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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　活性成分としてステビオール、イソステビオール、およびそれらの混合物からなる群か
ら選択される化合物の、動物またはヒトにおいて認知機能を改善する薬剤の製造における
使用であって、
　前記認知機能が、良好な認知性およびバランスの維持、学習、問題解決、知的機能、心
理社会的負担に対処する能力、注意力および集中力、記憶、および想起能力からなる群か
ら選択される、使用。
【請求項２】
　前記化合物がステビア抽出物中に存在し、前記ステビア抽出物が少なくとも１０～９０
％ステビオールおよび／またはイソステビオールを含有する、請求項１に記載の化合物の
使用。
【請求項３】
　前記薬剤が６～１０日間に投与される、請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項４】
　ステビオール、イソステビオール、およびそれらの混合物からなる群から選択される化
合物の、ヒトを除く動物において認知機能を改善するための使用であって、
　前記認知機能が、良好な認知性およびバランスの維持、学習、問題解決、知的機能、心
理社会的負担に対処する能力、注意力および集中力、記憶、および想起能力からなる群か
ら選択される、使用。
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【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
［技術分野］
　本発明は、学習、記憶、および敏捷性などの認知機能を改善し、ならびに心理社会的圧
力を緩和するための、活性成分としてステビア抽出物またはステビオールおよびステビオ
シドなどのその構成物質を含んでなる新規な栄養補給食品組成物または食品添加剤に関す
る。
【０００２】
［背景技術］
　記憶、学習、および敏捷性は、中脳内の、特に情報が処理されて記憶が固定される海馬
内の神経回路に依存する。精神能力および学習はシナプスの柔軟性、すなわち新しい受容
体の動員による神経結合の強化、新しいシナプスの形成、および最終的に新しい神経結合
の発生に依存する。
【０００３】
　（長期）記憶の形成および脳の効率的な機能は、ニューロン間の伝達強度を強化するた
めの新しいタンパク質の合成に依存する。シナプス強化に充てられる新しいタンパク質の
生成は、ニューロン内の化学および電気信号によって始動される。
【０００４】
　長期増強（ＬＴＰ）は、短い馴化シナプス前電気的刺激バースト（およそ１００Ｈｚで
１秒間）に続いて中枢神経系（ＣＮＳ）内の特定のシナプスで生じる、シナプス伝達の持
続性の増強（生体外では数時間、生体内では数日間または数週間）について述べるのに使
用される用語である。この現象は、それによって記憶が形成されて脳内に保存される主要
機序の１つであると広く見なされる。ＬＴＰは、生体外および生きている動物の双方で観
察されている。実験条件下では、一連の短い高周波数の電気的刺激をシナプスに与えるこ
とで、化学シナプス強度を数分から数時間にわたり増強できる。最も重要なことには、Ｌ
ＴＰは生きている動物においてシナプスの柔軟性に寄与し、高度に適応できる神経系の基
礎を提供する。
【０００５】
　２つの異なる受容体タイプ、すなわちＮ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸（ＮＭＤＡ）受
容体複合体およびα－アミノ－３－ヒドロキシ－５－メチル－４－イソオキサゾールプロ
ピオン酸（ＡＭＰＡ）受容体が、ＬＴＰ過程に主に関与する。ＬＴＰ中に、主要な興奮性
神経伝達物質グルタメートがシナプス前ニューロンから放出され、シナプス後膜上のＡＭ
ＰＡ受容体に結合して活性化し、その脱分極を引き起こす。静止膜電位では、ＮＭＤＡ受
容体チャネルはマグネシウムイオンによってブロックされるが、シナプス後膜の脱分極が
このブロックを除去し、ＮＭＤＡ受容体の活性化と引き続くカルシウムの細胞内への侵入
を可能にする。この細胞内カルシウムの上昇はタンパク質キナーゼを活性化すると考えら
れ、遺伝子転写および強化タンパク質の構築を引き起こし（Ｎｉｅｈｏｆｆ（２００５年
）、Ｔｈｅ　Ｌａｎｇｕａｇｅ　ｏｆ　Ｌｉｆｅ：Ｈｏｗ　Ｃｅｌｌｓ　Ｃｏｍｍｕｎｉ
ｃａｔｅ　ｉｎ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｄｉｓｅａｓｅ，２１０～２２３）、ＡＭＰＡ
受容体の強化された感受性をもたらし、ひいては神経伝達とＬＴＰ維持をさらに促進する
。
【０００６】
　ＮＭＤＡ受容体はＮＲ１－およびＮＲ２－サブユニットのアセンブリーから構成され、
グルタメート結合領域はこれらのサブユニットの接合部に形成される。グルタメートに加
えて、ＮＭＤＡ受容体は受容体機能を調節するために共作動薬グリシンを必要とする。グ
リシン結合部位がＮＲ１サブユニット上に見られるのに対し、ＮＲ２サブユニットはＮＭ
ＤＡ受容体の機能を調節する制御分子であるポリアミンのための結合部位を保有する。
【０００７】
　このようにしてアミノ酸グリシンは、ＮＭＤＡ受容体複合体において、グルタメートと
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共に正のアロステリックな調節因子および必須共作動薬として機能することが知られてい
る（ＤａｎｙｓｚおよびＰａｒｓｏｎｓ　１９９８年，Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｒｅｖ．，
５０（４）：５９７～６６４）。グリシン輸送体（ＧｌｙＴ）は、シナプス前神経末端ま
たは膠細胞内へのグリシンの再取り込みによる、シナプス後グリシン作動性作用の終結、
および低細胞外グリシン濃度の維持において重要な役割を果たす。したがってグリシン作
用の終結は、概して迅速な再取り込みによって仲介される。２つのグリシン輸送体Ｇｌｙ
Ｔ１およびＧｌｙＴ２が知られており、１２個の推定上の膜貫通領域によって特徴づけら
れている一方、同一遺伝子からコードされる３種の変異型ＧｌｙＴ１（ＧｌｙＴ１ａ、ｂ
、およびｃ）が同定されている（ＢｏｒｏｗｓｋｙおよびＨｏｆｆｍａｎ　１９９８年　
Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７３（４４）：２９０７７～２９０８５）。
【０００８】
　ＧｌｙＴ１は前脳内の唯一の塩化ナトリウム依存グリシン輸送体であり、それはそこで
ＮＭＤＡ受容体と共に同時発現される。この部位でＧｌｙＴ１は、シナプスにおけるグリ
シンの細胞外レベルを調節する役割を担うと考えられ（Ｌｏｐｅｚ－Ｃｏｒｃｕｅｒａら
　２００１年　Ｍｏｌ．Ｍｅｍｂｒ．Ｂｉｏｌ．，１８（１）：１３～２０）、ＮＭＤＡ
受容体機能の調節をもたらす。
【０００９】
　実際、マウスおよびラット双方の海馬の切片標本において、シャッファー側枝刺激に際
し、選択的ＧｌｙＴ１拮抗薬Ｎ－［３－（４’－フルオロフェニル）－３－（４’－フェ
ニルフェノキシ）］プロピルサルコシン（ＮＦＰＳ）の存在下で、ＣＡ１錐体細胞内に強
化されたＮＭＤＡ受容体反応が観察された（Ｂｅｒｇｅｒｏｎら　１９９８年，Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９５（２６）：１５７３０～１５７３４）。生
体内では、成体マウスにおいてＮＦＰＳの全身性投与が歯状回中でＬＴＰを増大させ、音
響驚愕反応のプレパルス抑制を強化し、ＧｌｙＴ１の阻害がＮＭＤＡ受容体機能に行動に
関わる様式で影響することが示唆された（Ｋｉｎｎｅｙら　２００３年，Ｊ．Ｎｅｕｒｏ
ｓｃｉ．，２３（２０）：７５８６～７５９１頁）。
【００１０】
　このようなデータは、正常な個人において、精神病性症候群の予防のために、そして記
憶および学習などの生理学的認知機能を維持しまたは促進するために、シナプスのＮＭＤ
Ａ受容体の局所微小環境においてグリシンの細胞外レベルを上昇させることで、ＮＭＤＡ
受容体シナプスの機能を増強できる化合物の潜在的有用性を強調する。
【００１１】
　高齢者および若年者の双方、学生、建設労働者、運転手、パイロット、医師、販売員、
重役、主婦、「高度専門職」をはじめとする毎日の仕事において特に高い記憶および注意
力を必要とする個人、および精神的ストレスおよび日々のストレスを受けている人々、な
らびに統合失調症などの精神医学的不安定性を起こしやすい人々において学習、記憶およ
び敏捷性を改善するのに使用してもよい化合物、ならびに栄養補給食品組成物の開発に対
する関心の高まりがある。
【００１２】
　したがってＮＭＤＡ受容体機能を増強し、学習、記憶、および敏捷性を改善できる化合
物または栄養補給食品組成物が、非常に望ましいであろう。
【００１３】
　ステビア抽出物は、これまでに飲料／食品組成物に添加されている（例えば日本製紙ケ
ミカル株式会社の特開２００５－２７８４６７号公報を参照されたい）が、ステビア抽出
物は甘味料として機能する。
【００１４】
［発明の詳細な説明］
　本発明に従って、下の式ＩおよびＩＩの化合物は、ＬＴＰを誘発する能力による海馬機
能の活性化物質であり、したがって認知機能を増強する栄養補給食品および／または医薬
品として有用であることが分かった。これらの化合物はグリシン輸送体ＧｌｙＴ１を阻害
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別の経路の活性化によって、または双方の機序によって機能できる。したがって本発明は
、認知機能を増強する量の式Ｉ、ＩＩの化合物、またはそれらの混合物を動物（ヒトを含
む）に投与することによって、認知機能を増強する方法に関する。
【００１５】
　本発明に従って、ステビア抽出物が、グリシン輸送体ＧｌｙＴ１の阻害によってグリシ
ンの再取り込みを抑制する能力を有することが分かった。結果として生じる細胞外グリシ
ンレベル増大はＮＭＤＡ受容体の活性化強化をもたらし、これはいくつかの遺伝子の転写
活性化を誘発する第１のステップであり、引き続いて記憶形成および固定に関与する主要
な細胞機序であるＬＴＰを誘発する。
【００１６】
　さらに本発明に従って、ステビア抽出物中に見られる化合物であるステビオール、イソ
ステビオール、およびステビオシドが、異なる機序を通じてＬＴＰを誘発することが分か
った。どちらの過程も同じ生物学的利点を有し、すなわちそれらはどちらも海馬機能を促
進するので、本発明の別の態様は、認知機能を増強するためにこれらの活性成分の１つ以
上を使用することである。
【００１７】
　したがって本発明の一態様は、認知機能を増強するためのステビア抽出物または１つ以
上の式ＩまたはＩＩの化合物を含んでなる新規な栄養補給食品組成物である。特に好まし
い表１の化合物は、イソステビオールに加えてステビオールおよびステビオシドである。
【００１８】
　式Ｉ：Ｒ基の詳細については表１を参照されたい。
【化１】

