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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　外用の局所処理用組成物において、
　ヘキサン抽出された抽出含油樹脂を除く、オオニンニクの球根抽出物から選ばれる、前
記組成物の約３－２０ｐｐｍ重量の比率に相当する少なくとも１つの抗脂肪症活性剤の有
効量、
　任意には、Ｎｙｍｐｈｅａｃｅａｅ抽出物を除く、１つまたは複数のその他の補足的活
性剤、
　外用、特に皮膚への局所塗布に適した、化粧品的および製薬的に許容しうる賦形剤、か
ら成ることを特徴とする組成物。
【請求項２】
　オオニンニクの球根の非水性抽出物から選ばれる、少なくとも１つの抗脂肪症活性剤の
有効量を含むことを特徴とする、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　抗脂肪症活性剤として、オオニンニクの球根の精油と乳化剤とを含むことを特徴とする
、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　精油／乳化剤混合物が、ゲルまたは液体の中に組込まれることを特徴とする、請求項３
に記載の組成物。
【請求項５】
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　抗脂肪症活性剤として、水溶液状のオオニンニクの球根の少なくとも１つの花脂を含む
ことを特徴とする、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項６】
　オオニンニクの球根から抽出された粗製脂から得られた少なくとも１つの花脂を含むこ
とを特徴とする、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　さらに、オオニンニクの球根から抽出された抽出含油樹脂から得られた少なくとも１つ
の花脂を含むことを特徴とする、請求項５に記載の組成物。
【請求項８】
　抗脂肪症活性剤として、精油、ヘキサン抽出された粗製脂から得られた花脂、酢酸エチ
ル抽出された粗製脂から得られた花脂、アセトン抽出された抽出含油樹脂から得られた花
脂から選ばれる、少なくとも１つのオオニンニクの球根抽出物を含むことを特徴とする、
請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　１つまたは複数のオオニンニクの球根抽出物は、１つまたは複数の単一抗脂肪症活性剤
を構成することを特徴とする、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　補足的活性剤を含まないことを特徴とする、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　補足的活性剤として、少なくとも１つの脂肪分解剤を含むことを特徴とする、請求項１
に記載の組成物。
【請求項１２】
　処理される皮膚部分への局所的塗布による、肥満の予防的または治療的処理のためのオ
オニンニクの球根抽出物が重量の３－２０ｐｐｍに相当する治療用組成物の調製のための
、抗脂肪症活性剤として少なくとも１つのオオニンニクの球根抽出物の使用。
【請求項１３】
　処理される皮膚部分への局所的塗布による、肥満の予防的または治療的処理のための治
療用組成物の調製方法において、抗脂肪症活性剤として、少なくとも１つのオオニンニク
の球根抽出物の有効量をこの組成物中に組込み、前記有効量は重量の３－２０ｐｐｍに相
当することを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【産業上の利用分野】
本発明は、抗脂肪症局所処理用組成物、および蜂巣炎および局部的真皮脂肪過剰の予防的
または治療的処理のための美容用としての、または肥満の処理のための治療用としての、
この組成物および／またはニンニクの球根抽出物の使用に関する。
【従来の技術】
【０００２】
９０％以上の女性は、多少なりとも大きい程度において蜂巣炎を有する。蜂巣炎の原因は
多い。すなわち、遺伝的要因、ホルモンの不調、食餌療法の誤り、循環器の問題、ストレ
ス、または落ち込みなどである。大雑把には蜂巣炎は、体のあるいくつかの部位、特に腰
部、臀部、ひざ、および前腕における脂肪組織の増大に対応する。この脂肪組織または生
体の脂肪塊は、皮膚のほぼすべての表面下に存在する。蜂巣炎は、全体的な脂肪過剰と組
合わされていることが多く、脂肪塊の安定は、蜂巣炎の進行の制御において重要なポイン
トである。
【０００３】
蜂巣炎は、真皮のレベルに局部化されている。真皮の深部層である皮下組織において、脂
肪の細胞または脂肪細胞は、集合し、互いに平行であってかつ皮膚表面に対して垂直な隔
壁（コラーゲン繊維の張り間）によって画定された小葉を形成する。脂肪細胞は、その容
積の８０％が１つまたは複数の脂質液胞から構成されている大型細胞である。その大きさ
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は様々である。この液胞に脂肪が詰められすぎると、脂肪細胞の容積は増加し、真皮結合
組織は厚くなる。
【０００４】
蜂巣炎はまた、機能的基準にもよる。その理由は、蜂巣炎が、静脈緊張の不全および／ま
たはリンパ系の悪化と組合わされた局部的蓄積でもあるからである。
【０００５】
蜂巣炎組織の最初の変形は、脂肪細胞のレベルで行なわれる。脂肪細胞の容積が増加する
とすぐに、これらの隔壁は深部伸長を受け、この伸長は、あるいくつかの場所において陥
凹の形態で表皮の表面に現われる。これらの陥凹は、皮膚が締め付けられている場合にさ
らに多く現われる。これはオレンジ肌である。
【０００６】
２つ目の変形は、基質のレベルにある。この基質は、基質が保持する水の量によって変わ
る。このことは、蜂巣炎の位置での皮膚の柔軟性の喪失を説明する。この基質によって保
