ－３－
メチル－グルタリル－補酵素ＡまたはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼの阻害）。プラバスタ
チンは、ＬＤＬコレステロール及び総コレステロールを低下するための参照分子の１つで
ある。これは、特に、ＥＬＩＳＯＲ（登録商標）、ＰＲＡＶＡＳＴＡＴＩＮＥ　ＭＹＬＡ
Ｎ、ＶＡＳＴＥＮ（登録商標）、ＰＲＡＶＡＳＴＡＴＩＮＥ　ＴＥＶＡの名称で販売され
ている。
【０１８４】
　→αグルコシダーゼ
　αグルコシダーゼは、糖質の消化のプロセスにおける最終段階を触媒する酵素である。
αグルコシダーゼ阻害剤（この範疇に含まれる医薬の例：ＧＬＵＣＯＲ（登録商標）、Ｄ
ＩＡＳＴＡＢＯＬ（登録商標））を、糖尿病において大血管合併症とは独立したリスクフ
ァクターとみなされる、食後の血糖を低下するために用いる（Ｋｉｍ　ＪＳ　ｅｔ　ａｌ
．Ｂｉｏｓｃｉ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　２０００；６４：２４５８－
６１）。
【０１８５】
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　→ＤＰＰ－ＩＶ（ジペプチジルペプチダーゼ－ＩＶ）
　ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤は、２型糖尿病のケアマネージメントの最も見込みのある戦略の１
つとみなされる（ｖｏｎ　Ｇｅｌｄｅｒｎ　ＴＷ　ｅｔ　ａｌ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖｅｌｏ
ｐｍｅｎｔ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２００６；６７：６２７－４２）。ＤＰＰ－ＩＶは、ホ
ルモンＧＬＰ－１（グルカゴン様ペプチド１）及びインクレチンとしても公知のＧＩＰ（
グルコース－依存性インスリン分泌性ポリペプチド）を急速に不活性化する。ＤＰＰ－Ｉ
Ｖの阻害によって、特にＧＬＰ－１及びＧＩＰの作用を増大することが可能になり、これ
によって、インスリン分泌の生理学的な刺激及び膵臓によるグルカゴン分泌の阻害、結果
として、血糖の低下が可能になる。さらに、ＤＰＰ－ＩＶの阻害は、胃内容排出を促進し
、かつ中枢性の食欲減退の効果をもたらす。従って、ＤＰＰ－ＩＶの阻害によって、糖尿
病の個体の場合、糖質のより良好な調節が可能になる。臨床研究によってさらに、ＤＰＰ
－ＩＶ阻害剤が良好な有効性を有し、２型糖尿病に罹患している個体の場合、体重の増加
及び低血糖症事象がなく、高血糖症のケアマネージメントの耐容性が優れていることが示
される（Ｇｒｅｅｎ　ＢＤ　ｅｔ　ａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｖａｓｃ　Ｄｉｓ　Ｒｅｓ
　２００６；３：１５９－６５）。参照阻害剤のうちの１つは、ディプロチン（ｄｉｐｒ
ｏｔｉｎ）Ａである。
【０１８６】
　組成物Ｃ１０、Ｃ１１及びＣ１２の阻害能力を評価するための実験的プロトコールは以
下のとおりであった：
　抽出物、抽出物の混合物及び純粋な合成の分子の混合物の調製
　ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ及びグルコシダーゼの阻害の試験のために、植物抽出物を
、超純水／エタノール混合物中で希釈し、その割合は、抽出物の種類に応じて、均一な溶
液を得るように変えた。
【０１８７】
　ホモジナイゼーション後、サンプルを４０００ｒｐｍで１０分間遠心分離し、その上清
を回収した（１－１５　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｂｉｏｂｌｏｃｋ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆ　ｃｅｎｔ