 
【００１９】
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【表１】

 
【００２０】
　式ＩＩ：イソステビオール（ＣＡＳ番号、２７９７５－１９－５）は、ステビオールグ
リコシドの分解産物である。
【化２】

 
【００２１】
　式ＩおよびＩＩの化合物は、既知の方法を使用して合成的に生成でき、既知の手順を使
用して植物などの天然原料から抽出でき、またはそれらは好ましくはステビア抽出物であ
る植物抽出物の構成要素として使用してもよく、それは海馬機能の効果的な増強剤である
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のに十分な量のステビオールおよび／またはステビオシドを含有する。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】ＧｌｙＴ１阻害アッセイにおける、ステビア抽出物の用量反応曲線を示す。アッ
セイ結果は、放射性グリシンの細胞内への内部移行の阻害百分率として提示される。図１
は細胞アッセイにおいて、ステビア抽出物がＧｌｙＴ１の作用を特異的に阻害できること
を明らかに実証する。
【図２ａ】飛び降り試験における誤り率を示す。ａ：訓練期間中、ビヒクル処置して年齢
をマッチさせた同腹子と有意差がある。ｂ：試験期間中、ビヒクル処置して年齢をマッチ
させた同腹子と有意差がある。ｃ：休薬期間中、ビヒクル処置して年齢をマッチさせた同
腹子と有意差がある。ｄ：休薬期間中、イチョウ（ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）処置マ
ウスと有意差がある。いかなる場合でも有意性はｐ＜０．０５として示される。これらの
データは、ステビア処置マウスがその他の群よりもさらに良く学習しただけでなく、記憶
をより長期間保ったことを示す。
【図２ｂ】飛び降り行動試験の（電気ショックを回避するまでの）遅延時間の結果を示す
。ｂ：試験期間中、ビヒクル処置して年齢をマッチさせた同腹子と有意差がある。ｃ：休
薬期間中、ビヒクル処置して年齢をマッチさせた同腹子と有意差がある。ｄ：休薬期間中
、イチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）処置マウスと有意差がある。いかなる場合で
も有意性はｐ＜０．０５として示される。したがって１５０ｍｇ／ｋｇステビア抽出物で
処置されたマウスは、それらの年齢をマッチさせた対照よりも顕著により良い学習および
記憶能力を示す一方、最高用量ではステビア処置マウスは、年齢をマッチさせた対照マウ
スおよびイチョウ（ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）処置陽性対照のどちらよりも成績がよ
り良かった。
【図３ａ】訓練期間中にモリス水迷路において隠れた踏み台の以前の位置を探し出すまで
の遅延時間を示す。ａ：初日におけるビヒクル処置して年齢をマッチさせた同腹子との有
意差は、低用量ステビア抽出物（５０ｍｇ／ｋｇ）での処置抽出物が動物の学習能力を顕
著に改善することを強調する。有意性はｐ＜０．０５として示される。
【図３ｂ】試験日（４日目）にモリス水迷路において隠れた踏み台の以前の位置を探し出
すまでの遅延時間。ａ：ビヒクル処置して年齢をマッチさせた同腹子と有意差があり、中
（１５０ｍｇ／ｋｇ）および高（４５０ｍｇ／ｋｇ）用量のステビア抽出物による処置が
、参照物質のイチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）を投与されたマウスで観察された
のと同程度に、そしてロリプラム処置動物よりもさらに良く動物の記憶能力を顕著に改善
したことが示される。有意性はｐ＜０．０５として示される。
【図４ａ】シャトルボックス試験における誤り率を示す。ａ：試験期間中、ビヒクル処置
して年齢をマッチさせた同腹子と有意差がある。ｂ：消去期間中、ビヒクル処置して年齢
をマッチさせた同腹子と有意差がある。有意性はｐ＜０．０５として示される。したがっ
て試験期間中、調べた最高用量では、ステビア処置動物はビヒクル処置同腹子よりも顕著
により良く、陽性対照化合物ロリプラムを投与されたマウスと同等の能力を示した。
【図４ｂ】シャトルボックス試験における回避時間を示す。ａ：試験期間中、ビヒクル処
置して年齢をマッチさせた同腹子と有意差がある。ｂ：試験期間中、イチョウ（Ｇｉｎｋ
ｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）処置して年齢をマッチさせた同腹子と有意差がある。有意性はｐ＜
０．０５として示される。これらの結果は、ステビア処置（用量１５０および４５０ｍｇ
／ｋｇ）マウスが、脚ショックの回避を学習したことを示し、それらの能力はビヒクル処
置対照マウス、および参照物質イチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）投与マウスのど
ちらよりも良かった。
【図５】物体提示の３時間前および３時間後の各コーナーの滞在時間を示す。矢印は物体
の配置を表す。イチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）およびステビア抽出物は、ビヒ
クル処置対照マウスと比較して、新しい物体が入れられたコーナーの訪問時間を顕著に増
大した（それぞれｐ＝０．００４およびｐ＝０．００５）。したがってどちらの処置も物
体認識試験におけるマウスの探索活動を顕著に増大した。
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【図６】場所誤り率（不正確なコーナー訪問の百分率）を示す。ステビア抽出物処置は、
ビヒクル処置対照マウスおよびイチョウ（ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）を投与されたマ
ウスの双方と比較して、顕著により低い％誤り率をもたらした（それぞれｐ＝０．０１２
およびｐ＝０．０１７）。この効果はモジュール開始時から観察され、最初の１２時間（
活動期）全体を通じて保たれ、ステビアでの処置がより高レベルの注意力および改善され
た記憶能力をもたらすことが実証された。
【図７】側面誤り率（正確なコーナーの不正確な側面のノーズポークの百分率）を示す。
ステビア抽出物はここでもまた、ビヒクル処置対照およびイチョウ処置マウスの双方と比
較して、顕著により低い％誤り率を誘発する（それぞれｐ＝０．００２およびｐ＝０．０
３５。この効果はモジュール開始時から観察され、最初の１２時間（活動期）全体を通じ
て保たれ、ステビア処置マウスにおける改善された注意力および記憶が示唆される。
【００２３】
［ステビア抽出物］
　ステビア抽出物は、アマハステビア（Ｓｔｅｖｉａ　ｒｅｂａｕｄｉａｎａ）、ステビ
ア・エウパトリア（Ｓｔｅｖｉａ　ｅｕｐａｔｏｒｉａ）、ステビア・オバータ、（Ｓｔ
ｅｖｉａ　ｏｖａｔａ）、ステビア・プルメラエ（Ｓｔｅｖｉａ　ｐｌｕｍｍｅｒａｅ）
、ステビア・サリシフォリア、（Ｓｔｅｖｉａ　ｓａｌｉｃｉｆｏｌｉａ）、およびステ
ビア・セラータ（Ｓｔｅｖｉａ　ｓｅｒｒａｔａ）などのステビア属のあらゆる種から作
られてもよい。一般にステビア抽出物は、少なくとも約１０～９５％、好ましくは約４０
～８５％のステビオシドおよびステビオールを含有すべきである。
【００２４】
　明細書および特許請求の範囲全体を通じた用法で、「ステビア抽出物」という用語は広
く使用されることが意図され、水蒸気蒸留、水性抽出、アルコールベースの抽出、または
酢酸エチルなどの有機溶剤ベースの抽出、およびイオン交換クロマトグラフィーなどの従
来の手段によって作られる植物抽出物を包含することができる。
【００２５】