持された水の圧力は細胞を押し潰し、このこと自体によって、エラスチン繊維およびコラ
ーゲン繊維の劣化を引起こす。
【０００７】
最後に、基質中の過剰水の保持の最終的結果は、血管およびリンパ管の圧縮である。この
圧縮は結果として、静脈血流およびリンパ液流の減少を生じ、これはまた、表皮の面でも
皮下組織の面でも感じられる。その結果、血液の不均衡、および毒素および老廃物の不十
分な除去を生じる。
【０００８】
代謝の観点からは、脂肪組織において、脂肪細胞は生体用のエネルギー貯蔵器として作用
する。
【０００９】
脂肪細胞は、そのエネルギー貯蔵器の機能を確保するために、その脂質小滴内にトリグリ
セリドの形態でエネルギーを貯蔵することができ（これは脂質生成である）、ついでこの
エネルギーを、脂肪酸の形態で血液循環の中に放出することができる（これは脂質分解で
ある）。
【００１０】
脂肪過多を調節するのは、これら２つの代謝経路（脂質生成と脂質分解）間の平衡である
。
【００１１】
脂肪細胞の脂質生成機能には、トリグリセリドに富む循環リポタンパク質から主として生
じる脂肪酸の存在が必要である。
【００１２】
異化作用の側面において、脂質分解は、脂肪細胞トリグリセリドの成分の、一方でグリセ
ロール、他方で脂肪酸への分離に対応する。この脂質分解は、制限酵素、すなわちホルモ
ン感受性リパーゼの作用下に行なわれる。ホルモン感受性リパーゼの活性化は、環式ＡＭ
Ｐ含量による。ヒト脂肪組織において、ホルモンおよび様々な作用物質は、細胞内ＡＭＰ
ｃの濃度を調節することができ、したがってホルモン感受性リパーゼの制御に参加する。
したがって脂質分解に参加する。
【００１３】
実際、既知の痩身クリームはすべて、脂質分解を促進し、および／または脂質生成を阻害
するか、または毛管およびリンパ微小循環を回復することを目的とする少なくとも１つの
活性剤を含んでいる。
【００１４】
しかしながら現在開発されている多様な痩身クリームおよび蜂巣炎の処理において提案さ
れている多数の付属療法（電気刺激、熱、マッサージ等）にもかかわらず、どの処理も、
蜂巣炎と闘うのに実際に効果的であることが確認されていない。
【００１５】
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同時に数年前から、脂肪塊の膨張に関わるメカニズムが証明されている。
【００１６】
脂肪塊の過剰な発育は通常、脂肪細胞の容積の増加、およびこれらのトリグリセリド含量
の増加と関連しているが、ただし、これらの数の上昇はない。これは肥大と呼ばれている
。あるいくつかの重量過剰の場合、肥大には過形成を伴なう。すなわち脂肪細胞数の増加
である。
【００１７】
同様に今では、脂肪細胞の数は、出生前期に決定されるのではなく、脂肪細胞の形成は、
生涯にわたって行なわれうることが証明されている。脂肪細胞の形成は、前駆体細胞、す
なわち前脂肪細胞から行なわれる。前脂肪細胞は、繊維芽細胞形態を有する薄い細胞であ
る。増殖しうるのはこの細胞であって、脂肪細胞ではない。
【００１８】
大雑把には、脂肪細胞の末端分化は、前脂肪細胞から成熟脂肪細胞への転換を有する２工
程で行なわれる。この成熟脂肪細胞は、トリグリセリドを蓄積しうる。
【００１９】
しかしながらこのような確認事項は、蜂巣炎の処理にとって興味深い新規方法を切り開く
が、実際には、局所塗布によって前脂肪細胞から成熟脂肪細胞への脂肪細胞転換の阻害を
引起こしうる活性成分を発見したのでなければ、効果がなかったことになる。
【発明が解決しようとする課題】
【００２０】
本発明は、この欠陥を補うことを目的としており、特に前脂肪細胞から成熟脂肪細胞への
分化の遮断に対して非常に効率的に作用する、外用（皮膚への）抗脂肪症局所塗布による
処理のための治療用または美容用組成物を提供することを主な目的として有する。
【００２１】
より詳しくは本発明は、蜂巣炎、局部的真皮脂肪過剰、および肥満の美容的または治療的
改良処理を提案することを目的とする。
【００２２】
本発明はさらに、抽出物、特にオオニンニク（ニンニク）の球根の非水性抽出物の美容用
または治療用としての新規使用を提案することを目的とする。
【００２３】
この明細書全体において、「球根」という用語は、この植物の球根（ニンニクの鱗片群）
も、皮がむかれているか、あるいはむかれていない互いに分離されたニンニクの鱗片も包
含する。
【００２４】
本発明はまた、ニンニクの球根抽出物をベースとする新規組成物、および特に美容または
治療目的のためのこれらの使用を提案することも目的とする。
【００２５】
本発明のもう１つの目的は、肥満の処理の枠内において成熟肥大脂肪細胞に作用する治療
用組成物を提供することである。
【００２６】
以後、抽出物を定義するこれらの用語（抽出物、精油、花脂、粗製脂、含油樹脂等）は、
規格ＮＦＴ７５－００６（１９９８年２月）によって規定された用語法にしたがって用い
られる。
【課題を解決するための手段】
【００２７】
したがって本発明は、外用の局所処理用組成物において、
ヘキサン抽出された抽出含油樹脂を除く、オオニンニクの球根抽出物から選ばれる、少な
くとも１つの抗脂肪症活性剤の有効量、
任意には、Ｎｙｍｐｈｅａｃｅａｅ抽出物を除く、１つまたは複数のその他の補足的活性
剤、
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外用、特に皮膚への局所塗布に適した、化粧品的および製薬的に許容しうる賦形剤、
から成ることを特徴とする組成物に関する。
【００２８】
有利には、本発明による組成物は、炎症または皮膚の鋭敏化を実質的に引起こすことなく
、前脂肪細胞の成熟脂肪細胞への分化を少なくとも実質的に阻害するのに適した量の少な
くとも１つの抗脂肪症活性剤を含む。
【００２９】
本発明によれば有利には、この組成物は、オオニンニクの球根の非水性抽出物から選ばれ
る、少なくとも１つの抗脂肪症活性剤の有効量を含む。
【００３０】
本発明によれば有利には、１つまたは複数のオオニンニクの球根抽出物の量は、３ｐｐｍ
～２０ｐｐｍ、特に１０ｐｐｍ程度である。