ｒｉｆｕｇｅ，Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（登録商標））。その分子を、９０／１０（
ｖ／ｖ）の超純水／ＤＭＳＯ、または５０／５０（ｖ／ｖ）超純水／エタノールのいずれ
かに希釈した。
【０１８８】
　いくつかの植物抽出物の混合物を、５０／５０（ｖ／ｖ）の水／エタノールに希釈し、
次いで、１５分間、超音波処理して、培地をホモジネートした（ＵＰ５０Ｈ　Ｈｉｅｌｓ
ｃｈｅｒ（登録商標）超音波プローブを最大パワーで使用）。最終的に、それらを、４０
００ｒｐｍで１０分間遠心分離し、その上清を回収した（１－１５　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｂｉ
ｏｂｌｏｃｋ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆ　ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ，Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ
（登録商標））。
【０１８９】
　ＤＰＰ－ＩＶ試験の場合、サンプルを、Ｔｒｉｓｍａ－ＨＣｌ緩衝液（ｐＨ８．０；１
００ｍＭ）または９０／１０（ｖ／ｖ）超純水／ＤＭＳＯのいずれかに希釈した。
　（ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼの阻害の試験）
　この試験によって、酵素活性の阻害の有効性である、λ＝３４０ｎｍでの、経時的な吸
収の低下によって、測定することが可能になる。この反応機構は以下のとおりである：
　ＨＭＧ－ＣｏＡ＋２ＮＡＤＰＨ＋２Ｈ＋→メバロン酸塩＋２ＮＡＤＰ＋＋ＣｏＡ－ＳＨ
【０１９０】
　従って、基質ＮＡＤＰＨ（３４０ｎｍでの吸収）の消失を経時的にモニターする。阻害
剤なしの対照の反応（１００％活性）に対する経時的な３４０ｎｍでの吸収の変動の低下
は、酵素の阻害の証拠である。
【０１９１】
　第一段階では、溶液は、Ｓｉｇｍａ（登録商標）キットから調製する必要がある：
　－供給された５×緩衝液は、超純水中で１×の濃度まで希釈しなければならない；
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　－ＮＡＤＰＨは、１×緩衝液を添加することによって希釈し、次いで１００μＬのチュ
ーブに分配する；
　－出発の酵素溶液を、２５μＬのアリコートに分配する。
【０１９２】
　緩衝液及びＮＡＤＰＨを、－２０℃で保管して、酵素アリコートを使用時点まで－８０
℃で保管した。
【０１９３】
　操作は、直接９６ウェルマイクロプレート（ＮＵＮＣ９６またはＳＡＲＳＴＥＤＴ９６
）中で行った。緩衝液、基質、阻害剤及び酵素を、特定の順序で添加した（下を参照のこ
と）。各々のマイクロプレートについて、ブランク、対照及び種々の試験を準備すること
が必要であった。各々の要素を、二連で調製した（または三連でさえ）：
　－ブランクの準備：サンプルに用いた２４μＬの溶媒、１２μＬのＨＭＧ－ＣｏＡ、１
５８μＬの１×緩衝液、４μＬのＮＡＤＰＨ；３７℃で、３～５分間インキュベーション
；
　－陰性対照の準備：サンプルに用いた２４μＬの溶媒、１２μＬのＨＭＧ－ＣｏＡ、１
５８μＬの１×緩衝液、４μＬのＮＡＤＰＨ；３７℃、３～５分のインキュベーション；
２μＬの酵素の添加；
　－試験の準備：２４μＬの潜在的に阻害性のサンプル、１２μＬのＨＭＧ－ＣｏＡ、１
５８μＬの１×緩衝液、４μＬのＮＡＤＰＨ；３７℃、３～５分のインキュベーション；
２μＬの酵素の添加。
【０１９４】
　プレートを準備した後、動力学的モニタリングを、１６分、２５秒にわたって、マイク