　ステビア抽出物に関する重要パラメーターは、次の２つのみである。
１）それは動物またはヒト消費用栄養補給食品組成物における使用のために許容可能でな
くてはならない。したがってその調製のために使用される溶剤は、意図される用途につい
て様々な規制当局により認可されなくてはならない。したがって好ましい抽出は熱水、蒸
気、アルコール、および酢酸エチルである。
２）それは有効であるために十分な量のステビオシド、イソステビオールおよび／または
ステビオールを含有しなくてはならない。
【００２６】
　さらに乾燥植物部分（葉など）が、十分な量の活性成分を含有することが分かった。し
たがってステビアの乾燥形態もまた、ステビア抽出物およびその構成物質の価値ある原料
として本発明に含まれることが意図される。ステビア抽出物は典型的にその他の化合物を
含有し、それは生物活性でありおよび／またはステビアの活性構成要素の生物学的利用能
を増大させても良い。それらがステビア抽出物中に存在する量は、使用されるステビア種
、植物の生育条件、そしてもちろんステビア抽出物を調製するのに使用される方法をはじ
めとする、いくつかの要素に基づいて変動する。水性抽出法を使用して調製される典型的
なステビア抽出物は、ステビオール、イソステビオール、ステビオシド、およびレバウジ
オシドを含有する。
【００２７】
［ステビア抽出物およびその構成物質は精神状態に有益である］
　既述したように、記憶、学習、および精神的安定性の基盤はＬＴＰであり、または脳内
、特に海馬内のＡＭＰＡおよびＮＭＤＡ受容体活性化を通じて起きる神経結合の強化であ
る。ＧｌｙＴ１におけるそれらの活性を通じて、ステビア抽出物はグリシン再取り込み阻
害物質として、ＮＭＤＡ受容体近傍にグリシンを蓄積させることでそれを活性化し、記憶
形成および固定に関与する主要な細胞機序であるＬＴＰの誘発を究極的にもたらす。
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【００２８】
　さらにステビオール、イソステビオール、およびステビオシドもまた、（ステビア抽出
物とは異なるステップにおいてではあるが）同一生化学的経路の活性化を誘発してＬＴＰ
誘発をもたらし、記憶機能を改善するのに同様に有益である。
【００２９】
　したがってステビア抽出物およびその構成物質は、海馬機能を活性化して記憶の形成お
よび固定を改善し、ならびに精神的健康を改善できる。したがって明細書および特許請求
の範囲全体を通じた用法で、「認知機能を増強する量」とは投薬量が海馬機能を活性化す
るのに十分であり、改善された認知機能をもたらすことができることを意味し、これにつ
いて下でさらに詳しく述べる。
【００３０】
［本発明により改善される状態］
　本発明の文脈で「処置」とは、共同処置ならびに予防、特定の疾患に関連する症状を軽
減すること、特定の疾患の発症期間を短くすること、重症度を改善すること、および無症
候者が将来発症する可能性を低減することも包含する。
【００３１】
　明細書および特許請求の範囲全体を通じた用法で、「改善された認知機能」という用語
は、次のような良好な認知性およびバランスをサポートし維持する状態を指すことを意図
する。
●次をはじめとする強化された学習
　　○言語処理
　　○問題解決
　　○知的機能
●心理社会的負担に対処する能力
●強化された注意力および集中力
●強化された記憶および想起能力、特に短期記憶
●強化された精神的敏捷性および精神的覚醒状態、精神的疲労の低減
●次をはじめとする精神状態の安定化
　　○分娩後の病状の緩和
　　○パートナー、子供との離別、愛する人の死亡に起因する、または結婚生活の問題に
起因する心理学的負担の緩和
　　○転居、転職または類似した出来事に付随する問題の緩和
　　○交通事故に続くストレスの多い状態またはその他のネガティブな社会的圧力の緩和
●次をはじめとするストレス緩和
　　○作業過負荷、疲労および／または燃え尽きに関連した症状の治療、予防、および軽
減
　　○ストレスに対する抵抗性または耐性の増大
　　○健常人におけるリラクセーションのサポートおよび促進
●次をはじめとする「状態改善」
　　○過敏および倦怠感の低減
　　○新しい状況への対処能力
　　○肉体的および精神的疲労の低減、予防または軽減
　　○病人または健常人における良質な睡眠の促進、すなわち不眠症および睡眠障害への
対処、およびエネルギーのより概括的な増大
【００３２】
　本発明の好ましい一態様では、特に、強化された認知機能および／または心理社会的サ
ポートに対する必要性を感じる人々のために、組成物を栄養補給剤として使用してもよい
。強化された認知機能から恩恵を受けるであろう人々の限定的一覧には、以下が含まれる
。
　高齢者、
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　学生または試験準備中の人々、
　多大な学習をしている子供、すなわち乳児、幼児、就学前児童、および就学児童、
　建設労働者、または潜在的に危険な機械類を操作する人々、
　トラック運転手、パイロット、鉄道運転士、またはその他の運輸専門職、
　航空管制官、
　販売員、重役、およびその他の「高度専門職」、
　警察官および兵士、
　主婦、
またはスポーツ競技者、チェス競技者、ゴルファー、（俳優、音楽家などの）職業的パフ
ォーマーなどの毎日の仕事において多量のストレスに曝されるあらゆる人々、または毎日
の仕事において特に高度な注意力／集中力／高い精神的および心理的能力を必要とする人
々。
【００３３】
　これらの改善を達成するために、数日間（例えば少なくとも６または１０日間）にわた
る投与が推奨され、数週間にわたる毎日の投与が一般に好ましい。
【００３４】
　ヒトへの応用の他に、本発明の組成物は獣医学界における追加的用途を有する。強化さ
れた認知機能から恩恵を受ける動物としては、ストレスの多い状況に置かれる動物が挙げ
られる。このような状態は、例えば捕獲または輸送後に起き、または畜舎環境（居住場所
または飼い主の変更）に起因するかもしれず、動物が類似性障害を発生し、苦痛を感じ、
または攻撃的であり、または常同行為、または不安および強迫行動を示す場合に生じる。
ストレスを被る動物としては、競技用動物（例えばイヌ、ウマ、ラクダ）、または様々な
スポーツで使用される動物、芸当する動物（サーカス動物、および舞台、テレビまたは映
画に出演する動物など）、および馬場馬術およびその他の高度に訓練された動作を演じる
ウマもまた挙げられる。
【００３５】
　好ましい「動物」は、ペットまたはコンパニオンアニマルおよび家畜である。ペットの
例は、イヌ、ネコ、鳥、観賞魚、モルモット、（ジャック）ウサギ、ノウサギ、およびフ
ェレットである。家畜の例は、水産養殖魚、ブタ、ウマ、反芻動物（畜牛、ヒツジ、およ
びヤギ）、および家禽である。
【００３６】
［栄養補給食品の用途／調合／投薬］
　「栄養補給食品」という用語は、ここでの用法では栄養および製薬の応用分野の双方に
おける有用性を表す。したがって新規な栄養補給食品組成物は、食品および飲料に対する
栄養補給剤として、そしてカプセルまたは錠剤などの固形製剤、または溶液または懸濁液
などの液剤であってもよい、経腸的または非経口用途のための医薬製剤として使用できる
。
【００３７】
　本発明に従った栄養補給食品組成物は、保護親水コロイド（ガム、タンパク質、加工デ
ンプンなど）、バインダー、塗膜形成剤、封入剤／材、壁／シェル材料、マトリックス化
合物、コーティング、乳化剤、表面活性剤、可溶化剤（油、脂肪、ワックス、レシチンな
ど）、吸着材、キャリア、充填材、共化合物、分散剤、湿潤剤、加工助剤（溶剤）、流動
化剤、味覚マスキング材、増量剤、ゼリー化剤、ゲル形成剤、抗酸化剤、および抗菌剤を
さらに含有してもよい。
【００３８】
　さらに本発明の栄養補給食品組成物にマルチビタミン剤およびミネラル補給剤を添加し