【００３１】
本発明による第一実施態様において、この組成物は、抗脂肪症活性剤として、オオニンニ
クの球根の精油と乳化剤とを含む。
【００３２】
さらに、局所的に使用しうるクリームの製造のために有利には、精油／乳化剤混合物が、
ゲル、または液体例えば水の中に組込まれる。
【００３３】
本発明による第二実施態様において、この組成物は、抗脂肪症活性剤として、水溶液状の
オオニンニクの球根の少なくとも１つの花脂を含む。本発明によれば有利には、この組成
物は、オオニンニクの球根から抽出された粗製脂から得られた少なくとも１つの花脂を含
む。本発明によれば有利には、この組成物はさらに、オオニンニクの球根から抽出された
抽出含油樹脂から得られた少なくとも１つの花脂も含む。
【００３４】
より詳しくは本発明による組成物は有利には、抗脂肪症活性剤として、精油、ヘキサン抽
出された粗製脂から得られた花脂、酢酸エチル抽出された粗製脂から得られた花脂、アセ
トン抽出された抽出含油樹脂から得られた花脂から選ばれる、少なくとも１つのオオニン
ニクの球根抽出物を含むことを特徴とする。
【００３５】
本発明によれば、ヘキサン抽出された粗製脂から得られた花脂を含む組成物の場合、これ
の量は有利には、３ｐｐｍ～２０ｐｐｍ、特に１０ｐｐｍ程度である。
【００３６】
本発明によれば、精油、酢酸エチル抽出された粗製脂から得られた花脂、アセトン抽出さ
れた抽出含油樹脂から得られた花脂から選ばれる、少なくとも１つのオオニンニクの球根
抽出物を含む組成物の場合、１つまたは複数の抽出物の量は有利には、５ｐｐｍ～２０ｐ
ｐｍ、特に１０ｐｐｍ程度である。
【００３７】
本発明の実施において、様々な花脂がエタノール中に２５％希釈されるが、本発明による
様々な組成物の１つまたは複数の花脂の割合（ｐｐｍ）に関しては、１つまたは複数の「
純粋」花脂、すなわち２％未満の残留エタノールを含む花脂の量のことであることに留意
すべきである。
【００３８】
したがって本発明は、オオニンニクの球根抽出物が、脂肪細胞の分化の非常に効率的な遮
断活性を有するという非常に驚くべき意外な発見に基づく。
【００３９】
オオニンニクは、何世紀も前から、殺菌、抗ウイルス、心臓保護、強壮、利尿作用等を有
すると考えられていることに注目すべきである。
【００４０】
第ＥＰ－０９２３９３７号は、皮膚障害、例えばアレルギー、色素脱失、真菌症、ひび割
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れ、過角化症、切り傷、火傷などの処理用組成物であって、乾燥植物からの溶媒抽出によ
って得られた油または粉末形態の少なくとも２つの植物抽出物を含む組成物について記載
している。したがって抽出含油樹脂（またはレジノイド）に関する。様々な抽出物のうち
で、この組成物は、ヘキサン抽出されたニンニク抽出含油樹脂１～３％を含む。これは、
抗脂肪症活性を有していない。
【００４１】
第ＧＢ－１１０６５５１号は、新生物および蜂巣炎の治療的処理のための活性剤として、
Ｎｙｍｐｈｅａｃｅａｅ族の植物の抽出物の使用について記載している。記載された組成
物はまた、その他の種、特にＣｒｕｃｉｆｅｒａｃｅａｅ族（例えばマスタード油または
ホースラディッシュ油）、またはＬｉｌｉａｃｅａｅ族（例えばニンニク油）の植物の１
つまたは複数の補足的精油を含んでいる。これらは、Ｎｙｍｐｈｅａｃｅａｅの抽出物の
安定化作用、およびこれらの抽出物との相乗作用を生じる。蜂巣炎の局所処理の場合、こ
れらの精油は、オリーブ油中に溶解される。この文献は、前記補足的精油が、個別には固
有の効果をまったく有していないことを示している。
【００４２】
第ＥＰ－０３３３５４８号は、精油１～４５重量部；スクログリセリドとスクロエステル
とから選ばれる非イオン性乳化剤０．０１～１重量部；キサンタンガム０．２～１．５重
量部、および水の補足重量部分を含むオレンジ精油の安定水性エマルジョンについて記載
している。これらのエマルジョンは、食料品、特にアルコールを含まない飲料、糖菓製造
の香り付けのための濃縮物、または化粧品用濃縮物の調製に用いることができる。この文
献は理論的に、植物のあらゆる「エッセンス」（実際には何らかの抽出物）をこのエマル
ジョンにおいて用いることができると指摘しており、したがってそのうちの特に「ニンニ
クエッセンス」を挙げている。それにもかかわらずこの文献は、オレンジエッセンスの場
合しか製造方法を示していない。ところで、示されている割合を用いた場合、精油の安定
なエマルジョンは、既知のあらゆる精油、特にニンニクの精油を用いて得ることはできな
い。したがってこの文献は、ニンニクの精油をベースとした組成物に関して現実的な教示
をもたらさない。
【００４３】
第ＪＰ－０４　３３８　３３６号は、乾燥ニンニクから、および水またはエタノール抽出
のニンニクから得られたニンニク抽出物を含む、経口による肥満処理用錠剤について記載
している。したがってこの文献は、循環血液中における、あるいくつかのニンニク抽出物
のよく知られた低脂肪血作用を高めることを目的とする。
【００４４】
２００１年８月３日に公告された第ＦＲ－２８０４３１９号は、植物の茎、葉、および花
びらから、必ず水抽出によって得られる、ＡＮＰを含む植物抽出物を含んでいる痩身美容
組成物について記載している。この文献は、様々な有用な植物を挙げており、その中にニ
ンニクもあるが、オオニンニクの球根抽出物を含む組成物については記載していない。こ
の組成物の作用メカニズムは、脂肪細胞の脂質分解を促進することであるが、どの場合も
前脂肪細胞の成熟脂肪細胞への転換には作用しない。
【００４５】
したがって現在の知識のどれからも、オオニンニクの球根抽出物の使用が、もはや脂肪の
貯蔵／脱貯蔵（したがって脂質生成／脂質分解）メカニズムに対してのみならず、特に前
脂肪細胞から成熟脂肪細胞への分化プロセスに対しても作用する新規世代の痩身クリーム
の出現を生じうると予測することはできなかった。
【００４６】
本発明によるオオニンニク抽出物は、脂肪細胞に局部的に作用し、その脂肪酸の一部の血