ロプレートリーダー（ＢＭＧ　Ｌａｂｔｅｃｈ）で行い、値は、λ＝３４０ｎｍ、で２５
秒ごとに、すなわち、全体で４０サイクルとった。これから、阻害のパーセンテージを算
出してもよい。
【０１９５】
　α－グルコシダーゼの阻害の試験
　α－グルコシダーゼ阻害試験は、合成基質からの黄色生成物パラ－ニトロフェノール（
ＰＮＰ）の形成を、λ＝４０５ｎｍで、分光光度法によってモニタリングすることによっ
て行った：α－グルコシダーゼによって触媒される、以下の加水分解反応による、パラ－
ニトロフェニル－α－Ｄ－グルコピラノシド（ＰＮＰｇ）：
　ＰＮＰｇ＋Ｈ２Ｏ→ＰＮＰ＋グルコース
【０１９６】
　阻害剤なしの対照の反応（１００％活性）に対する経時的なλ＝４０５ｎｍでの吸収の
バリエーションの低下は、酵素の阻害の証拠である。Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅ
ｒｅｖｉｓｉａｅ（マルターゼ）（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（登録商標）、Ｇ０６６
０）で生じた組み換えヒト酵素を、リン酸緩衝液（０．１Ｍ、ｐＨ６．８）に希釈して、
理論上１２０Ｕ／ｍＬのストック溶液から、試験に用いる１．６Ｕ／ｍＬの活性の溶液ま
で通した。
【０１９７】
　α－グルコシダーゼ阻害試験の間、９６ウェルマイクロプレート（ＮＵＮＣ９６または
ＳＡＲＳＴＥＤＴ９６）で直接、操作を行った。緩衝液、基質、阻害剤及び酵素を、特定
の順序で添加した（下を参照のこと）。準備した各々のマイクロプレートについて、ブラ
ンク、対照及び種々の試験を準備する。各々の要素を、二連で（または三連でさえ）調製
する：
　－ブランクの準備：１００μＬのリン酸緩衝液（０．１Ｍ、ｐＨ６．８）、サンプルに
用いた２０μＬの溶媒、３７℃で１０～１５分のインキュベーション、続いて、２０μＬ
のＰＮＰｇの２．５ｍＭでの添加（リン酸塩緩衝液に溶解）；
　－陰性対照の準備：１００μＬのリン酸塩緩衝液（０．１Ｍ、ｐＨ６．８）、サンプル
に用いた２０μＬの溶媒、１．６Ｕ／ｍＬの２０μＬの酵素、３７℃で１０～１５分のイ
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ンキュベーション、続いて、２０μＬのＰＮＰｇの２．５ｍＭでの添加（リン酸塩緩衝液
に溶解）；
　－試験の準備：１００μＬのリン酸緩衝液（０．１Ｍ、ｐＨ６．８）、２０μＬの潜在
的に阻害性のサンプル、１．６Ｕ／ｍＬの２０μＬの酵素、３７℃で１０～１５分のイン
キュベーション、続いて、２０μＬのＰＮＰｇの２．５ｍＭでの添加（リン酸塩緩衝液に
溶解）。
【０１９８】
　プレートを準備した後、動力学的モニタリングを、３０分にわたって、マイクロプレー
トリーダー（ＢＭＧ　Ｌａｂｔｅｃｈ）で行い、値は、λ＝４０５ｎｍ、で２分ごとに、
すなわち、全体で１６サイクルとった。これから、阻害のパーセンテージを算出してもよ
い。
【０１９９】
　（ＤＰＰ－ＩＶの阻害の試験）
　ＤＰＰ－ＩＶ阻害試験は、合成基質からの生成物ｐ－ニトロアニリンの形成を、λ＝３
８５ｎｍでの、分光光度法によるモニタリングすることによって行った：ＤＰＰ－ＩＶに
よって触媒される以下の加水分解反応による、Ｇｌｙ－Ｌ－Ｐｒｏ－ｐ－ニトロアニリド
：
　Ｇｌｙ－Ｌ－Ｐｒｏ－ｐ－ニトロアニリド＋Ｈ２Ｏ→ｐ－ニトロアニリン＋Ｇｌｙ－Ｌ
－ｐｒｏ
【０２００】
　阻害剤なしの対照の反応（１００％活性）に対する経時的な３８５ｎｍでの吸収のバリ
エーションの低下は、酵素の阻害の証拠である。用いられる酵素は、０．０４５Ｕ／ｍＬ
の濃度であり（Ｕ＝μｍｏｌ／分を用いる）、従って、希釈する必要があった。希釈は大
きいので、２連続希釈を行う必要があった。
【０２０１】
　第一希釈（５１０－４Ｕ／ｍＬでの溶液の生成）：
【０２０２】
【数１】