て、食生活によっては欠けている適量の必須栄養素を得てもよい。マルチビタミン剤およ
びミネラル補給剤はまた、疾患予防と、生活習慣パターンに起因する栄養損失および欠乏
症からの保護のためにも有用である。
【００３９】
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　本発明に従った栄養補給食品組成物は、例えば食品または飼料（のための添加剤／栄養
補給剤）、食品または飼料プレミックス、強化食品または飼料、錠剤、丸薬、顆粒、糖衣
丸、カプセル、および粉末および錠剤などの発泡性調合物などの固形形態の、または例え
ば飲料、ペースト、および油性懸濁液などの溶液、エマルジョンまたは懸濁液などの液体
形態の、特に経口投与に標準的なあらゆる形態である、身体に投与するのに適したあらゆ
るガレヌス製剤形態であってもよい。ペーストは硬質または軟質シェルカプセルに組み込
まれてもよく、カプセルは例えば（魚、ブタ、家禽、ウシ）ゼラチン、植物タンパク質ま
たはリグニンスルホネートのマトリックスを特徴とする。その他の使用形態の例は、経皮
、非経口または注射投与のためのものである。食餌および医薬組成物は、制御（遅延）放
出製剤の形態であってもよい。
【００４０】
　食品および酪農製品の例としては、例えばマーガリン、スプレッド、バター、チーズ、
ヨーグルトまたは乳飲料が挙げられる。
【００４１】
　強化食品の例は、スイートコーン、パン、シリアルバー、およびケーキやクッキーなど
のベーカリー製品、およびポテトチップである。
【００４２】
　飲料は、非アルコールおよびアルコール飲料、ならびに飲用水および液体食品に添加す
るための液体調製品を包含する。非アルコール飲料は、例えば清涼飲料、スポーツドリン
ク、果汁、レモネード、茶、およびミルクベースの飲料である。液体食品は、例えばスー
プおよび酪農製品である。ステビア抽出物、その構成物質または濃縮ステビア抽出物を含
有する栄養補給食品組成物は、成人が１日量あたり１～１０００ｍｇ、より好ましくは５
０～７５０ｍｇ、最も好ましくは１００～５００ｍｇのステビア抽出物、その構成物質ま
たは濃縮ステビア抽出物を消費するように、清涼飲料、エネルギーバー、またはキャンデ
ィに添加されてもよい。
【００４３】
　栄養補給食品組成物が医薬製剤であれば、組成物は薬学的に許容できる賦形剤、希釈剤
またはアジュバントをさらに含有する。それらの調合のために、例えばＲｅｍｉｎｇｔｏ
ｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，第２０版，Ｗｉｌｌｉａｍ
ｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ，ＰＡ，ＵＳＡで開示されるような標準技術を使用してもよい。
経口投与のためには、好ましくは錠剤およびカプセルが使用され、それは例えばゼラチン
またはポリビニルピロリドンなどの適切な結合剤、例えば乳糖またはデンプンなどの適切
な充填材、例えばステアリン酸マグネシウムなどの適切な潤滑剤、および任意にさらなる
添加剤を含有する。好ましいのは投与単位あたり、例えば錠剤またはカプセルあたり１０
～７５０ｍｇ、より好ましくは５０～５００ｍｇのステビア抽出物またはその構成物質を
含有する調合物である。
【００４４】
　ヒトをはじめとする動物では、本発明の目的では、ステビア抽出物またはその構成物質
の適切な１日量は、１日あたり体重１ｋｇあたり０．１５ｍｇ～体重１ｋｇあたり約１０
ｍｇの範囲であってもよい。好ましくはヒト成人（体重約７０ｋｇ）に約１０ｍｇ／日～
約７５０ｍｇ／日、好ましくは約５０ｍｇ／日～約５００ｍｇ／日の投薬量を投与するの
に十分な量のステビア抽出物またはその構成物質を含有する、本発明の栄養補給食品組成
物がより好ましい。
【００４５】
　本発明をより良く例示するために、以下の限定を意図しない例を提示する。
【００４６】
［実施例１］
［ステビア抽出物の組成および調製］
　本発明によって開示される典型的なステビア水性抽出物は、以下を含有する。
　ステビオシド　約７０％
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　レバウジオシド　約２０％
　ステビオール、イソステビオール　約１０％
【００４７】
　アマハステビア（Ｓｔｅｖｉａ　ｒｅｂａｕｄｉａｎａ）の粉砕した葉を熱水と２０～
３０分間混合する。引き続いて最大量の抽出物を達成するために、圧力を使用して脱水に
より水性抽出物を除去する。何種類かの温浸／脱水工程を使用してもよい。抽出物を室温
に放冷する。粒子を除去するために、抽出物を粒子状物質が沈降する間静置してもよく、
または遠心分離してもよい。噴霧乾燥または凍結乾燥のどちらかによって、抽出物を引き
続いて乾燥する。この抽出物は、甘味料主成分、植物色素、およびその他の水溶性構成要
素を含有する。
【００４８】
　以下の実施例で使用されたステビア抽出物（「ステビア葉抽出物、８５％粉末」；カタ
ログ番号Ｓ１９６４）は、米国カリフォルニア州ガーディナ（Ｇａｒｄｅｎｅ）のＳｐｅ
ｃｔｒｕｍ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｉｎｃ．から購入した。
【００４９】
［実施例２］
［細胞アッセイにおけるグリシン輸送体１の阻害］
　１０％透析ウシ胎仔血清、ペニシリン、ストレプトマイシン、プロリン、および抗生物
質Ｇ４１８を含有するダルベッコ変法イーグル培地（米国カールズバッドのインビトロジ
ェン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＵＳＡ））中で、ヒトグリシン輸送体
１ｂ　ｃＤＮＡ（ＧｌｙＴ１）を安定して発現するＣＨＯ細胞を慣例的に生育させた。ア
ッセイの１日前に、細胞をトリプシン処理によって収集し、前述の培地に接種した。アッ
セイ直前に、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、１ｍＭ　ＣａＣｌ２、２．５ｍＭ　ＫＣｌ、２．５
ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１０ｍＭグルコース、および１０ｍＭ　Ｎ－２－ヒドロキシエチルピ
ペラジン－Ｎ’－２－エタンスルホン酸を含有する取り込み緩衝液（ＨＥＰＥＳ緩衝液）
によって培地を置換した。
【００５０】
　細胞内へのグリシン取り込みは、英国スラウのアマシャムバイオサイエンスＧＥヘルス
ケア（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ　ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ（Ｓｌ
ｏｕｇｈ，ＵＫ））からの６０ｎＭ　放射性標識[３Ｈ]－グリシンの添加と、室温で３０
分のインキュベーションによって測定された。上の緩衝液で３回穏やかに洗浄して組み込
まれていない標識を除去した後、組み込まれたグリシンを液体シンチレーション測定によ
って定量化した。
【００５１】
　ＧｌｙＴ１輸送体を通じたグリシン取り込みは、ステビア抽出物の添加によって用量依
存的様式で阻害された。ＧｌｙＴ１の既知の阻害剤として、全て米国セントルイスのシグ
マ（Ｓｉｇｍａ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＵＳＡ））からのサルコシンＯＲＧ２４５９８およ
びＡＬＸ５４０７を使用した。グリシン取り込み阻害について測定されたＩＣ５０値（ス
テビア抽出物、抽出物構成物質、および基準化合物）および代表的な用量反応曲線（ステ
ビア抽出物）をそれぞれ表２および図１に示す。
【００５２】
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【表２】