液循環中への放出を伴なわない。脂肪酸は、燃やされなければ健康面で有害であることが
明らかになるであろう（動脈壁または腹内組織への沈積）。
【００４７】
したがって本発明によるオオニンニク抽出物は、蜂巣炎に対する闘いの新規側面に作用す
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る。すなわち、これらは休眠前脂肪細胞の活用を制限し、脂肪組織の膨張を制限する。
【００４８】
しかしながら、このことがこれらの唯一の効能ではない。その理由は、本発明による単一
の抗脂肪症活性剤を用いた場合、蜂巣炎と闘うためのいくつかのキーポイントが与えられ
るからである。実際、本発明による抗脂肪症活性剤はまた、昇圧作用物質の割合を減少さ
せて、脂肪組織の良好な血管新生を確保する。
【００４９】
したがって本発明によるオオニンニク抽出物は、最大限の効能を示す抗脂肪症活性成分を
構成し、痩身美容または治療用配合物において活性成分の組合わせを増やすことを無益に
する。
【００５０】
その他の実験でも同様に、意外なことに、本発明による抗脂肪症活性剤が、成熟肥大脂肪
細胞のレベルにおいても活性であることを確認することができた。したがってこれらは、
過形成と肥大との２つの脂肪成長プロセスに作用する。このことによって、肥満の処理の
ための治療分野においてこれらを用いることができ、良い結果が得られる。
【００５１】
本発明による抗脂肪症活性剤の確認されたもう１つの利点は、得られた現象が可逆性であ
り、その結果これらは生理学的メカニズムの遮断を生じないという事実にある。
【００５２】
さらに、本発明による抗脂肪症活性剤の効能は特に、休眠前脂肪細胞の活用の減少にある
ので、本発明による治療用または美容用組成物は、ボディケアを構成し、有利には１年中
毎日、１日に少なくとも１回、処理される皮膚部分に外部処理として塗布される。
【００５３】
この場合、本発明による組成物は、本発明による活性剤以外はほかの活性剤をまったく必
要とせず、１つまたは複数のオオニンニク抽出物は、前記組成物の１つまたは複数の唯一
の抗脂肪症活性剤を構成しうる。したがって本発明による組成物は、補足的活性剤を含ま
ない。特に、好ましくは１つまたは複数のオオニンニクの球根抽出物は、本発明による組
成物の１つまたは複数の唯一の植物抽出物である。
【００５４】
しかしながら本発明による組成物はまた、特に夏季の前の２ヶ月間または３ヶ月間処理を
実施することから成る、いわゆる「フラッシュ」ケアに用いることもできる。この場合、
この組成物は有利には、それ自体知られているあらゆる種類の脂質分解剤から成る補足的
活性剤を含む。有利には本発明による組成物は、ＡＭＰｃの合成を刺激しうる、天然起源
の脂質分解剤（例えばカフェインおよび脂質分解剤）、または合成の脂質分解剤（キサン
チンベースの化合物）の脂質分解剤から選ばれる少なくとも１つの脂質分解剤を含む。
【００５５】
特に美容効果を有するその他の補足的活性剤が、本発明による抗脂肪症活性剤と組合わさ
れてもよい。
【００５６】
本発明による組成物は、次のことが可能ないくつかの作用物質を含んでいてもよい。すな
わち、弾性網を安定化させることができ（例えばケイ素誘導体）；および／または直ちに
張筋作用を得ることができ（合成ポリマーまたは植物性タンパク質（大豆、コムギの胚芽
）の組込み）；および／または最適な水分補給を確保する（湿潤剤および／または再構成
剤の組込み）ことができるものである。
【００５７】
有利には本発明による組成物は、その浸透力を改良しうる作用物質（例えば剥離剤）の組
込みを必要としない。
【００５８】
同様に本発明による組成物に、皮膚の微小循環を改良しうる作用物質を組込む必要はない
。
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【００５９】
本発明による組成物は、製薬的または化粧品的に許容しうる、本発明による抗脂肪症活性
剤と適合するあらゆる賦形剤を含んでいてもよく、所望の適切な生薬形態を得ることがで
きるようにするあらゆる適切な佐剤を含んでいてもよく、これには、ゲル化剤、香料、保
存料、安定剤、着色料等が含まれる。本発明による組成物は、キサンタンガムを含んでい
なくてもよい。
【００６０】
オオニンニクの球根の精油の場合、乳化剤として、ジーゲン社（ＳＩＥＧＥＮ）（スイス
国ジュネーブ）によって商品化されているリポゾール（Ｌｉｐｏｓｏｌ）という名称の製
品、またはその他のあらゆる乳化剤、特にスクログリセリドでもなく、スクロエステルで
もないあらゆる乳化剤を用いることができる。
【００６１】
用いられる乳化剤の量は、所望のエマルジョンを得るのに適したものである。この量は実
際、精油の量よりもはるかに多く、一般に５０倍である。
【００６２】
水溶液状の花脂の場合、本発明による組成物は有利には、単純なローションの形態にある
。
【００６３】
本発明による組成物の製造例は下記のとおりである。
【００６４】
局所的に使用しうるクリームの製造のためには、まず最初にオオニンニクの精油が、乳化
剤、例えばリポゾール（スイス国ジーゲン社）の中に組込まれ、各々の容積割合は例えば
、０．００１％程度の精油、０．０５％のリポゾール、および１００％までの補足分の賦
形剤である。
【００６５】
花脂を用いた場合、例えばローションを調製することができる。例として、様々な成分の
濃度の量（容量）は、下記のとおりである。
組成物Ｎo.１：
ヘキサン抽出された粗製脂から得られたオオニンニクの球根の花脂：０．０００３％～０
．００２％；
賦形剤：１００％を得るのに適した濃度；
組成物Ｎo.２：
酢酸エチル抽出された粗製脂から得られたオオニンニクの球根の花脂：０．０００５％～
０．００２％；
賦形剤：１００％を得るのに適した濃度；
組成物Ｎo.３：
アセトン抽出された含油樹脂から得られたオオニンニクの球根の花脂：０．０００５％～
０．００２％；
賦形剤：１００％を得るのに適した濃度。
【００６６】