（Ｖｆｉｎａｌ：４５０μＬ；Ｖ（酵素のストック溶液）＝５μＬ）
【０２０３】
　第二希釈（５１０－６Ｕ／ｍＬでの溶液の精製）
【０２０４】

【数２】

（Ｖｆｉｎａｌ：１０００μＬ；Ｖ（Ｄ１）＝１０μＬ）→溶液Ｄ２は有効な溶液であっ
た。
【０２０５】
　９６ウェルマイクロプレート（ＮＵＮＣ９６またはＳＡＲＳＴＥＤＴ９６）で直接、操
作を行った。緩衝液、基質、阻害剤及び酵素を、特定の順序で添加した（下を参照のこと
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）。準備した各々のマイクロプレートについて、ブランク、対照及び種々の試験を準備す
る。各々の要素を、二連で（または三連でさえ）調製する：
　－ブランクの準備：２５μＬのサンプル、２５μＬの基質（Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液（
１００ｍＭ、ｐＨ８．０）に１．６ｍＭの濃度で溶解したＧｌｙ－Ｌ－ｐｒｏ－ｐ－ニト
ロアニリド）；
　－陰性対照の準備：サンプルに用いる２５μＬの希釈液、２５μＬの基質、３７℃で１
０分のインキュベーション、５０μＬの酵素を５１０－６Ｕ／ｍＬで（１００ｍＭのＴｒ
ｉｓＨＣｌ緩衝液、ｐＨ８．０に調製）；
　－試験の準備：２５μＬの潜在的に阻害性のサンプル、２５μＬの基質、３７℃で１０
分のインキュベーション、５０μＬの酵素を５１０－６Ｕ／ｍＬで。
【０２０６】
　プレートを準備した後、動力学的モニタリングを、３０分にわたって、マイクロプレー
トリーダー（ＢＭＧ　Ｌａｂｔｅｃｈ）で行い、値は、λ＝３８５ｎｍで１分ごとに、す
なわち、全体で３１サイクルとった。これから、阻害のパーセンテージを算出してもよい
。
【０２０７】
　（阻害パーセンテージの計算）
　一般に、試験にかかわらず、所定の濃度の阻害剤について、等式の曲線：吸収＝ｆ（時
間）（分数）を作成した。同様に、対照（阻害剤なし）及びブランク（酵素なし）を体系
的に準備した。
【０２０８】
　得られた種々の曲線では、動力学の開始時の直線部のみが、最初の率を決定するための
条件に相当したので、保持された。従って、１分あたりの吸収の勾配は、生成物（グルコ
シダーゼ及びＤＰＰ－ＩＶ）の出現の速度、または基質の消失の速度（ＨＭＧ－ＣｏＡレ
ダクターゼ、負の勾配）に比例した。
【０２０９】
　試験の種類次第で、種々の酵素の阻害のパーセンテージを、種々の方法を介して算出し
た：
　－ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼの阻害及びα－グルコシダーゼの阻害についての試験の
ためには、計算式は以下である：
【０２１０】
【数３】

　－ＤＰＰ４の阻害の試験のためには、式は、ブランクが考慮されるのでわずかに異なる
：
【０２１１】
【数４】

【０２１２】
　最終的に、阻害パーセンテージの平均値は、各濃度の阻害剤について算出し、かつまた
、各々の値の標準偏差も算出した。標準偏差の値が１０％より大きい場合、１０％未満の
値が得られるまで、新しい試験を２連で行った。
【０２１３】
　本発明による組成物Ｃ１０及びＣ１１の３つの酵素で得た結果を下の表１６にまとめる
。
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【０２１４】
【表１６】

ａＩＣ５０：酵素がその活性の５０％しか有さない阻害性の濃度。ｂ１．２５ｍｇ／ｍＬ
で設定されたサンプルの濃度。ｃ６０μｇ／ｍＬで設定されたサンプルの濃度。
【０２１５】
　分子の組み合わせについて３つの酵素（本発明による組成物Ｃ１２）で得られた結果を
、下の表１７にまとめる。
【０２１６】
【表１７】
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ａＩＣ５０：酵素がその活性の５０％しか有さない阻害性の濃度。ｂ２５０μｇ／ｍＬで
設定されたサンプルの濃度。ｃ６０μｇ／ｍＬで設定されたサンプルの濃度。
【０２１７】
　各々の酵素［それぞれ、アカルボース（医薬）、ディプロチンＡ（参照阻害剤）、プラ
バスタチン（医薬）］についての参照の阻害性分子と対照的に、本発明による組成物Ｃ１
０、Ｃ１１及びＣ１２は驚くべきことに、３つの酵素を阻害する唯一のものであることが
見出される。
【０２１８】
　いくつかの調節プロセスで同時に作用することによって、本発明による組成物は、糖尿
病、脂質異常症、及びその合併症を予防及び処置するための有利な予防手段及び治療手段
である。現在の治療ストラテジーは、種々のリスクファクターを個々に低下するために、
いくつかの医薬を組み合わせることから構成される。それにもかかわらず、薬物の組み合
わせは、時に重篤な副作用を生じる場合があり、例えば、フィブラート類及びスタチン類
の同時投与は、ミオパシー（筋障害）のリスクを増大する（Ｄｅｎｋｅ　ＭＡ　Ｊ　Ｍａ
ｎａｇ　Ｃａｒｅ　Ｐｈａｒｍ　２００３；９：１７－９）。従って、現在、その作用の
「マルチターゲット」機構がコンプライアンス、耐性及び有効性に関して利点がある、予
防的な解決法及び医薬の実際の必要性が存在する。従って、本発明による組成物によって
、心血管系の疾患のリスクを低下し、かつ独立して生じる各々の機能障害及び／またはそ
の結果を予防及び処置することが可能になる。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図６】

【図７】

【図８】

【図９】

【図１０】

【図１１】

【図１２】
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