 
【００５３】
［実施例３］
［海馬切片培養］
　ギロチンを使用して７日齢のウィスター系ラットを断頭した。１分以内に開頭して大脳
半球を分離して取り出し、双方の海馬を切り出して、１３７ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　Ｋ
Ｃｌ、０．８５ｍＭ　Ｎａ２ＨＰＯ４、１．５ｍＭ　ＣａＣｌ２、０．６６ｍＭ　ＫＨ２

ＰＯ４、０．２８ｍＭ　ＭｇＳＯ４、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２．７ｍＭ　ＮａＨＣＯ３、
１ｍＭキヌレン酸、および０．６％Ｄ－グルコースを含有する氷冷緩衝液に入れた。
【００５４】
　同一緩衝液中で、振動刃ミクロトーム（ＶＴ１２００Ｓ；Ｌｅｉｃａ　Ｍｉｃｒｏｓｙ
ｓｔｅｍｓ（Ｓｃｈｗｅｉｚ）ＡＧ，Ｈｅｅｒｂｒｕｇｇ，スイス国）を使用して、海馬
の横断切片（４００μｍ）を調製した。海馬切片を膜インサート（Ｍｉｌｌｉｃｅｌｌ　
Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｐｌａｔｅ　Ｉｎｓｅｒｔｓ、０．４μｍ）に個別にのせて、３５℃、
５％ＣＯ２、湿度９５％で、２５％熱不活性化ウマ血清、１×ＧｌｕｔａＭＡＸ、１×ペ
ニシリン／ストレプトマイシン、０．６％グルコース、および１ｍＭキヌレン酸を含有す
る、ＢＭＥおよびＭＥＭ（どちらもインビトロゲンから）の１：１混合物を含有する培養
液中で培養した（Ｓｔｏｐｐｉｎｉ　１９９１年　Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ　３７（２）：１７３～８２）。
【００５５】
　４８時間の培養後に、１４０ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　ＫＣｌ、１．３ｍＭ　ＣａＣｌ

２、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．３）、３３ｍＭ　Ｄ－グルコース、および０．０２
ｍＭビククリンメチオダイド中で１５分間にわたり、ステビア抽出物、その主要構成物質
または対照物質の添加によってシナプスのＮＭＤＡ受容体を活性化した。サルコシン（１
００μＭ）およびＡＬＸ５４０７（２０ｎＭ）を陽性対照として慣例的に使用した。追加
的な陽性対照は、姉妹培養物への２００μＭのグリシンの添加を含んでなった。処置後に
切片を洗浄して、免疫組織化学的検査免疫組織化学のために固定した。常態では長期増強
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と関連付けられている強化されたシナプス活性のマーカーを定量化し、学習および記憶の
生体外モデルとした（下の表３参照）。
【００５６】
【表３】