本発明による組成物は非常に単純であり、あまり高価でない。
【００６７】
本発明は、蜂巣炎、局部的真皮脂肪過剰、または肥満の予防または治療の美容的および／
または治療的処理方法において、処理される皮膚部分に、抗脂肪症活性剤として少なくと
も１つのオオニンニクの球根抽出物を局所的に塗布することを特徴とする方法にも及ぶ。
真皮脂肪過剰の処理とは、真皮のレベルにおいても、皮下組織のレベルにおいても、局部
化された脂肪塊の処理のことを言う。
【００６８】
本発明はまた、本発明による組成物を用いることを特徴とする処理方法にも関する。
【００６９】
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本発明はまた、処理される皮膚部分への局所塗布による、蜂巣炎および局部的真皮脂肪過
剰の予防的または治療的な美容処理のための、抗脂肪症活性剤としての少なくとも１つの
オオニンニクの球根抽出物の使用にも関する。
【００７０】
本発明はまた、処理される皮膚部分（腹部、大腿部、腰部、臀部、たるみ、手足等）への
局所塗布による、肥満の予防的または治療的処理のための治療用組成物の調製のための、
抗脂肪症活性剤としての少なくとも１つのオオニンニクの球根抽出物の使用にも関する。
本発明はまた、処理される皮膚部分への局所塗布による、肥満の予防的または治療的処理
のための治療用組成物の調製方法において、抗脂肪症活性剤として、少なくとも１つのオ
オニンニクの球根抽出物の有効量を、この組成物中に組込むことを特徴とする方法にも関
する。
【００７１】
有利には、本発明による方法または使用において、前脂肪細胞の成熟脂肪細胞への分化の
阻害を少なくとも実質的に引起こすのに適した、および／または成熟脂肪細胞の肥大を少
なくとも実質的に制限するかまたは阻害するのに適し、しかも炎症も皮膚の鋭敏化も引起
こすことのない量の少なくとも１つのオオニンニクの球根抽出物を用いる。
【００７２】
本発明はまた、前脂肪細胞の成熟脂肪細胞への脂肪細胞転換の体外阻害方法において、少
なくとも１つのオオニンニクの球根抽出物の有効量を、前脂肪細胞、またはこれらを組込
んでいる生物組織と接触させることを特徴とする方法にも及ぶ。
【００７３】
有利には、本発明による方法または使用において、１つまたは複数の抗脂肪症活性剤とし
て、専らオオニンニクの球根の１つまたは複数の非水性抽出物を用いる。
【００７４】
本発明によれば有利には、３ｐｐｍ～２０ｐｐｍの１つまたは複数のオオニンニクの球根
抽出物を用いる。
【００７５】
本発明によれば有利には、抗脂肪症活性剤として、少なくとも１つの精油と少なくとも１
つの乳化剤とを用いる。変形例として、本発明によれば有利には、抗脂肪症活性剤として
、少なくとも１つの水溶液状花脂を用いる。本発明によれば有利には、非脂肪症活性剤と
して、精油；ヘキサン抽出された粗製脂から得られた花脂；酢酸エチル抽出された粗製脂
から得られた花脂；アセトン抽出された抽出含油樹脂から得られた花脂から選ばれる、少
なくとも１つのオオニンニクの球根抽出物を用いる。
【００７６】
有利には、本発明による方法および使用において、本発明による組成物を用いる。本発明
はまたより一般的には、（美容的および／または治療的）処理方法、または本発明による
阻害方法の実施に適した組成物にも関する。
【００７７】
本発明はまた、上記または下記特徴の全部または一部を組合わせたものとして特徴とする
組成物、特に美容的処理方法、治療用組成物の調製方法、使用にも関する。
【発明の実施の形態】
【００７８】
本発明の効能は、添付図１のＡ～Ｆ、図２のＡおよびＢ、図３のＡおよびＢを参照して示
されている下記実施例１～４の結果から明らかになる。
図１のＡ～Ｆ、図２のＡおよびＢは、脂肪細胞の顕微鏡写真である。
図３のＡおよびＢは、電気泳動のゲルの写真である。
【００７９】
実施例１、２、３、および４は、オオニンニクの球根の精油（ＨＥと呼ばれる）；ヘキサ
ン抽出された粗製脂から得られたオオニンニクの球根の花脂（ＡＣＨと呼ばれる）；酢酸
エチル抽出された粗製脂から得られたオオニンニクの球根の花脂（ＡＣＡＥと呼ばれる）
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；アセトン抽出された抽出含油樹脂から得られたオオニンニクの球根の花脂（ＡＯＡと呼
ばれる）の脂肪細胞過形成および肥大プロセスへの生物学的効能を例証する。溶液ＨＥ、
ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、およびＡＯＡの調製方法、用いられた細胞モデル、並びに処理方法は
、下記に詳細に記載される。
【００８０】
溶液ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、およびＡＯＡの調製
ＨＥ溶液の調製：
培養培地中に導入されるＨＥ溶液は、１８．４μｌのＨＥと、９８１．６μｌのリポゾー
ル（スイス国ジーゲン社から商品化されている、植物細胞膜の抽出物質をベースとする天
然乳化剤）とから成るＨＥ母液（シグマ－オルドリッチ・ファイン・ケミカルズ社（ＳＩ
ＧＭＡ－ＡＬＤＲＩＣＨ　ＦＩＮＥ　ＣＨＥＭＩＣＡＬＳ）によって商品化されているも
の；「中国ニンニク油（Ｇａｒｌｉｃ　ｏｉｌ、Ｃｈｉｎｅｓｅ）」、参照番号Ｗ２５０
３０９）を、細胞培養用水（フランス国Ｅｕｒｏｂｉｏ（登録商標））中に１／１０希釈
して調製される。培養培地中に導入される対照溶液は、１８．４μｌの細胞培養用水（フ
ランス国Ｅｕｒｏｂｉｏ（登録商標））と９８１．６μｌのリポゾールとから成る対照母
液を、細胞培養用水（フランス国Ｅｕｒｏｂｉｏ（登録商標））中に１／１０希釈して調
製される。
【００８１】
花脂水溶液ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、およびＡＯＡの調製：
本発明による花脂は、それ自体が従来のものであって、香水産業においてよく知られ、か
つ十分に規定されている方法にしたがって調製される。大雑把には花脂は、少なくとも２
つの抽出工程の結果生じる抽出物である。第一工程は、特に非ベンゼン性の非水性揮発性
抽出溶媒を用いて実施され、これによって、出発植物物質が新鮮であるかまたは（保存の
ために凍結された後で）解凍された時に粗製脂を得ることができるか、または前記物質が
乾燥状態で用いられる時に含油樹脂を得ることができる。第二工程は、溶媒としてエタノ
ールを用いて実施される。花脂ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、およびＡＯＡは、オオニンニクの球根
に適用された方法によって得られる。
【００８２】
花脂ＡＣＨを得るためには、新鮮なニンニクの鱗片が皮から除去され、ついで機械的に粉
砕される。
【００８３】
ついでヘキサン抽出が実施される。沸騰に至らせない中程度の加熱によって、およびヘキ
サンの完全な蒸発後、粗製脂が回収される。これは、ワックスと芳香族生成物とを含む。
周囲温度において、これは黄色のペースト状様相を示す。
【００８４】
洗浄によってエタノール中にこの粗製脂を溶解した後、この溶液は、ワックスを除去する
ために濾過され、ついで－１０℃に冷却される。エタノールの蒸留後、花脂ＡＣＨが得ら
れる。エタノール中に２５％希釈された時、これは強い匂いのある薄い黄色の透明溶液の
様相を示す。
【００８５】
ＡＣＡＥは、ＡＣＨの製造と同様なプロトコルにしたがって調製され、第一工程は今度は
、酢酸エチル抽出である。
【００８６】
エタノール中に２５％希釈されたＡＣＡＥは、中程度の匂いの薄い栗色の透明溶液である
。
【００８７】
ＡＯＡは、ＡＣＨの製造と同様なプロトコルにしたがって調製され、第一抽出は今度は、
予め乾燥工程に付されたニンニクの鱗片からアセトンを用いて行なわれる。この第一抽出
を終えると、抽出含油樹脂が得られる。周囲温度において、これは非常に濃い栗色のペー
スト形態にある。
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【００８８】
ついでこれは、最終的に花脂ＡＯＡを得るために、エタノール蒸留を受ける。
【００８９】
エタノール中に２５％希釈された時、花脂ＡＯＡは、あまり匂いのない栗色の透明溶液の
形態にある。
【００９０】
培養培地中に導入されたＡＣＨ、ＡＣＡＥ、およびＡＯＡの溶液は、１８．４μｌの花脂
（ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、またはＡＯＡ）と、９８１．６μｌの細胞培養用水（フランス国Ｅ
ｕｒｏｂｉｏ（登録商標））とから成る各々の花脂（ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、またはＡＯＡ）
の母液を、細胞培養用水（フランス国Ｅｕｒｏｂｉｏ（登録商標））中に１／１０希釈し
て調製される。
【００９１】
用いられた細胞モデル：
脂肪分化プロセスに関わっているメカニズムは、昔からインビトロで研究されてきた（一
般誌：Ｋｌａｕｓ　Ｓ．，ＢｉｏＥｓｓａｙｓ，１９：２１５－２２３、１９９７）。
【００９２】
ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、およびＡＯＡの生物活性は、細胞培養物３Ｔ３－Ｆ４４２Ａ（
脂質のその蓄積能力のために用いられるネズミ起源の細胞系統）から証明され、ついでヒ
ト前脂肪細胞の一次培養物に対して確認される。
【００９３】
これらの細胞が、６ウエルプレート中に播種され（播種密度：１５０００細胞／ウエル）
、培地ＤＭＥＭ－１０％ＳＶＤおよび抗生物質中の融合（ｃｏｎｆｌｕｅｎｃｅ）に至る
まで保持される。融合した時、これらの前脂肪細胞はついで、培地ＤＭＥＭ－１０％ＳＶ
Ｄおよびインスリン中で培養される。これらの処理された細胞は、この培養培地中に保持
され、これに、最後に培養培地１ミリリットルあたり２５μｌの、テストされる溶液（Ｈ
Ｅ、またはＡＣＨ、またはＡＣＡＥ、またはＡＯＡ）の１つが添加される。これらの対照
前脂肪細胞３Ｔ３－Ｆ４４２Ａは、この培養培地中に培養され、これに培養培地１ミリリ
ットルあたり２５μｌの対照溶液が添加される。培養培地は、４８時間毎に更新される。
【００９４】
ヒト前脂肪細胞の第一培養：
ヒト前脂肪細胞（ゼンビオ（ＺｅｎＢｉｏ）（登録商標）、米国）が、供給業者の指示に
したがって培養される。受領時に、これらのヒト前脂肪細胞は、供給された適切な培地中
に培養され、これに、最後に培養培地１ミリリットルあたり３μｌ～１０μｌの、テスト
される溶液（ＨＥ、またはＡＣＨ、またはＡＣＡＥ、またはＡＯＡ）の１つが添加される
。対照前脂肪細胞は、単独の培地中の培養に維持される。この培養培地は、３日毎に更新
される。
【００９５】
【実施例１】
脂肪細胞形態への、ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、または
ＡＯＡ溶液の効果（図１のＡ～Ｆ）
７日（細胞３Ｔ３－Ｆ４４２Ａ）および９日（ヒト前脂肪細胞）の処理の終わりに、分化
プロセスに対するＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、およびＡＯＡ溶液の効果が、処理された培養
物および対照培養物の顕微鏡検査における観察によって形態学的基準に基づいて調査され
た。これらの細胞は、ＣＣＤカメラと組合わされた逆相顕微鏡検査形態分析によって、こ
れらが丸い輪郭になった時、およびこれらの細胞質が完全に脂肪質小滴で満たされた時、
分化されているとみなされる。ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、またはＡＯＡ溶液が、ネズミの
前脂肪細胞３Ｔ３－Ｆ４４２Ａの細胞分化を阻害することが確認される（図１のＡ～Ｃ）
。
【００９６】
７日間の慢性処理の終わりに、ＨＥ（図１のＡ）またはＡＣＨ（図１のＢ）の溶液は、発
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育した成熟脂肪細胞の数の有意な減少を誘発する。これらの細胞の大部分は、脂質蓄積の