 
【００５７】
　海馬培養物のステビア抽出物、ステビオール、イソステビオール、およびステビオシド
による処置は、ＬＴＰに典型的な１つ以上の生化学的マーカー（ｐＣＲＥＢ：ｃＡＭＰ応
答要素結合タンパク質の活性化型；ｐＭＡＰＫ：マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ
の活性化型；ＧｌｕＲ１：のＡＭＰＡ受容体１細胞表面存在）を誘発する。
【００５８】
［実施例４］
［３つの伝統的な齧歯類学習および記憶モデルにおけるステビア抽出物の効果：１－飛び
降り試験］
　連合学習および記憶パラダイムである飛び降り試験をマウスに実施した。床に３６Ｖの
電気格子を装着した反応ボックスに、マウスを個別に入れた。動物が電気ショックを受け
た際、それらの正常な反応は絶縁踏み台上に飛び上がって疼痛刺激を避けることである。
したがって格子上に飛び降りた動物の大部分は、電気ショックを受けると迅速に飛び上が
り踏み台に戻るだろう。０日目に動物を５分間にわたり訓練し、各マウスがショックを受
けた回数、すなわち誤りを犯した回数を記録した。このデータは学習データを構成した。
マウスを２４時間後（１日目、訓練日）および４８時間後（２日目、試験日）に再試験し
て、これらの試行は記憶力テストの役割を果たした。各群でショックを受けた動物数、踏
み台からの最初の飛び降りまでの時間（遅延時間）および最初の３分間の誤り回数を記録
した。８日目、訓練終結の６日後に、記憶の減退を試験した（休薬試験）。
【００５９】
　試験は６つの試験群を含んだ（１群あたりｎ＝１２）。動物を訓練するのに先だって、
全てのマウスに、毎日経口胃管栄養法（１０ｍｌ／ｋｇ）で３０日間、試験物質またはビ
ヒクルを投与した。ステビア抽出物を５０（低）、１５０（中）および４５０（高）ｍｇ
／ｋｇの３用量で試験する一方、参照物質イチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）は１
００ｍｇ／ｋｇの用量で投与した。薬理学的陽性対照ロリプラム（０．１ｍｇ／ｋｇ）は
、試験の３０分前に腹腔内注射によって投与した。
【００６０】
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　誤り率の低下（図２ａ）によって示されるように、訓練および記憶期間中、そして休薬
期間後に、ステビア処置動物の全群は、ビヒクル処置同腹子（陰性対照）と比べて顕著に
より良い学習および記憶能力を示した。さらに訓練期間中、ステビア処置マウス（５０ｍ
ｇ／ｋｇ）は、基準化合物イチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）を投与されたマウス
と同様に成績が良く、ロリプラム処置マウスよりも成績が良かった。試験期間中、３用量
のステビア抽出物は全て、イチョウ処置およびロリプラム処置マウスの双方で観察された
のと同様の成績をもたらした。休薬期間中、低および中用量のステビア抽出物を投与され
たマウスは、参照物質で処置されたマウスおよび陽性対照と同様に成績が良かった一方、
最高用量のステビアは、イチョウ処置マウスで見られたのよりも顕著により良い成績をも
たらした。
【００６１】
　試験期間中、遅延時間は中用量のステビア抽出物を投与されたマウスで、ビヒクル処置
対照マウスに比べて顕著に増大した。さらにこの効果は、ロリプラム処置マウスで観察さ
れたものと同等であった。休薬期間中、最高用量のステビア抽出物は、ビヒクル処置対照
マウスおよびイチョウ（ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）抽出物を投与されたマウスの双方
と比較して、遅延に顕著な増大を誘発した（図２ｂ）。
【００６２】
　したがって要約するとステビア抽出物は、天然参照物質イチョウ（ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉ
ｌｏｂａ）、および医薬品陽性対照化合物ロリプラムと同様に、またはそれ以上に学習お
よび記憶能力を改善させた。                    
【００６３】
　図２ａ：飛び降り試験における誤り率。ａ：訓練期間中、ビヒクル処置して年齢をマッ
チさせた同腹子と有意差がある。ｂ：試験期間中、ビヒクル処置して年齢をマッチさせた
同腹子と有意差がある。ｃ：休薬期間中、ビヒクル処置して年齢をマッチさせた同腹子と
有意差がある。ｄ：休薬期間中、イチョウ（ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）処置マウスと
有意差がある。いかなる場合でも有意性はｐ＜０．０５として示される。これらのデータ
は、ステビア処置マウスがその他の群よりもさらに良く学習しただけでなく、記憶をより
長期間保ったことを示す。
【００６４】
　図２ｂは、飛び降り行動試験の結果；電気ショックを回避するまでの遅延時間を示す。
ｂ：試験期間中、ビヒクル処置して年齢をマッチさせた同腹子と有意差がある。ｃ：休薬
期間中、ビヒクル処置して年齢をマッチさせた同腹子と有意差がある。ｄ：休薬期間中、
イチョウ（ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）処置マウスと有意差がある。いかなる場合でも
有意性はｐ＜０．０５として示される。したがって１５０ｍｇ／ｋｇステビア抽出物で処
置されたマウスは、それらの年齢をマッチさせた対照よりも顕著により良い学習および記
憶能力を示す一方、最高用量ではステビア処置マウスは、年齢をマッチさせた対照マウス
およびイチョウ（ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）処置陽性対照のどちらよりも成績がより
良かった。
【００６５】
［実施例５］
［３つの伝統的な齧歯類学習および記憶モデルにおけるステビア抽出物の効果：２－モリ
ス水迷路］
　モリス水迷路は、齧歯類において空間記憶を試験するための最も良く認められたパラダ
イムの１つである。マウスは、実験室内の視覚的手がかりの助けを借りて、丸いプール内
で泳いで隠れた踏み台を探し出さなくてはならない。
【００６６】
　飛び降り試験パラダイムと同一の用量および処置時間をここでも用いた。
【００６７】
　この研究では、北西四分円（時計の１０時方向）でプールの縁から１０ｃｍに位置する
隠れた踏み台（１０ｃｍ×１０ｃｍ）を含むモリス水迷路（直径＝１．５ｍ）を使用した
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。０日目にマウスを試験アリーナに順応させて、訓練トライアルを２回受けさせ、その間
に踏み台に向かって泳ぐように訓練した。
【００６８】
　１～３日目に踏み台を水迷路から除去し、マウスに１日に２回訓練トライアルを受けさ
せた。各トライアル（９０秒間）後、踏み台を同一位置に戻してマウスにそれを探させて
、上に登らせた。この手順は、マウスが各訓練日に踏み台の位置を効率的に学習し、引き
続くトライアル中に踏み台の位置を思い出すことを確実にした。踏み台があった領域を最
初に探し出すまでの時間（踏み台初回横断時間；ＦＣＰＴ）、およびマウスが踏み台があ
った領域を泳ぎ渡った回数（横断回数）を記録して、各訓練日の平均スコアを提供した（
１～３日目：訓練スコア）。４日目にマウスにトライアルをさらに２回受けさせ、その結
果が試験スコアであった。
【００６９】
　訓練セッション１日目には、最低用量のステビアを投与されたマウスは、ビヒクル処置
対照マウスおよび陽性対照化合物ロリプラムを投与されたマウスよりも成績が顕著により
良かった（図３ａ）。４日目、試験トライアル中に、中および高用量のステビアで処置さ
れたマウスは、年齢をマッチさせた対照動物と比較して、顕著により短い遅延時間を示し
た（図３ｂ）。したがってこれらのデータは、ステビア抽出物による処置がマウスの学習
および記憶能力双方に影響を与え、この影響が使用された用量に依存したことを示す。
【００７０】
　図３ａは訓練期間中にモリス水迷路において隠れた踏み台の以前の位置を探し出すまで
の遅延時間を示す。ａ：初日におけるビヒクル処置して年齢をマッチさせた同腹子との有
意差は、低用量ステビア抽出物（５０ｍｇ／ｋｇ）での処置抽出物が動物の学習能力を顕
著に改善することを強調する。有意性はｐ＜０．０５として示される。
【００７１】
　図３ｂは試験日（４日目）にモリス水迷路において隠れた踏み台の以前の位置を探し出
すまでの遅延時間を示す。ａ：ビヒクル処置して年齢をマッチさせた同腹子と有意差があ
り、中（１５０ｍｇ／ｋｇ）および高（４５０ｍｇ／ｋｇ）用量のステビア抽出物による
処置が、参照物質のイチョウ（ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）を投与されたマウスで観察
されたのと同程度に、そしてロリプラム処置動物よりもさらに良く動物の記憶能力を顕著
に改善したことが示される。有意性はｐ＜０．０５として示される。
【００７２】
[実施例６]
［３つの伝統的な齧歯類学習および記憶モデルにおけるステビア抽出物の効果：３－シャ
トルボックス試験］
　この動物試験の根底にあるパラダイムは、有害刺激の能動的回避である。シャトルボッ
クスの一部に電気ショックを送達する格子を装着した。聴覚信号（電子音、７秒間持続）
が電気ショックに先行する。動物はシャトルボックスの向こう側に避難することを学習し
なくてはならず、それによって赤外線を横断する。
【００７３】
　飛び降り試験パラダイムと同一の用量および処置時間をここでも用いた。
【００７４】
　マウスを５日間にわたり１日１回訓練した。訓練プログラムは１５回のセッションを構
成し、各セッションは次を含んだ。（１）１５秒間の休止、（２）７秒間の聴覚信号（電
子音期間）、および（３）８秒間の電気ショック（刺激期間）。電子音または刺激期間に
マウスがシャトルボックスの両側にある２本の赤外線の１つ本を横切ったら、次のセッシ
ョンに進む。能動的回避時間（電子音期間）および受動的回避時間（刺激期間）を記録し
て、総回避時間を計算した。マウスが電子音期間内に赤外線光線を横断しなかったら、そ
れは誤りとして記録された。４日目に記録された誤りおよび回避時間を訓練スコアとし、
５日目を試験スコア、および８日目を消去スコアとした。
【００７５】
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　試験期間中（５日目）、最高用量のステビア抽出物は、ビヒクル処置対照マウスと比較
して顕著により少ない誤りを誘発した。誤り率に対する影響は、ロリプラム処置陽性対照
マウスで観察されたのと同等であった。さらに中および高用量のステビア抽出物は、ビヒ
クル処置およびイチョウ処置マウスの双方と比較して回避時間を顕著に低下させた。した
がってこれらのデータは、ここでもまたステビア抽出物による処置がマウスの学習能力に
影響を与えること、しかしこの効果が使用された用量に依存することを示唆する。
【００７６】
　図４ａはシャトルボックス試験における誤り率を示す。ａ：試験期間中、ビヒクル処置
して年齢をマッチさせた同腹子と有意差がある。ｂ：消去期間中、ビヒクル処置して年齢
をマッチさせた同腹子と有意差がある。有意性はｐ＜０．０５として示される。したがっ
て試験期間中、調べた最高用量では、ステビア処置動物はビヒクル処置同腹子よりも顕著
により良く、陽性対照化合物ロリプラムを投与されたマウスと同等の能力を示した。
【００７７】
　図４ｂはシャトルボックス試験における回避時間を示す。ａ：試験期間中、ビヒクル処
置して年齢をマッチさせた同腹子と有意差がある。ｂ：試験期間中、イチョウ（Ｇｉｎｋ
ｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）処置して年齢をマッチさせた同腹子と有意差がある。有意性はｐ＜
０．０５として示される。これらの結果は、ステビア処置（用量１５０および４５０ｍｇ
／ｋｇ）マウスが、脚ショックの回避を学習したことを示し、それらの能力はビヒクル処
置対照マウス、および参照物質イチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）投与マウスのど
ちらよりも良かった。
【００７８】
［実施例７］
［新しい完全自動化された学習および記憶の齧歯類モデルにおけるステビア抽出物の影響
］
　ホームケージ様環境内において、トランスポンダー装着マウスの自発的および学習行動
の自動モニタリングができるようにするシステムであるＩｎｔｅｌｌｉＣａｇｅ（登録商
標）内で、ステビア抽出物またはイチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）で処置された
マウスの認知能力をビヒクル処置した年齢をマッチさせた対照と比較した（スイス国チュ
ーリッヒのＮｅｗＢｅｈａｖｉｏｒ　ＡＧ、ｗｗｗ．ｎｅｗｂｅｈａｖｉｏｒ．ｃｏｍ；
Ｇａｌｓｗｏｒｔｈｙら　２００５年、Ｂｅｈａｖ　Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ　１５７：２１
１～２１７；Ｏｎｉｓｈｃｈｅｎｋｏら　２００７年、Ｔｏｘｉｃｏｌ　Ｓｃｉ　９７：
４２８～４３７）。個々のマウスは、マウスの首筋に埋め込まれたトランスポンダー（参
照識別票）を読み取るＩｎｔｅｌｌｉＣａｇｅ四隅のセンサーによって認識される。各Ｉ
ｎｔｅｌｌｉＣａｇｅ（登録商標）は、本質的に大型ケージ（３７．５×５５×２０．５
ｃｍ）であり、その中に４つの記録（オペラント）チャンバーを含んでなる金属フレーム
が入れられる。記録チャンバーはケージの四隅に収められ、それぞれ１５×１５×２１ｃ
ｍの床領域の直角三角形領域をカバーする。ケージ内アンテナが個々のマウス毎のコーナ
ー訪問の自動モニタリングを可能にし、各コーナー内の光線が個々のノーズポークおよび
給水瓶口のリッキングの自動記録を可能にする。４個の三角形マウスシェルターがケージ
中央に配置され、その上には餌に自由にアクセスできるようにする給餌ホッパーが位置し
ている。
【００７９】
　各記録チャンバーは、次を含んでなる。（１）チャンバーへの入口の役割を果たし、コ
ーナー訪問を記録する環状アンテナを収容するプラスチック環（内径３０ｍｍ）、（２）
マウスがチャンバーに入ったらその上に座る格子床、（３）給水瓶口にアクセスできるよ
うにする２つの円形開口部（１３ｍｍ径）、ノーズポークを記録する光線が各開口部を横
切っている、（４）給水瓶口へのアクセスを許可する（ドア開放）または禁止する（ドア
閉鎖）２つの電動式ドア、（５）２本の給水瓶、（６）それを通じて空気の吹き付けが嫌
悪刺激として送達できる管、（７）馴化実験に使用できる異なる色の光ダイオード。
【００８０】
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[実験期間]
　研究は、ビヒクル（対照）、イチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）（１００ｍｇ／
ｋｇ）、およびステビア抽出物（４５０ｍｇ／ｋｇ）の３つの試験群を含んだ（１群あた
りｎ＝１２～１４）。８週間の研究期間全体を通じて、全てのマウスに毎日経口胃管栄養
法（１０ｍｌ／ｋｇ）で試験物質またはビヒクルを投与した。
【００８１】
　順化期間（４～５日間）中、マウスは全てのコーナー、水および餌に自由にアクセスで
き、ケージを自由に探索できた。引き続いて、マウスはノーズポークを利用することを学
ばねばならない（ノーズポーク順化モジュール、３日間）。最初は全てのドアが閉じられ
（水へのアクセスが禁じられ）、マウスはドアを開けて給水瓶口に到達するためにノーズ
ポークを行わなければならなかった。収集されたデータは、個々のマウスが最も好まない
コーナーなどのいくつかのパラメーターを含んでなり、それは次のモジュールのプログラ
ミングのために記録された。
【００８２】
［物体認識］
　マウスの内在性探索活動を試験するために、それぞれ各群が最も好まないコーナーを含
む、コーナー１および２内またはコーナー３および４内のどちらかに２つの同一の物体を
置いた。動物にはケージを自由に探索する機会があり、水と餌への完全アクセスがあった
。物体提示の３時間前および３時間後に訪問を記録した。コーナー１および２内の物体提
示後、対照群の訪問パターンが変化しなかったのに対し、イチョウおよびステビア処置の
双方は、新しい物体が入れられたコーナーの訪問の長さに顕著な増大をもたらした（それ
ぞれコーナー４および２）（図５）。したがってステビア抽出物の慢性投与は、イチョウ
（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）と同程度にマウスの探索活動を顕著に増大した。
【００８３】
　図５は物体提示の３時間前および３時間後の各コーナーの滞在時間を示す。矢印は物体
の配置を表す。イチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）およびステビア抽出物は、ビヒ
クル処置対照マウスと比較して、新しい物体が入れられたコーナーの訪問時間を顕著に増
大した（それぞれｐ＝０．００４およびｐ＝０．００５）。したがってどちらの処置も物
体認識試験におけるマウスの探索活動を顕著に増大した。
【００８４】
［側面識別］
　このモジュールは、注意力および連想記憶を試験するようにデザインされた。各マウス
毎に１つの正解コーナーを割り当てた。このコーナー中の（両側中の）片側だけを正解と
指定して、緑色ＬＥＤによって動物に示した。正解側面において、動物はノーズポークし
引き続いて給水瓶から飲むことができた。このモジュール中に、場所の誤り（すなわち不
正確なコーナー訪問の百分率）および側面の誤り（すなわち正確なコーナーの不正確な側
面のノーズポークの百分率）を記録した。
【００８５】
　試験の最初の１２時間（活動期）全体を通じて、場所誤り率（図６）および側面誤り率
（図７）の双方が、ビヒクル処置およびイチョウ処置マウスのどちらよりも顕著に低かっ
たことから、これらのデータはステビア抽出物での慢性処置に続く改善された注意力を示
唆する。
【００８６】
　図６は、場所誤り率（不正確なコーナー訪問の百分率）を示す。ステビア抽出物処置は
、ビヒクル処置対照マウスおよびイチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）を投与された
マウスの双方と比較して、顕著により低い％誤り率をもたらした（それぞれｐ＝０．０１
２およびｐ＝０．０１７）。この効果はモジュール開始時から観察され、最初の１２時間
（活動期）全体を通じて保たれ、ステビアでの処置がより高レベルの注意力および改善さ
れた記憶能力をもたらすことが実証された。
【００８７】
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　図７は側面誤り率（正確なコーナーの不正確な側面のノーズポークの百分率）を示す。
ステビア抽出物はここでもまた、ビヒクル処置対照およびイチョウ処置マウスの双方と比
較して、顕著により低い％誤り率を誘発する（それぞれｐ＝０．００２およびｐ＝０．０
３５）。この効果はモジュール開始時から観察され、最初の１２時間（活動期）全体を通
じて保たれ、ステビア処置マウスにおける改善された注意力および記憶が示唆される。
【００８８】
　要約すれば、自動化ＩｎｔｅｌｌｉＣａｇｅ（登録商標）研究からの結果は古典的試験
（実施例４、５、および６）からの行動結果を確認し、８週間にわたるステビア抽出物で
の処置は、マウスにおいてビヒクル処置同腹子と比べて学習および記憶の顕著な改善をも
たらした。場合によってはステビア処置マウスで見られた能力の改善は、天然参照物質で
あるイチョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）、または医薬品陽性対照化合物であるロリ
プラムのどちらかを投与されたマウスで観察されたものよりなおも大きかった。
【００８９】
［実施例８］
［軟質ゼラチンカプセルの調製］
　次の成分を含んでなる軟質ゼラチンカプセルを調製してもよい。
【００９０】
【表４】