非常に明白な阻害を伴なって、これらの前脂肪細胞の繊維芽細胞の形態を保持する。図面
には示されていないが、ＡＣＡＥおよびＡＯＡ溶液を用いた場合も同じ結果が得られる。
対照細胞３Ｔ３－Ｆ４４２Ａ（図１のＣ）は、末端分化の正常プロセスにしたがっており
、強い屈折性が証明するように、トリグリセリド小滴で満たされた細胞質を有する、成熟
脂肪細胞の形態学的特徴を獲得する。
【００９７】
同様に、ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、またはＡＯＡ溶液が、ヒト前脂肪細胞の末端分化プロ
セスを阻害することも確認される。
【００９８】
ＨＥ溶液（図１のＤ）またはＡＣＨ溶液（図１のＥ）の存在下に培養されたヒト前脂肪細
胞は、前脂肪形態を保持する。これらのヒト細胞は紡錘型のままであり、検知しうる細胞
質内脂質小滴を非常に少量しか有していない。図面には示されていないが、ＡＣＡＥおよ
びＡＯＡ溶液を用いた場合も同じ結果が得られる。比較した場合、これらの対照ヒト前脂
肪細胞（図１のＦ）は、これらの繊維芽細胞形態を失い、球形態が現われ、これらの強い
屈折性によって同定しうる多くの細胞質内脂質小胞の存在を伴なう。
【００９９】
オオニンニクの球根の精油（ＨＥ）、ヘキサン抽出された粗製脂から得られたオオニンニ
クの球根の花脂（ＡＣＨ）、酢酸エチル抽出された粗製脂から得られたオオニンニクの球
根の花脂（ＡＣＡＥ）、アセトン抽出された抽出含油樹脂から得られたオオニンニクの球
根の花脂（ＡＯＡ）による慢性処理は、脂肪細胞分化の特徴的な形態学的および生化学的
変化を制限する。ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、およびＡＯＡと接触した時、これらの前脂肪
細胞はもはや、これらの脂質代謝を調節し、かつ通常は前脂肪細胞の成熟分化脂肪細胞へ
の転換を可能にするホルモン環境に対して感受性がない。
【０１００】
【実施例２】
成熟肥大脂肪細胞の形態への、ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ
またはＡＯＡ溶液の効果（図２のＡおよびＢ）
融合時、これらの前脂肪細胞３Ｔ３－Ｆ４４２Ａは、４日間分化用培地（ＤＭＥＭ－１０
％ＳＶＦおよびインスリン）中で培養される。これらの条件下、これらの細胞は、トリグ
リセリド容積および含量が増加している「成熟脂肪細胞」の段階に移る。ついでこれらの
細胞は、前のように処理される。
【０１０１】
容積が大きい球形態および細胞質内脂質小胞の大きい蓄積を有する対照成熟脂肪細胞と比
較して（図２のＢ）、ＨＥ溶液によって処理された成熟脂肪細胞（図２のＡ）は、あまり
丸くない細胞形態および非常に減少した脂肪細胞内脂質小胞含量を有し、したがって本発
明によるＨＥ溶液は、分化プロセスを逆転させて、脂肪細胞肥大の制限プロセスにおいて
有効であることが明らかになる。本発明によるＡＣＨ、またはＡＣＡＥ、またはＡＯＡ溶
液を用いた場合も同じ結果が得られる。
【０１０２】
【実施例３】
ＰＰＡＲγ２のＲＮＡｍの発現への、ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ
またはＡＯＡ溶液の効果（図３のＡおよびＢ）
脂肪細胞の分化は、脂肪組織の発育および肥満の重要な要素である。脂肪細胞の分化プロ
セスは、インビトロで、リポタンパク質の脂質分解、脂肪酸の細胞取込み、および脂肪酸
およびトリグリセリドの合成を調節する様々な遺伝子のプログラムされた誘発を特徴とす
る。大雑把には、これらの遺伝子は、下記のような種類の分化マーカーとして分類されう
る。すなわち、非常に早発（例えばリポタンパク質リパーゼのＲＮＡｍの発現）、早発（
例えばＰＰＡＲγ２のＲＮＡｍの発現）、または遅発（例えばレプチンの発現）である（
一般誌：Ｍｏｒｒｉｓｏｎ　Ｒ．Ｆ．、Ｆａｒｍｅｒ　Ｓ．Ｒ．、Ｊ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏ
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ｃｈｅｍ　Ｓｕｐｐｌ．３２／３３：５９－６７、１９９９）。したがって脂肪細胞の分
化段階は、関連のあるＲＮＡｍ（ＰＰＡＲγ２のＲＮＡｍ）の発現レベルを調べることに
よって、またはレプチンの発現レベルによって正確に確立することができる。
【０１０３】
ＰＰＡＲ型（「ペルオキソーム増殖物質活性化受容体（Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍａｌ　Ｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｏｒ－Ａｃｔｉｖａｔｅｄ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ）」）の核受容体族は、３
つのサブ型：ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲδ、ＰＰＡＲγから成る。ＰＰＡＲαは肝臓中に強力
に発現され、これはそこで、脂質代謝に関わっている遺伝子の発現を調節する。ＰＰＡＲ
δの発現は、遍在的であり、この受容体の機能はいまだに決定されていない。ＰＰＡＲγ
は、２つのイソ形態ＰＰＡＲγ１およびＰＰＡＲγ２の形態で存在する。哺乳動物の脂肪
組織のレベルで強力に発現されるのはＰＰＡＲγ２である。ＰＰＡＲγ２が活性化された
時、これは、脂肪細胞表現型の形成および維持に関わるタンパク質および酵素についてコ
ードする複数の脂肪細胞遺伝子の転写を誘発する。したがってこれは、脂肪細胞の分化お
よび代謝において主要な役割を果たす。
【０１０４】
ＰＰＡＲγ２のＲＮＡｍの発現への、ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、またはＡＯＡ溶液の効果