 
【００９１】
　成人に３ヶ月間にわたり１日あたり２個のカプセルを投与してもよい。認知機能、敏捷
性、および作業集中能力が改善される。
【００９２】
［実施例９］
［即席フレーバー清涼飲料の調製］
【００９３】
【表５】
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【００９４】
　全成分を混合して、５００μｍの篩を通して篩掛けする。得られた粉末を適切な容器に
入れて、管状ブレンダー内で少なくとも２０分間混合する。飲料を調製するためには、得
られた混合粉末の１０５ｇを十分な水と混合して１リットルの飲料を生成する。
【００９５】
　即席清涼飲料は、１食あたり（２５０ｍｌ）約１５ｍｇの濃縮ステビア抽出物を含有す
る。強化剤として、そして一般的な健康のために、１日あたり２食（５００ｍｌ）を飲用
してもよい。認知機能、敏捷性、および作業集中能力が改善される。
【００９６】
［実施例１０］
［強化ノンベークドシリアルバーの調製］
【００９７】
【表６】

 
【００９８】
　濃縮ステビア抽出物を脱脂粉乳と予混合して、遊星形ボールミキサーに入れる。コーン
フレークおよびライスクリスピーを添加して、全てを穏やかに混合する。次に乾燥カット
リンゴを添加する。１つの調理鍋中で、水、および塩を上掲の量で混合する（溶液１）。
第２の調理鍋中で、グルコース、転化糖シロップ、およびソルビトールシロップを上掲の
量で混合する（溶液２）。脂肪層はベーキング油脂、パーム核油、レシチン、および乳化
剤の混合物から構成される。溶液１を１１０℃に加熱する。溶液２を１１３℃に加熱して
、次に冷水浴中で冷却する。引き続いて溶液１および２を合わせる。脂肪相を水浴中で７
５℃で溶解し、次に溶液１および２を合わせた混合物に添加する。リンゴ香料およびクエ
ン酸を液体糖／脂肪ミックスに添加する。液塊を乾燥成分に添加して、遊星形ボールミキ
サー内で良く混合する。塊を大理石板上にのせて、所望の厚さに伸ばす。塊を室温に冷却
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して裁断する。ノンベークドシリアルバーは、一食（３０ｇ）あたり約１０ｍｇの濃縮ス
テビア抽出物を含有する。総体的健康および元気づけのために、１日あたり１～２個のシ
リアルバーを摂食してもよい。認知機能、敏捷性、および作業集中能力が改善される。
【００９９】
［実施例１１］
［ステビア抽出物を含有する乾燥ドッグフード］
　市販のイヌ用基礎食（例えばＭＥＲＡ－Ｔｉｅｒｎａｈｒｕｎｇ　ＧｍｂＨ，Ｍａｒｉ
ｅｎｓｔｒａｓｓｅ　８０－８４，Ｄ－４７６２５　Ｋｅｖｅｌａｅｒ－Ｗｅｔｔｅｎ，
ＧｅｒｍａｎｙからのＭｅｒａ　Ｄｏｇ「Ｂｒｏｃｋｅｎ」）に、ビタミンＣ（例えばス
イス国カイザーアウグストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｌｔ
ｄ．からのＲＯＶＩＭＩＸ（登録商標）Ｃ－ＥＣ）およびその誘導体、すなわち一リン酸
アスコルビルナトリウム（例えばスイス国カイザーアウグストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉ
ｏｎａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｌｔｄ．からのＳＴＡＹ－Ｃ（登録商標）５０）またはＬ
－アスコルビン酸ナトリウム／カルシウムの三リン酸、二リン酸、および一リン酸エステ
ルの混合物（例えばスイス国カイザーアウグストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　Ｐ
ｒｏｄｕｃｔｓ　Ｌｔｄ．からのＲＯＶＩＭＩＸ（登録商標）ＳＴＡＹ－Ｃ（登録商標）
３５）などの抗酸化剤と共に、体重１ｋｇあたり４ｍｇのステビア抽出物の１日量をイヌ
に投与するのに十分な量で、ステビア抽出物水溶液を噴霧する。約９０重量％の乾燥物質
を含有するように、食品組成物を乾燥させる。１日あたりおよそ２００ｇの乾燥ドッグフ
ードを消費する体重１０ｋｇの平均的なイヌでは、ドッグフードは１ｋｇあたりおよそ２
００ｍｇのステビア抽出物を含有する。より体重の重いイヌでは、飼料混合物を適宜調製
する。イヌのストレス、恐怖、および攻撃性の低減のために、動物保護施設のイヌにドッ
グフードを定期的に与えることができる。動物病院の受診、または動物病院への滞在、ま
たは休暇中の別離前には、少なくとも１週間前、ストレス性の事象の最中、そしてその後
１週間、ドッグフードを与えることができる。
【０１００】
［実施例１２］
［ステビア抽出物を含有する湿潤キャットフード］
　市販のネコ用基礎食（例えばＨａｐｐｙ　Ｃａｔ「Ａｄｕｌｔ」，Ｔｉｅｒｆｅｉｎｎ
ａｈｒｕｎｇ，Ｓｕｅｄｌｉｃｈｅ　Ｈａｕｐｔｓｔｒａｓｓｅ　３８，Ｄ－８６５１７
　Ｗｅｈｒｉｎｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）に、ビタミンＣ（例えばスイス国カイザーアウ
グストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｌｔｄ．からのＲＯＶＩ
ＭＩＸ（登録商標）Ｃ－ＥＣ）およびその誘導体、すなわち一リン酸アスコルビルナトリ
ウム（例えばスイス国カイザーアウグストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ　Ｌｔｄ．からのＳＴＡＹ－Ｃ（登録商標）５０）またはＬ－アスコルビン酸ナ
トリウム／カルシウムの三リン酸、二リン酸、および一リン酸エステルの混合物（例えば
スイス国カイザーアウグストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｌ
ｔｄ．からのＲＯＶＩＭＩＸ（登録商標）ＳＴＡＹ－Ｃ（登録商標）３５）などの抗酸化
剤と共に、体重１ｋｇあたり４ｍｇのステビア抽出物の１日量をネコに投与するのに十分
な量で、ステビア抽出物水溶液を混合する。およそ４００ｇの湿潤キャットフードを消費
する体重５ｋｇの平均的なネコでは、キャットフードは１ｋｇあたりおよそ５０ｍｇのス
テビア抽出物を含有する。約９０重量％の乾燥物質を含有するように、食品組成物を乾燥
させる。ネコのストレス、恐怖、および攻撃性の低減のために、動物保護施設のネコにキ
ャットフードを定期的に与えることができる。動物病院の受診、または動物病院への滞在
前には、少なくとも１週間前、ストレス性の事象の最中、そしてその後１週間、キャット
フードを与えることができる。
【０１０１】
［実施例１３］
［ステビア抽出物を含有するイヌのおやつ］
　市販のイヌのおやつ（例えばＭｅｒａ－Ｔｉｅｒｎａｈｒｕｎｇ　ＧｍｂＨ，Ｍａｒｉ
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ｅｎｓｔｒａｓｓｅ　８０－８４，４７６２５　Ｋｅｖｅｌａｅｒ－Ｗｅｔｔｅｎ，Ｇｅ
ｒｍａｎｙが供給するＭｅｒａ　Ｄｏｇ「Ｂｉｓｃｕｉｔ」）に、ビタミンＣ（例えばス
イス国カイザーアウグストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｌｔ
ｄ．からのＲＯＶＩＭＩＸ（登録商標）Ｃ－ＥＣ）およびその誘導体、すなわち一リン酸
アスコルビルナトリウム（例えばスイス国カイザーアウグストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉ
ｏｎａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｌｔｄ．からのＳＴＡＹ－Ｃ（登録商標）５０）またはＬ
－アスコルビン酸ナトリウム／カルシウムの三リン酸、二リン酸、および一リン酸エステ
ルの混合物（例えばスイス国カイザーアウグストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　Ｐ
ｒｏｄｕｃｔｓ　Ｌｔｄ．からのＲＯＶＩＭＩＸ（登録商標）ＳＴＡＹ－Ｃ（登録商標）
３５）などの抗酸化剤と共に、おやつ１ｇあたりが０．５～５ｍｇのステビア抽出物を投
与するのに十分な量で、ステビア抽出物水溶液を噴霧する。約９０重量％の乾燥物質を含
有するように、食品組成物を乾燥させる。恐怖および緊張を低下させるために、日中ドッ
グフードに加えて、または給餌が保証されない場合、すなわち旅行中に１日５回まで、お
やつを与えることができる。
【０１０２】
［実施例１４］
［ステビア抽出物を含有するネコのおやつ］
　市販のネコのおやつ（例えばＷｈｉｓｋａｓ，Ｍａｓｔｅｒｆｏｏｄｓ　ＧｍｂＨ，Ｅ
ｉｔｚｅｒ　Ｓｔｒ．２１５，２７２８３　Ｖｅｒｄｅｎ／Ａｌｌｅｒ，Ｇｅｒｍａｎｙ
が供給するＷｈｉｓｋａｓ　Ｄｅｎｔａｂｉｔｓ）に、ビタミンＣ（例えばスイス国カイ
ザーアウグストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｌｔｄ．からの
ＲＯＶＩＭＩＸ（登録商標）Ｃ－ＥＣ）およびその誘導体、すなわち一リン酸アスコルビ
ルナトリウム（例えばスイス国カイザーアウグストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　
Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｌｔｄ．からのＳＴＡＹ－Ｃ（登録商標）５０）またはＬ－アスコル
ビン酸ナトリウム／カルシウムの三リン酸、二リン酸、および一リン酸エステルの混合物
（例えばスイス国カイザーアウグストのＤＳＭ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｄｕｃ
ｔｓ　Ｌｔｄ．からのＲＯＶＩＭＩＸ（登録商標）ＳＴＡＹ－Ｃ（登録商標）３５）など
の抗酸化剤と共に、おやつ１ｇあたりが０．５～５ｍｇのステビア抽出物を投与するのに
十分な量で、ステビア抽出物水溶液を噴霧する。約９０重量％の乾燥物質を含有するよう
に、食品組成物を乾燥させる。恐怖および緊張を低下させるために、日中キャットフード
に加えて、または給餌が保証されない場合、すなわち旅行中に１日５回まで、おやつを与
えることができる。



(22) JP 5584937 B2 2014.9.10

【図１】 【図２ａ】

【図２ｂ】 【図３ａ】



(23) JP 5584937 B2 2014.9.10

【図３ｂ】 【図４ａ】

【図４ｂ】 【図５】



(24) JP 5584937 B2 2014.9.10

【図６】 【図７】



(25) JP 5584937 B2 2014.9.10

10

20

30

フロントページの続き

(74)代理人  100152191
            弁理士　池田　正人
(72)発明者  フォウラー，　アン
            スイス，　シーエイチ‐４３１０　ラインフェルデン，　マークトガッセ　８シー
(72)発明者  ゴラルチュク，　レジーナ
            ドイツ，　７９６３９　グレツァッハ‐ヴィーレン，　アルメントヴェーク　７
(72)発明者  キルペルト，　クラウス
            ドイツ，　６８３０５　マンハイム，　エッシェンホフ　５
(72)発明者  メイン‐メシャン，　アニス，　オリビア
            スイス，　シーエイチ‐４３１３　モーリン，　アホルンシュトラーセ　１
(72)発明者  モハジェリ，　ハサン
            スイス，　シーエイチ‐８１３２　エッグ　ビー．　チューリッヒ，　ビュエルシュトラーセ　４
            ５
(72)発明者  ムスラー，　ベルン
            ドイツ，　７７９３３　ラール，　アルト　バンホフシュトラーセ　１４
(72)発明者  ヴァイス，　エイドリアン
            スイス，　シーエイチ‐４０５２　バーゼル，　シャウエンブルゲルシュトラーセ　１０

    審査官  田中　耕一郎

(56)参考文献  米国特許出願公開第２００７／０２２４２９２（ＵＳ，Ａ１）　　
              特開２００１－１９２３４２（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００４－３４４０７１（ＪＰ，Ａ）　　　
              米国特許出願公開第２００７／０１１６８４０（ＵＳ，Ａ１）　　
              特表２００２－５２８０６３（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２００５／０８９７８２（ＷＯ，Ａ１）　　
              中国特許出願公開第１０１０２４０８２（ＣＮ，Ａ）　　　
              中国特許出願公開第１０１０４９４３５（ＣＮ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　３１／００－Ａ６１Ｋ　３３／４４
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