が、３日（図３のＡ、細胞３Ｔ３－Ｆ４４２Ａ）または６日（図３のＢ、ヒト前脂肪細胞
）の処理の終わりに測定された。ＰＰＡＲγ２のＲＮＡｍ含量は、ＲＴ－ＰＣＲ（「逆転
写ポリマラーゼ連鎖反応」）によって分析されるが、それは、予めＲＮｅａｓｙ　Ｔｏｔ
ａｌ　ＲＮＡ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ｑｉａｇｅｎ（登録商標））キットの手順にしたがってＲ
ＮＡを精製し、２６０および２８０ｎｍにおける吸光度の測定および比によって試料のＲ
ＮＡ含量を定量化し、得られたＲＮＡの品質をアガロースゲル上の泳動後に調べた後であ
る。
【０１０５】
工程ＲＴのために相補ＤＮＡ（ＤＮＡｃ）が、全部で１μｇのＲＮＡ（３Ｔ３－Ｆ４４２
Ａ）または全部で０．２μｇのＲＮＡ（ヒト前脂肪細胞）から合成される。ＰＰＡＲγ２
についてコードするＤＮＡｃの増幅は、適切なセンスおよびアンチセンスプライマー（Ｇ
ｅｎｓｅｔ（登録商標））、表１参照）の存在下に得られる。ＰＣＲ生成物のサイズは、
３０７塩基対（細胞３Ｔ３－Ｆ４４２Ａ）および５８２塩基対（ヒト前脂肪細胞）である
。適切な対照（逆転写工程およびＰＣＲによる増幅）が形成された。ＰＣＲ混合物は、変
性（９４℃で２分）、ハイブリッド形成（６０℃で１分）、および延長（７２℃で６分）
による増幅の２２サイクル（細胞３Ｔ３－Ｆ４４２Ａ）または３５サイクル（ヒト前脂肪
細胞）に付された。ＰＣＲ生成物は、アガロースゲル電気泳動によって分析され、臭化エ
チジウムで視覚化される。
【０１０６】
【表１】

【０１０７】
脂肪形成転写因子ＰＰＡＲγ２の発現レベルは、バンドの強度が証明しているように（図
３のＡ、結果１）、対照細胞と比べて、細胞３Ｔ３－Ｆ４４２Ａが、ＨＥ溶液（図３のＡ
、結果２）、ＡＣＨ溶液（図３のＡ、結果３）と接触した時に強力に減少される。ＡＣＡ
Ｅ溶液およびＡＯＡ溶液を用いた場合も同じ結果が得られる。
【０１０８】
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同様に、本発明によるＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、またはＡＯＡ溶液は、対照ヒト前脂肪細
胞と比べて（図３のＢ、結果４）、ヒト前細胞のＰＰＡＲγ２のＲＮＡｍの発現を有意に
阻害する（図３のＢ、結果５はＨＥ溶液を用いた処理を示し、結果６はＡＣＨ溶液を用い
た処理を示している）。
【０１０９】
オオニンニクの球根の精油（ＨＥ）、ヘキサン抽出された粗製脂から得られたオオニンニ
クの球根の花脂（ＡＣＨ）、酢酸エチル抽出された粗製脂から得られたオオニンニクの球
根の花脂（ＡＣＡＥ）、アセトン抽出された抽出含油樹脂から得られたオオニンニクの球
根の花脂（ＡＯＡ）は、ＰＰＡＲγ２のメッセンジャーの発現を減少させて、分化のプロ
グラムのレベルにおいて作用する。
【０１１０】
【実施例４】
レプチンの分泌への、ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、および
ＡＯＡの効果
ヒト前脂肪細胞の分化プロセスを阻害するＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、およびＡＯＡの能力
は、様々な試験の培養培地中に分泌されたレプチンの率の定量的測定によって決定された
。実際、遺伝子ｏｂによってコードされ、合成され、脂肪細胞によって分泌されたレプチ
ンは、脂肪細胞分化プロセスの遅発マーカーであると考えられている。インビトロにおい
て、レプチンの基礎分泌は、前脂肪細胞の成熟細胞への転換プロセス全体にわたって次第
に増加する（ＭａｃＤｏｕｇａｌｄ、Ｏ．Ａ．ら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃ
ｉ，ＵＳＡ、９２：９０３４－９０３７、１９９５）。
【０１１１】
レプチンの分泌への、ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、およびＡＯＡ溶液の効果が、９日間の処
理期間に対して調査された（ヒト前脂肪細胞）。対照細胞および処理された細胞によって
分泌されたレプチンの率は、３日、６日、および９日目（培地の更新日）に採取された様
々な培養培地中で測定された。放出されたレプチンの率の定量的測定は、ＥＬＩＳＡ秤量
（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｅｕｒｏｐｅ）によって、供給業者の指示にしたがって実施
される。これらの結果は、平均して、平均との±差の型で表示される。統計学的比較は、
スチューデントＴテストによって実施される（ｐ＜０．０５は、有意閾値を表わす）。
【０１１２】
これらの結果は、下記のように標準化される。すなわち、９日の処置の終わりに、各々の
処理に対して３日目、６日目、および９日目に定量化されたレプチンの値は、対照細胞に
ついて得られた値のパーセンテージとして累積され、表示されている（表２）。
【表２】

【０１１３】
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ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、およびＡＯＡの存在下において培養されたヒト前脂肪細胞は、
処理されていない対照ヒト前脂肪細胞の培養培地中に検出されたものよりも有意に低い量
のレプチンを、培養培地中に分泌する。得られた結果は、ＨＥ、ＡＣＨ、ＡＣＡＥ、また
はＡＯＡ溶液が、分化プログラムのレベルで作用し、脂肪細胞転換プロセスを阻害しうる
ことを証明している。
【図面の簡単な説明】
【図１】　Ａ～Ｆは、脂肪細胞の顕微鏡写真である。
【図２】　ＡおよびＢは、脂肪細胞の顕微鏡写真である。
【図３】　ＡおよびＢは、電気泳動のゲルの写真である。

【図１】 【図２】
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